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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１７のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域の配列、及び配列番号１８のアミノ酸
配列を含む軽鎖可変領域の配列を含む、モノクローナルＣ４．４ａ抗体。
【請求項２】
　配列番号２３の重鎖ＣＤＲ１配列、配列番号２５の重鎖ＣＤＲ２配列、配列番号２７の
重鎖ＣＤＲ３配列、配列番号３１の軽鎖ＣＤＲ１配列、配列番号３３の軽鎖ＣＤＲ２配列
、及び配列番号３５の軽鎖ＣＤＲ３配列を含む、モノクローナルＣ４．４ａ抗体。
【請求項３】
　クローンＳ４２Ｈ９Ｌ５から成る群より選択される、モノクローナル抗Ｃ４．４ａ抗体
。
【請求項４】
　配列番号１、配列番号２、配列番号３、配列番号４、少なくとも２０アミノ酸長のそれ
らの断片、配列番号１、配列番号２、配列番号３、若しくは配列番号４と少なくとも９０
％同一であるペプチド、配列番号１、配列番号２、配列番号３、若しくは配列番号４の断
片と少なくとも９０％同一であるペプチド、又はそれらの組合せを含む免疫原で宿主を免
疫化することに由来する、請求項１から３のいずれか一項に記載のモノクローナルＣ４．
４ａ抗体。
【請求項５】
　宿主がウサギ宿主である、請求項４に記載の抗体。
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【請求項６】
　宿主発現系において生成される、請求項１から５のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項７】
　請求項１から６のいずれか一項に記載のＣ４．４ａ抗体をコードする、ｃＤＮＡ。
【請求項８】
　請求項１から６のいずれか一項に記載の抗体を発現させる、宿主細胞発現系。
【請求項９】
　宿主細胞がＨＥＫ２９３細胞である、請求項８に記載の宿主細胞発現系。
【請求項１０】
　請求項１から６のいずれか一項に記載のＣ４．４ａ抗体で標識され、任意選択的にホル
マリン固定パラフィン包埋組織試料である、標識化組織試料。
【請求項１１】
　請求項１から６のいずれか一項に記載のＣ４．４ａ抗体を含む、Ｃ４．４ａを検出する
ためのキット。
【請求項１２】
　Ｃ４．４ａ抗体を可視化するための検出系を更に含む、請求項１１に記載のキット。
【請求項１３】
　検出系が発色検出系又は蛍光検出系を含む、請求項１２に記載のキット。
【請求項１４】
　Ｃ４．４ａを検出する方法であって、
　　ａ．試料を請求項１から６のいずれか一項に記載のＣ４．４ａ抗体と接触させること
；及び
　　ｂ．抗体を可視化することを含み；
　Ｃ４．４ａ抗体の検出が、Ｃ４．４ａの存在を示す、方法。
【請求項１５】
　抗体を可視化する工程が、抗体を発色検出系又は蛍光検出系と接触させることを含む、
請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　配列番号１、配列番号２、配列番号３、配列番号４、少なくとも２０アミノ酸長のそれ
らの断片を含むペプチド、配列番号１、配列番号２、配列番号３、若しくは配列番号４と
少なくとも９０％同一であるペプチド、配列番号１、配列番号２、配列番号３、若しくは
配列番号４の断片と少なくとも９０％同一であるペプチド、又はそれらの組合せで動物を
免疫化することを含む、請求項１から６のいずれか一項に記載のＣ４．４ａ抗体を生成す
る方法。
【請求項１７】
　Ｃ４．４ａ関連腫瘍を診断するためのキットであって、請求項１から３のいずれか一項
に記載のモノクローナルＣ４．４ａ抗体を含み、請求項１４又は１５に記載の方法により
Ｃ４．４ａが検出され、Ｃ４．４ａの検出がＣ４．４ａ関連腫瘍を示す、キット。
【請求項１８】
　請求項１４又は１５に記載の方法により得られる、Ｃ４．４ａ抗体で標識された標識化
組織試料。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫組織化学分析及び試薬、より具体的には、腫瘍関連抗原Ｃ４．４ａに関
する抗体及び使用方法、例えば診断用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｃ４．４ａはウロキナーゼ受容体のタンパク質ホモログである。これは、ウロキナーゼ
受容体（ｕＰＡＲ）と類似の構造を有し、ｕＰＡＲとしてＬｙ－６ファミリーに属するＧ
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ＰＩ（グリコシル－ホスファチジルイノシトール）結合タンパク質である。Ｌｙ－６ファ
ミリー分子の多くが単一ドメインから成るのに対し、ｕＰＡＲは三の高システインドメイ
ンから成る。Ｃ４．４Ａは、ＧＰＩ結合部位中の細胞膜に結合する膜タンパク質であり、
二の高システインドメイン及びシステイン欠損第三ドメインから成る。Ｃ４．４Ａは、１
９８９年に転移性ラット膵臓がん細胞株から単離され、そのヒトホモログは２００１年に
単離された（Hansen et al., 2005, Thrombosis and Haemostasis, 93(4):A33, XP009145
645）。Ｃ４．４ａはまた、例えば肺がん、食道がん、頸がん、皮膚がん、結腸がん、尿
路上皮がん等における腫瘍関連抗原であるとも考えられている。
【０００３】
　複数のポリクローナルＣ４．４ａ抗体が以前に生成されている（例えばＣｌｏｎｅｔｅ
ｃｈのカタログ番号２８０７３；Ｎｏｖｕｓのカタログ番号ＮＢＰ２－３２５９８；Ｌｉ
ｆｅＳｐａｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓのカタログ番号ＬＳ－Ａ９８５７、Ａ９８５６、
及びＬＳ－Ｃ１８６７７６）。しかしながら、これらの抗体は、免疫組織化学（ＩＨＣ）
分析において良好に機能しない。本発明の出願時点で、出願人は、モノクローナルＣ４．
４ａ抗体、例えばＩＨＣ分析及び／又は診断目的に適合したモノクローナルＣ４．４ａ抗
体を生成することができた他のグループを認識していない。モノクローナル抗体を生成す
る一般的な方法の一つは、マウスハイブリドーマ技術を使用することである。しかしなが
ら、ハイブリドーマが生産性を失うか、又はハイブリドーマ細胞が変化して抗体の変化（
及び抗体の有効性）を生じることは珍しいことである。そして、ヒトＣ４．４ａとそのウ
サギ対応物との間の高い配列類似性は、ｕＰＡＲ様ドメインに１又はｕＰＡＲ様ドメイン
２を対象とする抗Ｃ４．４ａ抗体を生成するのが困難になる。
【０００４】
　米国特許公開第２０１２／０３２１６１９号は、Ｃ４．４ａ抗体を対象とする。本発明
をいかなる理論又はメカニズムにも限定することは望まないが、米国特許公開第２０１２
／０３２１６１９号のＣ４．４ａ抗体は、細胞株におけるＣ４．４ａ検出目的のため及び
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ分析における他の目的のために使用され、これらの抗体は、例えば診断
目的のためのホルマリン固定パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）組織試料で良好に機能しない。
Ｈａｎｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（Biochem J, 2004, 380:845-857）はＣ４．４ａ抗体を開示
するが、これらの抗体はポリクローナル抗体である。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明の出願時点で、出願人は、Ｃ４．４ａ抗体、例えば、ＩＨＣ分析、例えば、ＦＦ
ＰＥ組織試料におけるＩＨＣ分析に適合したモノクローナルＣ４．４ａ抗体を発見するこ
とはできなかった。本発明は、モノクローナルＣ４．４ａ抗体、本明細書で開示されるモ
ノクローナル抗体を使用してＣ４．４ａを検出する方法、及び本明細書で開示されるモノ
クローナルＣ４．４ａ抗体を使用してＣ４．４ａ関連がんを検出するための方法を特徴と
する。本発明のモノクローナルＣ４．４ａ抗体は、ＦＦＰＥ組織試料においてＣ４．４ａ
を検出するのに使用されうる。
【０００６】
　例えば、本発明は、Ｃ４．４ａに特異的な単離された抗体（例えばモノクローナル抗体
）であって、Ｃ４．４ａの特定の配列又は領域、例えば本明細書で開示されるＣ４．４ａ
エピトープ（例えばｕＰＡＲ様ドメイン１内のエピトープ、ｕＰＡＲ様ドメイン２内のエ
ピトープ等）に特異的に結合する抗体を特徴とする。いくつかの実施態様において、抗体
は本明細書で開示されるクローンＳ４２Ｈ９Ｌ５又はクローンＳ２０Ｈ１Ｌ１を含む。本
発明はまた、モノクローナルＣ４．４ａ抗体又はＣ４．４ａ結合断片であって、クローン
Ｓ４２Ｈ９Ｌ５及びクローンＳ２０Ｈ１Ｌ１から成る群より選択される抗体と同一のエピ
トープ特異性を有する抗体又は結合断片も特徴とする。
【０００７】
　いくつかの実施態様において、本発明のＣ４．４ａ抗体は、配列番号１７、配列番号１
８、配列番号１９、配列番号２０、それらの断片、配列番号１７、配列番号１８、配列番
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号１９、若しくは配列番号２０と少なくとも６０％同一であるペプチド、配列番号１７、
配列番号１８、配列番号１９、若しくは配列番号２０の断片と少なくとも６０％同一であ
るペプチド、又はそれらの組合せを含む。
【０００８】
　本発明はまた、本発明によるＣ４．４ａ抗体を発現させる宿主細胞発現系も特徴とする
。本発明はまた、標識化組織試料（標識されたＦＦＰＥ組織試料）であって、本発明によ
るＣ４．４ａ抗体で標識された組織試料も特徴とする。
【０００９】
　本発明はまた、本発明によるＣ４．４ａ抗体を含むキットも特徴とする。Ｃ４．４ａ抗
体は免疫組織化学に適合しうる。いくつかの実施態様において、キットは、Ｃ４．４ａ抗
体を可視化するための検出系（例えば、発色系、蛍光系、その他適切な系）を更に含む。
キットは、他の適切な試薬、例えばＣ４．４ａ抗体を対象とする二次抗体、バッファー等
を更に含んでもよい。
【００１０】
　本発明はまた、Ｃ４．４ａを検出する方法（例えば、自動化法、手作業用による方法）
も特徴とする。いくつかの実施態様において、方法は、試料、試料を本発明によるＣ４．
４ａ抗体を接触させること、及び（例えば、検出系、例えば発色系、蛍光系、他の適切な
系を介して）抗体を可視化することを提供する。抗体の検出は、Ｃ４．４ａの存在を示し
てもよい。
【００１１】
　本発明はまた、Ｃ４．４ａ抗体（例えば本発明によるＣ４．４ａ抗体）を生成する方法
も特徴とする。いくつかの実施態様において、方法は、本明細書に記載されるような免疫
原を使用して、抗体で宿主動物を免疫化することを含む。
【００１２】
　本発明はまた、Ｃ４．４ａ関連腫瘍（例えば、肺腫瘍、頚部腫瘍、皮膚癌、食道腫瘍、
及び扁平上皮の分化を伴う主要）を診断する方法であって、本発明の方法によってＣ４．
４ａを検出することを含む方法も特徴とする。Ｃ４．４ａの検出は、Ｃ４．４ａ関連腫瘍
を示してもよい。
【００１３】
　本発明はまた、本発明によるＣ４．４ａ抗体で標識された、標識化組織試料（ＦＦＰＥ
試料）も特徴とする。試料は本発明による方法によって得てもよい。
【００１４】
　本発明はまた、Ｃ４．４ａを検出するための閉鎖系、例えば本発明による方法の実行に
適合した閉鎖自動化系、例えば自動化免疫組織化学分析も特徴とする。
【００１５】
　本発明はまた、本発明による方法がプログラムされた染色機械も特徴とする。
【００１６】
　本明細書に記載される任意の特徴又は特徴の組み合わせは、そのような組み合わせのい
ずれかに含まれる特徴が、文脈、本明細書、及び当業者の知識から明らかとなるように、
相互に矛盾しない限りにおいて、本発明の範囲に含まれる。本発明の更なる利点及び態様
は、以下の詳細な説明及び特許請求の範囲から明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１Ａ】クローンＳ４２Ｈ９Ｌ５を使用したマウス異種移植片組織（ＳＣＣ－Ｔ９、Ｈ
２９３－Ｔ３、及びＭＣＦ－７モデル）のＣ４．４ａ免疫組織化学の結果を示す。ＤＩＳ
ＣＯＶＥＲＹ　ＸＴプラットフォームプロトコール：ＳＴＤ　ＣＣ１、室温（ＲＴ）で１
６分間の抗ヒトＣ４．４ａ抗体（１：４００）、標準ＣｈｒｏｍｏＭａｐ　ＤＡＢ検出。
マウス異種移植片におけるＣ４．４Ａの発現：ＳＣＣ－Ｔ９－強（＋＋＋）；Ｈ２９３－
Ｔ３－中（＋＋）；ＭＣＦ－７－弱（＋）；ＰＣ３－負（－）。ＩＨＣ試験にクローンＳ
４２Ｈ９Ｌ５が使用される場合、マウス異種移植片ＳＣＣ－Ｔ９、Ｈ２９３－Ｔ３、ＭＣ
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Ｆ－７、及びＰＣ３）の染色強度は、Ｃ４．４Ａの発現レベルに合致する。
【図１Ｂ】クローンＳ２０Ｈ１Ｌ１を用いるが図１Ａと同様のマウス異種移植片組織（Ｓ
ＣＣ－Ｔ９、Ｈ２９３－Ｔ３、及びＭＣＦ－７モデル）のＣ４．４ａ免疫組織化学の結果
を示す。クローンＳ２０Ｈ１Ｌ１は、クローンＳ４２Ｈ９Ｌ５よりも弱いＣ４．４ａへの
結合（マウス異種移植片における染色強度がより弱い）を示す。
【図２Ａ】クローンＳ４２Ｈ９Ｌ５を使用した、様々なヒト組織（扁平上皮癌、皮膚、頸
部、及び食道）のＣ４．４ａ免疫組織化学の結果を示す。ベンチマークＸＴプラットフォ
ームプロトコール：ＳＴＤ　ＣＣ１、ＲＴでの抗ヒトＣ４．４ａ抗体（１：４００）、ｕ
ｌｔｒａＶｉｅｗ　Ｄａｂ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ。強力な膜染色は、クローンＳ４２Ｈ９
Ｌ５が使用される場合、ヒト皮膚扁平上皮癌、皮膚、頸部、及び食道において見られない
。
【図２Ｂ】クローンＳ２０Ｈ１Ｌ１を使用するが、図２Ａと同様の様々なヒト組織（扁平
上皮癌、皮膚、頸部、及び食道）のＣ４．４ａ免疫組織化学の結果を示す。クローンＳ２
０Ｈ１Ｌ１が使用される場合、ヒト皮膚扁平上皮癌、皮膚、頸部、及び食道において強力
な膜染色がみられる。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
用語
　特に説明がない限り、本明細書で使用されるすべての技術用語及び科学用語は、本開示
が属する技術分野の当業者によって一般に理解されるものと同一の意味を持つ。単数形の
「ある（ａ、ａｎ）」及び「該（ｔｈｅ）」は、文脈が明らかに他を示さない限りは複数
の指示対象を含む。同様に、「又は（ｏｒ）」という単語も、文脈が明らかに他を示さな
い限りは「及び」を含むことが意図される。「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は「含む
（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」を意味する。よって、「Ａ又はＢを含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎ
ｇ　Ａ　ｏｒ　Ｂ）」は、「Ａを含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　Ａ）」か、又は「Ｂを含む
（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　Ｂ）」か、又は「Ａ及びＢを含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　Ａ　ａ
ｎｄ　Ｂ）」を意味する。
【００１９】
　本開示の実施態様の実施及び／又は試験のための適切な方法並びに材料は後述する。こ
のような方法及び材料は例示であり、限定することを意図するものではない。本明細書に
記載のものと類似又は同等の他の方法及び材料も使用することができる。例えば、本開示
に関する技術分野でよく知られている従来の方法は、様々な一般的な参考文献及びより詳
細な参考文献、例えばSambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2d 
ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989; Sambrook et al., Molecular Cloni
ng: A Laboratory Manual, 3d ed., Cold Spring Harbor Press, 2001; Ausubel et al.,
 Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing Associates, 1992 (and
 Supplements to 2000); Ausubel et al., Short Protocols in Molecular Biology: A C
ompendium of Methods from Current Protocols in Molecular Biology, 4th ed., Wiley
 & Sons, 1999; Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Har
bor Laboratory Press, 1990;及びHarlow and Lane, Using Antibodies: A Laboratory M
anual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1999に記載されており、これらの開示は
、参照によりそれらの全文が本明細書に援用される。
【００２０】
　本明細書で言及するすべての刊行物、特許出願、特許、及び他の参考文献は、参照によ
りその全体がすべての目的のために援用される。対立が生じた場合には、用語の説明を含
む本明細書が支配する。
【００２１】
　本明細書に記載のものと類似又は同等の方法及び材料は、本開示の技術を実施又は試験
するのに使用されうるが、適切な方法及び材料を下記に記載する。材料、方法、及び例は
、単なる例示であって、限定を意図するものではない。
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【００２２】
　本開示の様々な実施態様の検討を容易にするために、以下の特定の用語の説明が提供さ
れる。
【００２３】
　抗体：少なくとも軽鎖又は重鎖免疫グロブリン可変領域を含み、抗原のエピトープ（Ｈ
ＥＲ２タンパク質又はＥＲタンパク質等）を特異的に結合するポリペプチド。抗体は、モ
ノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、又は抗体の断片を含む。抗体は、検出可能な標
識、例えば酵素、ハプテン、又はフルオロフォアと結合され、そうでなければ標識されう
る。
【００２４】
　バッファー：バッファー溶液は、生物学又は化学系のための正しいｐＨレベルを維持す
るのに一般的に使用される。本明細書で開示される多くの例示的な実施態様は、バッファ
ー溶液の使用を含む。バッファーに存在してもよい代表的なバッファー剤又は塩は、トリ
ス、トリシン、ＨＥＰＥＳ、ＭＯＰＳ、ＴＡＰＳ、ビシン、ＴＡＰＳＯ、ＴＥＳ、ＰＩＰ
ＥＳ、カコジル酸塩、ＳＳＣ、ＭＥＳ、ＫＣｌ、ＮａＣｌ、酢酸カリウム、ＮＨ４－アセ
テート、カリウム　グルタメート、ＮＨ４Ｃｌ、硫酸アンモニウム、ＭｇＣｌ２、酢酸マ
グネシウム等を含むが、これらに限定されない。一般的に使用されるバッファー溶液の一
つは、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）である。別の一般的に使用されるバッファー溶液
は、ビオチンリガーゼ反応バッファー（０．１Ｍ　ＫＣｌ、５．５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、５
０ｍＭ　トリス・ＨＣｌ（ｐＨ＝８．０）、０．０５％Ｂｒｉｊ－３５、０．１ｍＭ　ジ
チオスレイトール（ＤＴＴ）、３ｍＭ　ＡＴＰ、及び６０μＭ　ビオチン）である。バッ
ファー剤の量は、約５から１５０ｍＭ、例えば約１０から１００ｍＭ、例えば約２０から
５０ｍＭ等の範囲であってもよいが、バッファー薬剤はこれらの範囲に限定されない。い
くつかの実施態様において、バッファー剤は、（例えば室温で）約５．０から約９．５、
例えば６．０から８．０、例えば６．５から７．５等の範囲のｐＨを提供するのを助ける
。バッファー媒体に存在してもよいその他薬剤は、キレート剤、例えばＥＤＴＡ、ＥＧＴ
Ａ等を含む。
【００２５】
　接触させること：二つ以上の部分の結合を可能にする配置、特に、例えば固体及び／又
は液体の両形態での直接的物理的結合（例えば、スライドに付着させた生体試料などの生
体試料が本明細書に開示の組成物を含む溶液などの組成物と接触するような配置）。
【００２６】
　検出可能な標識：試料中の標的（例えばタンパク質又は核酸）の存在及び／又は量を示
すシグナル（可視的、電気的、又はその他シグナル）を生成しうる分子又は材料。特異的
な結合分子（例えば抗体又は核酸プローブ）にコンジュゲートすると、検出可能な標識は
、特異的な結合分子が向かう標的の位置を突き止め、且つ／又は定量化するのに使用され
うる。検出可能な標識は、直接又は間接的に検出することができ、複数の異なる検出可能
な標識は、組み合わせて一又は複数の標識を検出するのに使用されうる。例えば、ある標
的に特異的な抗体にコンジュゲートした第一の検出可能な標識、例えばハプテンは、第一
の検出可能な標識に特異的に結合する分子にコンジュゲートしている第二の検出可能な標
識の使用によって、間接的に検出されうる。加えて、個別に検出されうる複数の検出可能
な標識は、異なる標的に特異的に結合する異なる特異的な結合分子にコンジュゲートされ
得、単一試料中の複数の標的の検出を提供できる多重アッセイを提供することができる。
【００２７】
　検出可能な標識は、発色、蛍光、リン光、及び／又は発光性分子、（例えば、無色の物
質を着色物質に変換するか又はその逆によって、あるいは沈殿物を生成するか又は試料の
濁度を上昇させることによって）一の物質を別の物質に変換して検出可能なシグナルを提
供する触媒（例えば酵素）、追加の検出可能な標識化抗体コンジュゲートを使用し、抗体
－ハプテン結合相互作用によって検出できるハプテン、並びに常磁性及び磁気性分子又は
物質を含む。検出可能な標識の特定の例は、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、アル
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カリホスファターゼ、酸性ホスファターゼ、グルコースオキシダーゼ、Ｂ－ガラクトシダ
ーゼ又はＢ－グルクロニダーゼ等の酵素、フルオレセイン、発光団、クマリン、ＢＯＤＩ
ＰＹ染料、レゾルフィン、及びローダミン等のフルオロフォア（蛍光分子の多くの追加例
は、The Handbook - A Guide to Fluorescent Probes and Labeling Technologies, Mole
cular Probes, Eugene, ORにおいて見出すことができる）、量子ドット等のナノ粒子（そ
れぞれ参照により本明細書に全文が援用される米国特許第６８１５０６４号、同第６６８
２５９６号及び同第６６４９１３８号）；金属キレート、例えばＧｄ３＋のような放射性
又は常磁性金属イオンのＤＯＴＡ及びＤＰＴＡキレート、並びにリポソーム、例えば捕捉
された蛍光分子を含有するリポソームを含む。検出可能な標識が酵素を含む場合、色原体
等の検出可能な基質、蛍光性化合物又は発光性化合物を該酵素と組み合わせて使用し、検
出可能なシグナルを生成する（多種多様な該化合物は、例えばLife Technologies, Carls
bad, CAから市販されている）。
【００２８】
　あるいは、酵素を金属組織学的検出スキームにおいて使用することができる。いくつか
の例において、金属組織検出法は、水溶性金属イオン及び酵素のレドックス不活性な基質
と組み合わせて、アルカリホスファターゼなどの酵素を使用することを含む。該基質は、
酵素によりレドックス活性剤に変換され、該レドックス活性剤は金属イオンを還元し、そ
れにより検出可能な沈殿物が形成される（例えば、参照により全文が本明細書に援用され
る米国特許第７６４２０６４号；同第７６３２６５２を参照のこと）その他の例において
、金属組織検出法は、やはり検出可能な沈殿物を形成するために、水溶性金属イオン、酸
化剤、及び還元剤と併せてオキシドレダクターゼ酵素を使用することも含む（例えば、参
照によりその全文が本明細書に援用される米国特許第６６７０１１３号を参照のこと）。
ハプテンは、抗体により結合されうる小分子である。例示的なハプテンは、ジニトロフェ
ニル（ＤＮＰ）、ビオチン、ジゴキシゲニン（ＤＩＧ）、及びフルオレセインを含む。追
加のハプテンは、オキサゾール、ピラゾール、チアゾール、ニトロアリール、ベンゾフラ
ン、トリペルペン（ｔｒｉｐｅｒｐｅｎｅ）、尿素、チオウレア、ロテノイド、クマリン
及びシクロリグナンハプテン、例えば、参照によりその全文が本明細書に援用される米国
特許第７６９５９２９号に記載されるものを含む。
【００２９】
　ハプテン：ハプテンは、抗体と特異的に結合できるが、典型的には担体分子との組み合
わせでなければ免疫原性となることが実質的に不可能な分子、典型的には小分子である。
多くのハプテンはよく知られており、分析手順、例えばジニトロフェニル、ビオチン、ジ
ゴキシゲニン、フルオレセイン、ローダミン、又はそれらの組合せに頻繁に使用される。
複数の異なるハプテンは、ポリマー担体と結合してもよい。更に、化合物、例えばハプテ
ンは、リンカー、例えばＮＨＳ－ＰＥＧリンカーを使用して別の分子に結合されうる。
【００３０】
　免疫複合体：抗体の可溶型抗原への結合は免疫複合体を形成する。免疫複合体の形成は
、当業者に知られる従来の方法、例えば、免疫組織化学、免疫沈降法、フローサイトメト
リー、免疫蛍光顕微鏡使用法、ＥＬＩＳＡ、免疫ブロット法（例えばウェスタンブロット
）、次回共鳴画像法、ＣＴスキャン、Ｘ線及びアフィニティークロマトグラフィーを通じ
て検出されうる。選択された抗体の免疫学的結合特性は、当該技術分野でよく知られる方
法を使用して定量化されてもよい。
【００３１】
　免疫組織化学（ＩＨＣ）：抗原の特定の結合剤、例えば抗体との相互作用を検出するこ
とにより、試料中の抗原の存在又は分配を決定する方法。試料は、抗体－抗原結合を許可
する条件下で抗体と接触する。抗体－抗原結合は、抗体とコンジュゲートされた検出可能
な標識の手段により（直接検出）、又は、一次抗体と特異的に結合する二次抗体とコンジ
ュゲートされた検出可能な標識の手段により（例えば間接検出）により検出されうる。
【００３２】
　多重化、－ｅｄ、－ｉｎｇ：本発明の実施態様は、複数の異なるコンジュゲートを使用
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して、試料中の複数の標的を実質的に同時に、又は連続的に、所望通りに検出することを
可能にする。マルチプレックスは、核酸一般、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ペプチド、タンパク質を
個々にまたすべての組合せで同定及び／又は定量化することを含みうる。マルチプレック
スはまた、その解剖学的文脈での細胞内の二又はそれ以上の遺伝子、メッセンジャー、及
びタンパク質を検出することも含みうる。
【００３３】
　プローブ：検出可能な標識又はレポーター分子を検討した単離された核酸（例えば単離
された合成オリゴヌクレオチド）。典型的な標識は、放射性同位体、酵素基質、補助因子
、リガンド、化学発光又は蛍光性薬剤、ハプテン（ＤＮＰを含むがこれに限定されない）
、及び酵素を含む。標識化及び様々な目的に適した標識の選択におけるガイダンスの方法
は、例えばＳａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．（In Molecular Cloning: A Laboratory Man
ual, CSHL, New York, 1989)及びAusubel et al. (In Current Protocols in Molecular 
Biology, Greene Publ. Assoc. and Wiley-Intersciences, 1992）に記載されており、こ
れらの開示は参照によりその全文が本明細書に援用される。
【００３４】
　プローブは、所望の特異性を提供するのに選択されてもよく、標的核酸の少なくとも１
５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０以上のヌクレオチドを含んでもよい。特
定の例において、プローブは、標的核酸の少なくとも１００、２５０、５００、６００、
１０００以上のヌクレオチドを含みうる。いくつかの例において、プローブは、標的核酸
、例えばＨＥＲ２ゲノム核酸の非隣接部分からのヌクレオチドのセグメントを含む。
【００３５】
　試料：用語「試料」は、標的が存在し得る任意の液体、半固体又は固体物質（又は材料
）を指す。特に、試料は、生物学的試料又は生体物質から得られた試料であり得る。例示
的な生物学的試料は、組織試料及び／又は例えば動物対象、例えばヒト対象から得る細胞
学的試料を含む。他の例において、生物学的試料は、生体液、例えば血液、血漿、血清、
尿、胆汁、腹水、唾液、脳脊髄液、水性若しくは硝子様液、又はあらゆる体分泌、漏出液
、滲出液（例えば、膿瘍又は感染若しくは炎症の他の部位より得られる液体）、又は関節
（通常の関節若しくは疾患の影響を受ける関節）より得られる液体でありうる。生物学的
試料はまた、あらゆる器官又は組織より得られる試料（生検又は剖検試料、例えば腫瘍生
検を含む）でもあり、あるいは細胞（一次細胞又は培養細胞）又はあらゆる細胞、組織若
しくは器官により左右される媒体を含むこともできる。
【００３６】
　特異的結合：この用語は、定義された標的を優先的に結合する薬剤の結合（例えば、特
定のタンパク質若しくは抗原に対する抗体又は特定の核酸配列に対する核酸プローブ）を
指す。標的タンパク質に関して、「特異的に結合する」とは、抗体又は他のリガンドの特
定のポリペプチドとの全体的又は部分的な優先的結合を指す。「特異的に結合する」とは
、標的核酸について言及する場合、核酸プローブの特異的な核酸との全体的又は部分的な
優先結合を指す。
【００３７】
　特異的結合剤は、実質的に特定の標的のみに結合する。少量の非特異的相互作用は、特
異的結合剤と非標的タンパク質又は核酸との間に生じてもよい。抗原特異的結合に対する
抗体は、典型的に、非標的タンパク質と比較して、標的タンパク質に対する結合した抗体
又は他のリガンドの量の２倍超、例えば５倍超、１０倍超、又は１００倍超の増加（単位
時間当たり）をもたらす。イムノアッセイフォーマットは、特定のタンパク質と特異的に
反応する抗体（例えばＨＥＲ２タンパク質又はＥＲタンパク質を特異的に結合する抗体）
を選択するのに使用されうる。イムノアッセイフォーマット及び条件の記載については、
Harlow & Lane, Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Publications,
 New York (1988)を参照のこと。
【００３８】
　核酸プローブの標的核酸分子との特異的結合は、非標的核酸と比較して、典型的に、標
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０倍超の増加をもたらす。様々なＩＳＨ条件は、特定の核酸配列を特異的に結合する核酸
プローブ（例えばＨＥＲ２特異的プローブ又は染色体１７セントロメアプローブ）を選択
するのに適している。
【００３９】
　対象：ヒト又は非ヒト哺乳動物（例えば獣医学的対象）等の任意の多細胞性脊椎生物。
【００４０】
　ここで、図１及び２に関して、本発明は、Ｃ４．４ａを対象とする抗体、本明細書で開
示される抗体を使用してＣ４．４ａを検出する方法（例えば免疫組織化学）、及び本明細
書で開示されるＣ４．４ａ抗体を使用してＣ４．４ａ関連がんを検出するための方法を特
徴とする。本発明はまた、本発明で開示されるあらゆるペプチドをコードするあらゆるｃ
ＤＮＡ配列も含む。
【００４１】
　参照のために、Ｃ４．４ａの配列を以下に示す（抗原ＵｎｉＰｒｏｔ番号Ｏ９５２７４
）（配列番号１）。

【００４２】
免疫原
　ニュージーランド白色ウサギを、完全フロイドアジュバントで乳化させた組換えタンパ
ク質（以下のエピトープ配列及び説明を参照のこと）で免疫化し、これに不完全フロイン
トアジュバントで乳化させた一連の追加免疫用量の免疫原が続いた。
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【００４３】
　上記のように使用される免疫原は、Ｃ４．４ａ：ＬＥＣＹＳＣＶＱＫＡＤＤＧＣＳＰＮ
ＫＭＫＴＶＫＣＡＰＧＶＤＶＣＴＥＡＶＧＡＶＥＴＩＨＧＱＦＳＬＡＶＲＧＣＧＳＧＬＰ
ＧＫＮＤＲＧＬＤＬＨＧＬＬＡＦＩＱＬＱＱＣＡＱＤＲＣＮＡＫＬＮＬＴＳＲＡＬＤＰＡ
ＧＮＥＳＡＹＰＰＮＧＶＥＣＹＳＣＶＧＬＳＲＥＡＣＱＧＴＳＰＰＶＶＳＣＹＮＡＳＤＨ
ＶＹＫＧＣＦＤＧＮＶＴＬＴＡＡＮＶＴＶＳＬＰＶＲＧＣＶＱＤＥＦＣＴＲＤＧＶＴＧＰ
ＧＦＴＬＳＧＳＣＣＱＧＳＲＣＮＳＤＬＲＮＫＴＹＦＳＰＲＩＰＰＬＶＲＬＰＰＰＥＰＴ
ＴＶＡＳＴＴＳＶＴＴＳＴＳＡＰＶＲＰＴＳＴＴＫＰＭＰＡＰＴＳＱＴＰＲＱＧＶＥＨＥ
ＡＳＲＤＥＥＰＲＬＴＧＧＡＡＧＨＱＤＲＳＮ（配列番号２）のアミノ酸３１－３０８に
相当する。
【００４４】
　参考のため、ｕＰＡＲ様ドメイン１は、アミノ酸３１－１１６：ＬＥＣＹＳＣＶＱＫＡ
ＤＤＧＣＳＰＮＫＭＫＴＶＫＣＡＰＧＶＤＶＣＴＥＡＶＧＡＶＥＴＩＨＧＱＦＳＬＡＶＲ
ＧＣＧＳＧＬＰＧＫＮＤＲＧＬＤＬＨＧＬＬＡＦＩＱＬＱＱＣＡＱＤＲＣＮＡＫ（配列番
号３）
に相当する。
【００４５】
　参考のため、ｕＰＡＲ様ドメイン２は、アミノ酸１３９－２２４：ＥＣＹＳＣＶＧＬＳ
ＲＥＡＣＱＧＴＳＰＰＶＶＳＣＹＮＡＳＤＨＶＹＫＧＣＦＤＧＮＶＴＬＴＡＡＮＶＴＶＳ
ＬＰＶＲＧＣＶＱＤＥＦＣＴＲＤＧＶＴＧＰＧＦＴＬＳＧＳＣＣＱＧＳＲＣＮＳＤ（配列
番号４）に相当する。
【００４６】
　本発明は、本明細書で開示される免疫原配列に限定されない。例えば、いくつかの実施
態様において、免疫原は、配列番号２の断片、例えばｕＰＡＲ様ドメイン１（配列番号３
）の全部若しくは一部、ｕＰＡＲ様ドメイン２（配列番号４）の全部若しくは一部等の断
片を含む。断片は、任意の適切な長さ、例えば２７０－２７７アミノ酸、２６０－２７７
アミノ酸、２５０－２７７アミノ酸、２４０－２７７アミノ酸、２３０－２７７アミノ酸
、２２０－２７７アミノ酸、２１０－２７７アミノ酸、２００－２７７アミノ酸、１９０
－２７７アミノ酸、１８０－２７７アミノ酸、１７０－２７７アミノ酸、１６０－２７７
アミノ酸、１５０－２７７アミノ酸、１４０－２７７アミノ酸、１３０－２７７アミノ酸
、１２０－２７７アミノ酸、１１０－２７７アミノ酸、１００－２７７アミノ酸、９０－
２７７アミノ酸、８０－２７７アミノ酸、７０－２７７アミノ酸、６０－２７７アミノ酸
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、５０－２７７アミノ酸、４０－２７７アミノ酸等であってもよい。いくつかの実施態様
において、免疫原は、配列番号２と少なくとも６０％同一（例えば少なくとも６５％同一
、少なくとも７０％同一、少なくとも７５％同一、少なくとも８０％同一、少なくとも８
５％同一、少なくとも９０％同一、少なくとも９５％同一、少なくとも９８％同一、少な
くとも９９％同一等）である配列を含む。その他の免疫原ペプチド、例えば配列番号の断
片の非制限的な例を以下に示す。
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【００４７】
　本発明は、配列番号２、その断片、又は配列番号２と少なくとも６０％の同一性を有す
る配列を含む免疫原に限定されない。例えば、いくつかの実施態様において、免疫原は、
完全長Ｃ４．４ａの断片（配列番号１）、例えばアミノ酸１－３３０、アミノ酸１－３１
０、アミノ酸１－３０８、アミノ酸１－３００、アミノ酸１－２８０、アミノ酸１－２５
０、アミノ酸１０－３３０、アミノ酸１０－３１０、アミノ酸１０－３０８、アミノ酸１
０－３００、アミノ酸１０－２８０、アミノ酸１０－２５０、アミノ酸２０－３３０、ア
ミノ酸２０－３１０、アミノ酸２０－３０８、アミノ酸２０－３００、アミノ酸２０－２
８０、アミノ酸２０－２５０、アミノ酸３０－３３０、アミノ酸３０－３１０、アミノ酸
３０－３０８、アミノ酸３０－３００、アミノ酸３０－２８０、アミノ酸３０－２５０等
を含む。配列番号１の断片は、あらゆる適切な長さ、例えば３３０－３４５アミノ酸、３
００－３４５アミノ酸、２８０－３４５アミノ酸、２５０－３４５アミノ酸、２００－３
４５アミノ酸、１５０－３４５アミノ酸、１００－３４５アミノ酸、５０－３４５アミノ
酸、３０－３４５アミノ酸等であってもよい。いくつかの実施態様において、免疫原は、
配列番号１と少なくとも６０％同一、６５％同一、７０％同一、７５％同一、８０％同一
、８５％同一、９０％同一、９５％同一、９８％同一、９９％同一等の配列を含む。
【００４８】
　本発明のＣ４．４ａ抗体は、本明細書に記載される方法（例えば上を参照のこと）に従
って得られてもよいが、Ｃ４．４ａ抗体は、そのような方法に限定されず、あらゆる他の
適切な手段により作製されてもよい。
【００４９】
Ｃ４．４ａ抗体配列及び構成
　先に説明したように、本発明はＣ４．４ａを対象とする抗体、例えばモノクローナルＣ
４．４ａ抗体を特徴とする。二のＣ４．４抗体クローン：Ｓ４２Ｈ９Ｌ５及びＳ２０Ｈ１
Ｌ１（以下、それぞれ「Ｓ４２」及び「Ｓ２０」とも称する）の可変領域配列の非制限的
な例を以下に示す。いくつかの実施態様において、本発明のＣ４．４ａ抗体は、以下の配
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含む。

【００５０】
　参照のため、可変重鎖及び軽鎖配列のＣＤＲ及びＦＲ領域は、以下でハイライトされる
。
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【００５１】
　本発明の抗体は、上記の配列（例えば配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、配
列番号２０）を含むと限定されない。例えば、いくつかの実施態様において、Ｃ４．４ａ
抗体は、配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、配列番号２０、それらの断片、又
は配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、若しくは配列番号２０と少なくとも６０
％同一（例えば少なくとも６５％同一、少なくとも７０％同一、少なくとも７５％同一、
少なくとも８０％同一、少なくとも８５％同一、少なくとも９０％同一、少なくとも９５
％同一、少なくとも９８％同一、少なくとも９９％同一等）のペプチドを含む。いくつか
の実施態様において、断片は、２０－６０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、６０－１００
アミノ酸、８０－１２０アミノ酸、１００－１４０アミノ酸、１２０－１６０アミノ酸、
１４０－１８０アミノ酸、１６０－１８６アミノ酸、１６０－１９０アミノ酸、１７０－
１９３アミノ酸等である。いくつかの実施態様において、Ｃ４．４ａ抗体は、配列番号１
７、配列番号１８、配列番号１９、若しくは配列番号２０のうちの一の断片（例えば２０
－６０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、６０－１００アミノ酸、８０－１２０アミノ酸、
１００－１４０アミノ酸、１２０－１６０アミノ酸、１４０－１８０アミノ酸、１６０－
１８６アミノ酸、１６０－１９０アミノ酸、１７０－１９３アミノ酸等）と少なくとも６
０％同一（例えば少なくとも６５％同一、少なくとも７０％同一、少なくとも７５％同一
、少なくとも８０％同一、少なくとも８５％同一、少なくとも９０％同一、少なくとも９
５％同一、少なくとも９８％同一、少なくとも９９％同一等）のペプチドを含む。
【００５２】
　いくつかの実施態様において、Ｃ４．４ａ抗体は、配列番号１７、配列番号１８、配列
番号１９、配列番号２０、それらの断片（２０－６０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、６
０－１００アミノ酸、８０－１２０アミノ酸、１００－１４０アミノ酸、１２０－１６０
アミノ酸、１４０－１８０アミノ酸、１６０－１８６アミノ酸、１６０－１９０アミノ酸
、１７０－１９３アミノ酸等）、配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、若しくは
配列番号２０と少なくとも６０％同一（例えば少なくとも６５％同一、少なくとも７０％
同一、少なくとも７５％同一、少なくとも８０％同一、少なくとも８５％同一、少なくと
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）であるペプチド、及び／又は配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、若しくは配
列番号２０のうちの一の断片（例えば２０－６０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、６０－
１００アミノ酸、８０－１２０アミノ酸、１００－１４０アミノ酸、１２０－１６０アミ
ノ酸、１４０－１８０アミノ酸、１６０－１８６アミノ酸、１６０－１９０アミノ酸、１
７０－１９３アミノ酸等）と少なくとも６０％同一（例えば少なくとも６５％同一、少な
くとも７０％同一、少なくとも７５％同一、少なくとも８０％同一、少なくとも８５％同
一、少なくとも９０％同一、少なくとも９５％同一、少なくとも９８％同一、少なくとも
９９％同一等）であるペプチドのいずれかに由来する二以上（例えば３、４、５、６、７
、８、９、１０、１１、１２等）のペプチドを含む組換えタンパク質を含んでもよい。例
えば、Ｃ４．４ａ抗体は、それぞれ上のリスト（配列番号１７、配列番号１８、配列番号
１９、配列番号２０、それらの断片（２０－６０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、６０－
１００アミノ酸、８０－１２０アミノ酸、１００－１４０アミノ酸、１２０－１６０アミ
ノ酸、１４０－１８０アミノ酸、１６０－１８６アミノ酸、１６０－１９０アミノ酸、１
７０－１９３アミノ酸等）、配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、若しくは配列
番号２０と少なくとも６０％同一（例えば少なくとも６５％同一、少なくとも７０％同一
、少なくとも７５％同一、少なくとも８０％同一、少なくとも８５％同一、少なくとも９
０％同一、少なくとも９５％同一、少なくとも９８％同一、少なくとも９９％同一等）で
あるペプチド、及び又は配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、若しくは配列番号
２０のうちの一の断片（例えば２０－６０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、６０－１００
アミノ酸、８０－１２０アミノ酸、１００－１４０アミノ酸、１２０－１６０アミノ酸、
１４０－１８０アミノ酸、１６０－１８６アミノ酸、１６０－１９０アミノ酸、１７０－
１９３アミノ酸等）と少なくとも６０％同一（例えば少なくとも６５％同一、少なくとも
７０％同一、少なくとも７５％同一、少なくとも８０％同一、少なくとも８５％同一、少
なくとも９０％同一、少なくとも９５％同一、少なくとも９８％同一、少なくとも９９％
同一等）であるペプチド）より選択される第一のペプチド切片及び第二のペプチド切片を
含んでもよい。いくつかの実施態様において、第一のペプチド切片と第二のペプチド切片
は近接する。いくつかの実施態様において、第一のペプチド切片と第二のペプチド切片は
、一又は複数の追加のアミノ酸（例えばリンカー）により分離される。一例として、Ｃ４
．４ａ抗体は、配列番号１７のアミノ酸１－１１０に相当する第一のペプチド切片と、配
列番号１８のアミノ酸２０－１４０に相当する、場合によってはリンカー（例えばリンカ
ー、例えば１のアミノ酸、２のアミノ酸、３のアミノ酸、４のアミノ酸、５のアミノ酸、
６のアミノ酸、８－１０のアミノ酸、１０－２０のアミノ酸、２０超のアミノ酸等を有す
るリンカー）によって分離される別のペプチド切片を含んでもよい。また、いくつかの実
施態様において、前記第一のペプチド切片は、前記第二のペプチド切片の下流であっても
よい。
【００５３】
　配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、又は配列番号２０と少なくとも６０％同
一である配列の非制限的な例を以下に示す。本発明は、これらの配列又は元の配列と比較
して以下の配列において変化する特定のアミノ酸に決して限定されない。注記：「Ｘ」は
あらゆる適切なアミノ酸置換を指す。
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【００５４】
　先述の通り、本発明は、本明細書で開示されるあらゆるペプチドをコードするｃＤＮＡ
、即ち前述の抗体配列のいずれか（又は本発明によるあらゆる抗体配列）をコードするｃ
ＤＮＡを含む。
【００５５】
エピトープ領域
　Ｃ４．４ａ抗体は、Ｃ４．４ａの特定の配列又は領域、即ちＣ４．４ａエピトープを特
異的に結合する。抗体が結合しうるエピトープを含有する配列又は領域の非制限的な例は
、ｕＰＡＲ様ドメイン１（例えば配列番号３、配列番号５３）、ｕＰＡＲ様ドメイン２（
例えば配列番号４、配列番号５７）、それらの断片（例えば５－１０アミノ酸、１０－２
０アミノ酸、１０－３０アミノ酸、１０－４０アミノ酸、２０－４０アミノ酸、２０－５
０アミノ酸、３０－５０アミノ酸、３０－６０アミノ酸、３０－７０アミノ酸、４０－７
０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、５０－８０アミノ酸、５０－９０アミノ酸、６０－９
０アミノ酸、５０－１００アミノ酸、６０－１００アミノ酸等）、ｕＰＡＲ様ドメイン１
（例えば配列番号３、配列番号５３）又はｕＰＡＲ様ドメイン２（例えば配列番号４、配
列番号５７）と少なくとも６０％同一（例えば少なくとも６５％同一、少なくとも７０％
同一、少なくとも７５％同一、少なくとも８０％同一、少なくとも８５％同一、少なくと
も９０％同一、少なくとも９５％同一、少なくとも９８％同一、少なくとも９９％同一等
）であるペプチド、ｕＰＡＲ様ドメイン１又はｕＰＡＲ様ドメイン２の断片と少なくとも
６０％同一であるペプチド等を含む。ｕＰＡＲ様ドメイン１は、Ｃ４．４ａのアミノ酸３
１－１１６に限定されない。例えば、いくつかの実施態様において、ｕＰＡＲ様ドメイン
１は、Ｃ４．４ａのアミノ酸３３－１２６（配列番号５３）、アミノ酸３２－１１６、ア
ミノ酸３１－１２６、アミノ酸３１－１２５、アミノ酸３１－１２４、アミノ酸３１－１
２３、アミノ酸３１－１２２、アミノ酸３１－１２１、アミノ酸３１－１２０、アミノ酸
３１－１１９、アミノ酸３１－１１８、アミノ酸３１－１１８、アミノ酸３１－１１７、
アミノ酸３１－１１５、アミノ酸３１－１１４、アミノ酸３１－１１３、アミノ酸３１－
１１２、アミノ酸３１－１１１、アミノ酸３１－１１０、アミノ酸３２－１１０、アミノ
酸３２－１１２、アミノ酸３２－１１４、アミノ酸３２－１１８、アミノ酸３２－１１９
、アミノ酸３２－１２０、アミノ酸３３－１２８、アミノ酸３１－１２７、アミノ酸３４
－１１９、アミノ酸３６－１２２等を含む。ｕＰＡＲ様ドメイン２は、Ｃ４．４ａのアミ
ノ酸１３９－２２４に限定されない。例えば、いくつかの実施態様において、ｕＰＡＲ様
ドメイン２は、Ｃ４．４ａのアミノ酸１４０－２２２（配列番号５３）、アミノ酸１３９
－２１５、アミノ酸１３９－２１６、アミノ酸１３９－２１７、アミノ酸１３９－２１８
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、アミノ酸１３９－２１９、アミノ酸１３９－２２０、アミノ酸１３９－２２２、アミノ
酸１３９－２２３、アミノ酸１３９－２２５、アミノ酸１３９－２２６、アミノ酸１３９
－２２７、アミノ酸１３８－２１５、アミノ酸１３８－２１６、アミノ酸１３８－２１７
、アミノ酸１３８－２１８、アミノ酸１３８－２１９、アミノ酸１３８－２２０、アミノ
酸１３８－２２２、アミノ酸１３８－２２３、アミノ酸１３８－２２５、アミノ酸１３８
－２２６、アミノ酸１３８－２２７、アミノ酸１４０－２１５、アミノ酸１４０－２１６
、アミノ酸１４０－２１７、アミノ酸１４０－２１８、アミノ酸１４０－２１９、アミノ
酸１４０－２２０、アミノ酸１４０－２２３、アミノ酸１４０－２２４、アミノ酸１４０
－２２５、アミノ酸１４０－２２６、アミノ酸１４０－２２７等を含む。
【００５６】
　更に、エピトープはｕＰＡＲ様ドメイン内の領域に限定されない。いくつかの実施態様
において、ｕＰＡＲ様ドメインの周りのアミノ酸はエピトープの一部であってもよい。
【００５７】
　Ｃ４．４ａ抗体が結合してもよいエピトープを含有する領域の非制限的な例を以下に示
す。

【００５８】
　いくつかの実施態様において、エピトープを含有する領域は、配列番号３、配列番号４
、配列番号５３、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５６、配列番号５７、配列番号
５８、配列番号５９、配列番号６０、それらの断片（例えば５－１０アミノ酸、１０－２
０アミノ酸、１０－３０アミノ酸、１０－４０アミノ酸、２０－４０アミノ酸、２０－５
０アミノ酸、３０－５０アミノ酸、３０－６０アミノ酸、３０－７０アミノ酸、４０－７
０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、５０－８０アミノ酸、５０－８５アミノ酸、６０－８
５アミノ酸等）、配列番号３、配列番号４、配列番号５３、配列番号５４、配列番号５５
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、配列番号５６、配列番号５７、配列番号５８、配列番号５９、若しくは配列番号６０と
少なくとも６０％同一（例えば少なくとも６５％同一、少なくとも７０％同一、少なくと
も７５％同一、少なくとも８０％同一、少なくとも８５％同一、少なくとも９０％同一、
少なくとも９５％同一、少なくとも９８％同一、少なくとも９９％同一等）であるペプチ
ド、配列番号３、配列番号４、配列番号５３、配列番号５４、配列番号５５、配列番号５
６、配列番号５７、配列番号５８、配列番号５９、若しくは配列番号６０の断片（例えば
５－１０アミノ酸、１０－２０アミノ酸、１０－３０アミノ酸、１０－４０アミノ酸、２
０－４０アミノ酸、２０－５０アミノ酸、３０－５０アミノ酸、３０－６０アミノ酸、３
０－７０アミノ酸、４０－７０アミノ酸、４０－８０アミノ酸、５０－８０アミノ酸、５
０－８５アミノ酸、６０－８５アミノ酸等）と少なくとも６０％同一（例えば少なくとも
６５％同一、少なくとも７０％同一、少なくとも７５％同一、少なくとも８０％同一、少
なくとも８５％同一、少なくとも９０％同一、少なくとも９５％同一、少なくとも９８％
同一、少なくとも９９％同一等）であるペプチド、又はそれらの組合せを含む。
【００５９】
　いくつかの実施態様において、抗体は、Ｃ４．４ａグリコシル化部位、例えばアミノ酸
１１８、１６３、１７６、１８３、若しくは３２６を含み、且つ／又はエピトープはそれ
を含む。
【００６０】
　本発明は、クローンＳ４２及びクローンＳ２０に限定されない。本発明はまた、Ｃ４．
４ａ抗体（例えばモノクローナル抗体）又はＣ４．４ａ結合断片であって、クローンＳ４
２Ｈ９Ｌ５及びクローンＳ２０Ｈ１Ｌ１から成る群より選択される抗体と同一のエピトー
プ特異性を有するＣ４．４ａ抗体又は結合断片も特徴とする。例えば、Ｃ４．４ａ抗体は
Ｓ４２及び／又はＳ２０とは異なる配列を有してもよいが、Ｃ４．４ａ抗体は、Ｓ４２及
び／又はＳ２０のエピトープと同一又は類似する特異性を有してもよい。
【００６１】
　先述の通り、本明細書で開示されるＣ４．４ａ抗体は、Ｃ４．４ａタンパク質（例えば
、先述のような免疫原）又は関連するペプチドで宿主を免疫化することにより生成されて
もよい。宿主は、マウス、ラット、ウサギを含んでもよいが、これらに限定されない。い
くつかの実施態様において、宿主モデルは、マウスモデル、ラットモデル、ウサギモデル
（例えばニュージーランド白色ウサギ）、ロバ、ヒツジであるが、これらの例に限定され
ない。いくつかの実施態様において、組換えＣ４．４ａ抗体は、宿主細胞発現系を使用す
ることにより生成されてもよい。宿主細胞発現系の例は、ＨＥＫ２９３細胞又はそれらの
誘導体、哺乳動物細胞（例えばＣＨＯ、ＨＥＬＡ、ＳＰ２０等）、昆虫細胞、酵母（例え
ばＰ．パストリス）、植物細胞（例えばタバコ）、原核生物系（例えば大腸菌）等を含む
がこれらに限定されない。本発明は、本明細書で開示される発現系に限定されない。
【００６２】
　本発明はまた、標識化組織試料（ホルマリン固定パラフィン包埋試料）であって、本発
明によるＣ４．４ａ抗体で標識された組織試料も特徴とする。試料は本発明による方法に
よって得てもよい。
【００６３】
　本発明はまた、例えばＣ４．４ａ抗体が免疫組織化学に適合しているホルマリン固定パ
ラフィン包埋試料での使用のための、本発明によるＣ４．４ａ抗体を含むキット、例えば
免疫組織化学のためのキットも特徴とする。ＩＨＣのためのキットは当業者には周知であ
る。いくつかの実施態様において、キットは、Ｃ４．４ａ抗体を可視化するための検出系
（例えば、発色系、蛍光系、その他適切な系）を含む。いくつかの実施態様において、キ
ットは、他の適切な試薬、例えばＣ４．４ａ抗体を対象とする二次抗体、バッファー等を
含んでもよい。
【００６４】
　いくつかの実施態様において、抗体は、免疫組織化学（ＩＨＣ）分析における使用に適
合している。いくつかの実施態様において、抗体は、ＩＨＣ分析以外の分析、例えばウェ
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スタンブロット又はその他抗体関連用途における使用に適合している。
【００６５】
　先述の通り、本発明はまた、本明細書で開示される抗体を使用してＣ４．４ａを検出す
る方法、及び本明細書で開示される抗体を使用してＣ４．４ａ関連がんを検出するための
方法を特徴もする。
【００６６】
　本発明はまた、Ｃ４．４ａを検出する方法（例えば、自動化法、手作業用による方法）
も特徴とする。いくつかの実施態様において、方法は、試料、試料を本発明によるＣ４．
４ａ抗体を接触させること、及び（例えば、検出系、例えば発色系、蛍光系、他の適切な
系を介して）抗体を可視化することを提供する。抗体の検出は、Ｃ４．４ａの存在を示し
てもよい。
【００６７】
　本発明はまた、Ｃ４．４ａ関連腫瘍（例えば肺腫瘍、頸部腫瘍、皮膚癌、食道腫瘍）を
診断する方法も特徴とする。方法は、本発明の方法によるＣ４．４ａの検出を含んでもよ
い。Ｃ４．４ａの検出は、Ｃ４．４ａ関連腫瘍を示してもよい。
【００６８】
　本発明はまた、本発明による方法がプログラムされた染色機械も特徴とする。例えば、
染色機械は、自動化免疫組織化学法を実行するための構成要素を含む。染色機械は、本発
明の方法が実行されることを可能にするプログラムを含んでもよい。本発明はまた、Ｃ４
．４ａを検出するための閉鎖系、例えば本発明による方法の実行に適合した閉鎖自動化系
も特徴とする。
【００６９】
　コンピュータは、典型的には周知の構成要素、例えばプロセッサ、操作システム、シス
テムメモリ、メモリ貯蔵装置、入力出力制御装置、入力出力装置、及びディスプレイ装置
を含む。また、コンピュータには多くの可能な構成及び構成要素があってもよく、それら
はキャッシュメモリ、データバックアップ装置、及びその他多くの装置を含んでもよいと
も、当業者に理解される。入力装置の例は、キーボード、カーソル制御装置（例えばマウ
ス）、マイク、スキャナ等を含む。出力装置の例は、ディスプレイ装置（例えばモニタ又
はプロジェクタ）、スピーカー、プリンタ、ネットワークカード等を含む。ディスプレイ
装置は、視覚的情報を提供するディスプレイ装置を含んでもよく、この情報は、ピクセル
のアレイとして論理的に及び／又は物理的に組織されてもよい。入力および出力インター
フェイスを提供するための様々な周知の又は将来のソフトウェアプログラムのいずれかを
含んでもよいインターフェイス制御装置もまた含まれてもよい。例えば、インターフェイ
スは、ユーザに一又は複数のグラフ表示を提供する、一般的に「グラフィカルユーザイン
ターフェイス」と称される（しばしばＧＵＩと称される）ものを含んでもよい。インター
フェイスは、典型的には、選択の手段又は当業者に周知の入力を使用して、ユーザ入力を
受け入れることが可能である。インターフェイスはタッチスクリーニング装置であっても
よい。同一の又は異なる実施態様において、コンピュータのアプリケーションは、「コマ
ンドラインインターフェイス」と称される（しばしばＣＬＩと称される）ものを含むイン
ターフェイスを利用してもよい。ＣＬＩは典型的にはアプリケーションとユーザとの間の
相互作用に基づくテキストを提供する。典型的には、コマンドラインインターフェイスは
、ディスプレイ装置を通したテキストのラインとして、出力を提示し、入力を受信する。
例えば、いくつかの実装は、「シェル」と称されるもの、例えば当業者に知られているＵ
ｎｉｘ　Ｓｈｅｌｌ又はＭｉｃｒｏｓｏｆｔ．ＮＥＴフレームワークのようなオブジェク
ト指向型プログラミングアーキテクチャを利用するＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｗｉｎｄｏｗｓ
　Ｐｏｗｅｒｓｈｅｌｌを含んでもよい。
【００７０】
　当業者は、インターフェイスが一又は複数のＧＵＩ、ＣＬＩ又はそれらの組合せを含ん
でもよいことを認識する。プロセッサは、市販されているプロセッサ、例えばＩｎｔｅｌ
　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎにより製造されるＣｅｌｅｒｏｎ、Ｃｏｒｅ、若しくはＰｅｎ
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ｔｉｕｍプロセッサ、Ｓｕｎ　Ｍｉｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓにより製造されるＳＰＡＲＣプ
ロセッサ、ＡＭＤ社により製造されるＡｔｈｌｏｎ、Ｓｅｍｐｒｏｎ、Ｐｈｅｎｏｍ、若
しくはＯｐｔｅｒｏｎプロセッサを含んでもよく、又は、市販されている又はこれから市
販される他のプロセッサのうちの一つであってもよい。プロセッサのいくつかの実施態様
は、マルチコアプロセッサと称されるものを含んでもよく、且つ／又は単一若しくはマル
チコア構成における並列処理技術を利用することが可能であってもよい。例えば、マルチ
コアアーキテクチャは、典型的には二以上のプロセッサ「実行コア」を含む。本例におい
て、各実行コアは、複数スレッドの並列実行を可能にする独立したプロセッサとして実行
し得る。加えて、プロセッサは、一般的に３２若しくは６４ビットアーキテクチャと称さ
れるもの、又は現在周知の若しくは将来的に開発されうる他のアーキテクチャ構成におい
て構成されうることを、当業者は認識する。
【００７１】
　プロセッサは、典型的には、例えばＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎのＷ
ｉｎｄｏｗｓ型オペレーティングシステム；Ａｐｐｌｅ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ社のＭａｃ　
ＯＳ　Ｘオペレーティングシステム；多くのベンダー若しくはオープンソースと称される
ところにより市販されているＵｎｉｘ若しくはＬｉｎｕｘ型オペレーティングシステム；
別の又は将来的なオペレーティングシステム；又はそれらのいくつかの組合せであっても
よいオペレーティングシステムを実行する。オペレーティングシステムは、周知の方法で
ファームウェア及びハードウェアとインターフェイスし、プロセッサが様々なプログラム
言語で書かれうる様々なコンピュータプログラムの機能を調整し実行することを容易にす
る。オペレーティングシステムは、典型的にはプロセッサと連携して、コンピュータの他
の構成要素の機能を調整し、実行する。オペレーティングシステムはまた、すべて周知の
技術に従って、スケジューリング、入力－出力コントロール、ファイル及びデータ管理、
並びに通信制御並びに関連サービスも提供する。
【００７２】
　システムメモリは、所望の情報を記憶するのに使用され、コンピュータによりアクセス
されうる様々な周知の又は将来のメモリ記憶装置のうちのいずれかであってもよい。コン
ピュータ読み取り可能メモリ媒体は情報、例えばコンピュータ読み取り可能命令、データ
構造、プログラムモジュール、又は他のデータの記憶のためのあらゆる方法又は技術に実
装される、揮発性及び非揮発性、着脱式及び非着脱式媒体を含んでもよい。例としては、
一般的に市販されているランダムアクセスメモリ（ＲＡＭ）、読取専用メモリ（ＲＯＭ）
、電気的消却・プログラム可能型読取専用メモリ（ＥＥＰＲＯＭ）、デジタル多用途ディ
スク（ＤＶＤ）、磁気媒体、例えば常駐ハードディスク若しくはテープ、光学媒体、例え
ば読取及び書取コンパクトディスク、又は他のメモリ記憶装置を含む。メモリ記憶装置は
、コンパクトディスクドライブ、テープドライブ、着脱式ハードディスクドライブ、ＵＳ
Ｂ若しくはフラッシュドライブ、又はディスケットドライブを含む、様々な周知の若しく
は将来の装置のいずれかを含んでもよい。そのようなタイプのメモリ記憶装置は、典型的
には、プログラム記憶媒体、例えば、それぞれコンパクトディスク、磁気テープ、着脱式
ハードディスク、ＵＳＢ若しくはフラッシュドライブ、又はフロッピーディスケットから
読み取り、且つ／又はそれに書き込む。これらのプログラム記憶媒体又は現在使用されて
いる若しくはのちに開発されうるその他のうちのいずれかは、コンピュータプログラム製
品と考えられうる。理解されるように、これらのプログラム記憶媒体は、典型的には、コ
ンピュータソフトウェアプログラム及び／又はデータを記憶する。コンピュータ制御論理
とも呼ばれるコンピュータソフトウェアプログラムは、システムメモリ及び／又はメモリ
記憶装置と共に使用されるプログラム記憶装置に記憶される。いくつかの実施態様におい
て、コンピュータ使用可能媒体の中に記憶される制御論理（プログラムコードを含むコン
ピュータソフトウェアプログラム）を有するコンピュータ使用可能媒体を含むコンピュー
タプログラム製品が記載される。制御論理は、プロセッサによって実行されると、プロセ
ッサに本明細書で説明される機能を実行させる。その他の実施態様において、いくつかの
機能は、例えばハードウェアステートマシンを使用してハードウェアにおいて主に実装さ
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れる。本明細書に記載される機能を実行するためのハードウェアステートマシンの実装は
、当業者には明らかとなる。入力－出力制御装置は、人間又は機械でもよく、ローカル又
はリモートでもよいユーザからの情報を受け入れ、処理するための様々な既知の装置のい
ずれかを含むことがある。そのような装置は、例えばモデムカード、ワイヤレスカード、
ネットワークインターフェイスカード、サウンドカード、又は様々な周知の入力装置のい
ずれかのための又は他の種類の制御装置を含む。出力制御装置は、人間又は機械でもよく
、ローカル又はリモートでもよいユーザへ情報を提示するための様々な既知のディスプレ
イ装置のいずれかを含むことがある。現在記載されている実施態様において、コンピュー
タの機能要素は、システムバスを介して互いに通信する。コンピュータのいくつかの実施
形態は、ネットワーク又は他のタイプの遠隔通信を使用していくつかの機能要素と通信す
ることができる。当業者であれば明らかであるように、ソフトウェアで実施される場合、
機器制御及び／又はデータ処理アプリケーションは、システムメモリ及び／又はメモリ記
憶装置にロードされ、それから実行されてもよい。機器制御及び／又はデータ処理アプリ
ケーションの全部又は一部はまた、読取専用メモリ又はメモリ記憶装置の同様の装置に属
してもよく、そのような機器は、機器制御及び／又はデータ処理アプリケーションが入力
－出力制御装置を通じて初めにロードされることを必要としない。機器制御及び／又はデ
ータ処理アプリケーション、又はその一部は、プロセッサにより、周知の方法で、実行に
有利であるように、システムメモリ、又はキャッシュメモリ、又は両方にロードされうる
ことが、当業者により理解される。また、コンピュータは、一又は複数のライブラリファ
イル、実験データファイル、及びシステムメモリに記憶されるインターネットクライアン
トを含む。例えば、実験データは、一又は複数の実験若しくは分析に関連するデータ、例
えば検出されたシグナル値、あるいは一又は複数の合成による配列（ＳＢＳ）実験又は処
理に関連するその他の値を含むことがある。加えて、インターネットクライアントは、ネ
ットワークを使用してリモートサービスの別のコンピュータへのアクセスを可能にするア
プリケーションを含んでもよく、例えば一般的に「ウェブブラウザ」と称されるものを含
んでもよい。本例において、いくつかの一般的に利用されるウェブブラウザは、Ｍｉｃｒ
ｏｓｏｆｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎにより利用可能なＭｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｉｎｔｅｒ
ｎｅｔ　Ｅｘｐｌｏｒｅｒ、Ｍｏｚｉｌｌａ社のＭｏｚｉｌｌａ　Ｆｉｒｅｆｏｘ、Ａｐ
ｐｌｅ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ社のＳａｆａｒｉ、Ｇｏｏｇｌｅ社のＧｏｏｇｌｅ　Ｃｈｒｏ
ｍｅ、又は当該技術分野で現在知られている若しくは将来開発される他のタイプのウェブ
ブラウザを含む。また、同じ又は他の実施態様において、インターネットクライアントは
、ネットワークを介してリモート情報へのアクセスを可能にする特殊ソフトウェアアプリ
ケーション、例えば生物学的応用のためのデータ処理アプリケーションを含み、又はその
要素でありうる。
【００７３】
　ネットワークは、当業者に周知の様々な種類のネットワークの一又は複数を含んでもよ
い。例えば、ネットワークは、通信に適した一般的にＴＣＰ／ＩＰプロトコールと称され
るものを利用してもよいローカル又は広範囲ネットワークを含んでもよい。ネットワーク
は、一般的にインターネットと称される相互接続コンピュータネットワークの世界的なシ
ステムを含むネットワークを含んでもよく、あるいは様々なイントラネットアーキテクチ
ャを含むこともある。ネットワーク化された環境のユーザは、ハードウェア及び／又はソ
フトウェアシステムへの及びそれらからの情報トラフィックを制御するために、一般的に
「ファイアウォール」と称される（時にはパケットフィルタ、又はボーダープロテクショ
ンデバイスとも称される）ものを利用することを好むことを、当業者は認識する。例えば
、ファイアウォールは、ハードウェア又はソフトウェア要素又はそれらのいくつかの組合
せを含んでもよく、典型的には、ユーザ、例えばネットワーク管理者等により整備される
セキュリティポリシーを強化するように設計されている。
【実施例】
【００７４】
　以下の実施例は、本発明の方法、組成物及びシステムを使用した実験の非制限的な実施
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例を記載する。
【００７５】
実施例１：
　マウス異種移植片のＩＨＣプロトコール：ＤＩＳＣＯＶＥＲＹ　ＸＴプラットフォーム
を使用して、マウス異種移植片組織（ＳＣＣ－Ｔ９－強；Ｈ２９３－Ｔ３－中；ＭＣＦ－
７　－弱；ＰＣ３－負）にＤＩＳＣＯＶＥＲＹ　ＸＴ　プロトコールを使用した。簡潔に
は、抗原回復のためにＳｔｄ　ＣＣ１細胞コンディショニングを選択し、抗体希釈剤（カ
タログ番号２５１－０１８、Ｖｅｎｔａｎａ）中で抗Ｃ４．４ａ抗体クローンＳＰ２４６
（Ｓ４２Ｈ９Ｌ５クローン）を１：４００（３μｇ／ｍｌ）で希釈し、一次抗体を室温で
１６分間インキュベートし、標準ＣｈｒｏｍｏＭａｐ　ＤＡＢ検出を選択する。最終的に
、発色基質（ＤＡＢ）を使用して標的抗原を検出し、１分間のヘマトキシリン対比染色が
それに続く。図１Ａ、図１Ｂを参照。
【００７６】
実施例２：
　ヒト組織のＩＨＣプロトコール：ＢｅｎｃｈＭａｒｋ　Ｕｌｔｒａプラットフォーム（
Ventana Medical System）を使用して、標準ｕｌｔｒａＶｉｅｗ　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　
ＤＡＢ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｋｉｔプロトコールをヒト組織（皮膚、皮膚扁平上皮癌、
頸部、及び食道）に使用する。簡潔には、抗原回復のためにＳｔｄＣＣ１細胞コンディシ
ョニングを選択し、抗体希釈剤（カタログ番号２５１－０１８、Ｖｅｎｔａｎａ）中で抗
Ｃ４．４ａ抗体クローンＳＰ２４５（Ｓ２０Ｈ１Ｌ１クローン）を１：４００（３μｇ／
ｍｌ）で希釈し、一次抗体を室温で１６分間インキュベートし、標準ｕｌｔｒａＶｉｅｗ
　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　ＤＡＢ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎプロトコールを選択する。最終的に
、ＤＡＢを使用して標的抗原を検出し、１分間のヘマトキシリン対比染色がそれに続く。
図２Ａ、図２Ｂを参照。
【００７７】
　本明細書において使用される用語「約」は、参照数の±１０％を指す。
【００７８】
　略語「ａａ」は「アミノ酸」を意味する。
【００７９】
　以下の文献の開示内容の全体が参照により本明細書に援用される：国際公開第２０１４
１８３１１９号；米国特許公開第２０１２０２９５８０３号；同第２０１３００６６０５
５号；国際公開第２０１１１５８８８３号；米国特許公開第２０１２０３２１６１９号；
ＥＰ１２２０９１９。
【００８０】
　本明細書に記載されるもの以外に、上記説明から当業者には本発明の種々の修正例が明
らかである。このような修正例も、特許請求の範囲に含まれることが意図される。本明細
書に引用される各参照文献は、内容の全体が参照により本明細書に援用される。
【００８１】
　本発明の好ましい実施態様が示され、記載されているが、当業者には、それらに添付の
特許請求の範囲を超えない修正がなされてもよいことが容易に明らかである。したがって
、本発明の範囲は、以下の特許請求の範囲によってのみ限定される。特許請求の範囲で列
挙される参照番号は、例示的且つ特許事務所のレビューを容易にするためだけのものであ
り、決して限定的ではない。いくつかの実施態様において、この特許出願に提示される図
は、角度、寸法比等を含め、縮尺通りに描かれている。いくつかの実施態様において、図
は代表的であるのみであり、特許請求の範囲は図の寸法により制限されない。いくつかの
実施態様において、語句「含む」を使用する本明細書に記載される発明の説明は、「から
成る」として記載することのできる実施態様を含み、したがって、用語「から成る」を使
用する本発明の一又は複数の実施態様を主張するためのそのような書面の説明要件が満た
される。
【００８２】
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　以下の特許請求の範囲で列挙される参照番号は、本特許出願の精査を容易にするための
みのもので例示的であり、本発明の範囲を図面中の対応する参照番号を有する特定の特徴
に限定するものと決して意図されていない。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図２Ａ】 【図２Ｂ】
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