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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１、３、５、７および９による配列の１つから選択されたTriticeae花粉主要
アレルゲンのヌクレオチド配列を有する、ＤＮＡ分子。
【請求項２】
　請求項１に記載のＤＮＡ分子とストリンジェントな条件下でハイブリダイズし、Tritic
eaeからのＤＮＡ配列に由来し、配列番号２、４、６、８および１０によるアミノ酸配列
の１つを有するポリペプチドと免疫学的に交差反応するポリペプチドをコードする、ＤＮ
Ａ分子。
【請求項３】
　発現制御配列に機能的に結合している請求項１または２に記載のＤＮＡ分子を含む、組
換えＤＮＡ発現ベクター。
【請求項４】
　請求項１または２に記載のＤＮＡ分子または請求項３に記載の発現ベクターで形質転換
された、宿主生物体。
【請求項５】
　請求項４に記載の宿主生物体の培養および培養物からの対応するポリペプチドの単離に
よる、請求項１または２に記載のＤＮＡ分子によりコードされたポリペプチドの製造方法
。
【請求項６】
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　請求項１または２に記載のＤＮＡ分子によりコードされる、組換えポリペプチド。
【請求項７】
　請求項１に記載のＤＮＡ分子によりコードされた、配列番号２、４、６、８および１０
によるアミノ酸配列の１つを有する、ポリペプチド。
【請求項８】
　請求項７に記載のポリペプチドの成熟アレルゲンであるポリペプチドであって、以下の
群のアミノ酸配列
－アミノ酸２３で開始される、配列番号２、４および６によるアミノ酸配列の１つ、
－アミノ酸２２で開始される、配列番号８および１０によるアミノ酸配列の１つ
から選択されている、前記ポリペプチド。
【請求項９】
　医薬としての、請求項６～８のいずれか一項に記載のポリペプチド。
【請求項１０】
　イネ科からの４群アレルゲンが誘発に関与するアレルギーの診断および／または処置の
ための、請求項９に記載のポリペプチドおよび随意に他の活性成分および／またはアジュ
バントを含む、医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項９に記載のポリペプチドの、イネ科からの４群アレルゲンが誘発に関与するアレ
ルギーの診断および／または処置および／または前記アレルギーの防止のための医薬の製
造への使用。
【請求項１２】
　医薬としての、請求項１または２に記載のＤＮＡ分子。
【請求項１３】
　医薬としての、請求項３に記載の組換え発現ベクター。
【請求項１４】
　請求項１２に記載のＤＮＡ分子または請求項１３に記載の発現ベクター、および随意に
他の活性成分および／またはアジュバントを含む、イネ科からの４群アレルゲンが誘発に
関与するアレルギーを有する患者の免疫療法的ＤＮＡワクチン接種および／または前記ア
レルギーの防止のための医薬組成物。
【請求項１５】
　請求項１２に記載のＤＮＡ分子または請求項１３に記載の発現ベクターの、イネ科から
の４群アレルゲンが誘発に関与するアレルギーを有する患者の免疫療法的ＤＮＡワクチン
接種および／または前記アレルギーの防止のための医薬の製造への使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の背景
　本発明は、穀物(Triticeae)からの４群主要アレルゲンのＤＮＡ配列を提供することに
関する。本発明はまた、低刺激性(hypoallergenic)作用を有する断片、部分配列の新規な
組み合わせおよび点突然変異体を包含する。組換えＤＮＡ分子および誘導されたポリペプ
チド、断片、部分配列の新規な組み合わせおよびバリアントを、花粉アレルギー疾患の療
法のために用いることができる。組換え方法により製造されるタンパク質を、花粉アレル
ギーのインビトロおよびインビボ診断のために、用いることができる。
【背景技術】
【０００２】
　１型アレルギーは、世界的に重要である。工業化された国の人口の２０％までは、アレ
ルギー性鼻炎、結膜炎または気管支喘息などの症状を患っている。これらのアレルギーは
、種々の起源、例えば植物花粉、ダニ、ネコまたはイヌの供給源により放出される、空気
中に存在するアレルゲン（エアロアレルゲン）により生じる。次に、これらの１型アレル
ギー患者の４０％までが、花粉アレルゲン、特に穀物花粉アレルゲンとの特異的なＩｇＥ
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穀物花粉アレルゲンの中で、ライムギのアレルゲンは、特定の重要性を有する。
【０００３】
　１型アレルギーを誘発する物質は、タンパク質、糖タンパク質またはポリペプチドであ
る。粘膜を通っての取り込みの後に、これらのアレルゲンは、感作された個体中の肥満細
胞の表面に結合したＩｇＥ分子と反応する。２つのＩｇＥ分子が、アレルゲンにより互い
に架橋された場合には、これにより、エフェクター細胞によるメディエータ（例えばヒス
タミン、プロスタグランジン）およびサイトカインの放出並びに従って対応する臨床症状
がもたらされる。
【０００４】
　個別のアレルゲン分子がアレルギー患者のＩｇＥ抗体と反応する相対的頻度に依存して
、主要なアレルゲンと主要でないアレルゲンとの間で、区別がなされる。
【０００５】
　草（イネ科）の族からの種々の種の花粉からのアレルゲンは、互いの中で相同な群に分
けられる。
　特に、４群主要アレルゲンの分子は、モノクローナルマウス抗体およびまたヒトＩｇＥ
抗体の両方と、互いに高い免疫学的交差反応性を有する(Fahlbusch et al., 1993 Clin. 
Exp. Allergy 23:51-60; Leduc-Brodard et al., 1996, J. Allergy Clin. Immunol. 98:
1065-1072; Su et al., 1996, J. Allergy Clin. Immunol. 97:210; Fahlbusch et al., 
1998, Clin. Exp. Allergy 28:799-807; Gavrovic-Jankulovic et al., 2000, Invest. A
llergol. Clin. Immunol. 10 (6):361-367; Stumvoll et al. 2002, Biol. Chem. 383:13
83-1396; Grote et al., 2002, Biol. Chem. 383:1441-1445; AnderssonおよびLidholm, 
2003, Int. Arch. Allergy Immunol. 130:87-107; Mari, 2003, Clin. Exp. Allergy, 33
 (1):43-51)。
【０００６】
　完全なＤＮＡ配列は、４群主要アレルゲンのいずれについても、現在まで知られていな
い。
　Dactylus glomerataからの４群アレルゲンから、現在まで、ペプチドを、酵素的分解に
より得、配列決定することが可能であるに過ぎなかった：
【表１】

　ペプチドはまた、亜熱帯ギョウギシバ(Cynodon dactylon)の４群アレルゲンから、タン
パク質分解により得られ、配列決定された：
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【表２】

【０００７】
　Lolium perenneについて、以下の配列を有するペプチド断片が、基本的な４群アレルゲ
ンについて記載された：ＦＬＥＰＶＬＧＬＩＦＰＡＧＶ（配列番号２８）およびＧＬＩＥ
ＦＰＡＧＶ（配列番号２９、Jaggi et al., 1989, Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 
89: 342-348）。
　４群アレルゲンの第１の配列として、Phleum pratenseからのPhl p 4の未だ刊行されて
いない配列（配列番号１１）は、本特許出願の発明者らにより明らかにされ、国際出願WO
 04/000881中に記載された。
【０００８】
　現在まで、穀物(Triceae)からの４群主要アレルゲンの配列に関して、何も知られてい
ない。
　従って、本発明が基づく目的は、穀物からの４群主要アレルゲン、特にライムギ(Secal
e cerale)からのアレルゲンSec c 4（配列番号１、３）、オオムギ(Hordeum vulgare)か
らのHor v 4（配列番号５）およびコムギ(Triticum aestivum)からのTri a 4（配列番号
７、９）のＤＮＡ配列並びにこれに基づいて、アレルゲンが、このようなものとして、ま
たは改変された形態でタンパク質として発現され、有用にされ得る対応する組換えＤＮＡ
分子を、薬学的に有意義な開発のために提供することにあった。Phl p 4の配列（配列番
号１１）は、本発明のための出発点であった。
【発明の開示】
【０００９】
本発明の配列のリスト
　配列番号１～１０による成熟アレルゲンのＤＮＡおよびタンパク質配列に、シグナル配
列が先行する。コード領域は、ＤＮＡ配列におけるＴＧＡまたはＴＡＧ停止コドンで終了
する。
【００１０】
－Sec c 4のＤＮＡ配列。（ａ）アイソフォームSec c 4.01（配列番号１）、（ｂ）アイ
ソフォームSec c 4.02（配列番号３）。
－配列番号１および３によるＤＮＡ配列から誘導されるタンパク質配列（配列番号２、４
）。
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－Hor v 4のＤＮＡ配列（配列番号５）。
－配列番号５によるＤＮＡ配列から誘導されるタンパク質配列（配列番号６）。
－Tri a 4のＤＮＡ配列。（ａ）アイソフォームTri a 4.01（配列番号７）、（ｂ）アイ
ソフォームTri a 4.02（配列番号９）。
－配列番号７および９によるＤＮＡ配列から誘導されるタンパク質配列（配列番号８、１
０）。
－WO 04/000881からの配列番号５によるPhl p 4のＤＮＡ配列（配列番号１１）。
－WO 04/000881からの配列番号６によるPhl p 4のタンパク質配列（配列番号１２）。
【００１１】
発明の記載
　ここで、本発明は、初めて、配列番号１、３、５、７および９による穀物花粉主要アレ
ルゲンSec c 4、Hor v 4およびTri a 4のＤＮＡ配列を提供する。
　従って、本発明は、配列番号１、３、５、７および９によるヌクレオチド配列から選択
されたＤＮＡ分子に関する。
【００１２】
　本発明はさらに、本発明のＤＮＡ配列と相同な配列並びに、存在する配列相同性のため
に、本発明のＤＮＡ配列とストリンジェントな条件下でハイブリダイズするかまたは、本
発明のアレルゲンに関する免疫学的交差反応性を有する、他のイネ科、例えばLolium per
enne、Dactylis glomerata、Poa pratensis、Cynodon dactylonおよびHolcus lanatusか
らの４群アレルゲンの対応するＤＮＡ分子に関する。
　本発明はまた、低刺激性作用を有する断片、部分的配列の新たな組み合わせおよび点突
然変異体を包含する。
【００１３】
　従って、本発明はさらに、イネ科からの４群アレルゲンの、免疫調節性のＴ細胞反応性
の断片をコードする、対応する部分配列、部分配列の組み合わせまたは置換、欠失もしく
は付加突然変異体に関する。
　天然に存在するアレルゲンのＤＮＡ配列の知識を用いて、ここで、これらのアレルゲン
を、アレルギー性疾患の診断および療法において用いることができる組換えタンパク質と
して調製することが、可能である(ScheinerおよびKraft, 1995, Allergy 50: 384-391)。
【００１４】
　アレルギーの有効な治療的処置のための古典的な方法は、特異的免疫療法または減感作
である(Fiebig, 1995, Allergo J. 4 (6): 336-339, Bousquet et al., 1998, J. Allerg
y Clin. Immunol. 102 (4): 558-562)。この方法において、患者に、天然のアレルゲン抽
出物を、増大する用量で皮下注射する。しかし、この方法において、アレルギー反応また
はさらにアナフィラキシーショックの危険がある。これらの危険を最小にするために、ア
レルゴイドの形態での革新的な製剤が用いられる。これらは、未処置の抽出物と比較して
顕著に低下したＩｇＥ反応性、しかし同一のＴ細胞反応性を有する、化学的に改変された
アレルゲン抽出物である(Fiebig, 1995, Allergo J. 4 (7): 377-382)。
【００１５】
　尚一層実質的な療法の最適化が、組換え方法により調製されたアレルゲンを用いて可能
である。随意に患者の個別の感作パターンに整合させた、組換え方法により調製された高
純度アレルゲンの所定の混合物は、天然のアレルゲン供給源からの抽出物に代わることが
できる。その理由は、これらは、種々のアレルゲンに加えて、比較的多数の免疫原性であ
るが、アレルゲン性ではない二次タンパク質を含むからである。
【００１６】
　発現産物での信頼性のある減感作をもたらし得る現実的な展望は、特異的に突然変異し
た組換えアレルゲンにより提供され、ここで、ＩｇＥエピトープは、療法に必須のＴ細胞
エピトープを損なわずに特異的に欠失している(Schramm et al., 1999, J. Immunol. 162
: 2406-2414)。
【００１７】
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　アレルギー患者における乱されたＴＨ細胞平衡に治療的な影響を与えるためのさらなる
可能性は、免疫療法的ＤＮＡワクチン接種であり、これは、関連するアレルゲンをコード
する発現可能なＤＮＡでの処置を伴う。免疫応答にアレルゲン特異的な影響を与えること
の最初の実験的な証拠は、げっ歯動物において、アレルゲンをコードするＤＮＡの注射に
より提供された(Hsu et al., 1996, Nature Medicine 2 (5): 540-544)。
【００１８】
　従って、本発明はまた、医薬としての本明細書中に記載したＤＮＡ分子および医薬とし
ての対応する組換え発現ベクターに関する。
【００１９】
　組換え方法により調製された対応するタンパク質を、花粉アレルギーの療法並びにイン
ビトロおよびインビボ診断のために用いることができる。
　組換えアレルゲンの調製のために、クローン化した核酸を、発現ベクター中に連結し、
この構造物を、好適な宿主生物体中で発現させる。生化学的精製の後に、この組換えアレ
ルゲンは、確立された方法によるＩｇＥ抗体の検出のために有用である。
【００２０】
　従って、本発明はさらに、発現制御配列に機能的に結合した、本明細書中に記載したＤ
ＮＡ分子を含む組換え発現ベクターおよび、前述のＤＮＡ分子または前述の発現ベクター
で形質転換した宿主生物体に関する。
【００２１】
　本発明はまた、上記した少なくとも１種のＤＮＡ分子または上記した少なくとも１種の
発現ベクターの、イネ科、好ましくはTriticeaeからの４群アレルゲン、特にSec c 4、Ho
r v 4、Tri a 4が誘発に関与するアレルギーを有する患者の免疫療法的ＤＮＡワクチン接
種および／またはこのようなアレルギーの防止のための医薬の製造への使用に関する。
【００２２】
　すでに述べたように、本発明を、特異的免疫療法のための組換えアレルゲンまたは核酸
含有製剤における必須の成分として用いることができる。多くの可能性が、ここで生じる
。他方、不変の一次構造を有するタンパク質は、製剤の構成成分であってもよい。他方、
本発明において、分子全体のＩｇＥエピトープの特異的な欠失またはＴ細胞エピトープを
コードする個別の断片の産生により、低刺激性（アレルゴイド）形態を、治療に、不所望
な副作用を回避するために用いることができる。最後に、核酸自体は、真核性発現ベクタ
ーと連結した場合には、直接用いた際に、アレルギー性免疫状態を治療的な意味で調節す
る製剤を生じる。
【００２３】
　本発明はさらに、好ましくは医薬としての特性において、上記したＤＮＡ分子の１種ま
たは２種以上によりコードされたポリペプチドに関する。
　これらは、配列番号２、４、６、８または１０によるアミノ酸配列に相当するタンパク
質である。特に、これらは、アミノ酸２３（配列番号２、４および６）並びにアミノ酸２
２（配列番号８、１０）において開始する成熟タンパク質である（シグナル配列成分を含
まない）。本発明はさらに、これらのアミノ酸配列またはこれらの配列の一部を含むタン
パク質に関する。
【００２４】
　従って、本発明はまた、宿主生物体の培養および培養物からの対応するポリペプチドの
単離によるこのようなポリペプチドの製造方法に関する。
　本発明は、同様に、上記した少なくとも１種のポリペプチドの、イネ科、好ましくはTr
iticeaeからの４群アレルゲン、特にSec c 4、Hor v 4、Tri a 4が誘発に関与するアレル
ギーの診断および／または処置並びにこのようなアレルギーの防止のための医薬の製造へ
の使用に関する。
【００２５】
　以下の手順により本発明のタンパク質およびＤＮＡ配列を決定した：
ライムギからのSec c 4
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１．Phl p 4（配列番号１２、WO 04/000881）のＤＮＡ配列から開始して、Phl p 4配列か
ら誘導された特異的プライマー（表１）を発生させた。５種のクローンを、ライムギ花粉
ＤＮＡから、プライマー＃８７および＃８３を用いＰＣＲにより得た。これらのクローン
に相当する増幅させたSec c 4遺伝子断片１は、Phl p 4（配列番号１２）のアミノ酸６８
～４０１に相当するポリペプチドをコードする。
【００２６】
２．ＥＳＴデータベース検索を、部分的Sec c 4配列について行った。しかし、相同性の
配列は、ライムギに特化したＥＳＴデータベースにおいて見出されなかった。代わりに、
個別の相同性の重複しないＥＳＴ断片が、オオムギおよびコムギに特化したＥＳＴデータ
ベースにおいて見出された。個別のＥＳＴ断片は、５’－ＵＴＲ領域中にわたり、他のも
のは、対応する遺伝子の３’－ＵＴＲ領域（ＵＴＲ＝非翻訳領域）中にわたる。
【００２７】
３．しかし、コムギまたはオオムギからの完全な４群遺伝子を、データベースにおいて見
出されたＥＳＴ配列から構成することはできない。その理由は、これらの配列は、重複せ
ず、相同性の４群遺伝子は知られていないからである。しかし、これらのＥＳＴ配列を、
段階１において得られたPhl p 4配列（配列番号１１）およびSec c 4断片を参照して割り
当てることが可能であり、これらは、ＰＣＲプライマーの調製のための鋳型として作用し
た。
【００２８】
４．このようにして調製されたプライマー＃１９５および＃１８９を用いて、３種のクロ
ーンを、ＰＣＲにより得た。プライマー＃１９５は、オオムギＥＳＴ配列から誘導されて
おり、プライマー＃１８９は、Phl p 4特異的プライマーであり、Phl p 4停止コドンおよ
び１０個のＣ末端Phl p 4アミノ酸のコドンと重複している。このようにして増幅されたS
ec c 4遺伝子断片２は、シグナル配列内で開始し、Phl p 4の位置４９０に相当する位置
で終了するポリペプチドをコードする。このポリペプチドは、Sec c 4のＮ末端をカバー
する。
【００２９】
５ａ．３種のさらなるクローンが、プライマー＃１９５および＃２０２でのＰＣＲにより
得られた。両方のプライマーは、オオムギＥＳＴ配列から誘導された。増幅されたSec c 
4遺伝子３は、シグナル配列内で開始し、Sec c 4のＣ末端で終了する対応するアミノ酸を
コードする。従って、成熟したSec c 4の完全な配列は、決定された配列中に存在する。
【００３０】
　次の２つの段階５ｂおよび５ｃは、段階５ａにおいて得られた結果を二重チェックする
作用を奏する：
５ｂ．さらなるクローンを、プライマー＃１９５および＃２０３でのＰＣＲにより得た。
プライマー＃１９５は、オオムギＥＳＴ配列から誘導されており、プライマー＃２０３は
、コムギＥＳＴ配列から誘導された。増幅されたSec c 4遺伝子は、シグナル配列内で開
始し、Sec c 4のＣ末端で終了する対応するアミノ酸をコードする。従って、成熟したSec
 c 4の完全な配列は、決定された配列中に存在する。
【００３１】
５ｃ．さらなるクローンを、プライマー＃１９５および＃１９８を用いＰＣＲにより得た
。またプライマー＃１９８。増幅されたSec c 4遺伝子は、シグナル配列内で開始し、Sec
 c 4のＣ末端で終了する対応するアミノ酸をコードする。従って、成熟したSec c 4の完
全な配列は、決定された配列中に存在する。
【００３２】
　２種のアイソフォームSec c 4.01および4.02が見出された。成熟したアレルゲンは、配
列番号２、４および６による配列のアミノ酸２３で開始する。
【００３３】
オオムギからのHor v 4
　上記したように得られたSec c 4配列を用い、相同性のＥＳＴ断片が、Hordeum vulgare
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のＥＳＴデータベースにおいて見出された。これらの断片は重複しているが、完全な遺伝
子を付与するためではない。しかし、見出されたＥＳＴ配列を参照して、Hor v 4特異的
プライマーを生成することが可能であり、これを、ゲノムＤＮＡからのHor v 4遺伝子の
増幅のために用いた。
【００３４】
　合計で、１５種のクローンを、分析した。
　４種のクローンが、プライマー＃１９５および＃１９８を用いたＰＣＲにより得られた
。
　４種のクローンが、プライマー＃１９５および＃２０２を用いたＰＣＲにより得られた
。
　３種のクローンが、プライマー＃１９４および＃１９８を用いたＰＣＲにより得られた
。
　４種のクローンが、プライマー＃１９４および＃２０２を用いたＰＣＲにより得られた
。
【００３５】
　誘導されたタンパク質配列は、Hor v 4のシグナル配列内で開始し、タンパク質のＣ末
端端部まで及ぶ（配列番号６のアミノ酸２３から）。
【００３６】
コムギからのTri a 4
　上記したように得られたSec c 4配列の補助により、相同性のＥＳＴ断片が、Triticum 
aestivumのＥＳＴデータベースにおいて見出された。これらの断片は重複しているが、完
全な遺伝子を付与するためではない。しかし、見出されたＥＳＴ配列を参照して、Tri a 
4特異的プライマー＃１９９、＃２０３、＃２０４および＃２０６を生成することが可能
であり、これを、ゲノムＤＮＡからのTri a 4遺伝子の増幅のために用いた。
【００３７】
　合計で、１３種のクローンを、分析した。
　４種のクローンが、プライマー＃２０４および＃２０３を用いたＰＣＲにより得られた
。
　４種のクローンが、プライマー＃２０４および＃１９９を用いたＰＣＲにより得られた
。
　３種のクローンが、プライマー＃２０６および＃２０３を用いたＰＣＲにより得られた
。
　４種のクローンが、プライマー＃２０６および＃１９９を用いたＰＣＲにより得られた
。
【００３８】
　誘導されたタンパク質配列は、Tri a 4のシグナル配列内で開始し、タンパク質のＣ末
端端部まで及ぶ。
　２種のバリアントTri a 4.01（配列番号８のアミノ酸２２から）およびTri a 4.02（配
列番号１０のアミノ酸２２から）が見出された。
【００３９】
　本発明の組換えアレルゲンを調製するために、配列番号１、３、５、７および９による
ＤＮＡ配列を、発現ベクター（例えばｐＰｒｏＥｘ、ｐＳＥ３８０）中に導入した。大腸
菌により最適化されたコドンを、タンパク質配列決定から知られているＮ末端アミノ酸の
ために用いた。
【００４０】
　大腸菌における形質転換、種々の分離手法による本発明の組換えアレルゲンの発現およ
び精製の後に、得られたタンパク質に、再折り畳みプロセスを施した。
　両方のアレルゲンを、花粉アレルギーの高度に特異的な診断のために用いることができ
る。この診断を、特異的抗体（ＩｇＥ、ＩｇＧ１～４、ＩｇＡ）の検出およびＩｇＥ負荷
エフェクター細胞（例えば血液からの好塩基球）との反応によりインビトロで、または皮
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膚試験反応および反応器官における誘発によりインビボで行うことができる。
【００４１】
　本発明のアレルゲンの、花粉アレルギー患者からのＴリンパ球との反応を、増殖のため
のＴリンパ球のアレルゲン特異的刺激、並びに新たに調製した血液リンパ球におけるＴ細
胞との、およびまた、確立されたnSec c 4、nHor v 4またはnTri a 4反応性Ｔ細胞系およ
びクローンにおけるサイトカイン合成により検出することができる。
【００４２】
　システインをコードするトリプレットを、部位特異的変異導入により、これらが、他の
アミノ酸、好ましくはセリンをコードするように改変した。個々のシステインを置換した
バリアントおよび、２つのシステイン残基の種々の組み合わせまたはすべてのシステイン
を改変したバリアントの両方を、製造した。これらのシステイン点突然変異体の発現され
たタンパク質は、アレルギー患者からのＩｇＥ抗体との大幅に低減したか、またはゼロの
反応性を有するが、これらの患者からのＴリンパ球と反応する。
　従って、本発明はさらに、対応するポリペプチドの１つ、複数またはすべてのシステイ
ン残基が、他のアミノ酸で、部位特異的変異導入により置換されている、本明細書中に記
載したＤＮＡ分子に関する。
【００４３】
　Ｔ細胞エピトープを有するポリペプチドおよび低アレルゲン性点突然変異体（例えばシ
ステイン置換）のポリペプチドに対応する低アレルゲン性断片の免疫調節活性を、花粉ア
レルギー患者からのＴ細胞とのこれらの反応により検出することができる。
【００４４】
　このような低アレルゲン性断片またはシステインの点突然変異体を、アレルギー患者の
減感作のための製剤として用いることができる。その理由は、これらがＴ細胞と、等しい
有効性を伴って反応するが、低減されたかまたは全く存在しないＩｇＥ反応性のために、
ＩｇＥを介する副作用が低減するからである。
【００４５】
　本発明の低アレルゲン性アレルゲンバリアントをコードする核酸または本発明の未改変
ＤＮＡ分子を、ヒト発現ベクターと連結する場合には、これらの構築物を、同様に、免疫
療法（ＤＮＡワクチン接種）のための製剤として用いることができる。
【００４６】
　最後に、本発明は、上記した少なくとも１種のＤＮＡ分子または上記した少なくとも１
種の発現ベクター、および随意に他の活性成分および／またはアジュバントを含む、イネ
科、好ましくはTriticeaeからの４群アレルゲン、特にSec c 4、Hor v 4、Tri a 4が誘発
に関与するアレルギーを有する患者の免疫療法的ＤＮＡワクチン接種および／またはこの
ようなアレルギーの防止のための医薬組成物に関する。
【００４７】
　本発明の他の群の医薬組成物は、上記した少なくとも１種のポリペプチドをＤＮＡの代
わりに含み、前述のアレルギーの診断および／または処置に適する。
【００４８】
　本発明の意味における医薬組成物は、活性成分として、本発明のポリペプチドまたは発
現ベクターおよび／またはすべての比率での混合物を含む、それぞれの薬学的に使用可能
な誘導体を含む。本発明の活性成分を、ここで、少なくとも１種の固体、液体および／ま
たは半液体賦形剤またはアジュバントと共に、および随意に１種または２種以上の他の活
性成分と組み合わせて、好適な投薬形態とすることができる。
　特に好適なアジュバントは、ＣｐＧモチーフを有する免疫賦活性ＤＮＡまたはオリゴヌ
クレオチドである。
【００４９】
　これらの組成物を、ヒト医学または獣医学における治療剤または診断剤として用いるこ
とができる。好適な賦形剤は、非経口投与に適し、本発明の活性成分の作用に悪影響を生
じない有機または無機物質である。非経口的使用に適するのは、特に、溶液、好ましくは
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オイルベース、または水性の溶液、さらに懸濁液、エマルジョンまたはインプラントであ
る。本発明の活性成分を、また、凍結乾燥し、得られた凍結乾燥物を、例えば、注射製剤
を製造するために用いることができる。示した組成物を、滅菌し、および／またはこれは
、補助剤、例えば保存剤、安定剤および／または湿潤剤、乳化剤、浸透圧を調整するため
の塩、緩衝物質および／または複数の他の活性成分を含むことができる。
　さらに、持続放出製剤を、本発明の活性成分の対応する処方により、－例えば水酸化ア
ルミニウム上への吸着により得ることができる。
【００５０】
　従って、本発明はまた、アレルゲン成分が誘発する患者に特異的な感作範囲の同定の一
部として、インビトロ診断を改善するのに役立つ。本発明は、同様に、花粉アレルギーの
特異的な免疫療法のための顕著に改善された製剤を製造するのに役立つ。
【００５１】
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