
(57)【要約】　　　（修正有）

【課題】スタフィロコッカス感染の処理のための免疫グ

ロブリンの同定方法、及び新規なオプソニン性抗原の提

供。

【解決手段】第１のアッセイにおいて、第１のスタフィ

ロコーカス　エピダーミジスの調製物と反応し、そして

第２のアッセイにおいて、第２のスタフィロコーカス生

物の調製物と反応する免疫グロブリンを選択する方法、

該免疫グロブリンを宿主への導入に基づいて生成する単

離されたオプソニン性抗原。該抗原を含む医薬組成物。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 感 染 の 処 理 の た め の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 同 定 方 法 で あ っ て ：
　 ａ ） 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 性 で あ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 す る
た め の 第 １ ア ッ セ イ を 行 な い 、
　 ｂ ） 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 性 で あ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 す る
た め の 第 ２ ア ッ セ イ を 行 な い 、 そ し て
　 ｃ ） 前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 か ら の 調 製 物 と 反 応 性 で あ る 免 疫 グ ロ
ブ リ ン を 選 択 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
個 々 の ア ッ セ イ が 結 合 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC 55133
) で あ る 請 求 の 範 囲 第 ２ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC 55133) 調 製 物 が
　 ａ ） ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC 55133) の 細 菌 細 胞 の 培 養 物 を 単 離 し
、
　 ｂ ） ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 溶 液 か ら 成 る 混 合 物 に 前 記 単 離 し た 細 胞 を 懸 濁 し 、
　 ｃ ） 前 記 混 合 物 を 約 ４ ℃ で 撹 拌 し ；
　 ｄ ） 前 記 混 合 物 を 遠 心 分 離 し 、 そ し て そ の 得 ら れ た 上 清 液 を 保 存 し ；
　 ｅ ） 前 記 上 清 液 と ア ル コ ー ル と を 組 合 し 、
　 ｆ ） 前 記 ア ル コ ー ル － 上 清 液 の 組 合 せ を 、 調 製 物 を 沈 殿 せ し め る た め に 約 ４ ℃ で イ ン キ
ュ ベ ー ト し 、 そ し て
　 ｇ ） そ の 沈 殿 せ し め ら れ た 調 製 物 を 単 離 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 請
求 の 範 囲 第 ３ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
個 々 の ア ッ セ イ が オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ が 細 胞 介 在 殺 菌 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 ５ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
個 々 の ア ッ セ イ が ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ が 、
　 ａ ） 未 熟 な 動 物 に 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 免 疫 抑 制 剤 及 び ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 を 投 与 し 、
そ し て
　 ｂ ） 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 動 物 の 死 亡 率 を 減 じ る か 、 又 は 動 物 か ら の ス タ フ ィ ロ コ ー カ
ス 生 物 の ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る か ど う か を 評 価 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 請 求 の 範 囲 第 ７ 項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 異 な っ た 血 清 型 の も の で あ る 請 求 の 範 囲 第
１ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 異 な っ た 種 の も の で あ る 請 求 の 範 囲 第 １ 項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
第 １ の ア ッ セ イ に お い て 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 し 、 そ し て 第 ２ の
ア ッ セ イ に お い て 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 す る 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ ２ 】

10

20

30

40

50

(2) JP 2007-119468 A 2007.5.17



個 々 の ア ッ セ イ が 結 合 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン
。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC 55133) 
で あ る 請 求 の 範 囲 第 12項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC 55133) の 調 製 物 が
　 ａ ） ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC 55133) の 細 菌 細 胞 の 培 養 物 を 単 離 し
、
　 ｂ ） ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 溶 液 か ら 成 る 混 合 物 に 前 記 単 離 し た 細 胞 を 懸 濁 し 、
　 ｃ ） 前 記 混 合 物 を 約 ４ ℃ で 撹 拌 し ；
　 ｄ ） 前 記 混 合 物 を 遠 心 分 離 し 、 そ し て そ の 得 ら れ た 上 清 液 を 保 存 し ；
　 ｅ ） 前 記 上 清 液 と ア ル コ ー ル と を 組 合 し 、
　 ｆ ） 前 記 ア ル コ ー ル － 上 清 液 の 組 合 せ を 、 調 製 物 を 沈 殿 せ し め る た め に 約 ４ ℃ で イ ン キ
ュ ベ ー ト し 、 そ し て
　 ｇ ） そ の 沈 殿 せ し め ら れ た 調 製 物 を 単 離 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 請
求 の 範 囲 第 13項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ ５ 】
個 々 の ア ッ セ イ が オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ が 細 胞 介 在 殺 菌 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 15項 記 載 の 単 離 さ
れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ ７ 】
個 々 の ア ッ セ イ が ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ が 、
　 ａ ） 未 熟 な 動 物 に 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 免 疫 抑 制 剤 及 び ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 を 投 与 し 、
そ し て
　 ｂ ） 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 動 物 の 死 亡 率 を 減 じ る か 、 又 は 動 物 か ら の ス タ フ ィ ロ コ ー カ
ス 生 物 の ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る か ど う か を 評 価 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 請 求 の 範 囲 第 17項
記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 異 な っ た 血 清 型 の も の で あ る 請 求 の 範 囲 第
11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 異 な っ た 種 の も の で あ る 請 求 の 範 囲 第 11項
記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で 成 る 請 求 の 範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の IgG 画 分 を 含 ん で 成 る 請 求 の 範 囲 第 21項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で 成 る 請 求 の 範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
IgG イ ソ タ イ プ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で 成 る 請 求 の 範 囲 第 23項 記 載 の 単 離 さ れ た 免
疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
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前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 異 な っ た 種 の 病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 と 反 応 す る 請 求 の 範 囲
第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 凝 集 酵 素 陰 性 で あ る 請 求 の 範 囲 第 25項 記 載 の 単 離 さ れ た 免
疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ａ ） 請 求 の 範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 及 び
　 ｂ ） 医 薬 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ ー を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 の 範 囲 第 27項 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 の 投 与 を 含 ん で 成 る 、 ス タ フ ィ ロ コ ー
カ ス 生 物 に よ り 感 染 さ れ た 又 は 感 染 し て い る と 凝 わ し い ヒ ト を 処 理 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 の 範 囲 第 27項 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 予 防 的 有 効 量 の 投 与 を 含 ん で 成 る 、 ヒ ト に お け る ス
タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 感 染 を 予 防 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 感 染 の 処 理 の た め の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ
て 、
　 ａ ） ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 を 哺 乳 類 に 導 入 し 、
　 ｂ ） 前 記 哺 乳 類 か ら 血 清 を 除 き 、 そ し て
　 ｃ ） 第 １ の ア ッ セ イ に お い て 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 し 、 そ し て
第 ２ の ア ッ セ イ に お い て 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 す る ポ リ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 単 離 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 感 染 の 処 理 の た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 製 造 す る た め の 方 法 で あ っ
て 、
　 ａ ） 抗 体 産 生 細 胞 を 単 離 し 、
　 ｂ ） ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 形 成 す る た め に 前 記 抗 体 産 生 細 胞 と 骨 髄 腫 細 胞 と を 融 合 し 、
そ し て
　 ｃ ） 第 １ の ア ッ セ イ に お い て 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 し 、 そ し て
第 ２ の ア ッ セ イ に お い て 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 を 生 成 す る 細 胞 に つ い て 前 記 得 ら れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 段
階 を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
第 １ の ア ッ セ イ に お い て 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 し 、 そ し て 第 ２ の
ア ッ セ イ に お い て 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 調 製 物 と 反 応 す る 抗 体 を 、 宿 主 中 へ の
導 入 に 基 づ い て 生 成 す る 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ａ ） ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス の 細 菌 細 胞 の 培 養 物 を 単 離 し 、
　 ｂ ） ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 溶 液 か ら 成 る 混 合 物 に 前 記 単 離 し た 細 胞 を 懸 濁 し 、
　 ｃ ） 前 記 混 合 物 を 約 ４ ℃ で 撹 拌 し ；
　 ｄ ） 前 記 混 合 物 を 遠 心 分 離 し 、 そ し て そ の 得 ら れ た 上 清 液 を 保 存 し ；
　 ｅ ） 前 記 上 清 液 と ア ル コ ー ル と を 組 合 し 、
　 ｆ ） 前 記 ア ル コ ー ル － 上 清 液 の 組 合 せ を 、 抗 原 を 沈 殿 せ し め る た め に 約 ４ ℃ で イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 そ し て
　 ｇ ） そ の 沈 殿 せ し め ら れ た 抗 原 を 単 離 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 方 法 に よ り 単 離 さ れ る 請 求
の 範 囲 第 32項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 細 菌 細 胞 が ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC55133)で あ る 請 求 の 範 囲 第 32
項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
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個 々 の ア ッ セ イ が 結 合 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 32項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
前 記 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC 55133) 
で あ る 請 求 の 範 囲 第 35項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
個 々 の ア ッ セ イ が オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 32項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ が 細 胞 介 在 殺 菌 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 37項 記 載 の 単 離 さ
れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
個 々 の ア ッ セ イ が ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 32項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ が 、
　 ａ ） 未 熟 な 動 物 に 抗 体 、 免 疫 抑 制 剤 及 び ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 を 投 与 し 、 そ し て
　 ｂ ） 前 記 抗 体 が 動 物 の 死 亡 率 を 減 じ る か 、 又 は 動 物 か ら の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の ク
リ ア ラ ン ス を 増 強 す る か ど う か を 評 価 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 請 求 の 範 囲 第 39項 記 載 の 単 離
さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ４ １ 】
前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 異 な っ た 血 清 型 の も の で あ る 請 求 の 範 囲 第
32項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 異 な っ た 種 の も の で あ る 請 求 の 範 囲 第 32項
記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ａ ） 請 求 の 範 囲 第 32項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 、 及 び
　 ｂ ） 医 薬 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ ー
を 含 ん で 成 る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
請 求 の 範 囲 第 43項 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 の 投 与 を 含 ん で 成 る 、 ス タ フ ィ ロ コ ー
カ ス 生 物 に よ り 感 染 さ れ た 又 は 感 染 し て い る と 凝 わ し い ヒ ト を 処 理 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
請 求 の 範 囲 第 43項 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 予 防 的 有 効 量 の 投 与 を 含 ん で 成 る 、 ヒ ト に お け る ス
タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 感 染 を 予 防 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ａ ） ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 の 細 菌 細 胞 の 培 養 物 を 単 離 し 、
　 ｂ ） ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 溶 液 か ら 成 る 混 合 物 に 前 記 単 離 し た 細 胞 を 懸 濁 し 、
　 ｃ ） 前 記 混 合 物 を 約 ４ ℃ で 撹 拌 し ；
　 ｄ ） 前 記 混 合 物 を 遠 心 分 離 し 、 そ し て そ の 得 ら れ た 上 清 液 を 保 存 し ；
　 ｅ ） 前 記 上 清 液 と ア ル コ ー ル と を 組 合 し 、
　 ｆ ） 前 記 ア ル コ ー ル － 上 清 液 の 組 合 せ を 、 抗 原 を 沈 殿 せ し め る た め に 約 ４ ℃ で イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 そ し て
　 ｇ ） そ の 沈 殿 せ し め ら れ た 抗 原 を 単 離 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 抗 原 を 単 離 す る た め の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ７ 】
前 記 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ ATCC 55133) で あ
る 請 求 の 範 囲 第 46項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
感 染 性 物 質 を 処 理 す る た め に 医 薬 組 成 物 の 効 能 を 評 価 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 未 熟 な 動 物 に 医 薬 組 成 物 、 免 疫 抑 制 剤 及 び 感 染 性 物 質 を 投 与 し 、 そ し て
　 ｂ ） 前 記 医 薬 組 成 物 が 動 物 の 死 亡 率 を 減 じ る か 、 又 は 動 物 か ら の 感 染 性 物 質 の ク リ ア ラ
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ン ス を 増 強 す る か ど う か を 評 価 す る 段 階 を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
前 記 未 熟 動 物 が 授 乳 ラ ッ ト で あ る 請 求 の 範 囲 第 48項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
前 記 免 疫 抑 制 剤 が 、 ス テ ロ イ ド 、 抗 炎 症 剤 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 細 胞 免 疫 抑 制 剤 、 鉄 、
シ リ カ 、 粒 子 、 ビ ー ズ 及 び 脂 質 エ マ ル ジ ョ ン か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 の 範 囲 第 48項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
前 記 感 染 性 物 質 が 、 細 菌 、 寄 生 体 、 菌 類 及 び ウ ィ ル ス か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 の 範
囲 第 48項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
前 記 感 染 性 物 質 が グ ラ ム 陽 性 細 菌 で あ る 請 求 の 範 囲 第 48項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
前 記 グ ラ ム 陽 性 細 菌 が ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス で あ る 請 求 の 範 囲 第 52項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
前 記 医 薬 組 成 物 が 予 防 的 に 投 与 さ れ る 請 求 の 範 囲 第 48項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
前 記 医 薬 組 成 物 が 治 療 的 に 投 与 さ れ る 請 求 の 範 囲 第 48項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 抗 原 を 含 む か 又 は 含 む こ と が 凝 わ れ て い る 生 物 学 的 サ ン プ ル 及 び 請 求
の 範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 ん で 成 る 、 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 感 染 の
検 出 の た め の 診 断 用 エ イ ド 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス に 対 す る 抗 体 を 含 む か 又 は 含 む こ と が 凝 わ れ て い る 生 物 学 的 サ ン プ ル
及 び 請 求 の 範 囲 第 32項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 を 含 ん で 成 る 、 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 感 染 の 検
出 の た め の 診 断 用 エ イ ド 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 抗 原 を 含 む か 又 は 含 む こ と が 凝 わ れ て い る 生 物 学 的 サ ン プ ル を 請 求 の
範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 添 加 し 、 そ し て 前 記 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ
リ ン に 対 す る ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 抗 原 の 結 合 の 量 を 測 定 す る こ と を 含 ん で 成 る 、 ス タ フ ィ
ロ コ ー カ ス 感 染 の 検 出 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
抗 体 を 含 む か 又 は 含 む こ と が 凝 わ れ て い る 生 物 学 的 サ ン プ ル を 請 求 の 範 囲 第 32項 記 載 の 単
離 さ れ た 抗 原 に 添 加 し 、 そ し て 前 記 単 離 さ れ た 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 結 合 の 量 を 測 定 す る こ
と を 含 ん で 成 る 、 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 感 染 の 検 出 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
医 薬 組 成 物 を 含 む 生 物 学 的 サ ン プ ル を 請 求 の 範 囲 第 11項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン
に 添 加 し 、 そ し て 前 記 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 対 す る 医 薬 組 成 物 の 結 合 の 量 を 測 定 す
る こ と を 含 ん で 成 る 、 生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る 医 薬 組 成 物 の 検 出 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
医 薬 組 成 物 を 含 む 生 物 学 的 サ ン プ ル を 請 求 の 範 囲 第 32項 記 載 の 単 離 さ れ た 抗 原 に 添 加 し 、
そ し て 前 記 単 離 さ れ た 抗 原 に 対 す る 医 薬 組 成 物 の 結 合 の 量 を 測 定 す る こ と を 含 ん で 成 る 、
生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る 医 薬 組 成 物 の 検 出 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
実 験 用 単 離 物 に お け る 病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 ア ッ セ
イ に お い て 請 求 の 範 囲 第 25項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン と 前 記 実 験 用 単 離 物 と を 反
応 せ し め る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 ア ッ セ イ が 結 合 ア ッ セ イ で あ る 請 求 の 範 囲 第 62項 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ６ ４ 】
前 記 ア ッ セ イ が 、 ELISA ア ッ セ イ 及 び ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請
求 の 範 囲 第 62項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 ア ッ セ イ に お い
て 請 求 の 範 囲 第 32項 記 載 の 抗 原 と 前 記 抗 体 と を 反 応 せ し め る こ と を 含 ん で 成 り 、 こ こ で 前
記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 病 原 性 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス か ら の 抗 原 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 ア ッ セ イ に お い て
請 求 の 範 囲 第 25項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン と 前 記 抗 原 と を 反 応 せ し め る こ と を 含
ん で 成 る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 包 含 す る
） お よ び ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス ： ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 を 予 防 し 、 診 断 し
、 あ る い は 処 置 す る た め に 使 用 す る 単 離 さ れ た 抗 原 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 ま た 、 ブ ド ウ 球
菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 病 原 菌 に 対 す る 薬 理
学 的 組 成 物 の 効 能 を 決 定 す る た め に 使 用 す る 動 物 モ デ ル に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 過 去 20年 に わ た っ て 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 は 、 と く に 入 院 患 者 に お
い て 、 ヒ ト の 病 的 状 態 お よ び 死 亡 率 の 重 要 な 原 因 と な っ た 。 ブ ド ウ 球 菌 は 皮 膚 お よ び 粘 膜
内 層 上 に 存 在 す る の で 、 局 在 化 し た お よ び 全 身 の 両 者 の 感 染 を 生 成 す る 理 想 的 な 立 場 に あ
る 。 衰 弱 し た ま た は 免 疫 抑 制 さ れ た 患 者 は 全 身 感 染 の 極 端 な 危 険 な 状 態 に あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ヒ ト に お け る 最 も 頻 繁 に 病 原 性 の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus） 種 は ス タ フ ィ ロ コ ー
カ ス 　 ア ウ レ ウ ス ： 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus aureus)お よ び ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス
　 エ ピ ダ ー ミ ジ ス ： 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus epidermidis) で あ り 、 そ し て 各 々
は あ る 数 の 血 清 型 を 包 含 す る 。 両 者 の グ ル ー プ は 現 在 の 選 択 す る 処 置 で あ り 抗 生 物 質 に 対
す る 耐 性 を 発 生 し た 。 近 年 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) は 患 者 に お け る 院 内 感 染
の 主 要 な 原 因 と な り 、 患 者 の 処 置 は 外 来 の 物 体 、 例 え ば 、 脳 脊 髄 液 の シ ャ ン ト 、 心 臓 弁 、
血 管 の カ テ ー テ ル 、 関 節 プ ロ テ ー ゼ 、 お よ び 他 の 移 植 片 を 体 の 中 に 配 置 す る こ と を 包 含 す
る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis)は 、 ま た 、 連 続 的 な 外 来 の 腹 膜 透 析 を 受 け て い る 患
者 に お け る 手 術 後 の 創 傷 感 染 お よ び 腹 膜 炎 の 共 通 の 原 因 で あ る 。 腎 不 全 の た め の １ つ の 処
置 の 形 態 は 、 腹 膜 腔 の 中 に 大 き い 体 積 の 腹 膜 透 析 液 を 導 入 す る こ と を 伴 い 、 こ れ は 頻 繁 な
か つ 再 発 性 感 染 の 危 険 を 有 す る 。 同 様 な 方 法 に お い て 、 免 疫 性 の 障 害 を も つ 患 者 お よ び 中
心 静 脈 カ テ ー テ ル を 通 し て 腹 膜 の 栄 養 を 受 け て い る 患 者 は 、 同 様 に 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. e
pidermidis) の 敗 血 症 が 発 生 す る 高 い 危 険 な 状 態 に あ る （ 非 特 許 文 献 １ )。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) は 、 ま た 、 新 生 児 の 院 内 敗 血 症 の 普 通 の 原 因 と な っ
た 。 直 接 的 ま た は 間 接 的 汚 染 で あ る こ と が あ る る 非 経 口 的 栄 養 を 受 け た 未 熟 児 に お い て 、
感 染 は し ば し ば 起 こ る 。 こ の よ う な 感 染 は 種 々 の 理 由 で 処 置 が 困 難 で あ る 。 抗 生 物 質 に 対
す る 耐 性 は 普 通 で あ る 。 １ つ の 研 究 に お い て 、 敗 血 症 の 乳 児 の 血 液 培 養 物 か ら 単 離 さ れ た
ブ ド ウ 球 菌 の 大 部 分 は 抗 生 物 質 に 対 す る 耐 性 を 増 大 し た （ 非 特 許 文 献 ２ ) 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 免 疫 系 の 刺 激 は 軽 減 を 提 供 し な い 。 な ぜ な ら 、 こ の よ う な 乳 児 は 抗 体 、 補 体 、 お よ び 好
中 球 の 機 能 の 欠 乏 か ら 生 ず る 免 疫 性 の 障 害 を 有 す る か ら で あ る 。 そ の う え 、 脂 質 の 注 入 は
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、 現 在 非 経 口 的 栄 養 治 療 の 標 準 の 成 分 で あ り 、 細 菌 感 染 に 対 す る こ れ ら の 乳 児 の 既 に 劣 っ
た 免 疫 応 答 を さ ら に 障 害 す る （ 非 特 許 文 献 ３ ) 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 補 助 的 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 治 療 は 、 あ る 種 の 被 包 性 細 菌 、 例 え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 （ He
mophilus influenzae)お よ び 肺 炎 連 鎖 球 菌 （ Streptococcus pneumoniae) に 対 す る 保 護 の
あ る 手 段 を 提 供 す る こ と が 示 さ れ た 。 抗 体 に 欠 乏 す る 乳 児 は こ れ ら の 細 菌 か ら の 感 染 に 対
し て 感 受 性 で あ り 、 そ し て 菌 血 症 お よ び 敗 血 症 は 普 通 で あ る 。 抗 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylo
coccus) 抗 体 お よ び 抗 ヘ モ フ ィ ル ス 属 （ Haemophilus)抗 体 が 存 在 す る と き 、 そ れ ら は 血 液
か ら そ れ ぞ れ の 細 菌 の ク リ ア ラ ン ス を 促 進 す る こ と に よ っ て 保 護 を 提 供 す る 。 感 染 を 予 防
ま た は 処 置 す る た め の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) に 対 す る 抗 体 の 潜 在 的 使 用 は 、 非
常 に 明 瞭 で は な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の 初 期 の 研 究 は 、 連 続 的 な 外 来 の 腹 膜 透 析 を 受
け て い る 患 者 に お い て 、 腹 膜 の 防 御 、 例 え ば 、 オ プ ソ ニ ン 活 性 を 追 加 刺 激 す る た め に 補 助
的 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 潜 在 的 使 用 に 集 中 さ れ た 。 標 準 の 静 脈 内 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ IVIG） は 表
皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) に 対 す る オ プ ソ ニ ン 活 性 に つ い て ロ ッ ト 毎 の 変 動 性 を 有
す る こ と が 示 さ れ た （ 非 特 許 文 献 ４ )。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の 研 究 に お い て 、 試 験 し た IVIGの ロ ッ ト の １ ／ ３ は 補 体 と の 劣 っ た オ プ ソ ニ ン 化 作 用
を 有 し 、 そ し て 14の う ち の ２ つ の み は 補 体 な し で オ プ ソ ニ ン 性 で あ っ た 。 こ う し て 、 IVIG
ロ ッ ト が 大 き い 血 漿 ド ナ ー の プ ー ル か ら 作 ら れ る と い う 事 実 に か か わ ら ず 、 表 皮 ブ ド ウ 球
菌 （ S. epidermidis)に 対 し て す ぐ れ た オ プ ソ ニ ン 抗 体 は 均 一 に 存 在 し な か っ た 。 そ の う
え 、 こ の 研 究 は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 感 染 ま た は 細 菌 性 敗 血 症 を 予 防 ま た
は 処 置 す る た め に IVIGを 使 用 す る こ と が で き る か ど う か を 検 査 し な か っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 最 近 の 研 究 は 、 コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus)、 例 え ば 、 表 皮 ブ ド
ウ 球 菌 （ S. epidermidis) 性 菌 血 症 を 、 脂 質 エ マ ル ジ ョ ン の 注 入 を 受 け て い る 新 生 児 に お
い て 菌 血 症 を 引 き 起 こ す 最 も 普 通 の 種 と し て 関 連 づ け た （ 非 特 許 文 献 ５ ) 。 血 清 が 表 皮 ブ
ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の ペ プ チ ド グ リ カ ン に 対 す る IgG 抗 体 を 明 瞭 に 検 出 可 能 な レ
ベ ル で 有 す る と い う 事 実 に か か わ ら ず 、 こ れ ら の 新 生 児 は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermid
is) に 対 す る 抗 体 を 低 い レ ベ ル で 有 し た （ 非 特 許 文 献 ６ )。 こ れ は 驚 く べ き こ と で あ っ た
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 な ぜ な ら 、 抗 ペ プ チ ド グ リ カ ン 抗 体 は 主 要 な オ プ ソ ニ ン 抗 体 で あ る と 推 定 さ れ た か ら で
あ る 。 こ う し て 、 こ れ ら の 研 究 は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) に 対 す る 新 生 児 の
感 受 性 は オ プ ソ ニ ン 活 性 の 障 害 に 関 係 づ け る こ と が で き る こ と を 示 唆 し た が 、 ま た 、 表 皮
ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) に 対 し て 向 け ら れ た 多 数 の 抗 体 は オ プ ソ ニ ン 性 で は な く 、
そ し て 新 生 児 に 受 動 的 に 与 え ら れ た と き 、 保 護 を 提 供 す る こ と が で き な い で あ ろ う こ と を
示 唆 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 最 近 、 抗 原 結 合 ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 合 併 症 を も た な い 患 者 お よ び 菌 血 症 お よ び 心 内 膜
炎 を も つ 患 者 に お け る 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S.epidermidis)に 対 す る IgG 抗 体 を 分 析 し た （ 非
特 許 文 献 ７ )。 こ の ア ッ セ イ は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 超 音 波 抽 出 物 を 使 用
し て 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S.epidermidis)特 異 的 IgG を 同 定 し た 。 合 併 症 を も た な い 菌 血 症 を
も つ 患 者 の い ず れ も 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) に 対 す る IgG 抗 体 を も た な か っ
た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 こ れ ら の デ ー タ が 示 唆 す る よ う に 、 IgGは 血 液 か ら の 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis)
 の 有 効 な 根 絶 を 提 供 し な い 。 さ ら に 、 心 内 膜 炎 を も つ 菌 血 症 の 89％ は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S
. epidermidis) に 対 す る IgG を 高 い レ ベ ル で 発 生 し た 。 こ れ ら の 患 者 に お い て 、 高 い レ
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ベ ル の IgG 抗 体 は 重 大 な 菌 血 症 お よ び 心 内 膜 炎 に 関 連 づ け ら れ た の で 、 IgG は 保 護 的 で は
な か っ た 。 こ れ ら の 研 究 に 基 づ い て 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 敗 血 症 お よ び
心 内 膜 炎 に お け る IgG の 保 護 的 役 割 は 、 こ と に 未 成 熟 、 衰 弱 、 脂 質 内 注 入 、 ま た は 免 疫 抑
制 の 存 在 に お い て 、 問 題 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 に 対 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 保 護 を 実 証 し た 文 献
に お け る 動 物 の 研 究 は 、 酵 素 結 合 免 疫 収 着 ア ッ セ イ （ ELISA)に よ り 菌 株 の 特 異 性 を 示 し 、
そ し て 保 護 の 研 究 に お い て 正 常 の 成 体 の マ ウ ス を 利 用 し た 。 こ れ ら の 研 究 は ヒ ト に お い て
観 察 さ れ る 疾 患 を ま ね な い 。 動 物 モ デ ル は 典 型 的 に は 正 常 の 免 疫 性 を も つ 成 熟 動 物 を 使 用
し 、 次 い で 異 常 に ビ ル レ ン ト な 菌 株 ま た は 圧 倒 的 な 攻 撃 性 の 供 与 量 の 最 菌 を 与 え た 。 ヒ ト
の 患 者 は 、 ま た 、 死 亡 が 通 常 二 次 的 合 併 症 に 起 因 す る 、 低 い ビ ル レ ン ス の 病 原 体 、 例 え ば
、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) に よ る 多 少 不 活 性 の 感 染 を 獲 得 し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 異 常 な 菌 株 ま た は 圧 倒 的 な 細 菌 の 供 与 量 を 有 す る モ デ ル は 、 一 般 に 急 速 な 激 症 の 死 亡 を
誘 発 す る 。 こ れ ら は 重 要 な 因 子 で あ る 。 な ぜ な ら 、 抗 体 は 一 般 に 宿 主 細 胞 の 免 疫 系 （ 好 中
球 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 固 定 さ れ た 網 内 細 胞 系 ） と 共 同 し て 働 く か ら で あ る 。 し
た が っ て 、 抗 体 の 治 療 の 有 効 性 は 、 宿 主 の 機 能 的 免 疫 学 的 能 力 に 依 存 す る 。 予 測 的 で あ る
た め に は 、 動 物 モ デ ル は 、 感 染 が 起 こ り か つ 治 療 の た め の 設 定 を 捕 捉 す る 臨 床 的 条 件 を 密
接 に 模 倣 し な く て は な ら な い 。 そ の う え 、 動 物 の 研 究 は 一 定 し な い 結 果 を 生 じ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 異 常 に ビ ル レ ン ト の 株 を 使 用 す る １ つ の モ デ ル が
報 告 さ れ た 。 感 染 し た 成 熟 マ ウ ス は 24～ 48時 間 内 で 90～ 100 ％ の 死 亡 率 を 発 生 し た （ 非 特
許 文 献 ８ ) 。 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis） の 表 面 多 糖 に 対 す る 抗 体 は こ れ ら の マ ウ
ス に お い て 保 護 的 で あ っ た 。 保 護 は IgM 画 分 を 使 用 し て 起 こ る が 、 IgG 画 分 で は 起 こ ら な
い こ と が 示 さ れ た （ 非 特 許 文 献 ９ )。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 し か し な が ら 、 こ の モ デ ル は 典 型 的 に 感 染 し た 患 者 に お い て 見 ら れ る も の と 異 な る 病 理
学 を 表 す 。 腹 腔 内 的 に 攻 撃 し た マ ウ ス は 注 射 を 受 け て 数 分 以 内 に 敗 血 症 の 症 候 を 発 生 し 、
そ し て 24～ 48時 間 で 死 亡 し た 。 こ の 特 定 の 病 理 学 は ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) で 感
染 し た ヒ ト に お い て 観 察 さ れ な い 。 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 高 度 に ビ ル レ ン
ト な 株 は 異 型 の 型 を 表 す こ と が で き る 。 そ の う え 、 感 染 し た ヒ ト か ら の 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （
S. epidermidis) の 分 離 株 は こ の モ デ ル に お い て マ ウ ス を 殺 さ な か っ た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 1987年 に お い て 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 選 択 し た ビ ル レ ン ト 株 に 対 す る
ヒ ト 血 清 中 の 抗 体 の 評 価 を 含 め る よ う に 、 こ れ ら の 動 物 が 拡 張 さ れ た （ 非 特 許 文 献 １ ０ )
。 前 の デ ー タ と 対 照 的 に 、 保 護 的 抗 体 は IgA, IgMお よ び IgG の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 画 分 の 中 に
見 出 さ れ た 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン の い ず れ か の 単 一 の ク ラ ス （ IgG, IgM, IgA)に つ い て 明 ら か
な 役 割 は 確 立 す る こ と が で き な か っ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 こ の 動 物 モ デ ル に お い て 、 正 常 の 成 体 マ ウ ス が 使 用 さ れ 、 そ し て 死 亡 率 が 決 定 さ れ た 。
死 亡 は 敗 血 症 で な く 、 特 定 の 細 菌 の ト キ シ ン の 作 用 に 関 係 づ け ら れ る と 考 え ら れ た （ 非 特
許 文 献 ８ )。 ほ と ん ど の 臨 床 的 分 離 株 は 致 死 的 感 染 を 引 き 起 こ さ ず 、 そ し て 定 量 的 血 液 培
養 を 実 施 し な か っ た 。 そ の う え 、 こ の 研 究 は 抗 体 が 未 成 熟 ま た は 免 疫 抑 制 さ れ た 患 者 に お
い て 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 敗 血 症 を 首 尾 よ く 予 防 ま た は 処 置 す る こ と が で
き た か ど う か に 関 す る 見 識 を 提 供 し な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 後 の 研 究 に お い て 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 莢 膜 多 糖 に 対 し て 向 け ら れ た
血 清 型 特 異 的 抗 体 が 動 物 モ デ ル に お い て 試 験 さ れ た 。 結 果 が 示 す よ う に 、 血 清 型 特 異 的 抗
体 は 保 護 的 で あ っ た が 、 各 抗 体 は ELISA に よ り 測 定 し て １ つ の 血 清 型 に 対 し て 向 け ら れ た
。 保 護 は 等 し く 血 清 型 特 異 的 で あ っ た 。 異 種 株 に 対 す る 保 護 は 起 こ ら な か っ た 。 さ ら に 、
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保 護 は IgM 抗 体 に よ り 提 供 さ れ る と 結 論 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 要 約 す る と 、 と く に 患 者 が 未 成 熟 ま た は 免 疫 抑 制 さ れ て い る か 、 あ る い は 多 数 の 表 皮 ブ
ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 血 清 型 が 含 ま れ て い る 場 合 に お い て 、 IVIGが 表 皮 ブ ド ウ 球
菌 （ S. epidermidis)の 感 染 ま た は 敗 血 症 に 対 し て 有 効 で あ る と い う 注 意 を ひ き つ け る よ
う な 証 拠 は こ れ ま で 存 在 し な い 。 こ う し て 、 例 え ば 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) 
の 感 染 の 病 因 論 、 診 断 、 お よ び 処 置 の 最 近 の 広 範 な 外 観 は 、 潜 在 的 な 予 防 的 ま た は 治 療 的
因 子 と し て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 包 含 し な い （ 非 特 許 文 献 １ )。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 感 染 を も つ ヒ ト の 患 者 、 と く に 未 成 熟 ま
た は 免 疫 抑 制 さ れ た 患 者 に 対 し て 適 合 性 で あ る 、 動 物 モ デ ル は 開 発 さ れ て き て い な い 。 こ
れ は 重 要 で あ る 。 な ぜ な ら 、 こ れ ら の 患 者 は 低 い レ ベ ル の 補 体 な ら び に 好 中 球 お よ び マ ク
ロ フ ァ ー ジ の 機 能 障 害 を 有 す る か ら で あ る 。 こ う し て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の オ プ ソ ニ ン 活 性
が 生 体 外 で 最 適 な 条 件 下 に 適 切 で あ る と 見 る こ と が で き る 感 染 で さ え 、 新 生 児 ま た は 癌 患
者 の よ う な 患 者 に お い て 保 護 は 起 こ る こ と が で き な い 。 そ の う え 、 従 来 の モ デ ル は 、 典 型
的 な 高 い 危 険 性 の ヒ ト の 患 者 に 類 似 す る 危 険 因 子 を も た な い 動 物 を 使 用 し た と い う こ と に
お い て 、 不 満 足 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 現 在 、 抗 生 物 質 の 治 療 は ヒ ト に お け る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の 予 防 お
よ び 治 療 の た め に 選 択 さ れ る 処 置 で あ る 。 新 し い 抗 生 物 質 は 絶 え ず 開 発 さ れ て き て い る が
、 抗 生 物 質 の 治 療 単 独 は 不 十 分 で あ る こ と が だ ん だ ん 明 瞭 に な っ て き た 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン
を 使 用 す る 受 動 的 ワ ク チ ン 接 種 は 最 も 不 明 瞭 で あ る 。 こ の 治 療 を 試 み た 動 物 モ デ ル は ヒ ト
の 感 染 と 関 連 性 を ほ と ん ど も た ず そ し て 、 し か も 、 明 確 な 解 決 を 生 成 し な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 C. C. Patrick, J. Pediatri., 116 : 497 (1990)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 A. Fleerら 、 Pediatr. Infect. Dis. 2 : 426 (1983)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 G. W. Fischer ら 、 Lancet 2 : 819(1980)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 L. A. Clark お よ び C. S.F. Easmon, J. Cell. Pysiol. 39 : 856 (198
6)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 J. Freemanら 、 N. Engl. J. Med.323 : 301 (1990)
【 非 特 許 文 献 ６ 】 A. Fleerら 、 J. Infec. Dis. 2 : 426 (1985)
【 非 特 許 文 献 ７ 】 F. Espersen ら 、 Arch.Intern. Med. 147 : 689 (1987)
【 非 特 許 文 献 ８ 】 K. Yoshidaら 、 Japan. J.Microbiol. 20 : 209 (1976)
【 非 特 許 文 献 ９ 】 K. Yoshidaお よ び Y. Ichiman, J. Med. Microbiol.11 : 371 (1977)
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Y. Ichimanら 、 J. Appl. Bacteriol. 63 : 165 (1987)
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 　 ［ 発 明 の 要 約 ］
　 本 発 明 は 現 在 の 方 法 に 関 連 す る 問 題 お よ び 欠 点 を 克 服 し 、 そ し て ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphy
lococcus) の 感 染 の 処 置 お よ び 予 防 の た め の 新 規 な 治 療 を 提 供 す る 。 こ こ に お い て 広 く 記
載 す る よ う に 、 本 発 明 は 共 通 の ブ ド ウ 球 菌 の 抗 原 と 反 応 す る 広 く 反 応 性 の オ プ ソ ニ ン 抗 体
に 関 し 、 前 記 抗 体 か ら 人 間 お よ び 動 物 に お け る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の
処 置 お よ び 予 防 の た め の ワ ク チ ン 、 製 剤 組 成 物 、 お よ び 診 断 助 剤 を つ く る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 血 清 、 血 漿 、 全 血 、 ま た は 組 織 の 個 々 の 試 料 ま た は プ ー ル の 中 に 見 出 す こ と
が で き る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と が で
き る 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を つ く る
方 法 、 単 離 さ れ た 抗 原 、 単 離 さ れ た 抗 原 を つ く る 方 法 、 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は
単 離 さ れ た 抗 原 か ら な る 製 剤 組 成 物 、 お よ び 製 剤 組 成 物 を 使 用 す る 患 者 の 予 防 的 ま た は 治
療 的 処 置 の 方 法 を 包 含 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ま た 、 製 剤 組 成 物 の 生 体 内 の 効 能 を 評 価
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す る た め の 動 物 モ デ ル 、 診 断 助 剤 お よ び ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 を 検 出 す
る 方 法 、 お よ び こ こ に 記 載 す る 製 剤 組 成 物 を 包 含 す る 、 生 物 学 的 試 料 中 の 製 剤 組 成 物 を 検
出 す る 方 法 か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 そ し て 広 く こ こ に 記 載 す る よ う に 、 本 発 明 の 第 １ の 目 的 は 、 ブ ド ウ 球
菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 を 処 置 す る た め の 血 清 、 血 漿 、 全 血 、 ま た は 組 織 の 個 々 の
試 料 ま た は プ ー ル か ら の も の で あ る こ と が で き る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 同 定 で あ る 。 免 疫 グ ロ
ブ リ ン は 、 第 １ ア ッ セ イ を 実 施 し て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物
と 反 応 性 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 し 、 第 ２ ア ッ セ イ を 実 施 し て 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphy
lococcus） 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 性 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 し 、 そ し て 第 １ お よ び 第 ２ の
両 者 の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 か ら の 調 製 物 と 反 応 性 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を
選 択 す る こ と に よ っ て 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 反 応 性 は 免 疫 学 的 ア ッ セ イ に お い て 決 定 さ れ 、 前 記 ア ッ セ イ は 結 合 ア ッ セ イ 、 オ プ ソ ニ
ン 化 ア ッ セ イ 、 ま た は ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ で あ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 第 １ お よ
び 第 ２ の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 は 、 異 な る 血 清 型 ま た は 異 な る
種 、 例 え ば 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) お よ び 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ S. aureus)か ら
誘 導 さ れ 、 そ し て よ り 好 ま し く は 、 第 １ 調 製 物 は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Ha
y, ATCC 55133)か ら の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 そ し て 広 く こ こ に 記 載 す る よ う に 、 本 発 明 の 第 ２ 目 的 は 、 第 １ ア ッ セ
イ に お い て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus)微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 し 、 そ し て 第 ２ ア
ッ セ イ に お い て 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 す る 免 疫 グ ロ
ブ リ ン の 単 離 で あ る 。 本 発 明 は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 を 動 物
の 中 に 導 入 し 、 そ し て 血 清 を 単 離 す る こ と に よ っ て 生 産 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ
び ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 に よ り 生 産 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 単 離 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し く は 、 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 免 疫 グ ロ ブ リ ン は IgG の 画 分 ま た は ア イ ソ タ
イ プ の も の で あ る が 、 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は い か な る 特 定 の 画 分 ま た は ア イ ソ タ イ
プ に も 限 定 さ れ ず 、 そ し て IgG, IgM,IgA, IgD, IgE 、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ
で あ る こ と が で き る 。 ま た 、 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 純 粋 に ま た は 抗 原 的 に ヒ ト 免 疫
グ ロ ブ リ ン で あ る こ と が 好 ま し く 、 こ の よ う な 免 疫 グ ロ ブ リ ン は ヒ ト 抗 原 産 生 細 胞 を ヒ ト
抗 体 産 生 細 胞 と 融 合 す る か 、 あ る い は ヒ ト DNA 配 列 を 前 記 抗 体 を コ ー ド す る 非 ヒ ト DNA 配
列 と 置 換 す る と 同 時 に も と の 抗 体 分 子 の 抗 原 結 合 能 力 を 保 持 さ せ る こ と に よ っ て 、 直 接 つ
く る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 で 感 染 し た か 、
あ る い は 感 染 の 疑 い の あ る 患 者 を 処 置 し 、 そ し て 起 こ り 得 る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococc
us) の 感 染 を 予 防 的 に 防 止 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 単 離 さ れ た 免 疫 グ
ロ ブ リ ン は 、 患 者 の 中 に 導 入 さ れ 、 そ し て ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) で 感 染 し そ し
て ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 を 患 者 の 中 に 導 入 す る よ う に な る こ と が 疑 わ れ
る 物 体 、 物 品 、 器 具 お よ び ア プ ラ イ ア ン ス を 予 防 的 に 処 理 す る た め に 使 用 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 そ し て 広 く こ こ に 記 載 す る よ う に 、 本 発 明 の 第 ３ の 目 的 は 、 第 １ ア ッ
セ イ に お い て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 し 、 そ し て 第 ２
ア ッ セ イ に お い て 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 す る 抗 体 を
発 生 す る 単 離 さ れ た 抗 原 で あ る 。 こ こ に お い て 使 用 す る と き 、 単 離 さ れ た 抗 原 は 、 任 意 の
単 一 の 抗 原 、 異 な る 抗 原 の 混 合 物 、 あ る い は １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 異 な る ブ ド ウ 球 菌 属 （
Staphylococcus) 微 生 物 か ら 分 離 さ れ た 抗 原 の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 単 離 さ れ た
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抗 原 は 直 接 製 剤 組 成 物 、 例 え ば 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の ワ ク チ ン と し て 、 そ
し て 間 接 的 に モ ノ ク ロ ー ナ ル お よ び ポ リ ク ロ ー ナ ル の 両 者 の 抗 体 を 発 生 し 、 人 間 お よ び 動
物 に お け る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 を 処 置 ま た は 予 防 す る た め に 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 そ し て 広 く こ こ に 記 載 す る よ う に 、 本 発 明 の 第 ４ の 目 的 は 、 製 剤 組 成
物 の 生 体 内 の 効 能 を 評 価 す る た め の 動 物 モ デ ル の 同 定 で あ る 。 こ の 動 物 モ デ ル は 、 細 菌 、
好 ま し く は ブ ド ウ 球 菌 、 し か し ま た ウ イ ル ス 、 寄 生 生 物 お よ び 真 菌 に よ る 感 染 に 対 す る 広
範 な 種 類 の 製 剤 の 効 能 を 試 験 す る た め に 広 く 適 用 す る こ と が で き る 。 そ れ は 製 剤 組 成 物 、
免 疫 抑 制 剤 、 お よ び 病 原 菌 を 未 成 熟 動 物 に 投 与 し 、 そ し て 製 剤 組 成 物 が 動 物 の 死 亡 率 を 減
少 す る か 、 あ る い は 動 物 か ら の 病 原 菌 の ク リ ア ラ ン ス を 増 大 す る か ど う か を 評 価 す る こ と
か ら な る 。 製 剤 組 成 物 は こ こ に 記 載 す る よ う に 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は 単 離 さ れ
た 抗 原 で あ る こ と が で き 、 そ し て 予 防 的 に ま た は 治 療 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 そ し て 広 く こ こ に 記 載 す る よ う に 、 本 発 明 の 第 ５ の 目 的 は 、 診 断 助 剤
、 お よ び 試 薬 と し て 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 単 離 さ れ た 抗 原 ま た は ブ ド ウ 球 菌 属 （ St
aphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 を 使 用 す る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 を 診 断
す る 方 法 か ら な る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 こ れ ら の 診 断 助 剤 を 使 用 し て 、 患 者 ま た は 他 の 試 料 か ら 単 離 さ れ た ブ ド ウ 球 菌 の 実 験 室
の ど の 分 離 株 が 病 原 性 で あ る か を 同 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 診 断 助 剤 を 使
用 し て 、 体 液 中 の 病 原 性 ブ ド ウ 球 菌 に 関 連 す る 抗 原 を 同 定 す る こ と が で き る で あ ろ う 。 ま
た 、 こ れ ら の 試 薬 を 使 用 し て 、 生 物 学 的 試 料 中 の 製 剤 組 成 物 を 検 出 し て 、 こ こ に 記 載 す る
製 剤 組 成 物 を 包 含 す る 、 特 定 の 製 剤 組 成 物 の 実 用 性 を 分 析 す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 試 薬 は
、 ま た 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 生 物 学 お よ び 実 験 室 の 設 定 に お け る 感
染 の 過 程 を 実 験 的 に 検 査 す る 道 具 と し て 高 度 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 お よ び 利 点 は 、 一 部 分 以 下 の 説 明 の 中 に 記 載 さ れ 、 そ し て 一 部 分 こ の
説 明 か ら 明 ら か で あ る か 、 あ る い は 本 発 明 の 実 施 か ら 学 ぶ す る こ と が で き る 。 添 付 図 面 お
よ び 表 は 、 こ の 明 細 書 の 中 に 組 み 込 ま れ か つ そ の 一 部 分 を 構 成 し 、 本 発 明 の 原 理 を 例 示 し
、 そ し て 、 こ の 説 明 と 一 緒 に 、 そ れ を 説 明 す る 役 目 を す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 　 ［ 発 明 の 実 施 の 形 態 ］
　 こ こ に お い て 具 体 化 し か つ 広 く 説 明 す る 、 目 的 を 達 成 す る た め に か つ 本 発 明 の 目 的 に 従
い 、 本 発 明 は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus)の 感 染 を 予 防 し 、 診 断 し 、 あ る い は 処 置
す る た め に 有 用 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン お よ び 抗 原 の 同 定 、 生 産 、 お よ び 単 離 か ら な る 。 本 発 明
は 、 さ ら に 、 こ こ に 記 載 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン お よ び 調 製 物 の 組 成 物 を 包 含 す る 、 製 剤 組 成
物 の 効 能 を 試 験 す る た め の 生 体 内 の 動 物 モ デ ル か ら な る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 性
の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 す る た め の 第 １ ア ッ セ イ を 実 施 し 、 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylo
coccus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 性 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 す る た め の 第 ２ ア ッ セ イ を 実 施
し 、 そ し て 第 １ お よ び 第 ２ の 両 者 の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus） 微 生 物 か ら の 調 製 物
と 反 応 性 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 選 択 す る ス テ ッ プ か ら な る 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus
) の 感 染 を 処 置 す る た め の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 血 漿 、 血 清 、 全 血 、 ま た は 組 織 、 例 え ば 、 胎 盤 の プ ー ル し た ま た は 個
々 の 試 料 か ら 誘 導 す る こ と が で き る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 単 離 は 必 要 で は な い が 、 必 要 で あ
る と 決 定 さ れ る 場 合 、 こ の よ う な 手 順 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 。 第 １ お よ び 第 ２ の ア
ッ セ イ は 任 意 の 免 疫 学 的 ア ッ セ イ で あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 結 合 ア ッ セ イ 、 オ
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プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ 、 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ 、 ま た は こ れ ら の ア ッ セ イ の 任 意 の 組 み 合 わ
せ で あ る 。 好 ま し く は 、 第 １ お よ び 第 ２ の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 は 異 な
る 血 清 型 ま た は 異 な る 種 の も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 第 １ お よ び 第 ２ の 調 製 物 は 、 完 全 な 細 胞 、 化
学 的 ま た は 物 理 的 手 段 に よ り 分 画 さ れ た 細 胞 、 ま た は 細 胞 抽 出 物 を 包 含 す る ブ ド ウ 球 菌 属
（ Staphylococcus) 微 生 物 の 任 意 の 抽 出 で あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 全 細 胞 ま た
は 細 胞 表 面 の 抽 出 物 で あ る 。 １ つ の 調 製 物 は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S.epidermidis)（ Hay, ATC
C 55133)か ら の も の で あ る こ と が 好 ま し い 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調
製 物 は 、 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 お よ び 他 の 細 菌 細 胞 の 成 分 か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 調 製 物 は 多 糖 お よ び タ ン パ ク 質 調 製 物 、 す な わ ち 、 主 と し て 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 お よ び
糖 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 調 製 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。 適 当 な
調 製 物 は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S.epidermidis)（ Hay, ATCC 55133)の 細 菌 細 胞 の 培 養 物 を 単
離 し 、 単 離 さ れ た 細 胞 を ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 溶 液 か ら 構 成 さ れ た 混 合 物 の 中 に 懸 濁 さ せ 、 こ
の 混 合 物 を ほ ぼ ４ ℃ に お い て 撹 拌 し 、 こ の 混 合 物 を 遠 心 し 、 そ し て 生 ず る 上 澄 み 液 を 残 し
、 上 澄 み 液 を ア ル コ ー ル 、 好 ま し く は 無 水 エ タ ノ ー ル と 組 み 合 わ せ 、 ア ル コ ー ル － 上 澄 み
液 の 組 み 合 わ せ を ほ ぼ ４ ℃ に お い て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 調 製 物 を 沈 澱 さ せ 、 そ し て 沈
澱 し た 調 製 物 を 単 離 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 １ つ の 好 ま し い ア ッ セ イ は 結 合 ア ッ セ イ で あ り 、 こ こ で 免 疫 グ ロ ブ リ ン を ブ ド ウ 球 菌 属
（ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 さ せ る 。 結 合 ア ッ セ イ は 好 ま し く は 酵 素 結 合 免
疫 収 着 ア ッ セ イ （ ELISA)、 ま た は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA)で あ る が 、 ま た 、 凝 集 ア ッ
セ イ 、 凝 固 ア ッ セ イ 、 比 色 ア ッ セ イ 、 蛍 光 結 合 ア ッ セ イ 、 ま た は 任 意 の 他 の 適 当 な 結 合 ア
ッ セ イ で あ る こ と が で き る 。 そ れ は 結 果 を 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 決 定 す る 競 合 的 ま た は 非
競 合 的 方 法 に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 結 合 ア ッ セ イ に お い て 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 を 調 製 物 の 支 持 に 適 当
な 任 意 の 表 面 で あ る こ と が で き る 固 体 の 支 持 体 に 固 定 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 固
体 の 支 持 体 は ガ ラ ス ま た は プ ラ ス チ ッ ク の プ レ ー ト 、 ウ ェ ル 、 ビ ー ズ 、 微 小 ビ ー ズ 、 パ ド
ル 、 プ ロ ペ ラ 、 ま た は ス テ ィ ッ ク で あ り 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 滴 定 プ レ ー ト で あ る 。 固
定 し た 調 製 物 を 免 疫 グ ロ ブ リ ン と イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 単 離 さ れ
た 状 態 で あ る か 、 あ る い は 生 物 学 流 体 の 中 に 存 在 す る こ と が で き 、 そ し て 結 合 量 を 決 定 す
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 観 測 さ れ た 結 合 量 が 陰 性 の 対 照 の 結 合 量 よ り 大 き い と き 、 陽 性 反 応 が 起 こ る 。 陰 性 の 対
照 は 抗 原 特 異 的 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 有 し な い 試 料 で あ る 。 陽 性 の 結 合 は 試 料 の 陽 性 ／ 陰 性
反 応 か ら 、 あ る い は １ 系 列 の 反 応 の 計 算 か ら 決 定 す る こ と が で き る 。 こ の 系 列 は 、 固 定 さ
れ た 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 測 定 量 で 含 有 す る 試 料 を 含 み 、 未 知 試 料 中
の 抗 原 特 異 的 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 量 を 決 定 で き る 標 準 曲 線 を つ く る こ と が で き る 。 あ る い は
、 こ の ア ッ セ イ は 、 実 質 的 に 同 一 の 方 法 に お い て 、 固 体 の 支 持 体 に 固 定 さ れ た 抗 体 を 使 用
し て 実 施 し 、 そ し て 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 固 定 さ れ た 抗 体 に 結 合 し た 調 製 物 に 保 持 さ れ る そ の
能 力 に よ り 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 他 の 好 ま し い ア ッ セ イ は 、 比 色 ア ッ セ イ 、 ケ ミ ル ミ ネ セ ン ス ア ッ セ イ 、 蛍 光 ま た は 放 射
線 標 識 吸 収 ア ッ セ イ 、 細 胞 仲 介 殺 菌 ア ッ セ イ 、 あ る い は あ る 物 質 の オ プ ソ ニ ン ポ テ ン シ ャ
ル を 測 定 す る 他 の 適 当 な ア ッ セ イ で あ る こ と が で き る オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ で あ る 。 オ プ
ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ に お い て 、 病 原 菌 、 真 核 生 物 の 細 胞 、 お よ び 試 験 す べ き オ プ ソ ニ ン 化 物
質 ま た は オ プ ソ ニ ン 化 物 質 ＋ オ プ ソ ニ ン 化 を 増 強 す る と さ れ て い る 物 質 を 一 緒 に イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン す る 。 最 も 好 ま し く は 、 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ は 細 胞 仲 介 殺 菌 ア ッ セ イ で あ る
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。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ の 生 体 外 ア ッ セ イ 、 病 原 菌 、 典 型 的 に は 細 菌 、 食 細 胞 お よ び オ プ ソ ニ ン 化 物 質 、 こ の
場 合 に お い て 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 食 作 用 ま た は 結 合 能 力 を
も つ 真 核 生 物 の 細 胞 を 細 胞 仲 介 殺 菌 ア ッ セ イ に お い て 使 用 す る こ と が で き る が 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ 、 単 球 、 好 中 球 ま た は こ れ ら の 細 胞 の 任 意 の 組 み 合 わ せ は 好 ま し い 。 補 体 の タ ン パ
ク 質 を 含 め て 、 古 典 的 お よ び 別 の 両 者 の 経 路 に よ り オ プ ソ ニ ン 化 を 観 測 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 残 る 病 原 菌 の 量 ま た は 数 か ら 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の オ プ ソ ニ ン 能
力 を 決 定 す る 。 細 胞 仲 介 殺 菌 ア ッ セ イ に お い て 、 こ の ア ッ セ イ は 一 方 の み ア ッ セ イ が オ プ
ソ ニ ン 化 作 用 を も つ と さ れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 有 す る ２ つ の 同 様 な ア ッ セ イ の 間 の 生 存
す る 細 菌 の 数 を 比 較 す る か 、 あ る い は イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 前 後 の 生 存 能 力 を も つ 微 生 物 の
数 を 測 定 す る こ と に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 存 在 下 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 の 細 菌 の 数 の 減 少 は 、 陽 性 の オ プ ソ ニ
ン 活 性 を 示 す 。 細 胞 仲 介 殺 菌 ア ッ セ イ に お い て 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 を 適 当 な 細 菌
増 殖 条 件 下 に 培 養 す る こ と に よ っ て 、 陽 性 の オ プ ソ ニ ン 化 を 決 定 す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン 前 後 の 試 料 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 有 す る 試 料 と 含 有 し な い 試 料 と の 間 の 比 較 に よ り
、 生 存 能 力 を も つ 細 菌 の 数 の 有 意 な 減 少 は 陽 性 の 反 応 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の 処 置 の た め の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 す る 他 の
好 ま し い 方 法 は 、 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ を 使 用 す る 。 好 ま し く は 、 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ
は 動 物 モ デ ル に お い て 実 施 さ れ る 。 と く に 有 用 な 動 物 モ デ ル は 、 製 剤 組 成 物 、 免 疫 抑 制 剤
、 お よ び ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 を 動 物 に 投 与 し 、 そ し て 製 剤 組 成 物 が 動
物 の 死 亡 率 を 減 少 す る か 、 あ る い は 動 物 か ら の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の
ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る か ど う か を 評 価 す る ス テ ッ プ か ら な る 。 こ の ア ッ セ イ は ウ サ ギ 、
モ ル モ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た は 任 意 の 他 の 適 当 な 実 験 動 物 を 包 含 す る 未 成 熟 の 動 物
を 使 用 す る こ と が で き る 。 ほ 乳 ラ ッ ト は 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 免 疫 抑 制 剤 は そ れ を 投 与 す る 動 物 の 免 疫 系 を 障 害 す う 物 質 で あ り 、 そ し て ス テ ロ イ ド 、
抗 炎 症 剤 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 細 胞 免 疫 抑 制 剤 、 鉄 、 シ リ カ 、 粒 子 、 ビ ー ズ 、 脂 質 エ マ
ル ジ ョ ン お よ び 任 意 の 他 の 有 効 な 免 疫 抑 制 剤 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 免
疫 抑 制 剤 は シ ク ロ ス ポ リ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ
ゾ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン ま た は 任 意 の 他 の 関 係 す る 化 合 物 ま た は 化 合 物 の 組 み 合 わ せ で あ る
。 よ り 好 ま し く は 、 免 疫 抑 制 剤 は 脂 質 エ マ ル ジ ョ ン で あ り 、 そ し て 選 択 の 脂 質 エ マ ル ジ ョ
ン は 脂 質 内 で あ る 。 製 剤 組 成 物 が 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る と き 、 ア ッ セ イ は 投 与 さ れ た 免 疫
グ ロ ブ リ ン の ク リ ア ラ ン ス の ポ テ ン シ ャ ル を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ク リ ア ラ ン ス は 、 製 剤 組 成 物 が 動 物 の 病 原 菌 の ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る か ど う か を 決 定
す る こ と に よ っ て 評 価 さ れ る 。 こ れ は 典 型 的 に は 生 物 学 流 体 、 例 え ば 、 血 液 、 腹 膜 液 、 ま
た は 脳 脊 髄 液 か ら 決 定 さ れ る 。 病 原 菌 は 、 生 存 す る 病 原 菌 の 増 殖 ま た は 同 定 に 適 当 な 方 法
で 、 生 物 学 流 体 か ら 培 養 さ れ る 。 処 置 後 あ る 期 間 に わ た っ て 採 っ た 流 体 の 試 料 か ら 、 当 業
者 は 病 原 菌 を ク リ ア ー す る 動 物 の 能 力 に 対 す る 製 剤 組 成 物 の 効 果 を 決 定 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 し か し な が ら 、 そ れ 以 上 の デ ー タ は 、 あ る 期 間 、 例 え ば 、 日 数 の 期 間 に わ た っ て 製 剤 組
成 物 を 投 与 し た 動 物 の 生 存 率 を 測 定 す る こ と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 両
者 の 組 の デ ー タ を 利 用 す る 。 製 剤 組 成 物 が ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る か 、 あ る い は 死 亡 率 を
減 少 す る 場 合 、 結 果 は 陽 性 で あ る と 考 え る 。 微 生 物 の ク リ ア ラ ン ス の 増 強 が 存 在 す る が 、
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被 験 動 物 が な お 死 亡 す る 場 合 に お い て 、 陽 性 の 結 果 が な お 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 第 １ ア ッ セ イ に お い て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生
物 の 調 製 物 と 反 応 性 で あ り 、 そ し て 第 ２ ア ッ セ イ に お い て 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphyloco
ccus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 性 で あ る 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。 第 １ お よ び 第 ２
の ア ッ セ イ は 免 疫 学 的 ア ッ セ イ で あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 結 合 ア ッ セ イ 、 オ プ
ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ 、 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ 、 ま た は こ れ ら の ア ッ セ イ の 任 意 の 組 み 合 わ せ
で あ る 。 第 １ お よ び 第 ２ の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 は 異 な る 種 で あ る こ と
が で き 、 そ し て 好 ま し く は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) お よ び 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ S.
 aureus)で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 あ る い は 、 第 １ お よ び 第 ２ の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 は 好 ま し く は 異 な
る 血 清 型 で あ る こ と が で き 、 好 ま し く は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis） Ｉ 型 お よ び 表
皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) II型 で あ る 。 い ず れ の 場 合 に お い て も 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （
Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 の １ つ は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATC
C 55133)で あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 第 １ お よ
び 第 ２ の 調 製 物 は 、 完 全 な 細 胞 、 化 学 的 ま た は 物 理 的 手 段 に よ り 分 画 さ れ た 細 胞 、 ま た は
細 胞 抽 出 物 を 包 含 す る 任 意 の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 で あ る こ と
が で き 、 そ し て 好 ま し く は 全 細 胞 ま た は 細 胞 表 面 の 抽 出 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 １ つ の 調 製 物 は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)か ら の も の で あ
る こ と が 好 ま し い 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 は 、 多 糖 類 、 タ ン パ
ク 質 、 脂 質 お よ び 他 の 細 菌 細 胞 の 成 分 か ら 構 成 さ れ る 。 調 製 物 は 多 糖 お よ び タ ン パ ク 質 調
製 物 、 す な わ ち 、 主 と し て 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 お よ び 糖 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 ま た は 組 み 合
わ せ を 含 有 す る 調 製 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 適 当 な 調 製 物 は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)の 細 菌 細 胞 の
培 養 物 を 単 離 し 、 単 離 さ れ た 細 胞 を ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 溶 液 か ら 構 成 さ れ た 混 合 物 の 中 に 懸
濁 さ せ 、 こ の 混 合 物 を ほ ぼ ４ ℃ に お い て 撹 拌 し 、 こ の 混 合 物 を 遠 心 し 、 そ し て 生 ず る 上 澄
み 液 を 残 し 、 上 澄 み 液 を ア ル コ ー ル 、 好 ま し く は 無 水 エ タ ノ ー ル と 組 み 合 わ せ 、 ア ル コ ー
ル － 上 澄 み 液 の 組 み 合 わ せ を ほ ぼ ４ ℃ に お い て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 調 製 物 を 沈 澱 さ せ
、 そ し て 沈 澱 し た 調 製 物 を 単 離 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 ま た は 組 織 、 例 え ば 、 胎 盤 の
プ ー ル し た ま た は 単 一 の 単 位 か ら 、 あ る い は そ れ ら か ら 誘 導 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 調 製 物
、 例 え ば 、 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ IVIG） か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 物 質
か ら 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 単 離 す る 方 法 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 。 簡 単 に 述 べ る と 、 １ つ
の 方 法 は 、 流 体 か ら す べ て の 細 胞 お よ び 細 胞 破 片 を 除 去 し 、 そ し て 流 体 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン
部 分 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 沈 澱 、 ま た は 抽 出 の よ う な 方 法 に よ り 分 画 す る ス テ ッ プ か ら
な る 。 こ れ ら の 手 順 お よ び 他 の 手 順 の 詳 細 は 、 Protein Purification : Principles and 
Practice (R. K. Scopes, Springer-Verlag 、 ニ ュ ー ヨ ー ク ） （ こ れ を 例 と し て 特 別 に 引
用 に よ っ て 加 え る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 IgG, IgM, IgA, IgD、 ま た は IgEを 包 含 す る 、 任 意 の ア
イ ソ タ イ プ の １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 抗 体 で あ る こ と が で き る 。 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン
は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 最 も 好 ま し く は IgG 画 分 を 包 含 す る 。 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン
は 、 ま た 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 最 も 好 ま し く は IgG ア イ ソ タ イ プ を 包 含 す る 。 抗 体 の 特
定 の 画 分 ま た は ア イ ソ タ イ プ の 同 定 お よ び 単 離 の 手 順 は こ の 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い
る 。 多 数 の 方 法 は 、 例 え ば 、 Current Protocols in Immunology (J. E. Coliganら 編 、 Jo
hnWiley & Sons、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1991） （ こ れ を こ こ で 特 別 に 引 用 に よ っ て 加 え る ） に 開
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示 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 ま た 、 こ れ ら の 抗 体 を つ く る 方 法 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の 処 置 の た め の ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を つ く る 方
法 は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 を 哺 乳 動 物 の 中 に 導 入 し 、 血 清 を
哺 乳 動 物 か ら 取 り 出 し 、 そ し て 第 １ ア ッ セ イ に お い て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus
)微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 し 、 そ し て 第 ２ ア ッ セ イ に お い て 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococ
cus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 単 離 す る ス テ ッ プ か ら な る 。 第 １
お よ び 第 ２ の ア ッ セ イ は 任 意 の 免 疫 学 的 ア ッ セ イ で あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 結
合 ア ッ セ イ 、 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ 、 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ 、 ま た は こ れ ら の ア ッ セ イ の
任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 第 １ お よ び 第 ２ の 調 製 物 は 、 完 全 な 細 胞 、 化
学 的 ま た は 物 理 的 手 段 に よ り 分 画 し た 細 胞 、 ま た は 細 胞 抽 出 物 を 包 含 す る 任 意 の ブ ド ウ 球
菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 で あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 全 細 胞 ま た
は 細 胞 表 面 の 抽 出 物 で あ る 。 哺 乳 動 物 の 中 に 導 入 さ れ る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 
微 生 物 の 調 製 物 は 、 ま た 、 完 全 な 細 胞 、 化 学 的 ま た は 物 理 的 手 段 に よ り 分 画 し た 細 胞 、 ま
た は 細 胞 抽 出 物 を 包 含 す る 任 意 の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 で あ る
こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 全 細 胞 ま た は 細 胞 表 面 の 抽 出 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 調 製 物 は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)か ら の も の で あ る こ と
が 好 ま し い 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus)微 生 物 の 調 製 物 は 、 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 、
脂 質 お よ び 他 の 細 菌 細 胞 の 成 分 か ら 構 成 さ れ る 。 調 製 物 は 多 糖 お よ び タ ン パ ク 質 調 製 物 、
す な わ ち 、 主 と し て 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 お よ び 糖 タ ン パ ク 質 の 混 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ を
含 有 す る 調 製 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 適 当 な 調 製 物 は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)の 細 菌 細 胞 の
培 養 物 を 単 離 し 、 単 離 さ れ た 細 胞 を ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 溶 液 か ら 構 成 さ れ た 混 合 物 の 中 に 懸
濁 さ せ 、 こ の 混 合 物 を ほ ぼ ４ ℃ に お い て 撹 拌 し 、 こ の 混 合 物 を 遠 心 し 、 そ し て 生 ず る 上 澄
み 液 を 残 し 、 上 澄 み 液 を ア ル コ ー ル 、 好 ま し く は 無 水 エ タ ノ ー ル と 組 み 合 わ せ 、 ア ル コ ー
ル － 上 澄 み 液 の 組 み 合 わ せ を ほ ぼ ４ ℃ に お い て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 調 製 物 を 沈 澱 さ せ
、 そ し て 沈 澱 し た 調 製 物 を 単 離 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 哺 乳 動 物 の 中 に 導 入 さ れ そ し て ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を つ く る た め に 使 用 さ れ る ブ ド ウ 球
菌 属 （ Staphylococcus) の 調 製 物 は 、 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 の ア ジ ュ バ ン ト を 含 む こ と が
で き る 。 非 特 異 的 ア ジ ュ バ ン ト は 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 非 特 異 的 に 刺 激 す る 物 質 で あ
り 、 そ し て フ ロ イ ン ド ア ジ ュ バ ン ト 、 水 － 油 エ マ ル ジ ョ ン 、 界 面 活 性 剤 、 鉱 油 、 合 成 ポ リ
マ ー 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ア ク リ ル ア ミ ド 、 お よ び 他 の 適 当 な 応 答 増 強 物 質 を 包 含 す る
。 特 定 の ア ジ ュ バ ン ト は 、 抗 体 産 生 細 胞 に よ り 抗 体 の 生 産 を 増 強 す る 特 定 の Ｔ お よ び Ｂ 細
胞 の 刺 激 因 子 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の 処 置 の た め の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を つ く る 方
法 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 生 産 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の 発 生 か ら な る 。 こ の よ う な 方
法 は こ の 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 あ る 種 の 方 法 は 、 例 え ば 、 Antibodies : ALabo
ratory Manual (E. Harlowお よ び D. Lane, Cold Spring HarborLab., 1988) （ こ れ を 引
用 に よ っ て 加 え る ） に 特 別 に 記 載 さ れ て い る 。 １ つ の 方 法 は 、 抗 体 産 生 細 胞 を 単 離 し 、 抗
体 産 生 細 胞 を 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 し て ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 形 成 し 、 そ し て 生 ず る ハ イ ブ リ
ド ー マ 細 胞 を 主 張 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 生 産 す る 細 胞 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ
と か ら な る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 単 離 さ れ た 抗 体 産 生 細 胞 を 、 生 体 内 で ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 注 射 、
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す な わ ち 、 感 染 に よ り 感 作 さ れ た 細 胞 、 こ こ に お い て 記 載 し た よ う な ブ ド ウ 球 菌 属 （ Stap
hylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 に 生 体 内 で 暴 露 す る こ と 、 す な わ ち 、 免 疫 化 に よ っ て 感 作 さ
れ た 細 胞 、 生 体 外 で 細 胞 の 直 接 暴 露 に よ り 感 作 さ れ た 細 胞 、 ま た は 任 意 の 他 の 適 当 な 手 段
に よ り 感 作 さ れ た 細 胞 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 単 離 さ れ た 抗 体 産 生 細 胞 を 骨 髄 腫 細 胞
と こ の 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 手 順 を 使 用 し て 融 合 す る 。 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
ま た は エ ス パ イ ン バ ー ル ウ イ ル ス を 使 用 し て 融 合 法 は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 抗 体 産 生 細 胞 に 対 す る 骨 髄 腫 細 胞 の 融 合 相 手 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の 産 生 に 適 当 な 任
意 の 細 胞 で あ る 。 こ れ は 類 似 ま た は 非 類 似 の 遺 伝 学 的 起 点 を も つ 骨 髄 腫 細 胞 を 包 含 す る 。
例 え ば 、 い く つ か の 適 当 な 骨 髄 腫 細 胞 の 融 合 相 手 は ネ ズ ミ 細 胞 系 P3-X63Ag8, X63Ag. 653,
 SP2/0-Ag14, FO, NSI/1-Ag4-1, NSO/1 、 お よ び FOX-NY、 ラ ッ ト 細 胞 系 Y3-Ag1. 2. 3, YB
2/0 、 お よ び IR983F、 ヒ ト 細 胞 U-266, FU-266 、 お よ び HFB-1 で あ る 。 宿 主 細 胞 は 、 融 合
に よ り 不 死 化 さ れ 、 融 合 細 胞 お よ び 未 融 合 細 胞 の 混 合 物 か ら 適 当 な 選 択 技 術 、 例 え ば 、 ハ
イ ポ キ サ ン チ ン グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ HGPRT)選 択 を 使 用 し て 、 Mo
noclonal Antibodies : Principle and Practice (J. W. Goding, Academic Press、 サ ン
デ ィ エ ゴ 、 1986） （ こ れ を 例 示 の 目 的 で こ こ に 引 用 に よ っ て 加 え る ） 開 示 さ れ て い る よ う
に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 別 の 方 法 に お い て 、 抗 体 産 生 細 胞 を サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス ま た は 他 の 適 当 な ウ イ ル ス を
使 用 し て 不 死 化 す る こ と が で き る 。 生 ず る ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 、 ま た は 別 の 方 法 で 産 生 さ
れ た 細 胞 を 、 第 １ ア ッ セ イ に お い て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物
と 反 応 し 、 そ し て 第 ２ ア ッ セ イ に お い て 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調
製 物 と 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る 細 胞 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 第 １ お
よ び 第 ２ の ア ッ セ イ は 任 意 の 免 疫 学 的 ア ッ セ イ で あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 結 合
ア ッ セ イ 、 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ 、 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ 、 ま た は こ れ ら の ア ッ セ イ の 任
意 の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 第 １ お よ び 第 ２ の 調 製 物 は 、 完 全 な 細 胞 、 化
学 的 ま た は 物 理 的 手 段 に よ り 分 画 さ れ た 細 胞 、 ま た は 細 胞 抽 出 物 を 包 含 す る ブ ド ウ 球 菌 属
（ Staphylococcus) 微 生 物 の 任 意 の 調 製 物 で あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 全 細 胞 ま
た は 細 胞 表 面 の 抽 出 物 で あ る 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 第 １ お よ び 第 ２
の 調 製 物 は 異 な る 血 清 型 ま た は 種 の も の で あ る こ と が 好 ま し く 、 そ し て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属
（ Staphylococcus) 微 生 物 が 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus epidermidis)（ Hay, AT
CC 55133)で あ る こ と が い っ そ う 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 単 離 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の DNA 配 列 を 包 含
す る 。 こ の DNA 配 列 は 、 す べ て の こ の 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 、 同 定 し
、 単 離 し 、 ク ロ ー ニ ン グ し 、 そ し て 発 現 の た め に 原 核 生 物 の 細 胞 ま た は 真 核 生 物 の 細 胞 に
転 移 す る こ と が で き る 。 あ る 種 の 方 法 は 、 例 え ば 、 Current Protocolsin Molecular Biol
ogy (F. W. Ausubel ら 編 、 John Wiley & Sons,1989) （ こ れ を 特 別 に 引 用 に よ っ て 加 え
る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 IgG ア イ ソ タ イ プ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を IgG 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 の 直 接 単 離 に よ
る か 、 あ る い は 遺 伝 学 的 操 作 に よ り つ く る こ と が 好 ま し い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の ア イ ソ
タ イ プ の 変 更 の １ つ の 方 法 は 、 も と の 抗 体 分 子 の 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る DNA 配 列 の 同
定 を 包 含 す る 。 こ の DNA 配 列 を 単 離 す る か 、 あ る い は 化 学 的 に 合 成 し そ し て 、 ま た 、 単 離
す る か 、 あ る い は 化 学 的 に 合 成 す る こ と が で き る 異 な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 構 造 的 部 分
の DNA 配 列 に 隣 接 し て ク ロ ー ニ ン グ す る 。 こ の ク ロ ー ン か ら 発 現 さ れ た 生 ず る 融 合 産 生 物
は 、 も と の 抗 体 の 抗 原 結 合 能 力 お よ び 選 択 さ れ た 新 し い 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 の 構 造 的 部
分 、 換 言 す る と 、 新 し い ア イ ソ タ イ プ を 有 す る 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
　 ま た 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を つ く る 方 法 で あ る 。 純 粋 に ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は
、 ヒ ト 抗 体 産 生 細 胞 お よ び ヒ ト 骨 髄 腫 細 胞 の 融 合 に よ り つ く ら れ る 。 部 分 的 に ヒ ト の モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト 抗 体 産 生 細 胞 ま た は ヒ ト 骨 髄 腫 細 胞 に 対 す る 非 ヒ ト 融 合 相 手 を 利
用 す る こ と に よ っ て つ く ら れ る 。 非 ヒ ト ま た は 部 分 的 に ヒ ト の 抗 体 は 、 非 ヒ ト ハ イ ブ リ ド
ー マ 細 胞 を ヒ ト 細 胞 と 融 合 し て 、 二 重 ま た は 三 重 （ ま た は そ れ 以 上 ） の 遺 伝 学 的 起 点 を も
つ ハ イ ブ リ ド ー マ を 産 生 す る キ メ ラ 化 に よ り 、 い っ そ う ヒ ト と す る こ と が で き る 。 あ る い
は 、 非 ヒ ト ま た は 部 分 的 に ヒ ト の 抗 体 は 遺 伝 学 的 操 作 に よ り い っ そ う ヒ ト と す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 典 型 的 に は 、 こ れ は 抗 原 結 合 部 位 の ア ミ ノ 酸 を エ ン コ ー ド す る DNA の ク ロ ー ニ ン グ ま た
は 化 学 的 合 成 を 必 要 と す る 。 こ の DNA 配 列 を 、 異 な る 抗 体 ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 の 構 造 的 部
分 を コ ー ド す る DNA 配 列 に 隣 接 し て ク ロ ー ニ ン グ ま た は 配 置 す る 。 こ の 方 法 に お い て 、 抗
体 分 子 の 全 体 の 抗 原 性 構 造 を 変 化 す る と 同 時 に 、 特 定 の 抗 原 結 合 能 力 を 保 持 す る こ と が で
き る 。 ネ ズ ミ 抗 体 は 変 更 し て 、 抗 原 的 に い っ そ う ヒ ト と 見 え る よ う に す る こ と が で き る 。
こ れ は 可 能 な 有 害 な 免 疫 応 答 を 減 少 ま た は 排 除 す る た め に 非 常 に 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 さ ら に 、 他 の タ ン パ ク 質 の DNA 配 列 に 隣 接 し て 抗 原 結 合 部 位 の DNA 配 列 を 配 置 す る こ と
に よ っ て 、 発 現 さ れ た 生 ず る 融 合 タ ン パ ク 質 は 抗 原 的 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ れ る 。 こ れ は
抗 体 、 補 体 、 ま た は 免 疫 学 的 因 子 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る た め に こ と に 有 用 で あ る 。 本 発
明 は 、 第 １ ア ッ セ イ に お い て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応
し 、 そ し て 第 ２ ア ッ セ イ に お い て 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と
反 応 す る 抗 体 分 子 ま た は 他 の タ ン パ ク 質 の 構 造 的 部 分 に 取 り 付 け ら れ た 抗 原 結 合 部 位 を 包
含 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 こ こ に お い て 記 載 し た よ う な 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ ポ リ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 包 含 す る ） 、 お よ び 製 剤 学 的 に 許 容 さ れ う る 担
体 か ら な る 製 剤 組 成 物 で あ る 。 製 剤 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 は 、 無 菌 の 液 体 、 例 え ば 、 水
お よ び 油 で あ る こ と が で き 、 石 油 、 動 物 、 植 物 ま た は 合 成 由 来 の も の 、 例 え ば 、 落 花 生 油
、 大 豆 油 、 鉱 油 、 ゴ マ 油 な ど を 包 含 す る 。 製 剤 組 成 物 を 静 脈 内 に 投 与 す る と き 、 水 は 好 ま
し い 担 体 で あ る 。 生 理 食 塩 水 お よ び 水 性 デ キ ス ト ロ ー ス お よ び グ リ セ ロ ー ル 溶 液 は 、 ま た
、 液 状 担 体 と し て 、 と く に 注 射 可 能 な 溶 液 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 適 当 な 製 剤 組
成 物 は 、 Remington's Pharmaceutical Science、 第 18版 （ A. Gennaro編 、 Mack Pub. 、 イ
ー ス ト ン 、 ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 ） （ こ れ を 例 示 の 目 的 で 特 別 に 引 用 に よ っ て 加 え る ） に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 治 療 的 に 有 効 量 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ま た は モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ び 製 剤 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 か ら な る 製 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と
か ら な る 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 で 感 染 し た か 、 あ る い は 感 染 し て い る
こ と が 疑 わ れ る 患 者 を 処 置 す る 方 法 か ら な る 。 患 者 は ヒ ト ま た は 動 物 、 例 え ば 、 イ ヌ 、 ネ
コ 、 雌 牛 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 ヤ ギ 、 お よ び 任 意 の 適 当 な 動 物 で あ る こ と が で き る が 、 好 ま し
く は ヒ ト で あ る 。 製 剤 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 は こ こ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 治 療 的 に 許 容 さ れ う る 量 は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の 処 置 に お い て 軽
減 ま た は 補 助 の い く つ か の 手 段 を 提 供 す る と 合 理 的 に 信 じ ら れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 量 で あ
る 。 こ の よ う な 治 療 は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 、 異 な る 因 子 に よ り 引 き
起 こ さ れ る 感 染 、 ま た は 無 関 係 の 疾 患 の た め の 追 加 の 処 置 、 例 え ば 、 抗 生 物 質 の 治 療 に 対
し て 主 要 で あ る か 、 あ る い は 補 助 的 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 予 防 的 に 有 効 量 の 、 す べ て が こ こ に 記 載 さ れ て い る 、 免 疫 グ ロ ブ
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リ ン 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 お よ び 製 剤 学 的 に 許 容 さ れ う る
担 体 か ら な る 製 剤 組 成 物 、 受 動 的 ワ ク チ ン を 投 与 す る こ と か ら な る 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Stap
hylococcus) 微 生 物 の 感 染 を 予 防 す る 方 法 で あ る 。 こ の 処 置 は 全 身 的 ま た は 局 所 的 で あ る
こ と が で き る 。 全 身 的 処 置 は 、 製 剤 組 成 物 を 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 腔 内 、 体 内 の 注 射 の 投 与 、
あ る い は 予 防 的 に 有 効 量 の 投 与 に 有 効 な 方 法 か ら な る 。 あ る い は 、 生 理 学 的 組 成 物 を 局 所
的 に 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 こ れ は 、 ま た 、 感 染 し た 特 定 の 領 域 へ の 注 射 、 例 え ば 、 筋 肉 内 お よ び ま た 皮 下 注 射 に よ
る こ と が で き る 。 局 在 化 さ れ た 処 置 は 、 ま た 、 直 接 患 者 に 、 あ る い は 患 者 内 に 配 置 す べ き
物 体 、 例 え ば 、 留 置 カ テ ー テ ル 、 心 臓 弁 、 脳 脊 髄 液 シ ャ ン ト 、 関 節 プ ロ テ ー ゼ 、 体 の 中 へ
の 他 の 移 植 片 、 お よ び ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) で 感 染 す る よ う に な る か 、 あ る い
は 患 者 の 中 に ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 を 導 入 す る 危 険 を 有 す る 他 の 物 体 、
器 具 ま た は ア プ ラ イ ア ン ス に 、 ス ワ ビ ン グ 、 浸 漬 、 ソ ー キ ン グ 、 ま た は ワ イ ピ ン グ に よ り
、 予 防 的 に 有 効 量 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 添 加 す る こ と か ら な る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 単 離 さ れ た 抗 原 で あ る 。 こ こ に お い て 使 用 す る と き 、 単 離 さ れ た 抗
原 は 単 一 の 抗 原 、 異 な る 抗 原 の 混 合 物 、 ま た は １ ま た は ２ 以 上 の 微 生 物 か ら 分 離 さ れ る 抗
原 の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 単 離 さ れ た 抗 原 は 、 タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 脂 質 、 糖 タ ン パ ク
質 、 あ る い は 他 の 適 当 な 抗 原 性 物 質 か ら 構 成 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 単 離 さ れ た
抗 原 は タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 お よ び 糖 タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 。 最 も 好 ま し く は 、 単 離 さ れ た
抗 原 は タ ン パ ク 質 お よ び 糖 タ ン パ ク 質 を 含 有 す る 。 ま た 、 単 離 さ れ た 抗 原 は 、 タ ン パ ク 質
、 多 糖 類 、 糖 タ ン パ ク 質 ま た は 合 成 分 子 で あ る こ と が で き る 、 単 一 の 抗 原 あ る い は 小 さ い
数 の 精 製 さ れ た 抗 原 で あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 高 分 子 の 精 製 法 は 、 濾 過 、 分 画 、 沈 澱 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 、 HPLC、 FPLC、 電 気 泳 動 、 お よ び 他 の 適 当 な 分 離 技 術 を 包 含 す る 。 タ ン パ ク 質
の 精 製 法 は こ の 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 好 ま し く は 、 単 離 さ れ た 抗 原 は 、 ブ ド ウ
球 菌 属 （ Staphylococcus) の 細 菌 細 胞 の 培 養 物 を 単 離 し 、 単 離 さ れ た 細 胞 を ト リ ク ロ ロ 酢
酸 の 溶 液 か ら 構 成 さ れ た 混 合 物 の 中 に 懸 濁 さ せ 、 こ の 混 合 物 を ほ ぼ ４ ℃ に お い て 撹 拌 し 、
こ の 混 合 物 を 遠 心 し 、 そ し て 生 ず る 上 澄 み 液 を 残 し 、 上 澄 み 液 を ア ル コ ー ル と 組 み 合 わ せ
、 ア ル コ ー ル － 上 澄 み 液 の 組 み 合 わ せ を ほ ぼ ４ ℃ に お い て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 そ し て
沈 澱 し た 抗 原 を 単 離 す る こ と か ら な る 方 法 に よ り 精 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 利 用 す る 細 菌 細 胞 が 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis） （ Hay, ATCC 55133)で あ る 方 法
は よ り 好 ま し い 。 例 え ば 、 あ る 数 の タ ン パ ク 質 の 精 製 法 は 、 Poteins and Molecular Prop
eties (T. E.Creighton, W. H. Freeman and Co.、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1984） （ こ れ を 特 別 に
引 用 に よ っ て 加 え る ） に 記 載 さ れ て い る 。 多 糖 類 の 多 数 の 精 製 法 は こ の 分 野 に お い て よ く
知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 こ れ ら の 方 法 の い く つ か は 、 Carbohydrate Analysis : A Practi
cal Approach、 第 ２ 版 （ D. Rickwood 編 、 IRL Press, Oxford England, 1984)（ こ れ を 特
別 に 引 用 に よ っ て 加 え る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 合 成 抗 原 の 同 定 、 生 産 お よ び 表 面 の 方 法 は 、 ま た 、 こ の 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る
。 例 え ば 、 あ る 数 の こ れ ら の 方 法 は 、 Laboratory Techniquesin Biochemistry and Molec
ular Biology : Synthetic Polypeptidesas Antigens (R. H. Burden お よ び P. H. Knipp
enberg 編 、 Elsevier、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1988） （ こ れ を 特 別 に 引 用 に よ っ て 加 え る ） に 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 単 離 さ れ た 抗 原 は 、 宿 主 の 中 に 導 入 す る と 、 抗 体 を 発 生 し 、 こ の 抗 体 は ポ リ ク ロ ー ナ ル
ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ る こ と が で き 、 第 １ ア ッ セ イ に お い て 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Stap
hylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 し 、 そ し て 第 ２ ア ッ セ イ に お い て 第 ２ ブ ド ウ 球 菌 属 （
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Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 す る 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の
第 １ お よ び 第 ２ の 調 製 物 は 、 完 全 な 細 胞 、 化 学 的 ま た は 物 理 的 手 段 に よ り 分 画 さ れ た 細 胞
、 ま た は 細 胞 抽 出 物 を 包 含 す る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 任 意 の 調 製 物 で
あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し く は 全 細 胞 ま た は 細 胞 表 面 の 抽 出 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 好 ま し く は 、 第 １ お よ び 第 ２ の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 は 異 な る 血 清 型
ま た は 種 の も の で あ る 。 ま た 、 １ つ の 調 製 物 は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay,
ATCC 55133) か ら の も で あ る こ と が 好 ま し い 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の
調 製 物 は 、 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 お よ び 他 の 細 菌 細 胞 の 成 分 か ら 構 成 さ れ る 。 調 製 物
は 多 糖 お よ び タ ン パ ク 質 調 製 物 、 す な わ ち 、 主 と し て 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 お よ び 糖 タ ン パ
ク 質 の 混 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 調 製 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 適 当 な 調 製 物 は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis)（ Hay, ATCC 55133)の 細 菌 細 胞 の
培 養 物 を 単 離 し 、 単 離 さ れ た 細 胞 を ト リ ク ロ ロ 酢 酸 の 溶 液 か ら 構 成 さ れ た 混 合 物 の 中 に 懸
濁 さ せ 、 こ の 混 合 物 を ほ ぼ ４ ℃ に お い て 撹 拌 し 、 こ の 混 合 物 を 遠 心 し 、 そ し て 生 ず る 上 澄
み 液 を 残 し 、 上 澄 み 液 を ア ル コ ー ル 、 好 ま し く は 無 水 エ タ ノ ー ル と 組 み 合 わ せ 、 ア ル コ ー
ル － 上 澄 み 液 の 組 み 合 わ せ を ほ ぼ ４ ℃ に お い て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 調 製 物 を 沈 澱 さ せ
、 そ し て 沈 澱 し た 調 製 物 を 単 離 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 第 １ お よ び 第 ２ の ア ッ セ イ は 任 意 の 免 疫 学 的 ア ッ セ イ で あ る こ と が で き 、 そ し て 好 ま し
く は 結 合 ア ッ セ イ 、 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ 、 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ 、 ま た は こ れ ら の ア ッ
セ イ の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 。 １ つ の 好 ま し い 方 法 は こ こ に 記 載 す る 結 合 ア ッ セ イ を 使
用 し 、 こ こ で 単 離 さ れ た 抗 原 発 生 し た 抗 体 を 結 合 ア ッ セ イ に お い て ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphy
lococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 さ せ る 。 結 合 ア ッ セ イ は 好 ま し く は ELISA 、 ま た は RIA 
で あ る が 、 ま た 、 凝 集 ア ッ セ イ 、 凝 固 ア ッ セ イ 、 比 色 ア ッ セ イ 、 蛍 光 結 合 ア ッ セ イ 、 ま た
は 任 意 の 他 の 適 当 な 結 合 ア ッ セ イ で あ る こ と が で き る 。 そ れ は 結 果 を 直 接 的 ま た は 間 接 的
に 決 定 す る 、 競 合 的 ま た は 非 競 合 的 方 法 に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 他 の 好 ま し い 方 法 は 生 体 外 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ を 使 用 し 、 こ の ア ッ セ イ は 比 色 ア ッ セ
イ 、 ケ ミ ル ミ ネ セ ン ス ア ッ セ イ 、 蛍 光 ま た は 放 射 線 標 識 吸 収 ア ッ セ イ 、 細 胞 仲 介 殺 菌 ア ッ
セ イ 、 あ る い は あ る 物 質 の オ プ ソ ニ ン ポ テ ン シ ャ ル を 測 定 す る 他 の 適 当 な ア ッ セ イ で あ る
こ と が で き る オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ で あ る 。 好 ま し い オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ は 、 こ こ に 記
載 す る 細 胞 仲 介 殺 菌 ア ッ セ イ で あ る 。 オ プ ソ ニ ン 化 ア ッ セ イ は 、 単 離 さ れ た 抗 原 が 発 生 し
た ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ る こ と が で き る 抗 体 を 使 用 す る こ と が で き る
。 こ の 場 合 に お い て 、 こ の ア ッ セ イ は 発 生 し た 抗 体 の オ プ ソ ニ ン 活 性 を 測 定 し 、 こ う し て
単 離 さ れ た 抗 原 の オ プ ソ ニ ン 化 ポ テ ン シ ャ ル の 間 接 的 決 定 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の 処 置 の た め の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 同 定 す る 他 の
好 ま し い 方 法 は 、 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ を 使 用 す る 。 好 ま し い ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ は 、
こ こ に 記 載 し た 動 物 モ デ ル に お い て 実 施 さ れ る 。 と く に 有 用 な 動 物 モ デ ル は 、 製 剤 組 成 物
、 免 疫 抑 制 剤 、 お よ び ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 を 未 成 熟 動 物 に 投 与 し 、 そ
し て 製 剤 組 成 物 が 動 物 の 死 亡 率 を 減 少 す る か 、 あ る い は 動 物 か ら の ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphy
lococcus) 微 生 物 の ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る か ど う か を 評 価 す る ス テ ッ プ か ら な る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 製 剤 組 成 物 は 単 離 さ れ た 抗 原 か ら な る か 、 あ る い は ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ
ル で あ る こ と が で き る 抗 原 発 生 抗 体 か ら な る こ と が で き る 。 単 離 さ れ た 抗 原 か ら な る 製 剤
組 成 物 を 動 物 に 投 与 す る と き 、 こ の ア ッ セ イ は 動 物 自 身 の 免 疫 系 へ の 単 離 さ れ た 抗 原 の 効
果 を 測 定 す る 。 発 生 し た 抗 体 か ら な る 製 剤 組 成 物 を 投 与 す る と き 、 こ の ア ッ セ イ は 投 与 さ
れ た 抗 体 の 効 果 を 測 定 す る 。 こ の ア ッ セ イ は ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ま た
は 任 意 の 適 当 な 実 験 動 物 を 使 用 す る こ と が で き る 。 ほ 乳 ラ ッ ト は よ り 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 態 様 は 、 単 離 さ れ た 抗 原 お よ び 製 剤 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 か ら
構 成 さ れ た ワ ク チ ン で あ り 、 こ の ワ ク チ ン は 、 宿 主 の 中 に 導 入 さ れ る と 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （
Staphylococcus) 微 生 物 に よ る 感 染 に 対 し て 保 護 的 で あ る 抗 体 を 発 生 す る 。 製 剤 学 的 に 許
容 さ れ う る 担 体 は こ こ に 記 載 さ れ て い る 。 単 離 さ れ た 抗 原 は こ こ に 記 載 さ れ て お り 、 そ し
て 任 意 の 単 一 の 抗 原 、 異 な る 抗 原 の 任 意 の 混 合 物 、 あ る い は １ ま た は ２ 以 上 の 異 な る 微 生
物 か ら 分 離 さ れ る 抗 原 の 任 意 の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ワ ク チ ン 接 種 は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 に 危 険 で あ る こ と が 知 ら れ て
い る か 、 あ る い は 危 険 で あ る こ と が 疑 わ れ る 個 体 に 対 し て と く に 有 益 で あ ろ う 。 こ れ は 皮
膚 ま た は 粘 膜 組 織 の 破 壊 ま た は 損 傷 を 含 む 手 術 を 行 う た め に 準 備 さ れ た 患 者 、 あ る 種 の 健
康 管 理 の 作 業 者 、 お よ び 免 疫 系 が 治 療 の あ る 形 態 、 例 え ば 、 癌 の 処 置 の た め の 化 学 療 法 ま
た は 放 射 線 治 療 か ら 障 害 さ れ る よ う に な る こ と が 期 待 さ れ る 患 者 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 こ の 製 剤 組 成 物 で 処 置 す る 方 法 か ら な る 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphy
lococcus) 微 生 物 で 感 染 さ れ て い る か 、 あ る い は 感 染 し て い る こ と が 疑 わ れ る ヒ ト 、 ま た
は 動 物 を 処 置 す る 方 法 は 、 治 療 的 に 有 効 量 の 製 剤 組 成 物 の 投 与 か ら な る 。 ヒ ト 、 ま た は 動
物 に お け る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 感 染 を 予 防 す る 方 法 は 、 予 防 的 に 有
効 量 の 製 剤 組 成 物 の 投 与 か ら な る 。 い ず れ の 場 合 に お い て も 、 製 剤 組 成 物 の 投 与 は 全 体 の
個 体 に 全 身 的 に 与 え ら れ た 単 一 ま た は 多 数 の 供 与 量 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 投 与 は 注 射 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 ま た は 皮 下 注 射 に よ る こ と が で き る 。 製 剤 組 成 物
の 治 療 的 ま た は 予 防 的 投 与 の 方 法 は こ の 分 野 に お い て 知 ら れ て い る か 、 あ る い は 合 理 的 な
程 度 の 実 験 で 決 定 す る こ と が で き る 。 あ る 数 の 例 は 、 The Pharmaceutical Basis of Ther
apeutics、 第 ８ 版 （ A. G. Goodman ら 編 、 Pergamon Press、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1990） （ こ れ
を 特 別 に 引 用 に よ っ て 加 え る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の な お 他 の 態 様 は 、 製 剤 組 成 物 、 免 疫 抑 制 剤 、 お よ び 病 原 菌 を 、 好 ま し く は ほ 乳
ラ ッ ト で あ る 、 未 成 熟 の 動 物 に 添 加 し 、 そ し て 製 剤 組 成 物 が 動 物 の 死 亡 率 を 減 少 す る か 、
あ る い は 動 物 か ら の 病 原 菌 の ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る ス テ ッ プ か ら な る 、 病 原 菌 を 処 置 す
る た め に 使 用 す る 製 剤 組 成 物 の 効 能 を 評 価 す る 方 法 で あ る 。 病 原 菌 が 細 菌 、 好 ま し く は グ
ラ ム 陽 性 細 菌 、 寄 生 生 物 、 真 菌 お よ び ウ イ ル ス か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 免 疫 抑 制 剤 は
そ れ を 投 与 す る 動 物 の 免 疫 系 を 障 害 す る で あ ろ う 物 質 で あ り 、 そ し て ス テ ロ イ ド 、 抗 炎 症
剤 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 細 胞 の 免 疫 抑 制 剤 、 鉄 、 シ リ カ 、 粒 子 、 ビ ー ズ 、 脂 質 エ マ ル ジ
ョ ン お よ び 任 意 の 他 の 有 効 な 免 疫 抑 制 剤 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 好 ま し く は 、 免 疫 抑 制 剤 は シ ク ロ ス ポ リ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 コ ル
チ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン ま た は 任 意 の 他 の 関 係 す る 化 合 物 ま た は 化 合 物 の
組 み 合 わ せ で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 免 疫 抑 制 剤 は 脂 質 エ マ ル ジ ョ ン で あ り 、 そ し て 選 択
す る 脂 質 エ マ ル ジ ョ ン は 脂 質 内 で あ る 。 製 剤 組 成 物 は 好 ま し く は 予 防 的 に 投 与 し て 病 原 菌
に 対 す る 耐 性 を 増 強 す る 製 剤 組 成 物 の 効 能 を 評 価 す る か 、 あ る い は 治 療 的 に 投 与 し て 病 原
菌 を 直 接 的 に 死 滅 さ せ る か 、 あ る い は 感 染 を し り ぞ け る 感 染 し た 動 物 の 免 疫 応 答 を 増 殖 す
る 製 剤 組 成 物 の 効 能 を 評 価 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の な お 他 の 態 様 は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感 染 の 検 出 す る 診 断 助 剤
お よ び 診 断 助 剤 を 使 用 す る 方 法 で あ る 。 診 断 助 剤 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と が で き る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 ま た は 単 離 さ れ た 抗 原 、 お よ び 抗 原 ま た
は ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) に 対 す る 抗 体 を 含 有 す る か 、 あ る い は 含 有 す る こ と が
疑 わ れ る 生 物 学 流 体 の 試 料 か ら な る 。 動 物 に お け る ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 感
染 を 検 出 す る 方 法 は 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 含 有 す る
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か 、 あ る い は 含 有 す る こ と が 疑 わ れ る 生 物 学 的 試 料 を 単 離 さ れ た 抗 原 と と も に 添 加 し 、 そ
し て 単 離 さ れ た 抗 原 へ の 抗 体 の 結 合 量 を 決 定 す る こ と か ら な る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 あ る い は 、 こ の 方 法 は ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) の 抗 原 を 含 有 す る か 、 あ る い は
含 有 す る こ と が 疑 わ れ る 生 物 学 的 試 料 、 お よ び ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の
調 製 物 に 対 し て 特 異 的 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン か ら な る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 か ら な る が 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 い ず れ の
方 法 も ELISA 、 RIA 、 比 色 ア ッ セ イ 、 凝 集 ア ッ セ イ 、 ま た は 任 意 の 他 の 適 当 な 検 出 ア ッ セ
イ で あ る こ と が で き る 。 そ れ は 直 接 的 ま た は 間 接 的 検 出 法 を 使 用 す る 競 合 的 ま た は 非 競 合
的 ア ッ セ イ で 実 施 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 の 例 は 、 Immunology : A Synthesis
 (E. S. Golub,Sinauer Assocs., Inc. 、 サ ン ダ ー ラ ン ド 、 マ サ チ ュ セ ッ ツ 州 、 1987） （
こ れ を 特 別 に 引 用 に よ っ て 加 え る ） に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 非 限 定 的 態 様 に お い て 、 診 断 助 剤 は 病 原 菌 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) を 同 定 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) は 、 コ ア グ ラ ー ゼ 試 験 に
基 づ い て ２ つ の グ ル ー プ に 分 け る こ と が で き る （ コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 、 そ の う ち で 表 皮 ブ ド
ウ 球 菌 （ Staphylococcus epidermidis) は 最 も 普 通 の 病 原 体 で あ り 、 そ し て コ ア グ ラ ー ゼ
陽 性 、 そ の う ち で 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus aureus)は 最 も 普 通 の 病 原 体 で あ る ）
。 実 験 室 の 分 離 株 は 、 例 え ば 、 ヒ ト 源 、 動 物 源 、 ま た は 他 の 源 か ら 微 生 物 学 的 技 術 に よ り
単 離 さ れ た 任 意 の 微 生 物 で あ る こ と が で き る 。 実 験 室 の 分 離 株 は 、 ま た 、 非 病 原 性 汚 染 物
質 を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 実 験 室 に お い て 診 断 助 剤 を 使 用 し て 、 分 離 株 中 の ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococci)、 と く に
コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococci)が 病 原 性 で あ る か ど う か を 決 定 す る こ と が
で き る 。 ア ッ セ イ を 実 施 す る 前 述 の 方 法 は こ の 態 様 に お い て 適 用 可 能 で あ る 。 診 断 助 剤 を
使 用 し て 、 動 物 の 体 液 中 の ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococci)、 お よ び そ れ ら の 抗 原 を 同 定 す る
こ と が で き る 。 非 限 定 的 態 様 に お い て 、 コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 病 原 性 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphyloco
cci)と 反 応 す る こ と が で き る 診 断 助 剤 を 使 用 し て 、 体 液 中 の 病 原 性 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylo
cocci)、 ま た は そ れ ら の 抗 原 の 存 在 を 同 定 し 、 こ こ で 体 液 は 脳 脊 髄 液 、 血 液 、 腹 膜 液 、 お
よ び 尿 を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 診 断 助 剤 は 前 述 の 方 法 に 従 い 使 用 さ れ る 。 こ の 診 断 助 剤 を 使 用 す る 検 出 は 、 ブ ド ウ 球 菌
（ Staphylococci)に よ る 実 際 の ま た は 疑 わ れ る 急 性 ま た は 慢 性 の 感 染 の 場 合 に お い て 実 施
す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 病 原 性 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 か ら の 抗 原 を
使 用 し て 、 血 液 お よ び 体 液 中 の 病 原 性 微 生 物 に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 生 物 学 的 試 料 中 の 製 剤 組 成 物 を 検 出 す る 方 法 で あ る 。 製 剤 組 成 物
が 免 疫 グ ロ ブ リ ン か ら な る と き 、 こ の 方 法 は 製 剤 組 成 物 を 含 有 す る 生 物 学 的 試 料 を 単 離 さ
れ た 抗 原 と と も に 添 加 し 、 そ し て 単 離 さ れ た 抗 原 へ の 製 剤 組 成 物 の 結 合 量 を 決 定 す る こ と
か ら な る 。 あ る い は 、 製 剤 組 成 物 が 単 離 さ れ た 抗 原 か ら な る と き 、 こ の 方 法 は 製 剤 組 成 物
を 含 有 す る 生 物 学 的 試 料 を 製 剤 組 成 物 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 と と も に 添 加 し 、 そ し て 抗 体
へ の 製 剤 組 成 物 の 結 合 量 を 決 定 す る こ と か ら な る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 な か で も 、 特 定 の 製
剤 組 成 物 の 半 減 期 を 検 出 し 、 分 布 を 追 跡 し 、 そ し て 破 壊 生 成 物 を 同 定 す る た め に 使 用 す る
こ と が で き る 。 こ の 情 報 を 使 用 し て 、 そ の 製 剤 組 成 物 を 使 用 す る 処 置 の 最 良 の 過 程 を 決 定
す る こ と に よ っ て 、 よ り す ぐ れ た 管 理 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ０ ２ 】

　 本 発 明 の １ つ の 目 的 は 、 第 １ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 お よ び 第
２ ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococcus) 微 生 物 の 調 製 物 と 反 応 性 で あ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 同 定
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で あ る 。 標 準 の 静 脈 内 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ IVIG） の IgG 画 分 を こ れ ら の 実 験 に お い て 使 用 し
て 、 大 き い 免 疫 グ ロ ブ リ ン の プ ー ル を 準 備 す る 。 い く つ か の 会 社 か ら の IgG の 種 々 の プ ー
ル の 調 製 物 を 比 較 の た め に 分 析 し た （ Gamimmune, Cutter Labs., Inc. 、 バ ー ク レ イ 、 カ
リ フ ォ ル ニ ア 州 ； Sandoglobuin, Sandoz、 イ ー ス ト ハ ノ ー バ ー 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ イ 州 ； Ga
mmagard, Hyland 、 ロ サ ン ジ ェ ル ス 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ； Polygam, American Red Cross 
、 ワ シ ン ト ン DC） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 こ れ ら の プ ー ル の 各 々 か ら の 試 料 お よ び 個 々 の 患 者 か ら の １ つ の 試 料 （ SAM)を 、 酵 素 イ
ム ノ ア ッ セ イ 、 詳 し く は 酵 素 結 合 免 疫 収 着 ア ッ セ イ （ ELISA)に お い て 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S.
 epidermidis) に 対 す る 結 合 に つ い て 試 験 し た 。 任 意 の 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis
） 株 を 使 用 す る こ と が で き る が 、 こ れ ら の 実 験 は Hay 、 す な わ ち 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. e
pidermidis) 敗 血 症 の 子 供 の 血 液 か ら の 臨 床 的 分 離 株 を 使 用 し た 。 こ の 株 は ア メ リ カ ン ・
タ イ プ ・ カ ル チ ャ ー ・ コ レ ク シ ョ ン （ American Type Culture Collection） （ ATCC） に 受
託 さ れ 、 そ し て 番 号 55133 を 与 え ら れ た 。 簡 単 に 述 べ る と 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epiderm
idis) （ Hay, ATCC 55133)の 培 養 物 を 、 ト リ プ シ ン 大 豆 ブ ロ ス （ Difco Labs. 、 デ ト ロ イ
ト 、 ミ シ ガ ン 州 ） の 1600mlの ア リ コ ー ト 中 で 37℃ に お い て 対 数 期 （ 18～ 36時 間 ） に 成 長 さ
せ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 こ の 培 養 物 を 5000rpm で 10分 間 遠 心 し 、 そ し て 細 胞 ボ タ ン を 小 さ い 体 積 （ 10～ 25ml） の
２ ％ の ト リ ク ロ ロ 酢 酸 （ TCA)pH2.0 の 中 に 再 懸 濁 さ せ た 。 こ の TCA 懸 濁 液 を 一 緒 に し 、 そ
し て ４ ℃ で 一 夜 撹 拌 し た 。 次 の 日 に 、 一 緒 に し た 懸 濁 液 を 5000rpm で 10分 間 遠 心 し 、 上 澄
み 液 を 吸 引 し そ し て 取 っ て 置 き 、 そ し て 細 胞 ボ タ ン を 廃 棄 し た 。 上 澄 み 液 を ４ 体 積 の 無 水
エ タ ノ ー ル と 一 緒 に し 、 そ し て ４ ℃ に お い て 一 夜 貯 蔵 し た 。 こ の 溶 液 を 2500rpm で 10分 間
遠 心 し 、 上 澄 み 液 を 吸 引 し 、 そ し て 廃 棄 し 、 そ し て 抗 原 沈 澱 物 を 生 理 食 塩 水 の 中 に 再 懸 濁
さ せ 、 そ し て 培 養 し て 無 菌 性 を 確 実 に し た 。 生 理 食 塩 水 懸 濁 液 を 凍 結 乾 燥 し 、 そ し て ４ ℃
に お い て 貯 蔵 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 40mlの 被 覆 緩 衝 液 の 中 に 1.0 mgの 凍 結 乾 燥 し た 抽 出 物 を 溶 解 す る こ と に よ っ て 、 ELISA 
試 験 の た め の TCA 抗 原 を 各 血 清 型 か ら つ く っ た 。 被 覆 緩 衝 液 は 、 1.59ｇ の Na 2 CO 3 ， 2.93ｇ
の NaHCO 3 お よ び 0.2 ｇ の NaN 3 を 一 緒 に し 、 そ し て 蒸 留 水 を 1000mlの 最 終 体 積 に 添 加 す る こ
と に よ っ て 調 製 し た 。 こ の 溶 液 を pH9.6 に 調 節 し た 。 抗 原 含 有 溶 液 の 100 μ ｌ の ア リ コ ー
ト を 、 各 血 清 型 の た め の 別 々 の プ レ ー ト を 使 用 し て 、 96ウ ェ ル の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー
ト の 各 ウ ェ ル に 添 加 し た 。 プ レ ー ト を ４ ℃ に お い て 一 夜 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 次 い で ウ
ェ ル を 空 に し 、 そ し て PBS-ツ イ ー ン で ４ 回 す す い だ 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 PBS-ツ イ ー ン は 、 8.0 ｇ の NaCl,0.2 ｇ の KH 2 PO 4 ， 2.9 ｇ の Na 2 HPO 4 , 0.2ｇ の KCl, 0.2
ｇ の NaN 3 、 お よ び 0.5 mlの ツ イ ー ン 20を 一 緒 に し 、 そ し て 蒸 留 水 を 1000mlの 最 終 体 積 に 添
加 す る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 こ の 溶 液 を pH7.4 に 調 節 し た 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 各 プ ー ル
か ら の 100 μ ｌ の 試 料 を ウ ェ ル に 添 加 し た 。 抗 血 清 を 含 有 す る プ レ ー ト を ４ ℃ に お い て ２
時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 次 い で そ れ ら を 再 び 空 に し 、 そ し て PBS-ツ イ ー ン で ４ 回 す す
い だ 。 原 ア ル カ リ 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 接 合 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ IgG（ Sigma Chem. Co. 、 セ ン ト ル
イ ス 、 ミ ゾ リ ー 州 ） の １ ／ 4000希 釈 物 を PBS-ツ イ ー ン 中 で 調 製 し た 。 40μ ｌ の ア リ コ ー ト
を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 そ し て プ レ ー ト を ４ ℃ に お い て ２ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 プ レ ー ト を 再 び 空 に し 、 そ し て PBS-ツ イ ー ン で ４ 回 す す い だ 。 リ ン 酸 ｐ － ニ ト ロ フ ェ ニ
ル （ SigmaChem. Co. 、 セ ン ト ル イ ス 、 ミ ゾ リ ー 州 ） の １ mg／ mlの 溶 液 を ジ エ タ ノ ー ル ア
ミ ン 緩 衝 液 中 で 調 製 し 、 そ し て こ の 溶 液 の 100 μ ｌ の ア リ コ ー ト を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ
ー ト の 各 ウ ェ ル に 添 加 し た 。 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 緩 衝 液 は 、 97mlの ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン お
よ び 0.2 ｇ の NaN 3 を 一 緒 に し 、 そ し て 蒸 留 水 を 1000mlの 最 終 体 積 に 添 加 す る こ と に よ っ て
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調 製 し た 。 こ の 溶 液 を pH9.8 に 調 節 し た 。 こ れ ら の プ レ ー ト を 37℃ に お い て ２ 時 間 イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 マ ル チ ス カ ン （ Multiskan R  ) MCC/340 器 具 （ Flow Labs.、 ル ガ ノ 、
ス イ ス 国 ） を 使 用 し て 、 405 nmに お け る 吸 収 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 表 Ｉ に 示 す よ う に 、 試 験 し た プ ー ル の 結 合 活 性 に お い て 顕 著 な 差 が 存 在 し た 。 ほ と ん ど
の 試 料 は 低 い レ ベ ル の 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) に 対 す る 抗 体 を 含 有 し た 。 興 味
あ る こ と に は 、 最 低 の 活 性 の １ つ を も つ 試 料 （ 2801） お よ び 最 高 の 活 性 を も つ 試 料 （ 40R0
9)の 両 者 は 同 一 源 （ Cutter Laboratories)か ら の も の で あ る 。 よ り 高 い 結 合 性 の プ ー ル の
中 で 、 069 お よ び 40R09 は 別 々 の 会 社 か ら 入 手 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 こ の デ ー タ が 示 す よ う に 、 単 一 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 調 製 方 法 は 、 試 験 し た プ ー ル の 各 々
が ヒ ト 血 清 の 非 常 に 大 き い 収 集 を 表 す と い う 事 実 に か か わ ら ず 、 高 い 力 価 の 表 皮 ブ ド ウ 球
菌 （ S. epidermidis) に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 保 証 す る こ と が で き な い 。 反 応 性 抗 体 の 含 量
の 変 動 は 、 同 一 会 社 に よ り 調 製 さ れ た 調 製 物 の 間 で お よ び 同 一 調 製 ロ ッ ト の 間 で 起 こ り 、
す べ て の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の プ ー ル は 明 確 で あ り そ し て 特 定 の 同 定 可 能 な 抗 体 の 含 量 の 差 は
顕 著 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ １ １ 】

　 第 ２ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 の 研 究 に お い て 、 ほ と ん ど 100 人 の ヒ ト 患 者 か ら の 血 漿 の 不
規 則 的 試 料 を ELISA に お い て ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S.epidermidis) の
４ つ の 異 な る 株 に 対 す る 抗 体 力 価 を 決 定 し た 。 １ つ の 株 は ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ ャ
ー ・ コ レ ク シ ョ ン （ American Type Culture Collection) 米 国 マ リ イ ラ ン ド 州 ロ ッ ク ビ レ
） か ら 入 手 し た （ ATCC 31423； 血 清 型 Ｉ ） 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 他 の ２ つ （ 血 清 型 IIお よ び III ） は 聖 マ リ ア ン ナ 医 科 大 学 （ St.Marianna University S
chool of Medicine、 日 本 国 ） の Ｙ ． イ チ マ ン 博 士 に よ り 提 供 さ れ 、 そ し て 従 来 記 載 さ れ
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た も の で あ っ た （ Y.Ichiman, J. Appl. Bacteriol. 56 : 311 (1984)) 。 各 々 調 製 物 は 前
述 し た よ う に 調 製 し た 。 ELISA は 前 述 し た よ う に 実 施 し た が 、 た だ し 40μ ｌ の 各 試 料 を 使
用 し た 。 第 １ 図 に 示 す よ う に 、 有 意 な 数 の 試 料 は 臨 床 株 、 Hay (ATCC 55133)を 包 含 す る 表
皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S.epidermidis)の 各 株 に 対 す る 抗 体 を 含 有 し た 。 こ の デ ー タ が 示 す よ う に
、 結 合 に お い て 多 く の 変 動 性 が 存 在 し た が 、 単 一 の 試 料 内 に 交 差 反 応 性 抗 体 が 存 在 し う る
。
【 ０ １ １ ３ 】

　 図 １ の 試 料 が 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) に 対 す る 多 数 の 明 確 な か つ 株 特 異 的 抗
体 を 単 に 含 有 す る 可 能 性 を 除 外 す る た め に 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 加 熱 死
滅 全 細 胞 の ワ ク チ ン ま た は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) 調 製 物 の TCA 調 製 ワ ク チ ン
の い ず れ か で 免 疫 化 し た 。 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の TCA 処 理 調 製 物 は 前 述 し
た よ う に 調 製 し た 。 こ の 調 製 物 の １ mgを 1.0 mlの 通 常 の 生 理 食 塩 水 中 に 溶 解 し 、 そ し て ニ
ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 ウ サ ギ に 筋 肉 内 投 与 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 １ 週 の 休 息 後 、 第 ２ の 1.0 mlの 投 与 量 を 与 え た 。 １ 週 後 に 与 え た 最 終 の 投 与 量 は 一 次 免
疫 化 の 系 列 を 完 結 し た 。 免 疫 化 の 同 一 の 第 ３ （ P3） 、 第 ４ （ P4） 、 ま た は 第 ５ （ P5） の 過
程 を 含 め る こ と が で き 、 そ し て 上 の よ う な 追 加 の 追 加 刺 激 の 系 列 を 使 用 し て 特 定 の 抗 体 の
レ ベ ル を さ ら に 増 加 す る こ と が で き る 。 さ ら に 追 加 刺 激 の 免 疫 化 を 追 加 の 間 隔 で 与 え た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 全 細 菌 細 胞 の ワ ク チ ン は 次 の よ う に し て 調 製 し た 。 ト リ プ シ ン 大 豆 ブ ロ ス に 表 皮 ブ ド ウ
球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)を 接 種 し 、 そ し て 37℃ に お い て ３ 時 間 イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 こ の 調 製 物 の 20mlの ア リ コ ー ト を 3000rpm に お い て 10分 間 遠 心 し 、 上
澄 み 液 を 廃 棄 し 、 そ し て 細 胞 の ペ レ ッ ト を 通 常 の 生 理 食 塩 水 の 中 に 再 懸 濁 さ せ た 。 生 理 食
塩 水 を 使 用 す る 第 ２ 洗 浄 を 反 復 遠 心 後 に 実 施 し 、 そ し て 最 終 の 懸 濁 液 を 生 理 食 塩 水 中 で 調
製 し て 10mlの 合 計 体 積 を 得 た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 細 菌 を 56℃ に 60分 間 加 熱 し て 加 熱 死 滅 全 細 胞 の ワ ク チ ン を 生 成 し 、 こ れ を 培 養 し て 無 菌
性 を 保 証 し た 。 こ の 全 細 胞 調 製 物 の １ ml（ 約 10 9 　 細 胞 ） を ニ ュ ー ジ ー ラ ン ド 白 ウ サ ギ に
毎 日 ５ 日 間 静 脈 内 投 与 し た 。 １ 週 の 休 息 後 、 ウ サ ギ を 再 び 毎 日 ５ 日 間 免 疫 化 し た 。 免 疫 化
の 同 一 の 第 ３ （ P3） 、 第 ４ （ P4） 、 ま た は 第 ５ （ P5） の 過 程 を 含 め る こ と が で き 、 そ し て
上 の よ う な 追 加 の 追 加 刺 激 の 系 列 を 使 用 し て 特 定 の 抗 体 の レ ベ ル を さ ら に 増 加 す る こ と が
で き る 。 さ ら に 追 加 刺 激 の 免 疫 化 を 追 加 の 間 隔 で 与 え た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 脾 細 胞 の 調 製 物 を 使 用 す る 免 疫 化 後 に 得 ら れ た 血 清 は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis
) に 対 す る 抗 体 の 顕 著 な 増 加 を 示 し た が 、 免 疫 応 答 の 全 体 の 大 き さ は TCA 抗 原 免 疫 化 後 に
得 ら れ た 血 清 に お い て 減 少 し た （ 図 ２ お よ び 図 ３ ） 。 し か し な が ら 、 TCA 処 理 血 清 お よ び
全 細 胞 処 理 血 清 は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の す べ て の ３ つ の 血 清 型 ＋ ワ ク チ
ン 株 に 対 す る 広 く 反 応 性 の 抗 体 を 産 生 し た 。 こ れ ら の 動 物 を 本 来 暴 露 し た 単 一 の み の 株 が
存 在 し 、 そ し て 免 疫 化 前 に 結 合 の 等 し い バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の レ ベ ル が 存 在 し た の で 、 表 皮
ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)の 両 者 の 調 製 物 は 多 数 の 表 皮 ブ ド ウ 球
菌 （ S. epidermidis) 血 清 型 と 反 応 性 の 抗 体 を 産 生 し た こ と が 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】

　 す べ て の 抗 体 は 、 所 定 の 微 生 物 に 対 し て 向 け ら れ た 抗 体 で あ っ て さ え 、 免 疫 性 を 増 強 す
る こ と が で き ず 、 そ し て 感 染 か ら の 増 強 さ れ る 保 護 を 提 供 す る こ と が で き な い 。 換 言 す る
と 、 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 オ プ ソ ニ ン 化 ま た は 感 染 し た 動 物 か ら の 抗 原 の ク リ ア ラ ン ス を 必
ず し も こ と 増 強 す る こ と が で き る と は 限 ら な い 。 し た が っ て 、 好 中 球 仲 介 細 菌 ア ッ セ イ を
使 用 し て 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis） に 対 す る 機 能 的 活 性 を 決 定 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
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　 デ キ ス ト ラ ン 沈 降 お よ び フ ィ コ ー ル － ハ イ パ ー ク （ ficoll－ hypaque)分 別 遠 心 に よ り 、
好 中 球 を 大 人 の 静 脈 血 液 か ら 単 離 し た 。 洗 浄 し た 好 中 球 （ ほ ぼ 10 6 　 細 胞 ／ ウ ェ ル ） を マ
イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の 丸 底 ウ ェ ル に ほ ぼ ３ × 10 4 　 の 対 数 中 期 細 菌 （ 表 皮 ブ ド ウ 球 菌
（ S. epidermidis) Hay, ATCC 55133)と と も に 添 加 し た 。 新 生 児 の ウ サ ギ 血 清 （ 10μ ｌ ）
を 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) に 対 す る 抗 体 の 不 存 在 を 確 実 に す る た め に ス ク リ
ー ニ ン グ し 、 活 性 補 体 源 と し て 使 用 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 40μ ｌ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ ま た は 血 清 ） を 種 々 の 希 釈 に お い て 添 加 し 、 そ し て プ レ ー ト
を 37℃ に お い て 一 定 の 激 し く 振 盪 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 10μ ｌ の 試 料 を 各 ウ ェ ル か
ら ０ 時 間 お よ び イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 ２ 時 間 に 取 っ た 。 各 々 を 希 釈 し 、 激 し く 撹 拌 し て 細
菌 を 分 散 し 、 そ し て 血 液 寒 天 プ レ ー ト 上 で 37℃ に お い て 一 夜 培 養 し て 生 存 能 力 を も つ 細 菌
の 数 を 定 量 し た 。 対 照 は 好 中 球 ＋ 補 体 単 独 か ら 成 っ て い た 。 結 果 を 対 照 と 比 較 し て 観 測 さ
れ た 細 菌 コ ロ ニ ー の 数 の 減 少 ％ と し て 表 す 。
【 ０ １ ２ １ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
　 オ プ ソ ニ ン 活 性 は あ る 試 料 で ０ ％ ～ 23％ の 間 で 変 化 し 、 そ し て 他 の 試 料 で 90％ ～ 97％ で
変 化 し た 。 結 合 ア ッ セ イ に お い て 観 察 さ れ た よ う に 、 使 用 し た 調 製 技 術 お よ び 観 察 さ れ た
機 能 的 活 性 の 間 に 相 関 関 係 を 見 出 す こ と が で き な か っ た 。 し か し な が ら 、 表 Ｉ に お い て 高
度 の 結 合 （ 光 学 密 度 ＞ 1.0 ） を 有 し た 免 疫 グ ロ ブ リ ン の あ る も の は 、 ま た 、 表 IIに お い て
高 い レ ベ ル の オ プ ソ ニ ン 活 性 を 有 し た （ 例 え ば 、 40R07, 40R09お よ び SAM)。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 換 言 す る と 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S.epidermidis)の TCA 処 理 調 製 物 に 結 合 し た 免 疫 グ ロ ブ
リ ン の あ る も の の み は 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 食 作 用 お よ び 死 滅 を 促 進 し た
。 こ う し て 、 最 初 に 生 体 外 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylo
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coccus) の 感 染 を 予 防 し か つ 処 置 す る た め に 信 頼 性 あ る レ ベ ル の 抗 体 を ま た 有 す る 、 高 い
レ ベ ル の 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) に 対 す る 抗 体 を 含 有 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン に つ
い て 選 択 す る こ と が で き た 。
【 ０ １ ２ ４ 】

　 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 対 す る オ プ ソ ニ ン 抗 体 が 血 清 型 特 異 性 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 抗 原 に
対 し て 特 異 的 で あ る か 、 又 は そ れ ら が 共 通 の ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 抗 原 に 特 異 的 で あ る か を
決 定 す る こ と は 重 要 で あ る 。 こ れ ら の 択 一 性 を 調 査 す る た め 、 特 定 の 高 力 価 イ ム ノ グ ロ ブ
リ ン を Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 調 製 品 （ Hay, ATCC 55133)に 事 前 吸 着 さ せ 、 次 い で ３ 種 の グ
ラ ム 陽 性 球 菌 に 対 す る オ プ ソ ニ ン 活 性 に つ い て 検 査 し た 。 吸 着 細 菌 を 血 液 寒 天 プ レ ー ト の
上 で 一 夜 増 殖 さ せ 、 プ レ ー ト か ら か き 取 り 、 正 常 食 塩 水 の 中 に 懸 濁 し 、 そ し て 0.5 mlの マ
ク ロ フ ュ ー ズ チ ュ ー ブ の 中 で そ の チ ュ ー ブ の 容 量 の １ ／ ５ に ま で ペ レ ッ ト 化 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 そ れ ぞ れ に 0.4 mlの イ ム ノ グ ロ ブ リ ン を 添 加 し た 後 、 そ れ ら の チ ュ ー ブ を ボ ル テ ッ ク ス
に 付 し 、 そ し て エ ン ド オ ー バ ー エ ン ド タ ン ブ ラ ー （ Fisher Scientific Co., Pittsuburgh
, Pa) 上 で 低 速 で 、 ４ ℃ で ロ ー テ ー ト し た 。 翌 日 、 細 菌 を マ ク ロ フ ュ ー ズ チ ュ ー ブ の 中 で
沈 降 さ せ 、 そ し て そ の 上 清 液 を 取 出 し 、 次 い で 0.2 μ ｍ の 膜 フ ィ ル タ ー で 濾 過 し た 。 そ の
細 菌 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン は 検 出 可 能 な Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 結 合 性 抗 体 を 含 ま ず 、 従 っ て 直 ち
に 、 又 は 70℃ で 保 存 し た 後 に 使 用 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 特 定 の 高 力 価 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン （ 特 異 的 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン ） は ２ 種 の ス タ フ ィ ロ コ ッ カ
ス の オ プ ソ ニ ン 化 を 示 し 、 そ し て そ の 一 方 の 種 の ス ト レ プ ト コ ッ カ ス を 検 査 し た （ 図 ４ ）
。 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 調 製 品 を 事 前 吸 着 さ れ た 特 定 の イ ム ノ グ ロ ブ リ ン に 関 し て 、 Ｓ ．
エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 対 す る オ プ ソ ニ ン 活 性 は 完 全 に 排 除 さ れ て い た （ 95％ ～ ０ ％ の 殺 菌 活 性
） 。 し か し な が ら 、 別 の 属 で あ る ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 　 ア ガ ラ ク チ エ （ Streptococcus ag
alactiae) は 減 少 し な か っ た （ 93％ ～ 94％ ） 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 Ｓ ． ア ウ レ ウ ス （ Walter Reed Army Medical Center の Dr. Mendiola
の 好 意 に よ り 提 供 ） の オ プ ソ ニ ン 活 性 （ こ れ は Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 対 す る 抗 体 活 性 の ほ
ぼ 半 分 の レ ベ ル の 特 定 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン に お い て 存 在 ） は 下 が り 、 こ れ も Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ
ジ ス と Ｓ ． ア ウ レ ウ ス に よ り 共 有 さ れ る 抗 原 に 対 す る 抗 体 で あ る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 従 っ て 、 こ の 特 定 の イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 調 製 品 は 、 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 吸 着 に よ り 同 定
さ れ う る 共 通 の 抗 － ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 抗 体 に よ っ て オ プ ソ ニ ン 化 を 助 長 す る 。 抗 体 抜 き
で は 、 ど の 細 菌 に 対 し て も 殺 菌 活 性 は 示 さ れ な か っ た （ 好 中 球 と 補 体 単 独 ） 。 従 っ て 、 抗
－ ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 抗 体 は 、 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 対 す る 特 異 的 な 防 御 及 び そ の 他 の ス
タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 血 清 型 及 び 種 に 対 す る 広 域 防 御 を 供 し う る 、 重 要 な ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス
抗 原 に 対 し て 特 異 的 で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 TCA 処 理 し た 及 び 全 血 調 製 品 で 免 疫 し た ウ サ ギ 由 来 の 血 清 の オ プ ソ ニ ン 活 性 を 決 定 し た
。 ウ サ ギ を 、 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ Hay, ATCC55133)の TCA 処 置 し た 又 は 全 血 調 製 品 の い
づ れ か で 免 疫 し た 。 前 述 の 通 り に 血 清 を 回 収 し 、 そ し て 好 中 球 媒 介 型 殺 菌 ア ッ セ イ に お い
て 、 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の ３ 種 の 血 清 型 株 と ワ ク チ ン 株 に 対 す る オ プ ソ ニ ン 化 活 性 に つ い
て 検 査 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 図 ５ 及 び ６ に 示 す 通 り 、 TCA 処 置 及 び 全 血 調 製 品 の 両 者 は ３ 種 の 血 清 型 全 て に 対 し て 非
常 に 高 い オ プ ソ ニ ン 活 性 を 有 す る 抗 体 応 答 を 誘 発 し た 。 TCA 処 置 調 製 品 を 用 い て 事 前 ワ ク
チ ン 化 し た 血 清 は 血 清 型 Ｉ に 対 し て 若 干 の 活 性 を 示 し た が （ 図 ５ ） 、 オ プ ソ ニ ン 活 性 は 接
種 後 ほ ぼ ２ 倍 と な り 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス の 共 通 抗 体 が 事 前 上 原 因 と な っ て い る こ と を 示
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唆 す る 。 こ れ ら の デ ー タ ー は 、 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 莢 膜 抗 原 に 対 す る 抗 体 が 免 疫 性 に と っ
て 重 要 で あ り 、 そ し て １ 又 は 数 種 の 抗 原 が 種 々 の 血 清 型 間 で 抗 原 性 的 に 類 似 し う る こ と を
示 す 。
【 ０ １ ３ １ 】

　 ワ ク チ ン 化 ウ サ ギ 血 清 の オ プ ソ ニ ン 活 性 を 、 試 験 細 菌 と し て Ｓ ． ア ウ レ ウ ス 　 タ イ プ ５
を 用 い て 再 度 決 定 し た （ 図 ７ ） 。 Ｓ ． ア ウ レ ウ ス に 対 す る 全 体 的 な オ プ ソ ニ ン 活 性 は Ｓ ．
エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 株 に 対 し て 認 め ら れ た 活 性 ほ ど 高 く な か っ た が 、 免 疫 動 物 由 来 の 血 清 サ
ン プ ル は ワ ク チ ン し て い な い サ ン プ ル に 比 し て 有 意 な 活 性 を 供 し た 。 こ の デ ー タ ー は 、 Ｓ
． エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 対 す る オ プ ソ ニ ン 抗 体 が Ｓ ． ア ウ レ ウ ス に 対 し て も 防 御 的 で あ る こ と
を 示 唆 し 、 更 に こ れ ら の 抗 体 が １ 又 は 数 種 の ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 共 通 抗 原 に 対 し て 特 異 的
で あ り う る こ と を 再 び 示 唆 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】

　 数 多 く の 細 菌 、 例 え ば Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス は 正 常 な ヒ ト に お け る 病 原 体 で は な い 。 し か
し な が ら 未 熟 な 免 疫 系 を 有 す る 幼 児 及 び 損 傷 し た 免 疫 系 を 有 す る 個 体 に お い て は 、 Ｓ ． エ
ピ ダ ー ミ ジ ス は 敗 血 症 、 そ し て 死 の 原 因 と な り う る 。 従 っ て 、 任 意 の 敗 血 症 動 物 モ デ ル に
お い て 、 こ れ ら の 原 因 を 含 ま せ る こ と は 重 要 で あ る 。 未 熟 な 免 疫 系 を 有 す る 動 物 を 利 用 し
、 そ し て そ の 動 物 を 免 疫 抑 制 に か け る こ と に よ り 、 敗 血 症 ヒ ト 患 者 に つ い て 認 め ら れ る 状
況 が 研 究 で き る こ と が わ か っ て い る 。 こ れ ら の 研 究 に と っ て 授 乳 ラ ッ ト モ デ ル が 最 も 有 効
で あ る こ と が 実 証 さ れ て お り 、 従 っ て 好 適 な 動 物 モ デ ル で あ る 。 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス を 注
射 し た 正 常 な 赤 ん 坊 の ラ ッ ト は ２ 時 間 以 内 に 菌 血 症 に か か り 、 そ し て そ の 直 後 に 感 染 症 を
ゆ っ く り と 排 除 し 始 め る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
　 動 物 は 全 て 感 染 後 72時 間 以 内 に 菌 血 症 を 排 除 し （ 表 III ） 、 正 常 な 環 境 の も と で 、 損 傷
は 受 け て は い る が 新 生 児 免 疫 が 事 実 上 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス を コ ン ト ロ ー ル で き る こ と を 示
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唆 し て い る 。 し か し な が ら 、 産 ま れ た 直 後 の Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス で 感 染 さ れ た ラ ッ ト に お
け る 一 部 の 研 究 は 、 致 死 的 な 感 染 症 が 未 だ 発 症 し う る こ と を 示 し た （ デ ー タ ー は 示 さ な い
） 。
【 ０ １ ３ ５ 】

　 授 乳 ラ ッ ト に お け る Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 死 に 対 す る イ ン ト ラ リ ピ ッ ド 効 果 を ア ッ セ イ し
た 。 Wistarラ ッ ト に イ ン ト ラ ピ リ ッ ド 、 免 疫 抑 制 剤 を 生 後 直 ち に 注 射 し た 。 動 物 に イ ン ト
ラ リ ピ ッ ド を 生 後 ２ 日 目 か ら 投 与 し た 。 ２ 日 間 に わ た り １ 日 ２ 回 投 与 し た 。 イ ン ト ラ リ ピ
ッ ド の 最 後 の 投 与 と 共 に 、 動 物 に 一 定 の 特 定 の イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 及 び 食 塩 水 も 付 与 し た 。
こ の 最 後 の 投 与 の 後 、 そ れ ら の 動 物 に Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ Hay, ATCC 55133)の 調 製 品 を
皮 下 注 射 に よ り 感 染 せ し め た 。 血 液 サ ン プ ル を プ レ ー ト 上 に 継 代 培 養 し 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ
カ ス に よ り 菌 血 症 が 生 じ た か ど う か を 確 認 及 び 治 療 後 の 排 除 を 追 っ た 。 全 て の 動 物 を 、 生
存 性 を 調 べ る た め に ５ 日 間 追 跡 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の み を 受 容 し た 動 物 は 有 効 に 感 染 症 に 打 ち 勝 ち 、 そ し て 生 存 し た 。
感 染 前 に イ ン ト ラ リ ピ ッ ド で 処 置 し た 動 物 の み Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 耐 え る そ の 能 力 の 著
し い 低 下 を 示 し た 。 増 大 し た 頻 度 で 死 が 起 こ り 、 こ れ は イ ン ト ラ リ ピ ッ ド の 増 大 す る 投 与
量 に 相 関 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】

　 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ Hay, ATCC 55133)の 致 死 感 染 症 に 対 す る 防 御 を 供 す る う え で の 特
定 の 高 力 価 （ 特 異 的 ） イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の 効 果 を 授 乳 ラ ッ ト モ デ ル に お い て 決 定 し た 。 生
後 ２ 日 目 の Wistarラ ッ ト に 20％ の イ ン ト ラ リ ピ ッ ド の 腹 腔 膜 内 注 射 0.2 mlを ２ 回 付 与 し た
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。 翌 日 、 動 物 に 再 び 同 一 の 一 連 の 20％ の イ ン ト ラ リ ピ ッ ド と 、 ワ ク チ ン 済 動 物 由 来 の イ ム
ノ グ ロ ブ リ ン 又 は 血 清 の 注 射 を 施 し た 。 最 後 の 注 射 の 後 、 約 ５ × 10 7 　 の 細 胞 の Ｓ ． エ ピ
ダ ー ミ ジ ス （ Hay, ATCC55133)を 尾 の ね も と に 皮 下 注 射 し た 。 死 を ５ 日 間 に わ た っ て 調 べ
た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ lot No. 40R09)の 調 製 品 に 結 合 又 は オ プ ソ ニ ン 化 す る 能 力 に つ い
て 選 ん だ 特 異 的 な イ ム ノ グ ロ ブ リ ン は 、 免 疫 損 傷 動 物 モ デ ル に お い て 致 死 感 染 症 か ら の 完
全 防 御 を 供 し た 。 そ れ ら の 結 果 は 未 感 染 動 物 か ら 得 た 結 果 と 同 じ で あ る 。 選 択 し て い な い
低 力 価 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン （ い わ ゆ る 標 準 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン ） は 20％ の 死 亡 率 を 示 し 、 そ し
て 他 の コ ン ト ロ ー ル は 予 測 通 り で あ っ た 。 未 処 置 及 び 未 感 染 動 物 は 50％ 以 上 の 死 亡 率 を 有
し て い た 。 第 二 の 類 似 の 実 験 に お い て は 、 特 異 的 な 高 力 価 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 及 び ワ ク チ ン
誘 発 高 力 価 ウ サ ギ 血 清 （ 共 に 強 く 防 御 性 で あ る ） は ほ ぼ 同 じ 結 果 を 示 し 、 一 方 食 塩 水 コ ン
ト ロ ー ル は 40％ 以 上 の 死 亡 率 を 有 し て い た 。 全 体 的 に 、 こ れ ら の デ ー タ ー は 、 Ｓ ． エ ピ ダ
ー ミ ジ ス に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 が 授 乳 ラ ッ ト モ デ ル に お い て 防 御 性 で あ る 事 実 を 示 唆 す る
。
【 ０ １ ４ １ 】

　 ELISA ア ッ セ イ に お い て Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 調 製 品 に 結 合 し 、 そ し て 細 胞 媒 介 殺 菌 ア
ッ セ イ （ 特 異 的 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン ） に お い て Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 生 物 を オ プ ソ ニ ン 化 す る
イ ム ノ グ ロ ブ リ ン を 、 授 乳 ラ ッ ト モ デ ル に お い て Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 排 除 を 助 長 す る そ
の 能 力 に つ い て 試 験 し た 。 一 定 間 隔 で 血 液 サ ン プ ル を 感 染 動 物 か ら 採 取 し た （ 図 ８ ） 。 EL
ISA 又 は オ プ ソ ニ ン ア ッ セ イ に お い て 事 前 に 同 定 さ れ た 特 異 的 な イ ム ノ グ ロ ブ リ ン の み 処
置 に わ た っ て 経 時 的 に 細 菌 の レ ベ ル を 下 げ 、 そ し て こ れ ら の 動 物 が 表 Ｖ に お い て 上 昇 生 存
率 を 示 し た 。 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 調 製 品 を オ プ ソ ニ ン 化 し な い 又 は そ れ に 結 合 し な い イ
ム ノ グ ロ ブ リ ン は 感 染 動 物 の 血 液 か ら の 細 菌 の 排 除 を 助 長 し な か っ た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
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　 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 対 す る 抗 体 を 、 授 乳 ラ ッ ト 排 除 ア ッ セ イ に お い て 、 Ｓ ． エ ピ ダ ー
ミ ジ ス の 国 際 幾 何 学 分 類 グ ル ー プ に 対 す る 防 御 性 を 供 す る 能 力 に つ い て 分 析 し た （ 図 ９ ）
。 特 異 的 な イ ム ノ グ ロ ブ リ ン は 米 国 株 （ ATCC 55133) 、 プ ロ ト タ イ プ 研 究 室 株 （ ATCC3142
3 、 莢 膜 血 清 型 Ｉ ） 及 び ２ 種 の 日 本 株 （ 莢 膜 血 清 型 II及 び III ） に 対 す る 生 存 率 を 高 め た
。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 調 製 品 に 対 し て 事 前 吸 着 さ せ て お い た 特 異 的 な イ ム ノ グ ロ ブ リ ン
は 生 存 率 の 上 昇 を 示 さ な か っ た （ 図 10） 。 こ の 研 究 に わ た っ て 経 時 的 に 採 取 し た 血 液 サ ン
プ ル か ら の 細 菌 測 定 数 は 、 特 異 的 な イ ム ノ グ ロ ブ リ ン が ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 菌 血 症 を 迅 速
に 排 除 す る こ と を 示 し た 。 食 塩 水 又 は 事 前 吸 着 済 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン で 処 置 し た ラ ッ ト は 存
続 の 菌 血 症 及 び 増 大 死 亡 率 を 有 し た （ 図 11） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 生 存 率 が 抗 体 の 機 能 的 な 抗 － ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 活 性 に 関 係 す る か ど う か を 決 定 す る た
め 、 様 々 な レ ベ ル の Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 対 す る オ プ ソ ニ ン 食 作 用 殺 菌 活 性 を 有 す る イ ム
ノ グ ロ ブ リ ン 調 製 品 （ 特 異 的 な イ ム ノ グ ロ ブ リ ン ） を 食 塩 水 及 び 事 前 吸 着 イ ム ノ グ ロ ブ リ
ン （ こ れ ら は Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス に 対 す る 殺 菌 活 性 を 有 さ な い ） と 比 較 し た 。 有 意 な 関 係
が 、 抗 体 の オ プ ソ ニ ン 食 作 用 殺 菌 活 性 と ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 敗 血 症 に お け る 生 存 率 と の 間
で 認 め ら れ た （ 図 12)。 食 塩 水 、 標 準 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 及 び 事 前 吸 着 特 異 的 イ ム ノ グ ロ ブ
リ ン は 類 似 の 劣 っ た 防 御 性 を 供 し た が （ そ れ ぞ れ わ ず か に 、 又 は オ プ ソ ニ ン 食 作 用 殺 菌 抗
体 を 全 く 有 さ な い ） 、 未 吸 着 の 特 異 的 な イ ム ノ グ ロ ブ リ ン は 一 慣 し た 良 好 な 生 存 率 を 供 し
、 オ プ ソ ニ ン 抗 － ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 抗 体 の 存 在 が 生 存 率 に 関 係 す る こ と を 示 唆 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】

　 こ れ ま で の 報 告 は 、 多 数 の Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 血 清 型 が あ る こ と を 示 唆 す る 。 更 に 、 Ｓ
． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 他 に 多 数 の コ ア ギ ュ ラ ー ゼ 陰 性 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス が あ る 。 広 域 反 応
性 抗 体 が 最 も 有 効 と な る に は 、 全 て の 病 原 性 コ ア ギ ュ ラ ー ゼ 陰 性 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス を 理
想 的 に カ バ ー す る べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 数 多 く の コ ア ギ ュ ラ ー ゼ 陰 性 ス タ フ ィ ロ コ
ッ カ ス は め っ た に ヒ ト に 感 染 症 を 及 ぼ す こ と は な い 。 従 っ て 、 広 域 反 応 性 抗 体 が 全 て の 病
原 性 コ ア ギ ュ ラ ー ゼ 陰 性 細 菌 に 結 合 可 能 で あ る か ど う か を 知 る こ と は 重 要 で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ウ サ ギ を ３ 種 の Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 株 （ ATCC-31432, Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 360 及 び Ｓ ．
エ ピ ダ ー ミ ジ ス 10） の う ち の １ つ の ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス で 免 疫 し た 。 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス
360 は Hay の タ イ プ の 株 （ ATCC 55133) と 同 じ 血 清 型 で あ る 。 こ の 抗 血 清 は 下 記 の よ う に
し て 同 定 し た ： 抗 － Ｉ を 株 ATCC 31432に 対 し て 発 生 さ せ た ； 抗 － IIを 株 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ
ス 360 に 対 し て 発 生 さ せ た ； そ し て 抗 － III を 株 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 10に 対 し て 発 生 さ せ
た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 患 者 か ら 単 離 し た コ ア ギ ュ ラ ー ゼ 陰 性 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス を 種 形 成 さ せ 、 そ し て 患 者 に
お い て 正 常 無 菌 部 位 か ら ≧ ２ の 陽 性 培 養 物 が あ る な ら 病 原 体 と し て 特 定 し た （ 培 養 物 は 種
々 の 時 間 に お い て 又 は 種 々 の 部 位 か ら 得 た ） 。 次 に こ れ ら の 培 養 物 を ELISA ア ッ セ イ に お
い て ウ サ ギ 抗 血 清 （ 抗 － Ｉ 、 抗 － II及 び 抗 － III ） と 反 応 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
ELISA ア ッ セ イ
ELISA プ レ ー ト の 用 意 。 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 抽 出 抗 原 の 100 λ ア リ コ ー ト を 96穴 マ イ ク ロ
ア ッ セ イ プ レ ー ト （ Nunclon （ 商 標 、 Nunc,Demark) の ウ ェ ル に 加 え 、 そ し て こ れ ら を ４
℃ で 一 夜 保 存 し た 。 ウ ェ ル 使 用 前 に ツ イ ー ン （ 0.5 mlの ツ イ ー ン 20／ １ ｌ の 脱 イ オ ン 水 ）
で 緩 や か に 洗 っ た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
抗 血 清 の 用 意
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　 抗 － Ｉ 、 抗 － II及 び 抗 III と 称 し た ウ サ ギ 抗 血 清 を Fischer G. W. ら 、 J. Exper. Med.
 148 : 776-786 (1978) の 一 般 方 法 に 従 っ て 作 っ た 。 抗 血 清 調 製 品 を 次 に 使 用 前 に PBS-ツ
イ ー ン の 中 で 100 倍 に 希 釈 し た 。 更 に 、 系 列 希 釈 を PBS-ツ イ ー ン で 同 様 に 行 っ た 。 こ の ウ
サ ギ 抗 血 清 （ 抗 － Ｉ 、 抗 － II、 抗 － III ） を 更 に 、 ２ 種 の 異 種 株 と の 吸 着 に よ り 調 製 し て
、 こ れ ら の 株 の う ち の 一 方 に 特 異 的 で な い 一 般 の ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 抗 体 を 除 去 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 抗 体 反 応 性 の 分 析 。 マ イ ク ロ ア ッ セ イ プ レ ー ト を 、 複 数 の 希 釈 率 （ １ ／ 100 ～ １ ／ 1280
0)の 抗 血 清 40λ を 用 い て 用 意 し た 。 抗 血 清 を マ イ ク ロ ア ッ セ イ プ レ ー ト の 適 当 な ウ ェ ル に
加 え た 。 正 常 食 塩 水 を コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い 、 そ し て 同 様 に 希 釈 し た 。 プ レ ー ト を ４ ℃
で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ － コ ン ジ ュ ゲ ー ト 化 ヤ ギ 抗 － ウ サ
ギ IgG (Sigma, St. Louis, MO)を PBS-ツ イ ー ン で １ ／ 400 の 希 釈 率 に 用 意 し た 。 こ の 調 製
品 40λ を 次 に 適 当 な 行 の 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 PBS-ツ イ ー ン 単 独 を 一 本 の ウ ェ ル 行 に 加 え た
。 再 び プ レ ー ト を ４ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト を 酵 素 反 応 の た め の 基 質 と し て 用 い 、 そ し て こ れ は ５
mgの 基 質 錠 剤 （ 104 錠 の ホ ス フ ェ ー ト 基 質 錠 剤 、 Sigma)を ５ mlの 10％ の ジ エ タ ノ ー ル ア ミ
ン バ ッ フ ァ ー （ 下 記 参 照 ） の 中 に 溶 か し た 。 こ の 基 質 調 製 品 100 λ を 、 37℃ で の イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン の 後 適 宜 各 ウ ェ ル に 加 え 、 そ し て 吸 収 を Titer tek （ 商 標 ） MultiskanMCC/340
 装 置 （ Flow Laboratories, Lugano, Switzerland) を 用 い て 120 分 に て 405 nmで 測 定 し
た 。 試 薬 の 用 意 。 Voller, D.ら  53 : 55-64 (1976)の 方 法 か ら の バ ッ フ ァ
ー の 用 意 。
【 ０ １ ５ ２ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　 こ れ ら の 研 究 の 結 果 を 表 VIに 示 す 。 ヒ ト 病 原 体 と し て 、 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス の 他 に ３ 種
の コ ア ギ ュ ラ ー ゼ 陰 性 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス が 同 定 さ れ た 。 各 ３ つ の 病 原 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ
ス は 、 単 一 の Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 株 （ Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 360)に よ る 免 疫 後 に 得 ら れ た ウ
サ ギ 抗 血 清 と 反 応 し た 。 こ の 抗 血 清 に 他 の ２ 種 の Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 株 （ こ の 抗 血 清 で な
く 別 の 抗 血 清 を 作 る の に 使 用 し た も の ） を 吸 着 さ せ る こ と は 、 単 一 の Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス
株 に よ り 誘 発 さ れ る ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス － 反 応 性 抗 体 を 除 去 し な か っ た 。 し か し な が ら 、
そ の 他 の 株 に 対 し て 発 生 さ せ た 抗 血 清 は Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 360 に よ る 吸 着 後 に ど の 病 原
株 と も 反 応 し な か っ た 。 更 に 、 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 　 Hay (ATCC 55133)は 広 域 に 反 応 性 抗
血 清 と 反 応 し 、 こ の 生 物 由 来 の 抗 原 が 広 域 反 応 性 抗 血 清 に お け る 抗 体 と 結 合 す る こ と を 示
し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 Ichiman と Yoshida は Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス を ３ つ の 血 清 型 に 分 類 し た （ J. Appl. Bacte
riol. 51 : 229 (1981))。 し か し な が ら 、 彼 ら は マ ウ ス 毒 性 検 査 を 利 用 し て 病 原 が 任 意 の
特 定 の １ 又 は 数 種 の 株 に 関 連 す る こ と を 実 証 す る こ と は で き な か っ た （ Ichiman, J. Appl
.Bacteriol. 56 : 311 (1984)) 。 本 例 に お い て 示 す 、 全 て の 病 原 性 ヒ ト コ ア ギ ュ ラ ー ゼ
陰 性 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス が 、 他 の ２ 種 の 株 で は な く て 単 一 の Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 株 に よ る
免 疫 に よ っ て 誘 引 さ れ た 抗 体 と 反 応 す る こ と を 示 す 結 果 は 新 た な 所 見 で あ る 。

10

20

30

40

50

(33) JP 2007-119468 A 2007.5.17



【 ０ １ ５ ５ 】
　 免 疫 性 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 株 及 び Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 　 Hay (ATCC55133)は 共 に 、 全 て
の ヒ ト 病 原 体 が 反 応 す る 抗 血 清 と 反 応 す る 。 そ の 結 果 は 、 ヒ ト 病 原 体 の 表 層 上 の 抗 原 と 、
免 疫 性 株 及 び Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 　 Hay (ATCC 55133)の 表 層 上 の 抗 原 と が 類 似 し て い る こ
と を 明 ら か に 実 証 す る 。 従 っ て 、 適 当 な 構 成 を 有 す る 単 一 Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス （ 例 え ば 、
Ｓ ． エ ピ ダ ー ミ ジ ス 　 Hay (ATCC 55133)） に 対 す る 抗 体 は 、 コ ア ギ ュ ラ ー ゼ 陰 性 ス タ フ ィ
ロ コ ッ カ ス に 対 し て 広 域 防 御 性 を 授 け る こ と が で き る 。 更 に 、 こ れ ら の 抗 原 決 定 基 に 対 し
て 発 生 せ し め た 抗 体 は 研 究 室 単 離 物 に お け る 病 原 性 と 非 病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス と を 区
別 す る の に 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 哺 乳 動 物 体 液 、 例 え ば 脳 脊 髄 流 体 、 血 液 、 腹 腔
流 体 及 び 尿 の 中 の 病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 及 び そ の 抗 原 、 又 は そ れ ら に 特 異 的 な 抗 体 を
検 出 す る の に 利 用 も で き う る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 及 び 使 用 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 本 発 明 の 詳 細 及 び 実 施 の 考 慮 か ら
当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。 そ の 詳 細 及 び 例 は 単 に 例 示 的 で あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す
る も の で は な い 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ５ ８ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 血 清 型 Ｉ ， II， III 、 お よ び Hay 
に 対 す る 結 合 に つ い て 試 験 し た ヒ ト 血 漿 の 抗 体 力 価 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 血 清 型 Ｉ ， II， III 、 お よ び Hay 
に 対 す る 結 合 に つ い て 試 験 し た 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)の
TCA 調 製 し た 調 製 物 で 免 疫 化 し た ウ サ ギ か ら の 血 清 の 免 疫 化 前 お よ び 免 疫 化 後 の ELISA 力
価 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 血 清 型 Ｉ ， II， III 、 お よ び Hay 
に 対 す る 結 合 に つ い て 試 験 し た 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)の
全 細 胞 調 製 物 で 免 疫 化 し た ウ サ ギ か ら の 血 清 の 免 疫 化 前 お よ び 免 疫 化 後 の ELISA 力 価 を 示
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す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 調 製 物 に 対 し て 結 合 す る 能 力 に つ
い て 選 択 し た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 お よ び 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 調 製 物 で 前 吸
収 し た 選 択 し た 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 使 用 す る 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) 、 黄 色 ブ
ド ウ 球 菌 （ S. aureus)、 お よ び ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ア ガ ラ ク チ ア エ （ Streptococcusaga
lactiae) 微 生 物 の 好 中 球 仲 介 オ プ ソ ニ ン 化 。 陰 性 の 対 照 は 好 中 球 ＋ 補 体 単 独 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 血 清 型 Ｉ ， II， III 、 お よ び Hay 
に 対 す る 結 合 に つ い て 試 験 し た 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)の
TCA 調 製 し た 調 製 物 で 免 疫 化 前 お よ び 免 疫 化 後 の ウ サ ギ の 血 清 の 殺 菌 応 答 ％ と し て 測 定 し
た オ プ ソ ニ ン 活 性 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 血 清 型 Ｉ ， II， III 、 お よ び Hay 
に 対 す る 結 合 に つ い て 試 験 し た 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) （ Hay, ATCC 55133)の
全 細 胞 調 製 物 で 免 疫 化 前 お よ び 免 疫 化 後 の ウ サ ギ の 血 清 の 殺 菌 応 答 ％ と し て 測 定 し て オ プ
ソ ニ ン 活 性 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ S. aureus)５ 型 に 対 す る 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epiderm
idis) （ Hay, ATCC 55133)の TCA 調 製 ま た は 全 細 胞 調 製 物 で 免 疫 化 前 ま た は 免 疫 化 後 の 血
清 の オ プ ソ ニ ン 活 性 を 示 す 。 オ プ ソ ニ ン ア ッ セ イ は 、 固 体 寒 天 上 へ の 継 代 培 養 前 の 反 応 混
合 物 の ２ 希 釈 物 を 使 用 し て 計 算 し た 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 調 製 物 に 結 合 す る 能 力 に つ い て 選
択 し た 高 い 力 価 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 あ る い は 未 選 択 の 低 い 力 価 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン で 処 置 し
た ほ 乳 ラ ッ ト か ら の 血 液 の 試 料 中 の 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 菌 血 症 の レ ベ ル
を 示 す 。
【 図 ９ 】 図 ９ は 、 脂 質 内 ＋ 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) で 処 置 し た ほ 乳 ラ ッ ト に お
け る 生 存 率 に 対 す る 定 方 向 （ directed)（ 選 択 し た 高 い 力 価 の ） 免 疫 グ ロ ブ リ ン お よ び 生
理 食 塩 水 の 注 射 の 効 果 を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 図 10は 、 脂 質 内 ＋ 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) で 処 置 し た ほ 乳 ラ ッ ト に
お け る 生 存 率 に 対 す る 定 方 向 （ 選 択 し た 高 い 力 価 の ） 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （
S. epidermidis) の 調 製 物 で 前 吸 収 し た 定 方 向 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 お よ び 生 理 食 塩 水 の 注 射
の 効 果 を 示 す 。
【 図 １ １ 】 図 11は 、 脂 質 内 ＋ 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) で 処 置 し た ほ 乳 ラ ッ ト の
血 液 中 の 菌 血 症 の レ ベ ル 対 す る 定 方 向 （ 選 択 し た 高 い 力 価 の ） 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 表 皮 ブ ド
ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 調 製 物 で 前 吸 収 し た 定 方 向 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 お よ び 生 理 食 塩
水 の 注 射 の 効 果 を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 図 12は 、 定 方 向 （ 選 択 し た 高 い 力 価 の ） 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 非 選 択 の 低 い 力 価 の
免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ S. epidermidis) の 調 製 物 で 前 吸 収 し た 定 方 向 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 、 お よ び 生 理 食 塩 水 を 使 用 す る 、 生 体 外 で 測 定 し た オ プ ソ ニ ン 活 性 と ほ 乳 ラ ッ ト
の モ デ ル に お け る 生 存 率 と の 間 の 関 係 を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 11月 27日 (2006.11.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 第 １ の に お い て 第 １ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス し 、 そ し て
第 ２ の に お い て 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス す る

単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ が 、
　 a)　 未 熟 な 動 物 に 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 免 疫 抑 制 剤 及 び ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 を 投 与 し 、
そ し て
　 b)　 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 動 物 の 死 亡 率 を 減 じ る か 、 又 は 動 物 か ら の ス タ フ ィ ロ コ ー カ
ス 生 物 の ク リ ア ラ ン ス を 増 強 す る か ど う か を 評 価 す る 段 階
を 含 ん で 成 る 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 異 な る 血 清 型 の も の で あ る

記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 第 １ 及 び 第 ２ の ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 異 な る 種 の も の で あ る
記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で 成 る の い ず れ か 1項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の IgG画 分 を 含 ん で 成 る 項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン
。
【 請 求 項 ７ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で 成 る の い ず れ か 1項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 。
【 請 求 項 ８ 】
　 IgGイ ソ タ イ プ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 ん で 成 る 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 異 な っ た 種 の 病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 と 反 応 す る

の い ず れ か １ 項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 生 物 が 凝 集 酵 素 陰 性 で あ る 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 a)　 の い ず れ か １ 項 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 及 び
　 b)　 医 薬 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ ー を 含 ん で 成 る

医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 ん で 成 る 、 ス タ フ ィ
ロ コ ー カ ス 感 染 の 検 出 の た め の 。
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ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ 生 物 と 反 応
ク リ ア ラ ン ス ア ッ セ イ 生 物 と 反 応 広 範 囲 反

応 性 で 且 つ オ プ ソ ニ ン 性 の

請 求 項 1

請 求 項 1も し
く は 2

請 求 項 1も し く は 2

請 求 項 1～ 4

請 求 項 5

請 求 項 1～ 6

請 求 項 7

請 求 項 1
～ 8

請 求 項 9

請 求 項 1～ 10
ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス の 感 染 の 治 療 又 は

予 防 用

請 求 項 1～ 10の い ず れ か １ 項
診 断 助 剤



【 請 求 項 １ ３ 】
　 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 抗 原 を 含 む か 又 は 含 む こ と が 凝 わ れ て い る 生 物 学 的 サ ン プ ル を

記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 添 加 し 、 そ し て 前 記 単 離 さ れ
た 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 対 す る ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 抗 原 の 結 合 の 量 を 測 定 す る こ と を 含 ん で 成
る 、 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス 感 染 の 検 出 の た め の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 実 験 用 単 離 物 に お け る 病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 ア ッ
セ イ に お い て 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン と 前 記 実 験 用 単 離 物 と を 反 応 せ し
め る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 ア ッ セ イ が 結 合 ア ッ セ イ で あ る 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ア ッ セ イ が 、 ELISAア ッ セ イ 及 び ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る

記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 病 原 性 ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス か ら の 抗 原 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 ア ッ セ イ に お い
て 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン と 前 記 抗 原 と を 反 応 せ し
め る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　

【 請 求 項 １ ９ 】
　

【 請 求 項 ２ ０ 】
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請 求
項 1～ 10の い ず れ か １ 項

請 求 項 10

請 求 項 14

請 求 項 14

請 求 項 1～ 10の い ず れ か １ 項

医 薬 的 に 許 容 で き る キ ャ リ ヤ ー が 水 、 生 理 食 塩 水 お よ び 水 性 デ キ ス ト ロ ー ス か ら 成 る 群
よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 11記 載 の 医 薬 組 成 物 。

免 疫 グ ロ ブ リ ン が ア ッ セ イ に お い て ス タ フ ィ ロ コ ー カ ス ・ エ ピ ダ ー ミ ジ ス 血 清 型 I、 II
お よ び IIIと 特 異 的 に 反 応 す る 請 求 項 １ 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 。

免 疫 グ ロ ブ リ ン が 70％ 以 上 の オ プ ソ ニ ン 活 性 を 特 異 的 に 示 す 請 求 項 １ 記 載 の 単 離 さ れ た
免 疫 グ ロ ブ リ ン 。
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摘要(译)

要解决的问题：提供一种鉴定用于治疗葡萄球菌感染的免疫球蛋白的方
法，并提供一种新型调理素。 一种选择免疫球蛋白的方法，该免疫球蛋
白在第一试验中与表皮葡萄球菌的第一制剂反应，而在第二试验中与第
二葡萄球菌生物的制剂反应。 ，一种分离的调理素抗原，其在将所述免
疫球蛋白引入宿主后产生。 包含抗原的药物组合物。 [选型图]图1
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