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【 請 求 項 １ 】
　 子 宮 頸 癌 又 は 皮 膚 の 良 性 障 害 に 関 与 す る HPVの E6タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は E7タ ン パ ク 質 に
由 来 す る ペ プ チ ド の 混 合 物 で あ っ て 、
該 混 合 物 に 含 ま れ る 各 ペ プ チ ド が 、 そ の 頻 度 が 白 人 個 体 群 に お い て ５ ％ を 超 え る 少 な く と
も 1つ の HLA-DRB1（ 第 1遺 伝 子 ） 分 子 、 及 び 、 所 望 に よ り 、 少 な く と も 1つ の HLA-DRB3、 HLA
-DRB4又 は HLA-DRB5（ 第 2遺 伝 子 ） 分 子 に 、 結 合 活 性 <1000nM、 好 ま し く は <800nMで 結 合 す
る も の で あ り 、
該 ペ プ チ ド の 混 合 物 が 、 そ の 頻 度 が 白 人 個 体 群 に お い て 5%を 超 え 、 ア レ レ HLA DRB1 * 0101
、 DRB1 * 0301、 DRB1 * 0401、 DRB1 * 0701、 DRB1 * 1101、 DRB1 * 1301及 び DRB1 * 1501（ DR1、 DR3、
DR4、 DR7、 DR11、 DR13及 び DR15分 子 ） （ 第 1遺 伝 子 ） 、 並 び に 、 ア レ レ DRB3 * 0101、 DRB4 * 0
101及 び DRB5 * 0101（ B3、 B4及 び B5） （ 第 2遺 伝 子 ） の 群 か ら 選 択 さ れ る ア レ レ に よ り エ ン
コ ー ド さ れ る 少 な く と も 8つ の HLAク ラ ス II分 子 に 結 合 す る も の で あ る
こ と を 特 徴 と す る ペ プ チ ド の 混 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 HPVの E6タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド が 、 HPV16に 由 来 し ：
HPV16の E6タ ン パ ク 質 の
(a) 位 置 14及 び 間 に 含 ま れ 、 位 置 14～ 34に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 14～ 46に 相 当 す
る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.8、 19） の 群 か ら 選 択 さ れ る ペ プ チ ド 、
(b) 位 置 30～ 50に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID No. 10） 、
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(c) 位 置 44及 び 67の 間 に 含 ま れ 、 位 置 45～ 67に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 44～ 67に 相 当 す
る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.26、 27） の 群 か ら 選 択 さ れ る ペ プ チ ド 、
(d) 位 置 61～ 80に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID No. 11） 、
(e) 位 置 76及 び 119の 間 に 含 ま れ 、 位 置 76～ 95に 相 当 す る ペ プ チ ド 、 位 置 91～ 110に 相 当 す
る ペ プ チ ド 及 び 位 置 91～ 119に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.12、 35、 13） の 群 か ら 選 択
さ れ る ペ プ チ ド 、
(f) 位 置 118～ 140の 間 に 含 ま れ 、 位 置 118～ 140に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 121～ 140に 相
当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.40、 41） の 群 か ら 選 択 さ れ る ペ プ チ ド 、
(g) 位 置 135～ 158に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID No. 44） 、 並 び に 、
(h) (a)～ (g)で 規 定 し た ペ プ チ ド と 少 な く と も 60%の 相 同 性 若 し く は 少 な く と も 80%の 類 似
性 、 好 ま し く は 少 な く と も 70%の 相 同 性 若 し く は 少 な く と も 99%の 類 似 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸
配 列 を 示 す 、 好 ま し く は 15～ 20個 の ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ペ プ チ ド が 、 大 き さ
が 同 一 で あ り 、 (a)～ (g)で 規 定 し た ペ プ チ ド 若 し く は こ れ ら の ペ プ チ ド と 完 全 に 若 し く は
部 分 的 に オ ー バ ー ラ ッ プ す る そ の 他 の ペ プ チ ド に 含 ま れ る も の で あ り 、 HPV16の E6タ ン パ
ク 質 の 位 置 15～ 44、 46～ 67、 80～ 108及 び 118～ 139に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos. 53
～ 56） を 除 く ペ プ チ ド
の 群 か ら 選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1に 記 載 の ペ プ チ ド の 混 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 E7タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド が 、 HPV16に 由 来 し 、
HPV16の 該 E7タ ン パ ク 質 の 位 置 1～ 20に 相 当 す る ペ プ チ ド 、 位 置 7～ 27に 相 当 す る ペ プ チ ド
、 位 置 65～ 87に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 78～ 98に 相 当 す る ペ プ チ ド 、 並 び に 、
該 ペ プ チ ド と 少 な く と も 60%の 相 同 性 若 し く は 少 な く と も 80%の 類 似 性 、 好 ま し く は 少 な く
と も 70%の 相 同 性 若 し く は 少 な く と も 99%の 類 似 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 、 好 ま し く
は 15～ 20個 の ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ペ プ チ ド が 、 大 き さ が 同 一 で あ る か 、 又 は
、 前 記 ペ プ チ ド 若 し く は こ れ ら の ペ プ チ ド と 完 全 に 若 し く は 部 分 的 に オ ー バ ー ラ ッ プ す る
そ の 他 の ペ プ チ ド に 含 ま れ る も の で あ り 、 HPV16の E7タ ン パ ク 質 の 位 置 3～ 25及 び 79～ 97に
相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQIDNos.57、 58） を 除 く ペ プ チ ド
の 群 か ら 選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ペ プ チ ド の 混 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 以 下 の 混 合 物 の 群 か ら 選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 1つ に 記 載 の ペ プ チ ド の 混 合 物 ：
* 位 置 14～ 34又 は 位 置 14～ 46に 相 当 す る ペ プ チ ド 、 位 置 30～ 50に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位
置 44～ 67又 は 位 置 45～ 67に 相 当 す る ペ プ チ ド か ら な る ： HPV16の E6タ ン パ ク 質 に 由 来 す る
ペ プ チ ド の 混 合 物 ；
* 位 置 61～ 80に 相 当 す る ペ プ チ ド 、 位 置 76～ 95に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 91～ 119に 相
当 す る ペ プ チ ド か ら な る ： HPV16の E6タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド の 混 合 物 ；
* 位 置 1～ 20に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 7～ 27に 相 当 す る ペ プ チ ド か ら な る ： HPV16の E7
タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド の 混 合 物 ；
* 位 置 65～ 87に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 78～ 98に 相 当 す る ペ プ チ ド か ら な る ： HPV16の E
7タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド の 混 合 物 ；
* 並 び に 、 HPV16の E6タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド の 混 合 物 の 1つ 、 及 び 、 HPV16の E7タ
ン パ ク 質 に 由 来 す る 混 合 物 の 1つ か ら な る 混 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 少 な く と も １ つ の 医 薬 上 受 容 な 媒 体 、 及 び 、 所 望 に よ り 少 な く と も １ つ の ア ジ ュ バ ン ト
と 組 み 合 わ せ た 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1つ に 記 載 の HPVの E6タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド
の 混 合 物 及 び ／ 又 は HPVの E7タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド の 混 合 物 か ら な る
こ と を 特 徴 と す る 免 疫 原 性 抗 HPV16組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
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　 前 記 ペ プ チ ド が 、 リ ポ ペ プ チ ド の 形 態 で あ る か 、 組 換 え ウ イ ル ス 又 は 遺 伝 子 治 療 の た め
の ウ イ ル ス ベ ク タ ー に 組 み 込 ま れ て い る か 、 タ ン パ ク 質 に 包 含 さ れ て い る か 、 化 学 的 に 修
飾 さ れ て い る か の い ず れ か で あ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 5に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ペ プ チ ド の 混 合 物 が ：
－ 1つ 以 上 の CD8+エ ピ ト ー プ 、 よ り 特 異 的 に は HPVタ ン パ ク 質 、 特 に HPV16タ ン パ ク 質 に 由
来 す る CD8+エ ピ ト ー プ を 含 む 1つ 以 上 の ペ プ チ ド 若 し く は リ ポ ペ プ チ ド 、 及 び ／ 又 は 、
－ 破 傷 風 毒 素 TTペ プ チ ド (位 置 830～ 846)、 イ ン フ ル エ ン ザ ヘ マ グ ル チ ニ ン HAペ プ チ ド （ 位
置 307～ 319） 、 PADRE、 プ ラ ス モ デ ィ ウ ム フ ァ ル シ パ ル ム LSA3ペ プ チ ド 等 の 多 価 CD4+エ ピ
ト ー プ か ら な る そ の 他 の ペ プ チ ド 、 及 び ／ 又 は 、
－ 1つ 以 上 の Bエ ピ ト ー プ 、 よ り 特 異 的 に は HPV16タ ン パ ク 質 に 由 来 す る Bエ ピ ト ー プ を 含 む
1つ 以 上 の ペ プ チ ド 若 し く は リ ポ ペ プ チ ド
と 組 み 合 わ さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 5又 は 請 求 項 6に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 1～ 4 で 規 定 し た ペ プ チ ド を エ ン コ ー ド す る 配 列 む
こ と を 特 徴 と す る 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 5～ 8の い ず れ か 1つ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 を 含 む
こ と を 特 徴 と す る ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 HPV、 特 に HPV16の E6タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は HPV、 特 に HPV16の E7タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ
プ チ ド で あ っ て ：
－ 請 求 項 1～ 6で 規 定 し た よ う に 、 白 人 個 体 群 に お い て 主 要 で あ る 少 な く と も 1つ の HLA II 
（ HLA－ DR） 分 子 に つ い て <1000nM、 好 ま し く は <800nMの 結 合 活 性 を 有 す る こ と が で き 、 該
ペ プ チ ド に 特 異 的 な CD4+ Tリ ン パ 球 に よ り 認 識 さ れ る こ と が で き 、 該 ペ プ チ ド に 特 異 的 な
CD4+ Tリ ン パ 球 を 誘 導 す る こ と が で き る CD4+エ ピ ト ー プ を 含 み 、
－ HPV16の E6タ ン パ ク 質 の 以 下 の ペ プ チ ド ： ペ プ チ ド E6（ 14～ 34若 し く は 14～ 45） 、 ペ プ
チ ド E6（ 30～ 50） 、 ペ プ チ ド E6（ 61～ 80） 、 ペ プ チ ド E6（ 76～ 95） 、 ペ プ チ ド E6（ 91～ 11
9） 及 び ペ プ チ ド E6（ 20～ 34、 24～ 38、 28～ 42、 31～ 45、 36～ 50、 42～ 56、 50～ 64、 55～ 6
9、 76～ 90、 78～ 92、 81～ 95、 84～ 98、 89～ 103、 93～ 107、 97～ 111、 101～ 115、 124～ 138
、 130～ 144） 、 又 は 、 HPV16の E7タ ン パ ク 質 の 以 下 の ペ プ チ ド ： ペ プ チ ド E7（ 1～ 20） ペ プ
チ ド E7（ 7～ 27） 、 ペ プ チ ド E7（ 60～ 74） ペ プ チ ド E7（ 65～ 87） 、 ペ プ チ ド E7（ 78～ 98）
及 び ペ プ チ ド E7（ 6～ 20、 9～ 23、 13～ 27、 65～ 79、 67～ 81、 72～ 86、 77～ 91、 84～ 98） に
そ れ ぞ れ 相 当 す る 配 列 SEQ ID Nos.8～ 18、 21～ 25、 28～ 34、 36～ 39、 42～ 43及 び 45～ 52の
断 片 の 群 か ら 選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 1～ 4 で 規 定 し た ペ プ チ ド 又 は 請 求 項 10に 記 載 の ペ プ チ ド の 群 か ら
選 択 さ れ 、
該 ペ プ チ ド が 、 多 量 体 の 複 合 体 の 形 態 に あ り 、 任 意 に ラ ベ ル さ れ て い る か 複 合 化 さ れ て い
る
こ と を 特 徴 と す る 診 断 試 薬 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ELISPOTア ッ セ イ 、 T細 胞 増 殖 ア ッ セ イ 若 し く は 多 量 体 の 複 合 体 を 用 い る ア ッ セ イ を 用 い
て 請 求 項 1～ 4 で 規 定 し た E6及 び ／ 又 は E7ペ プ チ ド に 特 異 的 な CD4+ T細 胞 の
存 在 を 検 出 す る 段 階 を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 個 体 の 免 疫 状 態 の 評 価 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 少 な く と も 以 下 の 段 階 を 含 む
こ と を 特 徴 と す る HPV16特 異 的 Tリ ン パ 球 の 選 別 方 法 ：
－ 選 別 さ れ る こ と と な る 細 胞 の 懸 濁 物 を イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る か 、 又 は 、 請 求 項 1～ 4及
び 10 で 規 定 し た E6及 び ／ 若 し く は E7ペ プ チ ド ／ 溶 解 性 の ビ オ チ ン 化 HLA II
分 子 で 構 成 さ れ る 多 量 体 の 複 合 体 か ら 形 成 さ れ 、 フ ル オ ロ ク ロ ム で ラ ベ ル さ れ た ス ト レ プ
ト ア ビ ジ ン に 結 合 さ れ た １ つ 以 上 の 四 量 体 と と も に 1～ 3時 間 接 触 さ せ る 、
－ フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り 分 析 す る 、 並 び に 、
－ 四 量 体 で ラ ベ ル さ れ た 細 胞 を 選 別 す る 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 h)で 規 定 し た 前 記 ペ プ チ ド が 、 HPV16の E6タ ン パ ク 質 の 位 置 20～ 34、 24～ 38、 28～ 42、 3
1～ 45、 36～ 50、 42～ 56、 50～ 64、 55～ 69、 76～ 90、 78～ 92、 81～ 95、 84～ 98、 89～ 103、
93～ 107、 97～ 111、 101～ 115、 124～ 138及 び 130～ 144（ SEQID Nos.21～ 25、 28～ 34、 36～
39、 42～ 43） に そ れ ぞ れ 相 当 す る ペ プ チ ド の 群 か ら 選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 2に 記 載 の ペ プ チ ド の 混 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 HPV16の E7タ ン パ ク 質 の 位 置 6～ 20、 9～ 23、 13～ 27、 65～ 79、 67～ 81
、 72～ 86、 77～ 91及 び 84～ 98に そ れ ぞ れ 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQID Nos.45～ 52） の 群 か ら
選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 3に 記 載 の ペ プ チ ド の 混 合 物 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 上 記 混 合 物 の 好 適 な 態 様 に よ る と 、 HPVの E6タ ン パ ク 質 に 由 来 す る ペ プ チ ド が 、 HPV16に
由 来 し ：
HPV16の E6タ ン パ ク 質 の
(a) 位 置 14及 び の 間 に 含 ま れ 、 位 置 14～ 34に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 14～ 46に 相 当 す
る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.8、 19） の 群 か ら 選 択 さ れ る ペ プ チ ド 、
(b) 位 置 30～ 50に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID No. 10） 、
(c) 位 置 44及 び 67の 間 に 含 ま れ 、 位 置 45～ 67に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 44～ 67に 相 当 す
る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.26、 27） の 群 か ら 選 択 さ れ る ペ プ チ ド 、
(d) 位 置 61～ 80に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID No. 11） 、
(e) 位 置 76及 び 119の 間 に 含 ま れ 、 位 置 76～ 95に 相 当 す る ペ プ チ ド 、 位 置 91～ 110に 相 当 す
る ペ プ チ ド 及 び 位 置 91～ 119に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.12、 35、 13） の 群 か ら 選 択
さ れ る ペ プ チ ド 、
(f) 位 置 118～ 140の 間 に 含 ま れ 、 位 置 118～ 140に 相 当 す る ペ プ チ ド 及 び 位 置 121～ 140に 相
当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.40、 41） の 群 か ら 選 択 さ れ る ペ プ チ ド 、
(g) 位 置 135～ 158に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID No. 44） 、 並 び に 、
(h) (a)～ (g)で 規 定 し た ペ プ チ ド と 少 な く と も 60%の 相 同 性 若 し く は 少 な く と も 80%の 類 似
性 、 好 ま し く は 少 な く と も 70%の 相 同 性 若 し く は 少 な く と も 99%の 類 似 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸
配 列 を 示 す 、 好 ま し く は 15～ 20個 の ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で あ っ て 、 上 記 ペ プ チ ド が 、 大 き
さ が 同 一 で あ り 、 (a)～ (g)で 規 定 さ れ た ペ プ チ ド 若 し く は こ れ ら の ペ プ チ ド と 完 全 に 若 し
く は 部 分 的 に オ ー バ ー ラ ッ プ す る そ の 他 の ペ プ チ ド に 含 ま れ る も の で あ り 、 HPV16の E6タ
ン パ ク 質 の 位 置 15～ 44、 46～ 67、 80～ 108及 び 118～ 139に 相 当 す る ペ プ チ ド （ SEQ ID Nos.
53～ 56） を 除 く ペ プ チ ド
の 群 か ら 選 択 さ れ る 。

(4) JP 2005-505503 A5 2005.12.22

の い ず れ か １ つ
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