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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＰＲＤＭ１４（PR domain-containing protein 14）遺伝子の発現を阻害するアンチセ
ンス、ｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡから選択される、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤を
含有してなる、卵巣癌のための治療薬。
【請求項２】
　ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を阻害するアンチセンスが、配列番号１で表されるアミノ酸
配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を有するタンパク質もしくはその一部で
あるペプチドをコードするポリヌクレオチドの塩基配列に相補的な塩基配列またはその一
部を含有するアンチセンスポリヌクレオチドである、請求項１に記載の治療薬。
【請求項３】
　ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を阻害するｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡが、配列番号１で表
されるアミノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を有するタンパク質もし
くはその一部であるペプチドに対するｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡである、請求項１に記
載の治療薬。
【請求項４】
　ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤が、配列番号３～８のいずれかで表わされる配列を含
むｓｉＲＮＡである、請求項１に記載の治療薬。
【請求項５】
　抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を含有してなる、卵巣癌のための治療薬。



(2) JP 5219818 B2 2013.6.26

10

20

30

40

50

【請求項６】
　卵巣癌が、組織型がテラトカルシノーマを示す卵巣癌である、請求項１～５のいずれか
に記載の治療薬。
【請求項７】
　対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量を基準として、前記試
料における卵巣癌細胞を検出する方法であって、対象から得た生物学的試料における内部
標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量の比が、前記対象と同種の健常
な対象から得た生物学的試料における内部標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４遺伝
子の発現量の比よりも多いことを基準として卵巣癌細胞を検出することを特徴とする、前
記方法。
【請求項８】
　ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量が、ＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮＡの発現量に基づい
て定量される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　ＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮＡの発現量が、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応により定
量される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　逆転写ポリメラーゼ連鎖反応が、配列番号２で表される塩基配列と同一もしくは実質的
に同一の塩基配列の一部を含むセンスプライマー、および配列番号２で表される塩基配列
と同一もしくは実質的に同一の塩基配列に相補的な塩基配列の一部を含むアンチセンスプ
ライマーを用いて行われる、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　配列番号２で表される塩基配列と同一もしくは実質的に同一の塩基配列の一部を含むセ
ンスプライマー、および配列番号２で表される塩基配列と同一もしくは実質的に同一の塩
基配列に相補的な塩基配列の一部を含むアンチセンスプライマーを含む、卵巣癌検出用キ
ット。
【請求項１２】
　ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量が、ＰＲＤＭ１４の発現量に基づいて定量される、請求項
７に記載の方法。
【請求項１３】
　ＰＲＤＭ１４の発現量が、抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を用いた抗原抗体反応に
より定量される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　卵巣癌が、組織型がテラトカルシノーマを示す卵巣癌である、請求項７～１０、１２お
よび１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を含む、卵巣癌検出用キット。
【請求項１６】
　卵巣癌が、組織型がテラトカルシノーマを示す卵巣癌である、請求項１１または１５に
記載の検出用キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、乳癌および卵巣癌の治療薬、乳癌および卵巣癌を検出する方法、ならびに乳
癌および卵巣癌の検出用キットに関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒストン修飾は遺伝子発現の制御機構として重要である。ヒストン修飾のなかでも、ヒ
ストンメチル化は遺伝子の活性化および不活性化において重要な働きをする（図１参照）
。ヒストンメチル化活性を有するタンパク質は、ＳＥＴ（Ｓｕｖａｒ３－９，Ｅｎｈａｎ
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ｃｅｒ－ｏｆ－ｚｅｓｔｅ，Ｔｒｉｔｈｏｒａｘ）ドメイン、あるいはこのＳＥＴドメイ
ンと２０～３０％の相同性を有するＰＲ（ＰＲＤＩ－ＢＦ１　ａｎｄ　ＲＩＺ）ドメイン
を持つことが示唆されている（図２参照）。現在、ヒトにおいて、ヒストンメチル化酵素
として機能するタンパク質をコードする遺伝子は約６０種類存在すると考えられており、
一部については次第にその機能が解明されつつある。
　例えば、近年、ＳＥＴドメインを有するＳＭＹＤ３（ＳＥＴ　ａｎｄ　ＭＹＮＤ　ｄｏ
ｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　３）が、ヒストンメチル化酵素活性
を有することが示されるとともに、大腸癌や肝癌において、ＳＭＹＤ３遺伝子の発現が上
昇しており、これが癌化や癌細胞の増殖に関与することが示され（非特許文献１参照）、
さらにまた、ＳＭＹＤ３のプローモーター領域におけるＣＣＧＣＣ配列の多型が、大腸癌
、肝癌および乳癌の発癌リスクに関与することが示されている（非特許文献２参照）。ま
た、ヒストンＨ３リジン２７のメチル化に関与するヒストンメチル化酵素として知られて
いる、ＳＥＴドメインを有するＥＺＨ２（ｅｎｈａｎｅｒ　ｏｆ　ｚｅｓｔｅ　ｈｏｍｏ
ｌｏｇ　２）は、前立腺癌において発現が上昇していることが明らかにされるとともに（
非特許文献３参照）、ＤＮＡメチル化依存性遺伝子サイレンシングを介して、癌化に関与
することも示唆されている（非特許文献４参照）。
　これらの結果から、癌におけるヒストンメチル化酵素の解析は、発癌の分子機構を解明
するためだけでなく、新しい癌の診断法・治療法開発の基礎的知見を得るためにも重要で
あると考えられてきた。
　一方、ＰＲドメインを有するタンパク質は、ＰＲＤＭ（ＰＲ－ｄｏｍａｉｎ　ｃｏｎｔ
ａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ）ファミリーとして分類され、ヒトにおいては、現在ＰＲ
ＤＭ１～１７の１７種類が存在することが知られている。ＰＲＤＭファミリーに属するメ
ンバーのうち、ＰＲＤＭ１（Ｂｌｉｍｐ１）は、Ｂ細胞の分化調節因子であり、インター
フェロンβの転写抑制に関与することが知られている（非特許文献５および６参照）。こ
れに対し、ＰＲＤＭ２（ＲＩＺ１）は、乳癌、肝癌、大腸癌、肺癌、胃癌においてＤＮＡ
メチル化により不活性化されていることが報告され（非特許文献７および８参照）、また
、ＰＲＤＭ５（ＰＦＭ２）は、癌においてサイレンシングされており、その不活性化が癌
化に関与することが示唆されている（非特許文献９参照）ことから、ＰＲＤＭ２遺伝子お
よびＰＲＤＭ５遺伝子は癌抑制遺伝子として機能していると推測されている。しかしなが
ら、これら以外のＰＲＤＭファミリーに属するタンパク質は、いずれも機能が未だ解明さ
れておらず、癌における役割についても何ら知られていないのが現状である。
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【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　したがって、本発明の課題は、ＰＲＤＭファミリーの癌における役割を解明し、ＰＲＤ
Ｍに関連した新規な癌の治療薬および癌の検出方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　そこで、本発明者らは、上記課題を解決すべく鋭意検討を行う中で、ＰＲＤＭファミリ
ーのうち、ＰＲＤＭ１４をコードする遺伝子の発現が、正常組織と比較して乳癌および卵
巣癌において特異的に増加していることを初めて見出し、さらに、このＰＲＤＭ１４遺伝
子の特異的な発現の増加が遺伝子増幅によるものであること、また、ＰＲＤＭ１４の発現
が癌細胞の増殖や抗癌剤に対する感受性低下に関与することをも見出した。そして、これ
らの知見に基づいてさらに検討を進めた結果、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤やＰＲＤ
Ｍの阻害剤が乳癌または卵巣癌の治療に有効であるとともに、ＰＲＤＭ遺伝子の発現量を
定量することにより乳癌や卵巣癌を検出することが可能となることを発見し、本発明を完
成させた。
　すなわち、本発明は、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤を含有してなる、乳癌または卵
巣癌のための治療薬に関する。
　また、本発明は、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤が、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を阻
害するアンチセンス、ｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡから選択される、前記治療薬に関する
。
　さらに本発明は、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を阻害するアンチセンスが、配列番号１で
表されるアミノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を有するタンパク質も
しくはその一部であるペプチドをコードするポリヌクレオチドの塩基配列に相補的な塩基
配列またはその一部を含有するアンチセンスポリヌクレオチドである、前記治療薬にも関
する。
　本発明は、またさらに、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を阻害するｓｉＲＮＡまたはｓｈＲ
ＮＡが、配列番号１で表されるアミノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列
を有するタンパク質もしくはその一部であるペプチドに対するｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮ
Ａである、前記の治療薬に関する。
　そしてまた、本発明は、ＰＲＤＭ１４の阻害剤を含有してなる、乳癌または卵巣癌のた
めの治療薬にも関する。
　本発明はまた、ＰＲＤＭ１４の阻害剤が、抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片である、
前記治療薬に関する。
　さらに、本発明は、対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量を
基準として、前記対象における乳癌または卵巣癌を検出する方法にも関する。また、本発
明は、対象から得た生物学的試料における内部標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４
遺伝子の発現量の比が、前記対象と同種の健常な対象から得た生物学的試料における内部
標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量の比よりも少なくとも５倍多い
ことを基準として乳癌または卵巣癌を検出することを特徴とする、前記方法に関する。
　本発明はさらに、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量が、ＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮＡ
の発現量に基づいて定量される、前記の方法に関する。
　本発明はまた、ＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮＡの発現量が、逆転写ポリメラーゼ連
鎖反応により定量される、前記の方法に関する。
　さらに本発明は、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応が、配列番号２で表される塩基配列と同
一もしくは実質的に同一の塩基配列の一部を含むセンスプライマー、および配列番号２で
表される塩基配列と同一もしくは実質的に同一の塩基配列に相補的な塩基配列の一部を含
むアンチセンスプライマーを用いて行われる、前記の方法に関する。
　本発明は、配列番号２で表される塩基配列と同一もしくは実質的に同一の塩基配列の一
部を含むセンスプライマー、および配列番号２で表される塩基配列と同一もしくは実質的
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に同一の塩基配列に相補的な塩基配列の一部を含むアンチセンスプライマーを含む、前記
の方法を行うための乳癌または卵巣癌検出用キットにも関する。
　さらに、本発明は、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量が、ＰＲＤＭ１４の発現量に基づいて
定量される、前記の方法に関する。
　また本発明は、ＰＲＤＭ１４の発現量が、抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を用いた
抗原抗体反応により定量される、前記の方法に関する。
　本発明は、さらにまた、抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を含む、前記の方法を行う
ための乳癌または卵巣癌検出用キットにも関する。
【発明の効果】
【０００５】
　本発明の治療薬は、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤またはＰＲＤＭ１４の阻害剤を含
んでなるものである。したがって、本発明の治療薬は、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害作
用またはＰＲＤＭ１４の阻害作用を介して、癌細胞の増殖を抑制するとともに、抗癌剤に
対する感受性を増大させて抗癌剤により惹起される癌細胞のアポトーシスを増強すること
ができ、優れた治療効果を得ることが可能である。また、細胞増殖抑制効果を有する抗癌
剤と共に本発明の治療薬を使用することにより、癌の治療効果において相乗効果を得るこ
とが可能になり、良好な予後が期待できる。
　また、本発明の治療薬の標的であるＰＲＤＭ１４遺伝子またはＰＲＤＭ１４は、乳癌組
織および卵巣癌組織において特異的に高発現している一方で、正常組織における発現量が
極めて少ないことから、本発明の治療薬は、治療が必要な標的癌組織において特異的に効
果を発揮することができる、副作用が少なく安全性が高いものである。さらにまた、本発
明の治療薬において、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤としてＰＲＤＭ１４遺伝子に対す
るアンチセンス、ｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡを用いる場合、あるいは、ＰＲＤＭ１４阻
害剤としてＰＲＤＭ１４の抗体を用いる場合は、ＰＲＤＭ１４遺伝子またはＰＲＤＭ１４
に対する特異性が極めて高いことから、他の遺伝子やタンパク質に対して望ましくない作
用を及ぼす可能性が極めて低くなり、さらに副作用が低減された安全性の高いものとなる
。
　本発明による乳癌または卵巣癌の検出方法および検出用キットは、検出の標的であるＰ
ＲＤＭ１４遺伝子の発現が、乳癌組織および卵巣癌組織において特異的に上昇している一
方で、正常組織においては少ないことから、良好な精度で乳癌および卵巣癌を検出するこ
とが可能であり、これらの癌の早期発見にも資するものである。
【図面の簡単な説明】
【０００６】
　図１は、ヒストンメチル化酵素の機能を示す模式図である。
　図２は、ＳＥＴドメインを有するＳＭＹＤ３、ならびにＰＲドメインを有するＰＲＤＭ
１およびＰＲＤＭ２の構造を示す模式図である。
　図３Ａは、乳癌患者ｃａｓｅ８、９、８７および９６の癌組織におけるＰＲＤＭ１～１
５遺伝子の発現プロファイルを示す図である。
　図３Ｂは、乳癌患者ｃａｓｅ７～９、１９、２０、８７、９６および１１２の癌組織に
おけるＰＲＤＭ１～１５遺伝子の発現プロファイルを示す図である。
　図４Ａは、多数の臨床例（正常乳房（Ｎｏｒｍａｌ　ｂｒｅａｓｔ）、非浸潤性乳管癌
（ＤＣＩＳ）、乳癌（Ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ）、正常胃（Ｎｏｒｍａｌ　ｓｔｏｍ
ａｃｈ）および胃癌（Ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ））におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の
発現レベルを示す図である。
　図４Ｂは、各種卵巣癌細胞株（ＳＫＯＶ－３、ＯＶＣＡ－３、ＰＡ－１、Ｃａｏｖ－３
，ＭＨ、ＫＵＲＡ、ＡＭＯＣ－２、ＭＣＡＳ、ＫＦ、ＫＦｒ、ＨＴＢＯＡ、ＴＯＶ－２１
Ｇ、ＳＷ６２６、ＴＯＶ１１２ＤおよびＯＶ－９０）、正常卵巣、ならびにテラトカルシ
ノーマ細胞株（ＮＣＣ－ＩＴ－Ａ３）におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現レベルを示す図
である。
　図５は、乳癌患者ｃａｓｅ８６、９２、９６および１０５の癌組織におけるＰＲＤＭ１
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４の免疫染色を示す図である。
　図６は、各乳癌患者における染色体８ｑ１３．３に位置する遺伝子（ＳＬＣＯ５Ａ１、
ＰＲＤＭ１４、ＬＡＣＴＢ２、ＥＹＡ１、ＴＰＤ５２）の遺伝子増幅の有無とＰＲＤＭ１
４遺伝子の発現レベル（ｍＲＮＡ発現レベル）との関連を示す図である。
　図７は、各乳癌患者における染色体８ｑ１３．３に位置する遺伝子（ＳＬＣＯ５Ａ１、
ＳＵＬＦ１、ＰＲＤＭ１４、ＮＣＯＡ２、ＴＲＡＭ１、ＬＡＣＴＢ２、ＸＫＲ９、ＥＹＡ
１）の遺伝子発現レベル（ｍＲＮＡ発現レベル）とＰＲＤＭ１４遺伝子の増幅との関連を
示す図である。
　図８は、ＰＲＤＭ１４の細胞内局在を示す図である。
　図９Ａは、乳癌細胞株ＭＣＦ７およびＳＫＢｒ－３におけるＰＲＤＭ１４の発現による
コロニー形成を示す図である。
　図９Ｂは、乳癌細胞株ＭＣＦ７およびＳＫＢｒ－３におけるＰＲＤＭ１４の発現による
コロニー数の増加を示す図である。
　図１０は、ＰＲＤＭ１４を安定発現した乳癌細胞株ＳＫＢｒ－３における抗癌剤（ＣＤ
ＤＰ、ＶＰ－１６、アドリアマイシンまたはドセタキセル）感受性の低下を示す図である
。
　図１１は、卵巣癌細胞株ＰＡ－１における遺伝子導入効率を示す図である。
　図１２は、ＰＲＤＭ１４に対するｓｉＲＮＡを導入したＰＡ－１細胞におけるＰＲＤＭ
１４遺伝子の発現抑制を示す図である。
　図１３は、ＰＲＤＭ１４に対するｓｉＲＮＡを導入したＰＡ－１細胞の増殖抑制を示す
図である。
　図１４は、ＰＲＤＭ１４に対するｓｉＲＮＡを導入したＰＡ－１細胞における抗癌剤（
ＣＤＤＰまたはドセタキセル）処置により惹起されるアポトーシスの増強を示す図である
。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００７】
　以下、本発明について詳細に説明する。
　本明細書中に別記のない限り、本発明に関して用いられる科学的および技術的用語は、
当業者に通常理解されている意味を有するものとする。一般的に、本明細書中に記載され
た細胞および組織培養、分子生物学、免疫学、微生物学、遺伝子およびタンパク質および
核酸化学に関して用いられる用語、およびその技術は、当該技術分野においてよく知られ
、通常用いられているものとする。また、別記のない限り、本発明の方法および技術は、
当該技術分野においてよく知られた慣用の方法に従って、本明細書中で引用され、議論さ
れている種々の一般的な、およびより専門的な参考文献に記載されたとおりに行われる。
かかる文献としては、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，２ｎｄ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ（１９８９）および
Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，３ｒｄ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ
　Ｐｒｅｓｓ（２００１）；Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔ
ｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｇｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ（１９９２，および２０００の補遺）；Ａｕｓｕｂｅｌ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏ
ｌｏｇｙ：Ａ　Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｒｏｍ　Ｃｕｒｒｅｎ
ｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ－４ｔｈＥｄ．，
Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ（１９９９）；Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，Ａｎｔｉｂ
ｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａ
ｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ（１９９０）；およびＨａｒｌｏｗ　ａｎ
ｄＬａｎｅ，Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕ
ａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＰｒｅｓｓ（１９
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９９）などが挙げられる。
　本明細書中に記載された分析化学、合成有機化学ならびに医薬品化学および薬化学に関
して用いられる用語、ならびにその実験手順および技術は、当該技術分野においてよく知
られ、通常用いられているものである。標準的な技術を、化学合成、化学分析、薬剤の製
造、製剤および送達、ならびに対象の処置に用いるものとする。
　なお、本発明における用語「対象」は、任意の生物個体を意味し、好ましくは脊椎動物
、より好ましくは哺乳動物、さらに好ましくはヒトの個体である。本発明において、対象
は健常であっても、何らかの疾患に罹患していてもよいものとするが、乳癌または卵巣癌
に対する処置が企図される場合には、該疾患に罹患している対象または実験的に罹患させ
た対象、例えばマウス、ラット、スナネズミ、モルモットなどの齧歯類、ネコ、ピューマ
、トラなどのネコ科動物、シカ、オオシカなどのシカ科動物等の他、ウサギ、イヌ、ミン
ク、ヒツジ、ヤギ、ウシ、ウマ、サル、ヒトなどであることが好ましい。
　本明細書においては、別記のない限り、タンパク質の名称はアルファベット大文字また
はカタカナで表記し、そのタンパク質をコードする遺伝子は、前記のアルファベット大文
字またはカタカナで表記したものに「遺伝子」と付記するか、または前記のアルファベッ
ト大文字またはカタカナで表記したものに下線を付して表記するものとする。したがって
、別記のない限り、例えば、単に「ＰＲＤＭ１４」と表記した場合には、ＰＲＤＭ１４（
ＰＲ　ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１４）そのもの自体であ
るタンパク質を意味し、「ＰＲＤＭ１４遺伝子」と表記した場合には、ＰＲＤＭ１４をコ
ードする遺伝子を意味し、また、「ＰＲＤＭ１４」と表記した場合もＰＲＤＭ１４をコー
ドする遺伝子を意味する。
　本発明において用いられるＰＲＤＭ１４は、ＰＲ　ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎ
ｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１４（別名ＰＦＭ１１またはＭＧＣ５９７３０）と呼ばれる、ＰＲ
ドメインおよびｚｉｎｃ　ｆｉｎｇｅｒドメインを有するタンパク質であり、例として、
配列番号１で表されるアミノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を含有す
るタンパク質が挙げられる。ここで、配列番号１で表されるアミノ酸配列と実質的に同一
のアミノ酸配列としては、配列番号１で表されるアミノ酸配列と約７０％以上、好ましく
は約８０％以上、より好ましくは約９０％以上、さらに好ましくは約９５％以上、最も好
ましくは約９８％以上の相同性を有するアミノ酸配列等を例示することができる。
　また、本発明において用いられるＰＲＤＭ１４遺伝子には、例えば、配列番号２で表さ
れる塩基配列を含有するＤＮＡ、または、配列番号２で表される塩基配列とストリンジェ
ントな条件下で特異的にハイブリダイズする塩基配列を含有し、かつ前記の配列番号１で
表されるアミノ酸配列を含有するタンパク質と実質的に同等の性質を有するタンパク質を
コードするＤＮＡなどが含まれる。ここで、配列番号２で表される塩基配列とストリンジ
ェントな条件下で特異的にハイブリダイズする塩基配列を含有するＤＮＡとしては、例え
ば配列番号２で表される塩基配列と約６０％以上、好ましくは約７０％以上、より好まし
くは約８０％以上、さらに好ましくは約９０％以上、特に好ましくは約９５％以上、最も
好ましくは約９８％以上の相同性を有する塩基配列を含有するＤＮＡ等を用いることがで
きる。ここで、「ストリンジェントな条件」とは、通常、４２℃、２×ＳＳＣおよび０．
１％ＳＤＳの条件であり、好ましくは、６５℃、０．１×ＳＳＣおよび０．１％ＳＤＳの
条件である。
　なお、異種動物間はもちろんのこと、同種動物間でも、多型、アイソフォーム等によっ
てＰＲＤＭ１４遺伝子の塩基配列に相違が見られる場合があるが、塩基配列が相違する場
合であってもＰＲＤＭ１４をコードする限り、ＰＲＤＭ１４遺伝子に含まれる。
　本発明においては、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤またはＰＲＤＭ１４の阻害剤を含
有してなる、乳癌または卵巣癌のための治療薬が提供される。
　本発明において、乳癌とは、乳房組織を構成している乳腺、脂肪層、皮膚において発生
する悪性の腫瘍を指し、浸潤性乳癌、非浸潤性乳癌、パジェット病に分類されるものを含
む。
　また、本発明において、卵巣癌とは、卵巣組織を構成している表層上皮、性策間質、胚
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細胞において発生する悪性の腫瘍を指し、上皮性卵巣癌、性索間質性卵巣癌、胚細胞性卵
巣癌に分類されるものを含む。
　本発明の治療薬に用いられるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤としては、ＰＲＤＭ１４
遺伝子の発現を阻害することができるものであれば特に限定されず、ＰＲＤＭ１４遺伝子
のｍＲＮＡへの転写やｍＲＮＡからタンパク質への翻訳といった過程において阻害作用を
発揮するものが含まれ、例えば、配列番号１で表されるアミノ酸配列と同一もしくは実質
的に同一のアミノ酸配列を含有するタンパク質もしくはその一部であるペプチドをコード
するポリヌクレオチドの発現を阻害する化合物またはその塩等を挙げることができる。こ
こで、前記「配列番号１で表されるアミノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸
配列を含有するタンパク質もしくはその一部であるペプチドをコードするポリヌクレオチ
ド」はＤＮＡであってもＲＮＡであってもよい。
　ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤の好ましい例としては、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を
特異的に阻害するアンチセンス、ｓｉＲＮＡ（ｓｍａｌｌ　ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ　Ｒ
ＮＡ）またはｓｈＲＮＡ（ｓｈｏｒｔ　ｈａｉｒｐｉｎ　ＲＮＡ）が挙げられ、ＰＲＤＭ
１４遺伝子の発現を阻害するアンチセンスの好適な例としては、配列番号１で表されるア
ミノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を有するタンパク質もしくはその
一部であるペプチドをコードするポリヌクレオチドの塩基配列に相補的な塩基配列または
その一部を含有するアンチセンスポリヌクレオチドが挙げられ、かかるアンチセンスポリ
ヌクレオチドは、ＤＮＡであってもＲＮＡであってもよい。ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を
特異的に阻害するｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡの好適な例としては、配列番号１で表され
るアミノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を有するタンパク質もしくは
その一部であるペプチドに対するｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡが挙げられる。
　また、本発明において用いられるｓｉＲＮＡは、配列番号１で表されるアミノ酸配列と
同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を有するタンパク質もしくはその一部であるペ
プチドをコードするポリヌクレオチドＲＮＡ（例えば、ＰＲＤＭ１４のｍＲＮＡ）からの
連続する１８～２８ヌクレオチドのセンス鎖配列とその相補的配列であるアンチセンス鎖
配列とを含むものであることが好ましく、さらに、前記ポリヌクレオチドＲＮＡからの連
続する１９～２２ヌクレオチドヌクレオチドのセンス鎖配列とその相補的配列であるアン
チセンス鎖配列とを含むものであることが特に好ましい。好適なｓｉＲＮＡ配列の選択に
は、公知の知識を使用することができる（例えば、Ｄｙｋｘｈｏｏｒｎ　Ｄ．Ｍ．ｅｔ　
ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．４；４５７－６７（２０
０３）；Ｋｈｖｏｒｏｖａ　Ａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ，１１５：２０９－１６（２０
０３）等を参照）。
　本発明における好ましいｓｉＲＮＡ配列（センス鎖およびアンチセンス鎖の組み合わせ
）の例を以下に示す。
例１：ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－１

例２：ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－２

例３：ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－３

　本発明ではさらに、選択されたｓｉＲＮＡ配列は、標的ｍＲＮＡの切断を可能にする限
り、そのセンス鎖配列に１～３個、好ましくは１～２個までのヌクレオチドの欠失、置換
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もしくは付加を含むように変異していてもよい。変異は、中央から３’側での変異は失活
の原因となりやすいので、５’側にあるのが好ましい。なお、選択されたｓｉＲＮＡは、
臨床使用の際にいわゆるｏｆｆ－ｔａｒｇｅｔ効果（使用したｓｉＲＮＡに部分的に相同
性を有する標的遺伝子以外の遺伝子の発現を抑制する効果）を示さないものであることが
好ましい。したがって、ｏｆｆ－ｔａｒｇｅｔ効果を避けるために、候補ｓｉＲＮＡにつ
いて、予めジーンチップなどを利用して交差反応がないことを確認しておくことが望まし
い。
　本発明において用いることができるｓｈＲＮＡは、センス鎖配列およびそれに対するア
ンチセンス鎖配列との間を共有結合によって結合する一本鎖ループ配列を含むものであり
、細胞内ＲＮａｓｅであるＤｉｃｅｒによってプロセシングされてｓｉＲＮＡが形成され
るＲＮＡである。ｓｉＲＮＡをコードするヘアピン型ＤＮＡの３’末端には、転写停止シ
グナル配列として、あるいはオーバーハングのために、１～６個、好ましくは１～５個の
ＴからなるポリＴ配列、たとえば４個もしくは５個のＴからなるＴＴＴＴまたはＴＴＴＴ
Ｔが連結される。ベクターＤＮＡから転写されたｓｉＲＮＡ前駆体としてのｓｈＲＮＡは
、そのアンチセンス鎖の３’末端に２～４個のＵからなるオーバーハングを有することが
望ましく、オーバーハングの存在によって、センスＲＮＡおよびアンチセンスＲＮＡはヌ
クレアーゼによる分解に対して安定性を増すことができる。本発明においては、前記一本
鎖ループ配列は、公知のループ配列を適宜使用することが可能である。
　本発明における他のｓｉＲＮＡの態様は、タンデム型ＤＮＡから形成されるものであり
、これは前記センス鎖をコードするＤＮＡ配列と前記アンチセンス鎖をコードするＤＮＡ
配列とを５’→３’方向に連続して含み、各鎖の５’末端にプロモーターが、また各鎖の
３’末端にポリＴ配列がそれぞれ連結された配列からなり、細胞内で転写後、同時に生成
したセンスＲＮＡとアンチセンスＲＮＡとが一緒にハイブリダイズしてｓｉＲＮＡを形成
する。ポリＴ配列は、上記と同様に、転写停止シグナル配列としての１～５個、特に４～
５個のＴからなることが好ましい。また、ヘアピン型と同様に、生成するｓｉＲＮＡは、
センスおよび／またはアンチセンス鎖の３’末端に２～４個のＵからなるオーバーハング
を有していてもよい。
　本発明の治療薬において、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を特異的に阻害するアンチセンス
、ｓｉＲＮＡまたはｓｈＲＮＡを用いる場合、公知の方法によって製剤化し、対象に投与
することができる。例えば、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を特異的に阻害するアンチセンス
ＲＮＡまたはｓｉＲＮＡは、標的組織である乳癌組織または卵巣癌組織に直接導入するこ
とが可能であり、このような場合には、それらを、例えば、リポフェクタミン（登録商標
）、リポフェクチン（登録商標）およびセルフェクチン（登録商標）（Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ）等のリポソームと複合体を形成させて注入することもできる。
　また、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を特異的に阻害するアンチセンスＤＮＡは、例えば、
適当なプロモーター配列の下流に組み込んでアンチセンスＲＮＡ発現ベクターとして対象
に投与することが可能である。さらにまた、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を特異的に阻害す
るアンチセンスＲＮＡ発現ベクター、ｓｉＲＮＡ発現ベクター、ｓｈＲＮＡ発現ベクター
を作製し、これらのベクターを対象に投与することができる。すなわち、本発明において
、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を特異的に阻害するアンチセンスＲＮＡ、ｓｉＲＮＡもしく
はｓｈＲＮＡをコードするＤＮＡは、発現ベクター中に組み込まれ、適当なプロモーター
の調節下でＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を特異的に阻害するＲＮＡに転写される。本発明で
使用される発現ベクターには、プラスミドベクターおよびウイルスベクターが含まれる。
　プラスミドベクターは、既知の方法を用いて調製することができ、また、市販のベクタ
ー、例えば、ｐｉＧＥＮＥ（登録商標）Ｕ６ベクター、ｐｉＧＥＮＥ（登録商標）Ｈ１ベ
クター、ｐｉＧＥＮＥ（登録商標）ｔＲＮＡベクター（タカラバイオ株式会社）等を利用
することもできる（Ｂｒｕｍｍｅｌｋａｍｐ　Ｔ．Ｒ．ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２９６：５５０－３，２００２；Ｌｅｅ　Ｎ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０：５００－５，２００２；Ｍ．Ｍｉｙａｇｉｓｈｉ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０：４９７－５００，２００２
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；Ｐａｕｌ　Ｃ．Ｐ．ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０
：５０５－８，２００２；多比良和誠ら編、ＲＮＡｉ実験プロトコール、羊土社、２００
３年等参照）。
　プラスミドベクターは一般に、本発明のアンチセンスＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ
をコードするＤＮＡ配列およびプロモーターの他に、薬剤耐性遺伝子、転写停止配列、制
限酵素切断部位部位、複製開始点などを含むことができる。
　また、ウイルスベクターとしては、例えば、アデノウイルスベクター、アデノ随伴ウイ
ルスベクター、レンチウイルスベクター、レトロウイルスベクター、ヘルペスウイルスベ
クターなどを使用することができる。ウイルスベクターは、自己複製能を欠損するように
改変されているものであることが好ましい。ウイルスベクターの作製方法は、当業者に既
知である。上記ウイルスベクターは、患部にベクターを直接注入し細胞に感染させること
によって細胞内に遺伝子導入することができる。
　本発明の治療薬に用いられるＰＲＤＭ１４の阻害剤としては、ＰＲＤＭ１４を特異的に
阻害することが可能なものであれば特に限定されず、例えば、配列番号１で表されるアミ
ノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を含有するタンパク質もしくはその
一部であるペプチドの機能を阻害する化合物またはその塩等を挙げることができる。ＰＲ
ＤＭ１４の阻害剤の好ましい例としては、抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片等が挙げら
れ、抗ＰＲＤＭ１４抗体としては、ＰＲＤＭ１４を特異的に認識する限り制限されること
なく、モノクローナル抗体であってもポリクローナル抗体であってもよく、細胞内発現抗
体（ｉｎｔｒａｂｏｄｙ）、ヒト化抗体等であってもよい。また、「その断片」には、対
象のＰＲＤＭ１４を特異的に認識する限り、いかなる断片も含まれ、抗体の断片としては
、例えば、Ｆａｂ断片、Ｆ（ａｂ）’２断片、一本鎖抗体（ｓｃＦｖ）等が挙げられる。
　抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片の好適な例としては、配列番号１で表されるアミノ
酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を有するタンパク質もしくはその一部
であるペプチドに対して特異的に結合する抗体またはその断片が含まれる。
　本発明に用いられる抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片は、公知の方法によって製剤化
し、対象に投与することができる。
　対象のＰＲＤＭ１４を特異的に認識する抗体を作製する際には、免疫用抗原として、対
象のＰＲＤＭ１４の一部または全部を利用することができる。具体的には、（１）ＰＲＤ
Ｍ１４を発現している対象の細胞、組織または器官の破砕物もしくはその精製物、（２）
遺伝子組換え技術を用いて対象のＰＲＤＭ１４遺伝子またはその一部を昆虫細胞、動物細
胞等の宿主細胞に導入して発現させた組換えタンパク質もしくはペプチド、（３）対象の
ＰＲＤＭ１４のアミノ酸配列に従ってその全長または一部を化学合成したペプチド等を利
用することができる。
　また、免疫用抗原としては、対象のＰＲＤＭ１４以外のタンパク質を利用することもで
きる。例えば、対象のＰＲＤＭ１４のアミノ酸配列に対して人為的に欠失、置換、付加等
の変異を導入したタンパク質、あるいは、欠失、置換、付加等の変異が加えられた状態で
天然に存在するタンパク質（例えば、対象と異なる動物種由来のＰＲＤＭ１４）や、この
タンパク質のアミノ酸配列に対して人為的に欠失、置換、付加等の変異を導入したタンパ
ク質等を免疫用抗原として利用することができる。ＰＲＤＭ１４に導入される欠失、置換
、付加等の変異の位置や数は特に限定されるものではないが、ＰＲＤＭ１４の立体構造が
保持される位置や数であることが好ましい。
　ポリクローナル抗体の作製にあたっては、免疫用抗原を用いて、ラット、マウス、モル
モット、ウサギ、ヒツジ、ウマ、ウシ等の哺乳動物を免疫する。免疫の際には、抗体産生
誘導する為に、免疫助剤を用いてエマルジョン化した後、複数回の免疫を行うことが好ま
しい。免疫助剤としては、フロイント完全アジュバント（ＦＣＡ）の他、フロイント不完
全アジュバント（ＦＩＡ）、水酸化アルミニウムゲル等を利用することができる。哺乳動
物１匹当たりの抗原の投与量は、哺乳動物の種類に応じて適宜設定できる。投与部位は、
例えば、静脈内、皮下、腹腔内等である。免疫の間隔は、通常、数日から数週間間隔、好
ましくは４日～３週間間隔で、合計２～８回、好ましくは２～５回免疫を行う。そして、
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最終免疫日から５～１０日後に、ＰＲＤＭ１４に対する抗体力価を測定し、抗体力価が上
昇した後に採血し、抗血清を得る。抗体力価の測定は、ＥＬＩＳＡ（ｅｎｚｙｍｅ　ｌｉ
ｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ　ａｓｓａｙ）、ラジオイムノアッセイ等により
行うことができる。
　抗血清から抗体の精製が必要とされる場合は、硫酸アンモニウムによる塩析、ゲルクロ
マトグラフィー、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
の公知の方法を適宜選択しあるいはこれらを組み合わせて利用することができる。
　モノクローナル抗体の作製にあたっては、ポリクローナル抗体の場合と同様に免疫用抗
原を用いて哺乳動物を免疫し、最終免疫日から２～５日後に抗体産生細胞を採取する。抗
体産生細胞としては、例えば、脾臓細胞、リンパ節細胞、胸腺細胞、末梢血細胞等が挙げ
られるが、一般的には脾臓細胞が利用される。
　次いで、ハイブリドーマを得るために、抗体産生細胞とミエローマ細胞との細胞融合を
行う。抗体産生細胞と融合させるミエローマ細胞としては、ヒト、マウス等の哺乳動物由
来の細胞であって一般に入手可能な株化細胞を利用することができる。利用する細胞株と
しては、薬剤選択性を有し、融合していない状態では選択培地（例えばＨＡＴ培地）中で
生存することができないが、抗体産生細胞と融合した場合には生存することができる性質
を有するものが好ましい。
　細胞融合は、血清を含まないＤＭＥＭ、ＲＰＭＩ－１６４０培地等の細胞培養用培地中
に、抗体産生細胞とミエローマ細胞とを所定の割合（例えば１：１～１：１０）で混合し
、ポリエチレングリコール等の細胞融合促進剤の存在下で、または電気パルス処理（例え
ばエレクトロポレーション）により、融合反応を行う。
　細胞融合処理後、選択培地を用いて培養し、目的とするハイブリドーマを選別する。次
いで、増殖したハイブリドーマの培養上清中に、目的とする抗体が存在するか否かをスク
リーニングする。ハイブリドーマのスクリーニングは、通常の方法に従えばよく、特に限
定されるものではないが、例えば、ハイブリドーマの培養上清の一部を採集し、ＥＬＩＳ
Ａやラジオイムノアッセイ等を利用してスクリーニングすることができる。
　また、ハイブリドーマのクローニングは、例えば、限界希釈法、軟寒天法、フィブリン
ゲル法、蛍光励起セルソーター法等により行うことができ、最終的にモノクローナル抗体
を産生するハイブリドーマを得る。
　得られたハイブリドーマからのモノクローナル抗体の採取は、通常の方法にしたがって
行うことができる。例えば、ハイブリドーマを１０～２０％牛胎仔血清含有ＲＰＭＩ－１
６４０培地、ＭＥＭ培地等の細胞培養培地中、通常の培養条件（例えば３７℃、５％ＣＯ

２濃度）で３～１０日間培養することにより、その培養上清からモノクローナル抗体を取
得することができる。また、ハイブリドーマをマウス等の腹腔内に移植し、１０～１４日
後に腹水を採取し、この腹水からモノクローナル抗体を取得することもできる。
　モノクローナル抗体の精製が必要とされる場合は、硫酸アンモニウムによる塩析、ゲル
クロマトグラフィー、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
ー等の公知の方法を適宜選択してまたはこれらを組み合わせて利用することができる。
　本発明において、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤またはＰＲＤＭ１４の阻害剤は、医
薬上許容可能な担体（例えば、賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、安定剤、防腐剤、ｐＨ
調整剤、矯味矯臭剤、希釈剤、注射剤用溶剤等）と組み合わせて乳癌または卵巣癌のため
の治療薬として製剤化して提供することができる。また、本発明の治療薬は、特異的に標
的組織へ送達させることを可能にする標識やナノカプセル等を含有してもよい。なお、本
発明の治療薬には、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤およびＰＲＤＭ１４の阻害剤の両者
が含まれていてもよい。
　さらに、本発明の治療薬は、乳癌または卵巣癌の治療に有効な公知の抗癌剤（例えば、
フルオロウラシル、タモキシフェン、アナストロゾール、アクラルビシン、ドキソルビシ
ン、テガフール、シクロホスファミド、イリノテカン、シタラビン、パクリタキセル、ド
セタキセル、エピルビシン、カルボプラチン、シスプラチン、チオテパ、またはこれらの
医薬上許容される塩等）などの他の薬効成分をさらに含んでもよく、また、これらの有効
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成分と組み合わせて用いることもできる。
　本発明の治療薬の投与経路としては、例えば、経口投与、非経口投与（例えば、静脈内
投与、動脈内投与、皮下投与、筋肉内投与、腹腔内投与、局所投与等）が挙げられ、投与
剤形としては、噴霧剤、カプセル剤、錠剤、顆粒剤、シロップ剤、乳剤、座剤、注射剤、
懸濁剤等が例示される。例えば、局所投与の場合、外科手術にて患部を露出し、癌組織に
注射器等の手段で本発明の治療薬を直接投与することができ、また、非局所投与の場合、
腫瘍栄養血管内投与により行うことができる。好ましい投与経路は、局所投与である。
　投与量及び投与回数は、目的とする作用効果、投与方法、治療期間、対象の年齢、体重
、性別等により異なるが、抗ＰＲＤＭ１４抗体もしくはその断片を利用する場合の投与量
は、対象がヒトである場合には成人１日当たり通常１００μｇ～１００ｍｇ、好ましくは
１～２０ｍｇの範囲から適宜選択でき、ＰＲＤＭ１４遺伝子に対するアンチセンスＤＮＡ
、アンチセンスＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡまたはこれらを発現するベクターを利用
する場合の投与量は、対象がヒトである場合には成人１日当たり通常０．０１ｍｇ／ｋｇ
～１ｇ／ｋｇ、好ましくは０．１ｍｇ／ｋｇ～５００ｍｇ／ｋｇの範囲から適宜選択でき
、投与回数は、１日１回から数回の範囲から適宜選択できる。但し、投与量は、種々の条
件により変動し得るため、上記範囲に限定されない。
　本発明においては、さらに、対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の
発現量を基準として、前記対象における乳癌または卵巣癌を検出する方法が提供される。
　本発明における「対象から得た生物学的試料」としては、乳癌または卵巣癌を検出する
ことが可能な限りにおいて、特に限定されることなく、例えば、血液、血清、腹水、ある
いは、乳房を構成する乳腺、脂肪層もしくは皮膚等の組織、乳腺から分泌される分泌物、
乳腺から分泌される洗浄液（乳管洗浄液（ｄｕｃｔａｌ　ｆｌｕｉｄ））、または、卵巣
を構成する表層上皮、性策間質もしくは胚細胞等の組織等を利用することができる。ＰＲ
ＤＭ１４遺伝子の発現レベルは、一般に、いずれの正常組織でも低く、乳癌組織または卵
巣癌組織において発現レベルが亢進していることから、対象から得た生物学的試料は、乳
房を構成する乳腺、脂肪層もしくは皮膚等の組織、乳腺から分泌される分泌物、乳腺から
分泌される洗浄液（乳管洗浄液（ｄｕｃｔａｌ　ｆｌｕｉｄ））、または卵巣を構成する
表層上皮、性策間質もしくは胚細胞等の組織であることが好ましい。また、かかる生物学
的試料は、どのような方法で採取されたものでも本発明の方法に用いることができ、例え
ば、外科手術により採取されたものでもよく、組織採取用の穿刺針により採取されたもの
でもよく、あるいは、乳腺から分泌される分泌物または乳腺から分泌される洗浄液（乳管
洗浄液（ｄｕｃｔａｌ　ｆｌｕｉｄ））として採取されたものでもよい。
　本発明の方法においては、「ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量を基準として」いる限り限定
されることなく、どのような基準を採用して乳癌または卵巣癌を検出してもよいが、好ま
しくは、ＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮＡの発現量、あるいは、ＰＲＤＭ１４の発現量
を基準として乳癌または卵巣癌が検出される。ＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮＡには、
配列番号１で表されるアミノ酸配列と同一もしくは実質的に同一のアミノ酸配列を有する
タンパク質もしくはその一部であるペプチドをコードするポリヌクレオチドＲＮＡが含ま
れる。
　ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量は、組織や個体間で発現レベルが大きく変動しない遺伝子
（例えば、β－アクチン遺伝子、ＧＡＰＤＨ遺伝子等のハウスキーピング遺伝子）を内部
標準遺伝子として、この内部標準遺伝子の発現量に基づいて補正することが好ましい。
　したがって、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量を基準として乳癌または卵巣癌を検出すると
は、例えば、対象から得た生物学的試料における内部標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤ
Ｍ１４遺伝子の発現量の比が、前記対象と同種の健常な対象から得た生物学的試料におけ
る内部標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量の比よりも、一定程度多
い場合に、前記対象が乳癌または卵巣癌を罹患していると判断することが含まれる。ここ
で、本発明においては、対象から得た生物学的試料における内部標準遺伝子の発現量に対
するＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量の比は、前記対象と同種の健常な対象から得た生物学的
試料における内部標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量の比よりも、
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好ましくは少なくとも５倍多いことを基準とし、さらに好ましくは少なくとも１０倍多い
ことを基準とし、特に好ましくは少なくとも１００倍多いことを基準とする。
　対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮＡの発現量の定量
にあたっては、公知の技術、例えば、ハイブリダイゼーション技術（ノーザンハイブリダ
イゼーション法、ドットハイブリダイゼーション法、ＲＮａｓｅプロテクションアッセイ
、ｃＤＮＡマイクロアレイ等）、遺伝子増幅技術（逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－
ＰＣＲ）（ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ　ＲＴ－ＰＣＲ、リアルタイムＰＣＲ等を含む））等
を利用することができる。
　ハイブリダイゼーション技術を用いる場合には、ＰＲＤＭ１４をコードするポリヌクレ
オチドまたはその一部にハイブリダイズし得るオリゴヌクレオチドもしくはポリヌクレオ
チドをプローブとして利用することができ、遺伝子増幅技術を用いる場合には、当該オリ
ゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチドをプライマーとして利用することができる。
　「ＰＲＤＭ１４をコードするポリヌクレオチドまたはその一部」としては、ＤＮＡおよ
びＲＮＡの両者が含まれ、例えば、ｍＲＮＡ、ｃＤＮＡ、ｃＲＮＡ等が含まれる。したが
って、オリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチドを構成するヌクレオチドは、デオキシ
リボヌクレオチドおよびリボヌクレオチドのいずれであってもよい。本発明におけるＰＲ
ＤＭ１４をコードするｍＲＮＡの発現量の定量にあたっては、用いられるオリゴヌクレオ
チドの塩基長は、特に限定されないが、通常１５～１００塩基、好ましくは１７～３５塩
基であり、また、用いられるポリヌクレオチドの塩基長は特に限定されないが、通常５０
～１０００塩基、好ましくは１５０～５００塩基である。
　ＰＲＤＭ１４をコードするポリヌクレオチドまたはその一部にハイブリダイズし得るオ
リゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチドは、ＰＲＤＭ１４をコードするポリヌクレオチ
ドまたはその一部にストリンジェントな条件下で特異的にハイブリダイズし得ることが好
ましい。ここでいう「ストリンジェントな条件」とは、通常、４２℃、２×ＳＳＣおよび
０．１％ＳＤＳの条件であり、好ましくは、６５℃、０．１×ＳＳＣおよび０．１％ＳＤ
Ｓの条件である。
　ＰＲＤＭ１４をコードするポリヌクレオチドまたはその一部にハイブリダイズし得るオ
リゴヌクレオチドもしくはポリヌクレオチドの塩基配列は、対象のＰＲＤＭ１４遺伝子の
塩基配列から公知の知識に基づき適宜設計することができる。プライマーおよびプローブ
には、蛍光色素、ラジオアイソトープ等の標識を付加してもよい。
　本発明によれば、対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮ
Ａの発現量の定量においては、精度や操作の簡便性の観点から、上記の種々の技術の中で
も、ＲＴ－ＰＣＲを用いることが特に好ましい。
　ここで、以下にＲＴ－ＰＣＲを利用する場合を例に、対象から得た生物学的試料におけ
るＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮＡの発現量の測定方法について具体的に説明する。
　まず、対象から採取した生物学的試料から全ＲＮＡを抽出し、抽出した全ＲＮＡからｃ
ＤＮＡを合成する。次いで、合成したｃＤＮＡを鋳型とし、ＰＲＤＭ１４をコードするｃ
ＤＮＡにハイブリダイズし得るプライマーを用いてＰＣＲを行う。そして、ＰＣＲにおい
て増幅されたＰＣＲ増幅断片を定量することによって、ＰＲＤＭ１４をコードするｍＲＮ
Ａの存在量を測定することができる。この際、ＰＣＲは、ＰＣＲ増幅断片生成量が初期鋳
型ｃＤＮＡ量を反映するような条件（例えば、ＰＣＲ増幅断片が指数関数的に増加するＰ
ＣＲサイクル数）で行うことが望ましい。用いるプライマーとしては、ＰＲＤＭ１４をコ
ードする遺伝子に特異的な一対のプライマー、例えば、配列番号２で表される塩基配列と
同一もしくは実質的に同一の塩基配列の一部を含むセンスプライマー、および配列番号２
で表される塩基配列と同一もしくは実質的に同一の塩基配列に相補的な塩基配列の一部を
含むアンチセンスプライマーを挙げることができ、該プライマーの塩基長は、例えば１７
～３５塩基、好ましくは２０～２８塩基である。
　ＰＣＲ増幅断片の定量方法は、特に限定されるものではなく、例えば、ラジオアイソト
ープ（ＲＩ）を用いた定量方法、蛍光色素を用いた定量方法等を適宜利用することができ
る。
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　ＲＩを用いた定量方法としては、例えば、（１）反応液にＲＩ標識したヌクレオチド（
例えば３２Ｐ標識されたｄＣＴＰ等）を基質として加えておき、ＰＣＲ増幅断片に取り込
ませてＰＣＲ増幅断片をＲＩ標識し、ＰＣＲ増幅断片を電気泳動等で分離した後、放射活
性を測定してＰＣＲ増幅断片を定量する方法、（２）ＲＩ標識したプライマーを用いるこ
とによりＰＣＲ増幅断片をＲＩ標識し、ＰＣＲ増幅断片を電気泳動等で分離した後、放射
活性を測定してＰＣＲ増幅断片を定量する方法、（３）ＰＣＲ増幅断片を電気泳動した後
、メンブレンにブロッティングし、ＲＩ標識したプローブをハイブリダイズさせ、放射活
性を測定してＰＣＲ増幅断片を定量する方法等が挙げられる。放射活性は、例えば、液体
シンチレーションカウンター、Ｘ線フィルム、イメージングプレート等を用いて測定する
ことができる。
　また、蛍光色素を用いた定量方法としては、（１）二本鎖ＤＮＡにインターカレートす
る蛍光色素（例えば、エチジウムブロマイド（ＥｔＢｒ）、ＳＹＢＲ（登録商標）Ｇｒｅ
ｅｎＩ、ＰｉｃｏＧｒｅｅｎ（登録商標）等）を用いてＰＣＲ増幅断片を染色し、励起光
の照射によって発せられる蛍光強度を測定してＰＣＲ増幅断片を定量する方法、（２）蛍
光色素で標識したプライマーを用いることによりＰＣＲ増幅断片を蛍光色素で標識し、Ｐ
ＣＲ増幅断片を電気泳動等で分離した後、蛍光強度を測定してＰＣＲ増幅断片を定量する
方法等が挙げられる。蛍光強度は、例えば、ＣＣＤカメラ、蛍光スキャナー、分光蛍光光
度計等を用いて測定することができる。
　一方、対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４の発現量の定量にあたっては、
公知の技術、公知のタンパク質解析技術、例えば、抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を
用いた抗原抗体反応に基づくウェスタンブロッティング法、ドットブロット法、免疫沈降
法、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学染色法等を利用することができる。
　抗ＰＲＤＭ１４抗体としては、上記でも述べた通り、ＰＲＤＭ１４を特異的に認識する
限り制限されることなく、モノクローナル抗体であってもポリクローナル抗体であっても
よく、細胞内発現抗体（ｉｎｔｒａｂｏｄｙ）、ヒト化抗体等であってもよい。また、「
その断片」には、対象のＰＲＤＭ１４を特異的に認識する限り、いかなる断片も含まれ、
抗体の断片としては、例えば、Ｆａｂ断片、Ｆ（ａｂ）’２断片、一本鎖抗体（ｓｃＦｖ
）等が挙げられる。
　対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４の発現量を測定する際には、例えば、
放射免疫測定法（ＲＩＡ）、酵素免疫測定法（ＥＩＡ）、化学発光免疫測定法（ＣＬＩＡ
）、蛍光免疫測定法（ＦＩＡ）等を利用することができる。
　抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を利用して、対象から得た生物学的試料におけるＰ
ＲＤＭ１４の発現量を定量する具体的方法としては、例えば、抗ＰＲＤＭ１４抗体または
その断片を用いて、対象から得た生物学的試料中のＰＲＤＭ１４を捕捉した後、捕捉され
たＰＲＤＭ１４を、前記の抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片に対する結合部位がＰＲＤ
Ｍ１４とは異なる結合部位を有する、前記の抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片に結合す
ることができる標識化物質（例えば、ペルオキシダーゼやアルカリホスファターゼ等の酵
素、ＦＩＴＣやローダミン等の蛍光物質、あるいはＲＩ等により標識した抗体（二次抗体
）もしくは物質）を用いて定量することができる。
　また、対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４の発現量の定量は、対象から得
た生物学的試料に含まれるＰＲＤＭ１４の活性を測定することによって行うことも可能で
ある。ＰＲＤＭ１４の活性は、そのヒストメンチル化酵素活性、転写活性化能あるいは転
写抑制能を公知の方法にしたがって測定することができる。
　本発明による乳癌または卵巣癌の検出方法では、乳房組織または卵巣組織の癌化および
癌の進行に伴ってＰＲＤＭ１４遺伝子の発現レベルが亢進する（すなわち、乳癌細胞また
は卵巣癌細胞におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現レベルは、正常細胞におけるＰＲＤＭ１
４遺伝子の発現レベルよりも高い）ことを利用し、対象から採取した生物学的試料におけ
るＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量を指標として、当該試料における癌細胞の有無を検出する
。すなわち、例えば、対象から採取した生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現
量が、前記対象と同種の健常な対象から採取した生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝
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子の発現量よりも高い場合に、対象から採取した生物学的試料において癌細胞が存在する
と判断することができる。また、例えば、対象の乳房組織または卵巣組織から採取した生
物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量が、同一対象の（乳房組織または卵巣組
織以外の）他の組織から採取した生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量より
も高い場合に、対象の乳房組織または卵巣組織から採取した生物学的試料において癌細胞
が存在すると判断することもできる。
　対象と、前記対象と同種の健常な対象との間で、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量を比較す
る際には、生物学的試料として同一の組織または器官の細胞を使用することが好ましく、
さらに、複数の健常な対象（健常群）におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量を定量し、そ
の値の分布から正常範囲を設定して、対象におけるＰＲＤＭ１４の発現レベルが正常範囲
以上になるか正常範囲以下になるかを判別することが好ましい。このとき、対象の生物学
的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現レベルが正常範囲以上であるときに、対象の試
料中に癌細胞が存在すると判断することにより、対象における癌を検出することができる
。
　したがって、例えば、対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量
が、前記対象と同種の健常な対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発
現量よりも、好ましくは少なくとも５倍多いことを基準とし、さらに好ましくは少なくと
も１０倍多いことを基準とし、特に好ましくは少なくとも１００倍多いことを基準として
、対象における癌を検出することができる。
　上記で述べた通り、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量を、組織や個体間で発現レベルが大き
く変動しない遺伝子（例えば、β－アクチン遺伝子、ＧＡＰＤＨ遺伝子等のハウスキーピ
ング遺伝子）を内部標準遺伝子として、この内部標準遺伝子の発現量に基づき補正する場
合には、対象から得た生物学的試料における内部標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１
４遺伝子の発現量の比は、前記対象と同種の健常な対象から得た生物学的試料における内
部標準遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量の比よりも、好ましくは少な
くとも５倍多いことを基準とし、さらに好ましくは少なくとも１０倍多いことを基準とし
、特に好ましくは少なくとも１００倍多いことを基準とすることができる。
　本発明による癌検出用キットは、対象から採取した生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４
遺伝子の発現量を定量するための試薬として、対象のＰＲＤＭ１４をコードするポリヌク
レオチドまたはその断片にハイブリダイズし得るオリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオ
チド、あるいは、抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を含む。
　本発明の癌検出用キットは、上記オリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチド、あるい
は、上記抗体またはその断片を含む限り、いかなる形態であってもよく、試薬、器具等を
適宜含むことができる。
　本発明の癌検出用キットが、上記オリゴヌクレオチドまたはポリヌクレオチドを含む場
合には、組織や細胞からのＤＮＡまたはＲＮＡの抽出に用いられる溶液（例えば、組織も
しくは細胞溶解用のバッファー、フェノール／クロロホルム、エタノール等）や器具、逆
転写に必要な試薬（例えばＨ２Ｏ、バッファー、ＭｇＣｌ２、ｄＮＴＰミックス、オリゴ
ｄＴ、ランダムプライマー、逆転写酵素等）、ＰＣＲに必要な試薬（例えばＨ２Ｏ、バッ
ファー、ＭｇＣｌ２、ｄＮＴＰミックス、Ｔａｑポリメラーゼ等）、ＰＣＲ増幅断片の定
量に必要な試薬（例えばＲＩ、蛍光色素等）、ＤＮＡマイクロアレイ、ＤＮＡチップなど
の１種または２種以上を含むことができる。
　本発明の癌検出用キットが、ＲＴ－ＰＣＲ等の遺伝子増幅技術によりＰＲＤＭ１４遺伝
子の発現量を定量するために用いられる場合には、上記オリゴヌクレオチドまたはポリヌ
クレオチドは、配列番号２で表される塩基配列と同一もしくは実質的に同一の塩基配列の
一部を含むセンスプライマー、および配列番号２で表される塩基配列と同一もしくは実質
的に同一の塩基配列に相補的な塩基配列の一部を含むアンチセンスプライマーを含むもの
であることが好ましい。該プライマーの塩基長は、例えば１７～３５塩基、好ましくは２
０～２８塩基である。
　また、本発明の癌の診断用キットが、上記抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片を含む場
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合には、前記抗体またはその断片を固定化するための固相担体（例えば、イムノプレート
、ラテックス粒子等）、抗γ－グロブリン抗体（二次抗体）等の抗ＰＲＤＭ１４抗体また
はその断片に結合する物質、抗体（二次抗体を含む）またはその断片を標識する物質（例
えば、酵素、蛍光物質等であって、これらは、前記抗ＰＲＤＭ１４抗体またはその断片に
結合する物質に結合していてもよい）、各種試薬（例えば、酵素基質、緩衝液、希釈液等
）などの１種または２種以上を含むことができる。
　本発明を以下の実施例を用いてより具体的に説明するが、本発明の範囲は、これらの実
施例に限定されない。
【実施例１】
【０００８】
遺伝子発現解析
（１）乳癌患者におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現
　まず、ＰＲＤＭ１～１５の遺伝子発現プロファイルを調べるため、８人の乳癌患者（ｃ
ａｓｅ７～９、１９、２０、８７、９６、１１２：性別、年齢、疾患の分類を表１に示す
）から手術により得た凍結した癌組織および癌組織周囲の正常組織からＴｏｒｉｚｏｌ（
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用いて全ＲＮＡを抽出し、ＴａｑＭａｎ　ｐｒｏｂｅを用いた
ｄｅｌｔａ／ｄｅｌｔａ　ＣＴ法により、ＡＢＩ７９００　ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ
解析装置（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて各ＰＲＤＭ遺伝子の発現を
解析した。内部標準としてはＧＡＰＤＨ遺伝子を用いた。
　また、ＰＲＤＭ１～１５およびＧＡＰＤＨに対するプライマーは、いずれもＡｐｐｌｉ
ｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓから購入し、それぞれ、ＰＲＤＭ１：ＡＢＩ：Ｈｓ００１５
３３５７、ＰＲＤＭ２：ＡＢＩ：Ｈｓ００２１０６１２、ＰＲＤＭ３：ＡＢＩ：Ｈｓ００
６０２７９５、ＰＲＤＭ４：ＡＢＩ：Ｈｓ００１８３７６４、ＰＲＤＭ５：ＡＢＩ：Ｈｓ
００２１８８５５、ＰＲＤＭ６：ＡＢＩ：Ｈｓ０１３７３０００、ＰＲＤＭ７：ＡＢＩ：
Ｈｓ００３６４８６２、ＰＲＤＭ８：ＡＢＩ：Ｈｓ００２２０２７４、ＰＲＤＭ９：ＡＢ
Ｉ：Ｈｓ００３６０６３９、ＰＲＤＭ１０：ＡＢＩ：Ｈｓ００３６０６５１、ＰＲＤＭ１
１：ＡＢＩ：Ｈｓ００２２０２９３、ＰＲＤＭ１２：ＡＢＩ：Ｈｓ００２２２０８０、Ｐ
ＲＤＭ１３：ＡＢＩ：Ｈｓ００２２２０８２、ＰＲＤＭ１４：ＡＢＩ：Ｈｓ００２２５８
４２、ＰＲＤＭ１５：ＡＢＩ：Ｈｓ００４１１３３０、ＧＡＰＤＨ：ＡＢＩ：Ｈｓ９９９
９９９０５を使用した。
　ＰＣＲ反応は、ｃＤＮＡ１μｌ、ＡＢＩ　ＴａｑＭａｎ　Ｆａｓｔ　Ｍａｓｔｅｒ　ｍ
ｉｘ　１０μｌ、プライマー（５０μＭ）１μｌおよび水８μｌを含む合計２０μｌの溶
液により、９６℃５秒、６０℃１５秒、４０サイクルで行った。
【表１】
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　実験結果は、各患者ごとに、ＧＡＰＤＨ遺伝子の発現量に対する各ＰＲＤＭ遺伝子の発
現量の比（すなわち、各ＰＲＤＭ遺伝子の発現量／ＧＡＰＤＨ遺伝子の発現量）について
、さらに乳癌組織と同一患者の乳癌組織周囲の正常組織との比（すなわち、（乳癌組織に
おける各ＰＲＤＭ遺伝子の発現量／ＧＡＰＤＨ遺伝子の発現量）／（正常組織の各ＰＲＤ
Ｍ遺伝子の発現量／ＧＡＰＤＨ遺伝子の発現量））に換算することにより、各ＰＲＤＭ遺
伝子の発現を図３ＡおよびＢに表した。
　図３ＡおよびＢから明らかな通り、ｃａｓｅ７～９、２０、９６においては、ＰＲＤＭ
１４ｍＲＮＡの発現量が他のＰＲＤＭのｍＲＮＡの発現量に比べて顕著に高かった。また
、ｃａｓｅ１１２においてはＰＲＤＭ１４ｍＲＮＡが高発現していたが、それ以外にＰＲ
ＤＭ３、６および７のｍＲＮＡも高発現を示した。
　したがって、乳癌患者においては、高い確率でＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量が上昇して
いる可能性が示唆された。
（２）多数の臨床例におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現解析
　次にさらに臨床例を増やし、非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）患者４人および（浸潤性）乳
癌患者５１人（ｃａｓｅ番号、性別、年齢、疾患の分類は表２に示す）から手術により得
た凍結組織（乳癌組織およびその周囲の正常組織）、ならびに、胃癌患者１２人（ｃａｓ
ｅ番号、性別、年齢、疾患の分類は表３に示す）から手術により得た凍結組織（胃癌組織
およびその周囲の正常組織）について、上記（１）と同様にして全ＲＮＡを抽出した。ま
た、乳癌細胞株であるＭＣＦ７、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１、ＭＤＡ－ＭＢ－４３５Ｓ、ＭＤ
Ａ－ＭＢ－４３６、ＭＤＡ－ＭＢ－４６８、ＳＫＢｒ－３およびＴ－４７Ｄ、胃癌細胞株
であるＭＫＮ７、ＫａｔｏＩＩＩ、ＪＲＳＴ、ＳＮＵ６３８、ＪＲＳＴ、ＡＺ５２１、Ｍ
ＫＮ２８およびＭＫＮ７４、卵巣癌細胞株であるＳＫＯＶ－３、ＯＶＣＡ－３、ＰＡ－１
、Ｃａｏｖ－３、ＭＨ、ＫＵＲＡ、ＡＭＯＣ２、ＭＣＡＳ、ＫＦ、ＫＦｒ、ＨＴＢＯＡ、
ＴＯＶ－２１Ｇ、ＳＷ６２６、ＴＯＶ１１２ＤおよびＯＶ－９０、正常卵巣、ならびに、
テラトカルシノーマ（ｔｅｒａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）細胞株であるＮＣＣ－ＩＴ－Ａ
３からも同様にして全ＲＮＡを抽出した。
　前記各サンプルから得られた全ＲＮＡを用いて上記（１）と同様にｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
　ＰＣＲ法によりＰＲＤＭ１４の遺伝子発現を解析した。内部標準としてＧＡＰＤＨ遺伝
子を用い、ＧＡＰＤＨ遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量の比（すなわ
ち、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量／ＧＡＰＤＨ遺伝子の発現量）により、各サンプルにお
けるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を図４ＡおよびＢに表した（卵巣癌細胞株、正常卵巣およ
びテラトカルシノーマ細胞株以外は各サンプルにつき３回ずつ実験を行った）。
　図４Ａに示される通り、ＰＲＤＭ１４遺伝子は、乳癌組織中において高頻度に発現上昇
が認められた。一方で、胃癌組織においては、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現上昇は軽微であ
った。また、図４Ｂに示される通り、卵巣癌細胞株ＰＡ－１は非常に高いレベルでＰＲＤ
Ｍ１４遺伝子を発現していた。ＰＡ－１は組織型がテラトカルシノーマを示すため、テラ
トカルシノーマ細胞株であるＮＣＣ－ＩＴ－Ａ３における発現についても検討したところ
、ＰＲＤＭ１４遺伝子を高発現していた。
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【表２】
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【表３】

【実施例２】
【０００９】
免疫染色
　実施例１においてＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量が上昇していた乳癌患者４人（ｃａｓｅ
８６、９２、９６、１０５：性別、年齢、疾患の分類は表４に示す）について、手術によ
り得た癌組織をホルマリンにより固定して定法によりパラフィン切片を作製し、１次抗体
として抗ＰＲＤＭ１４抗体（ＡＢＧＥＮＴ社、ＡＰ１２１４Ａ、５０倍）を用いて４℃で
一晩インキュベーション後、２次抗体としてストレプトアビジン標識ヤギ抗ウサギ抗体（
ＤＡＫＯ社）を用いてインキュベーションを行い、ＥｎＶｉｓｉｏｎ－Ｐｌｕｓ（ＤＡＫ
Ｏ社）を用いて免疫染色を行った。また、核染色はヘマトキシリンを用いて行った。
　結果を図５に示す（染色画像の倍率は４００倍）。いずれの症例においても、ＰＲＤＭ
１４が高発現しており、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現が上昇している症例では、ＰＲＤＭ１
４の発現も上昇していることが確認され、遺伝子発現の増加によりタンパク質の発現増加
が引き起こされていることが示唆された。
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【表４】

【実施例３】
【００１０】
遺伝子増幅の解析
（１）ＰＲＤＭ１４遺伝子のコピー数の解析
　ＰＲＤＭ１４遺伝子は、乳癌においてしばしは遺伝子増幅を認める染色体８番長腕（８
ｑ１３．３）に位置することから、遺伝子発現上昇に染色体増幅が関与するかを検討した
。ＰＲＤＭ１４遺伝子中の２箇所のゲノム領域（エクソン１周辺およびイントロン６）の
ＤＮＡコピー数を調べるため、サンプルとして、乳癌患者２３人（ｃａｓｅ１、６、８、
１１、１３、１５、１８～２０、８１、８３、８５、９０、９４～９８、１０３、１０５
、１０６、１１２、１１４：性別、年齢、疾患の分類は表５に示す）から手術により得た
凍結組織からフェノール／クロロホルム法を用いて定法によりゲノムＤＮＡを抽出し、実
施例１と同様にｄｅｌｔａ／ｄｅｌｔａ　ＣＴ法により、ＡＢＩ７９００ｒｅａｌ－ｔｉ
ｍｅ　ＰＣＲ解析装置（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を用いて解析した。内
部標準として、乳癌において染色体増幅や欠失がほとんど認められない、染色体４ｑ１１
に存在するアルブミン遺伝子のゲノム領域を用いた。
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【表５】

　また同様にして、ＰＲＤＭ１４遺伝子が遺伝子増幅の標的であるか確認する目的で、染
色体８ｑ１３．３に位置するＰＲＤＭ１４遺伝子以外の遺伝子（ＳＬＣＯ５Ａ１、ＬＡＣ
ＴＢ２、ＥＹＡ１、ＴＰＤ５２）についても遺伝子増幅が認められるかどうかを検討する
ため、そのコピー数を調べた。
　使用したプライマーの配列は、それぞれ
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であった。
　なお、ＰＣＲ反応は、ＴａｑＭａｎ　ＰＣＲ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
）法によりｃＤＮＡ１μｌ、ＡＢＩ　ＴａｑＭａｎ　Ｆａｓｔ　Ｍａｓｔｅｒ　ｍｉｘ　
１０μｌ、プライマー（５０μＭ）１μｌおよび水８μｌを含む合計２０μｌの溶液を用
い、９６℃５秒、６０℃１５秒、４０サイクルで行った。
　さらに、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現レベルを調べるため、実施例１と同様に、各サンプ
ルから得られた全ＲＮＡを用いてｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ法によりＰＲＤＭ１４　ｍ
ＲＮＡの発現量を定量した。内部標準としては、ＧＡＰＤＨ遺伝子を用いた。プライマー
は、実施例１と同様にＡｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓから購入し、それぞれＰＲ
ＤＭ１４：ＡＢＩ：Ｈｓ００２２５８４２、ＧＡＰＤＨ：ＡＢＩ：Ｈｓ９９９９９９０５
を使用した。
　また、ＰＣＲ反応は、ＴａｑＭａｎ　ＰＣＲ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
）法によりｃＤＮＡ１μｌ、ＡＢＩ　ＴａｑＭａｎ　Ｆａｓｔ　Ｍａｓｔｅｒ　ｍｉｘ　
１０μｌ、プライマー（５０μＭ）１μｌおよび水８μｌを含む合計２０μｌの溶液を用
い、９６℃５秒、６０℃１５秒、４０サイクルで行った。
　結果を図６に示す。ＰＲＤＭ１４遺伝子のコピー数が２倍以上増幅している症例（ｃａ
ｓｅ６、１８、２０、８１、８３、９０、９４～９８、１０５、１１４）は、ＰＤＲＭ１
４遺伝子の増幅を認めない症例（ｃａｓｅ１、８、１１、１３、１５、１９、８５、１０
３、１０６、１１２）に比べ、ＰＲＤＭ１４　ｍＲＮＡの発現レベルの平均値が有意に高
く（ｐ＝０．０１３７６６）、ＰＲＤＭ１４遺伝子の増幅がその発現上昇に関与すること
が示唆された。一方、染色体８ｑ１３．３領域に存在する他の遺伝子については、ＰＲＤ
Ｍ１４遺伝子のコピー数やＰＲＤＭ１４ｍＲＮＡの発現量と相関したコピー数の増加は特
に観察されなかった。
（２）遺伝子増幅と遺伝子発現の関連性についての解析
　実施例３（１）と同様にして、乳癌患者１７人（ｃａｓｅ１、１１、１７～２０、８１
、８５、９４、９６～９８、１０５、１０６、１０８、１１２、１１４：性別、年齢、疾
患の分類は表６に示す）から得たサンプルを用いて、ＰＲＤＭ１４のｍＲＮＡ発現量に加
え、さらに染色体８ｑ１３．３領域に存在する遺伝子であるＳＬＣＯ５Ａ１、ＳＵＬＦ１
、ＮＣＯＡ２、ＴＲＡＭ１、ＬＡＣＴＢ２、ＸＫＲ９、ＥＹＡ１についてもそのｍＲＮＡ
発現量を調べた。
　遺伝子発現解析に使用したプライマーは、いずれもＡｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅ
ｍｓより購入し、それぞれＳＬＣＯ５Ａ１：ＡＢＩ：Ｈｓ００２２９５９７、ＰＲＤＭ１
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４：ＡＢＩ：Ｈｓ００２２５８４２、ＳＵＬＦ１：ＡＢＩ：Ｈｓ００２９０９１８、ＮＣ
Ｏ２：ＡＢＩ：Ｈｓ００１９７９９０、ＴＲＡＭ１：ＡＢＩ：Ｈｓ００５６００８９、Ｌ
ＡＣＴＢ２：ＡＢＩ：Ｈｓ００２１１２８８、ＸＫＲ９：ＡＢＩ：Ｈｓ００４１６９８０
、ＥＹＡ１：ＡＢＩ：Ｈｓ００１６６８０４であった。
【表６】

　その結果を図７に示す。
　ＰＲＤＭ１４遺伝子の増幅が認められた乳癌患者９人（ｃａｓｅ　Ｎｏ．１８、２０、
８１、９４、９６～９８、１０５、１１４）においてはいずれもＰＲＤＭ１４　ｍＲＮＡ
量が増加していた。一方、ＮＣＯＡ２　ｍＲＮＡは多くの乳癌患者において顕著に発現上
昇が認められたが、その発現はＰＲＤＭ１４遺伝子の増幅とは無関係であった。また、Ｓ
ＬＣＯ５Ａ１、ＳＵＬＦ１、ＴＲＡＭ１、ＬＡＣＴＢ２、ＸＫＲ９については、ｍＲＮＡ
量の増加は観察されなかった。したがって、染色体８ｑ１３．３領域の遺伝子増幅の標的
遺伝子はＰＲＤＭ１４遺伝子であることが示唆された。
【実施例４】
【００１１】
ＰＲＤＭ１４の細胞内局在の解析
　ＰＲＤＭ１４の細胞内局在を明らかにする目的で、蛍光免疫染色を行った。
　まずＰＲＤＭ１４遺伝子（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　ｎｕｍｂｅｒ：ＢＣ
０５２３１１）（配列番号２）を発現ベクターｐＣＭＶ－Ｔａｇ２Ａ（Ｓｔｒａｔａｇｅ
ｎｅ）に挿入し、発現コンストラクトｐＣＭＶ－Ｔａｇ２Ａ／ＰＲＤＭ１４を作製して、
ＰＲＤＭ１４が発現していない細胞株であるＳＫＢｒ－３細胞に、エレクトロポレーショ
ン法により導入した。導入から２４時間後に細胞を１００％メタノールで固定し、定法に
より一次抗体に抗ＰＲＤＭ１４抗体（ＡＢＧＥＮＴ社、ＡＰ１２１４Ａ、１００倍希釈で
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使用）、二次抗体にＡｌｅｘａ４８８で標識した抗ウサギ抗体（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐ
ｒｏｂｅ社、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｏｕｒ　４８８、ｇｏａｔ　ａｎｔｉ　ｒａｂｂｉｔ　Ｉ
ｇＧ、５００倍希釈で使用）を用いて蛍光免疫染色を行った。また、同時にＶｅｃｔａｓ
ｈｉｅｌｄ（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を用いて、ＤＡＰＩ（４’，６
－ジアミノ－２－フェニルインドール）により核染色を行った。コントロールとして発現
ベクターｐＣＭＶ－Ｔａｇ２Ａ（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）のみを導入した細胞を用いた。
　結果を図８に示す（画像の倍率は４００倍）。
　抗ＰＲＤＭ１４抗体による染色像（Ａｎｔｉ－ＰＲＤＭ１４）とＤＡＰＩによる染色像
（ＤＡＰＩ）とを重ね合わせた画像（Ｍｅｒｇｅ）をみると、ＰＲＤＭ１４が主に核に局
在していることが理解される。この観察結果は、ＰＲＤＭ１４がヒストンメチル化酵素で
あることを考えると妥当なものであると考えられる。
【実施例５】
【００１２】
細胞増殖におけるＰＲＤＭ１４の関与
　ＰＲＤＭ１４の癌化における役割を明らかにする目的で、ＰＲＤＭ１４が発現していな
い細胞にＰＲＤＭ１４遺伝子を導入した場合の細胞増殖について検討した。
ＰＲＤＭ１４遺伝子（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　ｎｕｍｂｅｒ：ＢＣ０５２
３１１）（配列番号２）を発現ベクターｐＣＭＶ－Ｔａｇ２Ａ（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）
に挿入し、発現コンストラクトｐＣＭＶ－Ｔａｇ２Ａ／ＰＲＤＭ１４を作製した。ｐＣＭ
Ｖ－Ｔａｇ２Ａ／ＰＲＤＭ１４を乳癌細胞株であるＭＣＦ７、ＳＫＢｒ－３細胞にエレク
トロポレーション法により導入し、コンストラクトが導入された細胞を薬剤マーカーＧ４
１８により選別して、コロニー形成能を解析した。エレクトロポレーションによるコンス
トラクト導入から１４日後に、細胞をメタノールにより固定して、ギムザ液にて染色し、
コロニー数を測定した。コントロールとして発現ベクター（ｐＣＭＶ－Ｔａｇ２Ａ）のみ
を導入した細胞を用い、コロニー形成能を比較した（各サンプルにつき３回ずつ実験を行
った）。
　結果を図９Ａ、Ｂに示す。
　ＰＲＤＭ１４遺伝子を導入した場合には、ＭＣＦ７、ＳＫＢｒ－３のいずれの細胞株で
もコロニー数が大きく増加しており、ＰＲＤＭ１４が癌細胞のコロニー形成能を促進し、
細胞増殖に関与することが示唆された。３回同様の実験を行い、実験に再現性を認めた。
【実施例６】
【００１３】
薬剤抵抗性におけるＰＲＤＭ１４の関与
　ＰＲＤＭ１４の機能をさらに詳細に解析するため、乳癌細胞株ＳＫＢｒ－３にＰＲＤＭ
１４遺伝子を導入して抗癌剤への抵抗性に対するＰＲＤＭ１４の作用を検討した。
　ＰＲＤＭ１４遺伝子（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　ｎｕｍｂｅｒ：ＢＣ０５
２３１１）（配列番号２）を発現ベクターｐＣＭＶ－Ｔａｇ２Ａ（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ
）に挿入し、安定発現のためのコンストラクトｐＣＭＶ－Ｔａｇ２Ａ／ＰＲＤＭ１４を作
製した。このコンストラクトを乳癌細胞株であるＳＫＢｒ－３細胞にＮｕｃｌｅｏｆｅｃ
ｔｏｒ（Ａｍａｘａ）を用いてエレクトロポレーション法により導入し、コンストラクト
が導入された細胞を０．７ｍｇ／ｍｌのＧ４１８により選別して、ＰＲＤＭ１４遺伝子を
安定発現する細胞株を樹立した。コントロールとして、発現ベクターｐＣＭＶ－Ｔａｇ２
Ａのみを導入した細胞株を作製した。ＰＲＤＭ１４を過剰発現させていない細胞株（発現
ベクターのみが導入された細胞株）とＰＲＤＭ１４を安定発現する細胞株（２クローン：
Ｐ－８およびＰ－９）とについて、抗癌剤であるシスプラチン（ＣＤＤＰ）（５０μＭ）
、エトポシド（ＶＰ－１６）（５０μＭ）、アドリアマイシン（２００ｎｇ／ｍｌ）、ド
セタキセル（１μＭ）をそれぞれ４８時間処置し、ＭＴＴ法により細胞の生存率を測定し
た。
　結果を図１０に示す。
　ＰＲＤＭ１４を安定発現した細胞株においては、ＰＲＤＭ１４を発現していない細胞に
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比べ、いずれの薬剤を処置した場合にも、細胞の生存率が上昇し、薬剤抵抗性を示した。
したがって、ＰＲＤＭ１４の発現は、抗癌剤感受性の低下に関与することが示唆された。
【実施例７】
【００１４】
ＰＲＤＭ１４遺伝子のノックダウンによる細胞増殖抑制効果および薬剤感受性の増強
　細胞増殖および薬剤感受性における内在性ＰＲＤＭ１４の役割を検討する目的で、ＰＲ
ＤＭ１４に対するｓｉＲＮＡを用い、ＰＲＤＭ１４を過剰発現する卵巣癌細胞株ＰＡ－１
においてＰＲＤＭ１４遺伝子のノックダウンを行った。
　まず、エレクトロポレーション法を用いて、ＧＦＰを発現するベクターをＰＡ－１細胞
に導入し、その遺伝子導入効率を検討・最適化した。ＧＦＰ発現ベクターを導入したＰＡ
－１細胞の顕微鏡画像（倍率は４００倍）（位相差顕微鏡による細胞画像（左：Ｐｈａｓ
ｅ）、蛍光顕微鏡による細胞画像（中：ＧＦＰ）および前記２つの細胞画像の重ね合わせ
（右：Ｍｅｒｇｅ））を図１１に示す。図１１から明らかな通り、約８０％の細胞に遺伝
子導入が可能となったことが理解される。
　この条件を用い、下記配列を有する３種類のｓｉＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－
１、ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－２およびｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－３）のカクテルを
ＰＡ－１細胞に導入した。各ｓｉＲＮＡの塩基配列は以下の通りであった；

　また、コントロールとして、下記３種類の配列を有するｓｉＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ－ｃｏ
ｎｔｒｏｌ－１、ｓｉＲＮＡ－ｃｏｎｔｒｏｌ－２およびｓｉＲＮＡ－ｃｏｎｔｒｏｌ－
３）のカクテルを用いた。

　ｓｉＲＮＡ導入から４８時間後におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現レベルについて、Ａ
ＢＩ７９００ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ解析装置（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅ
ｍｓ）を使用し、実施例１と同様に、内部標準としてＧＡＰＤＨ遺伝子を用い、ＧＡＰＤ
Ｈ遺伝子の発現量に対するＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量の比（すなわち、ＰＲＤＭ１４遺
伝子の発現量／ＧＡＰＤＨ遺伝子の発現量）により解析したところ、図１２に示す通り、
コントロールｓｉＲＮＡを導入した細胞におけるＰＲＤＭ１４の発現レベルを１００％と
した場合に、上記ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－１～３のカクテルを導入した細胞では、Ｐ
ＲＤＭ１４遺伝子の発現レベルが１４．３％まで抑制されることが示された。
　次に、ＰＲＤＭ１４遺伝子のノックダウンによる増殖抑制効果を解析する目的で、上記
ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－１～３のカクテルをＰＡ－１細胞に導入してから４８時間後
および９６時間後における細胞数を計測したところ、図１３に示すように、ＰＲＤＭ１４
に対するｓｉＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－１～３）を導入したＰＡ－１細胞では
、コントロールｓｉＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ－ｃｏｎｔｒｏｌ－１～３）を導入した細胞に比
べ、細胞数が４８時間後では約４０％、９６時間後では約７０％減少しており、細胞増殖
の顕著な抑制が認められた。したがって、癌細胞におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を抑
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抑制が可能となることが示された。
　さらに、ＰＲＤＭ１４のノックダウンによる薬剤感受性の増強効果について検討するた
め、上記ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－１～３のカクテルを導入してから４８時間後、抗癌
剤であるシスプラチン（ＣＤＤＰ）（５０μＭ）またはドセタキセル（１μＭ）をそれぞ
れ４８時間処置し、フローサイトメトリーによりサブＧ１期の細胞数の割合を測定して、
各薬剤により惹起される細胞のアポトーシスを検出した。結果を図１４に示す。ＰＲＤＭ
１４　ｓｉＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ－ＰＲＤＭ１４－１～３）を導入したＰＡ－１細胞では、
コントロールｓｉＲＮＡを導入した細胞に比べ、ＣＤＤＰまたはドセタキセルのいずれを
処置した細胞でも、アポトーシスが惹起された細胞の数が約１５％程度増加しており、Ｐ
ＲＤＭ１４遺伝子のノックダウンにより、ＣＤＤＰおよびドセタキセルによるアポトーシ
スを増強することが示された。したがって、癌細胞におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現を
抑制することにより、あるいは、癌細胞におけるＰＲＤＭ１４の阻害により、抗癌剤に対
する感受性が増強することが示唆された。
　以上の通り、本願発明者らは、ＰＲＤＭファミリーの遺伝子発現プロファイルについて
、ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ法とｄｅｌｔａ／ｄｅｌｔａ　ＣＴ法とを組み合わせて用
いることにより解析し、乳癌および卵巣癌においてＰＲＤＭ１４遺伝子の発現が特異的に
上昇していることを初めて明らかにした。また、このＰＲＤＭ１４遺伝子の発現上昇は染
色体増幅によるものであること、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現上昇によりタンパク質レベル
でも癌組織における発現が増加していることを見出すとともに、ＰＲＤＭ１４が細胞増殖
を促進することなどから、ＰＲＤＭ１４遺伝子が癌遺伝子としての作用を有するものであ
ることを初めて示唆した。そしてさらに、これらの知見に基づいて、癌細胞におけるＰＲ
ＤＭ１４遺伝子の発現を抑制したところ、癌細胞の増殖を顕著に抑制することおよび癌細
胞の抗癌剤感受性を増強することを明らかにした。
　これらの結果から、本願発明の治療薬に用いられるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤ま
たはＰＲＤＭ１４の阻害剤は、乳癌または卵巣癌細胞の増殖抑制効果を奏し、さらに、抗
癌剤を処置した癌細胞においては、抗癌剤に対する感受性を高めることができることが示
された。そしてまた、本発明の方法に従い、あるいは、本発明のキットを用いることによ
り、対象から得た生物学的試料におけるＰＲＤＭ１４遺伝子の発現量に基づいて、対象に
おける乳癌または卵巣癌を検出することが可能であることが示された。
【産業上の利用可能性】
【００１５】
　本発明において用いられるＰＲＤＭ１４遺伝子は、乳癌または卵巣癌病巣で特異的に発
現が亢進している。したがって、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現阻害剤またはＰＲＤＭ１４の
阻害剤を含有してなる本発明の治療薬は、乳癌または卵巣癌のための治療薬として安全に
使用することができ、高い治療効果が得られるものとして医薬品への応用が期待される。
さらにまた、本発明によれば、ＰＲＤＭ１４遺伝子の発現に基づいた乳癌や卵巣癌のため
の検出方法や検出用キットも提供することができるから、本発明は、乳癌または卵巣癌の
治療のみならず、その診断や研究にも大いに寄与するものである。
［配列表］
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