
(57)【要約】
【課題】本発明の目的は、膵癌の診断および治療のための方法、ならびにそれらに有用な
組成物を提供することである。
【解決手段】 UKWポリヌクレオチドおよびポリペプチドは膵臓腫瘍に特異的である。この
ため、 UKWの診断は膵臓腫瘍の診断に有益である。 UKWに対する抗体は、膵臓腫瘍の診断に
有益であることに加えて、膵臓腫瘍の治療のための治療薬としても有用である。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 患 者 に お け る 膵 癌 の 有 無 を 判 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ i） 患 者 か ら 生 体 試 料 を 入 手 す る 段 階 ；
（ ii） 試 料 中 の 、 UKWを コ ー ド す る 核 酸 の 量 ま た は ポ リ ペ プ チ ド UKWの 量 を 検 出 す る 段 階 ；
お よ び
（ iii） 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 量 を 、 腫 瘍 誘 発 性 ま た は 腫 瘍 誘 発 性 で な い 、 細 胞 内 の U
KWの 発 現 ま た は 存 在 を 判 別 す る 境 界 線 を 示 す 所 定 の 標 準 値 と 比 較 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 に
お け る 膵 癌 の 有 無 を 判 定 す る 段 階 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 被 験 試 料 お よ び 同 じ 個 体 ま た は 同 じ 種 の 異 な る 個 体 の 非 膵 臓 腫 瘍 細 胞 に 由 来 す る 第 2の
試 料 を 用 い る 、 患 者 の 組 織 も し く は 体 液 の 被 験 試 料 が 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 む か 否 か 、 ま た は
膵 臓 腫 瘍 細 胞 に 由 来 す る か 否 か を 判 定 す る た め の プ ロ セ ス で あ っ て 、
（ a） そ れ ぞ れ の 試 料 を 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 、
　 （ i） 配 列 番 号 ： 1の 核 酸 配 列 ま た は そ の 断 片 ；
　 （ ii） （ i） の 任 意 の 核 酸 配 列 に 対 し て 相 補 的 な 核 酸 配 列 ；
　 （ iii） （ i） の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 ； お よ
び
　 （ iv） （ ii） の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 プ ロ ー ブ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 ；
（ b） そ れ ぞ れ の 試 料 の 該 プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を 決 定 す る 段 階 、
な ら び に
（ c） 被 験 試 料 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を 第 2の 試 料 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の
概 量 と 比 較 し 、 被 験 試 料 が 特 定 の 核 酸 ま た は 核 酸 の 混 合 物 を 該 第 2の 試 料 よ り も 多 量 に 含
む か 否 か を 明 ら か に す る 段 階 、
を 含 む プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ３ 】
　 膵 臓 腫 瘍 の 検 出 の た め の 方 法 で あ っ て 、
a） 体 液 、 細 胞 ま た は 細 胞 の 細 胞 抽 出 物 も し く は 細 胞 培 養 上 清 の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 膵 癌
に 罹 患 し て い る こ と が 疑 わ れ る 患 者 の 試 料 で あ っ て 、 核 酸 を 含 む 試 料 を 、
　 （ i） 配 列 番 号 ： 1に 示 さ れ た 核 酸 、 ま た は 該 配 列 に 対 し て 相 補 的 な 核 酸 、 お よ び
　 （ ii） （ i） に 由 来 す る 核 酸 の い ず れ か 1つ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 プ ロ ー ブ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 、 な ら び に
b） 好 ま し く は 試 料 の 核 酸 お よ び /も し く は 核 酸 プ ロ ー ブ の 別 の 結 合 パ ー ト ナ ー に よ り 、 ま
た は X線 撮 影 法 に よ り 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 す る 段 階 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 膵 臓 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 能 力 お よ び /ま た は 浸 潤 能 力 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 の 製 造 に お け
る 、 配 列 番 号 ： 2の 配 列 の ポ リ ペ プ チ ド UKWと 結 合 す る 抗 体 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 組 成 物 を イ ン ビ ト ロ の 細 胞 培 養 物 に 対 し て 投 与 す る 、 請 求 項 4記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 組 成 物 が 薬 学 的 組 成 物 で あ り 、 薬 学 的 組 成 物 を 膵 臓 腫 瘍 に 罹 患 し て い る 哺 乳 動 物 対 象 に
投 与 す る 、 請 求 項 4記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 配 列 番 号 ： 1の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 有 す る UKWに 対 す る 抗 体 を 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
と と も に 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
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【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 膵 癌 の 特 異 的 な 診 断 、 そ の た め の 組 成 物 、 お よ び 膵 癌 の 治 療 の た め の 治 療 方
法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 膵 癌 は 診 断 お よ び 制 御 が 困 難 な 種 類 の 癌 で あ り 、 こ の よ う な 癌 の ほ と ん ど は 極 め て 急 速
に 増 殖 し う る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 外 分 泌 膵 臓 の 新 生 物 は 、 膵 管 細 胞 、 膵 腺 房 細 胞 お よ び 間 質 細 胞 か ら 生 じ る 可 能 性 が あ る
。 膵 癌 の 80％ は 膵 管 上 皮 に 由 来 す る 。 こ れ ら の 腫 瘍 の 60％ は 膵 頭 部 に 位 置 し 、 10％ は 膵 尾
部 、 30％ は 膵 体 部 に 位 置 す る か び ま ん 性 で あ る （ 非 特 許 文 献 1） 。 組 織 学 的 に は 、 こ れ ら
の 腫 瘍 は 高 分 化 型 、 中 分 化 型 お よ び 低 分 化 型 と し て 等 級 付 け さ れ る 。 一 部 の 腫 瘍 は 、 腺 扁
平 上 皮 型 、 粘 液 型 、 未 分 化 型 、 ま た は 骨 芽 細 胞 様 巨 細 胞 を 伴 う 未 分 化 型 に 分 類 さ れ る （ 非
特 許 文 献 2） 。 本 疾 患 は 早 期 に は 無 症 候 性 で あ り 、 早 期 診 断 の た め の 検 査 が な く 、 局 所 お
よ び 内 臓 へ の 転 移 に 関 し て 攻 撃 的 で あ る た め 、 本 疾 患 の 予 後 は 極 め て 不 良 で あ る 。 切 除 可
能 な 腫 瘍 は 20％ に 過 ぎ ず 、 承 認 を 得 た 化 学 療 法 に よ る 延 命 効 果 も か な り 乏 し い （ 非 特 許 文
献 3） 。 こ の た め 、 膵 臓 腫 瘍 の 早 期 診 断 の た め の 新 た な 標 的 を 同 定 す る こ と は 極 め て 重 要
な 課 題 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 特 許 文 献 1は 、 分 泌 型 お よ び 膜 貫 通 型 の ポ リ ペ プ チ ド 、 な ら び に そ れ ら を コ ー ド す る 核
酸 を 記 載 し て い る 。 図 130は UKWの ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 公 報 第 02/08288号
【 非 特 許 文 献 １ 】 Warshau, A.L.お よ び Fernandez-del, C.C., N. Engl. J. Med. 326 (19
92) 4555-4565
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Gibson, J.B.お よ び Sobin, L.H.、 「 Histological typing of tumors o
f the liver, biliary tract and pancreas」 、 WHO、 Geneva、 1978
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Kroep, J. R.ら 、 Ann. Oncol. 10、 補 遺  4 (1999) 234-238
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 膵 癌 の 診 断 お よ び 治 療 の た め の 方 法 、 な ら び に そ れ ら に 有 用 な 組 成 物
を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 ポ リ ペ プ チ ド UKWを コ ー ド す る 核 酸 が 膵 臓 腫 瘍 細 胞 で 特 異 的 に 過 剰 発
現 さ れ る の に 対 し て 、 正 常 膵 細 胞 ま た は 他 の 由 来 の 腫 瘍 細 胞 、 例 え ば 、 乳 癌 細 胞 ま た は 結
腸 癌 細 胞 に お け る 発 現 は か な り 低 い こ と が 明 ら か に な っ た 。 し た が っ て 、 UKWは 膵 癌 の 特
異 的 な 診 断 お よ び 治 療 法 に 役 立 つ 新 た な 標 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 患 者 に お け る 膵 癌 の 有 無 を 判 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ i） 患 者 か ら 生 体 試 料 を 入 手 す る 段 階 ；
（ ii） 試 料 中 の 、 UKWを コ ー ド す る 核 酸 の 量 ま た は ポ リ ペ プ チ ド UKWの 量 を 検 出 す る 段 階 ；
お よ び
（ iii） 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 量 を 、 腫 瘍 誘 発 性 ま た は 腫 瘍 誘 発 性 で な い 、 細 胞 内 の U
KWの 発 現 ま た は 存 在 を 判 別 す る 境 界 線 を 示 す 所 定 の 標 準 値 と 比 較 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 に
お け る 膵 癌 の 有 無 を 判 定 す る 段 階 、
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 検 出 は 、 UKW核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る 結 合 物 質 を 用 い る こ と に よ っ て 行 う こ
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と が 好 ま し い 。 よ り 好 ま し く は 、 結 合 物 質 は ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で UKW核 酸 と ハ イ
ブ リ ダ イ ズ す る プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 で あ り 、 こ れ は 好 ま し く は 、 UKWポ リ ペ プ チ ド 、 好 ま
し く は そ の 細 胞 外 ド メ イ ン に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 被 験 試 料 お よ び 同 じ 個 体 ま た は 同 じ 種 の 異 な る 個 体 の 非 膵 臓 腫 瘍 細 胞
に 由 来 す る 第 2の 試 料 を 用 い る 、 患 者 の 組 織 ま た は 体 液 の 被 験 試 料 が 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 む
か 否 か 、 ま た は 膵 臓 腫 瘍 細 胞 に 由 来 す る か 否 か を 判 定 す る た め の プ ロ セ ス で あ っ て 、
（ a） そ れ ぞ れ の 試 料 を 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 、
　 （ i） 配 列 番 号 ： 1の 核 酸 配 列 ま た は そ の 断 片 ；
　 （ ii） （ i） の 任 意 の 核 酸 配 列 に 対 し て 相 補 的 な 核 酸 配 列 ；
　 （ iii） （ i） の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 ； お よ
び
　 （ iv） （ ii） の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 プ ロ ー ブ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 ；
（ b） そ れ ぞ れ の 試 料 の 、 前 記 プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を 決 定 す る 段
階 、 な ら び に
（ c） 被 験 試 料 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を 、 前 記 第 2の 試 料 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン の 概 量 と 比 較 し 、 被 験 試 料 が 特 定 の 核 酸 ま た は 核 酸 の 混 合 物 を 第 2の 試 料 よ り も 多 量
に 含 む か 否 か を 明 ら か に す る 段 階 、
を 含 む プ ロ セ ス を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 膵 臓 腫 瘍 の 検 出 の た め の 方 法 で あ っ て 、
a） 体 液 、 細 胞 ま た は 前 記 細 胞 の 細 胞 抽 出 物 も し く は 細 胞 培 養 上 清 の 群 か ら 選 択 さ れ る 、
膵 癌 に 罹 患 し て い る 疑 い の あ る 患 者 の 試 料 で あ っ て 、 核 酸 を 含 む 試 料 を 、
　 （ i） 配 列 番 号 ： 1に 示 さ れ た 核 酸 、 ま た は 前 記 配 列 に 対 し て 相 補 的 な 核 酸 、 お よ び
　 （ ii） （ i） に 由 来 す る 核 酸 の い ず れ か 1つ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 プ ロ ー ブ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 、 な ら び に
b） 好 ま し く は 試 料 の 核 酸 お よ び /も し く は 核 酸 プ ロ ー ブ の 別 の 結 合 パ ー ト ナ ー に よ り 、 ま
た は X線 撮 影 法 に よ り 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 す る 段 階 、
を 含 む 方 法 も 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 い ず れ の 方 法 も 抗 体 を 用 い る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き 、 こ の 際 、 UKWポ リ ペ プ
チ ド は 抗 体 と ポ リ ペ プ チ ド と の 相 互 作 用 に よ っ て 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 患 者 に お け る 膵 癌 の 進 行 を モ ニ タ リ ン グ す る た め の 方 法 も 提 供 す る 。
こ の よ う な 方 法 で は 、 膵 癌 に 罹 患 し て い る 患 者 の 生 体 試 料 （ 例 え ば 、 血 液 な ど の 体 液 、 細
胞 可 溶 化 物 、 ま た は RNA試 料 の 逆 転 写 物 ） 中 の UKW核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 量 を 、 少 な く
と も 2つ の 異 な る 時 点 で 決 定 し て 比 較 す る 。 こ の 量 の 変 化 か ら 、 膵 癌 の 進 行 に 関 す る 情 報
を 導 き 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 膵 癌 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は そ れ が 疑 わ れ る 患 者 か ら 得 た 試 料 を 用
い る 診 断 ア ッ セ イ 法 に お け る 、 UKW核 酸 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 用 の 1つ ま た は 複 数 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー を 含 む 、 診 断 キ ッ ト も 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 UKWポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 、 膵 癌 の 治 療 に 治 療 的 有 効 量 で 用 い
る こ と も 含 む 。 抗 体 を 膵 臓 に 対 し て 局 所 的 に 投 与 す る こ と が 好 ま し く 、 膵 頭 部 に 局 所 的 に
投 与 す る こ と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 1つ の 態 様 で は 、 UKWポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 治 療 的 有 効 量 の 抗 体 を 、
膵 癌 性 疾 患 の 治 療 の た め に 、 な ら び に /ま た は 膵 癌 性 疾 患 に 起 因 す る 転 移 の 予 防 お よ び /も
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し く は 阻 害 の た め に 患 者 に 投 与 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に 係 る 、 患 者 に お け る 膵 癌 の 有 無 を 判 定 す る た め の 方 法 に お い て は 、
（ 1） （ i） 患 者 か ら 生 体 試 料 を 入 手 す る 段 階 ；
（ ii） 試 料 中 の 、 UKWを コ ー ド す る 核 酸 の 量 ま た は ポ リ ペ プ チ ド UKWの 量 を 検 出 す る 段 階 ；
お よ び
（ iii） 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 量 を 、 腫 瘍 誘 発 性 ま た は 腫 瘍 誘 発 性 で な い 、 細 胞 内 の U
KWの 発 現 ま た は 存 在 を 判 別 す る 境 界 線 を 示 す 所 定 の 標 準 値 と 比 較 し 、 そ れ に よ っ て 患 者 に
お け る 膵 癌 の 有 無 を 判 定 す る 段 階 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 に 係 る 、 被 験 試 料 お よ び 同 じ 個 体 ま た は 同 じ 種 の 異 な る 個 体 の 非 膵 臓 腫 瘍 細 胞 に
由 来 す る 第 2の 試 料 を 用 い る 、 患 者 の 組 織 も し く は 体 液 の 被 験 試 料 が 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 む
か 否 か 、 ま た は 膵 臓 腫 瘍 細 胞 に 由 来 す る か 否 か を 判 定 す る た め の プ ロ セ ス に お い て は 、
（ 2） （ a） そ れ ぞ れ の 試 料 を 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 、
　 （ i） 配 列 番 号 ： 1の 核 酸 配 列 ま た は そ の 断 片 ；
　 （ ii） （ i） の 任 意 の 核 酸 配 列 に 対 し て 相 補 的 な 核 酸 配 列 ；
　 （ iii） （ i） の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 ； お よ
び
　 （ iv） （ ii） の 配 列 と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 プ ロ ー ブ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 ；
（ b） そ れ ぞ れ の 試 料 の 該 プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を 決 定 す る 段 階 、
な ら び に
（ c） 被 験 試 料 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を 第 2の 試 料 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の
概 量 と 比 較 し 、 被 験 試 料 が 特 定 の 核 酸 ま た は 核 酸 の 混 合 物 を 該 第 2の 試 料 よ り も 多 量 に 含
む か 否 か を 明 ら か に す る 段 階 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に 係 る 、 膵 臓 腫 瘍 の 検 出 の た め の 方 法 に お い て は 、
（ 3） （ a） 体 液 、 細 胞 ま た は 細 胞 の 細 胞 抽 出 物 も し く は 細 胞 培 養 上 清 の 群 か ら 選 択 さ れ る
、 膵 癌 に 罹 患 し て い る こ と が 疑 わ れ る 患 者 の 試 料 で あ っ て 、 核 酸 を 含 む 試 料 を 、
　 （ i） 配 列 番 号 ： 1に 示 さ れ た 核 酸 、 ま た は 該 配 列 に 対 し て 相 補 的 な 核 酸 、 お よ び
　 （ ii） （ i） に 由 来 す る 核 酸 の い ず れ か 1つ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 プ ロ ー ブ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 段 階 、 な ら び に
（ b） 好 ま し く は 試 料 の 核 酸 お よ び /も し く は 核 酸 プ ロ ー ブ の 別 の 結 合 パ ー ト ナ ー に よ り 、
ま た は X線 撮 影 法 に よ り 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 検 出 す る 段 階 、
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に 係 る 、 配 列 番 号 ： 2の 配 列 の ポ リ ペ プ チ ド UKWと 結 合 す る 抗 体 の 使 用 に お い て は
、 （ 4） 膵 臓 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 能 力 お よ び /ま た は 浸 潤 能 力 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 の 製 造 に
お け る 使 用 で あ る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 に 係 る 抗 体 の 使 用 に お い て は 、 （ 5） 組 成 物 を イ ン ビ ト ロ の 細 胞 培 養 物 に 対 し て
投 与 す る 、 上 記 （ 4） 記 載 の 抗 体 の 使 用 で あ る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に 係 る 抗 体 の 使 用 に お い て は 、 （ 6） 組 成 物 が 薬 学 的 組 成 物 で あ り 、 薬 学 的 組 成
物 を 膵 臓 腫 瘍 に 罹 患 し て い る 哺 乳 動 物 対 象 に 投 与 す る 、 上 記 （ 4） 記 載 の 抗 体 の 使 用 で あ
る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に 係 る 薬 学 的 組 成 物 に お い て は 、 （ 7） 配 列 番 号 ： 1の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 有 す る
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UKWに 対 す る 抗 体 を 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と と も に 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 膵 癌 の 特 異 的 な 診 断 、 そ の た め の 組 成 物 、 お よ び 膵 癌 の 治 療 の 治 療 方 法
が 提 供 さ れ た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 UKW」 と い う 用 語 は 、 配 列 番 号 ： 2の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸
、 好 ま し く は 配 列 番 号 ： 1の DNA配 列 お よ び 関 連 す る mRNA配 列 、 な ら び に 配 列 番 号 ： 2の コ
ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の こ と を 意 味 す る 。 UKWは 膜 貫 通 型 受 容 体 タ ン パ ク 質 で あ る た め
、 本 ポ リ ペ プ チ ド は 診 断 目 的 に 非 常 に 興 味 深 く 、 抗 体 結 合 の た め の エ ピ ト ー プ と し て は UK
Wポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン が 好 ま し い 。 こ の た め 、 核 酸 試 料 お よ び プ ロ ー ブ を 、 こ
の 領 域 、 特 に 他 の 遺 伝 子 お よ び ポ リ ペ プ チ ド と の 相 同 性 が 低 い 部 分 に 対 し て 指 向 さ せ る こ
と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 UKW受 容 体 は 373ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 で あ り 、 18ア ミ ノ 酸 の シ グ ナ
ル 配 列 を 有 す る 。 本 受 容 体 は 、 215ア ミ ノ 酸 の 細 胞 外 ド メ イ ン 、 23ア ミ ノ 酸 の 膜 貫 通 ド メ
イ ン 、 お よ び 117ア ミ ノ 酸 の 細 胞 質 ド メ イ ン か ら な る 。 細 胞 外 ド メ イ ン は 93ア ミ ノ 酸 お よ
び 72ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る 2つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン C2型 折 り た た み 構 造 を 呈 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 」 と い う 語 句 は 、 本 出 願 の 全 体 を 通 じ て 、 UKW活 性 を 有 す る
核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 指 し 、 こ れ は 組 換 え DNA法 に よ っ て 作 製 さ れ た 場 合 に は 細 胞 材
料 も し く は 培 地 を 実 質 的 に 含 ま ず 、 化 学 的 に 合 成 さ れ た 場 合 に は 化 学 前 駆 物 質 ま た は 他 の
化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 。 こ の よ う な 核 酸 は 、 核 酸 が 由 来 す る 生 物 に お い て 、 核 酸 と
本 来 は 隣 接 し て い る 配 列 （ す な わ ち 、 核 酸 の 5'お よ び 3'末 端 に 位 置 す る 配 列 ） を 含 ま な い
こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 UKWに 対 す る 核 酸 プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー 」 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 法 に よ る UKW核 酸 の 検 出 に 有 用 な 核 酸 断 片 を 意 味 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
の 技 法 お よ び 条 件 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 こ の よ う な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 例
え ば 、 5× SSC、 0.5％ SDS、 1.0mmol/l EDTA、 pH 8.0の 溶 液 に よ る 洗 浄 に 続 い て 、 50℃ ～ 60
℃ 、 5× SSCで の 一 晩 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、  0.1％ SDSを 含 む 2× SSCに よ る 室 温 で の 4
0分 間 の 洗 浄 を 行 い 、 そ の 後 に 、 0.1× SSC、 0.1％ SDSに よ る 50℃ で の 40分 間 の 洗 浄 を 新 た
な 溶 液 に 1回 交 換 し な が ら 行 う こ と を 含 む 、 中 程 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 で あ る 。 ま
た 、 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 と し て 、 よ り 高 い 温 度 （ 例 え ば 、
65℃ ～ 70℃ ） を ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 核 酸 プ ロ ー ブ お よ び
プ ラ イ マ ー は 通 常 、 少 な く と も 約 50個 の 連 続 し た 位 置 、 最 も 好 ま し く は 200～ 300ヌ ク レ オ
チ ド で あ る UKW核 酸 セ グ メ ン ト か ら な る 。 プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー の 最 適 化 は 、 最 先 端
技 術 に 従 っ て 実 施 し う る 。 こ の よ う な プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー の 設 計 に 一 般 に 用 い ら れ
る イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 用 ソ フ ト ウ エ ア が あ る （ http://wwwgenome.wi.mit.edu/genome_sof
tware/other/primer3.html） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 選 択 性 を 高 め る に は 、 比 較 的 低 い 塩 濃 度 お よ び /ま た は 高 温 の 条 件 、 例 え ば 、 約 0.02mol
/l～ 約 0.15mol/lの 塩 濃 度 お よ び 約 50℃ ～ 約 70℃ の 温 度 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 UKWポ リ ペ プ チ ド は 、 特 異 的 プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー を 用 い る 診 断 ア ッ セ イ で 同 定 す
る こ と が で き る 。 通 常 、 こ の よ う な 方 法 は 、 試 料 中 の 標 的 配 列 を PCR法 な ど の 増 幅 法 に よ
っ て 増 幅 す る こ と を 含 む 。 定 量 的 な 検 出 は 、 PCR法 に よ り 、 好 ま し く は 、 Roche Diagnosti
cs GmbH, DEの LightCycler（ 登 録 商 標 ） な ど を 用 い る 定 量 RT-PCRの 使 用 に よ り 、 行 う こ と
が で き る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 1つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 試 料 の コ ー ド 核 酸 を 、 例 え ば 既 知 の PCR法 に よ り 、 検
査 の 前 に 増 幅 す る 。 通 常 は 、 核 酸 診 断 の 枠 組 み に 含 ま れ る 、 誘 導 体 化 し た （ 標 識 し た ） 核
酸 プ ロ ー ブ を 用 い る 。 こ の プ ロ ー ブ を 、 担 体 と 結 合 さ せ た 試 料 由 来 の 変 性 DNA、 RNAま た は
RT-DNAと 接 触 さ せ 、 こ の プ ロ セ ス に お け る 温 度 、 イ オ ン 強 度 、 pHお よ び 他 の 緩 衝 液 条 件 は
、 核 酸 プ ロ ー ブ の 長 さ お よ び 組 成 な ら び に 予 想 さ れ る ハ イ ブ リ ッ ド 体 の 融 解 温 度 に 応 じ て
、 標 識 し た DNAま た は RNAが 相 同 な DNAま た は RNAと 結 合 し う る よ う に 選 択 す る （ ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て は 、 Wahl, G.M.ら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76 (1979) 3683
～ 3687も 参 照 さ れ た い ） 。 適 し た 担 体 は 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス に 基 づ く 膜 も し く は 担 体 材 料
（ 例 え ば 、 Schleicher and Schull、 BA 85、 Amersham Hybond, C.） 、 粉 末 状 の 強 化 型 も
し く は 結 合 型 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 ま た は 種 々 の 官 能 基 （ 例 え ば 、 ニ ト ロ 基 ） に よ り 誘 導 体
化 さ れ た ナ イ ロ ン 膜 （ 例 え ば 、 Schleicher and Schull、 Nytran； NEN, Gene Screen； Ame
rsham Hybond M.； Pall Biodyne） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 被 験 試 料 が 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 む か 否 か を 判 定 す る た め に は 、 核 酸 と 1つ ま た は 複 数 の 標
的 核 酸 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を 測 定 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を
定 量 的 に 測 定 す る 必 要 は な い が 、 定 量 的 測 定 は 本 発 明 に 含 ま れ る 。 通 常 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン の 概 量 を 、 例 え ば ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 検 出 時 の 視 覚 的 検 査 に よ り 、 定 性
的 に 測 定 す る 。 例 え ば 、 試 料 中 の 標 的 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 標 識 核 酸 を 分 離 す る た め
に ゲ ル を 用 い る 場 合 に は 、 そ の 結 果 得 ら れ た バ ン ド を 視 覚 的 に 検 査 す る こ と が で き る 。 同
じ 種 の 個 体 か ら の 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 ま な い 、 単 離 さ れ た 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を
行 う 場 合 も 、 同 じ プ ロ ト コ ー ル に 従 う 。 被 験 試 料 に お け る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量
を 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 ま な い 試 料 に お け る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 概 量 と 比 較 し て 、 被 験
試 料 が 1つ ま た は 複 数 の 標 的 核 酸 を 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 ま な い 試 料 よ り も 多 量 に 含 む か 否 か
を 明 ら か に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ る さ ら に も う 1つ の 方 法 で は 、 第 2の 試 料 は 用 い な い 。 UKW遺 伝 子 の 発 現 が 上
方 制 御 さ れ る か 否 か を 検 出 す る た め に は 、 細 胞 の UKWの mRNAレ ベ ル を 標 準 遺 伝 子 （ ハ ウ ス
キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 Shaper, N.L.ら 、 J. Mammary Gland Biol. Neoplasia 3 (19
98) 315-324； Wu, Y.Y.お よ び Rees, J.L.、 Acta Derm. Venereol. 80（ 2000） 2-3） の mRN
Aレ ベ ル と 、 好 ま し く は RT-PCRに よ っ て 比 較 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 示 さ れ る よ う に 、 UKW核 酸 は 、 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 ま な い 試 料 よ り も 、 お
よ び /ま た は ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 よ り も 、 膵 臓 腫 瘍 試 料 で よ り 多 量 に 発 現 さ れ る 。 膵
臓 腫 瘍 細 胞 を 含 む 被 験 試 料 は 、 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 ま な い 試 料 よ り も UKW核 酸 を 多 量 に 含 む
と 考 え ら れ る 。 被 験 試 料 が 上 方 制 御 さ れ た UKW核 酸 を 含 む こ と 、 す な わ ち 細 胞 が 膵 臓 腫 瘍
細 胞 ま た は 乳 癌 の 腫 瘍 細 胞 で あ る こ と を 同 定 す る た め に は 、 被 験 試 料 が 有 す る UKW核 酸 の
概 量 が 、 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 ま な い 試 料 に お け る 概 量 よ り も か な り 多 い こ と が 好 ま し い 。 例
え ば 、 上 方 制 御 さ れ た UKW遺 伝 子 を 有 す る 被 験 試 料 で は 膵 臓 腫 瘍 細 胞 を 含 ま な い 試 料 よ り
も UKW遺 伝 子 の 量 が 約 15倍 ～ 約 60倍 多 く て も よ く 、 ま た は UKW mRNAの 量 が グ リ セ ロ ー ル ア
ル デ ヒ ド 3-リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ （ GAPDH） も し く は ポ ル フ ォ ビ リ ノ ー ゲ ン デ ア ミ ナ ー
ゼ な ど の ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 の mRNAよ り も 、 少 な く と も 3倍 多 く て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 プ ロ ー ブ お よ び 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 方 法 は 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、 例 え ば
国 際 公 開 公 報 第 89/06698号 、 EP-A 0 200 362、 米 国 特 許 第 2,915,082号 、 EP-A 0 063 879
、 EP-A 0 173 251、 EP-A 0 128 018に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 続 い て 、 非 特 異 的 結 合 を 防 ぐ た め に 十 分 な 洗 浄 お よ び 飽 和 を 行 っ た 後 に 、 担 体 を 抗 体 ま
た は 抗 体 断 片 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い る DNAま た
は RNAを 検 出 す る 。 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 中 に 核 酸 プ ロ ー ブ に
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取 り 込 ま れ た 物 質 に 対 し て 指 向 さ せ る 。 次 に 抗 体 を 標 識 す る 。 し か し 、 直 接 標 識 し た DNA
を 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 抗 体 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 に 、 特 異 的 に 結 合 し た 抗 体
複 合 体 の み を 検 出 す る た め に 再 度 洗 浄 す る 。 続 い て 、 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 上 の 標 識 を 利 用
し て 、 既 知 の 方 法 に 従 っ て 測 定 を 行 う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 発 現 の 検 出 は 、 例 え ば 、 以 下 に よ っ て 行 う こ と が で き る ：
－ 固 定 し た 全 細 胞 と の 、 固 定 し た 塗 沫 組 織 と の イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、
－ コ ロ ニ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ 細 胞 ） お よ び プ ラ ー ク ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ フ
ァ ー ジ お よ び ウ イ ル ス ） 、
－ サ ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ DNAの 検 出 ） 、
－ ノ ー ザ ン ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ RNAの 検 出 ） 、
－ 血 清 分 析 （ 例 え ば 、 ス ロ ッ ト ブ ロ ッ ト 分 析 に よ る 血 清 中 の 細 胞 の 細 胞 型 分 析 ） 、
－ 増 幅 に よ る も の （ 例 え ば 、 PCR法 ） 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 に よ る 核 酸 は 、 膵 臓 腫 瘍 の 診 断 お よ び 特 徴 決 定 に お け る 有 益 な マ ー
カ ー で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 膵 臓 腫 瘍 の イ ン ビ ボ で の 進 行 を 阻 害 す る た め に 、 UKW発 現 の 阻 害 物 質
（ 例 え ば 、 抗 体 ま た は ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド ） を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 UKWの ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は UKWの 発 現 に 対 す る 阻 害 物 質 （ 例 え ば 、 抗
体 お よ び ア ン チ セ ン ス ヌ ク レ オ チ ド ） を 同 定 お よ び 単 離 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 こ の
よ う な ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 阻 害 物 質 は 、 膵 臓 腫 瘍 の 進 行 を 阻 害 し 、 イ ン ビ ボ で の 膵 臓 腫
瘍 細 胞 の 大 規 模 な ア ポ ト ー シ ス を 引 き 起 こ す た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 に よ り 、 癌 の 治 療 に 有 用 な UKWア ン タ ゴ ニ ス ト の 同 定 お よ び 単 離 の た め の 方 法 が
提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 方 法 に は 、 本 発 明 に よ る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 調 節 す る た め の 方 法
、 本 発 明 に よ る タ ン パ ク 質 に 選 択 的 に 結 合 し う る UKWア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た め の 方
法 、 お よ び 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 し う る UKWア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た め の 方
法 が 含 ま れ る 。 方 法 に は さ ら に 、 UKW遺 伝 子 の mRNAへ の 転 写 を 調 節 す る 、 好 ま し く は 阻 害
す る た め の 方 法 も 含 ま れ る 。 こ れ ら の 方 法 は イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 実 施 す る こ と が
で き 、 本 発 明 の 細 胞 系 お よ び ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 を 利 用 お よ び 確 立 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 UKWア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 UKWポ リ ペ プ チ ド の 生 物 活 性 を 低 下 さ せ る も し く は 阻 害 す る 、 お
よ び /ま た は UKW遺 伝 子 の 転 写 も し く は 翻 訳 を 阻 害 す る 物 質 ま た は 化 合 物 と 定 義 さ れ る 。 一
般 に 、 UKWア ン タ ゴ ニ ス ト に 対 す る ス ク リ ー ニ ン グ 手 順 は 、 候 補 物 質 を 、 UKWの 発 現 に よ っ
て 浸 潤 性 が 媒 介 さ れ る 宿 主 細 胞 と 、 UKW活 性 を 測 定 す る の に 適 し た 条 件 下 で 接 触 さ せ る こ
と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 UKW活 性 は い く つ か の 方 法 で 測 定 し う る 。 活 性 化 は 通 常 、 イ ン ビ ト ロ で の 運 動 性 お よ び
浸 潤 性 の 増 加 な ど の 細 胞 生 理 の 変 化 に よ り 、 ま た は 分 化 状 態 の 変 化 に よ り 、 ま た は 増 殖 の
亢 進 を も た ら す 細 胞 代 謝 の 変 化 に よ っ て 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 UKWポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 手 段 に よ り 、 ま た は 合 成 的 に 産 生 す る こ と が で き る 。 原 核 生
物 で 組 換 え 法 に よ っ て 産 生 す る 場 合 に は 、 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い な い UKWポ リ ペ プ チ ド が
得 ら れ る 。 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 核 酸 配 列 を 利 用 し て 、 任 意 の 所 望 の 細 胞 （ 例 え ば 、 ヒ
ト 細 胞 の ほ か 、 他 の 哺 乳 動 物 の 細 胞 も ） の ゲ ノ ム 中 の UKW遺 伝 子 ま た は そ の 変 異 型 を 検 索
し 、 こ れ ら を 同 定 し 、 か つ UKWタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 所 望 の 遺 伝 子 を 単 離 す る こ と が 可
能 で あ る 。 こ の よ う な プ ロ セ ス お よ び 適 し た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 当 業 者 に 知 ら
れ て お り 、 例 え ば 、 Sambrookら 、 「 Molecular Cloning: A Laboratory Manual」 （ 1989）
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Cold Spring Harbor Laboratory Press、 New York、 USA、 お よ び Hames, B.D., Higgins, 
S.G.、 「 Nucleic Acid Hybridisation-A Practical Approach」 （ 1985） IRL Press、 Oxfo
rd、 Englandに 記 載 さ れ て い る 。 こ の 場 合 は 通 常 、 こ れ ら の 刊 行 物 に 記 載 さ れ た 標 準 的 プ
ロ ト コ ー ル を 実 験 に 用 い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 UKWポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る こ の よ う な 核 酸 を 利 用 し て 、 本 発 明 に よ る ポ リ ペ プ チ ド
を 再 現 性 の あ る 様 式 で 大 量 に 入 手 す る こ と が で き る 。 原 核 宿 主 細 胞 ま た は 真 核 宿 主 細 胞 な
ど の 原 核 生 物 ま た は 真 核 生 物 に お け る 発 現 の た め に は 、 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 に 従 っ て 、
核 酸 を 適 し た 発 現 ベ ク タ ー 中 に 組 み 込 む 。 こ の よ う な 発 現 ベ ク タ ー は 、 調 節 性 /誘 導 性 プ
ロ モ ー タ ー を 含 む こ と が 好 ま し い 。 続 い て 、 こ れ ら の 組 換 え ベ ク タ ー を 、 適 し た 宿 主 細 胞
、 例 え ば 、 原 核 宿 主 細 胞 と し て は 大 腸 菌 （ E. coli） 、 ま た は 真 核 宿 主 細 胞 と し て は 出 芽
酵 母 （ Saccharomyces cerevieiae） 、 奇 形 癌 細 胞 株 PA-1、 sc 9117（ Buttner, R.ら 、 Mol.
 Cell. Biol. 11 (1991) 3573-3583） 、 昆 虫 細 胞 、 CHO細 胞 も し く は COS細 胞 な ど に 発 現 の
た め に 導 入 し 、 形 質 転 換 ま た は 形 質 導 入 が な さ れ た 宿 主 細 胞 を 、 異 種 遺 伝 子 の 発 現 を 許 容
す る 条 件 下 で 培 養 す る 。 タ ン パ ク 質 の 単 離 は 、 既 知 の 方 法 に 従 っ て 、 宿 主 細 胞 ま た は 宿 主
細 胞 の 培 養 上 清 か ら 行 う こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 例 え ば 、 Ausubel I.、 Freder
ick M.、 「 Current Protocols in Mol. Biol.」 （ 1992） 、 John Wiley and Sons、 New Yo
rkに 記 載 さ れ て い る 。 細 胞 培 養 物 中 に 可 溶 型 が 認 め ら れ な け れ ば 、 タ ン パ ク 質 の イ ン ビ ト
ロ 再 活 性 化 が 必 要 な こ と も あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 UKWポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 は 、 組 換 え 産 生 の 後 に 、 免 疫 沈 降 、 ゲ ル 濾 過 、 イ オ ン
交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ク ロ マ ト フ ォ ー カ シ ン グ 、 等 電 点 フ ォ ー カ シ ン グ 、 選 択 的 沈 降
、 電 気 泳 動 な ど を 含 む 既 知 の タ ン パ ク 質 精 製 法 を 用 い る ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 単 離 す る こ と が で き 、 UKWに 対 す る 抗 体 の 作 製 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 UKWの 発 現 の た め に 適 し た 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー 、 こ の よ う な 発 現 ベ ク
タ ー を ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 組 換 え 宿 主 細 胞 、 な ら び に UKW遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る
タ ン パ ク 質 の 組 換 え 産 生 の た め の プ ロ セ ス も 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 UKWに 対 す る 抗 体 は 、 最 先 端 技 術 に お い て 公 知 の 方 法 に 従 っ て 作 製 し う る 。 例 え ば 、 UKW
ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 約 10～ 100ア ミ ノ 酸 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る こ と が で き る 。 UKWに 由 来 す る 適 し た ポ リ ペ プ チ
ド に は 、 好 ま し く は 、 細 胞 外 ド メ イ ン か ら の ア ミ ノ 酸 、 好 ま し く は ア ミ ノ 酸 70位 ～ 80位 、
99位 ～ 113位 、 120位 ～ 140位 お よ び 167位 ～ 182位 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 そ の 結 果 得 ら れ た 抗 体 を 、 固 相 酵 素 免 疫 ア ッ セ イ 法 な ど の 標 準 的 な 技 法 を 用 い て 、 UKW
と の 結 合 能 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 抗 原 エ ピ ト ー プ の 同 定 の た め 、 お
よ び 抗 体 の 作 製 の た め の 方 法 は 、 例 え ば 、 Mole、 「 Epitope Mapping」 、 Methods in Mole
cular Biology、 第 10巻 、 Manson（ 編 ） 、 p. 105-116、 Humana Press, Inc.、 1992； Price
、 「 Production and Characterization of Synthetic Peptide-Derived Antibodies」 、 M
onoclonal Antibodies: Production, Engineering, and Clinical Application、 Ritter
お よ び Ladyman（ 編 ） 、 pp. 60-84、 Cambridge University Press、 1995； Morris（ 編 ） 、
「 Epitope Mapping Protocols 25」 、 Humane Press, Inc.、 1996； お よ び Coliganら （ 編
） 、 「 Current Protocols in Immunology」 、 pp. 9.3.1-9.3.5お よ び pp. 9.4.1-9.4.11、
John Wiley & Sons、 1997に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 有 用 な 抗 体 、 特 に 治 療 目 的 に 有 用 な 抗 体 は 、 膵 臓 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 能 お よ び
浸 潤 能 を 低 下 さ せ る こ と に よ っ て 同 定 し う る 。 こ の 目 的 の た め に は 、 膵 臓 腫 瘍 細 胞 ま た は
膵 臓 腫 瘍 細 胞 株 、 好 ま し く は 細 胞 株 SUIT-2 007を UKWに 対 す る 抗 体 で 処 理 し 、 増 殖 能 お よ
び 浸 潤 能 を 細 胞 増 殖 試 薬 WST-1（ テ ト ラ ゾ リ ウ ム 塩 試 薬 、 Roche Diagnostics GmbH、 DE）

10

20

30

40

50

(9) JP 2004-147656 A 2004.5.27



お よ び マ ト リ ゲ ル 浸 潤 ア ッ セ イ 法 （ BDS Biosciences、 www.bdbiosciences.com） に よ っ て
測 定 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 抗 UKW抗 体 は 任 意 の 動 物 種 に 由 来 す る も の で も よ く 、 ま た は キ メ ラ 抗 体 も し く は ヒ ト 化
抗 体 で も よ い 。 特 に 好 ま し い の は ヒ ト 抗 体 で あ る 。 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 、
抗 原 誘 発 に 反 応 し て 特 異 的 な ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る よ う に 操 作 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ
ス か ら 入 手 す る 。 こ の 技 法 で は 、 ヒ ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 座 の エ レ メ ン ト を 、 内 因 性 重
鎖 お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 座 が 標 的 破 壊 さ れ た 胚 性 幹 細 胞 系 に 由 来 す る マ ウ ス 系 統 に 導 入 す る 。
こ の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は ヒ ト 抗 原 に 対 し て 特 異 的 な ヒ ト 抗 体 を 合 成 す る こ と が で
き 、 こ の マ ウ ス を 用 い て ヒ ト 抗 体 分 泌 性 ハ イ ブ リ ド ー マ を 作 製 す る こ と が で き る 。 ト ラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か ら ヒ ト 抗 体 を 入 手 す る た め の 方 法 は 、 例 え ば 、 Green, L.L.ら 、 Nat
. Genet. 7 (1994) 13-21； Lonberg, N.ら 、 Nature 368 (1994) 856-859； お よ び Taylor,
 L.D.ら 、 Int. Immun. 6 (1994) 579-591に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 物 か ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 単 離 お よ び 精 製 は 、 十 分 に 確 立 さ れ
た さ ま ざ ま な 技 法 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 こ の よ う な 単 離 法 に は 、 プ ロ テ イ ン -Aセ フ
ァ ロ ー ス を 用 い る ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、
お よ び イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 含 ま れ る （ 例 え ば 、 Coliganら （ 編 ） 、 「 Current
 Protocols in Immunology」 、 pp. 2.7.1-2.7.12お よ び pp. 2.9.1-2.9.3、 John Wiley & 
Sons、 1997、 Bainesら 、 「 Purification of Immunoglobulin G (IgG)」 、 Methods in Mol
ecular Biology、 第 10巻 、 p. 79-104、 The Humana Press, Inc.、 1992を 参 照 さ れ た い ）
。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 抗 体 は 本 発 明 に よ る 免 疫 測 定 法 に 用 い る こ と が で き る 。 検 出 は 、 生 体 試 料 を 抗 体 と 接 触
さ せ 、 次 に 生 体 試 料 を 、 抗 体 と 結 合 す る 検 出 可 能 な 標 識 が な さ れ た 分 子 と 接 触 さ せ る こ と
に よ っ て 実 施 し う る 。 抗 体 を ア ビ ジ ン /ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン （ ま た は ビ オ チ ン ） と 結 合 さ
せ 、 検 出 可 能 な 標 識 が な さ れ た 分 子 に ビ オ チ ン （ ま た は ア ビ ジ ン /ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ）
を 含 め る こ と が で き る 。 こ の 基 本 的 な 技 法 の さ ま ざ ま な 変 法 が 当 業 者 に は 周 知 で あ る 。 ま
た は 、 抗 体 を 検 出 可 能 な 標 識 と 結 合 さ せ て 免 疫 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と も で き る 。 適 し た
検 出 可 能 な 標 識 に は 、 例 え ば 、 放 射 性 同 位 元 素 、 蛍 光 性 標 識 、 化 学 発 光 性 標 識 、 酵 素 標 識
、 生 物 発 光 性 標 識 ま た は コ ロ イ ド 金 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 検 出 可 能 な 標 識 が な さ れ た 免
疫 複 合 体 の 作 製 お よ び 検 出 の 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 以 下 に さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 抗 体 は 、 膵 臓 腫 瘍 に 罹 患 し て い る 患 者 の 治 療 に 用 い ら れ る こ と が 好 ま し い
。 抗 UKW抗 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 用 い る こ の よ う な 治 療 法 の 利 点 は 、 イ ン ビ ボ 膵 臓 腫 瘍
モ デ ル で 示 す こ と が で き る 。 こ の よ う な モ デ ル は 、 Alves, F.ら 、 Pancreas 23（ 2001） 22
7-235に 記 載 さ れ て い る 。 こ の イ ン ビ ボ モ デ ル に は 、 重 症 複 合 免 疫 不 全 （ SCID） マ ウ ス に
お け る 膵 管 腺 癌 の 同 所 性 移 植 モ デ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 一 般 に 、 投 与 す る 抗 UKW抗 体 の 用 量 は 、 対 象 の 年 齢 、 体 重 、 身 長 、 性 別 、 医 学 的 全 身 状
態 お よ び 過 去 の 病 歴 な ど の 要 因 に よ っ て 異 な る と 考 え ら れ る 。 一 例 と し て は 、 抗 UKW抗 体
組 成 物 を 、 投 与 1回 当 た り 20 mg～ 100 mgタ ン パ ク 質 な ど の 低 タ ン パ ク 質 用 量 と し て 単 回 ま
た は 繰 り 返 し 投 与 す る こ と が で き る 。 ま た は 抗 体 を 、 投 与 1回 当 た り 30 mg～ 90 mgタ ン パ
ク 質 、 ま た は 40 mg～ 80 mgタ ン パ ク 質 、 ま た は 50 mg～ 70 mgタ ン パ ク 質 の 用 量 で 投 与 す る
こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 対 象 へ の 抗 体 成 分 の 投 与 は 、 好 ま し く は 静 脈 内 、 筋 肉 内 へ の 、 局 所 カ テ ー テ ル を 用 い た
灌 流 に よ り 、 好 ま し く は 膵 臓 へ の 直 接 的 ま た は 近 接 的 に 行 う こ と が で き る 。 投 与 は 連 続 注
入 で も よ く 、 単 回 ま た は 多 回 ボ ー ラ ス 投 与 に よ る も の で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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　 薬 学 的 に 有 用 な 組 成 物 を 調 製 す る た め に 、 抗 UKW抗 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 既 知 の 方 法
に 従 っ て 処 方 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 、 治 療 的 タ ン パ ク 質 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
と の 混 合 物 と し て 配 合 す る 。 組 成 物 は 、 そ の 投 与 が レ シ ピ エ ン ト 患 者 に と っ て 耐 性 で あ れ
ば 、 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 」 で あ る と い う 。 滅 菌 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 は 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 担 体 の 一 例 で あ る 。 他 の 適 し た 担 体 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Gennaro（ 編 ）
、 「 Remington's Pharmaceutical Sciences」 第 19版 、 Mack Publishing Company、 1995を
参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 治 療 を 目 的 と し て 、 治 療 的 有 効 量 の 抗 UKW抗 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 患 者 に
投 与 す る 。 抗 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 の 配 合 物 は 、 投 与 さ れ る 量 が 生 理 的 に 有 意
で あ れ ば 、 「 治 療 的 有 効 量 」 投 与 さ れ る と い う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 抗 UKW抗 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 は 、 注 射 用 ま た は 注 入 用 の 液 体 の 形 態 と し て 調 製 す る こ
と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 、 参 考 文 献 、 配 列 表 お よ び 図 面 は 本 発 明 の 理 解 を 助 け る 目 的 で 提 供 す る も
の で あ り 、 そ の 真 の 範 囲 は 添 付 す る 特 許 請 求 の 範 囲 に 示 さ れ て い る 。 示 し た 手 順 に 、 本 発
明 の 趣 旨 を 逸 脱 す る こ と な く 修 正 を 加 え う る こ と は 理 解 さ れ て い る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ６ １ 】
材 料 お よ び 方 法 ：
ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト ：
　 SUIT-2 007お よ び SUIT-2 028細 胞 株 か ら の 全 RNA 10 μ gを 変 性 1％ ア ガ ロ ー ス ホ ル ム ア
ル デ ヒ ド ゲ ル 上 に 並 べ て ロ ー デ ィ ン グ し 、 電 気 泳 動 に よ る サ イ ズ 分 離 を 行 っ た 。 BrightSt
ar-Plus（ 商 標 ） 正 荷 電 ナ イ ロ ン 膜 へ の ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 毛 細 管 性 下 方 移 行 に よ っ て 行 っ
た 。 UV架 橋 （ Stratagene UV Stratalinker 2400） の 後 に ブ ロ ッ ト を ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ
た 。 Strip-EZ（ 商 標 ） DNA Kit（ Ambion Inc.、 Austin、 Texas） を 用 い て 、 RT-PCR産 物 を
α -[ 3 2 P]dATPに よ り 2× 10 9  cpm/μ gの 比 活 性 で 標 識 し た 。 放 射 性 プ ロ ー ブ と の プ レ ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ 30分 間 ） お よ び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ 一 晩 ） を 、 68℃ の ExpressH
yb（ 商 標 ） ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 （ Clontech、 Palo Alto、 CA、 USA） 中 で 行 っ た 。
室 温 の 溶 液 1（ 2× SSC、 0.05％ SDS） 中 で 、 連 続 攪 拌 お よ び 洗 浄 液 1を 数 回 交 換 し な が ら 膜
を 30分 ～ 40分 間 洗 浄 し 、 そ の 後 、 50℃ の 溶 液 2（ 0.1× SSC、 0.1％ SDS） 中 で 新 た な 溶 液 に 1
回 交 換 し な が ら 40分 間 洗 浄 し た 。 続 い て 膜 を Cronex医 用 X線 フ ィ ル ム （ Sterling Diagnost
ic Imaging Inc.、 USA） に -70℃ で 2時 間 露 出 し た 。 mRNAの ロ ー デ ィ ン グ お よ び 膜 へ の 移 行
が 等 し く な さ れ た こ と は 、 ブ ロ ッ ト を α -[ 3 2 P]dATP標 識 し た GAPDH cDNAプ ロ ー ブ と 再 び ハ
イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ と に よ っ て 評 価 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
多 組 織 発 現 ア レ イ （ MTE（ 商 標 ） ）
　 製 造 者 の 説 明 書 に 従 っ て 、 ブ ロ ッ ト を UKW cDNAに 由 来 す る α -[ 3 2 P]dATP標 識 プ ロ ー ブ と
ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ 、 X線 フ ィ ル ム に -70℃ で 62時 間 露 出 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
Taqman(登 録 商 標 )-PCR
　 TaqMan(登 録 商 標 )法 お よ び ABI PRISM 7700装 置 （ Applied Biosystems、 Foster City、 C
A） を 用 い て リ ア ル タ イ ム 定 量 PCRを 行 っ た 。 膵 臓 腺 癌 、 慢 性 膵 炎 、 お よ び 正 常 膵 臓 の 凍 結
組 織 か ら 単 離 し た 全 RNA10 μ gを 容 量 20 μ l中 で の 逆 転 写 反 応 に 用 い た 。 続 い て 、 200 ng
の cDNAを 、 4 μ lの 10× SYBR-Green緩 衝 液 、 3 mM MgCl 2 、 1 mM dNTD、 0.2単 位 の ウ ラ シ ル -
Nグ リ コ シ ラ ー ゼ 、 1単 位 の AmpliTaq Gold、 4 μ lの プ ラ イ マ ー 混 合 物 （ 各 300 nMの プ ラ イ
マ ー ： 順 方 向
　
　

10

20

30

40

50

(11) JP 2004-147656 A 2004.5.27



逆 方 向
　
　
と 混 合 し て 、 最 終 容 量 40 μ l中 で PCRを 行 っ た 。 PCRプ ラ イ マ ー は 、 Primer Express Softw
are（ PE Biosystems、 CA、 USA） を 用 い て 、 50 bpの DNA断 片 が 生 じ る よ う に 設 計 し た 。 増
幅 サ イ ク ル は 以 下 の 通 り と し た ： 50℃  2分 間 の 後 に 95℃  10分 間 、 さ ら に 40回 の 増 幅 サ イ
ク ル （ 95℃  15秒 間 お よ び 60℃  60秒 間 ） 。 こ れ ら の 実 験 を 2回 ず つ 行 っ た 。 結 果 は 各 試 料
に 関 し て UKW遺 伝 子 お よ び ハ ウ ス キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 の RNA定 常 レ ベ ル を 差 し 引 く こ と に よ っ
て 算 出 し た 。 各 値 を 3つ の 健 常 組 織 の UKW mRNAの 平 均 定 常 レ ベ ル に よ っ て 除 算 し た 。 比 を
二 乗 し て 逆 数 値 を 求 め た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
プ ラ イ マ ー ：
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
ラ イ ト サ イ ク ラ ー （ LightCycler） -PCR
　 Taq DNAポ リ メ ラ ー ゼ 、 SYBR-Green I、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 （ LightCycl
er DNA master SYBR-Green I、 Roche Molecular Biochemicals） を 含 む 市 販 の マ ス タ ー 混
合 物 を 用 い 、 LightCyclerキ ャ ピ ラ リ ー 内 で LightCycler（ Roche Molecular Biochemicals
、 Mannheim、 Germany） を 用 い て 、 LightCycler-PCRを 行 っ た 。 プ ラ イ マ ー （ 順 方 向
　
　
逆 方 向
　
　
最 終 濃 度 ： 0.5 μ M） 、 MgCl 2 （ 3 mM） お よ び 鋳 型 DNAを マ ス タ ー 混 合 物 に 添 加 し た 後 に 、
変 性 （ 95℃  1秒 間 ） 、 ア ニ ー リ ン グ （ 58℃  5秒 間 ） ,
お よ び 伸 長 （ 72℃  8秒 間 ） を 37サ イ ク ル 行 っ た 。 温 度 推 移 速 度 は す べ て 20℃ /秒 に 設 定 し
た 。 PCR増 幅 の 完 了 後 に 融 解 曲 線 分 析 を 行 っ た 。 こ の 手 順 の た め に は 、 PCR産 物 を 95℃ で 変
性 さ せ 、 65℃ で ア ニ ー リ ン グ さ せ た 上 で 、 95℃ ま で 徐 々 に 加 熱 し た 。 SYBR-Green I蛍 光 を
0.1℃ 毎 に 段 階 的 に モ ニ タ ー し た 。 融 解 曲 線 を 肉 眼 検 査 に よ っ て 分 析 し 、 増 幅 さ れ た UKW遺
伝 子 の 再 配 列 構 造 は 85℃ ～ 88℃ で 融 解 し た 。 プ ラ イ マ ー 二 量 体 の 形 成 の 対 照 と し て 、 鋳 型
DNAを 含 ま な い 対 照 （ 「 水 対 照 」 ） を 各 実 験 に 含 め た 。 通 常 は 小 さ な ピ ー ク が 78℃ に 認 め
ら れ 、 こ れ は 85℃ ～ 88℃ で 特 定 の 増 幅 産 物 に よ っ て 生 じ た ピ ー ク と は 区 別 さ れ た 。 膵 癌 細
胞 株 Suit-2 007由 来 の cDNAの 連 続 希 釈 （ 1： 10、 1： 50お よ び 1： 80） を 用 い て 、 カ ル ネ キ
シ ン に 対 す る 検 量 線 を 作 成 し た 。 UKW cDNAお よ び カ ル ネ キ シ ン の 相 対 量 を 検 量 線 に 基 づ い
て 決 定 し た 。 UKW遺 伝 子 の 相 対 的 発 現 量 は 、 各 試 料 に 関 し て UKW遺 伝 子 お よ び カ ル ネ キ シ ン
の 定 常 レ ベ ル を 除 算 す る こ と に よ っ て 得 た 、 正 規 化 値 と し て 算 出 し た 。 カ ル ネ キ シ ン 順 方
向 プ ラ イ マ ー
　
　
逆 方 向 プ ラ イ マ ー
　
　
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
UKWポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 作 製
　 免 疫 化 の た め に 、 ア ミ ノ 酸 167位 ～ 182位 お よ び ア ミ ノ 酸 306位 ～ 320位 の ペ プ チ ド （ 配 列
番 号 ： 2） を 合 成 し 、 担 体 分 子 と 結 合 さ せ た 。 ウ サ ギ 2匹 を ペ プ チ ド 混 合 物 に よ り 免 疫 化 し
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た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
標 準 的 な 免 疫 化 プ ロ ト コ ー ル （ ウ サ ギ に 対 し て ） ：
第 0日 ： 免 疫 前 血 清 の 採 取 後 に 1回 目 の 免 疫 化
第 14日 ： 2回 目 の 免 疫 化
第 28日 ： 3回 目 の 免 疫 化
第 38日 ： 血 液 試 料 の 採 取
第 56日 ： 4回 目 の 免 疫 化
第 66日 ： 血 液 試 料 の 採 取
第 80日 ： 完 全 放 血
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 回 収 し た 抗 血 清 は ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 図 １ 】 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ っ て 分 析 し た 、 膵 臓 腫 瘍 細 胞 株 SUIT-2 007お よ び SUIT
-2 028に お け る UKW mRNAの 示 差 発 現 （ a： 膵 臓 腫 瘍 細 胞 株 SUIT-2 007； b： 膵 臓 腫 瘍 細 胞 株
SUIT-2 028） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 多 組 織 発 現 （ MTE（ 商 標 ） ） ア レ イ （ Clontech、 Palo Alto、 CA、 USA） を 示 す 図
で あ る 。 こ の ア レ イ は 76種 の 異 な る 組 織 か ら の ポ リ A + RNA、 な ら び に 対 照 RNAお よ び DNAを
標 準 化 し て ロ ー デ ィ ン グ し た も の を 含 ん で お り 、 広 範 囲 の 胎 児 組 織 お よ び 成 体 組 織 に お け
る 、 標 的 mRNAの 存 在 お よ び 相 対 的 存 在 量 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が 可 能 で あ る 。 H6は 膵
臓 腫 瘍 細 胞 株 SUIT-2 007か ら の 1 μ gの 全 RNAに 対 応 す る 。 コ ー ド 体 系 を 下 方 に 示 す 。
【 図 ３ 】 膵 臓 腺 癌 （ PaCa） 、 慢 性 膵 炎 （ ChronPa） お よ び 正 常 膵 臓 組 織 （ NorPA） に 由 来 す
る 試 料 に お け る 、 mRNAの 相 対 的 発 現 量 （ Taqman（ 著 作 権 ） -PCR） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 浸 潤 性 お よ び 非 浸 潤 性 の 膵 臓 腫 瘍 細 胞 株 に お け る UKW mRNAの 相 対 的 発 現 量 を 示 す
図 で あ る 。
【 図 ５ 】 浸 潤 性 お よ び 非 浸 潤 性 の 乳 癌 細 胞 株 に お け る UKW mRNAの 相 対 的 発 現 量 を 示 す 図 で
あ る 。 膵 臓 腫 瘍 細 胞 株 ： Suit-2 007（ Taniguchi, S.ら 、 Clin. Exp. Metastasis 10 (199
2) 259-266） MiaPaca-2、 ATCC CRL 1420AsPC1、 ATCC CRL 1682BxPC-3、 ATCC CRL 1687Cap
an-1、 ATCC HTB79IMIM-PC-1（ Wenger, C.ら 、 Oncogene 18 (1999) 1073-1080） IMIM-PC-2
（ Wenger, C.ら 、 Oncogene 18 (1999) 1073-1080） Panc-1、 ATCC CRL 1469Suit-2 028（ T
aniguchi, S.ら 、 Clin. Exp. Metastasis 10 (1992) 259-266） Capan-2、 ATCC HTB80Patu
 8902（ Elsasser, H.P.ら 、 Virchows Arch. B Cell Pathol. Ind. Mol. Pathol. 64 (199
3) 201-207） Patu 8988s（ Elsasser, H.P.ら 、 Virchows Arch. B Cell Pathol. Ind. Mol
. Pathol. 64 (1993) 201-207） Patu 8988t（ Elsasser, H.P.ら 、 Virchows Arch. B Cell
 Pathol. Ind. Mol. Pathol. 64 (1993) 201-207） 乳 癌 細 胞 株 ： BT-549、 ATCC HTB 122Hs
578T、 ATCC HTB 126MCF-10A、 ATCC CRL 10317MCF-12A、 ATCC CRL 10782MDA-MB-436（ Tong
, D.ら 、 Breast Cancer Res. Treat. 56 (1999) 91-97） MDA-MB-231、 ATCC 45518MDA-MB-
435、 ATCC 45526MDA-MB-157、 ATCC HTB24BT-20、 ATCC HTB19BT-483、 ATCC HTB121CAMA-1
、 ATCC HTB-21Du4475、 DSM ACC427MCF-7、 ATCC HTB22MDA-MB-175、 ATCC 45516MDA-MB-361
、 ATCC HTB27MDA-MB-453、 DSM ACC65SK-BR-3、 ATCC 45520T47D、 ATCC HTB133UCAA-812（ T
ong, D.ら 、 Breast Cancer Res. Treat. 56 (1999) 91-97） ZR-75-1、 ATCC CRL 1500ZR-7
5-30、 ATCC CRL 1504
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 配 列 表 】
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