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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ボレリア抗原の検出およびライム病の血清診断のための付加的なアッセイの提供
。
【解決手段】ボレリア抗原に結合する抗体の検出に有用な組成物（例えば、ペプチド組成
物）を開示する。ペプチド組成物は、ボレリアVlsEタンパク質のIR6ドメインにおけるバ
リアントを含むポリペプチド配列を含む。そのようなペプチド組成物を含み、かつボレリ
ア抗原に結合する抗体の検出およびライム病の診断に有用な、装置、方法、およびキット
。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】

の配列を含む、単離されたペプチドであって、ここで、X11はVおよびLからなる群より選
択されるアミノ酸であり、X16はLおよびIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17
はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群よ
り選択されるアミノ酸であり、X24はI、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸で
あり、ならびにX25はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸である、単離されたペ
プチド。
【請求項２】
　付加的なN末端ペプチド配列を含む、単離されたペプチドであって、付加的なN末端ペプ
チド配列が天然VlsE配列または非VlsEボレリア（Borrelia）抗原である、請求項1記載の
単離されたペプチド。
【請求項３】
　付加的なN末端ペプチド配列がn1-n2-S-P-n5-n6-P（SEQ ID NO:149）の配列またはその
断片である、単離されたペプチドであって、ここで、n1はAおよびVからなる群より選択さ
れるアミノ酸であり、n2はEおよびDからなる群より選択されるアミノ酸であり、n5はKお
よびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにn6はKおよびRからなる群より
選択されるアミノ酸である、請求項2記載の単離されたペプチド。
【請求項４】
　付加的なC末端ペプチド配列を含む、単離されたペプチドであって、付加的なC末端ペプ
チド配列が天然VlsE配列または非VlsEボレリア抗原である、請求項1記載の単離されたペ
プチド。
【請求項５】
　付加的なC末端ペプチド配列が

の配列またはその断片である、単離されたペプチドであって、ここで、c2はQおよびRから
なる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにc5はVおよびAからなる群より選択される
アミノ酸である、請求項4記載の単離されたペプチド。
【請求項６】
　付加的なC末端ペプチド配列が

の配列またはその断片である、単離されたペプチドであって、ここで、c3はQおよびRから
なる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにc6はVおよびAからなる群より選択される
アミノ酸である、請求項4記載の単離されたペプチド。
【請求項７】
　少なくとも30個、35個、40個、または45個のアミノ酸を含む、請求項1記載の単離され
たペプチド。
【請求項８】
　リガンドにコンジュゲートされている、請求項1記載の単離されたペプチド。
【請求項９】
　ビオチン化されている、請求項1記載の単離されたペプチド。
【請求項１０】
　ストレプトアビジンにコンジュゲートされている、請求項1記載の単離されたペプチド
。
【請求項１１】
　固体支持体に付着しているかまたは固定化されている、請求項1記載の単離されたペプ
チド。
【請求項１２】
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　ビーズ、ラテラルフローイムノアッセイ装置中の流路、マイクロタイタープレート中の
ウェル、またはローター中の流路に付着しているかまたは固定化されている、請求項1記
載の単離されたペプチド。
【請求項１３】
　SEQ ID NO:3～146からなる群より選択される配列を含む、請求項1記載の単離されたペ
プチド。
【請求項１４】

の配列からの少なくとも30個、35個、40個、または45個の連続したアミノ酸を含む、単離
されたペプチドであって、ここで、n1はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であ
り、n2はEおよびDからなる群より選択されるアミノ酸であり、n5はKおよびRからなる群よ
り選択されるアミノ酸であり、n6はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、
X18はVおよびLからなる群より選択されるアミノ酸であり、X23はLおよびIからなる群より
選択されるアミノ酸であり、X24はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であり、X

28はR、D、およびNからなる群より選択されるアミノ酸であり、X31はI、W、およびYから
なる群より選択されるアミノ酸であり、X32はKおよびRからなる群より選択されるアミノ
酸であり、c35はQおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにc38はVお
よびAからなる群より選択されるアミノ酸である、請求項1記載の単離されたペプチド。
【請求項１５】
　第一の単離されたペプチドと第二の単離されたペプチドとを含む、単離されたペプチド
の混合物であって、第一の単離されたペプチドが第二の単離されたペプチドとは異なり、
第一および第二の単離されたペプチドが、

の配列を各々含み、ここで、X11はVおよびLからなる群より選択されるアミノ酸であり、X

16はLおよびIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17はAおよびVからなる群より
選択されるアミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群より選択されるアミノ酸であ
り、X24はI、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにX25はKおよ
びRからなる群より選択されるアミノ酸である、混合物。
【請求項１６】
　3種類またはそれ以上の異なる単離されたペプチドを含む、単離されたペプチドの混合
物であって、単離されたペプチドの各々が、

の配列を含み、ここで、X11はVおよびLからなる群より選択されるアミノ酸であり、X16は
LおよびIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17はAおよびVからなる群より選択
されるアミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群より選択されるアミノ酸であり、
X24はI、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにX25はKおよびR
からなる群より選択されるアミノ酸である、混合物。
【請求項１７】
　単離されたペプチドの各々がリガンドにコンジュゲートされている、請求項15または16
記載の混合物。
【請求項１８】
　単離されたペプチドのうちの1種類または複数種類がビオチン化されている、請求項15
または16記載の混合物。
【請求項１９】
　単離されたペプチドのうちの1種類または複数種類がストレプトアビジンにコンジュゲ
ートされている、請求項15または16記載の混合物。
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【請求項２０】
　単離されたペプチドの各々が固体支持体に固定化されている、請求項15または16記載の
混合物。
【請求項２１】
　以下の工程を含む、試料中の、ボレリア抗原のエピトープに対する抗体を検出するため
の方法：
　試料を請求項1記載の単離されたペプチドと接触させる工程；および
　該単離されたペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する工程であって、該
複合体の形成が、ボレリア抗原のエピトープに対する抗体が該試料中に存在することを表
す、工程。
【請求項２２】
　ボレリア抗原が、ボレリア・ブルグドルフェリ（Borrelia burgdorferi）種、ボレリア
・アフゼリ（Borrelia afzelli）種、またはボレリア・ガリニ（Borrelia garinii）種に
由来する、請求項21記載の方法。
【請求項２３】
　単離されたペプチドが固体支持体に固定化されている、請求項21記載の方法。
【請求項２４】
　固体支持体が、ビーズ、ラテラルフローアッセイ装置中の流路、マイクロタイタープレ
ート中のウェル、またはローター中の流路である、請求項23記載の方法。
【請求項２５】
　検出する工程が、（i）ELISAアッセイを実施すること、（ii）ラテラルフローアッセイ
を行うこと、（iii）凝集アッセイを実施すること、（iv）ウエスタンブロット、スロッ
トブロット、もしくはドットブロットを実施すること、または（v）分析用ローターを通
じて試料を流すことを含む、請求項21記載の方法。
【請求項２６】
　試料がヒト、イヌ、またはウマの対象に由来する、請求項21記載の方法。
【請求項２７】
　試料が血液、血清、脳脊髄液、尿、または唾液の試料である、請求項21記載の方法。
【請求項２８】
　試料を、2種類またはそれ以上の請求項1記載の単離されたペプチドと接触させる工程を
含む、請求項21記載の方法。
【請求項２９】
　以下の工程を含む、対象においてライム病を診断するための方法：
　対象由来の試料を請求項1記載の単離されたペプチドと接触させる工程；および
　該ペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する工程であって、該複合体の形
成が、対象がライム病を有することを表す、工程。
【請求項３０】
　1種類または複数種類の請求項1記載の単離されたペプチドと、該1種類または複数種類
の単離されたペプチドのエピトープを認識する抗体に結合することができる標識試薬とを
含む、キット。
【請求項３１】
　前記1種類または複数種類の単離されたペプチドが固体支持体に付着している、請求項3
0記載のキット。
【請求項３２】
　前記1種類または複数種類の単離されたペプチドが、ビーズ、チューブもしくはウェル
、ラテラルフローアッセイ装置、または分析用ローターに付着している、請求項30記載の
キット。
【請求項３３】
　標識試薬が、検出可能な標識にコンジュゲートされた抗ヒトIgG抗体または抗イヌIgG抗
体である、請求項30記載のキット。
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【請求項３４】
　検出可能な標識がコロイド金粒子である、請求項33記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、参照によってその全体が本明細書に組み入れられる2011年11月4日出願の米国
仮出願第61/556,061号の恩典を主張する。
【０００２】
電子的に提出されたテキストファイルの説明
　本明細書と共に電子的に提出されたテキストファイルの内容は、参照によってその全体
が本明細書に組み入れられる：配列表のコンピューター読取り可能なフォーマットコピー
（ファイル名：ABAX_039_01WO_SeqList_ST25.txt、記録日：2012年11月2日、ファイルサ
イズ45キロバイト）。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　ライム病は、重大な公衆衛生問題となっている衰弱性状態である。この疾患は、病原性
ボレリア（Borrelia）細菌（スピロヘータ）による感染によって引き起こされ、ボレリア
感染したマダニ属（Ixodes）マダニの様々な種の刺咬によって伝搬される。ライム病の正
確な早期の検出は、効果的な処置にとって重要である。ライム病の診断のために十分な唯
一の臨床症状は、独特の環状（bulls-eye）外観を有する紅斑である遊走性紅斑の存在で
ある。しかしながら、遊走性紅斑は、感染初期にのみ存在し、その時期ですら、全ての感
染個体に出現するわけではない。ベル麻痺のようなライム病に関連している他の臨床症状
は、単独でも、組み合わせても、遊走性紅斑が存在しない場合に、臨床的診断を決定する
ために十分に特異的ではない。
【０００４】
　遊走性紅斑が存在しない場合、ライム病の診断のための基本は、ボレリア・ブルグドル
フェリ（Borrelia burgdorferi）、ボレリア・アフゼリ（Borrelia afzelli）、またはボ
レリア・ガリニ（Borrelia garinii）のような病原性ボレリア種に対する抗体応答である
。北米において、アメリカ疾病管理センター（CDC）は、ELISAのような高感度の第一段階
アッセイと、第一段階アッセイが陽性または不確かであった場合のウエスタンブロットと
からなる、ライム病の血清診断のための二段階アプローチを推奨している。第一段階アッ
セイは、伝統的に、完全細胞ボレリア・ブルグドルフェリ抗原または組換えボレリアタン
パク質を利用している。しかし、そのようなアッセイは、解釈が困難であり得、感染では
なく予防接種から発生するボレリア抗体によって複雑になる。さらに、いくつかのボレリ
アアッセイにおいて使用される完全細胞超音波処理物は、トレポネーマ（Treponema）抗
体と反応する。
【０００５】
　より最近では、ボレリアの可変表面抗原（VlsE）の保存されたIR6ドメインに基づくC6
ペプチドアッセイが、播種性遅発型ライム病についての高感度を有する第一段階アッセイ
として広く認められるようになっている。C6ペプチドアッセイは、試験抗原としてボレリ
ア・ブルグドルフェリVlsEタンパク質の単一の25アミノ酸配列を使用する。C6ペプチドア
ッセイは、ライム病の診断のための第一段階アプローチのために適当であり得ることが示
唆されているが、C6アッセイは、感染性ボレリアのある種の株を検出し得ないため、その
ような目的のために十分に高感度ではないことが明白になりつつある。
【０００６】
　従って、ボレリア抗原の検出およびライム病の血清診断のための付加的なアッセイが、
当技術分野において依然として必要とされている。
【発明の概要】
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【０００７】
　本発明は、ボレリアVlsEタンパク質のIR6ドメインにおけるある配列バリアントが、広
範囲のボレリア種に対する抗体応答のロバストな検出を提供するという発見に一部基づく
。従って、本発明は、ボレリア抗原に結合する抗体の検出およびライム病の診断に有用な
組成物、装置、方法、およびキットを提供する。
【０００８】
　一つの局面において、本発明は、ボレリア抗原を認識する抗体に結合することができる
ペプチドを提供する。ある態様において、ペプチドは、VlsE IR6ドメインと、少なくとも
1種類（例えば、2種類、3種類等）の他のボレリア抗原に由来する配列とを含む。ある態
様において、少なくとも1種類の他のボレリア抗原は、表面抗原（例えば、OspC、p41、ま
たはそれらの組み合わせ）である。
【０００９】
　ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:1の配列

を含み、ここで、X11はVおよびLからなる群より選択されるアミノ酸であり、X16はLおよ
びIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17はAおよびVからなる群より選択される
アミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群より選択されるアミノ酸であり、X24はI
、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにX25はKおよびRからな
る群より選択されるアミノ酸である。
【００１０】
　ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:1の配列を含み、付加的なN末端ペ
プチド配列をさらに含む。付加的なN末端ペプチド配列は、1個、2個、3個、4個、5個、6
個、7個、8個、9個、10個、またはそれ以上のアミノ酸を含むことができ、天然配列また
は非天然配列のいずれかであり得る。ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID N
O:1によって定義される配列を含み、付加的なC末端ペプチド配列をさらに含む。付加的な
C末端ペプチド配列は、1個、2個、3個、4個、5個、6個、7個、8個、9個、10個、またはそ
れ以上のアミノ酸を含むことができ、天然配列または非天然配列のいずれかであり得る。
ある態様において、非天然配列は、非VlsEボレリア抗原（例えば、ボレリアOspC抗原また
はp41抗原）を含む。
【００１１】
　他の態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:2の配列

を含み、ここで、n1はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であり、n2はEおよびD
からなる群より選択されるアミノ酸であり、n5はKおよびRからなる群より選択されるアミ
ノ酸であり、n6はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、X18はVおよびLか
らなる群より選択されるアミノ酸であり、X23はLおよびIからなる群より選択されるアミ
ノ酸であり、X24はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であり、X28はR、D、およ
びNからなる群より選択されるアミノ酸であり、X31はI、W、およびYからなる群より選択
されるアミノ酸であり、X32はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、c35は
QおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにc38はVおよびAからなる群
より選択されるアミノ酸である。
【００１２】
　ある態様において、本発明のペプチドは、少なくとも25個、30個、35個、40個、45個、
またはそれ以上のアミノ酸を含む。ある態様において、本発明のペプチドは、単離された
（例えば、合成のかつ／または精製された）ペプチドである。ある態様において、本発明
のペプチドは、リガンドにコンジュゲートされている。例えば、ある態様において、ペプ
チドはビオチン化されている。他の態様において、ペプチドは、アビジン、ストレプトア
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ビジン、またはニュートラアビジンにコンジュゲートされている。他の態様において、ペ
プチドは、担体タンパク質（例えば、血清アルブミン、キーホールリンペットヘモシアニ
ン（KLH）、または免疫グロブリンFcドメイン）にコンジュゲートされている。さらに他
の態様において、ペプチドは、デンドリマーおよび／または多重抗原性ペプチド系（MAPS
）の一部にコンジュゲートされている。
【００１３】
　ある態様において、本発明のペプチドは、固体支持体に付着しているかまたは固定化さ
れている。ある態様において、固体支持体は、ビーズ（例えば、コロイド粒子、ナノ粒子
、ラテックスビーズ等）、ラテラルフローイムノアッセイ装置中の流路（例えば、多孔質
膜）、分析用ローター中の流路、またはチューブもしくは（例えば、ELISAアッセイに適
したプレート中の）ウェルである。
【００１４】
　別の局面において、本発明は、1種類または複数種類の本発明のペプチドを含む組成物
を提供する。例えば、ある態様において、本発明は、SEQ ID NO:1の配列を含むペプチド
、SEQ ID NO:2の配列を含むペプチド、またはそれらの混合物を含む、組成物を提供する
。ある態様において、組成物は、2種類、3種類、4種類、またはそれ以上の異なる本発明
のペプチドの混合物を含み、ここで、各ペプチドはSEQ ID NO:1またはSEQ ID NO:2の配列
を含む。
【００１５】
　ある態様において、ペプチドは、リガンドまたはシグナリングモエティにコンジュゲー
トされている。例えば、ある態様において、ペプチドはビオチン化されている。他の態様
において、ペプチドは、アビジン、ストレプトアビジン、またはニュートラアビジンにコ
ンジュゲートされている。他の態様において、ペプチドは、担体タンパク質（例えば、血
清アルブミン、キーホールリンペットヘモシアニン（KLH）、または免疫グロブリンFcド
メイン）にコンジュゲートされている。さらに他の態様において、ペプチドは、デンドリ
マーおよび／または多重抗原性ペプチド系（MAPS）の一部にコンジュゲートされている。
【００１６】
　別の局面において、本発明は、本発明のペプチドをコードする配列を含む核酸を提供す
る。さらに、本発明は、そのような核酸を含むベクター、およびそのようなベクターを含
む宿主細胞を提供する。ある態様において、ベクターはシャトルベクターである。他の態
様において、ベクターは、発現ベクター（例えば、細菌発現ベクターまたは真核生物発現
ベクター）である。ある態様において、宿主細胞は細菌細胞である。他の態様において、
宿主細胞は真核細胞である。
【００１７】
　別の局面において、本発明は装置を提供する。ある態様において、装置は、イムノアッ
セイを実施するために有用である。例えば、ある態様において、装置は、ラテラルフロー
イムノアッセイ装置である。他の態様において、装置は、分析用ローターである。他の態
様において、装置は、チューブ、またはウェル、例えば、ELISAアッセイに適したプレー
ト中のウェルである。さらに他の態様において、装置は、電気化学センサー、光学センサ
ー、または光電子センサーである。
【００１８】
　ある態様において、装置は本発明のペプチドを含む。他の態様において、装置は、異な
る本発明のペプチドの混合物を含む。例えば、ある態様において、装置は、2種類、3種類
、4種類、またはそれ以上の異なる本発明のペプチドを含む。ある態様において、ペプチ
ドまたは混合物中の各ペプチドは、SEQ ID NO:1またはSEQ ID NO:2の配列を含む。ある態
様において、ペプチドは、装置に付着しているかまたは固定化されている。
【００１９】
　別の局面において、本発明は、試料中の、ボレリア抗原のエピトープに対する抗体を検
出する方法を提供する。ある態様において、方法は、試料を本発明のペプチドと接触させ
る工程、および該ペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する工程であって、
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該複合体の形成が、ボレリア抗原のエピトープに対する抗体が該試料中に存在することを
表す、工程を含む。ある態様において、ボレリア抗原は、ボレリア・ブルグドルフェリ、
ボレリア・アフゼリ、またはボレリア・ガリニのような感染性ボレリア種に由来する。あ
る態様において、方法は、試料を、2種類、3種類、4種類、またはそれ以上の異なる本発
明のペプチドの混合物と接触させる工程を含む。
【００２０】
　ある態様において、ペプチドまたは混合物中の各ペプチドは、単離された（例えば、合
成のかつ／または精製された）ペプチドである。ある態様において、ペプチドまたはペプ
チドの混合物は、固体支持体に付着しているかまたは固定化されている。ある態様におい
て、固体支持体は、ビーズ（例えば、コロイド粒子、ナノ粒子、ラテックスビーズ等）、
ラテラルフローイムノアッセイ装置中の流路（例えば、多孔質膜）、分析用ローター中の
流路、またはチューブもしくは（例えば、ELISAアッセイに適したプレート中の）ウェル
である。ある態様において、固体支持体には、金属、ガラス、セルロースに基づく材料（
例えば、ニトロセルロース）、または重合体（例えば、ポリスチレン、ポリエチレン、ポ
リプロピレン、ポリエステル、ナイロン、ポリスルホン等）が含まれる。ある態様におい
て、ペプチドまたは異なるペプチドの混合物は、デンドリマーに付着しかつ／またはMAPS
系に組み入れられている。ある他の態様において、ペプチドまたは異なるペプチドの混合
物は、BSAに付着している。
【００２１】
　ある態様において、検出する工程は、ELISAアッセイを実施することを含む。他の態様
において、検出する工程は、ラテラルフローイムノアッセイを実施することを含む。他の
態様において、検出する工程は、凝集アッセイを実施することを含む。他の態様において
、検出する工程は、分析用ローター中で試料を回転させることを含む。他の態様において
、検出する工程は、ウエスタンブロット、スロットブロット、またはドットブロットを使
用して試料を分析することを含む。さらに他の態様において、検出する工程は、電気化学
センサー、光学センサー、または光電子センサーにより試料を分析することを含む。
【００２２】
　ある態様において、試料は、血液、血清、血漿、脳脊髄液、尿、粘液、または唾液のよ
うな体液である。他の態様において、試料は、組織（例えば、組織ホモジネート）または
細胞溶解物である。ある態様において、試料は、野生動物（例えば、シカ、またはマウス
、シマリス、リス等のようなげっ歯類）に由来する。他の態様において、試料は、実験動
物（例えば、マウス、ラット、モルモット、ウサギ、サル、霊長類等）に由来する。他の
態様において、試料は、家畜化されたまたは野生化された動物（例えば、イヌ、ネコ、ウ
マ）に由来する。さらに他の態様において、試料はヒトに由来する。
【００２３】
　別の局面において、本発明は、対象においてライム病を診断する方法を提供する。ある
態様において、方法は、対象由来の試料を本発明のペプチドと接触させる工程、および該
ペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する工程であって、該複合体の形成が
、対象がライム病を有することを表す、工程を含む。ある態様において、方法は、試料を
、2種類、3種類、4種類、またはそれ以上の異なる本発明のペプチドの混合物と接触させ
る工程を含む。
【００２４】
　ある態様において、ペプチドまたは混合物中の各ペプチドは、単離された（例えば、合
成のかつ／または精製された）ペプチドである。ある態様において、ペプチドまたは異な
るペプチドの混合物は、固体支持体に付着しているかまたは固定化されている。例えば、
ある態様において、固体支持体は、ビーズ（例えば、コロイド粒子、ナノ粒子、ラテック
スビーズ等）、ラテラルフローイムノアッセイ装置中の流路（例えば、多孔質膜）、分析
用ローター中の流路、またはチューブもしくは（例えば、ELISAアッセイに適したプレー
ト中の）ウェルである。ある態様において、固体支持体には、金属、ガラス、セルロース
に基づく材料（例えば、ニトロセルロース）、または重合体（例えば、ポリスチレン、ポ
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リエチレン、ポリプロピレン、ポリエステル、ナイロン、ポリスルホン等）が含まれる。
ある態様において、ペプチドまたは異なるペプチドの混合物は、デンドリマーに付着しか
つ／またはMAPS系に組み入れられている。ある他の態様において、ペプチドまたは異なる
ペプチドの混合物は、BSAに付着している。
【００２５】
　ある態様において、検出する工程は、ELISAアッセイを実施することを含む。他の態様
において、検出する工程は、ラテラルフローイムノアッセイを実施することを含む。他の
態様において、検出する工程は、凝集アッセイを実施することを含む。他の態様において
、検出する工程は、分析用ローター中で試料を回転させることを含む。他の態様において
、検出する工程は、ウエスタンブロット、スロットブロット、またはドットブロットを使
用して試料を分析することを含む。さらに他の態様において、検出する工程は、電気化学
センサー、光学センサー、または光電子センサーにより試料を分析することを含む。
【００２６】
　ある態様において、試料は、血液、血清、血漿、脳脊髄液、尿、または唾液のような体
液である。他の態様において、試料は、組織（例えば、組織ホモジネート）または細胞溶
解物である。ある態様において、対象は、野生動物（例えば、シカ、またはマウス、シマ
リス、リス等のようなげっ歯類）である。他の態様において、対象は、実験動物（例えば
、マウス、ラット、モルモット、ウサギ、サル、霊長類等）である。他の態様において、
対象は、家畜化されたまたは野生化された動物（例えば、イヌ、ネコ、ウマ）である。さ
らに他の態様において、対象はヒトである。
【００２７】
　さらに別の局面において、本発明はキットを提供する。ある態様において、キットは本
発明のペプチドを含む。ある態様において、キットは、2種類、3種類、4種類、またはそ
れ以上の異なる本発明のペプチドを含む。ペプチドは、SEQ ID NO:1またはSEQ ID NO:2の
配列を含み得る。ある態様において、ペプチドは、固体支持体に付着しているかまたは固
定化されている。例えば、ある態様において、固体支持体は、ビーズ（例えば、コロイド
粒子、ナノ粒子、ラテックスビーズ等）、ラテラルフローイムノアッセイ装置中の流路、
分析用ローター中の流路、またはチューブもしくは（例えば、プレート中の）ウェルであ
る。ある態様において、ペプチドまたは異なるペプチドの混合物は、デンドリマーに付着
しかつ／またはMAPS系に組み入れられている。ある他の態様において、ペプチドまたは異
なるペプチドの混合物は、BSAに付着している。
【００２８】
　ある態様において、キットは、ビーズの集団またはプレート（例えば、ELISAアッセイ
に適したプレート）をさらに含む。他の態様において、キットは、ラテラルフローイムノ
アッセイ装置、分析用ローター、ウエスタンブロット、ドットブロット、スロットブロッ
ト、電気化学センサー、光学センサー、または光電子センサーのような装置をさらに含む
。ある態様において、ビーズの集団、プレート、または装置は、イムノアッセイを実施す
るために有用である。例えば、ある態様において、ビーズの集団、プレート、または装置
は、試料由来の抗体と本発明のペプチドとを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する
ために有用である。ある態様において、本発明のペプチドまたは異なるペプチドの混合物
は、ビーズ、プレート、または装置に付着しているかまたは固定化されている。
【００２９】
　ある態様において、キットは説明書をさらに含む。例えば、ある態様において、キット
は、ボレリア抗原に対する抗体を検出するためまたはライム病を診断するために、本発明
のペプチドを使用する方法を示す説明書を含む。ある態様において、キットは、ボレリア
抗原に対する抗体を検出するためまたはライム病を診断するために、（例えば、本発明の
ペプチドもしくは異なるペプチドの混合物を含む）ビーズの集団、プレート、または装置
を使用する方法を示す説明書を含む。
【００３０】
[本発明1001]
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の配列を含む、単離されたペプチドであって、ここで、X11はVおよびLからなる群より選
択されるアミノ酸であり、X16はLおよびIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17
はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群よ
り選択されるアミノ酸であり、X24はI、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸で
あり、ならびにX25はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸である、単離されたペ
プチド。
[本発明1002]
　付加的なN末端ペプチド配列を含む、単離されたペプチドであって、付加的なN末端ペプ
チド配列が天然VlsE配列または非VlsEボレリア（Borrelia）抗原である、本発明1001の単
離されたペプチド。
[本発明1003]
　付加的なN末端ペプチド配列がn1-n2-S-P-n5-n6-P（SEQ ID NO:149）の配列またはその
断片である、単離されたペプチドであって、ここで、n1はAおよびVからなる群より選択さ
れるアミノ酸であり、n2はEおよびDからなる群より選択されるアミノ酸であり、n5はKお
よびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにn6はKおよびRからなる群より
選択されるアミノ酸である、本発明1002の単離されたペプチド。
[本発明1004]
　付加的なC末端ペプチド配列を含む、単離されたペプチドであって、付加的なC末端ペプ
チド配列が天然VlsE配列または非VlsEボレリア抗原である、本発明1001の単離されたペプ
チド。
[本発明1005]
　付加的なC末端ペプチド配列が

の配列またはその断片である、単離されたペプチドであって、ここで、c2はQおよびRから
なる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにc5はVおよびAからなる群より選択される
アミノ酸である、本発明1004の単離されたペプチド。
[本発明1006]
　付加的なC末端ペプチド配列が

の配列またはその断片である、単離されたペプチドであって、ここで、c3はQおよびRから
なる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにc6はVおよびAからなる群より選択される
アミノ酸である、本発明1004の単離されたペプチド。
[本発明1007]
　少なくとも30個、35個、40個、または45個のアミノ酸を含む、本発明1001の単離された
ペプチド。
[本発明1008]
　リガンドにコンジュゲートされている、本発明1001の単離されたペプチド。
[本発明1009]
　ビオチン化されている、本発明1001の単離されたペプチド。
[本発明1010]
　ストレプトアビジンにコンジュゲートされている、本発明1001の単離されたペプチド。
[本発明1011]
　固体支持体に付着しているかまたは固定化されている、本発明1001の単離されたペプチ
ド。
[本発明1012]
　ビーズ、ラテラルフローイムノアッセイ装置中の流路、マイクロタイタープレート中の
ウェル、またはローター中の流路に付着しているかまたは固定化されている、本発明1001
の単離されたペプチド。
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[本発明1013]
　SEQ ID NO:3～146からなる群より選択される配列を含む、本発明1001の単離されたペプ
チド。
[本発明1014]

の配列からの少なくとも30個、35個、40個、または45個の連続したアミノ酸を含む、単離
されたペプチドであって、ここで、n1はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であ
り、n2はEおよびDからなる群より選択されるアミノ酸であり、n5はKおよびRからなる群よ
り選択されるアミノ酸であり、n6はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、
X18はVおよびLからなる群より選択されるアミノ酸であり、X23はLおよびIからなる群より
選択されるアミノ酸であり、X24はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であり、X

28はR、D、およびNからなる群より選択されるアミノ酸であり、X31はI、W、およびYから
なる群より選択されるアミノ酸であり、X32はKおよびRからなる群より選択されるアミノ
酸であり、c35はQおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにc38はVお
よびAからなる群より選択されるアミノ酸である、本発明1001の単離されたペプチド。
[本発明1015]
　第一の単離されたペプチドと第二の単離されたペプチドとを含む、単離されたペプチド
の混合物であって、第一の単離されたペプチドが第二の単離されたペプチドとは異なり、
第一および第二の単離されたペプチドが、

の配列を各々含み、ここで、X11はVおよびLからなる群より選択されるアミノ酸であり、X

16はLおよびIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17はAおよびVからなる群より
選択されるアミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群より選択されるアミノ酸であ
り、X24はI、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにX25はKおよ
びRからなる群より選択されるアミノ酸である、混合物。
[本発明1016]
　3種類またはそれ以上の異なる単離されたペプチドを含む、単離されたペプチドの混合
物であって、単離されたペプチドの各々が、

の配列を含み、ここで、X11はVおよびLからなる群より選択されるアミノ酸であり、X16は
LおよびIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17はAおよびVからなる群より選択
されるアミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群より選択されるアミノ酸であり、
X24はI、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにX25はKおよびR
からなる群より選択されるアミノ酸である、混合物。
[本発明1017]
　単離されたペプチドの各々がリガンドにコンジュゲートされている、本発明1015または
1016の混合物。
[本発明1018]
　単離されたペプチドのうちの1種類または複数種類がビオチン化されている、本発明101
5または1016の混合物。
[本発明1019]
　単離されたペプチドのうちの1種類または複数種類がストレプトアビジンにコンジュゲ
ートされている、本発明1015または1016の混合物。
[本発明1020]
　単離されたペプチドの各々が固体支持体に固定化されている、本発明1015または1016の
混合物。
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[本発明1021]
　以下の工程を含む、試料中の、ボレリア抗原のエピトープに対する抗体を検出するため
の方法：
　試料を本発明1001の単離されたペプチドと接触させる工程；および
　該単離されたペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する工程であって、該
複合体の形成が、ボレリア抗原のエピトープに対する抗体が該試料中に存在することを表
す、工程。
[本発明1022]
　ボレリア抗原が、ボレリア・ブルグドルフェリ（Borrelia burgdorferi）種、ボレリア
・アフゼリ（Borrelia afzelli）種、またはボレリア・ガリニ（Borrelia garinii）種に
由来する、本発明1021の方法。
[本発明1023]
　単離されたペプチドが固体支持体に固定化されている、本発明1021の方法。
[本発明1024]
　固体支持体が、ビーズ、ラテラルフローアッセイ装置中の流路、マイクロタイタープレ
ート中のウェル、またはローター中の流路である、本発明1023の方法。
[本発明1025]
　検出する工程が、（i）ELISAアッセイを実施すること、（ii）ラテラルフローアッセイ
を行うこと、（iii）凝集アッセイを実施すること、（iv）ウエスタンブロット、スロッ
トブロット、もしくはドットブロットを実施すること、または（v）分析用ローターを通
じて試料を流すことを含む、本発明1021の方法。
[本発明1026]
　試料がヒト、イヌ、またはウマの対象に由来する、本発明1021の方法。
[本発明1027]
　試料が血液、血清、脳脊髄液、尿、または唾液の試料である、本発明1021の方法。
[本発明1028]
　試料を、2種類またはそれ以上の本発明1001の単離されたペプチドと接触させる工程を
含む、本発明1021の方法。
[本発明1029]
　以下の工程を含む、対象においてライム病を診断するための方法：
　対象由来の試料を本発明1001の単離されたペプチドと接触させる工程；および
　該ペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する工程であって、該複合体の形
成が、対象がライム病を有することを表す、工程。
[本発明1030]
　1種類または複数種類の本発明1001の単離されたペプチドと、該1種類または複数種類の
単離されたペプチドのエピトープを認識する抗体に結合することができる標識試薬とを含
む、キット。
[本発明1031]
　前記1種類または複数種類の単離されたペプチドが固体支持体に付着している、本発明1
030のキット。
[本発明1032]
　前記1種類または複数種類の単離されたペプチドが、ビーズ、チューブもしくはウェル
、ラテラルフローアッセイ装置、または分析用ローターに付着している、本発明1030のキ
ット。
[本発明1033]
　標識試薬が、検出可能な標識にコンジュゲートされた抗ヒトIgG抗体または抗イヌIgG抗
体である、本発明1030のキット。
[本発明1034]
　検出可能な標識がコロイド金粒子である、本発明1033のキット。
　本発明のさらなる局面および態様は、以下の詳細な説明から明白になるであろう。
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【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】ボレリア抗原に対する抗体を検出するために使用され得る間接サンドイッチアッ
セイの図である。この態様においては、抗ヒトIgG/IgM抗体または抗イヌIgG/IgM抗体が、
適当な基質（例えば、ニトロセルロース膜）の試験部位に固定化される。試験試料中の抗
体に、固定化された抗体が結合する。次いで、適切なボレリア抗原に対する試験試料抗体
が、本発明のペプチドに結合するであろう。本発明のペプチドが、ビオチンにコンジュゲ
ートされている時、試験部位におけるペプチドの存在を検出するため、コロイド金標識ス
トレプトアビジンを使用することができる。間接サンドイッチアッセイを逆に操作しても
よいこと、即ち、試験試料中の抗ボレリア抗体を捕獲するため、本発明のペプチドを基質
に固定化し、試験部位に固定化されたペプチドと結合した抗体の存在を検出するため、標
識（例えば、コロイド金）にコンジュゲートされた抗ヒトIgG/IgM抗体または抗イヌIgG/I
gM抗体を使用してもよいことが認識され得る。
【図２】図1の間接サンドイッチアッセイに基づくラテラルフローイムノアッセイ装置の
図である。ラテラルフローイムノアッセイ装置のこの態様において、試料は、サンプルロ
ーディングパッドに適用され、次いで、コンジュゲートパッドを通って試験膜へ流れる。
試料がコンジュゲートパッドを通ると、ペプチド-ビオチン-ストレプトアビジン-金複合
体が可溶化され、次いで、本発明のペプチドと適切な抗ボレリア抗原抗体との間の複合体
が形成される。試験部位は、試料中の全抗体に結合する、試料に適した抗IgG抗体または
抗IgM抗体を含む。例えば、プロテインLを、抗IgG抗体または抗IgM抗体の代わりに使用し
てもよい。試料中の十分な抗体が本発明のペプチドに結合した場合には、陽性シグナルが
試験部位に出現するであろう。ラテラルフローイムノアッセイ装置の別の態様において、
本発明のペプチドは試験部位（T）に固定化され、検出可能な標識（例えば、コロイド金
粒子）にコンジュゲートされた試料に適した抗IgG抗体または抗IgM抗体（例えば、抗ヒト
または抗イヌ）がコンジュゲートパッドに存在する。コンジュゲートパッドを通る試料が
、標識された抗体を可溶化し、試験試料中に存在する抗ボレリア抗原抗体が、標識された
抗体に結合し、そのような抗体複合体が、試験部位に固定化された本発明のボレリアペプ
チドによって捕獲され、それによって、陽性シグナルを生ずる。いずれの態様においても
、装置は、コンジュゲートパッド中の標識されたペプチドまたは標識された抗体を認識す
る結合パートナーが固定化された対照部位（C）をさらに含むことができる。
【図３】ボレリア抗原に対する抗体を検出するために使用され得る二重抗原サンドイッチ
アッセイの図である。この態様において、本発明のペプチドは、適当な基質（例えば、ニ
トロセルロース膜、ELISAプレートのウェル）の試験部位に固定化される。試験試料中の
抗体に、固定化された本発明のペプチドが結合する。次いで、適切なボレリア抗原に対す
る試験試料抗体が、検出分子（例えば、コロイド金、西洋ワサビペルオキシダーゼ（HRP
）、アルカリホスファターゼ（ALP））にコンジュゲートされた第二の本発明のペプチド
のセットに結合し、それが、試験部位に固定化された第一のペプチドのセットに結合した
抗体の存在を検出する。
【図４】ボレリア抗原に対する抗体を検出するために使用され得るラテラルフローイムノ
アッセイ装置の図である。ラテラルフローイムノアッセイ装置のこの態様において、本発
明のペプチドは、適当な基質（例えば、ニトロセルロース膜）の試験部位に固定化される
。試験試料中の抗ボレリア抗体に、固定化された本発明のペプチドが結合する。金にコン
ジュゲートされたプロテインAおよび／または金にコンジュゲートされたプロテインGが、
系に添加され、捕獲された抗ボレリア抗体のFc部分に結合し、それによって、陽性シグナ
ルを生ずる。この態様において、装置は、金にコンジュゲートされたプロテインAおよび
／または金にコンジュゲートされたプロテインGを認識する結合パートナーが固定化され
た対照部位をさらに含むことができる。そのような結合パートナーには、抗プロテインA
、抗プロテインG、マウスIgG、および／またはその他の類似したIgG分子が含まれ得るが
、これらに限定されない。
【図５】ボレリア抗原に対する抗体を検出するために使用され得るラテラルフローイムノ
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アッセイ装置の図である。ラテラルフローイムノアッセイ装置のこの態様において、本発
明のペプチドは、適当な基質（例えば、ニトロセルロース膜）の試験部位に固定化される
。試験試料中の抗ボレリア抗体に、固定化された本発明のペプチドが結合する。抗ボレリ
ア抗体が、金にコンジュゲートされた本発明のペプチドによって検出され、それによって
、陽性シグナルを生ずることができる。捕獲された抗ボレリア抗体のFc部分に結合するこ
とによって、シグナルを増強するため、金にコンジュゲートされたプロテインAおよび／
または金にコンジュゲートされたプロテインGが、系に添加されてもよい。この態様にお
いて、装置は、金にコンジュゲートされたプロテインAおよび／または金にコンジュゲー
トされたプロテインGを認識する結合パートナーが固定化された対照部位をさらに含むこ
とができる。そのような結合パートナーには、抗プロテインA、抗プロテインG、マウスIg
G、および／またはその他の類似したIgG分子が含まれ得るが、これらに限定されない。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
詳細な説明
　本明細書において使用されるように、以下の用語は、以下の意味を有するものとする。
【００３３】
　「抗原」という用語は、本明細書において使用されるように、抗体によって認識され得
る分子をさす。抗原は、例えば、ペプチドまたはその修飾型であり得る。抗原は1つまた
は複数のエピトープを含み得る。
【００３４】
　「エピトープ」という用語は、本明細書において使用されるように、抗体によって特異
的に認識される抗原の部分である。エピトープは、例えば、ペプチド（例えば、本発明の
ペプチド）の一部分を含むかまたはそれからなることができる。エピトープは、直鎖状エ
ピトープ、連続エピトープ、または立体エピトープであり得る。ある態様において、エピ
トープは不連続の領域を含み得る。
【００３５】
　「核酸」、「オリゴヌクレオチド」、および「ポリヌクレオチド」という用語は、本明
細書において交換可能に使用され、一本鎖であってもよいし二本鎖であってもよいDNA、R
NA、cDNAを包含し、それらの化学的修飾も包含する。
【００３６】
　本明細書において使用される一文字アミノ酸略号は、当技術分野における標準的な意味
を有し、本明細書に記載されるペプチド配列は、全て、慣習に従い、N末端を左に、C末端
を右に記される。
【００３７】
　さらなる用語は、必要に応じて、以下の詳細な説明において定義されるものとする。
【００３８】
組成物および装置
　本発明は、ボレリアVlsEタンパク質のIR6ドメインにおけるある配列バリアントが、広
範囲のボレリア種に対する抗体応答のロバストな検出を提供するという発見に一部分基づ
く。従って、一つの局面において、本発明は、ボレリア抗原を認識する抗体に結合するこ
とができるペプチドを提供する。
【００３９】
　ある態様において、本発明のペプチドは、VlsE IR6ドメインまたはその断片と、少なく
とも1種類（例えば、2種類、3種類等）の他のボレリア抗原に由来する配列（例えば、エ
ピトープを含む配列）とを含む。ある態様において、少なくとも1種類の他のボレリア抗
原は、表面抗原、またはOspA、OspB、OspC、p41、およびそれらの組み合わせからなる群
より選択される抗原である。従って、例えば、ある態様において、本発明のペプチドは、
（i）VlsE IR6ドメインまたはその断片と、（ii）OspAタンパク質のエピトープを含む配
列、OspBタンパク質のエピトープを含む配列、OspCタンパク質のエピトープを含む配列、
p41タンパク質のエピトープを含む配列、またはそのような配列の組み合わせとを含む。
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他の態様において、本発明のペプチドは、（i）VlsE IR6ドメインまたはその断片と、（i
i）OspCタンパク質のエピトープを含む配列と、（iii）p41タンパク質のエピトープを含
む配列とを含む。
【００４０】
　ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:1の配列

を含むかまたはそれからなり、ここで、X11はVおよびLからなる群より選択されるアミノ
酸であり、X16はLおよびIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17はAおよびVから
なる群より選択されるアミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群より選択されるア
ミノ酸であり、X24はI、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびに
X25はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸である。
【００４１】
　ある態様において、本発明のペプチドは、配列
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を含むかまたはそれからなる。
【００４２】
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　ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:1の配列と付加的なN末端ペプチド
配列（例えば、N末端伸張）とを含む。付加的なN末端ペプチド配列は、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、20個、25個、ま
たはそれ以上のアミノ酸を含み得る。ある態様において、N末端ペプチド配列は、約5～約
10アミノ酸、約10～約15アミノ酸、約15～約20アミノ酸、約20～約25アミノ酸、約25～約
30アミノ酸、約30～約40アミノ酸、または約40～約50アミノ酸の長さを有する。付加的な
N末端ペプチド配列は天然配列であり得る。本明細書において使用されるように、「天然
」配列とは、天然に存在するボレリアVlsE配列に由来するペプチド配列またはそのバリア
ントである。ある態様において、ペプチド配列は、天然に存在するボレリアVlsE配列の断
片である。ペプチド配列は、例えば、VlsEの保存領域または非保存領域に由来し得る。ペ
プチド配列には、例えば、免疫優性エピトープまたは宿主（例えば、ヒト、イヌ等）の免
疫系によって認識され得るその他のエピトープのようなエピトープが含まれ得る。VlsEタ
ンパク質およびそのペプチドは、例えば、米国特許第6,475,492号、第6,660,274号、第6,
719,983号、第6,740,744号、および第7,887,815号、ならびに欧州特許第0894143号、第10
12181号、第1171605号、および第1589109号（これらの内容は、参照によって本明細書に
組み入れられる）に記載されている。
【００４３】
　バリアントポリペプチドは、SEQ ID NO:1～146に示されたペプチドと少なくとも約80％
、85％、90％、95％、98％、または99％同一であり、やはり本発明のポリペプチドである
。配列同一率とは、当技術分野において認識されている意味を有し、2つのポリペプチド
配列またはポリヌクレオチド配列の間の同一性を測定する多数の方法が存在する。例えば
、Lesk,Ed.,Computational Molecular Biology,Oxford University Press,New York,(198
8)；Smith,Ed.,Biocomputing:Informatics And Genome Projects,Academic Press,New Yo
rk,(1993)；Griffin & Griffin,Eds.,Computer Analysis Of Sequence Data,Part I,Huma
na Press,New Jersey,(1994)；von Heinje,Sequence Analysis In Molecular Biology,Ac
ademic Press,(1987)；およびGribskov & Devereux,Eds.,Sequence Analysis Primer,M S
tockton Press,New York,(1991）を参照のこと。ポリヌクレオチドまたはポリペプチドを
整列化する方法は、GCGプログラムパッケージ（Devereux et al.,Nuc.Acids Res.12:387(
1984)）、BLASTP、BLASTN、FASTA（Atschul et al.,J Molec.Biol.215:403(1990)）、な
らびにSmithおよびWaterman（Adv.App.Math.,2：482-489(1981)）のローカルホモロジー
アルゴリズムを使用するBestfitプログラム（Wisconsin Sequence Analysis Package,Ver
sion 8 for Unix,Genetics Computer Group,University Research Park,575 Science Dri
ve,Madison,Wis.53711）を含むコンピュータプログラムにおいて体系化されている。例え
ば、FASTAアルゴリズムを利用するコンピュータプログラムALIGNは、-12のギャップオー
プンペナルティおよび-2のギャップエクステンションペナルティで、アファインギャップ
検索と共に使用され得る。
【００４４】
　特定の配列が、参照配列と、例えば、約95％同一であるか否かを決定するため、配列ア
ライメントプログラムのいずれかを使用する時、パラメータは、同一率が参照ポリヌクレ
オチドの全長において計算され、参照ポリヌクレオチド内のヌクレオチドの総数の5％以
内の同一性のギャップが許容されるよう、設定される。
【００４５】
　ペプチド配列のバリアントは、配列の既知の特性に一部分基づき、当業者によって容易
に選択され得る。例えば、バリアントペプチドは、アミノ酸置換（例えば、保存的アミノ
酸置換）および／または欠失（例えば、小さい一アミノ酸欠失、もしくは2個、3個、4個
、5個、10個、15個、20個、またはそれ以上の連続アミノ酸を包含する欠失）を含むこと
ができる。従って、ある態様において、天然ペプチド配列のバリアントは、（i）1個もし
くは複数（例えば、2個、3個、4個、5個、6個、もしくはそれ以上）の保存的アミノ酸置
換、（ii）1個もしくは複数（例えば、2個、3個、4個、5個、6個、もしくはそれ以上）の
アミノ酸の欠失、または（iii）それらの組み合わせによって、天然に存在する配列と異
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なっているものである。欠失したアミノ酸は、連続していてもよいしまたは不連続であっ
てもよい。保存的アミノ酸置換とは、側鎖および化学的特性が関連しているアミノ酸のフ
ァミリーの中でなされるものである。これらには、例えば、（1）酸性アミノ酸：アスパ
ラギン酸、グルタミン酸；（2）塩基性アミノ酸：リジン、アルギニン、ヒスチジン；（3
）非極性アミノ酸：アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルア
ラニン、メチオニン、トリプトファン；（4）電荷を有しない極性アミノ酸：グリシン、
アスパラギン、グルタミン、システイン、セリン、トレオニン、チロシン；（5）脂肪族
アミノ酸：グリシン、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、セリン、トレオニン
（任意で、セリンおよびトレオニンは脂肪族ヒドロキシルとして別に分類される）；（6
）芳香族アミノ酸：フェニルアラニン、チロシン、トリプトファン；（7）アミドアミノ
酸：アスパラギン、グルタミン；および（9）硫黄含有アミノ酸：システインおよびメチ
オニンが含まれる。例えば、Biochemistry,2nd ed.,Ed.by L.Stryer,W H Freeman and Co
.:1981を参照のこと。バリアントペプチドが適当であることを確認する方法は、慣習的で
ありルーチンである。
【００４６】
　ペプチド配列のバリアントには、以前に定義されたペプチド配列における変動が包含さ
れる。例えば、公知のエピトープを含む、以前に記載されたペプチド配列を、一端もしく
は両端で（例えば、約1～3アミノ酸だけ）延長するかもしくは短縮することができ、かつ
／または1個、2個、3個、4個、もしくはそれ以上のアミノ酸を、保存的アミノ酸に置換す
ること等ができる。さらに、タンパク質のある領域が関心対象のエピトープを含有してい
ることが同定された場合、研究者は、活性を最適化するため、最初のおよその領域の終点
から（例えば、いずれかの方向に約5アミノ酸だけ）関心対象の領域を「シフト」させる
ことができる。
【００４７】
　ある態様において、付加的なN末端ペプチド配列は、別のIR6ドメインペプチドを含むか
またはそれからなることができる。他の態様において、天然配列は、VlsE IR6ドメインの
N末端に天然に隣接しているVlsE配列である。
【００４８】
　ある態様において、付加的なN末端ペプチド配列は非天然配列である。本明細書におい
て使用されるように、「非天然」配列とは、天然VlsEペプチド配列以外の、ボレリアタン
パク質由来であってもよいしまたはそうでなくてもよい任意のタンパク質配列である。あ
る態様において、付加的なN末端ペプチド配列は、OspA、OspB、DbpA、鞭毛関連タンパク
質FlaA（p37）およびFlaB（p41）、OspC（25kd）、BBK32、BmpA（p39）、p21、p39、p66
、またはp83のようなボレリア抗原のエピトープを含む。他の微生物に由来するポリペプ
チドまたはペプチドも使用され得る。
【００４９】
　付加的なN末端ペプチド配列を含む本発明のペプチドを、感染後の初期（例えば、感染
開始後1～2週間以内）にボレリア感染を診断するため、設計することができる。感染の初
期に発現が認識されている（例えば、感染後初期にIgM抗体が出現する）病原性ボレリア
タンパク質には、OspC、BBK32、鞭毛関連タンパク質FlaB（p41）が含まれ、程度はより低
いが、BmpA（p39）および鞭毛関連タンパク質FlaA（p37）も含まれる。ポリペプチドまた
はそれらのポリペプチドに由来するペプチドは、初期感染についてのアッセイのために適
当である。例えば、初期感染の診断のために使用され得る適当な直鎖状エピトープには、
OspC中のペプチド

、およびJobe et al.(2003)Clin Diagn Lab Immunol 10,573-8（その内容は参照によって
本明細書に組み入れられる）によって報告されたような、アミノ酸161～210に含有されて
いる1つまたは複数のエピトープが含まれる。米国特許第6,716,574号（その内容は参照に
よって本明細書に組み入れられる）に記載されたOspCペプチドも使用され得る。FlaB（p4
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1）においては、残基120～235のような、主要な交差反応性エピトープを含有しないこと
が示された他の適当な領域が、同定されている。例えば、Crother et al.((2003)Infect.
Immun.71,3419-3428；Wang et al.(1999))Clin Microbial Rev 12,633-653；ならびに米
国特許第5,618,533号、第5,643,733号、第5,643,751号、第5,932,220号、および第6,617,
441号（各々の内容は、参照によって本明細書に組み入れられる）を参照のこと。直鎖状
エピトープまたは立体エピトープのいずれかを保持するその他のペプチドは、当技術分野
において公知である。具体的には、例えば、OspC、BBK32、またはDbpAの可変領域から、
付加的な非天然エピトープ配列を同定する方法は、例えば、米国特許第7,887,815号に記
述されている。
【００５０】
　ある態様において、付加的なN末端ペプチド配列はOspCに由来する。例えば、ある態様
において、付加的なN末端ペプチド配列は、SEQ ID NO:149の配列
n1-n2-S-P-n5-n6-P（SEQ ID NO:149）
またはその断片（例えば、C末端断片）であり、ここで、n1はAおよびVからなる群より選
択されるアミノ酸であり、n2はEおよびDからなる群より選択されるアミノ酸であり、n5は
KおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにn6はKおよびRからなる群よ
り選択されるアミノ酸である。
【００５１】
　ある態様において、付加的なN末端ペプチド配列は、配列の組み合わせである。例えば
、付加的なN末端ペプチド配列は、天然配列、非天然配列、またはそのような配列の任意
の組み合わせ（例えば、2つ以上の天然配列、2つ以上の非天然配列、天然配列と非天然配
列等）を含むことができる。
【００５２】
　ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:1によって定義された配列を含み
、付加的なC末端配列をさらに含む。付加的なC末端ペプチド配列は、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、20個、25個、また
はそれ以上のアミノ酸を含むことができる。付加的なC末端ペプチド配列は、天然配列で
あり得る。例えば、ある態様において、付加的なC末端ペプチド配列は、別のIR6ドメイン
ペプチドを含むかまたはそれからなることができる。他の態様において、天然配列は、Vl
sE IR6ドメインのC末端に天然に隣接しているVlsE配列である。
【００５３】
　ある態様において、付加的なC末端ペプチド配列は、非天然配列である。ある態様にお
いて、付加的なC末端ペプチド配列は、前述のようなOspA、OspB、DbpA、鞭毛関連タンパ
ク質FlaA（p37）およびFlaB（p41）、OspC（25kd）、BBK32、BmpA（p39）、p21、p39、p6
6、またはp83のようなボレリア抗原のエピトープを含む。他の微生物に由来するポリペプ
チドまたはペプチドも使用され得る。
【００５４】
　ある態様において、付加的なC末端ペプチド配列は、FlaB（p41）に由来する。例えば、
ある態様において、付加的なC末端ペプチド配列は、SEQ ID NO:150の配列

またはその断片（例えば、N末端断片）であり、ここで、c2はQおよびRからなる群より選
択されるアミノ酸であり、ならびにc5はVおよびAからなる群より選択されるアミノ酸であ
る。他の態様において、付加的なC末端ペプチド配列は、SEQ ID NO:151の配列

またはその断片（例えば、N末端断片）であり、ここで、c3はQおよびRからなる群より選
択されるアミノ酸であり、ならびにc6はVおよびAからなる群より選択されるアミノ酸であ
る。
【００５５】
　ある態様において、付加的なC末端ペプチド配列は、配列の組み合わせである。例えば
、付加的なC末端ペプチド配列は、天然配列、非天然配列、またはそのような配列の任意
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の組み合わせ（例えば、2つ以上の天然配列、2つ以上の非天然配列、天然配列と非天然配
列等）を含むことができる。
【００５６】
　ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:1によって定義された配列を含み
、付加的なN末端ペプチド配列および付加的なC末端ペプチド配列をさらに含む。付加的な
N末端ペプチド配列およびC末端ペプチド配列は、前記のようなものであり得る。本発明の
ペプチドは、全長VlsEタンパク質からなっていない。しかしながら、ある態様において、
本発明のペプチドは、全長VlsEタンパク質を含み得る。他の態様において、本発明のペプ
チドは、全長VlsEタンパク質を含まない。
【００５７】
　上記の配列に加えて、付加的なN末端配列およびC末端配列は、イムノアッセイ（例えば
、ELISAアッセイ、ラテラルフローイムノアッセイ、凝集アッセイ等）における検出のた
め、本発明のペプチドをよりよく提示するために設計されたフレキシブル配列を含むかま
たはそれからなることができる。そのようなフレキシブル配列は、当業者によって容易に
同定され得る。
【００５８】
　ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:2の配列

を含むかまたはそれからなり、ここで、n1はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸
であり、n2はEおよびDからなる群より選択されるアミノ酸であり、n5はKおよびRからなる
群より選択されるアミノ酸であり、n6はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であ
り、X18はVおよびLからなる群より選択されるアミノ酸であり、X23はLおよびIからなる群
より選択されるアミノ酸であり、X24はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であ
り、X28はR、D、およびNからなる群より選択されるアミノ酸であり、X31はI、W、およびY
からなる群より選択されるアミノ酸であり、X32はKおよびRからなる群より選択されるア
ミノ酸であり、c35はQおよびRからなる群より選択されるアミノ酸であり、ならびにc38は
VおよびAからなる群より選択されるアミノ酸である。
【００５９】
　ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:2によって定義された配列を含み
、付加的なN末端ペプチド配列、付加的なC末端ペプチド配列、またはそれらの組み合わせ
をさらに含む。付加的なN末端ペプチド配列およびC末端ペプチド配列は、前記のようなも
のであり得る。
【００６０】
　ある態様において、本発明のペプチドは、25個以上（例えば、26個、27個、28個、29個
、またはそれ以上）のアミノ酸残基を含むかまたはそれからなる。ある態様において、本
発明のペプチドは、30個以上（例えば、31個、32個、33個、34個、またはそれ以上）のア
ミノ酸残基を含むかまたはそれからなる。ある態様において、本発明のペプチドは、35個
以上（例えば、36個、37個、38個、39個、またはそれ以上）のアミノ酸残基を含むかまた
はそれからなる。ある態様において、本発明のペプチドは、40個以上（例えば、41個、42
個、43個、44個、またはそれ以上）のアミノ酸残基を含むかまたはそれからなる。ある態
様において、本発明のペプチドは、45個以上（例えば、46個、47個、48個、49個、または
それ以上）のアミノ酸残基を含むかまたはそれからなる。ある態様において、本発明のペ
プチドは、50個以上（例えば、51個、52個、53個、54個、またはそれ以上）のアミノ酸残
基を含むかまたはそれからなる。ある態様において、本発明のペプチドは、55個、60個、
65個、70個、75個、80個、85個、90個、95個、100個、またはそれ以上のアミノ酸残基を
含むかまたはそれからなる。
【００６１】
　ある態様において、本発明のペプチドは、本明細書に記載されたペプチド配列のエピト
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ープを含む。例えば、ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:1～146からな
る群より選択される配列のエピトープを含む。
【００６２】
　ある態様において、本発明のペプチドは、本明細書に記載されたペプチド配列の断片を
含む。例えば、ある態様において、本発明のペプチドは、SEQ ID NO:1～146からなる群よ
り選択される配列の断片を含む。断片は、例えば、少なくとも5アミノ酸、6アミノ酸、7
アミノ酸、8アミノ酸、9アミノ酸、10アミノ酸、11アミノ酸、12アミノ酸、13アミノ酸、
14アミノ酸、15アミノ酸、16アミノ酸、17アミノ酸、18アミノ酸、19アミノ酸、20アミノ
酸、21アミノ酸、22アミノ酸、23アミノ酸、24アミノ酸、25アミノ酸、26アミノ酸、27ア
ミノ酸、28アミノ酸、29アミノ酸、30アミノ酸、31アミノ酸、32アミノ酸、33アミノ酸、
34アミノ酸、35アミノ酸、36アミノ酸、37アミノ酸、38アミノ酸、39アミノ酸、40アミノ
酸、41アミノ酸、42アミノ酸、43アミノ酸、または44アミノ酸の長さを有し得る。断片は
、連続していてもよいし、または1個以上の欠失（例えば、1個、2個、3個、4個、5個、6
個、7個、8個、9個、10個、もしくはそれ以上のアミノ酸残基の欠失）を含んでいてもよ
い。ある態様において、断片は、米国特許第6,475,492号、第6,660,274号、第6,719,983
号、第6,740,744号、もしくは第7,887,815号、または欧州特許第0894143号、第1012181号
、第1171605号、もしくは第1589109号に示された配列を含む。ある態様において、断片は
、米国特許第6,475,492号、第6,660,274号、第6,719,983号、第6,740,744号、および第7,
887,815号、ならびに欧州特許第0894143号、第1012181号、第1171605号、および第158910
9号のうちの一つまたは複数に示された配列からなっていない。本明細書に記載されたペ
プチド配列の断片を含む本発明のペプチドは、付加的なN末端ペプチド配列、付加的なC末
端ペプチド配列、またはそれらの組み合わせをさらに含むことができる。付加的なN末端
ペプチド配列およびC末端ペプチド配列は、前記のようなものであり得る。
【００６３】
　付加的なN末端ペプチド配列またはC末端ペプチド配列を含む本発明のペプチドは、ペプ
チド（例えば、SEQ ID NO:1もしくはSEQ ID NO:2のペプチドまたはそれらの断片）を、付
加的なN末端ペプチド配列またはC末端ペプチド配列と接続するリンカーをさらに含むこと
ができる。リンカーは、例えば、ペプチドスペーサーであり得る。そのようなスペーサー
は、例えば、約1～5個（例えば、約3個）のアミノ酸残基、好ましくは、電荷を有しない
アミノ酸、例えば、グリシンまたはアラニンのような脂肪族残基からなることができる。
一つの態様において、スペーサーは三重グリシンスペーサーである。別の態様において、
スペーサーは三重アラニンスペーサーである。さらに別の態様において、スペーサーはグ
リシン残基およびアラニン残基の両方を含む。あるいは、リンカーは化学的（即ち、非ペ
プチド）リンカーであってもよい。
【００６４】
　ある態様において、本発明のペプチドは、合成化学によって作製される（即ち、「合成
ペプチド」）。他の態様において、本発明のペプチドは、生物学的に（即ち、リボソーム
のような細胞機構によって）作製される。ある態様において、本発明のペプチドは、単離
されている。本明細書において使用されるように、「単離された」ペプチドとは、合成的
にまたは生物学的に作製され、次いで、ペプチドを作製するために使用された化学物質お
よび／または細胞機構から、少なくとも部分的に、精製されたペプチドである。ある態様
において、本発明の単離されたペプチドは、実質的に精製されている。「実質的に精製さ
れた」という用語は、本明細書において使用されるように、細胞材料（タンパク質、脂質
、炭水化物、核酸等）、培養培地、化学的前駆物質、ペプチドの合成において使用された
化学物質、またはそれらの組み合わせを実質的に含まない、ペプチドのような分子をさす
。実質的に精製されたペプチドは、細胞材料、培養培地、他のポリペプチド、化学的前駆
物質、および／またはペプチドの合成において使用された化学物質の約40％、30％、25％
、20％、15％、10％、5％、2％、1％、またはそれ未満を有している。従って、実質的に
純粋な、ペプチドのような分子は、乾重量で、少なくとも約60％、70％、75％、80％、85
％、90％、95％、98％、または99％、関心対象の分子であり得る。本発明の単離されたペ
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プチドは、例えば、キットの一部として、水、緩衝液に含まれていてもよいし、または再
生のため乾燥形態をとっていてもよい。本発明の単離されたペプチドは、薬学的に許容さ
れる塩の形態をとっていてもよい。本発明のペプチドと塩を形成することができる適当な
酸および塩基は、当業者に周知であり、無機および有機の酸および塩基を含む。
【００６５】
　ある態様において、本発明のペプチドは、アフィニティ精製されている。例えば、ある
態様において、本発明のペプチドは、ペプチド-抗体複合体が形成されるよう、そのよう
な抗体を本発明のペプチドと接触させ、不純物を除去するため、ペプチド-抗体複合体を
洗浄し、次いで、抗体からペプチドを溶出させることによって、抗ボレリア抗体（例えば
、VlsEタンパク質および任意でその他のボレリア抗原に対する抗体）と結合する能力によ
って精製される。抗体は、例えば、固体支持体に付着していてもよい。アフィニティ精製
の方法は、当業者に周知でありルーチンである。
【００６６】
　ある態様において、本発明のペプチドは、修飾されている。本発明のペプチドは、熱お
よび／または界面活性剤（例えば、SDS）による変性のような、多様な技術によって修飾
されていてよい。あるいは、本発明のペプチドは、1つまたは複数のさらなるモエティと
の会合によって修飾されていてもよい。会合は、共有結合性であってもよいしまたは非共
有結合性であってもよく、例えば、リジンもしくはシステインのような末端アミノ酸リン
カー、化学的カップリング剤、またはペプチド結合を介していてもよい。付加的なモエテ
ィは、例えば、リガンド、リガンド受容体、融合パートナー、検出可能な標識、酵素、ま
たはペプチドを固定化する基質であり得る。
【００６７】
　本発明のペプチドは、（例えば、システイン残基もしくはリジン残基を介して）ビオチ
ン、（例えば、システイン残基を介して）脂質分子、または（例えば、システイン残基も
しくはリジン残基を介して）担体タンパク質（例えば、血清アルブミン、キーホールリン
ペットヘモシアニン（KLH）、免疫グロブリンFcドメイン）のようなリガンドにコンジュ
ゲートされていてもよい。ビオチンのようなリガンドへの付着は、アビジン、ストレプト
アビジン、重合ストレプトアビジン（例えば、いずれも参照によって本明細書に組み入れ
られるUS2010/0081125およびUS2010/0267166を参照のこと）、またはニュートラアビジン
のようなリガンド受容体と、ペプチドを会合させるために有用であり得る。アビジン、ス
トレプトアビジン、重合ストレプトアビジン、ニュートラアビジンは、次に、シグナリン
グモエティ（例えば、コロイド金、蛍光モエティ、もしくは酵素（西洋ワサビペルオキシ
ダーゼもしくはアルカリホスファターゼ）のような可視化可能なモエティ）または固体基
質（例えば、Immobilonもしくはニトロセルロース膜）に連結されていてもよい。あるい
は、本発明のペプチドは、アビジン、ストレプトアビジン、重合ストレプトアビジン、ま
たはニュートラアビジンのようなリガンド受容体に融合しているかまたは連結されており
、それによって、ビオチンおよび任意のモエティ（例えば、シグナリングモエティ）のよ
うな対応するリガンドまたはそれらに付着した固体基質との、ペプチドの会合を容易にす
ることができる。他のリガンド-受容体対の例は、当技術分野において周知であり、同様
に使用され得る。いくつかの態様において、本発明のペプチドは、シグナリングモエティ
に直接連結されているかまたはコンジュゲートされていてもよい。
【００６８】
　本発明のペプチドは、融合パートナー（例えば、ペプチドまたはその他のモエティ）に
融合しているかまたはコンジュゲートされていてもよい。いくつかの態様において、融合
パートナーは、精製、宿主細胞におけるペプチドの発現、検出、ペプチドの安定化、表面
またはその他の実体へのペプチドの接続等を容易にすることができる。融合パートナーの
ための適当な化合物の例には、担体タンパク質（例えば、血清アルブミン、免疫グロブリ
ンFcドメイン、デンドリマー等）、βガラクトシダーゼ、グルタチオン-S-トランスフェ
ラーゼ、ヒスチジンタグ等が含まれる。融合は、例えば、ペプチド結合によって達成され
得る。例えば、本発明のペプチドおよび融合パートナーは、融合タンパク質であってもよ
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く、インフレームで直接融合していてもよいし、または付加的なN末端ペプチド配列およ
びC末端ペプチド配列に関して前述されたようなペプチドリンカーを含んでいてもよい。
ある態様において、本発明のペプチドの混合物は、例えば、MAPS構造のように、デンドリ
マーによって連結されていてもよい。
【００６９】
　さらに、本発明のペプチドは、多様な公知の化学基または分子を含むよう修飾されてい
てもよい。そのような修飾には、グリコシル化、アセチル化、アシル化、ADPリボシル化
、アミド化、ポリエチレングリコールへの共有結合性の付着（例えば、PEG化）、フラビ
ンの共有結合性の付着、ヘムモエティの共有結合性の付着、ヌクレオチドまたはヌクレオ
チド誘導体の共有結合性の付着、脂質または脂質誘導体の共有結合性の付着、ホスファチ
ジルイノシトールの共有結合性の付着、架橋、環化、ジスルフィド結合形成、脱メチル、
共有結合性の架橋の形成、シスチンの形成、ピログルタミン酸の形成、ホルミル化、γカ
ルボキシル化、グリコシル化、GPIアンカー形成、水酸化、ヨウ素化、メチル化、ミリス
トイル化、酸化、タンパク質分解加工、リン酸化、プレニル化、ラセミ化、セレノイル化
、硫酸化、ユビキチン化、脂肪酸による修飾、アルギニル化のような転移RNAによって媒
介されるタンパク質へのアミノ酸の付加等が含まれるが、これらに限定されない。（非天
然アミノ酸を含む）アミノ酸の類似体、および置換された結合を有するペプチドも、含ま
れる。本明細書に記述された配列のうちの任意のものからなる本発明のペプチドが、記述
された修飾のうちの任意のものによって修飾されていてよい。そのようなペプチドであっ
ても、アミノ酸「からなる」。
【００７０】
　上に示されたような修飾は、当業者に周知であって、科学文献に極めて詳細に記載され
ている。いくつかの特に一般的な修飾、例えば、グリコシル化、脂質付着、硫酸化、グル
タミン酸残基のγカルボキシル化、水酸化、およびADPリボシル化は、Proteins-Structur
e and Molecular Properties,2nd ed.,T.E.Creighton,W.H.Freeman and Company,New Yor
k(1993)のような多くの基礎的な教科書に記載されている。Wold,F.,Posttranslational C
ovalent Modification of Proteins,B.C.Johnson,Ed.,Academic Press,New York 1-12(19
83)；Seifter et al.(1990)Meth.Enzymol.182:626-646、およびRattan et al.(1992)Ann.
N.Y.Acad.Sci.663:48-62のような、この主題に関する多くの詳細な概説が、入手可能であ
る。
【００７１】
　ある態様において、本発明のペプチドは、固体または半固体の支持体のような基質に付
着しているかまたは固定化されている。付着は、共有結合性または非共有結合性であり得
、担体、支持体、または表面に付着した成分に対する高い親和性を有するモエティのよう
な、共有結合性または非共有結合性の結合を可能にするペプチドと会合したモエティによ
って容易にされ得る。例えば、ペプチドは、ビオチンのようなリガンドと会合していても
よく、表面に会合した成分は、アビジンのような対応するリガンド受容体であり得る。い
くつかの態様において、ペプチドは、ペプチドの基質への付着を容易にする融合パートナ
ー、例えば、ウシ血清アルブミン（BSA）に会合していてもよい。ペプチドは、イムノア
ッセイにおける、抗体を含有している試料の添加の前または後に、基質に付着させられる
かまたは固定化される。
【００７２】
　ある態様において、基質は、コロイド粒子（例えば、金、銀、白金、銅、金属複合材、
その他の軟金属から作成されたコロイドナノ粒子、コアシェル構造粒子、もしくは中空金
ナノスフェア）、またはその他の型の粒子（例えば、磁気ビーズ、もしくはシリカ、ラテ
ックス、ポリスチレン、ポリカーボネート、ポリアクリレート、もしくはPVDFを含む粒子
もしくはナノ粒子）のようなビーズである。そのような粒子は、標識（例えば、発色標識
、化学発光標識、または蛍光標識）を含むことができ、イムノアッセイにおいてペプチド
の位置を可視化するために有用であり得る。ある態様において、本発明のペプチドの末端
システインが、金、銀、白金、銅、金属複合材、その他の軟金属等から作成されたナノ粒
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子に直接ペプチドを結合させるために使用される。
【００７３】
　ある態様において、基質は、ドットブロットまたはラテラルフローイムノアッセイ装置
中の流路である。例えば、ペプチドは、PVDF膜（例えば、Immobilon（商標）膜）、ニト
ロセルロース膜、ポリエチレン膜、ナイロン膜、または類似した型の膜のような多孔質膜
に付着しているかまたは固定化されていてよい。
【００７４】
　ある態様において、基質は分析用ローター中の流路である。他の態様において、基質は
、チューブ、またはELISAアッセイにおいて使用するのに適したプレート（例えば、マイ
クロタイタープレート）のウェルのようなウェルである。そのような基質には、ガラス、
セルロースに基づく材料、ポリエチレン、ポリプロピレン、もしくはポリエステルのよう
な熱可塑性重合体、粒状材料から構成された焼結構造（例えば、ガラスもしくは様々な熱
可塑性重合体）、またはニトロセルロース、ナイロン、ポリスルホンから構成された鋳造
膜フィルム等が含まれ得る。基質は、多孔質ポリエチレンとして一般的に公知のポリエチ
レンの焼結微粒子、例えば、Chromex Corporation（Albuquerque,NM）の0.2～15ミクロン
多孔質ポリエチレンであり得る。これらの基質材料は、全て、フィルム、シート、もしく
はプレートのような適当な形で使用され得、またはペーパー、ガラス、プラスチックフィ
ルム、もしくはファブリックのような適切な不活性担体にコーティングされていてもよい
し、結合していてもよいし、もしくは積層されていてもよい。固相にペプチドを固定化す
るために適当な方法には、イオン性相互作用、疎水性相互作用、共有結合性相互作用等が
含まれる。
【００７５】
　従って、別の局面において、本発明は装置を提供する。ある態様において、装置はイム
ノアッセイを実施するために有用である。例えば、ある態様において、装置はラテラルフ
ローイムノアッセイ装置である。他の態様において、装置は分析用ローターである。他の
態様において、装置は、ドットブロット、スロットブロット、またはウエスタンブロット
である。他の態様において、装置は、チューブ、またはウェル、例えば、ELISAアッセイ
に適したプレート中のウェルである。さらに他の態様において、装置は、電気化学センサ
ー、光学センサー、または光電子センサーである。
【００７６】
　ある態様において、装置は本発明のペプチドを含む。他の態様において、装置は、異な
る本発明のペプチドの混合物を含む。例えば、ある態様において、装置は、2種類、3種類
、4種類、またはそれ以上の異なる本発明のペプチドを含む。ある態様において、ペプチ
ドまたは混合物中の各ペプチドは、SEQ ID NO:1またはSEQ ID NO:2の配列を含む。ある態
様において、ペプチドは、装置に付着しているかまたは固定化されている。
【００７７】
　別の局面において、本発明は、1種類または複数種類の本発明のペプチドを含む組成物
を提供する。例えば、ある態様において、本発明は、SEQ ID NO:1の配列を含むペプチド
、SEQ ID NO:2の配列を含むペプチド、またはそれらの混合物を含む組成物を提供する。
ある態様において、組成物は、2種類、3種類、4種類、5種類、6種類、7種類、8種類、9種
類、10種類、15種類、20種類、25種類、30種類、40種類、50種類、60種類、70種類、80種
類、90種類、100種類、150種類、200種類、250種類、300種類、400種類、500種類、また
はそれ以上のペプチド（例えば、SEQ ID NO:1またはSEQ ID NO:2によって定義される全て
の可能なペプチド）の混合物を含む。ある態様において、ペプチドは、本明細書に記載さ
れるように（例えば、1つまたは複数のさらなるモエティとの会合によって）修飾されて
いる。
【００７８】
　ある態様において、組成物は、1種類または複数種類の本発明のペプチドと、ボレリア
ペプチドもしくはボレリア抗原、1種もしくは複数種の感染性ボレリア種に由来するペプ
チドもしくは抗原、またはライム病の1種類もしくは複数種類の病原体に由来するペプチ
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ドもしくは抗原のような1種類または複数種類の付加的なペプチドとを含む。ボレリアペ
プチドまたはボレリア抗原は、本明細書に記載された任意のボレリアペプチドもしくはボ
レリア抗原（例えば、OspA、OspB、DbpA、鞭毛関連タンパク質FlaA（p37）およびFlaB（p
41）、OspC（25kd）、BBK32、BmpA（p39）、p21、p39、p66、p83、もしくはVlsEタンパク
質）、またはそれらの任意の断片もしくはエピトープであり得る。いくつかの適当なボレ
リアペプチドは、例えば、米国特許第7,887,815号に記載されている。組み合わせは、個
々のペプチドもしくはポリペプチドのカクテル（単純な混合物）を含んでいてもよいし、
融合ペプチドもしくは融合ポリペプチド（例えば、多量体ペプチド）の形態をとっていて
もよいし、またはペプチドが、任意で、連結残基（例えば、リジン残基）によって、（例
えば、MAPS構造のように）デンドリマーによって連結されていてもよい。本発明のペプチ
ドは、別の適当なペプチドと、N末端またはC末端で融合していてもよい。2コピーまたは
それ以上の本発明のペプチドが、単独で、または1つもしくは複数の付加的なペプチドと
組み合わせられて、相互に接合されていてもよい。融合型および非融合型のペプチドまた
はポリペプチドの組み合わせが使用されてもよい。一つの態様において、付加的なペプチ
ドは、ボレリアペプチドもしくはボレリア抗原に由来するB細胞エピトープおよび／もし
くはT細胞エピトープ、感染性ボレリア種に由来するペプチドもしくは抗原、またはライ
ム病の病原体に由来するペプチドもしくは抗原を含有している。
【００７９】
　別の局面において、本発明は、本発明のペプチドをコードする配列を含む核酸を提供す
る。本発明の核酸は、微生物ゲノムの一部を含有し、一本鎖または二本鎖であり得る。核
酸は、RNA、DNA、cDNA、ゲノムDNA、化学合成されたRNAもしくはDNA、またはそれらの組
み合わせであり得る。核酸は、タンパク質、脂質、およびその他のポリヌクレオチドのよ
うな他の成分から精製されていてよい。例えば、核酸は、50％、75％、90％、95％、96％
、97％、98％、99％、または100％精製されている。本発明の核酸は、本明細書に記載さ
れたペプチドをコードする。ある態様において、核酸は、SEQ ID NO:1～146の配列を有す
るペプチド、またはそれらの組み合わせをコードする。本発明の核酸は、リンカーをコー
ドする配列、シグナル配列、TMR輸送停止配列、膜貫通ドメイン、またはグルタチオン-S-
トランスフェラーゼ、ヒスチジンタグ、およびブドウ球菌プロテインAのようなタンパク
質精製において有用なリガンドのような他のヌクレオチド配列を含むことができる。
【００８０】
　本発明の核酸は単離されていてよい。「単離された」核酸とは、それが天然に会合して
いる5'および3'の隣接ゲノム配列の一方または両方と直接連続していないものである。天
然に存在するゲノムにおいてその組換えDNA分子に天然に直接隣接して見出される核酸配
列が除去されているかまたは存在しないのであれば、単離された核酸は、例えば、任意の
長さの組換えDNA分子であり得る。単離された核酸には、天然に存在しない核酸分子も含
まれ得る。本発明の核酸には、免疫原性ペプチドをコードする断片も含まれ得る。本発明
の核酸は、全長ポリペプチド、ペプチド断片、およびバリアントペプチドまたは融合ペプ
チドをコードすることができる。
【００８１】
　本発明の核酸は、例えば、感染個体に由来する血液、血清、唾液、または組織のような
生物学的試料の中に存在する核酸配列から、少なくとも一部分、単離されていてよい。例
えば、自動合成装置を使用して、実験室において核酸を合成することもできる。ポリペプ
チドをコードするゲノムDNAまたはcDNAのいずれかから、少なくとも一部分、核酸を増幅
するため、PCRのような増幅法を使用することができる。
【００８２】
　本発明の核酸は、天然に存在するポリペプチドをコードする配列を含んでいてもよいし
、または自然界には存在しない改変された配列をコードしてもよい。所望によって、核酸
は、宿主細胞における本発明のポリヌクレオチドの発現を駆動する、例えば、複製起点、
プロモーター、エンハンサー、またはその他の制御要素を含む発現調節要素を含む発現ベ
クターへクローニングされ得る。発現ベクターは、例えば、pBR322、pUC、もしくはColE1
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のようなプラスミド、またはアデノウイルス2型ベクターもしくは5型ベクターのようなア
デノウイルスベクターであり得る。任意で、シンドビスウイルスベクター、サルウイルス
40ベクター、アルファウイルスベクター、ポックスウイルスベクター、およびサイトメガ
ロウイルスベクター、ならびにマウス肉腫ウイルス、マウス乳癌ウイルス、モロニーマウ
ス白血病ウイルス、およびラウス肉腫ウイルスのようなレトロウイルスベクターを含むが
、これらに限定されない、他のベクターが使用されてもよい。MCおよびMC1のようなミニ
染色体、バクテリオファージ、ファージミド、酵母人工染色体、細菌人工染色体、ウイル
ス粒子、ウイルス様粒子、コスミド（ファージラムダcos部位が挿入されたプラスミド）
、ならびにレプリコン（細胞において自己の調節下で複製可能な遺伝要素）も使用され得
る。
【００８３】
　発現調節配列に機能的に連結されたポリヌクレオチドを調製し、宿主細胞において発現
させる方法は、当技術分野において周知である。例えば、米国特許第4,366,246号を参照
のこと。本発明の核酸は、ポリヌクレオチドの転写および／または翻訳を指図する1つま
たは複数の発現調節要素に隣接してまたは近傍に位置する時、機能的に連結されている。
【００８４】
　従って、例えば、従来の遺伝子工学技術に従い、本発明のペプチドを組換え作製するこ
とができる。本発明の組換えペプチドを作製するためには、ペプチドをコードする核酸を
、適当な発現系に挿入する。一般に、選択されたペプチドをコードするポリヌクレオチド
配列が、そのペプチドの発現を可能にする発現調節配列に機能的に連結された、組換え分
子またはベクターを構築する。例えば、細菌、ウイルス、酵母、真菌、昆虫、または哺乳
動物の発現系を含有しているベクターを含む、多数の型の適切な発現ベクターが、当技術
分野において公知である。そのような発現ベクターを入手し使用する方法は周知である。
本発明の組成物または方法のために使用されるこの技術およびその他の分子生物学技術に
関する案内については、例えば、Sambrook et al.,Molecular Cloning,A Laboratory Man
ual,current edition,Cold Spring Harbor Laboratory,New York；Miller et al,Genetic
 Engineering,8:277-298(Plenum Press,current edition)、Wu et al.,Methods in Gene 
Biotechnology(CRC Press,New York,N.Y.,current edition)、Recombinant Gene Express
ion Protocols,in Methods in Molecular Biology,Vol.62,(Tuan,ed.,Humana Press,Toto
wa,N.J.,current edition)、およびCurrent Protocols in Molecular Biology,(Ausabel 
et al,Eds.,)John Wiley & Sons,NY(current edition)、ならびにそれらに引用された参
照を参照のこと。
【００８５】
　従って、本発明は、本発明の核酸を含むベクター、およびそのようなベクターを含む宿
主細胞も提供する。ある態様において、ベクターはシャトルベクターである。他の態様に
おいて、ベクターは発現ベクター（例えば、細菌発現ベクターまたは真核生物発現ベクタ
ー）である。ある態様において、宿主細胞は細菌細胞である。他の態様において、宿主細
胞は真核細胞である。
【００８６】
　この方法による本発明の組換え核酸またはベクターのトランスフェクションのために適
当な宿主細胞または細胞株には、細菌細胞が含まれる。例えば、大腸菌（E.coli）の様々
な株（例えば、HB101、MC1061）は、バイオテクノロジーの領域において宿主細胞として
周知である。枯草菌（B.subtilis）、シュードモナス（Pseudomonas）、ストレプトミセ
ス（Streptomyces）、およびその他の桿菌等の様々な株も、この方法において利用され得
る。あるいは、従来の手法を使用して、酵母、昆虫、哺乳動物、またはその他の細胞型に
おいて、本発明のペプチドを発現させることもできる。無細胞インビトロ合成および／ま
たは酵素によって媒介される合成機構を使用してもよい。
【００８７】
　本発明は、発現調節配列（例えば、転写制御配列）の調節下で本発明のポリヌクレオチ
ドを含有している少なくとも1つの発現ベクターによって、例えば、電気穿孔のような従
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来の手段によって、宿主細胞をトランスフェクトするかまたは形質転換する工程を含む、
組換えペプチドまたは組換えポリペプチドを作製する方法も提供する。トランスフェクト
されたまたは形質転換された宿主細胞は、次いで、ペプチドまたはポリペプチドの発現を
可能にする条件の下で培養される。発現されたペプチドまたはポリペプチドは、回収され
、単離され、HPLC、FPLC等を使用した順相または逆相のような液体クロマトグラフィ、無
機リガンドまたはモノクローナル抗体によるもののようなアフィニティクロマトグラフィ
、サイズ排除クロマトグラフィ、固定化金属キレートクロマトグラフィ、ゲル電気泳動等
を含む、当業者に公知の適切な手段によって、細胞から（または細胞外に発現された場合
、培養培地から）任意で精製される。当業者は、本発明の範囲を逸脱することなく、最も
適切な単離および精製の技術を選択し得る。当業者は、例えば、ポリアクリルアミドゲル
電気泳動（例えば、SDS-PAGE）、キャピラリー電気泳動、カラムクロマトグラフィ（例え
ば、高速液体クロマトグラフィ（HPLC））、アミノ末端アミノ酸分析、および定量的アミ
ノ酸分析を含む、標準的な方法を使用することによって、ペプチドまたはポリペプチドの
純度を決定することができる。
【００８８】
方法
　別の局面において、本発明は、試料中のボレリア抗原のエピトープに対する抗体を検出
する方法を提供する。ある態様において、方法は、試料を本発明のペプチドと接触させる
工程、および該ペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する工程であって、該
複合体の形成が、ボレリア抗原のエピトープに対する抗体が試料中に存在することを表す
、工程を含む。ある態様において、ボレリア抗原は、感染性ボレリア種に由来する。ある
態様において、ボレリア抗原は、狭義のボレリア・ブルグドルフェリ、ボレリア・アフゼ
リ、またはボレリア・ガリニのような病原性ボレリア種に由来する。B.ルシタニエ（B. l
usitaniae）およびB.バライシアネ（B. valaisianae）のようなライム病に関連付けられ
ているボレリアのその他の種も、本発明のペプチドと特異的に反応することができる抗体
を誘導するのであれば、本発明の方法を使用して検出され得る。従って、「病原性ボレリ
ア」という用語は、本明細書において使用されるように、ライム病を引き起こす任意のそ
のようなボレリア種をさすことが理解されるべきである。
【００８９】
　ある態様において、方法は、試料を、2種類、3種類、4種類、またはそれ以上（例えば
、5種類、6種類、7種類、8種類、9種類、10種類、15種類、20種類、25種類、30種類、40
種類、50種類、60種類、70種類、80種類、90種類、100種類、150種類、200種類、250種類
、300種類、400種類、500種類、またはそれ以上）の異なる本発明のペプチドの混合物と
接触させる工程を含む。ある態様において、方法は、試料を、1種類または複数種類の本
発明のペプチドと1種類または複数種類の他のペプチド（例えば、OspA、OspB、DbpA、鞭
毛関連タンパク質FlaA（p37）およびFlaB（p41）、OspC（25kd）、BBK32、BmpA（p39）、
p21、p39、p66、p83、またはVlsEタンパク質のようなボレリアペプチドまたはその抗原性
断片もしくはエピトープ）との混合物と接触させる工程を含む。
【００９０】
　ある態様において、ペプチドまたは混合物中の各ペプチドは、単離された（例えば、合
成のかつ／または精製された）ペプチドである。ある態様において、ペプチドまたはペプ
チドの混合物は、固体支持体に付着しているかまたは固定化されている。ある態様におい
て、固体支持体は、ビーズ（例えば、コロイド粒子、ナノ粒子、ラテックスビーズ等）、
ラテラルフローイムノアッセイ装置中の流路（例えば、多孔質膜）、分析用ローター中の
流路、ブロット（ウエスタンブロット、ドットブロット、もしくはスロットブロット）、
チューブもしくは（例えば、ELISAアッセイに適したプレート中の）ウェル、またはセン
サー（例えば、電気化学センサー、光学センサー、もしくは光電子センサー）である。
【００９１】
　ある態様において、検出する工程は、ELISAアッセイを実施することを含む。他の態様
において、検出する工程は、ラテラルフローイムノアッセイを実施することを含む。他の



(31) JP 2019-48811 A 2019.3.28

10

20

30

40

50

態様において、検出する工程は、凝集アッセイを実施することを含む。他の態様において
、検出する工程は、分析用ローター中で試料を回転させることを含む。さらに他の態様に
おいて、検出する工程は、電気化学センサー、光学センサー、または光電子センサーによ
り試料を分析することを含む。
【００９２】
　本発明のペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出するための多数の異なる従
来のアッセイが存在する。例えば、検出する工程は、ELISAアッセイを実施すること、ラ
テラルフローイムノアッセイを実施すること、凝集アッセイを実施すること、ウエスタン
ブロット、スロットブロット、もしくはドットブロットを実施すること、分析用ローター
において試料を分析すること、または電気化学センサー、光学センサー、もしくは光電子
センサーにより試料を分析することを含み得る。これらの異なるアッセイは、上に記載さ
れておりかつ／または当業者に周知である。
【００９３】
　一つの態様において、方法は、感染した対象の免疫系によって生物学的液体または組織
へ産生され、かつ本発明のペプチドまたは本発明のペプチドの組み合わせと、および任意
で、1種類または複数種類の適当な付加的な抗原性ポリペプチドまたは抗原性ペプチドと
特異的に結合することができる、ボレリア抗原（例えば、B.ブルグドルフェリのような病
原性ボレリアの抗原）に対する天然に存在する抗体の存在を検出する工程を含む。
【００９４】
　適当なイムノアッセイ法は、典型的には、以下の工程を含む：抗体を含有している可能
性が高い体液または組織の試料を（例えば、患者から）受容するかまたは入手する工程；
特異的なペプチド-抗体複合体の形成のために（例えば、抗体へのペプチドの特異的な結
合のために）有効な条件の下で、アッセイされる試料を本発明のペプチドと接触させる（
例えば、インキュベートするかまたは反応させる）工程；および接触されられた（反応さ
せられた）試料を抗体-ペプチド反応の存在についてアッセイする（例えば、抗体-ペプチ
ド複合体の量を決定する）工程。上昇した量の抗体-ペプチド複合体の存在は、対象が感
染性ボレリア種に曝され感染したことを示す。ボレリア抗原に対する抗体に「特異的に結
合する」（例えば、「特異的である」または「優先的に」結合する）その修飾型を含むペ
プチドは、抗体の検出を可能にするために十分な量および時間で、抗体と相互作用するか
、または物理的会合を形成するかもしくは受ける。「特異的に」または「優先的に」とは
、ペプチドが、試料中の他の抗体に対するものより高い親和性（例えば、より高度の選択
性）をそのような抗体に対して有することを意味する。例えば、ペプチドは、試料中の他
の抗体より少なくとも約1.5倍、2倍、2.5倍、3倍、またはそれ以上高い抗体に対する親和
性を有し得る。例えば、競合的結合研究を含む、多様なルーチンの手法によって、そのよ
うな親和性または特異性の程度を決定することができる。ELISAアッセイにおいて、陽性
応答は、健常対照群の平均値より2または3標準偏差大きい値として定義される。いくつか
の態様において、第二段階アッセイが、ライム病の明確な血清診断を提供するために必要
とされる。
【００９５】
　「抗体を含有している試料」または「試料中の抗体を検出する」のような語句は、抗体
が含有されていないかまたは検出されない試料または決定（例えば、検出の試み）を除外
することを意味しない。一般的な意味において、本発明は、検出されるか否かに関係なく
、感染性ボレリアによる感染に応答して産生された抗体が試料中に存在するか否かを決定
するためのアッセイを含む。
【００９６】
　特異的に反応するよう、ペプチドおよび抗体を反応させるための条件は、当業者に周知
である。例えば、Current Protocols in Immunology(Coligan et al.,editors,John Wile
y & Sons,Inc)を参照のこと。
【００９７】
　方法は、抗体を含有している可能性が高い体液または組織の試料を対象から受容するか
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または入手する工程を含む。抗体は、例えば、IgG型、IgE型、IgD型、IgM型、またはIgA
型であり得る。一般には、例えば、感染の初期段階での検出のため、IgM抗体および／ま
たはIgA抗体を検出する。しかしながら、ボレリア感染の場合には、IgM抗体が長時間存続
し得る。上述の付加的なペプチドのうちのいくつか（例えば、鞭毛タンパク質の検出のた
めのペプチド）が、方法において使用される時には、IgG抗体を検出することができる。
試料は、好ましくは、入手が容易なものであり、静脈血試料に由来する血清もしくは血漿
であり得、または指穿刺に由来するものであってもよい。その他の身体部分に由来する組
織、または脳脊髄液（CSF）、唾液、胃分泌液、粘液、尿等のようなその他の体液も、抗
体を含有していることが公知であり、試料の起源として使用され得る。
【００９８】
　ペプチド抗原および試料抗体を適当な媒体において反応させた後、抗体-ペプチド反応
の存在または非存在を決定するため、アッセイを実施する。当業者に明らかであろう多く
の型の適当なアッセイには、免疫沈降アッセイおよび凝集アッセイが含まれる。
【００９９】
　本発明のある態様において、アッセイは以下の工程を含む：例えば、直接、または本発
明のペプチドとの結合を介して間接的に、試料中の抗体を固定化する工程；本発明のペプ
チドを添加する工程；および、例えば、標識されたペプチドによって、または標識された
結合パートナー（例えば、ストレプトアビジン-コロイド金複合体）のような標識された
物質もしくはペプチドを特異的に認識する標識された抗体を添加することによって、ペプ
チドと結合した抗体の程度を検出する工程。例えば、図1を参照のこと。他の態様におい
て、アッセイは以下の工程を含む：本発明のペプチドを固定化する工程；抗体を含有して
いる試料を添加する工程；および、例えば、標識（例えば、コロイド金複合体、蛍光標識
、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼもしくはアルカリホスファターゼ））に直
接もしくは間接的にコンジュゲートされた別の本発明のペプチドを添加することによって
、または結合パートナーのような標識された物質、もしくは試料抗体を特異的に認識する
標識された抗体（例えば、抗ヒトIgG抗体、抗ヒトIgM抗体、抗イヌIgG抗体、抗イヌIgM抗
体、プロテインA、プロテインG、プロテインL等）、もしくはそれらの組み合わせを添加
することによって、ペプチドと結合した抗体の量を検出する工程。例えば、図3を参照の
こと。他の態様において、アッセイは以下の工程を含む：本発明のペプチドを固定化する
工程；抗体を含有している試料を添加する工程；および、例えば、試料抗体を特異的に認
識する第一の結合パートナー（例えば、抗ヒトIgG抗体、抗ヒトIgM抗体、抗イヌIgG抗体
、抗イヌIgM抗体、プロテインA、プロテインG、プロテインL等）を添加し、第一の結合パ
ートナーを認識する標識された第二の結合パートナー（例えば、プロテインA、プロテイ
ンG、プロテインL等）をさらに添加することによって、ペプチドと結合した抗体の量を検
出する工程。さらに他の態様において、アッセイは以下の工程を含む：反応物を固定化す
ることなく、ペプチドと抗体を含有している試料とを反応させ、次いで、例えば、標識さ
れたペプチドによって、または標識された結合パートナー（例えば、ストレプトアビジン
-コロイド金複合体）もしくはペプチドを特異的に認識する標識された抗体のような標識
された物質を添加することによって、抗体とペプチドとの複合体の量を検出する工程。
【０１００】
　本発明のペプチドの固定化は、共有結合性または非共有結合性であり得、非共有結合性
の固定化は、非特異的（例えば、ポリスチレン表面、例えば、マイクロタイターウェル内
のポリスチレン表面との非特異的結合）であってもよい。固体または半固体の担体、支持
体、または表面との特異的または半特異的な結合は、固体または半固体の担体、支持体、
または表面との共有結合性または非共有結合性の結合を可能にするモエティと会合したペ
プチドによって達成され得る。例えば、モエティは、担体、支持体、または表面に付着し
た成分に対する親和性を有し得る。この場合、モエティは、例えば、6-アミノヘキサン酸
のようなペプチドのアミノ酸基と結合したビオチンまたはビオチニル基またはそれらの類
似体であり得、その場合、成分は、アビジン、ストレプトアビジン、ニュートラアビジン
、またはそれらの類似体である。代替法は、モエティがアミノ酸配列His-His-His-His-Hi
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s-His（SEQ ID NO:152）を有し、担体がNi++イオンまたはCo++イオンによる電荷を有する
ニトリロ三酢酸（NTA）誘導体を含む状況である。ある態様において、モエティは、融合
パートナー、例えば、BSAである。例示的な態様において、本発明のペプチドは、ペプチ
ドのN末端および／またはC末端の残基を介してBSAにコンジュゲートされていてよい。一
つの態様において、1種類、2種類、3種類、4種類、5種類、10種類、15種類、20種類、25
種類、30種類、またはそれ以上の本発明のペプチドが、BSAに置換されていてよく、例え
ば、BSAにコンジュゲートされていてよい。当業者に理解されるように、置換レベルは、
アッセイの感度に影響し得る。より少数のペプチド分子を含有している高濃度のBSAペプ
チドによって提示される感度を達成するため、より低い濃度の、高度に置換されたBSAが
必要とされる。ある他の態様において、融合パートナーはMAPSであり得る。ある例示的な
態様において、MAPSは、4本、8本、またはそれ以上の非対称分枝からなっていてよい。
【０１０１】
　適当な担体、支持体、および表面には、ビーズ（例えば、磁気ビーズ、コロイド金のよ
うなコロイド粒子もしくはコロイドナノ粒子、もしくはシリカ、ラテックス、ポリスチレ
ン、ポリカーボネート、もしくはPDVFを含むナノ粒子）、スチレンジビニルベンゼン、水
酸化スチレンジビニルベンゼン、ポリスチレン、カルボキシル化ポリスチレンのような共
重合体のラテックス、カーボンブラック、活性化されていないガラスもしくはポリスチレ
ンもしくはポリ塩化ビニルによって活性化されたガラス、エポキシによって活性化された
多孔質磁気ガラス、ゼラチンのビーズ、または多糖粒子、またはその他のタンパク質粒子
、赤血球、モノクローナル抗体もしくはポリクローナル抗体もしくはそのような抗体のFa
b断片が含まれるが、これらに限定されない。
【０１０２】
　特異的抗体の検出のための抗原を使用したイムノアッセイのためのプロトコルは、当技
術分野において周知である。例えば、従来のサンドイッチアッセイを使用してもよいし、
または従来の競合アッセイフォーマットを使用してもよい。いくつかの適当な型のアッセ
イの考察に関しては、Current Protocols in Immunology（前記）を参照のこと。ある態
様において、本発明のペプチドは、抗体を含有している試料の添加の前または後に、共有
結合性または非共有結合性の結合によって、固体または半固体の表面または担体に固定化
される。
【０１０３】
　特異的結合アッセイ、具体的には、イムノアッセイを実施するための装置は、公知であ
り、本発明の方法において使用するために容易に適応し得る。固相アッセイは、一般に、
試薬の分離がより迅速で、より単純であるため、沈殿、遠心分離、ろ過、クロマトグラフ
ィ、または磁気のような分離工程を必要とする不均一アッセイ法より、実施が容易である
。固相アッセイ装置には、マイクロタイタープレート、フロースルーアッセイ装置（例え
ば、ラテラルフローイムノアッセイ装置）、ディップスティック、およびイムノキャピラ
リーイムノアッセイ装置またはイムノクロマトグラフィイムノアッセイ装置が含まれる。
【０１０４】
　本発明の態様において、固体または半固体の表面または担体は、マイクロタイターウェ
ルの底面もしくは壁面、フィルタ表面もしくは膜（例えば、ニトロセルロース膜もしくは
Immobilon（商標）膜のようなPVDF（フッ化ポリビニリデン）膜）、中空繊維、ビーズク
ロマトグラフィ媒体（例えば、アガロースゲルもしくはポリアクリルアミドゲル）、磁気
ビーズ、繊維性セルロースマトリックス、HPLCマトリックス、FPLCマトリックス、ペプチ
ドが結合している分子が、液相に溶解もしくは分散した時、フィルタによって保持され得
るようなサイズの分子を有する物質、ミセルを同伴させずに、液相を変更もしくは交換す
ることを可能にする、ミセルを形成するかもしくはミセルの形成に参加することができる
物質、水溶性重合体、またはその他の適当な担体、支持体、もしくは表面である。
【０１０５】
　本発明のいくつかの態様において、ペプチドには、検出を可能にする適当な標識が提供
される。単独で、または他の組成物もしくは化合物と協力して、検出可能なシグナルを提
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供することができる従来の標識が使用され得る。適当な検出法には、例えば、蛍光標識に
よって直接または間接的にタグ付けされた薬剤の、共焦点顕微鏡検を含む免疫蛍光顕微鏡
検による、またはフローサイトメトリー（FACS）による検出、放射標識された薬剤のオー
トラジオグラフィによる検出、電子顕微鏡検、免疫染色、細胞分画等が含まれる。一つの
態様において、放射性元素（例えば、放射性アミノ酸）が、ペプチド鎖に直接組み入れら
れ；別の態様において、蛍光標識が、ビオチン／アビジン相互作用、フルオレセインにコ
ンジュゲートされた抗体との会合等を介してペプチドと会合させられる。一つの態様にお
いて、抗体に対する検出可能な特異的結合パートナーが、混合物に添加される。例えば、
結合パートナーは、一次抗体に結合する検出可能な二次抗体またはその他の結合剤（例え
ば、プロテインA、プロテインG、プロテインL）であり得る。この二次抗体またはその他
の結合剤は、例えば、放射標識、酵素標識、蛍光標識、発光標識、またはアビジン／ビオ
チン系のようなその他の検出可能な標識によって標識され得る。別の態様において、結合
パートナーは、西洋ワサビペルオキシダーゼまたはアルカリホスファターゼのような酵素
またはその他のシグナリングモエティに直接または間接的に（例えば、ビオチン／アビジ
ン相互作用を介して）コンジュゲートされていてもよい本発明のペプチドである。酵素の
場合、検出可能なシグナルは、発色基質、蛍光発生基質、または化学発光基質のような、
検出可能なシグナルを生ずる酵素の基質を添加することによって生成される。
【０１０６】
　結合したペプチドを検出するための「検出系」には、本明細書において使用されるよう
に、ペプチドに特異的な抗体のような検出可能な結合パートナーが含まれ得る。一つの態
様において、結合パートナーは直接標識される。別の態様において、結合パートナーは、
適当な基質の存在下で検出可能なシグナルを生ずることができる酵素のようなシグナル生
成試薬に付着している。ペプチドを固定化するための表面が、任意で、検出系に付随して
いてもよい。
【０１０７】
　本発明の態様において、検出手法は、抗体-ペプチド複合体を色の変化について視覚的
に調査する工程、または抗体-ペプチド複合体を物理化学的変化について調査する工程を
含む。物理化学的変化は、酸化反応またはその他の化学反応によって起こり得る。それら
は、分光光度計等を使用して、目によって検出され得る。
【０１０８】
　特に有用なアッセイフォーマットは、ラテラルフローイムノアッセイフォーマットであ
る。ヒトもしくは動物（例えば、イヌ、マウス、シカ等）の免疫グロブリンに対する抗体
、またはブドウ球菌プロテインAもしくはプロテインGに対する抗体を、シグナル生成剤ま
たはレポーター（例えば、コロイド金）によって標識し、それを、乾燥させ、ガラスファ
イバーパッド（サンプルアプリケーションパッドまたはコンジュゲートパッド）に置くこ
とができる。診断用ペプチドを、ニトロセルロースまたはPVDF（フッ化ポリビニリデン）
膜（例えば、Immobilon（商標）膜）のような膜に固定化する。試料の溶液（血液、血清
等）が、サンプルアプリケーションパッドに適用された（またはコンジュゲートパッドに
流れた）時、標識されたレポーターを溶解させ、次いで、それが試料中の全抗体に結合す
る。次いで、生じた複合体が、毛管作用によって、次の膜（診断用ペプチドを含有してい
るPVDFまたはニトロセルロース）へ輸送される。診断用ペプチドに対する抗体が存在する
場合、それらは、膜上の診断用ペプチドのストライプに結合し、それによって、シグナル
（例えば、可視であるかまたは可視化可能であるバンド）を生成する。標識された抗体に
対して特異的な付加的な抗体または標識された二次抗体を、対照シグナルを生ずるために
使用することができる。
【０１０９】
　ラテラルフローイムノアッセイのための代替フォーマットは、リガンド（例えば、ビオ
チン）にコンジュゲートされ、標識されたリガンド受容体（例えば、ストレプトアビジン
コロイド金）と複合体化された本発明のペプチドまたは組成物を含む。標識されたペプチ
ド複合体を、サンプルアプリケーションパッドまたはコンジュゲートパッドに置くことが
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できる。抗ヒトIgG/IgM抗体もしくは抗動物（例えば、イヌ、マウス、シカ）IgG/IgM抗体
、またはその他の本発明のペプチドを、ニトロセルロースまたはPVDFのような膜上の試験
部位（例えば、試験ライン）に固定化する。試料をサンプルアプリケーションパッドに添
加した時、試料中の抗体が、本発明のペプチドに結合する抗体が間接的に標識されるよう
、標識されたペプチド複合体と反応する。次いで、試料中の抗体は、毛管作用によって、
次の膜（診断用ペプチドを含有しているPVDFまたはニトロセルロース）へ輸送され、固定
化された抗ヒトIgG/IgM抗体もしくは抗動物IgG/IgM抗体（もしくはプロテインA、プロテ
インG、プロテインL、もしくはそれらの組み合わせ）、または固定化された本発明のペプ
チドに結合する。試料抗体のいずれかが標識された本発明のペプチドに結合している場合
、ペプチドと会合した標識が、試験部位に、可視であるかまたは可視化可能である。この
型のラテラルフロー装置の一つの態様は、図2に示される。試験部位に固定化される捕獲
剤としても、試料中の抗体と反応する可溶性の標識された複合体としても、本発明のペプ
チドが使用される、この型のラテラルフロー装置の別の態様は、図3に示される。このア
ッセイのための適当な対照には、例えば、サンプルアプリケーションパッドまたはコンジ
ュゲートパッドに位置するニワトリIgY-コロイド金コンジュゲート、および試験部位の近
傍に位置する対照部位に固定化された抗ニワトリIgY抗体が含まれ得る。
【０１１０】
　上記のラテラルフローイムノアッセイフォーマットを利用する態様において、ラテラル
フロー装置は、2個のポート：（標識されたアナライト結合パートナーを含有している）
コンジュゲートパッドと（固定化されたアナライト結合パートナーを含有している）試験
部位または試験ラインとの間に位置するサンプルポート、およびコンジュゲートパッドの
上流（例えば、試験部位から装置の末端方向）に位置するチェースポートを含み得る。2
個のポートを含むそのような装置において、試料は、サンプルポートを介して試験部位の
上流に置かれ、コンジュゲートパッドへの液体の流動は、チェースポートを介して溶液（
例えば、希釈剤、緩衝液等）を置くことによって開始される。「チェース」溶液が、コン
ジュゲートパッドにおいて標識された試薬を溶解させ、流動し、試験部位において同試薬
および固定化された試薬と相互作用する。
【０１１１】
　血液製剤またはその他の生理学的もしくは生物学的な液体のスクリーニングのための別
のアッセイは、酵素連結免疫吸着アッセイ、即ち、ELISAである。ELISAにおいては、典型
的には、本発明の単離されたペプチドまたは組成物を、マイクロタイターウェルの表面に
直接または捕獲マトリックス（例えば、抗体）を通して吸着させる。次いで、表面上の残
余の非特異的タンパク質結合部位を、ウシ血清アルブミン（BSA）、熱不活化正常ヤギ血
清（NGS）、またはBLOTTO（保存剤、塩、および消泡剤も含有している無脂肪粉乳の緩衝
溶液）のような適切な薬剤によってブロッキングする。次いで、ウェルを、特異的な抗ボ
レリア（例えば、B.ブルグドルフェリ）抗体を含有していると推測される生物学的試料と
共にインキュベートする。試料は、未希釈で適用されてもよいし、または、よりしばしば
、一般的には、BSA、NGS、もしくはBLOTTOのような少量（0.1～5.0重量％）のタンパク質
を含有している緩衝溶液で、希釈されてもよい。特異的な結合が起こることを可能にする
ために十分な長さの時間、インキュベートした後、ウェルを、未結合のタンパク質を除去
するために洗浄し、次いで、最適濃度の適切な抗免疫グロブリン抗体（例えば、ヒト対象
のため、イヌ、マウス、ウシ等のような別の動物に由来する抗ヒト免疫グロブリン（αHu
Ig））、または標準的な手法によって酵素もしくはその他の標識にコンジュゲートされ、
ブロッキング緩衝液に溶解させられた別の本発明のペプチドと共にインキュベートする。
標識は、西洋ワサビペルオキシダーゼ（HRP）、βガラクトシダーゼ、アルカリホスファ
ターゼ、グルコースオキシダーゼ等を含む多様な酵素から選ばれ得る。特異的な結合が起
こることを可能にするために十分な時間を再び置き、次いで、ウェルを、未結合のコンジ
ュゲートを除去するために再び洗浄し、酵素の適当な基質を添加する。発色させ、ウェル
の内容物の光学濃度を、視覚的にまたは機器によって決定する（適切な波長において測定
する）。カットオフOD値を、ライム病が流行していない地域からの、またはその他のその
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ような従来の定義による個体から収集された、少なくとも50の血清試料の平均OD＋3標準
偏差（SD）として定義することができる。極めて特異的なアッセイの場合には、OD＋2SD
をカットオフ値として使用することができる。
【０１１２】
　ELISAの一つの態様において、ストレプトアビジンまたはアビジンもしくはニュートラ
アビジンのような等価なビオチン結合化合物によってコーティングされた96穴ELISAプレ
ートまたは等価な固相のような表面に、アルカリ性コーティング緩衝液で、最適濃度で、
本発明のペプチドまたはペプチドの混合物を固定化し、4℃で一夜インキュベートする。
適当な回数、標準的な洗浄緩衝液によって洗浄した後、従来のブロッキング緩衝液に溶解
した、最適濃度のビオチン化型の本発明のペプチドまたは組成物を、各ウェルに適用する
。次いで、試料を添加し、アッセイを上記のように進める。ELISAアッセイを実施するた
めの条件は、当技術分野において周知である。
【０１１３】
　ELISAの別の態様において、融合パートナー、例えば、BSAまたはMAPSを介して、96穴EL
ISAプレートまたは等価な固相のような表面に、本発明のペプチドまたはペプチドの混合
物を固定化する。次いで、試料を添加し、アッセイを上記のように進める。
【０１１４】
　別の態様において、方法は凝集アッセイを含む。例えば、ある態様において、コロイド
粒子（例えば、コロイド金等）またはラテックスビーズを、本発明のペプチドまたは組成
物にコンジュゲートする。続いて、生物学的液体をビーズ／ペプチドコンジュゲートと共
にインキュベートし、それによって、反応混合物を形成させる。次いで、抗体の存在を決
定するため、反応混合物を分析する。ある態様において、凝集アッセイは、（1）競合ア
ッセイの場合、本発明のペプチドもしくは組成物に特異的な抗体、または（2）サンドイ
ッチアッセイの場合、試料抗体を検出することができる抗体（例えば、抗ヒトIgG抗体も
しくはIgM抗体、抗イヌIgG抗体もしくはIgM抗体等）にコンジュゲートされた、コロイド
粒子（例えば、コロイド金等）またはラテックスビーズのような第二の粒子集団の使用を
含む。適当な凝集法は、凝集の程度を査定する手段として、遠心分離を含むことができる
。
【０１１５】
　さらに他の態様において、本発明のペプチドまたは組成物を、ニトロセルロースペーパ
ーへエレクトロブロットするかまたはドットブロットする。続いて、生物学的液体（例え
ば、血清または血漿）のような試料を、ブロットされた抗原と共にインキュベートし、生
物学的液体の中の抗体を抗原に結合させる。次いで、結合した抗体を、例えば、標準的な
免疫酵素法によって、または二次抗体もしくはプロテインA、プロテインG、プロテインL
、もしくはそれらの組み合わせのようなその他の抗体結合剤にカップリングされたコロイ
ドナノ粒子を使用した可視化によって検出することができる。
【０１１６】
　対象におけるボレリア抗体および病原性ボレリア（例えば、B.ブルグドルフェリ）によ
る感染の検出のために、本発明の単離されたペプチドを利用するため、多数の従来のタン
パク質アッセイフォーマット、具体的には、イムノアッセイフォーマットを設計し得るこ
とが、当業者には理解されるはずである。従って、本発明は、具体的なアッセイフォーマ
ットの選択によって限定されず、当業者に公知であるアッセイフォーマットを包含すると
考えられる。
【０１１７】
　ある態様において、方法において使用される試料は、血液、血清、脳脊髄液、尿、また
は唾液のような体液である。他の態様において、試料は、組織（例えば、組織ホモジネー
ト）または細胞溶解物である。ある態様において、試料は、野生動物（例えば、シカ、ま
たはマウス、シマリス、リス等のようなげっ歯類）に由来する。他の態様において、試料
は、実験動物（例えば、マウス、ラット、モルモット、ウサギ、サル、霊長類等）に由来
する。他の態様において、試料は、家畜化されたまたは野生化された動物（例えば、イヌ
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、ネコ、ウマ）に由来する。さらに他の態様において、試料はヒトに由来する。
【０１１８】
　前記考察の多くは、病原性ボレリアに対する抗体の検出に関する。しかしながら、考察
は、インビトロまたはインビボでの感作T細胞の検出にも当てはまることが理解されるべ
きである。
【０１１９】
　IgGが産生されるため、細胞性免疫応答（例えば、Tヘルパー応答）が生成されることが
予想される。従って、感作T細胞と本発明のペプチドとの間の免疫学的反応性を決定する
ことが可能であろうと予想される。インビトロでは、対象から単離されたT細胞を本発明
のペプチドと共にインキュベートし、例えば、その後のT細胞増殖の測定によって、また
はIFN-γのようなサイトカインのT細胞からの放出の測定によって、免疫反応性を測定す
ることによって、これを行うことができる。これらの方法は、当技術分野において周知で
ある。
【０１２０】
　本発明の方法をインビボで実施する時、多様な従来のアッセイのうちの任意のものを使
用することができる。例えば、本発明のペプチドを対象へ皮内注射することによって、例
えば、皮膚試験の形態でアッセイを実施することができる。注射の位置における陽性皮膚
反応は、対象が、ライム病を引き起こすことができる病原性ボレリアに曝され感染したこ
とを示し、注射の位置における陰性皮膚応答は、対象が、そのような曝露／感染を受けて
いないことを示す。この試験またはその他のインビボ試験は、対象におけるT細胞応答の
検出に頼る。
【０１２１】
　別の局面において、本発明は、対象におけるライム病を診断する方法を提供する。対象
は、ライム病の病原体に対する抗体を有すると推測される対象であり得る。診断法は、ラ
イム病の臨床症状を示す対象を診断するために有用である。
【０１２２】
　ある態様において、方法は、対象由来の試料を本発明のペプチドと接触させる工程、お
よび該ペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出する工程であって、該複合体の
形成が、対象がライム病を有することを表す、工程を含む。ある態様において、方法は、
試料を、2種類、3種類、4種類、またはそれ以上（例えば、5種類、6種類、7種類、8種類
、9種類、10種類、15種類、20種類、25種類、30種類、40種類、50種類、60種類、70種類
、80種類、90種類、100種類、150種類、200種類、250種類、300種類、400種類、500種類
、またはそれ以上）の異なる本発明のペプチドの混合物と接触させる工程を含む。ある態
様において、方法は、試料を、1種類または複数種類の本発明のペプチドと1種類または複
数種類の他のペプチド（例えば、OspA、OspB、DbpA、鞭毛関連タンパク質FlaA（p37）お
よびFlaB（p41）、OspC（25kd）、BBK32、BmpA（p39）、p21、p39、p66、p83、もしくはV
lsEタンパク質のようなボレリアペプチドまたはそれらの抗原性断片もしくはエピトープ
）との混合物と接触させる工程を含む。
【０１２３】
　ある態様において、ペプチドまたは混合物中の各ペプチドは、単離された（例えば、合
成のおよび／または精製された）ペプチドである。ある態様において、ペプチドまたは異
なるペプチドの混合物は、基質（例えば、固体または半固体の支持体）に付着しているか
または固定化されている。例えば、ある態様において、基質は、ビーズ（例えば、コロイ
ドもしくはその他の型の粒子もしくはナノ粒子）、ラテラルフローイムノアッセイ装置中
の流路（例えば、多孔質膜）、ブロット（例えば、ウエスタンブロット、ドットブロット
、もしくはスロットブロット）、分析用ローター中の流路、またはチューブもしくは（例
えば、ELISAアッセイに適したプレート中の）ウェルである。
【０１２４】
　本発明のペプチドを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出するための多数の異なる従
来のアッセイが存在する。例えば、検出する工程は、ELISAアッセイを実施すること、ラ
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テラルフローイムノアッセイを実施すること、凝集アッセイを実施すること、ウエスタン
ブロット、スロットブロット、もしくはドットブロットを使用して試料を分析すること、
分析用ローターにおいて試料を分析すること、または電気化学センサー、光学センサー、
もしくは光電子センサーにより試料を分析することを含み得る。これらの異なるアッセイ
は、上に記載されておりかつ／または当業者に周知である。
【０１２５】
　ある態様において、試料は、血液、血清、脳脊髄液、尿、または唾液のような体液であ
る。他の態様において、試料は、組織（例えば、組織ホモジネート）または細胞溶解物で
ある。ある態様において、対象は、野生動物（例えば、シカ、またはマウス、シマリス、
リス等のようなげっ歯類）である。他の態様において、対象は、実験動物（例えば、マウ
ス、ラット、モルモット、ウサギ、サル、霊長類等）である。他の態様において、対象は
、家畜化されたまたは野生化された動物（例えば、イヌ、ネコ、ウマ）である。さらに他
の態様において、対象はヒトである。
【０１２６】
キット
　さらに別の局面において、本発明はキットを提供する。ある態様において、キットは、
本発明のペプチドを含む。ある態様において、キットは、2種類、3種類、4種類、または
それ以上の異なる本発明のペプチドを含む。ペプチドは、SEQ ID NO:1またはSEQ ID NO:2
の配列を含むことができる。ある態様において、ペプチドは、固体支持体に付着している
かまたは固定化されている。例えば、ある態様において、固体支持体は、ビーズ（例えば
、コロイド粒子もしくはコロイドナノ粒子）、ラテラルフローイムノアッセイ装置中の流
路、分析用ローター中の流路、またはチューブもしくは（例えば、プレート中の）ウェル
である。
【０１２７】
　具体的な型のアッセイのための試薬も、本発明のキットに提供され得る。従って、キッ
トは、（例えば、凝集アッセイまたはラテラルフローアッセイに適した）ビーズの集団、
またはプレート（例えば、ELISAアッセイに適したプレート）を含むことができる。その
他の態様において、キットは、ラテラルフローイムノアッセイ装置、分析用ローター、ウ
エスタンブロット、ドットブロット、スロットブロット、または電気化学センサー、光学
センサー、もしくは光電子センサーのような装置を含む。ビーズの集団、プレート、およ
び装置は、イムノアッセイを実施するために有用である。例えば、それらは、試料からの
抗体と本発明のペプチドとを含む抗体-ペプチド複合体の形成を検出するために有用であ
り得る。ある態様において、本発明のペプチド、異なるペプチドの混合物、または本発明
のペプチド組成物は、ビーズ、プレート、または装置に付着しているかまたは固定化され
ている。
【０１２８】
　さらに、キットは、様々な希釈剤および緩衝液、特異的に結合した抗原または抗体の検
出のための標識されたコンジュゲートまたはその他の薬剤、ならびに酵素基質、補因子、
および色素原のようなその他のシグナル生成試薬を含むことができる。キットのその他の
成分は、当業者によって容易に決定され得る。そのような成分には、コーティング試薬、
本発明のペプチドに特異的なポリクローナル捕獲抗体もしくはモノクローナル捕獲抗体、
または2種類以上の抗体のカクテル、標準物としてのこれらの抗原の精製されたまたは半
精製された抽出物、モノクローナル抗体検出抗体、指示分子がコンジュゲートされた抗マ
ウス抗体、抗イヌ抗体、抗ニワトリ抗体、または抗ヒト抗体、比色定量比較のための指示
図、使い捨て手袋、除染説明書、アプリケータスティックまたはコンテナ、試料調製カッ
プ等が含まれ得る。一つの態様において、キットは、ペプチド-抗体複合体の形成を可能
にする反応媒体の構成のために適切な緩衝液またはその他の試薬を含む。
【０１２９】
　そのようなキットは、臨床実験室が、B.ブルグドルフェリのような病原性ボレリアによ
る感染を診断するための便利な効率的な方式を提供する。従って、ある態様において、キ
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ットはさらに説明書を含む。例えば、ある態様において、キットは、ボレリア抗原に対す
る抗体を検出するためまたはライム病を診断するために、本発明のペプチドを使用する方
法を示す説明書を含む。ある態様において、キットは、ボレリア抗原に対する抗体を検出
するためまたはライム病を診断するために、（例えば、本発明のペプチドまたは異なるペ
プチドの混合物を含む）ビーズの集団、プレート、または装置を使用する方法を示す説明
書を含む。
【０１３０】
　本発明のペプチド、ペプチドを含む組成物および装置、キット、および方法には、多数
の利点がある。例えば、それらは、ライム病の単純な、安価な、迅速な、高感度の、正確
な検出を可能にし、梅毒、慢性関節炎、および多発性硬化症のような状態を含む、筋肉痛
、関節痛、倦怠感、または発熱のような「ライム様」症状を有する他の状態との血清学的
交差反応性を回避する。これは正確な診断を可能にする。さらに、本発明の診断試験（例
えば、ELISAアッセイ、ラテラルフローイムノアッセイ、または凝集アッセイ）は、ボレ
リアの外表面タンパク質に基づくワクチンに応答して産生された抗OspA抗体またはその他
の抗体を含有している血清試料において有用である。本発明のVlsE IR6ペプチドは、その
ような抗体と交差反応せず、それによって、予防接種を受けた個体と、B.ブルグドルフェ
リに天然に感染した個体との区別を可能にする。
【０１３１】
　参照によって組み入れられる文書における定義が、本明細書に提供された定義と一致し
ない場合、本明細書に提供された定義が優先される。現時点で好ましい態様に関して本発
明を説明したが、当業者に明白であろう様々な変化および修飾が、本発明の本旨を逸脱す
ることなく成され得ることが理解されるべきである。従って、本発明は、以下の特許請求
の範囲によってのみ限定される。
【０１３２】
　本明細書に引用された全ての特許、特許出願、および刊行物の各々の特許請求の範囲、
図面、および／または図を含む開示は、参照によってその全体が本明細書に組み入れられ
る。
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【配列表】
2019048811000001.app
【手続補正書】
【提出日】平成30年11月7日(2018.11.7)
【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】

の配列を含む、単離されたペプチドであって、ここで、X11はVおよびLからなる群より選
択されるアミノ酸であり、X16はLおよびIからなる群より選択されるアミノ酸であり、X17
はAおよびVからなる群より選択されるアミノ酸であり、X21はR、D、およびNからなる群よ
り選択されるアミノ酸であり、X24はI、W、およびYからなる群より選択されるアミノ酸で
あり、ならびにX25はKおよびRからなる群より選択されるアミノ酸である、単離されたペ
プチド。
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