
(57)【要約】
本発明は病原体によるＴ細胞共刺激経路の調節を阻害するための方法および組成物に関す
る。より詳しくは、本発明は、発熱性外毒素によるＴ細胞共刺激経路、好ましくはＣＤ２
８／Ｂ７経路の活性化の阻害に関する。本発明の方法は、免疫調節ペプチドを用いた、超
抗原とＣＤ２８ファミリーメンバーの二量体界面内の特異的部位との間の直接的相互作用
の阻害に基づくものである。本発明はさらに、Ｔ細胞共刺激経路メンバーの二量体界面に
由来するアミノ酸配列を含んでなる特定のアンタゴニスト免疫調節ペプチドを提供する。
あるいは、該ペプチドはＴ細胞共刺激経路メンバーの二量体界面内のアミノ酸配列と特異
的に結合するアミノ酸配列を含んでなる。該ペプチドを含んでなる組成物および免疫関連
疾患の処置のための方法も本発明により提供される。 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る か 、 ま た
は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 ん で な る 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 が Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 、 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド ／ Ｃ Ｄ ４
０ 、 Ｃ Ｄ ２ ／ Ｃ Ｄ ５ ８ お よ び Ｌ Ｆ Ａ － １ （ Ｃ Ｄ １ ８ ） ／ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ （ Ｃ Ｄ ５ ４ ） 共 刺 激
経 路 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 が Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ 、
Ｂ ７ － １ 、 Ｂ ７ － ２ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ Ｌ 、 Ｐ Ｄ － Ｌ １ お よ び Ｐ Ｄ － Ｌ ２ の い ず れ か で あ る 、 請 求
項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 免 疫 調 節 ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 で あ り 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 １ ９ で 示
さ れ る ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な
る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 分 子 で あ り 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ ０
で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含
ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 で あ り 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ １ で 示
さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ の 総 て ま た
は 一 部 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｐ Ｄ － １ 分 子 で あ り 、 二 量 体 界 面 に 相 当 す る Ｐ Ｄ － １ 中 の ド メ イ ン
が 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｄ － １ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ３ と １ １ ０ ～
１ １ ６ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 １
０ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸
配 列 と 二 量 体 界 面 に 相 当 す る Ｐ Ｄ － １ 中 の ド メ イ ン を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の ペ
プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 内 の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り 、 そ
の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 １ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～
１ ５ と １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ Ｃ Ｐ お よ び 配 列 番
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号 １ ２ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｐ Ｍ Ｌ Ｖ Ａ Ｙ Ｄ 、 ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ
び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ １ Ｔ Ａ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ
Ｃ Ｐ 、 ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の ペ プ
チ ド 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ ２ Ｔ Ａ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｐ Ｍ Ｌ Ｖ Ａ
Ｙ Ｄ 、 ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の ペ プ
チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 分 子 内 の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り 、
そ の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ ０ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １
０ ～ １ ５ お よ び １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｖ Ｉ Ｄ Ｐ Ｅ Ｐ Ｃ Ｐ お よ び 配 列
番 号 １ ５ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｖ Ｖ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ 、 ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お
よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ １ Ｔ Ｂ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｖ Ｉ Ｄ Ｐ Ｅ
Ｐ Ｃ Ｐ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の ペ プ
チ ド 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ ２ Ｔ Ｂ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｖ Ｖ Ｌ Ａ
Ｓ Ｓ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 内 の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り 、 そ
の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ １ で 示 さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～
１ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ の 総 て ま た は 一 部 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｅ Ｓ Ｑ Ｌ Ｃ Ｃ Ｑ Ｌ お よ び 配 列
番 号 １ ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｅ Ｉ Ｎ Ｇ Ｓ Ａ Ｎ 、 ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お
よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ １ Ｔ Ｃ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｅ Ｓ Ｑ Ｌ Ｃ
Ｃ Ｑ Ｌ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の ペ プ
チ ド 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ ２ Ｔ Ｃ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｅ Ｉ Ｎ Ｇ Ｓ
Ａ Ｎ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 二 量 体 界 面 に 相 当 す る Ｐ Ｄ － １ 分 子 内 の ド メ イ ン に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配
列 を 含 ん で な り 、 そ の ド メ イ ン が 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｄ － １ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア
ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ３ と １ １ ０ ～ １ １ ６ を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
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　 前 記 ペ プ チ ド が 、 Ｐ Ｄ － １ 分 子 の 、 配 列 番 号 ５ ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｒ Ｖ Ｔ Ｅ Ｒ Ｒ
Ａ Ｅ Ｖ お よ び 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｌ Ｌ Ｖ Ｖ Ｔ Ｅ 、 ま た は そ の い ず れ
か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２
５ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ １ Ｔ Ｄ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ５ ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｒ Ｖ Ｔ Ｅ Ｒ Ｒ
Ａ Ｅ Ｖ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の ペ プ
チ ド 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ ２ Ｔ Ｄ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｌ Ｌ Ｖ Ｖ
Ｔ Ｅ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の い ず れ か の 二 量 体 界 面 内 の ア
ミ ノ 酸 配 列 、 な ら び に 二 量 体 界 面 に 相 当 す る Ｐ Ｄ － １ 中 の ド メ イ ン と 特 異 的 に 結 合 す る 、
請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 し 、 そ の 二
量 体 界 面 が 配 列 番 号 １ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５
と １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 分 子 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 特 異 的 に 結 合 し 、 そ の
二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ ０ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～
１ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 し 、 そ の 二
量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ １ で 示 さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５
と １ １ ９ ～ １ ２ ４ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 二 量 体 界 面 に 相 当 す る Ｐ Ｄ － １ 分 子 内 の ド メ イ ン に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配
列 と 特 異 的 に 結 合 し 、 そ の ド メ イ ン が 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｄ － １ ア ミ ノ 酸 配 列
の ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ３ お よ び １ １ ０ ～ １ １ ６ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ６ 、 ７ お よ び ８ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ７ 、 ２ ８ 、 ２ ９ 、 ３ ０ 、 ３ １
、 ３ ２ 、 ３ ３ 、 ３ ４ 、 ３ ５ 、 ３ ６ 、 ３ ７ 、 ３ ８ 、 ３ ９ 、 ４ ０ 、 ４ １ 、 ４ ２ 、 ４ ３ 、 ４ ４ 、
４ ５ 、 ４ ６ 、 ４ ７ 、 ４ ８ 、 ４ ９ 、 ５ ０ 、 ５ １ 、 ５ ２ 、 ５ ３ 、 ５ ４ 、 ５ ５ お よ び ５ ６ の い ず
れ か で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ ｅ １ ２ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｈ Ｆ Ｔ Ｈ Ｎ Ｒ
Ｈ Ｇ Ｈ Ｓ Ｔ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ ｄ ７ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｗ Ｈ Ａ Ｈ Ｐ Ｈ Ｋ Ｋ
Ｐ Ｖ Ｖ Ａ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の ペ
プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ ｃ ３ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｆ Ｈ Ｋ Ｈ Ｋ Ｎ Ｐ Ｇ
Ｓ Ｐ Ｉ Ｉ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の ペ
プ チ ド 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 有 効 成 分 と し て 請 求 項 １ ～ ３ ７ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た よ う な 精 製 ペ プ チ ド ま た は
そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん で な り 、 所 望 に よ り 医 薬 上 許 容 さ
れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、 Ｔ 細 胞 共 刺
激 経 路 の 調 節 の た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 免 疫 疾 患 を 処
置 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 有 効 成 分 と し て 請 求 項 １ ～ ３ ７ の い ず れ か 一 項 で 定 義
さ れ た よ う な 精 製 ペ プ チ ド ま た は そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん
で な り 、 所 望 に よ り 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤
を 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 免 疫 疾 患 が 自 己 免 疫 疾 患 、 悪 性 お よ び 非 悪 性 増 殖 性 疾 患 、 移 植 片 拒 絶 症 、 な ら び に
発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 疾 患
の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 発 熱 性 外 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、
毒 性 シ ョ ッ ク か ら 防 御 し 、 所 望 に よ り 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘
導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 し て 防 御 免 疫 を 惹 起 し 、 有 効 成 分 と し て 請 求 項 １ ～ ３ １ の い ず
れ か 一 項 で 定 義 さ れ た よ う な 精 製 ペ プ チ ド ま た は そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ
び 誘 導 体 を 含 ん で な り 、 所 望 に よ り 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び
／ ま た は 賦 形 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ １ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
１ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ ２ （
配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ７ （ 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ３ （ 配 列 番 号 ８ で 示 さ
れ る ） 、 ｐ ａ ２ （ 配 列 番 号 ２ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ｃ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ３ （ 配
列 番 号 ２ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配 列 番 号 ３ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． １ （ 配 列 番 号
３ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ３ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ３ ３ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ３ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ３ （ 配 列 番 号 ３ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ
８ （ 配 列 番 号 ３ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ ６ （ 配 列 番 号 ３ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ４ （ 配 列 番 号
３ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． ２ （ 配 列 番 号 ３ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ４ ０ で 示
さ れ る ） 、 ｐ ｂ ２ （ 配 列 番 号 ４ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ２ （ 配 列 番 号 ４ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ｃ ８ （ 配 列 番 号 ４ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ９ （ 配 列 番 号 ４ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ ２ （ 配 列
番 号 ４ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ４ （ 配 列 番 号 ４ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ７ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ４ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ９ で 示 さ れ る ）
、 ｐ ｇ ７ （ 配 列 番 号 ５ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ８ （
配 列 番 号 ５ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ５
４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ８ （ 配 列 番 号 ５ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ６ （ 配 列 番 号 ５ ６ で 示 さ れ る
） 、 ｐ １ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） の い ず
れ か に よ り 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 、 な ら び に そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体
を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前
記 被 験 体 に Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 有 効 量 の 免 疫 調 節 ペ プ チ ド を 投 与 す る 工 程 を 含
み 、 そ の ペ プ チ ド が 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 、
ま た は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー も し く は そ れ を 含 ん で な る 組 成 物 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ
ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ４ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 免 疫 疾 患 を 処
置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 体 に Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 有 効 量 の 免 疫 調
節 ペ プ チ ド を 投 与 す る 工 程 を 含 み 、 そ の ペ プ チ ド が 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体
界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー も し く は そ れ を 含 ん で な
る 組 成 物 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、
方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 免 疫 関 連 疾 患 が 自 己 免 疫 疾 患 、 悪 性 お よ び 非 悪 性 増 殖 性 疾 患 、 な ら び に 移 植 片 拒 絶
症 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 請 求 項 １ ～ ３ ７ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た も の 、 ま た は そ の い ず れ か
の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ お よ び ４ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ １ ２ Ａ （ 配 列 番 号 １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ ２ Ｂ （ ｐ １ ４ Ａ と も 呼 ば れ る
、 配 列 番 号 ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 ９
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
２ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ ２ （ 配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ７ （ 配 列
番 号 ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ３ （ 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ２ （ 配 列 番 号 ２ ５ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ｆ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ３ （ 配 列 番 号 ２ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配
列 番 号 ３ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． １ （ 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ３
２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ３ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ３ ４ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｆ ３ （ 配 列 番 号 ３ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ８ （ 配 列 番 号 ３ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ ６
（ 配 列 番 号 ３ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ４ （ 配 列 番 号 ３ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． ２ （ 配 列 番
号 ３ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ４ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ２ （ 配 列 番 号 ４ １ で 示 さ
れ る ） 、 ｐ ｃ ２ （ 配 列 番 号 ４ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ４ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ
９ （ 配 列 番 号 ４ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ ２ （ 配 列 番 号 ４ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ４ （ 配 列 番
号 ４ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ４ ８ で 示
さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ７ （ 配 列 番 号 ５ ０ で 示 さ れ る ） 、
ｐ ａ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ８ （ 配 列 番 号 ５ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （
配 列 番 号 ５ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ８ （ 配 列 番 号 ５ ５
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ６ （ 配 列 番 号 ５ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ７ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ２ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） な ら び に そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お
よ び 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 す る た め の 組 成 物 の 製 造 を 目
的 と す る 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 免 疫 調 節 ペ プ チ ド の 使 用 で あ っ て 、 そ の ペ プ チ
ド が 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は Ｔ 細 胞 共
刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん
で な る 、 使 用 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 免 疫 疾 患 を 処
置 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 を 目 的 と す る 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 免 疫 調 節 ペ
プ チ ド の 使 用 で あ っ て 、 そ の ペ プ チ ド が 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来
す る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特
異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 使 用 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
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　 前 記 免 疫 関 連 疾 患 が 自 己 免 疫 疾 患 、 悪 性 お よ び 非 悪 性 増 殖 性 疾 患 、 な ら び に 移 植 片 拒 絶
症 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 請 求 項 １ ～ ３ ７ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た も の 、 ま た は そ の い ず れ か
の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ８ お よ び ４ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が ｐ １ ２ Ａ （ 配 列 番 号 １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ ２ Ｂ （ ｐ １ ４ Ａ と も 呼 ば れ る
、 配 列 番 号 ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 ９
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
２ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ ２ （ 配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ７ （ 配 列
番 号 ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ３ （ 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ２ （ 配 列 番 号 ２ ５ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ｆ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ３ （ 配 列 番 号 ２ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配
列 番 号 ３ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． １ （ 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ３
２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ３ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ３ ４ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｆ ３ （ 配 列 番 号 ３ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ８ （ 配 列 番 号 ３ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ ６
（ 配 列 番 号 ３ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ４ （ 配 列 番 号 ３ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． ２ （ 配 列 番
号 ３ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ４ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ２ （ 配 列 番 号 ４ １ で 示 さ
れ る ） 、 ｐ ｃ ２ （ 配 列 番 号 ４ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ４ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ
９ （ 配 列 番 号 ４ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ ２ （ 配 列 番 号 ４ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ４ （ 配 列 番
号 ４ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ４ ８ で 示
さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ７ （ 配 列 番 号 ５ ０ で 示 さ れ る ） 、
ｐ ａ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ８ （ 配 列 番 号 ５ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （
配 列 番 号 ５ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ８ （ 配 列 番 号 ５ ５
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ６ （ 配 列 番 号 ５ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ７ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ２ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） な ら び に そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お
よ び 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て 病 原 体 に よ る Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 の 活 性 化 を 阻 害 す る た
め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 体 に 、 そ の 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ
ー 分 子 内 の 結 合 部 位 、 す な わ ち 、 そ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る
部 位 と の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 、 阻 害 上 有 効 な 量 の 物 質 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法
。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 が Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 、 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド ／ Ｃ Ｄ ４ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ ／ Ｃ Ｄ
５ ８ お よ び Ｌ Ｆ Ａ － １ （ Ｃ Ｄ １ ８ ） ／ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ （ Ｃ Ｄ ５ ４ ） 共 刺 激 経 路 の い ず れ か で
あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 が Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 で あ る 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 病 原 体 が 細 菌 病 原 体 、 ウ イ ル ス 、 真 菌 、 プ リ オ ン 、 寄 生 虫 、 酵 母 お よ び 毒 液 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ３ ～ ５ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 病 原 体 が 黄 色 ブ ド ウ 状 球 菌 お よ び 可 能 連 鎖 球 菌 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 原 菌 で
あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 病 原 体 の 成 分 が 超 抗 原 、 好 ま し く は 発 熱 性 外 毒 素 で あ る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 方 法
。
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【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ 、
Ｂ ７ － １ 、 Ｂ ７ － ２ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ Ｌ 、 Ｐ Ｄ － Ｌ １ お よ び Ｐ Ｄ － Ｌ ２ の い ず れ か で あ る 、 請 求
項 ５ ５ ～ ５ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 １ ９ で 示 さ れ る
ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ お よ び １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る
、 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 分 子 で あ り 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ ０
で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を
含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 で あ り 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ １ で 示
さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ を 含 ん で な
る 、 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｐ Ｄ － １ 分 子 で あ り 、 Ｐ Ｄ － １ 内 の 二 量 体 界 面 に 相 当 す る ド メ イ ン
が 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｄ － １ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ３ と １ １ ０ ～
１ １ ６ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 と の 間 の 直 接
的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 前 記 物 質 が 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ
プ チ ド お よ び Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す
る ペ プ チ ド の い れ か で あ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 物 質 が Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項
６ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 請 求 項 １ １ ～ ２ ８ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ６ ５
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と 前 記 発 熱 性 外 毒 素 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 、
請 求 項 ６ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 発
熱 性 外 毒 素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 保 護 す る 、 請
求 項 ６ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 物 質 が Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す
る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 請 求 項 ２ ９ ～ ３ ７ の い ず れ か で 定 義 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ６ ９ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 請 求 項 ３ ４ ～ ３ ７ の い ず れ か で 定 義 さ れ た も の で あ り 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と
発 熱 性 外 毒 素 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 発
熱 性 外 毒 素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 保 護 す る 、 請
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求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て 病 原 体 に よ り 引 き 起 こ さ れ る Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不
均 衡 に 関 連 す る 病 理 的 疾 患 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 体 に 、 そ の 病 原 体 に
由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 、 す な わ ち 、 そ の Ｔ 細 胞 共 刺
激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る 部 位 と の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 、 阻 害 上 有 効
な 量 の 物 質 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 病 態 が 自 己 免 疫 疾 患 、 悪 性 お よ び 非 悪 性 増 殖 性 疾 患 お よ び 移 植 片 拒 絶 症 の い ず れ か
で あ る 、 請 求 項 ７ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 が Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 、 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド ／ Ｃ Ｄ ４
０ 、 Ｃ Ｄ ２ ／ Ｃ Ｄ ５ ８ お よ び Ｌ Ｆ Ａ － １ （ Ｃ Ｄ １ ８ ） ／ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ （ Ｃ Ｄ ５ ４ ） 共 刺 激
経 路 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ７ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 が Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 で あ る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 前 記 病 原 体 が 細 菌 病 原 体 、 ウ イ ル ス 、 真 菌 、 プ リ オ ン 、 寄 生 虫 、 酵 母 お よ び 毒 液 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ３ ～ ７ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 病 原 体 が 黄 色 ブ ド ウ 状 球 菌 お よ び 可 能 連 鎖 球 菌 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 原 菌 で
あ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 病 原 体 の 成 分 が 超 抗 原 、 好 ま し く は 発 熱 性 外 毒 素 で あ る 、 請 求 項 ７ ８ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 病 態 が 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ
る 毒 性 シ ョ ッ ク 、 無 能 化 お よ び 死 の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ７ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 前 記 Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ 、
Ｂ ７ － １ 、 Ｂ ７ － ２ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ Ｌ 、 Ｐ Ｄ － Ｌ １ お よ び Ｐ Ｄ － Ｌ ２ の い ず れ か で あ る 、 請 求
項 ７ ８ ～ ８ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 で あ り 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 １ ９ で 示
さ れ る ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な
る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 分 子 で あ り 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ ０
で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ア ミ ノ 酸 配 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん
で な る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 で あ り 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 内 の 二 量 体 界 面 が 配 列 番 号 ２ １ で 示
さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ の 総 て ま た
は 一 部 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 経 路 メ ン バ ー が Ｐ Ｄ － １ 分 子 で あ り 、 Ｐ Ｄ － １ 内 の 二 量 体 界 面 に 相 当 す る ド メ イ ン
が 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｄ － １ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ３ と １ １ ０ ～
１ １ ６ を 含 ん で な る 、 請 求 項 ８ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 と の 間 の 直 接

10

20

30

40

50

(9) JP 2006-524233 A 2006.10.26



的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 前 記 物 質 が Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ
チ ド 、 お よ び Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す
る ペ プ チ ド の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ７ ３ ～ ８ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 前 記 物 質 が Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項
８ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 請 求 項 １ １ ～ ２ ８ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ８ ７
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と 発 熱 性 外 毒 素 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 、 請 求
項 ８ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 発
熱 性 外 毒 素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 保 護 す る 、 請
求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 物 質 が Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す
る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 ８ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 請 求 項 ２ ９ ～ ３ ７ の い ず れ か に 定 義 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ９ １ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 請 求 項 ３ ４ ～ ３ ７ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た も の で あ り 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 分
子 と 前 記 発 熱 性 外 毒 素 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ９ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 ペ プ チ ド が 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 発
熱 性 外 毒 素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 保 護 す る 、 請
求 項 ９ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 特 異 的 に 結 合 し 、 か つ 、 発 熱 性 外 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ
ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 と 拮 抗 す る こ と が で き 、 所 望 に よ り 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も
２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 を 惹 起 す る
こ と が で き る 試 験 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ． Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 結 合 す る 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 を 得 る 工 程 ；
　 ｂ ． 工 程 （ ａ ） で 得 ら れ た 物 質 か ら 、 そ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 超 抗 原 と の 間 の
直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 物 質 を 選 択 す る 工 程 ； お よ び
　 ｃ ． 超 抗 原 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 に 対 す る 、 工 程 （ ｂ ） で 得 ら れ た
物 質 の 拮 抗 作 用 を 判 定 す る 工 程
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 が
　 ａ ． 請 求 項 １ ～ ３ ７ の い ず れ か 一 項 で 定 義 さ れ た 単 離 ペ プ チ ド を 含 ん で な る 混 合 物 を 準
備 す る 工 程 ；
　 ｂ ． そ の 混 合 物 を こ の よ う な 結 合 に と っ て 好 適 な 条 件 下 で 試 験 物 質 と 接 触 さ せ る 工 程 ；
お よ び
　 ｃ ． 終 点 指 標 に 対 す る 試 験 物 質 の 作 用 を 決 定 し 、 そ れ に よ り 、 そ の 終 点 の 変 更 が そ の 試
験 物 質 と ペ プ チ ド の 結 合 の 指 標 と な る 工 程
に よ り 得 ら れ る 、 請 求 項 ９ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
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　 終 点 指 標 が 視 覚 的 に 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら す 、 抗 ペ プ チ ド 抗 体 と 前 記 ペ プ チ ド と
の 結 合 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 候 補 物 質 が タ ン パ ク 質 に 基 づ く 、 炭 水 化 物 に 基 づ く 、 脂 質 に 基 づ く 、 天 然 有 機 物 に
基 づ く 、 合 成 起 源 の 有 機 物 に 基 づ く 、 無 機 物 に 基 づ く 、 お よ び ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス に 基
づ く 物 質 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 物 質 が ペ プ チ ド の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー 、 環 状 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス の ラ
イ ブ ラ リ ー 、 お よ び ラ ン ダ ム ま た は 特 定 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー の ポ ジ シ ョ ナ
ル ス キ ャ ニ ン グ の い ず れ か の 産 物 で あ る 、 請 求 項 ９ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 前 記 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 が 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 に 拮 抗 す
る そ の 物 質 の 能 力 、 お よ び 所 望 に よ り 発 熱 性 外 毒 素 ま た は そ の よ う な 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合
物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 を 惹 起 す る そ の 能 力 を 判 定 す る 方 法 に
よ り 評 価 さ れ る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 病 原 体 に よ る Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 の 調 節 を 阻 害 す る た め の 方 法 お よ び 組 成 物 に 関
す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の
特 異 的 部 位 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 、 前 記 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド ま た は 前 記 二
量 体 界 面 と 特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 用 い て 阻 害 す る こ と に よ る 、 発 熱 性 外 毒 素 に よ る
Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 、 好 ま し く は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 の 活 性 化 の 阻 害 に 関 す る 。 本 発 明 は さ
ら に 特 異 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト 免 疫 調 節 ペ プ チ ド 、 そ の 組 成 物 、 お よ び 免 疫 関 連 疾 患 の 処 置 の
た め の 方 法 も 提 供 す る 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 願 に 記 載 さ れ る 刊 行 物 は 総 て 、 そ の 中 に 挙 げ ら れ て い る 総 て の 参 照 文 献 も 含 め 、 引 用
す る こ と に よ り そ の ま ま 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 連 の 発 熱 性 外 毒 素 は 、 超 抗 原 毒 素 と し て も 知 ら れ 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (Staphylococu au
reus)お よ び 化 膿 連 鎖 球 菌 (Streptococcus pyogenes)に よ り 産 生 さ れ る 。 黄 色 ブ ド ウ 球 菌
内 毒 素 （ Ｓ Ｅ ） か ら な る 外 毒 素 は 、 摂 取 後 の 嘔 吐 お よ び 下 痢 に よ っ て 現 れ る 大 多 数 の ヒ ト
食 中 毒 症 状 の 原 因 と な る [Schlievert, J. Infect. Dis. 167:997 (1993)]。 黄 色 ブ ド ウ 球
菌 は 自 然 界 に 広 く 見 ら れ 、 ヒ ト と の 関 連 も 多 い 。 Ｓ Ｅ フ ァ ミ リ ー 内 の ５ 種 類 の 主 な 血 清 学
的 タ イ プ （ Ｓ Ｅ Ａ ～ Ｓ Ｅ Ｅ お よ び Ｓ Ｅ Ｇ と 表 示 ） 、 Ｓ Ｅ Ｂ が 最 も 優 勢 で あ る [Marrack and
 Kappler, Science 248:705 (1990)]で あ る 。 Ｓ Ｅ Ｂ は ま た 、 外 科 術 的 ま た は 傷 害 的 創 傷
感 染 、 な ら び に 特 に 子 供 が 攻 撃 さ れ や す い 、 イ ン フ ル エ ン ザ 患 者 の 気 道 の ウ イ ル ス 感 染 を
伴 う こ と が あ る 、 非 月 経 性 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 の ヒ ト 症 例 の 主 因 と 認 識 さ れ て い る [Schli
evert (1993)同 書 ; Tseng et al., Infect. Immun. 63:2880 (1995)]。 最 も 重 度 の 形 態 の
毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 は シ ョ ッ ク お よ び 死 の 原 因 と な る [Murray et al., ASM News 61:229 
(1995); Schlievert (1993)同 書 ]。 よ り 一 般 に は 、 Ｓ Ｅ Ａ ～ Ｓ Ｅ Ｅ お よ び 毒 性 シ ョ ッ ク 症
候 群 毒 素 １ （ Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ ） を 含 む ブ ド ウ 球 菌 外 毒 素 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 毒 性 シ ョ ッ
ク 症 候 群 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 [Schlievert (1993) 同 書 ]お よ び 川 崎 症 候 群 [Bohach et al.
, Crit. Rev. Microbiol. 17:251 (1990)]に 関 連 づ け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 通 常 抗 原 の 制 限 さ れ て い る 提 示 を 迂 回 す る こ と に よ り 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 お よ び 化 膿 連 鎖
球 菌 に よ っ て 産 生 さ れ る 超 抗 原 は ほ と ん ど の 主 要 組 織 適 合 性 （ Ｍ Ｈ Ｃ ） ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 と
直 接 結 合 し 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ る プ ロ セ シ ン グ の 必 要 な く 、 Ｔ 細 胞 受 容 体 （ Ｔ Ｃ Ｒ ） の β
鎖 の 可 変 部 分 に 特 定 の ド メ イ ン を 有 す る 、 事 実 上 総 て の Ｔ 細 胞 を 活 性 化 さ せ る [Scholl, P
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. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:4210-4214(1989); Fraser, J.D. Nature 339
(6221):221-3 (1989); Choi, Y. W. et al., Nature 346(6283):471-3 (1990); Janeway,
 C.A. Jr. et al., Immunol. Rev. 107:61-88(1989)]。 こ の 結 果 、 毒 性 シ ョ ッ ク の 伝 達 物
質 で あ る Ｔ ヘ ル パ ー １ （ Ｔ ｈ １ ） サ イ ト カ イ ン イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ （ Ｉ Ｌ ２ ） 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン － γ （ Ｉ Ｆ Ｎ － γ ） お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 β の 過 剰 な 誘 導 が 起 こ る [Marrack, P.
 and Kappler, J. Science 248:705-711 (1990a); Marrack, P. et al., J. Exp. Med. 1
71(2):455-64 (1990b); Miethke, T. et al., J. Exp. Med. 175(1):91-8 (1992); Hacke
tt, S. P. and Stevens, D. L. J. Infect. Dis. 168:232-235 (1993); Arad, G. et al.
, Nat. Med. 6(4):414-21 (2000)]。 こ の よ う に 超 抗 原 は 通 常 抗 原 と 同 じ リ ガ ン ド を 用 い
る の で あ る が 、 違 っ た 様 式 で 用 い る [Sundberg, E. J. et al., Structure (Camb) 10:687
-699 (2002a); Sundberg, E. J. et al., Curr. Opin. Immunol. 14:36-44 (2002b)]。 発
散 性 の 超 抗 原 に よ る ヒ ト Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 発 現 の 誘 導 が こ れ ら の 毒 素 の 致 死 的 作
用 か ら マ ウ ス を 保 護 す る 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド に よ り 阻 害 さ れ る [Arad (2000) 同
書 ]。 こ れ ら の ペ プ チ ド は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 と Ｔ Ｃ Ｒ の 結 合 部 位 か ら 相 当 離 れ た 超
抗 原 の 間 で 構 造 的 に 保 存 さ れ て い る β 鎖 ヒ ン ジ α ヘ リ ッ ク ス ド メ イ ン と 相 同 性 を 示 す 。 こ
の ペ プ チ ド の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 は 、 そ れ ら の 作 用 に と っ て 決 定 的 な 新 規 な 超 抗 原 ド メ イ
ン を 同 定 し た [Arad (2000)同 書 ]。 こ の 発 見 は 、 超 抗 原 が 第 三 の 受 容 体 と 結 合 す る た め に
こ の ド メ イ ン を 用 い る か も し れ な い と い う 可 能 性 を 浮 上 さ せ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｂ ７ － ２ は 通 常 抗 原 の 主 要 な 共 刺 激 リ ガ ン ド と し て 機 能 す る ［ Lenschow
, D. J. et al., Annu. Rev. Immunol. 14:233-58 (1996); Salomon, B. and Bluestone,
 J. A. Annu. Rev. Immunol. 19: 225-52 (2001); Acuto, O. and Michel, F. Nat. Rev.
 Immunol. 3(12):939-51 (2003)に よ り 概 説 さ れ て い る ］ 。 本 発 明 者 ら は 、 Ｔ ｈ １ の 活 性
化 の シ グ ナ ル を 送 達 す る に は 、 超 抗 原 が Ｃ Ｄ ２ ８ と 直 接 結 合 し な け れ ば な ら な い こ と を 示
し た ［ Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ８ ４ ９ ９ ５ ］ 。 シ グ ナ ル 伝 達 は 各 リ ガ ン ド の 接 触 領 域 の ペ プ チ ド ミ メ
テ ィ ッ ク 、 す な わ ち 超 抗 原 の β 鎖 ヒ ン ジ α ヘ リ ッ ク ス ド メ イ ン [Arad (2000)同 書 ]お よ び
ホ モ 二 量 体 形 成 界 面 を 形 成 す る Ｃ Ｄ ２ ８ の ２ つ の 非 連 続 ド メ イ ン に よ り 遮 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ は 、 遺 伝 子 、 す な わ ち 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 細 胞 傷 害 性 Ｔ リ ン パ 球 結 合 タ ン パ ク 質 ４ （
Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ） （ Ｃ Ｄ １ ５ ２ ） お よ び 誘 導 性 共 刺 激 因 子 （ Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ） が 強 固 に 連 鎖 し て い る
共 刺 激 リ ガ ン ド の ト リ ア ッ ド に 属 す ［ Sharpe, A. H. and Freeman, G.J., Nat. Rev. Imm
unol. 2(2):116-26(2002); Carreno, B. M. and Collins, M. Annu. Rev. Immunol. 20:2
9-53 (2002)に 概 説 さ れ て い る ］ 。 Ｂ ７ フ ァ ミ リ ー 由 来 の 、 そ れ ら の コ リ ガ ン ド を 介 し て
、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 通 常 抗 原 に よ る シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す る 共 刺 激 受 容 体 と し て 機 能
す る 。 Ｃ Ｄ ２ ８ は Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ よ っ て バ ラ ン ス が と ら れ た 生 得 的 な 免 疫 応 答
の 重 要 な 初 期 シ グ ナ ル ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー と し て 作 用 す る ［ Rudd, C. E. and Schneider 
H. Nat. Rev. Immunol. 3(7):544-56 (2003)に 概 説 さ れ て い る ］ 。 本 発 明 は 、 そ の β 鎖 ヒ
ン ジ α ヘ リ ッ ク ス ド メ イ ン を 介 し て 、 主 要 超 抗 原 ブ ド ウ 球 菌 内 毒 素 Ｂ （ Ｓ Ｅ Ｂ ） は こ の 保
存 さ れ た 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の 各 メ ン バ ー と 高 い 親 和 性 で 結 合 す る 。 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ [Schwartz,
 J. C. et al., Nature 410:604-608 (2001); Stamper, C. C. et al., Nature 410 (682
8):608-11(2001)]ま た は 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト に よ り 推 定 さ れ る よ う な Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｉ Ｃ
Ｏ Ｓ の 二 連 二 量 体 界 面 の い ず れ か の 辺 縁 に 由 来 す る ペ プ チ ド は 、 各 共 刺 激 受 容 体 に 独 特 で
は あ る が 、 ヒ ト Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 発 現 の 超 抗 原 に よ り 媒 介 さ れ る 誘 導 を 遮 断 し 、
Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 致 死 的 投 与 か ら マ ウ ス を 保 護 す る 強 力 な ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 こ れ ら の ペ
プ チ ド の 作 用 様 式 は 超 抗 原 に お い て 、 そ の 結 合 部 位 を め ぐ っ て Ｃ Ｄ ２ ８ と 競 合 す る 。 Ｓ Ｅ
Ｂ は Ｔ ｈ １ お よ び Ｔ ｈ ２ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 の 活 発 な 発 現 を 誘 導 す る が 、 Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘
導 だ け が Ｃ Ｄ ２ ８ の シ グ ナ ル 伝 達 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ に 対 す る 直 接 的 結 合 が 超 抗 原 の 毒 性 の 基 礎 に あ る 。 本 発 明 の 発 見 は 、 超 抗 原 が
そ の 絶 対 的 受 容 体 と し て の 使 用 の た め の 宿 主 の 共 刺 激 リ ガ ン ド を 取 り 込 む 生 得 的 な 免 疫 応
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答 の 破 壊 機 構 を 明 ら か に す る 。 こ の 戦 略 は 病 原 体 に よ っ て も っ と 広 く 用 い ら れ る 可 能 性 が
あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て 、 病 原 体 に よ る Ｔ 細 胞 共 刺
激 経 路 、 好 ま し く は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 の 活 性 化 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
こ の よ う な 方 法 は 、 前 記 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 分 子 内 の 結
合 部 位 、 す な わ ち 、 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る 部 位 の 直 接 的
相 互 作 用 を 阻 害 す る 物 質 の 使 用 を 基 に し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 目 的 は 、 前 記 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 、
好 ま し く は Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 二 量 体 界 面 内 の 結 合 部 位 の 直 接 的 相 互
作 用 を 阻 害 す る 物 質 、 好 ま し く は ペ プ チ ド を 提 供 す る こ と で あ る 。 こ の よ う な ペ プ チ ド が
本 発 明 に よ り 提 供 さ れ 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列
を 含 ん で な る ペ プ チ ド 、 例 え ば 配 列 番 号 ９ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 ５ ７
お よ び ５ ８ の ペ プ チ ド 、 な ら び に Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 、 例 え ば 配 列 番 号 ６ 、 ７ 、 ８
お よ び ２ ５ ～ ５ ６ の ペ プ チ ド の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸
配 列 含 ん で な る ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 目 的 は 、 病 原 体 、 特 に 超 抗 原 外 毒 素 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 免 疫 関 連
疾 患 の 処 置 の 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の こ れ ら 、 お よ び そ の 他 の 目 的 は 説 明 が 進 め ば 明 ら か と な る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 第 １ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る か 、 ま た は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸
配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ペ プ チ ド に 関 す
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 、
Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド ／ Ｃ Ｄ ４ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ ／ Ｃ Ｄ ５ ８ お よ び Ｌ Ｆ Ａ － １ （ Ｃ Ｄ １ ８ ） ／ Ｉ Ｃ Ａ
Ｍ － １ （ Ｃ Ｄ ５ ４ ） 共 刺 激 経 路 の い ず れ か で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 こ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経
路 は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 で あ り 得 、 最 も 好 ま し く は 、 こ の Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 メ ン バ ー は
Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ 、 Ｂ ７ － １ 、 Ｂ ７ － ２ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ Ｌ 、 Ｐ
Ｄ － Ｌ １ お よ び Ｐ Ｄ － Ｌ ２ の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 免
疫 調 節 ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 、 好 ま し
く は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な
り 得 る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ な ら び に
Ｐ Ｄ － １ 中 の 対 応 す る ド メ イ ン の い ず れ か の 二 量 体 界 面 の 総 て ま た は 一 部 に 由 来 す る ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 内 分 子 内 の 二 量 体 界
面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な り 、 そ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 １ ９ で 示 さ れ る ヒ ト
Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ お よ び １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る 。 よ
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り 好 ま し く は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ Ｃ
Ｐ お よ び 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｐ Ｍ Ｌ Ｖ Ａ Ｙ Ｄ ま た は そ の い ず れ か の 機
能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い ペ プ チ ド は ｐ １ Ｔ Ａ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ Ｃ Ｐ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 特 に 好 ま し い ペ プ チ ド は ｐ ２ Ｔ Ａ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｐ Ｍ Ｌ Ｖ Ａ Ｙ Ｄ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 分 子 内 の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列
を 含 ん で な り 、 そ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ ０ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ア ミ ノ 酸 配 列 の
ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん で な っ て よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 こ の よ う な ペ プ チ ド は 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｖ Ｉ Ｄ
Ｐ Ｅ Ｐ Ｃ Ｐ お よ び 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｖ Ｖ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ 、 ま た は そ の い
ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 よ っ て 、 １ つ の 特 定 の 好 ま し い ペ プ チ ド は ｐ １ Ｔ Ｂ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｖ Ｉ Ｄ Ｐ Ｅ Ｐ Ｃ Ｐ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る
。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 特 定 の ペ プ チ ド は ｐ ２ Ｔ Ｂ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ア ミ
ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｖ Ｖ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら に も う １ つ の 選 択 肢 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 内 の 二 量 体 界 面 に 由 来
す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な っ て よ く 、 そ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ １ で 示 さ れ る ヒ ト Ｉ
Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ 総 て ま た は 一 部 を 含 ん で
な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｅ Ｓ Ｑ
Ｌ Ｃ Ｃ Ｑ Ｌ お よ び 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｅ Ｉ Ｎ Ｇ Ｓ Ａ Ｎ 、 ま た は そ の い
ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な っ て よ い
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 １ つ の 特 定 の 例 は ｐ １ Ｔ Ｃ と 呼 ば れ る ペ プ チ ド で あ り 、 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 Ｙ Ｅ Ｓ Ｑ Ｌ Ｃ Ｃ Ｑ Ｌ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も う １ つ の 特 定 の 例 は ｐ ２ Ｔ Ｃ と 呼 ば れ る ペ プ チ ド で あ り 、 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｅ Ｉ Ｎ Ｇ Ｓ Ａ Ｎ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る
ヒ ト Ｐ Ｄ － １ 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ３ お よ び １ １ ０ ～ １ １ ６ を 含 ん で な る 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ
４ の 二 量 体 界 面 に 相 当 す る Ｐ Ｄ － １ 分 子 中 の ド メ イ ン に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な
る [Zhang, X. et al., Immunity 20:337-347 (2004)]。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は ア ミ ノ 酸 配 列 Ｒ Ｖ Ｔ Ｅ Ｒ Ｒ Ａ Ｅ Ｖ （ 配 列 番 号 ５ ７
で 示 さ れ る ） 、 Ｐ Ａ Ｌ Ｌ Ｖ Ｖ Ｔ Ｅ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） お よ び そ の い ず れ か の 機 能
的 断 片 お よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な っ て よ い 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 好 ま し い ペ プ チ ド は と ｐ １ Ｔ Ｄ 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ５ ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 Ｒ Ｖ Ｔ Ｅ Ｒ Ｒ Ａ Ｅ Ｖ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 特 に 好 ま し い ペ プ チ ド は ｐ ２ Ｔ Ｄ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｌ Ｌ Ｖ Ｖ Ｔ Ｅ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る
。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 も う １ つ の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ
４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ の い ず れ か の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す
る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 ６ 、 ７ お よ び ８ 、 ２ ５ 、 ２ ６
、 ２ ７ 、 ２ ８ 、 ２ ９ 、 ３ ０ 、 ３ １ 、 ３ ２ 、 ３ ３ 、 ３ ４ 、 ３ ５ 、 ３ ６ 、 ３ ７ 、 ３ ８ 、 ３ ９ 、
４ ０ 、 ４ １ 、 ４ ２ 、 ４ ３ 、 ４ ４ 、 ４ ５ 、 ４ ６ 、 ４ ７ 、 ４ ８ 、 ４ ９ 、 ５ ０ 、 ５ １ 、 ５ ２ 、 ５
３ 、 ５ ４ 、 ５ ５ お よ び ５ ６ の い ず れ か で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は ｐ ｅ １ ２ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ６ で
示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｈ Ｆ Ｔ Ｈ Ｎ Ｒ Ｈ Ｇ Ｈ Ｓ Ｔ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び
誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 も う １ つ の 特 定 の ペ プ チ ド は ｐ ｄ ７ と 呼 ば れ る 。 こ の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｗ Ｈ Ａ Ｈ Ｐ Ｈ Ｋ Ｋ Ｐ Ｖ Ｖ Ａ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体
を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に も う １ つ の 例 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は ｐ ｃ ３ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 Ｆ Ｈ Ｋ Ｈ Ｋ Ｎ Ｐ Ｇ Ｓ Ｐ Ｉ Ｉ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を
有 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 第 二 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 有 効 成 分 と し て 本 発 明 で 定 義 さ れ た よ う な 精 製 ペ プ チ
ド ま た は そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん で な り 、 所 望 に よ り 医 薬
上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、 Ｔ
細 胞 共 刺 激 経 路 の 調 節 の た め の 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連
す る 免 疫 疾 患 を 処 置 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 有 効 成 分 と し て 本 発 明 の い ず れ か の
ペ プ チ ド ま た は そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん で な り 、 所 望 に よ
り 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を 含 ん で な る 医 薬
組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 発 熱 性 外 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活
性 化 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 防 御 し 、 所 望 に よ り 発 熱 性 外 毒
素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 し て 防 御 免 疫 を 惹 起 す
る 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の こ の 組 成 物 は 、 有 効 成 分 と し て 本 発 明 の い ず れ か の 精 製 免
疫 調 節 ペ プ チ ド ま た は そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん で な り 、 所
望 に よ り 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を さ ら に 含
ん で な る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 １ つ の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の よ う な 組 成 物 は 有 効 成 分 と し て ｐ １ Ｔ Ａ （ 配 列
番 号 ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ４ で
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示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ ２ （ 配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ７
（ 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ３ （ 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ２ （ 配 列 番 号 ２ ５ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ７ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ｆ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ３ （ 配 列 番 号 ２ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １
２ （ 配 列 番 号 ３ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． １ （ 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列
番 号 ３ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ３ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ３ ４ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ３ （ 配 列 番 号 ３ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ８ （ 配 列 番 号 ３ ６ で 示 さ れ る ） 、
ｐ ｅ ６ （ 配 列 番 号 ３ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ４ （ 配 列 番 号 ３ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． ２ （
配 列 番 号 ３ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ４ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ２ （ 配 列 番 号 ４ １
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ２ （ 配 列 番 号 ４ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ４ ３ で 示 さ れ る ）
、 ｐ ｃ ９ （ 配 列 番 号 ４ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ ２ （ 配 列 番 号 ４ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ４ （
配 列 番 号 ４ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ４
８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ７ （ 配 列 番 号 ５ ０ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ａ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ８ （ 配 列 番 号 ５ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ
１ ２ （ 配 列 番 号 ５ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ８ （ 配 列 番
号 ５ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ６ （ 配 列 番 号 ５ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ７ で 示
さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ペ プ チ ド お よ
び そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん で な っ て よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 第 三 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節
す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 体 に Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 有 効 量 の 免 疫 調 節
ペ プ チ ド を 投 与 す る 工 程 を 含 み 、 そ の ペ プ チ ド が 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界
面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る か 、 ま た は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー も し く は そ
れ を 含 ん で な る 組 成 物 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 ん で な る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連
す る 免 疫 疾 患 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 体 に 本 発 明 に よ り 定 義 さ れ た よ う
な 有 効 量 の 免 疫 調 節 ペ プ チ ド を 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 に よ り 定 義 さ れ た い ず れ の ペ プ チ ド 、 ま た は そ
の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 、 誘 導 体 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 組 成 物 も こ の よ う な 方
法 の た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 方 法 は ｐ １ ２ Ａ （ 配 列 番 号 １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ ２ Ｂ （ ｐ １
４ Ａ と も 呼 ば れ る 、 配 列 番 号 ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １
Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｂ （ 配 列
番 号 １ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ６
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ ２ （ 配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ｄ ７ （ 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ３ （ 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ２ （ 配 列
番 号 ２ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ７
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ３ （ 配 列 番 号 ２ ９ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配 列 番 号 ３ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． １ （ 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ｂ ３ （ 配 列 番 号 ３ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ３ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列
番 号 ３ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ３ （ 配 列 番 号 ３ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ８ （ 配 列 番 号 ３ ６ で 示
さ れ る ） 、 ｐ ｅ ６ （ 配 列 番 号 ３ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ４ （ 配 列 番 号 ３ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ａ ８ ． ２ （ 配 列 番 号 ３ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ４ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ２ （ 配
列 番 号 ４ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ２ （ 配 列 番 号 ４ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ４ ３ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ９ （ 配 列 番 号 ４ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ ２ （ 配 列 番 号 ４ ５ で 示 さ れ る ）
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、 ｐ ｃ ４ （ 配 列 番 号 ４ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （
配 列 番 号 ４ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ７ （ 配 列 番 号 ５
０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ８ （ 配 列 番 号 ５ ２ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ
８ （ 配 列 番 号 ５ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ６ （ 配 列 番 号 ５ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｄ （ 配 列 番
号 ５ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 得 る
ペ プ チ ド お よ び そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 誘 導 体 お よ び 組 成 物 を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 な お さ ら に 、 本 発 明 は そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 す る た
め の 本 発 明 の 免 疫 調 節 ペ プ チ ド の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 さ ら に も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ －
Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 免 疫 疾 患 を 処 置 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 本 発
明 の 免 疫 調 節 ペ プ チ ド の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て 病 原 体 に よ る Ｔ 細
胞 共 刺 激 経 路 の 活 性 化 ま た は 調 節 を 阻 害 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 本 方 法 は 、 被
験 体 に 、 前 記 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 、 す
な わ ち 、 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る 部 位 と の 直 接 的 相 互 作 用
を 阻 害 す る 阻 害 上 有 効 な 量 の 物 質 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 前 記 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 、 好 ま し く は 超 抗 原 と 、 Ｔ 細
胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る た め に 本 発 明
の 方 法 に よ り 用 い ら れ る 物 質 は 、 本 発 明 で 定 義 さ れ た よ う な ペ プ チ ド で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て 病 原 体 に よ り 引 き
起 こ さ れ る Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 病 理 的 疾 患 を 処 置 す る た め の 方 法 に 関
す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 被 験 体 に 、 前 記 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ
ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 、 す な わ ち 、 前 記 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来
す る 部 位 と の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 阻 害 上 有 効 な 量 の 物 質 、 好 ま し く は 本 発 明 の い ず
れ か の ペ プ チ ド を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 な お さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 特 異 的 に 結 合 し 、 か つ 、 発 熱 性 外
毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 に 拮 抗 す る こ と が で き 、 所 望 に よ り 発 熱 性
外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対
す る 防 御 免 疫 を 惹 起 す る こ と が で き る 試 験 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 ａ ．
Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 結 合 す る 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 を 得 る 工 程 ； ｂ ． 工 程 （ ａ
） で 得 ら れ た 物 質 か ら 、 そ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 超 抗 原 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用
を 阻 害 す る 物 質 を 選 択 す る 工 程 ； お よ び ｃ ． 超 抗 原 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活
性 化 に 対 す る 、 工 程 （ ｂ ） で 得 ら れ た 物 質 の 拮 抗 作 用 を 判 定 す る 工 程 を 含 む 方 法 に 関 す る
。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 を 後 記 の 図 面 を 参 照 し な が ら さ ら に 説 明 す る が 、 こ れ ら は 単 に 例 で あ っ て 、 添 付
の 特 許 請 求 項 の 範 囲 に よ り 定 義 さ れ て い る 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 発 明 の 具 体 的 説 明 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ は 通 常 抗 原 の 共 刺 激 リ ガ ン ド と し て 働 く こ と が 知 ら れ て い る 。 本 研 究 で は 、 発
明 者 ら は 、 Ｔ ｈ １ の 活 性 化 の シ グ ナ ル を 送 達 す る た め に 、 超 抗 原 が Ｃ Ｄ ２ ８ と 結 合 し な け
れ ば な ら な い 。 よ っ て 、 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、 Ｃ Ｄ ２ ８ は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス
Ｉ Ｉ 分 子 と Ｔ Ｃ Ｒ に 加 え て 、 第 三 の 超 抗 原 受 容 体 と し て 働 く 。
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【 ０ ０ ５ ３ 】
　 図 ６ Ａ は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 中 の 超 抗 原 に 対 す る 結 合 部 位 が Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ と の ア ラ イ ン メ ン ト か ら
推 定 さ れ る 二 連 の 二 量 体 界 面 で あ る こ と を 示 す 。 Ｃ Ｄ ２ ８ と 結 び つ く 超 抗 原 ド メ イ ン は Ｍ
Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 お よ び Ｔ Ｃ Ｒ 双 方 に 対 す る 結 合 部 位 か ら 離 れ て お り 、 Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ
リ ー 分 子 と の 相 互 作 用 を 受 け や す く な っ て い る （ 図 １ Ｅ ） 。 こ の ド メ イ ン は 、 細 菌 超 抗 原
間 で 保 存 さ れ て い る β 鎖 ヒ ン ジ α ヘ リ ッ ク ス モ チ ー フ の 少 な く と も 一 部 を 含 む [Arad (200
0)同 書 ]。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 者 ら に よ っ て 示 さ れ た よ う に 、 Ｓ Ｅ Ｂ は Ｔ ｈ １ お よ び Ｔ ｈ ２ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子
の 活 発 な 同 時 発 現 を 誘 導 す る が 、 Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘 導 の み が Ｃ Ｄ ２ ８ シ グ ナ ル 伝 達 に 依 存 す
る 。 従 っ て 、 超 抗 原 が 、 そ れ が 直 接 結 合 す る そ れ ら の 絶 対 的 受 容 体 と し て 用 い る た め の 宿
主 の 共 刺 激 リ ガ ン ド を 取 り 込 む も の と 思 わ れ る 。 こ の 戦 略 は 病 原 体 で は 、 よ り 広 く 用 い ら
れ て い る 可 能 性 が あ る 。 Ｔ ｏ ｌ ｌ － ｌ ｉ ｋ ｅ 受 容 体 は 微 生 物 成 分 を 認 識 し 、 そ れ に よ り 、
生 得 的 な 免 疫 応 答 を 活 性 化 さ せ る [Akira, S. et al. Nat. Immunol. 2:675-680 (2001); 
Janeway, C. A. Jr. and Medzhitov, R. Annu. Rev. Immunol. 20:197-216 (2002)に よ り
概 説 ]。 本 研 究 で は 、 本 発 明 者 ら は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ は 共 刺 激 リ ガ ン ド と し て 働 く だ け で な く 、
細 菌 超 抗 原 の セ ン サ ー と し て も 働 く こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 は 、 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ の 直 接 的 結 合 が 存 在 す る と い う 概 念 を 支 持 す る た め に 独 立
し た 一 連 の 証 拠 を 提 供 す る 。 Ｓ Ｐ Ｒ （ 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 ） 平 衡 結 合 分 析 は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ が
Ｓ Ｅ Ｂ に 、 ２ ８ ｎ Ｍ の 親 和 性 で 直 接 結 合 す る こ と を 示 し た （ 図 ４ Ａ ） 。 可 溶 性 Ｃ Ｄ ２ ８ は
Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 遮 断 し た （ 図 ２ Ｄ ） 。 Ｓ Ｅ Ｂ の β 鎖 ヒ
ン ジ α ヘ リ ッ ク ス 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン 」 と 相 同 な 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １
２ Ｂ 、 お よ び Ｃ Ｄ ２ ８ の 推 定 ホ モ 二 量 体 形 成 界 面 を 形 成 す る ２ つ の 非 連 続 配 列 に 相 当 す る
Ｃ Ｄ ２ ８ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １ Ｔ Ａ お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ （ そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ９ お よ び １ ２
） は 各 々 、 　 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ に お い て 、 超 抗 原 に よ り 媒 介 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　
ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 遮 断 し （ 図 １ Ｄ 、 ６ Ｇ お よ び ６ Ｈ ） 、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 致 死 的 抗 原 刺 激 か ら
マ ウ ス を 保 護 し た （ 図 ７ Ｂ お よ び ７ Ｃ ） 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 in vivoで 有 効 な Ｓ Ｅ Ｂ の 新 規 な ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ラ ン ダ ム フ ァ ー ジ デ ィ ス
プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー か ら 、 単 に Ｃ Ｄ ２ ８ 中 の 超 抗 原 結 合 部 位 に 対 す る そ れ ら の 親 和 性 に よ
っ て 選 択 さ れ た も の で あ る （ 図 ５ ） 。 さ ら に 、 ｐ １ ２ Ｂ は 単 独 で 、 ま た は α Ｃ Ｄ ３ と の 組
合 せ で 、 α Ｃ Ｄ ２ ８ に よ る Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 遮 断 し た （ 図 ３ Ｂ お よ び
３ Ｃ ） 。 従 っ て 、 こ の ペ プ チ ド は 超 抗 原 の 不 在 下 で Ｃ Ｄ ２ ８ に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ の 活
性 化 を 遮 断 し 、 こ の こ と は そ れ が Ｃ Ｄ ２ ８ と 結 合 す る こ と を 示 唆 す る 。 実 際 、 Ｓ Ｐ Ｒ の 速
度 論 で は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ は Ｓ Ｅ Ｂ と 同 等 の 親 和 性 で ｐ １ ２ ペ プ チ ド と 結 合 し た （ 図 ４ Ｄ ） 。 従
っ て 、 Ｓ Ｅ Ｂ は Ｃ Ｄ ２ ８ と の 結 合 の た め に そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン を 用 い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 従 っ て 、 第 １ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由
来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ペ プ チ ド に 関 す る 。 あ る い は 、 前
記 ペ プ チ ド は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合
す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 、
Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド ／ Ｃ Ｄ ４ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ ／ Ｃ Ｄ ５ ８ お よ び Ｌ Ｆ Ａ － １ （ Ｃ Ｄ １ ８ ） ／ Ｉ Ｃ Ａ
Ｍ － １ （ Ｃ Ｄ ５ ４ ） 共 刺 激 経 路 の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 で あ り 得 る 。 よ っ
て 、 こ の Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 メ ン バ ー は Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ －
１ 、 Ｂ ７ － １ 、 Ｂ ７ － ２ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ Ｌ 、 Ｐ Ｄ － Ｌ １ お よ び Ｐ Ｄ － Ｌ ２ の い ず れ か で あ り 得
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る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 特 に 好 ま し い 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 経 路 メ ン バ ー は Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 で あ っ て よ く 、 Ｃ
Ｄ ２ ８ 内 の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 １ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残
基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 経 路 メ ン バ ー は Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 分 子 で あ っ て
よ く 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ ０ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ア ミ ノ 酸 配
列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 こ の 経 路 メ ン バ ー は Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 で あ っ て よ く 、 Ｉ Ｃ
Ｏ Ｓ 内 の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ １ で 示 さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基
１ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ の 総 て ま た は 一 部 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 な お さ ら に 、 こ の 経 路 メ ン バ ー は Ｐ Ｄ － １ 分 子 で あ っ て よ い 。 Ｐ Ｄ － １ は 単 量 体 と し て
知 ら れ て い る が 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 二 量 体 界 面 と 重 複 す る Ｐ Ｄ － １ 中 の こ れ ら の ド メ イ ン も 同
様 に 折 り た た ま れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の よ う に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 免 疫 調 節
ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 、 好 ま し
く は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な
っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ
－ １ の 二 量 体 界 面 の 総 て ま た は 一 部 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ の 構 造 は ま だ 解 明 さ れ て い な い が 、 お そ ら く Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 構 造 と 類 似 し て い る
（ 図 ６ Ａ ） [Schwartz (2001) 同 書 ； Luhder (2003)同 書 ]。 Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ は
全 体 的 な 配 列 相 同 性 を 示 し 、 そ れ ら の Ｂ ７ 結 合 ド メ イ ン が 同 じ で あ る が 、 お そ ら く は ヘ テ
ロ 二 量 体 の 形 成 を 避 け る た め に 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 中 の 二 量 体 界 面 を 作 り 出 す ２ つ の 配 列 が 全 く
異 な っ い る [Schwartz (2001) 同 書 ； Collins (2002)同 書 ]。 折 り た た ま れ た Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ タ
ン パ ク 質 で は 、 こ れ ら の 離 れ た 配 列 は 並 置 さ れ て い る （ 図 ６ Ａ ） 。 注 目 す べ き は 、 実 施 例
で 示 さ れ る よ う に 、 こ の 対 応 す る Ｃ Ｄ ２ ８ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １ Ｔ Ａ お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ
は 、 Ｓ Ｅ Ｂ と ほ ぼ 等 モ ル 比 で 存 在 す る 場 合 、 in vivoで 防 護 効 果 が あ っ た 。 こ れ ら の 結 果
は 、 本 発 明 者 ら が Ｃ Ｄ ２ ８ 中 の 正 確 な 超 抗 原 結 合 部 位 を 突 き 止 め 、 こ の 部 位 が ｐ １ Ｔ Ａ お
よ び ｐ ２ Ｔ Ａ に 見 ら れ る 配 列 （ そ れ ぞ れ 配 列 番 号 ９ お よ び １ ２ ） か ら 形 成 さ れ る コ ン ポ ジ
ッ ト で あ る と い う 有 力 な 証 拠 と な る 。 単 に そ の Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ と の ア ラ イ ン メ ン ト に の み 基 づ
い て Ｃ Ｄ ２ ８ に 関 し て 推 定 さ れ た 二 量 体 界 面 の 各 辺 縁 に 由 来 す る ペ プ チ ド は 、 Ｓ Ｅ Ｂ お よ
び Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ と 同 様 に 広 く 異 な る 超 抗 原 の 作 用 を 遮 断 し た が 、 こ の こ と は 両 者 が 受 容 体
と し て Ｃ Ｄ ２ ８ を 用 い て い る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ は 共 刺 激 リ ガ ン ド の ト リ ア ッ ド ： Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ に 属 す
。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 最 大 ３ ３ ％ の 同 一 性 を 示 し 、 強 固 に ク ラ ス タ ー を 形 成 し た 遺 伝 子
に よ り コ ー ド さ れ て い る [Carreno and Collins (2002) 同 書 ]。 本 発 明 者 ら は 、 Ｓ Ｅ Ｂ は
そ れ ら の 各 々 と 、 同 様 の 親 和 性 で 直 接 結 合 す る こ と を 示 し た （ 図 ４ Ａ 、 ４ Ｂ お よ び ４ Ｃ ）
。 結 合 は 各 共 刺 激 受 容 体 の 二 量 体 界 面 に お い て 起 こ り 、 独 特 な も の で あ る 。 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ に
お け る 二 連 の 二 量 体 界 面 の 各 辺 縁 に 由 来 す る 、 ま た は ア ラ イ ン メ ン ト に よ り Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ に 関
し て 推 定 さ れ た ペ プ チ ド （ 図 ６ １ ） は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １ Ｔ Ａ お よ び ｐ
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２ Ｔ Ａ 同 様 、 毒 素 に 対 し て 極 め て 低 分 子 比 率 で Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 致 死 的 抗 原 刺 激 か ら マ ウ ス を
保 護 す る 強 力 な 超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る （ 図 ７ ） 。 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ
Ｏ Ｓ は 各 々 こ の ド メ イ ン と 実 質 的 な 親 和 性 で 直 接 結 合 す る （ 図 ４ Ｄ 、 ４ Ｅ お よ び ４ Ｆ ） こ
と か ら 、 明 ら か に 、 こ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作 用 様 式 は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン 、 す
な わ ち 、 超 抗 原 中 の そ の 結 合 部 位 を め ぐ っ て Ｃ Ｄ ２ ８ と 競 合 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 二 連 の 二 量 体 界 面 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 な ら び に Ｃ Ｄ ２ ８ [Schwartz (2001)同
書 ]お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ （ 本 研 究 ） に 関 し て 推 定 さ れ た も の は ヘ テ ロ 二 量 体 の 形 成 を お そ ら く
は 避 け る た め に 相 同 性 を 欠 い て い る 。 本 発 明 の 機 能 分 析 は 、 各 々 超 抗 原 と の 結 合 の た め に
こ の 界 面 を 用 い る こ と を 示 す 。 明 ら か に 、 配 列 に は 違 い が あ る が 、 こ の ３ つ の 二 量 体 界 面
は 同 様 に 折 り た た ま さ れ て い る 。 超 抗 原 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン も 同 様 に 、 配 列 が 異 な
っ て い る に も か か わ ら ず 、 空 間 的 な 保 存 を 示 す 。 [Arad (2000) 同 書 ]。 従 っ て 、 両 セ ッ ト
の リ ガ ン ド 、 受 容 体 ト リ ア ッ ド お よ び 超 抗 原 と も 、 構 造 的 な 特 徴 が こ の 接 触 面 を 作 り 出 し
て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 共 刺 激 受 容 体 ｐ ｒ ｏ ｇ ｒ ａ ｍ ｍ ｅ ｄ 　 ｄ ｅ ａ ｔ ｈ － １ （ Ｐ Ｄ － １ ） の 構 造 は 解 明 さ れ て
お り 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 構 造 と 重 ね 合 わ せ る こ と が で き 、 そ れ ら の ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ラ イ ン メ
ン ト が 可 能 で あ る [Zhang (2004) 同 書 ]。 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 二 量 体 界 面 に 関 連 す る 配 列 Ｙ Ｖ Ｉ
Ｄ Ｐ Ｅ Ｐ Ｃ Ｐ （ ｐ １ Ｔ Ｂ 、 配 列 番 号 １ ４ ） お よ び Ｐ Ａ Ｖ Ｖ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ （ ｐ ２ Ｔ Ｂ 、 配 列 番 号
１ ５ ） が 、 そ れ ぞ れ Ｐ Ｄ － １ 配 列 Ｒ Ｖ Ｔ Ｅ Ｒ Ｒ Ａ Ｅ Ｖ （ ｐ １ Ｔ Ｄ 、 配 列 番 号 ５ ７ ） お よ び
Ｐ Ａ Ｌ Ｌ Ｖ Ｖ Ｔ Ｅ （ ｐ ２ Ｔ Ｄ 、 配 列 番 号 ５ ８ ） と と も に ア ラ イ ン さ れ て い る 。 Ｐ Ｄ － １ は
単 量 体 で あ る が 、 ｐ １ Ｔ Ｄ お よ び ｐ ２ Ｔ Ｄ と 重 複 す る Ｐ Ｄ － １ 中 の ド メ イ ン は 、 ｐ １ Ｔ Ｂ
お よ び ｐ ２ Ｔ Ｂ と 重 複 す る Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 中 の ド メ イ ン と 同 様 に 折 り た た ま さ れ て い る [Zhang
 (2004) 同 書 ]。 従 っ て 、 Ｐ Ｄ － １ 中 の こ れ ら の ２ つ の 非 連 続 ド メ イ ン に 由 来 す る ペ プ チ
ド ｐ １ Ｔ Ｄ お よ び ｐ ２ Ｔ Ｄ は 、 超 抗 原 中 の Ｃ Ｄ ２ ８ の た め の 結 合 部 位 に 関 す る 潜 在 的 競 合
因 子 で あ り 、 こ れ は 超 抗 原 作 用 の 阻 害 を も た ら す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｄ ２
８ ア ミ ノ 酸 配 列 の 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 内 の 二 量 体
界 面 に 由 来 す る 。 図 ６ Ａ で 示 さ れ 、 配 列 番 号 １ ９ で 表 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 は
　 Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ 受 託 番 号 Ｐ １ ０ ７ ４ ７ の ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ 配 列 の 細 胞 外 部 分 の み に 相 当 す る
こ と に 着 目 す べ き で あ る 。 図 ６ Ａ で 示 さ れ る よ う に 、 推 定 Ｃ Ｄ ２ ８ 二 量 体 界 面 は 、 配 列 的
に で は な く 位 置 的 に Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 二 量 体 界 面 に 相 当 す る （ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ の １ ０ ～ １ ５ 番 と
１ １ ５ ～ １ ２ ０ 番 ） 。 さ ら に 、 図 ６ Ａ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ア ミ ノ 酸 配 列 が Ｇ ｅ ｎ
Ｂ ａ ｎ ｋ 受 託 番 号 Ａ Ａ Ｏ １ ７ ０ ６ ６ の ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 配 列 の 細 胞 外 部 分 の み に 相 当 す る
こ と に も 着 目 す べ き で あ る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は Ｃ Ｄ ２ ８ 二 量 体 界 面 お よ び
付 加 的 な フ ラ ン キ ン グ 残 基 、 す な わ ち 、 Ｃ Ｄ ２ ８ の ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ５ と １ １ ６ ～ １ ２
４ を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 好 ま し い ペ プ チ ド ｐ １ Ｔ Ａ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ Ｃ Ｐ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 特 に 好 ま し い ペ プ チ ド は ｐ ２ Ｔ Ａ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｐ Ｍ Ｌ Ｖ Ａ Ｙ Ｄ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 分 子 内 の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 ん で な っ て よ く 、 そ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ ０ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ア
ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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　 よ り 具 体 的 に は 、 こ の よ う な ペ プ チ ド は 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｖ Ｉ Ｄ
Ｐ Ｅ Ｐ Ｃ Ｐ 、 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｖ Ｖ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ 、 な ら び に そ の い ず
れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 従 っ て 、 １ つ の 特 定 の 好 ま し い ペ プ チ ド は ｐ １ Ｔ Ｂ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｖ Ｉ Ｄ Ｐ Ｅ Ｐ Ｃ Ｐ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る
。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 特 定 の ペ プ チ ド は ｐ ２ Ｔ Ｂ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ア ミ
ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｖ Ｖ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 さ ら に も う １ つ の 選 択 肢 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 内 の 二 量 体 界 面 に 由
来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な っ て よ く 、 そ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ １ で 示 さ れ る ヒ ト
Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ の 総 て ま た は 一 部 を 　
含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｙ Ｅ Ｓ Ｑ
Ｌ Ｃ Ｃ Ｑ Ｌ 、 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｅ Ｉ Ｎ Ｇ Ｓ Ａ Ｎ 、 な ら び に そ の い ず
れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 １ つ の 特 定 の 例 と し て の ペ プ チ ド は ｐ １ Ｔ Ｃ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 Ｙ Ｅ Ｓ Ｑ Ｌ Ｃ Ｃ Ｑ Ｌ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 も う １ つ の 特 定 の 例 は ｐ ２ Ｔ Ｃ と 呼 ば れ る ペ プ チ ド で あ り 、 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 Ｇ Ｅ Ｉ Ｎ Ｇ Ｓ Ａ Ｎ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る
ヒ ト Ｐ Ｄ － １ 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ３ お よ び １ １ ０ ～ １ １ ６ [Zhang (2000)同 書 ]を 含
ん で な る 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 二 量 体 界 面 に 相 当 す る Ｐ Ｄ － １ 分 子 中 の ド メ イ ン に 由 来 す る ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 Ｒ Ｖ Ｔ Ｅ Ｒ Ｒ Ａ Ｅ Ｖ （ 配 列 番 号 ５
７ で 示 さ れ る ） 、 Ｐ Ａ Ｌ Ｌ Ｖ Ｖ Ｔ Ｅ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） お よ び そ の い ず れ か の 機
能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 の い ず れ か に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 好 ま し い ペ プ チ ド は と ｐ １ Ｔ Ｄ 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ５ ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ
酸 配 列 Ｒ Ｖ Ｔ Ｅ Ｒ Ｒ Ａ Ｅ Ｖ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の も う １ つ の 特 に 好 ま し い ペ プ チ ド は ｐ ２ Ｔ Ｄ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｐ Ａ Ｌ Ｌ Ｖ Ｖ Ｔ Ｅ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 有 す る
。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー 分 子 の い ず れ の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド も 、 二 量 体 界 面 辺 縁
の い ず れ の ア ミ ノ 酸 配 列 の 総 て ま た は 一 部 を 含 ん で な っ て も よ い こ と に 着 目 す べ き で あ る
。 従 っ て 、 本 発 明 の い ず れ の ペ プ チ ド と Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 内 の 、 対 応 す る 二 量 体 界 面 と の 間 の
相 同 性 ま た は 類 似 性 も １ ０ ％ ～ １ ０ ０ ％ の 相 同 性 、 好 ま し く は ２ ０ ％ ～ ９ ０ ％ の 相 同 性 、
最 も 好 ま し く は ３ ０ ％ ～ ８ ０ ％ の 相 同 性 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 も う １ つ の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ
４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ の い ず れ か の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す
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る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の よ う な ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 の 二 量 体 界 面 内 の
ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き 、 そ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 １ ９ で 示 さ れ る
ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 分 子 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特
異 的 に 結 合 す る こ と が で き 、 そ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ ０ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４
ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 さ ら に も う １ つ の 選 択 肢 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 の 二 量 体 界 面 内 の ア
ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 し 、 そ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ １ で 示 さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア
ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ の 総 て ま た は 一 部 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｄ － １ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残
基 ８ ～ １ ３ と １ １ ０ ～ １ １ ６ の 総 て ま た は 一 部 を 含 ん で な り 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 二 量 体 界 面 と
同 様 に 折 り た た ま れ て い る Ｐ Ｄ － １ 分 子 内 の 配 列 と 結 合 し 得 る と い う こ と を さ ら に 認 識 す
べ き で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 Ｓ Ｅ Ｂ の ド メ イ ン 番 号 に 基 づ き 、 β 鎖 ７ 内 で 始 ま る 中 央 タ ー ン を 形 成 し 、 こ の β 鎖 ７ を
短 い β 鎖 ８ を 介 し て α ヘ リ ッ ク ス ４ と 接 続 し 、 α ヘ リ ッ ク ス ４ 内 で 終 わ る 発 熱 性 外 毒 素 の
空 間 的 に 保 存 さ れ て い る ド メ イ ン に 由 来 す る ペ プ チ ド 、 例 え ば ｐ １ ２ Ａ お よ び ｐ １ ２ Ｂ （
そ れ ぞ れ 配 列 番 号 １ お よ び ３ ） は Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー 分 子 の 二 量 体 界 面 に 特 異 的 に 結 合 す
る が 、 こ の よ う な ペ プ チ ド は 本 願 の 範 囲 外 で あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の ペ プ チ ド は 以
下 に 記 載 す る よ う に 、 本 発 明 の 方 法 の い く つ か に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 従 っ て 、 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 　 本 発 明 は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー で あ る Ｃ Ｄ ２ ８
、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の ３ つ 総 て の メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 、 な ら び に Ｐ Ｄ － １ と
結 合 す る ペ プ チ ド に 関 す る が 、 た だ し 、 こ の ペ プ チ ド は 、 Ｓ Ｅ Ｂ の ド メ イ ン 番 号 に 基 づ き
、 β 鎖 ７ 内 で 始 ま る 中 央 タ ー ン を 形 成 し 、 こ の β 鎖 ７ を 短 い β 鎖 ８ を 介 し て α ヘ リ ッ ク ス
４ と 接 続 し 、 α ヘ リ ッ ク ス ４ 内 で 終 わ る 発 熱 性 外 毒 素 の 空 間 的 に 保 存 さ れ て い る ド メ イ ン
に 由 来 す る も の で は な い [Arad (2000)同 書 ]。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 実 施 例 ８ お よ び 図 ５ Ａ に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 者 ら は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ の 二 量 体 界 面
を 含 ん で な り 、 結 合 し た フ ァ ー ジ を Ｓ Ｅ Ｂ と 置 き 換 え る 、 固 定 化 Ｃ Ｄ ２ ８ 上 で フ ァ ー ジ デ
ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ で は 、 種 々 の ペ
プ チ ド が 単 離 さ れ 、 そ れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に 関 し て さ ら に 分 析 し た 。 従 っ て 、 本 発
明 の ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ６ 、 ７ お よ び ８ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ７ 、 ２ ８ 、 ２ ９ 、 ３ ０ 、 ３ １ 、
３ ２ 、 ３ ３ 、 ３ ４ 、 ３ ５ 、 ３ ６ 、 ３ ７ 、 ３ ８ 、 ３ ９ 、 ４ ０ 、 ４ １ 、 ４ ２ 、 ４ ３ 、 ４ ４ 、 ４
５ 、 ４ ６ 、 ４ ７ 、 ４ ８ 、 ４ ９ 、 ５ ０ 、 ５ １ 、 ５ ２ 、 ５ ３ 、 ５ ４ 、 ５ ５ お よ び ５ ６ の い ず れ
か で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は ｐ ｅ １ ２ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 で 示
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｈ Ｆ Ｔ Ｈ Ｎ Ｒ Ｈ Ｇ Ｈ Ｓ Ｔ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘
導 体 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 も う １ つ の 特 定 の ペ プ チ ド は ｐ ｄ ７ と 呼 ば れ る 。 こ の ペ プ チ ド は 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 Ｗ Ｈ Ａ Ｈ Ｐ Ｈ Ｋ Ｋ Ｐ Ｖ Ｖ Ａ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を
有 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
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　 さ ら に も う １ つ の 例 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は ｐ ｃ ３ と 呼 ば れ 、 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る
ア ミ ノ 酸 配 列 Ｆ Ｈ Ｋ Ｈ Ｋ Ｎ Ｐ Ｇ Ｓ Ｐ Ｉ Ｉ ま た は そ の い ず れ か の 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を
有 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は い ず れ も 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー
、 好 ま し く は Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と 発 熱 性 外 毒 素 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る こ と が で き
る 。 従 っ て 、 こ れ ら の ペ プ チ ド は 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 の ア ン タ ゴ ニ
ス ト と し て 働 き 、 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ
ク か ら 保 護 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 誘 導 体 お よ び 機 能 的 誘 導 体 と は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 病 原 体
の 成 分 、 好 ま し く は 外 毒 素 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る す る か 、 そ の 外 毒 素 に よ り 引 き 起
こ さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 し て 防 御 免 疫 を 惹 起 し 、 か つ ／ ま た は 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ
細 胞 の 活 性 化 と 拮 抗 す る 能 力 、 ま た は Ｃ Ｄ ２ ８ と 超 抗 原 と の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す 能 力 、
ま た は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 、 好 ま し く は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 を 調 節 す る 能 力 を 妨 げ な い 、 そ
の ペ プ チ ド に 対 す る 挿 入 、 欠 失 、 置 換 お よ び 修 飾 を 伴 う 配 列 番 号 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ２ 、
１ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ お よ び ２ ５ ～ ５ ８ の い ず れ か １ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る ペ
プ チ ド を 意 味 す る （ 以 下 、 「 誘 導 体 」 と 呼 ぶ ） 。 誘 導 体 は 前 記 超 抗 原 と 最 小 、 例 え ば ３ ０
％ 未 満 と い っ た 相 同 性 を 維 持 し て い な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 挿 入 」 と は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド に 対 す る １ ～ ５ ０ ア ミ ノ 酸 残 基 の 間
、 好 ま し く は ２ ０ ～ １ ア ミ ノ 酸 残 基 の 間 、 最 も 好 ま し く は １ ～ １ ０ ア ミ ノ 酸 残 基 の 間 の 深
を 意 味 す る も の と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 は ま た 本 発 明 の ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 の 総 て ま た は 一 部 を 含 ん で な る か 、 ま た
は 本 発 明 の ペ プ チ ド の い ず れ か の 基 本 ペ プ チ ド 配 列 が 約 ２ ～ 約 １ ０ ０ 回 繰 り 返 さ れ て い る
よ り 長 い ペ プ チ ド も 含 む と 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 直 鎖 ペ プ チ ド 構 造 が な い と 、 小 数 の 潜 在 的 コ ン ホ メ ー シ ョ ン だ け し か 活 性 で な い の で 、
ヒ ト 血 清 中 で プ ロ テ ア ー ゼ に 攻 撃 さ れ や す く な り 、 標 的 部 位 に 対 す る そ れ ら の 親 和 性 を 引
き 下 げ る 働 き を す る 。 よ っ て 、 例 え ば 本 発 明 の 種 々 の ペ プ チ ド の 異 な る 誘 導 体 を 作 出 す る
こ と で ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド 構 造 を 至 適 化 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ペ プ チ ド 構 造 を 改 良 す る た め に は 、 以 下 で さ ら に 詳 し く 記 載 す る が 、 本 発 明 の ペ プ チ ド
を そ れ ら の Ｎ 末 端 か ら ラ ウ リ ル － シ ス テ イ ン （ Ｌ Ｃ ） 残 基 に わ た っ て 、 お よ び ／ ま た は そ
れ ら の Ｃ 末 端 か ら シ ス テ イ ン （ Ｃ ） 残 基 、 も し く は そ の ペ プ チ ド を 免 疫 用 の ア ジ ュ バ ン ト
と 結 合 す る の に 好 適 な 他 の 残 基 に わ た っ て 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド な ら び に そ の 誘 導 体 は 総 て 、 正 電 荷 を 有 し て も 、 負 電 荷 を 有 し て も 、
あ る い は 中 性 で あ っ て も よ い 。 さ ら に ま た 、 そ れ ら は 二 量 体 、 多 量 体 の 形 態 、 ま た は 拘 束
の あ る コ ン ホ メ ー シ ョ ン の 形 態 で あ っ て も よ く 、 こ れ ら は 内 部 架 橋 、 短 い 範 囲 の 環 化 、 延
長 ま た は そ の 他 の 化 学 修 飾 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は そ の Ｎ 末 端 お よ び ／ ま た は Ｃ 末 端 に お い て 種 々 の 同 一 ま た
は 異 な る ア ミ ノ 酸 残 基 で 延 長 し て も よ い 。 こ の よ う な 延 長 の 一 例 と し て 、 ペ プ チ ド を そ の
Ｎ 末 端 お よ び ／ ま た は Ｃ 末 端 に お い て 、 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 残 基 で あ っ て も 合 成 ア ミ
ノ 酸 残 基 で あ っ て も よ い 同 一 ま た は 異 な る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で 延 長 し て も よ い 。 好 ま し
い 合 成 ア ミ ノ 酸 残 基 は Ｄ － ア ラ ニ ン で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 こ の よ う な 延 長 の さ ら な る 例 は 、 そ の Ｎ 末 端 お よ び ／ ま た は Ｃ 末 端 の 双 方 に シ ス テ イ ン
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残 基 を 延 長 し た ペ プ チ ド に よ り 示 さ れ る 。 本 来 、 こ の よ う な 延 長 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の
形 成 に よ っ て 起 こ る Ｃ ｙ ｓ － Ｃ ｙ ｓ 環 化 に よ る コ ン ホ メ ー シ ョ ン の 拘 束 を も た ら し 得 る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 も う １ つ の 例 と し て は 、 Ｎ 末 端 リ シ ル － パ ル ミ ト イ ル テ ー ル の 組 み 込 み が 挙 げ ら れ 、 リ
シ ン が リ ン カ ー と し て 働 き 、 パ ル ミ チ ン 酸 が 疎 水 性 ア ン カ ー と し て 働 く 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 さ ら に ま た 、 こ れ ら の ペ プ チ ド は 、 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 残 基 で あ っ て も 合 成 ア ミ ノ
酸 残 基 で あ っ て も よ い 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 残 基 に よ り 延 長 し て も よ い 。 好 ま し い 芳 香 族 ア ミ ノ
酸 残 基 は ト リ プ ト フ ァ ン で あ る 。 あ る い は 、 こ れ ら の ペ プ チ ド は そ の Ｎ 末 端 お よ び ／ ま た
は Ｃ 末 端 に お い て 、 天 然 に 存 在 す る 発 熱 性 外 毒 素 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 対 応 す る 位 置 に 存 在 す
る ア ミ ノ 酸 で 延 長 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 し か し な が ら や は り 、 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は そ の Ｎ 末 端 お よ び ／ ま た は
Ｃ 末 端 に お い て 、 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 残 基 で も 合 成 ア ミ ノ 酸 残 基 で も な い 種 々 の 同 一
ま た は 異 な る 有 機 部 分 で 延 長 し て も よ い 。 こ の よ う な 延 長 の 一 例 と し て 、 ペ プ チ ド を そ の
Ｎ 末 端 お よ び ／ ま た は Ｃ 末 端 に お い て Ｎ － ア セ チ ル 基 で 延 長 し て も よ い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ っ て 用 い ら れ る 、 ま た は 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 総 て の 単 一 ペ プ チ ド 配 列 に 関
し て 、 本 発 明 は そ の ペ プ チ ド 鎖 の 配 向 が 逆 転 し 、 総 て の ア ミ ノ 酸 が Ｄ 型 に 属 す 、 対 応 す る
逆 転 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 配 列 番 号 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 ２ ５ ～ ５ ６
、 ５ ７ お よ び ５ ８ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 ま た は 総 て を 含 ん で な る 基 本 エ ピ ト ー プ
配 列 、 ま た は こ れ ら の ペ プ チ ド の い ず れ か の 基 本 ペ プ チ ド 配 列 が 約 ２ ～ 約 １ ０ ０ 回 繰 り 返
さ れ て い る 、 よ り 長 い ペ プ チ ド も 包 含 す る も の と 認 識 す べ き で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 第 二 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 有 効 成 分 と し て 本 発 明 で 定 義 さ れ た 精 製 ペ プ チ ド ま た
は ま た は そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん で な り 、 所 望 に よ り 、 医
薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を さ ら に 含 ん で な る 、
Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 す る た め の 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連
す る 免 疫 疾 患 を 処 置 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 有 効 成 分 と し て 本 発 明 の ペ プ チ ド ま
た は そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん で な り 、 所 望 に よ り 、 医 薬 上
許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を さ ら に 含 ん で な る 組 成 物
を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ま た 、 さ ら な る 有 効 剤 、 例 え ば プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 を 含 ん で も よ い 。
　 よ り 具 体 的 に は 、 Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 免 疫 関 連 疾 患 に 関 連 す る 免 疫
疾 患 は 例 え ば 、 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 、 多 発 性 硬 化 症 （ Ｍ Ｓ ） 、 １ 型 糖 尿 病 、 狼 瘡 、 グ レ
ー ブ ス 病 お よ び 甲 状 腺 炎 ） 、 悪 性 お よ び 非 悪 性 増 殖 性 疾 患 、 移 植 片 拒 絶 症 お よ び 移 植 片 対
宿 主 病 、 な ら び に 発 熱 性 外 毒 素 、 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に 誘 導 さ
れ る 障 害 （ 毒 性 シ ョ ッ ク 、 無 能 化 お よ び 死 、 敗 血 性 シ ョ ッ ク お よ び 重 度 敗 血 症 な ど ） が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 発 熱 性 外 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活
性 化 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。 該 組 成 物 は 発 熱 性 外 毒 素 、 ま た は 少 な く と も ２
種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ 得 る 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 保 護 す る 。 本 発 明 の 組 成
物 は 有 効 成 分 と し て 本 発 明 の 精 製 免 疫 調 節 ペ プ チ ド の い ず れ か 、 ま た は そ の い ず れ か の 組
合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 、 外 毒 素 に 誘 導 さ れ る 、 Ｉ Ｌ ２ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｆ Ｎ －
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γ 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ て い る Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 含 ん で な り 、 所
望 に よ り 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を さ ら に
含 ん で な る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 １ つ の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の よ う な 組 成 物 は 有 効 成 分 と し て ｐ １ Ｔ Ａ （ 配 列
番 号 ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ４ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ ２ （ 配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ７
（ 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ３ （ 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ２ （ 配 列 番 号 ２ ５ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ７ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ｆ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ３ （ 配 列 番 号 ２ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １
２ （ 配 列 番 号 ３ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． １ （ 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列
番 号 ３ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ３ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ３ ４ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ３ （ 配 列 番 号 ３ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ８ （ 配 列 番 号 ３ ６ で 示 さ れ る ） 、
ｐ ｅ ６ （ 配 列 番 号 ３ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ４ （ 配 列 番 号 ３ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． ２ （
配 列 番 号 ３ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ４ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ２ （ 配 列 番 号 ４ １
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ２ （ 配 列 番 号 ４ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ４ ３ で 示 さ れ る ）
、 ｐ ｃ ９ （ 配 列 番 号 ４ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ ２ （ 配 列 番 号 ４ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ４ （
配 列 番 号 ４ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ４
８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ７ （ 配 列 番 号 ５ ０ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ａ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ８ （ 配 列 番 号 ５ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ
１ ２ （ 配 列 番 号 ５ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ８ （ 配 列 番
号 ５ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ６ （ 配 列 番 号 ５ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ７ で 示
さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ペ プ チ ド お よ
び そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 を 含 ん で な っ て よ い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 な お さ ら に 、 本 発 明 は 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ の い ず
れ か に お け る 超 抗 原 結 合 部 位 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 に 関 す る 。
こ の 組 成 物 は 有 効 成 分 と し て 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ペ プ チ ド を 、 そ の 相 互 作 用 を 阻 害 す る
の に 有 効 な 量 で 含 ん で な る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 適 切 な 医 療 に 従 っ て 投 与 お よ び 投 薬 す る こ と が で き る 。 投 与 は 静
脈 、 筋 肉 ま た は 皮 下 注 射 を は じ め と す る 種 々 の 方 法 で 行 う こ と が で き る 。 し か し な が ら 、
経 口 、 直 腸 お よ び 鼻 腔 内 投 与 な ど の そ の 他 の 投 与 方 法 も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 遊 離 形 態 で 有 効 物 質 を 含 ん で な っ て よ く 、 処 置 す る 被 験 体 に そ の ま ま
投 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 有 効 分 子 の 大 き さ に も よ る が 、 投 与 前 に 担 体 と 結 合 さ
せ る の が 望 ま し い 場 合 も あ る 。 治 療 用 処 方 物 は 通 常 の い ず れ の 投 与 処 方 物 で 投 与 し て も よ
い 。 処 方 物 は 典 型 的 に は 、 上 記 で 定 義 し た よ う な 少 な く と も 一 種 の 有 効 成 分 を そ の 一 種 以
上 の 許 容 さ れ る 担 体 と と も に 含 ん で な る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 各 担 体 は 他 の 成 分 と 適 合 可 能 で あ り 、 か つ 、 患 者 に 害 が な い と い う 点 で 医 薬 お よ び 生 理
学 の 両 面 で 許 容 さ れ な け れ ば な ら な い 。 処 方 物 は 経 口 、 直 腸 、 鼻 腔 、 ま た は 非 経 口 （ 皮 下
、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 （ Ｉ Ｐ ） 、 静 脈 内 （ Ｉ Ｖ ） お よ び 皮 内 を 含 む ） 投 与 に 好 適 な も の を 含 む
。 こ れ ら の 処 方 物 は 通 常 、 単 位 投 与 形 で 提 供 す る こ と が で き 、 製 薬 分 野 で 周 知 の い ず れ の
方 法 に よ っ て 製 造 し て も よ い 。 被 験 体 に お い て 所 望 の 作 用 を も た ら す の に 必 要 な 有 効 量 を
含 む こ の よ う な 総 て の 化 合 物 の 性 質 、 ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 、 お よ び 供 給 源 お よ び 投 与 は 当
技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 こ こ で さ ら に 述 べ る 必 要 は な い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 注 射 用 に 好 適 な 医 薬 型 と し て は 、 無 菌 水 溶 液 ま た は 分 散 液 、 お よ び 無 菌 注 射 溶 液 も し く
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は 分 散 液 の 即 時 調 合 用 の 無 菌 粉 末 が 挙 げ ら れ る 。 い ず れ の 場 合 で も 、 形 態 は 無 菌 で な け れ
ば な ら ず 、 シ リ ン ジ で の 取 り 扱 い が 簡 単 な 程 度 の 流 動 性 が な け れ ば な ら な い 。 こ れ は 製 造
お よ び 保 存 の 条 件 下 で 安 定 で な け れ ば な ら ず 、 細 菌 お よ び 真 菌 な ど の 微 生 物 の 混 入 か ら 守
ら れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 こ の よ う な 微 生 物 作 用 の 回 避 は 種 々 の 抗 菌 剤 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 、 ク ロ
ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ サ ー ル な ど に よ っ て も た ら さ れ 得 る 。 多
く の 場 合 、 等 張 剤 、 例 え ば 糖 類 ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む の が 好 ま し い 。 吸 収 遅 延 剤 、
例 え ば モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン の 組 成 物 と し て 用 い る こ と で 注 射 組
成 物 の 長 期 吸 収 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 好 適 な 注 射 溶 液 は 、 必 要 な 量 の 有 効 化 合 物 を 、 必 要 で あ れ ば 、 上 記 で 列 挙 さ れ た 種 々 の
他 の 成 分 と と も に 好 適 な 溶 媒 中 に 配 合 し 、 そ の 後 、 濾 過 除 菌 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る
。 一 般 に 、 分 散 液 は 、 種 々 の 無 菌 有 効 成 分 を 、 基 本 分 散 媒 と 上 記 に 列 挙 さ れ た も の の う ち
必 要 な 他 の 成 分 を 含 む 無 菌 ビ ヒ ク ル に 配 合 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 無 菌 注 射 溶 液 の 調 製 用 の 無 菌 粉 末 の 場 合 、 好 ま し い 調 製 方 法 は 真 空 乾 燥 お よ び 凍 結 乾 燥
で あ り 、 予 め 濾 過 除 菌 し た そ の 溶 液 か ら 、 有 効 成 分 と 任 意 の 付 加 的 な 所 望 の 成 分 の 粉 末 が
得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 一 般 に 、 緩 衝 剤 、 そ の 浸 透 圧 を 調 整 す る 薬 剤 、 お よ び 所 望 に よ り
当 技 術 分 野 で 公 知 の １ 以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は 添 加 剤 を 福 で
な る 。 ま た 、 こ れ ら の 本 発 明 に は 補 助 的 有 効 成 分 を 配 合 す る こ と が で き る 。 担 体 は 、 例 え
ば 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び
液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど ） 、 そ の 好 適 な 混 合 物 、 な ら び に 植 物 油 を 含 有 す る 溶 媒
ま た は 分 散 媒 で あ っ て よ い 。 例 え ば レ シ チ ン な ど の 被 覆 材 の 使 用 、 分 散 系 の 場 合 に 必 要 な
粒 径 の 維 持 、 お よ び 界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ り 適 切 な 流 動 性 を 維 持 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 「 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 」 と は 、 溶 媒 、 分 散 媒 、 被 覆 材 、 抗 菌 剤 お よ
び 抗 真 菌 剤 な ど の い ず れ か 、 お よ び 総 て を 含 む 。 医 薬 上 活 性 な 物 質 の た め の こ の よ う な 媒
体 の 使 用 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 通 常 の 媒 体 ま た は 薬 剤 が 有 効 成 分 に 不 適 合 性 あ る 場
合 を 除 き 、 治 療 組 成 物 で の 使 用 が 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 医 薬 組 成 物 の 製 造 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ り 、 多 く の 文 献 お よ び テ キ ス ト に 記 載 さ れ て
い る 。 例 え ば 、 Remington’ s Pharmaceutical Sciences, Gennaro A. R. ed., Mack Publ
ishing Co., Easton, PA, 1990、 特 に そ の 中 の 1521～ 1712頁 参 照 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 自 己 お よ び 非 自 己 を 識 別 す る 能 力 は お そ ら く 最 も 基 本 的 に 重 要 な 免 疫 調 節 の 態 様 で あ る
。 こ の 特 性 は 免 疫 認 識 お よ び 感 染 性 の 侵 入 者 破 壊 に 翻 訳 さ れ る が 、 正 常 な 宿 主 組 織 は 触 れ
ら れ な い ま ま で あ る 。 こ の 選 択 性 の 高 い 応 答 は １ ０ 年 来 記 載 さ れ て き た 、 複 雑 な 一 連 の Ｔ
細 胞 調 節 機 構 を 特 徴 と す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 免 疫 応 答 の 適 合 性 を 維 持 す る よ う デ ザ イ ン さ れ た こ の よ う な 機 構 の １ つ は 抗 原 特 異 的 Ｔ
細 胞 の 効 率 的 な 活 性 化 に ２ つ の 異 な る シ グ ナ ル 、 す な わ ち 、 Ｔ 細 胞 受 容 体 を 介 す る 抗 原 特
異 的 シ グ ナ ル （ シ グ ナ ル １ ） お よ び 可 溶 性 因 子 ま た は 抗 原 提 示 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） 上 の 細 胞 表
面 分 子 に よ り 提 供 さ れ る 非 同 族 共 刺 激 シ グ ナ ル （ シ グ ナ ル ２ ） を 必 要 と す る 。 こ れ ら の ２
つ の シ グ ナ ル の 組 み 込 み は 細 胞 分 裂 な ら び に 免 疫 応 答 の エ フ ェ ク タ ー お よ び レ ギ ュ レ ー タ
ー の 分 化 を 誘 発 す る 。 共 刺 激 の 重 要 な 生 物 学 的 意 味 合 い は さ て お き 、 共 刺 激 遮 断 の 効 果 は
、 そ の 抗 原 特 異 的 受 容 体 が す で に 結 び つ い て い る Ｔ 細 胞 、 す な わ ち 、 す で に シ グ ナ ル １ を
受 容 し て い る Ｔ 細 胞 だ け に 限 定 さ れ る こ と か ら 、 共 刺 激 シ グ ナ ル の 同 定 は 臨 床 的 介 入 上 重
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要 な 意 味 合 い を 有 す る 。 よ っ て 、 基 本 的 に 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 を 遮 断 す れ ば 、 関 与 す る 特 定 の
抗 原 に 関 す る 実 際 の 知 識 が な く と も 、 抗 原 特 定 期 免 疫 応 答 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 様 式 が 得 ら れ
る 。 実 際 、 い く つ か の 場 合 で は 、 共 刺 激 経 路 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 臓 器 移
植 片 拒 絶 の 進 行 を 防 ぐ 抗 原 特 異 的 耐 性 を 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 よ っ て 、 第 三 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ 細 胞 共 刺 激 経
路 を 調 節 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は 、 被 験 体 に Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 有
効 量 の 免 疫 調 節 ペ プ チ ド を 投 与 す る 工 程 を 含 み 、 こ の ペ プ チ ド は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ
ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。 あ る い は 、 該 ペ プ チ ド は 、 Ｔ 細 胞
共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 、 ま た は そ れ を 含 ん で な る 組 成 物 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と
特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｔ 細 胞 活 性 化 に お け る Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 共 刺 激 の 決 定 的 な 重 要 性 は 自 己 免 疫 疾 患 の 試 験 モ
デ ル に お い て 共 刺 激 の 役 割 を 調 べ る 複 数 の 研 究 に つ な が っ た 。 初 期 の 研 究 で は 、 免 疫 時 の
Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 共 刺 激 の 破 壊 は 常 に こ の 病 態 の 重 篤 度 の 軽 減 と 、 い く つ か の 場 合 で は 疾 病
の 完 全 な 予 防 と 関 連 し て い る こ と が 示 さ れ た 。 例 え ば 、 多 発 性 硬 化 症 、 心 筋 炎 、 関 節 炎 、
甲 状 腺 炎 お よ び 重 症 性 筋 無 力 症 の マ ウ ス モ デ ル に お い て 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ Ｉ ｇ に よ る 、 ま た
は い く つ か の 場 合 で は 抗 Ｂ ７ ｍ Ａ ｂ に よ る Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ の 遮 断 は 疾 病 の 重 篤 度 を 軽 減 し
た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 よ っ て 本 発 明 は さ ら に 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡
に 関 連 す る 免 疫 疾 患 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。 該 方 法 は 、 被 験 体 に Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を
調 節 し 得 る 有 効 量 の 免 疫 調 節 ペ プ チ ド 、 ま た は そ れ を 含 ん で な る 組 成 物 組 成 物 を 投 与 す る
工 程 を 含 み 、 こ の ペ プ チ ド は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 ん で な る 。 あ る い は 、 該 ペ プ チ ド は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 、 ま た は そ れ
を 含 ん で な る 組 成 物 の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
ん で な る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 の 目 的 で 治 療 上 「 有 効 な 量 」 と は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の よ う な 考 慮 に よ り 決 定
さ れ る も の で あ る 。 こ の 量 は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ 分 子 な
ど の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 、 発 熱 性 外 毒 素 な ど の 病 原 体 の 成 分 と の 間 の 直 接 的 相 互
作 用 を 阻 害 し て 、 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ 細 胞 の 活 性 化 と 拮 抗 す る の に 十 分 な も の で な け
れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 １ つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 免 疫 疾 患
を 処 置 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 該 疾 病 の 例 は 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 、 多 発 性 硬 化 症 （ Ｍ
Ｓ ） 、 １ 型 糖 尿 病 、 狼 瘡 、 グ レ ー ブ ス 病 お よ び 甲 状 腺 炎 ） 、 悪 性 お よ び 非 悪 性 増 殖 性 疾 患
、 移 植 片 拒 絶 症 お よ び 移 植 片 対 宿 主 病 で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 を 記 載 す る た め に 本 明 細 書 に 用 い る 「 悪 性 増 殖 性 疾 患 」 、 「 癌 」 、 「 腫 瘍 」 お よ
び 「 悪 性 腫 瘍 」 と は 総 て 等 し く 組 織 ま た は 器 官 の 過 形 成 に 関 す る も の で あ る 。 こ の 組 織 が
リ ン パ 系 ま た は 免 疫 系 の 一 部 で あ れ ば 、 悪 性 細 胞 は 循 環 細 胞 の 非 固 形 腫 瘍 を 含 み 得 る 。 他
の 組 織 ま た は 器 官 の 悪 性 腫 瘍 は 固 形 腫 瘍 を 形 成 し 得 る 。 一 般 に 、 本 発 明 の 組 成 物 な ら び に
方 法 は 非 固 形 腫 瘍 お よ び 固 形 腫 瘍 、 例 え ば 癌 腫 、 黒 色 腫 、 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 の 処 置 に
用 い 得 る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 よ っ て 、 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 免 疫 調 節 ペ プ チ ド ま た は そ れ を 含 ん で な
る 組 成 物 は 非 固 形 癌 、 例 え ば 、 造 血 系 悪 性 疾 患 （ 例 え ば 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 （ Ａ Ｌ Ｌ ）
、 急 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ａ Ｍ Ｌ ） 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 （ Ｃ Ｌ Ｌ ） 、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 （ Ｃ
Ｍ Ｌ ） 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 （ Ｍ Ｄ Ｓ ） 、 肥 満 細 胞 白 血 病 、 ヘ ア リ ー 細 胞 白 血 病 、 ホ ジ キ ン
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病 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 お よ び 多 発 性 骨 髄 腫 な ど の あ ら ゆ る 種 類 の
白 血 病 ） の 治 療 ま た は 抑 制 、 な ら び に 唇 お よ び 口 腔 、 咽 頭 、 喉 頭 、 副 鼻 腔 、 主 唾 液 腺 、 甲
状 腺 、 食 道 、 胃 、 小 腸 、 結 腸 、 直 腸 結 腸 、 肛 門 管 、 肝 臓 、 胆 嚢 、 肝 外 胆 管 、 フ ァ ー タ ー 乳
頭 部 、 外 分 泌 膵 臓 、 肺 、 胸 膜 中 皮 腫 、 骨 、 軟 組 織 肉 腫 、 皮 膚 の 癌 腫 お よ び 悪 性 黒 色 腫 、 乳
房 、 外 陰 部 、 膣 、 子 宮 頚 、 卵 巣 、 卵 管 、 妊 娠 期 栄 養 膜 腫 瘍 、 陰 茎 、 前 立 腺 、 精 巣 、 腎 臓 、
腎 盂 、 尿 管 、 膀 胱 、 尿 道 、 眼 瞼 の 癌 腫 、 結 膜 の 癌 腫 、 結 膜 の 悪 性 黒 色 腫 、 ブ ド ウ 膜 の 悪 性
黒 色 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 、 涙 腺 の 癌 腫 、 眼 窩 の 肉 腫 、 脳 、 脊 髄 、 血 管 系 、 血 管 肉 腫 お よ び カ
ポ ジ 肉 腫 の 腫 瘍 な ど の 固 形 腫 瘍 の 治 療 ま た は 抑 制 に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 に よ り 定 義 さ れ る い ず れ の ペ プ チ ド 、 ま た は そ
の い ず れ の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 、 誘 導 体 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ び 組 成 物 の こ の よ う な 方 法
に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン 」 （ ｐ １ ２ Ａ お よ び ｐ １ ２ Ｂ ） に 由 来 す る ペ プ チ ド も ま た 、
本 発 明 の 方 法 に よ っ て 使 用 で き る こ と に 着 目 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 方 法 は ｐ １ ２ Ａ （ 配 列 番 号 １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ ２ Ｂ （ ｐ １
４ Ａ と も 呼 ば れ る 、 配 列 番 号 ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １
Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｂ （ 配 列
番 号 １ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ６
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ ２ （ 配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ｄ ７ （ 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ３ （ 配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ２ （ 配 列
番 号 ２ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ７
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ３ （ 配 列 番 号 ２ ９ で 示 さ れ る
） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配 列 番 号 ３ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． １ （ 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ｂ ３ （ 配 列 番 号 ３ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ３ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列
番 号 ３ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ３ （ 配 列 番 号 ３ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ８ （ 配 列 番 号 ３ ６ で 示
さ れ る ） 、 ｐ ｅ ６ （ 配 列 番 号 ３ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ４ （ 配 列 番 号 ３ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ａ ８ ． ２ （ 配 列 番 号 ３ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ４ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ２ （ 配
列 番 号 ４ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ２ （ 配 列 番 号 ４ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ４ ３ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ９ （ 配 列 番 号 ４ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ ２ （ 配 列 番 号 ４ ５ で 示 さ れ る ）
、 ｐ ｃ ４ （ 配 列 番 号 ４ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （
配 列 番 号 ４ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号 ４ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ７ （ 配 列 番 号 ５
０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ８ （ 配 列 番 号 ５ ２ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ
８ （ 配 列 番 号 ５ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ６ （ 配 列 番 号 ５ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｄ （ 配 列 番
号 ５ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ８ で 示 さ れ る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 得 る
ペ プ チ ド お よ び そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 誘 導 体 お よ び 組 成 物 を 使 用 で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 す る た め
の 組 成 物 の 製 造 を 目 的 と し す 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 免 疫 調 節 ペ プ チ ド の 使 用 を
提 供 し 、 そ の ペ プ チ ド は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配
列 ま た は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 さ ら に も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て Ｔ ｈ １ －
Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 免 疫 疾 患 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 を 目 的 と す る 、
Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 を 調 節 し 得 る 免 疫 調 節 ペ プ チ ド の 使 用 に 関 す る 。 こ の よ う な 組 成 物 と し
て 用 い ら れ る ペ プ チ ド は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ア ミ ノ 酸 配
列 ま た は Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ア
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ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な っ て よ い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の よ う な 組 成 物 は 、 Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に
関 連 す る 免 疫 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 、 多 発 性 硬 化 症 （ Ｍ Ｓ ） 、 １ 型 糖 尿 病 、 狼 瘡 、
グ レ ー ブ ス 病 お よ び 甲 状 腺 炎 ） 、 悪 性 お よ び 非 悪 性 増 殖 性 疾 患 、 移 植 片 拒 絶 症 お よ び 移 植
片 対 宿 主 病 の 処 置 に 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 特 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 明 細 書 に よ り 定 義 さ れ る い ず れ の ペ プ チ ド 、 ま た は
そ の い ず れ の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 も 、 こ の よ う な 組 成 物 の 製 造 に 使 用 可 能 で
あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ れ ら の 組 成 物 の 製 造 に 用 い ら れ る ペ プ チ ド は ｐ １ ２ Ａ （ 配
列 番 号 １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ ２ Ｂ （ ｐ １ ４ Ａ と も 呼 ば れ る 、 配 列 番 号 ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列
番 号 １ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 配 列 番 号 １ ５
で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ （ 配 列 番 号 １ ７ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｅ １ ２ （ 配 列 番 号 ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ７ （ 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ３ （
配 列 番 号 ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ２ （ 配 列 番 号 ２ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ６
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ １ １ （ 配 列 番 号 ２ ８ で 示 さ れ
る ） 、 ｐ ｇ ３ （ 配 列 番 号 ２ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配 列 番 号 ３ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ
８ ． １ （ 配 列 番 号 ３ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （ 配 列 番 号 ３ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列
番 号 ３ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ １ （ 配 列 番 号 ３ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ３ （ 配 列 番 号 ３ ５ で
示 さ れ る ） 、 ｐ ｆ ８ （ 配 列 番 号 ３ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ ６ （ 配 列 番 号 ３ ７ で 示 さ れ る ） 、
ｐ ｆ ４ （ 配 列 番 号 ３ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ ８ ． ２ （ 配 列 番 号 ３ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ３ （
配 列 番 号 ４ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ２ （ 配 列 番 号 ４ １ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ２ （ 配 列 番 号 ４ ２
で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ８ （ 配 列 番 号 ４ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ９ （ 配 列 番 号 ４ ４ で 示 さ れ る ）
、 ｐ ｆ １ ２ （ 配 列 番 号 ４ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｃ ４ （ 配 列 番 号 ４ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １
（ 配 列 番 号 ４ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ ５ （ 配 列 番 号 ４ ８ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｅ １ １ （ 配 列 番 号
４ ９ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ７ （ 配 列 番 号 ５ ０ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ａ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ １ で 示 さ
れ る ） 、 ｐ ｂ ８ （ 配 列 番 号 ５ ２ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｂ １ ２ （ 配 列 番 号 ５ ３ で 示 さ れ る ） 、 ｐ
ｃ ８ （ 配 列 番 号 ５ ４ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｄ ８ （ 配 列 番 号 ５ ５ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ｇ ６ （ 配 列 番
号 ５ ６ で 示 さ れ る ） 、 ｐ １ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ７ で 示 さ れ る ） 、 ｐ ２ Ｔ Ｄ （ 配 列 番 号 ５ ８ で
示 さ れ る ） な ら び に そ の い ず れ か の 組 合 せ 、 機 能 的 断 片 お よ び 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択
し 得 る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 超 抗 原 に よ る Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 お よ び Ｔ Ｃ Ｒ の 結 び つ き は 致 死 的 毒 性 シ ョ ッ ク を 媒
介 す る Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン の 誘 導 に は 十 分 な も の で は な い 。 Ｓ Ｐ Ｒ 親 和 性 研 究 で は 、 確 か
な 言 葉 で 、 超 抗 原 と Ｍ Ｈ Ｃ Ｉ Ｉ ま た は Ｔ Ｃ Ｒ の い ず れ か と の 相 互 作 用 が 極 め て 弱 い こ と が
示 さ れ て い る [Seth (1994)同 書 ; Redpath (1999) 同 書 ]。 こ れ に 対 し 、 Ｓ Ｅ Ｂ の Ｃ Ｄ ２ ８
に 対 す る 親 和 性 は は る か に 高 く 、 こ の 相 互 作 用 は 安 定 な 免 疫 シ ナ プ ス の 形 成 に お い て の 中
枢 的 な 役 割 を 与 え る 。 こ の ３ つ の リ ガ ン ド を 同 時 に 結 び つ け る こ と に よ り 、 超 抗 原 は Ｔ ｈ
１ 細 胞 に 活 性 化 シ グ ナ ル を 送 達 で き る 。 超 抗 原 の Ｃ Ｄ ２ ８ へ の 結 合 を 妨 げ る ペ プ チ ド ミ メ
テ ィ ッ ク は シ ナ プ ス 形 成 を 損 な い 、 Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘 導 を 妨 げ る （ 図 ７ Ｊ ） 。 本 発 明 の 発 見
は 、 な ぜ こ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン の 短 い ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク が 有 効 な 超 抗 原 ア ン タ
ゴ ニ ス ト で あ っ て 、 Ｓ Ｅ Ｂ の Ｔ Ｃ Ｒ お よ び ／ ま た は Ｍ Ｈ Ｃ Ｉ Ｉ 結 合 部 位 の ミ メ テ ィ ッ ク が
Ｔ ｈ １ 応 答 を 阻 害 す る こ と が で き な い の か を 説 明 し て い る [Arad (2000)同 書 ]。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ 細 胞 表 面 上 の ホ モ 二 量 体 と し て 存 在 す る が 、 Ｃ Ｄ ２ ８ の 、 ま た Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 二
量 体 形 成 は Ｂ ７ 結 合 に は 必 要 な く 、 ま た 、 通 常 抗 原 に よ る シ グ ナ ル 伝 達 を 誘 発 す る の に 十
分 な も の で も な い [Linsley, P. S. et al., J. Biol. Chem. 270(25):15417-24 (1995)]
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。 唯 一 、 単 量 体 Ｂ ７ － ２ 分 子 だ け が Ｃ Ｄ ２ ８ 二 量 体 と 結 び つ く と 考 え ら れ る [Collins (20
02)同 書 ]。 Ｓ Ｅ Ｂ は Ｃ Ｄ ２ ８ の 細 胞 表 面 提 示 に お い て 一 時 的 な 変 化 を 誘 導 し 、 そ れ を 推 定
Ｃ Ｄ ２ ８ 二 量 体 界 面 の １ つ の 辺 縁 に 特 異 的 な α Ｃ Ｄ ２ ８ 　 ｍ Ａ ｂ に 接 近 可 能 と す る （ 図 ３
Ａ 、 ６ Ａ お よ び ６ Ｂ ） 。 α Ｃ Ｄ ２ ８ 単 独 で Ｔ ｈ １ 応 答 を 誘 発 す る と い う 発 見 （ 図 ３ Ｂ 、 ３
Ｃ お よ び ６ Ｂ ） は 、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ り シ フ ト 可 能 な Ｃ Ｄ ２ ８ の 接 近 性 の 状 態 の 間 に 並 行 状 態 が
存 在 す る こ と を 示 唆 し て い る （ 図 ３ Ａ ） 。 本 発 明 者 ら は 、 Ｓ Ｅ Ｂ が そ の 二 量 体 界 面 の 両 辺
縁 に お い て Ｃ Ｄ ２ ８ と 結 び つ く こ と を 示 し た 。 そ れ は １ つ の Ｃ Ｄ ２ ８ 単 量 体 と 相 互 作 用 す
る 場 合 、 そ の 超 抗 原 は 他 の 単 量 体 と 置 き 換 わ り 、 こ の 時 に α Ｃ Ｄ ２ ８ に 接 近 可 能 と な る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 そ れ ら の 収 束 進 化 の 過 程 で 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 、 化 膿 連 鎖 球 菌 由 来 の 超 抗 原 毒 素 は 、 Ｔ Ｃ
Ｒ お よ び Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 の 中 で も 、 そ れ ら の 機 能 に と っ て 重 要 な ヒ ト 免 疫 系 の 受 容
体 を 認 識 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ た 構 造 を 獲 得 し た 。 さ ら に 、 個 々 の 超 抗 原 は 、 そ れ ら が
こ れ ら ２ つ の リ ガ ン ド と 相 互 作 用 す る よ う な 様 式 で の 広 い 多 様 性 を 示 す [Sundberg(2002a)
同 書 ; Sundberg(2002b)同 書 ]。 こ れ に 対 し て 、 超 抗 原 と 第 三 の 受 容 体 Ｃ Ｄ ２ ８ と の 結 合 は
親 和 性 が よ り 高 い だ け で な く 、 両 分 子 に お い て 保 存 さ れ た 構 造 を 含 み 、 Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ を こ
の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン の ミ メ テ ィ ッ ク  [Arad (2000) 同 書 ]、 お よ び Ｃ Ｄ ２ ８ の 二 量
体 界 面 の ミ メ テ ィ ッ ク に 対 す る Ｓ Ｅ Ｂ と 同 様 の 感 受 性 と す る （ 図 ６ Ｇ お よ び ６ Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ は 生 得 的 な 免 疫 性 に と っ て 初 期 の シ グ ナ ル ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー と し て 独 特 の 役
割 を 有 す る 。 Ｃ Ｄ ２ ８ は 構 成 的 に 発 現 し 、 Ｔ ｈ １ 応 答 の 媒 介 に 不 可 欠 な も の で あ る が 、 Ｉ
Ｃ Ｏ Ｓ は そ の 後 に Ｃ Ｄ ２ ８ に 依 存 し て 誘 導 さ れ 、 主 と し て Ｔ ｈ ２ 応 答 を 促 進 す る 。 そ の 後
の 、 こ れ も ま た Ｃ Ｄ ２ ８ に 依 存 的 な Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 誘 導 は 、 こ れ ら の 初 期 応 答 を シ ャ ッ ト ア
ウ ト す る 働 き を す る ［ Rudd and Schneider (2003)同 書 に 概 説 ］ 。 理 論 に 縛 ら れ る も の で
は な い が 、 本 発 明 者 ら は 、 Ｓ Ｅ Ｂ が Ｃ Ｄ ２ ８ だ け で な く 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ に も
結 合 す る 可 能 性 を 有 す る の で 、 そ れ は Ｃ Ｄ ２ ８ を 介 し て 誘 導 さ れ た Ｔ ｈ １ 応 答 を 調 節 す る
た め に 後 者 の リ ガ ン ド を 用 い 得 る と の 仮 説 を 立 て る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ コ リ ガ ン ド の Ｂ ７ － ２ は 構 成 的 に 発 現 し 、 生 得 的 な 免 疫 応 答 の 際 に 容 易 に 誘 導
さ れ る [Sharpe and Freeman (2002)同 書 に 概 説 ]。 Ｓ Ｅ Ｂ の 作 用 は 全 面 的 に Ｂ ７ － ２ に 依
存 す る （ 図 ２ Ａ お よ び ２ Ｂ ） 。 ｓ Ｂ ７ － ２ は Ｓ Ｐ Ｒ 動 態 分 析 に お い て Ｓ Ｅ Ｂ と 、 ｓ Ｃ Ｄ ２
８ に 対 す る も の と 類 似 の 親 和 性 で 、 し か し 、 低 い 結 合 力 で 直 接 結 合 す る （ 図 ４ ） 。 超 抗 原
に よ る Ｂ ７ － ２ お よ び Ｃ Ｄ ２ ８ の 同 時 結 合 は Ｂ ７ － ２ と Ｃ Ｄ ２ ８ と の 結 合 を 安 定 化 さ せ る
こ と か ら 、 大 規 模 な 共 刺 激 を 誘 発 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 結 果 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ
分 子 お よ び Ｔ Ｃ Ｒ に 加 え て 、 Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｂ ７ － ２ と 直 接 結 び つ く こ と に よ り 、 超 抗 原
が 通 常 で な い 様 式 で ４ つ の リ ガ ン ド （ 抗 原 提 示 細 胞 由 来 の ２ つ と Ｔ 細 胞 由 来 の ２ つ ） を 補
充 し て 過 剰 な Ｔ ｈ １ 応 答 を も た ら す 、 通 常 安 定 な 免 疫 シ ナ プ ス を 作 り 出 す と い う 新 規 な 概
念 に つ な が る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 Ｔ Ｃ Ｒ を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 は Ｃ Ｄ ２ ８ に よ り 、 Ｂ ７ － ２ 依 存 的 な 様 式 で 増 幅 さ れ る [A
cuto and Michel (2003)同 書 参 照 ]。 免 疫 シ ナ プ ス 形 成 を 模 倣 す る た め の Ｔ Ｃ Ｒ と Ｃ Ｄ ２
８ を 結 び つ け る 、 Ｂ ７ － ２ ま た は α Ｃ Ｄ ２ ８ と 共 同 し た α Ｃ Ｄ ３ に よ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ
Ｎ － γ 遺 伝 子 発 現 の 誘 導 は 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １ ２ Ｂ に よ り 遮 断 さ れ る （ 図 ３
Ｃ お よ び ３ Ｆ ） 。 明 ら か に 、 シ グ ナ ル 伝 達 は 主 と し て Ｃ Ｄ ２ ８ の 超 抗 原 結 合 部 位 を 介 し て
起 こ り 、 そ れ を ｐ １ ２ Ｂ に 対 し て 感 受 性 と す る 。 ゆ え に 、 Ｃ Ｄ ２ ８ に お け る こ の 部 位 、 す
な わ ち 、 Ｂ ７ － ２ 結 合 部 位 と は 異 な る 二 量 体 界 面 （ 図 ６ Ａ ） お よ び Luhder et al. [Luhde
r (2003)同 書 ]に よ り 記 載 さ れ た Ｃ Ｄ ２ ８ ６ ０ － ６ ５ は Ｔ Ｃ Ｒ シ グ ナ ル 伝 達 に と っ て 重 要
で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 Ｓ Ｅ Ｂ に よ り Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 の 誘 導 は Ｔ ｈ ２ サ イ ト カ イ ン Ｉ Ｌ ４ お よ び Ｉ Ｌ
１ ０ の 同 時 誘 導 に よ り 著 し く 弱 め ら れ る （ 図 １ ） 。 し か し な が ら 、 Ｔ ｈ １ 応 答 と は 対 照 的
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に 、 超 抗 原 に よ る Ｔ ｈ ２ サ イ ト カ イ ン 応 答 の 誘 導 は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 必
要 と し な い 。 α Ｃ Ｄ ２ ８ ま た は ｓ Ｂ ７ － ２ は Ｉ Ｌ １ ０ を 誘 導 す る こ と は で き な か っ た （ 図
３ Ｄ お よ び ３ Ｇ ） 。 Ｔ ｈ １ 応 答 が 超 抗 原 の 、 ま た は Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ
の 可 溶 性 リ ガ ン ド ま た は ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク に よ り 遮 断 さ れ た 場 合 は い ず れ も 、 Ｉ Ｌ １
０ ま た は Ｉ Ｌ ４ を 介 し て 測 定 さ れ る Ｔ ｈ ２ 応 答 は 依 然 と し て 変 わ ら な か っ た 。 従 っ て 、 超
抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド に よ る Ｃ Ｄ ２ ８ 依 存 性 の Ｔ ｈ １ 応 答 の 阻 害 は Ｔ ｈ ２ 応 答 を 完
全 な ま ま 残 し 、 防 御 免 疫 の 同 時 誘 導 を 伴 う （ 図 Ｉ Ｆ ； [Arad (2000)同 書 ]） 。 Ｔ ｈ １ サ イ
ト カ イ ン 　 遺 伝 子 発 現 に お け る Ｃ Ｄ ２ ８ シ グ ナ ル 伝 達 の こ の 選 択 的 必 要 条 件 は 、 こ の 応 答
を 調 節 に 対 し て よ り 感 受 性 と す る 。 こ れ に 対 し 、 Ｔ ｈ ２ 応 答 の 活 性 化 は こ の Ｃ Ｄ ２ ８ の 必
要 条 件 を 迂 回 す る の で 、 そ れ ほ ど 厳 格 に は 制 御 さ れ な い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て 、 病 原 体 に よ る Ｔ
細 胞 共 刺 激 経 路 の 活 性 化 ま た は 調 節 を 阻 害 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 被
験 体 に 、 該 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 、 す な わ
ち 、 該 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る 結 合 部 位 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻
害 す る 、 阻 害 上 有 効 な 量 の 物 質 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 、 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン
ド ／ Ｃ Ｄ ４ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ ／ Ｃ Ｄ ５ ８ お よ び Ｌ Ｆ Ａ － １ （ Ｃ Ｄ １ ８ ） ／ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ （ Ｃ Ｄ ５
４ ） 共 刺 激 経 路 の い ず れ か で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 こ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 は Ｃ Ｄ ２ ８ ／
Ｂ ７ 経 路 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 は 病 原 体 に よ る Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 の 活 性 化 を 阻 害
す る た め の 方 法 に 関 す る 。 病 原 体 と し て は 原 核 微 生 物 、 低 級 真 核 微 生 物 、 複 合 真 核 生 物 、
ウ イ ル ス 、 真 菌 、 プ リ オ ン 、 寄 生 虫 、 酵 母 お よ び 毒 液 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 原 核 微 生 物 と し て は 、 グ ラ ム 陽 性 菌 、 グ ラ ム 陰 性 菌 、 お よ び グ ラ ム 不 定 菌 、 お よ び 細 胞
内 菌 な ど の 細 菌 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 意 図 さ れ る 細 菌 の 例 と し て は 、 ト レ ポ ネ ー マ (T
reponema)種 、 ボ レ リ ア (Borrelia)種 、 ナ イ セ リ ア (Neisseria)種 、 レ ジ ュ ネ ラ (Legionell
a)種 、 ボ ル デ テ ラ (Bordetella)種 、 エ シ ェ リ キ ア (Escherichia)種 、 サ ル モ ネ ラ 種 (Salmon
ella)種 、 赤 痢 菌 (Shigella)種 、 ク レ ブ シ エ ラ (Klebsiella)種 、 エ リ シ ニ ア (Yersinia)種
、 ビ ブ リ オ (Vibrio)種 、 ヘ モ フ ィ ル ス (Hemophilus)種 、 リ ケ ッ チ ア (Rickettsia)種 、 ク ラ
ミ ジ ア (Chlamydia)種 、 マ イ コ プ ラ ズ マ (Mycoplasma)種 、 ブ ド ウ 状 球 菌 (Staphylococcus)
種 、 連 鎖 球 菌 (Streptococcus)種 、 バ チ ル ス (Bacillus)種 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム (Clostridiu
m)種 、 コ リ ネ バ ク テ リ ア (Corynebacterim)種 、 プ ロ プ リ オ に バ ク テ リ ア 種 (Proprionibace
rium)種 、 マ イ コ バ ク テ リ ア (Mycobacterium)種 、 ウ レ ア プ ラ ズ マ (Ureaplasma)種 、 お よ び
リ ス テ リ ア (Listeria)種 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 特 定 に 好 ま し い 種 と し て は 、 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ (Treponema pallidum)、 ボ レ リ ア ・ ブ ル
グ ド ル フ ェ リ (Borrelia Burgdorferi)、 淋 菌 (Neisseria gonorrhea)、 髄 膜 炎 菌 (Neisseri
a meningitidis)、 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ ィ ラ (Legionella pneumophila)、 百 日 咳 菌 (Bo
rdetella pertussis)、 大 腸 菌 (Escherichia coli)、 チ フ ス 菌 (Salmonella typhi)、 ネ ズ
ミ チ フ ス 菌 （ Salmonella typhimurium） 、 シ ゲ ラ ・ デ ィ セ ン テ リ エ (Shigella dysenteria
e)、 肺 炎 桿 菌 (Klebsiella pneumoniae)、 ペ ス ト 菌 (Yersinia pestis)、 コ レ ラ 菌 (Vibrio 
cholerae)、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 (Hemophilus influenzae)、 斑 点 熱 リ ケ ッ チ ア (Rickettsia 
rickettsii)、 ト ラ コ ー マ ク ラ ミ ジ ア (Chlamydia trachomatis)、 肺 炎 マ イ コ プ ラ ズ マ (Myc
oplasma pneumoniae)、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (Staphylococcus aureus)、 肺 炎 球 菌 (Streptococc
us pneumoniae)、 化 膿 連 鎖 球 菌 （ Streptococcus pyogenes） 、 炭 疽 菌 (Bacillus anthraci
s)、 ボ ツ リ ヌ ス 菌 (Clostridium botulinum)、 破 傷 風 菌 (Clostridium tetani)、 ウ ェ ル シ
ュ 菌 (Clostridium perfringens)、 ジ フ テ リ ア 菌 (Corynebacterium diphtheriae)、 プ ロ プ
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リ オ ニ バ ク テ リ ウ ム ・ ア ク ネ (Proprionibacterium acnes)、 結 核 菌 （ Mycobacterium tube
rculosis） 、 ら い 菌 (Mycobacterium leprae)お よ び リ ス テ リ ア 菌 (Listeria monocytogene
s)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 低 級 真 核 生 物 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス ・ 仮 に (Pneum
ocystis carinii)、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)、 コ ウ ジ カ ビ 属 (Aspergi
llus)、 ヒ ス ト プ ラ ス マ ・ カ プ ス ラ ー ツ ム (Histoplasma capsulatum)、 ブ ラ ス ト ミ セ ス ・
デ ル マ テ ィ テ ィ デ ィ ス （ Blastomyces dermatitidis） 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ ル マ
ン ス (Cryptococcus neoformans)、 白 癬 菌 属 (Trichophyton)お よ び 小 胞 子 菌 (Microsporum)
な ど の 酵 母 ま た は 真 菌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 複 合 真 核 生 物 の 例 と し て は 、 蠕 虫 、 昆 虫 、 ク モ 類 、 線 虫 、 エ モ ー ブ (aemobe)、 赤 痢 ア メ
ー バ (Entamoeba histolytica)、 ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 (Giardia lamblia)、 膣 ト コ も ナ ス (Trich
omonas vaginalis)、 ブ ル セ イ ・ ガ ン ビ ア ・ ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma brucei gambien
se)、 ク ル ー ズ ・ ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma cruzi)、 大 腸 バ ラ ン チ ジ ウ ム (Balantidium
 coli)、 ト キ ソ ブ ラ ズ マ (Toxoplasma gondii)、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム (Cryptosporidium)
ま た は リ ー シ ュ マ ニ ア (Leishmania)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 「 ウ イ ル ス 」 と は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 パ ポ ー バ ウ イ ル ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 水 痘
帯 状 疱 疹 、 エ プ ス タ イ ン － バ ー ウ イ ル ス 、 Ｃ Ｍ Ｖ 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ： 天 然 痘 ウ イ ル ス 、
ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 Ａ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ
イ ル ス 、 風 疹 ウ イ ル ス 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ア ル ボ ウ イ ル ス 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 Ａ 型 お よ
び Ｂ 型 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ イ ル ス 、 Ｈ Ｉ Ｖ 、 Ｈ Ｔ
Ｌ Ｖ 　 Ｉ お よ び Ｉ Ｉ 科 の ウ イ ル ス を 含 む 、 最 も 広 い 意 味 で 用 い る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 「 真 菌 」 と は 、 例 え ば 、 白 癬 、 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 ブ ラ ス ト ミ セ ス 症 、 ア ス ペ ル ギ ル ス
症 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 、 ス ポ ロ ト リ ク ム 症 、 コ ク シ ジ オ イ デ ス 症 、 パ ラ コ ク シ ジ オ イ デ
ス 症 、 お よ び カ ン ジ ダ 症 な ど の 疾 病 を 引 き 起 こ す 真 菌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 寄 生 虫 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 体 細 胞 条 虫 、 血 液 吸 虫 、 組 織 回 虫 、 ア メ
ー バ 、 な ら び に プ ラ ス モ ジ ウ ム 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 、 リ ー シ ュ マ ニ ア お よ び ト キ ソ プ ラ ズ マ
種 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 お よ び 化 膿 連 鎖 球 菌 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 原 菌 に よ る Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 の 活 性 化 を 阻 害 す る の に 特 に 有 用 で
あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 さ ら に も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 前 記 細 菌 の 成 分 が 超 抗 原 で あ り 、 こ れ は 発 熱
性 外 毒 素 で あ り 得 る 。 好 ま し く は 、 こ の 発 熱 性 外 毒 素 は 細 菌 外 毒 素 で あ っ て よ く 、 最 も 好
ま し く は 、 こ の 外 毒 素 は 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 お よ び 化 膿 連 鎖 球 菌 の い ず れ か に よ っ て 産 生 さ れ
る も の で あ り 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 処 置 し 得 る 超 抗 原 関 連 疾 患 は 、 特 定 の 実 施 形 態
に よ れ ば 、 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る
毒 性 シ ョ ッ ク 、 無 能 化 お よ び 死 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 よ っ て 、 こ の よ う な 病 原 体 の 好 ま し い 成 分 は 超 抗 原 、 好 ま し く は 発 熱 性 外 毒 素 で あ り 得
る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 こ の よ う な 超 抗 原 と 、 Ｄ ２ ８
／ Ｂ ７ 経 路 に 属 す 分 子 内 の 特 定 の 部 位 と の 結 合 を 阻 害 す る 物 質 の 使 用 に 基 づ く 。 こ の よ う
な 分 子 の 例 と し て は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ 、 Ｂ ７ － １ 、 Ｂ
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７ － ２ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ Ｌ 、 Ｐ Ｄ － Ｌ １ お よ び Ｐ Ｄ － Ｌ ２ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 １ つ の 特 定 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 超 抗 原 結 合 部 位 は 、 配 列 番 号 １ ９ で 示 さ れ る ヒ ト
Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る Ｃ Ｄ ２ ８
の 二 量 体 界 面 内 に あ っ て よ い 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 超 抗 原 結 合 部 位 は 、 配 列 番 号 ２ ０ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ
Ｔ Ｌ Ａ － ４ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん で な る Ｃ Ｔ Ｌ
Ａ － ４ 分 子 の 二 量 体 界 面 内 に あ っ て よ い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 あ る い は 、 こ の 超 抗 原 結 合 部 位 は 、 配 列 番 号 ２ １ で 示 さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列
の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～ １ ２ ４ の 一 部 ま た は 総 て を 含 ん で な る Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子
の 二 量 体 界 面 内 で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 あ る い は 、 こ の 超 抗 原 結 合 部 位 は 、 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｐ Ｄ － １ 配 列 の ア ミ ノ
酸 残 基 ８ ～ １ ３ と １ １ ０ ～ １ １ ６ を 含 ん で な る Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 内 の 二 量 体 界 面 に 相 当 す る Ｐ Ｄ
－ １ 分 子 内 の ド メ イ ン 内 に あ っ て よ い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 実 施 例 に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、 超 抗 原 は Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 二 量
体 界 面 内 の そ の 結 合 部 位 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 図 ４ は 、 こ の 超 抗 原 が Ｂ ７ － ２ 分 子 内 の 未
確 認 部 位 と 結 合 す る こ と を さ ら に 示 し て い る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 発 明 者 ら が 示 し た よ う に 、 Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 は 発 熱 性 外 毒 素 の
空 間 的 に 保 存 さ れ て い る ド メ イ ン と 特 異 的 か つ 直 接 結 合 す る 。 好 ま し く は 、 こ の 空 間 的 に
保 存 さ れ て い る ド メ イ ン は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 お よ び Ｔ Ｃ Ｒ の い ず れ の 結 合 に も 関 与 し
な い 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の 発 熱 性 外 毒 素 の 空 間 的 に 保 存 さ れ て い る ド メ イ ン は 、 Ｓ Ｅ Ｂ
の ド メ イ ン 番 号 に 基 づ き 、 そ の 内 部 に β 鎖 ７ 内 で 始 ま る 中 央 タ ー ン を 形 成 し 、 こ の β 鎖 ７
を 短 い β 鎖 ８ を 介 し て α ヘ リ ッ ク ス ４ と 接 続 し 、 α ヘ リ ッ ク ス ４ 内 で 終 わ る [Arad et al.
, (2000), (2001) 同 書 ]。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 病 原 体 、 好 ま し く は 超 抗 原 に 由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺
激 経 路 メ ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る た め に 本 発 明 の 方 法
に よ り 用 い ら れ る 物 質 は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド 、
あ る い は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る
ペ プ チ ド で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 、 す
な わ ち Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド と の 間 の 特 異 的 相 互 作
用 を 阻 害 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー 分 子 の い ず れ か の 二 量 体 界 面 内
の 特 定 部 位 と の 直 接 的 結 合 の 阻 害 は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ
酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 用 い て 達 成 で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 方 法 に よ っ て 用 い ら れ る ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 と 結
合 す る ペ プ チ ド で あ り 、 た だ し 、 こ の ペ プ チ ド は 、 Ｓ Ｅ Ｂ の ド メ イ ン 番 号 に 基 づ き 、 そ の
内 部 に β 鎖 ７ 内 で 始 ま る 中 央 タ ー ン を 形 成 し 、 こ の β 鎖 ７ を 短 い β 鎖 ８ を 介 し て α ヘ リ ッ
ク ス ４ と 接 続 し 、 α ヘ リ ッ ク ス ４ 内 で 終 わ る 、 発 熱 性 外 毒 素 の 空 間 的 に 保 存 さ れ て い る ド
メ イ ン に 由 来 す る も の で は な い こ と に 着 目 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
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　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 方 法 に よ り 用 い ら れ る ペ プ チ ド は 本 発 明 で 定 義 さ れ
た い ず れ の ペ プ チ ド で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 用 い ら れ る ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ
７ フ ァ ミ リ ー 分 子 と 前 記 発 熱 性 外 毒 素 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 。 本 発 明 の こ の
態 様 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 該 病 原 体 成 分 （ 好 ま し く は 該 成 分 は 発 熱 性 外 毒 素 で あ
る ） の 該 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー （ 好 ま し く は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ フ ァ ミ リ ー の も の ） に 対
す る 結 合 阻 害 は 、 本 発 明 の 物 質 に よ り 、 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 と
の 拮 抗 を も た ら し 、 該 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り
誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 の 間 接 的 惹 起 も も た ら し 得 る 。 よ り 詳 し く は 、
こ の 結 合 は 本 発 明 で 定 義 さ れ た Ｃ Ｄ ２ ８ 内 の 超 抗 原 結 合 部 位 に よ り 媒 介 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 従 っ て 、 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 発 熱 性 外 毒 素
ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 保 護 し 、 ま た 、 発 熱 性 外
毒 素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 を 間 接
的 に 惹 起 す る こ と も で き る 。 毒 性 シ ョ ッ ク を も た ら す 細 胞 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 毒 素 の 能 力
を 遮 断 す る こ と で 、 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド は 、 超 抗 原 に そ れ 自 体 に 対 し て 向 け
ら れ た 強 い 体 液 性 免 疫 応 答 を 誘 導 さ せ る 。 よ っ て 、 処 置 さ れ た 被 験 体 は さ ら な る 毒 素 の 攻
撃 に 対 し て 防 御 免 疫 を 獲 得 す る こ と が で き 、 防 御 的 抗 毒 素 抗 体 を 発 達 さ せ る こ と が で き る
。 こ の よ う に 、 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド は 、 発 熱 性 外 毒 素 に よ り 誘 導 さ れ る 急 性
毒 性 シ ョ ッ ク お よ び 例 え ば 偶 発 的 食 中 毒 に よ る も の で あ り 得 る 有 害 な 作 用 の 応 急 処 置 に 使
用 で き る 。 さ ら に ま た 、 そ れ は 上 記 の よ う な 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 長 期 免 疫 を 間 接 的 に 付
与 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 、 例 え ば Ｃ Ｄ ２ ８ と 、 病 原 体 の 成 分 、 好 ま し く は 超 抗 原 と の
間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る ペ プ チ ド は 例 え ば 低 い 免 疫 原 性 と 比 較 的 急 速 な ク リ ア ラ ン
ス を 有 す る ペ プ チ ド で あ る が 、 こ の よ う な ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 は 検 出 さ
れ な い 。 し か し な が ら 、 毒 性 シ ョ ッ ク を も た ら す 細 胞 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 毒 素 の 能 力 を 遮
断 す る こ と で 、 こ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド は そ の 超 抗 原 に そ れ 自 体 に 対 し て 向 け ら れ る
体 液 性 免 疫 応 答 を 誘 導 さ せ る 。 こ れ ら の 条 件 下 で 、 超 抗 原 は そ の 固 有 の ア ジ ュ バ ン ト と し
て 働 く 。 こ の よ う に 、 超 抗 原 に 曝 さ れ て い る 間 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド に よ り 致 死 的 毒
性 シ ョ ッ ク が 妨 げ ら れ る 場 合 （ Ｃ Ｄ ２ ８ － 超 抗 原 相 互 作 用 を 阻 害 す る こ と に よ る ） 、 処 置
さ れ た 被 験 体 は 、 異 な る 毒 素 に よ る も の で あ っ て さ え 、 さ ら な る 毒 素 の 攻 撃 に 対 し て 防 御
免 疫 を 獲 得 し 、 防 御 的 抗 毒 素 抗 体 を 発 達 さ せ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と 超
抗 原 毒 素 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 本 発 明 の ペ プ チ ド の 使 用 は 、 該 発 熱 性 外 毒 素
に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 防 御 免 疫 を 間 接 的 に 惹 起 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に お い て 病 原 体 に よ っ て 引
き 起 こ さ れ る Ｔ ｈ １ － Ｔ ｈ ２ 応 答 の 不 均 衡 に 関 連 す る 病 理 的 疾 患 を 処 置 す る た め の 方 法 に
関 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 被 験 体 に 、 そ の 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ
ン バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 、 す な わ ち 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る
部 位 と の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 、 阻 害 上 で 有 効 な 量 の 物 質 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 悪 性 お よ び 非 悪 性 増 殖 性 疾 患 、 お よ び 免 疫 関 連
疾 患 、 例 え ば 、 炎 症 、 自 己 免 疫 疾 患 、 な ら び に ま た 外 毒 素 関 連 疾 患 の 処 置 の た め に 意 図 さ
れ る 。
　 炎 症 は い ず れ の 炎 症 症 状 も 含 み 、 そ の 炎 症 症 状 は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 成 人 性 呼 吸 窮 迫 症
候 群 （ Ａ Ｒ Ｄ Ｓ ） 、 喘 息 、 鼻 炎 、 特 発 性 肺 繊 維 症 、 腹 膜 炎 、 心 血 管 炎 症 、 心 筋 虚 血 、 再 潅
流 傷 害 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 敗 血 症 、 外 傷 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 網 膜 症 、 乾 癬 、 胃 腸 管
炎 症 、 硬 変 お よ び 炎 症 性 腸 疾 患 の い ず れ か で あ り 得 る 。
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【 ０ １ ８ ２ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ Ｔ 細 胞 共 刺 激 経
路 、 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド ／ Ｃ Ｄ ４ ０ 、 Ｃ Ｄ ２ ／ Ｃ Ｄ ５ ８ お よ び Ｌ Ｆ Ａ － １ （ Ｃ Ｄ １ ８ ） ／ Ｉ
Ｃ Ａ Ｍ － １ （ Ｃ Ｄ ５ ４ ） 共 刺 激 経 路 、 好 ま し く は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 の い ず れ か で あ り
得 る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 よ り 詳 し く は 、 こ の Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 メ ン バ ー は Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ
お よ び Ｐ Ｄ － １ 、 Ｂ ７ － １ 、 Ｂ ７ － ２ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ Ｌ 、 Ｐ Ｄ － Ｌ １ お よ び Ｐ Ｄ － Ｌ ２ の い ず
れ か で あ り 得 る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 こ の 経 路 メ ン バ ー は Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 で あ っ て よ く 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 内 の 二 量 体
界 面 は 配 列 番 号 １ ９ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １
１ ６ ～ １ ２ １ を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 こ の 経 路 メ ン バ ー は Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 分 子 で あ っ て よ く 、 Ｃ Ｔ Ｌ
Ａ － ４ の 二 量 体 界 面 は 配 列 番 号 ２ ０ で 示 さ れ る ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸
残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ５ ～ １ ２ ０ を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 あ る い は 、 こ の 経 路 メ ン バ ー は Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 で あ っ て よ く 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 内 の 二 量 体 界 面 は
配 列 番 号 ２ １ で 示 さ れ る ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ア ミ ノ 酸 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 １ ０ ～ １ ５ と １ １ ９ ～
１ ２ ４ の 総 て ま た は 一 部 を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 あ る い は 、 こ の 経 路 メ ン バ ー は Ｐ Ｄ － １ 分 子 で あ っ て よ く 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 内 の 二 量 体 界 面
に 相 当 す る Ｐ Ｄ － １ 分 子 内 の ド メ イ ン は 配 列 番 号 ５ ９ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ～ １ ３ と
１ １ ０ ～ １ １ ６ を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 さ ら に も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 細 菌 病 原 体 、 ウ イ ル ス 、 真 菌 、 プ リ
オ ン 、 寄 生 虫 、 酵 母 お よ び 毒 液 な ど の 病 原 体 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 病 態 の 処 置 を 意 図 す
る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の よ う な 病 原 体 は 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 お よ び 化 膿 連 鎖 球 菌 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 病 原 菌 で あ り 得 る 。 よ っ て 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 内 の 特 定
の 結 合 部 位 に 特 異 的 に 結 合 す る 該 細 菌 の 成 分 は 超 抗 原 、 好 ま し く は 発 熱 性 外 毒 素 で あ っ て
も よ い 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 よ り 詳 し く は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 、 好 ま し く は Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と 発 熱 性 外 毒 素 と
の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 の 阻 害 は 外 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 の 阻 害 、
毒 性 シ ョ ッ ク か ら の 保 護 を も た ら し 、 ま た 、 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性
外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 の 間 接 的 惹 起 も 誘 導 す る
。
【 ０ １ ９ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発
熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク 、 無 能 化 お よ び 死 の 処 置 に 特 に 有 用 で
あ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 「 免 疫 学 的 に 有 効 な 量 」 と は 、 Ｔ 細 胞 の 活 性 化 を 遮 断 す る 抗 体 の 産 生 、 好 ま し く は 発 熱
性 外 毒 素 に よ り 誘 導 さ れ る Ｔ ｈ １ 応 答 を 高 め 、 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物
　 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 免 疫 を 付 与 す る の に 十 分 な 量 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 願 の い た る と こ ろ で 用 い ら れ て い る 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る 活 性 化 と は 、 発 熱 性 外 毒 素

10

20

30

40

50

(35) JP 2006-524233 A 2006.10.26



ま た は そ の よ う な 毒 素 の 混 合 物 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ 細 胞 の 活 性 化 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド は 、 発 熱 性 外 毒 素 に よ り 誘 導 さ れ る 急 性 毒 性 シ ョ ッ ク
お よ び 例 え ば 偶 発 的 食 中 毒 に よ る も の で あ り 得 る 有 害 な 作 用 の 応 急 処 置 に 使 用 で き る 。 さ
ら に 、 毒 性 シ ョ ッ ク を も た ら す 細 胞 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 毒 素 の 能 力 を 遮 断 す る こ と で 、 こ
の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド は ま た 、 超 抗 原 に そ れ 自 体 に 対 し て 向 け ら れ た 強 い 体 液 性 免 疫
応 答 を 誘 導 さ せ 、 従 っ て 、 こ れ ら の ペ プ チ ド は こ の よ う な 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 長 期 免 疫
を 間 接 的 に 付 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 ヒ ト で は 例 え ば 、 発 熱 性 外 毒 素 暴 露 に よ る 毒 性 シ ョ ッ ク は 、 ２ つ の 異 な る 成 分 、 ず な わ
ち 、 （ １ ） 無 能 化 お よ び （ ２ ） 死 を 有 す る 。 致 死 濃 度 よ り 数 ロ グ 低 い 濃 度 で あ っ て も 、 発
熱 性 外 毒 素 は 著 し く 無 能 化 を 引 き 起 こ し 、 高 い 罹 患 率 を 生 じ る [USAMRIID Manual, (1998)
 Eitzen, E. Pavlin, J. Cieslak, T. Christopher, G. Culpepper, R. eds. Medical Ma
nagement of Biological Casualties Handbook. 3rd ed. Fort Detrick, Maryland: Unit
ed States Army Medical Research Institute of Infectious Diseases, 1998]。 例 え ば
食 中 毒 （ 集 団 食 中 毒 で あ り 得 る ） に お い て 見 ら れ る 無 能 化 応 答 は 多 数 の 人 々 に 影 響 を 及 ぼ
す 。 さ ら に 、 こ の 無 能 化 応 答 は 軍 事 的 脅 威 お よ び 国 家 保 安 的 驚 異 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 は 、 病 原 体 に 由 来 す る 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン
バ ー 分 子 内 の 結 合 部 位 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 物 質 と し て 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路
メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド 、 あ る い は ま た 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の
二 量 体 界 面 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 用 い る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 発 熱 性 外 毒 素 な ど の 病 原 体 と Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー メ ン
バ ー と の 相 互 作 用 の 阻 害 は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド
に よ っ て 実 施 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 よ り 詳 し く は 、 こ の よ う な ペ プ チ ド は 、 本 発 明 で 定 義 さ れ た ペ プ チ ド の い ず れ で あ っ て
も よ い 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 よ っ て 、 こ の よ う な 物 質 の １ つ の 特 定 の 例 が 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に よ り 提 供 さ れ 、 そ
れ は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 、 好 ま し く は Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｂ ７ 経 路 分 子 の 二 量 体 界 面 に 由
来 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 単 離 お よ び 精 製 さ れ た ペ プ チ ド に 関 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 病 原 体 の 成 分 と Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と の 間 の 直 接
的 相 互 作 用 の 阻 害 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー の 二 量 体 界 面 内 の
ア ミ ノ 酸 配 列 と 特 異 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 用 い る こ と で 実 施 可 能 で あ る 。 具 体 的 に は 、
こ の よ う な ペ プ チ ド は 、 本 発 明 で 定 義 さ れ た ペ プ チ ド の い ず れ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 用 い ら れ る ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ２
８ 分 子 と 発 熱 性 外 毒 素 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 も う １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 用 い ら れ る ペ プ チ ド は 、 毒 素 に
よ り 媒 介 さ れ る Ｔ リ ン パ 球 の 活 性 化 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ り 、 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 発 熱 性
外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 保 護 す る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 種 々 の 投 与 方 法 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド ま た は 組 成 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 被 験 体 に 送 達
す る た め に 使 用 で き る 。 ペ プ チ ド は 静 脈 内 （ ｉ ． ｖ ． ） 、 筋 肉 内 （ ｉ ． ｍ ． ） 、 腹 腔 内 （
ｉ ． ｐ ． ） 注 射 、 経 口 （ 液 体 状 、 ま た は カ プ セ ル 剤 、 丸 剤 、 ト ロ ー チ 剤 の よ う な 単 位 投 与
形 と し て 調 製 ） で 送 達 す る こ と が で き る 。 治 療 上 有 効 と す る に は 、 ペ プ チ ド は 、 注 射 後 、
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ま た は い っ そ う よ り 好 ま し く は 経 口 投 与 後 に 全 身 系 で そ れ ら の 安 定 性 を 高 め る よ う に 調 製
し な け れ ば な ら な い 。 あ る い は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は パ ッ チ 、 軟 膏 ま た は ク リ ー ム を 用 い
た 経 皮 送 達 に よ っ て 送 達 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 局 所 的 処 置 が 望 ま し い か 全 身 処 置 が 望 ま し い か に よ り 、 ま た 処
置 す る 領 域 に よ り い く つ か の 方 法 で 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 は 局 所 投 与 （ 眼 球 送 達 、
な ら び に 膣 お よ び 直 腸 送 達 を は じ め と す る 粘 膜 送 達 ） 、 例 え ば 、 ネ ブ ラ イ ザ ー に よ る も の
を 含 む 、 粉 末 ま た は エ ア ゾ ー ル の 吸 入 ま た は 通 気 に よ る 肺 投 与 、 気 管 内 投 与 、 鼻 腔 内 投 与
、 上 皮 お よ び 経 皮 投 与 、 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 で あ っ て よ い 。 非 経 口 投 与 と し て は 、 静 脈
内 、 動 脈 内 、 皮 下 、 腹 腔 内 ま た は 筋 肉 内 注 射 も し く は 注 入 、 あ る い は 頭 蓋 内 、 例 え ば 髄 腔
内 ま た は 脳 室 内 投 与 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 局 所 投 与 用 の 医 薬 組 成 物 お よ び 処 方 物 と し て は 、 経 皮 パ ッ チ 、 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ
ー ム 、 ゲ ル 、 滴 剤 、 坐 剤 、 ス プ レ ー 、 液 体 お よ び 粉 末 が 挙 げ ら れ る 。 通 常 の 医 薬 担 体 、 水
性 、 粉 末 、 ま た は 油 性 基 剤 、 増 粘 剤 な ど が 必 要 で あ る 、 ま た は 望 ま し い 場 合 も あ る 。 が 挙
げ ら れ る 。 コ ー テ ィ ン グ コ ン ド ー ム 、 グ ロ ー ブ な ど も 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 経 口 投 与 用 の 組 成 物 お よ び 処 方 物 と し て は 、 粉 末 ま た は 顆 粒 、 水 性 ま た は 非 水 性 媒 体 中
の 懸 濁 液 ま た は 溶 液 、 カ プ セ ル 剤 、 サ シ ェ 剤 、 ま た は 錠 剤 が 挙 げ ら れ る 。 増 粘 剤 、 香 味 剤
、 希 釈 剤 、 乳 化 剤 、 分 散 助 剤 ま た は 結 合 剤 が 望 ま し い 場 合 も あ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 非 経 口 、 髄 腔 内 、 ま た は 脳 室 内 投 与 用 の 組 成 物 お よ び 処 方 物 と し て は 、 緩 衝 剤 、 希 釈 剤
、 お よ び 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 浸 透 促 進 剤 な ど の 他 の 好 適 な 添 加 剤 、 担 体 化 合 物 お
よ び そ の 他 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 含 ん で も よ い 無 菌 水 溶 液 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 溶 液 、 エ マ ル シ ョ ン 、 お よ
び リ ポ ソ ー ム 含 有 処 方 物 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、
調 製 済 み 液 体 、 自 己 乳 化 固 体 お よ び 自 己 乳 化 半 固 体 を は じ め と す る 種 々 の 成 分 か ら 作 製 で
き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 単 位 投 与 形 で 便 宜 に 提 供 可 能 な 本 発 明 の 医 薬 製 剤 は 、 製 薬 業 で 周 知 の 常 法 に 従 っ て 調 製
で き る 。 こ の よ う な 技 術 と し て は 、 有 効 成 分 と 医 薬 担 体 ま た は 賦 形 剤 と を 会 合 さ せ る 工 程
を 含 む 。 一 般 に 、 こ れ ら の 処 方 物 は 、 有 効 成 分 と 液 体 担 体 ま た は 微 粉 固 形 担 体 ま た は そ の
両 者 を 均 一 か つ 緊 密 に 会 合 さ せ た 後 、 必 要 で あ れ ば そ の 生 成 物 を 成 形 す る こ と に よ っ て 製
造 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 液 体 シ ロ ッ プ 、 ソ
フ ト ゲ ル 、 坐 剤 、 お よ び 浣 腸 な ど の 多 く の 可 能 な 投 与 形 の い ず れ に 処 方 し て も よ い 。 本 発
明 の 組 成 物 は ま た 、 水 性 、 非 水 性 ま た は 混 合 媒 体 中 の 懸 濁 液 と し て 処 方 し て も よ い 。 水 性
懸 濁 液 は 、 例 え ば カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び ／ ま た は
デ キ ス ト ラ ン を は じ め 、 懸 濁 液 の 粘 度 を 高 め る 物 質 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 懸 濁 液 は ま た
、 安 定 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は フ ォ ー ム と し て 処 方 お よ び 使 用 し て も
よ い 。 医 薬 フ ォ ー ム と し て は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 エ マ ル シ ョ ン 、 マ イ ク ロ エ マ
ル シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 ゼ リ ー お よ び リ ポ ソ ー ム な ど の 処 方 物 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 処 方
物 は 、 本 来 、 基 本 的 に 同 じ で あ っ て も 、 最 終 生 成 物 の 成 分 お よ び コ ン シ ス テ ン シ ー が 異 な
る 。 こ の よ う な 組 成 物 お よ び 処 方 物 の 調 製 は 一 般 に 医 薬 分 野 お よ び 処 方 分 野 の 熟 練 者 に 公
知 で あ り 、 本 発 明 の 組 成 物 の 処 方 に 適 用 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ２ １ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 記 載 さ れ 、 ま た 、 発 明 者 ら が 最 近 示 し た よ う に ［ Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ８ ４ ９ ９ ５
］ 、 超 抗 原 の 細 胞 内 標 的 は Ｃ Ｄ ２ ８ で あ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 図 ４ に て 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 は さ ら に 、 Ｃ Ｄ ２ ８ フ ァ ミ リ ー の ３ つ の メ ン バ ー 総 て
が ｓ Ａ ｇ と 結 合 す る こ と を 示 す 。 こ の 知 見 は 、 死 お よ び 有 毒 な 無 能 化 （ 悪 心 、 嘔 吐 お よ び
下 痢 に よ っ て 現 れ る ） な ど 、 超 抗 原 に よ り 媒 介 さ れ る 細 胞 免 疫 応 答 （ 特 に 、 Ｔ ｈ １ 応 答 ）
の 過 剰 刺 激 の 毒 性 シ ョ ッ ク ま た は そ の 他 の 結 果 を 阻 害 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト の を デ ザ イ ン す
る た め の 細 胞 薬 物 標 的 を 提 供 す る 。 最 も 重 要 に は 、 本 発 明 は 今 や 、 本 明 細 書 で 例 示 さ れ て
い る よ う な ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド に よ る も の で あ れ 、 分 子 ま た は 酵 素 ま た は タ ン パ ク 質
に よ る も の で あ れ 、 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ 受 容 体 と の 間 の 相 互 作 用 の 新 規 な ア ン タ ゴ ニ ス ト の
デ ザ イ ン が 可 能 で あ る 。 本 発 明 は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 分 子 の 結 合 の た め の お と り と し て の Ｃ
Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 分 子 内 の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る 本 発 明 の ペ プ チ ド の
使 用 に よ っ て 毒 性 シ ョ ッ ク ア ン タ ゴ ニ ス ト の 発 見 の た め の 新 た な 戦 略 を 提 供 す る 。 こ れ は
、 例 え ば ラ ン ダ ム ま た は 特 定 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー 由 来 の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー 、 ペ プ チ
ド ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 環 状 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス ラ イ ブ ラ リ ー か ら の ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ
ニ ン グ を 通 じ て 選 択 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 よ っ て 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ
２ ８ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｐ Ｄ － １ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 分 子 の い ず れ か と 特 異 的 に 結 合 し 、 か つ 、
発 熱 性 外 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 と 拮 抗 し 得 る 試 験 物 質 の ス ク リ ー
ニ ン グ 方 法 に 関 す る 。 さ ら に 、 該 試 験 物 質 は 、 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱
性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 を 特 異 的 か つ 間 接 的 に
惹 起 し 得 る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 （ ａ ） Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン
バ ー と 結 合 す る 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 を 得 る 工 程 ； （ ｂ ） 工 程 （ ａ ） で 得 ら れ た 物 質 か
ら 、 そ の Ｔ 細 胞 共 刺 激 経 路 メ ン バ ー と 超 抗 原 と の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 を 阻 害 す る 物 質 を 選
択 す る 工 程 ； お よ び （ ｃ ） 超 抗 原 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 に 対 す る 、 工
程 （ ｂ ） で 得 ら れ た 物 質 の 拮 抗 作 用 を 判 定 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ニ ン グ お よ び 環 化 化 学 に よ っ て 作 製 さ れ た ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド
の 高 親 和 性 結 合 の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ の 適 用 の 鍵 は 高 感 度 で 便 宜 な ス ク リ ー
ニ ン グ ア ッ セ イ の 開 発 で あ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 超 抗 原 に よ り 認 識 さ れ る ド メ イ ン 中 の Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ －
１ の い ず れ か に 対 す る そ れ ら の 親 和 性 を 介 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 の 確 固 と し た ス ク リ ー
ニ ン グ ア ッ セ イ の 開 発 が こ の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 の 第 一 工 程 と な る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ っ て 用 い ら れ る 候 補 ア ン タ ゴ
ニ ス ト 物 質 は 、
　 （ ａ ） 本 発 明 で 定 義 さ れ た 単 離 ペ プ チ ド の い ず れ か を 含 ん で な る 混 合 物 を 準 備 す る 工 程
； （ ｂ ） そ の 混 合 物 を 結 合 に と っ て 好 適 な 条 件 下 で 試 験 物 質 と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び （
ｃ ） 終 点 指 標 に 対 す る 試 験 物 質 の 作 用 を 決 定 し 、 そ れ に よ り 、 そ の 終 点 の 変 更 が そ の 試 験
物 質 と ペ プ チ ド の 結 合 の 指 標 と な る 工 程 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 に よ り ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 候 補 物 質 は 　
タ ン パ ク 質 に 基 づ く 、 炭 水 化 物 に 基 づ く 、 脂 質 に 基 づ く 、 天 然 有 機 物 に 基 づ く 、 合 成 起 源
の 有 機 物 に 基 づ く 、 無 機 物 に 基 づ く 、 お よ び ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス に 基 づ く 物 質 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 も う １ つ の 実 施 形 態 で は 、 こ の 物 質 は 、 ペ プ チ ド の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー 、 環
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状 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス の ラ イ ブ ラ リ ー 、 お よ び ラ ン ダ ム ま た は 特 定 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ
ー ラ イ ブ ラ リ ー の ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ニ ン グ の い ず れ か の 産 物 で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 も う １ つ の 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 は 、 毒 素 に よ
り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 に 拮 抗 す る そ の 物 質 の 能 力 、 お よ び 所 望 に よ り 発 熱
性 外 毒 素 ま た は そ の よ う な 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る
防 御 免 疫 を 惹 起 す る そ の 能 力 を 判 定 す る 方 法 に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 終 点 指 標 は 、 視 覚 的 に 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら す 、
抗 ペ プ チ ド 抗 体 と 本 発 明 の ペ プ チ ド と の 結 合 で あ る 。 こ の 抗 体 と ペ プ チ ド と の 結 合 の 変 更
は こ の よ う な シ グ ナ ル の 阻 害 ま た は 増 強 を も た ら し 、 試 験 物 質 が 本 発 明 の ペ プ チ ド と 結 合
す る こ と を 示 し 得 る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 よ り 詳 し く は 、 各 候 補 物 質 、 ま た は 好 ま し く は ペ プ チ ド を ウ ェ ル 中 に 置 い て も よ く 、 本
発 明 の ペ プ チ ド の 直 接 的 結 合 を そ の ペ プ チ ド に 特 異 的 な 抗 体 に よ っ て 検 出 す る の が 好 ま し
い 。 プ レ ー ト 上 で の 本 発 明 の ペ プ チ ド と 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド と の 効 率 的 な 結 合 の
た め の 条 件 は ｐ Ｈ 、 塩 お よ び バ ッ フ ァ ー の 組 成 、 な ら び に Ｂ Ｓ Ａ な ど の 担 体 タ ン パ ク 質 の
検 討 を 含 ん で 至 適 化 で き る 。 こ の 確 固 と し た ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ
Ｏ Ｓ 、 Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｐ Ｄ － １ の い ず れ か の 二 量 体 界 面 内 の 超 抗 原 結 合 部 位 と 結 合 す る 物
質 、 好 ま し く は ペ プ チ ド が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド と 結 合 す る 物 質 （ 特 に ペ プ チ ド ） を プ ー ル し 、 そ の 後 、 下 記 の よ う に
ア ッ セ イ す る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 好 ま し い 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ っ て 用 い ら れ る ペ プ チ
ド は 、 配 列 番 号 ７ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ｐ １ Ｔ Ａ と 呼 ば れ る ペ プ チ ド で あ る 場
合 、 検 出 に 用 い る べ き 抗 体 は 、 R & D Systems, Inc., Minneapolis, Minnesota, USAの ク
ロ ー ン ３ ７ ４ ０ ７ ． １ １ １ で あ る 、 Ｍ Ａ Ｂ ３ ４ ２ と 呼 ば れ る マ ウ ス 抗 Ｃ Ｄ ２ ８ モ ノ ク ロ ー
ナ ル 　 抗 体 で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 あ る い は 、 本 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に 用 い ら れ る ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ５
、 １ ６ 、 １ ７ 、 ５ ７ お よ び ５ ８ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ｐ ２ Ｔ Ａ 、 ｐ １ Ｔ Ｂ 、 ｐ
２ Ｔ Ｂ 、 ｐ １ Ｔ Ｃ 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ 、 ｐ １ Ｔ Ｄ お よ び ｐ ２ Ｔ Ｄ で あ る 場 合 、 特 異 的 抗 体 、 好 ま し
く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 検 出 に 用 い る べ き で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 の こ の 第 一 工 程 に 用 い ら れ る 抗 ペ プ チ ド 抗 体 は ポ リ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の い ず れ か で あ り 得 る 。 タ ン パ ク 質 に 対 す る ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の 作 製 は 、 例 え ば 、 Immunology, Wiley and Sons Inc.の Current Protocolsの
第 ２ 章 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 免 疫 化 動 物 、 特 に ラ ッ ト ま た は マ ウ ス の 脾 臓 ま た は リ ン パ 節 か
ら 採 取 し た Ｂ 細 胞 か ら 、 ハ イ ブ リ ッ ド 細 胞 の 増 殖 に 好 ま し い 条 件 下 で 不 死 化 Ｂ 細 胞 と 融 合
さ せ る こ と で 作 製 す る こ と が で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 作 製 す る 技 術 は 、 上 記 Immuno
logyの Current Protocolsの 第 ２ 章 な ど 、 多 く の 文 献 お よ び テ キ ス ト に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 「 抗 体 」 と は 、 完 全 な 分 子 、 な ら び に 抗 原 と 結 合 可 能 な 、 例 え ば 、 Ｆ ａ ｂ お よ び Ｆ （ ａ
ｂ ’ ） ２ な ど の そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む も の と す る [Wahl et al., J. Nucl. Med. 24:316
-325 (1983)]。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な 抗 体 の Ｆ ａ ｂ お よ び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ お よ び そ の 他 の フ ラ グ メ ン ト
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は 、 本 明 細 書 に お い て 完 全 抗 体 分 子 に 関 し て 開 示 さ れ た 方 法 に 従 い 、 結 合 し た Ｃ Ｄ ２ ８ 、
Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ 分 子 の 検 出 お よ び 定 量 に 使 用 で き る こ と が 分 か る
で あ ろ う 。 こ の よ う な フ ラ グ メ ン ト は 通 常 、 パ パ イ ン （ Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト 作 製 の た め ）
ま た は ペ プ シ ン （ Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト の 作 製 の た め ） を 用 い 、 タ ン パ ク 質 分 解 切
断 に よ り 作 製 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 に よ る ス ク リ ー ニ ン グ に 好 適 な 候 補 物 質 は 、
タ ン パ ク 質 に 基 づ く 、 炭 水 化 物 に 基 づ く 、 脂 質 に 基 づ く 、 天 然 有 機 物 に 基 づ く 、 合 成 起 源
の 有 機 物 に 基 づ く 、 無 機 物 に 基 づ く 、 お よ び ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス に 基 づ く 物 質 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 好 ま し く は 、 こ の よ う な 物 質 は 、 ペ プ チ ド の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー 、 環 状 ペ プ
チ ド ミ メ テ ィ ク ス の ラ イ ブ ラ リ ー 、 お よ び ラ ン ダ ム ま た は 特 定 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ
ブ ラ リ ー の ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ニ ン グ の い ず れ か の 産 物 で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ っ て 取 得 お よ び 選 択 さ れ
る 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 は ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 よ っ て 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル フ ァ ー ジ ラ
イ ブ ラ リ ー を 用 い て Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｐ Ｄ － １ 受 容 体 の い ず れ か
に 対 し て ナ ノ モ ル の 親 和 性 を 有 す る 超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド を ス ク リ ー ニ ン グ す る
こ と が で き る 。 特 定 の 、 非 限 定 的 な 例 に お い て 、 England Biolabsの Ｐ ｈ Ｄ － １ ２ ラ イ ブ
ラ リ ー が 使 用 で き る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 パ ン ニ ン グ は 二 工 程 で 行 っ て も よ く 、 第 一 工 程 で は 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト に 結 合 さ せ た 本
発 明 の ｐ １ Ｔ Ａ 、 ｐ ２ Ｔ Ａ 、 ｐ １ Ｔ Ｂ 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ 、 ｐ １ Ｔ Ｃ 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ 、 ｐ １ Ｔ Ｄ お よ び
ｐ ２ Ｔ Ｄ か ら 、 ｐ Ｈ ２ ． ２ で の 溶 出 を 用 い て 結 合 し た フ ァ ー ジ を 溶 出 さ せ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 こ れ に よ り Ｃ Ｄ ２ ８ の 超 抗 原 結 合 部 位 と 結 合 す る 総 て の フ ァ ー ジ が 選 択 さ れ る 。 第 二 の
工 程 で は 、 上 記 の よ う に 選 択 さ れ た フ ァ ー ジ を ｐ １ Ｔ Ａ 、 ｐ ２ Ｔ Ａ 、 ｐ １ Ｔ Ｂ 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ
、 ｐ １ Ｔ Ｃ 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ 、 ｐ １ Ｔ Ｄ お よ び ｐ ２ Ｔ Ｄ に 、 ま た は ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 、 ｓ Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 ｓ
Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ お よ び ｓ Ｐ Ｄ － １ に 結 合 さ せ 、 過 剰 量 の 遊 離 Ｓ Ｅ Ｂ を 用 い て 特 異 的 に 溶 出 さ
せ る 。 結 合 し た フ ァ ー ジ を 溶 出 さ せ 、 さ ら に ２ ～ ３ 回 の パ ン ニ ン グ を 行 う 。 次 に 、 固 定 化
し た ｐ １ Ｔ Ａ 、 ｐ ２ Ｔ Ａ 、 ｐ １ Ｔ Ｂ 、 ｐ ２ Ｔ Ｂ 、 ｐ １ Ｔ Ｃ 、 ｐ ２ Ｔ Ｃ 、 ｐ １ Ｔ Ｄ 、 ｐ ２ Ｔ
Ｄ 、 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 、 ｓ Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 ｓ Ｐ Ｄ － １ に 対 す る 、 ま た は 超 抗 原 結 合
部 位 を 含 む そ の フ ラ グ メ ン ト に 対 す る フ ァ ー ジ の 直 接 的 結 合 は フ ァ ー ジ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り
検 出 し 、 プ レ ー ト 上 の Ｍ １ ３ に 関 し て ス コ ア リ ン グ す る こ と が で き る 。 陽 性 フ ァ ー ジ ク ロ
ー ン を 増 幅 し 、 配 列 決 定 し た 後 、 直 鎖 型 の ペ プ チ ド を 合 成 す る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 好 ま し く は 上 記 の よ う に し て 得 ら れ た 、 本 発 明 の ペ プ チ ド と 結 合 す る 、 従 っ て 、 Ｃ Ｄ ２
８ 内 の 超 抗 原 結 合 部 位 に 結 合 す る 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｃ Ｔ
Ｌ Ａ － ４ 、 Ｐ Ｄ － １ 分 子 の い ず れ か と 超 抗 原 と の 間 の 相 互 作 用 を 妨 げ る そ れ ら の 能 力 に 関
し て さ ら に 選 択 し て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ 、 Ｐ Ｄ － １ 分 子 の い ず れ か と の 間 の 相 互 作
用 を 阻 害 す る 候 補 物 質 の 能 力 を 調 べ る １ つ の 可 能 性 の あ る ア プ ロ ー チ と し て 、 ビ オ チ ニ ル
化 Ｓ Ｅ Ｂ (Toxin Technologies)を 用 い 、 プ レ ー ト 上 の Ｃ Ｄ ２ ８ 、 ｓ Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ
－ ４ ま た は ｓ Ｐ Ｄ － １ と の 結 合 か ら 標 識 Ｓ Ｅ Ｂ を 解 離 さ せ る ペ プ チ ド の 能 力 を ア ッ セ イ す
る も の が あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ り 取 得 お よ び 選 択 さ れ た 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド
を 、 ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ニ ン グ に よ り さ ら に 分 析 お よ ｂ ぎ 改 良 し て も よ い 。
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【 ０ ２ ３ ８ 】
　 ペ プ ス キ ャ ン ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ン で は 、 開 始 時 の 親 和 性 は １ ０ － ３ Ｍ と い っ た 低 い も
の で あ っ て よ く 、 ペ プ チ ド 長 は １ ５ 残 基 が 容 易 で あ る 。 リ ー ド ペ プ チ ド は 、 所 定 の タ ン パ
ク 質 配 列 に 由 来 す る ラ ン ダ ム コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー ま た は ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー
を は じ め 、 い ず れ の タ イ プ の ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー に 由 来 す る も の で あ っ て も よ い 。 信 頼
で き る シ グ ナ ル ／ ノ イ ズ 比 に よ り 、 特 異 的 な 低 親 和 性 相 互 作 用 が 検 出 で き る 。 そ れ は 固 相
支 持 体 上 で 使 用 す る こ と も で き [Schroeijers et al., Cancer Res. 60:1104-1110 (2000)
]、 ま た は そ れ ら の ペ プ チ ド を 支 持 体 か ら 切 り 離 し た 後 に 可 溶 形 態 で 用 い る こ と も で き る [
Kast et al., Cell 59:603-614 (1989); Kast et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A
. 88:2283-2287 (1991); De Samblanx et al., Pept. Res. 9:262-268 (1996); Oosterom
 et al., J. Biol. Chem. 274:16853-16860 (1999)]。 拘 束 あ る ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ニ ン
グ で は 、 総 て の 候 補 ペ プ チ ド が 非 還 元 可 能 ル ー プ と し て 合 成 さ れ 、 そ れ を 用 い て リ ー ド ペ
プ チ ド の 親 和 性 が さ ら に 改 良 さ れ る 。 従 っ て 、 ペ プ チ ド を 固 相 支 持 体 に 結 合 さ せ る か （ ペ
プ ス キ ャ ン － Ｉ ） 、 ま た は 遊 離 の 可 溶 性 ペ プ チ ド と し て ア ッ セ イ し （ ペ プ ス キ ャ ン － Ｉ Ｉ
） 、 リ ー ド ペ プ チ ド の 親 和 性 を 至 適 化 す る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド に 対 し て ア ラ ニ ン ス キ ャ ン を 行 っ て 、 受 容 体 と の 結 合 に と
っ て 、 ま た そ れ と は 別 に in vitroに お け る 超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に と っ て 重 要 な 残 基
を 同 定 し て も よ い 。 in vitroア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 は 、 下 記 の 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法
の 評 価 工 程 に 従 っ て 評 価 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド は Ｎ 末 端 ア セ チ ル お よ び Ｃ 末 端 Ｃ Ｏ
Ｎ Ｈ ２ を 用 い て 可 溶 形 態 で 合 成 し 、 評 価 工 程 と し て の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 用 い た in vitroア ッ セ イ
に お い て の よ り 高 い プ ロ テ ア ー ゼ 耐 性 の た め に フ ラ ン キ ン グ Ｄ － ア ラ ニ ン を 保 持 し て い る
。 同 定 さ れ た リ ー ド ペ プ チ ド に 対 し て さ ら に 何 回 か の ア ラ ニ ン ス キ ャ ン を 行 っ て も よ い 。
超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン に お い て リ シ ン も 優 勢 で あ る の で 、 同 様 に ペ プ チ ド の リ シ
ン ス キ ャ ン を 行 っ て も よ い 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ア ラ ニ ン ス キ ャ ン に よ っ て ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に 重 要 な 残 基 が 同 定 さ れ れ ば 、 そ の よ う
な ２ 点 を ２ ０ 総 て の ア ミ ノ 酸 の 完 全 入 れ 替 え ペ プ ス キ ャ ン （ ４ ０ ０ ペ プ チ ド ） の た め に 選
択 し 、 そ の 後 、 さ ら に ２ 点 を 同 様 に ス キ ャ ン す る （ ４ ０ ０ ペ プ チ ド ） 。 ペ プ チ ド は 最 初 は
遊 離 可 能 な 形 態 で あ る が 、 チ ッ プ に 固 定 す る 。 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 、 ｓ Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４
ま た は ｓ Ｐ Ｄ － １ の い ず れ か と 各 ペ プ チ ド と の 結 合 を こ の 受 容 体 に 対 す る 市 販 の ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り ス コ ア リ ン グ す る 。 次 に
、 陽 性 ペ プ チ ド を 遊 離 さ せ 、 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 形 式 （ 上 記 参 照 ） に お け
る 受 容 体 の 結 合 ア ッ セ イ の た め 、 ま た 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ア ッ セ イ （ 下 記 に 詳 説 ） に お け る in vit
roア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 の た め の 群 に プ ー ル し た 後 、 こ れ ら の 群 を デ コ ン ヴ ォ ル ー シ ョ ン す
る 。 段 階 的 に 、 得 ら れ た 改 良 型 リ ー ド に 対 し て さ ら な る ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ニ ン グ を 行 う
。 全 部 で ４ 回 の ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ニ ン グ を 行 い 、 そ の 受 容 体 に 対 し て 最 大 の 親 和 性 を 有
す る ペ プ チ ド に 対 し て さ ら な る 拘 束 の あ る ポ ジ シ ョ ナ ル ス キ ャ ニ ン グ を 行 う 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 環 化 ス キ ャ ン で は 、 ｍ － マ レ イ ミ ド 安 息 香 酸 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ス ク シ ン イ ミ ド （ Ｍ Ｂ Ｓ
） エ ス テ ル な ど の リ ン カ ー を 用 い 、 そ の 活 性 エ ス テ ル を 介 し て 所 定 の ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 と
、 お よ び そ の マ レ イ ミ ド 基 を 介 し て シ ス テ イ ン 由 来 の 遊 離 チ オ ー ル 基 と 反 応 さ せ る こ と が
で き る 。 こ の シ ス テ イ ン は こ の ペ プ チ ド の 一 部 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 ル ー プ ス キ ャ ン で は 、 各 ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 を 、 Ｍ Ｂ Ｓ を 用 い 、 同 じ ウ ェ ル の 底 に 個 別 に
結 合 さ せ た シ ス テ イ ン 由 来 の 遊 離 の Ｓ Ｈ 基 と 連 結 さ せ れ ば よ い 。 こ の よ う に 、 拘 束 さ れ た
ル ー プ が 形 成 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 環 状 ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ク ス を 個 々 に 合 成 し 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ で ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 評 価 す る
。
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【 ０ ２ ４ ４ 】
　 実 施 例 ８ で 示 さ れ た 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ り 選 択 お よ び 同 定 さ れ た 候 補 ア ン
タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ま た は Ｐ Ｄ － １ の い ず れ か 内 の 超 抗 原
結 合 部 位 と 結 合 す る 物 質 で あ り 、 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 と 拮 抗 す
る そ の 能 力 、 お よ び 所 望 に よ り 発 熱 性 外 毒 素 ま た は こ の よ う な 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ
り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク 対 す る 防 御 免 疫 を 惹 起 す る そ の 能 力 を さ ら に 評 価 し な け れ ば な
ら な い こ と に 着 目 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ り 単 離 さ れ た 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 評 価 す る た め に 用
い る 試 験 系 は 、 in vitro/ex vivo細 胞 培 養 、 ま た は in vivo動 物 モ デ ル で あ っ て よ い 。 こ
の よ う な 試 験 系 は 所 望 に よ り さ ら に 、 超 抗 原 に よ り 誘 導 さ れ る Ｔ 細 胞 の 活 性 化 の た め 、 ま
た 、 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 拮 抗 作 用 を 決 定 す る た め 終 点 指 標 の 検 出 の た め に 好 適 な 条 件 を
提 供 す る 内 因 性 お よ び ／ ま た は 外 因 性 の 化 合 物 を 含 ん で な る 。 よ り 具 体 的 に は 、 こ の Ｔ 細
胞 は Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 で あ り 、 こ の 活 性 化 は Ｉ Ｌ ２ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｆ Ｎ － γ 遺 伝 子 発 現 の
誘 導 に よ り 決 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 評 価 の た め に 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ り 用 い ら れ る 試 験
系 は 、 内 因 的 に 発 現 さ れ る Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ ま た は Ｐ Ｄ － １ 分 子 を 含 ん
で な る in vitro/ex vivo細 胞 培 養 物 で あ り 得 る 。 特 定 の 例 で は 、 試 験 系 と し て 用 い ら れ る
細 胞 培 養 物 は 哺 乳 類 ド ナ ー か ら 単 離 さ れ た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 培 養 物 で あ っ て も よ い 。 こ の よ う な 哺
乳 類 は 好 ま し く は ヒ ト ま た は ア カ ゲ ザ ル の い ず れ か で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 従 っ て 、 こ の 特 定 の 試 験 系 に お け る 終 点 指 標 は 、 視 覚 的 に 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を も た ら
す 、 超 抗 原 に よ り 誘 導 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び ／ ま た は Ｉ Ｆ Ｎ － γ の 発 現 で あ っ て も よ い 。 よ
っ て 、 こ の 終 点 の 阻 害 ま た は 低 下 で さ え も 、 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と の 相 互 作 用 に 特 異 的
に 拮 抗 お よ び 阻 害 す る 候 補 物 質 の 能 力 の 指 標 と な る 。 こ の よ う な 阻 害 は 毒 素 に よ り 媒 介 さ
れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 の 拮 抗 を も た ら す 。 超 抗 原 に よ り 誘 導 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び ／
ま た は Ｉ Ｆ Ｎ － γ の 発 現 は 、 例 え ば 、 定 量 的 ド ッ ト ブ ロ ッ ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ
び Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 ア ッ セ イ に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 以 下 の 実 施 例 に よ り 示 す よ う に 、 本 発 明 者 ら は 、 細 胞 免 疫 応 答 に 関 与 す る 総 て の 細 胞 サ
ブ セ ッ ト を 含 む 新 た に 単 離 さ れ た 完 全 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 標 本 に お け る 超 抗 原 に よ り 誘 導 さ れ る
Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 阻 害 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド の 能 力 に 基 づ き 、
超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 に 関 す る 有 力 な in vitroス ク リ ー ニ ン グ 手 段 を 開 発 し た [Arad 
et al., (2000)同 書 ]。 本 発 明 者 ら は 、 こ の 系 が 、 応 答 の 調 節 不 全 を 検 出 し た 種 々 の 疾 病
に お け る ヒ ト 免 疫 応 答 を 密 接 に 反 映 し て お り [Gerez et al., Clin. Immunol. Immunopath
ol. 58:152-266 (1991); Gerez et al., Kidney International 40:266-272 (1991); Ger
ez et al., Clin. Exp. Immunol. 109:296-303 (1997); Kaempfer et al., J. Clin. Onc
ol. 14:1778-1786 (1996)]、 従 っ て 、 優 れ た サ ロ ゲ ー ト マ ー カ ー と な る こ と を 示 し た 。 こ
の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ア ッ セ イ は 、 本 発 明 者 ら に よ り 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド ｐ １ ２ お よ び ｐ １ ４
の 発 見 に お い て [Arad et al., (2000), (2001)同 書 ]、 ま た 、 毒 素 ア ゴ ニ ス ト 活 性 の 欠 如
を 示 す た め に 効 率 的 で あ る こ と が 分 か っ た [Arad et al., (2000)同 書 ]。 従 っ て 、 こ の 系
は 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ っ て 得 ら れ た 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 の ア ン タ ゴ ニ
ス ト 活 性 を 評 価 す る た め に 効 果 的 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 少 数 の 細 胞 に お い て 存 在 度 の 低 い ｍ Ｒ Ｎ Ａ 種 を 定 量 す る 、 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ
に お い て 誘 導 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 測 定 す る た め の 高 感 度 定
量 法 を 考 案 し た 。 こ の 方 法 に よ り 、 多 数 の サ ン プ ル の 便 宜 な 処 理 が 見 込 め 、 そ れ 自 体 、 有
効 な 毒 素 ア ン タ ゴ ニ ス ト を ス ク リ ー ニ ン グ す る の に 好 適 で あ る 。 さ ら に 、 こ れ に よ り 、 何
人 か の 異 な る ヒ ト ド ナ ー か ら の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の 応 答 を 、 多 数 の パ ラ メ ー タ に 関 し て 一 度 に 検 討
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す る こ と が 可 能 と な る 。 こ れ に よ り 、 再 現 性 の あ る 様 式 で ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 す の に
効 果 的 な 手 段 が 作 り 出 せ る 。 Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ タ ン パ ク 質 の 測 定 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 測 定
よ り 情 報 量 が 少 な い が 、 こ れ は 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 誘 導 中 に 徐 々 に し か 現 れ ず 、 そ れ
ら の 細 胞 受 容 体 に 結 合 す る こ と に よ っ て 隔 離 さ れ る が 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 即 座 に 発 現 し 、 性 格 に
ア ッ セ イ で き る た め で あ る 。 Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 測 定 す れ ば 、 免 疫 刺 激
後 数 時 間 内 で こ れ ら の 遺 伝 子 の 主 要 な 応 答 に 対 す る 動 的 情 報 が 得 ら れ る 。 こ れ ら の ア ッ セ
イ は 広 い 範 囲 で 直 線 的 で あ る 。 こ の よ う な 分 析 か ら 得 ら れ た 情 報 は Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 分 析 に
よ り 確 認 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 所 望 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド の 必 須 の 特 性 は 、 Ｔ ｈ ２ 応 答 を 完 全 な ま ま 残 す こ と で あ
る 。 こ れ は ま た バ ッ ク ア ッ プ の た め の 必 要 条 件 で も あ り 、 毒 素 に よ り 誘 導 さ れ る Ｔ ｈ １ サ
イ ト カ イ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 が ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド に よ り 阻 害 さ れ る Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら の 培
養 培 地 を 用 い 、 Ｉ Ｌ １ ０ に 関 す る Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 さ ら に も う １ つ の 選 択 肢 で は 、 候 補 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 評 価 す る た め に 本 発 明 の ス ク リ ー
ニ ン グ 方 法 に よ り 用 い ら れ る 試 験 系 は in vivo系 、 特 に 動 物 モ デ ル で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 １ つ の 特 定 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 こ の 動 物 モ デ ル は 、 超 抗 原 、 好 ま し く は 発 熱 性 外 毒 素
で 抗 原 刺 激 し た ガ ラ ク ト サ ミ ン 感 作 マ ウ ス で あ り 得 る 。 こ の よ う な 試 験 系 の 終 点 指 標 は 致
死 的 毒 性 シ ョ ッ ク か ら の マ ウ ス の 保 護 お よ び 救 済 で あ り 得 る 。 該 終 点 の 増 強 は 、 超 抗 原 と
Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と の 間 の 相 互 作 用 と 特 異 的 に 拮 抗 お よ び 阻 害 す る 、 発 熱 性 毒 素 に よ り 媒 介 さ
れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 と 拮 抗 す る 、 毒 性 シ ョ ッ ク か ら 保 護 す る 候 補 物 質 の 能 力 の 指
標 と な る か 、 ま た 、 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘
導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 を 間 接 的 に 惹 起 す る 該 候 補 の 能 力 を 示 し 得 る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 も う １ つ の 動 物 モ デ ル と し て 、 発 熱 性 外 毒 素 で 抗 原 刺 激 し た ブ タ が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ
う な モ デ ル で は 、 終 点 指 標 は 毒 性 シ ョ ッ ク お よ び 無 能 化 か ら 該 ブ タ を 保 護 お よ び 救 済 し 得
る 。 こ の よ う な 終 点 の 増 強 は 、 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ 分 子 と の 間 の 相 互 作 用 と 特 異 的 に 拮 抗 お
よ び 阻 害 す る 、 発 熱 性 毒 素 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 と 拮 抗 す る 、 毒 性 シ
ョ ッ ク お よ び 無 能 化 か ら 保 護 す る 、 お よ び 所 望 に よ り 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種
の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 を 惹 起 す る 該 候
補 の 能 力 の 指 標 と な る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 哺 乳 類 被 験 体 に お け る 超 抗 原 関 連 疾 患 の 処 置 の た め の 治 療 組 成 物 を 製
造 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、
　 （ ａ ） 超 抗 原 に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ リ ン パ 球 の 活 性 化 に 拮 抗 す る こ と が で き 、 か つ 、
好 ま し く は さ ら に 発 熱 性 外 毒 素 ま た は 少 な く と も ２ 種 の 発 熱 性 外 毒 素 の 混 合 物 に よ り 誘 導
さ れ る 毒 性 シ ョ ッ ク に 対 す る 防 御 免 疫 を 惹 起 す る こ と が で き る ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 を 同 定
す る 工 程 ； お よ び
　 （ ｂ ） そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 を 少 な く と も １ 種 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 賦
形 剤 お よ び ／ ま た は 添 加 剤 と 混 合 す る 工 程
を 含 む 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 治 療 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 に よ っ て 用 い ら れ る ア ン タ ゴ ニ ス ト 物 質 は 、 好 ま し く は 、 実
施 例 ８ に よ っ て 例 示 さ れ る よ う な 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に よ っ て 同 定 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 開 示 お よ び 記 載 さ れ て い る 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 特 定 の 例 、 方 法 工 程 、
お よ び 組 成 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 こ の よ う な 方 法 工 程 お よ び 組 成 は あ る 程 度 可 変 で
あ る と 理 解 す べ き で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 は 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 お よ び そ の 等 価 物
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に よ っ て の み 限 定 さ れ る の で 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 は 、 単 に 特 定 の 実 施 形 態 を 記 載
す る 目 的 で 用 い る も の で あ っ て 、 限 定 を 意 図 し た も の で は な い と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 お よ び 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 で 用 い る 単 数 形 「 a」 、 「 an」 お よ び 「 the」 は 、
そ で な い こ と が 明 示 さ れ な い 限 り 、 複 数 の 表 現 を 含 む こ と に 注 意 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 、 な ら び に 以 下 に 実 施 例 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 を 通 じ 、 特 に 断 り の な い 限 り 、
「 comprise」 、 な ら び に 「 comprises」 お よ び 「 complising」 な ど の 活 用 形 は 、 示 さ れ て
い る 整 数 も し く は 工 程 、 ま た は 整 数 群 も し く は 工 程 群 の 包 含 す る が 、 他 の い ず れ か の 工 程
、 ま た は 整 数 群 も し く は 工 程 群 は 包 含 し な い こ と を 意 味 す る と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 態 様 を 実 施 す る に あ た っ て 本 発 明 者 ら が 採 用 し た 技 術 の 代 表 例
で あ る 。 こ れ ら の 技 術 は 本 発 明 の 実 施 に 好 ま し い 実 施 形 態 の 例 で あ る が 、 当 業 者 な ら ば 、
本 開 示 に 照 ら し て 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 意 図 さ れ る 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 多 く の 改 変
を な し 得 る こ と が 分 か る も の と 思 わ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ６ ０ 】

　 ペ プ チ ド は フ ル オ ロ ニ ル － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 化 学 を 用 い て 合 成 し 、 切 断 し 、 そ の 側 鎖
を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 脱 保 護 し た 。 ペ プ チ ド は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ れ ば 、 純
度 ＞ ９ ５ ％ で あ り 、 そ れ ら の 分 子 量 を Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ 質 量 分 析 に よ り 確 認 し た 。 ｐ １
２ Ｃ Ｃ を 除 く 総 て の ペ プ チ ド に 、 プ ロ テ ア ー ゼ 耐 性 を よ り 高 く す る た め 、 Ｄ － Ａ ｌ ａ 残 基
を 隣 接 さ せ た 。 真 性 乱 数 発 生 器 (http://www.random.org/)を 用 い て ス ク ラ ン ブ ル 配 列 を 得
た 。
【 ０ ２ ６ １ 】

　 マ ウ ス 骨 髄 腫 Ｎ Ｓ ０ 細 胞 で 発 現 さ せ た ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 、 ｓ Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び ｓ Ｂ ７ － ２ (R & D
 Systems)は 、 Ｃ 末 端 Ｈ ｉ ｓ ６ タ グ 付 き ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ 　 １ Ｆ ｃ と 融 合 さ せ た 成 熟 ヒ ト リ ガ ン
ド の そ れ ぞ れ １ ９ ～ １ ５ ２ 、 ２ １ ～ １ ４ １ お よ び ２ ０ ～ ２ ３ ９ ア ミ ノ 酸 細 胞 外 ド メ イ ン を
含 ん で な る キ メ ラ ジ ス ル フ ィ ド 結 合 ホ モ 二 量 体 で あ る 。 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 用 い て Ｓ ｆ ２
１ 細 胞 で 発 現 さ せ た 担 体 フ リ ー ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ (R & D Systems)は 、 同 様 に ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ 　 １
Ｆ ｃ と 融 合 さ せ た 成 熟 ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 細 胞 外 ３ ７ ～ １ ６ ２ ア ミ ノ 酸 ド メ イ ン を 含 ん で な
る キ メ ラ ジ ス ル フ ィ ド 結 合 ホ モ 二 量 体 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】

　 健 康 な ヒ ト ド ナ ー 由 来 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を Ficoll Paque(Pharmacia)上 で 分 離 し 、 ５ ０ ｍ ｌ の
Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ 培 地 で ２ 回 洗 浄 し 、 ４ × １ ０ ６ 細 胞 ／ ｍ ｌ の 密 度 で 再 懸 濁 さ せ 、 ２ ％ ウ
シ 胎 児 血 清 、 ２ ｍ Ｍ グ ル タ ミ ン 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ Ｅ Ｍ 非 特 定 ア ミ ノ 酸 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ ピ ル ビ ン
サ ン ナ ト リ ウ ム 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ２ 、 ５ × １ ０ － ５ Ｍ ２ － メ ル カ プ ト エ
タ ノ ー ル 、 １ ０ ０ ｕ ／ ｍ ｌ ペ ニ シ リ ン 、 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ス ト レ プ ト マ イ シ ン お よ び ５ μ
ｇ ／ ｍ ｌ ナ イ ス タ チ ン を 添 加 し た こ の 培 地 で 培 養 し た 。 Ｓ Ｅ Ｂ (Department of toxinolog
y, U. S. Army Medical Research Institute of Infectious Diseases)お よ び Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ －
１ (Sigma)を １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ ま で 加 え た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】

　 Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 分 析 (Arad et al., 2000)、 全 Ｒ Ｎ Ａ を ト リ ゾ ー ル 試 薬 (Invitrogen)を
用 い 、 ３ × １ ０ ７ ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ア リ コ ー ト か ら 抽 出 し 、 ｐ Ｂ Ｓ (Promega)に 挿 入 し た Ｄ Ｎ
Ａ か ら in vitroに お い て α － ［ ３ ２ Ｐ ］ Ｕ Ｔ Ｐ を 用 い て 転 写 し た ゲ ノ ム ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ
Ａ プ ロ ー ブ と 、 ４ ２ ℃ で １ ８ 時 間 ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た 。 Ｔ ７ プ ロ モ ー タ ー か ら 転 写 し た
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実 験 手 順
ペ プ チ ド

可 溶 性 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 、 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ お よ び Ｂ ７ － ２

細 胞 培 養 お よ び サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 発 現 の 誘 導

ｍ Ｒ Ｎ Ａ 分 析



６ ０ ０ － ｎ ｔ
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 Ｉ Ｌ ２ プ ロ ー ブ は Ｉ Ｌ ２ エ キ ソ ン ３ お よ び イ ン ト ロ ン ３ の 一 部 と 相 補 的 で あ り 、 ８ Ｍ 尿
素 － ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル に お い て 、 Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ で 保 護 さ れ た １ １ ７ ｎ ｔ の Ｒ Ｎ
Ａ が 得 ら れ る 。 Ｔ ３ プ ロ モ ー タ ー か ら 転 写 し た ２ ７ ４ － ｎ ｔ 　 Ｉ Ｆ Ｎ － γ プ ロ ー ブ は Ｉ Ｆ
Ｎ － γ エ キ ソ ン ３ お よ び イ ン ト ロ ン ３ の 一 部 と 相 補 的 で あ り 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ で 保
護 さ れ た １ ８ ３ ｎ ｔ の Ｒ Ｎ Ａ が 得 ら れ る 。 １ ８ Ｓ 　 ｒ Ｒ Ｎ Ａ お よ び β － ア ク チ ン 　 ｍ Ｒ Ｎ
Ａ に 対 す る ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ は そ れ ぞ れ ９ ０ お よ び ４ １ ５ ｎ ｔ を 保 護 す る 。 Ｉ
Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 定 量 的 ド ッ ト ブ ロ ッ ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め
、 ４ × １ ０ ６ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の ア リ コ ー ト を ７ ． ５ Ｍ グ ア ニ ジ ウ ム － Ｈ Ｃ ｌ 中 で 溶 解 し た 。 １ ０
× ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 中 、 全 Ｒ Ｎ Ａ の ４ シ リ ー ズ 二 倍 希 釈 液 を 、 ９ ６ 穴 ド ッ ト ブ ロ ッ
ト 器 具 中 の ニ ト ロ セ ル ロ ー ス シ ー ト に 適 用 し た 。 各 シ ー ト を ３ ２ Ｐ 標 識 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ
Ａ プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ た 。 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ リ ー ダ ー に て 、 ６ ３ ０ ｎ ｍ で オ ー ト ラ ジ
オ グ ラ ム を ス キ ャ ン し た 。 一 連 の 希 釈 液 は 広 範 囲 に わ た っ て 直 線 的 Ａ ６ ３ ０ 応 答 を 示 し た
[Arad (2000)同 書 ]。
表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 分 光 法 （ Ｓ Ｐ Ｒ ）
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 Ｓ Ｅ Ｂ 、 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び ｐ １ ２ Ｃ Ｃ を 、 １ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ｐ Ｈ ４ ． ０ 中 、 １ ０
０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ま で 希 釈 し 、 製 造 業 者 の キ ッ ト (BIAcore)を 用 い た ア ミ ン － チ オ ー ル 結 合 に
よ り Ｃ Ｍ ５ セ ン サ ー チ ッ プ (BIAcore)上 に 固 定 化 し た 。 可 溶 性 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 、 Ｉ
Ｃ Ｏ Ｓ 、 Ｂ ７ － ２ ま た は ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ (Jackson Laboratories)を 、 物 質 輸 送 制 限 を 示 さ な い
条 件 下 、 ２ ５ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ４ 、 １ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ３ ． ４ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ
Ｔ Ａ 、 お よ び ０ ． ０ ０ ５ ％ 界 面 活 性 剤 Ｐ ２ ０ 中 、 １ ０ μ ｌ ／ 分 で 注 入 し た 。 親 和 性 お よ び
動 態 分 析 は 、 Ｂ Ｉ Ａ ｅ ｖ ａ ｌ ｕ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ３ ． ０ ソ フ ト を 用 い 、 Ｂ Ｉ Ａ ｃ ｏ ｒ ｅ 　 ３ ０ ０
０ 装 置 に て ２ ５ ℃ で 行 っ た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】

　 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ の た め 、 Ｍ １ ３ Ｋ Ｅ (New England Biolabs)中 の Ｐ ｈ Ｄ － １ ２ コ
ン ビ ナ ト リ ア ル フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー を 、 製 造 業 者 の 説 明 書 に 従 い 、 固 定 化
α Ｃ Ｄ ２ ８ 　 ｍ Ａ ｂ （ Ｍ Ａ Ｂ ３ ４ ２ 、 ク ロ ー ン ３ ７ ４ ０ ７ ． １ １ １ 、 R & D Systems） に
て パ ン ニ ン グ し た と こ ろ 、 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ と の 置 換 で あ っ た 。 ４ 回 目 の パ ン ニ ン グ か ら の フ ァ
ー ジ を Ｅ Ｃ Ｌ － ｐ ｌ ｕ ｓ メ ン ブ ラ ン (Pharmacia)に 固 定 化 し 、 α Ｃ Ｄ ２ ８ の 結 合 を セ イ ヨ
ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｈ Ｒ Ｐ ） 結 合 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ (Jackson Laboratories)で 検 出
し た 。 １ ９ の 異 な る イ ン サ ー ト の 配 列 を ギ ャ ッ プ な し で Ｃ Ｄ ２ ８ と と も に ア ラ イ ン し た 。
Ｃ Ｄ ２ ８ 親 和 性 セ ク シ ョ ン に つ い て は 、 同 じ ラ イ ブ ラ リ ー を 固 定 化 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 上 で パ ン ニ
ン グ し た と こ ろ 、 Ｓ Ｅ Ｂ と の 置 換 で あ っ た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】

　 雌 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス （ １ ０ ～ １ ２ 終 ；  Harlan） を 、 Ｓ Ｅ Ｂ (Sigma)お よ び ２ ０ ｍ ｇ Ｄ
－ ガ ラ ク ト サ ミ ン (Sigma)の 腹 腔 内 注 射 に よ っ て 抗 原 刺 激 し た 。 存 在 す れ ば 、 抗 原 刺 激 の
３ ０ 分 後 に ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド を 腹 膜 内 注 射 し た 。 生 存 率 を モ ニ タ リ ン グ し た 。 生 存
力 は ２ 週 間 と い っ た 長 い 間 、 ７ ２ 時 間 超 で 一 定 で あ っ た 。 マ ウ ス に 関 す る 実 験 は 所 内 動 物
実 験 委 員 会 に よ り 認 可 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
実 施 例 １

　 超 抗 原 に よ り 媒 介 さ れ る 致 死 的 毒 性 シ ョ ッ ク が 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド に よ り 妨 げ
ら れ る 場 合 、 マ ウ ス は さ ら な る 毒 素 刺 激 に 対 す る 免 疫 を 迅 速 に 獲 得 し 、 広 範 囲 の 保 護 的 Ａ
ｂ を 生 成 し た [Arad (2000)同 書 ]。 本 発 明 者 ら は 、 こ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド が 致 死 的
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フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー

マ ウ ス 致 死 率 ア ッ セ イ

Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 は Ｔ ｈ ２ サ イ ト カ イ ン の 同 時 誘 導 に よ り
弱 め ら れ る



シ ョ ッ ク を も た ら す Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘 導 を 遮 断 す る 時 、 そ れ は Ｔ ｈ ２ 応 答 を 完 全 な ま ま と し
、 防 御 免 疫 の 形 成 を 可 能 と す る も の と 推 察 し た 。 実 際 、 ヒ ト 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ）
（ 図 １ Ｄ ） に お い て 、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 、 Ｉ Ｌ ４ お よ び Ｉ Ｌ １ ０ は Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　
ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 強 力 に 阻 害 す る レ ベ ル ま で 、 著 し く 阻 害 さ れ た 。 Ｉ Ｌ ４ ま た は Ｉ Ｌ １ ０
に 対 す る 中 和 Ａ ｂ が 存 在 す る 場 合 、 ４ ～ ６ 時 間 内 に 、 誘 導 さ れ た Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 増 幅
率 が 上 昇 し た が 、 イ ソ 型 適 用 対 照 Ｉ ｇ Ｇ に は 効 果 は な か っ た （ 図 １ Ａ ） 。 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 遺 伝
子 は Ｉ Ｌ ４ ま た は Ｉ Ｌ １ ０ の 枯 渇 に 対 し て 、 誘 導 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 波 の 振 幅 お よ び 期 間 の 増 強 な ら
び に 早 期 発 現 を 伴 っ て 、 は る か に 高 く 応 答 し た （ 図 １ Ｂ お よ び １ Ｃ ） 。 こ の よ う に 、 Ｓ Ｅ
Ｂ な ど の 超 抗 原 は 過 剰 な Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 発 現 を 誘 導 す る が 、 そ れ は Ｉ Ｌ ４ お よ
び Ｉ Ｌ １ ０ の 同 時 誘 導 に よ っ て 弱 め ら れ る の で 、 依 然 と し て そ の 全 能 力 よ り 低 い ま ま で あ
る 。 こ れ ら の Ｔ ｈ ２ サ イ ト カ イ ン の 早 期 発 現 は 、 超 抗 原 に 対 す る 一 次 応 答 の 必 須 部 分 を な
す 。
【 ０ ２ ６ ９ 】

　 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ に お け る Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 の 誘 導 は 、 Ｓ Ｅ Ｂ １ ５ ０ ～ １ ６ １ （ Ｔ
Ｎ Ｋ Ｋ Ｋ Ｖ Ｔ Ａ Ｑ Ｅ Ｌ Ｄ ； 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン 」 、 配 列 番 号 ２ と し て も 示 さ れ る ）
に 一 部 相 同 な 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド Ｙ Ｎ Ｋ Ｋ Ｋ Ａ Ｔ Ｖ Ｑ Ｅ Ｌ Ｄ （ ｐ １ ２ Ａ 、 配 列 番
号 １ と し て も 示 さ れ る ） に よ っ て 遮 断 可 能 で あ る [Arad (2000)同 書 ]。 本 発 明 者 ら は 関 連
ペ プ チ ド Ｖ Ｑ Ｙ Ｎ Ｋ Ｋ Ｋ Ａ Ｔ Ｖ Ｑ Ｅ Ｌ Ｄ （ ｐ １ ２ Ｂ 、 配 列 番 号 ３ と し て も 示 さ れ る ） を 合
成 し 、 こ の Ｖ Ｑ は Ｓ Ｅ Ｂ １ ４ ８ ～ １ ４ ９ と 相 同 で あ る 。 ｐ １ ２ Ｂ は 、 超 抗 原 に よ る ヒ ト Ｔ
ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 の 誘 導 を 阻 害 し 、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 致 死 的 抗 原 刺 激 か ら マ ウ ス を 保 護
す る そ の 能 力 に お い て 、 ｐ １ ２ Ａ か ら 区 別 で き る ［ Ｐ Ｃ Ｔ 　 Ｉ Ｌ ０ ３ ／ ０ ０ ２ ７ ８ ］ 。 ｐ
１ ２ Ｂ は Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 媒 介 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 遮 断 し た が
、 Ｉ Ｌ ４ お よ び Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 は 阻 害 し な か っ た （ 図 Ｉ Ｄ ） 。 こ の 結 果 は 再 現 性 が あ り 、
Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 誘 導 さ れ る Ｔ ｈ １ お よ び Ｔ ｈ ２ 応 答 の 間 の 均 衡 が こ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ
ド に よ っ て 調 節 さ れ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 Ｓ Ｅ Ｂ の 、 Ｔ Ｃ Ｒ お よ び Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 と の 相 互 作 用 は ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン
を 接 近 可 能 な ま ま と す る （ 図 １ Ｅ ） 。 ｐ １ ２ Ｂ （ 配 列 番 号 ３ ） の Ｔ ｈ １ 選 択 性 を 説 明 す る
た め 、 本 発 明 者 ら は 、 超 抗 原 に よ る 、 Ｔ ｈ ２ 細 胞 で は な く Ｔ ｈ １ 細 胞 の 活 性 化 が さ ら な る
受 容 体 を 必 要 と し 、 ま た 、 こ の 受 容 体 に 対 す る 超 抗 原 の 結 合 が こ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ
ン を 介 し て 起 こ り 、 そ れ を ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド に よ る 阻 害 に 対 し て 感 受 性 と す る と い う
仮 説 を 立 て た （ 図 １ Ｆ ） 。
【 ０ ２ ７ １ 】

　 Ｃ Ｄ ２ ８ 欠 損 マ ウ ス を 用 い た 研 究 で は 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 共 刺 激 が 超 抗 原 の 毒 性 に 必 要 で あ る こ
と が 示 唆 さ れ た [Saha, B. et al., J. Exp. Med. 183:2675-2680 (1996); Mittrucker, H
. W. et al. J. Exp. Med. 183(6):2481-8 (1996)]。 し か し な が ら 、 Ｂ ７ － １ （ Ｃ Ｄ ８ ０
） 、 Ｂ ７ － ２ （ Ｃ Ｄ ８ ６ ） ま た は そ の 双 方 が コ リ ガ ン ド と し て 関 与 す る か ど う か は 解 明 さ
れ て い な い [Muraille, E. et al., Immunology 89:245-249 (1996); Krummel, M. F. et 
al., Int. Immunol. 8(4):519-23 (1996)]。 Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ
Ｎ Ａ の 誘 導 は 抗 Ｂ ７ － ２ に よ っ て 遮 断 さ れ た が 、 抗 Ｂ ７ － １ に よ っ て は 遮 断 さ れ な か っ た
（ 図 ２ Ａ お よ び ２ Ｂ ） 。 こ れ に 対 し 、 Ｉ Ｌ １ ０ の 同 時 誘 導 は い ず れ か の ｍ Ａ ｂ に 対 し て 耐
性 が あ っ た （ 図 ２ Ｃ ） 。 こ れ ら の 結 果 は 再 現 性 が あ り 、 通 常 抗 原 に 関 し て [Carreno and C
ollins (2002)同 書 ; Collins, A. V. et al., Immunity 17(2):201-10 (2002)に 概 説 ]、
Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘 導 は Ｂ ７ － ２ ／ Ｃ Ｄ ２ ８ を 介 し た シ グ ナ ル 伝 達 に 選 択 的 に 依
存 し て い る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
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実 施 例 ２
超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド に よ る Ｔ ｈ １ 応 答 の 選 択 的 阻 害

実 施 例 ３
Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘 導 は Ｂ ７ － ２ に 依 存 す る



　 Ｔ ｈ １ 応 答 に 対 す る ｐ １ ２ Ｂ （ 配 列 番 号 ３ ） の 、 ま た 、 抗 Ｂ ７ － ２ の 阻 害 効 果 の 同 様 の
選 択 性 は 、 本 発 明 者 ら に 、 Ｓ Ｅ Ｂ が そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン を 介 し て Ｃ Ｄ ２ ８ ま た は
Ｂ ７ － ２ と 結 び つ く 可 能 性 を 検 討 さ せ る に 至 ら せ た 。 Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ －
γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 は 、 そ の １ ５ ２ ア ミ ノ 酸 の 細 胞 外 ド メ イ ン （ ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ ） を 含 ん で な
る 可 溶 型 の ヒ ト Ｃ Ｄ ２ ８ に よ り 阻 害 さ れ た （ 図 ２ Ｄ ） 。 こ れ に 対 し 、 同 じ 細 胞 培 養 物 に お
け る Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 は 、 本 質 的 に ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ に よ っ て は 影 響 さ れ な か っ た （
図 ２ Ｅ ） 。 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 単 独 で は こ れ ら の 遺 伝 子 を 誘 導 し な か っ た 。 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ は 用 量 依 存
的 に Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 阻 害 し た （ 図 ２ Ｆ ） 。 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 同 様 、 ｓ Ｂ ７ － ２ は Ｓ Ｅ
Ｂ に よ り 媒 介 さ れ る Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 阻 害 し た （ 図 ２ Ｇ お よ び ２ Ｈ ） が 、 Ｉ Ｌ １
０ の 誘 導 は 阻 害 し な か っ た （ 図 ２ Ｉ ） 。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｓ Ｅ Ｂ が 共 刺 激 リ ガ ン ド と し て
Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｂ ７ － ２ を 用 い る こ と を 示 唆 し 得 る が 、 本 発 明 者 ら は 、 Ｔ ｈ １ 応 答 を 惹 起
す る た め に 、 Ｓ Ｅ Ｂ は 一 方 ま た は 双 方 に 直 接 結 合 し 得 る も の と 推 測 し た 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｃ Ｄ ２ ８ は 構 造 的 に 相 同 で 、 同 じ Ｂ ７ コ リ ガ ン ド と 相 互 作 用 し て 反 対
の シ グ ナ ル を 送 達 す る [Collins (2002)同 書 ; Sansom, D. M. et al., Trends Immunol. 2
4(6):314-9 (2003)に 概 説 ]。 本 発 明 者 ら は 、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 誘 導 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ
－ γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 に 対 す る ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 作 用 を 調 べ た 。 ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ は こ の 発 現 を
遮 断 し た （ 図 ２ Ｊ ） が 、 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ と ｓ Ｂ ７ － ２ に つ い て は 、 Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 は 完 全 な ま
ま で あ っ た （ 図 ２ Ｋ ） 。 ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ は こ れ ま で に 示 唆 さ れ て い る よ う に [Zhou, T. et a
l., Eur. J. Immunol. 24(5):1019-25 (1994)]、 Ｂ ７ － ２ を め ぐ っ て 競 合 す る こ と で Ｓ Ｅ
Ｂ の 作 用 を 阻 害 す る こ と が で き る が 、 本 発 明 者 ら は 、 そ れ が Ｓ Ｅ Ｂ と 結 合 す る こ と で 、 細
胞 表 面 Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び ／ ま た は Ｂ ７ － ２ を 有 す る 超 抗 原 の 相 互 作 用 を 妨 げ る と い う 可 能 性
を 考 え た 。
【 ０ ２ ７ ４ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 次 に 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 　 ｍ Ａ ｂ （ α Ｃ Ｄ ２ ８ ） ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル Ｃ Ｄ ２ ８
　 Ａ ｂ （ Ｃ Ｄ ２ ８ 　 Ａ ｂ ） を 用 い て 、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 活 性 化 の 過 程 中 の Ｃ Ｄ ４ 富 化 ヒ ト Ｐ Ｂ
Ｍ Ｃ を 染 色 し た 。 Ｃ Ｄ ２ ８ に 休 止 細 胞 お よ び 活 性 化 細 胞 上 の Ｃ Ｄ ２ ８ 　 Ａ ｂ に 接 近 可 能 で
あ っ た が 、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 誘 導 後 ６ 時 間 ま で 一 時 的 に だ け α Ｃ Ｄ ２ ８ に 対 し て 利 用 可 能 と な
っ た （ 図 ３ Ａ ） 。 ゆ え に 、 Ｃ Ｄ ２ ８ は 細 胞 表 面 上 で 構 成 的 に 発 現 さ れ る が 、 そ れ は Ｓ Ｅ Ｂ
に よ り 誘 導 さ れ る エ ピ ト ー プ 提 示 の 一 時 的 変 化 を 受 け 、 こ れ は こ れ ら の リ ガ ン ド の 間 の 機
能 的 相 互 作 用 の さ ら な る 証 拠 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】

　 他 の リ ガ ン ド と は 独 立 に 、 Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 の 活 性 化 に お け る Ｃ Ｄ ２ ８ の 役 割
を 調 べ る た め 、 本 発 明 者 ら は α Ｃ Ｄ ２ ８ 単 独 で Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 誘 導
し た 。 こ の 誘 導 は 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １ ２ Ｂ （ 配 列 番 号 ３ 、 図 ３ Ｂ ） に よ っ て
遮 断 さ れ た 。 α Ｃ Ｄ ２ ８ と α Ｃ Ｄ ３ の 組 合 せ は 、 い ず れ の ｍ Ａ ｂ 単 独 の 場 合 よ り も 高 い 発
現 を 惹 起 し た が 、 こ の 誘 導 は ｐ １ ２ Ｂ に よ り 実 質 的 に 完 全 に 消 失 さ れ た （ 図 ３ Ｃ ） 。 こ れ
に 対 し 、 α Ｃ Ｄ ２ ８ ／ α Ｃ Ｄ ３ Ｂ に よ る Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 は ｐ １ ２ Ｂ に 対 し て 耐 性 を 示 し た
（ 図 ３ Ｄ ） 。 こ の よ う に 、 超 抗 原 の 不 在 下 で は 、 こ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド は Ｃ Ｄ ２ ８
に よ り 導 入 さ れ た Ｔ ｈ １ 応 答 に 活 性 化 を 選 択 的 に 遮 断 し た 。 予 期 さ れ た よ う に α Ｃ Ｄ ２ ８
は ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ と 結 合 し た が 、 ｐ １ ２ Ｂ と は 結 合 で き ず （ 図 ３ Ｅ ） 、 こ の こ と は こ の ペ プ チ
ド が Ｃ Ｄ ２ ８ を め ぐ っ て α Ｃ Ｄ ２ ８ と 競 合 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 次 に 、 Ｃ Ｄ ２ ８ を 介 し た Ｂ ７ － ２ の シ グ ナ ル 伝 達 に 対 す る ｐ １ ２ Ｂ の 作
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実 施 例 ４
可 溶 性 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｂ ７ － ２ は Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘 導 を 阻 害 す る

実 施 例 ５
Ｓ Ｅ Ｂ は Ｃ Ｄ ２ ８ の 表 面 接 近 性 に 一 時 的 変 化 を 誘 導 す る

実 施 例 ６
超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド は Ｃ Ｄ ２ ８ を 介 し た シ グ ナ ル 伝 達 を 遮 断 す る



用 を 調 べ た 。 ｓ Ｂ ７ － ２ は 早 期 に 誘 導 さ れ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 維 持 し た が 、
こ の ｐ １ ２ Ｂ に よ り 阻 害 さ れ る 誘 導 は ２ ０ 時 間 ま で だ け で あ っ た （ 図 ３ Ｆ ） 。 超 抗 原 ミ メ
テ ィ ッ ク ペ プ チ ド は α Ｃ Ｄ ３ に よ る 誘 導 を 有 意 に は 阻 害 し な か っ た が 、 ｓ Ｂ ７ － ２ と α Ｃ
Ｄ ３ の 組 合 せ に よ る 誘 導 を 無 効 と し 、 こ れ は い ず れ の リ ガ ン ド 単 独 の 場 合 よ り も 大 き か っ
た 。 α Ｃ Ｄ ２ ８ ま た は ｓ Ｂ ７ － ２ は Ｉ Ｌ １ ０ を 誘 導 す る こ と が で き ず 、 α Ｃ Ｄ ３ に よ る Ｉ
Ｌ １ ０ の 誘 導 は 、 α Ｃ Ｄ ２ ８ ま た は ｓ Ｂ ７ － ２ に よ っ て 増 大 せ ず 、 ｐ １ ２ Ｂ に よ っ て 阻 害
も さ れ な か っ た （ 図 ３ Ｄ お よ び ３ Ｇ ） 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 こ れ ら の 機 能 的 研 究 は 、 Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 は Ｃ Ｄ ２ ８ に は 依 存 し な い こ と を 示 す 。 こ れ は
、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 媒 介 さ れ る Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 が 抗 Ｂ ７ － ２ 、 ｓ Ｂ ７ － ２ 、 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び
ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ に 対 し て 耐 性 で あ る こ と の 説 明 と な る （ 図 １ Ｄ お よ び ２ ） 。 Ｃ Ｄ ２ ８ を 介 し
た シ グ ナ ル 伝 達 は 超 抗 原 に 対 す る Ｔ ｈ １ 応 答 に 選 択 的 に 必 要 で あ る 。 Ｓ Ｅ Ｂ の 不 在 下 で あ
っ て も 、 こ の 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド は Ｃ Ｄ ２ ８ に よ り 媒 介 さ れ る Ｔ ｈ １ の 活 性 化 を
遮 断 し た と い う 発 見 は 、 本 発 明 者 ら を 、 超 抗 原 が Ｃ Ｄ ２ ８ と の 結 合 の た め に 相 同 な ア ン タ
ゴ ニ ス ト ド メ イ ン を 用 い る の か ど う か を 検 討 す る に 至 ら せ た 。
【 ０ ２ ７ ８ 】

　 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 （ Ｓ Ｐ Ｒ ） 平 衡 結 合 研 究 で は 、 超 抗 原 と Ｔ Ｃ Ｒ ま た は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス
Ｉ Ｉ 分 子 と の 相 互 作 用 は 弱 い も で 、 解 離 定 数 は マ イ ク ロ モ ル 範 囲 で あ る こ と が 示 さ れ て い
る [Seth, A. et al., Nature 369: 324-327 (1994); Redpath, S. et al., J. Immunol 1
63:6-10 (1999)]。 図 ４ に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、 Ｓ Ｅ Ｂ を Ｂ ｉ ａ ｃ ｏ ｒ ｅ チ ッ プ 上 に 固
定 化 し た 場 合 、 可 溶 性 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ま た は Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 直 接 的 結 合 （ Ｋ Ｄ 値 は そ れ
ぞ れ ２ ８ 、 ３ １ お よ び ２ １ ｎ Ｍ ） （ 図 ４ Ａ 、 ４ Ｂ お よ び ４ Ｃ ） が 検 出 さ れ た が 、 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 超 フ ァ ミ リ ー で あ る ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ の 別 の メ ン バ ー と の 直 接 的 結 合 は 検 出 さ れ な か っ た
（ 示 さ れ て い な い ） 。 こ の よ う に 、 Ｓ Ｅ Ｂ は 共 刺 激 受 容 体 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ
Ｃ Ｏ Ｓ の ト リ ア ッ ド の 各 メ ン バ ー と 、 Ｔ Ｃ Ｒ ま た は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 に 対 す る も の よ
り も 十 分 に 高 い 親 和 性 で 直 接 結 合 す る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 次 に 、 ｐ １ ２ Ｇ Ｃ Ｃ （ 末 端 シ ス テ イ ン を 隣 接 さ せ た ｐ １ ２ Ａ ） を 固 定 化
し た 。 こ の ペ プ チ ド は 、 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ に お い て Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 媒 介 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ
Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 遮 断 す る 際 、 ｐ １ ２ と 同 等 の 活 性 で あ っ た （ 示 さ れ て い な い ）
。 可 溶 性 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ は ｐ １ ２ Ｃ Ｃ と 、 そ れ ぞ れ ７ ６ 、 ３ ３ お よ
び ４ ２ ｎ Ｍ の Ｋ Ｄ 値 で 直 接 結 合 し た （ 図 ４ Ｄ 、 ４ Ｅ お よ び ４ Ｆ ） 。 ｐ １ ２ Ｂ （ 配 列 番 号 ３
） を 固 定 化 し た 場 合 に も 同 様 の 結 果 が 得 ら れ た （ 示 さ れ て い な い ） 。 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ に 関 し て
は 結 合 は 検 出 さ れ な か っ た 。 ｐ １ ２ ペ プ チ ド に 対 す る 親 和 性 は 完 全 な Ｓ Ｅ Ｂ に 対 す る 親 和
性 と は 有 意 に 異 な っ て い た 、 本 発 明 者 ら は 、 Ｓ Ｅ Ｂ が Ｃ Ｄ ２ ８ と の 結 合 の た め に そ の ア ン
タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン を 用 い る 。 こ の ド メ イ ン の 超 抗 原 機 能 に お け る 重 要 な 役 割 に 一 致 し て
、 α ｐ １ ２ Ｂ 　 Ａ ｂ は 、 頂 抗 原 の 致 死 性 に 関 す る 確 立 さ れ た モ デ ル で あ る Ｄ － ガ ラ ク ト サ
ミ ン 感 作 マ ウ ス [Arad (2000) 同 書 ]に お い て Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 致 死 的 抗 原 刺 激 に 対 し て 完 全 な
保 護 を 示 し た （ 図 ４ Ｇ ） 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 Ｃ Ｄ ２ ８ コ リ ガ ン ド ｓ Ｂ ７ － ２ は ま た Ｓ Ｅ Ｂ と も 、 Ｋ Ｄ 値 ２ ５ ｎ Ｍ で 直 接 結 合 し た （ 図
４ Ｈ ） 。 こ の 親 和 性 は ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ の Ｓ Ｅ Ｂ に 対 す る 親 和 性 （ 図 ４ Ａ ） お よ び ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ の
ｓ Ｂ ７ － ２ に 対 す る 親 和 性 （ Ｋ Ｄ 値 １ ９ ｎ Ｍ ； 図 ４ １ ） と 同 等 で あ っ た が 、 会 合 ・ 解 離 率
は 大 き く 、 結 合 力 の 低 さ を 証 明 し て い る 。 Collins et al., [Collins (2002)同 書 ]は 、 ｓ
Ｃ Ｄ ２ ８ の ｓ Ｂ ７ － ２ に 対 す る は る か に 低 い 親 和 性 を 報 告 し て い る （ ３ ７ ℃ で Ｋ Ｄ 値 ２ ０
μ Ｍ ） 。 も っ と も ら し く は 、 こ の 不 一 致 は 温 度 、 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ の 提 示 方 法 お よ び 用 い る 組 換
え ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 調 製 物 の 活 性 に よ る も の で あ る 。 こ れ に 対 し 、 α Ｃ Ｄ ２ ８ は 、 ２ ｎ Ｍ の Ｋ Ｄ
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実 施 例 ７
Ｓ Ｅ Ｂ は そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン を 介 し て Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ と 結
合 す る



値 で 再 現 性 よ く ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ と 結 合 す る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 発 現 分 析 の 結 果 （ 図 １ Ｄ 、 ２ お よ び ３ ） は 、 Ｓ Ｅ Ｂ が Ｃ Ｄ ２
８ と 直 接 相 互 作 用 す る こ と 、 お よ び こ の 結 合 が 超 抗 原 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン を 介 し て
起 こ る と い う 知 見 に よ っ て 容 易 に 合 致 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】

　 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ の 間 の 直 接 的 相 互 作 用 に 関 す る 独 立 し た 証 拠 を 得 る た め 、 本 発 明 者 ら
は 、 Ｓ Ｅ Ｂ を 有 す る 結 合 フ ァ ー ジ を 展 示 す る 、 固 定 化 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 上 の ラ ン ダ ム な １ ２ マ ー
の フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー を 繰 り 返 し パ ン ニ ン グ し た 。 選 択 し た フ ァ ー ジ の １
０ ％ を 超 え る も の が ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ と 強 固 に 結 合 し （ 図 ５ Ａ ） 、 こ れ ら の フ ァ ー ジ か ら ４ ０ を
超 え る ペ プ チ ド を 単 離 し た （ 配 列 番 号 ２ ５ ～ ５ ６ で 示 さ れ る ） 。 ４ つ の フ ァ ー ジ に 由 来 す
る ペ プ チ ド の ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 分 析 し た 。 ｐ ｅ １ ２ （ Ｓ Ｈ Ｆ Ｔ Ｈ Ｎ Ｒ Ｈ Ｇ Ｈ Ｓ Ｔ 、 配 列 番
号 ６ で も 示 さ れ る ） は 、 な お 超 抗 原 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 欠 い た Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ
Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 強 く 阻 害 し （ 図 ５ Ｂ ） 、 Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 を 阻 害 す る こ と は で
き ず （ 図 ５ Ｃ ） ； ｐ ｄ ７ （ Ｗ Ｈ Ａ Ｈ Ｐ Ｈ Ｋ Ｋ Ｐ Ｗ Ａ 、 配 列 番 号 ７ で も 示 さ れ る ） （ 図 ５ Ｅ
） お よ び ｐ ｃ ３ （ Ｆ Ｈ Ｋ Ｈ Ｋ Ｎ Ｐ Ｇ Ｓ Ｐ Ｉ Ｉ 、 配 列 番 号 ８ で も 示 さ れ る ） も 同 様 に Ｔ ｈ １
サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 の 誘 導 を 阻 害 し た す （ 図 ５ Ｆ ） 。 こ れ ら の ペ プ チ ド は in vivoで も Ｓ
Ｅ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 し た 。 そ れ ぞ れ Ｓ Ｅ Ｂ の ２ 倍 お よ び ５ 倍 モ ル 過 剰 の み で 、 ｐ
ｅ １ ２ お よ び ｐ ｃ ３ は 、 対 照 群 で は 生 存 個 体 が な か っ た 致 死 的 抗 原 投 与 か ら ８ ／ １ ０ お よ
び ７ ／ １ ０ 個 体 の マ ウ ス を 保 護 し た （ 図 ５ Ｄ ） 。 ペ プ チ ド ｐ ｄ ７ も ま た 、 Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 致
死 的 抗 原 刺 激 か ら マ ウ ス を 保 護 し た （ 図 ５ Ｇ ） 。 ｐ ｅ １ ２ 、 ｐ ｃ ３ お よ び ｐ ｄ ７ 単 独 で は
検 出 可 能 な 毒 性 は な か っ た （ 図 ５ Ｄ お よ び ５ Ｇ ） 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 こ の よ う に 、 新 規 な 超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 単 に Ｃ Ｄ ２ ８ に お け る Ｓ Ｅ Ｂ 結 合 部 位 に
関 す る そ れ ら の 親 和 性 に よ っ て ラ ン ダ ム ペ プ チ ド 配 列 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】

　 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １ ２ は Ｃ Ｄ ２ ８ と 結 合 す る （ 図 ４ Ｄ ） こ と か ら 、 ｐ １ ２
Ｂ （ 配 列 番 号 ３ ） が Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 発 現 に 関 す る α Ｃ Ｄ ２ ８ に よ る シ グ ナ ル 伝
達 を 遮 断 し た と い う 知 見 （ 図 ３ Ｈ お よ び ３ １ ） か ら 、 こ の ペ プ チ ド が Ｃ Ｄ ２ ８ 中 の そ の エ
ピ ト ー プ を め ぐ っ て こ の ｍ Ａ ｂ と 競 合 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ に よ
り 、 配 列 番 号 ９ で も 示 さ れ る 配 列 Ｃ Ｄ ２ ８ １ １ ６ ～ １ ２ ４ 、 Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ Ｃ Ｐ が 定 義 さ
れ た が 、 こ こ で Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ （ 配 列 番 号 １ ０ ） は Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 中 の 二 量 体 形 成 ド メ イ ン Ｙ Ｖ
Ｉ Ｄ Ｐ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ８ で も 示 さ れ る ） [Schwartz (2001)同 書 ]（ 図 ６ Ａ ） に 相 当 す る 。
そ れ ら は 相 同 性 が 高 く 、 同 様 に 折 り た た ま れ て い る と 考 え ら れ る が [Luhder, F. et al., 
J. Exp. Med. 197(8):955-66 (2003)]、 Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 配 列 は こ の ド メ イ ン な
ら び に 残 基 １ ０ ～ １ ５ が 異 な り 、 こ の 折 り た た ま れ た Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ タ ン パ ク 質 に お い て は 、
こ れ ら ２ つ の ド メ イ ン は 並 置 し て い て 二 量 体 界 面 を 作 り 出 し て い る （ 図 ６ Ａ 、 赤 と 緑 ） 。
残 基 ９ ７ ～ １ ０ ５ に お い て 保 存 さ れ て い る Ｂ ７ 結 合 ド メ イ ン は Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 反 対 側 に 位 置
し （ 図 ６ Ａ 、 黄 色 ） 二 量 体 界 面 を 接 近 可 能 な も の と し て い る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 こ の Ｃ Ｄ ２ ８ エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ を 確 認 す る た め 、 本 発 明 者 ら は ペ プ チ ド Ａ ７ Ｈ Ｖ Ｋ
Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ Ｃ Ｐ （ ｐ Ｔ Ａ 、 配 列 番 号 １ １ で も 示 さ れ る ） を 合 成 し た 。 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ 同 様 、 ｐ Ｔ
Ａ は そ の 誘 導 が 初 期 に 生 じ る も の で あ れ 後 期 に 生 じ る も の で あ れ 、 α Ｃ Ｄ ２ ８ に よ る Ｐ Ｂ
Ｍ Ｃ に お け る Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 排 除 し た （ 図 ６ Ｂ ） 。 こ の こ と か ら 、 こ の ｍ
Ａ ｂ が 、 最 も 可 能 性 の 高 い と こ ろ で は Ｃ Ｄ ２ ８ 二 量 体 界 面 の 一 部 を 含 む Ｃ Ｄ ２ ８ １ １ ６ ～

１ ２ ４ ド メ イ ン と 結 び つ く と い う 機 能 的 証 拠 が 得 ら れ る 。
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実 施 例 ８
Ｃ Ｄ ２ ８ に 対 す る 親 和 性 に よ る Ｓ Ｅ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド の 選 択

実 施 例 ９
二 量 体 界 面 に 対 す る 、 Ｃ Ｄ ２ ８ ／ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ マ ッ プ に お け る Ｓ Ｅ Ｂ の 結 合 部 位



【 ０ ２ ８ ６ 】

　 上 記 の 結 果 は 、 Ｔ ｈ １ 応 答 を 惹 起 す る に は 、 Ｓ Ｅ Ｂ は Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ Ｃ Ｐ モ チ ー フ （ 配
列 番 号 ９ ） と 重 複 す る 部 位 に お い て Ｃ Ｄ ２ ８ と 結 合 し な け れ ば な ら な い と い う こ と を 意 味
す る 。 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ （ 図 ２ ） 同 様 、 ｐ Ｔ Ａ は Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ
Ａ の 誘 導 を 用 量 依 存 的 に （ 図 ６ Ｆ ） 遮 断 し た （ 図 ６ Ｃ ） ［ Ｗ Ｏ ０ ３ ／ ０ ８ ４ ９ ９ ５ に よ っ
て 示 さ れ て い る よ う に ］ 。 こ れ に 対 し 、 そ れ は Ｉ Ｌ １ ０ お よ び Ｉ Ｌ ４ の 誘 導 は 完 全 な ま ま
と し た が （ 図 ６ Ｄ お よ び ６ Ｅ ） 、 こ れ は 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １ ２ Ｂ の Ｔ ｈ １ 特
異 性 を 反 映 し て い る （ 図 １ お よ び ３ ） 。 本 発 明 者 ら は 次 に 、 Ｃ Ｄ ２ ８ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ
ド Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ Ｌ Ｃ Ｐ （ ｐ １ Ｔ Ａ 、 配 列 番 号 ９ で も 示 さ れ る ） お よ び Ｓ Ｐ Ｍ Ｌ Ｖ Ａ Ｙ Ｄ （
ｐ ２ Ｔ Ａ ； Ｃ Ｄ ２ ８ ８ － １ ５ 、 配 列 番 号 １ ２ で も 示 さ れ る ） を 合 成 し た ［ 本 発 明 者 ら の こ
れ ま で の 出 願 に 示 さ れ て い る 、 １ ６ ８ ２ ４ ｗ ｏ 、 非 公 開 ］ 。 単 に エ ピ ト ー プ マ ッ ピ ン グ に
基 づ け ば 、 ｐ ２ Ｔ Ａ は Ｓ Ｅ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す る と は 予 測 さ れ な か っ た 。 本 発
明 者 ら は 、 Ｔ ｈ １ 応 答 を 誘 導 す る た め に こ の 超 抗 原 が Ｃ Ｄ ２ ８ に 関 し て 推 定 さ れ る 二 量 体
界 面 の 両 辺 縁 と 接 し な け れ ば な ら な い と す れ ば 、 ｐ ２ Ｔ Ａ は ア ン タ ゴ ニ ス ト で は な い か と
仮 定 し た （ 図 ６ Ａ ） 。 実 際 、 ｐ １ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 ９ ） お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ ） は
各 々 Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 誘 導 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 と 拮 抗 し た （ 図 ６
Ｇ ） 。 こ の ｐ １ Ｔ Ａ と ｐ ２ Ｔ Ａ の 組 合 せ は 有 意 に は よ り 有 効 で な か っ た 。 無 作 為 に ス ク ラ
ン ブ ル さ れ た 順 序 で ｐ １ Ｔ Ａ の ア ミ ノ 酸 を 含 む ｐ １ Ｔ Ａ は ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 欠 い て い
た （ 図 ７ Ａ ） 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 Ｃ Ｄ ２ ８ 中 の 超 抗 原 に 対 す る 機 能 的 結 合 部 位 は ｐ １ Ｔ
Ａ と ｐ ２ Ｔ Ａ の 配 列 か ら な え う 混 成 物 で あ る と い う 有 力 な 証 拠 が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 細 菌 超 抗 原 フ ァ ミ リ ー 内 で 、 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 毒 素 － １ （ Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ ） は 他 の メ ン
バ ー と 最 も 著 し く 異 な っ て お り 、 Ｓ Ｅ Ｂ と の 全 配 列 相 同 性 は ６ ％ に 過 ぎ な い 。 Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ －
１ は そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン Ｆ Ｄ Ｋ Ｋ Ｑ Ｌ Ａ Ｉ Ｓ Ｔ Ｌ Ｄ （ 配 列 番 号 １ ３ で も 示 さ れ る
） は 、 他 の 超 抗 原 よ り も Ｓ Ｅ Ｂ ド メ イ ン Ｔ Ｎ Ｋ Ｋ Ｋ Ｖ Ｔ Ａ Ｑ Ｅ Ｌ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ で も 示 さ
れ る ） に 対 し て は る か に 低 い 配 列 相 同 性 を 示 す が 、 こ の ド メ イ ン は そ れ に も か か わ ら ず や
は り 空 間 的 保 存 を 示 す [Arad (2000)同 書 ]。 実 際 に 、 ｐ １ Ｔ Ａ お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ は Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ
－ １ に よ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 阻 害 し た （ 図 ６ Ｈ ） 。 従 っ て 、 ｐ
１ ２ Ａ 同 様 、 ｐ １ Ｔ Ａ お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ は 超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 広 域 活 性 を 示 す 。 最
も 可 能 性 の 高 い と こ ろ で は 、 そ れ ら は 超 抗 原 中 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン を め ぐ っ て 細 胞
表 面 Ｃ Ｄ ２ ８ と 競 合 す る こ と で 働 く 。
【 ０ ２ ８ ８ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 ｐ １ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 ９ ） お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ （ 配 列 番 号 １ ２ ） が in vivoに
お い て Ｓ Ｅ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 阻 害 す る か ど う か を 調 べ る た め に マ ウ ス モ デ ル を 用 い
た 。 総 て の 対 照 （ １ ０ ／ １ ０ ） が Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 死 滅 し た が 、 Ｓ Ｅ Ｂ の 少 し 前 に 一 回 量 の ｐ
１ Ｔ Ａ を 投 与 し た ７ ／ １ ０ の マ ウ ス は 生 存 し た （ 図 ７ Ｂ ） 。 ｐ １ Ｔ Ａ は Ｓ Ｅ Ｂ の ３ ． ６ 倍
過 剰 で 存 在 す る 場 合 に ７ ０ ％ の 保 護 を 示 し た 。 こ れ に 対 し 、 ｐ １ Ｔ Ａ ｓ ｃ は 保 護 を 付 与 す
る こ と が で き な か っ た 。 Ｓ Ｅ Ｂ の １ ２ 倍 モ ル 過 剰 で 、 ｐ １ ２ Ｂ も ま た ７ ０ ％ の 保 護 を 与 え
た 。 ｐ ２ Ｔ Ａ は 致 死 的 シ ョ ッ ク か ら マ ウ ス を 保 護 し た が 、 ｐ ２ Ｔ Ａ ｓ ｃ は 保 護 し な か っ た
（ 図 ７ Ｃ ） 。 一 回 量 の ｐ ２ Ｔ Ａ も 投 与 し た マ ウ ス で は ８ ／ １ ０ が 生 存 し た の に 対 し 、 Ｓ Ｅ
Ｂ 単 独 で 抗 原 刺 激 し た 対 照 で は ３ ／ １ ０ し か 生 存 し な か っ た 。 ｐ ２ Ｔ Ａ は 、 in vivoに お
い て Ｓ Ｅ Ｂ に 対 し て ０ ． ８ 倍 モ ル 比 の 場 合 の み ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 効 果 的 で あ っ た 。 こ
れ ら の 結 果 は 再 現 性 が あ っ た 。 ｐ １ Ｔ Ａ お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ 単 独 で は 、 そ れ ぞ れ 保 護 に 必 要 で
あ っ た も の よ り ２ ５ 倍 お よ び １ ２ ５ 倍 高 い 濃 度 で あ っ て も 検 出 可 能 な 毒 性 が な か っ た （ 図
７ Ｂ お よ び ７ Ｃ ） 。
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実 施 例 １ ０
Ｃ Ｄ ２ ８ に お け る 推 定 二 量 体 界 面 の ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク は 超 抗 原 に よ る Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘
導 を 遮 断 す る

実 施 例 １ １
二 量 体 界 面 由 来 の Ｃ Ｄ ２ ８ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド は 致 死 的 シ ョ ッ ク か ら マ ウ ス を 保 護 す る



【 ０ ２ ８ ９ 】
　 ｐ １ Ｔ Ａ お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ の 、 毒 素 に 対 し て 極 め て 低 モ ル 過 剰 で Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 誘 導 さ れ る
致 死 的 シ ョ ッ ク か ら マ ウ ス を 保 護 す る 能 力 お よ び Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 を 遮
断 す る 能 力 （ 図 ６ Ｇ お よ び ６ Ｈ ） は 、 推 定 Ｃ Ｄ ２ ８ 二 量 体 界 面 の ２ つ の 辺 縁 の 各 々 が 超 抗
原 に よ る 有 害 な Ｔ ｈ １ 応 答 の 活 性 化 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す と い う こ と を 示 し て い る
。
【 ０ ２ ９ ０ 】

　 Ｓ Ｅ Ｂ は Ｃ Ｄ ２ ８ に 結 合 す る だ け で な く 、 関 連 の 受 容 体 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ に も
結 合 す る （ 図 ４ ） 。 本 発 明 者 ら は 、 二 量 体 界 面 で Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ と の 相 互 作 用 も 起 こ る か ど う
か を 調 べ た 。 実 際 に 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 二 量 体 界 面 の ２ つ の 辺 縁 の 各 々 に 由 来 す る ペ プ チ ド 、 Ｙ
Ｖ Ｉ Ｄ Ｐ Ｅ Ｐ Ｃ Ｐ （ ｐ １ Ｔ Ｂ 、 配 列 番 号 １ ４ で も 示 さ れ る ） お よ び Ｐ Ａ Ｖ Ｖ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ （ ｐ
２ Ｔ Ｂ 、 配 列 番 号 １ ５ で も 示 さ れ る ） は 、 Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 遺 伝 子 の 誘 導 を 阻 害 し
た が 、 な お 、 Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 を 完 全 な ま ま と す る 有 力 な Ｓ Ｅ Ｅ ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ っ た （
図 ７ Ｄ お よ び ７ Ｅ ） 。 ｐ １ Ｔ Ｂ お よ び ｐ ２ Ｔ Ｂ は 、 Ｓ Ｅ Ｂ に 対 し て ２ 倍 モ ル 過 剰 で 存 在 す
る 場 合 の み 、 致 死 的 抗 原 刺 激 か ら マ ウ ス を 保 護 し た （ 図 ７ Ｆ ） 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 共 受 容 体 ト リ ア ッ ド の 第 三 の メ ン バ ー で あ る Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ [Hutloff, A. et al., Nature 39
7(6716):263-6 (1999); Coyle, A. J. et al., Immunity 13(1):95-105 (2000)]は 異 な る
コ リ ガ ン ド Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ Ｌ ［ Sharpe and Freeman, (2002) 同 書 に 概 説 ］ を 用 い 、 従 っ て 、 Ｃ
Ｄ ２ ８ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ と は 異 な る 働 き を す る の が 明 ら か で あ る 。 図 ６ Ｉ に 示 さ れ て い る
よ う に 、 本 発 明 者 ら は ヒ ト Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ と Ｃ Ｄ ２ ８ を ア ラ イ ン し 、 ２ つ の ペ プ チ ド 、 Ｙ Ｅ Ｓ Ｑ
Ｌ Ｃ Ｃ Ｑ Ｌ （ ｐ １ Ｔ Ｃ 、 配 列 番 号 １ ６ で も 示 さ れ る ） お よ び Ｇ Ｅ Ｉ Ｎ Ｇ Ｓ Ａ Ｎ （ ｐ ２ Ｔ Ｃ
、 配 列 番 号 １ ７ で も 示 さ れ る ） を 合 成 し 、 こ れ ら が Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ／ Ｃ Ｄ ２ ８ の 二 連 の 二 量 体
界 面 に 相 当 す る の で は な い か と い う 仮 説 を 立 て た 。 実 際 に 、 ｐ １ Ｔ Ｃ お よ び ｐ ２ Ｔ Ｃ は Ｓ
Ｅ Ｂ に 対 す る Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 応 答 を 阻 害 し た が 、 Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 は 阻 害 せ ず （ 図 ７ Ｇ
お よ び ７ Ｈ ） 、 超 抗 原 に よ る 致 死 的 抗 原 刺 激 か ら マ ウ ス を 保 護 し た （ 図 ７ Ｉ ） 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 Ｓ Ｅ Ｂ は Ｃ Ｄ ２ ８ の （ 推 定 ） 二 量 体 界 面 と 直 接 結 合 す る だ け で な く 、 Ｃ
Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 二 量 体 界 面 と 直 接 結 合 す る 能 力 を 有 す る と 結 論 付 け た 。 Ｃ Ｄ ２
８ ／ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ／ Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ト リ ア ッ ド の 二 量 体 界 面 に 由 来 す る ペ プ チ ド は 、 全 体 と し て は
相 同 性 を 欠 い て は い る が 、 Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン 応 答 の 誘 導 を 遮 断 し 、 致 死 的 毒 性 シ ョ ッ ク
か ら 保 護 す る 有 力 な 超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 こ の よ う に 、 ２ つ の 異 な る ク ラ ス の ア
ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド は 超 抗 原 と Ｃ Ｄ ２ ８ の 直 接 的 結 合 に 関 す る 重 要 な 役 割 （ す な わ ち 、
Ｃ Ｄ ２ ８ を め ぐ っ て 超 抗 原 と 競 合 す る 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク と 、 超 抗 原 を め ぐ っ て Ｃ Ｄ ２ ８
と 競 合 す る 共 受 容 体 ト リ ア ッ ド の ミ メ テ ィ ッ ク ） を 定 義 す る （ 図 ７ Ｊ ） 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ９ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ Ａ ～ １ Ｆ ： 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド に よ る Ｔ ｈ １ 活 性 化 の 選 択 的 阻 害 。
図 １ Ａ ： Ｉ Ｌ ４ と Ｉ Ｌ １ ０ の 同 時 誘 導 に よ る 、 Ｓ Ｅ Ｂ 誘 導 型 の Ｉ Ｌ ２ 遺 伝 子 発 現 の 阻 害 。
ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を ヒ ト Ｉ Ｌ ４ （ α Ｉ Ｌ ４ ； Genzyme） （ □ ） ま た は Ｉ Ｌ １ ０ （ α Ｉ Ｌ １ ０ ； P
harmingen） （ △ ） に 対 す る ラ ッ ト 中 和 Ａ ｂ を １ ： １ ０ ４ 倍 希 釈 し た も の と と も に 、 ま た
は Ｓ Ｅ Ｂ （ ○ ） と と も に 、 ま た は Ｓ Ｅ Ｂ お よ び イ ソ 型 適 合 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ （ ● ） 、 α Ｉ Ｌ ４
（ 黒 四 角 ） も し く は α Ｉ Ｌ １ ０ （ ▲ ） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は
実 験 手 順 に 記 載 の よ う に 、 Ｉ Ｌ ２ ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン に よ り 定 量 し た 。 な お 、 フ ィ ル ム の 黒 化 は ６ ３ ０ ｎ ｍ で 読 み と っ た 。 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ
ム は ６ 時 間 の デ ー タ を 示 す 。 図 １ Ｂ 、 １ Ｃ ： Ｉ Ｌ ４ と Ｉ Ｌ １ ０ の 同 時 誘 導 に よ る Ｓ Ｅ Ｂ 誘
導 型 の Ｉ Ｆ Ｎ － γ 遺 伝 子 発 現 の 阻 害 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 示 さ れ て い る よ う に Ｓ Ｅ Ｂ と と も に 、 ま
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実 施 例 １ ２
Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ま た は Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 二 量 体 界 面 の ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク は Ｓ Ｅ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト
で あ る



た は Ｓ Ｅ Ｂ （ － ） を 伴 わ ず に 、 α Ｉ Ｌ ４ ま た は α Ｉ Ｌ １ ０ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｉ
Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 、 読 み と り 対 照 と し て は ｒ Ｒ Ｎ Ａ を 用 い 、 実 験 手 順 に 記 載 の よ う に
Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 分 析 に よ り 定 量 し た 。 （ Ｂ ） と （ Ｃ ） は 独 立 し た 実 験 を 表 す 。 図 １ Ｄ ： ｐ
１ ２ Ｂ は Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 媒 介 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 は 阻 害 す る が
、 Ｉ Ｌ ４ お よ び Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 は 阻 害 し な い 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ は １ ０ ｐ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ １ ２ Ｂ の 不
在 下 （ ○ ） ま た は 存 在 下 （ ● ） Ｓ Ｅ Ｂ で 誘 導 し た 。 Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　
ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 、 ロ ー ド 対 照 と し て ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 用 い 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 分 析 に よ り 定 量
し た 。 培 地 中 の Ｉ Ｌ ４ お よ び Ｉ Ｌ １ ０ は ｂ ｙ Ｑ ｕ ａ ｎ ｔ ｉ ｋ ｉ ｎ ｅ 　 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ キ ッ ト (R
 & D Systems)に よ り 測 定 し た 。 図 １ Ｅ ： Ｓ Ｅ Ｂ 中 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン 。 Ｒ ａ ｓ Ｍ
ｏ ｌ で 作 製 し た Ｓ Ｅ Ｂ 構 造 （ ｐ ｄ ｂ ３ ｓ ｅ ｂ ． ｅ ｎ ｔ ） に お い て 、 １ ５ ０ ～ １ ６ １ ド メ イ
ン は マ ゼ ン タ の リ ボ ン と し て 示 さ れ る 。 Ｍ Ｈ Ｃ 　 Ｉ Ｉ と 接 し て い る ア ミ ノ 酸 側 鎖 を 赤 で 示
し 、 Ｔ Ｃ Ｒ と 接 し て い る も の を 緑 で 示 し て あ る [Papageorgiou, A. C. et al., J. Mol. B
iol. 277:61-79(1998)]。 図 １ Ｆ ： 検 討 仮 説 ： 新 規 な 受 容 体 は 超 抗 原 に よ る Ｔ ｈ １ 細 胞 の
活 性 化 に 選 択 的 に 用 い ら れ る 。 Ｔ ｈ １ 細 胞 を 活 性 化 さ せ る た め に は 、 超 抗 原 を Ｍ Ｈ Ｃ 　 Ｉ
Ｉ お よ び Ｔ Ｃ Ｒ と 結 び つ け る 必 要 が あ る だ け で な く 、 Ｔ ｈ ２ 細 胞 の 活 性 化 に は 重 要 で な い
新 規 な 受 容 体 と も 結 び つ け な け れ ば な ら な い 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド と こ の 受 容 体 と が
結 合 す る と 、 Ｔ ｈ １ 細 胞 の 活 性 化 が 選 択 的 に 遮 断 さ れ 、 生 存 な ら び に Ｔ ｈ ２ に よ り 媒 介 さ
れ る 防 御 免 疫 が も た ら さ れ る 。 明 瞭 に す る た め に 、 抗 原 提 示 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） と Ｍ Ｈ Ｃ 　 Ｉ
Ｉ は 除 い た 。 略 号 ： Ｔ （ 時 間 ） 、 ｈ ｒ ． （ 時 間 ） 、 ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ピ コ グ ラ ム ／ ミ リ リ ッ ト
ル ） 、 ｓ Ａ ｇ （ 超 抗 原 ） 、 Ｎ ｏ ｖ ． 　 Ｒ ｅ ｃ ． （ 新 規 な 受 容 体 ） 、 Ｄ ｅ ａ ． （ 死 ） 、 Ｓ ｕ
ｒ ｖ ． （ 生 存 ） 、 Ｐ ｒ ｏ ｔ ． Ｉ ｍ ｍ ． （ 防 御 免 疫 ） 、 Ａ ｎ ｔ ａ ． （ ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 。
【 図 ２ 】 図 ２ Ａ ～ ２ Ｋ ： Ｃ Ｄ ２ ８ を 介 す る Ｓ Ｅ Ｂ シ グ ナ ル 。 図 ２ Ａ ～ ２ Ｃ ： 抗 Ｂ ７ － ２ 　
ｍ Ａ ｂ は Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 誘 導 さ れ る Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を 阻 害 す る が
、 Ｉ Ｌ １ ０ の 発 現 は 阻 害 し な い 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を Ｓ Ｅ Ｂ を 伴 わ ず に （ □ 、 △ ） ま た は １ ０ ０ ｎ
ｇ ／ ｍ ｌ 　 Ｓ Ｅ Ｂ と と も に （ ○ 、 黒 四 角 、 ▲ ） 、 ｍ Ａ ｂ を 伴 わ ず に （ ○ ） ま た は １ ： １ ０
４ 希 釈 し た 抗 Ｂ ７ － １ （ □ 、 黒 四 角 ） も し く は 抗 Ｂ ７ － ２ （ △ 、 ▲ ） (R & D Systems)と
と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 図 １ Ａ と 同
様 に 分 析 し た （ ド ッ ト は ８ 時 間 目 の 値 を 示 す ） 。 培 地 中 の Ｉ Ｌ １ ０ は Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り ア
ッ セ イ し た 。 図 ２ Ｄ ～ ２ Ｋ ： Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ
び Ｉ Ｌ １ ０ の 誘 導 に 対 す る Ｃ Ｄ ２ ８ 、 ｓ Ｂ ７ － ２ お よ び ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 作 用 。 図 ２ Ｄ ～ ２
Ｅ ： Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を Ｓ Ｅ Ｂ （ ○ ） 、 １ μ ｇ ／ ｍ ｌ 　 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ (R & D Systems)（ △ ） ま た は
両 者 （ ● ） で 誘 導 し 、 Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 ロ ー ド 対 照 と し て ア ク チ ン
ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 用 い 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ 保 護 分 析 に よ り 測 定 し 、 Ｉ Ｌ １ ０ は Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 測 定 し
た 。 （ 図 ２ Ｆ ） Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　 Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 と と も に 、 ま た は ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ （ μ ｇ
／ ｍ ｌ ） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 測 定 し た 。 図 ２ Ｇ ～ ２ Ｉ 　 Ｐ Ｂ
Ｍ Ｃ を １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　 Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 と と も に （ ○ ） ま た は １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ （
▲ ） も し く は ｓ Ｂ ７ － ２ （ 黒 四 角 ） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 図 ２ Ｇ に お い て Ｉ Ｌ ２ 　
ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ 図 ２ Ｈ ） お よ び Ｉ Ｌ １ ０ を 測 定 し た 。 図 ２ Ｊ ～ ２ Ｋ ： Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （
○ ） 、 ま た は １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ （ ▲ ） も し く は １ μ ｇ ／ ｍ ｌ 　 ｓ Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ （
黒 四 角 ） で 誘 導 し 、 Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｉ Ｌ １ ０ を 測 定 し た
。 略 号 ： Ｔ （ 時 間 ） 、 ｈ ｒ ． （ 時 間 ） 、 Ｕ ｎ ． （ ユ ニ ッ ト ） 、 ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ピ コ グ ラ ム ／
ミ リ リ ッ ト ル ） 。
【 図 ３ 】 図 ３ Ａ ～ ３ Ｇ ： 超 抗 原 ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ｐ １ ２ Ｂ は Ｃ Ｄ ２ ８ を 介 す る シ グ ナ
ル 伝 達 を 阻 害 す る 。 図 ３ Ａ ： Ｓ Ｅ Ｂ は Ｃ Ｄ ２ ８ の 細 胞 表 面 提 示 に 変 化 を も た ら す 。 Ｃ Ｄ ４
細 胞 は Ｒ ｏ ｓ ｅ ｔ ｔ ｅ Ｓ ｅ ｐ (Stem Cell Technologies)を 用 い て Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら ９ ０ ％ ま で
濃 縮 し 、 ４ × １ ０ ６ 細 胞 ／ ｍ ｌ の 密 度 で Ｓ Ｅ Ｂ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 示 さ れ た 時 間
に α Ｃ Ｄ ２ ８ 　 ｍ Ａ ｂ (R & D Systems)（ 二 次 Ａ ｂ ： Ｃ ｙ － ２ 、 緑 ； Jackson Laboratorie
s） ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル Ｃ Ｄ ２ ８ 　 Ａ ｂ （ 二 次 Ａ ｂ ： Ｃ ｙ － ３ 、 赤 ； Jackson Laborator
ies） で 染 色 し た 。 共 焦 蛍 光 顕 微 鏡 を 示 す 。 Ｍ ｅ ｒ ． （ 辺 縁 ） 、 両 Ａ ｂ で の 二 重 染 色 。 図
３ Ｂ ～ ３ Ｅ ： ｐ １ ２ は Ｂ α Ｃ Ｄ ２ ８ 　 ｍ Ａ ｂ に よ る Ｔ ｈ １ サ イ ト カ イ ン の 誘 導 を 阻 害 す る
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。 図 ３ Ｂ ： Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ １ ２ Ｂ の 不 在 下 ま た は 存 在 下 で 、 ２ ． ５ μ ｇ ／
ｍ ｌ の α Ｃ Ｄ ２ ８ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 測 定
し た 。 な お 、 ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ 示 さ れ て い な い ） を ロ ー ド 対 照 と し て 用 い た 。 図 ３ Ｃ ～
３ Ｅ ： Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ １ ２ Ｂ の 不 在 下 （ ▲ ） ま た は 存 在 下 （ ● ） で 、 ２ ．
５ μ ｇ ／ ｍ ｌ の α Ｃ Ｄ ２ ８ （ ○ ） ま た は ０ ． １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の α Ｃ Ｄ ３ 　 ｍ Ａ ｂ (R & D Sys
tems)（ Ｄ ） （ □ ） ま た は 両 者 （ ▲ 、 ● ） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ
Ａ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｉ Ｌ １ ０ を 測 定 し た 。 な お 、 ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ 示 さ れ
て い な い ） を ロ ー ド 対 照 と し て 用 い た 。 α Ｃ Ｄ ２ ８ が ｐ １ ２ Ｂ と は 結 合 し な い こ と を 示 す
た め 、 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ ま た は ｐ １ ２ Ｂ を 固 定 化 し 、 α Ｃ Ｄ ２ ８ の 結 合 を 、 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ
タ ー ゼ 結 合 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ (Jackson Laboratories)を 用 い 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り ア ッ セ イ し
た （ 図 ３ Ｅ ） 。 図 ３ Ｆ 、 ３ Ｇ ： ｐ １ ２ Ｂ は ｓ Ｂ ７ － ２ ／ α Ｃ Ｄ ３ に よ る Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ
Ｎ Ａ の 誘 導 を 阻 害 す る 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ １ ２ Ｂ の 不 在 下 （ □ 、 ○ 、 △ ） ま
た は 存 在 下 （ 黒 四 角 、 ● 、 ▲ ） で 、 ０ ． １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の α Ｃ Ｄ ３ （ □ 、 黒 四 角 ） 、 １ μ ｇ
／ ｍ ｌ の ｓ Ｂ ７ － ２ （ ○ 、 ● ） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア
ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ 　 お よ び Ｉ Ｌ １ ０ を 測 定 し た 。 略 号 ： Ｔ （ 時 間 ） 、 ｈ ｒ ． （ 時 間 ） 、 ｐ ｇ
／ ｍ ｌ （ ピ コ グ ラ ム ／ ミ リ リ ッ ト ル ） 、 ｍ Ａ ｂ （ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） 、 Ａ ｂ （ 抗 体 ） 、
Ｂ ｏ ． （ 結 合 ） 。
【 図 ４ 】 図 ４ Ａ ～ ４ Ｉ ： Ｓ Ｅ Ｂ は そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン を 介 し て Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ
Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ と 結 合 す る 。 図 ４ Ａ ～ ４ Ｃ ： ０ ． ２ ５ μ Ｍ か ら 二 倍 増 ま で の 範 囲 の 濃
度 の 可 溶 性 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 、 固 定 化 Ｓ Ｅ Ｂ に 対 す る 結 合 に 関 す る
相 対 的 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 応 答 の 代 表 的 特 性 を 実 験 手 順 に 記 載 の よ う に し て 求 め た （ ６ ９
５ Ｒ Ｕ ） 。 図 ４ Ｄ ～ ４ Ｆ ： そ れ ぞ れ ０ ． １ ２ ５ 、 ０ ． ０ ６ ３ お よ び ０ ． ０ ６ ３ μ Ｍ か ら 二
倍 増 ま で の 濃 度 の 可 溶 性 Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 、 固 定 化 ｐ １ Ｃ Ｃ に 対 す
る 結 合 に 関 す る 相 対 的 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 応 答 の 代 表 的 特 性 （ １ ， ９ ５ ０ Ｒ Ｕ ） 。 図 ４ Ｇ
： ポ リ ク ロ ー ナ ル ウ サ ギ 抗 ｐ １ ２ Ｂ 　 Ａ ｂ （ α ｐ １ ２ Ｂ ； Genemed Synthesis） は 致 死 的
な Ｓ Ｅ Ｂ 免 疫 刺 激 か ら マ ウ ス を 保 護 す る 。 ５ 個 体 の マ ウ ス 群 を 、 ２ ０ μ ｇ の Ｓ Ｅ Ｂ で 直 接
（ ○ ） 、 ま た は ２ ０ ０ μ ｌ の 非 希 釈 α ｐ １ ２ Ｂ の 腹 腔 内 注 射 か ら ３ ０ 分 後 （ ● ） に 免 疫 刺
激 し た 。 生 存 率 が 示 さ れ て い る 。 図 ４ Ｈ ： ０ ． ２ ５ μ Ｍ か ら 二 倍 増 ま で の 範 囲 の 濃 度 の ｓ
Ｂ ７ － ２ の 、 固 定 化 Ｓ Ｅ Ｂ に 対 す る 結 合 に 関 す る 相 対 的 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 応 答 の 代 表 的
特 性 （ ６ ９ ５ Ｒ Ｕ ） 。 図 ４ Ｉ ： ３ １ ． ２ ５ ｎ Ｍ か ら 二 倍 増 ま で の 範 囲 の 濃 度 の ｓ Ｂ ７ － ２
の 、 固 定 化 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ に 対 す る 結 合 に 関 す る 相 対 的 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 応 答 の 代 表 的 特 性
（ ３ ， ４ ０ ０ Ｒ Ｕ ） 。 略 号 ： Ｔ （ 時 間 ） 、 ｈ ｒ ． （ 時 間 ） 、 ｓ ｅ ｃ （ 秒 ） 、 Ｒ ｅ ｓ ｐ ． ｄ
ｉ ｆ ｆ ． （ 応 答 差 ） 、 Ｓ ｕ ｒ ｖ ． （ 生 存 率 ） 。
【 図 ５ 】 図 ５ Ａ ～ ５ Ｆ ： 新 規 な Ｓ Ｅ Ｂ ア ン タ ゴ ニ ス ト ペ プ チ ド は Ｃ Ｄ ２ ８ に 対 す る 親 和 性
に よ り 選 択 さ れ る 。 図 ５ Ａ ： ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ と 強 固 に 結 合 す る フ ァ ー ジ の ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ
セ イ 。 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ に 対 す る ラ ン ダ ム １ ２ － ｍ ｅ ｒ フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ラ イ ブ ラ リ ー の パ
ン ニ ン グ と Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 置 換 を ４ 回 行 っ た 後 、 フ ァ ー ジ を Ｅ Ｃ Ｌ を 含 む メ ン ブ ラ ン に 固 定
化 し 、 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ の 結 合 を 、 ｈ Ｈ Ｒ Ｐ 結 合 ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ (R & D Systems)を 用 い て 検 出 し た
。 陽 性 対 照 は α Ｃ Ｄ ２ ８ 　 ｍ Ａ ｂ （ ｈ ｌ ２ ） 。 陰 性 対 照 は 挿 入 部 を 欠 く フ ァ ー ジ （ ｈ ５ －
ｈ ７ ） 。 図 ５ Ｂ 、 ５ Ｃ ： ｐ ｅ １ ２ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　
Ｓ Ｅ Ｂ （ ○ ） 、 １ μ ｇ ／ ｍ ｌ 　 ｐ ｅ １ ２ （ Ａ 参 照 ） ま た は 両 者 （ ● ） で 誘 導 し た 。 Ｉ Ｌ ２
、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ お よ び ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｉ Ｌ １ ０ を 測 定 し た 。 図 ５ Ｄ ： ｐ ｅ １ ２ お よ
び ｐ ｃ ３ は Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 死 滅 か ら マ ウ ス を 保 護 す る 。 １ ０ 個 体 の マ ウ ス 群 を 、 ７ ． ５ μ ｇ
の Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （ □ ） ま た は ０ ． ２ μ ｇ の ｐ ｅ １ ２ （ ● ） も し く は ０ ． ５ μ ｇ の ｐ ｃ ３ （ △
） （ 別 の Ｅ Ｃ Ｌ ア ッ セ イ か ら の も の ） で 免 疫 刺 激 し た 。 対 照 に は 、 Ｓ Ｅ Ｂ を 用 い ず 、 Ｄ －
ガ ラ ク ト サ ミ ン の 注 射 ３ ０ 分 前 に １ μ ｇ の ｐ ｅ １ ２ （ ○ ） ま た は ｐ ｃ ３ （ △ ） を 与 え た 。
生 存 率 を モ ニ タ リ ン グ し た 。 図 ５ Ｅ ： ｐ ｄ ７ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ ０ ｎ
ｇ ／ ｍ ｌ 　 Ｓ Ｅ Ｂ 、 示 さ れ た ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 濃 度 の ｐ ｄ ７ 、 ま た は 両 者 で 誘 導 し た 。 Ｉ Ｌ ２ お
よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 測 定 し た 。 図 ５ Ｆ ： ｐ ｃ ３ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ
を １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　 Ｓ Ｅ Ｂ 、 示 さ れ た ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 濃 度 の ｐ ｃ ３ 、 ま た は 両 者 で 誘 導 し た
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。 Ｉ Ｌ ２ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 測 定 し た 。 図 ５ Ｇ ： ｐ ｄ ７ は Ｓ Ｅ Ｂ に よ り 死 滅 か ら マ ウ ス を 保 護 す
る 。 １ ０ 個 体 の マ ウ ス 群 を ６ μ ｇ の Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （ □ ） ま た は ０ ． ５ μ ｇ の ｐ ｄ ７ （ ▲ ） で
抗 原 刺 激 し た 。 対 照 に は 、 Ｓ Ｅ Ｂ を 用 い ず 、 Ｄ － ガ ラ ク ト サ ミ ン の 注 射 ３ ０ 分 前 に ２ ． ５
μ ｇ の ｐ ｄ ７ （ △ ） を 与 え た 。 生 存 率 を モ ニ タ リ ン グ し た 。 略 号 ： Ｔ （ 時 間 ） 、 ｈ ｒ ． （
時 間 ） 、 ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ピ コ グ ラ ム ／ ミ リ リ ッ ト ル ） 、 Ｓ ｕ ｒ ｖ ． （ 生 存 率 ） 。
【 図 ６ 】 図 ６ Ａ ～ ６ Ｉ ： Ｃ Ｄ ２ ８ に 関 し て 推 定 さ れ る 二 量 体 界 面 の ペ プ チ ド ミ メ テ ィ ッ ク
は 超 抗 原 ア ン タ ゴ ニ ス ト 。 図 ６ Ａ ： Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ／ Ｂ ７ － ２ 複 合 体 お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 二 量
体 界 面 。 Ｒ ａ ｓ Ｍ ｏ ｌ で 作 製 し た Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ／ Ｂ ７ － ２ 複 合 体 の リ ボ ン ダ イ ア グ ラ ム （ １
１ ８ ５ ． ｐ ｄ ｂ ； [Schwartz (2001)同 書 ]に お い て 、 下 に 示 さ れ て い る ヒ ト （ ｈ ） お よ び
ネ ズ ミ （ ｍ ） Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト の よ う に 、 １ つ の Ｂ ７ － ２
モ ノ マ ー は マ ゼ ン タ 、 他 方 は グ レ ー 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ は 青 、 Ｍ Ｙ Ｐ Ｐ Ｐ Ｙ （ 配 列 番 号 ２ ２ ） は
黄 色 、 Ｙ Ｖ Ｉ Ｄ Ｐ Ｅ （ 配 列 番 号 １ ８ ） （ Ｃ Ｄ ２ ８ の Ｈ Ｖ Ｋ Ｇ Ｋ Ｈ 、 配 列 番 号 １ ０ ） は 赤 、
Ｖ Ｖ Ｌ Ａ Ｓ Ｓ （ 配 列 番 号 ２ ３ ） （ Ｃ Ｄ ２ ８ の Ｍ Ｌ Ｖ Ａ Ｙ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ４ ） ） は 緑 で 示 さ
れ 、 保 存 さ れ て い る 残 基 は 太 字 で 示 さ れ る 。 図 ６ Ｂ ： α Ｃ Ｄ ２ ８ に よ る Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ
Ｎ Ａ の 誘 導 に 対 す る ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び ｐ Ｔ Ａ の 作 用 。 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を ２ ５ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　
α Ｃ Ｄ ２ ８ 　 ｍ Ａ ｂ 単 独 ま た は ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ も し く は ｐ Ｔ Ａ で 誘 導 し た （ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 。 Ｉ
Ｆ Ｎ － γ お よ び ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 測 定 し た 。 図 ６ Ｃ ～ ６ Ｆ ： ｐ Ｔ Ａ は Ｓ Ｅ Ｂ に よ る Ｔ ｈ
１ サ イ ト カ イ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 に 拮 抗 す る 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （ ○ ） ま た は ０ ． １ μ
ｇ ／ ｍ ｌ の ｓ Ｃ Ｄ ２ ８ （ ● ） ま た は １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ Ｔ Ａ （ ▲ ） で 誘 導 し た 。 Ｉ Ｌ ２ 、
Ｉ Ｆ Ｎ － γ お よ び ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｉ Ｌ １ ０ な ら び に Ｉ Ｌ ４ を 測 定 し た 。 ま た 別 の 試 験
で は （ Ｆ ） 、 ｐ Ｔ Ａ を 増 加 濃 度 （ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） で 加 え 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ お よ び ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ
Ａ を 測 定 し た 。 ６ Ｇ 、 ６ Ｈ ： ｐ １ Ｔ Ａ お よ び ｐ ２ Ｔ Ａ は Ｓ Ｅ Ｂ ま た は Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ に よ る
Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 誘 導 に 拮 抗 す る 。 （ Ｇ ） Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ
ｌ の Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 、 ま た は ０ ． １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ １ Ｔ Ａ 、 ｐ ２ Ｔ Ａ ま た は 両 者 で 誘 導 し た 。
（ Ｈ ） Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ (Sigma)単 独 、 ま た は 示 さ れ て い る よ
う な μ ｇ ／ ｍ ｌ 濃 度 の ｐ １ Ｔ Ａ ま た は ｐ ２ Ｔ Ａ で 誘 導 し た 。 Ｉ Ｌ ２ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ 　 ｍ
Ｒ Ｎ Ａ え お 測 定 し た 。 な お 、 ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ （ 示 さ れ て い な い ） を ロ ー ド 対 照 と し て 用
い た 。 図 ６ Ｉ ： Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ と の Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ の 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト 。 ヒ ト （ ｈ
） Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ （ 受 託 番 号 Ａ Ａ Ｈ ２ ８ ０ ０ ６ ） 、 ネ ズ ミ （ ｍ ） Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ （ 受 託 番 号 Ｎ Ｐ ＿ ０ ５
９ ５ ０ ８ ） 、 Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ の 細 胞 外 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 が 示 さ れ て い る
。 こ の Ｃ Ｄ ２ ８ 配 列 は ナ ン バ リ ン グ さ れ て い る 。 ｈ Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ と ｈ Ｃ Ｄ ２ ８ と の 間 で 保 存 さ
れ て い る 残 基 は 深 青 緑 で 示 さ れ 、 Ｂ ７ 結 合 部 位 を 黄 色 で 示 す 。 保 存 さ れ て い る 残 基 は 太 字
で 示 さ れ て い る 。 Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ と の ア ラ イ ン メ ン ト に 用 い ら れ る Ｃ Ｄ ２ ８ 中 の ギ ャ ッ プ は マ ゼ
ン タ で 示 さ れ て い る 。 シ ア ン 色 の Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ 中 の 配 列 は Ｃ Ｄ ２ ８ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ 中 の ２ つ
の 二 量 体 界 面 配 列 （ 赤 お よ び 緑 ） と 、 対 応 す る Ｃ Ｏ Ｓ ペ プ チ ド ｐ １ Ｔ Ｃ は Ｃ Ｄ ２ ８ ペ プ チ
ド ｐ １ Ｔ Ａ お よ び Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ペ プ チ ド ｐ １ Ｔ Ｂ と 並 べ 、 対 応 す る Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ペ プ チ ド ｐ ２ Ｔ
Ｃ は Ｃ Ｄ ２ ８ ペ プ チ ド ｐ ２ Ｔ Ａ と Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ ペ プ チ ド ｐ ２ Ｔ Ｂ と 並 べ て あ る 。 略 号 ： Ｔ （
時 間 ） 、 ｈ ｒ ． （ 時 間 ） 、 ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ピ コ グ ラ ム ／ ミ リ リ ッ ト ル ） 。
【 図 ７ 】 図 ７ Ａ ～ ７ Ｊ ： Ｃ Ｄ ２ ８ 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ４ お よ び Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド は 致
死 的 シ ョ ッ ク か ら マ ウ ス を 保 護 す る 。 図 ７ Ａ ： ｐ １ Ｔ Ａ の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 は 配 列 特 異
的 で あ る 。 Ｐ Ｂ Ｍ を Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 ま た は １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ １ Ｔ Ａ も し く は そ の ス ク ラ ン ブ ル
形 態 の ｐ １ Ｔ Ａ ｓ ｃ （ Ｃ Ｈ Ｇ Ｈ Ｌ Ｖ Ｐ Ｋ Ｋ ； 配 列 番 号 ４ で も 示 さ れ る ） で 誘 導 し た 。 Ｉ Ｆ
Ｎ － γ お よ び ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 測 定 し た 。 図 ７ Ｂ 、 ７ Ｃ ： Ｃ Ｄ ２ ８ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ
ド は Ｓ Ｅ Ｂ に よ る 致 死 的 抗 原 刺 激 か ら マ ウ ス を 保 護 す る 。 １ ０ 個 体 の マ ウ ス 群 を ６ μ ｇ の
Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （ □ ） ま た は ｐ １ Ｔ Ａ （ １ μ ｇ ） （ ▲ ） 、 ｐ １ ２ Ｂ （ ５ μ ｇ ） （ ○ ） も し く は
ｐ １ Ｔ Ａ ｓ ｃ （ １ μ ｇ ） （ ● ） （ 図 ７ Ｂ ） 、 あ る い は ０ ． ２ μ ｇ の ｐ ２ Ｔ Ａ （ ▲ ） も し く
は そ の ス ク ラ ン ブ ル 型 の ｐ ２ Ｔ Ａ ｓ ｃ （ Ａ Ｓ Ｍ Ｄ Ｙ Ｐ Ｖ Ｌ ； 配 列 番 号 ５ で も 示 さ れ る ） （
● ） （ 図 ７ Ｃ ） で 抗 原 刺 激 し た 。 対 照 に は 、 Ｓ Ｅ Ｂ を 用 い ず （ △ ） 、 Ｄ － ガ ラ ク ト サ ミ ン
の 注 射 ３ ０ 分 前 に ２ ５ μ ｇ の ｐ １ Ｔ Ａ （ 図 ７ Ｂ ） ま た は ｐ ２ Ｔ Ａ （ 図 ７ Ｃ ） 。 図 ７ Ｄ ～ ７
Ｆ ： Ｃ Ｔ Ｌ Ａ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ
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Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （ ○ ） 、 ま た は １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ １ Ｔ Ｂ （ ▲ ） も し く は ｐ ２ Ｔ Ｂ （ 黒 四 角 ） で
誘 導 し た 。 Ｉ Ｌ ２ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ お よ び ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、 な ら び に Ｉ Ｌ １ ０ を 測 定 し た 。
図 ７ Ｇ ～ ７ Ｉ ： Ｉ Ｃ Ｏ Ｓ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド の ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ０ ０
ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （ ○ ） ま た は １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ｐ １ Ｔ Ｃ （ ▲ ） も し く は ０ ． １ μ ｇ
／ ｍ ｌ の ｐ ２ Ｔ Ｃ （ 黒 四 角 ） で 誘 導 し た 。 Ｉ Ｌ ２ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ お よ び ア ク チ ン ｍ Ｒ Ｎ Ａ 、
な ら び に Ｉ Ｌ １ ０ を 測 定 し た 。 １ ０ 個 体 の マ ウ ス 群 を ５ μ ｇ の Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （ ○ ） 、 ま た は
２ ． ５ μ ｇ の ｐ １ Ｔ Ｃ （ ● ） お よ び ６ μ ｇ の Ｓ Ｅ Ｂ 単 独 （ △ ） ま た は ０ ． ２ μ ｐ の ２ Ｔ Ｃ
（ ▲ ） で 免 疫 刺 激 し た 。 図 ７ Ｊ ： 超 抗 原 に よ る Ｔ ｈ １ 細 胞 活 性 化 の モ デ ル 。 Ｃ Ｄ ２ ８ に 対
す る 超 抗 原 の 直 接 的 結 合 が 活 性 化 に 必 要 で あ り 、 各 リ ガ ン ド の 接 触 領 域 の ペ プ チ ド ミ メ テ
ィ ッ ク 、 す な わ ち 、 超 抗 原 の ア ン タ ゴ ニ ス ト ド メ イ ン お よ び Ｃ Ｄ ２ ８ の 推 定 二 量 体 界 面 の
２ つ の 辺 縁 （ 赤 お よ び 緑 ） に よ り 遮 断 す る こ と が で き る 。 略 号 ： Ｔ （ 時 間 ） 、 ｈ ｒ ． （ 時
間 ） 、 ｐ ｇ ／ ｍ ｌ （ ピ コ グ ラ ム ／ ミ リ リ ッ ト ル ） 、 Ｓ ｕ ｒ ｖ ． （ 生 存 率 ） 、 ｓ Ａ ｇ （ 超 抗
原 ） 、 ｍ ｉ ｍ ． Ｐ ｅ ｐ ． （ ミ メ テ ィ ッ ク ペ プ チ ド ） 、 Ｃ ｅ ． （ 細 胞 ） 、 Ａ Ｐ Ｃ （ 抗 原 提 示
細 胞 ） 。
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本发明涉及用于抑制病原体对T细胞共刺激途径的调节的方法和组合物。
更具体地，本发明涉及通过热原外毒素抑制T细胞共刺激途径，优选
CD28 / B7途径的活化。本发明的方法基于使用免疫调节肽抑制超抗原与
CD28家族成员的二聚体界面内的特定位点之间的直接相互作用。本发明
进一步提供特异性拮抗剂免疫调节肽，其包含衍生自T细胞共刺激途径成
员的二聚体界面的氨基酸序列。或者，肽包含特异性结合T细胞共刺激途
径成员的二聚体界面内的氨基酸序列的氨基酸序列。本发明还提供了包
含所述肽的组合物和用于治疗免疫相关疾病的方法。


