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(57)【要約】
　本発明は、本明細書においてフォン・ウィルブランド因子A（vWFA）及び炭疽レセプタ
ー細胞外（ANT_IG）ドメインを含む炭疽レセプター様タンパク質として同定された新規な
タンパク質（本明細書ではINSP141、INSP142、INSP143及びINSP144と称される）、並びに
疾患の診断、予防及び治療におけるこれらタンパク質及びコード遺伝子に由来する核酸配
列の使用に関する。



(2) JP 2008-517616 A 2008.5.29

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（i）配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12
、配列番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、
配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番号:134、配列番号:146及び/又は配
列番号:148に示すアミノ酸配列を含むポリペプチド；
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するポリペプチド；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物であるポリペプチド。
【請求項２】
　（i）配列番号:24、配列番号:128又は配列番号:132に示すアミノ酸配列を含む請求項1
に記載のポリペプチド、
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有する請求項1に記載のポリペプチド；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物。
【請求項３】
　（i）配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12
、配列番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、
配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番号:134、配列番号:146及び/又は配
列番号:148に示すアミノ酸配列から成るか；
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するか；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物である、
　請求項1又は2に記載のポリペプチド。
【請求項４】
　（i）配列番号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号
:36、配列番号:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:4
8、配列番号:50、配列番号:52、配列番号:136、配列番号:146及び/又は配列番号:150に示
すアミノ酸配列を含むポリペプチド；
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するポリペプチド；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物。
【請求項５】
　（i）配列番号:52又は配列番号:156に示すアミノ酸配列を含むか、
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するか；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物である、
　請求項4に記載のポリペプチド。
【請求項６】
　（i）配列番号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号
:36、配列番号:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:4
8、配列番号:50、配列番号:52、配列番号:136、配列番号:146及び/又は配列番号:150に示
すアミノ酸配列から成るか；
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
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チドと共通の抗原決定基を有するか；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物である、
　請求項4又は5に記載のポリペプチド。
【請求項７】
　（i）配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62、配列番号
:64、配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、配列番号:7
6、配列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配列番号:88
、配列番号:90、配列番号:138、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配列番号:
146及び/又は配列番号:150に示すアミノ酸配列を含むポリペプチド；
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するポリペプチド；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物。
【請求項８】
　（i）配列番号:90、配列番号:137又は配列番号:141に示すアミノ酸配列を含むか、
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するか；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物である、
　請求項7に記載のポリペプチド。
【請求項９】
　（i）配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62、配列番号
:64、配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、配列番号:7
6、配列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配列番号:88
、配列番号:90、配列番号:138、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配列番号:
146及び/又は配列番号:150に示すアミノ酸配列を含むか；
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するか；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物である、
　請求項7又は8に記載のポリペプチド。
【請求項１０】
　（i）配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列番号:100、配列番
号:102、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、配列番号:112、配
列番号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:122、配列番号:124
、配列番号:126、配列番号:146及び/又は配列番号:148に示すアミノ酸配列を含むポリペ
プチド；
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するポリペプチド；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物。
【請求項１１】
　（i）配列番号:126に示すアミノ酸配列を含むか、
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するか；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物である、
　請求項10に記載のポリペプチド。
【請求項１２】
　（i）配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列番号:100、配列番
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号:102、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、配列番号:112、配
列番号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:122、配列番号:124
、配列番号:126、配列番号:146及び/又は配列番号:148に示すアミノ酸配列を含むか；
　（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパ
ク質として機能する（i）記載のポリペプチドの断片であるか、又は（i）記載のポリペプ
チドと共通の抗原決定基を有するか；又は
　（iii）（i）又は（ii）記載のポリペプチドの機能的等価物である、
　請求項10又は11に記載のポリペプチド。
【請求項１３】
　配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12、配列
番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、配列番
号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号:36、配列番号
:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:48、配列番号:5
0、配列番号:52、配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62
、配列番号:64、配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、
配列番号:76、配列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配
列番号:88、配列番号:90、配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列
番号:100、配列番号:102、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、
配列番号:112、配列番号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:1
22、配列番号:124、配列番号:126、配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番
号:134、配列番号:136、配列番号:138、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配
列番号:146、配列番号:148又は配列番号:150に示すアミノ酸配列と相同であり、さらにvW
FA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質、好ましくはATR-様タンパク質であることを
特徴とする、請求項1から12のいずれかの（iii）に記載の機能的等価物であるポリペプチ
ド。
【請求項１４】
　配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12、配列
番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、配列番
号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号:36、配列番号
:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:48、配列番号:5
0、配列番号:52、配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62
、配列番号:64、配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、
配列番号:76、配列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配
列番号:88、配列番号:90、配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列
番号:100、配列番号:102、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、
配列番号:112、配列番号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:1
22、配列番号:124、配列番号:126、配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番
号:134、配列番号:136、配列番号:138、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配
列番号:146、配列番号:148若しくは配列番号:150に示すアミノ酸配列又はその活性な断片
と50%を超える配列同一性、好ましくは60%、70%、80%、90%、95%、98%又は99%を超える配
列同一性を有する、請求項1から13のいずれか1項記載の断片又は機能的等価物であるポリ
ペプチド。
【請求項１５】
　配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12、配列
番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、配列番
号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号:36、配列番号
:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:48、配列番号:5
0、配列番号:52、配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62
、配列番号:64、配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、
配列番号:76、配列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配



(5) JP 2008-517616 A 2008.5.29

10

20

30

40

50

列番号:88、配列番号:90、配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列
番号:100、配列番号:102、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、
配列番号:112、配列番号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:1
22、配列番号:124、配列番号:126、配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番
号:134、配列番号:136、配列番号:138、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配
列番号:146、配列番号:148又は配列番号:150に示すアミノ酸配列を有するポリペプチドと
有意な構造的相同性を示す、請求項1から14のいずれか1項記載の機能的等価物であるポリ
ペプチド。
【請求項１６】
　配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12、配列
番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、配列番
号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号:36、配列番号
:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:48、配列番号:5
0、配列番号:52、配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62
、配列番号:64、配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、
配列番号:76、配列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配
列番号:88、配列番号:90、配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列
番号:100、配列番号:102、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、
配列番号:112、配列番号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:1
22、配列番号:124、配列番号:126、配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番
号:134、配列番号:136、配列番号:138、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配
列番号:146、配列番号:148又は配列番号:150に示すアミノ酸配列に由来する7つ以上のア
ミノ酸残基から成る、請求項1、4、7、10又は13のいずれかの（i）のポリペプチドと共通
の抗原決定基を有する、請求項1から14に記載の断片であるポリペプチド。
【請求項１７】
　請求項1から16のいずれか1項記載のポリペプチドを含む融合タンパク質。
【請求項１８】
　INSP141、INSP142、INSP143の細胞外部分、又は、INSP144の細胞外部分を含む、請求項
17に記載の融合タンパク質。
【請求項１９】
　請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチドをコードする精製核酸分子。
【請求項２０】
　配列番号:1、配列番号:3、配列番号:5、配列番号:7、配列番号:9、配列番号:11、配列
番号:13、配列番号:15、配列番号:17、配列番号:19、配列番号:21、配列番号:23、配列番
号:25、配列番号:27、配列番号:29、配列番号:31、配列番号:33、配列番号:35、配列番号
:37、配列番号:39、配列番号:41、配列番号:43、配列番号:45、配列番号:47、配列番号:4
9、配列番号:51、配列番号:53、配列番号:55、配列番号:57、配列番号:59、配列番号:61
、配列番号:63、配列番号:65、配列番号:67、配列番号:69、配列番号:71、配列番号:73、
配列番号:75、配列番号:77、配列番号:79、配列番号:81、配列番号:83、配列番号:85、配
列番号:87、配列番号:89、配列番号:91、配列番号:93、配列番号:95、配列番号:97、配列
番号:99、配列番号:101、配列番号:103、配列番号:105、配列番号:107、配列番号:109、
配列番号:111、配列番号:113、配列番号:115、配列番号:117、配列番号:119、配列番号:1
21、配列番号:123、配列番号:125、配列番号:127、配列番号:129、配列番号:131、配列番
号:133、配列番号:135、配列番号:137、配列番号:139、配列番号:141、及び/又は又は配
列番号:143に示す核酸配列を含む、又はその重複等価物若しくは断片である、請求項19に
記載の精製核酸分子。
【請求項２１】
　配列番号:1、配列番号:3、配列番号:5、配列番号:7、配列番号:9、配列番号:11、配列
番号:13、配列番号:15、配列番号:17、配列番号:19、配列番号:21、配列番号:23、配列番
号:25、配列番号:27、配列番号:29、配列番号:31、配列番号:33、配列番号:35、配列番号
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:37、配列番号:39、配列番号:41、配列番号:43、配列番号:45、配列番号:47、配列番号:4
9、配列番号:51、配列番号:53、配列番号:55、配列番号:57、配列番号:59、配列番号:61
、配列番号:63、配列番号:65、配列番号:67、配列番号:69、配列番号:71、配列番号:73、
配列番号:75、配列番号:77、配列番号:79、配列番号:81、配列番号:83、配列番号:85、配
列番号:87、配列番号:89、配列番号:91、配列番号:93、配列番号:95、配列番号:97、配列
番号:99、配列番号:101、配列番号:103、配列番号:105、配列番号:107、配列番号:109、
配列番号:111、配列番号:113、配列番号:115、配列番号:117、配列番号:119、配列番号:1
21、配列番号:123、配列番号:125、配列番号:127、配列番号:129、配列番号:131、配列番
号:133、配列番号:135、配列番号:137、配列番号:139、配列番号:141、配列番号:143、配
列番号:145、配列番号:147又は配列番号:149に示す核酸配列から成る、又はその重複等価
物若しくは断片である、請求項19に記載の精製核酸分子。
【請求項２２】
　高ストリンジェンシー条件下で、請求項19から21のいずれか1項記載の核酸分子とハイ
ブリダイズする精製核酸。
【請求項２３】
　請求項19から22のいずれか1項記載の核酸分子を含むベクター。
【請求項２４】
　請求項23に記載のベクターで形質転換された宿主細胞。
【請求項２５】
　請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチドと特異的に結合するリガンド。
【請求項２６】
　抗体である、請求項25に記載のリガンド。
【請求項２７】
　請求項1から18のいずれか1項のポリペプチドの発現レベル若しくは活性を増加又は低下
させる化合物。
【請求項２８】
　請求項1から18のいずれか1項のポリペプチドと、前記ポリペプチドの生物学的作用のい
ずれも誘導することなく結合する、請求項27に記載の化合物。
【請求項２９】
　天然の、若しくは改変された基質、リガンド、酵素、レセプター又は構造的若しくは機
能的模倣物である、請求項28に記載の化合物。
【請求項３０】
　疾患の治療又は診断に使用される、請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチド、
請求項19から22のいずれか1項の核酸分子、請求項23に記載のベクター、請求項24に記載
の宿主細胞、請求項25又は26に記載のリガンド、又は請求項27から29のいずれか1項記載
の化合物。
【請求項３１】
　患者の疾患を診断する方法であって、前記方法が、前記患者由来の組織で請求項1から1
8のいずれか1項記載のポリペプチドをコードする天然の遺伝子の発現レベルを判定するか
、又は請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチドの活性を判定し、さらに、前記発
現のレベル又は活性をコントロールレベルと比較することを含み、前記コントロールレベ
ルと異なるレベルを疾患の指標とする、前記疾患の診断方法。
【請求項３２】
　in vitroで実施される請求項31に記載の方法。
【請求項３３】
　a）請求項25又は26に記載のリガンドを生物学的サンプルと、リガンド-ポリペプチド複
合体の形成に適した条件下で接触させる工程；及びb）前記複合体を検出する工程を含む
、請求項31又は32に記載の方法。
【請求項３４】
　a）患者由来の組織サンプルを核酸プローブと、請求項19から22のいずれか1項記載の核
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酸分子と前記プローブとの間でハイブリッド複合体の生成を許容するストリンジェントな
条件下で接触させる工程；
　b）コントロールサンプルを前記プローブと、工程a）で用いられた同じ条件下で接触さ
せる工程；及び
　c）前記サンプル中にハイブリッド複合体の存在を検出する工程
　を含み、コントロールサンプルのハイブリッド複合体レベルと異なるハイブリッド複合
体レベルが患者サンプルで検出されることを疾患の指標とする、請求項31又は32に記載の
方法。
【請求項３５】
　a）患者組織由来の核酸サンプルを核酸プライマーと、請求項19から22のいずれか1項記
載の核酸分子と前記プライマーとの間でハイブリッド複合体の生成を許容するストリンジ
ェントな条件下で接触させる工程；
　b）コントロールサンプルを前記プライマーと、工程a）で用いられた同じ条件下で接触
させる工程； 
　c）前記サンプル核酸を増幅する工程；及び
　d）前記患者及びコントロールの両サンプルの増幅核酸レベルを検出する工程；
を含み、コントロールサンプル中の増幅核酸レベルと顕著に異なる増幅核酸レベルが患者
サンプルで検出されることを疾患の指標とする、請求項31又は32に記載の方法。
【請求項３６】
　以下の工程を含む、請求項31又は32に記載の方法：
a）疾患について検査される患者から組織サンプルを入手する工程；
b）請求項19から22のいずれか1項記載の核酸分子を前記組織サンプルから単離する工程；
及び
c）疾患の指標として前記疾患に付随する変異の存在を前記核酸分子中に検出することに
よって、前記患者を疾患について診断する工程。
【請求項３７】
　さらに、核酸分子を増幅して増幅生成物を形成する工程、及び、前記増幅生成物におけ
る変異の有無を検出する工程を含む、請求項36の方法。
【請求項３８】
　患者における変異の有無が、前記核酸分子を前記核酸分子とハイブリダイズする核酸プ
ローブとストリンジェントな条件下で接触させ、疾患に付随する変異に対応する任意の部
分で前記核酸プローブ鎖とハイブリダイズしない部分を有するハイブリッド二本鎖分子が
形成される工程、及び疾患に付随する変異の有無の指標として前記プローブ鎖のハイブリ
ダイズしない部分を検出する工程、によって検出される、請求項36又は37の方法。
【請求項３９】
　疾患が以下を含む（ただしこれらに限定されない）、請求項31から38のいずれか1項記
載の方法：細胞増殖性異常（新形成、メラノーマ、肺、結腸直腸、乳房、膵臓、頭部頸部
の腫瘍、及び他の固形腫瘍を含む）、骨髄増殖性異常（例えば白血病、非ホジキンリンパ
腫、白血球減少症、血小板減少症、血管増殖異常、カポジ肉腫）、自己免疫疾患/炎症性
疾患（アレルギー、炎症性腸疾患、関節炎、乾癬及び気道の炎症、喘息、並びに器官移植
拒絶を含む）、心脈管系異常（高血圧、浮腫、狭心症、アテローム性硬化症、血栓症、敗
血症、ショック、再灌流損傷及び虚血を含む）、神経学的異常（中枢神経系疾患、アルツ
ハイマー病、脳損傷、筋萎縮性側索硬化症及び疼痛を含む）、発育異常、代謝異常（真性
糖尿病、骨粗しょう症、肥満、エイズ及び腎疾患を含む）、感染（ウイルス感染、真菌感
染及び寄生虫感染、細菌感染、細菌毒素障害、炭疽、毒素（例えば細菌毒素）のブロック
、癌、腫瘍内皮、大腸癌、膀胱癌、食道癌、肺癌、メラノーマ、若年性ヒアリン線維腫症
（JFH）、乳児全身性ヒアリン症（ISH）、フォン・ウィルブランド病、ベスレム筋障害、
栄養障害型表皮水疱症、血栓症、血小板介在凝固の調節、自己免疫疾患及び炎症、並びに
他の病的状態。
【請求項４０】
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　前記疾患が、炎症性腸疾患、毒素関連疾患、癌、皮膚疾患、炎症、クローン病、潰瘍性
大腸炎、乾癬、接触皮膚炎、アトピー性湿疹、血液及びリンパ系の癌、皮膚癌、消化器系
の癌、尿路系の癌、乳癌、卵巣癌、婦人科の癌、絨毛癌、肺癌、脳腫瘍、骨腫瘍、類癌腫
瘍、大腸癌、鼻咽頭癌、後腹膜肉腫、軟組織腫瘍、甲状腺癌、精巣癌又は肝癌、細菌毒素
関連疾患、炭疽又はボツリヌス菌C2毒素関連疾患、クローン病又は潰瘍性大腸炎、乾癬、
血液及びリンパ系の癌、皮膚癌、消化器系の癌、尿路系の癌、乳癌、卵巣癌、婦人科の癌
、絨毛癌、肺癌、脳腫瘍、骨腫瘍、類癌腫瘍、鼻咽頭癌、後腹膜肉腫、軟組織腫瘍、甲状
腺癌、精巣の癌又は肝癌である、請求項31から38のいずれか1項記載の方法。
【請求項４１】
　前記疾患が、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質、好ましくはATR-様タンパ
ク質が関与する疾患である、請求項31から39のいずれか1項記載の方法。
【請求項４２】
　vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク質と
しての、請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチドの使用。
【請求項４３】
　請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチド、請求項19から22のいずれか1項記載
の核酸分子、請求項23に記載のベクター、請求項24に記載の宿主細胞、請求項25又は26に
記載のリガンド、又は請求項27から29のいずれか1項記載の化合物を含む、医薬組成物。
【請求項４４】
　請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチド又は請求項19から22のいずれか1項記
載の核酸分子を含む、ワクチン組成物。
【請求項４５】
　細胞増殖性異常（新形成、メラノーマ、肺、結腸直腸、乳房、膵臓、頭部頸部の腫瘍、
及び他の固形腫瘍を含む）、骨髄増殖性異常（例えば白血病、非ホジキンリンパ腫、白血
球減少症、血小板減少症、血管増殖異常、カポジ肉腫）、自己免疫疾患/炎症性疾患（ア
レルギー、炎症性腸疾患、関節炎、乾癬及び気道の炎症、喘息、並びに器官移植拒絶を含
む）、心脈管系異常（高血圧、浮腫、狭心症、アテローム性硬化症、血栓症、敗血症、シ
ョック、再灌流損傷及び虚血を含む）、神経学的異常（中枢神経系疾患、アルツハイマー
病、脳損傷、筋萎縮性側索硬化症及び疼痛を含む）、発育異常、代謝異常（真性糖尿病、
骨粗しょう症、肥満、エイズ及び腎疾患を含む）、感染（ウイルス感染、真菌感染及び寄
生虫感染、細菌感染、細菌毒素障害、炭疽、毒素（例えば細菌毒素）のブロック、癌、腫
瘍内皮、大腸癌、膀胱癌、食道癌、肺癌、メラノーマ、若年性ヒアリン線維腫症（JFH）
、乳児全身性ヒアリン症（ISH）、フォン・ウィルブランド病、ベスレム筋障害、栄養障
害型表皮水疱症、血栓症、血小板介在凝固の調節、自己免疫疾患、炎症、及び他の病的状
態の治療のための医薬の製造に使用される、請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプ
チド、請求項19から22のいずれか1項記載の核酸分子、請求項23に記載のベクター、請求
項24に記載の宿主細胞、請求項25又は26に記載のリガンド、請求項27から29のいずれか1
項記載の化合物、又は請求項43に記載の医薬組成物。
【請求項４６】
　vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質、好ましくはATR-様タンパク質が関与す
る疾患の治療のための医薬の製造に使用される、請求項1から18のいずれか1項記載のポリ
ペプチド、請求項19から22のいずれか1項記載の核酸分子、請求項23に記載のベクター、
請求項24に記載の宿主細胞、請求項25又は26に記載のリガンド、請求項27から29のいずれ
か1項記載の化合物、又は請求項43に記載の医薬組成物。
【請求項４７】
　請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチド、請求項19から22のいずれか1項記載
の核酸分子、請求項23に記載のベクター、請求項24に記載の宿主細胞、請求項25又は26に
記載のリガンド、請求項27から29のいずれか1項記載の化合物、又は請求項43に記載の医
薬組成物を患者に投与することを含む、患者の疾患を治療する方法。
【請求項４８】
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　健常な者における天然の遺伝子の発現又はポリペプチドの活性と比較した場合に、症状
を有する患者において前記遺伝子の発現又はポリペプチドの活性が低い患者について、前
記患者に投与される前記ポリペプチド、核酸分子、ベクター、リガンド、化合物又は組成
物がアゴニストである、請求項47に記載の方法。
【請求項４９】
　健常な者における天然の遺伝子の発現又はポリペプチドの活性と比較した場合に、症状
を有する患者において前記遺伝子の発現又はポリペプチドの活性が高い患者について、前
記患者に投与される前記ポリペプチド、核酸分子、ベクター、リガンド、化合物又は組成
物がアンタゴニストである、請求項47に記載の方法。
【請求項５０】
　患者からの組織における請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチドの発現レベル
若しくは活性、又は請求項19から22のいずれか1項記載の核酸分子の発現レベルを一定期
間にわたってモニターすることを含み、記一定期間にわたる前記発現レベルもしくは活性
のコントロールレベルへ向かう変化を疾患の緩解の指標とする、患者の疾患の治療処置を
モニターする方法。
【請求項５１】
　疾患の治療及び/又は診断で有効な化合物を同定する方法であって、前記方法が、請求
項1から18のいずれか1項記載のポリペプチド又は請求項19から22のいずれか1項記載の核
酸分子を、前記ポリペプチド又は核酸分子に対して結合親和性を有すると推定される1つ
以上の化合物と接触させること、および、前記核酸分子又はポリペプチドと特異的に結合
する化合物を選別すること、を含む、前記化合物の同定方法。
【請求項５２】
　請求項19から22のいずれか1項記載の核酸分子とストリンジェントな条件下でハイブリ
ダイズする核酸プローブを収納する第一の容器；前記核酸分子を増幅させるために有用な
プライマーを収納する第二の容器；及び疾患の診断を容易にするために前記プローブ及び
プライマーを使用するための指示書を含む、疾患の診断に有用なキット。
【請求項５３】
　さらに、ハイブリダイズしないRNAを消化する薬剤を保持する第三の容器を含む請求項5
2記載のキット。
【請求項５４】
　核酸分子のアレイを含むキットであって、前記核酸分子の少なくとも1つが請求項19か
ら22のいずれか1項記載の核酸分子である、前記キット。
【請求項５５】
　請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチドと結合する1つ以上の抗体、及び、前
記抗体と前記ポリペプチドとの間の結合反応を検出するために有用な試薬を含むキット。
【請求項５６】
　請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチドを高レベルで又は低レベルで発現する
ように又は発現しないように形質転換したトランスジェニック又はノックアウト非ヒト動
物。
【請求項５７】
　請求項56に記載の非ヒトトランスジェニック動物を候補化合物と接触させ、前記動物の
疾患に対する前記化合物の影響を決定することによって、前記疾患の治療に有効な化合物
をスクリーニングする方法。
【請求項５８】
　IVFで、又は避妊薬として使用される、請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチ
ド、請求項19から22のいずれか1項記載の核酸分子、請求項23に記載のベクター、請求項2
4に記載の宿主細胞、請求項25又は26に記載のリガンド、請求項27から29のいずれか1項記
載の化合物、又は請求項43に記載の医薬組成物。
【請求項５９】
　避妊薬の製造に使用される、請求項1から18のいずれか1項記載のポリペプチド、請求項
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19から22のいずれか1項記載の核酸分子、請求項23に記載のベクター、請求項24に記載の
宿主細胞、請求項25又は26に記載のリガンド、請求項27から29のいずれか1項記載の化合
物、又は請求項43に記載の医薬組成物。
【請求項６０】
　vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質関連疾患の治療用又は予防用候補薬剤の
スクリーニングのための標的としてのINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチ
ドの使用。
【請求項６１】
　以下の工程を含む生物学的に活性な化合物を選別する方法：
（i）候補化合物をINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドを発現する組換
え宿主細胞と接触させる工程；
（ii）前記細胞の表面で前記INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドと結合
する化合物、及び/又はINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドの活性を調
節する化合物を選別する工程。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、本明細書においてフォン・ウィルブランド因子A（vWFA）及び炭疽レセプタ
ー細胞外（ANT_IG）ドメインを含む炭疽レセプター様タンパク質（anthrqax receptor-li
ke protein）として同定された新規なタンパク質（本明細書ではINSP141、INSP142、INSP
143及びINSP144と称される）、並びに疾患の診断、予防及び治療におけるこれらタンパク
質及びコード遺伝子に由来する核酸配列の使用に関する。
　本明細書に引用される全ての刊行物、特許及び特許出願は引用により完全に本明細書に
含まれる。
【背景技術】
【０００２】
　薬剤発見のプロセスは、機能ゲノミクスの時代が到来したために目下のところ重大な改
革を受けている。“機能ゲノミクス”という用語は、機能を対象となっているタンパク質
の配列に帰するためにバイオインフォマティクスツールを利用するアプローチに適用され
る。そのようなツールは、配列データの生産速度が、機能をこれらタンパク質配列に割り
当てる研究室の能力を急速に凌駕しつつあるためにますます必要となっている。
　バイオインフォマティクスツールの有効性及び正確さが増加しているので、これらのツ
ールによって生化学的に性状を決定する通常技術は急速に置き換えられつつある。実際に
、本発明の同定に用いられた高度なバイオインフォマティクスツールは、今や高度な信頼
を置き得る結果を生産することができる。
　配列データが利用可能になるにつれ、種々の機関及び商業的機構がそれらを調査し、重
大な発見が継続的に達成されている。しかしながら、研究及び薬剤発見のための標的とし
て、更なる遺伝子及びそれらがコードするポリペプチドの同定及び性状決定を求める持続
的な要求がなお存在する。
【０００３】
序論
　炭疽毒素レセプター
　炭疽病は、主として家畜及び野生動物、特に草食動物（例えばウシ、ヒツジ、ウマ、ラ
バ及びヤギ）の疾患である。ヒトは、病気の動物（それらの肉、骨、皮革、毛及び排出物
を含む）と接触したときに偶発的に感染する。
　炭疽毒素のある構成成分は、現時点では明らかではない致死的作用態様を示す。死は明
らかに酸素枯渇、二次的ショック、血管透過性の亢進、呼吸器不全及び心不全による。ヒ
ト又は動物における炭疽に起因する死は突然及び不意に発生する。循環中の致死的毒素レ
ベルは疾患のきわめて後期に急激に増加し、血中の細菌濃度とほぼ平行する。
　三つの部分から成る毒素である炭疽毒素は、炭疽病の病原菌である炭疽菌（Bacillis a
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nthracis）によって産生される。炭疽毒素は細菌が免疫系を回避するために役立ち、全身
感染時に宿主を殺すことができる。毒素は以下の3つのタンパク質から成る：防御抗原（P
A）（単一のレセプター結合部分）及び2つの酵素部分（浮腫因子（EF）及び致死因子（LF
）と称される）。これらのタンパク質が細菌から非毒性分子としていったん遊離されるや
、それらは哺乳動物細胞の表面に移動し、有毒な細胞結合性複合体としてアッセンブルす
る（M. Mourez et al. Nat Biotechnol 2001, 19:958-961）。
　毒素の2つの成分は哺乳動物細胞のサイトゾル内で基質を酵素的に改変する。浮腫因子
（EF）はアデニレートシクラーゼであり、好中球機能の抑制及び宿主の抵抗性の障害を含
む多様なメカニズムにより宿主の防御を損なう。致死因子（LF）は亜鉛依存プロテアーゼ
であり、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼキナーゼを切断しマクロファージの溶解
を引き起こす。防御抗原（PA）（第三の成分）は、細胞レセプターと結合し、酵素成分の
サイトゾルへのデリバリーを仲介する（S.H. Leppla, Antrax toxin, In K. Aktories, I
. Just, editors. Handbook of Experimental Pharmacology. Berlin:Springer; 2000, p
p.447-72）。
【０００４】
　炭疽毒素レセプター（ATR）は、腫瘍内皮マーカー8（TEM8）遺伝子によってコードされ
る。炭疽毒素は、毒素障害の第一段階を遂行するためにTEM8のタンパク質生成物を利用す
る。ATRの真の生理学的機能は明らかではないが、TEM8遺伝子は大腸癌でアップレギュレ
ートされることが示された（B. StCroix et al. 2000, Science, Aug.18, 289(5482):119
7-1202）。TEM8転写はまた血管形成時にもアップレギュレートされる。マウスの腫瘍内皮
マーカー8（mTEM8）遺伝子に関する研究は、mTEM8は新生血管形成に必要とされ得ること
を示唆している（E. Carson-Walter et al. (2001) Cancer Res, Sep.15, 61(18):6649-5
5）。
　ヒトの毛細血管形態形成タンパク質2（CMG2）はATRと類似するドメイン構成を有し、両
者はそれらの完全長にわたって40%の配列同一性を共有する。CMG2は炭疽毒素のPAサブユ
ニットと結合できることが実験的に示され、CMG2はATRと類似の態様で利用され得ること
が提唱された（H.M. Scobie et al. 2003, Proc Natl Acad Sci USA, Apr.29, 100(9):51
70-4）。CMG2の真の生理学的機能は明らかではないが、CMG2の組換え型は、コラーゲンIV
型及びラミニンと結合することができることが示された（S. Ball et al. 2001, J Cell 
Sci, Aug, 114(Pt 15):2755-73）。
　炭疽レセプター細胞外ドメイン（ANT_IG）は、炭疽レセプターの推定的細胞外N-末端半
分部分に見出される。また別の炭疽レセプタードメインは前記の細胞内部分に見出され、
ANT_Cと称される。これはおそらくIgスーパーファミリーの部分であり、IPT/TIGドメイン
と密接に関係する。IPT/TIGファミリーは、免疫グロブリン様折畳みを有するドメインか
ら成る。これらのドメインは、細胞表面レセプター（例えばMet及びRon）においても、細
胞内転写因子内と同様に（前記ドメインはDNA結合に中心的に関与する）見出される。Ron
チロシンキナーゼレセプターは、そのサブファミリーのメンバーと固有の機能的な特徴を
共有する。それらはすなわち細胞分離の制御、運動性、及び細胞外マトリックスの侵襲（
スキャタリング）である。
【０００５】
　ATRの特筆すべきある特徴は、インテグリン（I）ドメインとしてもまた知られている細
胞外フォン・ウィルブランド（von Willebrand）因子A（vWFA）ドメインである。vWFAド
メインは多くの大きな細胞外タンパク質に見出されている。そのようなタンパク質の例に
は、補体タンパク質因子B（FB）、C2、CR3及びCR4、インテグリン並びにコラーゲンVI、V
II、XII、XIV型（S.J. Perkins et al. 1994, J Mol Biol, Apr.22, 238(1):104-19）並
びに炭疽毒素レセプター（K. Bradley et al. 2003, Biochem Pharmacol, Feb.1, 65(3):
309-14）が含まれる。vWFAドメイン含有タンパク質に付随する機能には、細胞外マトリッ
クスの成分としての作用、止血、細胞接着、及び免疫防御メカニズムが含まれる（A. Col
ombatti et al. 1993, Matrix, Jul. 13(4):297-306）。
　インテグリンクラスのタンパク質で見出されるvWFAドメインはインテグリンIドメイン
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と称される（A. Roland et al. 2003, J Biol Chem, Apr.25, 278(17):15035-15039）。
炭疽毒素のPAサブユニットは、インテグリンとそれらの天然の基質との結合を髣髴させる
態様でATR vWFAドメインと直接結合することが示された。このドメインの可溶形は、細胞
培養で効果的な細胞外炭疽抗毒素として機能することが示された（K. Bradley et al. 20
03, Biochem Pharmacol, Feb.1, 65(3):309-14）。
　ほとんどのvWFAドメイン含有タンパク質に共通するモチーフは、金属イオン依存性接着
部位（MIDAS）である。MIDASモチーフは陽イオン（例えばMg2+、Mn2+、Zn2+及びCa2+）配
位に必要とされ、5つの残基、Asp-x-Ser-x-Ser、Thr及びAspで構成される（H.M. Scobie 
et al. 2003, Proc Natl Acad Sci USA, Apr.29, 100(9):5170-4）。ATR/TEM8の細胞外vW
FAドメイン内に存在するMIDASモチーフは、PA結合に必須の二価陽イオンをキレートする
。
【０００６】
　ATRの可溶性vWFAドメイン（sATR）は、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）培養細胞の
炭疽毒素障害を阻止するように機能することが示された（Bradley et al. Nature, 2001,
 414:225-9；WO 04/052277及びWO 02/46228もまた参照されたい）。
　BradleyらはまたATR/TEM8/CMG2の癌、特に腫瘍内皮、大腸癌、膀胱癌、食道癌、肺癌及
びメラノーマにおける関与を論評した（Bradley et al. Biochemical Pharmacology, 200
3, 65:309-314）。
　ATR/TEM8に対するアンチセンス核酸が、癌と同様に炭疽菌感染の治療のために提唱され
た（WO 04/013313及びWO 04/052277）。
　ATR/TEM8/CMG2は血管形成で天然の役割を有することとが提唱されている（概論につい
て以下を参照されたい：Nanda & St.Croix, Current Opinion in Oncology, 2004, 16:44
-49）。TEM8の細胞外ドメインは、COOH-末端C5ドメインを介してコラーゲンVI型のα3サ
ブユニットと結合することが示された（Nanda et al. Cancer Research, 2004, 64:817-8
20）。PAは、ATR結合についてコラーゲンサブユニットと競合するかもしれない。Nandaら
は、TEM8/C5相互作用は腫瘍の血管形成で重要な役割を果たし得ると提唱している。
　CMG2遺伝子内（特にvWFAドメイン内）の変異は、2つの対立遺伝子疾患、若年性ヒアリ
ン線維腫症（JFH）及び乳児全身性ヒアリン症（ISH; Lacy et al. PNAS 2004, 101(17):6
367-6372）を引き起こす。
【０００７】
　さらにまた、種々のタンパク質vWFAドメイン内のミスセンス変異はヒトの疾患をもたら
す。フォン・ウィルブランド因子前駆体（vWF）の変異はフォン・ウィルブランド病と関
連している（OMIM Acc. No. 193400）。コラーゲンアルファ3（VI）鎖前駆体の変異はベ
スレム筋障害と関連している（OMIM Acc. No. 120250及び158810）。コラーゲンアルファ
1（VII）鎖前駆体（長鎖コラーゲン）（LCコラーゲン）の変異は栄養障害型表皮水疱症と
関連している（優性形質、OMIM Acc. No. 120120；劣性形質、OMIM Acc. No. 131750；脛
骨前部筋、優性及び劣性形質、OMIM Acc. No.226600及びOMIM Acc. No. 131850）。
　A型ドメインの１以上のコピーを含むある種のタンパク質は、宿主の防御メカニズム、
例えば免疫応答及び炎症に参画する（例えば以下を参照されたい：Celikel et al. Natur
e Structural Biology, 1998, 5:189）。
　WO 92/17192は、野生型のフォン・ウィルブランド因子（vWF）サブユニットの断片を模
倣して生成されたモノマーポリペプチドを含む、血栓症の治療又は抑制に有効な治療組成
物を開示している。WO 04/062551は、血小板介在凝固の調節を必要とする症状の診断及び
/又は治療を目的とするポリペプチドであって、vWF、vWF A1ドメイン、活性化vWFのA1ド
メイン、vWF A3ドメイン、gbIb及び/又はコラーゲン、前記ポリペプチドのホモローグ及
び/又は機能的部分に対する少なくとも１つのシングルドメイン抗体を含むポリペプチド
に関する。
　vWFAドメイン及びANT_IGドメイン含有タンパク質、特にATR様タンパク質の知識の増加
は、上記に記載した症状及び関連症状をもたらす根幹的な経路の理解の促進、及び前記の
疾患の治療により有効な遺伝子及び/又は薬剤療法の開発に極めて重要である。
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【発明の開示】
【０００８】
　本発明は、本明細書においてINSP141、INSP142、INSP143及びINSP144と称するタンパク
質が同じ配列のスプライシング変種であり、それらは全て炭疽毒素レセプターと相同性を
共有するという発見に基づく。特に、本発明は、本発明のポリペプチド（好ましくはINSP
142）は、意外にも、乾癬の皮膚生検と同様、結腸及び回腸IBD生検サンプルでも限定的な
発現を示すという驚くべき発見に基づく。タックマン（Taqman）分析による発現の結果は
、炎症性腸疾患、皮膚疾患及び炎症におけるINSP142が関与する特異的な発現パターンを
示している。
　これらの驚くべき特性は、本発明のポリペプチド及びそれらのコードポリヌクレオチド
の特徴であり、それらを薬剤又は医薬組成物の調製に適したものにしている。
　INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144は全て、フォン・ウィルブランド因子A（vWFA
）ドメイン及び炭疽レセプター細胞外（ANT_IG）ドメインを含むと予想される。これら2
つの細胞外ドメインは、炭疽毒素レセプター(ATR)-様タンパク質のレセプター結合特性を
付与する。図8及び9は、ATR-様タンパク質に関する構造的レベル及びアミノ酸レベルにお
けるINSP141、INSP142、INSP143及びINSP144タンパク質の保存された特徴を示す。vWFAド
メインはINSP141、INSP142、INSP143及びINSP144で同一である。INSP141タンパク質のANT
_IGドメインは、INSP142、INSP143及びINSP144のANT_IGドメインとはわずかに異なってい
る。
　INSP141及びINSP142は分泌タンパク質であると予想され、膜貫通領域を含まない。INSP
143及びINSP144は、シグナルペプチド及び膜貫通領域を含むと予想される。INSP143及びI
NSP144の両者については、N-末端は細胞外にあり、C-末端は細胞内にあると予想される。
【０００９】
　本発明の第一の特徴のある実施態様では、以下のポリペプチドが提供される：
（i）配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12、
配列番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、配
列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番号:134、配列番号:146及び/又は配列
番号:148に示すアミノ酸配列を含むポリペプチド；
（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク
質として機能するその断片であるか、又は（i）のポリペプチドと共通の抗原決定基を有
するポリペプチド；または、
（iii）（i）又は（ii）との機能的等価物。
　好ましくは、本発明のこの第一の特徴のポリペプチドは以下のポリペプチドである：
（i）配列番号:24、配列番号:128及び/又は配列番号:132に示すアミノ酸配列を含むポリ
ペプチド；
（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク
質として機能するその断片であるか、又は（i）のポリペプチドと共通の抗原決定基を有
するポリペプチド；または、
（iii）（i）又は（ii）の機能的等価物。
　本発明のこの特徴のポリペプチドは、配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号
:8、配列番号:10、配列番号:12、配列番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20
、配列番号:22、配列番号:24、配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番号:1
34、配列番号:146及び/又は配列番号:148として上記に示す配列のいずれかの配列から成
ることができる。
　本発明の第一の特徴のポリペプチドは、さらにヒスチジンタグを含むことができる。好
ましくは、前記ヒスチジンタグは前記ポリペプチドのC-末端で見出される。好ましくは、
前記ヒスチジンタグは1－10のヒスチジン残基（例えば1、2、3、4、5、6、7、8、9又は10
残基）を含む。より好ましくは、前記ヒスチジンタグは6個のヒスチジン残基を含む。
【００１０】
　配列番号:2に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP141エクソン1ポリペプ
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チド”と称する。配列番号:4に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP141エ
クソン2ポリペプチド”と称する。配列番号:6に示す配列を有するポリペプチドは、以下
では“INSP141エクソン3ポリペプチド”と称する。配列番号:8に示す配列を有するポリペ
プチドは、以下では“INSP141エクソン4ポリペプチド”と称する。配列番号:10に示す配
列を有するポリペプチドは、以下では“INSP141エクソン5ポリペプチド”と称する。配列
番号:12に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP141エクソン6ポリペプチド
”と称する。配列番号:14に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP141エクソ
ン7ポリペプチド”と称する。配列番号:16に示す配列を有するポリペプチドは、以下では
“INSP141エクソン8ポリペプチド”と称する。配列番号:18に示す配列を有するポリペプ
チドは、以下では“INSP141エクソン9ポリペプチド”と称する。配列番号:20に示す配列
を有するポリペプチドは、以下では“INSP141エクソン10ポリペプチド”と称する。配列
番号:22に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP141エクソン11ポリペプチド
”と称する。配列番号:24に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP141ポリペ
プチド”と称する。配列番号:128に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“クロー
ン化INSP141ポリペプチド”と称する。配列番号:130に示す配列を有するポリペプチドは
、以下では“クローン化ヒスチジンタグINSP141ポリペプチド”と称する。配列番号:132
に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“クローン化成熟INSP141ポリペプチド”
と称する。配列番号:134に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“クローン化成熟
ヒスチジンタグINSP141ポリペプチド”と称する。配列番号:146に示す配列を有するポリ
ペプチドは、以下では“vWFAドメインペプチド配列-INSP141-INSP142-INSP143-INSP144”
と称する。配列番号:148に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“ANT_IGドメイン
ペプチド配列-INSP141”と称する。
【００１１】
　本明細書で用いられる“INSP141ポリペプチド”という用語には、INSP141エクソン1ポ
リペプチド、INSP141エクソン2ポリペプチド、INSP141エクソン3ポリペプチド、INSP141
エクソン4ポリペプチド、INSP141エクソン5ポリペプチド、INSP141エクソン6ポリペプチ
ド、INSP141エクソン7ポリペプチド、INSP141エクソン8ポリペプチド、INSP141エクソン9
ポリペプチド、INSP141エクソン10ポリペプチド、INSP141エクソン11ポリペプチド、INSP
141ポリペプチド、クローン化INSP141ポリペプチド、クローン化ヒスチジンタグINSP141
ポリペプチド、クローン化成熟INSP141ポリペプチド及びクローン化成熟ヒスチジンタグI
NSP141ポリペプチド、vWFAドメインペプチド配列-INSP141-INSP142-INSP143-INSP144、及
びANT_IGドメインペプチド配列-INSP141を含むポリペプチドが含まれる。
【００１２】
　好ましくは、本発明のこの特徴のポリペプチドは、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有
タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク質として機能する。“vWFA及び/又はANT_I
Gドメイン含有タンパク質として機能する”とは、例えば通常のバイオインフォマティッ
クツールによって、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質ファミリーのポリペプ
チド内で保存された特徴として同定され得るアミノ酸配列又は構造的特徴を含むポリペプ
チドであって、ポリペプチドとリガンド又はレセプターとの相互作用が完全長の野生型ポ
リペプチドの機能と比較したとき実質的に損なわれないようなポリペプチドを指す。例え
ば、ANT_IGドメインは、“Protein Families Database of Alignments”及びHMMsで特異
的なシグネチャー（HMMER構築情報）によって規定される（PFAM, The Pfam Protein Fami
lies Database. Alex et al. Nucleic Acisa Research, 2004, Database Issue 32:D138-
D141）。機能性の決定は、特定のバイオインフォマティックツール（例えばPFAM）に限定
されるべきではない。なぜならば、他のツールも保存ドメイン又はモチーフを検出するた
めにそれら自身の個別のシグネチャーを有するからである。さらにまた、適切な機能のた
めに必須の残基であろうと思われる、ANT_IGドメイン及びvWFAドメイン内の保存残基は図
9に示されている（例えば、13の同一の残基が、全てのファミリーメンバーのANT_IGドメ
インに存在している）。さらにまた、当業者は、図9に示すアラインメントから出発して
、通常のツール（例えばPsi-blast）を用い、vWFAドメイン及び/又はANT_IGドメインの両
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方のための特異的シグネチャーを構築することができよう。
　“ATR-様タンパク質として機能する”とは、vWFA及びANT_IGの両ドメインを含み、さら
にATRタンパク質と類似の特性を有するポリペプチドを指す。例えば、本発明のポリペプ
チドは、好ましくは毒素（より具体的には細菌毒素）と結合し、及び/又は癌を予防及び/
又は治療することができる。
【００１３】
　本発明の第一の特徴の第二の実施態様では、以下のポリペプチドが提供される：
（i）配列番号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号:3
6、配列番号:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:48
、配列番号:50、配列番号:52、配列番号:136、配列番号:146及び/又は配列番号:150に示
すアミノ酸配列を含むポリペプチド；
（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク
質として機能するその断片であるか、又は（i）のポリペプチドと共通の抗原決定基を有
するポリペプチド；または、
（iii）（i）又は（ii）の機能的等価物。
　好ましくは、本発明のこの第一の特徴のポリペプチドは以下のポリペプチドである：
（i）配列番号:52及び/又は配列番号:136に示すアミノ酸配列を含むポリペプチド；
（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク
質として機能するその断片であるか、又は（i）のポリペプチドと共通の抗原決定基を有
するポリペプチド；または、
（iii）（i）又は（ii）の機能的等価物。
　本発明のこの特徴のポリペプチドは、配列番号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列
番号:32、配列番号:34、配列番号:36、配列番号:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番
号:44、配列番号:46、配列番号:48、配列番号:50、配列番号:52、配列番号:136、配列番
号:146及び/又は配列番号:150として上記に示す配列のいずれかの配列から成ることがで
きる。
【００１４】
　配列番号:26に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP142エクソン1ポリペ
プチド”と称する。配列番号:28に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP142
エクソン2ポリペプチド”と称する。配列番号:30に示す配列を有するポリペプチドは、以
下では“INSP142エクソン3ポリペプチド”と称する。配列番号:32に示す配列を有するポ
リペプチドは、以下では“INSP142エクソン4ポリペプチド”と称する。配列番号:34に示
す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP142エクソン5ポリペプチド”と称する。
配列番号:36に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP142エクソン6ポリペプ
チド”と称する。配列番号:38に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP142エ
クソン7ポリペプチド”と称する。配列番号:40に示す配列を有するポリペプチドは、以下
では“INSP142エクソン8ポリペプチド”と称する。配列番号:42に示す配列を有するポリ
ペプチドは、以下では“INSP142エクソン9ポリペプチド”と称する。配列番号:44に示す
配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP142エクソン10ポリペプチド”と称する。
配列番号:46に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP142エクソン11ポリペプ
チド”と称する。配列番号:48に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP142エ
クソン12ポリペプチド”と称する。配列番号:50に示す配列を有するポリペプチドは、以
下では“INSP142エクソン13ポリペプチド”と称する。配列番号:52に示す配列を有するポ
リペプチドは、以下では“INSP142ポリペプチド”と称する。配列番号:136に示す配列を
有するポリペプチドは、以下では“クローン化INSP142ポリペプチド”と称する。配列番
号:146に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“vWFAドメインペプチド配列-INSP1
41-INSP142-INSP143-INSP144”と称する。配列番号:150に示す配列を有するポリペプチド
は、以下では“ANT_IGドメインペプチド配列-INSP142-INSP143-INSP144”と称する。
　本明細書で用いられる“INSP142ポリペプチド”という用語には、INSP142エクソン1ポ
リペプチド、INSP142エクソン2ポリペプチド、INSP142エクソン3ポリペプチド、INSP142
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エクソン4ポリペプチド、INSP142エクソン5ポリペプチド、INSP142エクソン6ポリペプチ
ド、INSP142エクソン7ポリペプチド、INSP142エクソン8ポリペプチド、INSP142エクソン9
ポリペプチド、INSP142エクソン10ポリペプチド、INSP142エクソン11ポリペプチド、INSP
142エクソン12ポリペプチド、INSP142エクソン13ポリペプチド、INSP142ポリペプチド、
クローン化INSP142ポリペプチド、vWFAドメインペプチド配列-INSP141-INSP142-INSP143-
INSP144、及びANT_IGドメインペプチド配列-INSP142-INSP143-INSP144を含むポリペプチ
ドが含まれる。
　好ましくは、本発明のこの特徴のポリペプチドは、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有
タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク質として機能する。
【００１５】
　本発明の第一の特徴の第三の実施態様では、以下のポリペプチドが提供される：
（i）配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62、配列番号:6
4、配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、配列番号:76
、配列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配列番号:88、
配列番号:90、配列番号:138、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配列番号:14
6及び/又は配列番号:150に示すアミノ酸配列を含むポリペプチド；
（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク
質として機能するその断片であるか、又は（i）のポリペプチドと共通の抗原決定基を有
するポリペプチド；または、
（iii）（i）又は（ii）の機能的等価物。
　好ましくは、本発明のこの第一の特徴のポリペプチドは以下のポリペプチドである：
（i）配列番号:90、配列番号:138及び/又は配列番号:141に示すアミノ酸配列を含むポリ
ペプチド；
（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク
質として機能するその断片であるか、又は（i）のポリペプチドと共通の抗原決定基を有
するポリペプチド；または、
（iii）（i）又は（ii）の機能的等価物。
　本発明のこの特徴のポリペプチドは、配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列
番号:60、配列番号:62、配列番号:64、配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番
号:72、配列番号:74、配列番号:76、配列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号
:84、配列番号:86、配列番号:88、配列番号:90、配列番号:138、配列番号:140、配列番号
:142、配列番号:144、配列番号:146及び/又は配列番号:150として上記に示す配列のいず
れかの配列から成ることができる。
【００１６】
　配列番号:54に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エクソン1ポリペ
プチド”と称する。配列番号:56に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143
エクソン2ポリペプチド”と称する。配列番号:58に示す配列を有するポリペプチドは、以
下では“INSP143エクソン3ポリペプチド”と称する。配列番号:60に示す配列を有するポ
リペプチドは、以下では“INSP143エクソン4ポリペプチド”と称する。配列番号:62に示
す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エクソン5ポリペプチド”と称する。
配列番号:64に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エクソン6ポリペプ
チド”と称する。配列番号:66に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エ
クソン7ポリペプチド”と称する。配列番号:68に示す配列を有するポリペプチドは、以下
では“INSP143エクソン8ポリペプチド”と称する。配列番号:70に示す配列を有するポリ
ペプチドは、以下では“INSP143エクソン9ポリペプチド”と称する。配列番号:72に示す
配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エクソン10ポリペプチド”と称する。
配列番号:74に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エクソン11ポリペプ
チド”と称する。配列番号:76に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エ
クソン12ポリペプチド”と称する。配列番号:78に示す配列を有するポリペプチドは、以
下では“INSP143エクソン13ポリペプチド”と称する。配列番号:80に示す配列を有するポ
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リペプチドは、以下では“INSP143エクソン14ポリペプチド”と称する。配列番号:82に示
す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エクソン15ポリペプチド”と称する
。配列番号:84に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143エクソン16ポリペ
プチド”と称する。配列番号:86に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP143
エクソン17ポリペプチド”と称する。配列番号:88に示す配列を有するポリペプチドは、
以下では“INSP143エクソン18ポリペプチド”と称する。配列番号:90に示す配列を有する
ポリペプチドは、以下では“INSP143ポリペプチド”と称する。配列番号:138に示す配列
を有するポリペプチドは、以下では“クローン化INSP143ポリペプチド”と称する。配列
番号:140に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“クローン化ヒスチジンタグINSP
143ポリペプチド”と称する。配列番号:142に示す配列を有するポリペプチドは、以下で
は“クローン化成熟INSP143ポリペプチド”と称する。配列番号:144に示す配列を有する
ポリペプチドは、以下では“クローン化成熟ヒスチジンタグINSP143ポリペプチド”と称
する。配列番号:146に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“vWFAドメインペプチ
ド配列-INSP141-INSP142-INSP143-INSP144”と称する。配列番号:150に示す配列を有する
ポリペプチドは、以下では“ANT_IGドメインペプチド配列-INSP142-INSP143-INSP144”と
称する。
【００１７】
　本明細書で用いられる“INSP143ポリペプチド”という用語には、INSP143エクソン1ポ
リペプチド、INSP143エクソン2ポリペプチド、INSP143エクソン3ポリペプチド、INSP143
エクソン4ポリペプチド、INSP143エクソン5ポリペプチド、INSP143エクソン6ポリペプチ
ド、INSP143エクソン7ポリペプチド、INSP143エクソン8ポリペプチド、INSP143エクソン9
ポリペプチド、INSP143エクソン10ポリペプチド、INSP143エクソン11ポリペプチド、INSP
143エクソン12ポリペプチド、INSP143エクソン13ポリペプチド、INSP143エクソン14ポリ
ペプチド、INSP143エクソン15ポリペプチド、INSP143エクソン16ポリペプチド、INSP143
エクソン17ポリペプチド、INSP143エクソン18ポリペプチド、INSP143ポリペプチド、クロ
ーン化INSP143ポリペプチド、クローン化ヒスチジンタグINSP143ポリペプチド、クローン
化成熟INSP143ポリペプチド、クローン化成熟ヒスチジンタグINSP143ポリペプチド、vWFA
ドメインペプチド配列-INSP141-INSP142-INSP143-INSP144、及びANT_IGドメインペプチド
配列-INSP142-INSP143-INSP144を含むポリペプチドが含まれる。
　好ましくは、本発明のこの特徴のポリペプチドは、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有
タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク質として機能する。
【００１８】
　本発明の第一の特徴の第四の実施態様では、以下のポリペプチドが提供される：
（i）配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列番号:100、配列番号:
102、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、配列番号:112、配列
番号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:122、配列番号:124、
配列番号:126、配列番号:146及び/又は配列番号:150に示すアミノ酸配列を含むポリペプ
チド；
（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク
質として機能するその断片であるか、又は（i）のポリペプチドと共通の抗原決定基を有
するポリペプチド；または、
（iii）（i）又は（ii）の機能的等価物。
　好ましくは、本発明のこの第一の特徴のポリペプチドは以下のポリペプチドである：
（i）配列番号:126に示すアミノ酸配列を含むポリペプチド；
（ii）vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク
質として機能するその断片であるか、又は（i）のポリペプチドと共通の抗原決定基を有
するポリペプチド；または、
（iii）（i）又は（ii）の機能的等価物。
　本発明のこの特徴のポリペプチドは、配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列
番号:98、配列番号:100、配列番号:102、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、
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配列番号:110、配列番号:112、配列番号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:1
20、配列番号:122、配列番号:124、配列番号:126、配列番号:146及び/又は配列番号:150
として上記に示す配列のいずれかの配列から成ることができる。
【００１９】
　配列番号:92に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144エクソン1ポリペ
プチド”と称する。配列番号:94に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144
エクソン2ポリペプチド”と称する。配列番号:96に示す配列を有するポリペプチドは、以
下では“INSP144エクソン3ポリペプチド”と称する。配列番号:98に示す配列を有するポ
リペプチドは、以下では“INSP144エクソン4ポリペプチド”と称する。配列番号:100に示
す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144エクソン5ポリペプチド”と称する。
配列番号:102に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144エクソン6ポリペプ
チド”と称する。配列番号:104に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144
エクソン7ポリペプチド”と称する。配列番号:106に示す配列を有するポリペプチドは、
以下では“INSP144エクソン8ポリペプチド”と称する。配列番号:108に示す配列を有する
ポリペプチドは、以下では“INSP144エクソン9ポリペプチド”と称する。配列番号:110に
示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144エクソン10ポリペプチド”と称す
る。配列番号:112に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144エクソン11ポ
リペプチド”と称する。配列番号:114に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“IN
SP144エクソン12ポリペプチド”と称する。配列番号:116に示す配列を有するポリペプチ
ドは、以下では“INSP144エクソン13ポリペプチド”と称する。配列番号:118に示す配列
を有するポリペプチドは、以下では“INSP144エクソン14ポリペプチド”と称する。配列
番号:120に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144エクソン15ポリペプチ
ド”と称する。配列番号:122に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“INSP144エ
クソン16ポリペプチド”と称する。配列番号:124に示す配列を有するポリペプチドは、以
下では“INSP144エクソン17ポリペプチド”と称する。配列番号:126に示す配列を有する
ポリペプチドは、以下では“INSP144ポリペプチド”と称する。配列番号:146に示す配列
を有するポリペプチドは、以下では“vWFAドメインペプチド配列-INSP141-INSP142-INSP1
43-INSP144”と称する。配列番号:150に示す配列を有するポリペプチドは、以下では“AN
T_IGドメインペプチド配列-INSP142-INSP143-INSP144”と称する。
　本明細書で用いられる“INSP144ポリペプチド”という用語には、INSP144エクソン1ポ
リペプチド、INSP144エクソン2ポリペプチド、INSP144エクソン3ポリペプチド、INSP144
エクソン4ポリペプチド、INSP144エクソン5ポリペプチド、INSP144エクソン6ポリペプチ
ド、INSP144エクソン7ポリペプチド、INSP144エクソン8ポリペプチド、INSP144エクソン9
ポリペプチド、INSP144エクソン10ポリペプチド、INSP144エクソン11ポリペプチド、INSP
144エクソン12ポリペプチド、INSP144エクソン13ポリペプチド、INSP144エクソン14ポリ
ペプチド、INSP144エクソン15ポリペプチド、INSP144エクソン16ポリペプチド、INSP144
エクソン17ポリペプチド、INSP144ポリペプチド、vWFAドメインペプチド配列-INSP141-IN
SP142-INSP143-INSP144、及びANT_IGドメインペプチド配列-INSP142-INSP143-INSP144を
含むポリペプチドが含まれる。
　好ましくは“vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質”は、0.1、0.01、0.001、0
.0001、0.0002、0.00001、0.000001又は0.0000001より低いe-値で検出されるvWFA及び/又
はANT_IGドメインを含む分子であり得る。
　好ましくは、本発明のこの特徴のポリペプチドは、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有
タンパク質として、好ましくはATR-様タンパク質として機能する。
【００２０】
　好ましくは、本発明のポリペプチドの活性は以下のアッセイの少なくとも1つで確認す
ることができる：
a）Okayasuら（A novel method in the induction of reliable experimental acute and
 chronic ulcerative colitis in maice. Gastroenterology, 1990, 98:694-702）が記載
した、デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘発炎症性腸疾患のマウスモデル、又は
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b）Borm and Gouma（Drug Discovery Today: Diesease Models, 2004, 1(4):437-443）が
論評した、in vitro及びin vivoアッセイの他に炎症性腸疾患の動物モデル、又は
c）Kamb and Lassota（Drug Discovery Today: Diesease Models, 2004, 1(1):31-36）が
評論した癌のモデル、又は、Odashiroら（Drug Discovery Today: Diesease Models, 200
5, 印刷中）が論評した皮膚癌のモデル、
d）Gutermuthら（Drug Discovery Today: Diesease Models, 2005, 印刷中）が評論した
接触皮膚炎又はアトピー性湿疹のモデル、又は
e）正常及び癌細胞の増殖又は生存の調節、又は
f）実施例9に記載するアッセイ、又は
g）血管形成又は新生血管形成の調節、又は
h）細菌毒素障害、例えば炭疽毒素障害の阻止、又は
i）毒素、例えば細菌毒素と結合するその能力。
【００２１】
　本発明の“抗原決定基”は本発明のポリペプチドの一部分であり得る。抗原決定基は抗
体の結合部位又はT細胞レセプター（TCR）と結合する。あるいは、“抗原決定基”はただ
1つの抗体分子が結合する本発明のポリペプチドの表面上の部位でもあり得る。一般的に
は、抗原はいくつかの又は多くの異なる抗原決定基を有し、多くの異なる特異性を有する
抗体と反応する。好ましくは、抗体は本発明のポリペプチドと免疫特異的である。好まし
くは、前記抗体は融合タンパク質の部分ではない本発明のポリペプチドと免疫特異的であ
る。好ましくは、前記抗体はINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144又はその断片と免疫
特異的である。抗原決定基は、通常は化学的に活性な表面の分子（例えばアミノ酸又は糖
側鎖）群から成り、特異的な三次元の構造的特徴および特異的な荷電的特徴を有する。好
ましくは、“抗原決定基”は抗原性である（すなわち特異的免疫応答を誘導する）本発明
のポリペプチド上の特定の化学基を指す。
　ポリペプチドADU02541（配列番号:168）及びIPI00480015.1/ENSP00000346942（配列番
号:169）、並びにそれらのコード核酸配列は本発明の範囲から特に排除される。
【００２２】
　第二の特徴では、本発明は、本発明の第一の特徴のポリペプチドをコードする精製核酸
分子を提供する。
　“精製核酸分子”という用語は、好ましくは以下の本発明の核酸分子を指す：（1）全
核酸が供給細胞から単離されたときに、天然の状態で一緒に見出されるタンパク質、脂質
、炭水化物又は他の物質の少なくとも50%から分離された核酸分子、（2）前記“精製核酸
分子”が天然の状態で結合されているポリヌクレオチドの全体又は一部分と結合していな
い核酸分子、（3）天然の状態では結合していないポリヌクレオチドと機能的に連結され
ている核酸分子、又は（4）天然の状態ではより大きなポリヌクレオチド配列の部分とし
て存在しない核酸分子。好ましくは、本発明の単離核酸分子は、実質的に、ポリペプチド
製造におけるその使用又はその治療的、診断的、予防的若しくは研究的使用に関して妨げ
となるであろう他のいずれの夾雑核酸分子又はその天然の環境で見出される他の夾雑物質
を含まない。好ましい実施態様では、ゲノムDNA分子は本発明の範囲から特に排除される
。好ましくは、10kb（キロ塩基対）、50kbp、100kbp、150kbp、200kbp、250kbp又は300kb
pより大きいゲノムDNAは、特に本発明の範囲から排除される。好ましくは、“精製核酸分
子”はcDNAのみから成る。
【００２３】
　好ましくは、前記精製核酸分子は、配列番号:1（INSP141エクソン1ポリペプチドをコー
ドする）、配列番号:3（INSP141エクソン2ポリペプチドをコードする）、配列番号:5（IN
SP141エクソン3ポリペプチドをコードする）、配列番号:7（INSP141エクソン4ポリペプチ
ドをコードする）、配列番号:9（INSP141エクソン5ポリペプチドをコードする）、配列番
号:11（INSP141エクソン6ポリペプチドをコードする）、配列番号:13（INSP141エクソン7
ポリペプチドをコードする）、配列番号:15（INSP141エクソン8ポリペプチドをコードす
る）、配列番号:17（INSP141エクソン9ポリペプチドをコードする）、配列番号:19（INSP
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141エクソン10ポリペプチドをコードする）、配列番号:21（INSP141エクソン11ポリペプ
チドをコードする）、配列番号23（INSP141ポリペプチドをコードする）、配列番号:25（
INSP142エクソン1ポリペプチドをコードする）、配列番号:27（INSP142エクソン2ポリペ
プチドをコードする）、配列番号:29（INSP142エクソン3ポリペプチドをコードする）、
配列番号:31（INSP142エクソン4ポリペプチドをコードする）、配列番号:33（INSP142エ
クソン5ポリペプチドをコードする）、配列番号:35（INSP142エクソン6ポリペプチドをコ
ードする）、配列番号:37（INSP142エクソン7ポリペプチドをコードする）、配列番号:39
（INSP142エクソン8ポリペプチドをコードする）、配列番号:41（INSP142エクソン9ポリ
ペプチドをコードする）、配列番号:43（INSP142エクソン10ポリペプチドをコードする）
、配列番号:45（INSP142エクソン11ポリペプチドをコードする）、配列番号:47（INSP142
エクソン12ポリペプチドをコードする）、配列番号:49（INSP142エクソン13ポリペプチド
をコードする）、配列番号:51（INSP142ポリペプチドをコードする）、配列番号53（INSP
143エクソン1ポリペプチドをコードする）、配列番号:55（INSP143エクソン2ポリペプチ
ドをコードする）、配列番号:57（INSP143エクソン3ポリペプチドをコードする）、配列
番号:59（INSP143エクソン4ポリペプチドをコードする）、配列番号:61（INSP143エクソ
ン5ポリペプチドをコードする）、配列番号:63（INSP143エクソン6ポリペプチドをコード
する）、配列番号:65（INSP143エクソン7ポリペプチドをコードする）、配列番号:67（IN
SP143エクソン8ポリペプチドをコードする）、配列番号:69（INSP143エクソン9ポリペプ
チドをコードする）、配列番号:71（INSP143エクソン10ポリペプチドをコードする）、配
列番号:73（INSP143エクソン11ポリペプチドをコードする）、配列番号:75（INSP143エク
ソン12ポリペプチドをコードする）、配列番号:77（INSP143エクソン13ポリペプチドをコ
ードする）、配列番号:79（INSP143エクソン14ポリペプチドをコードする）、配列番号:8
1（INSP143エクソン15ポリペプチドをコードする）、配列番号:83（INSP143エクソン16ポ
リペプチドをコードする）、配列番号:85（INSP143エクソン17ポリペプチドをコードする
）、配列番号:87（INSP143エクソン18ポリペプチドをコードする）、配列番号:89（INSP1
43ポリペプチドをコードする）、配列番号:91（INSP144エクソン1ポリペプチドをコード
する）、配列番号93（INSP144エクソン2ポリペプチドをコードする）、配列番号:95（INS
P144エクソン3ポリペプチドをコードする）、配列番号:97（INSP144エクソン4ポリペプチ
ドをコードする）、配列番号:99（INSP144エクソン5ポリペプチドをコードする）、配列
番号:101（INSP144エクソン6ポリペプチドをコードする）、配列番号:103（INSP144エク
ソン7ポリペプチドをコードする）、配列番号:105（INSP144エクソン8ポリペプチドをコ
ードする）、配列番号:107（INSP144エクソン9ポリペプチドをコードする）、配列番号:1
09（INSP144エクソン10ポリペプチドをコードする）、配列番号:111（INSP144エクソン11
ポリペプチドをコードする）、配列番号:113（INSP144エクソン12ポリペプチドをコード
する）、配列番号:115（INSP144エクソン13ポリペプチドをコードする）、配列番号:117
（INSP144エクソン14ポリペプチドをコードする）、配列番号:119（INSP144エクソン15ポ
リペプチドをコードする）、配列番号:121（INSP144エクソン16ポリペプチドをコードす
る）、配列番号123（INSP144エクソン17ポリペプチドをコードする）、配列番号:125（IN
SP144ポリペプチドをコードする）、配列番号:127（クローン化INSP141ポリペプチドをコ
ードする）、配列番号:129（クローン化ヒスチジンタグINSP141ポリペプチドをコードす
る）、配列番号:131（クローン化成熟INSP141ポリペプチドをコードする）、配列番号:13
3（クローン化成熟ヒスチジンタグINSP1415ポリペプチドをコードする）、配列番号:135
（クローン化INSP142ポリペプチドをコードする）、配列番号:137（クローン化INSP143ポ
リペプチドをコードする）、配列番号:139（クローン化ヒスチジンタグINSP143ポリペプ
チドをコードする）、配列番号:141（クローン化成熟INSP143ポリペプチドをコードする
）、配列番号:143（クローン化成熟ヒスチジンタグINSP143ポリペプチドをコードする）
、配列番号:145（vWFAドメインペプチド配列-INSP141-INSP142-INSP143-INSP144をコード
する）、配列番号:147（ANT_IGドメインペプチド配列-INSP141ポリペプチドをコードする
）、配列番号:149（ANT_IGドメインペプチド配列-INSP142-INSP143-INSP144をコードする
）に示す核酸配列を含むか、又はこれら配列のいずれかの重複等価物若しくは断片である
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。
　本発明はさらに上記に示す核酸配列のいずれかから成る精製核酸分子を提供する。
【００２４】
　第三の特徴では、本発明は、高ストリンジェンシー条件下で本発明の第二の特徴の核酸
分子とハイブリダイズする精製核酸分子を提供する。高ストリンジェンシーのハイブリダ
イゼーション条件は以下のように規定される：50%ホルムアミド、5ｘのSSC（150mMのNaCl
、15mMのクエン酸三ナトリウム）、50mMのリン酸ナトリウム（pH7.6）、5ｘデンハルト溶
液、10%硫酸デキストラン及び20μg/mLの変性せん断サケ精子DNAを含む溶液で42℃での一
晩のインキュベーション、続いて0.1ｘのSSCで約65℃でフィルターを洗浄。
　第四の特徴では、本発明は、ベクター（例えば発現ベクター）を提供し、前記ベクター
は本発明の第二又は第三の特徴の核酸分子を含む。
　第五の特徴では、本発明は、本発明の第四の特徴のベクターで形質転換された宿主細胞
を提供する。
　第六の特徴では、本発明は、本発明の第一の特徴のvWFA及び/又はANT_IGドメイン含有
タンパク質と特異的に結合するリガンドを提供する。好ましくは、前記リガンドは、本発
明の第一の特徴のvWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質の機能を阻害する。本発
明のポリペプチドに対するリガンドは種々の形態でもたらされ得る。それらの形態には天
然又は改変基質、酵素、レセプター、有機小分子（例えば2000Daまで、好ましくは800Da
又はそれより小さい天然又は合成小有機分子）、ペプチド模倣物、無機分子、ペプチド、
ポリペプチド、抗体、上述の構造的又は機能的模倣物が含まれる。本発明のvWFA及び/又
はANT_IGドメイン含有タンパク質は細菌毒素、例えば炭疽毒素、ボツリヌス菌C2毒素と結
合することができる。本発明はさらに、細菌毒素と複合体を形成した、本発明の第一の特
徴のポリペプチドを提供する。
【００２５】
　第七の特徴では、本発明は、本発明の第一の特徴のポリペプチドをコードする天然の遺
伝子の発現を変化させるために有効であるか、又は本発明の第一の特徴のポリペプチドの
活性を調節するために有効な化合物を提供する。
　そのような化合物は、本明細書に開示するアッセイ及びスクリーニング方法を用いて同
定することができる。
　本発明の第七の特徴の化合物は、前記遺伝子の発現レベル又は前記ポリペプチドの活性
を増加させるか（アゴナイズ）又は低下させる（拮抗する）ことができる。
　重要なことには、INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144エクソンポリペプチド並びに
INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144ポリペプチドの機能を明らかにすることによって
、疾患の治療及び/又は診断に有効な化合物を同定することができるスクリーニング方法
の設計が可能になる。本発明の第六及び第七の特徴のリガンド及び化合物はそのような方
法を用いて同定することができる。これらの方法は本発明の特徴として含まれる。
　本発明のまた別の特徴は、候補薬調節因子、特にvWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タ
ンパク質関連疾患に対して活性を有する候補薬のスクリーニングの標的としてINSP141、I
NSP142、INSP143及びINSP144遺伝子又はポリペプチドを使用することにある。
　本発明のさらに別の特徴は、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質関連疾患の
治療用化合物をスクリーニングする方法にある。前記方法は、INSP141、INSP142、INSP14
3及びINSP144遺伝子又はポリペプチド若しくは前記の断片と結合する化合物の能力を決定
することを含む。
　本発明のさらに別の特徴は、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質関連疾患の
治療用化合物をスクリーニングする方法にある。前記方法は、INSP141、INSP142、INSP14
3及びINSP144遺伝子又はポリペプチド若しくは前記の断片の活性の調節をテストすること
を含む。
【００２６】
　第八の特徴では、本発明は、本発明の第一の特徴のポリペプチド、又は本発明の第二若
しくは第三の特徴の核酸分子、又は本発明の第四の特徴のベクター、又は本発明の第五の
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特徴の宿主細胞、又は本発明の第六の特徴のリガンド、又は本発明の第七の特徴の化合物
を、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質、好ましくはATR-様タンパク質が関与
する疾患の治療又は診断に使用するために提供する。
　本発明のポリペプチド又はその断片（例えばウィルブランド(Willebrand)因子（vWFA）
A型ドメイン（VWA）及び/又はANT_IGドメインを含む断片）は、好ましくは他の炭疽毒素
レセプター様タンパク質（例えばTEM8又はCMG2）が治療活性を明らかにしている疾患の診
断及び/又は治療で用いられる。
　特に、本発明のポリペプチドは、細菌毒素のブロックに用いることができる。本発明の
ポリペプチドの可溶性vWFAドメイン（MIDASモチーフにわたって、極めて重要な残基は図9
に示されている）及び/又は可溶性ANT_IGドメインは、細菌毒素（例えば炭疽毒素、ボツ
リヌス菌C2毒素）のブロックに、したがって細菌感染の予防又は治療に用いることができ
る。
　本発明のポリペプチドの可溶性vWFAドメイン及び/又はANT_IGドメインは、脂質尾部（
例えばグリコシルホスファチジルイノシトール（GPIテール）によって固定され得る。前
記尾部はブロックされる細菌毒素のPAサブユニットに対するレセプターとして機能するで
あろう。Liu and Heppla（J Biol Chem 2003, 278（7）:5227-5234）は、TEM8の細胞外ド
メインとGPIアンカー配列uPARとを結合させることを開示している。
　本発明のポリペプチド、特に本発明のポリペプチドの可溶性vWFAドメイン（MIDASモチ
ーフを介する、極めて重要な残基は図9に示されている）及び/又は可溶性ANT_IGドメイン
はまた、癌の治療にも有用であり得る。
　本発明のポリペプチド、特に膜結合アイソフォームINSP143及びINSP144のアンタゴニス
トはまた、細菌毒素に対して、及び癌の治療にも用いることができる。好ましくは、その
ようなアンタゴニストはモノクローナル抗体又はアンチセンス核酸である。好ましくは、
前記アンタゴニストは、vWFAドメイン（より具体的にはMIDASモチーフ）及びANT_IGドメ
インを標的とする。
【００２７】
　治療が可能な更なる疾患には、細胞増殖性異常（新形成、メラノーマ、肺、結腸直腸、
乳房、膵臓、頭部頸部の腫瘍、及び他の固形腫瘍を含む）、骨髄増殖性異常（例えば白血
病、非ホジキンリンパ腫、白血球減少症、血小板減少症、血管増殖性異常、カポジ肉腫）
、自己免疫疾患/炎症性疾患（アレルギー、炎症性腸疾患、関節炎、乾癬及び気道の炎症
、喘息、及び器官移植拒絶を含む）、心脈管系異常（高血圧、浮腫、狭心症、アテローム
性硬化症、血栓症、敗血症、ショック、再灌流損傷及び虚血を含む）、神経学的異常（中
枢神経系疾患、アルツハイマー病、脳損傷、筋萎縮性側索硬化症及び疼痛を含む）、発育
異常、代謝異常（真性糖尿病、骨粗しょう症、肥満、エイズ及び腎疾患を含む）、感染（
ウイルス感染、細菌感染、真菌感染及び寄生虫感染を含む）並びに他の病的状態が含まれ
る。好ましくは、前記疾患は、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質、好ましく
はATR-様タンパク質が関与するものである。vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク
質が関与する疾患の例には以下が含まれる：細菌感染、細菌毒素障害、炭疽、毒素（例え
ば細菌毒素）のブロック、癌、腫瘍内皮、大腸癌、膀胱癌、食道癌、肺癌、メラノーマ、
若年性ヒアリン線維腫症（JFH）、乳児全身性ヒアリン症（ISH）、フォン・ウィルブラン
ド病、ベスレム筋障害、栄養障害型表皮水疱症、血栓症、血小板介在凝固の調節、自己免
疫疾患及び炎症。これらの分子はまた、そのような疾患の治療用医薬の製造に用いること
ができる。これらの分子はまた、避妊又は不妊を含む生殖異常の治療に用いることができ
る。
　本発明者らが入手し、本明細書に開示した発現の結果は、結腸及び回腸IBD生検サンプ
ル及び乾癬の皮膚生検におけるINSP142の意外な限定的発現を示している。この特異的な
発現パターンは、炎症性腸疾患、皮膚疾患又は炎症におけるINSP142の密接な関与を結論
付けた。
【００２８】
　本発明のポリヌクレオチド又は対応するポリペプチドを特徴付けるこれらの驚くべき特
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性は、これらポリヌクレオチド又はポリペプチドを薬剤又は医薬組成物の製造に特に適切
にする。
　特に好ましい疾患は、炎症性腸疾患、毒素関連疾患、癌、皮膚疾患、炎症、クローン病
、潰瘍性大腸炎、乾癬、接触皮膚炎、アトピー性湿疹、血液及びリンパ系の癌、皮膚癌、
消化器系の癌、尿路系の癌、乳癌、卵巣癌、婦人科の癌、絨毛癌、肺癌、脳腫瘍、骨腫瘍
、類癌腫瘍、大腸癌、鼻咽頭癌、後腹膜肉腫、軟組織腫瘍、甲状腺癌、精巣癌又は肝癌で
ある。好ましくは、前記毒素関連疾患は、細菌毒素関連疾患、炭疽又はボツリヌス菌C2毒
素関連疾患から選択される。好ましくは、前記炎症性疾患は、クローン病、潰瘍性大腸炎
から選択される。好ましくは、前記皮膚疾患は乾癬である。好ましくは、“癌”は、血液
及びリンパ系の癌、皮膚癌、消化器系の癌、尿路系の癌、乳癌、卵巣癌、婦人科の癌、絨
毛癌、肺癌、脳腫瘍、骨腫瘍、類癌腫瘍、鼻咽頭癌、後腹膜肉腫、軟組織腫瘍、甲状腺癌
、精巣の癌又は肝癌から選択される。
　好ましくは、前記炎症性疾患はクローン病又は潰瘍性大腸炎から選択される。
　好ましくは、前記皮膚疾患は、乾癬、接触性皮膚炎又はアトピー性湿疹である。
　本発明の第一、第二、第三、第四、第五、第六又は第七の特徴のこれらの部分はまた、
そのような疾患を治療する医薬の製造で用いることができる。
【００２９】
　第九の特徴では、本発明は患者の疾患を治療する方法を提供する。前記方法は、本発明
の第一の特徴のポリペプチドをコードする天然の遺伝子の発現レベル、又は本発明の第一
の特徴のポリペプチドの活性を前記患者由来の組織で判定し、前記発現又は活性のレベル
をコントロール（対照）レベルと比較することを含み、前記コントロールレベルと異なる
レベルは疾患の指標である。そのような方法は、好ましくはin vitroで実施されるであろ
う。同様な方法を疾患の治療を患者でモニターするために用いることができ、ポリペプチ
ド又は核酸分子の発現又は活性のレベルがある期間にわたってコントロールレベルに対し
て変化すれば疾患の緩解の指標となる。
　本発明の第一の特徴のポリペプチドを検出する好ましい方法は以下の工程を含む：（a
）本発明の第六の特徴のリガンド（例えば抗体）を生物学的サンプルとリガンド-ポリペ
プチド複合体の形成に適した条件下で接触させる工程；及び（b）前記複合体を検出する
工程。
　当業者には明らかなように、例えば短いプローブによる核酸のハイブリダイゼーション
、点変異解析、ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）増幅、及び異常なタンパク質レベルを検出
するために抗体を用いる方法のように、本発明の第九の特徴に一致する多数の異なる方法
が存在する。同様な方法を短期又は長期にわたって用いて、疾患の治療を患者でモニター
することができる。本発明はまた疾患を診断するこれらの方法で有用なキットを提供する
。
　好ましくは、本発明の第九の特徴の方法によって診断される疾患は、vWFA及び/又はANT
_IGドメイン含有タンパク質、好ましくはATR-様タンパク質が上記に記載したように関与
する疾患である。
【００３０】
　十番目の特徴では、本発明は、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質、好まし
くはATR-様タンパク質として本発明の第一の特徴のポリペプチドの使用を提供する。vWFA
及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質、好ましくはATR-様タンパク質としての本発明
のポリペプチドの適切な使用には、細胞増殖、代謝又は分化の調節物質としての使用、レ
セプター/リガンド対の部分としての使用、及び生理学的又は上記に提示したリストから
選択される病的状態の診断マーカーとしての使用が含まれる。さらに適切な使用には、こ
のカテゴリーのタンパク質が関与する疾患及び状態の治療及び診断で有用なリガンド及び
他のアゴニスト又はアンタゴニストを同定するためのスクリーニング方法における使用が
含まれる。
　十一番目の特徴では、本発明は、本発明の第一の特徴のポリペプチド、又は本発明の第
二若しくは第三の特徴の核酸分子、又は本発明の第四の特徴のベクター、又は本発明の第
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五の特徴の宿主細胞、又は本発明の第六の特徴のリガンド、又は本発明の第七の特徴の化
合物を、医薬的に許容できる担体と一緒に含む医薬組成物を提供する。
【００３１】
　十二番目の特徴では、本発明は、本発明の第一の特徴のポリペプチド、又は本発明の第
二若しくは第三の特徴の核酸分子、又は本発明の第四の特徴のベクター、又は本発明の第
五の特徴の宿主細胞、又は本発明の第六の特徴のリガンド、又は本発明の第七の特徴の化
合物を、疾患の診断又は治療のための医薬の製造に使用するために提供する。前記疾患は
例えば以下である（ただしこれらに限定されない）：細胞増殖性異常（例えば新形成、メ
ラノーマ、肺、結腸直腸、乳房、膵臓、頭部及び頸部の腫瘍、並びに他の固形腫瘍）、骨
髄増殖性異常（例えば白血病、非ホジキンリンパ腫、白血球減少症、血小板減少症、血管
増殖性異常、カポジ肉腫）、自己免疫疾患/炎症性疾患（アレルギー、炎症性腸疾患、関
節炎、乾癬及び気道の炎症、喘息、及び器官移植拒絶を含む）、心脈管系異常（高血圧、
浮腫、狭心症、アテローム性硬化症、血栓症、敗血症、ショック、再灌流損傷及び虚血を
含む）、神経学的異常（中枢神経系疾患、アルツハイマー病、脳損傷、筋萎縮性側索硬化
症及び疼痛を含む）、発育異常、代謝異常（真性糖尿病、骨粗しょう症、肥満、エイズ及
び腎疾患を含む）、感染（ウイルス感染、細菌感染、真菌感染及び寄生虫感染を含む）並
びに他の病的状態。好ましくは、前記疾患は、vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパ
ク質、好ましくはATR-様タンパク質が関与するものである。vWFA及び/又はANT_IGドメイ
ン含有タンパク質が関与する疾患の例には以下が含まれる：細菌感染、細菌毒素障害、炭
疽、毒素（例えば細菌毒素）のブロック、癌、腫瘍内皮、大腸癌、膀胱癌、食道癌、肺癌
、メラノーマ、若年性ヒアリン線維腫症（JFH）、乳児全身性ヒアリン症（ISH）、フォン
・ウィルブランド病、ベスレム筋障害、栄養障害型表皮水疱症、血栓症、血小板介在凝固
の調節、自己免疫疾患及び炎症。
【００３２】
　十三番目の特徴では、本発明は患者の疾患を治療する方法を提供する。前記方法は、本
発明の第一の特徴のポリペプチド、又は本発明の第二若しくは第三の核酸分子、又は本発
明の第四の特徴のベクター、又は本発明の第五の特徴の宿主細胞、又は本発明の第六の特
徴のリガンド、又は本発明の第七の特徴の化合物を患者に投与することを含む。
　症状を有する患者において本発明の第一の特徴のポリペプチドをコードする天然の遺伝
子の発現、又は本発明の第一の特徴のポリペプチドの活性が、健常な者での前記発現又は
活性レベルと比較して低い疾患の場合、患者に投与されるポリペプチド、核酸、リガンド
又は化合物はアゴニストであるべきである。逆に、症状を有する患者において前記ポリペ
プチドの天然の遺伝子の発現又は活性が、健常な者での前記発現又は活性レベルと比較し
て高い疾患の場合、患者に投与されるポリペプチド、核酸、リガンド又は化合物はアンタ
ゴニストであるべきである。そのようなアンタゴニストの例にはアンチセンス核酸分子、
リボザイム及びリガンド（例えば抗体）が含まれる。
　INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144ポリペプチドはvWFA及び/又はANT_IGドメイン
含有タンパク質であり、したがって多くの症状で役割を有する。INSP141、INSP142、INSP
143及びINSP144ポリペプチドのアンタゴニストは、それらがこれら症状を調節する方法を
提供するので特に重要である。
　十四番目の特徴では、本発明は、本発明の第一の特徴のポリペプチドを高レベルで又は
低レベルで発現するか、又は前記が発現されないように形質転換されたトランスジェニッ
ク、又はノックアウト非ヒト動物を提供する。そのようなトランスジェニック動物は、疾
患の研究のための非常に有用なモデルであり、さらにまた、そのような疾患の治療又は診
断に有効な化合物の同定のためのスクリーニング計画でも用いることができる。
【００３３】
　本明細書で用いられる、“機能的等価物”は、本発明のポリペプチド又は核酸分子と実
質的に類似する機能的又は構造的特徴を有するタンパク質又は核酸を指す。タンパク質の
機能的等価物は、特定の機能の実施のために必要とされる改変に応じてそのような改変を
含むことができる。“機能的等価物”という用語は、分子の断片、変種、ハイブリッド、
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変種、類似体又は化学的誘導体を含むことを意図する。
　好ましくは、“機能的等価物”は、本発明のポリペプチドの任意の1以上の機能的活性
を示すタンパク質又は核酸分子であり得る。
　好ましくは、“機能的等価物”は、生物学的活性又は機能の測定のための適切なアッセ
イでINSP141、INSP142、INSP143若しくはINSP144又はそれらの断片と比較して、実質的に
類似の活性を示すタンパク質又は核酸であり得る。好ましくは、“機能的等価物”は、生
物学的活性又は機能の測定のための適切なアッセイでINSP141、INSP142、INSP143若しく
はINSP144又はそれらの断片と比較して、同一又はより高い活性を示すタンパク質又は核
酸であり得る。好ましくは、“機能的等価物”は、生物学的活性又は機能の測定のための
適切なアッセイにおいてINSP141、INSP142、INSP143若しくはINSP144又はそれらの断片と
比較して、50%、60%、70%、80%、90%、95%、98%、99%、100%又はそれより高い活性を示す
タンパク質又は核酸であり得る。
　好ましくは、“機能的等価物”は、本発明のポリペプチドと実質的に類似するin vivo
又はin vitro活性を示すことができるタンパク質又は核酸であり得る。好ましくは、“機
能的等価物”は、本発明のポリペプチドの対応する部分が他の細胞性又は細胞外分子と相
互作用する態様と実質的に類似の態様でそれら分子と相互作用することができるタンパク
質又は核酸であり得る。例えば、 “機能的等価物”は、免疫アッセイにおいて、本発明
のポリペプチドの対応ペプチド（すなわち“機能的等価物”を達成するためにそのアミノ
酸配列が改変されたペプチド）又は本発明のペプチドそのものと抗体との結合を低下させ
ることができよう（前記抗体は本発明のポリペプチドの対応ペプチドに対して生成された
ものであるとする）。等モル濃度の機能的等価物は、前述の対応するペプチドの結合を少
なくとも約5%、好ましくは約5%から10%、より好ましくは約10%から25%、さらに好ましく
は約25%から50%、もっとも好ましくは約40%から50%も低下させるであろう。
　例えば、機能的等価物は完全に機能的であってもよいが、また1つ以上の活性を欠いて
いてもよい。したがって、本発明では、変動は、例えばvWFA及び/又はANT_IGドメインを
所有していることを反映する前記ポリペプチドの機能に影響を与えることができる。
【００３４】
　本発明を利用するために用いることができる標準的な技術及び方法の概要は下記に提供
される。本発明は、記載の特定の方法、プロトコル、細胞株、ベクター及び試薬に限定さ
れないことは理解されよう。本明細書で用いられる用語は単に具体的な実施態様を記載す
る目的のためであり、さらに、この用語が本発明の範囲を限定することを意図しないこと
もまた理解されよう。本発明の範囲は添付の特許請求の範囲の語句によってのみ制限され
る。
　ヌクレオチド及びアミノ酸の標準的な略語が本明細書では用いられる。
　別に指定がなければ、本発明の実施には、通常の分子生物学、微生物学、組換えDNA技
術及び免疫学の技術が用いられ、前記技術は当業者の技量の範囲内である。
　そのような技術は文献で完全に説明されている。参考のための特に適切な成書には以下
が含まれる：Sambrook Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Second Edition (198
9)；DNA Clonig, Vokumes I and II (D.N. Glover ed. 1985)；Oligonucleotide Synthes
is (M.J. Gait ed. 1984)；Nucleic Acid Hybridization (B.D. Hames & S.J. Higgins e
ds. 1984)；Transcription and Translation (B.D. Hames & S.J. Higgins eds. 1984)；
Animal Cell Culture (R.I. Freshney ed. 1986)；Immoblized Cells and Enzymes (IRL 
Press, 1986)；B. Perbal, A Practical Guide to Molecular Cloning (1984)；the Meth
ods in Enzymology series (Academic Press, Inc.)、特に154及び155巻；Gene Transfer
 Vectors for Mammalian Cells (J.H. Miller and M.P. Calos eds. 1987, Cold Spring 
Harbor Laboratory)；Immunochemical Methods in Cell and Molecular Biology (Mayer 
and Walker, eds. 1987, Academic Press, Lomdon)；Scopes, (1987) Protein Purificat
ion: Principles and Practice, Second Edition (Springer Verlag, N.Y.)；及びHandbo
ok of Experimental Immunology, Volumes I-IV（D.M. Weir and C.C. Blackwell eds. 1
986）。
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【００３５】
　本明細書で用いられる、“ポリペプチド”という用語には、2つ又は3つ以上のアミノ酸
が互いにペプチド結合又は改変ペプチド結合（すなわちペプチドイソステア）によって結
合されたものを含む、任意のペプチド又はタンパク質が含まれる。この用語は、短い鎖（
ペプチド及びオリゴペプチド）及び長い鎖（タンパク質）の両者を指す。
　本発明のポリペプチドは成熟タンパク質の形態であっても、プレ-、プロ-又はプレプロ
-タンパク質であってもよい。後者は、プレ-、プロ-又はプレプロ-部分の切断によって活
性化され、活性を有する成熟ポリペプチドを生成する。そのようなポリペプチドでは、前
記プレ-、プロ-又はプレプロ-配列はリーダー配列又は分泌配列でもよく、又は成熟ポリ
ペプチド配列の精製のために用いられる配列でもよい。
　本発明の第一の特徴のポリペプチドは融合タンパク質の一部分を形成することができる
。
　例えば、1つ以上の付加されたアミノ酸配列を含むことはしばしば有利である。前記付
加される配列は、分泌配列若しくはリーダー配列、プロ-配列、生成を促進する配列、又
はより高い安定性を例えば組換え体の生成中に付与する配列を含むことができる。また別
には、又は前記に加えて、成熟ポリペプチドは別の化合物、例えば前記ポリペプチドの半
減期を増加させる化合物（例えばポリエチレングリコール）と融合させることができる。
　さらに好ましい実施態様では、本発明のポリペプチド（INSP141、INSP142、INSP143又
はINSP144と少なくとも85%の相同性を有する配列を含むことができる）は融合タンパク質
である。
　これらの融合タンパク質は、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144と少なくとも85%
の相同性を有する配列を、異種タンパク質配列のコード配列に対してイン-フレームで含
むポリペプチドをコードするポリヌクレオチドをクローニングすることによって入手する
ことができる。
【００３６】
　本明細書で用いるとき、“異種”という用語は、ヒトINSP141、INSP142、INSP143又はI
NSP144ポリペプチド以外の任意のポリペプチドを指している。融合タンパク質のN-又はC-
末端に含まれ得る異種配列の例には、膜結合タンパク質の細胞外ドメイン、免疫グロブリ
ン定常領域（Fc領域）、マルチマー化ドメイン、細胞外タンパク質のドメイン、シグナル
配列、輸送配列及びアフィニティークロマトグラフィーによる精製を可能にする配列が含
まれる。
　これら異種配列の多くは、発現プラスミドとして市場で入手できる。なぜならば、これ
ら配列は、それらと融合されるタンパク質の特有の生物学的活性を顕著に損なうことなく
付加的特性を提供するために融合タンパク質に一般的に含まれるためである（K. Terpe, 
2003, Appl Microbiol Biotechnol, 60:523-33）。そのような付加的特性の例は、体液中
でのより長い半減期、細胞外局在、又はいわゆる“ヒスチジンタグ” （Gentz et al. Pr
oc Natl Acad Sci USA, 1989, 86:821-4）を形成する一連のヒスチジン若しくは“HA”タ
グによって可能になる容易な精製手段、インフルエンザヘマグルチニンタンパク質由来の
エピトープ（Wilson et al. Cell, 1994, 37:767-78）である。必要な場合には、異種配
列は、タンパク質切断によって、例えばタンパク質と異種配列との間にタンパク質切断部
位を挿入し、精製融合タンパク質を適切なプロテアーゼに暴露することによって除去する
ことができる。これらの特質は、融合タンパク質の製造及び医薬組成物の調製でのそれら
の使用を促進するので融合タンパク質にとって特に重要である。例えば、INSP141、INSP1
42、INSP143又はINSP144ポリペプチドは、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144のC-末
端に融合させた6-ヒスチジンペプチドという手段によって精製することができる。融合タ
ンパク質が免疫グロブリン領域を含むとき、融合は直接的であっても、短いリンカーペプ
チドを介していてもよい。短いリンカーペプチドは、長さが1－３アミノ酸残基の短いも
のであっても、長いもの、例えば13アミノ酸残基であってもよい。リンカーは、例えば、
本発明の物質の配列と免疫グロブリン配列との間に導入された、配列E-F-M（Glu-Phe-Met
）のトリペプチドであっても、またはGlu-Phe-Gly-Ala-Gly-Leu-Val-Leu-Gly-Gly-Gln-Ph
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e-Met（配列番号:151）を含む13-アミノ酸リンカー配列でもよい。生成された融合タンパ
ク質は、改善された特性、例えば体液中での滞留時間の延長（すなわち半減期の延長）、
比活性の増加、発現レベルの増加を有し、又は融合タンパク質の精製が促進される。
【００３７】
　好ましい実施態様では、タンパク質はIg分子の定常領域と融合される。好ましくは、例
えばヒトのIgG1のCH2及びCH3ドメインのような重鎖領域と融合される。アイソフォームIg
G2若しくはIgG4、又は他のIgクラス、例えばIgM又はIgAのようなIg分子の他のアイソフォ
ームもまた、本発明の融合タンパク質の生成に適している。融合タンパク質は、モノマー
でもマルチマーでも、又はヘテロ-マルチマーでもホモ-マルチマーでもよい。
　INSP141、INSP142、又はINSP143若しくは INSP144の細胞外部分は、そのもの自体とし
ても、Fc融合のような融合タンパク質の成分としても、及び/又は別の薬剤との組み合わ
せでも有用である。
　さらに好ましい実施態様では、機能的な誘導体は、1つ以上の官能基（アミノ酸残基の1
つ以上の側鎖として現れる）に結合した少なくとも1つの部分を含む。好ましくは、前記
部分はポリエチレン（PEG）部分である。PEG化は、公知の方法（例えばWO99/55377に記載
されている方法）によって実施することができる。
　ポリペプチドは、20個の遺伝子コードアミノ酸以外の、天然のプロセス（例えば翻訳後
プロセッシング）又は当分野で公知である化学的改変技術によって改変されたアミノ酸を
含んでいてもよい。本発明のポリペプチドに一般的に存在することができる公知の改変に
はグリコシル化、脂質付加、硫酸化、例えばグルタミン酸残基のガンマ-カルボキシル化
、ヒドロキシル化、及びADPリボシル化がある。他の潜在的な改変には、アセチル化、ア
シル化、アミド化、フラビンの共有結合付加、ヘム部分の共有結合付加、ヌクレオチド又
はヌクレオチド誘導体の共有結合付加、脂質誘導体の共有結合付加、ホスファチジルイノ
シトールの共有結合付加、架橋、環状化、ジスルフィド結合形成、脱メチル化、共有結合
架橋の形成、システインの形成、ピログルタメートの形成、ホルミル化、GPIアンカー形
成、ヨード化、メチル化、ミリストイル化、酸化、タンパク質分解プロセッシング、リン
酸化、プレニル化、ラセミ化、セレノイル化、タンパク質へのトランスファー-RNA媒介ア
ミノ酸添加（例えばアルギニル化）、及びユビキチン化が含まれる。
【００３８】
　改変は、ペプチド骨格、アミノ酸側鎖及びアミノ又はカルボキシ末端を含む、ポリペプ
チドのいずれの場所に生じていてもよい。実際、ポリペプチドのアミノ又はカルボキシ末
端又はその両端の共有結合的改変によるブロッキングは、天然に存在するポリペプチド及
び合成ポリペプチドで一般的であり、そのような改変は本発明のポリペプチドに存在し得
る。
　ポリペプチドに生じる改変は、しばしばどのように前記ポリペプチドが生成されるかの
関数であろう。組換えによって生成されるポリペプチドの場合、改変の性質及び程度は、
大きな比率で、個々の宿主細胞の翻訳後修飾能力及び注目するポリペプチドのアミノ酸配
列に存在する改変シグナルによって決定されるであろう。例えば、グリコシル化パターン
は宿主細胞の種々のタイプ間で変動する。
　本発明のポリペプチドは任意の適切な態様で調製することができる。そのようなポリペ
プチドには単離された天然に存在するポリペプチド（例えば細胞培養由来の精製形態）、
組換え生成ポリペプチド（融合タンパク質を含む）、合成により生成されたポリペプチド
、又は前記方法の組合せにより生成されたポリペプチドが含まれる
　本発明の第一の特徴の機能的に等価のポリペプチドは、INSP141、INSP142、INSP143又
はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペ
プチドと相同なポリペプチドであり得る。ポリペプチドの一方の配列が他方のポリペプチ
ドの配列と十分に高度な同一性又は類似性を有する場合、これらの2つのポリペプチドは
、本明細書で当該用語が用いられるように“相同”である。“同一性”とは、アラインメ
ントを実施した複数の配列の個々の任意の位置においてアミノ酸残基が前記配列間で同一
であることを示す。“類似性”とは、アラインメントを実施した配列の個々の任意の位置
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においてアミノ酸残基が前記配列間で類似のタイプであることを示す。同一性及び類似性
の程度は容易に計算することができる（Computational Molecular Biology, A.M .Lesk,e
d., Oxford University Press, New York, 1988；Biocomputing. Infomatics and Genome
 Projects, D.W. Smith ed., Academic Press, New York, 1993；Computer Analysis of 
Sequence Data, Part 1, A.M. Griffin and H.G. Griffin eds., Humana Press, New Jer
sy, 1994；Sequence Analysis in Molecular Biology, G. von Heinje Academic Press, 
1987；及びSequence Analysis Primer, M. Gribskov and J. Devereux eds., M. Stockto
n Press, New York, 1991）。
【００３９】
　したがって相同なポリペプチドには、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソン
ポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144INSP201ポリペプチドの天
然の生物学的変種（例えば前記ポリペプチドが由来する種の中での対立遺伝子座変種、又
は地理的変種）及び変異体（例えばアミノ酸置換、挿入又は欠失を含む変異体）が含まれ
る。そのような変種には、1つ以上のアミノ酸残基が保存的又は非保存的アミノ酸残基（
好ましくは保存的アミノ酸残基）で置換されているポリペプチドが含まれ得る。そのよう
な置換アミノ酸残基は遺伝暗号によってコードされるものであってもなくてもよい。典型
的な前記置換は、Ala、Val、Leu及びIle間で；Ser及びThr間で；酸性残基Asp及びGlu間で
；Asn及びGln間で；塩基性残基Lys及びArg間で；又は芳香族残基Phe及びTyr間で生じる。
特に好ましいものは、いくつかアミノ酸、すなわち5から10、1から5、1から3、1から2、
又は1つだけのアミノ酸が、任意の組合せで置換、欠失又は添加されてある。特に好まし
いものは、前記タンパク質の特性及び活性を変化させないサイレント置換、付加及び欠失
である。これに関してまた特に好ましいものは保存的置換である。そのような変異体には
、1つ以上のアミノ酸残基が置換基を含むポリペプチドが含まれる。
【００４０】
　本発明にしたがえば、いずれの置換も好ましくは“保存的”又は“安全な”置換である
べきで、そのような置換は一般的には、十分に類似する化学的特性（例えば塩基性、陽性
荷電アミノ酸がまた別の塩基性、陽性荷電アミノ酸で置き換えられるべきである）を有す
るアミノ酸を導入し、分子の構造及び生物学的機能を保存する置換と定義される。
　文献には、タンパク質の配列及び/又は構造における統計的及び物理化学的研究をもと
にして保存的アミノ酸置換の選択を実施することができる多くのモデルが提供されている
（S.I. Rogov and A.N. Nekrasov, 2001）。タンパク質設計実験によって、アミノ酸の特
定のサブセットの使用が折りたたみ可能で活性を有するタンパク質を生成することができ
ることが示され、タンパク質構造においてより容易に順応し、機能的及び構造的ホモログ
並びにパラローグの検出に用いることができるアミノ酸の“同義”置換物の分類に役立っ
た（L.R. Murphy et al. 2000）。同義アミノ酸のグループ及びより好ましい同義アミノ
酸のグループは表1に示されている。
　特定の非保存的変異もまた、種々の目的をもつ本発明のポリペプチドに導入することが
できる。vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質のアフィニティーを低下させる変
異は、再使用されリサイクルされるその能力を高め、潜在的にその治療能力を高めること
ができる（C.R. Robinson, 2002）。本発明のポリペプチドに最終的に存在する免疫原性
エピトープはワクチンの開発に利用することができ（S. Stevanovic, 2002）、または、
タンパク質の安定性を高めるために変異を選択する公知の方法に従って改変し、さらにそ
れらを修正することによって除去することができる（B. van den Burg and V. Eijsink, 
2002；WO02/05146, WO00/34317, WO98/52976）。
【００４１】
　ペプチド模倣物に含まれるアミノ酸誘導体の好ましいまた別の同義グループは表2に定
義されているものである。アミノ酸誘導体の非網羅的リストにはまた以下が含まれる：ア
ミノイソ酪酸（Aib）、ヒドロキシプロリン（Hyp）、1,2,3,4-テトラヒドロ-イソキノリ
ン-3-COOH、インドリン-2カルボン酸、4-ジフルオロ-プロリン、L-チアゾリジン-4-カル
ボン酸、L-ホモプロリン、3,4-ジヒドロ-プロリン、3,4-ジヒドロキシ-フェニルアラニン
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、シクロヘキシル-グリシン及びフェニルグリシン。
　“アミノ酸誘導体”とは、20の遺伝的にコードされる天然に存在するアミノ酸以外のア
ミノ酸又はアミノ酸様化学物質を指す。特に、アミノ酸誘導体は、置換又は非置換、直鎖
、分枝若しくは環式アルキル部分を含むことができ、さらに1つ以上のへテロ原子を含む
ことができる。アミノ酸誘導体はde novoに生成するか、又は市販の供給源（Calbiochem-
Novabiochem AG, Switzerland; Bachem, USA）から入手することができる。
　タンパク質の構造及び機能を調べ、及び/又はこれを改善するために、in vitro及びin 
vivo翻訳系を用いる、非天然アミノ酸誘導体をタンパク質に取り込むための種々の方法が
文献に開示されている（D.A. Dougherty, 2000）。非ペプチド模倣物と同様にペプチド模
倣物の合成及び開発もまた当分野では周知である（A. Golebiowski et al. 2001；V.J. H
ruby and P.M. Balse 2000；T.K. Sawyer, in “Structure Based Drug Design”, edite
d by P. Veerapandia, Marcel Dekker Inc., pg.557-663, 1997）。
　典型的には、2つのポリペプチド間の30%を超える同一性は、機能的等価性を示している
と考えられる。好ましくは、本発明の第一の特徴の機能的に等価なポリペプチドは、INSP
141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、IN
SP143又はINSP144ポリペプチド又はその活性な断片と80%を超える配列同一性の程度を有
する。より好ましいポリペプチドは、それぞれ85%、90%、95%、98%又は99%を超える同一
性の程度を有する。
【００４２】
　本発明の第一の特徴の機能的等価ポリペプチドはまた、構造的アラインメントの1つ以
上の技術を用いて同定されたポリペプチドであろう。例えば、バイオペンジウム（Biopen
dium(商標)）検索データベースを作成するために用いられた検索ツールの1つの特徴を構
成するインファーマティカ・ゲノムスレッダー（Inpharmatica Genome Threader）技術を
用いて（PCT出願WO01/69507を参照されたい）、現時点では未知の機能をもつ、INSP141、
INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、INSP143
又はINSP144ポリペプチドと比較して低い配列同一性を有するが、INSP141、INSP142、INS
P143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144
ポリペプチド配列と有意な構造相同性を共有するためにvWFA及び/又はANT_IGドメイン含
有タンパク質であると予想されるポリペプチドを同定することができる。 “有意な構造
相同性”とは、インファーマティカ・ゲノムスレッダーが、2つのタンパク質は10%以上の
確実性で構造的相同性を共有すると予想することを意味する。
　本発明の第一の特徴のポリペプチドはまた、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エ
クソンポリペプチド並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドの断片、
並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP141、I
NSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドの機能的等価物の断片を含むが、ただし、これ
ら断片がvWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質であるか、又はvWFA及び/又はANT_
IGドメイン含有タンパク質と共通の抗原決定基を有することを条件とする。
　本明細書で用いられる、“断片”という用語は、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP1
44エクソンポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチド、
又はその機能的等価物のアミノ酸配列の一部分（全体ではない）と同じアミノ酸配列を有
するポリペプチドを指す。前記断片は、前記配列から少なくともｎ個の連続するアミノ酸
を含むべきであり、さらに、個々の配列に応じてｎは好ましくは7以上（例えば8、10、12
、14、16、18、20またはそれより多い）である。小さな断片が抗原決定基を形成すること
ができる。
【００４３】
　好ましくは、本発明の核酸は長さが10－2000ヌクレオチド、好ましくは100－1750ヌク
レオチド、好ましくは500－1500、好ましくは600－1200、好ましくは長さが750－1000ヌ
クレオチドである。本発明のポリペプチドは、好ましくは長さが10－700アミノ酸、好ま
しくは50－600、好ましくは100－500、好ましくは200－400、好ましくは長さが300－375
アミノ酸である。
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　完全長のINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP14
1、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドの断片は、INSP141、INSP142、INSP143又
はINSP144ポリペプチド内のそれぞれ2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15
、16又は17の隣接エクソン配列の組合せから成ることができる。
　そのような断片は“独立して”いてよく、すなわちそれらは他のアミノ酸又はポリペプ
チドの部分ではなく、他のアミノ酸又はポリペプチドと融合してなくてもよく、それらは
より大きなポリペプチド内に含まれていてもよい（それら断片は、より大きなポリペプチ
ドの部分又は領域を形成する）。より大きなポリペプチド内に含まれているとき、本発明
の断片はもっとも好ましくはただ1つの連続する領域を形成する。例えば、ある種の好ま
しい実施態様は、断片のアミノ末端に融合されたプレ-及び/又はプロ-ポリペプチド領域
を有する断片、及び/又は断片のカルボキシ末端に融合された付加領域を有する断片に関
する。しかしながら、いくつかの断片が単一のより大きなポリペプチド内に含まれていて
もよい。
【００４４】
　本発明のポリペプチド又はそれらの免疫原性断片（少なくとも1つの抗原決定基を含む
）を用いて、リガンド（例えばポリクローナル又はモノクローナル抗体、それらは前記ポ
リペプチドに対して免疫特異的である）を作成することができる。そのような抗体を利用
して、本発明のポリペプチドを発現するクローンを単離又は同定するか、又は本発明のポ
リペプチドをアフィニティークロマトグラフィーにより精製することができる。前記抗体
はまた、当業者には明白なように、他の適用の中でとりわけ診断又は治療促進物質として
利用することができる。
　“免疫特異的”という用語は、抗体が本発明のポリペプチドに対して、従来技術の他の
関連するポリペプチドに対するアフィニティーよりも実質的により強いアフィニティーを
有することを意味する。本明細書で用いられる、“抗体”という用語は、完全な分子と同
様に問題の抗原決定基と結合することができるその断片、例えばFab、F(ab')2、及びFvを
指す。そのような抗体は、したがって本発明の第一の特徴のポリペプチドと結合する。
　“実質的により強いアフィニティー”とは、公知のvWFA及び/又はANT_IGドメイン含有
タンパク質、好ましくはATR-様タンパク質と比較した時、本発明のポリペプチドに対する
アフィニティーに測定可能な増加が存在することを意味する。
　好ましくは、前記アフィニティーは、公知のvWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパ
ク質に対するよりも、本発明のポリペプチドに対して少なくとも1.5倍、2倍、5倍、10倍
、100倍、103倍、104倍、105倍、106倍又はそれより強い。
　好ましくは、公知のvWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タンパク質と比較した時、本発
明のポリペプチドに対するアフィニティーにおいて測定可能な増加が存在する。
　ポリクローナル抗体が望ましい場合は、選択した哺乳動物、例えばマウス、ウサギ、ヤ
ギ又はウマを本発明の第一の特徴のポリペプチドで免疫することができる。前記動物の免
疫に用いられるポリペプチドは、組換えDNA技術によって誘導しても、又は化学的に合成
してもよい。所望の場合は、前記ポリペプチドは担体タンパク質と結合させることができ
る。ポリペプチドを化学的に結合させることができる一般的に用いられる担体には、ウシ
血清アルブミン、チログロブリン及びキーホールリンペットヘモシアニンが含まれる。
　続いて前記結合させたポリペプチドを用いて、動物を免疫することができる。前記免疫
動物の血清を採集し、公知の方法にしたがって、例えば免疫アフィニティークロマトグラ
フィーによって処理する。
【００４５】
　本発明の第一の特徴のポリペプチドに対するモノクローナル抗体もまた当業者は容易に
作成することができる。ハイブリドーマ技術を用いるモノクローナル抗体を作成する一般
的な方法は周知である（例えば以下を参照されたい：G. Koehler and C. Milstein, 1975
,Nature 256:495-497；Kozbor et al. 1983, Immunology Today 4:72；Cole et al. 1985
, 77-96 in Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc.）。
　本発明の第一の特徴のポリペプチドに対して生成されたモノクローナル抗体のパネルを
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種々の特性、すなわちアイソタイプ、エピトープ、アフィニティーなどについてスクリー
ニングすることができる。モノクローナル抗体は、それらを誘導した個々のポリペプチド
の精製で特に有用である。また別には、注目するモノクローナル抗体をコードする遺伝子
を、例えば当分野で公知のPCR技術によってハイブリドーマから単離し、適切なベクター
でクローニングし発現させることができる。
　非ヒト可変領域がヒトの定常領域に結合又は融合されているキメラ抗体（例えば以下を
参照されたい：Liu et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1987, 84:3439）もまた有用で
あり得る。
　前記抗体を改変し（例えばヒト化によって）、個体における免疫原性を低下させること
ができる（例えば以下を参照されたい：Jones et al. Nature 1986, 321:522；Verhoeyen
 et al. Science 1988, 239, 1534；Kabat et al. J. Immunol. 1991, 147:1709；Queen 
et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, 86:10029；Gorman et al. Proc. Natl. Aca
d. Sci. USA, 1991, 88:34181；及びHodgson et al. Bio/Technology 1991, 9:421）。本
明細書で用いられる、“ヒト化抗体”という用語は、非ヒトドナー抗体の重鎖及び/又は
軽鎖の可変ドメイン中のCDRアミノ酸及び選択した他のアミノ酸が、ヒト抗体中で等価な
アミノ酸の代わりに代用された抗体分子を指す。したがってヒト化抗体はヒト抗体に極め
て類似するが、ドナー抗体の結合能力を有する。
　さらに別の態様では、前記抗体は“二重特異性”抗体であってもよい。すなわち2つの
異なる抗原結合ドメインを有し、各ドメインは異なるエピトープに向けられた抗体であっ
てよい。
　ファージディスプレー技術を用いて、関連抗体の保持についてスクリーニングしたヒト
のリンパ球のPCR増幅V-遺伝子レパートリーから、又はナイーブライブラリーから、本発
明のポリペプチドに対して結合活性を有する抗体をコードする遺伝子を選別することがで
きる（J. McCafferty et al. 1990, Nature 348:552-554；J. Marks et al. 1992, Biote
chnology 10:779-783）。これら抗体のアフィニティーは、チェーンシャッフリングによ
っても改善することができる（T. Clackson et al. 1991, Nature 352:624-628）。
　上記技術によって生成された抗体は、ポリクローナルであれモノクローナルであれ、そ
れらは免疫アッセイ、放射性免疫アッセイ（RIA）又は酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA
）における試薬として用いることができるという点で更なる有用性を有する。これらの適
用では、抗体は、解析により検出可能な試薬（例えば放射性同位体、蛍光分子又は酵素）
で標識することができる。
【００４６】
　本発明の第二及び第三の特徴の好ましい核酸分子は、配列番号:2、配列番号:4、配列番
号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12、配列番号:14、配列番号:16、配列番号:1
8、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、配列番号:26、配列番号:28、配列番号:30
、配列番号:32、配列番号:34、配列番号:36、配列番号:38、配列番号:40、配列番号:42、
配列番号:44、配列番号:46、配列番号:48、配列番号:50、配列番号:52、配列番号:54、配
列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62、配列番号:64、配列番号:66、配列
番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、配列番号:76、配列番号:78、配列番
号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配列番号:88、配列番号:90、配列番号
:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列番号:100、配列番号:102、配列番号
:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、配列番号:112、配列番号:114、配列
番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:122、配列番号:124、配列番号:126、
配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番号:134、配列番号:136、配列番号:1
38、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配列番号:146、配列番号:148又は配列
番号:150に示す配列のポリペプチド及び機能的に等価なポリペプチドをコードする核酸分
子である。これら核酸分子は、本明細書に記載する方法及び応用で用いることができる。
本発明の核酸分子は好ましくは、本明細書に開示する配列に由来する少なくともｎの連続
するヌクレオチドを含み、ここでｎは個々の配列に応じて10又はそれより大きい（例えば
12、14、15、18、20、25、30、35、40又はそれより大きい）。
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　本発明の核酸分子はまた、上記に記載した核酸分子に対して相補的である配列を含む（
例えばアンチセンス又はプローブの目的のため）。
　本発明の核酸分子はRNAの形態（例えばmRNA）であってもよく、又はDNAの形態（例えば
cDNA、合成DNA又はゲノムDNAを含む）であってもよい。そのような核酸分子は、クローニ
ングによって、化学的合成技術によって、又は前記の組合せによって入手することができ
る。前記核酸分子は、例えば固相ホスホロアミダイト化学合成を用いて化学的な合成によ
って、ゲノムライブラリー又はcDNAライブラリーから、又は生物から分離することによっ
て調製することができる。RNA分子は一般的にはDNA配列のin vitro又はin vivo転写によ
って生成することができる。
【００４７】
　核酸分子は二本鎖でも一本鎖でもよい。一本鎖DNAはコード鎖（センス鎖としても知ら
れている）でもよいが、非コード鎖（アンチセンス鎖とも称される）であってもよい。
　“核酸分子”という用語にはまたDNA及びRNAの類似体、例えば改変骨格を含むもの及び
ペプチド核酸（PNA）が含まれる。本明細書で用いられる、“PNA”という用語は、アンチ
センス分子又はアンチ遺伝子作用因子を指し、前記は、複数のアミノ酸残基のペプチド骨
格（好ましくはリジンで終わる）に連結された長さが少なくとも5ヌクレオチドのオリゴ
ヌクレオチドを含む。末端のリジンはこの組成物に可溶性を付与する。PNAはPEG化させて
細胞内でのその寿命を延長することができる。細胞内で、PNAは相補的な一本鎖DNA及びRN
Aと優先的に結合し、転写物の伸長を停止させる（P. E. Nielsen 1993, Anticancer Drug
 Des. 8:53-63）。
　本発明のポリペプチドをコードする核酸分子は、本明細書に開示する核酸分子の1つ以
上のコード配列と同一であり得る。
　これらの分子はまた、遺伝暗号の縮退の結果として、ポリペプチド配列番号:2、配列番
号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12、配列番号:14、配列番号:16
、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22、配列番号:24、配列番号:26、配列番号:28、
配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号:36、配列番号:38、配列番号:40、配
列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:48、配列番号:50、配列番号:52、配列
番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62、配列番号:64、配列番
号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、配列番号:76、配列番号
:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配列番号:88、配列番号:9
0、配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列番号:100、配列番号:10
2、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、配列番号:112、配列番
号:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:122、配列番号:124、配
列番号:126、配列番号:128、配列番号:130、配列番号:132、配列番号:134、配列番号:136
、配列番号:138、配列番号:140、配列番号:142、配列番号:144、配列番号:146、配列番号
:148又は配列番号:150をコードする種々の配列を有することができる。そのような核酸分
子には以下が含まれる（ただしこれらに限定されない）：成熟ポリペプチド自体のコード
配列；成熟ポリペプチドのコード配列及びリーダー配列又は分泌配列をコードする配列の
ような付加コード配列（例えばプロ-、プレ-、又はプレプロ-ポリペプチド配列）；前述
の付加コード配列を含むか、又は含まない成熟ポリペプチドのコード配列であって、更な
る付加的な非コード配列を一緒に有する前記コード配列（前記更なる付加的非コード配列
には、転写されるが、翻訳されない、転写において役割を有するような非コード5’及び3
’配列（終結シグナルを含む）、リボソーム結合及びmRNAの安定性に役割を果たす配列が
含まれる）。前記核酸分子はまた、付加的なアミノ酸（例えば付加的な機能を提供するも
の）をコードする付加的な配列を含むことができる。
【００４８】
　本発明の第二及び第三の特徴の核酸分子はまた、本発明の第一の特徴のポリペプチド及
び断片の断片又は機能的等価物をコードすることができる。そのような核酸分子は、天然
に存在する変種、例えば天然に存在する対立遺伝子座変種でもよいが、又は前記分子は天
然に存在することが知られていない変種であってもよい。前記核酸分子の天然に存在しな
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いそのような変種は変異導入技術（核酸分子、細胞又は生物に応用できる変異導入技術を
含む）によって作成することができる。
　この点に関する変種では、ヌクレオチド置換、欠失又は挿入によって前述の核酸分子と
は異なる変種が存在する。前記置換、欠失又は挿入は1つ以上のヌクレオチドを含むこと
ができる。前記変種は、コード領域又は非コード領域又はその両方で変異を有することが
できる。コード領域における変異は、保存的又は非保存的アミノ酸置換、欠失又は挿入を
生じることができる。
　本発明の核酸分子はまた、多様な理由のために、当分野で一般的に知られている方法（
クローニング、プロセッシング及び/又は遺伝子生成物（ポリペプチド）の発現の改変を
含む）を用いて操作することができる。ランダム断片化並びに遺伝子断片及び合成オリゴ
ヌクレオチドのPCRによる再アッセンブリーによるDNAシャッフリングは、前記ヌクレオチ
ド配列の操作に用いることができる技術として含まれる。部位特異的変異導入を用いて、
新規な制限部位の挿入、グリコシル化パターンの改変、コドン優先性の変更、スプライス
変種の生成、変異の導入、云々を実施することができる。
【００４９】
　本発明の第一の特徴のポリペプチドをコードする核酸分子を異種配列に連結し、その結
果、一体となった核酸分子は融合タンパク質をコードすることができる。そのような結合
核酸分子は本発明の第二又は第三の特徴に含まれる。例えば、前記ポリペプチドの活性の
阻害物質についてペプチドライブラリーをスクリーニングするために、そのような結合核
酸分子を用いて、市販の抗体によって認識することができる融合タンパク質を発現させる
ことは有用であろう。融合タンパク質はまた、本発明のポリペプチド配列と異種タンパク
質配列との間に位置する切断部位を含むように操作することができ、それによって、前記
ポリペプチドを異種タンパク質から切断して別個に精製することができる。
　本発明の核酸分子はまた、本発明のポリペプチドをコードする核酸分子と部分的に相補
的で、したがって前記コード核酸分子とハイブリダイズする（ハイブリダイゼーション）
アンチセンス分子を含む。当業者には公知のように、そのようなアンチセンス分子（例え
ばオリゴヌクレオチド）を設計して、本発明のポリペプチドをコードする標的核酸を認識
し、これと特異的に結合して転写を妨げることができる（例えば以下を参照されたい：J.
S. Cohen 1989, Trends in Pharm. Sci. 10:435；Okano 1991, J. Neurochem. 56:560；O
'Connor J. Neurochem. 56:560(1991)；Lee et al. Nucleic Acids Res. 6:3073(1979)；
Cooney et al. 1998, Science 241:456；Dervan et al. 1991, Science 251:1360）。
　本明細書で用いられる、“ハイブリダイゼーション”という用語は、互いに水素結合す
ることによる2つの核酸分子の会合を指す。典型的には、１つの分子が固相に固定され、
他方は溶液中で遊離しているであろう。続いて、この2つの分子は、水素結合に適した条
件下で互いに接触できるように配置される。この結合に影響を与える因子には以下が含ま
れる：溶媒のタイプ及び体積；反応温度；ハイブリダイゼーションの時間；攪拌；液相分
子の固相との非特異的結合を阻止する薬剤（デンハルト試薬又はBLOTTO）；分子の濃度；
分子の結合速度を高める化合物の使用（硫酸デキストラン又はポリエチレングリコール）
；及びハイブリダイゼーションの後の洗浄条件のストリンジェンシー（上掲書（Sambrook
 et al.）を参照されたい）。
【００５０】
　標的分子と完全に相補的な分子のハイブリダイゼーションの阻害は、当分野で公知のよ
うに（例えば上掲書（Sambrook et al.）を参照されたい）ハイブリダイゼーションアッ
セイを用いて調べることができる。実質的に相同な分子は、文献に教示されているように
、種々のストリンジェンシー条件下で完全に相同な分子の標的分子との結合に競合し、こ
れを阻害するであろう（G.M. Wahl and S.L. Berger, 1987, Methods Enzymol. 152:399-
407；A.R. Kimmel, 1987, Methods Enzymol. 152:507-511）。
　“ストリンジェンシー”とは、異なる分子の結合よりも非常に類似する分子の結合に有
利なハイブリダイゼーション反応の条件を指す。高ストリンジェンシーハイブリダイゼー
ション条件は、50%のホルムアミド、5ｘのSSC（150mMのNaCl、15mMのクエン酸三ナトリウ
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ム）、50mMのリン酸ナトリウム（pH7.6）、5ｘのデンハルト溶液、10%硫酸デキストラン
及び20μg/mLの変性せん断サケ精子DNAを含む溶液中において42℃で一晩のインキュベー
ション、続いて0.1ｘのSSC、約65℃でのフィルターの洗浄と規定される。低ストリンジェ
ンシー条件は、35℃でのハイブリダイゼーション反応の実施を含む（上掲書（Sambrook e
t al.）を参照されたい）。好ましくは、ハイブリダイゼーションのために使用される条
件は高ストリンジェンシー条件である。
　本発明のこの特徴の好ましい実施態様は、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エク
ソンポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドをコード
する核酸分子とそれらの全長にわたって少なくとも70%同一である核酸分子、及びそのよ
うな核酸分子と実質的に相補的な核酸分子である。好ましくは、本発明のこの特徴の核酸
分子は、そのようなコード配列に対してその全長にわたって少なくとも80%同一である領
域を含むか、又は前記と相補的な核酸分子である。これに関しては、前記のような核酸分
子に対してそれらの全長にわたって、少なくとも90%、好ましくは少なくとも95%、より好
ましくは少なくとも98%、99%又はそれ以上同一である核酸分子が特に好ましい。この特徴
で好ましい実施態様は、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、
並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドと同じ生物学的機能又は活性
を保持するポリペプチドをコードする核酸分子である。
【００５１】
　本発明はまた、以下の工程を含む、本発明の核酸分子を検出す方法を提供する：（a）
本発明の核酸プローブを生物学的サンプルとハイブリダイズする条件下で接触させて二重
鎖複合体を形成する工程；及び（ｂ）形成された二重鎖複合体のいずれかを検出する工程
。
　本発明にしたがって利用することができるアッセイとの関係でさらに下記で考察するよ
うに、上記に記載した核酸分子は、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチド
をコードするゲノムクローン及び完全長cDNAを単離するために、さらにこのポリペプチド
をコードする遺伝子と高い配列類似性を有する相同遺伝子又はオルソロガス遺伝子のcDNA
及びゲノムクローンを単離するために、RNA、cDNA又はゲノムDNAのためのハイブリダイゼ
ーションプローブとして使用することができる。
　これに関しては、当分野で公知の他の技術の中でとりわけ下記の技術を利用することが
でき、これらは例示のために下記で考察する。DNAの配列決定および解析のための方法は
周知であり、当分野で一般的に利用可能である。実際、それらは本明細書で考察する本発
明の実施態様の多くを実施するために用いることができる。そのような方法では、DNAポ
リメラーゼIのクレノー断片、シークェナーゼ（US Biochemical Corp. Cleveland, OH）
、Taqポリメラーゼ（Perkin Elmer）、熱安定性T7ポリメラーゼ（Amersham, Chicago, IL
）、又はポリメラーゼ及びプルーフリーディングエキソヌクレアーゼ（例えばGibco/BRL
（Gaithersburg, MD）が市販するELONGASE Amplificatio System中に見出されるもの）の
組合せのような酵素を用いることができる。好ましくは、配列決定プロセスは以下のよう
な機械を用いて自動化することができる：Hamilton Micro Lab2200（Hamilton, Reno, NV
）、Peltier Thermal Cycler（PTC200; MJ Research, Watertown, MA）並びにABI Cataly
st 及び373及び377DNA Sequencers（Perkin Elmer）。
【００５２】
　INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドの機能と等価な機能を有するポリ
ペプチドをコードする核酸分子を単離する一つの方法は、当分野で公知の標準的方法を用
いて、天然のプローブ又は人工的に設計したプローブによりゲノムDNA又はcDNAを探索す
ることである（例えば以下を参照されたい：“Current Protocols in Molecular Biology
”, Ausubel et al.(eds). Greene Publishing Association and John Wiley Interscien
ce, New York, 1989, 1992）。適切なコード遺伝子（配列番号:1、配列番号:3、配列番号
:5、配列番号:7、配列番号:9、配列番号:11、配列番号:13、配列番号:15、配列番号:17、
配列番号:19、配列番号:21、配列番号:23、配列番号:25、配列番号:27、配列番号:29、配
列番号:31、配列番号:33、配列番号:35、配列番号:37、配列番号:39、配列番号:41、配列
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番号:43、配列番号:45、配列番号:47、配列番号:49、配列番号:51、配列番号:53、配列番
号:55、配列番号:57、配列番号:59、配列番号:61、配列番号:63、配列番号:65、配列番号
:67、配列番号:69、配列番号:71、配列番号:73、配列番号:75、配列番号:77、配列番号:7
9、配列番号:81、配列番号:83、配列番号:85、配列番号:87、配列番号:89、配列番号:91
、配列番号:93、配列番号:95、配列番号:97、配列番号:99、配列番号:101、配列番号:103
、配列番号:105、配列番号:107、配列番号:109、配列番号:111、配列番号:113、配列番号
:115、配列番号:117、配列番号:119、配列番号:121、配列番号:123、配列番号:125、配列
番号:127、配列番号:129、配列番号:131、配列番号:133、配列番号:135、配列番号:137、
配列番号:139、配列番号:141、配列番号:143、配列番号:145、配列番号:147及び/又は配
列番号:149）由来の核酸配列に一致するか、又は前記と相補的な、少なくとも15、好まし
くは少なくとも30、より好ましくは少なくとも50の連続する塩基を含むプローブが特に有
用なプローブである。そのようなプローブは、解析によって検出することができる試薬で
標識して、前記の同定を促進することができる。有用な試薬には、放射性同位元素、蛍光
色素及び検出可能な生成物の形成を触媒することができる酵素が含まれるが、ただしこれ
らに限定されない。これらのプローブを用いて、当業者は、ヒト、哺乳動物又は他の動物
由来の注目するタンパク質をコードするゲノムDNAの相補的なコピー、cDNA又はRNAポリヌ
クレオチドを単離し、関連する配列（例えば前記ファミリー、タイプ及び/又はサブタイ
プのさらに別のメンバー）について、前記のような供給源をスクリーニングすることがで
きる。
【００５３】
　多くの事例で、単離されたcDNAは、ポリペプチドをコードする領域が短く切断されてい
る（通常は5'末端で）という点で不完全であろう。完全長のcDNAを得るために、又は短い
cDNAを伸長させるためにいくつかの方法が利用可能である。そのような配列は、部分的な
ヌクレオチド配列を利用したり、上流の配列（例えばプロモーター及び調節エレメント）
を検出するために当分野で知られている種々の方法を用いたりして伸長させることができ
る。例えば、利用することができるある方法は、cDNA末端迅速増幅法（Rapid Amplificat
ion of cDNA: RACE）を基にしている（例えば以下を参照されたい：Frohman et al. 1988
,PNAS USA 85:8998-9002）。マラソン（Marathon(商標)）テクノロジー（Clontech Labor
atories Inc.）によって実施されるこの技術の最近の改変により、例えばより長いcDNAに
ついての検索が顕著に単純化された。わずかに異なる技術（“制限部位”PCRと称される
）はユニバーサルプライマーを用い、既知の遺伝子座に隣接する未知の核酸配列を回収す
る（G. Sarkar, 1993, PCR Methods Applic. 2:318-322）。インバースPCRもまた、公知
領域に基づく多岐プライマーを用いて配列を増幅又は伸長させるために用いることができ
る（T. Triglia et al. 1988, Nucleic Acids Res. 16:8186）。利用できるまた別の方法
はキャプチャーPCRであり、前記はヒト及び酵母人工染色体DNA中の公知の配列に隣接する
DNA断片のPCR増幅を含む（M. Lagerstrom et al. 1991, PCR Methods Applic., 1:111-11
9）。未知の配列を回収するために利用できるまた別の方法は、Parkerらの方法である（J
.D. Parker et al. 1991, Nucleic Acids Res. 19:3055-3060）。さらにまた、PCR、ネス
トプライマー及びプロモーターファインダー（PromoterFinder(商標)）ライブラリーをゲ
ノムDNAウォーキングのために用いてもよい（Clontech, Palo Alto, CA）。この工程では
ライブラリーをスクリーニングする必要がなく、イントロン/エクソン接合部の発見に有
用である。
　完全長cDNAをスクリーニングするとき、より大きなcDNAを含むためにサイズ選別したラ
イブラリーを使用することが好ましい。さらにまた、ランダムプライミングされたライブ
ラリーが、それらは遺伝子の5'領域を含む配列をより多く含むという点で好ましい。オリ
ごd(T)ライブラリーは完全長cDNAをもたらさないという状況の場合、ランダムプライミン
グされたライブラリーの使用は特に好ましいであろう。ゲノムライブラリーは、5'非転写
調節領域への配列の伸張のために有用であろう。
【００５４】
　本発明のある実施態様では、本発明の核酸分子を染色体位置決定のために用いることが
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できる。この技術では、核酸分子は、個々のヒト染色体上の特定の位置を特異的に標的と
し、これとハイブリダイズすることができる。本発明にしたがって、染色体に対して関連
する配列をマッピングすることは、それら配列と遺伝子関連疾患との相関性確認において
重要な工程である。いったん配列が染色体上の正確な位置に対してマッピングされたら、
染色体上での配列の物理的な位置を遺伝子地図データと相関させることができる。そのよ
うなデータは、例えば以下で見出される（V. McKusick, Mendelian Inheritance in Man
、ジョーンズホプキンス大学ウェルヒメディカルライブラリーからオンラインで入手でき
る）。同じ染色体の領域にマッピングされた遺伝子と疾患との間の関係は、続いてリンケ
ージ解析により識別される（物理的に隣接する遺伝子の同時遺伝）。これにより、ポジシ
ョナルクローニング又は他の遺伝子発見技術を用いて疾患遺伝子について探索を行ってい
る研究者に貴重な情報が提供される。いったん遺伝的リンケージによって特定のゲノム領
域に疾患又は症状が大雑把に位置決めされたら、前記領域にマッピングされる任意の配列
が更なる調査のための関連遺伝子又は調節遺伝子となる。前記核酸分子はまた、転座、逆
位などによる染色体上の位置の相違を正常個体、キャリア個体又は罹患個体間で検出する
ために用いることができる。
　本発明の核酸分子はまた組織内分布を知るために貴重である。そのような技術は、それ
らをコードするmRNAを検出することによって組織内での前記ポリペプチドの発現パターン
の決定を可能にする。これらの技術には、in situハイブリダイゼーション技術及びヌク
レオチド増幅技術（例えばPCR）が含まれる。これらの研究から得られる結果は、生物体
内での前記ポリペプチドの正常機能の指標を提供する。さらにまた、mRNAの正常な発現パ
ターンと変異遺伝子によってコードされるmRNAの発現パターンとの比較研究は、疾患にお
ける変異遺伝子の役割についての貴重な洞察を提供する。そのような不適切な発現は時間
的、空間的又は定量的性質を有し得る。
【００５５】
　遺伝子サイレンシングアプローチもまた、本発明のポリペプチドをコードする遺伝子の
内因性発現をダウンレギュレートするために行うことができる。RNA干渉（RNAi）（S.M. 
Elbashir et al. 2001, Nature 411:494-498）は、用いることができる配列特異的転写後
遺伝子サイレンシングの一方法である。短いdsRNAオリゴヌクレオチドが、in vitroで合
成され、細胞内に導入される。これらdsRNAオリゴヌクレオチドの配列特異的結合は、標
的mRNAの分解、標的タンパク質発現の低下又は除去の引き金となる。
　上記で評価した遺伝子サイレンシングアプローチの有効性はポリペプチド発現の測定に
より（例えばウェスタンブロッティングによる）判定することができ、さらにRNAレベル
ではタックマン（TaqMan）による方法を用いることができる。
　本発明のベクターは本発明の核酸分子を含み、前記はクローニングベクター又は発現ベ
クターであり得る。本発明の宿主細胞は原核細胞でも真核細胞でもよい（前記は本発明の
ベクターで形質転換、トランスフェクト又は形質導入されている）。
　本発明のポリペプチドは、宿主細胞内に含まれるベクター中で前記ポリペプチドのコー
ド核酸分子の発現によって組換え形態で調製され得る。そのような発現方法は、当業者に
周知であり、例えば以下に詳細に記載されている：Sambrook et al.（上掲書）及びFerna
ndez & Hoeffler（1998, eds. “Gene expression systems. Using nature for the art 
of expression”. Academic Press, San Diego, London, Boston, New York, Sydney, To
kyo, Toronto）。
　一般的には、要求される宿主でポリペプチドを調製するために核酸分子の維持、増殖又
は発現に適した任意の系を用いることができる。多様な周知で公知の技術、例えば上掲書
（Sambrook et al.）に記載されたようなもののいずれかによって、適切なヌクレオチド
配列を発現系に挿入することができる。一般的には、コード遺伝子は、制御要素（例えば
プロモーター、リボソーム結合部位（細菌での発現の場合）及び場合によってオペレータ
ー）の制御下に置かれ、それによって所望のポリペプチドをコードするDNA配列が形質転
換宿主細胞内でRNAに転写される。
【００５６】
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　適切な発現系の例は、例えば染色体系、エピソーム系及びウイルス由来系を含み、例え
ば以下に由来するベクターが含まれる：細菌性プラスミド、バクテリオファージ、トラン
スポゾン、酵母エピソーム、挿入エレメント、酵母染色体エレメント、ウイルス（例えば
バキュロウイルス、パポーバウイルス（例えばSV40）、ワクチニアウイルス、アデノウイ
ルス、鶏痘ウイルス、擬似狂犬病ウイルス及びレトロウイルス）又は前記の組合せ、例え
ばプラスミドとバクテリオファージ遺伝エレメント（コスミド及びファージミドを含む）
に由来するベクター。ヒト人工染色体（HAC）もまた、プラスミド中に含まれ発現され得
るDNAよりも大型のDNA断片のデリバリーに用いることができる。以下のベクター、pCR4-T
OPO-INSP142、pCR4-TOPO-INSP141、pCR4-TOPO-INSP143-EC、pDEST12.2_INSP141-6HIS-V1
、pEAK12d_INSP141-6HIS-V1、pENTR_INSP141-6HIS-V1、pEAK12d_INSP143-EC-6HIS-V1、pD
EST12d_INSP143-EC-6HIS-V1、pDONR-Zeo_INSP143-EC-6HIS-V1、及びpEAK12d_INSP142-6HI
Sが、INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144に関連して本発明の特徴にしたがって使用
される適切なベクターの好ましい例である。
　特に適切な発現系には微生物、例えば組換えバクテリオファージ、プラスミド又はコス
ミドDNA発現ベクターで形質転換した細菌；酵母発現ベクターで形質転換した酵母；ウイ
ルス発現ベクター（例えばバキュロウイルス）を感染させた昆虫細胞系；ウイルス発現ベ
クター（例えばカリフラワーモザイクウイルス（CaMV）、タバコモザイクウイルス（TMV
））又は細菌発現ベクター（例えばTi又はpBR322プラスミド）で形質転換感染させた植物
細胞系；又は動物細胞系が含まれる。無細胞翻訳系もまた本発明のポリペプチドの生成に
用いることができる。
　本発明のポリペプチドをコードする核酸分子の宿主細胞への導入は、多くの標準的な実
験室用マニュアル（例えばDavis et al. 1986, Basic Methods in Molecular Biology；
及びSambrook et al. 上掲書）に記載されている方法によって実施することができる。特
に適切な方法には、リン酸カルシウムトランスフェクション、DEAE-デキストラン媒介ト
ランスフェクション、トランスフェクション、マイクロインジェクション、陽イオン脂質
媒介トランスフェクション、エレクトロポレーション、形質導入、スクレープローディン
グ、弾道導入又は感染が含まれる（以下を参照されたい：Sambrook et al. 1989（上掲書
）；Ausubel et al. 1991（上掲書）；Spector, Goldman & Leinwald, 1998）。真核細胞
では、発現系は系の要求に応じて一過性でも（例えばエピソーム系）又は永久性（染色体
組込み）であってもよい。
【００５７】
　コード核酸分子は、例えば翻訳されたポリペプチドの小胞体腔への又は細胞周囲間隙へ
の又は細胞外環境への分泌のために、制御配列をコードする配列、例えばシグナルペプチ
ド又はリーダー配列を含んでいても、又は含んでなくてもよい。これらのシグナルはポリ
ペプチドにとって内在性であってもよいが、またそれらは異種シグナル配列であってもよ
い。リーダー配列は細菌宿主によって翻訳後プロセッシングで除去され得る。
　制御配列に加えて、宿主細胞の増殖に対してポリペプチドの発現の調節を可能にする調
節配列を付加することが所望され得る。調節配列の例は、化学的又は物理的刺激（調節性
化合物の存在を含む）、種々の温度又は代謝条件に応答して遺伝子の発現を増減させる配
列である。調節配列は、ベクターの非翻訳領域、例えばエンハンサー、プロモーター並び
に5'及び3'非翻訳領域である。これらは宿主細胞タンパク質と相互作用し、転写及び翻訳
を遂行することができる。そのような調節配列はそれらの強度及び特異性において変動し
得る。利用されるベクター系及び宿主に応じて、多数の適切な転写及び翻訳エレメント（
構成性、誘導性プロモーターを含む）を用いることができる。例えば、細菌系でクローニ
ングするときは、誘導性プロモーター（例えばブルースクリプトファージミド（Stratage
ne, LaJolla, CA）又はpSport(商標)プラスミド（Gibco BRL）のハイブリッドlacZプロモ
ーター）などを用いることができる。バキュロウイルスのポリヘドリンプロモーターを昆
虫細胞で用いることができる。植物細胞のゲノム（例えば熱ショック、RUBISCO及び貯蔵
タンパク質遺伝子）又は植物ウイルス（例えばウイルスプロモーター又はリーダー配列）
に由来するプロモーター又はエンハンサーをベクターにクローニングすることができる。
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哺乳動物細胞系では、哺乳動物遺伝子由来のプロモーター又は哺乳動物ウイルス由来のプ
ロモーターが好ましい。多数の配列コピーを含む細胞株を作成する必要がある場合は、SV
40又はEBVを土台にしたベクターを適切な選択性マーカーとともに用いることができる。
【００５８】
　発現ベクターは、個々の核酸コード配列が適切な調節配列とともにベクター内に配置さ
れるように構築される。調節配列に対するコード配列の配置及び方位は、コード配列が前
記調節配列の“制御”下で転写されることができるようなもの、すなわち、前記制御配列
でDNA分子と結合するRNAポリメラーゼが前記コード配列を転写することができるようなも
のである。いくつかの事例では、適切な向きで制御配列に前記配列を結合させることがで
きるように（すなわちリーディングフレームを維持するために）、前記配列を改変する必
要があるかもしれない。
　上記制御配列及び他の調節配列は、ベクターに挿入する前に核酸コード配列と連結する
ことができる。また別には、前記コード配列は、既に制御配列及び適切な制限部位を含む
発現ベクターに直接クローニングすることができる。
　組換えポリペプチドの長期的な高収量産生のためには安定な発現が好ましい。例えば、
注目するポリペプチドを安定的に発現する細胞株を、ウイルス起源の複製及び/又は内因
性発現エレメント及び選別可能マーカー遺伝子を同じ又は別個のベクターに含み得る発現
ベクターを用いて形質転換することができる。前記ベクターの導入に続いて、前記細胞を
選択培養液に切り替える前に、細胞を1－2日間富裕培養液で増殖させることができる。選
別可能マーカーの目的は選択に対する耐性を付与するためであり、前記マーカーの存在は
、導入された配列を発現させることができる細胞の増殖及び回収を可能にする。安定的に
形質転換された細胞の耐性クローンを前記細胞タイプに適した組織培養技術を用いて増殖
させることができる。
【００５９】
　発現のために宿主として利用可能な哺乳動物細胞株は当分野では公知であり、アメリカ
ンタイプカルチャーコレクション（ATCC）から入手できる、以下を含む（ただしこれらに
限定されない）多くの哺乳動物細胞株が含まれる：チャイニーズハムスター卵巣（CHO）
細胞、HeLa、ベビーハムスター腎（BHK）細胞、サル腎（COS）細胞、C127、3T3、BHK、HE
K293、ボウズメラノーマ細胞及びヒト肝細胞癌（例えばHep G2）細胞並びに多数の他の細
胞株。
　バキュロウイルス系では、バキュロウイルス/昆虫細胞発現系のための材料がキットの
形（“MaxBac”キット）でとりわけインビトロジェン（Invitrogen, San Diego, CA）か
ら市販されている。これらの技術は一般的に当業者には公知であり、以下に完全に記載さ
れている：Summers and Smith, Texas Agricultural Experiment Station Bulletin No. 
1555 (1987)。この系で使用される特に適切な宿主細胞には、例えばショウジョウバエS2
及びスポドプテラSf9細胞が含まれる。
　当分野で公知の多くの植物細胞培養および完全な植物遺伝子発現系が存在する。適切な
植物細胞遺伝子発現系の例にはUS 5,693,506；US 5,659,122及びUS 5,608,143に記載され
たものが含まれる。植物細胞培養での遺伝子発現の更なる例は以下に記載されている：Ze
nk, 1991, Phytochemistry 30:3861-3863。
　特に、プロトプラストを単離し、これを培養して完全な再生植物を得て、それによって
移入された遺伝子を含む完全な植物が得られる全ての植物を利用することができる。実際
には、サトウキビ、サトウダイコン、綿花、果実及び他の樹木、豆類及び野菜の全ての主
要な種を含む（ただしこれらに限定されない）培養細胞又は組織から全ての植物を再生す
ることができる。
【００６０】
　特に好ましい細菌宿主細胞の例には連鎖球菌、ブドウ球菌、大腸菌（E. coli）、スト
レプトミセス属及び枯草菌（Bacillus subtilis）細胞が含まれる。
　真菌類での発現のために特に適切な宿主細胞の例には酵母細胞（例えばS.セレビシアエ
）及びアスペルギルス細胞が含まれる。
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　形質転換細胞を回収するために用いることができる多数の選別系が当分野で公知である
。前記の例には、単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ（M. Wigler et al. 1977, Cel
l 11:223-32）及びアデニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（L. Lowy et al. 1980, 
Cell 22:817-23）遺伝子が含まれ、前記はそれぞれtk-又はaprt±細胞を利用することが
できる。
　さらにまた、選別のための基準として例えば以下のように抗代謝薬、抗生物質又は除草
剤耐性を用いることができる：メトトレキセート耐性を付与するジヒドロ葉酸レダクター
ゼ（DHFR）（M. Wigler et al. 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. 77:3567-70）；npt、ア
ミノグリコシド系のネオマイシン及びG-418に対する耐性を付与する（F. Colbere-Garapi
n et al. 1981, J. Mol. Biol. 150:1-14）；及びals又はpat、それぞれクロロスルフロ
ン及びホスフィノトリシンアセチルトランスフェラーゼに対する耐性を付与する。さらに
別の選別可能な遺伝子が文献に記載されてあり、前記の例は当業者には明白であろう。
　マーカー遺伝子発現の有無は注目の遺伝子もまた存在することを示唆するが、その存在
及び発現は確認する必要がある。例えば、注目する配列がマーカー遺伝子配列内に挿入さ
れるならば、前記適切な配列を含む形質転換細胞はマーカー遺伝子機能が存在しないこと
によって識別することができる。また別には、マーカー遺伝子をただ1つのプロモーター
の存在下で本発明のポリペプチドとタンデムに配置することができる。誘導又は選別に応
答するマーカー遺伝子の発現は通常、前記タンデム遺伝子の発現も同様に示す。
【００６１】
　また別には、本発明のポリペプチドをコードする核酸配列を含み、前記ポリペプチドを
発現する宿主細胞は、当業者に公知の多様な方法によって同定することができる。これら
の方法には、DNA-DNA又はDNA-RNAハイブリダイゼーション及びタンパク質バイオアッセイ
、例えば蛍光活性化細胞分類（FACS）又は免疫アッセイ技術（例えば酵素結合免疫吸着ア
ッセイ（ELISA）及び放射性免疫アッセイ（RIA））が含まれるが、ただしこれらに限定さ
れない。前記方法は、核酸又はタンパク質の検出及び/又は定量のために膜系、溶液系、
チップ系技術を含む（以下を参照されたい：R. Hampton et al. 1990, Serological Meth
ods, a Laboratory Manual, APS Press, St Paul, MN；及びD.E. Maddox et al. 1983, J
. Exp. Med. 158:1211-1216）。
　多様な標識及び結合技術が当業者には公知であり、種々の核酸アッセイ及びアミノ酸ア
ッセイで用いることができる。本発明のポリペプチドをコードする核酸分子に関連する配
列の検出のために標識されたハイブリダイゼーションプローブ又はPCRプローブを生成す
る手段には、オリゴ標識、ニックトランスレーション、末端標識又は標識ポリヌクレオチ
ドを用いるPCR増幅が含まれる。また別には、本発明のポリペプチドをコードする配列はm
RNAプローブの産生のためにベクターにクローニングしてもよい。そのようなベクターは
当分野で公知であり、市販されている。前記は、適切なRNAポリメラーゼ（例えばT7、T3
又はSP6）及び標識ヌクレオチドを添加することによって、in vitroでのRNAプローブの合
成に用いることができる。これらの方法は、多様な市販キット（Pharmacia & Upjohn, Ka
lamazoo, MI；Prommega, Madison, WI；及びU.S. Biochemical Corp., Cleveland, OH）
を用いて実施することができる。
【００６２】
　検出を容易にするために用いることができる適切なレポーター分子又は標識には、放射
性核種、酵素並びに蛍光性、化学発光性薬剤又は発色剤、および、基質、補助因子、阻害
剤、磁性粒子などが含まれる。
　本発明の核酸分子もまた、トランスジェニック動物、特にげっ歯類動物の作成に用いる
ことができる。そのようなトランスジェニック動物は本発明の更なる特徴を構成する。前
記は、体細胞の改変によって局所的に実施するか、又は生殖系列療法によって実施し遺伝
可能な改変を取り込ませることができる。そのようなトランスジェニック動物は、本発明
のポリペプチドの調節物質として有効な薬剤分子のための動物モデルの作成で特に有用で
あり得る。
　前記ポリペプチドは、組換え細胞培養から以下を含む周知の方法によって回収すること
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ができる：硫安又はエタノール沈殿、酸抽出、陰イオン又は陽イオン交換クロマトグラフ
ィー、ホスホセルロースクロマトグラフィー、疎水性相互作用によるクロマトグラフィー
、アフィニティークロマトグラフィー、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー、及び
レシチンクロマトグラフィー。高速液体クロマトグラフィーは精製に特に有用である。ポ
リペプチドが単離及び精製の間に変性したときは、タンパク質をリフォールディングさせ
るための周知の技術を用いて、活性な構造を再生することができる。
　所望にしたがってタンパク質の精製を促進するために特殊化したベクター構築物を用い
ることもできる。前記は、本発明のポリペプチドをコードする配列を、可溶性タンパク質
の精製を促進するポリペプチドドメインをコードするヌクレオチド配列に結合させること
によって実施される。そのような精製促進ドメインの例には、金属キレートペプチド（例
えば固定金属上での精製を可能にするヒスチジン-トリプトファンモジュール）、固定さ
れた免疫グロブリン上での精製を可能にするプロテインAドメイン、及びFLAGS伸長/アフ
ィニティー精製系で利用されるドメイン（Immunex Corp., Seattle, WA）が含まれる。切
断可能なリンカー配列（例えばXA因子又はエンテロキナーゼに対して特異的なもの）（In
vitrogen, San Diego, CA）を精製ドメインと本発明のポリペプチドとの間に含有させる
ことによって精製を促進してもよい。そのような発現ベクターは、チオレドキシン又はエ
ンテロキナーゼ切断部位に先行するいくつかのヒスチジン残基と融合した本発明のポリペ
プチドを含む融合タンパク質の発現を提供する。前記ヒスチジン残基はIMAC（Porathら（
J. Porath et al. 1992, Prot. Exp. Purif. 3:263-281）が記載した固定金属イオンアフ
ィニティークロマトグラフィー）による精製を促進し、一方、チオレドキシン又はエンテ
ロキナーゼ切断部位は融合タンパク質から本発明のポリペプチドを精製するための手段を
提供する。融合タンパク質を含むベクターに関する考察は以下に提供されている：D.J. K
roll et al. 1993, DNA Cell Biol. 12:441-453。
【００６３】
　前記ポリペプチドをスクリーニングアッセイで使用するために発現させる場合は、一般
的には、発現される宿主細胞の表面で前記ポリペプチドを産生させるのが好ましい。この
場合には、宿主細胞は、例えば蛍光活性化細胞分類（FACS）又は免疫アフィニティー技術
のような技術を用いるスクリーニングアッセイでの使用の前に採集することができる。前
記ポリペプチドが培養液中に分泌される場合は、前記培養液は、発現ポリペプチドの回収
及び精製のために回収することができる。ポリペプチドが細胞内で産生される場合は、ポ
リペプチドを回収する前に先ず細胞を溶解させねばならない。
　本発明のポリペプチドは、多様な薬剤スクリーニング技術のいずれかにおいて化合物ラ
イブラリーをスクリーニングするために用いることができる。そのような化合物は、本発
明の遺伝子の発現レベル、又は本発明のポリペプチドの活性を活性化（作動）し、又は阻
害（拮抗）して、更なる本発明の特徴を構成することができる。好ましい化合物は、本発
明の第一の特徴のポリペプチドをコードする天然の遺伝子の発現を変化させるか、本発明
の第一の特徴のポリペプチドの活性を調節するために有効である。
　アゴニスト又はアンタゴニスト化合物は、例えば細胞、無細胞調製物、キメラライブラ
リー又は天然生成物の混合物から単離することができる。これらのアゴニスト又はアンタ
ゴニストは、天然又は改変された基質、リガンド、酵素、レセプター又は構造的若しくは
機能的模倣物であり得る。そのようなスクリーニング技術の適切な概覧のためには以下の
文献を参照されたい：Coligan et al. Current Protocols in Immunology (1991) 1(2):C
hapter 5）。
　良好なアンタゴニストである可能性が極めて高い化合物は、その結合に際して本発明の
ポリペプチドの生物学的作用を誘導することなく、前記ポリペプチドと結合する分子であ
る。潜在的なアンタゴニストには、本発明のポリペプチドと結合し、それによってその活
性を阻害又は消滅させる小有機分子、ペプチド、ポリペプチド及び抗体が含まれる。この
態様では、正常な細胞結合分子と前記ポリペプチドとの結合が阻害され、その結果前記ポ
リペプチドの正常な生物学的活性が妨げられる。
　そのようなスクリーニング技術で用いられる本発明のポリペプチドは、溶液中で遊離し
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ていても、固相に固定されていても、細胞表面に保持されていても、又は細胞内に存在し
ていてもよい。一般的には、そのようなスクリーニング方法は、前記ポリペプチドを発現
し、結合又は機能的応答の刺激若しくは阻害を観察するためにテスト化合物と接触させる
適切な細胞又は細胞膜の使用を含むことができる。続いてテスト化合物と接触させた細胞
の機能的応答を、テスト化合物と接触させなかったコントロール（対照）細胞と比較する
。そのようなアッセイによって、前記ポリペプチドの活性化によって生じるシグナルを前
記テスト化合物がもたらすか否かを適切な検出系を用いて判定することができる。活性化
の阻害因子は一般的には公知のアゴニストの存在下でアッセイし、さらにテスト化合物の
存在下における前記アゴニストによる活性化に対する影響を観察する。
【００６４】
　本明細書に記載するアッセイタイプで検出可能なシグナルを発生させる方法は当業者に
は公知であろう。具体的な例は、本発明のポリペプチド又は断片（例えばLBD）をGAL4 DN
A結合ドメインと融合された状態で発現する構築物を、レポータープラスミド（前記の例
はpFR-Luc（Stratagene Europe, Amsterdam, The Netherlands）である）とともに同時ト
ランスフェクトすることである。このプラスミドはGAL4結合部位の5つのタンデムリピー
トをもつ合成プロモーターを含む（ルシフェラーゼ遺伝子の発現を制御する）。潜在的な
リガンドが細胞に添加されると、前記リガンドはGAL4-ポリペプチド融合物と結合し、ル
シフェラーゼ遺伝子の転写を誘導する。ルミネッセンスリーダーを用いて、ルシフェラー
ゼ発現レベルをその活性によってモニターすることができる（例えば以下を参照されたい
：Lehman et al. 1995, JBC 270:12953；Pawar et al. 2002, JBC 277:39243）。
　本発明のポリペプチドのアゴニスト又はアンタゴニストを同定するさらに好ましい方法
は以下の工程を含む：
（a）標識化合物又は未標識化合物を、任意の固相（例えばビーズ、プレート、マトリッ
クス支持体、チップ）に固定した前記ポリペプチドと接触させ、前記標識を測定すること
によって又は化合物それ自体の存在によって前記化合物を検出する工程；又は
（b）細胞膜に前記ポリペプチドを人工的に係留する手段によって、又は化合物と前記ポ
リペプチドとの結合に応答し検出可能なシグナルを提供することができる第二の成分と結
合させたキメラレセプターを構築することによって、細胞表面に前記ポリペプチドを発現
する細胞を、前記ポリペプチドとの結合が許容される条件下でスクリーニングされるべき
化合物と接触させる工程；及び
（c）化合物と前記ポリペプチドとの相互作用から生じたシグナルのレベルを前記化合物
の非存在下におけるシグナルのレベルと比較することによって、前記化合物が前記ポリペ
プチドと結合し、これを活性化又は阻害したか否かを決定する工程。
　例えば、ペプチドコアクチベーターの存在下で前記ポリペプチドと結合したリガンドの
FRET検出のような方法を用いることができる（Norris et al. Science, 1999, 285:744）
。
　更に別の好ましい実施態様では、上記記載の一般的な方法は、さらに前記ポリペプチド
のための標識又は未標識リガンドの存在下でアゴニスト又はアンタゴニストの同定を実施
する工程をさらに含むことができる。
【００６５】
　また別の実施態様では、本発明のポリペプチドのアゴニスト又はアンタゴニストを同定
する方法は以下の工程を含む：候補化合物と前記ポリペプチドとの結合を許容する条件下
で、任意の固体又は細胞表面上の本発明のポリペプチドとリガンドとの結合の阻害を前記
候補化合物の存在下で決定する工程、及び前記ポリペプチドと結合したリガンドの量を決
定する工程。リガンドの結合を低下させることができる化合物はアゴニスト又はアンタゴ
ニストとして作用することができる競合物質であると考えられる。好ましくは、リガンド
は標識される。
　より具体的には、ポリペプチドのアンタゴニスト又はアゴニスト化合物についてスクリ
ーニングする方法は以下の工程を含む：
（a）任意の固相若しくは細胞表面上の本発明のポリペプチド、又は本発明のポリペプチ
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ドを含む細胞膜と標識リガンドとをインキュベートする工程；
（b）前記固相、全細胞又は細胞膜上のポリペプチドと結合した標識リガンドの量を測定
する工程；
（c）標識リガンド及び工程（a）の固相、全細胞又は細胞膜上に固定されたポリペプチド
の混合物に候補化合物を添加し、前記混合物を平衡化させる工程；
（d）工程（c）の後で、固定ポリペプチド又は全細胞若しくは細胞膜に結合した標識リガ
ンドの量を測定する工程；及び
（e）工程（b）及び（d）で結合した標識リガンドの相違を比較する工程であって、工程
（d）で結合を減少させる化合物をアゴニスト又はアンタゴニストであると考える、前記
工程。
【００６６】
　前記ポリペプチドはまた、多様な生理学的及び病理学的プロセスを用量依存態様で調節
することが上記に記載したアッセイで見出すことができる。したがって、本発明のポリペ
プチドの“機能的等価物”には、同じ調節活性のいずれかを上記記載のアッセイにおいて
用量依存態様で示すポリペプチドが含まれる。用量依存活性の程度は本発明のポリペプチ
ドのそれと同一である必要はないが、好ましくは、与えられた活性アッセイにおいて、前
記“機能的等価物”は本発明のポリペプチドと比較して同様な用量依存性を示すであろう
。
　本発明のINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP14
1、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドは、細胞の増殖及び分化を調節することが
できる。したがって、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並
びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドの生物学的活性は、細胞の増殖
及び分化の研究を可能にする系、例えばin vitro組織培養で調べることができる。
　例えば、細胞の増殖阻害を観察するために、固形培地又は液体培地を用いることができ
る。固形培地では、増殖阻害を受けている細胞は、形成されたコロニーのサイズを比較す
ることによって対象細胞群から容易に選別することができる。液体培地では、増殖阻害は
、培養液の濁度又は標識チミジンのDNAへの取り込みを測定することによってスクリーニ
ングすることができる。典型的には、ヌクレオシド類似体の新規合成DNAへの取り込みを
用いて、細胞集団における増殖（すなわち活性な細胞の増殖）を測定することができる。
　例えば、ブロモデオキシウリジン（BrdU）をDNA標識試薬として用い、抗BrdUマウスモ
ノクローナル抗体を検出試薬として用いることができる。この抗体は、ブロモデオキシウ
リジンを取り込んだDNAを含む細胞とのみ結合する。多数の検出方法をこのアッセイと併
用して用いることができる。前記には免疫蛍光法、免疫組織化学法、ELISA及び比色法が
含まれる。ブロモデオキシウリジン及び抗BrdUマウスモノクローナル抗体を含むキットが
ベーリンガー・マンハイム（Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN）から市販されて
いる。
【００６７】
　細胞の分化に対するINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並
びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドの作用は、幹細胞又は胚性細胞
を種々の量の前記ポリペプチドと接触させ、幹細胞又は胚性細胞の分化に対する影響を観
察することによって測定することができる。生じた細胞を組織特異的抗体及び顕微鏡検査
を用いて識別することができる。
　INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP141、INSP1
42、INSP143又はINSP144ポリペプチドはまた、用量依存態様で免疫系及び/又は神経系細
胞の増殖及び分化を調節することが上記に記載したアッセイで見出すことができる。した
がって、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP141
、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドの“機能的等価物”には、上記記載のアッ
セイで同じ細胞増殖及び分化調節活性を用量依存態様で示すポリペプチドが含まれる。用
量依存活性の程度はINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並び
にINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドのそれと同一である必要はないが
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、好ましくは、与えられた活性アッセイにおいて、前記“機能的等価物”はINSP141、INS
P142、INSP143又はINSP144エクソンポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、INSP143又
はINSP144ポリペプチドと比較して実質的に同様な用量依存性を示すであろう。
【００６８】
　上記に記載したある実施態様では、単純な結合アッセイを用いることができる。前記ア
ッセイでは、ポリペプチドを保持している表面へのテスト化合物の付着は、テスト化合物
に直接的又は間接的に結合させた標識によって、又は標識競合物との競合を含むアッセイ
で検出される。また別の実施態様では、競合的薬剤スクリーニングアッセイを用いること
ができる。前記アッセイでは、ポリペプチドと結合することができる中和抗体がテスト化
合物と結合について特異的に競合する。このようにして、前記ポリペプチドに対して特異
的な結合アフィニティーを有するいずれのテスト化合物の存在の検出にも前記抗体を用い
ることができる。
　前記ポリペプチドをコードするmRNAの細胞内での産生に対する添加されるテスト化合物
の影響を検出するためのアッセイもまた設計することができる。例えば、モノクローナル
又はポリクローナル抗体を用い当分野で公知の標準的な方法によって、分泌又は細胞結合
ポリペプチドレベルを測定するELISAを構築することができ、適切に操作した細胞又は組
織の前記ポリペプチド産生を阻害又は強化することができる化合物についての探索のため
に用いることができる。続いてポリペプチドと被検化合物との結合複合体の形成を測定す
ることができる。
　用いることができる薬剤スクリーニングのためのまた別の技術は、注目のポリペプチド
に対して適切な結合アフィニティーを有する化合物の高処理スクリーニングを提供するこ
とができる（国際特許出願WO84/03564を参照されたい）。この方法では、大量の小さな種
々のテスト化合物を固体の基質上で合成し、続いて前記を本発明のポリペプチドと反応さ
せ洗浄する。ペプチドを固定する一つの方法は、非中和抗体を用いることである。続いて
結合を当分野で周知の方法を用いて検出することができる。上述の薬剤スクリーニング技
術で使用するために、精製ポリペプチドはまたプレート上に直接被覆することができる。
【００６９】
　本発明の範囲内にまた含まれるアッセイ方法は、過剰発現アッセイ又は除去アッセイに
おいて本発明の遺伝子及びポリペプチドの使用を含むものである。そのようなアッセイは
、細胞内のこれら遺伝子/ポリペプチドレベルの操作及び前記操作された細胞の生理学に
対する前記操作の影響の判定を伴う。例えばそのような実験は、個々の遺伝子/ポリペプ
チドが関与するシグナリング経路及び代謝経路を明らかにし、調査対象ポリペプチドが相
互作用するポリペプチドの実態に関する情報をもたらし、さらに関連する遺伝子及びタン
パク質を調節する方法に関する手がかりを提供する。
　用いることができるまた別の薬剤スクリーニング技術は、注目のポリペプチドに対する
適切な結合アフィニティーを有する化合物の高処理スクリーニングを提供する（（国際特
許出願WO84/03564を参照されたい）。この方法では、大量の小さな種々のテスト化合物を
固体の基質上で合成し、続いて前記を本発明のポリペプチドと反応させ洗浄する。ペプチ
ドを固定する方法は、非中和抗体を用いることである。続いて結合を当分野で周知の方法
を用いて検出することができる。上述の薬剤スクリーニング技術で使用するために、精製
ポリペプチドはまたプレート上に直接被覆することができる。
　本発明のポリペプチドのアゴニスト又はアンタゴニストを同定する適切なアッセイの例
は、Rosenらが記載している（Rosen et al. Curr Opin Drug Discov Devel 2003, 6(2):2
24-30）。
　本発明のポリペプチドを用い、当分野で公知の標準的なレセプター結合技術、例えばリ
ガンド結合アッセイ及び架橋アッセイを介して膜結合又は可溶性レセプターを同定するこ
とができる。前記アッセイでは、ポリペプチドは放射活性同位体で標識されるか、化学的
に改変されるか、又はその検出若しくは精製を促進するペプチド配列と融合され、さらに
仮想的レセプターの供給源（例えば細胞の構成物、細胞膜、細胞上清、組織抽出物、又は
体液）とインキュベートされる。結合効率は、生物物理学的技術（例えば表面プラズモン
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共鳴及び分光解析）を用いて測定することができる。結合アッセイはレセプターの精製又
はクローニングのために用いることができるが、また、前記ポリペプチドとそのレセプタ
ーとの結合と競合するアゴニスト及びアンタゴニストを同定することもできる。スクリー
ニングアッセイを実施する標準的な方法は当分野では周知である。
【００７０】
　また別の実施態様では、本発明は、免疫関連疾患治療用INSP141、INSP142、INSP143又
はINSP144ポリペプチドのアゴニスト又は刺激因子を単離又は生成するための、INSP141、
INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチド又はその断片（したがって前記断片は好まし
くはINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチド遺伝子特異的断片である）の使
用に関する。
　ここで前記アゴニスト又は刺激因子は以下から成る群から選択される：
１．特異的抗体又はその断片［a）キメラ抗体、b）ヒト化抗体、又はｃ）完全にヒトの抗
体を同様に含む］、
２．二重特異性又は多重特異性抗体、
３．単鎖（例えばscFv）抗体、又は
４．単一ドメイン抗体、又は
５．前記抗体に由来するペプチド-又は非ペプチド-模倣物、又は
６．抗体模倣物、例えばa）アンチカリン又はb）フィブロネクチン系結合分子（例えばト
リネクチン又はアドネクチン）。
　抗体からペプチド-又は非ペプチド-模倣物を作成することが当分野で公知である（Sara
bovi et al. 1991；及びSaragovi et al. 1992）。
　アンチカリンもまた当分野で公知である（Vogt et al. 2004）。フィブロネクチン系結
合分子はUS6818418及びWO2004029224に記載されている。
　さらにまた、テスト化合物は、多様な起源、性質及び組成物であり得る。前記は例えば
単離形態又は混合物若しくは組合せである、任意の小分子、核酸、脂質、ペプチド、ポリ
ペプチドであり、前記ポリペプチドには抗体（例えばキメラ抗体、ヒト化抗体又は完全に
ヒトの抗体又は抗体断片を含む）、それらに由来するペプチド-又は非ペプチド-模倣物お
よび二重特異性若しくは多重特異性抗体、単鎖（例えばscFv）若しくは単一ドメイン抗体
又は抗体模倣物（例えばアンチカリン又はフィブロネクチン系結合分子（例えばトリネク
チン又はアドネクチン））などが含まれる。
【００７１】
　本発明はまた、上記に記載したアゴニスト、アンタゴニスト、リガンド、レセプター、
基質、酵素を同定する方法で有用なスクリーニングキットを含む。
　本発明は、上記に記載する方法によって発見された本発明のポリペプチドの活性又は抗
原性を調節する、アゴニスト、アンタゴニスト、リガンド、レセプター、基質及び酵素、
並びに他の化合物を含む。
　上記で述べたように、本発明の多様な構成部分（すなわち、本発明の第一の特徴のポリ
ペプチド、本発明の第二若しくは第三の特徴の核酸分子、本発明の第四の特徴のベクター
、又は本発明の第五の特徴の宿主細胞、又は本発明の第六の特徴のリガンド、又は本発明
の第七の特徴の化合物）が、疾患の治療又は診断で有用であり得ることが意図される。疾
患の治療又は診断についての本発明の成分の有用性を判定するために、1つ以上の以下の
アッセイを実施することができる。以下のアッセイのいくつかはテスト化合物がタンパク
質/ペプチドであるとしているが、当業者は、本発明の他の成分もまた“テスト化合物”
として用いることができるように以下のアッセイを容易に改変できることに留意されたい
。
　本発明はまた、本発明のポリペプチド、核酸、リガンド又は化合物を適切な医薬担体と
一緒に含む医薬組成物を提供する。これらの組成物は、下記で詳しく述べるように、治療
薬若しくは診断薬として、ワクチンとして、又は他の免疫原性組成物として適切であり得
る。
　本明細書で用いられる用語にしたがえば、ポリペプチド、核酸、リガンド又は化合物［
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X］を含む組成物は、組成物中のX＋Y（Ｙは不純物）の合計の少なくとも85質量％がXであ
るときに、不純物［Y］が“実質的に除かれている”。好ましくは、Xは、組成物中のX＋Y
の合計の少なくとも約90質量％を構成し、より好ましくは、少なくとも約95質量％、98質
量％又は99質量％ですらある。
【００７２】
　本医薬組成物は、好ましくは治療的に有効な量の本発明のポリペプチド、核酸分子、リ
ガンド又は化合物を含む。本明細書で用いられる、“治療的に有効な量”という用語は、
標的の疾患又は症状を治療、軽減若しくは予防するために、又は検出可能な治療的若しく
は予防的効果を示すために必要な治療薬剤の量を指す。いずれの化合物についても、先ず
初めに治療的に有効な用量は、細胞培養アッセイ（例えば新形成細胞の細胞培養アッセイ
）で、又は動物モデル（通常はマウス、ウサギ、イヌ又はブタ）で評価することができる
。前記動物モデルはまた、適切な濃度範囲及び投与ルートを決定するために用いることが
できる。続いて、そのような情報を用いて、ヒトに投与するための有用な用量及び経路を
決定する。
　ヒト対象者のための厳密な有効用量は、症状の重篤度、対象者の一般的な健康状態、年
齢、体重及び性別、食事、投与の時期及び頻度、薬剤の組合せ、反応の鋭敏性、並びに治
療に対する耐性/応答に左右される。前記用量は日常的な検査によって決定することがで
き、臨床医の裁量の範囲内である。一般的には、有効用量は、0.01mg/kgから50mg/kg、好
ましくは0.05mg/kgから10mg/kgであろう。組成物は患者に個々に投与してもよいが、また
他の物質、薬剤又はホルモンと組み合わせて投与してもよい。
　医薬組成物はまた、治療用物質の投与のために医薬的に許容できる担体を含むことがで
きる。そのような担体には抗体及び他のポリペプチド、遺伝子および他の治療用物質（例
えばリポソーム）が含まれるが、ただし前記担体はそれ自体、前記組成物を受容する個体
に有害な抗体の産生を誘発せず、さらに不適切な毒性を生じることなく投与され得ること
を条件とする。適切な担体は大きく、ゆっくりと代謝される巨大分子、例えばタンパク質
、多糖類、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、アミノ酸ポリマー、アミノ酸コポリマー及び不
活性なウイルス粒子であり得る。
【００７３】
　医薬的に許容できる塩、例えば鉱酸塩（例えば塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、硫酸
塩など）；有機酸の塩（例えば酢酸塩、プロピオン酸塩、マロン酸塩、安息香酸塩など）
をここでは用いることができる。医薬的に許容できる担体についての完全な考察は以下の
成書で入手できる：Remington's Pharmaceutical Sciences（Mack Pub. Co., N.J. 1991
）。
　治療用組成物中の医薬的に許容できる担体にはさらに液体（例えば水、食塩水、グリセ
ロール及びエタノール）が含まれ得る。さらにまた、補助物質（例えば湿潤剤、乳化剤、
pH緩衝物質など）もそのような組成物中に存在することができる。そのような担体は、患
者による摂取のために、前記医薬組成物を錠剤、ピル、糖衣丸、カプセル、液体、ゲル、
シロップ、スラリー懸濁剤などに処方することを可能にする。
　いったん処方されたら、本発明の組成物は患者に直接投与することができる。治療され
るべき対象者は動物であってよく、特に人間が治療され得る。
　本発明で利用される医薬組成物は多数の経路によって投与することができる。前記経路
には経口、静脈内、筋肉内、動脈内、脊髄内、腱鞘内、脳室内、経皮又は皮膚貫通適用（
例えばWO98/20734を参照されたい）、皮下、腹腔内、鼻内、腸内、局所、舌下、膣内又は
直腸投与が含まれるが、ただしこれらに限定されない。遺伝子銃又はヒポスプレーもまた
本発明の医薬組成物の投与に用いることができる。典型的には、治療用組成物は、注射可
能剤として（液体溶液又は懸濁物として）；注射前に液体ビヒクル中の溶液又は懸濁液と
して調製するために適切な固体形として調製され得る。
　前記組成物の直接的デリバリーは、一般的には、皮下、腹腔内、静脈内、又は筋肉内に
注射することによって達成されるか、又は組織間隙腔にデリバーすることができる。前記
組成物はまた病巣に投与することもできる。投薬処置は1回投薬スケジュールでも複数回
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投薬スケジュールでもよい。
【００７４】
　特定の疾病状態において、本発明のポリペプチドの活性が過剰な場合は、いくつかのア
プローチが利用可能である。あるアプローチは、対象者に上記に記載した阻害化合物（ア
ンタゴニスト）を、本発明のポリペプチドの機能を抑制するために有効な量で医薬的に許
容できる担体と一緒に投与することを含む（前記ポリペプチドの機能の抑制は、例えばリ
ガンド、基質、酵素、レセプターの結合を阻止し、又は二次シグナルを阻害しそれによっ
て異常な症状を軽減することによって達成される）。好ましくは、そのようなアンタゴニ
ストは抗体である。もっとも好ましくは、そのような抗体は、それらの免疫原性を最小限
にするために、上記で考察したようにキメラ化及び/又はヒト化されている。
　また別のアプローチでは、注目のリガンド、基質、酵素、レセプターに対する結合アフ
ィニティーを保持するポリペプチドの可溶性形態を投与することができる。典型的には、
前記ポリペプチドは注目の部分を保有する断片の形態で投与することができる。
　更に別のアプローチでは、前記ポリペプチドをコードする遺伝子の発現は、発現ブロッ
キング技術を用いて（例えば上記に記載したようなアンチセンス核酸モジュールの使用（
内部で生成させるか、又は別個に投与される））抑制することができる。遺伝子発現の改
変は、ポリペプチドをコードする遺伝子の制御領域、5'領域、調節領域（シグナル配列、
プロモーター、エンハンサー及びイントロン）の相補性配列又はアンチセンス分子（DNA
、RNA又はPNA）を設計することによって達成することができる。同様に、抑制は“トリプ
ルヘリックス”塩基対法を用いて達成することができる。トリプルヘリックスペアリング
は、ポリメラーゼ、転写因子又は調節分子の結合のために十分に開き得るというダブルヘ
リックスの能力の阻害を惹起するので有用である。トリプレックスDNAを用いる最近の治
療の進歩は文献に記載されている（J.E. Gee et al. 1994, In: B.E. Huber and B.I. Ca
rr, Molecular and Immunologic Approaches, Futura Publishing Co., Mt. Kisco, NY）
。相補性配列又はアンチセンス分子はまた、転写物のリボソームへの結合を妨げることに
よってmRNAの翻訳を阻止するように設計することができる。そのようなオリゴヌクレオチ
ドは投与するか、又はin vivo発現によりin situで生成させてもよい。
【００７５】
　さらにまた、本発明のポリペプチドの発現は、そのコードmRNA配列に特異的なリボザイ
ムを用いることによって妨げることができる。リボザイムは触媒活性を有するRNAであり
、天然又は合成であり得る（例えば以下を参照されたい：N. Usman et al. Curr. Opin. 
Struc. Biol. 1996, 6(4):527-33）。合成リボザイムは、mRNAを選択した位置で特異的切
断し、それによってmRNAの機能的ポリペプチドへの翻訳を防げることができるように設計
することができる。リボザイムは、通常RNA分子で見出されるように、天然のリン酸リボ
ース骨格及び天然の塩基を用いて合成することができる。また別には、リボザイムは、非
天然骨格（例えば2'-O-メチルRNA）を用いて合成しリボヌクレアーゼによる分解から保護
することができ、さらに改変塩基を含むことができる。
　RNA分子を改変して、細胞内安定性及び半減期を高めることができる。可能な改変には
、前記分子の5'及び/又は3'末端におけるフランキング配列の付加、又は前記分子の骨格
内でのホスホジエステル結合以外のホスホロチオエート又は2'-O-メチルの使用が含まれ
るが、ただしこれらに限定されない。この概念はPNAの作成に内在するものであり、非慣
用的塩基（例えばイノシン、ケオシン及びブトシン）および、同様にアセチル-、メチル-
、チオ-並びにアデニン、シチジン、グアニン、チミン及びウリジンの改変型（内在性エ
ンドヌクレアーゼはこれらを容易に認識しない）を含有させることによって、これらの分
子の全てに広く適用することができる。
　本発明のポリペプチド及びその活性の過小発現に関連する異常状態を治療するために、
いくつかのアプローチがまた利用可能である。あるアプローチは、対象者に前記ポリペプ
チドを活性化する化合物（すなわち上記に記載したアゴニスト）の治療的に有効な量を投
与し、前記異常な症状を軽減することを含む。また別には、前記ポリペプチドの治療量を
適切な医薬担体と一緒に投与して、ポリペプチドの注目する生理学的バランスを回復させ
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ることができる。
【００７６】
　遺伝子療法を用い、対象者の対応する細胞による前記ポリペプチドの内在性産生を達成
することができる。遺伝子療法は、修正した治療用遺伝子で欠損遺伝子を置換することに
よって前記ポリペプチドの不適切な産生を永久的に治療するために用いられる。
　本発明の遺伝子療法はin vivo又はex vivoで実施することができる。ex vivo遺伝子療
法は、患者細胞の単離及び精製、治療遺伝子の導入、及び遺伝的に変化させた細胞を前記
患者に戻すこと必要とする。対照的に、in vivo遺伝子療法は患者の細胞の単離及び精製
を必要としない。
　前記治療用遺伝子は患者への投与のために典型的には“パッケージングされている”。
　遺伝子デリバリービヒクルは、非ウイルス性（例えばリポソーム）、又は複製欠損ウイ
ルス（例えばK.L. Berkner（Curr. Top. Microbiol. Immunol. 1992, 158:39-66）記載の
アデノウイルス、又はN. Muzyczka（Curr. Top. Microbiol. Immunol. 1992, 158:97-129
；及び米国特許5,252,479号）記載のアデノ関連ウイルス（AAV））であり得る。例えば、
本発明のポリペプチドをコードする核酸分子は、複製欠損レトロウイルスベクターで発現
について操作することができる。続いてこの発現構築物を単離し、さらに、前記ポリペプ
チドをコードするRNAを含むレトロウイルスプラスミドベクターで形質導入したパッケー
ジング細胞に導入することができる。その結果、前記パッケージング細胞は注目の遺伝子
を含む感染性ウイルス粒子を産生することができる。in vivoで細胞を操作し、さらにin 
vivoで前記ポリペプチドを、発現するために、これらの産生細胞を対象者に投与すること
ができる（以下の成書の20章を参照されたい：Gene Therapy and other Molecular Genet
ic-based Therapeutic Approaches in Human Molecular Genetics (1996), T. Strachan 
and A.P. Read, BIOS Scientific Publishers Ltd.（及びその中に引用された参考文献）
）。
　また別のアプローチは“裸のDNA”の投与であり、前記アプローチでは治療用遺伝子は
血流又は筋肉組織に直接注射される。
【００７７】
　本発明のポリペプチド又は核酸が疾患惹起因子である状況では、本発明は、前記ポリペ
プチド又は核酸をワクチンとして用いて前記疾患惹起因子に対する抗体の生成を提供する
。
　本発明のワクチンは、予防的（すなわち感染を防ぐ）又は治療的（すなわち感染後の疾
患を治療する）であり得る。そのようなワクチンは免疫抗原、免疫原、ポリペプチド、タ
ンパク質又は核酸を含み、前記は通常は上記に記載したように医薬的に許容できる担体と
組み合わされている。前記担体には、前記組成物を受容する個体において有害な抗体をそ
れ自体誘発しない任意の担体が含まれる。さらにまた、これらの担体は免疫刺激物質（“
アジュバント”）として機能することができる。さらにまた、前記抗原又は免疫原は、細
菌の類毒素（例えばジフテリア、破傷風、コレラ、H.ピロリ及び他の病原体由来の類毒素
）と結合させることができる。
　ポリペプチドは胃で分解され得るので、ポリペプチドを含むワクチンは好ましくは非経
口的に（例えば、皮下、筋肉内、静脈内、又は皮内注射）投与される。非経口投与に適し
た処方物には、水性及び非水性無菌的注射溶液（抗酸化剤、緩衝物質、制菌剤、及び処方
物をレシピエントの血液と等張にさせる溶質を含むことができる）、及び水性及び非水性
無菌的懸濁物（懸濁剤又は膨張剤を含むことができる）が含まれる。
　本発明のワクチン処方物は単位用量又は多用量容器で提供することができる。例えば、
封入アンプル及びバイアルは、使用直前に無菌的液体担体の添加のみを必要とする凍結乾
燥状態で保存することができる。投与量は、ワクチンの具体的な活性に左右され、日常的
な実験によって容易に決定することができる。
　本発明のポリペプチドと結合する抗体の遺伝的デリバリーはまた、例えば国際特許出願
WO98/55607に記載されているように実施することができる。
　ジェットインジェクション（例えば以下を参照されたい：www.powderject.com）と称さ
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れる技術もまたワクチン組成物の処方で有用である。
　ワクチン接種及びワクチンデリバリー系のために多数の適切な方法が国際特許出願WO00
/29428に記載されている
【００７８】
　本発明はまた、診断試薬としての本発明の核酸分子の使用に関する。本発明の核酸分子
の特徴を有する遺伝子の変異型（前記は機能不全を伴う）の検出は、疾患の診断又は疾患
に対する感受性（前記遺伝子の過少発現、過剰発現又は空間的若しくは時間的発現の変異
により生じる）の診断に付け加えることができるか、又はそれらを明らかにできる診断的
ツールを提供する。前記遺伝子に変異を有する個体は、多様な技術によってDNAレベルで
検出することができる。
　診断用核酸分子は、対象者の細胞（例えば血液、尿、唾液、組織生検又は剖検材料）か
ら入手できる。ゲノムDNAは直接検出に用いてもよいが、又は、解析の前にPCR、リガーゼ
連鎖反応（LCR）、鎖置換増幅（SDA）又は他の増幅技術によって酵素的に増幅してもよい
（例えば以下を参照されたい：Saiki et al. Nature 1986, 324:163-166；Bej et al. Cr
it. Rev. Biochem. Molec. Biol. 1991, 26:301-334；Birkenmeyer et al. J. Virol. Me
th. 1991, 35:117-126；J. Van Brunt Bio/Technology 1990, 8:291-294）。
　ある実施態様では、本発明のこの特徴は患者の疾患を診断する方法を提供し、前記方法
は、本発明のポリペプチドをコードする天然の遺伝子の発現レベルを判定し、さらに前記
発現レベルをコントロールレベルと比較することを含み、前記コントロールレベルと相違
するレベルが疾患の指標となる。前記方法は、
（a）患者の組織サンプルと核酸プローブとを、本発明の核酸分子と前記プローブとの間
でのハイブリッド複合体の形成を可能にするストリンジェントな条件下で接触させる工程
；
（b）コントロールサンプルを前記プローブと工程（a）で用いた条件と同じ条件下で接触
させる工程；及び
（c）前記サンプルにおいてハイブリッド複合体の存在を検出する工程、
を含み、コントロールサンプル中のハイブリッド複合体レベルと異なる患者サンプル中の
ハイブリッド複合体レベルが検出されることを疾患の指標とする。
　本発明の更なる特徴は以下の工程を含む診断方法を含む：
（a）疾患について検査される患者から組織サンプルを入手する工程；
（b）前記組織サンプルから本発明の核酸分子を単離する工程； 
（c）疾患と関連した核酸分子の変異の存在を検出することにより、疾患について患者を
診断する工程。
【００７９】
　上記の方法において核酸分子の検出を補助するために、例えばPCRを用いる増幅工程を
含むことができる。
　本発明の更なる特徴は以下の工程を含む診断方法を含む：
（a）疾患について検査される患者から組織サンプルを入手する工程；
（b）前記組織サンプルから本発明の核酸分子を単離する工程； 
（c）疾患と関連した核酸分子の変異の存在を検出することにより、疾患について患者を
診断する工程。
　上記の方法において核酸分子の検出を補助するために、例えばPCRを用いる増幅工程を
含むことができる。適切なプローブは上記である程度詳細に考察されている。
　欠失及び挿入は、正常な遺伝子型と比較した増幅生成物のサイズの変化によって検出す
ることができる。点変異は、本発明の標識RNA或いは本発明の標識アンチセンスDNA配列に
対して増幅DNAをハイブリダイズさせることによって識別することができる。完全にマッ
チした配列は、RNase消化によるか又は融解温度における相違を判定することによってミ
スマッチ二重鎖と区別することができる。患者における変異の有無は、ストリンジェント
な条件下でDNAとハイブリダイズしてハイブリッド二本鎖分子を形成する核酸プローブとD
NAを接触させることによって検出することができる。前記ハイブリッド二本鎖分子は、疾
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患に関連する変異に対応する任意の部分において核酸プローブがハイブリダイズしない部
分を有しており、前記プローブがハイブリダイズしない部分の有無が、DNA鎖の対応する
部分における疾患関連変異の有無の指標として検出される。
　このような診断は出生前および出生後検査として特に有用である。
【００８０】
　参照遺伝子と“変異体”遺伝子との間の点変異及び他の配列の相違は他の周知の技術、
例えば直接的DNA配列決定又は一本鎖コンフォメーション多型性によって特定することが
できる（以下を参照されたい：Orita et al. Genomics 1989, 5:874-879）。例えば、改
変PCRによって生成された二本鎖PCR生成物又は一本鎖鋳型分子とともに配列決定プライマ
ーを用いることができる。配列決定は、放射能標識ヌクレオチドを用いる通常の工程によ
って、又は蛍光タグを用いる自動配列決定工程によって実施される。クローン化DNAセグ
メントもまたプローブとして用いて、特定のDNAセグメントを検出することができる。こ
の方法の感度は、PCRと併用されたときに極めて強化される。さらに、点変異及び他の配
列変動（例えば多型）は、上記のように、例えばただ1つのヌクレオチドが異なる配列のP
CR増幅のために対立遺伝子座特異的オリゴヌクレオチドを用いることにより検出すること
ができる。
【００８１】
　DNAの配列相違はまた、変性剤含有又は非含有ゲルにおけるDNA断片の電気泳動移動度の
変化によって、又は直接DNA配列決定によって検出することができる（例えば、Meyers et
 al. Science 1985, 230:1242）。特定の位置における配列の変化はまた、RNase及びS1保
護のようなヌクレアーゼ保護アッセイ又は化学的切断方法によって示すことができる（Co
tton et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1985, 85:4397-4401）。
　通常のゲル電気泳動およびDNA配列決定に加えて、ミクロ欠失、異数体、転座、倒置の
ような変異はまたin situ解析によっても検出することができる（例えば以下を参照され
たい：Keller et al. DNA Probes, 2nd Ed. (1993) Stockton Press, New York, N.Y. US
A）。すなわち、細胞内のDNA又はRNA配列は、それらを単離及び/又は膜上に固定する必要
なしに変異について解析することができる。フルオレッセンスin situハイブリダイゼー
ション（FISH）は現在のところもっとも一般的に用いられる方法であり、FISHに関しては
多数の概説が存在する（例えば以下を参照されたい：Trachuck et al. Science 1990, 25
0:559-562：Trask et al. Trends. Genet. 1991, 7:149-154）。
　本発明の別の実施態様では、本発明の核酸分子を含むオリゴヌクレオチドプローブのア
レイを構築し、遺伝的変種、変異及び多形性の効率的なスクリーニングを実施することが
できる。アレイテクノロジーの方法は周知であり、普遍的な応用性を有し、遺伝子発現、
遺伝的連鎖及び遺伝的変動性を含む分子遺伝学における多様な疑問に答えるために用いる
ことができる（例えば以下を参照されたい：M. Chee et al. Science 1966, 274:610-613
）。
【００８２】
　ある実施態様では、前記アレイは、文献（PCT出願WO95/11995（Chee et al.）；D.J. L
ockhart et al. 1996, Nat. Biotech. 14:1675-1680；M. Schena 1996, Proc. Natl. Aca
d. Sci. 93:10614-10619）に記載された方法にしたがって調製され、使用される。オリゴ
ヌクレオチド対は2つから100万を超える範囲であり得る。オリゴマーは、光誘導化学反応
を用いて基板上の指定の領域で合成される。前記基板は紙、ナイロン若しくは他のタイプ
のメンブレン、フィルター、チップ、ガラススライド又は任意の他の適切な固相であろう
。別の特徴では、オリゴヌクレオチドは、化学的カップリング方法及びインクジェット適
用装置をPCT出願WO95/25116（Baldeschweiler et al）に記載されたように用いて、基板
の表面で合成することができる。別の特徴では、真空系、熱、UV、機械的又は化学的結合
方法によって、ドット（又はスロット）ブロットに類似する“グリッド形成（gridded）
”アレイを用い、基板の表面にcDNA断片又はオリゴヌクレオチドを配列し、結合させるこ
とができる。アレイ（例えば上記に記載のもの）は手動で作成するか、又は利用可能な装
置（スロットブロット又はドットブロット装置）、材料（任意の適切な固相）及び機械（
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自動装置を含む）を用いて製作することができ、8、24、96、384、1536又は6144のオリゴ
ヌクレオチド、又は2から100万を超える他の任意の数（前記100万を超える数は市販の装
置の効率的な使用に役立つ）のオリゴヌクレオチドを含むことができる。
　上記に考察した方法に加えて、対象者に由来するサンプルから異常に低下又は増加した
レベルのポリペプチド又はmRNAを測定することを含む方法によって疾患を診断することが
できる。発現の低下又は増加は、ポリヌクレオチドの定量について当分野で周知の方法の
いずれか（例えば核酸増幅、例えばPCR、RT-PCR、RNase保護、ノーザンブロッティング及
び他のハイブリダイゼーション方法）を用いて、RNAレベルで測定することができる。
【００８３】
　宿主由来のサンプル中の本発明のポリペプチドレベルを決定するために用いることがで
きるアッセイ技術は当業者には周知であり、ある程度詳細に上記で考察されている（放射
能免疫アッセイ、競合結合アッセイ、ウェスタンブロット解析及びELISAアッセイを含む
）。本発明のこの特徴は以下の工程を含む診断方法を提供する：（a）上記に記載のリガ
ンドを生物学的サンプルと、リガンド-ポリペプチド複合体の形成に適した条件下で接触
させる工程；及び（b）前記複合体を検出する工程。
　ポリペプチドレベルを測定するためのプロトコル、例えばELISA、RIA及びFACSはさらに
また、変化した又は異常なポリペプチド発現レベルの診断の根拠を提供する。ポリペプチ
ド発現の正常値又は標準値は、正常な哺乳動物対象、好ましくはヒトから採取した体液又
は細胞抽出物を、前記ポリペプチドに対する抗体と複合体形成に適した条件下で一緒にす
ることによって確立される。標準的な複合体形成量は種々の方法（例えば光測定手段）に
よって定量することができる。
　本発明のポリペプチドと特異的に結合する抗体を、前記ポリペプチドの発現を特徴とす
る症状又は疾患の診断に用いるか、又は本発明のポリペプチド、核酸分子、リガンド及び
他の化合物で処置される患者をモニターするアッセイで用いることができる。治療薬につ
いて上記で述べた態様と同じ態様で診断のために有用な抗体を調製することができる。前
記ポリペプチドのための診断アッセイには、前記抗体及びヒトの体液又は細胞若しくは組
織の抽出物中で前記ポリペプチドを検出するための標識を利用する方法が含まれる。前記
抗体は改変して又は改変せずに用いることができる。さらに前記抗体は、共有結合又は非
共有結合によりそれらをレポーター分子と結合させることによって標識することができる
。当分野で公知の極めて多様なレポーター分子を使用することができ、それらのいくつか
は上記に記載されている。
【００８４】
　対象者、コントロールサンプル及び生検組織由来の疾患サンプルにおいて発現されるポ
リペプチドの量を標準値と比較する。標準値及び対象の値との間の偏差によって疾患を診
断するためのパラメーターが確立される。診断アッセイは、ポリペプチド発現の有る、無
し、及び過剰を識別し、さらに、治療的介入時のポリペプチドレベルの調節をモニターす
るために用いることができる。そのようなアッセイはまた、具体的な治療計画の有効性を
判定するために動物実験、臨床試験又は個々の患者の治療のモニターで用いることができ
る。
　本発明の診断キットは以下を含むことができる：
（a）本発明の核酸分子；
（b）本発明のポリペプチド；
（c）本発明のリガンド。
　本発明のある特徴では、診断キットは以下を含むことができる：ストリンジェントな条
件下で本発明の核酸分子とハイブリダイズする核酸プローブを含む第一の容器；前記核酸
分子を増幅させるために有用なプライマーを含む第二の容器；及び疾患の診断を容易にす
るために前記プローブ及びプライマーを使用するための指示書。前記キットはさらにハイ
ブリダイズしないRNAを消化するための試薬を保持する第三の容器を含むことができる。
　本発明のまた別の特徴では、診断キットは核酸分子のアレイを含むことができ、前記分
子の少なくとも1つは本発明の核酸分子である。



(51) JP 2008-517616 A 2008.5.29

10

20

　本発明のポリペプチドを検出するために、診断キットは、本発明のポリペプチドと結合
する1つ以上の抗体；及び前記抗体と前記ポリペプチドとの間の結合反応の検出に有用な
試薬を含むことができる。
【００８５】
　そのようなキットは、I-ドメイン含有タンパク質が関係する疾患又は前記疾患に対する
感受性の診断で有用であろう。そのような疾患には以下が含まれ得る：細胞増殖性異常（
新形成、メラノーマ、肺、結腸直腸、乳房、膵臓、頭部及び頸部の腫瘍、並びに他の固形
腫瘍を含む）；骨髄増殖性異常（例えば白血病、非ホジキンリンパ腫、白血球減少症、血
小板減少症、血管増殖性異常、カポジ肉腫）；自己免疫疾患/炎症性疾患（アレルギー、
炎症性腸疾患、関節炎、乾癬及び気道の炎症、喘息、及び器官移植拒絶を含む）；心脈管
系異常（高血圧、浮腫、狭心症、アテローム性硬化症、血栓症、敗血症、ショック、再灌
流損傷及び虚血を含む）；神経学的異常（中枢神経系疾患、アルツハイマー病、脳損傷、
筋萎縮性側索硬化症及び疼痛を含む）；発育異常；代謝異常（真性糖尿病、骨粗しょう症
、肥満、エイズ及び腎疾患を含む）；感染（ウイルス感染、細菌感染、真菌感染及び寄生
虫感染を含む）；並びに他の病的状態。好ましくは、前記疾患は、vWFA及び/又はANT_IG
ドメイン含有タンパク質が関係する疾患である。vWFA及び/又はANT_IGドメイン含有タン
パク質が関係する疾患の例には、細菌感染、細菌毒素障害、炭疽、毒素（例えば細菌毒素
）のブロック、癌、腫瘍内皮、大腸癌、膀胱癌、食道癌、肺癌、メラノーマ、若年性ヒア
リン線維腫症（JFH）、乳児全身性ヒアリン症（ISH）、フォン・ウィルブランド病、ベス
レム筋障害、栄養障害型表皮水疱症、血栓症、血小板介在凝固の調節、自己免疫疾患及び
炎症が含まれる。そのようなキットはまた、生殖異常（不妊を含む）の検出のために用い
ることができる。
　本発明の種々の特徴及び実施態様を、INSP141、INSP142、INSP143又はINSP144エクソン
ポリペプチド、並びにINSP141、INSP142、INSP143又はINSP144ポリペプチドに具体的に言
及しながらこれから実施例によってより詳細に述べる。
　細部の改変は本発明の範囲から逸脱することなく実施され得ることは理解されよう。
【００８６】
表１
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【００８７】
表２
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【００８８】
実施例
　実施例１：INSP141
　配列番号:2、配列番号:4、配列番号:6、配列番号:8、配列番号:10、配列番号:12、配列
番号:14、配列番号:16、配列番号:18、配列番号:20、配列番号:22をまとめて得られたポ
リペプチド配列は配列番号:24であり、これはINSP141の連続エクソンの翻訳物を表してい
る。このポリペプチド配列を、NCBI非重複データベースのBLASTpのためのクエリーとして
用いた。上位10のマッチングが図1に示されている。図1から分かるように、INSP141は、
炭疽毒素レセプター前駆体タンパク質と相同性を共有する。
【００８９】
　実施例２：INSP142
　配列番号:26、配列番号:28、配列番号:30、配列番号:32、配列番号:34、配列番号:36、
配列番号:38、配列番号:40、配列番号:42、配列番号:44、配列番号:46、配列番号:48、配
列番号:50をまとめて得られたポリペプチド配列は配列番号:52であり、これはINSP142の
連続エクソンの翻訳物を表している。このポリペプチド配列を、NCBI非重複データベース
のBLASTpのためのクエリーとして用いた。上位10のマッチングが図2に示されている。図2
から分かるように、INSP141は、炭疽毒素レセプター前駆体タンパク質と相同性を共有す
る。
【００９０】
　実施例３：INSP143
　配列番号:54、配列番号:56、配列番号:58、配列番号:60、配列番号:62、配列番号:64、
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配列番号:66、配列番号:68、配列番号:70、配列番号:72、配列番号:74、配列番号:76、配
列番号:78、配列番号:80、配列番号:82、配列番号:84、配列番号:86、配列番号:88をまと
めて得られたポリペプチド配列は配列番号:90であり、これはINSP143の連続エクソンの翻
訳物を表している。このポリペプチド配列を、NCBI非重複データベースのBLASTpのための
クエリーとして用いた。上位10のマッチングが図3に示されている。図3から分かるように
、INSP143は、炭疽毒素レセプター前駆体タンパク質と相同性を共有する。
【００９１】
　実施例４：INSP144
　配列番号:92、配列番号:94、配列番号:96、配列番号:98、配列番号:100、配列番号:102
、配列番号:104、配列番号:106、配列番号:108、配列番号:110、配列番号:112、配列番号
:114、配列番号:116、配列番号:118、配列番号:120、配列番号:122、配列番号:124をまと
めて得られたポリペプチド配列は配列番号:126であり、これはINSP143の連続エクソンの
翻訳物を表している。このポリペプチド配列を、NCBI非重複データベースのBLASTpのため
のクエリーとして用いた。上位10のマッチングが図４に示されている。図4から分かるよ
うに、INSP144は、炭疽毒素レセプター前駆体タンパク質と相同性を共有する。
【００９２】
　実施例５：シグナル配列
　INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144はいずれも、そのタンパク質の開始部にシグナ
ルペプチドを有すると予想される。図6にしたがえば、シグナル配列は、INSP141、INSP14
2、INSP143及びINSP144ポリペプチド配列のアミノ酸1から27にわたる（すなわちINSP141
、INSP142、INSP143及びINSP144ポリペプチド配列のMGSHESLGPYFLVFLLLLLLPPPLFRA（配列
番号:152））。シグナル配列の切断部位は、INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144ポリ
ペプチド配列の残基27と28の間である。
【００９３】
　実施例６：膜貫通性の予想
　INSP141及びINSP142は分泌タンパク質であると予想される、膜貫通領域を持たない（図
6及び7）。
　INSP143及びINSP144は膜貫通領域を含むと予想される（図6及び7）。INSP143及びINSP1
44の両ペプチドについて、N-末端は細胞外にあり、C-末端は細胞内にある。
　INSP141及びINSP142は可溶性アイソフォームであり、完全なアイソフォームINSP143及
びINSP144の機能を調節することができよう。
【００９４】
　実施例７：INSP141、INSP142及びINSP143-ECのクローニングの概要
　INSP141、INSP142、INSP143、INSP144は、vWF-I/Aドメインを含む炭疽レセプター様配
列の予想物のスプライス変種ファミリーである。前記配列はいずれも完全長であり、予想
されるシグナルペプチドを含む。
　INSP141は、11エクソンにコードされる306アミノ酸ORF（918bp）の予想物である。INSP
142は、13エクソンにコードされる352アミノ酸ORF（1056bp）の予想物である。INSP143は
、18エクソンにコードされる608アミノ酸ORF（1824bp）の予想物である。INSP144は、17
エクソンにコードされる631アミノ酸ORF（1893bp）の予想物である。INSP141及びINSP142
は分泌タンパク質であると予想される。INSP143及びINSP144はI型膜貫通タンパク質であ
ると予想される。INSP143のクローニングされた細胞外ドメインは、INSP144の細胞外ドメ
インと同一である。種々の配列のエクソンのアラインメント図は図5に示されている。ORF
及びクローニング配列のアミノ酸配列アラインメントは図6に示されている。予想物のヌ
クレオチド配列のアラインメントは図7に示されている。
【００９５】
　7.1　ヒトcDNA鋳型の調製
　種々の健常人組織の全RNAサンプル（Clontech, Stratagene, Ambion, Biochain Instit
ute及び本研究所内の調製物）から、スーパースクリプト（Superscript）II RNaseH逆転
写酵素（Invitrogen）を用い第一鎖のcDNAを製造元のプロトコルにしたがって調製した。
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以下の溶液を1.5mLのエッペンドルフ管で調製した：オリゴ(dT)15プライマー（500μg/mL
で1μL）（Promega）；2μgのヒト全RNA；1μLの10mMのdNTPミックス（各々10mMのdATP、
dGTP、dCTP及びdTTP；中性pH）；及び滅菌蒸留水で最終体積12μL。
　続いて前記溶液を65℃で5分加熱し、さらに氷上で冷却した。簡単に遠心して内容物を
集め、4μLの5ｘ第一鎖緩衝液、2μLの0.1MのDTT、及び1μLのRNaseOUTリコンビナントリ
ボヌクレアーゼ阻害剤（40ユニット/μL、Invitrogen）を添加した。前記管の内容物を穏
やかに混合し、42℃で2分間インキュベートし；続いて1μL（200ユニット）のスーパース
クリプトII酵素を添加し、ピペット操作により穏やかに混合した。前記混合物を42℃で50
分インキュベートし、続いて70℃で15分加熱して不活化した。cDNAと相補的なRNAを除去
するために、1μL（2ユニット）の大腸菌RNaseH（Invitrogen）を添加し、反応混合物を3
7℃で20分インキュベートした。最後の21μLの反応混合物に179μLの滅菌水を添加して希
釈し、総体積200μLを得た。INSP141－INSP144の増幅のために用いるcDNA鋳型は精巣のRN
Aから得た 。
【００９６】
　7.2　cDNAライブラリー
　ヒトcDNAライブラリー（バクテリオファージラムダ（λ）ベクター中のライブラリー）
を業者（Stratagene又はClontech）から購入するか、又はλZAP又はλGT10ベクター中の
ライブラリーを製造元（Stratagene）のプロトコルにしたがって研究所内（Serono Pharm
aceutical Research Insitute）で調製した。バクテリオファージλDNAは、感染させた大
腸菌宿主株の小規模培養から、ウィザードラムダプレップ（Wizard Lambda Preps）DNA精
製システムを用い製造元（Promega, Corporation, Madison WI.）の指示にしたがって調
製した。INSP144－INSP144の増幅に用いたcDNAライブラリー鋳型は、精巣ライブラリー及
び脳-肺-精巣混合ライブラリーである。
　7.3　PCRのための遺伝子特異的クローニングプライマー
　18から25塩基の長さを有するPCRプライマー対を、プライマーデザイナーソフトウェア
（Scientific & Educational Software, PO Box 72045, Durham, NC 27722-2045, USA）
を用いて、バーチャルcDNAの仮想コード配列の増幅のために設計した。PCRプライマーは
、55±10℃に近いTm及び40-60%のGC含量を持つように最適化させた。標的配列（INSP141
）に対して高い選択性を有し非特異的プライミングはほとんど又は全くもたないプライマ
ーを選別した。
【００９７】
　7.4　ヒトcDNA鋳型からのINSP141－INSP144ファミリーのPCR増幅
　予想されるINSP141cdsの全体をカバーする985bpのcDNA断片を増幅するために、遺伝子
特異的クローニングプライマー（INSP-CP1及びINSP141-CP2、表3及び図7）を設計した。
前記プライマー対をヒト精巣cDNAサンプル及びPCR鋳型としてcDNAライブラリーとともに
用いた。以下を含む最終体積50μLでPCRを実施した：1ｘのプラチナム（Platinum(商標)
）Taqハイフィデリティー（High Fidelity, HiFi）緩衝液；2mMのMgSO4；200μMのdNTP；
0.2μMの各クローニングプライマー；1ユニットのプラチナムTaq DNAポリメラーゼハイフ
ィデリティー（HiFi）（Invitrogen）；約20ngの鋳型cDNA；及び0ｘ又は1ｘのPCRxエンハ
ンサー溶液（Invitrogen）。
　サイクリングは、以下のようにプログラムしたMJリサーチDNAエンジンを用いて実施し
た：94℃、2分；94℃で30秒、57℃で30秒、及び68℃で1分30秒の40サイクル；続いて68℃
で8分の1サイクル；及び4℃の維持サイクル。
　各増幅生成物の30μLを1ｘのTAE緩衝液（Invitrogen）中の0.8%アガロースゲルで可視
化した。ほぼ予想された分子量の生成物が、精巣cDNAライブラリー鋳型から増幅したPCR
生成物中に観察された。これらの生成物を、キアゲン・ミンエルート（Qiagen MinElute
）DNA精製システム（Qiagen）を用いてゲルから精製し、10μLのEB緩衝液（10mMトリス.C
l（pH8.5））中に溶出させて直接サブクローニングを実施した。
【００９８】
　7.5　PCR生成物のサブクローニング
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　PCR生成物を、インビトロゲン社（Invitrogen Corporation）から購入したTAクローニ
ングキットを用い製造元が特定した条件下でトポイソメラーゼI改変クローニングベクタ
ー（pCR4-TOPO）にサブクローニングした。簡単に記せば、4μLのゲル精製PCR生成物を1
μLのTOPOベクター及び1μLの塩溶液と室温で15分インキュベートした。続いて、前記反
応混合物で大腸菌TOP10（Invitrogen）を以下のように形質転換しタ：10μLアリコットの
ワンショットTOP10細胞を氷上で融解し、2μLのTOPO反応液を添加した。前記混合物を15
分氷上でインキュベートし、続いて42℃で正確に30秒インキュベートして熱ショックを与
えた。サンプルを氷に戻し、250μLの温（室温）SOC培養液を添加した。サンプルを37℃
で1時間振盪（220rpm）しながらインキュベートした。続いて、アンピシリン（100μg/mL
）を含むL-ブロス（LB）プレートに前記形質転換混合物を加え、37℃で一晩インキュベー
トした。
【００９９】
　7.6　プラスミドDNAの調製及び配列決定
　アンピシリン（100μg/mL）を含む5mLのL-ブロス（LB）にいくつかのコロニーを接種し
、220rpmで振盪しながら37℃で一晩増殖させた。前記5mL培養からバイオロボット8000自
動システム（Qiagen）又はウィザードプラスSVミニプレップキット（Promega cat. No. 1
460）を用い、製造元の指示にしたがってミニプレッププラスミドDNAを調製した。プラス
ミドDNAを80μLの滅菌水中に溶出させた。スペクトラマックス190分光光度計（Molecular
 Devices）を用いて前記DNA濃度を測定した。ビッグダイ（BigDye）ターミネーターシス
テム（Applied Biosystems Cat. No. 4390246）を用い製造元の指示にしたがって、プラ
スミドDNA（200－500ng）をT3プライマーによるDNA配列決定に付した。前記プライマー配
列は表3に示されている。配列決定反応物は、ダイ-エキス（Dye-Ex）カラム（Qiagen）又
はモンタージュ（Montage）SEQ96クリーンアッププレート（Millipore cat. No. LSKS096
24）を用いて精製し、続いてアプライドバイオシステム3700シーケンサーで解析した。
　配列解析によって、増幅領域内の予想されるINSP142配列とマッチングするクローンが
同定された。INSP141、INSP142、及びINSP143のヌクレオチド配列のアラインメントは図7
に示されている。前記配列はPCRによって引き起こされた誤りであると思われる置換P259A
を含んでいた。この配列（1035bp）は、PCRプライマーの位置が原因で完全長のINSPコー
ドではない。前記クローン化cDNA断片の配列は図7から導かれる。クローニングされたPCR
生成物のプラスミドはpCR4-TOPO-INSP142（切端形）である。
【０１００】
　7.7　PCRによるINSP141cds及びINSP143-細胞外ドメイン（EC）の作成
　プラスミドpCR4-TOPO-INSP142（切端形）にクローニングしたINSP142配列の部分（INSP
141及びINSP142cdsに共通である）を再増幅し、同時に最3'側INSP141-特異的23bpを生成
物の3'末端に付加するために、PCR増幅プライマー対（INSP141-AP1及びINSP141-AP2、表3
及び図7）を設計した。さらに別のPCRプライマー（INSP143-AP1、表3及び図7）も設計し
、プラスミドpCR4-TOPO-INSP142（切端形）にクローニングしたINSP142配列の部分（前記
はINSP143及びINSP142cdsに共通である）を再増幅し、同時に最3'側INSP143-特異的21bp
を生成物の3'末端に付加するためにINSP141-AP1とともに使用した。INSP141-AP1/INSP141
-AP2及びINSP141-AP1/INSP143-AP1プライマー対を、PCR鋳型としてプラスミドpCR4-TOPO-
INSP142（切端形）とともに以下を含む50μLの最終体積で用いた：1ｘのプラチナム（Pla
tinum(商標)）Taqハイフィデリティー（HiFi）緩衝液；2mMのMgSO4；200μMのdNTP；各々
0.2μMのクローニングプライマー；1ユニットのプラチナムTaq DNAポリメラーゼハイフィ
デリティー（HiFi）（Invitrogen）；約300ngのプラスミドcDNA；及び0ｘ、0.5ｘ、1ｘ又
は2ｘのPCRxエンハンサー溶液（Invitrogen）。
　サイクリングは、以下のようにプログラムMJリサーチDNAエンジンを用いて実施した：9
4℃、2分；94℃で30秒、68℃で1分30秒の30サイクル；続いて68℃で7分の1サイクル；及
び4℃の維持サイクル。
　各増幅生成物のいずれも50μLを1ｘのTAE緩衝液（Invitrogen）中の0.8%アガロースゲ
ルで可視化した。ほぼ予想された分子量の生成物を、プロメガウィザード（Promega Wiza
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rd(商標)）PCRプレップ（Preps）DNA精製システムを用いてゲルから精製し、50μLの水に
溶出させ直接サブクローニングを実施した。
【０１０１】
表3：INSP141, INSP142 及び INSP143-EC ドメインのクローニング及びシーケンシングプ
ライマー

【０１０２】
　7.8　PCR生成物のサブクローニング
　前記PCR生成物を、インビトロゲン（Invitrogen）社から購入したTAクローニングキッ
トを用い前記製造元が特定する条件下で、トポイソメラーゼI改変クローニングベクター
（pCR4-TOPO）でサブクローニングした。簡単に記せば、4μLのゲル精製PCR生成物を1μL
のTOPOベクター及び1μLの塩溶液と室温で15分インキュベートした。続いて、前記反応混
合物で大腸菌TOP10（Invitrogen）を以下のように形質転換した：50μLアリコットのワン
ショットTOP10細胞を氷上で融解し、2μLのTOPO反応液を添加した。前記混合物を15分氷
上でインキュベートし、続いて42℃で正確に30秒インキュベートして熱ショックを与えた
。サンプルを氷に戻し、250μLの温（室温）SOC培養液を添加した。サンプルを37℃で1時
間、振盪（220rpm）しながらインキュベートした。続いて、アンピシリン（100μg/mL）
を含むL-ブロス（LB）プレートに前記形質転換混合物を加え、37℃で一晩インキュベート
した。
【０１０３】
　7.9　コロニーPCR
　滅菌楊枝を用いて50μLの滅菌水にコロニーを接種した。続いて、MJリサーチDNAエンジ
ンを用い、以下を含む20μLの総反応体積で接種物の10μLアリコットをPCRに付した：1ｘ
のAmpliTaq(商標)緩衝液；200μMのdNTP；20pmoleのT7プライマー；20pmoleのT3プライマ
ー；1ユニットのAmpliTqa(商標)（Applied Biosystems）。
　サイクリング条件は以下のとおりであった：94℃、2分；94℃で30秒、48℃で30秒、及
び72℃で2分の30サイクル。サンプルは、更なる解析の前に４℃で維持した（維持サイク
ル）。
　PCR反応生成物を、1ｘのTAE緩衝液中の1%アガロースゲルで解析した。ほぼ予想された
分子量（INSP141については918bp又はINSP143については1056bp（マルチクローニング部
位（MCS）が原因で＋105bp）のPCR生成物を生じたコロニーを、アンピシリン（100μg/mL
）を含む5mLのL-ブロス（LB）中で、220rpmで振盪しながら37℃で一晩増殖させた。
【０１０４】
　7.10　プラスミドDNA調製及び配列決定
　前記5mL培養物からバイオロボット8000自動システム（Qiagen）又はウィザードプラスS
Vミニプレップキット（Promega cat. No. 1460）を用い、製造元の指示にしたがってミニ
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プレッププラスミドDNAを調製した。プラスミドDNAを80μLの滅菌水中に溶出させた。ス
ペクトラマックス190分光光度計（Molecular Devices）を用いて前記DNA濃度を測定した
。ビッグダイ（BigDye）ターミネーターシステム（Applied Biosystems Cat. No. 439024
6）を用い製造元の指示にしたがって、プラスミドDNA（200－500ng）をT3プライマーによ
るDNA配列決定に付した。前記プライマー配列は表3に示されている。配列決定反応物は、
ダイ-エキス（Dye-Ex）カラム（Qiagen）又はモンタージュ（Montage）SEQ96クリーンア
ッププレート（Millipore cat. No. LSKS09624）を用いて精製し、続いてアプライドバイ
オシステム3700シーケンサーで解析した。
　配列解析によって、予想されるINSP141cdsとマッチングするクローンが同定された。こ
の配列はPCR鋳型に存在していた置換P259Aを含んでいた。クローニングされたcDNA断片の
配列は図7から推定される。クローニングされたPCR生成物のプラスミドマップはpCR4-TOP
O-INSP141である。予想されるINSP143-ECドメインcdsとマッチングする第二のクローンが
同定された。その配列もまたPCR鋳型に存在していた置換P259Aを含んでいた。cDNA断片ク
ローンの配列は図7から導かれる。クローニングされたPCR生成物のプラスミドマップはpC
R4-TOPO-INSP143-ECである。
【０１０５】
　実施例８：INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144の発現及び精製
　INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144ポリペプチドの組織分布を決定し、in vivoで
の発現レベルを決定するために、本明細書に開示したヌクレオチド及びアミノ酸配列を基
にして更なる実験を今や実施することができる。
　INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144の転写物の存在は、種々のヒト組織由来のcDNA
のPCRによって究明することができる。INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144転写物は
、被検サンプルでは非常に低レベルで存在し得る。したがって、RNA調製物中の少量のゲ
ノム夾雑物が擬似陽性結果をもたらすので、特別な注意をはらって種々のヒト組織中の転
写物の存在を確認することが要求される。したがって、全てのRNAは、逆転写に使用する
前にDNAseで処理されねばならない。加えて、各組織について、逆転写を行わないコント
ロール反応（-ve RTコントロール）を設定することができる。
　例えば、各組織からの１μgの全RNAを用い、Multiscript逆転写酵素（ABI）及びランダ
ムヘキサマープライマーを用いてcDNAを生成することができる。各組織について、逆転写
酵素以外の全ての成分を加えたコントロール(-ve RTコントロール)を設定する。各組織に
ついて逆転写RNAサンプル及びマイナスRTコントロールに対してPCR反応を行う。INSP141
、INSP142、INSP143及びINSP144特異的プライマーは本明細書で提供する配列情報に基づ
いて容易に設計することができる。逆転写サンプル中に正しい分子量の生成物が存在し、
マイナスRTコントロール中に生成物が存在しないことはその組織中に転写物が存在するこ
との証拠とすることができる。上述のように生成されるものに限らず、適切なcDNAライブ
ラリーはいずれも、INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144転写物のスクリーニングに使
用することができる。
　INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144ポリペプチドの組織分布パターンはこれらのポ
リペプチドの機能に関してさらに有用な情報を提供するであろう。
　さらにまた、適切な発現ベクターを用いて別の実験も今や実施することができる。例え
ば、ゲートウェイ発現クローンpDEST12.2_INSP141-6HIS-V1及びpEAK12d_INSP141-6HIS-V1
をINSP141のために作成した。Revクローニングプライマーの最後の23bpは、INSP141cdsの
3'末端を以前に増幅された配列（前記は選択的スプライシング変種であった）に添加した
。エントリープラスミドはpENTR_INSP141-6HIS-V1とする。ゲートウェイ発現クローンpEA
K12d_INSP143-6HIS-V1及びpDEST12d_INSP143-EC-6HIS-V1をINSP143-ECのために作成した
。Revクローニングプライマーの最後の21bpは、INSP143cdsの3'末端を以前に増幅された
配列（前記は選択的スプライシング変種であった）に添加した。INSP143及びINSP144は共
通のクローン化細胞外領域を有する（INSP153-EC=INSP154-EC）。エントリープラスミド
はpDONR-Zeo_INSP143-EC-6HIS-V1とする。
　哺乳動物細胞のこれらベクターによるトランスフェクションは、INSP141、INSP142、IN



(59) JP 2008-517616 A 2008.5.29

10

20

30

40

50

SP143及びINSP144タンパク質の高レベル発現を可能にし、したがってINSP141、INSP142、
INSP143及びINSP144ポリペプチドの機能的な特徴の持続的な究明を可能にする。以下の材
料と方法は、そのような実験で適切なものの例である。
【０１０６】
　細胞培養：
　エプスタイン-バーウイルス核抗原を発現するヒト胎児腎293細胞（HEK293-EBNA、Invit
rogen）をEx-cell VPRO無血清培養液（シードストック、維持培養液、JRH）中で浮遊物と
して維持した。トランスフェクションの16から20時間前（第－1日）に、細胞を2枚のT225
フラスコ（50mＬ/フラスコ、2%FBS含有シード培養液（DMEM/F12（1：1））（JRH））に2
ｘ105細胞/mLの濃度で播種する。次の日（トランスフェクション0日目）、トランスフェ
クションをJetPEITM試薬（2μL/μgのプラスミドDNA、PolyPlus-トランスフェクション）
を用いて実施する。各フラスコについて、プラスミドDNAをGFP（蛍光レポーター遺伝子）
DNAと一緒に同時トランスフェクトする。トランスフェクション混合物を続いて2枚のT225
フラスコに添加し、37℃（5%CO2）で6日間インキュベートする。陽性トランスフェクショ
ンの確認は1日目及び6日目の定性的蛍光試験（Axiovert 10 Zeiss）によって実施する。
　6日目（収集日）に、2枚のフラスコの上清をプールし、遠心し（例えば4℃で400g）、
固有のアイデンティファイヤーを有する容器に入れる。あるアリコット（500μL）をHis-
タグ付加タンパク質のQC（内部バイオプロセッシングQC）のためにとっておく。
　スケールアップバッチは、ポリエチレンイミン（PolyEthyleneImine）（Polysciences
）をトランスフェクション剤として用いるを用いる“浮遊細胞のPEIトランスフェクショ
ン”（BP/PEI/HH/02/04参照）と称するプロトコルにしたがって作成することができる。
【０１０７】
　精製プロセス
　C-末端6Hisタグを有する組換えタンパク質を含む培養液サンプルを冷緩衝液A（50mMのN
aH2PO4；600mMのNaCl；8.7%（w/v）グリセロール、pH7.5）で希釈する。前記サンプルを
滅菌フィルター（Millipore）でろ過し、無菌的な角型培養ビン（Nalgene）で保存する。
　精製は、4℃で自動サンプルローダー（Labomatic）に連結したVISIONワークショップ（
Applied Biosystems）で実施する。精製方法は、以下の2つの連続工程で構成される：Ni
イオンをチャージしたPoros 20 MCカラム（Applied Biosystems）（4.6ｘ50mm、0.83mL）
での金属アフィニティークロマトグラフィー、前記に続くセファデックスG-25ミディアム
（Amersham Pharmacia）カラム（1.0ｘ10cm）でのゲルろ過。
　最初のクロマトグラフィー工程については、金属アフィニティーカラムを、30カラム体
積のEDTA溶液（100mMのEDTA；1MのNaCl；pH8.0）で再生し、15カラム体積の100mMのNiSO4
溶液による洗浄でNiイオンを再チャージし、10カラム体積の緩衝液Aで洗浄してから7カラ
ム体積の緩衝液B（50mMのNaH2PO4；600mMのNaCl；8.7%（w/v）グリセロール；400mMイミ
ダゾール；pH7.5）で洗浄し、最後に15カラム体積の緩衝液A（15mMイミダゾールを含む）
で平衡させる。サンプルをラボマチック（Labomatic）サンプルローダーで200mLのサンプ
ルループに移し、続いてNi金属アフィニティーカラムに10mL/分の流速で充填する。12カ
ラム体積の緩衝液Aで、続いて28カラム体積の緩衝液A（20mMイミダゾール含有）でカラム
を洗浄する。20mMイミダゾール洗浄時にゆるやかに結合している夾雑タンパク質はカラム
から溶出される。組換えHis-タグ付加タンパク質は、2mL/分の流速の10カラム体積の緩衝
液Bで最終的に溶出し、溶出タンパク質を収集する。
【０１０８】
　第二のクロマトグラフィー工程については、セファデックスG-25ゲルろ過カラムを2mL
の緩衝液D（1.137MのNaCl；2.7mMのKCl；1.5mMのKH2PO4；8mMのNaH2PO4；pH7.2）で再生
し、続いて4カラム体積の緩衝液C（137mMのNaCl；2.7mMのKCl；1.5mMのKH2PO4；8mMのNaH

2PO4；20%（w/v）グリセロール；pH7.4）で平衡させる。VISIONに一体化されているサン
プルローダーによりNi-カラムから溶出したピーク画分を自動的にセファデックスG-25カ
ラムにロードし、タンパク質を2mL/分の流速で緩衝液Cにより溶出させる。この画分を滅
菌遠心フィルター（Millipore）でろ過し、-80℃で保存した。あるアリコットのサンプル
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をSDS-PAGE（4－12％NuPAGEゲル；Novex）ウェスタンブロット（抗His抗体使用）で解析
する。NuPAGEゲルは、0.1%クーマシーブルーR250染色溶液（30%メタノール、10%酢酸）で
室温、1時間染色し、続いてバックグラウンドが透明になりタンパク質が明瞭に見えるよ
うになるまで20%メタノール、7.5%酢酸で脱染する。
　電気泳動の後、タンパク質をゲルからニトロセルロース膜に電気転写する。この膜を緩
衝液E（137mMのNaCl；2.7mMのKCl；1.5mMのKH2PO4；8mMのNaH2PO4；0.1%トゥイーン20；p
H7.4）中の5%粉乳で1時間、室温でブロッキングし、その後、緩衝液E中の2.5%粉乳中の2
つのウサギポリクローナル抗His抗体（G-18及びH-15、各々0.2μg/mL；Santa Cruz）の混
合物とともに4℃で一晩インキュベートし、膜を緩衝液Eで洗浄し（3ｘ10分）、続いて2.5
%粉乳含有緩衝液Eで1/3000に希釈したHRP結合抗ウサギ二次抗体（DAKO, HRP 0399）とと
もに室温で2時間インキュベートする。緩衝液Eで洗浄後（3ｘ10分）、膜をECLキット（Am
ersham Pharmacia）で1分間現像する。続いて、膜をハイパーフィルム（Hyperfilm, Amer
sham Pharmacia）に暴露し、フィルムを現像してウェスタンブロット像を視覚的に解析す
る。
　クーマシー染色で検出可能なタンパク質バンドを示したサンプルについて、標準物質と
してウシ血清アルブミンを用いBCAタンパク質アッセイキット（Pierce）でタンパク質濃
度を決定することができる。
　さらにまた、細胞株におけるこのポリペプチドの過剰発現またはノックダウンを用いて
宿主細胞ゲノムの転写活性化に対する影響を決定することができる。INSP141、INSP142、
INSP143及びINSP144ポリペプチドの二量体化パートナー、共活性化因子、共リプレッサー
はウェスタンブロッティングと組み合わせた免疫沈降および質量分析と組み合わせた免疫
沈降によって同定することができる。
【０１０９】
　実施例９：Tリンパ球応答を標的とするアッセイ
　Fas-リガンド誘導T細胞死
　このアッセイは、レセプター媒介細胞死の新規な調節因子を明らかにするであろう。
　このアッセイでは、モノクローナル抗6Hisモノクローナル抗体と一緒に組換え6ヒスチ
ジンタグ付加FasリガンドでJarkat細胞（ヒトT細胞株）を刺激することによってT細胞ア
ポトーシスが誘導される。死は、LDH（細胞が死ぬときに培養液に放出される細胞質酵素
）の放出によって定量される。結果の読み出しは、490nmでの比色アッセイの読みである
。多くの自己免疫疾患でT細胞は病原性を有することが示され、抗原特異的T細胞を制御で
きることは治療戦略となる（例えばクローン病患者の抗TNF-α治療）。
　ヒトMLR：増殖及びサイトカイン分泌
　この細胞系アッセイによって、別のドナー由来のPBMCによる刺激（アロ反応性）時のリ
ンパ球の増殖及びサイトカインの分泌又は阻害に対する新規なタンパク質の作用が測定さ
れる。これらのアッセイは、抗原特異的T細胞及び抗原提示細胞機能に向けられる（前記
機能は自己免疫疾患のいずれにおいても重要な細胞性応答である）。分泌されるサイトカ
イン（IL-2、4、5、10、TNF-α及びIFN-γ）がCBAによって定量される。
　注記：増殖とサイトカイン分泌は独立した応答である。
　マウスMLR：増殖
　この細胞系アッセイによって、別のドナー（マウス株）由来の脾細胞による刺激後のリ
ンパ球の増殖又はマウス脾細胞の阻害に対する新規なタンパク質の作用が測定される。こ
のアッセイは、Tリンパ球及び抗原提示細胞応答に対する新規なタンパク質の作用を測定
し、h-MLRアッセイの陽性活性及びヒットの確認に用いることができる。このアッセイは
、ヒトの疾患についてのネズミのモデルで試験されるタンパク質を選択するために用いら
れるであろう。
【０１１０】
　スーパー抗原、TSSTで刺激したヒトPBMC：
　スーパー抗原は、T細胞に影響を与える免疫系の強力な調節因子である。スーパー抗原
は、免疫反応が関与する疾患、例えばIBD、アトピー性皮膚炎及び乾癬のような炎症性皮



(61) JP 2008-517616 A 2008.5.29

10

20

30

40

50

膚疾患に影響を及ぼす。この細胞アッセイでは、TCRを介するが古典的な抗原に対するT細
胞応答とは異なる必要条件を伴うTリンパ球活性化、特に同時刺激分子に対するTリンパ球
活性化を標的とする。
　ConA又はPHAで刺激したヒトPBMC：
　これらの細胞系アッセイによって、2つの異なる刺激によって誘導されるサイトカイン
の分泌に対する新規なタンパク質の、サイトカインビーズアレイ（CBA）アッセイ（IL-2
、IFN-γ、TNF-α、IL-5、IL-4及びIL-10）によって測定される作用が測定される。
　ほとんどのサイトカインは、損傷、環境及び細胞標的に応じて二重作用（炎症誘発又は
抗炎症作用）を有し得る。サイトカインの分泌を調節する能力をもついずれのタンパク質
も潜在的治療能力を有し得る（例えばTNF-α及びIFN-γを減少させることはTh1媒介自己
免疫疾患に有益であり、反対に、IL-4、IL-5を減少させることTh2-媒介疾患に有益であり
、IL-10の誘導はMS及びSLEで有益であろう）。
【０１１１】
　単球/マクロファージ及び顆粒球応答を標的とするアッセイ
　LPSで刺激したヒトPBMC：
　この細胞系アッセイによって、単球/マクロファージ及び顆粒球に対して作用するLPSに
よって誘導されるサイトカイン（IFN-γ、TNF-α）の分泌に対する新規なタンパク質の作
用が測定される。
　IFN-γ及びTNF-αの分泌を調節する能力をもついずれのタンパク質もTh1媒介自己免疫
疾患に有益であろう。
　好中球応答を標的とするアッセイ
　好中球は、慢性関節リウマチのような炎症及び自己免疫疾患で重要である。IL-8のよう
な白血球化学誘引物質は、細胞と微小血管内皮との間の一連の接着相互作用を開始させ、
好中球の活性化、接着及び最終的に遊走を生じさせる。好中球の組織浸潤は、これら細胞
の継代における特有の変化に密接に関係する細胞骨格成分の再構成に依存する。
　この細胞系アッセイによって、ヒト好中球の細胞骨格再構成に対する新規なタンパク質
の作用が測定される。
【０１１２】
　Bリンパ球応答を標的とするアッセイ
　自己抗体および浸潤B細胞は、種々の自己免疫疾患（例えば全身性エリテマトーデス（S
LE）、慢性関節リウマチ（RA）、シェーグレン症候群及び重症筋無力症）の病理発生にお
いて重要であると考えられる。注目に値する証拠が、B細胞ホメオスタシスにおける脱調
節は免疫寛容に影響を与えて、病原性抗体及び持続的炎症を生じる自己反応性B細胞の不
適切な生存につながることを示している。B細胞レセプターの起動開始に続くB細胞の増殖
、生存及び分化において決定的な役割を果たす新規な因子の同定は、新規な治療法の開発
において極めて妥当である。
　B細胞増殖：
　この細胞系アッセイによって、B細胞生存に対する新規なタンパク質の作用が測定され
る。
　B細胞同時刺激：
　この細胞系アッセイによって、B細胞同時刺激に対する新規なタンパク質の作用が測定
される。
【０１１３】
　単球及びミクログリア応答を標的とするアッセイ
　THP-1カルシウム流束：
　THP-1細胞アッセイにおけるCa+-流束によって、小胞体から細胞内カルシウムの放出（
一般的な二次メッセンジャー事象）を起動させる能力に対する新規なタンパク質の作用が
測定される。
　ミクログリア細胞増殖：
　ミクログリアの前駆細胞の増殖時に、多数のコロニー刺激因子（いくつかのサイトカイ
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ンを含む）が決定的な役割を果たすことが知られている。それらの中でとりわけM-CSFは
、マクロファージ/ミクログリアの成熟の最終段階に必須であり、他のいずれの因子によ
っても代替されない。この生物学的応答の評価が、ミクログリア活性に影響を及ぼす態様
、したがってMSから潜在的な治療性能を有する分子を同定する機会を示してくれるかもし
れない。
　ミクログリア細胞のM-CSFに対する増殖性応答の測定のために細胞系アッセイが開発さ
れた。実現可能性と厳しい試験フェーズによって最適な結果が示された。このアッセイは
96ウェルアッセイで実施され、非放射性基質を必要とし、容易に自動化される。
【０１１４】
　実施例10：リアルタイムPCR（Taqman）によるINSP142遺伝子発現レベルの解析
　各サンプルからの全RNAをRT-PCRのためのスーパースクリプトIIIファースト-ストラン
ド合成システム（Superscript III First-Strand Synthesis System; Invitrogen, Cat. 
No. 18080-051）を用い、20μLの最終反応体積中で逆転写した。2μgの全RNAを50ngのラ
ンダムヘキサマープライマー、各々10mMのdATP、dGTP、dCTP及びdTTP、並びにDEPC-処理
水と10μLの体積中で混合した。前記混合物を65℃で5分インキュベートし、続いて氷上で
1分冷却した。以下のcDNA合成ミックスの10μLを別々の試験管で調製した：2μLの10ｘの
RT緩衝液、4μLの25mMのMgCl2、2μLの0.1MのDTT、1μLのRNaseOUT(商標)（40ユニット/
μL）、及び1μLのスーパースクリプトIII RT酵素（200ユニット/μL）。前記cDNA合成ミ
ックスをRNA/プライマー混合物に添加し、穏やかに混合し、25℃で10分さらに50℃で50分
インキュベートした。続いて、85℃で5分インキュベートしてRT酵素を不活化した。前記
混合物を氷上で冷却し、続いて1μLの大腸菌RNaseH（2ユニット/μL）を添加し、混合物
を37℃で20分インキュベートした。前記混合物を氷上で冷却し、続いて滅菌水で1/250に
希釈した。続いて、逆転写酵素反応の希釈物をTaqMan装置（PE Biosystems 7700）でリア
ルタイムPCR解析に付した。ヒトINSP142及びハウスキーピングコントロール遺伝子グリセ
ルアルデヒド3-ホスフェートデヒドロゲナーゼ（GAPDH）のためのPCRプライマーを、プラ
イマーエクスプレスソフトウェア（PE Biosystems）を用いて設計した。フォワードプラ
イマーはエクソン11中に設計した。リバースプライマーはエクソン12－13境界にわたるよ
うに設計した。このプライマーはINSP142をINSP141から区別するはずであるが、INSP143
又は144からは区別できない。
　前記プライマーの配列は表4に示されている。TaqMan解析に使用するための特異性及び
最適プライマー濃度は、プラスミドpEAK12d-INSP142-6HISの一連の希釈に対してINSP142
プライマーを試験することによって決定した。cDNAにおける潜在的なゲノムDNAの夾雑は
、GAPDHイントロン配列に特異的なプライマーを用いるPCR反応を実施することによって排
除した。非特異的増幅が存在しないことは、PCR生成物を4%アガロースゲル上で解析して
予想される分子量の単一バンドが生成されることを解析することによって管理した。
【０１１５】
　SYBRグリーン・リアルタイムPCR反応は、25μLのSYBRグリーンPCRマスターミックス（P
E Biosystems）（前記に対して0.5ユニットのAmpEraseウラシルN-グリコシラーゼ（UNG, 
PE Biosystems）がその前に添加されてあった）、300nMの各増幅プライマー、及び5μLの
RT-PCR生成物を含む50μLの反応体積で実施した。サイクリングは、以下のようにプログ
ラムしたABI PRISM 7700（TaqMan）検出システムを用いて実施した：50℃、2分の1サイク
ル；95℃で10分の1サイクル；95℃で15秒、60℃で1分の40サイクル。各反応は二重に実施
し、結果を平均した。
　逆転写cDNAサンプルのプライマー特異的領域をこのように増幅し、それらのサイクル閾
値（Ct）値を決定した。各cDNAサンプルのCt値を、ハウスキーピング遺伝子GAPDHのCt値
に対して以下のように正規化した。各cDNAサンプルのGAPDH遺伝子とINSP142遺伝子との間
の発現レベルの相違をCt値の相違として表した（すなわち、デルタ（δ）Ct＝Ct（GAPDH
）－Ct（INSP142））。続いて、各サンプルについての結果を、式、相違倍数＝2(-δCt)

にしたがって、検出可能なINSP142発現に要求されたサイクル数とGAPDHのそれとの相違倍
数として表した。最後に、各cDNAサンプルにおけるINSP142遺伝子の発現レベルは、INSP1
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42の相違倍数によって100を割ることによってGAPDH遺伝子発現レベル（GAPDH発現レベル
＝100%として）に対して相対的に示した。
【０１１６】
　結果
　INSP142プライマーをほぼ100の正常及び病的ヒト組織サンプル、初代細胞及び細胞株の
他にIL18BP臨床試験から得られた44の炎症性腸疾患の結腸及び回腸生検及び38の乾癬生検
のパネルで試験した。用いたプライマーは、INSP142をスプライス変種INSP141から区別す
ることができたが、スプライス変種ISPN143又はINSP144からは区別することができなかっ
た。結果は、以下の表5－11に示されてあり、図10－16ではグラフにより示されている。I
NSP142は最初、精巣cDNAからクローニングされた。正常なヒト組織のTaqman解析によって
、精巣のINSP142発現が確認されたが、発現レベルは非常に低かった（GAPDH＝100に対し
て0.15）（図10）。INSP142はまた皮膚及び肺及び肝臓で同様なレベルで検出された。初
代細胞及び細胞株では、INSP142は、骨髄及びヒト皮膚微小血管内皮細胞（図12）、正常
ヒト皮膚線維芽細胞（図13）及び末梢血顆粒球並びに好酸球由来細胞株EOL-3において同
様に低レベルで検出することができた。驚くべきことに、INSP142発現は、全ての結腸及
び回腸IBD生検サンプル並びに乾癬の皮膚生検で検出することができ（図15）、おそらく
炎症性疾患過程におけるmRNAのアップレギュレーションであろうと推察される。初代細胞
及び細胞株での発現データを基にすれば、皮膚の多数の細胞タイプが乾癬におけるINSP14
2の発現をもたらすことができよう。
【０１１７】
　結論
　発現結果は、意外にも結腸及び回腸IBD生検サンプル及び乾癬皮膚生検標本に制限され
たINSP142発現を示している。
　この発現の特異的なパターンによって、炎症性腸疾患、皮膚疾患又は炎症におけるINSP
142の中心的な関与が結論付けられる。
　好ましくは、前記炎症性疾患はクローン病又は潰瘍性大腸炎から選択される。
　好ましくは、前記皮膚疾患は乾癬、接触皮膚炎又はアトピー性湿疹である。
　本発明のポリヌクレオチド又は対応するポリペプチドの特徴であるこれらの驚くべき特
性によって、これらポリヌクレオチド又はポリペプチドは薬剤又は医薬組成物の調製に特
に適切となる。本発明のポリヌクレオチド又は対応するポリペプチドは、したがって固有
組織における制限された発現の予想外の発見を提示している。
【０１１８】
表4: TaqMan PCR プライマー配列

【０１１９】
表５：RT-PCR(TaqMan)によって測定した主要ヒト組織におけるINSP142の発現
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表６：RT-PCR(TaqMan)によって測定した比較ヒト組織におけるINSP142の発現
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【０１２１】
表７：RT-PCR(TaqMan)によって測定した分泌組織および免疫組織におけるINSP142の発現

【０１２２】
表８：RT-PCR(TaqMan)によって測定した初代細胞または細胞株におけるINSP142の発現
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【０１２３】
表９：RT-PCR(TaqMan)によって測定した免疫細胞およびCNS起源の初代細胞及び細胞株に
おけるINSP142の発現

【０１２４】
表１０：RT-PCR(TaqMan)によって測定した疾患結腸および回腸生検標本におけるINSP142



(67) JP 2008-517616 A 2008.5.29

10

20

30

40

の発現

【０１２５】
表１１：RT-PCR(TaqMan)によって測定したIL18BP臨床試験の疾患皮膚生検標本におけるIN
SP142の発現
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INSP141配列のリスト

<110>   ARES TRADING S.A.

<120>   vWFA and/or ANT_IG domain containing proteins
        
<130>   P038568WO

<160>   167

<170>   SeqWin99, version 1.02

<210>   1
<211>   248
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   1
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaa                                                            248

<210>   2
<211>   83
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   2
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys 
            

<210>   3
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<211>   72
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   3
gtctggcagc gtgaacaata actggattga cctttatatg tgggtggagg aaacagtggc   60
gaggttccaa ag                                                       72

<210>   4
<211>   24
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   4
Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu 
1               5                   10                  15      

Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser 
            20                  

<210>   5
<211>   72
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   5
cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac ggccagactg tcttgccact   60
cacctcagac aa                                                       72

<210>   6
<211>   24
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   6
Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr 
1               5                   10                  15      

Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys 
            20                  

<210>   7
<211>   82
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   7
gaatagaata aaaaacggtc ttgaccaact tcagaaaatt gtgcctgacg gtcacacatt   60
catgcaggca ggatttagaa ag                                            82
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<210>   8
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   8
Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp 
1               5                   10                  15      

Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys 
            20                  25          

<210>   9
<211>   34
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   9
gcaattcaac agatcgaaag tttcaactcc ggaa                               34

<210>   10
<211>   12
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   10
Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn 
1               5                   10          

<210>   11
<211>   77
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   11
acaaggttcc cagcatgatt attgctatga ctgatggaga actggtggca catgcatttc   60
aggacactct cagagaa                                                  77

<210>   12
<211>   25
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   12
Lys Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala 
1               5                   10                  15      

His Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu 
            20                  25  
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<210>   13
<211>   69
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   13
gctcaaaagg ctcggaaact gggggccaac gtttacaccc tgggtgtggc tgattataat   60
ctggaccag                                                           69

<210>   14
<211>   23
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   14
Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val 
1               5                   10                  15      

Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln 
            20              

<210>   15
<211>   81
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   15
ataacagcaa ttgcagacag ccctggccac gtgtttgcag tggagaatgg cttcaaggcc   60
ctgagaagca ccattgatgc c                                             81

<210>   16
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   16
Ile Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn 
1               5                   10                  15      

Gly Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala 
            20                  25          

<210>   17
<211>   61
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   17
ctcacgtcaa aggtctgtct tgatgtgaca tcggtggagc cttcctctga gtgtgtagga   60
g                                                                   61
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<210>   18
<211>   21
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   18
Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Cys Val Gly Glu 
            20      

<210>   19
<211>   99
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   19
aaccctacca tgtggttatt catggaaatg gctttcagaa tctaaagaaa cgggatgaag   60
ttatttgcag atttatcttc aatgaaagca ctatcattg                          99

<210>   20
<211>   33
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   20
Pro Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys 
1               5                   10                  15      

Arg Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile 
            20                  25                  30          

Gly 
    

<210>   21
<211>   26
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   21
ggagtactct attgaagtca gcttga                                        26

<210>   22
<211>   7
<212>   PRT
<213>   ヒト
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<400>   22
Ser Thr Leu Leu Lys Ser Ala 
1               5           

<210>   23
<211>   921
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   23
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggagccttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgggagt   900
actctattga agtcagcttg a                                             921

<210>   24
<211>   306
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   24
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      
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Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         

His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Gly Ser Thr Leu Leu Lys 
    290                 295                 300                 

Ser Ala 
305     

<210>   25
<211>   248
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   25
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
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cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaa                                                            248

<210>   26
<211>   83
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   26
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys 
            

<210>   27
<211>   72
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   27
gtctggcagc gtgaacaata actggattga cctttatatg tgggtggagg aaacagtggc   60
gaggttccaa ag                                                       72

<210>   28
<211>   24
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   28
Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu 
1               5                   10                  15      

Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser 
            20                  
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<210>   29
<211>   72
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   29
cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac ggccagactg tcttgccact   60
cacctcagac aa                                                       72

<210>   30
<211>   24
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   30
Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr 
1               5                   10                  15      

Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys 
            20                  

<210>   31
<211>   82
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   31
gaatagaata aaaaacggtc ttgaccaact tcagaaaatt gtgcctgacg gtcacacatt   60
catgcaggca ggatttagaa ag                                            82

<210>   32
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   32
Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp 
1               5                   10                  15      

Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys 
            20                  25          

<210>   33
<211>   34
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   33
gcaattcaac agatcgaaag tttcaactcc ggaa                               34
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<210>   34
<211>   12
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   34
Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn 
1               5                   10          

<210>   35
<211>   77
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   35
acaaggttcc cagcatgatt attgctatga ctgatggaga actggtggca catgcatttc   60
aggacactct cagagaa                                                  77

<210>   36
<211>   25
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   36
Lys Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala 
1               5                   10                  15      

His Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu 
            20                  25  

<210>   37
<211>   69
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   37
gctcaaaagg ctcggaaact gggggccaac gtttacaccc tgggtgtggc tgattataat   60
ctggaccag                                                           69

<210>   38
<211>   23
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   38
Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val 
1               5                   10                  15      

Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln 
            20              
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<210>   39
<211>   81
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   39
ataacagcaa ttgcagacag ccctggccac gtgtttgcag tggagaatgg cttcaaggcc   60
ctgagaagca ccattgatgc c                                             81

<210>   40
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   40
Ile Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn 
1               5                   10                  15      

Gly Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala 
            20                  25          

<210>   41
<211>   61
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   41
ctcacgtcaa aggtctgtct tgatgtgaca tcggtggagc cttcctctga gtgtgtagga   60
g                                                                   61

<210>   42
<211>   21
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   42
Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Cys Val Gly Glu 
            20      

<210>   43
<211>   99
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   43
aaccctacca tgtggttatt catggaaatg gctttcagaa tctaaagaaa cgggatgaag   60
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ttatttgcag atttatcttc aatgaaagca ctatcattg                          99

<210>   44
<211>   33
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   44
Pro Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys 
1               5                   10                  15      

Arg Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile 
            20                  25                  30          

Asp 
    

<210>   45
<211>   70
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   45
atgaaaagcc aaccagtatc gacaataatt ccatgaattg ccctgggcca aaactagaaa   60
aacctggaga                                                          70

<210>   46
<211>   23
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   46
Glu Lys Pro Thr Ser Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro 
1               5                   10                  15      

Lys Leu Glu Lys Pro Gly Glu 
            20              

<210>   47
<211>   79
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   47
ggagtactct attgaagtca gcttgaacaa aggcaaaaca ttcttcaaga gcaatgtcag   60
catcaccagc accacatgt                                                79

<210>   48
<211>   26
<212>   PRT
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<213>   ヒト

<400>   48
Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe Phe Lys 
1               5                   10                  15      

Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys 
            20                  25      

<210>   49
<211>   15
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   49
ccttctctta agtag                                                    15

<210>   50
<211>   4
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   50
Pro Ser Leu Lys 
1               

<210>   51
<211>   1059
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   51
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggagccttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgatgaa   900
aagccaacca gtatcgacaa taattccatg aattgccctg ggccaaaact agaaaaacct   960
ggagaggagt actctattga agtcagcttg aacaaaggca aaacattctt caagagcaat   1020
gtcagcatca ccagcaccac atgtccttct cttaagtag                          1059
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<210>   52
<211>   352
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   52
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
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225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         

His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser 
    290                 295                 300                 

Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro Lys Leu Glu Lys Pro 
305                 310                 315                 320 

Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe 
                325                 330                 335     

Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys Pro Ser Leu Lys 
            340                 345                 350         

<210>   53
<211>   248
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   53
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaa                                                            248

<210>   54
<211>   83
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   54
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              
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Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys 
            

<210>   55
<211>   72
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   55
gtctggcagc gtgaacaata actggattga cctttatatg tgggtggagg aaacagtggc   60
gaggttccaa ag                                                       72

<210>   56
<211>   24
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   56
Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu 
1               5                   10                  15      

Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser 
            20                  

<210>   57
<211>   72
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   57
cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac ggccagactg tcttgccact   60
cacctcagac aa                                                       72

<210>   58
<211>   24
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   58
Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr 
1               5                   10                  15      

Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys 
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            20                  

<210>   59
<211>   82
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   59
gaatagaata aaaaacggtc ttgaccaact tcagaaaatt gtgcctgacg gtcacacatt   60
catgcaggca ggatttagaa ag                                            82

<210>   60
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   60
Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp 
1               5                   10                  15      

Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys 
            20                  25          

<210>   61
<211>   34
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   61
gcaattcaac agatcgaaag tttcaactcc ggaa                               34

<210>   62
<211>   12
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   62
Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn 
1               5                   10          

<210>   63
<211>   77
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   63
acaaggttcc cagcatgatt attgctatga ctgatggaga actggtggca catgcatttc   60
aggacactct cagagaa                                                  77

<210>   64
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<211>   25
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   64
Lys Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala 
1               5                   10                  15      

His Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu 
            20                  25  

<210>   65
<211>   69
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   65
gctcaaaagg ctcggaaact gggggccaac gtttacaccc tgggtgtggc tgattataat   60
ctggaccag                                                           69

<210>   66
<211>   23
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   66
Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val 
1               5                   10                  15      

Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln 
            20              

<210>   67
<211>   81
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   67
ataacagcaa ttgcagacag ccctggccac gtgtttgcag tggagaatgg cttcaaggcc   60
ctgagaagca ccattgatgc c                                             81

<210>   68
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   68
Ile Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn 
1               5                   10                  15      
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Gly Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala 
            20                  25          

<210>   69
<211>   61
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   69
ctcacgtcaa aggtctgtct tgatgtgaca tcggtggagc cttcctctga gtgtgtagga   60
g                                                                   61

<210>   70
<211>   21
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   70
Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Cys Val Gly Glu 
            20      

<210>   71
<211>   99
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   71
aaccctacca tgtggttatt catggaaatg gctttcagaa tctaaagaaa cgggatgaag   60
ttatttgcag atttatcttc aatgaaagca ctatcattg                          99

<210>   72
<211>   33
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   72
Pro Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys 
1               5                   10                  15      

Arg Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile 
            20                  25                  30          

Asp 
    

<210>   73
<211>   70
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<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   73
atgaaaagcc aaccagtatc gacaataatt ccatgaattg ccctgggcca aaactagaaa   60
aacctggaga                                                          70

<210>   74
<211>   23
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   74
Glu Lys Pro Thr Ser Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro 
1               5                   10                  15      

Lys Leu Glu Lys Pro Gly Glu 
            20              

<210>   75
<211>   79
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   75
ggagtactct attgaagtca gcttgaacaa aggcaaaaca ttcttcaaga gcaatgtcag   60
catcaccagc accacatgt                                                79

<210>   76
<211>   26
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   76
Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe Phe Lys 
1               5                   10                  15      

Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys 
            20                  25      

<210>   77
<211>   90
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   77
ggcattttcc gcaactggct ctattttgtg ccactcctgc tgcttgtgcc actgctgctg   60
tgttgtgtct ggcggctgtg ccgcaagcag                                    90

<210>   78
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<211>   30
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   78
Gly Ile Phe Arg Asn Trp Leu Tyr Phe Val Pro Leu Leu Leu Leu Val 
1               5                   10                  15      

Pro Leu Leu Leu Cys Cys Val Trp Arg Leu Cys Arg Lys Gln 
            20                  25                  30  

<210>   79
<211>   39
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   79
actgtcaagg agccaccacc tgtgcagaag ccagaaaag                          39

<210>   80
<211>   13
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   80
Thr Val Lys Glu Pro Pro Pro Val Gln Lys Pro Glu Lys 
1               5                   10              

<210>   81
<211>   156
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   81
gagccagagc aggaaaaacc accatcacca ccaccaccgc ctccgcctcc accacctcca   60
ctcccacctc cgcccccagc tcctgtaaac acctgcccca ctgtgattat ttgttgctgt   120
ggatgccaag gagtgggcgg gatgagaagg atagag                             156

<210>   82
<211>   52
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   82
Glu Pro Glu Gln Glu Lys Pro Pro Ser Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro 
1               5                   10                  15      

Pro Pro Pro Pro Leu Pro Pro Pro Pro Pro Ala Pro Val Asn Thr Cys 
            20                  25                  30          
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Pro Thr Val Ile Ile Cys Cys Cys Gly Cys Gln Gly Val Gly Gly Met 
        35                  40                  45              

Arg Arg Ile Glu 
    50          

<210>   83
<211>   81
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   83
ggcaatctgg ataccttttg tgacctctct cacgcaagct gccaccaggt gccatggatg   60
tgttgtcaga gcagggacca g                                             81

<210>   84
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   84
Gly Asn Leu Asp Thr Phe Cys Asp Leu Ser His Ala Ser Cys His Gln 
1               5                   10                  15      

Val Pro Trp Met Cys Cys Gln Ser Arg Asp Gln 
            20                  25          

<210>   85
<211>   140
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   85
gggaggtacc tcagcttagc ccttgcacag tcccaatatg cacaggctcc ctgctgccca   60
aggatctgct ttccacacag ccaggagtgc ctttccctac cacaggctcc ctgcagccca   120
aggatgtgcc tgagacacag                                               140

<210>   86
<211>   47
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   86
Gly Arg Tyr Leu Ser Leu Ala Leu Ala Gln Ser Gln Tyr Ala Gln Ala 
1               5                   10                  15      

Pro Cys Cys Pro Arg Ile Cys Phe Pro His Ser Gln Glu Cys Leu Ser 
            20                  25                  30          

Leu Pro Gln Ala Pro Cys Ser Pro Arg Met Cys Leu Arg His Ser 
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        35                  40                  45          

<210>   87
<211>   277
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   87
ccgggagtgc ctcgccctca aacaggctcg ctgcagccca aacatctgcc tgagacacag   60
cccggagtac ttttcccaag cacagactct gtgcaaccca aagagctgcc ttcaacccag   120
ccgggagtgc ctccccctca cctgctcctc caggtgccgc ctccccccag ctaggtgctt   180
gaggcctccc tccaggatgc tgccgctgct gtccccactg ctcaggcaca cggcagaacc   240
ccctttgtca ctccccccct cagagcccaa cttctaa                            277

<210>   88
<211>   91
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   88
Arg Glu Cys Leu Ala Leu Lys Gln Ala Arg Cys Ser Pro Asn Ile Cys 
1               5                   10                  15      

Leu Arg His Ser Pro Glu Tyr Phe Ser Gln Ala Gln Thr Leu Cys Asn 
            20                  25                  30          

Pro Lys Ser Cys Leu Gln Pro Ser Arg Glu Cys Leu Pro Leu Thr Cys 
        35                  40                  45              

Ser Ser Arg Cys Arg Leu Pro Pro Ala Arg Cys Leu Arg Pro Pro Ser 
    50                  55                  60                  

Arg Met Leu Pro Leu Leu Ser Pro Leu Leu Arg His Thr Ala Glu Pro 
65                  70                  75                  80  

Pro Leu Ser Leu Pro Pro Ser Glu Pro Asn Phe 
                85                  90      

<210>   89
<211>   1827
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   89
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
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ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggagccttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgatgaa   900
aagccaacca gtatcgacaa taattccatg aattgccctg ggccaaaact agaaaaacct   960
ggagaggagt actctattga agtcagcttg aacaaaggca aaacattctt caagagcaat   1020
gtcagcatca ccagcaccac atgtggcatt ttccgcaact ggctctattt tgtgccactc   1080
ctgctgcttg tgccactgct gctgtgttgt gtctggcggc tgtgccgcaa gcagactgtc   1140
aaggagccac cacctgtgca gaagccagaa aaggagccag agcaggaaaa accaccatca   1200
ccaccaccac cgcctccgcc tccaccacct ccactcccac ctccgccccc agctcctgta   1260
aacacctgcc ccactgtgat tatttgttgc tgtggatgcc aaggagtggg cgggatgaga   1320
aggatagagg gcaatctgga taccttttgt gacctctctc acgcaagctg ccaccaggtg   1380
ccatggatgt gttgtcagag cagggaccag gggaggtacc tcagcttagc ccttgcacag   1440
tcccaatatg cacaggctcc ctgctgccca aggatctgct ttccacacag ccaggagtgc   1500
ctttccctac cacaggctcc ctgcagccca aggatgtgcc tgagacacag ccgggagtgc   1560
ctcgccctca aacaggctcg ctgcagccca aacatctgcc tgagacacag cccggagtac   1620
ttttcccaag cacagactct gtgcaaccca aagagctgcc ttcaacccag ccgggagtgc   1680
ctccccctca cctgctcctc caggtgccgc ctccccccag ctaggtgctt gaggcctccc   1740
tccaggatgc tgccgctgct gtccccactg ctcaggcaca cggcagaacc ccctttgtca   1800
ctccccccct cagagcccaa cttctaa                                       1827

<210>   90
<211>   608
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   90
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      
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Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         

His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser 
    290                 295                 300                 

Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro Lys Leu Glu Lys Pro 
305                 310                 315                 320 

Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe 
                325                 330                 335     

Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys Gly Ile Phe Arg 
            340                 345                 350         

Asn Trp Leu Tyr Phe Val Pro Leu Leu Leu Leu Val Pro Leu Leu Leu 
        355                 360                 365             
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Cys Cys Val Trp Arg Leu Cys Arg Lys Gln Thr Val Lys Glu Pro Pro 
    370                 375                 380                 

Pro Val Gln Lys Pro Glu Lys Glu Pro Glu Gln Glu Lys Pro Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Leu Pro Pro Pro Pro 
                405                 410                 415     

Pro Ala Pro Val Asn Thr Cys Pro Thr Val Ile Ile Cys Cys Cys Gly 
            420                 425                 430         

Cys Gln Gly Val Gly Gly Met Arg Arg Ile Glu Gly Asn Leu Asp Thr 
        435                 440                 445             

Phe Cys Asp Leu Ser His Ala Ser Cys His Gln Val Pro Trp Met Cys 
    450                 455                 460                 

Cys Gln Ser Arg Asp Gln Gly Arg Tyr Leu Ser Leu Ala Leu Ala Gln 
465                 470                 475                 480 

Ser Gln Tyr Ala Gln Ala Pro Cys Cys Pro Arg Ile Cys Phe Pro His 
                485                 490                 495     

Ser Gln Glu Cys Leu Ser Leu Pro Gln Ala Pro Cys Ser Pro Arg Met 
            500                 505                 510         

Cys Leu Arg His Ser Arg Glu Cys Leu Ala Leu Lys Gln Ala Arg Cys 
        515                 520                 525             

Ser Pro Asn Ile Cys Leu Arg His Ser Pro Glu Tyr Phe Ser Gln Ala 
    530                 535                 540                 

Gln Thr Leu Cys Asn Pro Lys Ser Cys Leu Gln Pro Ser Arg Glu Cys 
545                 550                 555                 560 

Leu Pro Leu Thr Cys Ser Ser Arg Cys Arg Leu Pro Pro Ala Arg Cys 
                565                 570                 575     

Leu Arg Pro Pro Ser Arg Met Leu Pro Leu Leu Ser Pro Leu Leu Arg 
            580                 585                 590         

His Thr Ala Glu Pro Pro Leu Ser Leu Pro Pro Ser Glu Pro Asn Phe 
        595                 600                 605             

<210>   91
<211>   248
<212>   DNA
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<213>   ヒト

<400>   91
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaa                                                            248

<210>   92
<211>   83
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   92
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys 
            

<210>   93
<211>   72
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   93
gtctggcagc gtgaacaata actggattga cctttatatg tgggtggagg aaacagtggc   60
gaggttccaa ag                                                       72

<210>   94
<211>   24
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   94
Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu 
1               5                   10                  15      
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Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser 
            20                  

<210>   95
<211>   72
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   95
cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac ggccagactg tcttgccact   60
cacctcagac aa                                                       72

<210>   96
<211>   24
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   96
Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr 
1               5                   10                  15      

Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys 
            20                  

<210>   97
<211>   82
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   97
gaatagaata aaaaacggtc ttgaccaact tcagaaaatt gtgcctgacg gtcacacatt   60
catgcaggca ggatttagaa ag                                            82

<210>   98
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   98
Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp 
1               5                   10                  15      

Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys 
            20                  25          

<210>   99
<211>   34
<212>   DNA
<213>   ヒト
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<400>   99
gcaattcaac agatcgaaag tttcaactcc ggaa                               34

<210>   100
<211>   12
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   100
Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn 
1               5                   10          

<210>   101
<211>   77
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   101
acaaggttcc cagcatgatt attgctatga ctgatggaga actggtggca catgcatttc   60
aggacactct cagagaa                                                  77

<210>   102
<211>   25
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   102
Lys Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala 
1               5                   10                  15      

His Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu 
            20                  25  

<210>   103
<211>   69
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   103
gctcaaaagg ctcggaaact gggggccaac gtttacaccc tgggtgtggc tgattataat   60
ctggaccag                                                           69

<210>   104
<211>   23
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   104
Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val 
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1               5                   10                  15      

Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln 
            20              

<210>   105
<211>   81
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   105
ataacagcaa ttgcagacag ccctggccac gtgtttgcag tggagaatgg cttcaaggcc   60
ctgagaagca ccattgatgc c                                             81

<210>   106
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   106
Ile Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn 
1               5                   10                  15      

Gly Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala 
            20                  25          

<210>   107
<211>   61
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   107
ctcacgtcaa aggtctgtct tgatgtgaca tcggtggagc cttcctctga gtgtgtagga   60
g                                                                   61

<210>   108
<211>   21
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   108
Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser 
1               5                   10                  15      

Glu Cys Val Gly Glu 
            20      

<210>   109
<211>   99
<212>   DNA



(99) JP 2008-517616 A 2008.5.29

10

20

30

40

50

<213>   ヒト

<400>   109
aaccctacca tgtggttatt catggaaatg gctttcagaa tctaaagaaa cgggatgaag   60
ttatttgcag atttatcttc aatgaaagca ctatcattg                          99

<210>   110
<211>   33
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   110
Pro Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys 
1               5                   10                  15      

Arg Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile 
            20                  25                  30          

Asp 
    

<210>   111
<211>   70
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   111
atgaaaagcc aaccagtatc gacaataatt ccatgaattg ccctgggcca aaactagaaa   60
aacctggaga                                                          70

<210>   112
<211>   23
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   112
Glu Lys Pro Thr Ser Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro 
1               5                   10                  15      

Lys Leu Glu Lys Pro Gly Glu 
            20              

<210>   113
<211>   79
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   113
ggagtactct attgaagtca gcttgaacaa aggcaaaaca ttcttcaaga gcaatgtcag   60
catcaccagc accacatgt                                                79
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<210>   114
<211>   26
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   114
Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe Phe Lys 
1               5                   10                  15      

Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys 
            20                  25      

<210>   115
<211>   90
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   115
ggcattttcc gcaactggct ctattttgtg ccactcctgc tgcttgtgcc actgctgctg   60
tgttgtgtct ggcggctgtg ccgcaagcag                                    90

<210>   116
<211>   30
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   116
Gly Ile Phe Arg Asn Trp Leu Tyr Phe Val Pro Leu Leu Leu Leu Val 
1               5                   10                  15      

Pro Leu Leu Leu Cys Cys Val Trp Arg Leu Cys Arg Lys Gln 
            20                  25                  30  

<210>   117
<211>   39
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   117
actgtcaagg agccaccacc tgtgcagaag ccagaaaag                          39

<210>   118
<211>   13
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   118
Thr Val Lys Glu Pro Pro Pro Val Gln Lys Pro Glu Lys 
1               5                   10              
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<210>   119
<211>   156
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   119
gagccagagc aggaaaaacc accatcacca ccaccaccgc ctccgcctcc accacctcca   60
ctcccacctc cgcccccagc tcctgtaaac acctgcccca ctgtgattat ttgttgctgt   120
ggatgccaag gagtgggcgg gatgagaagg atagag                             156

<210>   120
<211>   52
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   120
Glu Pro Glu Gln Glu Lys Pro Pro Ser Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro 
1               5                   10                  15      

Pro Pro Pro Pro Leu Pro Pro Pro Pro Pro Ala Pro Val Asn Thr Cys 
            20                  25                  30          

Pro Thr Val Ile Ile Cys Cys Cys Gly Cys Gln Gly Val Gly Gly Met 
        35                  40                  45              

Arg Arg Ile Glu 
    50          

<210>   121
<211>   81
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   121
ggcaatctgg ataccttttg tgacctctct cacgcaagct gccaccaggt gccatggatg   60
tgttgtcaga gcagggacca g                                             81

<210>   122
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   122
Gly Asn Leu Asp Thr Phe Cys Asp Leu Ser His Ala Ser Cys His Gln 
1               5                   10                  15      

Val Pro Trp Met Cys Cys Gln Ser Arg Asp Gln 
            20                  25          
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<210>   123
<211>   486
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   123
gggaggtacc tcagcttagc ccttgcacag tcccaatatg cacaggctcc ctgctgccca   60
aggatctgct ttccacacag ccaggagtgc ctttccctac cacaggctcc ctgcagccca   120
aggatgtgcc tgagacacag ccgggagtgc ctcgccctca aacaggctcg ctgcagccca   180
aacatctgcc tgagacacag ccaacacagc agggagtgcc ttgcccgcaa acaggctccc   240
tgcagcccaa ggatctgcct gagacacagc ccggagtact tttcccaagc acagactctg   300
tgcaacccaa agagctgcct tcaacccagc cgggagtgcc tccccctcac ctgctcctcc   360
aggtgccgcc tccccccagc taggtgcttg aggcctccct ccaggatgct gccgctgctg   420
tccccactgc tcaggcacac ggcagaaccc cctttgtcac tccccccctc agagcccaac   480
ttctaa                                                              486

<210>   124
<211>   161
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   124
Gly Arg Tyr Leu Ser Leu Ala Leu Ala Gln Ser Gln Tyr Ala Gln Ala 
1               5                   10                  15      

Pro Cys Cys Pro Arg Ile Cys Phe Pro His Ser Gln Glu Cys Leu Ser 
            20                  25                  30          

Leu Pro Gln Ala Pro Cys Ser Pro Arg Met Cys Leu Arg His Ser Arg 
        35                  40                  45              

Glu Cys Leu Ala Leu Lys Gln Ala Arg Cys Ser Pro Asn Ile Cys Leu 
    50                  55                  60                  

Arg His Ser Gln His Ser Arg Glu Cys Leu Ala Arg Lys Gln Ala Pro 
65                  70                  75                  80  

Cys Ser Pro Arg Ile Cys Leu Arg His Ser Pro Glu Tyr Phe Ser Gln 
                85                  90                  95      

Ala Gln Thr Leu Cys Asn Pro Lys Ser Cys Leu Gln Pro Ser Arg Glu 
            100                 105                 110         

Cys Leu Pro Leu Thr Cys Ser Ser Arg Cys Arg Leu Pro Pro Ala Arg 
        115                 120                 125             

Cys Leu Arg Pro Pro Ser Arg Met Leu Pro Leu Leu Ser Pro Leu Leu 
    130                 135                 140                 

Arg His Thr Ala Glu Pro Pro Leu Ser Leu Pro Pro Ser Glu Pro Asn 
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145                 150                 155                 160 

Phe 
    

<210>   125
<211>   1896
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   125
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggagccttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgatgaa   900
aagccaacca gtatcgacaa taattccatg aattgccctg ggccaaaact agaaaaacct   960
ggagaggagt actctattga agtcagcttg aacaaaggca aaacattctt caagagcaat   1020
gtcagcatca ccagcaccac atgtggcatt ttccgcaact ggctctattt tgtgccactc   1080
ctgctgcttg tgccactgct gctgtgttgt gtctggcggc tgtgccgcaa gcagactgtc   1140
aaggagccac cacctgtgca gaagccagaa aaggagccag agcaggaaaa accaccatca   1200
ccaccaccac cgcctccgcc tccaccacct ccactcccac ctccgccccc agctcctgta   1260
aacacctgcc ccactgtgat tatttgttgc tgtggatgcc aaggagtggg cgggatgaga   1320
aggatagagg gcaatctgga taccttttgt gacctctctc acgcaagctg ccaccaggtg   1380
ccatggatgt gttgtcagag cagggaccag gggaggtacc tcagcttagc ccttgcacag   1440
tcccaatatg cacaggctcc ctgctgccca aggatctgct ttccacacag ccaggagtgc   1500
ctttccctac cacaggctcc ctgcagccca aggatgtgcc tgagacacag ccgggagtgc   1560
ctcgccctca aacaggctcg ctgcagccca aacatctgcc tgagacacag ccaacacagc   1620
agggagtgcc ttgcccgcaa acaggctccc tgcagcccaa ggatctgcct gagacacagc   1680
ccggagtact tttcccaagc acagactctg tgcaacccaa agagctgcct tcaacccagc   1740
cgggagtgcc tccccctcac ctgctcctcc aggtgccgcc tccccccagc taggtgcttg   1800
aggcctccct ccaggatgct gccgctgctg tccccactgc tcaggcacac ggcagaaccc   1860
cctttgtcac tccccccctc agagcccaac ttctaa                             1896

<210>   126
<211>   631
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   126
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Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         
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His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser 
    290                 295                 300                 

Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro Lys Leu Glu Lys Pro 
305                 310                 315                 320 

Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe 
                325                 330                 335     

Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys Gly Ile Phe Arg 
            340                 345                 350         

Asn Trp Leu Tyr Phe Val Pro Leu Leu Leu Leu Val Pro Leu Leu Leu 
        355                 360                 365             

Cys Cys Val Trp Arg Leu Cys Arg Lys Gln Thr Val Lys Glu Pro Pro 
    370                 375                 380                 

Pro Val Gln Lys Pro Glu Lys Glu Pro Glu Gln Glu Lys Pro Pro Ser 
385                 390                 395                 400 

Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro Leu Pro Pro Pro Pro 
                405                 410                 415     

Pro Ala Pro Val Asn Thr Cys Pro Thr Val Ile Ile Cys Cys Cys Gly 
            420                 425                 430         

Cys Gln Gly Val Gly Gly Met Arg Arg Ile Glu Gly Asn Leu Asp Thr 
        435                 440                 445             

Phe Cys Asp Leu Ser His Ala Ser Cys His Gln Val Pro Trp Met Cys 
    450                 455                 460                 

Cys Gln Ser Arg Asp Gln Gly Arg Tyr Leu Ser Leu Ala Leu Ala Gln 
465                 470                 475                 480 

Ser Gln Tyr Ala Gln Ala Pro Cys Cys Pro Arg Ile Cys Phe Pro His 
                485                 490                 495     

Ser Gln Glu Cys Leu Ser Leu Pro Gln Ala Pro Cys Ser Pro Arg Met 
            500                 505                 510         

Cys Leu Arg His Ser Arg Glu Cys Leu Ala Leu Lys Gln Ala Arg Cys 
        515                 520                 525             

Ser Pro Asn Ile Cys Leu Arg His Ser Gln His Ser Arg Glu Cys Leu 
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    530                 535                 540                 

Ala Arg Lys Gln Ala Pro Cys Ser Pro Arg Ile Cys Leu Arg His Ser 
545                 550                 555                 560 

Pro Glu Tyr Phe Ser Gln Ala Gln Thr Leu Cys Asn Pro Lys Ser Cys 
                565                 570                 575     

Leu Gln Pro Ser Arg Glu Cys Leu Pro Leu Thr Cys Ser Ser Arg Cys 
            580                 585                 590         

Arg Leu Pro Pro Ala Arg Cys Leu Arg Pro Pro Ser Arg Met Leu Pro 
        595                 600                 605             

Leu Leu Ser Pro Leu Leu Arg His Thr Ala Glu Pro Pro Leu Ser Leu 
    610                 615                 620                 

Pro Pro Ser Glu Pro Asn Phe 
625                 630     

<210>   127
<211>   918
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   127
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggagccttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgggagt   900
actctattga agtcagct                                                 918

<210>   128
<211>   306
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   128
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
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1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         
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His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Gly Ser Thr Leu Leu Lys 
    290                 295                 300                 

Ser Ala 
305     

<210>   129
<211>   936
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   クローン化ヒスチジンタグINSP141

<400>   129
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggagccttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgggagt   900
actctattga agtcagctca ccatcaccat caccat                             936

<210>   130
<211>   312
<212>   PRT
<213>   人工配列

<220>
<223>   クローン化ヒスチジンタグINSP141

<400>   130
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          
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His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         

His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Gly Ser Thr Leu Leu Lys 
    290                 295                 300                 
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Ser Ala His His His His His His 
305                 310         

<210>   131
<211>   837
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   131
ggaagccttc ggtaccatgg acctgactgg agaatatttc accgcctggc cctgggctcc   60
aggagagccc accaccacca tggcccagga tggaggcagc actggcgcca ggggcaagca   120
ggtcacagat gccagggctc atttgacctc tacttcatct tggacaagtc tggcagcgtg   180
aacaataact ggattgacct ttatatgtgg gtggaggaaa cagtggcgag gttccaaagc   240
ccaaatattc ggatgtgctt catcacctac tccacagacg gccagactgt cttgccactc   300
acctcagaca agaatagaat aaaaaacggt cttgaccaac ttcagaaaat tgtgcctgac   360
ggtcacacat tcatgcaggc aggatttaga aaggcaattc aacagatcga aagtttcaac   420
tccggaaaca aggttcccag catgattatt gctatgactg atggagaact ggtggcacat   480
gcatttcagg acactctcag agaagctcaa aaggctcgga aactgggggc caacgtttac   540
accctgggtg tggctgatta taatctggac cagataacag caattgcaga cagccctggc   600
cacgtgtttg cagtggagaa tggcttcaag gccctgagaa gcaccattga tgccctcacg   660
tcaaaggtct gtcttgatgt gacatcggtg gagccttcct ctgagtgtgt aggagaaccc   720
taccatgtgg ttattcatgg aaatggcttt cagaatctaa agaaacggga tgaagttatt   780
tgcagattta tcttcaatga aagcactatc attgggagta ctctattgaa gtcagct      837

<210>   132
<211>   279
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   132
Gly Ser Leu Arg Tyr His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu 
1               5                   10                  15      

Ala Leu Gly Ser Arg Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg 
            20                  25                  30          

Gln His Trp Arg Gln Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe 
        35                  40                  45              

Asp Leu Tyr Phe Ile Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp 
    50                  55                  60                  

Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser 
65                  70                  75                  80  

Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr 
                85                  90                  95      

Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp 



(111) JP 2008-517616 A 2008.5.29

10

20

30

40

50

            100                 105                 110         

Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly 
        115                 120                 125             

Phe Arg Lys Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys 
    130                 135                 140                 

Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His 
145                 150                 155                 160 

Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly 
                165                 170                 175     

Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile 
            180                 185                 190         

Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly 
        195                 200                 205             

Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys 
    210                 215                 220                 

Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro 
225                 230                 235                 240 

Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg 
                245                 250                 255     

Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Gly 
            260                 265                 270         

Ser Thr Leu Leu Lys Ser Ala 
        275                 

<210>   133
<211>   855
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   クローン化成熟ヒスチジンタグINSP141

<400>   133
ggaagccttc ggtaccatgg acctgactgg agaatatttc accgcctggc cctgggctcc   60
aggagagccc accaccacca tggcccagga tggaggcagc actggcgcca ggggcaagca   120
ggtcacagat gccagggctc atttgacctc tacttcatct tggacaagtc tggcagcgtg   180
aacaataact ggattgacct ttatatgtgg gtggaggaaa cagtggcgag gttccaaagc   240
ccaaatattc ggatgtgctt catcacctac tccacagacg gccagactgt cttgccactc   300
acctcagaca agaatagaat aaaaaacggt cttgaccaac ttcagaaaat tgtgcctgac   360
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ggtcacacat tcatgcaggc aggatttaga aaggcaattc aacagatcga aagtttcaac   420
tccggaaaca aggttcccag catgattatt gctatgactg atggagaact ggtggcacat   480
gcatttcagg acactctcag agaagctcaa aaggctcgga aactgggggc caacgtttac   540
accctgggtg tggctgatta taatctggac cagataacag caattgcaga cagccctggc   600
cacgtgtttg cagtggagaa tggcttcaag gccctgagaa gcaccattga tgccctcacg   660
tcaaaggtct gtcttgatgt gacatcggtg gagccttcct ctgagtgtgt aggagaaccc   720
taccatgtgg ttattcatgg aaatggcttt cagaatctaa agaaacggga tgaagttatt   780
tgcagattta tcttcaatga aagcactatc attgggagta ctctattgaa gtcagctcac   840
catcaccatc accat                                                    855

<210>   134
<211>   285
<212>   PRT
<213>   人工配列

<220>
<223>   クローン化成熟ヒスチジンタグINSP141

<400>   134
Gly Ser Leu Arg Tyr His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu 
1               5                   10                  15      

Ala Leu Gly Ser Arg Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg 
            20                  25                  30          

Gln His Trp Arg Gln Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe 
        35                  40                  45              

Asp Leu Tyr Phe Ile Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp 
    50                  55                  60                  

Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser 
65                  70                  75                  80  

Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr 
                85                  90                  95      

Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp 
            100                 105                 110         

Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly 
        115                 120                 125             

Phe Arg Lys Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys 
    130                 135                 140                 

Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His 
145                 150                 155                 160 

Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly 
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                165                 170                 175     

Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile 
            180                 185                 190         

Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly 
        195                 200                 205             

Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys 
    210                 215                 220                 

Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro 
225                 230                 235                 240 

Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg 
                245                 250                 255     

Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Gly 
            260                 265                 270         

Ser Thr Leu Leu Lys Ser Ala His His His His His His 
        275                 280                 285 

<210>   135
<211>   1035
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   135
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggaggcttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgatgaa   900
aagccaacca gtatcgacaa taattccatg aattgccctg ggccaaaact agaaaaacct   960
ggagaggagt actctattga agtcagcttg aacaaaggca aaacattctt caagagcaat   1020
gtcagcatca ccagc                                                    1035

<210>   136
<211>   345
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<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   136
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
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                245                 250                 255     

Val Glu Ala Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         

His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser 
    290                 295                 300                 

Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro Lys Leu Glu Lys Pro 
305                 310                 315                 320 

Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe 
                325                 330                 335     

Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser 
            340                 345 

<210>   137
<211>   1056
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   137
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggagccttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgatgaa   900
aagccaacca gtatcgacaa taattccatg aattgccctg ggccaaaact agaaaaacct   960
ggagaggagt actctattga agtcagcttg aacaaaggca aaacattctt caagagcaat   1020
gtcagcatca ccagcaccac atgtggcatt ttccgc                             1056

<210>   138
<211>   352
<212>   PRT
<213>   ヒト
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<400>   138
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
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            260                 265                 270         

His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser 
    290                 295                 300                 

Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro Lys Leu Glu Lys Pro 
305                 310                 315                 320 

Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe 
                325                 330                 335     

Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys Gly Ile Phe Arg 
            340                 345                 350         

<210>   139
<211>   1074
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   クローン化ヒスチジンタグINSP143

<400>   139
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctggtct tcctgctgct gctgctgctt   60
cctccaccgc tttttagagc aggaagcctt cggtaccatg gacctgactg gagaatattt   120
caccgcctgg ccctgggctc caggagagcc caccaccacc atggcccagg atggaggcag   180
cactggcgcc aggggcaagc aggtcacaga tgccagggct catttgacct ctacttcatc   240
ttggacaagt ctggcagcgt gaacaataac tggattgacc tttatatgtg ggtggaggaa   300
acagtggcga ggttccaaag cccaaatatt cggatgtgct tcatcaccta ctccacagac   360
ggccagactg tcttgccact cacctcagac aagaatagaa taaaaaacgg tcttgaccaa   420
cttcagaaaa ttgtgcctga cggtcacaca ttcatgcagg caggatttag aaaggcaatt   480
caacagatcg aaagtttcaa ctccggaaac aaggttccca gcatgattat tgctatgact   540
gatggagaac tggtggcaca tgcatttcag gacactctca gagaagctca aaaggctcgg   600
aaactggggg ccaacgttta caccctgggt gtggctgatt ataatctgga ccagataaca   660
gcaattgcag acagccctgg ccacgtgttt gcagtggaga atggcttcaa ggccctgaga   720
agcaccattg atgccctcac gtcaaaggtc tgtcttgatg tgacatcggt ggagccttcc   780
tctgagtgtg taggagaacc ctaccatgtg gttattcatg gaaatggctt tcagaatcta   840
aagaaacggg atgaagttat ttgcagattt atcttcaatg aaagcactat cattgatgaa   900
aagccaacca gtatcgacaa taattccatg aattgccctg ggccaaaact agaaaaacct   960
ggagaggagt actctattga agtcagcttg aacaaaggca aaacattctt caagagcaat   1020
gtcagcatca ccagcaccac atgtggcatt ttccgccacc atcaccatca ccat         1074

<210>   140
<211>   358
<212>   PRT
<213>   人工配列
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<220>
<223>   クローン化ヒスチジンタグINSP143

<400>   140
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 
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Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         

His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser 
    290                 295                 300                 

Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro Lys Leu Glu Lys Pro 
305                 310                 315                 320 

Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe 
                325                 330                 335     

Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys Gly Ile Phe Arg 
            340                 345                 350         

His His His His His His 
        355             

<210>   141
<211>   975
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   141
ggaagccttc ggtaccatgg acctgactgg agaatatttc accgcctggc cctgggctcc   60
aggagagccc accaccacca tggcccagga tggaggcagc actggcgcca ggggcaagca   120
ggtcacagat gccagggctc atttgacctc tacttcatct tggacaagtc tggcagcgtg   180
aacaataact ggattgacct ttatatgtgg gtggaggaaa cagtggcgag gttccaaagc   240
ccaaatattc ggatgtgctt catcacctac tccacagacg gccagactgt cttgccactc   300
acctcagaca agaatagaat aaaaaacggt cttgaccaac ttcagaaaat tgtgcctgac   360
ggtcacacat tcatgcaggc aggatttaga aaggcaattc aacagatcga aagtttcaac   420
tccggaaaca aggttcccag catgattatt gctatgactg atggagaact ggtggcacat   480
gcatttcagg acactctcag agaagctcaa aaggctcgga aactgggggc caacgtttac   540
accctgggtg tggctgatta taatctggac cagataacag caattgcaga cagccctggc   600
cacgtgtttg cagtggagaa tggcttcaag gccctgagaa gcaccattga tgccctcacg   660
tcaaaggtct gtcttgatgt gacatcggtg gagccttcct ctgagtgtgt aggagaaccc   720
taccatgtgg ttattcatgg aaatggcttt cagaatctaa agaaacggga tgaagttatt   780
tgcagattta tcttcaatga aagcactatc attgatgaaa agccaaccag tatcgacaat   840
aattccatga attgccctgg gccaaaacta gaaaaacctg gagaggagta ctctattgaa   900
gtcagcttga acaaaggcaa aacattcttc aagagcaatg tcagcatcac cagcaccaca   960
tgtggcattt tccgc                                                    975

<210>   142
<211>   325
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<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   142
Gly Ser Leu Arg Tyr His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu 
1               5                   10                  15      

Ala Leu Gly Ser Arg Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg 
            20                  25                  30          

Gln His Trp Arg Gln Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe 
        35                  40                  45              

Asp Leu Tyr Phe Ile Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp 
    50                  55                  60                  

Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser 
65                  70                  75                  80  

Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr 
                85                  90                  95      

Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp 
            100                 105                 110         

Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly 
        115                 120                 125             

Phe Arg Lys Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys 
    130                 135                 140                 

Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His 
145                 150                 155                 160 

Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly 
                165                 170                 175     

Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile 
            180                 185                 190         

Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly 
        195                 200                 205             

Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys 
    210                 215                 220                 

Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro 
225                 230                 235                 240 

Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg 
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                245                 250                 255     

Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp 
            260                 265                 270         

Glu Lys Pro Thr Ser Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro 
        275                 280                 285             

Lys Leu Glu Lys Pro Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn 
    290                 295                 300                 

Lys Gly Lys Thr Phe Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr 
305                 310                 315                 320 

Cys Gly Ile Phe Arg 
                325 

<210>   143
<211>   993
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   クローン化成熟ヒスチジンタグINSP143

<400>   143
ggaagccttc ggtaccatgg acctgactgg agaatatttc accgcctggc cctgggctcc   60
aggagagccc accaccacca tggcccagga tggaggcagc actggcgcca ggggcaagca   120
ggtcacagat gccagggctc atttgacctc tacttcatct tggacaagtc tggcagcgtg   180
aacaataact ggattgacct ttatatgtgg gtggaggaaa cagtggcgag gttccaaagc   240
ccaaatattc ggatgtgctt catcacctac tccacagacg gccagactgt cttgccactc   300
acctcagaca agaatagaat aaaaaacggt cttgaccaac ttcagaaaat tgtgcctgac   360
ggtcacacat tcatgcaggc aggatttaga aaggcaattc aacagatcga aagtttcaac   420
tccggaaaca aggttcccag catgattatt gctatgactg atggagaact ggtggcacat   480
gcatttcagg acactctcag agaagctcaa aaggctcgga aactgggggc caacgtttac   540
accctgggtg tggctgatta taatctggac cagataacag caattgcaga cagccctggc   600
cacgtgtttg cagtggagaa tggcttcaag gccctgagaa gcaccattga tgccctcacg   660
tcaaaggtct gtcttgatgt gacatcggtg gagccttcct ctgagtgtgt aggagaaccc   720
taccatgtgg ttattcatgg aaatggcttt cagaatctaa agaaacggga tgaagttatt   780
tgcagattta tcttcaatga aagcactatc attgatgaaa agccaaccag tatcgacaat   840
aattccatga attgccctgg gccaaaacta gaaaaacctg gagaggagta ctctattgaa   900
gtcagcttga acaaaggcaa aacattcttc aagagcaatg tcagcatcac cagcaccaca   960
tgtggcattt tccgccacca tcaccatcac cat                                993

<210>   144
<211>   331
<212>   PRT
<213>   人工配列

<220>
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<223>   クローン化成熟ヒスチジンタグINSP143

<400>   144
Gly Ser Leu Arg Tyr His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu 
1               5                   10                  15      

Ala Leu Gly Ser Arg Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg 
            20                  25                  30          

Gln His Trp Arg Gln Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe 
        35                  40                  45              

Asp Leu Tyr Phe Ile Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp 
    50                  55                  60                  

Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser 
65                  70                  75                  80  

Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr 
                85                  90                  95      

Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp 
            100                 105                 110         

Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly 
        115                 120                 125             

Phe Arg Lys Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys 
    130                 135                 140                 

Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His 
145                 150                 155                 160 

Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly 
                165                 170                 175     

Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile 
            180                 185                 190         

Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly 
        195                 200                 205             

Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys 
    210                 215                 220                 

Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro 
225                 230                 235                 240 

Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg 
                245                 250                 255     
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Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp 
            260                 265                 270         

Glu Lys Pro Thr Ser Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro 
        275                 280                 285             

Lys Leu Glu Lys Pro Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn 
    290                 295                 300                 

Lys Gly Lys Thr Phe Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr 
305                 310                 315                 320 

Cys Gly Ile Phe Arg His His His His His His 
                325                 330     

<210>   145
<211>   516
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   145
tttgacctct acttcatctt ggacaagtct ggcagcgtga acaataactg gattgacctt   60
tatatgtggg tggaggaaac agtggcgagg ttccaaagcc caaatattcg gatgtgcttc   120
atcacctact ccacagacgg ccagactgtc ttgccactca cctcagacaa gaatagaata   180
aaaaacggtc ttgaccaact tcagaaaatt gtgcctgacg gtcacacatt catgcaggca   240
ggatttagaa aggcaattca acagatcgaa agtttcaact ccggaaacaa ggttcccagc   300
atgattattg ctatgactga tggagaactg gtggcacatg catttcagga cactctcaga   360
gaagctcaaa aggctcggaa actgggggcc aacgtttaca ccctgggtgt ggctgattat   420
aatctggacc agataacagc aattgcagac agccctggcc acgtgtttgc agtggagaat   480
ggcttcaagg ccctgagaag caccattgat gccctc                             516

<210>   146
<211>   172
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   146
Phe Asp Leu Tyr Phe Ile Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn 
1               5                   10                  15      

Trp Ile Asp Leu Tyr Met Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln 
            20                  25                  30          

Ser Pro Asn Ile Arg Met Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln 
        35                  40                  45              

Thr Val Leu Pro Leu Thr Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu 
    50                  55                  60                  
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Asp Gln Leu Gln Lys Ile Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala 
65                  70                  75                  80  

Gly Phe Arg Lys Ala Ile Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn 
                85                  90                  95      

Lys Val Pro Ser Met Ile Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala 
            100                 105                 110         

His Ala Phe Gln Asp Thr Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu 
        115                 120                 125             

Gly Ala Asn Val Tyr Thr Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln 
    130                 135                 140                 

Ile Thr Ala Ile Ala Asp Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn 
145                 150                 155                 160 

Gly Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr Ile Asp Ala Leu 
                165                 170         

<210>   147
<211>   174
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   147
acgtcaaagg tctgtcttga tgtgacatcg gtggagcctt cctctgagtg tgtaggagaa   60
ccctaccatg tggttattca tggaaatggc tttcagaatc taaagaaacg ggatgaagtt   120
atttgcagat ttatcttcaa tgaaagcact atcattggga gtactctatt gaag         174

<210>   148
<211>   58
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   148
Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser Glu 
1               5                   10                  15      

Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln 
            20                  25                  30          

Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu 
        35                  40                  45              

Ser Thr Ile Ile Gly Ser Thr Leu Leu Lys 
    50                  55              

<210>   149
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<211>   174
<212>   DNA
<213>   ヒト

<400>   149
acgtcaaagg tctgtcttga tgtgacatcg gtggagcctt cctctgagtg tgtaggagaa   60
ccctaccatg tggttattca tggaaatggc tttcagaatc taaagaaacg ggatgaagtt   120
atttgcagat ttatcttcaa tgaaagcact atcattgatg aaaagccaac cagt         174

<210>   150
<211>   58
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   150
Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser Val Glu Pro Ser Ser Glu 
1               5                   10                  15      

Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile His Gly Asn Gly Phe Gln 
            20                  25                  30          

Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe Ile Phe Asn Glu 
        35                  40                  45              

Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser 
    50                  55              

<210>   151
<211>   13
<212>   PRT
<213>   人工配列

<220>
<223>   融合タンパク質リンカー配列

<400>   151
Glu Phe Gly Ala Gly Leu Val Leu Gly Gly Gln Phe Met 
1               5                   10              

<210>   152
<211>   27
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   152
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala 
            20                  25          
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<210>   153
<211>   20
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー INSP141-CP1

<400>   153
gtcacaggga cagccagata                                               20

<210>   154
<211>   20
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー INSP141-CP2

<400>   154
gctggtgatg ctgacattgc                                               20

<210>   155
<211>   36
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー INSP141-AP1

<400>   155
atggggagcc atgagtccct ggggccctac ttcctg                             36

<210>   156
<211>   47
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー INSP141-AP2

<400>   156
agctgacttc aatagagtac tcccaatgat agtgctttca ttgaaga                 47

<210>   157
<211>   46
<212>   DNA
<213>   人工配列
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<220>
<223>   プライマー INSP143-AP1

<400>   157
gcggaaaatg ccacatgtgg tgctggtgat gctgacattg ctcttg                  46

<210>   158
<211>   18
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー 21M13

<400>   158
tgtaaaacga cggccagt                                                 18

<210>   159
<211>   18
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー M13REV

<400>   159
caggaaacag ctatgacc                                                 18

<210>   160
<211>   19
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー T7

<400>   160
taatacgact cactatagg                                                19

<210>   161
<211>   18
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー T3

<400>   161
attaaccctc actaaagg                                                 18
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<210>   162
<211>   21
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー INSP142-936F

<400>   162
ccctgggcca aaactagaaa a                                             21

<210>   163
<211>   22
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー INSP142-1044R

<400>   163
aagagaagga catgtggtgc tg                                            22

<210>   164
<211>   18
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー hGAPDH-F

<400>   164
ccacccatgg caaattcc                                                 18

<210>   165
<211>   22
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー hGAPDH-R

<400>   165
gatgggattt ccattgatga ca                                            22

<210>   166
<211>   21
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
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<223>   プライマー　イントロン-hGAPDH-F

<400>   166
cctagtccca gggctttgat t                                             21

<210>   167
<211>   21
<212>   DNA
<213>   人工配列

<220>
<223>   プライマー　イントロン-hGAPDH-R

<400>   167
ctgtgctccc actcctgatt t                                             21

<210>   168
<211>   500
<212>   PRT
<213>   ヒト

<400>   168
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             

Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
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145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Ile Thr Ala Ile Ala Asp 
    210                 215                 220                 

Ser Pro Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg 
225                 230                 235                 240 

Ser Thr Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser 
                245                 250                 255     

Val Glu Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile 
            260                 265                 270         

His Gly Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys 
        275                 280                 285             

Arg Phe Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser 
    290                 295                 300                 

Ile Asp Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro Lys Leu Glu Lys Pro 
305                 310                 315                 320 

Gly Glu Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe 
                325                 330                 335     

Phe Lys Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys Val Ser Thr Ser 
            340                 345                 350         

Met Gly Leu Gln Thr Cys Met Arg Thr Val Gln Ser Leu Cys Thr Arg 
        355                 360                 365             

Arg Ser Thr Glu Lys Ala Asp Arg Ser Gln Ala Val Pro Glu Ser Ser 
    370                 375                 380                 

Val Cys Ser Arg His Leu Arg Leu Leu Gln Pro Gly Phe Trp Met Val 
385                 390                 395                 400 

Gln Ala Pro Glu Met Ser Leu Ser Ala Pro Ser Pro Ser Pro Val Val 
                405                 410                 415     
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Cys Pro Leu Leu Leu Leu Lys Gly Arg Leu Ser Gly Thr Arg Thr Arg 
            420                 425                 430         

Ala Gln Leu Gln Glu Ala Pro Gly Asn Gly Asp Ala Val Pro Gln Gly 
        435                 440                 445             

Ile Phe Arg Asn Trp Leu Tyr Phe Val Pro Leu Leu Leu Leu Val Pro 
    450                 455                 460                 

Leu Leu Leu Cys Cys Val Trp Arg Leu Cys Arg Lys Gln Ala Ser Ala 
465                 470                 475                 480 

Pro Cys Pro Pro Ser Ser Gly Ala Gln Ala Gln Ala His Pro Leu Arg 
                485                 490                 495     

Asp Ser Asn Met 
            500 

<210>   169
<211>   641
<212>   PRT
<213>   未知

<220>
<223>   IPI00480015.1

<400>   169
Met Gly Ser His Glu Ser Leu Gly Pro Tyr Phe Leu Val Phe Leu Leu 
1               5                   10                  15      

Leu Leu Leu Leu Pro Pro Pro Leu Phe Arg Ala Gly Ser Leu Arg Tyr 
            20                  25                  30          

His Gly Pro Asp Trp Arg Ile Phe His Arg Leu Ala Leu Gly Ser Arg 
        35                  40                  45              

Arg Ala His His His His Gly Pro Gly Trp Arg Gln His Trp Arg Gln 
    50                  55                  60                  

Gly Gln Ala Gly His Arg Cys Gln Gly Ser Phe Asp Leu Tyr Phe Ile 
65                  70                  75                  80  

Leu Asp Lys Ser Gly Ser Val Asn Asn Asn Trp Ile Asp Leu Tyr Met 
                85                  90                  95      

Trp Val Glu Glu Thr Val Ala Arg Phe Gln Ser Pro Asn Ile Arg Met 
            100                 105                 110         

Cys Phe Ile Thr Tyr Ser Thr Asp Gly Gln Thr Val Leu Pro Leu Thr 
        115                 120                 125             
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Ser Asp Lys Asn Arg Ile Lys Asn Gly Leu Asp Gln Leu Gln Lys Ile 
    130                 135                 140                 

Val Pro Asp Gly His Thr Phe Met Gln Ala Gly Phe Arg Lys Ala Ile 
145                 150                 155                 160 

Gln Gln Ile Glu Ser Phe Asn Ser Gly Asn Lys Val Pro Ser Met Ile 
                165                 170                 175     

Ile Ala Met Thr Asp Gly Glu Leu Val Ala His Ala Phe Gln Asp Thr 
            180                 185                 190         

Leu Arg Glu Ala Gln Lys Ala Arg Lys Leu Gly Ala Asn Val Tyr Thr 
        195                 200                 205             

Leu Gly Val Ala Asp Tyr Asn Leu Asp Gln Val Ile Pro Ser Ser Pro 
    210                 215                 220                 

Gly His Val Phe Ala Val Glu Asn Gly Phe Lys Ala Leu Arg Ser Thr 
225                 230                 235                 240 

Ile Asp Ala Leu Thr Ser Lys Val Cys Leu Asp Val Thr Ser Val Glu 
                245                 250                 255     

Pro Ser Ser Glu Cys Val Gly Glu Pro Tyr His Val Val Ile His Gly 
            260                 265                 270         

Asn Gly Phe Gln Asn Leu Lys Lys Arg Asp Glu Val Ile Cys Arg Phe 
        275                 280                 285             

Ile Phe Asn Glu Ser Thr Ile Ile Asp Glu Lys Pro Thr Ser Ile Asp 
    290                 295                 300                 

Asn Asn Ser Met Asn Cys Pro Gly Pro Lys Leu Glu Lys Pro Gly Glu 
305                 310                 315                 320 

Glu Tyr Ser Ile Glu Val Ser Leu Asn Lys Gly Lys Thr Phe Phe Lys 
                325                 330                 335     

Ser Asn Val Ser Ile Thr Ser Thr Thr Cys Arg Pro Pro Arg Pro Ser 
            340                 345                 350         

Tyr Gly Ala Leu Phe Leu His Gln Gly Ile Phe Arg Asn Trp Leu Tyr 
        355                 360                 365             

Phe Val Pro Leu Leu Leu Leu Val Pro Leu Leu Leu Cys Cys Val Trp 
    370                 375                 380                 

Arg Leu Cys Arg Lys Gln Ala Ser Ala Pro Cys Pro Pro Ser Ser Gly 
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385                 390                 395                 400 

Ala Gln Ala Gln Ala His Pro Leu Arg Asp Ser Asn Met Arg Arg Ser 
                405                 410                 415     

Leu Pro Gly Thr Ser Ser Gln Ala Gln Gly Gly Gln Ser Asp Thr Pro 
            420                 425                 430         

Lys Ala Val Leu Cys Pro Gly Ala Pro Gly Gln Gly Pro Ser Cys Val 
        435                 440                 445             

Gln Gly Gln Gly Arg Ala Arg Pro Pro Pro Ser Ser Leu Ser Pro Val 
    450                 455                 460                 

Asn Thr Cys Pro Thr Val Ile Ile Cys Cys Cys Gly Cys Gln Gly Val 
465                 470                 475                 480 

Gly Gly Met Arg Arg Ile Glu Gly Asn Leu Asp Thr Phe Cys Asp Leu 
                485                 490                 495     

Ser His Ala Ser Cys His Gln Val Pro Trp Met Cys Cys Gln Ser Arg 
            500                 505                 510         

Asp Gln Gly Arg Tyr Leu Ser Leu Ala Leu Ala Gln Ser Gln Tyr Ala 
        515                 520                 525             

Gln Ala Pro Cys Cys Pro Arg Ile Cys Phe Pro His Ser Gln Glu Cys 
    530                 535                 540                 

Leu Ser Leu Pro Gln Ala Pro Cys Ser Pro Arg Met Cys Leu Arg His 
545                 550                 555                 560 

Ser Arg Glu Glu Cys Leu Ala Arg Lys Gln Ala Pro Cys Ser Pro Arg 
                565                 570                 575     

Ile Cys Leu Arg His Ser Pro Glu Tyr Phe Ser Gln Ala Gln Thr Leu 
            580                 585                 590         

Cys Asn Pro Lys Ser Cys Leu Gln Pro Ser Arg Glu Cys Leu Pro Leu 
        595                 600                 605             

Thr Cys Ser Ser Arg Cys Arg Leu Pro Pro Ala Arg Cys Leu Arg Pro 
    610                 615                 620                 

Pro Ser Arg Met Leu Pro Leu Leu Ser Pro Leu Leu Arg His Thr Ala 
625                 630                 635                 640 

Glu 
    
【図面の簡単な説明】
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【図１】配列番号:24（INSP141の全長タンパク質配列）を用いたNCBI非重複データベース
に対するBLASTの上位10の結果を示す。
【図２】配列番号:52（INSP142の全長タンパク質配列）と前記上位5つのヒットとのBLAST
により作成されたアラインメントを示す。
【図３】配列番号:90（INSP143の全長タンパク質配列）を用いたNCBI非重複データベース
に対するBLASTの上位10の結果を示す。
【図４】配列番号:126（INSP144の全長タンパク質配列）を用いたNCBI非重複データベー
スに対するBLASTの上位10の結果を示す。
【図５】INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144コードエクソンのアラインメントを示す
。
【図６Ａ】INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144のORFのアラインメントを示す。INSP1
42のp259Aは陰影によって示されている。
【図６Ｂ】図６A続き。
【図７Ａ】INSP141、INSP142、INSP143及びINSP144のヌクレオチドアラインメントを示す
。大文字はコード配列を示し、小文字は非翻訳領域を示す。
【図７Ｂ】図７A続き。
【図７Ｃ】図７C続き。
【図８】予想され、かつ、クローニングされたINSP141、INSP142、INSP143、 INSP144、T
MEM8及びCMGの模式図を示す。
【図９】INSP141、INSP142、INSP143、INSP144、TMEM8及びCMGの細胞外vWFA及びABT_IGド
メインのアミノ酸アラインメントを示す。同一残基は星印で示されている。二次構造のア
サインメントはLacyらの研究（Lacy et al. PNAS, 101(17):6367-6372）から推定するこ
とができる。各タンパク質の5つのMIDASモチーフ残基は陰影によって示されている。ATR1
_HUMAN：NCBI Acc. No. q9h6x2；ATR2_HUMAN：NCBI Acc. No. P58335。
【図１０】RT-PCR(TaqMan)によって測定した主要ヒト組織におけるINSP142の発現。
【図１１】RT-PCR(TaqMan)によって測定した比較ヒト組織におけるINSP142の発現。
【図１２】RT-PCR(TaqMan)によって測定した分泌組織および免疫組織におけるINSP142の
発現。
【図１３】RT-PCR(TaqMan)によって測定した初代細胞または細胞株におけるINSP142の発
現。
【図１４】RT-PCR(TaqMan)によって測定した免疫細胞およびCNS起源の初代細胞及び細胞
株におけるINSP142の発現。
【図１５】RT-PCR(TaqMan)によって測定した疾患結腸および回腸生検標本におけるINSP14
2の発現。
【図１６】RT-PCR(TaqMan)によって測定したIL18BP臨床試験の疾患皮膚生検標本における
INSP142の発現。
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【図３】 【図４】
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【図５】 【図６Ａ】

【図６Ｂ】 【図７Ａ】
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【図８】 【図９】
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【図１２】 【図１３】
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【図１６】
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