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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
配列番号２９５、２９６、２９２－２９４および２９７からなる群から選択されるヌクレ
オチド配列を含む、単離されたＤＮＡ分子。
【請求項２】
ポリペプチドをコードする単離されたＤＮＡ分子であって、ここで該ポリペプチドは、配
列番号２９５、２９６、２９４および２９７からなる群から選択される配列の相補的な配
列とストリンジェントな条件下でハイブリダイズするヌクレオチド配列によりコードされ
る、ＤＮＡ分子。
【請求項３】
請求項１～２のいずれか１項に記載のＤＮＡ分子に相補的なヌクレオチド配列を含む、単
離されたＤＮＡ分子またはＲＮＡ分子。
【請求項４】
請求項１～２のいずれか１項に記載のＤＮＡ分子を含む、組換え発現ベクター。
【請求項５】
請求項４に記載の発現ベクターで形質転換またはトランスフェクトされた、宿主細胞。
【請求項６】
請求項１～２のいずれか１項に記載のＤＮＡ分子によりコードされるアミノ酸配列を含む
、ポリペプチド。
【請求項７】



(2) JP 4270523 B2 2009.6.3

10

20

30

40

50

請求項６に記載のポリペプチドに結合する、モノクローナル抗体。
【請求項８】
患者における乳癌の存在を決定するための方法であって、生物学的サンプル中の、請求項
６に記載の少なくとも１つのポリペプチドを検出する工程、およびそれにより該患者にお
ける乳癌の存在を決定する工程を包含する、方法。
【請求項９】
前記生物学的サンプルが乳房腫瘤の一部である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
患者における乳癌の存在を検出するための方法であって、生物学的サンプル中の、請求項
６に記載の少なくとも１つのポリペプチドをコードするＲＮＡ分子を検出する工程、およ
びそれにより該患者における乳癌の存在を決定する工程を包含する、方法。
【請求項１１】
前記生物学的サンプルが乳房腫瘤の一部である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
請求項１０に記載の方法であって、ここで、前記検出の工程は：
（ａ）前記生物学的サンプル中のＲＮＡ分子からｃＤＮＡを調製する工程；および
（ｂ）請求項６に記載のポリペプチドの少なくとも一部をコードし得るｃＤＮＡ分子を特
異的に増幅する工程、およびそれにより該患者における乳癌の存在を決定する工程、
を包含する、方法。
【請求項１３】
患者における乳癌の進行をモニターするための方法であって、以下：
（ａ）生物学的サンプル中の、請求項６に記載の少なくとも１つのポリペプチドの量を最
初の時点で検出する工程；
（ｂ）引き続く時点で工程（ａ）を繰り返す工程；および
（ｃ）工程（ａ）および（ｂ）で検出されたポリペプチドの量を比較する工程、およびそ
れにより該患者における乳癌の進行をモニターする工程、
を包含する、方法。
【請求項１４】
前記生物学的サンプルが乳房腫瘤の一部である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
前記検出の工程が、前記生物学的サンプルの一部と、請求項７に記載のモノクローナル抗
体とを接触させる工程を包含する、請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
患者における乳癌の進行をモニターするための方法であって：
（ａ）生物学的サンプル中の、請求項６に記載のポリペプチドをコードする少なくとも１
つのＲＮＡ分子の量を最初の時点で検出する工程；
（ｂ）引き続く時点で工程（ａ）を繰り返す工程；ならびに
（ｃ）工程（ａ）および（ｂ）で検出されたＲＮＡ分子の量を比較し、それにより該患者
における乳癌の進行をモニターする工程、
を包含する、方法。
【請求項１７】
請求項１６に記載の方法であって、ここで前記検出の工程は、以下：
（ａ）前記生物学的サンプル中のＲＮＡ分子からｃＤＮＡを調製する工程；および
（ｂ）請求項６に記載のポリペプチドの少なくとも一部をコードし得るｃＤＮＡ分子を特
異的に増幅する工程、
を包含する、方法。
【請求項１８】
診断キットであって、以下：
（ａ）請求項７に記載の１つ以上のモノクローナル抗体；および
（ｂ）検出試薬
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を含む、キット。
【請求項１９】
前記モノクローナル抗体が固相支持体に固定されている、請求項１８に記載のキット。
【請求項２０】
２つのポリメラーゼ連鎖反応プライマーを含む診断キットであって、少なくとも１つのプ
ライマーは、請求項３に記載のＲＮＡ分子に特異的である、診断キット。
【請求項２１】
少なくとも１つのポリメラーゼ連鎖反応プライマーが、請求項３に記載のＲＮＡ分子の少
なくとも１０の連続的ヌクレオチドを含む、請求項２０に記載の診断キット。
【請求項２２】
少なくとも１つのオリゴヌクレオチドプローブを含む診断キットであって、該オリゴヌク
レオチドプローブが、請求項３に記載のＤＮＡ分子の少なくとも１５の連続的ヌクレオチ
ドを含む、診断キット。
【請求項２３】
請求項３に記載のＤＮＡ分子に特異的な少なくとも１つのオリゴヌクレオチドプローブを
含む、診断キット。
【請求項２４】
前記オリゴヌクレオチドプローブが請求項３に記載のＤＮＡ分子の少なくとも１５の連続
的ヌクレオチドを含む、請求項２３に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、一般的に乳癌の検出および治療法に関する。本発明は、より詳細には、乳房腫
瘤（breast tumor）組織において優先的に発現されるヌクレオチド配列およびこのような
ヌクレオチド配列によりコードされるポリペプチドに関する。ヌクレオチド配列およびポ
リペプチドは、乳癌の予防および処置のためのワクチンおよび薬学的組成物において使用
され得る。ポリペプチドはまた、患者の乳癌の診断および進行のモニターのために有用な
、抗体のような化合物の産生のために使用され得る。
発明の背景
乳癌は、合衆国および世界中の女性にとっての重大な健康問題である。疾患の検出および
処置において前進はなされているものの、乳癌は、なお、女性における癌関連死因の２番
目の原因であり、毎年合衆国の180,000人を超える女性が罹患している。北アメリカの女
性について、生涯の乳癌発症の確立は現在８人に１人である。
乳癌の予防または処置のためのワクチンまたは他の普遍的に成功する方法は、現在利用で
きない。疾患の管理は、現在、初期の診断（日常的乳房スクリーニング手順による）およ
び１つ以上の種々の処置（例えば、手術、放射線療法、化学療法、およびホルモン療法）
を含み得る攻撃的処置の組合せに依存している。特定の乳癌のための一連の処置は、しば
しば特定の腫瘍マーカーの分析を含む種々の予後パラメーターに基づいて選択される。例
えば、Porter-JordanおよびLippman,Breast Cancer 8:73-100（1994）を参照のこと。し
かし、確立されたマーカーを使用しても、しばしば解釈に困難である結果となり、そして
乳癌患者に見られる高死亡率は、この疾患の処置、診断、および予防における改善が必要
なことを示す。
従って、当該分野において、乳癌の治療および診断のための方法の改善の必要性が存在す
る。本発明は、これらの必要性を満たし、そして他の関連する利点をさらに提供する。
発明の要旨
簡潔に述べると、本発明は、乳癌の診断および治療のための組成物および方法を提供する
。１つの局面において、単離されたDNA分子が提供されるが、これは、
（a）正常組織に比較して乳癌組織において優先的に発現するヌクレオチド配列；
（b）ヌクレオチド配列によりコードされるポリペプチドの抗原性および／または免疫原
性特質が保持されるように、ヌクレオチド位の20％を超えない（好ましくは、５％を超え
ない）１つ以上のヌクレオチド置換、欠失、挿入、および／または修飾を含む、このよう
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な配列の改変体；または（c）上記の配列の少なくとも１つによりコードされるポリペプ
チドのエピトープをコードするヌクレオチド配列を包含する。１つの実施態様において、
単離されたDNA分子は、配列番号１に示されるヒト内因性レトロウイルス配列を含む。他
の実施態様において、単離されたDNA分子は、配列番号３～26、28～77、142、143、146～
152、154～166、168～176、178～192、194～198、200～204、206、207、209～214、216、
218、219、221～240、243～245、247、250、251、253、255、257～266、268、269、271～
273、275、276、278、280、281、284、288、および291～297のいずれか１つに示されるヌ
クレオチド配列を含む。
関連する実施態様において、単離されたDNA分子は、ポリペプチドのエピトープをコード
し、ここで、このポリペプチドは以下のヌクレオチド配列によりコードされる：（a）配
列番号１、３～26、28～77、142、143、146～152、154～166、168～176、178～192、194
～198、200～204、206、207、209～214、216、218、219、221～240、243～245、247、250
、251、253、255、257～266、268、269、271～273、275、276、278、280、281、284、288
、および291～297のいずれか１つに示す配列にストリンジェントな条件下でハイブリダイ
ズするヌクレオチド配列；および（b）配列番号１、３～26、28～77、142、143、146～15
2、154～166、168～176、178～192、194～198、200～204、206、207、209～214、216、21
8、219、221～240、243～245、247、250、251、253、255、257～266、268、269、271～27
3、275、276、278、280、281、284、288、および291～297のいずれか１つに示す配列に少
なくとも80％同一であるヌクレオチド配列；そしてここで、上記ヌクレオチド配列に対応
するRNAは、ヒト乳房腫瘤組織において正常乳房組織よりも高いレベルで発現される。
別の実施態様において、本発明は、ポリペプチドのエピトープをコードする単離されたDN
A分子を提供する。このポリペプチドは、以下によりコードされる：（a）配列番号141の
配列から転写されるヌクレオチド配列；または（b）ヌクレオチド配列によりコードされ
るポリペプチドの抗原性および／または免疫原性特質を保持するような、ヌクレオチド位
の20％を超えない１つ以上のヌクレオチド置換、欠失、挿入、および／または修飾を含む
上記ヌクレオチド配列の改変体。上記のDNA分子に相補的なヌクレオチド配列を含む単離
されたDNA分子およびRNA分子がまた提供される。
関連する局面において、本発明は、上記のDNA分子を含む組換え発現ベクターおよびこの
ような発現ベクターで形質転換またはトランスフェクトされた宿主細胞を提供する。
さらなる局面において、上記のDNA分子によりコードされるアミノ酸配列を含むポリペプ
チドおよびこのようなポリペプチドに結合するモノクローナル抗体が提供される。
さらに別の局面において、患者の乳癌の存在を決定するための方法が提供される。１つの
実施態様において、この方法は、生物学的サンプル中の上記のポリペプチドを検出する工
程を包含する。別の実施態様において、この方法は、生物学的サンプル中の上記のポリペ
プチドをコードするRNA分子を検出する工程を包含する。さらに別の実施態様において、
この方法は、（a）上記のポリペプチドを患者に皮内注入する工程；および（b）患者の皮
膚において免疫応答を検出し、そしてそれにより患者の乳癌の存在を検出する工程、を包
含する。さらなる実施態様において、本発明は、上記のように患者における乳癌の存在を
決定する方法を提供し、ここで上記ポリペプチドは、配列番号：78～86、144、145、153
、167、177、193、199、205、208、215、217、220、241、242、246、248、249、252、256
、267、270、274、277、279、282、283、285～287、289、290、およびストリンジェント
な条件下でこれらにハイブリダイズする配列からなる群より選択されるヌクレオチド配列
によりコードされる。
関連する局面において、乳癌の決定に有用な診断キットが提供される。この診断キットは
、一般的に、１つ以上の上記のモノクローナル抗体、または配列番号：78～86、144、145
、153、167、177、193、199、205、208、215、217、220、241、242および246、248、249
、252、256、267、270、274、277、279、282、283、285～287、289、290において提供さ
れる配列からなる群より選択されるヌクレオチド配列によりコードされるポリペプチドに
結合する１つ以上のモノクローナル抗体、ならびに検出試薬を備える。
関連する局面において、診断キットは、第１のポリメラーゼ連鎖反応プライマーおよび第
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２のポリメラーゼ連鎖反応プライマーを備え、これらプライマーの少なくとも１つは、本
明細書に記載のRNA分子に特異的である。１つの実施態様において、これらプライマーの
少なくとも１つは、上記のRNA分子の少なくとも約10の連続的ヌクレオチド、または配列
番号：78～86、144、145、153、167、177、193、199、205、208、215、217、220、241、2
42、246、248、249、252、256、267、270、274、277、279、282、283、285～287、289、
および290からなる群より選択されるヌクレオチド配列によりコードされるポリペプチド
をコードするRNA分子を含む。
別の関連する局面において、診断キットは、少なくとも１つのオリゴヌクレオチドプロー
ブを備え、このプローブは、本明細書に記載のDNA分子に特異的である。１つの実施態様
において、このプローブは、上記のDNA分子の少なくとも約15の連続的ヌクレオチド、ま
たは配列番号：78～86、144、145、153、167、177、193、199、205、208、215、217、220
、241、242、246、248、249、252、256、267、270、274、277、279、282、283、285～287
、289、および290からなる群より選択されるDNA分子を含む。
別の関連する局面において、本発明は、患者の乳癌の進行をモニターするための方法を提
供する。１つの実施態様において、本方法は、以下の工程：（a）生物学的サンプル中の
上記のポリペプチドの量を、第１の時点で検出する工程；（b）引き続く時点において工
程（a）を繰り返す工程；および（c）工程（a）および工程（b）において検出されたポリ
ペプチドの量を比較し、これにより患者の乳癌の進行をモニターする工程を包含する。別
の実施態様において、本方法は、（a）生物学的サンプル中の上記のポリペプチドをコー
ドするRNA分子の量を、第１の時点で検出する工程；（b）引き続く時点において工程（a
）を繰り返す工程；および（c）工程（a）および工程（b）において検出されたRNA分子の
量を比較し、これにより患者の乳癌の進行をモニターする工程を包含する。さらに他の実
施態様において、本発明は、上記のように患者の乳癌の進行をモニターするための方法を
提供し、ここで、ポリペプチドは、配列番号：78～86、144、145、153、167、177、193、
199、205、208、215、217、220、241、242、246、248、249、252、256、267、270、274、
277、279、282、283、285～287、289、290、およびストリンジェントな条件下でこれらに
ハイブリダイズする配列からなる群より選択されるヌクレオチド配列によりコードされる
。
なお他の局面において、生理学的に受容可能なキャリヤと組合せて上記のポリペプチドを
含む薬学的組成物、および免疫応答増強剤またはアジュバントと組合せて上記のポリペプ
チドを含むワクチンが提供される。さらに他の局面において、本発明は、配列番号：78～
86、144、145、153、167、177、193、199、205、208、215、217、220、241、242および24
6、248、249、252、256、267、270、274、277、279、282、283、285～287、289、290、お
よびストリンジェントな条件下でこれらにハイブリダイズする配列からなる群より選択さ
れるヌクレオチド配列によりコードされるポリペプチドを含む、薬学的組成物およびワク
チンを提供する。
関連する局面において、本発明は、患者の乳癌の発達を阻害するための方法を提供し、こ
の方法は、上記の薬学的組成物またはワクチンを患者に投与する工程を包含する。
本発明のこれらおよび他の局面は、以下の詳細な説明および添付の図面を参照して明白と
なる。このことから、本明細書中に開示される全ての参考文献は、各々が個々に援用され
たかのように、それらの全体が参考として援用される。
【図面の簡単な説明】
図１は、正常乳房組織から調製したcDNAから得た、ゲル電気泳動により分離した、ディフ
ァレンシャルディスプレーPCR産物（レーン１および２）、および同じ患者由来の乳房腫
瘤組織から調製したcDNAから得た、ゲル電気泳動により分離したディファレンシャルディ
スプレーPCR産物（レーン３および４）を示す。矢印は、B18Ag1に対応するバンドを示す
。
図２は、乳房腫瘤組織（レーン１）におけるB18Ag1 mRNAレベルと正常乳房組織における
レベルとを比較するノーザンブロットである。
図３は、RNase保護アッセイにより決定した種々の正常組織および非乳房腫瘤組織におけ
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るB18Ag1 mRNAと比較した乳房腫瘤組織におけるB18Ag1 mRNAのレベルを示す。
図４は、B18Ag1と比較したXbaI制限消化物（配列番号３～配列番号10において提供される
）の末端から得た付加的レトロウイルス配列の位置を示すゲノムクローンマップである。
図5Aおよび図5Bは、B18Ag1を含むレトロウイルスエレメントについての配列決定ストラテ
ジー、ゲノム構成、および推定オープンリーディングフレームを示す。
図６は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B18Ag1のヌクレオチド配列を示す。
図７は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B17Ag1のヌクレオチド配列を示す。
図８は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B17Ag2のヌクレオチド配列を示す。
図９は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B13Ag2aのヌクレオチド配列を示す。
図10は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B13Ag1bのヌクレオチド配列を示す。
図11は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B13Ag1aのヌクレオチド配列を示す。
図12は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B11Ag1のヌクレオチド配列を示す。
図13は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B3CA3cのヌクレオチド配列を示す。
図14は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B9CG1のヌクレオチド配列を示す。
図15は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B9CG3のヌクレオチド配列を示す。
図16は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B2CA2のヌクレオチド配列を示す。
図17は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B3CA1のヌクレオチド配列を示す。
図18は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B3CA2のヌクレオチド配列を示す。
図19は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B3CA3のヌクレオチド配列を示す。
図20は、代表的な乳房腫瘤特異的cDNA B4CA1のヌクレオチド配列を示す。
図21Aは、乳房腫瘤組織（レーン1～８）ならびに正常乳房組織（レーン９～13）、および
H2O（レーン14）における乳房腫瘤遺伝子のRT-PCR分析を示す。
図21Bは、前立腺腫瘍（レーン1、２）、結腸腫瘍（レーン３）、肺腫瘍（レーン４）、正
常前立腺（レーン５）、正常結腸（レーン６）、正常腎臓（レーン７）、正常肝臓（レー
ン８）、正常肺（レーン９）、正常卵巣（レーン10、18）、正常膵臓（レーン11、12）、
正常骨格筋（レーン13）、正常皮膚（レーン14）、正常胃（レーン15）、正常精巣（レー
ン16）、正常小腸（レーン17）、HBL-100（レーン19）、MCF-12A（レーン20）、乳房腫瘤
（レーン21～23）、H2O（レーン24）、および結腸腫瘍（レーン25）における、乳房腫瘤
遺伝子のRT-PCR分析を示す。
発明の詳細な説明
上記のように、本発明は一般的に、乳癌の診断、モニター、および治療のための組成物お
よび方法に関する。本明細書中に記載される組成物は、ポリペプチド、核酸配列、および
抗体を含む。本発明のポリペプチドは、一般的に、正常乳房組織よりもヒト乳房腫瘤組織
において高いレベルで発現されるタンパク質の少なくとも一部を含む（すなわち、ポリペ
プチドをコードするRNAのレベルが、腫瘍組織において少なくとも２倍高い）。このよう
なポリペプチドは、本明細書中で乳房腫瘤特異的ポリペプチドと呼ばれ、そしてこのよう
なポリペプチドをコードするcDNA分子は、乳房腫瘤特異的cDNAと呼ばれる。本発明の核酸
配列は、一般的に、上記のポリペプチドの全てもしくは一部をコードするか、またはこの
ような配列に相補的であるDNAまたはRNA配列を含む。抗体は、一般的に、上記のポリペプ
チドの一部に結合し得る免疫系タンパク質、またはそのフラグメントである。抗体は、本
明細書中に記載のような、または組換え抗体の産生を可能にするための、適切な細菌もし
くは哺乳動物細胞宿主中への抗体遺伝子のトランスフェクションを介するモノクローナル
抗体の作製を含む、細胞培養技術により産生され得る。
本発明の範囲内のポリペプチドは、ヒト内因性レトロウイルス配列（例えば、B18Ag1（図
５および配列番号１）と命名される配列）によりコードされるポリペプチド（およびその
エピトープ）を含むが、これらに限定されない。B18Ag1（配列番号141）を含むレトロウ
イルスゲノム内の他の配列によりコードされるポリペプチドもまた、本発明の範囲内であ
る。このような配列は、配列番号３～配列番号10に示される配列を含むが、これらに限定
されない。B18Ag1は、Wernerら、Virology 174:225-238（1990）に記載されたように、内
因性ヒトレトロウイルスエレメントS71のgag p30遺伝子と相同性を有し、他の約30のレト



(7) JP 4270523 B2 2009.6.3

10

20

30

40

50

ロウイルスgag遺伝子ともまた相同性を示す。以下により詳細に議論するように、本発明
はまた、多数のさらなる乳房腫瘤特異的ポリペプチドを含む（例えば、配列番号11～26、
28～77、142、143、146～152、154～166、168～176、178～192、194～198、200～204、20
6、207、209～214、216、218、219、221～240、243～245、247、250、251、253、255、25
7～266、268、269、271～273、275、276、278、280、281、284、288、および291～297に
示されるヌクレオチド配列によりコードされるポリペプチド）。本明細書中に使用される
用語「ポリペプチド」は、本明細書中に示す配列を含む全長タンパク質を含む、任意の長
さのアミノ酸鎖を包含する。本明細書中に記載の配列を含むタンパク質のエピトープを含
む、ポリペプチドは、もっぱらそのエピトープからなり得るか、またはさらなる配列を含
み得る。さらなる配列は、ネイティブタンパク質に由来し得るか、または異種であり得、
そしてこのような配列は、免疫原性または抗原性特性を有し得る（しかし有する必要はな
い）。
本明細書中に使用される「エピトープ」は、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（すなわち、特異的に結合）されるポリペプチドの一部である。エピトー
プは、一般的に、周知の技術（例えば、Paul,Fundamental Immunology、第３版、243-247
（Raven Press,1993）およびその中に引用される参考文献にまとめられている技術）を用
いて同定され得る。このような技術は、抗原特異的抗血清および／またはＴ細胞株もしく
はクローンと反応する能力について、ネイティブポリペプチド由来のポリペプチドをスク
リーニングすることを含む。ポリペプチドのエピトープは、このような抗血清および／ま
たはＴ細胞と、全長ポリペプチドの反応性と同様なレベルで反応する部分である（例えば
、ELISAおよび／またはＴ細胞反応性アッセイにおいて）。このようなスクリーニングは
、一般的に、当業者に周知の方法（例えば、HarlowおよびLane,Antibodies:A Laboratory
 Manual,Cold Spring Harbor Laboratory,1988に記載の方法）を用いて行われ得る。Ｂ細
胞およびＴ細胞エピトープはまた、コンピューター分析を介して推定され得る。腫瘍組織
において優先的に発現されるポリペプチドのエピトープを含むポリペプチド（さらなるア
ミノ酸配列を有しても、有さなくても良い）は、本発明の範囲内である。
本発明の組成物および方法はまた、上記のポリペプチドの改変体およびこのようなポリペ
プチドをコードする核酸配列を包含する。本明細書中で使用するポリペプチド「改変体」
は、ポリペプチドの抗原性および／または免疫原性特性が保持されるような置換および／
または修飾において、ネイティブポリペプチドと異なるポリペプチドである。このような
改変体は、一般的に、上記のポリペプチド配列の１つを修飾し、そして上記のように、修
飾されたポリペプチドと抗血清および／またはＴ細胞との反応性を評価することにより同
定され得る。核酸改変体は、コードされるポリペプチドの抗原性および／または免疫原性
特性が保持されるような１つ以上の置換、欠失、挿入および／または修飾を含み得る。本
明細書中に記載されるポリペプチドの１つの好ましい改変体は、20％を超えないヌクレオ
チド位でのヌクレオチド置換、欠失、挿入および／または修飾を含む改変体である。
好ましくは、改変体は保存的置換を含む。「保存的置換」は、アミノ酸が、類似の特性を
有する別のアミノ酸に置換されるものであり、その結果、ペプチド化学の分野の当業者は
ポリペプチドの２次構造およびハイドロパシー性質が実質的に変化されないと予測する。
一般的に、以下のアミノ酸の群が保存的変化を表す：（1）ala,pro,gly,glu,asp,gln,asn
,ser,thr;（2）cys,ser,tyr,thr;（3）val,ile,leu,met,ala,phe;（4）lys,arg,his;およ
び（5）phe,tyr,trp,his。
改変体はまた（または、代替的に）、例えば、ポリペプチドの免疫原性もしくは抗原性特
性、２次構造およびハイドロパシー性質に対して最少の影響を有するアミノ酸の欠失また
は付加により修飾され得る。例えば、ポリペプチドは、翻訳と同時または翻訳後にタンパ
ク質の移動を指向させるタンパク質のＮ末端でのシグナル（またはリーダー）配列に結合
され得る。ポリペプチドはまた、ポリペプチドの合成、精製もしくは同定の簡便さのため
に（例えば、ポリ-His）、またはポリペプチドの固体支持体への結合を増強するために、
リンカーもしくは他の配列に結合され得る。例えば、ポリペプチドは、免疫グロブリンFc
領域に結合され得る。
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一般的に、本明細書中に記載のポリペプチドの全てまたは一部をコードするヌクレオチド
配列は、いくつかの任意の技術を用いて調製され得る。例えば、このようなポリペプチド
をコードするcDNA分子は、ディファレンシャルディスプレーPCRを用いて、対応するmRNA
の乳房腫瘤特異的発現に基づいてクローン化され得る。この技術は、正常組織から調製さ
れたRNAテンプレートからの増幅産物と、乳房腫瘤組織から調製されたRNAテンプレートか
らの増幅産物を比較する。cDNAは、（dT）12AGプライマーを用いるRNAの逆転写により調
製され得る。ランダムプライマーを用いるcDNAの増幅に続いて、腫瘍RNAに特異的な増幅
産物に対応するバンドは、銀染色されたゲルから切り出され、そして適切なベクター（例
えば、T-ベクター、Novagen,Madison,WI）中にサブクローン化され得る。本明細書中に開
示される乳房腫瘤特異的ポリペプチドの全てまたは一部をコードするヌクレオチド配列は
、配列番号87～125に示されるランダムプライマーを用いて上記のように調製されるcDNA
から増幅され得る。
あるいは、本明細書中に記載されるポリペプチド（またはその一部）をコードする遺伝子
は、ポリメラーゼ連鎖反応を介して、ヒトゲノムDNAから、または乳房腫瘤cDNAから増幅
され得る。このアプローチのために、B18Ag1配列特異的プライマーは、配列番号１に提供
される配列に基づいて設計され得、そして購入または合成され得る。乳房腫瘤cDNAからの
増幅のために１つの適切なプライマー対は、（5’ATG GCT ATT TTC GGG GGC TGA CA）（
配列番号126）、および（5’CCG GTA TCT CCT CGT GGG TAT T）（配列番号127）である。
次いで、B18Ag1の増幅部分は、周知の技術（例えば、Sambrookら、Molecular Cloning:A 
Laoratory Manual,Cold Spring Harbor Laboratories,Cold Spring Harbor,NY（1989）に
おいて記載される技術）を用いて、ヒトゲノムDNAライブラリーから、または乳房腫瘤cDN
Aライブラリーから全長遺伝子を単離するために使用され得る。B18Ag1がその一部である
レトロウイルスゲノム中の他の配列は、B18Ag1特異的配列をプローブとして用いるヒトゲ
ノムライブラリーのスクリーニングにより、同様に調製され得る。次いで、タンパク質に
翻訳される、レトロウイルスゲノム由来の、配列番号141に示されるヌクレオチドは、対
応するcDNAのクローニング、オープンリーディングフレームの推測、およびウイルスプロ
モーター（例えば、T7）を含むベクターへの適切なcDNAのクローニングにより決定され得
る。得られる構築物は、発現タンパク質を生じるヌクレオチド配列を同定するために、当
業者に公知の技術を用いて翻訳反応において使用され得る。同様に、本明細書中に記載の
残りの乳房腫瘤特異的ポリペプチドに特異的なプライマーもまた、配列番号11～配列番号
86、および配列番号142～配列番号297に提供されるヌクレオチド配列に基づいて設計され
得る。
上記のDNA配列によりコードされる組換えポリペプチドは、DNA配列から容易に調製され得
る。例えば、培養培地に組換えタンパク質またはポリペプチドを分泌する適切な宿主／ベ
クター系由来の上清は、まず市販のフィルターを用いて濃縮され得る。濃縮に続いて、濃
縮物は、適切な精製マトリックス（例えば、親和性マトリックスまたはイオン交換樹脂）
に適用され得る。最終的に、組換えポリペプチドのさらなる精製のために、１つ以上の逆
相HPLC工程が使用され得る。
一般的に、当業者に公知の種々の発現ベクターの任意のものが、本発明の組換えポリペプ
チドを発現するために使用され得る。発現は、組換えポリペプチドをコードするDNA分子
を含む発現ベクターで形質転換またはトランスフェクトされている、任意の適切な宿主細
胞において達成され得る。適切な宿主細胞は、原核生物細胞、酵母細胞、および高等真核
生物細胞を含む。好ましくは、用いられる宿主細胞は、E.coli、酵母、または哺乳動物細
胞株（例えば、COSまたはCHO）である。
このような技術はまた、ネイティブタンパク質のエピトープまたは改変体を含むポリペプ
チドを調製するために使用され得る。例えば、ネイティブポリペプチドの改変体は、一般
的に、標準的な変異誘発技術（例えば、オリゴヌクレオチド指向性部位特異的変異誘発）
を用いて調製され得、そしてDNA配列のセクションは、短縮型ポリペプチドの調製を可能
にするために除去され得る。約100未満のアミノ酸、そして一般的には約50未満のアミノ
酸を有する部分および他の改変体はまた、当業者に周知の技術を用いる合成手段により作
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製され得る。例えば、このようなポリペプチドは、任意の市販の固相技術（例えば、伸張
しているアミノ酸鎖にアミノ酸が連続的に付加される、Merrifield固相合成法を用いて合
成され得る。Merrifield,J.Am.Chem.Soc.85:2149-2146（1963）を参照のこと。ポリペプ
チドの自動合成のための装置は、Perkin Elmer/Applied BioSystems Division,,Foster C
ity,CAのような供給者から市販されており、そして製造業者の指示に従い操作され得る。
具体的な実施態様において、本発明のポリペプチドは、配列番号１、3～26、28～77、142
、143、146～152、154～166、168～176、178～192、194～198、200～204、206、207、209
～214、216、218、219、221～240、243～245、247、250、251、253、255、257～266、268
、269、271～273、275、276、278、280、281、284、288、および291～297のいずれか１つ
に示される配列を有するDNA分子によりコードされるアミノ酸配列、20％を超えないヌク
レオチド位での１つ以上のヌクレオチド置換、欠失、挿入、および／または修飾を含むDN
A分子によりコードされる、このようなポリペプチドの改変体、ならびに上記ポリペプチ
ドのエピトープを包含する。本発明の範囲のポリペプチドはまた、ストリンジェントな条
件下で、配列番号１、3～26、28～77、142、143、146～152、154～166、168～176、178～
192、194～198、200～204、206、207、209～214、216、218、219、221～240、243～245、
247、250、251、253、255、257～266、268、269、271～273、275、276、278、280、281、
284、288、および291～297のいずれか１つに示される配列を有するDNA分子にハイブリダ
イズするDNA配列によりコードされるポリペプチド（およびそのエピトープ）を含む。こ
こで、DNA配列は、示される配列に対して配列全体で少なくとも80％同一であり、そして
ここでヌクレオチド配列に対応するRNAは、ヒト乳房腫瘤組織において正常乳房組織にお
けるよりも高いレベルで発現される。本発明によるDNA分子は、上記の任意のポリペプチ
ドをコードする分子を含む。
本発明の別の局面において、抗体が提供される。このような抗体は、当業者に公知の種々
の任意の技術により調製され得る。例えば、HarlowおよびLane,Antibodies:A Laboratory
 Manual,Cold Spring Harbor Laboratory,1988を参照のこと。このような技術の１つにお
いて、ポリペプチドを含む免疫原は、まず広範な種々の任意の哺乳動物（例えば、マウス
、ラット、ウサギ、ヒツジ、またはヤギ）に注射される。この工程において、本発明のポ
リペプチドは、修飾のない免疫原として役立ち得る。あるいは、特に比較的短いポリペプ
チドについて、ポリペプチドがキャリアタンパク質（例えば、ウシ血清アルブミンまたは
キーホールリンペットヘモシアニン）に結合した場合、優れた免疫応答が誘発され得る。
免疫原は、好ましくは１回以上の追加免疫を含む予め決定されたスケジュールに従い動物
宿主に注射され、そして動物は定期的に採血される。次いで、ポリペプチドに特異的なポ
リクローナル抗体は、例えば、適切な固相支持体に結合したポリペプチドを用いるアフィ
ニティクロマトグラフィーにより、このような抗血清から精製され得る。
目的の抗原性ポリペプチドに特異的なモノクローナル抗体は、例えば、KohlerおよびMils
tein,Eur.J.Immunol.6:511-519（1976）の技術ならびにその改良法を用いて調製され得る
。簡潔には、これらの方法は、所望の特異性（すなわち、目的のポリペプチドとの反応性
）を有する抗体を産生し得る不死細胞株の調製を含む。このような細胞株は、例えば、上
記のように免疫された動物から取得される脾臓細胞から産生され得る。次いで、脾臓細胞
は、例えば、骨髄腫細胞融合パートナー（好ましくは、免疫した動物と同系の骨髄腫細胞
融合パートナー）との融合により不死化される。種々の融合技術が用いられ得る。例えば
、脾臓細胞および骨髄腫細胞は、非イオン性界面活性剤と数分間組合わされ得、次いでハ
イブリッド細胞の増殖を支持するが骨髄腫細胞の増殖を支持しない選択培地上に低い密度
で播種され得る。好ましい選択技術は、HAT（ヒポキサンチン、アミノプテリン、チミジ
ン）選択を使用する。通常約１～２週間の十分な期間の後、ハイブリッドのコロニーが観
察される。単一のコロニーが選択され、そしてその培養上清が、ポリペプチドに対する結
合活性について試験される。高い反応性および特異性を有するハイブリドーマが好ましい
。
モノクローナル抗体は、増殖しているハイブリドーマコロニーの上清から単離され得る。
さらに、収率を増強するために種々の技術（例えば、マウスのような適切な脊椎動物宿主
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の腹腔内へのハイブリドーマ細胞株の注射）が使用され得る。次いで、モノクローナル抗
体は、腹水または血液から回収され得る。混入物は、従来技術（例えば、クロマトグラフ
ィー、ゲル濾過、沈降、および抽出）により抗体から除去され得る。本発明のポリペプチ
ドは、例えば、アフィニティクロマトグラフィー工程における精製プロセスにおいて使用
され得る。
例えば、抗体は、患者の乳癌を検出するための方法において使用され得る。このような方
法は、抗体を使用して、適切な生物学的サンプルにおける本明細書に記載の乳房腫瘤特異
的ポリペプチドの存在または非存在を検出することを包含する。本明細書中に使用される
適切な生物学的サンプルは、患者から得られた腫瘍または正常組織生検、乳房切除、血液
、リンパ節、血清、もしくは尿サンプル、または他の組織、あるいはホモジネートまたは
それらの抽出物を含む。
サンプル中のポリペプチドマーカーを検出するための抗体の使用について、当業者に公知
の種々のアッセイ形式が存在する。例えば、HarlowおよびLane、Antibodies:A Laborator
y Manual,Cold Spring Harbor Laboratory,1988を参照のこと。例えば、アッセイは、ウ
エスタンブロット形式において行われ得る。ここで、生物学的サンプル由来のタンパク質
調製物は、ゲル電気泳動に供され、適切なメンブレンに移され、そして抗体と反応させら
れる。次いで、メンブレン上の抗体の存在は、下記のように、適切な検出試薬を用いて検
出され得る。
別の実施態様において、アッセイは、ポリペプチドと結合し、そしてこれをサンプルの残
りから取り出すための固相支持体に固定された抗体の使用を包含する。次いで、結合ポリ
ペプチドは、レポーター基を有する２次抗体または試薬を用いて検出され得る。あるいは
、ポリペプチドがレポーター基で標識され、そして抗体とサンプルとのインキュベーショ
ン後、固定抗体と結合させられる、競合アッセイが使用され得る。サンプルの成分が標識
ポリペプチドと抗体との結合を阻害する程度が、サンプルの固定抗体との反応性を示し、
そして結果として、サンプル中のポリペプチドの濃度を示す。
固相支持体は、抗体が付着し得る、当業者に公知の、任意の物質であり得る。例えば、固
相支持体は、マイクロタイタープレートの試験ウェルもしくはニトロセルロースフィルタ
ー、または他の適切なメンブレンであり得る。あるいは、支持体は、ビーズまたはディス
ク（例えば、ガラス、ガラス繊維、ラテックスまたは可塑性物質（例えば、ポリスチレン
またはポリ塩化ビニル））であり得る。支持体はまた、磁性粒子または繊維光学センサー
（例えば、米国特許第5,359,681号に開示される）であり得る。
抗体は、特許文献および科学文献に詳細に記載されている、当業者に公知の種々の技術を
用いて、固相支持体に固定され得る。本発明の文脈において、用語「固定」は、非共有的
会合（例えば、吸着）および共有的付着（抗原と支持体上の官能基との間の直接的連結で
あり得るか、または架橋剤による連結であり得る）の両方をいう。マイクロタイタープレ
ートのウェルまたはメンブレンへの吸着による固定が好ましい。このような場合において
、吸着は、適切な緩衝液中の抗体を支持体と適切な時間にわたって接触させることにより
達成され得る。接触時間は、温度により変化するが、代表的には、約１時間と１日の間で
ある。一般的に、プラスティックマイクロタイタープレート（例えば、ポリスチレンまた
はポリ塩化ビニル）のウェルと、約10ngから約１μg、および好ましくは約100～200ngの
範囲の量の抗体との接触が、適切な量のポリペプチドを固定するに十分である。
抗体の固相支持体への共有的付着はまた、一般的に、支持体を、支持体と抗体上の官能基
（例えば、ヒドロキシル基またはアミノ基）の両方に反応する二官能性試薬とまず反応さ
せることにより達成され得る。例えば、抗体は、適切なポリマーコートを有する支持体に
、ベンゾキノンを用いるかまたは支持体上のアルデヒド基と結合パートナー上のアミンお
よび活性水素との縮合により、共有的に付着され得る（例えば、Pierce Immunotechnolog
y Catalog and Handbook（1991）A12～A13を参照のこと）。
特定の実施態様において、サンプル中のポリペプチドの検出のためのアッセイは、二抗体
サンドイッチアッセイである。このアッセイは、まず、固相支持体（通常、マイクロタイ
タープレートのウェル）に固定されている抗体と、生物学的サンプルとを、サンプル中の
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ポリペプチドが固定された抗体に結合するように接触させることにより行われ得る。次い
で、非結合サンプルは、固定されたポリペプチド-抗体複合体から除去され、そしてポリ
ペプチド上の異なる部位に結合し得る２次抗体（レポーター基を含む）が添加される。次
いで、固相支持体に結合したままの２次抗体の量は、特定のレポーター基に適切な方法を
用いて決定される。
より詳細には、一旦抗体が支持体上に上記のように固定されると、支持体上の残りのタン
パク質結合部位は代表的にはブロックされる。任意の適切なブロッキング剤（例えば、ウ
シ血清アルブミンまたはTween 20TM（Sigma Chemical Co.,St.Louis,MO））は、当業者に
公知である。次いで、固定抗体はサンプルと共にインキュベートされ、そしてポリペプチ
ドは抗体に結合させられる。サンプルは、インキュベーションの前に適切な希釈剤（例え
ば、リン酸緩衝化生理食塩水（PBS））で希釈され得る。一般的に、適切な接触時間（す
なわち、インキュベーション時間）は、乳癌を有する個体から得られたサンプル中のポリ
ペプチドの存在を検出するに十分な時間である。好ましくは、接触時間は、結合ポリペプ
チドと非結合ポリペプチドとの間の平衡で達成される結合レベルの少なくとも95％の結合
のレベルを達成するに十分な時間である。当業者は、平衡を達成するに必要な時間は、一
定時間にわたって生じる結合のレベルをアッセイすることにより容易に決定されることを
理解する。室温では、約30分間のインキュベーション時間が一般的に十分である。
次いで、結合していないサンプルは、固相支持体を適切な緩衝液（例えば、0.1％Tween 2
0TMを含むPBS）で洗浄することにより除去され得る。次いで、レポーター基を有する２次
抗体が、固相支持体に添加され得る。好ましいレポーター基は、酵素（例えば、西洋ワサ
ビペルオキシダーゼ）、基質、補因子、インヒビター、色素、放射性核種、発光基、蛍光
基、およびビオチンを含む。レポーター基への抗体の結合は、当業者に公知の標準的方法
を用いて達成され得る。
次いで、２次抗体は、固定抗体-ポリペプチド複合体と共に、結合したポリペプチドを検
出するに十分な時間インキュベートされる。適切な時間の長さは、一般的に、所定の時間
にわたって生じる結合のレベルをアッセイすることにより決定され得る。次いで、結合し
ていない２次抗体が除去され、そして結合した２次抗体はレポーター基を用いて検出され
る。レポーター基を検出するために用いられる方法は、レポーター基の性質に依存する。
放射活性基については、シンチレーション計数法またはオートラジオグラフィー法が一般
的に適切である。分光法は、色素、発光基および蛍光基を検出するために使用され得る。
ビオチンは、異なるレポーター基（通常は、放射活性基もしくは蛍光基または酵素）に結
合されたアビジンを用いて検出され得る。酵素レポーター基は、一般的に、基質の添加（
一般的に特定の時間の間）、続いて反応産物の分光分析または他の分析により検出され得
る。
乳癌の存在または非存在を決定するために、固相支持体に結合したままのレポーター基か
ら検出されるシグナルは、一般的に、非腫瘍組織から確立された事前に決定されたカット
オフ値に対応するシグナルと比較される。１つの好ましい実施態様において、カットオフ
値は、固定抗体が乳癌を有さない患者由来のサンプルとインキュベートされる場合に得ら
れる平均シグナルである。一般的に、事前に決定されたカットオフ値の３標準偏差を超え
るシグナルを生じるサンプルは、乳癌について陽性と考えられ得る。別の好ましい実施態
様において、カットオフ値は、Sackettら、Clinical Epidemiology:A Basic Science for
 Clinical Medicine 106-7頁、（Little Brown and Co,1985）の方法に従うReceiver Ope
rator Curveを用いて決定される。簡潔に述べると、この実施態様においては、カットオ
フ値は、診断試験結果についてそれぞれの可能なカットオフ値に対応する真の陽性率（す
なわち、感度）と偽陽性率（100％特異性）との対をプロットすることにより決定され得
る。プロット上の左上角に最も近いカットオフ値（すなわち、最も大きな面積を囲む値）
が、最も正確なカットオフ値であり、この方法により決定されるカットオフ値よりも高い
シグナルを生じるサンプルは、陽性であると考えられ得る。あるいは、カットオフ値は、
偽陽性率を最少にするためにプロットに沿って左に、または偽陰性率を最少にするために
右にシフトされ得る。一般的に、この方法により決定されるカットオフ値よりも高いシグ
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ナルを生じるサンプルは、乳癌について陽性と考えられる。
関連する実施態様において、フロースルー試験またはストリップ試験形式においてアッセ
イが行われる。ここで、抗体はメンブレン（例えば、ニトロセルロース）に固定されてい
る。フロースルー試験において、サンプル中のポリペプチドは、サンプルがメンブレンを
通り抜ける際に、固定抗体に結合する。次いで、標識した２次抗体が、２次抗体を含む溶
液がメンブレンを通って流れる際に抗体-ポリペプチド複合体に結合する。次いで、結合
した２次抗体の検出は、上記のように行われ得る。ストリップ試験形式においては、抗体
が結合しているメンブレンの一方の端が、サンプルを含む溶液に浸される。サンプルは、
２次抗体を含む領域を通り、そして固定抗体の範囲へメンブレンに沿って移動する。固定
抗体の範囲での２次抗体の濃度が、乳癌の存在を示す。代表的には、この部位での２次抗
体の濃度は、視覚的に読み取り得るパターン（例えば、線）を生じる。このようなパター
ンが存在しないことは、結果が陰性であることを示す。一般的に、メンブレン上に固定さ
れる抗体の量は、生物学的サンプルが、上で議論した形式の二抗体サンドイッチアッセイ
において陽性のシグナルを生じるに十分なレベルのポリペプチドを含む場合に、視覚的に
判別し得るパターンを生じるように選択される。好ましくは、メンブレン上に固定される
抗体の量は、約25ng～約１μgの範囲であり、そしてより好ましくは約50ng～約１μgの範
囲である。このような試験は、代表的には、非常に少量の生物学的サンプルを用いて行わ
れ得る。
患者における乳癌の存在または非存在はまた、生物学的サンプル（例えば、患者由来の生
検、乳房切除、および／または血液サンプル）中の本明細書中に記載される乳房腫瘤特異
的ポリペプチドをコードするmRNAのレベルを、事前に決定されるカットオフ値と比較して
評価することにより決定され得る。このような評価は、当業者に公知の任意の種々の方法
（例えば、インサイチュハイブリダイゼーションおよびポリメラーゼ連鎖反応による増幅
）を用いて達成され得る。
例えば、ポリメラーゼ連鎖反応は、上記の生物学的サンプルの１つから単離されるRNAか
ら調製されるcDNAからの配列を増幅するために使用され得る。このような増幅において使
用するための配列特異的プライマーは、配列番号１、配列番号11～86、および配列番号14
2～297のいずれか１つに提供される配列に基づいて設計され得、そして購入または合成さ
れ得る。本明細書中に記載されるB18Ag1の場合、１つの適切なプライマー対は、B18Ag1-2
（5’ATG GCT ATT TTC GGG GGC TGA CA）（配列番号126）およびB18Ag1-3（5’CCG GTA T
CT CCT CGT GGG TAT T）（配列番号127）である。次いで、PCR反応産物は、ゲル電気泳動
により分離され、そして当業者に周知の方法に従って可視化され得る。増幅は、代表的に
は、適合する組織の対（同じ個体由来の腫瘍組織および非腫瘍組織）または適合しない組
織の対（異なる個体由来の腫瘍組織および非腫瘍組織）から得られるサンプルにおいて行
われる。増幅反応は、好ましくは、２桁にわたるいくつかのcDNAの希釈において行われる
。腫瘍サンプルのいくつかの希釈において、同じ希釈の非腫瘍サンプルと比較して、２倍
以上の発現の増加は、陽性とみなされる。
本明細書中で使用される用語「DNA/RNA分子に対して特異的なプライマー/プローブ」は、
問題のDNA/RNA分子に対して、少なくとも約80%の同一性、好ましくは少なくとも約90%の
同一性、そしてより好ましくは少なくとも約95%の同一性を有するオリゴヌクレオチド配
列を意味する。本発明の診断法に有用に使用され得るプライマーおよび/またはプローブ
は、好ましくは、少なくとも約10～40ヌクレオチドを有する。好ましい実施態様において
、ポリメラーゼ連鎖反応のプライマーは、本明細書に開示されるポリペプチドの１つをコ
ードする少なくとも約10の連続したDNA/RNA分子のヌクレオチドを含む。好ましくは、本
発明の診断法において使用されるオリゴヌクレオチドプローブは、本明細書に開示される
ポリペプチドの１つをコードする少なくとも約15の連続したDNA/RNA分子のオリゴヌクレ
オチドを含む。PCRに基づくアッセイおよびインサイチュハイブリダイゼーションアッセ
イの両方のための技術が、当該分野において周知である。
アガロースおよびエチジウムブロマイド染色を用いる従来のRT-PCRプロトコルは、遺伝子
特異性を規定するに重要であるが、これを定量化するには時間および労力（すなわち、飽
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和および／または力価曲線の構築）が必要なこと、およびそのサンプル処理量のために、
このプロトコルは診断キット開発に役立たない。この問題は、アッセイが１つのチューブ
において行われることを可能にし、次には、96ウェルプレート形式においての使用のため
に改変され得るリアルタイムRT-PCRのような手順の開発により克服される。このような方
法論を行うための機材は、Perkin Elmer/Applied Biosystems Divisionから入手可能であ
る。あるいは、標識プローブ（例えば、ジゴキシゲニン）と、このようなプローブに対す
る標識（例えば、酵素、蛍光、放射活性）抗体を組み合わせて用いる他の高処理量アッセ
イはまた、96ウェルプレートアッセイの開発に使用され得る。
患者における乳癌の存在または非存在を決定するためのなお別の方法において、記載され
る乳房腫瘤特異的ポリペプチドの１つ以上が、皮膚試験において使用され得る。本明細書
中で用いられる「皮膚試験」は、患者において直接行われる任意のアッセイであり、そこ
では遅延型過敏症（DTH）反応（例えば、腫脹、赤色化（reddening）、または皮膚炎）が
、上記の１つ以上のポリペプチドの皮内注射後に測定される。このような注射は、ポリペ
プチドを患者の皮膚細胞に接触させるのに十分な任意の適切なデバイス（例えば、ツベル
クリンシリンジまたは１mLシリンジ）を用いて達成され得る。好ましくは、この反応は、
注射後少なくとも48時間、より好ましくは48～72時間に測定される。
DTH反応は、細胞媒介免疫応答であり、これは試験抗原（すなわち、用いられるポリペプ
チドの免疫原性部分、またはその改変体）に予め曝露された患者においてより大きい。こ
の応答は、定規を用いて視覚的に測定され得る。一般に、直径が約0.5cmより大きい応答
、好ましくは直径が約5.0cmより大きい応答が、陽性の応答であり、乳癌の指標である。
本明細書中に記載される乳房腫瘤特異的ポリペプチドは、好ましくは、皮膚試験における
使用のために、少なくとも１つのポリペプチドおよび生理学的に受容可能なキャリア（例
えば、水、生理食塩水、アルコール、または緩衝液）を含む薬学的組成物として処方され
る。このような組成物は、代表的には１つ以上の上記のポリペプチドを、約１μg～100μ
g、好ましくは約10μg～50μgの範囲の量で0.1mLの容量中に含む。好ましくは、このよう
な薬学的組成物において使用されるキャリアは、適切な保存料（例えば、フェノールおよ
び/またはTween 80TM）を含んだ生理食塩水溶液である。
本発明の他の局面において、乳癌の処置に対する進行および/または応答は、任意の上記
のアッセイを一定の時間にわたって行い、そして応答のレベル（すなわち、検出されるポ
リペプチドまたはmRNAの量、または皮膚試験の場合には、検出される免疫応答の程度）の
変化を評価することによってモニターされ得る。例えば、アッセイは、毎月から１月おき
に１～２年の期間行われ得る。一般に、乳癌は、応答のレベルが経時的に増加する患者に
おいて進行している。対照的に、乳癌は、検出されるシグナルが一定のままかまたは時間
が経つにつれ減少する場合、進行していない。
本発明のさらなる局面において、本明細書中で記載される化合物は、乳癌の免疫治療のた
めに用いられ得る。これらの局面において、化合物（これは、ポリペプチド、抗体、また
は核酸分子であり得る）は、好ましくは薬学的組成物またはワクチン中に組み込まれる。
薬学的組成物は、１つ以上のこのような組成物および生理学的に受容可能なキャリアを含
む。ワクチンは、１つ以上のポリペプチドおよび免疫応答増強剤（例えば、アジュバント
またはリポソーム（この中に、化合物が組み込まれる））を含み得る。薬学的組成物およ
びワクチンはさらに、送達システム（例えば、生分解性ミクロスフェア（これは、例えば
米国特許第4,897,268号および同第5,075,109号に開示されている））を含み得る。本発明
の範囲内の薬学的組成物およびワクチンはまた、他の化合物（１つ以上のより別々のポリ
ペプチドを含む）を含み得る。
あるいは、ワクチンは、ポリペプチドがインサイチュで生成されるように、上記の１つ以
上のポリペプチドをコードするDNAを含み得る。このようなワクチンにおいて、DNAは、当
業者に公知の任意の種々の送達システム（核酸発現系、細菌およびウイルス発現系を含む
）内に存在し得る。適切な核酸発現系は、患者における発現に必要なDNA配列（例えば、
適切なプロモーターおよび終結シグナル）を含む。細菌送達システムは、その細胞表面上
にポリペプチドの免疫原性部分を発現する細菌（例えば、Bacillus-Calmette-Guerrin）
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の投与を含む。好ましい実施態様において、DNAは、ウイルス発現系（例えば、ワクシニ
アもしくは他のポックスウイルス、レトロウイルス、またはアデノウイルス）を用いて導
入され得、これは非病原性の（不完全な）、複製コンピテントなウイルスの使用を包含し
得る。DNAをこのような発現系に組み込むための技術は、当業者に周知である。DNAはまた
、例えば、Ulmerら、Science 259:1745-1749（1993）に記載され、そしてCohen,Science 
259:1691-1692（1993）によって総説されるように「裸で」あり得る。裸のDNAの取込みは
、DNAを生分解性のビーズ（これは、効率的に細胞内に輸送される）上にコートすること
によって増大され得る。
当業者に公知の任意の適切なキャリアが、本発明の薬学的組成物において用いられ得るが
、キャリアのタイプは、投与の態様に依存して変化する。非経口投与（例えば、皮下注射
）のためには、キャリアは、好ましくは、水、生理食塩水、アルコール、脂質、蝋、また
は緩衝液を含む。経口投与のためには、上記のキャリアのいずれかまたは固体キャリア（
例えば、マンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリン
ナトリウム、タルカム、セルロース、グルコース、スクロース、および炭酸マグネシウム
）が用いられ得る。生分解性ミクロスフェア（例えば、ポリラクテート、ポリグリコレー
ト）はまた、本発明の薬学的組成物のためのキャリアとして用いられ得る。
任意の種々のアジュバントが、本発明のワクチンにおいて、免疫応答を非特異的に増強す
るために用いられ得る。ほとんどのアジュバントは、迅速な代謝から抗原を保護するため
に設計された物質（例えば、水酸化アルミニウムまたは鉱油）および免疫応答の刺激剤（
例えば、脂質Ａ、Bortadella pertussisまたはMycobacterium tuberculosis由来タンパク
質）を含む。適切なアジュバントは、例えば、Freund’s Incomplete AdjuvantおよびCom
plete Adjuvant（Difco Laboratories,Detroit,MI）、Merck Adjuvant 65（Merck and Co
mpany,Inc.,Rahway,NJ）、ミョウバン、生分解性ミクロスフェア、モノホスホリルリピド
Ａ、ならびにquilＡとして市販されている。サイトカイン（例えば、GM-CSFまたはインタ
ーロイキン-２、-７、もしくは-12）もまた、アジュバントとして用いられ得る。
上記の薬学的組成物およびワクチンは、例えば患者の乳癌の治療のために用いられ得る。
本明細書中で用いられる「患者」は、任意の温血動物、好ましくはヒトをいう。患者は、
乳癌に苦しんでいてもいなくてもよい。従って、上記の薬学的組成物およびワクチンは乳
癌の発達を防止するため、または乳癌に苦しむ患者を処置するために用いられ得る。乳癌
の発達を防止するために、本明細書中に記載される１つ以上のポリペプチドを含む、薬学
的組成物またはワクチンが、患者に投与され得る。あるいは、そのポリペプチドをコード
する裸のDNAまたはプラスミドもしくはウイルスベクターが投与され得る。乳癌を有する
患者を処置するためには、その薬学的組成物またはワクチンは、１つ以上のポリペプチド
、抗体、または本明細書中に記載されるポリペプチドをコードするDNAに相補的なヌクレ
オチド配列（例えば、アンチセンスRNAまたはアンチセンスデオキシリボヌクレオチドオ
リゴヌクレオチド）を含み得る。
投与の経路および頻度ならびに投与量は、個人によって変化する。一般に、薬学的組成物
およびワクチンは、注射（例えば、皮内、筋肉内、静脈内、または皮下）によって、鼻腔
内に（例えば、吸入によって）、または経口的に投与され得る。１と10との間の用量が、
52週間投与され得る。好ましくは、６用量が、１月の間隔で投与され、そしてブースター
ワクチン投与がその後定期的に与えられ得る。代わりのプロトコルが、個々の患者にとっ
て適切であり得る。適切な用量は、上記のように投与された場合に、抗腫瘍免疫応答を促
進し得る化合物の量である。このような応答は、患者における抗腫瘍抗体を測定すること
によって、またはインビトロで患者の腫瘍細胞を死滅させ得る細胞溶解性エフェクター細
胞のワクチン依存的生成によってモニターされ得る。このようなワクチンはまた、ワクチ
ン投与されていない患者に比較して、改善された臨床的結果（例えば、より頻繁な寛解、
完全なまたは部分的なまたはより長い疾患なしの生存）を導く免疫応答を、ワクチン投与
された患者に引き起こし得るべきである。一般に、１つ以上のポリペプチドを含む薬学的
組成物およびワクチンについては、１用量に存在する各ポリペプチドの量は、約100μgか
ら５mgまでの範囲である。適切な用量サイズは、患者のサイズにより変化するが、代表的
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には約0.1mLから約５mLまでの範囲である。
以下の実施例は、例示のために提供され、そして限定するためではない。
実施例
実施例１
ディファレンシャルディスプレイRT-PCRを用いた乳房腫瘤特異的cDNAの調製
本実施例は、ディファレンシャルディスプレイスクリーニングを用いる乳房腫瘤特異的ポ
リペプチドをコードするcDNA分子の調製を例示する。
Ａ．B18Ag1 cDNAの調製およびmRNA発現の特徴付け
組織サンプルを、乳癌を有する（これは、患者から組織を取り出した後の病理によって確
認した）患者の乳房腫瘤および正常組織から調製した。正常RNAおよび腫瘍RNAをサンプル
から抽出し、そしてmRNAを単離し、そして（dT）12AG（配列番号130）を連結した3’プラ
イマーを用いてcDNAに変換した。次いで、ディファレンシャルディスプレイPCRを、ラン
ダムに選択したプライマー（CTTCAACCTC）（配列番号103）を用いて実行した。増幅条件
は、1.5mM MgCl2、20pmolのプライマー、500pmol dNTP、および１ユニットのTaq DNAポリ
メラーゼ（Perkin-Elmer,Branchburg,NJ）を含む標準緩衝液であった。40サイクルの増幅
を、94℃での変性を30秒間、42℃でのアニーリングを１分間、および72℃での伸長を30秒
間を用いて行った。76個の増幅産物を含有するRNAフィンガープリントを得た。乳房腫瘤
組織のRNAフィンガープリントは、正常乳房組織のRNAフィンガープリントに対して98％を
超えて同一であったが、バンドは、腫瘍のRNAフィンガープリントパターンに特異的であ
ることが繰り返し観察された。このバンドを銀染色ゲルから切りだし、Ｔベクター（Nova
gen,Madison,WI）中にサブクローニングし、そして配列決定した。
cDNA（B18Ag1と呼ばれる）の配列は、配列番号１に提供される。GENBANKおよびEMBLのデ
ータベース検索によって、最初にクローン化されたB18Ag1フラグメントが、内因性ヒトレ
トロウイルスエレメントS71（これは、シミアン肉腫ウイルス（SSV）に相同な短縮型レト
ロウイルスエレメントである）に77％同一であることが明らかになった。S71は、不完全g
ag遺伝子、pol遺伝子の一部、およびLTR様構造を3’末端に含む（Wernerら、Virology 17
4:225-238（1990）を参照のこと）。B18Ag1はまた、P30（gag）遺伝子座に対応する領域
においてSSVに64％同一である。B18Ag1は、哺乳動物に感染するレトロウイルスの広範な
種々のgagタンパク質にかなりの相同性を共有する領域をカバーする、３つの別々のそし
て不完全なリーディングフレームを含む。さらに、S71に対する相同性は、gag遺伝子内の
みでなく、LTRを含む数kbの配列にわたる。
B18Ag1特異的PCRプライマーを、コンピューター分析ガイドラインを用いて合成した。RT-
PCR増幅（94℃、30秒；60℃→42℃、30秒；72℃、30秒を40サイクル）により、B18Ag1が
、患者の乳房腫瘤組織中に比較的高レベルで存在する実際のmRNA配列を表すことを確認し
た。増幅において用いたプライマーは、3.5mMマグネシウム濃度およびpH8.5でB18Ag1-1（
CTG CCT GAG CCA CAA ATG）（配列番号128）およびB18Ag1-4（CCG GAG GAG GAA GCT AGA 
GGA ATA）（配列番号129）、そして２mMマグネシウム、pH9.5でB18Ag1-2（ATG GCT ATT T
TC GGG GCC TGA CA）（配列番号126）およびB18Ag1-3（CCG GTA TCT CCT CGT GGG TAT T
）（配列番号127）であった。同一の実験は、この患者の正常な乳房組織において非常に
低いレベルから存在しないレベルの発現を示した（図１を参照のこと）。次いで、RT-PCR
実験を用いて、B18Ag1 mRNAが、９つの他の乳房腫瘤サンプル（ブラジル人およびアメリ
カ人の患者由来）中に存在するが、各癌患者に対応する正常乳房組織中に存在しないかま
たは非常に低いレベルで存在することを示した。RT-PCR分析はまた、B18Ag1転写物が種々
の正常組織（リンパ節、心筋層、および肝臓を含む）に存在せず、そして比較的低いレベ
ルでPBMCおよび肺組織中に存在することを示した。乳房腫瘤サンプル中のB18Ag1 mRNAの
存在、および正常乳房組織からのその非存在は、図２に示すようにノーザンブロット分析
によって確認されている。
乳房腫瘤組織中でのB18Ag1のディファレンシャル発現をまた、RNase保護アッセイによっ
て確認した。図３は、４つの異なるRNase保護アッセイにおいて決定された種々の組織型
でのB18Ag1 mRNAのレベルを示す。レーン１～12は、種々の正常乳房組織サンプルを表し
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、レーン13～25は、種々の乳房腫瘤サンプルを表し；レーン26～27は、正常前立腺サンプ
ルを表し；レーン28～29は、前立腺腫瘍サンプルを表し；レーン30～32は、結腸腫瘍サン
プルを表し；レーン33は、正常大動脈を表し；レーン34は、正常小腸を表し；レーン35は
、正常皮膚を表し、レーン36は、正常リンパ節を表し；レーン37は、正常卵巣を表し；レ
ーン38は、正常肝臓を表し；レーン39は、正常骨格筋を表し；レーン40は、第一の正常胃
サンプルを表し、レーン41は、第二の正常胃サンプルを表し；レーン42は、正常肺を表し
；レーン43は、正常腎臓を表し；そしてレーン44は、正常膵臓を表す。実験間の比較を、
各アッセイにおける公知のβアクチンメッセージ多量の陽性コントロールRNAを含ませ、
そしてこの陽性コントロールに関して異なるアッセイの結果を規格化させることによって
容易にした。
RT-PCRおよびサザンブロット分析は、B18Ag1遺伝子座が、ヒトゲノムDNA中に単一コピー
の内因性レトロウイルスエレメントとして存在することを示した。約12～18kbのゲノムク
ローンを、初めのB18Ag1配列をプローブとして用いて単離した。４つのさらなるサブクロ
ーンもまた、XbaI消化によって単離した。これらのクローンのXbaI消化物（図４に示すよ
うに位置する）の末端から得られるさらなるレトロウイルス配列が、配列番号３から配列
番号10として示され、ここで配列番号３は、図４に10と表示される配列の位置を示し、配
列番号４は、11～29と表示される配列の位置を示し、配列番号５は、３と表示される配列
の位置を示し、配列番号６は、６と表示される配列の位置を示し、配列番号７は、12と表
示される配列の位置を示し、配列番号８は、13と表示される配列の位置を示し、配列番号
９は、14と表示される配列の位置を示し、そして配列番号10は、11～22と表示される配列
の位置を示す。
引き続く研究は、12～18kbのゲノムクローンが、図5Aおよび5Bに示されるように、約7.75
kbのレトロウイルスエレメントを含むことを実証した。このレトロウイルスエレメントの
配列は、配列番号141に示される。図5Aの上段の番号を付した線は、レトロウイルスゲノ
ムクローンのセンス鎖配列を表す。この線の下のボックスは、選択された制限部位の位置
を示す。矢印は、レトロウイルスエレメントを配列決定するために用いた異なる重複する
クローンを示す。矢の方向は、単一継代サブクローン配列が、センスまたはアンチセンス
鎖のいずれかに対応するかを示す。図5Bは、エレメント内のウイルス遺伝子の構成を示す
、B18Ag1を含むレトロウイルスエレメントの模式図である。オープンボックスは、エレメ
ント全体に見出される、メチオニンで始まる推定リーディングフレームに対応する。６つ
の可能性のあるリーディングフレームの各々が、ボックスの左に示されるように示され、
フレーム１～３は、センス鎖上に見出されるものに対応する。
配列番号１のcDNAをプローブとして用いて、配列番号141に示すゲノム配列に比較して、
わずかなヌクレオチドの差異（１％未満）を含むより長いcDNAを得た（配列番号227）。
Ｂ．他の乳房腫瘤特異的ポリペプチドをコードするcDNA分子の調製
上記のように、正常RNAおよび腫瘍RNAを調製し、そしてmRNAを単離し、そして（dT）12AG
を連結した3’プライマーを用いてcDNA中に変換した。次いで、ディファレンシャルディ
スプレイPCRを、ランダムに選択したプライマー（配列番号87～125）を用いて実行した。
増幅条件は、上記と同様であり、腫瘍のRNAフィンガープリントパターンに特異的である
ことが観察されたバンドを銀染色ゲルから切り出し、Ｔベクター（Novagen,Madison,WI）
またはpCRIIベクター（Invitrogen,San Diego,CA）のいずれかにサブクローニングし、そ
して配列決定した。配列は、配列番号11～配列番号86に提供された。単離した79の配列の
うち、67は新規であることが見出された（配列番号11～26および28～77）（図６～20もま
た参照のこと）。
B15Ag1抗原（配列番号27で提供された本来の同定された部分的配列）のための伸張された
DNA配列（配列番号290）をさらなる研究で得た。上記に記載されるように、ジーンバンク
における配列と、配列番号290の配列との比較が、公知のヒトβ-Aアクチン遺伝子に対す
る相同性を示した。
引き続く研究によって、さらなる146配列（配列番号142-289）が同定され、そのうち115
は、新規のようである（配列番号142、143、146～152、154～166、168～176、178～192、
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194～198、200～204、206、207、209～214、216、218、219、221～240、243～245、247、
250、251、253、255、257～266、268、269、271～273、275、276、278、280、281、284、
288および291）。本発明者らの知識の限りでは、以前に同定された配列でこれまでに、正
常乳房組織においてよりもヒト乳房腫瘤組織において、より大きいレベルで発現されるこ
とが示されたものはない。
さらなる研究において、６つの異なるスプライス形態（それぞれの種々のスプライス形態
は、わずかに異なるバージョンのB11Ag1コードフレームを含む）のB11Ag1抗原を単離した
。スプライス結合配列は、種々のパターンおよび配置において種々のスプライス形態を構
成する、個々のエキソンを定義する。プラーマーを、以下に記載するようなRT-PCRを使用
して、各エキソンの発現パターンを試験するために設計した。各エキソンが、本来のB11A
g1クローンと同じ発現パターンを示し、発現は乳房腫瘤、前立腺および精巣特異的である
ことが見出された。単離されたタンパク質をコードするエキソンについて決定されたcDNA
配列を、それぞれ配列番号292～297に提供する。
実施例２
ヒトゲノムDNAからのB18Ag1 DNAの調製
本実施例は、ヒトゲノムDNAからの増幅によるB18Ag1 DNAの調製を例示する。
B18Ag1 DNAは、20pmolのB18Ag1特異的プライマー、500pmolのdNTP、および１単位のTaq D
NAポリメラーゼ（Perkin Elmer,Branchburg,NJ）を用いて、250ngのヒトゲノムDNAから以
下の増幅パラメーターを用いて調製され得る：94℃での30秒間の変性、30秒間の60℃から
42℃まで２サイクル毎に2℃の増分でのタッチダウンアニーリング、および30秒間の72℃
での伸長。最後の増分（42℃アニーリング温度）は、25回サイクルさせるべきである。プ
ライマーを、コンピューター分析を用いて選択した。合成されたプライマーは、B18Ag1-1
、B18Ag1-2、B18Ag1-3、およびB18Ag1-4であった。用いられ得るプライマー対は、１＋３
、１＋４、２＋３、および２＋４である。
ゲル電気泳動後、B18Ag1 DNAに対応するバンドを切り出し、そして適切なベクターにクロ
ーン化し得る。
実施例３
乳房腫瘤cDNAからのB18Ag1 DNAの調製
本実施例は、ヒト乳房腫瘤cDNAからの増幅によるB18Ag1 DNAの調製を例示する。
第一鎖cDNAを、最終容量30μl中の500ngのポリＡ+RNA、200pmolのプライマー（T）12AG（
すなわち、TTT TTT TTT TTT AG）（配列番号130）、１×第一鎖逆転写酵素緩衝液、6.7mM
 DTT、500mmol dNTP、および１単位のAMVまたはMMLV逆転写酵素（例えば、Gibco-BRL（Gr
and Island,NY）のような任意の供給業者から）を含有する反応混合物中のヒト乳房腫瘤
組織から調製されたRNAから合成する。第一鎖合成後、cDNAを約25倍希釈し、そして１μl
を実施例２に記載されるように増幅のために使用する。いくつかのプライマー対は、転写
物の不均一な集団を生じ得るが、プライマーB18Ag1-2（5’ATG GCT ATT TTC GGG GGC TGA
 CA）（配列番号126）およびB18Ag1-3（5’CCG GTA TCT CCT CGT GGG TAT T）（配列番号
127）は、単一の151bp増副産物を生じる。
実施例４
B18Ag1のＢ細胞およびＴ細胞エピトープの同定
本実施例は、B18Ag1エピトープの同定を例示する。
B18Ag1配列を、種々のコンピューターアルゴリズムを用いてスクリーニングし得る。Ｂ細
胞エピトープを決定するために、Hopp,Prog.Clin.Biol.Res.172B:367-77（1985）、また
は代わりにCeaseら、J.Exp.Med.164:1779-84（1986）もしくはSpougeら、J.Immunol.138:
204-12（1987）の方法を用いて、配列を疎水性および親水性値についてスクリーニングし
得る。さらなるクラスII MHC（抗体またはＢ細胞）エピトープを、AMPHI（例えば、Marga
litら、J.Immunol.138:2213（1987））のようなプログラムまたはRothbardおよびTaylor
（例えば、EMBO J.7:93（1988））の方法を用いて推定し得る。
一旦ペプチド（15～20アミノ酸長）がこれらの技術を用いて同定されると、個々のペプチ
ドを、自動化ペプチド合成装置（Perkin Elumar Applied Biosystems Division,Foster C
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ity,CA）のような製造業者から入手可能）およびMerrifield合成のような技術を用いて合
成し得る。合成の後、ペプチドを用いて、正常または乳癌患者のいずれかから回収した血
清をスクリーニングし、乳癌患者がそのペプチドと反応性の抗体を保有するか否かを決定
し得る。乳癌患者におけるこのような抗体の存在は、問題の特定のＢ細胞エピトープの免
疫原性を確認する。ペプチドはまた、インビボでの免疫化後に、その血清学的または体液
性免疫を動物（マウス、ラット、ウサギ、チンパンジーなど）中に生成する能力について
試験され得る。このような免疫化後のペプチド特異的抗血清の生成は、問題の特定のＢ細
胞エピトープの免疫原性をさらに確認する。
Ｔ細胞エピトープを同定するために、B18Ag1配列を、HLAクラスI MHC分子（例えば、Ramm
enseeら、Immunogenetics 41:178-228（1995）を参照のこと）に結合し得るB18Ag1配列内
の８～10アミノ酸モチーフを同定する際に有用な異なるコンピューターアルゴリズムを用
いてスクリーニングし得る。合成後、このようなペプチドを、標準的な結合アッセイ（例
えば、Setteら、J.Immunol.153:5586-92（1994））を用いて、クラスI MHCに結合するそ
の能力について試験し得、そしてより重要なことには、例えば、Bakkerら、Cancer Res.5
5:5330-34（1995）;Visserenら、J.Immunol.154:3991-98（1995）;Kawakamiら、J.Immuno
l.154:3961-68（1995）;およびKastら、J.Immunol.152:3904-12（1994）の方法を用いて
、患者または正常末梢単核細胞のインビトロ刺激後の抗原反応性細胞傷害性Ｔ細胞を生成
するその能力について試験し得る。インビトロペプチド刺激後の自己（同一のクラスI MH
C分子を保有する）腫瘍細胞を死滅させ得るＴ細胞の首尾良いインビトロ生成は、B18Ag1
抗原の免疫原性をさらに確認する。さらに、このようなペプチドを用いて、マウスペプチ
ドおよびB18Ag1反応性細胞傷害性Ｔ細胞を、特定のヒトMHCクラスIハプロタイプの発現に
ついてトランスジェニックにされたマウスでのインビボ免疫化の後に、生成し得る（Viti
elloら、J.Exp.Med.173:1007-15（1991））。
推定のB18Ag1 Ｂ細胞およびＴ細胞エピトープの代表的なリスト（推定のHLAクラスI MHC
結合抗原に従って分析した）を以下に示す：

実施例５
ディファレンシャルディスプレイPCRによって発見された乳房腫瘤遺伝子の特徴付け
ディファレンシャルディスプレイPCRによって発見された乳房腫瘤遺伝子の特異性および
感受性をRT-PCRを用いて決定した。この手順は、乳房腫瘤遺伝子mRNA発現の迅速な評価を
半定量的に大量のRNAを使用せずに可能にした。遺伝子特異的プライマーを用いて、種々
の組織（８つの乳房腫瘤、５つの正常乳房、２つの前立腺腫瘍、２つの直腸腫瘍、１つの
肺腫瘍、および14の他の正常成人ヒト組織（正常前立腺、直腸、腎臓、肝臓、肺、卵巣、
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膵臓、骨格筋、皮膚、胃、および精巣を含む）を含む）中のmRNA発現レベルを試験した。
RT-PCRの半定量的性質を確認するために、試験される組織の各々についてβアクチンを内
部標準として用いた。第一鎖cDNAの連続希釈物を調製し、そしてβアクチン特異的プライ
マーを用いるRT-PCRアッセイを行った。次いで、βアクチンテンプレート線型範囲（line
ar range）増幅を可能にする希釈（これは最初のコピー数の差異を反映するのに十分感受
性であった）を選択した。この条件を用いて、βアクチンレベルを各組織からの各逆転写
反応について決定した。DNA夾雑をDNase処理によって、および逆転写酵素の添加をせずに
調製された第一鎖cDNAを用いた場合は陰性の結果を保証することによって最小にした。
遺伝子特異的プライマーを用いて、mRNA発現レベルを種々の組織において決定した。現在
までに、38の遺伝子がRT-PCRによって首尾良く試験されており、そのうちの５つ（B15AG-
1、B31GA1b、B38GA2a、B11A1aおよびB18AG1a）が乳房腫瘤に対して良好な特異性および感
受性を示す。図21Aおよび21Bは、これらの遺伝子のうち３つについての結果を示す：B15A
G-1（配列番号27）、B31GA1b（配列番号148）およびB38GA2a（配列番号157）。表Iは、正
常乳房組織および乳房腫瘤、ならびにまた他の組織において試験された全ての遺伝子の発
現レベルを要約する。

以上から、本発明の特定の実施態様が本明細書中で例示の目的で記載されたが、種々の改
変が本発明の精神および範囲から逸脱することなく行われ得ることが認識される。
配列表
（1）一般的情報：
（i）出願人：フルダキス，トニー　エヌ．
スミス，ジョン　エム．
リード，スティーブン　ジー．
（ii）発明の名称：乳癌の処置および診断のための組成物および方法
（iii）配列数：２９７
（iv）連絡住所：
（A）名称：シード　アンド　ベリー　エルエルピー
（B）番地：コロンビア　センター　6300，フィフス　アベニュー　701
（C）市：シアトル
（D）州：ワシントン
（E）国：アメリカ合衆国
（F）郵便番号：98104-7092
（v）コンピューター読み出し形態：
（A）媒体型：フロッピー ディスク
（B）コンピューター：IBM PC　互換用
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（C）OS：PC-DOS/MS-DOS
（D）ソフトウェア：パテントイン　リリース　#1.0，バージョン　#1.30
（vi）現在の出願データ：
（A）出願番号：
（B）出願日：1997年4月4日
（C）分類：
（viii）代理人／事務所情報：
（A）氏名：マキ，デイビッド　ジェイ．
（B）登録番号：31,392
（C）照会／記録番号：210121.419C2
（ix）電話回線情報：
（A）電話：（206）622-4900
（B）テレファックス：（206）682-6031
（2）配列番号１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：363塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ix）配列の特徴：
（A）特徴を表す記号：CDS
（B）存在位置：1..363
（xi）配列：配列番号１：

（2）配列番号２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：121アミノ酸
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（B）型：アミノ酸
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：タンパク質
（xi）配列：配列番号２：

（2）配列番号３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1101塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３：

（2）配列番号４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1087塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４：
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（2）配列番号５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1010塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５：

（2）配列番号６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：950塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６：
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（2）配列番号７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1086塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７：

（2）配列番号８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1177塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８：
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（2）配列番号９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1146塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９：

（2）配列番号１０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：545塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０：
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（2）配列番号１１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：196塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１：

（2）配列番号１２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：388塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２：

（2）配列番号１３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：337塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３：

（2）配列番号１４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：571塩基対
（B）型：核酸
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（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４：

（2）配列番号１５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：548塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５：

（2）配列番号１６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：638塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６：

（2）配列番号１７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：286塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７：
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（2）配列番号１８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：262塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８：

（2）配列番号１９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：261塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９：

（2）配列番号２０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：294塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０：

（2）配列番号２１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：208塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１：
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（2）配列番号２２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：287塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２２：

（2）配列番号２３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：204塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２３：

（2）配列番号２４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：264塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２４：

（2）配列番号２５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：376塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５：
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（2）配列番号２６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：372塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６：

（2）配列番号２７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：477塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７：

（2）配列番号２８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：438塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８：

（2）配列番号２９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：620塩基対
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（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９：

（2）配列番号３０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：100塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３０：

（2）配列番号３１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：762塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３１：

（2）配列番号３２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：276塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３２：
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（2）配列番号３３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：477塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３３：

（2）配列番号３４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：631塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３４：

（2）配列番号３５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：578塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３５：
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（2）配列番号３６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：583塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３６：

（2）配列番号３７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：716塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３７：

（2）配列番号３８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：688塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３８：
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（2）配列番号３９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：585塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号３９：

（2）配列番号４０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：475塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４０：

（2）配列番号４１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：423塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４１：
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（2）配列番号４２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：527塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４２：

（2）配列番号４３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：331塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４３：

（2）配列番号４４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：592塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４４：

（2）配列番号４５の情報：
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：567塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４５：

（2）配列番号４６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：908塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４６：

（2）配列番号４７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：480塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４７：

（2）配列番号４８の情報：
（i）配列の特徴：
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（A）長さ：591塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４８：

（2）配列番号４９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：454塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号４９：

（2）配列番号５０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：463塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５０：

（2）配列番号５１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：399塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５１：
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（2）配列番号５２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：392塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５２：

（2）配列番号５３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：179塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５３：

（2）配列番号５４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：112塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５４：

（2）配列番号５５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：225塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５５：

（2）配列番号５６の情報：
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：175塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５６：

（2）配列番号５７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：223塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５７：

（2）配列番号５８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：211塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５８：

（2）配列番号５９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：208塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号５９：

（2）配列番号６０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：171塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６０：
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（2）配列番号６１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：134塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６１：

（2）配列番号６２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：145塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６２：

（2）配列番号６３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：297塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６３：

（2）配列番号６４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：300塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６４：

（2）配列番号６５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：203塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
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（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６５：

（2）配列番号６６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：344塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６６：

（2）配列番号６７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：157塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６７：

（2）配列番号６８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：137塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６８：

（2）配列番号６９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：137塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号６９：

（2）配列番号７０の情報：
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：220塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７０：

（2）配列番号７１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：353塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７１：

（2）配列番号７２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：343塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７２：

（2）配列番号７３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：321塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７３：

（2）配列番号７４の情報：
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：321塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７４：

（2）配列番号７５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：317塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７５：

（2）配列番号７６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：244塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７６：

（2）配列番号７７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：254塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７７：

（2）配列番号７８の情報：
（i）配列の特徴：
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（A）長さ：355塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７８：

（2）配列番号７９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：406塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号７９：

（2）配列番号８０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：327塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８０：

（2）配列番号８１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：318塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８１：

（2）配列番号８２の情報：
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：338塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８２：

（2）配列番号８３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：111塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８３：

（2）配列番号８４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：224塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８４：

（2）配列番号８５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：348塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８５：

（2）配列番号８６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：293塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
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（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８６：

（2）配列番号８７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８７：

（2）配列番号８８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８８：

（2）配列番号８９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：11塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号８９：

（2）配列番号９０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９０：

（2）配列番号９１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９１：
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（2）配列番号９２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９２：

（2）配列番号９３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９３：

（2）配列番号９４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９４：

（2）配列番号９５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９５：

（2）配列番号９６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９６：

（2）配列番号９７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
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（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９７：

（2）配列番号９８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９８：

（2）配列番号９９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号９９：

（2）配列番号１００の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１００：

（2）配列番号１０１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０１：

（2）配列番号１０２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０２：

（2）配列番号１０３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：10塩基対
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（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０３：

（2）配列番号１０４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０４：

（2）配列番号１０５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０５：

（2）配列番号１０６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０６：

（2）配列番号１０７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０７：

（2）配列番号１０８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０８：
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（2）配列番号１０９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１０９：

（2）配列番号１１０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１０：

（2）配列番号１１１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１１：

（2）配列番号１１２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１２：

（2）配列番号１１３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１３：

（2）配列番号１１４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
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（xi）配列：配列番号１１４：

（2）配列番号１１５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１５：

（2）配列番号１１６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１６：

（2）配列番号１１７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１７：

（2）配列番号１１８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１８：

（2）配列番号１１９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１１９：

（2）配列番号１２０の情報：
（i）配列の特徴：
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（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２０：

（2）配列番号１２１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２１：

（2）配列番号１２２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２２：

（2）配列番号１２３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２３：

（2）配列番号１２４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２４：

（2）配列番号１２５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：20塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２５：
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（2）配列番号１２６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：23塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２６：

（2）配列番号１２７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：22塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２７：

（2）配列番号１２８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：18塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２８：

（2）配列番号１２９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：24塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１２９：

（2）配列番号１３０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：14塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３０：

（2）配列番号１３１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：18アミノ酸
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（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３１：

（2）配列番号１３２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：22アミノ酸
（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３２：

（2）配列番号１３３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：23アミノ酸
（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３３：

（2）配列番号１３４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：9アミノ酸
（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３４：

（2）配列番号１３５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：9アミノ酸
（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３５：

（2）配列番号１３６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：9アミノ酸
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（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３６：

（2）配列番号１３７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：9アミノ酸
（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３７：

（2）配列番号１３８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：9アミノ酸
（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３８：

（2）配列番号１３９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：9アミノ酸
（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１３９：

（2）配列番号１４０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：9アミノ酸
（B）型：アミノ酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４０：

（2）配列番号１４１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：9388塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４１：
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（2）配列番号１４２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：419塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４２：

（2）配列番号１４３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：402塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
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（xi）配列：配列番号１４３：

（2）配列番号１４４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：224塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４４：

（2）配列番号１４５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：111塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４５：

（2）配列番号１４６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：585塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４６：

（2）配列番号１４７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：579塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４７：
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（2）配列番号１４８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：249塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４８：

（2）配列番号１４９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：255塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１４９：

（2）配列番号１５０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：318塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５０：

（2）配列番号１５１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：323塩基対
（B）型：核酸
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（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５１：

（2）配列番号１５２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：311塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５２：

（2）配列番号１５３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：332塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５３：

（2）配列番号１５４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：345塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５４：

（2）配列番号１５５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：295塩基対
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（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５５：

（2）配列番号１５６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：406塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５６：

（2）配列番号１５７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：208塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５７：

（2）配列番号１５８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：547塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５８：

（2）配列番号１５９の情報：
（i）配列の特徴：
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（A）長さ：203塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１５９：

（2）配列番号１６０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：402塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６０：

（2）配列番号１６１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：193塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６１：

（2）配列番号１６２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：147塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６２：

（2）配列番号１６３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：294塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６３：
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（2）配列番号１６４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：412塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６４：

（2）配列番号１６５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：361塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６５：

（2）配列番号１６６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：427塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６６：

（2）配列番号１６７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：500塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
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（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６７：

（2）配列番号１６８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：358塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６８：

（2）配列番号１６９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1265塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１６９：

（2）配列番号１７０の情報：
（i）配列の特徴：
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（A）長さ：383塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７０：

（2）配列番号１７１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：383塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７１：

（2）配列番号１７２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：699塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７２：

（2）配列番号１７３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：701塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７３：
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（2）配列番号１７４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：700塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７４：

（2）配列番号１７５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：484塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７５：

（2）配列番号１７６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：432塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７６：
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（2）配列番号１７７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：788塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７７：

（2）配列番号１７８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：786塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７８：

（2）配列番号１７９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：796塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
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（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１７９：

（2）配列番号１８０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：488塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８０：

（2）配列番号１８１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：317塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８１：

（2）配列番号１８２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：507塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８２：



(70) JP 4270523 B2 2009.6.3

10

20

30

40

50

（2）配列番号１８３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：227塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８３：

（2）配列番号１８４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：225塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８４：

（2）配列番号１８５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：597塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８５：

（2）配列番号１８６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：597塩基対
（B）型：核酸
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（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８６：

（2）配列番号１８７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：324塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８７：

（2）配列番号１８８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：178塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８８：

（2）配列番号１８９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：367塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１８９：

（2）配列番号１９０の情報：
（i）配列の特徴：
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（A）長さ：369塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９０：

（2）配列番号１９１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：369塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９１：

（2）配列番号１９２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：449塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９２：

（2）配列番号１９３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：372塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９３：
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（2）配列番号１９４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：309塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９４：

（2）配列番号１９５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：312塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９５：

（2）配列番号１９６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：288塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９６：

（2）配列番号１９７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：289塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
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（xi）配列：配列番号１９７：

（2）配列番号１９８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：288塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９８：

（2）配列番号１９９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1027塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号１９９：

（2）配列番号２００の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：207塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２００：

（2）配列番号２０１の情報：
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：209塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０１：

（2）配列番号２０２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：349塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０２：

（2）配列番号２０３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：241塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０３：

（2）配列番号２０４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：248塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０４：

（2）配列番号２０５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：505塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
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（xi）配列：配列番号２０５：

（2）配列番号２０６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：179塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０６：

（2）配列番号２０７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：176塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０７：

（2）配列番号２０８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：196塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０８：

（2）配列番号２０９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：345塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２０９：
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（2）配列番号２１０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：178塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１０：

（2）配列番号２１１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：454塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１１：

（2）配列番号２１２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：337塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１２：

（2）配列番号２１３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：715塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１３：
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（2）配列番号２１４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：345塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１４：

（2）配列番号２１５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：429塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１５：

（2）配列番号２１６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：593塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１６：
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（2）配列番号２１７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：335塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１７：

（2）配列番号２１８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：248塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１８：

（2）配列番号２１９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：530塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２１９：

（2）配列番号２２０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：531塩基対
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（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２２０：

（2）配列番号２２１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：530塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２２１：

（2）配列番号２２２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：578塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２２２：

（2）配列番号２２３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：578塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２２３：
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（2）配列番号２２４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：345塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２２４：

（2）配列番号２２５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：347塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２２５：

（2）配列番号２２６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：281塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２２６：

（2）配列番号２２７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：3646塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：419塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２２８：

（2）配列番号２２９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：148塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２２９：

（2）配列番号２３０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：257塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３０：

（2）配列番号２３１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：260塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
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（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３１：

（2）配列番号２３２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：596塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３２：

（2）配列番号２３３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：96塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３３：

（2）配列番号２３４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：313塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３４：
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（2）配列番号２３５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：550塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３５：

（2）配列番号２３６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：325塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３６：

（2）配列番号２３７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：373塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３７：
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（2）配列番号２３８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：492塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３８：

（2）配列番号２３９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：482塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２３９：

（2）配列番号２４０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：519塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA



(88) JP 4270523 B2 2009.6.3

10

20

30

40

50

（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２４０：

（2）配列番号２４１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：771塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２４１：

（2）配列番号２４２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：167塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２４２：

（2）配列番号２４３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：338塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
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（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２４３：

（2）配列番号２４４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：346塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２４４：

（2）配列番号２４５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：521塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２４５：

（2）配列番号２４６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：482塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
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（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２４６：

（2）配列番号２４７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：474塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（ii）配列の種類：cDNA
（vi）起源：
（A）生物名：Homo sapiens
（xi）配列：配列番号２４７：

（2）配列番号２４８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：355塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２４８：

（2）配列番号２４９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：434塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２４９：
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（2）配列番号２５０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：430塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５０：

（2）配列番号２５１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：329塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５１：

（2）配列番号２５２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：536塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５２：

（2）配列番号２５３の情報：
（i）配列の特徴：
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（A）長さ：507塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５３：

（2）配列番号２５４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：222塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５４：

（2）配列番号２５５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：463塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５５：

（2）配列番号２５６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：262塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５６：

（2）配列番号２５７の情報：
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：461塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５７：

（2）配列番号２５８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：332塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５８：

（2）配列番号２５９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：291塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２５９：

（2）配列番号２６０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：238塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６０：

（2）配列番号２６１の情報：



(94) JP 4270523 B2 2009.6.3

10

20

30

40

（i）配列の特徴：
（A）長さ：746塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６１：

（2）配列番号２６２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：588塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６２：

（2）配列番号２６３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：730塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６３：
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（2）配列番号２６４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：715塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６４：

（2）配列番号２６５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：152塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６５：

（2）配列番号２６６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：193塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６６：

（2）配列番号２６７の情報：
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（i）配列の特徴：
（A）長さ：460塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６７：

（2）配列番号２６８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：533塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６８：

（2）配列番号２６９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：50塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２６９：

（2）配列番号２７０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：519塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７０：
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（2）配列番号２７１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：457塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７１：

（2）配列番号２７２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：102塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７２：

（2）配列番号２７３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：455塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７３：

（2）配列番号２７４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：461塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
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（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７４：

（2）配列番号２７５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：729塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７５：

（2）配列番号２７６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：339塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７６：

（2）配列番号２７７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：664塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７７：



(99) JP 4270523 B2 2009.6.3

10

20

30

40

50

（2）配列番号２７８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：452塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７８：

（2）配列番号２７９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：274塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２７９：

（2）配列番号２８０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：272塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８０：

（2）配列番号２８１の情報：
（i）配列の特徴：
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（A）長さ：431塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８１：

（2）配列番号２８２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：98塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８２：

（2）配列番号２８３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：764塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８３：

（2）配列番号２８４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：157塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８４：
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（2）配列番号２８５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：150塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８５：

（2）配列番号２８６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：219塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８６：

（2）配列番号２８７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：196塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８７：

（2）配列番号２８８の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：199塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８８：

（2）配列番号２８９の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：182塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２８９：
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（2）配列番号２９０の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1646塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９０：

（2）配列番号２９１の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1851塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９１：
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（2）配列番号２９２の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1851塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９２：
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（2）配列番号２９３の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：668塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９３：

（2）配列番号２９４の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1512塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９４：
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（2）配列番号２９５の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1853塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９５：
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（2）配列番号２９６の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：2184塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９６：
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（2）配列番号２９７の情報：
（i）配列の特徴：
（A）長さ：1855塩基対
（B）型：核酸
（C）鎖の数：一本鎖
（D）トポロジー：直鎖状
（xi）配列：配列番号２９７：
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