
(57)【要約】
本発明は、正常脳組織と比較して原発脳腫瘍組織において差次的に発現しているタンパク
質の、腫瘍処置療法のための生体分子標的としての使用に関する。そのタンパク質は、腺
癌細胞、非黒色腫癌細胞、及び腎臓癌細胞からの組織にも発現している。同定された脳腫
瘍標的タンパク質と特異的に結合する免疫療法剤及びイムノイメージング剤が提供される
。本発明は、本発明の方法における投与のための化合物及び薬学的に許容される組成物も
提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 脳 腫 瘍 の 診 断 又 は 病 期 決 定 の た め の 方 法 で あ っ て 、 TM7XN1の 発 現 の 上 方 制 御 又 は 下 方 制
御 を 決 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 脳 腫 瘍 が 星 状 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 星 状 細 胞 腫 が 神 経 膠 芽 腫 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 決 定 が 、 脳 腫 瘍 細 胞 内 の mRNA又 は ポ リ ペ プ チ ド の 量 の 増 加 又 は 減 少 を 検 出 す る こ と を 含
む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 脳 腫 瘍 の 画 像 化 の 方 法 で あ っ て 、
イ メ ー ジ ン グ 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 有 効
量 、 患 者 へ 投 与 す る こ と ； 及 び
前 記 複 合 体 の イ メ ー ジ ン グ 部 分 を 可 視 化 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 複 合 体 が ク モ 膜 下 腔 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 腫 瘍 が 星 状 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 星 状 細 胞 腫 が 神 経 膠 芽 腫 で あ る 、 請 求 項 8記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 イ メ ー ジ ン グ 部 分 が 、 X線 撮 影 用 部 分 、 陽 電 子 放 射 部 分 、 光 学 的 に 可 視 の 色 素 、 光 学 的
に 可 視 の 粒 子 、 及 び 磁 気 ス ピ ン コ ン ト ラ ス ト 部 分 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 5記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 脳 腫 瘍 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 毒 性 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN
1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 治 療 的 な 量 、 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が ク モ 膜 下 腔 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 腫 瘍 が 星 状 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 星 状 細 胞 腫 が 神 経 膠 芽 腫 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 抗 体 が ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 抗 体 が TM7XN1の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る も の で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 が 、 放 射 性 部 分 、 化 学 毒 性 部 分 、 及 び 毒 素 タ ン パ ク 質 部 分 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
　 脳 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 を 宿 主 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 投 与 工 程 が 、 単 離 さ れ た 樹 状 細 胞 を 抗 原 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を さ ら に 含 む 、
請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 抗 原 が サ イ ト カ イ ン と 融 合 し て い る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 脳 腫 瘍 標 的 遺 伝 子 又 は 遺 伝 子 産 物 の 活 性 を 調 整 す る 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 開 発 す る た め の
方 法 で あ っ て 、
候 補 の 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 、
（ a） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド ；
（ b） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し 発 現 す る 核 酸 を 含 む 細 胞 ； 又 は
（ c） （ i） TM7XN1に 対 応 す る 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト ； （ ii） TM7XN1を コ ー ド す る 外 因 性 の
安 定 的 に 伝 達 さ れ た 哺 乳 動 物 遺 伝 子 配 列 の う ち の 一 つ を 含 む 、 腫 瘍 遺 伝 子 機 能 の た め の 非
ヒ ト ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 モ デ ル の う ち の い ず れ か 一 つ と 組 み 合 わ せ る こ と ； 並 び に
腫 瘍 に よ り 誘 導 さ れ た 分 子 及 び 細 胞 の 変 化 に 対 す る 前 記 薬 剤 の 効 果 を 決 定 す る こ と を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 発 現 を 下 方 制 御 又 は 上 方 制 御 す る も の で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る か 又 は 増 加 さ せ る も の で あ る 、 請
求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 腺 癌 の 診 断 又 は 病 期 決 定 の た め の 方 法 で あ っ て 、 TM7XN1の 発 現 の 上 方 制 御 又 は 下 方 制 御
を 決 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 決 定 が 、 腺 癌 細 胞 内 の mRNA又 は ポ リ ペ プ チ ド の 量 の 増 加 又 は 減 少 を 検 出 す る こ と を 含 む
、 請 求 項 27記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 腺 癌 の 画 像 化 の 方 法 で あ っ て 、
イ メ ー ジ ン グ 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 有 効
量 、 患 者 へ 投 与 す る こ と ； 及 び
複 合 体 の イ メ ー ジ ン グ 部 分 を 可 視 化 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 イ メ ー ジ ン グ 部 分 が 、 X線 撮 影 用 部 分 、 陽 電 子 放 射 部 分 、 光 学 的 に 可 視 の 色 素 、 光 学 的
に 可 視 の 粒 子 、 及 び 磁 気 ス ピ ン コ ン ト ラ ス ト 部 分 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 29記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 腺 癌 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 毒 性 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN1
タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 治 療 的 な 量 、 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
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　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 抗 体 が ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 抗 体 が TM7XN1の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 が 、 放 射 性 部 分 、 化 学 毒 性 部 分 、 及 び 毒 素 タ ン パ ク 質 部 分 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 腺 癌 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 を 宿 主 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 投 与 工 程 が 、 単 離 さ れ た 樹 状 細 胞 を 抗 原 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を さ ら に 含 む 、
請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 抗 原 が サ イ ト カ イ ン と 融 合 し て い る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 腺 癌 標 的 遺 伝 子 又 は 遺 伝 子 産 物 の 活 性 を 調 整 す る 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 開 発 す る た め の 方
法 で あ っ て 、
候 補 の 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 、
（ a） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド ；
（ b） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し 発 現 す る 核 酸 を 含 む 細 胞 ； 又 は
（ c） （ i） TM7XN1に 対 応 す る 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト ； （ ii） TM7XN1を コ ー ド す る 外 因 性 の
安 定 的 に 伝 達 さ れ た 哺 乳 動 物 遺 伝 子 配 列 の う ち の 一 つ を 含 む 、 腫 瘍 遺 伝 子 機 能 の た め の 非
ヒ ト ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 モ デ ル の う ち の い ず れ か 一 つ と 組 み 合 わ せ る こ と ； 並 び に
腫 瘍 に よ り 誘 導 さ れ た 分 子 及 び 細 胞 の 変 化 に 対 す る 前 記 薬 剤 の 効 果 を 決 定 す る こ と を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 発 現 を 下 方 制 御 又 は 上 方 制 御 す る も の で あ る 、 請 求 項 42記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る か 又 は 増 加 さ せ る も の で あ る 、 請
求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 非 黒 色 腫 腫 瘍 の 診 断 又 は 病 期 決 定 の た め の 方 法 で あ っ て 、 TM7XN1の 発 現 の 上 方 制 御 又 は
下 方 制 御 を 決 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 決 定 が 、 腫 瘍 細 胞 内 の mRNA又 は ポ リ ペ プ チ ド の 量 の 増 加 又 は 減 少 を 検 出 す る こ と を 含 む
、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 非 黒 色 腫 腫 瘍 の 画 像 化 の 方 法 で あ っ て 、
イ メ ー ジ ン グ 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 有 効
量 、 患 者 へ 投 与 す る こ と ； 及 び
複 合 体 の イ メ ー ジ ン グ 部 分 を 可 視 化 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 48記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 イ メ ー ジ ン グ 部 分 が 、 X線 撮 影 用 部 分 、 陽 電 子 放 射 部 分 、 光 学 的 に 可 視 の 色 素 、 光 学 的
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に 可 視 の 粒 子 、 及 び 磁 気 ス ピ ン コ ン ト ラ ス ト 部 分 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 47記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 非 黒 色 腫 腫 瘍 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 毒 性 部 分 と 結 合 し て い る
、 TM7XN1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 治 療 的 な 量 、 投 与 す る こ と を 含 む 、 方
法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 抗 体 が ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 抗 体 が TM7XN1の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る も の で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 が 、 放 射 性 部 分 、 化 学 毒 性 部 分 、 及 び 毒 素 タ ン パ ク 質 部 分 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 非 黒 色 腫 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 を 宿 主 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 投 与 工 程 が 、 単 離 さ れ た 樹 状 細 胞 を 抗 原 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を さ ら に 含 む 、
請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 抗 原 が サ イ ト カ イ ン と 融 合 し て い る 、 請 求 項 57記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 非 黒 色 腫 標 的 遺 伝 子 又 は 遺 伝 子 産 物 の 活 性 を 調 整 す る 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 開 発 す る た め
の 方 法 で あ っ て 、
候 補 の 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 、
（ a） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド ；
（ b） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し 発 現 す る 核 酸 を 含 む 細 胞 ； 又 は
（ c） （ i） TM7XN1に 対 応 す る 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト ； （ ii） TM7XN1を コ ー ド す る 外 因 性 の
安 定 的 に 伝 達 さ れ た 哺 乳 動 物 遺 伝 子 配 列 の う ち の 一 つ を 含 む 、 腫 瘍 遺 伝 子 機 能 の た め の 非
ヒ ト ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 モ デ ル の う ち の い ず れ か 一 つ と 組 み 合 わ せ る こ と ； 並 び に
腫 瘍 に よ り 誘 導 さ れ た 分 子 及 び 細 胞 の 変 化 に 対 す る 前 記 薬 剤 の 効 果 を 決 定 す る こ と を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 発 現 を 下 方 制 御 又 は 上 方 制 御 す る も の で あ る 、 請 求 項 60記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る か 又 は 増 加 さ せ る も の で あ る 、 請
求 項 60記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 腎 臓 癌 の 診 断 又 は 病 期 決 定 の た め の 方 法 で あ っ て 、 TM7XN1の 発 現 の 上 方 制 御 又 は 下 方 制
御 を 決 定 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 決 定 が 、 脳 腫 瘍 細 胞 内 の mRNA又 は ポ リ ペ プ チ ド の 量 の 増 加 又 は 減 少 を 検 出 す る こ と を 含
む 、 請 求 項 63記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 腎 臓 癌 の 画 像 化 の 方 法 で あ っ て 、
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イ メ ー ジ ン グ 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 有 効
量 、 患 者 へ 投 与 す る こ と ； 及 び
複 合 体 の イ メ ー ジ ン グ 部 分 を 可 視 化 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 65記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 イ メ ー ジ ン グ 部 分 が 、 X線 撮 影 用 部 分 、 陽 電 子 放 射 部 分 、 光 学 的 に 可 視 の 色 素 、 光 学 的
に 可 視 の 粒 子 、 及 び 磁 気 ス ピ ン コ ン ト ラ ス ト 部 分 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 65記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 腎 臓 癌 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 毒 性 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN
1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 治 療 的 な 量 、 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 69記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 69記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 抗 体 が ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 抗 体 が TM7XN1の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る も の で あ る 、 請 求 項 71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 が 、 放 射 性 部 分 、 化 学 毒 性 部 分 、 及 び 毒 素 タ ン パ ク 質 部 分 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 69記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 腎 臓 癌 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 を 宿 主 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 投 与 工 程 が 、 単 離 さ れ た 樹 状 細 胞 を 抗 原 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を さ ら に 含 む 、
請 求 項 75の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 抗 原 が サ イ ト カ イ ン と 融 合 し て い る 、 請 求 項 75記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 腎 臓 癌 標 的 遺 伝 子 又 は 遺 伝 子 産 物 の 活 性 を 調 整 す る 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 開 発 す る た め の
方 法 で あ っ て 、
候 補 の 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 、
（ a） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド ；
（ b） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し 発 現 す る 核 酸 を 含 む 細 胞 ； 又 は
（ c） （ i） TM7XN1に 対 応 す る 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト ； （ ii） TM7XN1を コ ー ド す る 外 因 性 の
安 定 的 に 伝 達 さ れ た 哺 乳 動 物 遺 伝 子 配 列 の う ち の 一 つ を 含 む 、 腫 瘍 遺 伝 子 機 能 の た め の 非
ヒ ト ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 モ デ ル の う ち の い ず れ か 一 つ と 組 み 合 わ せ る こ と ； 並 び に
腫 瘍 に よ り 誘 導 さ れ た 分 子 及 び 細 胞 の 変 化 に 対 す る 前 記 薬 剤 の 効 果 を 決 定 す る こ と を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 発 現 を 下 方 制 御 又 は 上 方 制 御 す る も の で あ る 、 請 求 項 78記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る か 又 は 増 加 さ せ る も の で あ る 、 請
求 項 78記 載 の 方 法 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 背 景
　 腫 瘍 の 中 で も 、 脳 の 腫 瘍 は 、 長 期 生 存 に と っ て 最 も 都 合 の 悪 い 予 後 の 1つ を 有 す る と 考
え ら れ て お り ： 中 枢 神 経 系 （ CNS） 腫 瘍 を 有 す る と 診 断 さ れ た 個 体 の 平 均 余 命 は 、 わ ず か 8
～ 12ヶ 月 で あ る 。 脳 及 び そ の 特 定 の 型 の 新 生 物 細 胞 の 両 方 に 、 い く つ か の 特 有 の 特 徴 が あ
る た め 、 脳 腫 瘍 の 完 璧 な 処 置 及 び 管 理 は 困 難 と な っ て い る 。 こ れ ら の 中 に は 、 頭 蓋 内 空 間
の 物 理 的 特 徴 ； 身 体 の 残 部 か ら の 脳 の 相 対 的 な 生 物 学 的 隔 離 ； 器 官 塊 の 比 較 的 不 可 欠 の 交
換 不 可 能 な 性 質 ； 及 び 脳 腫 瘍 細 胞 の 特 有 の 性 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 脳 の 頭 蓋 内 空 間 及 び 物 理 的 レ イ ア ウ ト は 、 処 置 及 び 回 復 に 対 す る 大 き な 障 害 を 作 出 し て
い る 。 脳 は 、 脳 塊 の 大 半 を 構 成 し 神 経 細 胞 の た め の 足 場 及 び 支 持 体 と し て 機 能 し て い る 星
状 細 胞 、 神 経 系 の 実 際 の 電 気 的 衝 撃 を 伝 導 す る 神 経 細 胞 、 並 び に ミ エ リ ン を 作 製 す る 絶 縁
性 の 乏 突 起 膠 細 胞 の よ う な 、 そ の 他 の 少 数 派 の 細 胞 集 団 か ら 主 と し て 構 成 さ れ て い る 。 こ
れ ら の 細 胞 型 は 、 星 状 細 胞 腫 、 神 経 芽 腫 、 神 経 膠 芽 腫 、 乏 突 起 膠 腫 等 を 含 む 原 発 性 脳 腫 瘍
を 生 じ さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 脳 は 、 強 固 な 頭 蓋 の 殻 に 格 納 さ れ て お り 、 脳 脊 髄 液 の ク ッ シ ョ ン に よ り 保 護 さ れ て い る
。 頭 蓋 腔 の 比 較 的 小 さ な 体 積 の た め 、 脳 内 の 組 織 の 体 積 の 微 小 な 変 化 は 、 頭 蓋 内 圧 力 を 劇
的 に 増 加 さ せ 、 器 官 全 体 の 傷 害 を 引 き 起 こ し 得 る 。 従 っ て 、 小 さ な 腫 瘍 で す ら 、 脳 の 機 能
に 対 し 、 顕 著 な 有 害 な 影 響 を 及 ぼ す 場 合 が あ る 。 頭 蓋 の 窮 屈 な 物 理 的 位 置 の た め 、 脳 の 手
術 及 び 処 置 も 、 困 難 で 微 妙 な 手 技 で あ る 。 し か し な が ら 、 腫 瘍 に よ る 増 加 し た 頭 蓋 内 圧 力
の 危 険 の た め 、 脳 腫 瘍 の 処 置 に お い て は 、 手 術 が 最 初 の 攻 撃 戦 略 と な る 場 合 が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 物 理 的 な 隔 離 に 加 え 、 脳 は 、 「 血 液 脳 関 門 」 （ 又 は BBB） に よ っ て 、 身 体 の 残 部 か ら 化
学 的 に も 生 物 学 的 に も 隔 離 さ れ て い る 。 こ の 生 理 学 的 現 象 は 、 脳 内 の 血 管 の 裏 打 ち に お け
る 上 皮 細 胞 間 結 合 の 「 密 着 性 」 に よ る 。 細 胞 裏 打 ち を 通 り 能 動 輸 送 さ れ る 栄 養 素 は 、 脳 に
到 達 す る こ と が で き る が 、 血 流 由 来 の そ の 他 の 分 子 は 排 除 さ れ る 。 こ れ は 、 毒 素 、 ウ イ ル
ス 、 及 び そ の 他 の 潜 在 的 に 危 険 な 分 子 が 脳 腔 に 進 入 す る の を 防 止 す る 。 し か し な が ら 、 そ
れ は 、 他 の 型 の 腫 瘍 に お い て 有 用 な 多 く の 化 学 療 法 剤 を 含 む 治 療 用 分 子 が 、 脳 内 へ 通 過 す
る こ と も 防 止 す る 。 従 っ て 、 脳 へ と 指 向 化 さ れ る 多 く の 療 法 剤 は 、 例 え ば オ マ ヤ レ ザ バ ー
（ Ommaya reservoir） に よ り 、 脳 腔 へ と 直 接 送 達 さ れ る か 、 又 は BBBを 通 し た 有 効 量 の 拡
散 を 保 証 す る た め に 上 昇 さ せ た 投 薬 量 で 投 与 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 化 学 療 法 薬 を 脳 へ と 投 与 す る こ と は 困 難 で あ る こ と か ら 、 放 射 線 療 法 ア プ ロ ー チ も 試 行
さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 潜 在 的 な 腫 瘍 生 成 細 胞 を 完 全 に 破 壊 す る の に 必 要 な 量 の 放 射
線 は 、 許 容 さ れ な い 健 康 な 脳 組 織 の 損 失 を も 生 ず る 。 腫 瘍 塊 を 排 除 し つ つ 患 者 の 認 知 機 能
を 保 持 す る こ と は 、 脳 腫 瘍 治 療 に お け る も う 一 つ の 難 題 で あ る 。 新 生 物 脳 細 胞 は 、 し ば し
ば 、 蔓 延 し や す く 、 脳 塊 全 体 に 移 動 す る 。 従 っ て 、 例 え ば 肺 癌 又 は 膀 胱 癌 と は 異 な り 、 真
の 「 腫 瘍 の 縁 」 を 画 定 す る こ と は 不 可 能 で あ る 。 生 殖 器 （ 卵 巣 、 子 宮 、 精 巣 、 前 立 腺 等 ）
の 癌 、 乳 癌 、 腎 臓 癌 、 又 は 肺 癌 と は 異 な り 、 新 た な 腫 瘍 の 成 長 を 防 止 す る た め に 、 器 官 全
体 を 除 去 す る こ と は で き な い し 、 又 は 相 当 部 分 を 除 去 す る こ と す ら で き な い 。 さ ら に 、 脳
腫 瘍 は 、 極 め て 不 均 一 で あ り 、 腫 瘍 を 構 成 し て い る 様 々 な 細 胞 集 団 間 で 、 細 胞 倍 加 時 間 、
治 療 抵 抗 性 、 及 び そ の 他 の 生 化 学 的 特 異 体 質 が 異 な っ て い る 。 こ の 広 範 性 及 び 可 変 性 は 、
正 常 脳 組 織 の 健 康 及 び 機 能 を 温 存 し つ つ 脳 腫 瘍 を 処 置 す る こ と の 困 難 さ を 大 き く 増 加 さ せ
る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 現 在 の 外 科 的 方 法 は 、 か な り 良 好 な 術 後 生 活 を 患 者 に 提 供 す る よ う に な っ た が 、 現 在 の
組 み 合 わ せ 療 法 （ 手 術 、 低 線 量 放 射 線 、 及 び 化 学 療 法 ） は 、 30年 前 の 方 法 と 比 較 し て 、 1
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ヶ 月 、 患 者 の 平 均 余 命 を 改 善 し た に す ぎ な い 。 主 要 な 腫 瘍 塊 の 外 部 に 存 在 す る 脳 腫 瘍 細 胞
の 成 長 を 防 止 す る た め の 有 効 な 薬 剤 が 存 在 し な い た め 、 こ れ ら の 患 者 の 予 後 は 大 き く は 改
善 さ れ 得 な い 。 い く つ か の イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ 剤 が 提 唱 さ れ 、 脳 腫 瘍 の 処 置 の た め に 試 験
さ れ て い る が （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,624,659号 に 記 載 さ れ た テ ネ イ シ ン タ ー ゲ テ ィ ン グ
剤 を 参 照 さ れ た い ） 、 こ れ ら の 薬 剤 は 、 脳 腫 瘍 の 処 置 に と っ て 十 分 で あ る こ と が 立 証 さ れ
て い な い 。 従 っ て 、 脳 腫 瘍 の 処 置 の た め 、 新 た な 分 子 標 的 へ と 指 向 化 さ れ た 、 脳 腫 瘍 細 胞
を 特 異 的 に タ ー ゲ テ ィ ン グ し 死 滅 さ せ る こ と が で き る 治 療 剤 が 、 緊 急 に 必 要 と さ れ て い る
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
関 連 文 献
　 膠 芽 腫 に お け る 差 次 的 な 遺 伝 子 発 現 の 分 析 は 、 特 に 、 例 え ば Marianiら （ 2001）

 53（ 2） ： 161-76； Markertら （ 2001）  5（ 1） ： 21-33； Yanoら （
2000）  22（ 7） ： 650-6； Kroesら （ 2000）  156（ 2） ： 191-8； 及
び Reisら （ 2000）  156（ 2） ： 425-32に 見 い 出 さ れ 得 る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 脳 腫 瘍 に お い て 過 剰 発 現 さ れ て い る こ と が 同 定 さ れ て お り 、 従 っ て 、 こ の 標
的 に 対 す る 特 異 的 親 和 性 を 有 す る 治 療 用 又 は 可 視 化 用 の 組 成 物 に よ る 細 胞 機 能 の 選 択 的 な
阻 害 又 は 可 視 化 の た め の 選 択 的 な マ ー キ ン グ を 可 能 に す る TM7XN1タ ン パ ク 質 を タ ー ゲ テ ィ
ン グ す る こ と に よ り 、 治 療 及 び イ メ ー ジ ン グ の 両 方 の 目 的 の た め 、 脳 腫 瘍 新 生 物 細 胞 を 特
異 的 に タ ー ゲ テ ィ ン グ す る た め の 方 法 及 び 試 薬 を 提 供 す る 。 こ の タ ン パ ク 質 は 、 腺 癌 細 胞
、 非 黒 色 腫 癌 細 胞 、 及 び 腎 臓 癌 細 胞 か ら の 組 織 に も 発 現 し て い る 。 本 発 明 は 、 そ の よ う な
腫 瘍 に 関 与 し て い る TM7XN1遺 伝 子 の 発 現 又 は TM7XN1遺 伝 子 産 物 の 活 性 を 調 整 す る 薬 剤 、 例
え ば 小 さ な 有 機 化 合 物 、 抗 体 等 の 同 定 の た め の 方 法 、 及 び そ の よ う な 腫 瘍 に 罹 患 し て い る
個 体 へ そ の よ う な 薬 剤 を 投 与 す る こ と に よ る 疾 患 の 処 置 の た め の 方 法 も 、 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
態 様 の 詳 細 な 説 明
　 腫 瘍 標 的 タ ン パ ク 質 TM7XN1及 び 対 応 す る 遺 伝 子 配 列 は 、 脳 腫 瘍 組 織 と 正 常 脳 組 織 と の 間
で 差 次 的 に 発 現 さ れ て い る 。 そ の タ ン パ ク 質 は 、 腺 癌 細 胞 、 非 黒 色 腫 癌 細 胞 、 及 び 腎 臓 癌
細 胞 か ら の 組 織 に も 発 現 し て い る 。 癌 性 脳 と 正 常 脳 と の 間 の デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ク ロ ー ニ
ン グ に よ っ て 、 DNA配 列 分 析 に よ り 、 こ の 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 遺 伝 子 が 同 定 さ れ た 。 神
経 膠 芽 腫 に お い て 上 方 制 御 さ れ る 遺 伝 子 及 び そ れ ら の タ ン パ ク 質 産 物 は 、 新 生 物 細 胞 に 関
す る 特 異 的 マ ー カ ー を 提 供 し 、 脳 腫 瘍 の 開 始 及 び 進 行 を 媒 介 す る と 予 測 さ れ る た め 、 重 要
で あ る 。 遺 伝 子 及 び ／ 又 は タ ン パ ク 質 の 活 性 の 阻 害 は 、 脳 腫 瘍 、 例 え ば 多 形 性 神 経 膠 芽 腫
； 上 衣 腫 ； 膠 腫 ； 星 状 細 胞 腫 ； 髄 芽 腫 ； 神 経 膠 腫 ； 乏 突 起 膠 腫 ； 髄 膜 腫 等 の 処 置 に お い て
有 利 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 過 剰 発 現 さ れ た 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 は 、 直 接 的 に 腫 瘍 細 胞 死 を 促 進 す る た め 細 胞 毒 性
剤 を 送 達 す る か 、 又 は 腫 瘍 細 胞 の 正 常 な 生 理 学 を 阻 害 す る た め 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 の 機
能 を 改 変 す る 免 疫 療 法 剤 の た め の 優 れ た 標 的 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、
高 い 親 和 性 で TM7XN1の 細 胞 外 領 域 と 特 異 的 に 結 合 す る ヒ ト 抗 体 又 は ヒ ト 化 抗 体 が 提 供 さ れ
る 。 そ の 抗 体 の 細 胞 外 領 域 と の 結 合 に よ っ て 、 受 容 体 の 下 方 制 御 も し く は 生 物 学 的 活 性 の
減 少 、 並 び に 細 胞 の 増 殖 、 浸 潤 の 減 少 、 及 び ／ 又 は 腫 瘍 サ イ ズ の 減 少 が 起 こ り 得 る 。 好 ま
し い 態 様 に お い て 、 抗 TM7XN1抗 体 は 、 配 列 番 号 ： 2の 1～ 401ア ミ ノ 酸 を 含 む TM7XN1の 細 胞
外 ド メ イ ン 、 又 は そ の 断 片 と 結 合 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 へ と タ ー ゲ テ ィ ン グ さ れ た イ ム ノ イ メ ー ジ ン グ 剤 は 、 例 え ば イ ム
ノ イ メ ー ジ ン グ 剤 内 の 光 学 的 に 可 視 の 色 素 部 分 の 使 用 等 に よ り 、 診 断 法 、 例 え ば 磁 気 共 鳴
画 像 法 （ MRI） 、 ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 等 に お い て 、 か つ ／ 又 は 手 術 に お い て 、 腫 瘍 塊 を 可 視
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化 す る た め に 利 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 脳 腫 瘍 に 罹 患 し た 、 又 は そ の リ ス ク が 高 い 個 体 の た め の 治 療 的 及 び 予 防 的 な 処 置 法 に は
、 TM7XN1タ ン パ ク 質 も し く は 遺 伝 子 の 活 性 を 調 整 す る か 、 又 は TM7XN1タ ン パ ク 質 と 特 異 的
に 結 合 す る 薬 剤 を 、 治 療 的 又 は 予 防 的 な 量 、 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 化 学 療 法
剤 が 、 TM7XN1特 異 的 結 合 部 分 と カ ッ プ リ ン グ さ せ ら れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ 法 に は 、 TM7XN1遺 伝 子 も し く は タ ン パ ク 質 の 発 現 も し く は 活 性 を 調 整 す
る 薬 剤 を 同 定 す る た め の 様 々 な 型 の ア ッ セ イ 法 の 実 施 が 含 ま れ る 場 合 、 又 は TM7XN1遺 伝 子
も し く は タ ン パ ク 質 と の 特 異 的 結 合 活 性 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ が 含 ま れ る 場 合 が あ る 。
こ れ ら の ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 同 定 さ れ た リ ー ド 化 合 物 及 び ／ 又 は 結 合 部 分 は 、 よ り 高
活 性 の 類 似 体 の 合 成 の た め の 基 礎 と し て 活 用 さ れ 得 る 。 リ ー ド 化 合 物 及 び ／ 又 は そ れ ら か
ら 生 成 し た 活 性 類 似 体 は 、 脳 腫 瘍 の 処 置 に お い て 有 効 な 薬 学 的 組 成 物 へ と 製 剤 化 さ れ 得 る
。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 （ GPCR） は 、 （ 様 々 な 自 己 分 泌 、 傍 分 泌 、 及 び 内 分 泌 の 過 程 を
含 む ） 広 範 囲 の 機 能 を 包 含 す る 広 大 な タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー を 構 成 し て い る 。 そ れ ら の 配
列 は 、 配 列 レ ベ ル で は 大 き な 多 様 性 を 示 し 、 そ の 多 様 性 が 、 タ ン パ ク 質 の 別 個 の グ ル ー プ
へ の 分 類 の 基 礎 を 提 供 す る 。 GPCRの 主 要 な フ ァ ミ リ ー に は 、 ロ ド プ シ ン 様 GPCR、 セ ク レ チ
ン 様 GPCR、 cAMP受 容 体 、 及 び 代 謝 共 役 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 フ ァ ミ リ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 3Dフ レ ー ム ワ ー ク は 他 の GPCRと 類 似 し て い る に も 関 わ ら ず 、 セ ク レ チ ン 様 受 容 体 は 、 独
特 の 「 7TM」 サ イ ン を 有 し て い る 。 GPCR TM7XN1は 、 セ ク レ チ ン 様 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン
バ ー で あ り 、 そ の 配 列 は 、 Fredrikssonら （ 2002） FEBS Lett.531（ 3） ： 407-14； Liuら （
1999） Genomics 55（ 3） ： 296-305； 及 び Zendmanら （ 1999） FEBS Lett.446（ 2-3） ： 292-
8に よ り 記 載 さ れ て い る 。 TM7XN1は 、 極 端 に 大 き な N末 端 細 胞 外 領 域 （ 381ア ミ ノ 酸 ） を 有
し て お り 、 第 1膜 貫 通 ド メ イ ン の 直 前 に 位 置 す る 4個 の シ ス テ イ ン 残 基 か ら な る 新 規 の シ ス
テ イ ン ボ ッ ク ス を 含 有 し て い る と い う 点 で 、 他 の セ ク レ チ ン 様 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー と 相
違 し て い る 。 ア ミ ノ 末 端 ド メ イ ン の 残 り は 、 ム チ ン 様 タ ン パ ク 質 と 類 似 し て い る 多 数 の 可
能 な N結 合 型 及 び O結 合 型 の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 含 有 し て い る 。 こ れ ら の 特 色 は 、 そ れ が 細
胞 － 細 胞 相 互 作 用 に お い て 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 短 い C
末 端 は 、 い く つ か の リ ン 酸 化 部 位 及 び 推 定 AMP結 合 ド メ イ ン （ aa675～ 686） を 含 有 し て お
り 、 こ の こ と は 、 TM4と TM5と の 間 の 可 能 性 の あ る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ リ ン 酸 化 部 位 （ aa546
） と 共 に 、 シ グ ナ ル 伝 達 コ ン ポ ー ネ ン ト と の 相 互 作 用 を 暗 示 し て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
疾 患 状 態
　 本 発 明 の 方 法 は 、 脳 腫 瘍 、 特 に 神 経 膠 芽 腫 に 適 用 可 能 で あ る 。 一 般 に 、 脳 腫 瘍 処 置 の 目
標 は 、 例 え ば 手 術 に よ り 、 で き る 限 り 多 く の 腫 瘍 細 胞 を 除 去 し 、 放 射 線 療 法 及 び ／ 又 は 化
学 療 法 に よ り 、 術 後 に 残 っ た 細 胞 を 可 能 な 限 り 多 く 死 滅 さ せ 、 放 射 線 療 法 及 び 化 学 療 法 に
よ り 、 可 能 な 限 り 長 く 、 残 存 腫 瘍 細 胞 を 非 分 裂 性 の 休 止 状 態 に 置 く こ と で あ る 。 腫 瘍 の 再
成 長 は 、 現 在 の 処 置 の 変 更 、 又 は 観 察 期 の 患 者 に つ い て は 処 置 の 再 開 を 必 要 と す る た め 、
注 意 深 い 画 像 監 視 は 、 医 療 の 重 要 な 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 脳 腫 瘍 は 、 腫 瘍 が 起 因 し た と 考 え ら れ る 細 胞 の 種 類 に よ っ て 分 類 さ れ る 。 び ま ん 性 線 維
性 星 状 細 胞 腫 は 、 成 人 に お け る 原 発 性 脳 腫 瘍 の う ち 最 も 一 般 的 な 型 で あ る 。 こ れ ら の 腫 瘍
は 、 組 織 病 理 学 的 に 、 世 界 保 健 機 関 （ WHO） グ レ ー ド II星 状 細 胞 腫 、 WHOグ レ ー ド III退 形
成 性 星 状 細 胞 腫 、 及 び WHOグ レ ー ド IV多 形 性 神 経 膠 芽 腫 （ GBM） と い う 三 つ の 悪 性 度 グ レ ー
ド へ と 類 別 さ れ る 。 WHOグ レ ー ド II星 状 細 胞 腫 は 、 び ま ん 性 の 星 状 細 胞 腫 ス ペ ク ト ル の 中
で 最 も 不 活 性 の も の で あ る 。 星 状 細 胞 腫 は 、 周 囲 の 脳 へ の 顕 著 な 浸 潤 傾 向 を 示 し 、 従 っ て
治 療 的 な 局 所 調 節 の 試 み は 困 難 で あ る 。 こ れ ら の 侵 襲 能 は 、 高 グ レ ー ド 腫 瘍 の み な ら ず 低
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グ レ ー ド 腫 瘍 に お い て も 認 め ら れ る 場 合 が 多 い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 多 形 性 神 経 膠 芽 腫 は 、 最 も 悪 性 度 が 高 い 星 状 細 胞 腫 の 病 期 で あ り 、 生 存 期 間 は 、 大 部 分
の 患 者 で 2年 未 満 で あ る 。 組 織 学 的 に は 、 こ れ ら の 腫 瘍 は 、 高 密 度 細 胞 性 、 高 い 増 殖 指 数
、 内 皮 増 殖 、 及 び 局 部 的 壊 死 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 こ れ ら の 病 変 の 高 度 の 増 殖 性 は 、 複
数 の 分 裂 促 進 効 果 に 起 因 す る 可 能 性 が 高 い 。 GBMの 特 徴 の う ち の 一 つ は 、 内 皮 増 殖 で あ る
。 GBMに お い て は 、 多 数 の 血 管 形 成 性 増 殖 因 子 及 び そ れ ら の 受 容 体 が 見 い 出 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 星 状 細 胞 腫 に は 生 物 学 的 な サ ブ セ ッ ト が 存 在 し て お り 、 そ れ は 、 こ れ ら の 腫 瘍 に お い て
観 察 さ れ る 臨 床 的 不 均 一 性 を 反 映 し て い る 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の サ ブ セ ッ ト に は 、 悪 性
の 経 過 を た ど る 場 合 が 多 い 、 小 児 び ま ん 性 線 維 性 星 状 細 胞 腫 の 一 形 態 で あ る 脳 幹 膠 腫 が 含
ま れ る 。 脳 幹 GBMは 、 比 較 的 低 年 齢 の 患 者 が 発 症 す る 成 人 GBMと 共 通 の 遺 伝 学 的 特 質 を 有 し
て い る 。 多 形 性 黄 色 星 状 膠 細 胞 腫 （ PXA） は 、 低 年 齢 の 成 人 が 主 に 発 症 す る 表 層 性 の 低 グ
レ ー ド の 星 状 細 胞 腫 瘍 で あ る 。 こ れ ら の 腫 瘍 は 、 奇 妙 な 組 織 学 的 様 相 を 有 す る が 、 典 型 的
に は 、 外 科 的 に 治 癒 さ れ や す い 成 長 の 遅 い 腫 瘍 で あ る 。 し か し な が ら 、 PXAは 、 GBMと し て
再 発 す る 場 合 も あ る 。 毛 様 細 胞 性 星 状 細 胞 腫 は 、 小 児 の 最 も 一 般 的 な 星 状 細 胞 腫 瘍 で あ り
、 成 人 で 発 症 す る び ま ん 性 線 維 性 星 状 細 胞 腫 と は 臨 床 的 に も 組 織 病 理 学 的 に も 異 な っ て い
る 。 毛 様 細 胞 性 星 状 細 胞 腫 は 、 び ま ん 性 線 維 性 星 状 細 胞 腫 と 同 じ ゲ ノ ム 改 変 は 有 し て い な
い 。 上 衣 下 巨 細 胞 星 状 細 胞 腫 （ SEGA） は 、 通 常 、 結 節 性 硬 化 症 （ TS） と 関 連 し て お り 、 TS
患 者 の 脳 室 を 裏 打 ち し て い る い わ ゆ る 「 キ ャ ン ド ル ガ タ リ ン グ ス （ candle-gutterings）
」 と 組 織 学 的 に は 同 一 の 、 脳 室 周 囲 の 低 グ レ ー ド の 星 状 細 胞 腫 瘍 で あ る 。 TSに お け る 他 の
腫 瘍 性 病 変 と 同 様 に 、 こ れ ら は 、 成 長 が 遅 く 、 真 の 新 生 物 よ り も 過 誤 腫 と 類 似 し て い る 。
乳 児 線 維 形 成 性 大 脳 星 状 細 胞 腫 （ DCAI） 及 び 線 維 形 成 性 乳 児 神 経 節 膠 腫 （ DIGG） は 、 生 後
1年 又 は 2年 の 子 供 が 発 症 す る 、 大 き い 、 表 層 性 の 、 通 常 は 嚢 胞 性 の 、 良 性 星 状 細 胞 腫 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 乏 突 起 膠 腫 及 び 乏 突 起 星 状 細 胞 腫 （ 混 合 膠 腫 ） は 、 臨 床 的 に も 生 物 学 的 に も び ま ん 性 線
維 性 星 状 細 胞 腫 と 最 も 密 接 に 関 係 し て い る 、 び ま ん 性 の 、 通 常 は 大 脳 の 腫 瘍 で あ る 。 し か
し な が ら 、 こ れ ら の 腫 瘍 は 星 状 細 胞 腫 ほ ど 一 般 的 で は な く 、 一 般 に 、 び ま ん 性 星 状 細 胞 腫
よ り 良 好 な 予 後 を 有 す る 。 乏 突 起 膠 腫 及 び 乏 突 起 星 状 細 胞 腫 は 、 WHOグ レ ー ド III退 形 成 性
乏 突 起 膠 腫 も し く は 退 形 成 性 乏 突 起 星 状 細 胞 腫 、 又 は WHOグ レ ー ド IV GBMへ と 進 行 す る 場
合 が あ る 。 従 っ て 、 乏 突 起 膠 細 胞 の 腫 瘍 へ と 至 る 遺 伝 学 的 変 化 は 、 さ ら に も う 一 つ の GBM
へ の 経 路 を 構 成 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 上 衣 腫 は 、 小 児 の 攻 撃 的 な 脳 室 内 腫 瘍 か ら 、 成 人 に お け る 良 性 脊 髄 腫 瘍 ま で あ る 、 臨 床
的 に 多 様 な 膠 腫 の 群 で あ る 。 上 衣 腫 の GBMへ の 推 移 は 、 稀 で あ る 。 脈 絡 叢 腫 瘍 も 、 小 児 の
攻 撃 的 な テ ン ト 上 脳 室 内 腫 瘍 か ら 、 成 人 の 良 性 小 脳 橋 角 腫 瘍 ま で あ る 、 脳 室 系 に 優 先 的 に
発 生 す る 多 様 な 腫 瘍 の 群 で あ る 。 脈 絡 叢 腫 瘍 は 、 リ ー ・ フ ラ ウ メ ニ （ Li-Fraumeni） 症 候
群 及 び フ ォ ン ・ ヒ ッ ペ ル ・ リ ン ド ウ （ von Hippel-Lindau） （ VHL） 病 を 有 す る 患 者 に お い
て 時 々 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 髄 芽 腫 は 、 主 と し て 小 児 に お い て 、 後 窩 で 発 生 す る 高 度 に 悪 性 の 未 分 化 な 腫 瘍 で あ る 。
髄 膜 腫 は 、 髄 膜 で 発 生 し 基 底 脳 を 圧 迫 す る 一 般 的 な 頭 蓋 内 腫 瘍 で あ る 。 髄 膜 腫 は 、 通 常 、
良 性 で あ る が 、 局 所 的 に 再 発 す る 「 非 定 形 」 髄 膜 腫 も 存 在 す る し 、 明 ら か に 悪 性 で あ り 脳
に 侵 入 又 は 転 移 す る 髄 膜 腫 も 存 在 す る 。 非 定 形 髄 膜 腫 及 び 悪 性 髄 膜 腫 は 、 良 性 髄 膜 腫 ほ ど
は 一 般 的 で な い 。 神 経 鞘 腫 は 、 末 梢 神 経 上 で 発 生 す る 良 性 腫 瘍 で あ る 。 神 経 鞘 腫 は 、 脳 神
経 、 特 に そ れ ら が 小 脳 橋 角 塊 と し て 存 在 す る 第 8脳 神 経 の 前 庭 部 分 （ 前 庭 シ ュ ワ ン 腫 、 聴
神 経 腫 ） に 発 生 す る 。 血 管 芽 腫 は 、 内 皮 細 胞 、 周 皮 細 胞 、 及 び い わ ゆ る 間 質 細 胞 か ら 構 成
さ れ る 、 起 源 が 不 明 の 腫 瘍 で あ る 。 こ れ ら の 良 性 腫 瘍 は 、 低 年 齢 の 成 人 の 小 脳 及 び 脊 髄 に
最 も 頻 発 す る 。 多 発 性 血 管 芽 腫 は 、 フ ォ ン ・ ヒ ッ ペ ル ・ リ ン ド ウ （ VHL） 病 の 特 徴 で あ る
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。 血 管 周 囲 細 胞 腫 （ HPC） は 、 局 所 的 に 攻 撃 的 な 挙 動 を 示 し 、 転 移 す る こ と も あ る 硬 膜 の
腫 瘍 で あ る 。 硬 膜 に 基 づ く 血 管 周 囲 細 胞 腫 （ HPC） の 組 織 発 生 は 、 長 年 議 論 さ れ て お り 、
別 個 の 実 体 と し て 分 類 し て い る 著 者 も い る し 、 髄 膜 腫 の サ ブ タ イ プ と し て 分 類 し て い る 著
者 も い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 原 発 性 脳 腫 瘍 の 症 状 も 、 転 移 性 脳 腫 瘍 の 症 状 も 、 脳 内 の 位 置 及 び 腫 瘍 の サ イ ズ に 主 に 依
存 す る 。 脳 の 各 区 域 が 特 定 の 機 能 を 担 っ て い る た め 、 症 状 は 大 き く 変 動 す る と 考 え ら れ る
。 脳 の 前 頭 葉 に お け る 腫 瘍 は 、 衰 弱 及 び 麻 痺 、 精 神 病 、 思 考 の 障 害 、 錯 乱 及 び 見 当 識 障 害
、 並 び に 広 い 気 分 変 動 を 引 き 起 こ し 得 る 。 頭 頂 葉 腫 瘍 は 、 発 作 、 無 感 覚 又 は 麻 痺 、 筆 記 の
障 害 、 単 純 な 数 学 問 題 に 回 答 す る 能 力 の 喪 失 、 あ る 種 の 動 作 の 障 害 、 及 び 触 感 の 消 失 を 引
き 起 こ し 得 る 。 後 頭 葉 の 腫 瘍 は 、 各 視 野 の 半 分 の 視 覚 の 欠 損 、 幻 視 、 及 び 発 作 を 引 き 起 こ
し 得 る 。 側 頭 葉 腫 瘍 は 、 発 作 、 知 覚 及 び 空 間 の 障 害 、 及 び 受 容 失 語 症 を 引 き 起 こ し 得 る 。
腫 瘍 が 小 脳 に 発 生 し た 場 合 に は 、 運 動 失 調 、 協 調 の 欠 損 、 頭 痛 、 及 び 嘔 吐 が 起 こ り 得 る 。
視 床 下 部 の 腫 瘍 は 、 情 動 の 変 化 、 並 び に 熱 さ 及 び 冷 た さ の 知 覚 の 変 化 を 引 き 起 こ し 得 る 。
さ ら に 、 視 床 下 部 腫 瘍 は 、 小 児 の 成 長 及 び 栄 養 に 影 響 す る こ と が あ る 。 小 脳 を 例 外 と し て
、 脳 の 片 側 の 腫 瘍 は 、 身 体 の 反 対 側 に お い て 症 状 及 び 障 害 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に よ り 処 置 又 は 画 像 化 さ れ 得 る そ の 他 の 神 経 系 の 疾 患 に は 、 虚 血 性 発 作
、 脳 癌 、 て ん か ん 、 精 神 分 裂 病 、 抑 う つ 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン
ト ン 舞 踏 病 、 頭 部 外 傷 、 痴 呆 、 昏 睡 、 昏 迷 、 頭 痛 （ 及 び そ の 他 の 神 経 学 的 疼 痛 ） 、 め ま い
、 衰 弱 、 重 症 筋 無 力 症 （ 及 び そ の 他 の 神 経 筋 結 合 部 の 障 害 ） 、 運 動 失 調 、 及 び 小 脳 障 害 、
（ ベ ル 麻 痺 の よ う な ） 脳 神 経 障 害 、 脳 血 管 障 害 、 細 菌 感 染 、 真 菌 感 染 、 ウ イ ル ス 感 染 、 及
び 寄 生 虫 感 染 を 含 む 感 染 性 障 害 、 多 発 性 硬 化 症 、 並 び に 妊 娠 、 内 科 的 疾 病 、 ア ル コ ー ル 乱
用 及 び 物 質 乱 用 、 毒 素 、 及 び 代 謝 欠 損 と 関 連 し た そ の 他 の 合 併 症 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 は さ れ な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 肺 癌 に は 、 小 細 胞 癌 及 び 非 小 細 胞 癌 と い う 二 つ の 主 要 な 型 が 存 在 し 、 非 小 細 胞 肺 癌 に は
異 な る サ ブ タ イ プ が 存 在 す る 。 各 々 の 型 は 、 異 な る 方 式 で 成 長 し 蔓 延 し 、 異 な る 処 置 を 受
け る 。 非 小 細 胞 は 、 肺 癌 の 最 も 一 般 的 な 型 で あ り 、 顕 微 鏡 下 で の 外 観 の た め 燕 麦 細 胞 癌 と
し て も 知 ら れ る 小 細 胞 型 よ り 、 ゆ っ く り と 成 長 し 蔓 延 す る 。 小 細 胞 肺 癌 は 、 体 内 の 他 の 器
官 に 蔓 延 す る 可 能 性 が よ り 高 い 。 肺 癌 の 約 40パ ー セ ン ト は 腺 癌 で あ る 。 そ の 他 の 腺 癌 に は
、 結 腸 癌 、 卵 巣 癌 、 及 び 子 宮 内 膜 癌 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 腎 細 胞 癌 は 、 成 人 の 悪 性 疾 患 の お よ そ 3％ 、 そ し て 腎 臓 か ら 発 生 す る 新 生 物 の 90～ 95％
を 占 め る 。 そ れ は 、 副 腎 腫 又 は 明 細 胞 癌 と し て も 知 ら れ て い る 。 腎 細 胞 癌 は 、 腎 臓 か ら 発
生 す る 最 も 一 般 的 な 腫 瘍 で あ り 、 米 国 に お い て は 毎 年 約 30,000例 が 診 断 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 非 黒 色 腫 細 胞 癌 は 、 二 番 目 に 一 般 的 な 皮 膚 癌 で あ る 。 そ れ に は 、 基 底 細 胞 癌 及 び 扁 平 上
皮 癌 が 含 ま れ る 。 米 国 に お け る 非 黒 色 腫 癌 の 年 間 症 例 数 は 、 お よ そ 100万 で あ る 。 扁 平 上
皮 癌 は 、 粘 膜 を 含 む 身 体 の あ ら ゆ る 区 域 に 起 こ り 得 る が 、 日 光 に 曝 さ れ た 区 域 に 最 も 好 発
す る 。 皮 膚 が 、 あ る 種 の 損 傷 ： 熱 傷 、 斑 痕 、 長 期 的 な 潰 瘍 、 以 前 に X線 を 被 爆 し た 部 位 等
を 有 し て い る 場 合 に も 、 扁 平 上 皮 癌 が 起 こ り 得 る 。 さ ら に 、 慢 性 的 な 皮 膚 の 炎 症 、 又 は 長
期 に わ た り 免 疫 系 を 抑 制 す る 医 学 的 状 態 は 、 扁 平 上 皮 癌 の 発 達 を 助 長 す る 可 能 性 が あ る 。
口 腔 、 唇 、 及 び 口 蓋 の 癌 は 、 こ の カ テ ゴ リ に 属 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
脳 腫 瘍 標 的 と し て の TM7XN1の 同 定
　 TM7XN1を コ ー ド す る 配 列 の 全 部 又 は 一 部 を 含 む 遺 伝 子 配 列 を 、 正 常 又 は 非 疾 患 の 状 態 と
比 べ て 差 次 的 に 脳 腫 瘍 細 胞 、 特 に 膠 芽 腫 細 胞 に お い て 発 現 さ せ 、 「 T B T タ ン パ ク 質 」 を コ
ー ド す る 「 T B T 遺 伝 子 」 と し て 呼 ば れ る 場 合 も あ る 。 T B T 遺 伝 子 は 、 サ ブ ト ラ ク シ ョ ン を 受
け 標 準 化 さ れ た cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 膠 芽 腫 組 織 か ら 作 出 す る こ と に よ り 同 定 さ れ た 。 対 照
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状 態 及 び 疾 患 状 態 に 由 来 す る cDNAが 、 速 度 論 的 再 ア ニ ー リ ン グ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に
供 さ れ 、 そ の 間 、 転 写 物 の 存 在 量 の 標 準 化 及 び 存 在 量 の 低 い 転 写 物 の 濃 縮 が 行 わ れ た 。 20
00年 7月 28日 出 願 の 同 時 係 属 中 の 米 国 特 許 出 願 第 09/627,362号 に 記 載 の よ う に 、 腫 瘍 に お
い て 差 次 的 に 上 方 制 御 又 は 下 方 制 御 さ れ る 転 写 物 は 、 第 二 ド ラ イ バ ー cDNAを 使 用 す る こ と
に よ り 、 そ の 後 の 「 順 方 向 」 又 は 「 逆 方 向 」 の サ ブ ト ラ ク シ ョ ン 工 程 に よ り 濃 縮 さ れ 得 る
。 有 意 な 転 写 の 誘 導 及 び ／ 又 は 抑 制 を 示 す ク ロ ー ン の み が 、 配 列 決 定 さ れ 、 多 様 な 時 間 的
、 空 間 的 、 及 び 疾 患 関 連 プ ロ ー ブ セ ッ ト を 使 用 し た 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ へ と 進 め ら れ た
。 有 意 な 転 写 の 誘 導 及 び ／ 又 は 抑 制 を 示 す 選 択 さ れ た ク ロ ー ン が 、 配 列 決 定 さ れ 、 所 有 デ
ー タ ベ ー ス 構 造 に お い て 機 能 ア ノ テ ー シ ョ ン が 行 わ れ た （ 国 際 公 開 公 報 第 01/13105号 参 照
） 。 大 き な 配 列 断 片 が 配 列 決 定 工 程 に お い て 使 用 さ れ た た め 、 生 じ た デ ー タ は 、 SAGEの よ
う な 他 の ア プ ロ ー チ よ り は る か に 高 い 信 頼 性 及 び 特 異 性 を 有 し て い る 。 得 ら れ た 配 列 情 報
は 、 DNA配 列 比 較 の た め の BLAST（ blastn） ア ル ゴ リ ズ ム 及 び タ ン パ ク 質 配 列 比 較 の た め の
反 復 ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン 分 析 を 使 用 し て 、 公 共 デ ー タ ベ ー ス と 比 較 さ れ た 。 ヒ ト TM7X
N1の 配 列 は 、 本 明 細 書 に よ り 配 列 番 号 ： 1（ ヌ ク レ オ チ ド ） お よ び 配 列 番 号 ： 2（ ア ミ ノ 酸
） の 配 列 と し て 提 供 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 前 は TM7XN1/GPR56配 列 と 呼 ば れ た Genbank登 録 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 XM_007954は 、 NCBI
か ら 除 去 さ れ 、 新 た な ア ク セ ッ シ ョ ン XM_005682と 交 換 さ れ た 。 「 付 加 的 な ア ク セ ッ シ ョ
ン 」 の 列 は 、 更 新 さ れ た 説 明 及 び 同 一 の 相 同 性 を 有 す る 付 加 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 表 す
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 差 次 的 な 発 現 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 遺 伝 子 の 時 間 的 及 び ／ 又
は 組 織 的 な 発 現 パ タ ー ン の 量 的 及 び 質 的 な 差 を さ す 。 従 っ て 、 差 次 的 に 発 現 さ れ た TM7XN1
遺 伝 子 は 、 疾 患 状 態 に 比 し て 正 常 状 態 に お い て 、 又 は 実 験 状 態 に 比 し て 対 照 状 態 に お い て
、 活 性 化 又 は 不 活 化 さ れ る 発 現 を 有 し 得 る 。 そ の よ う な 質 的 に 制 御 さ れ た 遺 伝 子 は 、 対 照
試 料 又 は 腫 瘍 試 料 の い ず れ か で 検 出 可 能 で あ り 、 両 方 で は 検 出 可 能 で な い 、 特 定 の 組 織 又
は 細 胞 型 に お け る 発 現 パ タ ー ン を 示 す と 考 え ら れ る 。 検 出 可 能 と は 、 本 明 細 書 に お い て 使
用 さ れ る よ う に 、 当 業 者 に 周 知 の デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル デ ィ ス プ レ イ 、 （ 逆 転 写 ） PCR、 及
び ／ 又 は ノ ー ザ ン 分 析 の 標 準 的 な 技 術 を 介 し て 検 出 可 能 な RNA発 現 パ タ ー ン を さ す 。 一 般
に 、 差 次 的 な 発 現 と は 、 例 え ば 、 非 神 経 組 織 に 関 し て 、 疾 患 組 織 に お け る 発 現 と 対 照 組 織
に お け る 発 現 と の 間 に 、 少 な く と も 20％ の 変 化 、 他 の 例 に お い て は 、 少 な く と も 2倍 、 3倍
、 5倍 、 又 は 10倍 の 差 が 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。 差 は 、 通 常 、 統 計 的 に 有 意 、 即 ち 偶 然
に 起 こ る 差 の 確 率 （ P値 ） が 、 予 め 決 定 さ れ た レ ベ ル （ 例 え ば 、 5％ ） よ り 低 い も の で あ る
。 通 常 、 信 頼 区 間 （ P値 ） は 、 ＜ 0.05、 よ り 典 型 的 に は ＜ 0.01、 他 の 例 に お い て は ＜ 0.001
で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 又 は 、 差 次 的 に 発 現 さ れ た TM7XN1遺 伝 子 は 、 疾 患 状 態 に 比 し て 正 常 状 態 に お い て 、 又 は
実 験 状 態 に 比 し て 対 照 状 態 に お い て 、 調 整 さ れ る 、 即 ち 量 的 に 増 加 又 は 減 少 す る 発 現 を 有
し 得 る 。 発 現 の 差 は 、 前 記 の よ う な 標 準 的 な 検 出 技 術 を 介 し て 可 視 化 さ れ 得 る 程 度 に 十 分
に 大 き い こ と の み を 必 要 と す る 。 一 般 に 、 mRNA又 は タ ン パ ク 質 産 物 の い ず れ か の 存 在 に よ
っ て 測 定 さ れ た 発 現 レ ベ ル の 差 は 、 少 な く と も 約 2倍 、 通 常 少 な く と も 約 5倍 、 基 底 レ ベ ル
（ 即 ち 、 正 常 組 織 ） と 異 な る と 考 え ら れ る が 、 10倍 又 は 100倍 又 は そ れ 以 上 で あ っ て も よ
い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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　 差 次 的 に 発 現 さ れ る こ と が 同 定 さ れ た 配 列 は 、 腫 瘍 の 開 始 、 進 行 、 又 は 維 持 に お い て 遺
伝 子 が 役 割 を 果 た し て い る か 否 か を 決 定 す る た め 、 機 能 確 認 プ ロ セ ス に 供 さ れ 得 る 。 「 機
能 確 認 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 候 補 遺 伝 子 の 発 現 又 は 機 能
の 調 整 が 、 組 織 又 は 生 物 全 体 の よ う な 細 胞 集 団 で あ り 得 る 参 照 細 胞 に 関 す る 細 胞 の 活 性 又
は 細 胞 の 状 態 の 検 出 可 能 な 変 化 を 引 き 起 こ す か 否 か を 決 定 す る た め の プ ロ セ ス を さ す 。 検
出 さ れ る 検 出 可 能 な 変 化 又 は 改 変 は 、 参 照 細 胞 に よ り 示 さ れ る 任 意 の 活 性 で あ り 得 る 。 改
変 が 検 出 さ れ 得 る 活 性 又 は 状 態 の 具 体 例 に は 、 表 現 型 の 変 化 （ 例 え ば 、 細 胞 形 態 学 、 細 胞
増 殖 、 細 胞 生 存 、 及 び 細 胞 死 ） ； 過 去 の 感 受 性 に 対 す る 抵 抗 性 、 又 は 以 前 に は 存 在 し な か
っ た 感 受 性 の 細 胞 に よ る 獲 得 ； タ ン パ ク 質 ／ タ ン パ ク 質 相 互 作 用 ； 細 胞 移 動 ； 細 胞 内 又 は
細 胞 間 の シ グ ナ ル 伝 達 ； 細 胞 ／ 細 胞 相 互 作 用 ； 細 胞 活 性 化 （ 例 え ば 、 T細 胞 活 性 化 、 B細 胞
活 性 化 、 肥 満 細 胞 脱 顆 粒 ） ； 細 胞 構 成 成 分 （ 例 え ば 、 ホ ル モ ン 、 ケ モ カ イ ン 等 ） の 放 出 ；
並 び に 代 謝 反 応 又 は 異 化 反 応 （ こ れ ら に 制 限 は さ れ な い ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 候 補 遺 伝 子 の 機 能 バ リ デ ー シ ョ ン を 行 う に は 、 多 様 な オ プ シ ョ ン が 利 用 可 能 で あ る 。 例
え ば 、 候 補 遺 伝 子 発 現 の 妨 害 を 検 出 す る た め の （ 即 ち 、 候 補 遺 伝 子 サ イ レ ン シ ン グ を 検 出
す る た め の ） 多 数 の オ プ シ ョ ン が 利 用 可 能 で あ る 。 一 般 に 、 発 現 の 阻 害 は 、 候 補 遺 伝 子 に
よ っ て コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 減 少 を 検 出 す る こ と に よ り 、 遺 伝 子 か ら 転 写 さ
れ た mRNAの レ ベ ル を 決 定 す る こ と に よ り 、 か つ ／ 又 は 候 補 遺 伝 子 発 現 に 関 連 し た 表 現 型 の
変 化 を 検 出 す る こ と に よ り 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 RNAi技 術 の よ う な 方 法 が 、 使 用 さ れ 得 る 。 ア ン チ セ ン ス 技 術 も 、 候 補 遺 伝 子 の 機 能 確 認
に 使 用 さ れ 得 る 。 こ の ア プ ロ ー チ で は 、 候 補 遺 伝 子 の コ ー デ ィ ン グ 配 列 の セ グ メ ン ト と 特
異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ア ン チ セ ン ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 そ れ が 導 入 さ れ る 細 胞 に お
け る 候 補 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る た め に 投 与 さ れ る 。 候 補 遺 伝 子 が 細 胞 内 で 果 た し て い る
機 能 的 な 役 割 は 、 候 補 遺 伝 子 を 一 方 又 は 両 方 の 対 立 遺 伝 子 に お い て 欠 失 さ せ る か 、 修 飾 す
る か 、 又 は 阻 害 す る 遺 伝 子 「 ノ ッ ク ア ウ ト 」 ア プ ロ ー チ を 使 用 し て 査 定 さ れ て も よ い 。 細
胞 又 は 動 物 は 、 場 合 に よ り 、 さ ら な る 分 析 の 一 部 と し て 野 生 型 候 補 遺 伝 子 を 用 い て 再 構 成
さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 RNAi技 術 が 、 機 能 確 認 に お い て 使 用 さ れ る 。 本 明 細 書 に
お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 RNAi技 術 と は 、 候 補 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る た め 、 即 ち そ の 発
現 の 「 サ イ レ ン シ ン グ 」 の た め 、 候 補 遺 伝 子 を 発 現 し て い る 細 胞 へ 二 本 鎖 RNAが 導 入 さ れ
る プ ロ セ ス を さ す 。 dsRNAは 、 候 補 遺 伝 子 と の 実 質 的 な 同 一 性 を 有 す る よ う 選 択 さ れ る 。
一 般 に 、 そ の よ う な 方 法 は 、 ま ず 、 候 補 遺 伝 子 の 全 部 又 は 一 部 を 含 有 し て い る 核 酸 を 、 一
本 鎖 又 は 二 本 鎖 の RNAへ と 転 写 す る こ と を 含 む 。 セ ン ス RNA鎖 と ア ン チ セ ン ス RNA鎖 と が 、 d
sRNAが 形 成 さ れ る よ う 適 切 な 条 件 の 下 で ア ニ ー リ ン グ さ せ ら れ る 。 得 ら れ た dsRNAが 、 様
々 な 方 法 を 介 し て 参 照 細 胞 へ と 導 入 さ れ 、 候 補 遺 伝 子 の 発 現 の 減 弱 の 程 度 が 、 様 々 な 技 術
を 使 用 し て 測 定 さ れ る 。 通 常 、 阻 害 が 細 胞 の 状 態 又 は 細 胞 の 活 性 を 改 変 す る か 否 か が 検 出
さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
核 酸
　 TM7XN1核 酸 配 列 は 、 診 断 及 び 治 療 の 方 法 、 並 び に コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 組 換 え 作
製 等 に お い て 有 益 で あ る 。 本 発 明 の 核 酸 に は 、 配 列 番 号 ： 1と の 高 度 の 配 列 類 似 性 又 は 配
列 同 一 性 を 有 す る 核 酸 が 含 ま れ る 。 配 列 同 一 性 は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 、 例 え ば 50℃
ま た は そ れ 以 上 及 び 0.1× SSC（ 9mM NaCl/0.9mMク エ ン 酸 Na） の 下 で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン に よ り 決 定 さ れ 得 る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 方 法 及 び 条 件 は 、 当 技 術 分 野 に お い
て 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,707,829号 を 参 照 さ れ た い 。 提 供 さ れ た 核 酸 配 列 と
実 質 的 に 同 一 の 核 酸 、 例 え ば 対 立 形 質 バ リ ア ン ト 、 遺 伝 学 的 に 改 変 さ れ た 遺 伝 子 の バ ー ジ
ョ ン 、 ス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト 等 は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 下
で 、 表 1に 提 供 さ れ た 配 列 の う ち の 1個 と 結 合 す る 。 核 酸 の 調 製 に 関 す る さ ら な る 具 体 的 な
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指 針 は 、 Fleuryら （ 1997）  15： 269-272； Tartagliaら 、 国 際 公 開 公 報 第
96/05861号 ； 及 び Chenら 、 国 際 公 開 公 報 第 00/06087号 （ 各 々 、 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま
れ る ） に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 TM7XN1配 列 は 、 適 切 な cDNA又 は ゲ ノ ム DNAラ イ ブ ラ リ ー の 中 の 遺 伝 子 を 検 出 す る た め の
適 切 な プ ロ ー ブ の 使 用 、 共 有 さ れ た 構 造 的 特 質 を 有 す る ク ロ ー ニ ン グ さ れ た DNA断 片 を 検
出 す る た め の 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の 抗 体 ス ク リ ー ニ ン グ 、 直 接 的 な 化 学 合 成 、 及 び 増 幅 プ ロ
ト コ ル （ こ れ ら に 制 限 は さ れ な い ） を 含 む 、 当 業 者 に 周 知 の 様 々 な 方 法 を 使 用 し て 入 手 さ
れ 得 る 。 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 好 ま し く は 、 正 常 脳 又 は 脳 腫 瘍 の 細 胞 又 は 組 織 よ り 調 製 さ れ る
。 ク ロ ー ニ ン グ 法 は 、 Berger及 び Kimmel、 Guide to Molecular Cloning Techniques、 Met
hods in Enzymology、 152（ Academic Press,Inc.San Diego、 CA） ； Sambrookら （ 1989） M
olecular Cloning-A Laboratory Manual（ 第 2版 ） 第 1～ 3巻 （ Cold Spring Harbor Labora
tory、 Cold Spring Harbor Press、 NY） ； 並 び に Current Protocols（ 1994） （ Greene Pu
blishing Associates,Inc.と John Wiley and Sons,Incと の 共 同 出 版 ） に 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 部 分 コ ー デ ィ ン グ 配 列 又 は 非 コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 有 し て い る ク ロ ー ン か ら 得 ら れ た 配
列 は 、 RACE方 法 （ Chenchikら （ 1995） CLONTECHniques（ X） 1： 5-8） を 使 用 す る こ と に よ
り 、 完 全 コ ー デ ィ ン グ 領 域 を 得 る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 部 分 ク ロ
ー ン の 分 析 さ れ た 配 列 か ら 設 計 さ れ 、 そ の 後 、 完 全 コ ー デ ィ ン グ 配 列 を コ ー ド す る 逆 転 写
さ れ た mRNAを 増 幅 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 又 は 、 プ ロ ー ブ が 、 遺 伝 子 が 転 写 さ れ る 適 切
な 細 胞 又 は 細 胞 系 か ら 調 製 さ れ た cDNAラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ れ
得 る 。 標 的 核 酸 が 同 定 さ れ た 後 、 そ れ は 、 周 知 の 増 幅 技 術 を 使 用 し て 単 離 さ れ ク ロ ー ニ ン
グ さ れ 得 る 。 そ の よ う な 技 術 に は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） 、 リ ガ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ L
CR） 、 Qβ -レ プ リ カ ー ゼ 増 幅 、 自 律 配 列 複 製 系 （ self-sustained sequence replication 
system） （ SSR） 、 及 び 転 写 に 基 づ く 増 幅 系 （ TAS） が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 方 法 に は 、 例
え ば Mullisら の 米 国 特 許 第 4,683,202号 ； PCR Protocols A Guide to Methods and Applic
ations（ Innisら 編 ） Academic Press Inc.San Diego、 CA（ 1990） ； Kwohら （ 1989） Proc.
Natl.Acad.Sci.USA 86： 1173； Guatelliら （ 1990） Proc.Natl.Acad.Sci.USA 87： 1874； L
omellら （ 1989） J.Clin.Chem.35： 1826； Landegrenら （ 1988） Science 241： 1077-1080；
Van Brunt（ 1990） Biotechnology 8： 291-294； Wu及 び Wallace（ 1989） Gene 4： 560； 並
び に Barringerら （ 1990） Gene 89： 117に 記 載 さ れ た も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 核 酸 の ク ロ ー ニ ン グ の 代 わ り に 、 適 当 な 核 酸 を 化 学 合 成 す る こ と も で き る 。 直 接 化 学 合
成 法 に は 、 例 え ば Narangら （ 1979） Meth.Enzymol.68： 90-99の ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 法 ； Br
ownら （ 1979） Meth.Enzymol.68： 109-151の ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 法 ； Beaucageら （ 1981） Tet
ra.Lett.、 22： 1859-1862の ジ エ チ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 法 ； 及 び 米 国 特 許 第 4,458,066号
の 固 相 法 が 含 ま れ る 。 化 学 合 成 に よ り 、 一 本 鎖 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 作 製 さ れ る 。 こ れ は
、 相 補 的 な 配 列 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 、 又 は 一 本 鎖 を 鋳 型 と し て 使 用 し た
DNAポ リ メ ラ ー ゼ に よ る 重 合 に よ っ て 、 二 本 鎖 DNAへ と 変 換 さ れ 得 る 。 DNAの 化 学 合 成 は 、
約 100塩 基 の 配 列 に 制 限 さ れ る 場 合 が 多 く 、 よ り 長 い 配 列 は 、 よ り 短 い 配 列 の ラ イ ゲ ー シ
ョ ン に よ り 入 手 さ れ 得 る 。 又 は 、 配 列 を ク ロ ー ニ ン グ し 、 適 切 な 制 限 酵 素 を 使 用 し て 適 切
な 部 分 配 列 を 切 断 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 核 酸 は 、 cDNA又 は ゲ ノ ム DNA、 並 び に そ れ ら の 断 片 で あ り 得 る 。 「 cDNA」 と い う 用 語 は
、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 天 然 型 の 成 熟 mRNA種 に 見 い 出 さ れ る 配 列 要 素 （ エ
キ ソ ン 並 び に 3'及 び 5'の 非 コ ー デ ィ ン グ 領 域 ） の 配 置 を 共 有 し て い る 核 酸 を 全 て 含 む も の
と す る 。 通 常 、 mRNA種 は 、 介 在 す る イ ン ト ロ ン が 存 在 す る 場 合 に は そ れ が 核 RNAス プ ラ イ
シ ン グ に よ っ て 除 去 さ れ た 連 続 的 な エ キ ソ ン を 有 し て お り 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド す る 連 続 的 な オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 作 出 し て い る 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
　 目 的 の ゲ ノ ム 配 列 は 、 天 然 型 染 色 体 に 通 常 存 在 す る イ ン ト ロ ン を 全 て 含 む 、 挙 げ ら れ た
配 列 に お い て 定 義 さ れ た よ う な 開 始 コ ド ン と 終 止 コ ド ン と の 間 に 存 在 す る 核 酸 を 含 む 。 そ
れ は 、 成 熟 mRNAに 見 い 出 さ れ る 3'及 び 5'の 非 翻 訳 領 域 を さ ら に 含 ん で い て も よ い 。 そ れ は
、 転 写 さ れ た 領 域 の 5'末 又 は 3'末 の い ず れ か に 隣 接 し て い る 約 1kb（ そ れ よ り 大 き く て も
よ い ） ゲ ノ ム DNAを 含 む 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 等 の よ う な 特 定 の 転 写 及 び 翻 訳 の
制 御 配 列 を さ ら に 含 ん で い て も よ い 。 コ ー デ ィ ン グ 領 域 の 3'も し く 5'の い ず れ か に 隣 接 す
る ゲ ノ ム DNA、 又 は イ ン ト ロ ン に 時 々 見 い 出 さ れ る よ う な 内 部 制 御 配 列 は 、 適 正 な 組 織 特
異 的 、 段 階 特 異 的 、 又 は 疾 患 状 態 特 異 的 な 発 現 に 必 要 と さ れ る 配 列 を 含 有 し て お り 、 腫 瘍
細 胞 に お け る 発 現 の 上 方 制 御 を 調 査 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 核 酸 に 特 異 的 な プ ロ ー ブ は 、 配 列 リ ス ト に 開 示 さ れ た 核 酸 配 列 を 使 用 し て 生 成
さ せ ら れ 得 る 。 プ ロ ー ブ は 、 好 ま し く は 、 配 列 リ ス ト に 提 供 さ れ た 配 列 の う ち の 一 つ の 対
応 す る 連 続 配 列 の 少 な く と も 約 18nt、 25nt、 又 は 50nt、 又 は そ れ 以 上 で あ り 、 通 常 、 約 2
、 1、 又 は 0.5kb長 未 満 で あ る 。 好 ま し く は 、 プ ロ ー ブ は 、 低 い 複 雑 度 の マ ス キ ン グ の た め
の マ ス キ ン グ プ ロ グ ラ ム の 適 用 の 後 、 マ ス キ ン グ さ れ ず に 残 る 連 続 配 列 に 基 づ き 設 計 さ れ
る 。 二 本 鎖 又 は 一 本 鎖 の 断 片 は 、 従 来 の 方 法 に よ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 化 学 合 成 、 制 限
酵 素 消 化 、 PCR増 幅 等 に よ っ て 、 DNA配 列 か ら 入 手 さ れ 得 る 。 プ ロ ー ブ は 、 例 え ば 放 射 性 タ
グ 、 ビ オ チ ン 化 タ グ 、 又 は 蛍 光 性 タ グ に よ り 標 識 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 核 酸 は 、 一 般 的 に は 完 全 な 染 色 体 以 外 と し て 、 実 質 的 に 純 粋 に 単 離 さ れ 入 手 さ
れ 得 る 。 通 常 、 核 酸 、 DNA又 は RNAの い ず れ か は 、 他 の 天 然 に 存 在 す る 核 酸 配 列 を 実 質 的 に
含 ま ず に 得 ら れ 、 一 般 的 に は 少 な く と も 約 50％ 、 通 常 は 少 な く と も 約 90％ 純 粋 で あ り 、 典
型 的 に は 「 組 換 え 体 」 で あ り 、 例 え ば 、 天 然 に 存 在 す る 染 色 体 に お い て は 通 常 会 合 し て い
な い 1個 ま た は そ れ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド と 隣 接 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 核 酸 は 、 直 鎖 状 分 子 と し て 提 供 さ れ て も よ い し 、 又 は 環 状 分 子 内 に 提 供 さ れ て
も よ く 、 自 律 複 製 性 分 子 （ ベ ク タ ー ） 、 又 は 複 製 配 列 を 含 ま な い 分 子 の 中 に 提 供 さ れ て も
よ い 。 核 酸 の 発 現 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 自 己 又 は 他 の 制 御 配 列 に よ っ て 制 御 さ れ
得 る 。 本 発 明 の 核 酸 は 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン ポ リ カ チ オ ン 媒 介 DNA移 入 、 裸 の 核 酸 又 は 封 入
さ れ た 核 酸 を 用 い た ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 媒 介 DNA移 入 、 DNAで コ ー テ ィ ン グ
さ れ た ラ テ ッ ク ス ビ ー ズ の 細 胞 内 輸 送 、 プ ロ ト プ ラ ス ト 融 合 、 ウ イ ル ス 感 染 、 電 気 穿 孔 、
遺 伝 子 銃 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 媒 介 移 入 等 の よ う な 、 当 技 術 分 野 に お い て 使 用 可 能 な 多 様 な
技 術 を 使 用 し て 、 適 当 な 宿 主 細 胞 へ と 導 入 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 PCRの よ う な 増 幅 反 応 に お い て 使 用 す る た め 、 1対 の プ ラ イ マ ー が 使 用 さ れ る と 考 え ら れ
る 。 プ ラ イ マ ー 配 列 の 正 確 な 組 成 は 、 本 発 明 に と っ て 重 大 で は な い が 、 大 部 分 の 適 用 の 場
合 、 プ ラ イ マ ー は 、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る よ う な ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 の 下
で 本 発 明 の 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る と 考 え ら れ る 。 少 な く と も 約 50nt、 好 ま し く は 少 な
く と も 約 100ntの 増 幅 産 物 を 生 成 さ せ る と 考 え ら れ る 1対 の プ ラ イ マ ー を 選 択 す る こ と が 好
ま し い 。 プ ラ イ マ ー 配 列 の 選 択 の た め の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 一 般 に 既 知 で あ り 、 商 業 的 な ソ
フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ に お い て 使 用 可 能 で あ る 。 増 幅 プ ラ イ マ ー は 、 DNAの 相 補 鎖 と ハ イ
ブ リ ダ イ ズ し 、 相 互 に 向 か っ て 複 製 を 開 始 さ せ る と 考 え ら れ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
プ ロ ー ブ の 場 合 、 安 定 性 及 び 結 合 親 和 性 を 改 良 す る た め 、 核 酸 類 似 体 を 使 用 す る こ と が 望
ま し い 場 合 が あ る 。 「 核 酸 」 と い う 用 語 に は 、 そ の よ う な 類 似 体 が 包 含 さ れ る も の と 理 解
さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
ポ リ ペ プ チ ド
　 TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド に は 、 ス ク リ ー ニ ン グ 法 の た め の 用 途 、 抗 体 を 作 製 す る た め の 試 薬
と し て の 用 途 、 治 療 薬 と し て の 用 途 等 が あ る 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 起 源 か ら
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の 単 離 、 組 換 え 法 、 及 び 化 学 合 成 に よ り 作 製 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 サ イ レ ン ト 変 化 を も た ら
す ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 、 付 加 、 又 は 置 換 を 含 有 し て お り 、 従 っ て 機 能 的 に 等 価 な 差 次 的 に
発 現 さ れ る 、 又 は 経 路 の 遺 伝 子 産 物 を 産 生 す る 、 機 能 的 に 等 価 な ポ リ ペ プ チ ド も 、 有 益 で
あ り 得 る 。 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 含 ま れ る 残 基 の 極 性 、 電 荷 、 可 溶 性 、 疎 水 性 、 親 水 性 、 及 び
／ 又 は 両 親 媒 性 に 基 づ き 作 成 さ れ 得 る 。 「 機 能 的 に 等 価 な 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 使 用
さ れ る よ う に 、 配 列 リ ス ト に 提 供 さ れ た よ う な 虚 血 関 連 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ た ポ リ ペ
プ チ ド と 実 質 的 に 類 似 の イ ン ビ ボ 活 性 を 示 す こ と が で き る タ ン パ ク 質 を さ す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 技 術 を 使 用 し て 、 組 換 え DNA技 術 に よ っ て
作 製 さ れ 得 る 。 当 業 者 に 周 知 の 方 法 が 、 コ ー デ ィ ン グ 配 列 及 び 適 切 な 転 写 ／ 翻 訳 調 節 シ グ
ナ ル を 含 有 し て い る 発 現 ベ ク タ ー を 構 築 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 方 法 に は 、 例
え ば 、 イ ン ビ ト ロ 組 換 え DNA技 術 、 合 成 技 術 、 及 び イ ン ビ ボ 組 換 え ／ 遺 伝 学 的 組 換 え が 含
ま れ る 。 又 は 、 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る こ と が で き る RNAが 、 化 学 合 成 さ れ て も
よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 典 型 的 に は 、 コ ー デ ィ ン グ 配 列 は 、 比 較 的 大 量 の 遺 伝 子 産 物 を 作 製 す る た め 、 所 望 の 宿
主 細 胞 に お い て 機 能 性 の プ ロ モ ー タ ー の 調 節 下 に 置 か れ る 。 極 め て 多 様 な プ ロ モ ー タ ー が
周 知 で あ り 、 特 定 の 適 用 に 応 じ て 、 本 発 明 の 発 現 ベ ク タ ー に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 通 常 、
選 択 さ れ る プ ロ モ ー タ ー は 、 プ ロ モ ー タ ー が 活 性 を 有 す る 細 胞 に 依 存 す る 。 リ ボ ソ ー ム 結
合 部 位 、 転 写 終 結 部 位 等 の よ う な そ の 他 の 発 現 調 節 配 列 も 、 場 合 に よ り 含 ま れ て い て も よ
い 。 こ れ ら の 調 節 配 列 を 1個 ま た は そ れ 以 上 含 む 構 築 物 は 、 「 発 現 カ セ ッ ト 」 と 呼 ば れ る
。 発 現 は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び 特 定 の 宿 主 細 胞 に と っ て 適 切 な そ の 他 の 制 御 剤 を 使 用 し て
、 原 核 生 物 及 び 真 核 細 胞 に お い て 達 成 さ れ 得 る 。 例 示 的 な 宿 主 細 胞 に は 、 大 腸 菌 、 そ の 他
の 細 菌 宿 主 、 酵 母 、 並 び に COS細 胞 系 、 CHO細 胞 系 、 及 び HeLa細 胞 系 、 並 び に 骨 髄 腫 細 胞 系
の よ う な 様 々 な 高 等 真 核 細 胞 （ こ れ ら に 制 限 は さ れ な い ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 に お い て は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア
デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 等 を 含 む 多 数 の ウ イ ル ス に 基 づ く 発 現 系 が 使 用 さ れ 得 る 。 ア デ ノ ウ イ ル
ス が 発 現 ベ ク タ ー と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 目 的 の コ ー デ ィ ン グ 配 列 は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 転
写 ／ 翻 訳 調 節 複 合 体 、 例 え ば 後 期 プ ロ モ ー タ ー 及 び 三 成 分 リ ー ダ ー 配 列 と ラ イ ゲ ー ト さ せ
ら れ る 。 次 い で 、 こ の キ メ ラ 遺 伝 子 が 、 イ ン ビ ト ロ 又 は イ ン ビ ボ の 組 換 え に よ っ て ア デ ノ
ウ イ ル ス ゲ ノ ム へ と 挿 入 さ れ 得 る 。 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 非 必 須 領 域 （ 例 え ば 、 領 域 E1又 は E3
） に お け る 挿 入 は 、 生 存 可 能 で あ り 、 感 染 宿 主 に お い て 差 次 的 に 発 現 さ れ る 又 は 経 路 の 遺
伝 子 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る こ と が で き る 組 換 え ウ イ ル ス を も た ら す と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 特 定 の 開 始 シ グ ナ ル も 、 遺 伝 子 の 効 率 的 な 翻 訳 の た め に 必 要 と さ れ る 場 合 が あ る 。 こ れ
ら の シ グ ナ ル に は 、 ATG開 始 コ ド ン 及 び 隣 接 配 列 が 含 ま れ る 。 自 己 の 開 始 コ ド ン 及 び 隣 接
配 列 を 含 む 完 全 遺 伝 子 が 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 さ れ る 場 合 に は 、 付 加 的 な 翻 訳 調 節 シ
グ ナ ル は 必 要 と さ れ な い 場 合 が あ る 。 し か し な が ら 、 遺 伝 子 コ ー テ ィ ン グ 配 列 の 一 部 の み
が 挿 入 さ れ る 場 合 に は 、 外 因 性 の 翻 訳 調 節 シ グ ナ ル が 提 供 さ れ な け れ ば な ら な い 。 こ れ ら
の 外 因 性 翻 訳 調 節 シ グ ナ ル 及 び 開 始 コ ド ン は 、 天 然 で あ っ て も よ い し 合 成 で あ っ て も よ い
様 々 な 起 源 の も の で あ り 得 る 。 発 現 の 効 率 は 、 適 切 な 転 写 エ ン ハ ン サ ー 要 素 、 転 写 タ ー ミ
ネ ー タ ー 等 の 包 含 に よ っ て 増 強 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら に 、 宿 主 細 胞 株 と し て は 、 挿 入 さ れ た 配 列 の 発 現 を 調 整 す る か 、 又 は 所 望 の 特 定 の
様 式 で 遺 伝 子 産 物 の 修 飾 及 び プ ロ セ シ ン グ を 行 う も の が 選 択 さ れ 得 る 。 そ の よ う な タ ン パ
ク 質 産 物 の 修 飾 （ 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 ） 及 び プ ロ セ シ ン グ （ 例 え ば 、 分 解 ） は 、 タ ン パ
ク 質 の 機 能 に と っ て 重 要 で あ る 場 合 が あ る 。 異 な る 宿 主 細 胞 は 、 タ ン パ ク 質 の 翻 訳 後 プ ロ
セ シ ン グ 及 び 修 飾 の た め の 特 徴 的 な 特 定 の メ カ ニ ズ ム を 有 し て い る 。 発 現 さ れ た 外 来 タ ン
パ ク 質 の 正 確 な 修 飾 及 び プ ロ セ シ ン グ を 保 証 す る た め 、 適 切 な 細 胞 系 又 は 宿 主 系 が 選 択 さ
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れ 得 る 。 こ の 目 標 の た め 、 一 次 転 写 物 の 適 正 な プ ロ セ シ ン グ 、 遺 伝 子 産 物 の グ リ コ シ ル 化
及 び リ ン 酸 化 の た め の 細 胞 機 構 を 保 有 し て い る 真 核 宿 主 細 胞 が 使 用 さ れ 得 る 。 そ の よ う な
哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 に は 、 CHO、 VERO、 BHK、 HeLa、 COS、 MDCK、 293、 3T3、 WI38等 が 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に 制 限 は さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 組 換 え タ ン パ ク 質 の 長 期 的 な 高 収 量 の 作 製 の た め に は 、 安 定 的 な 発 現 が 好 ま し い 。 例 え
ば 、 差 次 的 に 発 現 さ れ た 又 は 経 路 の 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 を 安 定 的 に 発 現 す る 細 胞 系 が 工 作 さ
れ 得 る 。 ウ イ ル ス の 複 製 開 始 点 を 含 有 し て い る 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 す る の で は な く 、 適 切
な 発 現 調 節 要 素 に よ っ て 調 節 さ れ た DNA及 び 選 択 可 能 マ ー カ ー に よ り 、 宿 主 細 胞 が 形 質 転
換 さ れ 得 る 。 外 来 DNAの 導 入 の 後 、 工 作 さ れ た 細 胞 は 、 濃 縮 培 地 中 で 1～ 2日 間 増 殖 さ せ ら
れ 、 次 い で 選 択 培 地 へ と 切 り 替 え ら れ 得 る 。 組 換 え プ ラ ス ミ ド 中 の 選 択 可 能 マ ー カ ー は 、
選 択 に 対 す る 耐 性 を 付 与 し 、 細 胞 が 、 染 色 体 へ プ ラ ス ミ ド を 安 定 的 に 組 み 込 み 、 フ ォ ー カ
ス を 形 成 す る よ う 増 殖 す る こ と を 可 能 に す る 。 そ の フ ォ ー カ ス が 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ 、 細
胞 系 へ と 繁 殖 さ せ ら れ 得 る 。 こ の 方 法 は 、 有 利 に は 、 標 的 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 細 胞 系 を
工 作 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 工 作 さ れ た 細 胞 系 は 、 T B T タ ン パ ク 質 の 内 因 性
の 活 性 に 影 響 す る 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ 及 び 評 価 に お い て 特 に 有 用 で あ り 得 る 。 単 純 ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 遺 伝 子 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン － グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 、 及 び ア デ ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 （ こ れ ら
に 制 限 は さ れ な い ） を 含 む 多 数 の 選 択 系 が 使 用 さ れ 得 る 。 代 謝 拮 抗 薬 耐 性 は 、 メ ト ト レ キ
サ ー ト に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る dhfr、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る gpt； ア
ミ ノ グ リ コ シ ド G-418に 対 す る 耐 性 を 付 与 す る neo； 及 び ハ イ グ ロ マ イ シ ン に 対 す る 耐 性 を
付 与 す る hygroの た め の 選 択 の 基 礎 と し て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 標 識 さ れ 得 る 。 1 2 5 Iの よ う な 放 射 性 同 位 体 ； 基 質
に 露 さ れ た 場 合 に 、 検 出 可 能 な 比 色 シ グ ナ ル 又 は 光 を 発 生 す る 酵 素 標 識 系 ； 及 び 蛍 光 性 標
識 （ こ れ ら に 制 限 は さ れ な い ） を 含 む 、 多 様 で 適 当 な 標 識 系 の う ち の 任 意 の も の が 使 用 さ
れ 得 る 。 間 接 標 識 に は 、 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 標 識 さ れ た 抗 体 の よ う な
タ ン パ ク 質 の 使 用 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 抗 体 に は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 Fab断 片 、 及 び Fab発 現 ラ イ ブ ラ リ ー に よ り 産 生 さ れ た 断
片 （ こ れ ら に 制 限 は さ れ な い ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 発 現 の 後 、 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド は 、 硫 安 沈 殿 、 ア フ ィ ニ テ ィ カ ラ ム 、 イ オ ン 交 換 及 び ／
又 は サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳 動 等 を 含 む 、 当 技 術 分 野 の 標 準 的 な 手 法
に よ っ て 精 製 さ れ 得 る （ 一 般 に は 、 R.Scopes、 Protein Purification、 Springer--Verlag
、 N.Y.（ 1982） 、 Deutscher、 Methods in Enzymology 第 182巻 ： Guide to Protein Purif
ication.、 Academic Press,Inc.N.Y.（ 1990） を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 組 換 え 法 の 別 法 と し て 、 ポ リ ペ プ チ ド 及 び オ リ ゴ ペ プ チ ド は 化 学 合 成 さ れ て も よ い 。 そ
の よ う な 方 法 に は 、 典 型 的 に は 、 固 相 ア プ ロ ー チ が 含 ま れ る が 、 溶 液 に 基 づ く 化 学 及 び 組
み 合 わ せ 又 は 固 相 ア プ ロ ー チ と 溶 液 ア プ ロ ー チ と の 組 み 合 わ せ が 使 用 さ れ て も よ い 。 タ ン
パ ク 質 を 合 成 す る た め の 固 相 方 法 論 の 例 は 、 Merrifield（ 1964） J.Am.Chem.Soc.85： 2149
； 及 び Houghton（ 1985） Proc.Natl.Acad.Sci.、 82： 5132に 記 載 さ れ て い る 。 T B T タ ン パ ク
質 の 断 片 を 合 成 し 、 次 い で つ な ぎ 合 わ せ て も よ い 。 そ の よ う な 反 応 を 実 施 す る た め の 方 法
は 、 Grant（ 1992） Synthetic Peptides： A User Guide、 W.H.Freeman and Co.、 N.Y.； 及
び 「 Principles of Peptide Synthesis」 （ Bodansky及 び Trost編 ） 、 Springer-Verlag,In
c.N.Y.、 （ 1993） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 様 々 な 目 的 の た め 、 例 え ば 免 疫 原 と し て 、 T B T ポ リ ペ プ チ ド 全 体 又 は そ れ に 由 来 す る 断
片 が 使 用 さ れ て も よ い 。 好 ま し く は 、 例 え ば 細 胞 外 ド メ イ ン の 1個 ま た は そ れ 以 上 の 8～ 30
ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド 部 分 が 使 用 さ れ 得 る が 、 10～ 20の 範 囲 の ペ プ チ ド が 経 済 的 に は よ り 望 ま
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し い 。 こ の 範 囲 の カ ス タ ム 合 成 ペ プ チ ド は 、 多 数 の 供 給 元 か ら 入 手 可 能 で あ り 、 KLH又 は B
SAに 結 合 し た も の を 注 文 す る こ と も で き る 。 又 は 、 30ア ミ ノ 酸 を 超 え る ペ プ チ ド は 、 固 相
法 に よ っ て 合 成 さ れ て も よ い し 、 又 は 適 当 な 組 換 え タ ン パ ク 質 産 生 系 に お い て 組 換 え 作 製
さ れ て も よ い 。 適 正 な タ ン パ ク 質 の グ リ コ シ ル 化 及 び プ ロ セ シ ン グ を 保 証 す る た め 、 動 物
細 胞 系 （ 例 え ば 、 Sf9又 は そ の 他 の 昆 虫 細 胞 、 CHO又 は そ の 他 の 哺 乳 動 物 細 胞 ） が 好 ま し い
。 T B T ポ リ ペ プ チ ド を 、 下 記 の よ う に 癌 ワ ク チ ン と し て 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
特 異 的 結 合 メ ン バ ー
　 「 特 異 的 結 合 メ ン バ ー 」 又 は 「 結 合 メ ン バ ー 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ
れ る よ う に 、 特 異 的 結 合 対 、 即 ち 一 方 の 分 子 （ 即 ち 、 第 1の 特 異 的 結 合 メ ン バ ー ） が 、 化
学 的 又 は 物 理 的 な 手 段 に よ り 他 方 の 分 子 （ 即 ち 、 第 2の 特 異 的 結 合 メ ン バ ー ） と 特 異 的 に
結 合 す る よ う な 2個 の 分 子 、 通 常 2個 の 異 な る 分 子 の メ ン バ ー を さ す 。 特 異 的 結 合 対 の 相 補
メ ン バ ー は 、 リ ガ ン ド と 受 容 体 ； 又 は 受 容 体 と 対 応 受 容 体 、 と 呼 ば れ る 場 合 も あ る 。 本 発
明 の 目 的 の た め 、 例 え ば ア ッ セ イ 法 が 、 既 知 の 結 合 対 の 会 合 を 妨 害 す る 化 合 物 を 検 出 す る
た め 行 わ れ る 場 合 、 2個 の 結 合 メ ン バ ー は 、 相 互 に 会 合 す る こ と が 既 知 の も の で あ り 得 る
。 又 は 、 目 的 の 化 合 物 の 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る と 予 測 さ れ る 候 補 化 合 物 が 使 用 さ れ て も よ
い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 目 的 の 特 異 的 結 合 対 に は 、 炭 水 化 物 と レ ク チ ン ； 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； ペ プ チ ド
リ ガ ン ド と 受 容 体 ； エ フ ェ ク タ ー 分 子 と 受 容 体 分 子 ； ホ ル モ ン と ホ ル モ ン 結 合 タ ン パ ク 質
； 酵 素 補 因 子 と 酵 素 ； 酵 素 阻 害 剤 と 酵 素 ； 脂 質 と 脂 質 結 合 タ ン パ ク 質 等 が 含 ま れ る 。 特 異
的 結 合 対 に は 、 最 初 の 特 異 的 結 合 メ ン バ ー の 類 似 体 、 誘 導 体 、 及 び 断 片 が 含 ま れ 得 る 。 例
え ば 、 受 容 体 と リ ガ ン ド の 対 に は 、 ペ プ チ ド 断 片 、 化 学 合 成 さ れ た ペ プ チ ド 模 倣 体 、 標 識
さ れ た タ ン パ ク 質 、 誘 導 体 化 さ れ た タ ン パ ク 質 等 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 特 異 的 結 合 メ ン バ ー は 抗 体 で あ る 。 「 抗 体 」 又 は 「 抗 体 部 分 」
と い う 用 語 に は 、 1個 ま た は そ れ 以 上 の 非 共 有 結 合 性 の 結 合 相 互 作 用 が 分 子 構 造 と エ ピ ト
ー プ と の 間 の 複 合 体 を 安 定 化 す る よ う な 、 エ ピ ト ー プ に 適 合 し 、 そ れ を 認 識 す る 特 異 的 な
形 状 を 有 す る 、 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 含 有 分 子 構 造 が 含 ま れ る も の と す る 。 こ の 用 語 に は
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 多 選 択 性 抗 体 （ 1つ 以 上 の ド メ イ ン 特 性 を 含 む 抗 体 ） 、 ヒ ト 抗 体
、 ヒ ト 化 抗 体 、 お よ び 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 持 つ 抗 体 断 片 が 含 ま れ る 。 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質
標 的 の う ち の 一 つ と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 抗 TM7XN1抗 体 、 又 は α （ TBT） と 呼 ば れ る
。 特 定 の 構 造 と そ の 特 異 的 エ ピ ト ー プ と の 特 異 的 又 は 選 択 的 な 適 合 は 、 「 鍵 と 鍵 穴 （ lock
 and key） 」 適 合 と 呼 ば れ る こ と も あ る 。 原 型 抗 体 分 子 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ り 、 全 て の
起 源 、 例 え ば ヒ ト 、 げ っ 歯 動 物 、 ウ サ ギ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 そ の 他 の 哺 乳 動 物
、 ニ ワ ト リ 、 そ の 他 の ト リ 等 に 由 来 す る 全 て の 型 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 IgG、 例 え ば 、 IgG1
、 IgG2a、 IgG2b、 IgG3、 IgG4、 IgM、 IgA、 IgE、 IgD等 が 、 「 抗 体 」 と 見 な さ れ る 。 本 発 明
に お い て 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も よ い が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
は 、 細 胞 培 養 又 は 組 換 え に よ っ て 作 製 す る こ と 、 及 び 抗 原 性 を 減 少 さ せ る た め に 修 飾 す る
こ と が 可 能 で あ る た め 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 前 記 の よ う に 製 剤 化 さ れ た 抗 原 組 成 物 を 産 生 動 物 に 注 射 す る こ
と に よ る 標 準 的 な プ ロ ト コ ル に よ り 作 製 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Harlowと Lane、 Antibodies：
A Laboratory Manual、 Cold Spring Harbor Laboratory、 1988を 参 照 さ れ た い 。 一 つ の そ
の よ う な 技 術 に お い て は 、 ま ず 、 ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 部 分 を 含 む TM7XN1抗 原 が 、 極 め て
多 様 な 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 ヒ ツ ジ 、 又 は ヤ ギ ） の う ち の 任 意 の
も の に 注 射 さ れ る 。 完 全 タ ン パ ク 質 、 又 は タ ン パ ク 質 の 比 較 的 大 き な セ ク シ ョ ン を 使 用 す
る 場 合 、 抗 体 は 、 タ ン パ ク 質 及 び 適 当 な ア ジ ュ バ ン ト （ 例 え ば 、 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト
、 フ ロ イ ン ト 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 、 水 中 油 乳 剤 等 ） で 産 生 動 物 を 免 疫 感 作 す る こ と に よ り 作
製 さ れ 得 る 。 比 較 的 小 さ な ペ プ チ ド が 使 用 さ れ る 場 合 に は 、 免 疫 刺 激 性 （ immunostimulat
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ory） 複 合 体 を 作 成 す る た め 、 ペ プ チ ド を 比 較 的 大 き な 分 子 と 結 合 さ せ る こ と が 有 利 で あ
る 。 そ の よ う な 使 用 の た め の 商 業 的 に 入 手 可 能 な 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る 結 合 タ ン パ ク 質
に は 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） 及 び ス カ シ ガ イ ヘ モ シ ア ニ ン （ KLH） が 含 ま れ る 。 特 定
の エ ピ ト ー プ に 対 す る 抗 体 を 作 製 す る た め に は 、 完 全 配 列 に 由 来 す る ペ プ チ ド が 使 用 さ れ
得 る 。 又 は 、 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 の 比 較 的 短 い ペ プ チ ド 部 分 に 対 す る 抗 体 を 生 成 さ せ る
た め に は 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 オ ボ ア ル ブ ミ ン 、 BSA、 又 は KLHの よ う な 担 体 タ ン パ ク 質 に つ
な が れ た 場 合 、 優 れ た 免 疫 応 答 が 誘 発 さ れ 得 る 。 ペ プ チ ド 複 合 体 が 、 好 ま し く は 1回 ま た
は そ れ 以 上 の 追 加 免 疫 感 作 が 組 み 込 ま れ た 予 定 さ れ た ス ケ ジ ュ ー ル に 従 い 、 動 物 宿 主 へ と
注 射 さ れ 、 動 物 か ら 定 期 的 に 採 血 が 行 わ れ る 。 次 い で 、 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 が 、 例 え ば 適 当 な 固 体 支 持 体 と カ ッ プ リ ン グ し た ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 し た ア フ
ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 そ の よ う な 抗 血 清 か ら 精 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 又 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に つ い て は 、 接 種 を 受 け た 動 物 の 脾 臓 に 由 来 す る 細 胞 の よ う
な 、 刺 激 さ れ た 免 疫 細 胞 を 単 離 す る こ と に よ り 、 ハ イ ブ リ ド ー マ が 形 成 さ れ 得 る 。 次 い で
、 こ れ ら の 細 胞 を 、 細 胞 培 養 物 中 で 無 限 に 複 製 す る こ と が で き る 、 骨 髄 腫 細 胞 又 は 形 質 転
換 細 胞 の よ う な 不 死 化 細 胞 と 融 合 さ せ 、 そ れ に よ り 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 泌 細 胞 系 を 生 成 さ せ
る こ と が で き る 。 使 用 さ れ る 不 死 細 胞 系 と し て は 、 好 ま し く は 、 あ る 種 の 栄 養 素 の 使 用 に
必 要 な 酵 素 が 欠 損 し て い る も の が 選 択 さ れ る 。 （ 骨 髄 腫 の よ う な ） 多 く の そ の よ う な 細 胞
系 が 、 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 例 え ば 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ TK） 又 は ヒ ポ キ サ ン チ ン － グ ア
ニ ン ホ ス フ ォ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ HGPRT） を 含 む 。 こ れ ら の 欠 損 は 、 例 え ば ヒ
ポ キ サ ン チ ン ア ミ ノ プ テ リ ン チ ミ ジ ン （ HAT） 上 で 増 殖 す る 能 力 に よ る 、 融 合 細 胞 の 選 択
を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 好 ま し く は 、 使 用 さ れ る 不 死 融 合 パ ー ト ナ ー は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 分 泌 し な い 系 に 由 来
す る 。 得 ら れ た 融 合 細 胞 、 又 は ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 融 合 細 胞 の 生 存 を 可 能 に し 、 非 融 合 細
胞 の 生 存 は 可 能 に し な い 条 件 の 下 で 培 養 さ れ 、 得 ら れ た コ ロ ニ ー が 、 所 望 の モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 の 産 生 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。 そ の よ う な 抗 体 を 産 生 す る コ ロ ニ ー は 、 ク
ロ ー ニ ン グ さ れ 、 繁 殖 さ せ ら れ 、 大 量 の 抗 体 を 産 生 す る よ う 増 殖 さ せ ら れ る 。 例 え ば 、 Ko
hler及 び Milstein、 1975 Nature 256： 495（ こ れ の 開 示 は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま
れ る ） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 次 い で 、 分 泌 ハ イ ブ リ ド ー マ に 由 来 す る 大 量 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 マ ウ ス の 腹 腔 に
ク ロ ー ン を 注 射 し 、 そ こ か ら 腹 水 を 採 取 す る こ と に よ り 作 製 さ れ 得 る 。 好 ま し く は プ リ ス
タ ン 、 又 は そ の 他 の 何 ら か の 腫 瘍 プ ロ モ ー タ ー で プ ラ イ ミ ン グ さ れ 、 化 学 的 又 は 放 射 線 的
に 免 疫 抑 制 さ れ る マ ウ ス は 、 当 業 者 に 既 知 の 様 々 な 適 当 な 系 統 の う ち の 任 意 の も の で あ り
得 る 。 腹 水 が マ ウ ス か ら 採 取 さ れ 、 例 え ば CMセ フ ァ ロ ー ス （ Sepharose） カ ラ ム 又 は そ の
他 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 手 段 に よ っ て 、 そ れ ら か ら モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 精 製 さ れ る 。 又
は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 イ ン ビ ト ロ で 又 は 懸 濁 培 養 物 と し て 培 養 し て も よ い 。 回 分 培 養 、
連 続 培 養 、 又 は そ の 他 の 適 当 な 培 養 法 が 使 用 さ れ 得 る 。 次 い で 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、
培 地 又 は 上 清 か ら 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 さ ら に 、 抗 体 、 又 は 抗 原 結 合 断 片 は 、 遺 伝 子 工 学 に よ っ て 作 製 さ れ 得 る 。 こ の 技 術 に お
い て は 、 標 準 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ 手 法 と 同 様 に 、 抗 体 産 生 細 胞 が 、 所 望 の 抗 原 又 は 免 疫 原
に 対 し て 感 作 さ れ る 。 免 疫 脾 臓 細 胞 又 は ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 単 離 さ れ た メ ッ セ ン ジ ャ ー RN
Aが 、 PCR増 幅 を 使 用 し て cDNAを 作 成 す る た め の 鋳 型 と し て 使 用 さ れ る 。 各 々 、 初 期 の 抗 原
特 異 性 を 保 持 し て い る 1個 の 重 鎖 遺 伝 子 及 び 1個 の 軽 鎖 遺 伝 子 を 含 有 し て い る ベ ク タ ー の ラ
イ ブ ラ リ ー が 、 増 幅 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン cDNAの 適 切 な セ ク シ ョ ン の 発 現 ベ ク タ ー へ の 挿
入 に よ っ て 作 製 さ れ る 。 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー は 、 重 鎖 遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リ ー を 軽
鎖 遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リ ー と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 構 築 さ れ る 。 こ れ は 、 （ 抗 体 分 子 の Fab
断 片 又 は 抗 原 結 合 断 片 と 類 似 し て い る ） 重 鎖 及 び 軽 鎖 を 共 発 現 す る ク ロ ー ン の ラ イ ブ ラ リ
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ー を も た ら す 。 こ れ ら の 遺 伝 子 を 保 持 し て い る ベ ク タ ー は 、 宿 主 （ 例 え ば 、 細 菌 、 昆 虫 細
胞 、 哺 乳 動 物 細 胞 、 又 は そ の 他 の 適 当 な タ ン パ ク 質 産 生 宿 主 細 胞 ） へ と 共 に ト ラ ン ス フ ェ
ク ト さ れ る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 宿 主 に お い て 抗 体 遺 伝 子 合 成 が 誘 導 さ れ た 場 合 、 重
鎖 タ ン パ ク 質 及 び 軽 鎖 タ ン パ ク 質 が 自 己 会 合 し 、 抗 原 又 は 免 疫 原 を 用 い た ス ク リ ー ニ ン グ
に よ り 検 出 さ れ 得 る 活 性 抗 体 が 生 成 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 好 ま し く は 、 組 換 え 抗 体 は 、 昆 虫 細 胞 又 は 哺 乳 動 物 細 胞 の よ う な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 の グ
リ コ シ ル 化 及 び プ ロ セ シ ン グ を 正 確 に 行 う 組 換 え タ ン パ ク 質 産 生 系 に お い て 作 製 さ れ る 。
抗 体 の 作 製 の た め 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 使 用 す る 、 昆 虫 細 胞 の 使 用 の 利 点 は 、 バ キ ュ
ロ ウ イ ル ス 系 が 、 安 定 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 哺 乳 動 物 細 胞 系 よ り は る か に 迅 速 に 、
変 異 抗 体 の 産 生 を 可 能 に す る と い う 点 で あ る 。 さ ら に 、 昆 虫 細 胞 は 、 原 核 細 胞 が 行 わ な い
真 核 生 物 タ ン パ ク 質 の プ ロ セ シ ン グ 及 び グ リ コ シ ル 化 を 正 確 に 行 う こ と が 示 さ れ て い る 。
最 後 に 、 外 来 タ ン パ ク 質 の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 は 、 ウ イ ル ス 感 染 後 期 の 全 細 胞 タ ン パ ク
質 の 50～ 75％ も を 構 成 す る こ と が 示 さ れ て お り 、 従 っ て 、 こ の 系 は 、 ミ リ グ ラ ム 量 の 組 換
え 抗 体 を 作 製 す る 優 れ た 手 段 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 （ ア ナ フ ィ ラ キ シ ー シ ョ ッ ク の よ う な ） ヒ ト に お け る 激 烈 又 は 有 害 な 免 疫 応 答 を 誘 導 す
る 傾 向 が 低 く 、 抗 体 治 療 剤 又 は イ メ ー ジ ン グ 剤 の 反 復 投 薬 を 防 止 す る と 考 え ら れ る 免 疫 応
答 の プ ラ イ ミ ン グ の 傾 向 も 低 い 抗 体 は 、 本 発 明 に お け る 使 用 に と っ て 好 ま し い 。 脳 は 血 液
脳 関 門 の 背 後 に 比 較 的 隔 離 さ れ て い る に も 関 わ ら ず 、 や は り 、 増 加 し た 白 血 球 浸 潤 及 び 炎
症 と い う 形 態 で 免 疫 応 答 が 起 こ る 場 合 が あ る 。 腫 瘍 に 対 す る 増 加 し た 免 疫 応 答 は 望 ま し い
が 、 同 時 に 起 こ る 治 療 剤 又 は イ メ ー ジ ン グ 剤 の 結 合 及 び 不 活 化 は 、 一 般 に 、 こ の 利 益 を 上
回 る 。 従 っ て 、 ヒ ト に 投 与 さ れ た 場 合 に 、 よ り 少 な い 免 疫 応 答 を 生 じ る ヒ ト 化 抗 体 、 単 鎖
、 キ メ ラ 抗 体 、 又 は ヒ ト 抗 体 が 、 本 発 明 に お け る 使 用 に と っ て 好 ま し い 。 本 発 明 に は 、 多
領 域 抗 体 及 び TM7XN1を 「 模 倣 す る 」 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 も 含 ま れ る 。 例 え ば 、 Tm7XN1ド
メ イ ン と 結 合 し 、 Tm7XN1と リ ガ ン ド と の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る 抗 体 が 、 TM7XN1を 「 模 倣
」 し 、 従 っ て 、 Tm7XN1、 TM7XN1リ ガ ン ド 、 TM7XN1受 容 体 、 又 は TM7XN1リ ガ ン ド と 結 合 す る
か 、 そ れ ら を 活 性 化 す る か 、 又 は 中 和 す る 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 生 成 さ せ る た め に 使 用
さ れ 得 る 。 そ の よ う な 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 又 は そ の よ う な 抗 イ デ ィ オ タ イ プ の Fab断 片
は 、 TM7XN1に よ り 媒 介 さ れ る 経 路 を 含 む 治 療 計 画 に お い て 使 用 さ れ 得 る （ 例 え ば 、 Greens
pan及 び Bona（ 1993）  7（ 5） ： 437-444； Nissinoff（ 1991） 147（ 8）
： 2429-2438を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 キ メ ラ 抗 体 と は 、 異 な る 部 分 が 異 な る 動 物 種 に 由 来 す る 分 子 、 例 え ば 、 マ ウ ス mAbに 由
来 す る 可 変 領 域 と ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常 領 域 と を 有 す る も の で あ る 。 キ メ ラ 抗 体 の 開 発
の た め の 技 術 は 、 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Morrisonら （ 1984）
81： 6851-6855； Neubergerら （ 1984） Nature 312： 604-608； Takedaら （ 1985）

 314： 452-454を 参 照 の こ と 。 単 鎖 抗 体 は 、 ア ミ ノ 酸 架 橋 を 介 し て Fv領 域 の 重 鎖 断 片 と 軽
鎖 断 片 と を 連 結 さ せ 、 単 鎖 ポ リ ペ プ チ ド と す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。 例 え ば 、 Hustonら
、 Science 242： 423-426； Proc.Natl.Acad.Sci.85： 5879-5883； 及 び Wardら  341：
544-546を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 特 異 的 エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 抗 体 断 片 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 技 術 に よ っ て 生 成
さ せ ら れ 得 る 。 こ れ ら の 断 片 に は 、 抗 体 分 子 の ペ プ シ ン 消 化 に よ り 作 製 さ れ 得 る F（ ab'）

2 断 片 及 び F（ ab'） 2 断 片 の ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 還 元 す る こ と に よ り 生 成 さ せ ら れ 得 る Fab
断 片 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 は さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 高 い 親 和 性 で TM7XN1の 細 胞 外 領 域 と 特 異 的 に 結 合 す る ヒ
ト 抗 体 又 は ヒ ト 化 抗 体 が 提 供 さ れ る 。 抗 体 の 細 胞 外 領 域 と の 結 合 に よ り 、 受 容 体 の 下 方 制
御 又 は 生 物 学 的 活 性 の 減 少 、 並 び に 細 胞 の 増 殖 、 浸 潤 の 減 少 、 及 び ／ 又 は 腫 瘍 サ イ ズ の 減
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少 が 起 こ り 得 る 。 低 親 和 性 結 合 剤 も 、 い く つ か の 免 疫 療 法 の た め に 有 用 で あ り 得 る 。 Lonb
ergら （ 1994） Nature 368： 856-859； 並 び に Lonberg及 び Huszar（ 1995） Internal Review
 of Immunology 13： 65-93を 参 照 の こ と 。 本 発 明 の も う 一 つ の 面 に お い て 、 高 い 親 和 性 で
TM7XN1の 細 胞 外 領 域 と 特 異 的 に 結 合 し 、 か つ ヒ ト 抗 体 と の 類 似 性 を 保 持 し て い る ヒ ト 化 抗
体 が 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 ヒ ト 抗 体 と 類 似 し て お り 、 従 っ て 最 小 限 の 負 の 副 作 用
で ヒ ト 患 者 に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ヒ ト 化 抗 体 は 、 ヒ ト 型 の 非 ヒ ト 抗 体 で あ る 。 そ れ ら は 、 非 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す
る 配 列 を 最 小 限 に 有 す る キ メ ラ で あ る 。 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 固 有 の 有 害 な 特 性 を
克 服 す る た め 、 や は り 「 ヒ ト 化 抗 体 」 と 呼 ば れ る 、 ヒ ト 抗 体 の 領 域 を 取 り 込 む よ う 工 作 さ
れ た 組 換 え マ ウ ス 抗 体 が 開 発 中 で あ る 。 こ の 代 替 戦 略 は 、 細 胞 表 面 分 子 の よ う な ヒ ト 抗 原
に 対 す る ヒ ト 抗 体 を 生 成 さ せ る こ と が 困 難 で あ る た め 、 採 用 さ れ た 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 マ ウ
ス 抗 体 の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 領 域 及 び そ の 他 の 少 数 の ア ミ ノ 酸 を 含 有 し て お り 、 抗 体
の 残 り は ヒ ト 起 源 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 TM7XN1抗 体 は 、 配 列 番 号 ： 2の 1～ 401ア ミ ノ 酸 を 含 む TM7XN1
の 細 胞 外 ド メ イ ン 又 は そ の 断 片 、 特 に 少 な く と も 約 4ア ミ ノ 酸 、 一 般 的 に は 少 な く と も 約 8
ア ミ ノ 酸 で あ り 、 例 え ば 、 抗 体 が 非 連 続 残 基 を 含 む 三 次 元 ペ プ チ ド 構 造 と 結 合 す る 場 合 に
は 、 20ア ミ ノ 酸 ま た は そ れ 以 上 で あ っ て も よ い エ ピ ト ー プ 性 断 片 と 結 合 す る 。 抗 体 は 、 結
合 、 活 性 化 、 中 和 、 阻 害 、 又 は タ ン パ ク 質 阻 止 抗 体 と し て 機 能 し て も よ い 。 そ れ は 、 も う
一 つ の リ ガ ン ド と の 相 互 作 用 を 防 止 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 興 味 深 い 抗 体 は 、 GPSド メ イ ン に お け る 切 断 を 防 止 す る も の で あ り 得 る 。 こ の ド メ イ ン
は 、 あ る 種 の 受 容 体 に 保 存 さ れ て い る Leu残 基 と Thr残 基 と の 間 の ラ ト ロ フ ィ ン （ latrophi
lin） 内 の 切 断 部 位 と の 配 列 類 似 性 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 キ メ ラ 抗 体 は 、 主 に ヒ ト ド メ イ ン を 有 す る 抗 体 を 作 製 す る た め に 、 マ ウ ス （ 又 は 、 そ の
他 の 動 物 に 由 来 す る ） ハ イ ブ リ ド ー マ ク ロ ー ン か ら 得 ら れ た マ ウ ス の 軽 鎖 及 び 重 鎖 の 可 変
領 域 （ VK及 び VH） を 、 ヒ ト の 軽 鎖 及 び 重 鎖 の 定 常 領 域 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 組 換 え
手 段 に よ っ て 作 成 さ れ 得 る 。 そ の よ う な キ メ ラ 抗 体 の 作 成 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で
あ り 、 （ 例 え ば 、 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許 第 5,624,659号 に 記
載 さ れ た よ う な ） 標 準 的 な 手 段 に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 は る か に ヒ ト 様 の
免 疫 グ ロ ブ リ ン ド メ イ ン を 含 有 し 、 動 物 由 来 の 抗 体 の 相 補 性 決 定 領 域 の み を 取 り 込 む よ う
、 工 作 さ れ る 。 こ れ は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 領 域 の 超 可 変 ル ー プ の 配 列 を 注 意 深 く
検 討 し 、 そ れ ら を ヒ ト 抗 体 鎖 の 構 造 に 適 合 さ せ る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。 一 見 複 雑 で あ る
が 、 そ の プ ロ セ ス は 実 際 は 簡 単 で あ る 。 例 え ば 、 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ
る 米 国 特 許 第 6,187,287号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 又 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 産 生 す る
よ う 遺 伝 学 的 に 改 変 さ れ た 動 物 か ら 作 製 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 動 物 を 生 成 さ せ 、 そ れ ら か
ら 抗 体 を 導 出 す る た め の 技 術 は 、 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許 第 6,
162,963号 及 び 第 6,150,584号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 又 は 、 単 鎖 抗 体 （ 下 記 の よ う な Fv） が 、 ヒ ト 可 変 領 域 を 含 有 し て い る フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ
リ ー か ら 作 製 さ れ 得 る 。 米 国 特 許 第 6,174,708号 を 参 照 さ れ た い 。 単 鎖 免 疫 毒 素 LMB-7［ B3
（ Fv） -PE38］ の ク モ 膜 下 腔 内 投 与 は 、 ラ ッ ト モ デ ル に お い て 癌 性 髄 膜 炎 を 治 癒 さ せ る こ
と が 示 さ れ て い る （ 全 て 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る Proc.Natl.Acad.Sci. 
U S A 92、 2765-9） 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 完 全 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ 又 は そ れ ら の 組 換 え 対 応 物 ） に 加 え 、 エ ピ ト ー プ 結 合 部 位 を 含 む
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免 疫 グ ロ ブ リ ン 断 片 （ 例 え ば 、 Fab'断 片 、 F(ab') 2 断 片 、 又 は そ の 他 の 断 片 ） が 、 本 発 明
に お け る 抗 体 部 分 と し て 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 抗 体 断 片 は 、 フ ィ シ ン 、 ペ プ シ ン 、 パ パ
イ ン 、 又 は そ の 他 の プ ロ テ ア ー ゼ に よ る 分 解 に よ り 、 完 全 免 疫 グ ロ ブ リ ン か ら 生 成 し 得 る
。 「 断 片 」 又 は 最 小 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 組 換 え 免 疫 グ ロ ブ リ ン 技 術 を 使 用 し て 設 計 さ れ 得
る 。 例 え ば 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の 「 Fv」 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー
（ 例 え ば 、 α ヘ リ ッ ク ス 又 は β シ ー ト モ チ ー フ を 形 成 し な い ポ リ グ リ シ ン 又 は そ の 他 の 配
列 ） を 介 し て 、 軽 鎖 可 変 領 域 を 重 鎖 可 変 領 域 と 連 結 す る こ と に よ り 作 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Fv断 片 は 、 重 鎖 可 変 ド メ イ ン （ V H ） と 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン （ V L ） と の ヘ テ ロ ダ イ マ ー で あ
る 。 完 全 IgGに 存 在 す る 重 鎖 ド メ イ ン と 軽 鎖 ド メ イ ン と の ヘ テ ロ ダ イ マ ー は 、 例 え ば 、 ジ
ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 接 続 さ れ て い る 。 V H と V L と が ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ っ て 接 続 さ れ
て い る 組 換 え Fvは 、 典 型 的 に は 安 定 で あ る 。 例 え ば 、 Hustonら 、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA
 85： 5879-5883（ 1988） 及 び Birdら 、 Science 242： 423-426（ 1988） （ い ず れ も 完 全 に 参
照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら は 、 特 異 性 及 び 親 和 性 を 保 持
し て い る こ と が 見 出 さ れ て お り 、 腫 瘍 の イ メ ー ジ ン グ 及 び 腫 瘍 療 法 用 の 組 換 え 免 疫 毒 素 の
作 成 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 単 鎖 Fvで あ る 。 し か し な が ら 、 研 究 者 ら は 、 単 鎖 Fv
の 一 部 は 減 少 し た 抗 原 に 対 す る 親 和 性 を 有 し て い る こ と 、 及 び ペ プ チ ド リ ン カ ー が 結 合 を
妨 害 す る 場 合 が あ る こ と を 見 出 し た 。 完 全 に 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許
第 6,147,203号 に 記 載 さ れ る よ う に 、 V H 領 域 と V L 領 域 と の 間 の 安 定 化 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を
含 む 、 改 良 さ れ た Fvも 、 作 成 さ れ て い る 。 こ れ ら の 最 小 抗 体 の う ち の 任 意 の も の が 、 本 発
明 に お い て 使 用 さ れ 得 る が 、 HAMA反 応 を 回 避 す る た め に ヒ ト 化 さ れ た も の が 、 本 発 明 の 態
様 に お け る 使 用 に と っ て 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 さ ら に 、 化 学 的 リ ン カ ー 、 蛍 光 色 素 、 酵 素 、 基 質 、 化 学 発 光 部 分 等 の よ う な 検 出 可 能 部
分 、 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ア ビ ジ ン 、 も し く は ビ オ チ ン 等 の よ う な 特 異 的 結 合 部 分 が
追 加 さ れ た 誘 導 体 化 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 、 本 発 明 の 方 法 及 び 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ
得 る 。 便 宜 上 、 「 抗 体 」 又 は 「 抗 体 部 分 」 と い う 用 語 は 、 一 般 に 、 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的
の エ ピ ト ー プ と 特 異 的 に 結 合 す る 分 子 を さ す た め に 使 用 さ れ る が 、 こ の 用 語 に は 、 前 記 の
よ う な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 誘 導 体 、 断 片 、 組 換 え 又 は 工 作 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 及 び 修 飾
さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 全 て 包 含 さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 候 補 抗 TM7XN1抗 体 は 、 任 意 の 適 当 な 標 準 的 な 手 段 、 例 え ば 、 ELISA法 な ど に よ り 、 試 験
さ れ 得 る 。 一 次 ス ク リ ー ニ ン グ と し て 、 抗 体 は 、 免 疫 原 、 又 は 完 全 な 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標
的 細 胞 外 ド メ イ ン も し く は タ ン パ ク 質 と の 結 合 に 関 し て 試 験 さ れ 得 る 。 二 次 ス ク リ ー ニ ン
グ と し て 、 抗 TM7XN1候 補 は 、 適 切 な 腫 瘍 細 胞 系 、 又 は 原 発 性 腫 瘍 組 織 試 料 と の 結 合 に 関 し
て 試 験 さ れ 得 る 。 こ れ ら の ス ク リ ー ニ ン グ の た め 、 抗 TM7XN1候 補 抗 体 は 検 出 の た め に 標 識
さ れ 得 る 。 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 と の 選 択 的 な 結 合 が 確 立 さ れ た 後 、 候 補 抗 体 、 又 は 下 記
の よ う に し て 作 製 さ れ た 抗 体 複 合 体 は 、 下 記 の よ う に 、 適 切 な 腫 瘍 細 胞 系 の よ う な イ ン ビ
ボ モ デ ル 、 又 は マ ウ ス も し く は ラ ッ ト の ヒ ト 脳 腫 瘍 モ デ ル に お い て 、 適 切 な 活 性 （ 即 ち 、
腫 瘍 細 胞 成 長 を 減 少 さ せ 、 か つ ／ 又 は 腫 瘍 細 胞 の 可 視 化 を 補 助 す る 能 力 ） に 関 し て 試 験 さ
れ 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 TM7XN1タ ン パ ク 質 抗 体 化 合 物 は 、 イ ン ビ ト ロ 及 び イ ン
ビ ボ で 多 様 な 方 法 を 使 用 し て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。 こ れ ら の 方 法 に は 、 標 的 と の 結 合
親 和 性 、 動 物 又 は 細 胞 に お け る 化 合 物 の 生 物 学 的 分 布 、 又 は 化 合 物 に よ り 媒 介 さ れ る 細 胞
毒 性 を 測 定 す る 方 法 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 は さ れ な い 。 こ れ ら 及 び 当 技 術 分 野 に お
い て 既 知 の そ の 他 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 、 化 合 物 の 効 力 の 尺 度 と な る 、 指 定 さ れ た 標 的 と
結 合 又 は 相 互 作 用 す る 化 合 物 の 能 力 に 関 す る 情 報 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 TM7XN1タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 改 変 す る 抗 体 は 、 神 経 膠 芽 腫 細 胞 培 養 物 研 究 又 は マ
ウ ス ／ ラ ッ ト CNS腫 瘍 モ デ ル 研 究 の よ う な 機 能 的 な フ ォ ー マ ッ ト に お い て ア ッ セ イ さ れ 得
る 。 活 性 の 神 経 膠 芽 腫 細 胞 モ デ ル に お い て は 、 ま ず 、 タ ン パ ク 質 の 発 現 が 、 使 用 さ れ る 特
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定 の 細 胞 株 に お い て 確 認 さ れ る 。 必 要 で あ れ ば 、 細 胞 系 は 、 原 発 性 腫 瘍 に 見 い 出 さ れ る も
の に 匹 敵 す る レ ベ ル で タ ン パ ク 質 を 発 現 す る よ う 、 適 切 な 構 成 性 プ ロ モ ー タ ー の 調 節 下 に
あ る タ ン パ ク 質 の コ ー デ ィ ン グ 配 列 に よ り 安 定 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ 得 る 。 次 い で 、
候 補 機 能 改 変 抗 タ ン パ ク 質 抗 体 の 存 在 下 で の 神 経 膠 芽 腫 細 胞 の 生 存 能 力 が 決 定 さ れ る 。 細
胞 生 存 ア ッ セ イ 法 に 加 え 、 細 胞 遊 走 ア ッ セ イ 法 が 、 細 胞 の 腫 瘍 様 挙 動 に 対 す る 候 補 抗 体 療
法 剤 の 効 果 を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 又 は 、 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 が 血 管 形 成 に 関
与 し て い る 場 合 に は 、 候 補 抗 体 治 療 薬 の 、 腫 瘍 生 物 学 に お け る 重 要 な 機 能 で あ る 血 管 新 生
を 阻 害 す る 能 力 を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ 法 が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 TM7XN1抗 体 の 結 合 親 和 性 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の よ う な 、 ビ ア コ ア （ Biacore） S
PR技 術 を 使 用 し て 決 定 さ れ 得 る 。 こ の 方 法 に お い て は 、 第 一 の 分 子 が 、 デ キ ス ト ラ ン CM-5
セ ン サ ー チ ッ プ （ Pharmacia） に カ ッ プ リ ン グ さ せ ら れ 、 結 合 し た 分 子 が 、 試 験 さ れ る 抗
体 を 捕 獲 す る た め に 使 用 さ れ る 。 次 い で 、 抗 原 が 特 定 の 流 速 で 適 用 さ れ 、 そ し て 解 離 が 起
こ る よ う 同 じ 流 速 で 緩 衝 液 が 適 用 さ れ る 。 会 合 速 度 及 び 解 離 速 度 、 及 び 対 応 す る 速 度 定 数
は 、 BIAエ バ リ ュ エ ー シ ョ ン （ evaluation） ソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 す る こ と に よ り 決 定 さ れ
る 。 例 え ば 、 Malmqvist（ 1993） 「 Surface plasmon resonance for detection and measu
rement of antibody-antigen affinity and kinetics.」 第 5巻 ： 282-286； 及 び Davies（ 1
994） Nanobiology 3： 5-16を 参 照 の こ と 。 抗 体 の 逐 次 導 入 に よ っ て 、 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン
グ が 可 能 と な る 。 抗 原 が 導 入 さ れ た 後 は 、 第 二 の 抗 体 の 抗 原 と の 結 合 能 が 試 験 さ れ 得 る 。
多 分 子 複 合 体 の 連 続 的 な 形 成 に お い て 、 各 反 応 体 を 個 々 に モ ニ タ リ ン グ す る こ と が で き 、
こ れ に よ っ て 、 多 部 位 結 合 実 験 を 実 施 す る こ と が 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 い く つ か の リ ガ ン ド の そ れ ら の 受 容 体 と の 結 合 に よ っ て 、 受 容 体 に よ り 媒 介 さ れ る 内 部
移 行 が 起 こ る 場 合 が あ る 。 こ の 特 性 は 、 例 え ば イ ム ノ リ ポ ソ ー ム の よ う な 抗 体 治 療 薬 の 場
合 に は 望 ま し い か も し れ ず ； 又 は 、 例 え ば 非 活 性 プ ロ ド ラ ッ グ を 活 性 細 胞 毒 性 分 子 へ と 変
換 す る た め に 酵 素 が 細 胞 表 面 に 存 在 す る 必 要 が あ る 、 抗 体 指 向 化 酵 素 プ ロ ド ラ ッ グ 療 法 （
antibody directed enzyme-prodrug therapy） （ ADEPT） の 場 合 に は 、 有 害 で あ る こ と が
あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 同 様 に 、 ヒ ト 脳 腫 瘍 の イ ン ビ ボ モ デ ル 、 特 に ヌ ー ド マ ウ ス ／ SCIDマ ウ ス モ デ ル 又 は ラ ッ
ト モ デ ル が 記 載 さ れ て お り 、 例 え ば Antunesら （ 2000） J Histochem Cytochem 48、 847-58
； Priceら （ 1999） Clin Cancer Res 5、 845-54； 及 び Sennerら （ 2000） Acta Neuropathol
（ Berl） 99、 603-8を 参 照 さ れ た い 。 腫 瘍 モ デ ル に お い て タ ン パ ク 質 の 正 確 な 発 現 が 確 認
さ れ た 後 は 、 こ れ ら の モ デ ル に お け る 腫 瘍 塊 に 対 す る 候 補 抗 タ ン パ ク 質 抗 体 の 効 果 が 評 価
さ れ 、 そ の 際 、 腫 瘍 成 長 の 減 少 又 は 腫 瘍 塊 の 縮 小 を 、 抗 タ ン パ ク 質 抗 体 候 補 の タ ン パ ク 質
活 性 を 改 変 す る 能 力 の 指 標 と す る 。 従 っ て 、 タ ン パ ク 質 の 発 癌 に お け る 特 定 の 生 物 分 子 的
役 割 に 関 す る 直 接 的 な 知 識 な し に 、 適 切 な 抗 腫 瘍 効 果 を 示 す 抗 体 が 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
ア レ イ
　 ア レ イ は 、 試 料 中 の 多 数 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を ア ッ セ イ す る こ と が で き る ハ イ ス ル ー プ
ッ ト 技 術 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 そ の 他 の 配 列 を さ ら に 含 ん で い て も
よ い 、 TM7XN1の 遺 伝 子 配 列 、 タ ン パ ク 質 、 又 は 抗 体 を 含 み 、 目 的 の そ の 他 の 配 列 、 例 え ば
、 脳 腫 瘍 関 連 配 列 、 虚 血 、 お よ び 神 経 障 害 な ど に 関 連 す る 配 列 を さ ら に 含 む ア レ イ が 構 築
さ れ る 。 こ の 技 術 は 、 差 次 的 な 発 現 に 関 し て 試 験 す る た め の 道 具 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 結
合 し た プ ロ ー ブ を 有 す る 二 次 元 マ ト リ ッ ク ス 又 は ア レ イ に お い て 、 ア レ イ は 、 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド プ ロ ー ブ を 基 板 （ 例 え ば 、 ガ ラ ス 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 等 ） へ と ス ポ ッ ト す る こ と に
よ り 作 出 さ れ 得 る 。 プ ロ ー ブ は 、 共 有 結 合 、 又 は 疎 水 性 相 互 作 用 の よ う な 非 特 異 的 な 相 互
作 用 の い ず れ か に よ り 、 基 板 へ と 結 合 さ せ ら れ 得 る 。 ア レ イ を 構 築 す る た め の 技 術 、 及 び
こ れ ら の ア レ イ を 使 用 す る 方 法 は 、 例 え ば 、 Schenaら （ 1996）

　 93（ 20） ： 10614-9； Schenaら （ 1995）  270（ 5235） ： 467-70； Shalonら （
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1996）  6（ 7） ： 639-45、 米 国 特 許 第 5,807,522号 、 欧 州 特 許 第 799 897号 ； 国
際 公 開 公 報 第 97/29212； 国 際 公 開 公 報 第 97/27317； 欧 州 特 許 第 785 280号 ； 国 際 公 開 公 報
第 97/02357号 ； 米 国 特 許 第 5,593,839号 ； 米 国 特 許 第 5,578,832号 ； 欧 州 特 許 第 728 520号
； 米 国 特 許 第 5,599,695号 ； 欧 州 特 許 第 721 016号 ； 米 国 特 許 第 5,556,752号 ； 国 際 公 開 公
報 第 95/22058号 ； 及 び 米 国 特 許 第 5,631,734号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ア レ イ に お い て 使 用 さ れ る プ ロ ー ブ は 、 様 々 な 型 の も の で あ っ て よ く 、 例 え ば 、 比 較 的
短 い 長 さ （ 例 え ば 、 20mer又 は 25mer） の 合 成 プ ロ ー ブ 、 cDNA（ 全 長 又 は 遺 伝 子 の 断 片 ） 、
増 幅 さ れ た DNA、 （ 例 え ば 制 限 酵 素 に よ り 生 成 し た ） DNAの 断 片 、 及 び 逆 転 写 さ れ た DNAを
含 み 得 る 。 カ ス タ ム ア レ イ 及 び 一 般 的 ア レ イ の 両 方 が 、 差 次 的 な 発 現 レ ベ ル の 検 出 に お い
て 使 用 さ れ 得 る 。 カ ス タ ム ア レ イ は 、 mRNA遺 伝 子 配 列 の 特 定 の 予 め 選 択 さ れ た 内 部 配 列 、
又 は そ れ ら か ら 調 製 さ れ た 増 幅 産 物 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る プ ロ ー ブ を 使 用 し て 調 製 さ れ 得
る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ア レ イ は 、 例 え ば 、 遺 伝 子 の 差 次 的 な 発 現 を 検 討 す る た め 、 お よ び 遺 伝 子 機 能 を 決 定 す
る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ア レ イ は 、 試 験 細 胞 と 対 照 細 胞 と の 間 で 比 較 さ れ た TM7X
N1の 差 次 的 な 発 現 を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 ア レ イ の 例 示 的 な 使 用 は 、 例 え ば Papp
alaradoら （ 1998） 8： 217； 及 び Ramsay.（ 1998）
16： 40に さ ら に 記 載 さ れ て い る 。 さ ら に 、 ア レ イ を 使 用 し た 検 出 法 に 対 す る 多 く の バ リ

エ ー シ ョ ン は 、 充 分 に 、 当 技 術 分 野 の 技 術 の 範 囲 内 、 お よ び 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。 例 え
ば 、 プ ロ ー ブ を 固 体 支 持 体 へ と 固 定 化 す る の で は な く 、 被 験 試 料 を 固 体 支 持 体 へ と 固 定 化
し 、 次 い で そ れ を プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 発 現 分 析 に お け る マ イ ク ロ ア
レ イ の 使 用 に 関 す る さ ら な る 考 察 は 、 例 え ば 、 Dugganら 、 Nature Genetics Supplement 2
1： 10-14（ 1999） ； Bowtell、 Nature Genetics Supplement 21： 25-32（ 1999） ； Brown及
び Botstein、 Nature Genetics Supplement 21： 33-37（ 1999） ； Coleら 、 Nature Genetic
s Supplement 21： 38-41（ 1999） ； Debouck及 び Goodfellow、 Nature Genetics Supplemen
t 21： 48-50（ 1999） ； Bassett,Jr.ら 、 Nature Genetics Supplement 21： 51-55（ 1999）
； 並 び に Chakravarti、 Nature Genetics Supplement 21： 56-60（ 1999） に 見 い 出 さ れ 得
る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 発 現 レ ベ ル の 検 出 の た め に は 、 通 常 、 核 酸 が 被 験 試 料 か ら 得 ら れ 、 直 接 標 識 さ れ る か 又
は 標 識 さ れ た cDNAへ と 逆 転 写 さ れ る 。 次 い で 、 標 識 さ れ た 核 酸 を 含 有 し て い る 被 験 試 料 が
、 ア レ イ と 接 触 さ せ ら れ る 。 試 料 中 に 存 在 す る 任 意 の 標 識 さ れ た 核 酸 が プ ロ ー ブ と ハ イ ブ
リ ダ イ ズ す る の に 十 分 な 時 間 を 経 た 後 、 典 型 的 に は 、 未 結 合 の 核 酸 を 除 去 し 、 ア レ イ の 核
酸 プ ロ ー ブ と の 非 特 異 的 な 結 合 を 最 小 限 に 抑 え る た め 、 ア レ イ は 1回 ま た は そ れ 以 上 の 高
ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 洗 浄 に 供 さ れ る 。 標 識 さ れ た 配 列 の 結 合 は 、 多 様 な 商 業 的 に 入 手 可 能
な ス キ ャ ナ ー 及 び 添 付 の ソ フ ト ウ ェ ア プ ロ グ ラ ム の う ち の 任 意 の も の を 使 用 し て 検 出 さ れ
る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 例 え ば 、 試 料 由 来 の 核 酸 が 蛍 光 標 識 で 標 識 さ れ る 場 合 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 強 度 は
、 例 え ば 光 子 計 数 モ ー ド の 走 査 型 共 焦 点 顕 微 鏡 に よ り 決 定 さ れ 得 る 。 適 切 な 走 査 装 置 は 、
例 え ば Trulsonら の 米 国 特 許 第 5,578,832号 及 び Sternら の 米 国 特 許 第 5,631,734号 に よ り 記
載 さ れ て お り 、 GeneChip（ 商 標 ） 標 識 と し て Affymetrix,Inc.よ り 入 手 可 能 で あ る 。 い く
つ か の 型 の 標 識 は 、 酵 素 法 に よ っ て 増 幅 さ れ 得 る シ グ ナ ル を 提 供 す る （ 例 え ば 、 Broudeら
、 Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.91、 3072-3076（ 1994） を 参 照 さ れ た い ） 。 例 え ば 、 放 射 性
同 位 体 、 発 色 団 、 磁 性 粒 子 、 及 び 高 電 子 密 度 粒 子 を 含 む 、 そ の 他 の 多 様 な 標 識 も 適 当 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 標 識 さ れ た 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る プ ロ ー ブ ア レ イ 上 の 位 置 は 、 米 国 特 許 第 5,143,85
4号 、 国 際 公 開 公 報 第 90/15070号 、 及 び 米 国 特 許 第 5,578,832号 に 記 載 さ れ た よ う な 読 み 取
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り 装 置 を 使 用 し て 検 出 さ れ る 。 カ ス タ マ イ ズ さ れ た ア レ イ の 場 合 に は 、 次 い で 、 国 際 公 開
公 報 第 97/10365号 に 記 載 さ れ る よ う に し て 分 析 さ れ る 試 料 中 の 既 知 の mRNA種 の 存 在 及 び ／
又 は 相 対 量 も し く は 絶 対 量 を 決 定 す る た め 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ タ ー ン が 分 析 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
診 断 及 び 予 後 判 定 の 方 法
　 腫 瘍 に お け る TM7XN1遺 伝 子 及 び ／ 又 は TM7XN1遺 伝 子 産 物 の 差 次 的 な 発 現 は 、 こ れ ら が 、
治 療 適 用 の み な ら ず 、 診 断 適 用 、 イ メ ー ジ ン グ 適 用 の た め の マ ー カ ー と し て も 活 用 さ れ 得
る こ と を 示 す 。 一 般 に 、 そ の よ う な 診 断 法 は 、 個 体 の 細 胞 も し く は 組 織 、 又 は そ れ ら に 由
来 す る 試 料 に お け る TM7XN1遺 伝 子 転 写 物 又 は TM7XN1遺 伝 子 産 物 の 上 昇 し た 発 現 レ ベ ル を 検
出 す る こ と を 含 む 。 遺 伝 子 転 写 物 の レ ベ ル を 検 出 す る 方 法 及 び タ ン パ ク 質 の レ ベ ル を 検 出
す る 方 法 の 両 方 を 含 む 、 多 様 な 異 な る ア ッ セ イ 法 が 、 遺 伝 子 発 現 の 増 加 を 検 出 す る た め に
使 用 さ れ 得 る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 診 断 及 び 予 後 判 定 の 方 法 は 、 個 体
か ら 試 料 を 得 る こ と 、 試 料 中 の TM7XN1遺 伝 子 産 物 発 現 の レ ベ ル を 、 少 な く と も 定 性 的 に 、
好 ま し く は 定 量 的 に 決 定 す る こ と を 含 む 。 通 常 、 こ の 決 定 さ れ た 値 又 は 試 験 値 は 、 何 ら か
の 型 の 参 照 又 は 基 線 値 と 比 較 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 配 列 リ ス ト に 提 供 さ れ た 配 列 の う ち の 1個 の 配 列 に 由 来 す る ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 核
酸 、 又 は 抗 体 の よ う な 結 合 メ ン バ ー が 、 対 応 す る mRNA又 は タ ン パ ク 質 の 増 加 し た 発 現 、 又
は 細 胞 中 の 増 幅 さ れ た DNAの 存 在 に 関 し て 患 者 の 試 料 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 使 用 さ
れ る 。 試 料 は 、 多 様 な 起 源 か ら 入 手 さ れ 得 る 。 試 料 は 、 典 型 的 に は 、 ヒ ト 対 象 か ら 得 ら れ
る 。 し か し な が ら 、 方 法 は 、 霊 長 類 、 例 え ば 類 人 猿 及 び チ ン パ ン ジ ー 、 マ ウ ス 、 ネ コ 、 ラ
ッ ト 、 及 び そ の 他 の 動 物 の よ う な 様 々 な そ の 他 の 哺 乳 動 物 か ら 得 ら れ た 試 料 で 使 用 さ れ て
も よ い 。 そ の よ う な 試 料 は 、 患 者 の 試 料 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 試 料 は 、 細 胞 培 養 物 又 は 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト の み な ら ず 、 個 体 の 組 織 又 は 体 液 か ら も 入 手
さ れ 得 る 。 例 え ば 、 試 料 は 、 脊 髄 液 、 又 は 腫 瘍 生 検 試 料 か ら 入 手 さ れ 得 る 。 こ の 用 語 に は
、 そ の よ う な 細 胞 及 び 体 液 の 誘 導 体 及 び 画 分 も 含 ま れ る 。 試 料 は 、 増 殖 培 地 、 組 換 え 細 胞
、 及 び 細 胞 構 成 成 分 を 含 む イ ン ビ ト ロ 細 胞 培 養 物 に 由 来 し て も よ い 。 診 断 用 試 料 は 、 脳 腫
瘍 を 有 し て い る か 又 は 有 し て い る と 推 測 さ れ る 個 体 か ら 収 集 さ れ る 。 特 異 的 マ ー カ ー の 存
在 は 、 腫 瘍 の 同 定 及 び 病 期 決 定 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
核 酸 ス ク リ ー ニ ン グ 法
　 TM7XN1遺 伝 子 転 写 物 の 検 出 を 含 む 診 断 及 び 予 後 判 定 の 方 法 の う ち の い く つ か は 、 細 胞 の
溶 解 、 及 び そ の 後 の 他 の 細 胞 材 料 か ら の 核 酸 、 特 に mRNA転 写 物 の 精 製 か ら 出 発 す る 。 mRNA
転 写 物 か ら 派 生 し た 核 酸 と は 、 そ の 合 成 の た め に mRNA転 写 物 又 は そ の 部 分 配 列 が 鋳 型 と し
て 最 終 的 に 活 用 さ れ た 核 酸 を さ す 。 従 っ て 、 mRNAか ら 逆 転 写 さ れ た cDNA、 そ の cDNAか ら 転
写 さ れ た RNA、 cDNAか ら 増 幅 さ れ た DNA、 増 幅 さ れ た DNAか ら 転 写 さ れ た RNAは 、 全 て 、 mRNA
転 写 物 か ら 派 生 し た も の で あ り 、 そ の よ う な 派 生 産 物 の 検 出 は 、 試 料 中 の 最 初 の 転 写 物 の
存 在 及 び ／ 又 は 存 在 量 の 指 標 と な る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 多 数 の 方 法 が 、 特 定 の 配 列 の 存 在 、 例 え ば 上 方 制 御 又 は 下 方 制 御 さ れ た 発 現 に 関 し て 核
酸 を 分 析 す る た め に 使 用 可 能 で あ る 。 核 酸 は 、 分 析 に と っ て 十 分 な 量 を 提 供 す る た め に 、
ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） の よ う な 従 来 の 技 術 に よ っ て 増 幅 さ れ 得 る 。 ポ リ メ ラ ー ゼ
連 鎖 反 応 の 使 用 は 、 Saikiら （ 1985）  239： 487に 記 載 さ れ て お り 、 技 術 の 概 説 は
、 Sambrookら 、 、 CSH Press 1989、 14.2～ 14.3
3頁 に 見 出 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 増 幅 反 応 に は 検 出 可 能 標 識 が 含 ま れ て い て も よ い 。 適 当 な 標 識 に は 、 蛍 光 色 素 、 例 え ば
ALEXA色 素 （ Molecular Probes,Inc.よ り 入 手 可 能 ） ； フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト
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（ FITC） 、 ロ ー ダ ミ ン 、 テ キ サ ス レ ッ ド 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン 、 ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン 、 6-カ
ル ボ キ シ フ ル オ レ セ イ ン （ 6-FAM） 、 2,7-ジ メ ト キ シ -4,5-ジ ク ロ ロ -6-カ ル ボ キ シ フ ル オ
レ セ イ ン （ JOE） 、 6-カ ル ボ キ シ -X-ロ ー ダ ミ ン （ ROX） 、 6-カ ル ボ キ シ -2,4,7,4,7-ヘ キ サ
ク ロ ロ フ ル オ レ セ イ ン （ HEX） 、 5-カ ル ボ キ シ フ ル オ レ セ イ ン （ 5-FAM） 、 又 は N,N,N,N-テ
ト ラ メ チ ル -6-カ ル ボ キ シ ロ ー ダ ミ ン （ TAMRA） 、 放 射 性 標 識 、 例 え ば 3 2 P、 3 5 S、 3 H等 が 含
ま れ る 。 標 識 は 、 増 幅 さ れ た DNAが 、 ア ビ ジ ン 、 特 異 的 抗 体 等 の 高 親 和 性 結 合 パ ー ト ナ ー
を 有 す る ビ オ チ ン 、 ハ プ テ ン 等 と 結 合 さ れ 、 結 合 パ ー ト ナ ー が 検 出 可 能 標 識 と 結 合 さ れ て
い る 、 二 段 階 系 で あ っ て も よ い 。 標 識 は 、 プ ラ イ マ ー の 一 方 又 は 両 方 と 結 合 さ れ て も よ い
。 又 は 、 標 識 が 増 幅 産 物 に 取 り 込 ま れ る よ う 、 増 幅 に お い て 使 用 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド の プ
ー ル が 標 識 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 試 料 核 酸 、 例 え ば 増 幅 さ れ 、 標 識 さ れ 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 断 片 等 は 、 当 技 術 分 野 に お
い て 既 知 の 多 数 の 方 法 の う ち の 一 つ に よ っ て 分 析 さ れ る 。 プ ロ ー ブ が ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト も
し く は ド ッ ト ブ ロ ッ ト へ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ ら れ て も よ い し 、 又 は 液 体 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 反 応 が 実 施 さ れ て も よ い 。 核 酸 が 、 ジ デ オ キ シ 法 又 は そ の 他 の 方 法 に よ っ て 配 列
決 定 さ れ 、 塩 基 配 列 が 野 生 型 配 列 と 比 較 さ れ て も よ い 。 一 本 鎖 高 次 構 造 多 型 （ SSCP） 分 析
、 変 性 勾 配 ゲ ル 電 気 泳 動 （ DGGE） 、 及 び ゲ ル マ ト リ ッ ク ス 中 の ヘ テ ロ 二 重 鎖 分 析 が 、 DNA
配 列 バ リ エ ー シ ョ ン に よ っ て 作 出 さ れ た 高 次 構 造 の 変 化 を 電 気 泳 動 移 動 度 の 改 変 と し て 検
出 す る た め に 使 用 さ れ る 。 分 画 は 、 ゲ ル 電 気 泳 動 又 は キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 、 特 に ア ク リ
ル ア ミ ド ゲ ル 又 は ア ガ ロ ー ス ゲ ル に よ っ て 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 前 に 細 胞 を 溶
解 さ せ な い ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 で あ る 。 こ の 方 法 は イ ン サ イ チ ュ ー で 実 施 さ れ る た
め 、 細 胞 か ら RNAを 調 製 す る 必 要 が な い と い う 利 点 を 有 す る 。 こ の 方 法 は 、 通 常 、 ま ず 支
持 体 （ 例 え ば 、 顕 微 鏡 用 ス ラ イ ド の 平 面 又 は マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ ェ ル の 壁 ） に 被 験 細 胞 を
固 定 し 、 次 い で 適 切 な 透 過 性 化 溶 液 に よ り 細 胞 を 透 過 性 化 す る こ と を 含 む 。 次 い で 、 標 識
さ れ た プ ロ ー ブ を 含 有 し て い る 溶 液 を 、 細 胞 と 接 触 さ せ 、 プ ロ ー ブ を ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ
る 。 過 剰 の プ ロ ー ブ を 消 化 し 、 洗 浄 除 去 し 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た プ ロ ー ブ の 量 を 測 定 す る
。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 Nucleic Acid Hybridization： A Practical Approach（ Hamesら 編
、 1987） に 、 よ り 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 多 様 な い わ ゆ る 「 リ ア ル タ イ ム 増 幅 」 法 又 は 「 リ ア ル タ イ ム 定 量 的 PCR」 法 も 、 試 料 中
に 存 在 す る mRNAの 量 を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 増 幅 プ ロ セ ス の
間 に 形 成 さ れ た 増 幅 産 物 の 量 を 測 定 す る こ と を 含 む 。 蛍 光 発 生 ヌ ク レ ア ー ゼ ア ッ セ イ 法 は
、 転 写 物 を 検 出 し 定 量 す る た め に 使 用 さ れ 得 る リ ア ル タ イ ム 定 量 法 の 一 つ の 具 体 例 で あ る
。 一 般 に 、 そ の よ う な ア ッ セ イ 法 は 、 二 重 標 識 さ れ た 蛍 光 発 生 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ
ー ブ を 使 用 し て 、 PCR産 物 蓄 積 を 連 続 的 に 測 定 す る （ 文 献 で は 単 に 「 タ ッ ク マ ン （ TaqMan
） 」 法 と 呼 ば れ る こ と が 多 い ア プ ロ ー チ ） 。 増 幅 産 物 の 濃 度 を リ ア ル タ イ ム に 決 定 す る た
め の 蛍 光 発 生 法 の 理 論 及 び 操 作 に 関 す る さ ら な る 詳 細 は 、 例 え ば 、 各 々 、 参 照 と し て 完 全
に 組 み 込 ま れ る 、 Gelfandの 米 国 特 許 第 5,210,015号 、 Livakら の 米 国 特 許 第 5,538,848号 、
及 び Haalandの 米 国 特 許 第 5,863,736号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
ポ リ ペ プ チ ド ス ク リ ー ニ ン グ 法
　 本 発 明 の 配 列 の 発 現 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ は 、 タ ン パ ク 質 の 機 能 的 又 は 抗 原 的 な 特 徴
に 基 づ き 得 る 。 TM7XN1タ ン パ ク 質 の 多 型 を 発 見 す る た め に 設 計 さ れ た 様 々 な イ ム ノ ア ッ セ
イ 法 が 、 ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 検 出 は 、 TM7XN1と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体
又 は そ の 他 の 特 異 的 結 合 メ ン バ ー を 使 用 し て 、 従 来 の 方 式 に 従 い 実 施 さ れ る 、 細 胞 又 は 組
織 学 的 切 片 の 染 色 を 使 用 し 得 る 。 目 的 の 抗 体 又 は そ の 他 の 特 異 的 結 合 メ ン バ ー を 細 胞 試 料
へ と 添 加 し 、 エ ピ ト ー プ と の 結 合 を 可 能 に す る た め に 十 分 な 時 間 、 通 常 少 な く と も 約 10分
間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 抗 体 は 、 直 接 検 出 の た め の 放 射 性 同 位 体 、 酵 素 、 蛍 光 団 、 化 学
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発 光 団 、 又 は そ の 他 の 標 識 で 標 識 さ れ 得 る 。 又 は 、 二 次 の 抗 体 又 は 試 薬 が 、 シ グ ナ ル を 増
幅 す る た め に 使 用 さ れ る 。 そ の よ う な 試 薬 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 例 え ば 、
一 次 抗 体 を ビ オ チ ン と 結 合 さ せ 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 ア ビ ジ ン を 二 次 試 薬 と
し て 添 加 す る こ と が で き る 。 最 終 検 出 は 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 存 在 下 で 色 が 変 化 す る 基 質
を 使 用 す る 。 抗 体 結 合 の 欠 如 又 は 存 在 は 、 解 離 さ せ た 細 胞 の フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 、 顕 微
鏡 検 、 ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 等 を 含 む 様 々 な 方 法 に よ っ て 決 定 さ れ 得
る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 別 の 診 断 法 は 、 溶 解 物 中 の 、 抗 体 と 、 TM7XN1の 配 列 に 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド と の 間 の 結
合 の イ ン ビ ト ロ の 検 出 に 依 存 す る 。 試 料 又 は そ の 画 分 の 中 の 標 的 タ ン パ ク 質 の 濃 度 の 測 定
は 、 多 様 な 特 異 的 ア ッ セ イ 法 よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。 従 来 の サ ン ド イ ッ チ 型 ア ッ セ イ 法 、 例
え ば ELISA法 が 使 用 さ れ て も よ い 。 例 え ば 、 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ 法 は 、 ま ず 、 特 異 的 抗
体 を 不 溶 性 の 表 面 又 は 支 持 体 に 付 着 さ せ る 。 本 発 明 の 試 薬 及 び 全 体 的 な 方 法 と 適 合 性 で あ
る 限 り 、 特 定 の 結 合 様 式 は 重 大 で は な い 。 そ れ ら は 、 共 有 結 合 的 又 は 非 共 有 結 合 的 、 好 ま
し く は 非 共 有 結 合 的 に プ レ ー ト に 結 合 さ せ ら れ 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 不 溶 性 の 支 持 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド が 結 合 す る こ と が で き 、 可 溶 性 材 料 か ら 容 易 に 分 離 さ
れ 、 か つ そ の 他 の 点 に お い て 全 体 的 な 方 法 と 適 合 性 で あ る 、 任 意 の 組 成 物 で あ り 得 る 。 そ
の よ う な 支 持 体 の 表 面 は 、 固 体 又 は 多 孔 性 で あ っ て よ く 、 任 意 の 便 利 な 形 状 で あ り 得 る 。
受 容 体 が 結 合 さ せ ら れ る 適 当 な 不 溶 性 支 持 体 の 例 に は 、 ビ ー ズ 、 例 え ば 磁 性 ビ ー ズ 、 膜 、
及 び マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト が 含 ま れ る 。 こ れ ら は 、 典 型 的 に は 、 ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ
ク （ 例 え ば 、 ポ リ ス チ レ ン ） 、 多 糖 、 ナ イ ロ ン 、 又 は ニ ト ロ セ ル ロ ー ス で 作 成 さ れ て い る
。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト は 、 少 量 の 試 薬 及 び 試 料 を 使 用 し て 、 多 数 の ア ッ セ イ 法 を 同
時 に 実 施 す る こ と が で き る た め 、 特 に 便 利 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 次 い で 、 患 者 の 試 料 の 溶 解 物 は 、 抗 体 を 含 有 し て い る 別 々 に ア ッ セ イ 可 能 な 支 持 体 （ 例
え ば 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の 別 々 の ウ ェ ル ） に 添 加 さ れ る 。 好 ま し く は 、 既 知 の 濃
度 の 被 験 タ ン パ ク 質 を 含 有 し て い る 一 連 の 標 準 が 、 対 照 と し て 活 用 す る た め 、 試 料 又 は そ
の 一 部 分 と 平 行 に ア ッ セ イ さ れ る 。 好 ま し く は 、 試 料 及 び 標 準 は 、 各 々 、 各 々 の 平 均 値 が
得 ら れ る よ う 、 複 数 の ウ ェ ル に 添 加 さ れ る と 考 え ら れ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 結
合 に と っ て 十 分 な も の で あ る べ き で あ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 は 、 一 般 に 、 不 溶 性 支
持 体 か ら 未 結 合 構 成 成 分 が 洗 浄 さ れ る 。 洗 浄 後 、 二 次 抗 体 を 含 有 し て い る 溶 液 が 適 用 さ れ
る 。 抗 体 は 、 存 在 す る そ の 他 の 構 成 成 分 と 区 別 さ れ 得 る よ う 十 分 な 特 異 性 で 、 目 的 の タ ン
パ ク 質 の う ち の 一 つ と 結 合 す る と 考 え ら れ る 。 二 次 抗 体 は 、 直 接 的 又 は 間 接 的 な 結 合 の 定
量 を 容 易 に す る た め 、 標 識 さ れ 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 適 当 な 基 質 の 添 加
の 後 に 検 出 可 能 な 生 成 物 シ グ ナ ル を 提 供 す る こ と が で き る 共 有 結 合 し た 酵 素 で 標 識 さ れ る
。 複 合 体 物 中 に 使 用 す る の に 適 し た 酵 素 の 例 に は 、 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ
リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 リ ン ゴ 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 等 が 含 ま れ る 。 商 業 的 に 入 手 可 能 で な い 場
合 、 そ の よ う な 抗 体 － 酵 素 複 合 体 は 、 当 業 者 に 既 知 の 技 術 に よ っ て 容 易 に 作 製 さ れ る 。 イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 標 識 さ れ た リ ガ ン ド が 使 用 可 能 な 分 子 と 結 合 す る の に 十 分 な も
の で あ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 第 二 結 合 工 程 の 後 は 、 非 特 異 的 に 結 合 し た 材 料 が 除 去 さ れ る よ う 再 び 不 溶 性 支 持 体 を 洗
浄 し 、 標 的 タ ン パ ク 質 と 特 異 的 結 合 メ ン バ ー と の 間 で 形 成 さ れ た 特 異 的 複 合 体 を 残 す 。 結
合 し た 複 合 体 か ら 生 成 し た シ グ ナ ル が 、 従 来 の 手 段 に よ っ て 検 出 さ れ る 。 酵 素 複 合 体 が 使
用 さ れ る 場 合 に は 、 検 出 可 能 産 物 が 形 成 さ れ る よ う 適 切 な 酵 素 基 質 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 そ の 他 の イ ム ノ ア ッ セ イ 法 は 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ り 、 診 断 薬 と し て 有 益 で あ り
得 る 。 オ ク タ ロ ニ ー プ レ ー ト は 、 抗 体 結 合 の 単 純 な 決 定 を 提 供 す る 。 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト
は 、 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ 法 に 関 し て 記 載 さ れ た よ う な 標 識 法 を 便 利 に 使 用 し て 、 標 的 と
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さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 検 出 系 を 使 用 し て 、 タ ン パ ク 質 ゲ ル 又 は フ ィ ル タ ー 上 の タ
ン パ ク 質 ス ポ ッ ト に 対 し て 実 施 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 い く つ か の 場 合 に は 、 競 合 ア ッ セ イ 法 が 使 用 さ れ る と 考 え ら れ る 。 患 者 の 試 料 に 加 え 、
標 的 と さ れ た タ ン パ ク 質 に 対 す る 競 合 剤 が 反 応 混 合 物 に 添 加 さ れ る 。 競 合 剤 と 標 的 と は 、
特 異 的 結 合 パ ー ト ナ ー と の 結 合 に 関 し て 競 合 す る 。 通 常 、 以 前 に 記 載 さ れ た よ う に し て 、
競 合 剤 分 子 が 標 識 さ れ 検 出 さ れ る と 考 え ら れ る 。 そ の 場 合 、 競 合 剤 結 合 の 量 が 、 存 在 す る
標 的 タ ン パ ク 質 の 量 に 比 例 す る と 考 え ら れ る 。 競 合 剤 分 子 の 濃 度 は 、 検 出 の 範 囲 を 最 も 高
感 度 で 直 線 的 な も の に す る た め 、 最 大 予 想 タ ン パ ク 質 濃 度 の 約 10倍 乃 至 ほ ぼ 等 し い 濃 度 ま
で で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
イ ン ビ ボ イ メ ー ジ ン グ
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 例 え ば 腫 瘍 細 胞 が 存 在 す る 部 位 を 位 置 決 定 又 は 同 定
す る た め の 、 イ ン ビ ボ の イ メ ー ジ ン グ に お け る 使 用 に 適 合 し て い る 。 こ れ ら の 態 様 に お い
て は 、 TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 検 出 可 能 に 標 識 さ れ た 部 分 、 例 え ば 抗 体 が 、 （ 例 え
ば 、 注 射 に よ り ） 個 体 に 投 与 さ れ 、 標 識 さ れ た 細 胞 が 、 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 、 コ ン ピ ュ
ー タ 連 動 断 層 撮 影 法 等 （ こ れ ら に 制 限 は さ れ な い ） を 含 む 、 標 準 的 な イ メ ー ジ ン グ 技 術 を
使 用 し て 位 置 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 診 断 イ ン ビ ボ イ メ ー ジ ン グ の 場 合 、 使 用 可 能 な 検 出 装 置 の 型 が 、 特 定 の 放 射 性 核 種 の 選
択 に お け る 主 な 要 因 で あ る 。 選 択 さ れ た 放 射 性 核 種 は 、 特 定 の 型 の 装 置 に よ っ て 検 出 可 能
な 型 の 崩 壊 を 有 し て い な け れ ば な ら な い 。 一 般 に 、 診 断 イ メ ー ジ ン グ を 可 視 化 す る た め の
任 意 の 従 来 の 方 法 が 、 本 発 明 に 従 い 使 用 さ れ 得 る 。 イ ン ビ ボ 分 析 用 の 放 射 性 核 種 の 選 択 に
お け る も う 一 つ の 重 要 な 要 因 は 、 そ の 半 減 期 が 、 標 的 組 織 に よ る 最 大 取 り 込 み の 時 点 で ま
だ 検 出 可 能 で あ る 程 度 に 長 く 、 し か し 宿 主 へ の 有 害 な 照 射 が 最 小 限 に 抑 え ら れ る 程 度 に 短
い と い う こ と で あ る 。 9 9 m Tcに よ る 標 識 の た め の 現 在 使 用 さ れ て い る 方 法 は 、 キ レ ー テ ィ
ン グ 前 駆 体 の 存 在 下 で 過 テ ク ネ チ ウ ム 酸 塩 を 還 元 し て 、 不 安 定 な 9 9 m Tc-前 駆 体 複 合 体 を 形
成 さ せ 、 そ れ を 、 次 に 、 二 官 能 修 飾 さ れ た 走 化 性 ペ プ チ ド の 金 属 結 合 基 と 反 応 さ せ 、 9 9 m T
c-走 化 性 ペ プ チ ド 複 合 体 を 形 成 さ せ る と い う も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 検 出 可 能 に 標 識 さ れ た TM7XN1特 異 的 抗 体 は 、 標 的 の 発 現 を 分 析 す る た め 、 イ メ ー ジ ン グ
技 術 と 共 に 使 用 さ れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 イ メ ー ジ ン グ 法 は 、 放 射 性 核 種 が 合 成 的 又
は 局 所 的 に 患 者 に 投 与 さ れ る イ メ ー ジ ン グ 技 術 で あ る PET又 は SPECTの う ち の 一 つ で あ る 。
そ の 後 の 放 射 性 ト レ ー サ ー の 取 り 込 み が 経 時 的 に 測 定 さ れ 、 標 的 と さ れ た 組 織 に 関 す る 情
報 を 得 る た め に 使 用 さ れ る 。 使 用 さ れ た 特 定 の 同 位 体 の 高 エ ネ ル ギ ー （ γ 線 ） 放 射 、 並 び
に そ れ ら を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ た 装 置 の 感 度 及 び 精 度 の た め 、 放 射 能 の 二 次 元 分 布 が
体 外 か ら 推 量 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 PETに お い て 最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る 陽 子 放 射 核 種 に は 、 1 1 C、 1 3 N、 1 5 0、 及 び 1 8 F
が 含 ま れ る 。 SPECTに お い て は 、 電 子 捕 捉 及 び ／ 又 は γ 放 射 に よ り 崩 壊 す る 同 位 体 が 使 用
さ れ て お り 、 そ れ に は 1 2 3 I及 び 9 9 m Tcが 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
治 療 的 ／ 予 防 的 な 処 置 法
　 TM7XN1遺 伝 子 又 は タ ン パ ク 質 の 活 性 を 調 整 す る 薬 剤 、 特 に ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 又 は 遺 伝
子 の 発 現 を 阻 害 又 は 上 方 制 御 す る 薬 剤 は 、 治 療 的 又 は 予 防 的 な 介 入 の ポ イ ン ト を 提 供 す る
。 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 前 記 の よ う な 抗 体 が 、 神 経 膠 芽 腫 を 含 む 脳 腫 瘍 の 処 置 の
た め 脳 組 織 へ の 局 所 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 。 こ の 抗 体 は 、 中 和 抗 体 で あ っ て も よ い し 、
機 能 的 阻 止 抗 体 で あ っ て も よ い し 、 GPSド メ イ ン に 結 合 し 、 そ の 切 断 を 防 止 す る も の で あ
っ て も よ い し 、 又 は 多 量 体 化 を 防 止 し 、 従 っ て シ グ ナ ル 増 幅 に 影 響 を 与 え る も の で あ っ て
も よ い し 、 又 は リ ガ ン ド 結 合 を 防 止 す る も の で あ っ て も よ い 。
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【 ０ １ １ １ 】
　 TM7XN1活 性 の 調 整 に お い て 有 用 な 薬 剤 に は 、 発 現 を 直 接 的 に 調 整 す る 薬 剤 、 例 え ば 発 現
ベ ク タ ー 、 標 的 と さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な ア ン チ セ ン ス ； 及 び タ ン パ ク 質 に 作 用 す
る 薬 剤 、 例 え ば 特 異 的 抗 体 及 び そ れ ら の 類 似 体 、 触 媒 活 性 を 阻 止 す る 有 機 低 分 子 等 が 含 ま
れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 あ る 種 の 細 胞 に 選 択 的 に 核 酸 を 送 達 す る た め の 方 法 が 、 設 計 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 細 胞
の 例 に は 、 神 経 細 胞 、 小 膠 細 胞 、 星 状 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 乏 突 起 膠 細 胞 等 が 含 ま れ る 。 あ る
種 の 処 置 法 は 、 神 経 細 胞 細 胞 へ 発 現 ベ ク タ ー を 選 択 的 に 発 現 さ せ る た め 、 及 び ／ 又 は CNS
細 胞 （ 小 膠 細 胞 、 星 状 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 乏 突 起 膠 細 胞 ） へ の 送 達 の た め 核 酸 を タ ー ゲ テ ィ
ン グ す る た め に 設 計 さ れ る 。 CNS由 来 細 胞 に お け る 選 択 的 な 発 現 を 達 成 す る た め の 一 つ の
技 術 は 、 コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 、 主 と し て CNS由 来 細 胞 に お い て 活 性 な プ ロ モ ー タ ー と 機 能
的 に 連 結 さ せ る こ と で あ る 。 そ の よ う な プ ロ モ ー タ ー の 例 に は 、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 プ ロ
モ ー タ ー 、 カ ル シ ウ ム － カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー が 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に 制 限 は さ れ な い 。 別 法 と し て 、 又 は さ ら に 、 核 酸 は 、 核 酸 を CNS由 来 細 胞
へ と タ ー ゲ テ ィ ン グ す る 薬 剤 と 共 に 投 与 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 核 酸 は 、 CNS由 来 細 胞 上 の 細
胞 表 面 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 、 又 は 神 経 細 胞 細 胞 上 の 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド と 共
に 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 リ ポ ソ ー ム が 使 用 さ れ る 場 合 に は 、 リ ポ ソ ー ム を 神 経 細 胞 へ と タ ー ゲ テ ィ ン グ し 、 取 り
込 み を 容 易 に す る た め 、 エ ン ド シ ト ー シ ス と 関 連 し た 細 胞 表 面 膜 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る 基
質 が 、 リ ポ ソ ー ム に 付 加 さ れ 得 る 。 付 加 さ れ 得 る タ ン パ ク 質 の 例 に は 、 CNS由 来 細 胞 と 結
合 す る カ プ シ ド タ ン パ ク 質 又 は そ れ ら の 断 片 、 サ イ ク リ ン グ 中 に 内 部 移 行 す る CNS由 来 細
胞 上 の 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 、 及 び CNS由 来 細 胞 内 の 細 胞 内 局 在 を
標 的 と す る タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る （ 例 え ば 、 Wuら （ 1987） J.Biol.Chem.262： 4429-4432；
及 び Wagnerら （ 1990） Proc.Natl.Acad.Sci.USA 87： 3410-3414参 照 ） 。 遺 伝 子 マ ー キ ン グ
及 び 遺 伝 子 治 療 の プ ロ ト コ ル は 、 Andersonら （ 1992） Science 256： 808-813に よ り 概 説 さ
れ て い る 。 様 々 な 他 の 送 達 オ プ シ ョ ン も 使 用 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 目 的 の 配 列 を 含 有 し て い
る 核 酸 を 、 脳 脊 髄 液 へ と 直 接 注 射 す る こ と が で き る 。 又 は 、 そ の よ う な 核 酸 を 脳 室 内 注 射
に よ り 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ア ン チ セ ン ス 分 子 は 、 細 胞 に お け る 発 現 を 下 方 制 御 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 ア ン チ セ
ン ス 試 薬 は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ ODN） 、 特 に 天 然 型 核 酸 か ら の 化 学 修 飾
を 有 す る 合 成 ODN、 又 は RNAの よ う な ア ン チ セ ン ス 分 子 を 発 現 す る 核 酸 構 築 物 で あ り 得 る 。
ア ン チ セ ン ス 配 列 は 、 標 的 と さ れ た 遺 伝 子 の mRNAに 相 補 的 で あ り 、 標 的 と さ れ た 遺 伝 子 産
物 の 発 現 を 阻 害 す る 。 ア ン チ セ ン ス 分 子 は 、 様 々 な メ カ ニ ズ ム に よ っ て 、 例 え ば RNAse H
の 活 性 化 又 は 立 体 障 害 に よ り 、 翻 訳 に 使 用 可 能 な mRNAの 量 を 減 少 さ せ る こ と に よ っ て 、 遺
伝 子 発 現 を 阻 害 す る 。 1個 の ア ン チ セ ン ス 分 子 が 投 与 さ れ て も よ い し 、 又 は 複 数 の 異 な る
配 列 を 含 ん で い て も よ い ア ン チ セ ン ス 分 子 の 組 み 合 わ せ が 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ア ン チ セ ン ス 鎖 が RNA分 子 と し て 産 生 さ れ る よ う 転 写 開 始 が 方 向 付 け ら れ て い る 適 切 な
ベ ク タ ー の 中 の 標 的 遺 伝 子 配 列 の 全 部 又 は 一 部 の 発 現 に よ っ て 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 は 産 生
さ れ 得 る 。 又 は 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 は 、 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 ア ン チ セ ン ス オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 一 般 に 、 少 な く と も 7ヌ ク レ オ チ ド 長 、 一 般 的 に は 少 な く と も 12ヌ
ク レ オ チ ド 長 、 よ り 一 般 的 に は 少 な く と も 20ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 500ヌ ク レ オ チ ド 長
、 一 般 的 に は 約 50ヌ ク レ オ チ ド 長 、 よ り 一 般 的 に は 約 35ヌ ク レ オ チ ド 長 は 超 え ず 、 長 さ は
、 阻 害 の 効 率 、 特 異 性 （ 交 差 反 応 性 の 欠 如 を 含 む ） 等 に よ り 支 配 さ れ る 。 7～ 8塩 基 長 の 短
い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 遺 伝 子 発 現 の 強 力 か つ 選 択 的 な 阻 害 剤 で あ り 得 る こ と が 見 出 さ
れ て い る （ Wagnerら （ 1996）  14： 840-844参 照 ） 。
【 ０ １ １ ６ 】
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　 内 因 性 の セ ン ス 鎖 mRNA配 列 の 特 定 の 1個 ま た は そ れ 以 上 の 領 域 が 、 ア ン チ セ ン ス 配 列 と
相 補 的 で あ る よ う 選 択 さ れ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の た め の 特 定 の 配 列 の 選 択 は 、 数 個 の
候 補 配 列 が 、 イ ン ビ ト ロ 又 は 動 物 モ デ ル に お け る 標 的 遺 伝 子 の 発 現 の 阻 害 に 関 し て ア ッ セ
イ さ れ る 、 経 験 的 方 法 を 使 用 し 得 る 。 mRNA配 列 の 数 個 の 領 域 が ア ン チ セ ン ス 相 補 の た め に
選 択 さ れ る 、 配 列 の 組 み 合 わ せ が 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 方 法 に よ っ て 化 学 合 成
さ れ 得 る （ Wagnerら （ 1993） （ 前 記 ） 及 び Milliganら （ 前 記 ） 参 照 ） 。 好 ま し い オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド は 、 細 胞 内 安 定 性 及 び 結 合 親 和 性 を 増 加 さ せ る た め 、 天 然 型 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル
構 造 か ら 化 学 修 飾 さ れ る 。 骨 格 、 糖 、 又 は 複 素 環 式 塩 基 の 化 学 を 改 変 す る そ の よ う な 修 飾
は 、 多 数 、 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 骨 格 化 学 の 有 用 な 変 化 と し て は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ； 非 架 橋 酸 素 が 両 方 と も 硫 黄 で 置
換 さ れ て い る ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト ； ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ； ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル
及 び ボ ラ ノ ホ ス フ ェ ー ト が あ る 。 ア キ ラ ル な ホ ス フ ェ ー ト 誘 導 体 に は 、 3'-O'-5'-S-ホ ス
ホ ロ チ オ エ ー ト 、 3'-S-5'-O-ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 3'-CH2-5'-O-ホ ス ホ ネ ー ト 、 及 び 3'-N
H-5'-O-ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト が 含 ま れ る 。 ペ プ チ ド 核 酸 は 、 完 全 な リ ボ ー ス ホ ス ホ ジ エ ス
テ ル 骨 格 を ペ プ チ ド 結 合 に 交 換 し た も の で あ る 。 糖 修 飾 も 、 安 定 及 び 親 和 性 を 増 強 す る た
め に 使 用 さ れ る 。 塩 基 が 天 然 の β ア ノ マ ー と 逆 で あ る デ オ キ シ リ ボ ー ス の α ア ノ マ ー も 使
用 さ れ 得 る 。 リ ボ ー ス 糖 の 2'-OHは 、 親 和 性 を 含 ま ず に 、 分 解 に 対 す る 抵 抗 性 を 提 供 す る 2
'-O-メ チ ル 糖 又 は 2'-O-ア リ ー ル 糖 を 形 成 す る よ う 改 変 さ せ ら れ 得 る 。 複 素 環 式 塩 基 の 修
飾 は 、 適 切 な 塩 基 対 形 成 を 維 持 し な け れ ば な ら な い 。 い く つ か の 有 用 な 置 換 に は 、 デ オ キ
シ ウ リ ジ ン と デ オ キ シ チ ミ ジ ン ； 5-メ チ ル -2'-デ オ キ シ シ チ ジ ン 及 び 5-ブ ロ モ -2'-デ オ キ
シ シ チ ジ ン と デ オ キ シ シ チ ジ ン が 含 ま れ る 。 5-プ ロ ピ ニ ル -2'-デ オ キ シ ウ リ ジ ン 及 び 5-プ
ロ ピ ニ ル -2'-デ オ キ シ シ チ ジ ン は 、 そ れ ぞ れ デ オ キ シ チ ミ ジ ン 及 び デ オ キ シ シ チ ジ ン に 置
換 さ れ た 場 合 、 親 和 性 及 び 生 物 学 的 活 性 を 増 加 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
化 合 物 ス ク リ ー ニ ン グ
　 化 合 物 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 イ ン ビ ト ロ モ デ ル 、 遺 伝 学 的 に 改 変 さ れ た 細 胞 も し く は 動 物
、 又 は 精 製 さ れ た TM7XN1タ ン パ ク 質 を 使 用 し て 実 施 さ れ 得 る 。 コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド
と 結 合 す る か 、 そ の 作 用 を 調 整 又 は 模 倣 す る リ ガ ン ド 又 は 基 質 が 同 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド に は 、 TM7XN1遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ た も の の み な ら ず 、 遺 伝 暗 号 の 縮
重 の た め 、 開 示 さ れ た 核 酸 と 配 列 が 同 一 で な い 核 酸 、 及 び そ れ ら の バ リ ア ン ト に よ っ て コ
ー ド さ れ た も の が 含 ま れ る 。 バ リ ア ン ト ポ リ ペ プ チ ド は 、 ア ミ ノ 酸 （ aa） の 置 換 、 付 加 、
又 は 欠 失 を 含 み 得 る 。 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 非 必 須 ア ミ ノ 酸 を 排 除 す る た め の 、 例 え ば グ リ コ
シ ル 化 部 位 、 リ ン 酸 化 部 位 、 も し く は ア セ チ ル 化 部 位 を 改 変 す る た め の 、 又 は 機 能 に と っ
て 必 要 で な い 1個 ま た は そ れ 以 上 の シ ス テ イ ン 残 基 の 置 換 も し く は 欠 失 に よ る 誤 折 り 畳 み
を 最 小 限 に 抑 え る た め の 、 1個 ま た は そ れ 以 上 の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 で あ り 得 る 。 バ リ ア
ン ト は 、 タ ン パ ク 質 の 特 定 の 領 域 （ 例 え ば 、 機 能 性 ド メ イ ン 、 及 び ／ 又 は 、 ポ リ ペ プ チ ド
が タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 場 合 に は 、 コ ン セ ン サ ス 配 列 に 関 連 し た 領 域 ）
の 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す る か 、 又 は 増 強 さ れ た そ の よ う な 活 性 を 有 す る よ う 設 計 さ れ 得 る
。 バ リ ア ン ト に は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 、 特 に 生 物 学 的 活 性 断 片 及
び ／ 又 は 機 能 性 ド メ イ ン に 相 当 す る 断 片 が 含 ま れ る 。 目 的 の 断 片 は 、 典 型 的 に は 、 少 な く
と も 約 10aa乃 至 少 な く と も 約 15aa長 、 一 般 的 に は 少 な く と も 約 50aa長 で あ り 、 300aa長 又
は そ れ 以 上 の 長 さ で あ っ て も よ い が 、 一 般 的 に は 約 500aa長 を 超 え ず 、 脳 腫 瘍 関 連 遺 伝 子
又 は そ の ホ モ ロ グ に よ っ て コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド と 同 一 の 連 続 ア ミ ノ 酸 ス ト レ ッ チ を
有 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 又 は そ れ ら に 由 来 す る 細 胞 も 、 化 合 物 ス ク リ ー ニ ン グ に お い て
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使 用 さ れ る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 は 、 TM7XN1に 対 応 す る 正 常 な 遺 伝 子 座 が 改 変 さ れ る
相 同 的 組 換 え に よ っ て 作 成 さ れ 得 る 。 又 は 、 核 酸 構 築 物 が ラ ン ダ ム に ゲ ノ ム へ 組 み 込 ま れ
る 。 安 定 的 組 み 込 み の た め の ベ ク タ ー に は 、 プ ラ ス ミ ド 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 及 び そ の 他 の 動
物 ウ イ ル ス 、 YAC等 が 含 ま れ る 。 酵 素 活 性 、 発 癌 、 シ グ ナ ル 伝 達 等 に お け る 異 な る エ キ ソ
ン の 役 割 を 決 定 す る た め に 、 一 連 の 小 さ な 欠 失 及 び ／ 又 は 置 換 が 、 コ ー デ ィ ン グ 配 列 に 作
成 さ れ 得 る 。 目 的 の 特 異 的 構 築 物 に は 、 標 的 と さ れ た 遺 伝 子 の 発 現 及 び ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ
ィ ブ 変 異 の 発 現 を 阻 止 す る ア ン チ セ ン ス 配 列 が 含 ま れ る 。 lacZの よ う な 検 出 可 能 マ ー カ ー
が 、 目 的 の 遺 伝 子 座 へ 導 入 さ れ 得 る 。 そ の 場 合 、 発 現 の 上 方 制 御 に よ り 、 容 易 に 検 出 さ れ
る 表 現 型 の 変 化 が も た ら さ れ る と 考 え ら れ る 。 通 常 は 発 現 さ れ な い 細 胞 も し く は 組 織 に お
け る 、 又 は 異 常 な 発 生 時 点 に お け る 、 標 的 遺 伝 子 も し く は そ の バ リ ア ン ト の 発 現 を 提 供 す
る こ と も 可 能 で あ る 。 通 常 は 産 生 さ れ な い 細 胞 に お け る 標 的 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 提 供 す る
こ と に よ り 、 細 胞 挙 動 の 変 化 を 誘 導 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 化 合 物 ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 を 調 整 す る 薬 剤 が 同 定 さ れ る
。 特 に 重 要 で あ る の は 、 ヒ ト の 細 胞 に 対 す る 低 い 毒 性 を 有 し て い る 薬 剤 に 関 す る ス ク リ ー
ニ ン グ ア ッ セ イ 法 で あ る 。 標 識 さ れ た イ ン ビ ト ロ タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ 法
等 を 含 む 極 め て 多 様 な ア ッ セ イ 法 が 、 こ の 目 的 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 精 製 さ れ た 組 換 え
タ ン パ ク 質 の 結 晶 化 か ら 導 出 さ れ た コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 の 三 次 元 構 造 に 関 す る 知 識 は
、 活 性 を 特 異 的 に 阻 害 す る 小 さ な 薬 物 の 合 理 的 設 計 に 結 び つ く 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 薬
物 は 、 特 定 の ド メ イ ン に 指 向 化 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る GPCR活 性 化 の 二 つ の マ ー カ ー は 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 及 び cAMPで
あ る 。 こ の 方 法 は 、 Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 （ GPCR） に 対 す る 機 能 的 な ア ゴ ニ ス ト 及 び ア
ン タ ゴ ニ ス ト の 同 定 に も 使 用 さ れ 得 る 。 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 動 員 を モ ニ タ リ ン グ す る た め に
は 、 FLIPR（ Fluorometric Imaging Plate Reader Molecular Devices Corp） が 使 用 さ れ
る 。 オ ー フ ァ ン GPCR活 性 を モ ニ タ リ ン グ す る に は 、 オ ー フ ァ ン GPCR標 的 が キ メ ラ Gタ ン パ
ク 質 と 共 役 さ せ ら れ る 。 こ れ は 、 Gq経 路 又 は Gs経 路 の い ず れ か を 刺 激 す る オ ー フ ァ ン GPCR
の 測 定 が 単 一 ウ ェ ル に お い て 探 索 さ れ る こ と を 可 能 に す る 。 第 一 に 、 カ ル シ ウ ム 動 員 を も
た ら す Gq-PLC経 路 の 興 奮 が 、 FLIPR装 置 を 利 用 し て 完 全 細 胞 に お い て 測 定 さ れ る 。 続 い て
、 細 胞 を 溶 解 さ せ 、 HTRF方 法 を 使 用 し て cAMPの レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り 、 Gs活 性 化 が
モ ニ タ リ ン グ さ れ る 。 こ の 型 の 二 重 読 み 取 り は 、 リ ガ ン ド フ ィ ッ シ ン グ ス ク リ ー ニ ン グ に
お け る 試 薬 コ ス ト 及 び 化 合 物 消 費 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 浸 潤 ア ッ セ イ 法 に 対 す る 薬 剤 の 効 果 は 、 例 え ば 、 化 学 誘 引 物 質 、 例 え ば 5％ ウ シ 胎 仔 血
清 等 に 応 答 し て マ ト リ ゲ ル 様 マ ト リ ッ ク ス を 通 過 す る 細 胞 の 能 力 の 測 定 を 提 供 す る た め に
モ ニ タ リ ン グ さ れ 得 る 。 浸 潤 率 は 、 マ ト リ ゲ ル コ ー テ ィ ン グ フ ル オ ロ ブ ロ ッ ク （ FluoroBl
ok） 膜 を 通 っ て 浸 潤 す る 細 胞 の 数 を 、 非 コ ー テ ィ ン グ フ ル オ ロ ブ ロ ッ ク 膜 を 通 っ て 浸 潤 す
る 細 胞 の 数 で 割 っ た も の に よ り 決 定 さ れ る 。 多 数 の イ ン ビ ト ロ 及 び イ ン ビ ボ の 生 物 検 定 法
が 、 血 管 形 成 の 複 雑 な 過 程 を 模 倣 す る た め に 開 発 さ れ て い る 。 こ れ ら の う ち 、 各 々 血 管 形
成 の 一 面 ； 即 ち 内 皮 細 胞 の 増 殖 及 び 遊 走 を 模 倣 す る 二 つ の ア ッ セ イ 法 が 、 特 に 、 血 管 形 成
制 御 因 子 に 関 す る 特 異 的 な ス ク リ ー ニ ン グ の た め に 広 く 使 用 さ れ て い る 。 増 殖 ア ッ セ イ 法
は 、 培 養 さ れ た 毛 細 血 管 内 皮 細 胞 を 使 用 し 、 S期 の 細 胞 を 検 出 す る た め 、 増 加 し た 細 胞 数
、 又 は 放 射 標 識 も し く は 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド の 取 り 込 み の い ず れ か を 測 定 す る 。 対 照
的 に 、 走 化 性 ア ッ セ イ 法 は 、 関 門 を 横 切 っ た 内 皮 細 胞 の 遊 走 が 、 試 験 溶 液 中 に 存 在 す る 化
学 誘 引 物 質 の 指 標 と な る よ う 、 内 皮 細 胞 及 び 試 験 溶 液 を 多 孔 性 膜 デ ィ ス ク （ ボ イ デ ン チ ャ
ン バ ー （ Boyden Chamber） ） に よ り 分 離 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 内 部 移 行 の 速 度 は 、 例 え ば セ ロ ミ ク ス ア レ イ ス キ ャ ン （ Cellomics Array Scan） HCSリ
ー ダ ー を 使 用 し て 、 蛍 光 タ グ を タ ン パ ク 質 に カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ り 測 定 さ れ 得 る
。 会 合 及 び 解 離 の 速 度 も 、 同 様 に し て 測 定 さ れ 得 る 。 受 容 体 の 内 部 移 行 は 、 リ サ イ ク リ ン
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グ コ ン パ ー ト メ ン ト （ recycling compartment） 内 の 蓄 積 及 び リ サ イ ク リ ン グ コ ン パ ー ト
メ ン ト 内 の 受 容 体 の 減 少 に よ っ て 測 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ア ポ ト ー シ ス に 影 響 を 与 え る 薬 剤 の 能 力 が 決 定 さ れ て も よ い 。 ア ポ ト ー シ ス と は 、 「 遺
伝 子 に よ っ て 指 図 さ れ た 細 胞 の 自 己 破 壊 」 と 定 義 さ れ 得 る 。 細 胞 死 は 、 壊 死 又 は ア ポ ト ー
シ ス に よ っ て 起 こ り 得 る 。 ア ポ ト ー シ ス を 測 定 す る た め の 多 く の 方 式 が 存 在 す る 。 例 え ば
、 生 体 色 素 排 除 の 失 敗 又 は MTTの 取 り 込 み に よ っ て 決 定 さ れ る 細 胞 生 存 可 能 性 の 欠 損 ； DNA
断 片 化 、 イ ン サ イ チ ュ ー TUNEL標 識 、 細 胞 及 び 核 の 形 態 学 、 サ ブ G1ピ ー ク FACS分 析 、 シ ス
テ イ ン プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 化 、 Bcl2の 阻 害 等 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ゼ ラ チ ン 酵 素 電 気 泳 動 法 は 、 マ ト リ ッ ク ス 分 解 に 関 与 し て い る 酵 素 を 分 析 す る た め の 定
性 的 な 方 法 で あ る 。 そ れ は 、 酵 素 の 濃 度 及 び 活 性 の 時 間 的 な 変 化 を 証 明 す る た め に 、 蛍 光
発 生 基 質 ア ッ セ イ 法 と 組 み 合 わ せ ら れ 得 る 。 腫 瘍 の 浸 潤 特 性 に は 、 腫 瘍 が 、 そ の 腫 瘍 が 位
置 す る 特 定 の 組 織 の 境 界 を 越 え て 拡 大 す る こ と を 可 能 に す る た め の 、 マ ト リ ク ス 材 料 及 び
基 底 膜 材 料 を 分 解 す る コ ラ ゲ ナ ー ゼ の よ う な タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 の 同 化 が 伴 う 場 合 が あ る
。 そ の よ う な 酵 素 の 同 化 は 、 腫 瘍 細 胞 内 の 内 因 性 の 合 成 に よ る 可 能 性 が あ る 、 又 は 隣 接 細
胞 も し く は 循 環 血 中 好 中 球 に よ り 誘 発 さ れ る 可 能 性 が あ り 、 そ の 場 合 、 腫 瘍 に よ る 誘 発 は
、 腫 瘍 に よ っ て 同 化 さ れ た 化 学 的 メ ッ セ ン ジ ャ ー に 起 因 し 、 酵 素 の 発 現 は 、 腫 瘍 部 位 又 は
腫 瘍 の 近 位 で 起 こ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 対 す る 薬 剤 の 効 果 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の レ ポ ー タ ー ア ッ セ
イ 法 を 使 用 し て 決 定 さ れ 得 る 。 リ ガ ン ド の 結 合 に よ っ て 、 腫 瘍 に 関 係 し て い る こ と が 示 さ
れ て い る p21 r a s 、 MAPキ ナ ー ゼ 、 NF-κ B、 及 び cdc42/racの よ う な 中 心 的 な 細 胞 シ グ ナ ル 伝
達 経 路 の 活 性 化 が 誘 起 さ れ る 。 cisレ ポ ー テ ィ ン グ シ ス テ ム は 、 興 味 深 い 遺 伝 子 又 は タ ン
パ ク 質 が 、 特 異 的 な エ ン ハ ン サ ー エ レ メ ン ト に 作 用 す る か 否 か を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ
得 、 ト ラ ン ス 活 性 化 剤 は 、 興 味 深 い 遺 伝 子 又 は タ ン パ ク 質 が 、 転 写 因 子 の リ ン 酸 化 及 び 活
性 化 に 直 接 的 又 は 間 接 的 に 関 与 し て い る か 否 か を 示 す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 「 薬 剤 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド の 生
理 学 的 機 能 を 改 変 又 は 模 倣 す る 能 力 を 有 す る 任 意 の 分 子 、 例 え ば タ ン パ ク 質 又 は 医 薬 品 を
記 載 す る も の で あ る 。 一 般 に 、 様 々 な 濃 度 に 対 す る 差 次 的 な 応 答 を 得 る た め に 、 複 数 の ア
ッ セ イ 混 合 物 が 、 異 な る 薬 剤 濃 度 で 平 行 に 実 行 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 こ れ ら の 濃 度 の う ち
の 一 つ は 、 陰 性 対 照 と し て 使 用 さ れ る （ 即 ち 、 ゼ ロ 濃 度 又 は 検 出 レ ベ ル 未 満 ） 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 候 補 薬 剤 に は 多 数 の 化 学 物 質 ク ラ ス が 包 含 さ れ る が 、 典 型 的 に は 、 そ れ ら は 、 有 機 分 子
、 好 ま し く は 50ダ ル ト ン 超 、 約 2,500ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 小 さ な 有 機 化 合 物 で
あ る 。 候 補 薬 剤 は 、 タ ン パ ク 質 と の 構 造 的 相 互 作 用 、 特 に 水 素 結 合 に 必 要 な 官 能 基 を 含 み
、 典 型 的 に は 、 少 な く と も 1個 の ア ミ ン 基 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 又 は カ ル ボ
キ シ ル 基 を 含 み 、 好 ま し く は 、 官 能 化 学 基 の う ち の 少 な く と も 2個 を 含 む 。 候 補 薬 剤 は 、
上 記 の 官 能 基 の う ち の 1個 ま た は そ れ 以 上 で 置 換 さ れ た 環 式 炭 素 又 は 複 素 環 式 構 造 、 及 び
／ 又 は 芳 香 族 も し く は 多 環 芳 香 族 構 造 を 含 む 場 合 が 多 い 。 候 補 薬 剤 は 、 ペ プ チ ド 、 糖 類 、
脂 肪 酸 、 ス テ ロ イ ド 、 プ リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 構 造 類 似 体 、 又 は 組 み 合 わ
せ を 含 む 生 体 分 子 の 中 に も 見 い 出 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 候 補 薬 剤 は 、 合 成 又 は 天 然 の 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 極 め て 多 様 な 起 源 よ り 得 ら れ
る 。 例 え ば 、 ラ ン ダ ム 化 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び オ リ ゴ ペ プ チ ド の 発 現 を 含 む 、 極
め て 多 様 な 有 機 化 合 物 及 び 生 体 分 子 の ラ ン ダ ム 合 成 及 び 特 異 的 合 成 の た め の 多 数 の 手 段 が
使 用 可 能 で あ る 。 又 は 、 細 菌 、 真 菌 、 植 物 、 及 び 動 物 の 抽 出 物 の 形 態 の 天 然 化 合 物 の ラ イ
ブ ラ リ ー が 、 使 用 可 能 で あ る か 、 又 は 容 易 に 作 製 さ れ る 。 さ ら に 、 天 然 の 又 は 合 成 的 に 作
製 さ れ た ラ イ ブ ラ リ ー 及 び 化 合 物 は 、 従 来 の 化 学 的 、 物 理 的 、 及 び 生 化 学 的 な 手 段 に よ っ
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て 容 易 に 修 飾 さ れ 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 既 知
の 薬 理 学 的 薬 剤 は 、 構 造 類 似 体 を 作 製 す る た め 、 ア シ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 エ ス テ ル 化 、 ア
ミ ド 化 等 の よ う な 、 特 異 的 又 は ラ ン ダ ム な 化 学 修 飾 に 供 さ れ 得 る 。 被 験 薬 剤 は 、 例 え ば 天
然 生 成 物 ラ イ ブ ラ リ ー 又 は コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー の よ う な ラ イ ブ ラ リ ー か ら 入 手
さ れ 得 る 。 多 数 の 異 な る 型 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー 及 び そ の よ う な ラ イ ブ ラ リ ー
を 調 製 す る た め の 方 法 が 、 例 え ば 、 各 々 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 国 際 公 開 公
報 第 93/06121号 、 国 際 公 開 公 報 第 95/12608号 、 国 際 公 開 公 報 第 95/35503号 、 国 際 公 開 公 報
第 94/08051号 、 及 び 国 際 公 開 公 報 第 95/30642号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 法 が 結 合 ア ッ セ イ 法 で あ る 場 合 、 分 子 の う ち の 1個 ま た は そ れ
以 上 が 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に 検 出 可 能 シ グ ナ ル を 提 供 す る こ と が で き る 標 識 と 結 合 さ せ ら
れ 得 る 。 様 々 な 標 識 に は 、 放 射 性 同 位 体 、 蛍 光 団 、 化 学 発 光 団 、 酵 素 、 特 異 的 結 合 分 子 、
粒 子 、 例 え ば 磁 性 粒 子 等 が 含 ま れ る 。 特 異 的 結 合 分 子 に は 、 ビ オ チ ン と ス ト レ プ ト ア ビ ジ
ン 、 ジ ゴ キ シ ン と ア ン チ ジ ゴ キ シ ン 等 の よ う な 対 が 含 ま れ る 。 特 異 的 結 合 メ ン バ ー の 場 合
に は 、 相 補 メ ン バ ー が 、 通 常 、 既 知 の 手 法 に 従 い 、 検 出 を 提 供 す る 分 子 で 標 識 さ れ る と 考
え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 そ の 他 の 多 様 な 試 薬 が 、 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ 法 に 含 ま れ 得 る 。 こ れ ら に は 、 最 適 な
タ ン パ ク 質 － タ ン パ ク 質 結 合 を 容 易 に し 、 か つ ／ 又 は 非 特 異 的 相 互 作 用 も し く は バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド 相 互 作 用 を 減 少 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 塩 、 中 性 タ ン パ ク 質 、 例 え ば ア ル ブ ミ ン
、 界 面 活 性 剤 等 の よ う な 試 薬 が 含 ま れ る 。 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 抗
微 生 物 剤 等 の よ う な ア ッ セ イ 法 の 効 率 を 改 善 す る 試 薬 が 、 使 用 さ れ て も よ い 。 構 成 成 分 の
混 合 物 は 、 必 要 な 結 合 を 提 供 す る 任 意 の 順 序 で 添 加 さ れ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 任 意
の 適 当 な 温 度 、 典 型 的 に は 4～ 40℃ の 温 度 で 実 施 さ れ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 最
適 な 活 性 の た め 選 択 さ れ る が 、 迅 速 な ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ を 容 易 に す る た め
に 最 適 化 さ れ て も よ い 。 典 型 的 に は 、 0.1～ 1時 間 で 十 分 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る こ と が で き る 化 合 物 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ に よ る 予 備
ス ク リ ー ニ ン グ を 実 施 し て も よ く 、 そ の よ う に し て 同 定 さ れ た 化 合 物 の う ち の 少 な く と も
い く つ か は 、 修 飾 物 質 、 例 え ば 、 阻 害 剤 又 は 活 性 化 剤 で あ る 可 能 性 が 高 い 。 結 合 ア ッ セ イ
法 は 、 通 常 、 TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド を 1個 ま た は そ れ 以 上 の 被 験 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と 、
及 び タ ン パ ク 質 と 被 験 化 合 物 と が 結 合 複 合 体 を 形 成 す る た め に 十 分 な 時 間 を 経 過 さ せ る こ
と を 含 む 。 形 成 さ れ た 任 意 の 結 合 複 合 体 は 、 多 数 の 確 立 さ れ て い る 分 析 技 術 の う ち の 任 意
の も の を 使 用 し て 検 出 さ れ 得 る 。 タ ン パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ 法 に は 、 共 沈 殿 、 非 変 性 SDS-ポ
リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 上 の 共 移 動 、 及 び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 上 の 共 移 動 を 測 定 す る 方 法 が
含 ま れ る （ 例 え ば 、 Neurotransmitter Receptor Binding（ Yamamura,H.I.ら 編 ） 61-89頁
の Bennet,J.P.及 び Yamamura,H.I.（ 1985） 「 Neurotransmitter,Hormone or Drug Recepto
r Binding Methods」 参 照 ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 発 現 又 は 活 性 の レ ベ ル は 、 基 線 値 と 比 較 さ れ 得 る 。 既 に 示 さ れ た よ う に 、 基 線 値 は 、 対
照 試 料 に 関 す る 値 、 又 は 対 照 集 団 に 関 す る 発 現 レ ベ ル を 代 表 す る 統 計 値 で あ り 得 る 。 発 現
レ ベ ル は 、 陰 性 対 照 と し て の TM7XN1遺 伝 子 を 発 現 し て い な い 細 胞 に 関 し て 決 定 さ れ て も よ
い 。 そ の よ う な 細 胞 は 、 一 般 に 、 そ の 他 の 点 で は 実 質 的 に 遺 伝 学 的 に 被 験 細 胞 と 同 じ で あ
る 。 レ ポ ー タ ー 構 築 物 を 欠 く 細 胞 を 用 い た 平 行 反 応 を 実 行 す る こ と 、 又 は レ ポ ー タ ー 構 築
物 を 保 有 し て い る 細 胞 を 試 験 化 合 物 と 接 触 さ せ な い こ と を 含 む 、 様 々 な 対 照 が 、 観 察 さ れ
た 活 性 が 真 正 の も の で あ る こ と を 保 証 す る た め に 実 施 さ れ 得 る 。 化 合 物 は 、 下 記 の よ う に
し て 、 さ ら に 確 認 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 前 述 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 の う ち の い ず れ か に よ り 最 初 に 同 定 さ れ た 化 合 物 は 、 明 白 な 活
性 を 確 認 す る た め に さ ら に 試 験 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 方 法 の 基 本 的 な フ ォ ー マ ッ ト は 、 ヒ
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ト の モ デ ル と し て 活 用 さ れ る 動 物 へ 、 一 次 ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 同 定 さ れ た リ ー ド 化 合
物 を 投 与 す る こ と 、 次 い で 、 TM7XN1が 実 際 に 上 方 制 御 さ れ る か 否 か を 決 定 す る こ と を 含 む
。 確 認 研 究 に お い て 使 用 さ れ る 動 物 モ デ ル は 、 一 般 に 、 哺 乳 動 物 で あ る 。 適 当 な 動 物 の 具
体 例 に は 、 霊 長 類 、 マ ウ ス 、 及 び ラ ッ ト が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 制 限 は さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ス ク リ ー ニ ン グ 法 に よ り 同 定 さ れ た 、 TM7XN1活 性 及 び ／ 又 は 腫 瘍
成 長 を 阻 害 す る 活 性 被 験 薬 剤 は 、 類 似 体 化 合 物 の 合 成 の た め の リ ー ド 化 合 物 と し て 活 用 さ
れ 得 る 。 典 型 的 に は 、 類 似 体 化 合 物 は 、 リ ー ド 化 合 物 と 類 似 し た 電 子 配 置 及 び 分 子 高 次 構
造 を 有 す る よ う 合 成 さ れ る 。 類 似 体 化 合 物 の 同 定 は 、 自 己 無 撞 着 場 （ SCF） 分 析 、 配 置 間
相 互 作 用 （ CI） 分 析 、 及 び 正 規 モ ー ド 動 態 分 析 の よ う な 技 術 の 使 用 に よ り 実 施 さ れ 得 る 。
こ れ ら の 技 術 を 実 行 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム が 使 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Re
inら （ 1989） Computer-Assisted Modeling of Receptor-Ligand Interactions（ Alan Lis
s、 New York） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
抗 体 複 合 体
　 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 の 天 然 型 活 性 が 腫 瘍 細 胞 に お い て 改 変 さ れ て い る 場 合 、 本 発 明 に
お い て 使 用 す る た め の 抗 TM7XN1抗 体 は 、 結 合 な し に 、 有 用 性 を 有 し 得 る 。 前 記 の よ う に し
て 選 択 さ れ 得 る そ の よ う な 抗 体 は 、 治 療 剤 と し て 結 合 な し に 使 用 さ れ 得 る 。 本 発 明 の も う
一 つ の 態 様 に お い て 、 標 的 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 改 変 し て も よ い し 、 又 は 改 変 し な く て も
よ い TM7XN1特 異 的 抗 体 が 、 抗 体 に 機 能 性 を 追 加 す る 細 胞 毒 性 剤 又 は イ メ ー ジ ン グ 剤 と 結 合
さ せ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 抗 TM7XN1抗 体 は 、 1個 ま た は そ れ 以 上 の 治 療 用 細 胞 毒 性 部 分 又 は イ メ ー ジ ン グ 部 分 と カ
ッ プ リ ン グ 又 は 結 合 さ せ ら れ 得 る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 「 細 胞 毒 性 部 分
」 と は 、 細 胞 と 接 近 し て い る か 又 は 細 胞 に 吸 収 さ れ た 場 合 に 、 細 胞 成 長 を 阻 害 す る か 又 は
細 胞 死 を 促 進 す る 部 分 で あ る 。 こ の 点 に 関 し て 適 当 な 細 胞 毒 性 部 分 に は 、 放 射 性 同 位 体 （
放 射 性 核 種 ） 、 分 化 誘 導 剤 及 び 小 さ な 化 学 毒 性 薬 物 の よ う な 化 学 毒 性 剤 、 毒 素 タ ン パ ク 質
、 並 び に そ れ ら の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 「 イ メ ー ジ ン グ 部 分 」 （ I） と は 、 可 視 化 技 術 （ 例
え ば 、 ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 、 陽 電 子 放 射 断 層 撮 影 、 核 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 、 直 接 的 又 は 間
接 的 な 視 覚 的 検 査 ） に お け る 腫 瘍 と 周 囲 の 健 康 な 組 織 と の 対 比 を 増 加 さ せ る た め に 使 用 さ
れ 得 る 部 分 で あ る 。 従 っ て 、 適 当 な イ メ ー ジ ン グ 部 分 に は 、 ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 部 分 （ 例 え
ば 、 重 金 属 及 び 放 射 線 放 射 部 分 ） 、 陽 電 子 放 射 部 分 、 磁 気 共 鳴 造 影 部 分 、 及 び 光 学 的 に 可
視 の 部 分 （ 例 え ば 、 蛍 光 性 又 は 可 視 ス ペ ク ト ル 色 素 、 可 視 粒 子 等 ） が 含 ま れ る 。 治 療 用 部
分 と イ メ ー ジ ン グ 部 分 と の 間 に い く ら か の オ ー バ ー ラ ッ プ が 存 在 す る こ と は 、 当 業 者 に は
理 解 さ れ る と 思 わ れ る 。 例 え ば 、 2 1 2 Pb及 び 2 1 2 Biは 、 両 方 と も 、 治 療 用 組 成 物 の た め の 有
用 な 同 位 体 で あ る が 、 高 電 子 密 度 で も あ り 、 従 っ て X線 ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー イ メ ー ジ ン グ 技
術 の た め の 対 比 を 提 供 し 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン イ メ ー ジ ン グ 技 術 に お い て も 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 一 般 に 、 治 療 剤 又 は イ メ ー ジ ン グ 剤 は 、 薬 物 動 態 学 的 安 定 性 及 び 減 少 し た 患 者 へ の 全 体
毒 性 の 必 要 を 適 切 に 考 慮 し つ つ 、 任 意 の 適 当 な 技 術 に よ っ て 抗 TM7XN1部 分 と 結 合 さ せ ら れ
得 る 。 治 療 剤 は 、 直 接 的 又 は 間 接 的 に （ 例 え ば 、 リ ン カ ー 基 を 介 し て ） 、 適 当 な 抗 体 部 分
と カ ッ プ リ ン グ さ せ ら れ 得 る 。 各 々 が 相 互 に 反 応 す る こ と が で き る 官 能 基 を 保 有 し て い る
場 合 に は 、 薬 剤 と 抗 体 と の 間 の 直 接 反 応 が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ア ミ ノ 基 又 は ス ル フ ヒ ド
リ ル 基 の よ う な 求 核 性 の 基 は 、 無 水 物 も し く は 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 の よ う な カ ル ボ ニ ル 含 有 基
、 又 は 優 れ た 脱 離 基 （ 例 え ば 、 ハ ラ イ ド ） を 含 有 し て い る ア ル キ ル 基 と 反 応 す る こ と が で
き る 場 合 が あ る 。 又 は 、 適 当 な 化 学 的 リ ン カ ー 基 が 使 用 さ れ て も よ い 。 リ ン カ ー 基 は 、 結
合 能 の 妨 害 を 回 避 す る た め に 、 抗 体 を 薬 剤 か ら 隔 離 す る た め の ス ペ ー サ ー と し て 機 能 し 得
る 。 リ ン カ ー 基 は 、 部 分 又 は 抗 体 の 上 の 置 換 基 の 化 学 的 反 応 性 を 増 加 さ せ 、 従 っ て カ ッ プ
リ ン グ 効 率 を 増 加 さ せ る た め に も 活 用 さ れ 得 る 。 化 学 的 反 応 性 の 増 加 は 、 そ う で な け れ ば
不 可 能 で あ る と 考 え ら れ る 部 分 又 は 部 分 上 の 官 能 基 の 使 用 も 容 易 に し 得 る 。
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【 ０ １ ４ １ 】
　 適 当 な 結 合 化 学 に は 、 （ 抗 体 部 分 上 の ス ル フ ヒ ド リ ル と 反 応 す る ） マ レ イ ミ ジ ル リ ン カ
ー 及 び ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル リ ン カ ー 、 並 び に （ 抗 体 部 分 上 の 第 一 級 ア ミ ン と 反 応 す る ） ス
ク シ ン イ ミ ジ ル リ ン カ ー が 含 ま れ る 。 数 個 の 第 一 級 ア ミ ン 及 び ス ル フ ヒ ド リ ル 基 が 、 免 疫
グ ロ ブ リ ン 上 に 存 在 し て お り 、 組 換 え 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 へ と 付 加 的 な 基 が 設 計 さ れ て も
よ い 。 （ Pierce Chemical Co.、 Rockford、 Illの カ タ ロ グ に 記 載 さ れ て い る も の の よ う な
） 多 様 な 二 官 能 性 又 は 多 官 能 性 の 試 薬 （ 同 種 官 能 性 及 び 異 種 官 能 性 の 両 方 ） が 、 リ ン カ ー
基 と し て 使 用 さ れ 得 る こ と は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る と 考 え ら れ る 。 カ ッ プ リ ン グ は 、
例 え ば ア ミ ノ 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 、 又 は 酸 化 型 炭 水 化 物 残 基 に よ っ て
達 成 さ れ 得 る 。 多 数 の 参 照 が 、 そ の よ う な 方 法 論 を 記 載 し て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,
671,958号 ） 。 別 の カ ッ プ リ ン グ 方 法 と し て 、 米 国 特 許 第 5,057,313号 及 び 第 5,156,840号
に 記 載 さ れ た よ う に 、 細 胞 毒 性 部 分 又 は イ メ ー ジ ン グ 部 分 は 、 グ リ コ シ ル 化 部 位 に お い て
酸 化 型 炭 水 化 物 基 に よ っ て 抗 T B T 抗 体 部 分 と カ ッ プ リ ン グ さ せ ら れ て も よ い 。 抗 体 部 分 を
細 胞 毒 性 部 分 又 は イ メ ー ジ ン グ 部 分 と カ ッ プ リ ン グ さ せ る た め の さ ら に も う 一 つ の 別 法 は
、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン 又 は ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン の よ う な 非 共 有 結 合 性 の 結 合 対
の 使 用 に よ る も の で あ る 。 こ れ ら の 態 様 に お い て は 、 対 の 一 方 の メ ン バ ー が 、 抗 体 部 分 と
共 有 結 合 的 に カ ッ プ リ ン グ さ せ ら れ 、 結 合 対 の 他 方 の メ ン バ ー が 、 細 胞 毒 性 部 分 又 は イ メ
ー ジ ン グ 部 分 と 共 有 結 合 的 に カ ッ プ リ ン グ さ せ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 免 疫 複 合 体 の 抗 体 部 分 が な い 場 合 に 、 細 胞 毒 性 部 分 が よ り 強 力 で あ る 場 合 に は
、 細 胞 へ の 侵 入 の 間 も し く は 後 に 分 解 可 能 で あ る か 、 又 は 細 胞 外 環 境 に お い て 経 時 的 に 徐
々 に 分 解 可 能 で あ る リ ン カ ー 基 を 使 用 す る こ と が 望 ま し い と 思 わ れ る 。 多 数 の 異 な る 分 解
可 能 リ ン カ ー 基 が 、 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の リ ン カ ー 基 か ら の 細 胞 毒 性 部 分 剤 の 細 胞 内
放 出 の メ カ ニ ズ ム に は 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 還 元 に よ る 分 解 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,489,
710号 ） 、 光 不 安 定 結 合 の 放 射 に よ る 分 解 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,625,014号 ） 、 誘 導 体 化
さ れ た ア ミ ノ 酸 側 鎖 の 加 水 分 解 に よ る 分 解 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,638,045号 ） 、 血 清 中
の 補 体 に よ り 媒 介 さ れ る 加 水 分 解 に よ る 分 解 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 号 4,671,958） 、 及 び
酸 触 媒 加 水 分 解 に よ る 分 解 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,569,789号 ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 同 じ で あ っ て も よ い し 又 は 異 な っ て い て も よ い 2個 ま た は そ れ 以 上 の 細 胞 毒 性 部 分 及 び
／ 又 は イ メ ー ジ ン グ 部 分 が 、 抗 体 と 結 合 さ せ ら れ て も よ い 。 抗 TM7XN1抗 体 の 多 重 誘 導 体 化
に よ っ て 、 い く つ か の 細 胞 毒 性 戦 略 が 同 時 に 実 行 さ れ 得 る 。 抗 体 は 、 い く つ か の 可 視 化 技
術 の た め の 造 影 剤 と し て 有 用 に な る 場 合 が あ る ； 又 は 、 治 療 用 抗 体 は 、 可 視 化 技 術 に よ る
追 跡 の た め 標 識 さ れ 得 る 。 複 数 個 の 部 分 を 有 す る 免 疫 複 合 体 は 、 多 様 な 方 式 で 調 製 さ れ 得
る 。 例 え ば 、 複 数 個 の 部 分 が 、 抗 体 分 子 に 直 接 カ ッ プ リ ン グ さ せ ら れ て も よ い し 、 又 は 付
加 の た め の 複 数 の 部 位 を 提 供 す る リ ン カ ー （ 例 え ば 、 デ ン ド リ マ ー ） が 使 用 さ れ て も よ い
。 又 は 、 複 数 個 の 細 胞 毒 性 部 分 又 は イ メ ー ジ ン グ 部 分 を 担 持 す る 能 力 を 有 す る 担 体 が 使 用
さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 担 体 は 、 直 接 的 な 又 は リ ン カ ー 基 を 介 し た 共 有 結 合 、 及 び 非 共 有 結 合 性 の 会 合 を 含 む 様
々 な 方 式 で 、 細 胞 毒 性 部 分 又 は イ メ ー ジ ン グ 部 分 を 保 持 し 得 る 。 適 当 な 共 有 結 合 担 体 に は
、 各 々 、 部 分 の 付 加 の た め の 部 位 を 複 数 個 有 し て い る ア ル ブ ミ ン の よ う な タ ン パ ク 質 （ 例
え ば 、 米 国 特 許 第 4,507,234号 ） 、 ペ プ チ ド 、 及 び ア ミ ノ デ キ ス ト ラ ン の よ う な 多 糖 （ 例
え ば 、 米 国 特 許 第 4,699,784号 ） が 含 ま れ る 。 担 体 は 、 非 共 有 結 合 の よ う な 非 共 有 結 合 性
の 会 合 、 又 は リ ポ ソ ー ム 小 胞 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,429,008号 及 び 第 4,873,088号 ） へ の
封 入 の よ う な 封 入 に よ り 、 薬 剤 を 保 持 し て い て も よ い 。 封 入 担 体 は 、 検 出 の た め の 十 分 な
量 の イ メ ー ジ ン グ 部 分 （ 色 素 、 磁 気 共 鳴 造 影 試 薬 等 ） を 、 よ り 容 易 に 、 抗 体 部 分 と 会 合 さ
せ 得 る た め 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の 抗 TM7XN1抗 体 部 分 へ の イ メ ー ジ ン グ 部 分 の 結
合 に 特 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 腫 瘍 細 胞 の 近 傍 に 集 中 さ せ な が ら 、 治 療 用 組 成 物 が 経 時 的
に 徐 々 に 化 学 毒 性 部 分 を 放 出 す る こ と を 可 能 に し 得 る た め 、 封 入 担 体 は 、 化 学 毒 性 治 療 態
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様 に お い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 放 射 性 核 種 薬 剤 （ 細 胞 毒 性 部 分 と し て 使 用 す る た め の も の 又 は 陽 電 子 放 射 イ メ ー ジ ン グ
部 分 と し て 使 用 す る た め の も の 両 方 ） に 特 異 的 な 担 体 及 び リ ン カ ー に は 、 放 射 性 ハ ロ ゲ ン
化 低 分 子 及 び キ レ ー テ ィ ン グ 化 合 物 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,735,792号 は 、 代
表 的 な 放 射 性 ハ ロ ゲ ン 化 低 分 子 及 び そ れ ら の 合 成 を 開 示 し て い る 。 放 射 性 核 種 キ レ ー ト は
、 金 属 、 又 は 金 属 酸 化 物 、 放 射 性 核 種 と の 結 合 の た め の ド ナ ー 原 子 と し て の 窒 素 原 子 及 び
硫 黄 原 子 を 含 有 し て い る も の を 含 む キ レ ー テ ィ ン グ 化 合 物 か ら 形 成 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Da
visonら の 米 国 特 許 第 4,673,562号 は 、 代 表 的 な キ レ ー テ ィ ン グ 化 合 物 及 び そ れ ら の 合 成 を
開 示 し て い る 。 そ の よ う な キ レ ー シ ョ ン 担 体 は 、 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ 腫 瘍 可 視 化 法 に お
い て 使 用 す る た め の 磁 気 ス ピ ン コ ン ト ラ ス ト イ オ ン 、 及 び ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 可 視 化 法 に お
い て 使 用 す る た め の 重 金 属 イ オ ン の キ レ ー シ ョ ン に も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 と し て 使 用 す る た め の 好 ま し い 放 射 性 核 種 は 、 薬 理 学 的 投 与 に 適 し た 放 射
性 核 種 で あ る 。 そ の よ う な 放 射 性 核 種 に は 、 1 2 3 I、 1 2 5 I、 1 3 1 I、 9 0 Y、 2 1 1 At、 6 7 Cu、 1 8 6 R
e、 1 8 8 Re、 2 1 2 Pb、 及 び 2 1 2 Biが 含 ま れ る 。 ヨ ウ 素 及 び ア ス タ チ ン の 使 用 に 関 し て は 大 量 の
文 献 が 蓄 積 さ れ て い る た め 、 ヨ ウ 素 及 び ア ス タ チ ン の 同 位 体 は 、 本 発 明 の 治 療 用 組 成 物 に
お い て 使 用 す る た め の よ り 好 ま し い 放 射 性 核 種 で あ る 。 1 3 1 Iは 、 数 ミ リ メ ー ト ル の 有 効 域
を 有 し て い る 他 の β 線 放 射 核 種 と 同 様 に 、 特 に 好 ま し い 。 1 2 3 I、 1 2 5 I、 1 3 1 I、 又 は 2 1 1 At
は 、 ヨ ウ 素 、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル 3-［ 2 1 1 At］ ア ス タ ト ベ ン ゾ エ ー ト 、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ
ル 3-[ 1 3 1 I］ ヨ ー ド ベ ン ゾ エ ー ト （ SIB） 、 及 び N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル 5-［ 1 3 1 I］ ヨ ー ド -3-
ピ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ SIPC） を 含 む い く つ か の 既 知 の 結 合 試 薬 の う ち の 任 意 の も の
を 使 用 し て 、 組 成 物 及 び 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 抗 体 部 分 と 結 合 さ せ ら れ 得 る 。 任 意
の ヨ ウ 素 同 位 体 が 、 列 挙 さ れ た ヨ ー ド 試 薬 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 放 射 性 核 種 は 、 核 医 学
分 野 の 当 業 者 に 既 知 の 適 当 な キ レ ー シ ョ ン 剤 に よ り 、 抗 TM7XN1抗 体 部 分 と し て 結 合 さ せ ら
れ て も よ い 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 好 ま し い 化 学 毒 性 薬 剤 に は 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 パ ク リ
タ キ セ ル 及 び ド セ タ キ セ ル の よ う な タ キ サ ン 類 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 ビ ノ レ
ル ビ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 チ ラ パ ザ ミ ン 、 マ ト リ リ シ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ピ リ ミ ジ ン 及
び プ リ ン の 類 似 体 、 並 び に 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の そ の 他 の 適 当 な 小 さ な 毒 素 の よ う な
低 分 子 薬 物 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 化 学 毒 素 分 化 誘 導 剤 に は 、 ホ ル ボ ー ル エ ス テ ル 及 び 酪 酸
が 含 ま れ る 。 化 学 毒 性 部 分 は 、 化 学 的 リ ン カ ー を 介 し て 直 接 的 に 抗 TM7XN1抗 体 部 分 と 結 合
さ せ ら れ て も よ い し 、 又 は 担 体 へ と 封 入 さ れ 、 そ れ が 抗 TM7XN1抗 体 部 分 と 結 合 さ せ ら れ て
も よ い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 化 学 療 法 は 、 高 グ レ ー ド の 膠 腫 の 調 節 に お い て 役 に 立 つ 。 化 学 療 法 薬 の 一 般 的 な 組 み 合
わ せ は 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 CCNU、 及 び ビ ン ク リ ス チ ン と い う 3個 の 薬 物 を さ す 「 PCV」 で あ
る 。 テ モ ゾ ロ ミ ド （ Temozolomide） （ テ モ ダ ー （ Temodar） ） は 、 退 形 成 性 星 状 細 胞 腫 の
処 置 の た め FDAに よ っ て 承 認 さ れ て お り 、 こ の 薬 物 は 、 現 在 、 高 グ レ ー ド の 膠 腫 の た め に
広 く 使 用 さ れ て い る 。 ノ イ ポ ゲ ン （ Neupogen） は 、 化 学 療 法 の 後 に 白 血 球 数 が 極 め て 低 い
レ ベ ル に ま で 減 少 し た 患 者 へ と 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 と し て 使 用 す る た め の 好 ま し い 毒 素 タ ン パ ク 質 に は 、 リ シ ン A及 び B、 ア ブ
リ ン 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 ブ リ オ ジ ン （ bryodin） 1及 び 2、 モ モ ル ジ ン （ momordin） 、 ト リ
コ キ リ ン （ trichokirin） 、 コ レ ラ 毒 素 、 ゲ ロ ニ ン （ gelonin） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 、
シ ゲ ラ 毒 素 、 ア メ リ カ ヤ マ ゴ ボ ウ 抗 ウ イ ル ス 性 タ ン パ ク 質 、 並 び に 医 学 生 化 学 分 野 に お い
て 既 知 の そ の 他 の 毒 素 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。 非 毒 性 リ シ ン B鎖 は 、 細 胞 と 結 合 す る 部 分
で あ り 、 A鎖 が 、 タ ン パ ク 質 合 成 を 不 活 化 す る 毒 性 部 分 で あ る （ た だ し 、 ガ ラ ク ト ー ス 末
端 膜 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る ジ ス ル フ ィ ド 結 合 B鎖 に よ り 細 胞 質 へ と 送 達 さ れ た 後 に の み ）
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。 ア ブ リ ン 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 及 び シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 は 、 全 て 、 類 似 し た 二 本 鎖 構 成
成 分 を 有 し て お り ； 一 本 は 、 細 胞 膜 結 合 及 び 侵 入 を 媒 介 す る 鎖 で あ り 、 A鎖 が 毒 性 の 酵 素
的 な 鎖 で あ る 。 コ レ ラ は 、 毒 性 A鎖 と カ ッ プ リ ン グ さ れ た ペ ン タ マ ー の 結 合 サ ブ ユ ニ ッ ト
を 有 し て い る 。 こ れ ら の 毒 素 剤 は 、 血 管 内 に 注 射 さ れ た 場 合 に は 特 に 、 患 者 に お い て 望 ま
し く な い 免 疫 応 答 を 誘 発 し 得 る た め 、 抗 TM7XN1抗 体 部 分 と の カ ッ プ リ ン グ の た め に は 担 体
へ と 封 入 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 に お い て イ メ ー ジ ン グ 部 分 と し て 使 用 す る た め の 好 ま し い ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 部 分
に は 、 金 、 イ リ ジ ウ ム 、 テ ク ネ チ ウ ム 、 バ リ ウ ム 、 タ リ ウ ム 、 ヨ ウ 素 、 及 び そ れ ら の 同 位
体 の よ う な 比 較 的 大 き な 原 子 を 含 む 化 合 物 及 び キ レ ー ト が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 及 び
方 法 に お い て は 、 ヨ ウ 素 又 は ヨ ウ 素 同 位 体 の よ う な 低 毒 性 の ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー イ メ ー ジ ン
グ 部 分 が 使 用 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 X線 ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー の た め 使 用 さ れ 得 る 組 成 物 の
例 は 、 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許 第 5,709,846号 に 記 載 さ れ て い
る 。 そ の よ う な 部 分 は 、 許 容 さ れ る 化 学 的 リ ン カ ー 又 は キ レ ー シ ョ ン 担 体 に よ っ て 抗 TM7X
N1抗 体 部 分 と 結 合 さ せ ら れ 得 る 。 さ ら に 、 頭 蓋 を 透 過 す る こ と が で き る 放 射 線 を 放 射 す る
放 射 性 核 種 が 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン イ メ ー ジ ン グ 技 術 に 有 用 で あ り 得 る 。 結 合 の た め の 適 当
な 放 射 性 核 種 に は 、 9 9 Tc、 1 1 1 In、 及 び 6 7 Gaが 含 ま れ る 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の
陽 電 子 放 射 部 分 に は 、 米 国 特 許 第 6,187,284号 に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 い 、 抗 TM7XN1抗 体 部
分 と の フ ッ 素 化 反 応 に よ っ て 容 易 に 結 合 さ せ ら れ 得 る 1 8 Fが 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 好 ま し い 磁 気 共 鳴 コ ン ト ラ ス ト 部 分 に は 、 ク ロ ミ ウ ム （ III） イ オ ン 、 マ ン ガ ン （ II）
イ オ ン 、 鉄 （ II） イ オ ン 、 ニ ッ ケ ル （ II） イ オ ン 、 銅 （ II） イ オ ン 、 プ ラ セ オ ジ ム （ III
） イ オ ン 、 ネ オ ジ ウ ム （ III） イ オ ン 、 サ マ リ ウ ム （ III） イ オ ン 、 及 び イ ッ テ ル ビ ウ ム （
III） イ オ ン の キ レ ー ト が 含 ま れ る 。 ガ ド リ ニ ウ ム （ III） イ オ ン 、 テ ル ビ ウ ム （ III） イ
オ ン 、 ジ ス プ ロ シ ウ ム （ III） イ オ ン 、 ホ ル ミ ウ ム （ III） イ オ ン 、 エ ル ビ ウ ム （ III） イ
オ ン 、 及 び 鉄 （ III） イ オ ン は 、 極 め て 強 い 磁 気 モ ー メ ン ト の た め 、 特 に 好 ま し い 。 磁 気
共 鳴 ス ピ ン イ メ ー ジ ン グ に 適 し た そ の よ う な キ レ ー ト の 例 は 、 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許 第 5,733,522号 に 記 載 さ れ て い る 。 核 ス ピ ン コ ン ト ラ ス ト キ レ ー
ト は 、 適 当 な 化 学 的 リ ン カ ー に よ っ て 抗 TM7XN1抗 体 部 分 と 結 合 さ せ ら れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 イ メ ー ジ ン グ 部 分 と し て 使 用 す る た め の 光 学 的 に 可 視 の 部 分 に は 、 蛍 光 色 素 、 並 び に 可
視 ス ペ ク ト ル 色 素 、 可 視 の 粒 子 、 及 び そ の 他 の 可 視 の 標 識 部 分 が 含 ま れ る 。 ア レ キ サ （ AL
EXA） 色 素 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 ク マ リ ン 、 ロ ー ダ ミ ン 、 ボ デ ィ ピ ー （ bodipy） テ キ サ ス レ
ッ ド 、 及 び シ ア ニ ン 色 素 の よ う な 蛍 光 色 素 が 、 視 覚 的 に 検 査 す べ き 部 位 に 十 分 な 励 起 エ ネ
ル ギ ー が 提 供 さ れ た 場 合 、 有 用 で あ る 。 内 視 鏡 的 可 視 化 法 は 、 そ の よ う な 標 識 の 使 用 と 比
較 的 適 合 性 で あ り 得 る 。 脳 腫 瘍 を 切 除 す る 手 術 の よ う な 、 イ メ ー ジ ン グ 剤 が 有 用 で あ る 多
く の 手 法 に つ い て は 、 可 視 ス ペ ク ト ル 色 素 が 好 ま し い 。 許 容 さ れ る 色 素 に は 、 非 毒 性 の FD
Aに よ り 承 認 さ れ て い る 食 用 の 色 素 及 び 着 色 料 が 含 ま れ る が 、 内 用 と し て 承 認 さ れ た 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 色 素 が 好 ま し い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 色 素 は 、 担 体 部 分 に
封 入 さ れ 、 そ れ ら が 、 抗 TM7XN1抗 体 と 結 合 さ せ ら れ る 。 又 は 、 コ ロ イ ド 金 粒 子 又 は ラ テ ッ
ク ス 粒 子 の よ う な 可 視 の 粒 子 が 、 適 当 な 化 学 的 リ ン カ ー を 介 し て 抗 TM7XN1抗 体 部 分 と カ ッ
プ リ ン グ さ せ ら れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
薬 学 的 製 剤
　 血 液 脳 関 門 （ BBB） を 通 し た 薬 物 送 達 の た め の 一 つ の 戦 略 は 、 マ ン ニ ト ー ル も し く は ロ
イ コ ト リ エ ン の よ う な 浸 透 圧 手 段 に よ る か 、 又 は 生 化 学 的 に 、 ブ ラ ジ キ ニ ン の よ う な 血 管
作 用 物 質 の 使 用 に よ る 、 BBBの 破 壊 を 要 す る 。 特 定 の 薬 剤 を 脳 腫 瘍 へ タ ー ゲ テ ィ ン グ す る
た め に BBBオ ー プ ニ ン グ を 使 用 す る こ と も 、 選 択 可 能 で あ る 。 BBB破 壊 剤 は 、 組 成 物 が 血 管
内 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の 治 療 用 組 成 物 又 は イ メ ー ジ ン グ 組 成 物 と 共 投 与
さ れ 得 る 。 BBBを 貫 通 す る た め の そ の 他 の 戦 略 は 、 グ ル コ ー ス 担 体 及 び ア ミ ノ 酸 担 体 の よ
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う な 担 体 に よ り 媒 介 さ れ る ト ラ ン ス ポ ー タ ー 、 イ ン ス リ ン 又 は ト ラ ン ス フ ェ リ ン の た め の
受 容 体 に よ り 媒 介 さ れ る ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 、 並 び に p糖 タ ン パ ク 質 の よ う な 能 動 排 出
輸 送 体 を 含 む 内 因 性 の 輸 送 系 の 使 用 を 要 す る 。 能 動 輸 送 部 分 も 、 血 管 の 上 皮 壁 を 横 切 る 輸
送 を 容 易 に す る た め 、 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の 治 療 用 化 合 物 又 は イ メ ー ジ ン グ 化 合
物 と 結 合 さ せ ら れ 得 る 。 又 は 、 BBBの 後 ろ へ の 薬 物 送 達 は 、 例 え ば オ マ ヤ レ ザ バ ー に よ る
、 治 療 薬 又 は イ メ ー ジ ン グ 剤 の 頭 蓋 へ の 直 接 的 な ク モ 膜 下 腔 内 送 達 に よ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 薬 学 的 組 成 物 に は 、 望 ま れ る 製 剤 に 依 っ て 、 動 物 又 は ヒ ト へ の 投 与 の た め の 薬 学 的 組 成
物 を 製 剤 化 す る た め に 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る 媒 体 と 定 義 さ れ る 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 非
毒 性 の 希 釈 剤 の 担 体 が 含 ま れ 得 る 。 希 釈 剤 は 、 組 み 合 わ せ の 生 物 学 的 活 性 に 影 響 し な い よ
う に 選 択 さ れ る 。 そ の よ う な 希 釈 剤 の 例 は 、 蒸 留 水 、 緩 衝 水 溶 液 、 生 理 食 塩 水 、 PBS、 リ
ン ゲ ル 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 、 及 び ハ ン ク ス 液 で あ る 。 さ ら に 、 薬 学 的 組 成 物 又 は 製 剤
に は 、 そ の 他 の 担 体 、 佐 剤 、 又 は 非 毒 性 の 非 治 療 用 の 非 免 疫 原 性 の 安 定 化 剤 、 賦 形 剤 等 が
含 ま れ 得 る 。 組 成 物 に は 、 pH調 整 緩 衝 剤 、 毒 性 調 整 剤 、 湿 潤 剤 、 及 び 界 面 活 性 剤 の よ う な
生 理 学 的 条 件 に 接 近 す る た め の 付 加 的 な 物 質 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 組 成 物 に は 、 例 え ば 抗 酸 化 剤 の よ う な 多 様 な 安 定 剤 の う ち の 任 意 の も の が 含 ま れ 得 る 。
薬 学 的 組 成 物 が ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で い る 場 合 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ポ リ ペ プ チ ド の イ ン ビ
ボ 安 定 性 を 増 強 す る か 、 又 は 薬 理 学 的 特 性 を 増 強 す る （ 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド の 半 減 期 を
増 加 さ せ る 、 毒 性 を 減 少 さ せ る 、 可 溶 性 又 は 取 り 込 み を 増 強 す る ） 、 様 々 な 周 知 の 化 合 物
と 複 合 体 化 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 修 飾 又 は 複 合 体 化 剤 の 例 に は 、 硫 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、
ク エ ン 酸 塩 、 及 び リ ン 酸 塩 が 含 ま れ る 。 組 成 物 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 イ ン ビ ボ 属 性 を 増 強 す
る 分 子 と 複 合 体 化 さ れ て も よ い 。 そ の よ う な 分 子 に は 、 例 え ば 、 炭 水 化 物 、 ポ リ ア ミ ン 、
ア ミ ノ 酸 、 そ の 他 の ペ プ チ ド 、 イ オ ン （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ
グ ネ シ ウ ム 、 マ ン ガ ン ） 、 及 び 脂 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 様 々 な 型 の 投 与 に 適 し た 製 剤 に 関 す る さ ら な る 手 引 き は 、 Remington's Pharmaceutical
 Sciences（ Mace Publishing Company、 Philadelphia、 PA） 第 17版 （ 1985） に 見 い 出 さ れ
得 る 。 薬 物 送 達 の た め の 方 法 の 簡 潔 な 概 説 に つ い て は 、 Langer、 Science 249： 1527-1533
（ 1990） を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 薬 学 的 組 成 物 は 、 予 防 的 及 び ／ 又 は 治 療 的 な 処 置 の た め 投 与 さ れ 得 る 。 活 性 成 分 の 毒 性
及 び 治 療 効 力 は 、 例 え ば LD 5 0 （ 集 団 の 50％ に と っ て 致 死 的 な 用 量 ） 及 び ED 5 0 （ 集 団 の 50％
に お い て 治 療 的 に 有 効 な 用 量 ） の 決 定 を 含 む 、 細 胞 培 養 物 及 び ／ 又 は 実 験 動 物 に お け る 標
準 的 な 薬 学 的 手 法 に 従 い 決 定 さ れ 得 る 。 毒 性 効 果 と 治 療 効 果 と の 用 量 比 が 、 治 療 指 数 で あ
り 、 比 率 LD 5 0 ／ ED 5 0 と し て 表 さ れ 得 る 。 大 き な 治 療 指 数 を 示 す 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 細 胞 培 養 物 及 び ／ 又 は 動 物 研 究 か ら 得 ら れ た デ ー タ は 、 ヒ ト の た め の 投 薬 量 の 範 囲 を 規
定 す る の に 使 用 さ れ 得 る 。 活 性 成 分 の 投 薬 量 は 、 典 型 的 に は 、 低 い 毒 性 と 共 に ED 5 0 を 含 む
循 環 血 中 濃 度 の 範 囲 内 に あ る 。 投 薬 量 は 、 使 用 さ れ る 剤 形 及 び 使 用 さ れ る 投 与 経 路 に 依 っ
て 、 こ の 範 囲 内 で 変 動 し 得 る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 は 、 多 様 な 異 な る 方 式 で 投 与 さ れ 得 る 。 例 に は 、 経
口 、 鼻 腔 内 、 直 腸 内 、 局 所 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 皮 内 、 経 皮 、 ク モ 膜 下 腔 内
、 及 び 頭 蓋 内 の 方 法 を 介 し た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 有 し て い る 組 成 物 の 投 与 が 含
ま れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 経 口 投 与 の 場 合 、 活 性 成 分 は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 及 び 粉 末 の よ う な 固 体 剤 形 、 又 は エ リ
キ シ ル 、 シ ロ ッ プ 、 及 び 懸 濁 液 の よ う な 液 体 剤 形 で 投 与 さ れ 得 る 。 （ 1個 ま た は そ れ 以 上
の ） 活 性 構 成 成 分 は 、 不 活 性 成 分 、 及 び グ ル コ ー ス 、 乳 糖 、 シ ョ 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 デ ン
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プ ン 、 セ ル ロ ー ス 又 は セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 サ
ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 粉 末 化 担 体 と 共 に ゼ ラ チ ン カ プ
セ ル に 封 入 さ れ 得 る 。 望 ま し い 色 、 味 、 安 定 性 、 緩 衝 能 、 分 散 、 又 は そ の 他 の 既 知 の 望 ま
し い 特 質 を 提 供 す る た め に 添 加 さ れ 得 る 付 加 的 な 不 活 性 成 分 の 例 は 、 べ ん が ら 、 シ リ カ ゲ
ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 二 酸 化 チ タ ン 、 及 び 食 用 白 色 顔 料 で あ る 。 類 似 の 希 釈 剤 が
、 圧 縮 錠 を 作 成 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 。 錠 剤 及 び カ プ セ ル の 両 方 は 、 数 時 間 に わ た り 医
薬 品 の 連 続 的 な 放 出 を 提 供 す る た め 、 徐 放 性 製 品 と し て 製 造 さ れ 得 る 。 圧 縮 錠 は 、 不 快 な
味 を マ ス キ ン グ し 、 環 境 か ら 錠 剤 を 保 護 す る た め の 糖 コ ー テ ィ ン グ も し く は フ ィ ル ム コ ー
テ ィ ン グ 、 又 は 胃 腸 管 に お け る 選 択 的 な 崩 壊 の た め の 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ を 施 さ れ 得 る 。 経
口 投 与 用 の 液 体 剤 形 は 、 患 者 に よ る 受 け 入 れ を 増 加 さ せ る た め 、 着 色 料 及 び 香 料 を 含 有 し
得 る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 活 性 成 分 は 、 単 独 で 、 又 は 他 の 適 当 な 構 成 成 分 と 組 み 合 わ さ れ て 、 吸 入 を 介 し て 投 与 さ
れ る エ ア ロ ゾ ル 製 剤 に さ れ 得 る （ 即 ち 、 「 噴 霧 」 さ れ 得 る ） 。 エ ア ロ ゾ ル 製 剤 は 、 ジ ク ロ
ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 プ ロ パ ン 、 窒 素 の よ う な 加 圧 さ れ た 許 容 さ れ る 噴 霧 剤 の 中 に 置 か れ
得 る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 例 え ば 、 関 節 内 経 路 （ 関 節 の 中 ） 、 静 脈 内 経 路 、 筋 肉 内 経 路 、 皮 内 経 路 、 腹 腔 内 経 路 、
及 び 皮 下 経 路 の よ う な 非 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 に は 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 、 及 び 製
剤 を 意 図 さ れ た 受 容 者 の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 有 し 得 る 水 性 及 び 非 水 性 の 等 張 無 菌 注
射 溶 液 、 並 び に 懸 濁 化 剤 、 可 溶 化 剤 、 濃 化 剤 、 安 定 剤 、 及 び 保 存 剤 を 含 み 得 る 水 性 及 び 非
水 性 の 無 菌 懸 濁 液 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 薬 学 的 組 成 物 を 製 剤 化 す る た め に 使 用 さ れ る 構 成 成 分 は 、 好 ま し く は 高 純 度 で あ り 、 潜
在 的 に 有 害 な 汚 染 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い （ 例 え ば 、 少 な く と も ナ シ ョ ナ ル フ ー ド （ Nati
onal Food） （ NF） 等 級 、 一 般 に は 、 少 な く と も 分 析 的 等 級 、 よ り 典 型 的 に は 少 な く と も
薬 学 的 等 級 ） 。 さ ら に 、 イ ン ビ ボ 使 用 を 目 的 と す る 組 成 物 は 、 通 常 、 無 菌 で あ る 。 特 定 の
化 合 物 が 使 用 前 に 合 成 さ れ な け れ ば な ら な い 場 合 、 得 ら れ る 産 物 は 、 典 型 的 に は 、 合 成 又
は 精 製 の 過 程 で 存 在 す る 可 能 性 の あ る 潜 在 的 に 毒 性 の 薬 剤 、 特 に 内 毒 素 を 実 質 的 に 含 ま な
い 。 非 経 口 投 与 用 の 組 成 物 も 、 無 菌 で あ り 、 実 質 的 に 等 張 で あ り 、 GMP条 件 の 下 で 作 成 さ
れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 任 意 の 医 学 的 に 適 切 な 手 法 、 例 え ば 血 管 内 （ 静 脈 内 、 動 脈 内 、 毛 細
血 管 内 ） 投 与 、 脳 脊 髄 液 へ の 注 射 、 腔 内 注 射 、 又 は 腫 瘍 へ の 直 接 注 射 を 使 用 し て 投 与 さ れ
得 る 。 ク モ 膜 下 腔 内 投 与 は 、 既 知 の 技 術 に 従 い 、 オ マ ヤ レ ザ バ ー の 使 用 に よ り 実 施 さ れ 得
る （ F.Balisら 、 Am J.Pediatr.Hematol.Oncol.11、 74、 76（ 1989） 。 本 発 明 の イ メ ー ジ ン
グ 組 成 物 に つ い て は 、 血 管 内 注 射 を 介 し た 投 与 が 、 腫 瘍 の 術 前 可 視 化 に と っ て 好 ま し い 。
術 後 の 可 視 化 又 は 手 術 と 同 時 の 可 視 化 は 、 例 え ば オ マ ヤ レ ザ バ ー に よ る 、 ク モ 膜 下 腔 内 も
し く は 腔 内 投 与 に よ っ て も よ い し 、 又 は 血 管 内 投 与 に よ っ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 治 療 用 組 成 物 の 投 与 の た め の 一 つ の 方 法 は 、 （ 必 要 で あ れ ば 、 注 射 シ リ ン ジ の
定 位 固 定 に よ っ て 補 助 さ れ る ） 直 接 注 射 、 又 は 投 与 の た め の 腔 も し く は 嚢 胞 へ の オ マ ヤ レ
ザ バ ー の チ ッ プ の 設 置 の よ う な 、 任 意 の 適 当 な 技 術 に よ る 嚢 胞 性 腫 瘍 の 内 腔 へ の 沈 積 に よ
る も の で あ る 。 腫 瘍 が 固 形 腫 瘍 で あ る 場 合 に は 、 ま ず 、 腫 瘍 の 位 置 に 切 除 腔 を 作 出 す る こ
と に よ り 、 抗 体 が 投 与 さ れ 得 る 。 こ の 手 法 は 、 少 数 の 微 細 な 点 で の み 通 常 の 開 頭 及 び 腫 瘍
切 除 と 異 な っ て い る 。 腫 瘍 切 除 は 、 一 般 的 な 処 置 法 で あ り 、 圧 力 を 緩 和 す る た め に 指 示 さ
れ る 場 合 が 多 い た め 、 本 発 明 の 治 療 用 組 成 物 の 投 与 は 、 腫 瘍 切 除 の 後 に 実 施 さ れ 得 る 。 標
準 的 な 神 経 外 科 的 な 全 切 除 の 後 、 全 て の 出 血 が 焼 灼 に よ っ て 止 め ら れ る ま で 、 腔 は 好 ま し
く は 生 理 食 塩 水 で 濯 が れ る 。 次 に 、 表 面 で 腫 瘍 腔 を 囲 ん で い る 軟 膜 く も 膜 が 、 繊 維 芽 細 胞
反 応 及 び 軟 膜 く も 膜 区 域 に お け る 斑 痕 の 形 成 を 増 強 す る た め に 焼 灼 さ れ る 。 そ の 結 果 、 脳

10

20

30

40

50

(39) JP 2005-523687 A 2005.8.11



組 織 内 の 腫 瘍 が 除 去 さ れ た 位 置 に 、 閉 鎖 さ れ た 体 液 で 満 た さ れ た 腔 が 形 成 さ れ る 。 嚢 胞 が
形 成 さ れ た 後 、 ポ ン プ 装 置 に 接 続 さ れ 、 腔 へ の 抗 体 溶 液 の 連 続 注 入 を 可 能 に す る オ マ ヤ レ
ザ バ ー 又 は ミ ク ロ カ テ ー テ ル の チ ッ プ が 腔 内 に 設 置 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 参 照 と し て 完 全 に
本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許 第 5,558,852号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 又 は 、 対 流 増 強 送 達 カ テ ー テ ル が 、 腫 瘍 塊 、 天 然 も し く は 外 科 的 に 作 出 さ れ た 嚢 胞 、 又
は 正 常 脳 塊 へ と 直 接 移 植 さ れ て も よ い 。 そ の よ う な 対 流 増 強 薬 学 的 組 成 物 送 達 装 置 は 、 脳
塊 全 体 へ の 組 成 物 の 拡 散 を 大 き く 改 善 す る 。 こ れ ら の 送 達 装 置 の 移 植 さ れ た カ テ ー テ ル は
、 脳 及 び ／ 又 は 腫 瘍 塊 へ と 治 療 用 組 成 物 又 は イ メ ー ジ ン グ 組 成 物 を 送 達 す る た め 、 拡 散 流
で は な く 高 流 速 微 量 注 入 （ 約 0.5～ 15.0μ l／ 分 の 範 囲 の 流 速 ） を 使 用 す る 。 そ の よ う な 装
置 は 、 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 込 ま れ る 米 国 特 許 第 5,720,720号 に 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 特 定 の 患 者 へ と 与 え る べ き 治 療 組 成 物 の 有 効 量 は 、 多 様 な 要 因 に 依 存 す る と 考 え ら れ る
が 、 そ れ ら の い く つ か は 、 患 者 に よ っ て 異 な っ て い る と 考 え ら れ る 。 有 能 な 医 師 で あ れ ば
、 腫 瘍 細 胞 の 成 長 を 遅 延 さ せ 、 死 滅 を 促 進 す る た め 患 者 に 投 与 す べ き 治 療 剤 の 有 効 量 、 又
は 腫 瘍 の 可 視 化 を 容 易 に す る た め 患 者 に 投 与 す べ き イ メ ー ジ ン グ 組 成 物 の 有 効 量 を 決 定 す
る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 抗 体 複 合 体 の 投 薬 量 は 、 腫 瘍 の 処 置 、 投 与 の 経 路 、 治 療 薬
の 性 質 、 治 療 薬 に 対 す る 腫 瘍 の 感 受 性 等 に 依 存 す る と 考 え ら れ る 。 結 合 し た 細 胞 毒 性 部 分
又 は イ メ ー ジ ン グ 部 分 に 関 し て 入 手 可 能 な LD 5 0 動 物 デ ー タ 及 び そ の 他 の 情 報 を 使 用 し て 、
医 師 は 、 投 与 の 経 路 に 依 っ て 、 個 体 の た め の 最 大 安 全 用 量 を 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 静 脈 内 投 与 さ れ る 用 量 は 、 治 療 用 組 成 物 が 投 与 さ れ る 体 液 が よ り 多 い た め 、 ク モ 膜 下
腔 内 投 与 さ れ る 用 量 よ り も 大 き い 。 同 様 に 、 身 体 か ら 迅 速 に 排 泄 さ れ る 組 成 物 は 、 治 療 的
濃 度 を 維 持 す る た め に 、 よ り 高 用 量 で 、 又 は 反 復 的 に 投 与 さ れ 得 る 。 イ メ ー ジ ン グ 部 分 は
、 典 型 的 に は 、 細 胞 毒 性 部 分 よ り 低 毒 性 で あ り 、 い く つ か の 態 様 に お い て 、 よ り 高 い 用 量
で 投 与 さ れ 得 る 。 有 能 な 医 師 で あ れ ば 、 通 常 の 技 術 を 使 用 し て 、 日 常 の 臨 床 試 験 の 過 程 で
、 特 定 の 治 療 用 組 成 物 又 は イ メ ー ジ ン グ 組 成 物 の 投 薬 量 を 最 適 化 す る こ と が で き よ う 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 典 型 的 に は 、 投 薬 量 は 、 対 象 の 体 重 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 0.001～ 100ミ リ グ ラ ム の 複 合 体
で あ る と 考 え ら れ る 。 ク モ 膜 下 腔 内 投 与 さ れ る 放 射 性 核 種 治 療 用 組 成 物 の 場 合 に は 、 患 者
の 体 重 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 0.01～ 1mgの 範 囲 の 用 量 が 、 使 用 さ れ 得 る 。 比 較 的 非 毒 性 の イ メ
ー ジ ン グ 部 分 を 含 む イ メ ー ジ ン グ 複 合 体 の 場 合 に は 、 患 者 の 体 重 1キ ロ グ ラ ム 当 た り 0.1～
10mgの 範 囲 の 比 較 的 大 き な 用 量 が 、 使 用 さ れ 得 る 。 使 用 さ れ る 量 は 、 イ メ ー ジ ン グ 法 の 感
度 及 び イ メ ー ジ ン グ 部 分 の 相 対 毒 性 に 依 存 す る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 治 療 用 組 成 物 が 1 3

1 I細 胞 毒 性 部 分 を 含 む 治 療 の 例 に お い て は 、 患 者 へ の 投 薬 量 は 、 典 型 的 に は 、 10mCiと い
う 比 較 的 低 い 範 囲 か ら 出 発 し 、 100mCi、 300mCi、 又 は さ ら に は 500mCiに ま で 引 き 上 げ ら れ
る と 考 え ら れ る 。 換 言 す る と 、 治 療 剤 が 1 3 1 Iで あ る 場 合 、 患 者 へ の 投 薬 量 は 、 典 型 的 に は
、 5,000ラ ド ～ 100,000ラ ド （ 好 ま し く は 、 少 な く と も 13,000ラ ド 、 又 は さ ら に は 少 な く と
も 50,000ラ ド ） と 考 え ら れ る 。 そ の 他 の 放 射 性 核 種 の 用 量 は 、 典 型 的 に は 、 殺 腫 瘍 用 量 が
上 記 の 1 3 1 Iの 範 囲 と 等 価 に な る よ う 選 択 さ れ る 。 同 様 に 、 化 学 毒 性 タ ン パ ク 質 又 は 毒 素 タ
ン パ ク 質 の 用 量 は 、 相 応 じ て 計 測 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 組 成 物 は 、 一 連 の 複 数 回 の 投 与 で 対 象 へ と 投 与 さ れ 得 る 。 治 療 用 組 成 物 の 場 合 に は 、 規
則 的 な 周 期 的 な 投 与 （ 例 え ば 、 2～ 3日 毎 ） が 、 毒 性 を 減 少 さ せ る た め 、 必 要 と さ れ る か 、
又 は 望 ま し い 場 合 が あ る 。 治 療 用 組 成 物 が 反 復 用 量 計 画 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 に は 、 免
疫 応 答 を 惹 起 し な い 抗 体 部 分 が 好 ま し い 。 イ メ ー ジ ン グ 抗 体 複 合 体 組 成 物 は 、 可 視 化 技 術
の 前 の 適 切 な 時 点 で 投 与 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 直 接 視 覚 的 検 査 の 前 1時 間 以 内 の 投 与 が 適 切
で あ る 場 合 が あ る 、 又 は MRIス キ ャ ン の 前 12時 間 以 内 の 投 与 が 適 切 で あ る 場 合 が あ る 。 し
か し な が ら 、 イ メ ー ジ ン グ 化 合 物 は 最 終 的 に は 患 者 の 系 か ら 排 泄 さ れ る た め 、 投 与 と 可 視
化 と の 間 に あ ま り に 多 く の 時 間 を 経 過 さ せ な い よ う 、 注 意 す べ き で あ る 。
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【 ０ １ ７ ０ 】
　 単 純 な 可 視 化 の た め の イ メ ー ジ ン グ 抗 体 複 合 体 の 使 用 に 加 え 、 こ れ ら の 組 成 物 は 、 比 較
的 高 毒 性 の 細 胞 毒 性 抗 体 複 合 体 の た め の 「 模 擬 試 験 」 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 治 療 用 複 合 体
と 同 じ 抗 体 部 分 が イ メ ー ジ ン グ 複 合 体 の た め に 使 用 さ れ る 場 合 、 医 師 は 、 ま ず 、 細 胞 毒 性
複 合 体 が 集 中 す る と 考 え ら れ る 脳 内 の 位 置 を 正 確 に 決 定 す る た め に 、 可 視 化 技 術 を 使 用 す
る こ と が で き る 。 十 分 な 程 度 の 組 織 選 択 性 が 達 成 さ れ な い 場 合 （ 例 え ば 、 腫 瘍 細 胞 が 正 常
な 組 織 に も 過 剰 に 分 散 し て い る 場 合 、 又 は 選 択 さ れ た 特 定 の 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 が 特 定
の 患 者 の 腫 瘍 細 胞 に お い て 十 分 に 過 剰 発 現 さ れ て い な い 場 合 ） 、 医 師 は 、 も う 一 つ の 脳 腫
瘍 タ ン パ ク 質 標 的 を 選 択 す る こ と が で き る 。 イ メ ー ジ ン グ 剤 及 び 治 療 剤 の 両 方 と 併 せ た 、
多 数 の 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 の 本 発 明 に よ る 提 供 は 、 個 々 の 患 者 に と っ て 有 効 な 治 療 計 画
の 設 計 に お け る 高 度 の 柔 軟 性 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
組 み 合 わ せ 療 法
　 脳 腫 瘍 は 、 不 均 一 な 特 徴 を 有 し 、 脳 組 織 全 体 に 蔓 延 す る 傾 向 が あ る 。 こ の 組 み 合 わ せ の
た め 、 そ れ ら の 処 置 は 困 難 で あ る 場 合 が 多 い 。 い く つ か の 場 合 に は 、 殺 腫 瘍 特 徴 を 示 す 細
胞 全 て を よ り 完 全 に タ ー ゲ テ ィ ン グ す る た め 、 様 々 な 治 療 剤 又 は イ メ ー ジ ン グ 剤 の 組 み 合
わ せ を 使 用 す る こ と が 好 ま し い 場 合 が あ る 。 そ の よ う な 組 み 合 わ せ 処 置 は 、 前 記 の よ う に
し て 個 々 に 調 製 さ れ た 治 療 用 又 は イ メ ー ジ ン グ 用 の 抗 体 組 成 物 を 混 和 し た も の の 投 与 、 及
び 記 載 さ れ た よ う な 患 者 へ の 混 和 さ れ た 治 療 剤 の 投 与 に よ る 。 熟 練 し た 医 師 で あ れ ば 、 そ
の よ う な 組 み 合 わ せ 薬 剤 を 投 与 す る 場 合 に 、 組 み 合 わ せ 毒 性 、 及 び 個 々 の 薬 剤 の 効 力 の よ
う な 要 因 を 考 慮 に 入 れ る こ と が で き よ う 。 さ ら に 、 当 業 者 で あ れ ば 、 各 薬 剤 の 完 全 な 効 力
を 保 証 す る た め 、 可 能 性 の あ る 相 互 の 交 差 反 応 に 関 し て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る
と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 又 は 、 数 個 の 個 々 の 脳 腫 瘍 タ ン パ ク 質 標 的 組 成 物 が 、 組 み 合 わ せ 療 法 の た め 、 同 時 又 は
連 続 的 に 投 与 さ れ 得 る 。 こ れ は 、 数 個 の 抗 体 複 合 体 試 薬 か ら 蓄 積 さ れ る 毒 性 を 回 避 す る た
め 、 又 は 個 々 の 抗 体 試 薬 に 対 す る 可 能 性 の あ る 有 害 反 応 を よ り 緊 密 に モ ニ タ リ ン グ す る た
め 、 望 ま し い 場 合 が あ る 。 従 っ て 、 第 一 の 抗 体 治 療 剤 を 1日 目 に 投 与 し 、 続 い て 第 二 を 2日
目 に 投 与 し 、 次 い で 投 与 を 行 わ な い 期 間 の 後 、 異 な る 連 続 日 に 抗 体 治 療 薬 を 再 投 与 す る と
い う よ う な サ イ ク ル が 、 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 療 法 が TM7XN1に 対 し て 特 異 的 に 指 向 化 さ れ た も の で あ っ て も 、 又 は 一 般 的 な 化 学 療 法 で
あ っ て も 、 TM7XN1の 診 断 的 画 像 化 は 、 療 法 の 効 力 を 決 定 す る た め の 「 分 子 指 標 」 を 提 供 し
得 る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
癌 ワ ク チ ン
　 TM7XN1タ ン パ ク 質 は 、 自 己 、 同 種 異 系 、 又 は 異 種 の 宿 主 に お け る 免 疫 反 応 の 誘 発 に 有 益
で あ る 。 例 え ば 、 腫 瘍 細 胞 が 、 タ ン パ ク 質 を 特 異 的 に 発 現 し て い る か 、 又 は 正 常 細 胞 と 比
し て タ ン パ ク 質 を 過 剰 発 現 し て い る 場 合 、 腫 瘍 細 胞 が 優 先 的 に 死 滅 す る よ う な 、 細 胞 溶 解
性 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ 得 る 。 そ の よ う な 目 的 の た め の 抗 原 は 、 同 一 種 に 由 来 し て も よ い し
、 又 は 異 な る 種 に 由 来 し て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 抗 原 と い う 用 語
は 、 体 液 性 免 疫 応 答 、 即 ち 抗 原 特 異 的 抗 体 の 産 生 を 特 徴 と す る 応 答 で あ っ て も よ い し 、 又
は 細 胞 障 害 性 免 疫 応 答 、 即 ち 抗 原 特 異 的 細 胞 障 害 性 Tリ ン パ 球 の 産 生 を 特 徴 と す る 応 答 で
あ っ て も よ い 、 哺 乳 動 物 宿 主 に お け る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 分 子 を さ す も の と
す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 抗 体 又 は T細 胞 受 容 体 が 結 合 す る 抗 原 の 部 分 は 、 エ ピ ト ー プ と 呼 ば れ る 。 抗 原 、 特 に ポ
リ ペ プ チ ド の よ う な 複 雑 な 抗 原 は 、 通 常 、 複 数 の エ ピ ト ー プ を 含 む 。 抗 原 が タ ン パ ク 質 で
あ る 場 合 、 直 鎖 状 エ ピ ト ー プ は 、 約 5～ 20ア ミ ノ 酸 長 の 範 囲 で あ る 。 抗 体 及 び T細 胞 受 容 体
は 、 抗 原 上 の 非 連 続 残 基 に よ っ て 形 成 さ れ た 高 次 構 造 的 な 決 定 基 を 認 識 す る 場 合 も あ り 、
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従 っ て 、 エ ピ ト ー プ は 、 抗 原 の よ り 大 き な 断 片 、 例 え ば タ ン パ ク 質 ド メ イ ン 又 は タ ン パ ク
質 配 列 の 本 質 的 に 全 部 が 結 合 の た め に 存 在 す る こ と を 必 要 と す る 可 能 性 が あ る 。 従 っ て 、
数 百 ア ミ ノ 酸 長 で あ り 得 る 治 療 用 タ ン パ ク 質 は 多 数 の 別 個 の エ ピ ト ー プ を 含 み 得 る こ と が
認 識 さ れ る と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 抗 原 性 の 弱 い タ ン パ ク 質 、 即 ち 自 己 タ ン パ ク 質 等 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め に 使
用 さ れ 得 る い く つ か の 方 法 が 存 在 す る 。 応 答 を 誘 発 す る た め に は 、 通 常 、 免 疫 原 が イ ン ビ
ボ 送 達 さ れ る が 、 そ れ ら を 宿 主 動 物 へ 導 入 す る 前 に エ ク ス ビ ボ で 抗 原 提 示 細 胞 、 例 え ば 樹
状 細 胞 を 初 回 刺 激 す る こ と が 有 利 で あ る 場 合 が あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 抗 原 の 調 製 に お い て は 、 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の よ う に し て 、 TM7XN1タ ン パ ク 質 又 は
そ の 断 片 が 発 現 さ れ 精 製 さ れ る 。 又 は 、 TM7XN1の 断 片 は 化 学 合 成 さ れ て も よ い 。 免 疫 応 答
を 生 ず る た め に 、 タ ン パ ク 質 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 作 成 さ れ る か 又 は も う 一 つ の ポ リ
ペ プ チ ド と 結 合 さ せ ら れ て も よ く 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ る か 又 は ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 さ れ て
も よ い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 分 子 を つ な ぎ 合 わ せ る た め に ペ プ チ ド 結 合 又 は そ の 他 の 結 合 を 利 用 し 得 る 複 合 体 の 例 に
は 、 例 え ば 、 KLH、 preS HbsAg、 又 は 例 え ば イ ン タ ー フ ェ ロ ン 誘 導 性 タ ン パ ク 質 （ interfe
ron inducible protein） 10（ IP-10） 、 単 球 走 化 性 タ ン パ ク 質 （ monocyte chemotactic p
rotein） 3（ MCP-3） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2、 及 び -イ ン タ ー ロ イ キ
ン 8、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ － コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 等 （ GM-CSF） 等 の よ う な サ イ ト カ イ ン も
し く は ケ モ カ イ ン が 含 ま れ 、 又 は 化 学 的 に 修 飾 さ れ て も よ い 。 抗 原 調 製 及 び 免 疫 感 作 に 適
し て い る 融 合 ケ モ カ イ ン 及 び 方 法 の 例 は 、 Biragynら （ Immunol Rev（ 1990） 170： 115-126
） ； Biragynら （ Nature Biotechnology（ 1999） 17： 253-258、 及 び Taoら （ 1993） Nature 
362： 755-695） に 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 は 、 抗 原 に 対 す る 特 異 的 な 免 疫 応 答 を 強 化 す る と 思 わ れ る ア ジ ュ バ ン
ト と 混 合 さ れ 得 る 。 多 く の 異 な る 型 の ア ジ ュ バ ン ト が 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ り 、 例
え ば 、 ミ ョ ウ バ ン 、 ス テ ア リ ル ・ チ ロ シ ン 、 サ ポ ニ ン 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル ・ リ ピ ド A（ MPL-A
） 、 ム ラ ミ ル ・ ト リ ペ プ チ ド ・ ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ MTP-PE） 等 を 含 む 。 ア
ジ ュ バ ン ト は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1（ IL1） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 2（ IL2） そ の 他 の イ ン タ ー
ロ イ キ ン 、 TNFα 、 及 び γ -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ － コ ロ ニ ー 刺 激 因 子
、 腫 瘍 壊 死 因 子 等 の よ う な サ イ ト カ イ ン を 含 有 し て い て も よ い 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 コ レ ラ
毒 素 Bサ ブ ユ ニ ッ ト 、 全 細 胞 不 活 化 ミ コ バ ク テ リ ウ ム 、 百 日 咳 菌 （ Bordetella pertussis
） コ ン ポ ー ネ ン ト 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 等 の よ う な そ の 他 の 部 分 を 含 有 し て い て も よ い 。 ワ ク
チ ン 抗 原 は 、 マ イ ク ロ ス フ ェ ア 、 リ ポ ソ ー ム を 使 用 し て 提 示 さ れ て も よ い し 、 当 技 術 分 野
に お い て 既 知 の よ う な 、 免 疫 刺 激 複 合 体 （ immunostimulating complex） （ ISCOM） を 使 用
し て 作 製 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 エ ク ス ビ ボ 抗 原 負 荷 工 程 が 含 ま れ る 場 合 に は 、 樹 状 細 胞 が 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 個 体 か
ら 単 離 さ れ 、 好 ま し く は GM-CSFの よ う な サ イ ト カ イ ン と 融 合 し て い る 、 ペ プ チ ド 抗 原 と 共
に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 次 い で 、 樹 状 細 胞 調 製 物 は 、 分 画 さ れ 、 確 立 さ れ て い る 手 法 に
よ る 静 脈 注 射 又 は 中 枢 注 射 （ 例 え ば 、 30～ 60分 に わ た る 注 入 ） に よ っ て 宿 主 へ 投 与 さ れ 得
る 。 こ の 処 置 に 対 す る 対 象 の 応 答 性 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り 、 細 胞 溶 解
性 T細 胞 応 答 、 ヘ ル パ ー T細 胞 応 答 、 及 び 末 梢 血 単 核 球 に お け る 抗 原 に 対 す る 抗 体 応 答 の 誘
導 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と に よ り 測 定 さ れ 得 る 。 特 許 第 5,851,756号 、 第 6,080,409号 、 第
5,994,126号 、 及 び 第 号 5,972,334の 開 示 は 、 参 照 と し て 完 全 に 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
実 験
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を い か に し て 作 成 及 び 使 用 す る か の 完 全 な 開 示 及 び 記 載 を 当 業
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者 に 提 供 す る た め に 示 さ れ る も の で あ り 、 本 発 明 者 ら が 本 発 明 と 見 な す も の の 範 囲 を 制 限
す る た め の も の で は な い し 、 実 施 さ れ た 実 験 が 下 記 の 実 験 の み で あ る こ と を 表 す た め の も
の で も な い 。 使 用 さ れ た 数 （ 例 え ば 、 量 、 温 度 等 ） に 関 し て は 正 確 さ を 保 証 す べ く 努 力 が
な さ れ た が 、 い く つ か の 実 験 の 誤 差 及 び 偏 差 は 斟 酌 さ れ る べ き で あ る 。 特 記 し な い 限 り 、
部 分 は 重 量 部 分 で あ り 、 分 子 量 は 重 量 平 均 分 子 量 で あ り 、 温 度 は 摂 氏 温 度 で あ り 、 圧 力 は
大 気 圧 又 は 大 気 圧 付 近 で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 こ の 明 細 書 中 に 引 用 さ れ た 全 て の 出 版 物 及 び 特 許 出 願 は 、 個 々 の 出 版 物 又 は 特 許 出 願 が
各 々 特 別 に 個 別 に 参 照 と し て 組 み 込 ま れ る と 示 さ れ た か の ご と く 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に
組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 実 施 の た め の 好 ま し い 様 式 を 含 む こ と が 本 発 明 者 ら に よ っ て 見 出 さ
れ た 又 は 提 唱 さ れ た 特 定 の 態 様 に 関 し て 記 載 さ れ た 。 本 開 示 を 考 慮 す る こ と に よ り 、 本 発
明 の 意 図 さ れ た 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 例 証 さ れ た 特 定 の 態 様 に 多 数 の 修 飾 及 び 変 化 を
施 し 得 る こ と が 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ る と 思 わ れ る 。 例 え ば 、 コ ド ン の 縮 重 に よ り 、 タ ン
パ ク 質 配 列 に 影 響 を 与 え る こ と な く 、 基 と な る DNA配 列 を 変 化 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
さ ら に 、 生 物 学 的 機 能 的 等 価 性 の 考 察 に よ り 、 生 物 学 的 作 用 の 種 類 又 は 量 に 影 響 を 与 え る
こ と な く 、 タ ン パ ク 質 構 造 を 変 化 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 修 飾 は 全 て 、 添 付
の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
実 施 例 1

脳 腫 瘍 ：
　 未 詳 の 患 者 に 由 来 す る 、 神 経 病 理 学 に よ っ て 神 経 膠 芽 腫 グ レ ー ド IVと 確 認 さ れ た 腫 瘍 組
織 が 、 手 術 室 に お い て 急 速 凍 結 さ せ ら れ 、 実 験 試 料 と し て 活 用 さ れ た 。 ヒ ト 全 脳 組 織 （ Cl
ontech Laboratrories、 Palo Aloto、 USA） を 、 対 照 試 料 と し て 活 用 し た 。 2000年 7月 28日
出 願 の 同 時 係 属 中 の 米 国 特 許 出 願 第 09/927,362号 に 記 載 の よ う に 、 細 胞 か ら 調 製 さ れ た ポ
リ A +  RNAを 、 二 本 鎖 cDNA（ dscDNA） へ と 変 換 し 、 標 準 化 し た 。 腫 瘍 に 由 来 す る dscDNAを 、
非 癌 性 脳 の 同 じ 領 域 か ら 調 製 さ れ た 過 剰 の dscDNAと 共 に 使 用 し て 、 サ ブ ト ラ ク テ ィ ブ ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 実 施 し た 。 差 次 的 に 発 現 さ れ た 遺 伝 子 断 片 を 、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー
へ と ク ロ ー ニ ン グ し 、 得 ら れ た ラ イ ブ ラ リ ー を 大 腸 菌 細 胞 へ と 形 質 転 換 し た 。 組 換 え ク ロ
ー ン の 挿 入 断 片 を 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） に よ っ て 増 幅 し た 。 PCR産 物 （ 200～ 200
0bpの サ イ ズ の 断 片 ） を 、 一 般 的 な ベ ク タ ー 配 列 に 相 補 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 し
て 配 列 決 定 し た 。 得 ら れ た 配 列 情 報 を 、 BLAST（ blastn） 及 び ス ミ ス ・ ウ ォ ー タ ー マ ン ア
ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し て 、 公 共 デ ー タ ベ ー ス と 比 較 し た 。 こ の よ う に し て 同 定 さ れ た 差 次 的
に 発 現 さ れ た 配 列 を 、 配 列 番 号 ： 1と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
TM7XN1発 現 プ ロ フ ァ イ ル
　 AGYイ マ ジ ン デ ィ ス カ バ リ ー プ ラ ッ ト フ ォ ー ム （ AGY imAGYne discovery platform） を
使 用 し て 、 TM7XN1を コ ー ド す る 遺 伝 子 が 、 14個 の GBM腫 瘍 試 料 の パ ネ ル に お い て 1.905倍 上
方 制 御 さ れ て い る こ と が 決 定 さ れ た 。 ア ノ テ ー シ ョ ン の た め の p値 は 、 1.6E-83で あ っ た 。
mRNA発 現 レ ベ ル の 増 加 は 、 正 常 脳 試 料 及 び 脳 腫 瘍 試 料 の パ ネ ル に 対 す る 定 量 PCR及 び イ ン
サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 使 用 し て 確 認 さ れ た 。 mRNA測 定 及 び cDNAア レ イ は 必
ず し も 正 確 に タ ン パ ク 質 発 現 の 大 き さ を 反 映 し な い た め 、 こ の 標 的 を 付 加 的 な 手 段 に よ っ
て 研 究 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 TM7XN1の 細 胞 外 N末 端 に マ ッ ピ ン グ さ れ た ペ プ チ ド 配 列
に 対 し て 生 成 さ せ た 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 TM7XN1タ ン パ ク 質 の 分 析 に 有 用 で あ る こ と が 判 明
し た 。 TM7XN1タ ン パ ク 質 発 現 を 、 ヒ ト 神 経 膠 芽 腫 に 由 来 す る 細 胞 系 、 肺 、 肝 臓 、 脳 、 及 び
GBM組 織 の コ レ ク シ ョ ン の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト に よ っ て 調 査 し た （ 図 1に 示 さ れ る ） 。 こ の
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分 析 は 、 TM7XN1が 、 GBM腫 瘍 組 織 に お い て 上 方 制 御 さ れ て お り 、 膠 腫 細 胞 系 に お い て 差 次
的 に 発 現 さ れ て い る こ と を 証 明 し て い る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 TM7XN1タ ン パ ク 質 の 局 在 を 、 原 発 腫 瘍 の パ ラ フ ィ ン 切 片 に 対 す る 免 疫 組 織 化 学 に よ っ て
分 析 し た （ 図 2a及 び 2bに 示 さ れ る ） 。 こ の 研 究 に お い て は 、 GBM腫 瘍 19個 中 15個 （ 79％ ）
が 、 TM7XN1染 色 陽 性 で あ っ た 。 正 常 脳 切 片 に は 、 極 め て 低 い レ ベ ル の 発 現 が 同 定 さ れ た 。
さ ら に 、 正 常 ヒ ト 組 織 の パ ネ ル の IHC分 析 に よ っ て 、 心 臓 、 副 腎 、 及 び 腎 臓 に 由 来 す る 試
料 が 、 低 ～ 中 程 度 の レ ベ ル の 発 現 を 有 し て い る こ と が 示 さ れ た 。 そ の 他 の 組 織 （ リ ン パ 節
、 結 腸 、 肝 臓 、 精 巣 、 脾 臓 、 及 び 甲 状 腺 ） は 、 検 出 可 能 な レ ベ ル の TM7XN1陽 性 染 色 を 有 し
て い な か っ た 。 本 発 明 者 ら の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 と 一 致 し て 、 こ れ ら の 結 果 は 、 GBM
に お け る TM7XN1タ ン パ ク 質 の 上 方 制 御 を 明 白 に 証 明 し て い る 。 従 っ て 、 TM7XN1は 、 GBMの
た め の 優 れ た マ ー カ ー で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 デ ー タ は 、 よ り 低 い レ ベ ル で は あ る が 、 TM7XN1が そ の 他 の 組 織 に も 発 現 さ れ て お り 、 脳
に お け る 役 割 に 類 似 し て い る 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る こ と を 証 明 し て い る 。 表 1
に 示 さ れ る よ う に 、 そ の 配 列 は 、 腺 癌 、 腎 臓 細 胞 癌 、 及 び 非 黒 色 腫 癌 に お い て 発 現 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 （ 表 １ ） ヒ ト 癌 に お け る TM7XN1の 発 現
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
　 TM7XN1タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 用 い た 免 疫 組 織 化 学 を 使 用 し た 、 ラ ン ド マ ー ク （ Land
mark） （ 商 標 ） 高 密 度 癌 調 査 組 織 マ イ ク ロ ア レ イ （ High Density cancer survey Tissue 
Microarray） （ Ambion） に お け る ヒ ト 癌 組 織 の 調 査 に お い て 、 い く つ か の 腫 瘍 が 、 陽 性 染
色 ／ 発 現 を 示 し た 。 TM7XN1発 現 と 最 も 高 頻 度 に 関 連 し て い た 癌 の 型 を 、 表 に 列 挙 す る （ 腺
癌 、 腎 臓 細 胞 癌 、 並 び に 基 底 細 胞 癌 及 び 扁 平 上 皮 癌 を 含 む 非 黒 色 腫 癌 ） 。 腫 瘍 組 織 型 の 例
（ 結 腸 、 腎 臓 、 及 び 口 ／ 口 蓋 ） 、 及 び グ ル ー プ 内 の TM7XN1陽 性 腫 瘍 の 割 合 （ ％ ） が 与 え ら
れ る 。 TM7XN1タ ン パ ク 質 発 現 は 、 多 数 の ヒ ト 癌 に お い て 見 出 さ れ 、 腫 瘍 生 物 学 に 関 連 し て
い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
TM7XN1の 機 能 バ リ デ ー シ ョ ン
　 全 長 TM7XN1を 、 ヒ ト 成 人 脳 cDNAラ イ ブ ラ リ ー か ら RT-PCRを 使 用 し て ク ロ ー ニ ン グ し た 。
こ の cDNAに 由 来 す る 構 築 物 は 、 FLAGエ ピ ト ー プ タ グ 化 タ ン パ ク 質 又 は 非 タ グ 化 タ ン パ ク 質
の い ず れ か と し て 発 現 さ れ る 。 TM7XN1の 機 能 を 決 定 す る た め 、 ヒ ト HEK-293細 胞 を 、 β －
ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 対 照 と 共 に 、 TM7XN1及 び ル シ フ ェ ラ ー ゼ レ ポ ー タ
ー 構 築 物 の パ ネ ル に よ り 一 過 的 に 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た ヒ ト で あ っ た 。 こ れ ら の 実 験
に よ っ て 、 TM7XN1が 機 能 性 で あ る か 否 か 、 及 び そ れ が 既 知 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 活 性 化 し
得 る か 否 か の 決 定 が 可 能 と な る 。 こ れ ら の 測 定 に よ っ て 、 既 知 の リ ガ ン ド の 非 存 在 下 で す
ら 、 TM7XN1機 能 を 間 接 的 に 研 究 す る こ と が で き る 。 デ ー タ は 、 TM7XN1が 、 CREB応 答 エ レ メ
ン ト （ Response Element） （ CRE－ ル シ フ ェ ラ ー ゼ ） 及 び 血 清 応 答 エ レ メ ン ト （ Serum Res
ponse Element） （ SRE－ ル シ フ ェ ラ ー ゼ ） を 活 性 化 す る こ と を 示 し て い る （ 図 3に 示 さ れ
る ） 。 NF-κ Bレ ポ ー タ ー は 、 TM7XN1に よ っ て 活 性 化 さ れ な か っ た 。 従 っ て 、 TM7XN1の 一 過
性 の 過 剰 発 現 に よ っ て 、 シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド の 活 性 化 が 起 こ り 、 遺 伝 子 転 写 を 調 整 し
得 る 核 へ の CREB及 び SREの 転 移 が 最 高 潮 に 達 す る 。 こ れ ら の 経 路 は 、 腫 瘍 の 成 長 を 含 む 多
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数 の 細 胞 機 能 に 関 係 し て い る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ヒ ト 神 経 膠 芽 腫 に 由 来 す る 細 胞 を 、 対 照 siRNAで ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 3日 後 に 測 細 胞
増 殖 を 定 し た 。 TM7XN1 siRNAで ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 は 、 対 照 細 胞 よ り お よ そ 26％
ゆ っ く り と 増 殖 し 、 こ の こ と か ら 、 腫 瘍 細 胞 成 長 に お け る TM7XN1の 役 割 が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 以 上 は 、 本 発 明 の 態 様 を 例 示 す る た め の も の で あ り 、 決 し て 、 本 発 明 を 制 限 す る た め の
も の で は な い 。 特 定 の 修 飾 に 関 し て 本 発 明 を 記 載 し た が 、 そ れ ら の 詳 細 は 制 限 と し て 解 釈
さ れ る べ き で は な く 、 本 発 明 の 本 旨 及 び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 様 々 な 等 価 物 、 変 化 、
及 び 修 飾 が 可 能 で あ る こ と が 明 ら か で あ る と 思 わ れ 、 そ の よ う な 等 価 な 態 様 は 、 本 発 明 に
含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。 全 て の 出 版 物 及 び 特 許 出 願 が 、 個 々 の 出 版 物 又 は 特 許 出 願 が
各 々 特 別 に 個 別 に 参 照 と し て 組 み 込 ま れ る と 示 さ れ た か の ご と く 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に
組 み 込 ま れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ ４ 】
【 図 １ 】 ヒ ト GBM由 来 細 胞 系 及 び 組 織 の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 。 TM7XN1は 、 い く つ か の
膠 腫 細 胞 系 及 び GBMに お い て 上 方 制 御 さ れ て い る 。
【 図 ２ 】 神 経 膠 芽 腫 組 織 の イ ン サ イ チ ュ ー 切 片 に お け る TM7XN1タ ン パ ク 質 の 発 現 を 示 す 。
【 図 ３ 】 TM7XN1の 一 過 性 過 剰 発 現 に よ る 下 流 転 写 因 子 の 活 性 化 。 HEK-293を 、 ベ ク タ ー 対
照 、 又 は TM7XN1と レ ポ ー タ ー 構 築 物 と で 一 過 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 ル シ フ ェ ラ ー ゼ
活 性 の 増 加 倍 率 を 、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 に 対 し て 規 準 化 し た 。
【 図 ４ 】 TM7XN1 siRNAに 応 答 し て 起 こ る 細 胞 増 殖 。 ヒ ト 神 経 膠 芽 腫 由 来 細 胞 を 、 対 照 siRN
Aで ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 3日 後 に 細 胞 増 殖 を 測 定 し た 。 TM7XN1 siRNAで ト ラ ン ス フ ェ ク
ト さ れ た 細 胞 は 、 対 照 細 胞 よ り お よ そ 26％ ゆ っ く り と 増 殖 し 、 こ の こ と か ら 、 腫 瘍 細 胞 成
長 に お け る TM7XN1の 役 割 が 示 さ れ た 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 10月 19日 (2004.10.19)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 脳 腫 瘍 の 診 断 又 は 病 期
決 定 の た め の 方 法 で あ っ て 、 TM7XN1の 発 現 の 上 方 制 御 又 は 下 方 制 御 を 決 定 す る こ と を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 脳 腫 瘍 が 星 状 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 星 状 細 胞 腫 が 神 経 膠 芽 腫 で あ る 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 決 定 が 、 脳 腫 瘍 細 胞 内 の mRNA又 は ポ リ ペ プ チ ド の 量 の 増 加 又 は 減 少 を 検 出 す る こ と を 含
む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 脳 腫 瘍 の 画 像 化 の 方 法
で あ っ て 、
イ メ ー ジ ン グ 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 、 有 効
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、 腺 癌 、 非 黒 色 腫 癌 、 及 び 腎 臓 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 腫 瘍

、 腺 癌 、 非 黒 色 腫 癌 、 及 び 腎 臓 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 腫 瘍



量 、 患 者 へ 投 与 す る こ と ； 及 び
前 記 複 合 体 の イ メ ー ジ ン グ 部 分 を 可 視 化 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 複 合 体 が ク モ 膜 下 腔 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 5の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 5の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 腫 瘍 が 星 状 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 5の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 星 状 細 胞 腫 が 神 経 膠 芽 腫 で あ る 、 請 求 項 8の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 5の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 イ メ ー ジ ン グ 部 分 が 、 X線 撮 影 用 部 分 、 陽 電 子 放 射 部 分 、 光 学 的 に 可 視 の 色 素 、 光 学 的
に 可 視 の 粒 子 、 及 び 磁 気 ス ピ ン コ ン ト ラ ス ト 部 分 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 5の
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 脳 腫 瘍 を 処 置 す る 方 法
で あ っ て 、 1個 ま た は 複 数 の 細 胞 毒 性 部 分 と 結 合 し て い る 、 TM7XN1タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に
結 合 す る 化 合 物 を 、 治 療 的 な 量 、 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が ク モ 膜 下 腔 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 血 管 内 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 腫 瘍 が 星 状 細 胞 腫 で あ る 、 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 星 状 細 胞 腫 が 神 経 膠 芽 腫 で あ る 、 請 求 項 15の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 化 合 物 が 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 抗 体 が ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 抗 体 が TM7XN1の 細 胞 外 ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る も の で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 細 胞 毒 性 部 分 が 、 放 射 性 部 分 、 化 学 毒 性 部 分 、 及 び 毒 素 タ ン パ ク 質 部 分 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 脳 腫 瘍 に 対 す る 免 疫 応
答 を 増 強 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 を 宿 主 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 投 与 工 程 が 、 単 離 さ れ た 樹 状 細 胞 を 抗 原 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を さ ら に 含 む 、
請 求 項 21の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 抗 原 が サ イ ト カ イ ン と 融 合 し て い る 、 請 求 項 21の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 腫 瘍 標 的 遺 伝 子 又 は 遺 伝 子 産 物 の 活 性 を 調 整 す る 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 開 発 す
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、 腺 癌 、 非 黒 色 腫 癌 、 及 び 腎 臓 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 腫 瘍

、 腺 癌 、 非 黒 色 腫 癌 、 及 び 腎 臓 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 腫 瘍

宿 主 が 脳 腫 瘍 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。

タ ン パ ク 質



る た め の 方 法 で あ っ て 、
候 補 の 生 物 学 的 活 性 薬 剤 を 、
（ a） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド ；
（ b） TM7XN1ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し 発 現 す る 核 酸 を 含 む 細 胞 ； 又 は
（ c） （ i） TM7XN1に 対 応 す る 遺 伝 子 の ノ ッ ク ア ウ ト ； （ ii） TM7XN1を コ ー ド す る 外 因 性 の
安 定 的 に 伝 達 さ れ た 哺 乳 動 物 遺 伝 子 配 列 の う ち の 一 つ を 含 む 、 腫 瘍 遺 伝 子 機 能 の た め の 非
ヒ ト ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 モ デ ル の う ち の い ず れ か 一 つ と 組 み 合 わ せ る こ と ； 並 び に
腫 瘍 に よ り 誘 導 さ れ た 分 子 及 び 細 胞 の 変 化 に 対 す る 前 記 薬 剤 の 効 果 を 決 定 す る こ と を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 発 現 を 下 方 制 御 又 は 上 方 制 御 す る も の で あ る 、 請 求 項 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 生 物 学 的 活 性 薬 剤 が 、 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 す る か 又 は 増 加 さ せ る も の で あ る 、 請
求 項 記 載 の 方 法 。
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