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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下のステップを含んでなる、試験ペプチドについてエピトープペプチドとしてヒトにお
ける自己免疫反応を誘導する能力を評価する方法:
(1)HLA-DR2、HLA-DR4及びHLA-DQ1からなる群から1つのMHCクラスII蛋白質を選択すること
、
ここで該MHC分子はP1,P4,P6,P7及びP9と名付けられた5つの主要なMHC結合ポケットを有し
、該ポケットは、当該エピトープペプチド上の対応する相対的位置Pxのアミノ酸残基と結
合するものである;
(2)当該エピトープペプチド上の位置P1において、該MHC分子のP1ポケットと結合する一群
のアミノ酸残基を同定すること;
(3)当該エピトープペプチド上の位置P4またはP6において、該MHC分子のP4ポケットまたは
P6ポケットと結合する一群のアミノ酸残基を同定すること;
(4)当該エピトープペプチド上の位置P-1,P2,P3,P5,P8及びP11のいずれかにおいて、TCRと
結合する一群のアミノ酸残基を同定すること;
ここで、位置P-1,P2,P3,P5,P8及びP11のいずれかの一群のアミノ酸残基を同定するために
は、特定の自己免疫疾患への関与が示唆される既知のエピトープの配列が参照される。
(5)(i) 試験ペプチドのアミノ酸配列と、(ii)ステップ2～4において同定された各位置に
おける一群のアミノ酸と、を比べること、
ここで、試験ペプチドが上記3つのアミノ酸を有する場合に、試験ペプチドはヒトにおけ
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る自己免疫誘導能があるとされる。
【請求項２】
ヒト自己免疫反応と関連する外来抗原を同定する方法であって、外来蛋白質に由来する試
験ペプチドを用いて請求項1に記載の方法を行うことによる方法。
【請求項３】
該試験ペプチドが、正常ヒト腸内菌叢の種に由来するものではない、請求項2に記載の方
法。
【請求項４】
該試験ペプチドが、ヒト自己免疫反応の発生と負の相関関係にある病原体の種に由来する
ものではない、請求項2に記載の方法。
【請求項５】
請求項1のステップ(5)が、検索基準として上記の3群のアミノ酸を用いてコンピュータデ
ータベースを検索することを含む、請求項2に記載の方法。
【請求項６】
以下のステップを含んでなる、試験ペプチドについてエピトープペプチドとしてヒトにお
ける自己免疫反応を誘導する能力を評価する方法:
(1)HLA-DR2、HLA-DR4及びHLA-DQ1からなる群から1つのMHCクラスII蛋白質を選択すること
、
ここで該MHC分子はP1,P4,P6,P7及びP9と名付けられた5つの主要なMHC結合ポケットを有し
、該ポケットは、当該エピトープペプチド上の対応する相対的位置Pxのアミノ酸残基と結
合するものである;
(2)当該エピトープペプチド上の位置P1において、該MHC分子のP1ポケットと結合する一群
のアミノ酸残基を同定すること;
(3)当該エピトープペプチド上の位置P4またはP6において、該MHC分子のP4ポケットまたは
P6ポケットと結合する一群のアミノ酸残基を同定すること;
(4)(i) 試験ペプチドのアミノ酸配列と、(ii)ステップ2及び3において同定された各位置
における一群のアミノ酸と、を比べること、
ここで、試験ペプチドが上記2つのアミノ酸を有する場合に、試験ペプチドはヒトにおけ
る自己免疫誘導能があるとされる。
【請求項７】
ヒト自己免疫反応と関連する外来抗原を同定する方法であって、外来蛋白質に由来する試
験ペプチドを用いて請求項6に記載の方法を行うことによる方法。
【請求項８】
該試験ペプチドが、正常ヒト腸内菌叢の種に由来するものではない、請求項7に記載の方
法。
【請求項９】
該試験ペプチドが、ヒト自己免疫反応の発生と負の相関関係にある病原体の種に由来する
ものではない、請求項7に記載の方法。
【請求項１０】
請求項6のステップ(4)が、検索基準として上記の2群のアミノ酸を用いてコンピュータデ
ータベースを検索することを含む、請求項7に記載の方法。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は免疫学の分野に関連し、特に、ヒト自己免疫疾患に関係する自己、及び非自己
抗原の同定に関する。本発明はそのような自己及び非自己抗原を同定する方法に関し、多
発性硬化症及び尋常性天疱瘡に関連するそのような抗原例を提供するものである。本発明
は、また、in vitroのアッセー、動物モデル、治療剤及びワクチンにそれらの抗原を使用
する方法に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　ヒト自己免疫疾患は主要組織適合性複合体("ＭＨＣ")クラスＩ、若しくはクラスII遺伝
子の特定の対立遺伝子と著しい遺伝学的な関連がある。本分野は慢性炎症性の関節疾患で
ある強直性脊椎炎に対するＨＬＡ－Ｂ２７関連の感受性の発見により進展し、確立された
（Brewerton et al.，1973；Schlosstein et al.,1973）。ＭＨＣ関連感受性については
、インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）、関節リウマチ（ＲＡ）、尋常性天疱瘡（ＰＶ）
、多発性硬化症（ＭＳ）や重症筋無力症を含む各種の自己免疫疾患について文献に記載さ
れている(Todd et al.,１987；Ahmed et al.，1990；Ahmed et al.，1991；Lanchbury & 
Panayi，1991; Spielman & Nathenson，1982; Protti et al.，1993)。
【０００３】
　自己免疫疾患と最もよく関連するＭＨＣクラスII遺伝子座はＨＬＡ－ＤＲβ遺伝子座（
ＤＲＢ１としても知られている）であり、５０以上の知られた対立遺伝子との高度な多形
性の遺伝子座である。例えば、多くの疫学的研究によると関節リウマチとＤＲ４（ＤＲＢ
１＊０４０１，ＤＲＢ１＊０４０４）及びＤＲ１（ＤＲＢ１＊０１０１）対立遺伝子と関
連性があり、ＤＲ４対立遺伝子の方がＤＲ１より高リスクであることが文献に記載されて
いる（Lanchbury & Panayi，1991）。対象がＤＲＢ１＊０４０１、及び／若しくはＤＲＢ
１＊０４０４に対してホモ接合、若しくはヘテロ接合であるとき、リスクは劇的に増加す
る。関節炎が構造上類似している３つのＤＲ対立遺伝子と関連があるという結果からＤＲ
Ｂ１＊０４０１，０４０４，０１０１がＤＲＢ６７－７１クラスターの重要な多形性の残
基を共有しているような、共有エピトープ（抗原決定基）仮説に発展した（Gregerson et
 al.，1987；Lanchbury & Panayi,1991）。これらの残基（特にＤＲβ７１）は疾患関連
性分子と結合するペプチドの選択性を決定するのに重要なようである。
【０００４】
　尋常性天疱瘡は高力価の表皮細胞接着分子（デスモグレイン）に対する高力価の自己抗
体の産生がケラチノサイト接着の損失（棘細胞離開）、重篤な疱疹の形成という結果にな
る皮膚の自己免疫疾患である(Amadai et al.，1991)。異なる人種の集団では、その病気
はＤＲ４対立遺伝子（ＤＲＢ１＊０４０２）若しくは希にＤＱ１対立遺伝子（ＤＱＢ１＊
０５０３２）のいずれかと関連する；ごく少数のＰＶ患者はどちらの感受性遺伝子も持っ
ていない（Ahmedet et al.，1991；Ahmedet et al.，1990；Scharf et al.，1988b）。天
疱瘡に関連するＤＲ４サブタイプはＲＡと関連するＤＲ４サブタイプとＤＲβ６７－７１
クラスターの３つの位置しか異ならない。ＰＶ関連分子は重要な位置（ＤＲβ７１）に陰
性の電荷(Glu)を有している；隣接位置（ＤＲβ７０）も陰性に荷電している。ＰＶと関
連するＤＲ４サブタイプはＤＲβ７１に陰性の電荷を有する唯一のものである；ＲＡと関
連するＤＲ４分子にはＤＲβ７１に陽性の電荷(Arg)があることが分かっている。
【０００５】
　多発性硬化症については、最近の免疫学的研究によるとミエリン塩基性蛋白質（ＭＢＰ
）がこの病気の免疫病因の重要な標的抗原の一つである可能性を示唆している。いくつか
の研究がＭＢＰに特異なＴ細胞がＭＳ患者、及び in vivoで活性化された状態でクローン
的に拡がっていることが示されている(Allegretta et al.，1990; Wucherpfennig et al.
,1994b;Zhang et al.，1994)。免疫優性のＭＢＰ（８４－１０２）ペプチドとの反応性は
ＭＳ感受性の遺伝子マーカーであるＨＬＡ－ＤＲ２（そのうち最も多いサブタイプはＤＲ
Ｂ１＊１５０１である）を持っている対象によく発見される。ＭＢＰ（８４－１０２）エ
ピトープはＨＬＡ－ＤＱ１を含む他のＭＨＣクラスII抗原により提示される(Ota et al.
，1990; Martin et al.，1990; Pette et al.，1990; Wucherpfennig et al.,1994a)。in
 vivo でこのペプチドに対するＴ細胞の反応はいくつかの拡がったクローンに支配されて
いるように思われる。
【０００６】
　ＭＨＣ対立遺伝子と病状との関連性はこれらの疾患の病因として自己免疫と関係してい
るが、多くの臨床的、及び疫学的証拠は感染が自己免疫の誘導に重要である可能性がある
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ことを示唆している。例えば、特定のウイルス感染はしばしば自己免疫心筋炎やタイプＩ
（ＩＤＤＭ）糖尿病に進行する(Rose et al.,1986; Ray et al.，1980)。環境物質も移動
研究により、多発性硬化症の進行するリスクに影響することが分かっている。人生の初期
に移動するヒトは彼らが移動する地理的な領域のリスクを獲得するが、１５歳以降移動す
るヒトは地理的原因と関連するＭＳを進行させるリスクを抱えている(Kurtzke，1985)。
これらの研究は特定の地理的領域に比較的遍在する一群の病原体が多発性硬化症（ＭＳ）
の進行のリスクに影響するという仮説と一致する。ＭＢＰ反応性Ｔ細胞のクローンの拡散
に導かれるメカニズムはまだ確認されなければならないが、免疫優性のＭＢＰペプチドに
対する十分な構造上の類似性を有しているウイルスペプチドを認識しうるということであ
る。そのようなメカニズムによる自己免疫の開始が他のＣＮＳ自己抗原に対する感作に決
定基拡散によりつながる（Lehmann et al.，1992;Kaufmann et al.，1993;；Tisch et al
.，1993）。この仮説と一致して、炎症性ＣＮＳ疾患は、麻疹や風疹のような、多くの通
常のウイルス性病原による感染に引き続いて起こりうることは注目に値する。一方、これ
らの患者のＣＮＳにウイルスがいないことおよびこれらの患者のミエリン塩基性蛋白質に
対する反応性は自己免疫のメカニズムを示唆している（Johnson et al.，1984）。
【０００７】
　そのために、自己免疫に関連すると思われる自己ペプチドエピトープと各種の細菌性及
びウイルス性の病原体との配列のホモロジーについてを同定する努力がなされた。これら
のホモロジー検索は配列同一性で並列配置させることに焦点をあてている。自己免疫疾患
のヒト患者からの恐らく病原性のＴ細胞と交叉反応することが出来る病原体からのエピト
ープを同定するのにそのような並列配置を利用して成功した例は報告されていない（Olds
tone, 1990）。最近コクサッキーウイルス蛋白質のエピトープと糖尿病で自己抗原と疑わ
れているＧＡＤ６５の間の配列同一性が発見された。これらのペプチドは相互作用しなが
ら、他のペプチドと交叉反応をするマウスポリクロナルＴ細胞株を産生する(Tian et al.
，1990)。しかしながら、これらのペプチドが糖尿病マウス（若しくはヒト）からのクロ
ーンを活性化することが出来るという証拠は今までになかった。
【０００８】
　この分野の最近の進展により、特に対立遺伝子特異ペプチドの結合モチーフの同定がこ
の分野を変えた（Madden et al.,1991; Rotschke & Falk，1991）。この知識に基づいて
、自己免疫疾患に対するＭＨＣ関連感受性の構造的基礎は本分野の長年の問題を解決する
のに十分詳細なレベルで再研究出来るようになった。数種のＭＨＣクラスＩ及びクラスII
分子に結合するペプチドのモチーフが天然に産生されるペプチドの配列分析と知られてい
るエピトープの変異分析により特定された。ＭＨＣクラスＩ結合ペプチドは短く（一般的
には８－１０アミノ酸の長さ）そして二つの優性ＭＨＣアンカー残基を有していることが
分かった；ＭＨＣクラスII結合ペプチドはより長く大きさも不均一であることが分かった
（Madden et al.，1991; Rotschke & Falk，1991; Jardetzky et al.，1991; 非特許文献
１(Chiez et al.,1992,1993)）。しかしながら、大きさの不均一により、配列の並列配置
を基礎にしてＭＨＣクラスII結合モチーフを特定することがさらに難しいことが証明され
た。さらに、最近、ＨＬＡ－ＤＲ１の結晶構造でペプチドのＮ末端の近くに大きな疎水性
のアンカー残基があることと、２番目のアンカー残基がいくつかの他のペプチドの位置に
あることが分かった（Brown et al.，1993）。しかしながら、この研究でもＨＬＡ－ＤＲ
蛋白質の結合ポケット、これらのポケットの形成に関連する特定の残基、若しくは構造上
の条件、若しくはＭＨＣ結合の抗原等について詳細に開示することが出来なかった。
【０００９】
【非特許文献１】Chicz et al. Nature Vol.358, pages 764-768 (1992)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本開示において、ＨＬＡ－ＤＲ抗原結合ポケットの詳細な説明がなされる（Stern et a
l.，1994）。この情報で、ＭＨＣ結合とＴＣＲ接触に必要な自己、若しくは非自己の抗原
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のアミノ酸を特定する情報(Wucherpfenning et al. 1994, 1995)とともに、各種のＨＬＡ
－ＤＲアロタイプの結合モチーフが明らかにされ、自己免疫疾患と関連する自己のエピト
ープが同定される可能性がある。そして、ヒトの自己免疫反応を開始させる細菌性、及び
ウイルス性エピトープを同定する方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、ひとつには、ヒトデスモグレイン３蛋白質由来で自己免疫疾患の尋常性天疱
瘡（ＰＶ）の自己エピトープと考えられる７個の異なる単離されたポリペプチドを提供す
る。これらのペプチドは本質的に、本発明で開示され、配列番号１番から７番に示されて
いる７個のアミノ酸配列からなる。特に、本発明は、これらの配列からなるペプチド、こ
れらの配列の核となるＭＨＣ結合残基、若しくは内部の核になるこれらの配列のＭＨＣ結
合残基を提供する。
【００１２】
　本発明は、さらに、ヒト病原由来であるが自己免疫疾患の多発性硬化症の病因と考えら
れる８個の異なる単離されたポリペプチドを提供する。これらのペプチドは、本質的に本
発明で開示され、配列番号８番から１５番に示されている８個のアミノ酸配列よりなる。
特に本発明は、これらの配列からなる単離されたペプチド、これらの配列の核になるＭＨ
Ｃ結合残基、若しくは内部のこれらの配列の核になるＭＨＣ結合残基を提供する。
【００１３】
　他の実施の形態としては、本発明は自己抗原に対してヒトを寛容する(tolerizing)のに
使用する製剤を提供する。この製剤は製剤学的に許容できる担体、及び、ヒト自己免疫疾
患と関連するＭＨＣクラスII蛋白質の配列モチーフに相当するアミノ酸配列を含む単離さ
れたヒトポリペプチド含む。これらのペプチドは、その蛋白質に結合して、自己免疫疾患
に罹っている患者の自己反応性のＴ細胞を活性化する複合体を形成することができる。本
ペプチドはヒトコラーゲン若しくはヒトミエリン塩基性蛋白質由来ではない。本ペプチド
は好ましくはＨＬＡ－ＤＲ蛋白質である。
【００１４】
　特定の実施の態様としては、そのような製剤がＨＬＡ－ＤＲ蛋白質がＨＬＡ－ＤＲ４、
若しくはＨＬＡ－ＤＱ１蛋白質であり、自己免疫疾患が尋常性天疱瘡である製剤を提供す
る。さらに、特定の配列モチーフが尋常性天疱瘡について提供され、このモチーフを有す
るペプチドを含有する製剤を提供する。製剤の特定の実施の態様として尋常性天疱瘡に関
し、上記に開示されたポリペプチドのそれぞれを含有する。このようにヒトを尋常性天疱
疹抗原に対して寛容にする方法を提供する。
【００１５】
  他の実施の態様としては、本発明はヒト自己免疫疾患で考えられるヒト病原体の抗原に
対して対象を寛容するのに用いられる製剤を提供する。製剤は製剤学的に許容しうる担体
、及びヒト自己免疫疾患と関連するＨＬＡ－ＤＲ蛋白質のようなＭＨＣクラスII蛋白質の
配列モチーフに相当するアミノ酸配列を含む単離されたヒト病原体ポリペプチドを含む。
これらのポリペプチドは自己免疫疾患に罹っている対象で蛋白質と結合し自己反応するＴ
細胞を活性化する複合体を形成することが出来る。
【００１６】
　特定の実施の態様としては、そのような製剤は蛋白質がＨＬＡ－ＤＲ２蛋白質で自己免
疫疾患が多発性硬化症であるものに提供される。さらに、３個の特定の配列モチーフが多
発性硬化症及びこれらのモチーフの内少なくとも一つのペプチドを含有する薬剤が提供さ
れる。薬剤の特定の実施の態様として、多発性硬化症に関して、上述されているポリペプ
チドのそれぞれを含む。このように、多発性硬化症外来抗原に対して対象を寛容にする方
法が提供される。
【００１７】
　本発明の他の局面では、自己免疫病の病因と考えられている、ヒト病原体に対するワク
チン化に薬剤が提供される。これらの製剤は製剤学的に許容しうる担体及びヒト病原体に
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対して免疫するのに有効な免疫学的製剤を含む。ヒト病原体は自己免疫疾患と関連するＨ
ＬＡ－ＤＲのようなＭＨＣクラスII蛋白質の配列モチーフに相当するアミノ酸配列を有す
るポリペプチドを天然の形で含むものである。これらのポリペプチドは自己反応性になり
自己免疫疾患を開始するＴ細胞を活性化する複合体を形成するよう蛋白質と結合すること
が出来る。本発明製剤は特にそれらのポリペプチドを含まないが、むしろ病原体からの他
の抗原を含む。
【００１８】
　特定の実施の態様ではそのような製剤は蛋白質がＨＬＡ－ＤＲ４蛋白質で、自己免疫疾
患が尋常性天疱瘡であるものが提供される。さらに、特定の配列モチーフが尋常性天疱瘡
でこのモチーフを有するペプチドを欠いている製剤が提供される。薬剤の特定の実施の形
態として、尋常性天疱瘡に関して上述するそれぞれのポリペプチドを欠いている製剤を含
む。このように、尋常性天疱瘡の原因になる可能性のある病原体に対して対象を免疫する
方法が提供される。
【００１９】
　同様に、蛋白質がＨＬＡ－ＤＲ２蛋白質で自己免疫疾患が多発性硬化症である製剤が提
供される。３個の特定の配列モチーフが多発性硬化症に提供され、これらのモチーフを有
するペプチドのいずれをも欠いている製剤が提供される。製剤の特定の実施の態様として
、多発性硬化症に関して上述されたどのポリペプチドも欠いている製剤を含む。このよう
に、多発性硬化症の原因になる可能性のある病原体に対し対象に免疫性を与える方法もま
た提供される。
【００２０】
　多発性硬化症の原因になる可能性のある病原体に対する免疫性を与える製剤はモチーフ
に相当するポリペプチドが除去されていたり、遺伝子組み替えで変えられていたりする病
原体の不活性型を特に含むことが出来る。このように、本発明は、病原体及びポリペプチ
ドがそれぞれ、単純ヘルペスウイルスとＵＬ１５蛋白質、単純ヘルペスウイルスと配列番
号８番、アデノウイルスとアデノウイルスＯＲＦ蛋白質、アデノウイルスと配列番号９番
、緑膿菌とフォスフォマンノムターゼ蛋白質、緑膿菌と配列番号１０番、乳頭腫ウイルス
とＬ２蛋白質、乳頭腫ウイルスと配列番号１１番、エプシュタイン－バーウイルスとＤＮ
Ａポリメラーゼ蛋白質、エプシュタイン－バーウイルスと配列番号１２番、インフルエン
ザウイルスとヘマグルチニン蛋白質、インフルエンザウイルスと配列番号１３番、レオウ
イルスとシグマ２蛋白質、レオウイルスと配列番号１４番、単純ヘルペスウイルスとＤＮ
Ａポリメラーゼ、単純ヘルペスウイルスと配列番号１５番であるようなワクチンを提供す
る。
【００２１】
　本発明は、ペプチドが自己免疫反応を誘導する能力を有するかどうかを評価する一般的
な方法を提供する。これらの方法は、自己免疫反応と関連するＭＨＣクラスII分子を選択
し、少なくとも２個の該分子の主要ＭＨＣ結合ポケットを選択し、選択されたポケットの
それぞれに結合する一組のアミノ酸残基を同定し、その一組のアミノ酸が対応する位置に
許容された該分子のための配列モチーフを明かにし、そしてペプチドのアミノ酸配列を配
列モチーフと比較することからなる。モチーフと一致するペプチドは自己免疫疾患を誘導
する可能性が非常に高い。さらに、疾患と関連する既知のエピトープがある場合、方法は
、少なくとも一つのエピトープのＴＣＲ接触残基が選択され、ＴＣＲ接触の役をする一連
のアミノ酸残基を同定し、適切な位置でモチーフに一連のものを含むものである。好まし
い実施の態様として、分子はＨＬＡ－ＤＲ蛋白質で、モチーフは少なくともＰ１ＭＨＣ結
合ポケット及びＰ４とＰ６ポケットの少なくとも一つに相当する位置の残基について限定
される。
【００２２】
　本発明の他の実施の態様として、ヒト自己免疫疾患と関連する外来抗原を特に同定する
方法を提供する。これらの方法は前述した方法と同じステップを含むが、さらに、得られ
たモチーフ配列をヒト病原体の一連のものと比較することからなる。好ましい実施の態様
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として、ヒト腸内菌叢からの一若しくはそれ以上の種からのペプチド配列は考慮から除か
れる。他の好ましい実施の態様としては、疾患の頻度と相関のない病原体の一つ若しくは
それ以上からの配列は除かれる。最も好ましい実施の態様として、ヒト病原体ペプチドを
検索し、モチーフを検索基準としてコンピュータデータベースで評価する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２３】
　本発明はペプチドの自己免疫反応を誘導する若しくは自己免疫逸脱を引き起こす能力を
同定、評価する方法に関する。特に、本発明は、（１）自己エピトープ、若しくは自己抗
原が未知の場合、自己免疫疾患との関連性のポテンシャルについて自己ペプチドを評価し
、および（２）外来抗原の自己免疫疾患との関連の可能性を評価する方法に関する。本発
明は本発明の方法により同定され、尋常性天疱瘡及び多発性硬化症とそれぞれ関連する自
己及び外来抗原を提示する特定のペプチドに関する。
【００２４】
　本方法はあり得る自己若しくは外来エピトープと比較されるアミノ酸配列モチーフを明
確にすることに依存する。各モチーフは、各（相対的）位置での残基が（ａ）単一残基に
限定され、（ｂ）限られた一連の残基のなかから変わりうる、若しくは（ｃ）全ての可能
な残基の中で変わりうる、ある限られた一連のアミノ酸配列を開示している。本明細書で
は統一するために、しかし本発明をいかなるようにも限定するものでもなく、これらの配
列モチーフは（ａ）単一残基に限定される位置はその残基の一文字略記で表し、（ｂ）一
連の残基のなかで変わりうる位置はそれらの残基を一行の一文字略記で表し、（ｃ）全て
のアミノ酸残基で変わりうる位置はＸで表す文字列として符号化する。例としてのみであ
るが、モチーフは最初の位置の残基が、バリン、ロイシン、イソロイシン、メチオニン、
若しくはフェニルアラニンのうちのいずれかであり、２番目のアミノ酸残基がヒスチジン
であり、３番目の残基がいずれのアミノ酸でもよく、４番目のアミノ酸がバリン、ロイシ
ン、イソロイシン、メチオニン、フェニルアラニン、チロシン、若しくはトリプトファン
のうちのいずれかであり、５番目の残基がリジンである場合はそのようなモチーフは以下
のような文字列で表される。
【００２５】

【００２６】
　本発明の一つの局面では、配列モチーフが主要組織適合性複合体ＨＬＡ－ＤＲ蛋白質の
結合ドメイン若しくは結合ポケット、及び／又はＭＨＣクラスII分子に結合するエピトー
プのＴ細胞受容体（"ＴＣＲ"）接触点の分析により明らかになる。ＭＨＣクラスII結合ポ
ケットの形成に関連する残基の詳細な構造的な分析を提供することによりＭＨＣクラスII
蛋白質のいずれかに結合する配列モチーフの予測が可能になる。
【００２７】
　本発明の他の局面では、本発明で開示された方法で明らかになった配列モチーフは自己
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抗原が既知若しくは推測されるときは自己免疫反応に関連する自己ペプチドエピトープを
同定するのに用いることが出来る。
【００２８】
　本発明の他の局面では、自己免疫疾患と関連する外来ペプチドエピトープを同定する方
法を提供するものである。これらの方法はヒト自己免疫反応を開始させるある種類の生物
体、若しくは病原体由来のペプチドを同定するＭＨＣ及び／若しくはＴＣＲ結合モチーフ
を利用することよりなる。この面では、モチーフは本発明の方法若しくは当業者で既知の
他の方法により明らかにすることが出来る。これらの配列モチーフを検索、評価若しくは
デザイン基準として用いて、特定のＭＨＣ分子に結合する、及び、Ｔ細胞及び／若しくは
自己免疫反応を誘導するＴ細胞受容体と相互作用する可能性のかなり高い種類のペプチド
を同定することが出来る。
【００２９】
　純粋の配列ホモロジー（抗原的には類似して配列は全く異なる多くのペプチドを除外す
る）、若しくは限定しない保存的な置換による配列ホモロジー（非常に高度に保存された
部位で異なる多くのペプチドを許容する）に反して、これらのモチーフを使用すると自己
免疫疾患と関連する可能性のある特定のペプチドの評価や、自己免疫反応に関連する自己
及び外来ペプチドを同定するのにペプチド配列のコンピュータ検索が当業者が著しく優位
にできるようになる。さらに、自己免疫疾患の病因と関連する外来ペプチドの限定された
データベースを検索するためにＭＨＣクラスII及び／若しくはＴＣＲ結合モチーフを利用
することは結合モチーフの概念の新規な応用である。
【００３０】
　本発明の実施の詳細な実施例は以下に説明される。本発明の方法は、自己免疫疾患であ
る尋常性天疱瘡と関連する従来未知であった自己ペプチドエピトープを同定するのに用い
られてきた。さらに、本方法は、多発性硬化症（自己エピトープは以前に同定されている
）の自己免疫反応の開始と関連する可能性のある一群の外来ペプチドを同定するのに用い
られてきた。
【００３１】
　このように、本発明は、他の実施の態様では、以下に説明されるように各種の診断及び
治療の方法、及び薬剤に利用されるこれらのペプチドを単離された形で提供する。
【００３２】
Ｉ．ＭＨＣクラスIIＨＬＡ－ＤＲ分子擬似モチーフ
　ＨＬＡ－ＤＲ結合サイトは抗原のアミノ酸側鎖と結合する５個の主要なポケットにより
特徴づけられている。（Stern et al.，1994、引用されることにより本発明に取り込まれ
る完全な開示） 図１参照。最初の主要なポケットで結合する抗原のアミノ酸残基はＰ１
に示されている。残りの残基はＰ１に対する相対位置で番号づけされている(カルボキシ
末端に向かって正の番号が増加し、アミノ末端に向かって負の番号が増加する)：
Ｐ－ｉ・・・Ｐ－１ Ｐ１ Ｐ２ Ｐ３ Ｐ４・・・Ｐｊ
【００３３】
  このように、ＨＬＡ－ＤＲ分子の最初の主要なポケットは、定義により、抗原の残基Ｐ
１の側鎖と結合する。残りの主要なポケットは残基Ｐ４，Ｐ６，Ｐ７およびＰ９と結合す
る。これらの残基は主要なＭＨＣ接触残基として定義される。
【００３４】
　残基Ｐ－１，Ｐ２，Ｐ３，Ｐ５、Ｐ８及びＰ１１はＨＬＡ－ＤＲ結合サイトからは離れ
たところに向いているのでＴ細胞受容体（ＴＣＲ）との接触残基として利用される。これ
らの残基の全てをＴＣＲ接触残基として定義する。
【００３５】
Ａ．ＭＨＣ接触残基
　ＨＬＡ－ＤＲ分子の最初の主要なポケットは強い疎水性である。β鎖の８５、８６、８
９及び９０の位置の一連の残基、α鎖の３１、３２及び３４の位置の一連の残基及びα鎖
の７及び４３の位置の残基からの側鎖によりそれは形成されている。例えばＨＬＡ－ＤＲ
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１（ＤＲＡ，ＤＲＢ１・０１０１）では、最初のポケットは残基β８５(Val)、β８６(Gl
y)、β８９(Phe)、β９０(Thr)、α３１(Ile)、α３２(Phe)、α３４(Phe)、α７(Ile)、
α４３(Trp)により形成されている。他のＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子に相当する残基は当業
者には知られており（例えば、ここに引用によって組み込まれるMarsh 及びBodmer 1992 
を参照）、遺伝子データベースを通じて利用できる。
【００３６】
　Ｐ１ポケットを形作る残基の殆どは高度に保存されたＤＲα鎖からのものであるが、こ
のポケットの大きさや性質はポケットと関連するβ鎖残基の多形性により変化する。ＤＲ
Ｂ１＊０１０１蛋白質については、ポケットは大きく疎水性であり脂肪族若しくは芳香族
残基のいずれでも収容できる。しかしながら、β鎖の多形性のためＰ１ポケットの結合能
力は変化する。例えば、β８６残基は多形性で知られている。殆ど通常の場合はこの部位
はGly 若しくはVal で占められている。一般にGly がβ８６（ＤＲＢ１＊０１０１におけ
るように）に存在する場合、脂肪族若しくは芳香族残基のいずれでもポケット内で結合す
る。しかしながら、Val の場合は、ポケットは小さくそしてTyr やTrp は収容できない。
このように、β８６がGly の場合、分子擬似モチーフのＰ１の位置がＶ，Ｌ，Ｉ，Ａ，Ｍ
，Ｆ，Ｙ，Ｗから選ばれた残基からなり、β８６がVal の場合は、モチーフのＰ１の位置
はＶ，Ｌ，Ｉ，Ａ，Ｍ，Ｆから選ばれた残基からなる。同様な考慮がＰ１ポケットの他の
β残基に応用できる。
【００３７】
　ＨＬＡ－ＤＲ分子のＰ４ポケットもまた抗原結合サイトを横切って配向している比較的
大きく、浅い、疎水性のポケットである。このポケットはポケットの側面とと底面に沿っ
て疎水的相互作用することが出来る各種の脂肪族側鎖と結合することが出来る。このポケ
ットはβ鎖の７０、７１、７４及び７８の位置の一連の残基と、β鎖の１３の位置とα鎖
の９の位置の残基の側鎖により形成される。例えば、ＨＬＡ－ＤＲ１(ＤＲＡ．ＤＲＢ１
＊０１０１)では、Ｐ４ポケットは残基β７０(Gly)、β７１(Arg)、β７４(Ala)、β７８
(Tyr)、β１３(Phe)、α９(Gln)により形成されている。他のＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子に
相当する残基は当業者に知られており(Marsh 及びBodmer，1992)、遺伝子データベースを
利用できる。
【００３８】
　Ｐ１ポケットのように、Ｐ４ポケットは非常に疎水性であるが、結合能力はポケットと
関連するβ残基での多形性により影響を受ける。例えば、異なるＤＲ対立遺伝子はβ７１
の位置には異なる電荷の残基を有し、ＤＲＢ１＊０４０４ではβ７１は正に荷電したＡｒ
ｇ残基により占められているが、ＤＲＢ１＊０４０２ではβ７１は負に荷電しているＧｌ
ｕ残基である。このように、このポケットは、一般に各種の脂肪族、若しくは芳香族側鎖
（例えば、Ｖ，Ｌ，Ｉ，Ａ，Ｍ，Ｆ，Ｙ，Ｗ）と結合するが、正に荷電したＰ４抗原残基
はβ７１が正に荷電している場合は好ましくなく、負に荷電したＰ４残基はβ７１残基が
負に荷電したときは不都合である。同様な考慮がＰ４ポケットの他のβ残基にも応用でき
る。ある残基は二つの隣接するポケット（例えばＰ４及びＰ６ポケットのβ１３）のいず
れをも、形成するのに関連することに注目すべきで、それ故、特定のアミノ酸によるこれ
らのポケットの一つを占めることは他の占有にも影響する。
【００３９】
　ＨＬＡ－ＤＲ分子のＰ６ポケットは小さい目のＰ６抗原残基（例えばＡ，Ｇ）に都合の
いい比較的浅いポケットである。このポケットはＨＬＡ－ＤＲ蛋白質の高度に保存された
α１１、α６２、α６５、α６残基と高度に多形性のβ１１及びβ１３により形成されて
いる。例えば、ＨＬＡ－ＤＲ１（ＤＲＡ，ＤＲＢ１＊０１０１）では、Ｐ６ポケットは残
基α１(Glu)、α２(Asn)、α５(Val)、α６(Asp)、β１１(Leu)及びβ１３(Phe)より形成
されている。他のＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子の相当する残基は当業者に知られており（Mars
h 及び Bodmer 1992,参照）、遺伝子データベースを利用できる。
【００４０】
　Ｐ６ポケットには、たった２個のβ鎖残基があるだけであるが、ＤＲ対立遺伝子のなか
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では広く変化している。β１３（ＤＲＢ１＊０１０１のように）の大きなPhe 残基とＰ６
残基は小さい残基（例えばＡ，Ｇ）の一つが好ましい。しかしながら、他のＤＲ対立遺伝
子では、β１３はＤＲＢ１＊０４０１のβ１３(His)のように、より小さいか、若しくは
極性の残基により占有されている。そのような対立遺伝子では、Ｐ６モチーフは幾分より
大きな若しくは極性の残基（例えばＳ，Ｔ，Ｖ）も含みうるが、それでも。最も大きく芳
香族の残基は避けなければならない。最後に、いくつかの対立遺伝子では、β１１、β１
３は両方ともセリン残基（例えばＤＲＢ１＊１１０１）で、これらの場合はより親水性で
水素結合する残基をモチーフに含むことが出来る。
【００４１】
　ＨＬＡ－ＤＲ分子のＰ７ポケットは比較的浅いポケットである。このポケットはポケッ
トはβ鎖の５個の残基β２８、β４７、β６１、β６７、β７１により形成されている。
例えばＨＬＡ－ＤＲ１（ＤＲＡ，ＤＲＢ・０１０１）では、Ｐ７ポケットはβ２８(Glu)
、β４７(Tyr)、β６１(Trp)、β６７(Leu)、β７１(Arg)により形成されている。他のＨ
ＬＡ－ＤＲ対立遺伝子に相当する残基は当業者に知られており、遺伝子データベースより
利用できる。このポケットはＨＬＡ－ＤＲ１の特異性に大きくは貢献していないようであ
るが、他の対立遺伝子では重要である。
【００４２】
　ＨＬＡ－ＤＲ分子のＰ９ポケットは一般に小さい疎水性ポケットであり、それ故抗原の
Ｐ９位置は小さい疎水性の残基が好ましい。このポケットは保存されたα鎖残基α６９、
α７２、α７３、及びα７６及び多形性β鎖残基β９及びβ５７によって形成されている
。例えば、ＨＬＡ－ＤＲ１（ＤＲＡ，ＤＲＢ１＊０１０１）では、Ｐ９ポケットはα６９
(Asn)、α７２(Ile)、α７３(Met)、α７６(Arg)、β(Trp)、β５７(Asp)により形成され
た。他のＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子に相当する残基は当業者に知られており(Marsh及びBodm
er,1992)、遺伝子データベースにより利用できる。
【００４３】
　Ｐ６，Ｐ７，Ｐ９ポケットはＰ１やＰ４ポケットと比較してＤＲ分子への結合にはそれ
ほど重要でないように考えられるが、他のイソタイプへの結合により重要である可能性が
ある（例えば、ＤＱのＰ９ポケットは重要である）。
【００４４】
Ｂ．ＴＣＲ接触残基
　自己免疫疾患と関連する既知の、若しくは推測されている抗原がない場合、ＴＣＲ接触
残基に相当する配列モチーフの位置は制限されない。即ち既知若しくは推測されている抗
原がない場合、モチーフのＴＣＲ接触残基の位置は全てのアミノ酸のなかで変化しうるの
が好ましい。
【００４５】
　一方、自己免疫疾患に関連する既知若しくは推測されている抗原が存在する場合、ＴＣ
Ｒ接触残基に相当するモチーフ位置の少なくともいくつかは抗原の配列に従って限定され
る。このように、例えば、モチーフのＰ２及び／若しくはＰ３及び／若しくはＰ５位は抗
原の相当する位置に存在する残基のみに限定される。また、モチーフのＴＣＲ接触残基の
少なくともいくつか抗原の相当する残基にのみ限定されるものではないが、類似の電荷を
持つもの、及び／若しくは構造的に類似した残基（例えばＫとＲ）の中で変化しうる。し
かしながら、モチーフのＴＣＲ接触残基に関する高度な保存性は既知の非特異的なＭＨＣ
結合と比較して、ＴＣＲ結合の高度な特異性により説明できる。
【００４６】
Ｃ．ＨＬＡ－ＤＲ配列モチーフの解明
　Ｐ１，Ｐ４，Ｐ６，Ｐ７及びＰ９ＭＨＣ結合ポケットの形成に関連する、ＨＬＡ－ＤＲ
残基が本発明で開示され、特定ＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子のいずれのもののヌクレオチド若
しくは相当するアミノ酸配列が与えられると、ペプチドのＭＨＣ蛋白質に対する結合能を
評価、若しくは予測するのに有能な配列モチーフを解明することが出来る。特定の抗原が
ＭＨＣ蛋白質に結合することが既知、若しくはその可能性があるときは抗原のＴＣＲ接触
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残基もモチーフのなかに考慮される。
【００４７】
　本方法は、モチーフの相当する位置でペプチド残基の選択が限定されるＭＨＣ結合ポケ
ットの二つ以上、最初に選択しなければならない。５個の全ての主要な結合ポケットを選
択し、モチーフの５個の相当する位置が限定されるモチーフを解明するか、若しくはその
うちの少しを選択し、より限定されていないモチーフを明らかにする。当業者には明らか
なようにより限定されたデータベース検索でより少ない数のペプチドを同定し、より限定
されていないモチーフはより多くの数のペプチドを同定することになる。全ての場合、少
なくとも２個の主要な結合ポケットが選択される。５個全部より少ないＭＨＣ結合ポケッ
トを選択する場合、少なくとも一つはＰ１で、二つ目はＰ４，Ｐ６及びＰ９から選択する
のが好ましい。
【００４８】
　モチーフにより限定されるポケットの選択する前か後にそれらのポケットのそれぞれの
中で結合すると考えられる一組のアミノ酸側鎖、及びそれ故、モチーフの相当する位置を
特定する一組のアミノ酸残基が決定されなければならない。これはポケットを形成するア
ミノ酸残基を考慮することにより、当業者により実行できる。上記Ａ節で同定されたこれ
らの残基はポケット及び結果としてポケット内で結合する側鎖のサイズや性質（即ち、疎
水性、親水性、正の電荷、負の電荷、荷電無し）を決めてしまう。これらを考慮するとき
、図１が参考になるかも知れないが、ポケットの変化になれてくるに従って不必要になっ
てくる。
【００４９】
　一般的なことで、本発明で開示されるＨＬＡ－ＤＲ蛋白質のＭＨＣ結合ポケットを形成
する残基の同定に照らして、これらの残基が二つ以上の結合ポケットが既知である場合Ｈ
ＬＡ－ＤＲ蛋白質の配列結合モチーフを容易に当業者であれば解明できる。主要な考慮事
項はサイズ、疎水性及び電荷である。本発明では、これらの考慮事項については既知の原
則に従って、言及されている。ＤＲＢ１＊０１０１対立遺伝子のそれぞれのポケットの基
本的な説明が本明細書でなされている。ＨＬＡ－ＤＲ蛋白質と比較して、他のＨＬＡ－Ｄ
Ｒ対立遺伝子のモチーフを当業者であれば解明できる。このように、より大きな／より小
さなポケットになる置換は相当するモチーフ位置がより小さな／より大きな残基を許容す
るように限定されることを示唆する。同様に、より疎水性の／より疎水的でないポケット
であれば、相当するモチーフ位置はより疎水性の／より疎水性でない残基に限定されるべ
きである。最後に、正の／負の電荷を有するポケットは、相当するモチーフ位置には、正
の／負の電荷を有する残基は除外され、負の／正の電荷を有する残基からなるべきである
。上述の如く、本開示により、確立された原則を基礎にしてモチーフを当業者は解明する
ことが出来る。
【００５０】
　例えば、限定する意味ではないが、ＨＬＡ－ＤＲ蛋白質のＰ１ポケットを考えてみよう
。ＤＲＢ１＊０１０１のこのポケットを形成する残基は上述されている。ＤＲＢ１＊０１
０１としてＰ１ポケットは大きく疎水性で脂肪族、若しくは芳香族残基のいずれ（例えば
、Ｖ，Ｌ，Ｉ，Ａ，Ｍ，Ｆ，Ｙ，Ｗ）をも収容しうる。ＤＲＢ１＊１６０２蛋白質では、
同じことがいえる。一方、ＤＲＢ１＊１５０１蛋白質では、β８６位置ＤＲＢ１＊０１０
１やＤＲＢ１＊１６０２ではＧｌｙのところがＶａｌになっている。この置換はＭＨＣ蛋
白質のＰ１ポケットのサイズを減少させている。結果として、Tyr 若しくはTrp 側鎖を容
易には収容できない。このように、ＤＲＢ１＊１５０１ではＰ１位置の配列モチーフはＶ
，Ｌ，Ｉ，Ａ，Ｍ及びＦから選択される残基に限定されるであろう。
【００５１】
　同様に、本発明によれば、当業者であれば、ＭＨＣクラスII結合ポケットのそれぞれを
考え、ポケットを選ぶのみで、ポケット形成に関連する残基が既知であるいずれのＭＨＣ
クラスII蛋白質に対する配列モチーフを解明することができる。これらの残基は、ポケッ
トのサイズや性質を、従って、その中で結合する残基のサイズや性質を決定する。ポケッ
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トが比較的小さいとき、モチーフの相当する位置から最も大きなアミノ酸残基（例えばＹ
，Ｗ）は除外され、ポケットが電荷を有していると、同じ電荷のアミノ酸残基は除外され
る。
【００５２】
　もし免疫反応に関連する自己若しくは外来エピトープが既知、若しくは推測されている
場合、特にそのＴＣＲ接触残基が反応性Ｔ細胞クローンを利用することによって特定でき
る場合、エピトープのＴＣＲ接触残基が配列モチーフを解明するのに考慮される。ＭＨＣ
接触残基に関しては、ＴＣＲ接触残基の全て若しくは単なるいくつかがモチーフの中で限
定される。ＭＨＣ位置に関しては、より多くの位置（若しくは、いずれかの一つの位置の
高度の限定）の限定がデータベース検索でより少ないペプチドの同定という結果になる。
ＭＨＣ接触残基とは異なり、モチーフの少なくとも二つの位置が限定されるべきであるが
、モチーフのＴＣＲ接触残基の全ての限定を解除することは許容できる。
【００５３】
　配列モチーフのなかで、いずれかのＴＣＲ接触残基位置が限定される場合、Ｐ２，Ｐ３
，及びＰ５から位置が選択されるのが好ましい。ＭＨＣクラスII結合ポケットの比較的非
特異的のことと比較して、ＴＣＲ接触残基は高度の特異性を有し、モチーフで限定されて
いるいずれのＴＣＲ接触残基位置はむしろ狭く限定される方が好ましい。即ち、そのよう
な位置は、既知の抗原の相当する位置に存在する残基に、若しくは構造、及び電荷で高度
に類似している残基に限定されるのが好ましい。
【００５４】
　例えば、以下にさらに詳細に開示するように、ＭＢＰ（８５－９９）ペプチドは多発性
硬化症と関連する自己抗原であることが知られている。このペプチドのＰ３残基はPhe（
ＭＢＰの残基９１）であり、Ｐ５残基はLys（ＭＢＰの残基９３）である。このように、
Ｐ３がモチーフで限定されている場合、それはＦ、若しくは可能ならＦ及びＹに限定され
るのが好ましい。同様にＰ５が限定されるのであれば、それはＫのみ、若しくはＫ及び同
様の電荷を有するＲに限定されるのが好ましい。若しくは、Ｐ３及びＰ５は限定されない
であろう。
【００５５】
　明らかに、限定するのに選択されなかったＭＨＣ及びＴＣＲ位置について、本開示の注
釈で、Ｘで示される。同様に以下の例で示されるように、いくつかのモチーフが変化の程
度を限定する位置の数を変えることで解明される。
【００５６】
II．配列モチーフを利用して自己エピトープの同定
　増加し続ける自己免疫疾患はＭＨＣクラスIIＨＬＡ－ＤＲ遺伝子座の特定の対立遺伝子
と関連する。これらの自己免疫疾患の殆どにとって、自己エピトープはまだ不明である。
しかしながら、いくつかのものは、自己免疫疾患と関連する蛋白質が知られていたり、推
測されている。
【００５７】
　本発明の一つの局面は、ＭＨＣクラスII対立遺伝子が関連する自己免疫疾患と関連する
自己エピトープを同定する方法を提供する。即ち、ヒトペプチド配列と本発明の配列モチ
ーフを比較することによって、疾患と関連する自己エピトープである可能性が最も高いこ
れらのペプチドを同定することが出来る。
【００５８】
　本方法は、特定のＨＬＡ－ＤＲ対立遺伝子との関連が知られており、対立遺伝子のＭＨ
Ｃ結合ポケット（主要ポケットの少なくとも二つ）を形成するアミノ酸残基が知られてい
る自己免疫疾患のいずれにも応用できる。本発明で述べられている方法に従って、疾患と
関連するＨＬＡ－ＤＲ蛋白質の一つ以上の配列モチーフを解明できる。当然に、疾患が二
つ以上の対立遺伝子と関連していると、モチーフは二つ以上のＨＬＡ－ＤＲ蛋白質につい
て解明され、特にこれらのモチーフにより共有される残基を使うことによりコンセンサス
モチーフが解明できる。
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【００５９】
　配列モチーフ若しくはこのように解明されたモチーフは適当な一組のヒトペプチド配列
と比較される。ヒトペプチド配列は全て既知のヒト配列からなり、当業者に自明の方法で
限定されるであろう。例えば、疾患が特定の組織に限定される場合、検索はこれらの組織
に見られるペプチドに限定することが出来る。逆にいうと、影響しない組織に見られるペ
プチドが検索プールから除かれる。最も極端な場合、自己抗原は既知若しくは推測されて
いるが、特定のエピトープが未知の場合、検索は自己抗原内の配列に限られる。（実施例
１参照）
【００６０】
　本方法はモチーフと調和し、最も自己エピトープらしい一組のペプチドを同定するのに
利用できる。モチーフにより限定される位置の数、及び／若しくは各位置での限定の程度
、及び／若しくは検索プールの大きさを変えながら、一組のペプチドの数もまたおそらく
変化させることが出来る。上述した如く、少なくとも二つのＭＨＣ接触位置（例えばＰ１
とＰ４）は限定される。結果としてできた一組のペプチドの数により、多かれ少なかれ限
定的なモチーフはその組を減少させたり、拡大したりするのに利用できる。結果として出
来る組の望ましいサイズはもちろん、この方法の実行者のそのあとの意図に依存する。
【００６１】
　一度、一組のペプチドが同定できればこれらのペプチドは場合によっては活性のスクリ
ーニングにかけられる。そのようなスクリーニングの選択は、やるヒトの裁量にまかされ
、本発明の範囲を超えたものである。しかしながら、自己反応性のＴ細胞の増殖の誘導や
これらのＴ細胞からのリンフォカイン（サイトカイン）の分泌の誘導や殺細胞性のような
他のエフェクター機能を誘導する能力をin vitroで試験するのが好ましい。ある状況では
、ヒト in vitro の試験が適当で、他の状況ではヒト疾患の動物モデルが利用できる。
【００６２】
III．ヒト自己免疫疾患と関連する外来エピトープの同定
　背景の節で述べたように、疫学的証拠からは各種の細菌性及びウイルス性病原体がヒト
自己免疫疾患と関連があり、分子擬似の概念は文献で広く知られている（Oldstone，1990
にレビューされている）。しかしながら、ヒト自己免疫疾患に関連する特定の外来エピト
ープを同定する従来の試みは既知のヒトエピトープに直接的な配列類似性に依存してきた
。現在までに良い結果は得られなかった。いずれの病原体も、いずれの病原体由来のペプ
チドもヒト自己免疫疾患の一番の原因にはなっていない。
【００６３】
　このように、本発明の他の局面では、ヒト自己免疫逸脱と関連する外来エピトープを同
定する方法を提供する。即ち、そのような外来エピトープを同定する方法を始めて提供す
るもので、ヒト自己免疫疾患の病因に関連する可能性が最も高いと思われる外来ペプチド
を同定する配列モチーフを用いる。
【００６４】
　この方法は、特定のＭＨＣクラスII蛋白質との関連が知られ、（１）配列モチーフが従
来技術の方法で解明でき他、若しくは（２）本発明による方法で解明できる自己免疫疾患
のいずれにも適用できる。自己エピトープが既知若しくは推測されているときには、ＴＣ
Ｒ接触残基はモチーフ内に含まれる。前述の如く、一つ以上のモチーフが用いられ、また
由来の異なるモチーフをコンセンサスモチーフを解明するのに組み合わせることができる
。
【００６５】
　配列モチーフ、若しくはこのように解明されたモチーフはそれから、ヒト病原体由来の
適当な組のペプチド配列と比較される。これは当業者に広く利用しうる遺伝子データベー
スを利用して便利に実行できる。最も好ましい実施の態様は、検索プールが以下の方法の
一つ以上に限定される：（１）ヒト細菌性若しくはウイルス性病原体からの配列のみ；（
２）正常ヒト腸内菌叢（例えば大腸菌、若しくは他の腸内菌）からの配列は除く；（３）
病原体からの配列は病原体の地理的、若しくは疫学的発生頻度と問題の自己免疫疾患との
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正若しくは負の相関があることにより含めたり除外したりする（実施例２参照）。
【００６６】
　この方法はモチーフと調和し、ヒト疾患との関連性の最も強い一組の外来ペプチド同定
するのに利用される。前述の如く、その組のペプチドの数は多かれ少なかれ限定的なモチ
ーフを用いたり、及び／若しくは検索プールを変えたりして変化させることが出来る。さ
らに、前述の如く、結果として出来る一組のペプチドはその後各種の既知の活性測定にか
けることが出来る。
【００６７】
IV．本発明の方法により同定された自己及び外来エピトープ
　以下の実施例に詳細に説明してあるように、本発明の方法は、（１）尋常性天疱瘡に関
連するデスモグレイン３の７個の自己エピトープを同定し、（２）多発性硬化症と関連す
るヒト病原体由来の８個の外来抗原を同定するのに利用される。
【００６８】
　これらのペプチドのそれぞれは、用いたコンピュータデータベース検索プログラム（遺
伝子コンピュータグループプログラム"Fidpatterns"）の結果と、ＭＨＣクラスII分子の
ポケットのサイズに相当する長さで１５残基のものである。それぞれの５番目の位置が抗
原のＰ１残基に相当する。このようにＭＨＣクラスII結合ポケットに広がるＰ－２からＰ
１１残基がこれらの配列の３番目から１５番目の残基に相当する。ＭＨＣ及びＴＣＲ結合
に重要なＰ－１からＰ９残基は４番目から１３番目の位置に相当する。ＭＨＣ及びＴＣＲ
結合に最も重要な残基Ｐ１からＰ６はこれらの配列の４番目から１０番目に相当する。
【００６９】
　配列番号１から配列番号７までがＰＶＡ１からＰＶＡ７までとして表１に示されており
、ヒトデスモグレイン３の残基７８－９３、９７－１１１、１９０－２０４、２０６－２
２０、２５１－２６５、５１２－５２６及び７６２－７８６に相当する。これらのペプチ
ドは尋常性天疱瘡の自己エピトープとして関連がある。実施例１で説明されているように
既にこれらのうちのペプチドの２つは天疱瘡の二人の患者から単離したＴ細胞を増殖させ
たものである。
【００７０】
　表２に示されている配列番号８から配列番号１５まではそれぞれ、単純ヘルペスウイル
スＵＬ１５蛋白質、アデノウイルスタイプ１２ＯＲＦ、緑膿菌フォスフォマンノムターゼ
、ヒト乳頭腫ウイルスタイプ７Ｌ２蛋白質、エプスタイン－バーウイルスＤＮＡポリメラ
ーゼ、インフルエンザタイプＡヘマグルチニン蛋白質、レオウイルスタイプ３シグマ２蛋
白質及び単純ヘルペスＤＮＡポリメラーゼの内部フラグメントである。これらのペプチド
は多発性硬化症の病因や軽減に関連する外来エピトープと関連する。後述の実施例２では
、それぞれがヒト多発性硬化症の患者から単離された自己反応性のＴ細胞クローンの増殖
を誘導することが出来ることが示されている。ＭＢＰ（８５－９９）ペプチドの配列は配
列番号１６に開示されている。
【００７１】
　これらの蛋白質のそれぞれはいろいろ利用度があり、それ故他の局面では本発明は単離
された形のこれらのペプチドを提供するものである。配列表や表に示されされている１５
残基の配列に加えて、本発明はＭＨＣ結合ドメインに相当するこれらのペプチドのフラグ
メントを含むものである。特に、本発明は配列番号１番から配列番号１５までのそれぞれ
のＰ－２からＰ１１，Ｐ－１からＰ９，及びＰ－１からＰ６の位置に相当するペプチドを
提供するものである。当業者には自明のように、少なくともＰ１とＰ４，若しくはすくな
くともＰ１とＰ６、若しくは少なくともＰ４，Ｐ６及びＰ７残基のどのフラグメントも用
途があり、請求項の範囲に入るものである。これらのペプチド、若しくは、上述された少
なくともＭＨＣ結合及びＴＣＲ接触残基を含むペプチドを含む長い目のペプチドは等価の
ものと考えられる。
【００７２】
　これらのペプチドの生産方法は重要ではないが、それらは天然の資源から単離すること
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もでき、合成によってもできる。それらの比較的短い長さのために、それらは、今のとこ
ろ、合成により産生されるべきである。そのようなペプチドの単離、精製及び合成の方法
は、当業者に良く知られており、本明細書で引用する必要性はない。
【００７３】
　本発明は、本発明の方法により同定された他のペプチドを用いた生成物及び方法を提供
するものである。これらのペプチドは、上述されたものと同様に以下の実施の態様で用い
られる。
【００７４】
　本発明のペプチドは尋常性天疱瘡や多発性硬化症の診断や分類を支援するin vitroのア
ッセーに使用できる。例えば、ＰＶやＭＳ患者からの自己反応性のＴ細胞でこれらのペプ
チドの反応性について後述する方法や他の既知の方法で試験することが出来る。Ｔ細胞の
増殖を引き起こすこれらのペプチドの能力、若しくは能力のなさは天疱瘡の場合、特定の
デスモグレイン３エピトープによる診断の細かい区別が出来、多発性硬化症の場合は交叉
反応性（自己及び外来エピトープ）タイプによる疾患の分類に使用できる。病気が発症す
る前のこれらのペプチドに対する免疫反応は自己抗原性反応を誘導しないような注意が必
要であるが感受性、若しくは傾向の指標として使用することが出来る。
【００７５】
　本発明のペプチドはこれらのペプチドを動物（例えば、マウス、ウサギ、非ヒト霊長類
）に免疫することによって動物モデルを開発するのに利用できる。ペプチドに対して反応
を示すのみならず、ヒト病理に相当する自己免疫疾患の兆候を示す動物はヒト疾患モデル
として明らかな有用性を有する。相当する自己免疫疾患の兆候を示さないでペプチドに反
応を示す動物はＴ細胞の選択的欠損若しくは脱感作若しくは寛容の他の形をからなる実験
の対象として有用である。
【００７６】
　重要なことはこれらのペプチドやこれらのペプチドのアミノ酸アナログは治療剤や診断
薬に有用である。それらが産生されてきた病原体ウイルスや細菌はワクチン化剤として有
用である。これらの材料の有用性のいくつかの例が以下に述べられている。
【００７７】
　ペプチドは高用量寛容を作るために高用量投与される。この寛容のプロセスは例えばＰ
ＣＴ特許出願ＵＳ９３／０８４５６（国際公開番号ＷＯ９４／０６８２８）に記載されて
いる。このように、一組の実施の態様で本発明は自己抗原に対して対象を寛容にするのに
利用される製剤を提供するものである。製剤は製剤学的に許容できる担体及びＨＬＡ－Ｄ
Ｒ蛋白質のようなＭＨＣクラスII蛋白質の配列モチーフに相当するアミノ酸からなる、ヒ
ト自己免疫疾患と関連する単離されたヒトポリペプチドからなる。これらのポリペプチド
は自己免疫疾患の患者の自己反応性のＴ細胞を活性化する複合体を形成する蛋白質に結合
することが出来る。本発明で開示された、若しくは本発明の方法で解明されたペプチドを
利用してそのような製剤は自己免疫疾患と闘うのに用いることが出来る。ヒト自己免疫疾
患に対するそのような寛容を利用することは当業者に知られており本明細書では詳述する
必要はない。リウマチに対してコラーゲン及び多発性硬化症に対してミエリン塩基性蛋白
質を寛容するのに利用される。それ故、本発明は特にこれらの蛋白質を含まない。しかし
ながら他のペプチドは本発明で解明され、同様に自己免疫疾患を処置するのに利用できる
。
【００７８】
　特定の実施の態様で蛋白質がＨＬＡ－ＤＲ４、若しくはＨＬＡ－ＰＱ１蛋白質で自己免
疫疾患が尋常性天疱瘡であるそのような製剤が提供される。さらに、ＰＶモチーフ井１を
利用して、このモチーフを有するペプチドを含有する製剤が提供される。製剤は配列番号
１から配列番号７まで少なくとも一つのポリペプチドを含むのが好ましい実施の態様であ
る。この方法は尋常性天疱瘡自己抗原に対して患者を寛容させる方法も提供されるもので
ある。
【００７９】
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　同様な実施の態様では、本発明はヒト自己免疫疾患と関連するヒト病原体の抗原に対し
て患者を寛容させるのに使用される製剤を提供するものである。製剤は製剤学的に許容さ
れる担体及びヒト自己免疫疾患と関連するＨＬＡ－ＤＲ蛋白質のようなＭＨＣクラスII蛋
白質の配列モチーフに相当するアミノ酸配列を含むヒト病原体ポリペプチドからなる。こ
れらのポリペプチドは自己免疫疾患の患者の自己反応性のＴ細胞を活性化する複合体を形
成する蛋白質に結合することが出来る。このように、これらの抗原に対して患者を寛容す
ることにより、自己抗原と交叉反応性のあるＴ細胞の反応性をなくし、若しくは不活化し
これらの疾患から保護される。
【００８０】
　特定の実施の態様では、蛋白質がＨＬＡ－ＤＲ２蛋白質で自己免疫疾患が多発性硬化症
である製剤が提供される。さらに、本発明で開示される３個のＭＳモチーフを利用して、
これらのモチーフの少なくとも一つを有するペプチドを含有する製剤が提供される。製剤
の特定の実施の態様として配列番号８番から配列番号１５番までで開示されているポリペ
プチドの少なくとも一つを含む。このように多発性硬化症外来抗原に対して患者を寛容す
る方法を提供するものである。
【００８１】
　ある実施例では、自己免疫疾患の病因と関連するヒト病原体に対してワクチン化する製
剤を提供するものである。これらの製剤は製剤学的に許容できる担体及びヒト病原体に対
して免疫するのに有効な免疫学的製剤からなる。ヒト病原体は、自己免疫疾患と関連する
ＨＬＡ－ＤＲ蛋白質のようなＭＨＣクラスII蛋白質の配列モチーフに相当するアミノ酸配
列をポリペプチドを天然の形で含有するものである。これらのポリペプチドは自己反応性
で自己免疫疾患を引き起こすＴ細胞を活性化する複合体を形成する蛋白質に結合すること
が出来る。本発明の製剤は特にそのようなポリペプチドを含むものではなく、むしろ病原
体からの他の抗原を含むものである。即ち、蛋白質、及びもし既知であれば、自己エピト
ープのＴＣＲ接触の配列モチーフに相当するポリペプチドを特異的に含まないワクチンが
産生される。病原体はいろいろな抗原決定基を提示するので関連する配列モチーフに相当
し、病原体に対して有効なしかし自己免疫疾患に関連するペプチドは含まないワクチンを
産生するものを除くことが出来る。
【００８２】
　このようなワクチンは、本発明の配列モチーフに相当するペプチドを欠いており、当業
者によりどのような都合の良い方法でも作ることが出来る。例えば、インフルエンザワク
チンを作るときには、インフルエンザウイルスのペプチド配列を、本発明に従って解明さ
れた配列モチーフを比較することが出来る。ワクチンはモチーフ配列（例えば、ウイルス
のフラグメントを利用して）を有する蛋白質を除いて作ることが出来る、若しくは遺伝子
組み替え技術をモチーフに相当する配列がそれらがモチーフと一致しないように変化させ
られたウイルスを産生するのに利用できる。変化した残基はＴＣＲ接触残基で特にＴＣＲ
接触残基の電荷が変わるような置換が好ましい実施の態様である。同様なワクチンがヒト
自己免疫疾患と関連するモチーフを欠いている細菌の一部のみ（例えば細菌表面蛋白質若
しくは膜関連蛋白質）を例えば利用して、若しくは遺伝子工学的に残基を変えるようにワ
クチン細菌を変えることで細菌病原体用に開発することが出来る。
【００８３】
　そのようなワクチンを作るときに考えられるモチーフはいくつかの観点から選択される
。ワクチンの対象になっている病原体が自己免疫疾患と関連する場合、モチーフは疾患と
関連するＨＬＡ－ＤＲ蛋白質で、本発明で開示される方法に従って解明される。既知、若
しくは推測されている自己抗原が存在するのであれば、モチーフは自己エピトープのＴＣ
Ｒ接触残基からなる。病原体蛋白質の相手はモチーフと比較され、モチーフに相当するペ
プチドはワクチンから除外され、若しくはそのようなペプチドのないワクチンを産生する
遺伝子組み替え手段によって変えることが出来る。一方、ワクチンは特定の集団に開発さ
れることも記憶されるべきである。特定の自己免疫疾患に罹っている、若しくは進行の危
険のある対象に特別のワクチンを開発することが出来る。この場合、モチーフは自己免疫
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疾患と関連するＨＬＡ－ＤＲ蛋白質を、既知の場合は、自己エピトープのＴＣＲ接触残基
を基礎にして選択することが出来る。
【００８４】
　特定に実施の態様では、そのようなワクチンはＨＬＡ－ＤＲ蛋白質がＨＬＡ－ＤＲ４若
しくはＨＬＡ－ＰＱ１蛋白質であり、自己免疫疾患が尋常性天疱瘡であるワクチン製剤が
提供される。そして、特に、本発明で開示されるＰＶモチーフ＃１に相当するペプチドを
欠いているワクチンを提供するものである。ワクチンの特定の実施の態様では、配列番号
１番から配列番号７番までに開示されているペプチドの少なくとも一つを欠いているワク
チンからなる。このように、尋常性天疱瘡を引き起こす病原体に対して対象を免疫する方
法を提供するものでもある。
【００８５】
　同様に、ＨＬＡ－ＤＲ蛋白質がＨＬＡ－ＤＲ２蛋白質であり、自己免疫疾患が多発性硬
化症であるワクチン製剤を提供するものである。そして、特に、本発明で開示される３個
のＭＳモチーフの少なくとも一つに相当するペプチドを欠いているワクチンを提供するも
のである。ワクチンの特定の実施の態様として、配列番号８番から配列番号１５番までに
開示されているペプチドの少なくとも一つを欠いているワクチンからなる。特に、表２に
列記されているが、抗原として列記されている全蛋白質若しくは少なくとも相当する配列
で同定されたペプチドのいずれかを欠いている病原体から明らかにされる。このように、
多発性硬化症を引き起こす病原体に対して対象を免疫する方法を提供するものである。
【００８６】
　これらのペプチドは特定の患者では重要な病原体を分析するのに有用である。例えばあ
る患者からのＴ細胞はこれらのペプチドの一つ若しくはいくつかと反応して増殖すること
ができるが、他の患者からのものは異なるペプチド若しくは一組のペプチドと反応して増
殖する。ペプチドのアナログがＴ細胞受容体接触残基の一つが置換されたものを合成する
ことが出来る。例えば、ＭＳの場合、ＭＢＰ９１Ｆの９１Ａによる置換、若しくはＭＢＰ
９３Ｋの９３Ａによる置換したペプチドが用いられる。そのようなアナログは、しかしな
がら、これらの重要なＴ細胞受容体接触残基の置換、若しくは、Ａのような特定のアミノ
酸による置換に限定されるものではない。これらのペプチドアナログは自己免疫患者に投
与するときに自己反応性Ｔ細胞（例えば、Sloan-Lancaster et al.，1993 & 1994 を参照
）をアネルギー化（不活化）するのに用いることが出来る。ウイルス性若しくは細菌性病
原体は擬似エピトープを有さないウイルス種、若しくは細菌種を選択して、免疫するのに
有用である。擬次エピトープを有しているものと違うこれらの病原体からの蛋白質は免疫
するのに選択することが出来る。これらの治療は再感染を防ぎ、このように、病気を軽減
し、特に感受性のある集団の初期感染を予防したりするのに有用である（患者の同一の双
子で病気のないのが最もわかりやすい例であろう）。
【００８７】
定義
　解釈を明解にし、クレームしている本発明の主題を明確に区別可能に指摘するために、
明細書に添付されているクレームで使用されているいくつかの言葉について、以下の定義
を提示する。
【００８８】
　本明細書に記載されている"配列モチーフ"とはアミノ酸配列のある相対的な位置を占め
る残基について一連の限定を意味する。一つの配列モチーフはアミノ酸配列の少なくとも
３つ、好ましくは４つか５つの位置を限定しなければならない。最初（Ｎ末端）と最後（
Ｃ末端）の限定アミノ酸位置の相対的な位置は少なくとも二つ、しかし１２のアミノ酸残
基を越えることなく分離されていなければならない。例えば、Ｐ１とＰ４は最初と最後の
限定残基でこれらの残基は二つの残基で分離されている。他の例として、Ｐ１とＰ１１は
最初と最後の限定残基でこれらは１０の残基で分離されている。最初と最後の限定位置の
間の位置は、限定されているか、全部で少なくとも３つのモチーフの位置が限定されなけ
ればならない例外により限定されなくてもよい。限定されなければいけない３つの位置の
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内、少なくとも２つは主要なＭＨＣ結合ポケットに相当する残基でなければならない。限
定する残基の二つのみがＭＨＣ結合残基に相当する場合、３番目はＴＣＲ接触残基でなけ
ればならない。さらに、限定される位置の少なくとも一つはＰ１若しくはＰ４結合位置の
いずれかでなければならない。"限定される"というのは少なくとも一つ、好ましくは１０
のアミノ酸残基が一つの位置から除外されなければならないことを意味する。
【００８９】
　もしそれが配列モチーフの位置と、モチーフの各限定される位置に、アミノ酸配列がモ
チーフを特定する限定によりその位置から除外されない一つの残基を含むように並列配置
が出来る場合は、アミノ酸配列は配列モチーフに"相当する"。モチーフを特定する限定が
ＭＨＣクラスII結合ポケット、場合によっては既知のエピトープのＴＣＲ接触残基のサイ
ズや性質から派生するものなので、結合モチーフの限定位置はＭＨＣ結合ポケット及びＴ
ＣＲ接触残基に相当すると云うこともできる。
【００９０】
　蛋白質やポリペプチドで使用されている"単離されている"という言葉は天然の若しくは
自然の化学的微少環境から分離されたことを意味する。このように、細菌から単離された
ポリペプチドはたいていの他の細菌性のポリペプチドが実質的にない製剤でなければなら
ないし、同様に、単離されたウイルスポリペプチド製剤はウイルスを含む他のポリペプチ
ドが実質的にないものでなければならない。
【００９１】
　特定のＨＬＡ－ＤＲ蛋白質、及び自己免疫疾患若しくは自己免疫反応と一緒に使用され
る"と関連する"という言葉は、蛋白質及び疾患／反応が臨床的若しくは疫学的研究により
、疾患／反応が進行する可能性が蛋白質の存在により増加するように示され、正の相関が
なければならない。
【００９２】
　"ＨＬＡ－ＤＲ蛋白質"とは、ＭＨＣクラスIIＨＬＡ－ＤＲ遺伝子の特定の対立遺伝子の
特定の蛋白質産物を意味する。ＨＬＡ－ＤＲ蛋白質と関連する疾患はただ単なるＨＬＡ－
ＤＲ遺伝子座との関連ではなく、そのような特定の蛋白質と関連するものである。
【００９３】
　"ヒト病原体"とは、ヒトに感染し、免疫反応を生じさせることが出来る、細菌、ウイル
ス、若しくは原生動物を意味する。この言葉は、正常なヒト腸内菌叢の一部を形成する細
菌を特定的に除外するよう意図されている。"正常ヒト腸内菌叢"とは大腸菌のようにヒト
腸管に正常に住んで、通常病気の原因にはならない細菌を意味する。
【００９４】
　Ｔ細胞に用いられている"自己反応的"とは、ヒト自己エピトープにより活性化されるヒ
トからのＴ細胞を意味する。Ｔ細胞の"活性化"とは、増殖し、リンフォカイン（サイトカ
イン）を分泌し、及び／若しくはエフェクター活性を開始すること（殺細胞性）を誘導す
ることを云う。
【００９５】
　"自己抗原"とは、"自己エピトープ"を含む自己の蛋白質やポリペプチドを意味する。"
自己エピトープ"とは、ＭＨＣ分子に結合し、提示されたときにＴ細胞により認識される
自己抗原のその部分を意味する。
【００９６】
　抗原に対して対象を寛容することに関する"有効な量"とは、ＭＨＣ分子に結合し、提示
されたときにＴ細胞を、言い換えれば抗原に特異的なものであるが、その抗原に対して反
応性をなくさせるのに十分な抗原の量を云う。反応性のないＴ細胞はそれらが特異的であ
る抗原に提示されたとき活性化しない。抗原に対して対象を免疫することに関する"有効
な量"とは、免疫反応を誘導し、Ｔ細胞を抗原特異的にするのに十分な量を意味する。代
表的な投与範囲は１ナノグラムから１００ミリグラム／キログラム、若しくは５００ミリ
グラム／キログラムに及ぶ。有効な量は年齢、性、抗原に対する感受性等の要因により変
化する。
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　"核ＭＨＣ結合残基"とは、ＨＬＡ－ＤＲ分子のようなＭＨＣクラスII分子に結合したペ
プチドのＰ１からＰ９までの位置に相当するエピトープの残基を意味する。"内部核ＭＨ
Ｃ結合残基"とは、ＨＬＡ－ＤＲ分子のようなＭＨＣクラスII分子に結合したペプチドの
Ｐ１からＰ６までの位置に相当するエピトープのそれらの残基を意味する。
【実施例１】
【００９８】
１.尋常性天疱瘡の自己エピトープの同定
　上述の如く尋常性天疱瘡（ＰＶ）には、ＤＲ４対立遺伝子（ＤＲＢ１＊０４０２），若
しくはまれにＤＱ１対立遺伝子（ＤＱＢ１＊０５０３２）のいずれかと関連する異なる人
種のグループがいる；ＰＶ患者のほんの僅かの人が感受性遺伝子も持っていない(Ahmed e
t al.，1991，Ahmed et al.,1990; Scharf et al.，1988b)。ＰＶ関連分子は重要な位置
β７１に負の電荷（Ｇｌｕ）を有し；隣接する（β７０）も負の電荷を有する。ＰＶと関
連するＤＲ４サブタイプはＤＲβ７１で負の電荷を有する唯一のものである（ＲＡ関連Ｄ
Ｒ４分子でＤＲβ７１で正の電荷(Arg)がある）。多形性であるが、Ｐ７ポケット残基Ｄ
Ｒβ６７(LEU/Ile)はペプチドとの結合に関連しないようであるが、おそらく、ＴＣＲ接
触残基として役割を果たしているのであろう(Stern et al.，1994)。
【００９９】
　ＤＲβ７１の多形性の残基の電荷は構造的に類似するＤＲ４サブタイプと関連する二つ
の異なる自己免疫症候群に対する感受性の説明をすることが出来る。ＲＡに対する感受性
と関連するＤＲ４対立遺伝子はＤＲβ７１に正の荷電(Arg)を有し、一方尋常性天疱瘡に
関連するＤＲ４対立遺伝子はＤＲβ７１には負の電荷(Glu)を有している。それ故、いず
れのＤＲ４分子を選択したかによりペプチドはＰ４で荷電が全く異なる。Ｐ４に負の電荷
を有するペプチドは、ＲＡ関連分子に結合し、天疱瘡関連ＤＲ４分子には結合しないと考
えられる。反対に４位に正の電荷は天疱瘡ペプチド用であることが期待される。これらの
分子の保存される性質のために、他のアンカー残基（Ｐ１及びＰ６）はこれらのＤＲ４サ
ブタイプと異なるとは考えられないであろう。
【０１００】
　ＨＬＡ－ＤＲ ＤＲβ１＊０４０２蛋白質に対する選択的結合の配列モチーフは、本明
細書で開示される方法に従って解明される。この対立遺伝子のＰ１ポケットを形成するの
に関連があるβ鎖残基はβ８５(Val)、β８６(Val)、β８９(Phe)、β９０(Thr)である。
このように、β８６にVal（ＤＲβ１＊０１０１のGly の代わりに）になっているとモチ
ーフのＰ１位はＶ，Ｌ，Ｉ，ＭおよびＦに限定される。アラニンも含まれるがこのこの例
ではない。Ｐ６ポケットはＤＲβ１＊０４０２蛋白質の一部にはβ１１(Val)およびβ１
３(His)により形成される。ＤＲβ１＊０１０１対立遺伝子、ここではこれらの残基はそ
れぞれLeu とPhe であるが、と比較して、ＤＲβ１＊０４０２蛋白質のＰ６ポケットは幾
分か大きくより極性である。このようにモチーフのＰ６位はＳ，Ｔ，Ｎ，及びＶが許容で
きる。最後にこのＤＲ蛋白質のＰ４ポケットは一部にはβ１３(His)、β７０(Asp)、β７
１(Glu)、β７４(Ala)、及びβ７８(Tyr)により形成されている。上述した如く、２個の
負に荷電した残基β７０及びβ７１が正に荷電した抗原残基に親和性を示し、そのため、
Ｐ４モチーフはＫ及びＲに限定される。従って、尋常性天疱瘡自己抗原の配列モチーフは
以下のように特定される。
【０１０１】
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【０１０２】
　尋常性天疱瘡の自己抗原は知られているが、自己抗原内の正確なエピトープは以前には
知られていなかった。しかしながら、本発明の方法を用いて、自己抗原決定基として作用
する可能性のある小さい組のペプチドを同定することが出来る。尋常性天疱瘡の標的抗原
ははカドヘリンファミリーであるデスモグレイン３の上皮細胞接着分子である(Amagai et
 al.，1991)。デスモグレイン３はＣａ依存性のケラチノサイトとの接着を調節する。自
己抗体は結果として出来る水疱形成との細胞接着を干渉する（Takeichi，1990）。自己抗
体は、一時的な水疱病が母性イムノグロブリンの胎児への移行による障害を持っている母
からの新生児にも見られることから、病原性と考えられている。血清若しくはデスモグレ
イン３特異的抗体のマウスへの移行は棘細胞離開を生じる(Amagai et al.，1991)。
【０１０３】
　この大きな蛋白質（１３０ｋＤａ，９９９アミノ酸）からたった７個のペプチドがモチ
ーフと調和する。これらの７個の尋常性天疱瘡抗原は（ＰＶＡ１－ＰＶＡ７）下の表１で
下線の引いてあるＭＨＣ結合部位Ｐ１，Ｐ４及びＰ６に相当する残基とともに示されてい
る。
【０１０４】
【表１】

【０１０５】
　それ故、ＰＶ関連ＤＲＢ１＊０４０２分子によるこれらのペプチドの一つ若しくは数個
の選択的なＴ細胞への提示がＰＶでの自己免疫を引き起こすのに重要である可能性がある
。これを試験するのに、Ｔ細胞株は、７個の候補ペプチドによる活性化をした２人の患者
の血液単核細胞から樹立された。Ｔ細胞株は組換ＩＬ－２で増殖され、増殖アッセーで候
補ペプチドの認識の試験が行われた。両者の患者からのＴ細胞株は主要な自己抗体認識部
位に近いところにあるデスモグレイン３の細胞外ドメインからの２個のペプチド（ＰＶＡ
３及びＰＶＡ４）を認識した。これらのＴ細胞株はＴ細胞増殖がＨＬＡ－ＤＲ特異モノク
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ロナル抗体で阻止され、対照の抗体では抑制されないので、ＨＬＡ－ＤＲに限定される。
これらのデスモグレイン３ペプチドはそれ故、Ｔ細胞依存性の尋常性天疱瘡の自己免疫の
誘導する候補である。
【０１０６】
　ＨＬＡ－ＤＲ蛋白質に関連する本発明のモチーフはさらにもう一歩進められる。異なる
人種の集団では、ＰＶは通常のＤＱ１サブタイプとＤＱβ鎖の５７位のみが異なるＤＱ１
サブタイプ（ＤＱＢ１＊０５０３２）と関連する（Sinha et al.，1988）。ＰＶ関連分子
ＤＱβ５７は負の電荷(Asp)を有し、一方通常のＤＱ１サブタイプはそうではない。ＤＱ
β鎖の同じ位置は糖尿病感受性と関連する。しかしながら、糖尿病では、反対が正しい；
糖尿病感受性と関連するＤＱ２及びＤＱ８分子はＤＱβ５７に負の電荷を持っていない(T
odd et al.，1987)。
【０１０７】
　これらの結果を基にして、ＭＨＣクラスIIβ鎖の２個の多形性の位置（ＤＲβの７１位
とＤＱβの５７位）が選択的ペプチド結合及び自己免疫の進行に重要であることが明確に
なってきた。上述の基準を基にして糖尿病関連ペプチドは、そのようなペプチドがＤＱβ
５７と同じ電荷を有しないＤＱ分子と結合するのみであるから、Ｐ９位に負の電荷を有し
ていることが期待される。反対に天疱瘡と関連するＤＱ１は、Ｐ９に正の電荷を有するペ
プチドはＤＱβ５７に負の電荷を有する疾患関連の分子に対して選択的である。ＤＲ４関
連自己免疫の場合、ペプチドの４位の荷電は疾患関連ＤＲ４分子に対する選択制を与えて
いる；ＲＡペプチドはＰ４に負の電荷を有し、ＰＶペプチドはＰ４に正の電荷を有してい
る。選択的ペプチド結合のモチーフはヒト自己免疫疾患を引き起こす主要なエピトープの
同定に非常に有用であることが証明された。この方法はＰＶ，ＲＡ若しくは糖尿病でペプ
チドを同定することのみならず、ペプチド結合に重要な残基が病気の感受性と関連する他
の自己免疫疾患にも有用であることが期待される。
【実施例２】
【０１０８】
２．多発性硬化症ＭＢＰ自己抗原の擬似の同定
　ＭＳ感受性はＨＬＡ－ＤＲ２（ＤＲＡ，ＤＲＢ１＊１５０１、ＤＲ２の最も通常のサブ
タイプ）と関連する(Spielmamm et al.，1982; Olerup et al.，1989)。このＭＨＣクラ
スII分子は自己反応性のＴ細胞に対して免疫優性の自己ペプチドの提示によりＭＳの免疫
病原性に重要な役割を果たしていると考えられている。実験動物でＭＢＰの注射したあと
、ＭＢＰ免疫優性ペプチドに特異なＴ細胞が著しい脱ミエリン化がともなうこともある炎
症反応を調節している（Zamvilと Steinman，1990,レビューしてある）。以前の研究では
、ヒトＭＢＰの２個の領域は免疫優性であることが分かっている(残基８４ー１０２及び
１４３－１６８)(Ota et al.，1990; Pette et al.，1990; Martin et al.，1990; Wuche
rpfennig et al.，1994a)。ＭＢＰ（８４－１０２）ペプチドに対する反応性は主として
、ＨＬＡ－ＤＲ２を有する対象に見られる。抗原提示細胞としてＬ細胞感染源を用いてＨ
ＬＡ－ＤＲ２ｂ（ＤＲＡ，ＤＲＢ１＊１５０１）はＴ細胞クローンに特異なＭＢＰ（８４
－１０２）に制限的な要素として役割を果たしていることが分かった。
【０１０９】
　ＭＢＰ（８４－１０２）ペプチドはアンカーＰ１(ＭＢＰのVal89)及びＰ４(ＭＢＰのPh
e92)として作用する２個の疎水性の残基を有するＨＬＡ－ＤＲ２ｂに対して高度の親和性
で結合する(Wucherpfennig et al.，1994a; Vogt et al.，1994)。Ｐ１位のVal89 が他の
脂肪族アミノ酸(Leu,Ile)やメチオニン及びフェニルアラニンで置換することが出来る；
アラニンはこの位置で許容されるが、ＨＬＡ－ＤＲ２ｂのペプチド親和性を減少させる。
Ｐ４位では、脂肪族及び芳香族残基は許容できる；再びアラニンは許容されるが結合親和
性が低下する。
【０１１０】
　推定上のＴＣＲ接触点の変異分析でＰ３(Phe91)およびＰ５（(Lys93)がＭＢＰ（８５ー
９９）特異クローンのＴＣＲ接触であることが確認された；Ｐ－１(Val88)やＰ２(His90)
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等の他の残基はいくつかのクローンでは重要であり、他ではそうでもないことも分かった
。Ｐ３(Phe91)のアラニンによる置換は全てのクローンについてＴＣＲ認識ができなくな
る；いくつかのクローンは保存的な置換（チロシン若しくは脂肪族アミノ酸）を許容する
が、他のクローンはそうでもなかった。Ｐ５(Lys93)のアルギニンによる置換は殆どのＴ
細胞クローンで許容されるが、しばしば劇的に変化しＴ細胞の活性が一部若しくは完全に
喪失した。この分析で、Ｐ２(His90)、Ｐ３(Phe91)およびＰ５(Lys93)はＭＢＰの主要な
ＴＣＲ接触残基であり、一方Ｐ１(Val89)およびＰ４(Phe92)はＭＢＰの主要なＭＨＣ接触
残基であることが分かった。この分析で、モチーフのＴＣＲ接触残基が、完全でなくとも
高度に保存されていることが分かった。
【０１１１】
　免疫優性ＭＢＰ（８５－９９）ペプチドの構造的特徴化に基づいて、３つの配列モチー
フはこれらの要件を満足するウイルス性及び細菌性のペプチドの蛋白質データベースを検
索することにより明らかになった。ペプチドの核領域に焦点を当てたモチーフは、残基Ｐ
１からＰ５（ＭＢＰ蛋白質の８８ー９３）までであるが、全てのクローンに共通のＭＨＣ
及びＴＣＲ接触点を有している。最初のモチーフには脂肪族アミノ酸が最初のＭＨＣアン
カー残基Ｐ１に許容できるが、一方、脂肪族及び芳香族残基が２番目のＭＨＣアンカーＰ
４に許容できる。ＴＣＲ接触のために、Ｐ３位でのPhe91 は完全に保存され、Ｐ５位のLy
s93 はアルギニンのみで置換可能であるが、一方、Ｐ２のHIs90 及びＰ－１のVal88 はい
くつかの構造的に関連するアミノ酸で置換可能である。このように、多発性硬化症抗原の
最初のモチーフは以下のように特定される。
【０１１２】

【０１１３】
　２番目のモチーフがＴＣＲ接触残基としてのＰ－１のVal88をはずしている（いくつか
のクローンによってのみ使用される）、また最初のＭＨＣアンカーＰ１(Val89)での芳香
族アミノ酸を許容している。これはＭＢＰ（８５－９９）ペプチドが異なるＨＬＡ－ＤＲ
２サブタイプで表現されているのでできた。ＤＲＢ１＊１５０１による表現ではこの位置
で脂肪族アミノ酸かフェニルアラニンが要求されているが、この位置での脂肪族及び全て
の芳香族アミノ酸残基はＤＲＢ１＊１６０２のアンカーとして作用している。この差はこ
の疎水性の残基の結合する主要なポケットのサイズと関連して説明でき、ＤＲβ８６での
２型性バリン／グリシンにより決定される（＊１５０１のVal及び＊１６０２のGly）（Bu
sch et al.，1991）。従って、多発性硬化症抗原の２番目のモチーフは以下のように特定
できる。
【０１１４】
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【０１１５】
　３番目の配列モチーフは好ましくはＭＢＰ（８５－９９）特異クローンのサブタイプに
よりＴＣＲ接触残基が修飾されているのを示した。これらのクローンは、Ｐ５(Lys93)は
完全に保存されているが、一方Ｐ３(Phe91)はいくつかの芳香族若しくは脂肪族アミノ酸
で置換することが出来る。多発性硬化症抗原の３番目のモチーフは以下のように特定され
る。
【０１１６】

【０１１７】
　これらのＨＬＡ－ＤＲモチーフはＭＢＰ（８５－９９）ペプチドの特異的なＨＬＡ－Ｄ
Ｑ１限定のクローンの構造的要件と良く一致する。このクローンはＤＲ２限定クローン（
残基８７ー９７）と同じように最小ペプチドセグメントを要求した。ＤＲ２限定クローン
のように、Ｐ２(His90)、Ｐ３(Phe91)及びＰ５(Lys93)は主要なＴＣＲ接触残基と考えら
れる。これらの疎水性の位置をアスパラギン酸で置換するとペプチドの促進的能力が著し
く減少するが、一方他の疎水性アミノ酸で置換した場合は許容される。これらのデータは
ＭＢＰ（８５－９９）ペプチドはＨＬＡ－ＤＲ２ｂ及びＨＬＡ－ＤＱ１に対して同様な様
式で結合し、同じペプチド残基がＴＣＲとの相互作用に重要であることを示唆している。
【０１１８】
　これらのモチーフが遺伝子コンピュータグループソフトウエア（プログラム：Findpatt
erns）を利用した蛋白質データベース(PIR and SwissProt)の検索時に検索基準として用
いられた。ウイルス及び細菌起源の６００以上の配列がこれらの基準に合致した。これら
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から配列を以下の基準を基にして選択した：（１）ヒト病理を引き起こすことが知られて
いるウイルス、（２）ＭＳが最も頻繁に発生する北半球に多いウイルス、（３）炎症性Ｃ
ＮＳ疾患（ボレリア属）及び侵襲的な感染（黄色ブドウ球菌、肺炎かん菌）と関連する選
択された細菌の配列。局所的な国で感染を引き起こす殆どのウイルス、ワクシニアウイル
ス由来の配列及び多数の大腸菌（正常な腸内菌叢の一部）からの配列は含まれていない。
多数の抗原性変異が存在するときはモチーフに最も良く合致する一つ若しくは数個の配列
を選んだ。選択されたペプチドは１ｍｇスケールでＰｉｎーテクノロジーにより合成され
る（カイロン ミモトープ、サンジエゴ）７０個のペプチドがモチーフ＃１、及び＃２に
合うように、及び５９個のペプチドが＃３にあうように作られた。
【０１１９】
　これらのペプチドは二人の再発、軽快を繰り返していたＭＳ患者からの血液Ｔ細胞から
以前に樹立したヒトＭＢＰ（８５－９９）特異的Ｔ細胞クローンを活性化する能力につい
て試験された（Wucherpfennig et al.，1994a; Wucherpfennig et al.，1994b）。ＤＲ２
（ＤＲＢ１＊１５０１若しくはＤＲＢ１＊１６０２）若しくはＤＱ１を発現するホモ接合
のＢ細胞がこれらのＴ細胞増殖実験で、抗原提示細胞（ＡＰＣｓ）として使用された(Wuc
herpfennig et al.，1994a)。陽性対照として、全てのクローンはＭＢＰ（８５－９９）
ペプチドにより活性化された。７個のクローンは配列モチーフに従って選択されたウイル
ス／細菌性のペプチドと試験された。
【０１２０】
　試験された７個のクローンのうち３個がいくつかのウイルス／細菌性ペプチドにより有
効に活性化された。最初のクローン（ＨｙＩＢ１１）はＨＬＡ－ＤＱ１限定であったが他
の二つのクローン（Ｈｙ２Ｅ１１及びＨｙ１Ｇ１１）はＨＬＡ－ＤＲ２限定であった(Wuc
herpfennig et al.，1994a)。モチーフ＃１及び＃２に従って選択した７０のペプチドの
内、３個の擬似ペプチドがＤＱ１限定クローンを活性化し、二つのペプチドがＤＲ２限定
Ｔ細胞クローンを活性化した。モチーフ＃３に従って選択した５９のペプチドの集団の内
一つのペプチドがＤＱ１限定クローンに、二つのＤＲ２限定クローンに同定された。
【０１２１】
　まとめると、ＤＱ１限定クローンＴ細胞クローンは５個の構造類似したペプチドを認識
し、免疫優性ＭＢＰ（８５－９９）ペプチドは３個のウイルス性ペプチド（単純ヘルペス
、アデノウイルスタイプ１２、ヒト乳頭腫ウイルス）及び細菌性ペプチド（緑膿菌）を認
識した。ＤＲ２限定クローンの二つは４つのペプチドにより活性化された。両方のクロー
ンはＭＢＰ（８５－９９）ペプチド及びＥＢＶ及びインフルエンザウイルスからのウイル
ス性ペプチドを認識した。さらに、一つのクローンはレオウイルス（クローンＨｙ２Ｅ１
１）からのウイルス性ペプチドを認識し、一つは単純ヘルペスウイルス（クローンＨｙ１
Ｇ１１）からのペプチドを認識した。これらの結果、及びこれらのペプチドの配列を以下
の表２にまとめられている。
【０１２２】
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【表２】

【０１２３】
　これらのウイルス性／細菌性のペプチドが自己免疫の惹起に関連があるためには、自己
攻撃的なＴ細胞クローンの著しいクローンの繁殖につながるＴ細胞の活性化刺激をする能
力がなければならない。そのために、これらのペプチドの活性化能力を力価実験でＭＢＰ
（８５－９９）と比較した。ペプチドはＭＢＰ特異的Ｔ細胞クローンの有効な刺激因子で
あった。特にＥＢＶペプチド（ＤＲ２限定クローン）及びアデノウイルスペプチド（ＤＱ
１限定クローン）はＭＢＰ（８５－９９）ペプチドと活性化能力では類似していた。これ
らの結果Ｔ細胞の活性化は僅かな程度の交叉反応性の結果ではなく、むしろＴ細胞活性化
に十分な構造類似性の結果であることが分かった。
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【０１２４】
　同じＴＣＲを活性化することが分かったペプチド配列の比較によりいくつかの興味深い
点が明確になった。
（１）一つのペプチド（ヒト乳頭腫ウイルスＬ２蛋白質）のみがＭＢＰ（８５－９９）ペ
プチドを驚くほどの類似性を有していた。それは９４位(Asn からAsp)以外はＭＢＰ（８
５－９９）セグメントの全てのアミノ酸と同一であった（表２）。全ての他の配列は、単
純な並列配置ではＭＢＰ（８５－９９）特異的Ｔ細胞クローンの有効な活性化因子とは予
測できなかった。従って、本発明の方法がなければこれらのペプチドは同定できなかった
。
（２）検索基準で特定されなかった位置で、特定のアミノ酸の選択はそれでも明確であっ
た。例えば、ＤＱ１限定クローンについて、アスパラギン酸が全ての４個のペプチドのＰ
６の位置（ＭＢＰの残基９４）、おそらくＴＣＲ接触残基であろうが、で選択された。こ
の位置はＭＢＰペプチド（ほぼ同じ大きさだが、負の電荷はない）ではアスパラギンであ
る。ＭＢＰペプチドのＡｓｎ９４をＡｓｐに置換するとＤＱ１限定クローンに対する活性
化能は著しく上昇するが、ＤＲ２限定クローンではそれを減少させる。選択は隣のＰ７、
ＭＨＣ接触(Ile95)で、Ile、Val、若しくはPhe（全て疎水性）と置換される。
（３）ＤＱ１及びＤＲ２限定クローンについても異なる選択がされる。Ｐ６位（ＭＢＰの
９４位）で、ＤＱ１ペプチドについて、アスパラギン酸（負の電荷）が選択され、ＤＲ２
と表された３個のペプチドの内２個でリジン（正の電荷）が選択された。
（４）フランキングセグメント（残基８５ー８７及び９７ー９９）で、異なるサイズ及び
電化を持っているアミノ酸を選べるようなことはなかった。
【０１２５】
　これらの配列ペプチドが同定されたウイルスの大部分は通常のヒト病原体である：イン
フルエンザタイプＡは、しばしば呼吸器系の感染を引き起こす；ヒト乳頭腫ウイルスは上
皮細胞組織を感染し、子宮頚癌と関連する；エプスタイン－バーウイルス（ＥＢＶ）は若
い成人に急性ウイルス症候群（感染性単核細胞症）を引き起こす。ヒトヘルペスウイルス
Ｉ（単純ヘルペス）、ＥＢＶ及びヒト乳頭腫はニューロン（単純ヘルペス）、Ｂ細胞（Ｅ
ＢＶ）及び上皮細胞（乳頭腫ウイルス）に、潜伏性若しくは持続性の感染をレザーバーと
して働きながら引き起こす。ウイルスの発現はＵＶ暴露やストレス（単純ヘルペス）やＢ
細胞活性化（ＥＢＶ）により再活性化される(Schwarz et al.，1985; Epstein et al.，1
977; Spruance et al.，1985; Tovey et al.，1978)。自己免疫反応の誘導や維持のため
に、これらの持続性ウイルス感染は、それらが臨床病の慢性性及びＭＢＰ特異的Ｔ細胞ク
ローン性の繁殖と維持を説明しうるので特に興味深い。ウイルス発現の再活性化は臨床的
な再発を引き起こすのにも関連する。このメカニズムでウイルスペプチドは抹消で休止し
ているＭＢＰ特異的Ｔ細胞を活性化し、それらをＣＮＳに侵入させることが出来る。
【０１２６】
　これらの外来性エピトープはウイルス感染の間に、自己反応性Ｔ細胞に実際に提示する
か。ＥＢＶ、ＤＮＡポリメラーゼからのペプチドはこの問題について取り扱うのを許容す
る。ＥＢＶ形質転換されたＢ細胞（Ｔ細胞アッセーでは抗原提示細胞として用いられた）
では、溶解性ウイルスサイクルが抑制される。ＤＮＡポリメラーゼ遺伝子はこの潜伏状態
では転写されない；しかしながら、Ｂ細胞活性化は溶解サイクルを活性化し、ＤＮＡポリ
メラーゼ遺伝子が発現される（Datta et al.，1980）。ＭＨＣクラスII限定のＥＢＶ、Ｄ
ＮＡポリメラーゼの提示を試験するために、ＨＬＡ－ＤＲ２・ＥＢＶ形質転換されたＢ細
胞（ＭＧＡＲ）及びＭＨＣミスマッチの対照（９００１、ＨＬＡ－ＤＲ１）をフォルボー
ルエステルで３６時間前処置し、Ｔ細胞とＡＰＣと共培養する前にフォルボールエステル
をしっかり洗浄して除去した。Ｔ細胞クローンＨｙ，２Ｅ１１及びＨｙ，１Ｇ１１、これ
はＨＬＡ－ＤＲ２により提示されたＥＢＶ－ＤＮＡポリメラーゼペプチドを認識するが、
フォルボールエステルで前処置されたＨＬＡ－ＤＲ２ＥＢＶで形質転換されたＢ細胞によ
り活性化される。ＭＨＣミスマッチＢ細胞がそのクローンを活性化せず；また、ＭＢＰ（
８５－９９）を認識するがＥＢＶペプチドを認識しない対照クローン（Ｏｂ，１Ａ１２）
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が活性化されなかったのでこの効果は特異的である。異なる実験で、Ｔ細胞活性化はＨＬ
Ａ－ＤＲ特異的なｍＡｂ（ｍＡｂＩ２４３）でブロックされ、ＨＬＡ－ＤＱ特異的なｍＡ
ｂ（Ｇ２ａ，５）ではブロックされなかった。これらの結果ＭＢＰ特異的Ｔ細胞クローン
はウイルスペプチドのみならずウイルスに感染された抗原提示細胞も認識することを示し
ている。in vivo でこの認識が、Ｂ細胞活性化がＤＮＡポリメラーゼ遺伝子を含むＥＢＶ
遺伝子の発現につながるように、ＭＢＰ特異的Ｔ細胞の慢性抗原性の活性化を引き起こす
。
【０１２７】
　最後に、異なるＤＲ２サブタイプによるウイルスペプチドの提示がそれらが疾患関連分
子（ＤＲＢ１＊１５０１，最も普通のＤＲ２サブタイプ）により、効率的に提示されてい
るかどうかを決めるのに比較された。ＭＢＰペプチドは４個のＤＲ２サブタイプの３個に
より提示された；ペプチドはＤＲＢ１＊１６０２と一つのアミノ酸の置換（ＤＲβ６７、
おそらくＴＣＲ接触）で異なるＤＲＢ１＊１６０１により提示された。この二つのウイル
スペプチドはＤＲ１５分子（ＤＲβ８６位のみ異なるＤＲＢ１＊１５０１，及び１５０２
）により、ＤＲＢ１＊１６０２より、ずっと良く提示された。ＤＲＢ１＊１６０２では提
示されないが、ＤＲＢ１＊１５０１／１５０２により提示されたときにのみＴ細胞クロー
ンを活性化するインフルエンザペプチドについても特に明らかである。これらの結果は本
発明で同定されたウイルスペプチドが好ましくはＭＳ関連ＤＲ２分子（ＤＲＢ１＊１５０
１）により提示されることを示している。
【図面の簡単な説明】
【０１２８】
【図１】図１はＨＬＡ－ＤＲ１ペプチド結合のポケットを示している。右上の図は細線と
して示されているＨＬＡ－ＤＲ１のＣαトレースとの結合サイトであるＨＬＡ－ＤＲ１ペ
プチドの分子表面（１．５オングストローム試料半径）の上から見たものである。抗原の
ペプチド側鎖を収容するポケット（この場合はインフルエンザウイルスヘマグルチニン）
が周辺と詳細に示され、本明細書で説明されるように番号がつけられている。Ｐ１ポケッ
トは抗原のTyr(308)を収容する。Ｐ４、Ｐ６、Ｐ７及びＰ９は、それぞれ抗原残基Gln(31
1)、Thr(313)、Leu(314)及びLeu(316)と結合する。抗原ペプチド側鎖及び近傍の主鎖がＣ
ＰＫモデルにより示され、ペプチドと接触しているＨＬＡ－ＤＲ側鎖はスチックモデルで
示されている。ポケットはペプチド結合サイトの平面にペプチドのＮ末端（Ｐ１及びＰ６
）の方向へ、ペプチドのＣ末端（Ｐ４）の方向へ、β1－ヘリックス領域（Ｐ７）の方向
へ、若しくはα1－ヘリックス領域（Ｐ９）の方向へ描かれている。この図のカラー版は 
Stern et al．（１９９４）で見ることができる。
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摘要(译)

要解决的问题：提供一种识别自身免疫疾病的自身和非自身抗原的方法。解决方案：识别与自身免疫疾病有关的自身和非自身抗原
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选择的口袋，阐明允许在对应于氨基酸对的位置处的分子的序列基序，并将肽的氨基酸序列与序列基序进行比较。通过该方法分离
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