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(57)【要約】
【課題】
　腫瘍の診断と治療を目的とした表面会合抗原を同定すること
【解決手段】
　本発明は、腫瘍に関連する発現の結果、および同じものをコード化する核酸である遺伝
子産物の同定に関する。本発明はさらに、これらの遺伝子産物が異常な腫瘍に関連する発
現の結果であることを特徴とする疾病の治療および診断に関する。本発明はさらに、腫瘍
に関連する発現の結果であるタンパク質、ポリペプチドおよびペプチド、および同じもの
をコード化する核酸に関する。
【選択図】なし
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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作用物質を有する医薬品組成物であって、該
腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する医薬品組成物。
【請求項２】
　腫瘍関連抗原を発現しているかまたは異常に発現している細胞に選択的な腫瘍阻害活性
を有する作用物質を含む医薬品組成物であって、該腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２，その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する医薬品組成物。
【請求項３】
　前記作用物質が細胞死、細胞成長の減退、細胞膜に対する損傷またはサイトカインの分
泌を誘導する請求項２記載の医薬品組成物。
【請求項４】
　前記作用物質が前記腫瘍関連抗原をコードしている前記核酸と選択的にハイブリダイズ
するアンチセンス核酸請求項１または２記載の医薬品組成物。
【請求項５】
　前記作用物質が前記腫瘍関連抗原に選択的に結合する抗原である請求項１または２記載
の医薬品組成物。
【請求項６】
　前記作用物質が前記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
載の医薬品組成物。
【請求項７】
　投与すると、ＨＬＡ分子と腫瘍関連抗原またはその一部との間の複合体の量を選択的に
増加させる作用物質を含む医薬品組成物であって、前記腫瘍関連抗原が、（ａ）ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１、２３、２５、
２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２、１０４、１０
６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選択された核酸配
列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する医薬品組成物。
【請求項８】
　前記作用物質が、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
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（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部を発現する宿主細胞、および、
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原またはその一部とＨＬＡ分子との間の単離複合体、
からなる群から選択された一つ以上の成分を有する請求項７記載の医薬品組成物。
【請求項９】
　各事例で各種腫瘍関連抗原の発現または活性を選択的に阻害し、各事例で、各種腫瘍関
連抗原を発現している細胞に対し選択的であるか、あるいはＨＬＡ分子と各種腫瘍関連抗
原またはその一部との間の複合体の量を増加させる２つ以上の作用物質を前記作用物質が
有し、前記腫瘍関連抗原の少なくともひとつが、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する請求項１、２または７
記載の医薬品組成物。
【請求項１０】
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体、
（ｉｖ）腫瘍関連抗原をコードしてい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一部を発現する宿主細胞、および
（ｖｉ）腫瘍関連抗原またはその一部とＨＬＡ分子との間の単離複合体、
からなる群から選択された一つ以上の成分を有する医薬品組成物であって、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、医薬品組成物。
【請求項１１】
（ｉｉ）の前記核酸が発現ベクターに存在している請求項８または１０記載の医薬品組成
物。
【請求項１２】
（ｉｉ）の前記核酸がプロモータに機能的に連携している請求項８または１０記載の医薬
品組成物。
【請求項１３】
　前記宿主細胞が前記腫瘍関連抗原もしくは前記その一部を分泌する請求項８または１０
記載の医薬品組成物。
【請求項１４】
　前記宿主細胞が前記腫瘍関連抗原もしくは前記その一部に結合するＨＬＡ分子をさらに
発現する請求項８または１０記載の医薬品組成物。
【請求項１５】
　前記宿主細胞が、前記ＨＬＡ分子および／または前記腫瘍関連抗原もしくは前記その一
部を組換え工法により発現する請求項１４記載の医薬品組成物。
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【請求項１６】
　前記宿主細胞が、前記ＨＬＡ分子を内生的に発現する請求項１４記載の医薬品組成物。
【請求項１７】
　前記宿主細胞が、抗原提示細胞である請求項８、１０、１４または１６記載の医薬品組
成物。
【請求項１８】
　前記抗原提示細胞が、樹状細胞またはマクロファージである請求項１７記載の医薬品組
成物。
【請求項１９】
　前記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
薬品組成物。
【請求項２０】
　前記抗体がモノクローナル抗体である請求項５または１０記載の医薬品組成物。
【請求項２１】
　前記抗体が、キメラ抗体もしくはヒト化抗体である請求項５または１０記載の医薬品組
成物。
【請求項２２】
　前記抗体が、天然抗体のフラグメントである請求項５または１０記載の医薬品組成物。
【請求項２３】
　前記抗体が、治療用作用物質もしくは診断用作用物質に結合する請求項５または１０記
載の医薬品組成物。
【請求項２４】
　前記アンチセンス核酸が、前記腫瘍関連抗原をコードする核酸の６～５０の連続的ヌク
レオチドからなる配列を有する請求項４または１０記載の医薬品組成物。
【請求項２５】
　該医薬品組成物によって提供される前記腫瘍関連抗原または前記その一部が、異常な量
の該腫瘍関連抗原またはその一部を発現する細胞の表面上でＭＨＣ分子と結合する請求項
８および１０－１３のいずれかに記載の医薬品組成物。
【請求項２６】
　前記結合により、細胞溶解性反応が生じる、および／またはサイトカイン放出を誘発す
る請求項２５記載の医薬品組成物。
【請求項２７】
　製剤上受入れ可能な担体および／またはアジュバントをさらに有する請求項１～２６の
いずれかに記載の医薬品組成物。
【請求項２８】
　前記アジュバントがサポニン、ＧＭ－ＣＳＦ、ＣｐＧ、サイトカインまたはケモカイン
である請求項２７記載の医薬品組成物。
【請求項２９】
　腫瘍関連抗原の発現または異常な発現によって疾患の治療に使用可能な、請求項１～２
８のいずれかに記載の医薬品組成物。
【請求項３０】
　前記疾患ががんである請求項２９記載の医薬品組成物。
【請求項３１】
　前記疾患が肺腫瘍、乳房腫瘍、前立腺腫瘍、メラノーマ、大腸腫瘍、大腸腫瘍の転移、
腎細胞がん、子宮頚がん、大腸がんまたは乳がんである請求項２９記載の医薬品組成物。
【請求項３２】
　前記腫瘍関連抗原が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１０、１２、１４、１６
、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０、７２、７４、７６、
８１、８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１、１
１３，その一部または誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を有する、請求項１
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～３１のいずれかに記載の医薬品組成物。
【請求項３３】
　腫瘍関連抗原の発現または異常な発現によって特長付けられる疾患を診断するための方
法であって、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部をコードする核酸の検出、および／あるいは
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部の検出、および／あるいは
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部に対する抗体の検出および／あるいは
（ｉｖ）患者から孤立させた生体試料における前記腫瘍関連抗原もしくはその一部に特異
的である細胞障害性リンパ球またはＴヘルパーリンパ球の検出、
を含み、前記腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、方法。
【請求項３４】
　前記検出プロセスが、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原をコードする核酸もしくはその一部、前記腫瘍関連抗原もしくは
前記その一部、前記抗体または細胞障害性リンパ球もしくはＴヘルパーリンパ球に特異的
に結合する作用物質と生体試料を接触させるプロセスと、
（ｉｉ）前記作用物質と前記核酸もしくは前記その一部、前記腫瘍関連抗原もしくは前記
その一部、前記抗体または前記細胞障害性リンパ球もしくはＴヘルパーリンパ球との間の
複合体の形成を検出するプロセスとを有している、請求項３３記載の方法。
【請求項３５】
　前記検出プロセスが、比較可能な正常生体試料における検出と比較される請求項３３ま
たは３４記載の方法。
【請求項３６】
　前記疾患が二種類以上の腫瘍関連抗原の発現または異常な発現によって特長付けられ、
検出プロセスが、該二種類以上の腫瘍関連抗原もしくはその一部をコードする二つ以上の
核酸の検出プロセス、該二種類以上の腫瘍関連抗原もしくはその一部の検出プロセス、該
二種類以上の腫瘍関連抗原もしくはその一部に結合している二つ以上の抗体の検出プロセ
ス、または該二種類以上の腫瘍関連抗原に特異的な二種類以上の細胞障害性リンパ球もし
くはＴヘルパーリンパ球の検出プロセスからなる、請求項３３～３５のいずれかに記載の
方法。
【請求項３７】
　前記核酸または前記その一部が、該核酸または該その一部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のいずれかに記載の
方法。
【請求項３８】
　前記腫瘍関連抗原をコードしている前記核酸の６～５０の連続的ヌクレオチドからなる
配列を前記ポリヌクレオチドプローブが有している、請求項３７記載の方法。
【請求項３９】
　前記核酸または前記その一部が、該核酸または該その一部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のいずれかに記載の方法。
【請求項４０】
　前記検出の対象となる腫瘍関連抗原または前記その一部がＭＨＣ分子との複合体内にあ
る、請求項３３～３６のいずれかに記載の方法。
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【請求項４１】
　前記ＭＨＣ分子がＨＬＡ分子である請求項４０記載の方法。
【請求項４２】
　前記腫瘍関連抗原または前記その一部が、該腫瘍関連抗原または該その一部に特異的に
結合している抗体を使用して検出される、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】
　前記抗体が、該抗体に特異的に結合しているタンパク質またはペプチドを使用して検出
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もしくは異常な発現によって特長付けられる疾患の再発、進行また
は兆候を判定するための方法であって、該疾患に罹っている患者または該疾患を罹ってい
ることが疑われる患者から得た試料を以下： 
（ｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸の量、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部の量、
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体の量、および
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部とＭＨＣ分子との間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Ｔ細胞の量、
からなる群から選択された一つ以上のパラメータに関して監視することを含み、
該腫瘍関連抗原は、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を含む核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、方法。
【請求項４５】
　適時に、第一のポイントで第一の試料におけるパラメータ（複数もあり）、第二のポイ
ントでさらに別の試料でのパラメータを判定するプロセスを有し、二個の試料間で比較を
行うことによって疾患の進行状態を判定する、請求項４４記載の方法。
【請求項４６】
　前記疾患が、二種類以上の腫瘍関連抗原の発現または異常な発現によって特長付けられ
、観察プロセスが、
（ｉ）該２種類以上の腫瘍関連抗原またはその一部をコードする２種類以上の複数の核酸
の量、
（ｉｉ）前記２種類以上の腫瘍関連抗原またはその一部の量、
（ｉｉｉ）該２種類以上の腫瘍関連抗原またはその一部に結合している２つ以上の抗体の
量および／または
（ｉｖ）該２種類以上の腫瘍関連抗原もしくはその一部とＭＨＣ分子との間の複合体に特
異的である、２つ以上の細胞溶解性またはサイトカイン放出Ｔ細胞の量を観察するプロセ
スからなる、請求項４４または４５記載の方法。
【請求項４７】
　前記核酸またはその一部の量が、該核酸または該その一部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使用して監察される、請求項４４～４６のいずれかに記載
の方法。
【請求項４８】
　前記ポリヌクレオチドプローブが、前記腫瘍関連抗原をコードしている前記核酸の６～
５０の連続的ヌクレオチド配列を有している、請求項４７記載の方法。
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【請求項４９】
　前記核酸またはその一部の前記量が、該核酸またはその一部を選択的に増幅することに
よって観察される、請求項４４～４６のいずれかに記載の方法。
【請求項５０】
　前記腫瘍関連抗原またはその一部の前記量が、該腫瘍関連抗原またはその一部に特異的
に結合している抗体を使用して観察される、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、前記抗体に特異的に結合しているタンパク質またはペプチドを使用して観
察される、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Ｔ細胞の量が、前記腫瘍関連抗原もしくはその一部
とＭＨＣ分子との間の複合体を提示している細胞を使用して観察される、請求項４４～４
６のいずれかに記載の方法。
【請求項５３】
　前記ポリヌクレオチドプローブ、前記抗体、前記タンパク質もしくはペプチド、または
前記細胞に、検出可能な方法でラベル標識する、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】
　前記検出可能なマーカが放射性マーカまたは酵素マーカである請求項５３記載の方法。
【請求項５５】
　前記試料が体液および／または体組織を含んでいる請求項３３～５４のいずれかに記載
の方法。
【請求項５６】
　請求項１～３２のいずれかに記載の医薬品組成物を投与するプロセスを含み、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）前記（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性した核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされている配列を有する腫瘍関連抗原の発
現または異常な発現によって特長付けられる疾患を治療するための方法。
【請求項５７】
　腫瘍関連抗原の発現もしくは異常な発現によって特長付けられる疾患を治療、診断また
は観察するための方法であって、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）前記（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性した核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされている配列を有する腫瘍関連抗原もし
くはその一部に結合しており、治療用作用物質または診断用作用物質と共役する抗体を投
与するプロセスを含む、方法。
【請求項５８】
　前記抗体がモノクローナル抗体である請求項４２、５０または５７記載の方法。
【請求項５９】
　前記抗体が、キメラ抗体もしくはヒト化抗体である請求項４２、５０または５７記載の
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方法。
【請求項６０】
　前記抗体が、天然抗体のフラグメントである請求項４２、５０または５７記載の方法。
【請求項６１】
　腫瘍関連抗原が発現または異常に発現していることによって特長付けられる疾患のある
患者を治療するための方法であって、以下：
（ｉ）患者から免疫反応細胞を含む試料を切除するプロセス、
（ｉｉ）該腫瘍関連抗原またその一部に対する細胞毒性またはサイトカイン放出Ｔ細胞の
産生を促進する条件下で、該腫瘍関連抗原もしくはその一部を発現する宿主細胞と該試料
を接触させるプロセス、および
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原もしくはその一部を発現している細胞を溶解するのに好適な量で
、前記患者に前記細胞溶解性またはサイトカイン放出Ｔ細胞を導入するプロセス、
を含み、前記腫瘍関連抗原が
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部または誘導体からなる群から選択
された核酸配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）前記（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性した核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされている配列を有する、方法。
【請求項６２】
　前記宿主細胞が、前記腫瘍関連抗原またはその一部に結合しているＨＬＡ分子を組替え
により発現している請求項６１記載の方法。
【請求項６３】
　前記宿主細胞が、前記腫瘍関連抗原またはその一部に結合しているＨＬＡ分子を内生的
に発現している請求項６２記載の方法。
【請求項６４】
　腫瘍関連抗原の発現または異常な発現によって特長付けられる疾患のある患者を治療す
るための方法であって、
（ｉ）該疾患と関連のある細胞によって発現しており
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）前記（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性した核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸を特定するプロセスと、
（ｉｉ）該核酸またはその一部で宿主細胞をトランスフェクトするプロセスと、
（ｉｉｉ）該核酸を発現させるため、トランスフェクトされた宿主細胞を培養するプロセ
スと、
（ｉｖ）前記疾患に関連する前記患者の細胞に対する免疫反応を増大させるのに好適な量
で、前記患者に前記宿主細胞またはその抽出物質を導入するプロセスと、
からなる方法。
【請求項６５】
　前記腫瘍関連抗原またはその一部を提示しているＭＨＣ分子を特定するプロセスをさら
に含み、前記特定されたＭＨＣ分子を発現し前記腫瘍関連抗原またはその一部を提示する
前記宿主細胞を使用する、請求項６４記載の方法。
【請求項６６】
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　免疫反応に、Ｂ細胞反応もしくはＴ細胞反応が含まれる請求項６４または６５記載の方
法。
【請求項６７】
　前記免疫反応が、前記腫瘍関連抗原もしくはその一部を提示する宿主細胞に特異的か、
または前記腫瘍関連抗原もしくはその一部を発現する前記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Ｔ細胞の産生プロセスを含むＴ細胞反応である、請求項
６６記載の方法。
【請求項６８】
　前記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な発現によって特長付けられる疾患を治療するための方
法であって、
（ｉ）異常な量の腫瘍関連抗原を発現している細胞を患者から特定するプロセス、
（ｉｉ）該細胞の試料を単離させるプロセス、
（ｉｉｉ）該細胞を培養するプロセス、および
（ｉｖ）前記細胞を、前記細胞への免疫反応をトリガーするために好適な量で患者に導入
するプロセス、
を含み、前記腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）前記（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性した核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸にコードされた配列を有する、方法。
【請求項７０】
　前記疾患ががんである請求項３３～６９の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、効果的量の医薬品組成物を投与するプロセスを含
む、患者におけるがん発症を抑止する方法。
【請求項７２】
　前記腫瘍関連抗原が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１０、１２、１４、１６
、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０、７２、７４、７６、
８１、８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１、１
１３、その一部またはその誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を含む、請求項
３３～７１のいずれかに記載の方法。
【請求項７３】
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６９、７１、７３、７９、８０、８５、８７、１０２、１０
４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部またはその誘導体からなる群から選択さ
れた核酸配列を有する核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸
からなる群から選択された核酸。
【請求項７４】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１～６８、７０、７２、７４、８１、８２、８６、８８、９６
～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１、１１３、その一部もしくはその誘
導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を有する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７５】
　請求項７３、７４、８５もしくは８７に記載の核酸を有する、組替えＤＮＡまたはＲＮ
Ａ分子。
【請求項７６】
　ベクターである、請求項７５記載の組替えＤＮＡ分子。
【請求項７７】
　前記ベクターが、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
の組替えＤＮＡ分子。
【請求項７８】
　前記核酸の発現を制御する発現制御配列をさらに有する、請求項７５～７７のいずれか
に記載の組換えＤＮＡ分子。
【請求項７９】
　前記発現制御配列が、前記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もしくは７４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分子をコードしてい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記載の核酸によってコードされているタンパク質またはポリペプチド。
【請求項８３】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１～６８、７０、７２、７４、８１、８２、８６、８８、９６
～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１、１１３、その一部もしくはその誘
導体からなる群から選択された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８４】
　請求項８２もしくは８３記載の前記タンパク質またはポリペプチドの免疫原フラグメン
ト。
【請求項８５】
　ヒトＨＬＡ受容体もしくはヒト抗体に結合する、請求項８２もしくは８３記載の前記タ
ンパク質またはポリペプチドのフラグメント。
【請求項８６】
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部またはその誘導体からなる群から
選択された核酸配列を有する核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸からなる群から選択された
核酸によってコードされているタンパク質もしくはポリペプチドまたはその一部に特異的
に結合する作用物質。
【請求項８７】
　前記タンパク質またはポリペプチドが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１０、
１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０、７
２、７４、７６、８１、８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１
０９、１１１、１１３、その一部またはその誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配
列を含むことを特長とする、請求項８６記載の作用物質。
【請求項８８】
　抗体である、請求項８６または８７記載の作用物質。
【請求項８９】
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　前記抗体が、モノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または抗体のフラ
グメントである、請求項８８記載の作用物質。
【請求項９０】
（ｉ）タンパク質もしくはポリペプチド、またはその一部、および
（ｉｉ）該タンパク質もしくはポリペプチド、またはその一部が結合しているＭＨＣ分子
、
の複合体に選択的に結合する抗体であって、（ｉ）または（ｉｉ）に単独で結合しておら
ず、該タンパク質もしくはポリペプチドが、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくはその誘導体からなる群か
ら選択された核酸配列を有する核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）もしくは（ｂ）の核酸から変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされている、抗体。
【請求項９１】
　前記タンパク質またはポリペプチドが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１０、
１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０、７
２、７４、７６、８１、８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１
０９、１１１、１１３、その一部もしくはその誘導体からなる群から選択されたアミノ酸
配列を有する、請求項９０記載の抗体。
【請求項９２】
　モノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または抗体のフラグメントであ
る、請求項９０または９１記載の抗体。
【請求項９３】
　請求項８６～８９のいずれかに記載の作用物質または請求項９０～９２のいずれかに記
載の抗体と、治療用作用物質または診断用作用物質との間の共役体。
【請求項９４】
　治療用作用物質または診断用作用物質がトキシンである、請求項９３記載の共役体。
【請求項９５】
　腫瘍関連抗原の発現または異常な発現を検出するためのキットであって、以下：
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体、および／または
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原またはその一部とＭＨＣ分子との間の複合体に特異的なＴ細胞
、
を検出するための作用物質を含み、前記腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくはその誘導体からなる群か
ら選択された核酸配列を有する核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされている配列を有する、キット。
【請求項９６】
　前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードしている核酸を検出するための作用物質が、
該核酸を選択的に増幅させるための核酸分子である、請求項９５記載のキット。
【請求項９７】
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　前記核酸を選択的に増幅させるための核酸分子が、前記腫瘍関連抗原をコードする前記
核酸の６～５０の連続的ヌクレオチドからなる配列を有している、請求項９６記載のキッ
ト。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　従来の治療処置のための学際的アプローチや、その全般的利用にもかかわらず、がんは
今だ上位死因の一つに数えられている。ごく最近の治療に関する概念は、組換え腫瘍ワク
チンや抗体治療などのその他の特定の手段を用いて、患者の免疫系を全般的治療の概念に
取り込むことを目指している。このような治療計画を成功させるのに必要不可欠な条件が
、エフェクタ機能がインターベンション技術により拡張される、患者の免疫系による腫瘍
特異的もしくは腫瘍会合型抗原またはエピトープの認識である。腫瘍細胞は、生物学的に
は、由来源の非悪性細胞とは、非常に異なっている。このような差異は、腫瘍の発生時に
獲得された遺伝子改変に起因し、そして特に、がん細胞における定性的および定量的に改
変された分子構造の形成にまた帰結する。腫瘍付着宿主の特異的免疫系によって認識され
るこの種の腫瘍会合構造体を、腫瘍会合抗原と称する。
【０００２】
　腫瘍会合抗原の特異的認識には、機能的に相互に連携した２つのユニットである、細胞
機序と体液機序が関与する。ＣＤ４＋とＣＤ８＋の両Ｔリンパ球が、ＭＨＣ（主要組織適
合性複合体）クラスＩＩおよびクラスＩそれぞれの分子上に存在する処理抗原を認識し、
そのいっぽうで、Ｂリンパ球が未処理抗原に直接結合する循環抗体分子を産生する。
【０００３】
　腫瘍会合抗原に関する将来見込まれる臨床治療の重要性は、免疫系によって新生細胞上
の抗原が認識されると、細胞毒性エフェクタ機序が始動し、ヘルパーＴ細胞の存在下で、
がん細胞を除去させることが可能となるという事実が根源となっている（Ｐａｒｄｏｌｌ
，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　４：５２５－３１，　１９９８（非特許文献１））。したがっ
て、腫瘍免疫学の主要目的は、これらの構造体を分子レベルで明確にすることにある。こ
れら抗原の分子レベルの特性は、長い間不可解とされてきた。適切なクローニング技術が
開発されて初めて、細胞毒性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）（ｖａｎ　ｄｅｒ　Ｂｒｕｇｇｅｎ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５４：１６４３－７，　１９９１（非特許文献２）
）の標的構造体を分析するか、循環自己抗体（Ｓａｈｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｕｒｒ．
　Ｏｐｉｎ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　９：７０９－１６，　１９９７（非特許文献３））を
プローブとして使用することにより、腫瘍会合抗原に関する、腫瘍のｃＤＮＡ発現ライブ
ラリを系統的にスクリーニングすることが可能となった。このため、ｃＤＮＡ発現ライブ
ラリは、未使用の腫瘍組織から調製し、好適な系で組換えを行うことによりタンパクとし
て発現させてきた。患者から単離した免疫エフェクタ、すなわち腫瘍特異的溶解パターン
をもつＣＴＬクローンか循環自己抗体が、個々の抗原のクローン産生に利用されてきた。
【０００４】
　近年、このようなアプローチによって各種新生組織形成で、複数の抗原が明確化されて
きた。がん／精巣抗原（ＣＴＡ）クラスがここでは、最も大きな関心事となっている。Ｃ
ＴＡとこれらをコードする遺伝子（がん／精巣遺伝子、すなわちＣＴＧ）は、それらの特
長的発現パターンによって定義されている（Ｔｕｒｅｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ　Ｍ
ｅｄ　Ｔｏｄａｙ．　３：３４２－９，　１９９７（非特許文献４））。これらは、精巣
細胞と生殖細胞を除き、正常な組織には認められないが、多数のヒト悪性腫瘍で、腫瘍の
型に特異的ではなく、由来がまったく異なる腫瘍でさまざまな頻度で発現する（Ｃｈｅｎ
　＆　Ｏｌｄ，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ．　Ｓｃｉ．　Ａｍ．　５：１６－７，　１９９９（
非特許文献５））。ＣＴＡに対する抗体は、健常な個体ではなく腫瘍患者に認められる。
特に、その組織分布により、このクラスの抗原は免疫療法プロジェクトにとって非常に役
立ち、最近の臨床患者研究で試験の対象となっている（Ｍａｒｃｈａｎｄ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ　８０：２１９－３０，　１９９９（非特許文献６）
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；　Ｋｎｕｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．　４６：ｐ４６－５１，　２００
０（非特許文献７））。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｐａｒｄｏｌｌ，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　４：５２５－３１，　１９９
８
【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．　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．　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】
　しかしながら、上記のような従来の方法で抗原の特定に利用されているプローブは、通
常すでに進行がんを発症している患者から取得した免疫エフェクタ（循環自己抗体すなわ
ちＣＴＬクローン）である。多数のデータが、腫瘍から、例えばＴ細胞の寛容化や活動消
失化が導かれ、疾患の経過中、特に、効果的免疫認識を行わせうる特異性が免疫エフェク
タのレパートリーから消失するということを指摘している。最近の患者研究からはまだ、
今までに発見され、利用されている腫瘍会合抗原の実際の作用に関する確たる証拠が提示
されていない。したがって、自発免疫反応を誘起させるタンパクは、誤ったターゲット構
造体であるという見解を無視することはできない。
【０００７】
　本発明の目的は、がんの診断と治療のための標的構造体を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明によれば、この目的は、請求項の内容によって達成される。
【０００９】
　本発明によれば、腫瘍と会合して発現する抗原およびそれらをコードする核酸を特定お
よび提供するための技法が求められていた。この技法は、細胞表面で入手可能な潜在的が
ん特異的抗原に関する、ヒトタンパクおよび核酸の各データベースの評価結果に基づいて
いる。可能であるなら、全タンパクを分析するための高速大量処理手法とともに、これに
必要とされるフィルタ基準の定義は、本発明の中心要素を構成する。はじめに、データ検
索により、一つ以上の膜貫通領域の有無が、「遺伝子からｍＲＮＡへ、ｍＲＮＡからパン
パクへ」という基本原理に従って、検査される対象となる既知の遺伝子すべてを、可能な
限り完全に網羅したリストが生成される。続いて、ホモロジー検索、組織特異的群（とり
わけ、腫瘍組織）におけるヒット項目の分類および、ｍＲＮＡが実際に存在しているかの
検査が行われる。最後に、この方法で特定されたタンパクについて、腫瘍における異常活
性化の有無が、例えば発現分析やタンパクの化学的処置によって評価される。
【００１０】
　データ検索は、腫瘍会合遺伝子を特定するための既知の方法である。しかし、従来の技
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法では、残存遺伝子は腫瘍特異的であるという仮定の下に、通常、正常組織ライブラリの
トランスクリプトームは、腫瘍組織ライブラリから電子媒体によって削除されている（Ｓ
ｃｈｍｉｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　２７：４２５
１－６０，　１９９９；　Ｖａｓｍａｔｚｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ
．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ．　９５：３００－４，　１９９８；　Ｓｃｈｅｕｒ
ｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　６０：４０３７－４３，　２０００）
。
【００１１】
　しかし、本発明の概念は、細胞表面で入手可能ながん特異的抗原をコードするすべての
遺伝子を電子媒体によって抽出し、次いで、該遺伝子に関して、腫瘍中における異所性発
現の有無を評価する、データ検索を利用するという原理に基づいている。
【００１２】
　したがって、本発明は、その１つの態様においては、腫瘍中に分化して発現した遺伝子
を特定するための技法に関する。該技法は、（“ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏ（コンピューター内
格納）”）公開配列ライブラリのデータ検索を、その後の室内実験（「ウエットベンチ」
）研究と組み合わせている。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明により、各種バイオインフォマチックスクリプトを基盤とした組み合わせ技法に
より、細胞表面で入手可能ながん特異的抗原をコードする新しい遺伝子を特定することが
可能となった。本発明により、これらの腫瘍会合遺伝子および、これら遺伝子によりコー
ドされた遺伝子産物が、免疫原作用とは関係なく特定され、提供された。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１Ａ】（図１）遺伝子ＦＬＪ３１４６１のＰＣＲ分析結果を表す図である。（図１Ａ
）正常組織（左）と各種腫瘍（それぞれ３個～４個の個体標本からなるプール：右）にお
ける、相対的発現量の対数表現（ｘ倍の活性化）により、ＦＬＪ３１４６１の定量的発現
量の分析結果を表している。ほとんどの腫瘍で、健常組織における発現量と比較した結果
、ＦＬＪ３１４６１が少なくとも１００倍過剰に発現していることが観察される。
【図１Ｂ】該当する正常組織（Ｎｘ）と、乳房、肺ならびに耳、鼻および咽喉の腫瘍にお
ける、ＦＬＪ３１４６の従来方式でのＲＴ－ＰＣＲ分析のゲル画像（Ｍ：ＤＮＡ長マーカ
ー）。
【図１Ｃ】各種正常組織（左）および乳房腫瘍の定量的発現量の分析結果を、相対的発現
量の対数表現（ｘ倍の活性化）で表している。ほとんどすべての乳房腫瘍で、健常組織に
おける発現量と比較した結果、ＦＬＪ３１４６１が少なくとも１００倍過剰に発現してい
ることが観察される。
【図１Ｄ】各種分析した腫瘍におけるＦＬＪ３１４６１特異的発現をまとめたものである
。分析した腫瘍標本の総数を基準とした、陽性反応を示した腫瘍標本の数を示している。
調査の対象となったすべての正常な体細胞組織（組織の型により、各３～１０の組織）が
、ＦＬＪ３１４６１の発現をまったく示していないいっぽうで、遺伝子は、多くの腫瘍に
さまざまな頻度で発現している。
【図２】タンパクの局在性を表す図である。ＦＬＪ３１４６１タンパクの細胞局在化を表
現している。この図には、乳房腫瘍細胞株ＭＣＦ７の内生的タンパクの発現が示されてい
る。
【図３Ａ】（図３）免疫組織化学的分析結果を表す図である。（図３Ａ）精巣（陽性膜局
在化）、大腸および腎臓（陰性膜局在化）の正常組織を現している。
【図３Ｂ】気管支がん、子宮頸がん、さらには概要（左の段）と詳細（右の段）における
乳房腫瘍のリンパ節転移部のおけるＦＬＪ３１４６１タンパクの検出を表している。
【図３Ｃ】ＦＬＪ３１４６１タンパクの免疫組織化学的分析結果をまとめたものである。
分析した腫瘍標本の総数を基準とした、陽性反応を示した腫瘍標本の数を示している。調
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査の対象となったすべての正常な体細胞組織が、ＦＬＪ３１４６１の発現をまったく示し
ていないいっぽうで、タンパクは、腫瘍の多くでさまざまな頻度で細胞表面で検出されて
いる。
【図４Ａ】（図４）正常組織および腫瘍におけるＤＳＧ４スプライス変異体のＰＣＲ分析
結果を表している。（図４Ａ）エキソン８－１２およびエキソン１０－１２におけるＤＳ
Ｇ４特異的オリゴヌクレオチドを用いて正常組織および各種腫瘍で実施したＰＣＲを表し
ている。エキソン１０－１２の転写の優勢な発現が、大腸腫瘍で認識されるいっぽうで、
エキソン８－１２の転写は、正常組織で明らかに発現している。Ｇｅは脳、Ｄｄは十二指
腸、Ｐａは膵臓、Ｍｉは脾臓、Ｔｅは精巣、Ｈｅは心臓、Ｋｏは大腸、ＬＮはリンパ節、
ＴＭは胸腺、Ｐｒは前立腺Ｏｓは食道、Ｌｅは肝臓、ＰＢは活性末梢血単核球（ＰＢＭＣ
）、Ｌｕは肺、Ｂｌは膀胱、Ｍａは胃、Ｂｒは乳房、Ｕｔは子宮、Ｏｖは卵巣、Ｎｉは腎
臓、Ｈａは皮膚、Ｍｕは筋肉をそれぞれ表している。
【図４Ｂ】各種分析した腫瘍におけるＤＳＧ４エキソン１０－１２の特異的発現をまとめ
た図である。総数を基準とした、陽性反応を示した腫瘍標本の数を示している。調査の対
象となったほとんどすべての正常な体細胞組織が、ＤＳＧ４の発現をまったく示していな
いいっぽうで、この遺伝子セクションは、腫瘍の多くでさまざまな頻度で検出可能である
。
【図４Ｃ】正常組織（左）と大腸、胃および耳－鼻－咽喉領域の腫瘍におけるＤＳＧ４エ
キソン１０－１２の転写セクションの定量的発現量分析の結果を、相対的発現量の対数表
現（ｘ倍の活性化）で表している。ほとんどの腫瘍が、健常な組織における発現量と比較
した結果、少なくとも５０倍のＤＳＧ４エキソン１０－１２の過剰な発現を示していた。
【図５】ＤＳＧ４遺伝子の推定転写変異体の外観を表している図である。
【図６Ａ】（図６）タンパク局在性を表している図である。（図６Ａ）ＤＳＧ４トランス
フェクト細胞上における、免疫蛍光検査方を用いたＤＳＧ４タンパクの細胞局在化を表現
したものである。
【図６Ｂ】ＤＳＧ４トランスフェクト細胞のＤＳＧ４特異的抗体（左図）によるＦＡＣＳ
分析、および模擬トランスフェクト細胞のＤＳＧ４特異的抗体（陰性のコントロール、右
図）によるＦＡＣＳ分析の結果を表している。特異的表面特異的染色が明らかに可視であ
る。
【図７Ａ】（図７）正常組織および腫瘍におけるＤＳＧ３特異的発現のｑＰＣＲ分析の結
果を表している。（図７Ａ）正常組織（左側）および各種腫瘍（各３個～４個の個体標本
からなるプール：右）における、ＤＳＧ３の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の対
数表現（ｘ倍の活性化）で表している。ほとんどの正常組織と比較した、食道腫瘍におけ
る顕著な過剰発現が認識できる。
【図７Ｂ】個々の正常組織（ｎ＝３（子宮頚管）；ｎ＝９（肺））における発現量と比較
した、子宮頚管と肺の各種腫瘍、さらには耳、鼻および咽喉の腫瘍におけるＤＳＧ３の定
量的発現量分析の結果を、対数表現で表している。
【図７Ｃ】各種分析した腫瘍におけるＤＳＧ３特異的発現をまとめた図である。分析した
腫瘍標本の総数を基準とした、陽性反応を示した腫瘍標本の数を示している。調査の対象
となった正常な体細胞組織（組織の型により、各３～１０の組織）はすべて、ＤＳＧ３の
発現をまったく示していないいっぽうで、この遺伝子は、多くの腫瘍でさまざまな頻度で
発現している。
【図８】免疫組織化学的分析の結果を表している。この図は、耳、鼻または咽喉の腫瘍に
おける同種ＤＳＧ３局在化の概観（左）と詳細を表している。
【図９Ａ】（図９）ＳＬＣ６Ａ３のｑＰＣＲ分析の結果を表している。（図９Ａ）正常組
織（左）および腫瘍標本（各３個～４個の個体標本からなるプール：右）における、ＳＬ
Ｃ６Ａ３の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の対数表現（ｘ倍の活性化）で表して
いる。
【図９Ｂ】正常な腎臓（ｎ＝５）における発現量と比較した、各種腎腫瘍におけるＳＬＣ
６Ａ３の定量的発現量分析の結果を、相対的発現量の対数表現で表している。



(16) JP 2012-77085 A 2012.4.19

10

20

30

40

50

【図９Ｃ】腎腫瘍組織および各種正常腎組織におけるＳＬＣ６Ａ３特異的転写産物に関す
る従来方式の評価項目ｅｎｄｐｏｉｎｔ－ＲＴ－ＰＣＲ分析（二重判定）の結果を表して
いる。画像は、ＳＬＣ６Ａ３特異的フラグメントをゲル電気泳動分解した後のものである
。
【図９Ｄ】乳房、卵巣、肺および前立腺のがんにおけるＳＬＣ６Ａ３の定量的発現量分析
の結果を、相対的発現量の対数表現（ｘ倍の活性化）で表している。「組織」Ｎは、正常
組織、「組織」は、腫瘍組織である。
【図９Ｅ】二重判定におけるゲル電気泳動で分離した後に、乳房、卵巣、肺および前立腺
の腫瘍におけるＳＬＣ６Ａ３を従来方式でＲＴ－ＰＣＲ分析した結果を表している。Ｍは
、ＤＮＡ長マーカである。
【図１０Ａ】（図１０）ＧＲＭ８のｑＰＣＲ分析結果を表している。（図１０Ａ）正常組
織（左）および腫瘍組織（各３個～４個の個体標本からなるプール、右）における、ＧＲ
Ｍ８の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形表現（ｘ倍の活性化）で表している
。
【図１０Ｂ】正常な腎臓および子宮における発現量ならびに耳、鼻および咽喉の各腫瘍、
子宮頚管腫瘍およびメラノーマにおける相対的発現量と比較した、腎臓および子宮におけ
る各種腫瘍のＧＲＭ８の定量的発現量分析の結果を、相対的発現量の対数表現で表してい
る。
【図１１Ａ】（図１１）ＣＤＨ１７のｑＰＣＲ分析結果を表している。（図１１Ａ）正常
組織（左）および腫瘍組織（各３個～４個の個体標本からなるプール、右）における、Ｃ
ＤＨ１７の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形表現（ｘ倍の活性化）で表して
いる。
【図１１Ｂ】個々の正常組織における発現量と比較した、大腸および胃の各種腫瘍におけ
るＣＤＨ１７の定量的発現量分析の結果を、対数表現で表している。
【図１１Ｃ】個々の正常組織における発現量と比較した、食道および膵臓の各種腫瘍にお
けるＣＤＨ１７の定量的発現量分析の結果を、対数表現で表している。
【図１２】ＡＢＣ－トランスポータＡＢＣＣ４のｑＰＣＲ分析結果を表している。この図
は、正常組織（左）および腫瘍（各３個～４個の個体標本からなるプール、右）における
、ＡＢＣＣ４の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形表現（ｘ倍の活性化）で表
している。
【図１３Ａ】（図１３）Ｖｉｌｌｉｎ１（ＶＩＬ１）のｑＰＣＲ分析結果を表している。
（図１３Ａ）正常組織（左）および腫瘍組織（各３個～４個の個体標本からなるプール、
右）における、ＶＩＬ１の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形表現（ｘ倍の活
性化）で表している。
【図１３Ｂ】個々の正常組織における発現量と比較した、大腸および胃の各種腫瘍におけ
るＶＩＬ１の定量的発現量分析の結果を、対数表現で表している。
【図１４Ａ】（図１４）仮想タンパクＭＧＣ３４０３２のｑＰＣＲ分析結果を表している
。（図１４Ａ）正常組織（左）および各種腫瘍（各３個～４個の個体標本からなるプール
、右）における、ＭＧＣ３４０３２の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形表現
（ｘ倍の活性化）で表している。
【図１４Ｂ】個々の正常組織における発現量と比較した、食道、前立腺および大腸の各種
腫瘍におけるＭＧＣ３４０３２の定量的発現量分析の結果を、対数表現で表している。
【図１４Ｃ】個々の正常組織における発現量と比較した、肺、卵巣および腎臓の各種腫瘍
におけるＭＧＣ３４０３２の定量的発現量分析の結果を、対数表現で表している。
【図１４Ｄ】各種分析した腫瘍におけるＭＧＣ３４０３２特異的発現をまとめた図である
。分析した腫瘍標本の総数を基準とした、陽性反応を示した腫瘍標本の数を示している。
調査の対象となった正常な体細胞組織（組織の型により、各３～１０の組織）はすべて、
有意に低いＭＧＣ３４０３２の発現量を示しているいっぽうで、この遺伝子は、多くの腫
瘍でさまざまな頻度で過剰発現している。
【図１５】免疫組織化学的分析結果を表している。これらの図は、ヒト精巣組織における
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ＭＧＣ３４０３２タンパクの細胞局在性を表した、２種類の詳細図である。
【図１６Ａ】（図１６）エンテロキナーゼ（ＰＲＳＳ７）の発現分析結果を表している。
（図１６Ａ）正常組織（左）および各種腫瘍組織（各３個～４個の個体標本からなるプー
ル、右）における、ＰＲＳＳ７の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形表現（ｘ
倍の活性化）で表している。
【図１６Ｂ】個々の正常組織（胃：ｎ＝７、食道：ｎ＝３）における発現量と比較した、
胃および食道の各種腫瘍におけるＰＲＳＳ７の定量的発現量分析の結果を表している。比
較のため、正常十二指腸（ｎ＝２）における発現量を、対数表現で測定した。
【図１６Ｃ】個々の正常組織（それぞれｎ＝４）における発現量と比較した、各種膵臓お
よび肝腫瘍におけるＰＲＳＳ７の定量的発現量分析の結果を表している。比較のため、正
常十二指腸（ｎ＝２）における発現量を、対数表現で測定した。
【図１７Ａ】（図１７）タンパクの局在性を表している。（図１７Ａ）ＰＲＳＳ７トラン
スフェクト細胞におけるＰＲＳＳ７タンパクの細胞局在性を表現している。
【図１７Ｂ】ＰＲＳＳ７タンパク検出の概略図（左）と詳細図（右）である。
【図１８Ａ】（図１８）ＣＬＣＡ２のｑＰＣＲ分析結果を表している。（図１８Ａ）正常
組織（左）および各種腫瘍（各３個～４個の個体標本からなるプール、右）における、Ｃ
ＬＣＡ２の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の対数表現（ｘ倍の活性化）で表して
いる。
【図１８Ｂ】個々の正常組織における発現量と比較した、肺、乳房、子宮頚管および子宮
における各種腫瘍ならびに、耳、鼻および咽喉における腫瘍に関するＣＬＣＡ２の定量的
発現量分析の結果を、対数表現で表している。
【図１８Ｃ】各種分析した腫瘍におけるＣＬＣＡ２特異的発現をまとめた図である。分析
した腫瘍標本の総数を基準とした、陽性反応を示した腫瘍標本の数を示している。調査の
対象となった正常な体細胞組織はすべて、有意に低いＣＬＣＡ２の発現量を示しているい
っぽうで、この遺伝子は、多くの腫瘍でさまざまな頻度で過剰発現している。
【図１９Ａ】（図１９）タンパク局在性を表している。（図１９Ａ）ＣＬＣＡ２トランス
フェクト細胞の膜におけるＣＬＣＡ２タンパクの局在性を表現している。
【図１９Ｂ】ＣＬＣＡ２タンパクにおける免疫組織化学的分析の結果を表している。
【図２０Ａ】（図２０）ＴＭ４ＳＦ４のｑＰＣＲ分析結果を表している。（図２０Ａ）正
常組織（左）および各種腫瘍（各３個～４個の個体標本からなるプール、右）における、
ＴＭ４ＳＦ４の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形表現（ｘ倍の活性化）で表
している。
【図２０Ｂ】肝臓の４種類の正常組織（Ｎ０～Ｎ３）と比較した、各種肝腫瘍におけるＴ
Ｍ４ＳＦ４の定量的発現量分析結果を、線形表現で表している。
【図２０Ｃ】正常大腸標本（ＮＧ：正常組織、６種類の正常組織を検査対象とした）と比
較した、１２種類の大腸腫瘍におけるＴＭ４ＳＦ４の相対的発現量を対数表現で表してい
る。
【図２１Ａ】（図２１）タンパクの分析結果を表している。（図２１Ａ）正常肝組織と肝
腫瘍組織におけるＴＭ４ＳＦ４特異的抗体を用いた免疫ブロットの像を示している。２つ
の推定糖鎖付加パラメータを認識できる。
【図２１Ｂ】ＴＭ４ＳＦ４トランスフェクト細胞の膜におけるＴＭ４ＳＦ４タンパクの局
在性の図を示している。
【図２１Ｃ】免疫組織化学的分析の結果、ＰＣＲによって選択的に観察された発現を確認
できた。
【図２２Ａ】（図２２）クローディン１９の定量的発現分析の結果を表している。　（図
２２Ａ）正常組織（左）および各種腫瘍（各３個～４個の個体標本からなるプール、右）
における、クローディン１９の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の対数表現（ｘ倍
の活性化）で表している。
【図２２Ｂ】各種乳房腫瘍と個々の正常乳房組織におけるクローディン１９の定量的発現
量分析の結果を表している。
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【図２２Ｃ】各種乳房腫瘍標本および正常組織における、クローディン１９の分析と、従
来方式のＲＴ－ＰＣＲ。Ｍは、ＤＮＡ長マーカである。
【図２２Ｄ】胃の各種正常組織と胃腫瘍における、クローディン１９の従来方式でのＲＴ
－ＰＣＲ分析の結果を表している。
【図２２Ｅ】肝臓の各種正常組織と肝腫瘍における、クローディン１９の従来方式でのＲ
Ｔ－ＰＣＲ分析の結果を表している。Ｍは、ＤＮＡ長マーカである。
【図２３Ａ】（図２３）ＡＬＰＰＬ２のｑＲＴ－ＰＣＲ分析である。（図２３Ａ）正常組
織（左）および腫瘍（各３個～４個の個体標本からなるプール、右）における、ＡＬＰＰ
Ｌ２の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形定量（ｘ倍の活性化）で表している
。
【図２３Ｂ】ゲル電気泳動分離後の、大腸と胃における各種腫瘍、さらには個々の正常組
織における、ＡＬＰＰＬ２の従来方式のＲＴ－ＰＣＲ分析のゲル画像を表している。Ｍは
、ＤＮＡ長マーカである。
【図２４Ａ】（図２４）Ｇ－タンパク共役受容体６４（ＧＰＲ６４）の定量的ＲＴ－ＰＣ
Ｒ分析の結果を表している。（図２４Ａ）正常組織（左）および腫瘍（各３個～４個の個
体標本からなるプール、右）における、ＧＰＲ６４の定量的発現量分析結果を、相対的発
現量の線形表現（ｘ倍の活性化）で表している。
【図２４Ｂ】卵巣の各種腫瘍および個々の正常卵巣組織におけるＧＰＲ６４の定量的発現
量分析の結果を表している。
【図２４Ｃ】卵巣の各種腫瘍および正常組織におけるＧＰＲ６４のＲＴ－ＰＣＲ分析結果
のゲル画像を表している（Ｍ：ＤＮＡ長マーカ）。
【図２５Ａ】（図２５）ＳＬＣ１２Ａ１の定量的ＲＴ－ＰＣＲ分析結果を表している。（
図２５Ａ）正常組織（左）および腫瘍（各３個～４個の個体標本からなるプール、右）に
おける、ＳＬＣ１２Ａ１の定量的発現量分析結果を、相対的発現量の線形表現（ｘ倍の活
性化）で表している。
【図２５Ｂ】正常な腎臓（ｎ＝３）における発現量と比較した、１２種類の腎腫瘍におけ
るＳＬＣ１２Ａ１の定量的発現量分析結果を表している。
【図２５Ｃ】個々の正常組織（乳房は、ｎ＝９、卵巣は、ｎ＝８、前立腺は、ｎ＝３）に
おける発現量と比較した、乳房、卵巣および前立腺の腫瘍におけるＳＬＣ１２Ａ１の定量
的発現量分析結果を対数表現で表している。
【図２５Ｄ】腎腫瘍、各種正常腎および各種腫瘍の種類（乳房、前立腺、卵巣）を個々の
正常な組織を用いて、ＳＬＣ１２Ａ１の従来方式でＲＴ－ＰＣＲ分析を行った結果を表し
ている。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明によって特定された腫瘍会合抗原は、（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、
７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１、２３、２５、２７、２９、６９、７１、
７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２、１０４、１０６、１０８、１１０、１１
２およびそれらの一部または誘導体からなる群から選択された核酸配列を有する核酸、（
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させた核酸、（ｃ）（ａ
）または（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（
ｃ）の核酸に相補的な核酸からなる群から選択された、核酸によってコードされたアミノ
酸配列を有する。好適な実施形態では、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原は、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１、２３、２
５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２、１０４、
１０６、１０８、１１０および１１２からなる群から選択された、核酸によってコードさ
れているアミノ酸配列を有する。さらに好適な実施形態では、本発明に従って特定された
腫瘍会合抗原は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８
、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０、７２、７４、７６、８１、
８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１、１１３お
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よびそれらの一部または誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を有する。
【００１６】
　本発明は、一般に、治療および診断のための、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原
もしくは、それらの一部または、それらをコードしている核酸または、該コード核酸に対
向している核酸または、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原に対向している抗体また
はその一部、の使用に関する。ひとつの実施形態において、さらに診断、治療および進行
抑制のための他の主要会合遺伝子および抗原との併用による組み合わせにおいて、この使
用は、個々の抗原、機能フラグメント、核酸、抗体などに関し、さらには、これら抗原、
機能フラグメント、核酸、抗体の２つ以上の組み合わせに関する。
【００１７】
　本発明に従って特定された、細胞表面上または細胞中に局在しているという特性により
、腫瘍会合抗原は、治療および診断に好適な標的もしくは手段して適格である。治療およ
び診断に特に好適であるのが、非膜貫通部、特に抗原の細胞外部に一致するか、またはそ
れらからなる、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原の一部である。したがって、本発
明によれば、抗原の非膜貫通部に一致するか、またはそれらからなる、本発明に従って特
定された腫瘍会合抗原の一部、または本発明に従って特定された抗原をコードしている核
酸の一致する部分が、治療もしくは診断にとって好適である。同様に、抗原の非膜貫通部
に一致するか、またはそれらからなる、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原の一部に
対向している抗体の使用も好適である。
【００１８】
　治療および／または診断に好適な疾患は、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原の一
つ以上が、選択的にまたは異常に発現している疾患である。
【００１９】
　本発明は、腫瘍細胞と会合して発現し、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原の核酸
の変性スプライシング（スプライス変異体）によって、または別のオープンリーディング
フレームを利用した変性翻訳によって産生される核酸および遺伝子産物にも関する。本発
明によれば、本発明のスプライス変異体を腫瘍性疾患の診断と治療の標的として使用する
ことができる。
【００２０】
　スプライス変異体を産生させるメカニズムは、例えば
－可変転写開始部位の利用、
－追加エキソンの利用、
－単一、もしくは２つ以上のエキソンからの、完全なまたは不完全なスプライシング、
－突然変異により変性したスプライス調節配列（新しい供与体／受容体配列の欠失または
生成）、
－イントロン配列の不完全な除去
などきわめて多岐にわたる。
【００２１】
　遺伝子の変性スプライシングの結果、変性転写産物配列（スプライス変異体）が生じる
。その変性配列の領域内でスプライス変異体が翻訳されると、本来のタンパクとは構造お
よび機能が明らかに異なりうる、変性タンパクが産生される。腫瘍会合スプライス変異体
は、腫瘍会合転写産物と、腫瘍会合タンパク／抗原を産生しうる。これらは、腫瘍細胞の
検出と腫瘍の治療標的化の目的で、分子マーカとして利用可能である。例えば、血中、血
清、骨髄、唾液、気管支洗浄液、分泌液および組織検査における、腫瘍細胞の検出を、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たＰＣＲ増幅による核酸抽出後
など、本発明に従って実施することができる。本発明によれば、配列依存検出システムは
すべて、検出に好適である。ＰＣＲは別として、これらには、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、ＲＮＡｓｅ保護検査（ＲＤＡ）などがある。
検出システムはすべて、検出法が少なくともひと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いているという点で共通している。ただし、本発
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明によれば、腫瘍細胞は、スプライス変異体によってコードされた特異的エピトープを認
識する抗体によっても検出可能である。該抗体は、該スプライス変異体に特異的な免疫獲
得用ペプチドに使用することで、調製可能となる。免疫獲得には、好ましくは健全な細胞
で産生された遺伝子産物の変異体（複数もあり）とはエピトープが明らかに異なるアミノ
酸が特に好適である。ここでは抗体による腫瘍細胞の検出は、患者から単離させた標本で
行うことも、また抗体を静脈内投与して撮像し、画像で目視により実施することもできる
。
【００２２】
　診断における利用可能性に加え、新しいエピトープまたは変性エピトープを有するスプ
ライス変異体は、免疫療法にとっても魅力的な標的である。本発明のエピトープは、活性
モノクローナル抗体またはＴリンパ球を治療のための標的とする目的で利用できる。消極
的免疫療法では、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リンパ球が
、この場合、養子免疫的に移入される。他の抗原の場合のように、抗体は、これらのエピ
トープを含むポリペプチドを利用するとともに、標準的技術（動物の免疫法、組換え抗体
を単離させるためのパニング法）を用いることによっても生成されうる。あるいは、該エ
ピトープを含むオリゴペプチドまたはポリペプチドをコードする免疫獲得用核酸に利用す
ることが可能である。エピトープ特異的Ｔリンパ球をｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉ
ｖｏで生成するための各種技術が知られており、詳細な記述（例えば、Ｋｅｓｓｌｅｒ　
ＪＨ，　ｅｔ　ａｌ．　２００１，　Ｓａｈｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９７）があるが
、同様に、スプライス変異体特異的エピトープまたはオリゴペプチドもしくはポリペプチ
ドをコードする核酸を含む、該オリゴペプチドまたはポリペプチドを利用する方法に基づ
いている。スプライス変異体特異的エピトープを含むオリゴペプチドもしくはポリペプチ
ド、または該ポリペプチドをコードする核酸もまた、積極的な免疫療法（予防接種、ワク
チン療法）における薬学的活性物質として、利用することもできる。
【００２３】
　さらにひとつの態様では、本発明は、グリコシル化やミリスチン化などの翻訳後修飾タ
ンパク領域にも関する。この種の修飾により、例えば、抗体によって、抗原の分化認識パ
ターンが生じ、疾患に関係があると考えられる各種病態が認識されうる。特に、抗体を使
用することによって、抗原のこのような分化は、治療のみならず診断にも利用できる。腫
瘍会合細胞変性からは、変性翻訳後修飾が生じうるという、腫瘍細胞に関する報告がある
（Ｄｕｒａｎｄ　＆　Ｓｅｔａ．　２０００．　Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ　４６：　７９５－
８０５；　Ｇｒａｎｏｖｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．　２０００．　Ｎａｔ　Ｍｅｄ　６：　３
０６－３１２）。特に、グリコシル化パターンは、腫瘍細胞上では、強く変性される。本
発明に従うと、これらの特殊なエピトープは、診断に際して、腫瘍細胞を非発癌性細胞か
ら判別可能である。翻訳後に修飾可能なエピトープが正常な非変性細胞でグリコシル化し
、腫瘍細胞では糖鎖除去する場合には、本発明の意図する範囲内で、腫瘍特異的治療抗体
の発現が可能となる。
【００２４】
　ひとつの態様では、本発明は、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原を認識し、本発
明に従って特定された腫瘍会合抗原が発現または異常に発現している細胞に対する選択性
を有することが好ましい作用物質を有する医薬品組成物に関する。特定の実施形態では、
該作用物質は、細胞死の誘発、細胞の成長減退、細胞膜の損傷、またはサイトカインの分
泌を生じさせ、さらに腫瘍阻害活性を有することが好ましい。ひとつの実施形態では、作
用物質は、腫瘍会合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。さらなる実施形態では、作用物質は、腫瘍会合抗原に選択的に結合する抗体、
特に、腫瘍会合抗原に選択的に結合する補体活性化抗体である。さらなる実施形態では、
作用物質は、少なくともひとつが本発明に従って特定された腫瘍会合抗原であるような、
各種腫瘍会合抗原を、それぞれが選択的に認識する２つ以上の作用物質を含んでいる。認
識直後に、抗原の活性または発現が阻害される必要はない。本発明のこの態様では、腫瘍
に選択的に限定される抗原は、この特異的場所にエフェクタ機構を漸加するためのラベル
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としての役割を果たすことが好ましい。好ましい実施形態では、作用物質は、ＨＬＡ分子
上の抗原を認識し、このようにしてラベル標識された細胞を溶解させる細胞毒性Ｔリンパ
球である。さらなる実施形態では、作用物質は、腫瘍会合抗原に選択的に結合し、したが
って、該細胞に天然のまたは人工のエフェクタ機構を漸加する抗体である。さらなる実施
形態では、作用物質は、該抗原を特異的に認識する他の細胞のエフェクタ機能を向上させ
る、Ｔヘルパーリンパ球である。
【００２５】
　ひとつの態様では、本発明は、本発明に従って特定された腫瘍会合抗原の発現または活
性を阻害する作用物質を有する医薬品組成物に関する。好ましい実施形態では、作用物質
は、腫瘍会合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。さらなる実施形態では、作用物質は、腫瘍会合抗原に選択的に結合する抗体である。
さらなる実施形態では、作用物質は、少なくともひとつが本発明に従って特定された腫瘍
会合抗原である、各種腫瘍会合抗原の発現または活性を、それぞれが選択的に阻害する２
種類以上の作用物質を含んでいる。
【００２６】
　本発明に従って特定された腫瘍会合抗原の活性は、タンパクまたはペプチドの任意の活
性とすることができる。したがって、本発明による治療法および診断法は、この活性を抑
止もしくは緩和、またはこの活性を検査することをも目的とすることができる。
【００２７】
　さらに本発明は、投与したときにＨＬＡ分子とペプチドエピトープとの間の複合体の量
を本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原から選択的に増加させる作用物質を有する
医薬品組成物に関する。１つの実施形態では作用物質は、（ｉ）腫瘍会合抗原またはその
一部、（ｉｉ）該腫瘍会合抗原をコードする核酸またはその一部、（ｉｉｉ）該腫瘍会合
抗原を発現する宿主細胞またはその一部、および（ｉｖ）該腫瘍会合抗原から得たペプチ
ドエピトープとＭＨＣ分子との間の単離複合体からなる群から選択された一種以上の成分
を有している。ひとつの実施形態では、作用物質は、ＭＨＣ分子と、少なくともそれらの
ひとつが本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原である、各種腫瘍会合抗原のペプチ
ドエピトープとの間の複合体の量を、それぞれ選択的に増加させる２つ以上の作用物質を
有している。
【００２８】
　さらに本発明は、（ｉ）本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原またはその一部、
（ｉｉ）本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉｉ）本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原またはその一部に結合する抗体、
（ｉｖ）本発明にしたがって特定された腫瘍会合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）本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原を発
現する宿主細胞またはその一部、（ｖｉ）本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原ま
たはその一部とＨＬＡ分子との間の単離複合体からなる群から選択された一つ以上の成分
を有する医薬品組成物に関する。
【００２９】
　本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原またはその一部をコードする核酸は、発現
ベクター内の医薬品組成物に存在しており、機能的にはプロモータと連携している。
【００３０】
　本発明の医薬品組成物に存在している宿主細胞は腫瘍会合抗原もしくはその一部を分泌
し、表面上にこれを発現するかまたは該腫瘍会合抗原もしくは該その一部に結合するＨＬ
Ａ分子をさらに発現する可能性がある。１つの実施形態では、宿主細胞はＨＬＡ分子を内
生的に発現する。別の実施形態では、宿主細胞はＨＬＡ分子および／または該腫瘍会合抗
原もしくは該その一部を組換え法において発現する。宿主細胞は非増殖性であることが望
ましい。好ましい実施形態では、宿主細胞は抗原提示細胞、特に樹状細胞、モノサイトま
たはマクロファージである。
【００３１】
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　本発明の医薬品組成物に存在する抗体は、モノクローナル抗体であってもよい。さらな
る実施形態では、抗体は、キメラ抗体またはヒト化抗体、天然抗体のフラグメントまたは
合成抗体のフラグメントであるが、それらすべて組合せ技術によって産生しうる。抗体は
、治療上または診断上効果を有する作用物質に結合しうる。　
【００３２】
　本発明の医薬品組成物に存在するアンチセンス核酸は、本発明にしたがって特定された
腫瘍会合抗原をコードする核酸の連続的ヌクレオチド、６－５０、特に１０－３０、１５
－３０、および２０－５３０からなる配列を有していてもよい。
【００３３】
　さらなる実施形態では、本発明の医薬品組成物によって提供される腫瘍会合抗原は、直
接的にまたは核酸の発現もしくはその一部の発現を介して、好ましくは細胞毒性反応を起
こし、サイトカイン放出を誘発させるかまたはそのいずれかを行うことが好ましい結合形
態で、細胞表面上のＭＨＣ分子に結合する。
【００３４】
　本発明の医薬品組成物は、薬学的に適合性のある担体および／またはアジュバントを有
していてもよい。アジュバントはサポニン、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できる。本発明の医薬品組成物は、腫瘍
会合抗原の選択的発現または異常な発現によって特長づけられる疾患の治療に使用される
ことが好ましい。好ましい実施形態では、疾患はがんである。
【００３５】
　さらに本発明は、一種以上の腫瘍会合抗原の発現もしくは異常な発現によって特長づけ
られる疾患を治療または診断する方法に関する。ひとつの実施形態では、治療には、本発
明の医薬品組成物を投与するプロセスが含まれる。
【００３６】
　ひとつの態様では、本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原の発現また
は異常な発現によって特長づけられる疾患を診断する方法に関する。この方法には、（ｉ
）腫瘍会合抗原またはその一部をコードする核酸の検出プロセスおよび／あるいは（ｉｉ
）腫瘍会合抗原またはその一部を検出プロセスおよび／あるいは（ｉｉｉ）腫瘍会合抗原
またはその一部に対する抗体の検出プロセスおよび／あるいは（ｉｖ）腫瘍会合抗原また
はその一部に患者から単離させた生体標本内で特異的であるような細胞毒性リンパ球また
はＴヘルパーリンパ球の検出プロセスが含まれる。特定の実施形態では、検出プロセスは
（ｉ）腫瘍会合抗原またはその一部をコードする核酸、該腫瘍会合抗原または該その一部
、抗体または腫瘍会合抗原に特異的な抗体または細胞毒性リンパ球もしくはＴヘルパーリ
ンパ球に特異的に結合する作用物質と生体標本と接触させるプロセス、および（ｉｉ）作
用物質と核酸またはその一部との間の複合体、腫瘍会合抗原またはその一部、抗体または
細胞毒性リンパ球もしくはＴヘルパーリンパ球、の形成を検出するプロセスを有する。ひ
とつの実施形態では、疾患は、２つ以上の異なる腫瘍会合抗原の発現または異常な発現に
よって特長づけられ、検出は、該２種類以上の腫瘍会合抗原またはその一部をコードする
２種類以上の核酸の検出プロセス、２種類以上の腫瘍会合抗原またはその一部の検出プロ
セス、該２種類以上の腫瘍会合抗原またはそれらの一部に結合している２種類以上の抗体
の検出プロセス、または該２種類以上の腫瘍会合抗原に特異的２種類以上の細胞毒性リン
パ球もしくはＴヘルパーリンパ球の検出各プロセスからなる。さらなる実施形態では、患
者から単離させた生体標本を比較可能な正常生体標本と比較する。
【００３７】
　本発明による診断法では、例えば細胞の遊走行動の実験を通じて転移、それにより悪化
した疾患の経過を予測するために、予後マーカとして本発明にしたがって特定された腫瘍
会合抗原の使用にも関することができ、それにより特に、より積極的治療法のプランニン
グが可能となる。
【００３８】
　さらなる態様では、本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原の発現もし
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くは異常な発現によって特長づけられる疾患の再発、進行または兆候を判定する方法に関
するが、この方法には、該疾患にかかっているかまたは該疾患にかかっていることが疑わ
れる患者から採取した標本について、（ｉ）腫瘍会合抗原をコードする核酸またはその一
部の量、（ｉｉ）腫瘍会合抗原またはその一部の量、（ｉｉｉ）腫瘍会合抗原またはその
一部に結合する抗体の量、（ｉｖ）腫瘍会合抗原もしくはその一部とＭＨＣ分子との間の
複合体に特異的である細胞毒性Ｔ細胞またはＴヘルパー細胞の量からなる群から選択した
、一つ以上のパラメータに関して観察を行うプロセスが含まれている。この方法は、適時
の第１点で最初の標本におけるパラメータ（単数および複数）、さらには適時の第２点で
別の標本におけるパラメータを判定し、その判定プロセスで疾患の進行状況を２種類の標
本を比較することによって判定することを含む。特定の実施形態では、疾患は、２種類以
上の腫瘍会合抗原の発現または異常な発現によって特長づけられ、観察プロセスには、（
ｉ）該２種類以上の腫瘍会合抗原またはその一部をコードする２種類以上の核酸の量、お
よび／あるいは（ｉｉ）該２種類以上の腫瘍会合抗原またはその一部の量、および／ある
いは（ｉｉｉ）該２種類以上の腫瘍会合抗原またはその一部に結合する２種類以上の抗原
の量、および／あるいは（ｉｖ）該２種類以上の腫瘍会合抗原もしくはその一部とＭＨＣ
分子との間の複合体に特異的である２種類以上の細胞毒性Ｔ細胞またはＴヘルパー細胞の
量を観察するプロセスが含まれる。
【００３９】
　本発明によれば、核酸もしくはその一部の検出または核酸もしくはその一部の量の観察
は、該核酸もしくは該その一部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
を用いて実施するか、または該核酸もしくは該その一部の選択的増幅により実施してもよ
い。１つの実施形態では、ポリヌクレオチドプローブは、該核酸の連続的ヌクレオチド、
６－５０、特に１０－３０、１５－３０および２０－３０からなる配列を有している。
【００４０】
　本発明によれば、腫瘍会合抗原もしくはその一部の検出、または、腫瘍会合抗原もしく
はその一部の量の観察は、該腫瘍会合抗原もしくは該その一部に特異的に結合している抗
体を用いて実施してもよい。
【００４１】
　特定の実施形態では、検出する腫瘍会合抗原またはその一部は、ＭＨＣ分子、特にＨＬ
Ａ分子との複合体内に存在している。
【００４２】
　本発明によれば、抗体の検出または抗体の量の観察は、前記抗体に特異的に結合してい
るタンパクもしくはペプチドを用いて実施してもよい。
【００４３】
　本発明によれば、細胞毒性Ｔ細胞もしくはＴヘルパー細胞の検出または、抗原もしくは
その一部とＭＨＣ分子との間の複合体に特異的な細胞毒性Ｔ細胞もしくはＴヘルパー細胞
の量の観察は、該抗原もしくはその一部とＭＨＣ分子との間の複合体を含んでいる細胞を
用いて実施してもよい。
【００４４】
　検出または観察に使用されるポリヌクレオチドプローブ、抗体、タンパクもしくはペプ
チドまたは細胞は、検出可能な方法でラベル標識することが好ましい。特定の実施形態で
は、検出可能なマーカは、放射性マーカまたは酵素マーカである。さらにＴリンパ球は、
それらの増殖、それらのサイトカイン産生およびＭＨＣと腫瘍会合抗原またはその一部の
複合体による特異的刺激によってトリガーされたそれらの細胞活性によって検出してもよ
い。Ｔリンパ球は、組換えＭＨＣ分子あるいは一種以上の腫瘍会合抗原の特定の免疫原性
フラグメントで読み込まれた二種以上のＭＨＣ分子の複合体を介して、そして特異的Ｔリ
ンパ球を特定できる特異的Ｔ細胞受容体を接触することによって、検出してもよい。
【００４５】
　さらなる態様では、本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原の発現もし
くは異常な発現によって特長づけられる疾患を治療、診断または観察する方法に関するが
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、この方法は、該腫瘍会合抗原またはその一部に結合し、治療作用物質または診断作用物
質にも結合する抗体を投与するプロセスを含む。抗体は、モノクローナル抗体であってよ
い。さらなる実施形態では、抗体は、キメラ抗体もしくはヒト化抗体または天然抗体のフ
ラグメントである。
【００４６】
　本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原の発現または異常な発現によっ
て特長づけられる疾患を持つ患者を治療するための方法に関するが、この方法は（ｉ）該
患者からの免疫反応細胞を有する検体の除去、（ｉｉ）該腫瘍会合抗原またはその一部を
発現している宿主細胞と該標本の、該腫瘍会合抗原またはその一部に対する細胞溶解性Ｔ
細胞の産生を促進する種々の条件下での接触、および（ｉｉｉ）腫瘍会合抗原またはその
一部を発現する細胞を溶解させるのに好適な量での患者への細胞溶解性Ｔ細胞の導入の各
プロセスを有している。同様に本発明は、腫瘍会合抗原に対する細胞溶解性Ｔ細胞のＴ細
胞受容体のクローニングに関する。該受容体は、所望の特異性をこのように受け入れる他
のＴ細胞に移入し、（ｉｉｉ）の場合のように、患者に導入してもよい。
【００４７】
　ひとつの実施形態では、宿主細胞は、ＨＬＡ分子を内生的に発現させる。さらなる実施
形態では、宿主細胞は、ＨＬＡ分子および／または腫瘍会合抗原またはその一部を組換え
法により発現させる。宿主細胞は非増殖性であることが好ましい。好ましい実施形態では
、宿主細胞は、抗原提示細胞で、特に樹状細胞、モノサイトまたはマクロファージである
。
【００４８】
　さらなる態様では、本発明は、腫瘍会合抗原の発現または異常な発現によって特長づけ
られる疾患を持つ患者を治療するための方法に関するが、この方法には、（ｉ）本発明に
したがって特定された腫瘍会合抗原をコードし、該疾患と関連づけられる細胞によって発
現している核酸の特定、（ｉｉ）該核酸またはその一部で宿主細胞の組み込み、（ｉｉｉ
）該核酸の発現のためトランスフェクトされた宿主細胞の培養（これは高率のトランスフ
ェクションが実現したときには必ずしも必要ではない）、および（ｉｖ）疾患と関連のあ
る患者の細胞に対する免疫反応を高めるのに好適な量での宿主細胞またはその抽出物の患
者への導入の各プロセスが含まれる。この方法は、特定されたＭＨＣ分子を発現し、該腫
瘍会合抗原またはその一部を含んでいる宿主細胞で、腫瘍会合抗原またはその一部を含ん
でいるＭＨＣ分子を特定するプロセスをさらに有していてもよい。免疫反応は、Ｂ細胞反
応またはＴ細胞反応を有していてもよい。さらに、Ｔ細胞反応は、腫瘍会合抗原もしくは
その一部を含む宿主細胞に特異的であるか／または該腫瘍会合抗原もしくはその一部を発
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Ｔヘルパー細胞の産生
プロセスを有する。
【００４９】
　本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原の発現または異常な発現によっ
て特長づけられる疾患を治療するための方法に関するが、この方法は、（ｉ）異常な量の
腫瘍会合抗原を発現する患者からの細胞の特定、（ｉｉ）該細胞の標本の単離、（ｉｉｉ
）該細胞の培養、および（ｉｖ）細胞に対する免疫反応をトリガーするのに好適な量の該
細胞の患者への導入の各プロセスを有する。
【００５０】
　好ましくは、本発明にしたがって使用する宿主細胞は、非増殖型であるかまたは非増殖
型化するものである。腫瘍会合抗原の発現または異常な発現によって特長づけられる疾患
は、特にがんである。
【００５１】
　さらに本発明は、（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６９、７１、７３、７９、８０、８５、
８７、１０２、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、それらの一部またはそれらの
誘導体からなる群から選択された核酸配列を有する核酸、（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）の核酸に関して
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変性している核酸、（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸から成る群
から選択された核酸に関する。さらに本発明は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１－６８、７０
、７２、７４、８１、８２、８６、８８、９６－１０１、１０３、１０５、１０７、１０
９、１１１、１１３、それらの一部もしくはそれらの誘導体からなる群から選択されたア
ミノ酸配列を有するタンパクまたはポリペプチドをコードする核酸に関する。
【００５２】
　さらなる態様では、本発明は、組換え核酸分子、特に本発明の核酸を有するＤＮＡまた
はＲＮＡ分子に関する。
【００５３】
　本発明はさらに、本発明の核酸を含む宿主細胞または本発明の核酸を有する組換え核酸
分子に関する。
【００５４】
　宿主細胞は、ＨＬＡ分子をコードしている核酸を含んでいてもよい。ひとつの実施形態
では、宿主細胞はＨＬＡ分子を内生的に発現する。さらなる実施形態では、宿主細胞は、
ＨＬＡ細胞および／または本発明の核酸もしくはその一部を組み換え法により発現する。
宿主細胞は非増殖性であることが好ましい。好ましい実施形態では、宿主細胞は、抗原提
示細胞、特に樹状細胞、モノサイトまたはマクロファージである。
【００５５】
　さらなる実施形態では、本発明は、本発明にしたがって特定された核酸とハイブリダイ
ズし、遺伝子プローブとしてまたは「アンチセンス分子」として使用することのできるオ
リゴヌクレオチドに関する。本発明にしたがって特定された核酸またはその一部とハイブ
リダイズするオリゴヌクレオチドプライマーまたは的確な標本の形態における核酸分子は
、本発明により特定された該核酸と相同性のある核酸を発見するのに使用してもよい。Ｐ
ＣＲ増幅、サザーンおよびノーザンハイブリダイゼーションを相同性のある核酸の発見に
採用してもよい。ハイブリダイゼーションは、あまり厳密でない条件下で行えるが、より
好ましくは中程度の厳密さで実施し、最も好ましくは非常にストリンジェントな条件下で
実施するのが好ましい。本発明による「ストリンジェントな条件」という用語は、ポリヌ
クレオチド間における特異的ハイブリダイゼーションを可能にする条件を表す。
【００５６】
　さらなる態様では、本発明は、（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６９、７１、７３、７９、
８０、８５、８７、１０２、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部または
その誘導体からなる群から選択された核酸配列を有する核酸、（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）の核酸に
関して変性している核酸、および（ｄ）（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的であ
る核酸からなる群から選択された核酸によってコードされているタンパクまたはポリペプ
チドに関する。好ましい実施形態では、本発明は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１－６８、７
０、７２、７４、８１、８２、８６、８８、９６－１０１、１０３、１０５、１０７、１
０９、１１１、１１３、その一部または誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を
有するタンパクまたはポリペプチドに関する。
【００５７】
　さらなる態様では、本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原の免疫原フ
ラグメントに関する。該フラグメントは、ヒトＨＬＡ受容体またはヒト抗体に結合するこ
とが好ましい。本発明のフラグメントは、少なくとも６個、特には少なくとも８個、少な
くとも１０個、少なくとも１２個、少なくとも１５個、少なくとも２０個、少なくとも３
０個または少なくとも５０個のアミノ酸からなる配列を有していることが好ましい。特に
、本発明にしたがった免疫原フラグメントは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１－６８、８１、
８２および９６－１０１、その一部またはその誘導体からなる群から選択されたアミノ酸
配列を有している。
【００５８】
　さらなる態様では、本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原またはその



(26) JP 2012-77085 A 2012.4.19

10

20

30

40

50

一部に結合する作用物質に関する。好ましい実施形態では、作用物質は抗体である。さら
なる実施形態では、抗体はキメラ抗体、ヒト化抗体、または併用技術によって産生された
抗体であるかもしくは抗体のフラグメントである。さらに、本発明は、（ｉ）本発明にし
たがって特定された腫瘍会合抗原またはその一部と、（ｉｉ）本発明にしたがって特定さ
れた該腫瘍会合抗原または該その一部が結合するＭＨＣ分子との複合体に選択的に結合す
る抗体に関するが、該抗体は、（ｉ）または（ｉｉ）には単独で結合しない。本発明の抗
体はモノクローナル抗体であってもよい。さらなる実施形態では、抗体はキメラ抗体もし
くはヒト化抗体または天然抗体のフラグメントである。
【００５９】
　さらに、本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原もしくはその一部、ま
たは本発明の抗体に結合する、本発明の作用物質と治療用もしくは診断用作用物質との間
の接合体に関する。ひとつの実施形態では、治療用作用物質または診断用作用物質はトキ
シンである。
【００６０】
　さらなる態様では、本発明は、本発明にしたがって特定された腫瘍会合抗原の発現また
は異常な発現を検出するためのキットに関するが、上記キットは、（ｉ）腫瘍会合抗原も
しくはその一部をコードする核酸、（ｉｉ）前記腫瘍会合抗原もしくはその一部、（ｉｉ
ｉ）前記腫瘍会合抗原もしくはその一部に結合する抗体、および／または（ｉｖ）前記腫
瘍会合抗原もしくはその一部とＭＨＣ分子との間の複合体に特異的なＴ細胞、の各検出用
作用物質を有している。ひとつの実施形態では、核酸もしくはその一部を検出するための
作用物質は、特に、配列６－５０、特に１０－３０、１５－３０および２０－３０の該核
酸の連続的ヌクレオチドを有する、該核酸を選択的に増幅させるための核酸分子である。
【００６１】
　発明の詳細な説明
　本発明に従い、腫瘍細胞中に選択的にまたは異常に発現し、腫瘍会合抗原であるような
遺伝子について以下に述べる。
【００６２】
　本発明によれば、これらの遺伝子またはそれらの誘導体は、治療法にとって好ましい標
的構造体である。概念的には、該治療法は、選択的に発現した腫瘍会合遺伝子産物の活性
を阻害することを目的としていると考えられる。これは、もし該異常な個々の選択的発現
が腫瘍の病原性において重要であり、その連結反応後に、対応する細胞が選択的に損傷を
受ける場合には、有用である。他の治療に関する概念として、腫瘍会合抗原は、腫瘍細胞
に対し選択的腫瘍損傷能を有するエフェクタ機構を漸加するラベルと考えられている。こ
こでは、標的分子そのものの機能およびその腫瘍発現における役割は、全体として重要で
はない。
【００６３】
　本発明によれば、核酸の「誘導体」は、ひとつもしく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していることを意味する。さらに、「誘導体」とい
う用語は、ヌクレオチドの塩基上、糖上またはリン酸塩上の核酸の化学的誘導体をも含む
。「誘導体」という用語は、天然には発生しないヌクレオチドとヌクレオチド類似体を有
する核酸も含む。
【００６４】
　本発明によれば、核酸は、デオキリボ核酸（ＤＮＡ）またはリボ核酸（ＲＮＡ）である
ことが好ましい。核酸は、本発明によれば、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ｍＲＮＡ、組換え
技術により産生された分子および化学的に合成された分子を有している。本発明によれば
、核酸は、単鎖または二重鎖として、さらには線形または共有結合的におよび円形に閉鎖
分子として存在しうる。
【００６５】
　本発明にしたがって記述した核酸は、単離していることが好ましい。「単離核酸」とい
う用語は、本発明に従って、核酸が、（ｉ）例えばポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）など
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によってｉｎ　ｖｉｔｒｏで増幅されたか、（ｉｉ）クローニングによって組換え技術に
より産生されたか、（ｉｉｉ）例えば開裂およびゲル電気泳動分画により精製されたかま
たは（ｉｖ）例えば化学合成によって合成されたことを意味する。単離核酸は組換えＤＮ
Ａ技術によって操作するのに利用可能な核酸である。
【００６６】
　核酸は、２つの配列が相互にハイブリダイズし、安定した二重鎖を形成することができ
、そのハイブリダイゼーションがポリヌクレオチド間で（ストリンジェントな条件の下に
）特異的ハイブリダイゼーションを可能にする条件下で実施されていることが好ましい場
合には、別の核酸にとって「相補的」であるという。ストリンジェントな条件は、例えば
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　
Ｊ．　Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｄｉｔｏｒｓ，　２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ
，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｐｒｅｓｓ，　Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　１９８９　ｏｒ　Ｃｕｒ
ｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｆ．Ｍ
．　Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｄｉｔｏｒｓ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　
Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋなどに記載があり、例えば、ハイブリダイゼ
ーション緩衝液（３．５×ＳＳＣ，０．０２％Ｆｉｃｏｌｌ，０．０２％ポリビニルピロ
リドン、０．０２％ウシ血清アルブミン，２．５ｍＭ　ＮａＨ２ＰＯ４（ｐＨ７），０．
５％ＳＤＳ，２ｍＭ　ＥＤＴＡ）でのハイブリダイゼーションを引用する。ＳＳＣは、０
．１５Ｍ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
イズ後に、ＤＮＡが導入された膜を、例えば室温で２×ＳＳＣを用いて洗浄してから、６
８℃までの温度で０．１－０．５×ＳＳＣ／０．１×ＳＤＳで洗浄する。
【００６７】
　本発明によれば、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％の同一ヌクレオチドを有し
ている。
【００６８】
　腫瘍会合抗原をコードしている核酸は、本発明によれば、単独でまたは他の核酸、特に
は異種核酸との組合せで存在していてもよい。好ましい実施形態では、核酸は、該核酸に
関して同種もしくは異種であるような発現制御配列または調節配列と機能的に連携してい
る。コード配列と調節配列は、これらが該コード配列の発現または転写が該調節配列の制
御下もしくは影響下で行われるような方法で、相互に共有結合的により連携している場合
には、「機能的」にも相互に連携している。コード配列が機能タンパクに翻訳され、調節
配列に機能的に該コード配列が連携している場合には、該調節配列の誘導により、コード
配列内で、または所望のタンパクもしくはペプチドに転写される能力を持たない該コード
配列内で、フレームシフトが発生せずに、該コード配列の転写が行われる。
【００６９】
　発現制御配列または調節配列という用語は、本発明によれば、遺伝子の発現を調節する
プロモーター、エンハンサおよび他の制御要素を含む。本発明の特定の実施形態では、発
現制御配列は調節可能である。調節配列の正確な構造は、種または細胞の型の機能に応じ
て変化していてもよいが、一般には、ＴＡＴＡボックス、キャッピング配列、ＣＡＡＴ配
列などのようにそれぞれ転写および翻訳の開始に関与する５’非転写および５’非翻訳配
列を有している。さらに詳細には、５’非転写調節配列は、機能的に連携した遺伝子の転
写制御のためのプロモータ配列を含むプロモータ領域を有している。調節配列はエンハン
サ配列または上流アクチベータ配列も有していてもよい。
【００７０】
　このようにいっぽうで、ここに説明されている腫瘍会合抗原は、発現制御配列およびプ
ロモータと組み合わさっていてもよい。しかし他方では、ここに説明した腫瘍会合遺伝子
産物のプロモータは、本発明によれば、他のどの遺伝子と組み合わせてもよい。したがっ
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て、これらプロモータの選択的活性が利用可能となる。
【００７１】
　本発明によれば、核酸は、宿主細胞から該核酸によってコードされたタンパクまたはポ
リヌクレオチドの分泌を制御するポリペプチドをコードする別の核酸との組合せで存在し
ていてもよい。本発明によれば、核酸は、コード化されたタンパクもしくはポリペプチド
を宿主細胞の細胞膜に固定させるか、または該細胞の特定の小器官に細分化させるポリペ
プチドをコードする別の核酸との組合せで存在していてもよい。
【００７２】
　好ましい実施形態では、組換えＤＮＡ分子は、本発明によれば、例えば本発明の腫瘍会
合抗原をコードしている核酸などの、核酸の発現を制御する、必要に応じてプロモーター
を有するベクターである。「ベクター」という用語は、ここでは、最も一般的な意味で使
用されており、該核酸を例えば原核細胞および／または真核細胞に導入し、必要であれば
、ゲノムにも統合することができる核酸の介在媒体を有している。この種のベクターは、
細胞内に複製および／または発現することが好ましい。介在媒体は、例えば、エレクトロ
ポレーション、マイクロプロジェクタイルでの衝撃、リポソーム投与、アグロバクテリア
介在下での導入、またはＤＮＡもしくはＲＮＡウイルス介在による挿入に使用できるよう
に適合してもよい。ベクターは、プラスミド、ファゲミド、バクテリオファージまたはウ
イルスゲノムを有する。
【００７３】
　本発明によって特定された腫瘍会合抗原をコードする核酸は、宿主細胞のトランスフェ
クションに使用してもよい。ここで核酸は、組換えＤＮＡとＲＮＡ両方を意味する。組換
えＲＮＡは、ＤＮＡテンプレートのｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写によって調整してもよい。さら
に、利用する前に、配列を安定化、キャッピングおよびポリアデニル化することによって
組換えＲＮＡを修飾することができる。本発明によれば、「宿主細胞」という用語は、外
生的核酸により形質転換またはトランスフェクト可能なあらゆる細胞に関する。「宿主細
胞」という用語は、本発明によれば、原核細胞（例えばＥ．ｃｏｌｉ）または真核細胞（
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
細胞など）を含む。ただし、ヒト、マウス、ハムスター、ブタ、ヤギ、霊長類から取得し
た細胞など、哺乳動物の細胞が特に優先する。細胞は、多数の種類の組織に由来し、一次
細胞および細胞株を有していてもよい。特別な例として、ケラチノサイト、末梢血白血球
、骨髄の幹細胞および胎児幹細胞などが挙げられる。さらなる実施形態では、宿主細胞は
、抗原提示細胞であり、特に樹状細胞、モノサイトまたはマクロファージである。核酸は
、単一の複写または２つ以上の複写の形態で宿主細胞に存在し、さらにひとつの実施形態
では、宿主細胞内に発現する。
【００７４】
　本発明によれば、「発現」という用語は、最も一般的な意味で使用されており、ＲＮＡ
またはＲＮＡとタンパクの産生を含む。これはさらに、核酸の部分的発現も含む。さらに
、発現は、過渡的にまたは安定的に実施可能である。哺乳動物細胞における好ましい発現
系は、Ｇ４１８に対する遺伝子損傷抵抗（および安定的トランスフェクト細胞株を選択可
能にする）およびサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）のエンハンサ／プロモータ配列など、
選択的マーカを含むｐｃＤＮＡ３．１およびｐＲｃ／ＣＭＶ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，　
Ｃａｒｌｓｂａｄ，　ＣＡ）を有する。
【００７５】
　ＨＬＡ分子が、腫瘍会合抗原またはその一部を提示する本発明の事例では、発現ベクタ
ーは、該ＨＬＡ分子をコードする核酸配列も有する。ＨＬＡ分子をコードする核酸配列は
、腫瘍会合抗原またはその一部をコードする核酸と同じ発現ベクター上に存在していても
よいし、あるいは両核酸が、異なる発現ベクター上に存在していてもよい。後者の場合、
２つの発現ベクターが細胞内にコトランスフェクトされうる。宿主細胞で、腫瘍会合抗原
もしくはその一部またはＨＬＡ分子のいずれも発現しない場合には、それらをコードする
両核酸が同じ発現ベクターまたは異なる発現ベクター上のいずれかで細胞にトランスフェ



(29) JP 2012-77085 A 2012.4.19

10

20

30

40

50

クトされる。細胞がすでにＨＬＡ分子を発現している場合には、腫瘍会合抗原またはその
一部をコードしている核酸配列だけしか、細胞にトランスフェクトすることができない。
【００７６】
　本発明は、さらに、腫瘍会合抗原をコードしている核酸の増幅用キットも対象としてい
る。このようなキットは、例えば、腫瘍会合抗原をコードしている核酸にハイブリダイズ
する、一組の増幅プライマーを有している。プライマーは、好ましくは、６－５０の配列
、特に１０－３０、１５－３０および２０－３０の核酸の連続的ヌクレオチドを有してお
り、プライマーダイマーの形成が回避されるように重複していない。プライマーのひとつ
は、腫瘍会合抗原をコードしている核酸の一方の鎖とハイブリダイズし、もう一方のプラ
イマーは、腫瘍会合抗原をコードしている核酸の増幅を可能にする配列における相補鎖と
ハイブリダイズする。
【００７７】
　「アンチセンス」分子または「アンチセンス」核酸は、核酸発現の調節、特に還元使用
することができる。「アンチセンス分子」または「アンチセンス核酸」という用語は、本
発明によれば、オリゴヌクレオチド、オリゴデオキシリボヌクレオチド、修飾オリゴリボ
ヌクレオチドもしくは修飾オリゴデオキシリボヌクレオチドであり、生理的条件下で特定
の遺伝子を有するＤＮＡまたは該遺伝子のｍＲＮＡにハイブリダイズし、それによって該
遺伝子の転写および／または該ｍＲＮＡの翻訳を阻害するオリゴヌクレオチドを表わす。
本発明によれば、「アンチセンス分子」は、その天然プロモータに関して逆方向で核酸ま
たはその一部を含んでいる構造も有している。核酸またはその一部のアンチセンスの転写
は、酵素を特異化している自然発生ｍＲＮＡと二重鎖を形成し、したがって、活性酵素へ
のｍＲＮＡの蓄積または翻訳を抑止することができる。もうひとつ考えられるのが、核酸
を不活性化するためのリボザイムの利用である。本発明にしたがった好ましいアンチセン
スオリゴヌクレオチドは、６－５０の配列、特には１０－３０、１５－３０および２０－
３０の標的核酸の連続的ヌクレオチドからなる配列を有し、好ましくは標的核酸またはそ
の一部に完全に相補的である。
【００７８】
　好ましい実施形態では、翻訳開始部位、転写開始部位、もしくはプロモータ部位などの
、Ｎ末端部位、または５’上流部位とアンチセンスオリゴヌクレオチドがハイブリダイズ
する。さらなる実施形態では、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。
【００７９】
　ひとつの実施形態では、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複合体から成り、ひとつのヌクレオチドの５’端と別のヌク
レオチドの３’端は、ホスホジエステル結合によって互いに結合する。これらのオリゴヌ
クレオチドは、従来方式で合成してもよいし、または組換え技術により産生してもよい。
【００８０】
　好ましい実施形態では、本発明のオリゴヌクレオチドは、「修飾された」オリゴヌクレ
オチドである。ここで、例えばその安定性や治療上の効能を高めるために、その標的と結
合する能力を損なうことなくオリゴヌクレオチドは、さまざまな方法で修飾可能である。
本発明によれば、「修飾オリゴヌクレオチド」という用語は、（ｉ）そのヌクレオチドの
うちの少なくとも２個が合成ヌクレオチド間結合によって相互に結合（すなわちホスホジ
エステル結合ではないヌクレオチド間結合）および／または（ｉｉ）通常核酸には認めら
れない化学基がオリゴヌクレオチドに共有結合により結合しているようなオリゴヌクレオ
チドを意味する。好ましい合成ヌクレオチド間結合は、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
スホラミデート、カルボメート、カルボネート、リン酸トリエステル、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。
【００８１】
　「修飾オリゴヌクレオチド」という用語には、さらに、共有結合により修飾された塩基
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および／または糖を有するオリゴヌクレオチドが含まれる。「修飾オリゴヌクレオチド」
には、例えば、３’の位置のヒドロキシル基および５’の位置のリン酸基以外の低分子量
の有機基にそれぞれ共有結合により結合している糖残基を持つオリゴヌクレオチドが含ま
れる。修飾ヌクレオチドには、例えば、２’－Ｏ－アルキル化リボース残基またはアラビ
ノースなど、リボースではなく別の糖を含んでいてもよい。
【００８２】
　好ましくは、本発明に従って記述されているタンパクおよびポリヌクレオチドは単離さ
れている。「単離タンパク」または「単離ポリペプチド」という用語は自然の環境から、
タンパクやポリペプチドが分離されていることを意味する。単離タンパクまたは単離ポリ
ペプチドは、基本的に精製された状態にしておくことができる。「基本的に精製された」
という用語は、タンパクまたはポリペプチドが、天然またはｉｎ　ｖｉｖｏでそれを会合
せしめる他の物質を基本的に持たないことを意味する。
【００８３】
　このようなタンパクおよびポリペプチドは、例えば、抗体の産生および免疫学的検査、
または診断のための検査、あるいは治療薬として使用することができる。本発明に従って
記載されているタンパクおよびポリペプチドは、組織や細胞のホモジェネートなどの生体
標本から単離させ、さらに多種多様な原核細胞または真核細胞の発現系で組換えにより発
現することも可能である。
【００８４】
　本発明の目的のため、タンパクもしく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有し
ている。
【００８５】
　アミノ酸挿入変異体は、アミノ末端融合部および／またはカルボキシ末端融合部を含み
、さらに特定のアミノ酸配列内の単一または２個以上のアミノ酸の挿入部も含む。挿入部
を有するアミノ酸配列変異体の場合、一つ以上のアミノ酸残基が、アミノ酸配列内の特定
部位に挿入されているが、生じた産物の適切なスクリーニングによるランダムインサーシ
ョンも可能である。アミノ酸欠失変異体は、配列から一つ以上のアミノ酸が除去されるこ
とによって特長づけられる。アミノ酸置換変異体は、配列内の少なくとも一つの残基が除
去され、別の残基がその場に挿入されていることを特長とする。同種タンパクまたはポリ
ペプチド間で保存されないアミノ酸配列内の位置での修飾が優先される。側鎖などの疎水
性、親水性、電気陰性度、体積などといった類似した特性を持つ他のアミノ酸との交換が
優先する（保存置換）。例えば保存置換は、置換すべきアミノ酸と同じ基における、下記
に列挙した別のアミノ酸との交換に関する。
１．小さな脂肪族、非極性もしくは弱極性残基：Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ（Ｐｒｏ、Ｇｌ
ｙ）
２．負荷電残基およびそれらのアミド：Ａｓｎ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ
３．正荷電残基：Ｈｉｓ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ
４．大きな脂肪族、非極性残基：Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ（Ｃｙｓ）
５．大きな芳香族残基：Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ。
【００８６】
　タンパク構造における特定の部分のため、括弧で三つの残基をくくって示してある。Ｇ
ｌｙは、側鎖がない唯一の残基で、側鎖に可塑性を与える。Ｐｒｏは、側鎖を大きく制限
する異常な形状を有している。Ｃｙｓは、ジスルフィド架橋を形成することができる。
【００８７】
　上記のアミノ酸変異体は、例えば、固相合成（Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ，　１９６４）お
よび類似の方法または組換えＤＮＡ操作によってなど、既知のペプチド合成技術を活用し
てすぐに調整可能である。既知の配列または部分的に既知の配列を有するＤＮＡに規定の
部位の置換突然変異を導入するための技術はよく知られており、例えばＭ１３突然変異誘
発を有する。置換、挿入または欠失を含むタンパクを調整するためのＤＮＡ配列の操作に
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ついては、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら（１９８９）に詳細な説明がある。
【００８８】
　本発明によれば、タンパクまたはポリペプチドの「誘導体」は、炭水化物、脂質および
／またはタンパクもしくはポリペプチドなどの酵素と会合するいずれかの分子の単一また
は複数の置換部、欠失部および／または追加部も含む。「誘導体」という用語は、該タン
パクまたはポリペプチドの機能的化学的同等物すべてにまで適応可能である。
【００８９】
　本発明によれば、腫瘍会合抗原の一部またはフラグメントは、由来元のポリペプチドの
機能的特性を有している。このような機能的特性には、抗体との相互作用、他のポリペプ
チドまたはタンパクとの相互作用、核酸の選択的結合および酵素活性などがある。特定の
特性として、ＨＬＡとの複合体を形成する能力があるが、適切な場合には免疫反応も生じ
る。この免疫反応は、細胞毒性細胞またはＴヘルパー細胞の刺激を利用することができる
。本発明の腫瘍会合抗原の一部またはフラグメントは、少なくとも６個の、特には少なく
とも８個の、少なくとも１０個の、少なくとも１２個の、少なくとも１５個の、少なくと
も２０個の、少なくとも３０個のもしくは少なくとも５０個の腫瘍会合抗原の連続したア
ミノ酸からなる配列を有することが望ましい。腫瘍会合抗原の一部またはフラグメントは
、非透過膜部分、特には抗原の細胞外部分に一致する腫瘍会合抗原の一部であるかまたは
それらで構成されていることが好ましい。
【００９０】
　本発明によれば、腫瘍会合抗原をコードしている核酸の一部もしくはフラグメントは、
少なくとも腫瘍会合抗原および／または上記のように該腫瘍会合抗原の一部もしくはフラ
グメントをコードしている核酸の一部に関する。好ましくは、腫瘍会合抗原をコードして
いる核酸の一部もしくはフラグメントは、特に配列リストに示されているような、オープ
ンリーディングフレームに一致する部分である。
【００９１】
　腫瘍会合抗原をコードしている遺伝子の単離と特定により、一つ以上の腫瘍会合抗原の
発現により特長づけられる疾患の診断も可能になる。これらの方法には、腫瘍会合抗原を
コードしている一つ以上の核酸の判定および／またはコードされた腫瘍会合抗原の判定お
よび／または、それらに由来するペプチドの判定の各プロセスが含まれる。核酸は、ポリ
メラーゼ連鎖反応またはラベル標識したプローブとのハイブリダイゼーションなどによっ
て、従来方式で判定することができる。腫瘍会合抗原またはそれら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関して、患者の抗血清のスクリーニングによって
判定できる。これらはまた、対応する腫瘍会合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判定できる。
【００９２】
　本発明は、本章に記載の腫瘍会合抗原に結合しているタンパクが、該腫瘍会合抗原の抗
体や細胞結合パートナなど、本章に記載されている腫瘍会合抗原の単離を可能にする。
【００９３】
　本発明によれば、特定の実施形態は腫瘍会合抗原に由来する「ドミナントネガティブ」
なポリペプチドの提供に関わるはずである。ドミナントネガティブなポリペプチドは、不
活性タンパク変異体であり、細胞装置と相互作用することにより細胞装置とのその相互作
用から活性タンパクを置き換えるか、または活性タンパクと競合するそれによって該活性
タンパクの効果を低下させる。例えば、リガンドに結合するが、リガンドに対する結合へ
の反応として信号を生成しないドミナントネガティブ受容体は、該リガンドの生体効果を
停滞させる。同様に、標的タンパクと通常相互作用するが、該標的タンパクをリン酸化し
ないようなドミナントネガティブな触媒作用非活性キナーゼは、細胞信号への反応として
、該標的タンパクのリン酸化を停滞させる可能性がある。同様に、遺伝子の制御領域にお
けるプロモータ部位に結合しているが、該遺伝子の転写を増加させないドミナントネガテ
ィブ転写要因は、転写を増大させずに、プロモータ結合部位を占有することによって正常
な転写要因の影響を低減する可能性がある。
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【００９４】
　細胞内におけるドミナントネガティブポリペプチドの発現の結果として、活性タンパク
の機能が低下する。当業者は、例えば、従来の突然変異誘発法や変異体ポリペプチドのド
ミナントネガティブの影響を評価することによってタンパクのドミナントネガティブ変異
体を調整することができる。
【００９５】
　本発明には、腫瘍会合抗原に結合するポリペプチドなどの物質も含まれる。このような
結合物質は、例えば、腫瘍会合抗原とその結合パートナとの複合体の検出を目的としたス
クリーニング検定で、および該腫瘍会合抗原とその結合パートナとの複合体の精製で、使
用することができる。このような物質は、例えばこのような抗原に結合することによって
腫瘍会合抗原の活性を阻害するのに使用することもできる。
【００９６】
　したがって、本発明には、例えば、腫瘍会合抗原に選択的に結合することができる抗体
または抗体フラグメントなどの結合物質が含まれる。抗体には、従来方式で産生されるポ
リクローナルおよびモノクローナル抗体が含まれる。
【００９７】
　抗体分子の小さな断片すなわちパラトープだけが、そのエピトープに対する抗体の結合
に関与するということが知られている（Ｃｌａｒｋ，　Ｗ．Ｒ．　（１９８６），　Ｔｈ
ｅ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｍｏｄｅｒｎ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌｏｇｙ，　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；　Ｒ
ｏｉｔｔ，　Ｉ．　（１９９１），　Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，　７
ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓ，　Ｏｘｆｏｒｄ参照）。ｐＦｃ’およびＦｃ領域は、例えば、相補的カスケ
ードのエフェクタであるが、抗原結合には関与しない。ｐＦｃ’領域が酵素によって除去
される元の抗体、またはＦ（ａｂ’）２フラグメントと呼ばれるｐＦｃ’領域を伴わずに
産生される抗体は、完全な抗体の両抗原結合部位を担持する。同様に、Ｆｃ領域が酵素に
より削除される元の抗体、またはＦａｂフラグメントと呼ばれる該Ｆｃ領域なしで産生さ
れる抗体は、完全な抗体分子のひとつの抗原結合部位を担持する。さらに、Ｆａｂフラグ
メントは、抗体の共有結合Ｌ鎖およびＦｄと呼ばれる前記抗体のＨ鎖の一部からなってい
る。Ｆｄフラグメントは、抗体特異性の主要な決定要因であり、（ひとつのＦｄフラグメ
ントが、抗体の特異性を変えずに、各種１０種類のＬ鎖までと会合することができる）お
よび単離されたときにエピトープに結合する能力を維持するＦｄフラグメントである。
【００９８】
　抗体の抗原結合部分内に局在化しているのがパラトープの三次構造を維持している抗原
エピトープおよびフレームワーク領域（ＦＲ）と直接相互作用する相補的決定領域（ＣＤ
Ｒ）である。ＩｇＧ免疫グロブリンのＨ鎖とＬ鎖の両方のＦｄフラグメントは、それぞれ
、３個の相補的決定領域（ＣＤＲ１～ＣＤＲ３）で分離される、４個のフレームワーク領
域（ＦＲ１～ＦＲ４）を含んでいる。ＣＤＲおよび特にＣＤＲ３領域とさらに特にはＨ鎖
のＣＤＲ３領域は、抗体特異性に関してかなりの程度まで関与している。
【００９９】
　哺乳動物抗体の非ＣＤＲ領域は、同じ特異性または異なる特異性を持つ抗体の類似した
領域によって置き換えられることが知られており、元の抗体のエピトープに対する特異性
が保持されている。その結果、非ヒトＣＤＲが、機能的抗体を産生するためにヒトＦＲお
よび／またはＦｃ／ｐＦｃ’領域に共有結合により結合している「ヒト化」抗体の開発が
可能となった。
【０１００】
　例えば、ＷＯ９２／０４３８１には、マウスＦＲ領域の少なくとも一部がヒト起源のＦ
Ｒ領域と置き換えられているヒト化マウスＲＳＶ抗体の産生および使用についての記載が
ある。抗体結合能を有する完全な抗体のフラグメントを含むこの種の抗体は、多くの場合
「キメラ」抗体と呼ばれている。
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【０１０１】
　本発明は、抗体のＦ（ａｂ’）２、Ｆａｂ、Ｆｖ、およびＦｄの各フラグメント、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Ｌ鎖
ＣＤＲ３領域が、同種ヒトまたは非ヒト配列と置き換えられているキメラ抗体、ＦＲおよ
び／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ２および／またはＬ鎖ＣＤＲ３領域が同種ヒト
または非ヒト配列と置き換えられているキメラＦ（ａｂ’）２フラグメント抗体、ＦＲお
よび／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ２および／またはＬ鎖ＣＤＲ３領域が同種ヒ
トまたは非ヒト配列と置き換えられているキメラＦａｂフラグメント抗体および、ＦＲお
よび／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ２領域が、同種ヒトまたは非ヒト配列と置き
換えられているキメラＦｄフラグメント抗体も提供する。本発明は、単鎖抗体も含む。
【０１０２】
　好ましくは、本発明にしたがって使用される抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６
、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１－６
８、７０、７２、７４、７６、８１、８２、８６、８８、９６－１０１、１０３、１０５
、１０７、１０９、１１１、１１３もしくはその一部またはその誘導体による配列の一つ
と対向し、さらには／あるいはこれらペプチドを使用した免疫化によって取得されうる。
【０１０３】
　　本発明は、腫瘍会合抗原に特異的に結合するポリペプチドも含んでいる。この種のポ
リペプチド結合物質は、例えば、固定形態またはファージ提示ライブラリとして溶液中に
簡単に調整することができる変性ペプチドライブラリによって提供される。同様に、ひと
つまたは複数のアミノ酸をと組み合わせたペプチドライブラリを調整することも可能であ
る。ペプトイドおよび非ペプチド合成残基のライブラリも調整できる。
【０１０４】
　　ファージ提示は、本発明の結合ペプチドを特定する際に特に有効である。例えば、こ
れに関しては（例えばＭ１３、ｆｄまたはラムダファージを使用して）、長さが４個～約
８０個のアミノ酸残基からなる挿入部分を提示するファージライブラリが調整される。次
に、腫瘍会合抗原に結合する挿入部分を担持するファージを選択する。このプロセスは、
腫瘍会合抗原に結合するファージを再度選択する２回以上のサイクルを通じて繰り返され
る。
【０１０５】
　このサイクルを繰り返すと、特定の配列を担持するファージを集中化させることができ
る。ＤＮＡ配列の分析は、発現したポリペプチドの配列を特定する目的で実施することが
できる。腫瘍会合抗原に結合する結合する配列の最小の線形部分を判定できる。酵母の「
二種ハイブリッド系」もまた腫瘍会合抗原に結合するポリペプチドを特定するのに使用す
ることができる。本発明にしたがって記述されている腫瘍会合抗原またはそのフラグメン
トは、腫瘍会合抗原のペプチド結合パートナを特定および選択する目的で、ファージ提示
ライブラリをはじめとするペプチドライブラリをスクリーニングするのに使用することが
できる。このような分子は、例えば、スクリーニング検査、精製プロトコル、腫瘍会合抗
原の機能との相互作用および当業者に既知のその他の目的で使用することができる。
【０１０６】
　上記の抗体および他の結合分子は、例えば、腫瘍会合抗原を発現している組織を特定す
るのに使用できる。抗体は、腫瘍会合抗原を発現している細胞および組織を提示するため
、特異的診断物質に共役させることもできる。これらは、治療上有効な物質に共役するこ
とが可能である。診断物質は、無制限に、硫酸バリウム、ヨーセタム酸、イオパン酸、カ
ルシウムイポデート、ソジウムジアトリゾアート、メグルミンジアトリゾアート、メトリ
ザミド、ソジウムチロパノエートおよびフロリン１８およびカーボン１１などのポジトロ
ン放射体、イオジン１２３、テクネチウム９９ｍ、イオジン１３１およびインジウム１１
１などのガンマ放射体を含む放射診断薬、フッ素およびガドリニウムなどの核磁気共鳴の
核種を含んでいる。本発明によれば、「治療上有用な物質」という用語は、所望なら、抗
がん剤、放射性ヨウ素標識化合物、トキシン、細胞増殖抑制剤または細胞溶解剤などをは
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じめとする、ひとつまたは複数の腫瘍会合抗原を発現する細胞に選択的に誘導される治療
用分子を意味する。抗がん剤には例えば、アミノグルテチミド、アザチオプリン、ブレオ
マイシンスルフェート、ブスルファン、カルムスティン、クロラムブシル、シスプラチン
、シクロフォスファミド、シクロスポリン、シタラビディン（ｃｙｔａｒａｂｉｄｉｎｅ
）、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダウノルビン（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｎ）、ドキソ
ルビシン、タクソール、エトポシド、フルオロウラシル、インターフェロン、ロムスチン
、メルカプトプリン、メトトレキサート、ミトーテン、プロカルバジン、ＨＣｌ、チオグ
アニン、ビンブラスチンスルフェートおよびビンクリスチンスルフェートなどが含まれる
。例えば、Ｇｏｏｄｍａｎ　やＧｉｌｍａｎ　“Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ”，　８ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　１
９９０，　ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，　Ｉｎｃ．，　ｉｎ　ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ　Ｃｈ
ａｐｔｅｒ　５２　（Ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ　（Ｐａｕｌ　Ｃａ
ｌａｂｒｅｓｉ　ａｎｄ　Ｂｒｕｃｅ　Ａ．　Ｃｈａｂｎｅｒ）には、別の抗がん剤が記
載されている。トキシンは、ヤマゴボウ抗ウイルスタンパク、コレラ毒素、百日咳毒素、
リシン、ゲロニン、アブリン、ジフテリアエキソトキシンまたは緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍ
ｏｎａｓ）　エキソトキシンなどのタンパクであってよい。トキシン残基は、コバルト６
０などの高エネルギー放出放射性核種であってもよい。
【０１０７】
　「患者」という用語は、本発明によれば、ヒト、非ヒト霊長類またはその他の動物、特
には、ウシ、ウマ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、イヌ、ネコまたはマウスやラットなどのげっ歯
目といった哺乳動物を意味する。特定の好ましい実施形態では、患者はヒトである。
【０１０８】
　本発明によれば、「疾患」という用語は、腫瘍会合抗原が発現しているかまたは異常に
発現している病的状態を表す。「異常発現」とは、本発明によれば、発現が変性され、好
ましくは発現量が改変され、好ましくは、健常な個体に比べ増加していることを意味する
。発現量の増加は、少なくとも１０％、特には少なくとも２０％、少なくとも５０％また
は少なくとも１００％の増加を表す。ひとつの実施形態では、腫瘍会合抗原は、疾患のあ
る個体の組織内でのみ発現するが、その一方で、健常な個体における発現は抑制される。
このような疾患のひとつの例ががん、それも特に、セミノーマ、メラノーマ、テラトーマ
、グリオーマ、大腸がん、直腸がん、腎がん、乳がん、前立腺がん、子宮がん、卵巣がん
、子宮内膜がん、食道がん、血液がん、肝がん、膵がん、皮膚がん、脳腫瘍および肺がん
、リンパ腫および神経芽細胞種である。その例として肺腫瘍、乳房腫瘍、前立腺腫瘍、大
腸腫瘍、腎細胞がん、子宮頸がん、大腸がん、および乳ガンまたは上記がん腫もしくは腫
瘍の転移が挙げられる。
【０１０９】
　本発明によれば、生体標本は、組織標本および／または細胞標本であってもよく、さら
にパンチ生検をはじめとする組織生検および血液採取、気管支吸引、尿、大便またはその
他の体液など本明細書記載の各種方法で使用するための採取など従来の方法で取得するこ
とができる。
【０１１０】
　本発明によれば、「免疫反応細胞」という用語は、（Ｂ細胞、Ｔヘルパー細胞または細
胞溶解性Ｔ細胞など）好適な刺激により、成熟して免疫細胞となることができる細胞を意
味する。免疫反応細胞には、ＣＤ３４＋造血性肝細胞、未成熟および成熟Ｔ細胞および未
成熟および成熟Ｂ細胞などが含まれる。腫瘍会合抗原を認識する細胞溶解性細胞またはＴ
ヘルパー細胞の産生が望ましい場合には、免疫反応細胞を細胞溶解性Ｔ細胞およびＴヘル
パー細胞の産生、分化および／または選択を促進する条件下で腫瘍会合抗原を発現する細
胞と接触させる。抗原に暴露させたときに、細胞溶解性Ｔ細胞に対するＴ細胞前駆体の分
化は、免疫系のクローン選択と同じである。
【０１１１】
　一部の治療法は、一つまたは複数の腫瘍会合抗原を提示するガン細胞などの抗原提示細
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胞を結果的に溶解させる、患者の免疫系の反応に基づいている。これに関しては、例えば
腫瘍会合抗原とＭＨＣ分子の複合体に特異的な自己細胞毒性Ｔリンパ球を細胞異常の患者
に投与する。ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおけるこのような細胞毒性Ｔリンパ球の産生は、すでに
知られている。Ｔ細胞を分化させる方法の例が、ＷＯ－Ａ－９６／３３２６５に記載され
ている。一般に、血液細胞などの細胞を含む標本を患者から採取し、採取した細胞を、複
合体を提示し、細胞毒性Ｔリンパ球（例えば樹状細胞など）の増殖を生じさせる細胞と接
触させる。標的細胞は、ＣＯＳ細胞などのトランスフェクト細胞であってよい。これらの
トランスフェクト細胞は、表面に所望の複合体を提示し、細胞毒性Ｔリンパ球と接触させ
ると、後者の増殖を刺激する。クローンにより拡張された自己細胞毒性Ｔリンパ球を次に
患者に投与する。
【０１１２】
　抗原特異的細胞毒性Ｔリンパ球を選択する別の方法では、ＭＨＣクラスＩ分子／ペプチ
ド複合体の蛍光発生四量体が細胞毒性Ｔリンパ球の特異的クローンを検出するのに使用さ
れている（Ａｌｔｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７４：９４－９６，　１
９９６；　Ｄｕｎｂａｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｕｒｒ．　Ｂｉｏｌ．　８：４１３－４１
６，　１９９８）。可溶性ＭＨＣクラスＩ分子は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏではβ２マイクログ
ロブリンと該クラスＩ分子に結合しているペプチド抗原下で折りたたまれている。ＭＨＣ
／ペプチド複合体を精製し、次いでビオチンによってラベル標識する。四量体は、モル比
４：１で、ラベル標識したアビジン（フィコエリスリンなど）と共に、ビオチン化ペプチ
ド－ＭＨＣ複合体を混合することによって形成される。次に四量体を末梢血やリンパ節な
どの細胞毒性Ｔリンパ球と接触させる。四量体は、ペプチド抗原／ＭＨＣクラスＩ複合体
を認識する細胞毒性Ｔリンパ球と結合する。四量体に結合している細胞を、反応性細胞毒
性Ｔリンパ球を単離するため蛍光制御細胞分類法によって分類することができる。単離し
た細胞毒性Ｔリンパ球を次にｉｎ　ｖｉｔｒｏで増殖させてもよい。
【０１１３】
　養子免疫伝達と呼ばれている治療法では（Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．　１３６（５）：１９１７，　１９８６；　Ｒｉｄｄｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　２５７：２３８，　１９９２；　Ｌｙｎｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｕｒ．　Ｊ
．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２１：１４０３－１４１０，　１９９１；　Ｋａｓｔ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｃｅｌｌ　５９：６０３－６１４，　１９８９）、所望の複合体（例えば樹状細
胞）提示している細胞は、治療する患者の細胞毒性Ｔリンパ球と組み合わさり、特異的細
胞毒性Ｔリンパ球の増殖が生じる。増殖された細胞毒性Ｔリンパ球を次いで、特異的複合
体を提示している特定の異常細胞によって特長づけられる細胞異常のある患者に投与する
。次に細胞毒性Ｔリンパ球が異常細胞を溶解しこれにより所望の治療効果が達成される。
【０１１４】
　多くの場合、患者のＴ細胞レパートリーのうち、この種の特異的複合体に低いアフィニ
ティを有するＴ細胞だけしか増殖できない。というのは高アフィニティを有する細胞は、
耐性の発生によって消滅しているからである。ここにおける代替法が、Ｔ細胞受容体その
ものの転移である。この場合も、所望の複合体（例えば樹状細胞）を提示している細胞を
健全な個体の細胞毒性Ｔリンパ球と組み合わせる。その結果、供与体がまだ特異的複合体
と接触していない場合には高アフィニティを有する特異的細胞毒性Ｔリンパ球の増殖が生
じる。これら増殖された特異的Ｔリンパ球のＴ細胞の高アフィニティ受容体をクローン化
し、所望のように、他の患者のＴ細胞に、例えばレトロウイルスベクターなどを使用して
遺伝子導入を通じて形質導入することができる。次に、これらの遺伝子改変されたＴリン
パ球を用いて、養子免疫伝達を実施する（Ｓｔａｎｉｓｌａｗｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｎａｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２：９６２－７０，　２００１；　Ｋｅｓｓｅｌｓ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｎａｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２：９５７－６１，　２００１）。
【０１１５】
　上記の治療態様は、患者の異常細胞の少なくとも一部が腫瘍会合抗原とＨＬＡ分子の複
合体を提示するという事実に根ざしている。このような細胞は、それ自体よく知られた方
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法で特定することができる。複合体を提示している細胞が特定されると同時に、これらは
細胞毒性Ｔリンパ球を含む患者から得られた標本と組み合わすことができる。細胞毒性Ｔ
リンパ球が複合体を提示している細胞を溶解する場合には、腫瘍会合抗原が提示されてい
ると想定することができる。
【０１１６】
　養子免疫伝達は、本発明にしたがって適応可能な治療の唯一の形態というわけではない
。細胞毒性Ｔリンパ球は、それ自体知られた方法でｉｎ　ｖｉｖｏで生成することも可能
である。ひとつの方法では、複合体を発現している非増殖性細胞が用いられる。ここで使
用する細胞は、照射腫瘍細胞などの通常複合体を発現している細胞または複合体（すなわ
ち抗原性ペプチドと提示ＨＬＡ分子）の提示に必要なひとつの遺伝子または両遺伝子をト
ランスフェクトした細胞である。さまざまな型の細胞を使用できる。さらに、問題の遺伝
子のひとつ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。ウイルス性ベク
ターおよびバクテリアベクターが特に優先される。例えば、腫瘍会合抗原もしくはその一
部をコードする核酸は、該腫瘍会合抗原または特定の組織または細胞型におけるそのフラ
グメントの発現を制御するプロモータおよびエンハンサ配列に機能的に連携しうる。核酸
は、発現ベクターに取り込んでもよい。発現ベクターは、外生的核酸が挿入される先の未
修飾染色体外核酸、プラスミドまたはウイルスゲノムでよい。腫瘍会合抗原をコードして
いる核酸は、レトロウイルスゲノムにも挿入可能であり、したがって標的組織または標的
細胞のゲノムに核酸を組み込むことが可能である。これらの系では、ワクチンウイルス、
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などの
微生物が問題の遺伝子を担持し、事実上宿主細胞に「感染」する。もうひとつの好ましい
形態は、例えば、リポソーム導入またはエレクトロポレーションによって細胞に導入する
ことができる組み換えＲＮＡの形態での腫瘍会合抗原の導入である。生成された細胞は、
問題の複合体を提示し、自己細胞毒性Ｔリンパ球によって認識され、これが次に増殖する
。
【０１１７】
　同様の効果が、ｉｎ　ｖｉｖｏにおける抗原提示細胞への取り込みを可能にするため、
アジュバントと腫瘍会合抗原またはそのフラグメントとを結合させることによって達成す
ることができる。腫瘍会合抗原またはそのフラグメントは、タンパク、ＤＮＡ（例えばベ
クター内で）もしくはＲＮＡとして提示可能である。腫瘍会合抗原が処理され、ＨＬＡ分
子のペプチドパートナを産生する一方で、そのフラグメントはそれ以上処理を行わなくて
も提示することができる。後者は、特に、これらがＨＬＡ分子に結合できる場合には、該
当する。完全な抗原が樹状細胞によってｉｎ　ｖｉｖｏで処理される投与形態が優先され
る。というのは、これはさらに、効果的免疫反応に必要なＴヘルパー細胞反応をも生み出
すことができるからである（Ｏｓｓｅｎｄｏｒｐ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｌ
ｅｔｔ．　７４：７５－９，　２０００；　Ｏｓｓｅｎｄｏｒｐ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．
　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　１８７：６９３－７０２，　１９９８）。一般に、効果的量の腫
瘍会合抗原を例えば皮内注射によって患者に投与することができる。ただし、注射は、リ
ンパ節に節内注射によって実施することも可能である（Ｍａｌｏｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐ
ｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９８：３２９９－３０３，　２００１）
。これはまた、樹状細胞に対する取り込みを促進する試薬との組合せで行ってもよい。好
ましい腫瘍会合抗原には、多くのがん患者の異質遺伝子型のがん抗血清またはＴ細胞と反
応する抗原が含まれる。しかしながら、特に問題となるのは、この抗原に対する自然免疫
反応が事前に存在していないことである。腫瘍を溶解可能なこれらの免疫反応に対して誘
導できることが可能なのは明らかである（Ｋｅｏｇｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．　１６７：７８７－９６，　２００１；　Ａｐｐｅｌｌａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂ
ｉｏｍｅｄ　Ｐｅｐｔ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　１：１７７－
８４，　１９９５；　Ｗｅｎｔｗｏｒｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．
　３２：６０３－１２，　１９９５）。
【０１１８】
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　本発明にしたがって記載されている医薬品組成物はまた、免疫化のためのワクチンとし
て使用することもできる。本発明によれば、「免疫化」または「ワクチン接種」という用
語は、抗原に対する免疫反応の増強または活性化を意味している。腫瘍会合抗原またはそ
れをコードしている核酸を使用することによってがん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もできる。例えば、ヒトがん細胞をマウスに導入して腫瘍を発
生させ、腫瘍会合抗原をコードしている一つまたは複数の核酸を投与することもできる。
がん細胞の影響（例えば腫瘍の大きさの縮小）を核酸の免疫化の効果の指標として測定す
ることもできる。
【０１１９】
　免疫化のための組成の一部として、一つ以上の腫瘍会合抗原またはその刺激性フラグメ
ントを、免疫反応を誘発させたりあるいは増大させたりする目的で、一つ以上のアジュバ
ントと一緒に投与する。アジュバントは、抗原に取り込むかまたは後者とともに投与し、
免疫反応を増強させる物質である。アジュバントは、抗原リザーバ（細胞外またはマクロ
ファージ内）を提供し、マクロファージを活性化し、さらには特定のリンパ球を刺激する
ことによって免疫反応を増強させることができる。アジュバントは既知であり、無制限な
方法でモノホスホリルリピドＡ（ＭＰＬ，　ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ　Ｂｅｅｃｈａｍ）、
ＱＳ２１などのサポニン（ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ　Ｂｅｅｃｈａｍ）、ＤＱＳ２１（Ｓｍ
ｉｔｈＫｌｉｎｅ　Ｂｅｅｃｈａｍ；　ＷＯ　９６／３３７３９）、ＱＳ７、ＱＳ１７、
ＱＳ１８およびＱＳ－Ｌ１（Ｓｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌｓ　７：１７８
－１８６，　１９９７）、不完全フロイントアジュバント、完全フロイントアジュバント
、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（Ｋｒｉｅｇら，　
Ｎａｔｕｒｅ　３７４：５４６－９，　１９９５を参照）およびスクアランおよび／また
はトコフェロールなどといった生体分解性オイルから調整した各種油中水的エマルジョン
を含んでいる。ペプチドをＤＱＳ２１／ＭＰＬと混合して投与することが好ましい。ＤＱ
Ｓ２１のＭＰＬ比は、通常約１：１０～１０：１で、好ましくは約１：５～５：１および
特には約１：１である。ヒトに対する投与の場合、ワクチン剤形には通常約１μｇ～約１
００μｇの範囲のＤＱＳ２１とＭＰＬが含有されている。
【０１２０】
　患者の免疫反応を刺激する他の物質を投与することもできる。例えば、リンパ球に対す
る調節特性により、ワクチン接種でサイトカインを用いることも可能である。このような
サイトカインは、例えば、ワクチンの予防活性を増大することが判明しているインターロ
イキン－１２（ＩＬ－１２）（Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６８：１４３２－１４３４，　１９９
５を参照）、ＧＭ－ＣＳＦおよびＩＬ－１８などが含まれる。
【０１２１】
　免疫反応を増強し、したがってワクチン接種に使用することができる化合物は多数存在
している。該化合物には、タンパクや核酸の形態で提供される供刺激性分子が含まれる。
このような供刺激性分子の例として、樹状細胞（ＤＣ）上に発現し、Ｔ細胞上に発現して
いるＣＤ２８分子と相互作用するＢ７－１およびＢ７－２（それぞれＣＤ８０およびＣＤ
８６）がある。この相互作用は、抗原／ＭＨＣ／ＴＣＲで刺激（信号１）されたＴ細胞の
供刺激（信号２）を提供するので、これによって該Ｔ細胞とエフェクタ機能の増殖が増強
される。Ｂ７は、Ｔ細胞上のＣＴＬＡ４（ＣＤ１５２）とも相互作用し、ＣＴＬＡ４およ
びＢ７リガンドに関する研究結果からＢ７－ＣＴＬＡ４間の相互作用が、抗腫瘍免疫性お
よびＣＴＬ増殖を増強できることが明らかとなった（Ｚｈｅｎｇ，　Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９５（１１）：６２８４
－６２８９　（１９９８））。
【０１２２】
　Ｂ７は通常は、腫瘍細胞上には発現しないので、これらはＴ細胞の効果的抗原提示細胞
（ＡＰＣ）ではない。Ｂ７発現の誘発により、腫瘍細胞が細胞毒性Ｔリンパ球とエフェク
タ機能のさらに効果的な増殖を刺激することができる。Ｂ７／ＩＬ－６／ＩＬ－１２の組
合せによる供刺激が、Ｔ細胞集団でＩＦＮガンマおよびＴｈ１サイトカインプロファイル
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が誘発され、さらにＴ細胞活性を増強することを明らかにした（Ｇａｊｅｗｓｋｉ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１５４：５６３７－５６４８　（１９９５））。
【０１２３】
　細胞毒性Ｔリンパ球および完全エフェクタ機能の完全な活性化には、該Ｔヘルパー細胞
上のＣＤ４０リガンドと樹上細胞によって発現したＣＤ４０分子間の相互作用を通じたＴ
ヘルパー細胞の関与が必要である（Ｒｉｄ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　３９３：４
７４　（１９９８），　Ｂｅｎｎｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　３９３：４７
８　（１９９８），　Ｓｃｈｏｎｂｅｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　３９３
：４８０　（１９９８））。この供刺激信号のメカニズムはおそらく、該樹状細胞（抗原
提示細胞）によるＢ７産生および会合したＩＬ－６／ＩＬ－１２産生における増加に関係
があると思われる。ＣＤ４０－ＣＤ４０Ｌの相互作用はしたがって信号１（抗原／ＭＨＣ
－ＴＣＲ）と信号２（Ｂ７－ＣＤ２８）の相互作用を補完している。
【０１２４】
　樹状細胞を刺激するための抗ＣＤ４０抗体の使用は、通常炎症反応の範囲外であるかま
たは非専門的な抗原提示細胞（腫瘍細胞）によって提示される腫瘍抗原に対する反応を直
接増強させることが期待される。このような状況の下に、ＴヘルパーおよびＢ７供刺激信
号は提供されていない。このメカニズムは、抗原パルス化樹状細胞に基づいた治療法と関
連して、またはＴヘルパーエピトープが既知のＴＲＡ前駆体で定義されていないような状
況下で使用することができる。
【０１２５】
　本発明は、核酸、ポリペプチドまたはペプチドの投与も可能にする。ポリペプチドとペ
プチドは、それ自体既知の方法で投与することができる。ひとつの実施形態では、核酸は
ｅｘ　ｖｉｖｏ法によってすなわち患者から細胞を取り出すことによって、前記細胞を遺
伝子修飾して腫瘍会合抗原を取り込むことによって、さらには変性した細胞を患者に再度
導入することによって、投与されている。これは、概して、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで患者の細
胞に遺伝子の機能的複写を導入するプロセスと患者に遺伝的に変性された細胞を再度導入
するプロセスとが含まれる。遺伝子の機能的複写は、遺伝的に変性された細胞に遺伝子を
発現させる調節要素の機能的な制御下で行われる。トランスフェクション法および形質導
入法は、当業者によく知られている。本発明は、ウイルスや標的制御リポソームなどのベ
クターを用いることによりｉｎ　ｖｉｖｏで核酸を投与するのを可能にする。
【０１２６】
　好ましい実施形態では、腫瘍会合抗原をコードする核酸を投与するためのウイルスベク
ターは、アデノウイルス、アデノ会合ウイルス、ワクチンウイルスや弱毒化ポックスウイ
ルスなどを含むポックスウイルス、セムリキフォレストウイルス、レトロウイルス、シン
ドビスウイルスおよびＴｙウイルス様分子などから成る群から選択される。アデノウイル
スとレトロウイルスが、特に優先される。レトロウイルスは通常、複製欠失型である（す
なわちこれらは感染粒子を生成することが不可能である）。
【０１２７】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏで細胞内に本発明により核酸を導入するために
は各種方法を利用できる。この種の方法には、核酸ＣａＰＯ４沈殿物のトランスフェクシ
ョン、ＤＥＡＥと会合した核酸のトランスフェクション、問題の核酸を担持する上記ウイ
ルスのトランスフェクションまたはインフェクション、リポソーム介在トランスフェクシ
ョンなどが含まれる。特定の実施形態では、特定の細胞への核酸の方向付けが優先する。
このような実施形態では、細胞に核酸を投与するのに使用されている担体（例えば、レト
ロウイルスまたはリポソーム）が結合標的制御分子を備えることができる。例えば、標的
細胞上の表面膜タンパクに特異的抗体または標的細胞上の受容体に特異的リガンドなどと
いった分子を、核酸担体に取り込んだりあるいは吸着させることができる。好ましい実施
形態には、好ましい抗体として、腫瘍会合抗原と選択的に結合する抗体があげられる。リ
ポソームを介した核酸の投与が必要な場合、エンドサイトーシスに関連付けられる表面膜
タンパクに結合しているタンパクをリポソーム剤形に取り込んで標的制御および／または



(39) JP 2012-77085 A 2012.4.19

10

20

30

40

50

摂取を可能にすることができる。このようなタンパクには、特定の細胞型に特異的なキャ
プシドタンパクまたはそのフラグメント、内在化されているタンパクに対する抗体、細胞
内部位を所在指定するタンパクなどが含まれる。
【０１２８】
　本発明の医薬品組成物は、薬学に適合する製剤として投与可能である。このような製剤
には一般に、薬学的に適合する濃度の塩、緩衝的物質、防腐剤、担体、アジュバント（例
えば、ＣｐＧオリゴヌクレオチド）やサイトカインなどの補足免疫増強物質ならびに必要
に応じて、その他の治療的活性化合物が含まれる。
【０１２９】
　本発明の治療的活性化合物は、注射や注入など、任意の従来の経路を介して投与するこ
とができる。例えば、経口、皮下注射、腹腔内注射、筋肉注射、皮下注射あるいは経皮投
与などの投与を実施できる。好ましくは、抗体は、肺吸入エアロゾルによって治療の現場
で投与されることが好ましい。アンチセンス核酸は、徐放静脈注射で投与することが好ま
しい。
【０１３０】
　本発明の組成物は、効果的量で投与される。「効果的量」とは、所望の反応もしくは所
望の効果単独または追加投与でその両方を達成できる量を表す。特定の疾患または一つ以
上の腫瘍会合抗原の発現によって特長付けられる特定の病態を治療する場合、所望の反応
は、疾患の進行の抑制に関連付けられる。これには、疾患の進行を低速化させること、さ
らには特に、疾患の進行を中断させることが含まれる。疾患の治療または病態の治療にお
ける所望の反応も、該疾患または該病態の兆候の遅滞または予防でもあり得る。
【０１３１】
　本発明の組成物の効果的量は、治療する病態、疾患の重篤度、年齢、生理学的条件、身
長と体重を含む患者の個々のパラメータ、治療継続期間、併用治療の種類（存在する場合
）、治療の特異的投与経路および同様の要因によって異なる。
【０１３２】
　本発明の医薬品組成物は、滅菌されていることが好ましく、所望の反応または効果を生
み出すために効果的量の治療上活性のある物質を含むことが好ましい。
【０１３３】
　本発明の組成物の投与量は、投与の方式、患者の病態、所望の投与期間などの各種パラ
メータにより決まる。患者における反応が初期投与量では不十分な場合、さらに高い投与
量（あるいは別のさらに局在化した投与経路によって達成される効果的に高い投与量）を
使用できる。
【０１３４】
　一般に、１ｎｇ～１ｍｇ、好ましくは１０ｎｇ～１００μｇの腫瘍会合抗原の投与量を
剤形化し、治療もしくは免疫反応の誘発や増強のために投与する。腫瘍会合抗原をコード
する核酸（ＤＮＡおよびＲＮＡ）の投与が望ましい場合には、１ｎｇ～０．１ｍｇの投与
量を剤形化し、投与する。
【０１３５】
　本発明の医薬品組成物は、一般には、薬学的に適合可能な量および薬学的に適合可能な
組成で投与する。「薬学的に適合可能」という用語は、その医薬品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表す。この種の製剤には通常、塩、緩衝物質、防腐剤、
担体および必要に応じて、その他の治療上の活性化合物が含まれる。薬剤で使用するとき
には塩は、薬学的に適合していなくてはならない。ただし、薬学的に適合しない塩は、薬
学的に適合する塩の調製に使用することができるので本発明の対象となっている。この種
の薬理学的ならびに薬学的に適合する塩には、無制限で、以下の酸から調製される塩が含
まれる。すなわち、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、琥珀酸などである。また、薬学的に適合可能な塩は、
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
ウム塩などとして調製可能である。
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【０１３６】
　本発明の医薬品組成物は、薬学的に適合可能な担体を含むことができる。本発明によれ
ば、用語「薬学的に適合可能な担体」は、一つ以上の適合可能な、ヒトに投与するのに好
適な固体または液体の充填剤、希釈剤または封入物質を表す。「担体」という用語は、適
用を促進するために活性成分を結合する、天然もしくは合成の有機または無機成分を表す
。本発明の医薬品組成物の成分は、一般には、所望の製剤の効能を実質的に阻害する相互
作用は発生しないような成分である。
【０１３７】
　本発明の医薬品組成物は、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
ン酸など、好適な緩衝物質を含んでもよい。
【０１３８】
　該医薬品組成物製剤組成は、必要に応じてさらに、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などの好適な防腐剤を含んでもよい。
【０１３９】
　該医薬品組成物は通常、均一の投与形態で提供され、それ自体既知の方法で調製可能で
ある。本発明の医薬品組成物は、カプセル、錠剤、トローチ、液体、懸濁液、シロップ、
エリキシル剤の形態で、または例えば乳濁液のような形態で剤形可能である。
【０１４０】
　非経口投与に好適な組成物は、一般に、被投与者の血液と等浸透圧であることが好まし
い活性化合物の滅菌水性調剤または非水性調剤を含む。適合可能な担体および溶剤の例と
して、リンガー溶液および生理食塩液があげられる。さらに、一般に、滅菌した不揮発性
油が溶液や懸濁液の媒質として使用されている。
【０１４１】
　本発明は、図示することだけを目的として、制限することを意図していない以下の図お
よび例を参照して詳細に説明する。記述内容と例により、本発明に同様に含まれているさ
らなる実施形態を、当業者は利用することができる。
【実施例】
【０１４２】
　材料と方法
　「コンピュータ内（ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏ）」および「電子」という用語は、室内実験プ
ロセスをシミュレートするのにも使用可能な、データベースに基づいた方法の利用だけを
表している。
【０１４３】
　特に明確に定義していないかぎり、その他の用語および表現はすべて、当業者によって
理解されるように使用されている。記載されている技術および方法は、それ自体既知の方
法で実施されるが、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　２ｎｄ　ｅｄｉｔｉｏ
ｎ　（１９８９），　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｎ．Ｙ．に記載されている。
キットや試薬の使用などすべての方法は、製造元の情報に従って実施する。
【０１４４】
　Ａ．腫瘍会合抗原を特定するためのデータ検索ベースの技法
　本発明によれば、公開ヒトタンパクおよび核酸データベースを、細胞表面上で入手可能
ながん特異的抗原についてスクリーニングを行った。可能な場合すべてのタンパクを分析
するためのハイスループット法とともに、それらにとって必要なスクリーニング基準の定
義が、本技法の中心的要素をなしていた。
【０１４５】
　妥当性評価したタンパクエントリ（ＮＰ）と、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏ
ｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ＮＣＢＩ）のＲｅｆＳｅｑ
　ｄａｔａｂａｓｅ　（Ｐｒｕｉｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ．　



(41) JP 2012-77085 A 2012.4.19

10

20

30

40

50

Ｊａｎ；　１６（１）：４４－４７，　２０００）に蓄積されてきた、対応するｍＲＮＡ
（ＮＭ）で開始点は構成されていた。遺伝子　ｍＲＮＡ　タンパクという基本的原理に従
い、はじめにタンパクを、一つまたは複数の膜貫通領域の存在について検討した。この目
的のため、タンパク分析プログラムＴＭＨＭＭサーバ　Ｖ．２．０（Ｋｒｏｇｈ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　３０５（３）
：５６７－５８０，　２００１）を用い、次にその結果をプログラムＡＬＯＭ２（Ｎａｋ
ａｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　１４：８９７－９１１，　１９９２）を用い
て再び比較検証した。タンパクの細胞内極在性に影響を与えていたさらなる信号配列の予
測を、プログラムＰＳＯＲＴ　ＩＩ（Ｈｏｒｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｎｔｅｌｌｉｇ
ｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　ｆｏｒ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　４：１０９－
１１５，　１９９６）およびｉＰＳＯＲＴ　（Ｂａｎｎａｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｉ
ｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，　１８（２）：２９８－３０５，　２００２）を用いて実施した
。合計１９１１０のエントリを有するヒトＮＰ画分が、フィルタにかけられた４６３４の
タンパクを提供した。
【０１４６】
　その後、これら４６３４個のタンパクのそれぞれの対応するｍＲＮＡを個々に、ＢＬＡ
ＳＴアルゴリズム（Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　
Ｒｅｓ．　２５：３３８９－３４０２，　１９９７）の助けを借りてＮＣＢＩのＥＳＴデ
ータベース　（Ｂｏｇｕｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｇｅｎｅｔ．　４（４）：
３３２－３３３，　１９９３）において、相同性検索した。この検索におけるスクリーニ
ング基準を、ｅ－値＜１０ｅ－２０と最小配列同一性９３％に、高い確率でのそれらから
のヒットは、個々のｍＲＮＡに由来するものに限り、同類転写産物からではないように設
定した。ほとんどすべてのｍＲＮＡが、一部の例ではヒット数が４０００を越えるＥＳＴ
データベースにおける少なくとも一つのヒットを可能とした。
【０１４７】
　次いで、基本となるｃＤＮＡライブラリの組織特異的起源ならびにライブラリの名称を
、これら有効なヒットのそれぞれで判定した。それらから生じている組織を可欠器官（グ
ループ３）から必須器官（グループ０）の範囲にわたる４種類の群に分割した。別のグル
ープすなわちグループ４は、がん組織から入手した任意の標本で構成されていた。５つの
群に対するヒット数の分布を、群３および４の合計の、群０～２の合計に対する最適な比
に従って分類されている表に記録した。ＥＳＴヒット数ががん組織だけから生じているこ
れらのｍＲＮＡは、第一位となり、その次に、群３の可欠な器官の組織内にもさらに発見
されうるｍＲＮＡが続いていた。この分布の有意性に関するさらなる基準は、ＥＳＴを取
得し、表の別の欄に記録した独立したｃＤＮＡライブラリの数であった。
【０１４８】
　第一のアプローチで判定された転写産物および対応するタンパクは、はじめ仮説による
構造であったので、ｍＲＮＡさらにはその結果タンパクも実際に存在することを実証する
ことを目的としてさらなるスクリーニング基準を用いた。したがって各ｍＲＮＡを、プロ
グラム「Ｓｐｉｄｅｙ」（Ｗｈｅｅｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．　
１１（１１）：　１９５２－１９５７，　２００１）を用いて、予測された遺伝子座と比
較した。すくなくともひとつのスプライシングプロセスを含む、すなわちすくなくとも２
個のエキソン上に拡散している転写産物のみを詳細な分析に用いた。
【０１４９】
　記載されているフィルタすべてを順次適用して、予測された膜貫通領域とそれに関連す
るトポロジーによって、細胞外で入手可能と見なすことができる本発明の腫瘍会合抗原を
得るに至った。ＥＳＴデータ由来の発現プロファイルは、すべての事例で、せいぜい可欠
器官にのみしか該当しないようながん特異的発現を示している。
【０１５０】
　Ｂ．コンピュータ内分析によって特定された、腫瘍会合抗原を妥当性評価する技法がん
治療さらには診断の問題に免疫治療の目的で標的を利用するため（モノクロナル抗体、ワ
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クチン接種、Ｔ細胞受容体介在治療技法による抗体治療；ＥＰＢ０８７９２８２を参照）
、診断目的のみならず、がん治療において、本発明に従って特定された標的の妥当性評価
が最も重要である。したがって、ＲＮＡとタンパク両レベルで、発現分析によって妥当性
評価を実施する。
【０１５１】
　１．ＲＮＡ発現の試験
　特定された腫瘍抗原をはじめに、各種組織または組織特異的細胞株から取得したＲＮＡ
を用いて妥当性評価を行う。腫瘍組織に比べ健常組織の示差発現パターンが、以後の治療
目的での用途で決定的に重要であるため、標的遺伝子は、これらの組織標本を活用して特
長付けすることが好ましい。
【０１５２】
　ＲＮＡ全体を、天然組織標本または腫瘍細胞株から分子生物学の標準的方法によって単
離させる。該単離は、例えば製造元の指示に従って、ＲＮｅａｓｙ　Ｍａｘｉキット（Ｑ
ｉａｇｅｎ，　Ｃａｔ．　Ｎｏ．　７５１６２）を利用して実施してもよい。この孤立法
は、カオトロピック試薬グアニジニウムイソチオシアネートの使用に基づいている。ある
いは、酸性フェノールを用いて単離することも可能である（Ｃｈｏｍｃｚｙｎｓｋｉ　＆
　Ｓａｃｃｈｉ，　Ａｎａｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　１６２：　１５６－１５９，　１９
８７）。グアニジニウムイソチオシアネートを用いて組織の処理を行った後に、ＲＮＡを
酸性フェノールで抽出し、引き続いてイソプロパノールで沈殿させ、ＤＥＰＣ処理水に取
り込む。
【０１５３】
　このようにして単離させた２－４μｇのＲＮＡを続いて、例えば、製造元のプロトコル
に従ってＳｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔＩＩ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）によりｃＤＮＡ中に転写
させる。ｃＤＮＡ合成は、関連する製造元の標準のプロトコルに従って、ランダムな六量
体（例えばＲｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）を活用して予備刺激を行う。品質管理
を目的として、ゆっくりにしか発現しないｐ５３遺伝子に特異的なプライマーを用いて３
０サイクル以上でｃＤＮＡを増幅させる。以後の反応プロセスでは、ｐ５３陽性ｃＤＮＡ
標本だけを用いる。
【０１５４】
　各種正常組織および腫瘍組織ならびに腫瘍細胞株から単離させた、ｃＤＮＡアーカイブ
に基づいて、ＰＣＲまたは定量的ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）により、発現分析を実施することで
抗原を詳細に分析する。したがって、０．５μｌの上記反応混合物のｃＤＮＡを、特定の
製造元のプロトコルに従ってＤＮＡポリメラーゼ（例えば１ＵのＨｏｔＳｔａｒＴａｑＤ
ＮＡポリメラーゼ、Ｑｉａｇｅｎ）により増幅する（反応混合液の総体積：２５－５０μ
ｌ）。該ポリメラーゼとは別に、増幅混合物は、０．３ｍＭのｄＮＴＰ、反応緩衝液（Ｄ
ＮＡポリメラーゼの製造元により、最終濃度１×）および各事例で、０．３ｍＭ遺伝子特
異的順方向プライマーおよび逆方向プライマーを有している。
【０１５５】
　標的遺伝子の特異的プライマーは、可能なかぎり、ゲノム汚染により擬陽性の結果が生
じないように、二種類のエキソンに配置されるような方法で選択した。非定量的終点ＰＣ
Ｒでは、ｃＤＮＡを通常、１５分間９５℃でインキュベートし、ＤＮＡを変性させ、ホッ
トスタート酵素を活性化させる。次に、３５サイクル以上ＤＮＡを増幅させる（９５℃で
１分間、プライマー特異的ハイブリダイゼーション温度（約５５－６５℃）で１分間、７
２℃で１分間で単位複製配列を伸長させる）。次に、１０μｌのＰＣＲ混合物をアガロー
スゲルにアプライし、電場で分画した。エチジウムブロマイドで染色することによってゲ
ル内でＤＮＡが可視状態となり、ＰＣＲの結果は、写真によって証明される。
【０１５６】
　従来方式のＰＣＲに対する代案として、標的遺伝子の発現を、定量的リアルタイムＰＣ
Ｒによって分析してもよい。この分析には各種分析システムを利用できる一方で、それら
のなかで最もよく知られているシステムが、ＡＢＩ　７９００　ＨＴ配列検出システム（
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Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）、ｉＣｙｃｌｅｒ（Ｂｉｏｒａｄ）およびＬｉ
ｇｈｔ　ｃｙｃｌｅｒ　（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）である。上記のように
、特異的ＰＣＲ混合物を、リアルタイム装置の工程に供した。ＤＮＡ挿入色素（例えばエ
チディウムブロマイド、ＣｙｂｒＧｒｅｅｎ）を添加することによって、新しく合成され
たＤＮＡを特異的軽度励起によって可視化する（色素製造元の情報に従って）。増幅中の
測定ポイントが複数あることにより、プロセス全体を観察し、標的遺伝子の核酸濃度を定
量的に判定することが可能である。ＰＣＲ混合物を、ハウスキーピング遺伝子を測定する
ことによって正規化する（例えば１８Ｓ　ＲＮＡ、β－ａｃｔｉｎ、ＧＡＰＤＨ）。蛍光
ラベル標識付きＤＮＡプローブを介した別の技法も同様に、特異的組織標本の標的遺伝子
の定量的判定を可能にする（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ提供のＴａｑＭａｎ
アプリケーションを参照）。
【０１５７】
　２．クローニング
　腫瘍抗原のさらなる特長付けに必要とされる完全標的遺伝子を、一般的分子生物学的方
法（例えば、“Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ”，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｌｔｄ．，　Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎ
ｔｅｒＳｃｉｅｎｃｅ）に従ってクローン化する。標的遺伝子のクローニングまたはその
配列の分析のため、該遺伝子を、校正機能を備えたＤＮＡポリメラーゼ（例えば、ｐｆｕ
，　Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）によってはじめに増幅する。次に単位複製配
列を、クローニングベクター中に標準の方法で連結させる。配列分析によって陽性のクロ
ーンを特定し、続いて、予測プログラムと既知のアルゴリズムにより特長付けを行う。
【０１５８】
　３．抗体の産生
　本発明に従って特定された腫瘍会合抗原は、例えば、抗体を用いて特長付けする。本発
明にはさらに、抗体の診断のための使用または治療のための使用が含まれる。抗体は、天
然および／または変性された状態のタンパクを認識することができる（Ａｎｄｅｒｓｏｎ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１４３：　１８９９－１９０４，　１９８
９；　Ｇａｒｄｓｖｏｌｌ，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２３４：　１
０７－１１６，　２０００；　Ｋａｙｙｅｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ．　２０８：　１－８，　１９９２；　Ｓｐｉｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２２４：　５１　６０，　１９９９）。
【０１５９】
　標的タンパクに特異的に結合する特異的抗体を含む抗血清は、各種標準の方法によって
調製可能である。例えば、下記を参照されたい“Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄ
ｉｅｓ：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ”　ｂｙ　Ｐｈｉｌｌｉｐ　Ｓｈ
ｅｐｈｅｒｄ，　Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ　Ｄｅａｎ　ＩＳＢＮ　０　１９　９６３７２
２　９，　“Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”　ｂ
ｙ　Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ，　Ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ　ＩＳＢＮ：　０８７９６９３１４２
　および　“Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎ
ｕａｌ：　Ｐｏｒｔａｂｌｅ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌ　ＮＯ”　ｂｙ　Ｅｄｗａｒｄ　Ｈａｒ
ｌｏｗ，　Ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ，　Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ　ＩＳＢＮ：　０８７９６９５
４４７。ここでは、それらの天然形態における複合膜タンパクを認識する擬似および特異
的抗体を生成することも可能である（Ａｚｏｒｓａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２２９：　３５－４８，　１９９９；　Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１４３：　１８９９－１９０４，　１９８９；
　Ｇａｒｄｓｖｏｌｌ，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ．　２３４：　１０
７－１１６，　２０００）。これは、特に、治療に使用するだけでなく、多くの診断の用
途にも使用することを目的とした、抗体の調製で重要である。したがって、完全なタンパ
ク配列と細胞外の部分的配列をともに免疫化に使用することができる。
【０１６０】
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　ポリクロナル抗体の免疫化と産生
　複数の免疫化プロトコルが公開されている。種（例えばウサギ、マウス）を、所望の標
的タンパクを最初に注入することにより免疫化する。免疫原に対する動物の免疫反応は、
規定の期間内に第二第三の免疫化を実施することによって増強させることができる（前の
免疫化後約２－４週間）。該動物から血液を採取し、各種規定の時間間隔後に再度免疫血
清を取得する（４週間後に第一回採血、次に２－３週間ごとに５回までの採血）。このよ
うにして採取された免疫血清には、フローサイトメトリー、免疫蛍光法または免疫組織化
学法によってウエスタンブロット法で標的タンパクを検出および特長付けする目的で使用
可能なポリクローナル抗体が含まれている。
【０１６１】
　動物を通常、存在している別の方法とともに４種類の十分に確立された方法のどれかに
よって免疫化する。免疫化は、標的タンパクに特異的なペプチドを用いるか、完全タンパ
クを用いるか、実験であるいは予測プログラムで特定することのできタンパクの細胞外部
分配列を用いることによって実施可能である。予測プログラムは、必ずしも完全に機能す
るとは限らないので、透過膜領域によって相互に分裂している二つの領域を採用すること
も可能である。この場合、二つの領域の一方が、細胞外領域であるが、これは、後で実験
によって実証することができる（以下を参照）。免疫化は、各種商業サービスプロバイダ
によって提供される。
（１）第一の事例では、ペプチド（長さ：８－１２アミノ酸）を、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ法に
よって合成し（おそらくは商業サービスによって実施）、該ペプチドを免疫化に使用する
。通常、三回免疫化が実施される（例えば、５－１００μｇ／一回免疫化、の濃度で）。
（２）あるいは、免疫化は組換えタンパクを用いて実施することも可能である。したがっ
て、標的遺伝子のクローン化されたＤＮＡを、発現ベクターにクローン化し、標的タンパ
クを例えば無細胞ｉｎ　ｖｉｔｒｏで、バクテリア内（例えば大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ））
、酵母（例えばＳ．　ｐｏｍｂｅ）、昆虫の細胞または哺乳動物の細胞で特定の製造元（
例えば　Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，　Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，　Ｃｌｏｎｔ
ｅｃｈ，　Ｑｉａｇｅｎ）の条件に従って合成する。ウイルス発現システムを使用して標
的タンパクを合成することも可能である（例、バキュロウイルス、ワクシニアウイルス、
アデノウイルス）。前記システムのどれかで合成した後に標的タンパクを、通常はクロマ
トグラフィー法により精製する。この場合、精製道具として分子アンカーを有する免疫化
タンパクに使用することも可能である（例えばＨｉｓ　ｔａｇ，　Ｑｉａｇｅｎ；　ＦＬ
ＡＧ　ｔａｇ，　Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ；　ＧＳＴ融合タンパク）。例え
ば、「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇ
ｙ」，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｌｔｄ．（Ｗｉｋｅｙ　ＩｎｔｅｒＳｃ
ｉｅｎｃｅ）には、様々なプロトコルが記載されている。標的タンパクを精製した後には
、上記のように免疫化を実施する。
（３）所望のタンパクを内生的に合成する細胞株を入手できる場合には、この細胞株を特
異的抗血清の調製に直接用いることができる。この場合、免疫化を、それぞれの事例で約
１－５×１０７個の細胞を使用し１－３回の注入により実施する。
（４）免疫化は、ＤＮＡの注入によって実施することも可能である（ＤＮＡ免疫化）。し
たがって、標的遺伝子をはじめに発現ベクターにクローン化して、標的配列を強力な真核
細胞プロモータ（例えば、ＣＭＶプロモータ）の制御下に置く。続いて、ＤＮＡ（例えば
、１－１０μｇ／注入）を、生体内で強力な血流のある毛細管領域に遺伝子銃を用いて免
疫原として導入する（例えばマウスやラビット）。導入されたＤＮＡを動物細胞によって
取り込み、標的遺伝子を発現させ、該動物が最終的に標的タンパクに対する免疫反応を発
現する（Ｊｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌｓ　１２：　４１　４９，　２
００１；　Ｋａｓｉｎｒｅｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｈｙｂｒｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍｉｃ
ｓ　２１：　２８７－２９３，　２００２）。
【０１６２】
　モノクロナル抗体の産生
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　モノクロナル抗体は、従来、ハイブリドーマ技術を活用して産生されている（技術の詳
細については、“Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃ
ａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ”　ｂｙ　Ｐｈｉｌｉｐ　Ｓｈｅｐｈｅｒｄ，　Ｃｈｒｉｓｔｏ
ｐｈｅｒ　Ｄｅａｎ　ＩＳＢＮ　０　１９　９６３７２２　９；　“Ａｎｔｉｂｏｄｉｅ
ｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ”　ｂｙ　Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ，　Ｄａ
ｖｉｄ　Ｌａｎｅ　ＩＳＢＮ：　０８７９６９３１４２，　“Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏ
ｄｉｅｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ：　Ｐｏｒｔａｂｌｅ　Ｐｒｏｔ
ｏｃｏｌ　ＮＯ”　ｂｙ　Ｅｄｗａｒｄ　Ｈａｒｌｏｗ，　Ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ，　Ｅ
ｄ　Ｈａｒｌｏｗ　ＩＳＢＮ：　０８７９６９５４４７を参照）。さらに使用されている
新しい方法が「ＳＬＡＭ」技法である。ここでは、Ｂ細胞を全血から単離させ、細胞をモ
ノクローナル化する。次いで、単離させたＢ細胞の上清を、その抗原特異性について分析
する。ハイブリドーマ技術とは異なり、次に抗体遺伝子の可変領域を単細胞ＰＣＲで増幅
させ、好適なベクターにクローン化する。この方法では、モノクローナル抗体の産生が加
速化される（ｄｅ　Ｗｉｌｄｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　２０７：６１－６７，　１９９７）。
【０１６３】
　４．抗体を用いたタンパク－化学法による標的の妥当性評価
　上記のように産生可能な抗体は、標的タンパクに関する重要な多数の記述を行うのに利
用できる。詳細には、標的タンパクを妥当性評価するための下記の分析が有効である。
【０１６４】
　抗体の特異性
　後続のウエスタンブロット法による細胞培養に基づいた検査が、所望の標的タンパクだ
けに特異的に抗体が結合するという事実を実証するのに最も適している（例えば、“Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，　Ｊｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｌｔｄ．，　Ｗｉｌｅｙ　ＩｎｔｅｒＳｃｉｅｎｃｅ
にさまざまなバリエーションが記述されている）。実証するために、強力な真核細胞プロ
モータの制御下の（例えば、サイトメガロウイルスプロモータ、ＣＭＶ）、標的タンパク
のｃＤＮＡを細胞にトランスフェクトする。ＤＮＡで細胞株をトランスフェクトするため
の十分に確立された方法が多種ある（例えば、エレクトロポレーション、リポゾームベー
スのトランスフェクション、リン酸カルシウム沈澱）（例えば、Ｌｅｍｏｉｎｅ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　７５：　４４１－７，　１９９７）
。別の方法として、標的遺伝子を内生的に発現させる細胞株を使用することも可能である
（標的遺伝子特異的ＲＴ－ＰＣＲを介した検出）。コントロールとして、理想的な事例で
は、同種遺伝子を実験で共トランスフェクトして、分析した抗体の特異性を、下記のウエ
スタンブロット法で実証することも可能である。
【０１６５】
　後続のウエスタンブロット法では、標的タンパクを含んでいると考えられる細胞培養か
ら得られた細胞または組織標本を１％の強度のＳＤＳ溶液に溶解させ、タンパクをこのプ
ロセスで変性させる。溶解物を８－１５％の強度の変性ポリアクリルアミドゲル（１％の
ＳＤＳを含有）（ＳＤＳポリアクリルアミドゲル電気泳動、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）で電気泳
動によりサイズに従って分画する。次にタンパクを複数のブロット法（例えば、半乾燥エ
レクトロブロット；Ｂｉｏｒａｄ）のどれかひとつによって特異的膜（例えば、ニトロセ
ルロース、Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ　＆　Ｓｃｈｕｌｌ）に導入する。この膜上で所望のタ
ンパクを可視化できる。したがって、膜をはじめに、６０分間、標的タンパクを認識する
抗体でインキュベートする（希釈率約１：２０－１：２００、該抗体の特異性による）。
洗浄プロセス後に、膜を、マーカに共役しており（例えば、ペロキシダーゼまたはアルカ
リ性フォスファターゼなどの酵素）、第一の抗体を認識する第二の抗体でインキュベート
する。すると、色彩反応または化学発光反応で膜上に標的タンパクを可視状態にすること
ができる（例、ＥＣＬ，　Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）。標的タンパクに
対し高い特異性を備えた抗体が、理想的な場合には、それ自体所望のタンパクのみを認識
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するはずである。
【０１６６】
　標的タンパクの局在性
　コンピュータ内法で特定された、標的タンパクの膜局在性を確認するのにさまざまな方
法が使用されている。上記抗体を使用する重要でしかも十分に確立された方法が、免疫蛍
光法（ＩＦ）である。したがって、標的タンパクを合成する（ＲＴ－ＰＣＲ法によるＲＮ
Ａの検出またはウエスターンブロット法によるタンパクの検出）か、さもなければプラス
ミドＤＮＡをトランスフェクトした、確立された細胞株の細胞を利用する。ＤＮＡを細胞
株にトランスフェクトするためのさまざまな方法（例えば、エレクトロポレーション、リ
ポソーム利用トランスフェクション、リン酸カルシウム沈殿法）が十分に確立されている
（例えば、Ｌｅｍｏｉｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　
７５：　４４１　７，　１９９７）。免疫蛍光法でトランスフェクトされたプラスミドは
、未修飾タンパクをコードするか、さもなければ標的タンパクに各種アミノ酸マーカを結
合させることができる。例えば、主マーカは、各種異なる蛍光形態における蛍光緑蛍光タ
ンパク（ＧＦＰ）、高アフィニティの特異的抗体を利用できる６－１２アミノ酸からなる
短いペプチド配列、またはそのシステインを介して、特異的蛍光物質（Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ）に結合しうる短いアミノ酸配列Ｃｙｓ－Ｃｙｓ－Ｘ－Ｘ－Ｃｙｓ－Ｃｙｓである。
標的プロテインを合成する細胞は、例えば、パラホルムアルデヒドまたはメタノールで固
定する。次に、必要に応じて、細胞を洗剤（例えば、０．２％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ　１０
０）を使用してインキュベーションにより透過させる。次に細胞を、標的タンパクまたは
結合マーカのひとつに対向している第一の抗体を使用してインキュベートする。洗浄プロ
セス後に、第一の抗体に結合している蛍光マーカ（例えば、フルオレセイン，Ｔｅｘａｓ
　Ｒｅｄ，　Ｄａｋｏ）に結合している第二の抗体を使用して、混合液をインキュベート
する。次に、このようにしてラベル標識した細胞をグリコロールで被覆し、製造元の情報
に従って、蛍光顕微鏡を活用して分析した。この場合、採用した物質に従った特異的励起
法により、特異的蛍光発光を実現する。分析により通常、標的タンパク、抗体の質および
二重染色において確認されている標的タンパクの信頼性の高い局在化、さらに、標的タン
パクに加えて、結合アミノ酸マーカまたは局在性がすでに文献に報告されている染色され
ている他のマーカの信頼性の高い局在化も可能にする。ＧＦＰおよびその誘導体は、直接
励起可能で、それ自体が蛍光を発する特殊な事例であることを表している。免疫蛍光法で
、洗剤の使用により制御可能な膜透過性により、免疫原エピトープが、細胞の内側と外側
のどちらにあるのかを実証することができる。したがって、選択したタンパクの予測は、
実験的に裏付けられる。別の可能性としてフローサイトメトリの手段によって細胞外領域
を検出する。したがって、細胞を非浸透条件下で（例えば、ＰＢＳ／Ｎａ　ａｚｉｄｅ／
２％　ＦＣＳ／５　ｍＭ　ＥＤＴＡを用いて）固定し、製造元の指示に従って、フローサ
イトメータで分析する。この方法で分析する抗体によって認識できるのは、細胞外エピト
ープだけである。免疫蛍光法との相違点は、例えば、ヨウ化プロピジウムまたはＴｒｙｐ
ａｎブルーを用いて死細胞と生細胞との間を識別できるので、擬陽性の判定を回避できる
という点にある。
【０１６７】
　もうひとつの重要な検出法では、特異的組織標本で、免疫組織化学法（ＩＨＣ）を用い
る。この方法の目的は、機能的に無傷の組織凝集体におけるタンパクの局在性を特定する
ことにある。ＩＨＣは、具体的には、（１）腫瘍および正常組織における標的タンパクの
量の見積もりを可能にする、（２）腫瘍組織と健常組織中のいくつの細胞が標的遺伝子を
発現しているのかについての分析を行う、さらには（３）標的タンパクが検出可能な組織
内の細胞の種類（腫瘍細胞か健常細胞か）を決定するのに役立つ。あるいは、デジタルカ
メラと好適なソフトウェア（例えば、Ｔｉｌｌｖｉｓｉｏｎ，　Ｔｉｌｌ－ｐｈｏｔｏｎ
ｉｃｓ，　Ｇｅｒｍａｎｙ）を用いた組織免疫蛍光によって、標的遺伝子のタンパクの量
を定量することができる。技術が頻繁に公開されており、染色法と顕微鏡検査の詳細は、
例えば、“Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”　ｂｙ
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　Ｄａｖｉｄ　Ｊ．，　ＭＤ　Ｄａｂｂｓ　ＩＳＢＮ：　０４４３０６５６６７　または
“Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　ａｎｄ　Ａ
ｎｔｉｇｅｎ　Ｒｅｔｒｉｅｖａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ：　Ｆｏｒ　Ｌｉｇｈｔ　ａｎｄ　
Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ”　ＩＳＢＮ：　０３０６４６７７０４などに
記載されている。ただし、有意な結果を得るためには、抗体の特性のため異なるプロトコ
ルを使用しなくてはならない（以下に例を示す）。
【０１６８】
　通常、ＩＨＣでは、組織学的に定義された腫瘍組織と、参照として、比較可能な健常組
織が採用される。標的遺伝子の存在がＲＴ－ＰＣＲ分析によって明らかになる、陽性およ
び陰性のコントロール細胞株として使用することも可能である。バックグランドコントロ
ールは、必ず対象として採用しなくてはならない。
【０１６９】
　厚さ４μｍのホルマリン固定（例えば、メタノールを用いる別の固定法も可能である）
およびパラフィン包埋組織片をガラスサポート上にアプライし、例えば、キシレンなどで
パラフィンを溶解する。標本をＴＢＳ　Ｔで洗浄し、血清中でブロックする。次いで、通
常使用するアフィニティ精製抗体を用いて、１－１８時間、第一の抗体（希釈率：１：２
－１：２０００）を使用してインキュベーションを行う。洗浄プロセスに続き、アルカリ
ホスファターゼ（代替物質：例えばペルオキシダーゼなど）に共役し、第一の抗体と対向
している第二の抗体を使用して、約３０－６０分間インキュベーションを行う。次いで、
該アルカリホスファタ－ゼを用いて呈色反応を行う（例えば、Ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｊ．　Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ．　Ｃｙｔｏｃｈｅｍ．　３９：　７４１－７４８，　１９９
１；　Ｓｈｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｌａｂ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　６４：　６９３－７０２
，　１９９１などを参照）。抗体の特異性を実証するため、免疫原を事前に添加しておく
ことにより反応を遮断できる。
【０１７０】
　タンパクの修飾の分析
　例えば、Ｎ－およびＯ－グリコシル化やミリスチン化などの二次タンパク修飾は、免疫
原エピトープの利用可能性に影響を与えるか完全に抑止さえするので、抗体療法の効能に
疑問が呼び起こされている。さらに、二次修飾の型と量が、正常組織と腫瘍組織で異なる
ことがしばしば実証されている（例：　Ｄｕｒａｎｄ　＆　Ｓｅｔａ，　２０００；　Ｃ
ｌｉｎ．　Ｃｈｅｍ．　４６：　７９５－８０５；　Ｈａｋｏｍｏｒｉ，　１９９６；　
Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　５６：　５３０９－１８）。したがって、これらの修飾の分析
が、抗体療法を成功させるのに必要不可欠である。潜在的結合部位は、特定のアルゴリズ
ムによって予測可能である。
【０１７１】
　通常、タンパクの修飾の分析は、ウエスタンブロット法によって行われる（上記を参照
）。通常、数ｋＤａの大きさをもつグリコシル化により、特に、ＳＤＳ－ＰＡＧＥで分画
しうる、より大きな全質量の標的タンパクが生じる。特異的Ｏ－およびＮ－グリコシド結
合を検出するため、Ｏ－またはＮ－グリコシラーゼを用い、（それぞれの製造元の指示、
例えば、ＰＮｇａｓｅ、　ｅｎｄｏｇｌｙｃｏｓｉｄａｓｅ　Ｆ，　ｅｎｄｏｇｌｙｃｏ
ｓｉｄａｓｅ　Ｈ、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓに従って）ＳＤＳによって変性
させる前に、タンパク溶解物をインキュベートする。次に、上記のようにウエスタンブロ
ット法を行う。したがって、グリコシダーゼを用いたインキュベーション後に、標的タン
パクの大きさが縮小していた場合には、特異的グリコシル化を検出し、このようにして修
飾の腫瘍特異性の分析も行うことが可能となる。
【０１７２】
　標的遺伝子の機能分析
　標的分子の機能は、その治療の有用性にとって最も重要であるため、治療に利用可能な
分子の特長づけにおいては、機能分析が重要な要素となる。機能分析は、細胞で、細胞培
養実験で、あるいは動物モデルを利用して　ｉｎ　ｖｉｖｏでも行うことができる。これ
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には、突然変異によって標的分子の遺伝子のスイッチをオフ（ノックアウト）にするかま
たは標的配列を細胞または生体に挿入（ノックイン）するプロセスを伴う。したがって、
第一の事例では、分析する対象の遺伝子の機能を欠失させることによって、細胞の環境に
おける機能的修飾を分析することができる（機能の欠失）。第二の事例では、分析対象の
遺伝子の付加により生じた修飾を分析できる（機能の獲得）。
【０１７３】
　ａ．細胞における機能分析
　トランスフェクション。機能の獲得を分析するには、標的分子の遺伝子を細胞に転移し
なくてはならない。したがって、標的分子の合成を可能にするＤＮＡを細胞にトランスフ
ェクトする。通常、ここでは、標的分子の遺伝子は、強力な真核細胞プロモータ（例えば
、サイトメガロウイルスプロモータ；ＣＭＶなど）の制御下に置かれる。ＤＮＡを細胞株
にインフェクトするための多種多様な方法（例えば、エレクトロポレーション、リポソー
ム使用トランスフェクション、リン酸カルシウム沈殿法など）が完全に確立されている（
例えば、Ｌｅｍｏｉｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　７
５：　４４１－７，　１９９７）。この遺伝子は、ゲノムを取り込まずに過渡的に、また
は例えばネオマイシンで選択した後にゲノムを取り込んで安定的に合成できる。
【０１７４】
　ＲＮＡ干渉（ｓｉＲＮＡ）。細胞における標的分子の機能の完全な欠失を誘発しうる標
的遺伝子の発現阻害は、ＲＮＡ干渉（ｓｉＲＮＡ）技術によって細胞内で生じさせること
ができる（Ｈａｎｎｏｎ，　ＧＪ．　２００２．　ＲＮＡ　ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ．
　Ｎａｔｕｒｅ　４１８：　２４４　５１；　Ｃｚａｕｄｅｒｎａ　ｅｔ　ａｌ．　２０
０３．　Ｎｕｃｌ．　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓ．　３１：　６７０　８２）。したがって、標的
分子に特異的な、約２０－２５のヌクレオチドからなる短い二重鎖ＲＮＡ分子を細胞にト
ランスフェクトする。次に、酵素介在プロセスによって、標的遺伝子の特異的ＲＮＡの変
性と、それに伴う標的タンパクの機能の阻害が生じ、結果的に標的遺伝子の機能の分析が
可能となる。
【０１７５】
　トランスフェクションまたはｓｉＲＮＡによって修飾された細胞株は、続いて各種方法
で分析できる。もっとも一般的な例を以下に示す。
【０１７６】
　１．増殖
　細胞増殖を分析するための数多くの方法が確立されており、さまざまな会社から市販さ
れている（例えば、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，　Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ；　
検査法の詳細については、多数の適用プロトコルを参照）。細胞培養実験における細胞数
は、単に数え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によって判定する
ことができる（例えば、ｗｓｔ　１，　Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）。代謝試
験法では、酵素マーカを介して、実験における細胞数を間接的に測定する。細胞増殖は、
例えばブロモデオキシウリジン（ＢｒｄＵ）を添加するなど、ＤＮＡ合成の速度を分析す
ることによって、測定できるが、取り込まれたＢｒｄＵは、特異的抗体を介して比色分析
によって直接測定できる。
【０１７７】
　２．アポトーシスと細胞毒性
　細胞のアポトーシスと細胞毒性を検出するための数多くの検査システムが利用可能であ
る。決定的特長は、不可逆的であり、いずれの場合も細胞死に至るゲノムＤＮＡの特異的
酵素依存型フラグメント化である。これらの特異的ＤＮＡフラグメントを検出するための
方法は、市販されている。さらに、組織部でもＤＮＡ単鎖の破断を検出できるＴＵＮＥＬ
検定という別の方法も利用可能である。細胞毒性は、主として、細胞の活力状態のマーカ
としての役割を果たす変性細胞の浸透性を介して検出される。これには、いっぽうで、細
胞培養上清で通常細胞間に認められるマーカの分析を伴う。さらにもう一方では、無傷細
胞によって吸収されない色素マーカの吸収性も分析可能である。色素マーカのもっともよ
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く知られた例が、Ｔｒｙｐａｎブルーとヨウ化プロピジウムであるが、一般的な細胞内マ
ーカは、酵素介在下で上清中で検出可能な乳酸デヒドロゲナーゼである。さまざまな提供
業者提供の各種検定システムを利用できる（例えば、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｓ，　Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）。
【０１７８】
　３．遊走試験
　細胞が遊走できる能力は、特異的遊走試験で、好ましくはＢｏｙｄｅｎチャンバー（Ｃ
ｏｒｎｉｎｇ　Ｃｏｓｔａｒ）を利用して分析する（Ｃｉｎａｍｏｎ　Ｇ．，　Ａｌｏｎ
　Ｒ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ．　２００３　Ｆｅｂ；　２７３（１
－２）：５３－６２；　Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　２００１．　Ｍｏｌ．　Ｂｉ
ｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　１２：　１９３７－５６）。したがって、特定の孔サイズのフィル
タ上で細胞を培養する。遊走可能な細胞は、このフィルタを通過して以下の別の培養容器
へと遊走することができる。次に、顕微鏡分析によって、標的分子の機能獲得または機能
欠失により誘発されたおそらくは変性した遊走行動の判定が可能となる。
【０１７９】
　ｂ．動物モデルにおける機能分析
　標的遺伝子の機能の分析を行うための細胞培養実験に代わりうる別の方法として、動物
モデルにおける複雑なｉｎ　ｖｉｖｏ実験が挙げられる。細胞を使用した方法に比べ、こ
れらのモデルは生体全体の環境においてのみ検出可能な、欠陥のある発達または疾患を検
出することができるという長所がある。いままでヒト疾患に関するモデルは多数利用でき
る（Ａｂａｔｅ－Ｓｈｅｎ　＆　Ｓｈｅｎ．　２００２．　Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｇｅｎ
ｅｔｉｃｓ　Ｓ１－５；　Ｍａｔｓｕｓｕｅ　ｅｔ　ａｌ．　２００３．　Ｊ．　Ｃｌｉ
ｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　１１１：７３７－４７）。例えば、酵母、線虫またはゼブラフィ
ッシュなどの各種動物モデルが、その後、集中的に特長づけされている。ただし、他の種
より好ましいモデルが、例えば、マウス（Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ）、などの動物モデ
ルである。というのは、これらはヒト環境で生体プロセスを再現する最大の可能性を秘め
ているからである。マウスの場合、いっぽうで、新しい遺伝子をマウスのゲノムに取り込
むトランスジェニック法が、近年確立されてきた（ｇａｉｎ　ｏｆ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ；
　Ｊｅｇｓｔｒｕｐ　Ｉ．　ｅｔ　ａｌ．　２００３．　Ｌａｂ　Ａｎｉｍ．　２００３
　Ｊａｎ．；　３７（１）：１　９）。そのいっぽうで、他の系統的アプローチが、マウ
スのゲノム内で遺伝子のスイッチをオフにするので、所望の遺伝子における機能の欠失が
誘発される。（ｋｎｏｃｋｏｕｔ　ｍｏｄｅｌｓ，　ｌｏｓｓ　ｏｆ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ
；　Ｚａｍｂｒｏｗｉｃｚ　ＢＰ　＆　Ｓａｎｄｓ　ＡＴ．　２００３．　Ｎａｔ．　Ｒ
ｅｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ．　２００３　Ｊａｎ；　２（１）：３８－５１；　Ｎ
ｉｗａ　Ｈ．　２００１．　Ｃｅｌｌ　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｆｕｎｃｔ．　２００１　Ｊｕ
ｎ；　２６（３）：１３７－４８）；技術の詳細に関する文献は多数出版されている。
【０１８０】
　マウスモデルを生成したなら、導入遺伝子によってあるいは遺伝子の機能の欠失によっ
て誘発された変性を、全生体の環境で分析できる（Ｂａｌｌｉｎｇ　Ｒ，　２００１．　
Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　Ｈｕｍ．　Ｇｅｎｅｔ．　２：４６３－９２）
。したがって、例えば、行動試験の実施または確定した血液パラメータの生化学的研究が
可能となる。組織学的分析、免疫組織化学法または電子顕微鏡法により、細胞レベルで変
性を特長付けることができる。遺伝子の特異的発現パターンは、ｉｎ－ｓｉｔｕハイブリ
ダイゼーションによって検出可能である（Ｐｅｔｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．　２００３．　Ｈ
ｕｍ．　Ｍｏｌ．　Ｇｅｎｅｔ　１２：２１０９－２０）。
【実施例１】
【０１８１】
　診断がん標的および治療がん標的としての仮説タンパクＦＬＪ３１４６１の特定遺伝子
予測プログラムを用いて、遺伝子銀行寄託番号ＮＭ＿１５２４５４のもとで登録されてい
るＦＬＪ３１４６１（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）を、染色体１５上のまだ機能的に特長づ
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けされていない推定遺伝子（１５ｑ２５．３）と判定した。遺伝子銀行に蓄積されている
配列から二つの有力なオープンリーディングフレームが得られる。第一のリーディングフ
レームは１３６個のアミノ酸の長さを持つタンパクをコードする。ＮＰ＿６８９６６７の
寄託番号のもとでＮＣＢＩのＲｅｆＳｅｑのデータバンク内に蓄積されている遺伝子産物
（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２）はしたがって、約１５ｋＤａの算出分子量を有している。第
二のリーディングフレームは、１００個のアミノ酸の長さを持つタンパクをコードする（
核酸配列：ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６９；アミノ酸配列：ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７０）。
【０１８２】
　われわれがクローン化した遺伝子ＦＬＪ３１４６１の配列分析で、データベースに蓄積
されている配列と比較して、コーディング領域におけるヌクレオチドの挿入部位を発見し
て驚いた。その結果リーディングフレームがシフトする。配列データベース内にすでに蓄
積されている配列に由来し得ない完全に新しい２個のオープンリーディングフレームが得
られる。これにより、新しいリーディングフレーム（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１）が、９
６個のアミノ酸の長さを持つ新しい仮説タンパク（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２）をコード
する。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７３は、１３３個のアミノ酸の長さを持つ仮説タンパク（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７４）をコードする。われわれは、データベースで本来蓄積されてい
る内容に誤りがあると想定すべきなので、われわれはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：７２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７３およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７４のさら
なる実験に傾注した。
【０１８３】
　本発明にしたがい、ＦＬＪ３１４６１特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：３１、３２、９１、９２、９３、９４でのプライマー）の確定後に、遺伝子特異的転写
産物の量を健全な組織とがん標本で調べた（図１）。精巣を除き、ＦＬＪ３１４６１はわ
れわれが調査した正常組織のいずれにも検出されない（図１Ａ）。ＦＬＪ３１４６１はし
たがって、かなりの高確率で、強力な配偶子特異的遺伝子産物であると言える。驚いたこ
とにわれわれは、腫瘍の分析中に多くの腫瘍型でＦＬＪ３１４６１にスイッチが入る一方
で、それらは対応する正常組織では検出限界以下であることを突き止めた（図１Ａ－Ｄ）
。このことは、われわれが調べた事実上すべての乳房腫瘍に（図１Ｃ）、また、一連の肺
がんや鼻咽喉がんに適用されるだけでなく、様々な頻度で他の悪性新生物にも該当する（
図１Ｄ）。
【０１８４】
　ＦＬＪ３１４６１はしたがって、診断のみならず治療にも使用することができる、腫瘍
組織に対する高度に特異的な分子マーカである。選択的組織分布のために、マーカとして
の役割を果たすいわゆるがん／精巣抗原のクラスの代表として、この遺伝子産物は例えば
、正常組織に損傷を与えずに腫瘍細胞の正確な標的化を確かなものにできる。がん／精巣
遺伝子は、標的治療のための魅力的な標的構造とみなされ、第一相／第二相試験でがん疾
患における特異的免疫療法についてすでに実験が行われている（すなわちＳｃａｎｌａｎ
　ＭＪ，　Ｇｕｒｅ　ＡＯ，　Ｊｕｎｇｂｌｕｔｈ　ＡＡ，　Ｏｌｄ　ＬＪ，　Ｃｈｅｎ
　ＹＴ．　２００２．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｒｅｖ．　２００２　Ｏｃｔ；　１８８：　
２２－３２）。
【０１８５】
　タンパクレベルでこれらのデータを確認するため、特異的抗体または免疫血清を、動物
を免疫化することによって生成した。タンパクトポロジーを、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２
およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７４の膜貫通領域をバイオインフォマティクスツール（ＴＭ
ＨＭＭ、ＴＭＰＲＥＤ）で分析することによって予測した。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に
関するこの方法で、例えば、２つの膜貫通領域を予測した。タンパクのＮ末端とＣ末端は
細胞外である。
【０１８６】
　本発明にしたがい、免疫化のためペプチドエピトープ、特に両タンパク変異体に特異的
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である細胞外ペプチドエピトープを選択した。
【０１８７】
　中でも、抗体を産生する目的での免疫化には下記のペプチドを選択した（ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６１、６２、９６、９７）。
【０１８８】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９６を用いた免疫化によって産生された抗体に関するデータを例
として示す。特異的抗体を免疫蛍光実験のための各種固定条件下で用いることができる。
ＲＴ－ＰＣＲ陽性および陰性細胞株の比較染色では、個々のタンパクは、十分な検出可能
な量で、中でも定量的ＲＴ－ＰＣＲを用いて陽性と判定された乳がん細胞株において特異
性を示す（図２）。この事例における内生的タンパクは、膜局在化を呈している。
【０１８９】
　このような抗体は、ヒト組織切片の免疫組織化学的染色に好適である。かなりな範囲ま
でわれわれは転写レベルに認められる組織分布を確認することができた。われわれは、精
巣を除き、正常組織における抗体の反応をほとんど認めることができなかった（図３Ａ）
一方で、ＦＬＪ３１４６１に対する抗体は、各種ヒト腫瘍標本、特に乳房腫瘍と肺腫瘍を
染色している（図３Ｂ）。細胞の染色では、細胞表面におけるタンパクの局在性を示す膜
を際立たせている。驚いたことに、われわれは、特に、腫瘍の転移（図３Ｂ）がこのタン
パクを特に頻繁に、高い細胞比で発現することを突き止めた。
【０１９０】
　これらのデータは、われわれが観察したこの遺伝子が実際にはタンパクを形成している
こと、このタンパクがヒト腫瘍に高度に特異的であることおよびこのような腫瘍細胞の表
面膜上にこれが存在していることを一方で示している。したがってこのタンパクは治療用
抗体に特に利用可能である。同様に、われわれのデータは、このタンパクに対する特異的
抗体を産生可能であることを実証している。これらの抗体は、腫瘍細胞にマーカＦＬＪ３
１４６１を介して選択的に結合する。
【０１９１】
　本発明にしたがうとこのような抗体を、例えば免疫組織学のための診断に使用すること
ができる。特に、このような抗体は治療に用いることができる。産生された抗体は、キメ
ラ組み換え抗体またはヒト化組み換え抗体の産生に直接利用することもできる。これはま
たウサギから取得した抗体で直接実施することも可能である（Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．
　２０００　Ｍａｙ　５；　２７５（１８）：１３６６８－７６　ｂｙ　Ｒａｄｅｒ　Ｃ
，　Ｒｉｔｔｅｒ　Ｇ，　Ｎａｔｈａｎ　Ｓ，　Ｅｌｉａ　Ｍ，　Ｇｏｕｔ　Ｉ，　Ｊｕ
ｎｇｂｌｕｔｈ　ＡＡ，　Ｃｏｈｅｎ　ＬＳ，　Ｗｅｌｔ　Ｓ，　Ｏｌｄ　ＬＪ，　Ｂａ
ｒｂａｓ　ＣＦ　３ｒｄ　“Ｔｈｅ　ｒａｂｂｉｔ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｒｅｐｅｒｔｏ
ｉｒｅ　ａｓ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｓｏｕｒｃｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｈｕｍａｎ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ”を参照）。これ
を達成するために、免疫化した動物からリンパ球を採取した。ＦＬＪ３１４６１は、ワク
チンや抗原特異的Ｔリンパ球の養子免疫伝達などといった免疫治療処置にとって極めて魅
力的な標的でもある。
【実施例２】
【０１９２】
　診断がん標的および治療がん標的としてのＤＳＧ４（デスモグレイン４）の特定翻訳産
物（デスモグレイン４；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６）を有する遺伝子ＤＳＧ４（デスモグ
レイン４；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７５）はデスモソームカドヘリンファミリーに属する。
この遺伝子は１６個のエキソンで構成され、染色体１８（１８ｑ１２）上に配置されてい
る。生成されたアミノ酸配列は、１０４０個のアミノ酸の長さを持つ前駆体タンパクをコ
ードする。処理されたタンパク（４９個のアミノ酸によってＮ末端が切り詰められた）は
、９９１個のアミノ酸の長さを持ち、約１０８　ｋＤａの分子量を修飾せずに備えている
。ＤＳＧ４は、他のデスモグレインと全く同様に、グリコシル化１型細胞表面タンパクで
あると想定する必要がある。ＤＳＧ４は、デスモゾームの成分として検出することが可能
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であった（Ｋｌｊｕｉｃ　ｅｔ　ａｌ．　２００３．　Ｃｅｌｌ　１１３：　２４９－２
６０）。デスモゾームは、機械的安定性を持つ上皮組織を提供する、複合細胞間結合部（
表皮などのような）である。デスモグレインファミリーの他のメンバーに対する自己抗体
は、デスモゾームに結合することによって表皮内で細胞－細胞－コンタクトの欠損に寄与
しているようであり、さらに、皮膚疾患の尋常性天疱瘡にも寄与しているようである。Ｄ
ＳＧ４は、ほとんどの健常な組織では発現しないという記載がある。今まで有意な発現が
報告されているのは、唾液腺、精巣、前立腺および皮膚だけである（Ｗｈｉｔｔｏｃｋ，
　Ｂｏｗｅｒ　２００３．　Ｊ　Ｉｎｖｅｓｔ　Ｄｅｒｍ　１２０：　５２３－５３０）
。腫瘍の疾患に対する関連性はいまだ検討がなされていない。
【０１９３】
　本発明にしたがって、ＤＳＧ４特異的オリゴヌクレオチドを用いて健常な組織と腫瘍で
発現を調べた。本発明にしたがって、ＲＴ－ＰＣＲ検査に、複数の　ＤＳＧ４特異的プラ
イマーペアを用いた。これらは、ＤＳＧ４プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７７、７
８（エキソン１０とエキソン１２）、ＤＳＧ４プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８３
、８４（エキソン１とエキソン５）、ＤＳＧ４プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８９
、９０（エキソン５とエキソン８）およびＤＳＧ４プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
９５、７８（エキソン８とエキソン１２）である。
【０１９４】
　全プライマーペアを用いた実験では、ほとんどの正常組織でＤＳＧ４が発現しないとい
うことを確認した。ただし、プライマーペアによっては、異なる発現パターンが観察され
た（図４Ｂ）。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９５、７８（エキソン８－１２）のプライマーペア
では、前立腺と皮膚におけるごくわずかな発現を例外として、正常組織では一切発現は認
められなかった。驚いたことに、一連の腫瘍で、このプライマーペアを用いたところＤＳ
Ｇ４を検出することができた。これらは特に、胃の腫瘍とさらには、口内、鼻および咽喉
領域のがんである（図４Ａ）。
【０１９５】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７７、７８（エキソン１０－１２）のプライマーペアの場合、上
記のような前立腺や皮膚における正常組織で発現した場合であってもあまり顕著ではなか
った。さらに驚いたことに、このプライマーペアの場合、より顕著な発現が腫瘍で認めら
れた（図４Ａ）。一方では、これらの腫瘍は、胃の腫瘍や、口内、鼻および咽喉領域のが
んやさらには他の種類のがんなど、第一のプライマーペアを用いた検査では疑わしい病態
である（図４Ｂ、Ｃ）。特に、すべての腸腫瘍で、われわれは有意かつ高い発現を検出し
たが、われわれは第一のプライマーペアを用いては検出できなかった。各種腫瘍における
発現量は、最も高い発現率の細胞毒性関連正常細胞に比べ多様であった（図４Ｂ）。
【０１９６】
　これらの検査結果に基づくと、全長転写産物ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７５およびそれらに
由来するタンパク（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６）は別として、エキソン９の前の領域が欠
損しているＤＳＧ４の切りつめられた変異体も存在しているようである（図５）。
【０１９７】
　ＤＳＧ４の遺伝子座の拡張分析の結果、この分子の各種変異体はエキソン９より前が欠
失していることを予期せねばならないということが実証された（図５）。これらは、転写
産物ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８５、８７、１０８、１１０および１１２ならびにそれらの変
性タンパク産物ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８６、８８、１０９、１１１および１１３である。
全長の転写はまた、エキソン１０より先の領域で修飾され、変異体転写産物ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：１０２、１０４、１０６およびタンパクＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０３、１０５、
１０７となる。
【０１９８】
　エキソン９の前で切り詰められた変異体は全長変異体よりも腫瘍選択的でさえあり、全
長変異体が発現しない大腸がんなどのその他の種類の腫瘍で認めることができる。膜貫通
領域はエキソン１２に配置されているので、プライマーＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７７、７８
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によって増幅される領域は細胞外にあり、したがって抗体にとって利用可能となるはずで
ある。この切り詰められた細胞外領域には、ＤＳＧ４－遺伝子セクションエキソン１０、
１１および１２が含まれている。したがって、ＤＳＧ４のエキソン１０、１１および１２
（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７９）を含む転写産物は、特に、診断用がん標的および治療用が
ん標的として好適である。これらのＤＳＧ４領域は、細胞外にある領域（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：８１）をコードする。したがって、エキソン１０、１１、１２（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：７５、７９、８０、８５、８７、１０６、１１２）およびそれらがコードするポリペ
プチド（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６、８１、８２、８６、８８、１０７、１１３）を有す
るＤＳＧ４－ポリヌクレオチドは特に、本発明によるモノクローナル抗体の標的構造体と
して有用である。
【０１９９】
　したがって、われわれは、全長分子（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７５）の領域および切り詰
められた分子（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８１）の細胞外領域のそれぞれからエピトープを持
つ動物を免疫化した。
【０２００】
　われわれは、ＤＳＧ４をトランスフェクトした細胞表面上でＤＳＧ４を染色する抗体を
生成することができた。その後、特異的抗体は、表面上で免疫蛍光法（図６Ａ）およびフ
ロウサイトメトリ（図６Ｂ）を用いてこのタンパクを特異的に検出することができる。
【０２０１】
　提示された腫瘍の指標に関するこの分子の顕著な発現と高度な発生率によりこのタンパ
クと特にはその切り詰められた変異体が本発明にしたがった極めて興味のある診断および
治療用マーカとなる。これはさらに、血清中、骨髄および尿内の播種型腫瘍細胞の検出さ
らには本発明にしたがったＲＴ－ＰＣＲを用いた他の器官における転移の検出も含む。
【０２０２】
　ＤＳＧ４の細胞外領域、特には細胞膜に近い部分を、本発明にしたがった治療ならびに
免疫診断のためのモノクローナル抗体の標的構造体としても利用可能である。
【０２０３】
　さらに、ＤＳＧ４は、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介在免疫反応）の誘発
を目的として、ワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として本発明にしたが
って用いることができる。本発明にしたがうと、これには、ＤＳＧ４の生体活性を調節し
、腫瘍の治療に用いることができるいわゆる「小型化合物」の発現も含まれる。
【実施例３】
【０２０４】
　診断用がん標的および治療用がん標的としてのＤＳＧ３（デスモグレイン３）の特定遺
伝子ＤＳＧ３（デスモグレイン３；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）およびその翻訳産物（ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：４）は、寄託番号ＮＭ＿００１９４４（ヌクレオチド配列）またはＮＰ
＿００１９３５（タンパク配列）のもとでＮＣＢＩで公開されているデスモゾームのカド
ヘリンファミリーに属している。この遺伝子は、１５個のエキソンで構成され、染色体１
８（１８ｑ１２．１－ｑ１２．２）上に配置されている。生成されたアミノ酸配列は、９
９９個のアミノ酸を有し、約１３０ｋＤａの仮説サイズを持つタンパクをコードする。Ｄ
ＳＧ３は、グリコシル化１型細胞表面タンパクであり、デスモゾーム内で検出可能である
（Ｓｉｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７１：　１７５０４－
１７５１１，　１９９６）。デスモゾームは、上皮細胞、（例えば表皮などといった）上
皮組織に機械的安定性を与えるため、隣接細胞のケラチンフィラメントを接続している細
胞内複合接続部である。デスモソーマルカドヘリンデスモグレインおよびデスモコリンは
、カルシウム依存型接着分子である。デスモグレイン３に対する自己免疫と、結果として
生じる表皮における細胞－細胞－接触部の欠損は、皮膚疾患の尋常性天疱瘡に関与してい
る（Ａｍａｇａｉ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１．　Ｃｅｌｌ　６７：　８６９－８７７）
。これは、動物モデルでも実証されている（Ｋｏｃｈ　ｅｔ　ａｌ，　１９９７．　Ｊ　
Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　５：　１０９１－１１０２）。
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【０２０５】
　本発明にしたがい、ＤＳＧ３特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：３３、３４）の確定後に、遺伝子特異的転写産物の量を、健全な組織とがん標本
で検査した（図７；方法：材料と方法を比較；セクションＢ．１．）。われわれの実験で
は、正常組織における発現の分化分布が実証された。ＤＳＧ３転写産物は、正常組織には
ほとんど認められなかった。有意な転写産物の量を発現している唯一の正常組織は、気管
支、皮膚、胸腺である（図７ａ）。その他すべての分析の対象とした組織、特に脳、心臓
、肝臓、膵臓、ＰＢＭＣ、肺、乳房、卵巣、腎臓、脾臓、大腸、リンパ節、子宮、膀胱お
よび前立腺では、転写度は低くまたは、検出不能である（図７Ａ）。驚いたことに、われ
われは、今日まで報告されていない一部の腫瘍型におけるＤＳＧ３の有意な発現を実証す
ることができた。
【０２０６】
　腫瘍の定量的ＲＴ－ＰＣＲ分析では、ＤＳＧ３特異的転写産物がとりわけ鼻咽喉領域（
頭頸部がん）の腫瘍において、最も高度な発現性細胞毒性関連組織を超える量で実証され
ている（図７Ｂ）。しかし、気管支（図７Ｃ）のがんなどといった他の腫瘍もこのタンパ
クを発現する。
【０２０７】
　われわれは、ＤＳＧ３特異的抗体でヒト組織の切片を染色したところ、ＰＣＲ内で観察
された腫瘍特異性を確認することができた（図８）。
【０２０８】
　記述された腫瘍指標におけるこの分子の顕著な発現と高発生率は、このタンパクを、本
発明にしたがったきわめて興味深い診断および治療用マーカにしている。これには、本発
明にしたがって、血清、骨髄および尿における播種型腫瘍細胞の検出ならびにＲＴ－ＰＣ
Ｒを用いた他の器官における転移の検出も含まれる。
【０２０９】
　Ｎ端末に配置されたＩ型膜タンパクデスモグレイン３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４、アミ
ノ酸１－６１１）の細胞外領域は、治療用のみならず免疫診断用にモノクローナル抗体の
標的構造として本発明にしたがって使用できる。さらに、本発明にしたがって、ＤＳＧ３
を、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介在免疫反応）誘導するためのワクチン（
ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として使用することができる。本発明にしたがい
これには、ＤＳＧ３の生体活性を調節し、腫瘍の治療に使用することのできる、いわゆる
「小型化合物」の発現も含まれる。
【実施例４】
【０２１０】
　診断および治療用がん標的としてのトランスポータＳＬＣ６Ａ３（溶質担体ファミリー
６）の特定遺伝子ＳＬＣ６Ａ３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）およびその翻訳産物（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：６）は、ナトリウム神経伝達物質共輸送体ファミリー（ＳＮＦ－ファミリ
ー）に属しており、寄託番号ＮＭ＿００１０４４（ヌクレオチド配列）またはＮＰ＿００
１０３５（タンパク配列）のもとで蓄積されている。この遺伝子は１６個のエキソンで構
成され、染色体５（５ｐ１５．３）上に配置されている。ＳＬＣ６Ａ３遺伝子は、６２０
個のアミノ酸の長さを持つ糖タンパクをコードする。ＳＬＣ６Ａ３は、ホモオリゴマーと
してイオントランスポーター複合体の一部に相当する、合計１２の膜貫通領域を持つ必須
の膜タンパクである（Ｈａｓｔｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ．，　２００３．　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃ
ｈｅｍ　２７８：　４５０４５－４８）。
【０２１１】
　本発明にしたがい、ＳＬＣ６Ａ３特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライムペアＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：３５、３６）の確定後に、健全な組織とがん標本でＳＬＣ６Ａ３特異的転写産
物の分布を検査した（図９；方法：材料と方法を比較；セクションＢ．１．）。ほとんど
の正常組織でＳＬＣ６Ａ３はごくわずかしかまたはまったく発現せず、ＳＬＣ６Ａ３の中
程度の発現が胸腺、脾臓、卵巣、膵臓さらには腎臓でのみ認められた。約１００倍増加し
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たＳＬＣ６Ａ３Ａの有意な過剰発現が腎がんで検出された（図９Ａ）。定量（図９Ｂ）お
よび従来のＲＴ－ＰＣＲ（図９Ｃ）を用いた各種腎臓組織の詳細分析から、ＳＬＣ６Ａ３
が、７／１２腎臓細胞がんで発現し、非腫瘍化標本に比べ５／１２の標本で過剰発現する
ことが認められた。レベルは有意に低いが検出可能なＳＬＣ６Ａ３特異的発現も、他のが
んの一部の腫瘍組織で検出された。特に、一部の乳がん、卵巣がん、気管支がんおよび前
立腺がんでは、ＳＬＣ６Ａ３Ａ特異的転写産物が検出された（図９Ｄおよび９Ｅ）。
【０２１２】
　本発明によれば、ＳＬＣ６Ａ３の様々な細胞外領域をモノクローナル治療抗体の標的構
造体として使用可能である。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６を基準とした以下の配列領域は、Ｓ
ＬＣ６Ａ３（ソフトウェアＴＭＨＭＭ２を用いた分析に基づく）に対する細胞外領域であ
るとして予測される：アミノ酸８９－９７、１６４－２３７、２８８－３１０、３６９－
３９７、４７０－４７８、５４５－５５８。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６３および６４に列挙
されているペプチドを、ＳＬＣ６Ａ３特異的抗体の産生のために使用した。
【実施例５】
【０２１３】
　診断および治療用がん標的としてのＧＲＭ８の特定遺伝子ＧＲＭ８／ＧｌｕＲ８すなわ
ち「メタボトロフィックグルタミン酸受容体８」（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７）およびその
翻訳産物（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８）はグルタミン酸受容体のファミリーに属している。
この遺伝子は１０個のエキソンから成り、染色体７（７ｑ３１．３－ｑ３２．１）に配置
されている。ＧＲＭ８遺伝子によってコードされているタンパクは、９０８個のアミノ酸
の長さを持ち、その算出分子量は１０２ｋＤａである。予測プログラムは、７個の膜貫通
領域を予測している。このタンパクは、ＧｌｕＲ４およびＧｌｕＲ７との高い類似性（６
７％～７０％の類似性）を示している（Ｓｃｈｅｒｒｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９６．
　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　３１：　２３０－２３３）。
【０２１４】
　Ｌグルタメートは、中枢神経系における重要な神経伝達物質でイオンチャンネル型のみ
ならず代謝型グルタミン酸受容体も活性化する。ＧＲＭ８特異的転写産物は今日まで、脳
またはグリア細胞内でしか検出されていない。しかし現在まで、もっと多くの数の組織の
定量レベルでの転写産物またはタンパクを比較する調査は報告されていなかった（Ｗｕ　
ｅｔ　ａｌ．，　１９９８．　Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．　５３：　８８－９７）。
【０２１５】
　本発明にしたがい、ＧＲＭ８特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：３７、３８）の確定後に、ＧＲＭ８特異的転写産物の分布を健常な組織とがん標
本で調べた（図１０；方法：材料と方法を比較；セクションＢ．１．）。われわれの実験
で、各種正常組織内の発現量の特異的分布が実証された。われわれは、脳のみならず、量
的には少ないが胃、腸、膀胱、卵巣、肺、および膵臓の組織でも、選択的にＧＲＭ８転写
産物を特定した。他の正常組織ではほとんど、ＧＲＭ８の発現量が有意に少なかったか、
またはまったく検出されなかった。一部の腫瘍では、まだ報告されていない有意なＧＲＭ
８の発現を検出することができた。特に、大腸、子宮頸管および腎臓の各細胞のがんは、
他の正常組織すべてに比べて、１０倍以上もの過剰発現を呈し、さらに、脳組織の発現レ
ベルよりも明らかに上回っている（図１０Ａおよび１０Ｂ）。
【０２１６】
　本発明によれば、ＧＲＭ８の細胞外領域を、治療用モノクローナル抗体の標的構造体と
して使用することができる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８に関しては、アミノ酸１－５８２、
６４４－６５２、７１７－７４３および８０６－８１９が細胞外に局在化している。
【実施例６】
【０２１７】
　診断および治療用がん標的としてのカドヘリン１７（ＣＤＨ１７）の特定遺伝子ＣＤＨ
１７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９）およびその翻訳産物（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０）は、
カドヘリンファミリーに属している。この遺伝子は１８個のエキソンからなり、染色体８
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（８ｑ２２．１）に配置されている。これは、二次修飾をせずに、９２．１ｋＤａの算出
分子量を持ち、１個の膜貫通領域を持つ８３２個のアミノ酸の長さを有する１型膜透過タ
ンパクをコードする。カドへリン１７は、Ｄａｎｔｚｉｇら（Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６４：
　４３０－４３３，　１９９４）によってプロトン依存ペプチドトランスポータとしてク
ローン化された。カルシウム依存糖タンパクカドヘリン１７には、細胞外領域に７個のカ
ドヘリン領域が含まれている（Ｇｅｓｓｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，
　Ａｎｎ　Ｎ　Ｙ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ．；　９１５：１３６－４３，　２０００）。細胞
内領域は、他のカドヘリンとの相同性を示していない。発現に関する実験は、散発的のみ
利用可能で、多数の異なる組織の定量的比較転写またはタンパク実験の形態ではできなか
った。
【０２１８】
　本発明にしたがい、ＣＤＨ１７特異的定量ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：３９、４０）の確定後に、ＣＤＨ１７特異的転写産物の分布について健常な組織
とさらにはがん標本において調べた（図１１；方法：材料と方法を比較；セクションＢ．
１．）。ほとんどの正常組織で、ＣＤＨ１７はまったく検出できない（図１１Ａ）。われ
われは、胃と腸の組織で選択的に有意な転写量と、膀胱、脾臓、リンパ節、胸腺、前立腺
および食道ではるかに少ない発現量を確認した。驚いたことにわれわれは、かつて報告さ
れたことのない顕著なＣＤＨ１７特異的発現を腫瘍で検出した。腸内腫瘍におけるＣＤＨ
１７に関しては、少なくとも２－１０倍の過剰発現が正常組織に比較して測定された。Ｃ
ＤＨ１７は、さらに胃と気管支腫瘍で強く発現している（図１１Ｂおよび１１Ｃ）。
【０２１９】
　報告されている腫瘍指標に関するこの分子の顕著な発現と高い発生率が、このタンパク
を、本発明にしたがった極めて興味深い診断および治療マーカとさせている。これには、
本発明にしたがって、血清、骨髄および尿における播種型腫瘍細胞の検出のみならず、Ｒ
Ｔ－ＰＣＲを用いた他の器官における転移の検出も含まれる。
【０２２０】
　本発明にしたがい、ＣＤＨ１７の細胞外領域を、治療ならびに免疫診断のためのモノク
ローナル抗体の標的構造体として使用することができる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０に関
しては、アミノ酸１－７８５が、細胞外に局在化している（ソフトウェアＴＭＨＭＭ２を
用いて行われた予測）。
【０２２１】
　さらに、ＣＤＨ１７を、本発明にしたがい、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞
介在免疫反応）の誘発のためのワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として
使用することができる。これには、本発明にしたがい、ＣＤＨ１７の生体活性を調節し、
腫瘍の治療に使用することができるいわゆる「小型化合物」の開発も含まれる。
【実施例７】
【０２２２】
　診断および治療用がん標的としてのＡＢＣＣ４の特定遺伝子ＡＢＣＣ４（ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：　１１）およびその翻訳産物（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：　１２）は、ＡＢＣトラン
スポータ（ＡＴＰ－結合カセット）をコードする。この遺伝子は３１個のエキソンから成
り、染色体１３（１３ｑ３１）に配置されている。これは、修飾せずに、約１４９ｋＤａ
の算出分子量を持つ、１３２５個のアミノ酸の長さを備えたタンパクをコードする。ＡＢ
ＣＣ４は、必須の膜タンパクである。ＡＢＣＣ４のトポロジーはまだ解明されておらず、
予測プログラムは１２－１４膜貫通領域を予測している。ＡＢＣトランスポータは、細胞
外および細胞内膜を通じて各種分子を輸送する。ＡＢＣＣ４は、多剤耐性タンパクのいわ
ゆるＭＲＰファミリーに属している。ＡＢＣＣ４の特異的機能はまだ解明されていないが
、このトランスポータが、多くの腫瘍の化学療法耐性をになうことになる細胞解毒作用で
重要な役割を果たすと考えられる。
【０２２３】
　人体の各種器官に対するこの遺伝子産物の組織分布はいまだ調査されていない。本発明
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にしたがい、ＡＢＣＣ４特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：４１、４２）の確定後に、特異的転写産物を、健全な組織およびがん標本で調べた（図
１２；方法：材料と方法の比較；セクションＢ．１．）。すべての正常組織におけるわれ
われの比較実験で、ＡＢＣＣ４の公開された偏在的な発現を確認する。ＡＢＣＣ４は、す
べての被験正常組織で検出された。驚いたことに、われわれは、正常組織の発現量を超え
る転写産産物の過剰発現を多数の腫瘍で観察した。この点で、ＡＢＣＣ４は、例えば腎臓
および前立腺ならびに気管支腫瘍におけるすべての分析対象となった正常細胞と比べ２－
１５倍もの増加した量で発見される（図１２）。
【０２２４】
　報告されている腫瘍指標のこの分子の顕著な発現と高い発生率がこのタンパクを本発明
にしたがった非常に興味深い診断および治療用マーカにさせている。これには、本発明に
したがった血清、骨髄および尿における播型腫瘍検出ならびに、ＲＴ－ＰＣＲを利用した
他の器官における転移の検出も含まれる。
【０２２５】
　本発明にしたがったＡＢＣＣ４の細胞外領域は、治療だけでなく免疫診断のためのモノ
クローナル抗体の標的構造体として使用可能である。細胞外領域の正確な配置はいまだ未
知である。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２に関しては、ソフトウェアＴＭＨＭＭ２がアミノ酸
１１４－１３２、２３０－２３２、３４７－３５０、７３０－７６８、８７９－９４６お
よび９９９－１３２５が細胞外であると予測している。
【０２２６】
　さらにＡＢＣＣ４は、本発明にしたがい、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介
在免疫反応）の誘発のためワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として使用
してもよい。これには、本発明にしたがい、ＡＢＣＣ４の生体活性を調節し、腫瘍の治療
に使用することができるいわゆる「小型化合物」の開発も含まれる。
【実施例８】
【０２２７】
　診断および治療用がん標的としてのＶＩＬ１の特定遺伝子ＶＩＬ１すなわちビリン１（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３）およびその翻訳産物（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４）は染色体
２（２ｑ３５－ｑ３６）上の１９個のエキソンから成る遺伝子によってコードされる。こ
の遺伝子は、修飾せずに、約９２ｋＤａの算出分子量を持つ８２６個のアミノ酸の長さを
備えたタンパクをコードする。ビリンは、胃腸および泌尿器生殖器上皮の細胞における微
絨毛の構造上の主要成分である。これは、カルシウム調節されたアクチン結合タンパクに
相当する。
【０２２８】
　Ｐｒｉｎｇａｕｌｔら（ＥＭＢＯ　Ｊ．　５：　３１１９－３１２４，　１９８６）は
ビリン１をクローン化し、二つの転写産物（２．７　ｋｂ　ａｎｄ　３．５　ｋｂ）の存
在を実証することができた。これらの変異体は代替ポリアデニル化信号を最終エキソンで
用いることにより発生する。ＶＩＬ１特異的転写産物は脳、心臓、肺、腸、腎臓および肝
臓などの多数の組織ですでに報告されている。ただし、さらに多くの数の組織に関する総
括的定量比較転写産物またはタンパクの実験はいまだ実施されていない。これは治療目的
でのＶＩＬ１の有用性に関する情報を与えてくれるに違いない。
【０２２９】
　本発明にしたがい、ＶＩＬ１特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：４３、４４）の確定後に、健常な組織とがん標本における特異的転写産物の分布
を調べた（図１３；方法：材料と方法の比較、セクションＢ．１．）。すべての正常組織
に関するわれわれの比較実験から、ＶＩＬ１特異的発現の特異的分布が明らかとなってい
る。ほとんどすべての正常細胞でＶＩＬ１特異的転写産物は、検出されていない（図１３
Ａ）。特にわれわれの発見は、脳、心臓、乳房、卵巣、リンパ節、気管支、皮膚、胸腺、
膀胱および筋肉におけるすでに報告されている発現に対し反証している。われわれは、胃
と腸におけるＶＩＬ１転写産物を認め、膵臓、肝臓およびＰＢＭＣでは低い発現しか認め
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ていない。
【０２３０】
　ただし、驚いたことにわれわれは、有意でしかし報告されていないＶＩＬ１特異的過剰
発現を腫瘍内で検出した。例えば、大腸および胃のがんでは、すべての分析対象となった
正常組織に比べ５－１０倍の過剰発現が観察された（図１３Ａおよび１３Ｂ）。有意なＶ
ＩＬ１特異的発現は、膵臓、胃および肝臓ならびに気管支の各腫瘍でも検出される。
【０２３１】
　報告があった腫瘍指標に関するこの分子の顕著な発現と高い発生率が、本発明にしたが
うこのタンパクを極めて興味深い診断および治療用マーカとしている。これには、本発明
にしたがった血清、骨髄および尿における播種性腫瘍細胞の検出さらには、ＲＴ－ＰＣＲ
を活用した他の器官における転移の検出が含まれる。
【０２３２】
　本発明にしたがい、これを、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介在免疫反応）
の誘発にワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として使用できる。本発明に
したがい、これには、ＶＩＬ１の生体活性を調節し、腫瘍の治療に使用することができる
いわゆる「小型化合物」の開発が含まれる。
【実施例９】
【０２３３】
　診断および治療用がん標的としてのＭＧＣ３４０３２の特定遺伝子ＭＧＣ３４０３２（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５）の翻訳産物（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６）は、現在未知であ
る機能を有する仮説タンパクである。この遺伝子は、２８個のエキソンから成り、染色体
１（１ｐ３１．１）に配置されている。この遺伝子は、約７９ｋＤａの算出分子量を持つ
７１９個のアミノ酸の長さを備えたタンパクをコードする。予測プログラムは一貫して、
８個の膜貫通領域を予測している。相同性は知られておらず、ＭＧＣ３４０３２に関する
出版物は存在していない。
【０２３４】
　本発明にしたがい、ＭＧＣ３４０３２特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：４５、４６）の確定後に、特異的転写産物の分布を健全な組織およびが
ん標本で調べた（図１４；方法：材料と方法の比較；セクションＢ．１．）。われわれは
すべての被験正常組織でＭＧＣ３４０３２転写産物を認めた。ただし、腫瘍に認められる
転写産物と正常組織における転写産物の数量の比較結果は、驚いたことに各種腫瘍型がま
だ報告されていないが有意なこの遺伝子産物を５～１０倍過剰に発現していることを示し
ていた。これらは特に、気管支、大腸、卵巣、肺および腎臓の各細胞のがんならびに耳－
鼻－咽喉がんである（図１４Ａ－Ｄ）。
【０２３５】
　ＭＧＣ３４０３２特異的抗体を産生するためにＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８　および９９
に列挙されているペプチドを用いた。これらの抗体は、細胞表面でＭＧＣ３４０３２を染
色できた（図１５Ａ）。
【０２３６】
　報告されている腫瘍指標に関するこの分子の顕著な発現と高い発生率が、本発明にした
がったこのタンパクを非常に興味深い診断および治療用マーカとしている。これはまた、
血清、骨髄および尿における播種性腫瘍細胞の検出ならびにＲＴ－ＰＣＲ　を活用した他
の器官における転移の検出も含まれる。
【０２３７】
　ＭＧＣ３４０３２の細胞外領域は治療ならびに免疫診断のためのモノクローナル抗体の
標的構造体として本発明にしたがって使用することができる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６
に関しては、アミノ酸６２－２４０、２８８－３２３、３９５－４６１および６３３－６
４６が細胞外に局在化している（ＴＭＨＭＭ２ソフトウェアを活用した予測）。
【０２３８】
　さらに、ＭＧＣ３４０３２は、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介在免疫反応
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）の誘発のためワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として本発明にしたが
い使用することができる。これには、本発明にしたがってＭＧＣ３４０３２の生体活性を
調節し、腫瘍の治療に使用することができるいわゆる「小型化合物」の開発も含まれる。
【実施例１０】
【０２３９】
　診断および治療用がん標的としてのセリンプロテアーゼＰＲＳＳ７（エンテロキナーゼ
）の特定遺伝子ＰＲＳＳ７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７）およびその翻訳産物（ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１８）は、セリンプロテアーゼファミリーに属している。この遺伝子は２５
個のエキソンからなり、染色体２１（２１ｑ２１）上に配置されている。この遺伝子は、
翻訳後にさらに処理される１０１９個のアミノ酸の長さを持つタンパクをコードする。活
性酵素は、タンパク質分解開裂を通じて一般的前駆体分子から誘導される、ジスルフィド
架橋によって接続されている２個のペプチド鎖で構成されている。Ｈ鎖は７８４個のアミ
ノ酸で構成されている。２３５個のアミノ酸で構成されているＬ鎖は、既知のセリンプロ
テアーゼと明らかな相同性を示す。予測プログラムは、ＰＲＳＳ７のひとつの膜貫通領域
を予測している。ＰＲＳＳ７は、特に、頂端細胞および小腸の腸細胞に形成され、膵臓の
タンパク質分解酵素（トリプシン、キモトリプシンおよびカルボキシペプチダーゼなど）
の初期活性に資する（Ｉｍａｍｕｒａ　ａｎｄ　Ｋｉｔａｍｏｔｏ，　Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｓ
ｙｉｏｌ　Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ　Ｌｉｖｅｒ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　２８５：　Ｇ１２
３５－Ｇ１２４１，　２００３）。現在までこのタンパクはヒト腫瘍と会合していない。
【０２４０】
　本発明にしたがい、ＰＲＳＳ７特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：４７、４８）の確定後に、健全組織とがん標本で特異的転写産物の分布を調べ
た（図１６；方法：材料と方法の比較、セクションＢ．１．）。ほとんどの分析した組織
で、われわれは、ＰＲＳＳ７特異的発現をまったく検出しなかったかまたはごくわずかし
か検出できなかった（図１６Ａ）。関連する発現が十二指腸でのみ認められた（図１６Ｂ
）。
【０２４１】
　ＰＲＳＳ７は、各種の腫瘍によって発現する。調査の対象とした胃がんの一部で、正常
胃組織に比べ顕著な過剰発現が検出された（図１６Ｂ）。さらに、気管支、肝臓ならびに
膵臓のがんが、ＰＲＳＳ７を発現しており、一部遺伝子は対応する正常組織に比べ一部の
腫瘍標本において明らかに過剰発現していた（図１６Ｂおよび１６Ｃ）。
【０２４２】
　報告された腫瘍指標に関するこの分子の顕著な発現と高い発生率が本発明にしたがった
このタンパク質を非常に興味深い診断および治療用マーカとしている。これにはまた、本
発明にしたがって血清、骨髄および尿における播種型腫瘍細胞の検出ならびにＲＴ－ＰＣ
Ｒを活用した他の器官における検出も含まれる。
【０２４３】
　われわれはＰＲＳＳ７だけでなくＰＲＳＳ７特異的抗体のあるヒト組織の切片によって
トランスフェクトした細胞を染色したところ、膜上に予測されたタンパクトポロジーを確
認することができた（図１７Ａと１７Ｂ）。
【０２４４】
　ＰＲＳＳ７の細胞外部分は、本発明にしたがい、治療および免疫診断のためのモノクロ
ーナル抗体の標的構造体として使用することができる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８に関し
ては、アミノ酸残基５０から始まるアミノ酸が細胞外に局在化している。さらに、本発明
にしたがい、ＰＲＳＳ７は、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介在免疫反応）の
誘発のためのワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として使用できる。これ
には、本発明にしたがい、ＰＲＳＳ７の生体活性を調節し、腫瘍の治療に使用することが
できるいわゆる「小型化合物」の開発も含まれる。
【実施例１１】
【０２４５】
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　診断および治療用がん標的としてのＣＬＣＡ２の特定遺伝子ＣＬＣＡ２すなわち「カル
シウム活性化クロライドチャネル２」（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９）は、クロライドイオ
ントランスポータのファミリーに属する。この遺伝子は１４個のエキソンからなり、染色
体１（１ｐ３１－ｐ２２）に配置されている。この遺伝子は、約１２０ｋＤａの算出分子
量を有する９４３個のアミノ酸の長さを持つタンパクをコードする。実験により、５つの
膜貫通領域の他、大型のＮ末端局在化細胞外領域も検出された。ＣＬＣＡ２は、イオント
ランスポーターである（Ｇｒｕｂｅｒ，　１９９９．　Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　２７
６，　Ｃ１２６１－Ｃ１２７０）。
【０２４６】
　ＣＬＣＡ２転写産物は、肺、気管および乳腺（Ｇｒｕｂｅｒ，　１９９９．　Ａｍ　Ｊ
　Ｐｈｙｓｉｏｌ　２７６，　Ｃ１２６１－Ｃ１２７０）ならびに精巣、前立腺および子
宮の組織（Ａｇｎｅｌ，　１９９９．　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　４３５，　２９５－
３０１）ですでに報告されている。組織の全集団における比較実験結果はまだ利用可能で
はない。
【０２４７】
　本発明にしたがい、ＣＬＣＡ２特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：４９、５０）の確定後に、人体のほとんどすべての健常な組織と腫瘍標本で特
異的転写産物の分布について調べた（図１８；方法：材料と方法の比較、セクションＢ．
１．）。われわれは、正常組織でＣＬＣＡ２の示差発現を突き止めた。ほとんどの分析対
象となった組織で、転写は検出できない。気管支、皮膚、膵臓でさらには胸腺、膀胱、大
腸および前立腺で有意にわずかに発現を検出できたにすぎなかった。驚いたことに、われ
われは、ＣＬＣＡ２のまだ報告されていない有意な発現を一部の種類で腫瘍で突き止めた
。特に、鼻－咽喉領域の腫瘍ならびに乳房、食道、卵巣および膵臓がんさらには、気管支
がんでも、対応する正常組織に比べ、１０～１０００倍のＣＬＣＡ２特異的発現の増大が
認められた（図１８）。
【０２４８】
　報告された腫瘍指標に関するこの分子の顕著な発現と高い発生率が、本発明にしたがっ
たこのタンパク質を、非常に興味深い診断および治療用マーカとしている。これには、本
発明にしたがい、血清、骨髄および尿における播種型腫瘍細胞の検出ならびに、ＲＴ－Ｐ
ＣＲを活用した他の器官における転移の検出が含まれる。
【０２４９】
　２個の細胞外領域（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０に関して；アミノ酸１－２３５、４４８
－５５２および９２５－９４３）は、本発明にしたがって治療だけでなく免疫診断にもモ
ノクローナル抗体の標的構造体として使用できる。
【０２５０】
　ＣＬＣＡ２特異的ペプチド（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１００、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０
１）を使用した免疫化によって、細胞表面上にＣＬＣＡ２を染色する抗体が産生できた。
ＣＬＣＡ２をトランスフェクトされた細胞は、細胞膜上にこのタンパクを発現する（図１
９Ａ）。腫瘍の選択性が特異的抗体を用いた免疫蛍光法で確認された（図１９Ｂ）。
【０２５１】
　さらに、ＣＬＣＡ２を、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介在免疫反応）の誘
発のためのワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として本発明にしたがい使
用することができる。これには、本発明にしたがい、ＣＬＣＡ２の生体活性を調節し、腫
瘍の治療に使用することができるいわゆる「小型化合物」の開発も含まれる。
【実施例１２】
【０２５２】
　診断および治療用がん標的としてのＴＭ４ＳＦ４（膜透過４スーパーファミリーメンバ
４）の特定遺伝子ＴＭ４ＳＦ４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１）とその翻訳産物（ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：２２）はテトラスパニンファミリーに属している（Ｈｅｍｌｅｒ，２００１
．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１５５，１１０３－０７）。この遺伝子は５個のエキソンか
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ら成り、染色体３（３ｑ２５）に配置されている。
【０２５３】
　この遺伝子は、２０２個のアミノ酸の長さを持ち、算出分子量が約２１．５ｋＤａであ
るタンパクをコードする。予測プログラムは、一貫してＴＭ４ＳＦ４の４個の膜貫通領域
を予測している。このタンパクは、第二の細胞外領域の領域内でＮ－グリコシル化されて
おり細胞膜内に配置されている。Ｎ－グリコシル化の度合いは、細胞増殖の調節に影響を
与え、これはグリコシル化の増加に伴って阻害されるということが報告されている（Ｗｉ
ｃｅ　＆　Ｇｏｒｄｏｎ，　１９９５．　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７０，　２１９０
７－１８）。テトラスパニンは、インテグリンから成る群のさまざまなメンバーとの複合
体を形成する。これらの高分子多複合体は、細胞内で種々の重要な官能基と考えられてい
る。例えばこれらは、細胞－細胞間接着の役割を果たし、細胞内接触、シグナル変換およ
び細胞運動で役割を果たしている（Ｂｅｒｅｄｉｔｓｃｈｅｖｓｋｉ，　２００１．　Ｊ
　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ　１１４，　４１４３－５１）。
【０２５４】
　ＴＭ４ＳＦ４転写産物については、肝臓の門脈周囲部と腸の特異的セクションで報告が
あるが、他の組織での分析は行われておらず、特に腫瘍については行われていない（Ｗｉ
ｃｅ　＆　Ｇｏｒｄｏｎ，　１９９５．　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７０，　２１９０
７－１８）。本発明にしたがい、ＴＭ４ＳＦ４特異的定量的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペ
アＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５１、５２）の確定後に、健常組織とがん標本における特異的転
写産物の分布について調べた（図２０；方法：材料と方法の比較；セクションＢ．１．）
。われわれの調査で、正常組織における発現の示差分布が証明された。ＴＭ４ＳＦ４特異
的転写産物は主として正常肝組織の標本で認められた。いくつかのその他の正常組織では
（中でも膵臓）、われわれは（少なくとも１０倍）明らかに低い発現を認めた。発現は、
脳、心筋、筋骨格系、皮膚、乳房組織、卵巣、ＰＢＭＣ、脾臓、リンパ節および子宮頚官
では検出できなかった。公開されている予測とは異なり、このＴＭ４ＳＦ４は腫瘍組織で
下方制御されており（Ｗｉｃｅ　＆　Ｇｏｒｄｏｎ，　１９９５．　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈ
ｅｍ　２７０，　２１９０７－１８）、少なくとも比較対象になりうるＴＭ４ＳＦ４特異
的発現が各種腫瘍で示された。一部ＴＭ４ＳＦ４は、腫瘍で過剰発現していた（図２０Ａ
）。詳細な発現分析で、われわれは、公開されているデータとは逆に、ＴＭ４ＳＦ４が肝
腫瘍では抑制されないということを実証することもできた（図２０Ｂ）。さらに、この遺
伝子は、正常大腸組織に比べ、４／１２大腸腫瘍標本で過剰発現していた（図２０Ｃ）。
【０２５５】
　ＴＭ４ＳＦ４特異的抗体を産生させるために、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６５および６６に
リストアップされているペプチドを使用した。これらの抗体は、推定グリコシル化パター
ンに相当する各種サイズのＴＭ４ＳＦ４タンパクを認識することができた（図２１Ａ）。
さらに、ＴＭ４ＳＦ４表面局在性を免疫蛍光法を使用することで確認でき（図２１Ｂ）、
さらにＰＣＲで観察された腫瘍選択性もヒト組織の免疫組織染色によって確認できた（図
２１Ｃ）。
【０２５６】
　要するに、ＴＭ４ＳＦ４は、発現が、いくつかの選択された正常組織の細胞亜集団に制
限されているような膜タンパクとして特長づけることができる。ＴＭ４ＳＦ４は、特に、
肝臓における門脈周囲肝細胞内に検出可能であり、胃腸管の表皮の頂端膜においても特に
検出可能である。頂端タンパクの局在性の場合、このタンパクは正常細胞内では抗体に近
接できない。というのは、腸の上皮内では、これは内腔に面しているために、血管系に接
続されていないためである。しかしながら、腸の腫瘍では、健全な組織では利用できない
これらの分子はそれ以上、無制御の増殖や腫瘍の血管新生によってそれ以上区画されず、
したがって治療抗体として利用することができる。
【０２５７】
　したがってＴＭ４ＳＦ４の二つの細胞外領域を本発明にしたがいモノクローナル抗体の
標的構造体として使用することができる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２に関しては、アミノ
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酸２３－４５および１１０－１５６が細胞外に配置されている（ソフトウェアＴＭＨＭＭ
２を用いて、予測を行った）。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６５および６６を有するペプチドに
関しては、ポリクローナル抗体の生成が、すでに成功を収めている　（Ｗｉｃｅ　＆　Ｇ
ｏｒｄｏｎ，　１９９５．　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７０：２１９０７－１８）。腫
瘍特異的抗体を開発するための治療方法には、それぞれが翻訳後Ｎ－グリコシル化のため
の保存誘因「ＮＳＸ／Ｔ」を含むペプチドＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６７およびＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６８が好適であるが、ここで“Ｘ”は、プロリン以外の任意のアミノ酸に相当す
る。
【実施例１３】
【０２５８】
　診断および治療用がん標的としてのＣＬＤＮ１９の特定
　翻訳産物（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４）を有する遺伝子ＣＬＤＮ１９すなわちクローデ
ィン１９（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３）は、クローディンファミリーに属する。
【０２５９】
　この遺伝子は、約２１．５ｋＤａの算出分子量を有する、２２４個のアミノ酸長をもつ
タンパクをコードする。クローディン１９に関して、予測プログラムが一貫して、クロー
ディンファミリーに特長的な４つの膜貫通領域を予測している。今までのところ、クロー
ディン１９については機能的にそれ以上詳しくは特長づけされていない。クローディンフ
ァミリーの他のメンバーに関する機能は報告されている。したがって、クローディンは、
細胞－細胞間接着および細胞内接触で重要な役割を果たしている。これらは、大きな分子
複合体の一部を構成しているため、細胞－細胞間接触のための膜孔（「密着結合」）を形
成している。
【０２６０】
　本発明に従い、ＣＬＤＮ１９特異的定量ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：５３，５４）の確定後に、健常組織とがん標本で特異的転写産物の分布を調べた（
図２２、方法：材料と方法の比較；セクションＢ．１）。その結果、驚いたことに、正常
組織に発現の示差分布が存在することが判明した。（特に、脳、心筋、筋骨格、肝臓、膵
臓、ＰＢＭＣ、肺、乳房組織、卵巣、脾臓、大腸、胃、リンパ節、食道、皮膚および前立
腺における）正常組織の大部分で、ＣＬＤＮ１９が検出不能である。ＣＬＤＮ１９転写産
物を検出できたのは、膀胱、胸腺および精巣における正常組織のみであった。腫瘍組織の
比較試験の結果、驚いたことに、ＣＬＤＮ１９が各種腫瘍によって発現することが実証さ
れた。これらは、特に、腎臓、胃、肝臓および乳房のがんであるが、対応する正常組織に
比べ、最大で１０倍もの過剰発現を呈している。ＣＬＤＮ１９は、ヒト腫瘍に関してはい
まだ報告がない（図２２Ａ－２２Ｅ）。
【０２６１】
　報告されている腫瘍指標に関するこの分子の顕著な発現と高い発生率が、本発明による
このタンパクを非常に興味深い診断および治療用マーカとしている。本発明によれば、こ
れには、血清、骨マークおよび尿中における播種型腫瘍細胞の検出、さらにはＲＴ－ＰＣ
Ｒを活用した他の器官における転移の検出も含まれる。
【０２６２】
　ＣＬＤＮ１９の２つの細胞外領域（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４に関して、アミノ酸２８
－７６および１４２－１６０）を、治療および免疫診断のためのモノクローナル抗体の標
的構造体として本発明に従って使用できる。
【０２６３】
　さらに、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介在免疫反応）を誘発させるための
ワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として本発明に従いＣＬＤＮ１９を使
用できる。本発明によれば、これには、ＣＬＤＮ１９の生体活性を調節し、腫瘍の治療に
使用できるいわゆる「小型化合物」開発を含む。
【実施例１４】
【０２６４】
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　診断および治療用のがん標的としてのＡＬＰＰＬ２の特定遺伝子ＡＬＰＰＬ２すなわち
「幹細胞特異的アルカリホスファターゼ」またはＧＣＡＰ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５）
は、アルカリホスファターゼ（ＡＰ）のファミリーに属しているタンパク（ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：　２６）をコードしている。これは、全体として４個の非常に相同性の高いメン
バー（相同性：９０－９８％）で構成されている。この遺伝子は、２４８６ｂｐ長を有す
る転写産物をコードしており、１１個のエキソンで構成されている。ＡＬＰＰＬ２は、そ
れと関係の深いファミリーメンバーであるＡＬＰＰとＡＬＰＩの近傍で染色体２（２ｑ３
７．１）に配置されている。
【０２６５】
　生成されたタンパクは、５３２個のアミノ酸長と約５７．３ｋＤａの算出分子量を有す
る。ＡＬＰＰＬ２がグリコシル化され、ＧＰＩアンカーを介してホモダイマーとして原形
質膜内に配置されている。この酵素の正確な生理学的機能は、未知である。骨肉種やパジ
ェット病では、アルカリホスファターゼの酵素活性が腫瘍マーカとして使用されている（
Ｍｉｌｌａｎ，　１９９５．　Ｃｒｉｔ　Ｒｅｖ　Ｃｌｉｎ　Ｌａｂ　Ｓｃｉ　３２，　
１－３９）。ただし、この判定法は、非特異的であり、実際の基礎分子からとは無関係で
ある。上記３種のホスファターゼ、または現在はおそらく未知であるような他の同等なホ
スファターゼのどれがこのような活性を生み出しているのかは、明らかではない。
【０２６６】
　ＡＬＰＰＬ２は、配偶子腫瘍を診断するための診断マーカとしてのみ、「ｉｎ　ｓｉｔ
ｕ」で使用されてきた（Ｒｏｅｌｏｆｓ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９．　Ｊ　Ｐａｔｈｏ
ｌ　１８９，　２３６－２４４）。
【０２６７】
　初期の頃の限定された種類の組織一式に関する文献によれば、ＡＬＰＰＬ２は、精巣お
よび胸腺の腫瘍、さらには一部の幹細胞腫瘍で発現する（ＬｅＤｕ，　２００２．　Ｊ　
Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７７，　４９８０８－４９８１４）。本発明に従い、ＡＬＰＰＬ
２特異的定量ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５５、５６）を確定し
た後に、健常組織とがん標本におけるこの遺伝子産物の分布を調べ、それに従って、特に
、体組織すべても表す組織の総合的多様性を調べた（図２３、方法：材料と方法を比較；
　Ｂ．１）。　われわれは、（特に、脳、心筋、筋骨格、肝臓、膵臓、ＰＢＭＣ、乳房組
織、卵巣、脾臓、大腸、胃、リンパ節、食道、皮膚および前立腺における）正常組織の大
部分で、タンパク質を検出しなかった。われわれは、精巣および肺の正常組織での発現と
、胸腺および大腸における極めて低レベルの発現を実証した。ただし、腫瘍の比較研究結
果により、驚いたことに、ＡＬＰＰＬ２は、各種の腫瘍型によって、特に大腸、胃、膵臓
、卵巣および肺におけるがんだけでなく、鼻－咽喉領域のがんで、有意な量発現すること
が明らかとなった（図２３Ａおよび２３Ｂ）。
【０２６８】
　報告されている腫瘍指標に関するこの分子の顕著な発現と高い発生率が、本発明による
この分子を、非常に興味深い診断および治療用マーカとしている。これには、本発明に従
った、血清、骨髄および尿中における播種型腫瘍細胞の検出と、ＲＴ－ＰＣＲを活用した
他の器官における転移の検出が含まれる。
【０２６９】
　ＡＬＰＰＬ２タンパク（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：　２６）は全体が、細胞外に配置されて
いるため、本発明によれば、治療だけでなく免疫診断のためのモノクローナル抗体を開発
するための標的構造体として使用することができる。
【０２７０】
　さらに、本発明によるＡＬＰＰＬ２は、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介在
免疫反応）を誘発させるためのワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）として
使用できる。これには、本発明に従って、ＡＬＰＰＬ２の生体活性を調節し、腫瘍の治療
に使用できるいわゆる「小型化合物」の開発も含まれる。
【実施例１５】
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【０２７１】
　診断および治療用がん標的としてのＧＰＲ６４の特定遺伝子ＧＰＲ６４すなわち「Ｇタ
ンパク共役受容体６４」（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２７）とその翻訳産物（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：２８）は、７個の膜貫通受容体からなる大きな群に属している。この遺伝子は、３
０４５ｂｐ長を有する転写産物をコードし、２７個のエキソンで構成されている。ＧＰＲ
６４は、染色体（Ｘｐ２２）上に配置されている。この遺伝子は、算出分子量が約１０８
ｋＤａで、９８７個のアミノ酸長を有するタンパクをコードする。Ｎ末端領域は、強くグ
リコシル化される細胞外領域に相当する。このタンパクの正確な生理的機能は、未知であ
る。
【０２７２】
　ＧＰＲ６４については、いままでごく少数の正常組織でしか調査されていないが、その
うちの副睾丸の組織でのみ、この遺伝子が発現しているのが明らかとなった（Ｏｓｔｅｒ
ｈｏｆｆ，　１９９７．　ＤＮＡ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１６，　３７９－３８９）。本
発明に従って、われわれは、ＧＰＲ６４特異的ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５７、５８）を確定し、健常組織の全集団におけるこの遺伝子産物の分布を調
べた（図２４；方法：材料と方法を比較；　セクションＢ．１．）。多くの正常組織で、
ＧＰＲ６４がまったく検出できず、一部が低レベルの発現を呈している。驚いたことに、
腫瘍におけるこのタンパクの実験結果から、関連する正常組織に比べ、数倍も高い過剰発
現が明らかになった。例えば、卵巣がんのほぼ半数で有意な過剰発現が認められた（図２
４Ａ～２４Ｃ）。
【０２７３】
　報告されている腫瘍指標におけるこの分子の顕著な発現と高い発生率が、本発明による
このタンパクを、興味深い診断および治療マーカとしている。これには、血清、骨髄およ
び尿中の播種型腫瘍細胞の検出だけでなく、ＲＴ－ＰＣＲを活用した他の器官における転
移の検出も含まれる。
【０２７４】
　本発明に従い、ＧＰＲ６４の４個の細胞外領域を、治療だけでなく免疫診断用のモノク
ローナル抗体の標的構造体として使用できる。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２８に関しては、ア
ミノ酸１－６２５、６８４－６９５、７５４－７８４および８５４－８５６が細胞外に配
置されている。
【０２７５】
　さらに、ＧＰＲ６４は、本発明に従って、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細胞介
在免疫反応）を誘発させるためのワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）とし
て使用できる。これには、本発明に従い、ＧＰＲ６４の生体活性を調節し、腫瘍の治療に
使用できるいわゆる「小型化合物」の開発が含まれる。
【実施例１６】
【０２７６】
　診断および治療用がん標的としてのナトリウム／カリウム／塩化物トランスポータＳＬ
Ｃ１２Ａ１（溶質担体ファミリー１２）の特定遺伝子ＳＬＣ１２Ａ１（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２９）は、翻訳産物（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０）をコードし、ナトリウム－カリウ
ム－塩化物－共－トランスポータファミリーに属している。この遺伝子は、２６個のエキ
ソンで構成されており、染色体１５（１５ｑ１５－ｑ２１．１）上に配置されている。こ
れは、二次修飾を伴わずに算出分子量が約１２０ｋＤａである、１０９９個のアミノ酸長
を有するタンパクをコードする。ＳＬＣ１２Ａ１は、１０個の膜貫通領域を有する必須の
膜タンパクである。ＳＬＣ１２Ａ１は、ヘンレ・シュライフェ（Ｈｅｎｌｅ－Ｓｃｈｌｅ
ｉｆｅ）における塩化ナトリウムの再吸収に介在し多くの臨床的に関連する利尿剤のター
ゲットポイントとなっている（Ｑｕａｇｇｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　
Ｇｅｎｏｍｅ　６：　５５７－５６１，　１９９５）。したがって、この分子は、基本的
には、薬剤のための標的構造体として利用できる、つまりこれは、「製剤可能」である。
【０２７７】
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　本発明に従って、ＳＬＣ１２Ａ１－特異的定量ＲＴ－ＰＣＲ（プライマーペアＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：５９，６０）を確定した後に、健常組織とがん標本における特異的転写産物
の分布を調べた（図２５）。われわれは、正常組織におけるＳＬＣ１２Ａ１の発現が、文
献にも報告されているように、第一に正常な腎組織に限定されていることを確認した。他
の正常組織のすべてで、ＳＬＣ１２Ａ１特異的転写産物は、ごくわずかな量でしかまたは
まったく検出されない（図２５Ａ）。驚いたことに、腫瘍の比較分析の結果、ＳＬＣ１２
Ａ１発現しているのが認められた。特に腎臓、乳房、卵巣、前立腺のがんでは（図２５Ａ
～２５Ｃ）、対応する正常組織に比べ、意外にも最高１，０００，０００倍もの過剰発現
が認められた（図２５Ｂ～２５Ｄ）。今まで、ＳＬＣ１２Ａ１が腫瘍疾患に関して報告さ
れたことはなかった。
【０２７８】
　報告されている腫瘍指標の顕著な発現と高い発生率が、本発明に従ったこのタンパクを
、非常に興味深い診断および治療用マーカとしている。これには、本発明に従い、結成、
骨髄および尿中における播種型腫瘍細胞の検出だけでなく、ＲＴ－ＰＣＲを活用した他の
器官における転移の検出も含まれる。ＳＬＣ１２Ａ１の細胞外領域は、治療および免疫診
断のためのモノクローナル抗体の標的構造体として本発明に従って使用することができる
。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０に関しては、アミノ酸１－１８１、２３４－２５７、３１９
－３２７、４０２－４１５、５６２－５６４および　６３０－１０９９が、細胞外に配置
されている。
【０２７９】
　さらに、ＳＬＣ１２Ａ１は、本発明に従って、腫瘍特異的免疫反応（Ｔ細胞およびＢ細
胞介在免疫反応）を誘発させるためのワクチン（ＲＮＡ、ＤＮＡ、タンパク、ペプチド）
として使用できる。これには、本発明に従い、ＳＬＣ１２Ａ１の生体活性を調節し、腫瘍
の治療に使用できるいわゆる「小型化合物」の開発も含まれる。
【０２８０】
　報告されている腫瘍指標の顕著な発現と高い発生率が、本発明に従ったこのタンパクを
、非常に興味深い診断および治療用マーカとしている。これには、本発明に従い、結成、
骨髄および尿中における播種型腫瘍細胞の検出だけでなく、ＲＴ－ＰＣＲを活用した他の
器官における転移の検出も含まれる。ＳＬＣ１２Ａ１の細胞外領域は、治療および免疫診
断のためのモノクローナル抗体の標的構造体として本発明に従って使用することができる
。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０に関しては、アミノ酸１－１８１、２３４－２５７、３１９
－３２７、４０２－４１５、５６２－５６４および６３０－１０９９が、細胞外に配置さ
れている。
【０２８１】
　本願は、特許請求の範囲に記載の発明に関するものであるが、他の態様として以下も包
含し得る。
１．（１）腫瘍関連抗原の発現または活性を阻害する作用物質を有する医薬品組成物であ
るか、（２）腫瘍関連抗原を発現しているか、または異常に発現している細胞に選択的な
腫瘍阻害活性を有する作用物質を含む医薬品組成物であるか、または（３）投与すると、
ＨＬＡ分子と腫瘍関連抗原、もしくはその一部との間の複合体の量を選択的に増加させる
作用物質を含む医薬品組成物であって、該腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する医薬品組成物。
２．上記１（２）記載の作用物質が細胞死、細胞成長の減退、細胞膜に対する損傷または
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サイトカインの分泌を誘導する上記１記載の医薬品組成物。
３．上記１（１）または（２）記載の作用物質が前記腫瘍関連抗原をコードしている前記
核酸と選択的にハイブリダイズするアンチセンス核酸上記１記載の医薬品組成物。
４．上記１（１）または（２）記載の作用物質が前記腫瘍関連抗原に選択的に結合する抗
原である上記１記載の医薬品組成物。
５．上記１（３）記載の作用物質が、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部を発現する宿主細胞、および、
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原またはその一部とＨＬＡ分子との間の単離複合体、
からなる群から選択された一つ以上の成分を有する上記１記載の医薬品組成物。
６．各事例で各種腫瘍関連抗原の発現または活性を選択的に阻害し、各事例で、各種腫瘍
関連抗原を発現している細胞に対し選択的であるか、あるいはＨＬＡ分子と各種腫瘍関連
抗原またはその一部との間の複合体の量を増加させる２つ以上の作用物質を前記作用物質
が有し、前記腫瘍関連抗原の少なくともひとつが、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する上記１記載の医薬品組
成物。
７．（ｉ）腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体、
（ｉｖ）腫瘍関連抗原をコードしてい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一部を発現する宿主細胞、および
（ｖｉ）腫瘍関連抗原またはその一部とＨＬＡ分子との間の単離複合体、
からなる群から選択された一つ以上の成分を含む医薬品組成物であって、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を含む核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、医薬品組成物。
８．（ｉｉ）の前記核酸が発現ベクターに存在している上記５または７記載の医薬品組成
物。
９．前記宿主細胞が前記腫瘍関連抗原もしくは前記その一部を分泌する上記５または７記
載の医薬品組成物。
１０．前記宿主細胞が前記腫瘍関連抗原もしくは前記その一部に結合するＨＬＡ分子をさ
らに発現する上記５または７記載の医薬品組成物。
１１．前記宿主細胞が、前記ＨＬＡ分子および／または前記腫瘍関連抗原もしくは前記そ
の一部を組換え工法により発現する上記１０記載の医薬品組成物。
１２．前記宿主細胞が、前記ＨＬＡ分子を内生的に発現する上記１０記載の医薬品組成物
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。
１３．前記宿主細胞が、抗原提示細胞である上記５、７、１０または１２記載の医薬品組
成物。
１４．前記抗体がモノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または天然抗体
のフラグメントである上記４または７記載の医薬品組成物。
１５．前記抗体が、治療用作用物質もしくは診断用作用物質に結合する上記４または７記
載の医薬品組成物。
１６．製剤上受入れ可能な担体および／またはアジュバントをさらに含む上記１～１５の
いずれかに記載の医薬品組成物。
１７．疾患の治療または／およびがんに対するワクチン接種に使用可能な、上記１～１６
のいずれかに記載の医薬品組成物。
１８．前記がんが肺腫瘍、乳房腫瘍、前立腺腫瘍、メラノーマ、大腸腫瘍、大腸腫瘍の転
移、腎細胞がん、子宮頚がん、大腸がんまたは乳がんである上記１７記載の医薬品組成物
。
１９．前記腫瘍関連抗原が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１０、１２、１４、
１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０、７２、７４、７
６、８１、８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１
、１１３，その一部または誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を含む、上記１
～１８のいずれかに記載の医薬品組成物。
２０．腫瘍関連抗原の発現または異常な発現によって特長付けられる疾患を診断するため
の方法であって、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部をコードする核酸の検出、および／あるいは
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部の検出、および／あるいは
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部に対する抗体の検出および／あるいは
（ｉｖ）患者から単離した生体試料における前記腫瘍関連抗原もしくはその一部に特異的
である細胞傷害性リンパ球またはＴヘルパーリンパ球の検出、
を含み、前記腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を含む核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、方法。
２１．前記検出プロセスが、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原をコードする核酸もしくはその一部、前記腫瘍関連抗原もしくは
前記その一部、前記抗体または細胞傷害性リンパ球もしくはＴヘルパーリンパ球に特異的
に結合する作用物質と生体試料を接触させるプロセスと、
（ｉｉ）前記作用物質と前記核酸もしくは前記その一部、前記腫瘍関連抗原もしくは前記
その一部、前記抗体または前記細胞傷害性リンパ球もしくはＴヘルパーリンパ球との間の
複合体の形成を検出するプロセスとを含む、上記２０記載の方法。
２２．前記核酸または前記その一部が、該核酸または該その一部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、上記２０または２１のいずれかに
記載の方法。
２３．前記腫瘍関連抗原または前記その一部が、該腫瘍関連抗原または該その一部に特異
的に結合している抗体を使用して検出される、上記２０または２１のいずれかに記載の方
法。
２４．前記抗体が、該抗体に特異的に結合しているタンパク質またはペプチドを使用して
検出される、上記２０または２１のいずれかに記載の方法。
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２５．腫瘍関連抗原の発現もしくは異常な発現によって特長付けられる疾患の再発、進行
または兆候を判定するための方法であって、該疾患に罹っている患者または該疾患を罹っ
ていることが疑われる患者から得た試料を以下：
（ｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸の量、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部の量、
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体の量、および
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部とＭＨＣ分子との間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Ｔ細胞の量、
からなる群から選択された一つ以上のパラメータに関して監視することを含み、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選
択された核酸配列を含む核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、方法。
２６．前記核酸またはその一部の量が、該核酸または該その一部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使用して監察される、上記２５に記載の方法。
２７．前記腫瘍関連抗原またはその一部の前記量が、該腫瘍関連抗原またはその一部に特
異的に結合している抗体を使用して観察される、上記２５に記載の方法。
２８．抗体の量が、前記抗体に特異的に結合しているタンパク質またはペプチドを使用し
て観察される、上記２５に記載の方法。
２９．前記ポリヌクレオチドプローブ、前記抗体、前記タンパク質もしくはペプチドに、
検出可能な方法でラベル標識する、上記２２～２４および２６～２８のいずれかに記載の
方法。
３０．腫瘍関連抗原の発現もしくは異常な発現によって特長付けられる疾患を治療、診断
または観察するための方法であって、
（ａ）ＳＥＱＩＤＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１、２
３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２、１
０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくは誘導体からなる群から選択さ
れた核酸配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）前記（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性した核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされている配列を有する腫瘍関連抗原もし
くはその一部に結合しており、治療用作用物質または診断用作用物質と共役する抗体を投
与するプロセスを含む、方法。
３１．前記抗体がモノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または天然抗体
のフラグメントである上記２３、２７または３０記載の方法。
３２．前記疾患ががんである上記２０～３１のいずれかに記載の方法。
３３．前記腫瘍関連抗原が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１０、１２、１４、
１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０、７２、７４、７
６、８１、８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１
、１１３、その一部またはその誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を含む、上
記２０～３２のいずれかに記載の方法。
３４．（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６９、７１、７３、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部またはその誘導体からなる群から
選択された核酸配列を含む核酸、
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（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸
からなる群から選択された核酸。
３５．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１～６８、７０、７２、７４、８１、８２、８６、８８、
９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１、１１３、その一部もしくはそ
の誘導体からなる群から選択された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。
３６．上記３４または３５に記載の核酸を含む、組替えＤＮＡまたはＲＮＡ分子。
３７．上記３４もしくは３５記載の核酸、または上記３６のいずれかに記載の組換えＤＮ
Ａ分子を含む宿主細胞。
３８．上記３４記載の核酸によってコードされているタンパク質またはポリペプチド。
３９．ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１～６８、７０、７２、７４、８１、８２、８６、８８、
９６～１０１、１０３、１０５、１０７、１０９、１１１、１１３、その一部もしくはそ
の誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を含むタンパク質またはポリペプチド。
４０．（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９
、２１、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、
１０２、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部またはその誘導体からなる
群から選択された核酸配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸
からなる群から選択された核酸によってコードされているタンパク質もしくはポリペプチ
ドまたはその一部に特異的に結合する作用物質。
４１．前記タンパク質またはポリペプチドが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１
０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０
、７２、７４、７６、８１、８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７
、１０９、１１１、１１３、その一部またはその誘導体からなる群から選択されたアミノ
酸配列を含むことを特長とする、上記４０記載の作用物質。
４２．抗体である、上記４０または４１記載の作用物質。
４３．前記抗体が、モノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または抗体の
フラグメントである、上記４２記載の作用物質。
４４．（ｉ）タンパク質もしくはポリペプチド、またはその一部、および
（ｉｉ）該タンパク質もしくはポリペプチド、またはその一部が結合しているＭＨＣ分子
であり、前記抗体は、（ｉ）または（ｉｉ）に単独で結合しておらず、該タンパク質もし
くはポリペプチドは、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくはその誘導体からなる群か
ら選択された核酸配列を有する核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）もしくは（ｂ）の核酸から変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされている、ＭＨＣ分子、の複合体に選択
的に結合する抗体。
４５．前記タンパク質またはポリペプチドが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２、４、６、８、１
０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６、２８、３０、６１～６８、７０
、７２、７４、７６、８１、８２、８６、８８、９６～１０１、１０３、１０５、１０７
、１０９、１１１、１１３、その一部もしくはその誘導体からなる群から選択されたアミ
ノ酸配列を有する、上記４４記載の抗体。
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４６．モノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または抗体のフラグメント
である、上記４４または４５記載の抗体。
４７．上記４０～４３のいずれかに記載の作用物質または上記４４～４６のいずれかに記
載の抗体と、治療用作用物質または診断用作用物質との間の共役体。
４８．治療用作用物質または診断用作用物質がトキシンである、上記４７記載の共役体。
４９．腫瘍関連抗原の発現または異常な発現を検出するためのキットであって、以下：
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体、および／または
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原またはその一部とＭＨＣ分子との間の複合体に特異的なＴ細胞
、
の検出用作用物質を含み、
前記腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、７、９、１１、１３、１５、１７、１９、２１
、２３、２５、２７、２９、６９、７１、７３、７５、７９、８０、８５、８７、１０２
、１０４、１０６、１０８、１１０、１１２、その一部もしくはその誘導体からなる群か
ら選択された核酸配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされている配列を有する、キット。
５０．前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードしている核酸を検出するための作用物質
が、該核酸を選択的に増幅させるための核酸分子である、上記４９記載のキット。
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【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】
　（Ｉ）腫瘍関連抗原の発現または活性を阻害する作用物質、または（ＩＩ）腫瘍阻害活
性を有し、腫瘍関連抗原を発現しているかもしくは異常に発現している細胞に選択的な作
用物質、または（ＩＩＩ）投与すると、ＨＬＡ分子と腫瘍関連抗原もしくはその一部との
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間の複合体の量を選択的に増加させる作用物質を含む医薬品組成物であって、該腫瘍関連
抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、その一部もしくは誘導体からなる群から選択された核酸
配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する医薬品組成物。
【請求項２】
　前記（ＩＩ）記載の作用物質が細胞死、細胞成長の減退、細胞膜に対する損傷またはサ
イトカインの分泌を誘導する請求項１記載の医薬品組成物。
【請求項３】
　前記（Ｉ）または（ＩＩ）記載の作用物質が前記腫瘍関連抗原をコードしている前記核
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記載の医薬品組成物
。
【請求項４】
　前記（Ｉ）または（ＩＩ）記載の作用物質が前記腫瘍関連抗原に選択的に結合する抗原
である請求項１記載の医薬品組成物。
【請求項５】
　前記（ＩＩＩ）記載の作用物質が、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部を発現する宿主細胞、および、
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原またはその一部とＨＬＡ分子との間の単離複合体、
からなる群から選択された一つ以上の成分を有する請求項１記載の医薬品組成物。
【請求項６】
　各事例で各種腫瘍関連抗原の発現または活性を選択的に阻害し、各事例で、各種腫瘍関
連抗原を発現している細胞に対し選択的であるか、あるいはＨＬＡ分子と各種腫瘍関連抗
原またはその一部との間の複合体の量を増加させる２つ以上の作用物質を前記作用物質が
有し、前記腫瘍関連抗原の少なくともひとつが、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、その一部もしくは誘導体からなる群から選択された核酸
配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する請求項１記載の医薬品
組成物。
【請求項７】
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉ）腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉｉ）腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体、
（ｉｖ）腫瘍関連抗原をコードしてい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一部を発現する宿主細胞、および
（ｖｉ）腫瘍関連抗原またはその一部とＨＬＡ分子との間の単離複合体、
からなる群から選択された一つ以上の成分を有する医薬品組成物であって、
該腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、その一部もしくは誘導体からなる群から選択された核酸
配列を有する核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、医薬品組成物。
【請求項８】
（ｉｉ）の前記核酸が発現ベクターに存在している請求項５または７記載の医薬品組成物
。
【請求項９】
　前記宿主細胞が前記腫瘍関連抗原もしくは前記その一部を分泌する請求項５または７記
載の医薬品組成物。
【請求項１０】
　前記宿主細胞が前記腫瘍関連抗原もしくは前記その一部に結合するＨＬＡ分子をさらに
発現する請求項５または７記載の医薬品組成物。
【請求項１１】
　前記宿主細胞が、前記ＨＬＡ分子および／または前記腫瘍関連抗原もしくは前記その一
部を組換え工法により発現する請求項１０記載の医薬品組成物。
【請求項１２】
　前記宿主細胞が、前記ＨＬＡ分子を内生的に発現する請求項１０記載の医薬品組成物。
【請求項１３】
　前記宿主細胞が、抗原提示細胞である請求項５、７、１０または１２記載の医薬品組成
物。
【請求項１４】
　前記抗体がモノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または抗体のフラグ
メントである請求項４または７記載の医薬品組成物。
【請求項１５】
　前記抗体が、治療用作用物質もしくは診断用作用物質に結合する請求項４または７記載
の医薬品組成物。
【請求項１６】
　製剤上受入れ可能な担体および／またはアジュバントをさらに有する請求項１～１５の
いずれかに記載の医薬品組成物。
【請求項１７】
　がんの治療および／またはがんに対するワクチン接種に使用可能な、請求項１～１６の
いずれかに記載の医薬品組成物。
【請求項１８】
　前記がんが肺腫瘍、乳房腫瘍、前立腺腫瘍、メラノーマ、大腸腫瘍、大腸腫瘍の転移、
腎細胞がん、子宮頚がん、大腸がんまたは乳がんである請求項１７記載の医薬品組成物。
【請求項１９】
　前記腫瘍関連抗原が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４、その一部または誘導体からなる群から
選択されたアミノ酸配列を有する、請求項１～１８のいずれかに記載の医薬品組成物。
【請求項２０】
　腫瘍関連抗原の発現または異常な発現によって特長付けられる疾患を診断するための方
法であって、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部をコードする核酸の検出、および／あるいは
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部の検出、および／あるいは
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部に対する抗体の検出および／あるいは
（ｉｖ）患者から孤立させた生体試料における前記腫瘍関連抗原もしくはその一部に特異
的である細胞障害性リンパ球またはＴヘルパーリンパ球の検出、
を含み、前記腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、その一部もしくは誘導体からなる群から選択された核酸
配列を有する核酸、
（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、



(103) JP 2012-77085 A 2012.4.19

（ｃ）（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、方法。
【請求項２１】
　前記検出プロセスが、
（ｉ）前記腫瘍関連抗原をコードする核酸もしくはその一部、前記腫瘍関連抗原もしくは
前記その一部、前記抗体または細胞障害性リンパ球もしくはＴヘルパーリンパ球に特異的
に結合する作用物質と生体試料を接触させるプロセスと、
（ｉｉ）前記作用物質と前記核酸もしくは前記その一部、前記腫瘍関連抗原もしくは前記
その一部、前記抗体または前記細胞障害性リンパ球もしくはＴヘルパーリンパ球との間の
複合体の形成を検出するプロセスとを有している、請求項２０記載の方法。
【請求項２２】
　前記核酸または前記その一部が、該核酸または該その一部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２０または２１のいずれかに記
載の方法。
【請求項２３】
　前記腫瘍関連抗原または前記その一部が、該腫瘍関連抗原または該その一部に特異的に
結合している抗体を使用して検出される、請求項２０または２１のいずれかに記載の方法
。
【請求項２４】
　前記抗体が、該抗体に特異的に結合しているタンパク質またはペプチドを使用して検出
される、請求項２０または２１のいずれかに記載の方法。
【請求項２５】
　腫瘍関連抗原の発現もしくは異常な発現によって特長付けられる疾患の再発、進行また
は兆候を判定するための方法であって、該疾患に罹っている患者または該疾患を罹ってい
ることが疑われる患者から得た試料を以下：
（ｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸の量、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部の量、
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体の量、および
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原もしくはその一部とＭＨＣ分子との間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Ｔ細胞の量、
からなる群から選択された一つ以上のパラメータに関して監視することを含み、
該腫瘍関連抗原は、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、その一部もしくは誘導体からなる群から選択された核酸
配列を含む核酸、
（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）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされた配列を有する、方法。
【請求項２６】
　前記核酸またはその一部の量が、該核酸または該その一部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使用して監察される、請求項２５記載の方法。
【請求項２７】
　前記腫瘍関連抗原またはその一部の前記量が、該腫瘍関連抗原またはその一部に特異的
に結合している抗体を使用して観察される、請求項２５記載の方法。
【請求項２８】
　抗体の量が、前記抗体に特異的に結合しているタンパク質またはペプチドを使用して観
察される、請求項２５記載の方法。
【請求項２９】
　前記ポリヌクレオチドプローブ、前記抗体、または前記タンパク質もしくはペプチドに
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、検出可能な方法でラベル標識する、請求項２２～２４および２６～２８のいずれかに記
載の方法。
【請求項３０】
　腫瘍関連抗原の発現もしくは異常な発現によって特長付けられる疾患を治療、診断また
は観察するための方法であって、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、その一部もしくは誘導体からなる群から選択された核酸
配列を含む核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）前記（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性した核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）もしくは（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択された核酸によってコードされている配列を有する腫瘍関連抗原もし
くはその一部に結合しており、治療用作用物質または診断用作用物質と共役する抗体を投
与するプロセスを含む、方法。
【請求項３１】
　前記抗体がモノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または抗体のフラグ
メントである請求項２３、２７または３０記載の方法。
【請求項３２】
　前記疾患ががんである請求項２０～３１のいずれかに記載の方法。
【請求項３３】
　前記腫瘍関連抗原が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４、その一部またはその誘導体からなる群
から選択されたアミノ酸配列を含む、請求項２０～３２のいずれかに記載の方法。
【請求項３４】
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、その一部またはその誘導体からなる群から選択された核
酸配列を有する核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）または（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸からなる群から選択された
核酸によってコードされているタンパク質もしくはポリペプチドまたはその一部に特異的
に結合する作用物質。
【請求項３５】
　前記タンパク質またはポリペプチドが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４、その一部またはその
誘導体からなる群から選択されたアミノ酸配列を含むことを特長とする、請求項３４記載
の作用物質。
【請求項３６】
　抗体である、請求項３４または３５記載の作用物質。
【請求項３７】
　前記抗体が、モノクローナル抗体、キメラ抗体もしくはヒト化抗体、または抗体のフラ
グメントである、請求項３６記載の作用物質。
【請求項３８】
　請求項３４～３７のいずれかに記載の作用物質と、治療用作用物質または診断用作用物
質との間の共役体。
【請求項３９】
　治療用作用物質または診断用作用物質がトキシンである、請求項３８記載の共役体。
【請求項４０】
　腫瘍関連抗原の発現または異常な発現を検出するためのキットであって、以下：
（ｉ）腫瘍関連抗原またはその一部をコードする核酸、
（ｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部、
（ｉｉｉ）前記腫瘍関連抗原またはその一部に結合する抗体、および／または
（ｉｖ）前記腫瘍関連抗原またはその一部とＭＨＣ分子との間の複合体に特異的なＴ細胞
、
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を検出するための作用物質を含み、前記腫瘍関連抗原が、
（ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３、その一部もしくはその誘導体からなる群から選択された
核酸配列を有する核酸、
（ｂ）ストリンジェントな条件下で、前記（ａ）の核酸とハイブリダイズする核酸、
（ｃ）（ａ）もしくは（ｂ）の核酸に関して変性している核酸、および
（ｄ）前記（ａ）、（ｂ）または（ｃ）の核酸に相補的な核酸、
からなる群から選択される核酸によってコードされている配列を有する、キット。
【請求項４１】
　前記腫瘍関連抗原またはその一部をコードしている核酸を検出するための作用物質が、
該核酸を選択的に増幅させるための核酸分子である、請求項４０記載のキット。
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摘要(译)

要解决的问题：鉴定表面相关抗原以诊断和治疗肿瘤。解决方案：提供
了作为肿瘤表达的结果的基因产物的鉴定，所述肿瘤是编码其的核酸。
还提供了疾病的诊断和治疗，其中这些基因产物是异常肿瘤表达的结
果。作为肿瘤表达的结果，还提供了蛋白质，多肽和肽以及编码它们的
核酸。
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