
(57)【要約】
本発明は、分子を自己合体エレメントと連結、融合または異なる方法で会合させ、それに
より、そのように形成されたキメラ分子がより高分子量凝集体へ自己集合することによる
、分子の活性を増強させるための、または異なる分子の個々の活性を組み合わせるための
方法を開示する。本発明はまた、そのようなキメラ分子それ自体、ならびに治療的、予防
的および化学過程の適用におけるそれらの使用も開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ る 、 お よ び 対 象 と な る 分
子 と 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 少 な く と も 1つ の 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を
各 キ メ ラ 分 子 が 含 み 、 か つ 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 で 該 ま た は 各 自 己 合
体 エ レ メ ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集 体 と な る こ と が で き る 、 複 数 の
キ メ ラ 分 子 を 含 む 単 離 ま た は 精 製 さ れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 で あ っ て 、 該 凝 集 体 の 少 な く と
も 1つ の キ メ ラ 分 子 が ： 前 駆 体 の 触 媒 性 産 物 が B細 胞 有 糸 分 裂 生 起 を 誘 発 す る こ と が で き る
、 B細 胞 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む B細 胞 活 性 化 融 合
タ ン パ ク 質 ； な ら び に プ ロ テ イ ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ る 、 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 長 さ が 約 8個 か ら 約 35個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝
集 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト の ア ミ ノ 酸 配 列 が 約 60 %か ら 約 95 %の 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ
酸 残 基 ま た は そ れ ら の 修 飾 型 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 膜 転 位 置 配 列 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 、 生 理 的 条 件 下 で よ り 高 次 の 凝 集 体 へ 凝 集 す る 能 力 を も つ 、 天 然 に 存 在
す る シ グ ナ ル 配 列 ま た は そ の 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 細 菌 、 放 線 菌 、 ウ イ ル ス 、 原 生 動 物 、 酵 母 、 植 物 お よ び 動 物 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 生 物 体 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 4記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 昆 虫 、 鳥 、 爬 虫 類 、 魚 お よ び 哺 乳 動 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 動 物 か
ら 得 ら れ る 、 請 求 項 4記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 細 菌 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 4記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 配 列 番 号 ： 12～ 90お よ び そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 8記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 配 列 番 号 ： 67、 68、 69、 70、 71、 72、 73、 74、 75、 76、 77、 78、 79、 80
、 81、 83、 84、 85お よ び 87な ら び に そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 8記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 配 列 番 号 ： 91～ 132か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 に 少 な く と も 低 ス ト
リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 、 請 求 項 8記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 配 列 番 号 ： 126～ 132か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 に 少 な く と も 低 ス ト
リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 、 請 求 項 8記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 対 象 と な る 分 子 が 薬 物 、 代 謝 産 物 、 殺 虫 剤 お よ び 除 草 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 機
化 合 物 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 対 象 と な る 分 子 が 有 機 ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 有 機 ポ リ マ ー が ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 14記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 対 象 と な る 分 子 が 酵 素 、 受 容 体 、 抗 原 結 合 分 子 、 リ ガ ン ド 結 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 金 属 結 合
ポ リ ペ プ チ ド 、 集 光 性 ポ リ ペ プ チ ド 、 光 ス ペ ク ト ル 改 変 ポ リ ペ プ チ ド 、 制 御 ポ リ ペ プ チ ド
、 ケ モ カ イ ン 、 サ イ ト カ イ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 成 長 因 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 代 謝 性
ポ リ ペ プ チ ド 、 免 疫 増 強 ポ リ ペ プ チ ド 、 免 疫 抑 制 ポ リ ペ プ チ ド 、 血 管 形 成 性 ポ リ ペ プ チ ド
、 抗 血 管 形 成 性 ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド お よ び そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 対 象 と な る 分 子 が サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 お よ び ホ ル モ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ
リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ 、
イ ン タ ー ロ イ キ ン -1、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -3、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4、
イ ン タ ー ロ イ キ ン -5、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -7、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8、
イ ン タ ー ロ イ キ ン -9、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -10、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -11、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1
2、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -13、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -14、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -15、 イ ン タ ー ロ イ キ
ン -16、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 -1、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 顆 粒 球 -マ ク
ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 白 血 病 抑 制 因 子 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 リ ン ホ ト キ シ ン 、 血 小 板
由 来 成 長 因 子 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 、 血 管 内 皮 細 胞 成 長 因 子 、 上 皮 細 胞 成 長 因 子 、 ト ラ ン
ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -β 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -α 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 幹
細 胞 因 子 、 オ ン コ ス タ チ ン M、 ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン 、 ミ ュ ラ ー 管 阻 害 物 質 、 B細 胞 成 長 因 子
、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 遊 走 阻 止 因 子 、 単 球 化 学 誘 引 物 質 タ ン パ ク 質 、 エ ン ド ス タ チ ン お よ び ア
ン ジ オ ス タ チ ン 、 な ら び に そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
17記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 対 象 と な る 分 子 が ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が ウ イ ル ス 抗 原 、 細 菌 抗 原 、 原 生 動 物 抗 原 、 微 生 物 抗 原 、 腫 瘍 抗 原 お
よ び 自 己 抗 原 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 19記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル
ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス 、 脳 炎 を 引 き 起 こ す ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス お よ び 肝 炎 ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ウ イ ル ス 由 来 で あ る 、 請 求 項 19
記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が ナ イ セ リ ア (Neisseria)種 、 髄 膜 炎 菌 の (Meningococcal)種 、 ヘ モ フ
ィ ル ス (Haemophilus)種 、 サ ル モ ネ ラ (Salmonella)種 、 連 鎖 球 菌 の (Streptococcal)種 、 レ
ジ オ ネ ラ (Legionella)種 お よ び マ イ コ バ ク テ リ ウ ム (Mycobacterium)種 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 細 菌 由 来 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が プ ラ ス モ デ ィ ウ ム (Plasmodium)種 、 住 血 吸 虫 (Schistosoma)種 、 リ
ー シ ュ マ ニ ア (Leishmania)種 、 ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma)種 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ (Toxopl
asma)種 お よ び ジ ア ル ジ ア (Giardia)種 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 原 生 動 物 由 来 で あ る 、 請
求 項 19記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が 黒 色 腫 、 肺 癌 、 乳 癌 、 子 宮 頚 癌 、 前 立 腺 癌 、 大 腸 癌 、 膵 癌 、 胃 癌 、
膀 胱 癌 、 腎 臓 癌 、 移 植 後 リ ン パ 球 増 殖 性 疾 患 (PTLD)お よ び ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 か ら な る 群 よ
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り 選 択 さ れ る 癌 ま た は 腫 瘍 由 来 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 対 象 と な る 分 子 が 化 合 物 吸 収 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 結 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 取 り 込 み
ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 排 出 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 分 配 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 輸 送 ポ リ ペ プ
チ ド 、 化 合 物 処 理 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 転 化 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 化 合 物 分 解 ポ リ ペ プ チ ド
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 代 謝 性 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 代 謝 性 ポ リ ペ プ チ ド が 薬 物 代 謝 ポ リ ペ プ チ ド 、 薬 物 結 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 オ ル ニ チ ン ト ラ
ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ 、 ア ル ギ ノ コ ハ ク 酸 シ ン セ タ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン シ ン セ タ ー ゼ 、 グ リ コ
ー ゲ ン シ ン セ タ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス -6-ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 コ ハ ク 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 グ ル
コ キ ナ ー ゼ 、 イ ン ス リ ン 、 ピ ル ビ ン 酸 キ ナ ー ゼ 、 ア セ チ ル CoAカ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 、 脂 肪 酸
シ ン セ タ ー ゼ 、 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 フ
ェ リ チ ン 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (LDL)受 容 体 、 P450酵 素 お よ び ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 対 象 と な る 分 子 が T細 胞 エ ピ ト ー プ 、 B細 胞 エ ピ ト ー プ 、 サ イ ト カ イ ン ペ プ チ ド 、 ケ モ カ
イ ン ペ プ チ ド 、 神 経 ペ プ チ ド 、 抗 炎 症 性 ペ プ チ ド お よ び 受 容 体 リ ガ ン ド ペ プ チ ド か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 対 象 と な る 分 子 が ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ホ ル モ ン が 成 長 ホ ル モ ン 、 性 ホ ル モ ン 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 下 垂 体 ホ ル モ ン お よ び メ ラ ニ
ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ホ ル モ ン が エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 抗 プ ロ ゲ ス チ ン 、 ア ン ド ロ
ゲ ン お よ び 抗 ア ン ド ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ホ ル モ ン が ト リ ヨ ー ド サ イ ロ ニ ン 、 サ イ ロ キ シ ン 、 プ ロ ピ ル チ オ ウ ラ シ ル 、 メ チ マ ゾ ー
ル お よ び ヨ ー ジ キ ソ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 甲 状 腺 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 28記 載 の
凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ホ ル モ ン が ガ ス ト リ ン 、 グ ル カ ゴ ン 、 セ ク レ チ ン 、 コ レ シ ス ト キ ニ ン 、 胃 抑 制 ペ プ チ ド
、 血 管 作 動 性 腸 ペ プ チ ド 、 サ ブ ス タ ン ス P、 グ ル カ ゴ ン 様 免 疫 反 応 性 ペ プ チ ド 、 ソ マ ト ス
タ チ ン 、 ボ ン ベ シ ン お よ び ニ ュ ー ロ テ ン シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 胃 腸 ホ ル モ ン で あ
る 、 請 求 項 28記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ホ ル モ ン が コ ル チ コ ト ロ ピ ン 、 ス ム ト ト ロ ピ ン 、 オ キ シ ト シ ン お よ び バ ソ プ レ シ ン か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 下 垂 体 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ホ ル モ ン が 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン 、 ア ル ド ス テ ロ ン 、 コ ル チ ゾ ー ル 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン
、 デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン お よ び デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ホ ル モ ン が プ レ ド ニ ゾ ン 、 ベ ー タ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ
ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 酢 酸 パ ラ メ タ ゾ ン 、 プ レ
ド ニ ゾ ロ ン お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン 　 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 28記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 同 一 の ま た は 実 質 的 に 類 似 し た 、 対 象 と な る 分 子 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
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　 対 象 と な る 異 な る 分 子 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 キ メ ラ 分 子 が 化 学 合 成 に よ り 形 成 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 化 学 的 架 橋 に よ り 対 象 と な る 分 子 に 共 有 結 合 的 に 付 着 し て い る 、
請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 化 学 的 架 橋 剤 を 用 い て 対 象 と な る 分 子 に 化 学 的 架 橋 さ れ る 、 請 求
項 39記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が ホ モ 二 官 能 性 架 橋 剤 を 用 い て 対 象 と な る 分 子 に 化 学 的 架 橋 さ れ る
、 請 求 項 39記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 剤 を 用 い て 対 象 と な る 分 子 に 化 学 的 架 橋 さ れ
る 、 請 求 項 39記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 キ メ ラ 分 子 が 組 換 え 手 段 に よ り 形 成 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 キ メ ラ 分 子 の よ り 高 次 の 凝 集 体 へ の 自 己 集 合 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 が 凝 集 体 の 外 部
に 露 出 さ れ る よ う に 、 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 対 象 と な る 分 子 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記
載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 に よ り 対 象 と な る 分 子 か ら 間 隔 を
あ け ら れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 対 象 と な る 分 子 の 本 来 の 折 り 畳 み が 促 進 す る よ う に 、 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が
対 象 と な る 分 子 を 自 己 合 体 エ レ メ ン ト か ら 間 隔 を 十 分 に あ け る 、 請 求 項 45記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 キ メ ラ 分 子 が 他 の キ メ ラ 分 子 と 凝 集 体 を 形 成 す る 場 合 、 対 象 と な る 分 子 が 所 望 の 活 性 を
保 持 す る よ う に 、 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 対 象 と な る 分 子 を 自 己 合 体 エ レ メ ン ト
か ら 十 分 に 間 隔 を あ け る 、 請 求 項 45記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 長 さ が 約 1個 か ら 約 100個 の 原 子 で あ る 、 請 求 項 45記 載
の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 長 さ が 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 請 求
項 45記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 配 列 番 号 ： 167、 169、 171、 173、 175、 179、 181お よ
び 183か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 、 請 求 項 45記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ る 、 お よ び 対 象 と な る 分
子 と 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 少 な く と も 1つ の 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を
各 キ メ ラ 分 子 が 含 み 、 か つ 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 で 該 ま た は 各 自 己 合
体 エ レ メ ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集 体 と な る こ と が で き る 、 複 数 の
キ メ ラ 分 子 を 含 む 単 離 ま た は 精 製 さ れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 で あ っ て 、 該 凝 集 体 の 少 な く と
も 1つ の キ メ ラ 分 子 は ： 前 駆 体 の 触 媒 性 産 物 が B細 胞 有 糸 分 裂 生 起 を 誘 発 す る こ と が で き る
、 B細 胞 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む B細 胞 活 性 化 融 合
タ ン パ ク 質 ； な ら び に プ ロ テ イ ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ り 、 か つ 該 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、
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凝 集 体 ：
　
　
[配 列 番 号 ： 1]
式 中 ：
B 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸
残 基 を 含 む ；
X 1 は 、 疎 水 性 、 小 型 、 中 性 も し く は 塩 基 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X j ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 0個 か ら 2個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

j は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 2 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 3 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 4 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 5 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X k ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 4個 か ら 6個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

k は 、 疎 水 性 、 小 型 、 極 性 も し く は 中 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
、 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 6 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X l ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 2個 か ら 4個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

l は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 同 じ
ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 7 は 、 疎 水 性 、 小 型 、 荷 電 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 8 は 、 中 性 /極 性 、 荷 電 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 9 は 、 選 択 的 で あ り 、 存 在 す る 場 合 、 小 型 も し く は 荷 電 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型
か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
Z 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸
残 基 を 含 む 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 B 1 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ が 約 1個 か ら 約 20個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ る 、 請 求 項 51記
載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 B 1 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 ：
B 2 J 1 [X i ] n 　 (II)　 [配 列 番 号 ： 2]
式 中 ：
B 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 1 も ま た 存 在 す る 条 件 下 で 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ
り 、 nは 約 1個 か ら 約 15個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ
れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
J 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 [X i ] n も ま た 存 在 す る 条 件 下 で 、 疎 水 性 、 荷 電 、 中 性 /極 性 も
し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
[X i ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 2個 か ら 5個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

i は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 J 1 が Pheも し く は Ileか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 53記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 J 1 が His、 Lysも し く は Argか ら 選 択 さ れ る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る
、 請 求 項 53記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
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　 J 1 が Asnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 J 1 が Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
53記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 [X i ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 53記 載 の 凝 集 体 ：
O 1 O 2 O 3 O 4 O 5 　 (III)　 [配 列 番 号 ： 3]
式 中 ：
O 1 ～ O 5 の 少 な く と も 2個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
O 1 は 、 疎 水 性 、 荷 電 、 中 性 /極 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る ；
O 2 は 、 小 型 も し く は 塩 基 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
O 3 は 、 荷 電 、 中 性 /極 性 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る ；
O 4 は 、 荷 電 、 中 性 /極 性 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る ； お よ び
O 5 は 、 荷 電 、 中 性 /極 性 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 [X i ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 53記 載 の 凝 集 体 ：
O 1 O 2 O 3 O 4 O 5 　 (III)　 [配 列 番 号 ： 3]
式 中 ：
O 1 ～ O 5 の 少 な く と も 2個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
O 1 は 、 Leu、 Ile、 Arg、 Asnも し く は Alaま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
O 2 は 、 Thrも し く は Lysま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
O 3 は 、 Arg、 Lys、 Asn、 Ile、 Val、 Leuも し く は Alaま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
O 4 は 、 Arg、 Lys、 Gln、 Asn、 Phe、 Ile、 Val、 Leu、 Ala、 Gly、 Ser、 Thrま た は そ の 修 飾 型
か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
O 5 は 、 Arg、 Lys、 Asn、 Phe、 Ile、 Val、 Leu、 Ala、 Gly、 Ser、 Thrま た は そ の 修 飾 型 か ら
選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 X 1 が Leu、 Met、 Phe、 Ileも し く は Valか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修
飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 X 1 が Gly、 Ala、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 X 1 が Cys、 Lysも し く は Hisま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 [X j ] n が Ala、 Arg、 Asnも し く は Valま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 単 一 の ア ミ ノ 酸 残
基 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 [X j ] n が 2個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 第 一 ア ミ ノ 酸 残 基 が Lys、 Asp、 Leu、 Asn、 Al
a、 Valも し く は Pheま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 第 二 ア ミ ノ 酸 残 基 が Ser、 Ala、 L
ys、 Gln、 Asnも し く は Leuま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 X 2 が Val、 Leu、 Tyr、 Ileも し く は Pheか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修
飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 X 2 が Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾
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型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 X 2 が Asnも し く は Argま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 X 3 が Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 X 3 が Met、 Leu、 Val、 Ileも し く は Pheか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修
飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 X 3 が Cysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 X 4 が Val、 Leu、 Ileも し く は Trpか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で
あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 X 4 が Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 X 5 が Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 X 5 が Leu、 Phe、 Val、 Ileか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 [X k ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 ：
B 3 O 6 O 7 O 8 O 9 B 4 　 (IV)　 [配 列 番 号 ： 4]
式 中 ：
B 3 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
；
O 6 ～ O 9 の 少 な く と も 2個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
　 O 6 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る ；
　 O 7 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る ；
　 O 8 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
　 O 9 は 、 小 型 、 疎 水 性 、 塩 基 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら
選 択 さ れ る ； な ら び に
B 4 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 B 3 が Pro、 Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Val、 Leuも し く は Cysま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 75記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 O 6 が Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Val、 Leu、 Ile、 Metも し く は Cysま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 O 7 が Ala、 Ser、 Pheも し く は Asnま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 凝 集
体 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 O 8 が Thr、 Ala、 Ser、 Ile、 Leu、 Val、 Met、 Phe、 Tyrも し く は Trpま た は そ の 修 飾 型 か ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
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　 O 9 が Pro、 Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Ile、 Leu、 Val、 Phe、 Hisも し く は Cysま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 B 4 が Ala、 Ser、 Thr、 Ile、 Val、 Leu、 Met、 Tyrも し く は Pheま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 X 6 が Leu、 Val、 Metも し く は Tyrか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で
あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 X 6 が Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾
型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 [X l ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 ：
B 5 O 1 0 O 1 1 O 1 2 　 (V)　 [配 列 番 号 ： 5]
式 中 ：
B 5 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
；
O 1 0 ～ O 1 2 の 少 な く と も 1個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
　 O 1 0 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る ；
　 O 1 1 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る ； お よ び
　 O 1 2 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 B 5 が Pro、 Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Ile、 Leu、 Val、 Phe、 Metも し く は Glnま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 84記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 O 1 0 が Gly、 Ala、 Ser、 Thr、 Val、 Leu、 Met、 Phe、 Cys、 Asnも し く は Glnま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 84記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 O 1 1 が Proま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 84記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 O 1 2 が Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Ile、 Leu、 Val、 Tyr、 Trpも し く は Cysま た は そ の 修 飾 型 か
ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 84記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 X 7 が Leu、 Ile、 Valも し く は Metか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で
あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 X 7 が Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾
型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 X 7 が 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 X 7 が Aspも し く は Argか ら 選 択 さ れ る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 91記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 X 7 が Asnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 X 8 が Gln、 Asnも し く は Cysか ら 選 択 さ れ る 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
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【 請 求 項 ９ ５ 】
　 X 8 が 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 X 8 が Hisも し く は Gluか ら 選 択 さ れ る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 95記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 X 8 が Val、 Metも し く は Trpか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る
、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 X 8 が Alaも し く は Serか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 X 9 が Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 X 9 が 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 X 9 が 酸 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 100記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 X 9 が Gluま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 100記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 Z 1 が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集 体 ：
J 2 J 3 J 4 Z 2 　 (VI)　 [配 列 番 号 ： 6]
式 中 ：
J 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
J 3 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 2 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ；
J 4 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 3 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ； お よ び
Z 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 4 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 n
は 約 1個 か ら 約 15個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る
同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 J 2 が Thrま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 J 3 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 J 3 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 J 4 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 J 4 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 Z 1 が 少 な く と も 1個 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 を 含 む 、 請 求 項 51記 載 の 凝 集
体 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 Z 1 が 少 な く と も 1個 の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 を 含 む 、 請 求 項 51記 載 の 凝
集 体 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 Z 2 が 少 な く と も 1個 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 を 含 む 、 請 求 項 103記 載 の 凝 集
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体 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 Z 2 が 少 な く と も 1個 の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 を 含 む 、 請 求 項 103記 載 の 凝
集 体 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ 、 か つ 対 象 と な る 分 子 と
融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 少 な く と も 1つ の 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 各 キ
メ ラ 分 子 が 含 み 、 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 で 該 ま た は 各 自 己 合 体 エ レ メ
ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集 体 と な る こ と が で き る 、 複 数 の キ メ ラ 分
子 を 含 む 単 離 ま た は 精 製 さ れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 で あ っ て 、 該 凝 集 体 の 少 な く と も 1つ の
キ メ ラ 分 子 は ： 前 駆 体 の 触 媒 性 産 物 が B細 胞 有 糸 分 裂 生 起 を 誘 発 す る こ と が で き る 、 B細 胞
表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む B細 胞 活 性 化 融 合 タ ン パ
ク 質 ； な ら び に プ ロ テ イ ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ っ て 、 か つ 該 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 凝 集
体 ：
　
　
[配 列 番 号 ： 7]
式 中 ：
B 2 、 J 1 お よ び [X i ] n は 、 請 求 項 53に 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ； な ら び に [X j ] n 、 [X k ] n
、 [X l ] n 、 X 1 - 9 お よ び Z 1 は 、 請 求 項 51に 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ 、 か つ 対 象 と な る 分 子 と
融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 少 な く と も 1つ の 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 各 キ
メ ラ 分 子 が 含 み 、 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 で 該 ま た は 各 自 己 合 体 エ レ メ
ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集 体 と な る こ と が で き る 、 複 数 の キ メ ラ 分
子 を 含 む 単 離 ま た は 精 製 さ れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 で あ っ て 、 該 凝 集 体 の 少 な く と も 1つ の
キ メ ラ 分 子 は ： 前 駆 体 の 触 媒 性 産 物 が B細 胞 有 糸 分 裂 生 起 を 誘 発 す る こ と が で き る 、 B細 胞
表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む B細 胞 活 性 化 融 合 タ ン パ
ク 質 ； な ら び に プ ロ テ イ ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ っ て 、 か つ 該 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 凝 集
体 ：
　
　
[配 列 番 号 ： 8]
式 中 ：
B 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 5個 の ア ミ ノ
酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 を
含 む ；
X 1 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 3 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 4 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
X 5 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
[X m ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 0個 か ら 約 2個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、
配 列 X m は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 同 じ ま
た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 6 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 7 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 8 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
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X 9 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 0 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 1 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 3 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 4 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 5 は 、 中 性 /極 性 、 酸 性 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 6 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
Z 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 20個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸
残 基 を 含 む 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 B 1 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 ：
J 1 J 2 J 3 J 4 J 5 　 (IX)　 [配 列 番 号 ： 9]
式 中 ：
J 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 2 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修
飾 型 で あ る ；
J 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 3 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ；
J 3 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 4 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ；
J 4 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 5 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 小 型 、 荷 電 も し く は 中 性 /極 性 の ア
ミ ノ 酸 残 基 、 も し く は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
J 5 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 も し く は そ の 修 飾 型 か
ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 J 1 が Metま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 J 2 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 J 2 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 J 3 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 J 3 が Lysも し く は Argま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 J 4 が Thrま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 J 4 が 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 J 4 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 J 4 が Lysも し く は Argま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 J 4 が Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 J 5 が Alaも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
115記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 J 5 が Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 凝 集 体 。
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【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 X 1 が Ile、 Valも し く は Leuま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 X 2 が Thr、 Glyも し く は Alaま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 X 3 が Ileも し く は Leuま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 X 4 が Valも し く は Trpか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 X 4 が Ala、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 X 5 が Ile、 Pheも し く は Valま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 [X l ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 ：
J 6 J 7 　 (X)　 [配 列 番 号 ： 10]
式 中 ：
J 6 お よ び J 7 の 少 な く と も 1個 は 存 在 し 、
J 6 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
J 7 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 J 6 が Leuも し く は Glyま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 134記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 J 7 が Serも し く は Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 134記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 X 6 が Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 X 6 が Valも し く は Leuか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 X 7 が Ala、 Glyも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 X 7 が Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 X 8 が Leuも し く は Valか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 X 8 が Alaも し く は Serか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 X 9 が Valも し く は Leuか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 X 9 が Alaも し く は Glyか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 X 1 0 が Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
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　 X 1 0 が Ile、 Valも し く は Pheか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る
、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 X 1 1 が Pro、 Alaも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 X 1 1 が Pheま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 X 1 1 が Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 X 1 2 が Ala、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 X 1 3 が Val、 Ileも し く は Metか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る
、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 X 1 3 が Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 X 1 4 が Proも し く は Alaま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 X 1 5 が Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 X 1 5 が Aspま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 X 1 5 が Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 X 1 6 が Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 Z 1 が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 凝 集 体 ：
J 8 J 9 J 1 0 　 (XI)　 [配 列 番 号 ： 11]
式 中 ：
J 8 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
J 9 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 8 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ； お よ び
J 1 0 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 9 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修
飾 型 で あ る 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 J 8 が Thrま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 J 9 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 J 9 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 J 1 0 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 J 1 0 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 凝 集 体 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 対 象 と な る 分 子 と 融 合 、 付 着 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 、 膜 転 位 置 配 列 も し く は
そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ る 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 含 む 、 単 離 ま た は 精 製 さ
れ た キ メ ラ 分 子 。
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【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 対 象 と な る 分 子 の 本 来 の 折 り 畳 み が 促 進 す る よ う に 、 対 象 と な る 分 子 と 自 己 合 体 エ レ メ
ン ト の 間 隔 を 十 分 に あ け る リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 164記 載
の キ メ ラ 分 子 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 キ メ ラ 分 子 が 他 の キ メ ラ 分 子 と 凝 集 体 を 形 成 す る 場 合 、 対 象 と な る 分 子 が 所 望 の 活 性 を
保 持 す る よ う に 、 対 象 と な る 分 子 を 自 己 合 体 エ レ メ ン ト か ら 十 分 に 間 隔 を あ け る リ ン カ ー
ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 165記 載 の キ メ ラ 分 子 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 自 己 合 体 エ レ メ ン ト の 対 象 と な る 分 子 か ら の い か な る
細 胞 内 切 断 も 防 ぐ ま た は 低 減 さ せ る 、 請 求 項 165記 載 の キ メ ラ 分 子 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 長 さ が 約 1個 か ら 約 100個 の 原 子 で あ る 、 請 求 項 165記
載 の キ メ ラ 分 子 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 長 さ が 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 請 求
項 165記 載 の キ メ ラ 分 子 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 配 列 番 号 ： 167、 169、 171、 173、 175、 179、 181お よ
び 183か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 、 請 求 項 165記 載 の キ メ ラ 分 子 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 請 求 項 164～ 170の い ず れ か 一 項 記 載 の キ メ ラ 分 子 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 制 御 エ レ メ ン ト に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 、 請 求 項 164～ 170の い ず れ か 一 項 記 載 の キ メ ラ
分 子 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 制 御 エ レ メ ン ト に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 、 請 求 項 164～ 170の い ず れ か 一 項 記 載 の キ メ ラ
分 子 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細
胞 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 制 御 エ レ メ ン ト に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 、 請 求 項 164～ 170の い ず れ か 一 項 記 載 の キ メ ラ
分 子 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 細 胞 を 有 す る 遺 伝 子 改
変 の 動 物 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 対 象 と な る 分 子 の 活 性 を 増 強 す る た め の 、 ま た は 対 象 と な る 異 な る 分 子 の 別 個 の 活 性 を
組 み 合 わ せ る た め の 方 法 で あ っ て 、 方 法 が 、 膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ
る ま た は 導 き 出 せ る 自 己 合 体 エ レ メ ン ト と 個 々 の 対 象 と な る 分 子 を 連 結 、 融 合 ま た は 異 な
る 方 法 で 会 合 さ せ る こ と を 含 み 、 こ の よ う に 作 製 さ れ た キ メ ラ 分 子 が 、 自 己 合 体 エ レ メ ン
ト に よ っ て 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し よ り 高 分 子 量 凝 集 体 に な る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 請 求 項 1、 51、 113お よ び 114の い ず れ か 一 項 記 載 の 凝 集 体 な ら び に 担 体 を 含 む 薬 学 的 ま
た は 獣 医 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 請 求 項 1、 51、 113お よ び 114の い ず れ か 一 項 記 載 の 凝 集 体 、 な ら び に 選 択 的 に ア ジ ュ バ
ン ト を 含 む 免 疫 増 強 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 請 求 項 1、 51、 113お よ び 114の い ず れ か 一 項 記 載 の 凝 集 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含
む 、 患 者 に お け る 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 一 般 的 に は 、 活 性 分 子 に つ い て 、 お よ び よ り 具 体 的 に は 、 分 子 を 自 己 合 体 エ
レ メ ン ト と 連 結 、 融 合 、 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 さ せ 、 そ れ に よ り 、 そ の よ う に 形 成 さ れ
た キ メ ラ 分 子 が 高 分 子 量 凝 集 体 へ と 自 己 集 合 す る こ と に よ り 、 分 子 の 活 性 を 増 強 す る 、 ま
た は 異 な る 分 子 の 個 々 の 活 性 を 組 み 合 わ せ る た め の 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 そ れ ら
の キ メ ラ 分 子 そ れ 自 体 、 お よ び 治 療 的 、 予 防 的 お よ び 化 学 過 程 の 適 用 に お け る そ れ ら の 使
用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 新 規 な ま た は 増 強 さ れ た 性 質 を も つ タ ン パ ク 質 を 生 成 す る た め に 生 化 学 的 ま た は 分 子 生
物 学 的 技 術 を 用 い る こ と に 多 く の 関 心 が も た れ て い る 。 一 つ の 所 望 の 性 質 は 、 そ れ の 循 環
半 減 期 ま た は 免 疫 原 性 を 増 加 さ せ る よ う な タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 増 強 さ せ る こ と で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 い く つ か の 方 法 が タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 を 増 強 す る た め に 用 い ら れ て き て お り 、 こ
れ ら は 、 し ば し ば 、 分 子 の 大 き さ を 増 加 さ せ る こ と に 焦 点 を 合 わ せ て い る 。 タ ン パ ク 質 の
大 き さ を 増 加 さ せ る 一 つ の 方 法 は 、 別 の タ ン パ ク 質 と の 化 学 的 架 橋 を 通 し て で あ る 。 例 え
ば 、 タ ン パ ク 質 の 免 疫 原 性 を 増 加 さ せ る た め に 、 化 学 的 架 橋 剤 が 、 対 象 と な る 抗 原 を 担 体
タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る た め に 用 い ら れ る 。 担 体 は 、 Tヘ ル パ ー 細 胞 活 性 を 非 特 異 的 に 刺
激 し 、 か つ 抗 原 提 示 細 胞 (例 え ば 、 樹 状 細 胞 の よ う な プ ロ フ ェ ッ シ ョ ナ ル 抗 原 提 示 細 胞 )へ
そ の 抗 原 を 向 け る 役 割 を 果 た し 、 そ の 抗 原 は 処 理 さ れ て 、 主 要 組 織 適 合 複 合 体 (MHC)と 関
連 し て 細 胞 表 面 に 提 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 い く つ か の 担 体 系 が 、 こ の 目 的 の た め に 開 発 さ れ て き た 。 例 え ば 、 低 分 子 ペ プ チ ド 抗 原
は 、 し ば し ば 、 免 疫 応 答 を 高 め る た め に 、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド (Mullerら 、 1982、 Proc. Nat
l. Acad. Sci. U.S.A. 79:569-573)、 ス カ シ ガ イ の ヘ モ シ ア ニ ン (Bittleら 、 1982、 Natur
e 298:30-33)、 卵 白 ア ル ブ ミ ン お よ び マ ッ コ ウ ク ジ ラ ミ オ グ ロ ビ ン の よ う な タ ン パ ク 質 担
体 に 結 合 さ れ る 。 し か し な が ら 、 担 体 は 、 ペ プ チ ド 抗 原 に 関 連 の な い 強 い 免 疫 性 を 誘 発 す
る 可 能 性 が 高 く 、 こ れ は 、 二 次 免 疫 化 に お い て ペ プ チ ド ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 を 阻 害
し う る (Schutzeら 、 J. Immunol. 135:2319-2322)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 抗 原 送 達 系 も ま た 、 粒 子 担 体 に 基 づ い て き た 。 例 え ば 、 行 わ れ る 粒 子 は 、 抗 原 が 結 合 さ
れ 、 か つ 組 み 入 れ ら れ る プ ラ ッ ト フ ォ ー ム と し て 用 い ら れ た 。 プ ロ テ オ ソ ー ム (Lowellら
、 1988、 Science 240:800-802)、 免 疫 刺 激 性 複 合 体 (Morein 1984、 Nature 308:457-460)
、 な ら び に HBsAg(Neurathら 、 1989、 Mol. Immunol. 26:53-62)お よ び ロ タ ウ イ ル ス 内 部 キ
ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 (Redmondら 、 1991、 Mol. Immunol. 28:269-278)の よ う な ウ イ ル ス 粒
子 に 基 づ く 系 が 開 発 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 他 の 担 体 系 は 、 そ れ ぞ れ 、 ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)も し く は ウ イ ル ス コ ア 様 粒 子 (CLP)へ と
自 己 集 合 す る 、 組 換 え で 作 製 さ れ た キ メ ラ の ウ イ ル ス キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 ま た は ウ イ ル
ス コ ア タ ン パ ク 質 を 用 い て 考 案 さ れ た 。 こ の 型 の 代 表 的 な キ メ ラ 粒 子 は 、 酵 母 Tyタ ン パ ク
質 (Kingsmanお よ び Kingsman 1988、 Vacc. 6:304-306)、 HBsAg(Valenzuela、 1985、 Bio/Te
chnol. 3:323-326； 米 国 特 許 第 4,722,840号 ； Delpeyrouxら 、 1986、 Science 233:472-475
)、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス コ ア 抗 原 (Clarkeら 、 Vaccines 88(H. Ginsbergら 編 、 1988)pp. 127-1
31)、 ポ リ オ ウ イ ル ス (Burkeら 、 1988、 Nature 332:81-82)ま た は パ ル ボ ウ イ ル ス (Brownら
、 1994、 Virology 198:477-488)由 来 の キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 、 な ら び に パ ピ ロ ー マ ウ イ
ル ス の L1お よ び L2キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 (米 国 特 許 第 5,618,536号 )に 基 づ い た も の を 含 む
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。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 担 体 は 、 粒 子 構 築 に 干 渉 す る こ と な く 構 造 タ ン パ ク 質 へ 挿 入 さ
れ う る 抗 原 の 限 定 さ れ た 大 き さ に よ っ て 、 そ れ ら の 有 用 性 に お い て 制 限 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ペ プ チ ド リ ン カ ー の よ う な 代 替 は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 異 な る タ ン パ ク 質 の 組 み 合 わ
さ れ た 生 物 学 的 活 性 を 増 強 す る た め に 用 い ら れ た 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,073,627号 は 、
融 合 タ ン パ ク 質 を 形 成 す る よ う に 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)タ ン パ
ク 質 分 子 を イ ン タ ー ロ イ キ ン -3(IL-3)タ ン パ ク 質 分 子 に 連 結 す る ペ プ チ ド リ ン カ ー の 使 用
を 記 載 し 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 GM-CSFも し く は IL-3単 独 ま た は 組 み 合 わ せ に お い て よ
り 生 物 学 的 活 性 が 高 か っ た 。 し か し な が ら 、 通 常 の ペ プ チ ド リ ン カ ー は 、 堅 く て 曲 げ ら れ
な く あ り う る 。 結 果 と し て 、 連 結 さ れ た タ ン パ ク 質 は 、 し ば し ば 、 野 生 型 タ ン パ ク 質 に よ
り 示 さ れ る 所 望 の 生 物 学 的 活 性 の あ る 高 次 構 造 へ 「 曲 げ る 」 こ と が で き な い 、 ま た は 架 橋
剤 も し く は 担 体 タ ン パ ク 質 が 生 物 学 的 活 性 を 妨 げ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 シ グ ナ ル ペ プ チ ド 配 列 (リ ー ダ ー 配 列 と し て も 知 ら れ て い る )は 、 膜 転 位 置 配 列 で あ り 、
タ ン パ ク 質 の 分 泌 を 様 々 な 細 胞 内 区 画 ま た は 細 胞 外 環 境 へ と 仲 介 す る 。 典 型 的 に は 、 シ グ
ナ ル 配 列 は 、 約 15個 ～ 35個 の 残 基 を 含 み 、 正 荷 電 ア ミ ノ 末 端 、 中 央 の 疎 水 性 領 域 、 お よ び
カ ル ボ キ シ ル 末 端 に お け る 短 鎖 ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る 。 タ ン パ ク 質 を 特 定 の 位 置 へ タ ー
ゲ ッ ト す る た め に 用 い ら れ る シ グ ナ ル 配 列 は 、 原 核 生 物 お よ び 真 核 生 物 の 両 方 の 細 胞 に お
い て 見 出 さ れ た 。 細 菌 に お い て 、 主 要 お よ び 微 量 コ ー ト タ ン パ ク 質 に つ い て の フ ァ ー ジ fd
シ グ ナ ル 配 列 は 、 そ れ ら の タ ン パ ク 質 を 内 膜 へ 向 け る 。 pBR322の β -ラ ク タ マ ー ゼ タ ン パ
ク 質 は 、 異 な る シ グ ナ ル 配 列 に よ り 細 胞 質 周 辺 腔 へ と 向 け ら れ 、 OmpAの よ う な 外 膜 タ ン パ
ク 質 は 、 他 の シ グ ナ ル 配 列 に よ り 、 そ れ ら の 割 り 当 て ら れ た 行 き 先 へ と 向 け ら れ る 。 小 胞
体 へ の タ ン パ ク 質 の 転 位 置 を 方 向 づ け る 真 核 生 物 の シ グ ナ ル 配 列 は 、 ヒ ト の プ レ プ ロ イ ン
ス リ ン 、 ウ シ の 成 長 ホ ル モ ン お よ び キ イ ロ シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 膠 タ ン パ ク 質 の そ れ を 含 む 。
そ の よ う な 配 列 の N末 端 近 く に は 、 2～ 3個 の 極 性 残 基 が あ り 、 シ グ ナ ル 配 列 内 に は 、 疎 水
性 ア ミ ノ 酸 か ら な る 疎 水 性 コ ア が あ る 。 他 の 配 列 の 保 存 は 観 察 さ れ て い な か っ た (Lewin, 
B.、 1994、 Genes V、 Oxford University Press、 p.290； Watson, M.、 1984、 Nucl. Acids
. Res. 12:5145-5164)。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 生 物 学 的 膜 輸 送 は 、 タ ン パ ク 質 発 現 お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た ま た は 形 質 転 換
さ れ た 細 胞 か ら の 輸 出 の た め に 活 用 さ れ た 。 通 常 は サ イ ト ゾ ル に 留 ま っ て い る グ ロ ビ ン タ
ン パ ク 質 の よ う な タ ン パ ク 質 の 分 泌 は 、 タ ン パ ク 質 の N末 端 に シ グ ナ ル 配 列 を 付 加 す る こ
と に よ り 達 成 さ れ た (Lewin, B.、 1994、 前 記 )。 例 え ば 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 の 増 殖 培 地 へ 遺
伝 子 産 物 を 輸 出 す る た め の 方 法 を 開 示 す る 米 国 特 許 第 5,156,959号 に 記 載 さ れ て い る よ う
に 、 外 来 遺 伝 子 は 、 発 現 お よ び 細 菌 細 胞 か ら の 分 泌 の た め に 組 換 え DNA構 築 物 へ と 挿 入 さ
れ た 。 米 国 特 許 第 5,380,653号 は 、 バ チ ル ス 種 に お け る 細 胞 内 タ ン パ ク 質 産 生 の た め の 発
現 ベ ク タ ー お よ び 方 法 を 記 載 し て い る 。 米 国 特 許 第 5,712,114号 は 、 ヒ ト プ レ プ ロ コ ラ ー
ゲ ン α -1タ ン パ ク 質 の シ グ ナ ル 配 列 を 利 用 す る 、 発 現 さ れ た タ ン パ ク 質 の 分 泌 の た め の 組
換 え DNA構 築 物 、 特 に ハ ン セ ヌ ラ 　 ポ リ モ ル フ ァ (Hansenula polymorpha)細 胞 由 来 の 、 を
記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 国 際 公 開 公 報 第 97/35887号 は 、 B細 胞 有 糸 分 裂 促 進 因 子 前 駆 体 お よ び 抗 原 特 異 的 触 媒 抗
体 の 産 生 の た め の そ れ の 使 用 を 記 載 し て い る 。 前 駆 体 は 、 B細 胞 表 面 分 子 結 合 部 と し て の
ペ プ ト ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 　 マ グ ナ ス (Peptostreptococcus magnus)の プ ロ テ イ ン L由 来 の
一 対 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン (L)に 隣 接 し た 、 雌 鳥 卵 リ ゾ チ ー ム (HEL)由 来 の T細 胞
表 面 分 子 結 合 部 (H)を 含 む 。 触 媒 B細 胞 に 対 す る LHL構 築 物 の 特 異 性 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結
合 ド メ イ ン を 遮 蔽 す る 抗 原 に よ り 提 供 さ れ る 。 抗 原 の 触 媒 的 切 断 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合
ド メ イ ン を 露 出 し て 、 B細 胞 表 面 上 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 結 合 し 、 そ れ に よ り 、 B細 胞 に
よ る 触 媒 抗 体 産 生 を 可 能 に す る 。 有 糸 分 裂 促 進 因 子 前 駆 体 の 組 換 え 産 生 に つ い て 、 OmpAシ
グ ナ ル ペ プ チ ド は 、 細 菌 の 細 胞 膜 周 辺 腔 へ 前 駆 体 の 発 現 を タ ー ゲ ッ ト す る た め の 手 段 と し
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て 、 B細 胞 有 糸 分 裂 促 進 因 子 前 駆 体 と 融 合 さ せ た 。 し か し な が ら 、 結 果 と し て 生 ず る 融 合
タ ン パ ク 質 は 、 意 外 に も 、 よ り 高 分 子 量 の 凝 集 体 へ と 自 己 集 合 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 Om
pAシ グ ナ ル ペ プ チ ド の 多 量 体 化 能 力 は 、 任 意 の B細 胞 の 表 面 上 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 架
橋 す る 非 特 異 的 B細 胞 有 糸 分 裂 促 進 因 子 を 設 計 す る た め に 活 用 さ れ た 。 こ の B細 胞 有 糸 分 裂
促 進 因 子 は 、 OmpAシ グ ナ ル ペ プ チ ド を プ ロ テ イ ン L由 来 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン の C
末 端 へ 融 合 さ せ る こ と に よ り 構 築 さ れ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 そ れ ゆ え に 、 基 本 的 に は 、 シ グ ナ ル 配 列 は 、 タ ン パ ク 質 発 現 系 に 関 連 し て 用 い ら れ て き
た 。 そ れ ら は ま た 、 B細 胞 の 表 面 上 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 架 橋 す る た め の 手 段 と し て 用
い ら れ た 。 し か し な が ら 、 一 般 的 に 、 分 子 の 生 物 学 的 活 性 を 増 強 す る (例 え ば 、 よ り 長 い
循 環 半 減 期 、 よ り 高 い 効 力 ま た は 増 強 さ れ た 免 疫 原 性 )た め の 、 ま た は 異 な る 分 子 の 個 々
活 性 を 組 み 合 わ せ る た め の シ グ ナ ル 配 列 の 使 用 は 、 今 ま で 記 載 さ れ た こ と は な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 一 つ の 局 面 は 、 対 象 と な る 分 子 の 活 性 を 増 強 す る た め の 、 ま た は 対 象 と な る 異
な る 分 子 の 別 個 の 活 性 を 組 み 合 わ せ る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 一 般 的 に
、 個 々 の 対 象 と な る 分 子 を 、 膜 転 位 置 配 列 (MTS)も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は
導 き 出 せ る 自 己 合 体 エ レ メ ン ト (SCE)と 連 結 、 融 合 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 さ せ る こ と を
含 む 。 こ の 工 程 に よ り 形 成 さ れ た キ メ ラ 分 子 は 、 非 凝 集 分 子 に 比 較 し て 増 強 さ れ た ま た は
改 善 さ れ た 性 質 を も つ よ り 高 分 子 量 の 凝 集 体 へ と 他 の そ の よ う な 分 子 と 合 体 す る よ う に 、
SCEに よ り 引 き 起 こ さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 対 象 と な る 分 子 は 、 任 意 の 化 合 物 、 有 機 ま た は 無 機 の 、 か ら 選 択 さ れ う る が 、 通 常 は 、
ポ リ マ ー で あ り 、 典 型 的 に は 、 酵 素 的 、 抗 原 性 ま た は 治 療 的 活 性 を 含 む 所 望 の 生 物 学 的 活
性 を も つ ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は ま た 、 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド と 融
合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し 、 か つ 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 ま し い 条 件 下 に お
い て よ り 高 次 の 凝 集 体 へ と 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 す る の を 引 き 起 こ す 、 上 で お お ざ っ ぱ に
記 載 さ れ て い る よ う な SCEを 含 む キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 企 図 す る 。 関 連 局 面 に お い て 、 本
発 明 は 、 複 数 の そ の よ う な キ メ ラ 分 子 を 含 む 、 単 離 ま た は 精 製 さ れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 に
及 ぶ 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の キ メ ラ 分 子 を 作 製 す る た め の 工 程 に も 及 ぶ 。 特 定 の 態 様 に お い
て 、 キ メ ラ 分 子 は 、 化 学 合 成 に よ り 作 製 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 キ メ ラ 分 子 は 、 SCE
を 個 々 の 対 象 と な る 分 子 と 化 学 的 に 融 合 す る こ と に よ り 作 製 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お
い て 、 キ メ ラ 分 子 は 、 組 換 え 手 段 に よ り 作 製 さ れ 、 こ の こ と に つ い て は 、 発 現 ベ ク タ ー お
よ び 宿 主 細 胞 、 加 え て 、 宿 主 細 胞 ま た は 遺 伝 子 改 変 の 動 物 に お い て 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド
を 産 生 す る 方 法 も ま た 、 本 発 明 に よ り 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 化 学 的 、 治 療 的 お よ び 予 防 的 適 用 を 含 む 適 用 の 範 囲 に お い て 、 本 明 細 書
に 記 載 さ れ る よ り 高 次 の 凝 集 体 を 用 い る 方 法 に も 及 ぶ 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 よ り 高 次 の
凝 集 体 は 、 同 一 の み の 、 ま た は 実 質 的 に 類 似 し た 、 対 象 と な る 分 子 を 含 み 、 そ れ に よ り 、
そ の よ う な 「 ホ モ 凝 集 体 」 は 、 非 凝 集 の 親 の 対 象 と な る 分 子 と 同 じ 様 式 で 、 特 に 増 加 し た
生 物 学 的 活 性 が 望 ま し い と こ ろ に お い て 、 使 用 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 非 凝 集 の GM-CSFと 比
較 し て よ り 高 い GM-CSF効 力 を も つ GM-CSF-SCEキ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む よ り 高 次 の 凝 集 体
は 、 下 に 記 載 さ れ る よ う に 、 様 々 な 造 血 性 状 態 を 処 置 す る た め に 用 い ら れ う る 。 も う 一 つ
の 態 様 に お い て 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 別 個 の 生 物 学 的 活 性 を 含 む よ り 高 次 の 凝 集 体 は 、
そ れ ら の 活 性 の 産 物 に 起 因 す る 所 望 の 生 物 学 的 結 果 を 生 じ る た め に 用 い ら れ う る 。 例 え ば
、 第 一 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド が イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)を 含 み 、 か つ 第 二 キ メ ラ ポ リ ペ プ
チ ド が Fasリ ガ ン ド を 含 む 、 一 対 の キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド が 構 築 さ れ う る 。 こ れ ら の キ メ ラ
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ポ リ ペ プ チ ド を 含 む よ り 高 次 の 凝 集 体 は 、 特 定 の 白 血 病 も し く は リ ン パ 腫 の 細 胞 、 ま た は
高 親 和 性 IL-2Rお よ び Fasの 両 方 を も つ 最 近 活 性 化 さ れ た T細 胞 を タ ー ゲ ッ ト す る の に 有 用
で あ る 。 集 合 的 活 性 が 生 物 学 的 効 果 を 達 成 す る た め に 必 要 と さ れ る 別 個 の キ メ ラ ポ リ ペ プ
チ ド の 複 数 を 含 む 凝 集 体 は 、 一 般 的 に 、 別 個 の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド の 密 接 に よ り 、 結
果 と し て 生 物 学 的 効 果 を 生 じ る 過 程 の 速 度 お よ び /ま た は 効 率 を 増 加 さ せ る も の で あ る 。
こ の よ う に 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 異 な る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 「 ヘ テ ロ 凝 集 体 」 は 、 相 乗
的 特 徴 を 示 し 、 そ れ に 従 っ て 、 も し 各 ポ リ ペ プ チ ド 成 分 が 単 独 で 用 い ら れ る こ と に な っ て
い る な ら ば 、 ヘ テ ロ 凝 集 体 に 見 出 さ れ る 同 様 の 量 の 各 ポ リ ペ プ チ ド に よ り 示 さ れ る で あ ろ
う 活 性 よ り 高 い 活 性 を 示 し う る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
配 列 の 簡 単 な 説 明
　 （ 表 Ａ ）
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【 ０ ０ １ ７ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
1. 定 義
　 他 に 定 義 が な い 限 り 、 本 明 細 書 に 用 い ら れ る す べ て の 技 術 的 お よ び 科 学 的 用 語 は 、 本 発
明 が 属 す る 技 術 分 野 に お け る 業 者 に よ り 一 般 に 理 解 さ れ る の と 同 じ 意 味 を も つ 。 本 明 細 書
に 記 載 さ れ る も の と 類 似 ま た は 等 価 の い ず れ の 方 法 お よ び 材 料 も 本 発 明 の 試 験 の 実 施 に お
い て 用 い ら れ う る が 、 好 ま し い 方 法 お よ び 材 料 が 記 載 さ れ て い る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に
、 以 下 の 用 語 が 下 に 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 冠 詞 「 一 つ の (a)」 お よ び 「 一 つ の (an)」 は 、 そ の 冠 詞 の 文 法 的 対 象 の 一 つ ま た は 一 つ
よ り 多 い (す な わ ち 、 少 な く と も 一 つ の )も の を 指 す よ う に 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 。 例 と し
て 、 「 一 つ の エ レ メ ン ト 」 と は 、 一 つ の エ レ メ ン ト ま た は 一 つ よ り 多 い エ レ メ ン ト を 意 味
す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 約 」 は 、 参 照 の 数 量 、 レ ベ ル 、 値 、 寸 法 、 大 き さ ま
た は 量 に 対 し て 30 %ほ ど 、 好 ま し く は 20 %ほ ど 、 お よ び よ り 好 ま し く は 10 %ほ ど 変 動 す る
数 量 、 レ ベ ル 、 値 、 寸 法 、 大 き さ ま た は 量 を 指 す 。

10

20

30

40

50

(30) JP 2005-528107 A 2005.9.22



【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の 用 語 「 活 性 」 は 、 非 凝 集 の 対 象 と な る 分 子 の 活 性 を 記 載 す
る 。 こ の よ う に 、 例 え ば 、 対 象 と な る 分 子 の よ り 高 次 の 凝 集 体 は 、 そ の 凝 集 体 が 非 凝 集 の
分 子 の 活 性 を 示 す 場 合 に 活 性 を も つ 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 二 官 能 性 架 橋 試 薬 」 は 、 2つ の 反 応 性 基 を 含 む 試 薬 を 意 味 し 、 そ れ に よ り 試 薬 は 2つ の
標 的 基 を 共 有 結 合 的 に 連 結 す る 能 力 を も つ 。 架 橋 試 薬 に お け る 反 応 性 基 は 、 典 型 的 に は 、
ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル 、 マ レ イ ミ ド お よ び ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド の よ う な ハ ロ ア セ ト ア
ミ ド を 含 む 官 能 基 の ク ラ ス に 属 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 生 物 学 的 活 性 断 片 」 と は 、 断 片 が 完 全 長 親 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 保 持 し て い る 、 完 全
長 親 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 自 己 合 体 エ レ メ ン ト の 生 物 学 的 活 性 断 片 は
、 よ り 高 次 の 凝 集 体 へ と お 互 い の 共 凝 集 を 可 能 に す る 同 一 の ま た は 十 分 に 類 似 し た 適 合 性
自 己 合 体 エ レ メ ン ト と 合 体 す る 。 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 用 語 「 生 物 学 的 活 性 断 片 」
は 、 親 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 含 ん で い る 、 欠 失 突 然 変 異 体 、 お よ び 例 え ば 、 少 な く と も 6
個 、 7個 、 8個 、 9個 、 10個 、 11個 、 12個 、 13個 、 14個 、 15個 、 16個 、 17個 、 18個 、 19個 、 2
0個 、 21個 、 22個 、 23個 、 24個 、 25個 、 26個 、 27個 、 28個 、 29個 、 30個 の 連 続 し た ア ミ ノ
酸 の 低 分 子 ペ プ チ ド を 含 む 。 こ の 型 の 断 片 は 、 標 準 的 組 換 え 核 酸 技 術 の 適 用 を 通 し て 得 ら
れ う る 、 ま た は 通 常 の 液 相 も し く は 固 相 合 成 技 術 を 用 い て 合 成 さ れ う る 。 例 え ば 、 Blackw
ell Scientific Publicationsに 出 版 さ れ か つ Nicholsonに よ り 編 集 さ れ た 「 Synthetic Va
ccines」 と 題 す る 刊 行 物 に 含 ま れ る Athertonお よ び Shephardに よ る 「 Peptide Synthesis
」 と 題 す る 9章 に 記 載 さ れ る よ う に 、 液 相 合 成 ま た は 固 相 合 成 が 参 照 さ れ う る 。 ま た は 、
ペ プ チ ド は 、 エ ン ド Lys-C、 エ ン ド Arg-C、 エ ン ド Glu-Cお よ び ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス (staphy
lococcus)V8-プ ロ テ ア ー ゼ の よ う な プ ロ テ イ ナ ー ゼ で の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 消 化 に よ
り 作 製 さ れ う る 。 消 化 さ れ た 断 片 は 、 例 え ば 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)技 術 に
よ り 精 製 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 を 通 じ て 、 文 脈 が 異 な る 方 法 で 要 求 し な い 限 り 、 「 含 む (comprise)」 、 「 含 む
(comprises)」 お よ び 「 含 む こ と (comprising)」 と い う 語 は 、 述 べ ら れ て い る 段 階 も し く
は 要 素 、 ま た は 段 階 も し く は 要 素 の 群 の 包 含 を 意 味 す る が 、 い ず れ の 他 の 段 階 も し く は 要
素 、 ま た は 段 階 も し く は 要 素 の 群 の 排 除 も 意 味 し な い こ と を 理 解 さ れ て い る も の と 思 わ れ
る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 発 現 ベ ク タ ー 」 と は 、 ベ ク タ ー に よ り コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 合 成 を 方 向 づ け る こ
と が で き る 任 意 の 自 律 性 遺 伝 的 要 素 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 発 現 ベ ク タ ー は 、 当 業 者 に 知
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 に 対 応 す る (corresponds)」 ま た は 「 に 対 応 す る こ と (corresponding)」 と は 、 (a)参
照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の す べ て も し く は 部 分 に 実 質 的 に 同 一 も し く は 相 補 的 で あ る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を も つ 、 ま た は (b)ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 に お け る ア ミ ノ 酸 配 列 に 同
一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 意 味 す る 。 こ の 句 は ま た 、 参 照 ペ プ
チ ド も し く は タ ン パ ク 質 に お け る ア ミ ノ 酸 の 配 列 に 実 質 的 に 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を も
つ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を そ れ の 範 囲 内 に 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 誘 導 体 」 と は 、 修 飾 、 例 え ば 、 当 技 術 分 野 に お い て 理 解 さ れ て い る も の と 思 わ れ る よ
う な 、 他 の 化 学 的 部 分 と の 結 合 も し く は 複 合 化 に よ り 、 ま た は 翻 訳 後 修 飾 技 術 に よ り 、 基
本 配 列 か ら 誘 導 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 用 語 「 誘 導 体 」 は ま た 、 機 能 的 に 等 価 の
分 子 を 与 え る 付 加 ま た は 欠 失 を 含 む 親 配 列 に な さ れ た 変 化 を そ れ の 範 囲 内 に 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 活 性 を 調 節 す る 、 ま た は 状 態 を 処 置 も し く は 予 防 す る こ と の 関 係 に お け る 「 有 効 量 」 と
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は 、 そ の 効 果 の 調 節 、 ま た は そ の 状 態 の 処 置 も し く は 予 防 に 有 効 で あ る 、 単 一 用 量 に お い
て ま た は 一 連 の 一 部 と し て の い ず れ か で 、 そ の よ う な 調 節 、 処 置 ま た は 予 防 を 必 要 と し て
い る 個 体 へ の 活 性 の あ る そ の 量 の 投 与 を 意 味 す る 。 有 効 量 は 、 処 置 さ れ る 個 体 の 健 康 お よ
び 身 体 的 状 態 、 処 置 さ れ る 個 体 の 分 類 学 的 群 、 組 成 物 の 剤 形 、 医 学 的 状 況 の 評 価 、 な ら び
に 他 の 関 連 性 の あ る 因 子 に 依 存 し て 変 化 す る も の で あ る 。 量 は 、 日 常 的 試 験 を 通 し て 決 定
さ れ う る 比 較 的 広 い 範 囲 に な る も の と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 ホ モ 二 官 能 性 架 橋 試 薬 」 は 、 2つ の チ オ ー ル ま た は 2つ の ア ミ ン の よ う な 同 標 的 群 を 連
結 す る た め に 主 に 用 い ら れ る 同 一 の 反 応 性 基 を 含 む 試 薬 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 試 薬 」 は 、 異 な る 化 学 的 性 質 を も つ 反 応 性 基 を 含 み 、 そ れ に よ り
、 異 な っ た 官 能 基 間 の 架 橋 の 形 成 を 可 能 に す る 試 薬 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 よ り 高 次 の 」 と は 、 少 な く と も 10個 、 12個 、 15個 、 20個 、 25個 、 50個 、 75個 、 100個
、 150個 、 200個 、 300個 、 400個 、 500個 、 600個 、 700個 、 800個 、 900個 、 1000個 の 分 子 の
凝 集 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 」 と は 、 DNA-DNAハ イ ブ リ ッ ド ま た は DNA-RNAハ イ ブ リ ッ ド を
生 じ る 相 補 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 対 形 成 を 意 味 す る た め に 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 。 相 補 的
塩 基 配 列 は 、 塩 基 対 形 成 ル ー ル に よ り 結 び つ け ら れ る 配 列 で あ る 。 DNAに お い て 、 Aは Tと
対 に な り 、 Cは Gと 対 に な る 。 RNAに お い て 、 Uは Aと 対 に な り 、 Cは Gと 対 に な る 。 こ れ に 関
し て は 、 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の 用 語 「 マ ッ チ 」 お よ び 「 ミ ス マ ッ チ 」 と は 、 相 補 的
核 酸 鎖 に お け る 対 の ヌ ク レ オ チ ド の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 性 を 指 す 。 上 で 言 及 さ れ
て い る 古 典 的 な A-Tお よ び G-C塩 基 対 の よ う な 、 マ ッ チ し た ヌ ク レ オ チ ド は 効 率 的 に ハ イ ブ
リ ダ イ ズ す る 。 ミ ス マ ッ チ は 、 効 率 的 に は ハ イ ブ リ ダ イ ズ し な い ヌ ク レ オ チ ド の 他 の 組 み
合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 単 離 さ れ た 」 と は 、 そ れ の 天 然 状 態 に お い て 普 通 そ れ に 付 随 す る 成 分 を 実 質 的 に ま た
は 本 質 的 に 含 ま な い 材 料 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の 「 単 離 さ れ た
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 天 然 に 存 在 し て い る 状 態 で そ れ に 隣 接 す る 配 列 を 取 り 去 っ て 精 製
さ れ て い る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 指 し 、 例 え ば 、 そ の 断 片 に 普 通 、 隣 接 し て い る 配 列 か ら 離
さ れ た DNA断 片 で あ る 。 ま た は 、 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の 「 単 離 さ れ た ペ プ チ ド 」 ま
た は 「 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 」 な ど は 、 そ れ の 天 然 の 細 胞 環 境 か ら 、 か つ 特 に 、 細 胞 の
他 の 成 分 と の 会 合 か ら の 、 ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド 分 子 の イ ン ビ ト ロ で の 単 離 お よ
び /ま た は 精 製 を 指 し 、 す な わ ち 、 そ れ は 、 イ ン ビ ボ で の 物 質 と 付 随 し て い な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 マ ー カ ー 遺 伝 子 」 と は 、 マ ー カ ー 遺 伝 子 を 発 現 す る 細 胞 へ 明 瞭 な 表 現 型 を 与 え る 遺 伝
子 を 意 味 し 、 そ れ に 従 っ て 、 そ の よ う に 形 質 転 換 さ れ た 細 胞 が マ ー カ ー を 有 し な い 細 胞 か
ら 識 別 さ れ る の を 可 能 に す る 。 選 択 可 能 マ ー カ ー 遺 伝 子 は 、 選 択 試 薬 (例 え ば 、 除 草 剤 、
抗 生 物 質 、 放 射 線 、 熱 、 ま た は 非 形 質 転 換 細 胞 へ の 他 の 処 理 損 傷 化 )に 対 す る 耐 性 に 基 づ
い て 「 選 択 」 で き る 形 質 を 与 え る 。 ス ク リ ー ニ ン グ 可 能 マ ー カ ー 遺 伝 子 (ま た は レ ポ ー タ
ー 遺 伝 子 )は 、 観 察 ま た は 試 験 を 通 し て 、 す な わ ち 、 「 ス ク リ ー ニ ン グ 」 (例 え ば 、 β -グ
ル ク ロ ニ ダ ー ゼ 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ ま た は 非 形 質 転 換 細 胞 に 存 在 し な い 他 の 酵 素 活 性 )に よ
り 、 同 定 で き る 形 質 を 与 え る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 「 膜 転 位 置 配 列 」 は 、 細 胞 内 区 画 も し く は 位 置 へ ま た は 細
胞 外 環 境 へ の ポ リ ペ プ チ ド の 輸 送 を 仲 介 す る こ と が で き る ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 か ら 得 ら れ た 」 と は 、 例 え ば 、 核 酸 抽 出 物 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 抽 出 物 の よ う な 試 料 が
、 特 定 の 供 給 源 か ら 単 離 さ れ る ま た は 取 り 出 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 抽 出 物 は 、
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限 定 さ れ る も の で は な い が 、 細 菌 、 酵 母 お よ び 植 物 、 加 え て 、 哺 乳 動 物 、 鳥 、 爬 虫 類 、 魚
お よ び 昆 虫 を 含 む 動 物 の よ う な 、 任 意 の 膜 転 位 置 配 列 を 含 む 生 物 体 か ら 直 接 的 に 単 離 さ れ
う る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の 用 語 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 に
よ り 連 結 さ れ た 多 数 の ヌ ク レ オ チ ド 単 位 (デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド も し く は リ ボ ヌ ク レ
オ チ ド 、 ま た は そ れ ら の 関 連 構 造 変 異 体 も し く は 合 成 類 似 体 )か ら 構 成 さ れ る ポ リ マ ー (ま
た は そ れ ら の 関 連 構 造 変 異 体 も し く は 合 成 類 似 体 )を 指 す 。 こ の よ う に 、 用 語 「 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド 」 は 、 典 型 的 に は 、 ヌ ク レ オ チ ド お よ び そ れ ら の 間 の 結 合 が 天 然 に 存 在 し て い
る ヌ ク レ オ チ ド ポ リ マ ー を 指 す が 、 そ の 用 語 は ま た 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ペ プ チ
ド 核 酸 (PNA)、 ホ ス ホ ラ ミ デ ー ト 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 2-O-メ チ
ル リ ボ 核 酸 な ど を 含 む 様 々 な 類 似 体 も そ れ の 範 囲 内 に 含 む 。 分 子 の 正 確 な 大 き さ は 、 特 定
の 適 用 に 依 存 し て 変 化 し う る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 典 型 的 に は 、 長 さ は や や 短 く 、 一
般 的 に は 約 10ヌ ク レ オ チ ド か ら 30ヌ ク レ オ チ ド ま で で あ る が 、 そ の 用 語 は 、 任 意 の 長 さ の
分 子 を 指 す こ と が で き る 、 し か し 、 用 語 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 ま た は 「 核 酸 」 は 、 典 型 的
に は 、 大 き な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に つ い て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 」 と は 、 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 核 酸 が 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 転 写 さ れ か つ ポ リ ペ プ チ ド が 翻 訳 さ れ
る よ う な 様 式 で 位 置 し て い る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で 交 換 可 能 に 用 い ら れ る 用 語 「 対 象 」 ま た は 「 個 体 」 ま た は 「 患 者 」 は 、 治 療
ま た は 予 防 が 望 ま れ る 任 意 の 対 象 、 特 に 脊 椎 動 物 対 象 、 お よ び よ り い っ そ う 特 に 哺 乳 動 物
対 象 、 を 指 す 。 本 発 明 の 範 囲 の 中 に 含 ま れ る 適 す る 脊 椎 動 物 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い
が 、 霊 長 類 、 鳥 、 魚 、 爬 虫 類 、 家 畜 動 物 (例 え ば 、 ヒ ツ ジ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 ロ バ 、 ブ タ )、 実
験 用 試 験 動 物 (例 え ば 、 ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー )、 伴 侶 動 物 (
例 え ば 、 ネ コ 、 イ ヌ )、 お よ び 捕 ら わ れ の 野 生 動 物 (例 え ば 、 キ ツ ネ 、 シ カ 、 デ ィ ン ゴ )を
含 む 。 し か し な が ら 、 前 記 の 用 語 は 症 状 が 存 在 す る こ と を 意 味 し な い こ と は 、 理 解 さ れ て
い る も の と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 」 と は 、 患 者 へ の 局 所 的 ま た は 全 身 的 投 与 に お い て 安 全 に 用
い ら れ る こ と が で き る 、 固 体 も し く は 液 体 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 封 入 物 質 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 用 語 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 ま た は 「 核 酸 」 は 、 mRNA、 RNA、 cRNA
、 cDNAま た は DNAを 示 す 。 そ の 用 語 は 、 典 型 的 に は 、 30ヌ ク レ オ チ ド 長 よ り 大 き い オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド を 指 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 用 語 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 変 異 体 」 お よ び 「 変 異 体 」 は 、 下 に 定 義 さ れ る ス ト リ ン ジ ェ ン
ト な 条 件 下 に お い て 参 照 配 列 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 、 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド と 実 質 的 な 配 列 同 一 性 を 示 す ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 指 す 。 こ れ ら の 用 語 は ま
た 、 1個 ま た は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド が 付 加 も し く は 欠 失 し た 、 ま た は 異 な る ヌ ク レ オ チ ド
と 置 換 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 こ の 事 に つ い て は 、 突 然 変 異 、 付 加 、 欠 失 お よ び
置 換 を 含 む あ る 特 定 の 改 変 が 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に な さ れ う り 、 そ れ に よ り 改 変 さ れ た
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 生 物 学 的 機 能 ま た は 活 性 を 保 持 し て い る こ と
は 、 当 技 術 分 野 に お い て よ く 理 解 さ れ て い る 。 用 語 「 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 変 異 体 」 お よ び 「
変 異 体 」 は ま た 、 天 然 に 存 在 す る 対 立 遺 伝 子 の 変 異 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 、 「 ペ プ チ ド 」 お よ び 「 タ ン パ ク 質 」 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の ポ リ マ ー な
ら び に そ の 同 じ も の の 変 異 体 お よ び 合 成 類 似 体 を 指 す た め に 本 明 細 書 で 交 換 可 能 に 用 い ら
れ る 。 こ の よ う に 、 こ れ ら の 用 語 は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 対 応 す る 天 然 に 存
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在 す る ア ミ ノ 酸 の 化 学 的 類 似 体 の よ う な 合 成 の 天 然 に 存 在 し な い ア ミ ノ 酸 で あ る ア ミ ノ 酸
ポ リ マ ー 、 お よ び 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 ポ リ マ ー に 適 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 用 語 「 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 」 は 、 少 な く と も 1個 の ア ミ ノ 酸 の 付 加 、 欠 失 ま た は 置 換 に
よ り 参 照 ポ リ ペ プ チ ド か ら 識 別 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 指 す 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ
プ チ ド 変 異 体 は 、 保 存 的 ま た は 非 保 存 的 で あ り う る 1つ ま た は 複 数 の 置 換 に よ り 、 参 照 ポ
リ ペ プ チ ド か ら 識 別 さ れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 は 、 保 存 的 置 換 を
含 み 、 こ の 事 に つ い て は 、 い く つ か の ア ミ ノ 酸 が 、 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 の 性 質 を 変 化 さ せ
る こ と な く 、 お お ま か に 類 似 し た 性 質 を も つ 他 の も の へ 変 え ら れ う る こ と は 当 技 術 分 野 に
お い て よ く 理 解 さ れ て い る 。 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 は ま た 、 1個 ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 が 付
加 も し く は 欠 失 し た 、 ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 と 置 換 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 プ ラ イ マ ー 」 と は 、 DNAの 鎖 と 対 形 成 さ れ た 場 合 、 適 す る 重 合 化 剤 の 存 在 下 に お い て
プ ラ イ マ ー 伸 長 産 物 の 合 成 を 開 始 す る こ と が で き る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 意 味 す る 。 プ ラ
イ マ ー は 、 好 ま し く は 、 増 幅 に お け る 最 高 効 率 の た め に 一 本 鎖 で あ る が 、 代 替 と し て 二 本
鎖 で あ り う る 。 プ ラ イ マ ー は 、 重 合 化 剤 の 存 在 下 に お い て 伸 長 産 物 の 合 成 を プ ラ イ ム す る
の に 十 分 に 長 く な け れ ば な ら な い 。 プ ラ イ マ ー の 長 さ は 、 適 用 、 使 用 さ れ る 温 度 、 鋳 型 反
応 条 件 、 他 の 試 薬 、 お よ び プ ラ イ マ ー の 供 給 源 を 含 む 多 く の 因 子 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 標
的 配 列 の 複 雑 性 に 依 存 し て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー は 、 典 型 的 に は 、 15個 ～ 35個
、 ま た は そ れ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 残 基 を 含 む が 、 よ り 少 な い ヌ ク レ オ チ ド 残 基 を 含 み う る
。 プ ラ イ マ ー は 、 約 35ヌ ク レ オ チ ド か ら 数 キ ロ ベ ー ス ま で ま た は そ れ 以 上 の よ う な 大 き な
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ り う る 。 プ ラ イ マ ー は 、 そ れ が ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る よ う に 予 定 さ れ
て い る 鋳 型 に お け る 配 列 に 「 実 質 的 に 相 補 的 」 で あ り 、 か つ 合 成 の 開 始 の た め の 部 位 と し
て の 役 割 を 果 た す よ う に 選 択 さ れ う る 。 「 実 質 的 に 相 補 的 」 と は 、 プ ラ イ マ ー が 標 的 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る の に 十 分 に 相 補 的 で あ る こ と を 意 味 す る 。 好 ま し く は
、 プ ラ イ マ ー は 、 そ れ が ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る よ う に 予 定 さ れ て い る 鋳 型 と の ミ ス マ ッ チ を
含 ま な い が 、 こ れ は 必 須 で は な い 。 例 え ば 、 非 相 補 的 ヌ ク レ オ チ ド 残 基 が プ ラ イ マ ー の 5'
末 端 に 付 着 さ れ う り 、 プ ラ イ マ ー 配 列 の 残 り が 鋳 型 に 相 補 的 で あ る 。 ま た は 、 プ ラ イ マ ー
配 列 が 、 鋳 型 の 配 列 と 十 分 な 相 補 性 を も ち 、 そ れ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 そ れ に よ り プ ラ イ
マ ー の 伸 長 産 物 の 合 成 の た め の 鋳 型 を 形 成 す る と い う 条 件 で 、 非 相 補 的 ヌ ク レ オ チ ド 残 基
ま た は ひ と 続 き の 非 相 補 的 ヌ ク レ オ チ ド 残 基 が 、 プ ラ イ マ ー へ 散 在 し う る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 プ ロ ー ブ 」 は 、 も う 一 つ の 分 子 の 特 定 の 配 列 も し く は 部 分 配 列 ま た は 他 の 部 分 に 結 合
す る 分 子 を 指 す 。 他 に 規 定 が な い 限 り 、 用 語 「 プ ロ ー ブ 」 は 、 典 型 的 に は 、 相 補 的 塩 基 対
形 成 を 通 し て 、 「 標 的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 と し ば し ば 呼 ば れ る も う 一 つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド に 結 合 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 指 す 。 プ ロ ー ブ は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条
件 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 に 依 存 し て 、 プ ロ ー ブ と の 完 全 な 配 列 相 補 性 を 欠 く 標 的 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド を 結 合 す る こ と が で き る 。 プ ロ ー ブ は 、 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 標 識 さ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 用 語 「 精 製 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 」 ま た は 「 精 製 さ れ た タ ン パ ク 質 」 な ど は 、 ポ リ ペ プ チ
ド ま た は タ ン パ ク 質 が 、 そ の タ ン パ ク 質 が 由 来 す る 細 胞 も し く は 組 織 供 給 源 か ら の 細 胞 物
質 ま た は 他 の 混 入 し て い る タ ン パ ク 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 、 ま た は 化 学 的 に 合 成 さ れ た 場
合 、 化 学 的 前 駆 体 も し く は 他 の 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い こ と を 意 味 す る 。 「 実 質 的 に
含 ま な い 」 と は 、 本 発 明 の キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド の 調 製 物 が 少 な く と も 10 %純 粋 で あ る こ と
を 意 味 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド の 調 製 物 は 、 約 30 %、 20 %、 10 %
お よ び よ り 好 ま し く は 5 %(乾 燥 重 量 に よ る )未 満 の 非 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド タ ン パ ク 質 (本 明
細 書 で は 「 混 入 し て い る タ ン パ ク 質 」 と も 呼 ば れ て い る )、 ま た は 化 学 的 前 駆 体 も し く は
非 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド 化 学 物 質 を 有 す る 。 本 発 明 は 、 乾 燥 重 量 で の 少 な く と も 0.01、 0.1
、 1.0お よ び 10ミ リ グ ラ ム の 単 離 ま た は 精 製 さ れ た 調 製 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の 用 語 「 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 天 然 に お い て 普 通 に
は 見 出 さ れ な い 型 へ の 核 酸 の 操 作 に よ り イ ン ビ ト ロ で 形 成 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 指 す
。 例 え ば 、 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 発 現 ベ ク タ ー の 形 を と り う る 。 一 般 的 に 、 そ の よ
う な 発 現 ベ ク タ ー は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 転 写 お よ び 翻 訳 制 御 核 酸
を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 組 換 え 技 術 を 用 い て 、 す な わ ち 、 組 換 え ま た は 合 成 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を 通 し て 、 作 製 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド
ま た は そ の 生 物 学 的 活 性 部 分 が 組 換 え 的 に 産 生 さ れ る 場 合 、 そ れ は ま た 、 好 ま し く は 、 実
質 的 に 、 培 地 を 含 ま な い 、 す な わ ち 、 培 地 は 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 の 容 量 の 約 20 %未 満 、 よ
り 好 ま し く は 約 10 %未 満 、 お よ び 最 も 好 ま し く は 約 5 %未 満 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 2つ も し く は そ れ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 間 の 配 列 関 係 を 記 載 す る
た め に 用 い ら れ る 用 語 は 、 「 参 照 配 列 」 、 「 比 較 ウ ィ ン ド ウ 」 、 「 配 列 同 一 性 」 、 「 配 列
同 一 性 の パ ー セ ン テ ー ジ 」 お よ び 「 実 質 的 同 一 性 」 を 含 む 。 「 参 照 配 列 」 は 、 長 さ が 少 な
く と も 12個 だ が 、 頻 繁 に は 15個 ～ 18個 、 お よ び し ば し ば 少 な く と も 25個 の 、 ヌ ク レ オ チ ド
お よ び ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 め て の 単 量 体 単 位 で あ る 。 2つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 そ れ ぞ れ
、 (1)2つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 間 で 類 似 し て い る 配 列 (す な わ ち 、 完 全 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 の 部 分 の み )、 お よ び (2)2つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 間 で 互 い に 異 な る 配 列 を 含 み う る た
め 、 2つ (ま た は そ れ 以 上 )の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 間 の 配 列 比 較 は 、 典 型 的 に は 、 配 列 類 似 性
の 局 所 的 領 域 を 同 定 か つ 比 較 す る 「 比 較 ウ ィ ン ド ウ 」 を 通 じ て 2つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の
配 列 を 比 較 す る こ と に よ り 行 わ れ る 。 「 比 較 ウ ィ ン ド ウ 」 は 、 2つ の 配 列 が 最 適 に 整 列 し
た 後 に 配 列 が 連 続 し た 位 置 の 同 じ 数 の 参 照 配 列 と 比 較 さ れ る 、 少 な く と も 50個 の 連 続 し た
位 置 、 通 常 に は 約 50個 ～ 約 100個 、 よ り 通 常 に は 約 100個 ～ 約 150個 の 概 念 的 区 域 を 指 す 。
比 較 ウ ィ ン ド ウ は 、 2つ の 配 列 の 最 適 な ア ラ イ ン メ ン ト の た め に 、 参 照 配 列 (付 加 ま た は 欠
失 を 含 ま な い )と 比 較 し た 場 合 、 約 20 %ま た は そ れ 未 満 の 付 加 ま た は 欠 失 (す な わ ち 、 ギ ャ
ッ プ )を 含 み う る 。 比 較 ウ ィ ン ド ウ を 整 列 さ せ る た め の 配 列 の 最 適 な ア ラ イ ン メ ン ト は 、
ア ル ゴ リ ズ ム (Wisconsin Genetics Software Package Release 7.0、 Genetics Computer 
Group、 575 Science Drive Madison、 WI、 USAに お け る GAP、 BESTFIT、 FASTA、 お よ び TFAS
TA)の コ ン ピ ュ ー タ ー 化 さ れ た 手 段 に よ り 、 ま た は 検 査 に よ り 、 行 わ れ う り 、 最 良 の ア ラ
イ ン メ ン ト (す な わ ち 、 結 果 と し て 、 比 較 ウ ィ ン ド ウ を 通 じ て 最 高 の パ ー セ ン テ ー ジ 相 同
性 を 生 じ て い る )が 選 択 さ れ た 様 々 な 方 法 の い ず れ か に よ り 生 じ う る 。 参 照 は ま た 、 例 え
ば 、 Altschulら 、 1997、 Nucl. Acids Res. 25:3389に よ り 開 示 さ れ て い る よ う に 、 プ ロ グ
ラ ム の BLASTフ ァ ミ リ ー に 対 し て な さ れ う る 。 配 列 分 析 の 詳 細 な 考 察 は 、 Ausubelら 、 「 Cu
rrent Protocols in Molecular Biology」 、 John Wiley & Sons Inc.、 1994-1998、 15章
の Unit 19.3に 見 出 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 用 語 「 自 己 合 体 す る 」 は 、 同 一 の ポ リ ペ プ チ ド と 、 お よ び ま た 、 自 己 合 体 エ レ メ ン ト の
ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 決 し て 完 全 な 同 一 性 で は な い 、 高 類 似 性 (例 え ば 、 20 %未 満 お よ び
よ り 好 ま し く は 10 %未 満 の 配 列 相 違 )を も つ ポ リ ペ プ チ ド と 合 体 す る こ と が 予 測 さ れ う る
自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 指 す た め に 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 自 己 合 体 エ レ メ ン ト 」 、 「 SCE」 な ど は 、 対 象 と な る 分 子 に 結 合 さ れ た 場 合 、 分 子 が
よ り 高 次 の 凝 集 体 へ と 類 似 の 分 子 と 合 体 す る の を 引 き 起 こ す こ と が で き る 任 意 の ア ミ ノ 酸
配 列 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の 用 語 「 配 列 同 一 性 」 は 、 比 較 の ウ ィ ン ド ウ を 通 じ て 、 ヌ ク
レ オ チ ド ず つ を 基 本 と し て ま た は ア ミ ノ 酸 ず つ を 基 本 と し て 配 列 が 同 一 で あ る 程 度 を 指 す
。 こ の よ う に 、 「 配 列 同 一 性 の パ ー セ ン テ ー ジ 」 は 、 比 較 の ウ ィ ン ド ウ を 通 じ て 2つ の 最
適 に 整 列 し た 配 列 を 比 較 し 、 同 一 の 核 酸 塩 基 (例 え ば 、 A、 T、 C、 G、 I)ま た は 同 一 の ア ミ
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ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Ala、 Pro、 Ser、 Thr、 Gly、 Val、 Leu、 Ile、 Phe、 Tyr、 Trp、 Lys、 Arg
、 His、 Asp、 Glu、 Asn、 Gln、 Cysお よ び Met)が 両 方 の 配 列 に 生 じ て い る 位 置 の 数 を 決 定 し
て マ ッ チ し た 位 置 の 数 を も た ら し 、 マ ッ チ し た 位 置 の 数 を 比 較 の ウ ィ ン ド ウ に お け る 位 置
の 総 数 (す な わ ち 、 ウ ィ ン ド ウ サ イ ズ )で 割 り 、 そ し て そ の 結 果 に 100を 掛 け て 配 列 同 一 性
の パ ー セ ン テ ー ジ を も た ら す こ と に よ り 、 計 算 さ れ る 。 本 発 明 の 目 的 た め に 、 「 配 列 同 一
性 」 は 、 ソ フ ト ウ ェ ア に 付 属 す る 参 照 マ ニ ュ ア ル に 用 い ら れ て い る よ う な 標 準 デ フ ォ ル ト
を 用 い て 、 DNASISコ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム (windows用 バ ー ジ ョ ン 2.5； Hitachi Softwar
e engineering Co., Ltd.、 South San Francisco、 California、 USA)に よ り 計 算 さ れ た 「
マ ッ チ パ ー セ ン テ ー ジ 」 を 意 味 す る こ と は 理 解 さ れ て い る も の と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 類 似 性 」 は 、 下 記 の 表 Bに 定 義 さ れ て い る よ う な 、 同 一 で あ る ま た は 保 存 的 置 換 を 構
成 し て い る ア ミ ノ 酸 の パ ー セ ン テ ー ジ 数 を 指 す 。 類 似 性 は 、 GAP(Deverauxら 、 1984、 Nucl
eic Acids Research 12、 387-395)の よ う な 配 列 比 較 プ ロ グ ラ ム を 用 い て 決 定 さ れ う る 。
こ の 方 法 に お い て 、 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る も の と 類 似 し た 、 ま た は 実 質 的 に 異 な る 長
さ の 配 列 は 、 ア ラ イ ン メ ン ト へ の ギ ャ ッ プ の 挿 入 に よ り 比 較 さ れ う り 、 そ の よ う な ギ ャ ッ
プ は 、 例 え ば 、 GAPに よ り 用 い ら れ た 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム に よ り 、 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 」 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄
工 程 中 に お け る 、 温 度 お よ び イ オ ン 強 度 条 件 、 な ら び に 特 定 の 有 機 溶 媒 の 存 在 も し く は 存
在 を 指 す 。 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 が 高 け れ ば 高 い ほ ど 、 固 定 化 さ れ た 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 洗 浄 後 標 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ま ま で あ る 標 識 プ ロ ー ブ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 間 の
相 補 性 の 程 度 は 高 く な る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 」 は 、 高 頻 度 の 相 補 塩 基 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の み が ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る 温 度 お よ び イ オ ン 条 件 を 指 す 。 必 要 と さ れ る ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 は 、 ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 依 存 性 で あ り 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び そ の 後 の 洗 浄 中 に 存 在 す る
様 々 な 成 分 な ら び に こ れ ら の 工 程 に 与 え ら れ る 時 間 に 依 存 す る 。 一 般 的 に 、 ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 率 を 最 大 に す る た め に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト で は な い ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条
件 が 選 択 さ れ る ； 融 解 温 度 (T m )よ り 低 い 約 20～ 25℃ 。 T m は 、 規 定 さ れ た イ オ ン 強 度 お よ び
pHに お け る 溶 液 中 に お い て 、 特 定 の 標 的 配 列 の 50 %が 完 全 に 相 補 的 な プ ロ ー ブ に ハ イ ブ リ
ダ イ ズ す る 温 度 で あ る 。 一 般 的 に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ る 配 列 の 少 な く と も 約 85 %ヌ ク レ
オ チ ド 相 補 性 を 要 求 す る た め に 、 T m よ り 約 5～ 15℃ 低 い 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 洗 浄 条 件 が
選 択 さ れ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ る 配 列 の 少 な く と も 約 70 %ヌ ク レ オ チ ド 相 補 性 を 要 求 す
る た め に 、 T m よ り 約 15～ 30℃ 低 い 中 位 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 洗 浄 条 件 が 選 択 さ れ る 。 高 度
に 許 容 的 な (低 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な )洗 浄 条 件 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ れ る 配 列 間 の 高 レ ベ ル
の ミ ス マ ッ チ を 許 す 、 T m よ り 50℃ く ら い 低 く く あ り う る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び
洗 浄 段 階 に お け る 他 の 物 理 的 お よ び 化 学 的 パ ラ メ ー タ ー も ま た 、 標 的 と プ ロ ー ブ 配 列 間 の
相 同 性 の 特 定 の レ ベ ル か ら の 検 出 可 能 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン シ グ ナ ル の 結 果 に 影 響 を
及 ぼ す よ う に 変 え ら れ う る こ と は 、 当 業 者 が 認 識 し て い る も の と 思 わ れ る 。 ス ト リ ン ジ ェ
ン ト 性 条 件 の 他 の 例 は 、 セ ク シ ョ ン 3.3に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 用 語 「 形 質 転 換 」 は 、 外 来 ま た は 内 因 性 核 酸 の 導 入 に よ る 生 物 体 、 例 え ば 、 細 菌 、 酵 母
ま た は 植 物 、 の 遺 伝 子 型 の 改 変 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 用 語 「 導 入 遺 伝 子 」 は 、 細 胞 、 特 に 生 き て い る 動 物 の 細 胞 、 の ゲ ノ ム へ 人 工 的 に 挿 入 さ
れ た ま た は 挿 入 さ れ よ う と し て い る 遺 伝 物 質 を 記 載 す る た め に 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 。 導
入 遺 伝 子 は 、 永 久 的 ま た は 一 過 性 遺 伝 子 変 化 、 望 ま し く は 永 久 的 遺 伝 子 変 化 、 が 外 因 性 核
酸 (通 常 は DNA)の 取 り 込 み 後 に 細 胞 に 導 入 さ れ る こ と を 意 味 す る 、 細 胞 を 形 質 転 換 す る た
め に 用 い ら れ る 。 永 久 的 遺 伝 子 変 化 は 、 一 般 的 に 、 細 胞 の ゲ ノ ム へ の DNAの 導 入 に よ り 達
成 さ れ る 。 安 定 的 組 込 み の た め の ベ ク タ ー は 、 プ ラ ス ミ ド 、 レ ト ロ ウ イ ル ス お よ び 他 の 動
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物 ウ イ ル ス 、 YAC(酵 母 人 工 染 色 体 )、 BAC(細 菌 人 工 染 色 体 )な ど を 含 む 。 導 入 遺 伝 子 は 、 適
切 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 齧 歯 類 、 ヒ ト 、 非 ヒ ト 霊 長 類 、 ヒ ツ ジ 、 ウ シ 、 反 芻
動 物 、 ウ サ ギ 、 ブ タ 、 ヤ ギ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 鳥 類 な ど の よ う な 脊 椎 動 物 、 好 ま し く は
哺 乳 動 物 、 を 含 む 動 物 に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 の 用 語 「 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 」 は 、 内 因 性 ゲ ノ ム が 外 来 遺 伝
子 も し く は 配 列 の ラ ン ダ ム な ま た は 部 位 特 異 的 組 込 み に よ り 補 充 ま た は 改 変 さ れ て い る 遺
伝 子 改 変 の 動 物 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 「 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 」 は 、 動 物 の 生 殖 系 列 の ゲ ノ ム の 実 験 操 作 に よ り 適
当 に 作 製 さ れ る 。 こ れ ら の 遺 伝 子 操 作 さ れ た 動 物 は 、 胚 性 標 的 細 胞 へ の 核 酸 (通 常 は DNA)
を 含 む 「 導 入 遺 伝 子 」 の 導 入 、 ま た は 人 間 の 介 入 に よ る 動 物 の 体 細 胞 お よ び /も し く は 生
殖 系 列 細 胞 の 染 色 体 へ の 組 込 み を 含 む い く つ か の 方 法 に よ り 作 製 さ れ う る 。 ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク 動 物 は 、 ゲ ノ ム が 導 入 遺 伝 子 の 導 入 に よ り 変 化 し て い る 動 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ベ ク タ ー 」 と は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 挿 入 さ れ う る ま た は ク ロ ー ニ ン グ さ れ う る 、 例
え ば 、 プ ラ ス ミ ド 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 、 酵 母 ま た は ウ イ ル ス 由 来 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分
子 、 好 ま し く は DNA分 子 を 意 味 す る 。 ベ ク タ ー は 、 好 ま し く は 、 1つ ま た は 複 数 の 固 有 の 制
限 酵 素 切 断 部 位 を 含 み 、 標 的 細 胞 も し く は 組 織 ま た は そ の 前 駆 細 胞 も し く は 組 織 を 含 む 限
定 さ れ た 宿 主 細 胞 に お い て 自 己 複 製 の 能 力 が あ り う る 、 ま た は ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 配 列 が
再 現 性 が あ る よ う に 限 定 さ れ た 宿 主 の ゲ ノ ム と 統 合 可 能 で あ り う る 。 従 っ て 、 ベ ク タ ー は
、 自 己 複 製 ベ ク タ ー 、 す な わ ち 、 複 製 が 染 色 体 の 複 製 か ら 独 立 し て い る 、 染 色 体 外 の 実 体
と し て 存 在 す る ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 線 状 も し く は 閉 環 状 プ ラ ス ミ ド 、 染 色 体 外 要 素 、 ミ ニ
染 色 体 、 ま た は 人 工 染 色 体 で あ り う る 。 ベ ク タ ー は 、 自 己 複 製 を 保 証 す る た め の 任 意 の 手
段 を 含 み う る 。 ま た は 、 ベ ク タ ー は 、 宿 主 細 胞 へ 導 入 さ れ た 場 合 、 ゲ ノ ム へ 組 込 ま れ 、 そ
れ が 組 込 ま れ て い る 染 色 体 と 共 に 複 製 さ れ る も の で あ り う る 。 ベ ク タ ー 系 は 、 宿 主 細 胞 の
ゲ ノ ム へ 導 入 さ れ る 全 DNAを 共 に 含 む 、 単 一 の の ベ ク タ ー も し く は プ ラ ス ミ ド 、 2つ ま た は
複 数 の ベ ク タ ー も し く は プ ラ ス ミ ド 、 ま た は ト ラ ン ス ポ ゾ ン を 含 み う る 。 ベ ク タ ー の 選 択
は 、 典 型 的 に は 、 ベ ク タ ー が 導 入 さ れ る 予 定 で あ る 宿 主 細 胞 と の ベ ク タ ー の 適 合 性 に 依 存
す る も の で あ る 。 本 件 に お い て 、 ベ ク タ ー は 、 好 ま し く は 、 動 物 お よ び 好 ま し く は 哺 乳 動
物 細 胞 に お い て 作 動 可 能 に 機 能 し う る 、 ウ イ ル ス の ま た は ウ イ ル ス 由 来 の ベ ク タ ー で あ る
。 そ の よ う な ベ ク タ ー は 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ま た は 酵 母 由 来 で あ り う る
。 ベ ク タ ー は ま た 、 適 し た 形 質 転 換 体 の 選 択 の た め に 用 い ら れ う る 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子 の
よ う な 選 択 マ ー カ ー を 含 み う る 。 そ の よ う な 耐 性 遺 伝 子 の 例 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、
抗 生 物 質 カ ナ マ イ シ ン お よ び G418(Geneticin(登 録 商 標 ))に 対 す る 耐 性 を 与 え る nptII遺 伝
子 、 な ら び に 抗 生 物 質 ハ イ グ ロ マ イ シ ン Bに 対 す る 耐 性 を 与 え る hph遺 伝 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
2. 本 発 明 の よ り 高 次 の 凝 集 体
　 本 発 明 は 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド 生 物 学 の 適 用 を タ ン パ ク 質 発 現 系 の 関 係 を 越 え て 拡 大 し 、
シ グ ナ ル ペ プ チ ド の 自 己 合 体 性 質 を 用 い る 多 様 か つ 実 用 的 な 適 用 を 提 供 す る 。 何 か 一 つ の
特 定 の 理 論 ま た は 働 き の 様 式 に 結 び つ け ら れ る こ と を 望 ま な い が 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド の 大
部 分 的 に 疎 水 性 で あ る 性 質 が 、 少 な く と も 一 部 分 、 そ の ペ プ チ ド が 他 の 同 様 の ペ プ チ ド と
よ り 高 次 の 多 量 体 ま た は 凝 集 体 へ と 合 体 す る の を 引 き 起 こ す と 考 え ら れ る 。 こ の よ う に 、
シ グ ナ ル ペ プ チ ド の 自 己 凝 集 性 質 は 、 複 数 の 同 じ ま た は 異 な る 分 子 を 、 新 規 な ま た は 増 強
さ れ た 性 質 を も つ よ り 高 次 の 凝 集 体 へ と 合 体 さ せ る た め に 広 く 利 用 さ れ う る こ と が 、 本 発
明 に よ り 提 案 さ れ る 。 本 発 明 の 凝 集 体 は 、 以 下 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 化 学 的 、 治 療 的
お よ び 予 防 的 適 用 を 含 む 適 用 の 範 囲 に お い て 有 用 性 を 見 出 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 同 一 の み の ま た は 実 質 的 に 類 似 し た 対 象 と な る 分 子 を 含 む 凝 集 体 を 記 載 す る に お い て 、
接 頭 辞 「 ホ モ 」 が 用 い ら れ る 。 よ り 高 次 の ホ モ 凝 集 体 に 関 し て 用 い ら れ る 場 合 、 増 強 さ れ
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た 活 性 は 、 延 長 し た 半 減 期 (例 え ば 、 天 然 に 存 在 す る ま た は 親 の 対 象 と な る 分 子 に 対 し て
よ り 長 い 半 減 期 )ま た は よ り 高 い 効 力 (例 え ば 、 活 性 の 特 定 さ れ た レ ベ ル に 達 す る の に 天 然
に 存 在 す る ま た は 親 の 分 子 に 対 し て よ り 少 な い 量 を 必 要 と す る )を 含 み か つ 包 含 す る 。 増
強 さ れ た 活 性 は ま た 、 上 記 の 活 性 の 組 み 合 わ せ を 含 み う り 、 例 え ば 、 延 長 し た 半 減 期 も 示
す よ り 高 い 効 力 を も つ よ り 高 次 の 凝 集 体 で あ る 。 対 象 と な る 分 子 に 特 異 的 で あ る 活 性 を 測
定 す る た め の 試 験 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 シ グ ナ ル ペ プ チ ド の 自 己 合 体 性 質 は ま た 、 対 象 と な る 異 な る 分 子 を よ り 高 次 の 凝 集 体 へ
合 体 す る た め に 利 用 さ れ う る 。 1つ よ り 多 い 種 類 の 対 象 と な る 分 子 を 含 む 凝 集 体 を 記 載 す
る に お い て 、 接 頭 辞 「 ヘ テ ロ 」 が 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 ヘ テ ロ 凝 集 体 は 、 そ れ ら の 分 子 の
1つ ま た は 複 数 が 残 り の 分 子 の 1つ ま た は 複 数 と は 異 な っ て い る 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 対
象 と な る 分 子 を 含 む 。 そ の よ う な ヘ テ ロ 凝 集 体 は 、 非 凝 集 の 対 象 と な る 分 子 の 活 性 の 合 計
を 示 し う る 。 ま た は 、 ヘ テ ロ 凝 集 体 は 、 相 乗 的 特 性 を 示 し 、 そ れ に 従 っ て 、 も し 各 分 子 成
分 が 単 独 で 用 い ら れ る こ と に な っ て い た な ら ば 、 そ の 凝 集 体 に 見 出 さ れ る 対 象 と な る 各 分
子 の 類 似 し た 量 に よ り 示 さ れ た で あ ろ う 活 性 よ り 大 き い 活 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 の 一 つ の 局 面 に お い て 、 複 数 の キ メ ラ 分 子 を 含 む 単 離 ま た は 精 製 さ
れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 が 提 供 さ れ 、 各 キ メ ラ 分 子 は 、 膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か
ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ 、 か つ 対 象 と な る 分 子 と 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し
て い る 少 な く と も 1つ の 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 含 み 、 そ の ま た は そ れ ぞ れ の 自 己 合 体 エ レ
メ ン ト は 、 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 に お い て 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て
よ り 高 次 の 凝 集 体 に な る こ と が で き る 。 適 切 に は 、 凝 集 体 の 少 な く と も 1つ の キ メ ラ 分 子
は 、 以 下 の も の か ら 選 択 さ れ る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ る ： (1)B細 胞 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合
ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む B細 胞 活 性 化 融 合 タ ン パ ク 質 ； ま た は (2)プ ロ テ イ
ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 そ れ ぞ れ は 、 米 国 特 許 第 6,521,741号 に 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 凝 集 体 の キ メ ラ 分 子 は 、 同 じ ま た は 異 な り う り 、 こ の 点 に つ い て 、 キ メ ラ 分 子 は 、 対 象
と な る 同 じ も し く は 異 な る 分 子 、 ま た は 同 じ も し く は 異 な る 自 己 合 体 エ レ メ ン ト (SLE)を
含 み う る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 こ の よ う な 関
係 に お い て は ： (1)用 語 「 よ り 高 次 の 」 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 二 量 体 、 四 量 体 、 ま た は 活 性 複
合 体 に お け る 他 の 少 数 の ポ リ ペ プ チ ド サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む こ と が 知 ら れ て い る 多 く の タ ン
パ ク 質 を 排 除 す る こ と に な っ て い る 、 (2)用 語 「 よ り 高 次 の 凝 集 体 」 は 、 非 生 理 的 条 件 に
お い て 形 成 す る こ と が で き る 変 性 タ ン パ ク 質 の ラ ン ダ ム な 凝 集 を 排 除 す る こ と に な っ て い
る ； お よ び (3)用 語 「 自 己 合 体 す る 」 は 、 本 明 細 書 に 教 示 さ れ て い る よ う な 適 切 な 条 件 下
に お い て 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を も つ ポ リ ペ プ チ ド と 規 則 正 し い 凝 集 体 を 形 成 す る ポ リ ペ プ
チ ド の 性 質 を 指 し 、 合 体 が あ ら ゆ る 濃 度 ま た は あ ら ゆ る 条 件 の セ ッ ト の 下 で 自 然 に 発 生 す
る こ と を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト (SCE)は 、 約 60 %か ら 約 95 %ま で 、 お よ び よ り 適 切 に は 約 70 %か ら
約 90 %ま で が 小 型 も し く は 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ れ ら の 修 飾 型 で あ る 、 約 8個 ～ 約 3
5個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 よ り 好 ま し く は 約 15個 ～ 約 30個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 か ら 本 質 的 に な り
う る 。 通 常 に は 、 1つ も し く は 複 数 の 極 性 ま た は 荷 電 ア ミ ノ 酸 が 、 SCEの 一 方 ま た は 両 方 の
末 端 へ 接 近 し て 隣 接 す る よ う に 位 置 し て い る (約 5個 の ア ミ ノ 酸 残 基 内 に )。 SCEの カ ル ボ キ
シ ル 末 端 に 、 ま た は 接 近 し て 隣 接 す る よ う に 、 位 置 し て い る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 も ま た 望 ま
し い 。 こ の 保 存 は 、 例 え ば 、 図 1に お い て 図 示 さ れ て お り 、 広 く か つ 多 様 な 種 の 選 択 か ら
の 様 々 な 膜 転 位 置 ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ラ イ ン メ ン ト を 示 す 。 よ り 明 白 な 保 存 は 、 図 2に 示 さ
れ て お り 、 細 菌 の 外 膜 タ ン パ ク 質 の 膜 転 位 置 ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ラ イ ン メ ン ト を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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2.1 自 己 合 体 エ レ メ ン ト



　 一 つ の 態 様 に お い て 、 SCEは 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 1]
式 中 ：
B 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸
残 基 を 含 む ；
X 1 は 、 疎 水 性 、 小 型 、 中 性 も し く は 塩 基 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X j ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 0個 か ら 2個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

j は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 2 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 3 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 4 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 5 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X k ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 4個 か ら 6個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

k は 、 疎 水 性 、 小 型 、 極 性 も し く は 中 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
、 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 6 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X l ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 2個 か ら 4個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

l は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 同 じ
ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 7 は 、 疎 水 性 、 小 型 、 荷 電 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 8 は 、 中 性 /極 性 、 荷 電 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 9 は 、 選 択 的 で あ り 、 存 在 す る 場 合 、 小 型 も し く は 荷 電 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型
か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
Z 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸
残 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 適 切 に は 、 B 1 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ は 、 約 1個 か ら 約 20個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ る
。 こ の 型 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 B 1 は 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
B 2 J 1 [X i ] n 　 (II)　 [配 列 番 号 ： 2]
式 中 ：
B 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 1 も ま た 存 在 す る 条 件 下 で 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ
り 、 nは 約 1個 か ら 約 15個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ
れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
J 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 [X i ] n も ま た 存 在 す る 条 件 下 で 、 疎 水 性 、 荷 電 、 中 性 /極 性 も
し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
[X i ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 2個 か ら 5個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

i は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 J 1 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 J 1 は 、 Pheお よ
び Ile、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 J 1 は 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基
、 典 型 的 に は 、 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 J 1 は 、 His、 Lysも し く は Arg、 ま た
は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 J 1 は 、 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基
、 例 え ば Asn、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 J 1 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸
残 基 で あ る 、 例 え ば 、 J 1 は 、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 [X i ] n は 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
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O 1 O 2 O 3 O 4 O 5 　 (III)　 [配 列 番 号 ： 3]
式 中 ：
O 1 ～ O 5 の 少 な く と も 2個 が 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
O 1 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 1 は 、 Leuも し く は Ile、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る )、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Argま た は そ の 修
飾 型 )、 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Asnま た は そ の 修 飾 型 )、 ま た は 小 型 ア ミ ノ 酸 残
基 (例 え ば 、 Alaま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る 。
O 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Thrま た は そ の 修 飾 型 )、 ま た は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例
え ば 、 Lysま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ；
O 3 は 、 荷 電 の (典 型 的 に は 塩 基 性 の )ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 3 は 、 Argも し く は Lys、 ま た
は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Asnま た は そ の 修 飾 型 )
、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 3 は 、 Ile、 Valも し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 )、 ま た
は 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Alaま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ；
O 4 は 、 荷 電 の (典 型 的 に は 塩 基 性 の )ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 4 は 、 Argも し く は Lys、 ま た
は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 4 は 、 Glnも し く は Asn
、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 4 は 、 Phe、 Ile、 Va
lも し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 ま た は 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 4
は 、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る ； お
よ び
O 5 は 、 荷 電 の (典 型 的 に は 塩 基 性 の )ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 5 は 、 Argも し く は Lys、 ま た
は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Asnま た は そ の 修 飾 型 )
、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 5 は 、 Phe、 Ile、 Valも し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 か
ら 選 択 さ れ る )、 ま た は 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 5 は 、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま
た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 1 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 1 は 、 Leu、 Met
、 Phe、 Ileも し く は Val、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 1 は 、
小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 1 は 、 Gly、 Ala、 Ser、 も し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 X 1 は 、 Cys、 Lysも し く は His、 ま た は そ の
修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 [X j ] n は 、 単 一 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Ala、 Arg、 Asn
も し く は Val、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 [X j ] n は 、 2個 の ア
ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 第 一 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 適 切 に は 、 Lys、 Asp、 Leu、 Asn、 Ala
、 Valも し く は Phe、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ 、 第 二 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 適 切 に は 、
Ser、 Ala、 Lys、 Gln、 Asnも し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 2 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 2 は 、 Val、 Leu
、 Tyr、 Ileも し く は Phe、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 2 は 、
小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 2 は 、 Pro、 Ala、 Gly、 Ser、 も し く は Thr、 ま た は そ
の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 X 2 は 、 Asnも し く は Arg、 ま た は そ の
修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 3 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 3 は 、 Alaま た は
そ の 修 飾 型 で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 3 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 3 は
、 Met、 Leu、 Val、 Ileも し く は Phe、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様
に お い て 、 X 3 は 、 Cysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 4 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 4 は 、 Val、 Leu
、 Ileも し く は Trp、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 4 は 、 小 型 ア
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ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 4 は 、 Ala、 Gly、 Ser、 も し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 5 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 5 は 、 Ala、 Gly、
Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 5 は 、 疎 水 性 ア
ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 5 は 、 Leu、 Phe、 Val、 Ile、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 [X k ] n は 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
B 3 O 6 O 7 O 8 O 9 B 4 　 (IV)　 [配 列 番 号 ： 4]
式 中 ：
B 3 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 )
、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Valも し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 )、 ま た は 中 性 /極 性
ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Cysま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ；
O 6 ～ O 9 の 少 な く と も 2個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
　 O 6 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 6 は 、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る )、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 6 は 、 Val、 Leu、 Ileも し く は Met、 ま
た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 ま た は 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Cysま た は そ の
修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ；
　 O 7 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 7 は 、 Alaも し く は Ser、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る )、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Pheま た は そ の 修 飾 型 )、 ま た は 中 性 /極 性 ア ミ ノ
酸 残 基 (例 え ば 、 Asnま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ；
　 O 8 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 8 は 、 Thr、 Alaも し く は Ser、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら
選 択 さ れ る )、 ま た は 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 8 は 、 Ile、 Leu、 Val、 Met、 Phe、 Tyr
も し く は Trp、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る ；
　 O 9 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 9 は 、 Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の
修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 9 は 、 Ile、 Leu、 Valも し く は Phe
、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Hisま た は そ の 修 飾
型 )、 ま た は 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Cysま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ； お
よ び
B 4 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Ala、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 )、 ま た は 疎
水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Ile、 Val、 Leu、 Met、 Tyrも し く は Phe、 ま た は そ の 修 飾 型 )か
ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 6 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 6 は 、 Leu、 Val
、 Metも し く は Tyr、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 6 は 、 小 型 ア
ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 6 は 、 Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 [X l ] n は 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
B 5 O 1 0 O 1 1 O 1 2 　 (V)　 [配 列 番 号 ： 5]
式 中 ：
B 5 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 )
、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Ile、 Leu、 Val、 Pheも し く は Met、 ま た は そ の 修 飾 型 )、
ま た は 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Glnま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ；
O 1 0 ～ O 1 2 の 少 な く と も 1個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
　 O 1 0 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 1 0 は Gly、 Ala、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る )、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 1 0 は Val、 Leu、 Metも し く は Phe、 ま
た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 1 0 は Cys、 Asnも し く
は Gln、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )か ら 選 択 さ れ る ；
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　 O 1 1 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば Proま た は そ の 修 飾 型 、 で あ る ； お よ び
　 O 1 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 1 2 は Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る )、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 O 1 2 は Ile、 Leu、 Val、 Tyrも し く は Trp
、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 ま た は 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Cysま た は
そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 7 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 7 は 、 Leu、 Ile
、 Valも し く は Met、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 7 は 、 小 型 ア
ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 7 は 、 Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型
か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 X 7 は 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 7 は
、 Aspも し く は Arg、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 X 7 は 、
中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Asnま た は そ の 修 飾 型 、 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 8 は 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 8 は Gln、 Asn
も し く は Cys、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 8 は 荷 電 ア ミ ノ 酸
残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 8 は 、 Hisも し く は Glu、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に
他 の 態 様 に お い て 、 X 8 は 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 8 は 、 Val、 Metも し く は Tr
p、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 X 8 は 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基
で あ る 、 例 え ば 、 X 8 は 、 Alaも し く は Ser、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 9 は 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 例 え ば 、 X 9 は 、 Ala、 Gly、 Se
rも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 9 は 、 荷 電 ア ミ ノ
酸 残 基 、 よ り 適 切 に は 酸 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Gluま た は そ の 修 飾 型 、 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 Z 1 は 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
J 2 J 3 J 4 Z 2 　 (VI)　 [配 列 番 号 ： 6]
式 中 ：
J 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Thrま た は そ の 修 飾 型 、 で あ る ；
J 3 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 2 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に は 、 塩
基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Lysも し く は そ の 修 飾 型 、 で あ る ；
J 4 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 3 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に は 、 塩
基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Lysも し く は そ の 修 飾 型 、 で あ る ； お よ び
Z 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 4 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 n
は 約 1個 か ら 約 15個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る
同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 望 ま し く は 、 Z 1 ま た は Z 2 は 、 少 な く と も 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基
を 含 み 、 典 型 的 に は 、 排 他 的 で は な い が 、 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基
は 、 お 互 い に 隣 接 し て 位 置 し う る 、 ま た は 1個 も し く は 複 数 の 他 の (非 荷 電 の )ア ミ ノ 酸 残
基 に よ り お 互 い か ら 間 隔 を あ け ら れ う る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 SCEは 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 7]
式 中 ：
B 2 、 J 1 、 [X i ] n 、 [X j ] n 、 [X k ] n 、 [X l ] n 、 X 1 - 9 お よ び Z 1 は 、 上 で 定 義 さ れ て い る と お り で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 な お も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 SCEは 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
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[配 列 番 号 ： 8]
式 中 ：
B 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 5個 の ア ミ ノ
酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ も し く は 異 な る ア ミ ノ 酸
を 含 む ；
X 1 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 3 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 4 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
X 5 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
[X m ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 0個 か ら 約 2個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、
配 列 X m は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 同 じ
ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 6 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 7 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 8 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 9 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 0 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 1 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 3 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 4 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 5 は 、 中 性 /極 性 、 酸 性 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 6 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
Z 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 20個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ も し く は 異 な る ア ミ ノ
酸 残 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 B 1 が 存 在 す る 場 合 の 特 定 の 態 様 に お い て 、 そ れ は 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
J 1 J 2 J 3 J 4 J 5 　 (IX)　 [配 列 番 号 ： 9]
式 中 ：
J 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 2 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Met
も し く は そ の 修 飾 型 、 で あ る ；
J 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 3 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に は 、 塩
基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Lysも し く は そ の 修 飾 型 、 で あ る ；
J 3 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 4 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に は 、 塩
基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 例 え ば 、 J 3 は Lysも し く は Arg、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る ；
J 4 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 5 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Tま た は
そ の 修 飾 型 )、 も し く は 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 J 4 は
Lysも し く は Arg、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )、 も し く は 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (
例 え ば 、 Glnま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
J 5 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 J 5 は Alaも し く は Thr、 ま た は そ の
修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る )も し く は 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Leuま た は そ の 修 飾 型 )か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 1 は 、 Ile、 Valも し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ
れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 2 は 、 Thr、 Glyも し く は Ala、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選
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択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 3 は 、 Ileも し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 4 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Valも
し く は Trp、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 5 は 、 Ile、 Ph
e、 も し く は よ り 典 型 的 に は Val、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 [X l ] n は 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
J 6 J 7 　 (X)　 [配 列 番 号 ： 10]
式 中 ：
J 6 お よ び J 7 の 少 な く と も 1個 は 存 在 し 、
J 6 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Leuま た は そ の 修 飾 型 )、 ま た は 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例
え ば 、 Glyま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
J 7 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 Serま た は そ の 修 飾 型 )、 ま た は 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 (例
え ば 、 Leuま た は そ の 修 飾 型 )か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 6 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Alaま た は そ の
修 飾 型 で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 6 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Valも
し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 7 は 、 小 型 ア
ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Ala、 Glyも し く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
。 他 の 態 様 に お い て 、 X 7 は 、 Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 8
は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Leuも し く は Val、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 8 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Alaも し く は Ser
、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 9 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残
基 で あ り 、 適 切 に は 、 Valも し く は Leu、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お
い て 、 X 9 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Alaも し く は Gly、 ま た は そ の 修 飾 型 か
ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 1 0 は 、 Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 。 他 の 態 様
に お い て 、 X 1 0 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Ile、 Valも し く は Phe、 ま た は
そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 1 1 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Pro、 Alaも し
く は Thr、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 1 1 は 、 Pheま た は そ の
修 飾 型 で あ る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 X 1 1 は 、 Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 X 1 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 適 切 に は 、 Ala、 Serも し く は Thr、 ま
た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 1 3 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基
で あ り 、 適 切 に は 、 Val、 Ileも し く は Met、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 他 の 態 様
に お い て 、 X 1 3 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Alaま た は そ の 修 飾 型 、 で あ る 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 X 1 4 は 、 Proも し く は Ala、 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か
の 態 様 に お い て 、 X 1 5 は 、 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Glnま た は そ の 修 飾 型 、 で あ
る 。 他 の 態 様 に お い て 、 X 1 5 は 、 酸 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Aspま た は そ の 修 飾 型 、 で あ
る 。 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 X 1 5 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Leuま た は そ の 修 飾
型 、 で あ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 X 1 6 は 、 Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 Z 1 は 、 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る ：
J 8 J 9 J 1 0 　 (XI)　 [配 列 番 号 ： 11]
式 中 ：
J 8 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Thrま た は そ の 修 飾 型 、 で あ る ；
J 9 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 8 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に は 、 塩
基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Lysも し く は そ の 修 飾 型 、 で あ る ； お よ び
J 1 0 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 9 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 、 典 型 的 に は 、
塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え ば 、 Lysも し く は そ の 修 飾 型 、 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
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　 SCEに お け る ア ミ ノ 酸 は 、 遺 伝 子 も し く は そ の 類 似 体 ま た は そ の D-異 性 体 に よ り コ ー ド
さ れ る も の で あ り う る 。 本 発 明 の 範 囲 内 の 化 合 物 は 、 多 数 の 方 法 に お い て 開 示 さ れ た 式 を
改 変 す る こ と に よ り 得 ら れ う る が 、 こ の よ う に 得 ら れ た SCEの 活 性 を 保 存 し て い る 。 例 え
ば 、 こ れ ら の 化 合 物 の ア ミ ノ 酸 は 、 普 通 に は 、 天 然 の L光 学 異 性 体 型 で あ る が 、 1個 ま た は
複 数 、 通 常 に は 2個 ま た は そ れ 未 満 、 お よ び 好 ま し く は 1個 の ア ミ ノ 酸 が 光 学 異 性 体 D型 と
置 換 さ れ う る 、 ま た は D,L-ラ セ ミ 混 合 物 が SCEを 含 む 分 子 に 提 供 さ れ う る 。 一 つ の 態 様 に
お い て 、 SCEは 、 残 基 の す べ て が D配 置 で あ る 形 を と り 、 そ れ に 伴 っ て 、 自 己 合 体 す る 性 質
を 保 持 し な が ら 、 プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 に 対 す る 耐 性 を 与 え る 。 そ の 結 果 生 じ た 分 子 は 、 そ れ
自 身 、 天 然 の L-ア ミ ノ 酸 含 有 型 の 鏡 像 異 性 体 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 SCEを 記 載 す る た め に 用 い ら れ る 名 称 は 、 ア ミ ノ 基 が 各 ア ミ ノ 酸 残 基 の 左 側 に 、 カ ル ボ
キ シ 基 が 右 側 に 、 提 示 さ れ る 通 常 の 慣 例 に 従 う 。 本 発 明 の 選 択 さ れ た 特 定 の 態 様 を 表 す 式
に お い て 、 ア ミ ノ -(N-)お よ び カ ル ボ キ シ -(C-)末 端 基 は 、 明 確 に 示 さ れ て い な い が 、 他 に
特 定 さ れ な い 限 り 、 そ れ ら が 生 理 的 pH値 に お い て 呈 す る で あ ろ う 形 を と る も の と 理 解 さ れ
て い る も の と 思 わ れ る 。 ア ミ ノ 酸 構 造 式 に お い て 、 各 残 基 は 、 一 般 的 に 、 以 下 の 表 に 従 っ
て 、 ア ミ ノ 酸 の 慣 用 名 に 対 応 す る 、 一 文 字 表 示 に よ り 表 さ れ 、 そ の 表 に お い て 、 各 残 基 に
つ い て の 三 文 字 表 示 も ま た 示 さ れ て い る ：
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 （ 表 Ｂ ） ア ミ ノ 酸 に つ い て の 省 略 形
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の SCEは 、 ペ プ チ ド 、 ま た は 指 定 ク ラ ス の ア ミ ノ 酸 残 基 に よ っ て 部 分 的 に 定 義 さ
れ る ペ プ チ ド 様 化 合 物 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 一 般 的 に 、 以 下 の よ う に 、 主 要 な サ ブ ク
ラ ス へ と 下 位 分 類 化 さ れ う る ：
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 酸 性 ： 残 基 は 、 生 理 的 pHに お い て Hの 喪 失 に よ る 負 電 荷 を も ち 、 ペ プ チ ド が 生 理 的 pHに
お い て 水 性 媒 体 中 に あ る 場 合 、 残 基 は 、 そ れ が 含 ま れ る ペ プ チ ド の 立 体 配 座 に お い て 表 面
位 置 を 求 め る よ う に 水 溶 液 に 引 き つ け ら れ る 。 酸 性 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 は 、 グ ル タ ミ ン
酸 お よ び ア ス パ ラ ギ ン 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 塩 基 性 ： 残 基 は 、 生 理 的 pHま た は そ の 1も し く は 2の pH単 位 内 (例 え ば 、 ヒ ス チ ジ ン )に お
い て 、 Hと の 結 合 に よ る 正 電 荷 を も ち 、 ペ プ チ ド が 生 理 的 pHに お い て 水 性 媒 体 中 に あ る 場
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合 、 残 基 は 、 そ れ が 含 ま れ て い る ペ プ チ ド の 立 体 配 座 に お い て 表 面 位 置 を 求 め る よ う に 水
溶 液 に 引 き つ け ら れ る 。 塩 基 性 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 は 、 ア ル ギ ニ ン 、 リ シ ン お よ び ヒ ス
チ ジ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 荷 電 ： 残 基 は 、 生 理 的 pHに お い て 荷 電 し て お り 、 そ れ ゆ え に 、 酸 性 ま た は 塩 基 性 側 鎖 を
有 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む (す な わ ち 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン 、 リ シ ン
お よ び ヒ ス チ ジ ン )。
【 ０ １ ０ ０ 】
疎 水 性 ： 残 基 は 、 生 理 的 pHに お い て 荷 電 し て お ら ず 、 ペ プ チ ド が 水 性 媒 体 中 に あ る 場 合 、
残 基 は 、 そ れ が 含 ま れ る ペ プ チ ド の 立 体 配 座 に お い て 内 部 位 置 を 求 め る よ う に 水 溶 液 に 反
発 さ れ る 。 疎 水 性 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 は 、 チ ロ シ ン 、 バ リ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ロ イ シ ン
、 メ チ オ ニ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン お よ び ト リ プ ト フ ァ ン を 含 む 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 中 性 /極 性 ： 残 基 は 、 生 理 的 pHに お い て 荷 電 し て い な い が 、 ペ プ チ ド が 水 性 媒 体 中 に あ
る 場 合 、 残 基 は 、 そ れ が 含 ま れ る ペ プ チ ド の 立 体 配 座 に お い て 内 部 位 置 を 求 め る よ う に 水
溶 液 に 十 分 に は 反 発 さ れ な い 。 中 性 /極 性 の 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 は 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ
ル タ ミ ン 、 シ ス テ イ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 セ リ ン お よ び ス レ オ ニ ン を 含 む 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 こ の 記 載 は ま た 、 側 鎖 が 、 た と え 極 性 基 を 欠 い て い る と し て も 、 疎 水 性 を 与 え る の に 十
分 に は 大 き く な い と い う 故 に 「 小 型 」 と し て 特 定 の ア ミ ノ 酸 を 特 徴 付 け る 。 プ ロ リ ン を 除
い て は 、 「 小 型 」 ア ミ ノ 酸 は 、 少 な く と も 1つ の 極 性 基 が 側 鎖 上 に あ る 場 合 に は 4個 の 炭 素
ま た は そ れ 未 満 、 お よ び そ う で な い 場 合 に は 3個 の 炭 素 ま た は そ れ 未 満 を も つ も の で あ る
。 小 さ い 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 は 、 グ リ シ ン 、 セ リ ン 、 ア ラ ニ ン お よ び ス レ オ ニ ン を 含 む
。 遺 伝 子 コ ー ド 化 二 級 ア ミ ノ 酸 プ ロ リ ン は 、 ペ プ チ ド 鎖 の 二 次 配 座 へ の そ れ の 既 知 の 影 響
の た め に 特 別 な 場 合 で あ る 。 プ ロ リ ン の 構 造 は 、 そ れ の 側 鎖 が 、 α -炭 素 に 加 え て 、 α -ア
ミ ノ 基 の 窒 素 に 結 合 さ れ て い る と い う 点 に お い て す べ て の 他 の 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 と
異 な る 。 し か し な が ら 、 い く つ か の ア ミ ノ 酸 類 似 性 マ ト リ ッ ク ス (例 と し て 、 例 え ば 、 Day
hoffら 、 (1978) A model of evolutionary change in proteins.　 Matrices for determi
ning distance relationships、 M. O. Dayhoff(編 )、 Atlas of protein sequence and st
ructure、 5巻 、 pp. 345-358、 National Biomedical Research Foundation、 ワ シ ン ト ン DC
； お よ び Gonnetら 、 1992、 Science 256(5062):1443-1445に よ り 開 示 さ れ て い る よ う な 、 P
AM120マ ト リ ッ ク ス お よ び PAM250マ ト リ ッ ク ス )は 、 グ リ シ ン 、 セ リ ン 、 ア ラ ニ ン お よ び ス
レ オ ニ ン と 同 じ 群 に プ ロ リ ン を 含 む 。 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 プ ロ リ ン は 、 「 小
型 」 ア ミ ノ 酸 と し て 分 類 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 極 性 ま た は 非 極 性 と し て の 分 類 の た め に 必 要 と さ れ る 引 力 ま た は 斥 力 の 度 合 い は 、 任 意
で あ り 、 そ れ ゆ え に 、 本 発 明 に よ り 特 に 企 図 さ れ る ア ミ ノ 酸 は 、 ど ち ら か 一 方 と し て 分 類
さ れ た 。 特 に 名 付 け ら れ て い な い た い て い の ア ミ ノ 酸 は 、 既 知 の 挙 動 に 基 づ い て 分 類 さ れ
う る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 残 基 の 側 鎖 置 換 基 に 関 し て 、 環 状 ま た は 非 環 状 の 、 お よ び 芳 香 族 ま た
は 非 芳 香 族 の 、 自 明 の 分 類 と し て 、 な ら び に 小 型 ま た は 大 型 と し て 、 さ ら に 下 位 分 類 化 さ
れ う る 。 残 基 は 、 も し 付 加 の 極 性 置 換 基 が 存 在 し て い る と す れ ば 、 カ ル ボ キ シ ル 基 の 炭 素
を 含 め て 合 計 4個 の 炭 素 原 子 ま た は そ れ 未 満 ； も し そ う で な け れ ば 、 3個 ま た は そ れ 未 満 、
を そ れ が 含 む 場 合 に は 、 小 型 と み な さ れ る 。 小 型 残 基 は 、 も ち ろ ん 、 常 に 非 芳 香 族 で あ る
。 そ れ ら の 構 造 的 性 質 に 依 存 し て 、 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の ク ラ ス に 分 け
ら れ う る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 天 然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 ア ミ ノ 酸 に つ い て 、 前 記 の ス キ ー ム に 従 う 下 位 分 類 化 は 、 以
下 の 表 に 提 示 さ れ て い る 。
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【 ０ １ ０ ６ 】
　 （ 表 Ｃ ） ア ミ ノ 酸 下 位 分 類 化
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 SLEに 含 ま れ う る 「 修 飾 さ れ た 」 ア ミ ノ 酸 は 、 例 え ば 、 メ チ ル 基 の 付 加 ま た は 他 の 置 換
基 へ の 共 有 結 合 を 通 じ て の 誘 導 体 化 ま た は 酸 化 ま た は 還 元 ま た は 他 の 共 有 結 合 的 修 飾 に よ
り 、 遺 伝 子 の 翻 訳 後 に 加 工 さ れ て い る 遺 伝 子 コ ー ド 化 ア ミ ノ 酸 で あ る 。 そ の 結 果 生 じ た 修
飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 が 分 け ら れ る 分 類 は 、 修 飾 型 の 特 性 に よ り 決 定 さ れ る も の で あ る 。 例 え
ば 、 リ シ ン が ε -ア ミ ノ 基 を ア シ ル 化 す る こ と に よ り 修 飾 さ れ た な ら ば 、 そ の 修 飾 型 は 、
塩 基 性 と し て で は な く 、 極 性 /大 型 と し て 分 類 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 遺 伝 暗 号 に よ り コ ー ド 化 さ れ て い な い 、 若 干 数 の 一 般 に 遭 遇 す る ア ミ ノ 酸 は 、 例 え ば 、
3-ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ッ ク 、 2,3-ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ッ ク (2,3-diaP)、 4-ア ミ ノ ブ チ リ ッ ク
な ど の よ う な β -ア ラ ニ ン (β -Ala)ま た は 他 の オ メ ガ -ア ミ ノ 酸 、 α -ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 (Aib)
、 サ ル コ シ ン (Sar)、 オ ル ニ チ ン (Orn)、 シ ト ル リ ン (Cit)、 t-ブ チ ル ア ラ ニ ン (t-BuA)、 t-
ブ チ ル グ リ シ ン (t-BuG)、 N-メ チ ル イ ソ ロ イ シ ン (N-MeIle)、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン (Phg)、 お
よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン (Cha)、 ノ ル ロ イ シ ン (Nle)、 2-ナ フ チ ル ア ラ ニ ン (2-Nal)； 1
,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -3-カ ル ボ ン 酸 (Tic)； β -2-チ エ ニ ル ア ラ ニ ン (Thi)；
メ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ド (MSO)； な ら び に ホ モ ア ル ギ ニ ン (Har)を 含 む 。 こ れ ら も ま た 、 便
利 な よ う に 、 特 定 の カ テ ゴ リ ー へ と 分 類 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 上 記 の 定 義 に 基 づ い て 、 Sar、 β -Alaお よ び Aibは 小 型 で あ る ； t-BuA、 t-BuG、 N-MeIle
、 Nle、 Mvl、 Cha、 Phg、 Nal、 Thiお よ び Ticは 疎 水 性 で あ る ； 2,3-diaP、 Ornお よ び Harは
塩 基 性 で あ る ； Cit、 ア セ チ ル Lysお よ び MSOは 中 性 /極 性 /大 型 で あ る 。 様 々 な オ メ ガ -ア ミ
ノ 酸 は 、 小 型 と し て (β -Alaお よ び 3-ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ッ ク )、 ま た は 大 型 お よ び 疎 水 性 と
し て (他 す べ て )、 大 き さ に よ っ て 分 類 さ れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 遺 伝 子 に お い て コ ー ド 化 さ れ た も の に つ い て の 他 の ア ミ ノ 酸 置 換 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲
内 の SCEに 含 ま れ う り 、 そ れ ら の 構 造 に よ っ て こ の 一 般 的 ス キ ー ム 内 に 分 類 さ れ う る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の SCEに お い て 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ド 結 合 (-CO-NH-)は 、 選 択 的 に 、 -CH 2 NH-、
-CH 2 S-、 -CH 2 CH 2 、 -CH=CH-(シ ス お よ び ト ラ ン ス )、 -COCH 2 -、 -CH(OH)CH 2 -、 お よ び -CH 2 SO
-の よ う な 同 配 体 で あ る 別 の 結 合 と 置 換 さ れ う る 。 こ の 置 換 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知
の 方 法 に よ り な さ れ う る 。 以 下 の 参 照 文 献 は 、 こ れ ら の 代 替 結 合 部 分 を 含 む ペ プ チ ド 類 似

10

20

30

40

50

(47) JP 2005-528107 A 2005.9.22



体 の 調 製 を 記 載 す る ： Spatola, A. F.、 Vega Data(1983年 3月 )、 1巻 、 第 3刷 、 「 Peptide 
Backbone Modifications」 (一 般 評 論 )； Spatola, A. F.、 「 Chemistry and Biochemistry
 of Amino Acids Peptides and Proteins」 、 B. Weinstein編 、 Marcel Dekker、 ニ ュ ー ヨ
ー ク 、 p. 267 (1983)(一 般 評 論 )； Morley, J. S.、 Trends Pharm Sci (1980) pp. 463-46
8(一 般 評 論 )； Hudson, D.ら 、 Int J Pept Prot Res (1979) 14:177-185(-CH2 NH-、 -CH 2 CH

2 -)； Sptaola, A. F.ら 、 Life Sci(1986) 38:1243-1249 (-CH2 -S)； Hann, M. M. 、 J Che
m Soc Perkin Trans I(1982) 307-314 (-CH-CH-、 シ ス お よ び ト ラ ン ス )； Almiquist, R. 
G.ら 、 J Med Chem (1980) 23:1392-1398 (-COCH2 -)； Jennings-White, C.ら 、 Tetrahedro
n Lett(1982) 23:2533 (-COCH2 -)； Szelke, M.ら 、 欧 州 特 許 出 願 第 45665号  (1982) CA:97
:39405 (1982) (-CH(OH)CH2 -)； Holladay, M. W.ら 、 Tetrahedron Lett (1983) 24:4401-
4404 (-C(OH)CH 2 -)； お よ び Hruby, V. J.、 Life Sci (1982) 31:189-199 (-CH2 -S-)。
【 ０ １ １ ２ 】
　 SCE内 に 、 お よ び 特 に カ ル ボ キ シ ま た は ア ミ ノ 末 端 に 含 ま れ る ア ミ ノ 酸 残 基 も ま た 、 ア
ミ ド 化 、 ア セ チ ル 化 、 ま た は 、 例 え ば 、 化 合 物 の 溶 解 性 を そ れ ら の 活 性 に 影 響 を 及 ぼ す こ
と な く 変 化 さ せ る こ と が で き る 他 の 化 学 基 と の 置 換 に よ り 修 飾 さ れ う る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 典 型 的 な SCEア ミ ノ 酸 配 列 は 、 細 胞 の 内 部 の よ う な 生 理 的 条 件 下 に お い て よ り 高 次 の 凝
集 体 へ と 凝 集 す る 能 力 を も つ 、 典 型 的 に は 、 し か し 排 他 的 で は な い が 、 天 然 に 存 在 す る シ
グ ナ ル 配 列 ま た は そ の 変 異 体 か ら 選 択 可 能 で あ る 、 任 意 の 天 然 に 存 在 す る 膜 転 位 置 配 列 (M
TS)の 配 列 を 含 む 。 天 然 に 存 在 す る MTSは 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 細 菌 、 放 線 菌 、 ウ
イ ル ス 、 原 生 動 物 、 酵 母 、 植 物 、 な ら び に 昆 虫 、 鳥 、 爬 虫 類 、 魚 お よ び 哺 乳 動 物 の よ う な
動 物 を 含 む 任 意 の 適 し た 生 物 体 か ら 得 ら れ う る 。 適 切 に は 、 天 然 に 存 在 す る MTSは 、 細 菌
か ら 得 ら れ る 。 有 利 的 に は 、 天 然 に 存 在 す る MTSア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 番 号 ： 12～ 90か ら
選 択 さ れ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 天 然 に 存 在 す る MTSア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 番 号 ： 67、 6
8、 69、 70、 71、 72、 73、 74、 75、 76、 77、 78、 79、 80、 81、 83、 84、 85お よ び 87か ら 選
択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 SCEア ミ ノ 酸 配 列 は 、 凝 集 行 動 の 原 因 で あ る MTSの そ の 部 分 の み の 配
列 を 含 む 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の MTS配 列 の 生 物 学 的 活 性 断 片 を 企 図 す る 。 当
業 者 は 、 そ の よ う な 断 片 を 作 製 す る た め の 多 数 の 技 術 が あ る こ と を 認 識 し て い る も の と 思
わ れ る 。 例 え ば 、 参 照 MTSの 断 片 は 、 例 え ば 、 酵 素 的 消 化 に よ り 得 ら れ う る 、 ア ミ ノ お よ
び /ま た は カ ル ボ キ シ ル 末 端 欠 失 、 加 え て 内 部 欠 失 に よ り 作 製 さ れ う る 。 そ の 後 、 断 片 は
、 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 さ れ 、 そ の よ う に 作 製 さ れ た キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ
の 後 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 を 形 成 す る 能 力 に つ い て 試 験 さ れ る 。 そ の よ う な 試 験 は 、 限 定 さ
れ る も の で は な い が 、 超 遠 心 分 離 、 電 気 泳 動 (例 え ば 、 未 変 性 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電
気 泳 動 )お よ び サ イ ズ 分 離 (例 え ば 、 ゲ ル 濾 過 、 限 外 濾 過 )を 含 む 、 分 子 量 の 定 性 的 ま た は
定 量 的 測 定 を 提 供 す る ア ッ セ イ 法 を 用 い う る 。 例 え ば 、 よ り 高 次 の 凝 集 は 、 下 に よ り 詳 細
に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 試 験 さ れ る 。 も う 一 つ の
態 様 に お い て 、 MTS断 片 の 生 物 学 的 活 性 は 、 MTS断 片 お よ び 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド が 翻 訳 さ れ う る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 細 胞 へ 導 入 し 、 そ の 断 片 が 生 物 学
的 活 性 断 片 で あ る こ と を 示 す 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 の 存 在 を 検 出 す る こ と に よ り 試 験 さ れ る
。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ま た は 、 SCEま た は そ れ の 断 片 は 、 配 列 番 号 ： 12～ 90に お け る 対 応 す る 配 列 と 異 な り う
る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は ま た 、 天 然 に 存 在 す る も し く は 親 の SCEア ミ ノ 酸 配 列 ま た は そ
れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 の 変 異 体 を 企 図 し 、 変 異 体 は 、 1個 も し く は 複 数 の ア ミ ノ 酸 の 付
加 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 親 配 列 か ら 識 別 さ れ る 。 一 般 的 に 、 変 異 体 は 、 例 え ば 、 配 列 番
号 ： 12～ 90に 示 さ れ る よ う な 親 SCE配 列 と の 少 な く と も 50 %、 55 %、 60 %、 65 %、 70 %、 7
5 %、 80 %、 85 %、 90 %、 91 %、 92 %、 93 %、 94 %、 95 %、 96 %、 97 %、 98 %、 99 %類 似
性 を 示 す 。 適 切 に は 、 変 異 体 は 、 例 え ば 、 配 列 番 号 ： 12～ 90の い ず れ か 一 つ に 示 さ れ る よ
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う な 親 SCE配 列 と の 少 な く と も 50 %、 55 %、 60 %、 65 %、 70 %、 75 %、 80 %、 85 %、 90 %
、 91 %、 92 %、 93 %、 94 %、 95 %、 96 %、 97 %、 98 %、 99 %配 列 同 一 性 を も つ も の で あ る
。 な お さ ら に 、 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 、 6個 、 7個 、 8個 、 9個 、 10個 、 11個 、 12個 、 13
個 、 14個 、 15個 、 16個 、 17個 、 18個 、 19個 、 20個 も し く は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 付 加 、 欠
失 ま た は 置 換 に よ り 天 然 ま た は 親 の 配 列 と は 異 な る が 、 自 己 合 体 性 質 お よ び 対 象 と な る 分
子 へ よ り 高 次 の 凝 集 を 与 え る 能 力 を 保 持 す る 配 列 が 企 図 さ れ る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は
、 下 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ れ ら の 非 コ ー ド 鎖
に 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 、 好 ま し く は 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 そ れ は
、 少 な く と も 1個 だ が 、 15個 、 10個 、 8個 、 6個 、 5個 、 4個 、 3個 、 2個 ま た は 1個 未 満 の ア ミ
ノ 酸 残 基 だ け 異 な る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 そ れ は 、 少 な く と も 1個 の 残 基 だ が 、 残
基 の 20 %、 15 %、 10 %ま た は 5 %未 満 だ け 、 配 列 番 号 ： 12～ 90に お け る 対 応 す る 配 列 と 異
な る 。 (こ の 比 較 が ア ラ イ ン メ ン ト を 必 要 と す る 場 合 に は 、 配 列 は 、 最 高 の 類 似 性 の た め
に 整 列 さ れ る べ き で あ る 。 欠 失 も し く は 挿 入 か ら 「 ル ー プ を 作 る 」 配 列 、 ま た は ミ ス マ ッ
チ は 、 違 い と み な さ れ る 。 )違 い は 、 適 切 に は 、 非 本 質 的 残 基 に お け る 違 い も し く は 変 化
、 ま た は 保 存 的 置 換 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 「 非 本 質 的 」 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 SCEの 野 生 型 配 列 か ら 、 そ れ の 自 己 合 体 活 性 を 消 失 さ せ
る ま た は 実 質 的 に 変 化 さ せ る こ と な く 、 変 化 す る こ と が で き る 残 基 で あ る 。 適 切 に は 、 変
化 は 、 自 己 合 体 活 性 を 実 質 的 に 変 化 さ せ な い 、 例 え ば 、 活 性 は 、 野 生 型 の 少 な く と も 20 %
、 40 %、 60 %、 70 %ま た は 80 %で あ る 。 「 本 質 的 」 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 SCEの 野 生 型 配 列 か
ら 変 化 し た 場 合 、 結 果 と し て 、 野 生 型 活 性 の 20 %未 満 が 存 在 し て い る よ う に 自 己 合 体 活 性
の 消 失 を 生 じ る 残 基 で あ る 。 図 1お よ び 図 2に 示 さ れ る SCEの 配 列 比 較 の 検 討 か ら 、 SCEの ア
ミ ノ 酸 残 基 の ど れ も 、 そ れ ら の 図 に お い て 提 示 さ れ て い る SCEに 渡 っ て 完 全 に は 保 存 さ れ
て い な い こ と は 明 ら か で あ る 。 従 っ て 、 SCEの す べ て の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 変 化 、 特 に 保 存
的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 受 け 入 れ ら れ る も の と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 「 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 」 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 が 類 似 し た 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 と 置 換
さ れ て い る も の で あ る 。 類 似 し た 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 残 基 の フ ァ ミ リ ー は 、 当 技 術 分 野
に お い て 定 義 さ れ て お り 、 特 定 の サ ブ ク ラ ス は 、 上 で 表 Cに お い て 記 載 さ れ て い る 。 好 ま
し い 変 異 体 SCEは 、 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 置 換 を も つ も の で あ る 。 保 存 的 置 換 の 例 は 、 以 下
の も の を 含 む ： 酸 性 ア ミ ノ 酸 と し て ア ス パ ラ ギ ン 酸 (aspartic)-グ ル タ ミ ン 酸 (glutamic)
； 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 と し て リ シ ン /ア ル ギ ニ ン /ヒ ス チ ジ ン ； 小 型 ア ミ ノ 酸 と し て セ リ ン /グ
リ シ ン /ア ラ ニ ン /ス レ オ ニ ン ； 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 と し て ロ イ シ ン /イ ソ ロ イ シ ン 、 メ チ オ ニ
ン /バ リ ン 、 ア ラ ニ ン /バ リ ン 。 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 は ま た 、 側 鎖 に 基 づ い た 群 分 け を 含 む
。 例 え ば 、 脂 肪 族 の 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 の 群 は 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ
ン お よ び イ ソ ロ イ シ ン で あ る ； 脂 肪 族 ヒ ド ロ キ シ ル 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 の 群 は 、 セ リ ン
お よ び ス レ オ ニ ン で あ る ； ア ミ ド 含 有 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 の 群 は 、 ア ス パ ラ ギ ン お よ び
グ ル タ ミ ン で あ る ； 芳 香 族 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 の 群 は 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン お
よ び ト リ プ ト フ ァ ン で あ る ； 塩 基 性 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 の 群 は 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン お
よ び ヒ ス チ ジ ン で あ る ； な ら び に イ オ ウ 含 有 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 の 群 は 、 シ ス テ イ ン お
よ び メ チ オ ニ ン で あ る 。 例 え ば 、 ロ イ シ ン の イ ソ ロ イ シ ン も し く は バ リ ン と 、 ア ス パ ラ ギ
ン 酸 の グ ル タ ミ ン 酸 と 、 ス レ オ ニ ン の セ リ ン と の 置 換 、 ま た は ア ミ ノ 酸 の 構 造 的 同 類 の ア
ミ ノ 酸 と の 類 似 し た 置 換 が 、 そ の 結 果 生 じ た 変 異 体 ポ リ ペ プ チ ド の 性 質 に 重 要 な 影 響 を 及
ぼ さ な い と 予 測 す る こ と は 理 に か な っ て い る 。 ア ミ ノ 酸 変 化 が 結 果 と し て 機 能 的 SCEを 生
じ る か ど う か は 、 変 異 体 SCEの 特 定 の 合 体 ま た は 凝 集 活 性 を ア ッ セ イ す る こ と に よ り 容 易
に 決 定 さ れ う る 。 保 存 的 置 換 は 、 下 記 の 表 Dに お い て 典 型 的 置 換 の 項 の 下 に 示 さ れ て い る
。 よ り 好 ま し い 置 換 は 、 好 ま し い 置 換 の 項 の 下 に 示 さ れ て い る 。 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る ア
ミ ノ 酸 置 換 は 、 一 般 的 に 、 (a)置 換 の 領 域 に お け る ペ プ チ ド バ ッ ク ボ ー ン の 構 造 、 (b)標 的
部 位 に お け る 分 子 の 電 荷 も し く は 疎 水 性 、 ま た は (c)側 鎖 の か さ を 維 持 す る こ と へ の そ れ
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ら の 効 果 に 有 意 に は 異 な ら な い 置 換 を 選 択 す る こ と に よ り 達 成 さ れ る 。 置 換 が 導 入 さ れ た
後 、 変 異 体 は 、 生 物 学 的 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 （ 表 Ｄ ） 典 型 的 お よ び 好 ま し い ア ミ ノ 酸 置 換
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 ま た は 、 保 存 的 置 換 を 生 じ る た め の 類 似 し た ア ミ ノ 酸 は 、 側 鎖 の 同 一 性 に 基 づ い た 3つ
の カ テ ゴ リ ー へ 分 類 さ れ う る 。 Zubay, G.、 Biochemistry、 第 三 版 、 Wm.C. Brown Publish
ers (1993)に 記 載 さ れ る よ う に 、 第 一 群 は 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン
、 リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン を 含 み 、 す べ て 荷 電 側 鎖 を 有 す る ； 第 二 群 は 、 グ リ シ ン 、 セ リ ン 、
ス レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン を 含 む ； お よ び 第 三 群 は
、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 ア ラ ニ ン 、 プ ロ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト
フ ァ ン 、 メ チ オ ニ ン を 含 む 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ の よ う に 、 SCEに お け る 推 定 の 非 本 質 的 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 典 型 的 に は 、 同 じ 側 鎖 フ ァ
ミ リ ー 由 来 の 別 の ア ミ ノ 酸 残 基 と 置 換 さ れ る 。 ま た は 、 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 突 然 変
異 は 、 飽 和 突 然 変 異 誘 発 に よ る よ う な 、 SCEコ ー ド 配 列 の す べ て ま た は 一 部 に そ っ て ラ ン
ダ ム に 導 入 さ れ う り 、 結 果 と し て 生 じ る 突 然 変 異 体 は 、 活 性 を 保 持 す る 突 然 変 異 体 を 同 定
す る た め に 自 己 合 体 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ う る 。 そ の よ う な コ ー ド 配 列 の 突 然
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変 異 誘 発 後 、 コ ー ド さ れ た ペ プ チ ド は 、 組 換 え 的 に 発 現 さ れ う り 、 ペ プ チ ド の 活 性 が 測 定
さ れ う る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 SCEは 、 配 列 番 号 ： 12～ 90の 対 応 す る 配 列 に 少 な く と も 約 50 %、 55 
%、 60 %、 65 %、 70 %、 75 %、 80 %、 85 %、 90 %、 91 %、 92 %、 93 %、 94 %、 95 %、 96 %
、 97 %、 98 %ま た は そ れ 以 上 の 類 似 性 を も つ ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 か つ 自 己 合 体 活 性 を も
つ 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の SCEは 、 例 え ば 、 図 1お よ び 図 2に 描 か れ て い る よ う に 、 有 意 な 数 の お 互 い に 共
通 の 構 造 的 特 性 を 含 む 。 本 発 明 の タ ン パ ク 質 お よ び 核 酸 分 子 に 関 連 し て い る 場 合 の 用 語 「
フ ァ ミ リ ー 」 は 、 共 通 の 構 造 的 ド メ イ ン ま た は モ チ ー フ を 有 し 、 か つ 本 明 細 書 に 定 義 さ れ
る よ う な 十 分 な ア ミ ノ 酸 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 同 一 性 を も つ 、 2個 も し く は そ れ 以 上 の
タ ン パ ク 質 ま た は 核 酸 分 子 を 意 味 す る 。 そ の よ う な フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー は 、 天 然 に 存 在 す
る ま た は 天 然 に 存 在 し な く あ り う り 、 同 じ ま た は 異 な る 種 由 来 の い ず れ か で あ り う る 。 フ
ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は ま た 、 共 通 の 機 能 的 特 性 を も ち う る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 少 な く と も 1個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 、 付 加 ま た は 欠 失 に よ り 親 SCE配 列 と は 異 な る 変 異
SCE配 列 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る よ う な 溶 液 ま た は 固 相 ペ プ チ ド 合 成 技 術 を
用 い て 、 新 規 に 合 成 さ れ う る 。 ま た は 、 天 然 に 存 在 す る SCE配 列 の 変 異 体 を 含 む そ の よ う
な 変 異 体 は 、 そ れ ら の コ ー ド 配 列 の 突 然 変 異 誘 発 に よ り 便 利 に 得 ら れ う る 。 変 異 体 の 発 現
の た め に 構 築 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に お け る 突 然 変 異 は 、 も ち ろ ん 、 コ ー ド 配 列 の 読 み
枠 相 を 保 存 し な け れ ば な ら ず 、 適 切 に は 、 mRNAの 翻 訳 に 不 利 に 影 響 を 及 ぼ す ル ー プ ま た は
ヘ ア ー ピ ン の よ う な 二 次 mRNA構 造 を 生 じ る よ う に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し う る 相 補 的 領 域 を 創 造
し な い 。 突 然 変 異 部 位 は あ ら か じ め 決 定 さ れ う る が 、 突 然 変 異 そ れ 自 体 の 性 質 が あ ら か じ
め 決 定 さ れ る 必 要 は な い 。 例 え ば 、 所 定 の 部 位 に お け る 突 然 変 異 体 の 最 適 な 特 性 に つ い て
選 択 す る た め に 、 ラ ン ダ ム 突 然 変 異 誘 発 が 標 的 コ ド ン に お い て 行 わ れ 、 発 現 さ れ た 突 然 変
異 体 は 、 合 体 の 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ う る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 突 然 変 異 は 、 天 然 の 配 列 の 断 片 へ の ラ イ ゲ ー シ ョ ン を 可 能 に す る
制 限 酵 素 切 断 部 位 に 隣 接 さ れ た 所 望 の ア ミ ノ 酸 残 基 を コ ー ド す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合
成 す る こ と に よ り 特 定 の 座 に 導 入 さ れ う る 。 ラ イ ゲ ー シ ョ ン 後 、 そ の 結 果 生 じ た 再 構 築 さ
れ た 配 列 は 、 所 望 の ア ミ ノ 酸 挿 入 、 置 換 ま た は 欠 失 を も つ 変 異 体 を コ ー ド す る 。 ま た は 、
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 指 向 性 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 方 手 順 が 、 要 求 さ れ る 置 換 、 欠 失 ま た
は 挿 入 に 従 っ て 変 化 し た 特 定 の コ ド ン を 有 す る 改 変 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 与 え る た め に 使 用
さ れ う る 。 上 に 示 さ れ た 変 化 を 生 じ る 典 型 的 方 法 は 、 Walderら 、 (1986、 Gene 42:133)； B
auerら 、 (1985、 Gene 37:73)； Craik(1985、 BioTechniques Jan. 12-19)； Smithら 、 (Gen
etic Engineering: Principles and Methods、 Plenum Press、 1981)； な ら び に 米 国 特 許
第 4,518,584号 お よ び 第 4,737,462号 に よ り 開 示 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 変 形 に お い て 、 本 発 明 の SCEア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 番 号 ： 12～ 90に
示 さ れ る よ う な SCEア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； ま た は こ れ ら の 配 列 に
相 補 的 な 非 コ ー ド 鎖 に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 に お い て ハ イ ブ
リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 SCEア ミ ノ
酸 配 列 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 に お い て 配 列 番 号 ： 91～ 132
に 示 さ れ る よ う な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド
さ れ る 。 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 場 合 、 「 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 、 中 位 の ス ト リ ン ジ ェ ン
ト 性 、 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 、 ま た は 非 常 に 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 に お い て ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る 」 と い う 用 語 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 に つ い て の 条 件 を
記 載 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 を 行 う た め の 手 引 き は 、 Ausubelら 、 (1998、 前 記
)、 セ ク シ ョ ン 6.3.1-6.3.6に 見 出 さ れ う る 。 水 性 お よ び 非 水 性 の 方 法 は 、 そ の 参 照 文 献 に
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記 載 さ れ 、 い ず れ で も 用 い ら れ う る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 に お い て 本
発 明 の SCEア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 企 図 す る 。 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 へ の 本 明 細 書 で の 言 及 は 、 42℃ で の
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て 、 少 な く と も 約 1 % v/vか ら 少 な く と も 約 15 % v/vの ホ
ル ム ア ミ ド 、 お よ び 少 な く と も 約 1 Mか ら 少 な く と も 約 2 Mの 塩 、 な ら び に 42℃ で の 洗 浄 に
つ い て 、 少 な く と も 約 1 M～ 少 な く と も 約 2 M塩 を 含 み か つ 包 含 す る 。 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン
ト 性 条 件 は ま た 、 65℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て 、 1 % ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (B
SA)、 1 mM EDTA、 0.5 M NaHPO 4  (pH 7.2)、 7 % SDS、 お よ び 室 温 で の 洗 浄 に つ い て 、 (i)2
xSSC、 0.1 % SDS； ま た は (ii)0.5 % BSA、 1 mM EDTA、 40 mM NaHPO 4 (pH 7.2)、 5 % SDSを
含 み う る 。 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 の 一 つ の 態 様 は 、 約 45℃ で の 6X 塩 化 ナ ト リ ウ ム /
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (SSC)に お け る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 続 い て 少 な く と も 50℃ (洗 浄
の 温 度 は 、 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 に つ い て 、 55℃ ま で 増 加 し う る )で の 0.2X SSC、 0
.1 % SDSに お け る 2回 の 洗 浄 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 中 位 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 に お
い て 参 照 SCEコ ー ド 化 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 企 図 す
る 。 中 位 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 は 、 42℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て 、 少 な
く と も 約 16 % v/vか ら 少 な く と も 約 30 % v/vの ホ ル ム ア ミ ド 、 お よ び 少 な く と も 約 0.5 M
か ら 少 な く と も 約 0.9 Mの 塩 、 な ら び に 55℃ で の 洗 浄 に つ い て 、 少 な く と も 約 0.1 M～ 少 な
く と も 約 0.2 M塩 を 含 み か つ 包 含 す る 。 中 位 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 は ま た 、 65℃ で の
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て 、 1 % ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)、 1 mM EDTA、 0.5 M Na
HPO 4  (pH 7.2)、 7 % SDS、 お よ び 60～ 65℃ で の 洗 浄 に つ い て 、 (i)2xSSC、 0.1 % SDS； ま
た は (ii)0.5 % BSA、 1 mM EDTA、 40 mM NaHPO 4 (pH 7.2)、 5 % SDSを 含 み う る 。 中 位 の ス
ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 の 一 つ の 態 様 は 、 約 45℃ で の 6X SSCに お い て ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ
と 、 続 い て 60℃ で の 0.2X SSC、 0.1 % SDSに お け る 1回 ま た は 複 数 回 の 洗 浄 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 に お い て 参 照 SCE
コ ー ド 化 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 企 図 す る 。 高 い ス ト
リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 は 、 42℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て 、 少 な く と も 約 31 % v
/vか ら 少 な く と も 約 50 % v/vの ホ ル ム ア ミ ド 、 お よ び 約 0.01 Mか ら 約 0.15 Mの 塩 、 な ら び
に 55℃ で の 洗 浄 に つ い て 、 約 0.01 M～ 約 0.02 M塩 を 含 み か つ 包 含 す る 。 高 い ス ト リ ン ジ ェ
ン ト 性 条 件 は ま た 、 65℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に つ い て 、 1 % BSA、 1 mM EDTA、 0.
5 M NaHPO 4  (pH 7.2)、 7 % SDS、 お よ び 65℃ を 超 過 す る 温 度 で の 洗 浄 に つ い て 、 (i)0.2xS
SC、 0.1 % SDS； ま た は (ii)0.5 % BSA、 1 mM EDTA、 40 mM NaHPO 4 (pH 7.2)、 1 % SDSを 含
み う る 。 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 の 一 つ の 態 様 は 、 約 45℃ で の 6X SSCに お い て ハ イ ブ
リ ダ イ ズ す る こ と 、 続 い て 65℃ で の 0.2X SSC、 0.1 % SDSに お け る 1回 ま た は 複 数 回 の 洗 浄
を 含 む 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 非 常 に 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性
条 件 下 に お い て ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 非 常 に 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 の 一 つ の 態 様 は
、 65℃ で の 0.5 M リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 7 % SDSに お い て ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と 、 続 い て 6
5℃ で の 0.2X SSC、 1 % SDSに お け る 1回 ま た は 複 数 回 の 洗 浄 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 他 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 は 、 当 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て お り 、 熟 練 し た 聞 き
手 は 、 様 々 な 因 子 が ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 特 異 性 を 最 適 化 す る た め に 操 作 さ れ う る こ
と を 認 識 し て い る も の と 思 わ れ る 。 最 終 の 洗 浄 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 の 最 適 化 は 、 高 程 度
の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 保 証 す る た め に 役 立 ち う る 。 詳 細 な 例 と し て 、 Ausubelら 、
前 記 、 ペ ー ジ 2.10.1～ 2.10.16、 お よ び Sambrookら 、 (1989、 前 記 )、 セ ク シ ョ ン 1.101～ 1.
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104を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 洗 浄 は 、 典 型 的 に は 、 約 42℃ か ら 68℃ の 温 度 で 行 わ れ る が 、 他 の 温
度 が ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 に 適 し う る こ と を 当 業 者 は 理 解 し て い る も の と 思 わ れ る 。 最
大 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 率 は 、 典 型 的 に は 、 DNA-DNAハ イ ブ リ ッ ド の 形 成 に つ い て T m
よ り 約 20℃ ～ 25℃ 低 い と こ ろ で 起 こ る 。 T m が 、 融 解 温 度 、 ま た は 2つ の 相 補 的 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 が 解 離 す る 温 度 で あ る こ と は 、 当 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 T m を 推
定 す る た め の 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る (Ausubelら 、 前 記 、 ペ ー ジ 2.
10.8を 参 照 )。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 一 般 的 に 、 完 全 に マ ッ チ し た DNAの 二 本 鎖 は 、 以 下 の 式 に よ り 近 似 値 と し て 予 測 さ れ う
る ：
T m ＝ 81.5＋ 16.6(log 1 0 M)＋ 0.41(%G＋ C)－ 0.63(%ホ ル ム ア ミ ド )－ (600/長 さ )
Mは 、 Na + の 濃 度 で あ り 、 好 ま し く は 0.01モ ル ～ 0.4モ ル の 範 囲 で あ る ； %G＋ Cは 、 塩 基 の 総
数 の パ ー セ ン テ ー ジ と し て の グ ア ノ シ ン お よ び シ ト シ ン 塩 基 の 合 計 で あ り 、 30 %G＋ Cと 75
 %G＋ Cの 間 の 範 囲 内 で あ る ； %ホ ル ム ア ミ ド は 、 体 積 パ ー セ ン ト ホ ル ム ア ミ ド 濃 度 で あ る
； 長 さ は 、 DNA二 本 鎖 に お け る 塩 基 対 の 数 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 二 本 鎖 DNAの T m は 、 ラ ン ダ ム に ミ ス マ ッ チ し た 塩 基 対 の 数 に お け る 1 %の 増 加 毎 に 約 1℃
だ け 減 少 す る 。 洗 浄 は 、 一 般 的 に 、 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 に つ い て は T m － 15℃ に お い て
、 中 位 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 に つ い て は T m － 30℃ に お い て 行 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 好 ま し い ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 手 順 に お い て 、 固 定 さ れ た DNAを 含 む 膜 は 、 標 識 プ ロ
ー ブ を 含 む ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液 (50 % 脱 イ オ ン 化 ホ ル ム ア ミ ド 、 5x SSC、 5x 
デ ン ハ ル ト 液 (0.1 % フ ィ コ ー ル 、 0.1 % ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン お よ び 0.1 % ウ シ 血 清 ア
ル ブ ミ ン )、 0.1 % SDSお よ び 200 mg/mL 変 性 サ ケ 精 子 DNA)に お い て 42℃ で 一 晩 、 ハ イ ブ リ
ダ イ ズ さ れ る 。 膜 は 、 そ の 後 、 2回 の 逐 次 的 中 位 の ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 洗 浄 (す な わ ち 、 2x
 SSC、 0.1 % SDS、 45℃ で 15分 間 、 続 い て 2x SSC、 0.1 % SDS、 50℃ で 15分 間 )、 続 い て 2回
の 逐 次 的 よ り 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン ト 性 洗 浄 (す な わ ち 、 0.2x SSC、 0.1 % SDS、 55℃ で 15分
間 、 続 い て 0.2x SSCお よ び 0.1 % SDS溶 液 、 65～ 68℃ で 12分 間 )に か け ら れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ま た 、 少 な く と も 1つ の SCEア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 単 離 さ れ
た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 提 供 さ れ 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の SCEコ ー ド 化 部 分 は 、 例 え ば 、 配 列
番 号 ： 91～ 132に 示 さ れ る よ う な 参 照 SCEコ ー ド 化 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 、 そ れ の 完 全 長 に 対
し て 少 な く と も 約 99 %、 少 な く と も 約 98 %、 少 な く と も 約 95 %、 少 な く と も 約 90 %、 少 な
く と も 約 85 %、 少 な く と も 約 80 %、 少 な く と も 約 75 %、 少 な く と も 約 70 %同 一 で あ る 。 天
然 ま た は 人 工 の 配 列 は 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 適 し た 方 法 に よ り SCE性 質 に つ い て ス ク リ
ー ニ ン グ さ れ う る 。 例 え ば 、 天 然 ま た は 人 工 の 配 列 を 、 そ の 配 列 を 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ
ド に 結 合 し 、 そ の 後 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 を 形 成 す る 能 力 に つ い て 定 性 的 ま た は 定 量 的 分 子
量 測 定 を 提 供 す る ア ッ セ イ 法 に お い て そ の よ う に 作 製 さ れ た キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 試 験 す
る こ と に よ り 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 を 形 成 す る 能 力 に つ い て 試 験 し う る 。 適 切 に は 、 そ の よ
う な キ メ ラ 分 子 の よ り 高 次 の 凝 集 体 は 、 下 に よ り 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に サ イ ズ 排 除
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 試 験 さ れ う る 。
【 ０ １ ３ ６ 】

　 対 象 と な る 分 子 は 、 有 機 お よ び 無 機 の 化 合 物 を 含 む 任 意 の 化 合 物 か ら 選 択 さ れ う る 。 特
定 の 態 様 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 薬 物 (例 え ば 、 抗 生
物 質 、 ホ ル モ ン 、 お よ び 癌 、 糖 尿 病 、 炎 症 、 心 血 管 疾 患 、 性 的 不 全 、 神 経 精 神 学 的 疾 患 な
ど の よ う な 状 態 を 処 置 す る た め の 薬 物 )、 代 謝 産 物 な ら び に 殺 虫 剤 お よ び 除 草 剤 の よ う な
農 薬 の 化 合 物 を 含 む 有 機 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 対 象 と な る 分 子 は 、 有 機 ポ
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2.2 対 象 と な る 分 子



リ マ ー 、 望 ま し く は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の よ う な 生 物 学 的 起 源 の ポ リ マ
ー で あ る 。 こ の 型 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 は 、 酵 素 的 、 治 療 的 ま た は 抗 原
性 活 性 を も つ ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 こ の よ う に 、 こ の 態 様 に お い て 、 キ メ ラ 分 子 は 、 「 対
象 と な る ポ リ ペ プ チ ド 」 に 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る SCEを 含 む キ メ ラ
ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 「 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 単 一 の タ ン パ ク 質 と し て い っ し ょ に
は 天 然 に 存 在 し て い な い 少 な く と も 2つ の 別 個 の ポ リ ペ プ チ ド セ グ メ ン ト (ド メ イ ン )を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 各 ド メ イ ン は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 別 個
か つ 有 用 な 性 質 を 与 え て い る 。 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 少
な く と も 2つ の 別 個 の セ グ メ ン ト を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成 、 増 幅 お よ び /ま た
は 単 離 し 、 か つ そ れ ら を い っ し ょ に 連 結 す る 通 常 の 組 換 え DNA技 術 を 用 い て 構 築 さ れ う る
。 例 え ば 、 Sambrookら 、 Molecular Cloning　 － 　 A Laboratory Manual、 第 二 版 、 Cold S
pring Harbor Press (1989)； お よ び Ausubelら 、 Current Protocols in Molecular Biolo
gy、 John Wiley & Sons, Inc. (1998)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド は 、 工 業 用 ま た は 実 用 的 対 象 と な る 、 か つ 典 型 的 に は 、 し か し
排 他 的 で は な い が 、 普 遍 的 な 遺 伝 暗 号 の コ ド ン に よ り コ ー ド 化 可 能 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 、 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド か ら 選 択 さ れ う る 。 対 象 と な る 典 型 的 ポ リ ペ プ チ ド は 以 下 の も
の を 含 む ： 化 学 的 (例 え ば 、 環 状 二 級 ア ル コ ー ル の 選 択 的 加 水 分 解 ま た は 活 性 化 /不 活 性 化
エ ス テ ル の エ ス テ ル 交 換 の た め の 酵 素 )、 食 品 加 工 (例 え ば 、 ア ミ ラ ー ゼ )、 ま た は 他 の 工
業 用 適 用 (洗 剤 酵 素 )に 有 用 性 を も ち う る 酵 素 ； DNAお よ び RNAポ リ メ ラ ー ゼ 、 エ ン ド ヌ ク レ
ア ー ゼ 、 エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 ペ プ チ ダ ー ゼ 、 な ら び に 他 の DNAお よ び タ ン パ ク 質 修 飾 酵
素 を 含 む 、 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 適 用 に 有 用 性 を も つ 酵 素 ； 他 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ス テ ロ イ ド
、 糖 質 も し く は 他 の 生 物 学 的 分 子 に 対 す る 細 胞 内 ま た は 細 胞 表 面 受 容 体 と し て 作 用 す る ポ
リ ペ プ チ ド の よ う な 、 対 象 と な る 組 成 物 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る ポ リ ペ プ チ ド ；
抗 原 結 合 分 子 の 少 な く と も 1つ の 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ； リ ガ ン ド 結 合 タ
ン パ ク 質 の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン (例 え ば 、 細 胞 表 面 受 容 体 の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン )を 含
む ポ リ ペ プ チ ド ； 金 属 結 合 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 フ ェ リ チ ン (ア ポ フ ェ リ チ ン )、 メ タ ロ チ
オ ネ イ ン お よ び 他 の 金 属 結 合 タ ン パ ク 質 )、 金 属 の 回 収 ま た は 溶 液 の 浄 化 の た め に そ れ ら
を 含 む 溶 液 か ら 金 属 を 単 離 /精 製 す る の に 有 用 で あ る ； 集 光 性 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 色 素 を
結 合 す る 光 合 成 に 用 い ら れ る タ ン パ ク 質 )； ス ペ ク ト ル 的 に 光 を 変 化 さ せ う る タ ン パ ク 質 (
例 え ば 、 一 つ の 波 長 に お け る 光 を 吸 収 し 、 か つ 別 の 波 長 に お け る 光 を 放 射 す る 光 ス ペ ク ト
ル 改 変 ポ リ ペ プ チ ド )； 転 写 因 子 お よ び 翻 訳 因 子 の よ う な 制 御 タ ン パ ク 質 ； な ら び に 、 ケ
モ カ イ ン 、 サ イ ト カ イ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 成 長 因 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 代 謝 性 ポ リ
ペ プ チ ド 、 免 疫 賦 活 剤 お よ び 免 疫 抑 制 剤 、 血 管 形 成 性 ま た は 抗 血 管 形 成 性 ペ プ チ ド お よ び
抗 原 の よ う な 治 療 的 価 値 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド は 、 サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 、 お よ
び ホ ル モ ン か ら 選 択 さ れ 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 以 下 の も の を 含 む ： イ ン タ ー フ ェ
ロ ン -α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -2、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -3、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -5、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -6、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -7、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -9、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -10、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -11、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -12、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -13、 イ ン
タ ー ロ イ キ ン -14、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -15、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -16、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 コ
ロ ニ ー 刺 激 因 子 -1、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 顆 粒 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子
、 白 血 病 抑 制 因 子 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 リ ン ホ ト キ シ ン 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 、 線 維 芽 細 胞 成
長 因 子 、 血 管 内 皮 細 胞 成 長 因 子 、 上 皮 細 胞 成 長 因 子 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -β
、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -α 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 幹 細 胞 因 子 、 オ ン コ ス タ チ ン M
、 ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン 、 ミ ュ ラ ー 管 阻 害 物 質 、 B細 胞 成 長 因 子 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 遊 走 阻 止
因 子 、 単 球 化 学 誘 引 物 質 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 MCP-1)、 エ ン ド ス タ チ ン お よ び ア ン ジ オ ス
タ チ ン 、 加 え て そ れ ら の 作 用 物 質 お よ び 拮 抗 物 質 。
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【 ０ １ ３ ９ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ウ
イ ル ス の 、 細 菌 の 、 原 生 動 物 の 、 微 生 物 の 、 腫 瘍 の 抗 原 、 お よ び 自 己 抗 原 を 含 む 任 意 の 外
来 ま た は 自 己 の 抗 原 か ら 選 択 さ れ う る 抗 原 で あ る 。 適 す る ウ イ ル ス の 抗 原 は 、 ヒ ト 免 疫 不
全 ウ イ ル ス (HIV)、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル ス お よ び イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
、 ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス も し く は 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス の よ う な 脳 炎 を 引 き 起 こ す ウ イ ル ス 、 限
定 さ れ る も の で は な い が 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス お よ び エ プ ス タ イ ン -バ ー ル ウ イ ル ス 、
サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス を 含 む ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 パ ル ボ ウ イ ル ス 、 ま た は 限 定 さ れ る も の
で は な い が 、 肝 炎 系 統 A型 、 B型 お よ び C型 を 含 む 肝 炎 ウ イ ル ス 由 来 で あ る 。 所 望 の 細 菌 の
抗 原 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ナ イ セ リ ア (Neisseria)種 、 髄 膜 炎 菌 の (Meningococ
cal)種 、 ヘ モ フ ィ ル ス (Haemophilus)種 、 サ ル モ ネ ラ (Salmonella)種 、 連 鎖 球 菌 の (Strept
ococcal)種 、 レ ジ オ ネ ラ (Legionella)種 お よ び マ イ コ バ ク テ リ ウ ム (Mycobacterium)種 由
来 の も の を 含 む 。 適 す る 原 生 動 物 の 抗 原 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 プ ラ ス モ デ ィ ウ
ム (Plasmodium)種 、 住 血 吸 虫 (Schistosoma)種 、 リ ー シ ュ マ ニ ア (Leishmania)種 、 ト リ パ
ノ ソ ー マ (Trypanosoma)種 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ (Toxoplasma)種 お よ び ジ ア ル ジ ア (Giardia)種
由 来 の も の を 含 む 。 い ず れ の 癌 ま た は 腫 瘍 抗 原 も 本 発 明 に よ り 企 図 さ れ て い る 。 例 え ば 、
そ の よ う な 抗 原 は 、 黒 色 腫 、 肺 癌 、 乳 癌 、 子 宮 頚 癌 、 前 立 腺 癌 、 大 腸 癌 、 膵 癌 、 胃 癌 、 膀
胱 癌 、 腎 臓 癌 、 移 植 後 リ ン パ 球 増 殖 性 疾 患 (PTLD)、 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 な ど 由 来 で あ り う る
。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 化
合 物 の 吸 収 、 結 合 、 取 り 込 み 、 排 出 、 分 配 、 輸 送 、 処 理 、 転 化 ま た は 分 解 の よ う な 化 合 物
の 生 体 内 変 化 に 関 与 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 代 謝 性 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 例 え ば 、 代 謝 性
ポ リ ペ プ チ ド は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 薬 物 代 謝 ポ リ ペ プ チ ド 、 薬 物 結 合 ポ リ ペ プ
チ ド 、 オ ル ニ チ ン ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ 、 ア ル ギ ノ コ ハ ク 酸 シ ン セ タ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン
シ ン セ タ ー ゼ 、 グ リ コ ー ゲ ン シ ン セ タ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス -6-ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 コ ハ ク 酸 デ
ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 グ ル コ キ ナ ー ゼ 、 イ ン ス リ ン 、 ピ ル ビ ン 酸 キ ナ ー ゼ 、 ア セ チ ル CoAカ ル
ボ キ シ ラ ー ゼ 、 脂 肪 酸 シ ン セ タ ー ゼ 、 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 酸
デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 フ ェ リ チ ン 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (LDL)受 容 体 、 P450酵 素 、 ま た は
ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ を 含 む 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 は ペ プ チ ド で あ り 、 適 切 に は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド (T細
胞 エ ピ ト ー プ 、 B細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む )、 サ イ ト カ イ ン 活 性 を も つ サ イ ト カ イ ン 由 来 ペ プ
チ ド 、 ケ モ カ イ ン 活 性 を も つ ケ モ カ イ ン 由 来 ペ プ チ ド 、 神 経 ペ プ チ ド 、 抗 炎 症 性 ペ プ チ ド
、 お よ び 凝 集 体 型 に お い て 受 容 体 機 能 を 遮 断 す る こ と が で き る 受 容 体 リ ガ ン ド ペ プ チ ド か
ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 は ホ ル モ ン で あ り 、 脊 椎 動 物 に お い て そ れ ら
が 様 々 な 生 理 的 お よ び 代 謝 的 活 性 を 制 御 し て い る 様 々 な 標 的 器 官 へ 、 血 液 を 含 む 生 物 学 的
液 体 に よ り 運 ば れ る 化 学 的 メ ッ セ ン ジ ャ ー と し て の 役 割 を 果 た す 、 様 々 な 内 分 泌 腺 に よ り
生 成 さ れ る 微 量 物 質 を 含 む 。 適 す る ホ ル モ ン は 、 成 長 ホ ル モ ン 、 性 ホ ル モ ン 、 甲 状 腺 ホ ル
モ ン 、 下 垂 体 ホ ル モ ン お よ び メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン を 含 む 。 例 え ば 、 ホ ル モ ン は 、 エ
ス ト ロ ゲ ン (例 え ば 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト ロ ン 、 エ ス ト リ オ ー ル 、 ジ エ チ ル ス チ ベ
ス ト ロ ー ル 、 キ ネ ス ト ロ ー ル 、 ク ロ ロ ト リ ア ニ セ ン 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 メ ス ト
ラ ノ ー ル )、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン (例 え ば 、 ク ロ ミ フ ェ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン の よ う な )、 プ ロ ゲ
ス チ ン (例 え ば 、 メ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 、 ノ ル エ チ ン ド ロ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ
ロ ン 、 ノ ル ゲ ス ト レ ル )、 抗 プ ロ ゲ ス チ ン (例 え ば 、 ミ フ ェ プ リ ス ト ン )、 ア ン ド ロ ゲ ン (例
え ば 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン シ ピ オ ネ ー ト 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 、 フ ル オ
キ シ メ ス テ ロ ン 、 ダ ナ ゾ ー ル 、 テ ス ト ラ ク ト ン )、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン (例 え ば 、 酢 酸 シ プ ロ テ
ロ ン 、 フ ル タ ミ ド )な ど か ら 選 択 さ れ う る 。 ま た は 、 ホ ル モ ン は 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン (例 え ば
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、 ト リ ヨ ー ド サ イ ロ ニ ン 、 サ イ ロ キ シ ン 、 プ ロ ピ ル チ オ ウ ラ シ ル 、 メ チ マ ゾ ー ル お よ び ヨ
ー ジ キ ソ ド )お よ び 胃 腸 ホ ル モ ン (例 え ば 、 ガ ス ト リ ン 、 グ ル カ ゴ ン 、 セ ク レ チ ン 、 コ レ シ
ス ト キ ニ ン 、 胃 抑 制 ペ プ チ ド 、 血 管 作 動 性 腸 ペ プ チ ド 、 サ ブ ス タ ン ス P、 グ ル カ ゴ ン 様 免
疫 反 応 性 ペ プ チ ド 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 ボ ン ベ シ ン 、 ニ ュ ー ロ テ ン シ ン な ど )か ら 選 択 さ れ
う る 。 ホ ル モ ン は ま た 、 下 垂 体 ホ ル モ ン (例 え ば 、 コ ル チ コ ト ロ ピ ン 、 ス ム ト ト ロ ピ ン 、
オ キ シ ト シ ン お よ び バ ソ プ レ シ ン )お よ び 副 腎 皮 質 の ホ ル モ ン (副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン (ACT
H)、 ア ル ド ス テ ロ ン 、 コ ル チ ゾ ー ル 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン 、 デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン お よ
び デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン )か ら 選 択 さ れ う る 。 他 の ホ ル モ ン は 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、
ベ ー タ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 ヒ ド ロ コ
ル チ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 酢 酸 パ ラ メ タ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ
ン 　 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン な ど を 含 む 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 は 、 対 象 と な る 分 子 と 異 な る 活 性 を 含 む 補 助
的 分 子 に 連 結 さ れ る ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 補 助 的 分
子 の 活 性 は 、 対 象 と な る 分 子 の 望 ま し く な い 活 性 (ま た は 副 作 用 )を 改 善 す る ま た は さ も な
け れ ば 低 下 さ せ る 。 例 え ば 、 補 助 的 分 子 は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 6,228,373号 お よ び 米 国 特
許 第 5,466,669号 に 開 示 さ れ る よ う な 免 疫 賦 活 性 分 子 、 ま た は 例 え ば 米 国 特 許 第 5,679,640
号 に 開 示 さ れ る よ う な 免 疫 抑 制 性 分 子 で あ り う り 、 凝 集 体 型 で あ る 場 合 の 対 象 と な る 分 子
に つ い て の 、 そ の 凝 集 体 が 投 与 さ れ た 動 物 に 対 象 と な る 分 子 に 対 す る 抗 原 特 異 的 免 疫 応 答
を 起 こ す 能 力 を 、 そ れ ぞ れ 、 増 強 さ せ る ま た は 低 下 さ せ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
3. 本 発 明 の キ メ ラ 分 子 を 作 製 す る 方 法
　 SCEお よ び 対 象 と な る 分 子 を 含 む キ メ ラ 分 子 は 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 適 す る 技 術 に よ
り 作 製 さ れ う る 。 そ れ ゆ え に 、 本 発 明 は 、 SCEを 対 象 と な る 分 子 と 結 合 さ せ る た め の い ず
れ の 一 つ の 特 定 の 技 術 に も 依 存 し な い 、 か つ 方 向 づ け ら れ な い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 SCEの 対 象 と な る 分 子 へ の 付 着 の 様 式 は 、 SCEの 自 己 合 体 性 質 が 損 な わ れ な い よ う に 、 お
よ び ま た 、 キ メ ラ 分 子 の よ り 高 次 の 凝 集 体 へ の 自 己 集 合 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 が 凝 集
体 の 外 部 に 露 出 さ れ 、 そ の 分 子 の 、 同 族 の 結 合 ま た は 相 互 作 用 パ ー ト ナ ー 分 子 と の 相 互 作
用 を 可 能 に す る よ う に す べ き で あ る 。 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー は 、 SCEを 対 象 と な る 分
子 か ら 空 間 的 に 引 き 離 す た め に SCEと 対 象 と な る 分 子 の 間 に 含 ま れ う る 。 リ ン カ ー ま た は
ス ペ ー サ ー 分 子 は 、 長 さ が 約 1個 か ら 約 100個 の 原 子 で あ り う る 。 い く つ か の 態 様 に お い て
、 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 は 、 1個 ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 (例 え ば 、 約 1個 か ら
約 50個 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 お よ び 望 ま し く は 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 、 6個 、 7個 、 8個 、 9
個 、 10個 、 15個 、 20個 の ア ミ ノ 酸 残 基 )を 含 む 。 そ の よ う な リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー は
、 対 象 と な る 分 子 の 本 来 の 折 り 畳 み を 促 進 し 、 そ れ が 、 キ メ ラ 分 子 が 全 体 と し て 、 他 の キ
メ ラ の SCE含 有 分 子 と 凝 集 体 を 形 成 し た 場 合 で さ え も 所 望 の 活 性 を 保 持 す る こ と を 保 証 し
う る 。 SCEお よ び 対 象 と な る 分 子 は 、 ど ち ら の 順 序 で も あ り う る 、 す な わ ち 、 対 象 と な る
分 子 は 、 SCEの ア ミ ノ 末 端 ま た は カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 結 合 さ れ う る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 適 切 に は 、 対 象 と な る 分 子 は 、 SCEに 共 有 結 合 的 に 付 着 し て い る 。 共 有 結 合 的 付 着 は 、
当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 適 す る 手 段 に よ り 達 成 さ れ う る 。 例 え ば 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド は 、
架 橋 試 薬 を 用 い て ポ リ ペ プ チ ド を 連 結 す る こ と に よ り 調 製 さ れ う る 。 そ の よ う な 架 橋 剤 の
例 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(2-モ ル ホ リ ニ ル -(4-エ チ ル ))カ
ル ボ ジ イ ミ ド 　 (CMC)、 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド 　 (EDC)
お よ び 1-エ チ ル -3-(4-ア ゾ ニ ア -4,4-ジ メ チ ル ペ ン チ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド の よ う な カ ル ボ ジ
イ ミ ド を 含 む 。 こ の 型 の 典 型 的 な 架 橋 剤 は 、 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(2-モ ル ホ リ ニ ル -(4-エ
チ ル ))カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 1-エ チ ル -3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド (EDC)お
よ び 1-エ チ ル -3-(4-ア ゾ ニ ア -4,4-ジ メ チ ル ペ ン チ ル )カ ル ボ ジ イ ミ ド か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 。 他 の 適 す る 架 橋 剤 の 例 は 、 臭 化 シ ア ン 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド お よ び 無 水 コ ハ ク 酸
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で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 一 般 的 に 、 ホ モ 二 官 能 性 ア ル デ ヒ ド 、 ホ モ 二 官 能 性 エ ポ キ シ ド 、 ホ モ 二 官 能 性 イ ミ ド エ
ス テ ル 、 ホ モ 二 官 能 性 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 ホ モ 二 官 能 性 マ レ イ ミ ド 、
ホ モ 二 官 能 性 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 、 ホ モ 二 官 能 性 二 硫 化 ピ リ ジ ル 、 ホ モ 二 官 能 性 ハ ロ ゲ ン
化 ア リ ル 、 ホ モ 二 官 能 性 ヒ ド ラ ジ ド 、 ホ モ 二 官 能 性 ジ ア ゾ ニ ウ ム 誘 導 体 お よ び ホ モ 二 官 能
性 光 反 応 性 化 合 物 を 含 む 多 数 の ホ モ 二 官 能 性 試 薬 の い ず れ か が 用 い ら れ う る 。 ま た 、 ヘ テ
ロ 二 官 能 性 化 合 物 も 含 ま れ 、 例 え ば 、 ア ミ ン 反 応 性 お よ び ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 性 基 を 有 す
る 化 合 物 、 ア ミ ン 反 応 性 お よ び 光 反 応 性 基 を 有 す る 化 合 物 、 な ら び に カ ル ボ ニ ル 反 応 性 お
よ び ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 性 基 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ホ モ 二 官 能 性 試 薬 は 、 少 な く と も 2つ の 同 一 の 官 能 基 を 有 す る 分 子 で あ る 。 試 薬 の 官 能
基 は 、 一 般 的 に 、 タ ン パ ク 質 上 の 官 能 基 の 1つ 、 典 型 的 に は ア ミ ノ 基 、 と 反 応 す る 。 そ の
よ う な ホ モ 二 官 能 性 試 薬 の 特 定 の 例 は 、 二 官 能 性 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、
ジ チ オ ビ ス (プ ロ ピ オ ン 酸 ス ク シ ン イ ミ ジ ル )、 ス ベ リ ン 酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル お よ び 酒 石
酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ； 二 官 能 性 イ ミ ド エ ス テ ル 、 ジ メ チ ル ア ジ ピ ミ デ ー ト 、 ジ メ チ ル ピ
メ リ ミ デ ー ト お よ び ジ メ チ ル ス ベ リ ミ デ ー ト ； 二 官 能 性 ス ル フ ヒ ド リ ル 反 応 性 架 橋 剤 、 1,
4-ジ -[3'-(2'-ピ リ ジ ル ジ チ オ )プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ]ブ タ ン 、 ビ ス マ レ イ ミ ド ヘ キ サ ン お よ
び ビ ス -N-マ レ イ ミ ド -1、 8-オ ク タ ン ； 二 官 能 性 ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ル 、 1,5-ジ フ ル オ ロ -2,4-
ジ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン お よ び 4,4'-ジ フ ル オ ロ -3,3'-ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン ； ビ ス -[b-(4-
ア ジ ド サ リ シ ル ア ミ ド )エ チ ル ]ジ ス ル フ ィ ド ； 二 官 能 性 ア ル デ ヒ ド 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、
マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド 、 ス ク シ ン ア ル デ ヒ ド 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド お よ び ア ヂ プ ア ル デ ヒ ド
； 1,4-ブ タ ン ジ オ ー ル ジ グ リ シ ジ ル エ ー テ ル の よ う な 二 官 能 性 エ ポ キ シ ド 、 二 官 能 性 ヒ ド
ラ ジ ド 、 ア ジ ピ ン 酸 ジ ヒ ド ラ ジ ド 、 カ ル ボ ヒ ド ラ ジ ド お よ び コ ハ ク 酸 ジ ヒ ド ラ ジ ド ； 二 官
能 性 ジ ア ゾ ニ ウ ム 、 o-ト ル イ ジ ン 、 ジ ア ゾ 化 お よ び ビ ス -ジ ア ゾ 化 ベ ン ジ ジ ン ； 二 官 能 性
ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 、 N,N'-エ チ レ ン -ビ ス (ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド )、 N,N'-ヘ キ サ メ チ レ ン -
ビ ス (ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド )、 N,N'-ウ ン デ カ メ チ レ ン -ビ ス (ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド )、 加 え て
、 そ れ ぞ れ 、 α ,α '-ジ ヨ ー ド -p-キ シ レ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ト リ (2-ク ロ ロ エ チ ル )ア ミ ン
の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 ベ ン ジ ル お よ び ハ ロ マ ス タ ー ド を 含 む 。 ホ モ 二 官 能 性 架 橋 試 薬 を 用 い
る 方 法 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 架 橋 剤 と し て の グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド の 使 用 は
、 例 え ば 、 Poznanskyら (1984、 Science、 223:1304-1306)に よ り 記 載 さ れ て い る 。 架 橋 剤
と し て の ジ イ ミ デ ー ト の 使 用 は 、 例 え ば 、 Wangら (1977、 Biochemistry、 16:2937-2941)に
よ り 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ て キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 す る 目 的 の た め に ホ モ 二 官 能 性 架 橋 試 薬 を 用
い る こ と は 可 能 で あ る が 、 こ れ ら の 試 薬 で の 規 則 正 し い 様 式 に お い て 異 な る タ ン パ ク 質 を
付 着 さ せ る こ と は よ り 困 難 で あ る こ と を 当 業 者 は 理 解 し て い る も の と 思 わ れ る 。 こ の こ と
に つ い て は 、 ホ モ 二 官 能 性 試 薬 を 用 い て 第 一 タ ン パ ク 質 を 第 二 タ ン パ ク 質 と 連 結 さ せ る 試
み に お い て 、 第 一 タ ン パ ク 質 の お 互 い へ 、 お よ び 第 二 タ ン パ ク 質 の お 互 い へ の 連 結 を 防 ぐ
こ と は で き な い 。 従 っ て 、 ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 試 薬 は 、 反 応 の 順 序 を 制 御 し 、 か つ 意 の ま
ま に タ ン パ ク 質 を 結 合 さ せ る こ と が で き る た め 、 好 ま し い 。 ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 は 、 こ の
よ う に 、 2つ の ポ リ ペ プ チ ド を 連 結 す る た め の よ り 高 性 能 の 方 法 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 試
薬 は 、 連 結 さ れ る 分 子 の 一 方 (以 下 、 パ ー ト ナ ー Bと 呼 ば れ る )が 、 他 方 (以 下 、 パ ー ト ナ ー
Aと 呼 ば れ る )に 見 出 さ れ な い 反 応 性 基 を 有 す る こ と を 必 要 と す る 、 で な け れ ば 、 2つ の 官
能 基 の 一 方 が ブ ロ ッ ク さ れ て い る 、 ま た は 別 な 方 法 で 反 応 性 に お い て 大 い に 低 下 し て い る
が 、 他 方 の 基 は パ ー ト ナ ー Aと 反 応 す る こ と を 必 要 と す る 。 ヘ テ ロ 結 合 体 を 形 成 す る た め
の 典 型 的 な 2段 階 工 程 に お い て 、 パ ー ト ナ ー Aは 、 ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 と 反 応 し て 、 誘 導 体
化 パ ー ト ナ ー A分 子 を 形 成 す る 。 架 橋 剤 の 未 反 応 の 官 能 基 が ブ ロ ッ ク さ れ て い る 場 合 に は
、 そ れ は 、 そ の 後 、 脱 保 護 さ れ る 。 脱 保 護 後 、 パ ー ト ナ ー Bは 、 誘 導 体 化 パ ー ト ナ ー Aに 結
合 さ れ 、 結 合 体 を 形 成 す る 。 パ ー ト ナ ー A上 の 一 級 ア ミ ノ 基 は 、 誘 導 体 化 段 階 に お い て 架
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橋 剤 上 の 活 性 化 カ ル ボ キ シ ル 基 ま た は イ ミ ド 基 と 反 応 す る 。 架 橋 剤 の 他 方 の 末 端 に お け る
反 応 性 チ オ ー ル 、 ま た は ブ ロ ッ ク か つ 活 性 化 さ れ た チ オ ー ル は 、 パ ー ト ナ ー B上 に お い て
、 そ れ ぞ れ 、 求 電 子 基 と 、 ま た は 反 応 性 チ オ ー ル と 反 応 す る 。 架 橋 剤 が 反 応 性 チ オ ー ル を
有 す る 場 合 、 パ ー ト ナ ー B上 の 求 電 子 基 は 、 好 ま し く は 、 ブ ロ ッ ク か つ 活 性 化 さ れ る チ オ
ー ル 、 マ レ イ ミ ド ま た は ハ ロ メ チ レ ン カ ル ボ ニ ル (例 え ば 、 ブ ロ モ ア セ チ ル ま た は ヨ ー ド
ア セ チ ル )基 で あ る 。 生 物 学 的 高 分 子 は 、 天 然 で は 、 そ の よ う な 求 電 子 基 を 含 ま な い た め
、 そ れ ら は 、 別 途 の 誘 導 体 化 反 応 に よ り パ ー ト ナ ー Bへ 付 加 さ れ な け れ ば な ら な い 。 架 橋
剤 が 、 ブ ロ ッ ク か つ 活 性 化 さ れ る チ オ ー ル を 有 す る 場 合 、 そ れ が 反 応 す る パ ー ト ナ ー B上
の チ オ ー ル は 、 パ ー ト ナ ー B本 来 の も の で あ り う る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 の 例 は 、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル 3-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )プ ロ ピ オ ネ ー ト
(SPDP)で あ る (例 え ば 、 Carlssonら 、 1978、 Biochem. J.、 173:723-737を 参 照 )。 タ ン パ ク
質 を 連 結 す る た め の 他 の ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 は 、 例 え ば 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(N-マ レ イ
ミ ド メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト (SMCC)(Yoshitakeら 、 1979、 Eur. J. Bi
ochem、 101:395-399)、 2-イ ミ ノ チ オ ラ ン (IT)(Jueら 、 1978、 Biochemistry、 17:5399-540
6)、 お よ び S-ア セ チ ル メ ル カ プ ト 無 水 コ ハ ク 酸 (SAMSA)(Klotzお よ び Heiney、 1962、 Arch.
 Biochem. Biophys.、 96:605-612)を 含 む 。 3つ す べ て は 、 優 先 的 に 一 級 ア ミ ン (例 え ば 、
リ シ ン 側 鎖 )と 反 応 し 、 接 続 す る 短 い ス ペ ー サ ー ア ー ム 、 長 さ が 1個 ～ 3個 の 炭 素 原 子 、 を
介 し て 誘 導 体 化 分 子 (例 え ば 、 異 種 抗 原 )へ チ オ ー ル を 連 結 す る ア ミ ド ま た は ア ミ ジ ン 基 を
形 成 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 の も う 一 つ の 例 は 、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル 3-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )ブ チ
レ ー ト (SPDB)(Worrellら 、 1986、 Anti-Cancer Drug Design、 1:179-188)で あ り 、 そ れ は
、 2-チ オ ピ リ ジ ン に よ り ブ ロ ッ ク か つ 活 性 化 さ れ る イ オ ウ 原 子 に 対 し て ア ル フ ァ 位 に 1つ
の メ チ ル 基 分 枝 を 含 む こ と を 除 い て は SPDPと 構 造 に お い て 同 一 で あ る 。 Thorpeら (1987、 C
ancer Research、 47:5924-5931)に よ り 記 載 さ れ る SMPTお よ び SMBTは 、 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク
シ ン イ ミ ド 活 性 化 カ ル ボ キ シ ル 基 と ブ ロ ッ ク さ れ た チ オ ー ル の 間 に フ ェ ニ ル メ チ ル ス ペ ー
サ ー ア ー ム を 含 む ； チ オ ー ル お よ び 1つ の メ チ ル 基 分 枝 の 両 方 は 、 ス ペ ー サ ー ア ー ム の 脂
肪 族 炭 素 へ 付 着 し て い る 。 こ れ ら の ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 は 、 結 果 と し て 、 枝 な し 架 橋 剤 よ
り も 容 易 に は 切 断 さ れ な い ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 生 じ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 反 応 性 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 含 む ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 の い く つ か の 他 の 例 は 、 S-4-ス ク シ
ン イ ミ ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -α -メ チ ル ベ ン ジ ル チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 4-ス ク シ ン イ ミ ジ
ル -オ キ シ カ ル ボ ニ ル -α -メ チ ル -(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )ト ル エ ン を 含 む 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 チ オ ー ル 基 と 反 応 す る 二 重 結 合 を 有 す る 反 応 性 基 を 含 む ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 の 例 は 、 上
で 挙 げ ら れ て い る SMCC、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル m-マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ エ ー ト 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル
3-(マ レ イ ミ ド )プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(p-マ レ イ ミ ド フ ェ ニ ル )ブ チ
レ ー ト 、 ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(N-マ レ イ ミ ド メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ キ シ レ
ー ト お よ び マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル -N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル (MBS)を 含 む 。 好
ま し い 態 様 に お い て 、 MBSが 、 結 合 体 を 作 製 す る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 2つ の タ ン パ ク 質 の 結 合 体 を 形 成 す る た め の 他 の ヘ テ ロ 二 官 能 性 試 薬 は 、 例 え ば 、 米 国
特 許 第 4,671,958号 に お け る Rodwellら 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,241,078号 に お け る Moreland
ら に よ り 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 SCEと 対 象 と な る 分 子 の 架 橋 は 、 還 元 型 ア ミ ノ 化 に よ り カ ル ボ ニ ル 基 を ア ミ ン 基 ま た は
ヒ ド ラ ジ ド 基 に 結 合 す る こ と に よ り 達 成 さ れ う る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 ま た は 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 Athertonお よ び Shephard(前 記 )の 9章 な ら び
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に Robergeら (1995)に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 液 相 合 成 ま た は 固 相 合 成 を 用 い て 合 成 さ れ
う る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る よ う に 、 液 相 ま た は 固 相 合
成 法 に よ り 合 成 さ れ う る 。 例 え ば 、 実 験 的 手 順 を 含 め 、 広 く 用 い ら れ て い る メ リ フ ィ ー ル
ド (Merrifield)固 相 合 成 法 は 、 以 下 の 参 照 文 献 に 記 載 さ れ て い る ： Stewartら (1969、 Soli
d Phase Peptide Synthesis、 W. H. Freeman Co.、 サ ン フ ラ ン シ ス コ )； Merrifield(1963
、 J Am Chem Soc 85:2149)； Meienhofer(1973、 Int J Pept Pro Res 11:246)； な ら び に B
aranyお よ び Merrifield(1980、 The Peptides、 E. Grossお よ び F. Meinenhofer編 、 2巻 、 A
cademic Press、 pp. 3-285)。 合 成 は 、 手 動 技 術 を 用 い う る 、 ま た は 、 例 え ば 、 Applied B
ioSystems 431A Peptide Synthesizer(フ ォ ス タ ー シ テ ィ ー 、 カ リ フ ォ ル ニ ア )ま た は Bios
earch SAM II自 動 化 ペ プ チ ド 合 成 機 (Biosearch, Inc.、 サ ン ラ フ ェ ル 、 カ リ フ ォ ル ニ ア )
を 使 用 し 、 製 造 会 社 に よ り 供 給 さ れ た 使 用 説 明 マ ニ ュ ア ル お よ び 試 薬 に 提 供 さ れ て い る 指
示 に 従 っ て 、 完 全 に 自 動 化 さ れ う る 。 Cys残 基 間 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 は 、 例 え ば 、 米 国 特
許 第 4,757,048号 の Col. 20で 教 示 さ れ て い る よ う に 、 KCNに よ る 線 状 ペ プ チ ド の 穏 や か な
酸 化 に よ り 導 入 さ れ う る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 キ メ ラ ペ プ チ ド は 、 組 換 え 核 酸 に 基 づ く 方 法 を 用 い て 作 製 さ
れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た 合 成 ま た は 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 し 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
は 、 上 で お お ま か に 記 載 さ れ て い る よ う な 少 な く と も 1つ の 自 己 合 体 エ レ メ ン ト (SCE)を コ
ー ド し 、 か つ 少 な く と も 1つ の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 第 二 ヌ ク レ オ チ ド 配
列 と イ ン フ レ ー ム で 融 合 さ れ て い る 第 一 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 。 「 イ ン フ レ ー ム 」 と は
、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 宿 主 細 胞 へ 形 質 転 換 さ れ る 場 合 、 細 胞 が 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を
、 SCEア ミ ノ 酸 配 列 お よ び 少 な く と も 1つ の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド の 両 方 を 含 む 単 一 の ポ
リ ペ プ チ ド へ と 転 写 お よ び 翻 訳 す る こ と が で き る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 キ メ ラ ポ リ ペ
プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 分 子 は 、 容 易 に 入 手 で き る 機 械 類 を 用 い て 新 規 合 成 さ れ う る 。 DN
Aの 逐 次 合 成 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,293,652号 に 記 載 さ れ て い る 。 新 規 合 成 の 代 わ り に
、 異 な る SCEコ ー ド 化 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 切 断 す る た め の 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ の 使 用
お よ び 対 象 と な る 分 子 を コ ー ド す る 切 断 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 同 じ 読 み 枠 に お い て い
っ し ょ に ラ イ ゲ ー シ ョ ン す る た め の リ ガ ー ゼ の 使 用 を 含 め 、 組 換 え 技 術 が 用 い ら れ う る 。
適 す る 組 換 え 技 術 は 、 例 え ば 、 Ausubelら (前 記 )お よ び Sambrookら (前 記 )の 関 連 セ ク シ ョ
ン に 記 載 さ れ て い る 。 適 切 に は 、 合 成 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 、 Hortonら (1990、 Bio
techniques 8(5):528-535； 1995、 Mol Biotechnol. 3(2):93-99； お よ び 1997、 Methods M
ol Biol. 67:141-149)に よ り 記 載 さ れ て い る よ う に 、 重 複 伸 長 に よ る ス プ ラ イ シ ン グ (SOE
ing)を 用 い て 構 築 さ れ る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 が 、 合 成 構 築 物 を 構 築 す る た め の い ず れ
の 一 つ の 特 定 の 技 術 に も 依 存 し な い 、 か つ 方 向 づ け ら れ な い こ と は 、 留 意 さ れ る べ き で あ
る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 直 接 的 に 結 合 さ れ う る ； ま た は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 追 加 の コ ド ン に
よ り 分 離 さ れ う る こ と が 企 図 さ れ る 。 例 え ば 、 追 加 の コ ド ン は ま た 、 SCEア ミ ノ 酸 配 列 を
対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド か ら 空 間 的 に 引 き 離 す 役 割 を 果 た す リ ン カ ー ア ミ ノ 酸 配 列 を 供 給
す る た め に 、 SCEア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る 配 列 と 少 な く と も 1つ の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る 配 列 の 間 に 含 ま れ う る 。 そ の よ う な リ ン カ ー は 、 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド
の 本 来 の 折 り 畳 み を 促 進 し 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド が 全 体 と し て 、 SCEア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
他 の キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド と 凝 集 体 を 形 成 し た 場 合 で さ え も 、 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す
る こ と を 保 証 し う る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 特 に 、 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド が そ れ の
ア ミ ノ 末 端 に お い て 、 ま た は 接 近 し て 隣 接 し た 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 を 含 ま な い 場 合 、 リ ン カ ー
は 、 適 切 に は 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド か ら 細 胞 内 で 切 断 さ れ う る SCEア ミ ノ 酸 配 列 の 能 力 を
妨 げ る ま た は 低 下 さ せ る 、 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 ま た は そ れ 以 上 の 荷 電 し た 、 典 型 的
に は 塩 基 性 の 、 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。 望 ま し く は 、 こ れ ら の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 対 象 と
な る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 末 端 に 、 ま た は 接 近 し て 隣 接 す る よ う に 、 配 置 さ れ る (例 え ば
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、 ア ミ ノ 末 端 か ら 約 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 の ア ミ ノ 酸 残 基 以 内 に )。 ま た 、 追 加 の コ ド
ン は 、 ラ イ ゲ ー シ ョ ン お よ び 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 、 な ら び に 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア
ー ゼ 認 識 配 列 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド へ の 戦 略 的 導 入 の よ う な 、 単 に ク ロ ー ニ ン グ 技 術 の 結 果
と し て 含 ま れ う る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の コ ー ド 配 列 は 、 ど ち ら の 順 序 で も あ り う る 、 す な わ ち 、 SCEア ミ ノ
酸 コ ー ド 配 列 は 、 少 な く と も 1つ の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 の 上 流 (5')ま た は 下 流 (3')で あ り う り 、 そ れ で 、 結 果 と し て 生 じ る キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド
の SCEア ミ ノ 酸 配 列 は 、 少 な く と も 1つ の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て ア ミ ノ 末 端 位 ま
た は カ ル ボ キ シ ル 末 端 位 に 配 置 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 SCEを コ ー ド す る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 は 、 少 な く と も 1つ の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 の 下 流 (3')に
配 置 さ れ る 。 2つ ま た は そ れ 以 上 の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 態 様
に お い て 、 SCEコ ー ド 配 列 は 、 2つ の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド の 間 に 配 置 さ れ う る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 そ の よ う な 配 列 が 上 記 の 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に す で に 内 在 し て い る の で は な い 範 囲
で は 、 そ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 適 切 に は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 コ ー ド 配
列 の 上 流 (5')に イ ン フ レ ー ム で 融 合 さ れ る 翻 訳 開 始 コ ド ン 、 お よ び コ ー ド 配 列 の 下 流 (3')
に イ ン フ レ ー ム で 融 合 さ れ る 翻 訳 停 止 コ ド ン の よ う な 制 御 エ レ メ ン ト を さ ら に 含 む こ と は
、 理 解 さ れ て い る も の と 思 わ れ る 。 そ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 適 す る 宿 主 細 胞 に お
け る 組 換 え キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 に よ る 組 換 え キ メ ラ
ポ リ ペ プ チ ド は 、 (a)少 な く と も 1つ の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド と 融 合 さ れ た 自 己 合 体 エ レ
メ ン ト を 含 む キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 組 換 え ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 調 製 す る 段 階 で あ り 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 1つ ま た は 複 数 の 制 御 エ レ メ ン ト に 作
動 可 能 に 連 結 さ れ て い る 、 段 階 ； (b)組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 適 す る 宿 主 細 胞 へ 導 入 す
る 段 階 ； (c)そ の 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る た め に 宿
主 細 胞 を 培 養 す る 段 階 ； お よ び (d)細 胞 ま た は 細 胞 培 地 か ら 組 換 え キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を
単 離 す る 段 階 を 含 む 手 順 に よ り 調 製 さ れ う る 。 こ の よ う に 、 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含
む ベ ク タ ー 、 お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ま た は ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 も ま た 、 本 発
明 の 一 部 と し て 意 図 さ れ る 。 ベ ク タ ー は 、 宿 主 細 胞 に お い て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 増 幅 す る
の に 有 用 で あ る 。 好 ま し い ベ ク タ ー は 、 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
さ れ た 宿 主 細 胞 に お い て コ ー ド 化 さ れ た キ メ ラ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 可 能 に す る た め に 適 切
な 制 御 エ レ メ ン ト を 含 む 、 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 。 発 現 ベ ク タ ー は 、 限 定 さ れ る も の で は な
い が 、 プ ラ ス ミ ド の よ う な 自 己 複 製 染 色 体 外 ベ ク タ ー 、 ま た は 宿 主 ゲ ノ ム へ 統 合 さ れ る ベ
ク タ ー を 含 む 。 制 御 エ レ メ ン ト は 、 一 般 的 に 、 発 現 に 用 い ら れ る 宿 主 細 胞 に 適 切 な も の で
あ る 。 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー お よ び 適 す る 制 御 配 列 の 多 数 の 型 は 、 様 々 な 宿 主 細 胞 に つ い て
、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 。 典 型 的 に は 、 制 御 エ レ メ ン ト は 、 限 定 さ れ る も の で
は な い が 、 プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 リ ー ダ ー ま た は シ グ ナ ル 配 列 、 リ ボ ソ ー ム の 結 合 部 位 、 転
写 開 始 お よ び 終 結 配 列 、 翻 訳 開 始 お よ び 終 結 配 列 、 な ら び に エ ン ハ ン サ ー ま た は ア ク チ ベ
ー タ ー 配 列 を 含 む 。 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 恒 常 的 ま た は 誘 導 性 プ ロ モ ー タ ー が 、 本 発
明 に よ り 企 図 さ れ る 。 プ ロ モ ー タ ー は 、 天 然 に 存 在 す る プ ロ モ ー タ ー か 、 ま た は 1つ よ り
多 い プ ロ モ ー タ ー の エ レ メ ン ト を 結 合 す る ハ イ ブ リ ッ ド プ ロ モ ー タ ー で あ り う る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 発 現 ベ ク タ ー は 、 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ
た 宿 主 細 胞 の 選 択 を 可 能 に す る 選 択 可 能 マ ー カ ー 遺 伝 子 を 含 む 。 選 択 遺 伝 子 は 、 当 技 術 分
野 に お い て よ く 知 ら れ て お り 、 用 い ら れ る 宿 主 細 胞 に よ っ て 異 な る も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 発 現 ベ ク タ ー は ま た 、 融 合 パ ー ト ナ ー (典 型 的 に は 、 発 現 ベ ク タ ー に よ り 供 給 さ れ る )を
含 み う り 、 そ れ で 、 本 発 明 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ の 融 合 パ ー ト ナ ー と の 融 合 ポ リ ペ
プ チ ド と し て 発 現 さ れ る 。 融 合 パ ー ト ナ ー の 主 要 な 利 点 は 、 そ れ ら が そ の 融 合 ポ リ ペ プ チ
ド の 単 離 お よ び /ま た は 精 製 を 援 助 す る こ と で あ る 。 そ の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る た
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め に 、 融 合 パ ー ト ナ ー お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 翻 訳 読 み 枠 が 一 致 す る よ う に 本 発 明 に よ
る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 ベ ク タ ー へ ラ イ ゲ ー シ ョ ン す る こ と が 必 要 で あ る 。 融 合 パ ー ト
ナ ー の よ く 知 ら れ た 例 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ
ー ゼ (GST)、 ヒ ト IgGの Fc部 、 マ ル ト ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 (MBP)お よ び ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン (HI
S 6 )を 含 み 、 特 に 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド の 単 離 に
有 用 で あ る 。 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 融 合 ポ リ ペ プ チ ド 精 製 の 目 的 の た
め に 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に つ い て の 関 連 す る マ ト リ ッ ク ス は 、 そ れ ぞ れ
、 グ ル タ チ オ ン -、 ア ミ ロ ー ス -、 お よ び ニ ッ ケ ル -ま た は コ バ ル ト -結 合 型 樹 脂 で あ る 。 多
く の そ の よ う な マ ト リ ッ ク ス は 、 (HIS 6 )融 合 パ ー ト ナ ー に つ い て 有 用 な QIAexpress(商 標 )
系 お よ び Pharmacia GST精 製 系 の よ う な 「 キ ッ ト 」 型 で 入 手 可 能 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 下 に よ り 完 全 に 記 載 さ れ て い る よ う な 商 業 的 ベ ク タ
ー pFLAGに 発 現 さ れ る 。 当 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ た も う 一 つ の 融 合 パ ー ト ナ ー は 、
緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 (GFP)で あ る 。 こ の 融 合 パ ー ト ナ ー は 、 本 発 明 の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド が
蛍 光 顕 微 鏡 ま た は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り 同 定 さ れ る こ と を 可 能 に す る 蛍 光 性 「 タ グ
」 と し て 役 立 つ 。 GFPタ グ は 、 本 発 明 の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 下 の 局 在 性 を 評 価 す る 場
合 、 ま た は 本 発 明 の 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る 細 胞 を 単 離 す る た め に 、 有 用 で あ る 。
蛍 光 活 性 化 セ ル ソ ー タ ー (FACS)の よ う な フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 は 、 特 に 、 こ の 後 者 の 適
用 に お い て 有 用 で あ る 。 好 ま し く は 、 融 合 パ ー ト ナ ー は ま た 、 フ ァ ク タ ー X a ま た は ト ロ ン
ビ ン の よ う な プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 を 有 し 、 関 連 す る プ ロ テ ア ー ゼ が 本 発 明 の 融 合 ポ リ ペ
プ チ ド を 部 分 的 に 消 化 し 、 そ れ に よ り 、 そ こ か ら 本 発 明 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド を 遊 離 さ せ
る こ と を 可 能 に す る 。 遊 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ の 後 、 次 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 分
離 に よ り 融 合 パ ー ト ナ ー か ら 単 離 さ れ う る 。 本 発 明 に よ る 融 合 パ ー ト ナ ー は ま た 、 特 異 的
な 抗 体 が 利 用 で き る 通 常 短 い ペ プ チ ド 配 列 で あ る 、 「 エ ピ ト ー プ タ グ 」 を そ れ ら の 範 囲 内
に 含 む 。 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 容 易 に 利 用 で き る エ ピ ト ー プ タ グ の よ く 知 ら れ た
例 は 、 c-Myc、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 赤 血 球 凝 集 素 お よ び FLAGタ グ を 含 む 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 生 物 体 の ゲ ノ ム に お け る 領 域 と 実 質 的
な 配 列 相 同 性 を も つ 5'お よ び 3'フ ラ ン キ ン グ 領 域 を 含 み 、 相 同 的 組 換 え に よ る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド の ゲ ノ ム へ の 導 入 を 促 進 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び 形 質 転 換 を 含 む 任 意 の 適 す る
方 法 に よ り 宿 主 細 胞 へ 導 入 さ れ う り 、 方 法 の 選 択 は 、 用 い ら れ る 宿 主 細 胞 に 依 存 す る も の
で あ る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の も う 一 つ の 局 面 は 、 本 発 明 に よ る キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド す る 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 宿 主 細 胞
を 提 供 す る 。 そ の よ う な 宿 主 細 胞 は 、 イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下
に お い て 他 の 同 様 の キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド と 凝 集 し 、 よ り 高 次 の ホ モ 凝 集 体 を 形 成 す る こ と
が で き る 、 本 発 明 の キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 す る こ と が で き る 。 代 わ り の 態 様 に お い て
、 本 発 明 は 、 本 発 明 に よ る キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 少 な く と も 2つ の 組 換 え ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 宿 主 細 胞 を 企 図 し 、 少 な く と
も 2つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 適 合 性 SCEア ミ ノ 酸 配 列 お よ び 別 個 の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る 。 そ の よ う な 宿 主 細 胞 は 、 イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 凝 集 に 好 都 合 な 条
件 下 に お い て お 互 い と 凝 集 し 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 を 形 成 す る こ と が で き る 、 本 発 明 の 少 な
く と も 2つ の キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ヘ テ ロ 凝 集 体 は 、
有 利 な こ と に は 、 例 え ば 、 疾 患 も し く は 状 態 に 対 し て 宿 主 を 免 疫 強 化 す る た め の 複 数 の 抗
原 を 供 給 す る た め に 、 ま た は 多 段 階 化 学 反 応 の 触 媒 作 用 の た め の 複 数 の 酵 素 活 性 を 供 給 す
る た め に 、 用 い ら れ う る 。 「 適 合 性 」 SCEア ミ ノ 酸 配 列 と は 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 へ の お 互
い と の 共 凝 集 を 可 能 に す る の に 同 一 か ま た は 十 分 に 類 似 し た か の い ず れ か で あ る SCEア ミ
ノ 酸 配 列 を 意 味 す る 。 望 ま し く は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド は 、 よ
り 高 次 の 凝 集 体 に お い て そ れ ら の 本 来 の 生 物 学 的 活 性 (例 え ば 、 抗 原 性 活 性 、 結 合 活 性 ；
酵 素 活 性 )を 保 持 す る 。
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【 ０ １ ６ ５ 】
　 発 現 に 適 し た 宿 主 細 胞 は 、 原 核 生 物 ま た は 真 核 生 物 で あ り う る 。 宿 主 細 胞 は 、 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド の SCEア ミ ノ 酸 配 列 が 由 来 し て い る 生 物 体 と 同 じ 界 (原 核 生 物 、 動 物 、 植 物 、 真 菌
、 原 生 生 物 な ど )由 来 、 ま た は 異 な る 界 由 来 で あ り う る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 宿 主 細
胞 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の SCEア ミ ノ 酸 配 列 が 由 来 し て い る 生 物 体 と 同 じ 種 由 来 で あ る 。
本 発 明 に よ る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 の た め の 一 つ の 好 ま し い 宿 主 細 胞 は 、 細 菌 で あ る 。 用 い
ら れ る 細 菌 は 大 腸 菌 で あ り う る 。 ま た は 、 宿 主 細 胞 は 、 例 え ば 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 系
で 利 用 さ れ う る SF9細 胞 の よ う な 昆 虫 細 胞 で あ り う る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 上 で お お ま か に 記 載 さ れ て い る よ う な 宿 主
細 胞 を 含 む 細 胞 培 養 を 企 図 し 、 細 胞 は 、 上 で お お ま か に 記 載 さ れ て い る よ う な ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ る キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 し 、 か つ 細 胞 培 養 は 、 キ メ ラ ポ リ ペ
プ チ ド が よ り 高 次 の 凝 集 体 の 形 を と っ て 存 在 し て い る 細 胞 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 組 換 え キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド は 、 都 合 の よ い こ と に は 、 例 え ば 、 Sambrookら 、 1989、 特 に
セ ク シ ョ ン 16お よ び 17； Ausubelら 、 (1994-1998)、 特 に 10章 お よ び 16章 ； な ら び に Coliga
nら 、 (1995-1997)、 特 に 1章 、 5章 お よ び 6章 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 標 準 的 プ ロ ト コ ー
ル を 用 い て 当 業 者 に よ り 調 製 さ れ う る 。 例 え ば 、 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は 、 上 で お お ま
か に 記 載 さ れ て い る よ う な 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 宿 主 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ り
調 製 さ れ う る 。 こ の よ う に 、 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 少 な く と も 1
つ の 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で 細 胞 を 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン す る こ と ； お
よ び 結 果 と し て 少 な く と も 1つ の キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 生 じ る 条 件 下 に お い て 細 胞
を 増 殖 す る こ と を 含 む 、 本 明 細 書 に 定 義 さ れ て い る よ う な キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 す る
た め の 方 法 を 企 図 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 細 胞 ま た
は 細 胞 の 増 殖 培 地 か ら 単 離 す る 段 階 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 付 随 し た 天 然 の タ ン パ ク 質 グ リ コ シ ル 化 を 含 む ま た は 含 ま な い 組 換 え ま
た は 合 成 の キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 企 図 す る 。 大 腸 菌 の よ う な 細 菌 に お け る 上 で お お ま か に
記 載 さ れ て い る よ う な 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 は 、 非 グ リ コ シ ル 化 分 子 を 供 給 す る
。 不 活 性 化 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 を 有 す る 機 能 的 突 然 変 異 の 変 異 体 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド は 、
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 お よ び ラ イ ゲ ー シ ョ ン に よ り 、 ま た は 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 技
術 に よ り 、 作 製 さ れ う る 。 こ れ ら の 変 異 体 ポ リ ペ プ チ ド は 、 酵 母 発 現 系 を 用 い て 、 好 収 量
で 、 均 質 な 還 元 糖 型 に 産 生 さ れ う る 。 真 核 生 物 の タ ン パ ク 質 に お け る N-グ リ コ シ ル 化 は 、
ア ミ ノ 酸 三 つ 組 Asn-A 1 -Zを 特 徴 と し 、 A 1 は 、 Proを 除 く 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ り 、 Zは 、 Ser
ま た は Thrで あ る 。 こ の 配 列 に お い て 、 ア ス パ ラ ギ ン (Asn)は 、 糖 の 共 有 結 合 的 付 着 の た め
の 側 鎖 ア ミ ノ 基 を 供 給 す る 。 そ の よ う な 部 位 は 、 Asnも し く は 残 基 Zの 代 わ り に 別 の ア ミ ノ
酸 を 用 い る こ と 、 Asnま た は Zを 欠 失 さ せ る こ と 、 ま た は A 1 と Zの 間 に 非 Zア ミ ノ 酸 を 、 も し
く は Asnと A 1 の 間 に Asn以 外 の ア ミ ノ 酸 を 挿 入 す る こ と に よ り 、 除 去 さ れ う る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 組 換 え キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 遺 伝 子 改 変 の 、 典 型 的 に は 非 ヒ ト の 、 動 物 を 用 い て
調 製 さ れ う る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の キ メ ラ 分 子 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を
発 現 す る 遺 伝 子 改 変 の 動 物 に 向 け ら れ る 。 遺 伝 子 改 変 は 、 一 般 的 に 、 導 入 遺 伝 子 の 形 を と
り 、 従 っ て 、 本 発 明 の 遺 伝 子 改 変 動 物 は 、 上 で お お ま か に 記 載 さ れ て い る よ う な 少 な く と
も 1つ の キ メ ラ 分 子 を コ ー ド し 、 か つ 一 般 的 に 転 写 制 御 エ レ メ ン ト を 含 む 制 御 エ レ メ ン ト
に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ て い る 、 少 な く と も 1つ の 導 入 遺 伝 子 を そ れ の 細 胞 に 含 む ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク 動 物 で あ る 。 導 入 遺 伝 子 は 、 適 切 に は 、 動 物 の 体 細 胞 内 に 含 ま れ る が 、 ま た そ
れ の 生 殖 細 胞 内 に 含 ま れ る 場 合 が あ る 。 通 常 に は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 は 、 哺 乳 動 物
で あ り 、 適 切 に は 齧 歯 類 目 か ら 選 択 さ れ る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ
ク 哺 乳 動 物 は 、 マ ウ ス で あ る が 、 ラ ッ ト も ま た 特 定 の 有 用 性 を も つ 。 し か し な が ら 、 本 発
明 が こ れ ら の 種 に 限 定 さ れ な い こ と は 、 理 解 さ れ て い る も の と 思 わ れ る 。 例 え ば 、 ト ラ ン
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ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 は 、 ヤ ギ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 イ ヌ 、 モ ル モ ッ ト ま た は ト リ で あ り う る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 遺 伝 子 改 変 動 物 は 、 か な り 多 数 の 手 段 に よ り 調 製 さ れ う る 。 一 つ の 方 法 に お い
て 、 核 酸 タ ー ゲ テ ィ ン グ 構 築 物 ま た は ベ ク タ ー は 、 導 入 遺 伝 子 に 隣 接 す る 2つ の 領 域 を 含
み 、 領 域 が 、 そ れ ら の 部 分 と 相 同 組 換 え を 起 こ す の に 動 物 の ゲ ノ ム の 部 分 と 十 分 に 相 同 的
で あ る 。 ま た は 、 ラ ン ダ ム な 組 込 み の た め の 構 築 物 は 、 組 換 え を 媒 介 す る た め に 相 同 性 の
領 域 を 含 む 必 要 は な い 。 便 利 に は 、 陽 性 お よ び 陰 性 の 選 択 の た め の マ ー カ ー が 、 組 換 え 宿
主 細 胞 の 選 択 を 可 能 に す る た め に 構 築 物 に 含 ま れ る 。 タ ー ゲ テ ィ ン グ DNA構 築 物 は 、 一 般
的 に 、 胚 幹 (ES)細 胞 ま た は ES細 胞 系 へ 導 入 さ れ る 。 相 同 組 換 え を 通 し て 遺 伝 子 改 変 を も つ
細 胞 を 作 製 す る た め の 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ７ １ 】
4. よ り 高 次 の 凝 集 体 の 作 製
　 本 発 明 は ま た 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 を 作 製 す る 方 法 を 含 む 。 方 法 は 、 特 定 の 活 性 を も つ 対
象 と な る 分 子 と 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 さ れ る 、 本 明 細 書 に 定 義 さ れ て い る よ
う な 少 な く と も 1つ の SCEを 含 む キ メ ラ 分 子 を 供 給 す る こ と を 含 む 。 キ メ ラ 分 子 の 少 な く と
も 1つ の SCEは 、 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 に お い て 他 の キ メ ラ 分 子 の SCEと 合 体 す る こ と が で
き 、 そ れ に よ り 、 キ メ ラ 分 子 の 凝 集 は 、 結 果 と し て 、 対 象 と な る 非 凝 集 の 分 子 に 対 し て 増
強 し た 活 性 を も つ よ り 高 次 の 凝 集 体 (す な わ ち 、 ホ モ 凝 集 体 )を 形 成 す る 。 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 対 象 と な る 分 子 は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む よ り 高 次 の ホ モ 凝 集
体 は 、 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 で の 宿 主 細 胞 に お け る キ メ ラ 分 子 の 発 現 に よ り 作 製 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 別 個 の 活 性 を 含 む よ り 高 次
の 凝 集 体 を 作 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は 、 少 な く と も 2つ の キ メ ラ 分 子 を 供 給 す る こ
と を 含 み 、 個 々 の キ メ ラ 分 子 は 、 他 方 の キ メ ラ 分 子 の SCEと 適 合 性 が あ り 、 か つ 他 方 の キ
メ ラ 分 子 に 対 応 す る 対 象 と な る 他 の 分 子 の 活 性 と は 異 な る 活 性 を も つ 対 象 と な る 分 子 と 融
合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 、 本 明 細 書 に 定 義 さ れ て い る よ う な 少 な く と も
1つ の SCEを 含 む 。 第 一 お よ び 第 二 の キ メ ラ 分 子 の SCEは 、 前 記 の 別 個 の 活 性 を 含 む よ り 高
次 の 凝 集 体 (す な わ ち 、 ヘ テ ロ 凝 集 体 )へ の キ メ ラ 分 子 の 集 合 を 促 進 す る よ う に 凝 集 に 好 都
合 な 条 件 下 で お 互 い に 合 体 す る 。 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 は 、 ポ リ ペ
プ チ ド で あ り 、 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む ヘ テ ロ 凝 集 体 は 、 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 で 宿
主 細 胞 に お い て 、 少 な く と も 2つ の キ メ ラ 分 子 の 共 発 現 に よ り 作 製 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 有 利 に は 、 上 の 方 法 は 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 を 細 胞 ま た は 細 胞 の 増 殖 培 地 か ら 単 離 す る 段
階 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 SCEお よ び 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 各 キ メ ラ タ ン パ ク 質 は
、 別 々 の 異 な る 宿 主 細 胞 系 に お い て 産 生 さ れ 、 回 収 (精 製 お よ び 単 離 )さ れ る 。 タ ン パ ク 質
は 、 可 溶 性 型 で 回 収 さ れ る か ま た は 可 溶 化 さ れ る 。 (完 全 な 精 製 は 、 次 の 凝 集 に と っ て 望
ま し い が 、 必 須 で は な い 。 )そ の 後 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド の 所 望 の 混 合 物 が
作 製 さ れ 、 凝 集 ま た は 重 合 を 可 能 に す る 条 件 に さ ら さ れ る 。 そ の よ う な 条 件 は 、 生 理 的 条
件 を 含 む 、 ま た は 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 凝 集 体 に つ い て 「 種 を 蒔 く こ と 」 、 タ ン パ ク 質 の
モ ル 濃 度 を 増 加 さ せ る た め に 混 合 物 を 濃 縮 す る こ と 、 ま た は 塩 度 、 酸 度 も し く は 他 の 因 子
を 変 化 さ せ る こ と に よ る 凝 集 の 誘 導 を 含 み う る 。 所 望 の 混 合 は 、 1:1で あ り う る 、 ま た は 1
つ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 に 一 方 的 に 有 利 に な っ て い る (例 え ば 、 集 合 的 活 性 が 生 物 学 的 結 果
を 達 成 す る た め に 必 要 と さ れ る 、 も う 一 つ の ポ リ ペ プ チ ド よ り 低 い そ れ の 結 合 ま た は 相 互
作 用 パ ー ト ナ ー と の 会 合 定 数 を も つ ポ リ ペ プ チ ド に 一 方 的 に 有 利 に な っ て い る )比 率 で あ
り う る 。 異 な る キ メ ラ タ ン パ ク 質 は 、 適 合 性 SCEド メ イ ン 、 最 も 好 ま し く は 同 一 の SCEド メ
イ ン 、 を 含 む た め 、 種 と 、 お よ び お 互 い に 、 共 重 合 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 2つ の 別 個 の 宿 主 細 胞 系 は 、 共 培 養 さ れ 、 キ メ ラ
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タ ン パ ク 質 は 、 共 有 の 培 地 へ 分 泌 さ れ る 。 タ ン パ ク 質 は 、 培 地 か ら 共 精 製 さ れ う る 、 ま た
は 事 前 の 精 製 な し に 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 を 形 成 す る た め に 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 に さ ら さ れ
う る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 さ ら に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 組 換 え キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド の た
め の 導 入 遺 伝 子 は 、 単 一 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 構 築 物 か ま た は 複 数 の 構 築 物 か の い ず れ か に
お い て 、 同 じ 宿 主 細 胞 へ 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ る 。 そ の よ う な 宿 主 細 胞 は 、 両 方
の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 し 、 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 に お い て イ ン ビ ボ で よ り 高 次 の 凝
集 体 を 形 成 す る 。 ま た は 、 両 方 の 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド は 、 可 溶 性 型 で 回 収 さ れ て 、 よ り 高
次 の 凝 集 体 を 形 成 す る た め に イ ン ビ ト ロ で 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 に さ ら さ れ う る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の ホ モ ま た は ヘ テ ロ 凝 集 体 の 生 物 学 的 活 性 は 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 技 術 を 用 い
て ア ッ セ イ さ れ う る 。 例 え ば 、 抗 原 性 凝 集 体 は 、 凝 集 体 で 動 物 を 免 疫 し 、 そ の よ う な 抗 原
を 攻 撃 す る よ う に 初 回 抗 原 刺 激 を 受 け た 動 物 の 免 疫 細 胞 が 、 数 、 活 性 お よ び そ れ ら の 抗 原
を 検 出 か つ 破 壊 す る 能 力 に お い て 増 加 し て い る か ど う か を 評 価 す る こ と に よ り 免 疫 原 性 に
つ い て 試 験 さ れ う る 。 免 疫 応 答 の 強 さ は 、 以 下 の も の を 含 む 標 準 的 試 験 に よ り 測 定 さ れ る
： 当 技 術 分 野 に 公 知 の 手 段 に よ る 末 梢 血 リ ン パ 球 の 直 接 的 測 定 ； ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 細
胞 障 害 性 ア ッ セ イ 法 (例 え ば 、 Provinciali Mら (1992、 J. Immunol. Meth. 155:19-24)を
参 照 )、 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ 法 (例 え ば 、 Vollenweider, I.お よ び Groseurth, P. J. (1992、
J. Immunol. Meth. 149:133-135)を 参 照 )、 免 疫 細 胞 お よ び サ ブ セ ッ ト の 免 疫 ア ッ セ イ 法 (
例 え ば 、 Loeffler, D. A.ら (1992、 Cytom. 13:169-174)； Rivoltini, L.ら (1992、 Can. I
mmunol. Immunother. 34:241-251)を 参 照 )； ま た は 細 胞 性 免 疫 に つ い て の 皮 膚 試 験 (例 え
ば 、 Chang, A. E.ら (1993、 Cancer Res. 53:1043-1050)を 参 照 )。 ま た は 、 サ イ ト カ イ ン
凝 集 体 は 、 サ イ ト カ イ ン の 活 性 を 与 え る そ れ ら の 能 力 、 例 え ば 、 イ ン ビ ボ で 顆 粒 球 お よ び
マ ク ロ フ ァ ー ジ の 増 殖 を 刺 激 す る SCE-GM-CSFの 能 力 、 に つ い て 試 験 さ れ う る 。 そ の よ う な
技 術 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
5. 適 用
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の よ り 高 次 の 凝 集 体 の 実 際 的 な 適 用 を 提 供 す る 。 適 切 に は 、 本 発
明 は 、 治 療 的 、 予 防 的 お よ び 化 学 過 程 の 適 用 を 含 む 適 用 の 範 囲 に お い て よ り 高 次 の ホ モ 凝
集 体 の 使 用 を 企 図 す る 。 こ の 型 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 ホ モ 凝 集 体 は 、 特 定 の 疾 患 も し く
は 状 態 を 処 置 ま た は 予 防 す る た め の 治 療 的 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 例 え ば 、 治 療 的 ポ リ ペ プ
チ ド は 、 骨 髄 細 胞 お よ び そ れ ら の 前 駆 体 、 特 に 好 中 性 お よ び 好 酸 性 顆 粒 球 な ら び に 単 球 /
マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 の 生 存 、 増 殖 、 分 化 お よ び 機 能 を 刺 激 す る 造 血 成 長 因 子 で あ る 、 顆 粒 球
/マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)の よ う な サ イ ト カ イ ン で あ り う る 。 GM-CSFは
、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)お よ び 感 染 症 の よ う な 骨 髄 抑 制 性 疾 患 を 含 む 様 々 な 造 血 性
状 態 を 処 置 す る の に 有 用 で あ る 。 そ れ は ま た 、 黒 色 腫 の よ う な 癌 を 処 置 す る の に 有 用 で あ
る 。 よ り 高 次 の GM-CSF凝 集 体 は 、 本 発 明 に 従 っ て 、 増 強 し た 活 性 (例 え ば 、 よ り 高 い 効 力
お よ び /ま た は 延 長 し た 循 環 半 減 期 )を も つ も の で あ る た め 、 そ れ ら が 使 用 も し く は 投 与 さ
れ な け れ ば な ら な い 回 数 は 低 減 さ れ る 、 ま た は 有 効 量 に 達 す る の に 使 用 も し く は 投 与 さ れ
る 量 は 低 減 さ れ る 。 例 え ば 、 骨 髄 細 胞 の よ う な 造 血 性 前 駆 細 胞 の 増 殖 、 分 化 お よ び 機 能 的
活 性 化 の た め に 、 GM-CSFの 非 凝 集 型 が 単 独 で 用 い ら れ た な ら ば 異 な る 方 法 で 必 要 で あ ろ う
も の よ り 、 凝 集 体 の 低 減 さ れ た 量 が 処 置 の 経 過 を 通 し て 必 要 と な る 。 本 発 明 に 従 っ て ホ モ
凝 集 体 を 形 成 す る の に 用 い ら れ う る 治 療 的 に 有 用 な タ ン パ ク 質 の 他 の 例 は 、 ケ モ カ イ ン タ
ン パ ク 質 、 例 え ば 単 球 化 学 誘 引 物 質 タ ン パ ク 質 -1(MCP-1)、 で あ り 、 と り わ け 癌 処 置 の た
め に も 用 い ら れ う る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 代 わ り の 態 様 に お い て 、 ホ モ 凝 集 体 は 、 酵 素 的 活 性 、 特 に 、 化 学 過 程 に お い て 触 媒 的 価
値 が あ る と み な さ れ る 活 性 、 を も つ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
よ り 高 次 の 凝 集 体 は 、 化 学 過 程 を 行 う た め の 触 媒 的 基 質 と し て 用 い ら れ う る 。
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【 ０ １ ８ ０ 】
　 ま た は 、 本 発 明 は 、 よ り 高 次 の ヘ テ ロ 凝 集 体 の 使 用 を 企 図 す る 。 こ の 型 の 一 つ の 態 様 に
お い て 、 よ り 高 次 の ヘ テ ロ 凝 集 体 は 、 個 体 に お い て 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め の 複 数 の 抗 原
を 含 む 。 そ の よ う な 多 価 の 免 疫 調 節 組 成 物 は 、 単 独 で 、 ま た は 組 成 物 の 効 力 を 増 強 さ せ る
ア ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ せ て 、 投 与 さ れ う る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 は
、 本 来 、 粒 子 性 で あ り 、 有 利 な こ と に は 、 抗 原 提 示 細 胞 、 特 に 樹 状 細 胞 を 、 こ れ ら の 細 胞
の MHCク ラ ス Iお よ び /ま た は MHCク ラ ス IIの 両 方 の 経 路 へ の 抗 原 の 高 効 率 送 達 と し て 、 初 回
抗 原 刺 激 す る た め に 用 い ら れ う る 。 こ の 態 様 に お い て 、 処 理 さ れ た 樹 状 細 胞 は 、 強 い 免 疫
応 答 を 誘 発 し 、 抗 原 特 異 的 CTLお よ び Tヘ ル パ ー 細 胞 を 非 常 に 効 率 的 に 産 生 す る 。 本 発 明 の
凝 集 体 で 初 回 抗 原 刺 激 さ れ う る 他 の 抗 原 提 示 細 胞 は 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 骨 髄 性 系 統
の 細 胞 、 B細 胞 、 樹 状 細 胞 ま た は ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 を 含 む 。 抗 原 初 回 刺 激 を 受 け た 細 胞
を 産 生 す る た め の 方 法 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,994,126号 に お け る Steinmanら に よ り 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 よ り 高 次 の ヘ テ ロ 凝 集 体 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2(IL-2)を 含
む 第 一 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び Fasリ ガ ン ド を 含 む 第 二 キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
そ の よ う な よ り 高 次 の 凝 集 体 は 、 特 定 の 白 血 病 も し く は リ ン パ 腫 細 胞 、 ま た は 高 親 和 性 IL
-2Rお よ び Fasの 両 方 を も つ 最 近 活 性 化 さ れ た T細 胞 を 標 的 に す る の に 有 用 で あ り う る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 規 則 正 し い 凝 集 体 は 、 化 学 過 程 の 一 段 階 を 触 媒 す る 第 一 酵 素
お よ び 第 一 酵 素 反 応 か ら の 「 代 謝 」 生 成 物 を 含 む 下 流 段 階 を 触 媒 す る 第 二 酵 素 の よ う な 、
2つ ま た は そ れ 以 上 の 酵 素 を 含 め て 作 製 さ れ る 。 そ の よ う な 凝 集 体 は 、 一 般 的 に 、 第 一 反
応 生 成 物 お よ び 第 二 触 媒 酵 素 の 近 接 に よ り 、 化 学 過 程 の 速 度 お よ び /ま た は 効 率 を 増 加 さ
せ る も の で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 前 記 よ り 、 よ り 高 次 の 凝 集 体 が 医 師 お よ び /ま た は 獣 医 師 に よ る 患 者 に お け る 多 く の 状
態 も し く は 欠 乏 症 の 予 防 ま た は 処 置 の た め に 用 い ら れ う る こ と は 明 ら か で あ る と 思 わ れ る
。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び /ま た は
希 釈 剤 と 共 に 、 本 発 明 の よ り 高 次 の 凝 集 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 企 図 す る 。 様 々 な 状 態 の
処 置 に 用 い ら れ る 凝 集 体 の 量 は 、 も ち ろ ん 、 処 置 さ れ る こ と に な っ て い る 状 態 の 重 症 度 、
選 択 さ れ た 投 与 の 経 路 、 お よ び よ り 高 次 の 凝 集 体 の 特 定 の 活 性 ま た は 純 度 に 依 存 す る も の
で あ り 、 か つ 所 属 医 師 ま た は 獣 医 師 に よ り 決 定 さ れ る も の で あ る 。 投 与 に 適 し た 薬 学 的 組
成 物 は 、 有 効 量 で の よ り 高 次 の 凝 集 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 非 経 口 (例 え ば 、 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 を 含 む 注 射 ； 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 気 管 支
内 、 鼻 腔 内 ま た は 口 で の 吸 入 、 鼻 腔 内 滴 下 を 含 む 吸 入 ； 局 所 )お よ び 非 経 口 で は な い (例 え
ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 食 事 を 含 め 口 を 用 い る ； 直 腸 )を 含 む 様 々 な 経 路 に よ り
投 与 さ れ う る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 担 体 は 、 用 い ら れ る 投 与 量 お よ び 濃 度 に お い て レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 非 毒 性 で あ る 。 用
い ら れ る 製 剤 は 、 選 択 さ れ た 投 与 の 経 路 に よ り 異 な る も の で あ る (例 え ば 、 溶 液 、 乳 濁 液
、 カ プ セ ル )。 溶 液 ま た は 乳 濁 液 に つ い て 、 適 す る 担 体 は 、 例 え ば 、 食 塩 水 お よ び 緩 衝 媒
体 を 含 む 、 水 性 も し く は ア ル コ ー ル 性 /水 性 溶 液 、 乳 濁 液 ま た は 懸 濁 液 を 含 む 。 非 経 口 媒
体 は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 リ ン ガ ー の ブ ド ウ 糖 、 ブ ド ウ 糖 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸
化 リ ン ガ ー 溶 液 、 ま た は 固 定 油 を 含 み う る 。 静 脈 内 媒 体 は 、 様 々 な 添 加 剤 、 保 存 剤 、 ま た
は 流 動 性 の 栄 養 分 も し く は 電 解 質 補 充 液 を 含 み う る 。 一 般 的 に は 、 Remington's Pharmace
utical Science、 第 16版 、 Mack編 (1980)を 参 照 さ れ た い 。 吸 入 に つ い て は 、 化 合 物 は 可 溶
化 さ れ て 、 投 与 に 適 し た デ ィ ス ペ ン サ ー (例 え ば 、 ア ト マ イ ザ ー 、 ネ ブ ラ イ ザ ー ま た は 加
圧 エ ア ゾ ー ル デ ィ ス ペ ン サ ー )へ 充 填 さ れ う る 。 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 個 々 に 、 共 に 、 ま た
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は 他 の 薬 物 も し く は 薬 剤 (例 え ば 、 他 の 化 学 療 法 剤 、 免 疫 系 増 強 剤 )と 組 み 合 わ せ て 、 投 与
さ れ う る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の よ り 高 次 の 凝 集 体 お よ び 選 択 的 に ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 増 強
組 成 物 を 企 図 す る 。 効 果 的 で あ り う る ア ジ ュ バ ン ト の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
以 下 の も の を 含 む ： 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 N-ア セ チ ル -ム ラ ミ ル -L-ス レ オ ニ ル -D-イ ソ グ
ル タ ミ ン (thur-MDP)、 N-ア セ チ ル -ノ ル -ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ン (CGP 116
37、 ノ ル -MDPと 呼 ば れ る )、 N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ル -L-ア ラ ニ
ン -2-(1'-2'-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ロ キ シ )-エ チ ル ア ミ ン (
CGP 1983A、 MTP-PEと 呼 ば れ る )、 な ら び に 、 2 % ス ク ア レ ン /ツ イ ー ン 80乳 濁 液 に お け る
細 菌 か ら 抽 出 さ れ た 3つ の 成 分 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A、 ト レ ハ ロ ー ス ジ ミ コ レ ー ト お よ
び 細 胞 壁 骨 格 (MPL+TDM+CWS)を 含 む RIBI。 例 え ば 、 ア ジ ュ バ ン ト の 有 効 性 は 、 組 成 物 の 投
与 に 起 因 す る 抗 体 の 量 を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 さ れ う り 、 そ れ ら の 抗 体 は 、 組 成 物 の 処
理 さ れ た 細 胞 に よ り 提 示 さ れ た 1つ ま た は 複 数 の 抗 原 に 対 し て 産 生 さ れ る 。 さ ら に 、 望 ま
し い 場 合 に は 、 免 疫 増 強 組 成 物 は 、 組 成 物 の 有 効 性 を 増 強 す る 、 湿 潤 剤 も し く は 乳 化 剤 お
よ び /ま た は pH緩 衝 剤 の よ う な 微 量 の 補 助 物 質 を 含 み う る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 望 ま し い 場 合 に は 、 持 続 性 も し く は 間 欠 性 放 出 に 適 し た 免 疫 増 強 組 成 物 を 含 む 装 置 ま た
は 組 成 物 は 、 実 際 に お い て 、 身 体 に 移 植 さ れ う る 、 ま た は 身 体 へ の そ の よ う な 物 質 の 比 較
的 ゆ っ く り し た 放 出 の た め に そ れ へ 局 所 的 に 投 与 さ れ う る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 免 疫 増 強 組 成 物 は 、 通 常 に は 、 例 え ば 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 の い ず れ か へ の 注 射 に よ り 、
非 経 口 的 に 投 与 さ れ る 。 投 与 の 他 の 様 式 に 適 し て い る 追 加 の 製 剤 は 、 坐 剤 お よ び 、 い く つ
か の 場 合 に は 、 経 口 製 剤 を 含 む 。 坐 剤 に つ い て 、 伝 統 的 な 結 合 剤 お よ び 担 体 は 、 例 え ば 、
ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ト リ グ リ セ リ ド を 含 み う る ； そ の よ う な 坐 剤 は 、 0.5 %
～ 10 %、 好 ま し く は 1 %～ 2 %の 範 囲 で 活 性 成 分 を 含 む 混 合 物 か ら 形 成 さ れ う る 。 経 口 製 剤
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 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど
の よ う な 通 常 用 い ら れ る 賦 形 剤 を 含 む 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 錠 剤 、 ピ ル 、
カ プ セ ル 、 徐 放 性 製 剤 ま た は 粉 末 の 形 を と り 、 10 %～ 95 %、 好 ま し く は 25 %～ 70 %の 活 性
成 分 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 疾 患 も し く は 状 態 の 処 置 お よ び /ま た は 予 防 の た め の 方 法 も ま た 、 本 発 明 に よ り 含 ま れ
、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 患 者 へ 、 上 で 大 ま か に 記 載 さ れ て い る よ う な 組 成 物 の 有 効
量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 疾 患 ま た は 状 態 は 、 病 原 性 生 物 体 も し く は 例 え ば 上 で 記 載 さ れ
て い る よ う な 癌 に よ り 引 き 起 こ さ れ う る 、 ま た は そ れ は 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は ア レ ル ギ ー
で あ り う る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 免 疫 増 強 組 成 物 は 、 癌 の 処 置 ま た は 予 防 に 適 し て い
る 。 本 発 明 の 実 施 に 従 っ て 適 切 に 処 置 さ れ う る 癌 は 、 肺 、 乳 房 、 卵 巣 、 子 宮 頸 、 大 腸 、 頭
お よ び 首 、 膵 臓 、 前 立 腺 、 胃 、 膀 胱 、 腎 臓 、 骨 、 肝 臓 、 食 道 、 脳 、 精 巣 、 子 宮 の 癌 、 黒 色
腫 な ら び に 様 々 な 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 を 含 む 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 免 疫 増 強 組 成 物 は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 も し く は 寄 生 虫 の 感 染 に 対 す る
処 置 ま た は 予 防 に 適 す る 。 本 発 明 に よ り 企 図 さ れ る ウ イ ル ス 感 染 は 、 限 定 さ れ る も の で は
な い が 、 HIV、 肝 炎 、 イ ン フ ル エ ン ザ 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン -バ ー ウ イ ル ス お
よ び RS(respiratory syncytial)ウ イ ル ス に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 を 含 む 。 細 菌 感 染 は
、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ナ イ セ リ ア (Neisseria)種 、 髄 膜 炎 菌 の (Menigococcal)種
、 ヘ モ フ ィ ル ス (Haemophilus)種 、 サ ル モ ネ ラ (Salmonella)種 、 連 鎖 球 菌 の (Streptococca
l)種 、 レ ジ オ ネ ラ (Legionella)種 お よ び マ イ コ バ ク テ リ ウ ム (Mycobacterium)種 に よ り 引
き 起 こ さ れ る も の を 含 む 。 本 発 明 に よ り 含 ま れ る 寄 生 虫 感 染 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い

10

20

30

40

50

(66) JP 2005-528107 A 2005.9.22



が 、 プ ラ ス モ ジ ウ ム (Plasmodium)種 、 住 血 吸 虫 (Schistosoma)種 、 リ ー シ ュ マ ニ ア (Leishm
ania)種 、 ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma)種 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ (Toxoplasma)種 お よ び ジ ア ル
ジ ア (Giardia)種 に よ り 引 き 起 こ さ れ る も の を 含 む 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 上 の 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は 、 投 与 製 剤 と 適 合 性 の あ る 様 式 に お い て 、 疾 患 も し く は 状
態 か ら 患 者 を 楽 に す る の に 治 療 的 有 効 で あ る よ う な 、 ま た は 患 者 に お い て 疾 患 ま た は 状 態
の 発 生 を 防 ぐ の に 予 防 的 有 効 で あ る よ う な 量 に お い て 、 投 与 さ れ う る 。 本 発 明 の 関 係 に お
い て 、 患 者 へ 投 与 さ れ る 用 量 は 、 失 血 の 低 下 ま た は 停 止 の よ う な 、 時 間 が 経 っ て 患 者 に 有
益 な 応 答 を も た ら す の に 十 分 で あ る べ き で あ る 。 投 与 さ れ る 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン の 量 は
、 年 齢 、 性 別 、 体 重 お よ び 一 般 的 な 健 康 状 態 を 含 め て 処 置 さ れ る 対 象 に 依 存 し う る 。 こ の
こ と に つ い て は 、 投 与 の た め の 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン の 正 確 な 量 は 、 医 師 の 判 断 に 依 存 す
る も の で あ る 。 疾 患 も し く は 状 態 の 処 置 に お い て 投 与 さ れ る 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン の 有 効
量 を 決 定 す る こ と に お い て 、 医 師 は 、 時 間 の 経 過 に 伴 う 疾 患 ま た は 状 態 の 進 行 を 評 価 す る
場 合 が あ る 。 と に か く 、 当 業 者 は 、 本 発 明 の 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン の 適 す る 投 与 量 を 容 易
に 決 定 し う る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 が 容 易 に 理 解 さ れ か つ 実 際 的 効 果 へ 至 ら せ う る た め に 、 特 定 の 好 ま し い 態 様 が 、
今 、 以 下 の 非 限 定 的 実 施 例 と し て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例
実 施 例 1

　 生 理 活 性 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 対 象 と な る 分 子 は 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド お よ び 柔 軟 な リ ン カ
ー を 含 む 移 動 可 能 な 構 築 物 の 、 個 々 の 生 理 活 性 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 末 端 ま た は カ ル ボ キ
シ 末 端 へ の 共 有 結 合 的 付 着 に よ り よ り 高 次 の 凝 集 体 へ と 集 合 さ せ う る 。 こ の 実 施 例 に お い
て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド リ ン カ ー は 、 配 列 ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 133]ま た は 配 列 ：
　
　
[配 列 番 号 ： 134]を 含 む 。 配 列 番 号 ： 133の 最 初 の 21個 の ア ミ ノ 酸 残 基 お よ び 配 列 番 号 ： 13
4の 最 後 の 21個 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 OmpAシ グ ナ ル ペ プ チ ド に 由 来 す る 。 こ れ ら の 配 列 の 残
り の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 例 え ば 、 単 鎖 抗 体 産 生 に お い て 日 常 的 に 用 い ら れ る 柔 軟 な 親 水 性 リ
ン カ ー の 短 縮 型 を 表 す 。 他 の 柔 軟 な 親 水 性 リ ン カ ー は 報 告 さ れ て お り 、 そ れ ら の 代 わ り に
用 い ら れ る こ と が で き た 。 記 号 ***は 、 ペ プ チ ド リ ン カ ー の 生 理 活 性 ポ リ ペ プ チ ド へ の 結
合 の た め に 必 要 と さ れ る 反 応 性 基 (例 え ば 、 ヨ ー ド ア セ ト ア ミ ド の よ う な α -ハ ロ カ ル ボ ン
酸 ま た は エ ス テ ル 、 マ レ イ ミ ド 、 ビ ニ ル ス ル ホ ン ま た は ジ ス ル フ ィ ド の よ う な イ ミ ド )を
表 す 。
【 ０ １ ９ ５ 】
実 施 例 2

　 例 証 目 的 と し て 、 組 換 え ま た は 合 成 キ メ ラ 構 築 物 は 、 SCEを コ ー ド す る 第 一 ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 、 対 象 と な る ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 第 二 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 お
よ び 構 築 物 の 精 製 を 容 易 に す る タ グ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 第 三 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 同 じ 読
み 枠 に お い て い っ し ょ に 連 結 す る こ と に よ り 構 築 さ せ る 。 選 択 的 に は 、 翻 訳 さ れ た 場 合 、
SCE配 列 が 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド の 本 来 の 折 り 畳 み に 実 質 的 に 干 渉 し な い た め に 対 象 と
な る ポ リ ペ プ チ ド を SCEか ら 間 隔 を あ け る ス ペ ー サ ー を コ ー ド す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が
、 第 一 と 第 二 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 間 、 お よ び 第 二 と 第 三 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 間 に 挿 入
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さ れ る 。 SCEは 、 対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド の N末 端 ま た は C末 端 の い ず れ か に 連 結 さ れ う る
。 構 築 物 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し 、 以 下 の 一 般 式 に よ り 要 約 さ れ る ：
　
　
　
　
N-SCEは 、
　
　
[配 列 番 号 ： 136]で あ る ；
SCE-Cは 、
　
　
[配 列 番 号 ： 138]で あ る ；
対 象 と な る ポ リ ペ プ チ ド は 、 マ ウ ス も し く は ヒ ト GM-CSF[そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 ： 140お よ び
142]、 マ ウ ス も し く は ヒ ト IFN-β [そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 ： 144お よ び 146]、 マ ウ ス も し く は
ヒ ト IL-1Ra[そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 ： 148お よ び 150]、 マ ウ ス も し く は ヒ ト IL-2[そ れ ぞ れ 、
配 列 番 号 ： 152お よ び 154]、 マ ウ ス も し く は ヒ ト の Fasリ ガ ン ド [そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 ： 156
お よ び 158]、 ま た は HEL[配 列 番 号 ： 160]、 マ ウ ス も し く は ヒ ト MCP-1[そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号
： 208お よ び 210]か ら 選 択 さ れ る ；
タ グ は 、 Flag(Ｄ Ｙ Ｋ Ｄ Ｄ Ｄ Ｄ Ｋ [配 列 番 号 ： 162])、 His(Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ Ｈ [配 列 番 号 ： 164])
ま た は Strep(Ａ Ｗ Ｒ Ｈ Ｐ Ｑ Ｆ Ｇ Ｇ [配 列 番 号 ： 166])か ら 選 択 さ れ る ；
ス ペ ー サ ー 1は 選 択 的 で あ り 、 存 在 す る 場 合 、 Ｇ Ｓ (Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｓ )nＧ Ｓ Ｓ [配 列 番 号 ： 167]
、 n=0～ 10、 で あ る ；
ス ペ ー サ ー 2は 選 択 的 で あ り 、 存 在 す る 場 合 、 Ｇ Ｓ Ｓ [配 列 番 号 ： 168]で あ る ； お よ び
ス ペ ー サ ー 3は 選 択 的 で あ り 、 存 在 す る 場 合 、 Ｇ Ｓ Ｓ Ｇ Ｓ (Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｓ )n[配 列 番 号 ： 169]
、 n=0～ 10、 で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 組 換 え 発 現 に つ い て 、 本 発 明 の キ メ ラ 分 子 を コ ー ド す る 核 酸 構 築 物 は 、 適 切 な 翻 訳 開 始
(例 え ば 、 ATG)お よ び 終 結 (例 え ば 、 TAA)シ グ ナ ル を 含 む よ う に 設 計 さ れ る (そ の よ う な シ
グ ナ ル が 構 築 物 の 末 端 エ レ メ ン ト に よ り す で に は 供 給 さ れ て い な い 場 合 )。 こ れ ら の 構 築
物 は 、 構 築 物 の 組 換 え 発 現 の た め に 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー (例 え ば 、 pET-28a(+)ベ ク タ ー 、 N
ovagenか ら 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る )へ と 挿 入 さ れ う る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
実 施 例 3

　 自 己 合 体 マ ウ ス GM-CSFは 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能
で あ る ：
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[配 列 番 号 ： 185]
四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は N-SCEを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=1で
あ る ス ペ ー サ ー 1を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は マ ウ ス GM-CSFを コ ー ド し 、 二
重 の 下 線 を 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ ー 2を コ ー ド し 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ
ド は 精 製 を 容 易 に す る た め の FLAGタ グ を コ ー ド し 、 太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 翻 訳 終 結
コ ド ン の 直 列 型 ペ ア で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 186]
【 ０ １ ９ ９ 】
実 施 例 4

　 自 己 合 体 ヒ ト GM-CSFは 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能 で
あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 187]
太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 翻 訳 開 始 コ ド ン で あ り 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 精 製
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を 容 易 に す る た め の Flagタ グ を コ ー ド し 、 二 重 の 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ
ー 2を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は ヒ ト GM-CSFを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ
ク レ オ チ ド は 、 n=2で あ る ス ペ ー サ ー 3を コ ー ド し 、 四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は SCE-C
を コ ー ド す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 188]
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 5

　 自 己 合 体 マ ウ ス IFN-β は 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能
で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 189]
太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 翻 訳 開 始 コ ド ン で あ り 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 精 製
を 容 易 に す る た め の Hisタ グ を コ ー ド し 、 二 重 の 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ
ー 2を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は マ ウ ス IFN-β を コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た
ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=5で あ る ス ペ ー サ ー 3を コ ー ド し 、 四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は SCE-
Cを コ ー ド す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
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[配 列 番 号 ： 190]
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 6

　 自 己 合 体 ヒ ト IFN-β は 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能 で
あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 191]
四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は N-SCEを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=2で
あ る ス ペ ー サ ー 1を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は ヒ ト IFN-β を コ ー ド し 、 二 重
の 下 線 を 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ ー 2を コ ー ド し 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド
は 精 製 を 容 易 に す る た め の Strepタ グ を コ ー ド し 、 太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 翻 訳 終 結
コ ド ン の 直 列 型 ペ ア で あ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 192]
【 ０ ２ ０ ５ 】
実 施 例 7
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　 自 己 合 体 マ ウ ス IL-1Raは 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能
で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 193]
四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は N-SCEを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=5で
あ る ス ペ ー サ ー 1を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は マ ウ ス IL-1Raを コ ー ド し 、 二
重 の 下 線 を 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ ー 2を コ ー ド し 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ
ド は 精 製 を 容 易 に す る た め の Flagタ グ を コ ー ド し 、 太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 翻 訳 終 結
コ ド ン の 直 列 型 ペ ア で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 194]
【 ０ ２ ０ ７ 】
実 施 例 8

　 自 己 合 体 ヒ ト IL-1Raは 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能 で
あ る ：
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[配 列 番 号 ： 195]
太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 翻 訳 開 始 コ ド ン で あ り 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 精 製
を 容 易 に す る た め の Hisタ グ を コ ー ド し 、 二 重 の 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ
ー 2を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は ヒ ト IL-1Raを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ
ク レ オ チ ド は 、 n=0で あ る ス ペ ー サ ー 3を コ ー ド し 、 四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は SCE-C
を コ ー ド す る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 196]
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 9

　 自 己 合 体 マ ウ ス IL-2は 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能 で
あ る ：
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[配 列 番 号 ： 197]
太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 翻 訳 開 始 コ ド ン で あ り 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 精 製
を 容 易 に す る た め の Strepタ グ を コ ー ド し 、 二 重 の 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー
サ ー 2を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は マ ウ ス IL-2を コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た
ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 3を コ ー ド し 、 四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は SCE-
Cを コ ー ド す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 198]
【 ０ ２ １ １ 】
実 施 例 10

　 自 己 合 体 ヒ ト IL-2は 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能 で あ
る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 199]
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四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は N-SCEを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=0で
あ る ス ペ ー サ ー 1を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は ヒ ト IL-2を コ ー ド し 、 二 重 の
下 線 を 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ ー 2を コ ー ド し 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド は
精 製 を 容 易 に す る た め の Flagタ グ を コ ー ド し 、 太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 翻 訳 終 結 コ ド
ン の 直 列 型 ペ ア で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 200]
【 ０ ２ １ ３ 】
実 施 例 11

　 自 己 合 体 マ ウ ス Fas-リ ガ ン ド は 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産
生 可 能 で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 201]
四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は N-SCEを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=1で
あ る ス ペ ー サ ー 1を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は マ ウ ス Fas-Lを コ ー ド し 、 二 重
の 下 線 を 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ ー 2を コ ー ド し 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド
は 精 製 を 容 易 に す る た め の Hisタ グ を コ ー ド し 、 太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 翻 訳 終 結 コ
ド ン の 直 列 型 ペ ア で あ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
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[配 列 番 号 ： 202]
【 ０ ２ １ ５ 】
実 施 例 12

　 自 己 合 体 ヒ ト Fas-リ ガ ン ド は 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生
可 能 で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 203]
太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 翻 訳 開 始 コ ド ン で あ り 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 精 製
を 容 易 に す る た め の Strepタ グ を コ ー ド し 、 二 重 の 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー
サ ー 2を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は ヒ ト Fas-Lを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ
ク レ オ チ ド は 、 n=2で あ る ス ペ ー サ ー 3を コ ー ド し 、 四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は SCE-C
を コ ー ド す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
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[配 列 番 号 ： 204]
【 ０ ２ １ ７ 】
実 施 例 13

　 自 己 合 体 マ ウ ス Fas-リ ガ ン ド /IL-2ヘ テ ロ 凝 集 体 は 、 実 施 例 9お よ び 11に 記 載 さ れ て い る
核 酸 構 築 物 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー の 細 胞 (例 え ば 、 大 腸 菌 、 CHO細 胞 な ど )へ の 共 ト ラ ン ス フ
ェ ク シ ョ ン 、 な ら び に ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン カ ラ ム お よ び 結 果 的 に ヘ テ ロ 凝 集 体 の み の 精 製
を 保 証 し う る Ni-キ レ ー ト カ ラ ム を 通 し て の 発 現 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 産 物 の 精 製 に よ り 作
製 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 両 方 の 組 換 え タ ン パ ク 質 は 、 大 腸 菌 に お い て 産 生 さ れ る 。 精 製 後 、 N-SCE-マ ウ ス Fas-L
お よ び マ ウ ス IL-2-SCE-Cの い ず れ の す で に 形 成 さ れ た 凝 集 体 も 超 音 波 処 理 /ツ イ ー ン 20処
理 に よ り 解 体 さ れ 、 共 凝 集 を 可 能 に す る よ う に い っ し ょ に 混 合 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
実 施 例 14

　 自 己 合 体 HELは 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能 で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 205]
太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 翻 訳 開 始 コ ド ン で あ り 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 精 製
を 容 易 に す る た め の Flagタ グ を コ ー ド し 、 二 重 の 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ
ー 2を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は HELを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ
ド は 、 n=5で あ る ス ペ ー サ ー 3を コ ー ド し 、 四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は SCE-Cを コ ー ド
す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
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自 己 合 体 HEL構 築 物



　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 206]
【 ０ ２ ２ １ 】
実 施 例 15

　 自 己 合 体 マ ウ ス MCP-1は 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能
で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 211]
四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は N-SCEを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=0で
あ る ス ペ ー サ ー 1を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は マ ウ ス MCP-1を コ ー ド し 、 二 重
の 下 線 を 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ ー 2を コ ー ド し 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド
は 精 製 を 容 易 に す る た め の Strepタ グ を コ ー ド し 、 太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 翻 訳 終 結
コ ド ン の 直 列 型 ペ ア で あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 212]
【 ０ ２ ２ ３ 】
実 施 例 16

　 自 己 合 体 ヒ ト MCP-1は 、 以 下 の 核 酸 配 列 を 発 現 さ せ る 適 す る 発 現 系 を 用 い て 産 生 可 能 で
あ る ：
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自 己 合 体 マ ウ ス MCP-1構 築 物

自 己 合 体 ヒ ト MCP-1構 築 物



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 213]
四 角 で 囲 わ れ た ヌ ク レ オ チ ド は N-SCEを コ ー ド し 、 下 線 の 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は 、 n=0で
あ る ス ペ ー サ ー 1を コ ー ド し 、 標 準 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は ヒ ト MCP-1を コ ー ド し 、 二 重 の
下 線 を 引 か れ た ヌ ク レ オ チ ド は ス ペ ー サ ー 2を コ ー ド し 、 イ タ リ ッ ク 体 の ヌ ク レ オ チ ド は
精 製 を 容 易 に す る た め の Hisタ グ を コ ー ド し 、 太 型 字 体 の ヌ ク レ オ チ ド は 、 翻 訳 終 結 コ ド
ン で あ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 上 の 構 築 物 の 、 例 え ば 、 大 腸 菌 に お け る 発 現 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 産
生 す る ：
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 214]
【 ０ ２ ２ ５ 】
実 施 例 17

　 化 学 合 成 さ れ た キ メ ラ ペ プ チ ド 構 築 物 は 、 以 下 の 一 般 式 に 従 っ て 構 築 さ れ う る ：
　
　
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 215]；
SCE-Cは 実 施 例 2に 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ；
ス ペ ー サ ー 1お よ び 3は 、 実 施 例 2に 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ； な ら び に
対 象 と な る ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 代 謝 性 ペ プ チ ド 、 サ イ ト カ イ ン ペ プ チ ド 、 サ イ ト カ イ ン
受 容 体 由 来 ペ プ チ ド 、 エ フ ェ ク タ ー ペ プ チ ド お よ び 抗 原 性 ペ プ チ ド か ら 選 択 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 18

　 自 己 合 体 ヒ ト ACTHペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
　
[配 列 番 号 ： 216]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
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化 学 合 成 さ れ た キ メ ラ ペ プ チ ド 構 築 物

合 成 自 己 合 体 ヒ ト ACTHキ メ ラ ペ プ チ ド



り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト ACTHペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
実 施 例 19

　 自 己 合 体 マ ウ ス ACTHペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 217]
標 準 型 字 体 の 残 基 は マ ウ ス ACTHペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ
ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 20

　 自 己 合 体 α -MSHペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 218]
標 準 型 字 体 の 残 基 は α -MSHペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ
ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
実 施 例 21

　 自 己 合 体 β -MSHペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 219]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト β -MSHペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
実 施 例 22

　 自 己 合 体 β -MSHペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 220]
標 準 型 字 体 の 残 基 は マ ウ ス β -MSHペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス
ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
実 施 例 23

　 自 己 合 体 γ -MSHペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 221]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト γ -MSHペ プ チ ド で あ る 。
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合 成 自 己 合 体 γ -MSHキ メ ラ ペ プ チ ド



【 ０ ２ ３ ２ 】
実 施 例 24

　 自 己 合 体 ア ン ジ オ テ ン シ ン Iペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 222]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ア ン ジ オ テ ン シ ン Iペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
実 施 例 25

　 自 己 合 体 ア ン ジ オ テ ン シ ン IIペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 223]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ア ン ジ オ テ ン シ ン IIペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で
あ る ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
実 施 例 25

　 自 己 合 体 ア ン ジ オ テ ン シ ン IIIペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る
：
　
　
[配 列 番 号 ： 224]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ア ン ジ オ テ ン シ ン IIIペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
実 施 例 26

　 自 己 合 体 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン (GHRH)ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て
化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 225]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト GHRHペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー
サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 、 か つ GHRHペ プ チ ド の 1位 で の Tyrは ア セ
チ ル 化 さ れ 、 2位 で の Pheは D-異 性 体 型 で あ り 、 20位 で の Argは ア ミ ド 化 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
実 施 例 27

　 自 己 合 体 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン (GHRH)ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て
化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 226]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト GHRHペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー
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合 成 自 己 合 体 ア ン ジ オ テ ン シ ン Iキ メ ラ ペ プ チ ド
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合 成 自 己 合 体 ヒ ト GHRHキ メ ラ ペ プ チ ド II



サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
実 施 例 28

　 自 己 合 体 マ ウ ス 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン (GHRH)ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以
て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 227]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は マ ウ ス GHRHペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 29

　 自 己 合 体 ヒ ト IL-1β ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 228]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト IL-1β (ア ミ ノ 酸 163位 ～ 171位 )ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た
残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
実 施 例 30

　 自 己 合 体 ヒ ト IL-1β ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 229]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト IL-1β (ア ミ ノ 酸 178位 ～ 207位 )ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 31

　 自 己 合 体 ヒ ト IL-2ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 230]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト IL-2(126位 ～ 138位 )由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
実 施 例 32

　 自 己 合 体 ヒ ト IL-2ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 231]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト IL-2(44位 ～ 56位 )由 来 ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、
n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
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【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 33

　 自 己 合 体 ヒ ト IL-2ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 232]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト IL-2(60位 ～ 70位 )由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
実 施 例 34

　 自 己 合 体 ヒ ト TNF-α ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 233]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト TNF-α (ア ミ ノ 酸 71位 ～ 82位 )由 来 ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ
た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 35

　 自 己 合 体 ヒ ト TNF-α ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 234]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は TNF-α (10位 ～ 36位 )由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
実 施 例 36

　 自 己 合 体 ヒ ト TNF-α ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 235]
標 準 型 字 体 の 残 基 は TNF-α (31位 ～ 45位 )由 来 ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=
1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 37

　 自 己 合 体 ヒ ト Cys-BAFF受 容 体 ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 236]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト Cys-BAFF-R(ア ミ ノ 酸 108位 ～ 129位 )由 来 ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の
引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
実 施 例 38
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合 成 自 己 合 体 ヒ ト TNF-α キ メ ラ ペ プ チ ド II

合 成 自 己 合 体 ヒ ト TNF-α キ メ ラ ペ プ チ ド III

合 成 自 己 合 体 ヒ ト Cys-BAFF-Rキ メ ラ ペ プ チ ド I



　 自 己 合 体 ヒ ト Cys-BAFF受 容 体 ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 237]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト Cys-BAFF-R(ア ミ ノ 酸 159位 ～ 183位 )由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
実 施 例 39

　 自 己 合 体 ヒ ト P55-TNF受 容 体 ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 238]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト P55-TNF-R由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
実 施 例 40

　 自 己 合 体 ヒ ト P75-TNF受 容 体 ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 239]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト P75-TNF-R由 来 ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ
る ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 41

　 自 己 合 体 ヒ ト IL-6受 容 体 ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 240]
標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト IL-6-R由 来 ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る
ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
実 施 例 42

　 自 己 合 体 ヒ ト L-セ レ ク チ ン ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 241]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=2で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト L-セ レ ク チ ン 由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 43

　 腫 瘍 抗 原 ワ ク チ ン の 調 製 に 有 用 で あ る 自 己 合 体 ヒ ト MUC-1(ム チ ン -1)ペ プ チ ド は 、 以 下
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の ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 242]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は ヒ ト MUC-1ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
実 施 例 44

　 免 疫 増 強 組 成 物 の 調 製 に 有 用 で あ る 自 己 合 体 卵 白 ア ル ブ ミ ン (OVA)ペ プ チ ド は 、 以 下 の
ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 243]
標 準 型 字 体 の 残 基 は OVA(ア ミ ノ 酸 323位 ～ 339位 )由 来 ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残
基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
実 施 例 45

　 免 疫 増 強 組 成 物 の 調 製 に 有 用 で あ る 自 己 合 体 卵 白 ア ル ブ ミ ン (OVA)ペ プ チ ド は 、 以 下 の
ア ミ ノ 酸 配 列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
[配 列 番 号 ： 244]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は OVA(ア ミ ノ 酸 257位 ～ 264位 )由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
実 施 例 46

　 免 疫 増 強 組 成 物 の 調 製 に 有 用 で あ る 自 己 合 体 HIV gp120ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配
列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 245]
標 準 型 字 体 の 残 基 は HIV gp120由 来 ペ プ チ ド で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス
ペ ー サ ー 1で あ り 、 四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は SCE-Cで あ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
実 施 例 47

　 免 疫 増 強 組 成 物 の 調 製 に 有 用 で あ る 自 己 合 体 HIV gp120ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配
列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 246]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=0で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は HIV gp120(ア ミ ノ 酸 307位 ～ 331位 )由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
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【 ０ ２ ５ ７ 】
実 施 例 48

　 免 疫 増 強 組 成 物 の 調 製 に 有 用 で あ る 自 己 合 体 HIV gp120ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配
列 で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 247]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は HIV gp120由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
実 施 例 49

　 免 疫 増 強 組 成 物 の 調 製 に 有 用 で あ る 自 己 合 体 HIV gp41ペ プ チ ド は 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列
で 以 て 化 学 合 成 さ れ る ：
　
　
　
[配 列 番 号 ： 248]
四 角 で 囲 ま れ た 残 基 は N-SCE2で あ り 、 下 線 の 引 か れ た 残 基 は 、 n=1で あ る ス ペ ー サ ー 1で あ
り 、 標 準 型 字 体 の 残 基 は HIV gp41由 来 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る あ ら ゆ る 特 許 、 特 許 出 願 お よ び 刊 行 物 の 開 示 は 、 こ れ に よ り
、 完 全 に 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 で の い ず れ の 参 照 文 献 の 引 用 も 、 そ の よ う な 参 照 文 献 が 本 出 願 に 対 す る 「 先 行
技 術 」 と し て 有 効 で あ る と い う 承 認 と し て 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 明 細 書 を 通 じ て 、 目 的 は 、 本 発 明 を い ず れ の 一 つ の 態 様 ま た は 特 徴 の 特 定 の 収 集 に も 限
定 す る こ と な く 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 記 載 す る こ と で あ る 。 そ れ ゆ え に 、 当 業 者 は 、
本 開 示 に 鑑 み て 、 様 々 な 改 変 お よ び 変 化 が 、 本 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 例 示 さ
れ た 特 定 の 態 様 に な さ れ う る こ と を 認 識 し て い る も の と 思 わ れ る 。 す べ て の そ の よ う な 改
変 お よ び 変 化 は 、 添 付 さ れ た 特 許 請 求 の 範 囲 内 に 含 ま れ る も の で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ６ ２ 】
【 図 １ 】 種 の 多 様 な 選 択 由 来 の 膜 転 位 置 ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ラ イ ン メ ン ト を 示 す 図 式 表 示 で
あ る 。
【 図 ２ 】 細 菌 の 外 膜 タ ン パ ク 質 の ア ラ イ ン メ ン ト を 示 す 図 式 表 示 で あ る 。

10

20

30

(86) JP 2005-528107 A 2005.9.22

合 成 自 己 合 体 HIV gp120キ メ ラ ペ プ チ ド III

合 成 自 己 合 体 HIV gp41キ メ ラ ペ プ チ ド



【 図 １ － １ 】 【 図 １ － ２ 】

【 図 ２ 】

【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 2月 2日 (2005.2.2)
【 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 】
　

膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ
る 、 お よ び 対 象 と な る 分 子 と 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 少 な く と も 1つ
の 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 各 キ メ ラ 分 子 が 含 み 、 か つ 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な 条
件 下 で 該 ま た は 各 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集 体 と な
る こ と が で き る 、 複 数 の キ メ ラ 分 子 を 含 む 凝 集 体 で あ っ て 、 該 凝 集 体 の 少 な く と も 1つ の
キ メ ラ 分 子 は ： の 触 媒 性 産 物 が B細 胞 有 糸 分 裂 生 起 を 誘 発 す る こ と が で き
る 、 B細 胞 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む B細 胞 活 性 化 融
合 タ ン パ ク 質 ； な ら び に プ ロ テ イ ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ る 、 。
【 請 求 項 ２ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 長 さ が 約 8個 か ら 約 35個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の

。
【 請 求 項 ３ 】
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　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト の ア ミ ノ 酸 配 列 が 約 60 %か ら 約 95 %の 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ
酸 残 基 ま た は そ れ ら の 修 飾 型 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ４ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 膜 転 位 置 配 列 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ５ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 、 生 理 的 条 件 下 で よ り 高 次 の 凝 集 体 へ 凝 集 す る 能 力 を も つ 、 天 然 に 存 在
す る シ グ ナ ル 配 列 ま た は そ の 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 。
【 請 求 項 ６ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 細 菌 、 放 線 菌 、 ウ イ ル ス 、 原 生 動 物 、 酵 母 、 植 物 お よ び 動 物 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 生 物 体 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 4記 載 の 。
【 請 求 項 ７ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 昆 虫 、 鳥 、 爬 虫 類 、 魚 お よ び 哺 乳 動 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 動 物 か
ら 得 ら れ る 、 請 求 項 4記 載 の 。
【 請 求 項 ８ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 細 菌 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 4記 載 の 。
【 請 求 項 ９ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 配 列 番 号 ： 12～ 90お よ び そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 8記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 配 列 番 号 ： 67、 68、 69、 70、 71、 72、 73、 74、 75、 76、 77、 78、 79、 80
、 81、 83、 84、 85お よ び 87な ら び に そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 8記 載 の 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 配 列 番 号 ： 91～ 132か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 に 少 な く と も 低 ス ト
リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 、 請 求 項 8記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 膜 転 位 置 配 列 が 配 列 番 号 ： 126～ 132か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 に 少 な く と も 低 ス ト
リ ン ジ ェ ン ト 性 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 に よ り コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 、 請 求 項 8記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 対 象 と な る 分 子 が 薬 物 、 代 謝 産 物 、 殺 虫 剤 お よ び 除 草 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 有 機
化 合 物 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 対 象 と な る 分 子 が 有 機 ポ リ マ ー で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 有 機 ポ リ マ ー が ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求
項 14記 載 の 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 対 象 と な る 分 子 が 酵 素 、 受 容 体 、 抗 原 結 合 分 子 、 リ ガ ン ド 結 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 金 属 結 合
ポ リ ペ プ チ ド 、 集 光 性 ポ リ ペ プ チ ド 、 光 ス ペ ク ト ル 改 変 ポ リ ペ プ チ ド 、 制 御 ポ リ ペ プ チ ド
、 ケ モ カ イ ン 、 サ イ ト カ イ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 成 長 因 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 代 謝 性
ポ リ ペ プ チ ド 、 免 疫 増 強 ポ リ ペ プ チ ド 、 免 疫 抑 制 ポ リ ペ プ チ ド 、 血 管 形 成 性 ポ リ ペ プ チ ド
、 抗 血 管 形 成 性 ポ リ ペ プ チ ド 、 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド お よ び そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 対 象 と な る 分 子 が サ イ ト カ イ ン 、 成 長 因 子 お よ び ホ ル モ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ポ
リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が イ ン タ ー フ ェ ロ ン -α 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -β 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ 、
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イ ン タ ー ロ イ キ ン -1、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -3、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -4、
イ ン タ ー ロ イ キ ン -5、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -7、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -8、
イ ン タ ー ロ イ キ ン -9、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -10、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -11、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1
2、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -13、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -14、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -15、 イ ン タ ー ロ イ キ
ン -16、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 -1、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 顆 粒 球 -マ ク
ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 、 白 血 病 抑 制 因 子 、 腫 瘍 壊 死 因 子 、 リ ン ホ ト キ シ ン 、 血 小 板
由 来 成 長 因 子 、 線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 、 血 管 内 皮 細 胞 成 長 因 子 、 上 皮 細 胞 成 長 因 子 、 ト ラ ン
ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -β 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 -α 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン 、 幹
細 胞 因 子 、 オ ン コ ス タ チ ン M、 ア ン フ ィ レ ギ ュ リ ン 、 ミ ュ ラ ー 管 阻 害 物 質 、 B細 胞 成 長 因 子
、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 遊 走 阻 止 因 子 、 単 球 化 学 誘 引 物 質 タ ン パ ク 質 、 エ ン ド ス タ チ ン お よ び ア
ン ジ オ ス タ チ ン 、 な ら び に そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 断 片 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
17記 載 の 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 対 象 と な る 分 子 が ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が ウ イ ル ス 抗 原 、 細 菌 抗 原 、 原 生 動 物 抗 原 、 微 生 物 抗 原 、 腫 瘍 抗 原 お
よ び 自 己 抗 原 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 19記 載 の 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル
ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス 、 脳 炎 を 引 き 起 こ す ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス お よ び 肝 炎 ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ウ イ ル ス 由 来 で あ る 、 請 求 項 19
記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が ナ イ セ リ ア (Neisseria)種 、 髄 膜 炎 菌 の (Meningococcal)種 、 ヘ モ フ
ィ ル ス (Haemophilus)種 、 サ ル モ ネ ラ (Salmonella)種 、 連 鎖 球 菌 の (Streptococcal)種 、 レ
ジ オ ネ ラ (Legionella)種 お よ び マ イ コ バ ク テ リ ウ ム (Mycobacterium)種 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 細 菌 由 来 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が プ ラ ス モ デ ィ ウ ム (Plasmodium)種 、 住 血 吸 虫 (Schistosoma)種 、 リ
ー シ ュ マ ニ ア (Leishmania)種 、 ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma)種 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ (Toxopl
asma)種 お よ び ジ ア ル ジ ア (Giardia)種 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 原 生 動 物 由 来 で あ る 、 請
求 項 19記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が 黒 色 腫 、 肺 癌 、 乳 癌 、 子 宮 頚 癌 、 前 立 腺 癌 、 大 腸 癌 、 膵 癌 、 胃 癌 、
膀 胱 癌 、 腎 臓 癌 、 移 植 後 リ ン パ 球 増 殖 性 疾 患 (PTLD)お よ び ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 癌 ま た は 腫 瘍 由 来 で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 対 象 と な る 分 子 が 化 合 物 吸 収 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 結 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 取 り 込 み
ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 排 出 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 分 配 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 輸 送 ポ リ ペ プ
チ ド 、 化 合 物 処 理 ポ リ ペ プ チ ド 、 化 合 物 転 化 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 化 合 物 分 解 ポ リ ペ プ チ ド
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 代 謝 性 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 代 謝 性 ポ リ ペ プ チ ド が 薬 物 代 謝 ポ リ ペ プ チ ド 、 薬 物 結 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 オ ル ニ チ ン ト ラ
ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ 、 ア ル ギ ノ コ ハ ク 酸 シ ン セ タ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン シ ン セ タ ー ゼ 、 グ リ コ
ー ゲ ン シ ン セ タ ー ゼ 、 グ ル コ ー ス -6-ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 コ ハ ク 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 グ ル
コ キ ナ ー ゼ 、 イ ン ス リ ン 、 ピ ル ビ ン 酸 キ ナ ー ゼ 、 ア セ チ ル CoAカ ル ボ キ シ ラ ー ゼ 、 脂 肪 酸
シ ン セ タ ー ゼ 、 ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 グ ル タ ミ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 フ
ェ リ チ ン 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (LDL)受 容 体 、 P450酵 素 お よ び ア ル コ ー ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ
ー ゼ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
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　 対 象 と な る 分 子 が T細 胞 エ ピ ト ー プ 、 B細 胞 エ ピ ト ー プ 、 サ イ ト カ イ ン ペ プ チ ド 、 ケ モ カ
イ ン ペ プ チ ド 、 神 経 ペ プ チ ド 、 抗 炎 症 性 ペ プ チ ド お よ び 受 容 体 リ ガ ン ド ペ プ チ ド か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 対 象 と な る 分 子 が ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ホ ル モ ン が 成 長 ホ ル モ ン 、 性 ホ ル モ ン 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 下 垂 体 ホ ル モ ン お よ び メ ラ ニ
ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ホ ル モ ン が エ ス ト ロ ゲ ン 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 抗 プ ロ ゲ ス チ ン 、 ア ン ド ロ
ゲ ン お よ び 抗 ア ン ド ロ ゲ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ホ ル モ ン が ト リ ヨ ー ド サ イ ロ ニ ン 、 サ イ ロ キ シ ン 、 プ ロ ピ ル チ オ ウ ラ シ ル 、 メ チ マ ゾ ー
ル お よ び ヨ ー ジ キ ソ ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 甲 状 腺 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 28記 載 の

。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ホ ル モ ン が ガ ス ト リ ン 、 グ ル カ ゴ ン 、 セ ク レ チ ン 、 コ レ シ ス ト キ ニ ン 、 胃 抑 制 ペ プ チ ド
、 血 管 作 動 性 腸 ペ プ チ ド 、 サ ブ ス タ ン ス P、 グ ル カ ゴ ン 様 免 疫 反 応 性 ペ プ チ ド 、 ソ マ ト ス
タ チ ン 、 ボ ン ベ シ ン お よ び ニ ュ ー ロ テ ン シ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 胃 腸 ホ ル モ ン で あ
る 、 請 求 項 28記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ホ ル モ ン が コ ル チ コ ト ロ ピ ン 、 ス ム ト ト ロ ピ ン 、 オ キ シ ト シ ン お よ び バ ソ プ レ シ ン か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 下 垂 体 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ホ ル モ ン が 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン 、 ア ル ド ス テ ロ ン 、 コ ル チ ゾ ー ル 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン
、 デ オ キ シ コ ル チ コ ス テ ロ ン お よ び デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ホ ル モ ン が プ レ ド ニ ゾ ン 、 ベ ー タ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ
ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 酢 酸 パ ラ メ タ ゾ ン 、 プ レ
ド ニ ゾ ロ ン お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン 　 フ ル ド ロ コ ル チ ゾ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 28記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 同 一 の ま た は 実 質 的 に 類 似 し た 、 対 象 と な る 分 子 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 対 象 と な る 異 な る 分 子 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 キ メ ラ 分 子 が 化 学 合 成 に よ り 形 成 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 化 学 的 架 橋 に よ り 対 象 と な る 分 子 に 共 有 結 合 的 に 付 着 し て い る 、
請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 化 学 的 架 橋 剤 を 用 い て 対 象 と な る 分 子 に 化 学 的 架 橋 さ れ る 、 請 求
項 39記 載 の 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が ホ モ 二 官 能 性 架 橋 剤 を 用 い て 対 象 と な る 分 子 に 化 学 的 架 橋 さ れ る
、 請 求 項 39記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 剤 を 用 い て 対 象 と な る 分 子 に 化 学 的 架 橋 さ れ
る 、 請 求 項 39記 載 の 。
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【 請 求 項 ４ ３ 】
　 キ メ ラ 分 子 が 組 換 え 手 段 に よ り 形 成 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 キ メ ラ 分 子 の よ り 高 次 の 凝 集 体 へ の 自 己 集 合 に お い て 、 対 象 と な る 分 子 が 凝 集 体 の 外 部
に 露 出 さ れ る よ う に 、 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 対 象 と な る 分 子 に 付 着 し て い る 、 請 求 項 1記
載 の 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 に よ り 対 象 と な る 分 子 か ら 間 隔 を
あ け ら れ て い る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 対 象 と な る 分 子 の 本 来 の 折 り 畳 み が 促 進 す る よ う に 、 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が
対 象 と な る 分 子 を 自 己 合 体 エ レ メ ン ト か ら 間 隔 を 十 分 に あ け る 、 請 求 項 45記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 キ メ ラ 分 子 が 他 の キ メ ラ 分 子 と 凝 集 体 を 形 成 す る 場 合 、 対 象 と な る 分 子 が 所 望 の 活 性 を
保 持 す る よ う に 、 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 対 象 と な る 分 子 を 自 己 合 体 エ レ メ ン ト
か ら 十 分 に 間 隔 を あ け る 、 請 求 項 45記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 長 さ が 約 1個 か ら 約 100個 の 原 子 で あ る 、 請 求 項 45記 載
の 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 長 さ が 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 、 請 求
項 45記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 リ ン カ ー ま た は ス ペ ー サ ー 分 子 が 配 列 番 号 ： 167、 169、 171、 173、 175、 179、 181お よ
び 183か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 、 請 求 項 45記 載 の 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 　

膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出
せ る 、 お よ び 対 象 と な る 分 子 と 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 少 な く と も 1
つ の 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 各 キ メ ラ 分 子 が 含 み 、 か つ 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な
条 件 下 で 該 ま た は 各 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集 体 と
な る こ と が で き る 、 複 数 の キ メ ラ 分 子 を 含 む 凝 集 体 で あ っ て 、 該 凝 集 体 の 少 な く と も 1つ
の キ メ ラ 分 子 は ： の 触 媒 性 産 物 が B細 胞 有 糸 分 裂 生 起 を 誘 発 す る こ と が で
き る 、 B細 胞 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 含 む B細 胞 活 性 化
融 合 タ ン パ ク 質 ； な ら び に プ ロ テ イ ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 、 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ り 、 か つ 該 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ
る 、 ：
　
　
[配 列 番 号 ： 1]
式 中 ：
B 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸
残 基 を 含 む ；
X 1 は 、 疎 水 性 、 小 型 、 中 性 も し く は 塩 基 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X j ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 0個 か ら 2個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

j は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 2 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 3 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 4 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
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X 5 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X k ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 4個 か ら 6個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

k は 、 疎 水 性 、 小 型 、 極 性 も し く は 中 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
、 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 6 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
[X l ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 2個 か ら 4個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

l は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 同 じ
ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 7 は 、 疎 水 性 、 小 型 、 荷 電 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 8 は 、 中 性 /極 性 、 荷 電 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 9 は 、 選 択 的 で あ り 、 存 在 す る 場 合 、 小 型 も し く は 荷 電 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型
か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
Z 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 50個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸
残 基 を 含 む 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 B 1 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ が 約 1個 か ら 約 20個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ る 、 請 求 項 51記
載 の 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 B 1 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の ：
B 2 J 1 [X i ] n 　 (II)　 [配 列 番 号 ： 2]
式 中 ：
B 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 1 も ま た 存 在 す る 条 件 下 で 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ
り 、 nは 約 1個 か ら 約 15個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ
れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
J 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 [X i ] n も ま た 存 在 す る 条 件 下 で 、 疎 水 性 、 荷 電 、 中 性 /極 性 も
し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
[X i ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 2個 か ら 5個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 X

i は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 J 1 が Pheも し く は Ileか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 53記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 J 1 が His、 Lysも し く は Argか ら 選 択 さ れ る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る
、 請 求 項 53記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 J 1 が Asnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 53記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 J 1 が Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
53記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 [X i ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 53記 載 の ：
O 1 O 2 O 3 O 4 O 5 　 (III)　 [配 列 番 号 ： 3]
式 中 ：
O 1 ～ O 5 の 少 な く と も 2個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
O 1 は 、 疎 水 性 、 荷 電 、 中 性 /極 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る ；
O 2 は 、 小 型 も し く は 塩 基 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
O 3 は 、 荷 電 、 中 性 /極 性 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る ；
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O 4 は 、 荷 電 、 中 性 /極 性 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る ； お よ び
O 5 は 、 荷 電 、 中 性 /極 性 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 [X i ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 53記 載 の ：
O 1 O 2 O 3 O 4 O 5 　 (III)　 [配 列 番 号 ： 3]
式 中 ：
O 1 ～ O 5 の 少 な く と も 2個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
O 1 は 、 Leu、 Ile、 Arg、 Asnも し く は Alaま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
O 2 は 、 Thrも し く は Lysま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
O 3 は 、 Arg、 Lys、 Asn、 Ile、 Val、 Leuも し く は Alaま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
O 4 は 、 Arg、 Lys、 Gln、 Asn、 Phe、 Ile、 Val、 Leu、 Ala、 Gly、 Ser、 Thrま た は そ の 修 飾 型
か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
O 5 は 、 Arg、 Lys、 Asn、 Phe、 Ile、 Val、 Leu、 Ala、 Gly、 Ser、 Thrま た は そ の 修 飾 型 か ら
選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 X 1 が Leu、 Met、 Phe、 Ileも し く は Valか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修
飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 X 1 が Gly、 Ala、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 X 1 が Cys、 Lysも し く は Hisま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 [X j ] n が Ala、 Arg、 Asnも し く は Valま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 単 一 の ア ミ ノ 酸 残
基 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 [X j ] n が 2個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 第 一 ア ミ ノ 酸 残 基 が Lys、 Asp、 Leu、 Asn、 Al
a、 Valも し く は Pheま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 第 二 ア ミ ノ 酸 残 基 が Ser、 Ala、 L
ys、 Gln、 Asnも し く は Leuま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 X 2 が Val、 Leu、 Tyr、 Ileも し く は Pheか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修
飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 X 2 が Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾
型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 X 2 が Asnも し く は Argま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 X 3 が Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 X 3 が Met、 Leu、 Val、 Ileも し く は Pheか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修
飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 X 3 が Cysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 X 4 が Val、 Leu、 Ileも し く は Trpか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で
あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
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　 X 4 が Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 X 5 が Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 X 5 が Leu、 Phe、 Val、 Ileか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 [X k ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の ：
B 3 O 6 O 7 O 8 O 9 B 4 　 (IV)　 [配 列 番 号 ： 4]
式 中 ：
B 3 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
；
O 6 ～ O 9 の 少 な く と も 2個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
　 O 6 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る ；
　 O 7 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る ；
　 O 8 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
　 O 9 は 、 小 型 、 疎 水 性 、 塩 基 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら
選 択 さ れ る ； な ら び に
B 4 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 B 3 が Pro、 Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Val、 Leuも し く は Cysま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 75記 載 の 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 O 6 が Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Val、 Leu、 Ile、 Metも し く は Cysま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 O 7 が Ala、 Ser、 Pheも し く は Asnま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の

。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 O 8 が Thr、 Ala、 Ser、 Ile、 Leu、 Val、 Met、 Phe、 Tyrも し く は Trpま た は そ の 修 飾 型 か ら
選 択 さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 O 9 が Pro、 Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Ile、 Leu、 Val、 Phe、 Hisも し く は Cysま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 B 4 が Ala、 Ser、 Thr、 Ile、 Val、 Leu、 Met、 Tyrも し く は Pheま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 75記 載 の 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 X 6 が Leu、 Val、 Metも し く は Tyrか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で
あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 X 6 が Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾
型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 [X l ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の ：
B 5 O 1 0 O 1 1 O 1 2 　 (V)　 [配 列 番 号 ： 5]
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式 中 ：
B 5 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る
；
O 1 0 ～ O 1 2 の 少 な く と も 1個 は 存 在 し 、 こ こ に お い て ：
　 O 1 0 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る ；
　 O 1 1 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る ； お よ び
　 O 1 2 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ
る 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 B 5 が Pro、 Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Ile、 Leu、 Val、 Phe、 Metも し く は Glnま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 84記 載 の 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 O 1 0 が Gly、 Ala、 Ser、 Thr、 Val、 Leu、 Met、 Phe、 Cys、 Asnも し く は Glnま た は そ の 修 飾
型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 84記 載 の 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 O 1 1 が Proま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 84記 載 の 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 O 1 2 が Ala、 Gly、 Ser、 Thr、 Ile、 Leu、 Val、 Tyr、 Trpも し く は Cysま た は そ の 修 飾 型 か
ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 84記 載 の 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 X 7 が Leu、 Ile、 Valも し く は Metか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で
あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 X 7 が Pro、 Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾
型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 X 7 が 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 X 7 が Aspも し く は Argか ら 選 択 さ れ る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 91記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 X 7 が Asnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 X 8 が Gln、 Asnも し く は Cysか ら 選 択 さ れ る 中 性 /極 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 X 8 が 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 X 8 が Hisも し く は Gluか ら 選 択 さ れ る 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 95記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 X 8 が Val、 Metも し く は Trpか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る
、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 X 8 が Alaも し く は Serか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
51記 載 の 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 X 9 が Ala、 Gly、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ
る 、 請 求 項 51記 載 の 。
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【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 X 9 が 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 51記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 X 9 が 酸 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 100記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 X 9 が Gluま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 100記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 Z 1 が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の ：
J 2 J 3 J 4 Z 2 　 (VI)　 [配 列 番 号 ： 6]
式 中 ：
J 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
J 3 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 2 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ；
J 4 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 3 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ； お よ び
Z 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 4 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 n
は 約 1個 か ら 約 15個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る
同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 J 2 が Thrま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 J 3 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 J 3 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 J 4 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 J 4 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 103記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 Z 1 が 少 な く と も 1個 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 を 含 む 、 請 求 項 51記 載 の

。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 Z 1 が 少 な く と も 1個 の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 を 含 む 、 請 求 項 51記 載 の

。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 Z 2 が 少 な く と も 1個 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 を 含 む 、 請 求 項 103記 載 の

。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 Z 2 が 少 な く と も 1個 の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 を 含 む 、 請 求 項 103記 載 の

。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　

膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ
、 か つ 対 象 と な る 分 子 と 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 少 な く と も 1つ の 自
己 合 体 エ レ メ ン ト を 各 キ メ ラ 分 子 が 含 み 、 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 で 該
ま た は 各 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集 体 と な る こ と が
で き る 、 複 数 の キ メ ラ 分 子 を 含 む 単 離 ま た は 精 製 さ れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 で あ っ て 、 該 凝
集 体 の 少 な く と も 1つ の キ メ ラ 分 子 は ： の 触 媒 性 産 物 が B細 胞 有 糸 分 裂 生 起
を 誘 発 す る こ と が で き る 、 B細 胞 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ チ
ド を 含 む B細 胞 活 性 化 融 合 タ ン パ ク 質 ； な ら び に プ ロ テ イ ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン パ
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単 離 ま た は 精 製 さ れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 な ら び に 担 体 も し く は ア ジ ュ バ ン ド を 含 む 組 成
物 で あ っ て 、 該 凝 集 体 は 、
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ク 質 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ っ て 、 か つ 該 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が
以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 ：
　
　
[配 列 番 号 ： 7]
式 中 ：
B 2 、 J 1 お よ び [X i ] n は 、 請 求 項 53に 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ； な ら び に [X j ] n 、 [X k ] n
、 [X l ] n 、 X 1 - 9 お よ び Z 1 は 、 請 求 項 51に 定 義 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 　

膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出
せ 、 か つ 対 象 と な る 分 子 と 融 合 、 連 結 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 少 な く と も 1つ の
自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 各 キ メ ラ 分 子 が 含 み 、 個 々 の キ メ ラ 分 子 が 凝 集 に 好 都 合 な 条 件 下 で
該 ま た は 各 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集 体 と な る こ と
が で き る 、 複 数 の キ メ ラ 分 子 を 含 む 単 離 ま た は 精 製 さ れ た よ り 高 次 の 凝 集 体 で あ っ て 、 該
凝 集 体 の 少 な く と も 1つ の キ メ ラ 分 子 は ： の 触 媒 性 産 物 が B細 胞 有 糸 分 裂 生
起 を 誘 発 す る こ と が で き る 、 B細 胞 表 面 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン お よ び シ グ ナ ル ペ プ
チ ド を 含 む B細 胞 活 性 化 融 合 タ ン パ ク 質 ； な ら び に プ ロ テ イ ン Lお よ び ompAを 含 む 融 合 タ ン
パ ク 質 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る キ メ ラ 分 子 以 外 で あ っ て 、 か つ 該 自 己 合 体 エ レ メ ン ト
が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 ：
　
　
[配 列 番 号 ： 8]
式 中 ：
B 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 5個 の ア ミ ノ
酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸 を
含 む ；
X 1 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 3 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 4 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ；
X 5 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
[X m ] n は 、 n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 0個 か ら 約 2個 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、
配 列 X m は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 同 じ ま
た は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ；
X 6 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 7 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 8 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 9 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 0 は 、 疎 水 性 、 小 型 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 1 は 、 小 型 、 疎 水 性 も し く は 中 性 /極 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 2 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 3 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 4 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 5 は 、 中 性 /極 性 、 酸 性 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
X 1 6 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ； お よ び
Z 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は n個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 配 列 で あ り 、 nは 約 1個 か ら 約 20個 の ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ り 、 配 列 は 、 任 意 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 選 択 さ れ る 同 じ ま た は 異 な る ア ミ ノ 酸
残 基 を 含 む 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
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　 B 1 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の ：
J 1 J 2 J 3 J 4 J 5 　 (IX)　 [配 列 番 号 ： 9]
式 中 ：
J 1 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 2 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修
飾 型 で あ る ；
J 2 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 3 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ；
J 3 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 4 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ；
J 4 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 5 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 小 型 、 荷 電 も し く は 中 性 /極 性 の ア
ミ ノ 酸 残 基 、 も し く は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
J 5 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 も し く は そ の 修 飾 型 か
ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 J 1 が Metま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 J 2 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 J 2 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 J 3 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 J 3 が Lysも し く は Argま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 J 4 が Thrま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 J 4 が 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 J 4 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 J 4 が Lysも し く は Argま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 J 4 が Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 J 5 が Alaも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 J 5 が Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 115記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 X 1 が Ile、 Valも し く は Leuま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 X 2 が Thr、 Glyも し く は Alaま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 X 3 が Ileも し く は Leuま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 X 4 が Valも し く は Trpか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 X 4 が Ala、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 114記 載 の 。
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【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 X 5 が Ile、 Pheも し く は Valま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 [X l ] n が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の ：
J 6 J 7 　 (X)　 [配 列 番 号 ： 10]
式 中 ：
J 6 お よ び J 7 の 少 な く と も 1個 は 存 在 し 、
J 6 は 、 疎 水 性 も し く は 小 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る ； お よ び
J 7 は 、 小 型 も し く は 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 J 6 が Leuも し く は Glyま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 134記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 J 7 が Serも し く は Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 134記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 X 6 が Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 X 6 が Valも し く は Leuか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 X 7 が Ala、 Glyも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 X 7 が Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 X 8 が Leuも し く は Valか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 X 8 が Alaも し く は Serか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 X 9 が Valも し く は Leuか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求
項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 X 9 が Alaも し く は Glyか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項
114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 X 1 0 が Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 X 1 0 が Ile、 Valも し く は Pheか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る
、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 X 1 1 が Pro、 Alaも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 X 1 1 が Pheま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 X 1 1 が Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 X 1 2 が Ala、 Serも し く は Thrか ら 選 択 さ れ る 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、
請 求 項 114記 載 の 。
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【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 X 1 3 が Val、 Ileも し く は Metか ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る
、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 X 1 3 が Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 X 1 4 が Proも し く は Alaま た は そ の 修 飾 型 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 X 1 5 が Glnま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 X 1 5 が Aspま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 X 1 5 が Leuま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 X 1 6 が Alaま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 114記 載 の 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 Z 1 が 以 下 の 式 に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 114記 載 の ：
J 8 J 9 J 1 0 　 (XI)　 [配 列 番 号 ： 11]
式 中 ：
J 8 は 、 小 型 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る ；
J 9 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 8 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修 飾
型 で あ る ； お よ び
J 1 0 は 、 存 在 し な い 、 ま た は 、 J 9 も 存 在 す る 条 件 下 で 、 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 も し く は そ の 修
飾 型 で あ る 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 J 8 が Thrま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 J 9 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 J 9 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 J 1 0 が 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 J 1 0 が Lysま た は そ の 修 飾 型 で あ る 、 請 求 項 158記 載 の 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 制 御 エ レ メ ン ト に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た キ メ ラ 分 子 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含
む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 細 胞 を 有 す る 遺 伝 子 改 変 の 動 物

。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 請 求 項 1、 51、 113お よ び 114の い ず れ か 一 項 記 載 の

の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 ま た は 予 防
す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　

【 請 求 項 １ ６ ７ 】
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組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

組 成 物

非 ヒ ト の で あ っ て 、 該 キ メ ラ 分
子 は 、 膜 転 位 置 配 列 も し く は そ の 変 異 体 か ら 得 ら れ る ま た は 導 き 出 せ る 、 お よ び 対 象 と な
る 分 子 と 融 合 、 付 着 ま た は 異 な る 方 法 で 会 合 し て い る 自 己 合 体 エ レ メ ン ト を 含 み 、 か つ 凝
集 に 好 都 合 な 条 件 下 で 該 自 己 合 体 エ レ メ ン ト が 他 の キ メ ラ 分 子 と 合 体 し て よ り 高 次 の 凝 集
体 と な る こ と が で き る 、 非 ヒ ト の 遺 伝 子 改 変 の 動 物

単 離 も し く は 精 製 さ れ た よ り 高 次 な
凝 集 体

随 意 で 担 体 を 用 い て 調 剤 さ れ る 、 状 態 を 処 置 ま た は 予 防 す る た め の 薬 の 製 造 に お け る 、
請 求 項 1、 51、 113お よ び 114の い ず れ か 一 項 記 載 の 単 離 も し く は 精 製 さ れ た よ り 高 次 な 凝
集 体 の 使 用 。



　

【 請 求 項 １ ６ ８ 】
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随 意 で 担 体 を 用 い て 調 剤 さ れ る 、 状 態 を 処 置 ま た は 予 防 す る た め の 免 疫 増 強 組 成 物 の 製
造 に お け る 、 請 求 項 1、 51、 113お よ び 114の い ず れ か 一 項 記 載 の 単 離 も し く は 精 製 さ れ た
よ り 高 次 な 凝 集 体 の 使 用 。

化 学 工 程 を 実 施 す る た め の 組 成 物 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 1、 51、 113お よ び 114の い ず
れ か 一 項 記 載 の 単 離 も し く は 精 製 さ れ た よ り 高 次 な 凝 集 体 の 使 用 。



【 国 際 調 査 報 告 】
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