
(57)【要約】
【課題】ＡＩＤＳの予防および治療を目的とした方法および組成物（ワクチン等の免疫学
的組成物を含む）を提供すること。
【解決手段】免疫不全ウイルス、特にヒトＨＩＶ感染患者から採取した試料中のＲｅｖお
よび／またはＴａｔ蛋白に対する細胞毒性Ｔ－細胞の存在は、安定な疾病状態およびそれ
以上の疾病の進行がないことを示す良好な予後の指標である。免疫不全ウイルス、特にＨ
ＩＶのＲｅｖおよび／またはＴａｔ蛋白またはＴ－細胞エピトープをコードしたベクター
の少なくとも１種類の細胞毒性Ｔ－細胞エピトープを含む免疫原性組成物は、対応するＲ
ｅｖおよび／またはＴａｔ蛋白に対する特異的細胞毒性Ｔ－細胞反応を宿主に誘導するこ
とから、免疫不全ウイルスによって起こる疾病感染の防止に利用することができる。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 免 疫 不 全 ウ イ ル ス Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ －
細 胞 エ ピ ト ー プ 、 ま た は 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ー プ を コ ー ド し た ベ ク
タ ー を 含 み 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 感 染 に よ り 起 こ る 疾 病 の 予 防 に 有 効 な 免 疫 原 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 免 疫 不 全 ウ イ ル ス が ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｒ ｅ ｖ 蛋 白 か ら 得 ら れ た も の で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 免
疫 原 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 得 ら れ た も の で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 免
疫 原 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 得 ら れ
た も の で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 免 疫 原 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 、 ま た は
基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の
類 縁 体 で あ っ て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 免 疫
原 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が 、 Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 を コ ー
ド し た 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー ま た は 核 酸 分 子 、 あ る い は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な
う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 と し て 供 給 さ れ た も の で あ
る 請 求 項 ２ に 記 載 の 免 疫 原 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が 、 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有
す る 合 成 ペ プ チ ド ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿
入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 と し て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る
請 求 項 ２ に 記 載 の 免 疫 原 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 感 染 に よ り 起 こ る 疾 病 に 対 す る 免 疫 を 宿 主 に 誘 導 す る 方 法 で あ っ て
、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応
を 宿 主 に 誘 導 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 宿 主 が ヒ ト で あ り 、 前 記 免 疫 不 全 ウ イ ル ス が ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少 な く と も １ 種 類
の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ －
細 胞 エ ピ ト ー プ を 宿 主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 誘 導 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 感 染 に よ り 起 こ る 疾 病 に 対 す る 免 疫 を 宿 主 に 誘 導 す る 方 法 で あ っ て
、 前 記 宿 主 に 予 防 的 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 選 択
的 に 誘 導 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 免 疫 不 全 ウ イ ル ス が ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス で あ り 、 前 記 宿 主 が ヒ ト で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 選 択 的 誘 導 が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ －
細 胞 エ ピ ト ー プ を 宿 主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 の 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ
蛋 白 ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換
さ れ た そ の 類 縁 体 で あ っ て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 の 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る 合 成 ペ プ チ ド ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸
が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 で あ っ て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し
て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 選 択 的 誘 導 が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ －
細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー を 宿 主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ベ ク タ ー が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と
な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 を 表 現 す る 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー
で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 医 薬 品 と し て 使 用 さ れ る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少 な く と も １ 種 類 の 細
胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性
Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ
と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 を 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と
混 合 し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー 、 ま た は Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 を 表 現 す る 核
酸 分 子 ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置
換 さ れ た そ の 類 縁 体 と し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の Ｔ － 細 胞 エ ピ
ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 合 成 ペ プ チ ド ま た は 基 本 的 に そ の
免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 を 薬 理
学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の Ｔ － 細
胞 エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ に よ り 起 こ る 疾 病 に 対 す る 免 疫 を 宿 主 に 与 え る た め の 医 薬 品 の 製 造 に 用 い る Ｈ Ｉ
Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ
ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 誘 導 す る た
め に 宿 主 に 投 与 す る 医 薬 品 の 製 造 に 用 い る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た
は 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １
種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
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　 予 防 的 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 選 択 的 に 宿 主 に
誘 導 す る た め の 医 薬 品 の 製 造 に 用 い る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少
な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類
の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 基
本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類
縁 体 を 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ か ら
２ ５ に 記 載 の 利 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー ま た は Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び
／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 を 表 現 す る 核 酸 分 子 ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な
く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 と し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ２ ３ か ら ２ ５ に 記 載 の 利 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る 合 成 ペ プ チ ド ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入
ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 で あ っ て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ か ら ２ ５ に 記 載 の 利 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 被 験 者 に お け る 良 好 な 予 後 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 良 好 な 予 後 の 指 標
と し て 被 験 者 に お け る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 対 す る 細 胞 毒 性 Ｔ － 細
胞 反 応 の 有 無 を 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ヒ ト に お け る Ｈ Ｉ Ｖ に 関 連 し た 疾 病 の 安 定 状 態 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 ヒ ト か ら 末 梢
血 単 核 細 胞 を 採 取 し 、 前 記 安 定 な 疾 病 状 態 の 指 標 と し て 試 料 中 の Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／
ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 の 有 無 を 試 験 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 免 疫 の 分 野 に 関 し 、 特 に ヒ ト 免 疫 抑 制 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｉ Ｖ ） の 感 染 お よ び Ａ Ｉ Ｄ
Ｓ の 予 防 お よ び 治 療 を 目 的 と し た 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 の 誘 導 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 関 連 特 許 ）
　 本 願 は 、 米 国 特 許 出 願 第 ０ ８ ／ ７ ３ ３ ， ７ ８ ９ 号 、 １ ９ ９ ６ 年 １ ０ 月 １ ８ 日 出 願 の 一 部
継 続 出 願 で あ る 。
（ 発 明 の 背 景 ）
　 Ｈ Ｉ Ｖ に 感 染 す る と 、 ほ と ん ど の 患 者 が 最 終 的 に Ａ Ｉ Ｄ Ｓ を 発 症 す る と 信 じ ら れ て い る
。 さ ら に 、 臨 床 的 に Ａ Ｉ Ｄ Ｓ と 診 断 さ れ る と 、 し ば し ば 数 カ 月 ま た は 数 年 以 内 に Ａ Ｉ Ｄ Ｓ
の 合 併 症 に よ り 死 亡 す る 。 ほ と ん ど の Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 患 者 は 、 感 染 に も か か わ ら ず 長 年 に わ た
っ て 健 康 を 保 つ 。 同 様 に 、 臨 床 的 に Ａ Ｉ Ｄ Ｓ と 診 断 さ れ た 患 者 の 一 部 は Ａ Ｉ Ｄ Ｓ と 診 断 さ
れ た と き か ら 長 年 に わ た っ て 生 産 的 な 生 活 を 送 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 血 清 転 換 後 の 無 症 徴 期 間 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 感 染 患 者 に よ っ て 著 し く 異 な る （ 参 考 文 献 １ ～
３ － 本 明 細 書 で は 、 本 発 明 に 関 連 す る 従 来 の 技 術 を で き る だ け 詳 細 に 記 載 す る た め 、 参 考
文 献 を 括 弧 内 に 示 す 。 参 考 文 献 の 一 覧 は 後 述 す る 。 こ れ ら の 参 考 文 献 に 開 示 さ れ て い る 技
術 は 、 本 発 明 の 参 考 例 と し て 記 載 す る ） 。 長 期 間 生 存 の 機 構 は 、 ウ イ ル ス の 特 性 な ら び に
宿 主 の 遺 伝 的 お よ び 免 疫 的 要 因 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 し か し 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ を 有 さ な い 場
合 の 生 存 率 の 免 疫 学 的 関 連 は 、 明 ら か に さ れ て い な い （ 参 考 文 献 １ お よ び ３ ） 。
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【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス １ 型 （ Ｈ Ｉ Ｖ － １ ） お よ び そ れ に 関 連 し た レ ン チ ウ イ ル ス は 、 典
型 的 な レ ト ロ ウ イ ル ス に 比 較 し て 複 雑 な ゲ ノ ム を 有 す る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス に 共 通 な ｇ ａ ｇ
、 ｐ ｏ ｌ お よ び ｅ ｎ ｖ 遺 伝 子 の 他 に 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ は ｔ ａ ｔ 、 ｒ ｅ ｖ 、 ｎ ｅ ｆ 、 ｖ ｉ ｆ 、 ｖ
ｐ ｕ お よ び ｖ ｐ ｒ 遺 伝 子 も コ ー ド し て い る 。 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 蛋 白 Ｒ ｅ ｖ （ ウ イ ル ス 粒 子 の 表 現
の レ ギ ュ レ ー タ ） は 、 複 製 サ イ ク ル 中 に ウ イ ル ス 遺 伝 子 の 表 現 を 一 時 的 に 制 御 す る 上 で 重
要 な 役 割 を 果 た す 。 Ｈ Ｉ Ｖ － １ に よ り 表 現 さ れ る 遺 伝 子 は 、 そ の 表 現 が Ｒ ｅ ｖ に 依 存 す る
か 否 か に よ っ て ２ 群 に 分 け ら れ る 。 Ｒ ｅ ｖ － 非 依 存 性 ま た は 初 期 の 遺 伝 子 は 、 Ｔ ａ ｔ 、 Ｒ
ｅ ｖ お よ び Ｎ ｅ ｆ を コ ー ド し て い る 。 Ｒ ｅ ｖ － 依 存 性 ま た は 後 期 の 遺 伝 子 は ウ イ ル ス 粒 子
の 形 成 に 重 要 な 働 き を し 、 構 造 蛋 白 Ｇ ａ ｇ 、 Ｐ ｏ ｌ お よ び Ｅ ｎ ｖ な ら び に 付 属 産 物 Ｖ ｉ ｆ
、 Ｖ ｐ ｕ お よ び Ｖ ｐ ｒ を コ ー ド し て い る 。 Ｒ ｅ ｖ は 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ の 複 写 に 絶 対 的 に 必 要 で
あ る 。 Ｒ ｅ ｖ 機 能 を 欠 く プ ロ ウ イ ル ス は 転 写 的 に は 活 性 で あ る が 、 新 し い ウ イ ル ス 粒 子 を
生 成 す る こ と は で き な い 。 Ｒ ｅ ｖ 蛋 白 の 生 物 学 は 、 参 考 文 献 ３ ０ に 要 約 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ 遺 伝 子 の 表 現 を 制 御 す る シ ス -お よ び ト ラ ン ス -作 用 性 要 素 が 同 定 さ れ て い る 。 Ｈ
Ｉ Ｖ － １ 遺 伝 子 の 表 現 お よ び そ の 後 の ウ イ ル ス 複 写 に は 、 ８ ６ ア ミ ノ 酸 ウ イ ル ス 蛋 白 Ｔ ａ
ｔ を 要 求 す る 。 Ｔ ａ ｔ は 、 ウ イ ル ス の ト ラ ン ス ア ク チ ベ ー タ ー の う ち で も 特 異 的 で あ る 。
多 く の ウ イ ル ス お よ び 細 胞 遺 伝 子 を 活 性 化 す る Ｅ ｌ Ａ お よ び Ｔ ａ ｘ と は 異 な っ て 、 Ｔ ａ ｔ
に よ る 活 性 化 は 比 較 的 Ｈ Ｉ Ｖ － １ に 特 異 的 で あ る 。 Ｒ Ｎ Ａ 開 始 部 位 の 下 流 に 位 置 す る Ｈ Ｉ
Ｖ － １  Ｌ Ｔ Ｒ に お け る シ ス -作 用 性 要 素 は 、 高 度 な 遺 伝 子 表 現 に 重 要 で あ る 。 Ｈ Ｉ Ｖ － １
 Ｌ Ｔ Ｒ の ＋ １ か ら ＋ ６ ０ ま で 広 が る こ の 要 素 は 、 ト ラ ン ス -作 用 性 反 応 要 素 ま た は Ｔ Ａ Ｒ
と 表 示 さ れ て い る 。 Ｔ Ａ Ｒ は 、 Ｔ ａ ｔ に 反 応 し て 高 度 の 遺 伝 子 表 現 を 行 う に 必 要 な 二 重 鎖
Ｒ Ｎ Ａ 構 造 を 形 成 す る 。 Ｔ ａ ｔ の 機 能 は 、 参 考 文 献 ３ １ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 感 染 患 者 の Ａ Ｉ Ｄ Ｓ フ リ ー 長 期 間 生 存 に お け る Ｈ Ｉ Ｖ － １ 特 異 性
細 胞 毒 性 Ｔ リ ン パ 球 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） の 役 割 に 関 す る も の で あ る 。 さ き に 行 わ れ た 試 験 で 、 血 清
陽 性 患 者 の 少 な く と も ８ ０ ％ で 構 造 蛋 白 Ｇ ａ ｇ お よ び Ｒ Ｔ に 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ が 検 出 さ れ （
参 考 文 献 ４ ～ ９ ） 、 一 方 血 清 陽 性 患 者 の 約 ５ ０ ％ か ら は Ｎ ｅ ｆ お よ び Ｖ ｉ ｆ 拮 抗 Ｃ Ｔ Ｌ が
報 告 さ れ て い る （ 参 考 文 献 １ ０ ～ １ ２ ） 。 ま た 、 こ れ ら の 試 験 で 、 制 御 蛋 白 Ｒ ｅ ｖ お よ び
Ｔ ａ ｔ の 検 出 頻 度 は 低 い と 報 告 さ れ て い る （ 参 考 文 献 １ ０ ～ １ ２ ） 。 ク ロ ス セ ク シ ョ ン 試
験 で 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー （ Ｃ Ｔ Ｌ ｐ ） は 一 般 に 無 症 徴 段 階 で 存 在 す る
が 、 そ の 頻 度 は 病 気 の 進 行 に つ れ て 低 下 す る 傾 向 が 認 め ら れ て い る （ 参 考 文 献 １ ３ 、 １ ４
） 。 縦 断 的 分 析 で 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 は ウ イ ル ス 血 症 の 初 期 防 除 と 関 連 が あ り
（ 参 考 文 献 １ ５ ） 、 Ｇ ａ ｇ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ は 病 気 の 進 行 に と も な い 、 多 分 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 誘 導
Ｃ Ｄ ４ ＊ 細 胞 の 減 少 （ 参 考 文 献 １ ６ 、 １ ７ ） お よ び サ イ ト カ イ ン 機 能 障 害 （ 参 考 文 献 １ ７
） の 結 果 と し て 減 少 す る 。 ウ イ ル ス 負 荷 量 は 病 気 の 進 行 を 反 映 す る こ と が 知 ら れ て お り 、
測 定 法 が 実 用 化 さ れ て い る （ 参 考 文 献 １ ８ 、 １ ９ ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 患 者 の 予 後 を 測 定 す る た め の 免 疫 学 的 試 験 法 は 実 用 化 さ れ て い な い
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 予 後 が 順 調 で 、 病 気 の 伸 展 が 遅 く 、 病 気 が 安 定 し て い る 患 者 と 予 後 が 順 調 で な く 、 病 気
が 急 速 に 伸 展 し て い る 患 者 と 識 別 で き る 試 験 法 が 要 望 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ に 感 染 す る と 、 重 度 な 免 疫 不 全 症 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ に 至 る 。 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ の 治 療 法 は な く 、
感 染 お よ び 疾 病 に 対 す る ワ ク チ ン も な い 。 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ の 予 防 お よ び 治 療 を 目 的 と し た 方 法 お
よ び 組 成 物 （ ワ ク チ ン 等 の 免 疫 学 的 組 成 物 を 含 む ） が 望 ま れ て い る 。 ま た 、 予 後 が 順 調 な
患 者 お よ び 病 気 の 伸 展 が 遅 い 患 者 を 識 別 で き る 試 験 法 お よ び 材 料 も 望 ま れ て い る 。
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【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に は 以 下 の 各 態 様 が 含 ま れ る 。
１ ． 免 疫 不 全 ウ イ ル ス Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ
－ 細 胞 エ ピ ト ー プ 、 ま た は 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ー プ を コ ー ド し た ベ
ク タ ー を 含 み 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 感 染 に よ り 起 こ る 疾 病 の 予 防 に 有 効 な 免 疫 原 組 成 物 。
２ ． 前 記 免 疫 不 全 ウ イ ル ス が ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス で あ る 上 記 項 目 １ に 記 載 の 免 疫 原 組 成
物 。
３ ． 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｒ ｅ ｖ 蛋 白 か ら 得 ら れ た も の で あ る 上 記 項 目 ２ に 記 載
の 免 疫 原 組 成 物 。
４ ． 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 得 ら れ た も の で あ る 上 記 項 目 ２ に 記 載
の 免 疫 原 組 成 物 。
５ ． 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 得 ら
れ た も の で あ る 上 記 項 目 ２ に 記 載 の 免 疫 原 組 成 物 。
６ ． 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 、 ま た
は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ
の 類 縁 体 で あ っ て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る 上 記 項 目 ２ に 記 載 の
免 疫 原 組 成 物 。
７ ． 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が 、 Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 を コ
ー ド し た 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー ま た は 核 酸 分 子 、 あ る い は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損
な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 と し て 供 給 さ れ た も の で
あ る 上 記 項 目 ２ に 記 載 の 免 疫 原 組 成 物 。
８ ． 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が 、 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る 合 成 ペ プ チ ド ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、
挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 と し て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ
る 上 記 項 目 ２ に 記 載 の 免 疫 原 組 成 物 。
９ ． 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 感 染 に よ り 起 こ る 疾 病 に 対 す る 免 疫 を 宿 主 に 誘 導 す る 方 法 で あ っ
て 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反
応 を 宿 主 に 誘 導 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
１ ０ ． 宿 主 が ヒ ト で あ り 、 前 記 免 疫 不 全 ウ イ ル ス が ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス で あ る こ と を 特
徴 と す る 上 記 項 目 ９ に 記 載 の 方 法 。
１ １ ． 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少 な く と も １
種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の
Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を 宿 主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 誘 導 す る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 １
０ に 記 載 の 方 法 。
１ ２ ． 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 感 染 に よ り 起 こ る 疾 病 に 対 す る 免 疫 を 宿 主 に 誘 導 す る 方 法 で あ
っ て 、 前 記 宿 主 に 予 防 的 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を
選 択 的 に 誘 導 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
１ ３ ． 前 記 免 疫 不 全 ウ イ ル ス が ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス で あ り 、 前 記 宿 主 が ヒ ト で あ る こ と
を 特 徴 と す る 上 記 項 目 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
１ ４ ． 前 記 選 択 的 誘 導 が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の
Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を 宿 主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 １
３ に 記 載 の 方 法 。
１ ５ ． 前 記 の 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ
ａ ｔ 蛋 白 ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は
置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 で あ っ て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 投 与 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 上 記 項 目 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
１ ６ ． 前 記 の 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 合 成 ペ プ チ ド ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ
ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 で あ っ て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混
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合 し て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
１ ７ ． 前 記 選 択 的 誘 導 が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の
Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー を 宿 主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る こ と を
特 徴 と す る 上 記 項 目 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
１ ８ ． 前 記 ベ ク タ ー が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う
こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 を 表 現 す る 遺 伝 子 組 換 え ベ ク
タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
１ ９ ． 医 薬 品 と し て 使 用 さ れ る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少 な く と も １ 種 類
の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞
毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
２ ０ ． Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な
う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 を 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担
体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 １ ９ に 記 載 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
２ １ ． 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー 、 ま た は Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 を 表 現 す
る 核 酸 分 子 ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た
は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 と し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 １ ９ に 記 載 の Ｔ － 細
胞 エ ピ ト ー プ 。
２ ２ ． Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 合 成 ペ プ チ ド ま た は 基 本 的 に
そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 を
薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 １ ９ に 記 載 の
Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
２ ３ ． Ｈ Ｉ Ｖ に よ り 起 こ る 疾 病 に 対 す る 免 疫 を 宿 主 に 与 え る た め の 医 薬 品 の 製 造 に 用 い る
Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ
を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
２ ４ ． Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 誘 導
す る た め に 宿 主 に 投 与 す る 医 薬 品 の 製 造 に 用 い る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋
白 ま た は 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く
と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 。
２ ５ ． 予 防 的 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 選 択 的 に 宿
主 に 誘 導 す る た め の 医 薬 品 の 製 造 に 用 い る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た
は 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １
種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ
２ ６ ． 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た
は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ
の 類 縁 体 を 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 ２
３ か ら ２ ５ に 記 載 の 利 用 。
２ ７ ． 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー ま た は Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お
よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 を 表 現 す る 核 酸 分 子 ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ
と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 と し て 提 供 さ れ る こ と を 特 徴 と
す る 上 記 項 目 ２ ３ か ら ２ ５ に 記 載 の 利 用 。
２ ８ ． 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る 合 成 ペ プ チ ド ま た は 基 本 的 に そ の 免 疫 学 的 特 性 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、
挿 入 ま た は 置 換 さ れ た そ の 類 縁 体 で あ っ て 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 混 合 し て 提 供 さ
れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 項 目 ２ ３ か ら ２ ５ に 記 載 の 利 用 。
２ ９ ． Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 被 験 者 に お け る 良 好 な 予 後 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 良 好 な 予 後 の
指 標 と し て 被 験 者 に お け る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 対 す る 細 胞 毒 性 Ｔ
－ 細 胞 反 応 の 有 無 を 検 出 す る 方 法 。
３ ０ ． ヒ ト に お け る Ｈ Ｉ Ｖ に 関 連 し た 疾 病 の 安 定 状 態 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 ヒ ト か ら
末 梢 血 単 核 細 胞 を 採 取 し 、 前 記 安 定 な 疾 病 状 態 の 指 標 と し て 試 料 中 の Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ
び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 の 有 無 を 試 験 す る 方 法 。
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【 ０ ０ １ １ 】
　 （ 発 明 の 要 約 ）
　 本 発 明 は 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス に 感 染 し た 宿 主 、 特 に ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス に 感 染 し た ヒ
ト 、 特 に Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 後 の Ａ Ｉ Ｄ Ｓ フ リ ー 生 存 率 の 免 疫 学 的 関 連 を 知 る た め の 疾 病 状 態 の 診
断 に 関 す る 。 こ の よ う な 関 連 を 明 ら か に す る こ と は 、 血 清 学 的 に Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 患 者 に お け る
Ａ Ｉ Ｄ Ｓ へ の 伸 展 を 防 止 で き る 免 疫 組 成 物 お よ び 免 疫 賦 与 手 順 の 提 供 に つ な が る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 感 染 の 無 症 徴 段 階 で Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー が 存
在 す る こ と は Ａ Ｉ Ｄ Ｓ フ リ ー 生 存 率 と 関 連 が あ り 、 一 方 Ｇ ａ ｇ 、 Ｒ Ｔ お よ び Ｎ ｅ ｆ 等 そ の
他 の Ｈ Ｉ Ｖ 蛋 白 の Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー に は そ の よ う な 関 連 が な く 、 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は
Ｔ ａ ｔ に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 は 疾 病 の 進 行 を 防 止 す る 上 で 重 要 で あ る こ と を 発 見 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の
Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ ま た は 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た
ベ ク タ ー か ら な り 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 特 に ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 感 染 に よ り 起 こ る 疾
病 の 予 防 に 有 効 な 免 疫 組 成 物 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ は Ｒ ｅ ｖ 蛋 白 、 Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は Ｒ ｅ
ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 の 両 方 か ら 得 ら れ る 。 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 Ｒ ｅ ｖ お よ び
／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 基 本 的 に 免 疫 学 的 性 質 を 損 な う こ と な く 、 ア ミ ノ 酸 を 欠 失 、 挿
入 ま た は 置 換 し た そ の 類 縁 物 質 と 一 般 に 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 混 合 し て 提 供 さ れ る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ま た は そ の 他 の 免 疫
不 全 ウ イ ル ス の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 を コ ー ド し た 遺 伝 子 組 換 え ウ イ ル ス ベ ク
タ ー 、 遺 伝 子 組 換 え ワ ク シ ニ ア ま た は セ ム リ キ ウ イ ル ス ま た は 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒
性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た 非 複 写 ベ ク タ ー 等 の 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー ま た は 基 本
的 に 免 疫 学 的 性 質 を 損 な う こ と な く 、 ア ミ ノ 酸 を 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 し た そ の 類 縁 物 質
と し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 、 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ ま た
は 基 本 的 に 免 疫 学 的 性 質 を 損 な う こ と な く 、 ア ミ ノ 酸 を 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 し た そ の 類
縁 物 質 に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 合 成 ペ プ チ ド と 一 般 に 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
を 混 合 し て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 特 に Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 に よ り 起 こ る 疾 病 に 対 す る 免 疫 を
宿 主 に 与 え る 方 法 で あ っ て 、 宿 主 に お い て 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ
ｔ 蛋 白 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 刺 激 す る 方 法 を 提 供 す る 。 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反
応 の 刺 激 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ま た は そ の 他 の 免 疫 不 全 ウ イ ル ス ま た は 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞
エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を 宿
主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 う 。 そ の よ う な Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ ま た は そ れ を コ ー ド し た
ベ ク タ ー は 、 上 記 の い ず れ か の 方 法 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 、 特 に ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 感 染 に よ り 起 こ る 疾
病 に 対 す る 免 疫 を 宿 主 に 与 え る 方 法 で あ っ て 、 宿 主 に お い て 予 防 的 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は
Ｔ ａ ｔ 蛋 白 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 選 択 的 に 刺 激 す る 方 法 を 提 供 す る 。 予 防 的 細 胞
毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 の 選 択 的 刺 激 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 か ら 選 ん だ 少 な く と
も １ 種 類 の Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を 宿 主 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 う 。 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ
の 投 与 は 、 上 記 の 手 順 に よ っ て 行 う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 ま た 、 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 者 ら に よ っ て 行 わ れ た 発 見 に よ っ て 、 良 好 な 予 後 の 指 標
と し て 被 験 者 に お け る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 対 す る 細 胞 毒 性 Ｔ － 細
胞 反 応 の 存 在 を 検 出 す る こ と か ら な る Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 被 験 者 の 良 好 な 予 後 の 測 定 方 法 が 得 ら れ
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ヒ ト か ら 末 梢 血 単 核 細 胞 を 採 取 し 、
　 安 定 な 疾 病 状 態 の 指 標 と し て 、 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ
－ 細 胞 反 応 の 存 在 を 試 験 す る こ と か ら な る ヒ ト に お け る Ｈ Ｉ Ｖ に 関 連 し た 安 定 な 疾 病 状 態
を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 医 薬 品 と し て 使 用 し た と き 、 Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少 な く
と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １
種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を 包 含 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 医 薬 品 、 特 に Ｈ Ｉ Ｖ の
Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 刺 激 す る こ と に よ っ
て 、 ま た は 宿 主 に お け る 予 防 的 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞
反 応 を 選 択 的 に 刺 激 す る こ と に よ っ て 、 Ｈ Ｉ Ｖ に よ っ て 起 こ る 疾 病 に 対 す る 免 疫 を 宿 主 に
与 え る た め の 医 薬 品 の 製 造 に お い て Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 ま た は 少 な く と も １
種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た ベ ク タ ー か ら 選 ん だ 少 な く と も １ 種 類 の
細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を 利 用 す る こ と を 含 む 。 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 上
記 の い ず れ の 方 法 で 提 供 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 上 記 の 開 示 は 本 発 明 の 一 般 的 な 記 載 で あ る が 、 以 下 の 図 面 を 参 照 し て さ ら に 詳 細 に 説 明
す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 図 １ は ５ 枚 の パ ネ ル か ら な り 、 ７ 人 の 長 期 無 症 徴 患 者 （ Ｌ Ｔ Ａ ） お よ び ５ 人 の 進 行 患 者
に お け る 無 症 徴 段 階 の Ｈ Ｉ Ｖ － １ 蛋 白 Ｇ ａ ｇ 、 Ｒ Ｔ 、 Ｎ ｅ ｆ 、 Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ に 特 異
的 な Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー の 頻 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 図 ２ は 、 Ｒ ｅ ｖ ／ Ｔ ａ ｔ 遺 伝 子 組 換 え ウ イ ル ス を 免 疫 投 与 し た カ ニ ク イ ザ ル に お け る ウ
イ ル ス 負 荷 の 分 離 を 示 す 図 で あ り 、 サ ル に お け る 類 人 猿 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ Ｓ Ｉ Ｖ ） 防 御
を 示 す 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 （ 発 明 の 一 般 的 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 を
宿 主 に 誘 導 す る こ と に よ り 宿 主 に お け る 免 疫 不 全 ウ イ ル ス に よ る 免 疫 不 全 疾 病 を 防 御 す る
方 法 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 こ の よ う な Ｒ ｅ ｖ － お よ び Ｔ ａ ｔ － 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 誘 導 が 望 ま し い こ と は 、 Ｈ
Ｉ Ｖ － 感 染 患 者 の 免 疫 状 態 を 分 析 す る こ と に よ っ て 部 分 的 に 発 見 さ れ た 。 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 血 清
陽 性 患 者 の 特 徴 は 、 下 表 Ｉ に 示 す 。 全 て の 進 行 患 者 お よ び ７ 人 の 長 期 無 症 徴 患 者 （ Ｌ Ｔ Ａ
） 中 ４ 人 は 、 エ ン ト リ ー 時 に 血 清 が 陰 性 で あ っ た 。 最 後 に 血 清 が 陰 性 で あ っ た と き か ら 最
初 に 血 清 が 陽 性 に な る ま で の 期 間 （ 血 清 転 換 期 間 ） は 短 く 、 こ れ ら の 時 期 の 中 央 値 を 算 出
す る こ と に よ り 血 清 転 換 の 時 期 を 明 瞭 に 推 定 す る こ と が 可 能 で あ っ た 。 進 行 患 者 に お け る
Ａ Ｉ Ｄ Ｓ を 規 定 す る 症 状 は 、 カ ル ポ シ 肉 腫 （ Ｐ ４ ９ ３ ） 、 カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン ス 　 食 道 炎
（ Ｐ １ ２ １ ５ ， Ｐ ４ ２ ４ ， Ｐ ０ ３ ９ ） お よ び ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス カ リ ニ 肺 炎 （ Ｐ ３ ５ ６ ）
で あ っ た 。 全 フ ォ ロ ー ア ッ プ 期 間 中 ３ カ 月 ご と に 定 期 的 に 測 定 し た Ｃ Ｄ ４ 細 胞 数 か ら 、 Ｃ
Ｄ ４ 細 胞 の 減 少 率 （ 勾 配 ） を 算 出 し た 。 Ｌ ０ ０ ８ お よ び Ｐ １ ２ １ ５ （ 表 １ 参 照 ） に つ い て
は 、 エ ン ト リ ー 後 そ れ ぞ れ １ ０ ９ お よ び ５ １ カ 月 時 に Ａ Ｚ Ｔ 治 療 を 開 始 し 、 そ れ ぞ れ １ ２
６ お よ び ６ ９ カ 月 時 に Ｄ Ｄ Ｃ 治 療 を 開 始 し た 。 そ の 他 の 患 者 に は 、 抗 ウ イ ル ス 治 療 を 行 わ
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な か っ た 。 Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー （ Ｃ Ｔ Ｌ ｐ ） 頻 度 分 析 の た め の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 試 料 採 取 時 お よ び
対 応 す る Ｃ Ｄ ４ カ ウ ン ト を 表 Ｉ に 示 す 。 患 者 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ お よ び － Ｂ 表 現 型 は 、 血 清 学 的
に 測 定 し た 。 １ ２ 人 の 血 清 陽 性 患 者 に つ い て 、 無 症 徴 段 階 の Ｈ Ｉ Ｖ － １ l a i 蛋 白 Ｇ ａ ｇ 、
Ｒ Ｔ 、 Ｎ ｅ ｆ 、 Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ ｐ の 頻 度 を 懐 古 的 に 測 定 し た 。 ア ム ス
テ ル ダ ム Ａ Ｉ Ｄ Ｓ コ ホ ー ト 試 験 の 被 験 者 は 、 ア ム ス テ ル ダ ム 同 性 愛 （ Ａ Ｃ Ｈ ） 男 性 コ ホ ー
ト か ら 疾 病 の 進 行 速 度 お よ び Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 表 現 型 に 基 づ い て 選 抜 し た 。 こ れ ら の 被 験 者
の う ち ７ 人 （ Ｌ Ｔ Ａ ： Ｌ ０ ９ ０ ， Ｌ ６ ５ ８ ， Ｌ ２ １ １ ， Ｌ ７ ０ ９ ， Ｌ ４ ３ ４ ， Ｌ ０ ０ ８ ，
Ｌ １ ５ ７ ） は 、 血 清 転 換 ま た は 試 験 に エ ン ト リ ー し た の ち １ ０ 年 以 上 （ 中 央 値 １ ２ ９ カ 月
、 範 囲 １ １ ０ ～ １ ４ ０ カ 月 ） も Ａ Ｉ Ｄ Ｓ フ リ ー で あ っ た 。 残 り の ５ 人 （ Ｐ ４ ９ ３ ， Ｐ １ ２
１ ５ ， Ｐ ３ ５ ６ ， Ｐ ４ ２ ４ ， Ｐ ０ ３ ９ ） は 、 血 清 転 換 後 ３ ～ ６ 年 以 内 （ 中 央 値 ４ ７ ヶ 月 ）
に Ａ Ｉ Ｄ Ｓ に 進 行 し た 。 Ｃ Ｔ Ｌ 測 定 結 果 に 対 す る Ｈ Ｌ Ａ － 多 形 成 性 の 影 響 を 最 小 限 に す る
た め 、 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 対 立 遺 伝 子 が 一 致 す る 被 験 者 を 選 ん だ 。 各 Ｌ Ｔ Ａ 被 験 者 は 、 Ｌ ０ ０
８ お よ び Ｌ １ ５ ７ を 除 き 、 少 な く と も １ 人 の 進 展 者 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ま た は － Ｂ 対 立 遺 伝 子 の
３ つ と 同 じ 対 立 遺 伝 子 を 有 し て い た （ 表 １ 参 照 ） 。 Ｌ Ｔ Ａ の う ち Ｌ ０ ９ ０ は 軽 度 で は あ る
が １ ． １ 細 胞 ／ ｍ ｌ ／ 月 の 増 加 が 認 め ら れ た こ と か ら 、 “ 真 の 非 進 展 者 ” と 考 え た （ 参 考
文 献 １ ） 。 Ｌ ６ ５ ８ で は Ｃ Ｄ ４ 細 胞 数 が 徐 々 に 減 少 し （ － １ ． ３ ） 、 Ｌ ２ １ １ 、 Ｌ ７ ０ ９
お よ び Ｌ ４ ３ ４ で は 中 等 度 の 減 少 （ そ れ ぞ れ － ３ ． １ 、 － ３ ． ５ お よ び － ３ ． ７ ） が 認 め
ら れ た 。 Ｌ ０ ０ ８ お よ び Ｌ １ ５ ７ で は 、 減 少 が さ ら に 顕 著 で あ っ た （ そ れ ぞ れ － ４ ． ５ お
よ び － ５ ． ６ ） 。 そ れ ぞ れ エ ン ト リ ー １ ３ ２ お よ び １ ３ ０ カ 月 後 の こ れ ら 被 験 者 の Ｃ Ｄ ４
細 胞 数 は ２ ０ ０ 細 胞 ／ ｍ ｌ 以 下 で あ り 、 試 験 終 了 時 ま で 症 状 も な く 減 少 が 認 め ら れ た 。 進
展 者 の う ち Ｐ ４ ９ ３ で は Ｃ Ｄ ４ 細 胞 の 減 少 が 認 め ら れ （ － ３ ． １ ） 、 Ｐ １ ２ １ ５ お よ び Ｐ
３ ５ ６ で は さ ら に 顕 著 で あ り （ そ れ ぞ れ － ４ ． ４ お よ び － ７ ） 、 Ｐ ４ ２ ４ お よ び Ｐ ０ ３ ９
で は 急 速 で あ っ た （ そ れ ぞ れ － １ ４ お よ び － １ ９ ） 。 試 験 エ ン ト リ ー 時 に 血 清 陰 性 で あ っ
た ４ 人 の Ｌ Ｔ Ａ の う ち ３ 人 で は 、 血 清 転 換 後 １ 年 以 内 に 測 定 し た 平 均 Ｈ Ｉ Ｖ － １  Ｒ Ｎ Ａ
血 清 レ ベ ル が ＜ １ ． ０ × １ ０ 3 コ ピ ー ／ ｍ ｌ の 範 囲 に あ っ た （ 表 １ ） 。 ４ 人 目 の Ｌ ６ ５ ８
で は 、 血 清 転 換 後 ３ ４ カ 月 以 内 に こ れ ら の レ ベ ル が 安 定 レ ベ ル の ＜ １ ． ０ × １ ０ 3 コ ピ ー
／ ｍ ｌ に ま で 低 下 し た 。 こ の 間 、 進 展 者 に お け る 平 均 Ｈ Ｉ Ｖ － １  Ｒ Ｎ Ａ 血 清 レ ベ ル は １
． ９ × １ ０ 4 ～ ４ ． ７ × １ ０ 5 コ ピ ー ／ ｍ ｌ の 範 囲 に あ っ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 い ず れ の 被 験 者 も ま だ 無 症 徴 で 、 Ｃ Ｄ ４ カ ウ ン ト が 約 ４ ０ ０ 細 胞 ／ ｍ ｌ の と き に 凍 結 保
存 し た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 用 い 、 懐 古 的 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ 頻 度 分 析 を 行 っ た （ 表 １ 参 照 ） 。 試 験 エ ン ト リ ー
時 に Ｃ Ｄ ４ カ ウ ン ト が ４ ０ ０ 細 胞 ／ ｍ ｌ 以 下 で あ っ た の は 、 Ｐ １ ２ １ ５ の み で あ っ た 。 す
で に 確 立 さ れ て い る 方 法 （ 参 考 文 献 １ ７ ， ２ ０ ） に し た が っ て 、 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ 頻 度 を 測 定 し た
。 Ｌ Ｔ Ａ の 試 料 １ 点 以 上 と 比 較 し 、 各 進 展 者 の 試 料 を 試 験 し た 。 各 群 内 の 被 験 者 に よ っ て
、 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ の 頻 度 は 著 し く 異 な っ て い た （ 図 １ 参 照 ） 。 図 １ は 、 Ｌ Ｔ Ａ ７ 人 お よ び 進 展 者
５ 人 に つ い て 、 無 症 徴 段 階 で 検 出 さ れ た Ｈ Ｉ Ｖ － １ の Ｇ ａ ｇ 、 Ｒ Ｔ 、 Ｎ ｅ ｆ 、 Ｒ ｅ ｖ お よ
び Ｔ ａ ｔ に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ ｐ の 頻 度 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 Ｌ Ｔ Ａ お よ び 進 展 者 か ら 各 時 点 に 採 取 し 、 凍 結 保 存 し た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 用 い 、 従 来 の 方 法 （
参 考 文 献 １ ６ ， １ ７ ， ２ ０ ） に 従 っ て 培 養 を 行 っ た 結 果 を 表 Ｉ に 示 す 。 簡 単 に 述 べ る と 、
各 種 濃 度 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を Ｄ ｒ ． Ｍ ． Ｐ ． Ｋ ｉ ｅ ｎ ｙ （ Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｇ ｅ ｎ ｅ 、 Ｓ ｔ ｒ ａ ｓ ｂ ｏ
ｕ ｒ ｇ ， フ ラ ン ス ） か ら 提 供 を 受 け た 遺 伝 子 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 感 染 パ ラ ホ ル ム ア
ル デ ヒ ド 固 定 自 己 由 来 Ｂ リ ン パ 芽 培 養 細 胞 株 Ｖ Ｖ Ｔ Ｇ １ １ ４ ４ （ Ｇ ａ ｇ ） 、 Ｖ Ｖ Ｔ Ｇ ４ １
６ ３ （ Ｒ Ｔ ） 、 Ｖ Ｖ Ｔ Ｇ １ １ ４ ７ （ Nef） 、 Ｖ Ｖ Ｔ Ｇ ４ １ １ ３ （ Ｒ ｅ ｖ ） お よ び Ｖ Ｖ Ｔ Ｇ
３ １ ９ ６ （ Ｔ ａ ｔ ） 中 ｉ ｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ で １ ４ ～ ２ ０ 日 間 刺 激 し た 。 従 来 の 方 法 （ 参 考 文
献 １ ７ ） を 用 い 、 Ｃ Ｔ Ｌ の 検 定 お よ び プ レ カ ー サ ー 頻 度 の 計 算 を 行 っ た 。 進 展 者 の 試 料 を
少 な く と も ３ 点 一 致 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ お よ び － Ｂ 対 立 遺 伝 子 を 有 す る Ｌ Ｔ Ａ の 試 料 と 平 行 し て 試
験 し た 。 Ｍ ａ ｎ ｎ － Ｗ ｈ ｉ ｔ ｎ ｅ ｙ  Ｗ ｉ ｌ ｃ ｏ ｘ ｓ ｏ ｎ の ラ ン ク テ ス ト を 用 い 、 Ｌ Ｔ Ａ
と 進 展 者 群 の Ｃ Ｔ Ｌ ｐ 頻 度 の 差 を 解 析 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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　 Ｌ Ｔ Ａ で は 主 と し て Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ が 認 め ら れ た が 、 Ｇ ａ ｇ 、 Ｒ Ｔ
ま た は Ｎ ｅ ｆ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ は 両 群 の 被 験 者 で ほ ぼ 同 じ 頻 度 で 認 め ら れ た 。 後 者 の 所 見 か
ら 、 進 展 者 で Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ が 検 出 さ れ な か っ た こ と は ｉ ｎ  ｖ ｉ ｖ ｏ
に お け る 一 般 的 な Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 不 能 に よ る も の で は な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 低 頻 度 で は あ る が Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ が 認 め ら れ た 進 展 者 Ｐ ４ ９ ３ で は
、 Ｃ Ｄ ４ + Ｔ 細 胞 の 減 少 が 認 め ら れ （ － ３ １ ） 、 そ の 減 少 率 は 中 等 度 の Ｃ Ｄ ４ + Ｔ 細 胞 の 減
少 が 認 め ら れ た Ｌ Ｔ Ａ の 範 囲 内 に あ っ た 。 最 初 に 入 手 し た Ｌ Ａ Ｔ お よ び 進 展 者 の 試 料 で 得
ら れ た 結 果 （ 図 １ の 破 線 ） の 統 計 学 的 解 析 で 、 事 実 Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ の
頻 度 の み に ２ 群 間 で 有 意 差 が 認 め ら れ た （ そ れ ぞ れ Ｍ ａ ｎ ｎ － Ｗ ｈ ｉ ｔ ｎ ｅ ｙ の 検 定 で ｐ
＜ ０ ． ０ １ お よ び ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。 フ ォ ロ ー ア ッ プ 開 始 後 ２ ４ カ 月 以 内 に 採 取 し た 最 初 の
試 料 の み を 比 較 し た 場 合 、 す な わ ち Ｌ ０ ０ ８ お よ び Ｌ １ ５ ７ を 除 い た 場 合 、 Ｌ Ｔ Ａ で も Ｒ
ｅ ｖ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ の 有 意 な 増 加 が 認 め ら れ た （ Ｍ ａ ｎ ｎ － Ｗ ｈ ｉ ｔ ｎ ｅ ｙ の 検 定 で ｐ ＜
０ ． ０ ２ ） 。 こ の 結 果 か ら 、 長 期 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ フ リ ー 生 存 率 で は 感 染 後 早 い 時 期 に Ｒ ｅ ｖ 特 異
性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ が 存 在 し て い る も の と 予 測 さ れ る 。 Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ に つ い て も 同 じ こ と
が 予 想 さ れ る が 、 初 期 の Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ 測 定 値 に は 限 り が あ っ た の で 、 こ れ を 実 証
す る こ と は で き な か っ た 。 予 期 せ ず 全 て の Ｌ Ｔ Ａ 患 者 で Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ
が 実 証 さ れ た こ と は 、 別 の 研 究 者 ら （ 参 考 文 献 １ ０ ～ １ ２ ） に よ っ て 認 め ら れ て い る よ う
に 自 発 的 無 症 徴 血 清 陽 性 患 者 に お け る 検 出 率 が ３ ０ ～ ４ ０ ％ で あ っ た こ と と 対 称 的 で あ る
。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 す で に 報 告 さ れ て い る 所 見 （ 参 考 文 献 ９ 、 １ ６ ） と 同 様 に 、 両 群 の す べ て の 患 者 で Ｇ ａ
ｇ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ が 検 出 さ れ た 。 興 味 あ る こ と に 、 全 て の 患 者 か ら Ｎ ｅ ｆ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ
も 検 出 さ れ た （ 参 考 文 献 １ ０ ） 。 後 者 の 所 見 は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ （ ６ ７ ％ ） お よ び Ｈ Ｌ Ａ －
Ａ ２ （ ８ ３ ％ ） 表 現 患 者 の 過 剰 表 現 を 反 映 し て い る も の と 思 わ れ る 。 こ れ ら の 分 子 は Ｎ ｅ
ｆ エ ピ ト ー プ を 示 す こ と が 知 ら れ て お り （ 参 考 文 献 ２ １ ， ２ ２ ） 、 ア ム ス テ ル ダ ム の 献 血
者 の そ れ ぞ れ ３ ３ ％ お よ び ５ １ ％ で 検 出 さ れ る 。 Ｒ Ｔ は １ １ 人 中 １ ０ 人 の Ｃ Ｔ Ｌ に よ っ て
識 別 さ れ 、 す で に 報 告 さ れ て い る 割 合 と 一 致 す る （ 参 考 文 献 ５ ， ９ ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 総 括 す る と 、 こ れ ら ヒ ト に お け る デ ー タ か ら 、 Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ は 疾 病
の 進 展 の 防 御 に 直 接 関 与 し 、 予 防 的 Ｃ Ｔ Ｌ 仲 介 免 疫 の 誘 導 に お い て 主 要 な 標 的 と し て Ｒ ｅ
ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ の 重 要 性 を 示 し て い る 。 し た が っ て 、 無 症 徴 段 階 で 循 環 系 お よ び リ ン パ 節
に お け る 感 染 細 胞 の 割 合 が 高 く て も ウ イ ル ス は 生 産 さ れ な い （ 参 考 文 献 ２ ３ ， ２ ５ ） 。 し
か し 、 多 く の 接 合 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 表 現 し 、 そ れ に よ り Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 が 表 現 さ れ （ 参
考 文 献 ２ ３ ～ ２ ５ ） 、 Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ に よ り 感 染 休 止 細 胞 を 除 去 す る こ
と が 可 能 で あ る 。 ウ イ ル ス 複 写 の 初 期 に Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ が 表 現 さ れ る と （ 参 考 文 献 ２
５ ， ２ ６ ） 、 子 孫 ウ イ ル ス を 放 出 す る 前 に 生 産 性 を 有 す る 感 染 細 胞 を 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ で 殺 す
こ と が で き る （ 参 考 文 献 １ ２ ， ２ ７ ， ２ ８ ） 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｌ Ｔ Ａ と 進 展 者 の 間 に お け る Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 表 現 型 の 一 致 の 程 度 を 考 慮 し 、 ウ イ ル ス の
配 列 に お け る 差 は 機 能 的 Ｈ Ｌ Ａ － エ ピ ト ー プ 複 合 体 の 形 成 に 大 き な 影 響 を 有 す る 。 こ の 点
に 関 し 、 Ｒ ｅ ｖ に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 に は 顕 著 な 差 が あ る が 、 試 験 し た い ず れ の Ｈ Ｌ Ａ ク ラ
ス Ｉ お よ び ク ラ ス Ｉ Ｉ の 対 立 遺 伝 子 に は 血 清 学 的 に 差 が な い Ｌ Ｔ Ａ  Ｌ ６ ５ ８ と 進 展 者 Ｐ
４ ２ ４ か ら 得 た ウ イ ル ス の Ｒ ｅ ｖ 配 列 に 差 が 認 め ら れ た （ 下 表 ２ ） 。 Ｌ ６ ５ ８ で は ウ イ ル
ス 配 列 に １ 個 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ ペ プ チ ド 結 合 モ チ ー ブ の ア ン カ ー 残 基 が 認 め ら れ た が 、 Ｐ ４
２ ４ で は 認 め ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ れ ら は Ｎ ｅ ｆ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ で も 同 じ で あ る と 思 わ れ る が 、 そ れ ら が 存 在 し て い て も Ａ
Ｉ Ｄ Ｓ フ リ ー 生 存 率 と は 関 係 が な く 、 本 発 明 が 容 易 に 想 像 で き な い も の で あ る こ と を 裏 づ
け て い る 。 Ｓ Ｉ Ｖ ｍ ａ ｅ 感 染 カ ニ ク イ サ ル を 用 い た 試 験 で え ら れ た デ ー タ か ら 、 カ ニ ク イ
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サ ル で も Ｒ ｅ ｖ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 は 疾 病 の 進 展 と 逆 の 相 関 の あ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 （ ワ ク チ ン の 調 製 お よ び 使 用 ）
　 本 発 明 に よ る 免 疫 調 製 物 は 免 疫 反 応 、 特 に Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ  Ｈ Ｉ Ｖ 蛋 白 に
特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 誘 導 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 し た が っ て 、 本 発 明 が
利 用 で き る 分 野 は 、 本 発 明 に 係 わ る 免 疫 原 性 組 成 物 か ら な る Ａ Ｉ Ｄ Ｓ お よ び Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連
状 態 を 含 む 免 疫 不 全 疾 病 に 対 す る ワ ク チ ン の 原 料 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ワ ク チ ン は 注 射 剤 、 液 剤 ま た は 乳 化 液 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。 免 疫 原 を 、 相 容 性
が あ り 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 添 加 剤 と 混 合 す る 。 添 加 剤 は 、 水 、 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー
ス 、 グ リ セ ロ ー ス 、 エ タ ノ ー ル お よ び こ れ ら の 混 合 物 で あ る 。 さ ら に 、 ワ ク チ ン は 湿 展 剤
ま た は 乳 化 剤 、 緩 衝 剤 、 ま た は ワ ク チ ン の 効 果 を 増 強 す る た め の ア ジ ュ バ ン ト 等 の 補 助 剤
を 含 む 。 ワ ク チ ン の ア ジ ュ バ ン ト 効 果 を 発 揮 さ せ る た め の 方 法 と し て は 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ
ウ ム ま た は リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム （ ア ル ム ） 等 を 一 般 に リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 に ０ ． ０ ５ ～
０ ． １ ％ 添 加 す る 方 法 ま た は そ の 他 の ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば Ｑ Ｓ ２ １ 、 Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｍ ｓ 、 Ｑ
ｕ ｉ ｌ  Ａ 、 そ れ ら の 誘 導 体 ま た は 混 合 物 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 水 酸
化 亜 鉛 、 糖 脂 質 誘 導 体 、 ア ミ ノ 酸 の オ ク タ デ シ ル エ ス テ ル 、 ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド ポ リ ホ ス
フ ァ ゼ ア 、 Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｐ Ｒ Ｐ 、 Ｄ Ｃ － ｃ ｈ ｏ ｌ 、 Ｄ Ｄ Ｂ Ａ 、 お よ び リ ポ 蛋 白 、 Ｔ ｈ １ 反 応 を
誘 導 す る そ の 他 の ア ジ ュ バ ン ト な ら び に Ｆ ｒ ｅ ｕ ｎ ｄ の 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 等 の 利 用 が 考
え ら れ る 。 ワ ク チ ン は 、 非 経 口 的 、 皮 下 注 射 ま た は 皮 内 注 射 に よ り 投 与 す る こ と が で き る
。 さ も な く ば 、 本 発 明 に し た が っ て 形 成 さ せ た 免 疫 原 組 成 物 を 粘 膜 表 面 に 免 疫 反 応 を 起 こ
さ せ る よ う に 製 剤 し 、 投 与 す る こ と も で き る 。 す な わ ち 、 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 例 え ば 鼻 孔
ま た は 経 口 的 （ 消 化 管 内 ） に 粘 膜 表 面 に 投 与 し て も よ い 。 さ も な く ば 、 そ の 他 の 投 与 方 法
、 例 え ば 坐 薬 お よ び 経 口 製 剤 も 望 ま し い 。 坐 薬 に は バ イ ン ダ ー お よ び 担 体 、 例 え ば ポ リ ア
ル カ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ト リ グ リ セ ラ イ ド 等 が 含 ま れ る 。 経 口 製 剤 は 、 薬 理 学 的 品 質 の
糖 類 、 セ ル ロ ー ス お よ び 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 等 の 通 常 使 用 さ れ る 添 加 剤 を 含 む 。 こ れ ら の 組
成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 錠 剤 、 丸 薬 、 カ プ セ ル 、 除 放 製 剤 ま た は 粉 剤 で あ っ て も よ く 、 細
胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 誘 導 す る 物 質 を １ ０ ～ ９ ５ ％ 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ワ ク チ ン は 、 製 剤 の 用 法 に 応 じ て 、 治 療 的 に 有 効 で 、 予 防 的 で 、 免 疫 原 性 を 有 す る 量 を
投 与 す る 。 投 与 量 は 、 例 え ば 個 人 の 免 疫 系 の 抗 体 合 成 能 力 、 お よ び 細 胞 介 在 免 疫 反 応 誘 導
能 力 等 処 置 す る 患 者 に よ っ て 異 な る 。 投 与 に 必 要 な 有 効 成 分 の 正 確 な 量 は 、 医 師 の 判 断 に
ま か せ る 。 し か し 、 適 切 な 用 量 範 囲 は 当 該 分 野 の 専 門 家 で あ れ ば 容 易 に 決 定 す る こ と が で
き 、 免 疫 原 と し て 数 マ イ ク ロ グ ラ ム の 範 囲 に あ る 。 １ 回 目 の 投 与 お よ び 追 加 投 与 の 適 切 な
用 法 も 一 定 で は な い が 、 １ 回 目 の 投 与 に つ い で 数 回 の 投 与 を 行 う 。 免 疫 投 与 の １ 例 を あ げ
る と 、 本 発 明 に よ れ ば 必 要 量 の 免 疫 原 で 少 な く と も １ 回 の 予 備 免 疫 を 行 っ て Ｒ ｅ ｖ お よ び
／ ま た は Ｔ ａ ｔ 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 誘 導 さ せ 、 つ い で 本 特 許 に 比 較 例 と し て 含
め た ヨ ー ロ ッ パ 特 許 公 開 公 報 第 ０  ５ ７ ０  ９ ８ ０ 号 に 記 載 さ れ て い る 合 成 ペ プ チ ド ま た は
米 国 特 許 第 ５ ， ４ ３ ９ ， ８ ０ ９ 号 お よ び Ｐ Ｃ Ｔ 公 開 公 報 Ｗ Ｏ  ９ ６ ／ ０ ５ ２ ９ ２ 号 お よ び
Ｗ Ｏ  ９ ６ ／ ０ ６ １ ７ ７ 号 に 記 載 さ れ て い る 非 感 染 性 レ ト ロ ウ イ ル ス 様 粒 子 で 少 な く と も
１ 回 ２ 回 目 の 免 疫 投 与 を 行 う 。 ま た 、 ワ ク チ ン の 用 量 は 投 与 経 路 に よ っ て も 異 な り 、 宿 主
の 体 重 に よ っ て も 異 な る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 に 係 わ る Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 の 少 な く と １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ
－ 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド し た 核 酸 分 子 を 直 接 免 疫 投 与 に 用 い 、 核 酸 分 子 を 直 接 、 例 え ば
宿 主 に 注 射 す る こ と に よ り 投 与 し て も よ い 。 遺 伝 子 免 疫 投 与 を 目 的 と し て Ｄ Ｎ Ａ を 被 験 者
に 直 接 注 射 す る 方 法 は 、 例 え ば Ｕ ｌ ｍ ｅ ｒ ら （ 参 考 文 献 ３ ０ ） に よ っ て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に 係 わ る 分 子 は 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ お よ び 関 連 状 態 の 処 置 （ 予 防 的 ま た は 治 療 的
） に も 使 用 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 係 わ る 免 疫 原 性 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と か ら な る Ａ
Ｉ Ｄ Ｓ ま た は 関 連 状 態 の 予 防 ま た は 治 療 法 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 （ Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 的 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 反 応 の 誘 導 ）
　 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 反 応 の 誘 導 法 は 、 当 該 分 野 の 専 門 家 に と っ て は 公 知 の 事 実 で あ る 。 こ の
方 法 は 、 Ｒ ｅ ｖ お よ び ／ ま た は Ｔ ａ ｔ 蛋 白 の 少 な く と も １ 種 類 の 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー
プ を コ ー ド し た 核 酸 分 子 を 含 む ワ ク シ ニ ア 等 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー 例 え ば ポ ッ ク ス ベ ク タ ー
の 構 成 お よ び 投 与 か ら な る 。 こ の よ う な ベ ク タ ー は 、 例 え ば Ｍ ｏ ｓ ｓ （ 参 考 文 献 ３ ２ ） 、
Ｂ ａ ｘ ｂ ｙ （ 参 考 文 献 ３ ３ ） 、 Ｇ ｏ ｎ ｃ ｚ ｏ ｌ （ 参 考 文 献 ３ ４ ） に 記 載 さ れ て い る 。 そ の
他 に も 、 ア デ ノ ウ イ ル ス （ 参 考 文 献 ３ ５ ） お よ び セ ム リ キ ウ イ ル ス （ 参 考 文 献 ４ ７ ） も 利
用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 細 菌 ベ ク タ ー （ 参 考 文 献 ３ ６ ） お よ び マ イ コ バ ク テ リ ア （
Ｂ Ｃ Ｇ を 含 む ） （ 参 考 文 献 ３ ７ ） も 利 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 核 酸 Ｄ Ｎ Ａ 免 疫 投 与 も
利 用 す る こ と が で き る （ 参 考 文 献 ３ ８ ） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 、 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 は 、 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む 免 疫 原 を 投 与 す
る こ と に よ っ て も 誘 導 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 免 疫 原 は 蛋 白 、 そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ
メ ン ト 、 ま た は Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 相 当 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド 、 ま た は そ
の 免 疫 学 的 性 質 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 さ れ （ 参 考 文 献 ３ ９ ）
、 脂 質 化 さ れ た （ 参 考 文 献 ４ ０ ） 当 該 蛋 白 ま た は ペ プ チ ド の 類 縁 体 と し て の 形 態 を 有 す る
。 こ の よ う な ペ プ チ ド は 、 単 量 体 、 多 量 体 ま た は ２ 種 類 以 上 の ペ プ チ ド の 混 合 物 で あ っ て
も よ い 。 さ ら に 、 こ の よ う な 蛋 白 、 蛋 白 フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び ペ プ チ ド は 、 分 子 抱 合 体 の
形 態 で 投 与 す る こ と も で き る 。 さ ら に 、 非 感 染 性 免 疫 原 性 Ｈ Ｉ Ｖ － 様 粒 子 を 利 用 す る こ と
も で き る （ 参 考 文 献 ４ ６ ） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 各 種 の ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば Ｑ Ｓ ２ １ 、 Ｑ ｕ ｉ ｌ  Ａ お よ び そ の 成 分 、 Ｄ Ｃ  ｃ ｈ ｏ ｌ 、
Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｍ Ｓ 、 リ ポ ソ ー ム 、 ビ ロ ソ ー ム お よ び ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン 等 を こ れ ら ウ イ ル ス ベ ク
タ ー と と も に 使 用 す る こ と が で き る （ 参 考 文 献 ４ １ ， ４ ２ ， ４ ７ ） 。 そ の 他 担 体 と し て 、
例 え ば 生 分 解 性 ミ ク ロ パ ー テ ィ ク ル （ 参 考 文 献 ４ ４ ） ま た は Ｒ ｅ ｖ 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞
ペ プ チ ド を 添 加 し た 抗 原 提 供 細 胞 （ 参 考 文 献 ４ ５ ） を 用 い る こ と が で き る 。 さ も な く ば 、
抗 原 提 供 細 胞 を 上 記 の よ う に 遺 伝 子 組 換 え ベ ク タ ー を 用 い て Ｒ ｅ ｖ に 感 染 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 反 応 を 誘 導 す る た め に 投 与 す る 物 質 は 、 Ｉ Ｆ
Ｎ γ 、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｉ Ｋ － １ ２ を 含 む サ イ ト キ ン お よ び サ イ ト キ ン 活 性 化 マ ク ロ フ ァ ー
ジ と と も に 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 （ 関 連 動 物 モ デ ル に お け る 免 疫 投 与 － 誘 発 ）
　 類 人 猿 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ Ｓ Ｉ Ｖ ） は サ ル に お い て 免 疫 不 全 疾 患 を 起 こ す ウ イ ル ス と 同
じ レ ト ロ ウ イ ル ス で あ る 。 Ｓ Ｉ Ｖ は 、 遺 伝 学 的 に も 、 生 物 学 的 に も Ｈ Ｉ Ｖ と 関 連 が 深 い 。
サ ル に お け る Ｓ Ｉ Ｖ 感 染 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 の 予 防 お よ び 治 療 法 を 開 発 す る 上 で 重 要 な 動 物 モ
デ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 免 疫 投 与 － 誘 発 実 験 は 、 カ ニ ク イ サ ル 成 獣 を 用 い 、 セ ム リ キ 森 林 ウ イ ル ス （ Ｓ Ｆ Ｖ ） お
よ び Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ の 両 方 を 表 現 す る ワ ク シ ニ ア ア ン カ ラ ン （ Ｍ Ｖ Ａ ） 遺 伝 子 組 換 え
ウ イ ル ス を 投 与 し て 行 っ た 。 つ い で 、 サ ル に 相 同 性 Ｓ Ｉ Ｖ を 攻 撃 投 与 し 、 攻 撃 投 与 後 １ ０
週 間 に わ た っ て ウ イ ル ス 血 症 の 発 現 を 試 験 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 週 ０ お よ び 週 ４ に 、 ２ 匹 の サ ル に １ ． ５ ～ １ ０ × １ ０ 8 の Ｓ Ｆ Ｖ － Ｒ ｅ ｖ ／ Ｔ ａ ｔ 遺 伝
子 組 換 え ウ イ ル ス を 経 口 ワ ク チ ン 投 与 し 、 つ い で １ ～ ５ × １ ０ 8 の Ｍ Ｖ Ａ － Ｒ ｅ ｖ ／ Ｔ ａ
ｔ 遺 伝 子 組 換 え ウ イ ル ス を 免 疫 投 与 し た 。 対 照 群 の サ ル に は 、 Ｓ Ｆ Ｖ  Ｌ ａ ｃ － Ｚ （ １ ４
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１ ） お よ び Ｍ Ｖ Ａ （ ３ ３ ５ ） 対 照 調 製 物 を 同 様 に ワ ク チ ン 投 与 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 週 １ ４ に 、 ４ 匹 全 て の サ ル に Ｍ Ｉ Ｄ ５ ０  Ｓ Ｉ Ｖ ｍ ａ ｃ ３ ２ Ｈ （ Ｊ ５ ） ５ ０ 細 胞 を 静 脈
内 投 与 し て 誘 発 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 誘 発 後 週 ２ ， ４ ， ６ お よ び １ ０ に 、 細 胞 に 関 連 し た ウ イ ル ス 負 荷 を 測 定 し た 。 ウ イ ル ス
単 離 の 結 果 を 図 ２ に 示 す 。 図 ２ に 示 す デ ー タ か ら 明 ら か な よ う に 、 ワ ク チ ン 投 与 し た サ ル
で は 観 察 期 間 中 に 感 染 細 胞 は 認 め ら れ な か っ た 。 一 方 、 擬 似 投 与 し た サ ル で は 細 胞 に 関 連
し た ウ イ ル ス 血 症 が 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 （ 開 示 の 要 約 ）
　 開 示 を 要 約 す る と 、 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ 特 に Ｈ Ｉ Ｖ ） の Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 蛋 白 に 対 す
る 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 反 応 を 誘 導 す る こ と に よ っ て 免 疫 不 全 ウ イ ル ス 感 染 ま た は そ れ に 関 連
し た 疾 病 を 予 防 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物 を 提 供 す る 。 ま た 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 患 者 に お け る
Ｒ ｅ ｖ お よ び Ｔ ａ ｔ 特 異 性 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 の 有 無 を 測 定 す る こ と に よ り 、 当 該 患 者 の 予
後 を 測 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 範 囲 内 で 、 修 飾 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
表 の 凡 例
表 １ ． 　 ア ム ス テ ル ダ ム Ａ Ｉ Ｄ Ｓ コ ホ ー ト 試 験 被 験 者 の Ｈ Ｉ Ｖ － １ 血 清 陽 性 者 の 特 性
　 全 て の 進 展 者 お よ び ７ 人 の Ｌ Ｔ Ａ の う ち ４ 人 は エ ン ト リ ー 時 に 血 清 が 陰 性 で あ っ た 。 最
後 に 血 清 が 陰 性 で あ っ た と き か ら 最 初 に 血 清 が 陽 性 に な る ま で の 期 間 （ 血 清 転 換 期 間 ） は
短 く 、 こ れ ら の 時 期 の 中 央 値 を 算 出 す る こ と に よ り 血 清 転 換 の 時 期 を 明 瞭 に 推 定 す る こ と
が 可 能 で あ っ た 。 進 行 患 者 に お け る Ａ Ｉ Ｄ Ｓ を 規 定 す る 症 状 は 、 カ ル ポ シ 肉 腫 （ Ｐ ４ ９ ３
） 、 カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン ス 　 食 道 炎 （ Ｐ １ ２ １ ５ ， Ｐ ４ ２ ４ ， Ｐ ０ ３ ９ ） お よ び ニ ュ ー モ
シ ス テ ィ ス カ リ ニ 肺 炎 （ Ｐ ３ ５ ６ ） で あ っ た 。 全 フ ォ ロ ー ア ッ プ 期 間 中 ３ カ 月 ご と に 定 期
的 に 測 定 し た Ｃ Ｄ ４ + Ｔ 細 胞 数 か ら 、 Ｃ Ｄ - ４ 細 胞 の 減 少 率 （ 勾 配 ） を 算 出 し た 。 平 均 Ｈ Ｉ
Ｖ － １  Ｒ Ｎ Ａ は 、 Ｎ Ａ Ｓ Ｂ Ａ 法 を 用 い て 測 定 し た 。 Ｌ ０ ０ ８ お よ び Ｐ １ ２ １ ５ で は 、 エ
ン ト リ ー 後 そ れ ぞ れ １ ０ ９ お よ び ５ １ カ 月 時 に Ａ Ｚ Ｔ 治 療 を 開 始 し 、 そ れ ぞ れ １ ２ ６ お よ
び ６ ９ カ 月 時 に Ｄ Ｄ Ｃ 治 療 を 開 始 し た 。 そ の 他 の 患 者 に は 、 抗 ウ イ ル ス 治 療 を 行 わ な か っ
た 。 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ 頻 度 分 析 の た め の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 試 料 採 取 時 お よ び 対 応 す る Ｃ Ｄ ４ + Ｔ 細 胞 数 を 表
に 示 す 。 患 者 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ お よ び － Ｂ 表 現 型 は 、 Department Transplantation Immunolog
y、 Ｃ Ｌ Ｂ 、 ア ム ス テ ル ダ ム で 血 清 学 的 に 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 表 ２ ． 　 Ｌ ６ ５ ８ お よ び Ｐ ４ ２ ４ の 非 培 養 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら 得 た Ｒ ｅ ｖ 配 列 の Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス
Ｉ モ チ ー フ
　 こ れ ら の 患 者 は 、 い ず れ も Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ 、 ２ ； － Ｂ ８ 、 ４ ０ 、 ６ １ ； － Ｃ ２ 、 ７ ； ＝ Ｄ
Ｒ ３ 、 ６ 、 １ ３ ； － Ｄ Ｒ ５ ２ ； Ｄ Ｑ １ 、 ２ を 有 し て い た 。 わ れ わ れ は 、 Ｐ Ｃ Ｒ 増 幅 手 順 を
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用 い て 患 者 か ら 得 た そ れ ぞ れ ２ ０ お よ び １ ９ の 遺 伝 子 組 換 え Ｐ Ｃ Ｒ ク ロ ー ン の 配 列 を 測 定
し た 。 配 列 の 分 析 は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ 、 ２ お よ び Ｂ ８ 、 ６ １ ペ プ チ ド 結 合 モ チ ー フ の 有 無 に
つ い て 行 っ た （ 参 考 文 献 ４ ６ ） 。 Ｃ Ｔ Ｌ の 検 出 に 用 い た Ｈ Ｉ Ｖ － １ l a i  Ｒ ｅ ｖ の モ チ ー フ
は 、 参 考 の た め に 表 示 す る 。 Ｌ ６ ５ ８ か ら 得 た ウ イ ル ス の ２ ０ 配 列 に は 、 い ず れ も Ｈ Ｌ Ａ
－ Ａ １ モ チ ー フ が 存 在 し て い た 。 Ｐ ４ ２ ４ か ら 得 た １ ９ ウ イ ル ス 配 列 は 、 い ず れ も こ の 暫
定 的 な エ ピ ト ー プ の ９ 位 の チ ロ シ ン ア ン カ ー 残 基 を ブ ロ ッ ク し て 分 析 し た 。 両 患 者 の Ｒ ｅ
ｖ 配 列 で 、 ２ 種 類 の ペ プ チ ド 結 合 モ チ ー フ 、 す な わ ち Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ お よ び Ｈ Ｌ Ａ － Ｂ ８ の
一 方 が 同 定 さ れ た 。 Ｈ Ｌ Ａ － Ｂ ６ １ の モ チ ー フ は 検 出 さ れ な か っ た 。 特 に 、 Ｌ ６ ５ ８ と Ｐ
４ ２ ４ で 全 て の 暫 定 的 エ ピ ト ー プ が ア ン カ ー 残 基 （ Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ ） ま た は こ れ ら ア ン カ ー
残 基 の 外 （ Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ｂ ８ ） で 異 な っ て い た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
引 用 文 献 リ ス ト
1.  M. A. Klein, F. Miedema, Trends in Microbiology 3, 386 (1995).
2.  I. P. M. Keet. et al, AIDS 7, 51 (1993).
3.  B. F Haynes, G. Pantaleo, A. S. Fauci, Science 271, 324 (1996). 
4.  D. F. Nixon et al., Nature 336, 484 (1988). 
5.  B. D. Walker et al, Science 240, 64 (1988). 
6.  F. Buseyne et al., J. Viro1. 67. 694 (1993).
7.  Y. Riviere et al, J. Virol. 63, 2270 (1989).

10

20

30

40

50

(17) JP 2006-265255 A 2006.10.5



8.  R. A. Koup et al, Blood 73, 1909 (1989).
9.  R. P. Johnson, B. D. Walker, Curr. Top. Microbiol. Immunol. 189, 35 (1994). 
10.  S. Lamhamedi-Cherradi et al, AIDS 6, 1249 (1992).
11.  S. Lamhamedi-Cherradi et al, AIDS 9, 421 (1995).
12.  Y. Riviere, M. N. Robertson, F. Buseyne, Curr. Top Microbiol. Immunol. 189,
 65 ( 1994).
13.  C. Rinaldo et al. J. Virol 69, 5838 (1995).
14.  A. Carmichael, X. Jin, P Sissons, I Borysiewicz, J. Exp. Med. 177, 249 (199
3). 
15.  R. A. Koup et al., Journal of Virology 68, 4650.(1994).
16.  M. R. Klein et al, J. Exp. Ned. 181, 1365 (1995).
17.  A M. Geretti et al, J. Inf. Dis. 174, 34 (1996). 
18.  J. W. Mellors, et al, Science 272, 1167 (1996).
19.  S. Jurriaans, et al, Virol. 204, 223 (1994); E. Hogervorst, et al, J. Infec
t. Dis. 171, 811 (1995); J. W. Mellors, et al, Ann. Intern. Med. 122, 573 (1995)
; D. R. Henrard, et al, JAMA 274, 554 (1995); K. Sasela, S. E. Stevens, P. Rubin
stein, P. E. Taylor, D. Baltimore, Ann. of Intern. Med. 123, 641 (1995).
20.  C. A. van Baalen, et al, AIDS 7, 781 (1993). 
21.  B. Culmann-Penciolelli el al, J Virol. 69, 618 (1995). 
22.  B. Culmann et al, Eur. J. Immunol. 19, 2382.(1989).
23.  T. Seshamma, O. Bagasra, D. Trono, D. Baltimore, R. J. Pomerantz, Proc. Nat
l. Acad.
24.  J. Embretson et al. Nature 359 (1993). 
25.  T. Hope, R. J. Pomerantz, Curr Top Microbiol. Immunol. 193, 91 (1995). 
26.  A. Ranki, A. Lagerstedt, V. Ovod, E. Aavik, K. J. Krohn, Arch Virol. 139, 3
65 (1994).
27.  V. Blazevic, A. Ranki, K. J. E. Krohn. AIDS Res. Hum. Retroviruses 11, 1335
 (1995).
28.  R. M. Zinkernagel, A. Althage, J. Exp. Med. 145, 644 (1977). 
29.  Ulmer et al., (1993) Curr. Opinion Invest. Drugs. 2 (9): 983-989.  
30.  Hope T., Pomerantz R.J., Current topics in Microbiology and Immunology 193:
 91-105.
31.  Gayner R.B 1995, Current Topics in Microbiology and Immunology 193: 51-77. 
32.  Moss B., Science, vol. 252, pp 1662-1667 (June, 1991). 
33.  D. Baxby et al., Vaccine Vol. 10, Issue 1, 1992. 
34.  E. Gonczol et al, Vaccine, vol. 13, No. 12, pp 1080-1085, 1995.
35.  Jean-Lue Imler, Vaccine vol. 13, No. 13, pp 1143-1151, 1995. 
36.  M.B. Sztein et al., The Journal of Immunology, 1995, 155: pp 3987-3993.
37.  A. Aldovini et al., Nature (1991), vol. 351: 479-482.
38.  J. W. Shiver et al., Annals New York Academy of Sciences, pp 198-208.
39.  S. K. Chai et al, The Journal of Immunology, vol. 149: 2385-2390, No. 7 Oct
ober 1, 1992. 
40.  J. P. Sauzet et al., Vaccine, vol. 13, No. 14, pp. 1339-1345, 1995.
41.  F. Zhou et al., The Journal of Immunology, vol. 149, 1599-1604, No. 5, Sept
ember 1, 1992.
42.  H. Takahashi et al., Nature, vol. 344:873-875, 26 April 1990.
43.  Voge et al., Vaccine Design, Ed. Powell et al, 1995, chapter 7, pp. 141-228
. 
44.  A. Moore et al., Vaccine, vol. 13, No. 18, pp. 1741-1749, 1995.
45.  Adams, S.E., Vaccine Research, vol. 2: 163-172, No. 3, 1993. 

10

20

30

40

50

(18) JP 2006-265255 A 2006.10.5



46.  Rammensee, H. G., Friede, T. & Stevanoviic, S. (1995). Immunogenetics 41, 1
78-228. 
47.  Liljestreom, P., Biotechnology, vol. 9 (1991), 1356-1361.
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 図 １ Ａ 】 ７ 人 の 長 期 無 症 徴 患 者 （ Ｌ Ｔ Ａ ） お よ び ５ 人 の 進 行 患 者 に お け る 無 症 徴 段 階 の
Ｈ Ｉ Ｖ － １ 蛋 白 Ｇ ａ ｇ に 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー の 頻 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ Ｂ 】 ７ 人 の 長 期 無 症 徴 患 者 （ Ｌ Ｔ Ａ ） お よ び ５ 人 の 進 行 患 者 に お け る 無 症 徴 段 階 の
Ｈ Ｉ Ｖ － １ 蛋 白 Ｒ Ｔ に 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー の 頻 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ Ｃ 】 ７ 人 の 長 期 無 症 徴 患 者 （ Ｌ Ｔ Ａ ） お よ び ５ 人 の 進 行 患 者 に お け る 無 症 徴 段 階 の
Ｈ Ｉ Ｖ － １ 蛋 白 Ｎ ｅ ｆ に 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー の 頻 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ Ｄ 】 ７ 人 の 長 期 無 症 徴 患 者 （ Ｌ Ｔ Ａ ） お よ び ５ 人 の 進 行 患 者 に お け る 無 症 徴 段 階 の
Ｈ Ｉ Ｖ － １ 蛋 白 Ｒ ｅ ｖ に 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー の 頻 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ Ｅ 】 ７ 人 の 長 期 無 症 徴 患 者 （ Ｌ Ｔ Ａ ） お よ び ５ 人 の 進 行 患 者 に お け る 無 症 徴 段 階 の
Ｈ Ｉ Ｖ － １ 蛋 白 Ｔ ａ ｔ に 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ プ レ カ ー サ ー の 頻 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 Ｒ ｅ ｖ ／ Ｔ ａ ｔ 遺 伝 子 組 換 え ウ イ ル ス を 免 疫 投 与 し た カ ニ ク イ ザ ル に お け る ウ イ
ル ス 負 荷 の 分 離 を 示 し 、 サ ル に お け る 類 人 猿 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ Ｓ Ｉ Ｖ ） 防 御 を 示 す 図 で
あ る 。
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【 図 １ Ｃ 】

【 図 １ Ｄ 】

【 図 １ Ｅ 】

(19) JP 2006-265255 A 2006.10.5



【 図 ２ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 5月 1日 (2006.5.1)
【 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 】
　 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｉ Ｖ ） の Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質 及 び Ｒ ｅ ｖ タ ン パ ク 質 の 両 方 に 対
し て 特 異 的 な 宿 主 に お け る 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 反 応 を 刺 激 す る た め の 医 薬 用 と し
て の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド す る ベ ク タ ー で あ っ て 、
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が 、 前 記 Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ た 少 な く と も
１ 種 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ と 、 前 記 Ｒ ｅ ｖ タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ た 少 な く と も
１ 種 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ と 、 か ら な る こ と を 特 徴 と す る ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ た 少 な く と も １ 種 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が
、
（ １ － １ ） 前 記 Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質 、 及 び
（ １ － ２ ） 前 記 Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質 に 対 し て 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 反 応 を 刺 激 す
る 機 能 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 の 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 が 行 な わ れ た 類 縁 体
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 少 な く と も １ 種 に よ っ て 供 給 さ れ た も の で あ り 、
　 前 記 Ｒ ｅ ｖ タ ン パ ク 質 か ら 選 択 さ れ た 少 な く と も １ 種 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が
、
（ ２ － １ ） 前 記 Ｒ ｅ ｖ タ ン パ ク 質 、 及 び
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（ ２ － ２ ） 前 記 Ｒ ｅ ｖ タ ン パ ク 質 に 対 し て 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 反 応 を 刺 激 す
る 機 能 を 損 な う こ と な く ア ミ ノ 酸 の 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 が 行 な わ れ た 類 縁 体
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 少 な く と も １ 種 に よ っ て 供 給 さ れ た も の で あ る 請 求 項 １ に 記 載
の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ が 、
　 （ イ ） Ｈ Ｉ Ｖ の Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 し て 、 該 Ｔ ａ ｔ タ
ン パ ク 質 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 反 応 を 誘 導 す る 機 能 を 損 な う こ と な く ア
ミ ノ 酸 の 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 が 行 わ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 合 成 ペ プ チ ド 、 及 び
　 （ ロ ） Ｈ Ｉ Ｖ の Ｒ ｅ ｖ タ ン パ ク 質 の 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 し て 、 該 Ｒ ｅ ｖ タ
ン パ ク 質 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 反 応 を 誘 導 す る 機 能 を 損 な う こ と な く ア
ミ ノ 酸 の 欠 失 、 挿 入 ま た は 置 換 が 行 わ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 合 成 ペ プ チ ド
の 両 方 か ら 供 給 さ れ た も の で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ の Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質 及 び Ｒ ｅ ｖ タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 一 方 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性
Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 反 応 の 有 無 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 検 査 対 象 の ヒ ト か ら 抹 消 血 単 核 細 胞 を 採 取 し て 試 験 用 サ ン プ ル と し 、 該 サ ン プ ル に お け
る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質 及 び Ｒ ｅ ｖ タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 一 方 に 特 異 的 な 細 胞 毒 性
Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 反 応 を 試 験 す る
こ と を 特 徴 と す る 細 胞 毒 性 Ｔ － 細 胞 エ ピ ト ー プ 反 応 の 有 無 を 検 出 す る 方 法 。
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