
(57)【要約】
【解決手段】本発明は、ポリペプチド、エピトープ及びこれらのエピトープを対象とする
抗体に関し、更に特に、連鎖球菌の感染の防止、診断及び／又は処置に用いることができ
るグループＢ連鎖球菌 ( 、 GBS)、また、ストレプトコッカス・アガ
ラクティエ (  )と称されるものの Sip(シップ )ポリペプチドに関
する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て ：
（ ａ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 ： か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 を 持 ち ；
（ ｂ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 ： か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 を 持 ち ；
（ ｃ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 ： か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 み ；
（ ｄ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 ： か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の た め の 結 合 特 異 性 を 持 つ 抗 体 を 生 じ さ せ 得 ；
（ ｅ ） ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ
リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断
片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 み ；
（ ｆ ） 配 列 番 号 １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ 又 は そ の 断 片 又 は 類
似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
（ ｇ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） 、 （ ｃ ） 、 （ ｄ ） 、 （ ｅ ） 又 は （ ｆ ） 中 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 相 補
的 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
か ら 選 ば れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て ：
（ ａ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 又 は １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ ： か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２
の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 を 持 ち ；
（ ｂ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 又 は １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ ： か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２
の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 を 持 ち ；
（ ｃ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ ： か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 み ；
（ ｄ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号
２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ ： か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ
プ チ ド の た め の 結 合 特 異 性 を 持 つ 抗 体 を 生 じ さ せ 得 ；
（ ｅ ） ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ポ
リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ か ら 選 ば れ
る 配 列 を 含 み ；
（ ｆ ） 配 列 番 号 １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 １ ３ 、 １ ５ 、 １ ７ 、 １ ９ か ら 選 ば れ る 配 列 を
含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ；
（ ｇ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） 、 （ ｃ ） 、 （ ｄ ） 、 （ ｅ ） 又 は （ ｆ ） 中 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 相 補
的 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
か ら 選 ば れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が Ｄ Ｎ Ａ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が Ｄ Ｎ Ａ で あ る 請 求 項 ２ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が Ｒ Ｎ Ａ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が Ｒ Ｎ Ａ で あ る 請 求 項 ２ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
（ ａ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又 は
（ ｂ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 相 補 物
の い ず れ か に 、 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ；
 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又
は そ の 断 片 又 は 類 似 物 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ２ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
（ ａ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又 は
（ ｂ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 相 補 物
の い ず れ か に 、 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ；
 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ を
含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
（ ａ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又 は
（ ｂ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 相 補 物
の い ず れ か に 、 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ；
 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又
は そ の 断 片 又 は 類 似 物 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド か ら の 少 な く と も １ ０ 個 の 近 接 す る ア ミ ノ 酸 残
基 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ２ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
（ ａ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 又 は
（ ｂ ） ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 相 補 物
の い ず れ か に 、 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ；
 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ を
含 む ポ リ ペ プ チ ド か ら の 少 な く と も １ ０ 個 の 近 接 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ベ ク タ ー で あ っ て 、 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 前 記 Ｄ Ｎ Ａ が 発 現 調 節 領
域 に 操 作 可 能 に 連 結 し て い る ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ベ ク タ ー で あ っ て 、 請 求 項 ２ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 前 記 Ｄ Ｎ Ａ が 発 現 調 節 領
域 に 操 作 可 能 に 連 結 し て い る ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 宿 主 細 胞 で あ っ て 、 請 求 項 １ １ 記 載 の ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 宿 主 細 胞 で あ っ て 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 製 造 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 宿 主 細 胞 を 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 発
現 に 適 切 な 条 件 下 で 培 養 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の 製 造 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 宿 主 細 胞 を 前 記 ポ リ ペ プ チ ド の 発
現 に 適 切 な 条 件 下 で 培 養 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 分 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て ：
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（ ｈ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は
類 似 物 ： を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 つ 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 を 持
つ ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｉ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は
類 似 物 ： を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 つ 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 を 持
つ ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｊ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は
類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｋ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は
類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド の た め の 結 合 特 異 性 を 持 つ 抗 体 を 生 じ さ せ 得
る ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｌ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は
類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 ；
（ ｍ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） 、 （ ｃ ） 、 （ ｄ ） 、 （ ｅ ） 又 は （ ｆ ） の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て Ｎ 末
端 メ チ オ ニ ン 残 基 が 欠 失 し て い る ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｎ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） 、 （ ｃ ） 、 （ ｄ ） 、 （ ｅ ） 、 （ ｆ ） 又 は （ ｇ ） の ポ リ ペ プ チ ド で あ
っ て 分 泌 性 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 欠 失 し て い る ポ リ ペ プ チ ド
か ら 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 分 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ ： を 含 む ア ミ ノ 酸
配 列 を 持 つ 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ７ ０ ％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｂ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ ： を 含 む ア ミ ノ 酸
配 列 を 持 つ 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ か ら 選 ば れ る 配 列
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｄ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ か ら 選 ば れ る 配 列
を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド の た め の 結 合 特 異 性 を 持 つ 抗 体 を 生 じ さ せ 得 る ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｅ ） 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １ ８ 、 ２ ０ か ら 選 ば れ る 配 列
を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 ；
（ ｆ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） 、 （ ｃ ） 、 （ ｄ ） 、 （ ｅ ） 又 は （ ｆ ） の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て Ｎ 末
端 メ チ オ ニ ン 残 基 が 欠 失 し て い る ポ リ ペ プ チ ド ；
（ ｇ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） 、 （ ｃ ） 、 （ ｄ ） 、 （ ｅ ） 、 （ ｆ ） 又 は （ ｇ ） の ポ リ ペ プ チ ド で あ
っ て 分 泌 性 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 欠 失 し て い る ポ リ ペ プ チ ド
か ら 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １
８ 、 ２ ０ 又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 持 つ ２ 種 又 は そ れ よ り 多 い ポ リ ペ プ
チ ド を 含 み ； ポ リ ペ プ チ ド が キ メ ラ の ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 す る よ う に 連 結 す る の を 条 件 と
す る キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ６ 、 １
８ 、 ２ ０ か ら 選 ば れ る 配 列 を 持 つ ２ 種 又 は そ れ よ り 多 い ポ リ ペ プ チ ド を 含 み ； ポ リ ペ プ チ
ド が キ メ ラ の ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 す る よ う に 連 結 す る の を 条 件 と す る キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 薬 学 組 成 物 で あ っ て 、 請 求 項 １ ７ ～ ２ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 及 び 薬 学 上
許 容 で き る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 補 助 剤 を 含 有 す る 薬 学 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 敗 血 症 、 髄 膜 炎 、 肺 炎 、 蜂 窩 織 炎 、 骨 髄 炎 、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 心 内 膜 炎 又 は 喉 頭 蓋 の 予
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防 的 な 又 は 治 療 上 の 処 置 の た め の 方 法 で あ っ て 、 宿 主 に 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 組 成 物 の 予 防
的 な 又 は 治 療 上 の 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 連 鎖 球 菌 の 感 染 を 受 け 易 い 宿 主 に お け る 感 染 の 予 防 的 な 又 は 治 療 上 の 処
置 の た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 宿 主 に 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 組 成 物 の 治 療 上 の 又 は 予 防 的 な
量 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 宿 主 が 動 物 で あ る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 宿 主 が 家 畜 の 群 れ か ら 選 ば れ る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 宿 主 が ヒ ト で あ る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 感 染 を 受 け 易 い 宿 主 に お け る 感 染 の 診 断 の た め の 方 法 で あ
っ て 、
（ ａ ） 宿 主 か ら 生 物 学 的 試 料 を 得 る 工 程 ；
（ ｂ ） 請 求 項 １ ７ ～ ２ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の 連 鎖 球 菌 の ポ リ ペ プ チ ド と 反 応 す る 抗 体 又
は そ の 断 片 を 生 物 学 的 試 料 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 ； 及 び
（ ｃ ） の 存 在 を 示 す 混 合 物 中 の 特 異 的 に 結 合 し た 抗 体 又 は 結 合 し た 断 片 を
検 出 す る 工 程
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 生 物 学 的 試 料 中 の 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 宿 主 か ら 生 物 学 的 試 料 を 得 る 工 程 ；
（ ｂ ） 請 求 項 １ ７ ～ ２ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の １ 種 又 は そ れ よ り も 多 い 連 鎖 球 菌 の ポ リ ペ
プ チ ド 又 は そ の 断 片 を 生 物 学 的 試 料 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 ； 及 び
（ ｃ ） に 特 異 的 な 抗 体 の 存 在 を 示 す 混 合 物 中 の 特 異 的 に 結 合 し た 抗 原 又 は
結 合 し た 断 片 を 検 出 す る 工 程
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 薬 学 的 方 法 の 使 用 で あ っ て 、 連 鎖 球 菌 の 感 染 を 受 け 易 い 宿 主 に お け る
連 鎖 球 菌 の 細 菌 感 染 の 予 防 的 な 又 は 治 療 上 の 処 置 の た め に 、 前 記 宿 主 に 、 請 求 項 ２ １ 記 載
の 組 成 物 の 治 療 上 の 又 は 予 防 的 な 量 の 投 与 を 含 む 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 連 鎖 球 菌 の 感 染 の 検 出 又 は 診 断 の た め の 請 求 項 １
７ ～ ２ ０ の い ず れ か 一 項 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
 本 発 明 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 エ ピ ト ー プ 及 び こ れ ら の エ ピ ト ー プ を 対 象 と す る 抗 体 に 関 し
、 更 に 特 に 、 連 鎖 球 菌 の 感 染 の 防 止 、 診 断 及 び ／ 又 は 処 置 に 用 い る こ と が で き る

(グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 、 GBS)、 ま た 、  (ス ト レ プ
ト コ ッ カ ス ・ ア ガ ラ ク テ ィ エ )と 称 さ れ る も の の Sip(シ ッ プ )ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 連 鎖 球 菌 は グ ラ ム (+)細 菌 で あ り 、 そ れ ら の 細 胞 表 面 上 に 見 出 せ る グ ル ー プ 特 異 的 な 糖
質 抗 原 Ａ ～ Ｏ に よ っ て 区 別 さ れ る 。 さ ら に 、 連 鎖 球 菌 群 は 型 － 特 異 的 な 莢 膜 多 糖 類 抗 原 に
よ っ て 区 別 さ れ る 。 グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 (GBS)に つ い て 種 々 の 血 清 型 が 確 認 さ れ て い る ： I
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a、 Ib、 II、 III、 IV、 Ｖ 、 VI、 VII及 び VIII。 ま た 、 GBSは “ C-プ ロ テ イ ン ズ ” （ ア ル フ ァ
、 ベ ー タ 、 ガ ン マ 及 び デ ル タ ） と し て 知 ら れ る 抗 原 性 タ ン パ ク 質 を 含 み 、 そ の い く つ か は
ク ロ ー ニ ン グ さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 GBSは 正 常 な ヒ ト の 膣 及 び 結 腸 の 菌 相 の 通 常 成 分 で あ る が 、 こ の 病 原 体 は 、 長 い 間 、 新
生 仔 の 敗 血 症 、 髄 膜 炎 、 幼 児 に お け る 遅 発 性 の 髄 膜 炎 、 産 後 の 子 宮 内 膜 炎 、 並 び に 酪 農 用
家 畜 の 群 れ (dairy herd)で の 乳 腺 炎 の 主 要 な 原 因 と 認 識 さ れ て い る 。 GBSに 曝 さ れ た 妊 娠
中 の 母 親 は 、 分 娩 後 の 感 染 の 危 険 性 が あ り 、 及 び 産 道 を 通 る 子 の よ う に そ れ ら の 仔 に そ の
感 染 を 移 す こ と が あ る 。 生 物 は 抗 生 剤 に 反 応 し 易 い が 、 新 生 仔 に お け る 敗 血 症 及 び 幼 児 に
お け る 髄 膜 炎 の 高 い 発 病 率 及 び 急 激 な 発 症 は 高 い 罹 患 率 及 び 死 亡 率 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 幼 児 に お け る 感 染 は 極 め て 初 期 の 乳 児 期 に 制 限 さ れ る 。 約 80％ の 幼 児 感 染 は 生 活 の
最 初 の 日 々 に 起 こ り 、 い わ ゆ る 早 発 性 の 疾 病 で あ る 。 遅 発 性 の 感 染 は 、 １ 週 及 び ２ ～ ３ 月
の 齢 の 間 に 幼 児 に お い て 起 こ る 。 新 生 児 に お け る 疾 病 の 臨 床 的 症 候 群 に は 、 敗 血 症 、
髄 膜 炎 、 肺 炎 、 蜂 窩 織 炎 、 骨 髄 炎 、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 心 内 膜 炎 、 喉 頭 蓋 が 含 ま れ る 。
に よ る 急 性 の 病 気 、 そ れ 自 体 費 用 が か か る が 、 そ れ に 加 え 、 新 生 児 に お け る 感 染 は 、
死 、 能 力 障 害 、 及 び ま れ な 事 例 で は 、 感 染 の 再 発 に 至 る こ と が あ る 。 生 物 は 抗 生 剤 に 反 応
し 易 い が 、 新 生 仔 に お け る 敗 血 症 及 び 幼 児 に お け る 髄 膜 炎 の 高 い 発 病 率 及 び 急 激 な 発 症 は
高 い 罹 患 率 及 び 死 亡 率 を 招 く 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 妊 婦 の 間 で は 、 は 、 軽 度 の 尿 路 感 染 か ら 重 篤 な 敗 血 症 及 び 髄 膜 炎 に 至 る ま で の 、 骨
髄 炎 、 心 内 膜 炎 、 羊 膜 炎 (amniotis)、 子 宮 内 膜 炎 、 創 傷 感 染 （ 帝 王 切 開 後 及 び 会 陰 切 開 後
） 、 蜂 窩 織 炎 及 び 筋 膜 炎 を も 含 む 臨 床 的 な 病 気 を 生 じ さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 非 妊 娠 の 成 体 の 間 で は 、 侵 襲 的 な 疾 病 の 臨 床 所 見 は 、 一 次 菌 血 症 の 形 態 を と る こ と
が 最 も 多 い が 、 軟 部 組 織 の 皮 膚 の 感 染 、 肺 炎 、 尿 性 敗 血 症 、 心 内 膜 炎 、 腹 膜 炎 、 髄 膜 炎 、
膿 胸 も あ る 。 軟 部 組 織 の 皮 膚 の 感 染 に は 、 蜂 窩 織 炎 、 感 染 し た 末 梢 性 潰 瘍 、 骨 髄 炎 、 敗 血
症 性 関 節 炎 及 び 褥 瘡 又 は 創 傷 感 染 が 含 ま れ る 。 人 々 の 間 で は 、 糖 尿 病 及 び 癌 の よ う な 慢 性
病 を 患 う 人 々 、 又 は 高 齢 の 人 々 の よ う な 衰 弱 し た 宿 主 に 危 険 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 感 染 は ま た 、 動 物 に お い て 起 こ る こ と が あ り 、 酪 農 用 家 畜 の 群 れ に お い て 乳 腺 炎 を
生 じ さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 個 体 を GBS感 染 か ら 守 る ワ ク チ ン を 見 出 す た め に 、 研 究 者 は 型 － 特 異 的 な 抗 原 を 調 査 し
て い る 。 残 念 な が ら 、 こ れ ら の 多 糖 類 は 、 ヒ ト に お い て 免 疫 原 性 が 低 い こ と が 証 明 さ れ て
お り 、 多 糖 類 が 起 源 で あ る 特 定 の 血 清 型 に 限 ら れ る 。 さ ら に 、 莢 膜 の 多 糖 類 の 抗 原 は 、 GB
S感 染 に 対 す る 保 護 の た め の ワ ク チ ン 成 分 と し て 不 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 他 に は 、 マ ウ ス 及 び ラ ビ ッ ト の モ デ ル で 免 疫 原 性 の 特 性 が 示 さ れ た C-プ ロ テ イ ン ベ ー タ
抗 原 に 焦 点 が あ て ら れ て い る 。 こ の タ ン パ ク 質 は 、 ヒ ト IgAの Fc領 域 と の 高 い 親 和 性 で 及
び 非 免 疫 原 性 の 様 式 で 相 互 作 用 す る そ の 望 ま し く な い 特 性 の た め 、 ヒ ト の ワ ク チ ン と し て
不 適 切 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 C-プ ロ テ イ ン ア ル フ ァ 抗 原 は 、 ほ と ん ど の GBS媒 介 状 況
の 原 因 と な る 血 清 型 で あ る GBSの タ イ プ III血 清 型 に お い て ま れ で あ り 、 従 っ て 、 ワ ク チ ン
成 分 と し て ほ と ん ど 用 い ら れ な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 国 際 公 開 第 99/42588号 は 、 1999年 ２ 月 17日 に 公 開 さ れ て お り 、 ‘ グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 抗
原 ’ と 題 し 、 請 求 す る ポ リ ペ プ チ ド ID-42が 抗 原 性 で あ る こ と を 記 述 す る 。 こ の ポ リ ペ プ
チ ド は 、 目 下 、 表 面 免 疫 原 性 タ ン パ ク 質 〔 urface mmunogenic rotein、 Brodeur (ブ ロ
ダ ー )等 、 2000年 、 Infect. Immun.(イ ン フ ェ ク シ ョ ン ・ ア ン ド ・ イ ミ ュ ー ニ テ ィ ) 68: 56
10〕 と し て 、 Sip(シ ッ プ )の 名 称 で 知 ら れ て い る 。
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【 ０ ０ １ １ 】
　 こ の ポ リ ペ プ チ ド は 、 高 度 に 保 存 さ れ て お り 、 及 び 今 ま で で 、 す べ て の 血 清 型 の 代 表 的
な 単 離 体 を 含 む 、 試 験 さ れ た す べ て の GBSに よ っ て 生 産 さ れ る こ と が 見 出 さ れ た (Brodeur
等 、 2000年 、 Infect. Immun. 68: 5610)。 こ の 53-kDaの ポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト 免 疫 系 に よ
っ て 認 識 さ れ る 。 よ り 一 層 重 要 な こ と に は 、 成 体 マ ウ ス を Sip-ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て 免 疫
化 す る こ と で 、 強 く 特 異 的 な 抗 体 応 答 が 誘 導 さ れ 、 及 び 血 清 型 Ia/c、 Ib、 II/R、 III、 V及
び VIを 代 表 す る GBS株 で の 実 験 的 な 感 染 に 対 す る 保 護 が 与 え ら れ る こ と が 示 さ れ た (Brodeu
r等 )。 ま た 、 Sip-特 異 的 な 抗 体 が 、 す べ て の ９ 種 の 血 清 型 の 代 表 例 を 含 む 異 な る GBS株 の
細 胞 表 面 で そ れ ら の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る こ と が 例 示 さ れ た 〔 Rioux(リ ウ ク ス )等 、 2001
年 、 Infect. Immun. 69: 5162〕 。 加 え て 、 最 近 、 ラ ビ ッ ト の 抗 － Sip血 清 の 妊 娠 マ ウ ス へ
の 受 動 的 な 投 与 又 は 妊 娠 前 の 雌 の マ ウ ス を 精 製 し た 組 換 え Sipで 免 疫 化 す る こ と で 、 そ れ
ら の 子 孫 へ の GBS感 染 に 対 す る 防 御 免 疫 が 与 え ら れ る こ と が 報 告 さ れ た 〔 Martin(マ ー テ ィ
ン )等 、 Abstr. 101 t h  Gen. Meet. Am. Soc. Microbiol.(American Society for Microbio
logy)(米 国 微 生 物 学 会 の 第 １ ０ １ 回 ジ ェ ネ ラ ル ・ ミ ー テ ィ ン グ の ア ブ ス ト ラ ク ト )、 2001
年 〕 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し た が っ て 、 グ ル ー プ Ｂ 感 染 を 防 止 し 、 診 断 し 及 び ／ 又 は 処 置 す る た め
に 用 い る こ と が で き る グ ル ー プ Ｂ ポ リ ペ プ チ ド に つ い て ま だ 満 た さ れ て な
い 需 要 が 残 っ て い る 。 グ ル ー プ Ｂ の Sipポ リ ペ プ チ ド 上 の 表 面 で 使 用 し 得 る
領 域 (surface-accessible regions)の 局 在 性 を 記 述 す る デ ー タ を 提 示 す る 。 こ れ ら の 表 面
使 用 し 得 る 領 域 の 利 用 を 示 す 例 も 提 示 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】
発 明 の 概 要
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ
の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 70％ の 同 一 性
を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 他 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド 化 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、
薬 学 組 成 物 、 発 現 調 節 領 域 に 操 作 可 能 に 連 結 さ れ る 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク
タ ー 、 並 び に 、 前 記 ベ ク タ ー を 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ る 宿 主 細 胞 及 び 前 記 宿 主 細 胞
を 発 現 に 適 切 な 条 件 下 で 培 養 す る 工 程 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
図 面 の 簡 単 な 記 載
　 図 １ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： １ ） を 示 す 。
　 図 ２ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-1ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ２ ） を 示 す 。
　 図 ３ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： ３ ） を 示 す 。
　 図 ４ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-2ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ４ ） を 示 す 。
　 図 ５ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： ５ ） を 示 す 。
　 図 ６ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-3ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ６ ） を 示 す 。
　 図 ７ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： ７ ） を 示 す 。
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　 図 ８ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-4ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ８ ） を 示 す 。
　 図 ９ は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： ９ ） を 示 す 。
　 図 10は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-5ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 10） を 示 す 。
　 図 11は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： 11） を 示 す 。
　 図 12は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-6ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 12） を 示 す 。
　 図 13は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： 13） を 示 す 。
　 図 14は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-7ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 14） を 示 す 。
　 図 15は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： 15） を 示 す 。
　 図 16は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-8ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 16） を 示 す 。
　 図 17は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： 17） を 示 す 。
　 図 18は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-9ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸
配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 18） を 示 す 。
　 図 19は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配
列 番 号 ： 19） を 示 す 。
　 図 20は 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90か ら の Δ sip-10ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ
酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 20） を 示 す 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
発 明 の 詳 細 な 記 載
　 本 発 明 は 、 精 製 し 及 び 単 離 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 し 、 こ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、

感 染 を 防 止 し 、 診 断 し 及 び ／ 又 は 処 置 す る た め に 用 い る こ と が で き る
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 。

【 ０ ０ １ ７ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ
の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 70％ の 同 一 性
を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ
の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 80％ の 同 一 性
を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ
の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 95％ の 同 一 性
を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20又 は
そ の 断 片 又 は 類 似 物 ： か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 (beari
ng portion)を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20又 は
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そ の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 に 関 す る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 70％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド 化 す る 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 80％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド 化 す る 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 95％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド 化 す る 分 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20： か
ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20か ら
選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 分 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て ：
　 (a)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 ： か ら
選 ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 70％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (b)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 ： か ら
選 ば れ る 配 列 を 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 95％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (c)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (d)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の た め の 結 合 特 異 性 を 持 つ 抗 体 を 生 じ さ せ 得 る ポ リ ペ プ チ
ド ；
　 (e)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選
ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 ；
　 (f)(a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)又 は (f)の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て Ｎ 末 端 メ チ オ ニ ン 残 基 が
欠 失 し て い る ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (g)(a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)又 は (f)の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 分 泌 性 の ア ミ ノ 酸 配 列 が
欠 失 し て い る ポ リ ペ プ チ ド
か ら 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 分 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て ：
　 (a)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20： か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 70％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (b)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20： か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 少 な く と も 95％ の 同 一 性 を 持 つ ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (c)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ
プ チ ド ；
　 (d)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ
プ チ ド の た め の 結 合 特 異 性 を 持 つ 抗 体 を 生 じ さ せ 得 る ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (e)配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20か ら 選 ば れ る 配 列 を 含 む ポ リ ペ
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プ チ ド の エ ピ ト ー プ 関 連 部 分 ；
　 (f)(a)、 (b)、 (c)、 (d)又 は (e)の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て Ｎ 末 端 メ チ オ ニ ン 残 基 が 欠 失 し
て い る ポ リ ペ プ チ ド ；
　 (g)(a)、 (b)、 (c)、 (d)、 (e)又 は (f)の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 分 泌 性 の ア ミ ノ 酸 配 列 が
欠 失 し て い る ポ リ ペ プ チ ド
か ら 選 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の
断 片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 １ 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 は 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20か ら 選
ば れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ の 技 術 の 当 業 者 は 、 本 発 明 に は 、 DNA分 子 、 す な わ ち 、 本 特 許 出 願 に お い て 本 明 細 書
で 説 明 す る よ う に 、 か か る ポ リ ペ プ チ ド の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 及 び そ の 変 異 体 、 変 異 形 、 相
同 体 及 び 誘 導 体 の よ う な 類 似 物 を コ ー ド 化 す る そ れ ら の 相 補 的 な 配 列 が 包 含 さ れ る こ と を
理 解 す る 。 本 発 明 に は 、 ま た 、 本 発 明 の DNA分 子 に 対 応 す る RNA分 子 も 包 含 さ れ る 。 DNA及
び RNA分 子 に 加 え 、 本 発 明 に は 、 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド 及 び か か る ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的
に 結 合 す る 単 一 特 異 性 の 抗 体 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 更 な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 に 従 う ポ リ ペ プ チ ド は 抗 原 性 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 更 な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 に 従 う ポ リ ペ プ チ ド は 免 疫 原 性 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 更 な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 に 従 う ポ リ ペ プ チ ド は 宿 主 に お い て 免 疫 反 応 を 誘 発 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 更 な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 ま た 、 上 述 の よ う な 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て
結 合 特 異 性 を 持 つ 抗 体 を 生 じ さ せ る こ と が で き る ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 “ 結 合 特 異 性 を 持 つ ” 抗 体 は 、 試 料 、 例 え ば 、 生 物 学 的 試 料 中 で 、 選 定 さ れ た ペ プ チ ド
を 認 識 し 、 及 び 結 合 す る が 、 他 の 分 子 を 実 質 的 に 認 識 せ ず 、 及 び 結 合 し な い 。 特 異 的 な 結
合 は 、 選 定 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 抗 原 と し て 使 用 す る ELISAア ッ セ イ を 用 い て 測 定 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 、 生 物 学 的 研 究 に お け る “ 保 護 ” は 、 生 存 曲 線 、 生 存 率 又 は 生 存 期 間 に
お け る 著 し い 上 昇 に よ っ て 規 定 す る 。 生 存 曲 線 を 比 較 す る た め の 対 数 順 位 試 験 (Log rank 
test)を 用 い る 統 計 的 分 析 、 及 び 生 存 率 及 び 死 亡 ま で の 日 数 を 比 較 す る た め の フ ィ ッ シ ャ
ー の 直 接 確 率 試 験 (Fisher exact test)は 、 そ れ ぞ れ 、 Ｐ 値 を 計 算 し 及 び ２ 種 の 群 の 間 の
違 い が 統 計 的 に 有 意 か ど う か を 決 定 す る の に 有 用 で あ る 。 0.05の Ｐ 値 は 有 意 で な い と 考 え
ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 追 加 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は そ の 類 似 物 の 抗 原 性 の ／ 免
疫 原 性 の 断 片 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 断 片 は 、 １ 又 は そ れ よ り 多 い か か る エ ピ ト ー プ 領 域 を 含 む か 、 又 は か か る 領 域
に 十 分 に 類 似 し 、 そ れ ら の 抗 原 性 の ／ 免 疫 原 性 の 特 性 を 保 持 す る 必 要 が あ る 。 し た が っ て
、 本 発 明 に 従 う 断 片 に つ い て 、 同 一 性 の 程 度 は お そ ら く 無 関 係 で あ り 、 そ の 理 由 は 、 本 明
細 書 に 記 載 す る よ う に 、 そ れ ら が 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 類 似 物 の 特 定 の 部 分 と 100％ 同
じ で あ り 得 る か ら で あ る 。 本 発 明 は 、 更 に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 か ら の 少 な く と も

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-535287 A 2005.11.24



10個 の 近 接 す る (contiguous)ア ミ ノ 酸 残 基 を 持 つ 断 片 を 提 供 す る 。 １ 具 体 例 に お い て は 、
少 な く と も 15個 の 近 接 す る ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。 １ 具 体 例 に お い て は 、 少 な く と も 20個 の
近 接 す る ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 用 語 “ 断 片 ” 又 は “ 変 異 形 ” は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 場 合 、 ポ リ ペ プ チ ド の
生 物 学 的 機 能 又 は 活 性 の 少 な く と も １ 種 を 実 質 的 に 保 持 す る ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 か
か る 生 物 学 的 機 能 又 は 活 性 は 、 例 え ば 、 上 述 の も の の い ず れ か で よ く 、 及 び 抗 体 と 反 応 す
る 能 力 を 持 つ 、 す な わ ち 、 エ ピ ト ー プ 関 連 ペ プ チ ド を 持 つ も の が 含 ま れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド
、 例 え ば 、 配 列 番 号 ： ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20の 断 片 又 は 変 異 形 は 、
そ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド と 十 分 な 類 似 性 を 持 ち 、 そ の 結 果 、 自 然 な ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と
も １ 種 の 活 性 が 保 持 さ れ る 。 よ り 一 層 小 さ い ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 配 列 番 号 ： ２ 、 ４ 、
６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20の ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 又 は 変 異 形 は 、 自 然 な ポ リ ペ プ
チ ド 中 に 見 出 さ れ る 比 較 さ れ 得 る 配 列 の 少 な く と も １ 種 の 活 性 （ 例 え ば 、 そ の 機 能 的 な ド
メ イ ン に よ っ て 発 現 さ れ る 活 性 、 又 は 抗 体 又 は 本 発 明 の 抗 原 結 合 性 断 片 と 反 応 す る 能 力 ）
を 保 持 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 主 要 な 問 題 は 、 今 一 度 、 断 片 が 抗 原 性 の ／ 免 疫 原 性 の 特 性 を 保 持 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 当 業 者 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 類 似 物 が 、 ま た 、 本 発 明 と の 関 連 で の 使 用 、 す な わ
ち 抗 原 性 の ／ 免 疫 原 性 の 物 質 と し て の 使 用 を 見 出 さ れ る こ と を 理 解 す る 。 し た が っ て 、 例
え ば 、 １ 種 又 は そ れ よ り 多 い 付 加 、 欠 失 、 置 換 又 は 同 様 の も の を 包 含 す る タ ン パ ク 質 又 は
ポ リ ペ プ チ ド が 本 発 明 に よ っ て 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る よ う に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の “ 断 片 ” 、 “ 類 似 物 ” 、 “ 変 異 形 ”
又 は “ 誘 導 体 ” に は 、 １ 種 又 は そ れ よ り 多 い ア ミ ノ 酸 残 基 を 、 保 存 さ れ る か 又 は 保 存 さ れ
な い ア ミ ノ 酸 残 基 （ 好 ま し く は 保 存 さ れ る ） で 置 換 し 、 及 び 天 然 で あ る か 又 は 不 自 然 で あ
っ て も よ い そ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド が 包 含 さ れ る 。 １ 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ
ド の 誘 導 体 及 び 類 似 物 は 、 図 面 に 例 示 す る そ れ ら の 配 列 又 は そ の 断 片 と 約 70％ の 同 一 性 を
持 つ 。 す な わ ち 、 そ れ ら の 残 基 の 70％ が 同 じ で あ る 。 更 な る 具 体 例 で は ポ リ ペ プ チ ド は 80
％ よ り 高 い 同 一 性 を 持 つ 。 更 な る 具 体 例 で は ポ リ ペ プ チ ド は 85％ よ り 高 い 同 一 性 を 持 つ 。
更 な る 具 体 例 で 、 ポ リ ペ プ チ ド は 90％ よ り 高 い 同 一 性 を 持 つ 。 更 な る 具 体 例 で 、 ポ リ ペ プ
チ ド は 95％ よ り 高 い 同 一 性 を 持 つ 。 更 な る 具 体 例 で 、 ポ リ ペ プ チ ド は 99％ よ り 高 い 同 一 性
を 持 つ 。 更 な る 具 体 例 で は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 類 似 物 は 、 約 20個 よ り 少 な い ア ミ ノ
酸 残 基 の 置 換 、 修 飾 又 は 欠 失 を 持 ち 、 及 び よ り 一 層 好 ま し く は 10個 よ り 少 な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 変 異 形 は 、 例 え ば 、 (i)１ 種 又 は そ れ よ り 多 い ア ミ ノ 酸 残 基 が
保 存 さ れ る か 又 は 保 存 さ れ な い ア ミ ノ 酸 残 基 （ 好 ま し く は 、 保 存 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 ） で
置 換 さ れ 、 及 び か か る 置 換 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 が 遺 伝 子 コ ー ド に よ っ て コ ー ド 化 さ れ る も
の で あ っ て よ い か 、 又 は そ う で な く て も よ い も の 、 又 は (ii)１ 種 又 は そ れ よ り 多 い ア ミ ノ
酸 残 基 に 置 換 基 が 含 ま れ る も の 、 又 は （ iii） ポ リ ペ プ チ ド が 、 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 ） の よ う な 他 の 化 合 物 と 融 合 す る も
の 、 又 は (iv)追 加 の ア ミ ノ 酸 が 、 通 例 、 形 質 転 換 さ れ た 細 胞 の よ う な 細 胞 か ら 分 泌 さ れ 易
い タ ン パ ク 質 の 遺 伝 学 的 に 操 作 さ れ た 形 態 を 創 出 す る 目 的 の た め に 、 リ ー ダ 配 列 又 は 分 泌
配 列 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 の た め に 採 用 さ れ る 配 列 の よ う な 、 ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 さ れ
て い る も の で よ い 。 追 加 の ア ミ ノ 酸 は 、 異 種 起 源 か ら で よ く 、 又 は 天 然 遺 伝 子 に 対 し て 内
因 性 で よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ れ ら の 置 換 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 二 次 構 造 及 び 疎 水 性 親 水 性 指 標 (hydropathic)の 性 質
に 最 小 限 の 影 響 し か 有 さ な い も の で あ る 。 好 ま し い 置 換 は 、 保 存 さ れ る よ う な こ の 技 術 で
既 知 の も の 、 す な わ ち 、 置 換 さ れ た 残 基 が 、 疎 水 性 、 大 き さ 、 荷 電 又 は 官 能 基 の よ う な 物
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理 的 又 は 化 学 的 特 性 を 共 有 す る も の で あ る 。 こ れ ら に は 、 Atlas of Protein Sequence an
d Structure(タ ン パ ク 質 の 配 列 及 び 構 造 の ア ト ラ ス ) 、 1978年 で の Dayhoff(デ イ ホ フ ), M
.に よ り 、 及 び EMBO J.、 、 779-785(第 779～ 785頁 )、 1989年 で の Argos(ア ル ゴ ス ), P.に
よ っ て 記 載 さ れ た も の の よ う な 置 換 が 包 含 さ れ る 。 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 で 、 天 然 又 は 不 自 然
の い ず れ か で 、 次 の 群 の １ 種 に 属 す る も の は 保 存 的 変 化 を 示 す ：
 ala, pro, gly, gln, asn, ser, thr, val; 
 cys, ser, tyr, thr; 
 val, ile, leu, met, ala, phe; 
 lys, arg, orn, his;
 及 び phe, tyr, trp, his。
　 好 ま し い 置 換 に は 、 ま た 、 対 応 す る L-ア ミ ノ 酸 に つ い て の D-鏡 像 異 性 体 の 置 換 が 包 含 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 記 種 類 (i)に 属 す る 変 異 形 の ポ リ ペ プ チ ド に は 、 例 え ば 、 突 然 変 異 体 (mutein)、 類 似
物 及 び 誘 導 体 が 包 含 さ れ る 。 変 異 形 ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 １ 種 又 は そ れ よ り 多 い 付 加
、 置 換 、 欠 失 、 挿 入 、 反 転 、 融 合 、 及 び 切 断 又 は こ れ ら の い ず れ か の 組 み 合 わ せ に よ っ て
ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 異 な る こ と が で き る 。 上 記 種 類 (ii)に 属 す る 変 異 形 の ポ リ ペ プ チ ド
に は 、 例 え ば 、 修 飾 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 包 含 さ れ る 。 既 知 の ポ リ ペ プ チ ド の 修 飾 に は 、 制
限 さ れ な い が 、 糖 鎖 形 成 、 ア セ チ ル 化 、 ア シ ル 化 、 ADP-リ ボ シ ル 化 、 ア ミ ド 化 、 フ ラ ビ ン
の 共 有 結 合 性 の 付 着 、 ヘ ム 部 分 の 共 有 結 合 性 の 付 着 、 ヌ ク レ オ チ ド 又 は ヌ ク レ オ チ ド 誘 導
体 の 共 有 結 合 性 の 付 着 、 脂 質 又 は 脂 質 誘 導 体 の 共 有 結 合 性 の 付 着 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ
ト ー ル の 共 有 結 合 性 の 付 着 、 架 橋 結 合 、 環 化 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 形 成 、 脱 メ チ ル 化 、 共 有
結 合 性 架 橋 の 形 成 、 シ ス テ イ ン の 形 成 、 ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸 の 形 成 、 ホ ル ミ ル 化 、 ガ ン マ ・
カ ル ボ キ シ ル 化 、 グ リ コ シ ル 化 、 GPI-ア ン カ ー 形 成 、 水 酸 化 、 ヨ ウ 素 化 、 メ チ ル 化 、 ミ リ
ス ト イ ル 化 、 酸 化 、 タ ン パ ク 分 解 性 プ ロ セ シ ン グ 、 リ ン 酸 化 、 プ レ ニ ル 化 、 ラ セ ミ 化 、 セ
レ ノ イ ル 化 (selenoylation)、 硫 酸 化 、 ア ル ギ ニ ル 化 (arginylation)の よ う な タ ン パ ク 質
へ の ア ミ ノ 酸 の 転 移 RNA媒 介 付 加 、 及 び ユ ビ キ チ ン 化 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 か か る 修 飾 は 、 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て お り 、 及 び 極 め て 詳 細 に 科 学 文 献 に 記 述 さ れ て い
る 。 い く つ か の 特 に 通 例 の 修 飾 、 グ リ コ シ ル 化 、 脂 質 付 着 、 硫 酸 化 、 グ ル タ ミ ン 酸 残 基 の
ガ ン マ － カ ル ボ キ シ ル 化 、 水 酸 化 及 び ADP-リ ボ シ ル 化 は 、 例 え ば 、 Proteins--Structure 
and Molecular Properties(タ ン パ ク 質 － 構 造 及 び 分 子 特 性 )、 2nd ed.(第 ２ 版 )、 T. E. C
reighton(ク レ ー ト ン )、 W. H. Freeman and Company(フ リ ー マ ン 社 )、 New York(米 国 ニ ュ
ー ヨ ー ク 州 ) (1993年 )の よ う な 、 多 く の 基 本 的 な テ キ ス ト に 記 載 さ れ て い る 。 Wold(ウ ォ
ル デ ), F.、 Posttranslationail Covalent Modification of Proteins(タ ン パ ク 質 の 翻 訳
後 の 共 有 結 合 性 の 修 飾 )、 B. C. Johnson(ジ ョ ン ソ ン )、 Ed.、 Academic Press(ア カ デ ミ ッ
ク プ レ ス 社 )、 New York 1-12(1983年 ); Seifter(サ イ フ タ ー )等 、 (1990年 )Meth. Enzymol
.(メ ソ ッ ド ・ エ ン ザ イ モ ロ ジ ー )182： 626-646及 び Rattan(ラ タ ン )等 、 (1992年 )Ann. N. Y
. Acad. Sci.(ア ニ ュ ア ル ・ ニ ュ ー ヨ ー ク ・ ア カ デ ミ ッ ク ・ サ イ エ ン ス )663： 48-62に よ る
よ う な 、 多 く の 詳 細 な 総 説 が 、 こ の 主 題 で 入 手 で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 種 類 (iii)に 属 す る 変 異 形 の ポ リ ペ プ チ ド は こ の 技 術 で 良 く 知 ら れ て お り 、 及 び 例 え ば
、 PEGulation(ペ グ レ ー シ ョ ン ) 又 は 他 の 化 学 的 な 修 飾 を 包 含 す る 。 上 記 種 類 (iv)に 属 す
る 変 異 形 の ポ リ ペ プ チ ド に は 、 例 え ば 、 プ ロ タ ン パ ク 質 の 部 分 の 開 裂 に よ っ て 活 性 化 さ れ
、 活 性 な 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド を 生 成 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 前 駆 体 又 は プ ロ タ ン パ ク 質
が 包 含 さ れ る 。 変 異 形 に は 、 様 々 な 雑 種 、 キ メ ラ 又 は 融 合 の ポ リ ペ プ チ ド が 包 含 さ れ る 。
か か る 変 異 形 の 典 型 的 な 例 を 本 明 細 書 の 他 の 箇 所 で 論 議 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 多 く の 他 の 種 類 の 変 異 形 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 良 く 知 ら れ て い る よ う に 、
ポ リ ペ プ チ ド は 常 に 完 全 に 線 形 で は な い 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ユ ビ キ チ ン 化 の 結 果
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と し て 分 岐 す る こ と が で き 、 及 び 、 一 般 に 、 自 然 な プ ロ セ シ ン グ 現 象 、 及 び 自 然 に 起 こ ら
な い 、 人 間 の 操 作 に よ っ て も た ら さ れ る 現 象 を 含 む 、 翻 訳 後 の 現 象 の 結 果 と し て 、 分 岐 す
る か 又 は 分 岐 し な い で 、 環 状 で あ る こ と が で き る 。 環 状 で 、 分 岐 し た ポ リ ペ プ チ ド 及 び 分
岐 し た 環 状 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 非 翻 訳 (non-translational)の 天 然 の 処 理 に よ っ て 及 び 合
成 的 方 法 に よ っ て 合 成 さ れ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 修 飾 又 は 変 異 形 は 、 ペ プ チ ド 骨 格 、 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 及 び ア ミ ノ 末 端 又 は カ ル ボ キ シ 末 端
を 包 含 し 、 ポ リ ペ プ チ ド に お い て 、 ど こ で も 発 生 す る こ と が で き る 。 同 じ 種 類 の 修 飾 は 、
所 定 の ポ リ ペ プ チ ド に お け る い く つ か の 部 位 で 同 じ か 又 は 異 な る 程 度 で 存 在 す る 場 合 が あ
る 。 ま た 、 所 定 の ポ リ ペ プ チ ド は １ 種 よ り 多 い 種 類 の 修 飾 を 含 む こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ
チ ド に お け る ア ミ ノ 基 又 は カ ル ボ キ シ ル 基 の 、 又 は 双 方 の 、 共 有 結 合 性 の 修 飾 に よ る 妨 害
(blockage)は 、 天 然 で 生 じ る ポ リ ペ プ チ ド 及 び 合 成 の ポ リ ペ プ チ ド に お い て 共 通 で あ る 。
例 え ば 、  (大 腸 菌 )に お い て 、 タ ン パ ク 質 分 解 処 理 に 先 立 っ て 作 ら れ る ポ リ ペ プ チ
ド の ア ミ ノ 末 端 残 基 は 、 N-ホ ル ミ ル メ チ オ ニ ン で あ る こ と が 多 い 。 修 飾 は タ ン パ ク 質 が い
か に し て 作 ら れ る か の 関 数 で あ る こ と が で き る 。 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド に と っ て 、 例 え ば 、
修 飾 は 、 宿 主 細 胞 の 翻 訳 後 の 修 飾 能 力 及 び ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る 修 飾 信 号
に よ っ て 決 定 さ れ る 。 し た が っ て 、 グ リ コ シ ル 化 が 望 ま れ る 場 合 、 ポ リ ペ プ チ ド を 、 グ リ
コ シ ル 化 す る 宿 主 、 概 し て 、 真 核 生 物 細 胞 に お い て 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 昆 虫 の 細 胞
は 、 哺 乳 類 細 胞 と 同 様 に 、 翻 訳 後 の グ リ コ シ ル 化 を 実 行 す る こ と が 多 く 、 及 び こ の た め 、
グ リ コ シ ル 化 の 天 然 パ タ ー ン を 持 つ 哺 乳 類 の タ ン パ ク 質 を 効 率 的 に 発 現 さ せ る た め に 、 昆
虫 細 胞 の 発 現 系 が 開 発 さ れ て い る 。 同 様 の 考 察 は 他 の 修 飾 に あ て は ま る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 変 異 形 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 １ 種 又 は そ れ よ り 多 い 活 性 に お い て 、 例 え ば 、 上 述 の 機 能 又
は 活 性 の い ず れ か で 、 十 分 に 機 能 的 で あ り 得 る か 、 又 は 機 能 を 欠 く こ と が で き る 。 多 く の
種 類 の 有 用 な 変 形 の 間 で は 、 例 え ば 、 そ れ ら は 触 媒 的 な 活 性 の 変 更 を 表 わ す 。 例 え ば 、 １
具 体 例 に は 、 cAMPの 結 合 を も た ら す が 、 cAMPの 加 水 分 解 を も た ら さ ず 、 又 は よ り 一 層 遅 い
加 水 分 解 を も た ら す 結 合 部 位 で の 変 形 が 包 含 さ れ る 。 同 じ 部 位 で の 更 に 有 用 な 変 形 は 、 cA
MPに つ い て の 変 え ら れ た 親 和 性 を も た ら す こ と が で き る 。 有 用 な 変 形 に は 、 ま た 、 別 の 環
状 ヌ ク レ オ チ ド に つ い て の 親 和 性 を 提 供 す る 変 化 が 包 含 さ れ る 。 別 の 有 用 な 変 形 に は 、 プ
ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ａ に よ っ て 活 発 化 を 防 ぐ も の が 包 含 さ れ る 。 別 の 有 用 な 変 形 は 、 １ 種 又
は そ れ よ り 多 い ド メ イ ン 又 は 小 区 域 (subregions)が 別 の ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ の イ ソ 型 又
は フ ァ ミ リ か ら の １ 種 か そ れ よ り 多 い ド メ イ ン 又 は 小 区 域 に 操 作 上 で 融 合 す る 融 合 タ ン パ
ク 質 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 代 わ り の 手 法 に お い て 、 類 似 物 は 、 例 え ば 、 所 望 の ポ リ ペ プ チ ド の 効 果 的 な 標 識 付 け (t
agging)に よ っ て 、 精 製 を よ り 一 層 容 易 に さ せ る 部 分 が 組 み 合 わ せ ら れ る 、 融 合 ポ リ ペ プ
チ ド で あ る こ と が で き る 。 “ 標 識 (tag)” を 除 去 す る の が 必 要 で あ る こ と が あ り 、 又 は 融
合 ポ リ ペ プ チ ド が そ れ 自 体 有 用 で あ る の に 十 分 な 抗 原 性 を 保 持 す る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 相 同 性 の 割 合 は 、 ア ミ ノ 酸 の 種 類 の 同 一 性 の 割 合 と 類 似 度 又 は 保 存 の 割 合 と を 加 え た 合
計 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 １ 具 体 例 に お い て は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 類 似 物 は 、 図 面 に 例 示 す る そ れ ら の 配 列
又 は そ の 断 片 と 約 70％ の 相 同 性 を 持 つ 。 更 な る 具 体 例 に お い て は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 80％ よ
り 高 い 相 同 性 を 持 つ 。 更 な る 具 体 例 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 85％ よ り 高 い 相 同 性 を 持 つ 。 更
な る 具 体 例 で 、 ポ リ ペ プ チ ド は 90％ よ り 高 い 相 同 性 を 持 つ 。 更 な る 具 体 例 で 、 ポ リ ペ プ チ
ド は 95％ よ り 高 い 相 同 性 を 持 つ 。 更 な る 具 体 例 で 、 ポ リ ペ プ チ ド は 99％ よ り 高 い 相 同 性 を
持 つ 。 更 な る 具 体 例 で は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 類 似 物 は 、 約 20個 よ り 少 な い ア ミ ノ 酸
残 基 の 置 換 、 修 飾 又 は 欠 失 を 持 ち 、 及 び よ り 一 層 好 ま し く は 10個 よ り 少 な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
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　 CLUSTAL（ ク ラ ス タ ル ） プ ロ グ ラ ム の よ う な プ ロ グ ラ ム を 用 い 、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 比 較 す
る こ と が で き る 。 こ の プ ロ グ ラ ム は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 比 較 し 、 及 び 必 要 に 応 じ て い ず れ か
の 配 列 中 に 空 間 を 挿 入 す る こ と に よ っ て 最 適 な 配 列 比 較 (alignment)を 見 出 す 。 最 適 な 配
列 比 較 の た め の ア ミ ノ 酸 の 同 一 性 又 は 相 同 性 を 算 出 す る こ と が で き る 。 BLASTxに 似 た プ ロ
グ ラ ム は 、 同 様 の 配 列 の 最 も 長 い 伸 展 (stretch)を 整 列 (align)さ せ 、 及 び そ の か み 合 い (f
it)に 値 を 割 り 当 て る 。 こ の よ う に し て 、 比 較 を 得 る こ と が で き 、 そ こ で 、 い く つ か の 領
域 の 類 似 度 が 見 出 さ れ 、 そ れ ぞ れ が 異 な る 点 数 (score)を 持 つ 。 双 方 の 種 類 の 同 一 性 分 析
が 本 発 明 に お い て 考 慮 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 代 わ り の 手 法 に お い て 、 類 似 物 又 は 誘 導 体 は 、 例 え ば 、 所 望 の タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ
チ ド の 効 果 的 な 標 識 付 け に よ っ て 、 精 製 を よ り 一 層 容 易 に さ せ る 部 分 が 組 み 合 わ せ ら れ る
融 合 ポ リ ペ プ チ ド で あ る こ と が で き 、 “ 標 識 ” を 除 去 す る の が 必 要 な こ と が あ り 、 又 は 融
合 ポ リ ペ プ チ ド が そ れ 自 体 有 用 で あ る の に 十 分 な 抗 原 性 を 保 持 す る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 追 加 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は そ の 類 似 物
又 は 誘 導 体 の 抗 原 性 の ／ 免 疫 原 性 の 断 片 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 こ の よ う に 、 類 似 物 、 誘 導 体 及 び 断 片 の た め に 重 要 な の は 、 そ れ ら が 導 き 出 さ れ る タ ン
パ ク 質 又 は ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 ／ 免 疫 原 性 の 少 な く と も あ る 程 度 を そ れ ら が 所 有 す る こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド の 生 物 学 的 又 は 薬 学 的 特 性 を 変 え る 他 の 化 合 物 、 す な わ ち 、 半 減 期
を 増 加 さ せ る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)； 精 製 を 簡 単 に す る た め の リ ー ダ 又 は 分 泌 ア
ミ ノ 酸 配 列 ； プ レ プ ロ － 及 び プ ロ － 配 列 ； 及 び （ 多 ） 糖 類 を 融 合 さ せ た ポ リ ペ プ チ ド も 包
含 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら に 、 ア ミ ノ 酸 領 域 が 多 形 で あ る と 見 出 さ れ る そ れ ら の 状 況 に お い て 、 １ 種 又 は そ れ
よ り 多 い 特 定 の ア ミ ノ 酸 を 変 え て 異 な ら せ て 異 な る 株 の 異 な っ た エ ピ ト ー
プ を よ り 一 層 効 果 的 に 擬 態 す る の が 望 ま し い 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 末 端 -NH 2 の ア シ ル 化 （ 例 え ば 、 ア セ チ ル 化 、 又 は チ オ
グ リ コ ー ル 酸 ア ミ ド 化 、 末 端 カ ル ボ キ シ ア ミ ド 化 、 例 え ば 、 ア ン モ ニ ア 又 は メ チ ル ア ミ ン
を 用 い る ） に よ り 修 飾 し て 、 安 定 性 、 支 持 体 又 は 他 の 分 子 へ の 連 結 又 は 結 合 の た め の 高 め
ら れ た 疎 水 性 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 及 び 類 似 物 の ヘ テ ロ 及 び ホ モ ポ リ ペ プ チ ド 多 量 体 も 考 え ら れ
る 。 こ れ ら の 重 合 体 の 形 態 に は 、 例 え ば 、 ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 又 は
ジ メ チ ル ス ー パ ー イ ミ デ ー ト の よ う な 架 橋 剤 を 用 い て 架 橋 さ れ た １ 種 又 は そ れ よ り 多 い ポ
リ ペ プ チ ド が 包 含 さ れ る 。 か か る 重 合 体 の 形 態 に は 、 ま た 、 組 換 え DNA技 術 に よ り 生 み 出
さ れ る 多 重 シ ス ト ロ ン の (multicistronic)mRNAsか ら 生 産 さ れ る 、 ２ 種 又 は そ れ よ り 多 い
直 列 の か 又 は 逆 位 の 近 接 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド が 包 含 さ れ る 。 更 な る 具 体 例 に お い て 、
本 発 明 は 、 ま た 、 本 出 願 の 図 面 に お い て 定 義 さ れ る よ う な １ 種 又 は そ れ よ り 多 い ポ リ ペ プ
チ ド 又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 を 含 む キ メ ラ の ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 更 な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 ま た 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、
18、 20又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 持 つ ２ 種 又 は そ れ よ り 多 い ポ リ ペ プ チ
ド を 含 み ； こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド が キ メ ラ の ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 す る よ う に 連 結 さ れ る こ
と を 条 件 と す る キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 更 な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 ま た 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、
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18又 は 20か ら 選 ば れ る 配 列 を 持 つ ２ 種 又 は そ れ よ り 多 い ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 こ れ ら の ポ
リ ペ プ チ ド が キ メ ラ の ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 す る よ う に 連 結 さ れ る こ と を 条 件 と す る キ メ ラ
ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 、 類 似 物 又 は 誘 導 体 は 、 少 な く と も １ 種 の 抗
原 性 領 域 、 す な わ ち 、 少 な く と も １ 種 の エ ピ ト ー プ を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 抗 原 性 の 重 合 体 の 形 成 （ す な わ ち 、 合 成 多 量 体 ） を 達 成 す る た め に 、 ビ ス ハ ロ ア セ チ ル
基 、 ニ ト ロ ア リ ー ル ハ ロ ゲ ン 化 物 、 又 は 同 様 の も の を 持 っ て い る ポ リ ペ プ チ ド を 用 い る こ
と が で き 、 そ こ で 、 こ れ ら の 試 薬 は チ オ 基 に 特 異 的 で あ る 。 し た が っ て 、 異 な る ポ リ ペ プ
チ ド の ２ つ の メ ル カ プ ト 基 の 間 の 連 結 は 、 単 結 合 で あ る こ と が で き 、 又 は 少 な く と も ２ 個
、 代 表 的 に は 少 な く と も ４ 個 で 、 16個 以 下 で あ る が 、 通 常 約 14個 以 下 の 炭 素 原 子 の 連 結 基
を 構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 特 定 の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 及 び 類 似 物 は 、 メ チ オ ニ ン (Met)
の 開 始 残 基 (starting residue)を 含 ま な い 。 好 ま し く は 、 ポ リ ペ プ チ ド は リ ー ダ 配 列 又 は
分 泌 配 列 （ シ グ ナ ル 配 列 ） を 組 み 込 ま れ な い 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の シ グ ナ ル 部 分 は 確
立 さ れ た 分 子 生 物 学 の 技 術 に 従 っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 対 象 の ポ リ ペ プ チ
ド を の 培 養 物 か ら 単 離 し 、 及 び 次 い で 配 列 決 定 し て 、 成 熟 し た タ ン パ ク 質
の 最 初 の 残 基 、 従 っ て 成 熟 し た ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 他 の 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 N-末 端 リ ー ダ ペ プ チ ド 、 及 び ／ 又 は 貫
膜 ド メ イ ン 及 び ／ 又 は C-末 端 ア ン カ ー ド メ イ ン を 欠 く こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20又 は そ の 断 片 又
は 類 似 物 か ら 選 ば れ る 配 列 を 前 記 配 列 の 全 長 に わ た っ て 含 む 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド に 対 し 、
少 な く と も 70％ の 同 一 性 、 好 ま し く は 80％ の 同 一 性 、 更 に 好 ま し く は 95％ の 同 一 性 を 持 つ
ポ リ ペ プ チ ド の 実 質 的 に す べ て の 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド を 生 産 し 及 び ／ 又 は そ れ ら の 開 始 コ ド ン （ メ チ オ ニ ン 又 は バ リ ン ） を 用 い
ず に 及 び ／ 又 は そ れ ら の リ ー ダ ペ プ チ ド を 用 い ず に 使 用 し て 、 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 生 産
及 び 精 製 を 助 け る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ る 。 リ ー ダ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 配 列 を
有 さ な い ク ロ ー ニ ン グ 遺 伝 子 は 、 ポ リ ペ プ チ ド を  の 細 胞 質 に 限 定 し 、 及 び そ れ ら
の 回 収 を 促 進 す る こ と が 知 ら れ て い る 〔 Glick(グ リ ッ ク ), B. R.及 び Pasternak(パ ス テ ル
ナ ー ク ), J. J.の “ Molecular biotechnology: Principles and applications of recomb
inant DNA（ 分 子 生 物 工 学 ： 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ の 原 理 及 び 適 用 ） ” 、 2nd edition(第 ２ 版 )、 AS
M Press(ASMプ レ ス 社 )、 ワ シ ン ト ン 市 所 在 、 p.109-143(第 109～ 143頁 )に お け る  (1998年 )
 Manipulation of gene expression in prokaryotes（ 原 核 生 物 に お け る 遺 伝 子 発 現 の 操
作 ） 参 照 〕 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 に よ れ ば 、 ま た 、 (i)本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 担 体 と 共 に 、 希 釈 剤
又 は 補 助 剤 と 含 有 す る 物 質 の 組 成 物 ； (ii)本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 及 び 担 体 、 希 釈 剤 又 は 補
助 剤 を 含 有 す る 薬 学 組 成 物 ； (iii)本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 及 び 担 体 、 希 釈 剤 又 は 補 助 剤 を
含 有 す る ワ ク チ ン ； (iv)宿 主 に お い て 、 免 疫 原 と し て (immunogenically)効 果 的 な 量 の 本
発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 宿 主 に 投 与 し 、 免 疫 反 応 、 例 え ば 、 へ の 防 御 免 疫 反
応 を 誘 発 す る こ と に よ っ て 、 に 対 す る 免 疫 反 応 を 誘 導 す る た め の 方 法 ； 及
び 特 に (v)予 防 的 な 又 は 治 療 上 の 量 の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 必 要 と す る 宿 主 に 投 与 す る
こ と に よ っ て 、 感 染 を 予 防 し 及 び ／ 又 は 処 置 す る た め の 方 法 を も 提 供 す る
。
【 ０ ０ ７ ２ 】
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　 免 疫 化 の 前 に 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 ま た 、 破 傷 風 毒 素 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 Ｂ 型 肝
炎 ウ イ ル ス 表 面 抗 原 、 灰 白 髄 炎 ウ イ ル ス VP1抗 原 又 は 任 意 の 他 の ウ イ ル ス 又 は 細 菌 毒 素 又
は 抗 原 又 は 任 意 の 適 切 な タ ン パ ク 質 の よ う な 担 体 タ ン パ ク 質 と 対 に す る か 又 は 接 合 し 、 よ
り 一 層 強 い 免 疫 反 応 の 発 生 を 刺 激 す る こ と が で き る 。 こ の 対 合 又 は 接 合 は 化 学 的 に か 又 は
遺 伝 学 的 に 行 う こ と が で き る 。 ペ プ チ ド － 担 体 の 接 合 の よ り 一 層 詳 細 な 説 明 は 、 Van Rege
nmortel(フ ァ ン ・ レ ー ゲ ン モ ル テ ル ), M. H. V.、 Briand(ブ ラ イ ア ン ) J. P.、 Muller(ミ
ュ ー ラ ー ) S.、 Plaue(プ ラ ウ ) S.の ＜ ＜ Synthetic Polypeptides as antigens＞ ＞  in La
boratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology（ 生 化 学 及 び 分 子 生 物 学
に お け る 実 験 技 術 で の 《 抗 原 と し て の 合 成 ポ リ ペ プ チ ド 》 ） 、 Vol.19(第 19巻 )(ed.) Burd
ou(ブ ル ド ー ), R. H.及 び Van Knippenberg(フ ァ ン ・ ク ニ ッ ペ ン バ ー グ ) P. H.(1988年 )、
Elsevier(エ ル ゼ ビ ア 社 ) New York(ニ ュ ー ヨ ー ク )に お い て 入 手 で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 他 の 局 面 に よ れ ば 、 １ 種 又 は そ れ よ り 多 い 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド が 薬 学
的 に 許 容 で き る 補 助 剤 と の 混 合 物 中 に 含 有 さ れ る 薬 学 組 成 物 を 提 供 す る 。 適 切 な 補 助 剤 に
は 、 (1)MF59 T M 、 SAF T M 、 Ribi T M の よ う な 水 中 油 滴 エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 ； (2)完 全 又 は 不 完 全
フ ロ イ ン ド ア ジ ュ バ ン ト ； (3)塩 、 す な わ ち 、 AlK(SO 4 ) 2 、 AlNa(SO 4 ) 2 、 AlNH 4 (SO 4 ) 2 、 Al(
OH) 3 、 AlPO 4 、 シ リ カ 、 カ オ リ ン ； (4)Stimulon T M （ ス チ ム ロ ン ） の よ う な サ ポ ニ ン 誘 導 体
又 は ISCOMs（ 免 疫 賦 活 性 複 合 体 ） の よ う な そ れ か ら 生 じ る 粒 子 ； (5)イ ン タ ー ロ イ キ ン 、
イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (M-CSF)、 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)の よ う
な サ イ ト カ イ ン ； (6)炭 素 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 す な わ ち 、 ポ リ IC及 び ポ リ AU、 解 毒 し た コ
レ ラ 毒 素 (CTB)及 び 粘 膜 免 疫 の 誘 導 の た め の E. coliの 熱 不 安 定 性 毒 素 の よ う な 他 の 物 質 ;(
7)リ ポ ソ ー ム が 包 含 さ れ る 。 補 助 剤 の よ り 一 層 詳 細 な 説 明 は 、 Pharmaceutical Research
（ 薬 学 研 究 ） 、 vol. 11、 No. 1(1994年 )pp2-11(第 ２ ～ 11頁 )の M. Z. I. Khan(カ ー ン )等
に よ る 総 説 に お い て 、 及 び ま た 、 Gupta(グ プ タ )等 に よ る 他 の 総 説 に お い て 、 Vaccine(ワ
ク チ ン )、 Vol. 13、 No. 14、 pp1263-1276(1995年 )に お い て 及 び 国 際 公 開 第 WO99/24578号
パ ン フ レ ッ ト に お い て も 入 手 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 補 助 剤 に は 、 QuilA T M (ク イ ル Ａ
)、 QS21 T M 、 Alhydrogel T M (ア ル ヒ ド ロ ゲ ル )及 び Adjuphos T M (ア ジ ュ ホ ス )が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 薬 学 組 成 物 は 、 注 射 、 迅 速 な 注 入 、 鼻 咽 頭 吸 収 、 皮 膚 吸 収 (dermoabsorption)
、 又 は 頬 側 に よ っ て 非 経 口 的 に 、 又 は 経 口 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 用 語 “ 薬 学 組 成 物 ” は 、 ま た 、 抗 体 を 含 む こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 ま た 、 本
発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の た め の 結 合 特 異 性 を 持 つ １ 種 又 は そ れ よ り 多 い 抗 体 の 使 用 を 、 連 鎖
球 菌 の 感 染 及 び ／ 又 は 連 鎖 球 菌 の 感 染 に よ っ て 媒 介 さ れ る 疾 病 及 び 症 状 の 処 置 又 は 予 防 の
た め に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 薬 学 組 成 物 は 、 Manual of Clinical Microbiology(臨 床 微 生 物 学 マ ニ ュ ア ル )
、 P.R.Murray(マ リ ー )（ 編 集 長 ） 、 E. J. Baron(バ ロ ン )、 M. A. Pfaller(フ ァ ー ラ ー )、
F. C. Tenover(テ ノ バ ー )及 び R. H. Yolken(ヨ ー ケ ン )の ASM Press(ASMプ レ ス 社 )、 ワ シ
ン ト ン 市 、 seventh edition(第 7版 )、 1999年 、 1773頁 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 連 鎖 球 菌
の 感 染 及 び ／ 又 は 連 鎖 球 菌 の 感 染 に よ っ て 媒 介 さ れ る 疾 病 及 び 症 状 の 予 防 又 は 処 置 の た め
に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 １ 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 の 薬 学 組 成 物 は 、 敗 血 症 、 髄 膜 炎 、 肺 炎 、 蜂 窩 織 炎 、 骨 髄 炎
、 敗 血 症 性 関 節 炎 、 心 内 膜 炎 又 は 喉 頭 蓋 の 予 防 又 は 処 置 の た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 １ 具 体 例 で は 、 本 発 明 の 薬 学 組 成 物 は 、 軽 度 の 尿 路 感 染 か ら 重 篤 な 敗 血 症 及 び 髄 膜 炎 に
至 る ま で の 、 骨 髄 炎 、 心 内 膜 炎 、 羊 膜 炎 、 子 宮 内 膜 炎 、 創 傷 感 染 （ 帝 王 切 開 後 及 び 会 陰 切
開 後 ） 、 蜂 窩 織 炎 及 び 筋 膜 炎 の 予 防 又 は 処 置 の た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
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　 １ 具 体 例 で は 、 本 発 明 の 薬 学 組 成 物 は 、 一 次 菌 血 症 の み な ら ず 、 軟 部 組 織 の 皮 膚 感 染 、
肺 炎 、 尿 性 敗 血 症 、 心 内 膜 炎 、 腹 膜 炎 、 髄 膜 炎 又 は 膿 胸 の 予 防 又 は 処 置 の た め に 用 い ら れ
る 。 軟 部 組 織 の 皮 膚 感 染 に は 、 蜂 窩 織 炎 、 感 染 し た 末 梢 性 潰 瘍 、 骨 髄 炎 、 敗 血 症 性 関 節 炎
及 び 褥 瘡 又 は 創 傷 感 染 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 １ 具 体 例 で は 、 本 発 明 の 薬 学 組 成 物 は 、 感 染 及 び ／ 又 は 感
染 、 特 に 、 グ ル ー プ Ｂ ( 又 は  )、 グ ル ー プ Ａ
〔 化 膿 性 連 鎖 球 菌 (  )〕 、 肺 炎 連 鎖 球 菌 (  )、 エ ス ・
デ ィ ス ガ ラ ク テ ィ エ (  )、 エ ス ・ ウ ベ リ ス (  )、 エ ス ・ ノ カ ル ジ ア
(  ) 並 び に 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (  )に よ っ て 媒 介 さ れ る 疾 病
及 び 症 状 の 処 置 又 は 予 防 の た め に 用 い ら れ る 。 更 な る 具 体 例 に お い て 、 感
染 は グ ル ー プ Ｂ （ 又 は  ） の も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 更 な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 連 鎖 球 菌 の 感 染 を 受 け 易 い 宿 主 に お い て 、 前 記 宿 主
に 治 療 上 の 又 は 予 防 的 な 量 の 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 感 染
の 予 防 又 は 処 置 の た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 GBSの 感 染 を 受 け 易 い 宿 主 に お い て 、 前 記 宿 主 に 予 防 的
な 又 は 治 療 上 の 量 の 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 感 染 の 予 防 又 は 処 置 の た
め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 特 定 の 具 体 例 で は 、 薬 学 組 成 物 を 、 幼 児 、 高 齢 者 及 び 免 疫 無 防 備 状 態 の (immunocomprom
ised)宿 主 の よ う な 、 連 鎖 球 菌 の 感 染 の 危 険 性 が あ る そ の よ う な 宿 主 に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 出 願 に お い て 用 い る よ う に 、 用 語 “ 宿 主 ” に は 動 物 が 包 含 さ れ る 。 更 な る 具 体 例 で 、
動 物 は 哺 乳 類 で あ る 。 更 な る 具 体 例 で 、 動 物 は 家 畜 の 群 れ で あ る 。 更 な る 具 体 例 で 、 哺 乳
類 は ヒ ト で あ る 。 更 な る 具 体 例 で 、 宿 主 は 妊 婦 で あ る 。 更 な る 具 体 例 で 、 宿 主 は 非 妊 婦 で
あ る 。 更 な る 具 体 例 で は 、 宿 主 は 新 生 仔 又 は 幼 児 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 薬 学 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 約 0.001～ 100μ g/kg(抗 体 ／ 体 重 )、 及 び よ り 一 層 好 ま し く
は 0.01～ 10μ g/kg、 及 び 最 も 好 ま し く は 0.1～ 1μ g/kgの 単 位 投 与 形 態 で 、 免 疫 化 の 間 に １
～ ３ 回 、 約 １ ～ ６ 週 の 間 隔 を 空 け る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 薬 学 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 約 0.1μ g～ 10mg、 及 び よ り 一 層 好 ま し く は 1μ g～ 1mg、 及
び 最 も 好 ま し く は 10～ 100μ gの 単 位 投 与 形 態 で 、 免 疫 化 の 間 に １ ～ ３ 回 、 約 １ ～ ６ 週 の 間
隔 を 空 け る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 他 の 局 面 に よ れ ば 、 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の 断 片 又
は 類 似 物 を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 １ 具 体 例 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 １ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 11、 13、 15、 17
、 19に 例 示 す る も の で あ り 、 こ れ に は 読 み 取 り 枠 (ORF)が 含 ま れ 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド
を コ ー ド 化 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 図 面 に 例 示 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 、 縮 重 コ ド ン で 変 え 、 な お ま だ 、 本 発 明 の ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 さ せ る こ と が で き る こ と は 認 め ら れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 更
に 、 本 明 細 書 に お い て 上 述 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 （ 又 は そ の 相 補 的 配 列 ） で 、 配 列
間 に 70％ の 同 一 性 を 持 つ 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。 １ 具 体
例 に お い て は 、 配 列 間 に 少 な く と も 80％ の 同 一 性 が あ る 。 １ 具 体 例 で は 、 配 列 間 に 少 な く
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と も 85％ の 同 一 性 が あ る 。 １ 具 体 例 で は 、 配 列 間 に 少 な く と も 90％ の 同 一 性 が あ る 。 １ 具
体 例 で は 、 少 な く と も 95％ の 同 一 性 が あ る 。 更 な る 具 体 例 で は 、 97％ よ り 高 い 同 一 性 が あ
る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 厳 密 な 条 件 下 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の た め の 適 切 な 厳 密 条 件 は 、 こ の 技 術 の 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定 す
る こ と が で き る 〔 例 え ば 、 Sambrook(サ ム ブ ル ッ ク )等 の (1989年 )Molecular cloning: A L
aboratory Manual(分 子 ク ロ ー ニ ン グ ： 実 験 マ ニ ュ ア ル )、 第 ２ 版 、 Cold Spring Harbor(
コ ー ル ド ・ ス プ リ ン グ ・ ハ ー バ ー )、 N.Y.(ニ ュ ー ヨ ー ク 州 ); Current Protocols in Mole
cular Biology(分 子 生 物 学 に お け る カ レ ン ト プ ロ ト コ ル ズ )、 (1999年 )、 Ausubel(オ ー ス
ベ ル )F. M.等 編 、 John Wiley & Sons, Inc. (ジ ョ ン ワ イ リ ー ・ ア ン ド ・ サ ン ズ 社 )、 N.Y.
参 照 〕 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る よ う に 、 “ 適 切 な 厳 密 条 件 ” は 、 例 え ば 、 42℃ で 、 約 ５ × SSC、 0.5％
の SDS、 100μ g/mlの 変 性 サ ケ 精 子 DNA及 び 50％ ホ ル ム ア ミ ド を 含 有 す る ハ イ ブ リ ッ ド 形 成
溶 液 中 、 長 い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 用 い 、 例 え ば 、 ブ ロ ッ ト で 一 昼 夜 （ 例 え ば 、 少
な く と も 12時 間 ） イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を 意 味 す る 。 ブ ロ ッ ト は 、 高 い 厳 密 な 条 件 で 洗
浄 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 ５ ％ 未 満 の bpの 不 適 当 な 組 み 合 わ せ を 許 容 し （ 例 え ば 、 65℃
の 0.1× SSC及 び 0.1％ の SDS中 で 、 30分 間 ２ 回 洗 浄 す る ） 、 そ れ に よ り 、 例 え ば 、 95％ 又 は
そ れ よ り 高 い 配 列 同 一 性 を 持 つ 配 列 を 選 定 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 適 切 な 厳 密 条 件 の 他 の 非 制 限 的 な 例 に は 、 30mMの NaCl及 び 0.5％ の SDSを 含 有 す る 水 性 緩
衝 液 中 、 65℃ で の 最 終 的 な 洗 浄 が 包 含 さ れ る 。 適 切 な 厳 密 条 件 の も う １ 種 の 例 は 、 50℃ で
、 ７ ％ の SDS、 0.5Mの NaPO 4 、 pH 7、 1mMの EDTA中 で の 、 例 え ば 、 一 昼 夜 の ハ イ ブ リ ッ ド 形
成 、 次 い で 、 42℃ の １ ％ の SDS溶 液 で の １ 回 又 は そ れ よ り 多 い 洗 浄 で あ る 。 高 度 な 厳 密 さ
の 洗 浄 が ５ ％ 未 満 の 不 適 当 な 組 み 合 わ せ を 許 容 で き る 一 方 、 減 少 し た か 、 又 は 低 い 厳 密 さ
の 条 件 は 、 20％ ま で の ヌ ク レ オ チ ド の 不 適 当 な 組 み 合 わ せ を 可 能 に で き る 。  低 い 厳 密 さ
で の ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 は 、 上 記 の よ う に で は あ る が 、 よ り 一 層 低 い ホ ル ム ア ミ ド 条 件 、 よ
り 一 層 低 い 温 度 及 び ／ 又 は よ り 一 層 低 い 塩 濃 度 、 並 び に よ り 一 層 長 い イ ン キ ュ ベ ー ト 時 間
の 期 間 を 用 い て 遂 行 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
　 (a)ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 又 は
　 (b)ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 の 相 補 物 (complement)
の い ず れ か に 、 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ； 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、
６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
　 (a)ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 又 は
　 (b)ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 の 相 補 物
の い ず れ か に 、 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ； 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、
６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
　 (a)ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 又 は
　 (b)ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 の 相 補 物
の い ず れ か に 、 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ； 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、
６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18、 20又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 含 む ポ リ ペ プ チ ド か ら の 少 な く
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と も 10個 の 近 接 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
　 (a)ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 又 は
　 (b)ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 の 相 補 物
の い ず れ か に 、 厳 密 な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し ； 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、
６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18又 は 20を 含 む ポ リ ペ プ チ ド か ら の 少 な く と も 10個 の 近 接 す る
ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18
、 20に 例 示 す る 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 を コ ー ド 化 す る も の で あ る
。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 配 列 番 号
１ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 11、 13、 15、 17、 19に 例 示 す る も の 又 は そ の 断 片 又 は 類 似 物 で あ る
。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 10、 12、 14、 16、 18
、 20に 例 示 す る 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る 配 列 番 号
１ 、 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ 、 11、 13、 15、 17、 19に 例 示 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 認 め ら れ る よ う に 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 双 方 の DNA及 び RNAが
包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 に は 、 ま た 、 本 出 願 に お い て 記 載 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 な ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド が 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 更 な る 局 面 で は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 又 は そ の 断
片 、 類 似 物 又 は 誘 導 体 を DNA免 疫 化 の 方 法 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 そ れ
ら は 、 注 入 に よ り 複 製 し 及 び 発 現 す る こ と が で き 、 そ れ に よ っ て 、 イ ン ビ ボ で 抗 原 性 ポ リ
ペ プ チ ド を 生 産 す る ベ ク タ ー に 組 み 込 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 真
核 細 胞 中 で 機 能 す る CMVプ ロ モ ー タ の 制 御 下 に 、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー 中 に 組 み 込 む こ と が
で き る 。 好 ま し く は 、 ベ ク タ ー を 筋 肉 内 に 注 射 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 他 の 局 面 に よ れ ば 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 宿 主 細 胞 中 で 発
現 さ せ 及 び 発 現 し た ポ リ ペ プ チ ド の 生 成 物 を 回 収 す る こ と に よ る 組 換 え 技 術 に よ っ て 、 本
発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 生 産 す る 方 法 を 提 供 す る 。 代 わ り に 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 確 立 さ れ た
合 成 化 学 技 術 、 す な わ ち 、 リ ゲ ー ト し 十 分 な ポ リ ペ プ チ ド を 生 成 す る オ リ ゴ ペ プ チ ド の 溶
液 相 又 は 固 相 の 合 成 （ ブ ロ ッ ク リ ゲ ー シ ョ ン ） に 従 っ て 生 産 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 及 び ポ リ ペ プ チ ド の 獲 得 及 び 評 価 の た め の 一 般 的 な 方 法 は 、 以 下 の 参
考 文 献 に 記 載 さ れ て い る : Sambrook等 の Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd 
ed, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989; Current Protocols in Molecular Biology, Ausu
bel F.M.等 に よ る 編 集 , John Wiley and Sons, Inc. New York; Molecular Cloning to G
enetic Engineering(遺 伝 子 工 学 に と っ て の 分 子 ク ロ ー ニ ン グ )、 White(ホ ワ イ ト ) B. A.
に よ る 編 集 、 Humana Press(ヒ ュ マ ー ナ プ レ ス 社 )、 Totowa(ト ト ワ )、 New Jersey(ニ ュ ー
ジ ャ ー ジ ー 州 )、 1997年 、 490頁 か ら の PCR Cloning Protocols(PCRク ロ ー ニ ン グ プ ロ ト コ
ル ズ ); Protein Purification, Principles and Practices(タ ン パ ク 質 精 製 、 原 理 及 び 実
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際 )、 Scopes(ス コ ー プ ス )R. K.、 Springer-Verlag(シ ュ プ リ ン ガ ー 出 版 )、 New York、 3rd
 Edition(第 ３ 版 )、 1993年 、 380頁 ； Current Protocols in Immunology(免 疫 学 に お け る
カ レ ン ト プ ロ ト コ ル ズ )、 Coligan(コ ー リ ガ ン ) J. E.等 に よ る 編 集 、 John Wiley & Sons 
Inc.、 New York。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 組 換 え 生 産 の た め に 、 宿 主 細 胞 を 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る ベ ク タ ー で ト
ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 及 び 次 い で 、 プ ロ モ ー タ の 活 性 化 、 形 質 転 換 体 の 選 定 又 は 遺 伝 子 の 増
幅 に 適 切 な よ う に 修 飾 し た 栄 養 培 地 中 で 培 養 す る 。 適 切 な ベ ク タ ー は 、 選 ば れ た 宿 主 に お
い て 生 存 可 能 で 及 び 複 製 可 能 で あ り 、 及 び 染 色 体 性 の 、 非 染 色 体 性 の 及 び 合 成 の DNA配 列
、 例 え ば 、 細 菌 プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ DNA、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 、 酵 母 プ ラ ス ミ ド 、 プ ラ ス
ミ ド 及 び フ ァ ー ジ DNAの 組 合 せ か ら 導 か れ る ベ ク タ ー を 包 含 す る も の で あ る 。 ポ リ ペ プ チ
ド 配 列 は 、 ベ ク タ ー 中 で 、 適 切 な 部 位 に 、 プ ロ モ ー タ 、 リ ボ ゾ ー ム 結 合 部 位 （ コ ン セ ン サ
ス 領 域 又 は シ ャ イ ン － ダ ル ガ ル ノ の 配 列 ） 、 及 び 随 意 に オ ペ レ ー タ （ 調 節 要 素 ） を 含 む 発
現 調 節 領 域 に そ れ が 操 作 可 能 に 連 結 す る よ う に 、 制 限 酵 素 を 用 い て 組 み 込 む こ と が で き る
。 所 定 の 宿 主 及 び ベ ク タ ー に と っ て 適 切 な 発 現 調 節 領 域 の 個 々 の 成 分 は 、 確 立 さ れ た 分 子
生 物 学 の 原 理 に 従 っ て 選 定 す る こ と が で き る （ Sambrook等 の Molecular Cloning: A Labor
atory Manual, 2nd ed, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989； Current Protocols in Molec
ular Biology, Ausubel F.M.等 に よ る 編 集 , John Wiley and Sons, Inc. New York参 照 ）
。 適 切 な プ ロ モ ー タ に は 、 限 定 さ れ な い が 、 LTR又 は SV40プ ロ モ ー タ 、 E. coliの lac、 tac
又 は trpプ ロ モ ー タ 及 び フ ァ ー ジ ラ ム ダ P L プ ロ モ ー タ が 包 含 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ベ ク タ
ー は 、 複 製 起 点 並 び に 選 択 マ ー カ 、 す な わ ち 、 ア ン ピ シ リ ン 耐 性 遺 伝 子 を 組 み 込 む 。 適 切
な 細 菌 ベ ク タ ー に は 、 pET、 pQE70、 pQE60、 pQE-9、 pD10フ ァ ー ジ ス ク リ プ ト (phagescript
)、 psiX174、 ｐ ブ ル ー ス ク リ プ ト (pbluescript)SK、 pbsks、 pNH8A、 pNH16a、 pNH18A、 pNH
46A、 ptrc99a、 pKK223-3、 pKK233-3、 pDR540、 pRIT5及 び 真 核 生 物 の ベ ク タ ー pBlueBacIII
、 pWLNEO、 pSV2CAT、 pOG44、 pXT1、 pSG、 pSVK3、 pBPV、 pMSG及 び pSVLが 包 含 さ れ る 。 宿 主
細 胞 は 、 細 菌 、 す な わ ち 、  、   (枯 草 菌 )、 (ス ト レ
プ ト マ イ セ ス )； 真 菌 、 す な わ ち 、  (ク ロ カ ビ )、  
(ア ス ペ ル ギ ル ス ・ ニ ド リ ン ス )； 酵 母 、 す な わ ち 、 (酵 母 菌 属 )又 は 真 核 生
物 、 す な わ ち 、 CHO、 COSで よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 培 養 中 で の ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 の 際 、 細 胞 を 代 表 的 に 、 遠 心 分 離 に よ っ て 収 集 し 、 次 い
で 物 理 的 又 は 化 学 的 手 段 に よ っ て 破 壊 し （ 発 現 し た ポ リ ペ プ チ ド が 培 地 中 に 分 泌 さ れ な い
場 合 ） 、 及 び 得 ら れ る 粗 抽 出 物 を 保 持 し 対 象 の ポ リ ペ プ チ ド を 単 離 す る 。 培 養 培 地 又 は 可
溶 化 液 か ら の ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 特 性 に 基 づ く 確 立 さ れ た 技 術 に よ っ
て 、 す な わ ち 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 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 、 ホ ス ホ セ ル ロ ー ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 、 疎 水 的 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア パ タ イ ト ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 及 び レ ク チ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ を 用 い る
こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 最 終 的 な 精 製 は HPLCを 用 い て 達 成 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は リ ー ダ 配 列 又 は 分 泌 配 列 を 有 す る か 又 は 有 し な い で 発 現 さ せ る こ と が で
き る 。 前 者 の 場 合 、 リ ー ダ は 、 翻 訳 後 の 処 理 を 用 い て 除 去 す る か （ 米 国 特 許 第 4,431,739
号 ； 第 4,425,437号 ； 及 び 第 4,338,397号 明 細 書 参 照 ） 、 又 は 発 現 し た ポ リ ペ プ チ ド の 精 製
に 次 い で 化 学 的 に 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 更 な る 局 面 に よ れ ば 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 連 鎖 球 菌 の 感 染 に つ い て の 、 特 に グ ル
ー プ Ｂ の 感 染 の 診 断 上 の 試 験 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 い く つ か の 診 断 上 の 方 法 が 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 生 物 学 的 試 料 中 の 生 物
体 の 検 出 は 、 次 の 方 法 ：
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　 (a)宿 主 か ら 生 物 学 的 試 料 を 得 る 工 程 ；
　 (b)本 発 明 の 連 鎖 球 菌 の ポ リ ペ プ チ ド と 反 応 す る 抗 体 又 は そ の 断 片 を 生 物 学 的 試 料 と 共
に イ ン キ ュ ベ ー ト し 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 ； 及 び
　 (c) の 存 在 を 示 す 混 合 物 中 の 特 異 的 に 結 合 し た 抗 体 又 は 結 合 し た 断 片 を
検 出 す る 工 程
に よ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 代 わ り に 、 抗 原 、 及 び 特 に グ ル ー プ Ｂ 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体
を 含 有 す る か 、 又 は 含 有 す る 疑 い の あ る 生 物 学 的 試 料 中 の 前 記 抗 体 を 検 出 す る た め の 方 法
は 、 次 の ：
　 (a)宿 主 か ら 生 物 学 的 試 料 を 得 る 工 程 ；
　 (b)本 発 明 の １ 種 又 は そ れ よ り 多 い 連 鎖 球 菌 の ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 断 片 を 生 物 学 的 試
料 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 ； 及 び
　 (c) に 特 異 的 な 抗 体 の 存 在 を 示 す 混 合 物 中 の 特 異 的 に 結 合 し た 抗 原 又 は 結
合 し た 断 片 を 検 出 す る 工 程
の よ う に 実 行 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 当 業 者 は 、 こ の 診 断 上 の 試 験 が 、 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 (ELISA)、 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ
セ イ 又 は ラ テ ッ ク ス 凝 集 ア ッ セ イ の よ う な 免 疫 学 的 試 験 を 含 む 、 種 々 の 形 態 を 採 用 し 、 本
質 的 に ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 抗 体 が 生 物 体 中 に 存 在 す る か ど う か を 決 定 す る こ と が で き
る こ と を 認 識 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 は 、 ま た 、 を 含 む 疑 い の あ
る 生 物 学 的 試 料 中 の か か る 細 菌 の 存 在 の 検 出 に お い て 使 用 す る DNAプ ロ ー ブ を 設 計 す る の
に 用 い る こ と が で き る 。 こ の 発 明 の 検 出 方 法 は ：
　 (a)宿 主 か ら 生 物 学 的 試 料 を 得 る 工 程 ；
　 (b)本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド 化 す る DNA配 列 又 は そ の 断 片 を 持 つ １ 種 又 は そ れ よ り
多 い DNAプ ロ ー ブ を 生 物 学 的 試 料 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 ； 及 び
　 (c) 細 菌 の 存 在 を 示 す 混 合 物 中 の 特 異 的 に 結 合 し た DNAプ ロ ー ブ を 検 出 す
る 工 程
を 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 に か か る DNAプ ロ ー ブ は 、 ま た 、 循 環 す る (circulating) 、 す な わ
ち 、 試 料 中 の の 核 酸 を 検 出 す る た め に 、 例 え ば 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 を
用 い 、 感 染 を 診 断 す る 方 法 と し て 用 い る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ は 通 常 の
技 術 を 用 い て 合 成 す る こ と が で き 、 及 び 固 相 上 に 固 定 化 す る こ と が で き る か 、 又 は 検 出 可
能 な ラ ベ ル で 標 識 化 (label)す る こ と が で き る 。 こ の 適 用 と し て 好 ま し い DNAプ ロ ー ブ は 、
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も 約 ６ 個 の 近 接 す る ヌ ク レ オ チ ド に 相 補
的 な 配 列 を 持 つ オ リ ゴ マ で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 宿 主 に お け る の 検 出 の た め の 他 の 診 断 上 の 方 法 は ：
　 (a)本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 反 応 す る 抗 体 又 は そ の 断 片 を 検 出 可 能 な ラ ベ ル で 標 識 化 す
る 工 程 ；
　 (b)標 識 化 し た 抗 体 又 は 標 識 化 し た 断 片 を 宿 主 に 投 与 す る 工 程 ； 及 び
　 (c) の 存 在 を 示 す 宿 主 中 の 特 異 的 に 結 合 し た 標 識 化 抗 体 又 は 標 識 化 断 片 を
検 出 す る 工 程
を 含 む 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 更 な る 局 面 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 感 染 の
診 断 及 び 特 に 処 置 用 の 特 異 的 抗 体 の 生 産 の た め の 免 疫 原 と し て 用 い る こ と で あ る 。 適 切 な
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抗 体 は 、 適 し た ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 用 い て 、 例 え ば 、 試 験 モ デ ル に お い て
感 染 に 対 し て 受 動 的 に 保 護 す る た め の 特 定 の 抗 体 の 能 力 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す

る こ と が で き る 。 １ 例 の 動 物 モ デ ル は 本 明 細 書 の 例 に 記 載 す る マ ウ ス モ デ ル で あ る 。 抗 体
は 、 抗 体 全 体 又 は そ の 抗 原 － 結 合 断 片 で よ く 、 及 び 任 意 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス に 属 す る
こ と が で き る 。 抗 体 又 は 断 片 は 、 動 物 起 源 、 特 に 哺 乳 類 起 源 、 及 び よ り 一 層 特 に は 、 ネ ズ
ミ 、 ラ ッ ト 又 は ヒ ト 起 源 で あ る こ と が で き る 。 そ れ は 、 天 然 抗 体 又 は そ の 断 片 で よ く 、 又
は 必 要 な ら ば 、 組 換 え 抗 体 又 は 抗 体 断 片 で よ い 。 組 換 え 抗 体 又 は 抗 体 断 片 の 用 語 は 、 分 子
生 物 学 の 技 術 を 用 い て 生 産 さ れ た 抗 体 又 は 抗 体 断 片 を 意 味 す る 。 抗 体 又 は 抗 体 断 片 は 、 ポ
リ ク ロ ー ナ ル で よ く 、 又 は 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ る こ と が で き る 。 そ れ は 、

ポ リ ペ プ チ ド に 関 連 す る 多 数 の エ ピ ト ー プ に 特 異 的 で あ る こ と が で き る が 、 好
ま し く は １ 種 に つ い て 特 異 的 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 更 な る 局 面 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 向 け ら れ た 抗 体 を 受 動 的 免 疫 法 の た め
に 使 用 す る こ と で あ る 。 本 出 願 に 記 載 し た 抗 体 を 用 い る こ と が で き る 。 適 切 な 抗 体 は 、 適
し た ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 用 い て 、 例 え ば 、 特 定 の 抗 体 が 試 験 モ デ ル に お い て 連 鎖 球 菌 の
感 染 に 対 し て 受 動 的 に 保 護 す る 能 力 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 で き る 。 １ 例 の 動 物 モ デ
ル は 本 明 細 書 の 例 に 記 載 す る マ ウ ス モ デ ル で あ る 。 抗 体 は 、 抗 体 全 体 又 は そ の 抗 原 － 結 合
断 片 で よ く 、 及 び 任 意 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス に 属 す る こ と が で き る 。 抗 体 又 は 断 片 は 、
動 物 起 源 、 特 に 哺 乳 類 起 源 、 及 び よ り 一 層 特 に は 、 ネ ズ ミ 、 ラ ッ ト 又 は ヒ ト 起 源 で あ る こ
と が で き る 。 そ れ は 、 天 然 抗 体 又 は そ の 断 片 で よ く 、 又 は 必 要 な ら ば 、 組 換 え 抗 体 又 は 抗
体 断 片 で よ い 。 組 換 え 抗 体 又 は 抗 体 断 片 の 用 語 は 、 分 子 生 物 学 の 技 術 を 用 い て 生 産 さ れ た
抗 体 又 は 抗 体 断 片 を 意 味 す る 。 抗 体 又 は 抗 体 断 片 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル で よ く 、 又 は 好 ま し
く は モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ る こ と が で き る 。 そ れ は 、 連 鎖 球 菌 の ポ リ ペ プ チ ド に 関 連 す る 多
数 の エ ピ ト ー プ に 特 異 的 で あ る こ と が で き る が 、 好 ま し く は １ 種 に つ い て 特 異 的 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 遺 伝 学 的 免 疫 化 に お け る 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 は 、 好 ま し く は 、 プ ラ ス ミ ド
DNAを 筋 肉 内 に 直 接 注 入 す る こ と [Wolf(ウ ル フ )等 、 H M G(1992年 )1: 363; Turnes(タ ー ネ
ス )等 、 Vaccine (1999年 )、 17： 2089； Le(レ ー )等 、 Vaccine(2000年 )18： 1893； Alves (
ア ル ベ ス )等 、 Vaccine(2001年 )19： 788]、 プ ラ ス ミ ド DNAを 補 助 剤 と 一 緒 に か 、 又 は 一 緒
で な く 注 入 す る こ と [Ulmer(ウ ル マ ー )等 、 Vaccine(1999年 )18： 18； MacLaughlin(マ ク ラ
フ リ ン )等 、 J. Control Release(ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ コ ン ト ロ ー ル ド ・ リ リ ー ス )(1998年
)56： 259； Hartikka(ハ ル テ ィ カ )等 、 Gene Ther.(遺 伝 子 治 療 )(2000年 )7： 1171-82； Benv
enisty(バ ン ヴ ェ ニ ス テ ィ )及 び Reshef(レ シ ェ フ )、 PNAS USA(全 米 科 学 ア カ デ ミ ー 会 報 )(1
986年 )83： 9551； Singh(シ ン グ )等 、 PNAS USA(2000年 )97： 811]、 特 定 の 担 体 と 複 合 さ せ
た DNAの 送 達 に よ る 細 胞 の 標 的 指 向 化 (targeting)[Wa(ワ ー )等 、 J Biol Chem(ジ ャ ー ナ ル
・ オ ブ ・ バ イ オ ロ ジ カ ル ・ ケ ミ ス ト リ )(1989年 )264： 16985； Chaplin(シ ャ プ ラ ン )等 、 In
fect. Immun.(イ ン フ ェ ク シ ョ ン ・ ア ン ド ・ イ ミ ュ ー ニ テ ィ )(1999年 )67： 6434]、 種 々 の
形 態 の リ ポ ソ ー ム 中 で 複 合 さ れ る か 、 又 は 封 入 さ れ た プ ラ ス ミ ド を 注 入 す る こ と [Ishii(
イ シ イ )等 、 AIDS Research and Human Retroviruses(エ イ ズ 研 究 及 び ヒ ト レ ト ロ ウ イ ル ス
)(1997年 )13： 142； Perrie(ペ リ エ )等 、 Vaccine(2001年 )19： 3301]、 照 射 (bombardment)
の 異 な る 方 法 で DNAを 投 与 す る こ と [Tang(タ ン )等 、 Nature(ネ イ チ ャ ー )(1992年 )356： 152
； Eisenbraun(ア イ ゼ ン ブ ラ ウ ン )等 、 DNA Cell Biol(DNA・ ア ン ド ・ セ ル ・ バ イ オ ロ ジ )(1
993年 )12： 791； Chen(チ ェ ン )等 、 Vaccine(2001年 )19： 2908]、 及 び 生 き た ベ ク タ ー で DNA
を 投 与 す る こ と [Tubulekas(チ ュ ー ブ ル カ ス )等 、 Gene(ジ ー ン )(1997年 )190： 191； Pushko
(プ シ ュ コ )等 、 Virology(ウ イ ル ス 学 )(1997年 )239： 389； Spreng(シ ュ プ レ ン グ )等 、 FEMS
 (2000年 )27： 299； Dietrich(デ ィ ー ト リ ッ ク )等 、 Vaccine (2001年 )19： 2506]の よ う な
適 切 な 送 達 方 法 又 は 系 を 用 い る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 更 な る 局 面 で は 、 本 発 明 は 、 感 染 を 受 け 易 い 宿 主 に お い て 、

感 染 の 予 防 的 な 又 は 治 療 上 の 処 置 の た め の 方 法 で あ っ て 、 宿 主 に 、 予 防 的 な 又 は 治 療 上
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の 量 の 本 発 明 の 薬 学 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 更 な る 具 体 例 に お い て 、 本 発 明 は 、 連 鎖 球 菌 の 感 染 を 受 け 易 い 宿 主 に お け る 連 鎖 球 菌 細
菌 感 染 の 予 防 的 な 又 は 治 療 上 の 処 置 の た め の 薬 学 的 な 方 法 の 使 用 で あ っ て 、 前 記 宿 主 に 、
治 療 上 の 又 は 予 防 的 な 量 の 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 更 な る 具 体 例 で は 、 本 発 明 は 、 連 鎖 球 菌 の 感 染 の 検 出 又 は 診 断 の た め の 、 本 発 明 の ポ リ
ペ プ チ ド を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 他 に 定 め が な い 限 り 、 本 明 細 書 で 用 い る す べ て の 技 術 的 及 び 科 学 的 用 語 は 本 発 明 が 属 す
る 技 術 の 当 業 者 に よ り 普 通 に 理 解 さ れ る の と 同 じ 意 味 を 持 つ 。 本 明 細 書 に 言 及 す る す べ て
の 刊 行 物 、 特 許 出 願 、 特 許 及 び 他 の 参 考 文 献 は 、 参 考 と し て そ れ ら の す べ て を 組 み 入 れ る
。 不 一 致 の 場 合 、 本 明 細 書 が 、 定 義 を 含 め 、 制 御 す る 。 加 え て 、 物 質 、 方 法 、 及 び 例 は 説
明 の た め の も の に 過 ぎ ず 、 及 び 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ２ ４ 】

　 こ の 例 は ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 (PCR) に よ る 切 断 さ れ た 遺 伝 子 産 物 の ク ロ ー ニ ン グ
及 び 切 断 さ れ た 分 子 の 発 現 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 の (特 許 協 力 条 約 国 際 公 開 第 WO99/42588号 パ ン フ レ ッ ト か ら の 配
列 番 号 ： 42)遺 伝 子 の 断 片 を 、 PCR〔 DNA Thermal Cycler GeneAmp PCR system 2400 Perki
n Elmer(DNAサ ー マ ル ・ サ イ ク ラ ー ・ ジ ー ン ア ン プ ・ PCRシ ス テ ム 2400パ ー キ ン エ ル マ ー )
〕 に よ っ て 、 血 清 型 Ia/cグ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/90の ゲ ノ ム DNAか ら 、 制 限 酵 素 認 識 部
位 (restriction site)及 び メ チ オ ニ ン の 付 加 の た め の 塩 基 伸 長 (base extension)を 含 む オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の プ ラ イ マ の 対 を 用 い て 、 増 幅 さ せ た (表 1)。 メ チ オ ニ ン を C-末 端 及 び
内 部 切 断 し た Sipポ リ ペ プ チ ド の た め に 付 加 し た 。 PCR生 成 物 を 、 ア ガ ロ ー ス ゲ ル か ら 、 QI
Agen(QIAゲ ン 社 )か ら の QIAquick gel extraction kit(QIAク イ ッ ク ゲ ル 抽 出 キ ッ ト )を 製
造 者 の 指 示 に 従 い 用 い て 精 製 し 、 及 び 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ を 用 い て 消 化 し た 。 pETベ
ク タ ー 〔 Novagen(ノ バ ゲ ン 社 )、 Madison(マ デ ィ ソ ン )、 WI(ウ ィ ス コ ン シ ン 州 )〕 を 、 同 じ
エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ で 消 化 し 、 及 び ア ガ ロ ー ス ゲ ル か ら 、 QIAgenか ら の QIAquick gel ext
raction kitを 用 い て 精 製 し た 。 消 化 し た PCR生 成 物 を 次 の 直 線 化 し た pET発 現 プ ラ ス ミ ド
、 pET21又 は pET32の １ 種 に リ ゲ ー ト し た 。 リ ゲ ー ト 生 成 物 を 、  株 DH5α [F - φ 80d
ZΔ M15Δ ( ZYA- F)U169 A1 A1 R17(r K -m K +) R -1 A E44 λ

‾ A96 A1]〔 Gibco BRL(ギ ブ コ BRL社 )、 Gaithersburg(ゲ イ サ ー ズ バ ー グ )、 MD(メ リ
ー ラ ン ド 州 )〕 中 に 、 製 造 者 の 提 案 に 従 い 形 質 転 換 さ せ た 。 遺 伝 子 断 片 を 含 む 組 換 え pE
Tプ ラ ス ミ ド (rpET)を 、 QIAgen プ ラ ス ミ ド キ ッ ト を 用 い て 精 製 し 、 及 び そ れ ら の DNA挿 入
断 片 (insert)を 配 列 決 定 し た 〔 Taq Dye Deoxy Terminator Cycle Sequencing kit(タ ッ ク
・ ダ イ ・ デ オ キ シ ・ タ ー ミ ネ ー タ ・ サ イ ク ル ・ シ ー ク エ ン シ ン グ ・ キ ッ ト )、 ABI(ア プ ラ
イ ド バ イ オ シ ス テ ム ズ 社 )、 Foster City(フ ォ ス タ ー シ テ ィ )、 CA(カ リ フ ォ ル ニ ア 州 )〕 。
各 々 の 得 ら れ た プ ラ ス ミ ド 構 築 物 を 用 い 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 〔 Gene Pulser II app
aratus(ジ ー ン ・ パ ル サ ー II装 置 )、 BIO-RAD Labs(バ イ オ ラ ド ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ 社 )、 Miss
issauga(ミ シ サ ー ガ )、 Ontario(オ ン タ リ オ 州 )、 Canada(カ ナ ダ 国 )〕 に よ っ て 、  
株 BL21(DE3)[F -  T S (r - m - )   (DE3)]又 は AD494(DE3)[Δ -  Δ

 Δ    Δ  F'[ + ( ) ] ::Kan (DE3)](Novagen)を
形 質 転 換 し た 。 こ れ ら の  の 株 に お い て 、 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 制 御 す る T7
プ ロ モ ー タ は T7 RNAポ リ メ ラ ー ゼ (λ DE3プ ロ フ ァ ー ジ 上 に 存 在 )に よ っ て 特 異 的 に 認 識 さ
れ 、 そ の 遺 伝 子 は IPTGに よ っ て 誘 導 可 能 な lacプ ロ モ ー タ の 制 御 下 に あ る 。 形 質 転 換 体 を 3
7℃ に お い て 250rpmで 撹 拌 し な が ら 、 1mL当 た り 100μ gの カ ル ベ ニ シ リ ン 〔 Sigma-Aldrich 
Canada Ltd.(シ グ マ － ア ル ド リ ッ チ ・ カ ナ ダ 社 )、 Oakville(オ ー ク ビ ル )、 Ontario、 Cana
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da〕 を 含 有 す る LBブ ロ ス (ペ プ ト ン 10g/L、 酵 母 抽 出 物 5g/L、 NaClの 10g/L)中 で 、 A 6 0 0 が 0.
6の 値 に 達 す る ま で 増 殖 さ せ た 。 グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 の 切 断 さ れ た Sip組 換 え ポ リ ペ プ チ ド
の 生 産 を 誘 導 す る た め 、 細 胞 を 追 加 の ３ 時 間 、 1mMの 終 濃 度 の IPTGの 存 在 下 に イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 。 500mLの 培 養 物 か ら の 誘 導 さ れ た 細 胞 を 遠 心 分 離 に よ っ て ペ レ ッ ト 化 し 、 及 び -
80℃ で 凍 ら せ た 。 発 現 し た 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド を 、 超 音 波 処 理 さ れ た IPTG-誘 導  培
養 物 の 遠 心 分 離 か ら 得 ら れ た 上 清 画 分 か ら 、 His結 合 (His-Bind)金 属 キ レ ー ト 樹 脂 を 用 い
て 精 製 し た (QIAgen、 Chatsworth、 CA)。 生 じ た 遺 伝 子 産 物 を 表 ２ に 挙 げ る 。  の 可
溶 性 画 分 か ら 得 ら れ る 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド の 量 を MicroBCA(マ イ ク ロ BCA)〔 Pierce（ ピ ア
ス 社 ） 、 Rockford(ロ ッ ク フ ォ ー ド )、 Illinois(イ リ ノ イ 州 )〕 に よ っ て 評 価 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】

　 こ の 例 は 、 His-標 識 付 け し 切 断 さ れ た Sip組 換 え ポ リ ペ プ チ ド と ヒ ト 血 清 中 に 存 在 す る
抗 体 と の 反 応 性 を 例 示 す る 。
　 表 ３ に 示 す よ う に 、 Δ Sip-2(215-434)、 Δ Sip-3(146-434)、 及 び Δ Sip-4(272-434)の Hi
s-標 識 付 け 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド は 、 免 疫 ブ ロ ッ ト に お い て 、 ヒ ト 血 清 の プ ー ル 中 に 存 在 す
る 抗 体 に よ っ て 最 も 良 く 認 識 さ れ た 。 こ れ は 重 要 な 結 果 で あ り 、 そ れ は 、 普 通 に GBSと 接
触 し た ヒ ト が 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド の C-末 端 部 分 (aa 215-434)に 特 異 的 な 抗 体 を 発 生 さ せ る
こ と を 明 瞭 に 示 す か ら で あ る 。 こ れ ら の 特 定 の ヒ ト 抗 体 は 、 GBSの 感 染 に 対 す る 保 護 に 関
与 し て い る か も し れ な い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 １ 例 １ に 記 載 し た よ う に 生 産 し 及 び 精 製 し た His-標 識 付 け 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド を 用 い て
免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 行 っ た 。
　 ２ ヒ ト か ら 収 集 し た 血 清 を プ ー ル し 及 び １ /500に 希 釈 し て 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 行 っ た
。
【 ０ １ ３ ０ 】

　 こ の 例 は 、 切 断 さ れ た Sipポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 向 け ら れ る 抗 体 の 無 傷 の GBS細 胞 の 表 面
で の 結 合 を 例 示 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 細 菌 細 胞 を 、 Todd-Hewitt(ト ッ ド － ヒ ュ イ ッ ト )ブ ロ ス 〔 THB:Difco Laboratories(デ ィ
フ コ ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ 社 )、 Detroit(デ ト ロ イ ト )、 Mich.(ミ シ ガ ン 州 )〕 中 で 初 期 対 数 期
ま で 増 殖 さ せ 、 及 び OD 6 0 0 n m を THBで 0.15に 調 節 し た (～ 10 8 CFU/mLに 対 応 す る )。 10μ Lの マ
ウ ス の 切 断 し た Sip-特 異 的 な 血 清 又 は コ ン ト ロ ー ル の 血 清 を 1mLの 細 菌 懸 濁 液 に 添 加 し た
。 細 菌 懸 濁 液 及 び 血 清 懸 濁 液 を 含 有 す る 管 を 緩 徐 な 回 転 の 下 で ２ 時 間 ４ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。 試 料 を 、 阻 止 緩 衝 液 (blocking buffer)[２ ％ (重 量 /容 量 )の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
〔 BSA： Sigma Chemical Co.(シ グ マ ・ ケ ミ カ ル 社 )、 St. Louis(セ ン ト ル イ ス )、 Mo.(ミ ズ
ー リ 州 )〕 を 含 有 す る phosphate-buffered saline(リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 )(PBS)]中 で ３ 回 洗 浄
し 、 及 び 次 い で 、 阻 止 緩 衝 液 中 で 希 釈 さ れ た 1mLの ヤ ギ の フ ル オ レ ッ セ イ ン (FITC)-複 合 化
(conjugated)抗 － マ ウ ス IgG+IgM〔 Jackson ImmunoResearch Laboratories(ジ ャ ク ソ ン ・
イ ム ノ リ サ ー チ ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ 社 )、 Mississauga、 Ontario、 Canada〕 を 添 加 し た 。 室
温 で の 60分 間 の 更 な る イ ン キ ュ ベ ー ト の 後 、 試 料 を ３ 回 阻 止 緩 衝 液 中 で 洗 浄 し 、 及 び PBS
緩 衝 液 中 の 0.3％ の ホ ル ム ア ル デ ヒ ド を 用 い 18時 間 ４ ℃ で 固 定 し た 。 細 胞 を PBS緩 衝 液 中 で
２ 回 洗 浄 し 、 及 び 0.5mLの PBS緩 衝 液 中 に 再 懸 濁 さ せ た 。 細 胞 を 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ [Epi
cs(R)〔 エ ピ ク ス (登 録 商 標 )〕 XL； Beckman Coulter, Inc.(ベ ッ ク マ ン ・ ク ー ル タ ー 社 )、
Fullerton(フ ラ ー ト ン )、 Calif.(カ リ フ ォ ル ニ ア )]に よ っ て 分 析 す る ま で ４ ℃ で 暗 所 に 保
っ た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ 分 析 は 、 Δ Sip-2(215-434)、 Δ Sip-3(146-434)、 及 び Δ Sip-4(272-
434)－ 特 異 的 抗 体 が 、 試 験 さ れ た 相 同 的 な (C388/90)GBS株 上 の そ れ ら の 対 応 す る 表 面 露 出
さ れ た エ ピ ト ー プ を 効 率 的 に 認 識 す る こ と を 明 ら か に し た (表 ４ )。 分 析 さ れ た GBSの 10,00
0個 の 細 胞 の 90％ よ り 多 く が 、 こ れ ら の 血 清 中 に 存 在 す る 抗 体 で 標 識 化 さ れ る こ と が 決 定
さ れ た 。 加 え て 、 Δ Sip-2(215-434)、 Δ Sip-3(146-434)、 及 び Δ Sip-4(272-434)－ 特 異 的
血 清 の プ ー ル 中 に 存 在 す る 抗 体 は 、 血 清 型 IIIの GBS株 NCS954の 表 面 で 付 着 し た （ 表 ４ ） 。
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ま た 、 こ の 株 の 10,000個 の 細 胞 の 80％ よ り 多 く が 、 特 異 的 な 抗 体 に よ っ て 標 識 化 さ れ る こ
と が 決 定 さ れ た 。 こ れ ら の 観 察 は 、 Sipポ リ ペ プ チ ド の C-末 端 部 分 が そ の 表 面 で 接 近 可 能
で あ り 、 そ こ で 、 そ れ が 抗 体 に よ っ て 容 易 に 認 識 さ れ 得 る こ と を 明 確 に 示 す 。 抗 -GBS抗 体
は 、 GBS感 染 に 対 す る 保 護 に お い て 重 要 な 役 割 を 担 う こ と が 示 さ れ た 。 実 際 、 本 発 明 者 は
、 Sip-特 異 的 抗 体 が 経 胎 盤 性 障 壁 を 効 率 的 に 交 差 さ せ 、 従 っ て 、 GBS感 染 に 対 し て 防 御 免
疫 を 与 え る こ と が 示 さ れ た 〔 Martin(マ ー テ ィ ン )等 、 101 t h （ 第 101回 ） Gen. Meet. Am. S
oc. Microbiol.(米 国 微 生 物 学 会 の ジ ェ ネ ラ ル ・ ミ ー テ ィ ン グ )2001年 の Abstr(ア ブ ス ト ラ
ク ト )〕 。
【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 １ マ ウ ス を 、 20μ gの 精 製 し た 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド と 20μ gの QuilAア ジ ェ バ ン ト と を 混
合 し た も の で 、 ３ 週 の 間 隔 で ３ 回 皮 下 注 射 し た 。 血 清 を 1/100に 希 釈 し た 。
　 ２ 分 析 さ れ た 10,000個 の 細 胞 の 中 か ら の ラ ベ ル 化 細 胞 の ％ で あ る 。
　 ３ 蛍 光 指 標 を 、 コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス の 血 清 に つ い て 得 ら れ た 蛍 光 値 に よ っ て 分 け ら れ た
免 疫 血 清 で 細 胞 を ラ ベ ル 化 し た 後 に 得 ら れ た 中 央 (median)蛍 光 値 と し て 算 出 し た 。 １ の 蛍
光 値 は 、 無 傷 の GBS細 胞 の 表 面 で 抗 体 の 結 合 が な か っ た こ と を 示 し た 。
　 ４ GBS株 C388/90か ら の 精 製 し た Sipポ リ ペ プ チ ド の 20μ gで 免 疫 化 し た マ ウ ス か ら 得 た 血
清 を 、 1/100に 希 釈 し 、 及 び 陽 性 コ ン ト ロ ー ル と し て ア ッ セ イ の た め に 用 い た 。
　 ５ 未 免 疫 の 又 は 見 せ か け に 免 疫 化 し た (sham-immunized)マ ウ ス か ら 収 集 し た 血 清 を プ ー
ル し 、 1/100に 希 釈 し 、 及 び こ の ア ッ セ イ の た め の 陰 性 コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い た 。  
【 ０ １ ３ ４ 】

　 こ の 例 は 、 致 命 的 な グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 の 感 染 に 対 し 、 精 製 し 切 断 し た Sip組 換 え ポ リ
ペ プ チ ド で の 免 疫 化 に よ っ て 誘 導 さ れ る マ ウ ス の 保 護 を 例 示 す る 。
　 ８ 匹 の 雌 の CD-1マ ウ ス 〔 Charles River(チ ャ ー ル ズ リ バ ー )〕 の 群 を 、 20μ gの QuilAア
ジ ュ バ ン ト 〔 Cedarlane Laboratories Ltd(シ ー ダ レ ー ン ・ ラ ボ ラ ト リ ー ズ 社 )、 Hornby(
ホ ー ン ビ ー )、 Canada〕 の 存 在 下 に 、 例 １ で 記 載 し た よ う に 生 産 し 及 び 精 製 し た 切 断 さ れ
た Sipポ リ ペ プ チ ド の 20μ gを 用 い 、 ３ 週 の 間 隔 で ３ 回 、 皮 下 に よ り 免 疫 化 し た 。 コ ン ト ロ

10

20

30

40

50

(27) JP 2005-535287 A 2005.11.24

例 ４



ー ル の マ ウ ス は 、 PBS中 の QuilAア ジ ュ バ ン ト 単 独 を 用 い 注 射 し た 。 血 液 試 料 を 、 眼 窩 の 洞
(orbital sinus)か ら 、 各 免 疫 化 に 先 立 っ て １ 、 21、 及 び 42日 及 び ３ 回 目 の 注 射 後 の 14日 (
56日 )に 収 集 し た 。 １ 週 間 後 、 マ ウ ス を 、 お よ そ ３ × 10 5 CFUの グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 株 C388/
90(Ia/c)に 負 荷 し た 。 グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 の 負 荷 接 種 材 料 を 血 液 寒 天 プ レ ー ト 上 で 平 板 培
養 し 、 CFUを 決 定 し 、 及 び 負 荷 投 与 量 を 確 か め た 。 ７ 日 の 期 間 、 死 亡 を 記 録 し た 。 Δ Sip-2
(215-434)、 Δ Sip-3(146-434)、 Δ Sip-4(272-434)、 及 び Δ Sip-6(184-434)の い ず れ か の
組 換 え ポ リ ペ プ チ ド で 免 疫 化 し た マ ウ ス の 60%よ り 多 く が 、 GBSで の 致 死 的 な 負 荷 に 対 し 保
護 さ れ た 。 こ れ に 対 し 、 ア ジ ュ バ ン ト 単 独 、 Δ Sip-1(1-214)、 又 は Δ Sip-5(1-360)で の マ
ウ ス の 免 疫 化 は か か る 保 護 を 与 え な か っ た (表 ５ )。 Δ Sip-2(215-434)、 Δ Sip-3(146-434)
、 Δ Sip-4(272-434)、 及 び Δ Sip-6(184-434)で 免 疫 化 し た マ ウ ス の 群 に つ い て 決 定 さ れ た
生 存 率 は 、 フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 検 定 に よ っ て コ ン ト ロ ー ル 群 と 統 計 的 に 異 な る こ と が
示 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】

　 こ の 例 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (Mabs)の 単 離 及 び こ れ ら の Mabsの Sipポ リ ペ プ チ ド の エ
ピ ト ー プ の 特 徴 付 け の た め の 使 用 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 雌 の CD1マ ウ ス (Charles River)を 、 20μ gの QuilAア ジ ュ バ ン ト (Cedarlane Laboratorie
s Ltd, Hornby, Canada)の 存 在 下 に 、 GBS株 C388/90か ら の 遺 伝 子 産 物 を 用 い 皮 下
で 免 疫 化 し た 。 マ ウ ス の 群 を 、 20μ gの ア フ ィ ニ テ ィ 精 製 し た Δ Sip-3ポ リ ペ プ チ ド を 用 い
、 ３ 週 の 間 隔 の ３ 回 、 免 疫 化 し た 。 融 合 前 ３ ～ ４ 日 で 、 マ ウ ス に 、 PBS単 独 中 に 懸 濁 さ せ
た そ れ ぞ れ の 抗 体 の 10μ gを 静 脈 内 に 注 射 し た 。 ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 Hamel(ハ ー メ ル )等 に
よ っ て 前 に 記 載 さ れ た よ う に 、 脾 臓 細 胞 を 非 分 泌 性 の SP2/0ミ エ ロ ー マ 細 胞 と 融 合 さ せ る
こ と に よ り 生 産 し た [J. Med. Microbiol.(ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ メ デ ィ カ ル ・ ミ ク ロ バ イ オ
ロ ジ )、 23、 ppl63-170(1987年 )]。 ハ イ ブ リ ド ー マ の 培 養 上 清 を 、 最 初 に 、 精 製 し た 組 換
え ポ リ ペ プ チ ド 又 は 熱 死 滅 さ せ た (heat-killed)GBS細 胞 の 懸 濁 液 の 調 製 物 で 被 覆 さ れ た プ
レ ー ト を 用 い る Brodeur等 (2000年 )に よ っ て 記 載 さ れ た 手 法 に 従 う 酵 素 結 合 免 疫 ア ッ セ イ
に よ っ て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 次 い で 、 様 々 な 抗 体 と の ELISA反 応 性 に 基 づ い て 選 定 さ れ
た 陽 性 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 限 界 希 釈 に よ っ て ク ロ ー ン 化 し 、 拡 大 し (expanded)及 び 凍 結
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し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ を 、 Mabsに よ っ て 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ を 特 徴 付 け る た め に 、 遺 伝
子 産 物 に 対 す る ELISA及 び ウ エ ス タ ン イ ム ノ ブ ロ ッ ト に よ っ て 、 及 び GBS株 C388/90(血 清 型
Ia/c)に 対 す る 細 胞 蛍 光 測 定 法 ア ッ セ イ に よ っ て 試 験 し た 。 Mabsの 免 疫 反 応 性 の 研 究 か ら
得 ら れ た 結 果 （ 表 ６ 及 び 表 ７ ） は 、 切 断 し た Sipポ リ ペ プ チ ド で 得 ら れ る 表 面 の 接 近 可 能
性 (accessibility)に 一 致 す る 。 実 際 、 ほ と ん ど の 接 近 可 能 な Mabsは Sipポ リ ペ プ チ ド の C-
末 端 領 域 (215-434)を 認 識 し た 。 特 に 、 デ ー タ は Sipポ リ ペ プ チ ド 上 の 少 な く と も ４ 種 の 別
々 の 表 面 露 出 し た 及 び 潜 在 的 に 保 護 性 の エ ピ ト ー プ の 存 在 を 明 ら か に し た 。 こ れ ら の 領 域
は 、 ア ミ ノ 酸 215-272、 272-322、 360-366、 及 び 391-434に 位 置 す る こ と が 決 定 さ れ た 。 こ
れ に 対 し 、 ア ミ ノ 酸 １ ～ 214を 含 む N-末 端 部 分 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ は 、 内 部 の も の で 、
抗 体 に 接 近 可 能 で な か っ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 １ エ ピ ト ー プ は 、 切 断 し た Sipポ リ ペ プ チ ド と の Mabの 反 応 性 に よ っ て 決 定 し た （ 表 ６ 参
照 ） 。
　 ２ 分 析 さ れ た 10,000個 の 細 胞 の 中 か ら の ラ ベ ル 化 細 胞 の ％ で あ る 。
　 ３ 蛍 光 指 標 は 、 Mabs、 又 は コ ン ト ロ ー ル Mabsに つ い て 得 ら れ た 蛍 光 値 に よ っ て 分 け ら れ
た 免 疫 血 清 を 用 い て 、 細 胞 を ラ ベ ル 化 し た 後 に 得 ら れ た 中 央 蛍 光 値 と し て 算 出 し た 。 １ の
蛍 光 値 は 、 無 傷 の GBS細 胞 の 表 面 で 抗 体 の 結 合 が な か っ た こ と を 示 し た 。
　 ４ 関 係 が な い (irrevalant)Mabを 希 釈 せ ず 、 及 び こ の ア ッ セ イ の た め の 陰 性 コ ン ト ロ ー
ル と し て 用 い た 。  
　 ５ GBS株 C388/90か ら の 精 製 し た Sipポ リ ペ プ チ ド の 20μ gで 免 疫 化 し た マ ウ ス か ら 得 た 血
清 を 、 1/100に 希 釈 し 、 及 び 陽 性 コ ン ト ロ ー ル と し て ア ッ セ イ の た め に 用 い た 。
【 ０ １ ４ １ 】

　 こ の 例 は 、 致 命 的 な グ ル ー プ Ｂ 連 鎖 球 菌 の 感 染 に 対 し 、 Sip-特 異 的 Mabsを 用 い る 受 動 免
疫 に よ っ て 誘 導 さ れ る マ ウ ス の 保 護 を 例 示 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
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　 感 染 に 対 し て 新 生 仔 を 保 護 す る Sip-特 異 的 Mabsの 保 護 の 可 能 性 を 、 半 － 精 製 (semi-puri
fied)Mabs抗 体 の 受 動 的 な 投 与 に よ っ て 評 価 し た 。 16日 の 妊 娠 期 間 の 妊 娠 マ ウ ス に 、 500μ
Lの 半 － 精 製 Mabs抗 体 又 は 部 分 的 に 精 製 し た ラ ビ ッ ト の Sip-特 異 的 抗 体 を 静 脈 内 注 射 (i. v
.)し た 。 ６ 匹 の コ ン ト ロ ー ル の 妊 娠 マ ウ ス は 、 同 じ 容 量 の 半 － 精 製 さ れ た 関 係 の な い Mab
を 受 け 取 っ た 。 子 に は 、 血 清 型 Ia/cの GBS株 C388/90か ら の ３ ～ ４ × 10 4 cfuの 致 死 的 な 投 与
量 を 用 い て 、 生 後 24時 間 か ら 48時 間 の 間 に 皮 下 (s. c.)に 負 荷 し た 。 生 存 デ ー タ を 表 ８ に
示 す 。 ２ 種 の Sip-特 異 的 Mabs、 6F3及 び 11D2の 組 合 せ の 妊 娠 へ の 投 与 は 、 致 死 的 な GBSの 負
荷 に 対 し て 、 子 の 65%(15/23)を 保 護 し た 。 子 の 匹 敵 す る 生 存 は 妊 娠 マ ウ ス が １ 種 の Sip-特
異 的 Mabを 受 け 取 っ た 場 合 に は 観 察 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 １ 妊 娠 期 間 16日 で の 妊 娠 マ ウ ス に 、 500μ Lの 最 大 容 量 の 半 － 精 製 抗 体 を i. v.で 投 与 し
た 。 ２ 種 の Mabsの 組 合 せ を 妊 娠 マ ウ ス に 受 動 的 に 投 与 す る 場 合 、 250μ Lの 各 Mabを 注 射 前
に 一 緒 に プ ー ル し た 。
　 ２ 生 存 の 数 は 負 荷 後 ７ 日 間 の も の で あ っ た 。 子 に は 、 血 清 型 Ia/cの GBS株 C388/90か ら の
３ ～ ４ × 10 4 cfuを 含 む 50μ Lで 、 生 後 24時 間 か ら 48時 間 の 間 に s. c.に 負 荷 し た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ４ 】
【 図 １ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： １ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 Δ sip-1ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ２ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ３ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 Δ sip-2ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ４ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ５ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 Δ sip-3ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ６ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ７ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ８ 】 Δ sip-4ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ８ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： ９ ） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 Δ sip-5ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 10） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ １ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 11） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ２ 】 Δ sip-6ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 12） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ３ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 13） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ４ 】 Δ sip-7ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 14） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ５ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 15） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 Δ sip-8ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 16） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 17） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ８ 】 Δ sip-9ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 18） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ９ 】 遺 伝 子 の DNA配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 19） を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ０ 】 Δ sip-10ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； （ 配 列 番 号 ： 20） を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ ９ 】

【 図 ２ ０ 】

(34) JP 2005-535287 A 2005.11.24



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(35) JP 2005-535287 A 2005.11.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(36) JP 2005-535287 A 2005.11.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(37) JP 2005-535287 A 2005.11.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(38) JP 2005-535287 A 2005.11.24



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  17/00                         Ａ６１Ｐ  19/00    　　　　          ４Ｃ０８５
   Ａ６１Ｐ  19/00                         Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          ４Ｈ０４５
   Ａ６１Ｐ  19/02                         Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00                         Ａ６１Ｐ  31/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/04                         Ｃ０７Ｋ  14/315   　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/315                        Ｃ０７Ｋ  19/00    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  19/00                         Ｃ１２Ｎ   1/15    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/15                         Ｃ１２Ｎ   1/19    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/19                         Ｃ１２Ｎ   1/21    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/21                         Ｃ１２Ｐ  21/00    　　　Ｃ          　　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/10                         Ｃ１２Ｑ   1/04    　　　　          　　　　　
   Ｃ１２Ｐ  21/00                         Ｇ０１Ｎ  33/569   　　　Ｃ          　　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/04                         Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　Ａ          　　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/569                        Ａ６１Ｋ  37/02    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,
GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,
EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,M
X,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100107227
            弁理士　藤谷　史朗
(74)代理人  100114292
            弁理士　来間　清志
(74)代理人  100119530
            弁理士　冨田　和幸
(72)発明者  ステファン　リウクス
            カナダ国　ケベック　ジー１イー　１ジェイ３　ビューポート　アヴェニュー　デ　ピンサンズ　
            ８６９
(72)発明者  デニス　マーティン
            カナダ国　ケベック　ジー３エイ　１イー９　セント－オウガスティン－ドゥ－デスマウルス　ガ
            ボウリー　４７２８－ジー
(72)発明者  ジョセ　アメル
            カナダ国　ケベック　ジー１ティ　１エヌ６　シルリー　マリタン　２４０１
(72)発明者  バーナード　アール　ブロデュール
            カナダ国　ケベック　ジー１ティ　１エヌ６　シルリー　マリタン　２４０１
Ｆターム(参考) 4B024 AA01  BA31  CA02  DA01  DA02  DA05  DA11  EA04  GA11  HA08 
　　　　 　　  4B063 QA18  QA19  QQ02  QQ79  QR72  QS33  QS36 
　　　　 　　  4B064 AG31  CA02  CA05  CA10  CA11  CA19  CC24  DA01  DA15 
　　　　 　　  4B065 AA01X AA49Y AA57X AA87X AB01  BA01  CA24  CA44 
　　　　 　　  4C084 AA02  AA07  BA01  BA08  BA22  CA04  NA14  ZA02  ZA34  ZA36 
　　　　 　　        ZA59  ZA89  ZA94  ZA96  ZB35 
　　　　 　　  4C085 AA03  BA14  BB11  CC07  CC21  EE01 
　　　　 　　  4H045 AA11  AA30  BA09  CA11  DA86  EA31 

(39) JP 2005-535287 A 2005.11.24


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

