
(57)【要約】
実質的に精製された唾液 Lu.ロンギパルピスポリペプチド、ならびにこれらのポリペプチ
ドをコードするポリヌクレオチドを開示する。 Lu.ロンギパルピスポリペプチドを含むベ
クターおよび宿主細胞もまた開示する。 1つの態様において、砂バエ唾液に対する免疫応
答を誘導する方法を開示する。他の態様において、リーシュマニア症を治療する、診断す
る、または予防する方法を開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 実 質 的 に 精 製 さ れ た 唾 液 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 以 下 の a)～ d)を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ：
　 a）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 b）
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 保 存 さ れ た 変 種 ；
　 c）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 8つ の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 原 性 断
片 ； ま た は 、
　 d）
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に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ り 、 か つ 被 検 体 に 対 す る ポ リ ペ プ チ ド の 投 与 が 、 Lu.ロ ン
ギ パ ル ピ ス に 対 す る 免 疫 応 答 を 生 じ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は こ れ ら の 保 存 さ れ た 変 種 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の Lu.ロ
ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 4記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 断 片 。
【 請 求 項 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ８ 】
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に 記 載 さ れ た 配 列 、 ま た は こ れ ら の 縮 重 変 種 を 含 む 、 請 求 項 7記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た 配 列 を 含 む 、 請 求 項 7記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 、 請 求
項 7記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 発 現 調 節 配 列 と 機 能 的 に 結 合 し た 、 請 求 項 7記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 発 現 調 節 配 列 が プ ロ モ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が 誘 導 性 ま た は 構 成 的 な プ ロ モ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 7記 載 の 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ベ ク タ ー が プ ラ ス ミ ド で あ る 、 請 求 項 15記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ベ ク タ ー が ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 15記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 15記 載 の ベ ク タ ー に よ っ て 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 を 含 む 、 請 求 項 20記 載 の 抗 体 。
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【 請 求 項 ２ ２ 】
　 標 識 が 蛍 光 標 識 、 酵 素 標 識 、 ま た は 放 射 標 識 で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 7記 載 の 核 酸 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 被 検 体 に 治 療 上 有 効 な 量 の 以 下 の a)～ e)を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 被 検 体 に お い て Lu.ロ
ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 方 法 ：
　 a）
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 b）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 保 存 さ れ た 変 種 ；
　 c）
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 8つ の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 原 性 断
片 ；
　 d）
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に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は 、
　 （ e）  （ a） 、 （ b） 、 （ c） 、 も し く は （ d） に 記 載 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 免 疫 応 答 が T細 胞 応 答 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 免 疫 応 答 が B細 胞 応 答 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 被 検 体 が 非 ヒ ト 獣 医 学 的 被 検 体 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 被 検 体 が イ ヌ で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 被 検 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 被 検 体 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 以 下 の a)～ e)を 投 与 す る こ と を 含 む 、 被 検 体 の リ ー シ
ュ マ ニ ア 感 染 症 の 症 状 を 阻 害 す る 、 ま た は 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 予 防 す る た め の 方 法
：
　 a）
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 b）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 保 存 さ れ た 変 種 ；
　 c）
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に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 8つ の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 原 性 断
片 ；
　 d）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は 、
　 （ e）  （ a） 、 （ b） 、 （ c） 、 も し く は （ d） に 記 載 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 P.ア リ ア シ （ P. ariasi） ま た は ユ ウ ガ イ サ シ チ ョ ウ バ エ （ P. pe
rniciosus） ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 と 組 み 合 わ せ た 、 請 求 項 32記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 被 検 体 の リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 診 断 す る 方 法 ：
　 少 な く と も 3、 6、 ま た は 10個 の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の ポ リ ペ プ チ ド が 、
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た 1つ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は こ れ ら の 免 疫 原 性 断 片 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 含
む 固 形 基 体 を 接 触 さ せ る 段 階 ；
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　 固 形 基 体 と 、 被 検 体 か ら 得 ら れ た 試 料 と を 接 触 さ せ る 段 階 ； お よ び 、
　 固 形 基 体 上 の 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド と 試 料 の 成 分 と の 結 合 を 検 出 す る 段 階 で あ
っ て 、 基 体 に 対 す る 成 分 の 結 合 の 検 出 が 、 被 検 体 が リ ー シ ュ マ ニ ア に 感 染 し て い る こ と を
示 す 段 階 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 少 な く と も 3つ の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ が 、 SEQ ID NO： 1に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列
を 含 み 、 少 な く と も 3つ の ポ リ ペ プ チ ド う ち の も う 1つ が 、 SEQ ID NO： 23に 記 載 さ れ た ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 少 な く と も 3つ の ポ リ ペ プ チ ド の さ ら に 一 つ が 、 SEQ ID NO： 39に 記 載
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 34記 載 の 方 法 で あ っ て 、 固 形 基 体 が 、 少 な く と も 6つ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 第 1
の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO： 3に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 第 2の ポ リ ペ プ チ ド
が 、 SEQ ID NO： 11に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 第 3の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO
： 19に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 第 4の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO： 29に 記 載 さ れ
た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 第 5の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO： 55に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列
を 含 み 、 お よ び 第 6の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO： 59に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 固 形 基 体 が 、 ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ 、 チ ッ プ 、 膜 、 ま た は プ レ ー ト を 含 む 、 請 求 項 34記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 検 出 が 、 標 識 さ れ た 二 次 抗 体 と 固 形 基 体 に 結 合 し た 成 分 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 請
求 項 34記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
優 先 権 の 主 張
　 本 出 願 は 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 2002年 10月 29日 に 出 願 さ れ た U.S.仮
特 許 出 願 第 60/422,303号 の 利 益 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
分 野
　 本 開 示 は 、 ル ツ ォ ー ミ ア ロ ン ギ パ ル ピ ス （ Lutzomyia longipalpis; Lu. longipalpis)
砂 バ エ （ sandfly） 唾 液 腺 か ら 実 質 的 に 精 製 さ れ た タ ン パ ク 質 、 ま た は こ れ ら の タ ン パ ク
質 を 発 現 す る 組 換 え ベ ク タ ー 、 お よ び こ れ ら の タ ン パ ク 質 に 対 し て 起 こ る 免 疫 応 答 に 関 す
る 。 本 開 示 は ま た 、 リ ー シ ュ マ ニ ア の 生 存 に 影 響 を 及 ぼ す 免 疫 応 答 の 産 生 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
背 景
　 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 は リ ー シ ュ マ ニ ア 属 の 原 虫 に よ っ て 起 こ る 疾 患 の 一 群 で あ り 、 世 界 中
で 何 百 万 人 と い う 人 々 が こ れ に 冒 さ れ て い る 。 ヒ ト で は 、 寄 生 虫 に よ る 感 染 は 、 主 に L.メ
ジ ャ ー （ L. major） 、 熱 帯 リ ー シ ュ マ ニ ア （ L. tropica） 、 お よ び メ キ シ コ リ ー シ ュ マ ニ
ア （ L. mexicana） に よ っ て 起 こ る 皮 膚 疾 患 と し て ；  主 に ブ ラ ジ ル リ ー シ ュ マ ニ ア （ L. b
rasiliensis） に よ っ て 起 こ る 皮 膚 粘 膜 疾 患 と し て ； ま た は ド ノ バ ン リ ー シ ュ マ ニ ア （ L. 
donovani） お よ び シ ャ ー ガ ス リ ー シ ュ マ ニ ア （ L. chagasi） に よ っ て 起 こ る 内 臓 疾 患 と し
て 現 れ る 。 イ ヌ 科 の 動 物 で は 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 は 内 臓 疾 患 と し て 現 れ 、 こ の 疾 患 は 高
い 死 亡 率 を 招 き 得 る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 す べ て の リ ー シ ュ マ ニ ア 症 は 砂 バ エ を 介 し て そ の 脊 椎 動 物 宿 主 に 伝 染 す る が 、 砂 バ エ は
感 染 宿 主 を 摂 食 す る こ と に よ り 病 原 体 を 獲 得 し 、 次 の 吸 血 部 位 で 病 原 体 を 逆 流 さ せ る こ と
に よ っ て こ れ を 感 染 さ せ る （ Killick-Kendrick, Biology of Leishmania in phlebotomin
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e sand flies. Bioglogy of the kinetoplastida中 . W. Lumsden and D. Evans, editors
. Academic Press, New York. 395, 1979） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 吸 血 中 、 砂 バ エ は 宿 主 の 皮 膚 内 に 唾 液 を 分 泌 す る 。 こ の 唾 液 は 、 抗 凝 固 化 合 物 、 抗 血 小
板 化 合 物 、 お よ び 血 管 拡 張 性 化 合 物 を 含 み 、 こ れ ら に よ り 砂 バ エ が 摂 食 す る 出 血 プ ー ル が
増 加 す る （ Ribeiro et al., Comp. Biochem. Physiol. 4:683, 1986； Charlab et al., P
roc. Natl. Acad. Sci. USA. 26:15155, 1999） 。 こ れ ら の 成 分 の う ち の い く つ か は 、 さ
ら に 免 疫 調 節 性 で あ る 。 例 え ば 、 新 世 界 砂 バ エ ル ツ ォ ミ ヤ ロ ン ギ パ ル ピ ス （ Lutzomyia lo
ngipalpis） は 、 6.5 kDaペ プ チ ド の マ キ サ デ ィ ラ ン (maxadilan)を 含 む が 、 こ れ は 既 知 の
最 も 強 力 な 血 管 拡 張 剤 で あ る （ Lerner et al., J. Biol. Chem. 17:11234, 1991） 。 マ キ
サ デ ィ ラ ン は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 2 （ Makoul et al., J. Immunol. 134:2645, 1985； S
antoli and Zurier, J. Immunol. 143:1303, 1989； Stockman and Mumford, Exp. Hemato
l. 2:65, 1974） お よ び カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド （ Nong et al., J. Immunol. 1:
45, 1989） 等 の 多 く の 持 続 性 血 管 拡 張 剤 と 同 様 に 、 さ ら に そ れ 自 体 で 免 疫 抑 制 活 性 を 有 す
る （ Qureshi et al., Am. J. Trop. Med. Hyg. 6:665, 1996） 。 旧 世 界 砂 バ エ は マ キ サ デ
ィ ラ ン を 有 さ な い が 、 代 わ り に 血 管 拡 張 剤 と し て AMPお よ び ア デ ノ シ ン を 使 用 す る （ Ribei
ro et al., J. Exp. Biol. 11:1551, 1999） 。 ア デ ノ シ ン も ま た 免 疫 調 節 性 成 分 で あ り 、
マ ウ ス に お い て IL-10の 産 生 を 促 進 し 、 TNF-α お よ び IL-12を 抑 制 す る （ Hasko et al., J.
 Immunol. 10:4634, 1996； Webster, Asian Pac. J. Allergy Immunol. 2:311, 1984； Ha
sko et al., FASEB J. 14:2065, 2000） 。 砂 バ エ の 唾 液 の 役 割 お よ び 疾 患 の 伝 染 に つ い て
周 知 で あ る 事 実 に も か か わ ら ず 、 多 く は 未 知 の ま ま で あ り 、 有 効 な ワ ク チ ン は 存 在 し な い
。 し た が っ て 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 を 引 き 起 こ す 生 物 に 対 し て 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め に 使
用 し 得 る 薬 剤 の 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
概 要
　 本 開 示 は 、 ル ツ ォ ー ミ ア ロ ン ギ パ ル ピ ス （ Lu. longipalpis） の 砂 バ エ ベ ク タ ー 由 来 の
唾 液 タ ン パ ク 質 お よ び こ れ ら の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 に 関 す る 。 ま た 、 被 検 体 に お
い て 免 疫 応 答 を 生 じ さ せ る 方 法 も 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 実 質 的 に 精 製 さ れ た 唾 液 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド が 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。
ま た 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 、 実 質 的 に 精 製 さ れ た 唾 液 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 、
ま た は 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド の 治 療 上 有 効 な 量 を 使 用 し て 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 方 法 が 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 被 検 体 の リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 の 症 状 を 阻 害 す る 、 ま た は リ
ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 予 防 す る た め の 方 法 が 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。 本 方 法 は 、 被 検 体 に
対 し て Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 2つ の 非 限 定 的 な 実 施 例
に お い て 、 複 数 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と が で き る 、 ま た は 少 な
く と も 1つ の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を P.ア リ ア シ （ P. ariasi） ま た は ユ ウ ガ イ
サ シ チ ョ ウ バ エ （ P. perniciosus） ポ リ ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 被 検 体 の リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 診 断 す る 方 法 も 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。 本 方 法
は 、 少 な く と も 3、 6、 も し く は 10個 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は そ の 免 疫
原 性 の 断 片 を 含 む 固 形 基 体 に 接 触 さ せ る 段 階 、 被 検 体 か ら 得 ら れ る 試 料 と 固 形 基 体 を 接 触
さ せ る 段 階 、 お よ び 固 形 基 体 上 の 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 試 料 の 成 分 の 結
合 を 検 出 す る 段 階 を 含 む 。 基 体 に 対 す る 成 分 の 結 合 の 検 出 は 、 被 検 体 が リ ー シ ュ マ ニ ア に
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感 染 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 薬 学 的 組 成 物 が
開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 前 述 の お よ び 他 の 特 徴 並 び に 効 果 は 、 以 下 の い く つ か の 態 様 の 詳 細 な 説 明 か ら さ ら に 明
ら か に な り 、 添 付 の 図 を 参 照 し な が ら 進 め る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
配 列 リ ス ト
　 添 付 の 配 列 リ ス ト に 記 載 し た 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 37 C.F.R. 1.822に 定 義 さ れ
た 通 り に 、 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 に 関 し て は 標 準 的 な 文 字 略 語 を 用 い て 、 ア ミ ノ 酸 に 関 し て は
3文 字 コ ー ド を 用 い て 示 す 。 各 核 酸 配 列 の 一 方 の 鎖 の み を 示 す が 、 示 し た 鎖 を 参 照 す る こ
と に よ り 相 補 鎖 も 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。 添 付 配 列 リ ス ト に お い て ：
　 SEQ ID NO: 1は 、 LJL34の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 2は 、 LJL34の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 3は 、 LJL18の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 4は 、 LJL18の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 5は 、 LJS193の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 6は 、 LJS193の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 7は 、 LJS201の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 8は 、 LJS201の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 9は 、 LJL13の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 10は 、 LJL13の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 11は 、 LJL23の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 12は 、 LJL23の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 13は 、 LJM10の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 14は 、 LJM10の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 15は 、 LJL143の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 16は 、 LJL143の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 17は 、 LJS142の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 18は 、 LJS142の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 19は 、 LJL17の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 20は 、 LJL17の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 21は 、 LJM06の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 22は 、 LJM06の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 23は 、 LJM17の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 24は 、 LJM17の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 25は 、 LJL04の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 26は 、 LJL04の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 27は 、 LJM114の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 28は 、 LJM114の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 29は 、 LJM111の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 30は 、 LJM111の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 31は 、 LJM78の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 32は 、 LJM78の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 33は 、 LJS238の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 34は 、 LJS238の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 35は 、 LJS169の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 36は 、 LJS169の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 37は 、 LJL11の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
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　 SEQ ID NO: 38は 、 LJL11の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 39は 、 LJL08の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 40は 、 LJL08の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 41は 、 LJS105の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 42は 、 LJS105の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 43は 、 LJL09の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 44は 、 LJL09の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 45は 、 LJL38の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 46は 、 LJL38の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 47は 、 LJM04の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 48は 、 LJM04の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 49は 、 LJM26の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 50は 、 LJM26の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 51は 、 LJS03の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 52は 、 LJS03の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 53は 、 LJS192の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 54は 、 LJS192の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 55は 、 LJM19の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 56は 、 LJM19の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 57は 、 LJL138の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 58は 、 LJL138の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 59は 、 LJL15の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 60は 、 LJL15の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 61は 、 LJL91の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 62は 、 LJL91の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 63は 、 LJM11の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 64は 、 LJM11の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 65は 、 LJS138の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 66は 、 LJS138の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 67は 、 LJL124の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 68は 、 LJL124の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 69は 、 LJL35の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 70は 、 LJL35の 核 酸 配 列 で あ る 。
　 SEQ ID NO: 71は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー で あ る 。
　 SEQ ID NO: 72は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー で あ る 。
　 SEQ ID NO: 73は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
詳 細 な 説 明
I. 略 語
AAV  ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス
AcNPV  オ ー ト グ ラ フ ァ カ リ フ ォ ル ニ ア （ Autographa California） 核 多 角 体 病 ウ イ ル ス
alum  リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム
BCG  カ ル メ ッ ト ・ ゲ ラ ン 桿 菌
BLAST  基 礎 的 局 所 的 ア ラ イ ン メ ン ト 検 索 ツ ー ル (Basic Local Alignment Search Tool)
BSA  ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
CAV  イ ヌ ア デ ノ ウ イ ル ス
CDR  相 補 性 決 定 領 域
CHV  イ ヌ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
CMV  サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス
CTL  細 胞 障 害 性 Tリ ン パ 球
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DMRIE  N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-N,N-ジ メ チ ル -2,3-ビ ス (テ ト ラ デ シ ロ キ シ )-1-プ ロ パ ン
ア ン モ ニ ウ ム
DOPE  ジ オ レ オ イ ル -ホ ス フ ァ チ ジ ル -エ タ ノ ー ル ア ミ ン
DTH  遅 延 型 過 敏
fMLP  N-ホ ル ミ ル -メ チ オ ニ ル -ロ イ シ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ン
GM-CSF  顆 粒 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子
H  重 鎖
HLB  親 水 性 -親 油 性 バ ラ ン ス
ID  皮 内
IM  筋 肉 内
ISS  免 疫 促 進 配 列
KLH  キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン
L  軽 鎖
LB  ル リ ア ブ ロ ス （ Luria broth）
Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス  ル ツ ォ ー ミ ア ロ ン ギ パ ル ピ ス
MVA  改 変 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ・ ア ン カ ラ (Ankara)
OFR  オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム
P.ア リ ア シ  フ レ ボ ト ー マ ス ア リ ア シ
PCR  ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応
ポ リ A  ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル
P. パ パ タ シ  フ レ ボ ト ー マ ス パ パ タ シ （ Phlebotomus papatasi）
PVDF  二 フ ッ 化 ポ リ ビ ニ リ デ ン
SC  皮 下
SCA  一 本 鎖 抗 体
sFv  一 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質
SGH  唾 液 腺 ホ モ ジ ネ ー ト
SPGA  シ ョ 糖 リ ン 酸 グ ル タ ミ ン 酸 ア ル ブ ミ ン
tPA  組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー
V H   重 鎖 可 変 領 域
V L   軽 鎖 可 変 領 域
VL  内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症
【 ０ ０ １ ５ 】
II. 用 語
　 特 記 し な い 限 り 、 専 門 用 語 は 慣 例 的 用 法 に 従 っ て 用 い る 。 分 子 生 物 学 に お け る 一 般 用 語
の 定 義 は 、 Oxford University Pressに よ っ て 出 版 さ れ た Benjamin Lewin, Genes V., 199
4 (ISBN 0-19-854287-9)； Blackwell Science Ltd.,に よ っ て 出 版 さ れ た Kendrew et al. 
(eds.), The Encyclopedia of Molecular Biology, 1994 (ISBN 0-632-02182-9)； お よ び
VCH Publishers, Inc.に よ っ て 出 版 さ れ た Robert A. Meyers (ed.), Molecular Biology 
and Biotechnology: a Comprehensive Desk Reference, 1995 (ISBN 1-56081-569-8)に 見
出 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 開 示 の 様 々 な 態 様 の 概 説 を 容 易 に す る た め 、 以 下 の 特 定 用 語 の 説 明 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 核 酸 分 子 （ 例 え ば 、 DNAま た は RNA分 子 ） の 増 幅 ： 試 料 中 の 核 酸 分 子 の コ ピ ー 数 を 増 加 さ
せ る 技 法 。 増 幅 の 一 例 は ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 法 で あ り 、 こ の 方 法 で は 、 対 象 か ら 採 取 し
た 生 物 試 料 を 、 プ ラ イ マ ー が 試 料 中 の 核 酸 鋳 型 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 得 る 条 件 下 に お い て 、
一 対 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー と 接 触 さ せ る 。 適 切 な 条 件 下 に お い て プ ラ イ マ ー は
伸 長 し 、 鋳 型 か ら 解 離 さ れ 、 次 い で 再 度 ア ニ ー リ ン グ し 、 伸 長 し 、 解 離 さ れ 、 核 酸 の 多 く
の コ ピ ー が 増 幅 さ れ る 。 増 幅 産 物 は 、 標 準 的 な 技 法 を 用 い て 、 電 気 泳 動 、 制 限 エ ン ド ヌ ク
レ ア ー ゼ 切 断 パ タ ー ン 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン も し く は 連 結 、 お
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よ び /ま た は 核 酸 配 列 決 定 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ 得 る 。 増 幅 の 他 の 例 に は 、 U.S. Patent N
o. 5,744,311に 開 示 さ れ て い る よ う な 鎖 置 換 増 幅 法 ； U.S. Patent No. 6,033,881に 開 示
さ れ て い る よ う な 転 写 な し の 等 温 増 幅 法 ； WO 90/01069に 開 示 さ れ て い る よ う な 修 復 連 鎖
反 応 増 幅 法 ； EP 0320308に 開 示 さ れ て い る よ う な リ ガ ー ゼ 連 鎖 反 応 増 幅 法 ； 5,427,930に
開 示 さ れ て い る よ う な ギ ャ ッ プ 充 填 リ ガ ー ゼ 連 鎖 反 応 増 幅 法 ； お よ び U.S. Patent No. 6,
025,134に 開 示 さ れ て い る よ う な NASBA(商 標 ) RNA転 写 な し 増 幅 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 抗 体 ： 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 学 的 に 活 性 の あ る 部 分 、 す
な わ 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る （ 免 疫 反 応 す る ） 抗 原 結 合 部 位 を 含 む 分 子 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 天 然 抗 体 （ 例 え ば 、 IgG、 IgM、 IgD） は 、 4つ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ
り 相 互 に 結 合 し た 2つ の 重 (H)鎖 お よ び 2つ の 軽 (L)鎖 を 含 む 。 し か し 、 抗 体 の 抗 原 結 合 機 能
は 、 天 然 抗 体 の 断 片 に よ っ て も 遂 行 さ れ 得 る こ と が 示 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の
抗 原 結 合 断 片 も ま た 、 「 抗 体 」 と い う 用 語 に よ っ て 呼 称 さ れ る こ と を 意 図 す る 。 抗 体 と い
う 用 語 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 結 合 断 片 の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に は 、 (i) VL、 VH、 CL、
お よ び CH1ド メ イ ン か ら な る Fab断 片 ； (ii) VHお よ び CH1ド メ イ ン か ら な る Fd断 片 ； (iii) 
抗 体 の 単 一 ア ー ム の VLお よ び VHド メ イ ン か ら な る Fv断 片 ； (iv) VHド メ イ ン か ら な る dAb断
片 （ Ward et al., Nature 341:544-546, 1989） ； (v) 単 離 さ れ た 相 補 性 決 定 領 域 (CDR)；
お よ び (vi) ヒ ン ジ 領 域 に お い て ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 に よ り 連 結 し た 2つ の Fab断 片 を 含 む 二
価 断 片 で あ る F(ab') 2 断 片 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン お よ び そ の 特 定 の 変 種 は 周 知 で あ り 、 多 く は 組 換 え 細 胞 培 養 に お い て 調
製 さ れ て い る （ 例 え ば 、 U.S. Patent No. 4,745,055； U.S. Patent No. 4,444,487； WO 8
8/03565； EP 0256654； EP 0120694； EP 0125023； Faoulkner et al., Nature 298:286, 1
982； Morrison, J. Immunol. 123:793, 1979； Morrison et al., Ann. Rev. Immunol 2:2
39, 1984を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 動 物 ： 例 え ば 、 哺 乳 動 物 お よ び 鳥 類 を 含 む カ テ ゴ リ ー で あ る 、 生 き て い る 多 細 胞 脊 椎 動
物 。 哺 乳 動 物 と い う 用 語 に は 、 ヒ ト お よ び 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 が 含 ま れ る 。 同 様 に 、 「 対 象 」
と い う 用 語 に は 、 ヒ ト お よ び イ ヌ 等 の 家 畜 対 象 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 保 存 的 変 種 （ conservative variant） ： 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 と は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス
ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 ま た は 抗 原 性 に 実 質 的 に 影 響 し な い ま た は そ れ ら を 減 少 さ せ な い 置 換
で あ る 。 保 存 的 置 換 の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に は 、 以 下 の 例 が 含 ま れ る ：
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【 ０ ０ ２ ３ 】
　 保 存 的 変 化 と い う 用 語 に は 、 未 置 換 ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 産 生 さ れ た 抗 体 が 置 換 ポ リ ペ
プ チ ド と も 本 質 的 に 免 疫 反 応 す る 、 ま た は 未 置 換 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 と 類 似 し
た 免 疫 応 答 が 、 置 換 ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て も 起 こ り 得 る と い う 条 件 で の 、 未 置 換 の 親 ア ミ
ノ 酸 の 代 わ り の 置 換 ア ミ ノ 酸 の 使 用 も ま た 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 1つ の 態 様 に お い て 、
非 保 存 的 置 換 と は 活 性 ま た は 抗 原 を 減 少 さ せ る 置 換 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 cDNA（ 相 補 DNA） ： 内 部 の 非 コ ー ド 部 分 （ イ ン ト ロ ン ） お よ び 発 現 調 節 配 列 を 欠 く DNA断
片 。 実 験 室 に お い て 、 cDNAは 、 細 胞 か ら 抽 出 さ れ た メ ッ セ ン ジ ャ ー RNAか ら 逆 転 写 に よ り
合 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 縮 重 変 種 （ degenerate variant） ： 遺 伝 暗 号 の 結 果 と し て 縮 重 し た 配 列 を 含 む 、 Lu.ロ
ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。 20種 の 天 然 ア ミ ノ 酸 が 存 在 す
る が 、 そ の ほ と ん ど は 1つ よ り 多 い コ ド ン に よ っ て 指 定 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 変 化
し な い 限 り 、 す べ て の 縮 重 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 本 開 示 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 遅 延 型 過 敏 症 （ DTH） ： T細 胞 依 存 的 な マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活 性 化 お よ び 炎 症 が 組 織 傷 害 を
引 き 起 こ す 免 疫 反 応 。 抗 原 の 皮 下 注 射 に 対 す る DTH反 応 は 、 細 胞 性 免 疫 の ア ッ セ イ 法 と し
て 使 用 さ れ る こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 エ ピ ト ー プ ： 抗 原 決 定 基 。 こ れ は 、 抗 原 性 で あ る 、 す な わ ち 特 異 的 免 疫 応 答 を 誘 発 す る
、 分 子 上 の 特 定 の 化 学 基 ま た は ペ プ チ ド 配 列 で あ る 。 抗 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 上 の 特 定 の 抗
原 性 エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 す る 。 エ ピ ト ー プ の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に は 、 ポ リ ペ
プ チ ド 内 の テ ト ラ ～ ペ ン タ ペ プ チ ド の 配 列 、 多 糖 内 の ト リ ～ ペ ン タ グ リ コ シ ド の 配 列 が 含
ま れ る 。 動 物 で は 、 ほ と ん ど の 抗 原 は 、 数 個 な い し は 多 く の 抗 原 決 定 基 を 同 時 に 示 す こ と
に な る 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は ま た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド と し て 認 め ら れ 得 り 、 さ ら
に 説 明 す る よ う に エ ピ ト ー プ が 同 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 発 現 調 節 配 列 ： そ れ が 機 能 的 に 結 合 し た 異 種 性 核 酸 配 列 等 の 核 酸 の 発 現 を 調 節 お よ び 制
御 す る 核 酸 配 列 。 発 現 調 節 配 列 が 核 酸 配 列 の 転 写 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 翻 訳 を 調 節 お よ び
制 御 す る 場 合 、 発 現 調 節 配 列 は 核 酸 配 列 に 機 能 的 に 結 合 し て い る 。 し た が っ て 、 発 現 調 節
配 列 に は 、 適 切 な プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 転 写 タ ー ミ ネ ー タ ー 、 ポ リ Aシ グ ナ ル 、
タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 前 に あ る 開 始 コ ド ン （ す な わ ち ATG） 、
イ ン ト ロ ン の ス プ ラ イ シ ン グ シ グ ナ ル 、 mRNAの 適 切 な 翻 訳 を 可 能 に す る た め の 遺 伝 子 の 正
し い リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 維 持 、 お よ び 終 止 コ ド ン が 含 ま れ 得 る 。 「 調 節 配 列 」 と い う
用 語 に は 、 そ の 存 在 が 発 現 に 影 響 し 得 る 最 小 限 の 成 分 が 含 ま れ る こ と が 意 図 さ れ 、 こ の 用
語 に は 、 例 え ば リ ー ダ ー 配 列 お よ び 融 合 パ ー ト ナ ー 配 列 等 の 、 そ の 存 在 が 有 利 で あ る さ ら
な る 成 分 も ま た 含 ま れ 得 る 。 発 現 調 節 配 列 に は 、 プ ロ モ ー タ ー が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 プ ロ モ ー タ ー は 、 核 酸 の 転 写 を 誘 導 す る た め に 十 分 な 最 小 限 の 配 列 で あ る 。 プ ロ モ ー タ
ー は 、 細 胞 型 特 異 的 ま た は 組 織 特 異 的 で あ っ て も よ い 。 プ ロ モ ー タ ー は 、 転 写 開 始 部 位 の
近 く で 、 ポ リ メ ラ ー ゼ II型 プ ロ モ ー タ ー の 場 合 に は 、 TATAエ レ メ ン ト な ど の 必 要 な 核 酸 配
列 を 含 む 。 ま た 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 任 意 で 転 写 開 始 部 位 か ら 数 千 塩 基 対 程 度 に 位 置 す る こ
と が で き る 遠 位 の エ ン ハ ン サ ー ま た は リ プ レ ッ サ ー ・ エ レ メ ン ト を 含 む 。 構 成 的 お よ び 誘
導 性 の プ ロ モ ー タ ー の 両 者 が 含 ま れ る （ た と え ば 、 Bitter et al., Methods in Enzymolo
gy 153： 516-544, 1987を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 例 え ば 、 細 菌 シ ス テ ム の ク ロ ー ニ ン グ の と き は 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ λ の pL、 plac、 pt
rp、 ptac（ ptrp-lac-ハ イ ブ リ ッ ド ・ プ ロ モ ー タ ー ） な ど の 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー を 使 用 し
て も よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 哺 乳 類 細 胞 シ ス テ ム の ク ロ ー ニ ン グ の と き は 、 哺 乳 動 物
細 胞 の ゲ ノ ム に （ た と え ば 、 メ タ ロ チ オ ネ イ ン ・ プ ロ モ ー タ ー ） ま た は 哺 乳 類 ウ イ ル ス に
（ た と え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 末 端 反 復 配 列 ； ア デ ノ ウ イ ル ス 後 期 プ ロ モ ー タ ー ； ワ ク シ ニ
ア ウ イ ル ス 7.5Kプ ロ モ ー タ ー ） 由 来 す る プ ロ モ ー タ ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 組 換 え DN
Aま た は 合 成 技 術 に よ っ て 産 生 さ れ る プ ロ モ ー タ ー も 、 核 酸 配 列 の 転 写 の た め に 提 供 す る
た め に 使 用 し て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 宿 主 の 挿 入 さ れ た 遺 伝 子 配 列 の 効 率 的 な 転
写 を 容 易 に す る プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 す る こ と が で き る 。 発 現 ベ ク
タ ー は 、 典 型 的 に は 複 製 開 始 点 、 プ ロ モ ー タ ー 、 並 び に 形 質 転 換 細 胞 の 表 現 型 を 選 択 で き
る 特 異 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 。 一 つ の 態 様 に お い て プ ロ モ ー タ ー は 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス
・ プ ロ モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 宿 主 細 胞 ： そ の 中 で ベ ク タ ー が 増 殖 し 得 り 、 DNAが 発 現 し 得 る 細 胞 。 細 胞 は 、 原 核 細 胞
で あ っ て も ま た は 真 核 細 胞 で あ っ て も よ い 。 こ の 用 語 に は 、 対 象 宿 主 細 胞 の 子 孫 も ま た 含
ま れ る 。 複 製 中 に 起 こ る 変 異 が 存 在 す る 場 合 が あ る た め 、 す べ て の 子 孫 細 胞 が 親 細 胞 と 同
一 で な い 可 能 性 が あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 し か し 、 「 宿 主 細 胞 」 と い う 用 語 を 用 い る 場 合
に は 、 そ の よ う な 子 孫 も 含 ま れ る 。 対 象 の 細 胞 も ま た 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 免 疫 応 答 ： 刺 激 に 対 す る 、 B細 胞 、 T細 胞 、 ま た は 単 球 等 の 免 疫 系 の 細 胞 の 応 答 。 1つ の
態 様 に お い て 、 応 答 は 特 定 の 抗 原 に 対 し て 特 異 的 で あ る （ 「 抗 原 特 異 的 応 答 」 ） 。 応 答 は
、 リ ン ホ カ イ ン の 産 生 の よ う な 非 特 異 的 応 答 （ 唾 液 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 標 的 さ れ な い
） で あ っ て も よ い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 応 答 は 、 CD4+応 答 ま た は CD8+応 答 等 の T細 胞
応 答 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 応 答 は Th1（ ヘ ル パ ー T細 胞 の サ ブ セ ッ ト ） 応 答 で あ る 。
さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 応 答 は B細 胞 応 答 で あ り 、 特 異 的 抗 体 の 産 生 が 起 こ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド ： 対 立 遺 伝 子 特 異 的 モ チ ー フ 、 エ ピ ト ー プ 、 ま た は ポ リ ペ プ チ ド
が MHC分 子 を 結 合 し 、 細 胞 障 害 性 Tリ ン パ 球 （ 「 CTL」 ） 応 答 を 誘 導 し 、 お よ び /ま た は B細
胞 応 答 （ 例 え ば 抗 体 産 生 ） 、 お よ び /ま た は Tヘ ル パ ー リ ン パ 球 応 答 、 お よ び /ま た は 免 疫
原 性 ポ リ ペ プ チ ド の 由 来 元 で あ る 抗 原 に 対 す る 遅 延 型 過 敏 (DTH)反 応 の 誘 導 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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　 1つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド は 、 配 列 モ チ ー フ ま た は 当 技 術 分 野 に お い
て 周 知 の 他 の 方 法 を 用 い て 同 定 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て ポ リ ペ プ チ ド
の 「 結 合 閾 値 」 を 決 定 し 、 特 定 の 親 和 性 で 結 合 す る 高 い 可 能 性 を 与 え 免 疫 原 性 と な る で あ
ろ う ス コ ア を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 選 択 す る 。 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 特 定 の 位 置 に お け る 特 定
の ア ミ ノ 酸 の MHC結 合 に 対 す る 影 響 、 特 定 の 位 置 に お け る 特 定 の ア ミ ノ 酸 の 抗 体 結 合 に 対
す る 影 響 、 ま た は モ チ ー フ 含 有 ポ リ ペ プ チ ド に お け る 特 定 の 置 換 の 結 合 に 対 す る 影 響 に 基
づ く 。 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド と の 関 連 に お い て 、 「 保 存 的 残 基 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 特
定 の 位 置 に お い て 、 ラ ン ダ ム 分 布 に よ っ て 予 想 さ れ る よ り も 有 意 に 高 い 頻 度 で 現 れ る 残 基
で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 保 存 的 残 基 は 、 MHC構 造 が 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド と の 接 点 を
提 供 し 得 る 残 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 免 疫 原 性 組 成 物 ： 対 象 に 投 与 し た 場 合 に 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す
る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 組 成 物 。 1つ の 態 様 に お い て 、 特 に 陽 性 遅 延 型 過 敏 反 応 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 単 離 さ れ た ： 「 単 離 さ れ た 」 生 物 学 的 成 分 （ 核 酸 ま た は タ ン パ ク 質 ま た は 細 胞 小 器 官 等
） は 、 生 物 体 の 細 胞 内 の 天 然 に 存 在 す る 他 の 生 物 学 的 成 分 、 す な わ ち 他 の 染 色 体 お よ び 染
色 体 外 DNAお よ び RNA、 タ ン パ ク 質 、 な ら び に 細 胞 小 器 官 か ら 実 質 的 に 分 離 ま た は 精 製 さ れ
て い る 。 「 単 離 さ れ た 」 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 に は 、 標 準 的 な 精 製 法 に よ り 精 製 さ れ た 核
酸 お よ び タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。 こ の 用 語 に は 、 組 換 え 技 術 お よ び 化 学 合 成 に よ り 調 製 さ
れ た 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 も ま た 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 標 識 ： 分 子 の 検 出 を 容 易 に す る た め に 、 別 の 分 子 に 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 結 合 さ せ る 検
出 可 能 な 化 合 物 ま た は 組 成 物 。 標 識 の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に は 、 蛍 光 タ グ 、 酵 素 結 合
、 お よ び 放 射 性 同 位 元 素 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 ： 感 染 し た 砂 バ エ の 刺 咬 に よ り 伝 播 す る 寄 生 虫 病 。 リ ー シ ュ マ ニ ア 属
の ト リ パ ノ ソ ー マ 類 寄 生 虫 は 、 ま と め て リ ー シ ュ マ ニ ア 症 と し て 知 ら れ る 様 々 な 疾 患 症 状
の 病 原 体 で あ る 。 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 は 、 ア フ リ カ 、 ア ジ ア 、 地 中 海 、 南 欧 （ 旧 世 界 ） 、 な
ら び に 南 ア フ リ カ お よ び 中 央 ア フ リ カ （ 新 世 界 ） の 熱 帯 お よ び 亜 熱 帯 地 域 に 蔓 延 し て い る
。 旧 世 界 種 は 、 媒 介 昆 虫 砂 バ エ サ シ チ ョ ウ バ エ 種 を 介 し て 伝 染 す る 。 ヒ ト 、 野 生 動 物 、 お
よ び 家 畜 （ イ ヌ 等 ） は 、 こ れ ら の 砂 バ エ の 標 的 で あ る こ と 、 お よ び 保 有 宿 主 と な る か ま た
は リ ー シ ュ マ ニ ア 症 を 発 症 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 皮 膚 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 は 、 刺 咬 部 位 の 皮 膚 に お い て 単 一 ま た は 複 数 の 結 節 と し て 始 ま り
、 こ れ は 潰 瘍 へ と 進 展 す る 。 チ ク レ ロ 潰 瘍 は 典 型 的 に 、 耳 朶 の 組 織 の 切 痕 様 喪 失 と し て 現
れ る 。 潜 伏 期 間 は 数 日 か ら 数 ヶ 月 に お よ び 、 症 例 に よ っ て は 一 年 に も お よ ぶ 。 潰 瘍 は 通 常
数 ヶ 月 か ら 2、 3年 持 続 し 、 ほ と ん ど の 症 例 で は 自 然 寛 解 す る 。 皮 膚 粘 膜 型 は 、 鼻 、 口 、 ま
た は 咽 頭 に お い て 侵 食 性 病 変 に 進 展 し 得 り 、 重 篤 な 容 姿 の 変 貌 を も た ら し 得 る 。 内 臓 リ ー
シ ュ マ ニ ア 症 は 、 典 型 的 な 毎 日 の パ タ ー ン で 起 こ る 発 熱 、 痛 み を 伴 う 腹 部 拡 張 、 衰 弱 、 広
範 囲 に わ た る リ ン パ 節 腫 大 、 お よ び 体 重 減 少 、 な ら び に 免 疫 系 の 低 下 に よ る 混 合 型 の 感 染
症 を 有 す る 場 合 が 多 い 。 内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 （ VL） は 高 い 死 亡 率 を 招 き 得 る 。 症 状 の 発
現 は 急 激 で あ る が 、 潜 行 性 で あ る 傾 向 が 強 い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ル ツ ォ ー ミ ア ロ ン ギ パ ル ピ ス （ Lu. longipalpis） ： 新 世 界 （ 南 お よ び 中 央 ア メ リ カ ）
の 内 生 の 砂 バ エ 。 こ の 砂 バ エ は 、 主 に 南 お よ び 中 央 ア メ リ カ の い く つ か の 国 の 児 童 を 襲 う
潜 在 的 に 致 命 的 な 疾 患 で あ る 、 ア メ リ カ 内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 主 要 な 媒 介 生 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 リ ン パ 球 ： 身 体 の 免 疫 防 御 に 関 与 す る 白 血 球 の 一 種 。 2つ の 主 要 な リ ン パ 球 ： B細 胞 お よ
び T細 胞 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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　 哺 乳 動 物 ： こ の 用 語 に は 、 ヒ ト お よ び 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 が 含 ま れ る 。 同 様 に 、 「 対 象 」 と
い う 用 語 に は 、 ヒ ト お よ び ヒ ト お よ び 家 畜 対 象 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ： 最 長 で 約 100ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 長 ま で の 直 鎖 状 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム (ORF)： 開 始 コ ド ン で 始 ま り 終 止 コ ド ン で 終 わ り 、 内 部
に 終 止 コ ド ン の な い ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 、 ひ と 続 き の ヌ ク レ オ チ ド 三 つ 組 （ コ ド ン ） を
有 す る 核 酸 配 列 。 こ れ ら の 配 列 は 通 常 、 ポ リ ペ プ チ ド に 翻 訳 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 機 能 的 に 結 合 し た ： 第 1核 酸 配 列 が 第 2核 酸 配 列 と 機 能 的 な 関 係 に 置 か れ る 場 合 、 第 1核
酸 配 列 は 第 2核 酸 配 列 と 機 能 的 に 結 合 し て い る 。 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー が コ ー ド 配 列 の 転
写 ま た は 発 現 に 影 響 す る 場 合 、 プ ロ モ ー タ ー は コ ー ド 配 列 に 機 能 的 に 結 合 し て い る 、 一 般
に 、 機 能 的 に 結 合 し た DNA配 列 は 近 接 し て お り 、 2つ の タ ン パ ク 質 コ ー ド 領 域 を 結 合 す る 必
要 が あ る 場 合 に は 、 同 じ リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム 内 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 修 飾 ： Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド に は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る ポ リ ペ
プ チ ド の 合 成 態 様 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 類 似 体 （ 非 ペ プ チ ド 有 機 分
子 ） 、 誘 導 体 （ 開 示 し た ポ リ ペ プ チ ド 配 列 か ら 開 始 し て 得 ら れ た 、 化 学 的 に 官 能 性 を も た
せ た ペ プ チ ド 分 子 ） 、 お よ び 変 種 （ 相 同 体 ） も 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 に お い て 使 用 す
る こ と が で き る 。 開 示 の 各 ポ リ ペ プ チ ド は ア ミ ノ 酸 の 配 列 か ら な り 、 ア ミ ノ 酸 は 、 Lア ミ
ノ 酸 お よ び /ま た は Dア ミ ノ 酸 、 天 然 、 お よ び そ の 他 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 様 々 な 化 学 的 技 法 に よ り 修 飾 さ れ 、 本 質 的 に 未 修 飾 の ポ リ ペ プ チ ド と 同
じ 活 性 を 有 し 、 任 意 に 他 の 所 望 の 特 定 を 有 す る 誘 導 体 が 産 生 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク
質 の カ ル ボ ン 酸 基 は 、 カ ル ボ キ シ ル 末 端 で あ ろ う と 側 鎖 で あ ろ う と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
陽 イ オ ン の 塩 の 形 で 提 供 さ れ 得 る 、 ま た は エ ス テ ル 化 さ れ て C 1 ～ C 1 6 エ ス テ ル が 形 成 さ れ
得 る 、 式 NR 1 R 2 （ 式 中 、 R 1 お よ び R 2 は そ れ ぞ れ 独 立 的 に Hま た は C 1 ～ C 1 6 ア ル キ ル で あ る ）
の ア ミ ド に 変 換 さ れ 得 る 、 ま た は 化 合 さ れ 五 員 環 ま た は 六 員 環 等 の 複 素 環 が 形 成 さ れ 得 る
。 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 基 は 、 ア ミ ノ 末 端 で あ ろ う と 側 鎖 で あ ろ う と 、 HCl塩 、 HBr塩 、 酢 酸 塩
、 安 息 香 酸 塩 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 お よ び 他 の 有 機 塩 等 の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の 形 で あ っ て よ く 、 ま た は C 1 ～ C 1 6 ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ に 修 飾 さ れ 得 る か ま た は さ ら に ア ミ ド に 変 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ペ プ チ ド 側 鎖 の 水 酸 基 は 、 よ く 知 ら れ た 技 法 を 用 い て C 1 ～ C 1 6 ア ル コ キ シ ま た は C 1 ～ C 1 6
エ ス テ ル に 変 換 さ れ 得 る 。 ペ プ チ ド 側 鎖 の フ ェ ニ ル 環 ま た は フ ェ ノ ー ル 環 は 、 フ ッ 素 、 塩
素 、 臭 素 、 も し く は ヨ ウ 素 等 の 1つ も し く は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 元 素 と 、 ま た は C 1 ～ C 1 6 ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 、 C 1 ～ C 1 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ン 酸 、 お よ び そ の エ ス テ ル 、 ま た は そ の よ う な
カ ル ボ ン 酸 の ア ミ ド と 置 換 さ れ 得 る 。 ペ プ チ ド 側 鎖 の メ チ レ ン 基 は 、 相 同 的 な C 2 ～ C 4 ア ル
キ レ ン に 伸 長 さ れ 得 る 。 チ オ ー ル は 、 ア セ ト ア ミ ド 基 等 の 、 多 く の よ く 知 ら れ た 保 護 基 の
い ず れ か 1つ に よ っ て 保 護 さ れ 得 る 。 当 業 者 は 、 本 開 示 の ペ プ チ ド に 環 状 構 造 を 導 入 し 、
安 定 性 の 増 大 を も た ら す 、 構 造 へ の 高 次 構 造 的 制 約 を 選 択 か つ 提 供 す る 方 法 も ま た 理 解 す
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ペ プ チ ド 模 倣 体 お よ び 有 機 模 倣 体 の 化 学 成 分 の 三 次 元 配 置 が 、 ペ プ チ ド 骨 格 お よ び 成 分
ア ミ ノ 酸 側 鎖 の 三 次 元 配 置 を 模 倣 し 、 そ の 結 果 、 L.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の そ の よ
う な ペ プ チ ド 模 倣 体 お よ び 有 機 模 倣 体 が 免 疫 応 答 を 起 こ す あ る 程 度 の ま た は 増 大 し た 能 力
を 有 す る 場 合 の 、 ペ プ チ ド 模 倣 お よ び 有 機 模 倣 態 様 も 想 定 さ れ る 。 コ ン ピ ュ ー タ ー モ デ リ
ン グ の 適 用 に 関 し て 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア と は 、 生 物 活 性 に 必 要 な 構 造 の 理 想 的 な 三 次 元 定
義 で あ る 。 現 行 の コ ン ピ ュ ー タ ー モ デ リ ン グ ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て （ コ ン ピ ュ ー タ ー 支 援
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薬 物 設 計 ま た は CADDを 用 い て ） 、 各 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 適 合 す る よ う に 、 ペ プ チ ド 模 倣 体
お よ び 有 機 模 倣 体 を 設 計 す る こ と が で き る 。 CADDで 用 い ら れ る 技 法 の 説 明 に 関 し て は 、 Wa
lters, “ Computer-Assisted Modeling of Drugs,”  Klegerman & Groves (eds.), 1993
、 Pharmaceutical Biotechnology, Interpharm Press: Buffalo Grove, IL, pp. 165-174
、 お よ び Principles of Pharmacology Munson (ed.) 1995, Ch. 102を 参 照 さ れ た い 。 そ
の よ う な 技 法 を 用 い て 調 製 さ れ た 模 倣 体 も ま た 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 ま た は 添 加 剤 ： 有 益 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 ま た は 添 加
剤 は 、 従 来 通 り で あ る 。 E.W. Martinに よ る Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
 Publishing Co., Easton, PA, 15th Edition (1975)は 、 本 明 細 書 に 開 示 す る ポ リ ペ プ チ
ド 、 プ ラ ス ミ ド 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 薬 学 的 送 達 に 適 し た 組 成 物 お よ び 製 剤 に つ い て 記 載
し て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 一 般 に 、 賦 形 剤 ま た は 添 加 剤 の 性 質 は 、 利 用 す る 特 定 の 投 与 方 法 に 依 存 す る こ と に な る
。 例 え ば 、 非 経 口 製 剤 は 通 常 注 射 用 液 体 を 含 み 、 こ の 液 体 は 、 添 加 剤 と し て 水 、 生 理 食 塩
水 、 平 衡 塩 類 溶 液 、 水 溶 性 ブ ド ウ 糖 、 グ リ セ ロ ー ル 等 の 薬 学 的 お よ び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ
る 液 体 を 含 む 。 固 形 組 成 物 （ 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 錠 剤 、 粉 末 、 丸 剤 、 錠 剤 、 ま た は カ プ セ ル
形 態 ） に 関 し て 、 通 常 の 無 毒 性 固 形 賦 形 剤 ま た は 添 加 剤 に は 、 例 え ば 、 薬 学 的 等 級 の マ ン
ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム が 含 ま れ 得 る 。 投 与
す る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 生 物 学 的 に 中 性 の 賦 形 剤 ま た は 添 加 剤 に 加 え て 、 例 え ば 酢 酸 ナ ト
リ ウ ム ま た は ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト と い っ た 、 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 、 保 存 剤 、 お よ び
pH緩 衝 剤 等 の 少 量 の 無 毒 性 補 助 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 フ レ ボ ト ー マ ス ア リ ア シ （ P. ariasi)： 旧 世 界 、 詳 細 に は 南 欧 お よ び 地 中 海 諸 国 、 よ り
詳 細 に は ス ペ イ ン お よ び フ ラ ン ス に 固 有 の サ シ チ ョ ウ バ エ （ 砂 バ エ ） 属 の 一 種 。 こ の 砂 バ
エ は 、 内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 媒 介 昆 虫 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 P.ア リ ア シ は 、 フ
レ ボ ト ー マ ス ラ ル シ ウ ス 亜 属 の 一 員 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ユ ウ ガ イ サ シ チ ョ ウ バ エ （ P. perniciosus)： 旧 世 界 、 詳 細 に は 南 欧 お よ び 地 中 海 諸 国
、 よ り 詳 細 に は フ ラ ン ス 、 イ タ リ ア 、 ギ リ シ ャ 、 モ ロ ッ コ 、 お よ び ス ペ イ ン に 固 有 の サ シ
チ ョ ウ バ エ （ 砂 バ エ ） 属 の 一 種 。 こ の 砂 バ エ は 、 内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 媒 介 昆 虫 で あ る
こ と が 証 明 さ れ て い る 。 ユ ウ ガ イ サ シ チ ョ ウ バ エ は 、 フ レ ボ ト ー マ ス ラ ル シ ウ ス 亜 属 の 一
員 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ： ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 核 酸 配 列 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 10塩 基
長 の ヌ ク レ オ チ ド の 重 合 形 態 を 指 し 、 し た が っ て こ れ に は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 遺 伝
子 が 含 ま れ る 。 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 そ の 由 来 元 の 生 物 の 天 然 ゲ ノ ム で は 直 接 近
接 し て い る （ 一 方 は 5'末 端 に お い て 、 お よ び も う 一 方 は 3'末 端 に お い て ） コ ー ド 配 列 の ど
ち ら と も 直 接 近 接 し て い な い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る 。 し た が っ て こ の 用 語 に は 、 例
え ば 、 ベ ク タ ー ； 自 律 的 複 製 プ ラ ス ミ ド も し く は ウ イ ル ス ； ま た は 原 核 生 物 も し く は 真 核
生 物 の ゲ ノ ム DNAに 組 み 入 れ ら れ た 、 ま た は 他 の 配 列 か ら 独 立 し た 別 の 分 子 （ 例 え ば cDNA
） と し て 存 在 す る 組 換 え DNAが 含 ま れ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 デ オ
キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は い ず れ か の ヌ ク レ オ チ ド の 修 飾 型 で あ っ て よ い 。 こ の 用 語
に は 、 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 型 の DNAが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド ： 長 さ （ し た が っ て 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 お よ び タ ン パ ク 質 を 包
含 す る ） ま た は 翻 訳 後 修 飾 （ 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 、 リ ン 酸 化 、 ま た は ア シ ル 化 ） に か か
わ ら ず 、 ア ミ ノ 酸 の 任 意 の 鎖 。 ポ リ ペ プ チ ド に は ま た 、 前 駆 体 お よ び 成 熟 タ ン パ ク 質 が 包
含 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 に 開 示 す る Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス
ポ リ ペ プ チ ド 等 の 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス か ら 単 離 さ れ た 、 ま た は Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス か ら 単
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離 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー ： プ ロ ー ブ は 、 検 出 可 能 な 標 識 ま た は レ ポ ー タ ー 分 子 に 結 合
さ せ た 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 プ ラ イ マ ー は 、 短 い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る
。 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 15ヌ ク レ オ チ ド 長 ま た は そ れ 以 上 の 長 さ で あ
る 。 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り プ ラ イ マ ー を 相 補 的 な 標 的 DNA鎖 に ア ニ ー ル さ せ
、 プ ラ イ マ ー と 標 的 DNA鎖 の ハ イ ブ リ ッ ド を 形 成 さ せ 、 次 い で DNAポ リ メ ラ ー ゼ 酵 素 に よ り
標 的 DNA鎖 に 沿 っ て 伸 長 さ せ る こ と が で き る 。 プ ラ イ マ ー 対 を 用 い て 、 例 え ば ポ リ メ ラ ー
ゼ 連 鎖 反 応 法 (PCR)ま た は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 他 の 核 酸 増 幅 法 に よ り 、 核 酸 配 列 を
増 幅 す る こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 特 定 の プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー の 特 異 性 が そ の 長 さ
に 伴 っ て 増 加 す る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 20の 連 続 し た ヌ ク レ オ
チ ド を 含 む プ ラ イ マ ー は 、 対 応 す る 15ヌ ク レ オ チ ド の み の プ ラ イ マ ー よ り も 高 い 特 異 性 で
標 的 に ア ニ ー ル す る こ と に な る 。 よ っ て 、 高 い 特 異 性 を 得 る た め に は 、 少 な く と も 15、 20
、 25、 30、 35、 40、 50、 ま た は そ れ 以 上 の 連 続 し た ヌ ク レ オ チ ド を 含 む プ ロ ー ブ お よ び プ
ラ イ マ ー を 選 択 し 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 タ ン パ ク 質 の 精 製 ： 本 明 細 書 に 開 示 す る Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 当 技 術 分
野 に お い て 周 知 の 手 段 の い ず れ か に よ り 精 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Guide to Prote
in Purification, Deutscher (ed.), Meth. Enzymol. 185, Academic Press, San Diego,
 1990； お よ び Scopes, Protein Purification: Principles and Practice, Springer Ver
lag, New York, 1982を 参 照 さ れ た い 。 実 質 的 な 精 製 と は 、 他 の タ ン パ ク 質 ま た は 細 胞 成
分 か ら の 精 製 を 意 味 す る 。 実 質 的 に 精 製 さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 少 な く と も 60%、 70%、 80%
、 90%、 95%、 ま た は 98%純 粋 で あ る 。 し た が っ て 、 1つ の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に お い て
、 実 質 的 に 精 製 さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 他 の タ ン パ ク 質 ま た は 細 胞 成 分 を 90%含 ま な い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 精 製 さ れ た ： 精 製 さ れ た と い う 用 語 は 、 完 全 な 純 度 を 必 要 と せ ず ； む し ろ 相 対 後 と し て
意 図 さ れ る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 精 製 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 調 製 物 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド が
天 然 環 境 に あ る ポ リ ペ プ チ ド よ り も 濃 縮 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド 調 製 物 で あ る 。 ポ リ ペ プ
チ ド 調 製 物 は 、 ポ リ ペ プ チ ド が い く つ か の 態 様 に お い て 、 調 製 物 の 全 ポ リ ペ プ チ ド 含 有 量
の 少 な く と も 60%、 少 な く と も 70%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 ま
た は 少 な く と も 98%を 表 す よ う に 、 実 質 的 に 精 製 さ れ る 。 同 様 の こ と が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
に も 当 て は ま る 。 本 明 細 書 に 開 示 す る ポ リ ペ プ チ ド は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 手 段 の
い ず れ か に よ り 精 製 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Guide to Protein Purification, Deuts
cher (ed.), Meth. Enzymol. 185, Academic Press, San Diego, 1990； お よ び Scopes, P
rotein Purification: Principles and Practice, Springer Verlag, New York, 1982を
参 照 さ れ た い 。 ）
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 組 換 え 型 ： 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と は 、 天 然 で な い 配 列 を 有 す る か 、 ま た は そ う で な
け れ ば 分 離 し て い る 配 列 の 2つ の 部 分 の 人 工 的 な 組 み 合 わ せ に よ り 作 製 さ れ る 配 列 を 有 す
る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 こ の 人 工 的 な 組 み 合 わ せ は 、 化 学 合 成 に よ っ て 、 ま た は よ り
一 般 的 に は 核 酸 の 分 離 部 分 の 人 工 的 操 作 に よ っ て 、 例 え ば 遺 伝 子 工 学 技 法 に よ っ て 達 成 さ
れ る 場 合 が 多 い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー
ド す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ： 非 関 連 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 排 除 す る 、 中 程 度 ま た は 高
度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 に お け る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 に お い て 、 特 定 レ ベ ル の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 達 成 す
る た め に 用 い ら れ る 条 件 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 核 酸 の 性 質 に 依 存 し て 変 動 す る こ と に
な る 。 例 え ば 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 選 択 に お い て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る 核 酸
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領 域 の 長 さ 、 相 補 性 の 程 度 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 組 成 （ 例 え ば 、 GC対 AT含 量 ） 、 お よ び 核
酸 の 種 類 （ 例 え ば 、 RNA対 DNA） が 考 慮 さ れ 得 る 。 さ ら な る 考 慮 点 は 、 核 酸 の 一 方 を 例 え ば
フ ィ ル タ ー 上 に 固 定 化 す る か ど う あ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 徐 々 に 高 く な っ て い く ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 は 以 下 の 通 り
で あ る ： 約 室 温 で の 2 x SSC/0.1% SDS（ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 ） ； 約 室 温 で の 0.2 
x SSC/0.1% SDS（ 低 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 ） ； 約 42℃ に お け る 0.2 x SSC/0.1% SDS（ 中
程 度 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 ） ； お よ び 約 68℃ に お け る 0.1 x SSC（ 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ
ー 条 件 ） 。 当 業 者 は 、 こ れ ら の 条 件 の 変 化 形 を 容 易 に 決 定 し 得 る （ 例 え ば 、 Molecular Cl
oning: A Laboratory Manual, 2nd ed., vol. 1-3 ed. Sambrook et al., Cold Spring H
arbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989） 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
条 件 は 2時 間 か ら 16時 間 実 施 さ れ て も 良 い 。 洗 浄 は 、 例 え ば 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 の
よ う に 上 記 の 条 件 の う ち の 1つ の み を 用 い て 行 う こ と が で き 、 ま た は そ れ ぞ れ の 条 件 を 例
え ば そ れ ぞ れ 10～ 15分 間 、 上 記 の 順 で 、 上 記 の 段 階 の い ず れ か ま た は す べ て を 繰 り 返 し て
用 い る こ と も で き る 。 し か し 上 記 の よ う に 、 最 適 条 件 は 関 連 す る 特 定 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン 反 応 に 依 存 し て 変 動 す る こ と に な り 、 よ っ て 実 験 的 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 配 列 同 一 性 ： ア ミ ノ 酸 配 列 間 の 類 似 度 は 、 配 列 間 の パ ー セ ン ト 同 一 性 の 点 か ら 示 さ れ る
。 割 合 が 高 い ほ ど 、 2つ の 配 列 が 類 似 し て い る 。 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 相 同 体
ま た は 変 種 は 、 標 準 的 な 方 法 を 用 い て ア ラ イ ン メ ン ト し た 場 合 、 比 較 的 高 い 配 列 同 一 性 を
有 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 比 較 の た め に 配 列 を ア ラ イ ン メ ン ト す る 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 様 々
な プ ロ グ ラ ム お よ び ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム が 、 Smith and Waterman, Adv. Appl. M
ath. 2:482, 1981； Needleman and Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443, 1970； Pearson and 
Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 85:2444, 1988； Higgins and Sharp, Gene 73:
237, 1988； Higgins and Sharp, CABIOS 5:151, 1989； Corpet et al., Nucleic Acids R
esearch 16:10881, 1998； お よ び Pearson and Lipman, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 
85: 2444, 1988に 記 載 さ れ て い る 。 Altschul et al., Nature Genet., 6:119, 1994は 、
配 列 ア ラ イ ン メ ン ト 法 お よ び 同 一 性 算 出 の 詳 細 な 考 察 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 配 列 解 析 プ ロ グ ラ ム blastp、 blastn、 blastx、 tblastn、 お よ び tblastxと の 関 連 で 使 用
す る た め の 、 NCBI基 礎 的 局 所 的 ア ラ イ ン メ ン ト 検 索 ツ ー ル (BLAST)（ Altschul et al., J.
 Mol. Biol. 215:403, 1990） は 、 National Center for Biotechnology Infomation（ NCB
I、 メ リ ー ラ ン ド 州 、 ベ テ ス ダ ） を 含 む 様 々 な 情 報 源 、 お よ び イ ン タ ー ネ ッ ト か ら 利 用 で
き る 。 こ の プ ロ グ ラ ム を 用 い て 配 列 同 一 性 を 決 定 す る 方 法 の 説 明 は 、 イ ン タ ー ネ ッ ト の NC
BIウ ェ ブ サ イ ト で 入 手 で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 相 同 体 お よ び 変 種 は 典 型 的 に 、 デ フ ォ ル ト パ ラ メ ー
タ に 設 定 し た NCBI Blast 2.0、 gapped blastpを 用 い た 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド
の ア ミ ノ 酸 配 列 と の 全 長 ア ラ イ ン メ ン ト で 算 出 さ れ た 少 な く と も 75%、 例 え ば 少 な く と も 8
0%の 配 列 同 一 性 の 所 有 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 配 列 間 の 比 較 は 、 デ フ ォ ル ト パ ラ メ ー タ （
ギ ャ ッ プ 存 在 コ ス ト 11、 お よ び 残 基 当 た り ギ ャ ッ プ コ ス ト 1） に 設 定 し た デ フ ォ ル ト BLOSU
M62行 列 を 用 い た Blast 2配 列 機 能 に よ る 、 本 開 示 に 提 供 す る ア ミ ノ 酸 配 列 と の 全 長 ア ラ イ
ン メ ン ト に お い て な さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 短 い ペ プ チ ド を ア ラ イ ン メ ン ト す る 場 合 （ 約 30ア ミ ノ 酸 未 満 ） 、 ア ラ イ ン メ ン ト は 、 デ
フ ォ ル ト パ ラ メ ー タ （ オ ー プ ン ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ー 9、 拡 張 ギ ャ ッ プ ペ ナ ル テ ィ ー 1） に
設 定 し た PAM30行 列 を 用 い て Blast 2配 列 機 能 に よ り 実 行 す べ き で あ る 。 参 照 配 列 と の 高 い
類 似 度 を 有 す る タ ン パ ク 質 は 、 こ の 方 法 で 評 価 し た 場 合 に 、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 8
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5%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 少 な く と も 98%、 ま た は 少 な く と も 99%の 配 列 同 一 性
と い っ た よ う な 高 い パ ー セ ン ト 同 一 性 を 示 す こ と に な る 。 全 体 配 列 に 満 た な い 配 列 を 配 列
同 一 性 に 関 し て 比 較 す る 場 合 、 相 同 体 お よ び 変 種 は 典 型 的 に 、 10～ 20ア ミ ノ 酸 の 短 い 領 域
に お い て 少 な く と も 80%の 配 列 同 一 性 を 有 す る こ と に な り 、 参 照 配 列 と の 類 似 度 に 依 存 し
て 、 少 な く と も 85%ま た は 少 な く と も 90%も し く は 95%の 配 列 同 一 性 を 有 す る 場 合 が あ る 。
そ の よ う な 短 い 領 域 に お い て 配 列 同 一 性 を 決 定 す る 方 法 は 、 イ ン タ ー ネ ッ ト の NCBIウ ェ ブ
サ イ ト 上 で 入 手 で き る 。 当 業 者 は 、 こ れ ら の 配 列 同 一 性 の 範 囲 が 説 明 の た め の み に 提 供 さ
れ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う ； 提 供 し た 範 囲 か ら 外 れ た 非 常 に 意 義 深 い 相 同 体 が 得 ら れ 得
る こ と も 、 全 く 可 能 な こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 特 異 的 結 合 剤 ： 実 質 的 に 所 定 の 標 的 の み に 結 合 す る 薬 剤 。 し た が っ て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル
ピ ス 特 異 的 結 合 剤 は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス に 実 質 的 に 結 合 す る 薬 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
 　 1つ の 態 様 に お い て 、 特 異 的 結 合 剤 は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス に 特 異 的 に 結 合 す る モ ノ ク
ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 対 象 ： ヒ ト お よ び 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 を 含 む 、 ヒ ト お よ び 家 畜 対 象 を 含 む カ テ ゴ リ ー で あ る
、 生 き て い る 多 細 胞 脊 椎 動 物 。 1つ の 態 様 に お い て 、 対 象 は イ ヌ 等 の イ ヌ 科 の 動 物 の 一 員
で あ る 。 別 の 対 象 に お い て 、 対 照 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 T細 胞 ： 免 疫 応 答 に 重 要 な 白 血 球 。 T細 胞 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 CD4 +  T細 胞 お
よ び CD8 +  T細 胞 が 含 ま れ る 。 CD4 +  Tリ ン パ 球 は 、 そ の 表 面 上 に 「 表 面 抗 原 分 類 4」 (CD4)と
し て 知 ら れ る マ ー カ ー を 有 す る 免 疫 細 胞 で あ る 。 こ れ ら の 細 胞 は ヘ ル パ ー T細 胞 と し て も
知 ら れ て お り 、 抗 体 応 答 お よ び キ ラ ー T細 胞 応 答 を 含 む 免 疫 応 答 の 調 整 を 助 け る 。 CD8 +  T
細 胞 は 、 「 表 面 抗 原 分 類 8」 (CD8)マ ー カ ー を 有 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 CD8 T細 胞 は 細
胞 障 害 性 Tリ ン パ 球 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 CD8細 胞 は サ プ レ ッ サ ー T細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 治 療 効 果 の あ る ポ リ ペ プ チ ド ： 臨 床 反 応 に よ っ て 測 定 さ れ る （ 例 え ば 、 免 疫 細 胞 集 団 の
増 加 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 産 生 、 リ ー シ ュ マ ニ ア
へ の 曝 露 に よ っ て 生 じ る 症 状 の あ る 程 度 の 軽 減 、 ま た は リ ー シ ュ マ ニ ア に よ る 感 染 の 予 防
） 免 疫 応 答 の 誘 導 を も た ら す 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 等 の 薬 剤 。 治 療 効 果 の あ
る 分 子 は 、 核 酸 か ら も 作 製 さ れ 得 る 。 核 酸 に 基 づ く 治 療 効 果 の あ る 分 子 の 例 は 、 プ ロ モ ー
タ ー 等 の 調 節 エ レ メ ン ト に 機 能 的 に 結 合 し て い る 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド す る 核 酸 配 列 で あ る 。 治 療 効 果 の あ る 薬 剤 に は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の
効 果 を 模 倣 す る 有 機 化 学 成 分 ま た は 他 の 化 学 成 分 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 「 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 治 療 上 有 効 な 断 片 」 と い う 用 語 は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル
ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 任 意 の 断 片 、 ま た は Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 変 種 、 ま た は L
u.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ
ペ プ チ ド の 機 能 （ 免 疫 原 性 な ど ） を 保 持 す る か 、 ま た は リ ー シ ュ マ ニ ア に 対 す る 曝 露 に よ
る 症 状 を 減 少 さ せ る 、 も し く は リ ー シ ュ マ ニ ア に 対 す る 感 染 か ら 保 護 す る 能 力 を 保 持 す る
も の を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 従 っ て 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 の 治 療 上 有 効 な
量 は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 を 生 じ さ せ る た め に 使 用 さ れ る 量 で あ る 。 も う 一 つ
の 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 の 治 療 上 有 効 な 量 は 、 被 検 体 の
リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 予 防 し 、 ま た は 治 療 す る た め に 使 用 す る 量 で あ る 。 治 療 と は 、 リ
ー シ ュ マ ニ ア へ の 感 染 に 対 す る 抵 抗 性 、 ま た は リ ー シ ュ マ ニ ア に 対 す る 曝 露 に 関 連 し た 症
状 の 減 少 を 与 え る 治 療 的 な 介 入 を い う 。 特 異 的 な 、 ポ リ ペ プ チ ド 断 片 の 非 限 定 的 な 例 は 、
本 明 細 書 に 開 示 し た P.Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の N末 端 の 半 分 ま た は C末 端 の 半 分
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の も の で あ る 。 6ヒ ス チ ジ ン 残 基 、 c-mycタ グ 、 ま た は 他 の 何 ら か の ポ リ ペ プ チ ド ・ タ グ と
の 融 合 な ど の 融 合 タ ン パ ク 質 も 含 ま れ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 こ の よ う な 融 合 は 、 当
技 術 分 野 の 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 た い て い タ ン パ ク 質 の 精 製 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 形 質 導 入 さ れ た ： 形 質 導 入 細 胞 と は 、 分 子 生 物 学 的 技 法 に よ り 核 酸 分 子 が 導 入 さ れ た 細
胞 で あ る 。 本 明 細 書 で は 、 形 質 導 入 と い う 用 語 は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ る ト ラ ン ス フ ェ
ク シ ョ ン 、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー に よ る 形 質 転 換 、 な ら び に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ
フ ェ ク シ ョ ン 、 お よ び パ ー テ ィ ク ル ガ ン 加 速 に よ る 裸 の DNAの 導 入 を 含 む 、 そ の よ う な 細
胞 に 核 酸 分 子 を 導 入 す る す べ て の 技 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ベ ク タ ー ： 宿 主 細 胞 に 導 入 さ れ 、 そ れ に よ り 形 質 導 入 宿 主 細 胞 が 産 生 さ れ る 核 酸 分 子 。
ベ ク タ ー は 、 複 製 開 始 点 等 の 、 宿 主 細 胞 内 で の 複 製 を 可 能 に す る 核 酸 配 列 を 含 み 得 る 。 ベ
ク タ ー は ま た 、 1つ ま た は 複 数 の 選 択 可 能 な マ ー カ ー 遺 伝 子 、 お よ び 当 技 術 分 野 で 周 知 の
他 の 遺 伝 子 エ レ メ ン ト も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ワ ク チ ン ： 対 象 に 投 与 し た 場 合 に 、 障 害 ま た は 疾 患 の 症 状 の 重 症 度 の 軽 減 を 誘 導 す る 組
成 物 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ワ ク チ ン は リ ー シ ュ マ ニ ア 症 の 症 状 の 重 症 度 を 軽 減 す る 、 お
よ び /ま た は 寄 生 虫 負 荷 を 減 少 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 特 記 し な い 限 り 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 専 門 用 語 お よ び 科 学 用 語 は す べ て 、 本 開 示 が 属 す
る 当 技 術 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 共 通 に 理 解 さ れ る も の と 同 じ 意 味 を も つ 。 単 数 語 「 1つ の
」 、 「 あ る 」 、 お よ び 「 そ の 」 と は 、 特 記 す る 場 合 を 除 き 、 そ の 対 象 物 の 複 数 形 も 含 む 。
同 様 に 、 特 記 す る 場 合 を 除 き 、 「 ま た は 」 と い う 用 語 は 「 お よ び 」 を 含 む こ と が 意 図 さ れ
る 。 「 含 む 」 は 「 包 含 す る 」 を 意 味 し 、 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 は そ の ポ リ ペ プ チ ド を
包 含 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 規 定 し た す べ て の 塩 基 サ イ ズ ま
た は ア ミ ノ 酸 サ イ ズ 、 お よ び す べ て の 分 子 量 ま た は 分 子 量 値 は 概 算 値 で あ り 、 説 明 の た め
に 提 供 す る も の で あ る こ と が さ ら に 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 本 開 示 の 実 施 ま た は 試 験 に お
い て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た も の と 類 似 し た ま た は 同 等 の 方 法 お よ び 材 料 が 使 用 で き る が 、
適 切 な 方 法 お よ び 材 料 は 以 下 に 記 載 す る も の で あ る 。 本 明 細 書 で 言 及 し た 出 版 物 、 特 許 出
願 、 特 許 、 お よ び 他 の 参 考 文 献 は す べ て 、 そ の 全 体 が 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。 抵 触 す
る 場 合 に は 、 本 明 細 書 が 用 語 の 説 明 も 含 め 調 整 す る と 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 材 料 、 方 法 、
お よ び 実 施 例 は 一 例 に 過 ぎ ず 、 制 限 す る 意 図 は な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド
　 砂 バ エ 種 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス か ら の 唾 液 ポ リ ペ プ チ ド が 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。
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【 ０ ０ ８ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、
　
　
　
　
　
　
　
　
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド が 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 75%、 80%、 85%、 90%、 95%、 98%、 ま た は 99%同 一
で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 相 同 的 な ポ リ ペ プ チ ド が 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。
　
　
　
　
　
　
　
を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 も 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 上 で 同 定 し た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 お よ び 変 種 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ
れ 、 当 技 術 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 、 分 子 技 術 を 使 用 し て 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。 一
つ の 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ
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プ チ ド の 少 な く と も 8、 10、 15、 ま た は 20個 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 も う 一 つ の 態 様
に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 は 、 全 長 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ
ド 上 に 見 い だ さ れ る 特 異 的 な 抗 原 エ ピ ト ー プ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 断 片 は 、 任 意 の の ポ リ ペ プ チ ド （
　
　
　
　
　
　
　
に 与 え ら れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の 保 存 さ れ た 変 種 、 お よ び こ れ ら の 相 同 体 ） に 由 来 す
る 長 さ が 少 な く と も 19ア ミ ノ 酸 、 少 な く と も 23ア ミ ノ 酸 、 少 な く と も 25ア ミ ノ 酸 、 も し く
は 少 な く と も 30ア ミ ノ 酸 、 ま た は 少 な く と も エ ピ ト ー プ を 保 持 す る 任 意 の 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ま た 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 当 技 術 分 野 の 当 業 者
に 公 知 の 方 法 を 使 用 し て 産 生 す る こ と が で き る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 融 合 タ ン パ ク 質 は
、
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は こ れ ら の 保 存 さ れ た 変 種 、 お よ び マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ
ド を 含 む 。 マ ー カ ー ポ リ ペ プ チ ド は 、 タ ン パ ク 質 精 製 を 補 助 す る た め の ポ リ ペ プ チ ド な ど
の ポ リ ペ プ チ ド タ グ （ た と え ば 、 6ヒ ス チ ジ ン 残 基 も し く は c-mycポ リ ペ プ チ ド ） 、 ま た は
酵 素 マ ー カ ー （ た と え ば 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ） 、 ま た は 蛍 光 マ ー カ ー （ た と え ば 、
緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 ） を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 当 業 者 は 、 本 明 細 書 に お い て 本 開 示 を 付 与 さ れ れ ば 、 タ ン パ ク 質 精 製 の 標 準 的 な 技 法 を
用 い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 精 製 し 得 る 。 実 質 的 に 純 粋 な ポ リ ペ プ チ ド は
、 非 還 元 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル に お い て 、 単 一 の 主 要 な バ ン ド を 生 じ る こ と に な る 。 Lu
.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 純 度 は 、 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 配 列 解 析 に よ っ て も 決 定 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 一 次 ア ミ ノ 酸 配 列 の 軽 微 な 修 飾 に よ り 、 本 明 細 書 に 記
載 す る 未 修 飾 の 対 応 す る ポ リ ペ プ チ ド と 比 較 し て 実 質 的 に 同 等 の 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド が
生 じ 得 る 。 そ の よ う な 修 飾 は 、 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 に よ る よ う に 意 図 的 で あ る か 、 ま
た は 自 然 発 生 で あ る 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 修 飾 に よ り 生 じ る ポ リ ペ プ チ ド も す べ て 、 本
明 細 書 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド な ど の 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 砂 バ エ か ら の 唾 液 ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 核 酸 配 列 の 特 異 的 な 、 非 限 定 的 な 例 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び こ れ ら の 縮 重 変 種 を 含 む 。 こ れ ら の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNA、 cDNA、 お よ び RNA配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 ポ リ ペ プ チ ド を 認 識 す る 抗 体 へ の 結 合 、 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免
疫 応 答 の 誘 導 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 を 有 す る 対 象 に 投 与 し た 場 合 の リ ー シ ュ マ ニ ア の 生 存 に
及 ぼ す 影 響 、 ま た は そ の よ う な 対 象 に お い て リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 の 徴 候 ま た は 症 状 が 軽 減
す る 等 の 認 め ら れ る 活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 限 り は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る す べ て の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も ま た 本 明 細 書 に 含 ま れ る こ と が 理
解 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 開 示 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 遺 伝 暗 号 の 結 果 と し て 縮 重 し た 配 列 が 含 ま れ る 。 20種
の 天 然 ア ミ ノ 酸 が 存 在 す る が 、 そ の ほ と ん ど は 1つ よ り 多 く の コ ド ン に よ っ て 指 定 さ れ て
い る 。 し た が っ て 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ
チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 機 能 的 に 変 化 し な い 限 り 、 す べ て の 縮 重 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 本 開 示
に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 P.ア リ ア シ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 を 以
下 に 示 す ：
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【 ０ ０ ９ １ 】
　 開 示 し た 特 定 さ れ た 条 件 下 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド と 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る の を 可 能 に す る の に 十 分 な 、 少 な く と も 33塩 基 長 、
少 な く と も 36塩 基 長 、 少 な く と も 42塩 基 長 、 ま た は 少 な く と も 48塩 基 長 で あ る 、 上 記 の 核
酸 配 列 の 断 片 も ま た 含 ま れ る 。 「 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 」 と い う 用 語 は 、 非 関 連 の
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 排 除 す る 、 中 程 度 ま た は 高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 に お け る ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム (ORF)も ま
た 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 。 こ れ ら の ORFは 、 開 始 コ ド ン に よ り お よ び 終 止 コ ド ン に よ り 範
囲 が 定 め ら れ る 。 こ れ に は 、 縮 重 変 種 な ら び に 保 存 的 変 種 お よ び 相 同 体 を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 も ま た 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ９ ３ 】
　 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 特 異 的 な 、 非 限 定 的 な 例 は 、 以 下 の 通 り で あ る ：
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 LJL34未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 1の 核 酸 30～ 842に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟 タ
ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 1の 核 酸 配 列 87～ 842に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 LJL18未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 3の 核 酸 56～ 532に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟 タ
ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 3の 核 酸 配 列 113～ 532に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 LJS193未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 5の 核 酸 216～ 502に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 5の 核 酸 配 列 276～ 502に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 LJS201未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 7の 核 酸 48～ 353に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 7の 核 酸 配 列 117～ 352に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 LJL13未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 9の 核 酸 26～ 766に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟 タ
ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 9の 核 酸 配 列 83～ 766に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 LJL23未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 11の 核 酸 18～ 992に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 11の 核 酸 配 列 81～ 992に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 LJM10未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 13の 核 酸 92～ 571に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 13の 核 酸 配 列 149～ 571に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 LJL143未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 15の 核 酸 46～ 948に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 15の 核 酸 配 列 115～ 948に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 LJS142未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 17の 核 酸 25～ 507に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 17の 核 酸 配 列 85～ 507に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 LJL17未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 19の 核 酸 28～ 342に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 19の 核 酸 配 列 88～ 342に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 LJM06未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 21の 核 酸 50～ 523に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 21の 核 酸 配 列 107～ 523に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 LJM17未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 23の 核 酸 24～ 1264に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 23の 核 酸 配 列 83～ 1264に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 LJL04未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 25の 核 酸 30～ 914に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 25の 核 酸 配 列 81～ 914に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 LJM114未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 27の 核 酸 29～ 475に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 27の 核 酸 配 列 101～ 475に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 LJM111未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 29の 核 酸 24～ 1214に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成
熟 タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 29の 核 酸 配 列 78～ 1214に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 LJM78成 熟 未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 31の 核 酸 42～ 1091に よ っ て コ ー ド さ れ 、
成 熟 タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 31の 核 酸 配 列 102～ 11091に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
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【 ０ １ １ ０ 】
　 LJS238未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 33の 核 酸 27～ 206に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 33の 核 酸 配 列 87～ 206に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 LJS169未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 35の 核 酸 11～ 370に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 35の 核 酸 配 列 77～ 370に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 LJL11未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 37の 核 酸 30～ 1745に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 37の 核 酸 配 列 105～ 1745に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 LJL08未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 39の 核 酸 26～ 238に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 39の 核 酸 配 列 95～ 238に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 LJS105未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 41の 核 酸 24～ 275に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 41の 核 酸 配 列 81～ 275に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 LJL09未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 43の 核 酸 74～ 1954に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 43の 核 酸 配 列 128～ 1954に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 LJL38未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 45の 核 酸 40～ 165に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 45の 核 酸 配 列 100～ 165に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 LJM04未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 47の 核 酸 40～ 456に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 47の 核 酸 配 列 100～ 456に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 LJM26未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 49の 核 酸 96～ 1616に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 49の 核 酸 配 列 147～ 1616に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 LJS03未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 51の 核 酸 41～ 553に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 51の 核 酸 配 列 98～ 553に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 LJS192未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 53の 核 酸 18～ 344に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 53の 核 酸 配 列 87～ 344に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 LJM19未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 55の 核 酸 16～ 360に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 55の 核 酸 配 列 82～ 360に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 LJL138未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 57の 核 酸 12～ 1238に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成
熟 タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 57の 核 酸 配 列 72～ 1238に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 LJL15未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 59の 核 酸 63～ 542に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 59の 核 酸 配 列 120～ 542に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 LJL91未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 61の 核 酸 63～ 542に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 61の 核 酸 配 列 120～ 542に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 LJM11未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 63の 核 酸 20～ 1216に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 63の 核 酸 配 列 74～ 1216に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 LJS138未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 65の 核 酸 12～ 1238に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成
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熟 タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 65の 核 酸 配 列 72～ 138に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 LJL124未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 67の 核 酸 23～ 241に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 67の 核 酸 配 列 83～ 241に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 LJL35未 処 理 の タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 69の 核 酸 12～ 1238に よ っ て コ ー ド さ れ 、 成 熟
タ ン パ ク 質 は 、 SEQ ID NO： 69の 核 酸 配 列 72～ 1238に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 別 の 具 体 的 な 限 定 さ
れ な い 例 は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 エ ピ ト ー プ ま た は 機 能 を 有 す る ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 、 上 記 の 配 列 の 1つ と 少 な く と も 75%、 85%、 90%、 95%、 ま た は 99%
相 同 で あ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド の さ ら に 別 の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド
に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 が 特 異 的 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 ベ ク タ ー ； 自 律 的 複 製 プ ラ ス ミ ド も し く は
ウ イ ル ス ； ま た は 原 核 生 物 も し く は 真 核 生 物 の ゲ ノ ム DNAに 組 み 入 れ ら れ た 、 ま た は 他 の
配 列 か ら 独 立 し た 別 の 分 子 （ 例 え ば cDNA） と し て 存 在 す る 組 換 え DNAが 含 ま れ る 。 ヌ ク レ
オ チ ド は 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は い ず れ か の ヌ ク レ オ チ
ド の 修 飾 型 で あ っ て よ い 。 こ の 用 語 に は 、 い ず れ の ヌ ク レ オ チ ド の 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 型
も 含 ま れ る 。 こ の 用 語 に は 、 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 型 の DNAが 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 開 示 に よ る ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 組 換 え
ベ ク タ ー も ま た 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 。 組 換 え ベ ク タ ー に は 、 プ ラ ス ミ ド お よ び ウ イ ル ス
ベ ク タ ー が 含 ま れ 、 こ れ ら は イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ 発 現 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 プ ラ ス ミ ド は 、 DNA転 写 単 位 、 複 製 開 始 点 （ 原 核 生 物 ま た は 真 核 生 物 の ） 等 の 宿 主 細 胞
内 で の 複 製 を 可 能 に す る 例 え ば 核 酸 配 列 を 含 み 得 る 。 プ ラ ス ミ ド は ま た 、 1つ ま た は 複 数
の 選 択 可 能 な マ ー カ ー 遺 伝 子 、 お よ び 当 技 術 分 野 で 周 知 の 他 の 遺 伝 子 エ レ メ ン ト も 含 み 得
る 。 環 状 お よ び 線 状 型 の プ ラ ス ミ ド が 本 開 示 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 イ ン ビ ボ 発 現 で は 、 プ ロ モ ー タ ー は 一 般 に ウ イ ル ス ま た は 細 胞 起 源 の も の で あ る 。 1つ
の 態 様 で は 、 プ ロ モ ー タ ー お よ び エ ン ハ ン サ ー を 含 む サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (CMV)初 期 プ
ロ モ ー タ ー (CMV-IEプ ロ モ ー タ ー )が 使 用 で き る 。 CMV-IEプ ロ モ ー タ ー は ヒ ト も し く は マ ウ
ス 起 源 で あ っ て よ く 、 ま た は ラ ッ ト も し く は モ ル モ ッ ト 等 の 他 の 起 源 で あ っ て も よ い （ EP
 0260148； EP 0323597； WO 89/01036； Pasleau et al., Gene 38:227-232, 1985； Boshar
t M. et al., Cell 41:521-530, 1985を 参 照 の こ と ） 。 CMV-IEプ ロ モ ー タ ー の 機 能 的 な 断
片 も ま た 使 用 可 能 で あ る （ WO 98/00166） 。 SV40ウ イ ル ス 初 期 ま た は 後 期 プ ロ モ ー タ ー お
よ び ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス LTRプ ロ モ ー タ ー も ま た 使 用 で き る 。 他 の プ ロ モ ー タ ー に は 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 デ ス ミ ン プ ロ モ ー タ ー （ Kwissa M. et al., Vaccine 18(22):233
7-2344, 2000） ま た は ア ク チ ン プ ロ モ ー タ ー （ Miyazaki J. et al., Gene 79(2):269-277
, 1989） （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 等 の 細 胞 骨 格 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー が 含 ま れ る 。 同 じ
プ ラ ス ミ ド 内 に い く つ か の 遺 伝 子 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ ら は 同 じ 転 写 単 位 内 に ま た は 別 の
転 写 単 位 内 に 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 プ ラ ス ミ ド は 、 例 え ば イ ン ト ロ ン 型 の 安 定 化 配 列 等 の 他 の 転 写 制 御 エ レ メ ン ト も 含 み 得
る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 プ ラ ス ミ ド は 、 CMV-IEの 第 1イ ン ト ロ ン （ 公 開 PCT出 願 第 WO 89/
01036号 ） 、 ウ サ ギ β グ ロ ビ ン 遺 伝 子 の イ ン ト ロ ン II（ van Ooyen et al., Science 206: 
337-344, 1979） 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー (tPA)に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン
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パ ク 質 の シ グ ナ ル 配 列 （ Montgomery et al., Cell. Mol. Biol. 43:285-292, 1997） 、 お
よ び /ま た は ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル （ ポ リ A） 、 詳 細 に は ウ シ 成 長 ホ ル モ ン (bGH)遺 伝 子
の ポ リ A（ 米 国 特 許 第 5,122,458号 ） ま た は ウ サ ギ β グ ロ ビ ン 遺 伝 子 も し く は SV40ウ イ ル ス
の ポ リ Aを 含 む 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 で は 、 そ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 挿 入 す る た め に 、 ベ
ク タ ー と し て pVR1020プ ラ ス ミ ド （ VICAL Inc.； Luke C. et. al., Journal of Infectiou
s Diseases 175:91-97, 1997； Hartikka J. et. al., Human Gene Therapy 7:1205-1217,
 1996） を 使 用 す る こ と が で き 、 組 換 え プ ラ ス ミ ド が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 に 対 す る 有 効 性 を 判 定 す る た め 、 プ ラ ス ミ ド を イ ヌ で 評 価 す る （ Vi
dor E. et al., P3.14, XXIV World Veterinary Congress, Rio de Janeiro, Brazil, 18
-23 August 1991） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 様 々 な ウ イ ル ス ベ ク タ ー も ま た 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド と 共 に 使 用 で き る 。 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に は 、 カ ナ リ ア 痘 ウ イ ル ス 等 の ト
リ 痘 ウ イ ル ス を 含 む 組 換 え ポ ッ ク ス ウ イ ル ス が 含 ま れ る 。 別 の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に
は 、 NYVAC（ U.S. Patent No. 5,494,807を 参 照 の こ と ） ま た は 改 変 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ・
ア ン カ ラ （ MVA、 Stickl H. and Hochstein-Mintzel V., Munch. Med. Wschr. 113:1149-1
153, 1971； Sutter G. et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89:10847-10851, 1992
； Carroll M. W. et al., Vaccine 15(4):387-394, 1997； Stittelaar K. J. et al., J.
 Virol. 74(9):4236-4243, 2000； Sutter G. et al., Vaccine 12(11):1032-1040, 1994
） 等 の 弱 毒 化 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス の よ う な ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス （ U.S. Patent No. 4,603,
112） を 含 む 組 換 え ポ ッ ク ス ウ イ ル ス が 含 ま れ る 。 ト リ 痘 ウ イ ル ス を 用 い る 場 合 、 弱 毒 化
ウ イ ル ス 等 の カ ナ リ ア 痘 ウ イ ル ス （ U.S. Patent No. 5,756,103） お よ び 鶏 痘 ウ イ ル ス （ U
.S. Patent No. 5,766,599） を 用 い る こ と が で き る 。 組 換 え カ ナ リ ア 痘 ウ イ ル ス ベ ク タ ー
で は 、 挿 入 部 位 は 具 体 的 に は ORF C3、 C5、 ま た は C6内 で あ っ て よ い 。 発 現 ベ ク タ ー が ポ ッ
ク ス ウ イ ル ス で あ る 場 合 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 7.5 kDaプ ロ モ ー タ ー （ Cochran et al., J
. Virology 54:30-35, 1985） 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス I3Lプ ロ モ ー タ ー （ Riviere et al., 
J. Virology 66:3424-3434, 1992） 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス HAプ ロ モ ー タ ー （ Shida, Virol
ogy 150:451-457, 1986） 、 牛 痘 ウ イ ル ス ATIプ ロ モ ー タ ー （ Funahashi et al., J. Gen. 
Virol. 69:35-47, 1988） 、 他 の ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス H6プ ロ モ ー タ ー （ Taylor et al., Va
ccine 6:504-508, 1988； Guo et al., J. Virol. 63:4189-4198, 1989； Perkus et al., 
J. Virol. 63:3829-3836, 1989） 等 の ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー の 調 節 下 に 、
異 種 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 挿 入 し 得 る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 使 用 で き る 他 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ま た は ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。
具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に は 、 イ ヌ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (CHV)ま た は イ ヌ ア デ ノ ウ イ ル ス (CA
V)ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 U.S. Patent No. 5,529,780； U.S. Patent No. 5,688,920； Publis
hed PCT Application No. WO 95/14102） が 含 ま れ る 。 CHVに 関 し て は 、 挿 入 部 位 は 、 詳 細
に は チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 遺 伝 子 、 ORF3、 ま た は UL43 ORF（ U.S. Patent No. 6,159,477を 参
照 の こ と ） 内 で あ っ て よ い 。 CAVに 関 し て は 、 挿 入 部 位 は 詳 細 に は 、 E3領 域 ま た は E4領 域
と 右 側 ITR領 域 と の 間 に 位 置 す る 領 域 内 で あ っ て よ い （ U.S. Patent No. 6,090,393； U.S.
 Patent No. 6,156,567を 参 照 の こ と ） 。 CHVま た は CAVベ ク タ ー の 1つ の 態 様 に お い て 、 挿
入 物 は 一 般 に 、 CMV-IEプ ロ モ ー タ ー 等 の プ ロ モ ー タ ー （ プ ラ ス ミ ド に 関 し て 上 記 し た よ う
な ） の 調 節 下 に あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 異 な る 挿 入 部 位 を 用 い て ま た は 同 じ 挿 入 部 位 を 用 い て 、 同 じ ベ ク タ ー 内 に 複 数 の 挿 入 を
行 う こ と が で き る 。 同 じ 挿 入 部 位 を 用 い る 場 合 、 各 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 挿 入 物 を 異 な る プ ロ
モ ー タ ー の 調 節 下 に 挿 入 す る 。 挿 入 は 、 tail-to-tail、 head-to-head、 tail-to-head、 ま
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た は head-to-tailで 行 い 得 る 。 IRESエ レ メ ン ト （ 配 列 内 リ ボ ソ ー ム 進 入 部 位 、 European P
atent EP 0803573を 参 照 の こ と ） を 用 い て 、 同 じ プ ロ モ ー タ ー に 機 能 的 に 結 合 さ せ た 複 数
の 挿 入 物 を 分 離 し 発 現 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 イ ン ビ ボ 発 現 に 、 細 菌 ベ ク タ ー を 用 い て
も よ い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 適 切 な 宿 主 細 胞 へ の DNA移 入 、 ま た は 発 現 ベ ク タ ー に よ り 、 本 開 示 に よ る 任 意 の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を イ ン ビ ト ロ で 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 宿 主 細 胞 は 、 原 核 生 物 の も の で あ っ
て も ま た は 真 核 生 物 の も の で あ っ て も よ い 。 「 宿 主 細 胞 」 と い う 用 語 に は 、 対 象 宿 主 細 胞
の 子 孫 も ま た 含 ま れ る 。 宿 主 細 胞 内 で 外 来 性 ポ リ オ ヌ ク レ オ チ ド が 持 続 し て 維 持 さ れ る こ
と を 意 味 す る 安 定 な 移 入 の 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 宿 主 細 胞 に は 、 細 菌
（ 例 え ば 大 腸 菌 ） 、 酵 母 、 昆 虫 細 胞 、 お よ び 脊 椎 動 物 細 胞 が 含 ま れ る 。 真 核 細 胞 内 で DNA
配 列 を 発 現 さ せ る 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 イ ン ビ ト ロ 発 現 の 方 法 と し て 、 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 Autographa
 California核 多 角 体 病 ウ イ ル ス (AcNPV)） を 本 明 細 書 に 開 示 す る 核 酸 と 共 に 用 い る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 ポ リ ヘ ド リ ン プ ロ モ ー タ ー を 昆 虫 細 胞 と 共 に 用 い る こ と が で き る （ 例 え
ば 、 ATCCに お い て ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 CRL 1711で 入 手 可 能 な Sf9細 胞 と 同 種 の Spodoptera 
frugiperda、 ま た は Sf21細 胞 ） （ 例 え ば 、 Smith et al., Mol. Cell Biol. 3:2156-2165,
 1983； Pennock et al., Mol. Cell Biol. 4: 399-406, 1994； Vialard et al., J. Viro
l. 64:37-50, 1990； Verne A., Virology 167:56-71, 1988； O'Reilly et al., “ Baculo
virus expression vectors, A laboratory manual,”  New York Oxford, Oxford Univers
ity Press, 1994； Kidd I. M. & Emery V.C., “ The use of baculoviruses as expressi
on vectors,”  Applied Biochemistry and Biotechnology 42:37-159, 1993； European P
atent No. EP 0370573； European Patent No. EP 0265785； U.S. Patent No. 4,745,051
を 参 照 の こ と ） 。 発 現 に は 、 Pharmingen（ Becton Dickinson） 製 の BaculoGold(商 標 ) ス
タ ー タ ー パ ッ ケ ー ジ (Cat# 21001K)を 使 用 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 イ ン ビ ト ロ 発 現 の 方 法 と し て 、 組 換 え 大 腸 菌 を ベ ク タ ー と 共 に 用 い る こ と が で き る 。 例
え ば 、 細 菌 系 に ク ロ ー ニ ン グ す る 場 合 、 ア ラ ビ ノ ー ス プ ロ モ ー タ ー 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ
λ の pL、 plac、 ptrp、 ptac（ ptrp-lacハ イ ブ リ ッ ド プ ロ モ ー タ ー ） 等 の 誘 導 性 プ ロ モ ー タ
ー を 使 用 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 組 換 え DNAに よ る 宿 主 細 胞 の 形 質 転 換 は 、 当 業 者 に 周 知 の よ う な 従 来 の 技 法 に よ り 行 い
得 る 。 宿 主 が 大 腸 菌 等 の 原 核 生 物 の 場 合 、 対 数 増 殖 期 後 に 回 収 し 、 次 い で 当 技 術 分 野 に お
い て 周 知 の 手 順 を 用 い て CaCl 2 法 に よ り 処 理 し た 細 胞 か ら 、 DNAを 取 り 込 み 得 る コ ン ピ テ ン
ト 細 胞 を 調 製 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 MgCl 2 ま た は RbClを 用 い る こ と も で き る 。 形 質
転 換 は 、 必 要 に 応 じ て 宿 主 細 胞 の プ ロ ト プ ラ ス ト を 形 成 し た 後 に 、 ま た は エ レ ク ト ロ ポ レ
ー シ ョ ン に よ り 行 い 得 る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 宿 主 が 真 核 生 物 の 場 合 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 共 沈 法 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 等 の 従 来
の 機 械 的 手 順 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 内 に 封 入 し た プ ラ ス ミ ド の 挿 入 、 ま
た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー 等 の DNA導 入 法 を 使 用 し 得 る 。 真 核 細 胞 は ま た 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 お よ び 単 純 ヘ ル ペ ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 遺 伝 子 等 の 選 択 可 能 な 表 現
系 を コ ー ド す る 第 2の 外 来 性 DNA分 子 に よ り 、 同 時 形 質 転 換 す る こ と も で き る 。 別 の 方 法 は
、 真 核 細 胞 に 一 過 性 に 形 質 導 入 し タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る た め の 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ま た
は ア デ ノ ウ イ ル ス （ 例 え ば イ ヌ ア デ ノ ウ イ ル ス 2） 等 の 真 核 生 物 ウ イ ル ス ベ ク タ ー （ 上 記
を 参 照 の こ と ） の 使 用 で あ る （ 例 え ば 、 Eukaryotic Viral Vectors, Cold Spring Harbor
 Laboratory, Gluzman ed., 1982を 参 照 の こ と ） 。 ま た 、 ジ オ レ オ イ ル -ホ ス フ ァ チ ジ ル -
エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ DOPE） 等 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 剤 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
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　 組 換 え に よ り 発 現 さ せ た ポ リ ペ プ チ ド の 単 離 お よ び 精 製 は 、 分 取 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
例 え ば 、 サ イ ズ 排 除 、 イ オ ン 交 換 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ） 、 選 択 的 沈 殿 法 、 お よ び 限 外 濾 過 を
含 む 従 来 の 手 段 に よ っ て 行 い 得 る 。 そ の よ う な 組 換 え に よ り 発 現 さ せ た ポ リ ペ プ チ ド は 、
本 開 示 の 一 部 で あ る 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 す る た め の 方 法 、 詳 細 に は 宿 主 細 胞
お よ び 本 開 示 に よ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー の 使 用 も ま た 包 含 さ れ る
。
【 ０ １ ４ ６ 】
抗 体
　 本 開 示 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド ま た は 本 開 示 に よ る そ の 断 片 を 用 い て 、 抗 体
を 産 生 す る こ と が で き る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 本 質 的 に 異 な る エ ピ ト ー プ 特 異 性 を 有 す
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の プ ー ル か ら な る 抗 体 、 お よ び 別 個 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ
る 。 曝 露 の マ ー カ ー と し て 、 お よ び サ シ チ ョ ウ バ エ 唾 液 タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 の 発
生 を 追 跡 す る た め の 免 疫 診 断 ツ ー ル と し て 、 そ の よ う な 抗 体 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 Green et al., “ Producti
on of Polyclonal Antisera,”  Immunochemical Protocols, pp. 1-5, Manson, ed., Hum
ana Press, 1922； Coligan et al., “ Production of Polyclonal Antisera in Rabbits,
 Rats, Mice and Hamsters,”  Current Protocols in Immunology, section 2.4.1, 1992
を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 も 同 様 に 慣 習 的 で あ る 。 例 え ば 、 Kohler & Milstein, Natur
e 256:495, 1975； Coligan et al., sections 2.5.1-2.6.7； お よ び Harlow et al., Anti
bodies: A Laboratory Manual, p 726, Cold Spring Harbor Pub., 1988を 参 照 さ れ た い
。 簡 潔 に 説 明 す る と 、 抗 原 を 含 む 組 成 物 を マ ウ ス に 注 射 し 、 血 清 試 料 を 採 取 し て 抗 体 産 生
の 存 在 を 確 認 し 、 脾 臓 を 摘 出 し て Bリ ン パ 球 を 採 取 し 、 Bリ ン パ 球 を 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 し て
ハ イ ブ リ ド ー マ を 産 生 し 、 ハ イ ブ リ ド ー マ を ク ロ ー ニ ン グ し 、 抗 原 に 対 す る 抗 体 を 産 生 す
る 陽 性 ク ロ ー ン を 選 択 し 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 物 か ら 抗 体 を 単 離 す る こ と に よ り 、 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 る こ と が で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 様 々 な 確 立 し た 技 法 に よ り ハ
イ ブ リ ド ー マ 培 養 物 か ら 単 離 お よ び 精 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 単 離 技 法 に は 、 プ
ロ テ イ ン Aセ フ ァ ロ ー ス を 用 い た ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 Coligan et a
l., sections 2.7.1-2.7.12 and sections 2.9.1-2.9.3； Barnes et al., “ Purificatio
n of Immunoglobulin G (IgG),”  Methods in Molecular Biology, Vol. 10, pp 79-104,
 Humana Press, 1992を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 増 殖 の 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
イ ン ビ ト ロ で の 増 殖 は 、 ウ シ 胎 児 血 清 等 の 哺 乳 動 物 血 清 、 ま た は 微 量 元 素 、 お よ び 正 常 マ
ウ ス 腹 膜 浸 出 細 胞 、 脾 臓 細 胞 、 胸 腺 細 胞 、 も し く は 骨 髄 マ ク ロ フ ァ ー ジ 等 の 増 殖 維 持 補 充
物 を 任 意 に 補 充 し た ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 ま た は RPMI 1640培 地 等 の 適 切 な 培 地 中
で 行 い 得 る 。 イ ン ビ ト ロ で の 産 生 に よ り 比 較 的 純 粋 な 抗 体 調 製 物 が 提 供 さ れ 、 ス ケ ー ル ア
ッ プ し て 所 望 の 抗 体 を 大 量 に 得 る こ と が 可 能 に な る 。 大 量 の ハ イ ブ リ ド ー マ 培 養 は 、 エ ア
リ フ ト 反 応 器 、 連 続 撹 拌 反 応 器 中 で の 均 一 な 懸 濁 培 養 、 ま た は 固 定 化 も し く は 補 足 細 胞 培
養 に よ っ て 行 い 得 る 。 イ ン ビ ボ で の 増 幅 は 、 例 え ば 同 質 遺 伝 子 マ ウ ス の よ う な 親 細 胞 と 組
織 適 合 性 の あ る 哺 乳 動 物 に 細 胞 ク ロ ー ン を 注 射 し 、 抗 体 産 生 腫 瘍 の 増 殖 を も た ら す こ と に
よ り 行 い 得 る 。 任 意 で 、 動 物 に 炭 化 水 素 、 特 に プ リ ス タ ン （ テ ト ラ メ チ ル ペ ン タ デ カ ン ）
等 の 油 で 初 回 刺 激 を し て か ら 、 注 射 を す る 。 1～ 3週 間 後 、 動 物 の 体 液 か ら 所 望 の モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 回 収 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 抗 体 は 類 人 猿 由 来 の 抗 体 で あ っ て も よ い 。 治 療 効 果 の あ る 抗 体 を ヒ ヒ で 産 生 さ せ る 一 般
的 技 法 は 、 例 え ば 、 WO 91/11465, 1991お よ び Losman et al., Int. J. Cancer 46:310, 1
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990に 見 い 出 し 得 る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 あ る い は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 由 来
し 得 る 。 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 可 変 鎖 お よ び 軽 可 変 鎖
の マ ウ ス 相 補 性 決 定 領 域 を ヒ ト 可 変 ド メ イ ン に 移 し 、 次 い で マ ウ ス 対 応 物 の フ レ ー ム ワ ー
ク 領 域 内 を ヒ ト 残 基 に 置 換 す る こ と に よ っ て 産 生 さ れ る 。 ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 由
来 す る 抗 体 成 分 の 使 用 に よ り 、 マ ウ ス 定 常 領 域 の 免 疫 原 性 に 関 連 し た 潜 在 的 問 題 が 回 避 さ
れ る 。 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 ド メ イ ン を ク ロ ー ニ ン グ す る 一 般 的 技 法 は 、 例 え ば 、 Or
landi et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 86:3833, 1989に よ り 記 載 さ れ て い る 。 ヒ ト
化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 技 法 は 、 例 え ば 、 Jones et al., Nature 321:522, 1986
； Riechmann et al., Nature 332:323, 1988； Verhoeyen et al., Science 239:1534, 19
88； Carter et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 89:4285, 1922； Sandhu, Crit. Rev. 
Biotech. 12:437, 1992； お よ び Singer et al., J. Immunol. 150:2844, 1933に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 抗 体 は 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル 免 疫 グ ロ ブ リ ン ラ イ ブ ラ リ ー か ら 単 離 さ れ た ヒ ト 抗 体 断 片 に
由 来 し て も よ い 。 例 え ば 、 Barbas et al., Methods: a Companion to Methods in Enzymo
logy, Vol. 2, p. 119, 1991； Winter et al., Ann. Rev. Immunol. 12:433, 1994を 参 照
さ れ た い 。 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー の 産 生 に 有 用 な ク ロ ー ニ ン グ お よ び
発 現 ベ ク タ ー は 、 例 え ば STRATAGENE Cloning Systems（ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 ラ ・ ホ ー ヤ ）
か ら 入 手 で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 さ ら に 、 抗 体 は ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 由 来 で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 抗 原 誘 発
に 応 答 し て 特 定 の ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る よ う に 「 操 作 さ れ た 」 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か
ら 得 ら れ る 。 こ の 技 法 で は 、 内 因 性 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 座 の 標 的 破 壊 を 含 む 胚 性 幹 細
胞 株 に 由 来 す る マ ウ ス の 系 統 に 、 ヒ ト 重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 座 の エ レ メ ン ト を 導 入 す る 。
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は ヒ ト 抗 原 に 特 異 的 な ヒ ト 抗 体 を 合 成 し 得 り 、 こ の マ ウ ス を 用
い て ヒ ト 抗 体 分 泌 ハ イ ブ リ ド ー マ を 産 生 す る こ と が で き る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス か
ら ヒ ト 抗 体 を 得 る 方 法 は 、 Green et al., Nature Genet. 7:13, 1994； Lonberg et al., 
Nature 368:856, 1994； お よ び Taylor et al., Int. Immunol. 6:579, 1994に 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 抗 体 に は 、 原 型 分 子 、 な ら び に エ ピ ト ー プ 決 定 基 に 結 合 し 得 る Fab、 F(ab') 2 、 お よ び Fv
等 の 原 型 分 子 の 断 片 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 抗 体 断 片 は 抗 原 ま た は 受 容 体 と 選 択 的 に 結 合 す
る い く ら か の 能 力 を 保 持 し 、 以 下 の 通 り に 定 義 さ れ る ：
　 (1) Fab、 抗 体 分 子 の 一 価 の 抗 体 結 合 断 片 を 含 む 断 片 で あ っ て 、 原 型 軽 鎖 (L)お よ び 1つ
の 重 鎖 (H)の 一 部 を 生 じ る よ う に 、 抗 体 全 体 を 酵 素 パ パ イ ン で 消 化 す る こ と に よ っ て 産 生
さ れ 得 る ；
　 (2) Fab'、 抗 体 分 子 の 断 片 で あ っ て 、 原 型 軽 鎖 お よ び 重 鎖 の 一 部 を 生 じ る よ う に 、 抗 体
全 体 を ペ プ シ ン で 処 理 し 、 そ の 後 還 元 す る こ と に よ っ て 得 ら れ 得 る ； 抗 体 分 子 当 た り 2つ
の Fab'断 片 が 得 ら れ る ；
　 (3) F(ab') 2 、 抗 体 全 体 を 酵 素 ペ プ シ ン で 処 理 し 、 次 に 還 元 を 行 わ ず に 得 ら れ 得 る 抗 体
分 子 の 断 片 ； F(ab') 2 は 、 2つ の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ っ て 互 い に 結 合 し た 2つ の Fab'断 片
の 二 量 体 で あ る ；
　 (4) Fv、 2つ の 鎖 と し て 発 現 す る 、 軽 鎖 可 変 領 域 （ V L ） お よ び 重 鎖 可 変 領 域 (V H )
を 含 む 遺 伝 子 操 作 さ れ た 断 片 と し て 定 義 さ れ る ； お よ び
　 (5) 一 本 鎖 抗 体 (SCA)、 遺 伝 子 融 合 し た 一 本 鎖 分 子 と し て 適 切 な ポ リ ペ プ チ ド リ ン カ ー
に よ っ て 結 合 し た 、 軽 鎖 可 変 領 域 、 重 鎖 可 変 領 域 を 含 む 遺 伝 子 操 作 さ れ た 断 片 と し て 定 義
さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
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　 こ れ ら の 断 片 を 作 製 す る 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Harlow and
 Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, New York,
 1988を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 抗 体 断 片 は 、 抗 体 の タ ン パ ク 質 分 解 性 加 水 分 解 に よ り 、 ま た は 断 片 を コ ー ド す る DNAの
大 腸 菌 で の 発 現 に よ っ て 調 製 し 得 る 。 抗 体 断 片 は 、 従 来 法 に よ る 抗 体 全 体 の ペ プ シ ン ま た
は パ パ イ ン 消 化 に よ っ て 得 ら れ 得 る 。 例 え ば 、 ペ プ シ ン に よ る 抗 体 の 酵 素 切 断 に よ っ て 抗
体 断 片 が 産 生 さ れ 、 F(ab') 2 と 示 さ れ る 5S断 片 が 提 供 さ れ 得 る 。 こ の 断 片 を チ オ ー ル 還 元
剤 、 お よ び 任 意 で ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 切 断 に よ っ て 生 じ る ス ル フ ヒ ド リ ル 基 の 保 護 基 に よ
り さ ら に 切 断 し 、 3.5S Fab'一 価 断 片 が 産 生 さ れ 得 る 。 ま た は 、 ペ プ シ ン を 用 い た 酵 素 的
切 断 に よ り 、 2つ の 一 価 Fab'断 片 お よ び Fc断 片 が 直 接 産 生 さ れ る （ 米 国 特 許 第 4,036,945号
お よ び 米 国 特 許 第 4,331,647号 、 な ら び に そ こ に 含 ま れ る 参 考 文 献 ； Nisonhoff et al., A
rch. Biochem. Biophys. 89:230, 1960； Porter, Biochem. J. 73:119, 1959； Edelman e
t al., Methods in Enzymology, Vol. 1, page 422, Academic Press, 1967； お よ び Coli
gan et al. at sections 2.8.1-2.8.10 and 2.10.1-2.10.4を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 断 片 が 原 型 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る 抗 原 に 結 合 す る 限 り は 、 一 価 の 軽 -重 鎖 断 片 を 形 成 す
る た め の 重 鎖 の 分 離 、 断 片 の さ ら な る 切 断 、 ま た は 他 の 酵 素 的 、 化 学 的 、 も し く は 遺 伝 学
的 技 法 等 の 、 抗 体 を 切 断 す る 他 の 方 法 を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 例 え ば 、 Fv断 片 は V H 鎖 お よ び V L 鎖 の 会 合 を 含 む 。 こ の 会 合 は 非 共 有 結 合 で あ っ て よ い （
Inbar et al., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 69:2659, 1972） 。 ま た は 、 可 変 鎖 は 分 子 内
ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ り 結 合 し 得 る か 、 ま た は グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 等 の 化 学 物 質 に よ り 架
橋 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Sandhu、 前 記 を 参 照 さ れ た い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 Fv断 片 は ペ プ
チ ド リ ン カ ー に よ っ て 結 合 し た V H 鎖 お よ び V L 鎖 を 含 む 。 こ れ ら の 一 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク
質 (sFv)は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ り 結 合 し た V H ド メ イ ン お よ び V L ド メ イ ン を コ ー ド す
る DNA配 列 を 含 む 構 造 遺 伝 子 を 構 築 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 構 造 遺 伝 子 を 発 現 ベ ク タ
ー に 挿 入 し 、 次 に 大 腸 菌 等 の 宿 主 細 胞 に 導 入 す る 。 組 換 え 宿 主 細 胞 は 、 2つ の Vド メ イ ン を
架 橋 す る リ ン カ ー ペ プ チ ド を 有 す る 単 一 の ポ リ ペ プ チ ド を 合 成 す る 。 sFvを 産 生 す る 方 法
は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る （ Whitlow et al., Methods: a Companion to Methods 
in Enzymology, Vol. 2, page 97, 1991； Bird et al., Science 242:423, 1988； U.S. P
atent No. 4,946,778； Pack et al., Bio/Technology 11: 1271, 1993； お よ び Sandhu, 
前 記 を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 抗 体 断 片 の 別 の 形 は 、 単 一 の 相 補 性 決 定 領 域 (CDR)を コ ー ド す る ペ プ チ ド で あ る 。 CDRペ
プ チ ド （ 「 最 小 認 識 単 位 」 ） は 、 関 心 対 象 の 抗 体 の CDRを コ ー ド す る 遺 伝 子 を 構 築 す る こ
と に よ っ て 得 ら れ 得 る 。 そ の よ う な 遺 伝 子 は 、 例 え ば 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 法 を 用 い て
抗 体 産 生 細 胞 の RNAか ら 可 変 領 域 を 合 成 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る （ Larrick et al., M
ethods: a Companion to Methods in Enzymology, Vol. 2, page 106, 1991） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 抗 体 は 、 免 疫 抗 原 と し て 、 原 型 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 関 心 対 象 の 小 さ な ペ プ チ ド を 含 む 断
片 を 用 い て 調 製 し 得 る 。 動 物 を 免 疫 す る た め に 使 用 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド は 、
宿 主 細 胞 で 産 生 さ れ た 実 質 的 に 精 製 し た ポ リ ペ プ チ ド 、 cDNAを イ ン ビ ト ロ 翻 訳 し た も の 、
ま た は 化 学 合 成 し 必 要 に 応 じ て 単 体 タ ン パ ク 質 と 結 合 さ せ た も の に 由 来 し 得 る 。 ペ プ チ ド
に 化 学 的 に 結 合 さ せ る そ の よ う な 一 般 的 に 使 用 さ れ る 単 体 に は 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ
モ シ ア ニ ン (KLH)、 サ イ ロ グ ロ ビ ン 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)、 お よ び 破 傷 風 ト キ ソ イ ド
が 含 ま れ る 。 次 に 結 合 し た ペ プ チ ド を 用 い て 、 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は ウ
サ ギ ） を 免 疫 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 例 え ば 、 抗 体 を 産 生 さ せ た ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド を 結 合 し た 基 質 に 結 合 さ せ 基 質
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か ら 溶 出 す る こ と に よ り 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を さ ら に 精 製 す
る こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 精 製 お よ び
/ま た は 濃 縮 す る た め の 、 免 疫 学 に お い て 一 般 的 な 様 々 な 技 法 を 理 解 し て い る と 考 え ら れ
る （ 例 え ば 、 Coligan et al., Unit 9, Current Protocols in Immunology, Wiley Inter
science, 1991を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 エ ピ ト ー プ を 模 倣 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 さ せ る た め に 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 技 術
を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 第 1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 し て 作 製 さ れ た 抗 イ
デ ィ オ タ イ プ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 超 可 変 領 域 内 に 、 第 1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 結 合 す
る エ ピ ト ー プ の 「 像 」 で あ る 結 合 ド メ イ ン を 有 す る こ と に な る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 様 々 な 放 射 線 診 断 化 合 物 、 放 射 線 治 療 化 合 物 、 標 識 （ 例 え ば 、 酵 素 ま た は 蛍 光 分 子 ） 薬
剤 、 毒 素 、 お よ び 他 の 薬 剤 の 抗 体 へ の 結 合 に 関 し て 報 告 さ れ て い る 多 く の 方 法 を 考 慮 し 、
当 業 者 は 抗 体 ま た は 他 の ポ リ ペ プ チ ド に 所 与 の 薬 剤 を 結 合 さ せ る 適 切 な 方 法 を 決 定 し 得 る
と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド と 結 合 す る 抗 体 を 用 い て 、 対 象 が
砂 バ エ に よ っ て 刺 咬 さ れ た か ど う か を 評 価 す る こ と が で き る 。 1つ の 具 体 的 な 限 定 さ れ な
い 例 で は 、 ヒ ト ま た は イ ヌ 等 の 関 心 対 象 の 対 象 か ら 試 料 を 採 取 す る 。 試 料 は 体 液 （ 例 え ば
、 血 液 、 血 清 、 尿 、 唾 液 等 ） で あ っ て も 、 ま た は 組 織 生 検 試 料 で あ っ て も よ い 。 試 料 ま た
は そ の 画 分 を 抗 体 と 接 触 さ せ 、 抗 体 が 抗 原 -抗 体 複 合 体 を 形 成 す る 能 力 を 評 価 す る 。 当 業
者 は 、 抗 原 -抗 体 複 合 体 の 形 成 を 容 易 に 検 出 し 得 る 。 例 え ば 、 ELISA法 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ
ト 法 、 ま た は 放 射 性 免 疫 ア ッ セ イ 法 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
免 疫 原 性 組 成 物 、 ワ ク チ ン 、 お よ び 使 用 法
　 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び ワ ク チ ン を 本 明 細 書 に 開 示 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 性
組 成 物 お よ び ワ ク チ ン は ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び
ワ ク チ ン は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー ま た は プ ラ ス ミ ド 等 の 組 換 え ベ ク タ ー を 含 む 。 対 象 に 投 与
し た 場 合 、 そ の よ う な 免 疫 原 性 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン に よ り 、 砂 バ エ の 唾 液 タ ン パ ク 質 に
対 す る 免 疫 応 答 が 起 こ り 、 驚 い た こ と に リ ー シ ュ マ ニ ア 症 症 状 の 軽 減 お よ び リ ー シ ュ マ ニ
ア 寄 生 虫 負 荷 の 減 少 と い う 結 果 が 起 こ る 。 し た が っ て 、 理 論 に 縛 ら れ る こ と な く 、 唾 液 タ
ン パ ク 質 に 対 し て 起 こ る Th1応 答 等 の 細 胞 応 答 が 、 間 接 的 に リ ー シ ュ マ ニ ア 寄 生 虫 を 殺 し
得 る 。 例 え ば 、 Th1型 応 答 に よ り 、 Th1と の 関 連 に お い て 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ る リ ー シ ュ
マ ニ ア 抗 原 の 取 り 込 み お よ び T細 胞 へ の 抗 原 提 示 が 可 能 に な る 。 Th1応 答 の 誘 導 に よ り 、 抗
リ ー シ ュ マ ニ ア 免 疫 応 答 が 生 じ 得 る か 、 ま た は 後 の 感 染 に 応 答 す る 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 免 疫
に 関 し て 哺 乳 動 物 宿 主 の 免 疫 系 が 初 回 抗 原 刺 激 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 性 の 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 少 な
く と も 1つ の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 有 効 な 量 を 含 む 。 免 疫 原 性 の 組 成 物 お よ び
ワ ク チ ン は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 む こ と が で き る
。 一 つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 性 の 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の 1つ に 対 し て
少 な く と も 80%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 も し く は 少 な く と も 99%相 同 的 な ポ リ ペ
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プ チ ド 、 保 存 さ れ た 変 種 、 相 同 体 、 ま た は こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ の 少 な く と
も 8も し く は 少 な く と も 10の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 、 ま た は こ れ ら の ポ リ
ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 1つ の 特 異 的 な 、 非 限 定 的 な 例 に お い て 、 免 疫 原 性 の 組 成
物 ま た は ワ ク チ ン は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 特 異 的 な 、 非 限 定 的 な 例 に お い
て 、 免 疫 原 性 の 組 成 物 は 、
　
　
　
に 記 載 さ れ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 性 の 組 成 物 は 、 本 明 細 書 に 開 示 し た ポ リ ペ プ チ ド の う ち の
2、 3、 4、 5、 6、 10以 上 な ど の 複 数 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 従 っ て 、 免
疫 原 性 の 組 成 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ
ド の う ち の 1つ に 対 し て 少 な く と も 80%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 も し く は 少 な く
と も 99%相 同 な ポ リ ペ プ チ ド 、 保 存 さ れ た 変 種 、 相 同 体 、 ま た は こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の
う ち の 1つ の 少 な く と も 8も し く は 少 な く と も 10の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 、
お よ び 任 意 で 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る も う 一 つ の ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う
ち の 1つ に 対 し て 少 な く と も 80%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 も し く は 少 な く と も 99
%相 同 な ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ の 保 存 さ れ た 変 種 、 ま た は 相 同
体 、 ま た は こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ の 少 な く と も 8も し く は 少 な く と も 10の 連 続
し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 特 異 的 な 非 限 定 的 な 例 に お い て 、 免 疫 原 性 の 組 成 物 は 、 SEQ ID NO： 1、 SEQ ID NO： 23
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、 SEQ ID NO： 39に 記 載 さ れ た 配 列 を 有 す る ア ミ ノ 酸 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ
に 対 し て 少 な く と も 80%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 も し く は 少 な く と も 99%相 同 な
ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ の 保 存 さ れ た 変 種 、 ま た は 相 同 体 、 ま
た は こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ の 少 な く と も 8も し く は 少 な く と も 10の 連 続 し た ア
ミ ノ 酸 、 ま た は こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ を 含 む 免 疫 原 性 断 片 を 含 む 。 従 っ て 、
免 疫 原 性 の 組 成 物 は 、 SEQ ID NO： 1、 SEQ ID NO： 23、 ま た は SEQ ID NO： 39に 記 載 さ れ た
配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 SEQ ID NO： 3、 SEQ 
ID NO： 11、 SEQ ID NO： 19、 SEQ ID NO： 29、 SEQ ID NO： 55、 ま た は SEQ ID NO： 59に 記
載 さ れ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び SEQ ID NO： 1、 SEQ ID NO： 23、 ま た は SEQ I
D NO： 39に 記 載 さ れ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 免 疫 原 性 の 組 成 物 を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 免 疫 原 性 の 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ
バ ン ト を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 性 の 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 1つ も し く は 複 数 の ユ
ウ ガ イ サ シ チ ョ ウ バ エ ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は 1つ も し く は 複 数 の P.ア リ ア シ ポ リ ペ
プ チ ド と 組 み 合 わ せ て 、 少 な く と も 1つ の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 有 効 な 量 を 含
む 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 は 、 2002年 9月 19日 に 出 願 の U. S. Patent Application No
. 60/412,327、 2002年 11月 12日 に 出 願 の U. S. Patent Application No. 60/425,852、 お
よ び 2003年 9月 18日 に 出 願 の PCT Application No. PCT/US03/29833に 開 示 さ れ て お り 、 こ
れ ら は 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 原 性 の 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 少 な
く と も 1つ の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 組 換 え ベ ク タ ー お よ び 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 媒 体 ま た は 賦 形 剤 の 有 効 な 量 を 含 む 。 1つ の 特 異 的 な 非 限 定 的 な 例 に お い て 、 組
換 え ベ ク タ ー は 、
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の 保 存 さ れ た
変 種 、 相 同 体 、 免 疫 原 性 断 片 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 。 1つ の 特 異 的 な 非 限
定 的 な 例 に お い て 、 ベ ク タ ー は 、
　
　
に 記 載 さ れ た 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ に 対 し て 少
な く と も 80%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 99%相 同 な ポ リ ペ プ チ ド
、 こ れ ら の 保 存 さ れ た 変 種 、 相 同 体 、 免 疫 原 性 断 片 、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
。 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 ベ ク タ ー は 、
　
　
に 記 載 さ れ た 配 列 を 有 す る 1つ ま た は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。 ま た 、 ベ ク タ ー
は 、 SEQ ID NO： 1、 SEQ ID NO： 23、 ま た は SEQ ID NO： 39に 記 載 さ れ た 配 列 を 有 す る ポ リ
ペ プ チ ド を 選 択 的 に コ ー ド す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 免 疫 原 性 の 組 成 物 は 、 P.ア リ ア シ ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ユ ウ ガ イ サ シ チ ョ ウ バ エ
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ポ リ ペ プ チ ド （ U.S. Provisional Application No. 60/412,327を 参 照 さ れ た い 、 こ れ は
、 そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 。 一 つ
の 態 様 に お い て 、
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の 保 存 さ れ
た 変 種 、 相 同 体 、 免 疫 原 性 の 断 片 、 も し く は 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 P.ア リ ア シ ポ リ ペ プ チ ド
お よ び ／ ま た は ユ ウ ガ イ サ シ チ ョ ウ バ エ ポ リ ペ プ チ ド と 同 じ 組 換 え ベ ク タ ー に よ っ て コ ー
ド さ れ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 P.ア リ ア シ ポ リ
ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ユ ウ ガ イ サ シ チ ョ ウ バ エ ポ リ ペ プ チ ド は 、 異 な る 組 換 え ベ ク タ ー
に よ っ て コ ー ド さ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 筋 肉 内 （ IM） 、 皮 内 （ ID） 、 皮 下 （ SC） 、 ま た は 静 脈 内 注 射 等 の 当 業 者 に 周 知 の 任 意 の
手 段 に よ り （ Banga, A., “ Parenteral Controlled Delivery of Therapeutic Peptides 
and Proteins,”  Therapeutic Peptides and Proteins, Technomic Publishing Co., Inc
., Lancaster, PA, 1995を 参 照 の こ と ） 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る こ
と が で き る が 、 経 口 、 経 鼻 、 ま た は 経 肛 門 投 与 も 包 含 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 投 与
は 、 無 針 注 射 器 （ Biojector（ 商 標 ） 、 Bioject、 米 国 、 オ レ ゴ ン 州 ） を 用 い た 皮 下 、 皮 内
、 ま た は 筋 肉 内 注 射 に よ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 応 答 を 促 進 す る た め に ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 利 用 で き る 時 間 を 延 ば す た め 、 体 内
埋 植 、 油 性 注 射 、 ま た は 粒 子 系 と し て ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 提 供 し 得 る 。 粒 子 系 は
、 微 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 ナ ノ カ プ セ ル 、 ま た は 類 似 の 粒 子 で あ っ て よ い （ 例 え ば 、
Banja、 前 記 を 参 照 の こ と ） 。 合 成 高 分 子 に 基 づ く 粒 子 性 担 体 は 、 放 出 制 御 の 提 供 に 加 え
て 、 免 疫 応 答 を 増 強 さ せ る た め の ア ジ ュ バ ン ト と し て も 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 ア
ル ミ ニ ウ ム 塩 も ま た 、 体 液 性 免 疫 応 答 を 起 こ す た め の ア ジ ュ バ ン ト と し て 使 用 し 得 る 。 し
た が っ て 、 1つ の 態 様 に お い て 、 体 液 性 応 答 を 誘 導 す る 様 式 で 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ
プ チ ド を 投 与 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 体 液 性 （ 抗 体 ） 応 答 よ り も む し ろ 細 胞 性 応 答 （ す な わ ち CTL応 答 ） に 向
け て 免 疫 応 答 を 指 示 す る 様 式 で 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る 。 イ ン ビ ト
ロ お よ び イ ン ビ ボ で 細 胞 応 答 を 誘 導 す る 多 く の 手 段 が 周 知 で あ る 。 脂 質 は 、 様 々 な 抗 原 に
対 す る イ ン ビ ボ で の CTLの 初 回 刺 激 を 補 助 し 得 る 薬 剤 と し て 同 定 さ れ て い る 。 例 え ば 、 U.S
. Patent No. 5,662,907号 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 パ ル ミ チ ン 酸 残 基 を リ ジ ン 残 基 の α
お よ び ε ア ミ ノ 基 に 結 合 し 、 次 い で こ れ を 免 疫 原 性 ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と が で き る （ グ
リ シ ン 、 グ リ シ ン -グ リ シ ン 、 セ リ ン 、 セ リ ン -セ リ ン 等 の 1つ ま た は 複 数 の 連 結 残 基 を 介
し て ） 。 次 に 、 脂 質 化 し た ペ プ チ ド を 、 ミ セ ル 型 で 直 接 投 与 す る 、 リ ポ ソ ー ム に 組 み 入 れ
る 、 ま た は ア ジ ュ バ ン ト 内 に 乳 化 す る こ と が で き る 。 別 の 例 と し て 、 適 切 な ペ プ チ ド に 共
有 結 合 さ れ て い る 場 合 、 ト リ パ ル ミ ト イ ル -S-グ リ セ リ ル シ ス テ イ ニ ル セ リ ル -セ リ ン 等 の
大 腸 菌 リ ポ タ ン パ ク 質 を 用 い て 、 腫 瘍 特 異 的 CTLを 初 回 刺 激 す る こ と が で き る （ Deres et 
al., Nature 342, 561, 1989を 参 照 の こ と ） 。 さ ら に 、 適 切 な エ ピ ト ー プ を 示 す ペ プ チ ド
に 結 合 さ せ た 同 様 の 分 子 に よ り 中 和 抗 体 の 誘 導 が 刺 激 さ れ る た め 、 2つ の 組 成 物 を 組 み 合
わ せ て 、 望 ま し い と 考 え ら れ る 、 体 液 媒 介 性 応 答 お よ び 細 胞 媒 介 性 応 答 の 両 方 を 誘 発 す る
こ と が で き る 。
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【 ０ １ ７ ６ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 開 示 の ポ リ ペ プ チ ド に MHCク ラ ス II限 局 的 Tヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ
を 付 加 し 、 Tヘ ル パ ー 細 胞 が 微 小 環 境 に お い て サ イ ト カ イ ン を 分 泌 し て CTL前 駆 細 胞 を 活 性
化 す る の を 誘 発 す る 。 こ の 技 法 は さ ら に 、 注 射 部 位 に 構 築 物 を 数 日 間 保 持 し て 注 射 部 位 に
抗 原 を 局 在 化 さ せ 、 一 定 期 間 に わ た っ て 樹 状 細 胞 ま た は 他 の 「 プ ロ フ ェ ッ シ ョ ナ ル 」 抗 原
提 示 細 胞 へ の 抗 原 の 近 接 を 増 大 さ せ る た め に 、 短 い 脂 質 分 子 を 添 加 す る 段 階 を 含 む （ Ches
nut et al., “ Design and Testing of Peptide-Based Cytotoxic T-Cell-Mediated Immu
notherapeutics to Treat Infectious Diseases and Cancer,”  Powell, et al., (eds.)
, Vaccine Design, the Subunit and Adjuvant Approach, Plenum Press, New York, 199
5を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 開 示 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 薬 学 お よ び 獣 医 学 分 野 の 当 業 者 に 周 知
で あ る 標 準 的 な 技 法 に 従 い 調 製 し 得 る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 医 学 お よ び 獣 医 学 分 野 の 当
業 者 に 周 知 の 技 法 に よ り 、 年 齢 、 性 別 、 体 重 、 種 、 お よ び 特 定 の 対 象 の 状 態 等 の 要 因 、 な
ら び に 投 与 経 路 を 考 慮 し た 投 与 量 で 投 与 し 得 る 。 免 疫 原 性 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 単 独
で 、 ま た は ア ジ ュ バ ン ト お よ び /も し く は 他 の 抗 原 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る
。 他 の 抗 原 は リ ー シ ュ マ ニ ア 抗 原 で あ っ て よ い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 抗
原 は 、 小 児 リ ー シ ュ マ ニ ア （ L. infantum） 由 来 の A2抗 原 （ 公 開 PCT特 許 出 願 第 WO 95/0672
9号 、 お よ び 詳 細 に は SEQ ID NO:2に 示 さ れ る 配 列 を 参 照 の こ と ） 等 の A2抗 原 で あ る 。 他 の
抗 原 は 、 タ ン パ ク 質 と し て も し く は そ の 免 疫 断 片 （ 例 え ば エ ピ ト ー プ ） と し て 、 ま た は 発
現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 組 換 え ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 組 換 え プ ラ ス ミ ド 、 詳 細 に は pVR1012（ V
ical Inc.； Hartikka J. et al., Human Gene Therapy 7:1205-1217, 1996） ） 内 の 挿 入
物 と し て 組 成 物 中 に 存 在 し 得 る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 開 示 に よ る 任 意 の 免 疫 原 性 組 成 物 、 ワ ク チ ン 、 ま た は 治 療 組 成 物 を ア ジ ュ バ ン ト と 混
合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
ポ リ ペ プ チ ド に 基 づ く 組 成 物 ：
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 開 示 に よ る ポ リ ペ プ チ ド に 基 づ く 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び ワ
ク チ ン は 、 (1) ビ タ ミ ン E、 サ ポ ニ ン （ 例 え ば Quil A(商 標 )、 QS21(商 標 )） 、 水 酸 化 ア ル
ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム （ Micheal F. Powell and Mark J. Ne
wmanの 編 集 に よ る “ Vaccine Design, The subunit and adjuvant approach,”  Pharmaceu
tical　 Biotechnology, vol. 6, 1995, Plenum Press, New York） 、 (2) ア ク リ ル 酸 ま た
は メ タ ク リ ル 酸 重 合 体 、 無 水 マ レ イ ン 酸 お よ び ア ル ケ ニ ル 誘 導 体 の 重 合 体 、 (3) 免 疫 活 性
化 配 列 (ISS)、 詳 細 に は 1つ ま た は 複 数 の 非 メ チ ル 化 CpG基 を 有 す る オ リ ゴ デ オ キ シ リ ボ ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 （ Klinman D. M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:2879-2883, 1
996； 公 開 PCT出 願 第 WO 98/16247号 ） と 共 に 製 剤 化 す る か 、 (4) 水 中 油 型 乳 剤 、 詳 細 に は M
. Powell and M. Newmanの 編 集 に よ る “ Vaccine Design, The Subunit and Adjuvant App
roach,”  Plenum Press, の 147ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る SPT乳 剤 お よ び 同 じ 本 の 183ペ ー ジ
に 記 載 さ れ て い る 乳 剤 MF59の 形 で 、 免 疫 原 性 ま た は ワ ク チ ン 調 製 物 を 製 剤 化 す る か 、 (5) 
サ イ ト カ イ ン 、  ま た は (6)そ れ ら の 組 み 合 わ せ も し く は 混 合 物 と 共 に 製 剤 化 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 GM-CSF（ granulocyte-macrophage cology stimulating factor） ま た は Th1を 誘 導 す る
サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば IL12） を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い サ イ ト カ イ ン (5)を 、 組 成 物
に 添 加 し 得 る 。 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン は す べ て 、 タ ン パ ク 質 と し て ま た は こ の サ イ ト カ イ
ン タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ベ ク タ ー と し て 添 加 す る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 に お い て 、
サ イ ト カ イ ン は イ ヌ 起 源 、 例 え ば 遺 伝 子 配 列 が GenBankデ ー タ ベ ー ス に 寄 託 さ れ て い る （
ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 S49738） イ ヌ GM-CSFで あ る 。 こ の 配 列 を 用 い て 、 公 開 PCT特 許 出 願 第 W
O 00/77210号 で 行 わ れ て い る の と 類 似 し た 様 式 で ベ ク タ ー を 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
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　 1つ の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に お い て 、 ア ジ ュ バ ン ト は 2つ ま た は そ れ 以 上 の 乳 化 剤 、
ミ セ ル 形 成 剤 、 お よ び 油 を 含 む 。 適 切 な 乳 化 剤 、 ミ セ ル 形 成 剤 、 お よ び 油 は 、 そ の 全 体 が
参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る U.S. Patent No. 5,585,103； No. 5,709,860； No. 5,270,202
； お よ び No. 5,695,770に 詳 述 さ れ て い る 。 乳 化 剤 と は 、 乳 剤 の 成 分 を 安 定 な 乳 剤 と し て
維 持 し 得 る 任 意 の 分 子 で あ る 。 そ の よ う な 乳 化 剤 に は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80（ ソ ル ビ タ ン -
モ ノ -9-オ ク タ デ セ ノ エ ー ト -ポ リ (オ キ シ -1,2-エ タ ン ジ イ ル )； ICI Americas製 、 デ ラ ウ
ェ ア 州 、 ウ イ ル ミ ン ト ン ） 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 20、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 21、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 40、
ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 61、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 85、 ド デ シ ル -N,N-ジ メ チ ル -3-ア
ン モ ニ オ -1-プ ロ パ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 TEEPOL HB7(商 標 )、 お よ び SPAN 80(商 標 )、 SPAN 85(
商 標 )、 エ ト キ シ ル 化 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 エ ト キ シ ル 化 脂 肪 酸 、 エ ト キ シ ル 化 ヒ マ シ 油 （ 水
素 化 ま た は 非 水 素 化 ） が 含 ま れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 乳 化 剤 は 、 約 0.05～ 約 0
.5%の 量 で 提 供 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 こ れ ら の 乳 化 剤 は 約 0.2%の 量 で 提 供 さ れ る 。
ミ セ ル 形 成 剤 と は 、 ミ セ ル 様 構 造 が 形 成 さ れ る よ う に 、 他 の 成 分 と 共 に 形 成 さ れ る 乳 剤 を
安 定 化 し 得 る 薬 剤 で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 そ の よ う な 薬 剤 の 例 に は 、 例 え ば Schmolka, J. Am. Oil. Chem. Soc. 54:110, 1997お
よ び Hunter et al., J. Immunol. 129:1244, 1981と い っ た BASF Wyandotte出 版 物 に よ り
記 載 さ れ て い る 高 分 子 界 面 活 性 剤 、 プ ル ロ ニ ッ ク (商 標 ) L62LF、 L101、 L121、 お よ び L64
、 PEG1000、 な ら び に テ ト ロ ニ ッ ク (商 標 ) 1501、 150R1、 701、 901、 1301、 お よ び 130R1が
含 ま れ る 。 そ の よ う な 薬 剤 の 化 学 構 造 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 1つ の 態 様 に お
い て 、 薬 剤 は 、 Hunter and Bennett, J. Immun. 133:3167, 1984に よ り 定 義 さ れ る よ う に
、 約 0～ 約 2の 親 水 性 ・ 親 油 性 バ ラ ン ス (HLB)を 有 す る よ う に 選 択 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い
て 、 薬 剤 は 例 え ば 約 0.5～ 約 10%と い う 有 効 量 で 提 供 さ れ 得 る 。 別 の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は
例 え ば 約 1.25～ 約 5%と い う 有 効 量 で 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 に 含 ま れ る 油 は 、 抗 原 の 水 中 油 型 乳 剤 中 へ の 保 持 を 促 進 す
る よ う に 、 す な わ ち 所 望 の 抗 原 の た め の 賦 形 剤 を 提 供 す る よ う に 選 択 さ れ る 。 別 の 態 様 に
お い て 、 油 は 、 乳 剤 が 室 温 （ 約 20℃ ～ 約 25℃ ） で 形 成 さ れ る か 、 ま た は 乳 剤 の 温 度 が い っ
た ん 室 温 に ま で 下 げ ら れ る よ う に 、 約 65℃ 未 満 の 融 解 温 度 を 有 す る 。  
【 ０ １ ８ ４ 】
　 水 中 油 型 乳 剤 中 (4)は 、 詳 細 に は 、 軽 質 流 動 パ ラ フ ィ ン 油 （ 欧 州 薬 局 法 型 ） ； ス ク ア ラ
ン 、 ス ク ア レ ン 、 EICOSANE(商 標 )、 ま た は テ ト ラ テ ト ラ コ ン タ ン 等 の イ ソ プ レ ノ イ ド 油 ；
ア ル ケ ン 、 詳 細 に は イ ソ ブ テ ン ま た は デ セ ン の オ リ ゴ マ ー 形 成 に よ っ て 生 じ る 油 ； 直 鎖 ア
ル キ ル 基 を 含 む 酸 ま た は ア ル コ ー ル 、 よ り 詳 細 に は 植 物 油 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 、 プ ロ ピ レ
ン グ リ コ ー ル ジ (カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン 酸 )、 グ リ セ リ ル ト リ (カ プ リ ル 酸 /カ プ リ ン 酸 )、 ま
た は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ オ レ イ ン 酸 の エ ス テ ル ； 分 枝 脂 肪 酸 ま た は ア ル コ ー ル の エ ス
テ ル 、 詳 細 に は イ ソ ス テ ア リ ン 酸 エ ス テ ル に 基 づ き 得 る 。 油 を 乳 化 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用
し 、 乳 剤 を 形 成 さ せ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 乳 化 剤 は 、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 、 詳
細 に は 任 意 で エ ト キ シ ル 化 し た 、 ソ ル ビ タ ン 、 マ ン ニ ド (mannide)（ 無 水 マ ン ニ ト ー ル オ
レ イ ン 酸 ） 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ポ リ グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び オ レ イ ン
酸 、 イ ソ ス テ ア リ ン 酸 、 リ シ ノ ー ル 酸 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ス テ ア リ ン 酸 の エ ス テ ル 、 お よ
び ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン -ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 共 重 合 体 ブ ロ ッ ク 、 詳 細 に は Pluronic(登 録
商 標 )製 品 、 特 に L121で あ る 。 1つ の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に お い て 、 油 は 約 1～ 60%の 量
で 提 供 さ れ る 。 別 の 具 体 的 な 限 定 さ れ な い 例 に お い て 、 油 は 約 5～ 30%の 量 で 提 供 さ れ る 。
1つ の 態 様 に お い て 、 ア ジ ュ バ ン ト は 、 Provax(登 録 商 標 )（ IDEC Pharmaceuticals、 カ リ
フ ォ ル ニ ア 州 、 サ ン デ ィ エ ゴ ） と い う 名 称 で 入 手 で き る 、 乳 化 剤 、 ミ セ ル 形 成 剤 、 お よ び
油 の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 ア ク リ ル 酸 ま た は メ タ ク リ ル 酸 重 合 体 (2)は 、 詳 細 に は 糖 類 ま た は ポ リ ア ル コ ー ル の ポ
リ ア ル ケ ニ ル エ ー テ ル で 架 橋 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 「 カ ル ボ マ ー 」 と い う
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名 称 で 知 ら れ て い る （ Pharmeuropa, Vol. 8, No. 2, June 1996） 。 当 業 者 に は 、 少 な く
と も 3つ の 水 酸 基 を 含 む ポ リ ヒ ド ロ キ シ ル 化 化 合 物 で 架 橋 し た そ の よ う な ア ク リ ル 酸 重 合
体 に つ い て 記 載 し て い る 、 U.S. Patent No. 2,909,462（ 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） も
参 照 さ れ た い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ル 化 化 合 物 は 、 8個 未 満 の 水 酸 基 を 含
む 。 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 3つ の 水 酸 基 の 水 素 原 子 は 、 少 な く と も 2つ の 炭 素 原 子
を 含 む 不 飽 和 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で 置 換 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 ラ ジ カ ル は 、 約 2～ 約 4個
の 炭 素 原 子 、 例 え ば ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 お よ び 他 の エ チ レ ン 性 不 飽 和 基 を 含 む 。 不 飽 和 ラ ジ
カ ル は そ れ 自 体 、 メ チ ル 等 の 他 の 置 換 基 を 含 み 得 る 。 Carbopol(登 録 商 標 )（ Noveon Inc.,
 米 国 、 オ ハ イ オ 州 ） の 名 称 で 販 売 さ れ て い る 製 品 は 、 特 に 適 し て い る 。 こ れ ら は 、 ア リ
ル シ ョ 等 ま た は ア リ ル ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル で 架 橋 さ れ て い る 。 こ れ ら の 中 で 、 製 品 Carb
opol(登 録 商 標 ) 974P、 934P、 お よ び 971Pに 言 及 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 無 水 マ レ イ ン 酸 お よ び エ チ レ ン の 共 重 合 体 で あ る EMA(登 録 商 標 )製 品 （ Monsanto） 等 の
無 水 マ レ イ ン 酸 お よ び ア ル ケ ニ ル 誘 導 体 の 共 重 合 体 は 、 直 鎖 状 で あ っ て も ま た は 架 橋 さ れ
て い て も よ く 、 例 え ば ジ ビ ニ ル エ ー テ ル で 架 橋 さ れ る て い る 。 J. Fields et al., Nature
 186:778-780, 1960（ 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 さ れ た い 。 1つ の 態 様 に お い て
、 ア ク リ ル 酸 ま た は メ タ ク リ ル 酸 重 合 体 お よ び EMA(登 録 商 標 )製 品 は 、 以 下 の 式 に 基 づ い
た 単 位 で 形 成 さ れ る ：
　
　
　
　
　
　
　
式 中 ：
- R 1 お よ び R 2 は 同 一 で も ま た は 異 な っ て も よ く 、 Hま た は CH 3 を 示 す
- x = 0ま た は 1で あ り 、 1つ の 態 様 に お い て は x = 1で あ る
- y = 1ま た は 2で あ り 、 x + y = 2を 満 た す
【 ０ １ ８ ７ 】
　 EMA(登 録 商 標 )製 品 で は 、 x = 0か つ y = 2で あ る 。 カ ル ボ マ ー で は 、 x = y = 1で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
 1つ の 態 様 に お い て 、 水 中 で の こ れ ら の 重 合 体 の 溶 解 に よ り 酸 性 溶 液 が 得 ら れ 、 免 疫 原 性
組 成 物 ま た は ワ ク チ ン 自 体 が 取 り 込 ま れ た ア ジ ュ バ ン ト 溶 液 を 被 験 体 に 提 供 す る た め に 、
こ れ を 生 理 的 pHに 中 和 す る 。 そ の 結 果 、 重 合 体 の カ ル ボ キ シ ル 基 は 、 一 部 COO - の 形 で あ る
。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 特 に カ ル ボ マ ー の 溶 液 は 蒸 留 水 で 調 製 す る 。 別 の
態 様 に お い て 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 特 に カ ル ボ マ ー の 溶 液 は 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 調 製 し
、 溶 液 は 酸 性 pHで 得 ら れ る 。 別 の 態 様 で は 、 NaClを 添 加 し た 所 望 量 の 水 に （ 所 望 の 最 終 濃
度 が 得 ら れ る よ う に ） こ の 保 存 溶 液 ま た は そ の 実 質 的 部 分 を 添 加 す る こ と に よ り 、 こ れ を
希 釈 す る 。 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 所 望 量 の 生 理 食 塩 水 （ NaCl 9g/l） に 、 付 随 物 ま た は 次
の 中 和 剤 （ pH 7.3～ 7.4） と 共 に 保 存 溶 液 を い く つ か の 部 分 で 一 度 に 添 加 す る こ と に よ っ
て 、 こ れ を 希 釈 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 保 存 溶 液 は NaOHで 中 和 す る 。 生 理 的 pHで あ る
こ の 溶 液 は 、 免 疫 原 性 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン と 混 合 し て 使 用 し 、 凍 結 乾 燥 、 液 体 、 ま た は
凍 結 形 態 で 保 存 し 得 る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 最 終 的 な ワ ク チ ン 組 成 物 中 の 重 合 体 濃 度 は 、 約 0.01%～ 約 1.5% W/V
で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 最 終 的 な ワ ク チ ン 組 成 物 は 約 0.05%～ 約 1% W/Vで あ る 。 さ ら
に 別 の 態 様 に お い て 、 最 終 的 な ワ ク チ ン 組 成 物 は 約 0.1%～ 約 0.4% W/Vで あ る 。
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【 ０ １ ９ １ 】
　 脂 質 は 、 さ ま ざ ま な 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 促 進 し 得 る 薬 剤 と し て 同 定 さ れ て い る 。 例
え ば 、 U.S. Patent No. 5,662, 907に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 パ ル ミ チ ン 酸 残 基 を リ ジ ン
残 基 の α お よ び ε ア ミ ノ 基 に 結 合 し 、 次 い で こ れ を 免 疫 原 性 ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と が で
き る （ グ リ シ ン 、 グ リ シ ン -グ リ シ ン 、 セ リ ン 、 セ リ ン -セ リ ン 等 の 1つ ま た は 複 数 の 連 結
残 基 を 介 し て ） 。 次 に 、 脂 質 化 し た ペ プ チ ド を 、 ミ セ ル 型 で 直 接 投 与 す る 、 リ ポ ソ ー ム に
組 み 入 れ る 、 ま た は ア ジ ュ バ ン ト 内 に 乳 化 す る こ と が で き る 。 別 の 例 と し て 、 ト リ パ ル ミ
ト イ ル -S-グ リ セ リ ル シ ス テ イ ニ ル セ リ ル -セ リ ン 等 の 大 腸 菌 リ ポ タ ン パ ク 質 を 用 い る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 応 答 を 促 進 す る た め に ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 利 用 で き る 時 間 を 延 ば す た め 、 体 内
埋 植 、 油 性 注 射 、 ま た は 粒 子 系 と し て ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 提 供 し 得 る 。 粒 子 系 は
、 微 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 ナ ノ カ プ セ ル 、 ま た は 類 似 の 粒 子 で あ っ て よ い （ 例 え ば 、
Banja、 前 記 を 参 照 の こ と ） 。 合 成 高 分 子 に 基 づ く 粒 子 性 賦 形 剤 は 、 放 出 制 御 の 提 供 に 加
え て 、 免 疫 応 答 を 増 強 さ せ る た め の ア ジ ュ バ ン ト と し て も 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
プ ラ ス ミ ド に 基 づ く 組 成 物 ：
　 1つ の 態 様 に お い て 、 プ ラ ス ミ ド に 基 づ く 組 成 物 は 、 陽 イ オ ン 性 脂 質 、 詳 細 に は 以 下 の
式 を 有 す る 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 含 む 陽 イ オ ン 性 脂 質 と 共 に 製 剤 化 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R1は 12～ 18個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 直 鎖 状 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 R2は 2
～ 3個 の 炭 素 原 子 を 含 む 別 の 脂 肪 族 ラ ジ カ ル で あ り 、 Xは 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 で あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 DMRIE（ N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-N,N-ジ メ チ ル -2,3-ビ ス (テ ト ラ
デ シ ル オ キ シ )-1-プ ロ パ ン ア ン モ ニ ウ ム ； 公 開 PCT出 願 第 WO 96/34109号 ） が 陽 イ オ ン 性 脂
質 で あ る 。 別 の 態 様 で は 、 DMRIE-DOPEを 形 成 す る た め に 、 陽 イ オ ン 性 脂 質 は 、 例 え ば DOPE
（ ジ オ レ イ ル -ホ ス フ ァ チ ジ ル -エ タ ノ ー ル ア ミ ン ； Behr J. P., Bioconjugate Chemistry
 5:382-389, 1994） と い っ た 中 性 脂 質 と 会 合 し て い る 。 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 投 与 の 約 10
分 ～ 約 60分 前 に 混 合 物 を 即 時 に 作 製 す る 。 別 の 態 様 で は 、 投 与 の 約 30分 前 に 混 合 物 を 即 時
に 作 製 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 DMRIE-DOPEの モ ル 比 は 約 95/5～ 約 5/95で あ る 。 別 の 態
様 に お い て 、 DMRIE-DOPEの モ ル 比 は 約 1/1で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 プ ラ ス ミ ド /DMRIE
ま た は DMRIE-DOPEア ジ ュ バ ン ト の 重 量 比 は 約 50/1～ 約 1/10で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 プ
ラ ス ミ ド /DMRIEま た は DMRIE-DOPEア ジ ュ バ ン ト の 重 量 比 は 約 10/1～ 約 1/5で あ る 。 さ ら に
別 の 態 様 に お い て 、 プ ラ ス ミ ド /DMRIEま た は DMRIE-DOPEア ジ ュ バ ン ト の 重 量 比 は 約 1/1～
約 1/2で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 基 づ く 組 成 物 に つ い て 上 記 し た よ う に 、 サ イ ト カ イ ン
ま た は 非 メ チ ル 化 CpG基 を 組 成 物 に 添 加 す る 。 添 加 は 、 サ イ ト カ イ ン を コ ー ド す る プ ラ ス
ミ ド に よ り 有 利 に 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 基 づ く 組 成 物 ：
　 組 換 え ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 基 づ く 組 成 物 に 、 fMLP（ N-ホ ル ミ ル -メ チ オ ニ ル -ロ イ シ ル -
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ； U.S. Patent No. 6,017,537） 、 お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 基 づ く
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組 成 物 に つ い て 上 記 し た よ う な ア ク リ ル 酸 も し く は メ タ ク リ ル 酸 重 合 体 ア ジ ュ バ ン ト を 補
充 す る こ と が で き る 。 組 成 物 は ま た 、 上 記 の よ う な 乳 剤 と 共 に 製 剤 化 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 基 づ く 組 成 物 に つ い て 上 記 し た よ う に 、 サ イ ト カ イ ン
、 非 メ チ ル 化 CpG基 、 ま た は 乳 剤 を 組 成 物 に 添 加 す る 。 添 加 は 、 そ の よ う な サ イ ト カ イ ン
を コ ー ド す る ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ り 有 利 に 行 わ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 開 示 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び ワ ク チ ン は 、 製 剤 化 し た 形 態 で 5℃ に て 、 ま た は 凍
結 乾 燥 し た 形 態 で 保 存 お よ び 貯 蔵 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 開 示 に よ る 免 疫 原 性 組 成
物 お よ び ワ ク チ ン は 、 安 定 剤 と 共 に 製 剤 化 し た 形 態 で 5℃ に て 、 ま た は 凍 結 乾 燥 し た 形 態
で 保 存 お よ び 貯 蔵 す る 。 凍 結 乾 燥 は 、 周 知 の 標 準 的 な 凍 結 乾 燥 手 順 に よ っ て 行 い 得 る 。 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 安 定 剤 は 、 SPGA（ シ ョ 等 ・ リ ン 酸 ・ グ ル タ ミ ン 酸 ・ ア ル ブ ミ ン ） （ Bova
rnic et al., J. Bacteriology 59:509, 1950） 、 炭 水 化 物 （ 例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ
ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 シ ョ 等 、 グ ル コ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ト レ ハ ロ ー ス ） 、 グ ル タ
ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ Tsvetkov T. et al., Cryobiology 20(3):318-23, 1983； Israeli E 
et al., Cryobiology 30(5):519-23, 1993） ペ プ ト ン 、 ア ル ブ ミ ン 、 ま た は カ ゼ イ ン 等 の
タ ン パ ク 質 、 ス キ ム ミ ル ク 等 の 薬 剤 を 含 む タ ン パ ク 質 （ Mills CK et al., Cryobiology 2
5(2):148-52, 1988； Wolff E. et al., Cryobiology 27(5):569-75, 1990） 、 お よ び 緩 衝
液 （ 例 え ば 、 リ ン 酸 緩 衝 液 、 ア ル カ リ 金 属 リ ン 酸 緩 衝 液 ） で あ っ て よ い 。 ア ジ ュ バ ン ト を
用 い て 、 可 溶 性 の 凍 結 乾 燥 調 製 物 を 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
免 疫 法
　 本 開 示 に よ り 、 対 象 に お い て ル ツ ォ ー ミ ア 砂 バ エ ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導
す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 開 示 に よ り さ ら に 、 対 象 に お い て リ ー シ ュ マ ニ ア 症 を 阻 害 ま た
は 予 防 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 こ れ ら の 方 法 は 、 本 開 示 に よ る 少 な く と も 1つ の 免 疫 原 性 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン の 投 与
を 含 む 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 開 示 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 薬 学 お よ び 獣 医 学 分 野 の 当 業 者 に 周 知
で あ る 標 準 的 な 技 法 に 従 い 調 製 し 得 る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 医 学 お よ び 獣 医 学 分 野 の 当
業 者 に 周 知 の 技 法 に よ り 、 年 齢 、 性 別 、 体 重 、 種 、 お よ び 特 定 の 対 象 の 状 態 等 の 要 因 、 な
ら び に 投 与 経 路 を 考 慮 し た 投 与 量 で 投 与 し 得 る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 2種 以 上 の 投 与 が 必 要 と さ れ る 場 合 、 投 与 は 同 時 に （ 例 え ば 、 同 じ も し く は 異 な る 経 路
を 介 し て 同 じ 期 間 に 異 な る 組 成 物 を 提 供 す る か 、 ま た は 異 な る 経 路 を 介 し て 同 じ 期 間 に 同
じ 組 成 物 を 提 供 す る ） ま た は 連 続 し て （ 例 え ば 、 同 じ ま た は 異 な る 経 路 を 介 し て 、 少 な く
と も 2回 、 同 じ ま た は 異 な る 組 成 物 を 提 供 す る ） 行 い 得 る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 2つ の 連
続 し た 投 与 間 の 遅 延 時 間 は 約 1週 間 ～ 約 6ヶ 月 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 遅 延 時 間 は 約 3
週 間 ～ 約 6週 間 で あ る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 遅 延 時 間 は 約 4週 間 で あ る 。 ワ ク チ ン 接
種 し た 後 、 年 に 1度 、 追 加 免 疫 投 与 を 行 っ て も よ い 。 プ ラ イ ム ・ ブ ー ス ト ワ ク チ ン 接 種 計
画 で は 有 利 に 、 プ ラ ス ミ ド に よ り お よ び ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ り コ ー ド さ れ て ど ち ら に も
同 じ Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 ポ リ ペ プ チ ド が 存 在 す る 条 件 に お い て 、 本 開 示 に よ る プ ラ ス
ミ ド を 含 む 組 成 物 を 用 い て 少 な く と も 1回 の 初 回 刺 激 投 与 を 行 い 、 そ の 後 に 本 開 示 に よ る
組 換 え ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 含 む 組 成 物 を 用 い て 少 な く と も 1回 の 追 加 免 疫 投 与 を 行 い 得 る
。 ま た は 、 初 回 刺 激 投 与 プ ラ ス ミ ド に よ っ て コ ー ド さ れ て お よ び 追 加 免 疫 の ポ リ ペ プ チ ド
に 基 づ く 組 成 物 中 に 、 同 じ Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 ポ リ ペ プ チ ド が 存 在 す る 条 件 に お い て
、 本 開 示 に よ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 用 い て 追 加 免 疫 投 与 を 行 い 得 る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 に お い て 、 抗 原 は 、 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 グ ル コ ー ス 等 の 適 切 な 賦 形
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剤 ま た は 添 加 剤 と の 混 合 物 中 に あ っ て よ い 。 組 成 物 は 、 所 望 の 投 与 経 路 お よ び 調 製 物 に 応
じ て 、 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 、 pH緩 衝 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ゲ ル 化 添 加 剤 ま た は 増 粘 添 加 剤 、
保 存 剤 、 着 香 剤 、 色 素 等 の 等 の 補 助 剤 を 含 み 得 る 。 必 要 以 上 に 実 験 を 行 う こ と な く 、 本 明
細 書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る Remington's Pharmaceutical Science, 17th edition, 
1985等 の 標 準 的 な 教 科 書 を 参 考 に し て 適 切 な 調 製 物 を 調 製 し 得 る 。 組 成 物 は 、 凍 結 乾 燥 し
て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 適 切 な 用 量 は 、 以 下 の 例 に 基 づ い て も 決 ま り 得 る 。 ペ プ チ ド に 基 づ く 組 成 物 の 場 合 、 投
与 経 路 は ID、 IM、 ま た は SC、 静 脈 内 、 経 口 、 経 鼻 、 ま た は 経 肛 門 で あ っ て よ い 。 こ の 投 与
は 、 注 射 器 お よ び 針 で 、 ま た は 例 え ば Biojector（ 商 標 ） （ Bioject、 米 国 、 オ レ ゴ ン 州 ）
の よ う な 無 針 器 具 で 行 い 得 る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド 用 量 は 、 約 1～ 250
μ g/ml、 約 15～ 約 150μ g/用 量 、 ま た は 約 20～ 約 100μ g/用 量 で あ っ て よ い 。 別 の 態 様 に お
い て 、 無 針 器 具 を 用 い た 場 合 、 投 与 容 量 は 約 0.1 ml～ 約 0.5 mlで あ っ て よ い 。 さ ら に 別 の
態 様 に お い て 、 無 針 器 具 を 用 い た 場 合 、 投 与 容 量 は 約 0.25 mlで あ っ て よ い 。 複 数 点 で の
注 射 に よ る 投 与 が 好 ま し い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 注 射 器 お よ び 針 を 用 い た 従 来 の 注 射 で
は 、 容 量 は 約 0.1～ 約 2 mlで あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 注 射 器 お よ び 針 を 用 い た 従 来 の 注
射 で は 、 容 量 は 約 0.5～ 約 1 mlで あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 プ ラ ス ミ ド に 基 づ く 組 成 物 の 場 合 、 投 与 経 路 は ID、 IM、 SC、 静 脈 内 、 経 口 、 経 鼻 、 ま た
は 経 肛 門 で あ っ て よ い 。 こ の 投 与 は 、 注 射 器 お よ び 針 で 、 ま た は 例 え ば Biojectorの よ う
な 無 針 器 具 で 行 い 得 る 。 用 量 は 、 プ ラ ス ミ ド 当 た り 約 50μ g～ 約 500μ gで あ る 。 DMRIE-DOP
Eを 添 加 す る 場 合 、 プ ラ ス ミ ド 当 た り 約 100μ gが 好 ま し い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 イ ヌ GM-C
SFま た は 他 の サ イ ト カ イ ン を 用 い る 場 合 、 こ の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド は 、 約
200μ g～ 約 500μ gの 用 量 で 存 在 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 こ の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る プ
ラ ス ミ ド は 約 200μ gの 用 量 で 存 在 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 無 針 器 具 を 用 い た 場 合 、 投
与 容 量 は 約 0.1 ml～ 約 0.5 mlで あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 投 与 容 量 は 約 0.25 mlで あ る 。
さ ら に 別 の 態 様 で は 、 複 数 点 で の 注 射 に よ り 投 与 が 行 わ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 注 射
器 お よ び 針 を 用 い た 従 来 の 注 射 で は 、 容 量 は 約 0.1～ 約 2で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 容 量
は 約 0.5～ 約 1 mlで あ る 。 用 量 は 上 記 と 同 様 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 組 換 え ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 基 づ く 組 成 物 の 場 合 、 投 与 経 路 は ID、 IM、 SC、 静 脈 内 、 経 口
、 経 鼻 、 ま た は 経 肛 門 で あ っ て よ い 。 こ の 投 与 は 、 注 射 器 お よ び 針 で 、 ま た は 例 え ば Bioj
ector（ 商 標 ） の よ う な 無 針 器 具 で 行 い 得 る 。 用 量 は 、 組 換 え ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー
当 た り 約 10 3  pfu～ 約 10 9  pfuで あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ベ ク タ ー が カ ナ リ ア 痘 ウ イ ル
ス で あ る 場 合 、 用 量 は 約 10 5  pfu～ 約 10 9  pfuで あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 投 与 量 は 約 10 6  
pfu～ 約 10 8  pfuで あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 無 針 器 具 用 量 の 容 量 は 約 0.1 ml～ 約 0.5 ml
で あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 無 針 器 具 用 量 の 容 量 は 0.25 mlで あ る 。 さ ら に 別 の 態 様 で は
、 複 数 点 で の 注 射 に よ り 投 与 が 行 わ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 注 射 器 お よ び 針 を 用 い た
従 来 の 注 射 で は 、 容 量 は 約 0.1～ 約 2 mlで あ る 。 別 の 態 様 に お い て 、 容 量 は 約 0.5～ 約 1 ml
で あ る 。 用 量 は 上 記 と 同 様 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 針 付 き 注 射 器 を 用 い る 場 合 、 注
射 は IMで あ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 プ ラ イ ム ブ ー ス ト 投 与 計 画 に 有 利 な よ う に 、 プ ラ ス ミ ド に 基 づ く 組 成 物 を 用 い て 初 回 刺
激 投 与 を 行 い 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 基 づ く 組 成 物 を 用 い て 追 加 免 疫 投 与 を 行 う 。 1つ の 態
様 に お い て 、 追 加 免 疫 投 与 は カ ナ リ ア 痘 ベ ク タ ー を 用 い て 行 う 。 初 回 刺 激 投 与 お よ び 追 加
免 疫 投 与 の ど ち ら も 、 少 な く と も 1つ の 同 じ Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 抗 原 お よ び 任 意 で リ ー
シ ュ マ ニ ア A2抗 原 を 含 む 。 プ ラ ス ミ ド お よ び 組 換 え ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 用 量 は 、 上 記 と 同
様 で あ る 。 任 意 で 、 追 加 免 疫 投 与 は ポ リ ペ プ チ ド に 基 づ く 組 成 物 を 用 い て 行 う こ と が で き
る 。 こ の 場 合 ポ リ ペ プ チ ド の 用 量 は 、 約 1～ 250μ g/ml、 約 15～ 約 150μ g/用 量 、 ま た は 約 2
0～ 約 100μ g/用 量 で あ る 。
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【 ０ ２ ０ ８ 】
　 核 酸 構 築 物 に よ る 免 疫 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 U.S. Patent No. 5,
643,578（ 細 胞 性 ま た は 体 液 性 応 答 を 誘 発 す る た め に 所 望 の 抗 原 を コ ー ド す る DNAを 導 入 す
る こ と に よ る 、 脊 椎 動 物 を 免 疫 す る 方 法 に つ い て 記 載 ） 、 な ら び に U.S. Patent No. 5,59
3,972お よ び U.S. Patent No. 5,817,637（ 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 の 、 発 現 を 可 能 に す る 制
御 配 列 へ の 機 能 的 結 合 に つ い て 記 載 ） に 記 載 さ れ て い る 。 U.S. Patent No. 5,880,103は
、 免 疫 原 性 ペ プ チ ド ま た は 他 の 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 を 生 物 に 送 達 す る い く つ か の 方 法 に
つ い て 記 載 し て い る 。 方 法 に は 、 核 酸 （ ま た は 合 成 ペ プ チ ド 自 体 ） の リ ポ ソ ー ム 送 達 、 お
よ び コ レ ス テ ロ ー ル と Quil A(商 標 )（ サ ポ ニ ン ） を 混 合 し た 際 に 自 然 に 形 成 さ れ る 30～ 40
 nmの 大 き さ の 負 に 荷 電 し た ケ ー ジ 様 構 造 で あ る 免 疫 活 性 化 構 築 物 ま た は ISCOMS(商 標 )が
含 ま れ る 。 抗 原 の 送 達 媒 体 と し て ISCOMS(商 標 )を 使 用 し 、 ト キ ソ プ ラ ス マ 症 お よ び エ プ ス
タ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス 誘 導 性 腫 瘍 を 含 む 感 染 の 様 々 な 実 験 モ デ ル に お い て 、 防 御 免 疫 が も
た ら さ れ て い る （ Mowat and Donachie, Immunol. Today 12:383, 1991） 。 ISCOMS(商 標 )
に カ プ セ ル 化 し た 1μ g程 度 に 低 い 抗 原 用 量 で 、 ク ラ ス I媒 介 性 CTL応 答 が 起 こ る こ と が 見 出
さ れ て い る （ Takahashi et al., Nature 344:873, 1990） 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 免 疫 に 核 酸 を 用 い る 別 の ア プ ロ ー チ で は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は そ
れ ら の 免 疫 原 性 断 片 を 、 弱 毒 化 ウ イ ル ス 宿 主 も し く は ベ ク タ ー ま た は 細 菌 ベ ク タ ー に よ り
発 現 さ せ 得 る 。 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス (AAV) ベ ク タ ー
、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ま た は 他 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー を
用 い て ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ 、 そ れ に よ り CTL応 答 を 誘 発 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 免 疫 手 順 に お い て 有 用 な ワ ク シ ニ ア ベ ク タ ー お よ び 方 法 は 、 U.S. Patent No
. 4,722,848に 記 載 さ れ て い る 。 BCG（ カ ル メ ッ ト ・ ゲ ラ ン 桿 菌 ） に よ り 、 ペ プ チ ド を 発 現
さ せ る た め の 別 の ベ ク タ ー が 提 供 さ れ る （ Stover, Nature 351:456-460, 1991を 参 照 の こ
と ） 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は そ れ ら の 免 疫 原 性 ペ プ チ
ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 細 胞 に 直 接 導 入 す る 。 例 え ば 、 標 準 的 技 法 に よ り 核 酸 を 金 微 粒 子
に 付 着 さ せ 、 Bio-Radの Helios(商 標 )遺 伝 子 銃 等 の 装 置 に よ り こ れ を 皮 膚 に 導 入 す る 。 Bio
injector2000(商 標 )等 の 無 針 注 射 器 を 利 用 す る こ と も で き る 。 核 酸 は 、 強 力 な プ ロ モ ー タ
ー の 調 節 下 に あ る プ ラ ス ミ ド か ら な る 「 裸 」 で あ っ て よ い 。 典 型 的 に DNAは 筋 肉 内 に 注 射
す る が 、 他 の 部 位 に 直 接 注 射 す る こ と も で き る 。 注 射 の 例 示 的 な 用 量 は 約 0.5μ g/kg～ 約 5
0 mg/kgで あ り 、 典 型 的 に は 0.005 mg/kg～ 約 5 mg/kgで あ る （ 例 え ば U.S. Patent No. 5,5
89,466を 参 照 の こ と ） 。 1つ の 態 様 に お い て 、 免 疫 に は プ ラ イ ム ・ ブ ー ス ト 法 を 利 用 す る
。 し た が っ て 、 1つ の 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を
対 象 に 投 与 し 、 そ の 後 リ ー シ ュ マ ニ ア の 弱 毒 化 型 ま た は 不 活 化 型 で 免 疫 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 明 細 書 で 開 示 す る 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び ワ ク チ ン は 、 予 防 お よ び 治 療 処 置 の た め に 投
与 し 得 る 。 治 療 へ の 適 用 で は 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 等 の 疾 患 を 患 う 対 象 に 、 疾 患 ま た は 疾 患
の 徴 候 も し く は 症 状 を 治 癒 す る ま た は 少 な く と も 部 分 的 に 抑 止 す る の に 十 分 な 治 療 有 効 量
の 組 成 物 を 投 与 す る 。 こ の 使 用 に 関 し て 有 効 な 量 は 、 疾 患 の 重 症 度 お よ び 対 象 の 健 康 の 全
身 状 態 に 依 存 す る こ と に な る 。 化 合 物 の 有 効 量 と は 、 症 状 の 自 覚 的 軽 減 、 ま た は 臨 床 医 も
し く は 資 格 の あ る 観 察 者 に よ っ て 認 め ら れ る よ う な 客 観 的 に 同 定 さ れ 得 る 改 善 を 提 供 す る
量 で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 対 象 に よ り 必 要 と さ れ る ま た は 許 容 さ れ る 用 量 お よ び 頻 度 に 応 じ て 、 組 成 物 の 単 回 ま た
は 複 数 回 の 投 与 を 行 う 。 1つ の 態 様 で は 、 大 量 瞬 時 投 与 と し て 用 量 を 1度 に 投 与 す る が 、 別
の 態 様 で は 、 治 療 結 果 が 得 ら れ る ま で 定 期 的 に 用 量 を 投 与 し 得 る 。 一 般 に 、 用 量 は 、 対 象
に お い て 容 認 で き な い 毒 性 を も た ら す こ と な く 、 疾 患 の 症 状 ま た は 徴 候 を 治 療 ま た は 寛 解
す る の に 十 分 で あ る 。
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【 ０ ２ １ ３ 】
　 上 記 し た よ う に 、 組 成 物 の 用 量 は 、 体 重 、 年 齢 、 性 別 、 お よ び 投 与 法 に 依 存 し て 変 動 す
る 。 用 量 は ま た 、 特 定 の 状 況 に 基 づ い て 要 請 さ れ る 個 々 の 医 師 に よ っ て 調 整 さ れ 得 る 。 組
成 物 は 、 必 須 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 （ す な わ ち 、 担 体 ま た は 賦 形 剤 ） と
共 同 し て 所 望 の 治 療 効 果 ま た は 免 疫 原 性 効 果 を も た ら す よ う に 算 出 さ れ た 所 定 量 の 活 性 物
質 と し て の 活 性 組 成 物 を 含 む ワ ク チ ン と し て 、 従 来 通 り に 投 与 し 得 る 。 例 え ば 、 約 50μ g
の 本 開 示 の DNA構 築 物 ワ ク チ ン を 2週 間 間 隔 で 皮 内 に 3回 注 射 し 、 所 望 の 治 療 効 果 ま た は 免
疫 原 性 効 果 を も た ら す こ と が 可 能 で あ る 。 別 の 態 様 に お い て は 、 約 1 mg/Kg用 量 の 本 開 示
の タ ン パ ク 質 ワ ク チ ン を 2週 間 間 隔 で 皮 内 に 3回 注 射 し 、 所 望 の 治 療 効 果 ま た は 免 疫 原 性 効
果 を も た ら す こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ワ ク チ ン を 、 本 明 細 書
に お い て 提 供 す る 。 ヒ ト ま た は 家 畜 対 象 等 の 対 象 へ の ワ ク チ ン 投 与 に よ り 、 リ ー シ ュ マ ニ
ア に よ る 感 染 に 対 す る 抵 抗 性 が も た ら さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 対 象 は ヒ ト 対 象 で あ
る 。 別 の 態 様 に お い て 、 対 象 は イ ヌ 等 の イ ヌ 科 動 物 対 象 で あ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 の 診 断 の た め の 方 法 お よ び キ ッ ト
　 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTH反 応 転 換 を 経 験 し た 個 体 は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 唾 液
タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 を 増 加 さ せ る こ と が 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。 従 っ て 、 Lu.ロ ン ギ
パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 唾 液 タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 の 有 無 は 、 被 検 体 が リ ー シ ュ マ ニ ア 感
染 症 を 有 す る か ど う か を 確 認 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 1つ も し く は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ
チ ド の う ち の 1つ に 対 し て 少 な く と も 80%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 も し く は 少 な
く と も 99%相 同 な ポ リ ペ プ チ ド 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ の 保 存 さ れ た 変 種 、 相
同 体 、 ま た は 免 疫 原 性 断 片 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 の 存 在 を 検 出 す る こ と に よ っ て リ ー シ
ュ マ ニ ア へ の 感 染 を 診 断 す る た め の 方 法 が 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 。 本 方 法 は 、 単 一 の Lu.
ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド ま た は こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ を 利 用 す る こ と が
で き る 。 特 定 の 例 に お い て 、 診 断 の 方 法 は 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も 3、 6、 も
し く は 10、 ま た は こ れ ら の 免 疫 原 性 断 片 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 検 出 す る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 固 形 基 体 に
結 合 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 基 体 に 結 合 す る こ
と が で き る 。 よ り 多 く の こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ 、 た と え ば こ れ ら の ポ リ ペ プ
チ ド 、 ま た は こ れ ら の 免 疫 原 性 断 片 の う ち の 少 な く と も 3、 6、 も し く は 10を 基 体 に 結 合 す
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る こ と が で き る 。 一 つ の 例 に お い て 、
　
　
　
の 1つ に 記 載 さ れ た 配 列 を 有 す る 1つ ま た は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド を 基 体 に 結 合 す る こ と が で
き る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 SEQ ID NO： 1、 SEQ ID NO： 23、 ま た は SEQ ID NO： 39の 1
つ に 記 載 さ れ た 配 列 を 有 す る 1つ ま た は 複 数 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 基 体 に 結
合 す る こ と が で き る 。 一 つ の 特 異 的 な 非 限 定 的 な 例 に お い て 、 少 な く と も 6つ の Lu.ロ ン ギ
パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 各 々 の ポ リ ペ プ チ ド は 、
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は こ れ ら の 免 疫 原 性 の 断 片 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 固 形 基
体 に 結 合 す る 。 も う 一 つ の 特 異 的 な 、 非 限 定 的 な 例 に お い て 、 少 な く と も 3つ の Lu.ロ ン ギ
パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 各 々 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 SEQ ID NO： 1、 SEQ ID NO： 23
、 ま た は SEQ ID NO： 39に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は こ れ ら の 免 疫 原 性 の 断 片 を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を 固 形 基 体 に 結 合 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 2つ 以 上 （ た と え ば 少 な く と も 3、 6、 ま た は 10） の Lu.ロ ン ギ パ ル
ピ ス ポ リ ペ プ チ ド （ ま た は 、 こ れ ら の 免 疫 原 性 断 片 ） を 固 形 基 体 に 対 し て 、 た と え ば 「 ド
ッ ト ブ ロ ッ ト 」 ア ッ セ イ 法 な ど の 一 連 の 「 ド ッ ト 」 と し て 適 用 す る 。 も う 一 つ の 態 様 に お
い て 、 2つ 以 上 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 線 上 ア レ イ な ど の 基 体 に 適 用 す る 。 さ
ら な る 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 二 次 元 ア レ イ の 膜 に 適 用 す る 。
こ の よ う に 、 複 数 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 存 在 が 評 価 さ れ る 。
そ れ ぞ れ の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 膜 の 単 一 の 位 置 の 、 ま た は 組 み 合 わ せ た
位 置 の 表 面 に 直 接 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 固 形 基 体 は 、 ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ 、 膜 、 チ ッ プ 、 ま た は プ レ ー ト で あ る こ と が で き る 。
プ ラ ス チ ッ ク ま た は ガ ラ ス 基 体 を 利 用 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 ナ イ ロ
ン 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ガ ラ ス 繊 維 、 お よ び そ の 他 の 多 孔 質 ポ リ マ ー な
ど の 多 孔 質 材 料 か ら 成 る 膜 が 利 用 さ れ る 。 固 体 担 体 の 表 面 は 、 担 体 に 対 し て ポ リ ペ プ チ ド
の 共 有 結 合 を 生 じ さ せ る 化 学 プ ロ セ ス に よ っ て 活 性 化 さ れ て い て も よ い 。 し か し 、 固 体 担
体 に ポ リ ペ プ チ ド を 固 定 す る た め に 、 イ オ ン 相 互 作 用 、 疎 水 的 相 互 作 用 、 共 有 結 合 性 の 相
互 作 用 な ど を 含 む 、 （ 限 定 さ れ な い ） い ず れ の そ の 他 の 適 切 な 方 法 を 使 用 し て も よ い 。 一
旦 ポ リ ペ プ チ ド が 基 体 に 適 用 さ れ れ ば 、 基 体 を タ ン パ ク 質 含 有 溶 液 な ど の 物 質 と 接 触 さ せ
て 、 そ の 上 の 結 合 部 位 を 非 特 異 的 に 飽 和 さ せ る こ と が で き る 。 特 異 的 な 、 タ ン パ ク 質 含 有
溶 液 の 非 限 定 的 な 例 は 、 粉 乳 ま た は ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン な ど の 血 清 ア ル ブ ミ ン か ら 作 製 さ
れ る 溶 液 を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 次 い で 、 検 体 （ た と え ば 、 血 清 、 血 液 、 血 漿 、 尿 、 精 液 、 唾 液 、 痰 、 涙 液 、 リ ン パ 液 体
） を 基 体 に 添 加 し 、 合 わ せ た 検 体 お よ び 基 体 を 特 異 的 に 結 合 さ せ る た め に 十 分 な 時 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド に 対 す
る 抗 体 の 特 異 的 な 結 合 を 当 技 術 分 野 の 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 手 段 を 使 用 し て 検 出 す る 。 一
つ の 態 様 に お い て 、 標 識 さ れ た 二 次 抗 体 は 、 特 異 的 に Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド に
結 合 す る 抗 体 を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ る 。 標 識 は 、 放 射 標 識 （ た と え ば 、 1 2 5 I） 、 酵 素
標 識 （ た と え ば 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ も し く は 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ） 、 ま た
は 蛍 光 標 識 （ た と え ば 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ナ ー ト ） で あ る こ と が で き る 。 こ れ
ら の 標 識 の た め の 検 出 シ ス テ ム は 、 当 技 術 分 野 の 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ
ス ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 検 体 、 ま た は 検 体 の 成 分 の 結 合 は 、 マ ー カ ー の 存 在 に よ っ て 示 さ
れ 、 リ ー シ ュ マ ニ ア へ の 感 染 を 示 す 。
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【 ０ ２ ２ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 検 体 は 、 抗 体 分 子 な ど の 、 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 結 合 部 位 を
含 む 固 形 基 体 上 に 吸 着 さ れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 固 形 基 体 は 、 ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ 、
チ ッ プ 、 膜 、 ま た は プ レ ー ト で あ る 。 そ の 後 に 、 基 体 を タ ン パ ク 質 含 有 溶 液 な ど の 物 質 と
接 触 さ せ 、 そ の 上 の 結 合 部 位 を 非 特 異 的 に 飽 和 さ せ る 。 次 い で 、 基 体 を 緩 衝 液 で 洗 浄 す る
。 次 い で 、 1つ ま た は 複 数 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 溶 液 を 結 合 し た 検 体 に 添 加 す
る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 直 接 標 識 さ れ て い る 。 Lu.
ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 標 識 は 、 放 射 性 の 同 位 元 素 も し く は そ の 取 り 込 み に よ っ て
、 ま た は こ の 成 分 を 酵 素 、 色 素 、 例 え ば 発 色 団 の 部 分 も し く は 蛍 光 群 に 結 合 す る こ と に よ
っ て な ど 、 任 意 の マ ー カ ー を 使 用 す る こ と に よ っ て も 導 入 す る こ と が で き る 。 使 用 す る 酵
素 は 、 比 色 定 量 的 、 分 光 光 度 的 、 ま た は 蛍 光 定 量 的 に 決 定 す る こ と が で き る も の で あ る 。
本 発 明 に 使 用 さ れ る 酵 素 の 非 限 定 的 な 例 は 、 カ タ ラ ー ゼ 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス
オ キ シ ダ ー ゼ 、 β -グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ 、 β -D-グ ル コ シ ダ ー ゼ 、 β -D-ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、
ウ レ ア ー ゼ 、 お よ び ガ ラ ク ト ー ス オ キ シ ダ ー ゼ な ど の オ キ シ ド レ ダ ク タ ー ゼ の 群 か ら の 酵
素 を 含 む 。 標 識 さ れ た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 固 形 基 体 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た
後 、 任 意 の 結 合 し て い な い 標 識 さ れ た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 洗 浄 し て 除 去 す
る 。 次 い で 、 結 合 し た 標 識 さ れ た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 適 切 な ア ッ セ イ 法 に
よ っ て 検 出 す る 。 検 体 、 ま た は 検 体 の 成 分 に 対 す る Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 結
合 は 、 リ ー シ ュ マ ニ ア へ の 感 染 を 表 す 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 一 般 に 、 本 手 順 を 実 施 す る 際 に 利 用 さ れ る イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 工 程 は 、 約 4℃ ～ 約 25℃
の 間 の 温 度 で 約 30分 ～ 約 48時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と な ど に よ り 、 公 知 の 方 法 で 行 う こ
と が で き る 。 洗 浄 は 、 約 7の pHの 等 張 食 塩 水 液 を 使 用 す る こ と な ど に よ り 、 約 pH 6～ 約 pH 
8の 緩 衝 液 な ど の 水 溶 液 と 共 に 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 ま た 、 競 合 的 結 合 ア ッ セ イ 法 は 、 リ ー シ ュ マ ニ ア の 感 染 を 検 出 す る 際 に 有 用 で あ る 。 当
技 術 分 野 の 当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に お い て 開 示 さ れ た 所 与 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ
ペ プ チ ド を 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 検 出 す る 際 の 使 用 に お け る 競 合 的 結 合 ア ッ セ イ 法 な
ど の さ ら な る ア ッ セ イ 法 を 容 易 に 、 設 計 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 し た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 診
断 試 験 キ ッ ト に 含 め る こ と が で き る 。 た と え ば 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 検 出 す る た め の
診 断 試 験 キ ッ ト は 、 そ の 上 に 適 用 さ れ た 1つ ま た は 複 数 の 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た Lu.ロ ン ギ
パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド を 有 す る 固 形 基 体 を 含 む 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 キ ッ ト は 、 書
面 の 説 明 書 お よ び ／ ま た は IgGも し く は IgMな ど の 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 対 す る 標 識 さ れ た 抗 体
、 ま た は 関 心 対 象 の 種 に 由 来 す る 抗 体 に 結 合 す る 標 識 さ れ た 二 次 抗 体 の 指 定 さ れ た 量 を 含
む 容 器 を 含 む 。 た と え ば 、 イ ヌ ま た は ヒ ト の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 特 異 的 に 検 出 す る 標 識 さ れ
た 抗 体 を 提 供 す る こ と が で き る 。 標 識 さ れ た 抗 体 は 、 蛍 光 標 識 、 酵 素 標 識 、 ま た は 放 射 標
識 す る こ と が で き る 。 上 記 試 験 キ ッ ト に 使 用 す る 標 識 さ れ た 抗 体 は 、 溶 液 形 態 で 、 ま た は
再 構 成 に 適 し た 凍 結 乾 燥 さ れ た 形 態 の い ず れ か で 梱 包 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 試 験 キ ッ ト は 、 容 器 内 の 1つ ま た は 複 数 の 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド の 指 定 さ れ た 量 、 お よ び 書 面 の 説 明 書 を 含 む 。 一 つ
の 例 に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 直 接 標 識 さ れ る 。 も う 一 つ の 例 に お
い て 、 1つ ま た は 複 数 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 標 識 さ れ て い な い 。 Lu.ロ ン
ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド が 標 識 さ れ て い な い 場 合 、 容 器 は 、 標 識 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 な ど の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 検 出 試 薬 と 共 に 含 め る こ と
も で き る 。 ま た 、 キ ッ ト は 任 意 で 、 検 体 を 結 合 す る た め の 固 形 基 体 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 検 出 の た め の 上 記 し た 方 法 お よ び 試 験
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キ ッ ト は 、 本 明 細 書 に 開 示 し た 方 法 を 使 用 し て 被 検 体 の リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 検 出 す る
た め の も の を 含 む （ し か し 、 限 定 さ れ な い ） 、 多 く の 適 用 に 利 用 す る こ と が で き る 。 本 明
細 書 に 開 示 さ れ た 試 験 お よ び キ ッ ト は 、 被 検 体 の 治 療 的 な 処 置 の 有 効 性 を 検 出 す る た め に
使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 試 験 お よ
び キ ッ ト は 、 た と え ば 、 感 染 後 の 種 々 の 時 間 に お い て 感 染 し た 被 検 体 か ら 体 液 を 得 る こ と
、 お よ び 上 記 し た 検 出 手 順 を 適 用 す る こ と に よ っ て リ ー シ ュ マ ニ ア で の 初 感 染 を 評 価 す る
た め に 、 ま た は リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 か ら の 回 復 を 予 測 す る た め に 使 用 す る こ と も で き る
。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 本 開 示 は 、 以 下 の 非 限 定 的 な 例 に よ っ て 例 証 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例
実 施 例 1
ラ イ ブ ラ リ ー の 構 築
　 砂 バ エ お よ び 唾 液 腺 ホ モ ジ ネ ー ト （ SGH） の 調 製 。 砂 バ エ ル ツ ォ ー ミ ア ロ ン ギ パ ル ピ ス
の 唾 液 腺 は 、 Walter Reed軍 研 究 所 （ Walter Reed Army Institute） お よ び 米 国 国 立 衛 生
研 究 所 で 定 着 さ せ た 砂 バ エ か ら 得 た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 解 剖 顕 微 鏡 下 で 解 剖 し 、 無 菌 の リ ン 酸 生 理 食 塩 緩 衝 液 （ PBS） 、 pH 7.0の 入 っ た 微 量 遠
心 管 に 回 収 し た 唾 液 腺 を ド ラ イ ア イ ス 中 で 保 存 し 、 使 用 す る ま で -70℃ に 移 し て お く 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス の 唾 液 腺 は 、 大 き な 管 腔 を 囲 む 単 細 胞 上 皮 層 か ら な る 嚢 様 構 造 を し
て い る （ Adler and Theodor , Ann. Trop. Med. Parasitol. 20:109, 1926） 。 血 液 摂 取
後 、 腺 の 全 タ ン パ ク 質 含 量 は 、 そ の 約 1μ g値 の 半 分 ま た は そ れ 以 下 に 減 少 す る （ Ribeiro 
et al., Insect Biochem. 19:409-412, 1989） 。 し た が っ て 、 ハ エ SGHの タ ン パ ク 質 の ほ
と ん ど は 分 泌 す る こ と に な っ て い る に 違 い な い 。 実 際 、 SGHの SDS-PAGEに よ り 、 10か ら 100
 kDaま で 様 々 な 約 12の 主 要 な バ ン ド か ら な る 複 雑 度 の 低 い 組 成 が 示 さ れ る （ Valenzuela e
t al., J. Exp. Med. 194:331-42, 2001） 。 SDS-PAGEに 関 し て は 、 ト リ ス -グ リ シ ン ゲ ル (
16%)、 1 mm厚 、 お よ び NUPAGE 12% BIS-ト リ ス ゲ ル を 使 用 し た （ Invitrogen、 カ リ フ ォ ル
ニ ア 州 、 カ ー ル ス バ ッ ド ） 。 製 造 業 者 の 説 明 に 従 い 、 ト リ ス -グ リ シ ン ま た は MOPS Nupage
泳 動 緩 衝 液 で ゲ ル を 泳 動 し た 。 試 料 の 分 子 量 を 推 定 す る た め 、 Invitrogenの See BlueJマ
ー カ ー （ ミ オ シ ン 、 BSA、 グ ル タ ミ ン 酸 脱 水 素 酵 素 、 ア ル コ ー ル 脱 水 素 酵 素 、 炭 酸 脱 水 酵
素 、 ミ オ グ ロ ビ ン 、 リ ゾ チ ー ム 、 ア プ ロ チ ニ ン 、 お よ び イ ン ス リ ン 、 B鎖 ） を 用 い た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 SGHを 等 量 の 2X SDS試 料 緩 衝 液 （ 8% SDS（ ト リ ス -HCl緩 衝 液 、 0.5 M、 pH 6.8に 溶 解 し た
も の ） 、 10%グ リ セ ロ ー ル 、 お よ び 1%ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル ブ ル ー 色 素 ） で 処 理 し た 。 ク マ シ
ー ブ ル ー に よ っ て 染 色 さ れ た タ ン パ ク 質 バ ン ド の 可 視 化 を 所 望 す る 場 合 に は 、 1レ ー ン 当
た り ホ モ ジ ナ イ ズ し た 唾 液 腺 30組 を 供 し た 。 唾 液 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 末 端 配 列 決 定 に は 、
ホ モ ジ ナ イ ズ し た 腺 40組 を 電 気 泳 動 し 、 Xcell II Mini-Cellの ブ ロ ッ ト モ ジ ュ ー ル （ Invi
trogen、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 カ ー ル ス バ ッ ド ） 上 で 10 mM CAPS、 pH 11、 10%メ タ ノ ー ル を
用 い て 二 フ ッ 化 ポ リ ビ ニ リ デ ン (PVDF)膜 に 転 写 し た 。 酢 酸 の 非 存 在 下 で 、 膜 を ク マ シ ー ブ
ル ー で 染 色 し た 。 染 色 さ れ た バ ン ド を PVDF膜 か ら 切 り 出 し 、 Prociseシ ー ケ ン サ ー （ Perki
n-Elmer Corp、 Foster City、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ） を 用 い る エ ド マ ン 分 解 に 供 し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
唾 液 腺 cDNAラ イ ブ ラ リ ー の 構 築
　 雌 成 体 の 80組 の 唾 液 腺 か ら 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 腺 mRNAを 単 離 し た 。 Micro-FastTra
ck mRNA単 離 キ ッ ト （ Invitrogen、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 カ ー ル ス バ ッ ド ） を 使 用 し 、 約 100
 ngの poly(A)+ mRNAを 得 た 。 SMART cDNAラ イ ブ ラ リ ー 構 築 キ ッ ト （ Clontech、 カ リ フ ォ ル
ニ ア 州 、 パ ロ ア ル ト ） の 説 明 に 従 い 、 PCRに 基 づ く cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 し た 。 Supersc
ript II RNase H-逆 転 写 酵 素 （ Gibco-BRL、 メ リ ー ラ ン ド 州 、 ゲ イ サ ー ズ バ ー グ 、 ） お よ
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び CDS/3'プ ラ イ マ ー （ Clontech、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 パ ロ ア ル ト ） を 用 い て 、 Lu.ロ ン ギ
パ ル ピ ス 唾 液 腺 mRNA 100 ngを 42℃ で 1時 間 、 cDNAに 逆 転 写 し た 。 セ ン ス プ ラ イ マ ー と し て
SMART IIIプ ラ イ マ ー （ Clontech、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 パ ロ ア ル ト ） を 、 ア ン チ セ ン ス プ
ラ イ マ ー と し て CDS/3'プ ラ イ マ ー を 用 い て 、 PCRに 基 づ く 手 順 に よ り 第 2鎖 の 合 成 を 行 っ た
。 こ れ ら の 2つ の プ ラ イ マ ー に よ り さ ら に 、 新 生 cDNAの 末 端 に そ れ ぞ れ SfiI Aお よ び B部 位
が 作 製 さ れ る 。 二 本 鎖 cDNAの 合 成 は 、 Advantage Klen-Taq DNAポ リ メ ラ ー ゼ （ Clontech、
カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 パ ロ ア ル ト ） を 用 い て 、 Perkin Elmer 9700サ ー マ ル サ イ ク ラ ー （ Per
kin Elmer Corp.、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 フ ォ ス タ ー シ テ ィ ー ） に よ り 行 っ た 。 PCR条 件 は 以
下 の 通 り で あ っ た ： 94℃ で 2分 ； 94℃ で 10秒 お よ び 68℃ で 6分 の 19サ イ ク ル 。 直 ち に プ ロ テ
イ ナ ー ゼ K（ 0.8μ g/μ l） に よ り 二 本 鎖 cDNAを 45℃ で 20分 間 処 理 し 、 100 kDaカ ッ ト オ フ の
Amiconフ ィ ル タ ー （ Millipore Corp., マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 、 ベ ッ ド フ ォ ー ド ） を 用 い て
水 で 3回 洗 浄 し た 。 次 い で 、 Sfi Iに よ り 二 本 鎖 cDNAを 50℃ で 2時 間 消 化 し た （ Sfi I部 位 は
、 SMART IIIプ ラ イ マ ー お よ び CDS/3'プ ラ イ マ ー を 用 い て 第 2鎖 合 成 中 に cDNAに 挿 入 さ れ た
） 。 続 い て 、 製 造 業 者 （ Clontech、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 パ ロ ア ル ト ） に よ り 提 供 さ れ た カ
ラ ム を 用 い て 、 cDNAを 分 画 し た 。 400塩 基 対 （ bp） を 超 え る cDNAを 含 む 画 分 を プ ー ル し て
濃 縮 し 、 100 kDaカ ッ ト オ フ の Amiconフ ィ ル タ ー に よ り 、 水 で 3回 洗 浄 し た 。 cDNAを 7μ l量
に 濃 縮 し た 。 次 に 、 濃 縮 し た cDNAを λ triplex2ベ ク タ ー （ Clontech、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、
パ ロ ア ル ト ） に 連 結 し 、 製 造 業 者 の 説 明 に 従 い 、 得 ら れ た 連 結 反 応 物 を Stratagene/Biocr
est（ Cedar Creek, TE） 製 の Gigapack gold IIIを 用 い て パ ッ ケ ー ジ ン グ し た 。 得 ら れ た
ラ イ ブ ラ リ ー を 対 数 期 の XL1-ブ ル ー 細 胞 （ Clontech、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 パ ロ ア ル ト ） に
感 染 さ せ て プ レ ー テ ィ ン グ し 、 挿 入 さ れ た cDNAに 隣 接 す る ベ ク タ ー プ ラ イ マ ー を 用 い て PC
Rを 行 い 、 1.1%ア ガ ロ ー ス ゲ ル 上 で エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド （ 1.5μ g/ml） に よ り 可 視 化 し て
、 組 換 え 体 の 量 を 決 定 し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 腺 cDNAラ イ ブ ラ リ ー の 大 規 模 配 列 決 定
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 腺 cDNAラ イ ブ ラ リ ー を 、 プ レ ー ト （ 150 mmペ ト リ 皿 ） 当 た り 約 2
00プ ラ ー ク に な る よ う に プ レ ー テ ィ ン グ し た 。 プ ラ ー ク を 無 作 為 に 拾 い 上 げ 、 ウ ェ ル 当 た
り 水 100μ lを 含 む 96ウ ェ ル ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト に 移 し た 。 プ レ ー ト に カ バ ー を か け 、
旋 回 シ ェ ー カ ー 上 に 室 温 で 1時 間 置 い た 。 フ ァ ー ジ 試 料 4μ lを PCR反 応 の 鋳 型 と し て 使 用 し
、 ラ ン ダ ム cDNAを 増 幅 し た 。 こ の 反 応 に 使 用 し た プ ラ イ マ ー は triplex2ベ ク タ ー に よ る 配
列 で あ り 、 関 心 対 象 の cDNAの 上 流 （ 5'末 端 ） に 位 置 す る
　
　
、 お よ び
関 心 対 象 の cDNAの 下 流 （ 3'末 端 ） に 位 置 す る
　
　
と 命 名 し た 。 こ れ ら の 反 応 に は 、 プ ラ チ ナ Taqポ リ メ ラ ー ゼ （ Gibco-BRL、 メ リ ー ラ ン ド 州
、 ゲ イ サ ー ズ バ ー グ ） を 使 用 し た 。 増 幅 条 件 は 次 の と お り で あ る ： 75℃ で 3分 間 維 持 ； 94
℃ で 3分 間 維 持 ； な ら び に 94℃ で 30秒 、 49℃ で 30秒 、 お よ び 72℃ で 1分 20秒 の 34サ イ ク ル で
あ っ た 。 増 幅 産 物 を 、 1.1%ア ガ ロ ー ス ゲ ル 上 で エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド に よ り 可 視 化 し た 。
き れ い な PCR反 応 物 を 、 Beckmam Coulter Inc.（ カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 フ ラ ー ト ン ） の DTCS
標 識 キ ッ ト を 用 い る サ イ ク ル シ ー ケ ン シ ン グ 反 応 の 鋳 型 と し て 使 用 し た 。 配 列 決 定 に 用 い
た プ ラ イ マ ー
　
　
は 、 挿 入 さ れ た cDNAの 上 流 か つ プ ラ イ マ ー PT2F1の 下 流 に あ る 。 シ ー ケ ン シ ン グ 反 応 は 、 P
erkin Elmer 9700サ ー モ サ イ ク ラ ー で 行 っ た 。 条 件 は 、 75℃ で 2分 、 94℃ で 4分 、 な ら び に
96℃ で 20秒 、 50℃ で 20秒 、 お よ び 60℃ 4分 の 30サ イ ク ル で あ っ た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
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　 試 料 を サ イ ク ル シ ー ケ ン ス し た 後 、 Millipore（ マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 、 ベ ッ ド フ ォ ー ド
） の マ ル チ ス ク リ ー ン 96ウ ェ ル プ レ ー ト ク リ ー ニ ン グ シ ス テ ム を 用 い て 、 洗 浄 段 階 を 行 っ
た 。 一 定 量 （ 製 造 業 者 の 説 明 に 従 っ て ） の セ フ ァ デ ッ ク ス -50（ Amersham Pharmacia Biot
ech、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 、 ピ ス カ タ ウ ェ イ ） お よ び 脱 イ オ ン 水 300μ lを 添 加 し 、 96ウ ェ
ル マ ル チ ス ク リ ー ニ ン グ プ レ ー ト を 準 備 し た 。 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 750 g
で 5分 間 遠 心 分 離 し て マ ル チ ス ク リ ー ン プ レ ー ト か ら 水 を 除 去 し た 。 マ ル チ ス ク リ ー ン プ
レ ー ト 中 の セ フ ァ デ ッ ク ス を あ る 程 度 乾 燥 さ せ た 後 、 全 サ イ ク ル シ ー ケ ン シ ン グ 反 応 物 を
各 ウ ェ ル の 中 央 に 添 加 し て 750 gで 5分 間 遠 心 分 離 し 、 き れ い な 試 料 を シ ー ケ ン シ ン グ マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト （ Beckmam Coulter、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 Fullerton） に 回 収 し た 。
次 い で 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト ホ ル ダ ー を 備 え た ス ピ ー ド バ ッ ク SC110モ デ ル （ Savan
t Instruments Inc、 ニ ュ ー ヨ ー ク 州 、 Holbrook） で 、 プ レ ー ト を 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 さ せ
た 試 料 を 直 ち に 25μ lの 脱 イ オ ン 超 高 純 度 ホ ル ム ア ミ ド （ J.T. Baker、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー
州 、 フ ィ リ ッ プ ス バ ー グ ） で 再 懸 濁 し 、 ミ ネ ラ ル オ イ ル 1滴 を 各 試 料 の 上 に 添 加 し た 。 試
料 は CEQ 2000 DNA配 列 決 定 装 置 （ Beckmam Coulter Inc.、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 Fullerton
） で 直 ち に 配 列 決 定 す る か 、 ま た は -30℃ で 保 存 し た 。 上 記 の よ う に CEQ 2000 DNA配 列 決
定 装 置 （ Beckmam Coulter Inc.、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 Fullerton） に よ り 、 カ ス タ ム プ ラ
イ マ ー を 用 い て 、 選 択 し た 遺 伝 子 の 全 cDNAを 十 分 に 配 列 決 定 し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
DNAワ ク チ ン の 作 製 お よ び VR1020ベ ク タ ー の 説 明
　 プ ラ チ ナ Taqポ リ メ ラ ー ゼ （ GIBCO BRL、 メ リ ー ラ ン ド 州 、 ゲ イ ザ ー ス バ ー グ ） な ら び に
選 択 し た cDNAの 予 測 さ れ る N末 端 （ フ ォ ワ ー ド プ ラ イ マ ー ） お よ び 終 止 コ ド ン （ リ バ ー ス
プ ラ イ マ ー ） を 有 す る 特 異 的 プ ラ イ マ ー を 用 い て PCRす る こ と に よ り 、 Lu.ロ ン ギ 派 特 異 的
cDNAか ら 、 予 測 さ れ る 分 泌 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 増 幅 し た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 製 造 業 者 の 説 明 （ Invitrogen、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 カ ー ル ス バ ッ ド ） に 従 い 、 PCR産 物
を 直 ち に カ ス タ ム メ イ ド の VR-2001-TOPO（ VR1020ベ ク タ ー に 由 来 ） ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー
に ク ロ ー ニ ン グ し た 。 連 結 混 合 物 を 用 い て TOP 10細 胞 （ Invitrogen、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、
カ ー ル ス バ ッ ド ） を 形 質 転 換 し 、 細 胞 を 37℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 8個 の コ ロ ニ ー
を 拾 い 、 滅 菌 水 10μ lと 混 合 し た 。 各 試 料 5マ イ ク ロ リ ッ ト ル を ア ン ピ シ リ ン （ 100μ g/ml
） を 含 む Luriaブ ロ ス (LB)に 移 し 、 37℃ で 培 養 し た 。 残 り の 5μ lは 、 挿 入 物 の 存 在 の 確 認
お よ び 配 列 決 定 解 析 の た め に 、 PCRIIベ ク タ ー に 由 来 す る 2つ の ベ ク タ ー 特 異 的 プ ラ イ マ ー
を 用 い る PCR反 応 の 鋳 型 と し て 使 用 し た 。 1.1%ア ガ ロ ー ス ゲ ル 上 で PCR産 物 を 可 視 化 し た 後
、 CEQ 2000 DNA配 列 決 定 装 置 （ Beckmam Coulter） を 用 い て 、 上 記 の よ う に 8個 の PCR産 物
を 完 全 に 配 列 決 定 し た 。 選 択 し た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 遺 伝 子 を 有 す る プ ラ ス ミ ド を 含 む 細
胞 を 、 ア ン ピ シ リ ン （ 100μ g/ml） を 含 む Luriaブ ロ ス で 37℃ で 一 晩 培 養 し 、 Wizardミ ニ プ
レ ッ プ キ ッ ト （ Promega、 ウ ィ ス コ ン シ ン 州 、 マ デ ィ ソ ン ） を 用 い て プ ラ ス ミ ド の 単 離 を
行 っ た 。 VR-2001-TOPO（ Vicalの VR1020プ ラ ス ミ ド の 変 種 ） プ ラ ス ミ ド は 、 カ ナ マ イ シ ン
耐 性 遺 伝 子 、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー 、 お よ び TOPO TAク ロ ー ニ ン グ 部 位
上 流 の 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む 。 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー
ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー シ グ ナ ル ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 後 に 、 正 し い 方 向
で か つ 正 し い オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム で 開 始 コ ド ン か ら 終 止 コ ド ン ま で の 配 列 を 含
む 試 料 を 選 択 し た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 製 造 業 者 の 説 明 に 従 い 、 大 腸 菌 の TOP-10株 （ Invitrogen、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 カ ー ル ス
バ ッ ド ） に プ ラ ス ミ ド を 形 質 転 換 し た 。 形 質 転 換 し た 細 菌 を LB培 地 で 培 養 し 、 次 に 市 販 の
プ ラ ス ミ ド 精 製 キ ッ ト Megaprep（ Qiagen、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 、 バ レ ン シ ア ） を 用 い て プ ラ
ス ミ ド を 精 製 し た 。 そ れ ぞ れ の プ ラ ス ミ ド は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 名 前 に 従 っ て 命 名 さ れ た 。
す な わ ち 、 pLJL34は LJL34を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド で あ り 、 pLJM11は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド す る プ ラ ス ミ ド で あ る 、 等 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
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　 研 究 集 団 。 ヒ ト 被 験 者 を 使 用 す る 研 究 に 使 用 す る 血 清 は 、 ブ ラ ジ ル 北 東 部 の Sao Luiz, 
Maranhao State地 方 の 地 域 の 7歳 未 満 の 児 童 の 内 臓 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 （ VL） の 疫 学 的 な 調
査 か ら 得 た 。 こ の 前 向 き 研 究 の 間 に 、 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTHお よ び 血 清 学 を 1997お よ び 199
8年 の 間 に 年 に 2回 行 っ た 。 最 初 の 調 査 で VL、 陽 性 血 清 、 ま た は DTHの い ず れ も 有 さ な か っ
た 児 童 だ け を 研 究 に 含 め た 。 デ ー タ セ ッ ト 中 の 個 体 は い ず れ も 疾 患 を 有 さ ず 、 全 て が 、 前
述 の 6ヶ 月 の 期 間 の 間 に リ ー シ ュ マ ニ ア 抗 原 に 対 し て 陰 性 反 応 を 有 し た 。 本 明 細 書 に 報 告
し た 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 試 験 の 陽 性 は 、 感 受 性 か つ 特 異 的 な ELISA（ Barral et al., Am J T
rop Med Hyg 62： 740-5, 200） お よ び ／ ま た は DTH試 験 （ Barral et al., ibid） に よ っ て
決 定 さ れ る 最 近 の 転 換 を 示 す 。 ELISAア ッ セ イ 法 に お け る IgG抗 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス に 対 す
る カ ッ ト オ フ 値 を 決 定 す る た め に 、 非 流 行 地 域 か ら 同 じ 年 齢 範 囲 の 児 童 か ら 血 清 を 得 た 。
最 近 の 抗 体 陽 転 が 感 染 を 表 す こ と 、 お よ び DTH陽 性 反 応 が 潜 在 性 の リ ー シ ュ マ ニ ア 症 で あ
る 場 合 の 保 護 マ ー カ ー で あ る こ と を 仮 定 し 、 本 発 明 者 ら は 、 こ れ ら の 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 反
応 に 従 っ て 2つ の 群 に 児 童 を 分 類 し た ： 群 I、 陽 性 血 清 （ S -  →  S + ） （ n = 15） お よ び 群 II
、 陽 性 DTH（ DTH -  →  DTH + ） （ n = 15） 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 抗 砂 バ エ 唾 液 血 清 。 抗 砂 バ エ 唾 液 血 清 ELISAは 、 前 述 し た よ う に 行 っ た （ Barral et al.
, ibid） 。 血 清 IgGサ ブ ク ラ ス は 、 抗 ヒ ト IgG1、 IgG3、 ま た は IgG4ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー
ゼ 抱 合 体 （ Sigma-Aldrich, St. Louis, MO） を 使 用 し て 決 定 し た 。 IgEレ ベ ル を 決 定 す る
た め に 、 血 清 を 予 め リ ウ マ チ 因 子 を 使 用 し て 吸 収 し た 。 抗 ヒ ト の IgE（ Sigma-Aldrich, St
. Louis, MO） を ELISAに 使 用 し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 。 唾 液 腺 抗 原 の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト は 、 前 述 し た よ う に 行 っ た （ Ba
rral et al., ibid） 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 統 計 解 析 （ ヒ ト 研 究 ） 。 0時 間 （ 調 査 の 開 始 時 ） お よ び 6ヶ 月 後 に 同 じ 児 童 に お い て 抗 Lu
.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 抗 体 の レ ベ ル を 比 較 す る た め に 、 ノ ン パ ラ メ ト リ ッ ク 対 ウ ィ ル コ ク
ソ ン 試 験 を 使 用 し た 。 P値 ＜ 0.05を 有 意 水 準 と し て 確 立 し た 。 Graph Pad Prism software 
（ San Diego, CA） を 使 用 し て 統 計 的 検 定 を 行 っ た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 2　 DNAお よ び 予 測 さ れ る タ ン パ ク 質 の 配 列 解 析
　 大 規 模 配 列 決 定 プ ロ ジ ェ ク ト に よ っ て 得 ら れ た DNAデ ー タ を 、 VisualBASIC（ Microsoft
） で 書 か れ た 組 織 内 の プ ロ グ ラ ム で 解 析 し た 。 こ の プ ロ グ ラ ム に よ り 、 未 加 工 の 配 列 か ら
ベ ク タ ー お よ び プ ラ イ マ ー 配 列 が 除 去 さ れ る 。 BLOSUM-62行 列 を 用 い た プ ロ グ ラ ム BlastX
に よ り （ Altschul et al., Nucleic Acids Research 25:3389, 1997） 、 除 去 し た 後 の 配
列 を NCBI非 冗 長 タ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス と 比 較 し た 。 あ ら か じ め 設 定 し た カ ッ ト オ フ 閾 値
、 通 常 は 1e - 1 0 （ BlastNプ ロ グ ラ ム ） （ Altschul et al., Nucleic Acids Research 25:33
89, 1997） を 用 い て デ ー タ ベ ー ス を そ れ 自 体 に 対 し て 放 ち 、 DNA配 列 を ク ラ ス タ リ ン グ し
た 。 同 じ ク ラ ス タ ー に よ る 配 列 を 、 ClustalX（ Jeanmougin et al., Trends Biochem Sci.
 23:403, 1998） に よ り ア ラ イ ン メ ン ト し た 。 SDS-PAGEゲ ル か ら PVDF膜 に 転 写 さ れ た タ ン
パ ク 質 の エ ド マ ン 分 解 に よ り 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 配 列 に 相 当 す る cDNA配 列 を 見 出 す た め 、 大
規 模 配 列 決 定 プ ロ ジ ェ ク ト で 得 ら れ た 各 cDNA配 列 の 3つ の 可 能 な タ ン パ ク 質 翻 訳 物 に 対 し
て こ れ ら の ア ミ ノ 酸 配 列 を 調 べ る 翻 訳 検 索 プ ロ グ ラ ム を 書 い た 。 こ れ は 、 BLOCKSプ ロ グ ラ
ム （ Henikoff et al., Bioinformatics 15:471, 1999） ま た は Prositeプ ロ グ ラ ム （ Bairo
ch, Nucleic Acids Res. 19(Suupl.):2241, 1991） で 用 い ら れ た ア プ ロ ー チ と 同 じ ア プ ロ
ー チ を 用 い て 書 い た 。 オ ン ラ イ ン で 利 用 可 能 な Signal Pプ ロ グ ラ ム （ Nielsen et al., Pr
otein Eng. 10:1, 1997） を 用 い て 、 全 長 ク ロ ー ン の タ ン パ ク 質 翻 訳 物 を さ ら に 加 工 し 、
予 測 さ れ る シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 同 定 し た 。 予 測 さ れ る シ グ ナ ル ペ プ チ ド 切 断 部 位 を 、 Phle
botomus唾 液 タ ン パ ク 質 の エ ド マ ン 分 解 か ら 得 ら れ た N末 端 配 列 と 比 較 し た 。 DNA STARプ ロ
グ ラ ム （ DNASTAR） を 用 い て 、 翻 訳 さ れ た タ ン パ ク 質 の 等 電 点 お よ び 分 子 量 の 推 定 を 行 っ
た 。 BLAST-Pプ ロ グ ラ ム （ Altschul et al. Nucleic Acids Research 25:3389, 1997） に
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よ り 、 全 長 翻 訳 さ れ た タ ン パ ク 質 配 列 情 報 を NCBIの 非 冗 長 タ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス と 比 較
し 、 各 配 列 を 電 子 デ ー タ ベ ー ス に 投 稿 し て モ チ ー フ を 検 索 し た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス の SGHの 主 要 な タ ン パ ク 質 の 一 次 構 造 を 特 徴 づ け る た め 、 SDS-PAGEゲ
ル を PVDF膜 に 転 写 し 、 エ ド マ ン 分 解 に よ る 各 切 り 出 し バ ン ド の ア ミ ノ 末 端 配 列 を 推 定 し た
。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 加 え て 、 次 の 値 を 確 認 し た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 　 （ 表 １ ） タ ン パ ク 質 の 特 徴
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 3
Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス の 唾 液 に 対 す る 抗 体
　 VLの 風 土 病 の 地 域 で 暮 ら し て い る 児 童 か ら の 血 清 は 、 唾 液 腺 抗 原 を 差 動 的 に 認 識 す る 抗
SGS IgG抗 体 を 有 す る こ と が 以 前 に 示 さ れ て い る 。 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTH陽 性 反 応 を 有 す る
個 体 は 、 抗 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 抗 体 を 示 し た 。 順 相 関 は 、 抗 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 抗
体 と 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTHと の 間 で 観 察 さ れ た が 、 抗 唾 液 抗 体 と 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 血 清 と
の 間 に 相 互 関 係 は 観 察 さ れ な か っ た （ Barral et al., ibid） 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
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　 VLの 風 土 病 の 地 域 の 個 体 の 6ヶ 月 の 経 過 観 察 に お け る 体 液 性 お よ び 細 胞 性 の 抗 リ ー シ ュ
マ ニ ア 反 応 の 変 化 、 並 び に 同 じ 個 体 の 抗 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 抗 体 反 応 の 変 化 を 研 究 し
た 。 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTH陽 性 に 変 換 し た 個 体 （ n = 15） は 、 有 意 に こ れ ら の 抗 Lu.ロ ン ギ
パ ル ピ ス IgG（ 図 1A； P = 0.02） お よ び IgE抗 体 レ ベ ル （ 図 1B、 P = 0.002） を 増 大 し た 。 I
gG1は 、 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTH変 換 群 の 抗 唾 液 抗 体 の 増 加 に 関 与 す る 主 要 な 抗 体 サ ブ ク ラ ス
で あ っ た （ n = 15） （ 図 1C） が ； そ の 他 の IgGサ ブ ク ラ ス で は 、 有 意 な 変 化 が 観 察 さ れ な
か っ た 。 ELISAに お け る 抗 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス IgGの カ ッ ト オ フ 値 は 、 0.045で あ っ た 。 抗 唾
液 IgG抗 体 レ ベ ル （ P = 0.035） の 有 意 な 減 少 が 、 こ れ ら の 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 血 清 が 変 換 し
た 児 童 か ら の 血 清 に お い て 観 察 さ れ た （ 群 I） （ 図 1A） 。 群 I（ 図 1B） の 抗 唾 液 IgEで は 、
有 意 な 変 化 は 観 察 さ れ な か っ た 。 群 IIの 児 童 の IgG抗 唾 液 レ ベ ル は 、 6ヶ 月 の 期 間 に 減 少 し
た が 、 IgG4抗 唾 液 の 有 意 な 増 加 が 、 こ の 群 で 観 察 さ れ た （ P = 0.0245； 図 1D） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 S -  →  S + 、 ま た は DTH -  →  DTH + の い ず れ か に 変 換 さ れ た 個 体 の 血 清 に よ っ て 認 識 さ れ る
、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 タ ン パ ク 質 の 数 お よ び パ タ ー ン を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト に よ っ て
評 価 し た 。 こ れ ら の 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 血 清 が 変 換 し た 個 体 の 7つ の ラ ン ダ ム に 選 択 し た 血
清 で は 、 2つ が 、 そ れ ぞ れ 33 kDaお よ び 200 kDaの 2つ の 異 な る 唾 液 の タ ン パ ク 質 を 十 分 に
認 識 し な か っ た （ 図 2A、 レ ー ン 4） ； 残 り の 血 清 は 、 ど の 時 点 に お い て も い ず れ の 唾 液 タ
ン パ ク 質 も 認 識 し な か っ た 。 逆 に 、 DTH -  →  DTH +  個 体 の 13の ラ ン ダ ム に 選 択 し た 血 清 で
は 、 12個 が 、 種 々 の 強 度 で 種 々 の 唾 液 タ ン パ ク 質 を 認 識 し た 。 図 2Aお よ び 2Bは 、 唾 液 抗 原
の 多 様 性 が こ れ ら の 血 清 に よ っ て 認 識 さ れ た こ と を 示 す （ レ ー ン 7～ 14） 。 さ ら に 、 6つ の
DTH -  →  DTH +  個 体 か ら の 血 清 は 、 0（ -） 時 間 お よ び 6ヶ 月 （ +） の 時 点 で 比 較 す る と 、 唾
液 タ ン パ ク 質 の 認 識 の 数 お よ び ／ ま た は 強 度 の 増 大 を 示 し た （ 図 2A、 レ ー ン 7（ -） お よ び
8（ +） 、 11（ -） お よ び 12（ +） 、 13（ -） お よ び 14（ +） ； 図 2B、 レ ー ン 11（ -） お よ び 12
（ +） 、 13（ -） お よ び 14（ +） 、 並 び に デ ー タ 示 さ ず ） 。 DTH -  →  DTH +  群 の い く つ か の 個
体 は 、 0時 間 ～ 6ヶ 月 の 間 に 何 ら の 変 化 も 示 さ ず （ 図 2A、 レ ー ン 9（ -） お よ び 10（ +） ； 図 2
B、 レ ー ン 7（ -） お よ び 8（ +） ） ま た は い ず れ の 唾 液 タ ン パ ク 質 も 認 識 し な か っ た （ 図 2B
、 レ ー ン 9（ -） お よ び 10（ +） ） 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 DTH -  →  DTH +  個 体 の 血 清 は 、 合 計 16の 異 な る 唾 液 タ ン パ ク 質 を 認 識 し た が ； 認 識 の 頻
度 は 、 こ れ ら の 個 体 間 で 変 化 す る （ 図 2C） 。 45 kDaの 唾 液 タ ン パ ク 質 は 、 12の 血 清 に よ っ
て 認 識 さ れ 、 続 い て 44お よ び 43お よ び 35 kDaの タ ン パ ク 質 が 8つ の 血 清 に よ っ て （ そ れ ぞ
れ ） 認 識 さ れ 、 6つ の 血 清 に よ っ て 17 kDaの タ ン パ ク 質 が 、 お よ び 5つ の 血 清 に よ る 16 kDa
の タ ン パ ク 質 が 認 識 さ れ た 。 そ の 他 の 唾 液 タ ン パ ク 質 も 同 様 に 認 識 さ れ た が 、 よ り 少 な い
頻 度 で あ っ た （ 3つ 以 下 の 血 清 、 図 2C） 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 従 っ て 、 群 IIの 児 童 で あ っ て 、 そ の 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTHが 変 換 し た 児 童 も 、 ELISAお よ
び ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト に よ っ て 証 明 さ れ た よ う に 、 抗 砂 バ エ 唾 液 抗 体 の 増 加 を も た ら す 。
抗 唾 液 抗 体 価 と 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTHと の 間 の 相 互 関 係 が 示 さ れ た （ Barral et al, ibid
） ； 本 明 細 書 に 提 示 さ れ た 結 果 は 、 抗 寄 生 虫 DTHの 発 生 が 時 間 的 に 抗 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾
液 抗 体 の 発 生 と 同 時 で あ る こ と を 示 す 。 理 論 に よ っ て 拘 束 さ れ な い が 、 唾 液 タ ン パ ク 質 に
対 す る 抗 体 ま た は 細 胞 反 応 に よ る 砂 バ エ 唾 液 の 成 分 の 中 和 は 、 お そ ら く 寄 生 虫 に 対 し て Th
1反 応 を 発 生 す る こ と に よ っ て 、 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 細 胞 媒 介 免 疫 応 答 を よ り 効 率 的 に 展 開
す る こ と が で き る 。 マ キ サ デ ィ ラ ン な ど の 砂 バ エ 唾 液 成 分 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 機 能 を 障 害
す る こ と が で き （ Charlab et al., Proc Natl Acad Sci USA 96： 15155-60, 1999） 、 リ
ー シ ュ マ ニ ア の 生 存 お よ び 抗 原 提 示 を 妨 害 す る （ Soares et al., J. Immunol. 160： 1811
-6, 1998） 。 DTH -  →  DTH +  個 体 に お い て 観 察 さ れ る よ り 高 い 抗 体 レ ベ ル は 、 抗 唾 液 成 分
に 対 す る 免 疫 応 答 の 展 開 が 、 リ ー シ ュ マ ニ ア に 対 す る 細 胞 性 免 疫 の 発 生 と 関 連 し て い る こ
と を 示 唆 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ っ て 今 回 示 さ れ た 結 果 は 、 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 血 清 を 変 換 し
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た 個 体 が 実 際 に い ず れ の 唾 液 タ ン パ ク 質 も 認 識 し な か っ た が 、 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTHを 変
換 し た 個 体 が 多 く の 異 な る 唾 液 タ ン パ ク 質 を 認 識 し た こ と を 示 し た 。 こ れ ら の 血 清 に よ っ
て 認 識 さ れ る 唾 液 抗 原 の 頻 度 か ら 、 45、 44、 43、 35、 27、 お よ び 16 kDa近 く の 分 子 量 を 有
す る 抗 原 を 含 む ほ ん の 少 数 の タ ン パ ク 質 だ け の 一 群 が 明 ら か に な る （ 図 2C） 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 こ れ ら の 抗 原 の 中 で 、 少 な く と も 2つ の 唾 液 タ ン パ ク 質 （ 45 kDaお よ び 35 kDa） の 認 識
が 、 最 も 頻 度 の 高 い ヒ ト 血 清 に よ る 認 識 の う ち の 2つ を 表 す 。 驚 く べ き こ と に 、 2つ の 血 清
だ け が 、 マ キ サ デ ィ ラ ン の 分 子 量 の 6 kDaの 範 囲 内 の タ ン パ ク 質 を 認 識 し （ Titus and Rib
eiro, Parasitol Today 6： 157-159, 1990） 、 ヒ ト に お い て マ キ サ デ ィ ラ ン は 、 強 い 抗 体
反 応 を 誘 導 し な い が 、 細 胞 性 免 疫 の 強 い 誘 導 因 子 で あ る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 細 胞 性 免 疫 が 変 換 し た 個 体 は 、 IgG1お よ び IgEレ ベ ル の 増 大 を 示 し た
。 IgG1は 、 ヒ ト Th1反 応 に 関 連 し て い た 。 IgEは 、 Th2-タ イ プ 反 応 の マ ー カ ー と 考 え ら れ て
い る の で 、 IgE抗 体 の 上 昇 は 、 即 時 過 敏 症 の 発 症 を 示 唆 す る 。 理 論 に よ っ て 拘 束 さ れ な い
が 、 最 近 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTHに 変 換 し た 個 体 に は 、 唾 液 成 分 に 対 す る Th2-タ イ プ （ 即 時
過 敏 症 に 関 連 し た も の ） お よ び Th1様 の 反 応 （ DTHに 関 連 し た も の ） が 混 合 さ れ て 共 存 す る
可 能 性 が 高 い 。 実 際 に 、 こ の 種 の 混 合 反 応 は 、 昆 虫 刺 症 に 曝 露 さ れ た 個 体 に お い て 報 告 さ
れ て お り 、 こ の 場 合 、 昆 虫 唾 液 に 対 す る 宿 主 免 疫 応 答 は 、 DTH反 応 か ら 始 ま り 、 優 勢 な 即
時 型 過 敏 症 お よ び 最 後 に 脱 感 作 へ と 発 展 す る （ Melanby, Nature. 158, 554-555. 13, 194
6） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 開 示 し た と お り 、 マ ウ ス に お い て 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 遺 伝 子 を
使 用 す る 免 疫 化 は 、 典 型 的 な DTHお よ び ／ ま た は Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 の タ ン パ ク 質 に 対
す る 抗 体 反 応 を 生 じ （ 下 記 を 参 照 ） 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 咬 創 が ヒ ト の Th1お よ び Th2反 応
を 誘 導 す る こ と が で き る こ と を 示 唆 し て い る 。 お も し ろ い こ と に 、 マ ウ ス の DTH反 応 の 原
因 と な る P. パ パ タ シ （ SP15） 唾 液 タ ン パ ク 質 は 、 Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 に 存 在 す る SL1
タ ン パ ク 質 に 非 常 に 相 同 的 で あ る （ Charlab et al., Proc Natl Acad Sci USA 96： 15155
-60, 1999） 。 理 論 に よ っ て 拘 束 さ れ な い が 、 本 明 細 書 に 提 示 し た 結 果 は 、 Th1お よ び Th2
成 分 を 有 す る 混 合 抗 唾 液 反 応 が 、 抗 免 疫 リ ー シ ュ マ ニ ア 反 応 を 確 立 す る た め の 助 け と な り
得 る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
実 施 例 4　 マ ウ ス に お け る DNAワ ク チ ン 接 種
　 遺 伝 子 に よ る 免 疫 化 の た め 、 Taconic Farmsか ら Swiss Websterマ ウ ス を 購 入 し た 。 マ ウ
ス は 、 無 菌 条 件 下 の NIAID動 物 飼 育 設 備 で 維 持 し た 。 PBS 5μ lに 懸 濁 し た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ
ス 由 来 の 選 択 し た cDNAを コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド 30μ gを 、 マ ウ ス の 右 耳 に 接 種 し た 。 2週 間
後 、 同 じ 方 法 に よ り 各 群 に 追 加 免 疫 を 行 っ た 。 マ ウ ス の 反 対 側 の 耳 に Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス
の 唾 液 腺 ホ モ ジ ネ ー ト を 投 与 し 、 注 射 し て か ら 24時 間 後 に 、 耳 の 厚 さ お よ び 発 赤 を 測 定 す
る こ と に よ り 、 遅 延 型 過 敏 (DTH)反 応 を 測 定 し た （ ++： 少 な く と も 2匹 の マ ウ ス が 良 好 な DT
H反 応 を 有 す る 、 +++： 少 な く と も 3匹 の マ ウ ス が 良 好 な DTH反 応 を 有 す る ） 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 　 （ 表 ２ ） マ ウ ス の DTH反 応
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*遅 延 型 過 敏 症 （ DTH） 反 応 は 、 以 前 に 唾 液 DNAワ ク チ ン を 免 疫 し た マ ウ ス （ 3群 ） の 耳 に 唾
液 腺 ホ モ ジ ネ ー ト を 注 射 す る こ と に よ っ て 誘 導 し た 。 マ ウ ス は 、 予 め 特 異 的 な DNAプ ラ ス
ミ ド に よ っ て 2週 間 の 間 隔 で 2回 感 作 し 、 次 い で 砂 バ エ ル ツ ォ ー ミ ア ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 腺
ホ モ ジ ネ ー ト を 注 射 し た 。 唾 液 腺 ホ モ ジ ネ ー ト の 注 射 の 24時 間 後 に DTH反 応 を 測 定 し た （
耳 の 厚 み お よ び 赤 み ） 。 （ ++=少 な く と も 2匹 の マ ウ ス が 良 好 な DTH反 応 を 有 し た 、 +++ 少
な く と も 3匹 の マ ウ ス が 良 好 な DTH反 応 を 有 し た ） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
実 施 例 5　 イ ヌ に お け る 免 疫 応 答 の 産 生
　 第 1の 実 験 で は 、 ど の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 タ ン パ ク 質 が 防 御 免 疫 応 答 に よ り 認 識 さ れ
る の か を 判 定 す る た め 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 に 対 す る 自 然 免 疫 を 有 す る イ ヌ に お い て DTH（
遅 延 型 過 敏 ） 反 応 を 行 っ た 。 自 然 免 疫 を 有 す る イ ヌ は 、 流 行 地 で の 2年 間 の 曝 露 の 後 、 症
状 を 示 す こ と な く 生 存 し た 。 第 2の 実 験 で は 、 DTHに よ っ て 測 定 さ れ る 細 胞 性 免 疫 応 答 を 誘
導 す る 能 力 を 評 価 す る た め 、 プ ラ ス ミ ド に よ っ て 発 現 さ れ る Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス 唾 液 腺 タ
ン パ ク 質 で 未 処 置 の イ ヌ を 免 疫 し た 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 に 対 す る 自 然 免 疫 を 有 す る お よ そ 3歳 の イ ヌ 12頭 の 剪 毛 し た 背 中 に 、 P
BS 100μ lに 懸 濁 し た そ れ ぞ れ の プ ラ ス ミ ド 100μ gを 皮 内 経 路 (ID)を 介 し て 注 射 し た 。 各
プ ラ ス ミ ド は 異 な る 点 で 注 射 し た 。 DTH反 応 間 の 干 渉 を 回 避 す る た め 、 点 は 少 な く と も 3 c
m離 し た 。 陰 性 対 象 （ 緩 衝 液 100μ l） も ID経 路 に よ り 接 種 し た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 注 射 し て か ら 72時 間 後 に 、 皮 膚 腫 脹 領 域 の よ り 大 き な 直 径 を 測 定 す る こ と に よ り 、 DTH
反 応 を 評 価 し た 。 結 果 は 、 イ ヌ 全 頭 の 腫 脹 領 域 の 平 均 値 と し て 、 お よ び 陽 性 DTH反 応 を 有
す る イ ヌ の 割 合 と し て 示 す 。 陽 性 DTHと は 、 注 射 か ら 72時 間 後 に お い て 直 径 が 4 mm以 上 の
腫 脹 領 域 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 第 2の 研 究 で は 、 PBS 1000μ lに そ れ ぞ れ 100μ gず つ を 懸 濁 し た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド の プ ー ル を 右 耳 の 10点 （ 1点 当 た り 100μ l） に ID注 射 す
る こ と に よ り 、 4～ 6月 齢 の 未 処 置 の イ ヌ 10頭 を 免 疫 し た 。 21日 目 に 、 PBS 2000μ lに そ れ
ぞ れ 100μ gず つ を 懸 濁 し た プ ラ ス ミ ド の プ ー ル を 、 イ ヌ の 左 耳 の 10点 （ 1点 当 た り 100μ l
） お よ び 腹 部 の 10点 （ 1点 当 た り 100μ l） に 注 射 し た 。 PBS 100μ lに 懸 濁 し た そ れ ぞ れ の
プ ラ ス ミ ド 100μ gを ID経 路 を 介 し て 背 中 （ 剪 毛 後 ） に 接 種 す る こ と に よ り 、 35日 目 に 全 頭
に 投 与 し た 。 各 プ ラ ス ミ ド は 異 な る 点 で 注 射 し た 。 干 渉 を 回 避 す る た め 、 点 は 少 な く と も
3 cm離 し た 。 陰 性 対 象 と し て 、 緩 衝 液 100μ lを 皮 内 に 接 種 し た 。 投 与 か ら 72時 間 後 に 、 皮
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膚 腫 脹 領 域 の よ り 大 き な 直 径 を 測 定 す る こ と に よ り 、 DTH反 応 を 評 価 し た 。 結 果 は 、 イ ヌ
全 頭 の 腫 脹 領 域 の 平 均 値 と し て 、 お よ び 陽 性 DTH反 応 を 有 す る イ ヌ の 割 合 と し て 示 す 。 陽
性 DTHと は 、 注 射 か ら 72時 間 後 に お い て 直 径 が 4 mm以 上 の 腫 脹 領 域 で あ る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 こ の 調 査 の 結 果 か ら 、 プ ラ ス ミ ド が 、 DTH反 応 に よ っ て 示 さ れ る 細 胞 性 免 疫 を 注 射 後 の
イ ヌ で 誘 導 し 得 る こ と が 示 さ れ る 。 DTH反 応 レ ベ ル の ば ら つ き は 、 挿 入 物 の 発 現 の ば ら つ
き に 起 因 し て い る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 記 載 し た 方 法 の 詳 細 が 記 載 し た 開 示 の 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な く 変 更 ま た は 修 正 さ れ 得
る こ と は 明 白 で あ ろ う 。 本 発 明 者 ら は 、 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 お よ び 精 神 に 含 ま れ る そ の
よ う な 修 正 お よ び 変 更 す べ て を 請 求 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ６ ３ 】
【 図 １ 】 個 体 の 血 清 中 の ル ツ ォ ー ミ ア ロ ン ギ パ ル ピ ス （ Lu. longipalpis） の 唾 液 に 対 す
る 抗 体 の レ ベ ル を 示 す 一 連 の 棒 グ ラ フ で あ る 。 ヒ ト 血 清 は 、 0時 間 （ 陰 性 の 抗 リ ー シ ュ マ
ニ ア 血 清 （ S - ） ま た は 陰 性 の DTH（ DTH - ） ） お よ び 6ヶ 月 後 （ 陽 性 の 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア 血 清
（ S + ） ま た は 陽 性 の 抗 リ ー シ ュ マ ニ ア DTH（ DTH + ） ） で 得 た 。 ELISAは 、 砂 バ エ Lu.ロ ン ギ
パ ル ピ ス の 唾 液 腺 超 音 波 処 理 物 を 使 用 し て こ れ ら の 血 清 で 行 っ た 。 図 1Aは 、 S -  →  S + に 変
換 し た 個 体 お よ び DTH -  か ら DTH +  に 変 換 し た 個 体 の 抗 唾 液 IgGレ ベ ル の 棒 グ ラ フ で あ る 。
図 1Bは 、 図 1Aに 記 載 さ れ て い る 個 体 の 抗 唾 液 IgEレ ベ ル の 棒 グ ラ フ で あ る 。 図 1Cは 、 図 1A
に 記 載 さ れ て い る 個 体 の 抗 唾 液 IgG1レ ベ ル の 棒 グ ラ フ で あ る 。 図 1Dは 、 図 1Aに 記 載 さ れ て
い る 個 体 の 抗 唾 液 IgG4レ ベ ル の 棒 グ ラ フ で あ る 。 0時 間 お よ び 6ヶ 月 後 の 抗 Lu.ロ ン ギ パ ル
ピ ス 唾 液 抗 体 の レ ベ ル を 比 較 す る た め に 、 母 数 に よ ら な い 対 ウ ィ ル コ ク ソ ン 試 験 を 使 用 し
た 。 P値 ＜ 0.05が 有 意 水 準 と し て 確 立 さ れ た 。
【 図 ２ 】 唾 液 の タ ン パ ク 質 が ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ っ て 認 識 さ れ た こ と を 示 す 2つ
の デ ジ タ ル ・ イ メ ー ジ お よ び 一 連 の 棒 グ ラ フ で あ る 。 図 2Aお よ び 2Bは 、 リ ー シ ュ マ ニ ア に
対 す る S -  →  S +  に （ レ ー ン 1～ 6） ま た は リ ー シ ュ マ ニ ア に 対 す る DTH -  →  DTH +  に （ レ ー
ン 7～ 14） 変 換 し た 個 体 の ヒ ト 血 清 と 反 応 し た Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス の 唾 液 タ ン パ ク 質 の ウ エ
ス タ ン ブ ロ ッ ト の デ ジ タ ル ・ イ メ ー ジ で あ る 。 記 号 ： -,0時 間 ； +, 6ヶ 月 。 図 2Cは 、 リ ー
シ ュ マ ニ ア に 対 し て DTH -  →  DTH +  に 変 換 し た 13の 個 体 の 血 清 に よ っ て 認 識 さ れ る 唾 液 タ
ン パ ク 質 の 頻 度 の 棒 グ ラ フ で あ る 。 x軸 は 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ っ て 認 識 さ れ た
種 々 の ヒ ゲ ナ ガ サ シ チ ョ ウ バ エ の 唾 液 タ ン パ ク 質 （ お お よ そ の 分 子 量 で 標 識 し た ） を 示 す
が 、 y軸 は 、 特 定 の 唾 液 の タ ン パ ク 質 を 認 識 す る ヒ ト 血 清 の 数 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 3月 14日 (2006.3.14)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 実 質 的 に 精 製 さ れ た 唾 液 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 以 下 の a)～ d)を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ：
　 a）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 b）
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に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 保 存 さ れ た 変 種 ；
　 c）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 8つ の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 原 性 断
片 ； ま た は 、
　 d）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ り 、 か つ 被 検 体 に 対 す る ポ リ ペ プ チ ド の 投 与 が 、 Lu.ロ ン
ギ パ ル ピ ス に 対 す る 免 疫 応 答 を 生 じ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は こ れ ら の 保 存 さ れ た 変 種 を 含 む 、 請 求 項 2記 載 の Lu.ロ
ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 。
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【 請 求 項 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 3記 載 の Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 4記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 断 片 。
【 請 求 項 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た 配 列 、 ま た は こ れ ら の 縮 重 変 種 を 含 む 、 請 求 項 7記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た 配 列 を 含 む 、 請 求 項 7記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 、 請 求
項 7記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 発 現 調 節 配 列 と 機 能 的 に 結 合 し た 、 請 求 項 7記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 発 現 調 節 配 列 が プ ロ モ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が 誘 導 性 ま た は 構 成 的 な プ ロ モ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 核 酸 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 7記 載 の 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ベ ク タ ー が プ ラ ス ミ ド で あ る 、 請 求 項 15記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ベ ク タ ー が ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 15記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 15記 載 の ベ ク タ ー に よ っ て 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 検 出 可 能 な 標 識 を 含 む 、 請 求 項 20記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 標 識 が 蛍 光 標 識 、 酵 素 標 識 、 ま た は 放 射 標 識 で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 7記 載 の 核 酸 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 、 被 検 体 に お い て Lu.ロ ン ギ パ ル ピ ス ポ リ ペ プ チ
ド に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の ：
　 a）
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 ；
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　 b）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 保 存 さ れ た 変 種 ；
　 c）
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 8つ の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 原 性 断
片 ；
　 d）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は 、
　 （ e）  （ a） 、 （ b） 、 （ c） 、 も し く は （ d） に 記 載 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 免 疫 応 答 が T細 胞 応 答 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 免 疫 応 答 が B細 胞 応 答 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 被 検 体 が 非 ヒ ト 獣 医 学 的 被 検 体 で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 被 検 体 が イ ヌ で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
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　 被 検 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 、 被 検 体 の リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 の 症 状 を 阻 害 す
る 、 ま た は 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 感 染 症 を 予 防 す る た め の ：
　 a）
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 80%同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 ；
　 b）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 保 存 さ れ た 変 種 ；
　 c）
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 8つ の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原 性 断 片 で あ
っ て 、 そ れ ぞ れ
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 原 性 断
片 ；
　 d）
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薬 学 的 組 成 物

治 療 上 有 効 な 量 の 以 下 の a)～ e)を 含 む
薬 学 的 組 成 物



　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 ； ま た は 、
　 （ e）  （ a） 、 （ b） 、 （ c） 、 も し く は （ d） に 記 載 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 請 求 項 1記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 薬 剤 の 製 造 の た め の 、 P.ア リ ア シ （ P. ariasi） ま た は ユ ウ ガ イ サ シ チ ョ ウ バ エ （ P. pe
rniciosus） ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 と 組 み 合 わ せ た 、 請 求 項 32記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 方 法 ：
　 少 な く と も 3、 6、 ま た は 10個 の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の ポ リ ペ プ チ ド が 、
　
　
　
　
　
　
　
　
に 記 載 さ れ た 1つ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は こ れ ら の 免 疫 原 性 断 片 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 含
む 固 形 基 体 を 接 触 さ せ る 段 階 ；
　 固 形 基 体 と 、 被 検 体 か ら 得 ら れ た 試 料 と を 接 触 さ せ る 段 階 ； お よ び 、
　 固 形 基 体 上 の 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド と 試 料 の 成 分 と の 結 合 を 検 出 す る 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 少 な く と も 3つ の ポ リ ペ プ チ ド の う ち の 1つ が 、 SEQ ID NO： 1に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列
を 含 み 、 少 な く と も 3つ の ポ リ ペ プ チ ド う ち の も う 1つ が 、 SEQ ID NO： 23に 記 載 さ れ た ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 少 な く と も 3つ の ポ リ ペ プ チ ド の さ ら に 一 つ が 、 SEQ ID NO： 39に 記 載
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 34記 載 の 方 法 で あ っ て 、 固 形 基 体 が 、 少 な く と も 6つ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 第 1
の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO： 3に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 第 2の ポ リ ペ プ チ ド
が 、 SEQ ID NO： 11に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 第 3の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO
： 19に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 第 4の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO： 29に 記 載 さ れ
た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 第 5の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO： 55に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列
を 含 み 、 お よ び 第 6の ポ リ ペ プ チ ド が 、 SEQ ID NO： 59に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 固 形 基 体 が 、 ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ 、 チ ッ プ 、 膜 、 ま た は プ レ ー ト を 含 む 、 請 求 項 34記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 検 出 が 、 標 識 さ れ た 二 次 抗 体 と 固 形 基 体 に 結 合 し た 成 分 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 請
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固 形 基 体 に 対 す る 成 分 の 結 合 を 検 出 す る

段 階



求 項 34記 載 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 具 体 的 な 限 定 さ れ な
い 例 を 以 下 に 示 す ：
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