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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子であって、
ａ）配列番号1のアミノ酸配列20-380又は当該アミノ酸配列と少なくとも90%の配列同一性
を有する機能性変異体を含む、フィコリン結合ポリペプチド、及び
ｂ）因子H（FH）、GAS6、タンパク質S、C1-抑制因子（C1-inh）、補体成分4結合タンパク
質（C4bp）、因子I（FI）、CR1、DAF（CD55）、CD59、CR2、若しくはそれらの機能性断片
、又は免疫グロブリン分子から成るリストから選択される補体活性化の抑制因子である、
補体活性の第二の調節因子、
を含み、補体活性化の抑制能を有するキメラ分子。
【請求項２】
　補体活性の第二の調節因子が、因子H（FH）である、請求項１に記載のキメラ分子。
【請求項３】
　免疫グロブリン分子が、ヒトIgG1、IgG2、IgG3、及びIgG4のFc成分から選択される、請
求項１に記載のキメラ分子。
【請求項４】
　フィコリン結合ポリペプチドが、配列番号4のアミノ酸配列、又はその変異体又は免疫
断片を含む、請求項１～３のいずれか１項に記載のキメラ分子。
【請求項５】
　フィコリン結合ポリペプチドと補体活性の第二の調節因子とが、融合タンパク質の形態
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で直接又は間接的に互いに融合される、請求項１～４のいずれか１項に記載のキメラ分子
。
【請求項６】
　フィコリン結合ポリペプチドのＣ末端が、補体活性の第二の調節因子のＮ末端に直接又
は間接的に融合される、請求項５に記載のキメラ分子。
【請求項７】
　請求項５又は６に記載のキメラ分子をコードする、単離核酸分子。
【請求項８】
　請求項７に記載の単離核酸分子を含む、ベクター。
【請求項９】
　請求項８に記載のベクターを含む、宿主細胞。
【請求項１０】
　請求項５又は６に記載のキメラ分子の産生方法であって、ポリヌクレオチドコンストラ
クトの発現が可能な条件下で、請求項９に記載の細胞を適した成長培地で培養する工程、
及び生じたポリペプチドを培地から回収する工程を含む、方法。
【請求項１１】
　請求項１～６のいずれか１項に記載のキメラ分子を含む、組成物。
【請求項１２】
　請求項１～６のいずれか１項に記載のキメラ分子を含む、医薬組成物。
【請求項１３】
　医薬としての使用のための、請求項１～６のいずれか１項に記載のキメラ分子。
【請求項１４】
　炎症、アポトーシス及び／又は自己免疫と関連した任意の徴候の治療のための、請求項
１～６のいずれか１項に記載のキメラ分子。
【請求項１５】
　アジソン病、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性甲状腺炎、クローン病、グレーブス病
、ギランバレー症候群、全身性エリテマトーデス（SLE）、ループス腎炎、多発性硬化症
、重症筋無力症、乾癬、原発性胆汁性肝硬変、慢性関節リウマチおよびブドウ膜炎、喘息
、アテローム性動脈硬化症、１型糖尿病、乾癬、アレルギーの治療のため；
　虫垂炎、消化性潰瘍、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、腹膜炎、膵炎、潰瘍性大腸炎、偽膜性大
腸炎、急性大腸炎、虚血性大腸炎、憩室炎、喉頭蓋炎、アカラシア、胆管炎、胆嚢炎、肝
炎、クローン病、腸炎、ウィップル病、アレルギー、免疫複合体病、臓器虚血、再灌流傷
害、臓器壊死、花粉症、敗血症（sepsis）、敗血症（septicemia）、エンドトキシンショ
ック、悪液質、超高熱、好酸球性肉芽腫、肉芽腫症、サルコイドーシス、敗血症性流産、
精巣上体炎、膣炎、前立腺炎、尿道炎、気管支炎、肺気腫、肺炎、鼻炎、塵肺症（pneumo
transmicroscopicsilicovolcanoconiosis）、肺胞炎、細気管支炎、咽頭炎、胸膜炎、副
鼻腔炎、インフルエンザ、呼吸器合胞体ウイルス感染症、HIV感染症、B型肝炎ウイルス感
染症、C型肝炎ウイルス感染症、播種性菌血症、デング熱、カンジダ症、マラリア症、フ
ィラリア症、アメーバ症、包虫嚢胞、熱傷、皮膚炎、皮膚筋炎、日焼け、じんましん、い
ぼ、膨疹、脈管炎、血管炎、心内膜炎、動脈炎、アテローム性動脈硬化症、血栓性静脈炎
、心膜炎、心筋炎、心筋虚血、結節性動脈周囲炎、リウマチ熱、アルツハイマー病、セリ
アック病、うっ血性心不全、成人呼吸窮迫症候群、髄膜炎、脳炎、多発性硬化症、脳梗塞
、脳塞栓、ギランバレー症候群、神経炎、神経痛、脊髄損傷、麻痺、ブドウ膜炎、関節炎
、関節痛、骨髄炎、筋膜炎、パジェット病、痛風、歯周病、リウマチ性関節炎、滑膜炎、
重症筋無力症、甲状腺炎、全身性エリテマトーデス、グッドパスチャー症候群、ベーチェ
ット症候群、同種移植片拒絶反応、移植片対宿主病、１型糖尿病、強直性脊椎炎、バーガ
ー病、ライター症候群およびホジキン病、角膜炎、２型糖尿病、嚢胞性線維症、心筋梗塞
、再灌流傷害、脳卒中、皮膚筋炎、メタボリック症候群、全身性炎症反応症候群、敗血症
、多臓器不全、播種性血管内凝固、アナフィラキシーショック、１型及び/又は２型糖尿
病性血管合併症及び腎症、髄膜炎、細菌性敗血症、併発マラリア、非定型溶血性尿毒症症
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候群、加齢黄斑変性、発作性夜間血色素尿症、ヘビ毒咬傷、熱傷、及び臓器移植への合併
症の治療のため；
　臓器虚血、再灌流傷害、臓器壊死、脈管炎、心内膜炎、アテローム性動脈硬化症、血栓
性静脈炎、心膜炎、心筋炎、心筋虚血、結節性動脈周囲炎、リウマチ熱、うっ血性心不全
、成人呼吸窮迫症候群、脳梗塞、脳塞栓、１型及び/又は２型糖尿病と関連する血管合併
症及び腎症の治療のため；
　血液凝固疾患、炎症反応を含む血栓又は凝血異常関連疾患及び血栓症の血管障害を含む
フィブリン形成と関連した慢性血栓塞栓性疾患又は障害、深部静脈血栓症、動脈血栓症、
手術後の血栓症、冠動脈バイパス術（CABG）、経皮的冠動脈形成術（PTCA）、血小板沈着
脳卒中、腫瘍成長、腫瘍転移、血管新生、血栓溶解、アテローム性動脈硬化症、血管形成
術後の動脈硬化及び／又は再狭窄、炎症の急性および慢性の徴候、敗血症、敗血症性ショ
ック、敗血症、低血圧症、成人呼吸窮迫症候群（ARDS）、全身性炎症反応症候群（SIRS）
、播種性血管内凝固症候群（DIC）、肺塞栓症、病的血小板沈着、心筋梗塞と関連した任
意の徴候の治療、又はアテローム硬化性血管を有し、血栓症、末梢血単核球（PBPC）移植
後の静脈閉塞症、溶血性尿毒症症候群（HUS）、及び血栓血小板減少性紫斑病（TTP）及び
リウマチ熱の危険性がある哺乳類の予防治療のため；
　血液凝固疾患、炎症反応を含む血栓又は凝血異常関連疾患又は障害及び血栓症の血管障
害を含むフィブリン形成と関連した慢性血栓塞栓性疾患又は障害、深部静脈血栓症、動脈
血栓症、手術後の血栓症、冠動脈バイパス術（CABG）、経皮的冠動脈形成術（PTCA）、血
小板沈着脳卒中、腫瘍成長、腫瘍転移、血管新生、血栓溶解、アテローム性動脈硬化症、
血管形成術後の動脈硬化及び／又は再狭窄、炎症の急性および慢性の徴候、病的血小板沈
着、心筋梗塞と関連した徴候の治療、又はアテローム硬化性血管を有し、血栓症、末梢血
単核球（PBPC）移植後の静脈閉塞症、溶血性尿毒症症候群（HUS）、及び血栓血小板減少
性紫斑病（TTP）及びリウマチ熱の危険性がある哺乳類の予防治療のため；
 うっ血性心不全の手術を受けている患者又はうっ血性心不全を患う患者の、同定された
ハイリスク患者において、血栓塞栓性合併症の発生を予防するため、
　心臓と関連する病状の治療のため；或いは
　フィコリン結合ポリペプチドの欠乏と関連する病状の治療のためである、請求項１４に
記載のキメラ分子。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、炎症、アポトーシス、自己免疫、血液凝固疾患、血栓又は凝血異常関連疾患
に随伴する症状の治療における使用のための、例えば、融合ポリペプチド等のフィコリン
結合ポリペプチドの新規キメラ分子に関する。本発明はさらに、このような融合ポリペプ
チドをコードする核酸分子、融合ポリペプチドの産生において使用されるベクター及び宿
主細胞に関する。
【背景技術】
【０００２】
　補体系（C）の活性は、３つの異なる開始経路: 第二経路（AP）、古典（CP）、又はレ
クチン経路（LCP）を介して達成される。AP活性は異種表面上で生じ、C3の緩慢な自然加
水分解、及び機能性C3コンバターゼC3bBbを形成する因子プロパージン、因子B及びD因子
の活性によって生じる。APは、２つの他の経路の増幅経路（増幅ループ）としても機能す
る。近年、別のコンバターゼアセンブリーもまた、一部の標的表面へのプロパージンの非
共有結合性結合によって惹起され得ることも示された。他方で、C1qが抗原と複合体を形
成した免疫グロブリンに結合する場合に、CP活性は惹起され、これはC1q結合セリンプロ
テアーゼC1r及びC1sの活性を誘因する。C1sはC4及びC2を切断し活性化し、CP C3コンバタ
ーゼC4b2aを形成する。LCPは、マンノース結合レクチン（MBL）又はフィコリンが炭水化
物又はアセチル化化合物の制限パターンに、例えば、微生物の表面上で結合する場合に、
又は臨死宿主細胞に曝露される場合に活性化される。リガンドへの結合において、結合セ
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リンプロテアーゼMASP-2は、C4及びC2を活性化し切断し、LCP C3コンバターゼC4b2aを形
成する。MASP-1の機能は、C2のMASP-2 切断の安定化に関与し、またC3の低度の切断を指
示すると考えられている。しかし、他の研究は、MASP-1及びMASP-2の機能及び活性を凝固
系クロストーク関連プロトロンビン、フィブリノーゲン及び第XIII因子と関連づける。MA
SP1/3ノックアウトマウスを使用して、近頃、MASP-1が実際は補体活性に寄与するという
ことが示された。最も近頃発見されたMBL結合セリンプロテアーゼMASP-3の正確な機能は
、解明されるべきである。MASP-3 はMBLオリゴマーの限定的範囲と結合し、MASP-3及び低
分子MBL結合タンパク質（sMAP）がMBL依存性LCP補体活性化の制御又は抑制に寄与するこ
とを示す研究が報告されている。
【０００３】
　MASP-1及び-3は、ディファレンシャルスプライシングを介して同一のMASP1/3遺伝子（
染色体3q27-q28に存在する）から生じる。それらは、15 C-末端残基を除いた同一のA鎖を
含む。A鎖は、EGF（上皮増殖因子）ドメインによって分離され且つ２つのCCPドメイン（
補体制御タンパク質）が続く２つのCUB（C1r/C1s、Urchin-EGF、骨形成タンパク質）ドメ
インで構成される。セリンプロテアーゼドメインを含むB鎖は、MASP-1及びMASP-3につい
て異なる。MASP-2及びsMAPは、sMAPがセリンプロテアーゼドメイン及びA鎖の主要部を欠
如した切断型である同一遺伝子（染色体1p36-p36.2に存在する）からも生じる。MASP1/3
遺伝子は、多型であることが示されているが、この機能的重要性はまだ十分に理解されて
いない。しかしながら、MASP2/sMAP遺伝子の多型が感染症リスクの増大と関連するという
一部の証拠が存在する。MASPsの発現は、肝細胞に局在するが、近頃の研究から、ヒトMAS
P-3 mRNA（MASP-mRNAのみとして）が広範囲の組織で発現されることが示された。
【０００４】
本発明の目的
　本発明の実施形態の目的は、炎症、アポトーシス、自己免疫、血液凝固疾患、及び／又
は血栓又は凝血異常関連疾患に随伴する症状の治療に適したキメラ分子を供することであ
る。本発明のキメラ分子はさらに、これらの徴候の診断及び／又は予後、及び例えば、癌
等の悪性疾患のためのバイオマーカーとして適し得る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　今回、レクチン補体経路の認識分子と結合する新規キメラ分子が、炎症、アポトーシス
、自己免疫、血液凝固疾患、及び／又は血栓又は凝血異常関連疾患と関連する特定の病状
の治療において使用できる、ということが本発明者によって発見された。
【０００６】
　つまり、第一の態様において、本発明は、フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子で
あって、
　a）フィコリン結合ポリペプチド、及び
　b）補体活性の第二の調節因子、
を含み、補体活性化の抑制能を有するキメラ分子に関する。
【０００７】
　第二の態様において、本発明は、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調
節因子が、融合タンパク質の形態で互いに直接又は間接的に融合されたキメラ分子をコー
ドする単離核酸分子に関する。
【０００８】
　第三の態様において、本発明は、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調
節因子が融合タンパク質の形態で互いに直接又は間接的に融合されたキメラ分子をコード
する単離核酸分子を含むベクターに関する。
【０００９】
　第四の態様において、本発明は、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調
節因子が融合タンパク質の形態で互いに直接又は間接的に融合されたキメラ分子をコード
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する単離核酸分子を含むベクターを含む宿主細胞に関する。
【００１０】
　さらなる態様において、本発明は、ポリヌクレオチドコンストラクトの発現が可能な条
件下で適した成長培地で本発明の細胞を培養する工程、及び培地から生じたポリペプチド
を回収する工程、を含む本発明のキメラ分子の産生方法に関する。
【００１１】
　さらなる態様において、本発明は、本発明のキメラ分子を含む組成物に関する。
【００１２】
　さらなる態様において、本発明は、本発明のキメラ分子を含む医薬組成物に関する。
【００１３】
　さらなる態様において、本発明は、医薬としての使用のための本発明のキメラ分子に関
する。
【００１４】
　さらなる態様において、本発明は、医薬の調製のための、本発明のキメラ分子の使用に
関する。
【００１５】
　さらなる態様において、本発明は、炎症、アポトーシス及び／又は自己免疫と関連した
任意の徴候の治療のための、本発明のキメラ分子及び本発明のキメラ分子を含む医薬組成
物に関する。
【００１６】
　さらなる態様において、本発明は、血液凝固疾患、血栓又は凝血異常関連疾患と関連し
た任意の徴候の治療のための本発明のキメラ分子に関する。
【００１７】
　さらなる態様において、本発明は、炎症、アポトーシス及び／又は自己免疫と関連した
任意の徴候、血液凝固疾患、血栓又は凝血異常関連疾患の治療、同定されたハイリスク患
者における血栓塞栓性合併症の発生の予防、心臓関連の病状又はフィコリン結合ポリペプ
チドの欠乏と関連する病状の治療のための方法に関し、斯かる方法は、本発明のキメラ分
子の治療又は予防有効量を、それを必要とする対象に投与する工程を含む。
【００１８】
　さらなる態様において、本発明は、医薬の調製のための本発明の組成物の使用に関する
。
【００１９】
　さらなる態様において、本発明は、本発明のキメラ分子、及びフィコリン-1、2、3、及
びマンノース結合レクチン（MBL）、C1q、肺サーファクタントタンパク質SP-A及び／又は
SP-D、及び例えば、CL-L1等の細胞内コラーゲン様防御分子から選択される１又は２以上
のタンパク質の治療又は予防有効量を同時に又は連続して投与する工程を含む、本明細書
に記載する任意の徴候の治療方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】図１は、MASP-1遺伝子の選択的転写を表す。MASP1遺伝子の選択的転写が、肝臓c
DNAにおいて検出された。共通のエクソン6に位置する順方向プライマー、及びエクソン12
（MASP1）、エクソン 11（MASP3）、及びエクソン 8a（FAP）に位置する特異的逆方向プ
ライマーを使用して、MASP1、MASP3、及びFAP転写物を増幅させた。本明細書で使用する
エクソン8aは、あるいは一次転写物の次の9～17から10～18のエクソンの大多数のシフト
アップを有するエクソン 9と呼ぶことができる。MASP1は、500 bpの断片を生じ、MASP3は
506 bpの断片を生じ、FAPは309 bpの断片を生じる。
【００２１】
【図２】図２は、MASP1遺伝子の選択的スプライシングを示す。MASP1は、共に終止コドン
配列（黒枠で標識される）を含む8a及びエクソン 11を除くスプライシングによって生じ
る。MASP1配列は、エクソン17に終止コドンを含む。MASP3は、エクソン8aを除くスプライ
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シングによって生じ、FAPはエクソン 8aを除くスプライシングが生じない場合に生じる。
FAPタンパク質は、２つのCUBドメイン、EGFドメイン及び最初のCCP1 ドメインを含む。
【００２２】
【図３】図３は、FAP断片の組織発現を示す。Clontech由来のcDNAパネルで、MASP-1、MAS
P3、及びFAP遺伝子の組織分布を調べた。MASP-1、MASP-3、及びFAP転写物を、共通の順方
向プライマー及び特異的逆方向プライマーを使用して増幅させた。GADPHを参照遺伝子と
して使用した。３つの遺伝子は全て肝臓で高発現され、さらに、FAPは組織で強く発現さ
れた（黒色で標識）。FAP遺伝子の微量な発現が、脳、結腸、前立腺、骨格筋、及び小腸
で検出された（白色矢印で標識）。
【００２３】
【図４】図４は、MASP-1、MASP-3、及びFAPの配列比較を示す。MASP-1、MASP-3、及びFAP
のタンパク質配列を、BioEdit ソフトウェアを使用して整列させた。MASP-1及びMASP-3は
、異なるC末端セリンプロテアーゼドメインを含み、一方FAPはいずれのセリンプロテアー
ゼドメインも含まない。代わりに、タンパク質は、C-末端領域に17個の新たなアミノ酸を
含む。
【００２４】
【図５】図５は、FAPのcDNA配列及び対応のタンパク質配列を示す。cDNA配列は上列に示
し、対応するタンパク質配列は下列に示す。エクソン領域は、黒色縦線で分割する。MBL/
フィコリンへの結合に寄与すると考えられるアミノ酸を、淡黄色枠で標識する。
【００２５】
【図６】図６は、MASP-1補体活性化を示す。増加量のMASP-1でヒトMBLをインキュベート
した。MASP-1は、C3及びC4補体タンパク質双方を活性化することができた。
【００２６】
【図７】図７は、MASP-2補体活性化を示す。増加量のMASP-2でヒトMBLをインキュベート
した。MASP-2は、C3及びC4補体タンパク質双方をを強くを活性化することができた。
【００２７】
【図８】図８は、補体のMASP-3抑制を示す。増加量のMASP-3でヒトMBLをインキュベート
した。MASP-3は、C3及びC4 補体タンパク質双方の活性を抑制することができた。
【００２８】
【図９】図９は、mAb 抗MBL 131-11、抗フィコリン-2クローン 219、及び抗フィコリン-3
 クローン334での血清フィコリン/MBLの免疫沈降を示す。続いてDynalの磁気ビーズ分離
、SDS-PAGE、及びシグナル抗体としてのビオチン標識抗MASP-1/MASP-3クローン8B3でのウ
エスタンブロットを行った。
【００２９】
【図１０】図１０は、FAPは、アセチル化ヒト血清アルブミン（AcHSA）に結合される場合
に、フィコリンと相互作用することを示す。溶出血清フィコリンはAcHSAへ結合する。シ
グナル抗体としてビオチン標識抗MASP-1/MASP-3クローン 8B3でウエスタンブロットを行
った。
【００３０】
【図１１】図１１は、MASP-1及びMASP-3とrフィコリン-2との間の相互作用に関する動態
及び解離定数を示す（Hummelshoj T et al.、Mol. Immunol.、2007）。
【００３１】
【図１２】図１２は、GULFとFAP の17個の特有のアミノ酸との配列比較を示す。
【００３２】
【図１３】図１３は、マンナン/MBL ELISAアッセイにおけるC4の補体活性化を示す。マン
ナンコーティングのウェルを、組換えヒトMBLで又はそれなしにインキュベートし、続い
て段階希釈でMBL ホモ接合性欠乏血清でインキュベーションを行った。ポリクローナル抗
C4c抗体を使用してC4沈着を測定した。エラーバーは、曲線上の各点の２重の繰り返しの
測定において標準偏差の２倍を示す。
【００３３】
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【図１４】図１４は、アセチル化BSA/フィコリン-3 ELISAアッセイにおけるC4の補体活性
化を示す。AcBSAコートウェルを、組換えヒトフィコリン-3で又はそれなしにインキュベ
ートし、続いてフィコリン-3 ホモ接合性欠乏血清で段階希釈でインキュベートした。ポ
リクローナル抗C4c抗体を使用して、C4沈着を測定した。エラーバーは、曲線上の各点の
２重の繰り返しの測定において２倍の標準偏差を示す。
【００３４】
【図１５】図１５は、マンナン/MBL ELISAアッセイにおけるC4の補体活性化を示す。マン
ナンコーティングウェルを、組換えヒトMBLでインキュベートし、血清不含有培地上清と
してのrMASP-1の段階希釈で一次元でインキュベートした。MBLホモ接合性欠乏血清を続い
て二次元の段階希釈でインキュベートした。C4沈着を、ポリクローナル抗C4c抗体を使用
して測定した。エラーバーは、曲線上の各点の２重の繰り返しの測定において２倍の標準
偏差を示す。
【００３５】
【図１６】図１６は、AcBSA/フィコリン-3 ELISAアッセイにおけるC4の補体活性化を示す
。AcBSAコートウェルを、組換えヒトフィコリン-3でインキュベートし、続いて血清不含
有培地上清としてのrMASP-1の段階希釈で一次元でインキュベートした。フィコリン-3ホ
モ接合性欠乏血清を、続いて段階希釈で二次元でインキュベートした。C4沈着を、ポリク
ローナル抗C4c抗体を使用して測定した。エラーバーは、曲線上の各点の２重の繰り返し
の測定において２倍の標準偏差を示す。
【００３６】
【図１７】図１７は、マンナン/MBL ELISA におけるC4の補体活性化を示す。マンナンコ
ーティングウェルを、組換えヒトMBLでインキュベートし、続いて血清不含有培地上清と
してのrMASP-2の段階希釈で一次元でインキュベートした。MBLホモ接合性欠乏血清を、続
いて段階希釈で二次元でインキュベートした。C4沈着を、ポリクローナル抗C4c抗体を使
用して測定した。エラーバーは、曲線上の各点の２重の繰り返しの測定において２倍の標
準偏差を示す。
【００３７】
【図１８】図１８は、AcBSA/フィコリン-3 ELISAアッセイにおけるC4の補体活性化を示す
。AcBSAコートウェルを、組換えヒトフィコリン-3でインキュベートし、続いて血清不含
有培地上清としてrMASP-2の段階希釈で一次元でインキュベートした。フィコリン-3 ホモ
接合性欠乏血清を、続いて段階希釈で二次元でインキュベートした。ポリクローナル抗C4
c抗体を使用して、C4沈着を測定した。エラーバーは、曲線上の各点の２重の繰り返しの
測定において２倍の標準偏差を示す。
【００３８】
【図１９】図１９は、マンナン/MBL ELISA アッセイにおけるC4の補体活性化を示す。マ
ンナンコーティングウェルを、組換えヒトMBLでインキュベートし、続いて血清不含有培
地上清としてのrMASP-3の段階希釈で一次元でインキュベートした。MBLホモ接合性欠乏血
清を、続いて段階希釈で二次元でインキュベートした。C4沈着をポリクローナル抗C4c抗
体を使用して測定した。エラーバーは、曲線上の各点の２重の繰り返しの測定において２
倍の標準偏差を示す。
【００３９】
【図２０】図２０は、AcBSA/フィコリン-3 ELISAアッセイにおけるC4の補体活性化を示す
。AcBSA コートウェルを、組換えヒトフィコリン-3でインキュベートし、続いて血清不含
有培地上清としてのrMASP-3の段階希釈で一次元でインキュベートした。フィコリン-3 ホ
モ接合性欠乏血清を、続いて段階希釈で二次元でインキュベートした。C4沈着を、ポリク
ローナル抗C4c抗体を使用して測定した。エラーバーは、曲線上の各点の２重の繰り返し
の測定において２倍の標準偏差を示す。
【００４０】
【図２１】図２１は、FAP、MASP1及びMASP3の組織分布を示す。MASP1及びMASP3と比較し
てFAPが心臓組織において高く発現された。肝臓のFAP発現と比較して、心臓組織で３倍高
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くFAPが発現された。さらに、肝臓中のMASP1及びMASP3発現と比較して、FAPの高発現が肝
臓において観察された。脳、骨格筋及び前立腺組織において、相当なFAP発現もまた検出
された。実験を３回２通りに行った。平均標準誤差を示す。
【００４１】
【図２２】図２２は、タンパク質の17 FAP特異的C-末端残基に対して産生されたポリクロ
ーナルマウス抗血清を使用したMAP-1の免疫組織化学的肝臓局在性を示す。コントロール
染色は陰性であった。FAP（ウサギ及びマウス）に対して産生された複数の異なるポリク
ローナル抗体は、同一のパターン染色を示した。
【００４２】
【図２３】図２３は、MAP-1 組織局在性の免疫組織化学的分析（OM X10）を示す。左側パ
ネルは、MAP-1へのmAb（12B11）での染色を示す。右側パネルは、非関連IgG1k mAbでのア
イソタイプ制御染色を示す。（A-B）: 心筋、（C-D）: 骨格筋、（E-F）: 肝臓試料、（G
-H）: 大動脈組織。右下隅のバーは、全スライドで50 μmを示す。
【００４３】
【図２４】図２４は、MAP-1及びMASP-1/3血清複合体の免疫沈降を示す。（A）MAP-1及びM
ASP-1/3は、mAb 20C4（抗MAP-1）及びmAb 8B3（抗MASP-1/3、共通の重鎖上のエピトープ
と共に）を使用して血清から免疫沈降された。減少試料をエレクトロブロットし且つpAb
でMAP-1まで又はビオチン標識mAbsでフィコリン-3（FCN334）及びMBL（Hyb 131-1）まで
展開した。（B）1 ml、300 μl及び100 μlの血清、それぞれからの、MBL（Hyb 131-11）
、フィコリン-2（FCN219）及びフィコリン-3（FCN334）へのmAbsでの免疫沈降を示す（左
側）。コントロールは、抗MAP-1 mAb 20C4を使用して血清（sMAP-1）から沈殿されたMAP-
1、及び培養上清（rMAP-1）から沈殿されたrMAP-1であった（右側）。pAbでMAP-1にプロ
ーブしたウエスタンブロットによって試料を分析した。
【００４４】
【図２５－１】図２５－１は、MBL及びフィコリン-3媒介補体C4沈着に対するMASP-2及びM
AP-1の影響を示す。C4に対するポリクローナル抗体を使用してC4沈着を測定し、OD490-65
0nm 値として供した。エラーバーは、２重の繰り返しの測定の標準偏差の２倍を示す。rM
BL、rフィコリン-3、rMAP-1及びrMASP-2のおおよその濃度を、図に示す。（A）濃度400ng
/ml のrMBLでのMBL欠乏血清を使用した、マンナンコーティング表面上のC4沈着の再構成
を示す。制御は、rMBLの付加がなかった。（B）rMBL媒介C4沈着へのrMASP-2の用量依存性
効果を示す。（C）rMBL媒介C4沈着へのrMAP-1の用量依存性効果を示す。
【００４５】
【図２５－２】図２５－２は、MBL及びフィコリン-3媒介補体C4沈着に対するMASP-2及びM
AP-1の影響を示す。C4に対するポリクローナル抗体を使用してC4沈着を測定し、OD490-65
0nm 値として供した。エラーバーは、２重の繰り返しの測定の標準偏差の２倍を示す。rM
BL、rフィコリン-3、rMAP-1及びrMASP-2のおおよその濃度を、図に示す。（D）濃度400ng
/ml のrフィコリン-3でのフィコリン-3欠乏血清を使用したAcBSAコーティング表面上のC4
沈着の再構成を示す。コントロールは、rフィコリン-3の付加がなかった。（E）rフィコ
リン-3媒介C4沈着へのrMASP-2の用量依存性効果を示す。（F）rフィコリン-3 媒介C4沈着
へのrMAP-1の用量依存性効果を示す。
【００４６】
【図２６】図２６は、ピュアシステム（pure system）における補体C4沈着へのMASP-2及
びMAP-1の影響を示す。マンナン表面上のrMBLを、rMASP-2の段階希釈で一次元でプレイン
キュベートした。rMAP-1の段階希釈を、続いて二次元で適用し、続いて精製C4を1 μg/ml
で適用した。C4沈着をC4へのpAbで測定し、OD490-650nm値として供する。エラーバーは、
２重の繰り返しの測定の標準偏差の２倍を示す。rMAP-1及びrMASP-2のおおよその濃度を
、図のラベルに供する。
【００４７】
【図２７】図２７は、代表的なMAP-1/FH又はFH/MAP-1発現ベクター及びMAP-1/FH又はFH/M
AP-1タンパク質のキメラコンストラクトの模式図を示す。キメラ発現プラスミドは、コザ
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ック配列（K）、任意のリンカー（L）及び終止コドン（S）を含む。ベクターは、任意の
シグナルペプチド（SP）をまた含むことができる。
【００４８】
【図２８】図２８は、代表的なMAP-1/C4bp又はC4bp/MAP-1発現ベクター及びMAP-1/C4bp又
はC4bp/MAP-1タンパク質のキメラコンストラクトの模式図を示す。キメラ発現プラスミド
は、コザック配列（K）、任意のリンカー（L）及び終止コドン（S）を含む。ベクターは
、任意のシグナルペプチド（SP）を含むこともできる。C4bpは、C4bpアルファー鎖（C4bp
A）又はC4bpベータ鎖（C4bpB）単独、又は２つの鎖の組み合わせから構成されてよい。
【００４９】
【図２９】図２９は、代表的なMAP-1/FI又はFI/MAP-1発現ベクター及びMAP-1/FI又はFI/M
AP-1タンパク質のキメラコンストラクトの模式図を示す。キメラ発現プラスミドは、コザ
ック配列（K）、任意のリンカー（L）及び終止コドン（S）を含む。ベクターは、任意の
シグナルペプチド（SP）を含むこともできる。
【００５０】
【図３０】図３０は、代表的なMAP-1/C1-inh又はC1-inh/MAP-1発現ベクター及びMAP-1/C1
-inh又はC1-inh/MAP-1タンパク質のキメラコンストラクトの模式図を示す。キメラ発現プ
ラスミドは、コザック配列（K）、任意のリンカー（L）及び終止コドン（S）を含む。ベ
クターは、任意のシグナルペプチド（SP）もまた含むことができる。
【００５１】
【図３１】図３１は、4～12%ビス-トリスSDS-PAGE中の精製rMAP-1及び血漿因子H、精製血
漿因子H及び組換えMAP-1（血清不含有培地/SFM又は10%ウシ胎仔血清/FCSの培地由来）の
クーマシーブリリアントブルー染色分析を示す。
【００５２】
【図３２】図３２は、4～12%ビス-トリスSDS-PAGE中の精製rMBL（SFM）、精製組換えMBL
（血清不含有培地/SFM由来）のクーマシーブリリアントブルー染色分析を示す。
【００５３】
【図３３】図３３は、MBLアッセイの仕組みの概要; 補体アッセイ組成物及び含まれる工
程を示す。各工程間に、３回洗浄／ブロッキングが含まれる。第１工程: マンナンでのコ
ーティング; 第２工程: rMBL、400ng/mlの適用; 第３工程: rMAP-1、fH又はrMAP-1/fH ハ
イブリッドの一次元での適用; 第４工程: MBL欠乏血清（D/D）の二次元での適用; 第５工
程: C3又はC9沈着、C3又はC9へのモノクローナル抗体の測定。
【００５４】
【図３４】図３４は、MBL媒介C3沈着へのMAP-1/因子Hハイブリッド分子の影響; MAP-1/因
子Hハイブリッド分子による補体C3の用量依存的抑制を示す。
【００５５】
【図３５Ａ】図３５Ａは、マンナンに結合されたrMBLへのrMAP-1（SFM）の結合; マンナ
ンに結合されたrMBLでのMAP-1結合の検出を示す。rMAP-1、「遊離」因子Hを有するrMAP-1
及びrMAP-1/因子Hハイブリッドの結合が、MAP-1へのモノクローナル抗体で検出される。
【００５６】
【図３５Ｂ】図３５Ｂは、マンナンに結合されたrMBLとの因子Hの結合の検出を示す。因
子H、「遊離」因子H有するrMAP-1及びrMAP-1/因子Hハイブリッドの結合が、因子Hへのモ
ノクローナル抗体で検出される。
【００５７】
【図３６Ａ】図３６Ａは、MBL媒介C3沈着への因子Hの影響; 精製「遊離」因子HによるMBL
媒介補体C3の用量依存的抑制を示す。
【００５８】
【図３６Ｂ】図３６Ｂは、MBL媒介C9沈着（TCC）への因子Hの影響; 精製「遊離」因子Hに
よるMBL媒介補体C9（末端補体複合体/TCC）の用量依存的抑制を示す。
【００５９】
【図３７Ａ】図３７Ａは、MBL媒介C3沈着へのrMAP-1の影響; 精製組換えMAP-1によるMBL
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媒介補体C3の用量依存的抑制を示す。
【００６０】
【図３７Ｂ】図３７Ｂは、MBL媒介C9沈着（TCC）へのrMAP-1の影響; 精製組換えMAP-1に
よるMBL媒介補体C9（末端補体複合体/TCC）の用量依存的抑制を示す。
【００６１】
【図３８Ａ】図３８Ａは、MBL媒介C3沈着へのrMAP-1 + 因子Hの影響; 組換えMAP-1及び「
遊離」因子HによるMBL媒介補体C3の用量依存的抑制を示す。
【００６２】
【図３８Ｂ】図３８Ｂは、MBL媒介C9沈着（TCC）へのrMAP-1 + 因子Hの影響; 組換えMAP-
1及び「遊離」因子HによるMBL媒介補体C9（末端補体複合体/TCC）の用量依存的抑制を示
す。
【００６３】
【図３９Ａ】図３９Ａは、MBL媒介C3沈着へのrMAP-1/因子Hハイブリッドの影響; rMAP-1/
因子Hハイブリッド分子によるMBL媒介補体C3の用量依存的抑制を示す。
【００６４】
【図３９Ｂ】図３９Ｂは、MBL媒介C9沈着（TCC）へのrMAP-1/因子Hハイブリッドの影響; 
rMAP-1/因子Hハイブリッド分子によるMBL媒介補体C9（末端補体複合体/TCC）の用量依存
的抑制を示す。
【発明を実施するための形態】
【００６５】
本発明の詳細な説明
　本発明者は、レクチン補体経路の認識分子と結合した40 kDaの新規血漿タンパク質を発
見し、MASP-1/MASP-3の新規な選択的転写変異体としてこれを同定した。
【００６６】
　新規タンパク質（本発明者は、FAP（フィコリン結合タンパク質）又はMAP-1（MBL/フィ
コリン結合タンパク質1）と呼ぶ）は、本発明者によって、酵素ドメインを欠如するが、
フィコリン/MBL結合ドメインを含むことが示され、よって、MASPの競合及び置換を介して
又はその代わりとして補体及び血液凝固機能の制御及び抑制に寄与するが、スカベンジャ
ー又はシグナル伝達機能に寄与するタンパク質として相互排他的でないことが期待される
。
【００６７】
　補体系及び／又は血液凝固カスケードの未制御の活性化は、全身性炎症及び敗血症から
心筋梗塞及び自己免疫に亘る様々な疾患における致命的な重度の予後と強く関係する。
【００６８】
　血液凝固及び補体活性化の抑制は、有望な治療上のツールと示された。
【００６９】
　MAP-1は、補体及び血液凝固機能の新規抑制因子の候補である。しかしながら、フィコ
リン結合ポリペプチドは、例えば、スカベンジャー及び／又はシグナル伝達機能等の他の
機能を有することができる。さらに、自己免疫疾患、代謝性疾患及び／又は炎症状態を含
む悪性疾患を含む一部の疾患において、それらはバイオマーカーとして使用できる。
【００７０】
　本発明の本発明者は、インビボ（in vivo）で存在する血漿タンパク質を発見し、フィ
コリン結合タンパク質（FAP）と命名した。最初にフィコリンと結合することが示されて
いるが（図9）、マンノース結合レクチンともまた結合するようである。NCBIのヌクレオ
チドデータベースを調査することによって、本発明者は、MASP-1の切断型に相当する転写
物変異体候補を発見した。この配列に基づき、推定の新規遺伝子転写物を増幅するために
プライマーをデザインした。続いて、ヒト肝臓cDNAを使用して、MASP-1遺伝子の新規選択
的転写変異体（図1）を同定した。mRNAストレインを配列決定し、それによりアミノ酸配
列を決定し、これは40 kDaの血漿/血清中の観察されたタンパク質の分子量に相当する（
図5）。新規タンパク質は、MASP-1及びMASP-3と部分的に同一であるが、セリンプロテア
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ーゼドメインが欠如するが、終止コドンが続く17個のアミノ酸をコードする新規エクソン
を含む。このエクソンは、MASP1及びMASP3転写物において切り出される（図2）。mRNA発
現ライブラリーのパネルを使用することによって、本発明者は斯かるタンパク質が心臓、
肝臓及び骨格筋組織で強く発現される証拠を見つけた（図3）。弱い発現は脳、消化管、
前立腺及び脾臓において観察された（図3）。Taqman分析によって、心臓及び肝細胞にお
いて発現が確認された。FAPは、MASP1及びMASP3と比較して心臓組織においてより強く発
現された。FAPは、肝臓におけるFAP発現と比較して心臓組織において３倍強く発現された
。さらに、肝臓におけるMASP1及びMASP3発現と比較して、肝臓においてより高いFAP発現
が観察された。相当なFAP発現もまた、脳、骨格筋及び前立腺組織において検出された。
実験を３回２通りに行った。
【００７１】
　心臓における高発現は非常に顕著であり、これにより本発明者は、例えば、心臓関連の
医学的疾患等の自己免疫、代謝及び／又は炎症状態における組織損傷に対する、非常に有
用なプロテクターとしての本発明のポリペプチドの使用を提案することとなった。
【００７２】
　本発明者は、フィコリン及びマンノース結合レクチンによって惹起された補体活性を評
価するためのアッセイを確立し、これにより本発明者はFAPの機能的補体抑制因子の可能
性を示すことができた。
【００７３】
　本発明者は、異なる組織における正確な相対発現レベルを測定するためのリアルタイム
定量的アッセイを確立した。
【００７４】
　本発明のフィコリン結合ポリペプチド及び融合タンパク質は、組換え技術によって産生
することができる。ウサギ又はマウスを特有の17個のアミノ酸長のペプチドで免疫化し、
FAPポリクローナル及びモノクローナル特異的抗体をそれぞれ得ることができる。
【００７５】
　特異的FAP抗体は、異なる組織におけるFAPの定量的測定及び免疫組織化学的検出のため
に使用できる。
【００７６】
　本明細書に記載するFAPと異なる結合パートナーとの間の結合定数は、ELISAにおいて且
つ表面プラズモン共鳴技術（Biacore）を使用して測定できる。
【００７７】
　例えば、特異的細胞表面結合受容体等の、FAP特異的アクセプタータンパク質は、例え
ば、タンパク質が直接的に細胞に結合するアッセイ等の、当業者に周知の標準アッセイに
よって同定できる。
【００７８】
　新規タンパク質フィコリン結合タンパク質（FAP）は、MASP1の選択的スプライシング変
異体である。タンパク質は、セリンプロテアーゼドメインが欠如するが、補体系のレクチ
ン経路の発動因子への結合に寄与するドメインをさらに含む。よって、本発明者は、斯か
るタンパク質が、MASPの競合及び置換を通して、MASP-1及びMASP-3の機能（補体、血液凝
固機能及び他の酵素基質）の制御及び抑制に寄与することを期待する。あるいは、非相互
排他的FAPは、内在性老廃物又は病原体に結合されたFAP/MBL/フィコリン複合体の除去を
促進するスカベンジャー分子として機能することができる。
【００７９】
　補体系及び血液凝固カスケードの未制御の活性化は有害事象と関連し、例えば、本発明
のポリペプチド等の機能的抑制は、補体系及び血液凝固カスケードの制御に非常に有効と
なり得る。さらに、本発明のポリペプチドは、他の症状において使用できる。他の観点と
しては、斯かるタンパク質を異なる疾患症状においてバイオマーカーとして使用できるこ
とである。
【００８０】
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　配列番号4のアミノ酸配列又はその免疫断片又は変異体を含む本発明のキメラ分子は、
アミノ酸の斯かる特定の配列と関連する特異的機能を有することができる。本発明者によ
って、このようなポリペプチドはDNMT1 DNA（シトシン-5-）-メチルトランスフェラーゼ1
（DNMT1）、ゴルジンサブファミリーBメンバー1（GOLGB1）、Aキナーゼアンカータンパク
タンパク質 9（AKAP9）、B-及びTリンパ球結合タンパク質（CD272抗原）、PTBドメイン含
有貪食アダプタータンパク質1（GULP）、及びMACROドメイン含有タンパク質2から選択さ
れる１又は２以上のタンパク質の活性に相当する機能又は活性を有することができること
が示唆されている。
【００８１】
　一部の特定の興味深い実施形態において、本発明のキメラ分子は、PTBドメイン含有貪
食アダプタータンパク質1（GULP）の活性に相当する機能又は活性を有する。
【００８２】
　フィコリン結合ポリペプチドは特有であり、新規薬物及び／又は新規診断用ツールのた
めの基礎を供することができる。
【００８３】
　従って、本発明者は、キメラ分子が補体活性の第二の調節因子をさらに含むフィコリン
結合ポリペプチドのキメラ分子を供した。
【００８４】
　フィコリン結合ポリペプチドは、炎症と関連した徴候、アポトーシス及び／又は自己免
疫を含む様々な臨床症状において有効であることが期待される。しかしながら、補体活性
の第二の調節因子、例えば、補体抑制因子等がフィコリン結合ポリペプチドに融合、付加
、又は結合されたキメラ分子は、安全性及び有効性に関して顕著な利点の可能性を供する
ことが期待される。
【００８５】
　定義
　本明細書の用語「フィコリン結合ポリペプチド」とは、天然ヒトフィコリン結合タンパ
ク質（FAP）（配列番号1）のアミノ酸配列20-380又は配列番号9のアミノ酸配列16-363、
それらの機能性変異体、機能性切断型バージョン及び機能性誘導体又は複合体を含む任意
のタンパク質又はポリペプチドを意味し、斯かるポリペプチドは補体活性を有さないが、
フィコリン-3、MBL、C1q、肺サーファクタントタンパク質SP-A及び／又はSP-D及び／又は
CL-L1（及び他のコレクチンファミリーメンバー）への結合のためのMASP-1、MASP-2、又
はMASP-3と競合する能力を有する。これは、配列番号1を有するヒトフィコリン結合ポリ
ペプチド（FAP）及びその変異体を含むがそれに限定されない。
【００８６】
　本明細書の用語「フィコリン結合タンパク質（FAP）」とは、天然ヒトFAP（配列番号 1
）のアミノ酸配列1-380（例えば、アミノ酸配列20-380等のシグナルペプチドを有する又
は有さない）、その自然対立遺伝子変異及び相同体を有するタンパク質を意味する。それ
は、タンパク質が実質的にFAPの活性を有する限り、例えば、N又はC末端アミノ酸欠失又
は付加を含む修飾されたN又はC末端等のわずかに修飾されたアミノ酸配列を有するタンパ
ク質もまた含む。用語「フィコリン結合タンパク質（FAP）」は本明細書で、用語「MAP-1
」又は「MBL/フィコリン結合タンパク質-1」と互換的に使用される。上記定義内の「FAP
」は、個体ごとに存在し得る又は生じ得る自然対立遺伝子変異もまた含む。斯かる用語は
また、例えば、ウシ、ブタ、イヌ、ウマ、ラット、及びマウス等のヒト以外の種から生じ
る相同配列及び同様の機能を有するタンパク質を含む。また、糖鎖付加又は他の翻訳後修
飾の程度及び位置は、選択された宿主細胞及び宿主細胞環境の特性によって変化し得る。
【００８７】
　本明細書の用語「MBL結合セリンプロテアーゼ-1」又は「MASP-1」とは、天然ヒトMASP-
1（配列番号5）のアミノ酸配列1-699（例えば、アミノ酸配列20-699等のシグナルペプチ
ドを有する又は有さない）、その自然対立遺伝子変異及び相同体を有するタンパク質を意
味する。斯かる配列が例えば、２つの鎖、すなわち、天然ヒトタンパク質の重鎖及び軽鎖
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等の１又は２以上のペプチド鎖中に存在することができることと理解されたい。
【００８８】
　本明細書の用語「MBL結合セリンプロテアーゼ-3」又は「MASP-3」とは、天然ヒトMASP-
3（配列番号7）のアミノ酸配列1-728（例えば、アミノ酸配列20-728等のシグナルペプチ
ドを有する又は有さない）、その自然対立遺伝子変異及び相同体を有するタンパク質を意
味する。斯かる配列は、例えば、２つの鎖、すなわち、天然ヒトタンパク質の重鎖及び軽
鎖等の１又は２以上のペプチド鎖において存在し得ることと理解されたい。
【００８９】
　本明細書の用語「MBL結合セリンプロテアーゼ-2」又は「MASP-2」とは、天然ヒトMASP-
2（配列番号9）のアミノ酸配列1-686（例えば、アミノ酸配列16-686等のシグナルペプチ
ドを有する又は有さない）、その自然対立遺伝子変異及び相同体を有するタンパク質を意
味する。斯かる配列は、例えば、２つの鎖、すなわち、天然ヒトタンパク質の重鎖及び軽
鎖等の１又は２以上のペプチド鎖において存在し得ることと理解されたい。
【００９０】
　本明細書の用語「低分子MBL結合タンパク質」、「sMAP」、「19 kDのMBL結合血漿タン
パク質」又は、「MAp19」とは、天然ヒトsMAP（配列番号11）のアミノ酸配列1-185（例え
ば、アミノ酸配列16-185等のシグナルペプチドを有する又は有さない）その自然対立遺伝
子変異及び相同体を有するタンパク質を意味する。
【００９１】
　本明細書の用語「変異体」とは、例えば、配列番号1の配列を有するフィコリン結合ポ
リペプチド又は配列番号4のアミノ酸配列を含むポリペプチド等の自然発生ポリペプチド
を含む、任意のタンパク質を指定することを意図し、１又は２以上のアミノ酸が他のアミ
ノ酸によって置換され且つ／又は１又は２以上のアミノ酸が欠失され且つ／又は１又は２
以上のアミノ酸がポリペプチド中に挿入され且つ／又は１又は２以上のアミノ酸がポリペ
プチドに付加されている。このような付加は、N-末端又はC-末端又は双方で生じ得る。本
定義中で「変異体」は、さらに機能的活性を有する。一部の実施形態において、変異体は
配列番号1の配列と70 %配列同一性を有する。一部の実施形態において、変異体は配列番
号1の配列と80 %配列同一性を有する。他の実施形態において、変異体は配列番号1の配列
と90 %配列同一性を有する。さらなる実施形態において、変異体は配列番号1の配列と95 
%配列同一性を有する。
【００９２】
　一部の実施形態において、変異体は配列番号4の配列と70 %配列同一性を有する。一部
の実施形態において、変異体は配列番号4の配列と80 %配列同一性を有する。他の実施形
態において、変異体は配列番号4の配列と90 %配列同一性を有する。さらなる実施形態に
おいて、変異体は配列番号4の配列と95 %配列同一性を有する。
【００９３】
　本明細書の用語キメラフィコリン結合ポリペプチドの「機能性変異体」、「機能性切断
型バージョン」、及び「機能性誘導体」とは、配列番号1の変異体、切断型バージョン、
及び誘導体を意味し、斯かるポリペプチドは、配列番号1の本質的な配列部分を含み、補
体活性及び／又はセリンプロテアーゼ活性を有することなしに、フィコリン又はMBLへの
結合のためのMASP-1又はMASP-3と競合する能力を少なくとも有する。フィコリン結合ポリ
ペプチドのキメラ分子は、変異体、及び／又は切断型及び／又は誘導体から選択される２
つ又は３つの特性を有することができることと理解されたい。
【００９４】
　フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子の機能性変異体は、本明細書に記載するアッ
セイで試験する場合に、同一細胞型において産生された野生型FAPの特異的活性の、少な
くとも約 25%、例えば、少なくとも約50%、例えば、少なくとも約 75%、例えば、少なく
とも約 90%等を示す変異体を含む。
【００９５】
　本明細書の用語「免疫断片」とは、抗体によって認識され得る本質的に同一機能活性及
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び同一空間配向を有するアミノ酸配列の断片を意味する。従って、特異的抗体はポリペプ
チド及びその免疫断片双方を結合し得る。
【００９６】
　本明細書の用語「他のアミノ酸」とは、斯かる位置に自然に存在するアミノ酸と異なる
１つのアミノ酸を意味する。これは、ポリヌクレオチドによってコードされ得るアミノ酸
を含むがそれに限定されない。一部の実施形態において、異なるアミノ酸は、自然のL型
であり、ポリヌクレオチドによってコードされ得る。
【００９７】
　本明細書の用語「誘導体」とは、野生型ヒトFAP実質的に同一又は野生型ヒトFAPと比較
して改善された生物活性を示しているフィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子であって
、親ペプチドの１又は２以上のアミノ酸が、例えば、アルキル化、ペグ化、アシル化、エ
ステル形成又はアミド形成等によって化学的に修飾されているキメラ分子を指定すること
を意図する。
【００９８】
　本明細書の用語「補体活性」とは、補体系を活性化する能力を意味する。補体活性は、
「アッセイ」との見出しのセクションに記載のアッセイで測定できる。
【００９９】
　本明細書の用語「マンノース結合レクチン（MBL）」とは、マンナン結合レクチン、マ
ンノース結合タンパク質（MBP1）、及びマンナン結合タンパク質もまた意味し、それらは
互換的に使用できる。
【０１００】
　本明細書の用語「結合することができる」とは、溶液中でポリペプチドの効果に寄与し
得る補体系又は他のタンパク質のレクチン経路の１又は２以上の発動因子を特異的に結合
する、本発明のタンパク質の能力を意味する。　
【０１０１】
　本明細書の用語「補体活性の調節因子」とは、補体活性に直接又は間接的に影響する任
意の化合物を意味する。補体活性の調節因子は、直接的抑制又は間接的抑制因子とするこ
とができる。或いは、調節因子は、例えば、炎症部位等の補体活性の特定部位における輸
送及び／又は取り込みを促進するホーミングドメインとすることができる。或いは、調節
因子は、例えば、Fcドメイン等の免疫グロブリン分子、例えば、セレクチンに関するリガ
ンド等の接着分子のためのリガンドとすることができる。一部の好適な実施形態において
、補体活性の調節因子は補体活性化剤でない。補体活性の調節因子に関する用語「第二」
の使用は、単にフィコリン結合ポリペプチドと異なる補体活性の調節因子を意味する。補
体活性の抑制又は修飾作用は、本明細書に記載するアッセイ又は当業者に周知の他の任意
の１つのアッセイに従って測定できる。
【０１０２】
　本明細書の用語「キメラ分子」とは、少なくとも（i）フィコリン結合ポリペプチド、
及び（ii）補体活性の第二の調節因子を含む、通常結合しない少なくとも２つのドメイン
を含む分子を意味する。フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調節因子は、
２つ部分の目的の機能性が維持される限り、当技術分野で周知の任意の方法によって共に
結合させることができる。
【０１０３】
　一部の実施形態において、キメラ分子は融合タンパク質である。本明細書の「融合タン
パク質」は、互いに操作可能に結合された２つ又は３つ以上のペプチド、ポリペプチド、
又はタンパク質を意味する。一部の実施形態において、斯かる２つの部分は、直接的に互
いに融合される。一部の実施形態において、２つの部分は、アミノ酸リンカー配列によっ
て結合される。リンカー配列の例は当技術分野で周知であり、例えば、（Gly4Ser）、（G
ly4Ser）2、（Gly4Ser）3、（Gly3Ser）4、（SerGly4）、（SerGly4）2、（SerGly4）3、
及び（SerGly4）4を含む。リンキング配列は、補体因子の異なるドメイン間に見られる「
自然」のリンキング配列もまた含むことができる。融合タンパク質中のフィコリン結合ポ
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リペプチドと補体活性の第二の調節因子の順番は変更できる。例えば、一部の実施形態に
おいて、フィコリン結合ポリペプチドのC末端は、補体活性の第二の調節因子のN末端に（
直接又は間接的に）融合される。一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド
のN末端は、補体活性の第二の調節因子のC末端に（直接又は間接的に）融合される。
【０１０４】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調節因子
を含むキメラ分子は、化学的架橋を介して結合される。２つのドメインのリンクは、２つ
の部分上に位置する反応基において生じ得る。架橋剤を使用して標的とすることができる
反応基は、一級アミン、スルフヒドリル、カルボニル、炭水化物、及びカルボン酸、又は
タンパク質に付加できる活性基を含む。化学架橋剤の例は当技術分野で周知であり、ビス
マレイミド、マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル、例えば、SPD
P等のNHS-エステル-マレイミド架橋剤、カルボジイミド、グルタルアルデヒド、MBS、ス
ルホ-MBS、SMPB、スルホ-SMPB、GMBS、スルホ-GMBS、EMCS、スルホ-EMCS、例えば、DMA、
DMP、DMS、DTBP、EDC及びDTME等のイミドエステル架橋剤を含むがそれらに限定されない
。
【０１０５】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調節因子
は、非共有結合で結合される。例えば、２つの部分は、２つの相互作用結合タンパク質（
例えば、ビオチン及びアビジン又はストレプトアビジン等）によって、互いにフィコリン
結合ポリペプチド又は補体活性の第二の調節因子に結合させることができる。
【０１０６】
　一部の実施形態において、キメラ分子は二量体又は多量体を形成する。
【０１０７】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の調節因子は、融
合タンパク質として互いに直接的に融合される（すなわち、結合される）。一部の実施形
態において、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の調節因子は、アミノ酸リンカー
配列を介して間接的に結合される。一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチ
ドのC末端は、補体活性の調節因子のN末端に（直接又は間接的に）結合される。一部の実
施形態において、フィコリン結合ポリペプチドのN末端は、補体活性の調節因子のC末端に
（直接又は間接的に）結合される。
【０１０８】
　用語「コンストラクト」とは、目的のポリペプチドをコードする完全又は部分的に自然
発生のヌクレオチド配列に基づくことができるポリヌクレオチドセグメントを示すことを
意図する。コンストラクトは、任意には他のポリヌクレオチドセグメントを含むことがで
きる。同様に、用語「ポリヌクレオチドコンストラクトによってコードされ得るアミノ酸
」とは、上記のポリヌクレオチドコンストラクトによってコードされ得るアミノ酸、すな
わち、例えば、Ala、Val、Leu、Ile、Met、Phe、Trp、Pro、Gly、Ser、Thr、Cys、Tyr、A
sn、Glu、Lys、Arg、His、Asp及びGln等のアミノ酸を網羅する。本明細書の用語「ベクタ
ー」とは、宿主細胞において増幅が可能な任意の核酸実態を意味する。よって、ベクター
は、自己複製ベクター、すなわち、複製が染色体複製から独立した染色体外の実態として
存在するベクターとすることができ、例えば、プラスミドとすることができる。あるいは
、ベクターは、宿主細胞に導入される場合に、宿主細胞ゲノム中に組み込まれ且つそれが
組み込まれた染色体と共に複製される。ベクターの選択は、大抵導入される宿主細胞によ
って決まるであろう。ベクターは、プラスミドベクター、ファージベクター、ウイルス又
はコスミドベクターを含むがそれらに限定されない。ベクターは通常、複製開始点及び少
なくとも１つの選択可能な遺伝子、すなわち、容易に検出可能な生成物をコードしその存
在が細胞増殖に不可欠である遺伝子を含む。
【０１０９】
　さらなる態様において、本発明は、ポリヌクレオチドコンストラクト又はベクターを含
む組換え宿主細胞を供する。一部の実施形態において、組換え宿主細胞は真核細胞である
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。他の実施形態において、組換え宿主細胞は、哺乳類起源である。さらなる実施形態にお
いて、組換え宿主細胞は、CHO細胞、HEK細胞及びBHK細胞から成る群から選択される。
【０１１０】
　本明細書の用語「宿主細胞」とは、異種DNAが発現され得る雑種細胞を含む、任意の細
胞を示す。典型的な宿主細胞は、昆虫細胞、酵母細胞、例えば、BHK、CHO、HEK、及びCOS
細胞等のヒト細胞を含む哺乳類細胞を含むがそれらに限定されない。本発明を実施するに
あたり、培養されている宿主細胞は、好ましくは哺乳類細胞、より好ましくは、確立され
た哺乳類細胞株であり、CHO（例えば、ATCC CCL 61）、COS-1（例えば、ATCC CRL 1650）
、ベビーハムスター腎臓（BHK）及びHEK293（例えば、ATCC CRL 1573; Graham et al.、J
. Gen. Virol. 36:59-72、1977）細胞株を含むがそれらに限定されない。好ましいBHK細
胞株は、tk- ts13 BHK細胞株（Waechter and Baserga、Proc.Natl.Acad.Sci.USA 79:1106
-1110、1982）であり、以下BHK 570細胞と呼ぶ。BHK 570細胞株は、アメリカ合衆国培養
細胞系統保存機関、12301 Parklawn Dr.、Rockville、MD20852からATCC受入番号CRL 1031
4で入手できる。tk- ts13 BHK 細胞株は、ATCCから受入番号CRL 1632でも入手できる。他
の適当な細胞株は、ラットHep I（ラット肝癌; ATCC CRL 1600）、ラットHep II（ラット
肝癌; ATCC CRL 1548）、TCMK（ATCC CCL 139）、ヒト肺（ATCC HB 8065）、NCTC 1469（
ATCC CCL 9.1）及びDUKX細胞（Urlaub and Chasin、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:421
6-4220、1980）を含むがそれらに限定されない。3T3細胞、Namalwa細胞、骨髄腫及び他の
細胞との骨髄腫の融合物もまた有効である。
【０１１１】
　さらなる態様において、本発明は、ポリヌクレオチドコンストラクトを含み且つそれを
発現する遺伝子導入動物を供する。
【０１１２】
　さらなる態様において、本発明は、ポリヌクレオチドコンストラクトを含み且つそれを
発現する遺伝子導入植物を供する。
【０１１３】
　さらなる態様において、本発明は、本発明のフィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子
の生成方法に関し、斯かる方法は、ポリヌクレオチドコンストラクトの発現が可能な条件
下で適した成長培地でポリヌクレオチドコンストラクトを含む細胞を培養する工程、及び
生じたポリペプチドを培地から回収する工程を含む。
【０１１４】
　本明細書の用語「適した成長培地」とは、細胞増殖及び本発明のフィコリン結合ポリペ
プチドのキメラ分子をコードする核酸配列の発現に必要な栄養素及び他の成分を含む培地
を意味する。
【０１１５】
　さらなる態様において、本発明は、フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子の生成方
法に関し、斯かる方法は、遺伝子導入動物によって産生されたミルクからポリペプチドを
を回収する工程を含む。
【０１１６】
　さらなる態様において、本発明は、フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子生成方法
に関し、斯かる方法は、ポリヌクレオチドコンストラクトを含む遺伝子導入植物の細胞を
培養する工程、及び生じた植物からポリペプチドを回収する工程を含む。
【０１１７】
　本明細書において、用語「治療」とは、組織損傷を抑制又は最小限にする目的で、例え
ば、炎症及び再灌流傷害等の不適当な補体活性化を含む予想された状態の予防、及び例え
ば、筋梗塞及び脳卒中等の既に生じている状態の制御の双方を含むことを意味する。よっ
て、本発明のフィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子の予防投与は、用語「治療」に含
まれる。
【０１１８】
　本明細書の用語「対象」とは、任意の動物、特に、例えばヒト等の哺乳類を意味するこ
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とを目的とし、必要に応じて用語「患者」と互換的に使用できる。
【０１１９】
　当技術分野で周知の用語「配列同一性」とは、配列を比較することによって決定される
、２つ又は３つ以上のポリペプチド分子又は２つ又は３つ以上の核酸分子の配列間の関係
性を意味する。当技術分野において、「同一性」とは、核酸分子間又はポリペプチド間の
配列の関連性の程度もまた意味し、場合によって２つ又は３つ以上のヌクレオチド残基又
は２つ又は３つ以上のアミノ酸残基のストリング間の一致数によって決定される。「同一
性」とは、特定の数理モデル又はコンピュータプログラム（すなわち、「アルゴリズム」
）によって行われるギャップ配列比較（存在する場合）で、２つ又は３つ以上の配列の一
番小さいものとの間の一致のパーセントを測定して求められる。
【０１２０】
　用語「類似性」とは、「同一性」と関連した概念であるが、それと対照的に、同一的一
致及び保存置換的一致双方を含む配列関係性を意味する。２つのポリペプチド配列が、例
えば、（割合（10/20））同一のアミノ酸であり、残りは全て非保存置換を有する場合、
パーセント同一性及び類似性は双方とも50%となる。同一の例において、保存置換された
位置が5個以上存在する場合、パーセント同一性は50%であるが、パーセント類似性は75%
となる（（割合（15/20）））。従って、保存置換が存在する場合には、２つのポリペプ
チド間の類似性の程度は、斯かる２つのポリペプチド間のパーセント同一性より高くなる
であろう。
【０１２１】
　配列番号1のアミノ酸配列に対する保存修飾（及びコードヌクレオチドに対する対応の
修飾）は、自然発生FAPと同様の機能性及び化学的特性を有するフィコリン結合ポリペプ
チドを生じることができる。対照的に、フィコリン結合ポリペプチドの機能性及び／又は
化学的特性の実質的な修飾は、（a）例えば、シート又はらせん形構造としての、置換領
域における分子骨格の構造、（b）標的部位における分子の電荷又は疎水性、又は（c）側
鎖容積を維持することにおける作用に関して顕著に異なる、配列番号1のアミノ酸配列に
おける置換を選択することによって達成できる。
【０１２２】
　例えば、「保存アミノ酸置換」とは、非天然残基での天然アミノ酸残基の置換を含むこ
とができ、これによりその位置におけるアミノ酸残基の極性又は電荷にほとんど又は全く
影響がない。さらに、ポリペプチドにおける任意の天然残基は、「アラニン系統的変異導
入法」に関して前述されているように、アラニンでもまた置換できる（例えば、アラニン
系統的変異導入法を記載する、MacLennan et al.、1998、Acta Physiol. Scand. Suppl. 
643:55-67; Sasaki et al.、1998、Adv. Biophys. 35:1-24を参照されたい）。
【０１２３】
　目的のアミノ酸置換は（保存又は非保存に関わらず）、このような置換が望まれる場合
に当業者によって決定され得る。例えば、アミノ酸置換はフィコリン結合ポリペプチドの
重要な残基又はフィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子を同定する、又は本明細書に記
載のフィコリン結合ポリペプチドの親和性を増大又は減少するために使用できる。
【０１２４】
　自然発生残基は、共通の側鎖特性に基づいて以下のクラスに分類できる、
1）疎水性: ノルロイシン、Met、Ala、Val、Leu、Ile; 
2）中性親水性: Cys、Ser、Thr、Asn、Gln; 
3）酸性: Asp、Glu; 
4）塩基性: His、Lys、Arg; 
5）鎖配向性に影響する残基: Gly、Pro、及び
6）芳香族: Trp、Tyr、Phe。
【０１２５】
　例えば、非保存置換は、これらのクラスの１つのメンバーの他のクラス由来のメンバー
への交換を含むことができる。このような置換残基は、ヒトフィコリン結合ポリペプチド
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の領域、又は非ヒトフィコリン結合ポリペプチドと相同であるフィコリン結合ポリペプチ
ドのキメラ分子、又は斯かる分子の非相同領域中に導入することができる。
【０１２６】
　このような変更において、アミノ酸の疎水性親水性指標を考慮することができる。各ア
ミノ酸は、それらの疎水性及び電荷特徴に基づいて疎水性親水性指標に割り当てられてお
り、これらは、イソロイシン（+4.5）; バリン（+4.2）; ロイシン（+3.8）; フェニルア
ラニン（+2.8）; システイン/シスチン（+2.5）; メチオニン（+1.9）; アラニン（+1.8
）; グリシン（-0.4）; スレオニン（-0.7）; セリン（-0.8）; トリプトファン（-0.9）
; チロシン（-1.3）; プロリン（-1.6）; ヒスチジン（-3.2）; グルタミン酸（-3.5）; 
グルタミン（-3.5）; アスパラギン酸（-3.5）; アスパラギン（-3.5）; リジン（-3.9）
; 及びアルギニン（-4.5）である。
【０１２７】
　タンパク質上の相互作用的生物機能を与えることにおける疎水性親水性指標アミノ酸の
重要性は、当技術分野において、Kyte et al.、J. Mol. Biol.、157:105-131（1982）中
で理解されている。特定のアミノ酸を同様の疎水性親水性指標又はスコアを有する他のア
ミノ酸に置換でき、且つ同様の生物活性をまだ有することが知られている。疎水性親水性
指標に基づく変更において、疎水性親水性指標が±2内であるアミノ酸の置換が好ましく
、±1内が特に好ましく、±0.5内がさらに特に好ましい。
【０１２８】
　同様のアミノ酸の置換が、特にその結果作成される生物学的に機能上等価なタンパク質
又はペプチドが、免疫学的実施形態における使用を対象とする場合において、親水性に基
づき有効となり得ることもまた当技術分野において理解されている。タンパク質のその隣
接アミノ酸の親水性によって支配される最も大きい局所平均親水性は、その免疫原性及び
抗原性と、すなわち、タンパク質の生物学的特性と相関する。
【０１２９】
　次の親水性値は、アミノ酸残基に割り当てられている: アルギニン（+3.0）; リジン（
'3.0）; アスパラギン酸（+3.0±1）; グルタミン酸（+3.0±1）; セリン（+0.3）; アス
パラギン（+0.2）; グルタミン（+0.2）; グリシン（0）; スレオニン（-0.4）; プロリ
ン（-0.5±1）; アラニン（-0.5）; ヒスチジン（-0.5）; システイン（-1.0）; メチオ
ニン（-1.3）; バリン（-1.5）; ロイシン（-1.8）; イソロイシン（-1.8）; チロシン（
-2.3）; フェニルアラニン（-2.5）; トリプトファン（-3.4）。同様の親水性値に基づく
変更において、親水性値が±2内のアミノ酸の置換が好ましく、±1内が特に好ましく、±
0.5内がさらに特に好ましい。１つは、親水性に基づいてエピトープを一次アミノ酸配列
から同定することもできる。これらの領域は、「エピトープコア領域」とも呼ぶ。
【０１３０】
　当業者は、周知技術を使用して配列番号1において説明するポリペプチドの適した変異
体を決定することができるであろう。活性を損なうことなく変更可能である分子の適した
領域を同定するために、当業者は活性に重要と考えられていない領域を標的とすることが
できる。例えば、同一種又は他種由来の同様の活性を有する同様のポリペプチドが周知の
場合、当業者はこのような同様のポリペプチドとフィコリン結合ポリペプチド又は補体活
性の第二の調節因子のアミノ酸配列を比較することができる。このような比較で、同様の
ポリペプチド間で保存された分子の残基及び部分を同定することができる。当然のことな
がら、このような同様のポリペプチドと比較して保存されないフィコリン結合ポリペプチ
ド又は補体活性の第二の調節因子の領域中の変更は、フィコリン結合ポリペプチド又は補
体活性の第二の調節因子の生物活性及び／又は構造にあまり不利に影響しないであろう。
当業者は、相対的に保存された領域においてさえ、活性を有しながら化学的に同様のアミ
ノ酸を自然発生残基と置換できること（保存アミノ酸残基置換）も理解できる。従って、
生物活性又は構造に重要であり得る領域でさえ、生物活性を損なうことなく又はポリペプ
チド構造に不利に影響することなく保存アミノ酸置換に供することができる。
【０１３１】
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　さらに、当業者は、活性又は構造に重要な同様のポリペプチド中の残基を同定する構造
機能研究をレビューできる。このような比較を考慮して、同様のポリペプチドにおける活
性又は構造に重要なアミノ酸残基に相当するフィコリン結合ポリペプチド又は補体活性の
第二の調節因子中のアミノ酸残基の重要性を予測できる。当業者は、このようなフィコリ
ン結合ポリペプチド又は補体活性の第二の調節因子の予測された重要なアミノ酸残基及び
本発明の他のポリペプチドの、化学的に同様のアミノ酸置換を選ぶことができる。
【０１３２】
　当業者は、同様のポリペプチド中のその構造に関して、三次元構造及びアミノ酸配列を
分析することもまたできる。その情報を考慮して、当業者は、その三次元構造に関して、
フィコリン結合ポリペプチド又は補体活性の第二の調節因子のアミノ酸残基の配列を予測
できる。当業者は、タンパク質の表面上に存在することが予測されたアミノ酸残基へのラ
ジカル変化がないように選択できるが、これはこのような残基が他の分子との重要な相互
作用に寄与し得るからである。さらに、当業者は、各目的のアミノ酸残基における単一の
アミノ酸置換を含む試験変異体を産生できる。続いて変異体は、本明細書に記載するよう
に活性アッセイを使用してスクリーニングすることができる。このような変異体は、適し
た変異体について情報を収集するために使用できる。例えば、特定のアミノ酸残基への変
更が活性の損失、活性の望まない減少、又は不適な活性を生じることを発見する場合、こ
のような変更を有する変異体を回避できる。言い換えれば、このような日常的な実験から
収集した情報に基づいて、当業者は、単独で又は他の突然変異と組み合わせてさらなる置
換を回避すべきアミノ酸を容易に決定できる。
【０１３３】
　多くの科学論文が、二次構造の予測を特集している。Moult J.、Curr. Op. in Biotech
.、7（4）:422-427（1996）、Chou et al.、Biochemistry、13（2）:222-245（1974）; C
hou et al.、Biochemistry、113（2）:211-222（1974）; Chou et al.、Adv. Enzymol. R
elat. Areas Mol. Biol、47:45-148（1978）; Chou et al.、Ann. Rev. Biochem.、47:25
1-276及びChou et al.、Biophys. J.、26:367-384（1979）を参照されたい。さらに、コ
ンピュータプログラムは、二次構造を予測することを補助するために現在入手可能である
。二次構造を予測するある方法は、相同性モデリングに基づく。例えば、30%以上の配列
同一性、又は40%以上の類似性を有する２つのポリペプチド又はタンパク質は、大抵同様
の構造トポロジーを有する。タンパク質構造データベース（PDB）の近頃の発展は、ポリ
ペプチド又はタンパク質の構造内の折り畳みの可能性数を含む二次構造の予測能力の増強
を供した。Holm et al.、Nucl. Acid. Res.、27（1）:244-247（1999）を参照されたい。
所定のポリペプチド又はタンパク質中の折り畳み数には限界があり、構造の臨界数が解消
されると、構造予測は劇的に正確に得ることができることが示されている（Brenner et a
l.、Curr. Op. Struct. Biol.、7（3）:369-376（1997））。
【０１３４】
　二次構造を予測することのさらなる方法は、「スレディング」（Jones、D.、Curr. Opi
n. Struct. Biol.、7（3）:377-87（1997）; Sippl et al.、Structure、4（1）:15-9（1
996））、「プロファイル解析」（Bowie et al.、Science、253:164-170（1991）; Gribs
kov et al.、Meth. Enzymol.、183:146-159（1990）; Gribskov et al.、Proc. Nat. Aca
d. Sci.、84（13）:4355-4358（1987））、及び「進化的連鎖（evolutionary linkage）
」（Home、supra、and Brenner、supraを参照されたい）を含む。
【０１３５】
　関連ポリペプチドの同一性及び類似性は、周知の方法によって容易に算出できる。この
ような方法は、Computational Molecular Biology、Lesk、A. M.、 ed.、Oxford Univers
ity Press、New York、1988; Biocomputing: Informatics and Genome Projects、Smith
、D. W.、ed.、Academic Press、New York、1993; Computer Analysis of Sequence Data
、Part 1、Griffin、A. M.、and Griffin、H. G.、 eds.、Humana Press、New Jersey、1
994; Sequence Analysis in Molecular Biology、von Heinje、G.、Academic Press、198
7; Sequence Analysis Primer、Gribskov、M. and Devereux、J.、 eds.、M. Stockton P
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ress、New York、1991; 及びCarillo et al.、SIAM J. Applied Math.、48:1073 (1988)
に記載の方法を含むがそれらに限定されない。
【０１３６】
　同一性及び／又は類似性を決定するための好ましい方法は、試験配列間で最も大きく一
致するようデザインされる。同一性及び類似性を決定するための方法は、公的に利用可能
なコンピュータプログラムに記載される。２つの配列間の同一性及び類似性を決定するた
めの好ましいコンピュータプログラム方法は、ギャップ（Devereux et al.、Nucl. Acid.
 Res.、12:387（1984）; Genetics Computer Group、University of Wisconsin、Madison
、Wis.）を含むGCGプログラムパッケージ、BLASTP、BLASTN、及びFASTA（Altschul et al
.、J. Mol. Biol.、215:403-410（1990））を含むが、それらに限定されない。BLASTXプ
ログラムは、全米バイオテクノロージー情報センター（NCBI）及び他の供給元（BLAST Ma
nual、Altschul et al. NCB/NLM/NIH Bethesda、Md. 20894; Altschul et al.、supra）
から公的に入手できる。周知のスミスウォーターマンアルゴリズムもまた、同一性を決定
するために使用できる。
【０１３７】
　２つのアミノ酸配列を整列させるための特定の配列比較スキームは、斯かる２つの配列
の短領域のみの一致を生じることができ、全長配列間に顕著な関係性が存在しなくても、
この小さい整列領域は非常に高い配列同一性を有することができる。従って、一部の実施
形態において、選択配列比較方法（ギャッププログラム）は、標的ポリペプチドの少なく
とも50個の近接アミノ酸にわたる配列比較を生じ得る。
【０１３８】
　例えば、コンピューターアルゴリズムギャップ（Genetics Computer Group、Universit
y of Wisconsin、Madison、Wis.）を使用して、パーセント配列同一性が決定される２つ
のポリペプチドを、各々のアミノ酸の最適な一致のために整列させる（アルゴリズムによ
って決定される、「一致されたスパン」）。アルゴリズムと組み合わせて、ギャップオー
プニングペナルティ（gap open penalty）（平均対角として３回算出され、「平均対角」
とは、使用されている比較行列の対角の平均であり、「対角」とは、特定の比較行列によ
る各完全アミノ酸一致に割り当てられたスコア又は数である）及びギャップ伸展ペナルテ
ィ（通常ギャップオープニングペナルティの1/10）、及び例えば、PAM 250又はBLOSUM 62
等の比較行列が使用される。標準比較行列（Dayhoff et al., Atlas of Protein Sequenc
e and Structure, vol. 5, supp.3 (1978) for the PAM 250 comparison matrix; Heniko
ff et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA, 89:10915-10919 (1992) for the BLOSUM 62 co
mparison matrix、を参照されたい）もまた、アルゴリズムによって使用される。
【０１３９】
　ポリペプチド配列比較のための好ましいパラメータは、以下を含む。
【０１４０】
　アルゴリズム: Needleman 等の、J. Mol. Biol、48:443-453（1970）; Henikoff等の、
比較行列: BLOSUM 62、Proc. Natl. Acad. Sci. USA、89:10915-10919（1992）; ギャッ
プペナルティ: 12、ギャップ長ペナルティ: 4、類似性の閾値: 0。
【０１４１】
　ギャッププログラムは、上記パラメータと有用である。上記パラメータは、（エンドギ
ャップのためのペナルティが存在しないと共に）ギャップアルゴリズムを使用して、ポリ
ペプチド比較のための初期設定パラメータである。
【０１４２】
　核酸分子配列比較のための好ましいパラメータは、アルゴリズム: Needleman等、J. Mo
l Biol.、48:443-453（1970）; 比較行列: 一致=+10、ミスマッチ=0、ギャップペナルテ
ィ: 50、ギャップ長ペナルティ: 3を含む。
【０１４３】
　ギャッププログラムはまた、上記パラメータと共に有用である。上記パラメータは、核
酸分子比較のための初期設定パラメータである。
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【０１４４】
　他の代表的なアルゴリズム、ギャップオープニングペナルティ、ギャップ伸展ペナルテ
ィ、比較行列、類似性の閾値等が使用でき、Program Manual、Wisconsin Package、バー
ジョン 9、September、1997に説明されるものを含む。特定の選択が行われることは当業
者に明らかであろう。そして斯かる選択は、例えば、DNAとDNA、タンパク質とタンパク質
、タンパク質とDNA等の行われる特異的な比較によって決めることができ、さらに、斯か
る比較は、所定の配列のペア間（ギャップ又はBestFitが通常好ましい場合）、又は１つ
の配列と配列の大型のデータベース（FASTA又はBLASTAが好ましい場合）である。
【０１４５】
本発明のフィコリン結合ポリペプチド及び他のキメラポリペプチドの調製
　本発明はまた、上記の本発明のヒトフィコリン結合ポリペプチド及び他のキメラポリペ
プチドの調製方法に関する。本明細書に記載するフィコリン結合ポリペプチド及び他のポ
リペプチドは、組換え核酸技術によって産生することができる。通常、クローン化野生型
FAP核酸配列は、所望のタンパク質をコードするように修飾される。この修飾された配列
は、続いて発現ベクターに挿入され、同様に宿主細胞中に形質転換され又は形質移入され
る。高等真核細胞、特に培養哺乳類細胞は、宿主細胞として好ましい。ヒトFAPに関する
完全アミノ酸及びヌクレオチド配列は、配列番号1及び配列番号2によって共される。
【０１４６】
　アミノ酸配列変化は、種々の技術によって達成できる。核酸配列の修飾は、部位特異的
変異原性によって達成できる。部位特異的変異原性のための技術は、当技術分野で周知で
あり、例えば、Zoller及びSmith（DNA 3:479-488、1984）又は「伸展オーバーラップによ
るスプライシング」、Horton等、遺伝子77、1989、pp. 61-68に記載される。よって、FAP
のヌクレオチド及びアミノ酸配列を使用して、当業者は選択を変更することができる。同
様に、特異的プライマーでのポリメラーゼ連鎖反応を使用したDNAコンストラクトを調製
するための手順は、当業者に周知である（PCR Protocols、1990、Academic Press、San D
iego、California、USAを参照されたい）。
【０１４７】
　本発明のポリペプチドは、非自然発生アミノ酸残基もまた含むことができる。非自然発
生アミノ酸は、β-アラニン、デスアミノヒスチジン、トランス-3-メチルプロリン、2,4-
メタノプロリン、シス-4-ヒドロキシプロリン、トランス-4-ヒドロキシプロリン、N-メチ
ルグリシン、アロ-トレオニン、メチルトレオニン、ヒドロキシエチルシステイン、ヒド
ロキシエチルホモシステイン、ニトログルタミン、ホモグルタミン、ピペコリン酸、チア
ゾリジンカルボン酸、デヒドロプロリン、3および4-メチルプロリン、3,3-ジメチルプロ
リン、tert-ロイシン、ノルバリン、2-アザフェニルアラニン、3-アザフェニルアラニン
、4-アザフェニルアラニン、および4-フルオロフェニルアラニンを含むがそれらに限定さ
れない。非自然発生アミノ酸残基をポリペプチドに組み込むための一部の方法は、当技術
分野で周知である。例えば、インビトロ（in vitro）でのシステムが利用でき、斯かるシ
ステムにおいて化学的アミノアシル化抑制tRNAを使用してナンセンス突然変異が抑制され
る。アミノ酸を合成し且つtRNAをアミノアシル化するための方法は、当技術分野で周知で
ある。ナンセンス突然変異を含むプラスミドの転写及び翻訳は、大腸菌S30抽出物及び市
販の酵素及び他の試薬を含む無細胞系で行われる。ポリペプチドは、クロマトグラフィー
によって精製される。例えば、Robertson et al.、J. Am. Chem. Soc. 113:2722、1991; 
Ellman等、Methods Enzymol. 202:301、1991; Chung等、Science 259:806-9、1993; 及び
Chung等、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:10145-9、1993を参照されたい。第二の方法に
おいて、翻訳は、アフリカツメガエル卵母細胞中で変異mRNA及び化学的アミノアシル化抑
制tRNAのマイクロインジェクションによって行われる（Turcatti et al.、J. Biol. Chem
. 271:19991-8、1996）。第三の方法において、大腸菌細胞は、置換される天然アミノ酸
（例えば、フェニルアラニン）の非存在下で、且つ目的の非自然発生アミノ酸（例えば、
2-アザフェニルアラニン、3-アザフェニルアラニン、4-アザフェニルアラニン、又は4-フ
ルオロフェニルアラニン）の存在下で培養される。非自然発生アミノ酸は、その自然カウ
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ンターパートの代わりにポリペプチド中に組み込まれる。Koide等の、Biochem. 33:7470-
6、1994を参照されたい。自然発生アミノ酸残基は、インビトロ（in vitro）での化学修
飾によって非自然発生種に転換され得る。化学修飾は、さらに置換領域を拡大するための
部位特異的変異原性と組合わすことができる（Wynn and Richards、Protein Sci. 2:395-
403、1993）。
【０１４８】
　本発明のフィコリン結合ポリペプチド及び他のポリペプチドをコードする核酸コンスト
ラクトは適宜、例えば標準技術に従ってゲノム又はcDNAライブラリーを調製し、合成オリ
ゴヌクレオチドプローブを使用したハイブリダイゼーションによってポリペプチドの全部
又は一部をコードするDNA配列をスクリーニングすることによって得られる、ゲノム又はc
DNA起源とすることができる（Sambrook et al.、Molecular Cloning: A Laboratory Manu
al、2nd. Ed. Cold Spring Harbor Labora-tory、Cold Spring Harbor、New York、1989
を参照されたい）。
【０１４９】
　本発明のフィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調節因子、及びキメラ分子
をコードする核酸コンストラクトは、例えば、Beaucage及びCaruthers、Tetrahedron Let
ters 22（1981）、1859 - 1869、又はMatthes等、EMBO Journal 3（1984）、801-805によ
って記載されるホスホラミダイト方法等の確立された標準方法によってもまた合成的に調
製できる。ホスホラミダイト方法に従って、オリゴヌクレオチドは、例えば、自動DNAシ
ンセサイザー中で合成され、精製され、アニールされ、連結され適したベクター中でクロ
ーン化される。本発明のヒトフィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調節因子
、及びキメラ分子及び本発明の他のポリペプチドをコードするDNA配列は、例えば米国特
許第4,683,202号、Saiki等、Science 239（1988）、487 - 491、又はSambrook等、supra
に記載される特異的プライマーを使用して、ポリメラーゼ連鎖反応によってもまた調製で
きる。
【０１５０】
　さらに、核酸コンストラクトは、標準技術に従って、合成性、ゲノム性又はcDNAの起源
の断片の結合によって調製される（必要に応じて）、混合合成及びゲノム混合合成及びcD
NA又は混合ゲノム及びcDNAの起源とすることができ、斯かる断片は核酸コンストラクト全
体の様々な部分に相当する。
【０１５１】
　核酸コンストラクトは、好ましくはDNAコンストラクトである。本発明のフィコリン結
合ポリペプチド、補体活性の第二の調節因子、及びキメラ分子の産生における使用のため
のDNA配列は、典型的にFAPのアミノ末端においてプレプロポリペプチドをコードし、適切
な翻訳後プロセシング及び宿主細胞からの分泌を得ることができる。
【０１５２】
　本発明のヒトフィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調節因子、及びキメラ
分子をコードするDNA配列は、通常、任意のベクターとすることができる組換えベクター
中に挿入され、好都合に組換えDNA手順に供することができ、ベクターの選択は大抵導入
される宿主細胞によって決めることができる。よって、ベクターは、自己複製ベクター、
すなわち、染色体外の実体として存在する、複製が染色体複製から独立したベクター、例
えば、プラスミドとすることができる。あるいは、ベクターは、宿主細胞中に導入される
場合に、斯かるベクターが組み込まれた染色体と共に宿主細胞ゲノムに組み込まれ且つ複
製されるベクターとすることができる。
【０１５３】
　ベクターは、好ましくは、本発明のヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二
の調節因子、及びキメラ分子をコードするDNA配列が、DNAの転写に必要さらなるセグメン
トに操作可能に結合された発現ベクターである。通常、発現ベクターは、プラスミド又は
ウイルスDNAから生じる、又は双方の要素を含むことができる。用語「操作可能に結合さ
れる」とは、セグメントが目的のために協調して機能する、例えば、転写がプロモーター
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中で開始し、斯かるポリペプチドをコードするDNA配列にわたって進行するようにセグメ
ントが配置されることを示す。
【０１５４】
　本発明のフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節因子、及びキメラ分子を
発現することにおける使用のための発現ベクターは、クローン化遺伝子又はcDNAの転写の
方向付けが可能なプロモーターを含むことができる。プロモーターは、選択の宿主細胞に
おいて転写活性を示し、宿主細胞と相同又は異種のタンパク質をコードする遺伝子から生
じ得る、任意のDNA配列とすることができる。
【０１５５】
　哺乳類細胞において本発明のヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節
因子、及びキメラ分子をコードするDNAの転写を方向付けることに適したプロモーターの
例は、SV40プロモーター（Subramani et al.、Mol. Cell Biol. 1（1981）、854 -864）
、MT-1（metallothionein gene）プロモーター（Palmiter et al.、Science 222（1983）
、809 - 814）、CMV プロモーター（Boshart et al.、Cell 41:521-530、1985）又はアデ
ノウイルス2主要後期プロモーター（Kaufman and Sharp、Mol. Cell. Biol、2:1304-1319
、1982）である。
【０１５６】
　昆虫細胞における使用のための適したプロモーターの例は、ポリヘドリンプロモーター
（米国特許第4,745,051号; Vasuvedan et al.、FEBS Lett. 311,（1992）7 - 11）、P10 
プロモーター（J.M. Vlak et al.、J. Gen. Virology 69、1988、pp. 765-776）、オート
グラファ・カリフォルニカ（Autographa californica）多核体病ウイルス塩基性タンパク
質プロモーター（欧州特許第397 485号）、バキュロウイルス前初期遺伝子1 プロモータ
ー（米国特許第5,155,037号; 米国特許第5,162,222号）、又はバキュロウイルス39K 後初
期（delayed-early）遺伝子プロモーター（米国特許第5,155,037号; 米国特許第5,162,22
2号）である。
【０１５７】
　酵母宿主細胞における使用のための適したプロモーターの例は、酵母解糖遺伝子（Hitz
eman et al.、J. Biol. Chem. 255（1980）、12073 - 12080; Alber and Kawasaki、J. M
ol. Appl. Gen. 1（1982）、419 - 434）又はアルコール脱水素酵素遺伝子（Young et al
.、in Genetic Engineering of Microorganisms for Chemicals（Hollaender et al、eds
.）、Plenum Press、New York、1982）、又はTPI1（米国特許第4,599,311号）又はADH2-4
c（Russell et al.、Nature 304（1983）、652 - 654）プロモーター由来のプロモーター
を含む。
【０１５８】
　糸状菌宿主細胞における使用のための適したプロモーターの例は、例えば、ADH3プロモ
ーター（McKnight et al.、The EMBO J. 4（1985）、2093-2099）又はtpiA プロモーター
である。他の有用なプロモーターの例は、黄麹菌（A. oryzae）タカアミラ一ゼ、リゾム
コールミーヘイ（Rhizomucor miehei）アスパラギン酸タンパク質分解酵素、クロコウジ
カビ（A. niger）中性アルファ-アミラ一ゼ、クロコウジカビ（A. niger）酸安定アルフ
ァ-アミラ一ゼ、クロコウジカビ（A. niger）又はアワモリコウジカビ（A. awamori）グ
ルコアミラ一ゼ（gluA）、リゾムコールミーヘイ（Rhizomucor miehei）リパーゼ、黄麹
菌（A. oryzae）アルカリプロテアーゼ、黄麹菌（A. oryzae）トリオースリン酸イソメラ
ーゼ又はアスペルギルスニデュランスアセトミアダーゼ（A. nidulans acetamidase)をコ
ードする遺伝子から生じるものである。タカアミラ一ゼ及びgluAプロモーターが好ましい
。適したプロモーターは、例えば、欧州特許第238 023号及び欧州特許第383 779号に記載
される。
【０１５９】
　本発明のヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節因子、及びキメラ分
子をコードするDNA配列は、必要ならば、適したターミネーター、例えば、ヒト成長ホル
モンターミネーター（Palmiter et al.、Science 222、1983、pp. 809-814）又はTPI1（A
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lber and Kawasaki、J. Mol. Appl. Gen. 1、1982、pp. 419-434）又はADH3（McKnight e
t al.、The EMBO J. 4、1985、pp. 2093-2099）ターミネーター等に操作可能に結合させ
ることもできる。発現ベクターは、プロモーターの下流且つFAP配列それ自体のための挿
入部位の上流に位置したRNAスプライス部位のセットを含むこともできる。好ましいRNAス
プライス部位は、アデノウイルス及び／又は免疫グロブリン遺伝子から得られる。また、
挿入部位の下流に位置するポリアデニル化シグナルは発現ベクターに含まれる。特に好ま
しいポリアデニル化シグナルは、SV40由来の初期又は後期ポリアデニル化シグナル（Kauf
man and Sharp、ibid.）、アデノウイルス5 Elb領域由来のポリアデニル化シグナル、ヒ
ト成長ホルモン遺伝子ターミネーター（DeNoto et al. Nucl. Acids Res. 9:3719-3730、
1981）又はヒトFAP遺伝子又はウシFAP遺伝子由来のポリアデニル化シグナルを含む。発現
ベクターは、例えば、プロモーターとRNAスプライス部位との間に位置したアデノウイル
ス2 三分子リーダー等の非翻訳領域ウイルスリーダー配列、及び例えば、SV40エンハンサ
ー等のエンハンサー配列を含むこともできる。
【０１６０】
　ヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節因子、及び本発明のキメラ分
子を宿主細胞に分泌経路に注入するために、分泌シグナル配列（リーダー配列、プレプロ
配列又はプレ配列としても知られる）を組換えベクター中に供することができる。分泌シ
グナル配列は、正しい読み枠でヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節
因子、又は本発明のキメラ分子をコードするDNA配列に結合させる。分泌シグナル配列は
、ペプチドをコードするDNA配列に対して5'位に通常配置される。分泌シグナル配列は、
通常タンパク質と結合する、又は他の分泌されたタンパク質をコードする遺伝子由来とす
ることができる。
【０１６１】
　酵母細胞からの分泌のために、分泌シグナル配列は、任意のシグナルペプチドをコード
することができ、これは発現されたヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の
調節因子、及び本発明のキメラ分子の細胞の分泌経路への効率的な注入を保証する。シグ
ナルペプチドは、自然発生シグナルペプチド、又はその機能的部分とする、又は合成ペプ
チドとすることができる。適したシグナルペプチドは、アルファ因子シグナルペプチド（
米国特許第4,870,008号を参照されたい）、マウス唾液アミラ一ゼのシグナルペプチド（O
. Hagenbuchle et al.、Nature 289、1981、pp. 643-646を参照されたい）、修飾カルボ
キシペプチダーゼシグナルペプチド（L.A. Valls et al.、Cell 48、1987、pp. 887-897
を参照されたい）、酵母BAR1シグナルペプチド（国際公開第87/02670号を参照されたい）
、又は酵母アスパラギン酸プロテアーゼ3（YAP3）シグナルペプチド（M. Egel-Mitani et
 al.、Yeast 6、1990、pp. 127-137を参照されたい）であることが分かっている。
【０１６２】
　酵母での効率的な分泌のため、リーダーペプチドをコードする配列は、ヒトフィコリン
結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節因子、及び本発明のキメラ分子をコードするDN
A配列のシグナル配列の下流及び上流に挿入することもできる。リーダーペプチドの機能
は、小胞体からゴルジ体に、さらに培地中への分泌のための分泌小胞へ方向付けられるペ
プチドを発現することができることである（すなわち、ヒトフィコリン結合ポリペプチド
、補体活性の第二の調節因子、及び本発明のキメラ分子の、細胞壁にわたる又は少なくと
も細胞膜を介した酵母細胞の細胞膜周辺腔への排出）。リーダーペプチドは、酵母アルフ
ァ因子リーダーとすることができる（斯かる使用は、例えば、米国特許第4,546,082号、
米国特許第4,870,008号、欧州特許第16 201号、欧州特許第123 294号、欧州特許第123 54
4号及び欧州特許第163 529号に記載される）。あるいは、リーダーペプチドは、合成リー
ダーペプチド、つまり自然の中では見られないリーダーペプチドとすることができる。合
成リーダーペプチドは、例えば、国際公開第89/02463号又は国際公開第92/11378号に記載
されように構築することができる。
【０１６３】
　糸状菌における使用のために、シグナルペプチドは、好都合にはアスペルギルス属（As
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pergillus sp.）アミラ一ゼ又はグルコアミラ一ゼをコードする遺伝子、リゾムコールミ
ーヘイ（Rhizomucor miehei）リパーゼ又はプロテアーゼ又は好温性糸状菌リパーゼをコ
ードする遺伝子由来とすることができる。シグナルペプチドは、好ましくは、黄麹菌（A.
 oryzae）TAKAアミラ一ゼ、クロコウジカビ（A. niger）中性アルファ-アミラ一ゼ、クロ
コウジカビ（A. niger）酸安定アミラ一ゼ、又はクロコウジカビ（A. niger）グルコアミ
ラ一ゼをコードする遺伝子から生じる。適したシグナルペプチドは、例えば、欧州特許第
238 023号及び欧州特許第215 594号に記載される。
【０１６４】
　昆虫細胞における使用のため、シグナルペプチドは、好都合には、例えば、鱗翅目タバ
コスズメガ脂肪動態ホルモン前駆体シグナルペプチド等（米国特許第5,023,328号を参照
されたい）の昆虫遺伝子由来とすることができる（国際公開第90/05783号を参照されたい
）。
【０１６５】
　ヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節因子、及び本発明のキメラ分
子、プロモーター及び任意にはターミネーター及び／又は分泌シグナル配列をそれぞれコ
ードするDNA配列を結合するため、及び複製に必要な情報を含む適したベクター中にそれ
らを挿入するために使用される手順は、当業者に周知である（例えば、Sambrook et al.
、Molecular Cloning: A Laboratory Manual、Cold Spring Harbor、New York、1989を参
照されたい）。
【０１６６】
　哺乳類細胞をトランスフェクトし且つ斯かる細胞中で導入されたDNA配列を発現する方
法は、例えば、Kaufman and Sharp、J. Mol. Biol. 159（1982）、601 - 621; Southern
及びBerg、J. Mol. Appl. Genet. 1（1982）、327 - 341; Loyter等、Proc. Natl. Acad.
 Sci. USA 79（1982）、422 - 426; Wigler et al.、Cell 14（1978）、725; Corsaro an
d Pearson、Somatic Cell Genetics 7（1981）、603、Graham及びvan der Eb、Virology 
52（1973）、456; 及び Neumann等、EMBO J. 1（1982）、841 - 845に記載される。
【０１６７】
　クローン化DNA配列は、例えば、リン酸カルシウム媒介トランスフェクション（Wigler 
et al.、Cell 14:725-732、1978; Corsaro and Pearson、Somatic Cell Genetics 7:603-
616、1981; Graham and Van der Eb、Virology 52d:456-467、1973）又は電気穿孔（Neum
ann et al.、EMBO J. 1:841-845、1982）によって培養哺乳類細胞中に導入される。外来
性DNAを発現する細胞を同定し選択するために、選択可能な表現型（選択可能なマーカー
）を与える遺伝子は、目的の遺伝子又はcDNAと共に細胞中に通常導入される。好ましい選
択可能なマーカーは、例えば、ネオマイシン、ハイグロマイシン、及びメトトレキサート
等の薬剤に対する抵抗性を与える遺伝子を含む。選択可能なマーカーは、増幅可能な選択
可能なマーカーとすることができる。好ましい増幅可能な選択可能マーカーは、ジヒドロ
葉酸還元酵素（DHFR）配列である。選択可能なマーカーは、Thilly（Mammalian Cell Tec
hnology、Butterworth Publishers、Stoneham、MA、その全体が参照により本明細書に組
み込まれる）によって検討されている。当業者は、適した選択可能マーカーを容易に選択
できるであろう。
【０１６８】
　選択可能なマーカーは、目的の遺伝子として同時に別々のプラスミド上で細胞中に、又
は同一プラスミド上に導入することができる。同一プラスミド上の場合、選択可能なマー
カー及び目的の遺伝子は、異なるプロモーター又は同一プロモーターの制御下とすること
ができ、後者の配列はジシストロニックなメッセージを生じている。このタイプのコンス
トラクトは、当技術分野で周知である（例えば、Levinson and Simonsen、米国特許第4,7
13,339号）。細胞中に導入される混合物に「キャリアDNA」として周知のDNAをさらに加え
ることもまた好適である。
【０１６９】
　細胞がDNAを取り込んだ後、適した成長培地において細胞は、典型的には1～2日間成長
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され、目的の遺伝子を発現し始める。本明細書の用語「適した成長培地」とは、細胞増殖
及び目的のヒトフィコリン結合ポリペプチドの発現に必要な栄養素及び他の成分を含む培
地を意味する。培地は通常、炭素源、窒素源、必須アミノ酸、必須糖、ビタミン、塩、リ
ン脂質、タンパク質及び成長因子を含む。続いて薬剤選択は、安定して選択可能なマーカ
ーを発現している細胞増殖のために適用される。増幅可能な選択可能なマーカーが形質移
入された細胞のために、薬剤濃度は、クローン化配列のコピー数を増加し、それによって
発現レベルを高めるために増大させることができる。安定して形質移入された細胞のクロ
ーンは、続いて目的のヒトフィコリン結合ポリペプチドの発現のためにスクリーニングさ
れる。
【０１７０】
　ヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節因子、及び本発明のキメラ分
子をコードするDNA配列が導入された宿主細胞は、翻訳後の修飾ヒトポリペプチドの産生
が可能である任意の細胞とすることができ、酵母、真菌及びより高等な真核細胞を含む。
【０１７１】
　本発明における使用のための哺乳類細胞株の例は、COS-1（ATCC CRL 1650）、ベビーハ
ムスター腎臓（BHK）及び293（ATCC CRL 1573; Graham et al.、J. Gen. Virol. 36:59-7
2、1977）細胞株である。好ましいBHK 細胞株は、tk- ts13 BHK 細胞株（Waechter and B
aserga、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 79:1106-1110、1982、その全体が参照により本明
細書に組み込まれる）であり、以降BHK 570細胞と呼ぶ。BHK 570細胞株は、アメリカ合衆
国培養細胞系統保存機関、12301 Parklawn Dr.、Rockville、Md. 20852に、ATCC受入番号
CRL 10314で寄託されている。tk- ts13 BHK 細胞株もまた、受入番号CRL 1632でATCCから
入手できる。さらに、多くの他の細胞株は、本発明内で使用でき、ラットHep I（ラット
肝癌; ATCC CRL 1600）、ラットHep II（ラット肝癌; ATCC CRL 1548）、TCMK（ATCC CCL
 139）、ヒト肺（ATCC HB 8065）、NCTC 1469（ATCC CCL 9.1）、CHO（ATCC CCL 61）及
びDUKX細胞（Urlaub and Chasin、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216-4220、1980）を
含む。
【０１７２】
　適した酵母細胞の例は、サッカロマイセス属（Saccharomyces spp.）又は分裂酵母（Sc
hizosac-charomyces spp.）、特にサッカロミセスセレビシアエ（Saccharomyces cerevis
iae）又はサッカロミセスクリヴェリ（Saccharomyces kluyveri）株の細胞を含む。異種D
NAで酵母細胞を形質転換し且つそこから異種ポリペプチドを生じるための方法は、例えば
、米国特許第4,599,311号、米国特許第4,931,373号、米国特許第4,870,008号、5,037,743
号、及び米国特許第 4,845,075に記載され、それらは全てその全体が本明細書に参照によ
り組み込まれる。形質転換された細胞は、選択可能なマーカー、通常薬剤抵抗性又は例え
ば、ロイシン等の特定の栄養素の非存在下で成長する能力によって決定される表現型によ
って選択される。酵母における使用のための好ましいベクターは、米国特許第4,931,373
号に開示されるPOT1ベクターである。ヒトフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二
の調節因子、及び本発明のキメラ分子をコードするDNA配列は、シグナル配列、任意には
例えば、上記のリーダー配列が先行し得る。さらに、適した酵母細胞の例は、例えば、ク
ルイベロミセスラクチス（K. lactis）等のクリベロミセス属（Kluyveromyces）、例えば
、ハンセヌラポリモルファ（H. polymorpha）等のハンセヌラ属（Hansenula）、又は例え
ば、メタノール資化酵母（P. pastoris）等のピキア属（Pichia）の株である（Gleeson e
t al.、J. Gen. Microbiol. 132、1986、pp. 3459-3465; 米国特許第4,882,279号を参照
されたい）。
【０１７３】
　他の真菌細胞の例は、例えば、アスペルギルス属（Aspergillus spp.）、ニューロスポ
ラ属（Neurospora spp.）、フザリウム属（Fusarium spp.）、トリコデルマ属（Trichode
rma spp.）の糸状菌細胞、または、特に黄麹菌（A. oryzae）、アスペルギルスニデュラ
ンス（A. nidulans）又はクロコウジカビ（A. niger）の株である。タンパク質の発現の
ためのアスペルギルス属（Aspergillus spp.）の使用は、例えば、欧州特許第272 277号
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、欧州特許第238 023号、欧州特許第184 438号に記載される。フザリウムオキシスポルム
（F. oxysporum）の形質転換は、例えば、Malardier等の、1989、Gene 78: 147-156に記
載されように行うことができる。トリコデルマ属（Trichoderma spp.）の形質転換は、例
えば欧州特許第244 234号に記載されるように行うことができる。
【０１７４】
　糸状菌が宿主細胞として使用される場合、本発明のDNAコンストラクトによって、好都
合には組換え宿主細胞を得るためにDNAコンストラクトを宿主染色体に組み込むことによ
って形質転換できる。この組み込みは、DNA配列は細胞内で安定して維持される傾向にあ
るので、通常利点と考えられている。DNAコンストラクトの宿主染色体中への組み込みは
、従来の方法に従って、例えば、相同又は異種組換えによって行うことができる。
【０１７５】
　昆虫細胞の形質転換及びその異種ポリペプチドの産生は、米国特許第4,745,051号; 米
国特許第4,879,236号; 米国特許第5,155,037号; 5,162,222号; 欧州特許第397,485号に記
載されるように行うことができ、これらは全てその全体が参照により本明細書に組み込ま
れる。宿主として使用される昆虫細胞株は、好適には、例えば、ヨトウガ（Spodoptera f
rugiperda）細胞又はイラクサギンウワバ（Trichoplusia ni）細胞等の鱗翅類の細胞株と
することができる（米国特許第5,077,214号を参照されたい）。培養条件は、好適には、
例えば、国際公開第89/01029号又は国際公開第89/01028号、又は上記参考文献のいずれか
に記載される。
【０１７６】
　上記の形質転換又は形質移入された宿主細胞は、続いてヒトフィコリン結合ポリペプチ
ドの発現を可能にする条件下で適した栄養培地で培養され、その後生じたペプチドの全て
又は一部は培養物から回収することができる。細胞を培養するために使用した培地は、例
えば、最少培地又は適当な栄養補助剤を含む複合培地等の宿主細胞の増殖に適した従来の
任意の培地とすることができる。適した培地は、サプライヤーから購入できるか又は、（
例えば、アメリカ合衆国培養細胞系統保存機関のカタログに）公表された処方に従って調
製できる。細胞によって産生されたヒトフィコリン結合ポリペプチドは、続いて対象のポ
リペプチドの型によって、遠心分離又はろ過による培地からの宿主細胞の分離、例えば、
硫酸アンモニウム等の塩による上清又はろ液のタンパク質水性成分の沈殿、例えば、イオ
ン交換クロマトグラフィー、ゲルろ過クロマトグラフィー、親和性クロマトグラフィー等
の種々のクロマトグラフィー手順による精製を含む従来の手順によって培地から回収でき
る。
【０１７７】
　遺伝子導入動物の技術は、本発明のフィコリン結合ポリペプチド及び他のポリペプチド
を産生するために利用できる。宿主雌性哺乳類の乳腺内でタンパク質を産生することが好
ましい。乳腺内の発現及び続く目的のタンパク質のミルク中への分泌は、他の供給源から
のタンパク質の単離において遭遇する多くの困難を克服する。ミルクは容易に収集でき、
大量に利用可能であり、且つ生化学的に非常に特性が明らかである。さらに、主要なミル
クプロテインは、高濃度（典型的には約1～15 g/l）でミルク中に存在する。
【０１７８】
　商業的観点から、宿主として大量のミルク量を有する種を使用することが明らかに好ま
しい。例えば、マウス及びラット等のより小さな動物を使用できる（且つ原理段階の証明
で好ましい）が、ブタ、ヤギ、ヒツジ及びウシを含む家畜哺乳類を使用することが好まし
いがそれらに限定されない。ヒツジは、この種における以前の遺伝子組換えの経緯、乳量
、ヒツジのミルクの収集のための装置のコスト及びそれが容易に入手可能等のため特に好
ましい（例えば、宿主種の選択に影響する要因の比較に関する、国際公開第88/00239を参
照されたい）。例えば、East Frieslandのヒツジ等の乳業使用のために繁殖された宿主動
物の品種を選択すること、又は遺伝子導入系の繁殖によって後日搾乳用家畜を導入するこ
とが通常望ましい。いずれにしろ、周知の良好な健康状態の動物を使用すべきである。
【０１７９】
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　乳腺における発現を得るために、ミルクプロテイン遺伝子由来の転写プロモーターが使
用される。ミルクプロテイン遺伝子は、カゼイン（米国特許第5,304,489号を参照された
い）、ベータラクトグロブリン、ラクトアルブミン、及び乳清酸性タンパク質をコードす
る遺伝子を含む。ベータラクトグロブリン（BLG）プロモーターが好ましい。ヒツジベー
タラクトグロブリン遺伝子の場合は、最大約5 kbpの、例えば、ベータラクトグロブリン
遺伝子の5' 隣接プロモーター及び非翻訳部分を含む~4.25 kbpのDNAセグメント等の5' 隣
接配列のより大きな部分が好ましいにもかかわらず、斯かる遺伝子の5' 隣接配列の少な
くとも近位の406 bpの領域が通常使用されるであろう（Whitelaw et al.、Biochem. J. 2
86: 31 39（1992）を参照されたい）。他種由来のプロモーターDNAの同様の断片もまた適
する。
【０１８０】
　ベータラクトグロブリン遺伝子の他の領域は、コンストラクト中に組み込むことができ
、発現される遺伝子のゲノム領域とすることができる。当技術分野において、イントロン
を欠如しているコンストラクトは、例えば、このようなDNA配列を含むものと比較して発
現が不十分であることが通常認められる（Brinster et al.、Proc. Natl. Acad. Sci. US
A 85: 836 840（1988）; Palmiter et al.、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 478 482（
1991）; Whitelaw et al.、Transgenic Res. 1: 3 13（1991）; 国際公開第89/01343号; 
及び国際公開第91/02318号を参照されたい。そして、各々はその全体が参照により本明細
書に組み込まれる）。これに関して、可能であれば、目的のタンパク質又はポリペプチド
をコードする遺伝子の天然イントロンの全て又は一部を含むゲノム配列を使用することが
通常好ましく、よってさらに例えばベータラクトグロブリン遺伝子由来の少なくとも一部
のイントロンを含むことが好ましい。このような領域の１つは、ヒツジベータラクトグロ
ブリン遺伝子の3' 非翻訳領域由来のイントロンスプライシング及びRNAポリアデニル化を
供するDNAセグメントである。遺伝子の天然の3' 非翻訳配列に置換される場合、このヒツ
ジベータラクトグロブリンセグメントは、目的のタンパク質又はポリペプチドの発現レベ
ルを増強且つ安定化することができる。他の実施形態において、FAP配列の開始ATGを含む
領域は、ミルク特異的タンパク質遺伝子由来の対応の配列と置換される。このような置換
は、発現を増強する推定の組織特異的開始環境を供する。より小さな領域を置換できるに
もかかわらず、全体のFAPプレプロ配列及びそれを有する5' 非翻訳配列、例えば、BLG遺
伝子を置換することが好都合である。
【０１８１】
　遺伝子導入動物での本発明のフィコリン結合ポリペプチド、補体活性の第二の調節因子
、及びキメラ分子の発現のため、FAPをコードするDNAセグメントは、発現単位を産生する
ためにその発現に必要なさらなるDNAセグメントに操作可能に結合される。このようなさ
らなるセグメントは、上記プロモーター、及びmRNAの転写及びポリアデニル化の終了を供
する配列を含む。発現単位は、修飾FAPをコードするセグメントに操作可能に結合された
分泌シグナル配列をコードするDNAセグメントをさらに含むことができる。分泌シグナル
配列は、天然のFAP分泌シグナル配列又は他のタンパク質、例えば、ミルクプロテイン等
の分泌シグナル配列とすることができる（例えば、von Heijne、Nucl. Acids Res. 14: 4
683 4690（1986）; 及びMeade et al.、米国特許第4,873,316号を参照されたい。これら
はその全体が参照により本明細書に組み込まれる）。
【０１８２】
　本質的にライゲーションの任意の配列によって発現単位は構築できるが、遺伝子導入動
物における使用のための発現単位の作成は、さらなるDNAセグメントを含むプラスミド又
はファージベクター中にFAP配列を挿入することによって好都合に行われる。ミルクプロ
テインをコードするDNAセグメントを含むベクターを供し、ミルクプロテインのコード配
列をFAP変異体のものと置換することが特に好都合であり、それによってミルクプロテイ
ン遺伝子の発現制御配列を含む遺伝子融合を生じる。いずれにしろ、プラスミド又は他の
ベクター中の発現単位のクローニングは、FAP配列の増幅を促進する。斯かる増幅は、細
菌（例えば、大腸菌）宿主細胞中で好都合に行われ、よってベクターは典型的に細菌宿主
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細胞で機能する複製の開始点及び選択可能なマーカーを含むことができる。続いて、発現
単位は選択宿主種の受精卵（初期胚を含む）の中に導入される。異種DNAの導入は、微量
注入（例えば、米国特許第4,873,191号）、レトロウイルス感染（Jaenisch、Science 240
: 1468 1474（1988））又は胚性幹（ES）細胞を使用した部位特異的組み込み（Bradley e
t al.によって概説される、Bio/ Technology 10: 534 539（1992））を含む複数の経路の
１つによって達成できる。続いて卵は、偽妊娠雌性の卵管又は子宮中に移植され、出生ま
で発育され得る。生殖系列に導入DNAを有する子孫は、通常、メンデルの法則に従って、D
NAを後代に受け渡すことができ、これにより遺伝子導入集団の発生が可能となる。遺伝子
導入動物産生のための通常の手順は、当技術分野で周知である（例えば、Hogan et al.、
Manipulating the Mouse Embryo: A Laboratory Manual、Cold Spring Harbor Laborator
y、1986; Simons et al.、Bio/ Technology 6: 179 183（1988）; Wall et al.、Biol. R
eprod. 32: 645 651（1985）; Buhler et al.、Bio/ Technology 8: 140 143（1990）; E
bert et al.、Bio/ Technology 9: 835 838（1991）; Krimpenfort et al.、Bio/ Techno
logy 9: 844 847（1991）; Wall et al.、J. Cell. Biochem. 49: 113 120（1992）; 米
国特許第4,873,191号; 米国特許第4,873,316号; 国際公開第88/00239号、国際公開第90/0
5188号、国際公開第92/11757号; 及びイギリス特許第87/00458号を参照されたい）。外因
性DNA配列を哺乳類及びその生殖細胞に導入する技術は、当初マウスで開発された（例え
ば、Gordon et al.、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77: 7380 7384（1980）; Gordon and 
Ruddle、Science 214: 1244 1246（1981）; Palmiter and Brinster、Cell 41: 343 345
（1985）; Brinster et al.、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82: 4438 4442（1985）; 及
びHogan et al.（ibid.）を参照されたい）。これらの技術は、続いて家畜種を含むより
大型の動物での使用に適合された（例えば、国際公開第88/00239号、国際公開第90/05188
号、及び、国際公開第92/11757号; 及びSimons et al.、Bio/ Technology 6: 179 183（1
988）を参照されたい）。まとめると、遺伝子導入マウス又は家畜の出生における今日ま
でに使用される最も効率的な経路において、目的のDNAの数百の線状分子が確立された技
術に従って受精卵の前核の１つに注入される。接合体の細胞質中へのDNAの注入もまた利
用できる。
【０１８３】
　遺伝子導入植物における産生もまた利用できる。発現は、例えば塊茎等の特定の器官に
一般化する又はそれに仕向けることができる（Hiatt、Nature 344:469 479（1990）; Ede
lbaum et al.、J. Interferon Res. 12:449 453（1992）; Sijmons et al.、Bio/ Techno
logy 8:217 221（1990）; 及び欧州特許第0 255 378号を参照されたい）。
【０１８４】
FAP精製
　本発明のフィコリン結合ポリペプチド及び他のポリペプチドは、細胞培地又はミルクか
ら回収できる。本発明のフィコリン結合ポリペプチド及び他のポリペプチドは、クロマト
グラフィー（例えば、イオン交換、親和性、疎水性、等電点電気泳動、及び分子ふるいク
ロマトグラフィー）、電気泳動手順（例えば、調製用等電点電気泳動（IEF）、ディファ
レンシャル溶解（例えば、硫酸アンモニウム沈殿法）、又は抽出（例えば、タンパク質精
製、J.-C. Janson and Lars Ryden、editors、VCH Publishers、New York、1989を参照さ
れたい）を含むがそれらに限定されない当技術分野で周知の種々の手順によって精製でき
る。好ましくは、それらは、抗FAP 抗体カラムにおける親和性クロマトグラフィーによっ
て精製できる。さらなる精製は、例えば、高速液体クロマトグラフィー等の従来の化学精
製手段よって達成できる。クエン酸バリウム沈殿を含む精製の他の方法は、当技術分野で
周知であり、本明細書に記載する新規フィコリン結合ポリペプチド及び他のポリペプチド
の精製に適用できる（例えば、Scopes, R., Protein Purification, Springer-Verlag, N
.Y., 1982を参照されたい）。
【０１８５】
　治療上の目的のため、本発明のフィコリン結合ポリペプチド及び他のポリペプチドが実
質的に純粋であることが好ましい。よって、本発明の好適な実施形態において、本発明の



(30) JP 6148013 B2 2017.6.14

10

20

30

40

50

ポリペプチドは、少なくとも約90～95% 均一まで、好ましくは少なくとも約98% 均一まで
精製される。純度は、例えば、ゲル電気泳動及びアミノ末端アミノ酸配列決定によって評
価できる。
【０１８６】
　用語「単離ポリペプチド」とは、（1）少なくともポリヌクレオチド、脂質、炭水化物
又は自然に結合した他の物質（すなわち、混入物）の約50パーセントから分離された本発
明のポリペプチドを意味する。好ましくは、単離ポリペプチドは、その自然環境において
発見される任意の他の混入ポリペプチド又は他の混入物から実質的に遊離し、その治療、
診断、予防又は研究の使用に関与し得る。
【０１８７】
　本明細書の用語「微生物」とは、細菌、真菌、古細菌、原生生物; 微小植物及び動物（
例えば、緑藻類又はプランクトン等）、プラナリア及びアメーバを意味する。病原性微生
物は、この定義に含まれる。
【０１８８】
アッセイ
SDS-PAGE及びウエスタンブロッティングに関する通常の手順:
　製造者が推奨するNuPAGE（登録商標）システム（Invitrogen）を使用して、10 % 又は4
～12 %（w/v）のビス-トリスポリアクリルアミドゲル上で不連続緩衝液で電気泳動を行っ
た。フッ化ポリビニリデン膜（PVDF-HyBond、GE-healthcare、Hilleroed、Denmark、cat.
 no. RPN303F）、2 μg/mlのビオチン標識一次モノクローナル抗体及びPBS 0.05 % ツイ
ーン20 中で1:1500に希釈したびHRP 結合ストレプトアビジンによる二次可視化剤（P0397
、Dako、Glostrup、Denmark）を使用してウエスタンブロッティングを行った。アセトン
中の0.04 %の3-アミノ9-エチルカルバゾール（Sigma-aldrich、Broenby、Denmark、cat. 
no. A5754-100G）及び50 mM 酢酸ナトリウム緩衝液pH 5の0.015 % H2O2で膜を展開した。
【０１８９】
免疫共沈降
　マンノース結合レクチン（MBL）血清複合体の免疫沈降: 1 mlの正常ヒト血清を、TBS（
10 mM トリス、140 mM NaCl、pH 7.5）中で1:1で希釈し、MBL 特異的マウスモノクローナ
ル抗体 Hyb 131-11（Bioporto、Gentofte、Denmark）の5 μgと共に、4℃で1 時間回転し
ながらインキュベートした。
【０１９０】
　フィコリン-2 血清複合体の免疫沈降: 0.5 mlの正常ヒト血清を、TBS（10 mM トリス、
140 mM NaCl、pH 7.5）で1:1に希釈し、5 μgのフィコリン-2 特異的マウスモノクローナ
ル抗体Hyb 219（Munthe-Fog L、et al.）と共に4℃で1時間回転しながらインキュベート
した。
【０１９１】
　フィコリン-3 血清複合体の免疫沈降: 0.2 mlの正常ヒト血清を、TBS（10 mMトリス、1
40 mM NaCl、pH 7.5）で1:1に希釈し、5 μgのフィコリン-3特異的マウスモノクローナル
抗体Hyb 334（Munthe-Fog L、et al.）と共に4℃で1時間回転しながらインキュベートし
た。
【０１９２】
　免疫複合体沈殿をヒツジ抗マウス IgG 結合磁性ダイナルビーズ（Dynal-Invitrogen、C
at. No. 112.02D）で行った。血清及び一次抗体（上記の通り）でのインキュベーション
後、5x107 ヒツジ抗マウス結合磁性ダイナルビーズを添加し、4℃で30分間インキュベー
トした。ビーズを磁力で分離し、TBS-ツイーン-Ca2+（10 mM トリス、140 mM NaCl、0.05
 % ツイーン、5 mM CaCl2、pH 7.5）で３回洗浄し、最終的にSDS-添加液中で煮沸し、SDS
-PAGE及びビオチン標識モノクローナル抗体mAb-8B3（MASP-1及び-3によって共有される重
鎖/A鎖上のエピトープと反応する）でのウエスタンブロッティングで分析した。
【０１９３】
　FAPの免疫親和性精製 :10 mgのmAb-8B3（FAP、MASP-1 及び-3によって共有される重鎖/
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A鎖上のエピトープと反応する）又は10 mgのウサギポリクローナル抗FAP抗体を、製造者
が推奨するようにCNBr活性化セファロース（GE-healthcare、Hilleroed、Denmark、cat. 
no. 17-0430-01）に結合させ、カラムに詰めた。
【０１９４】
　血清からの精製: 正常ヒト血清の150 mlのプールを、TBS + 0.5 M NaCl + 10 mM EDTA
（10 mM トリス、640 mM NaCl、10 mM EDTA、pH 7.5）で1:1に希釈し、上記カラムに負荷
した。カラムを1 lのTBS + 0.5 M NaCl + 10 mM EDTAで洗浄し、1 ml の画分を1 M グリ
シン-HCl、pH 2.5で溶出させ、SDS-PAGE 及びビオチン標識モノクローナル抗体mAb-8B3で
のウエスタンブロッティングによって分析した。
【０１９５】
　組換えFAPの精製: 組換えFAP（rFAP）を発現しているチャイニーズハムスター卵巣細胞
（CHO細胞）由来の2～3 lの培養上清（CHO血清不含有培地/ Gibco-Invitrogen、cat. no.
 12651-014由来）を、上記の抗体カラムに負荷した。カラムを1.5 lのTBS + 0.5 M NaCl 
+ 10 mM EDTAで洗浄し、1 ml 画分を1 M グリシン-HCl、pH 2.5で溶出させた。溶出され
た画分を、SDS-PAGE及びクーマシー染色によって分析した。
【０１９６】
　FAPの組換え発現:pcDNA5/FRTベクター（Invitrogen、cat. no. V6010-20）に挿入した
全長cDNAを、Genscript（Genscript、New Jersey、USA）に注文し、製造者（Invitrogen
）が推奨するようにpOG44 ベクター（Invitrogen、cat. no. V6005-20）でCHO Flp-In 細
胞株（Invitrogen、cat. no. R758-07）中に同時導入させ選択させ、クローン化させた。
Freestyle CHO血清不含有培地（Invitrogen、cat. no. 12651-014）中で細胞を成長させ
、培養上清を回収し分析した。
【０１９７】
　モノ及びポリクローナル抗体の産生: FAP特異的17 C-末端残基のペプチドコンストラク
ト（Genscript、New Jersey、USAに発注した）を、製造者（Thermo Fisher Scientific /
Pierce、Illinois、USA）が推奨するように、m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスク
シンイミドエステルでのシステイン結合方法を使用して、破傷風及びジフテリアのトキソ
イド形態に結合させた。
【０１９８】
　６匹のマウス及び２匹のウサギを、それぞれAl（OH）3に吸着された25 μgの抗原及び
フロイント不完全アジュバントで３回（14日のインターバル）免疫化した。ポリクローナ
ル抗体価を、タンパク質担体に結合させた異なるFAPペプチドと共にELISAを使用して評価
した。
【０１９９】
　ポリクローナルウサギ抗血清（＝10 ml）を、第一、第二及び第三の免疫化の１４日後
に回収した。
【０２００】
　モノクローナル抗体の産生のために、２匹のマウスを使用した。融合の４日前に、マウ
スは25 μgの抗原の静脈内注入を受けた。他で記載される通り融合が行われた（Kohler、
G. and C. Milstein. 1975. Continuous cultures of fused cells secreting antibody 
of predefined specificity. Nature 256:495-497）。
【０２０１】
　異なるタンパク質担体に結合させたペプチドに対するディファレンシャルELISAスクリ
ーニングによってクローンを選択した。
【０２０２】
　機能性補体アッセイ:フィコリン-3及びMBLホモ接合欠乏血清を使用し、FAPの機能を調
べた。
【０２０３】
　フィコリン-3 アッセイ: Maxisorpプレート（NUNC、Roskilde、Denmark、cat. no.　43
9454）を、コーティング緩衝液（15 mM Na2CO3、35 mM NaHCO3、pH 9.5）中で4℃で12時
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間、濃度5 μg/mlでアセチル化ウシ血清アルブミンでコーティングした。バルビタール/
ツイーン緩衝液（4 mM バルビタール、145 mM NaCl、2 mM CaCl2、1 mM MgCl2、pH 7.4 +
 0.05% ツイーン）中での４回のブロッキング/洗浄後、500ng/ml I バルビタール/ツイー
ン緩衝液で組換えヒトフィコリン-3を添加し、振盪させながら20℃で1.5時間インキュベ
ートした。バルビタール/ツイーン緩衝液中でプレートを２回洗浄後、血清不含有培地上
清として組換えFAP、ヒトMASP-1、-2又は-3を、別のプレート上で一次元で段階希釈で添
加し、振盪させながら20℃で1時間インキュベートした。バルビタール/ツイーン緩衝液中
でプレートを２回洗浄後、プレート上で二次元で段階希釈でフィコリン-3又はMASP-2欠乏
血清を添加し、37℃で30分間インキュベートした。バルビタール/ツイーン緩衝液中での
４回のプレートの洗浄後、1:2000 に希釈したヒトC4cに対するポリクローナルウサギ抗体
（Dako、Glostrup、Denmark cat. no Q0369）を使用して、補体C4因子の沈着を20℃で1 
時間インキュベーションによって測定し、続いて４つの洗浄工程及び西洋ワサビペルオキ
シダーゼ結合ブタ抗ウサギ抗体（Dako、Glostrup、Denmark cat. no P0399）で20℃で45
分間のインキュベーションを行った。プレートを、0.12 ‰（v/v）H2O2を含むクエン酸緩
衝液（35 mM クエン酸、65 mM Na2PO4、pH 5）中に溶解した100μl/ウェルのオルト-フェ
ニレン-ジアミン（OPD）（0.4 mg/ml）で展開することによって、シグナルを得た。酵素
反応を1 M H2SO4で停止させ、V-max 動態-リーダー（Molecular Devices）を使用して490
 nm-650 nmで吸光度（OD）レベルを測定した。
【０２０４】
　マンノース結合レクチンアッセイ : Maxisorpプレート（NUNC、Roskilde、Denmark、ca
t. no. 439454）を、コーティング緩衝液（15 mM Na2CO3、35 mM NaHCO3、pH 9.5）中で4
℃で12 時間10 μg/mlでマンナン（Sigma-aldrich、Broenby、Denmark、cat. no. M7504-
1G）でコーティングした。バルビタール/ツイーン 緩衝液（4 mM バルビタール、145 mM 
NaCl、2 mM CaCl2、1 mM MgCl2、pH 7.4 + 0.05% ツイーン）中の４回のブロッキング/洗
浄後、0.5 μg/ml Iバルビタール/ツイーン緩衝液で組換えヒトマンノース結合レクチン
を添加し、振盪させながら20℃で1.5 時間インキュベートした。バルビタール/ツイーン
緩衝液中でプレートを２回洗浄後、血清不含有培地上清として組換えFAP、ヒトMASP-1、-
2又は-3を、別のプレート上に一次元で段階希釈で添加し、振盪させながら20℃で1 時間
インキュベートした。バルビタール/ツイーン緩衝液中でプレートを２回洗浄後、MBL 又
はMASP-2欠乏血清を、プレートに二次元で段階希釈で添加し、37℃で45分間インキュベー
トした。バルビタール/ツイーン緩衝液中でプレートを４回洗浄後、1:2000希釈のヒトC4c
（Dako、Glostrup、Denmark cat. no Q0369）に対するポリクローナルウサギ抗体を使用
して、補体C4因子の沈着を20℃での1 時間のインキュベーションによって測定し、続いて
４つの洗浄工程及び西洋ワサビペルオキシダーゼ結合ブタ抗ウサギ抗体（Dako、Glostrup
、Denmark cat. no P0399）での20℃で45分間のインキュベーションを行った。プレート
を、0.12 ‰（v/v）H2O2を含むクエン酸緩衝液（35 mM クエン酸、65 mM Na2PO4、pH 5）
に溶解した100 μl/ウェルのオルト-フェニレン-ジアミン（OPD）（0.4 mg/ml）で展開す
ることによって、シグナルが得られた。酵素反応を1 M H2SO4で停止し、V-max 動態-リー
ダー（Molecular Devices）を使用して吸光度（OD）レベルを490 nm-650 nmで測定した。
【０２０５】
　遺伝子型判定アッセイ : 生物アッセイを使用して、遺伝子型が個体において決定され
る異なる遺伝子型判定アッセイを行うことができた。例えば、以下の異なる種類のアッセ
イが使用できる。
－ハイブリダイゼーションに基づく方法
　　動的対立遺伝子特異的ハイブリダイゼーション 
　　分子指標
　　SNPマイクロアレイ
－酵素に基づく方法 
　　制限断片長多型 
　　PCRに基づく方法 
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　　フラップエンドヌクレアーゼ 
　　プライマー伸展 
　　5’-ヌクレアーゼ
　　オリゴヌクレオチドリガーゼアッセイ
－DNAの物性に基づく他の増幅後の方法
　　一本鎖高次構造多型分析
　　温度勾配ゲル電気泳動
　　変性高速液体クロマトグラフィー
　　増幅産物全体の高分解能融解
　　SNPlex
－配列決定
【０２０６】
投与及び医薬組成物
併用療法
　本明細書に記載のフィコリン結合ポリペプチドは、フィコリン-1、2、3、及びマンノー
ス結合レクチン（MBL）から選択される１又は２以上のタンパク質と共に同時に又は連続
して投与できる。因子は、単一用量形態が両方の化合物を含む単一用量形態、又は第一の
単位用量形態としてのフィコリン結合ポリペプチドの調製剤及び第二の単位用量形態とし
て１又は２以上の他の化合物の調製剤を含む部品キット（kit-of-parts）の形態で供給す
ることができる。本明細書で第一、第二又は第三等の単一用量に言及する場合はいつでも
、これは好ましい投与順を示さず、単に利便目的で示すものである。
【０２０７】
　「同時」によるフィコリン結合ポリペプチドの調製剤と１又は２以上の他の化合物の調
製剤との投薬は、単一用量形態での化合物の投与、又は第一薬剤の投与及び15分以内、好
ましくは10、より好ましくは5、より好ましくは2分以内の続く第二薬剤の投与を意味する
。いずれの因子も最初に投与できる。
【０２０８】
　「連続的」投薬は、第一薬剤及び15分以内の続く第二薬剤の投与を意味する。２つの単
位用量形態のどちらも最初に投与できる。好ましくは、双方の生成物は同一静脈内アクセ
スを介して注入される。
【０２０９】
　本発明の他の目的は、0 mg/ml～1 mg/mlの血清/血漿濃度で存在するフィコリン結合ポ
リペプチドを含む医薬製剤を供することであり、斯かる製剤はpH2.0～10.0である。製剤
は、緩衝系、保存料、浸透圧剤、キレート化剤、安定化剤及び界面活性物質をさらに含む
ことができる。本発明の一部の実施形態において、医薬製剤は水性製剤、すなわち、水を
含む製剤である。このような製剤は、典型的には溶液又は懸濁液である。本発明のさらな
る実施形態において、医薬製剤は、水性溶液である。用語「水性製剤」とは、少なくとも
50 % w/w 水を含む製剤を意味する。同様に、用語「水性溶液」とは、少なくとも50 %w/w
水を含む溶液を意味し、用語「水性懸濁液」とは、少なくとも50 % w/w水を含む懸濁液を
意味する。
【０２１０】
　他の実施形態において、医薬製剤は凍結乾燥製剤であり、医師又は患者は使用前に溶剤
及び／又は希釈剤を添加する。
【０２１１】
　他の実施形態において、医薬製剤は事前の溶解なく使える状態の乾燥製剤（例えば、凍
結乾燥又はスプレー乾燥）である。
【０２１２】
　さらなる態様において、本発明は、フィコリン結合ポリペプチドの水性溶液、及び緩衝
液を含む医薬製剤に関し、フィコリン結合ポリペプチドは0～1 mg/ml又はそれ以上の血清
/血漿濃度で存在し、製剤はpH約2.0～10.0を有する。
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【０２１３】
　本発明の他の実施形態において、製剤のpHは、2.0、2.1、2.2、2.3、2.4、2.5、2.6、2
.7、2.8、2.9、3.0、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9、4.0、4.1、4.2、4
.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9、5.0、5.1、5.2、5.3、5.4、5.5、5.6、5.7、5.8、5
.9、6.0、6.1、6.2、6.3、6.4、6.5、6.6、6.7、6.8、6.9、7.0、7.1、7.2、7.3、7.4、7
.5、7.6、7.7、7.8、7.9、8.0、8.1、8.2、8.3、8.4、8.5、8.6、8.7、8.8、8.9、9.0、9
.1、9.2、9.3、9.4、9.5、9.6、9.7、9.8、9.9、及び10.0から成るリストから選択される
。
【０２１４】
　本発明のさらなる実施形態において、緩衝液は酢酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、クエ
ン酸、グリシルグリシン、ヒスチジン、グリシン、リジン、アルギニン、リン酸二水素ナ
トリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸ナトリウム、及びトリス（ヒドロキシメチル
）-アミノメタン、ビシン、トリシン、リンゴ酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、酒
石酸、アスパラギン酸又はそれらの混合物から成る群から選択される。これらの特異的緩
衝液それぞれは、本発明の別の実施形態を構成する。
【０２１５】
　本発明のさらなる実施形態において、製剤は医薬的に許容される保存料をさらに含む。
本発明のさらなる実施形態において、保存料は、フェノール、o-クレゾール、m-クレゾー
ル、p-クレゾール、パラオキシ安息香酸メチル、パラオキシ安息香酸プロピル、2-フェノ
キシエタノール、パラオキシ安息香酸ブチル、2-フェニルエタノール、ベンジルアルコー
ル、クロロブタノール、及びチメロサール、ブロノポール、安息香酸、イミド尿素（imid
urea）、クロルヘキシジン、デヒドロ酢酸ナトリウム、クロロクレゾール、パラオキシ安
息香酸エチル、ベンゼトニウム塩化物、クロルフェネシン（3p-クロルフェノシキプロパ
ン-1,2-ジオール）又はそれらの混合物から成る群から選択される。本発明のさらなる実
施形態において、保存料は、濃度0.1 mg/ml～20 mg/mlで存在する。本発明のさらなる実
施形態において、保存料は、濃度0.1 mg/ml～5 mg/mlで存在する。本発明のさらなる実施
形態において、保存料は、濃度5 mg/ml～10 mg/mlで存在する。本発明のさらなる実施形
態において、保存料は、濃度10 mg/ml～20 mg/mlで存在する。これらの具体的な保存料は
それぞれ、本発明の他の実施形態を構成する。医薬組成物中の保存料の使用は、当業者に
周知である。便宜上、Remington: The Science and Practice of Pharmacy、19th editio
n、1995を参照されたい。
【０２１６】
　本発明のさらなる実施形態において、製剤は等張剤をさらに含む。本発明のさらなる実
施形態において、等張剤は、塩（例えば、塩化ナトリウム）、糖又は糖アルコール、アミ
ノ酸（例えば、L-グリシン、L-ヒスチジン、アルギニン、リジン、イソロイシン、アスパ
ラギン酸、トリプトファン、スレオニン）、アルジトール（例えば、グリセロール（グリ
セリン）、1,2-プロパンジオール（プロピレングリコール）、1,3-プロパンジオール、1,
3-ブタンジオール）ポリエチレングリコール（例えば、PEG400）、又はそれらの混合物か
ら成る群から選択される。例えば、単、二、又は多糖類、又は水溶性グルカン、例えば、
フルクトース、グルコース、マンノース、ソルボース、キシロース、マルトース、ラクト
ース、スクロース、トレハロース、デキストラン、プルラン、デキストリン、シクロデキ
ストリン、可溶性デンプン、ヒドロキシエチルデンプン及びカルボキシメチルセルロース
-Na等の任意の糖が使用できる。一部の実施形態において、糖添加物はスクロースである
。糖アルコールとは、少なくとも１つの--OH基を有するC4-C8炭化水素を意味し、例えば
、マンニトール、ソルビトール、イノシトール、ガラクチトール、ズルシトール、キシリ
トール、アラビトールを含む。一部の実施形態において、糖アルコール添加物は、マンニ
トールである。上記糖又は糖アルコールは、個々に又は組み合わせて使用できる。液性調
製物中の糖又は糖アルコールが可溶である限り、使用される量は限定されず、本発明の方
法を使用して達成される安定効果に不利に影響しない。一部の実施形態において、糖又は
糖アルコール濃度は、約 1 mg/ml～150 mg/mlである。本発明のさらなる実施形態におい
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て、等張剤は濃度1 mg/ml～50 mg/mlで存在する。本発明のさらなる実施形態において、
等張剤は、濃度1 mg/ml～7 mg/mlで存在する。本発明のさらなる実施形態において、等張
剤は、濃度8 mg/ml～24 mg/mlで存在する。本発明のさらなる実施形態において、等張剤
は、濃度25 mg/ml～50 mg/mlで存在する。これらの具体的な等張剤はそれぞれ、本発明の
他の実施形態を構成する。医薬組成物における等張剤の使用は当業者に周知である。便宜
上、Remington: The Science and Practice of Pharmacy、19th edition、1995を参照さ
れたい。
【０２１７】
　本発明のさらなる実施形態において、製剤はキレート化剤をさらに含む。本発明のさら
なる実施形態において、キレート化剤は、エチレンジアミン四酢酸（EDTA）、クエン酸、
及びアスパラギン酸の塩、及びそれらの混合物から選択される。本発明のさらなる実施形
態において、キレート化剤は、濃度0.1 mg/ml～5 mg/mlで存在する。本発明のさらなる実
施形態において、キレート化剤は濃度0.1 mg/ml～2 mg/mlで存在する。本発明のさらなる
実施形態において、キレート化剤は濃度2 mg/ml～5 mg/mlで存在する。これらの具体的な
キレート化剤はそれぞれ、本発明の他の実施形態を構成する。医薬組成物中のキレート化
剤の使用は、当業者に周知である。便宜上、Remington: The Science and Practice of P
harmacy、19th edition、1995を参照されたい。
【０２１８】
　本発明のさらなる実施形態において、製剤は安定化剤をさらに含む。医薬組成物中の安
定化剤の使用は、当業者に周知である。便宜上、Remington: The Science and Practice 
of Pharmacy、19th edition、1995を参照されたい。
【０２１９】
　より詳細には、本発明の組成物は、治療上活性成分が液体医薬製剤中で保存中おそらく
凝集形成を示すポリペプチドを含む安定化液体医薬組成物である。「凝集形成」とは、オ
リゴマー形成を生じるポリペプチド分子間の物理的相互作用を意味し、可溶状態、又は溶
液から沈殿する大きな可視凝集であってよい。「保存中」とは、一度調製されたが、対象
に即剤に投与されない液体医薬組成物又は製剤を意味する。むしろ、生じる調製物は、そ
の後の対象への投与に適した液状形態又は他の形態での再構成のための、液状形態、凍結
状態、又は乾燥形態のいずれかでの保存のためにパッケージされる。「乾燥形態」とは、
液体医薬組成物又は製剤が、フリーズドライ（すなわち、凍結乾燥; 例えば、Williams a
nd Polli（1984）J. Parenteral Sci. Technol. 38:48-59）、スプレー乾燥（Masters（1
991） in spray drying Handbook（5th ed; Longman Scientific and Technical、Essez
、U.K.）、pp. 491-676; Broadhead et al.（1992） Drug Devel. Ind. Pharm. 18:1169-
1206; 及びMumenthaler et al.（1994） Pharm. Res. 11:12-20）、又は風乾（Carpenter
 and Crowe（1988） Cryobiology 25:459-470; 及び Roser（1991） Biopharm. 4:47-53
を参照されたい）によって乾燥されることを意味する。液体医薬組成物の保存中のポリペ
プチドによる凝集形成は、ポリペプチドの生物活性に不利に影響する可能性があり、医薬
組成物の治療上の有効性の減少となる。さらに、凝集形成は注入システムを使用してポリ
ペプチド含有医薬組成物が投与される場合に、例えば、チューブへの封入の妨害物、膜、
又はポンプ等の他の問題を生じ得る。
【０２２０】
　本発明の医薬組成物は、組成物の保存中にポリペプチドによる凝集形成を減少するのに
十分なアミノ酸塩基の量をさらに含むことができる。「アミノ酸塩基」とは、アミノ酸又
はアミノ酸の組み合わせを意味し、任意の所定のアミノ酸がその遊離塩基形態又はその塩
形態で存在する。アミノ酸の組み合わせが使用される場合、アミノ酸は全てそれらの遊離
塩基形態で、塩形態で存在することができる、又は一部が遊離塩基形態で存在しその他は
塩形態で存在することができる。一部の実施形態において、本発明の組成物を調製するこ
とにおける使用のためのアミノ酸は、帯電鎖を運ぶ、例えば、アルギニン、リジン、アス
パラギン酸、及びグルタミン酸等のアミノ酸である。特定のアミノ酸（例えば、グリシン
、メチオニン、ヒスチジン、イミダゾール、アルギニン、リジン、イソロイシン、アスパ
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ラギン酸、トリプトファン、スレオニン及びそれらの混合物）の任意の立体異性体（すな
わち、L、D、又はDL異性体）、又はこれらの立体異性体の組み合わせが、特定のアミノ酸
がその遊離塩基形態又は塩形態で存在する限り、本発明の医薬組成物に存在し得る。一部
の実施形態において、L-立体異性体が使用される。本発明の組成物は、これらのアミノ酸
の類似物で製剤することができる。「アミノ酸類似物」とは、本発明の液体医薬組成物の
保存中のポリペプチドによる凝集形成を減少する目的の効果をもたらす自然発生アミノ酸
の誘導体を意味する。適したアルギニン類似物は、例えば、アミノグアニジン、オルニチ
ン及びN-モノエチルL-アルギニンを含み、適したメチオニン類似物はエチオニン及びブチ
オニンを含み、適したシステイン類似物は、S-メチル-Lシステインを含む。他のアミノ酸
と同様に、アミノ酸類似物は、それらの遊離塩基形態又は塩形態で組成物中に組み込まれ
る。本発明のさらなる実施形態において、アミノ酸又はアミノ酸類似物は、タンパク質の
凝集を防止する又は遅延するのに十分な濃度で使用される。
【０２２１】
　本発明のさらなる実施形態において、治療上薬剤として機能するポリペプチドが少なく
とも１つのこのような酸化に感受性の高いメチオニン残基を含むポリペプチドである場合
、メチオニン（又は他の硫酸アミノ酸又はアミノ酸類似物）を、チオニン残基のメチオニ
ンスルホキシドへの酸化を抑制するために添加できる。「抑制」とは、経時のメチオニン
酸化種の最少蓄積を意味する。メチオニン酸化を抑制することによって、適切な分子形態
でポリペプチドのより大きな保持率を生じる。メチオニンの任意の立体異性体（L、D、又
はDL異性体）又はそれらの組み合わせが使用できる。添加される量は、メチオニン残基の
酸化を抑制するのに十分な量とすべきであり、このメチオニンスルホキシドの量は規制当
局が許容できる量となる。典型的には、これは、組成物が約10%～30%未満のメチオニンス
ルホキシドを含むことを意味する。通常、これはメチオニンの添加によって達成でき、こ
れにより添加されたメチオニンのメチオニン残基に対する比は、約1:1～1000:1、例えば
、約10:1～約100:1等の範囲となる。
【０２２２】
　本発明のさらなる実施形態において、製剤は、高分子量ポリマー又は低分子化合物の群
から選択される安定化剤をさらに含む。本発明のさらなる実施形態において、安定化剤は
、ポリエチレングリコール（例えば、PEG 3350）、ポリビニルアルコール（PVA）、ポリ
ビニルピロリドン、カルボキシ/ヒドロキシセルロース又はそれらの誘導体（例えば、HPC
、HPC-SL、HPC-L及びHPMC）、シクロデキストリン、モノチオグリセロール、チオグリコ
ール酸及び2-メチルチオエタノールとしての硫黄含有物質、及び他の塩（例えば、塩化ナ
トリウム）から選択される。これらの具体的な安定化剤はそれぞれ、本発明の他の実施形
態を構成する。
【０２２３】
　医薬組成物は、治療的に活性のあるポリペプチドのさらなる安定生をその中で増強する
、さらなる安定化剤もまた含むことができる。本発明の特定の目的の安定化剤は、メチオ
ニン及びEDTA、メチオニン酸化に対してポリペプチドを保護し、凍結融解又は機械的剪断
に関連する凝集に対してポリペプチドを保護する非イオン性界面活性物質を含むがそれら
に限定されない。
【０２２４】
　本発明のさらなる実施形態において、製剤は界面活性物質をさらに含む。本発明のさら
なる実施形態において、界面活性物質は、洗浄剤、エトキシル化ヒマシ油、ポリグリコー
ル化グリセリド、アセチル化モノグリセリド、ソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシプ
ロピレン-ポリオキシエチレンブロックポリマー（例えば、プルロニック（登録商標）F68
、ポロキサマー188及び407、トリトンX-100等のポロキサマー）、ポリオキシエチレンソ
ルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン及び例えば、アルキル化及びアルコキシル
化誘導体（例えば、ツイーン-20、ツイーン-40、ツイーン-80及びBrij-35等のツイーン）
等のポリエチレン誘導体、モノグリセリド又はそのエトキシル化誘導体、ジグリセリド又
はそのポリオキシエチレン誘導体、アルコール、グリセロール、レクチン及びリン脂質（



(37) JP 6148013 B2 2017.6.14

10

20

30

40

50

例えば、ホスファチジルセリン、ホスファチジルコリン、ホスファチジルエタノールアミ
ン、ホスファチジルイノシトール、ジホスファチジルグリセロール及びスフィンゴミエリ
ン）、リン脂質の誘導体（例えば、ジパルミトイルホスファチジン酸）及びリゾリン脂質
（例えば、エタノールアミン、コリン、セリン又はスレオニンのパルミトイルリゾホスフ
ァチジル-L-セリン及び1-アシル-sn-グリセロ-3-リン酸エステル）及びリゾホスファチジ
ル及びホスファチジルコリンのアルキル、アルコキシル（アルキルエステル）、アルコキ
シ（アルキルエーテル）誘導体、例えば、リゾホスファチジルコリンのラウロイル及び 
ミリストイル誘導体、ジパルミトイルホスファチジルコリン、及び極性頭部の修飾、つま
りコリン、エタノールアミン、ホスファチジン酸、セリン、スレオニン、グリセロール、
イノシトール、及び正に帯電のDODAC、DOTMA、DCP、BISHOP、リゾホスファチジルセリン
及びリゾホスファチジルスレオニン、及びグリセロリン脂質（例えば、セファリン）、グ
リセログリコ脂質（例えば、ガラクトピラノシド）、スフィンゴグリコ脂質（例えば、セ
ラミド、ガングリオシド）、ドデシルホスホコリン、鶏卵リゾレシチン、フシジン酸誘導
体（例えば、タウロジヒドロフシド酸ナトリウム等）、長鎖脂肪酸及びそのC6-C12の塩（
例えば、オレイン酸及びカプリル酸）、アシルカルニチン及び誘導体、リジンのNα-アシ
ル化誘導体、アルギニン又はヒスチジン、又はリジン又はアルギニンの側鎖アシル化誘導
体、リジン、アルギニン又はヒスチジン及び中性又は酸性アミノ酸のいずれかの組み合わ
せを含むジペプチドのNα-アシル化誘導体、中性アミノ酸及び２つの帯電アミノ酸のいず
れかの組み合わせを含むトリペプチドのNα-アシル化誘導体、DSS（ドクサートナトリウ
ム、CAS登録番号[577-11-7]）、ドキュセートカルシウム、CAS登録番号[128-49-4]）、ド
キュセートカリウム、CAS登録番号[7491-09-0]）、SDS（ドデシル硫酸ナトリウム又はラ
ウリル硫酸ナトリウム）、カプリル酸ナトリウム、コール酸又はそれらの誘導体、胆汁酸
及びその塩及びグリシン又はタウリン複合体、ウルソデオキシコール酸、コール酸ナトリ
ウム、デオキシコール酸ナトリウム、タウロコール酸ナトリウム、グリココール酸ナトリ
ウム、N-ヘキサデシル-N,N-ジメチル-3-アンモニオ-1-プロパンスルホン酸、アニオン性
（アルキル-アリール-スルホン酸）一価界面活性物質、双性イオン界面活性物質（例えば
、N-アルキル-N,N-ジメチルアンモニオ-1-プロパンスルホン酸、3-コラミド-1-プロピル
ジメチルアンモニオ-1-プロパンスルホン酸、カチオン性界面活性物質（四級アンモニウ
ム塩基）（例えば、セチル-トリメチルアンモニウム臭化物、セチルピリジニウム塩化物
）、非イオン性界面活性物質（例えば、ドデシル β-D-グルコピラノシド）、酸化プロピ
レン及び酸化エチレンのエチレンジアミンへの連続的付加から生じる四官能基ブロック共
重合体である、ポロキサミン（例えば、テトロニックス（Tetronic’s））から選択され
る、又は界面活性物質はイミダゾリン誘導体又はそれらの混合物の群から選択できる。こ
れらの具体的界面活性物質は、本発明の他の実施形態を構成する。
【０２２５】
　医薬組成物における界面活性物質の使用は、当業者に周知である。便宜上、Remington:
 The Science and Practice of Pharmacy、19th edition、1995を参照されたい。
【０２２６】
　本発明のペプチド医薬製剤中に、他の成分が存在してもよい。このようなさらなる成分
は、湿潤剤、乳化剤、抗酸化剤、充填剤、浸透圧調整剤、キレート化剤、金属イオン、油
性ビヒクル、タンパク質（例えば、ヒト血清アルブミン、ゼラチン又はタンパク質）及び
双性イオン（例えば、ベタイン、タウリン、アルギニン、グリシン、リジン及びヒスチジ
ン等のアミノ酸）を含むことができる。もちろん、このようなさらなる成分は、本発明の
医薬製剤の全体の安定生に不利に影響すべきでない。
【０２２７】
　本発明のフィコリン結合ポリペプチドを含む医薬組成物は、このような治療を必要とす
る患者に、複数の部位、例えば、局所部位、例えば、皮膚及び筋肉部位、吸収をバイパス
する部位、例えば、動脈、静脈、心臓での投与、及び吸収に寄与する部位、例えば、皮膚
、皮下、筋中又は腹部中に投与できる。
【０２２８】
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　一部の実施形態において、本発明の組成物は、眼内、静脈内、動脈内、皮下、気管内、
又は吸入投与に適する。
【０２２９】
　局所投与は、例えば、熱傷又は皮膚に関連した他の疾患関連性炎症の治療等の、局所性
炎症に随伴する症状の治療において特定の利点を有することができる。従って、一部の実
施形態において、投与は局所投与による。
【０２３０】
　一部の実施形態において、治療される疾患は、局所性炎症が関与する疾患である。特定
の実施形態において、例えば、層間角膜炎（DLK）等の角膜炎等の眼と関連した疾患にお
いて、点滴目薬を使用できる。
【０２３１】
　一部の実施形態において、治療される疾患はドルーゼン随伴疾患である。例えば、一部
の実施形態において、個体の眼中のドルーゼンの形成の（例えば、軽減、遅延、除去、又
は予防等）、炎症、視細胞の減少、視力又は視野、及び／又は脈絡膜新生血管（CNV）の
治療方法であって、本発明のキメラ分子を含む組成物の有効量を個体に投与する工程を含
む治療方法が供される。
【０２３２】
　一部の実施形態において、治療される疾患は古典補体経路に関与しない。
【０２３３】
　一部の実施形態において、治療される疾患は、（例えば、加齢性黄斑変性症又はAMD等
の）黄斑変性症と関連する。
【０２３４】
　本発明の医薬組成物の投与は、このような治療を必要とする患者へ、複数の投与経路、
例えば、口腔中の舌、舌下、頬側、胃及び腸中の経口、例えば、細気管支及び肺胞又はそ
れらの組合せを介した鼻、肺、表皮性、真皮、経皮、腟内、直腸、例えば、結膜を介した
眼球、尿管（uretal）を介することができ、また非経口とすることができる。
【０２３５】
　本発明の組成物は、例えば、溶液、懸濁液、エマルション、マイクロエマルション、多
重エマルション、フォーム、軟膏（salve）、ペースト、硬膏剤（plaster）、軟膏（oint
ment）、錠剤、コート錠剤、リンス、カプセル剤、例えば、ハードゼラチンカプセル剤及
びソフトゼラチンカプセル剤、坐薬、直腸カプセル剤、ドロップ、ゲル、スプレー、パウ
ダー、エアロゾル、吸入薬、点眼薬、眼性軟膏、眼性リンス、膣性ペッサリー、膣リング
、膣軟膏、注入液、インサイツ（in situ）の形質転換溶液、例えば、インサイツ（in si
tu）ゲル化、インサイツ（in situ）硬化、インサイツ（in situ）沈殿、インサイツ（in
 situ）結晶化、注入溶液、及びインプラントとして複数の用量形態で投与できる。
【０２３６】
　本発明の組成物はさらに、フィコリン結合ポリペプチドの安定生を増強し、生物学的利
用率を上昇させ、溶解性を増大させ、副作用を減少し、当業者に周知の時間治療を達成さ
せ、且つ患者の服薬率を増加する又はそれらの任意の組合せのために、例えば、共有結合
性、疎水性及び静電性相互作用を介して、薬物担体、ドラッグデリバリーシステム及び高
度ドラッグデリバリーシステム中に配合又は結合させることができる。ドラッグデリバリ
ーシステム及び高度ドラッグデリバリーシステムの担体の例は、ポリマー、例えば、セル
ロース及び誘導体、多糖類、例えば、デキストラン及びその誘導体、デンプン及びその誘
導体、ポリ（ビニルアルコール）、アクリル酸及びメタクリル酸ポリマー、ポリ乳酸及び
ポリグリコール酸及びそれらのブロック共重合体、ポリエチレングリコール、担体タンパ
ク質、例えば、アルブミン、ゲル、例えば、熱ゲル系、例えば、当業者に周知のブロック
共重合体系、ミセル、リポソーム、微粒子、ナノ粒子、液晶及びその分散系、脂質－水系
における相挙動の当業者に周知のL2相及びそのディスパーション、ポリマー性ミセル、多
重エマルション、自己乳化、自己マイクロ乳化、シクロデキストリン及びその誘導体、及
びデンドリマーを含むがそれらに限定されない。
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【０２３７】
　本発明の組成物は、当業者に周知である、例えば、定量噴霧式吸入器、ドライパウダー
吸入器及び噴霧器等の装置を使用した、フィコリン結合ポリペプチドの肺投与のための固
体、半固体、粉末及び溶液の製剤化に有用である。
【０２３８】
　本発明の組成物は、制御性、持続性（sustained）、遅延性（protracting）、遅滞性（
retarded）、及び徐放性ドラッグデリバリーシステムの製剤において特に有用である。よ
り詳細には、組成物は当業者に周知の非経口制御放出制御及び徐放性システム（両システ
ムは投与数の何倍もの減少に繋がる）の処方において有用であるが、それに限定されない
。さらに好ましくは、放出制御及び徐放性システムは皮下投与される。本発明の範囲を限
定することなく、有用な放出制御システム及び組成物の例は、ハイドロゲル、油性ゲル、
液晶、ポリマーミセル、微粒子、ナノ粒子である。
【０２３９】
　本発明の組成物に有用な放出制御システムを生産するための方法は、結晶化、凝縮、共
結晶化、沈殿、共沈殿、乳化、分散、高圧均質化、被包、スプレー乾燥、マイクロカプセ
ル化、コアセルベーション、相分離、微粒子産生のための溶剤蒸発、放出及び超臨界流体
工程を含むがそれらに限定されない。Handbook of Pharmaceutical Controlled（Wise、D
.L.、ed. Marcel Dekker、New York、2000）及びDrug and the Pharmaceutical Sciences
 vol. 99: Protein Formulation and Delivery（MacNally、E.J.、ed. Marcel Dekker、N
ew York、2000）を参照されたい。
【０２４０】
　非経口投与は、シリンジ、任意にはペン様シリンジによる皮下、筋肉内、腹腔内又は静
脈内注入によって行うことができる。あるいは、非経口投与は、注入ポンプによって行う
ことができる。さらなる選択肢として、鼻又は肺スプレーの形態でのフィコリン結合ポリ
ペプチドの投与のための溶液又は懸濁液とすることができる組成物が挙げられる。さらな
る選択肢として、本発明のフィコリン結合ポリペプチドを含む医薬組成物は、経皮投与、
例えば、無針注入によって、又はパッチ、任意にはイオン泳動的パッチから、又は経粘膜
の、例えば、頬側投与に適合させることができる。
【０２４１】
　用語「安定化製剤」とは、物理的安定生を増大させた、化学的安定生を増大させた、又
は物理的及び化学的安定生を増大させた製剤を意味する。
【０２４２】
　本明細書の用語、タンパク質製剤の「物理的安定生」とは、タンパク質の熱－機械スト
レスへの曝露及び／又は例えば、疎水性表面及び界面等の不安定化している界面及び表面
との相互作用の結果としてタンパク質の生物学的に不活性及び／又は不溶性凝集を形成す
るタンパク質の傾向を意味する。水性タンパク質製剤の物理的安定生は、異なる温度での
適した容器（例えば、カートリッジ又はバイアル）に満たされた製剤の機械/物理的スト
レス（例えば、撹拌）への様々な期間の曝露後の外観検査及び／又は濁度測定によって評
価される。製剤の外観検査は、黒い背景でシャープな焦点の合った光中で行う。製剤の濁
度は、濁度の程度をランク付けする視覚性スコア、例えば0～3の尺度によって特性は明ら
かである（濁度を示さない製剤は、視覚性スコア0に相当し、昼光で視覚性濁度を示す製
剤は視覚性スコア3に相当する）。製剤は、昼光で視覚性濁度を示す場合、タンパク質凝
集に関して物理的不安定であると分類される。あるいは、製剤の濁度は、当業者に周知の
単純な濁度測定によって評価できる。水性タンパク質製剤の物理的安定生は、分光物質（
spectroscopic agent）又はタンパク質の立体構造のプローブを使用することによって評
価することもできる。プローブは、好ましくはタンパク質の非天然配座異性体に優先的に
結合する低分子である。タンパク質構造の低分子分光プローブの一例は、チオフラビンT
である。チオフラビンTは、アミロイド線維の検出のために広範囲に使用される蛍光色素
である。原線維の存在下、及びさらにおそらく他のタンパク質配置の存在下で、チオフラ
ビンTは、原線維タンパク質形態に結合される場合に、約450 nmの新たな最大励起及び約4
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82 nmの発光の増強を引き起こす。非結合チオフラビンTは、本質的に斯かる波長で非蛍光
である。
【０２４３】
　他の低分子は、天然から非天然状態までのタンパク質構造の変化のプローブとして使用
できる。例えば「疎水性パッチ」プローブは、タンパク質の曝露された疎水性パッチに優
先的に結合する。疎水性パッチは、その天然状態のタンパク質の三次構造内に通常埋没さ
れるが、タンパク質が展開又は変性し始める場合に曝露される。これらの低分子分光プロ
ーブは、例えば、アントラセン、アクリジン、フェナントロリン等の芳香、疎水性色素で
ある。他の分光プローブは、例えば、フェニルアラニン、ロイシン、イソロイシン、メチ
オニン、及びバリン等の疎水性アミノ酸のコバルト金属複合体等の金属アミノ酸複合体で
ある。
【０２４４】
　本明細書の用語、タンパク質製剤の「化学的安定生」とは、天然タンパク質構造と比較
して、潜在的な減少された生物効力及び／又は潜在的な増大された免疫原性特性を有する
化学的分解生成物の形成につながる、タンパク質構造中の化学的共有結合性変化を意味す
る。様々な化学的分解生成物は、天然タンパク質の型及び性質及びタンパク質が曝露され
る環境によっって形成することができる。化学的分解の除去は、ほぼ完全に回避できず、
化学的分解生成物の量の増加が、当業者に周知のタンパク質製剤の保存及び使用中に観察
される。大抵のタンパク質はアミド分解を起こしやすく、その一工程ではグルタミニル又
はアスパラギニル残基の側鎖アミド基が加水分解され、遊離カルボン酸を形成する。他の
分解経路は高分子量形質転換生成物の形成を含み、２又は３以上のタンパク質分子が、共
有結合二量体、オリゴマー及びポリマー分解生成物の形成につながるアミド基転移及び／
又はジスルフィド相互作用を介して互いに共有結合で結合される（Stability of Protein
 Pharmaceuticals、Ahern. T.J. & Manning M.C.、Plenum Press、New York 1992）。（
例えばメチオニン残基の）酸化は、化学的分解の他の変異体と呼ぶことができる。タンパ
ク質製剤の化学的安定生は、異なる環境条件への曝露後の、様々な時点での化学的分解生
成物の量の測定によって評価できる（分解生成物の形成は、例えば温度の上昇によって加
速することができる）。個々の分解生成物の量は、様々なクロマトグラフィー技術（例え
ば、SEC-HPLC及び／又はRP-HPLC）を使用した、分子サイズ及び／又は電荷による分解生
成物の分離により度々決定される。
【０２４５】
　よって、上記のように、「安定化製剤」は、物理的安定生の増大、化学的安定生の増大
又は物理的及び化学的安定生の増大を有する製剤を意味する。通常、有効期限に達するま
で、（推奨用途及び保存条件でのコンプライアンスで）製剤は使用及び保存中に安定でな
ければならない。
【０２４６】
　本発明の一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドを含む医薬製剤は、使
用で6週間以上及び保存で3年以上安定である。本発明の他の実施形態において、フィコリ
ン結合ポリペプチドを含む医薬製剤は、使用の4週間以上及び保存の3年間以上安定である
。本発明のさらなる実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドを含む医薬製剤は、
使用の4週間以上及び保存の２年間以上安定である。本発明のさらなる実施形態において
、フィコリン結合ポリペプチドを含む医薬製剤は、使用の2週間以上及び保存の２年間以
上安定である。
【０２４７】
　本明細書に記載する方法は、例えば、膜性増殖性糸球体腎炎II型（MPGN II）、溶血性
尿毒症症候群（HUS）、ループス腎炎等の特定の腎疾患の治療に有用でもある。
【０２４８】
　本明細書に記載の方法は、心血管疾患の治療に有用ともなり得る。一部の実施形態にお
いて、本発明のキメラ分子は、虚血再灌流（例えば、腎虚血再灌流及び腸虚血再灌流を含
む）の治療に使用される。
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【０２４９】
　臓器移植片拒絶を治療する方法もまた供される。一部の実施形態において、本発明のキ
メラ分子の投与によって個体において、（例えば、心臓移植の抗体媒介拒絶反応等の）移
植片拒絶の発症を遅延させるため、又は臓器移植生着を改善するための方法が供される。
【０２５０】
　一部の実施形態において、個体において臓器移植生着を改善するための方法が供され、
当該方法は個体に移植される臓器を本発明のキメラ分子を含む組成物で灌流することを含
む。
【０２５１】
　一部の実施形態において、臓器移植ドナーの生着を改善する方法が供され、本発明のキ
メラ分子を含む組成物の有効量を臓器移植ドナーに投与する工程を含む。
【０２５２】
　本発明の特定の実施形態 : 上記の通り、本発明はフィコリン結合ポリペプチド及び補
体活性の第二の調節因子を含むフィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子に関する。
【０２５３】
　一部の実施形態において、補体活性の第二の調節因子は、補体活性化の抑制因子である
。
【０２５４】
　一部の実施形態において、補体活性化の抑制因子は、因子H（FH）、GAS6、タンパク質
、C1-抑制因子（C1-inh）、補体成分4結合タンパク質（C4bp）、因子I（FI）、CR1、DAF
（CD55）、CD59、CR2、又はそれらの機能性断片から成るリストから選択される。
【０２５５】
　一部の実施形態において、補体活性化の抑制因子は、例えば、ICVVQDWGHHRCTの配列を
有するコンプスタチン等の抑制合成ペプチドであり、Thr-13はC-末端アミドであり、C2及
びC12はジスルフィド架橋を形成する。
【０２５６】
　一部の実施形態において、補体活性化の抑制因子は、例えば、細胞外フィブリノーゲン
結合タンパク質（Efb）、ブドウ球菌性スーパー抗原様タンパク質-7（SSL-7）、ブドウ球
菌補体抑制因子（SCIN）、補体C2受容体トリスパニングタンパク質（CRIT）、及び黄色ブ
ドウ球菌（Staphylococcus aureus）の走化性抑制タンパク質（CHIPS）から成るリストか
ら選択される任意の１つ等の微生物回避タンパク質である。
【０２５７】
　一部の実施形態において、補体活性化の抑制因子は、JD Lambris、D Ricklin、BV Geis
brecht「ヒト病原体による補体回避」Nature Reviews Microbiology、Feb 2008、Vol. 6
、page 132由来の表 1から選択される微生物回避タンパク質であり、その内容は参照によ
り明細書中に組み込まれる。
【０２５８】
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【表２】

【０２５９】
　一部の実施形態において、補体活性化の抑制因子は因子H、又はその機能性断片である
。一部の実施形態において、因子H、又はその機能性断片は、因子Hの少なくとも最初の４
つのSCRドメインを含む。
【０２６０】
　一部の実施形態において、補体活性の第二の調節因子は、免疫グロブリン分子又はその
部分である。一部の実施形態において、免疫グロブリン分子又はその部分は、ヒトIgG1、
IgG2、IgG3、及びIgG4のFc成分から選択される。
【０２６１】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、マンノース結合レクチン（
MBL）との結合が可能である。
【０２６２】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、フィコリン-1、フィコリン
-2、又はフィコリン-3のいずれか１つとの結合が可能である。
【０２６３】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、C1q、肺サーファクタント
タンパク質SP-A及び／又はSP-D、及び例えば、CLL-11等の細胞内コラーゲン様防御分子の
いずれか１つとの結合が可能である。
【０２６４】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、例えば、特異的受容体等の
特異的アクセプタータンパク質との結合が可能である。
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【０２６５】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、配列番号3のアミノ酸配列2
0-297、又はその機能性変異体を含む。
【０２６６】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、配列番号1のアミノ酸配列2
0-380又はその機能性変異体を含む。
【０２６７】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、配列番号9のアミノ酸配列1
6-296又はその機能性変異体を含む。
【０２６８】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、SDS-PAGEにおいて非還元条
件下で分子量約40 kDaを有する。
【０２６９】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、配列番号1の49及び178から
選択される位置に相当する、１又は２個のアミノ酸においてN結合型グリコシル化されて
いる。
【０２７０】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、遺伝子組換えタンパク質で
ある。
【０２７１】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、ホモ二量体形態である。
【０２７２】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、配列番号1のアミノ酸配列2
0-380から成る。
【０２７３】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、配列番号4のアミノ酸配列
又はその変異体又は免疫断片を含む。
【０２７４】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、例えば、アポトーシス細胞、及び／
又は細胞残屑等の臨死又は死細胞の食作用を媒介する。
【０２７５】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、微生物の食作用を媒介する。
【０２７６】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドは、例えば、貪食アダプタータ
ンパク質（GULP）等の、配列相同性を有する他のタンパク質と同様の活性を有する。
【０２７７】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調節因子
は、融合タンパク質の形態で互いに直接又は間接的に融合されている。
【０２７８】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド及び補体活性の第二の調節因子
は、化学的架橋剤を介して結合されている。
【０２７９】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドと補体活性の第二の調節因子と
は、非共有結合で結合される。
【０２８０】
　一部の実施形態において、本発明の宿主細胞は真核細胞である。
【０２８１】
　一部の実施形態において、本発明の宿主細胞は、哺乳類起源である。
【０２８２】
　一部の実施形態において、本発明の宿主細胞は、CHO細胞、HEK細胞及びBHK細胞から成
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る群から選択される。
【０２８３】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、炎症、アポトーシス及び／又は自己
免疫と関連した任意の徴候の治療用である。
【０２８４】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、例えば、アジソン病、自己免疫溶血
性貧血、自己免疫甲状腺炎、クローン病、グレーブス病、ギランバレー症候群、全身性エ
リテマトーデス（SLE）、ループス腎炎、多発性硬化症、重症筋無力症、乾癬、原発性胆
汁性肝硬変、関節リウマチ及びブドウ膜炎、喘息、アテローム性動脈硬化症、I型糖尿病
、乾癬、種々のアレルギー等のいずれかの自己免疫疾患の治療用である。
【０２８５】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、虫垂炎消化性潰瘍、胃潰瘍、十二指
腸潰瘍、腹膜炎、膵炎、潰瘍性大腸炎、偽膜性大腸炎、急性大腸炎、虚血性大腸炎、憩室
炎、喉頭蓋炎、アカラシア、胆管炎、胆嚢炎、肝炎、クローン病、腸炎、ウィップル病、
アレルギー、免疫複合体病、臓器虚血、再灌流傷害、臓器壊死、枯草熱、敗血症、敗血症
、エンドトキシンショック、悪液質、超高熱、好酸球性肉芽腫、肉芽腫症、サルコイドー
シス、敗血症性流産、精巣上体炎、膣炎、前立腺炎、尿道炎、気管支炎、肺気腫、鼻炎、
肺炎、塵肺症（pneumotransmicroscopicsilicovolcanoconiosis）、肺胞炎、細気管支炎
、咽頭炎、胸膜炎、副鼻腔炎、インフルエンザ、呼吸器合胞体ウイルス感染症、HIV感染
症、B型肝炎ウイルス感染症、C型肝炎ウイルス感染症、播種性菌血症、デング熱、カンジ
ダ症、マラリア、フィラリア症、アメーバ症、包虫嚢胞、熱傷、皮膚炎、皮膚筋炎、日焼
け、じんましん、いぼ、膨疹、脈管炎、血管炎、心内膜炎、動脈炎、アテローム性動脈硬
化症、血栓性静脈炎、心膜炎、心筋炎、心筋虚血、結節性動脈周囲炎、リウマチ熱、アル
ツハイマー病、セリアック病、うっ血性心不全、成人呼吸窮迫症候群、髄膜炎、脳炎、多
発性硬化症、脳梗塞、脳塞栓、ギラン・バレー症候群、神経炎、神経痛、脊髄損傷、麻痺
、ブドウ膜炎、関節炎、関節痛、骨髄炎、筋膜炎、パジェット病、痛風、歯周病、リウマ
チ性関節炎、滑膜炎、重症筋無力症、甲状腺炎、全身性エリテマトーデス、グッドパスチ
ャー症候群、ベーチェット症候群、同種移植片拒絶反応、移植片対宿主病、I型糖尿病、
強直性脊椎炎、バーガー病、ライター症候群及びライター症候群、角膜炎、２型糖尿病、
嚢胞性線維症、心筋梗塞、再灌流傷害、脳卒中、皮膚筋炎、メタボリック症候群、全身性
炎症反応症候群、敗血症、多臓器不全、播種性血管内凝固、アナフィラキシーショック、
１型及び/又は２型糖尿病性血管合併症及び腎症、髄膜炎、細菌性敗血症併発マラリア、
非定型溶血性尿毒症症候群、溶血性尿毒症症候群、加齢黄斑変性、発作性夜間血色素尿症
、ヘビ毒咬傷、熱傷、及び臓器移植への合併症から成る群から選択されるいずれかの炎症
性疾患の治療用である。
【０２８６】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、臓器虚血、再灌流傷害、臓器壊死、
脈管炎、心内膜炎、アテローム性動脈硬化症、血栓性静脈炎、心膜炎、心筋炎、心筋虚血
、結節性動脈周囲炎、リウマチ熱、うっ血性心不全、成人呼吸窮迫症候群、脳梗塞、脳塞
栓、血管合併症及び１型及び/又は２型糖尿病と関連した腎症から成る群から選択される
いずれかの炎症性疾患の治療用である。
【０２８７】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、血液凝固疾患、血栓又は凝血異常関
連疾患と関連した任意の徴候の治療用である。
【０２８８】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、血液凝固疾患、血栓又は凝血異常関
連疾患又は炎症反応を含む障害及び慢性血栓塞栓性疾患又は例えば、深部静脈血栓症、動
脈血栓症、手術後の血栓症等の血栓症等の血管障害を含むフィブリン形成と関連する障害
、冠動脈バイパス術（CABG）、経皮的冠動脈形成術（PTCA）、血小板沈着脳卒中、腫瘍成
長、腫瘍転移、血管新生、血栓溶解、アテローム性動脈硬化症、例えば、血管形成術後の
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動脈硬化症及び/又は再狭窄等、例えば炎症等の急性および慢性の徴候、敗血症（sepsis
）、敗血症性ショック、敗血症（septicemia）、低血圧症、成人呼吸窮迫症候群（ARDS）
、全身性炎症反応症候群（SIRS）、播種性血管内凝固症候群（DIC）、肺塞栓症、病的血
小板沈着、心筋梗塞と関連した徴候の治療用、又はアテローム硬化性血管を有し、血栓症
、末梢血単核球（PBPC）移植後の静脈閉塞症、溶血性尿毒症症候群（HUS）、及び血栓血
小板減少性紫斑病（TTP）及びリウマチ熱の危険性が有る哺乳類の予防治療用である。
【０２８９】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、血液凝固疾患、血栓又は凝血異常関
連疾患又は炎症反応を含む障害及び慢性血栓塞栓性疾患又は例えば、深部静脈血栓症、動
脈血栓症、手術後の血栓症等の血栓症等の血管障害を含むフィブリン形成と関連する障害
、冠動脈バイパス術（CABG）、経皮的冠動脈形成術（PTCA）、血小板沈着脳卒中、腫瘍成
長、腫瘍転移、血管新生、血栓溶解、アテローム性動脈硬化症、例えば、血管形成術後の
動脈硬化及び／又は再狭窄等の再狭窄、例えば、炎症等の急性および慢性の徴候、病的血
小板沈着、心筋梗塞と関連した徴候の治療用、又はアテローム硬化性血管を有し、血栓症
、末梢血単核球（PBPC）移植後の静脈閉塞症、溶血性尿毒症症候群（HUS）、及び血栓血
小板減少性紫斑病（TTP）及びリウマチ熱の危険性が有る哺乳類の予防治療用である。
【０２９０】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、例えば、手術を受けている患者又は
うっ血性心不全に罹患する患者等の、同定されたハイリスク患者における血栓塞栓性合併
症の発生の予防用である。
【０２９１】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、心臓と関連する医学的状態の治療用
である。
【０２９２】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、フィコリン結合ポリペプチドの欠乏
と関連する医学的状態の治療用である。
【０２９３】
補体活性の調節因子:
　上記のように、フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子で使用される補体活性の第二
の調節因子は、直接又は間接的に補体活性に影響する任意の化合物とすることができる。
【０２９４】
　自然補体抑制因子及び制御タンパク質は、補体系の活性化を防止し、（ｉ）C3bとの結
合のためのB因子と競合し第二経路をブロックし、且つ同様にC2との相互作用から古典経
路C4bをブロックする、補体受容体1（CR1又はCD35）及びDAF（崩壊促進因子又はCD55）、
（ｉｉ）コンバターゼの形成をブロックするためにC3b及びC4bをそれらの不活性形態に切
断する血漿プロテアーゼである因子Ｉ、及び（ｉｉｉ）因子Bと競合可能であり、コンバ
ターゼからBbを外し、因子Ｉに関して補助因子として機能し、細胞に既に結合されたC3b
を結合する、因子Hを含む。CD59は、MAC（C5b-9）を抑制する補体制御タンパク質である
。
【０２９５】
　一部の実施形態において、本発明に使用される補体活性の調節因子は、因子Hである。
因子Hは、活性化されたC4及びC3の切断及び下方制御及びさらに下流の補体活性化におい
て、因子Iに関して顕著な補助因子として機能するヒト血漿補体制御因子である（Zipfel 
PF. Complement factor H: physiology and pathophysiology. Semin Thromb Hemost 200
1; 27:191-9）。よって因子Hは、開始及び活性化が既に生じている場合に、補体系の中央
部に挿入する。一部の実施形態において、因子Hは、野生型因子H、例えば、野生型ヒト補
体因子H等である。一部の実施形態において、因子Hは、野生型因子Hの変異体である。
【０２９６】
　一部の実施形態において、本発明で使用される補体活性の調節因子はタンパク質である
。この遺伝子は、抗凝固プロテアーゼのための補助因子として機能するビタミンK依存性
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血漿タンパク質、血液凝固を抑制する活性化タンパク質C（APC）をコードする。いずれも
遊離の、機能上活性形態で、またC4b結合タンパク質と複合体形成された不活性形態で血
漿中で確認され、血液凝固及び線維素溶解を刺激することを予防するのに役立つ。斯かる
遺伝子中の突然変異は、常染色体優性遺伝性栓友病を生じる。一部の実施形態において、
タンパク質Sは、野生型タンパク質S、例えば、野生型ヒトタンパク質S等である。一部の
実施形態において、タンパク質Sは、野生型タンパク質Sの変異体である。
【０２９７】
　ヒトタンパク質Sのアミノ酸配列（配列番号52）は、本発明のキメラタンパク質の補体
活性の調節因子として使用可能な配列の適した例の１つである。代表的なヒトMAP-1/タン
パク質Sキメラタンパク質のアミノ酸配列は、配列番号56で説明し、ヒトタンパク質S/MAP
1キメラタンパク質は配列番号57で説明する。例えば、タンパク質S変異体は、自然発生ヒ
トタンパク質Sのアミノ酸配列（例えば、配列番号52）と90%、91%、92%、93%、94%、95%
、96%、97%、98%、又は99%同一であるアミノ酸配列を有することができる。一部の実施形
態において、タンパク質S（又はその断片）の変異体は、タンパク質S（又はその断片）の
補体抑制因子活性全てを有する。一部の実施形態において、タンパク質S（又はその断片
）の変異体は、タンパク質S（又はその断片）の補体抑制因子活性の少なくとも約90%、又
は95%を有する。
【０２９８】
　一部の実施形態において、本発明で使用される補体活性の調節因子はGAS6である。この
遺伝子産物は、細胞増殖の刺激に寄与すると考えられているガンマ-カルボキシグルタミ
ン酸（Gla）含有タンパク質であり、血小板を増幅することによって血栓症の一因となり
得る。それは、シグナル伝達が細胞増殖及び生存、細胞接着及び細胞遊走にかかわる、チ
ロシンタンパク質キナーゼ受容体AXL、TYRO3及びMER用のリガンドである。あるいは、異
なるアイソフォームをコードするスプライス転写物変異体は、この遺伝子に関して発見さ
れている。転写物変異体1は、主たる転写物であり、最も長いアイソフォームをコードす
る。転写物変異体2は、転写物変異体1と比較して、複数の5´-エクソンが欠損し、異なる
5' UTRを含む。これは、より短いN末端を有するが、C末端に２つのLamGドメインを有する
アイソフォーム2を生じる。転写物変異体3は、転写物変異体1と比較して、複数の5´-エ
クソンが欠損し、異なる5' UTRを含む。これは、より短いN末端を有するが、C末端に２つ
のLamGドメインを有するアイソフォーム3を生じる。一部の実施形態において、GAS6は、
野生型GAS6、例えば、野生型ヒトGAS6等である。一部の実施形態において、GAS6は、野生
型GAS6の変異体である。
【０２９９】
　ヒトGAS6のアミノ酸配列（配列番号46、配列番号48、又は配列番号50）は、本発明のキ
メラタンパク質の補体活性の調節因子として使用できる配列の適した例である。代表的な
ヒトMAP-1/GAS6キメラタンパク質のアミノ酸配列は配列番号54で説明し、ヒトGAS6/MAP1
キメラタンパク質は配列番号55で説明する。例えば、GAS6変異体は、自然発生ヒトGAS6（
例えば、配列番号46、配列番号48、又は配列番号50）のアミノ酸配列と少なくとも約70%
同一であるアミノ酸配列、例えば、自然発生GAS6のアミノ酸配列（例えば、配列番号46、
配列番号48、又は配列番号50）と90%、91%、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、又は9
9%同一のアミノ酸配列を有することができる。一部の実施形態において、GAS6（又はその
断片）の変異体は、GAS6（又はその断片）の補体抑制因子活性の全てを有する。一部の実
施形態において、GAS6（又はその断片）の変異体は、GAS6（又はその断片）の補体抑制因
子活性の少なくとも約90%、又は95%を有する。
【０３００】
　一部の実施形態において、補体抑制化合物は、C5、C5a、又はC5bの抑制因子である。一
部の実施形態において、化合物は、C5、C5a、又はC5bの特異的抑制因子である。さらなる
実施形態において、補体抑制化合物は、C5、C5a、又はC5bを抑制するポリペプチド又は低
分子化合物である。さらなる実施形態において、抑制因子は特異的にC5に結合する抗体で
ある。さらなる実施形態において、抑制因子は、エクリズマブ、パキセリズマブ又は他の
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抗C5抗体を含む、補体成分C5に対するヒトモノクローナル抗体である。
【０３０１】
　さらなる実施形態において、補体抑制化合物は、C3又はC3コンバターゼの抑制因子であ
る。一部の実施形態において、化合物は、C3又はC3コンバターゼの特異的抑制因子である
。さらに他の実施形態において、補体抑制化合物は、C3又はC3コンバターゼを抑制するポ
リペプチド、抗体又は低分子化合物である。
【０３０２】
　さらなる実施形態において、補体抑制化合物は、因子Hの増強物質である。一部の実施
形態において、化合物は、関節へ送達された因子Hの特異的断片である。他の実施形態に
おいて、補体抑制化合物は、因子Hを増強するポリペプチド、抗体又は低分子化合物であ
る。さらに他の実施形態において、補体抑制化合物は、軟骨への結合を促進する因子Hに
特異的なモノクローナル抗体の一部から成る。さらに他の実施形態において、モノクロー
ナル抗体は、単離ヒトモノクローナル抗体である。
【０３０３】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、膜侵襲複合体の抑制因子である。
【０３０４】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、補体系に寄与するプロテアーゼの抑制因子
である。一部の実施形態において、補体抑制因子は、C1-INHである。さらに他の実施形態
において、補体抑制因子は、血漿から精製された又は遺伝子導入動物中で遺伝子組換えで
生成されたC1-INHである。一部の実施形態において、C1-INHは、組換えヒトC1抑制因子又
はその機能性等価物である。他の実施形態において、補体抑制因子は可溶性補体制御因子
である。一部の実施形態において、補体抑制因子は、可溶性CR1（sCR1）、又はその類似
物である。他の実施形態において、補体抑制化合物は、CR2因子H融合タンパク質又はCR2-
Crry融合タンパク質である。
【０３０５】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、低分子である。さらに他の実施形態におい
て、低分子は、C5a又はC3aを抑制する。他の実施形態において、補体抑制化合物は、C2、
C3、C4、又はC5の切断を防止する化合物である。
【０３０６】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、ワクシニア補体制御タンパク質（ワクシニ
アCCP）である。
【０３０７】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、崩壊促進因子（DAF）、可溶性崩壊促進因
子（sDAF）、膜補助因子タンパク質（MCP）、可溶性膜補助因子タンパク質（sMCP）、DAF
に融合されたsMCP（sMCP-DAF）を含む融合タンパク質、CD59、可溶性CD59タンパク質（sC
D59）、又はDAF及びCD59（DAF-CD59）を含む融合タンパク質である。さらに他の実施形態
において、化合物は、MCP-DAF融合タンパク質である。さらに他の実施形態において、タ
ンパク質はCAB-2である。
【０３０８】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、変異体又は変異体C5aタンパク質である。
【０３０９】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、C5、C3、C5a、C3a、C4a、C6、C7、C8、C9
、因子B因子D、プロパージン（因子P）、CD20、CD38、C5受容体（C5R）又はC5a受容体（C
5aR）を特異的に結合する抗体又はその機能性断片である。
【０３１０】
　さらに他の実施形態において、C5受容体を特異的に結合する抗体はニュートラズマブ（
neutrazumab）である。
【０３１１】
　さらに他の実施形態において、C5を特異的に結合する抗体は、エクリズマブである。さ
らに他の実施形態において、CD38を結合する抗体はHuMax-CD38である。
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【０３１２】
　さらに他の実施形態において、補体抑制化合物はエクリズマブである。
【０３１３】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、N Me-FKPdChaWdR及びF-（OpdChaWR）（Phe
-[Orn-プロ-D-シクロヘキシルアラニン-Trp-Arg]）C5aRから成る群から選択されるC5aRア
ンタゴニストである。
【０３１４】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、RNAアプタマーである。さらに他の実施形
態において、アプタマーは、C5を選択的に結合し抑制する。他の実施形態において、補体
抑制化合物は、C3抑制ペプチド又はその機能性類似物である。
【０３１５】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、BCX-1470、FUT-175、K-76、組換えヒトマ
ンノース結合レクチン（rhMBL）、APT070、TNX-234、TNX-558、TA106、補体成分4結合タ
ンパク質（C4bp）、因子H、因子I、カルボキシペプチダーゼN、ビトロネクチン、クラス
ター、JSM-7717、JPE-1375、又はOmCIタンパク質である。
【０３１６】
　他の実施形態において、補体抑制化合物は、C5、C3、C5a、C3a、C4a、C6、C7、C8、C9
、因子B、因子D、プロパージン（因子 p）、CD20、CD38、C5受容体（C5R）、C5a受容体（
C5aR）、C1q、C1、C1r、又はC1sを抑制する。他の実施形態において、方法はさらに、さ
らに治療を対象に施す工程を含む。様々な実施形態において、さらに治療は、例えば、抗
炎症剤、鎮痛剤、又は鎮痛剤等の活性化剤の投与を含む。他の実施形態において、さらな
る治療は、物理的治療、運動又は局所性熱治療である。一実施形態において、さらなる治
療が活性化剤である場合、抗炎症剤は非ステロイド性抗炎症剤又はシクロオキシゲナーゼ
-2選択的抑制剤である。鎮痛剤は非オピオイド鎮痛剤であり、ステロイド剤はコルチコス
テロイド剤である。一部の実施形態において、キメラ分子の補体活性の第二の調節因子は
、因子H（FH）、又はその機能性断片である。
【０３１７】
　一部の実施形態において、キメラ分子は、１、２、又は３個以上（例えば、３、４、５
、又は６以上のいずれか等）の因子H部分を含む。これらの因子H部分は、例えば、アミノ
酸配列、構造、及び／又は機能に関して、同一又は異なるものとすることができる。例え
ば、一部の実施形態において、（例えば、融合タンパク質等の）キメラ分子は、1）フィ
コリン結合ポリペプチド、及び2）１、２又は３つ以上のFH又はその断片を含む因子H部分
を含む。
【０３１８】
　一部の実施形態において、因子Hの部分は、全長因子Hを含む。一部の実施形態において
、因子Hの部分は、因子Hの断片を含む。一部の実施形態において、因子Hの部分は、因子H
の少なくとも最初の４つのN-末端ショートコンセンサスリピート（SCR）ドメインを含む
。一部の実施形態において、因子Hの部分は、因子Hの少なくとも最初の５つのN-末端SCR
ドメインを含む。一部の実施形態において、因子Hの部分は、ヘパリン結合部位が欠如す
る。一部の実施形態において、因子Hの部分は、加齢性黄斑変性症を防ぐ多型を有する因
子H又はその断片を含む。
【０３１９】
　一部の実施形態において、因子Hの部分は、因子Hの少なくとも最初の5、6、7、8、9、1
0、11、12、13、14、又は15以上のN-末端SCRドメインを含む。
【０３２０】
　一部の実施形態において、因子Hの部分は、配列番号20のアミノ酸21～320を含む。
【０３２１】
　一部の実施形態において、融合タンパク質をコードするポリヌクレオチドは、フィコリ
ン結合ポリペプチドを含み、因子Hの部分はまた、融合タンパク質をコードする配列の5'
末端で操作可能に結合されたシグナルペプチドをコードする配列を含む。一部の実施形態
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において、リンカー配列は、フィコリン結合ポリペプチドと因子Hの部分との結合のため
に使用される。
【０３２２】
　一部の実施形態において、治療される疾患は、（例えば、因子Hのレベルの減少、因子H
の活性の増大、又は野生型又は保護因子Hの欠如を含む）因子H欠損と関連した疾患である
。一部の実施形態において、治療される疾患は、因子H欠損と関連した疾患でない。
【０３２３】
　用語「因子Hの部分」、「因子H」、又は単に「FH」とは、配列番号20又はその機能性断
片のヒト補体因子Hを意味する。
【０３２４】
　本明細書に記載のキメラ分子の因子Hの部分は、因子H又はその断片を含む。補体因子H
（FH）は、単一ポリペプチド鎖血漿糖タンパク質である。タンパク質は、約60個のアミノ
酸の20の反復SCRドメインから成り、20個のビーズのストリングのように連続して配列さ
れる。因子Hは、C3bに結合し、代替経路C3-コンバターゼ（C3Bb）の崩壊を促進し、C3bの
タンパク分解性不活性化の補助因子として機能する。因子Hの存在下で、C3bタンパク分解
は、C3bの切断を生じる。因子Hは、C3bに関する少なくとも３つの異なる結合ドメインを
有し、SCR 1-4、SCR 5-8、及びSCR 19-20内に位置する。因子Hの各部位は、C3bタンパク
質内の異なる領域に結合し: N-末端部位は天然 C3bに結合し;　因子Hの中間領域に位置す
る第二の部位は、C3c 断片に結合し、SCR19及び20内に位置する部位は、C3d領域に結合す
る。さらに、因子Hは、ヘパリンに関する結合部位もまた含み、因子HのSCR 7、SCR 5-12
、及びSCR 20内に位置し、C3b結合部位と重複する。構造及び機能性分析は、因子Hの補体
抑制因子活性に関するドメインが最初の４つのN-末端SCRドメイン内に位置することが示
されている。
【０３２５】
　配列番号20は、全長ヒト補体因子Hタンパク質配列を表す。アミノ酸1-18は、リーダー
ペプチドに相当し、アミノ酸21-80はSCR 1に相当し、アミノ酸85-141はSCR 2に相当し、
アミノ酸146-205はSCR 3に相当し、アミノ酸210-262はSCR4に相当し、アミノ酸267-320は
SCR5に相当する。種及び株変異が開示のペプチド、ポリペプチド、及びタンパク質に関し
て存在し、因子H又はその断片は、全ての種及び株変異を含むことが理解されている。
【０３２６】
　本明細書に記載する因子Hの部分は、FHタンパク質の一部又は全ての補体抑制因子活性
を有する因子Hタンパク質の任意の部分を意味し、以下に詳述されるように、全長因子Hタ
ンパク質、因子Hタンパク質の生物学的に活性の断片、SCR1-4を含む因子H 断片、又は自
然発生因子H 又はその断片の任意の相同体又は変異体を含むがそれらに限定されない。一
部の実施形態において、因子Hの部分は、１又は２以上の次の特性:（1）C-反応性タンパ
ク質（CRP）への結合、（2）C3bへの結合、（3）ヘパリンへの結合、（4）シアル酸への
結合、（5）内皮細胞表面への結合、（6）細胞インテグリン受容体への結合、（7）病原
体への結合、（8）C3b 補助因子活性、（9）C3b 崩壊促進活性、及び（10）代替補体経路
の抑制、を有する。
【０３２７】
　一部の実施形態において、因子Hの部分は、因子Hの最初の４つのN-末端SCRドメインを
含む。一部の実施形態において、コンストラクトは、因子Hの最初の５つのN-末端SCRドメ
インを含む。一部の実施形態において、コンストラクトは、因子Hの最初の６つのN-末端S
CRドメインを含む。一部の実施形態において、因子Hの部分は、因子Hの少なくとも最初の
４つのN-末端 SCRドメイン、例えば、因子Hの少なくとも最初の5、6、7、8、9、10、11、
12、13、14、又は15個以上のN-末端 SCRドメインを含む（及び一部の実施形態において、
から成る又は本質的に成る）。
【０３２８】
　一部の実施形態において、因子Hは、野生型因子H、例えば、野生型ヒト補体因子H等で
ある。一部の実施形態において、因子Hは、野生型因子Hの変異体である。
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【０３２９】
　一部の実施形態において、因子Hの部分は、ヘパリン結合部位を欠如する。これは、例
えば、因子H上のヘパリン結合部位の突然変異、又はヘパリン結合部位を含まない因子H 
断片を選択することによって達成できる。一部の実施形態において、因子Hの部分は、加
齢性黄斑変性症を防ぐ多型を有する因子H又はその断片を含む。Hageman等、Proc. Natl. 
Acad Sci. USA 102（20）:7227を参照されたい。
【０３３０】
　因子Hタンパク質の相同体又は変異体又はその断片は、少なくとも１つ又は数個（１つ
又は数個に限定されない）のアミノ酸が欠落（例えば、タンパク質の切断型、例えば、ペ
プチド又は断片等）、挿入、反転、置換及び／又は誘導体化された（例えば、糖鎖付加、
リン酸化反応、アセチル化、ミリストイル化、プレニル化、パルミチン酸化（palmitatio
n）、アミド化及び／又はグリコシルホスファチジルイノシトールの付加による）ことが
自然発生因子H（又は因子H断片）と異なるタンパク質を含む。例えば、因子H相同体又は
変異体は、自然発生ヒト補体因子Hのアミノ酸配列（例えば、配列番号20）と、90%、91%
、92%、93%、94%、95%、96%、97%、98%、又は99%同一のアミノ酸配列を有することができ
る。一部の実施形態において、因子H（又はその断片）の相同体又は変異体は、因子H（又
はその断片）の全補体抑制因子活性を有する。一部の実施形態において、因子H（又はそ
の断片）の相同体又は変異体は、因子H（又はその断片）の補体抑制因子活性の少なくと
も約90%、又は95%を有する。
【０３３１】
　一部の実施形態において、因子Hの部分は、ヒト補体因子Hの少なくとも最初の４つのN-
末端SCRドメイン、例えば、ヒト補体因子H（配列番号20）の少なくともアミノ酸21～262
を含むアミノ酸配列を有する因子Hの部分等を含む。一部の実施形態において、因子Hの部
分は、ヒト補体因子H（配列番号20）のアミノ酸21～262と90%、91%、92%、93%、94%、95%
、96%、97%、98%、99%同一のアミノ酸配列を有する、少なくともヒト補体因子Hの最初の
４つのN-末端SCRドメインを含む。
【０３３２】
　一部の実施形態において、因子Hの部分は、例えば、ヒト補体因子H（配列番号20）の少
なくともアミノ酸21～320を含むアミノ酸配列を有する因子Hの部分等の、少なくともヒト
補体因子Hの最初の５つのN-末端SCRドメインを含む。一部の実施形態において、因子Hの
部分は、ヒト補体因子H（配列番号20）のアミノ酸21～320と90%、91%、92%、93%、94%、9
5%、96%、97%、98%、99%同一のアミノ酸配列を有する、少なくともヒト補体因子Hの最初
の５つのN-末端SCRドメインを含む。一部の実施形態において、因子Hの部分は、因子H様1
分子（FHL-1）の全長又は断片、因子H遺伝子の代替スプライス転写物によってコードされ
るタンパク質を含む。成熟FHL-1は、431個のアミノ酸を含む。最初の427個のアミノ酸は
、７個のSCRドメインを構築し、因子HのN-末端SCRドメインと同一である。C末端の残りの
４個のアミノ酸残基Ser-Phe-Thr-Leu（SFTL）は、FHL-1に特異的である。FHL-1は、機能
上特性が明らかであり、因子H補体制御活性を有することが示されている。用語「因子Hの
部分」とは、因子H関連分子の全長又は断片もまた含み、FHR1、FHR2、FHR3、FHR4、FHR5
遺伝子によってコードされるタンパク質を含むがそれらに限定されない。これらの因子H
関連タンパク質は、例えば、de Cordoba等、Molecular Immunology 2004、41: 355-367に
開示される。
【０３３３】
　一部の実施形態において、キメラ分子の補体活性の第二の調節因子は、C4bp、又は機能
性断片又はその部分である。
【０３３４】
　一部の実施形態において、キメラ分子は、１、２、又は３個以上（例えば、３、４、５
、又は６以上）のC4bp部分を含む。一部の実施形態において、キメラ分子は、アルファー
鎖又はベータ鎖又は双方の組み合わせを含む。これらのC4bp部分は、例えば、アミノ酸配
列、構造及び／又は機能に関して同一である又は異なってよい。例えば、一部の実施形態
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において、キメラ分子（例えば、融合タンパク質等）は、1）フィコリン結合ポリペプチ
ド、及び2）C4bp又はその断片を含む１、２又は３つ以上のC4bp部分を含む。
【０３３５】
　一部の実施形態において、C4bp部分は、全長C4bpを含む。一部の実施形態において、C4
bp部分は、C4bpの断片を含む。一部の実施形態において、C4bp部分は、少なくともC4bp 
アルファー鎖の最初の３つのN-末端ショートコンセンサスリピート（SCR）ドメイン及び
／又はC4bp ベータ鎖の第二のSCRドメインを含む。一部の実施形態において、C4bp部分は
、加齢性黄斑変性症を防ぐ多型を有するC4bp又はその断片を含む。
【０３３６】
　一部の実施形態において、C4bp部分は、少なくともC4bpアルファーの最初の3、4、5、6
、7、8 N-末端SCRドメインを含む。
【０３３７】
　一部の実施形態において、C4bp部分は、少なくともC4bp ベータの最初の1、2、3 SCR 
ドメインを含む。
【０３３８】
　一部の実施形態において、C4bp アルファー部分は、配列番号21の21～597個のアミノ酸
を含む。
【０３３９】
　一部の実施形態において、C4bp ベータ部分は、配列番号22の21～252個のアミノ酸を含
む。
【０３４０】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド及びC4bp部分を含む融合タンパ
ク質をコードするポリヌクレオチドは、融合タンパク質をコードする配列の5'末端で操作
可能に結合されたシグナルペプチドをコードする配列もまた含む。一部の実施形態におい
て、リンカー配列は、フィコリン結合ポリペプチドとC4bp部分との結合のために使用され
る。
【０３４１】
　一部の実施形態において、治療される疾患は、C4bp欠損（例えば、C4bpのレベルの減少
、C4bpの活性の減少、又は野生型又は保護C4bpの欠如を含む）と関連する疾患である。一
部の実施形態において、治療される疾患は、C4bp 欠損と関連する疾患でない。
【０３４２】
　用語「C4bp部分」、「C4結合タンパク質」、又は単に「C4bp」とは、配列番号21及び配
列番号22のヒトC4bp 又はその機能性断片を意味する。
【０３４３】
　本明細書に記載するキメラ分子のC4bp部分は、C4bp又はその断片を含む。補体C4結合タ
ンパク質（C4bp）は、単一のポリペプチド鎖血漿糖タンパク質である。タンパク質は、７
つの同一のアルファー鎖及び中心コアのそれらのC-末端部分によって結合される１つのベ
ータ鎖から成る。それは、C4の作用を抑制する。それは、C4コンバターゼを開裂し、C4b
を切断する因子Iの補助因子である。C4BPは、壊死細胞及びDNAを結合し、腫大後に除去す
る。C4bpタンパク質は、C4bのための少なくとも２つの異なる結合ドメインを有し、アル
ファー SCR 1-3及びベータSCR 2内に位置する。
【０３４４】
　配列番号21は、ヒトC4bpタンパク質配列の全長アルファー鎖を表す。アミノ酸1～20は
、リーダーペプチドに相当し、アミノ酸49～110は、SCR 1に相当し、アミノ酸111～172は
、SCR 2に相当し、アミノ酸173～236はSCR 3に相当し、アミノ酸237～296はSCR4に相当し
、アミノ酸297～362はSCR5に相当し、アミノ酸363～424はSCR6に相当し、アミノ酸425～4
82はSCR7に相当し、アミノ酸483～540はSCR8に相当する。種及び株変異が開示のペプチド
、ポリペプチド、及びタンパク質に関して存在し、C4bpアルファー鎖又はその断片が全て
の種及び株変異を含むことが理解されている。
【０３４５】
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　配列番号22は、ヒトC4bpタンパク質配列の全長ベータ鎖を表す。アミノ酸1～20はリー
ダーペプチドに相当し、アミノ酸21～78はSCR 1に相当し、アミノ酸79～136はSCR 2に相
当し、アミノ酸137～193はSCR 3に相当する。種及び株変異が開示のペプチド、ポリペプ
チド、及びタンパク質に関して存在し、C4bp ベータ鎖又はその断片は全種及び株変異を
含むことが理解されている。
【０３４６】
　本明細書に記載するC4bp部分は、C4bpタンパク質の補体抑制因子活性の一部又は全てを
有するC4bpタンパク質の任意の部分を意味し、以下に詳述されるように、全長C4bpタンパ
ク質、C4bpタンパク質の生物学的活性断片、SCR1-3を含むC4bp 断片、又は自然発生C4bp
又はその断片の任意の相同体又は変異体を含むがそれに限定されない。一部の実施形態に
おいて、C4bp部分は、次の特性（1）C4への結合、（2）C3b/C4bへの結合、（3）補体断片
C2aの解離によるC4bC2a複合体の分解の加速、の１又は２以上を含む。
【０３４７】
　一部の実施形態において、キメラ分子の補体活性の第二の調節因子は、因子I（FI）、
又はその機能性断片又は部分である。
【０３４８】
　一部の実施形態において、キメラ分子は、１、２、又は３個以上（例えば、３、４、５
、又は６以上等の）FI部分を含む。これらのFI部分は、例えば、アミノ酸配列、構造、及
び／又は機能に関して同一である又は異なってよい。例えば、一部の実施形態において、
キメラ分子（例えば、融合タンパク質等）は、1）フィコリン結合ポリペプチド、及び2）
FI 又はその断片を含む１、２又は３つ以上のFI部分を含む。
【０３４９】
　一部の実施形態において、FI部分は、全長FIを含む。一部の実施形態において、FI部分
は、FIの断片を含む。一部の実施形態において、FI部分は、少なくともSPドメインを含む
。一部の実施形態において、FI部分は、FIMAC、SRCR、LDLRa1、LDLRb1ドメインを含む。
一部の実施形態において、FI部分は、加齢性黄斑変性症を防ぐ多型を有するFI 又はその
断片を含む。
【０３５０】
　一部の実施形態において、FI部分は、配列番号23のアミノ酸21～583を含む。
【０３５１】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド及びFI部分を含む融合タンパク
質をコードするポリヌクレオチドは、融合タンパク質をコードする配列の5'末端に操作可
能に結合されたシグナルペプチドをコードする配列もまた含む。一部の実施形態において
、リンカー配列は、フィコリン結合ポリペプチドとFI部分との結合のために使用される。
【０３５２】
　一部の実施形態において、治療される疾患は、FI 欠損（例えば、FIレベルの減少、FI
活性の減少、又は野生型又は保護 FIの欠如を含む）と関連する疾患である。一部の実施
形態において、治療される疾患は、FI 欠損と関連する疾患でない。
【０３５３】
　用語「FI部分」又は単に「FI」とは、配列番号23のヒト因子I又はその機能性断片を意
味する。
【０３５４】
　本明細書に記載されるキメラ分子のFI部分は、FI 又はその断片を含む。因子I 結合タ
ンパク質（FI）は、単一のポリペプチド鎖血漿糖タンパク質である。FIは、その自然タン
パク質基質C3b及びC4bのアルギニル結合の切断に限定された特異性を制限する。成分、例
えば、FH、CR1、MCP又はC4bp等は、補助因子として必要である。FIは、N-末端重鎖（317
個のアミノ酸）及びC-末端軽鎖（244個のアミノ酸）を有する単一のポリペプチド鎖とし
て合成される。FI 重鎖は、４つのドメイン: FIMACドメイン、スカベンジャー受容体シス
テインリッチ（SRCR）ドメイン及び２つのLDL-受容体クラスAドメインを有する。重鎖の
正確な生物機能は分かっていないが、FI 切断基質（C3b及びC4b）及びC3b（FH、CR1、MCP
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）及びC4b（C4BP）の切断に必要な補助因子タンパク質を認識することにおいて重要な役
割を担うと思われる。LDL-受容体ドメインは、それぞれ１つのカルシウム結合部位を含む
と思われる。FI 軽鎖は、C3b及びC4bの特異的切断の原因である触媒三連構造含有のセリ
ンプロテアーゼ（SP）ドメインである。
【０３５５】
　配列番号23は、ヒトFIタンパク質配列の全長を表す。アミノ酸1～18はリーダーペプチ
ドに相当し、アミノ酸55-108はFIMACドメインに相当し、アミノ酸114-212はスカベンジャ
ー受容体システインリッチ（SRCR）ドメインに相当し、アミノ酸213-257はLDL-受容体ク
ラスA1ドメインに相当し、アミノ酸258-294はLDL-受容体クラスA2ドメインに相当し、ア
ミノ酸340-574はペプチダーゼドメインに相当する。
【０３５６】
　本明細書に記載のFI部分は、FIタンパク質の一部又は全ての補体抑制因子活性を有する
FIタンパク質の任意の部分を意味し、以下に詳述されるように、全長FIタンパク質、FIタ
ンパク質の生物学的活性断片、少なくともセリンプロテアーゼドメインを含むFI 断片、
又は自然発生FI又はその断片の任意の相同体又は変異体を含むが、それらに限定されない
。一部の実施形態において、FI部分は、次の特性:（1）C3bの切断、（2）C4bの切断、の
１又は２以上を含む。
【０３５７】
　一部の実施形態において、キメラ分子の補体活性の第二の調節因子は、C1-抑制因子（C
1-inh）、又はその機能性断片又は部分である。
【０３５８】
　一部の実施形態において、キメラ分子は、１、２、又は３個以上（例えば、３、４、５
、又は６以上等）のC1-inh部分を含む。これらのC1-inh部分は、例えば、アミノ酸配列、
構造、及び／又は機能に関して同一又は異なってよい。例えば、一部の実施形態において
、キメラ分子（例えば、融合タンパク質等）は、1）フィコリン結合ポリペプチド、及び 
2）C1-inh又はその断片を含む１、２又は３以上のC1-inh部分を含む。
【０３５９】
　一部の実施形態において、C1-inh部分は、全長C1-inhを含む。一部の実施形態において
、C1-inh部分は、C1-inhの断片を含む。一部の実施形態において、C1-inh部分は、少なく
ともセルピンドメイン部分を含む。一部の実施形態において、C1-inh部分は、加齢性黄斑
変性症を防ぐ多型を有するC1-inh又はその断片を含む。
【０３６０】
　一部の実施形態において、C1-inh部分は、配列番号24のアミノ酸21～500を含む。
【０３６１】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチド及びC1-inh部分を含む融合タン
パク質をコードするポリヌクレオチドは、融合タンパク質をコードする配列の5'末端で操
作可能に結合されたシグナルペプチドをコードする配列もまた含む。一部の実施形態にお
いて、リンカー配列は、フィコリン結合ポリペプチドとC1-inh部分との結合のために使用
される。
【０３６２】
　一部の実施形態において、治療される疾患は、C1-inh 欠損（例えば、C1-inhのレベル
の減少、C1-inhの活性の低下、又は野生型又は保護 C1-inhの欠如を含む）と関連する疾
患である。一部の実施形態において、治療される疾患は、C1-inh 欠損と関連する疾患で
ない。
【０３６３】
　用語「C1-inh部分」又は単に「C1-inh」とは、配列番号 24のヒトC1-抑制因子又はその
機能性断片を意味する。
【０３６４】
　本明細書に記載のキメラ分子のC1-inh部分は、C1-inh又はその断片を含む。補体C1-抑
制因子タンパク質（C1-inh）は、セリンプロテアーゼ抑制因子（セルピン）タンパク質を
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含み、その主たる機能は自発性活性化を防止するための補体系の抑制である。C-末端セル
ピンドメインは、他のセルピンと同様であり、C1-inhのこの部分はC1-inhの抑制活性を供
する。N-末端ドメイン（場合によりN-末端部とも呼ぶ）は、タンパク質分解酵素を抑制す
るためにC1-inhに必須でない。このドメインは、他のタンパク質と類似性はない。C1-inh
は、高度にグリコシル化され、N-及びO-グリカン双方を有する。N-末端ドメインは、特に
重度にグリコシル化されている。C1-inhは、急性期タンパク質であり、血中を循環する。
C1-inhは、補体の古典経路のC1複合体中のC1r及びC1sタンパク質分解酵素に不可逆的に結
合し、不活性化する。レクチン経路のMBL複合体中のMASP-1及びMASP-2タンパク質分解酵
素もまた、不活性化される。このように、C1-inhは、C1及びMBLによってより後期の補体
成分C4及びC2のタンパク分解性切断を防止する。C1-inhはその補体抑制因子活性にちなん
で名付けられるが、C1-inhは、線維素溶解性、凝固、及びキニン経路のタンパク質分解酵
素もまた抑制する。中でも注目すべきは、C1-inhは、血漿カリクレイン、fXIa及びfXIIa
の最も重要な生理的抑制因子であることである。
【０３６５】
　配列番号24は、ヒトC1-inhタンパク質配列の全長を表す。アミノ酸1-22はリーダーペプ
チドに相当し、アミノ酸23-500はセルピンドメインに相当する。種及び株変異が、開示の
ペプチド、ポリペプチド、及びタンパク質に関して存在し、C1-inh又はその断片が全種及
び株変異を含むことが理解されている。
【０３６６】
　本明細書に記載するC1-inh部分は、C1-inhタンパク質の一部又は全ての補体抑制因子活
性を有するC1-inhタンパク質の任意の部分を意味し、以下に詳述されるように、全長 C1-
inhタンパク質、C1-inhタンパク質の生物学的活性断片、SCR1-3を含むC1-inh 断片、又は
自然発生C1-inh 又はその断片の任意の相同体又は変異体を含むがこれらに限定されない
。一部の実施形態において、C1-inh部分は、１又は２以上の次の特性:（1）C1r及びC1sへ
の結合、（2）MASP-1及びMASP-2タンパク質分解酵素の活性の抑制、（3）線維素溶解性、
凝固、及びキニン経路のタンパク質分解酵素の抑制、（4）血漿カリクレイン、因子XIa及
び因子XIIaの抑制因子、を有する。
【０３６７】
　他の実施形態において、補体活性の第二の調節因子は、例えば、炎症部位等の補体活性
の特定部位において輸送及び／又は取り込みを促進するホーミングドメインである。
【０３６８】
　従って、一部の実施形態において、補体活性の第二の調節因子は、キメラ分子の標的効
率を増大する標的分子又は標的部分である。例えば、補体活性の第二の調節因子は、血管
の内皮細胞に結合する又は付着する能力を有するリガンド（例えば、アミノ酸配列等）と
することができる（「血管内皮標的アミノ酸リガンド」と呼ばれる）。代表的な血管内皮
標的リガンドは、VEGF、FGF、インテグリン、フィブロネクチン、I-CAM、PDGF、又は血管
内皮細胞表面上に発現された分子に対する抗体を含むがそれらに限定されない。
【０３６９】
　一部の実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子は、細胞間接着分
子のためのリガンドに結合（例えば、融合）される。例えば、補体活性の第二の調節因子
は、細胞間接着分子に結合する１又は２以上の炭水化物部分とすることができる。炭水化
物部分は、損傷部分へのキメラ分子の局在性を促進する。炭水化物部分は、例えば、化学
又は酵素結合等の細胞外現象によってキメラ分子に結合できる、又は適当な酵素の発現に
よって達成される細胞内プロセシング現象の結果とすることができる。一部の実施形態に
おいて、炭水化物部分は接着分子、例えば、インテグリン、又はE-セレクチン、L-セレク
チン又はP-セレクチンを含むセレクチン等の特定のクラスに結合する。一部の実施形態に
おいて、炭水化物部分は、例えば、フコシル化及びシアル化炭水化物を含む複合体型等の
、N結合型炭水化物を含む。一部の実施形態において、炭水化物部分は、Lewis X抗原、例
えば、シアル化Lewis X抗原と関連する。
【０３７０】
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　例えば、AMD等の眼疾患の治療のため、補体活性の第二の調節因子は、ドルーゼンのネ
オエピトープを認識する抗体とすることができる。他の標的分子、例えば、低分子標的ペ
プチド等もまた使用できる。キメラ分子の他の修飾は、例えば、糖鎖付加、アセチル化、
リン酸化反応、周知の保護遮断基によるアミド化、誘導体化等を含む。
【０３７１】
　補体活性の第二の調節因子は、例えば、ポリペプチドを標的とすることを促進する抗体
エピトープ又は他のタグ等の免疫学的活性ドメインとすることができる。キメラ分子に含
むことができる他のアミノ酸配列は、例えば、酵素、例えば、加水分解酵素等由来の活性
部位の機能性ドメイン、糖鎖付加ドメイン、及び細胞性標的シグナルを含む。
【０３７２】
循環半減期を増長するためのドメイン:
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、ドメインが親水性置換基であるフィ
コリン結合ポリペプチドと比較して、キメラ分子の循環半減期の増長のために、ドメイン
でさらに修飾される。
【０３７３】
　本明細書の用語「親水性置換基」とは、ペプチドの結合点への結合が可能であり、水溶
性の分子を意味する。用語「親水性」及び「疎水性」とは、通常分配係数Pに関して定義
され、それは有機相の化合物の平衡濃度の水相の濃度に対する比である。親水性化合物は
、1.0未満、典型的には約-0.5未満のlog P値を有し、Pはオクタノールと水との間の化合
物の分配係数であるが、疎水性化合物は通常約3.0以上、典型的には約5.0以上のlog Pを
有するであろう。
【０３７４】
　高分子は、２又は３つ以上のモノマーの共有結合によって形成される分子であり、斯か
るモノマーはいずれもアミノ酸残基でない。好ましいポリマーは、例えば、ポリエチレン
グリコール（PEG）及びポリプロピレングリコール（PPG）を含むポリアルキレングリコー
ル（PAG）を含むポリアルキレン酸化物、分岐PEG、ポリビニルアルコール（PVA）、ポリ
カルボキシレート、ポリビニルピロリドン、ポリエチレン-co-マレイン酸無水物、ポリス
チレン-co-マレイン酸無水物、及びカルボキシメチルデキストランを含むデキストランか
ら成る群から選択される高分子であり、PEGが特に好適である。用語「結合基」とは、高
分子を付着させることが可能なペプチドの官能基を示すことを意図する。有効な結合基は
、例えば、アミン、ヒドロキシル、カルボキシル、アルデヒド、ケトン、スルフヒドリル
、サクシニミジル、マレイミド、ビニルスルホン、オキシム又はハロアセテートである。
【０３７５】
　本明細書の用語「PAO」とは、分子量約200～100.000ダルトンを有する、例えば、ポリ
エチレングリコール（PEG）及びポリプロピレングリコール（PPG）等のポリアルキレング
リコール（PAG）、分岐PEGs及びメトキシポリエチレングリコール（mPEG）を含む任意の
ポリアルキレン酸化物を意味する。
【０３７６】
　フィコリン結合ポリペプチドに結合させる高分子は、任意の適した分子、例えば、自然
又は合成性ホモポリマー又はヘテロポリマー等の、典型的には約300～100.000 Da、例え
ば、約500-20.000 Da、又は約500-15.000 Da、又は2-15 kDa、又は3-15 kDaの範囲等の、
又は約10 kDaの分子量を有する分子とすることができる。
【０３７７】
　用語「約」が特定の分子量に関して本明細書で使用される場合、用語「約」とは、所定
のポリマー調製における概算平均分子量分布を示す。
【０３７８】
　ホモポリマーの例は、ポリアルコール（すなわち、ポリ-OH）、ポリアミン（すなわち
、ポリ-NH2）及びポリカルボン酸（すなわち、ポリ-COOH）を含む。ヘテロ-ポリマーは、
異なるカップリング基、例えば、ヒドロキシル基及びアミン基等を含むポリマーである。
【０３７９】
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　適した高分子の例は、例えば、ポリエチレングリコール（PEG）及びポリプロピレング
リコール（PPG）等のポリアルキレングリコール（PAG）、分岐PEGs、ポリビニルアルコー
ル（PVA）、ポリカルボキシレート、ポリビニルピロリドン、ポリエチレン-co-マレイン
酸無水物、ポリスチレン-co-マレイン酸無水物、カルボキシメチルデキストランを含むデ
キストラン、又は免疫原性の減少及び／又は機能性インビボ（in vivo）半減期及び／又
は血清半減期の増長に適した任意の他のポリマーを含むポリアルキレン酸化物から成る群
から選択される高分子を含む。通常、ポリアルキレングリコール由来ポリマーは、生体適
合性、無毒性、非抗原性、及び非免疫原性であり、様々な水溶性特性を有し、生物から容
易に分泌される。
【０３８０】
　PEGは、例えば、デキストラン等の多糖類と比較して架橋結合が可能な数個の反応基の
み有するので、好ましい高分子である。特に、モノ機能性PEGは、その結合化学が相対的
に単純である（たった１つの反応基が、結合基との斯かるペプチドの結合のために利用可
能である）ので、モノ機能性PEG、例えば、メトキシポリエチレングリコール（mPEG）は
目的とするものである。
【０３８１】
　高分子のフィコリン結合ポリペプチドへの共有結合をもたらすため、高分子のヒドロキ
シル末端基を、活性化形態で、すなわち、反応性官能基（例として、一次アミノ基）を有
する形態で提供しなければならず、例えばヒドラジド（HZ）、チオール（SH）、コハク酸
（SUC）、サクシニミジルコハク酸（SS）、サクシニミジルスクシニミド（succinimidyl 
succinamide）（SSA）、サクシニミジルプロピオナート（SPA）、サクシニミジル3-メル
カプトプロピオナート（SSPA）、ノルロイシン（NOR）、サクシニミジルカルボキシメチ
レート（SCM）、ブタン酸スクシンイミジル（succimidyl butanoate）（SBA）、炭酸サク
シニミジル（SC）、グルタル酸サクシニミジル（SG）、アセトアルデヒドジエチルアセタ
ール（ACET）、サクシニミジルカルボキシメチラート（SCM）、炭酸ベンゾトリアゾール
（BTC）、N-ヒドロキシスクシンイミド（NHS）、アルデヒド（ALD）、炭酸トリクロロフ
ェニル（TCP）炭酸ニトロフェニル（NPC）、マレイミド（MAL）ビニルスルホン（VS）、
カルボニルイミダゾール（CDI）、イソシアン酸（NCO）、ヨード（IODO）、エポキシド（
EPOX）、ヨードアセトアミド（IA）、サクシニミジルグルタラート（SG）及びトレシレー
ト（tresylate）（TRES）等である。
【０３８２】
　適した活性化高分子は、例えば、以前はShearwater Polymers、Inc.、Huntsville、AL
、USAとして周知のNektar、又はPolyMASC Pharmaceuticals plc、UK又はEnzon pharmaceu
ticalsから市販される。あるいは、高分子は、当技術分野で周知の従来の方法、例えば、
国際公開第90/13540号に開示される方法によって活性化できる。本発明における使用のた
めの活性化線状又は分岐高分子の具体例は、Shearwater Polymers、Inc. 1997 and 2000 
Catalogsに記載される（Functionalized Biocompatible Polymers for Research and pha
rmaceuticals, Polyethylene Glycol and Derivatives、その全体が参照により本明細書
に組み込まれる）。
【０３８３】
　活性化PEGポリマーの具体例は、次の線状PEGを含む: NHS-PEG（例えば、SPA-PEG、SSPA
-PEG、SBA-PEG、SS-PEG、SSA-PEG、SC-PEG、SG-PEG、及びSCM-PEG）、及びNOR-PEG、SCM-
PEG、BTC-PEG、EPOX-PEG、NCO-PEG、NPC-PEG、CDI-PEG、ALD-PEG、TRES-PEG、VS-PEG、IO
DO-PEG、IA-PEG、ACET-PEG及びMAL-PEG、及び分岐PEG、例えば、PEG2-NHS及び米国特許第
5,672,662号、米国特許第5,932,462号び米国特許第5,643,575号に開示されるもの等であ
り、それらはその全体が参照により本明細書に組み込まれる。さらに、次の出版物は、そ
の全体が参照により本明細書に組み込まれ、有用な高分子及び／又はペグ化化学を開示す
る: 米国特許第4,179,337号、米国特許第5,824,778号、米国特許第5,476,653号、国際公
開第97/32607号、欧州特許第229,108号、欧州特許第402,378号、米国特許第4,902,502号
、米国特許第5,281,698号、米国特許第5,122,614号、米国特許第5,219,564号、国際公開
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第92/16555号、国際公開第94/04193号、国際公開第94/14758号、米国特許第94/17039号、
国際公開第94/18247号、国際公開第94,28024号、国際公開第95/00162号、国際公開第95/1
1924号、国際公開第95/13090号、国際公開第95/33490号、国際公開第96/00080号、国際公
開第97/18832号、国際公開第98/41562号、国際公開第98/48837号、国際公開第99/32134号
、国際公開第99/32139号、国際公開第99/32140号、国際公開第96/40791号、国際公開第98
/32466号、国際公開第95/06058号、欧州特許第439 508号、国際公開第97/03106号、国際
公開第96/21469号、国際公開第95/13312号、欧州特許第921 131号、米国特許第5,736,625
号、国際公開第98/05363号、欧州特許第809 996号、米国特許第5,629,384号、国際公開第
96/41813号、国際公開第96/07670号、米国特許第5,473、034号、米国特許第5,516,673号
、米国特許第305、382、657号、欧州特許第605 963号、欧州特許第510 356号、欧州特許
第400 472号、欧州特許第183 503号及び欧州特許第154 316号及びRoberts等Adv. Drug De
livery Revl. 54: 459--476（2002）及び本明細書に記載する参考文献。フィコリン結合
ポリペプチドと活性化ポリマーとの結合は、従来の方法によって行われた。従来の方法は
、当業者に周知である。
【０３８４】
　当然のことながら、ポリマー結合は、結合された高分子数、これらの分子のサイズ及び
形態（例えば、線状か分岐か）、及びフィコリン結合ポリペプチド上の結合部位に関して
最適な分子を産生するようにデザインされる。使用されるポリマーの分子量は、例えば、
達成されるべき目的の効果に基づいて選択できる。
【０３８５】
　親水性置換基は、結合するアミノ酸のアミノ基とアミド結合を形成する、親水性置換基
のカルボキシル基によって、フィコリン結合ポリペプチド部分のアミノ基に結合させるこ
とができる。代替として、親水性置換基は、親水性置換基のアミノ基がアミノ酸のカルボ
キシル基とアミド結合を形成するようにアミノ酸に結合させることができる。さらなる選
択として、親水性置換基は、エステル結合を介してフィコリン結合ポリペプチドに結合す
ることができる。形式的に、エステルは、フィコリン結合ポリペプチドのカルボキシル基
と後の置換基のヒドロキシル基との間の反応、又はフィコリン結合ポリペプチドのヒドロ
キシル基と後の置換基のカルボキシル基との間の反応によって形成させることができる。
さらなる代替として、親水性置換基は、フィコリン結合ポリペプチドの一次アミノ基中に
導入されるアルキル基とすることができる。
【０３８６】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、n>4であり、分子量が約200～100.000
ダルトンのH（OCH2CH2）nO-を含む。
【０３８７】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、n>4であり、分子量が約200～100.000
ダルトンであるCH3O-（CH2CH2O）n-CH2CH2-O-を含む。
【０３８８】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、分子量約200～5000ダルトンのポリエ
チレングリコール（PEG）である。
【０３８９】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、分子量約 5000～20.000ダルトンのポ
リエチレングリコール（PEG）である。
【０３９０】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、分子量約 20.000～100.000 ダルトン
のポリエチレングリコール（PEG）である。
【０３９１】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、分子量約 200～5000 ダルトンのメト
キシ-PEG（mPEG）である。
【０３９２】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、分子量約 5000～20.000ダルトンのメ
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トキシ-ポリエチレングリコール（mPEG）である。
【０３９３】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、分子量約20.000～100.000ダルトンの
メトキシ-ポリエチレングリコール（mPEG）である。
【０３９４】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、親水性置換基のカルボキシル基がアミ
ノ酸残基のアミノ基とアミド結合を形成するようにアミノ酸残基に結合される。
【０３９５】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、Lys残基に結合される。
【０３９６】
　本発明の一実施形態において、親水性置換基は、親水性置換基のアミノ基が、アミノ酸
残基のカルボキシル基とアミド結合を形成するようにアミノ酸残基に結合される。
【０３９７】
　一部の実施形態において、本発明のキメラ分子は、ドメインが親油性置換基であるフィ
コリン結合ポリペプチドと比較して、キメラ分子の循環性半減期を増長するためにさらに
ドメインで修飾される。
【０３９８】
　用語「親油性置換基」は、4-40炭素原子を含み、約 0.1 mg/100 ml 水～250 mg/100 ml
水の範囲で、例えば、約 0.3 mg/100 ml 水～75 mg/100 ml水の範囲で20℃で水溶解性を
有することを特徴とする。例えば、オクタン酸（C8）は68 mg/100 mlの20℃での水溶解性
を有し、デカン酸（C10）は15 mg/100 mlの20℃での水溶解性を有し、オクタデカン酸（C
18）は、0.3 mg/100 mlの20℃での水溶解性を有する。
【０３９９】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、4～40個の炭素原子を含む。
【０４００】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、8～25個の炭素原子を含む。
【０４０１】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、12～20個の炭素原子を含む。
【０４０２】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、親油性置換基のカルボキシル基が、ア
ミノ酸残基のアミノ基とアミド結合を形成するようにアミノ酸残基に結合される。
【０４０３】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、Lys残基に結合される。
【０４０４】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、親油性置換基のアミノ基が、アミノ酸
残基のカルボキシル基とアミド結合を形成するようにアミノ酸残基に結合される。
【０４０５】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、スペーサーによってフィコリン結合ポ
リペプチドに結合される。
【０４０６】
　本発明の一実施形態において、スペーサーは、1～7個のメチレン基、例えば、スペーサ
ーがフィコリン結合ポリペプチドのアミノ基と親油性置換基のアミノ基との間で架橋を形
成する２つのメチレン基等を有する不分岐アルカンα、ω-ジカルボン酸基である。
【０４０７】
　本発明の一実施形態において、スペーサーは、Cys残基を除いたアミノ酸残基、又はジ
ペプチドである。適したスペーサーの例は、β-アラニン、ガンマ-アミノ酪酸（GABA）、
γ-グルタミン酸、コハク酸、Lys、Glu又はAsp、又はジペプチド例えば、Gly-Lys等を含
む。スペーサーがコハク酸の場合、その１つのカルボキシル基は、アミノ酸残基のアミノ
基とアミド結合を形成でき、その他方のカルボキシル基は、親油性置換基のアミノ基とア
ミド結合を形成できる。スペーサーがLys、Glu又はAspである場合、そのカルボキシル基
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はアミノ酸残基のアミノ基とアミド結合を形成でき、そのアミノ基は親油性置換基のカル
ボキシル基とアミド結合を形成できる。Lysがスペーサーとして使用される場合、場合に
よりLys のε-アミノ基と親油性置換基との間にさらなるペーサーを挿入できる。一実施
形態において、このようなさらなるスペーサーは、Lys のε-アミノ基及び親油性置換基
に存在するアミノ基とアミド結合を形成するコハク酸である。他の実施形態において、こ
のようなさらなるスペーサーは、Lysのε-アミノ基とのアミド結合、及び親油性置換基、
すなわち、Nε-アシル化リジン残基に存在するカルボキシル基との他のアミド結合を形成
するGlu又はAspである。
【０４０８】
　本発明の一実施形態において、スペーサーは、β-アラニン、ガンマ-アミノ酪酸（GABA
）、γ-グルタミン酸、Lys、Asp、Glu、Aspを含むジペプチド、Gluを含むジペプチド、又
はLysを含むジペプチドから成るリストから選択される。本発明の一実施形態において、
スペーサーは、β-アラニンである。本発明の一実施形態において、スペーサーは、ガン
マ-アミノ酪酸（GABA）である。本発明の一実施形態において、スペーサーはγ-グルタミ
ン酸である。
【０４０９】
　本発明の一実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドのカルボキシル基は、スペ
ーサーアミノ基とアミド結合を形成し、アミノ酸又はジペプチドスペーサーのカルボキシ
ル基は、親油性置換基のアミノ基とアミド結合を形成する。
【０４１０】
　本発明の一実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドのアミノ基は、スペーサー
のカルボキシル基とアミド結合を形成し、スペーサーのアミノ基は、親油性置換基のカル
ボキシル基とアミド結合を形成する。
【０４１１】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、部分的に又は完全に水素付加されたシ
クロペンタノフェナトレン骨格を含む。
【０４１２】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、直鎖又は分岐アルキル基である。本発
明の一実施形態において、親油性置換基は、直鎖又は分岐脂肪酸のアシル基である。
【０４１３】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基のアシル基は、nが4～38であるCH3（CH2）

nCO-、例えば、CH3（CH2）6CO-、CH3（CH2）8CO-、CH3（CH2）10CO-、CH3（CH2）12CO-、
CH3（CH2）14CO-、CH3（CH2）16CO-、CH3（CH2）18CO-、CH3（CH2）20CO-及びCH3（CH2）

22CO-等から成る群から選択される。
【０４１４】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、直鎖又は分岐アルカンα、ω-ジカル
ボン酸のアシル基である。
【０４１５】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基のアシル基は、mが4～38であるHOOC（CH2
）mCO-、例えば、HOOC（CH2）14CO-、HOOC（CH2）16CO-、HOOC（CH2）18CO-、HOOC（CH2
）20CO-及びHOOC（CH2）22CO-等から成る群から選択される。
【０４１６】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、p及びqが整数であり、p+qが8～40の整
数、例えば、12～35等である、式CH3（CH2）p（（CH2）qCOOH）CHNH-CO（CH2）2CO-の基
である。
【０４１７】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、rが10～24の整数である、式CH3（CH2
）rCO-NHCH（COOH）（CH2）2CO-の基である。
【０４１８】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、sが8～24の整数である、式CH3（CH2）
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sCO-NHCH（（CH2）2COOH）CO-の基である。
【０４１９】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、tが8～24の整数である、式COOH（CH2
）tCO-の基である。
【０４２０】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、uが8～18の整数である、式-NHCH（COO
H）（CH2）4NH-CO（CH2）uCH3の基である。
【０４２１】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、wが10～16の整数である、式-NHCH（CO
OH）（CH2）4NH-COCH（（CH2）2COOH）NH-CO（CH2）wCH3の基である。
【０４２２】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、x が10～16の整数である、式-NHCH（C
OOH）（CH2）4NH-CO（CH2）2CH（COOH）NH-CO（CH2）xCH3の基である。
【０４２３】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、yが０又は1～22の整数である、式-NHC
H（COOH）（CH2）4NH-CO（CH2）2CH（COOH）NHCO（CH2）yCH3の基である。
【０４２４】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基は、N-リトコロイル（N-Lithocholoyl）で
ある。
【０４２５】
　本発明の一実施形態において、親油性置換基はN-コロイルである。
【０４２６】
　本発明の一実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子は、１つの親
油性置換基を有する。本発明の一実施形態において、フィコリン結合ポリペプチドのキメ
ラ分子は、２つの親油性置換基を有する。本発明の一実施形態において、フィコリン結合
ポリペプチドのキメラ分子は、３つの親油性置換基を有する。本発明の一実施形態におい
て、フィコリン結合ポリペプチドのキメラ分子は、４つの親油性置換基を有する。
【実施例】
【０４２７】
実施例1
MASP1遺伝子の選択的転写の検出
方法:MASP1の３つの転写物変異体: MASP1、MASP3及びFAPを検出するために、各変異体の
ための特異的プライマーをデザインした。PCRを、エクソン6（5´-gcacccagagccacagtg-3
´）中の共通の順方向プライマー及び特異的逆方向プライマー:　エクソン12（5´-gcctt
ccagtgtgtgggc-3´）中のMASP1、エクソン 11（5-gccttccagagtgtggtca-3´）中のMASP3
、及びエクソン8a（5´-cgatctggagagcgaactc-3´）中のFAPでセットした（図1）。50 ng
 肝臓cDNA（Clontech）、0.25 μMの各プライマー、2.5 mM MgCl2、0.2 mM dNTP、50 mM 
KCl、10 mM トリス・HCl、pH 8.4、及び0.4 ユニットのプラチナ Taq DNAポリメラーゼ（
Invitrogen）を含む20-μl 容積中で、PCR増幅を行った。PCR反応を、次のサイクリング
パラメータ: 10分、94℃、30又は40 サイクル（30秒94℃、50秒58℃、90秒72℃）、10分7
2℃で行った。2% アガロースゲル上で試料を分析した。
【０４２８】
　結果:　MASP1遺伝子の選択的転写を、肝臓cDNAで検出した。共通のエクソン6に位置す
る順方向プライマー、及びエクソン12（MASP1）、エクソン 11（MASP3）、及びエクソン 
8a（FAP）に位置する特異的逆方向プライマーを使用して、MASP1、MASP3、及びFAP転写物
を増幅させた。MASP1は500 bpの断片を生じ、MASP3は506 bpの断片を生じ、FAPは309 bp
の断片を生じる。
【０４２９】
FAP断片の組織発現
　方法: 市販のヒト組織cDNAパネル（Clontech）を使用して、上記と同一のPCRアッセイ
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でMASP1、MASP3、及びFAP発現を調べた。試料を2%アガロースゲル上で分析した。
【０４３０】
　結果:　MASP1、MASP3、及びFAP遺伝子の組織分布を、Clontech由来のcDNAパネル中で調
べた（図2）。MASP1、MASP3、及びFAP転写物を、共通の順方向プライマー及び特異的逆方
向プライマーを使用して増幅させた。GADPHは、参照遺伝子として使用した。全３つの遺
伝子は肝臓中で高発現され、さらに、FAPは心臓組織中で強く発現された（黒色矢印で標
識）。FAP遺伝子の微量な発現が、脳、結腸、前立腺、骨格筋、及び小腸中で検出された
（白色矢印で標識）。
【０４３１】
100個体のFAPエクソン8aのDNA配列決定
方法:　翻訳ATG開始部位に対して位置 +44,083～+44,431にまたがる、MASP1/MASP3/FAP遺
伝子のイントロン-エクソン境界を含むエクソン8aの直接的配列決定を、100人の健常のコ
ーカサス人種個体由来のゲノムDNA鋳型上で行った。断片を単一のプライマーセット（順
方向: 5´-ctgttcttcacactggctg-3´、逆方向: 5´-ctgctgagatcatgttgttc-3´）を使用
することによって増幅した。順方向プライマーは5'-T7 配列（5'-ttatacgactcacta-3'）
を含んだ。PCR増幅を、50 ng ゲノムDNA、0.25μMの各プライマー、2.5 mM MgCl2、0.2 m
M dNTP、50 mM KCl、10 mM トリス・HCl、pH 8.4、及び0.4ユニットのプラチナTaq DNAポ
リメラーゼ（Invitrogen）を含む20-μl 容積中で行った。PCR反応を次のサイクリングパ
ラメータ: 2分94℃、15サイクル（30秒94℃、60秒64℃、60秒72℃）、15サイクル（30秒9
4℃、60秒58℃、60秒72℃）、を5分72℃で行い、ABI BigDyeサイクル配列決定ターミネー
ターキット（Applied Biosystems、Foster City、CA）を使用して、5´-ビオチン標識配
列プライマーを使用して、プロトコールに従って順方向で配列決定した。PyroMark Vacuu
m Prep Workstation（Biotage）上でストレプトアビジンビーズ（GenoVision）を使用し
て、配列反応物を精製した。配列分析を、ABI Prism 3100 Genetic Analyser（Applied B
iosystems）上で行った。得られたDNA配列を、BioEdit ソフトウェアを使用して整列させ
、配列電気泳動図から視覚的にDNA多型を確認した。
【０４３２】
　結果: 全配列を、BioEdit ソフトウェアを使用して整列させた。100人の健常個体中で
、エクソン8a又はエクソン-イントロン領域において遺伝的変異は観察されなかった。
【０４３３】
実施例2
免疫沈降
　血清由来のMAP-1の特異的免疫沈降を、MAP-1 特異的mAb 20C4（17 MAP-1 特異的C-末端
ペプチドに対して産生）又はmAb 8B3、制御沈殿抗体として使用したMASP-1/3の共通の重
鎖に対して反応するモノクローナル抗体で行った。総計10 μgの抗MAP-1又はMASP-1/3 抗
体を、ヒツジ抗マウス又はウサギIgG Dynabeads（M-280、cat. 112.02D/112.04D、Dynal/
Invitrogen）に結合させた。洗浄工程後、ビーズを正常ヒト血清（TBS中に1:1希釈）のプ
ールに適用し、回転しながら4℃で1時間インキュベートした。最終洗浄工程及び磁性分離
後、ビーズをSDS添加液中で煮沸し、SDS-PAGE及びMAP-1、MBL、及びフィコリン-3に対す
る抗体でプローブされたウエスタンブロッティングに供した。
【０４３４】
　上記と同一の沈殿手順を、mAbs to MBL（Hyb 131-11、Bioporto、Denmark）、フィコリ
ン-2（FCN219）及びフィコリン-3（FCN334）で行った。MBLの血清濃度の相違を相殺する
ために、フィコリン-2及び-3を1 ml、300 μl 及び100 μlの血清からそれぞれ沈殿させ
た。試料を、SDS-PAGE及びMAP-1に対するpAbでプローブしたウエスタンブロッティングに
よって分析した。
【０４３５】
免疫組織化学
　rMAP-1を発現したCHO細胞を、RPMI+10%の培養フラスコ中で成長させた。80-90%コンフ
ルエンスで細胞を回収し、4% ホルムアルデヒド-PBS中で24時間固定し、続いてパラフィ
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ン中に包埋した。６つの異なるヒト肝臓組織及び２つの異なる心筋組織由来の試料、２つ
の骨格筋組織及びヒト大動脈由来の２つの試料もまた固定し、上記の通りパラフィン包埋
した。5 μmの切片を、Leitz Wetzlarミクロトームで得て、スライドガラス上に置きアッ
セイまで4℃で保存した。前述の通りプレ治療及び分析を行った。一次抗体は、MAP-1特異
的モノクローナル抗体mAb 12B11又は親和性精製モノ特異的ウサギ抗MAP-1抗体であり、そ
れらは全て5 μg/mlに希釈した。アイソタイプ抗体コントロールを、同一濃度で組織に適
用した。二次抗体は、EnVision（登録商標）抗体（HRP-抗マウス又はHRP-抗ウサギ、Dako
、Glostrup、Denmark）であった。染色パターンの分析を、Leica DMLB2 顕微鏡下で行っ
た。
【０４３６】
SDS-PAGE及びウエスタンブロッティング
　製造者によって本質的に記載されるNuPAGE（登録商標）システム（Invitrogen）を使用
して不連続緩衝液で、10% 又は4-12%（w/v）ビス-トリスポリアクリルアミドゲル上で電
気泳動を行った。フッ化ポリビニリデン膜（PVDF-HyBond、Amersham Bioscience）、一次
mAbsの2μg/ml、及びPBS、0.05% ツイーン20中で1:1500に希釈されたHRP結合ストレプト
アビジン（P0397、Dako）又は1:1000に希釈されたHRP-ウサギ抗マウスIgG（PO260、Dako
）による二次可視化を使用して、ウエスタンブロッティングを行った。膜を、50mM 酢酸
ナトリウム緩衝液pH 5中で3-アミノ9-エチルカルバゾール（Sigma）（アセトン中0.04%）
及び0.015% H2O2で展開した。
【０４３７】
補体活性化アッセイ
　MBL及びフィコリン-3 媒介の補体C4因子析出へのMAP-1の影響を、本質的に前述の通り
評価した。簡潔には、マンナン（MBLリガンド）（Sigma-Aldrich M7504）又はアセチル化
ウシ血清アルブミン（フィコリン-3リガンド）を、10μg/mlでMaxisorp ELISAプレート（
Nunc、Denmark）に固定化した。洗浄後、rMBL又はrフィコリン-3（0.4μg/ml）を添加し1
.5時間インキュベートした。rMAP-1又はrMASP-2を一次元で二段階希釈で1時間適用し、続
いてインキュベーションを二次元でMBL又はフィコリン-3の血清欠乏の段階希釈で37℃で4
5分間行った。C4cに対するpAb（Q0369、Dako、Glostrup/Denmark）を使用してC4沈殿を測
定した。
【０４３８】
　さらに、ピュアシステム（pure system）を使用して、MASP-2のMAP-1での置換を評価し
た。上記のようにrMBL/マンナンマトリックス上で一次元で段階希釈で、rMASP-2を20 ℃
で45 分間プレインキュベートし、続いて20℃ での45 分間の二次元でのrMAP-1の希釈で
インキュベーションを行った。精製C4（from Quidel、CA、USA）を、濃度1 μg/mlで添加
し、37℃で45分間インキュベートした。上記の通り検出を行った。
【０４３９】
結果
フィコリン-2、フィコリン-3及びMBLとのMAP-1の共沈殿
　MAP-1のMBL及びフィコリン-3との可能性のある関連性調べるために、MASP-1及びMASP-3
（mAb8B3）の共通の重鎖に対する抗MAP-1 mAb20C4及びmAb双方を使用して血清複合体を沈
殿させた。沈殿物を続いて、MAP-1、MBL、及びフィコリン-3それぞれに対する抗体でプロ
ーブされたウエスタンブロッティングによって分析した。明白なフィコリン-3共沈殿バン
ドを観察したが、より弱いバンドもまたMBLで観察された（図24A）。ウエスタンブロット
中で試料は機能しなかったので、フィコリン-2に対する抗体で試料をプローブしなかった
。続いて、MBL、フィコリン-2及びフィコリン-3に対するmAbsを使用して免疫沈降を逆転
させ、1 ml、300 μl 及び100 μl の血清をそれぞれ沈殿させた。これは、MBL（2 μg/m
l）、フィコリン-2（5 μg/ml）及びフィコリン-3（20 μg/ml）それぞれの血清濃度の違
いを調整するために行った。続いて試料を、MAP-1への抗体でプローブされたウエスタン
ブロッティングで分析した。フィコリン-2及び-3由来の沈殿中に異なるMAP-1バンドを観
察し、非常に弱いバンドがMBL沈殿に見られ、免疫沈降rMAP-1及び血清MAP-1はコントロー
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ルとして機能した（図24B）。
【０４４０】
MAP-1は、レクチン経路の補体活性を抑制する。
　rMBL及びrフィコリン-3との組み合わせでのMBL及びフィコリン-3の血清欠乏を、MBL及
びフィコリン-3補体C4活性化活性に関して再構成するために使用した。マンナン及びアセ
チル化BSAは、MBL及びフィコリン-3のそれぞれに関するリガンドとして機能した。rMBL及
びrフィコリン-3双方は、MBL及びフィコリン-3欠乏血清、それぞれ中でC4沈着を惹起する
ことができた（図25A及び25D）。rMASP-2の適用は、フィコリン-3及びMBL活性化経路双方
を介してC4沈着の強力な正の用量依存性の増強を生じた（図25B及び25E）。一方、rMAP-1
の適用は、双方の経路を介してC4沈着の明白な用量依存性抑制を生じた（図25C及び25F）
。
【０４４１】
　さらに、rMBL、rMASP-2、rMAP-1及び精製C4のみ含む純粋成分のシステムを使用して、M
ASP-2のMAP-1との置換可能性を検討した。段階希釈で、マンナン/rMBL複合体でrMASP-2を
プレインキュベートした。その後、rMAP-1を異なる濃度で添加し、続いて精製C4を付加し
た。斯かるシステムへのrMAP-1の適用は、C4沈着の用量依存性抑制を明らかに生じた（図
26）。
【０４４２】
実施例 3
　次の例示の標準手順に従って、MAP-1及び他の補体抑制因子タンパク質から成るキメラ
分子を生じた。MAP-1タンパク質（完全）は、例えば、
【０４４３】
1）製造者によって記載されるように、1-エチル-3-[3-ジメチルアミノプロピル]カルボジ
イミド塩酸塩（EDC、ゼロレングス（zero-length）架橋剤）を、一級アミン基カップリン
グへのカルボキシルを介してMAP-1タンパク質を他の複合体へ結合するために使用する（P
ierce、CAS nr. 25952-53-8）。
【０４４４】
2）製造者によって記載されるように、スベリン酸ジスクシイミジル（DSS）（8-カーボン
スペーサーアームを有する）を、アミン基カップリングへのアミンを介してMAP-1タンパ
ク質を他の複合体に結合するために使用する（Pierce、CAS nr. 68528-80-3）。
【０４４５】
3）製造者によって記載されるように、EMCS（[N-e-マレイミドカプロイルオキシ]サクシ
ンイミドエステル）（9.4オングストローム スペーサーアームを有する）を、アミノ基カ
ップリングへのスルフヒドリルを介してMAP-1タンパク質を他の複合体へ結合するために
使用する（Pierce、product nr. 22308）。
等の共有結合カップリングの標準方法を使用して、次のヒトタンパク質: 因子I、因子H、
C4bp及びC1inhに結合させる。
【０４４６】
実施例 4
　次のリストは、本明細書の教示に従って達成される本発明のコンストラクトの例である
。コンストラクトは全て、MAP-1-リンカー-補体調節因子又は補体調節因子-リンカー-MAP
-1の基本式を有する。コンストラクトはまた、いずれの架橋剤もなく生じ得る。括弧内の
記載は、組成物の特定のセクション内の詳細を示す。例えば、「（完全）」とは、コンス
トラクトにおいて使用される天然ヒトFAP（配列番号 1）のアミノ酸配列20～380を有する
成熟タンパク質配列全体を意味する。このリストは限定するものでなく、単に本願に開示
されるコンストラクトの一部の例を供することと理解されたい。
【０４４７】
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-DAF
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-因子H
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-ヒトCD59
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MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-MCP
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-R1
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-Crry
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-マウスCD59
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-ヒトIgG1 Fc
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-ヒトIgM Fc
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-マウス IgG3 Fc
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-マウス IgM Fc
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-因子I
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-C4bp
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-C1inh
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-DAF
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-因子H
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-ヒトCD59
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-MCP
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-CR1
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-Crry
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-マウス CD59
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-ヒトIgG1 Fc
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-ヒトIgM Fc
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-マウス IgG3 Fc
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-マウス IgM Fc
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-因子I
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-C4bp
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-C1inh
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-DAF（SCRs 2-4）
MAP-1（完全）-（Gly3Ser）4-DAF（SCRs 2-4）
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-CR1（LP-SCR1-4-SCR8-11-SCR15-18）
MAP-1（完全）-（Gly4Ser）3-Crry（5 N-末端 SCRs）
MAP-1（完全）-VSVFPLE-DAF
MAP-1（完全）-VSVFPLE-因子H
MAP-1（完全）-VSVFPLE-ヒトCD59
MAP-1（完全）-VSVFPLE-MCP
MAP-1（完全）-VSVFPLE-CR1
MAP-1（完全）-VSVFPLE-Crry
MAP-1（完全）-VSVFPLE-マウス CD59
MAP-1（完全）-VSVFPLE-ヒトIgG1 Fc
MAP-1（完全）-VSVFPLE-ヒトIgM Fc
MAP-1（完全）-VSVFPLE-マウス IgG3 Fc
MAP-1（完全）-VSVFPLE-マウス IgM Fc
MAP-1（完全）-VSVFPLE-因子I
MAP-1（完全）-VSVFPLE-C4bp
MAP-1（完全）-VSVFPLE-C1inh
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-DAF
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-ヒトCD59
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-MCP
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-CR1
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-Crry
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-マウスCD
59
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MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-ヒトIgG1
 Fc
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-ヒトIgM 
Fc
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-マウスIg
G3 Fc
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-マウス I
gM Fc
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-因子I
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-C4bp
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-C1inh
MAP-1（完全）-m-マレイミドベンゾイル-N-ヒドロキシスクシンイミドエステル-因子H
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-DAF
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-因子H
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-ヒトCD59
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-MCP
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-CR1
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-Crry
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-マウス CD59
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-ヒトIgG1 Fc
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-ヒトIgM Fc
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-マウス IgG3 Fc
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-マウス IgM Fc
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-因子I
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-C4bp
MAP-1（完全）-ビスマレイミドヘキサン-C1inh
【０４４８】
実施例 5
融合タンパク質として産生することができるMAP-1キメラ分子の代表的な特異的配列:
　フィコリン結合ポリペプチド部分及び補体活性の第二の調節因子を含むヒト融合タンパ
ク質は、組換えDNAクローニング及び遺伝子発現方法によって作成することができる。
【０４４９】
　代表的なヒトMAP-1/FH キメラタンパク質のアミノ酸配列（配列番号25）及びヒトMAP-1
/FHキメラタンパク質をコードする代表的なポリヌクレオチド配列（配列番号26）。コン
ストラクトを図27に示す。
【０４５０】
　代表的なヒトFH/MAP-1キメラタンパク質のアミノ酸配列（配列番号27）及びヒトFH/MAP
-1キメラタンパク質をコードする代表的なポリヌクレオチド配列（配列番号28）。コンス
トラクトを図27に示す。ヒトMAP-1のアミノ酸配列（配列番号29-31）は、全て本発明のキ
メラタンパク質のMAP-1部分として使用可能な配列の適した例である。ヒトFHのアミノ酸
配列（配列番号32-36）は、全て本発明のキメラタンパク質のFH部分として使用可能な適
した配列の例である。
【０４５１】
　次の実施例において、FH部分は、C4bp、FI、又はC1-inhのいずれか１つによって置換で
きる。
【０４５２】
　ヒトC4bpのアミノ酸配列（配列番号37-40）は、全て本発明のキメラタンパク質のC4bp
部分として使用可能な配列の適した例である。コンストラクトを図28に示す。
【０４５３】
　ヒトFIのアミノ酸配列（配列番号41-44）は、全て本発明のキメラタンパク質のFI部分
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として使用可能な配列の適した例である。コンストラクトを図29に示す。
【０４５４】
　ヒトC1-inhのアミノ酸配列（配列番号45）は、全て本発明のキメラタンパク質のC1-inh
部分として使用可能な配列の適した例である。コンストラクトを図30に示す。
【０４５５】
実施例 6
MAP-1/FH融合タンパク質の産生のための詳細な代表的な手順:
発現ベクターの作成
　標的遺伝子、続いて選択可能且つ増幅可能なマーカー（dhfr）の挿入のためのクローニ
ング配列を運ぶpEDdCベクターを、融合遺伝子の発現のために使用できる。
【０４５６】
　２つのプライマーのセットは、結合される各遺伝子に関してデザインされる。これらの
プライマーは、発現ベクターで適用可能な制限酵素配列を含む。プライマーは、２つの融
合タンパク質、MAP-1及びFHを増幅するために開発される。MAP-1及びFHは、結合される領
域に同一の制限酵素配列を有することができる。任意のリンカー配列を組み込むことがで
きる。
【０４５７】
　細胞培養上清におけるタンパク質発現を得ることができるようにするために、任意のシ
グナルペプチドを含むコンストラクトを組み込むことができる。キメラタンパク質の細胞
質発現のために、コンストラクトはシグナルペプチドを含まない。このように、融合タン
パク質は、上清よりも宿主細胞の細胞質領域に発現させ蓄積させることができる。
【０４５８】
融合遺伝子作成
　簡潔には、次の通り、MAP-1/FHのクローニングを行う。MAP-1及びFH遺伝子を、ヒト肝
臓cDNAから増幅し、アガロースゲルで流す。続いて遺伝子をゲルから切断し、精製し、各
々の制限酵素で消化する。生成物を精製し、２つの遺伝子を連結する。ライゲーション後
、遺伝子コンストラクトを精製しpEDベクター中に挿入し、特性を明らかにする。pEDdC/M
AP-1/FHベクターを大腸菌（Escherichia coli）に転換し、選択的LB培地（100 μg/mLア
ンピシリンを含む）に蒔き、37°Cでオーバーナイトで培養する。細菌コロニーを、コロ
ニーPCRによって双方の遺伝子の存在に関してスクリーニングする。陽性コロニーを採取
し、画線し、且つLB中で培養する。配列を確認するために、プラスミドを精製し、配列決
定する。
【０４５９】
形質移入及びMAP-1/FH発現
　pEDdC/MAP-1/FHコンストラクトを、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）DG44細胞株中
に形質移入する。このCHOクローンは、ハムスターdhfr遺伝子のコピーを含まない二重欠
損変異体である。形質移入されない細胞を、5% CO2を含む37°Cの加湿環境で、10% dFBS
、100 ユニット/ml ペニシリン、0.1 mg/ml ストレプトマイシン、2 mM L-グルタミン、1
0 mM ヒポキサンチン、及び1.6 mM チミジン（HT-栄養補助剤）を追加したIMDM中で培養
する。PBS中で細胞を0.05% トリプシンを使用して継代する。リポフェクタミンプラス試
薬キットを使用して、安定なトランスフェクションを行う。０日に6-cm培養ウェルに8 x 
105細胞を播種することによってトランスフェクションを行う。１日目に、細胞培地を置
換し、60 μlのリポフェクタミン、0.2 μgのpSV2ネオ、及び20 μgのpEDdC/MAP-1/FH ベ
クターを加えて、製造者のプロトコールに従って細胞を形質移入する。3日目に、細胞を2
5cm2フラスコに移し、5日目に、細胞を0.5 mg/ml G418を含みヒポキサンチン及びチミジ
ンが欠如する培地に移す。G418耐性クローンは、通常12日後に得られる。選択及びMTXで
の遺伝子増幅は、0.5 mg/ml G418、50 nM MTXを含むが、ヒポキサンチン及びチミジンが
欠如する細胞培地において細胞を培養する工程によって惹起する。細胞が正常成長率及び
形態を回復する場合、MTXの濃度は200 nMまで徐々に増加する。
【０４６０】
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実施例 7
rMAP-1及び因子Hのキメラタンパク質
タンパク質の精製
　モノクローナル抗ヒト補体因子H抗体 Hyb 268-01（Bioporto A/S、Gentofte、Denmark
）を精製マトリックスに結合させ、親和性精製血漿因子Hに使用するという変更を行って
、Laine等のJ Immunol 2007; 178:3831-6に本質的に記載されるように、ヒト血漿由来の
因子Hを精製した。
【０４６１】
　遺伝子組換え、全長、非標識MBL/フィコリン結合タンパク質-1（rMAP-1）を、血清不含
有培地（SFM）（CHO CD-1、Lonza）及び10%ウシ胎仔血清（FCS）を含むRPMI 1640中のCHO
 DG 44細胞中で発現させ、前述のSkjoedt MO、等の、MBL/フィコリン結合タンパク質-1の
血清濃度及び相互作用特性、Immunobiology doi:101016/jimbio201009011の通り精製した
。
【０４６２】
　遺伝子組換え、全長、非標識マンノース結合レクチン（rMBL）を、血清不含有培地（SF
M）（CHO CD-1、Lonza）中のCHO DG 44細胞で発現させ、前述のSkjoedt MO等の、J Biol 
Chem 2010; 285:8234-43の通り、マンナン-アガロースカラム上で親和性クロマトグラフ
ィーによって精製した。
【０４６３】
SDS-PAGE
　4-12% ビス-トリス SDS-PAGE及びクーマシー染色を、上述のタンパク質の分子組成及び
純度を決定するために使用した。条件は、製造者（Invitrogen）の指示に従った。
【０４６４】
タンパク質カップリング
　Carter JMの、グルタルアルデヒドを介した担体タンパク質へのペプチドの結合、タン
パク質プロトコールハンドブック、Part VII、679-687、DOI: 101007/978-1-60327-259-9
、117: Springer、1996の提案に従って、rMAP-1及び因子Hをグルタルアルデヒドカップリ
ングによって共有結合させた。結合生成物は、名称rMAP-1/因子Hハイブリッド分子である
。
【０４６５】
補体活性化アッセイ
　上記精製タンパク質でMBL依存性補体活性化を分析した。これらのアッセイにおける使
用の方法及び試薬は、本明細書に記載の血漿因子H及びrMAP-1/因子Hハイブリッド分子を
含むことを除いて、以前に記載されている（Skjoedt MO、etl al. J Biol Chem 2010; 28
5:8234-43、及びPalarasah Y、et al. J Clin Microbiol; 48:908-14）。
【０４６６】
結果及び考察
タンパク質分析
　精製組換えMAP-1の分析により、期待の非減少分子量の＝45 kDaが明らかとなった（図3
1）。機能障害性ジスルフィド架橋形成は観察されなかった。精製血漿因子Hの分析により
、期待分子量の＝150 kDaが明らかとなった（図31）。rMAP-1及び因子H双方が高純度で観
察された。
【０４６７】
　精製組換えMBLの分析により、期待減少分子量の＝30 kDaが明らかとなった。高純度のr
MBLが観察された（図32）。rMBLの分析非減少パターンにより、天然血清由来のMBLと同程
度のジスルフィド架橋媒介オリゴマー化が明らかとなった（図32）。
【０４６８】
補体沈着アッセイ
　サンプルスキームは、以下で採用されたアッセイの組成を示す（図33）。
【０４６９】
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　最初に、rMAP-1/因子Hハイブリッド分子を、MBL依存性補体アッセイに導入し、このキ
メラタンパク質が補体因子C3の活性化及び沈着を抑制できるか調べた。図34は、MBL依存
性C3活性化のキメラタンパク質によって媒介される、明らかな用量依存性抑制を説明する
。
【０４７０】
　さらに本明細書で使用の条件下でrMAP-1及び因子HがrMBLに結合するかを調べるため、M
AP-1及び因子H、それぞれに対する特異的モノクローナル抗体との関連性を測定した。図3
5Aは、マンナンに結合されたrMAP-1のrMBLへの結合を示す。非結合rMAP-1と比較して、rM
AP-1/因子Hハイブリッド分子は、rMBLへの結合の減少を示し、因子Hに結合されたrMAP-1
の一部が立体構造的に変化されていることが示唆される。図35Bは、因子HのrMBLへの結合
を示す。期待されるように、rMAP-1/因子Hハイブリッド形態中の因子Hだけが、MBL/マン
ナン複合体に結合することができる。
【０４７１】
　精製血漿因子Hは、MBLアッセイにおいて、C3沈着（図36A）又はC9/末端補体複合体形成
（図36B）に効果を示さない。これと対照的に、精製rMAP-1は、C3沈着（図37A）及びC9/
末端補体複合体形成（図37B）の顕著な抑制を示した。非結合精製rMAP-1及び因子Hがアッ
セイで共に適用される場合、沈着パターンはrMAP-1単独で得られる結果と等価である（図
38A-B）。これらのデータは、因子HがrMAP-1に共有結合で結合されない限り機能しないこ
とを示す。補体活性化アッセイでrMAP-1/因子Hハイブリッド分子を使用する場合、C3沈着
（図39A）及びC9/末端補体複合体形成（図39B）の双方の用量依存的抑制が明白であるる
。これは、グルタルアルデヒドカップリング後のミスフォールディングのため、おそらく
rMAP-1の大部分はrMBLに結合できないという事実と異なる（図35Aを参照されたい）。よ
って、結合MAP-1/因子Hハイブリッド分子は、補体活性化によって生じる有害なインビボ
（in vivo）での炎症の強力な制御因子となることができ、おそらくレクチン経路関連タ
ンパク質が機能すること（アポトーシス、壊死、血栓症及び血液凝固）が示されているレ
ベルで作用することもまた可能である。
【０４７２】
配列番号1。ヒトFAPに関する完全な380個のアミノ酸配列。（アミノ酸位置49及び178にお
いて同定される２つの可能性のある糖鎖付加部位が強調される）:
MRWLLLYYALCFSLSKASAHTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKV
ETEDQVLATFCGRETTDTEQTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNY
IGGYYCSCRFGYILHTDNRTCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEV
PCPYDYIKIKVGPKVLGPFCGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYF
FKDQVLVSCDTGYKVLKDNVEMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCKKNEIDLESELKSEQVTE 
【０４７３】
配列番号2。ヒトFAPに関する完全なcDNAヌクレオチド配列:
atgaggtggctgcttctctattatgctctgtgcttctccctgtcaaaggcttcagcccacaccgtggagctaaacaatat
gtttggccagatccagtcgcctggttatccagactcctatcccagtgattcagaggtgacttggaatatcactgtcccag
atgggtttcggatcaagctttacttcatgcacttcaacttggaatcctcctacctttgtgaatatgactatgtgaaggta
gaaactgaggaccaggtgctggcaaccttctgtggcagggagaccacagacacagagcagactcccggccaggaggtggt
cctctcccctggctccttcatgtccatcactttccggtcagatttctccaatgaggagcgtttcacaggctttgatgccc
actacatggctgtggatgtggacgagtgcaaggagagggaggacgaggagctgtcctgtgaccactactgccacaactac
attggcggctactactgctcctgccgcttcggctacatcctccacacagacaacaggacctgccgagtggagtgcagtga
caacctcttcactcaaaggactggggtgatcaccagccctgacttcccaaacccttaccccaagagctctgaatgcctgt
ataccatcgagctggaggagggtttcatggtcaacctgcagtttgaggacatatttgacattgaggaccatcctgaggtg
ccctgcccctatgactacatcaagatcaaagttggtccaaaagttttggggcctttctgtggagagaaagccccagaacc
catcagcacccagagccacagtgtcctgatcctgttccatagtgacaactcgggagagaaccggggctggaggctctcat
acagggctgcaggaaatgagtgcccagagctacagcctcctgtccatgggaaaatcgagccctcccaagccaagtatttc
ttcaaagaccaagtgctcgtcagctgtgacacaggctacaaagtgctgaaggataatgtggagatggacacattccagat
tgagtgtctgaaggatgggacgtggagtaacaagattcccacctgtaaaaaaaatgaaatcgatctggagagcgaactca
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agtcagagcaagtgacagagtga
【０４７４】
配列番号3。アミノ酸1-19のシグナルペプチドを含むCUB1-EGF-CUB2ドメインを含むフィコ
リン結合ポリペプチドの最少配列。配列は、エクソン2～エクソン6に相当する:
MRWLLLYYALCFSLSKASAHTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKV
ETEDQVLATFCGRETTDTEQTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNY
IGGYYCSCRFGYILHTDNRTCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEV
PCPYDYIKIKVGPKVLGPFCGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAA
【０４７５】
配列番号4。FAPの特有の末端の17個のアミノ酸:
KNEIDLESELKSEQVTE
【０４７６】
配列番号5。ヒトMASP-1のタンパク質配列:
MRWLLLYYALCFSLSKASAHTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKV
ETEDQVLATFCGRETTDTEQTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNY
IGGYYCSCRFGYILHTDNRTCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEV
PCPYDYIKIKVGPKVLGPFCGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYF
FKDQVLVSCDTGYKVLKDNVEMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCKIVDCRAPGELEHGLITFSTRNNLTTYKSEIKYSCQEP
YYKMLNNNTGIYTCSAQGVWMNKVLGRSLPTCLPVCGLPKFSRKLMARIFNGRPAQKGTTPWIAMLSHLNGQPFCGGSLL
GSSWIVTAAHCLHQSLDPEDPTLRDSDLLSPSDFKIILGKHWRLRSDENEQHLGVKHTTLHPQYDPNTFENDVALVELLE
SPVLNAFVMPICLPEGPQQEGAMVIVSGWGKQFLQRFPETLMEIEIPIVDHSTCQKAYAPLKKKVTRDMICAGEKEGGKD
ACAGDSGGPMVTLNRERGQWYLVGTVSWGDDCGKKDRYGVYSYIHHNKDWIQRVTGVRN
【０４７７】
配列番号6。ヒトMASP-1のcDNA配列:
GAAGTCAGCCACACAGGATAAAGGAGGGAAGGGAAGGAGCAGATCTTTTCGGTAGGAAGACAGATTTTGTTGTCAGGTTC
CTGGGAGTGCAAGAGCAAGTCAAAGGAGAGAGAGAGGAGAGAGGAAAAGCCAGAGGGAGAGAGGGGGAGAGGGGATCTGT
TGCAGGCAGGGGAAGGCGTGACCTGAATGGAGAATGCCAGCCAATTCCAGAGACACACAGGGACCTCAGAACAAAGATAA
GGCATCACGGACACCACACCGGGCACGAGCTCACAGGCAAGTCAAGCTGGGAGGACCAAGGCCGGGCAGCCGGGAGCACC
CAAGGCAGGAAAATGAGGTGGCTGCTTCTCTATTATGCTCTGTGCTTCTCCCTGTCAAAGGCTTCAGCCCACACCGTGGA
GCTAAACAATATGTTTGGCCAGATCCAGTCGCCTGGTTATCCAGACTCCTATCCCAGTGATTCAGAGGTGACTTGGAATA
TCACTGTCCCAGATGGGTTTCGGATCAAGCTTTACTTCATGCACTTCAACTTGGAATCCTCCTACCTTTGTGAATATGAC
TATGTGAAGGTAGAAACTGAGGACCAGGTGCTGGCAACCTTCTGTGGCAGGGAGACCACAGACACAGAGCAGACTCCCGG
CCAGGAGGTGGTCCTCTCCCCTGGCTCCTTCATGTCCATCACTTTCCGGTCAGATTTCTCCAATGAGGAGCGTTTCACAG
GCTTTGATGCCCACTACATGGCTGTGGATGTGGACGAGTGCAAGGAGAGGGAGGACGAGGAGCTGTCCTGTGACCACTAC
TGCCACAACTACATTGGCGGCTACTACTGCTCCTGCCGCTTCGGCTACATCCTCCACACAGACAACAGGACCTGCCGAGT
GGAGTGCAGTGACAACCTCTTCACTCAAAGGACTGGGGTGATCACCAGCCCTGACTTCCCAAACCCTTACCCCAAGAGCT
CTGAATGCCTGTATACCATCGAGCTGGAGGAGGGTTTCATGGTCAACCTGCAGTTTGAGGACATATTTGACATTGAGGAC
CATCCTGAGGTGCCCTGCCCCTATGACTACATCAAGATCAAAGTTGGTCCAAAAGTTTTGGGGCCTTTCTGTGGAGAGAA
AGCCCCAGAACCCATCAGCACCCAGAGCCACAGTGTCCTGATCCTGTTCCATAGTGACAACTCGGGAGAGAACCGGGGCT
GGAGGCTCTCATACAGGGCTGCAGGAAATGAGTGCCCAGAGCTACAGCCTCCTGTCCATGGGAAAATCGAGCCCTCCCAA
GCCAAGTATTTCTTCAAAGACCAAGTGCTCGTCAGCTGTGACACAGGCTACAAAGTGCTGAAGGATAATGTGGAGATGGA
CACATTCCAGATTGAGTGTCTGAAGGATGGGACGTGGAGTAACAAGATTCCCACCTGTAAAATTGTAGACTGTAGAGCCC
CAGGAGAGCTGGAACACGGGCTGATCACCTTCTCTACAAGGAACAACCTCACCACATACAAGTCTGAGATCAAATACTCC
TGTCAGGAGCCCTATTACAAGATGCTCAACAATAACACAGGTATATATACCTGTTCTGCCCAAGGAGTCTGGATGAATAA
AGTATTGGGGAGAAGCCTACCCACCTGCCTTCCAGTGTGTGGGCTCCCCAAGTTCTCCCGGAAGCTGATGGCCAGGATCT
TCAATGGACGCCCAGCCCAGAAAGGCACCACTCCCTGGATTGCCATGCTGTCACACCTGAATGGGCAGCCCTTCTGCGGA
GGCTCCCTTCTAGGCTCCAGCTGGATCGTGACCGCCGCACACTGCCTCCACCAGTCACTCGATCCGGAAGATCCGACCCT
ACGTGATTCAGACTTGCTCAGCCCTTCTGACTTCAAAATCATCCTGGGCAAGCATTGGAGGCTCCGGTCAGATGAAAATG
AACAGCATCTCGGCGTCAAACACACCACTCTCCACCCCCAGTATGATCCCAACACATTCGAGAATGACGTGGCTCTGGTG
GAGCTGTTGGAGAGCCCAGTGCTGAATGCCTTCGTGATGCCCATCTGTCTGCCTGAGGGACCCCAGCAGGAAGGAGCCAT
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GGTCATCGTCAGCGGCTGGGGGAAGCAGTTCTTGCAAAGGTTCCCAGAGACCCTGATGGAGATTGAAATCCCGATTGTTG
ACCACAGCACCTGCCAGAAGGCTTATGCCCCGCTGAAGAAGAAAGTGACCAGGGACATGATCTGTGCTGGGGAGAAGGAA
GGGGGAAAGGACGCCTGTGCGGGTGACTCTGGAGGCCCCATGGTGACCCTGAATAGAGAAAGAGGCCAGTGGTACCTGGT
GGGCACTGTGTCCTGGGGTGATGACTGTGGGAAGAAGGACCGCTACGGAGTATACTCTTACATCCACCACAACAAGGACT
GGATCCAGAGGGTCACCGGAGTGAGGAACTGAATTTGGCTCCTCAGCCCCAGCACCACCAGCTGTGGGCAGTCAGTAGCA
GAGGACGATCCTCCGATGAAAGCAGCCATTTCTCCTTTCCTTCCTCCCATCCCCCCTCCTTCGGCCTATCCATTACTGGG
CAATAGAGCAGGTATCTTCACCCCCTTTTCACTCTCTTTAAAGAGATGGAGCAAGAGAGTGGTCAGAACACAGGCCGAAT
CCAGGCTCTATCACTTACTAGTTTGCAGTGCTGGGCAGGTGACTTCATCTCTTCGAACTTCAGTTTCTTCATAAGATGGA
AATGCTATACCTTACCTACCTCGTAAAAGTCTGATGAGGAAAAGATTAACTAATAGATGCATAGCACTTAACAGAGTGCA
TAGCATACACTGTTTTCAATAAATGCACCTTAGCAGAAGGTCGATGTGTCTACCAGGCAGACGAAGCTCTCTTACAAACC
CCTGCCTGGGTCTTAGCATTGATCAGTGACACACCTCTCCCCTCAACCTTGACCATCTCCATCTGCCCTTAAATGCTGTA
TGCTTTTTTGCCACCGTGCAACTTGCCCAACATCAATCTTCACCCTCATCCCTAAAAAAGTAAAACAGACAAGGTTCTGA
GTCCTGTGGTATGTCCCCTAGCAAATGTAACTAGGAACATGCACTAGATGACAGATTGCGGGAGGGCCTGAGAGAAGCAG
GGACAGGAGGGAGCCTGGGGATTGTGGTTTGGGAAGGCAGACACCTGGTTCTAGAACTAGCTCTGCCCTTAGCCCCCTGT
ATGACCCTATGCAAGTCCTCCTCCCTCATCTCAAAGGGTCCTCAAAGCTCTGACGATCTAAGATACAATGAAGCCATTTT
CCCCCTGATAAGATGAGGTAAAGCCAATGTAACCAAAAGGCAAAAATTACAATCGGTTCAAAGGAACTTTGATGCAGACA
AAATGCTGCTGCTGCTGCTCCTGAAATACCCACCCCTTTCCACTACGGGTGGGTTCCCAAGGACATGGGACAGGCAAAGT
GTGAGCCAAAGGATCCTTCCTTATTCCTAAGCAGAGCATCTGCTCTGGGCCCTGGCCTCCTTCCCTTCTTGGGAAACTGG
GCTGCATGAGGTGGGCCCTGGTAGTTTGTACCCCAGGCCCCTATACTCTTCCTTCCTATGTCCACAGCTGACCCCAAGCA
GCCGTTCCCCGACTCCTCACCCCTGAGCCTCACCCTGAACTCCCTCATCTTGCAAGGCCATAAGTGTTTTCCAAGCAAAA
TGCCTCTCCCATCCTCTCTCAGGAAGCTTCTAGAGACTTTATGCCCTCCAGAGCTCCAAGATATAAGCCCTCCAAGGGAT
CAGAAGCTCCAAGTTCCTGTCTTCTGTTTTATAGAAATTGATCTTCCCTGGGGGACTTTAACTCTTGACCTGTATGCAGC
TGTTGGAGTAATTCCAGGTCTCTTGAAAAAAAAGAGGAAGATAATGGAGAATGAGAACATATATATATATATATTAAGCC
CCAGGCTGAATACTCAGGGACAGCAATTCACAGCCTGCCTCTGGTTCTATAAACAAGTCATTCTACCTCTTTGTGCCCTG
CTGTTTATTCTGTAAGGGGAAGGTGGCAATGGGACCCAGCTCCATCAGACACTTGTCAAGCTAGCAGAAACTCCATTTTC
AATGCCAAAGAAGAACTGTAATGCTGTTTTGGAATCATCCCAAGGCATCCCAAGACACCATATCTTCCCATTTCAAGCAC
TGCCTGGGCACACCCCAACATCCCAGGCTGTGGTGGCTCCTGTGGGAACTACCTAGATGAAGAGAGTATCATTTATACCT
TCTAGGAGCTCCTATTGGGAGACATGAAACATATGTAATTGACTACCATGTAATAGAACAAACCCTGCCAAGTGCTGCTT
TGGAAAGTCATGGAGGTAAAAGAAAGACCATTC
【０４７８】
配列番号7。ヒトMASP-3のタンパク質配列:
MRWLLLYYALCFSLSKASAHTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKV
ETEDQVLATFCGRETTDTEQTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNY
IGGYYCSCRFGYILHTDNRTCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEV
PCPYDYIKIKVGPKVLGPFCGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYF
FKDQVLVSCDTGYKVLKDNVEMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCKIVDCRAPGELEHGLITFSTRNNLTTYKSEIKYSCQEP
YYKMLNNNTGIYTCSAQGVWMNKVLGRSLPTCLPECGQPSRSLPSLVKRIIGGRNAEPGLFPWQALIVVEDTSRVPNDKW
FGSGALLSASWILTAAHVLRSQRRDTTVIPVSKEHVTVYLGLHDVRDKSGAVNSSAARVVLHPDFNIQNYNHDIALVQLQ
EPVPLGPHVMPVCLPRLEPEGPAPHMLGLVAGWGISNPNVTVDEIISSGTRTLSDVLQYVKLPVVPHAECKTSYESRSGN
YSVTENMFCAGYYEGGKDTCLGDSGGAFVIFDDLSQRWVVQGLVSWGGPEECGSKQVYGVYTKVSNYVDWVWEQMGLPQS
VVEPQVER
【０４７９】
配列番号8。ヒトMASP-3のcDNA配列:
GAAGTCAGCCACACAGGATAAAGGAGGGAAGGGAAGGAGCAGATCTTTTCGGTAGGAAGACAGATTTTGTTGTCAGGTTC
CTGGGAGTGCAAGAGCAAGTCAAAGGAGAGAGAGAGGAGAGAGGAAAAGCCAGAGGGAGAGAGGGGGAGAGGGGATCTGT
TGCAGGCAGGGGAAGGCGTGACCTGAATGGAGAATGCCAGCCAATTCCAGAGACACACAGGGACCTCAGAACAAAGATAA
GGCATCACGGACACCACACCGGGCACGAGCTCACAGGCAAGTCAAGCTGGGAGGACCAAGGCCGGGCAGCCGGGAGCACC
CAAGGCAGGAAAATGAGGTGGCTGCTTCTCTATTATGCTCTGTGCTTCTCCCTGTCAAAGGCTTCAGCCCACACCGTGGA
GCTAAACAATATGTTTGGCCAGATCCAGTCGCCTGGTTATCCAGACTCCTATCCCAGTGATTCAGAGGTGACTTGGAATA
TCACTGTCCCAGATGGGTTTCGGATCAAGCTTTACTTCATGCACTTCAACTTGGAATCCTCCTACCTTTGTGAATATGAC
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TATGTGAAGGTAGAAACTGAGGACCAGGTGCTGGCAACCTTCTGTGGCAGGGAGACCACAGACACAGAGCAGACTCCCGG
CCAGGAGGTGGTCCTCTCCCCTGGCTCCTTCATGTCCATCACTTTCCGGTCAGATTTCTCCAATGAGGAGCGTTTCACAG
GCTTTGATGCCCACTACATGGCTGTGGATGTGGACGAGTGCAAGGAGAGGGAGGACGAGGAGCTGTCCTGTGACCACTAC
TGCCACAACTACATTGGCGGCTACTACTGCTCCTGCCGCTTCGGCTACATCCTCCACACAGACAACAGGACCTGCCGAGT
GGAGTGCAGTGACAACCTCTTCACTCAAAGGACTGGGGTGATCACCAGCCCTGACTTCCCAAACCCTTACCCCAAGAGCT
CTGAATGCCTGTATACCATCGAGCTGGAGGAGGGTTTCATGGTCAACCTGCAGTTTGAGGACATATTTGACATTGAGGAC
CATCCTGAGGTGCCCTGCCCCTATGACTACATCAAGATCAAAGTTGGTCCAAAAGTTTTGGGGCCTTTCTGTGGAGAGAA
AGCCCCAGAACCCATCAGCACCCAGAGCCACAGTGTCCTGATCCTGTTCCATAGTGACAACTCGGGAGAGAACCGGGGCT
GGAGGCTCTCATACAGGGCTGCAGGAAATGAGTGCCCAGAGCTACAGCCTCCTGTCCATGGGAAAATCGAGCCCTCCCAA
GCCAAGTATTTCTTCAAAGACCAAGTGCTCGTCAGCTGTGACACAGGCTACAAAGTGCTGAAGGATAATGTGGAGATGGA
CACATTCCAGATTGAGTGTCTGAAGGATGGGACGTGGAGTAACAAGATTCCCACCTGTAAAATTGTAGACTGTAGAGCCC
CAGGAGAGCTGGAACACGGGCTGATCACCTTCTCTACAAGGAACAACCTCACCACATACAAGTCTGAGATCAAATACTCC
TGTCAGGAGCCCTATTACAAGATGCTCAACAATAACACAGGTATATATACCTGTTCTGCCCAAGGAGTCTGGATGAATAA
AGTATTGGGGAGAAGCCTACCCACCTGCCTTCCAGAGTGTGGTCAGCCCTCCCGCTCCCTGCCAAGCCTGGTCAAGAGGA
TCATTGGGGGCCGAAATGCTGAGCCTGGCCTCTTCCCGTGGCAGGCCCTGATAGTGGTGGAGGACACTTCGAGAGTGCCA
AATGACAAGTGGTTTGGGAGTGGGGCCCTGCTCTCTGCGTCCTGGATCCTCACAGCAGCTCATGTGCTGCGCTCCCAGCG
TAGAGACACCACGGTGATACCAGTCTCCAAGGAGCATGTCACCGTCTACCTGGGCTTGCATGATGTGCGAGACAAATCGG
GGGCAGTCAACAGCTCAGCTGCCCGAGTGGTGCTCCACCCAGACTTCAACATCCAAAACTACAACCACGATATAGCTCTG
GTGCAGCTGCAGGAGCCTGTGCCCCTGGGACCCCACGTTATGCCTGTCTGCCTGCCAAGGCTTGAGCCTGAAGGCCCGGC
CCCCCACATGCTGGGCCTGGTGGCCGGCTGGGGCATCTCCAATCCCAATGTGACAGTGGATGAGATCATCAGCAGTGGCA
CACGGACCTTGTCAGATGTCCTGCAGTATGTCAAGTTACCCGTGGTGCCTCACGCTGAGTGCAAAACTAGCTATGAGTCC
CGCTCGGGCAATTACAGCGTCACGGAGAACATGTTCTGTGCTGGCTACTACGAGGGCGGCAAAGACACGTGCCTTGGAGA
TAGCGGTGGGGCCTTTGTCATCTTTGATGACTTGAGCCAGCGCTGGGTGGTGCAAGGCCTGGTGTCCTGGGGGGGACCTG
AAGAATGCGGCAGCAAGCAGGTCTATGGAGTCTACACAAAGGTCTCCAATTACGTGGACTGGGTGTGGGAGCAGATGGGC
TTACCACAAAGTGTTGTGGAGCCCCAGGTGGAACGGTGAGCTGACTTACTTCCTCGGGGCCTGCCTCCCCTGAGCGAAGC
TACACCGCACTTCCGACAGCACACTCCACATTACTTATCAGACCATATGGAATGGAACACACTGACCTAGCGGTGGCTTC
TCCTACCGAGACAGCCCCCAGGACCCTGAGAGGCAGAGTGTGGTATAGGGAAAAGGCTCCAGGCAGGAGACCTGTGTTCC
TGAGCTTGTCCAAGTCTCTTTCCCTGTCTGGGCCTCACTCTACCGAGTAATACAATGCAGGAGCTCAACCAAGGCCTCTG
TGCCAATCCCAGCACTCCTTTCCAGGCCATGCTTCTTACCCCAGTGGCCTTTATTCACTCCTGACCACTTATCAAACCCA
TCGGTCCTACTGTTGGTATAACTGAGCTTGGACCTGACTATTAGAAAATGGTTTCTAACATTGAACTGAATGCCGCATCT
GTATATTTTCCTGCTCTGCCTTCTGGGACTAGCCTTGGCCTAATCCTTCCTCTAGGAGAAGAGCATTCAGGTTTTGGGAG
ATGGCTCATAGCCAAGCCCCTCTCTCTTAGTGTGATCCCTTGGAGCACCTTCATGCCTGGGGTTTCTCTCCCAAAAGCTT
CTTGCAGTCTAAGCCTTATCCCTTATGTTCCCCATTAAAGGAATTTCAAAAGACATGGAGAAAGTTGGGAAGGTTTGTGC
TGACTGCTGGGAGCAGAATAGCCGTGGGAGGCCCACCAAGCCCTTAAATTCCCATTGTCAACTCAGAACACATTTGGGCC
CATATGCCACCCTGGAACACCAGCTGACACCATGGGCGTCCACACCTGCTGCTCCAGACAAGCACAAAGCAATCTTTCAG
CCTTGAAATGTATTATCTGAAAGGCTACCTGAAGCCCAGGCCCGAATATGGGGACTTAGTCGATTACCTGGAAAAAGAAA
AGACCCACACTGTGTCCTGCTGTGCTTTTGGGCAGGAAAATGGAAGAAAGAGTGGGGTGGGCACATTAGAAGTCACCCAA
ATCCTGCCAGGCTGCCTGGCATCCCTGGGGCATGAGCTGGGCGGAGAATCCACCCCGCAGGATGTTCAGAGGGACCCACT
CCTTCATTTTTCAGAGTCAAAGGAATCAGAGGCTCACCCATGGCAGGCAGTGAAAAGAGCCAGGAGTCCTGGGTTCTAGT
CCCTGCTCTGCCCCCAACTGGCTGTATAACCTTTGAAAAATCATTTTCTTTGTCTGAGTCTCTGGTTCTCCGTCAGCAAC
AGGCTGGCATAAGGTCCCCTGCAGGTTCCTTCTAGCTGGAGCACTCAGAGCTTCCCTGACTGCTAGCAGCCTCTCTGGCC
CTCACAGGGCTGATTGTTCTCCTTCTCCCTGGAGCTCTCTCTCCTGAAAATCTCCATCAGAGCAAGGCAGCCAGAGAAGC
CCCTGAGAGGGAATGATTGGGAAGTGTCCACTTTCTCAACCGGCTCATCAAACACACTCCTTTGTCTATGAATGGCACAT
GTAAATGATGTTATATTTTGTATCTTTTATATCATATGCTTCACCATTCTGTAAAGGGCCTCTGCATTGTTGCTCCCATC
AGGGGTCTCAAGTGGAAATAAACCCTCGTGGATAACCAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
【０４８０】
配列番号9。ヒトMASP-2のタンパク質配列:
MRLLTLLGLLCGSVATPLGPKWPEPVFGRLASPGFPGEYANDQERRWTLTAPPGYRLRLYFTHFDLELSHLCEYDFVKLS
SGAKVLATLCGQESTDTERAPGKDTFYSLGSSLDITFRSDYSNEKPFTGFEAFYAAEDIDECQVAPGEAPTCDHHCHNHL
GGFYCSCRAGYVLHRNKRTCSALCSGQVFTQRSGELSSPEYPRPYPKLSSCTYSISLEEGFSVILDFVESFDVETHPETL
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CPYDFLKIQTDREEHGPFCGKTLPHRIETKSNTVTITFVTDESGDHTGWKIHYTSTAQPCPYPMAPPNGHVSPVQAKYIL
KDSFSIFCETGYELLQGHLPLKSFTAVCQKDGSWDRPMPACSIVDCGPPDDLPSGRVEYITGPGVTTYKAVIQYSCEETF
YTMKVNDGKYVCEADGFWTSSKGEKSLPVCEPVCGLSARTTGGRIYGGQKAKPGDFPWQVLILGGTTAAGALLYDNWVLT
AAHAVYEQKHDASALDIRMGTLKRLSPHYTQAWSEAVFIHEGYTHDAGFDNDIALIKLNNKVVINSNITPICLPRKEAES
FMRTDDIGTASGWGLTQRGFLARNLMYVDIPIVDHQKCTAAYEKPPYPRGSVTANMLCAGLESGGKDSCRGDSGGALVFL
DSETERWFVGGIVSWGSMNCGEAGQYGVYTKVINYIPWIENIISDF
【０４８１】
配列番号10。ヒトMASP-2のcDNA配列:
GGCCAGCTGGACGGGCACACCATGAGGCTGCTGACCCTCCTGGGCCTTCTGTGTGGCTCGGTGGCCACCCCCTTGGGCCC
GAAGTGGCCTGAACCTGTGTTCGGGCGCCTGGCATCCCCCGGCTTTCCAGGGGAGTATGCCAATGACCAGGAGCGGCGCT
GGACCCTGACTGCACCCCCCGGCTACCGCCTGCGCCTCTACTTCACCCACTTCGACCTGGAGCTCTCCCACCTCTGCGAG
TACGACTTCGTCAAGCTGAGCTCGGGGGCCAAGGTGCTGGCCACGCTGTGCGGGCAGGAGAGCACAGACACGGAGCGGGC
CCCTGGCAAGGACACTTTCTACTCGCTGGGCTCCAGCCTGGACATTACCTTCCGCTCCGACTACTCCAACGAGAAGCCGT
TCACGGGGTTCGAGGCCTTCTATGCAGCCGAGGACATTGACGAGTGCCAGGTGGCCCCGGGAGAGGCGCCCACCTGCGAC
CACCACTGCCACAACCACCTGGGCGGTTTCTACTGCTCCTGCCGCGCAGGCTACGTCCTGCACCGTAACAAGCGCACCTG
CTCAGCCCTGTGCTCCGGCCAGGTCTTCACCCAGAGGTCTGGGGAGCTCAGCAGCCCTGAATACCCACGGCCGTATCCCA
AACTCTCCAGTTGCACTTACAGCATCAGCCTGGAGGAGGGGTTCAGTGTCATTCTGGACTTTGTGGAGTCCTTCGATGTG
GAGACACACCCTGAAACCCTGTGTCCCTACGACTTTCTCAAGATTCAAACAGACAGAGAAGAACATGGCCCATTCTGTGG
GAAGACATTGCCCCACAGGATTGAAACAAAAAGCAACACGGTGACCATCACCTTTGTCACAGATGAATCAGGAGACCACA
CAGGCTGGAAGATCCACTACACGAGCACAGCGCAGCCTTGCCCTTATCCGATGGCGCCACCTAATGGCCACGTTTCACCT
GTGCAAGCCAAATACATCCTGAAAGACAGCTTCTCCATCTTTTGCGAGACTGGCTATGAGCTTCTGCAAGGTCACTTGCC
CCTGAAATCCTTTACTGCAGTTTGTCAGAAAGATGGATCTTGGGACCGGCCAATGCCCGCGTGCAGCATTGTTGACTGTG
GCCCTCCTGATGATCTACCCAGTGGCCGAGTGGAGTACATCACAGGTCCTGGAGTGACCACCTACAAAGCTGTGATTCAG
TACAGCTGTGAAGAGACCTTCTACACAATGAAAGTGAATGATGGTAAATATGTGTGTGAGGCTGATGGATTCTGGACGAG
CTCCAAAGGAGAAAAATCACTCCCAGTCTGTGAGCCTGTTTGTGGACTATCAGCCCGCACAACAGGAGGGCGTATATATG
GAGGGCAAAAGGCAAAACCTGGTGATTTTCCTTGGCAAGTCCTGATATTAGGTGGAACCACAGCAGCAGGTGCACTTTTA
TATGACAACTGGGTCCTAACAGCTGCTCATGCCGTCTATGAGCAAAAACATGATGCATCCGCCCTGGACATTCGAATGGG
CACCCTGAAAAGACTATCACCTCATTATACACAAGCCTGGTCTGAAGCTGTTTTTATACATGAAGGTTATACTCATGATG
CTGGCTTTGACAATGACATAGCACTGATTAAATTGAATAACAAAGTTGTAATCAATAGCAACATCACGCCTATTTGTCTG
CCAAGAAAAGAAGCTGAATCCTTTATGAGGACAGATGACATTGGAACTGCATCTGGATGGGGATTAACCCAAAGGGGTTT
TCTTGCTAGAAATCTAATGTATGTCGACATACCGATTGTTGACCATCAAAAATGTACTGCTGCATATGAAAAGCCACCCT
ATCCAAGGGGAAGTGTAACTGCTAACATGCTTTGTGCTGGCTTAGAAAGTGGGGGCAAGGACAGCTGCAGAGGTGACAGC
GGAGGGGCACTGGTGTTTCTAGATAGTGAAACAGAGAGGTGGTTTGTGGGAGGAATAGTGTCCTGGGGTTCCATGAATTG
TGGGGAAGCAGGTCAGTATGGAGTCTACACAAAAGTTATTAACTATATTCCCTGGATCGAGAACATAATTAGTGATTTTT
AACTTGCGTGTCTGCAGTCAAGGATTCTTCATTTTTAGAAATGCCTGTGAAGACCTTGGCAGCGACGTGGCTCGAGAAGC
ATTCATCATTACTGTGGACATGGCAGTTGTTGCTCCACCCAAAAAAACAGACTCCAGGTGAGGCTGCTGTCATTTCTCCA
CTTGCCAGTTTAATTCCAGCCTTACCCATTGACTCAAGGGGACATAAACCACGAGAGTGACAGTCATCTTTGCCCACCCA
GTGTAATGTCACTGCTCAAATTACATTTCATTACCTTAAAAAGCCAGTCTCTTTTCATACTGGCTGTTGGCATTTCTGTA
AACTGCCTGTCCATGCTCTTTGTTTTTAAACTTGTTCTTATTGAAAAAAAAAAAAAAAAA
【０４８２】
配列番号11。ヒトsMAP（MAp19）のタンパク質配列:
MRLLTLLGLLCGSVATPLGPKWPEPVFGRLASPGFPGEYANDQERRWTLTAPPGYRLRLYFTHFDLELSHLCEYDFVKLS
SGAKVLATLCGQESTDTERAPGKDTFYSLGSSLDITFRSDYSNEKPFTGFEAFYAAEDIDECQVAPGEAPTCDHHCHNHL
GGFYCSCRAGYVLHRNKRTCSEQSL
【０４８３】
配列番号12。ヒトsMAP（MAp19）のcDNA配列:
GGCCAGCTGGACGGGCACACCATGAGGCTGCTGACCCTCCTGGGCCTTCTGTGTGGCTCGGTGGCCACCCCCTTGGGCCC
GAAGTGGCCTGAACCTGTGTTCGGGCGCCTGGCATCCCCCGGCTTTCCAGGGGAGTATGCCAATGACCAGGAGCGGCGCT
GGACCCTGACTGCACCCCCCGGCTACCGCCTGCGCCTCTACTTCACCCACTTCGACCTGGAGCTCTCCCACCTCTGCGAG
TACGACTTCGTCAAGCTGAGCTCGGGGGCCAAGGTGCTGGCCACGCTGTGCGGGCAGGAGAGCACAGACACGGAGCGGGC
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CCCTGGCAAGGACACTTTCTACTCGCTGGGCTCCAGCCTGGACATTACCTTCCGCTCCGACTACTCCAACGAGAAGCCGT
TCACGGGGTTCGAGGCCTTCTATGCAGCCGAGGACATTGACGAGTGCCAGGTGGCCCCGGGAGAGGCGCCCACCTGCGAC
CACCACTGCCACAACCACCTGGGCGGTTTCTACTGCTCCTGCCGCGCAGGCTACGTCCTGCACCGTAACAAGCGCACCTG
CTCAGAGCAGAGCCTCTAGCCTCCCCTGGAGCTCCGGCCTGCCCAGCAGGTCAGAAGCCAGAGCCAGCCTGCTGGCCTCA
GCTCCGGGTTGGGCTGAGATGGCTGTGCCCCAACTCCCATTCACCCACCATGGACCCAATAATAAACCTGGCCCCACCCC
AAAAAAAAAAAAAAAAAA
【０４８４】
DNAプライマー:
配列番号13: 5´-gcacccagagccacagtg-3´
配列番号14: 5´-gccttccagtgtgtgggc-3´
配列番号15: 5-gccttccagagtgtggtca-3´
配列番号16: 5´-cgatctggagagcgaactc-3´
配列番号17: 5´-ctgttcttcacactggctg-3´
配列番号18: 5´-ctgctgagatcatgttgttc-3´
配列番号19: 5'-TTATACGACTCACTA-3'
【０４８５】
配列番号20（ヒト補体因子Hのアミノ酸配列）:
MRLLAKIICLMLWAICVAEDCNELPPRRNTEILTGSWSDQTYPEGTQAIYKCRPGYRSLGNVIMVCRKGEWVALNPLRKC
QKRPCGHPGDTPFGTFTLTGGNVFEYGVKAVYTCNEGYQLLGEINYRECDTDGWTNDIPICEVVKCLPVTAPENGKIVSS
AMEPDREYHFGQAVRFVCNSGYKIEGDEEMHCSDDGFWSKEKPKCVEISCKSPDVINGSPISQKIIYKENERFQYKCNMG
YEYSERGDAVCTESGWRPLPSCEEKSCDNPYIPNGDYSPLRIKHRTGDEITYQCRNGFYPATRGNTAKCTSTGWIPAPRC
TLKPCDYPDIKHGGLYHENMRRPYFPVAVGKYYSYYCDEHFETPSGSYWDHIHCTQDGWSPAVPCLRKCYFPYLENGYNQ
NHGRKFVQGKSIDVACHPGYALPKAQTTVTCMENGWSPTPRCIRVKTCSKSSIDIENGFISESQYTYALKEKAKYQCKLG
YVTADGETSGSIRCGKDGWSAQPTCIKSCDIPVFMNARTKNDFTWFKLNDTLDYECHDGYESNTGSTTGSIVCGYNGWSD
LPICYERECELPKIDVHLVPDRKKDQYKVGEVLKFSCKPGFTIVGPNSVQCYHFGLSPDLPICKEQVQSCGPPPELLNGN
VKEKTKEEYGHSEVVEYYCNPRFLMKGPNKIQCVDGEWTTLPVCIVEESTCGDIPELEHGWAQLSSPPYYYGDSVEFNCS
ESFTMIGHRSITCIHGVWTQLPQCVAIDKLKKCKSSNLIILEEHLKNKKEFDHNSNIRYRCRGKEGWIHTVCINGRWDPE
VNCSMAQIQLCPPPPQIPNSHNMTTTLNYRDGEKVSVLCQENYLIQEGEEITCKDGRWQSIPLCVEKIPCSQPPQIEHGT
INSSRSSQESYAHGTKLSYTCEGGFRISEENETTCYMGKWSSPPQCEGLPCKSPPEISHGVVAHMSDSYQYGEEVTYKCF
EGFGIDGPAIAKCLGEKWSHPPSCIKTDCLSLPSFENAIPMGEKKDVYKAGEQVTYTCATYYKMDGASNVTCINSRWTGR
PTCRDTSCVNPPTVQNAYIVSRQMSKYPSGERVRYQCRSPYEMFGDEEVMCLNGNWTEPPQCKDSTGKCGPPPPIDNGDI
TSFPLSVYAPASSVEYQCQNLYQLEGNKRITCRNGQWSEPPKCLHPCVISREIMENYNIALRWTAKQKLYSRTGESVEFV
CKRGYRLSSRSHTLRTTCWDGKLEYPTCAKR
【０４８６】
配列番号21（ヒトC4bpアルファーのアミノ酸配列）:
MHPPKTPSGALHRKRKMAAWPFSRLWKVSDPILFQMTLIAALLPAVLGNCGPPPTLSFAAPMDITLTETRFKTGTTLKYT
CLPGYVRSHSTQTLTCNSDGEWVYNTFCIYKRCRHPGELRNGQVEIKTDLSFGSQIEFSCSEGFFLIGSTTSRCEVQDRG
VGWSHPLPQCEIVKCKPPPDIRNGRHSGEENFYAYGFSVTYSCDPRFSLLGHASISCTVENETIGVWRPSPPTCEKITCR
KPDVSHGEMVSGFGPIYNYKDTIVFKCQKGFVLRGSSVIHCDADSKWNPSPPACEPNSCINLPDIPHASWETYPRPTKED
VYVVGTVLRYRCHPGYKPTTDEPTTVICQKNLRWTPYQGCEALCCPEPKLNNGEITQHRKSRPANHCVYFYGDEISFSCH
ETSRFSAICQGDGTWSPRTPSCGDICNFPPKIAHGHYKQSSSYSFFKEEIIYECDKGYILVGQAKLSCSYSHWSAPAPQC
KALCRKPELVNGRLSVDKDQYVEPENVTIQCDSGYGVVGPQSITCSGNRTWYPEVPKCEWETPEGCEQVLTGKRLMQCLP
NPEDVKMALEVYKLSLEIEQLELQRDSARQSTLDKEL
【０４８７】
配列番号22（ヒトC4bp ベータのアミノ酸配列）:
MFFWCACCLMVAWRVSASDAEHCPELPPVDNSIFVAKEVEGQILGTYVCIKGYHLVGKKTLFCNASKEWDNTTTECRLGH
CPDPVLVNGEFSSSGPVNVSDKITFMCNDHYILKGSNRSQCLEDHTWAPPFPICKSRDCDPPGNPVHGYFEGNNFTLGST
ISYYCEDRYYLVGVQEQQCVDGEWSSALPVCKLIQEAPKPECEKALLAFQESKNLCEAMENFMQQLKESGMTMEELKYSL
ELKKAELKAKLL
【０４８８】
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配列番号23（ヒトFIのアミノ酸配列）:
MKLLHVFLLFLCFHLRFCKVTYTSQEDLVEKKCLAKKYTHLSCDKVFCQPWQRCIEGTCVCKLPYQCPKNGTAVCATNRR
SFPTYCQQKSLECLHPGTKFLNNGTCTAEGKFSVSLKHGNTDSEGIVEVKLVDQDKTMFICKSSWSMREANVACLDLGFQ
QGADTQRRFKLSDLSINSTECLHVHCRGLETSLAECTFTKRRTMGYQDFADVVCYTQKADSPMDDFFQCVNGKYISQMKA
CDGINDCGDQSDELCCKACQGKGFHCKSGVCIPSQYQCNGEVDCITGEDEVGCAGFASVAQEETEILTADMDAERRRIKS
LLPKLSCGVKNRMHIRRKRIVGGKRAQLGDLPWQVAIKDASGITCGGIYIGGCWILTAAHCLRASKTHRYQIWTTVVDWI
HPDLKRIVIEYVDRIIFHENYNAGTYQNDIALIEMKKDGNKKDCELPRSIPACVPWSPYLFQPNDTCIVSGWGREKDNER
VFSLQWGEVKLISNCSKFYGNRFYEKEMECAGTYDGSIDACKGDSGGPLVCMDANNVTYVWGVVSWGENCGKPEFPGVYT
KVANYFDWISYHVGRPFISQYNV
【０４８９】
配列番号24（ヒトC1-inhのアミノ酸配列）:
MASRLTLLTLLLLLLAGDRASSNPNATSSSSQDPESLQDRGEGKVATTVISKMLFVEPILEVSSLPTTNSTTNSATKITA
NTTDEPTTQPTTEPTTQPTIQPTQPTTQLPTDSPTQPTTGSFCPGPVTLCSDLESHSTEAVLGDALVDFSLKLYHAFSAM
KKVETNMAFSPFSIASLLTQVLLGAGENTKTNLESILSYPKDFTCVHQALKGFTTKGVTSVSQIFHSPDLAIRDTFVNAS
RTLYSSSPRVLSNNSDANLELINTWVAKNTNNKISRLLDSLPSDTRLVLLNAIYLSAKWKTTFDPKKTRMEPFHFKNSVI
KVPMMNSKKYPVAHFIDQTLKAKVGQLQLSHNLSLVILVPQNLKHRLEDMEQALSPSVFKAIMEKLEMSKFQPTLLTLPR
IKVTTSQDMLSIMEKLEFFDFSYDLNLCGLTEDPDLQVSAMQHQTVLELTETGVEAAAASAISVARTLLVFEVQQPFLFV
LWDQQHKFPVFMGRVYDPRA
【０４９０】
配列番号25（ヒトMAP1/FHのアミノ酸配列）:
HTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKVETEDQVLATFCGRETTDTE
QTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNYIGGYYCSCRFGYILHTDNR
TCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEVPCPYDYIKIKVGPKVLGPF
CGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYFFKDQVLVSCDTGYKVLKDN
VEMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCKKNEIDLESELKSEQVTEGGGGSGGGGSCVAEDCNELPPRRNTEILTGSWSDQTYPE
GTQAIYKCRPGYRSLGNVIMVCRKGEWVALNPLRKCQKRPCGHPGDTPFGTFTLTGGNVFEYGVKAVYTCNEGYQLLGEI
NYRECDTDGWTNDIPICEVVKCLPVTAPENGKIVSSAMEPDREYHFGQAVRFVCNSGYKIEGDEEMHCSDDGFWSKEKPK
CVEISCKSPDVINGSPISQKIIYKENERFQYKCNMGYEYSERGDAVCTESGWRPLPSCEEKSCDNPYIPNGDYSPLRIKH
RTGDEITYQCRNGFYPATRGNTAKCTSTGWIPAPRCTLKP
【０４９１】
配列番号26（ヒトMAP-1/FHの核酸配列）:
CACACCGTGGAGCTAAACAATATGTTTGGCCAGATCCAGTCGCCTGGTTATCCAGACTCCTATCCCAGTGATTCAGAGGT
GACTTGGAATATCACTGTCCCAGATGGGTTTCGGATCAAGCTTTACTTCATGCACTTCAACTTGGAATCCTCCTACCTTT
GTGAATATGACTATGTGAAGGTAGAAACTGAGGACCAGGTGCTGGCAACCTTCTGTGGCAGGGAGACCACAGACACAGAG
CAGACTCCCGGCCAGGAGGTGGTCCTCTCCCCTGGCTCCTTCATGTCCATCACTTTCCGGTCAGATTTCTCCAATGAGGA
GCGTTTCACAGGCTTTGATGCCCACTACATGGCTGTGGATGTGGACGAGTGCAAGGAGAGGGAGGACGAGGAGCTGTCCT
GTGACCACTACTGCCACAACTACATTGGCGGCTACTACTGCTCCTGCCGCTTCGGCTACATCCTCCACACAGACAACAGG
ACCTGCCGAGTGGAGTGCAGTGACAACCTCTTCACTCAAAGGACTGGGGTGATCACCAGCCCTGACTTCCCAAACCCTTA
CCCCAAGAGCTCTGAATGCCTGTATACCATCGAGCTGGAGGAGGGTTTCATGGTCAACCTGCAGTTTGAGGACATATTTG
ACATTGAGGACCATCCTGAGGTGCCCTGCCCCTATGACTACATCAAGATCAAAGTTGGTCCAAAAGTTTTGGGGCCTTTC
TGTGGAGAGAAAGCCCCAGAACCCATCAGCACCCAGAGCCACAGTGTCCTGATCCTGTTCCATAGTGACAACTCGGGAGA
GAACCGGGGCTGGAGGCTCTCATACAGGGCTGCAGGAAATGAGTGCCCAGAGCTACAGCCTCCTGTCCATGGGAAAATCG
AGCCCTCCCAAGCCAAGTATTTCTTCAAAGACCAAGTGCTCGTCAGCTGTGACACAGGCTACAAAGTGCTGAAGGATAAT
GTGGAGATGGACACATTCCAGATTGAGTGTCTGAAGGATGGGACGTGGAGTAACAAGATTCCCACCTGTAAAAAAAATGA
AATCGATCTGGAGAGCGAACTCAAGTCAGAGCAAGTGACAGAGGGCGGAGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTTGTGTAG
CAGAAGATTGCAATGAACTTCCTCCAAGAAGAAATACAGAAATTCTGACAGGTTCCTGGTCTGACCAAACATATCCAGAA
GGCACCCAGGCTATCTATAAATGCCGCCCTGGATATAGATCTCTTGGAAATGTAATAATGGTATGCAGGAAGGGAGAATG
GGTTGCTCTTAATCCATTAAGGAAATGTCAGAAAAGGCCCTGTGGACATCCTGGAGATACTCCTTTTGGTACTTTTACCC
TTACAGGAGGAAATGTGTTTGAATATGGTGTAAAAGCTGTGTATACATGTAATGAGGGGTATCAATTGCTAGGTGAGATT
AATTACCGTGAATGTGACACAGATGGATGGACCAATGATATTCCTATATGTGAAGTTGTGAAGTGTTTACCAGTGACAGC
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ACCAGAGAATGGAAAAATTGTCAGTAGTGCAATGGAACCAGATCGGGAATACCATTTTGGACAAGCAGTACGGTTTGTAT
GTAACTCAGGCTACAAGATTGAAGGAGATGAAGAAATGCATTGTTCAGACGATGGTTTTTGGAGTAAAGAGAAACCAAAG
TGTGTGGAAATTTCATGCAAATCCCCAGATGTTATAAATGGATCTCCTATATCTCAGAAGATTATTTATAAGGAGAATGA
ACGATTTCAATATAAATGTAACATGGGTTATGAATACAGTGAAAGAGGAGATGCTGTATGCACTGAATCTGGATGGCGTC
CGTTGCCTTCATGTGAAGAAAAATCATGTGATAATCCTTATATTCCAAATGGTGACTACTCACCTTTAAGGATTAAACAC
AGAACTGGAGATGAAATCACGTACCAGTGTAGAAATGGTTTTTATCCTGCAACCCGGGGAAATACAGCAAAATGCACAAG
TACTGGCTGGATACCTGCTCCGAGATGTACCT
【０４９２】
配列番号27（ヒトFH/MAP-1のアミノ酸配列）: 
CVAEDCNELPPRRNTEILTGSWSDQTYPEGTQAIYKCRPGYRSLGNVIMVCRKGEWVALNPLRKCQKRPCGHPGDTPFGT
FTLTGGNVFEYGVKAVYTCNEGYQLLGEINYRECDTDGWTNDIPICEVVKCLPVTAPENGKIVSSAMEPDREYHFGQAVR
FVCNSGYKIEGDEEMHCSDDGFWSKEKPKCVEISCKSPDVINGSPISQKIIYKENERFQYKCNMGYEYSERGDAVCTESG
WRPLPSCEEKSCDNPYIPNGDYSPLRIKHRTGDEITYQCRNGFYPATRGNTAKCTSTGWIPAPRCTLKPGGGGSGGGGSH
TVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKVETEDQVLATFCGRETTDTEQ
TPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNYIGGYYCSCRFGYILHTDNRT
CRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEVPCPYDYIKIKVGPKVLGPFC
GEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYFFKDQVLVSCDTGYKVLKDNV
EMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCKKNEIDLESELKSEQVTE
【０４９３】
配列番号28（ヒトFH/MAP-1の核酸配列）:
TGTGTAGCAGAAGATTGCAATGAACTTCCTCCAAGAAGAAATACAGAAATTCTGACAGGTTCCTGGTCTGACCAAACATA
TCCAGAAGGCACCCAGGCTATCTATAAATGCCGCCCTGGATATAGATCTCTTGGAAATGTAATAATGGTATGCAGGAAGG
GAGAATGGGTTGCTCTTAATCCATTAAGGAAATGTCAGAAAAGGCCCTGTGGACATCCTGGAGATACTCCTTTTGGTACT
TTTACCCTTACAGGAGGAAATGTGTTTGAATATGGTGTAAAAGCTGTGTATACATGTAATGAGGGGTATCAATTGCTAGG
TGAGATTAATTACCGTGAATGTGACACAGATGGATGGACCAATGATATTCCTATATGTGAAGTTGTGAAGTGTTTACCAG
TGACAGCACCAGAGAATGGAAAAATTGTCAGTAGTGCAATGGAACCAGATCGGGAATACCATTTTGGACAAGCAGTACGG
TTTGTATGTAACTCAGGCTACAAGATTGAAGGAGATGAAGAAATGCATTGTTCAGACGATGGTTTTTGGAGTAAAGAGAA
ACCAAAGTGTGTGGAAATTTCATGCAAATCCCCAGATGTTATAAATGGATCTCCTATATCTCAGAAGATTATTTATAAGG
AGAATGAACGATTTCAATATAAATGTAACATGGGTTATGAATACAGTGAAAGAGGAGATGCTGTATGCACTGAATCTGGA
TGGCGTCCGTTGCCTTCATGTGAAGAAAAATCATGTGATAATCCTTATATTCCAAATGGTGACTACTCACCTTTAAGGAT
TAAACACAGAACTGGAGATGAAATCACGTACCAGTGTAGAAATGGTTTTTATCCTGCAACCCGGGGAAATACAGCAAAAT
GCACAAGTACTGGCTGGATACCTGCTCCGAGATGTACCTGGCGGAGGTGGGTCGGGTGGCGGCGGATCTCACACCGTGGA
GCTAAACAATATGTTTGGCCAGATCCAGTCGCCTGGTTATCCAGACTCCTATCCCAGTGATTCAGAGGTGACTTGGAATA
TCACTGTCCCAGATGGGTTTCGGATCAAGCTTTACTTCATGCACTTCAACTTGGAATCCTCCTACCTTTGTGAATATGAC
TATGTGAAGGTAGAAACTGAGGACCAGGTGCTGGCAACCTTCTGTGGCAGGGAGACCACAGACACAGAGCAGACTCCCGG
CCAGGAGGTGGTCCTCTCCCCTGGCTCCTTCATGTCCATCACTTTCCGGTCAGATTTCTCCAATGAGGAGCGTTTCACAG
GCTTTGATGCCCACTACATGGCTGTGGATGTGGACGAGTGCAAGGAGAGGGAGGACGAGGAGCTGTCCTGTGACCACTAC
TGCCACAACTACATTGGCGGCTACTACTGCTCCTGCCGCTTCGGCTACATCCTCCACACAGACAACAGGACCTGCCGAGT
GGAGTGCAGTGACAACCTCTTCACTCAAAGGACTGGGGTGATCACCAGCCCTGACTTCCCAAACCCTTACCCCAAGAGCT
CTGAATGCCTGTATACCATCGAGCTGGAGGAGGGTTTCATGGTCAACCTGCAGTTTGAGGACATATTTGACATTGAGGAC
CATCCTGAGGTGCCCTGCCCCTATGACTACATCAAGATCAAAGTTGGTCCAAAAGTTTTGGGGCCTTTCTGTGGAGAGAA
AGCCCCAGAACCCATCAGCACCCAGAGCCACAGTGTCCTGATCCTGTTCCATAGTGACAACTCGGGAGAGAACCGGGGCT
GGAGGCTCTCATACAGGGCTGCAGGAAATGAGTGCCCAGAGCTACAGCCTCCTGTCCATGGGAAAATCGAGCCCTCCCAA
GCCAAGTATTTCTTCAAAGACCAAGTGCTCGTCAGCTGTGACACAGGCTACAAAGTGCTGAAGGATAATGTGGAGATGGA
CACATTCCAGATTGAGTGTCTGAAGGATGGGACGTGGAGTAACAAGATTCCCACCTGTAAAAAAAATGAAATCGATCTGG
AGAGCGAACTCAAGTCAGAGCAAGTGACAGAG
【０４９４】
配列番号29（ヒトMAP-1: CUB1、EGF; CUB2、CCP1、特有の17個のアミノ酸は不含有のアミ
ノ酸配列）:
MRWLLLYYALCFSLSKASAHTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKV
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ETEDQVLATFCGRETTDTEQTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNY
IGGYYCSCRFGYILHTDNRTCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEV
PCPYDYIKIKVGPKVLGPFCGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYF
FKDQVLVSCDTGYKVLKDNVEMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCK
【０４９５】
配列番号30（ヒトMAP-1: CUB1、EGF、CUB2のアミノ酸配列）:
WLLLYYALCFSLSKASAHTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKVET
EDQVLATFCGRETTDTEQTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNYIG
GYYCSCRFGYILHTDNRTCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEVPC
PYDYIKIKVGPKVLGPFCGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAA
【０４９６】
配列番号31（ヒトMAP-1: CUB2、CCP1のアミノ酸配列）:
VECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEVPCPYDYIKIKVGPKVLGPFCGE
KAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYFFKDQVLVSCDTGYKVLKDNVEM
DTFQIECLKDGTWSNKIPTCKKNEIDLESELKSEQVTE
【０４９７】
配列番号32（ヒトFH、SCR 1-4のアミノ酸配列）:
MRLLAKIICLMLWAICVAEDCNELPPRRNTEILTGSWSDQTYPEGTQAIYKCRPGYRSLGNVIMVCRKGEWVALNPLRKC
QKRPCGHPGDTPFGTFTLTGGNVFEYGVKAVYTCNEGYQLLGEINYRECDTDGWTNDIPICEVVKCLPVTAPENGKIVSS
AMEPDREYHFGQAVRFVCNSGYKIEGDEEMHCSDDGFWSKEKPKCVEISCKSPDVINGSPISQKIIYKENERFQYKCNMG
YEYSERGDAVCTESGWRPLPSCEE
【０４９８】
配列番号33（ヒトFH、SCR 7-20のアミノ酸配列）:
RKCYFPYLENGYNQNHGRKFVQGKSIDVACHPGYALPKAQTTVTCMENGWSPTPRCIRVKTCSKSSIDIENGFISESQYT
YALKEKAKYQCKLGYVTADGETSGSIRCGKDGWSAQPTCIKSCDIPVFMNARTKNDFTWFKLNDTLDYECHDGYESNTGS
TTGSIVCGYNGWSDLPICYERECELPKIDVHLVPDRKKDQYKVGEVLKFSCKPGFTIVGPNSVQCYHFGLSPDLPICKEQ
VQSCGPPPELLNGNVKEKTKEEYGHSEVVEYYCNPRFLMKGPNKIQCVDGEWTTLPVCIVEESTCGDIPELEHGWAQLSS
PPYYYGDSVEFNCSESFTMIGHRSITCIHGVWTQLPQCVAIDKLKKCKSSNLIILEEHLKNKKEFDHNSNIRYRCRGKEG
WIHTVCINGRWDPEVNCSMAQIQLCPPPPQIPNSHNMTTTLNYRDGEKVSVLCQENYLIQEGEEITCKDGRWQSIPLCVE
KIPCSQPPQIEHGTINSSRSSQESYAHGTKLSYTCEGGFRISEENETTCYMGKWSSPPQCEGLPCKSPPEISHGVVAHMS
DSYQYGEEVTYKCFEGFGIDGPAIAKCLGEKWSHPPSCIKTDCLSLPSFENAIPMGEKKDVYKAGEQVTYTCATYYKMDG
ASNVTCINSRWTGRPTCRDTSCVNPPTVQNAYIVSRQMSKYPSGERVRYQCRSPYEMFGDEEVMCLNGNWTEPPQCKDST
GKCGPPPPIDNGDITSFPLSVYAPASSVEYQCQNLYQLEGNKRITCRNGQWSEPPKCLHPCVISREIMENYNIALRWTAK
QKLYSRTGESVEFVCKRGYRLSSRSHTLRTTCWDGKLEYPTCAKR 
【０４９９】
配列番号34（ヒトFH、SCR 7-14のアミノ酸配列）: 
KTCSKSSIDIENGFISESQYTYALKEKAKYQCKLGYVTADGETSGSIRCGKDGWSAQPTCIKSCDIPVFMNARTKNDFTW
FKLNDTLDYECHDGYESNTGSTTGSIVCGYNGWSDLPICYERECELPKIDVHLVPDRKKDQYKVGEVLKFSCKPGFTIVG
PNSVQCYHFGLSPDLPICKEQVQSCGPPPELLNGNVKEKTKEEYGHSEVVEYYCNPRFLMKGPNKIQCVDGEWTTLPVCI
VEESTCGDIPELEHGWAQLSSPPYYYGDSVEFNCSESFTMIGHRSITCIHGVWTQLPQCVAIDKLKKCKSSNLIILEEHL
KNKKEFDHNSNIRYRCRGKEGWIHTVCINGRWDPEVNCSMAQIQLCPPPPQIPNSHNMTTTLNYRDGEKVSVLCQENYLI
QEGEEITCKDGRWQSIPLCVEKIPCSQPPQIEHGTINSSRSSQESYAHGTKLSYTCEGGFRISEENETTCYMGKWSSPPQ
CEG
【０５００】
配列番号35（ヒトFH、SCR 12-14のアミノ酸配列）:
ESTCGDIPELEHGWAQLSSPPYYYGDSVEFNCSESFTMIGHRSITCIHGVWTQLPQCVAIDKLKKCKSSNLIILEEHLKN
KKEFDHNSNIRYRCRGKEGWIHTVCINGRWDPEVNCSMAQIQLCPPPPQIPNSHNMTTTLNYRDGEKVSVLCQENYLIQE
GEEITCKDGRWQSIPLCVEK
【０５０１】
配列番号36（ヒトFH、SCR 19-20のアミノ酸配列）: 
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TGKCGPPPPIDNGDITSFPLSVYAPASSVEYQCQNLYQLEGNKRITCRNGQWSEPPKCLHPCVISREIMENYNIALRWTA
KQKLYSRTGESVEFVCKRGYRLSSRSHTLRTTCWDGKLEYPTCAKR
【０５０２】
配列番号37（ヒトC4bp、アルファー鎖、SCR 1-3のアミノ酸配列）:
NCGPPPTLSFAAPMDITLTETRFKTGTTLKYTCLPGYVRSHSTQTLTCNSDGEWVYNTFCIYKRCRHPGELRNGQVEIKT
DLSFGSQIEFSCSEGFFLIGSTTSRCEVQDRGVGWSHPLPQCEIVKCKPPPDIRNGRHSGEENFYAYGFSVTYSCDPRFS
LLGHASISCTVENETIGVWRPSPPTCEK
【０５０３】
配列番号38（ヒトC4bp、アルファー鎖、SCR 1-3 + ベータ鎖、SCR 2のアミノ酸配列）:
NCGPPPTLSFAAPMDITLTETRFKTGTTLKYTCLPGYVRSHSTQTLTCNSDGEWVYNTFCIYKRCRHPGELRNGQVEIKT
DLSFGSQIEFSCSEGFFLIGSTTSRCEVQDRGVGWSHPLPQCEIVKCKPPPDIRNGRHSGEENFYAYGFSVTYSCDPRFS
LLGHASISCTVENETIGVWRPSPPTCEKGHCPDPVLVNGEFSSSGPVNVSDKITFMCNDHYILKGSNRSQCLEDHTWAPP
FPICKS
【０５０４】
配列番号39（ヒトC4bp、アルファー鎖、SCR 1-3 + ベータ鎖、SCR 1-2のアミノ酸配列）:
NCGPPPTLSFAAPMDITLTETRFKTGTTLKYTCLPGYVRSHSTQTLTCNSDGEWVYNTFCIYKRCRHPGELRNGQVEIKT
DLSFGSQIEFSCSEGFFLIGSTTSRCEVQDRGVGWSHPLPQCEIVKCKPPPDIRNGRHSGEENFYAYGFSVTYSCDPRFS
LLGHASISCTVENETIGVWRPSPPTCEKEHCPELPPVDNSIFVAKEVEGQILGTYVCIKGYHLVGKKTLFCNASKEWDNT
TTECRLGHCPDPVLVNGEFSSSGPVNVSDKITFMCNDHYILKGSNRSQCLEDHTWAPPFPICKS
【０５０５】
配列番号40（ヒトC4bp、アルファー鎖、SCR 1-8 + ベータ鎖、SCR 1-3のアミノ酸配列）:
NCGPPPTLSFAAPMDITLTETRFKTGTTLKYTCLPGYVRSHSTQTLTCNSDGEWVYNTFCIYKRCRHPGELRNGQVEIKT
DLSFGSQIEFSCSEGFFLIGSTTSRCEVQDRGVGWSHPLPQCEIVKCKPPPDIRNGRHSGEENFYAYGFSVTYSCDPRFS
LLGHASISCTVENETIGVWRPSPPTCEKITCRKPDVSHGEMVSGFGPIYNYKDTIVFKCQKGFVLRGSSVIHCDADSKWN
PSPPACEPNSCINLPDIPHASWETYPRPTKEDVYVVGTVLRYRCHPGYKPTTDEPTTVICQKNLRWTPYQGCEALCCPEP
KLNNGEITQHRKSRPANHCVYFYGDEISFSCHETSRFSAICQGDGTWSPRTPSCGDICNFPPKIAHGHYKQSSSYSFFKE
EIIYECDKGYILVGQAKLSCSYSHWSAPAPQCKALCRKPELVNGRLSVDKDQYVEPENVTIQCDSGYGVVGPQSITCSGN
RTWYPEVPKCEWEHCPELPPVDNSIFVAKEVEGQILGTYVCIKGYHLVGKKTLFCNASKEWDNTTTECRLGHCPDPVLVN
GEFSSSGPVNVSDKITFMCNDHYILKGSNRSQCLEDHTWAPPFPICKSRDCDPPGNPVHGYFEGNNFTLGSTISYYCEDR
YYLVGVQEQQCVDGEWSSALPVCKL
【０５０６】
配列番号41（ヒトFI、SRCR、LDLRa1、LDLRb1、SPのアミノ酸配列）: 
KFSVSLKHGNTDSEGIVEVKLVDQDKTMFICKSSWSMREANVACLDLGFQQGADTQRRFKLSDLSINSTECLHVHCRGLE
TSLAECTFTKRRTMGYQDFADVVCYTQKADSPMDDFFQCVNGKYISQMKACDGINDCGDQSDELCCKACQGKGFHCKSGV
CIPSQYQCNGEVDCITGEDEVGCAGFASVAQEETEILTADMDAERRRIKSLLPKLSCGVKNRMHIRRKRIVGGKRAQLGD
LPWQVAIKDASGITCGGIYIGGCWILTAAHCLRASKTHRYQIWTTVVDWIHPDLKRIVIEYVDRIIFHENYNAGTYQNDI
ALIEMKKDGNKKDCELPRSIPACVPWSPYLFQPNDTCIVSGWGREKDNERVFSLQWGEVKLISNCSKFYGNRFYEKEMEC
AGTYDGSIDACKGDSGGPLVCMDANNVTYVWGVVSWGENCGKPEFPGVYTKVANYFDWISYHVGRPFISQYNV
【０５０７】
配列番号42（ヒトFI、LDLRa1、LDLRb1、SPのアミノ酸配列）: 
KADSPMDDFFQCVNGKYISQMKACDGINDCGDQSDELCCKACQGKGFHCKSGVCIPSQYQCNGEVDCITGEDEVGCAGFA
SVAQEETEILTADMDAERRRIKSLLPKLSCGVKNRMHIRRKRIVGGKRAQLGDLPWQVAIKDASGITCGGIYIGGCWILT
AAHCLRASKTHRYQIWTTVVDWIHPDLKRIVIEYVDRIIFHENYNAGTYQNDIALIEMKKDGNKKDCELPRSIPACVPWS
PYLFQPNDTCIVSGWGREKDNERVFSLQWGEVKLISNCSKFYGNRFYEKEMECAGTYDGSIDACKGDSGGPLVCMDANNV
TYVWGVVSWGENCGKPEFPGVYTKVANYFDWISYHVGRPFISQYNV
【０５０８】
配列番号43（ヒトFI、LDLRb1、SPのアミノ酸配列）: 
KACQGKGFHCKSGVCIPSQYQCNGEVDCITGEDEVGCAGFASVAQEETEILTADMDAERRRIKSLLPKLSCGVKNRMHIR
RKRIVGGKRAQLGDLPWQVAIKDASGITCGGIYIGGCWILTAAHCLRASKTHRYQIWTTVVDWIHPDLKRIVIEYVDRII
FHENYNAGTYQNDIALIEMKKDGNKKDCELPRSIPACVPWSPYLFQPNDTCIVSGWGREKDNERVFSLQWGEVKLISNCS
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KFYGNRFYEKEMECAGTYDGSIDACKGDSGGPLVCMDANNVTYVWGVVSWGENCGKPEFPGVYTKVANYFDWISYHVGRP
FISQYNV
【０５０９】
配列番号44（ヒトFI、SPのアミノ酸配列）: 
VAQEETEILTADMDAERRRIKSLLPKLSCGVKNRMHIRRKRIVGGKRAQLGDLPWQVAIKDASGITCGGIYIGGCWILTA
AHCLRASKTHRYQIWTTVVDWIHPDLKRIVIEYVDRIIFHENYNAGTYQNDIALIEMKKDGNKKDCELPRSIPACVPWSP
YLFQPNDTCIVSGWGREKDNERVFSLQWGEVKLISNCSKFYGNRFYEKEMECAGTYDGSIDACKGDSGGPLVCMDANNVT
YVWGVVSWGENCGKPEFPGVYTKVANYFDWISYHVGRPFISQYNV
【０５１０】
配列番号45（ヒトC1-inh、セルピンドメインのアミノ酸配列）:
HSTEAVLGDALVDFSLKLYHAFSAMKKVETNMAFSPFSIASLLTQVLLGAGENTKTNLESILSYPKDFTCVHQALKGFTT
KGVTSVSQIFHSPDLAIRDTFVNASRTLYSSSPRVLSNNSDANLELINTWVAKNTNNKISRLLDSLPSDTRLVLLNAIYL
SAKWKTTFDPKKTRMEPFHFKNSVIKVPMMNSKKYPVAHFIDQTLKAKVGQLQLSHNLSLVILVPQNLKHRLEDMEQALS
PSVFKAIMEKLEMSKFQPTLLTLPRIKVTTSQDMLSIMEKLEFFDFSYDLNLCGLTEDPDLQVSAMQHQTVLELTETGVE
AAAASAISVARTLLVFEVQQPFLFVLWDQQHKFPVFMGRVYDPRA
【０５１１】
ヒトGAS6成長停止-特異的 6、転写物変異体 1のアミノ酸配列（配列番号46）
MAPSLSPGPAALRRAPQLLLLLLAAECALAALLPAREATQFLRPRQRRAFQVFEEAKQGHLERECVEELCSREEAREVFE
NDPETDYFYPRYLDCINKYGSPYTKNSGFATCVQNLPDQCTPNPCDRKGTQACQDLMGNFFCLCKAGWGGRLCDKDVNEC
SQENGGCLQICHNKPGSFHCSCHSGFELSSDGRTCQDIDECADSEACGEARCKNLPGSYSCLCDEGFAYSSQEKACRDVD
ECLQGRCEQVCVNSPGSYTCHCDGRGGLKLSQDMDTCEDILPCVPFSVAKSVKSLYLGRMFSGTPVIRLRFKRLQPTRLV
AEFDFRTFDPEGILLFAGGHQDSTWIVLALRAGRLELQLRYNGVGRVTSSGPVINHGMWQTISVEELARNLVIKVNRDAV
MKIAVAGDLFQPERGLYHLNLTVGGIPFHEKDLVQPINPRLDGCMRSWNWLNGEDTTIQETVKVNTRMQCFSVTERGSFY
PGSGFAFYSLDYMRTPLDVGTESTWEVEVVAHIRPAADTGVLFALWAPDLRAVPLSVALVDYHSTKKLKKQLVVLAVEHT
ALALMEIKVCDGQEHVVTVSLRDGEATLEVDGTRGQSEVSAAQLQERLAVLERHLRSPVLTFAGGLPDVPVTSAPVTAFY
RGCMTLEVNRRLLDLDEAAYKHSDITAHSCPPVEPAAA
【０５１２】
ヒトGAS6成長停止-特異的 6、転写物変異体 1の核酸配列（配列番号47）
gccacctgcgtgcaaaacctgcctgaccagtgcacgcccaacccctgcgataggaaggggacccaagcctgccaggacct
catgggcaacttcttctgcctgtgtaaagctggctgggggggccggctctgcgacaaagatgtcaacgaatgcagccagg
agaacgggggctgcctccagatctgccacaacaagccgggtagcttccactgttcctgccacagcggcttcgagctctcc
tctgatggcaggacctgccaagacatagacgagtgcgcagactcggaggcctgcggggaggcgcgctgcaagaacctgcc
cggctcctactcctgcctctgtgacgagggctttgcgtacagctcccaggagaaggcttgccgagatgtggacgagtgtc
tgcagggccgctgtgagcaggtctgcgtgaactccccagggagctacacctgccactgtgacgggcgtgggggcctcaag
ctgtcccaggacatggacacctgtgaggacatcttgccgtgcgtgcccttcagcgtggccaagagtgtgaagtccttgta
cctgggccggatgttcagtgggacccccgtgatccgactgcgcttcaagaggctgcagcccaccaggctggtagctgagt
ttgacttccggacctttgaccccgagggcatcctcctctttgccggaggccaccaggacagcacctggatcgtgctggcc
ctgagagccggccggctggagctgcagctgcgctacaacggtgtcggccgtgtcaccagcagcggcccggtcatcaacca
tggcatgtggcagacaatctctgttgaggagctggcgcggaatctggtcatcaaggtcaacagggatgctgtcatgaaaa
tcgcggtggccggggacttgttccaaccggagcgaggactgtatcatctgaacctgaccgtgggaggtattcccttccat
gagaaggacctcgtgcagcctataaaccctcgtctggatggctgcatgaggagctggaactggctgaacggagaagacac
caccatccaggaaacggtgaaagtgaacacgaggatgcagtgcttctcggtgacggagagaggctctttctaccccggga
gcggcttcgccttctacagcctggactacatgcggacccctctggacgtcgggactgaatcaacctgggaagtagaagtc
gtggctcacatccgcccagccgcagacacaggcgtgctgtttgcgctctgggcccccgacctccgtgccgtgcctctctc
tgtggcactggtagactatcactccacgaagaaactcaagaagcagctggtggtcctggccgtggagcatacggccttgg
ccctaatggagatcaaggtctgcgacggccaagagcacgtggtcaccgtctcgctgagggacggtgaggccaccctggag
gtggacggcaccaggggccagagcgaggtgagcgccgcgcagctgcaggagaggctggccgtgctcgagaggcacctgcg
gagccccgtgctcacctttgctggcggcctgccagatgtgccggtgacttcagcgccagtcaccgcgttctaccgcggct
gcatgacactggaggtcaaccggaggctgctggacctggacgaggcggcgtacaagcacagcgacatcacggcccactcc
tgcccccccgtggagcccgccgcagcctaggcccccacgggacgcggcaggcttctcagtctctgtccgagacagccggg
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aggagcctgggggctcctcaccacgtggggccatgctgagagctgggctttcctctgtgaccatcccggcctgtaacata
tctgtaaatagtgagatggacttggggcctctgacgccgcgcactcagccgtgggcccgggcgcggggaggccggcgcag
cgcagagcgggctcgaagaaaataattctctattatttttattaccaagcgcttctttctgactctaaaatatggaaaat
aaaatatttacagaaagctttgtaaaaaaaaaaaaaaaaaa
【０５１３】
ヒトGAS6成長停止-特異的 6、転写物変異体 2のアミノ酸配列（配列番号48）
MDTCEDILPCVPFSVAKSVKSLYLGRMFSGTPVIRLRFKRLQPTRLVAEFDFRTFDPEGILLFAGGHQDSTWIVLALRAG
RLELQLRYNGVGRVTSSGPVINHGMWQTISVEELARNLVIKVNRDAVMKIAVAGDLFQPERGLYHLNLTVGGIPFHEKDL
VQPINPRLDGCMRSWNWLNGEDTTIQETVKVNTRMQCFSVTERGSFYPGSGFAFYSLDYMRTPLDVGTESTWEVEVVAHI
RPAADTGVLFALWAPDLRAVPLSVALVDYHSTKKLKKQLVVLAVEHTALALMEIKVCDGQEHVVTVSLRDGEATLEVDGT
RGQSEVSAAQLQERLAVLERHLRSPVLTFAGGLPDVPVTSAPVTAFYRGCMTLEVNRRLLDLDEAAYKHSDITAHSCPPV
EPAAA
【０５１４】
ヒトGAS6成長停止-特異的 6、転写物変異体 2の核酸配列（配列番号49）
ttgattgaaaccagtaaatgcttctctttggggttggggttttagtttcaaatgcccccggggggttactttttacggcc
ccgtgtcctgtagcaccgtcatttaaatggaacagcacagcgtgcaccgccgccccccacccctccaccaagcagggccc
ttcccagctctccacctgctgggctgaagtcagccttcccagccgggccttgatcagaagcgtgcaccaacaccccggga
gctgcccggtcaggggaggagggcagggaaatggggccagggcgcgctggccccacagagtctggatgcgacctctgggt
ggtgccctggccagtccctgcagccgcctgccccagccccgtctgagatgccgctgtgctgcggttggccggtttttttt
tgcttgcagacatagacgagtgcgcagactcggaggcctgcggggaggcgcgctgcaagaacctgcccggctcctactcc
tgcctctgtgacgagggctttgcgtacagctcccaggagaaggcttgccgagatgtggacgagtgtctgcagggccgctg
tgagcaggtctgcgtgaactccccagggagctacacctgccactgtgacgggcgtgggggcctcaagctgtcccaggaca
tggacacctgtgaggacatcttgccgtgcgtgcccttcagcgtggccaagagtgtgaagtccttgtacctgggccggatg
ttcagtgggacccccgtgatccgactgcgcttcaagaggctgcagcccaccaggctggtagctgagtttgacttccggac
ctttgaccccgagggcatcctcctctttgccggaggccaccaggacagcacctggatcgtgctggccctgagagccggcc
ggctggagctgcagctgcgctacaacggtgtcggccgtgtcaccagcagcggcccggtcatcaaccatggcatgtggcag
acaatctctgttgaggagctggcgcggaatctggtcatcaaggtcaacagggatgctgtcatgaaaatcgcggtggccgg
ggacttgttccaaccggagcgaggactgtatcatctgaacctgaccgtgggaggtattcccttccatgagaaggacctcg
tgcagcctataaaccctcgtctggatggctgcatgaggagctggaactggctgaacggagaagacaccaccatccaggaa
acggtgaaagtgaacacgaggatgcagtgcttctcggtgacggagagaggctctttctaccccgggagcggcttcgcctt
ctacagcctggactacatgcggacccctctggacgtcgggactgaatcaacctgggaagtagaagtcgtggctcacatcc
gcccagccgcagacacaggcgtgctgtttgcgctctgggcccccgacctccgtgccgtgcctctctctgtggcactggta
gactatcactccacgaagaaactcaagaagcagctggtggtcctggccgtggagcatacggccttggccctaatggagat
caaggtctgcgacggccaagagcacgtggtcaccgtctcgctgagggacggtgaggccaccctggaggtggacggcacca
ggggccagagcgaggtgagcgccgcgcagctgcaggagaggctggccgtgctcgagaggcacctgcggagccccgtgctc
acctttgctggcggcctgccagatgtgccggtgacttcagcgccagtcaccgcgttctaccgcggctgcatgacactgga
ggtcaaccggaggctgctggacctggacgaggcggcgtacaagcacagcgacatcacggcccactcctgcccccccgtgg
agcccgccgcagcctaggcccccacgggacgcggcaggcttctcagtctctgtccgagacagccgggaggagcctggggg
ctcctcaccacgtggggccatgctgagagctgggctttcctctgtgaccatcccggcctgtaacatatctgtaaatagtg
agatggacttggggcctctgacgccgcgcactcagccgtgggcccgggcgcggggaggccggcgcagcgcagagcgggct
cgaagaaaataattctctattatttttattaccaagcgcttctttctgactctaaaatatggaaaataaaatatttacag
aaagctttgtaaaaaaaaaaaaaaaaaa
【０５１５】
ヒトGAS6成長停止-特異的 6、転写物変異体 3のアミノ酸配列（配列番号50）
MFSGTPVIRLRFKRLQPTRLVAEFDFRTFDPEGILLFAGGHQDSTWIVLALRAGRLELQLRYNGVGRVTSSGPVINHGMW
QTISVEELARNLVIKVNRDAVMKIAVAGDLFQPERGLYHLNLTVGGIPFHEKDLVQPINPRLDGCMRSWNWLNGEDTTIQ
ETVKVNTRMQCFSVTERGSFYPGSGFAFYSLDYMRTPLDVGTESTWEVEVVAHIRPAADTGVLFALWAPDLRAVPLSVAL
VDYHSTKKLKKQLVVLAVEHTALALMEIKVCDGQEHVVTVSLRDGEATLEVDGTRGQSEVSAAQLQERLAVLERHLRSPV
LTFAGGLPDVPVTSAPVTAFYRGCMTLEVNRRLLDLDEAAYKHSDITAHSCPPVEPAAA
【０５１６】
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ヒトGAS6成長停止-特異的 6、転写物変異体 3の核酸配列（配列番号51）
cacaccgacctgtcacaccggtgcctgtcacaccactgcctgtcacactgacttgtcaccggtgtctgtcacaccgacct
gtcacactggtgcctgtcacactggtgcctgtcacaccgacctgtcacaccggtgcctgtcacaccgacctgtcacactg
acctgtcacaccggtaggaatgcagtacccacatgtggacgtttctgggcagggcggctcttgtctttcctcttcagcct
gggcctgtgcctgggggttgatgagagtgagcatttatttaaaaagcaaaaccacaggtggaaagagtcaccaggacagc
ttctcggagtcgcagacctgggatgcagccgtggggctcttgggtctgggctgcgacgttcagggcttccagccagccct
cgccttgaggttctttgcctcgctgcctcatgtactcatgcagagggtgtcggacccctgcgagatgtccagctcaccct
ggctgcccacggtgggcagggcaggcctggctcagccccagcccctccatcttccaggggtgtcagctcacaccggcttt
ggttctgtcccccttcgggcagcgtggagaaaccacagcccagaacagggaactttccaggacagccatcttcaaggcat
ccatatctatttcataatagtgtatactttttaatgattctctgtaatttttgtatgcttgaaatatttcataatttaaa
aataaagggtcaagggaaatgagcagggaaggagatgacggggacccccgagaagccctgtgggaagcggctgctgcaag
cccgcccttcacctgggagtcccagtggggcaggtgtgacagcctctggggtctcagcagctagaggcggggtggccact
cccgaggcacaggagggacagtggacccgctgcgcggccggggcgtggggctcaggggagcaggagtgaaggccacatcc
ccgaccggcgtggcccccgtccgtggcaggacatcttgccgtgcgtgcccttcagcgtggccaagagtgtgaagtccttg
tacctgggccggatgttcagtgggacccccgtgatccgactgcgcttcaagaggctgcagcccaccaggctggtagctga
gtttgacttccggacctttgaccccgagggcatcctcctctttgccggaggccaccaggacagcacctggatcgtgctgg
ccctgagagccggccggctggagctgcagctgcgctacaacggtgtcggccgtgtcaccagcagcggcccggtcatcaac
catggcatgtggcagacaatctctgttgaggagctggcgcggaatctggtcatcaaggtcaacagggatgctgtcatgaa
aatcgcggtggccggggacttgttccaaccggagcgaggactgtatcatctgaacctgaccgtgggaggtattcccttcc
atgagaaggacctcgtgcagcctataaaccctcgtctggatggctgcatgaggagctggaactggctgaacggagaagac
accaccatccaggaaacggtgaaagtgaacacgaggatgcagtgcttctcggtgacggagagaggctctttctaccccgg
gagcggcttcgccttctacagcctggactacatgcggacccctctggacgtcgggactgaatcaacctgggaagtagaag
tcgtggctcacatccgcccagccgcagacacaggcgtgctgtttgcgctctgggcccccgacctccgtgccgtgcctctc
tctgtggcactggtagactatcactccacgaagaaactcaagaagcagctggtggtcctggccgtggagcatacggcctt
ggccctaatggagatcaaggtctgcgacggccaagagcacgtggtcaccgtctcgctgagggacggtgaggccaccctgg
aggtggacggcaccaggggccagagcgaggtgagcgccgcgcagctgcaggagaggctggccgtgctcgagaggcacctg
cggagccccgtgctcacctttgctggcggcctgccagatgtgccggtgacttcagcgccagtcaccgcgttctaccgcgg
ctgcatgacactggaggtcaaccggaggctgctggacctggacgaggcggcgtacaagcacagcgacatcacggcccact
cctgcccccccgtggagcccgccgcagcctaggcccccacgggacgcggcaggcttctcagtctctgtccgagacagccg
ggaggagcctgggggctcctcaccacgtggggccatgctgagagctgggctttcctctgtgaccatcccggcctgtaaca
tatctgtaaatagtgagatggacttggggcctctgacgccgcgcactcagccgtgggcccgggcgcggggaggccggcgc
agcgcagagcgggctcgaagaaaataattctctattatttttattaccaagcgcttctttctgactctaaaatatggaaa
ataaaatatttacagaaagctttgtaaaaaaaaaaaaaaaaaa
【０５１７】
ヒトタンパク質S（PROS1）（アルファ）のアミノ酸配列（配列番号52）
MRVLGGRCGALLACLLLVLPVSEANFLSKQQASQVLVRKRRANSLLEETKQGNLERECIEELCNKEEAREVFENDPETDY
FYPKYLVCLRSFQTGLFTAARQSTNAYPDLRSCVNAIPDQCSPLPCNEDGYMSCKDGKASFTCTCKPGWQGEKCEFDINE
CKDPSNINGGCSQICDNTPGSYHCSCKNGFVMLSNKKDCKDVDECSLKPSICGTAVCKNIPGDFECECPEGYRYNLKSKS
CEDIDECSENMCAQLCVNYPGGYTCYCDGKKGFKLAQDQKSCEVVSVCLPLNLDTKYELLYLAEQFAGVVLYLKFRLPEI
SRFSAEFDFRTYDSEGVILYAESIDHSAWLLIALRGGKIEVQLKNEHTSKITTGGDVINNGLWNMVSVEELEHSISIKIA
KEAVMDINKPGPLFKPENGLLETKVYFAGFPRKVESELIKPINPRLDGCIRSWNLMKQGASGIKEIIQEKQNKHCLVTVE
KGSYYPGSGIAQFHIDYNNVSSAEGWHVNVTLNIRPSTGTGVMLALVSGNNTVPFAVSLVDSTSEKSQDILLSVENTVIY
RIQALSLCSDQQSHLEFRVNRNNLELSTPLKIETISHEDLQRQLAVLDKAMKAKVATYLGGLPDVPFSATPVNAFYNGCM
EVNINGVQLDLDEAISKHNDIRAHSCPSVWKKTKNS
【０５１８】
ヒトタンパク質 S（PROS1）（アルファ）の核酸配列（配列番号53）
tttggaaacgtcacactgtggaggaaaagcagcaactagggagctggtgaagaaggatgtctcagcagtgtttactaggc
ctccaacactagagcccatcccccagctccgaaaagcttcctggaaatgtccttgttatcacttcccctctcgggctggg
cgctgggagcgggcggtctcctccgcccccggctgttccgccgaggctcgctgggtcgctggcgccgccgcgcagcacgg
ctcagaccgaggcgcacaggctcgcagctccgcggcgcctagcgctccggtccccgccgcgacgcgccaccgtccctgcc
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ggcgcctccgcgcgcttcgaaatgagggtcctgggtgggcgctgcggggcgctgctggcgtgtctcctcctagtgcttcc
cgtctcagaggcaaactttttgtcaaagcaacaggcttcacaagtcctggttaggaagcgtcgtgcaaattctttacttg
aagaaaccaaacagggtaatcttgaaagagaatgcatcgaagaactgtgcaataaagaagaagccagggaggtctttgaa
aatgacccggaaacggattatttttatccaaaatacttagtttgtcttcgctcttttcaaactgggttattcactgctgc
acgtcagtcaactaatgcttatcctgacctaagaagctgtgtcaatgccattccagaccagtgtagtcctctgccatgca
atgaagatggatatatgagctgcaaagatggaaaagcttcttttacttgcacttgtaaaccaggttggcaaggagaaaag
tgtgaatttgacataaatgaatgcaaagatccctcaaatataaatggaggttgcagtcaaatttgtgataatacacctgg
aagttaccactgttcctgtaaaaatggttttgttatgctttcaaataagaaagattgtaaagatgtggatgaatgctctt
tgaagccaagcatttgtggcacagctgtgtgcaagaacatcccaggagattttgaatgtgaatgccccgaaggctacaga
tataatctcaaatcaaagtcttgtgaagatatagatgaatgctctgagaacatgtgtgctcagctttgtgtcaattaccc
tggaggttacacttgctattgtgatgggaagaaaggattcaaacttgcccaagatcagaagagttgtgaggttgtttcag
tgtgccttcccttgaaccttgacacaaagtatgaattactttacttggcggagcagtttgcaggggttgttttatattta
aaatttcgtttgccagaaatcagcagattttcagcagaatttgatttccggacatatgattcagaaggcgtgatactgta
cgcagaatctatcgatcactcagcgtggctcctgattgcacttcgtggtggaaagattgaagttcagcttaagaatgaac
atacatccaaaatcacaactggaggtgatgttattaataatggtctatggaatatggtgtctgtggaagaattagaacat
agtattagcattaaaatagctaaagaagctgtgatggatataaataaacctggacccctttttaagccggaaaatggatt
gctggaaaccaaagtatactttgcaggattccctcggaaagtggaaagtgaactcattaaaccgattaaccctcgtctag
atggatgtatacgaagctggaatttgatgaagcaaggagcttctggaataaaggaaattattcaagaaaaacaaaataag
cattgcctggttactgtggagaagggctcctactatcctggttctggaattgctcaatttcacatagattataataatgt
atccagtgctgagggttggcatgtaaatgtgaccttgaatattcgtccatccacgggcactggtgttatgcttgccttgg
tttctggtaacaacacagtgccctttgctgtgtccttggtggactccacctctgaaaaatcacaggatattctgttatct
gttgaaaatactgtaatatatcggatacaggccctaagtctatgttccgatcaacaatctcatctggaatttagagtcaa
cagaaacaatctggagttgtcgacaccacttaaaatagaaaccatctcccatgaagaccttcaaagacaacttgccgtct
tggacaaagcaatgaaagcaaaagtggccacatacctgggtggccttccagatgttccattcagtgccacaccagtgaat
gccttttataatggctgcatggaagtgaatattaatggtgtacagttggatctggatgaagccatttctaaacataatga
tattagagctcactcatgtccatcagtttggaaaaagacaaagaattcttaaggcatcttttctctgcttataatacctt
ttccttgtgtgtaattatacttatgtttcaataacagctgaagggttttatttacaatgtgcagtctttgattattttgt
ggtcctttcctgggatttttaaaaggtcctttgtcaaggaaaaaaattctgttgtgatataaatcacagtaaagaaattc
ttacttctcttgctatctaagaatagtgaaaaataacaattttaaatttgaatttttttcctacaaatgacagtttcaat
ttttgtttgtaaaactaaattttaattttatcatcatgaactagtgtctaaatacctatgtttttttcagaaagcaagga
agtaaactcaaacaaaagtgcgtgtaattaaatactattaatcataggcagatactattttgtttatgtttttgtttttt
tcctgatgaaggcagaagagatggtggtctattaaatatgaattgaatggagggtcctaatgccttatttcaaaacaatt
cctcagggggaacagctttggcttcatctttctcttgtgtggcttcacatttaaaccagtatctttattgaattagaaaa
caagtgggacatattttcctgagagcagcacaggaatcttcttcttggcagctgcagtctgtcaggatgagatatcagat
taggttggataggtggggaaatctgaagtgggtacattttttaaattttgctgtgtgggtcacacaaggtctacattaca
aaagacagaattcagggatggaaaggagaatgaacaaatgtgggagttcatagttttccttgaatccaacttttaattac
cagagtaagttgccaaaatgtgattgttgaagtacaaaaggaactatgaaaaccagaacaaattttaacaaaaggacaac
cacagagggatatagtgaatatcgtatcattgtaatcaaagaagtaaggaggtaagattgccacgtgcctgctggtactg
tgatgcatttcaagtggcagttttatcacgtttgaatctaccattcatagccagatgtgtatcagatgtttcactgacag
tttttaacaataaattcttttcactgtattttatatcacttataataaatcggtgtataattttaaaatgcatgtgaata
tctttattatatcaactgtttgaataaaacaaaattacataatagacatttaactcttcaaaaaaaaaaaaaaaa
【０５１９】
ヒトMAP-1/GAS6 転写物変異体 1のアミノ酸配列（配列番号54） 
HTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKVETEDQVLATFCGRETTDTE
QTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNYIGGYYCSCRFGYILHTDNR
TCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEVPCPYDYIKIKVGPKVLGPF
CGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYFFKDQVLVSCDTGYKVLKDN
VEMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCKKNEIDLESELKSEQVTEGGGGSGGGGSALLPAREATQFLRPRQRRAFQVFEEAKQG
HLERECVEELCSREEAREVFENDPETDYFYPRYLDCINKYGSPYTKNSGFATCVQNLPDQCTPNPCDRKGTQACQDLMGN
FFCLCKAGWGGRLCDKDVNECSQENGGCLQICHNKPGSFHCSCHSGFELSSDGRTCQDIDECADSEACGEARCKNLPGSY



(83) JP 6148013 B2 2017.6.14

10

20

30

40

50

SCLCDEGFAYSSQEKACRDVDECLQGRCEQVCVNSPGSYTCHCDGRGGLKLSQDMDTCEDILPCVPFSVAKSVKSLYLGR
MFSGTPVIRLRFKRLQPTRLVAEFDFRTFDPEGILLFAGGHQDSTWIVLALRAGRLELQLRYNGVGRVTSSGPVINHGMW
QTISVEELARNLVIKVNRDAVMKIAVAGDLFQPERGLYHLNLTVGGIPFHEKDLVQPINPRLDGCMRSWNWLNGEDTTIQ
ETVKVNTRMQCFSVTERGSFYPGSGFAFYSLDYMRTPLDVGTESTWEVEVVAHIRPAADTGVLFALWAPDLRAVPLSVAL
VDYHSTKKLKKQLVVLAVEHTALALMEIKVCDGQEHVVTVSLRDGEATLEVDGTRGQSEVSAAQLQERLAVLERHLRSPV
LTFAGGLPDVPVTSAPVTAFYRGCMTLEVNRRLLDLDEAAYKHSDITAHSCPPVEPAAA
【０５２０】
ヒトGAS6 転写物変異体1/MAP1のアミノ酸配列（配列番号55）
ALLPAREATQFLRPRQRRAFQVFEEAKQGHLERECVEELCSREEAREVFENDPETDYFYPRYLDCINKYGSPYTKNSGFA
TCVQNLPDQCTPNPCDRKGTQACQDLMGNFFCLCKAGWGGRLCDKDVNECSQENGGCLQICHNKPGSFHCSCHSGFELSS
DGRTCQDIDECADSEACGEARCKNLPGSYSCLCDEGFAYSSQEKACRDVDECLQGRCEQVCVNSPGSYTCHCDGRGGLKL
SQDMDTCEDILPCVPFSVAKSVKSLYLGRMFSGTPVIRLRFKRLQPTRLVAEFDFRTFDPEGILLFAGGHQDSTWIVLAL
RAGRLELQLRYNGVGRVTSSGPVINHGMWQTISVEELARNLVIKVNRDAVMKIAVAGDLFQPERGLYHLNLTVGGIPFHE
KDLVQPINPRLDGCMRSWNWLNGEDTTIQETVKVNTRMQCFSVTERGSFYPGSGFAFYSLDYMRTPLDVGTESTWEVEVV
AHIRPAADTGVLFALWAPDLRAVPLSVALVDYHSTKKLKKQLVVLAVEHTALALMEIKVCDGQEHVVTVSLRDGEATLEV
DGTRGQSEVSAAQLQERLAVLERHLRSPVLTFAGGLPDVPVTSAPVTAFYRGCMTLEVNRRLLDLDEAAYKHSDITAHSC
PPVEPAAAGGGGSGGGGSHTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKVE
TEDQVLATFCGRETTDTEQTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNYI
GGYYCSCRFGYILHTDNRTCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEVP
CPYDYIKIKVGPKVLGPFCGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYFF
KDQVLVSCDTGYKVLKDNVEMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCKKNEIDLESELKSEQVTE 
【０５２１】
ヒトMAP-1/タンパク質 Sのアミノ酸配列（配列番号56） 
HTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKVETEDQVLATFCGRETTDTE
QTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNYIGGYYCSCRFGYILHTDNR
TCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEVPCPYDYIKIKVGPKVLGPF
CGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYFFKDQVLVSCDTGYKVLKDN
VEMDTFQIECLKDGTWSNKIPTCKKNEIDLESELKSEQVTEGGGGSGGGGSGSGGGGSNFLSKQQASQVLVRKRRANSLL
EETKQGNLERECIEELCNKEEAREVFENDPETDYFYPKYLVCLRSFQTGLFTAARQSTNAYPDLRSCVNAIPDQCSPLPC
NEDGYMSCKDGKASFTCTCKPGWQGEKCEFDINECKDPSNINGGCSQICDNTPGSYHCSCKNGFVMLSNKKDCKDVDECS
LKPSICGTAVCKNIPGDFECECPEGYRYNLKSKSCEDIDECSENMCAQLCVNYPGGYTCYCDGKKGFKLAQDQKSCEVVS
VCLPLNLDTKYELLYLAEQFAGVVLYLKFRLPEISRFSAEFDFRTYDSEGVILYAESIDHSAWLLIALRGGKIEVQLKNE
HTSKITTGGDVINNGLWNMVSVEELEHSISIKIAKEAVMDINKPGPLFKPENGLLETKVYFAGFPRKVESELIKPINPRL
DGCIRSWNLMKQGASGIKEIIQEKQNKHCLVTVEKGSYYPGSGIAQFHIDYNNVSSAEGWHVNVTLNIRPSTGTGVMLAL
VSGNNTVPFAVSLVDSTSEKSQDILLSVENTVIYRIQALSLCSDQQSHLEFRVNRNNLELSTPLKIETISHEDLQRQLAV
LDKAMKAKVATYLGGLPDVPFSATPVNAFYNGCMEVNINGVQLDLDEAISKHNDIRAHSCPSVWKKTKNS
【０５２２】
ヒトタンパク質S/MAP1のアミノ酸配列（配列番号57）
NFLSKQQASQVLVRKRRANSLLEETKQGNLERECIEELCNKEEAREVFENDPETDYFYPKYLVCLRSFQTGLFTAARQST
NAYPDLRSCVNAIPDQCSPLPCNEDGYMSCKDGKASFTCTCKPGWQGEKCEFDINECKDPSNINGGCSQICDNTPGSYHC
SCKNGFVMLSNKKDCKDVDECSLKPSICGTAVCKNIPGDFECECPEGYRYNLKSKSCEDIDECSENMCAQLCVNYPGGYT
CYCDGKKGFKLAQDQKSCEVVSVCLPLNLDTKYELLYLAEQFAGVVLYLKFRLPEISRFSAEFDFRTYDSEGVILYAESI
DHSAWLLIALRGGKIEVQLKNEHTSKITTGGDVINNGLWNMVSVEELEHSISIKIAKEAVMDINKPGPLFKPENGLLETK
VYFAGFPRKVESELIKPINPRLDGCIRSWNLMKQGASGIKEIIQEKQNKHCLVTVEKGSYYPGSGIAQFHIDYNNVSSAE
GWHVNVTLNIRPSTGTGVMLALVSGNNTVPFAVSLVDSTSEKSQDILLSVENTVIYRIQALSLCSDQQSHLEFRVNRNNL
ELSTPLKIETISHEDLQRQLAVLDKAMKAKVATYLGGLPDVPFSATPVNAFYNGCMEVNINGVQLDLDEAISKHNDIRAH
SCPSVWKKTKNSGSGGGGSHTVELNNMFGQIQSPGYPDSYPSDSEVTWNITVPDGFRIKLYFMHFNLESSYLCEYDYVKV
ETEDQVLATFCGRETTDTEQTPGQEVVLSPGSFMSITFRSDFSNEERFTGFDAHYMAVDVDECKEREDEELSCDHYCHNY
IGGYYCSCRFGYILHTDNRTCRVECSDNLFTQRTGVITSPDFPNPYPKSSECLYTIELEEGFMVNLQFEDIFDIEDHPEV
PCPYDYIKIKVGPKVLGPFCGEKAPEPISTQSHSVLILFHSDNSGENRGWRLSYRAAGNECPELQPPVHGKIEPSQAKYF
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