
(57)【要約】

本発明は、癌腫およびその前駆病変の検出および処置の

ための化合物および方法に関する。本発明は、癌腫およ

びその前駆病変の検出および処置に有用なDNase核酸お

よびポリペプチドを提供する。本発明はまた、より詳細

には、生物学的試料中の１以上のDNase分子の亜細胞局

在および／またはレベルの検出を含む癌腫およびその前

駆病変の検出方法に関する。さらに、本発明は、癌腫お

よびその前駆病変の疾患課程の診断、予後およびモニタ

リングのための方法ならびに該病変の処置のための方法

に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 a)個 体 か ら 試 料 を 得 る 工 程 、
b)１ つ 以 上 の DNase分 子 の レ ベ ル を 測 定 す る 工 程 ；
c)該 試 料 内 の DNase分 子 の レ ベ ル と 、 試 験 対 象 の 疾 患 に 罹 っ て い な い 相 当 す る 対 象 試 料 内
の 含 有 物 と を 比 較 す る 工 程 ；
d)こ こ で 疾 患 過 程 の 診 断 ま た は 予 後 が 、 該 障 害 ま た は 疾 患 過 程 の 予 後 の 指 標 と し て 、 少 な
く と も １ つ の 単 一 の DNase分 子 ま た は DNase分 子 の セ ッ ト の 野 生 型 レ ベ ル と 比 べ た 有 意 な 変
化 を 考 察 す る こ と か ら 予 測 さ れ る 、
を 含 む 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 診 断 お よ び ／ ま た は 疾 患 過 程 の 予 後 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 DNaseが 、
a)DNaseI様 1(DNase X)(NM_006730);
b)DNaseI様 3(DNaseγ と も 呼 ば れ る )(AF047354);
c)DNaseI(AJ298844);
d)DNaseII(AB004574);
e)DNaseI様 2(AK098028);
f)カ ス パ ー ゼ 活 性 化 DNase(AB013918);
g)DNase KIAA0218;
h)DNaseI様 DNase(AF274571);お よ び
i)DFF-45(AF087573)
か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 DNase分 子 の 検 出 が DNase分 子 の 特 定 領 域 の 接 近 可 能 性 の 検 出 を 含 む 請 求 項 １ ま た は ２ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 DNaseの 亜 細 胞 局 在 化 が 測 定 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 試 料 が 、 核 酸 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 を 含 有 す る 液 体 、 細 胞 ま た は 細 胞 細 片 、 体
液 、 組 織 試 料 お よ び 細 胞 試 料 か ら 選 ば れ る 前 記 請 求 項 い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 組 織 が 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 液 体 、 リ ン パ 液 、 骨 髄 、 塗 沫 標 本 、 洗 浄 液 、 洗 浄 液 、 分 泌 物
、 漏 出 液 、 滲 出 液 、 唾 液 、 便 、 尿 、 精 液 、 細 胞 試 料 お よ び 組 織 試 料 、 穿 刺 物 ま た は 生 検 材
料 で あ る 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 癌 が 頭 部 お よ び 頸 部 の 癌 、 呼 吸 器 の 癌 、 胃 腸 管 の 癌 、 皮 膚 お よ び そ の 付 属 物 の 癌 、 中 枢
神 経 お よ び 末 梢 神 経 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 、 リ ン パ 球 産 生 系 の 癌 、 乳 癌 、 肺 癌 、 子 宮 頸 癌 、 結 腸 直 腸 癌 ま た は 肛 門 性 器 の 癌 を 含
む 群 か ら 選 ば れ る 前 記 請 求 項 い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 DNase分 子 の 発 現 の 検 出 が 、 試 料 中 の DNase酵 素 活 性 の 検 出 に よ り 行 わ れ る 請 求 項 １ ～ ７
い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 DNase分 子 の 発 現 の 検 出 が 、 検 出 対 象 分 子 へ の 少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ の 特 異 的 な 結
合 を 用 い て 行 わ れ る 請 求 項 １ ～ ７ い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 プ ロ ー ブ が 検 出 可 能 な 標 識 で あ る 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 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
、 ビ オ チ ン も し く は ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン ま た は 酵 素 等 の 生 物 学 的 に 関 連 す る 結 合 構 造 体 か ら な
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る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ が 抗 体 、 抗 体 の 断 片 、 抗 原 結 合 エ ピ ト ー プ ま た は ミ ニ 抗 体 で
あ る 請 求 項 ９ ～ １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 検 出 が 、 免 疫 細 胞 化 学 検 出 手 順 を 含 む 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 マ ー カ ー 核 酸 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 少 な く と も １ つ の プ ロ ー ブ が 、 DNaseマ ー カ ー 分 子
の 検 出 の た め に 使 用 さ れ る 請 求 項 ９ ～ １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 検 出 反 応 が 核 酸 増 幅 反 応 を 含 む 請 求 項 １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 イ ン サ イ チ ュ 検 出 に 使 用 さ れ る 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ 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 法 の 課 程 に お い て 検 出 さ れ る 前 記 請 求 項 い
ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 障 害 の 早 期 診 断 、 最 小 残 基 疾 患 診 断 ま た は ス ク リ ー ニ ン グ 試 験 の 課 程 に お い て 行 わ れ る
前 期 請 求 項 い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 a)DNase核 酸 お よ び ／ ま た は DNaseポ リ ペ プ チ ド の 検 出 の た め の 試 薬 ；
b)バ ッ フ ァ ー 、 検 出 マ ー カ ー 、 キ ャ リ ア 物 質 等 の 検 出 反 応 を 行 う た め に 一 般 に 使 用 さ れ る
試 薬 お よ び 緩 衝 液
を 少 な く と も 含 有 し て な り 、 研 究 キ ッ ト 、 診 断 キ ッ ト ま た は ポ イ ン ト オ ブ ケ ア 試 験 キ ッ ト
で あ る 、 前 記 請 求 項 い ず れ か 記 載 の 方 法 を 行 う た め の 試 験 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 DNase核 酸 お よ び ／ ま た は DNaseポ リ ペ プ チ ド の 検 出 の た め の 試 薬 が 該 核 酸 お よ び ／ ま た
は ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 薬 剤 で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 試 験 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 a)DNase活 性 、 細 胞 増 殖 ま た は 細 胞 分 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 で 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は 該 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 と 、
ス ク リ ー ニ ン グ 対 象 の 薬 物 候 補 と を DNase活 性 、 細 胞 増 殖 ま た は 細 胞 分 化 に お け る 変 化 を
可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ る 工 程 お よ び
b)DNase活 性 、 細 胞 増 殖 ま た は 細 胞 分 化 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 、 こ こ で シ グ ナ ル の 存 在 ま た は 増 大 は 推 定 の 薬 物 を 示 す 、
を 含 む 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 を 治 療 す る た め の 薬 物 候 補 を 同 定 し 、 得 る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 お よ び 処 置 に お い て 使 用 す る た め の 、
a)DNaseポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 結 合 パ ー ト ナ ー
b)DNaseポ リ ペ プ チ ド の ア ク チ ベ ー タ ー /ア ゴ ニ ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー /ア ン タ ゴ ニ ス ト ;
c)DNaseポ リ ペ プ チ ド の 発 現 の ア ク チ ベ ー タ ー ま た は イ ン ヒ ビ タ ー ; お よ び
d)請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 さ れ た 薬 物 候 補 ;
か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 を 処 置 す る の に 有 用 な 医 薬 の 製 造 の た め の 、
a)核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る １ つ 以 上 の DNase分 子 ；
b)DNaseポ リ ペ プ チ ド の １ つ 以 上 の ア ク チ ベ ー タ ー /ア ゴ ニ ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー /ア ン
タ ゴ ニ ス ト ；
c)DNaseポ リ ペ プ チ ド の 発 現 の １ つ 以 上 の ア ク チ ベ ー タ ー ま た は イ ン ヒ ビ タ ー ；
d)DNaseポ リ ペ プ チ ド の １ つ 以 上 の 結 合 パ ー ト ナ ー ； お よ び
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e)請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 可 能 な １ つ 以 上 の 薬 物 候 補 ；
を 含 む 群 よ り 選 ば れ る 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 癌 が 、 頭 部 お よ び 頸 部 の 癌 、 呼 吸 器 の 癌 、 胃 腸 管 の 癌 、 皮 膚 お よ び そ の 付 属 物 の 癌 、 中
枢 神 経 お よ び 末 梢 神 経 の 癌 、 泌 尿 器 の 癌 、 生 殖 器 系 の 癌 、 内 分 泌 系 の 癌 、 軟 組 織 お よ び 骨
の 癌 、 リ ン パ 球 産 生 系 お よ び 造 血 系 の 癌 、 乳 癌 、 肺 癌 、 子 宮 頸 癌 、 結 腸 直 腸 癌 ま た は 肛 門
性 器 の 癌 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 を 処 置 す る た め の 、
a)核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る １ つ 以 上 の DNase分 子 ；
b)DNaseポ リ ペ プ チ ド の １ つ 以 上 の ア ク チ ベ ー タ ー /ア ゴ ニ ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー /ア ン
タ ゴ ニ ス ト ；
c)DNaseポ リ ペ プ チ ド の 発 現 の １ つ 以 上 の ア ク チ ベ ー タ ー ま た は イ ン ヒ ビ タ ー ；
d)DNaseポ リ ペ プ チ ド の １ つ 以 上 の 結 合 パ ー ト ナ ー ；
e)請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 可 能 な １ つ 以 上 の 薬 物 候 補 ；
か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 含 有 し て な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 化 合 物 ま た は 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 個 体 に 投 与 す る こ と を 含
む 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 処 置 方 法 。
 
 
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 を 検 出 お よ び 処 置 す る た め の 化 合 物 お よ び 方 法 に 関 す
る 。 本 発 明 は 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 お よ び 処 置 に 有 用 な DNase核 酸 お よ び ポ リ ペ
プ チ ド を 提 供 す る 。 本 発 明 は よ り 詳 細 に は 、 生 物 学 的 試 料 中 の １ つ 以 上 の DNase分 子 の レ
ベ ル お よ び ／ ま た は 亜 細 胞 局 在 化 の 検 出 を 含 む 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 方 法 に 関 す
る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 疾 患 経 過 の 診 断 、 予 後 お よ び モ ニ タ リ ン
グ の た め 、 な ら び に 上 記 障 害 の 処 置 の た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 大 抵 の 腫 瘍 で は 初 期 治 療 後 の 患 者 の 転 帰 と 、 疾 患 が 診 断 さ れ た 病 期 と の 間 に 強 い 相 関 関
係 が あ る 。 そ の た め 癌 が 初 期 に 検 出 さ れ る ほ ど 、 患 者 が 生 存 す る 見 込 み が 高 く な る 。 従 っ
て 、 初 期 の 腫 瘍 、 ま た は 前 癌 期 等 の 癌 の 準 備 期 の 腫 瘍 も し く は 悪 性 癌 期 の 前 駆 体 を も 検 出
す る た め の 高 感 度 の 試 験 方 法 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 腫 瘍 の 初 期 診 断 の 最 も 有 望 な 方 法 は 、 腫 瘍 に 特 徴 的 な 、 ま た は 腫 瘍 の 前 駆 期 に 特 徴 的 な
分 子 マ ー カ ー を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 癌 は 非 常 に 異 質 な 疾 患 で あ り 、 複 数 の 細 胞 増 殖 調 節 因 子 が 癌 の 発 生 に 関 与 し う る 。 こ れ
ら の 細 胞 周 期 の 調 節 エ レ メ ン ト は 、 変 異 し た 場 合 、 オ ン コ ジ ー ン と 呼 ば れ る 正 の 調 節 因 子
（ そ れ に よ り ト ラ ン ス フ ォ ー ム 状 態 に 達 す る ） 、 ま た は 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 と 呼 ば れ る 負 の 調
節 因 子 の い ず れ か で あ り う る 。 細 胞 周 期 の 調 節 に 関 与 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 癌 の 発 生
の 潜 在 的 な 原 因 因 子 で あ る 因 子 の 数 は 、 知 ら れ て い る も の で 100を 超 え 、 さ ら に 増 加 し て
い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 細 胞 の 癌 状 態 の 発 生 に 関 与 す る 分 子 は 、 癌 細 胞 と 正 常 な 組 織 と を 識 別 す る た め に 使 用 さ
れ う る 。 癌 組 織 は 、 が ん 細 胞 に 特 徴 的 な 分 子 を 検 出 す る こ と に よ り 検 出 さ れ う る 。 こ れ は
、 癌 の 発 生 に 潜 在 的 に 関 与 す る 多 数 の 分 子 に よ り 精 巧 に な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 腫 瘍 の 診 断 の 改 良 の た め に 、 特 異 的 初 期 検 出 を 可 能 に し 、 早 期 に 病 変 を 処 置 す る 機 会 を
与 え る 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 診 断 に 使 用 す る た め の 新 規 マ ー カ ー 分 子 が 必 要 と さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 に 使 用 す る た め の DNase核 酸 お よ び ポ リ ペ プ チ
ド を 提 供 す る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 こ れ ら の 分 子 は 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 （ 例 え ば 、 初 期
の 胃 腸 管 障 害 、 呼 吸 器 障 害 等 で さ え ） の 総 合 的 な 検 出 を 可 能 に す る 分 子 マ ー カ ー と し て 使
用 さ れ う る 。 さ ら に 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 を も た ら し た 実 験 の 間 、 DNase分 子 は 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 の た め の 分
子 マ ー カ ー と し て 働 き う る こ と が 示 さ れ 得 た 。 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 の た め の DNas
e核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 診 断 価 値 は 今 日 ま で 公 開 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 腫 瘍 中 の DNaseの 変 異 に 関 す る 開 示 が 見 出 さ れ う る 。 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 お よ
び 診 断 の た め の DNase分 子 の 使 用 に 関 す る 示 唆 は ま だ な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 な ら び に 腫 瘍 の 異 な る 病 期 に お け る DNaseの 発 現 に 対 す る 研 究 は
、 そ の 診 断 お よ び 予 後 目 的 の た め の そ の 使 用 を 解 明 し た 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 試 料 中 の DN
ase核 酸 、 お よ び こ れ ら の DNase核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 の レ ベ ル が 、
癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 (例 え ば 、 胃 腸 管 病 変 、 呼 吸 器 の 病 変 )を 診 断 お よ び 等 級 付 け 、 疾 患
の 経 過 を 予 測 し 、 初 期 治 療 後 に 疾 患 を 追 跡 す る こ と を 可 能 に す る と い う 下 記 の 実 施 例 に 示
さ れ る 本 発 明 者 ら の 知 見 に 基 づ く 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 免 疫 化 学 的 手 順 に お い て 、 DNaseは 、 特 に 核 内 の よ う な 特 異 的 な 亜 細 胞
領 域 に お い て 検 出 可 能 で あ り う る こ と を 示 し 得 た 。 DNase Xの 場 合 に は 、 免 疫 組 織 化 学 的
手 順 に お け る 示 差 的 染 色 パ タ ー ン が 実 験 に 使 用 さ れ た 各 々 の 結 合 因 子 に 依 存 し う る こ と を
示 し 得 た 。 DNase Xが 、 腫 瘍 お よ び 正 常 組 織 か ら の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ま た は ELISAア ッ セ
イ に お い て 等 し い レ ベ ル で 検 出 さ れ う る こ と が 示 さ れ 得 た 。 対 照 的 に 、 同 じ 組 織 は 、 腫 瘍
試 料 中 の DNase Xの 特 異 的 核 染 色 パ タ ー ン を 示 し 、 正 常 な 対 照 試 料 に お い て 染 色 を 欠 く 。
さ ら に 本 発 明 者 ら は 、 体 液 に お け る DNAse活 性 の 検 出 が 癌 ま た は 癌 前 駆 体 を 有 す る 個 体 の
同 定 に 使 用 さ れ う る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ れ は 、 正 常 組 織 に お い て 使 用 さ れ た 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ の マ ス キ ン グ に
よ る も の で あ り 得 る 。 腫 瘍 組 織 に お い て 、 エ ピ ト ー プ は 、 特 に 細 胞 核 に お い て マ ス ク さ れ
な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 学 的 試 料 中 の １ つ 以 上 の DNase分 子 の 検 出 を 含 む 癌 お よ び 前 駆 病 変 の 検
出 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 に よ る 方 法 の 過 程 に お け る DNase分 子 の 検 出 は 、 生 物 学 的 試 料
中 の DNase分 子 の レ ベ ル の 検 出 、 生 物 学 的 試 料 中 の DNase分 子 の 有 無 の 検 出 、 ま た は 例 え ば
細 胞 に お け る DNase分 子 の 局 在 の 測 定 を 含 み う る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 あ る 局 面 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 結 腸 直 腸 病 変 等 の 異 常 細 胞 増 殖 に 関 連 す る 障 害 の 早 期
検 出 に 特 に 有 用 で あ り 、 微 小 残 存 病 変 の 診 断 の 過 程 に お け る 播 種 性 腫 瘍 細 胞 の 検 出 に 特 に
有 用 で あ る 。 上 記 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 の た め の 方 法 は 、 DNase分 子 の (亜 細 胞 性 )
局 在 化 の 検 出 、 DNase分 子 の 有 無 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 検 出 、 ま た は 生 物 学 的 試 料 中 の D
Nase分 子 の 特 異 的 エ ピ ト ー プ の 接 近 可 能 性 (検 出 可 能 性 )の 検 出 を 含 み う る 。 こ の 方 法 は 、
例 え ば 、 試 料 を 得 る た め の 低 侵 襲 的 ま た は 非 侵 襲 的 手 順 を 使 用 し う る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 で は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は DNase核 酸 の 上 記 検 出 方 法 は
、 腫 瘍 治 療 の 病 気 分 類 、 予 後 の 評 価 、 モ ニ タ リ ン グ お よ び ス ト ラ テ ジ ー の デ ザ イ ン の 過 程
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に お い て 分 子 マ ー カ ー と し て 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 癌 お よ び そ の 前 駆 体 病 変 (例 え ば 、 結 腸 直 腸 病 変 、 肺 癌 、 胃 癌 、 食 道
癌 、 乳 癌 、 子 宮 頸 癌 等 )の 検 出 に お い て 使 用 す る た め の DNase核 酸 お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 提
供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 DNaseポ リ ヌ ク レ オ チ ド も し く は DNaseポ リ ペ プ チ ド の 検 出 の た め の 診 断
キ ッ ト ま た は 研 究 キ ッ ト 等 の キ ッ ト 、 ま た は DNaseポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド
も し く は 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 に お い て 使 用 す る た め の DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 結 合 剤 を 含 有 す る キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の あ る 局 面 は 、 異 常 な 細 胞 増 殖 に 関 連 す る 障 害 の 治 療 方 法 で あ る 。 こ の 局 面 で は
、 本 発 明 の DNaseポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 免 疫 療 法 ま た は 遺 伝
子 治 療 の 過 程 に お い て 上 記 障 害 を 患 う 個 体 に 投 与 さ れ う る 。 １ つ 以 上 の DNase核 酸 お よ び
／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 単 独 で ま た は 他 の 分 子 と 組 み 合 わ せ て 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の
治 療 に 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は D
Naseポ リ ヌ ク レ オ チ ド 単 独 ま た は １ つ 以 上 の 他 の 治 療 剤 ま た は 診 断 剤 お よ び ／ ま た は キ ャ
リ ア も し く は ア ジ ュ バ ン ト 物 質 と の 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 本 発 明 の 核 酸 お よ び ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 分 子 な ら び に
本 発 明 に 遺 伝 子 の 発 現 の ア ク チ ベ ー タ ー お よ び イ ン ヒ ビ タ ー の 同 定 方 法 を 提 供 す る こ と で
あ る 。 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 治 療 の た め の 薬 物 候 補 の 同 定 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 文 脈 で 使 用 す る た め の DNase分 子 は 、 DNaseI(AJ298844)， DNaseII(AB004574)、
DNaseI様 1(DNase X)(NM_006730)、 DNaseI様 2(AK098028)、 DNaseI様 3(DNaseγ と も 呼 ば れ
る )(AF047354)、 カ ス パ ー ゼ 活 性 化 DNase(AB013918)、 DNase KIAA0218(D86972)、 DNaseII
様 DNase(AF274571)、 DFF-45(AF087573)お よ び 他 の 公 知 の DNaseを 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 文 脈 で 使 用 さ れ る DNase分 子 は 、 核 酸 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ
ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド を 含 み う る 。 核 酸 の レ ベ ル に お い て 、 マ ー カ ー 分 子 は 、 ゲ ノ ム DN
A、 cDNA、 お よ び mRNAま た は hnRNA等 の RNAを 含 む DNAま た は RNAで あ り う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 一 般 的 に は 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 接 近 可 能 性 は 、 第 ２ ま た は 第 ３ の 分 子 が そ の 領 域
に 接 触 ま た は 相 互 作 用 し う る よ う な 、 表 面 上 の 高 分 子 の 特 定 の 領 域 (エ ピ ト ー プ )の 局 在 化
を 含 み う る 。 高 分 子 の 特 定 の 領 域 の 接 近 可 能 性 の 任 意 の 測 定 方 法 が 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用
さ れ う る 。 か か る 方 法 は 、 例 え ば 、 顕 微 鏡 、 結 晶 学 等 の 物 理 的 方 法 、 高 分 子 の 官 能 基 の 誘
導 体 化 、 高 分 子 の 近 隣 領 域 間 の 架 橋 等 の 化 学 的 方 法 、 ま た は 例 え ば 免 疫 化 学 的 手 順 に お け
る 結 合 剤 の 適 用 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 分 子 の エ ピ ト ー プ の 接 近 可 能 性 は 、 例 え ば 、 結 合 剤 を 使 用 す る 方 法 に
よ り 測 定 さ れ う る 。 本 発 明 の 所 定 の 局 面 で は 、 エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 的 に 指 向 す る 結 合
剤 が 試 料 中 の エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 認 識 し う る 場 合 、 エ ピ ト ー プ は 、 接 近 可 能 で あ る と 言
わ れ る 。 逆 に 、 特 異 的 な 結 合 剤 が エ ピ ト ー プ に 結 合 し 得 な い 場 合 、 エ ピ ト ー プ は マ ス ク さ
れ て い る か 、 ま た は 接 近 可 能 で な い と 言 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る 発 現 は 、 例 え ば タ ン パ ク 質 の 発 現 を 含 み う る 。 RNAの 転 写 、 従
っ て mRNAの レ ベ ル は ま た 、 本 発 明 に よ る 発 現 で あ り う る と 理 解 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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　 化 合 物 の 発 現 は 、 発 現 の レ ベ ル が 30％ よ り 多 く 異 な る 場 合 、 本 発 明 に よ り 有 意 に 変 化 し
た と 言 わ れ る 。 発 現 の 変 化 は 、 例 え ば 上 記 化 合 物 の 発 現 の 上 昇 ま た は 発 現 の 減 少 を 含 み う
る 。 変 化 し た 発 現 の 別 の 局 面 は 、 化 合 物 が 非 野 生 型 環 境 下 で 発 現 さ れ る 様 式 の 変 化 で あ り
う る 。 こ れ は 、 化 合 物 が 、 例 え ば 発 現 を 天 然 に 抑 制 す る 状 況 下 で 発 現 さ れ る か 、 化 合 物 の
発 現 を 天 然 に 誘 導 す る 状 況 下 で は 発 現 さ れ な い こ と を 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 発 現 の 変 化 は ま た 、 遺 伝 子 の 転 写 パ タ ー ン に お け る 変 化 を 含 み
う る 。 例 え ば 、 転 写 パ タ ー ン の 変 化 は 遺 伝 子 の オ ル タ ナ テ ィ ブ ス プ ラ イ シ ン グ を 含 み う る
。 転 写 パ タ ー ン の 変 化 は 、 変 化 し た 転 写 物 か ら 翻 訳 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 影 響 し う る か 、
ま た は 非 翻 訳 領 域 に 制 限 さ れ う る 。 遺 伝 子 の 転 写 パ タ ー ン の 変 化 は 、 転 写 物 に お け る 新 規
エ キ ソ ン 使 用 、 転 写 物 に お け る エ キ ソ ン の 欠 失 、 細 胞 の 異 な る ス プ ラ イ シ ン グ バ リ ア ン ト
の 比 に お け る 変 化 を 含 み う る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 遺 伝 子 の 転 写 パ タ ー ン の
変 化 は 、 対 照 組 織 に お い て 生 じ る 野 生 型 核 酸 と 比 べ て 核 酸 配 列 の 付 加 的 ス ト レ ッ チ を 含 む
mRNA、 cDNA等 の 核 酸 の 産 生 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 あ る い は 、 オ ル タ ナ テ ィ ブ ス プ ラ イ シ ン グ パ タ ー ン に よ り 産 生 さ れ る 核 酸 は 、 野 生 型 ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド に 存 在 す る 核 酸 配 列 の ス ト レ ッ チ を 欠 い た 核 酸 を 生 じ う る 。 付 加 的 ス ト レ
ッ チ の 存 在 は 、 単 一 の 転 写 物 中 の オ リ ジ ナ ル の 配 列 ス ト レ ッ チ の 非 存 在 と 同 時 に 起 こ り う
る 。 本 発 明 の 文 脈 で 使 用 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 の 変 化 は ま た 、 遺 伝 子 の ス プ ラ イ シ ン グ バ リ
ア ン ト の 発 現 の レ ベ ル に お け る 変 化 を 含 み う る 。 こ れ は 、 特 定 の ス プ ラ イ シ ン グ バ リ ア ン
ト の 増 大 ま た は 減 少 し た 発 現 、 な ら び に 野 生 型 組 織 に お い て 存 在 し な い バ リ ア ン ト の 発 現
、 ま た は 野 生 型 組 織 に 存 在 す る ス プ ラ イ シ ン グ バ リ ア ン ト の 発 現 の 非 存 在 を 含 み う る 。 あ
る 態 様 で は 、 ス プ ラ イ シ ン グ バ リ ア ン ト の 発 現 の 変 化 は 、 上 記 組 織 に お け る 種 々 の ス プ ラ
イ シ ン グ バ リ ア ン ト の 比 の 変 化 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 文 脈 に お い て 使 用 さ れ る 核 酸 は 、 好 ま し く は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 断
片 で あ る 。 好 ま し い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 増 殖 障 害 に 関 連 す る ポ
リ ペ プ チ ド と 比 較 し て 、 同 一 で あ る か 、 配 列 相 同 性 を 共 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 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 お よ び よ り 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 む 。 本 発 明 の 核 酸 は ま た 、 上 記 ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か に 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 有 し な い )と 同 様 に hnRNA(イ ン ト ロ ン を 含 有 す る )を 含 む 。 本 発 明 に 従 っ て 、 ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド は ま た 、 支 持 材 料 ま た は 検 出 マ ー カ ー 分 子 等 の 任 意 の 他 の 分 子 に 連 結 さ れ 得 る
が 、 さ ら な る コ ー ド ま た は 非 コ ー ド 配 列 を 含 む 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る た め の DNase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 、 コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 が 、 各 々 の 天 然
の DNaseタ ン パ ク 質 と 比 べ て 、 減 少 し な い よ う に １ つ 以 上 の 置 換 、 付 加 、 欠 失 お よ び ／ ま
た は 挿 入 を 含 み う る 。 バ リ ア ン ト は 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る 天 然 の 核 酸 分 子 に 対 し て
、 好 ま し く は 65～ 75％ 、 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 。 本 発 明 の あ る 態 様 で は 、 バ リ ア ン ト は 、 天 然 の DNase核 酸 に 対
し て 少 な く と も 65％ ～ 99％ ま た は 間 の 任 意 の 値 の 配 列 同 一 性 を 示 す 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で
は 、 バ リ ア ン ト は 、 約 60、 65、 70、 75、 80、 85、 90、 95ま た は 100％ の 配 列 相 同 性 を 示 す
。 配 列 類 似 性 の 測 定 方 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 で は 、 天 然 の リ ガ ン ド ま た は 結 合 パ ー ト ナ ー へ の 相 互 作 用 が 損 な わ れ
な い 様 式 で 変 化 す る DNase分 子 の バ リ ア ン ト が 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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　 配 列 の 相 同 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
利 用 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 ３ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る た め の DNase核 酸 は 、 全 て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で
あ り 、 こ れ は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 配 列 に 特 異 的 な プ ロ
ー ブ に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 当 業 者 に 公 知 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 の た め 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 Manual, 第 二 版 、 1989に 記 載 さ れ る よ う に 適 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 の た め に 、 開 示 さ れ る DNase核 酸 に よ り 天 然 に コ ー
ド さ れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る が 、 核 酸 配 列 内 に 上 記 の よ う な 配 列 相 同 性 の パ
ー セ ン テ ー ジ を 示 さ な い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 す る 。 か か る 核 酸 は 、 縮 重 コ ド ン に よ り
開 示 配 列 中 に 存 在 す る コ ド ン を 変 更 し 、 そ の よ う に し て 合 成 核 酸 を 調 製 す る こ と に よ り 生
じ 得 る 。 あ る 特 別 な 態 様 で は 、 コ ド ン は 、 酵 母 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 等 の 適 切 な ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク 宿 主 生 物 の 一 般 的 な コ ド ン 使 用 頻 度 に 調 整 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る DNase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 種 々 の ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー の い ず れ か 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 生 成 ベ ク タ ー お よ び 配 列 決 定 用 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 。 本 発 明 に よ る 核 酸
に ク ロ ー ニ ン グ さ れ う る 特 別 な 目 的 の 配 列 は 、 例 え ば 、 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 非 コ ー ド 配 列 お よ び 調 節 配 列 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る １ つ 以 上 の 核 酸 配 列 が 連 結
さ れ う る 。 こ れ は 、 治 療 目 的 の た め に 、 ま た は 組 換 え タ ン パ ク 質 の 発 現 の た め に 特 に 有 用
で あ り う る 。 こ れ ら の 態 様 で は 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 10個 も し く は さ ら に
多 く の 異 な る か 、 ま た は 同 一 の DNase核 酸 が １ つ の 核 酸 分 子 に 互 い に 連 結 さ れ う る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 DNaseポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 そ れ ら が 哺 乳 動 物 に 入 り 、 上 記 細 胞 中
で 発 現 さ れ る よ う に 製 剤 化 さ れ 得 る 。 か か る 製 剤 は 、 治 療 目 的 の た め に 特 に 有 用 で あ る 。
標 的 細 胞 に お け る 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 各 々 に 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 。 発 現 の た め の 考 え ら れ る 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 発 現
の た め の ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 pcDNA3、 pMSX、 pKCR、 pEFBOS、 cDM8、 pCEV4な ど を 含 み う
る 。 こ れ ら の 技 術 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 治 療 目 的 に お い て 投 与 す る た め の 他 の 製 剤 は 、 例 え ば 、 高 分 子 複 合 体 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア
、 ビ ー ズ 、 ミ セ ル お よ び リ ポ ゾ ー ム 等 の コ ロ イ ド 分 散 系 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 一 般 的 に 、 従 来 の 分 子 生 物 学 的 方 法 に よ り 、 本 発 明 の 核 酸 分 子 に 種 々 の 変 異 を 導 入 す る
こ と が で き る (例 え ば 、 Sambrookら 、 前 出 参 照 )。 結 果 と し て 、 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 DNaseポ
リ ペ プ チ ド ま た は も し か す る と 改 変 さ れ た 生 物 学 的 特 性 を 有 す る そ れ に 関 連 す る ポ リ ペ プ
チ ド が 合 成 さ れ る 。 １ つ の 可 能 性 は 、 コ ー ド DNA配 列 5'-ま た は 3'-末 端 か ら の 連 続 し た 欠
失 に よ り 核 酸 分 子 が 生 成 さ れ る 欠 失 変 異 体 の 製 造 で あ り 、 こ れ は 、 結 果 的 に 短 く な っ た DN
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aseポ リ ペ プ チ ド の 合 成 を 導 く 。 別 の 可 能 性 は 、 ア ミ ノ 酸 の 改 変 が 、 例 え ば 、 増 殖 特 異 的
特 性 に 影 響 す る 位 置 で の 単 一 点 変 異 の 導 入 で あ る 。 こ の 方 法 に よ り 、 例 え ば 、 改 変 さ れ た
Km値 を 有 す る か 、 ま た は 例 え ば 、 ア ロ ス テ リ ッ ク 制 御 も し く は 共 有 結 合 修 飾 、 ま た は 改 変
さ れ た 結 合 、 二 量 体 化 、 分 子 間 ま た は 分 子 内 相 互 作 用 特 性 に 関 し て 、 細 胞 に 通 常 存 在 す る
調 節 機 構 に も は や 従 わ な い ム テ イ ン が 製 造 さ れ う る 。 か か る ム テ イ ン は 、 本 発 明 の 方 法 に
お い て 使 用 さ れ る DNase分 子 の 治 療 に 有 用 な ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 有 益
で あ り う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 遺 伝 子 操 作 に よ る 原 核 細 胞 に お け る 操 作 の た め に 、 本 発 明 の DNase核 酸 分 子 ま た は こ れ
ら の 分 子 の 一 部 が 、 DNA配 列 の 組 換 え に よ り 配 列 の 変 異 ま た は 改 変 を 可 能 に す る プ ラ ス ミ
ド に 導 入 さ れ う る 。 従 来 の 方 法 (Sambrookら 、 前 出 参 照 )に よ り 、 塩 基 は 交 換 さ れ 、 天 然 配
列 ま た は 合 成 配 列 が 付 加 さ れ う る 。 DNA断 片 を 互 い に 連 結 す る た め に 、 ア ダ プ タ ー ま た は
リ ン カ ー が 断 片 に 付 加 さ れ う る 。 さ ら に 、 適 切 な 切 断 部 位 を 提 供 す る か 、 余 分 な DNAま た
は 切 断 部 位 を 除 去 す る 操 作 が 行 わ れ う る 。 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 が 可 能 で あ る 場 合 、 イ ン
ビ ト ロ 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 う る 。 分 析 方 法 と
し て 、 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
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の DNase核 酸 分 子 の 種 々 の バ リ ア ン ト に よ り コ ー ド さ れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド は 、
分 子 量 、 免 疫 原 性 反 応 性 も し く は コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン 、 ま た は 電 気 泳 動 度 、 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 挙 動 、 沈 降 係 数 、 溶 解 度 、 分 光 学 的 特 性 、 安 定 性 、 最 適 pH、 最 適 温 度 の よ う な 物 理
的 特 性 等 の 所 定 の 共 通 の 特 徴 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 DNase核 酸 分 子 を 含 む ベ ク タ ー を 使 用 す る 。 好 ま し
く は 、 そ れ ら は プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 ウ イ ル ス 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ お よ び 遺 伝 子 操 作
の 分 野 で 通 常 使 用 さ れ る 他 の ベ ク タ ー で あ る 。 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 切 な ベ ク タ ー と し
て は 、 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る 発 現 の た め の T7ベ ー ス 二 重 発 現 ベ ク タ ー (原 核 生 物 お よ び 真
核 生 物 に お け る 発 現 )お よ び 昆 虫 細 胞 に お け る 発 現 の た め の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 由 来 ベ ク タ
ー が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る た
め の DNase核 酸 分 子 は 、 翻 訳 さ れ う る 原 核 細 胞 お よ び ／ ま た は 真 核 細 胞 に お け る mRNAの 転
写 お よ び 合 成 を 保 証 す る 本 発 明 の 組 換 え ベ ク タ ー 中 の 調 節 エ レ メ ン ト に 作 動 可 能 に 連 結 さ
れ る 。 転 写 対 象 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 T7、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン Iま た は ポ リ ヘ ド リ ン プ ロ
モ ー タ ー の よ う な プ ロ モ ー タ ー に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 DNase核 酸 分 子 を 一 過 的 ま た は 安 定 に 含 む 組 換 え 宿 主 細
胞 を 利 用 す る 。 宿 主 細 胞 は 、 イ ン ビ ト ロ 組 換 え 体 DNAを 取 り 込 む こ と が で き 、 そ の 場 合 、
本 発 明 の 核 酸 分 子 に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 合 成 す る こ と が で き る 生 物 で あ る と
理 解 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 細 胞 は 、 原 核 生 物 細 胞 ま た は 真 核 生 物 細 胞 、 例 え ば 、
哺 乳 動 物 細 胞 、 細 菌 細 胞 、 植 物 細 胞 、 昆 虫 細 胞 ま た は 酵 母 細 胞 で あ る 。 本 発 明 で 使 用 す る
た め の 宿 主 細 胞 は 、 導 入 さ れ る DNase核 酸 分 子 が 形 質 転 換 細 胞 に 関 し て 異 種 で あ る 、 す な
わ ち 、 そ れ が こ れ ら の 細 胞 に お い て 天 然 に は 存 在 し な い か 、 ま た は 対 応 す る 天 然 に 存 在 す
る DNase配 列 の ゲ ノ ム の 位 置 と は 異 な る 位 置 に 局 在 し て い る か の い ず れ か で あ る と い う 事
実 に よ り 好 ま し く は 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 DNaseの 生 物 学 的 特 性 を 示 し 、 既 知 の DNase核 酸 分 子 に よ り コ
ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ れ ら の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 宿 主 細 胞 が DNaseポ リ ペ プ チ ド の
合 成 を 可 能 に す る 条 件 下 で 培 養 さ れ 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド が 培 養 細 胞 お よ び ／ ま た は 培 養
培 地 か ら 続 い て 単 離 さ れ る 方 法 を 含 む 任 意 の 適 切 な 方 法 に よ り 製 造 さ れ う る 。
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【 ０ ０ ４ ６ 】
　 組 換 え 産 生 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 単 離 お よ び 精 製 は 、 例 え ば 、 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 マ ー カ
ー タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 用 い て 、 調 製 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ら び に 親 和 性 お よ び 免
疫 原 性 分 離 を 含 む 慣 例 の 手 段 に よ り 行 わ れ う る か 、 ま た は 例 え ば 、 Smithお よ び Johnson, 
Gene 67; 31-40 (1988)に 記 載 さ れ る ワ ン ス テ ッ プ 方 法 に よ り 実 質 的 に 精 製 さ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 し か し 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の ポ リ ペ プ チ ド は 、 組 換 え 産 生 さ れ た DNaseポ リ
ペ プ チ ド を 含 む だ け で な く 、 単 離 さ れ た 天 然 に 存 在 す る DNaseポ リ ペ プ チ ド 、 合 成 生 成 さ
れ た DNaseポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は こ れ ら の 方 法 の 組 み 合 わ せ に よ り 産 生 さ れ た ポ リ ペ プ チ
ド を も 含 む 。 か か る ポ リ ペ プ チ ド ま た は 関 連 す る ポ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る た め の 方 法 は 、
当 該 分 野 で 十 分 に 理 解 さ れ て い る 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 好 ま し く は 実 質 的 に 精 製 さ
れ た 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る た め の DNaseポ リ ペ プ チ ド の 産 生 は 、 例 え ば 細 胞 非 含 有
イ ン ビ ト ロ 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 系 に お い て 行 わ れ う る 。 か か る 系 は 当 業 者 に 公 知 で あ
る 。 １ つ の 例 は 、 Roche molecular Biochemicals' Rapid translation Systemに よ り 提 供
さ れ る イ ン ビ ト ロ 翻 訳 系 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る DNase(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 、 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 て い
る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 文 脈 に お い て 開 示 さ れ る 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 ま た は 処 置 に お い て 使 用
す る た め の DNaseポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も ４ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む べ
き で あ る 。 こ れ ら の DNaseペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 ４ ～ 50ア ミ ノ 酸 ま た は そ の 間 の 任 意 の 数
の ア ミ ノ 酸 を 含 み う る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 ペ プ チ ド は 、 50よ り 多 く の ア ミ ノ 酸 を 有
す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 み う る 。 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る た め の こ れ ら の DNaseポ リ
ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 50、 100、 500、 750、 1000ア ミ ノ 酸 ま た は そ の 間 の 任 意 の 数 の ア ミ
ノ 酸 を 含 み 得 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は そ の 断 片 、 お よ び ／ ま た は １ つ 以 上 の さ ら な る 異 種 配
列 を 含 む 融 合 ま た は キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含 み う る 。 さ ら な る 配 列 は 、 天 然 の DNaseタ ン パ
ク 質 に 由 来 し て も 異 種 で も よ く 、 か か る 配 列 は 、 免 疫 反 応 性 お よ び ／ ま た は 抗 原 性 で あ り
う る (必 ず し も そ の 必 要 は な い )。 下 記 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 て も 、 合 成 も し く は 組 換 え 手 段 に よ り 調 製 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 場 合 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 方 法 に お い て 使 用 す る た め の DN
aseポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 特 性 を 示 す ポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 実 質 的 に 同 一 の 免 疫
原 性 特 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 す な わ ち 、 依 然 と し て DNaseポ リ ペ プ チ ド に 対 す
る 抗 体 に 結 合 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も １ つ の 免 疫 原 性
エ ピ ト ー プ を 含 む こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る 方 法 に お い て 使 用 す る た め の ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 免 疫 原 性 ポ
リ ペ プ チ ド で あ り う る 。 こ れ に は 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 そ の 天 然 の 環 境 下 で 採 る 形 態 お よ び
／ ま た は 特 に ポ リ ペ プ チ ド が 細 胞 抗 原 処 理 お よ び 存 在 す る マ シ ー ナ リ ー に よ り 処 理 さ れ た
後 に 採 る 形 態 の い ず れ か で 宿 主 生 物 に お い て 免 疫 応 答 を 刺 激 し 得 る こ と が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 上 記 で 使 用 さ れ る 免 疫 原 性 部 分 は 、 タ ン パ ク 質 の 一 部 で あ り 、 B細 胞 お よ び ／ ま た は T細
胞 表 面 抗 原 レ セ プ タ ー に よ り 認 識 さ れ 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 ４ ア ミ ノ 酸 残 基 、 少 な く と も 10ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は 少 な く と も 15ア ミ
ノ 酸 残 基 を 含 む 。 本 発 明 の あ る 態 様 で は 、 例 え ば 、 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 し て い る 。
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【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 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 異 的 な 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 。 考 え ら れ う る 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 ５ ５ 】
　 DNase Xの 適 切 な 免 疫 原 性 部 分 は 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド ：
71-90: RELNRFDGSGPYSTLSSPQL
207-224: HWVIADGEDTTVRASTHC
187-206: CASLTKKRLDKLELRTEPGF
225-241: TYDRVVLHGERCRSLLH
254-269: LTEEEALNISDHYPVE
110-126: VLSSYVYNDEDDVFARE
を 含 み う る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 こ れ ら の DNase Xの 免 疫 原 性 配 列 は 、 免 疫 原 性 領 域 の 例 で あ る べ き で あ り 、 本 発 明 の 範
囲 を 限 定 す る よ う に 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 全 て の DNaseに つ い て 、 本 発 明 の 方 法 に お
い て 使 用 す る た め の 免 疫 原 性 領 域 は 、 任 意 の 適 切 な 方 法 に よ り 決 定 さ れ う る 。 特 定 の DNas
e分 子 の 各 々 の 免 疫 原 性 領 域 を 決 定 す る 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 DNase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 含 み う る 。 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と
共 に 、 例 え ば 、 同 一 の 配 列 ま た は 別 の 配 列 の １ つ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド 等 の 任 意 の 第 ２ お よ
び さ ら な る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 異 種 ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 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 断 片 、 抗 原 も し く は そ の 断 片 、 シ グ ナ ル
伝 達 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 情 報 伝 達 ポ リ ペ プ チ ド 、 標 識 ポ リ ペ プ チ ド 等 を 含 み う る 。 免 疫 原
性 タ ン パ ク 質 は 、 例 え ば 、 リ コ ー ル 応 答 を 引 き 起 こ し う 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)参 照 )。 医 薬 組 成 物 に お け る 使 用 の た め に 、 血 清 ア ル ブ ミ ン ま た は
そ の 断 片 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 有 用 で あ り う る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 で は 、 融 合 ペ プ チ ド は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は DNaseポ リ ペ プ チ ド と 本
発 明 の 各 々 の 免 疫 原 性 実 体 と の 複 合 体 の 増 強 さ れ た 検 出 も し く は 精 製 の た め に 構 築 さ れ う
る 。 精 製 の 目 的 で 、 例 え ば 、 his-タ グ 、 myc-タ グ 等 の タ グ が ポ リ ペ プ チ ド に 付 加 さ れ う る
。 検 出 の 目 的 で 、 抗 原 部 分 、 酵 素 、 色 素 生 産 性 配 列 等 が ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 さ れ う る 。 本
発 明 の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 第 １ の ポ リ ペ プ チ ド と 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と の 間 に リ ン カ ー ペ
プ チ ド を 含 み う る (必 ず し も そ の 必 要 は な い )。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ペ プ チ ド リ ン カ ー 配 列 は 、 各 々 の ポ リ ペ プ チ ド が そ の 二 次 構 造 お よ び 三 次 構 造 に 折 り た
た ま れ る こ と を 確 実 に す る の に 十 分 な 間 隔 で 第 １ の ポ リ ペ プ チ ド と 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と
を 分 離 す る た め に 使 用 さ れ う る 。 ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー 配 列 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 標 準 的
な 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 は 、 以 下 の
要 因 に 基 づ い て 選 択 さ れ う る ： (1)フ レ キ シ ブ ル な 拡 大 さ れ た コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン を 採 る
能 力 ； (2)第 １ お よ び 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド 上 の 機 能 的 な エ ピ ト ー プ と 相 互 作 用 し う る 二 次
構 造 を 採 れ な い こ と ； お よ び (3)ポ リ ペ プ チ ド 官 能 基 エ ピ ト ー プ と 反 応 し う る 疎 水 性 ま た
は 荷 電 残 基 を 含 ま な い こ と 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 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 。 Thrお よ び Ala等 の
他 の ほ ぼ 中 性 ア ミ ノ 酸 も ま た リ ン カ ー 配 列 に 使 用 さ れ う る 。 リ ン カ ー と し て 有 用 に 使 用 さ
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れ う る ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 Marateaら 、 Gene 40:39-46, 1985; Murphyら 、 Proc.Natl.Acad.S
ci.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 た も の を 含 む 。 リ ン カ ー 配 列 は 、 １ ～ 約 50ア ミ ノ 酸 長 で あ り う る 。 第 １ お よ び 第 ２
の ポ リ ペ プ チ ド が 、 機 能 的 ド メ イ ン を 分 離 し 、 立 体 干 渉 を 妨 げ る た め に 使 用 さ れ う 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 で は な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る た め の DNaseポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 天 然 の DNase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 損 、 付 加 お よ び ／ ま た は 挿 入 等
の １ つ 以 上 の 改 変 に お い て 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 は 、 天 然 の DNaseタ ン パ ク 質 と 比 較 し て 実 質 的 に 減 少 し な い 。 本 発 明 の 好 ま し い 態
様 で は 、 免 疫 反 応 性 は 、 天 然 の ポ リ ペ プ チ ド と 比 較 し て 、 50％ 未 満 減 少 し 、 よ り 好 ま し い
態 様 で は 免 疫 反 応 性 は 20％ 未 満 減 少 す る 。 あ る 態 様 で は 、 免 疫 反 応 性 は 、 ５ ％ 、 10％ 、 15
％ 、 20％ 、 25％ 、 30％ 、 35％ 、 40％ 、 45％ 、 50％ 未 満 ま た は そ の 間 の 任 意 の 値 減 少 す る 。
あ る 態 様 で は 、 バ リ ア ン ト の 免 疫 反 応 性 は 、 50％ よ り 多 く 減 少 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 あ る 態 様 で は 、 DNaseバ リ ア ン ト は 、 例 え ば 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 が 欠 失 し う る 。 バ リ ア ン ト は 、 本 発
明 に よ り 開 示 さ れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド に 60％ 、 65％ ま た は 70％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く
と も 75％ 、 80％ 、 85％ ま た は 90％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 92.5％ 、 95％ 、 97.5％ 、 98
％ 、 98.5％ 、 99％ ま た は 99.5％ の 同 一 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の バ リ ア ン ト は 、 好 ま し く は 保 存 的 置 換 で あ り 、 そ の た め 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 連 す る 特 性 と し て は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 極
性 、 電 荷 、 溶 解 度 、 疎 水 性 、 親 水 性 お よ び ／ ま た は 両 親 媒 性 性 質 が 挙 げ ら れ う る 。 本 明 細
書 中 に 開 示 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 が 可 能 な 配 列 を 含 み
う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 使 用 す る た め の DNase(ポ リ )ペ プ チ ド は 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 方 法 に
よ り 製 造 さ れ う る 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 ま た は 生
物 か ら 単 離 さ れ て も よ い し 、 組 換 え 宿 主 細 胞 に お い て 組 換 え 産 生 さ れ て も よ い し 、 ポ リ ペ
プ チ ド の 合 成 に 一 般 に 適 用 さ れ る 方 法 に よ り 化 学 的 に 合 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 、 結 合 剤 は 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 抗 体 、 抗 原 結 合 オ リ ゴ ペ プ
チ ド を 含 む ペ プ チ ド 模 倣 分 子 、 核 酸 、 糖 質 、 有 機 化 合 物 等 の 種 々 の 物 質 を 含 む 。 本 発 明 の
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
、 か ら 本 質 的 に な る 抗 体 、 お よ び 個 別 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 調 製 物 に 関 す る 。 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 方 法 に よ り 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 む 抗 原 か ら
製 造 さ れ る (例 え ば 、 Koehlerら 、 Nature 256 (1975), 495参 照 )。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ
る よ う に 、 用 語 「 抗 体 」 (Ab)ま た は 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 (Mab)は 、 タ ン パ ク 質 に 特 異
的 に 結 合 す る こ と が で き る 完 全 な 分 子 お よ び 抗 体 断 片 (例 え ば 、 Fabお よ び F(ab')2断 片 )を
含 む と さ れ る 。 Fabお よ び f(ab')2断 片 は 完 全 な 抗 体 の Fc断 片 を 欠 失 し 、 循 環 か ら よ り 迅 速
に 除 去 さ れ 、 完 全 な 抗 体 よ り も 非 特 異 的 組 織 結 合 が 少 な い 。 (Wahlら 、 J.Nucl.Med. 24:31
6-325(1983))。 従 っ て 、 こ れ ら の 断 片 お よ び Fabま た は 他 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 発 現 ラ イ ブ ラ
リ ー の 産 物 は 好 ま し い 。 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 体 は 、 キ メ ラ 、 単 鎖 、 お よ び ヒ ト 化 抗 体 を 含
む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 結 合 剤 は 、 例 え ば 、 本 発 明 の DNaseポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の 阻
害 の た め に 使 用 さ れ う る 。 こ の 点 で 用 語 「 結 合 剤 」 は 、 新 規 腫 瘍 関 連 核 酸 か ら 転 写 さ れ る
DNaseポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 薬 剤 に 関 し 、 従 っ て 上 記 ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す
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る 。 か か る 結 合 剤 は 、 例 え ば 、 核 酸 (DNA、 RNA、 PNA等 )、 ポ リ ペ プ チ ド (抗 体 、 レ セ プ タ ー
、 抗 原 性 断 片 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド )、 糖 質 、 脂 質 、 有 機 ま た は 無 機 化 合 物 (金 属 イ オ ン 、 硫 黄
化 合 物 、 ボ ラ ン 、 ケ イ 酸 塩 、 還 元 剤 、 酸 化 剤 )を 含 み う る 。 結 合 剤 は 、 好 ま し く は 、 生 物
学 的 活 性 に 必 須 で あ る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と に よ り ポ リ ペ プ チ ド と 相 互 作 用 し う る 。
相 互 作 用 は 可 逆 的 で も 非 可 逆 的 で も よ い 。 結 合 は 、 ポ リ ペ プ チ ド へ の 非 共 有 結 合 ま た は 共
有 結 合 で あ り う る 。 さ ら に 結 合 剤 は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド に 改 変 を 導 入 し 得 、 本 発 明 の DNa
seポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 を 改 変 ま た は 減 少 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 特 定 の 目 的 、 例 え ば 、 診 断 方 法 の た め に 、 本 発 明 の 抗 体 ま た は 結 合 剤 は 、 例 え ば 、 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 、 ビ オ チ ン も し
く は ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン ま た は 酵 素 等 の 生 物 学 的 に 関 連 す る 結 合 構 造 で 検 出 可 能 に 標 識 さ れ う
る 。 さ ら に 、 分 子 内 相 互 作 用 の 検 出 に 適 切 な 任 意 の 方 法 が 使 用 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 中 の 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 さ れ る DNase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 有 意 に 反 応 し な い 場 合 、 抗 体 ま た は 抗 原 結 合 剤 は 特 異 的 に 結 合
す る と 言 わ れ る 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル で も ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で も よ い 。 特
異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 他 の 分 子 は 、 例 え ば 、 Fab断 片 等 の 抗 体 の 抗 原 結 合 断 片 、 RNA
分 子 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ り う る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 結 合 剤 は 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ
せ て 使 用 さ れ う る 。 組 み 合 わ せ に よ り 、 よ り 高 い 程 度 の 感 受 性 を 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 結 合 剤 は 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ う る 種 々 の DNaseポ リ ペ プ チ ド に
対 し て 選 択 的 特 異 性 を 示 し う る 。 こ れ ら の 結 合 剤 は 、 例 え ば 、 エ ピ ト ー プ 特 異 性 に よ り 規
定 さ れ う る 。 特 異 性 は 、 例 え ば 、 DNase遺 伝 子 の ポ リ ペ プ チ ド 産 物 の 一 種 だ け が 各 々 の 結
合 剤 に よ り 認 識 さ れ る こ と を 確 実 に す る 様 式 で 選 択 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 抗 体 ま た は 結 合 剤 は 、 治 療 剤 ま た は 他 の ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 部 位
を さ ら に 含 み う る か 、 ま た は 上 記 治 療 剤 も し く は ポ リ ペ プ チ ド に 連 結 さ れ う る 。 治 療 剤 は
、 薬 物 、 毒 素 、 放 射 性 核 種 お よ び そ の 誘 導 体 が 含 み う る 。 薬 剤 は 、 直 接 的 に ま た は 例 え ば
リ ン カ ー も し く は キ ャ リ ア 分 子 に よ り 間 接 的 に 結 合 剤 に 連 結 さ れ う る 。 リ ン カ ー 基 は 、 例
え ば 、 結 合 剤 と 治 療 剤 ま た は 他 の 薬 剤 と の 間 の 連 結 反 応 を 可 能 に す る た め に 、 ま た は 融 合
分 子 の 個 々 の パ ー ツ の 間 の ス ペ ー サ ー と し て 作 用 し う る 。 リ ン カ ー は ま た 、 特 定 の 環 境 下
で 切 断 さ れ 得 、 そ の 条 件 下 で 結 合 剤 を 放 出 す る 。 治 療 剤 は 、 キ ャ リ ア 基 に 直 接 ま た は リ ン
カ ー 基 を 介 し て 共 有 結 合 に よ り 連 結 さ れ る 。 薬 剤 は ま た 、 キ ャ リ ア に 非 共 有 結 合 に よ り 連
結 さ れ う る 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ う る キ ャ リ ア は 、 例 え ば 、 ア ル ブ ミ ン 、 ポ リ ペ プ チ
ド 、 多 糖 、 ポ リ サ ッ カ リ ド ま た は リ ポ ゾ ー ム で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 抗 体 は １ つ 以 上 の 薬 剤 に 連 結 さ れ う る 。 １ つ の 抗 体 に 連 結 さ
れ た 複 数 の 薬 剤 は 、 同 一 の 種 の 全 て で も 、 １ つ の 抗 体 に 結 合 さ れ た い く つ か の 異 な る 薬 剤
で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の DNase核 酸 分 子 ま た は ベ ク タ ー を 含 む 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
、 ラ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー 、 イ ヌ 、 サ ル 、 ウ サ ギ 、 ブ タ 、 C.elegans、 お よ び シ ビ レ エ イ 等 の
魚 等 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 を 使 用 し 、 好 ま し く は 上 記 DNase核 酸 分 子 ま た は ベ
ク タ ー は 、 上 記 非 ヒ ト 動 物 に 安 定 に 統 合 さ れ 、 好 ま し く は 上 記 DNase核 酸 分 子 ま た は ベ ク
タ ー の 存 在 は DNaseポ リ ペ プ チ ド （ ま た は 関 連 す る ポ リ ペ プ チ ド ） の 発 現 を 導 き 、 そ う で
な け れ ば 非 ヒ ト 動 物 内 で 一 過 的 に 発 現 さ れ う る 。 上 記 動 物 は 、 １ つ ま た は い く つ か の 形 態
の DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 変 異 体 型 を コ ー ド す る １ つ ま た は い く か の コ ピ ー の 同 一
ま た は 異 な る 核 酸 分 子 を 有 し う る 。 こ の 動 物 は 、 細 胞 増 殖 お よ び 分 化 の 調 節 の た め の 研 究
モ デ ル と し て の 有 用 性 を 含 む 、 多 数 の 有 用 性 を 有 し 、 そ れ 故 、 例 え ば 、 細 胞 増 殖 性 障 害 、
例 え ば 、 腫 瘍 の 発 生 に 関 与 す る DNaseタ ン パ ク 質 の 欠 陥 ま た は 不 全 に よ り 引 き 起 こ さ れ る
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疾 患 の た め の 、 治 療 、 処 置 等 の 開 発 に お け る 新 規 か つ 有 益 な 動 物 を 示 す 。 従 っ て 、 こ の 場
合 、 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 は 、 好 ま し く は マ ウ ス ま た は ラ ッ ト 等 の 研 究 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 は 、 本 発 明 の DNaseポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド す る 対 応 す る 遺 伝 子 の 少 な く と も １ つ の 不 活 化 さ れ た 野 生 型 対 立 遺 伝 子 を さ ら に 含 む
。 こ の 態 様 は 、 例 え ば DNaseポ リ ペ プ チ ド の 種 々 の 変 異 体 形 態 の 相 互 作 用 の 研 究 を 可 能 に
す る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 に 関 し て 本 明 細 書 中 で 前 に 考 察 さ れ た 全 て の 応 用 は 、 ２ つ
、 ３ つ ま た は そ れ 以 上 の 導 入 遺 伝 子 を 保 有 す る 動 物 に も 適 用 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 発 生 お よ び ／ ま た は 生 存 の 特 定 の 段 階 で
タ ン パ ク 質 発 現 ま た は 機 能 を 不 活 化 す る こ と も 望 ま し い 。 こ れ は 、 例 え ば 、 本 発 明 の DNas
eコ ー ド mRNAを コ ー ド す る RNA転 写 物 に 対 す る 、 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス ま た は リ ボ ザ イ ム の
発 現 を 駆 動 す る 組 織 特 異 的 、 発 生 お よ び ／ ま た は 細 胞 調 節 お よ び ／ ま た は 誘 導 可 能 プ ロ モ
ー タ ー を 使 用 す る こ と に よ り 達 成 さ れ う る ； 前 出 参 照 。 適 切 な 誘 導 可 能 な 系 は 、 例 え ば 、
Gossenお よ び Bujard(Proc.Natl.Acad.Sci. 89 USA (1992), 5547-5551)お よ び Gossenら (T
rends Biotech.12(1994), 58-62)に 記 載 さ れ る テ ト ラ サ イ ク リ ン 調 節 遺 伝 子 発 現 で あ る 。
同 様 に 、 変 異 性 の 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 か か る 調 節 エ レ メ ン ト に よ り 調
節 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ ら に 、 特 定 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 DNase核 酸 分 子 ま た は そ の 一 部 を 含 む ト ラ ン ス ジ
ェ ニ ッ ク 哺 乳 動 物 細 胞 (好 ま し く は 、 そ の ゲ ノ ム に 安 定 に 組 み 込 ま れ る か 、 一 過 的 に 導 入
さ れ る )を 利 用 し 、 核 酸 分 子 ま た は そ の 一 部 の 転 写 お よ び ／ ま た は 発 現 は 、 天 然 の DNase分
子 の 合 成 の 減 少 を 導 く 。 好 ま し い 態 様 で は 、 減 少 は 、 ア ン チ セ ン ス 、 セ ン ス 、 リ ボ ザ イ ム
、 同 時 抑 制 お よ び ／ ま た は ド ミ ナ ン ト 変 異 体 効 果 に よ り 達 成 さ れ る 。 「 ア ン チ セ ン ス 」 お
よ び 「 ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 天 然 に 存 在 す る 遺 伝 子 産 物 の 発 現 を ブ ロ ッ ク す る
DNAま た は RNA構 築 物 を 意 味 す る 。 別 の 態 様 で は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 天 然 の
核 酸 配 列 は 、 例 え ば 、 組 換 え に よ り 上 記 核 酸 配 列 の バ リ ア ン ト に よ り 改 変 ま た は 置 換 さ れ
得 、 従 っ て DNase遺 伝 子 を 機 能 し な い よ う に す る 。 こ の よ う に し て 、 DNase活 性 を 欠 失 す る
生 物 は 、 ノ ッ ク ア ウ ト 実 験 に よ り 生 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 DNaseタ ン パ ク 質 の レ ベ ル が 減 少 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物
は 有 用 で あ り う る 。 こ れ を 達 成 す る た め の 技 術 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 こ れ ら は 、 例 え ば
、 ア ン チ セ ン ス RNA、 リ ボ ザ イ ム 、 ア ン チ セ ン ス お よ び リ ボ ザ イ ム 機 能 を 組 み 合 わ せ る 分
子 お よ び ／ ま た は 同 時 抑 制 効 果 を 提 供 す る 分 子 の 発 現 を 含 む 。 細 胞 中 の 本 発 明 の 腫 瘍 関 連
マ ー カ ー タ ン パ ク 質 の 量 を 減 少 さ せ る た め に ア ン チ セ ン ス ア プ ロ ー チ を 用 い る 場 合 、 ア ン
チ セ ン ス RNAを コ ー ド す る 核 酸 分 子 は 、 好 ま し く は 、 形 質 転 換 の た め に 使 用 さ れ る 動 物 種
に 関 し て 同 種 の 起 源 で あ る 。 し か し 、 DNaseタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 内 因 的 に 生 じ る 核 酸
分 子 に 対 し て 高 い 程 度 の 相 同 性 を 示 す 核 酸 分 子 を 使 用 す る こ と も で き る 。 こ の 場 合 、 相 同
性 は 、 好 ま し く は 、 75％ 、 80％ ま た は 85％ よ り 高 く 、 特 に 90％ 、 91％ 、 92％ 、 93％ ま た は
94％ よ り 高 く 、 さ ら に 好 ま し く は 95％ 、 95.5％ 、 96％ 、 96.5％ 、 97％ 、 97.5％ 、 98％ 、 98
.5％ 、 99％ ま た は 99.9％ よ り も 高 い 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る 本 発 明 の
方 法 で 使 用 す る た め の DNaseポ リ ペ プ チ ド の 合 成 の 減 少 は 、 例 え ば 、 内 因 性 タ ン パ ク 質 の
分 解 に お い て 変 化 を 生 じ う る 。 か か る 細 胞 を 含 む ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 に お い て は 、 こ
れ は 、 種 々 の 物 理 的 、 発 生 的 お よ び ／ ま た は 形 態 的 変 化 を 導 き う る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は ま た 、 上 記 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 細 胞 を 含 む ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト
動 物 を 利 用 す る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 以 下 の 特 性 の 少 な く と も １ つ を 生 じ る 外 来 DNAの 安
定 な ま た は 一 過 性 の 存 在 に よ り 野 生 型 動 物 と 比 較 し て 細 胞 増 殖 お よ び ／ ま た は 分 化 の 調 節
に お け る 欠 損 を 示 し う る ：
(a)DNaseを コ ー ド す る 内 因 性 遺 伝 子 の 破 壊
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(b)DNase核 酸 を 含 有 す る 転 写 物 に 対 す る 少 な く と も １ つ の ア ン チ セ ン ス RNAお よ び ／ ま た
は リ ボ ザ イ ム の 発 現 ；
(c)DNase核 酸 の セ ン ス お よ び ／ ま た は 非 転 写 可 能 mRNAの 発 現 ；
(d)DNaseポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 発 現 ；
(e)DNaseの 調 節 配 列 の 機 能 的 ま た は 非 機 能 的 コ ピ ー の 組 み 込 み ； ま た は
(f)DNase核 酸 を 含 む 組 換 え DNase分 子 ま た は ベ ク タ ー の 組 み 込 み 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 、 好 ま し く は ト ラ ン ス ジ
ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 製 造 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 か か る 方 法 は 、 例 え ば 、 核 酸 お よ び
、 生 殖 細 胞 、 胚 細 胞 、 幹 細 胞 ま た は 卵 細 胞 ま た は そ れ ら に 由 来 す る 細 胞 へ の 核 酸 分 子 ま た
は ベ ク タ ー の 導 入 を 含 む 。 非 ヒ ト 動 物 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に
従 っ て 使 用 さ れ 得 、 健 康 な 非 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で あ り 得 、 ま た は 障 害 、 好 ま し く は
、 DNaseタ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は 遺 伝 子 に お け る 少 な く と も １ つ の 変 異 に よ り 引 き 起 こ
さ れ る 障 害 を 有 し う る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 か か る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 は 、 例 え ば 上 記 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 マ ー カ ー
ポ リ ペ プ チ ド の 変 異 形 態 と 共 に 薬 物 の 薬 理 的 研 究 の た め に 十 分 に 適 し て い る 。 ト ラ ン ス ジ
ェ ニ ッ ク 胚 の 産 生 お よ び そ れ の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 例 え ば 、 A.L.Joyner編 、 Gene Targeti
ng, A Practical Approach (1993), Oxford University Pressに 記 載 さ れ る よ う に 行 わ れ
う る 。 胚 の 胚 膜 の DNAは 、 例 え ば 、 適 切 な プ ロ ー ブ 、 核 酸 に 基 づ く 増 幅 技 術 (例 え ば 、 PCR)
等 ； 上 記 参 照 を 用 い た サ ザ ン ブ ロ ッ ト を 用 い て 分 析 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 癌 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 処 置 に お い て 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物
で あ る 。 本 発 明 に よ り 使 用 さ れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド 、 DNaseポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び DNas
e結 合 剤 (特 に 抗 体 )は 医 薬 組 成 物 ま た は 免 疫 原 性 組 成 物 に 取 り 込 ま れ う る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 適 切 な 方 法 に よ り 投 与 さ れ う る 。 投 与 は 、 例 え ば
、 皮 内 注 射 、 筋 肉 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 ま た は 皮 下 注 射 等 の 注 射 、 例 え ば 吸 入 に よ る 鼻 内 投
与 ま た は 経 口 投 与 を 含 み う る 。 処 置 の 薬 学 的 利 益 を 確 実 す る た め の 適 切 な 投 薬 量 は 、 患 者
の 年 齢 、 性 別 、 体 重 等 の 当 業 者 に 公 知 の パ ラ メ ー タ に 従 っ て 選 択 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 上 記 化 合 物 お よ び 生 理 的 に 許 容 さ れ う る キ ャ リ ア を 含 む 。 本 発 明 の 医 薬
組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る キ ャ リ ア の タ イ プ は 、 投 与 の 形 態 に 応 じ て 変 化 す る 。 皮 下 注 射
等 の 非 経 口 投 与 の た め に 、 キ ャ リ ア 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 の た め に 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト
ー ス 、 ス タ ー チ 、 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 、 シ ョ 糖 、 お よ び ／ ま た は 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 等 の 任 意 の 上 記 キ ャ リ ア ま た
は 固 体 キ ャ リ ア が 使 用 さ れ う る 。 生 分 解 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア (例 え ば 、 ポ リ 乳 酸 グ リ コ リ ド )
は ま た 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の た め の キ ャ リ ア と し て 使 用 さ れ う る 。 適 切 な 生 物 分 解 性 ミ
ク ロ ス フ ェ ア が 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,897,268お よ び 5,075,109に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 １ つ 以 上 の DNaseポ リ ペ プ チ ド
を コ ー ド す る DNAを 含 み う る 。 DNAは 、 ポ リ ペ プ チ ド が イ ン サ イ チ ュ で 産 生 さ れ る よ う に 投
与 さ れ う る 。 適 切 な 発 現 系 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 DNase核 酸 は
、 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス 構 築 物 で あ り う る 。 医 薬 組 成 物 は ま た 、 ウ イ ル ス ま た は 他 の 発 現
系 、 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 系 を 含 む 哺 乳 動 物 ま た は ヒ ト 宿 主 系 に お い て 発 現 可
能 な DNase核 酸 分 子 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 DNase核 酸 は ま た 、 裸 の 核 酸 と し て 投 与 さ れ う る 。 こ の 場 合 、 細 胞 に 効 率 的 に 輸 送 さ れ
る 生 分 解 性 ビ ー ズ に 核 酸 を 被 覆 す る 等 の 核 酸 の 取 り 込 み を 増 強 す る 適 切 な 物 理 的 な 送 達 系
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が 使 用 さ れ う る 。 裸 の 核 酸 の 投 与 は 、 例 え ば 、 宿 主 ま た は 宿 主 細 胞 内 の 一 過 性 発 現 の 目 的
の た め に 有 用 で あ り う る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 あ る い は 、 医 薬 組 成 物 は 、 １ つ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 み う る 。 医 薬 組 成 物 に 取 り 込 ま
れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド で あ り う る 。 任 意 に 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド は 、 例
え ば 、 酵 素 、 抗 体 、 サ イ ク リ ン 、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ も し く は CKI等 の 調 節 因 子 、
ま た は 毒 素 等 の １ つ 以 上 の 他 の 既 知 の ポ リ ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 で 用 い ら れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 は 、 免 疫 原 性 部 分 を 含 み 、 医 薬
組 成 物 に 用 い ら れ 得 、 こ こ で 該 ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 患 者 の 腫 瘍 細 胞 に 対 し て 特 異 的
な 応 答 を 刺 激 す る 。 患 者 は 疾 患 を 罹 患 し て い て も よ く 、 検 出 可 能 な 疾 患 が な く て も よ い 。
し た が っ て 、 DNase化 合 物 は 癌 を 治 療 す る か 、 ま た は 癌 の 進 行 を 阻 害 す る の に 用 い ら れ 得
る 。 該 化 合 物 は 、 原 発 腫 瘍 の 外 科 切 除 、 放 射 線 療 法 、 従 来 の 化 学 療 法 的 方 法 ま た は そ れ ぞ
れ の 癌 ま た は そ の 前 駆 体 の 治 療 の 任 意 の 他 の 様 式 の 実 施 に よ る 治 療 等 の 従 来 の 腫 瘍 の 治 療
の 、 前 ま た は 後 の い ず れ か に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 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 み
得 、 こ こ で 非 特 異 的 免 疫 応 答 エ ン ハ ン サ ー は 外 来 性 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 発 ま た は 促
進 で き る 。 任 意 の 適 切 な 免 疫 応 答 エ ン ハ ン サ ー が 、 本 発 明 の ワ ク チ ン に 用 い ら れ 得 る 。 例
え ば 、 ア ジ ュ バ ン ト が 含 ま れ 得 る 。 殆 ど の ア ジ ュ バ ン ト は 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 鉱
油 等 の 、 急 速 な 異 化 か ら 抗 原 を 保 護 す る よ う に 設 計 さ れ た 物 質 、 お よ び 脂 質 A、 百 日 咳 菌
ま た は ヒ ト 結 核 菌 等 の 免 疫 応 答 の 非 特 異 的 刺 激 物 質 を 含 む 。 か か る ア ジ ュ バ ン ト は 、 例 え
ば フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト お よ び フ ロ イ ン ト 完 全 ア ジ ュ バ ン ト （ Difco Laboratori
es, Detroit, Mich.） お よ び Merck Adjuvant 65（ Merck and Company, Inc., Rahway, N.
J.） と し て 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 お よ び ワ ク チ ン も ま た 、 上 述 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 一 の ポ リ ペ プ チ ド ） に 取 り 込 ま れ て い る か 別 々 の ポ リ ペ プ チ ド 中 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 得 る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 例 え ば 研 究 ま た は 診 断 方 法 に お け る 使 用 の た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。
か か る キ ッ ト は 科 学 的 ま た は 診 断 的 分 析 を 行 う た め の 2つ 以 上 の 構 成 要 素 を 含 み 得 る 。 構
成 要 素 は 、 化 合 物 、 試 薬 、 容 器 お よ び ／ ま た は 装 置 で あ り 得 る 。 あ る 構 成 要 素 は 、 DNase
ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ り 得 る 。 さ ら に キ ッ ト は 、 試 薬
、 バ ッ フ ァ ー ま た は 当 該 分 野 で 診 断 分 析 を 行 う の に 必 要 だ と 知 ら れ て い る 他 の も の を 含 み
得 る 。 あ る い は 、 研 究 キ ッ ト ま た は 診 断 キ ッ ト は 、 DNASE DNAま た は RNAの 検 出 の た め の ヌ
ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー を 含 み 得 る 。 か か る キ ッ ト は 、 当 該 分 野 で 公 知 の 適
切 な さ ら な る 試 薬 お よ び バ ッ フ ァ ー を 含 む べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は ：
a)　 DNaseマ ー カ ー 分 子 の 検 出 の た め の 試 薬
b)　 バ ッ フ ァ ー 、 検 出 マ ー カ ー 、 担 体 物 質 お よ び 他 の も の 等 の 、 検 出 反 応 を 行 う た め に 一
般 的 に 用 い ら れ る 試 薬 お よ び バ ッ フ ァ ー
d)　 陽 性 対 照 反 応 を 行 う た め の DNaseマ ー カ ー 試 料
を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 DNaseマ ー カ ー 検 出 の た め の 試 薬 は 、 該 マ ー カ ー 分 子 に 結 合 で き る 任 意 の 薬 剤 を 含 む 。
か か る 試 薬 は 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 核 酸 、 糖 タ ン パ ク 質 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 多
糖 ま た は 脂 質 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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　 陽 性 対 照 を 行 う た め の 試 料 は 、 例 え ば DNase核 酸 を 溶 液 ま た は 塩 等 の 適 切 な 形 態 で 含 む
か 、 DNaseペ プ チ ド を 適 切 な 形 態 で 含 む か 、 組 織 切 片 試 料 ま た は DNase分 子 を 発 現 す る 陽 性
細 胞 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー 分 子 の 検 出 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の レ ベ ル で
行 わ れ る 。 こ の 態 様 に お い て 、 結 合 剤 は 、 例 え ば DNaseま た は そ の 断 片 に 特 異 的 な 抗 体 で
あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 検 査 キ ッ ト の 別 の 態 様 に お い て 、 DNaseの 検 出 は 核 酸 レ ベ ル で 行 わ れ る 。 本 発 明 の こ の
態 様 に お い て 、 検 出 の た め の 試 薬 は 、 例 え ば 該 DNase核 酸 に 相 補 的 な 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は
プ ラ イ マ ー で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 体 病 変 は 、 正 常 な 対 照 細 胞 ま た は 組 織 の 成 長 特 性 と 比 較 し
た 、 細 胞 ま た は 組 織 の 異 常 な 成 長 特 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 障 害 で あ る 。 細 胞 ま た は 組
織 の 成 長 は 、 例 え ば 異 常 に 促 進 さ れ る か 、 ま た は 異 常 に 調 節 さ れ 得 る 。 上 で 用 い ら れ る よ
う な 異 常 な 調 節 は 、 細 胞 ま た は 組 織 の 、 自 然 に 起 こ る 成 長 調 節 作 用 に 対 す る 非 野 生 型 応 答
の 存 在 ま た は 非 存 在 の 任 意 の 形 態 を 含 み 得 る 。 細 胞 ま た は 組 織 の 成 長 の 異 常 は 、 例 え ば 新
生 物 性 ま た は 過 形 成 性 で あ り 得 る 。 本 発 明 の あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 腫 瘍 は 気 道 の 癌
ま た は 前 癌 状 態 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 異 常 な 細 胞 増 殖 を 特 徴 と す る 障 害 は 、 本 発 明 の 文 脈 で 用 い る 場 合 、 例 え ば 良 性 お よ び 悪
性 腫 瘍 、 癌 腫 、 肉 腫 、 白 血 病 ま た は 形 成 異 常 等 の 新 生 物 を 含 み 得 る 。 腫 瘍 は 、 頭 部 お よ び
頚 部 の 腫 瘍 、 気 道 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 ま た は 末 梢 神 経 系 の 腫 瘍 、 皮 膚 お よ び そ の 付 属 器 の 腫 瘍 、 軟 組 織 お よ び 骨 の 腫
瘍 、 リ ン パ 球 産 生 系 お よ び 造 血 系 の 腫 瘍 、 乳 癌 、 前 立 腺 癌 、 消 化 管 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 肛 門
性 器 癌 等 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 障 害 は 例 え ば 結 腸 の 腺 腫 ま た は 腺 癌 、 扁 平 上 皮 肺 癌 、 小 細 胞 肺 癌
、 肺 の 腺 癌 、 大 細 胞 肺 癌 、 扁 平 上 皮 肺 癌 、 肺 の カ ル チ ノ イ ド 、 気 管 支 腺 腫 瘍 ま た は （ 悪 性
） 中 皮 腫 等 の 気 道 の 障 害 、 子 宮 頸 癌 、 外 陰 癌 、 膣 癌 、 直 腸 の 癌 、 肛 門 の 癌 お よ び 陰 茎 の 癌
等 の 肛 門 性 器 癌 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 の 試 料 は 任 意 の 試 料 で あ り 、 細 胞 、 組 織 ま た は 体 液 を 含 み 得 る 。 さ ら 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 。 か か る 試
料 は 、 例 え ば 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 液 体 、 骨 髄 、 塗 沫 標 本 、 洗 浄 液 、 分 泌 物 、 漏 出 液 、 滲 出
液 、 唾 液 、 便 、 尿 、 精 液 、 細 胞 試 料 も し く は 組 織 試 料 、 穿 刺 物 （ punctuates） ま た は 生 検
材 料 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 文 脈 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 生 検 材 料 は 、 例 え ば 腫 瘍 の 切 除 試 料 、 内 視 鏡 手
段 に よ っ て 調 製 さ れ た 組 織 試 料 、 ま た は 針 生 検 材 料 を 含 み 得 る 。 さ ら 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 １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 試 料 は 肛 門 性 器 管 （ anogenital tract） の 細 胞 、 気 道 、 胃
腸 管 （ 特 に 結 腸 直 腸 管 （ colorectal tract） ） の 細 胞 、 ま た は 皮 膚 ま た は そ の 付 属 器 の 細
胞 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 細 胞 は 子 宮 頚 、 膣 、 外 陰 、 陰 茎 、 肛 門 、 直 腸 、 気 管 支 樹 、
肺 、 腹 膜 、 腹 膜 腔 、 鼻 咽 頭 腔 、 口 腔 、 上 行 結 腸 、 横 行 結 腸 、 下 行 結 腸 、 S状 結 腸 、 膵 臓 、
小 腸 、 十 二 指 腸 、 空 腸 、 回 腸 、 盲 腸 、 食 道 、 胃 、 胆 汁 樹 （ bile tree） 、 肝 臓 ま た は 皮 膚
の 細 胞 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 例 え ば ス ミ ア 、 綿 棒 で 採 取 し た 標 本 、 洗 浄 液 、
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細 胞 を 含 む 体 液 （ 痰 、 分 泌 物 、 唾 液 等 ） 等 の 組 織 学 的 試 料 、 生 検 材 料 ま た は 細 胞 学 的 試 料
で あ り 得 る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 試 料 は パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 感 染 し た 細 胞 を 含
み 得 る 。 試 料 は 、 あ る 態 様 に お い て 子 宮 頚 ス ミ ア 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 、 便 、 例 え ば 胃 鏡 検
査 法 、 結 腸 鏡 検 査 法 、 気 管 支 鏡 検 査 法 等 の 内 視 鏡 手 段 に よ っ て 得 ら れ た 試 料 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 試 料 の 調 製 は 、 例 え ば 患 者 か ら 組 織 の 試 料 、 体 液 の 試 料 、 細 胞 の 試 料 を 得 る こ と を 含 み
得 る 。 本 発 明 に よ る と 、 試 料 の 調 製 は ま た 、 解 剖 体 の 調 製 、 細 胞 懸 濁 液 の 調 製 、 調 べ る 対
象 の 細 胞 の 、 顕 微 鏡 ス ラ イ ド グ ラ ス 上 へ の 拡 延 ま た は 適 用 、 組 織 ア レ イ の 調 製 、 ポ リ ペ プ
チ ド ま た は 核 酸 の 単 離 、 固 相 固 定 ペ プ チ ド ま た は 核 酸 の 調 製 、 ま た は 測 定 対 象 の 分 子 が 共
有 結 合 も し く は 非 共 有 結 合 で カ ッ プ リ ン グ さ れ る ビ ー ズ 、 膜 ま た は ス ラ イ ド グ ラ ス の 調 製
等 、 試 料 を さ ら に 調 製 す る い く つ か の 工 程 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 の た め の 試 料 は 、 任 意 の 適 切 な 手 法 に よ っ て 得 ら れ 、 調 製 さ
れ 得 る 。 試 料 は 、 例 え ば 胃 腸 管 （ 例 え ば 胃 、 食 道 ま た は 腸 ） の 内 容 物 、 気 道 の 内 容 物 （ 例
え ば 鼻 咽 頭 腔 、 気 管 支 ま た は 細 気 管 の ） 、 肛 門 性 器 管 （ 例 え ば 膣 の ） 、 尿 生 殖 管 （ 例 え ば
膀 胱 ま た は 尿 道 ） 、 脈 管 系 の 内 容 物 等 の 任 意 の 試 料 を 含 み 得 る 。 試 料 は 個 体 に よ る 能 動 的
な 物 質 の 排 出 に よ っ て 得 る こ と が で き る か 、 ま た は 外 科 的 で 侵 襲 性 も し く は 低 侵 襲 性 医 療
処 置 の 過 程 で 得 る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 文 脈 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 便 試 料
は 、 浣 腸 に よ っ て 、 結 腸 鏡 検 査 法 に よ っ て 、 指 に よ っ て 直 腸 か ら 得 ら れ た 、 結 腸 の 管 腔 に
含 ま れ る 物 質 の 試 料 で あ り 得 る か 、 ま た は 患 者 に よ っ て 排 泄 さ れ た 便 か ら 得 ら れ 得 る 。 本
発 明 の 便 試 料 は 、 結 腸 直 腸 起 源 の 細 胞 ま た は 細 胞 残 屑 を 含 み 得 る が 、 含 ま な く て も よ い 。
本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 結 腸 直 腸 の 病 変 の 検 出 に 用 い ら れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 試 料 中
の 結 腸 直 腸 の 病 変 起 源 の 細 胞 ま た は 細 胞 残 屑 の 存 在 と 無 関 係 な 、 便 試 料 中 に 検 出 さ れ 得 る
分 泌 タ ン パ ク 質 で あ る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 試 料 は 血 液 、 リ ン パ 、 リ ン パ 節 、 骨
髄 等 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 試 料 は 乳 房 組 織 、 乳 房 細 胞 、 乳 頭 吸 引 物 （
nipple aspirate） 、 管 の 洗 浄 液 （ ductal lavage） ま た は 乳 房 に 由 来 す る 細 胞 ま た は 細 胞
残 屑 を 含 む 任 意 の 試 料 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 尿 、 便 、 痰 等 の 、 個 体 の 体 内 の そ れ ぞ れ の 物 質
を 指 し 得 る 。 こ れ に 関 連 し て 、 試 料 は 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ に お け る 個 体 の 腸 管 の 内 容 物 で
あ り 得 る 。 こ の 態 様 に お い て 、 （ 便 、 尿 、 痰 、 滲 出 液 、 精 液 、 分 泌 物 ） 試 料 は 、 本 明 細 書
中 に 開 示 さ れ る 方 法 に 供 さ れ る 患 者 か ら 分 離 さ れ な く て も よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 試 料 の 調 製 方 法 は 、 異 常 な 成 長 特 性 を 伴 う 病 変 の 存 在 ま た は 非 存 在 の 正 確 な 検 出 を 確 実
に す る 適 切 な 任 意 の 方 法 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 試 料 の 調 製 は 、 例 え ば
、 試 料 全 体 （ 例 え ば 排 泄 さ れ た 便 、 排 出 さ れ た 尿 、 得 ら れ た ス ミ ア 、 洗 浄 液 、 痰 等 ） の 任
意 の 部 分 を 、 へ ら 、 ブ ラ シ 、 匙 、 先 端 具 、 布 、 膜 、 毛 細 管 、 注 射 器 、 針 ま た は ピ ン 等 の 任
意 の 適 切 な 手 段 で 選 び 取 る 工 程 を 含 み 得 る 。 例 え ば 試 料 の 調 製 は 、 試 料 の 一 部 （ 例 え ば 便
の 表 面 等 ） を 膜 、 箔 、 プ ラ ス チ ッ ク フ ィ ル ム ま た は 布 に ブ ロ ッ テ ィ ン グ す る 工 程 、 便 の 一
部 を 針 、 注 射 器 、 毛 細 管 、 へ ら 、 匙 等 に よ っ て 選 び 取 る 工 程 を 含 み 得 る 。 試 料 の 調 製 は 、
あ る 態 様 に お い て 、 へ ら 、 ブ ラ シ 、 タ ン ポ ン 、 布 、 多 孔 性 装 置 ま た は 織 物 （ 綿 、 セ ル ロ ー
ス 、 誘 導 体 化 セ ル ロ ー ス 等 ） 装 置 も し く は チ ッ プ 、 ま た は 任 意 の 他 の 適 切 な 手 段 の よ う な
適 切 な 手 段 に よ っ て 得 ら れ た 固 体 試 料 ま た は 粘 性 試 料 （ 例 え ば 排 泄 さ れ た 便 、 あ る 分 泌 物
等 ） の 表 面 か ら 綿 棒 で 採 取 し た 標 本 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 試 料 の あ ら ゆ る 無 作 為 の 小 部 分 が 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ
る 検 出 方 法 を 行 う の に 適 切 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 他 の あ る 態 様 に お い て 、 試 料 は 、 試 料 全
体 の 代 表 的 部 分 の 存 在 を 確 実 に す る よ う な 方 法 で 調 製 さ れ 得 る 。 か か る 代 表 的 な 部 分 は 、
例 え ば 、 米 国 特 許 第 6.303.304号 に 記 載 さ れ る 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き 、 こ れ は 本 明
細 書 中 に 便 試 料 の 参 考 と し て 援 用 さ れ る も の と す る 。
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【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の あ る 特 別 な 態 様 で は 、 試 料 は 細 胞 診 標 本 の 単 層 ま た は 薄 層 調 製 物 と し て 調 製 さ
れ 得 る 。 細 胞 学 に お け る 単 層 ま た は 薄 層 調 製 物 の そ れ ぞ れ の 調 製 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で
あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 調 製 物 は 、 例 え ば ThinPrep（ 商 標 ） 技 術 を 含 み 得 る 。 他 の 方 法
は 、 従 来 の ス ミ ア 、 ま た は 細 胞 の 懸 濁 液 を 細 胞 診 標 本 検 の 調 製 に 使 用 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 対 象 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を
富 化 ま た は 精 製 す る 手 法 が 用 い ら れ 得 る 。 場 合 に よ っ て は い く つ か の 核 酸 、 タ ン パ ク 質 ま
た は ペ プ チ ド を 含 む 複 合 の 試 料 中 の 核 酸 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 同 定 は 、 試 料 中 に
存 在 す る 特 定 の 分 子 種 の 分 離 処 置 に よ っ て 強 化 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 精 製 工 程 は 、 試 料 の 全
て の 核 酸 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 成 分 を 脂 質 、 核 酸 等 の 他 の 成 分 と 分 離 す る と い う 意
味 の 精 製 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 精 製 は 、 特 定 の 特 性 を 有 す る 核 酸 お よ
び ／ ま た は タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を 、 混 合 物 中 の 他 の タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 成 分
と 分 離 す る 工 程 も 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 一 般 的 に 、 本 明 細 書 中 で 言 及 さ れ る 核 酸 お よ び ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 方 法 は 、 本 発 明 の DN
ase分 子 の 検 出 に 適 切 な 任 意 の 検 出 手 法 の 過 程 で 適 用 さ れ 得 る 。 し た が っ て 、 場 合 に よ っ
て は 、 単 独 ま た は 他 の マ ー カ ー 分 子 と 組 み 合 わ せ た 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る マ ー カ ー 分
子 の 検 出 の た め の 任 意 の 検 出 手 法 は 、 下 記 の よ う な 核 酸 お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 精
製 方 法 を 含 み 得 る 。 精 製 方 法 は 、 全 処 置 の 過 程 の 任 意 の 段 階 、 例 え ば 検 出 ま た は 増 幅 反 応
の 前 に 、 検 出 ま た は 増 幅 反 応 に 続 い て 、 検 出 ま た は 増 幅 反 応 と 同 時 に 単 一 工 程 の 反 応 等 で
行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は 核 酸 の 分 離 は 、 そ れ ら の 物 理 的 、 化 学 的 ま た は 生 物 学 的 特 性
の 使 用 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 分 離 に 用 い ら れ る 物 理 的 パ ラ メ ー タ は 、 電 荷 、 疎 水 性 、 質 量
、 体 積 、 形 状 ま た は 異 な る タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 種 の 分 離 に 適 切 な 他 の 任 意 の 物 理 的
パ ラ メ ー タ を 含 み 得 る 。 タ ン パ ク 質 の 分 離 に 適 用 可 能 な 化 学 的 パ ラ メ ー タ は 、 ヒ ド ロ キ シ
ル 基 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 等 の 反 応 基 、 ま た は タ ン パ ク 質 ／ ペ プ チ ド の 分 離 に 適 切 な 他 の 任
意 の 反 応 性 ま た は 非 反 応 性 の 構 造 の 使 用 を 含 む 。 タ ン パ ク 質 の 分 離 に 用 い ら れ 得 る 生 物 学
的 パ ラ メ ー タ は 、 酵 素 活 性 、 例 え ば リ ガ ン ド ま た は 受 容 体 等 の 生 物 学 的 結 合 部 分 の 結 合 等
の 分 子 間 相 互 作 用 、 免 疫 原 性 ま た は 異 な る タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 分 離 に 適 切 な 他 の
任 意 の 生 物 学 的 特 性 を 含 み 得 る 。 核 酸 に 関 し て 、 生 物 学 的 パ ラ メ ー タ は 、 特 に ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 特 性 に 関 し 得 る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 上 述 の 全 て の パ ラ メ ー タ は 、 個 々 に 、 ま た 核 酸 、 タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は ペ プ チ ド の
分 離 お よ び 精 製 に 適 切 な 任 意 の 組 み 合 わ せ で 用 い ら れ 得 る 。 あ る 態 様 に お い て 、 複 合 の 試
料 は 、 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 、 PAGE、 SDS-PAGE、 フ リ ー フ ロ ー 電 気 泳 動 、 キ ャ ピ ラ リ ー
電 気 泳 動 、 二 次 元 電 気 泳 動 ま た は 核 酸 、 タ ン パ ク 質 も し く は ペ プ チ ド の 分 離 に 適 切 な 他 の
任 意 の 電 気 泳 動 方 法 等 の 電 気 泳 動 方 法 に よ っ て 分 離 さ れ 得 る 。 あ る 態 様 に お い て 、 第 一 の
次 元 の 分 離 が 電 荷 に 基 づ い て 行 わ れ る よ う に （ 例 え ば 高 電 圧 条 件 下 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド
ゲ ル 中 で ） 二 次 元 電 気 泳 動 が 用 い ら れ 得 、 得 ら れ た 分 離 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド は 、 そ
の 質 量 に よ っ て 分 離 さ れ る （ 例 え ば 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 中
で 第 一 の 次 元 に 垂 直 な 方 向 へ ） 。 あ る い は 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 分 離 の 第 一 の 次
元 は 、 pH勾 配 中 、 高 電 圧 下 で 分 子 の 等 電 点 電 気 泳 動 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 あ る 態
様 に お い て 、 パ ル ス フ ィ ー ル ド 電 気 泳 動 法 が 、 本 発 明 の DNase分 子 の 分 離 に 適 用 さ れ 得 る
。
【 ０ １ １ ２ 】
　 さ ら な る 特 定 の 態 様 に お い て 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 法 が 複 合 混 合 物 の 分 離 に 用 い ら れ
得 る 。 例 え ば 、 キ ャ ピ ラ リ ー は 、 例 え ば ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 等 の 適 切 な 分 離 媒 体 で 満 た さ
れ 得 、 試 料 は キ ャ ピ ラ リ ー の 一 方 の 端 （ 頂 部 等 、 キ ャ ピ ラ リ ー の 配 置 に よ る ） に 付 け ら れ
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る 。 バ ッ フ ァ ー お よ び ゲ ル の 条 件 に よ り 、 試 料 中 の タ ン パ ク 質 お よ び ま た は ペ プ チ ド は 、
質 量 ま た は 電 荷 の そ れ ぞ れ に よ っ て 分 離 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 さ ら に 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 核 酸 、 タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は ペ プ チ ド の 分 離 に
適 用 さ れ 得 る 。 核 酸 、 ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は タ ン パ ク 質 等 の 高 分 子 は 、 そ れ ら の 物 理 的
お よ び ま た は 化 学 的 性 質 お よ び ま た は 生 物 学 的 性 質 お よ び ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に 従
っ て 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 媒 体 お よ び ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 用 い ら れ る 溶 媒 に 応
じ て 分 離 さ れ 得 る 。 あ る 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は ペ プ チ ド の 複 合 混 合 物
は 、 そ れ ら の 電 荷 に 従 っ て 固 相 に 結 合 し 得 、 塩 濃 度 の 上 昇 に よ っ て 別 々 に 溶 出 さ れ 得 る 。
あ る 態 様 に お い て 、 複 合 混 合 物 は 、 質 量 に 従 っ て 孔 に 拡 散 す る こ と に よ っ て タ ン パ ク 質 お
よ び ま た は ペ プ チ ド が 流 速 を 増 大 す る 規 定 さ れ た 孔 サ イ ズ 分 布 を 有 す る 固 相 を 用 い る こ と
に よ っ て 、 そ の 質 量 に 従 っ て 、 固 相 に よ っ て 分 離 さ れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 お よ び ま た は ペ プ チ ド の 複 合 混 合 物 は 、 タ ン パ ク 質 お よ
び ま た は ペ プ チ ド が そ の 形 状 に 従 っ て 孔 に 拡 散 す る こ と に よ っ て そ の 流 速 を 増 大 さ せ る 規
定 さ れ た 孔 の 形 状 お よ び ま た は 孔 サ イ ズ 分 布 を 有 す る 固 相 を 用 い る こ と に よ っ て 、 そ れ ら
の 形 状 に 従 っ て 、 固 相 に よ っ て 分 離 さ れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 お よ び ま た は
ペ プ チ ド の 複 合 混 合 物 は 疎 水 性 に 従 っ て 固 相 に 結 合 し 、 疎 水 性 溶 媒 の グ ラ ジ エ ン ト を 適 用
す る こ と に よ っ て 別 々 に 溶 出 さ れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 上 述 の 一 つ ま た は 全 て の ク ロ マ
ト グ ラ フ 方 法 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び ま た は ペ プ チ ド の 複 合 混 合 物 の 分 離 に 適 切 な 方 法 で 組
み 合 わ せ た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 二 次 元 HPLCが 、 核 酸 、 タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は ペ プ チ ド の 分 離
に 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 、 イ オ ン 交 換 カ ラ ム に よ る 分 離 が 、 逆 相 カ ラ ム と 組 み 合 わ せ て 適
用 さ れ 得 る 。 イ オ ン 交 換 カ ラ ム は 、 例 え ば 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ る 方 法 で の 使 用 に 適 切 な
強 度 の 陰 イ オ ン ま た は 陽 イ オ ン 交 換 カ ラ ム で あ り 得 る 。 こ れ ら の HPLC方 法 に お け る 使 用 の
た め の 物 質 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 第 一 の カ ラ ム か ら の （ 例 え ば 塩
を 増 加 さ せ る 工 程 （ increasing salt steps） に よ っ て 溶 出 し た ） 溶 出 液 は 逆 相 カ ラ ム に
負 荷 さ れ 得 る 。 逆 相 カ ラ ム は 、 例 え ば 上 昇 す る 勾 配 ま た は 適 切 な 溶 媒 （ 例 え ば ア セ ト ニ ト
リ ル ） に よ っ て 溶 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 分 離 さ れ た 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 等 の 高 分 子
の 前 処 理 は 、 検 出 反 応 の 前 に 適 用 さ れ 得 る 。 か か る 手 法 は 、 例 え ば タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ
チ ド の 還 元 ま た は 酸 化 、 タ ン パ ク 質 分 解 的 切 断 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 修 飾 、 ペ プ
チ ド の 反 応 部 分 の 不 必 要 な 反 応 を 妨 げ る 保 護 部 分 の 誘 導 体 化 ま た は 適 用 を 用 い 得 る 。 例 え
ば あ る 態 様 に お い て 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 に よ り 酸 化 が 妨 げ ら れ 得 る 。 一 般 的 に 、 本 発 明 の
方 法 に お け る 使 用 の た め の タ ン パ ク 質 抽 出 物 は 、 検 出 に 適 切 な プ リ ペ プ チ ド を 調 製 す る た
め に 、 ト リ プ シ ン ま た は 他 の 任 意 の プ ロ テ ア ー ゼ 等 の 適 切 な 酵 素 で 消 化 さ れ 得 る が 、 消 化
さ れ な く て も よ い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 試 料 調 製 の い か な る 段 階 に も 試 料 を 供 す る こ と な く 、 一
つ 以 上 の 断 片 が 存 在 し 得 る 。 こ れ は 例 え ば 便 、 胃 腸 管 の 液 体 ま た は 胃 腸 管 の 分 泌 物 等 の 試
料 中 の （ 消 化 性 ） タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 の 活 性 に よ る も の で あ り 得 る 。 断 片 は 、 本 明 細 書 中
に 記 載 さ れ る 任 意 の 手 段 に よ っ て 検 出 さ れ 得 る 。 あ る 態 様 に お い て 、 断 片 は 質 量 分 析 の 過
程 で 検 出 さ れ 得 る 。 DNase由 来 の ペ プ チ ド に 対 応 す る そ れ ぞ れ の 断 片 の ピ ー ク の 検 出 は 、
試 料 中 の DNaseの 存 在 ま た は 非 存 在 お よ び ／ ま た は そ の レ ベ ル の 検 出 に 特 に 有 用 で あ り 得
る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 後 に 続 く 検 出 ま た は 増 幅 反 応 の 前 に 精 製 工 程 に 供
さ れ 得 る が 、 供 さ れ な く て も よ い 。 こ れ は 、 例 え ば 信 号 対 雑 音 比 の さ ら な る 増 強 に 望 ま し
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く あ り 得 る 。 さ ら に 、 核 酸 の 精 製 も ま た 、 場 合 に よ っ て 増 幅 反 応 に 続 い て 適 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 核 酸 の 精 製 を 目 的 と す る 精 製 技 術 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば ゲ ル 電 気 泳 動 法 、 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 沈 殿 、 超 遠 心 分 離 法 等 を 含 む 。 例 え ば 、 核 酸 は 、 当 業 者 に 公 知 の 物 質
（ ア ガ ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 デ ン プ ン 等 ） か ら 作 ら れ た ゲ ル 等 の 適 切 な 固 体 、 粘
性 ま た は 液 体 媒 体 中 で 電 気 泳 動 法 を 用 い る こ と に よ っ て 精 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 あ る い は 核 酸 は 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 他 の 適 切 な 捕 捉 形 式 の 手 法
に お い て 、 相 補 的 ま た は 反 相 補 的 核 酸 プ ロ ー ブ （ 例 え ば ビ ー ズ 、 膜 、 ス ラ イ ド グ ラ ス 等 の
固 相 に 固 定 さ れ た ） へ の 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 用 い て 精 製 さ れ 得 る 。 さ ら に 、
核 酸 の 沈 殿 の た め の 沈 殿 方 法 （ 例 え ば エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ま た は 適 切 な 濃 度 の
他 の ア ル コ ー ル 、 ト リ ク ロ ロ 酢 酸 も し く は 他 の 適 切 な 酸 ま た は 溶 液 か ら の 核 酸 の 沈 殿 に 適
切 な 他 の 薬 剤 を 用 い て ） が 精 製 、 お よ び イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 の ク ロ マ ト グ ラ フ 法 に 適 用 で き る 。 本 発 明 に よ る と 、 核 酸 は 、 例 え
ば 等 速 ま た は 等 密 度 の 様 式 の 密 度 勾 配 遠 心 分 離 法 等 の 超 遠 心 分 離 技 術 ま た は 他 の 適 切 な 遠
心 分 離 技 術 を 用 い て 精 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 一 般 的 に は 、 本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 の た め の マ ー カ ー 分 子 の レ ベ ル の 検 出 方 法 は 、
試 料 中 の 核 酸 、 ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 分 子 等 の 生 物 学 的 高 分 子 の 検 出 お よ び 同 定 に 適
し た 任 意 の 方 法 で あ る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 方 法 は 高 い 感 度 を 示 す 方 法
で あ り 得 、 そ の た め 少 量 の 分 子 で あ っ て も 検 出 さ れ 得 る 。 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て
、 適 切 な 感 度 を 示 す 標 準 的 な 検 出 方 法 が 用 い ら れ 得 る 。 例 え ば 溶 液 中 の 検 出 反 応 を 含 む も
の 、 固 相 に 吸 着 ま た は カ ッ プ リ ン グ さ せ た 薬 剤 を 用 い る 方 法 等 の 任 意 の 方 法 が 用 い ら れ 得
る 。 該 方 法 は 、 イ ン ビ ト ロ の 方 法 で あ り 得 、 ま た は イ ン ビ ボ で 、 例 え ば イ ン ビ ボ 撮 像 法 の
過 程 で 適 用 さ れ る 方 法 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 由 来 の 1つ よ
り 多 い ペ プ チ ド が 、 検 出 手 順 で 確 認 さ れ よ う 。 本 発 明 の マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の
断 片 の レ ベ ル の 検 出 は 、 別 々 の 反 応 混 合 物 中 の 単 一 の マ ー カ ー 分 子 の レ ベ ル の 検 出 、 お よ
び 同 時 に マ ー カ ー の 組 み 合 わ せ の 検 出 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ る よ う な DNase核 酸 、 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド の 検 出 は 、 1つ 以 上 の さ ら な る 検 出 反 応 と 組 み 合 わ せ て 行 わ れ 得 る 。 こ れ ら
の 検 出 反 応 は 、 例 え ば 試 料 中 の さ ら な る 適 切 な マ ー カ ー 核 酸 お よ び ／ も し く は ポ リ ペ プ チ
ド 、 ま た は 1つ 以 上 の 核 酸 マ ー カ ー 分 子 の 存 在 を 判 定 す る た め の 反 応 で あ り 得 る 。 さ ら な
る マ ー カ ー 分 子 は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た よ う な 方 法 の 過 程 に お け る 増 殖 性 疾 患 の 検 出
に 適 切 で あ り 得 、 例 え ば サ イ ク リ ン （ サ イ ク リ ン A、 サ イ ク リ ン ,B、 サ イ ク リ ン E） 、 サ イ
ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 阻 害 因 子 （ p13.5、 p14、 p15、 p16、 p18、 p19、 p21、 p27等 ） 、 サ イ
ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ cdk2、 cdk4、 cdk6等 ） 、 細 胞 周 期 調 節 タ ン パ ク 質 （ p14ARF、 pRb
、 mdm2、 p53） 、 増 殖 マ ー カ ー 分 子 （ mcm2、 mcm3、 mcm4、 mcm5、 mcm6、 mcm7、 cdc2、 cdc6
、 Ki67、 Ki-S2、 PCNA、 DNAポ リ メ ラ ー ゼ δ 、 rFκ B等 ） 、 ウ イ ル ス 感 染 （ HBV、 HPV（ 特 に
リ ス ク の 高 い HPV： 16、 18、 31、 33、 38、 44、 45、 58、 68等 ） 、 HIV等 ） に 対 す る マ ー カ ー
ま た は 他 の 腫 瘍 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 も し く は 核 酸 （ 例 え ば her2neu、 CEA、 PSA等 ） を 含 み
得 る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 DNase分 子 の レ ベ ル の 検 出 は 、 DNaseの 酵 素 活 性 の 測 定 に よ っ て 間
接 的 に 行 わ れ る 。 酵 素 活 性 は 、 例 え ば DNA等 の 酵 素 基 質 の 分 解 を 測 定 す る こ と に よ っ て 測
定 さ れ る 。 DNase活 性 の 検 出 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 1つ 以 上 の 分 子 マ ー カ ー の 検 出 は 、 単 一 の 反 応 混 合 物 中 か 、 ま た は 2つ 以 上 の （ two or）
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別 々 の 反 応 混 合 物 中 で 行 わ れ 得 る 。 い く つ か の マ ー カ ー 分 子 に 対 す る 検 出 反 応 は 、 例 え ば
マ ル チ ウ ェ ル 反 応 容 器 中 で 同 時 に 行 わ れ 得 る 。 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ る DNase核 酸 お よ び
／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 こ れ ら の 分 子 を 特 異 的 に 検 出 す る 方 法 お よ び ／ ま た は 試 薬 を 用
い て 検 出 さ れ 得 る 。 同 時 に 1つ 以 上 の さ ら な る マ ー カ ー が 、 こ れ ら を 特 異 的 に 検 出 す る 方
法 お よ び ／ ま た は 試 薬 を 用 い て 検 出 さ れ 得 る 。 各 単 一 の マ ー カ ー に 対 す る 検 出 手 順 は 、 1
つ 以 上 の 工 程 を 含 み 得 る 。 あ る 態 様 に お い て 、 検 出 手 順 は 、 一 次 検 出 工 程 、 そ れ に 続 く 、
検 出 手 順 の 結 果 を 定 量 的 お よ び ／ ま た は 定 性 的 分 析 に 利 用 可 能 に す る 、 さ ら な る 二 次 検 出
工 程 に よ る マ ー カ ー 分 子 の 検 出 を 含 み 得 る 。 複 数 の 工 程 を 含 む 検 出 手 順 の 例 は 、 例 え ば 一
次 お よ び 二 次 な ら び に さ ら な る 結 合 剤 の 使 用 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 検 出 手 順 は さ ら に 、 本 発 明 の DNaseポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は
核 酸 の レ ベ ル を 示 す リ ポ ー タ ー 反 応 を 含 み 得 る 。 リ ポ ー タ ー 反 応 は 、 例 え ば 着 色 さ れ た 化
合 物 を 生 成 す る 反 応 、 生 物 発 光 ま た は 化 学 発 光 反 応 、 蛍 光 反 応 、 一 般 的 に は 放 射 線 放 射 反
応 ま た は ビ オ チ ン 結 合 も し く は 金 属 キ レ ー ト 結 合 等 の 化 学 結 合 反 応 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 検 出 反 応 の た め の 手 順 は 、 例 え ば ウ エ ス タ ン ブ
ロ ッ ト 、 ド ッ ト ブ ロ ッ ト 、 免 疫 沈 降 ま た は ELISA、 RIA、 側 方 流 動 分 析 等 の 免 疫 学 的 分 析 等
の 分 子 の 任 意 の 免 疫 学 的 な 検 出 方 法 を 用 い 得 る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 こ れ ら の 態 様 に お い て 、 （ DNase） マ ー カ ー 核 酸 お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 測 定 は
、 例 え ば マ ー カ ー 分 子 の 検 出 に 特 異 的 な 結 合 剤 を 含 む 反 応 に お い て 行 わ れ 得 る 。 こ れ ら の
結 合 剤 は 、 例 え ば 核 酸 プ ロ ー ブ 、 抗 体 、 お よ び 抗 原 結 合 断 片 、 二 官 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 物 等 を 含 み 得 る 。 結 合 剤 は 、 多 く の 種
々 の 検 出 技 術 、 例 え ば サ ザ ン ブ ロ ッ ト 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 ELISA
、 側 方 流 動 分 析 、 （ ハ イ ブ リ ッ ド ） 捕 捉 分 析 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 、 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ス ト
リ ッ プ ま た は 免 疫 沈 降 に 用 い ら れ 得 る 。 一 般 的 に は 、 結 合 剤 ベ ー ス の 検 出 は 、 イ ン ビ ト ロ
で 、 お よ び イ ン サ イ チ ュ 、 例 え ば 免 疫 細 胞 化 学 的 染 色 反 応 の 過 程 で 行 わ れ 得 る 。 生 物 化 学
的 、 化 学 的 、 物 理 的 ま た は 物 理 化 学 的 方 法 等 の 、 生 物 学 的 試 料 の 溶 液 中 の 特 定 の ポ リ ペ プ
チ ド の 量 の 測 定 に 適 切 な 他 の 任 意 の 方 法 が 、 本 発 明 で 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 核 酸 の メ チ ル 化 の 検 出 方 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 核 酸 の 、 例 え ば 亜 硫 酸 水 素 ナ
ト リ ウ ム 、 過 マ ン ガ ン 酸 塩 ま た は ヒ ド ラ ジ ン で の 化 学 的 前 処 理 、 お よ び そ れ に 続 く 、 例 え
ば 増 幅 反 応 に お け る 特 異 的 な 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ ま た は 特 異 的 プ ロ ー ブ に よ る 修 飾 の
検 出 を 用 い た 方 法 を 含 み 得 る 。 メ チ ル 化 の 検 出 は 、 さ ら に メ チ ル 化 特 異 的 制 限 エ ン ド ヌ ク
レ ア ー ゼ を 用 い て 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー 分 子 の レ ベ ル の 検 出 は 、 試 料 中 に 存 在 す る マ ー カ
ー 分 子 を コ ー ド す る 核 酸 ま た は そ の 断 片 の レ ベ ル の 検 出 に よ っ て 行 わ れ る 。 核 酸 分 子 の 検
出 の 手 段 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 核 酸 の 検 出 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 、 核 酸 に 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 ま
た は 結 合 す る 他 の 任 意 に 実 体 へ の 結 合 反 応 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 こ の 方 法 は 、 イ ン ビ ト ロ
で 、 お よ び 直 接 イ ン サ イ チ ュ で 、 例 え ば 検 出 染 色 反 応 の 過 程 で 行 わ れ 得 る 。 本 発 明 の 方 法
で 行 わ れ る 試 料 中 の マ ー カ ー 分 子 を 核 酸 の レ ベ ル に 関 し て 検 出 す る 別 の 方 法 は 、 核 酸 の 増
幅 反 応 で あ り 、 例 え ば PCR、 LCRま た は NASBA等 の 定 量 的 方 法 で 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 リ ボ 核 酸 の 増 幅 ま た は デ オ キ シ リ ボ 核 酸 の 増 幅 は 、 試 料
中 の 、 少 量 の DNaseマ ー カ ー 分 子 、 ま た は DNaseマ ー カ ー 分 子 を 発 現 し て い る 少 量 の 細 胞 の
検 出 に 適 用 さ れ 得 る 。 こ れ は 、 試 料 中 に 分 散 し た 腫 瘍 細 胞 の 検 出 、 ま た は こ れ ら の DNase
分 子 を 発 現 す る 腫 瘍 細 胞 か ら 体 液 に 分 散 し た DNase分 子 の 検 出 に 特 に 有 用 で あ る 。 一 般 的
に は 、 体 試 料 中 の 転 移 、 微 小 遺 残 病 変 ま た は 播 種 性 腫 瘍 細 胞 は 、 上 述 し た よ う な 核 酸 増 幅
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反 応 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 微 小 遺 残 病 変 の 検 出 の 過 程 に お い て 、 一 般 的 に は 、 血 液 試 料 中 の ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質
、 DNAま た は mRNA等 の DNase分 子 の 検 出 ま た は 播 種 性 細 胞 の 検 出 が 適 切 で あ り 得 る 。 DNase
分 子 の 検 出 の 過 程 に お い て 、 増 幅 反 応 （ 例 え ば PCR、 LCR、 NASBA） が 用 い ら れ 得 る 。 播 種
性 腫 瘍 の 検 出 の 過 程 に お い て 、 細 胞 は 体 液 か ら 分 離 さ れ 得 、 細 胞 の 溶 解 の 後 に DNase分 子
は 溶 解 物 中 に 検 出 さ れ 得 る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 分 散 し た 腫 瘍 細 胞 の 検 出 は 、 リ
ン パ 節 試 料 中 ま た は 骨 髄 試 料 中 で 行 わ れ 、 そ れ ぞ れ の 試 料 に 拡 散 し た 転 移 ま た は 播 種 性 腫
瘍 細 胞 を 検 出 し 得 る 。 播 種 性 腫 瘍 細 胞 の 検 出 の 過 程 で 、 個 体 か ら 得 る こ と が で き る 任 意 の
試 料 が 有 用 で あ る こ と は 、 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 癌 腫 も し く は そ の 前 駆 体 病 変 の 検 出 ま た は 個 体 中 の 転 移 も
し く は 微 小 遺 残 病 変 の 検 出 は 、 試 料 中 の DNase分 子 の 特 定 の 領 域 の 影 響 の 受 け や す さ の 測
定 を 含 み 得 る 。 こ れ は 、 例 え ば 部 位 特 異 的 結 合 剤 の 、 試 料 中 の DNaseと 反 応 す る 能 力 の 検
出 を 含 み 得 る 。 さ ら に 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 体 病 変 の 検 出 な ら び に 微 小 遺 残 病 変 ま た は 転
移 の 検 出 は 、 細 胞 中 の DNaseの 非 細 胞 の 局 在 の 測 定 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 あ る い は 、 播 種 性 腫 瘍 細 胞 、 転 移 ま た は 微 小 遺 残 病 変 の 検 出 の 目 的 で 、 核 酸 の 質 量 分 析
的 検 出 を 、 増 幅 に 続 い て 適 用 し 得 る か 、 ま た は 増 幅 反 応 な し で 適 用 し 得 る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー 分 子 の レ ベ ル の 検 出 は 、 タ ン パ ク 質 の 発 現 の レ ベ
ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 タ ン パ ク 質 レ ベ ル で の マ ー カ ー 分 子 の 測 定 は 、 例 え
ば 、 マ ー カ ー 分 子 の 検 出 に 特 異 的 な 結 合 剤 を 含 む 反 応 に お い て 行 わ れ 得 る 。 こ れ ら の 結 合
剤 は 、 例 え ば 抗 体 お よ び 抗 原 結 合 断 片 、 二 官 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 薬 等 を 含 み 得 る 。 結 合 剤 は 、 多 く の 種 々 の 検 出 技 術 、 例 え ば
ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 ELISA、 側 方 流 動 分 析 、 ラ テ ッ ク ス 凝 集 、 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ス ト
リ ッ プ ま た は 免 疫 沈 降 で 用 い ら れ 得 る 。 一 般 的 に は 、 結 合 剤 ベ ー ス の 検 出 は 、 イ ン ビ ト ロ
で 、 お よ び 直 接 イ ン サ イ チ ュ で 、 例 え ば 免 疫 細 胞 化 学 的 染 色 反 応 の 過 程 で 行 わ れ 得 る 。 生
化 学 的 、 化 学 的 、 物 理 的 ま た は 物 理 化 学 的 方 法 等 、 生 物 学 的 試 料 の 溶 液 中 の 特 定 の ポ リ ペ
プ チ ド の 量 の 測 定 に 適 切 な 他 の 任 意 の 方 法 が 本 発 明 に よ っ て 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 DNaseマ ー カ ー 核 酸 お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 検 出
に 質 量 分 析 が 用 い ら れ 得 る 。 一 般 的 に は 、 任 意 の 型 の 質 量 分 析 が 本 発 明 の 方 法 に 用 い ら れ
得 る 。 分 析 さ れ る 分 子 は 、 任 意 の 適 切 な 方 法 に よ っ て イ オ ン 化 さ れ 得 る 。 あ る 態 様 に お い
て 、 質 量 分 析 の 過 程 に お け る イ オ ン 化 方 法 は 、 マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 、
高 速 原 子 衝 撃 イ オ ン 化 、 電 子 ス プ レ ー イ オ ン 化 ま た は 他 の 任 意 の 適 切 な 方 法 で あ り 得 る 。
質 量 分 析 的 解 析 お よ び 生 成 さ れ た イ オ ン の 検 出 の 当 該 分 野 で 公 知 な 任 意 の 技 術 が 、 本 発 明
の 方 法 に 用 い ら れ 得 る 。 質 量 分 析 解 析 は 、 例 え ば 飛 行 時 間 分 析 器 に よ っ て 行 わ れ 得 、 イ オ
ン ト ラ ッ プ 、 四 極 子 、 セ ク タ フ ィ ー ル ド ア ナ ラ イ ザ 、 サ イ ク ロ ト ロ ン 等 を 用 い 得 る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 二 次 元 HPLCお よ び 質 量 分 析 的 同 定 を 含 む 完 全 な 分 析 は 、 例 え ば ProteomeX-Workstation
（ ThermoFinnigan、 San Jose、 CA、 USA） 上 で 行 わ れ 得 る 。 該 系 は 、 別 々 に 溶 媒 を 供 給 す
る た め に 強 力 な 陽 イ オ ン 交 換 カ ラ ム お よ び 逆 相 カ ラ ム （ reversed column） に 接 続 さ れ た 2
つ の HPLCポ ン プ お よ び 自 動 サ ン プ ラ ー を 含 む HPLC系 を 含 む 。 第 一 の 工 程 に お い て 、 ト リ プ
シ ン 消 化 物 を 強 力 な イ オ ン 交 換 カ ラ ム に 負 荷 し 、 適 切 な 溶 媒 を 用 い て 洗 浄 し て 、 さ ら な る
分 析 に 適 切 で な い 任 意 の 汚 染 物 質 を 除 去 す る 。 1 mM塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で 始 ま り 、 900 mM塩
化 ア ン モ ニ ウ ム で 終 わ る 塩 を 増 加 さ せ る 工 程 に お い て 、 タ ン パ ク 質 分 解 性 ペ プ チ ド の 画 分
が 強 力 な 陽 イ オ ン 交 換 カ ラ ム か ら 溶 出 さ れ 、 逆 相 カ ラ ム に 負 荷 さ れ る 。 第 二 の HPLCポ ン プ
を 用 い て 、 逆 相 カ ラ ム 上 の ペ プ チ ド を 、 結 合 し た ペ プ チ ド を 洗 浄 し て 過 剰 な 塩 （ access s
alt） を 除 去 し 、 そ れ に 続 く 質 量 分 析 の た め に ペ プ チ ド の 条 件 を 設 定 し た 後 に 、 水 中 で 5％
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か ら 80％ の ア セ ト ニ ト リ ル に 上 昇 す る ア セ ト ニ ト リ ル 勾 配 に よ っ て 溶 出 す る 。 逆 相 カ ラ ム
か ら 溶 出 す る ペ プ チ ド は 、 溶 出 し た ペ プ チ ド の 直 接 の 分 析 お よ び 断 片 化 を 可 能 に す る 電 子
ス プ レ ー イ オ ン 化 イ オ ン ト ラ ッ プ 質 量 分 析 器 （ DECA LCQ、 ThermoFinnigan、 San Jose、 CA
、 USA） を 用 い て 、 オ ン ラ イ ン で 測 定 さ れ る 。 各 逆 相 流 出 （ reversed phase run） は 、 ESI
-MSお よ び ESI-MS/MSス ペ ク ト ル で 継 続 的 に モ ニ タ リ ン グ さ れ 、 そ れ に 続 く SEQUESTソ フ ト
ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ を 用 い た タ ン パ ク 質 同 定 の た め に 保 存 さ れ る 。 SEQUESTは 、 溶 出 し た ペ
プ チ ド の 断 片 質 量 ス ペ ク ト ル を 生 じ る デ ー タ 依 存 MS/MSプ ロ セ ス 中 に 検 索 さ れ る ペ プ チ ド
断 片 化 質 量 分 析 ス ペ ク ト ル を 用 い る 。 SEQUESTア ル ゴ リ ズ ム は 、 実 験 的 に 得 ら れ た 断 片 ス
ペ ク ト ル を 、 デ ー タ ベ ー ス か ら イ ン シ リ コ （ in silico） で 生 じ た 断 片 ス ペ ク ト ル と 関 連
づ け 、 実 験 的 に 得 ら れ た ス ペ ク ト ル を 適 切 な デ ー タ ベ ー ス 記 録 と 相 関 さ せ 、 こ の 記 録 に 適
合 す る ペ プ チ ド の 同 定 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 MS分 析 中 に 検 出 さ れ る 断 片 は 、 こ れ ら の 断 片 を デ ー タ ベ ー ス か ら 得 ら れ た デ ー タ と 比 較
す る こ と に よ っ て 同 定 さ れ 得 る 。 適 切 な ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 MS分 析 で 得 ら れ た 断 片 デ
ー タ に 従 っ て タ ン パ ク 質 を 同 定 し 得 る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 DNaseタ ン パ ク 質 の タ ン パ ク 質 分 解 的 切 断 で 得 る こ と が で き る ペ プ
チ ド 断 片 は 、 試 料 中 の DNaseタ ン パ ク 質 の 検 出 に 特 に 有 用 で あ り 得 る 。 試 料 中 の DNaseタ ン
パ ク 質 の 存 在 ま た は レ ベ ル の 検 出 は 、 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 試 料 中 の DNaseタ ン パ
ク 質 由 来 の 1つ 以 上 の タ ン パ ク 質 分 解 性 断 片 ペ プ チ ド の 存 在 ま た は 非 存 在 お よ び ／ ま た は
レ ベ ル の 検 出 を 含 み 得 る 。 あ る 態 様 に お い て 、 検 出 は 、 質 量 ス ペ ク ト ル に お け る 、 ま た は
適 切 な 分 析 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 種 々 の ペ プ チ ド 断 片 シ グ ナ ル の 複 合 し た パ タ ー
ン に お け る 、 そ れ ぞ れ の 断 片 の ピ ー ク の 検 出 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 タ ン パ ク 質 の 分 離 、 そ れ に 続 く タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド の 分 析
な ら び に 検 出 さ れ た 質 量 ス ペ ク ト ル に 従 っ た タ ン パ ク 質 の 最 終 的 な 同 定 が 、 集 合 的 な プ ロ
セ ス で 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 複 合 的 な 試 料 中 の ペ プ チ ド の 同 定 に 適 切 な 別 の 技 術 は 、 二 次 元 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
の 代 わ り に 二 次 元 電 気 泳 動 を 用 い る 。 ク ー マ シ ー ブ リ リ ア ン ト ブ ル ー で 染 色 さ れ た ゲ ル ス
ポ ッ ト は ゲ ル か ら 切 り 取 ら れ 、 ト リ プ シ ン を 用 い て 消 化 さ れ 得 る 。 そ れ に 続 く 単 一 の ポ リ
ペ プ チ ド お よ び 消 化 さ れ た タ ン パ ク 質 の 「 質 量 フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト 」 の 両 方 の 同 定 は 、 マ
ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 お よ び イ オ ン 化 質 量 分 析 ま た は 電 子 ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分
析 を 用 い て 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 核 酸 の 質 量 分 析 に お け る 検 出 の た め に 、 精 製 さ れ た 核 酸 が 増 幅 反 応 に 供 さ れ 得 る 。 適 切
な 増 幅 反 応 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 DNAベ ー ス の 増 幅 お よ び RNAベ ー ス の 増 幅 を 含 み 得 る 。
本 発 明 の 増 幅 反 応 は 、 PCR、 LCR、 NASBA等 を 含 み 得 る 。 増 幅 反 応 は 1つ 以 上 の 特 異 的 な プ ラ
イ マ ー を 用 い て 行 わ れ 得 る 。 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 増 幅 反 応 は 単 一 の 核 酸 の 増 幅 を
含 む 。 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 増 幅 は 、 同 時 に 一 連 の い く つ か の 核 酸 を 増 幅 す る 多 重
の 増 幅 反 応 と し て 行 わ れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 増 幅 さ れ た 核 酸 は 、 そ れ に 続 く プ ラ イ マ ー 伸 長 反 応 に 、 10
～ 約 50bp長 の 核 酸 断 片 を 生 じ る 事 前 の 精 製 あ り ま た は な し で 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 DNaseに 対 す る 免 疫 学 的 実 体 が 検 出 さ れ 得 る 。 こ の 検 出
反 応 は 、 DNase分 子 の 発 現 と 関 連 す る 障 害 の 検 出 の 過 程 で 、 ま た は 個 体 の 免 疫 状 態 の 測 定
の た め の 、 も し く は 免 疫 化 ま た は ワ ク チ ン 治 療 の 効 果 の モ ニ タ リ ン グ の た め の 免 疫 療 法 の
過 程 で 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
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　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 DNaseペ プ チ ド に 特 異 的 な 免 疫 学 的 実 体 の レ ベ ル の 検 出 は
、 抗 体 の レ ベ ル に 基 づ い て 行 わ れ る 。 し た が っ て 本 発 明 の 障 害 の 検 出 方 法 は 、 1つ の 単 一
の ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 学 的 実 体 の 検 出 ま た は 一 連 の 免 疫 学 的 実 体 の 検 出 を 用 い 得 る 。 様
々 な 潜 在 的 ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 に よ っ て 、 特 定 の 障 害 の 存 在 を 検 出 す る 可 能 性 が 高 ま り 、
障 害 の 層 化 、 疾 患 の 経 過 の モ ニ タ リ ン グ ま た は 疾 患 の 経 過 に 関 連 し た 予 後 の 評 価 に 有 用 な
さ ら な る 情 報 を さ ら に 与 え 得 る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 文 脈 に お い て 用 い ら れ る よ う な 免 疫 学 的 実 体 は 、 抗 原 性 エ ピ ト ー プ と 特 異 的 に
反 応 で き る 哺 乳 類 の 免 疫 系 の 任 意 の 構 成 要 素 を 含 む も の と す る 。 か か る 免 疫 学 的 実 体 は 、
例 え ば 抗 体 、 例 え ば IgG、 IgM、 IgA、 IgE、 IgD等 の 全 て の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 特 異 的 CD8+T細
胞 ま た は 特 異 的 Tヘ ル パ ー 細 胞 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 こ の 態 様 に お い て 、 検 出 は 、 例 え ば そ れ ぞ れ の DNaseペ プ チ ド と 抗 体 と の 間 の 特 異 的 な
相 互 作 用 を 用 い て 行 わ れ 得 る 。 個 体 中 の DNaseペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 存 在 ま た は 非 存 在
お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 測 定 は 、 例 え ば 組 み 換 え で 生 成 さ れ た DNaseペ プ チ ド を 用 い て 行
わ れ 得 る 。 該 ペ プ チ ド は 、 多 く の 種 々 の 検 出 技 術 、 例 え ば ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 ELISAま
た は 免 疫 沈 降 で 用 い ら れ 得 る 。 あ る 態 様 に お い て 、 抗 体 の 検 出 は 、 抗 体 捕 捉 分 析 と し て 行
わ れ る （ Antibodies A laboratory Manual, Harlowら 編 , Cold Spring Harbor Laborator
y 1988） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 特 定 の 抗 体 の 検 出 は 、 第 一 の 抗 体 の 抗 原 結 合 エ ピ ト ー プ を
特 異 的 に 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 行 わ れ る 。 こ の
目 的 の た め に 、 上 述 の 免 疫 学 的 検 出 手 順 が 適 用 さ れ 得 る 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 キ メ ラ
抗 原 が 検 出 反 応 に 用 い ら れ 得 る 。 か か る キ メ ラ 抗 原 は 、 例 え ば 、 検 出 抗 体 に よ っ て 認 識 さ
れ 得 る 別 の 抗 原 に 融 合 し 、 問 題 の 抗 体 に 認 識 さ れ る 腫 瘍 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 エ ピ ト ー
プ が 一 体 化 し た 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 み 得 る 。 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド 中 の 特 定 の 抗 原 は 、 リ ン
カ ー 領 域 ま た は ス ペ ー サ ー 領 域 に よ っ て 分 離 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 生 物 学 的 試 料 中 の 特 定 の 抗 体 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 量 を 測 定 す る 他 の 任 意 の 方 法 が 、
本 発 明 で 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 一 般 的 に は 、 本 発 明 の 抗 体 の 検 出 は 、 イ ン ビ ト ロ で 、 お よ び 直 接 イ ン サ イ チ ュ で も 、 例
え ば 免 疫 組 織 化 学 的 ま た は 免 疫 細 胞 化 学 的 染 色 反 応 の 過 程 で 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 DNase分 子 に 対 す る 免 疫 学 的 実 体 は 、 皮 膚 試 験 で 検 出 さ れ
得 る 。 こ の 試 験 形 式 に お い て 、 DNaseの ペ プ チ ド は 、 イ ン ビ ボ で 個 体 の 皮 膚 に 、 皮 内 に 導
入 さ れ 得 る 。 該 試 験 形 式 は 、 い わ ゆ る 尖 叉 試 験 ま た は Sero-Merieuxに よ る 血 清 試 験 ス タ ン
プ （ SERO test stamp） か ら 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 こ の 試 験 に お い て 、 DNase分 子 に 対 す る
免 疫 学 的 実 体 の 存 在 は 、 例 え ば ペ プ チ ド の 注 射 の そ れ ぞ れ の 点 に お け る 皮 膚 の 炎 症 と し て
見 る こ と が で き る 個 体 の 反 応 か ら 診 断 さ れ る 。 し た が っ て 評 価 は 、 皮 膚 が 赤 く な る こ と 、
お よ び 例 え ば 皮 膚 上 の 赤 ら ん だ 丘 疹 等 の 形 成 に 依 存 す る 。 試 験 結 果 は 、 例 え ば 抗 原 の 適 用
後 に 検 出 さ れ 得 る 赤 く な っ た 点 ま た は 丘 疹 の 直 径 に 依 存 し 得 る 。 試 験 結 果 は 、 例 え ば フ ォ
ト ド キ ュ メ ン テ ー シ ョ ン に よ っ て 記 録 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 個 体 中 の 免 疫 学 的 実 体 の 検 出 に 適 用 可 能 な ペ プ チ ド （ こ の 文 脈 に お い て 「 抗 原 」 と も 呼
ば れ る ） は 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 方 法 で 生 成 さ れ 得 、 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド の 化 学 合 成 （
fmoc合 成 ま た は 相 当 物 ） を 含 み 得 る か 、 ま た は 任 意 の 適 切 な 宿 主 中 で 組 み 換 え に よ っ て 生
成 さ れ 得 る 。 し か し な が ら 、 ペ プ チ ド は そ れ ぞ れ の DNase由 来 ペ プ チ ド 以 外 の 免 疫 原 性 成
分 を 含 ま な い こ と は 、 守 ら れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
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　 可 視 的 な 免 疫 反 応 に す る た め に こ の 試 験 形 式 に 適 用 さ れ る べ き ペ プ チ ド の 量 は 0.1μ gと
10μ gの 間 の 範 囲 の 精 製 さ れ た ペ プ チ ド で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 0.05μ g、 0.1μ g、 0.
5μ g、 1μ gも し く は 5μ gの 抗 原 ま た は 間 の 任 意 の 値 が 1つ の 適 用 ご と に 用 い ら れ 得 る 。 抗
原 （ ペ プ チ ド ） は 、 好 ま し く は 溶 液 と し て 適 用 さ れ る （ 一 方 で 、 粉 末 、 エ ア ロ ゾ ル 等 の 他
の 任 意 の 適 切 な 適 用 形 式 も ま た 、 本 発 明 で 用 い ら れ 得 る ） 。 溶 媒 は 任 意 の 、 医 学 的 に 許 容
さ れ 得 る 、 無 菌 で 発 熱 物 質 を 含 ま ず 、 示 さ れ た 皮 膚 試 験 に 用 い ら れ る よ う な 試 験 形 式 に 適
用 さ れ た 場 合 に 炎 症 性 ま た は 免 疫 原 性 反 応 を 引 き 起 こ さ な い 溶 液 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 DNase抗 原 に 対 す る 特 異 性 を 示 す 細 胞 は 、 こ の 目 的 に 適 切 な 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 方
法 で 検 出 さ れ 得 る 。 方 法 は 、 例 え ば 増 殖 分 析 、 サ イ ト カ イ ン ELISA、 ELISpotア ッ セ イ 、 細
胞 内 FACS染 色 、 ペ プ チ ド 特 異 的 サ イ ト カ イ ン （ ま た は 同 様 の ） 発 現 細 胞 の PCR媒 介 同 定 、
テ ト ラ マ ー 染 色 、 細 胞 障 害 性 ア ッ セ イ お よ び DTH（ 遅 延 型 過 敏 症 ） 反 応 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 増 殖 分 析 の 場 合 、 ペ プ チ ド 特 異 的 T細 胞 増 殖 の 誘 導 は 、 当 業 者 に 公 知 の 方 法 で 測 定 さ れ
得 る 。 こ れ は 細 胞 の 単 純 な 計 数 か 、 標 識 ヌ ク レ オ チ ド の 細 胞 性 DNAへ の 取 り 込 み の 測 定 か
、 ま た は 細 胞 性 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル お よ び ／ も し く は 活 性 の 測 定 に よ っ て 達 成 で き る 。 サ
イ ト カ イ ン ELISAは 、 上 清 中 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の 測 定 に よ る ペ プ チ ド 特 異 的 サ イ ト カ
イ ン 分 泌 細 胞 の 同 定 を 含 み 得 る 。 ELISpotア ッ セ イ の 過 程 で 、 試 料 中 の ペ プ チ ド 特 異 的 サ
イ ト カ イ ン （ す な わ ち IFN-g） 分 泌 細 胞 の 数 が 測 定 さ れ る 。 同 様 に 、 細 胞 内 FACS染 色 は 、
サ イ ト カ イ ン 発 現 細 胞 を 、 タ ン パ ク 質 レ ベ ル で 同 定 す る 。 対 照 的 に 、 （ リ ア ル タ イ ム ） PC
Rは 、 ペ プ チ ド 特 異 的 サ イ ト カ イ ン （ ま た は 同 様 の ） 発 現 細 胞 の 転 写 物 レ ベ ル で の 同 定 に
用 い ら れ 得 る 。 テ ト ラ マ ー 染 色 ア ッ セ イ の 過 程 で 、 標 識 は 組 み 換 え MHCク ラ ス I分 子 の テ ト
ラ マ ー 分 子 で あ り 、 特 定 の ペ プ チ ド を 負 荷 さ れ 、 色 素 に カ ッ プ リ ン グ さ れ る 。 テ ト ラ マ ー
は T細 胞 受 容 体 に 結 合 す る 。 細 胞 障 害 性 ア ッ セ イ は 、 ペ プ チ ド 特 異 的 な 方 法 で 標 的 細 胞 を
認 識 お よ び 殺 傷 で き る 細 胞 の 同 定 方 法 で あ る 。 DTH（ 遅 延 型 過 敏 症 ） 反 応 は 、 ワ ク チ ン 接
種 さ れ た ヒ ト の 、 皮 内 （ ま た は 同 様 の ） に ペ プ チ ド を 適 用 さ れ た 後 の 皮 膚 反 応 の 測 定 に 基
づ く 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る よ う な 免 疫 学 的 実 体 の 検 出 方 法 は 、 個 体 の 免 疫 療 法 的 治 療 の 過
程 で 、 モ ニ タ リ ン グ の 目 的 で 行 わ れ 得 る 。 こ れ に 関 し て 、 個 体 中 の 本 発 明 の ペ プ チ ド に 対
す る 抗 体 の 存 在 ま た は 非 存 在 お よ び ま た は レ ベ ル が 測 定 さ れ る 。 レ ベ ル の 測 定 は 、 上 述 の
よ う な （ as se forth above） 方 法 を 用 い て 行 わ れ 得 る 。 検 出 は 、 い く つ か の 連 続 し た 時
点 で 、 免 疫 学 的 実 体 の レ ベ ル の 時 間 的 変 化 （ timely alteration） を モ ニ タ リ ン グ す る た
め に （ as to monitor） 行 わ れ 得 る 。 測 定 は 、 例 え ば 毎 日 、 週 に 1回 、 月 に 1回 、 年 に 1回 も
し く は 10年 に 1回 ま た は 間 の 任 意 の 間 隔 で 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー の レ ベ ル は 非 腫 瘍 性 試 験 試 料 と 比 較 し て
有 意 に 増 大 す る 。 こ の 場 合 、 マ ー カ ー は 試 料 中 で 過 剰 発 現 さ れ る 。 本 発 明 の 別 の 好 ま し い
態 様 に お い て 、 マ ー カ ー の レ ベ ル は 非 腫 瘍 性 試 験 試 料 と 比 較 し て 有 意 に 減 少 す る 。 第 三 の
態 様 に お い て 、 対 照 試 料 と は 異 な り 、 試 験 試 料 中 に マ ー カ ー の 検 出 可 能 な 発 現 は 全 く な い
。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な レ ベ ル の 非 野 生 型 マ ー カ ー 分 子 が 存 在 す る 。 非 野
生 型 マ ー カ ー 分 子 は 、 配 列 ま た は 構 造 に お い て 、 細 胞 増 殖 性 疾 患 に か か っ て い な い 野 生 型
組 織 で 機 能 し て い る 構 造 ま た は 配 列 か ら 逸 脱 し た 任 意 の マ ー カ ー 分 子 を 含 み 得 る 。 野 生 型
配 列 ま た は 構 造 は 、 主 に 正 常 な 細 胞 ま た は 組 織 中 に 存 在 す る 配 列 ま た は 構 造 で あ る 。 本 発
明 の あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 の 特 定 の ス プ ラ イ シ ン グ バ リ ア ン ト の レ
ベ ル は 、 野 生 型 組 織 と 比 較 し て 、 試 験 試 料 中 で 変 更 さ れ て い る 。 こ れ は ス プ ラ イ シ ン グ バ
リ ア ン ト 、 新 規 の ス プ ラ イ シ ン グ バ リ ア ン ト 、 新 ペ プ チ ド （ neo-peptide） の レ ベ ル の 変
更 、 遺 伝 子 の 種 々 の ス プ ラ イ シ ン グ バ リ ア ン ト の 割 合 の 変 更 を も た ら し 得 る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 検 出 手 順 は さ ら に 、 細 胞 ま た は 細 胞 区 画 の 色 素 染 色 ま た は 蛍 光 染 色 さ せ る 細 胞
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化 学 的 染 色 手 順 を 含 み 得 る 。 か か る 染 色 手 順 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 細 胞 学 的 標
本 中 の 酸 親 和 性 ま た は 塩 基 親 和 性 構 造 用 の 染 色 、 非 細 胞 領 域 （ 例 え ば 核 、 ミ ト コ ン ド リ ア
、 ゴ ル ジ 、 細 胞 質 等 ） の 染 色 、 特 定 の 分 子 の （ 染 色 体 の 、 脂 質 の 、 糖 タ ン パ ク 質 の 、 多 糖
の 、 等 ） 染 色 を 含 み 得 る 。 DAPI、 キ ナ ク リ ン 、 ク ロ モ マ イ シ ン 等 の 蛍 光 色 素 が 用 い ら れ 得
る 。 さ ら に 、 ア ザ ン 、 ア ク リ ジ ン オ レ ン ジ 、 ヘ マ ト キ シ リ ン 、 エ オ シ ン 、 ス ダ ン レ ッ ド 、
チ ア ジ ン 染 色 （ ト ル イ ジ ン ブ ル ー 、 チ オ ニ ン ） 等 の 色 素 染 料 が 用 い ら れ 得 る 。 他 の 態 様 に
お い て 、 Pap染 色 、 ギ ム ザ 染 色 、 ヘ マ ト キ シ リ ン -エ オ シ ン 染 色 、 ヴ ァ ン ・ ギ ー ソ ン 染 色 、
シ ッ フ 染 色 （ シ ッ フ 試 薬 を 用 い て ） 、 フ ォ イ ル ゲ ン 染 色 、 （ 例 え ば 硝 酸 銀 を 用 い た 染 色 手
順 に お け る 銀 等 の ） 金 属 の 沈 殿 ま た は 例 え ば タ ー ン ブ ル ブ ル ー （ ま た は 他 の 不 溶 性 シ ア ン
化 金 属 ） 等 の 不 溶 性 染 料 等 を 用 い た 染 色 手 順 等 の 染 色 手 順 が 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ る よ
う な 方 法 の 過 程 で 用 い ら れ 得 る 。 こ こ に 挙 げ た 染 料 お よ び 染 色 方 法 は 適 用 可 能 な 方 法 の 例
で あ り 、 当 該 分 野 で 公 知 の 他 の 任 意 の 方 法 が 本 明 細 書 中 で 開 示 さ れ る よ う な 方 法 に 適 用 可
能 で あ り 得 る こ と は 理 解 さ れ ね ば な ら な い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 染 色 手 順 は 、 光 学 顕 微 鏡 検 査 用 の 色 素 染 料 ま た は 蛍 光 顕 微 鏡 条 件 下 で の 検 査 用 の 蛍 光 染
料 を 生 成 し 得 る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 放 射 線 放 射 手 順 、 放 射 線 の 透 過 を 減 ず る 物
質 ま た は 試 料 中 の 細 胞 学 的 状 態 の 画 像 化 用 の 他 の 造 影 剤 を 用 い た 手 順 （ 例 え ば （ マ イ ク ロ
） オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ッ ク ま た は （ マ イ ク ロ ） ラ ジ オ グ ラ フ ィ ッ ク 像 形 成 等 に よ る 視 覚
的 印 象 ） は 、 本 発 明 の 方 法 に 有 益 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 全 て の 染 色 お よ び 画 像 化 手 順 は 、 顕 微 鏡 的 手 順 に お け る 分 析 だ け で な く 、 フ ロ ー サ イ ト
メ ト リ ー 、 自 動 化 顕 微 鏡 （ コ ン ピ ュ ー タ ー 化 ま た は コ ン ピ ュ ー タ ー 援 用 ） 分 析 ま た は 染 色
さ れ た 細 胞 学 的 標 本 の 他 の 任 意 の 分 析 方 法 自 動 化 分 析 手 順 に お け る 分 析 に も 用 い ら れ 得 る
。
【 ０ １ ６ １ 】
　 種 々 の 手 順 の 染 色 結 果 ま た は 画 像 化 結 果 の 分 析 は 、 単 一 の 分 析 工 程 に お い て 、 ま た は 種
々 の 連 続 す る 工 程 に お い て 行 わ れ 得 る 。 例 え ば 、 標 本 の 蛍 光 顕 微 鏡 検 査 の 前 ま た は 後 に 、
標 本 の 光 学 顕 微 鏡 検 査 が 行 わ れ 得 る 。 蛍 光 顕 微 鏡 法 に お い て 、 種 々 の 励 起 波 長 を 有 す る 種
々 の 染 料 の 分 析 は 、 同 時 ま た は 後 に 続 く 分 析 で あ り 得 る 。 他 の 画 像 化 方 法 が 、 こ こ に 挙 げ
た 手 順 と 同 時 ま た は 後 に 続 い て 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 種 々 の 染 色 方 法 の 組 み 合 わ せ が 適 切 で あ る 様 々 な 環 境 が あ り 得 る 。 例 え ば 、 免 疫 化 学 的
染 色 で 十 分 な 細 胞 学 的 染 色 結 果 が 得 ら れ な か っ た 場 合 、 一 般 的 な 細 胞 学 的 染 色 技 術 の さ ら
な る 適 用 が 適 切 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 試 料 中 の マ ー カ ー 分 子 の 検 出 方 法 は 、 自 動 化 さ れ た 方 法
で 行 わ れ 得 る 。 方 法 の 自 動 化 は 、 顕 微 鏡 的 手 段 に よ る 固 体 表 面 上 の 自 動 化 さ れ た 、 組 織 学
的 ま た は 細 胞 学 的 標 本 の 染 色 お よ び 分 析 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。 別 の 態 様 に お い て 、 自 動
化 は 、 溶 液 中 の 細 胞 の 染 色 の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 DNase遺 伝 子 産 物 を 発 現 す る 組 織 の 検 出 は 、 分 子 撮 像 法 の
形 で 行 わ れ る 。 そ れ ぞ れ の 手 順 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 本 発 明 の 文 脈 に お い て 使 用 さ れ る
画 像 化 方 法 は 、 例 え ば MRI、 SPECT、 PETお よ び イ ン ビ ボ 画 像 化 に 適 切 な 他 の 方 法 を 含 み 得
る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 不 活 性 な ま た は 標 識 さ れ た 化 合 物 の 、 マ ー カ ー 分 子 に よ る
分 子 撮 像 法 の 過 程 で 検 出 可 能 な 分 子 へ の 酵 素 作 用 に よ る 変 換 に 基 づ き 得 る 。 別 の 態 様 に お
い て 、 分 子 撮 像 方 法 は 、 イ ン ビ ボ で マ ー カ ー 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 放 射 性 同 位 体 、 金 属
イ オ ン 等 の イ ン ビ ボ 分 子 撮 像 に 適 切 な 標 識 を 有 す る 化 合 物 の 使 用 に 基 づ き 得 る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
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　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 非 毒 性 化 合 物 で あ り 、 DNaseマ ー カ
ー 遺 伝 子 を 過 剰 発 現 す る 腫 瘍 組 織 内 に 蓄 積 し た 標 識 の 検 出 を 行 え る よ う に す る 時 間 、 ヒ ト
等 の 生 物 の 循 環 か ら 排 除 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 循 環 か ら の ク リ
ア ラ ン ス が 分 子 撮 像 反 応 の 実 施 と 関 連 が な い 化 合 物 が 、 分 子 撮 像 に 用 い ら れ る 。 こ れ は 、
例 え ば 循 環 し て い る 分 子 等 に よ っ て 生 じ る 低 い バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の た め で あ り 得 る 。 分 子
撮 像 法 に お け る 使 用 の た め の 化 合 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 形 式 で 、 例 え ば 他 の 診 断 上
有 用 な 物 質 、 治 療 上 有 用 な 物 質 、 担 体 物 質 等 の 他 の 任 意 の 適 切 な 物 質 を さ ら に 含 み 得 る 組
成 物 中 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 本 発 明 で 開 示 さ れ る DNase分 子 は 、 例 え ば 腫 瘍 等 の 細 胞 増 殖 性 疾 患 の 診 断 、 疾 患 の 経 過
お よ び 予 後 の モ ニ タ リ ン グ に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 の DNase分 子 、 DNase分 子 上 の 領 域 の 近 接 可 能 性 ま た は DNase分 子 に 対 す る 免 疫 学
的 実 体 の 任 意 の 検 出 方 法 が 、 例 え ば 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 体 病 変 の 診 断 の 過 程 で 有 用 で あ り
得 る 。 さ ら に 、 DNase分 子 ま た は DNase分 子 に 対 す る 免 疫 学 的 実 体 の 検 出 方 法 は 、 個 体 の 免
疫 状 態 の 判 定 に 、 例 え ば 免 疫 療 法 ま た は ワ ク チ ン 接 種 手 順 の 過 程 で 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る よ う な 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 体 病 変 の 診 断 は 、 例 え ば 異 常 な 成 長
に 冒 さ れ た 細 胞 ま た は 組 織 の 検 出 を 含 み 得 る 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 診 断 は 、 生 物
ま た は 試 料 中 の 疾 患 の 一 次 検 出 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 体 病 変 の 診 断 方 法 は 、 該 疾 患 を 疾 患 の 発 症 の 早 期
に 検 出 す る た め に 、 予 防 的 側 面 の た め の 通 常 の ス ク リ ー ニ ン グ 試 験 に 適 用 さ れ 得 る 。 早 期
検 出 の 目 的 の た め に 、 例 え ば 、 血 液 試 料 、 便 試 料 、 痰 試 料 、 乳 頭 吸 引 物 等 の 低 侵 襲 性 の 方
法 に よ っ て 得 ら れ た 試 料 、 ま た は 結 腸 鏡 法 、 気 管 支 鏡 法 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 、 管 洗 浄 液 等
を 含 む 方 法 に よ っ て 得 ら れ た 試 料 が 用 い ら れ 得 る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 腫 瘍 の 早 期 の 検 出 お
よ び 腫 瘍 ま た は 癌 の 前 駆 体 病 変 の 検 出 の 過 程 で 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 別 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 診 断 方 法 は 、 一 次 治 療 の 後 の 腫 瘍 の 微 小 遺 残 病 変 を 判 定 す
る の に 用 い ら れ 得 る 。 こ れ に 関 し て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 腫 瘍 に 特 徴 的 で あ る 、 本 発 明 の マ
ー カ ー 分 子 の 異 常 な 発 現 を 示 し て い る 体 試 料 中 の 細 胞 を 判 定 す る の に 適 用 さ れ 得 る 。 し た
が っ て 、 罹 患 し た 細 胞 の 拡 散 は 体 液 中 で 検 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た 方 法 は 、 転 移 の 検 出 お よ び 同 定 に
用 い ら れ 得 る 。 該 方 法 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ た 検 出 方 法 に よ る 体 組 織 も し く は 器 官 中
の い ず れ か の 転 移 の 検 出 に 用 い ら れ 得 る か 、 ま た は 転 移 は 疾 患 の 経 過 の 予 後 お よ び 予 測 に
関 し て 診 断 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 疾 患 の 経 過 の モ ニ タ リ ン グ は 、 種 々 の 時 点 に お け る マ ー カ ー 分 子 の レ ベ ル を 測 定 す る こ
と 、 種 々 の 時 点 の 該 レ ベ ル を 比 較 す る こ と 、 お よ び 包 含 さ れ る 期 間 に わ た る （ over the c
overed period of time） 疾 患 の 予 後 に つ い て の 診 断 を 評 価 す る こ と を 含 み 得 る 。 し た が
っ て 、 モ ニ タ リ ン グ は 予 後 の 評 価 お よ び ／ ま た は 特 定 の 患 者 に 対 す る 適 切 な 治 療 の 設 計 を
可 能 に し 得 る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 文 脈 で 用 い ら れ る よ う な モ ニ タ リ ン グ ま た は 診 断 は ま た 、 免 疫 療 法 ま た は ワ ク
チ ン 療 法 の 過 程 で の 個 体 の 免 疫 状 態 の 検 出 も 含 み 得 る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 に お け る 、 例 え ば 腫 瘍 等 の 細 胞 増 殖 性 障 害 の 疾 患 の 経 過 の 予 後 は 、 1つ 以 上 の マ
ー カ ー 分 子 の 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と 、 該 レ ベ ル と そ れ に 続 く 研 究 の デ ー タ と を デ ー
タ ベ ー ス で 比 較 す る こ と 、 お よ び 該 比 較 か ら の 疾 患 の 経 過 を 予 測 す る こ と を 含 み 得 る 。 好
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ま し い 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 一 連 の マ ー カ ー 分 子 の レ ベ ル の 検 出 を 含 み 得 、 そ の 別 個 の
レ ベ ル は 疾 患 の 過 程 の 別 個 の 病 期 を 特 徴 づ け 得 る 。 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 組 み
合 わ さ れ た マ ー カ ー の レ ベ ル の 組 み 合 わ せ は 、 さ ら な る 疾 患 の 経 過 の 予 後 の 指 標 で あ り 得
、 適 切 な 治 療 の 設 計 の 根 拠 を 築 き 得 る 。
【 ０ １ ７ 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 お い て 、 細 胞 増 殖 性 疾 患 の 治 療 は 、 本 発 明 の DNase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 わ れ 得 る 。 該 治 療 は 、 例 え ば 免 疫 療 法 ま た は 体 細 胞 遺 伝 子 治
療 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の DNase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 従 っ て 、 細
胞 増 殖 性 障 害 に 対 す る ワ ク チ ン 接 種 に 使 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 に よ る ワ ク チ ン 接 種 は 、 該 免
疫 原 性 化 合 物 に 対 し て 指 向 さ れ る 免 疫 応 答 を 刺 激 し 、 か く し て 該 個 体 を 該 免 疫 原 性 化 合 物
に 対 し て 免 疫 処 置 す る 目 的 の た め に 、 個 体 に 免 疫 原 性 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 得 る 。
免 疫 応 答 の 刺 激 は 、 該 化 合 物 に 対 す る 抗 体 の 産 生 を 誘 導 す る こ と 、 お よ び 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細
胞 を 刺 激 す る こ と を 含 み 得 る 。 ワ ク チ ン 接 種 の 目 的 の た め 、 本 発 明 に よ る ポ リ ペ プ チ ド 、
核 酸 お よ び 結 合 剤 を 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 形 態 で 投 与 し 得 る 。 個 体 に 投 与 さ れ る 組 成
物 は 、 １ つ 以 上 の 抗 原 性 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 物 質 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 し 得 る 。 ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 例 え ば
、 フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト も し く 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 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 上 記 組 成 物 は 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 な ど の 任 意 の 適 用 可 能 な 様 式 で 投 与 し 得
る 。 組 成 物 の 用 量 は 、 具 体 的 な 症 例 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 処 置 対 象 の 個 体 の パ ラ メ ー タ に 適 合 さ せ る べ き で あ る 。 さ ら に ま た 、
惹 起 さ れ る 免 疫 応 答 の タ イ プ を 考 慮 し な け れ ば な ら な い 。 一 般 に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド
100μ g～ １ gま た は イ ン サ イ チ ュ で 発 現 さ れ 得 る 形 態 の 本 発 明 の 核 酸 を 含 有 す る 組 換 え 核
酸 10 6 ～ 10 1 2 MOIを 個 体 に 与 え る の が 好 ま し か ろ う 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ワ ク チ ン 接 種 が 意 図 さ れ る 個 体 は 、 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 細 胞 増 殖 性 障 害 に 罹 患 し 得 る 任 意 の 生 物 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 個 体 の ワ ク チ ン 接 種 は 、 例 え ば 、 細 胞 増 殖 性 障 害 に 関 連 す る マ ー カ ー 分 子 の 改 変 さ れ た
非 野 生 型 の 配 列 ま た は 構 造 の 場 合 に お い て 好 ま し か ろ う 。 本 発 明 の 一 態 様 に お い て 、 ワ ク
チ ン 接 種 は 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 に 、 野 生 型 組 織 に は 存 在 し な い DNaseの 非 野 生 型 四
次 構 造 が 現 れ る 場 合 に 適 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 し た ポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 癌 の 処 置 の た め の 養 子 免 疫 療 法 に お い て 用 い
ら れ 得 る 。 養 子 免 疫 療 法 は 、 能 動 ま た は 受 動 免 疫 療 法 の い ず れ か に 大 別 さ れ 得 る 。 能 動 免
疫 療 法 で は 、 処 置 は 、 免 疫 応 答 調 節 剤 （ 例 え ば 、 腫 瘍 ワ ク チ ン 、 細 菌 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 宿 主 免 疫 系 の イ ン ビ
ボ 刺 激 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 受 動 免 疫 療 法 で は 、 処 置 は 、 抗 腫 瘍 効 果 を 直 接 ま た は 間 接 的 に 媒 介 し 得 、 必 ず し も 天 然
の 宿 主 免 疫 系 に 依 存 し な い 、 確 立 さ れ た 腫 瘍 免 疫 反 応 性 を 有 す る 生 物 学 的 試 薬 （ エ フ ェ ク
タ ー 細 胞 ま た は 抗 体 な ど ） の 送 達 を 含 む 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 例 と し て は 、 開 示 し た 抗 原
を 発 現 す る 、 Ｔ リ ン パ 球 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 傷 害 性 Ｔ リ ン パ 球 、 Ｃ Ｄ ４ ＋  Ｔ ヘ ル パ
ー 、 腫 瘍 浸 潤 性 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
挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に 開 示 し た ポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 受 動 免 疫 療 法 の た め の 抗 体 ま た は
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抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 生 成 さ せ る た め に 使 用 さ れ 得 る （ 米 国 特 許 第 4,918,164号 の よ う
に ） 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 養 子 免 疫 療 法 の た め の 充 分 な 量 の Ｔ 細 胞 を 獲 得 す る た め に 広 く 行 な わ れ て い る 方 法 は 、
免 疫 Ｔ 細 胞 を イ ン ビ ト ロ で 成 長 さ せ る こ と で あ る 。 単 一 の 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 を イ ン ビ ボ で
の 抗 原 認 識 を 保 持 し た ま ま 数 十 億 の 数 に 拡 大 す る た め の 培 養 条 件 は 、 当 該 技 術 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 は 、 し ば し ば IL-2な ど の サ イ ト カ イ ン
お よ び 非 分 割 フ ィ ー ダ ー 細 胞 の 存 在 下 で の 抗 原 に よ る 断 続 的 な 刺 激 を 利 用 す る 。 上 記 の よ
う に 、 本 明 細 書 に 記 載 の 免 疫 反 応 性 ポ リ ペ プ チ ド は 、 免 疫 療 法 の た め の 充 分 な 数 の 細 胞 を
作 製 さ せ る た め に 、 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 培 養 物 を 速 や か 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 を 、 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 標 準
的 な 技 術 を 用 い 、 免 疫 反 応 性 ポ リ ペ プ チ ド で パ ル ス 処 理 す る か 、 ま た は 核 酸 配 列 （ 単 数 ま
た は 複 数 ） で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 得 る 。 例 え ば 、 抗 原 提 示 細 胞 を 、 発 現 を 増 加 さ せ る の に
適 切 な プ ロ モ ー タ ー 領 域 を 含 み 、 組 換 え ウ イ ル ス ま た は 他 の 発 現 系 の 一 部 と し て 発 現 さ れ
得 る 核 酸 配 列 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 得 る 。 培 養 Ｔ 細 胞 が 治 療 に お い て 有 効 で あ る た め に は
、 培 養 Ｔ 細 胞 は 、 成 長 し て 広 く 分 布 し 、 か つ イ ン ビ ボ で 長 期 間 生 存 で き な け れ ば な ら な い
。 研 究 に よ り 、 培 養 Ｔ 細 胞 は 、 Ｉ Ｌ － ２ を 加 え た 抗 原 で の 反 復 刺 激 に よ り 、 か な り の 数 で
イ ン ビ ボ 成 長 し 、 か つ 長 期 間 生 存 す る よ う 誘 導 さ れ 得 る こ と が 示 さ れ た （ 例 え ば 、 Cheeve
r, M.ら ,“ Therapy With Cultured T Cells : Principles Revisited,” Immunological R
eviews, 157: 177,1997参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 腫 瘍 反 応 性 Ｔ 細 胞 を 生 成 お よ び
／ ま た は 単 離 （ 次 い で 、 こ れ を 患 者 に 投 与 し 得 る ） す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 一 技 術 に お
い て 、 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 株 は 、 開 示 し た ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 部 分 に 相 当 す る 単 鎖 ペ プ
チ ド に よ る イ ン ビ ボ 免 疫 処 置 に よ り 作 製 さ れ 得 る 。 生 じ る 抗 原 特 異 的 Ｃ Ｄ ８ ＋  Ｃ Ｔ Ｌ ク
ロ ー ン は 、 患 者 か ら 単 離 し 、 標 準 的 な 組 織 培 養 技 術 を 用 い て 拡 大 し 、 患 者 に 戻 し 得 る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 あ る い は ま た 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 部 分 に 相 当 す
る ペ プ チ ド は 、 自 系 Ｔ 細 胞 を 選 択 的 イ ン ビ ト ロ 刺 激 お よ び 拡 大 し て 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 提
供 す る （ こ れ は 、 続 い て 、 例 え ば Changら （ Crit. Rev. Oncol. Hematol., 22 (3), 213,1
996） に よ り 記 載 さ れ た よ う に し て 患 者 に 移 し 得 る ） こ と に よ り 、 腫 瘍 反 応 性 Ｔ 細 胞 サ ブ
セ ッ ト を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 Ｔ 細 胞 な ど の 免 疫 系 の 細 胞 は 、 CellPro Incorpor
ated社 （ Bothell, Wash.） の CEPRATE. T M 系 （ 米 国 特 許 第 5,240,856号 ； 米 国 特 許 第 5,215,9
26号 ； WO 89/06280号 ； WO 91/16116お よ び WO92/07243号 を 参 照 の こ と ） な ど の 市 販 の 細 胞
分 離 系 を 用 い て 患 者 の 末 梢 血 か ら 単 離 し 得 る 。 分 離 し た 細 胞 を 、 マ イ ク ロ ス フ ェ ア な ど の
送 達 ビ ヒ ク ル 内 に 含 め た １ つ 以 上 の 免 疫 反 応 性 ポ リ ペ プ チ ド に よ り 刺 激 し 、 抗 原 特 異 的 Ｔ
細 胞 を 提 供 す る 。 次 い で 、 腫 瘍 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 の 集 団 を 、 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 拡 大 し
、 細 胞 を 患 者 に 投 与 し て 戻 す 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な Ｔ 細 胞 お よ び ／ ま た は 抗 体 レ セ プ タ ー を
ク ロ ー ン 化 し 、 拡 大 し 、 養 子 免 疫 療 法 に お け る 使 用 の た め の 他 の ベ ク タ ー ま た は エ フ ェ ク
タ ー 細 胞 に 移 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 同 系 ま た は 自 系 樹 状 細 胞 を 、 本 明 細 書 に 開 示 し た ポ リ ペ プ チ ド
の 少 な く と も 免 疫 原 性 部 分 に 相 当 す る ペ プ チ ド で パ ル ス 処 理 し 得 る 。 得 ら れ る 抗 原 特 異 的
樹 状 細 胞 は 、 患 者 に 移 す か 、 ま た は Ｔ 細 胞 を 刺 激 し て 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 提 供 し 、 次 に こ
れ を 患 者 に 投 与 す る た め に 使 用 す る か の い ず れ か で あ り 得 る 。 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 作 製 す
る た め の ペ プ チ ド パ ル ス 処 理 樹 状 細 胞 の 使 用 、 続 い て マ ウ ス モ デ ル に お い て 腫 瘍 を 根 絶 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: 1
77,1997に よ り 示 さ れ た 。
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【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 発 明 に よ る こ れ ら の 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 は 、 正 常 な 対 照 細 胞 ま た は 組 織 の 成 長 特
性 と 比 較 し た と き の 細 胞 ま た は 組 織 の 異 常 な 成 長 特 性 を 特 徴 と す る 状 態 を 包 含 す る 。 細 胞
ま た は 組 織 の 成 長 は 、 例 え ば 、 異 常 に 加 速 さ れ 得 る か 、 ま た は 異 常 に 調 節 さ れ 得 る 。 上 記
で 使 用 し た 異 常 な 調 節 に は 、 天 然 に 存 在 す る 成 長 調 節 の 影 響 に 対 す る 細 胞 ま た は 組 織 の 非
野 生 型 応 答 の 存 在 ま た は 非 存 在 の 任 意 の 形 態 が 含 ま れ 得 る 。 細 胞 ま た は 組 織 の 成 長 に お け
る 異 常 性 は 、 例 え ば 、 新 生 物 形 成 性 ま た は 過 形 成 性 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 文 脈 に お い て 使 用 さ れ る 異 常 細 胞 増 殖 を 特 徴 と す る 障 害 は 、 例 え ば 、 良 性 お よ
び 悪 性 の 腫 瘍 、 癌 腫 、 肉 腫 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 ま た は 異 形 成 物 な ど の 新 生 物 を 含 み 得 る 。
腫 瘍 は 、 頭 部 お よ び 頚 部 の 腫 瘍 、 気 道 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 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系 の 腫 瘍 、 皮 膚 お よ び そ の 付 属 器 の
腫 瘍 、 軟 組 織 お よ び 骨 の 腫 瘍 、 リ ン パ 球 産 生 系 お よ び 造 血 系 の 腫 瘍 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、
胃 腸 管 癌 、 肛 門 性 器 癌 な ど を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 あ る 特 定 の 態 様 に お い て 、 該 障 害 は 、 例 え ば 、 結 腸 の 腺 腫 ま た は 腺 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 肺
癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 肺 の 腺 癌 、 大 細 胞 肺 癌 、 腺 扁 平 上 皮 癌 、 肺 の 類 癌 腫 、 気 管 支 腺 腫 瘍 ま た
は （ 悪 性 ） 中 皮 腫 な ど の 気 道 の 障 害 、 頚 部 癌 、 外 陰 癌 、 膣 癌 、 直 腸 の 癌 、 肛 門 の 癌 お よ び
陰 茎 の 癌 の な ど の 肛 門 性 器 癌 で あ る 。 一 態 様 に お い て 、 障 害 は 乳 癌 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 さ ら に ま た 、 DNase核 酸 を 発 現 す る ベ ク タ ー を 、 患 者 か ら 採 取 し た 幹 細 胞 内 に 導 入 し 、
自 系 移 植 片 を 同 じ 患 者 に 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 ９ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 腫 瘍 を 縮 小 ま た は 排 除 す る た め に 、 DNase分 子 に 対 し て 指 向 さ れ
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 治 療 用 化 合 物 と し て 使 用 し 得 る 。 該 抗 体 は 、 単 独 で 、 （ 例 え ば 、
転 移 を 抑 制 す る た め ） ま た は １ つ 以 上 の 治 療 用 薬 剤 に 結 合 さ せ て 使 用 し 得 る 。 こ の 点 に お
い て 好 適 な 薬 剤 と し て は 、 放 射 性 核 種 、 分 化 誘 導 物 質 、 薬 物 、 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 が 挙
げ ら れ る 。 好 ま し い 放 射 性 核 種 と し て は 、 90Y、 123I、 125I、 131I、 186Re、 188Re、 211At
お よ び 212Biが 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 薬 物 と し て 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 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 分 化 誘 導 物 質 と し て は 、 ホ ル ボ ル エ ス テ
ル 類 お よ び 酪 酸 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 毒 素 と し て は 、 リ シ ン 、 ア ブ リ ン 、 ジ フ テ リ ア 毒
素 、 コ レ ラ 毒 素 、 ゲ ロ ニ ン 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 、 赤 痢 菌 毒 素 お よ び ア メ リ カ ヤ マ ゴ ボ
ウ 抗 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 治 療 は 、 ア ン チ セ ン ス 構 築 物 ま た
は リ ボ ザ イ ム の 投 与 を 含 み 得 る 。 リ ボ ザ イ ム ま た は ア ン チ セ ン ス 構 築 物 の 投 与 の た め の 方
法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 投 与 は 、 裸 の 核 酸 の 投 与 と し て 、 関 連 す る 活 性 産 物 の イ ン サ
イ チ ュ 発 現 に 適 し た 核 酸 の 投 与 と し て 行 な い 得 る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 処 置 は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド に
対 し て 指 向 さ れ る 結 合 剤 の 投 与 を 含 み 得 る 。 こ れ ら の 結 合 剤 は 、 例 え ば 、 毒 素 、 酵 素 、 放
射 性 同 位 体 な ど の 他 の 化 合 物 に 結 合 さ せ 得 る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 治 療 は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド の
ア ン タ ゴ ニ ス ト も し く は ア ゴ ニ ス ト 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド の 結 合 パ ー ト ナ ー 、 DNaseポ リ ペ
プ チ ド の 発 現 の イ ン ヒ ビ タ ー も し く は エ ン ハ ン サ ー 、 ま た は DNaseポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の
測 定 を 含 む ア ッ セ イ に よ り 同 定 さ れ 得 る 薬 物 の 投 与 を 含 み 得 る 。 こ れ ら の 物 質 を 同 定 す る
た め の 方 法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 DNaseポ リ ペ プ チ ド （ も し く は 関 連 す る ポ リ ペ プ チ ド ） お よ び ／ ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ
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ド の 結 合 パ ー ト ナ ー を 同 定 す る た め の 方 法 の 一 例 は 、
　 （ ａ ） 本 発 明 に よ る 本 発 明 の DNaseポ リ ペ プ チ ド を 、 ス ク リ ー ニ ン グ 対 象 の 化 合 物 と 接
触 さ せ る こ と ； お よ び
　 （ ｂ ） 該 化 合 物 が ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 に 影 響 す る か ど う か を 調 べ る こ と
を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 DNaseポ リ ペ プ チ ド は 、 本 発 明 の 結 腸 直 腸 病 変 関 連 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る タ ン パ ク 質
も し く は 他 の 化 合 物 、 ま た は 本 発 明 の 結 腸 直 腸 病 変 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 結 合 す る タ ン パ ク
質 も し く は 他 の 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 DNaseポ リ ペ プ チ ド と
該 分 子 と の 結 合 は 、 結 合 し た DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は 分 子 の 活 性 を 活 性 化 （ ア ゴ ニ ス ト
） 、 増 加 、 阻 害 （ ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 、 ま た は 低 下 し 得 る 。 か か る 分 子 の 例 と し て は 、 抗 体
、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 レ セ プ タ ー ） ま た は 低 分 子 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 一 態 様 に お い て 、 該 分 子 は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド の 天 然 リ ガ ン ド 、 例 え ば 、 リ ガ ン ド の
断 片 、 ま た は 天 然 基 質 、 リ ガ ン ド 、 構 造 的 も し く は 機 能 的 擬 似 物 と 密 接 に 関 連 し て い る ；
例 え ば 、 Coligan, Current Protocols in Immunology 1 (2) (1991)； 第 5章 参 照 。 同 様 に
、 該 分 子 は 、 DNaseが 結 合 し 得 る 天 然 レ セ プ タ ー ま た は DNaseポ リ ペ プ チ ド に よ り 結 合 さ れ
得 る 該 セ プ タ ー の 少 な く と も 断 片 （ 例 え ば 、 活 性 部 位 ） と 密 接 に 関 連 し 得 る 。 い ず れ の 場
合 に お い て も 、 該 分 子 は 、 公 知 の 技 術 を 用 い て 合 理 的 に 設 計 し 得 る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 好 ま し く は 、 こ れ ら の 分 子 の ス ク リ ー ン グ は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド を 、 分 泌 タ ン パ ク 質
と し て 、 ま た は 細 胞 膜 に お い て の い ず れ か で 発 現 す る 適 切 な 細 胞 を 作 製 す る こ と を 含 む 。
好 ま し い 細 胞 と し て は 、 哺 乳 動 物 、 酵 母 、 シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 、 ま た は 大 腸 菌 由 来 の 細 胞 が
挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 結 腸 直 腸 病 変 関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 （ ま た は 発 現 し た ポ
リ ペ プ チ ド を 含 む 細 胞 膜 ） を 、 次 い で 、 好 ま し く は 、 潜 在 的 に 該 分 子 を 含 み 得 る 試 験 化 合
物 と 接 触 さ せ 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド の 結 合 、 活 性 の 刺 激 ま た は 阻 害 を 観 察 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 上 記 ア ッ セ イ は 、 単 に 、 候 補 化 合 物 の DNaseポ リ ペ プ チ ド へ の 結 合 を 試 験 す る も の で あ
り 得 、 こ こ で 、 結 合 は 、 標 識 に よ り 、 ま た は 標 識 し た 競 合 物 質 と の 競 合 を 含 む ア ッ セ イ に
お い て 検 出 さ れ る 。 さ ら に 、 該 ア ッ セ イ は 、 候 補 化 合 物 が 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド へ の 結 合
に よ り 生 じ る シ グ ナ ル を も た ら す か ど う か を 試 験 す る も の で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 あ る い は ま た 、 ア ッ セ イ は 、 細 胞 無 含 有 調 製 物 、 固 相 支 持 体 に 固 定 し た ポ リ ペ プ チ ド ／
分 子 、 化 学 物 質 ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 天 然 物 の 混 合 物 を 用 い て 行 な い 得 る 。 ま た 、 該 ア ッ セ
イ は 、 単 に 、 候 補 化 合 物 を DNase含 有 溶 液 と 混 合 す る 工 程 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド ／ 分 子 の 活
性 ま た は 結 合 を 測 定 す る 工 程 、 お よ び DNaseポ リ ペ プ チ ド ／ 分 子 の 活 性 ま た は 結 合 を 標 準
と 比 較 す る 工 程 を 含 む も の で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 好 ま し く は 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ に よ り 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 用 い て 、 試 料 （ 例 え ば 、 生 物 学 的 試 料 ） 中 の DNaseレ ベ ル ま た は 活 性 を 測 定 す る こ と
が で き る 。 抗 体 に よ り 、 直 接 ま た は 間 接 的 な DNaseポ リ ペ プ チ ド へ の 結 合 、 ま た は 基 質 に
つ い て DNaseポ リ ペ プ チ ド と の 競 合 の い ず れ か に よ り DNaseポ リ ペ プ チ ド の レ ベ ル ま た は 活
性 を 測 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 上 記 の ア ッ セ イ は す べ て 、 診 断 用 ま た は 予 後 用 マ ー
カ ー お よ び 治 療 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ を 用 い て
見 出 さ れ た 分 子 は 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド 分 子 を 活 性 化 ま た は 阻 害 す る こ と に よ り 、 患 者 に
お い て 疾 患 を 処 置 す る た め 、 ま た は 特 定 の 成 果 を も た ら す （ 例 え ば 、 上 皮 腫 瘍 の 排 除 ま た
は 腫 瘍 成 長 の 進 行 の 停 止 ） た め に 使 用 さ れ 得 る 。 さ ら に ま た 、 該 ア ッ セ イ に よ り 、 適 切 に
操 作 し た 細 胞 ま た は 組 織 か ら の DNaseポ リ ペ プ チ ド の 産 生 を 阻 害 ま た は 亢 進 し 得 る 薬 剤 が
見 い 出 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
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　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 （ ａ ） DNaseポ リ ペ プ チ ド と 候 補 結 合 化 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト
す る 工 程 ； お よ び （ ｂ ） 結 合 が 生 じ た か ど う か を 調 べ る 工 程 を 含 む 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆
病 変 の 処 置 に お け る 使 用 の た め の 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 化 合 物 の 同 定 方 法 を 含
む 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 さ ら に ま た 、 本 発 明 は 、 （ ａ ） 候 補 化 合 物 を DNaseポ リ ペ プ チ ド と イ ン キ ュ ベ ー ト す る
工 程 ； ｂ ） DNaseの 生 物 学 的 活 性 （ 酵 素 活 性 ま た は そ の 他 ） を ア ッ セ イ す る 工 程 、 お よ び
（ ｃ ） DNaseポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 が 改 変 さ れ た か ど う か を 調 べ る 工 程 を 含 む 、 異
常 細 胞 増 殖 を 特 徴 と す る 障 害 の 処 置 に お け る 使 用 の た め の 本 発 明 の 結 腸 直 腸 病 変 関 連 ポ リ
ペ プ チ ド の ア ク チ ベ ー タ ー ／ ア ゴ ニ ス ト ま た は イ ン ヒ ビ タ ー ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る
方 法 を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、
ａ ． 　 DNaseま た は 該 DNaseポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 細 胞 を 、
　 － 細 胞 増 殖 の 改 変 さ れ た 調 節
　 － DNaseポ リ ペ プ チ ド の 改 変 さ れ た 活 性
　 － 改 変 さ れ た 細 胞 分 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 で 、 候 補 薬 物 と 接
触 さ せ 、 タ ン パ ク 質 分 解 が 可 能 な 条 件 下 で ス ク リ ー ニ ン グ す る 工 程 、 お よ び
ｂ ． 　 DNaseポ リ ペ プ チ ド 活 性 、 細 胞 増 殖 ま た は 分 化 に よ り 生 じ た シ グ ナ ル ま た は シ グ ナ
ル の 増 加 の 存 在 ま た は 非 存 在 を 検 出 す る 工 程 （ こ こ で 、 シ グ ナ ル の 存 在 ま た は 増 加 は 、 推
定 薬 物 で あ る こ と を 示 す ） を 含 む 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 治 療 の た め の 薬 物 候 補 を 同
定 し て 得 る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 動 物 ま た は 単 離 し た 細 胞 も し く は 細 胞 株 を 用 い た 実 験 を 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド 作 用 に 依
存 す る 細 胞 ま た は 組 織 の 増 殖 挙 動 を 調 べ る た め に 使 用 し 得 る 。 同 じ 手 順 を 細 胞 分 化 の 研 究
の た め に 使 用 し 得 る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 薬 物 候 補 は 、 単 一 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 い て 、 用
語 「 複 数 の 化 合 物 」 は 、 同 一 で あ っ て も 同 一 で な く て も よ い 複 数 の 物 質 で あ る と 理 解 さ れ
た い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 上 記 化 合 物 ま た は 複 数 の 化 合 物 は 、 化 学 的 に 合 成 さ れ た も の 、 ま た は 微 生 物 学 的 に 産 生
さ れ た も の お よ び ／ ま た は 例 え ば 、 試 料 、 例 え ば 、 植 物 、 動 物 も し く は 微 生 物 由 来 の 細 胞
抽 出 物 中 に 含 有 さ れ た も の で あ り 得 る 。 さ ら に ま た 、 該 化 合 物 （ 単 数 ま た は 複 数 ） は 、 当
該 技 術 分 野 で 公 知 で あ る が 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド を 抑 制 ま た は 活 性 化 で き る こ と が こ れ ま
で に 知 ら れ て い な い も の で あ り 得 る 。 反 応 混 合 物 は 、 細 胞 無 含 有 抽 出 物 で あ っ て も よ く 、
細 胞 ま た は 組 織 培 養 物 を 含 有 す る も の で あ っ て も よ い 。 本 発 明 の 方 法 に 好 適 な 実 験 装 置 は
、 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 一 般 的 に 、 Albertsら , Molecular Biology of Cell, 第
３ 版 (1994)お よ び 添 付 の 実 施 例 に 記 載 さ れ て い る 。 複 数 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 反 応 混 合 物
、 培 養 培 地 に 添 加 さ れ る か 、 細 胞 内 に 注 入 さ れ る か 、 ま た は そ う で な い 場 合 は 、 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 使 用 さ れ 得 る 細 胞 ま た は 組 織 は 、 好 ま し
く は 、 以 下 の 態 様 に 記 載 す 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 ２ ０ ９ 】
　 化 合 物 ま た は 複 数 の 化 合 物 を 含 む 試 料 が 本 発 明 の 方 法 に お い て 同 定 さ れ る と 、 DNaseポ
リ ペ プ チ ド を 抑 制 ま た は 活 性 化 で き る 化 合 物 を 含 む と 同 定 さ れ た 元 の 試 料 か ら 該 化 合 物 を
単 離 す る こ と が で き る か 、 ま た は 、 例 え ば 複 数 の 異 な る 化 合 物 か ら な る 場 合 、 １ 試 料 あ た
り の 異 な る 物 質 の 数 を 減 ら す た め 、 お よ び 元 の 試 料 の 細 分 画 分 で 該 方 法 を 繰 返 す た め 、 元
の 試 料 を さ ら に 細 分 化 で き る か の い ず れ か で あ り 得 る 。 試 料 の 複 雑 さ に 応 じ 、 上 記 の 工 程
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を 数 回 、 好 ま し く は 、 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 同 定 さ れ た 試 料 が 限 定 さ れ た 数 ま た は た
だ １ つ の 物 質 を 含 む ま で 行 な い 得 る 。 好 ま し く は 、 該 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 有 し 、 最 も 好 ま し く は 該 物 質 は 同 一 で あ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 標 的 に 対 す る 特 異 的 親 和 性 を 有 す る 化 合 物 を 同 定 す る た め に 大 ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 お よ
び ス ク リ ー ン グ す る た め の い く つ か の 方 法 が 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 と し て は
、 無 作 為 化 ペ プ チ ド が フ ァ ー ジ に よ り デ ィ ス プ レ ー さ れ 、 固 定 化 し た レ セ プ タ ー に 対 す る
ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー 法 が
挙 げ ら れ る ； 例 え ば 、 WO 91/17271、 WO 92/01047、 US-A-5,223,409を 参 照 の こ と 。 別 の ア
プ ロ ー チ に お い て 、 チ ッ プ 上 に 固 定 化 し た ポ リ マ ー の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を 、
フ ォ ト リ ソ グ ラ フ ィ ー を 用 い て 合 成 す る ； 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,143,854号 、 WO 90/15070
お よ び WO 92/10092を 参 照 の こ と 。 固 定 化 し た ポ リ マ ー を 、 標 識 し た レ セ プ タ ー と 接 触 さ
せ 、 ラ ベ ル に 関 し て ス キ ャ ン し 、 レ セ プ タ ー に 結 合 す る ポ リ マ ー を 同 定 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 DNaseポ リ ペ プ チ ド の 結 合 リ ガ ン ド 、 し た が っ て お そ ら く イ ン ヒ ビ タ ー お よ び ア ク チ ベ
ー タ ー を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 、 連 続 セ ル ロ ー ス 膜 支 持 体 上 で の ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ
リ ー の 合 成 お よ び ス ク リ ー ン グ は 、 例 え ば 、 Kramer, Methods Mol. Biol. 87 (1998), 25
-39に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 方 法 は ま た 、 例 え ば 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド 内 の 結 合 部 位 お よ び
認 識 モ チ ー フ を 調 べ る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 同 様 に 、 DnaKシ ャ ペ ロ ン の 基 質 特 異 性 を 測 定
し 、 ヒ ト イ ン タ ー ロ イ キ ン － ６ と そ の レ セ プ タ ー 間 の 接 触 部 位 ； そ れ ぞ れ 、 Rudiger, EMB
O J. 16 (1997), 1501-1507お よ び Weiergraber, FEBS Lett. 379 (1996), 122-126を 参 照
の こ と 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 さ ら に ま た 、 上 記 方 法 を 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 由 来 の 結 合 ス ー パ ー ト ー プ を 構 築 す る
た め に 使 用 し 得 る 。 同 様 の ア プ ロ ー チ が 、 好 結 果 と し て 、 抗 ｐ ２ ４ （ Ｈ Ｉ Ｖ － １ ） モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 の ペ プ チ ド 抗 原 に 関 し て 記 載 さ れ て い る ； Kramer, Cell 91 (1997), 799-80
9を 参 照 の こ と 。 ク ラ ス タ ー 化 し た ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い る ペ プ チ ド － 抗
体 相 互 作 用 の フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト 解 析 の 一 般 的 な 手 段 は 、 Kramer, Mol. Immunol. 32 (19
95), 459-465に 記 載 さ れ た 。 ま た 、 DNaseの ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Doring, Mol. Immunol. 3
1 (1994), 1059-1067に 記 載 の 方 法 に 従 い 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 反 応 す る モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら 誘 導 さ れ 、 同 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 よ り 最 近 で は 、 WO 98/25146に 、 所 望 の 特 性 、 特 に DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 細 胞 レ
セ プ タ ー を 活 性 化 す る か 、 こ れ に 結 合 す る か 、 ま た は こ れ と 拮 抗 す る 能 力 を 有 す る 化 合 物
に つ い て 複 合 体 の ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ン グ す る た め の さ ら な る 方 法 が 記 載 さ れ た 。 か
か る ラ イ ブ ラ リ ー に お け る 複 合 体 は 、 試 験 さ れ る 化 合 物 、 化 合 物 の 合 成 の 少 な く と も １ つ
の 工 程 を 記 録 す る タ グ 、 お よ び レ セ プ タ ー 分 子 に よ る 修 飾 に 感 受 性 で あ る テ ー タ ー (tethe
r)を 含 有 す る 。 テ ー タ ー の 修 飾 は 、 複 合 体 が 、 所 望 の 特 性 を 有 す る 化 合 物 を 含 む こ と を 表
示 す る た め に 使 用 さ れ る 。 タ グ を デ コ ー ド (decode)す る と 、 か か る 化 合 物 の 合 成 に お け る
少 な く と も １ つ の 工 程 が 明 ら か と な り 得 る 。 DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は か か る 分 子 を コ ー
ド す る DNase核 酸 分 子 と 相 互 作 用 す る 化 合 物 を 同 定 す る た め の 他 の 方 法 は 、 例 え ば 、 フ ァ
ー ジ デ ィ ス プ レ ー 系 を 用 い る イ ン ビ ト ロ ス ク リ ー ン グ な ら び に フ ィ ル タ ー 結 合 ア ッ セ イ ま
た は Ｂ Ｉ Ａ ｃ ｏ ｒ ｅ 装 置 （ Pharmacia） を 用 い る 相 互 作 用 の 「 リ ア ル タ イ ム 」 測 定 で あ る
。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 こ れ ら の 方 法 は す べ て 、 本 発 明 に し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 の た め の DNas
eポ リ ペ プ チ ド ま た は 関 連 す る ポ リ ペ プ チ ド の ア ク チ ベ ー タ ー ／ ア ゴ ニ ス ト お よ び イ ン ヒ
ビ タ ー ／ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た め に 、 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 か か る ア ク チ ベ ー タ ー ま た は イ ン ヒ ビ タ ー の 基 本 構 造 に は 種 々 の 供 給 源 が 使 用 さ れ 得 、
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例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 擬 似 的 ア ナ ロ グ が 含 ま れ 得 る 。 本 発 明 の DNaseポ リ ペ プ
チ ド の 擬 似 的 ア ナ ロ グ ま た は 生 物 学 的 に 活 性 な そ の 断 片 は 、 例 え ば 、 生 物 学 的 活 性 に 必 須
で あ る こ と が 期 待 さ れ る ア ミ ノ 酸 を 、 例 え ば 立 体 異 性 体 、 す な わ ち Ｄ － ア ミ ノ 酸 で 置 換 す
る こ と に よ り 作 製 さ れ 得 る ； 例 え ば 、 Tsukida, J. Med. Chem. 40 (1997), 3534-3541を
参 照 の こ と 。 さ ら に ま た 、 生 物 学 的 に 活 性 な ア ナ ロ グ の 設 計 に 断 片 を 使 用 す る 場 合 、 プ ロ
擬 似 的 成 分 を ペ プ チ ド に 組 み 込 み 、 元 の ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 を 除 去 し た と き に 失 わ れ た の
で あ ろ う 立 体 配 座 特 性 の 少 な く と も 一 部 を 再 確 立 し 得 る ； 例 え ば 、 Nachman, Regul. Pept
. 57 (1995), 359-370を 参 照 の こ と 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 さ ら に ま た 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る か 、 ま た は 本 発
明 の ポ リ ペ プ チ ド の リ ガ ン ド 、 基 質 、 結 合 パ ー ト ナ ー ま た は レ セ プ タ ー と し て 天 然 ポ リ ペ
プ チ ド と 同 程 度 に 効 果 的 に 機 能 を 果 た し 得 る 合 成 化 学 的 ペ プ チ ド 擬 似 物 を 同 定 す る た め に
使 用 す る こ と が で き る ； 例 え ば 、 Engleman, J. Clin. Invest. 99 (1997), 2284-2292を
参 照 の こ と 。 例 え ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 構 造 モ チ ー フ の フ ォ ー ル デ ィ ン グ の シ ミ ュ
レ ー シ ョ ン お よ び コ ン ピ ュ ー タ に よ る 再 設 計 は 、 適 切 な コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を 用 い て
行 な い 得 る （ Olszewski, Proteins 25 (1996), 286-299; Hoffman, Comput.Appl. Biosci
. 11 (1995), 675-679） 。 タ ン パ ク 質 フ ォ ー ル デ ィ ン グ の コ ン ピ ュ ー タ に よ る モ デ リ ン グ
は 、 詳 細 な ペ プ チ ド モ デ ル お よ び タ ン パ ク 質 モ デ ル の 立 体 配 座 の 解 析 お よ び エ ネ ル ギ ー 的
解 析 に 使 用 さ れ 得 る （ Monge, J. Mol. Biol. 247 (1995), 995-1012; Renouf, Adv. Exp.
 Med. Biol. 376 (1995), 37-45） 。 特 に 、 適 切 な プ ロ グ ラ ム を 用 い 、 相 補 ペ プ チ ド 配 列
の コ ン ピ ュ ー タ 補 助 検 索 に よ り 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド と お そ ら く そ の リ ガ ン ド ま た は 他 の
相 互 作 用 性 タ ン パ ク 質 の 相 互 作 用 部 位 を 同 定 し 得 る （ Fassina, Immunomethods 5 (1994),
 114-120。 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド の 設 計 の た め の さ ら な る 適 切 な コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ
ム は 、 先 行 技 術 、 例 え ば 、 Berry, Biochem. Soc. Trans. 22 (1994), 1033-1036; Wodak,
 Ann. N. Y. Acad. Sci. 501 (1987), 1-13; Pabo, Biochemistry 25 (1986), 5987-5991
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 上 記 コ ン ピ ュ ー タ 解 析 か ら 得 ら れ る 結 果 は 、 例 え ば 、 DNaseタ ン パ ク 質 ま た は そ の 断 片
の ペ プ チ ド 擬 似 物 の 調 製 に 使 用 さ れ 得 る 。 該 タ ン パ ク 質 の 天 然 ア ミ ノ 酸 配 列 の か か る 偽 ペ
プ チ ド ア ナ ロ グ は 、 非 常 に 効 率 的 に 親 タ ン パ ク 質 を 擬 態 し 得 る （ Benkirane, J. Biol. Ch
em. 271 (1996), 33218-33224） 。 例 え ば 、 容 易 に 得 ら れ 得 る ア キ ラ ル ア ミ ノ 酸 残 基 の 本
発 明 の タ ン パ ク 質 ま た は そ の 断 片 へ の 組 み 込 み は 、 ア ミ ド 結 合 の 脂 肪 族 鎖 の ポ リ メ チ レ ン
単 位 と の 置 換 を も た ら し 、 そ れ に よ り 、 ペ プ チ ド 擬 似 物 を 構 築 す る た め の 簡 便 な ス ト ラ テ
ジ ー が 提 供 さ れ る （ Banerjee,Biopolymers 39 (1996), 769-777） 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 他 の 系 に お け る 低 分 子 ペ プ チ ド ホ ル モ ン の 超 活 性 ペ プ チ ド 擬 似 物 は 、 先 行 技 術 に 記 載 さ
れ て い る （ Zhang, Biochem. Biophys. Res. Commun. 224 (1996), 327-331） 。 本 発 明 の
タ ン パ ク 質 の 適 切 な ペ プ チ ド 擬 似 物 は ま た 、 連 続 的 ア ミ ド ア ル キ ル 化 を 介 す る ペ プ チ ド 擬
似 物 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー の 合 成 、 な ら び に 得 ら れ た 化 合 物 の 、 例 え ば 、 そ の 結
合 お よ び 免 疫 学 的 性 質 に 関 す る 試 験 に よ り 同 定 さ れ 得 る 。 ペ プ チ ド 擬 似 物 コ ン ビ ナ ト リ ア
ル ラ イ ブ ラ リ ー の 作 製 お よ び 使 用 の た め の 方 法 は 、 先 行 技 術 に お い て 、 例 え ば 、 Ostresh,
 Methods in Enzymology 267 (1996), 220-234お よ び Domer, Bioorg. Med. Chem. 4 (199
6), 709-715に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 さ ら に ま た 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド の 三 次 元 お よ び ／ ま た は 結 晶 学 的 構 造 は 、 本 発 明 の ポ
リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 活 性 の イ ン ヒ ビ タ ー を 擬 態 す る ペ プ チ ド の 設 計 に 使 用 す る こ と が で
き る （ Rose, Biochemistry 35 (1996), 12933-12944; Rutenber, Bioorg. Med. Chem. 4 
(1996), 1545-1558） 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 天 然 の 生 物 学 的 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 擬 態 す る 低 分 子 量 合 成 分 子 の 構 造 に 基 づ く 設 計 お
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よ び 合 成 は 、 例 え ば 、 Dowd, Nature Biotechnol. 16 (1998), 190-195; Kieber-Emmons, 
Current Opinion Biotechnol. 8 (1997), 435-441; Moore, Proc. West Pharmacol. Soc.
 40 (1997), 115-119; Mathews, Proc. West Pharmacol. Soc. 40 (1997), 121- 125; Mu
khija, European J. Biochem. 254 (1998), 433-438に さ ら に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 ま た 、 例 え ば 、 本 発 明 に お い て 使 用 さ れ る DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は 関 連 す る ポ リ ペ プ
チ ド に 対 す る 基 質 ま た は リ ガ ン ド と し て の 機 能 を 果 た し 得 る 低 分 子 有 機 化 合 物 の 擬 似 物 を
設 計 、 合 成 お よ び 評 価 す る こ と が 可 能 で あ る こ と は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 ハ パ ロ
シ ン の Ｄ － グ ル コ ー ス 擬 似 物 が 、 細 胞 障 害 性 に お い て 多 剤 耐 性 補 助 関 連 タ ン パ ク 質 と 拮 抗
す る 際 に お い て ハ パ ロ シ ン と 同 様 の 効 率 を 示 し た こ と が 記 載 さ れ て い る ； Dinh, J. Med. 
Chem. 41 (1998), 981-987を 参 照 の こ と 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 DNase核 酸 分 子 は ま た 、 ア ク チ ベ ー タ ー お よ び イ ン ヒ ビ タ ー の 標 的 と し て 利 用 さ れ 得 る
。 ア ク チ ベ ー タ ー は 、 例 え ば 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 で あ る mRNAに 結 合
し 、 そ れ に よ り 、 例 え ば 、 Tatタ ン パ ク 質 が HIV-RNAに 対 し て 作 用 す る の と 同 様 の 様 式 で 、
mRNAの 天 然 の 立 体 配 座 を 安 定 化 し 、 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 を 促 進 す る タ ン パ ク 質 を 含 み
得 る 。 さ ら に ま た 、 細 胞 内 部 で 化 合 物 が 結 合 す る 明 確 ま た は 不 明 確 な 標 的 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 の 構
造 を 擬 態 し 、 細 胞 成 長 ま た は 細 胞 死 の 遅 滞 を も た ら す RNA断 片 な ど の 核 酸 分 子 を 同 定 す る
た め の 方 法 が 文 献 に 記 載 さ れ て い る ； 例 え ば 、 WO 98/18947お よ び そ こ に 挙 げ ら れ た 参 考
文 献 を 参 照 の こ と 。 こ れ ら の 核 酸 分 子 は 、 医 薬 用 目 的 お よ び ／ ま た は 農 業 用 目 的 の 未 知 の
化 合 物 を 同 定 す る た め 、 お よ び 疾 患 の 処 置 に お け る 使 用 の た め の 未 知 の RNA標 的 を 同 定 す
る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 新 規 な 抗 生 物 質 、 静 菌 剤 の ス ク リ
ー ン グ も し く は そ の 修 飾 の た め 、 ま た は 核 酸 分 子 に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル
を 改 変 す る の に 有 用 な 化 合 物 を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 あ る い は ま た 、 例 え ば 、 結 合 部 位 を 擬 態 す る Ｒ Ｎ Ａ 断 片 の 立 体 配 座 的 構 造 は 、 既 知 の 抗
生 物 質 を 標 的 に 対 し て よ り 高 い ア ビ デ ィ テ ィ で 結 合 す る よ う に 修 飾 す る 合 理 的 な 薬 物 設 計
に お い て 用 い ら れ 得 る 。 か か る 方 法 論 の １ つ は 核 磁 気 共 鳴 （ Ｎ Ｍ Ｒ ） で あ り 、 こ れ は 、 薬
物 お よ び Ｒ Ｎ Ａ 立 体 配 座 的 構 造 を 同 定 す る の に 有 用 で あ る 。 さ ら に 他 の 方 法 は 、 例 え ば 、
WO 95/35367、 US-A-5,322,933に 記 載 の よ う な 薬 物 設 計 方 法 で あ り 、 こ の 場 合 、 Ｒ Ｎ Ａ 断
片 の 結 晶 構 造 が 推 定 さ れ 得 、 抗 生 物 質 と し て の 機 能 を 果 た し 得 る 新 規 な 結 合 化 合 物 を 設 計
す る た め に コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム が 用 い ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 あ る 遺 伝 子 変 化 に よ り 、 改 変 さ れ た タ ン パ ク 質 立 体 配 座 的 状 態 が も た ら さ れ る 。 例 え ば
、 本 発 明 の 結 腸 直 腸 病 変 関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ る い く つ か の 変 異 体 は 、 こ れ ら を 、 ほ と ん
ど タ ン パ ク 質 分 解 で き な い よ う に す る 三 次 構 造 を 有 し 得 る 。 変 異 型 タ ン パ ク 質 の 正 常 ま た
は 調 節 さ れ た 立 体 配 座 の 回 復 は 、 こ れ ら の 分 子 欠 陥 を 修 正 す る た め の 最 も 簡 潔 お よ び 特 異
的 な 手 段 で あ る が 、 困 難 な 場 合 が あ る 。 こ の 点 に お い て 最 も 重 要 な の は 、 本 発 明 の 結 腸 直
腸 病 変 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の コ ン セ ン サ ス ド メ イ ン で あ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に し た が っ て 試 験 お よ び 同 定 さ れ 得 る 化 合 物 は 、 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー 、 例 え
ば 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 抗 体 、 低 分 子 有 機 化 合 物
、 ホ ル モ ン 、 ペ プ チ ド 擬 似 物 、 Ｐ Ｎ Ａ な ど で あ り 得 る （ Milner, Nature Medicine 1 (199
5), 879-880; Hupp, Cell 83 (1995), 237-245; Gibbs, Cell 79 (1994), 193-198お よ び
上 記 の 参 考 文 献 ） 。 さ ら に ま た 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド の 推 定 調 節 因 子 を コ ー ド す る 遺 伝 子
お よ び ／ ま た は DNaseポ リ ペ プ チ ド の 上 流 ま た は 下 流 で 効 果 を 発 揮 す る 遺 伝 子 は 、 例 え ば
、 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の 遺 伝 子 標 的 化 ベ ク タ ー な ど を 用 い る 挿 入 変 異 誘 発 を 用 い て 同 定 さ
れ 得 る 。 該 化 合 物 は ま た 、 既 知 の イ ン ヒ ビ タ ー ま た は ア ク チ ベ ー タ ー の 機 能 的 誘 導 体 ま た
は ア ナ ロ グ で あ り 得 る 。 か か る 有 用 な 化 合 物 は 、 例 え ば 、 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は こ れ を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 調 節 配 列 に 結 合 す る ト ラ ン ス 作 用 性 因 子 で あ り 得 る 。 ト
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ラ ン ス 作 用 性 因 子 の 同 定 は 、 当 該 技 術 分 野 の 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 行 な う こ と が で き る （
例 え ば 、 Sambrook,上 記 ,お よ び Ausubel,上 記 を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 タ ン パ ク 質 が DNaseタ ン パ ク 質 そ れ 自 体 ま た は 調 節 配 列 に 結 合 す る か ど う か を 調 べ る た
め 、 標 準 的 な ネ イ テ ィ ブ ゲ ル シ フ ト 解 析 を 行 な う こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 ま た は 調 節 配
列 に 結 合 す る ト ラ ン ス 作 用 性 因 子 を 同 定 す る た め 、 タ ン パ ク 質 ま た は 調 節 配 列 を 、 標 準 的
な タ ン パ ク 質 精 製 方 法 に お け る 親 和 性 試 薬 と し て 、 ま た は 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ン
グ す る た め の プ ロ ー ブ と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 上 記 の 本 発 明 の DNaseと 相 互 作 用 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 分 子 の 同 定 は ま た
、 い わ ゆ る 酵 母 「 ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド 系 」 を 使 用 す る こ と に よ り 、 例 え ば Scofield （ Scien
ce 274 (1996), 2063-2065） に 記 載 の よ う に し て 達 成 さ れ 得 る 。 こ の 系 に お い て 、 本 発 明
の 核 酸 分 子 に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の よ り 小 さ い 部 分 を Ｇ Ａ Ｌ ４ 転 写 因 子 の
Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン に 結 合 さ せ る 。 こ の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し 、 Ｇ Ａ Ｌ ４ 転 写 因 子 に
よ り 認 識 さ れ る 適 切 な プ ロ モ ー タ ー に よ り 駆 動 さ れ る ｌ ａ ｃ Ｚ レ セ プ タ ー 遺 伝 子 を 含 有 す
る 酵 母 株 を 、 活 性 化 ド メ イ ン と 融 合 し た そ の 植 物 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド が 発 現 さ れ る
ｃ Ｄ Ｎ Ａ の ラ イ ブ ラ リ ー で 形 質 転 換 す る 。 し た が っ て 、 該 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の う ち の １ つ に コ ー ド
さ れ る ペ プ チ ド が 、 本 発 明 の DNaseポ リ ペ プ チ ド で あ る ペ プ チ ド を 含 有 す る 融 合 ペ プ チ ド
と 相 互 作 用 で き る 場 合 、 複 合 体 は 、 レ セ プ タ ー 遺 伝 子 を 直 接 発 現 す る こ と が で き る 。 こ の
よ う に し て 、 本 発 明 の 核 酸 分 子 お よ び コ ー ド さ れ た ペ プ チ ド を 、 DNaseタ ン パ ク 質 と 相 互
作 用 す る ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク 質 を 同 定 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ
の 系 お よ び 類 似 す る 系 を 、 DNaseタ ン パ ク 質 の 結 合 の イ ン ヒ ビ タ ー の 同 定 に さ ら に 利 用 し
得 る こ と は 、 当 業 者 に 自 明 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 一 旦 、 ト ラ ン ス 作 用 性 因 子 が 同 定 さ れ る と 、 例 え ば 、 本 発 明 の DNaseタ ン パ ク 質 に 対 す
る ト ラ ン ス 作 用 性 因 子 の 結 合 に 対 す る イ ン ヒ ビ タ ー に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と か ら
始 め て 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド へ の 結 合 の 調 節 ま た は 発 現 の 調 節 を 追 跡 す る 。 次 い で 、 ト ラ
ン ス 作 用 性 因 子 （ ま た は そ の イ ン ヒ ビ タ ー ） ま た は こ れ を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 、 例 え ば 発
現 ベ ク タ ー に お い て 適 用 す る こ と に よ り 、 本 発 明 の DNaseタ ン パ ク 質 の 活 性 化 ま た は 抑 制
を 動 物 に お い て 達 成 し 得 る 。 ま た 、 ト ラ ン ス 作 用 性 因 子 の 活 性 形 態 が ダ イ マ ー で あ る 場 合
、 そ の 活 性 を 阻 害 す る た め に 、 ト ラ ン ス 作 用 性 因 子 の 優 性 ネ ガ テ ィ ブ 変 異 体 を 作 製 し 得 る
。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 さ ら に ま た 、 ト ラ ン ス 作 用 性 因 子 が 同 定 さ れ る と 、 次 い で 、 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 ポ リ ペ プ
チ ド の 制 御 に 関 与 す る 遺 伝 子 の 活 性 化 （ 例 え ば 、 シ グ ナ ル 伝 達 ） ま た は 抑 制 を も た ら す 経
路 に お い て 、 さ ら な る 成 分 が 同 定 さ れ 得 る 。 次 い で 、 動 物 に お け る タ ン パ ク 質 分 解 の 代 謝
を 調 節 す る た め の さ ら な る 薬 物 お よ び 方 法 を 開 発 す る た め 、 こ れ ら の 成 分 の 活 性 の 調 節 を
追 求 し 得 る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 腫 瘍 関 連 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 本 発 明 の
DNaseポ リ ペ プ チ ド の ア ク チ ベ ー タ ー も し く は イ ン ヒ ビ タ ー の 同 定 た め の 、 上 記 の よ う な
ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド 系 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 上 記 の 方 法 に よ り 単 離 さ れ る 化 合 物 は ま た 、 ア ナ ロ グ 化 合 物 の 開 発 の た め の リ ー ド 化 合
物 と し て 有 用 で あ る 。 該 ア ナ ロ グ は 、 重 要 な 官 能 基 が 、 リ ー ド 化 合 物 と 実 質 的 に 同 じ 様 式
で 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド ま た は お そ ら く そ の レ セ プ タ ー に 提 示 さ れ る よ う な 安 定 化 し た 電
子 立 体 配 置 お よ び 分 子 立 体 配 座 を 有 す る べ き で あ る 。 特 に 、 ア ナ ロ グ 化 合 物 は 、 結 合 領 域
と 同 等 の 空 間 的 電 子 特 性 を 有 す る が 、 リ ー ド 化 合 物 よ り も 小 さ い 分 子 （ 高 頻 度 に は 約 ２ ｋ
Ｄ 未 満 、 好 ま し く は １ ｋ Ｄ 未 満 の 分 子 量 を 有 す る ） で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 ア ナ ロ グ 化 合 物 の 同 定 は 、 つ じ つ ま の 合 う 場 の 方 法 (self-consistent field)（ Ｓ Ｃ Ｆ
） 解 析 、 立 体 配 座 相 互 作 用 （ Ｃ Ｉ ） 解 析 お よ び 正 常 モ ー ド 動 力 学 解 析 な ど の 技 術 の 使 用 に
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よ り 行 な わ れ 得 る 。 こ れ ら の 技 術 を 実 施 す る た め に 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム が 利 用 可 能
で あ る ； 例 え ば 、 Rein, Computer-Assisted Modeling of Receptor-Ligand Interactions
（ Alan Liss, New York, 1989） 。 化 学 的 誘 導 体 お よ び ア ナ ロ グ の 調 製 の た め の 方 法 は 、
当 業 者 に 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Beilstein, Handbook of Organic Chemistry, Springer編
 New York Inc., 175 Fifth Avenue, New York, N. Y. 10010 U. S. A.お よ び Organic Sy
nthesis, Wiley, New York, USAに 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 さ ら に ま た 、 上 記 誘 導 体 お よ び ア ナ ロ グ は 、 そ の 効 果 に 関 し て 、 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の
方 法 に 従 っ て 試 験 し 得 る ； 上 記 も ま た 参 照 の こ と 。 さ ら に ま た 、 ペ プ チ ド 擬 似 物 な ら び に
／ ま た は 適 切 な 誘 導 体 お よ び ア ナ ロ グ の コ ン ピ ュ ー タ 補 助 設 計 を 、 例 え ば 、 上 記 の 方 法 に
し た が っ て 使 用 し 得 る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 上 記 の 本 発 明 の 方 法 の 好 ま し い 態 様 で は 、 該 細 胞 は 、 本 発 明 の 細 胞 、 も し く は 本 発 明 の
方 法 に よ り 得 ら れ る 細 胞 ま た は 上 記 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 に 含 有 さ れ る 細 胞 で
あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 一 旦 、 記 載 の 化 合 物 が 同 定 さ れ て 得 ら れ る と 、 こ れ は 、 好 ま し く は 、 治 療 的 に 許 容 さ れ
得 る 形 態 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 本 文 中 に 開 示 し た 化 合 物 お よ び 方 法 は 、 任 意 の 哺 乳 動 物 個 体 に 適 用 可 能 で あ る 、 と 理 解
さ れ た い 。 し た が っ て 、 該 化 合 物 お よ び 方 法 は 、 動 物 お よ び ヒ ト に 適 用 可 能 で あ り 得 、 医
薬 目 的 と 同 様 獣 医 学 目 的 に お い て 有 用 で あ る 。 本 発 明 に 関 し て 特 に 重 要 な 動 物 は 、 ネ コ 、
イ ヌ な ど の 愛 玩 動 物 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ウ マ な ど の 農 業 目 的 の 動 物 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ハ ム ス
タ ー 、 ウ サ ギ な ど の 実 験 用 動 物 、 お よ び 細 胞 の 異 常 成 長 を 特 徴 と す る 障 害 に 罹 患 し 得 る 任
意 の 他 の 動 物 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 お よ び 処 置 に 有 用 な 化 合 物 お よ び 方 法 を 提 供
す る 。 一 局 面 に お い て 、 発 明 は 、 生 物 学 的 試 料 中 に お け る DNase分 子 の 発 現 の 存 在 も し く
は 非 存 在 お よ び ／ ま た は レ ベ ル の 測 定 に 基 づ く 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 検 出 の た め の 方
法 を 提 供 す る 。 こ の 検 出 方 法 は 、 例 え ば 、 新 形 成 お よ び 腫 瘍 の 前 兆 段 階 の 初 期 検 出 の 過 程
に お い て 用 い 得 る 。 第 ２ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 的 に 活 性 な 薬 剤 と し て の DNase
遺 伝 子 産 物 の 調 節 に よ る 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 処 置 の た め の 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明
は ま た 、 DNaseポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の 調 節 に 基 づ く 治 療 方 法 を 提 供 す る 。 患 者 試 料 に お け
る DNase遺 伝 子 産 物 の 検 出 に 基 づ く 合 理 的 な 腫 瘍 管 理 お よ び 該 DNase遺 伝 子 産 物 の 検 出 さ れ
た 過 剰 発 現 と 相 関 す る 治 療 の テ ー ラ ー リ ン グ (tailoring)た め の 方 法 を 提 供 す る こ と は 本
発 明 の 一 局 面 で あ る 。 さ ら に ま た 、 本 発 明 は 、 DNase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 与 す る 反 応 を 行 な う た め の 研 究 用 ま た は 診 断 用 試 験
キ ッ ト を 提 供 す る 。 最 後 に 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 開 示 し た DNase化 合 物 を 含 有 す る 、 癌
腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 処 置 に 適 用 可 能 な 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 例 示 の 目 的 の み の た め に 示 し た の で あ っ て 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 本 発
明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し な い 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 １ ： 癌 腫 の 組 織 試 料 中 の DNase Xの 過 剰 発 現 の 免 疫 化 学 的 検 出
　 ホ ル マ リ ン で 固 定 化 し 、 パ ラ フ ィ ン 包 埋 し た 結 腸 の 組 織 試 料 の 切 片 を 、 DNase Xに 特 異
的 な 抗 体 を 用 い て 免 疫 組 織 化 学 的 に 染 色 し た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 キ シ レ ン お よ び 等 級 品 エ タ ノ ー ル 中 に お け る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ り 切 片 を 再 水 化 し
、 Aqua bidestに 移 し た 。 抗 原 回 復 を 10mMク エ ン 酸 バ ッ フ ァ ー （ pH 6.0） を 用 い て 行 な っ
た 。 し た が っ て 、 ス ラ イ ド を 水 浴 中 に て 40分 間 95℃ で 加 熱 し た 。 ス ラ イ ド を 20分 間 で RTま
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で 冷 却 し 、 洗 浄 バ ッ フ ァ ー （ PBS/0.1% Tween20） に 移 し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 不 活 化 の た め 、 試 料 を 3% H 2 0 2 と と も に 20分 間 RTで イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 後 、 PBS／ 0.1% Tween20中 で ５ ～ 10分 洗 浄 す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 次 い で 、 ス ラ イ ド を 、 一 次 抗 体 、 ラ ッ ト 抗 DNase X（ 1： 25） （ RTで １ 時 間 ） と と も に イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 、 ス ラ イ ド を 洗 浄 用 バ ッ フ ァ ー で リ ン ス し 、 新 し い バ ッ フ ァ ー
浴 中 に ５ 分 間 入 れ た 。 用 い た 抗 体 は 、 ヒ ト DNase Xの ペ プ チ ド 配 列
casltkkrldklelrtepgf
に 対 し て 指 向 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 そ の 後 、 ス ラ イ ド を 二 次 抗 体 （ ヤ ギ 抗 ラ ッ ト （ 1： 500)） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た
。 ５ 分 間 で ３ 回 、 洗 浄 を 行 な っ た 。 過 剰 の バ ッ フ ァ ー を 排 出 し 、 100μ lの 可 視 化 試 薬 で 被
検 物 を 30分 間 RTに て 覆 っ た 。 ス ラ イ ド を 先 の よ う に し て 洗 浄 し 、 200μ lの 基 質 色 原 体 溶 液
（ Ｄ Ａ Ｂ ） で 10分 間 覆 っ た 。 次 い で 、 ス ラ イ ド を 先 の よ う に し て 洗 浄 し 、 ヘ マ ト キ シ リ ン
の 浴 中 で ３ 分 間 対 比 染 色 し た 。 残 留 ヘ マ ト キ シ リ ン を 蒸 留 水 で リ ン ス し 、 被 検 物 を 載 せ 、
水 性 マ ウ ン ト (mounting)培 地 と と も に カ バ ー ガ ラ ス を 載 せ た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 ス ラ イ ド の 顕 微 鏡 検 査 に よ り 、 DNase Xと 免 疫 反 応 性 で あ る 細 胞 が 試 料 に 見 ら れ る こ と
が 明 ら か に な り 、 こ れ は 、 顕 微 鏡 検 査 に よ り 結 腸 直 腸 癌 腫 の 試 料 で あ る と 同 定 さ れ 得 る 。
癌 腫 に お い て 、 DNase X特 異 的 染 色 は 、 細 胞 核 に 集 中 し て い る 。 対 照 的 に 、 対 照 試 料 で は
、 単 一 細 胞 は ほ と ん ど 染 色 さ れ て い な い よ う で あ る 。 非 癌 細 胞 で は す べ て 染 色 は 細 胞 質 で
あ る が 、 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 の 細 胞 で は 、 染 色 は 核 に 局 在 す る 。 特 に 胃 腸 管 組 織 で は
、 内 分 泌 腺 細 胞 は 、 DNase Xに つ い て 細 胞 質 染 色 を 示 す 。 胃 腸 管 組 織 内 の 他 の 細 胞 は 染 色
さ れ な い と 言 っ て よ い 。 そ の 他 の 被 験 組 織 で は 、 陽 性 染 色 は な い 。 こ れ ら の 場 合 で は 、 染
色 は 、 細 胞 の 細 胞 質 に 局 在 す る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 上 記 の 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 手 順 を 、 さ ら に 、 乳 癌 、 肺 癌 、 子 宮 頚 癌 (CINIII)、 胃 癌 、 食
道 (oesophageal)癌 、 子 宮 内 膜 癌 、 卵 巣 癌 由 来 の 組 織 に 適 用 し た 。 こ れ ら の す べ て の 場 合
で 、 DNase Xに つ い て 核 染 色 は 癌 細 胞 に お い て 観 察 す る こ と が で き た 。 正 常 組 織 で は 、 染
色 は 、 ほ と ん ど 、 な い し 全 く 確 認 さ れ な か っ た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 さ ら に ま た 、 肝 臓 に 位 置 す る 結 腸 直 腸 癌 腫 か ら の 転 移 を 、 上 記 の 免 疫 化 学 的 手 順 に よ り
解 析 し た 。 結 果 は 、 腫 瘍 細 胞 に お け る 核 染 色 お よ び 正 常 組 織 周 囲 に お け る 無 染 色 を 示 し た
。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 記 載 の 方 法 に よ る 末 梢 静 脈 血 、 骨 髄 お よ び リ ン パ 球 の 免 疫 化 学 的 解 析 は 、 正 常 対 照 個 体
か ら 得 た 試 料 に お い て DNase Xに 対 す る 免 疫 反 応 性 は な い こ と が 明 ら か と な っ た 。 こ れ は
、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 に よ る 特 異 的 免 疫 化 学 的 染 色 に よ り 、 こ れ ら の 試 料 に
お い て DNase Xと 免 疫 反 応 性 で あ る 播 種 性 腫 瘍 細 胞 が 同 定 さ れ 得 る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 こ の 結 果 は 、 DNase Xに 特 異 的 な 試 薬 を 用 い た 染 色 に よ り 、 生 物 学 的 試 料 に お い て 癌 腫
を 同 定 す る こ と が 可 能 に な る こ と を 示 す 。 癌 腫 お よ び そ の 前 駆 病 変 で は 、 用 い た 抗 体 に よ
る DNase Xに つ い て の 核 染 色 が あ る が 、 正 常 組 織 で は 、 ほ ん の わ ず か の 細 胞 が 細 胞 質 に お
い て 染 色 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 一 般 的 に 、 染 色 は 細 胞 の 核 に 集 中 す る と 言 え よ う 。 し か し な が ら 、 細 胞 質 免 疫 反 応 性 も
ま た 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 （ 腫 瘍 組 織 ） に お い て 見 ら れ 得 る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
実 施 例 ２ ： 個 体 の リ ン パ 節 に お け る 播 種 性 腫 瘍 細 胞 の 検 出
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　 結 腸 の 腺 癌 腫 の 外 科 的 切 除 の 過 程 で 得 た 患 者 の リ ン パ 節 試 料 を 用 い 、 DNase X特 異 的 結
合 剤 と の 免 疫 反 応 性 を 示 す 細 胞 の 存 在 を 調 べ た 。 全 部 で 、 結 腸 癌 腫 を 有 す る ７ 患 者 由 来 の
試 料 を 含 め た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 免 疫 組 織 化 学 的 染 色 を 、 実 施 例 １ に 示 し た よ う に し て 行 な っ た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 こ の 実 験 に よ り 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 を 用 い た 染 色 が 、 癌 腫 を 有 す る 患 者
の 試 料 に お い て 検 出 さ れ 得 る こ と が 明 ら か で あ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 試 料 中 の DNase Xに 対 す る 免 疫 組 織 化 学 学 的 染 色 は 、 リ ン パ 組 織 内 の 播 種 性 腫 瘍 細 胞 の
検 出 可 能 性 を 改 善 し 得 る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
実 施 例 ３ ： 管 洗 浄 液 に 含 ま れ る 細 胞 に お け る DNase Xの 検 出 に よ る イ ン サ イ チ ュ 管 癌 腫 の
初 期 診 断
　 14 個 体 の 集 合 を 、 本 試 験 に 含 め た 。 ７ 患 者 が 、 マ ン モ グ ラ フ ィ 検 査 に よ り 、 乳 管 に カ
ル シ ウ ム 沈 着 を 有 す る （ 初 期 段 階 イ ン サ イ チ ュ 管 癌 腫 で あ る こ と を 示 す ） と 同 定 さ れ た 。
７ 個 体 は 、 乳 の 新 形 成 病 変 を 示 す 兆 候 を 何 ら 示 さ な か っ た 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 管 洗 浄 を す べ て の 14個 体 に つ い て 行 い 、 管 洗 浄 液 か ら 細 胞 を 単 離 し た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 細 胞 学 的 調 製 物 を 、 ThinPrep T M 技 術 に よ り 洗 浄 液 か ら 作 製 し た 。 免 疫 化 学 的 染 色 を 実 施
例 １ に 記 載 の よ う に し て 行 っ た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 こ の 実 験 に よ り 、 ９ 個 体 の 細 胞 学 的 調 製 物 に お い て 、 DNase Xに 免 疫 反 応 性 で あ る 細 胞
の 存 在 が 明 ら か で あ る 。 マ ン モ グ ラ フ ィ 診 断 が イ ン サ イ チ ュ 管 癌 腫 の 存 在 を 示 し た す べ て
の 患 者 の 試 料 に お い て 、 DNase Xに 免 疫 反 応 性 で あ る 細 胞 を 同 定 す る こ と が で き た 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 こ の 結 果 は 、 乳 房 の 初 期 段 階 の 新 形 成 の 同 定 の た め の 従 来 法 は 、 本 明 細 書 に 示 し た DNas
e X免 疫 反 応 性 の 検 出 に 基 づ く 方 法 に よ り 改 善 さ れ 得 る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
実 施 例 ４ ： 体 液 中 に お け る DNase活 性 の 検 出 に よ る イ ン サ イ チ ュ 胃 腸 管 癌 腫 の 診 断
　 DNase Xタ ン パ ク 質 に 対 し て 指 向 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い る と 、 DNase Xタ ン パ
ク 質 の 過 剰 発 現 が 、 免 疫 組 織 化 学 に よ り 解 析 し た ど の 腫 瘍 存 在 物 に お い て も 検 出 さ れ た 。
し た が っ て 、 DNase Xタ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 は 、 腫 瘍 に お け る 一 般 的 な 現 象 を 表 す 。 DNase
 Xタ ン パ ク 質 は 、 内 在 的 酵 素 活 性 を 有 す る 可 溶 性 タ ン パ ク 質 で あ る た め 、 免 疫 組 織 化 学 レ
ベ ル で 見 ら れ る 過 剰 発 現 が 、 腫 瘍 細 胞 に 見 ら れ る DNase Xタ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 は 、 腫 瘍
患 者 の 体 液 に お け る 増 強 さ れ た レ ベ ル の DNase Xタ ン パ ク 質 ま た は DNase活 性 を も た ら し 得
る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 こ の 仮 説 を 試 験 す る た め 、 本 発 明 ら は 、 ま ず 、 DNase Xタ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 が 、 腫 瘍
患 者 の 血 清 に お い て 増 強 さ れ た DNase活 性 を も た ら す か ど う か を 解 析 し た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 診 断 と 血 清 に お け る DNase X活 性 と の 間 に 相 関 性 が あ る か ど う か を 見 出 す た め 、 異 な る
癌 腫 を 有 す る 個 体 由 来 の 血 清 を 使 用 し た 。 全 部 で 、 肝 臓 癌 腫 を 有 す る 患 者 （ １ 患 者 ） 、 結
腸 直 腸 癌 を 起 源 と す る 肝 臓 転 移 （ ７ 患 者 ） 、 甲 状 腺 癌 腫 （ １ 患 者 ） 、 膵 臓 癌 （ ７ 患 者 ） 、
食 道 癌 （ ４ 患 者 ） 、 胃 癌 （ 17患 者 ） 、 結 腸 直 腸 癌 （ 22患 者 ） 、 直 腸 癌 （ ８ 患 者 ） 、 結 腸 直
腸 腺 腫 （ ７ 患 者 ） お よ び 1９ 正 常 対 照 由 来 の 血 清 試 料 を 含 め た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 腫 瘍 患 者 由 来 の 血 清 に お け る DNase活 性 を 測 定 す る た め 、 本 発 明 者 ら は 、 全 身 性 エ リ テ
マ ト ー デ ス （ SLE） 患 者 に お け る DNase活 性 レ ベ ル の 低 下 の 測 定 の た め に 確 立 さ れ た DNase
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活 性 試 験 を 用 い た 。 こ の 試 験 を 用 い 、 本 発 明 者 ら は 、 腫 瘍 患 者 の 血 清 に お け る 増 強 さ れ た
DNase活 性 を 検 出 す る こ と が で き た 。 使 用 し た DNase活 性 試 験 で は 、 血 清 中 に 存 在 す る DNas
eは 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト に コ ー ト し た DNase基 質 の 分 解 を も た ら す 。 し た が っ て 、 血 清 に
お い て 存 在 す る DNase活 性 が 高 い ほ ど 、 二 次 抗 体 の 結 合 お よ び そ れ に 伴 う (concomittant)
Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 値 は 低 く な る （ シ グ ナ ル 高 さ と DNase活 性 間 の 反 比 例 関 係 ） 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 実 験 の 結 果 を 図 ７ に 示 す 。 ８ つ の 直 腸 癌 腫 の 血 清 は 、 上 昇 し た （ ま た は わ ず か に 弱 く 上
昇 し た ） DNase活 性 レ ベ ル を 示 さ な い が 、 結 腸 の 癌 腫 お よ び 腺 腫 患 者 の ほ と ん ど の 血 清 は
、 上 昇 し た DNase活 性 レ ベ ル を 示 す 。 ま た 、 膵 臓 お よ び 胃 癌 患 者 は 、 上 昇 し た DNase活 性 レ
ベ ル を 示 す 。 肝 臓 癌 腫 患 者 の 血 清 は 上 昇 し た DNase活 性 レ ベ ル を 示 さ な い が 、 ７ つ の 肝 臓
転 移 血 清 は す べ て 、 極 め て 上 昇 し た DNase活 性 レ ベ ル を 示 す 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 免 疫 組 織 化 学 的 解 析 に よ り 、 DNase Xタ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 が 95%を 超 え る 膀 胱 癌 腫 に お
い て 示 さ れ た 。 膀 胱 癌 腫 患 者 由 来 の 尿 に 関 す る DNase活 性 試 験 に よ り 、 健 常 な 対 照 由 来 の
尿 と 比 べ 、 患 者 の 尿 に お い て 増 強 さ れ た DNase活 性 が 明 ら か と な っ た （ 示 さ ず ） 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 酵 素 に よ る 検 出 に 基 づ く 上 昇 し た レ ベ ル の DNaseの 検 出 に 加 え 、 本 発 明 者 ら は ま た 、 DNa
se Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 の 捕 捉 お よ び 検 出 の 組 み 合 わ せ を 用 い 、 標 準 的 な Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ
実 験 を 行 な っ た 。 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び DNase Xに 対 し て
指 向 さ れ る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 組 み 合 わ せ に よ り 、 試 験 の 感 受 性 お よ び 特 異 性 に 関 し て
最 も 特 異 的 な 結 果 が 明 ら か と な っ た 。 こ の 試 験 を 用 い る と 、 増 強 さ れ た レ ベ ル の DNase X
タ ン パ ク 質 が 、 腫 瘍 患 者 の 血 清 、 痰 お よ び 尿 な ど の 体 液 に お い て 検 出 さ れ た （ 示 さ ず ） 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 腫 瘍 に お け る DNase Xタ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 に 基 づ い て 、 ス ク リ ー ン グ 試 験 を 効 率 的 に
行 な う こ と が で き 、 こ れ は 、 ま だ 認 識 さ れ て い な い 腫 瘍 を 有 す る 患 者 の 同 定 を も た ら す 。
し た が っ て 、 検 出 の 時 点 は 、 不 顕 性 出 血 (hemeoccult)（ 糞 便 潜 血 ） 試 験 な ど の 標 準 的 な 試
験 と 比 べ 、 ず っ と 早 期 に な る 。 ま た 、 こ れ ま で 検 出 す る の が 極 め て 困 難 で あ っ た 胃 癌 ま た
は 膵 臓 癌 な ど の 腫 瘍 タ イ プ が 、 こ れ で 検 出 さ れ 得 る 。 こ の 癌 早 期 検 出 試 験 は 、 ほ と ん ど す
べ て の 、 ま た は す べ て の 腫 瘍 存 在 物 を 同 定 す る こ と が で き る た め 、 こ の 試 験 は 、 集 団 検 診
の た め の 一 般 的 で 安 価 な 早 期 癌 試 験 に 対 す る 重 要 な 基 準 を 満 た す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ６ ６ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 で 染 色 し た 免 疫 組 織 学 的 被 検 物 で あ る
。 Ａ ： 結 腸 癌 腫 ； Ｂ ： 対 応 す る 正 常 組 織 ； 結 腸 癌 腫 被 検 物 お よ び 正 常 組 織 を 、 DNase Xに
対 し て 指 向 さ れ る 一 次 抗 体 を 用 い る 免 疫 化 学 的 染 色 反 応 に 供 し た 。 図 は 、 腫 瘍 細 胞 に お け
る DNase Xに つ い て の 核 陽 性 染 色 を 示 す 。 正 常 組 織 で は 、 上 皮 内 内 分 泌 腺 細 胞 が 、 細 胞 質
に お い て DNase X に 対 す る 免 疫 反 応 性 を 示 す 。 実 験 の 詳 細 に つ い て は 実 施 例 １ を 参 照 の こ
と 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 で 染 色 し た 免 疫 組 織 学 的 被 検 物 で あ る
。 Ａ ： 胃 癌 腫 ； Ｂ ： 対 応 す る 正 常 組 織 ； 胃 癌 腫 被 検 物 お よ び 対 応 す る 正 常 組 織 を 、 DNase 
Xに 対 し て 指 向 さ れ る 一 次 抗 体 を 用 い る 免 疫 化 学 的 染 色 反 応 に 供 し た 。 図 は 、 腫 瘍 細 胞 に
お け る DNase Xに つ い て の 核 陽 性 染 色 を 示 す 。 正 常 組 織 で は 、 内 分 泌 腺 細 胞 が 、 細 胞 質 に
お い て DNase Xに 対 す る 免 疫 反 応 性 を 示 す 。 実 験 の 詳 細 に つ い て は 実 施 例 １ を 参 照 の こ と
。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 で 染 色 し た 免 疫 組 織 学 的 被 検 物 で あ る
。 肺 癌 腫 被 検 物 を 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 一 次 抗 体 を 用 い る 免 疫 化 学 的 染 色 反 応 に
供 し た 。 図 は 、 腫 瘍 細 胞 に お け る DNase Xに つ い て の 核 陽 性 染 色 を 示 す 。 実 験 の 詳 細 に つ
い て は 実 施 例 １ を 参 照 の こ と 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 で 染 色 し た 免 疫 組 織 学 的 被 検 物 で あ る
。 Ａ ： 食 道 胃 接 合 部 に お け る 腺 癌 腫 ； Ｂ ： 対 応 す る 正 常 食 道 組 織 ； 食 道 癌 腫 被 検 物 お よ び
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対 応 す る 正 常 組 織 を 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 一 次 抗 体 を 用 い る 免 疫 化 学 的 染 色 反 応
に 供 し た 。 図 は 、 腫 瘍 細 胞 に お け る DNase Xに つ い て の 核 陽 性 染 色 を 示 す 。 正 常 組 織 で は
、 染 色 は 見 ら れ な い 。 実 験 の 詳 細 に つ い て は 実 施 例 １ を 参 照 の こ と 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 で 染 色 し た 免 疫 組 織 学 的 被 検 物 で あ る
。 頚 部 異 常 形 成 被 検 物 (CINIII)を 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 一 次 抗 体 を 用 い る 免 疫 化
学 的 染 色 反 応 に 供 し た 。 図 は 、 腫 瘍 細 胞 に お け る DNase Xに つ い て の 核 陽 性 染 色 を 示 す 。
実 験 の 詳 細 に つ い て は 実 施 例 １ を 参 照 の こ と 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 抗 体 で 染 色 し た 免 疫 組 織 学 的 被 検 物 で あ る
。 イ ン サ イ チ ュ 腺 管 癌 腫 を 、 DNase Xに 対 し て 指 向 さ れ る 一 次 抗 体 を 用 い る 免 疫 化 学 的 染
色 反 応 に 供 し た 。 図 は 、 腫 瘍 細 胞 に お け る DNase Xに つ い て の 核 陽 性 染 色 を 示 す 。 隣 接 す
る 正 常 組 織 は DNase Xに つ い て の 染 色 を 示 さ な い 。 実 験 の 詳 細 に つ い て は 実 施 例 １ を 参 照
の こ と 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 異 な る 種 類 の 癌 腫 を 有 す る 個 体 の 血 清 に お い て 測 定 し た DNase活 性 の 反
比 例 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 グ ラ フ は 、 平 均 す る と 、 直 腸 癌 腫 を 除 き 、 試 験 し た す べ て の 癌
腫 が 、 上 昇 し た 血 清 DNase活 性 を 伴 う こ と を 示 す 。 （ 詳 細 は 実 施 例 ４ ）
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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