
(57)【要約】
本発明は、異常に増殖する細胞に関連する傷害の処置方法および診断方法に関する。ある
局面では、本発明は、生物学的サンプル中のヒトトランスケトラーゼ様 -1遺伝子の過剰発
現の検出に基づく腫瘍およびその前駆段階の検出に特に有用な方法に関する。別の局面で
は、本発明は、ヒトトランスケトラーゼ様 -1遺伝子の過剰発現に関連する傷害の処置方法
に関する。処置方法は、遺伝子治療アプローチおよびトランスケトラーゼ様 -1ポリペプチ
ドの活性を阻害または減少する方法を含みうる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ａ ． 個 体 か ら 得 ら れ た 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 発 現
の 存 在 も し く は 非 存 在 お よ び ／ ま た は レ ベ ル を 検 出 す る 工 程 、
ｂ ． 該 発 現 の 存 在 も し く は 非 存 在 お よ び ／ ま た は レ ベ ル か ら 診 断 を 評 価 す る 工 程 、 こ こ で
過 剰 発 現 の 存 在 が 異 常 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 障 害 の 指 標 と な る 、
を 含 む 、 個 体 に お け る 異 常 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 障 害 の 検 出 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 異 常 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 障 害 が 癌 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 癌 が 大 腸 癌 、 肺 癌 、 胃 癌 ま た は 膵 臓 癌 で あ る 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 生 物 学 的 サ ン プ ル が 体 液 、 分 泌 液 、 ス メ ア 、 バ イ オ プ シ ー 、 細 胞 含 有 液 、 溶 解 細 胞 、 細
胞 細 片 、 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 で あ る 請 求 項 １ ～ ３ 記 載 い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 サ ン プ ル が 、 血 清 、 尿 、 精 液 、 糞 便 、 胆 液 、 バ イ オ プ シ ー ま た は 細 胞 も し く は 組 織 サ ン
プ ル で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 発 現 の 検 出 が 、 ポ リ ペ プ チ ド レ ベ ル で 行 わ れ る 請
求 項 １ ～ ５ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 発 現 の 検 出 が 、 核 酸 レ ベ ル で 行 わ れ る 請 求 項 １ ～
５ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド レ ベ ル で の 検 出 が 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 結
合 因 子 を 用 い て 行 わ れ る 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 結 合 因 子 が 抗 体 、 抗 体 の 断 片 、 抗 原 結 合 エ ピ ト ー プ ま た は ミ ニ 抗 体 を 含 有 す る ペ プ チ ド
模 倣 体 で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 検 出 が 免 疫 -細 胞 化 学 検 出 手 順 で あ る 請 求 項 ６ 、 ８ ま た は ９ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 少 な く と も １ つ の 核 酸 プ ロ ー ブ
が 検 出 の た め に 使 用 さ れ る 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 プ ロ ー ブ が 検 出 可 能 に 標 識 さ れ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 標 識 が 、 放 射 性 同 位 体 、 生 物 発 光 化 合 物 、 化 学 発 光 化 合 物 、 蛍 光 化 合 物 、 金 属 キ レ ー ト
、 ま た は 酵 素 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 検 出 反 応 が 核 酸 増 幅 反 応 を 含 む 請 求 項 ７ ま た は １ １ ～ １ ３ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 増 幅 反 応 が PCR、 LCRま た は NASBAで あ る 含 む 請 求 項 １ １ ～ １ ３ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 イ ン サ イ チ ュ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 使 用 さ れ る 請 求 項 ７ ま た は １ １ ～ １ ３ い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ 分 子 イ メ ー ジ ン グ 方 法 の 過 程 で 使 用 さ れ る 前 述 の 請 求 項 い ず
れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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　 研 究 用 キ ッ ト ま た は 診 断 用 キ ッ ト で あ る 請 求 項 １ ～ １ ７ い ず れ か 記 載 の 方 法 を 行 う た め
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ａ ． 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 発 現 産 物 の 検 出 の た め の
少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ ；
ｂ ． 陽 性 対 照 反 応 を 行 う た め の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 サ ン プ ル
を 含 有 し て な る 請 求 項 １ ８ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 プ ロ ー ブ が 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 プ ロ
ー ブ ま た は ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 で あ る 請 求 項
１ ９ 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ う る 形 態 の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 産 物 を 含
有 す る 医 薬 組 成 物 の 投 与 に 基 づ く 細 胞 の 異 常 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 障 害 の 処 置 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 産 物 が 、 セ ン ス も し く は ア ン チ セ ン ス
方 向 の 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 も し く は そ の 断 片 を 含 有 す る キ メ ラ 核
酸 ま た は ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド も し く は そ の 断 片 を 含 有 す る 融 合 ポ リ
ペ プ チ ド を 含 有 す る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 異 常 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 障 害 が 癌 で あ る 請 求 項 ２ １ ～ ２ ３ い ず れ か 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 癌 が 大 腸 癌 、 肺 癌 、 胃 癌 ま た は 膵 臓 癌 で あ る 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 処 置 方 法 が 免 疫 治 療 で あ る 請 求 項 ２ １ ～ ２ ５ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 処 置 方 法 が ワ ク チ ン 接 種 治 療 で あ る 請 求 項 ２ １ ～ ２ ６ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 癌 の 処 置 用 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド ま た は
ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ａ ． 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る TKT-L1ポ リ ペ プ チ ド ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細
胞 を 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 活 性 ま た は 細 胞 増 殖 の 調 節 の 変 化 に 応 答 し て 検 出 可 能 な シ グ ナ
ル を 提 供 す る こ と が で き る 成 分 の 存 在 下 に 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び
ｂ ． ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 活 性 ま た は 細 胞 増 殖 の 調 節 の 変 化 か ら 生 じ る シ グ ナ ル の 存 在 も し
く は 非 存 在 ま た は シ グ ナ ル の 増 大 を 検 出 す る 工 程 、 こ こ で シ グ ナ ル の 非 存 在 ま た は 減 少 が
推 定 上 の 薬 物 の 指 標 で あ る 、
を 含 む 、 大 腸 、 肺 、 膵 臓 ま た は 胃 の 腫 瘍 の 治 療 の た め の 薬 物 候 補 を 同 定 し 、 得 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 可 能 な 化 合 物 、 抗 チ ア ミ ン 化 合 物 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー
ゼ 酵 素 活 性 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1活 性 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 ト ラ ン ス ケ ト
ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド ま た は ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 を 含 有 し て な る 、 大 腸 、
肺 、 膵 臓 ま た は 胃 の 腫 瘍 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ａ ． 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 存 在 も し く は 非 存 在 お よ び
／ ま た は 過 剰 発 現 の レ ベ ル の 検 出 、
ｂ ． ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 存 在 も し く は 非 存 在 お よ び ／ ま た は レ ベ ル に よ り サ
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ブ グ ル ー プ を 構 築 す る 工 程 、
ｃ ． 個 体 ま た は 個 体 の 細 胞 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1活 性 の 減 少 を 含 む サ ブ グ ル ー
プ に よ り 適 切 な 治 療 を 仕 立 て る 工 程 、
を 含 む 合 理 的 な 腫 瘍 管 理 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1の 活 性 の 減 少 が 、 抗 チ ア ミ ン 化 合 物 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 医 薬 組
成 物 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 酵 素 活 性 の イ ン ヒ ビ タ ー 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ア ン チ セ ン
ス 構 築 物 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1に 特 異 的 な リ ボ ザ イ ム の 投 与 に よ り 、 ま た は チ ア ミ ン
の 減 少 し た 投 与 に よ り 達 成 さ れ る 請 求 項 ３ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 ３ １ ま た は ３ ２ 記 載 の 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
 
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 異 常 に 増 殖 す る 細 胞 に 関 連 す る 障 害 の 処 置 お よ び 診 断 方 法 に 関 す る 。 あ る 局
面 で は 、 本 発 明 は 、 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現
の 検 出 に 基 づ く 、 腫 瘍 お よ び そ の 前 駆 段 階 の 検 出 の た め に 特 に 有 用 で あ る 。 別 の 局 面 で は
、 本 発 明 は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 に 関 連 す る 障 害 の 処 置 方 法 に
関 す る 。 処 置 方 法 は 、 遺 伝 子 治 療 ア プ ロ ー チ お よ び ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド
の 活 性 を 阻 害 ま た は 低 減 す る 方 法 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 多 大 な 科 学 的 お よ び 医 学 的 研 究 の 取 り 組 み に も 拘 わ ら ず 、 腫 瘍 性 疾 患 は 依 然 と し て ヒ ト
の 主 要 な 死 亡 原 因 で あ る 。 例 え ば 、 ド イ ツ で は 毎 年 340,000人 以 上 が 癌 を 発 症 し 、 210,000
人 以 上 が そ の 疾 患 に よ り 死 亡 す る 。 上 皮 腫 瘍 は 癌 の 大 多 数 を 表 し ： 肺 癌 は 、 男 性 の 癌 で の
死 亡 原 因 の 第 １ 位 で あ り 、 乳 癌 は 、 女 性 で の 第 １ 位 で あ る 。 癌 で の 死 亡 原 因 の 第 ２ 位 は 男
女 と も に 結 腸 直 腸 癌 で あ る （ Becker, N.お よ び Wahrendorf, J., (1997) Atlas of Cancer
 Mortality in the Federal republic of Germany 1981-1990, Springer-Verlag, Berlin
, Heidelberg） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ の 満 足 で き な い 状 況 の 主 要 な 理 由 の １ つ は 、 大 抵 の 腫 瘍 性 疾 患 が 比 較 的 後 期 に 診 断 さ
れ 、 そ の と き に は 単 離 さ れ た 腫 瘍 細 胞 ま た は 小 腫 瘍 細 胞 凝 集 物 は 原 発 性 腫 瘍 か ら す で に 放
出 さ れ 、 宿 主 生 物 全 体 に 分 布 し 、 つ い に は 潜 在 的 ま た は 明 ら さ ま な 転 移 性 疾 患 を す で に 引
き 起 こ し て い る か も し れ な い こ と で あ る 。 初 期 の 癌 お よ び 特 に 前 癌 は 、 通 常 、 何 ら 徴 候 を
生 じ ず 、 個 々 の 患 者 に 気 づ か れ な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の こ と を 解 消 す る た め に 、 よ り 多 く の 研 究 取 り 組 み お よ び 臨 床 プ ロ グ ラ ム が 、 癌 の 初
期 検 出 技 術 を 改 善 す る た め に 、 ま た 最 初 の 外 科 的 介 入 の 前 ま た は そ の 間 に 腫 瘍 か ら 放 出 さ
れ た か も し れ な い 散 在 性 単 離 癌 細 胞 （ Ｄ Ｔ Ｃ ） の 生 存 を 防 止 す る た め に 規 定 さ れ た 癌 が 現
れ る 前 ま た は 癌 も し く は そ の 前 駆 体 の 切 除 後 に 患 者 を 免 疫 す る た め の 真 の 予 防 的 ま た は 治
療 的 な ワ ク チ ン 接 種 ス ト ラ テ ジ ー を 開 発 す る た め に 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 い く ら か の 癌 、 特 に 子 宮 頸 部 の 癌 に つ い て は 、 有 効 な 癌 初 期 検 出 プ ロ グ ラ ム が 確 立 さ れ
得 た 。 そ の 結 果 生 じ た こ れ ら の 特 定 の 腫 瘍 に 関 連 す る 死 亡 率 の 減 少 は 、 初 期 検 出 プ ロ グ ラ
ム の 高 い 有 効 性 を 明 白 に 示 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 要 約 す る と 、 不 運 な こ と に 、 こ れ ま で に 使 用 さ れ た 診 断 方 法 は 比 較 的 感 度 が 低 く 、 特 異
性 の 欠 失 の た め に 偽 陽 性 の 結 果 を 生 じ る 危 険 性 を 有 す る 。 さ ら に 、 現 在 の 診 断 方 法 を 使 用
す る こ と に よ り 、 悪 性 度 の 階 級 に 関 す る 任 意 の 結 論 で あ る 腫 瘍 の 進 行 お よ び そ の 転 移 の 可
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能 性 は 正 確 に は 予 想 で き な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 っ て 、 信 頼 で き る 診 断 分 子 マ ー カ ー の 使 用 は 、 上 皮 の 腫 瘍 、 例 え ば 、 大 腸 の 腫 瘍 の 分
子 基 礎 の 理 解 の た め に 、 良 性 組 織 と 悪 性 組 織 と を 区 別 す る た め に 、 お よ び 非 常 に 悪 い 予 後
を 有 す る 転 移 性 癌 を 有 す る 患 者 に つ い て 癌 腫 を 階 級 付 け 、 お よ び 段 階 付 け る た め に 非 常 に
有 益 で あ り う る 。 か か る マ ー カ ー は ま た 、 癌 の 処 置 の た め の 新 規 治 療 手 段 の 開 発 に 有 用 で
あ る こ と が 予 想 さ れ う る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 正 常 細 胞 か ら 種 々 の 階 級 の 攻 撃 性 の 腫 瘍 細 胞 へ の 転 位 の 基 礎 と な る 分 子 事 象 の 理 解 お よ
び 癌 関 連 遺 伝 子 を 選 択 す る た め の 適 切 な 実 験 系 の 利 用 可 能 性 は 、 か か る 新 規 診 断 マ ー カ ー
お よ び 治 療 用 薬 物 標 的 の 同 定 の た め の 絶 対 的 な 必 要 条 件 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 腫 瘍 形 成 は 、 遺 伝 的 変 化 お よ び 環 境 因 子 が 細 胞 増 殖 お よ び 分 化 を 調 節 す る 細 胞 プ ロ セ ス
を 撤 廃 す る と 考 え ら れ る 複 雑 な 多 段 階 プ ロ セ ス を 表 す と 一 般 に 受 け 入 れ ら れ て い る 。 こ の
多 段 階 プ ロ セ ス は 、 例 え ば 、 典 型 的 に は 10年 に わ た り 成 長 し 、 完 了 の た め に 複 数 の 遺 伝 的
事 象 を 必 要 と す る こ と が 明 ら か な 結 腸 直 腸 癌 に よ り 良 く 説 明 さ れ る （ 総 説 に つ い て は 、 Ki
nzlerお よ び Vogelstein, 1996, Cell 87, 159-170） 。 さ ら な る 体 細 胞 変 異 を 生 じ る 変 化
し た 遺 伝 子 （ 際 立 っ た 疾 患 原 因 (predisposition)を 生 じ る ） お よ び ゲ ノ ム 不 安 定 性 （ 環 境
か ら の 遺 伝 毒 性 因 子 に よ り 引 き 起 こ さ れ る ） の 両 方 の 遺 伝 は こ の プ ロ セ ス に 寄 与 す る 。 明
ら か に 、 腫 瘍 形 成 に 原 因 的 に 関 与 す る 重 要 な プ レ イ ヤ ー の リ ス ト は 完 成 に は 程 遠 く 、 明 ら
か に 腫 瘍 の 型 に 応 じ て 変 化 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 基 礎 と な る 技 術 課 題 は 、 現 在 利 用 可 能 な 診 断 お よ び 治 療 方 法 の 不 利 な
点 を 解 消 す る 、 上 皮 腫 瘍 の 診 断 お よ び 治 療 の た め に 手 段 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 上 記 技 術 課 題 の 解 決 法 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 で 特 徴 づ け ら れ た 態 様 を 提 供 す る こ と に よ り
達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ： １ （ TKTL1、 TKR:NM_012253;ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 :X91817参 照 ） に
示 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 が 、 個 々 の 正 常 な 対 照 組 織 に お い て 見 出 さ れ
る レ ベ ル と 比 べ て 、 大 腸 癌 腫 、 膵 臓 癌 腫 、 肺 癌 お よ び 胃 癌 の 組 織 に お い て 高 度 に 過 剰 発 現
さ れ る と い う 発 明 者 ら の 知 見 に 基 づ く 。 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 酵 素 が 腫 瘍 組 織 に お い て 比 較
的 に 過 剰 発 現 さ れ な い の で 、 こ れ は 診 断 目 的 に 特 に 価 値 が あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 従 っ て 、 腫 瘍 の 診 断 方 法 は 、 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物
の 過 剰 発 現 の 検 出 に 基 づ き う る 。 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 検 出 さ れ る 存 在 も
し く は 非 存 在 お よ び ／ ま た は レ ベ ル に 従 っ て 、 疾 患 過 程 を 予 測 す る こ と 、 診 断 を 評 価 す る
こ と お よ び 患 者 に 適 切 な 治 療 を 仕 立 て る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 過 剰 発 現 に 関 連 す る 障 害 に 治
療 方 法 を 適 用 す る こ と が で き る 。 一 方 で 、 本 発 明 は 、 障 害 の 治 療 の た め に ト ラ ン ス ケ ト ラ
ー ゼ 様 -1核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 す る 方 法 を 提 供 す る 。 他 方 で 、 本 発 明 は 、 ト ラ ン
ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 ポ リ ペ プ チ ド の 酵 素 活 性 の 減 少 に 基 づ く 方 法 を 提 供 す る 。 従 っ て
、 本 発 明 の あ る 局 面 は 、 患 者 の サ ン プ ル 中 の ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 検 出 お
よ び 検 出 さ れ た 上 記 遺 伝 子 産 物 の 過 剰 発 現 に 関 し て 治 療 を 適 応 （ tailor） さ せ る こ と に 基
づ く 合 理 的 な 腫 瘍 管 理 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 最 後 に 、 本 発 明 は 、 診 断 用 お よ び 研 究 用 キ ッ ト な ら び に 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 方 法 を
行 う の に 有 用 な 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 本 発 明 は 、 癌 等 の 異 常 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 障 害 の 検 出 お よ び 処 置 の た め の 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 １ の 局 面 は 、 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の 配 列 番 号 ： １ で 表 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ
ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 （ TKTL1、 TKR:NM_012253;ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 :X91817参 照 ） の 発 現 の
存 在 も し く は 非 存 在 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 決 定 に 基 づ く 癌 等 の 異 常 な 細 胞 増 殖 に よ り 特
徴 付 け ら れ る 障 害 の 検 出 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 第 ２ の 局 面 は 、 治 療 薬 剤 と し て ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 を 使 用
し て 癌 等 の 異 常 な 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 障 害 の 処 置 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 第 ３ の 局 面 は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 の 存 在 も し く は
非 存 在 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 検 出 に 関 す る 反 応 を 行 う た め の 研 究 ま た は 診 断 用 試 験 キ ッ
ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 第 ４ の 局 面 は 、 本 発 明 に よ り 障 害 の 処 置 に お い て 適 用 可 能 な 医 薬 組 成 物 に 関 す
る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 に 関 連 し て 使 用 さ れ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 は 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー
ゼ 様 -1遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド お よ び 核 酸 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 行 う た め に 使 用 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 単 離 さ れ
る 。 こ れ は 、 分 子 が 本 来 の 環 境 か ら 取 り 出 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 天 然 に 存 在 す る タ ン パ
ク 質 は 、 そ れ ら が 天 然 の 環 境 に お い て 共 存 す る い く ら か ま た は 全 て の 物 質 か ら 分 離 さ れ る
場 合 、 単 離 さ れ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 、 そ れ ら が ベ ク タ ー に ク ロ ー ン 化 さ れ た
場 合 、 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 行 う た め に 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 分 子 は 、 ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド ま た は そ の 断 片 を 含 み う る 。 好 ま し い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 少 な く と も 20個 の
連 続 し た ヌ ク レ オ チ ド 、 好 ま し く は 少 な く と も 30個 の 連 続 し た ヌ ク レ オ チ ド 、 さ ら に 好 ま
し く は 少 な く と も 45個 の 連 続 し た ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 得 、 こ れ は 、 野 生 型 ト ラ ン ス ケ ト ラ
ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド と 比 べ て 、 同 一 で あ る か 、 配 列 相 同 性 を 有 す る か 、 ま た は 同 一 、 も
し く は 相 同 な ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る が 、 他 の ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 ポ リ ペ プ チ ド ま た
は ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ を コ ー ド し な い 。 本 発 明 の 核 酸 は ま た 、 上 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の い
ず れ か に 相 補 的 ま た は 逆 相 補 的 で あ り う る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 、 一 本 鎖 （ セ ン
ス ま た は ア ン チ セ ン ス ） ま た は 二 本 鎖 分 子 を 含 み 得 、 DNA（ ゲ ノ ム 、 cDNAま た は 合 成 ） ま
た は RNAで あ り う る 。 RNA分 子 は 、 mRNA（ イ ン ト ロ ン を 含 ま な い ） に 加 え て 、 hnRNA（ イ ン
ト ロ ン を 含 む ） を 含 む 。 本 発 明 に よ れ ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 支 持 物 質 ま た は 検 出
マ ー カ ー 分 子 な ど の 任 意 の 他 の 分 子 に 連 結 さ れ 得 、 さ ら な る コ ー ド 配 列 ま た は 非 コ ー ド 配
列 を 含 ん で も よ い し 、 必 ず し も 含 む 必 要 も な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 天 然 の 配 列
ま た は そ の バ リ ア ン ト で あ り う る 。 バ リ ア ン ト は 、 １ つ 以 上 の 置 換 、 付 加 、 欠 失 お よ び ／
ま た は 挿 入 を 含 み 、 そ の 結 果 、 コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 は 天 然 の 腫 瘍 細 胞 と
比 べ て 減 少 し な い 。 バ リ ア ン ト は 、 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 対 立 遺 伝 子 変 異 で あ り う
る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 対 立 遺 伝 子 変 異 は 、 遺 伝 子 の 代 替 形 態 で あ り 、 核 酸 配 列 中 の
少 な く と も １ つ の 変 異 か ら 生 じ う る 。 対 立 遺 伝 子 は 、 そ の 構 造 ま た は 機 能 が 変 化 し て も し
な く て も よ い 改 変 mRNAま た は ポ リ ペ プ チ ド を 生 じ う る 。 任 意 の 所 定 の 遺 伝 子 は 、 ０ 、 １ つ
ま た は 多 く の 対 立 遺 伝 子 形 態 を 有 し う る 。 対 立 遺 伝 子 を 生 じ る 一 般 的 な 変 異 的 変 化 は 、 一
般 に 、 ヌ ク レ オ チ ド の 天 然 の 欠 失 、 付 加 、 ま た は 置 換 に 帰 す る 。 こ れ ら の タ イ プ の 変 化 の
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各 々 は 、 単 独 で 起 こ る か ま た は 他 の も の と 組 み 合 わ さ れ て 、 所 定 の 配 列 中 で １ 回 以 上 起 こ
り う る 。 本 発 明 の バ リ ア ン ト は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 天 然 の 核 酸 分 子 に 対 し て 、 好 ま
し く は 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 80％ お よ び 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 90％ の 配 列
同 一 性 を 示 す 。 配 列 類 似 性 の 決 定 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 配 列 の 類 似 性 を 検 出 す る た め の １ つ の 例 は 、 DKFZ Heidelbergの HUSARサ ー バ ー に お い て
ア ク セ ス 可 能 な FastAお よ び ／ ま た は BlastNバ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス ソ フ ト ウ ェ ア を 用
い て 行 わ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 核 酸 は 、 全 て の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 こ れ は 、 本 明 細
書 中 で 使 用 さ れ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1配 列 に 特 異 的 な プ ロ ー ブ に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な
条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 に 適 用 さ れ る ス ト リ ン ジ ェ ン
ト な 条 件 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 Sambrookら 、 Molecular cloning: A Laboratory Manu
al, 第 ２ 版 、 1989に 記 載 さ れ る よ う に 適 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 の た め に 、 核 酸 配 列 内 で は 上 記 の よ う な 配 列 ホ モ ロ
ジ ー の パ ー セ ン テ ー ジ を 示 さ な い が 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 に よ り 天 然 に コ ー
ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 か か る 核 酸 は 、 例 え ば 、 縮
重 コ ド ン に よ り 開 示 さ れ る 配 列 内 に 存 在 す る コ ド ン を 変 化 さ せ 、 合 成 核 酸 を 調 製 す る こ と
に よ り 生 じ う る 。 か か る 人 工 的 な 核 酸 配 列 の 調 製 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り 達 成 さ れ
う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 公 知 の 組 換
え DNA技 術 を 使 用 し て 、 種 々 の 他 の 核 酸 配 列 に 連 結 さ れ う る 。 配 列 は 、 例 え ば 、 プ ラ ス ミ
ド 、 フ ァ ー ジ ミ ド 、 λ フ ァ ー ジ 誘 導 体 お よ び コ ス ミ ド 等 の 任 意 の 種 々 の ク ロ ー ニ ン グ ベ ク
タ ー に ク ロ ー ニ ン グ さ れ う る 。 さ ら に 、 発 現 ベ ク タ ー 、 複 製 ベ ク タ ー 、 プ ロ ー ブ 産 生 ベ ク
タ ー お よ び シ ー ケ ン シ ン グ ベ ク タ ー 等 の ベ ク タ ー は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 配 列 と 連 結
さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 核 酸 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ う る 配 列 は 、 コ ー ド 配 列 に 加 え て 、 非 コ ー ド 配 列 な ら
び に プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー を 含 む 調 節 配 列 を 含 む 。 本 明 細 書
中 に 開 示 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 配 列 は 、 例 え ば 、 他 の コ ー ド 配 列 と 組 み
合 わ さ れ て 存 在 し う る 。 こ れ ら の 配 列 は 、 酵 素 、 レ セ プ タ ー 、 抗 原 、 免 疫 原 性 断 片 ま た は
エ ピ ト ー プ 、 結 合 タ ン パ ク 質 等 の 種 々 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド し う る 。 核 酸 配 列 は 、 直 接 連
結 さ れ て も よ い し 、 ス ペ ー サ ー ま た は リ ン カ ー 領 域 を コ ー ド す る 核 酸 の ス ト レ ッ チ に よ り
分 離 さ れ て も よ い 。 核 酸 配 列 は ま た 、 配 列 の 転 写 後 に 除 去 さ れ う る 核 酸 の ス ト レ ッ チ に よ
り 分 離 さ れ う る 。 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 配 列 に 連 結 さ れ う る 非 コ ー ド 配 列 は 、 プ ロ モ ー
タ ー 領 域 、 エ ン ハ ン サ ー 、 cis調 節 エ レ メ ン ト 、 5’ 非 翻 訳 領 域 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 等 で あ り
う る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 そ れ ら が 原 核 生
物 ま た は 哺 乳 動 物 細 胞 等 の 真 核 生 物 細 胞 に 進 入 し 、 上 記 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る よ う に 製
剤 化 さ れ う る 。 か か る 製 剤 は 、 例 え ば 治 療 目 的 に 有 用 で あ り う る 。 標 的 細 胞 中 の 核 酸 配 列
の 発 現 は 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 達 成 さ れ う る 。 核 酸 は 、 例 え ば 、 宿 主 細 胞 に
お け る そ れ ら の 発 現 を 可 能 に す る の に 適 切 な エ レ メ ン ト に 連 結 さ れ う る 。 か か る エ レ メ ン
ト は 、 CMV-、 SV40-、 RSV-、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン Ｉ -ま た は ポ リ ヘ ド リ ン -プ ロ モ ー タ ー 、 そ
れ ぞ れ CMV-ま た は SV40-エ ン ハ ン サ ー 等 の プ ロ モ ー タ ー ま た は エ ン ハ ン サ ー を 含 み う る 。
考 え ら れ う る 発 現 の た め の 方 法 は 、 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 、 レ ト
ロ ウ イ ル ス 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ま た は ポ ッ ク ス ウ イ ル ス を 含 む ウ イ ル ス ベ ク タ ー へ の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド の 取 り 込 み で あ る 。 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 に お け る 核 酸 の 発 現 の た め の ウ イ ル
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ス ベ ク タ ー と し て は 、 pcDNA3、 pMSX、 pKCR、 pEFBOS、 cDM8、 pCEV4等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ
ら の 技 術 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1配 列 の 断 片 と し て は 、 ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 用 の 核 酸 プ ロ ー ブ 、 増 幅 反 応 用 の プ ラ イ マ ー ま た は ア ン チ セ ン ス 技 術 で 使 用
す る た め の ア ン チ セ ン ス 構 築 物 等 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ う る 。 本 発 明 の 核 酸 プ
ロ ー ブ は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 核 酸 配 列 の 少 な く と も 15個 の 連 続 し た ヌ ク
レ オ チ ド の 一 部 に 少 な く と も 80％ 同 一 な 配 列 を 有 す る か 、 ま た は か か る 配 列 に 相 補 的 ま た
は 逆 相 補 的 で あ る が 、 他 の ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ ま た は ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 配 列 に ハ イ ブ
リ ダ イ ズ し な い 任 意 の 核 酸 プ ロ ー ブ で あ り う る 任 意 の 核 酸 プ ロ ー ブ で あ り う る 。 本 発 明 の
核 酸 プ ロ ー ブ は 、 そ れ ら が 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 配 列 の 核 酸 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件
下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と に よ り さ ら に 特 徴 付 け ら れ る 。 プ ラ イ マ ー は 、 特 異 的 増 幅 反
応 を 行 う の に 適 切 な 任 意 の ヌ ク レ オ チ ド で あ り う る 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る プ
ラ イ マ ー は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 配 列 と 比 べ て 少 な く と も 80％ の 配 列 同 一
性 を 有 す る 少 な く と も 15個 の 連 続 し た ヌ ク レ オ チ ド の 核 酸 オ リ ゴ マ ー で あ り う る か 、 ま た
は か か る 配 列 に 相 補 的 ま た は 逆 相 補 的 で あ り う る 。 本 発 明 の プ ラ イ マ ー は 、 核 酸 増 幅 反 応
の 過 程 で 適 切 に 適 用 さ れ る 条 件 下 で 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 配 列 ま た は そ の 一 部 に 特 異 的
に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る が 、 他 の ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ ま た は ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 配 列 に ハ
イ ブ リ ダ イ ズ し な い 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 開 示
さ れ る コ ー ド 配 列 の 転 写 産 物 に 逆 相 補 的 な 核 酸 分 子 で あ り 得 、 こ れ は 塩 基 対 形 成 に よ り 転
写 産 物 に 結 合 す る こ と が で き 、 そ の よ う に し て 上 記 コ ー ド 配 列 の 発 現 を 阻 害 す る か ま た は
減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る 核 酸 は ま た 、 化 学 的 に 前 処 理 さ れ た 核 酸 で あ り う る 。 か か る 化
学 的 に 前 処 理 さ れ た 核 酸 は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 任 意 の 核 酸 を 含 み 、 こ れ は 、 核 酸 分
子 に 修 飾 を 生 じ る の に 適 切 な 化 学 薬 剤 で 処 理 さ れ て い る 。 上 記 修 飾 は 、 例 え ば 、 核 酸 内 の
特 定 の 塩 基 の 特 異 的 修 飾 を 含 み う る 。 か か る 化 学 的 処 理 は 、 例 え ば 、 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
、 ヒ ド ラ ジ ン ま た は 過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム で の 処 理 を 含 み う る 。 核 酸 の 化 学 的 前 処 理 を 使
用 す る 実 験 に お い て 特 に 重 要 な 配 列 は 、 例 え ば 、 配 列 の コ ー ド 領 域 ま た は 非 コ ー ド 領 域 を
含 む 。 化 学 物 質 に よ り 処 理 さ れ う る 非 コ ー ド 領 域 の 例 は 、 プ ロ モ ー タ ー 領 域 ま た は 5’ UTR
中 の CpG島 で あ り う る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド は 、 全 長 タ ン パ ク 質
を 含 む 任 意 の 長 さ の ア ミ ノ 酸 鎖 を 含 み 得 、 こ こ で ア ミ ノ 酸 残 基 は 共 有 ペ プ チ ド 結 合 に よ り
連 結 さ れ る 。 従 っ て 、 上 記 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1タ ン パ ク 質 の 内 の １ つ の 一 部 を 含
む ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
タ ン パ ク 質 ） は 、 完 全 に そ の 一 部 か ら な り う る か 、 ま た は 一 部 は さ ら な る 配 列 を 含 む よ り
大 き い ポ リ ペ プ チ ド 内 に 存 在 し う る 。 さ ら な る 配 列 は 、 天 然 の タ ン パ ク 質 に 由 来 し う る か
、 ま た は 異 種 で あ り 得 、 か か る 配 列 は 、 免 疫 原 性 お よ び ／ ま た は 抗 原 性 で あ り う る （ 必 ず
し も そ う で あ る 必 要 で は な い ） 。 以 下 に 詳 述 さ れ る よ う に 、 か か る ポ リ ペ プ チ ド は 、 腫 瘍
組 織 か ら 単 離 さ れ 得 、 ま た は 合 成 も し く は 組 換 え 手 段 に よ り 調 製 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る よ う に 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的
特 性 を 示 す ポ リ ペ プ チ ド は 、 酵 素 活 性 （ ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 活 性 ） 、 タ ン パ ク 質 間 相 互 作
用 活 性 、 チ ア ミ ン の 存 在 に 対 す る 酵 素 活 性 の 応 答 性 、 ま た は 抗 原 性 も し く は 免 疫 原 性 特 性
、 例 え ば 、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 免 疫 原 性 部 分 を 含 む ） に 対 す る 上 記 ヒ ト ト ラ ン
ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド の 抗 体 結 合 能 力 等 の 少 な く と も １ つ の 活 性 を 有 す る ポ リ ペ
プ チ ド で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 免 疫 原 性 部 分 は 、 Ｂ 細 胞 お よ び ／ ま た は Ｔ 細 胞 表 面 抗 原 レ セ プ
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タ ー に よ り 認 識 さ れ る タ ン パ ク 質 の 一 部 で あ る 。 免 疫 原 性 部 分 は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ
る タ ン パ ク 質 の 少 な く と も ５ ア ミ ノ 酸 残 基 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 10ア ミ ノ 酸 残 基 、
最 も 好 ま し く は 少 な く と も 15ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 で は 、 膜 貫 通 ド
メ イ ン ま た は Ｎ 末 端 リ ー ダ ー 配 列 等 の タ ン パ ク 質 の 特 定 の ド メ イ ン が 欠 失 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 免 疫 原 性 部 分 は 、 天 然 の 全 長 タ ン パ ク 質 と 同 一 ま た は ほ ぼ 同 一 の 強 度 で 抗 血 清
ま た は 特 定 の 抗 体 と 反 応 す る 。 免 疫 原 性 部 分 は 、 一 般 に 当 該 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用 い て 同
定 さ れ る 。 可 能 な 技 術 は 、 例 え ば 、 抗 原 特 異 的 抗 体 、 抗 血 清 お よ び ／ ま た は Ｔ 細 胞 株 ま た
は ク ロ ー ン と 反 応 す る 能 力 に 関 す る ポ リ ペ プ チ ド の ス ク リ ー ニ ン グ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 天 然 の タ ン
パ ク 質 の バ リ ア ン ト を 含 む 。 こ れ ら の バ リ ア ン ト は 、 置 換 、 欠 失 、 付 加 お よ び ／ ま た は 挿
入 等 の １ つ 以 上 の 変 化 に よ り 天 然 の タ ン パ ク 質 と は 異 な り う る 。 本 発 明 の バ リ ア ン ト の 免
疫 反 応 性 お よ び ／ ま た は 生 物 学 的 活 性 は 、 天 然 の タ ン パ ク 質 と 比 べ て 実 質 的 に 減 少 し な い
。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 免 疫 反 応 性 お よ び ／ ま た は 活 性 は 、 天 然 の ポ リ ペ プ チ
ド と 比 べ て 50％ 未 満 の 減 少 で あ り 、 よ り 好 ま し い 態 様 で は 、 免 疫 反 応 性 お よ び ／ ま た は 活
性 は 、 天 然 の ポ リ ペ プ チ ド と 比 べ て 20％ 未 満 の 減 少 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 で
は 、 ポ リ ペ プ チ ド の バ リ ア ン ト は 、 天 然 の タ ン パ ク 質 の 活 性 が 増 大 、 減 少 ま た は 失 わ れ る
よ う に 変 化 さ れ う る 。 こ れ ら の バ リ ア ン ト は 、 例 え ば 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝
子 の 過 剰 発 現 に 関 連 す る 障 害 の 治 療 に お い て 使 用 さ れ う る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 バ リ ア ン
ト は 、 Ｎ 末 端 リ ー ダ ー 配 列 、 膜 貫 通 ド メ イ ン ま た は 小 Ｎ お よ び ／ ま た は Ｃ 末 端 配 列 等 の １
つ 以 上 の 部 分 に お い て 不 完 全 で あ り う る 。 バ リ ア ン ト は 、 本 発 明 に よ り 開 示 さ れ る ポ リ ペ
プ チ ド に 対 し て 好 ま し く は 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 90％ お よ び 最 も 好 ま し く は 少
な く と も 95％ 同 一 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る バ リ ア ン ト は 、 好 ま し く は 保 存 的 置 換 を 含 み 、 そ の 結 果 、 変 化
さ れ る ア ミ ノ 酸 は 類 似 し た 特 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 に 置 換 さ れ る 。 関 与 す る 特 性 と し て は 、
ア ミ ノ 酸 残 基 の 極 性 、 荷 電 、 溶 解 性 、 疎 水 性 、 親 水 性 お よ び ／ ま た は 両 親 媒 性 が 挙 げ ら れ
う る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る バ リ ア ン ト は ま た 、 さ ら な る 末 端 リ ー ダ ー 配 列 、 リ ン カ ー ま た
は よ り 容 易 も し く は よ り 快 適 な 方 法 で ポ リ ペ プ チ ド の 合 成 、 精 製 ま た は 安 定 性 を 可 能 に す
る 配 列 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の バ リ ア ン ト は 、 従 来 の 分 子 生 物 学 的 プ ロ セ ス
（ 例 え ば 、 Sambrookら 、 1989, Molecular Cloning, A Laboratory Manual,第 ２ 版 、 Cold 
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY） に よ っ て 製 造 さ れ う る 。 例
え ば 、 本 発 明 の 核 酸 分 子 に 種 々 の 変 異 を 導 入 す る こ と が 可 能 で あ る 。 結 果 と し て 、 あ る い
は 修 飾 さ れ た 生 物 学 的 特 性 を 有 す る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド が 合 成 さ れ
う る 。 １ つ の 可 能 性 は 、 核 酸 分 子 が 、 コ ー ド DNA配 列 の 5’ ま た は 3’ 末 端 か ら の 連 続 し た
欠 失 に よ り 製 造 さ れ 、 従 っ て 短 縮 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 合 成 を 導 く 欠 失 変 異 体 の 製 造 で あ
る 。 別 の 可 能 性 は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 の 修 飾 が 、 例 え ば 酵 素 活 性 ま た は 酵 素 の 調 節 に 影 響 す る
位 置 へ の 単 一 の 点 変 異 の 導 入 で あ る 。 こ の 方 法 に よ り 、 例 え ば 、 改 変 Km値 を 保 有 す る か 、
ま た は 細 胞 に 通 常 存 在 す る 調 節 機 構 、 例 え ば 、 ア ロ ス テ リ ッ ク 調 節 ま た は 共 有 結 合 修 飾 に
つ い て も は や 曝 さ れ な い ム テ イ ン が 製 造 さ れ う る 。 か か る ム テ イ ン は 、 例 え ば 、 治 療 的 に
有 用 な 化 合 物 、 例 え ば 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 価 値 が あ り う る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 原 核 生 物 細 胞 に お け る 遺 伝 子 工 学 を 用 い た 操 作 の た め に 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る 核
酸 分 子 ま た は こ れ ら の 分 子 の 一 部 が プ ラ ス ミ ド に 導 入 さ れ 得 、 DNA配 列 の 組 換 え に よ っ て
、 配 列 の 突 然 変 異 誘 発 ま た は 修 飾 を 可 能 に す る 。 従 来 の 方 法 （ Sambrookら , 前 出 を 参 照 ）

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-523025 A 2005.8.4



を 用 い る こ と に よ り 、 塩 基 は 交 換 さ れ 得 、 ま た 、 天 然 配 列 ま た は 合 成 配 列 が 付 加 さ れ 得 る
。 DNA断 片 を 互 い に 連 結 さ せ る た め に 、 ア ダ プ タ ー ま た は リ ン カ ー が 該 断 片 に 付 加 さ れ 得
る 。 更 に 、 適 切 な 切 断 部 位 を 提 供 す る か 、 ま た は 過 剰 な DNAも し く は 切 断 部 位 を 除 去 す る
操 作 が 行 わ れ 得 る 。 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 が 可 能 で あ る 場 合 、 イ ン ビ ト ロ で の 突 然 変 異 誘
発 、 プ ラ イ マ ー 修 復 、 制 限 ま た は ラ イ ゲ ー シ ョ ン が 行 わ れ 得 る 。 分 析 方 法 と し て は 通 常 、
配 列 分 析 、 制 限 分 析 お よ び 他 の 生 化 学 的 ま た は 分 子 生 物 学 的 方 法 が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 配 列 を 含 む 融 合 ま た は キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を
包 含 し 得 る 。 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 更 な る 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 そ の 一 部 、 ま た は 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド の バ リ ア ン ト も し く は そ の 一 部 、 お よ び ／ ま た は 任 意 の 異 種 ポ リ ペ プ チ ド
な ど 、 任 意 の 第 ２ の お よ び 更 な る ポ リ ペ プ チ ド と 共 に あ る 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 そ の
一 部 、 ま た は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の バ リ ア ン ト も し く は そ の 一 部 を 含 む 。 異 種 ポ リ ペ プ
チ ド は 、 酵 素 、 レ セ プ タ ー 分 子 、 抗 原 、 抗 原 性 も し く は 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ ま た は そ の 断
片 、 抗 体 ま た は そ の 断 片 、 シ グ ナ ル 伝 達 ポ リ ペ プ チ ド ま た は シ グ ナ ル 変 換 ポ リ ペ プ チ ド な
ど を 含 み 得 る 。 免 疫 原 性 タ ン パ ク 質 は 、 例 え ば 再 現 （ recall） 応 答 を 誘 発 す る こ と が 可 能
で あ り 得 る 。 か か る タ ン パ ク 質 の 例 と し て は 、 破 傷 風 、 結 核 お よ び 肝 炎 タ ン パ ク 質 が 挙 げ
ら れ る （ 例 え ば 、 Stouteら . New Engl. J. Med., 336:86-91 (1997) を 参 照 の こ と ） 。 本
発 明 の １ つ の 態 様 に お い て 、 融 合 ペ プ チ ド は ポ リ ペ プ チ ド の 検 出 の 増 強 ま た は 精 製 の た め
に 構 築 さ れ 得 る 。 精 製 の た め に 、 例 え ば his-タ グ 、 myc-タ グ な ど の タ グ が ポ リ ペ プ チ ド に
付 加 さ れ 得 る 。 抗 原 性 部 分 の 検 出 の た め に 、 酵 素 、 色 素 産 生 性 配 列 な ど が ポ リ ペ プ チ ド に
融 合 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 第 １ ポ リ ペ プ チ ド と 第 ２ ポ リ ペ プ チ ド と の 間
に リ ン カ ー ペ プ チ ド を 含 み 得 る （ が 必 要 で は な い ） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 第 １ お よ び 第 ２ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 離 れ た 核 酸 配 列 を 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー に 集 め
る た め に 、 公 知 の 組 換 え DNA技 術 を 使 用 し て 、 本 発 明 に 使 用 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー
ド す る 核 酸 配 列 が 構 築 さ れ る 。 こ の ２ つ の 核 酸 配 列 の 、 第 １ お よ び 第 ２ ポ リ ペ プ チ ド 両 方
の 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す る 単 一 融 合 タ ン パ ク 質 へ の mRNA翻 訳 を 許 容 す る た め に 配 列 の 適 切
な リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 確 保 す る よ う に 、 第 １ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 の 3
’ 末 端 が 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー と 共 に ま た は ペ プ チ ド リ ン カ ー 無 し で 、 第 ２ ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る 核 酸 配 列 の 5'末 端 に ラ イ ゲ ー ト さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ２ 次 お よ び ３ 次 構 造 へ の 各 ポ リ ペ プ チ ド の 折 り た た み を 確 実 に す る の に 十 分 な 距 離 で 第
１ お よ び 第 ２ ポ リ ペ プ チ ド を 分 離 す る た め に 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー 配 列 が 使 用 さ れ 得 る 。 か
か る ペ プ チ ド リ ン カ ー 配 列 は 当 該 分 野 で 周 知 の 標 準 技 術 を 用 い て 融 合 タ ン パ ク 質 に 組 み 込
ま れ る 。 適 切 な ペ プ チ ド リ ン カ ー 配 列 が 以 下 の 要 因 ： （ １ ） フ レ キ シ ブ ル な 拡 張 立 体 配 座
を 採 択 で き る こ と ； （ ２ ） 第 １ お よ び 第 ２ ポ リ ペ プ チ ド 上 の 機 能 的 エ ピ ト ー プ と 相 互 作 用
し 得 る ２ 次 構 造 を 採 択 で き な い こ と ； な ら び に （ ３ ） ポ リ ペ プ チ ド 機 能 的 エ ピ ト ー プ と 反
応 し 得 る 疎 水 性 残 基 ま た は 荷 電 残 基 が 無 い こ と 、 に 基 づ い て 選 択 さ れ 得 る 。 好 ま し い ペ プ
チ ド リ ン カ ー 配 列 は 、 Gly、 Asnお よ び Ser残 基 を 含 む 。 他 の 近 い 中 性 ア ミ ノ 酸 、 Thrお よ び
Alaな ど も ま た 、 リ ン カ ー 配 列 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 リ ン カ ー と し て 有 用 に 使 用 さ れ 得
る ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 Marateaら , Gene 40:39-46, 1985； Murphyら , Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA 83:8258-8262, 1986； 米 国 特 許 第 4,935,233号 お よ び 米 国 特 許 第 4,751,180号 に 開
示 さ れ る も の を 含 む 。 リ ン カ ー 配 列 は 、 1か ら 約 50の ア ミ ノ 酸 長 で あ り 得 る 。 第 １ お よ び
第 ２ ポ リ ペ プ チ ド が 機 能 的 ド メ イ ン を 分 け 、 立 体 干 渉 を 防 ぐ た め に 使 用 さ れ 得 る 非 必 須 N
末 端 ア ミ ノ 酸 領 域 を 有 す る 場 合 、 ペ プ チ ド 配 列 は 必 要 と さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド お よ び か か る ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 様 々 な 方 法 の う ち 任 意 の も の を 使 用 し て
腫 瘍 組 織 か ら 単 離 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 腫 瘍 ポ リ ペ プ チ ド の １ つ を コ ー ド す る 遺 伝 子 （ ま た
は そ の 一 部 ） に 対 応 す る 核 酸 配 列 は 、 サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 技 術 を 使 用 し て 腫 瘍 cDNAラ イ ブ ラ
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リ ー か ら 単 離 さ れ 得 る 。 得 ら れ た 部 分 的 な 核 酸 配 列 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 技 術 を 使 用 し て
、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） に お い て ヒ ト ゲ ノ ム 核 酸 ラ イ ブ ラ リ ー 由 来 ま た は 腫 瘍 cDN
Aラ イ ブ ラ リ ー 由 来 の 全 長 核 酸 配 列 を 増 幅 す る た め の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 設
計 す る た め に 使 用 さ れ 得 る （ 例 え ば 、 Mullisら , Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol
. 51:263, 1987; Erlich 編 , PCR Technology, Stockton Press, NY, 1989を 参 照 の こ と
） 。 こ の ア プ ロ ー チ に 関 し て 、 配 列 特 異 的 プ ラ イ マ ー は 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 に 基 づ い て 設 計 す る こ と が で き 、 ま た 、 購 入 ま た は 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 方 法 に 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド は
ま た 、 合 成 手 段 に よ り 生 成 さ れ 得 る 。 特 に 約 100よ り 少 な い ア ミ ノ 酸 、 お よ び 一 般 に 約 50
よ り 少 な い ア ミ ノ 酸 を 有 す る 合 成 ポ リ ペ プ チ ド は 、 当 業 者 に 周 知 の 技 術 を 使 用 し て 生 成 さ
れ 得 る 。 例 え ば か か る ポ リ ペ プ チ ド は 、 Merrifield固 相 合 成 法 な ど 、 拡 大 す る ア ミ ノ 酸 鎖
に ア ミ ノ 酸 が 連 続 し て 付 加 さ れ る 、 任 意 の 市 販 の 固 相 技 術 を 使 用 し て 合 成 さ れ 得 る （ 例 え
ば 、 Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 85:2149-2146, 1963を 参 照 の こ と ） 。 ポ リ ペ プ チ ド
の 自 動 合 成 の た め の 装 置 は Perkin Elmer/Applied BioSystems Division（ Foster City, C
alif.） な ど の 供 給 業 者 か ら 市 販 さ れ て お り 、 製 造 者 使 用 説 明 書 に 従 っ て 作 動 さ せ る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 方 法 に 使 用 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ラ イ ゲ ー ト さ れ た
核 酸 配 列 は 、 当 業 者 に 公 知 の 、 適 切 な 転 写 ま た は 翻 訳 調 節 因 子 に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ る 。
核 酸 の 発 現 の 原 因 と な る 調 節 因 子 は 、 例 え ば 、 第 １ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 に
対 し て 5'に 、 コ ー デ ィ ン グ 配 列 内 に 、 ま た は 第 １ の も し く は 任 意 の 更 な る ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る 核 酸 配 列 に 対 し て 3'に 配 置 さ れ 得 る 。 翻 訳 を 終 了 す る た め に 必 要 と さ れ る 停 止
コ ド ン お よ び 転 写 終 結 シ グ ナ ル が 第 ２ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 に 対 し て 3'に 存
在 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 単 離 さ れ 得 る 。 こ れ は 、 分 子 が そ れ ら の 本 来
の 環 境 か ら 取 り 除 か れ 得 る こ と を 意 味 す る 。 そ れ ら が 自 然 環 境 に 共 存 す る い く つ か の ま た
は 全 て の 物 質 か ら 分 離 さ れ る 場 合 、 天 然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 が 単 離 さ れ る 。 例 え ば そ れ
ら が ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 場 合 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 以 下 に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ る 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 方
法 に 使 用 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 単 離 さ れ た 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 （ す な わ ち 、 ポ リ ペ プ
チ ド が ア ミ ノ 酸 組 成 お よ び 一 次 配 列 分 析 に よ り 決 定 さ れ る の と 同 質 で あ る ） で 調 製 さ れ 得
る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 90％ 純 粋 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と
も 約 95％ 純 粋 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 99％ 純 粋 で あ る 。 実 質 的 に 純 粋 な ポ リ
ペ プ チ ド は 例 え ば 医 薬 組 成 物 に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 更 に 本 発 明 は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 結 合 剤 を 使
用 す る 。 こ れ ら の 結 合 剤 は 、 例 え ば 抗 体 お よ び 抗 原 結 合 断 片 、 二 機 能 性 ハ イ ブ リ ッ ド 抗 体
、 最 小 限 の 抗 原 結 合 エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド 模 倣 体 な ど を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 剤 は 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る タ ン パ ク 質 と 検 出 可 能 な レ ベ ル で 反
応 し 、 他 の タ ン パ ク 質 と は 有 意 に 反 応 し な い 場 合 、 特 異 的 に 反 応 す る と 言 わ れ る 。 本 発 明
の 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ り 得 る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 さ れ
る 場 合 、 用 語 、 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が 可
能 な 完 全 な 分 子 な ら び に 抗 体 断 片 （ 例 え ば 、 Fabお よ び F(ab')2断 片 な ど ） を 含 む こ と が 意
図 さ れ る 。 Fabお よ び F(ab')2断 片 は 完 全 な 抗 体 の Fc断 片 を 欠 い て お り 、 循 環 か ら よ り 急 速
に 消 失 し 、 完 全 な 抗 体 よ り も 少 な い 非 特 異 的 組 織 結 合 を 有 し 得 る （ Wahlら , J.Nucl. Med.
 24:316-325 (1983)） 。 従 っ て 、 こ れ ら の 断 片 な ら び に Fabま た は 他 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 発
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現 ラ イ ブ ラ リ ー の 産 物 が 好 ま し い 。 更 に 、 本 発 明 に 使 用 さ れ る 抗 体 は キ メ ラ 、 単 鎖 、 お よ
び ヒ ト 化 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 結 合 剤 は 単 体 で ま た は 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ 得 る 。 組 み 合 わ せ に よ っ
て 、 よ り 高 度 の 感 受 性 を 達 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。 用 語 、 抗 体 は 好 ま し く は 、 種 々 の エ
ピ ト ー プ 特 異 性 を 有 す る プ ー ル さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 な ら び に 厳 密 な モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 調 製 物 か ら 実 質 的 に 構 成 さ れ る 抗 体 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 本 発 明 に 使 用 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 む 抗 原 か ら 、 当 業
者 に 公 知 で あ る 様 々 な 技 術 の う ち 任 意 の も の を 使 用 し て 作 製 さ れ る ； 例 え ば 、 Harlowお よ
び Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, 1988を 参
照 の こ と 。 か か る 技 術 の １ つ に お い て 、 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 合 成 部 分 を 含 む 免
疫 原 が 広 く 様 々 な 哺 乳 動 物 の う ち 任 意 の も の （ 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 ヒ ツ ジ
お よ び ヤ ギ ） に は じ め に 注 射 さ れ る 。 こ の 工 程 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド が 修 飾 無
し に 免 疫 原 と し て 役 立 ち 得 る 。 あ る い は 、 特 に 相 対 的 に 短 い ポ リ ペ プ チ ド に 関 し て 、 ポ リ
ペ プ チ ド が ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ま た は キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン な ど の 担 体 タ ン
パ ク 質 に 接 合 さ れ た 場 合 に 、 優 勢 な 免 疫 応 答 が 誘 発 さ れ る 。 好 ま し く は 1以 上 の 追 加 免 疫
を 組 み 込 ん だ 前 も っ て 決 定 さ れ た ス ケ ジ ュ ー ル で 、 免 疫 原 が 宿 主 動 物 に 注 射 さ れ 、 該 動 物
は 定 期 的 に 採 血 さ れ る 。 次 い で 、 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 例 え ば
、 適 切 な 固 体 支 持 体 に 連 結 し た ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 、 か か る 抗 血 清 か ら 精 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 目 的 の 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 、 Koehlerお よ び M
ilstein, Eur. J. Immunol. 6:511-519, 1976, の 技 術 お よ び そ れ に 対 す る 改 良 技 術 を 使
用 し て 調 製 さ れ 得 る 。 端 的 に 言 え ば 、 こ れ ら の 方 法 は 望 ま し い 特 異 性 （ す な わ ち 、 目 的 の
ポ リ ペ プ チ ド と の 反 応 性 ） を 有 す る 抗 体 を 産 生 す る こ と が 可 能 な 不 死 化 細 胞 系 の 調 製 を 含
む 。 か か る 細 胞 系 は 、 例 え ば 、 上 記 の よ う に 免 疫 さ れ た 動 物 か ら 得 ら れ た 脾 臓 細 胞 よ り 産
生 さ れ 得 る 。 脾 臓 細 胞 は 次 い で 、 例 え ば 、 好 ま し く は 免 疫 動 物 と 同 系 の 、 ミ エ ロ ー マ 細 胞
融 合 パ ー ト ナ ー と の 融 合 に よ っ て 不 死 化 さ れ る 。 様 々 な 融 合 技 術 が 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば
数 分 間 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 と 共 に 脾 臓 細 胞 と ミ エ ロ ー マ 細 胞 は 結 合 さ れ 得 、 次 い で ハ
イ ブ リ ッ ド 細 胞 の 増 殖 を 支 持 す る が ミ エ ロ ー マ 細 胞 の 増 殖 は 支 持 し な い 選 択 培 地 上 で 低 密
度 で プ レ ー ト さ れ 得 る 。 好 ま し い 選 択 技 術 は 、 HAT（ ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 ア ミ ノ プ テ リ ン 、
チ ミ ジ ン ） 選 択 を 使 用 す る 。 充 分 な 期 間 、 通 常 約 １ ～ ２ 週 間 後 、 ハ イ ブ リ ッ ド の コ ロ ニ ー
が 観 察 さ れ る 。 単 一 コ ロ ニ ー が 選 択 さ れ 、 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 結 合 活 性 を 試 験 さ れ る 。
高 い 反 応 性 お よ び 特 異 性 を 有 す る ハ イ ブ リ ド ー マ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 増 殖 し て い る ハ イ ブ リ ド ー マ コ ロ ニ ー の 上 清 か ら 単 離 さ れ 得 る 。
さ ら に 、 収 率 を 増 大 さ せ る た め に 、 マ ウ ス な ど 適 切 な 脊 椎 動 物 宿 主 の 腹 腔 へ の ハ イ ブ リ ド
ー マ 細 胞 の 注 射 な ど 、 様 々 な 技 術 が 使 用 さ れ る 。 次 い で 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 腹 水 ま た
は 血 液 か ら 採 取 さ れ 得 る 。 汚 染 物 は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 濾 過 、 沈 降 お よ び 抽 出 な
ど の 従 来 技 術 に よ り 抗 体 か ら 除 去 さ れ 得 る 。 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド は
、 例 え ば 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 に お け る 精 製 プ ロ セ ス に 使 用 さ れ 得 る
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 に 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1特 異 的 抗 体 は 、 治 療 剤 ま た は 他 の ポ リ
ペ プ チ ド の い ず れ か に 対 す る 更 な る 結 合 部 位 を 含 み 得 る か 、 あ る い は 該 治 療 剤 ま た は ポ リ
ペ プ チ ド に 結 合 さ れ 得 る 。 治 療 剤 は 、 薬 物 、 毒 素 、 放 射 性 核 種 お よ び そ の 誘 導 体 を 含 み 得
る 。 該 薬 剤 は 例 え ば リ ン カ ー ま た は 担 体 群 に よ っ て 直 接 的 に 、 ま た は 間 接 的 に 結 合 剤 に 結
合 さ れ 得 る 。 リ ン カ ー 群 は 例 え ば 結 合 剤 と 治 療 剤 ま た は 他 の 薬 剤 と の 間 の 結 合 反 応 を 可 能
に す る た め に 機 能 す る か 、 ま た は 該 リ ン カ ー は 融 合 分 子 の 別 の 部 位 間 の ス ペ ー サ ー と し て
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作 用 し 得 る 。 該 リ ン カ ー は ま た 、 特 定 の 環 境 下 で 分 離 可 能 で あ り 得 る た め 、 該 条 件 下 で 結
合 剤 を 放 出 す る 。 治 療 剤 は 、 担 体 群 に 直 接 に 、 ま た は リ ン カ ー 群 を 介 し て 共 有 的 に 結 合 さ
れ 得 る 。 該 薬 剤 は ま た 、 担 体 に 非 共 有 結 合 的 に 結 合 さ れ 得 る 。 本 発 明 に 使 用 さ れ 得 る 担 体
は 、 例 え ば 、 ア ル ブ ミ ン 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 多 糖 類 ま た は リ ポ ソ ー ム で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 に 使 用 さ れ る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1特 異 抗 体 は 、 １ 以 上 の 薬 剤 に 結 合 さ れ
得 る 。 １ つ の 抗 体 に 結 合 さ れ た 複 数 の 薬 剤 は 、 全 て 同 じ 種 で あ り 得 る か 、 ま た は １ つ の 抗
体 に 結 合 し た 数 種 の 異 な る 薬 剤 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 方 法 は 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 に 関 連 し た
障 害 に か か る 傾 向 の あ る 全 て の 真 核 生 物 に 適 用 可 能 で あ る 。 本 発 明 に 関 連 し て 使 用 さ れ る
個 体 と し て は 、 例 え ば 、 農 業 目 的 の 動 物 （ ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ マ 、 ブ タ な ど ） 、 コ ン パ ニ オ
ン ア ニ マ ル （ ネ コ 、 イ ヌ な ど ） 、 研 究 使 用 の た め に 一 般 に 使 用 さ れ る 動 物 （ ラ ッ ト 、 マ ウ
ス 、 ハ ム ス タ ー な ど ） ま た は ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 診 断 は 、 試 料 中 の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物
の レ ベ ル を 測 定 す る 工 程 を 含 み 得 る 。 試 料 に お い て 測 定 さ れ た ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様
-1遺 伝 子 産 物 の レ ベ ル に 基 づ い て 、 個 体 は サ ブ グ ル ー プ に 細 分 さ れ 得 る 。 サ ブ グ ル ー プ は
、 試 料 に お い て 測 定 さ れ た ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 個 々 の レ ベ ル に 関 連 し て
、 例 え ば 、 生 存 、 疾 患 の 再 発 、 転 移 の 頻 度 な ど 、 臨 床 デ ー タ に 従 っ て 作 ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 こ れ ら の サ ブ グ ル ー プ に 基 づ い て 、 予 後 の 査 定 が 行 わ れ 得 る 。 サ ブ グ ル ー プ に 従 っ て 、
腫 瘍 に 冒 さ れ た 個 体 の 治 療 が 仕 立 て ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 例 え ば 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 、 な ら び に 結 腸 、 胃 、 膵 臓 お よ び 肺
の 腫 瘍 の 部 分 集 合 に お け る ペ ン ト ー ス － ホ ス フ ェ ー ト サ イ ク ル の 増 大 し た 活 性 は 、 チ ア ミ
ン （ ビ タ ミ ン B1） が 核 酸 リ ボ ー ス 合 成 お よ び 非 酸 化 的 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 経 路 を 介 し た 腫
瘍 細 胞 増 殖 を 促 進 さ せ る 機 構 を 示 唆 す る 。 そ の 上 、 癌 患 者 の チ ア ミ ン 取 込 み は ト ラ ン ス ケ
ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 で 腫 瘍 の 増 殖 率 に 対 す る 直 接 的 な 結 果 を 有 す る 。 こ れ は ま
た 、 予 備 情 報 を 提 供 し 、 臨 床 設 定 に お い て 抗 チ ア ミ ン ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で
の 代 替 処 置 に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン を 創 る 助 け と な る 。 臨 床 デ ー タ お よ び 実 験 デ ー タ は ヒ ト
腫 瘍 の チ ア ミ ン 利 用 の 増 加 を 示 し 、 実 験 的 化 学 療 法 で の 干 渉 を 示 す 。 RNAリ ボ ー ス の 分 析
は 、 グ ル コ ー ス 炭 素 が 、 培 養 し た 頸 部 お よ び 膵 臓 癌 細 胞 に お け る リ ボ ー ス 合 成 に 90％ を 超
え て 寄 与 す る こ と を 示 し 、 リ ボ ー ス が チ ア ミ ン 依 存 性 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 経 路 を 介 し て １
次 的 に 合 成 さ れ る （ ＞ 70％ ） こ と を 示 す 。 抗 チ ア ミ ン 化 合 物 は 、 様 々 な 腫 瘍 モ デ ル に お い
て 、 イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ で の 核 酸 合 成 お よ び 腫 瘍 細 胞 増 殖 を 有 意 に 阻 害 す る 。 医 学
文 献 に よ り 、 新 規 の 核 酸 合 成 お よ び プ リ ン の サ ル ベ ー ジ 経 路 に お け る 主 要 プ ロ セ ス で あ る
、 腫 瘍 細 胞 リ ボ ー ス 産 生 に お け る チ ア ミ ン 依 存 性 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 反 応 の 役 割 に 関 し た
情 報 が ほ と ん ど な い こ と が 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 チ ア ミ ン 依 存 性 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 経 路 は 、 腫 瘍 に お い て 核 酸 に リ ボ ー ス ホ ス フ ェ ー ト
を 供 給 す る 主 要 な 達 成 手 段 で あ る た め 、 過 剰 な チ ア ミ ン 補 充 は 、 癌 細 胞 増 殖 を 終 結 す る た
め の 治 療 的 試 み の 失 敗 の 原 因 と な り 得 る 。 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 を 有
す る 結 腸 お よ び 肺 の 腫 瘍 の 部 分 集 合 の 検 出 は 、 個 々 の 癌 治 療 に 重 要 な 工 程 を 提 供 し 、 ま た
、 チ ア ミ ン の 制 限 投 与 お よ び ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 付 随 し た 処 置 は 癌 処 置 の
た め の よ り 合 理 的 な ア プ ロ ー チ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 従 っ て 、 TKTL1の 過 剰 発 現 の 検 出 に 基 づ い て 、 グ ル コ ー ス 代 謝 に 関 連 し た ホ ル モ ン に よ
り ペ ン ト ー ス － ホ ス フ ェ ー ト サ イ ク ル の 特 異 的 な 生 化 学 反 応 を タ ー ゲ テ ィ ン グ し 、 チ ア ミ
ン 取 込 み 、 非 酸 化 的 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ ペ ン ト ー ス － ホ ス フ ェ ー ト サ イ ク ル 反 応 の 共 因 子
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を 調 整 す る か 、 ま た は 抗 チ ア ミ ン ア ナ ロ グ で 癌 患 者 を 処 置 す る 新 た な 処 置 ス ト ラ テ ジ ー が
組 み 立 て ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現
を 特 徴 と す る 障 害 は 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 の レ ベ ル に 従 っ て 処 置 さ
れ 得 る 。 核 酸 産 生 の た め に 選 択 的 に 経 路 を 利 用 し て 、 グ ル コ ー ス を 阻 害 す る た め に 非 酸 化
的 ペ ン ト ー ス － ホ ス フ ェ ー ト サ イ ク ル 反 応 を 使 用 す る こ と は 、 細 胞 サ イ ク ル に 強 い 制 御 効
果 を 有 す る 癌 処 置 の た め の 新 し い 標 的 部 位 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 に 関 連 し た 障 害 の 処 置
は 、 冒 さ れ た 個 体 に 対 す る チ ア ミ ン の 制 限 投 与 を 含 み 得 る 。 別 の 態 様 に お い て 、 処 置 は 、
例 え ば 抗 チ ア ミ ン 化 合 物 な ど の ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 投 与 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 モ ニ タ リ ン グ は 、 試 料 中 の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 異 な る 時 点 で 採 取
し た レ ベ ル を 検 出 す る 工 程 、 お よ び 該 レ ベ ル の 変 化 を 測 定 す る 工 程 を 含 み 得 る 。 該 変 化 に
従 い 、 疾 患 の 進 行 が 続 き 得 る 。 疾 患 の 進 行 は 個 々 の 個 体 に 対 す る 治 療 ス ト ラ テ ジ ー を 選 択
す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 疾 患 進 行 の 診 断 お よ び モ ニ タ リ ン グ の 別 の 局 面 は 、 微 小 残 存 病 変 の 検 出 を 含 み
得 る 。 こ れ は 例 え ば 、 一 回 ま た は 数 回 の 時 点 で の 、 個 体 の 初 期 治 療 に 続 く 1以 上 の 身 体 試
料 に お け る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 レ ベ ル の 検 出 を 含 み 得 る 。 試 料 に お い
て 検 出 さ れ た ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の レ ベ ル に 従 っ て 、 個 々 の 個 体 の た
め の 適 切 な 治 療 を 選 択 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 微 小 残 存 病 変 （ MRD） の 診 断 と し て 、 生 物 学 的 試 料 に お い
て 転 移 し た 腫 瘍 細 胞 を 検 出 す る た め に 診 断 方 法 が 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 異 常 細 胞 増 殖 を 特 徴 と す る 障 害 は 、 本 発 明 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 場 合 、 例 え ば 、 良 性 お
よ び 悪 性 腫 瘍 な ど の 腫 瘍 、 癌 腫 、 肉 腫 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 ま た は 形 成 異 常 症 を 含 み 得 る 。
腫 瘍 は 頭 部 お よ び 頸 部 の 腫 瘍 、 気 管 の 腫 瘍 、 胃 腸 管 の 腫 瘍 、 泌 尿 器 系 の 腫 瘍 、 生 殖 器 系 の
腫 瘍 、 内 分 泌 系 の 腫 瘍 、 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 腫 瘍 、 皮 膚 お よ び そ の 付 属 体 の 腫 瘍 、 軟
組 織 お よ び 骨 の 腫 瘍 、 リ ン パ 球 新 生 お よ び 造 血 系 の 腫 瘍 な ど を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 腫 瘍 は 例 え ば 、 頭 部 お よ び 頸 部 の 癌 、 気 管 の 癌 、 胃 腸 管 の 癌 、
皮 膚 お よ び そ の 付 属 体 の 癌 、 中 枢 お よ び 末 梢 神 経 系 の 癌 、 泌 尿 器 系 の 癌 、 生 殖 器 系 の 癌 、
内 分 泌 系 の 癌 、 軟 組 織 お よ び 骨 の 癌 、 造 血 系 お よ び リ ン パ 球 新 生 系 の 癌 で あ る 。 本 発 明 の
最 も 好 ま し い 態 様 に お い て 癌 腫 は 頸 部 癌 、 結 腸 癌 、 胃 癌 、 乳 癌 、 膀 胱 癌 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 腫 瘍 は 、 検 出 可 能 な リ ン パ 節 関 連 を 示 す 腫 瘍 （ 節 陽 性 腫 瘍 ） な ら び に 検 出 可 能
な リ ン パ 節 へ の 広 が り の 無 い 腫 瘍 （ 節 ネ ガ テ ィ ブ 腫 瘍 ） を 含 み 得 る 。 本 発 明 の １ つ の 態 様
に お い て 、 胃 腸 管 腫 瘍 は 検 出 可 能 な リ ン パ 節 へ の 広 が り の 無 い 腫 瘍 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 の 試 料 は 、 細 胞 ま た は 細 胞 残 屑 を 含 む 任 意 の 試 料 を 含 み 得 る 。 試 料 は 、 例
え ば 、 分 泌 液 （ 胃 液 、 胆 汁 ま た は 膵 液 な ど ） 、 ス ミ ア 、 体 液 （ 血 清 、 血 液 、 血 漿 、 尿 、 精
液 、 便 な ど ） 、 生 検 試 料 ま た は 細 胞 お よ び 組 織 試 料 な ど の 臨 床 関 連 の 試 料 を 含 み 得 る 。 本
発 明 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 場 合 、 生 検 試 料 は 、 例 え ば 器 官 の 内 視 鏡 的 手 段 ま た は 針 生 検 に
よ り 調 製 さ れ る 腫 瘍 の 切 除 試 料 、 組 織 試 料 を 含 み 得 る 。 更 に 、 検 出 さ れ る マ ー カ ー 分 子 を
潜 在 的 に 含 む 任 意 の 試 料 が 本 発 明 の 試 料 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 か か る 試 料 は 例 え ば 、 完 全 な 細 胞 、 溶 解 し た 細 胞 、 ま た は タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド も し く
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は 核 酸 を 含 む 任 意 の 液 体 を 含 み 得 る 。 細 胞 、 細 胞 断 片 ま た は ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1
核 酸 も し く は ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1タ ン パ ク 質 な ど の マ ー カ ー 分 子 が 付 着 し 得 る 固
体 も 、 本 発 明 の 試 料 で あ り 得 る 。 か か る 固 体 は 、 例 え ば メ ン ブ レ ン 、 ス ラ イ ド ガ ラ ス 、 ビ
ー ズ な ど を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 試 料 の 調 製 は 、 例 え ば 患 者 か ら の 組 織 、 体 液 、 細 胞 、 細 胞 残 屑 の 試 料 を 得 る こ と を 含 み
得 る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 試 料 の 調 製 は ま た 、 試 料 の 更 な る 調 製 の い く つ か の 工 程 （ 解 剖 体
の 調 製 、 溶 解 細 胞 の 調 製 、 組 織 ア レ イ の 調 製 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の 単 離 、 ペ プ チ ド
ま た は 核 酸 が 固 定 さ れ た 固 体 相 の 調 製 ま た は 測 定 さ れ た 分 子 が 共 有 結 合 的 に ま た は 非 共 有
結 合 的 に 結 合 す る ビ ー ズ 、 メ ン ブ レ ン 、 ス ラ イ ド の 調 製 な ど ） を 含 む み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の レ ベ ル の 検 出 方 法 は 、 生 物 学 的 試 料
に お い て 非 常 に 少 量 の 特 異 的 な 生 物 学 的 活 性 分 子 を 検 出 す る た め に 適 切 な 任 意 の 方 法 で あ
る 。 本 発 明 の 検 出 反 応 は 、 核 酸 レ ベ ル ま た は ポ リ ペ プ チ ド レ ベ ル い ず れ か で の 検 出 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 検 出 は 、 溶 液 中 で 、 ま た は 固 体 相 に 固 定 さ れ た 試 薬 を 用 い て 行 わ れ 得 る 。 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は 核 酸 な ど の １ 以 上 の 分 子 マ ー カ ー の 検 出 が 、 単 一 の 反 応 混 合 物 中 ま た は ２ つ の も し
く は 分 け ら れ た 反 応 混 合 物 中 で 行 わ れ 得 る 。 あ る い は 、 い く つ か の マ ー カ ー 分 子 の 検 出 反
応 が 、 例 え ば 複 数 ウ ェ ル 反 応 容 器 中 で 同 時 に 行 わ れ 得 る 。 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺
伝 子 産 物 に 特 徴 的 な マ ー カ ー は 、 こ れ ら の 分 子 を 特 異 的 に 認 識 す る 試 薬 を 使 用 し て 検 出 さ
れ 得 る 。 マ ー カ ー 分 子 の 検 出 反 応 は 、 初 期 の マ ー カ ー 分 子 を 認 識 す る か 、 ま た は 他 の 分 子
を 認 識 す る た め に 使 用 さ れ る 先 の 分 子 を 認 識 す る 、 い ず れ か の 薬 剤 を 検 出 す る １ 以 上 の 反
応 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 検 出 反 応 は 更 に 、 存 在 ま た は 非 存 在 を 示 す レ ポ ー タ ー 反 応 お よ び ／ ま た は ヒ ト ト ラ ン ス
ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 マ ー カ ー の レ ベ ル を 含 み 得 る 。 レ ポ ー タ ー 反 応 は 、 例 え ば 、 彩 色 さ
れ た 化 合 物 を 産 生 す る 反 応 、 生 物 発 光 反 応 、 蛍 光 反 応 、 一 般 に 放 射 線 放 射 反 応 な ど で あ り
得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 異 な る マ ー カ ー 分 子 が 異 な る レ ポ ー タ ー シ グ ナ ル を 産 生 す
る 薬 剤 に よ り 認 識 さ れ 得 、 そ れ に よ り マ ー カ ー 分 子 に 対 応 す る シ グ ナ ル が 分 類 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 検 出 反 応 の た め の 適 切 な フ ォ ー マ ッ ト は 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 サ ザ ン ブ ロ ッ
ト 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト な ど の ブ ロ ッ テ ィ ン グ 技 術 で あ り 得 る 。 ブ ロ ッ テ ィ ン グ 技 術 は 、 当
業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 エ レ ク ト ロ ブ ロ ッ ト 、 セ ミ ド ラ イ ブ ロ ッ ト 、 バ キ ュ ー ム ブ ロ
ッ ト ま た は ド ッ ト ブ ロ ッ ト と し て 行 わ れ 得 る 。 増 幅 反 応 も ま た 、 例 え ば 核 酸 分 子 の 検 出 の
た め に も 適 切 で あ り 得 る 。 更 に 、 分 子 の 検 出 の た め の 免 疫 学 的 方 法 、 例 え ば 免 疫 沈 降 ま た
は 免 疫 学 的 ア ッ セ イ （ ELISA、 RIA、 側 流 （ lateral flow） ア ッ セ イ 、 免 疫 細 胞 化 学 方 法 な
ど ） な ど が 適 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の １ つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 試 料 中 に 存 在 す る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1
遺 伝 子 産 物 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 核 酸 の レ ベ ル の 検 出 に よ り 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ
ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の レ ベ ル の 検 出 が 行 わ れ る 。 核 酸 分 子 の 検 出 の た め の 手 段 は 、 当 業 者
に 公 知 で あ る 。 核 酸 の 検 出 の た め の 手 順 は 、 例 え ば 、 検 出 さ れ る 分 子 の 、 相 補 的 な 核 酸 プ
ロ ー ブ 、 該 核 酸 に 対 し て 結 合 特 異 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は 該 核 酸 を 特 異 的 に 認 識 し て
結 合 す る 任 意 の 他 の 実 体 へ の 結 合 反 応 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 本 方 法 は 、 例 え ば 染 色 反 応 検
出 の 進 行 中 に イ ン ビ ト ロ で 、 な ら び に イ ン サ イ チ ュ で 直 接 行 わ れ 得 る 。 本 発 明 の 方 法 で 実
施 さ れ る 、 試 料 中 の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 を 核 酸 の レ ベ ル で 検 出 す る 別
の 方 法 は 、 例 え ば ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 な ど の 定 量 方 法 に よ っ て 行 わ れ 得 る 核 酸 の 増 幅 反
応 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 リ ア ル タ イ ム RT PCRが 腫 瘍 の 試 料 中 の ト ラ ン
ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1RNAの レ ベ ル を 定 量 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の レ ベ ル
の 検 出 が タ ン パ ク 質 の 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り 行 わ れ 得 る 。 タ ン パ ク 質 レ ベ ル
で の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 測 定 は 、 例 え ば 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ
様 -1タ ン パ ク 質 の 検 出 に 特 異 的 な 抗 体 を 含 む 反 応 に お い て 行 わ れ 得 る 。 抗 体 は 例 え ば ウ エ
ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 ELISAま た は 免 疫 沈 降 と い っ た 多 く の 異 な る 検 出 技 術 に お い て 使 用 さ れ
得 る 。 一 般 に 、 抗 体 ベ ー ス の 検 出 は 、 例 え ば 免 疫 組 織 学 的 染 色 反 応 の 進 行 に お い て 、 イ ン
ビ ト ロ で 、 な ら び に イ ン サ イ チ ュ で 直 接 行 わ れ 得 る 。 生 物 学 的 試 料 に お け る 個 々 の ポ リ ペ
プ チ ド の 量 の 測 定 は 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の １ つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の レ ベ
ル は 対 照 試 験 試 料 と 比 較 し て 有 意 に 上 昇 さ れ る 。 こ の 場 合 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1
遺 伝 子 は 試 料 中 で 過 剰 発 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 発 現 に 関 連 し た 障 害 の 診 断 の 一 例 は 、 ヒ ト ト ラ ン
ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 自 動 抗 体 の 検 出 を 含 み
得 る 。 本 発 明 の 方 法 に 使 用 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り 、 体 液 中 の か
か る 抗 体 の 存 在 ま た は 非 存 在 を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 １ つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 を 発 現 す る 組 織 の 検
出 が 、 分 子 イ メ ー ジ ン グ 手 法 の 形 式 で 行 わ れ る 。 そ れ ぞ れ の 手 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
本 発 明 に 関 連 し て 使 用 さ れ る イ メ ー ジ ン グ 方 法 は 、 例 え ば 、 MRI、 SPECT、 PETお よ び イ ン
ビ ボ イ メ ー ジ ン グ に 適 切 な 他 の 方 法 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 １ つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1分 子 に よ る 分 子 イ メ ー ジ ン グ
方 法 の 経 過 に お け る 、 不 活 性 な 化 合 物 ま た は 標 識 化 合 物 の 、 検 出 可 能 な 分 子 へ の 酵 素 的 変
換 に 基 づ き 得 る 。 別 の 態 様 に お い て 、 分 子 イ メ ー ジ ン グ 方 法 は 、 イ ン ビ ボ で ト ラ ン ス ケ ト
ラ ー ゼ 様 -1分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 、 イ ン ビ ボ 分 子 イ メ ー ジ ン グ の た め の 適 切 な ラ ベ ル （
放 射 線 同 位 体 、 金 属 イ オ ン な ど ） を 有 す る 化 合 物 の 使 用 に 基 づ き 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 非 毒 素 性 化 合 物 で あ っ て 、 時 間 が 経
つ と 、 生 物 （ ヒ ト な ど ） の 循 環 か ら 排 除 さ れ 得 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 を 過 剰 発
現 す る 腫 瘍 組 織 に お い て 蓄 積 さ れ た 標 識 の 検 出 を 行 う こ と を 可 能 に す る 。 本 発 明 の 別 の 好
ま し い 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 循 環 か ら の 除 去 が 分 子 イ メ ー ジ ン グ 反 応 の 実 行 に 関 連 性
の 無 い 、 分 子 イ メ ー ジ ン グ に 使 用 さ れ る 。 こ れ は 例 え ば 、 循 環 分 子 な ど に よ り 産 生 さ れ る
低 い バ ッ ク グ ラ ウ ン ド に よ る 。 分 子 イ メ ー ジ ン グ 方 法 で の 使 用 の た め の 化 合 物 は 、 任 意 の
他 の 適 切 な 物 質 （ 例 え ば 他 の 診 断 的 に 有 用 な 物 質 、 治 療 的 に 有 用 な 物 質 、 担 体 物 質 な ど ）
を 更 に 含 み 得 る 組 成 物 に お い て 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 形 式 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 本 発 明 の 方 法 を 行 う 試 験 キ ッ ト で あ る 。 該 キ ッ ト は 例 え ば 、 診 断
キ ッ ト ま た は 研 究 キ ッ ト で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 少 な く と も 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 分 子 の 検 出 に 適 切 な 薬 剤 を 含 む 。
更 に 、 本 発 明 の キ ッ ト は ：
ａ ） ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 検 出 用 試 薬 　
ｂ ） バ ッ フ ァ ー 、 検 出 マ ー カ ー 、 担 体 物 質 な ど の 、 検 出 反 応 の 実 施 に 通 常 使 用 さ れ る 試 薬
お よ び バ ッ フ ァ ー
ｃ ） 陽 性 対 照 反 応 を 実 施 す る た め の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1試 料
を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
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　 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 検 出 用 試 薬 は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1分 子
に 結 合 す る こ と が 可 能 な 任 意 の 薬 剤 を 含 み 得 る 。 か か る 試 薬 は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ
ド 、 核 酸 、 ペ プ チ ド 核 酸 、 糖 タ ン パ ク 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 多 糖 類 、 ま た は 脂 肪 を 含 み 得
る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 陽 性 対 照 を 実 施 す る た め の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1試 料 は 、 例 え ば 、 溶 液 ま た は 塩
な ど 適 切 な 形 式 で の ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド も し く は そ の 断
片 、 適 切 な 形 式 で の ペ プ チ ド 、 組 織 切 片 試 料 ま た は 陽 性 細 胞 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 検 出 が ポ リ
ペ プ チ ド の レ ベ ル で 実 施 さ れ る 。 こ の 態 様 に お い て 、 結 合 薬 剤 は 、 例 え ば ヒ ト ト ラ ン ス ケ
ト ラ ー ゼ 様 -1ま た は そ の 断 片 に 特 異 的 な 抗 体 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 試 験 キ ッ ト の 他 の 態 様 に お い て 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 の 検 出 が 核 酸
レ ベ ル で 実 施 さ れ る 。 本 発 明 の 態 様 に お い て 、 検 出 用 試 薬 は 、 例 え ば 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は
前 記 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1核 酸 に 逆 相 補 的 な プ ラ イ マ ー で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 更 な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 、 癌 （ 好 ま し く は 結 腸 癌 、 膵 臓
癌 、 胃 癌 、 肺 癌 ） の 処 置 用 の 医 薬 組 成 物 の 調 製 の た め の 、 １ 以 上 の 化 合 物 （ 核 酸 分 子 、 組
換 え ベ ク タ ー 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ア ン チ セ ン ス RNA配 列 、 リ ボ ザ イ ム ま た は 抗 体 な ど ） の 使
用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用 な ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 結 合 剤 は 、 医 薬 組
成 物 ま た は 免 疫 原 性 組 成 物 に 組 み 込 ま れ 得 る 。 医 薬 組 成 物 は 前 記 化 合 物 お よ び 生 理 学 的 に
許 容 さ れ 得 る 担 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 例 え ば 本 発 明 の １ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNA
を 含 む 。 DNAは ポ リ ペ プ チ ド が イ ン サ イ チ ュ で 生 成 さ れ る こ と を 可 能 に す る 方 法 で 投 与 さ
れ 得 る 。 適 切 な 発 現 系 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 は 、 例 え ば 持 続 性 ま た
は 一 過 性 で あ り 得 る 。 ポ リ ペ プ チ ド の イ ン サ イ チ ュ 発 現 の た め に 提 供 さ れ る 医 薬 組 成 物 お
よ び ／ ま た は ワ ク チ ン に お い て 、 核 酸 発 現 系 、 細 菌 お よ び ウ イ ル ス 発 現 系 を 含 む 、 当 業 者
に 公 知 の 任 意 の 適 切 な 送 達 系 内 で 該 核 酸 が 存 在 し 得 る 。 適 切 な 核 酸 発 現 系 は 患 者 に お け る
発 現 の た め の 必 要 な 調 整 核 酸 配 列 （ 適 切 な プ ロ モ ー タ ー 、 タ ー ミ ネ ー タ ー な ど ） を 含 む 。
細 菌 送 達 系 は 、 例 え ば 細 胞 表 面 に お け る 細 胞 抗 原 の エ ピ ト ー プ を 発 現 す る 細 菌 の 投 与 を 使
用 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 非 病 原 性 の 複 製 能 力 を 有 す る ウ イ ル ス の 使 用 に
関 連 し 得 る 、 ウ イ ル ス 発 現 系 （ 例 え ば 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ま た は ア
デ ノ ウ イ ル ス な ど ） を 使 用 し て 導 入 さ れ 得 る 。 適 切 な 系 は 、 例 え ば 、 Fisher-Hochら , PNA
S 86:317-321, 1989; Flexnerら , Ann. N.Y. Acad Sci. 569:86-103, 1989; Flexnerら , 
Vaccine 8:17-21, 1990; 米 国 特 許 第 4,603,112号 , 第 4,769,330号 , お よ び 第 5,017,487号
; 国 際 公 開 第 89/01973号 ; 米 国 特 許 第 4,777,127号 ; GB 2,200,651; EP 0,345,242; 国 際
公 開 第 91/02805号 ; Berkner, Biotechniques 6:616-627, 1988; Rosenfeldら , Science 2
52:431-434, 1991; Kollsら , PNAS 91:215-219, 1994; Kass-Eislerら , PNAS 90: 11498-
11502, 1993; Guzmanら , Circulation 88:2838-2848, 1993; お よ び Guzmanら , Cir. Res.
 73:1202-1207, 1993に 開 示 さ れ て い る 。 別 の 態 様 に お い て 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 哺 乳 動
物 細 胞 が 核 酸 の 送 達 お よ び ／ ま た は 発 現 に 使 用 さ れ 得 る 。 ポ リ ペ プ チ ド の イ ン サ イ チ ュ 発
現 に 適 切 な 核 酸 構 築 物 を 産 生 す る 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 た と え ば 、 ア ン チ セ ン ス 構 築 物 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 核 酸 は 、 ま た 、 裸 の 核 酸 と し て 投 与 さ れ 得 る 。 こ の 場 合 、 細 胞 内 に 効 率 的 に 輸 送 さ れ る
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生 物 分 解 性 ビ ー ズ 上 に 核 酸 を 被 覆 す る な ど の 、 核 酸 の 取 り 込 み を 増 強 す る 適 切 な 物 理 的 送
達 シ ス テ ム が 使 用 さ れ 得 る 。 裸 の 核 酸 の 投 与 は 、 た と え ば 、 宿 主 ま た は 宿 主 細 胞 内 で の 一
過 性 の 発 現 の 目 的 の た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 か わ り に 、 医 薬 組 成 物 は 、 １ つ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 し て も よ い 。 医 薬 組 成 物 に 組
み 込 ま れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 １ つ 以 上 の 他 の 公 知 の ポ リ ペ プ チ ド （ た と え ば 、 酵 素 、 抗 体
、 調 節 因 子 （ サ イ ク リ ン 、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ ま た は Ｃ Ｋ Ｉ な ど ） 、 ま た は ト キ シ
ン ） と 組 み 合 わ せ た ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 適 当 な 方 法 に よ り 投 与 さ れ 得 る 。 投 与 は 、 た と え
ば 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 ま た は 皮 下 注 射 な ど の 注 射 、 た と え ば 、 呼 吸 に よ る 鼻 腔 内 投 与
あ る い は 口 腔 内 投 与 を 含 み う る 。 治 療 の 薬 学 的 な 利 益 を 確 実 に す る の に 適 当 な 用 量 は 、 患
者 の 年 齢 、 性 別 、 体 重 な ど の 当 業 者 に と っ て 公 知 の パ ラ メ ー タ に し た が っ て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 使 用 さ れ る 担 体 の タ イ プ は 、 投 与 形 態 に 依 存 し て 変 化 す る 。 皮 下
注 射 な ど の 非 経 口 投 与 に つ い て 、 担 体 は 、 好 ま し く は 水 、 生 理 食 塩 水 、 ア ル コ ー ル 、 脂 質
、 ワ ッ ク ス お よ び ／ ま た は バ ッ フ ァ ー を 含 む 。 経 口 投 与 に つ い て 、 任 意 の 上 記 担 体 ま た は
固 形 状 担 体 （ マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ
リ ン ナ ト リ ウ ム 、 滑 石 粉 、 セ ル ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 お よ び ／ ま た は 炭 酸 マ
グ ネ シ ウ ム な ど ） が 使 用 さ れ 得 る 。 生 物 分 解 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア （ た と え ば 、 ポ リ 乳 酸 グ リ
コ リ ド ） も ま た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 用 担 体 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 適 当 な 生 物 分 解 性 ミ ク ロ
ス フ ェ ア は 、 た と え ば 、 米 国 特 許 第 4,897,268号 明 細 書 お よ び 第 5,075,109号 明 細 書 に 開 示
さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 さ ら に 、 免 疫 原 性 組 成 物 に 組 み 込 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 免 疫 原 性 組 成 物 の 成 分 は 、 ワ ク チ ン 、 抗 原 、 抗 原 性 断 片 ま た は イ ン サ イ チ ュ で 発 現 さ れ
る 抗 原 も し く は 抗 原 性 断 片 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 み う る 。 こ の 組 成 物 は 、 ポ リ ペ プ チ ド と
し て 、 ま た は 核 酸 と し て 存 在 し 得 、 こ れ は ポ リ ペ プ チ ド が イ ン サ イ チ ュ で 発 現 さ れ る こ と
を 可 能 に し て い る 。 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 か か る 化 合 物 お よ び 加 え て 免 疫 刺 激 剤 ま た は 免 疫
原 性 ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1タ ン パ ク 質 の 免 疫 原 性 部 分 を 含 む 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま
た は そ の 断 片 は 、 免 疫 原 性 組 成 物 に 使 用 さ れ 得 、 こ こ で ポ リ ペ プ チ ド は 、 た と え ば 、 腫 瘍
細 胞 に 対 す る 患 者 自 身 の 免 疫 応 答 を 刺 激 す る 。 患 者 は 、 疾 患 に ひ ど く 悩 ま さ れ る か 、 検 出
で き る 疾 患 に つ い て フ リ ー な 状 態 で あ る 。 し た が っ て 、 こ こ で 開 示 さ れ る 化 合 物 は 、 癌 を
治 療 す る た め ま た は 癌 の 発 達 を 阻 害 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ の 化 合 物 は 、 初 期 の 腫 瘍
の 外 科 的 摘 出 、 放 射 線 療 法 の 適 用 に よ る 治 療 、 通 常 の 化 学 療 法 的 方 法 ま た は 関 連 す る 癌 ま
た は そ の 前 駆 体 の 任 意 の 他 の 形 態 の 治 療 な ど の 通 常 の 治 療 の 前 ま た は 後 の い ず れ か に 投 与
さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ワ ク チ ン な ど の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 １ つ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 非 特 異 的 免 疫 応 答 エ
ン ハ ン サ ー を 含 有 し 得 、 こ こ で 非 特 異 的 免 疫 応 答 エ ン ハ ン サ ー は 、 外 因 性 抗 原 に 対 す る 免
疫 応 答 を 引 き 出 す ま た は 増 強 す る こ と が で き る 。 非 特 異 的 免 疫 応 答 エ ン ハ ン サ ー に は 、 ア
ジ ュ バ ン ト 、 生 物 分 解 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア （ た と え ば 、 ポ リ 乳 酸 ガ ラ ク シ ド ） 、 た と え ば ポ
リ ペ プ チ ド が 組 み 込 ま れ た リ ポ ソ ー ム が 含 ま れ る 。 医 薬 組 成 物 お よ び ワ ク チ ン は 、 ま た 、
上 記 の よ う な 融 合 タ ン パ ク 質 （ す な わ ち 、 複 数 の エ ピ ト ー プ を 含 む 単 独 の ポ リ ペ プ チ ド ）
に 組 み 込 ま れ る か 別 の ポ リ ペ プ チ ド 内 に 存 在 す る か の い ず れ か の 腫 瘍 抗 原 の 他 の エ ピ ト ー
プ を 含 み う る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
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　 任 意 の 適 当 な 免 疫 応 答 エ ン ハ ン サ ー は 、 本 発 明 の ワ ク チ ン に 使 用 さ れ 得 る 。 た と え ば 、
ア ジ ュ バ ン ト が 含 ま れ 得 る 。 大 部 分 の ア ジ ュ バ ン ト は 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は ミ ネ ラ
ル オ イ ル な ど の 急 性 の 異 化 作 用 か ら 抗 原 を 保 護 す る た め に 設 計 さ れ た 物 質 、 お よ び リ ピ ッ
ド Ａ 、 ボ ー デ テ ラ  ・ ペ ル ツ シ ス (Bordetella pertussis)ま た は マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ツ
ベ ル ク ロ ー シ ス （ Mycobacterium tuberculosis） な ど の 免 疫 応 答 の 非 特 異 的 刺 激 剤 を 含 む
。 か か る ア ジ ュ バ ン ト は 、 た と え ば 、 フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト お よ び 完 全 ア ジ ュ バ
ン ト （ Difco Laboratories, Detroit, Mich.） お よ び メ ル ク （ Merck） ア ジ ュ バ ン ト （ Mer
ck and Company, Inc. Rahway, N.J.） と し て 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 治 療 目 的 の た め に 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 結 合 剤 は 、 種 々 の 方 法 で 投
与 さ れ 得 る 。 可 能 性 の あ る 方 法 は 、 た と え ば 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 ま た は 皮 下 注 射 、 た
と え ば 呼 吸 に よ る 鼻 腔 内 投 与 、 ま た は 経 口 投 与 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 治 療 お よ び ／ ま た は ワ ク チ ン 接 種 の 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
本 発 明 に よ れ ば 、 細 胞 増 殖 疾 患 の 治 療 は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド お よ
び ／ ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 治 療 は 、 た と え ば 、 免 疫 療 法 ま
た は 体 細 胞 遺 伝 子 治 療 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 本 発 明
に し た が っ て 、 細 胞 増 殖 疾 患 に 対 す る ワ ク チ ン 接 種 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 の ワ ク
チ ン 接 種 は 、 免 疫 原 性 化 合 物 に 対 す る 免 疫 応 答 を 刺 激 す る こ と を 目 的 と し て 免 疫 原 性 化 合
物 を 個 体 に 投 与 し 、 し た が っ て 免 疫 原 性 化 合 物 に 対 し て 個 体 を 免 疫 す る こ と を 含 む 。 免 疫
応 答 を 刺 激 す る こ と は 、 か か る 化 合 物 に 対 す る 抗 体 の 産 生 を 誘 導 し 、 な ら び に 細 胞 毒 性 Ｔ
細 胞 を 刺 激 す る こ と を 含 み 得 る 。 ワ ク チ ン 接 種 の た め に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 お
よ び 結 合 剤 は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 形 態 で 投 与 さ れ 得 る 。 個 体 へ 投 与 さ れ る 組 成 物 は
、 １ つ 以 上 の 抗 原 成 分 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 担 体 物 質 ま た は バ ッ フ ァ ー 溶 液 、 免 疫 刺
激 剤 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 し 得 る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 た と え ば 、 フ ロ イ ン ト
不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト ま た は フ ロ イ ン ト 完 全 ア ジ ュ バ ン ト ま た は 当 業 者 に 公 知 の 他 の ア ジ ュ
バ ン ト を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 前 記 組 成 物 は 、 た と え ば 、 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 な ど の 任 意 の 適 用 可 能 な 方 法 で 投 与 さ
れ 得 る 。 こ の 組 成 物 の 用 量 は 、 特 定 の 場 合 お よ び ワ ク チ ン 接 種 の 目 的 に 依 存 す る 。 こ れ は
、 年 齢 、 体 重 、 性 別 な ど の 、 試 験 さ れ た 個 体 に よ る パ ラ メ ー タ に 適 合 さ せ な け れ ば な ら な
い 。 さ ら に 、 誘 導 さ れ た 免 疫 応 答 の タ イ プ に 気 を 配 ら ね ば な ら な い 。 一 般 に 、 個 体 が 100
μ ｇ ～ １ ｇ の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は イ ン サ イ チ ュ で 発 現 し 得 る 形 態 で 本 発 明 の 核 酸
を 含 有 す る 10 6 ～ 10 1 2 ｍ ｏ ｌ の 組 み 換 え 核 酸 を 受 け る こ と が 好 ま し い だ ろ う 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ワ ク チ ン 接 種 の た め の 個 体 は 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1タ ン パ ク 質 を 含 み 、 且 つ 細 胞 増
殖 疾 患 に よ り 影 響 を 受 け 得 る 任 意 の 生 物 で あ り 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 個 体 の ワ ク チ ン 接 種 は 、 た と え ば 、 改 変 さ れ た 、 非 野 生 型 配 列 ま た は 細 胞 増 殖 疾 患 に 関
連 し た マ ー カ ー 分 子 の 構 造 の 場 合 に 好 ま し い だ ろ う 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 癌 治 療 用 の 養 子 免 疫 療 法 に も 使 用 さ れ 得 る 。 養
子 免 疫 療 法 は 、 能 動 的 ま た は 受 動 的 の い ず れ か の 免 疫 療 法 に 大 雑 把 に 分 類 さ れ 得 る 。 能 動
的 な 免 疫 療 法 に お い て 、 治 療 は 、 免 疫 応 答 改 変 剤 （ た と え ば 、 腫 瘍 ワ ク チ ン 、 細 菌 性 ア ジ
ュ バ ン ト 、 お よ び ／ ま た は サ イ ト カ イ ン ） の 投 与 に よ る 腫 瘍 に 対 し て 反 応 す る 内 因 性 の 宿
主 免 疫 系 の イ ン ビ ボ 刺 激 に 依 存 し て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 受 動 的 な 免 疫 療 法 に お い て 、 治 療 に は 、 抗 腫 瘍 作 用 を 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 媒 介 で き 、
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か つ 無 傷 の 宿 主 免 疫 系 に 必 ず し も 依 存 し て い な い 、 確 立 さ れ た 腫 瘍 － 免 疫 反 応 性 を 有 す る
生 物 学 的 薬 剤 （ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 ま た は 抗 体 な ど ） の 送 達 が 含 ま れ る 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞
の 例 に は 、 開 示 さ れ る 抗 原 を 発 現 す る Ｔ リ ン パ 球 （ た と え ば 、 Ｃ Ｄ 8＋ 細 胞 障 害 性 Ｔ － リ
ン パ 球 、 Ｃ Ｄ 4＋ 　 Ｔ － ヘ ル パ ー 、 腫 瘍 浸 潤 リ ン パ 球 ） 、 キ ラ ー 細 胞 （ ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー
細 胞 、 リ ン ホ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー 細 胞 な ど ） 、 Ｂ 細 胞 、 ま た は 抗 原 提 示 細 胞 （ 樹 状 細 胞 お
よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど ） が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 消 極 的 な
免 疫 療 法 に つ い て の 抗 体 ま た は 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 産 生 す る の に も 使 用 さ れ 得 る （ 米
国 特 許 第 4,918,164号 明 細 書 ） 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 養 子 免 疫 療 法 の た め の 適 当 な 数 の Ｔ 細 胞 を 得 る 優 れ た 方 法 は 、 イ ン ビ ト ロ で 免 疫 Ｔ 細 胞
を 成 長 さ せ る こ と で あ る 。 単 独 の 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 を イ ン ビ ボ に お け る 抗 原 認 識 の 保 持 に
関 し て 数 の 上 で 数 十 億 に 増 幅 す る た め の 培 養 条 件 は 、 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。 こ れ ら の イ
ン ビ ト ロ 培 養 条 件 は 、 典 型 的 に 、 抗 原 を 伴 う 断 続 的 な 刺 激 を 、 し ば し ば Ｉ Ｌ － 2な ど の サ
イ ト カ イ ン お よ び 非 分 裂 支 持 細 胞 の 存 在 下 で 利 用 し て い る 。 上 記 に 示 さ れ た よ う に 、 本 明
細 書 に 記 載 の 免 疫 応 答 ポ リ ペ プ チ ド は 、 十 分 な 数 の 免 疫 療 法 用 細 胞 を 産 生 す る た め に 抗 原
特 異 的 Ｔ 細 胞 培 養 物 を 急 速 に 拡 大 す る の に 使 用 さ れ 得 る 。 特 に 、 樹 状 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ ま
た は Ｂ － 細 胞 な ど の 抗 原 提 示 細 胞 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 、 免 疫 応 答
ポ リ ペ プ チ ド を 適 用 さ れ る か 、 ま た は 核 酸 配 列 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ 得 る 。 た と え ば 、
抗 原 提 示 細 胞 は 、 発 現 増 強 に 適 切 な プ ロ モ ー タ ー 領 域 を 含 み 、 組 み 換 え ウ イ ル ス ま た は 他
の 発 現 系 の 一 部 分 と し て 発 現 さ れ 得 る 核 酸 配 列 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ 得 る 。 治 療 に 有 効
と さ れ る 培 養 さ れ た Ｔ 細 胞 に 関 し て 、 こ の 培 養 さ れ た Ｔ 細 胞 は 、 広 範 囲 に 成 長 お よ び 分 布
す る こ と が で き 、 イ ン ビ ボ で 長 期 間 生 存 す る こ と が で き る 。 研 究 に よ り 、 Ｉ Ｌ － ２ を 補 足
し た 抗 原 で 繰 り 返 し 刺 激 す る こ と で 、 培 養 さ れ た Ｔ 細 胞 が イ ン ビ ボ で 成 長 し 、 か な り の 数
が 長 期 間 生 存 す る よ う に 誘 導 す る こ と が で き る こ と が 示 さ れ て い る （ た と え ば 、 Cheever,
 M,ら 、 ” Therapy With Cultured T Cells: Principles Revisited,”  Immunological Re
views, 157:177,1997を 参 照 ） 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 ま た 、 腫 瘍 活 性 化 Ｔ 細 胞 を 産 生 お よ び ／ ま た は
単 離 す る の に 使 用 さ れ 得 、 こ れ は 次 い で 患 者 に 投 与 さ れ 得 る 。 一 つ の 技 術 に お い て 、 抗 原
特 異 的 Ｔ 細 胞 株 は 、 開 示 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 部 分 に 対 応 す る 短 い ペ プ チ ド を 用
い る イ ン ビ ボ 免 疫 に よ り 産 生 さ れ 得 る 。 得 ら れ る 抗 原 特 異 的 Ｃ Ｄ 8＋ 　 Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン は
、 患 者 か ら 単 離 さ れ 、 標 準 的 な 組 織 培 養 技 術 を 用 い て 増 幅 さ れ 、 患 者 に 戻 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 部 分 に 対 応 す る ペ プ チ ド は 、 自 系 Ｔ 細 胞 の
選 択 的 な イ ン ビ ト ロ で の 刺 激 お よ び 拡 大 に よ り 腫 瘍 反 応 性 Ｔ 細 胞 サ ブ セ ッ ト を 産 生 す る の
に 使 用 さ れ 得 、 こ れ は 、 次 い で 、 た と え ば Changら に 記 載 さ れ た よ う に 患 者 に 移 さ れ 得 る
（ Crit. Rev. Oncol. Hematol., 22(3), 213, 1996） 。 Ｔ 細 胞 な ど の 免 疫 系 の 細 胞 は 、 セ
ル プ ロ （ CellPro） イ ン コ ー ポ レ イ テ ッ ド 製 （ Bothell, Wash.） Ｃ Ｅ Ｐ Ｒ Ａ Ｔ Ｅ Ｔ Ｍ な ど
の 市 販 の 細 胞 分 離 シ ス テ ム を 用 い て 患 者 の 末 梢 血 か ら 単 離 さ れ 得 る （ 米 国 特 許 第 5,240,85
6号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 5,215,926号 明 細 書 、 WO89/06280号 、 WO91/16116号 お よ び WO92/072
43号 参 照 ） 。 分 離 さ れ た 細 胞 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア な ど の 、 送 達 ビ ヒ ク ル 内 に 含 有 さ れ た １
つ 以 上 の 免 疫 応 答 ポ リ ペ プ チ ド で 刺 激 さ れ 、 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 提 供 す る 。 腫 瘍 抗 原 特 異
的 Ｔ 細 胞 群 は 、 次 い で 、 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 拡 大 さ れ 、 こ の 細 胞 は 、 患 者 に 投 与 し て 戻
さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な Ｔ 細 胞 レ セ プ タ ー お よ び ／ ま た は 抗 体 レ セ
プ タ ー は 、 ク ロ ー ン 化 さ れ 、 拡 大 さ れ 、 そ し て 養 子 免 疫 療 法 で 使 用 す る た め の 他 の ベ ク タ
ー ま た は エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に 移 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 同 系 の ま た は 自 系 の 樹 状 細 胞 は 、 少 な く と も 本 明 細 書 で 記 載 さ
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れ る ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 部 分 に 相 当 す る ペ プ チ ド を 適 用 さ れ 得 る 。 得 ら れ た 抗 原 特 異 的 樹
状 細 胞 は 、 患 者 に 移 さ れ 、 ま た は Ｔ 細 胞 を 刺 激 す る の に 使 用 さ れ て 、 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 を
得 て も よ く 、 こ れ は 順 に 患 者 に 投 与 さ れ 得 る 。 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 産 生 す る た め の ペ プ チ
ド 適 用 樹 状 細 胞 の 使 用 お よ び マ ウ ス モ デ ル 中 の 腫 瘍 を 全 滅 す る た め の か か る 抗 原 特 異 的 Ｔ
細 胞 の 使 用 は 、 Cheeverら 、 Immunological Reviews, 157:177,1997に よ り 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 さ ら に 、 開 示 さ れ た 核 酸 を 発 現 す る ベ ク タ ー は 、 患 者 か ら 取 り 出 し た 幹 細 胞 に 導 入 さ れ
、 同 じ 患 者 に 自 系 移 植 片 を 戻 す た め に イ ン ビ ト ロ で ク ロ ー ン 的 に 増 殖 さ せ 得 る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ま た 、 腫 瘍 を 減 少 さ せ る ま た は 取 り 除 く た め に 治 療 化
合 物 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 抗 体 は 、 そ れ 自 体 （ た と え ば 、 転 移 を 阻 害 す る た め に ） 使 用 さ
れ 、 ま た は １ つ 以 上 の 治 療 剤 と 連 結 さ れ 得 る 。 こ の 点 で 適 当 な 薬 剤 に は 、 放 射 核 種 、 分 化
イ ン デ ュ ー サ ー 、 ド ラ ッ グ 、 ト キ シ ン 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 放 射
核 種 に は ９ ０ Ｙ 、 １ ２ ３ Ｉ 、 １ ２ ５ Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 １ ８ ６ Ｒ ｅ 、 １ ８ ８ Ｒ ｅ 、 ２ １ １ Ａ ｔ
、 お よ び ２ １ ２ Ｂ ｉ が 含 ま れ る 。 好 ま し い ド ラ ッ グ に は 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 な ら び に ピ
リ ミ ジ ン お よ び プ リ ン ア ナ ロ グ が 含 ま れ る 。 好 ま し い 分 化 イ ン デ ュ ー サ ー に は 、 ホ ル ボ ー
ル エ ス テ ル お よ び ブ チ ル 酸 が 含 ま れ る 。 好 ま し い ト キ シ ン に は 、 リ シ ン 、 ア ブ リ ン 、 ジ フ
テ リ ア (diptheria)ト キ シ ン 、 コ レ ラ ト キ シ ン 、 ゲ ロ ニ ン （ gelonin） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス エ
キ ソ ト キ シ ン 、 シ ゲ ラ ト キ シ ン 、 お よ び ヤ マ ゴ ボ ウ 抗 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 に 関 連 す る 疾 患 の さ ら な る 治 療 方 法 は 、 個 体
ま た は 個 体 の 細 胞 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 １ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の 低 減 に 適 当 な 任
意 の 方 法 を 含 み 得 る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 遺 伝 子 発 現 の 低 減 に よ る ま た は 酵 素 活 性 の 低 減 に
よ る 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の 低 減 を 含 み 得 る 。 例 と し て 、 ア ン チ
セ ン ス 構 築 物 の 投 与 、 リ ボ ザ イ ム の 投 与 、 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー の 投 与 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ
様 -1ポ リ ペ プ チ ド の 補 因 子 の ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば チ ア ミ ン 化 合 物 ） の 投 与 ま た は 酵
素 活 性 用 の 本 質 的 な 補 因 子 （ た と え ば チ ア ミ ン ） の 低 減 さ れ た 投 与 を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 リ ボ ザ イ ム ま た は ア ン チ セ ン ス 構 築 物 の 投 与 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 投 与 は 、 裸
の 核 酸 の 投 与 ま た は 関 連 し た 活 性 産 物 の イ ン サ イ チ ュ で の 発 現 に 適 し た 核 酸 の 投 与 と し て
行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 に 関 連 し た 疾
患 の 治 療 は 、 抗 チ ア ミ ン 化 合 物 の 投 与 、 ま た は ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現
で 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 示 す 個 体 に つ い て の チ ア ミ ン の 取 り 込 み の 低 減 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い ら れ た 場 合 に TKTL1ポ リ ペ プ チ
ド ま た は か か る ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し て い る 細 胞 を 、 細 胞 増 殖 の 変 更 さ れ た 調 節 に つ い て
ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 活 性 に 応 答 し て 検 出 で き る シ グ ナ ル を 提 供 す る こ と が で き る 成 分 の 存
在 下 で 接 触 さ せ て 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 活 性 ま た は 細 胞 増 殖 の 変 更 さ れ た 調 節 か ら 生 じ る
シ グ ナ ル の 有 無 ま た は シ グ ナ ル の 増 大 を 検 出 す る 工 程 を 含 む 、 結 腸 、 胃 、 膵 臓 ま た は 肺 の
腫 瘍 の 治 療 用 の 薬 物 候 補 を 同 定 し 獲 得 す る 方 法 に 関 す る 。 こ こ で 、 シ グ ナ ル の 有 無 は 、 推
定 さ れ る 薬 剤 を 示 す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 薬 物 候 補 は 、 単 独 の 化 合 物 ま た は 複 数 の 化 合 物 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に お け る 用 語
「 複 数 の 化 合 物 」 は 、 同 一 で あ っ て も な く て も よ い 複 数 の 物 質 と し て 理 解 さ れ る べ き で あ
る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 か か る 化 合 物 ま た は 複 数 の 化 合 物 は 、 化 学 的 に 合 成 ま た は 微 生 物 学 的 に 産 生 さ れ お よ び
／ ま た は た と え ば 、 試 料 （ た と え ば 、 植 物 、 動 物 ま た は 微 生 物 か ら の 細 胞 抽 出 物 な ど ） に
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お い て 構 成 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 該 化 合 物 は 、 当 該 分 野 で 公 知 で あ り 得 る が 、 TKTL1ポ リ ペ
プ チ ド を 抑 制 す る ま た は 活 性 化 す る こ と が で き る こ と は こ れ ま で は 知 ら れ て い な い 。 反 応
混 合 物 は 、 無 細 胞 抽 出 物 で も よ く 、 あ る い は 細 胞 ま た は 組 織 細 胞 を 含 ん で も よ い 。 本 発 明
の 方 法 の 適 切 な セ ッ ト ア ッ プ は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 た と え ば 、 Albertsら 、 Molecular
 Biology of the Cell, 第 三 版 （ 1994） お よ び 添 付 の 実 施 例 に 一 般 的 に 記 載 さ れ て い る 。
複 数 の 化 合 物 は 、 た と え ば 、 反 応 混 合 物 、 培 養 培 地 に 添 加 さ れ 、 細 胞 内 に 注 入 さ れ 、 ま た
は そ う で な け れ ば ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 に 適 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ
れ る 細 胞 ま た は 組 織 は 、 好 ま し く は 、 上 記 の 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 宿 主 細 胞 、 哺
乳 動 物 細 胞 ま た は 非 ヒ ト ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 化 合 物 ま た は 複 数 の 化 合 物 を 含 有 す る 試 料 が 本 発 明 の 方 法 で 同 定 さ れ る 場 合 、 TKTL1を
抑 制 ま た は 活 性 化 す る こ と が で き る 化 合 物 を 含 有 す る と 同 定 さ れ た 元 の 試 料 か ら 化 合 物 を
単 離 す る こ と が で き 、 あ る い は 複 数 の 異 な る 化 合 物 か ら な る 場 合 、 試 料 あ た り の 異 な る 物
質 の 数 を 低 減 す る た め に 、 元 の 試 料 を さ ら に 再 分 し 、 元 の 試 料 の 再 分 を 用 い て 上 記 方 法 を
繰 り 返 す こ と が で き る 。 試 料 の 複 雑 さ に 応 じ て 、 上 記 の 工 程 は 、 数 回 、 好 ま し く は 本 発 明
の 方 法 に し た が っ て 同 定 し た 試 料 が 限 定 さ れ た 数 の ま た は 唯 一 の 物 質 を 含 む だ け に な る ま
で 、 行 う こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 前 記 試 料 は 、 類 似 の 化 学 的 お よ び ／ ま た は 物 理 的 特
性 の 物 質 を 含 み 、 最 も 好 ま し く は 、 該 物 質 は 同 一 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 試 験 さ れ 、 同 定 さ れ 得 る 化 合 物 は 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、
核 酸 、 抗 体 、 低 有 機 化 合 物 、 ホ ル モ ン 、 ペ プ チ ド 模 倣 物 、 Ｐ Ｎ Ａ な ど で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 上 記 の 方 法 に よ り 単 離 さ れ た 化 合 物 は 、 ア ナ ロ グ 化 合 物 の 開 発 用 の 模 範 化 合 物 と し て も
役 立 つ 。 ア ナ ロ グ は 、 模 範 化 合 物 と 実 質 的 に 同 じ 方 法 で 重 要 な 官 能 基 を TKTL1に 存 在 さ せ
る こ と が で き る 安 定 化 さ れ た 電 気 の 配 置 お よ び 分 子 の 立 体 配 座 を 有 す る 。 特 に 、 ア ナ ロ グ
化 合 物 は 、 結 合 領 域 に 類 似 の 空 間 的 電 気 特 性 を 有 す る が 、 模 範 化 合 物 よ り も 低 分 子 で あ り
得 、 し ば し ば 分 子 量 約 ２ ｋ Ｄ 未 満 、 好 ま し く は 約 １ ｋ Ｄ 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 。 ア ナ ロ グ
化 合 物 の 同 定 は 、 首 尾 一 貫 し た 領 域 (self-consistent field)（ Ｓ Ｃ Ｆ ） の 分 析 、 立 体 配
置 相 互 作 用 （ Ｃ Ｉ ） の 分 析 、 お よ び 正 常 な 形 態 の 動 力 学 分 析 な ど の 技 術 を 使 用 し て 行 う こ
と が で き る 。 こ れ ら の 技 術 を 実 施 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 た と え ば 、 レ セ
プ タ ー － リ ガ ン ド 相 互 作 用 の レ イ ン （ Rein） コ ン ピ ュ ー タ 補 助 モ デ リ ン グ を 利 用 で き る （
Alan Liss, New York, 1989） 。 化 学 的 誘 導 体 お よ び ア ナ ロ グ の 調 製 方 法 は 、 当 業 者 に 周
知 で あ り 、 た と え ば 、 Beilstein, Handbook of Organic Chemistry, Springer編 , New Yo
rk Inc., 175 Fifth Avenue, New York, N.Y. 10010 U.S.A.お よ び Organic Synthesis, W
iley, New York, USAに 開 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 こ の 誘 導 体 お よ び ア ナ ロ グ は 、 当 該 分
野 で 公 知 の 方 法 に し た が っ て そ れ ら の 効 果 を 試 験 す る こ と が で き る ； 上 記 も 参 照 。 さ ら に
、 適 当 な 誘 導 体 や ア ナ ロ グ の 設 計 を 支 援 す る ペ プ チ ド 模 倣 物 お よ び ／ ま た は コ ン ピ ュ ー タ
は 、 た と え ば 、 上 記 方 法 に し た が っ て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 前 記 化 合 物 が 同 定 さ れ 得 ら れ て い れ ば 、 治 療 許 容 形 態 で 提 供 さ れ る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 た と え ば 癌 な ど の 異 常 な 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 の 検 出 お よ び 治
療 方 法 を 提 供 す る 。 あ る 局 面 で は 、 本 発 明 は 、 生 物 学 的 試 料 に お け る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ
ー ゼ 様 -1遺 伝 子 発 現 の 有 無 お よ び ／ ま た は そ の 発 現 レ ベ ル の 決 定 に 基 づ く 、 た と え ば 癌 な
ど の 異 常 な 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 の 検 出 方 法 を 提 供 す る 。 第 ２ の 局 面 に お い
て 、 本 発 明 は 、 治 療 活 性 剤 と し て ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産 物 を 用 い る 、 た と
え ば 癌 な ど の 異 常 な 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は
、 ま た 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 ポ リ ペ プ チ ド の 酵 素 活 性 の 低 減 に 基 づ く 、 治 療 方
法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 つ の 局 面 で は 、 患 者 試 料 中 の ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 産
物 の 検 出 お よ び 該 遺 伝 子 産 物 の 検 出 さ れ た 過 剰 発 現 に 関 連 し た 治 療 の 適 応 に 基 づ く 、 合 理
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的 な 腫 瘍 管 理 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の
過 剰 発 現 の 有 無 お よ び ／ ま た は そ の レ ベ ル の 検 出 に 関 す る 反 応 を 行 う た め の 研 究 ま た は 診
断 試 験 キ ッ ト を 提 供 す る 。 最 後 に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が う 疾 患 治 療 に 適 用 で き る 医
薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 単 に 説 明 の 目 的 で 提 供 さ れ た も の で あ り 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 発 明 の
範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
実 施 例 １ ： 結 腸 癌 種 組 織 に お け る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 決 定
　 腫 瘍 生 検 の 解 剖 体 は 、 イ ン サ イ チ ュ 染 色 反 応 に お け る ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝
子 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル に つ い て 半 定 量 的 に 分 析 さ れ 得 る 。 染 色 反 応 は 、 以 下 の よ う に 行 う ：
【 ０ １ ３ ３ 】
　 組 織 の 解 剖 体 を 、 100％ エ タ ノ ー ル ま で エ タ ノ ー ル 濃 度 を 上 げ て イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
ア ル コ ー ル の エ バ ポ レ ー ト 後 、 解 剖 体 を 組 織 の 前 処 理 と し て 10ｍ Ｍ ク エ ン 酸 塩 バ ッ フ ァ ー
（ ｐ Ｈ 6.0） 中 で 煮 沸 す る 。 50μ ｌ の 既 製 品 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン バ ッ フ ァ ー （ DAKO 
A/S, Glostrup, Danmark） を 約 ５ ～ 10ｐ ｍ ｏ ｌ の プ ロ ー ブ と 混 合 す る こ と に よ り 、 ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 混 合 物 を 調 製 す る 。 こ の プ ロ ー ブ は 、 以 下 の 配 列 の 蛍 光 標 識 さ れ た オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る ：
TCTCATCACAAGCAGCACAGGAC
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 混 合 物 を 95℃ に 加 熱 し 、 そ の 後 37℃ に 釣 り 合 わ せ る 。 煮 沸 処 置
後 、 解 剖 体 を 各 50μ ｌ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 混 合 物 と と も に 37℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト す る 。 解 剖 体 を 過 剰 容 量 の 洗 浄 バ ッ フ ァ ー 中 に お い て 、 2× Ｓ Ｓ Ｃ 中 室 温 、 15分 間 で 2
回 、 1× Ｓ Ｓ Ｃ 中 50℃ 、 15分 間 で 1回 洗 浄 す る 。 次 い で 、 解 剖 体 を 2× Ｓ Ｓ Ｃ 中 室 温 で 2回 リ
ン ス す る 。 こ の 洗 浄 処 理 後 、 解 剖 体 を 30分 間 ブ ロ ッ ク バ ッ フ ァ ー （ NEN, Blockingpugger
） を 用 い て 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 、 1時 間 、 1： 100希 釈 し た （ ブ ロ ッ キ ン グ
バ ッ フ ァ ー 中 、 上 記 参 照 ） 抗 フ ル オ レ セ イ ン Ａ Ｐ （ DAKO A/S） と イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 解
剖 体 を 次 い で 2回 、 1× Ｐ Ｂ Ｓ ／ 0.1％ ト リ ト ン × 100中 に お い て 、 10分 間 室 温 で 洗 浄 し 、 続
い て 1回 、 1× Ｐ Ｂ Ｓ 、 50ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 （ ｐ Ｈ 9.2） を 用 い る 洗 浄 工 程 を 10分 間 、 室 温 で
行 う 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 次 い で 、 染 色 反 応 を Ｎ Ｂ Ｔ ／ Ｂ Ｃ Ｉ Ｐ （ Sigma） を 用 い て 約 30分 間 室 温 で 行 う 。 染 色 反
応 は Ｐ Ｂ Ｓ 中 の 1mM EDTAを 用 い た 短 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 停 止 さ れ る 。 最 後 に
解 剖 体 を Ｈ 2 Ｏ d e s t 中 に さ っ と 浸 け 、 ア ク ア テ ッ ク ス (Aqua Tex)(Merck)で 固 定 す る 。 次 い
で 、 染 色 し た 解 剖 体 を 顕 微 鏡 に よ っ て 分 析 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 結 果 は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 が 正 常 な 結 腸 組 織 に 比 べ て 、 結 腸 癌 組 織 に
お い て 過 剰 発 現 さ れ て い る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ３ ７ 】
実 施 例 ２ ： 半 定 量 的 Ｒ Ｔ 　 Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い る 癌 種 の 組 織 お よ び 対 照 組 織 に お け る ヒ ト ト ラ ン
ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 お よ び ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ レ ベ ル の 決 定
　 結 腸 癌 、 肺 の 腺 腫 、 お よ び 胃 癌 の 試 料 を 、 半 定 量 Ｒ Ｔ 　 Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い て ヒ ト ト ラ ン ス ケ
ト ラ ー ゼ 様 -1ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル お よ び ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ ｍ Ｒ Ｎ Ａ の レ ベ ル を 決 定 す
る の に 使 用 す る 。 腫 瘍 生 検 を こ の 実 験 に 使 用 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 腫 瘍 を 回 収 し 、 簡 易 に 凍 結 し て 、 -80℃ で 保 存 す る 。 そ れ ら は 組 織 病 理 学 分 析 に よ り 新
生 細 胞 の 大 部 分 を 構 成 し て い る こ と が 確 認 さ れ て い る 。 ク イ ア ゲ ン (Qiagen)試 薬 （ Quiage
n, Hilden, Germany） を 用 い て 、 腫 瘍 お よ び 患 者 に 適 合 す る 正 常 な 組 織 か ら ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 単
離 し 、 １ 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 ス ー パ ー ス ク リ プ ト (Superscript) II(Life Technologies, In
c.)を 用 い て 合 成 す る 。 製 造 業 者 の マ ニ ュ ア ル に 記 載 さ れ る よ う に 、 7700シ ー ケ ン ス デ ィ
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テ ク タ ー （ Taqman TM） お よ び Ｓ Ｙ Ｂ Ｒ グ リ ー ン Ｐ Ｃ Ｒ マ ス タ ー － ミ ッ ク ス を 用 い て 定 量
的 Ｐ Ｃ Ｒ を 行 う (Applied Biosystems, Foster City,CA） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 は 、 25μ ｌ 容 量 で 、 各 プ ラ イ マ ー に つ い て 終 濃 度 300ｎ ｍ ｏ ｌ で 、 95℃ 15秒
間 、 60℃ 60秒 間 を 40サ イ ク ル 行 う 。 以 下 の プ ラ イ マ ー を 定 量 的 Ｐ Ｃ Ｒ に 使 用 す る ：
ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1：   プ ラ イ マ ー Ａ ： CACCTTGGGATTCTGTGTGC
                          プ ラ イ マ ー Ｂ ： TCTCATCACAAGCAGCACAG
ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ      ：  プ ラ イ マ ー Ａ ： TGTGTCCAGTGCAGTAGTGG
                          プ ラ イ マ ー Ｂ ： ACACTTCATACCCGCCCTAG
【 ０ １ ４ ０ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 の 特 異 性 を ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り 確 認 す る （ デ ー タ 示 さ ず ）
【 ０ １ ４ １ 】
　 結 果 は 、 ヒ ト ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 が 正 常 な 対 照 組 織 に 比 べ て 、 10つ の う ち の
１ つ の 結 腸 癌 、 5つ の う ち の ２ つ の 肺 腺 腫 、 お よ び ５ つ の う ち ３ つ の 胃 癌 に お い て 高 く 過
剰 発 現 さ れ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 特 に 、 試 料 中 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 の 程 度 は 、 顕 著 で あ る
。 全 部 で ２ ０ つ の う ち ６ つ の 癌 種 で は 、 TKTL1遺 伝 子 の ８ 倍 を 超 え る 過 剰 発 現 を 示 し て い
る 。 対 照 的 に 、 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 遺 伝 子 は 、 有 意 に 過 剰 発 現 さ れ る 場 合 は な い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 結 果 は 、 異 な る 起 源 の 癌 の 部 分 集 合 に お い て ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 が 過 剰 発 現
さ れ る こ と を 示 す 。 ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 遺 伝 子 は 、 反 対 に 試 験 さ れ た 腫 瘍 組 織 で 区 別 し て
発 現 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
実 施 例 ３ ： 癌 の 組 織 試 料 に お け る tktl1の 過 剰 発 現 の 免 疫 化 学 的 検 出
　 ホ ル マ リ ン 固 定 し た 、 パ ラ フ ィ ン 包 埋 胃 組 織 試 料 の 切 片 を tktl1に 対 す る 抗 体 を 用 い て
免 疫 化 学 的 に 染 色 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 キ シ レ ン お よ び 段 階 的 に し た エ タ ノ ー ル 中 で の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 経 て 切 片 を 再 水 化
し 、 ア ク ア ・ ビ デ ス ト （ Aqua bidest） に 移 し た 。 抗 原 検 索 を 、 10ｍ Ｍ ク エ ン 酸 塩 バ ッ フ
ァ ー （ pH6.0） を 用 い て 行 っ た 。 し た が っ て 、 ス ラ イ ド を 水 浴 中 で 、 40分 間 、 95℃ で 加 熱
し た 。 ス ラ イ ド を 20分 間 で 室 温 ま で 冷 却 し 、 洗 浄 バ ッ フ ァ ー （ PBS／ 0.1％ Tween20） に 移
し た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 不 活 性 化 の た め に 、 試 料 を ３ ％ Ｈ 2Ｏ 2と 10分 間 室 温 で イ ン キ
ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 、 PBS／ 0.1％ Tween20中 で 10分 間 洗 浄 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ス ラ イ ド を 次 い で 一 次 抗 体 、 マ ウ ス 抗 tktl1（ 1： 300） と と も に １ 時 間 室 温 で イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 ス ラ イ ド を 次 い で 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で リ ン ス し 、 新 し い バ ッ フ ァ ー 浴 中 に ５ 分 間
置 い た 。 使 用 し た 抗 体 は 、 ヒ ト tktl1の 図 7中 の 太 字 で 示 さ れ た タ ン パ ク 質 配 列 に 対 し て 指
向 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 そ の 後 、 ス ラ イ ド を 二 次 抗 体 （ ヤ ギ 抗 マ ウ ス （ 1： 500） ） と と も に １ 時 間 室 温 で イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。 洗 浄 は 、 ３ 回 ５ 分 間 行 っ た 。 ス ラ イ ド を 200μ ｌ 基 質 － 色 原 体 溶 液 （ DAB）
で 10分 間 覆 っ た 。 次 い で 、 ス ラ イ ド を 既 に 述 べ た よ う に 洗 浄 し 、 ヘ マ ト キ シ リ ン の 浴 中 で
２ 分 間 対 比 染 色 し た 。 残 存 す る ヘ マ ト キ シ リ ン を 蒸 留 水 で リ ン ス し 、 試 験 片 を 標 本 に し て
、 水 溶 性 マ ウ ン テ ィ ン グ 溶 剤 で カ バ ー ガ ラ ス を つ け た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ス ラ イ ド の 顕 微 鏡 検 査 は 、 胃 癌 の サ ン プ ル と し て 顕 微 鏡 的 に 同 定 さ れ 得 る 、 tktl1に 免
疫 応 答 す る 細 胞 が 試 料 中 に 見 ら れ 得 る こ と を 示 す 。 癌 種 に お い て 、 tktl1特 異 的 染 色 は 、
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核 お よ び 細 胞 質 に お い て 目 視 で き る 。 ま た 、 顆 粒 の 染 色 パ タ ー ン が 、 腫 瘍 細 胞 に お い て 観
察 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 前 記 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 手 法 は 、 さ ら に 、 乳 癌 、 肺 癌 、 子 宮 頸 癌 （ CINIII） 、 胃 癌 、 咽
頭 癌 、 子 宮 内 膜 癌 、 卵 巣 癌 由 来 の 組 織 に 適 用 さ れ た 。 こ れ ら す べ て の 場 合 に お い て 、 tktl
1に つ い て 核 お よ び 細 胞 染 色 は 、 癌 細 胞 で 観 察 す る こ と が で き た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 さ ら に 肝 臓 に 局 在 す る 結 腸 直 腸 癌 か ら の 転 移 は 、 前 記 の よ う に 免 疫 化 学 的 手 法 に よ り 解
析 し た 。 結 果 は 、 tktl1タ ン パ ク 質 の 強 い 過 剰 発 現 を 示 し た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ５ ２ 】
【 図 １ 】 図 １ ： 大 腸 癌 腫 に お け る RT-PCRに よ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現
の 検 出 ； 図 は 、 対 照 組 織 と 比 べ た 大 腸 癌 腫 の 組 織 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子
の 発 現 の 誘 導 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ ： 肺 腺 腫 に お け る RT-PCRに よ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 の
検 出 ； 図 は 、 対 照 組 織 と 比 べ た 、 肺 腺 腫 の 組 織 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の
発 現 の 誘 導 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ ： 胃 癌 腫 に お け る RT-PCRに よ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 過 剰 発 現 の
検 出 ； 図 は 、 対 照 組 織 と 比 べ た 胃 癌 腫 の 組 織 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ 様 -1遺 伝 子 の 発
現 の 誘 導 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ ： 大 腸 癌 腫 に お け る RT-PCRに よ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ の 過 剰 発 現 の 検 出 ； 図
は 、 対 照 組 織 と 比 べ た 大 腸 癌 腫 の 組 織 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ の 発 現 の 誘 導 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ ： 肺 腺 腫 に お け る RT-PCRに よ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ の 過 剰 発 現 の 検 出 ； 図 は
、 対 照 組 織 と 比 べ た 肺 腺 腫 の 組 織 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ の 発 現 の 誘 導 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ ： 胃 癌 腫 に お け る RT-PCRに よ る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ の 過 剰 発 現 の 検 出 ； 図 は
、 対 照 組 織 と 比 べ た 胃 癌 腫 の 組 織 に お け る ト ラ ン ス ケ ト ラ ー ゼ の 発 現 の 誘 導 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ ： tktl1の DNAお よ び ア ミ ノ 酸 配 列 ； 抗 体 産 生 の た め の 免 疫 化 に 使 用 さ れ る タ
ン パ ク 質 の 部 分 は 太 字 で 示 さ れ る ； さ ら に 、 抗 体 産 生 の た め の ペ プ チ ド 免 疫 化 に 使 用 さ れ
た ペ プ チ ド に 下 線 を 付 す 。
【 図 ８ 】 図 ８ ： tktl1に 対 す る 一 次 抗 体 を 使 用 す る 胃 癌 腫 （ Ｂ ） お よ び 対 応 す る 正 常 組 織
（ Ａ ） の 免 疫 組 織 化 学 的 解 析 。 患 者 1666の 癌 腫 に お い て 、 tkt1タ ン パ ク 質 の 強 力 な 過 剰 発
現 が 検 出 さ れ う る 。
【 図 ９ 】 図 ９ ： tktl1に 対 す る 一 次 抗 体 を 使 用 す る 胃 癌 腫 患 者 1682（ Ａ ） お よ び 1697（ Ｂ
） の 免 疫 組 織 化 学 的 解 析 。 患 者 1682の 癌 腫 に お い て 、 tktl1タ ン パ ク 質 の 強 い 過 剰 発 現 が
核 お よ び 細 胞 質 に お い て 検 出 さ れ う る 。 患 者 1697の 癌 腫 に お い て 、 tktl1タ ン パ ク 質 の 非
常 に 強 い 過 剰 発 現 が 核 お よ び 細 胞 質 に お い て 検 出 さ れ う る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ ： tktl1に 対 す る 一 次 抗 体 を 使 用 す る 胃 癌 腫 患 者 1699の 免 疫 組 織 化 学 的
解 析 。 図 Ａ は 正 常 組 織 の 領 域 を 有 す る 癌 腫 を 示 す 。 正 常 組 織 に お い て tktl1の 低 い 発 現 が
検 出 さ れ る 一 方 で 、 tktl1の 強 い 過 剰 発 現 が 癌 腫 の 腫 瘍 細 胞 に 存 在 す る 。 正 常 組 織 と 腫 瘍
組 織 と の 境 界 の 拡 大 図 は Ｂ に 示 さ れ る 。 腫 瘍 特 異 的 顆 粒 染 色 パ タ ー ン が 検 出 さ れ う る 。
【 図 １ １ 】 図 １ １ ： tktl1に 対 す る 一 次 抗 体 を 使 用 す る 胃 癌 腫 患 者 1698の 免 疫 組 織 化 学 的
解 析 。 図 Ａ に お い て 、 tktl1タ ン パ ク 質 の 強 い 過 剰 発 現 が 、 胃 腫 瘍 細 胞 の 核 お よ び 細 胞 質
に お い て 検 出 さ れ う る 。 周 囲 の 繊 維 芽 細 胞 で は 、 低 い 発 現 が 検 出 さ れ う る か 、 ま た は 発 現
は 存 在 し な い 。 周 囲 の 連 結 組 織 を 有 す る 癌 腫 細 胞 の 領 域 の 拡 大 図 は Ｂ に 示 さ れ る 。 腫 瘍 特
異 的 顆 粒 染 色 パ タ ー ン が 検 出 さ れ う る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ － １ 】
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【 図 ７ － ２ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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