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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ＨＬＡ対立遺伝子によりコードされる糖タンパク質に特異的に結合し、そしてそ
の対立遺伝子により制限されたＴ細胞内でのＴ細胞の活性化を誘発することができる、免
疫原性ペプチドの選択手段及び方法並びに当該免疫原性ペプチド組成物の提供。
【解決手段】免疫原性ペプチドが特定のペプチドである、ＨＬＡ結合モチーフを有する免
疫原性ペプチドを含む組成物。これらのペプチドは、所望の抗原に対する免疫応答を顕出
するために有用である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＨＬＡ結合モチーフを有する免疫原性ペプチドを含む組成物であって、その免疫原性ペ
プチドが、表３～１４中に示すペプチド又は表３～１４中に示すペプチド内の残基の保存
的置換を含むペプチドである、前記組成物。
【請求項２】
　前記免疫原性ペプチドが、第２のオリゴペプチドに結合されている、請求項１に記載の
組成物。
【請求項３】
　前記第２のオリゴペプチドが、ヘルパーＴ応答を誘発するペプチドである、請求項２に
記載の組成物。
【請求項４】
　表３～１４中に示す免疫原性ペプチド、又は表３～１４中に示すペプチドの残基の保存
的置換を含むペプチドをコードする核酸分子を含む組成物。
【請求項５】
　前記核酸が、さらに、第２の免疫原性ペプチドをコードする配列を含む、請求項４に記
載の組成物。
【請求項６】
　前記核酸がさらに、ヘルパーＴ応答を誘発するオリゴペプチドをコードする配列を含む
、請求項４に記載の組成物。
【請求項７】
　細胞毒性Ｔ細胞を請求項１に記載のペプチドと接触させることを含む、細胞毒性Ｔ細胞
を誘導する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願発明は、ＨＬＡ分子のための結合モチーフを有する免疫原性ペプチドを含む組成物
を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　本願発明は、多数の病理学的症状、例えば、ウイルス疾患及び癌の予防、治療又は診断
のための組成物及び方法に関する。特に、本願発明は、選択された主要組織適合性複合体
（ＭＨＣ）分子に結合し、そして免疫応答を誘発することができる新規のペプチドを提供
する。
【０００３】
　ＭＨＣ分子は、クラスＩ又はクラスIIのいずれかの分子として分類される。クラスII　
ＭＨＣ分子は、免疫応答を開始し、そして持続させることに関係する細胞、例えば、Ｔリ
ンパ球、Ｂリンパ球、マクロファージ、等の上で主に発現される。クラスII　ＭＨＣ分子
は、ヘルパーＴ細胞により認識され、そしてヘルパーＴリンパ球の増殖を、そして提示さ
れる特定の免疫原性ペプチドに対する免疫応答の増幅を、誘導する。クラスＩ　ＭＨＣ分
子は、ほとんど全ての有核細胞上で発現され、そして細胞毒性Ｔリンパ球（ＣＴＬｓ）に
より認識される、これは次に抗原担持細胞により破壊される。ＣＴＬｓは、腫瘍拒絶にお
いて、そしてウイルス感染との戦いにおいて特に重要である。
【０００４】
　ＣＴＬは、無傷の外来抗原自体よりもＭＨＣクラスＩ分子に結合したペプチド断片の形
態にある抗原を認識する。抗原は、通常、細胞により内因的に合成されなければならず、
そしてそのタンパク質抗原の一部は、細胞質内の小ペプチド断片に分解される。これらの
小ペプチドのいくつかは、プレ－ゴルジ（ｐｒｅ－Ｇｏｌｇｉ）区画内に輸送され、そし
てクラスＩの重鎖と相互作用して、適当な折り畳み、及びサブユニットβ２マイクログロ
ブリンとの会合を容易にする。次に、このペプチド－ＭＨＣクラスＩ複合体は、特異的Ｃ
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ＴＬｓによる発現及び潜在的な認識のために細胞表面に運ばれる。
【０００５】
　ヒトＭＨＣクラスＩ分子、ＨＬＡ－Ａ２．１の結晶構造の調査は、ペプチド結合性溝（
ｇｒｏｏｖｅ）が、クラスＩ重鎖のα１ドメインとα２ドメインの折り畳みにより創られ
るということを示している(Bjorkman et al., Nature 329 : 506 (1987))。しかしながら
、これらの調査においては、上記溝に結合するペプチドの同一性は、決定されなかった。
【０００６】
　Buus et al.,　Science　242 : 1065 (1988)は、ＭＨＣからの結合ペプチドの酸溶離の
方法を最初に記載した。その後、Rammensee と共同研究者（Falk et al.,Nature 351 : 2
90 (1991))らは、クラスＩ分子に結合した天然にプロセスされたペプチドを特徴付けるた
めのアプローチを開発した。他の研究者らは、Ｂタイプの(Jardetzky, et al., Nature 3
53 : 326 (1991))及びマス・スペクトロメトリーによるＡ２．１タイプの（Hunt, et al.
, Science　225 : 1261 (1992)) のクラスＩ分子から溶離されたペプチドの慣用の自動配
列決定によりさまざまなＨＰＬＣ画分内のより多量のペプチドの直接的アミノ酸配列決定
を首尾よく達成した。ＭＨＣクラスＩにおける天然にプロセスされたペプチドの特徴付け
のレビューは、Roetzschke and Falk (Roetzschke and Falk, Immunol. Today 12 : 447(
1991)) により提示されている。
【０００７】
　Sette et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86 : 3296 (1989) は、ＭＨＣ対立遺伝子
特異的モチーフが、ＭＨＣ結合能力を予測するために使用されることができるであろうと
いうことを示した。Schaeffer et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86 : 4649 (1989) 
は、ＭＨＣ結合が、免疫原性に関係していることを示した。いくらかの著者（De Bruijn 
et al., Eur. J. Immunol., 21 : 2963-2970 (1991) ; Pamer et al., 991 Nature 353 :
 852-955 (1991))は、クラスＩ結合モチーフが、動物モデルにおける潜在的に免疫原性の
ペプチドの同定に適用されることができるという予備的な証拠を提供した。与えられたク
ラスＩアイソタイプの多数のヒト対立遺伝子に特異的なクラスＩモチーフは、未だ記載さ
れていない。これらの異なる対立遺伝子の組合せの頻度は、大きな画分又はたぶんヒト異
系交配集団の大部分をカバーするために十分に高くなければならないということが望まし
い。
【０００８】
　本分野における発展にも拘らず、従来技術は、未だ、上記研究に基づき有用なヒトペプ
チド－ベースのワクチン又は治療剤を提供していない。本願発明は、上記その他の利点を
提供する。
【発明の概要】
【０００９】
本願発明の要約
　本願発明は、ＨＬＡ分子のための結合モチーフを有する免疫原性ペプチドを含む組成物
を提供する。適当なＭＨＣ対立遺伝子に結合する免疫原性ペプチドは、上記ペプチドが所
望のＨＬＡ分子に結合することを許容する特定の位置に、保存された残基を含む。
【００１０】
　多数の免疫原性標的タンパク質上のエピトープは、本願発明のペプチドを使用して同定
されることができる。好適な抗原の例は、前立腺癌特異的抗原（ＰＳＡ）、Ｂ型肝炎コア
及び表面抗原（ＨＢＶｃ，ＨＢＶｓ）、Ｃ型肝炎抗原、Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒウイル
ス抗原、ヒト免疫不全１型ウイルス（ＨＩＶ１）、カポジ肉腫ヘルペス・ウイルス（ＫＳ
ＨＶ）、ヒト・パピローマ・ウイルス（ＨＰＶ）抗原、ラッサ（Ｌａｓｓａ）ウイルス、
マイコバクテリウム・チューバーキュローシス（結核菌ＭＴ）、ｐ５３，ＣＥＡ、トリパ
ノソーム表面抗原（ＴＳＡ）、及びＨｅｒ２／ｎｅｕを含む。従って、上記ペプチドは、
治療と診断の両者の適用のための医薬組成物において有用である。
【００１１】
　特に、本発明は、その免疫原性ペプチドが表３～１４に示すペプチドである、ＨＬＡ結
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合モチーフを有する免疫原性ペプチドを含む組成物を提供する。表３～１４中に示すペプ
チド内の残基の保存的置換を含むペプチドをも提供する。本願発明の免疫原性ペプチドは
、第２のオリゴペプチドにさらに連結されることができる。いくつかの態様においては、
第２のオリゴペプチドは、ヘルパーＴ応答を含むペプチドである。
【００１２】
　本願発明は、表３～１４中に示すような免疫原性ペプチド、又は表３～１４中に示すペ
プチドの残基の保存的置換を含むペプチドをコードする核酸をさらに提供する。上記核酸
は、さらに、第２の免疫原性ペプチド又はヘルパーＴ応答を誘発するペプチドをコードす
る配列を含むことができる。
【００１３】
　本願発明において提供するペプチドは、インビボ又はインビトロのいずれかにおいて細
胞毒性Ｔ細胞応答を誘発するために使用されることができる。上記方法は、細胞毒性Ｔ細
胞を本願発明のペプチドと接触させることを含む。
【００１４】
定義
　用語“ペプチド”は、典型的には、隣接アミノ酸のアルファ－アミノ基とカルボニル基
の間のペプチド結合により互いに結合された、一連の残基、典型的にはＬ－アミノ酸を指
すために、本願明細書中、“オリゴペプチド”と互換的に使用される。本願発明のオリゴ
ペプチドは、長さ約１５残基未満であり、そして通常、約８～約１１の残基、好ましくは
９又は１０の残基から成る。
【００１５】
　“免疫原性ペプチド”は、そのペプチドがＭＨＣ分子に結合し、そしてＣＴＬ応答を誘
発するであろうように、対立遺伝子特異的モチーフを含むペプチドである。本願発明の免
疫原性ペプチドは、適当なＨＬＡ分子に結合し、そしてその免疫原性ペプチドが由来する
ところの抗原に対する細胞毒性Ｔ細胞応答を誘発することができる。
【００１６】
　免疫原性ペプチドは、便利には、本願発明のアルゴリズムを使用して同定される。この
アルゴリズムは、免疫原性ペプチドの選択を可能にする等級（スコア）を作る数学的手順
である。典型的には、当業者は、特定のアフィニティーにおける高い結合確率をもち、そ
して次に免疫原性となるであろう、ペプチドの選択を可能にする“結合しきい値（bindin
g threshold)" をもつ上記アルゴリズム等級を使用する。このアルゴリズムは、ペプチド
の特定の位置において特定のアミノ酸のＭＨＣ結合に対する効果、又はモチーフ含有ペプ
チド内の特定の置換物の結合に対する効果のいずれかに基づく。
【００１７】
　“保存（された）残基”は、ペプチドの特定の位置においてランダム分布により予測さ
れるであろう有意に高い頻度において生じるアミノ酸である。典型的には、保存された残
基は、そのＭＨＣ構造が、接触点に上記免疫原性ペプチドを提供することができるような
ものである。所定長のペプチド内の少なくとも１～３以上、好ましくは２の、保存された
残基は、免疫原性ペプチドのためのモチーフを規定する。これらの残基は、典型的には、
上記ペプチド結合性溝と密に接しており、それらの側鎖はその溝の特定のポケット内に埋
められている。典型的には、免疫原性ペプチドは、３までの保存された残基、より普通に
は２つの保存された残基を含むであろう。
【００１８】
　本願明細書中に使用するとき、“結合陰性残基（negative binding residues)" とは、
特定の位置に存在する場合、非結合又は弱結合材（non binder or poor binder)であるペ
プチドをもたらし、そして次に免疫原性であること、すなわちＣＴＬ応答の誘発に失敗す
るであろうアミノ酸である。
【００１９】
　用語“モチーフ（ｍｏｔｉｆ）”とは、特定のＭＨＣ対立遺伝子により認識される、所
定長の、通常、約８～約１１のアミノ酸をもつペプチド内の残基のパターンをいう。この



(5) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

50

ペプチド・モチーフは、典型的には、各ヒトＭＨＣ対立遺伝子について異なり、そして高
く保存された残基及び陰性の残基のパターンにおいて相違する。
【００２０】
　対立遺伝子のための結合モチーフは、高い精度（increasing degrees of precision)を
もって定義されることができる。ある場合には、保存された残基の全てがペプチド内の正
しい位置に存在し、そして位置し、３、及び／又は７において陰性残基が存在しない。
【００２１】
　句“単離された”又は“生物学的に純粋”とは、その天然の状態において見られるよう
な、通常それに同伴する成分を実質的に又は本質的に含有しない材料をいう。従って、本
願発明のペプチドは、それらのイン・サイチュー環境と通常係わる材料、例えば抗原提示
細胞上のＭＨＣ　Ｉ分子を含まない。タンパク質が、均一又は優勢なバンドにまで単離さ
れている場合にさえ、所望のタンパク質と同時に精製される、天然タンパク質の５～１０
％の範囲において、微量の汚染物質が存在する。本願発明の単離されたペプチドは、この
ような内因性の同時精製タンパク質は含まない。
【００２２】
　用語“残基”とは、アミド結合又はアミド結合擬態によりオリゴペプチド内に取り込ま
れたアミノ酸又はアミノ酸擬態をいう。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
好ましい態様の説明
　本願発明は、（ときにＨＬＡという）ヒト・クラスＩ　ＭＨＣ対立遺伝子サブタイプの
ための対立遺伝子特異的ペプチド・モチーフ、特にＨＬＡ対立遺伝子により認識されるペ
プチド・モチーフの決定に関する。
【００２４】
　ＨＬＡ－Ａ２．１については、９アミノ酸のペプチドが、好ましくは、以下のモチーフ
をもつ：Ｉ，Ｖ，Ａ、及びＴから成る群から選ばれたＮ－末端から２番目の位置における
第１の保存アミノ残基、並びにＶ，Ｌ，Ｉ，Ａ、及びＭから成る群から選ばれたＣ－末端
位における第２の保存残基。他のモチーフは、選ばれたＮ－末端から２番目の位置におけ
る第１の保存残基がＬ，Ｍ，Ｉ，Ｖ，Ａ、及びＴから成る群に由来し、そして選ばれたＣ
－末端位における第２の保存残基がＡ及びＭから成る群に由来するものである。１位のア
ミノ酸は、好ましくは、Ｄ及びＰから成る群から選ばれたアミノ酸ではない。Ｎ－末端か
ら３番目にあるアミノ酸は、Ｄ，Ｅ，Ｒ，Ｋ、及びＨから成る群から選ばれたアミノ酸で
はない。Ｎ－末端から６番目のアミノ酸は、Ｒ，Ｋ、及びＨから成る群から選ばれたアミ
ノ酸ではない。Ｎ－末端から７番目にあるアミノ酸は、Ｒ，Ｋ，Ｈ，Ｄ、及びＥから成る
群から選ばれたアミノ酸ではない。
【００２５】
　１０残基をもつペプチドのためのＨＬＡ－Ａ２．１結合モチーフは以下のものである：
Ｌ，Ｍ，Ｉ，Ｖ，Ａ、及びＴから成る群から選ばれたＮ－末端から２番目にある第１の保
存残基、並びにＶ，Ｉ，Ｌ，Ａ、及びＭから成る群から選ばれたＣ－末端位にある第２の
保存残基。この第１及び第２保存残基は、７残基離れている。好ましくは、１位における
アミノ酸は、Ｄ，Ｅ、及びＰから成る群から選ばれたアミノ酸ではない。このＮ－末端残
基は、Ｄ、及びＥから成る群から選ばれたアミノ酸ではない。Ｎ－末端から４位にある残
基は、Ａ，Ｋ，Ｒ、及びＨから成る群から選ばれたアミノ酸ではない。Ｎ－末端から５位
にあるアミノ酸はＰではない。Ｎ－末端から７位にあるアミノ酸は、Ｒ，Ｋ、及びＨから
成る群から選ばれたアミノ酸ではない。Ｎ－末端から８位にあるアミノ酸は、Ｄ，Ｅ，Ｒ
，Ｋ、及びＨから成る群から選ばれたアミノ酸ではない。Ｎ－末端から９位にあるアミノ
酸は、Ｒ，Ｋ、及びＨから成る群から選ばれたアミノ酸ではない。
【００２６】
　ＨＬＡ－Ａ３．２のためのモチーフは、そのＮ－末端からＣ－末端まで、２位に、Ｌ，
Ｍ，Ｉ，Ｖ，Ｓ，Ａ，Ｔ、及びＦからの第１保存残基、並びにそのＣ－末端にＫ，Ｒ、又
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はＹからの第２保存残基を含む。他の第１保存残基は、Ｃ，Ｇ又はＤ、そしてあるいはＥ
である。他の第２保存残基はＨ又はＦである。この第１及び第２保存残基は、好ましくは
、６～７残基離れている。
【００２７】
　ＨＬＡ－Ａ１のためのモチーフは、そのＮ－末端からＣ－末端まで、Ｔ，Ｓ、又はＭの
第１保存残基、Ｄ又はＥの第２保存残基、そしてＹの第３保存残基を含む。他の第２保存
残基は、Ａ，Ｓ又はＴである。第１保存残基と第２保存残基は隣接し、そして好ましくは
、６～７残基程、第３保存残基から離れている。第２モチーフは、Ｅ又はＤからの第１保
存残基、及びＹからの第２保存残基から成り、ここで第１保存残基と第２保存残基は５～
６残基離れている。
【００２８】
　ＨＬＡ－Ａ１１のためのモチーフは、そのＮ－末端からＣ－末端まで、２位に、Ｔ，Ｖ
，Ｍ，Ｌ，Ｉ，Ｓ，Ａ，Ｇ，Ｎ，Ｃ，Ｄ又はＦからの第１保存残基、並びにＫ，Ｒ，Ｙ又
はＨからのＣ－末端保存残基を含む。第１保存残基と第２保存残基は、好ましくは、６又
は７残基離れている。
【００２９】
　ＨＬＡ－Ａ２４．１のためのモチーフは、そのＮ－末端からＣ－末端まで、２位に、Ｙ
，Ｆ又はＷからの第１保存残基、並びにＦ，Ｉ，Ｗ，Ｍ又はＬからのＣ－末端保存残基を
含む。この第１保存残基と第２保存残基は、好ましくは６～７残基離れている。
【００３０】
　次にこれらのモチーフが、いずれかの所望の抗原由来のＴ細胞エピトープ、特に、ヒト
・ウイルス疾患、癌又は自己免疫疾患に関係するものであって、それについて、潜在的な
抗原又は自己抗原標的のアミノ酸配列が知られているものを定義するために使用される。
【００３１】
　多数の潜在的な標的タンパク質上のエピトープがこのやり方で同定されることができる
。好適な抗原の例は、前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）、Ｂ型肝炎コア及び表面抗原（ＨＢＶ
ｃ，ＨＢＶｓ）、Ｃ型肝炎抗原、Ｅｐｓｔｅｉｎ－Ｂａｒｒウイルス抗原、メラノーマ抗
原（例えば、ＭＡＧＥ－１）、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）抗原、ヒト・ペピローマ
・ウイルス（ＨＰＶ）抗原、ラッサ（Ｌａｓｓａ）ウイルス、マイコバクテリウム・チュ
ーバーキュローシス（結核菌ＭＴ）、ｐ５３，ＣＥＡ、トリパノソーム表面抗原（ＴＳＡ
）、及びＨｅｒ２／ｎｅｕを含む。
【００３２】
　上記抗原からのエピトープを含むペプチドを合成し、そして次に、例えば、免疫蛍光染
色及びフロー・マイクロフルオロメトリー、ペプチド依存性クラスＩアセンブリー・アッ
セイ、及びペプチド競合によるＣＴＬ認識の阻害による、例えば、純粋クラスＩ分子及び
放射性ヨウ素化ペプチド、及び／又は空クラスＩ分子を発現する細胞を使用したアッセイ
において、適当なＭＨＣ分子に結合するそれらの能力についてテストする。上記クラスＩ
分子に結合するようなペプチドを、感染又は免疫感作された個体から得られたＣＴＬｓの
ための標的として働くそれらの能力について、並びに潜在的な治療剤として事実上感染し
た標的細胞又は腫瘍細胞と反応することができるＣＴＬ集団を生ぜしめることができる１
次インビトロ又はインビボＣＴＬ応答を誘発するそれらの能力について評価する。
【００３３】
　上記ＭＨＣクラスＩ抗原は、ＨＬＡ－Ａ，Ｂ、及びＣ座によりコードされる。ＨＬＡ－
ＡとＢ抗原は、ほぼ等しい密度において細胞表面に発現され、一方、ＨＬＡ－Ｃの発現は
、有意に低い（おそらく、１０－倍低い）。上記の座のそれぞれが、多数の対立遺伝子を
もつ。本願発明のペプチド結合性モチーフは、各対立遺伝子サブタイプに比較的特異的で
ある。
【００３４】
　ペプチド－ベース・ワクチンのためには、本願発明のペプチドは、好ましくは、ヒト集
団において広い分布をもつＭＨＣ　Ｉ分子により認識されるモチーフを含む。このＭＨＣ
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対立遺伝子は、異なる人種 (ethnic groups and races)内で異なる頻度で生じるので、標
的ＭＨＣ対立遺伝子の選択は、その標的集団に依存することができる。表１は、異なる人
種間のＨＬＡ－Ａ座産物における各対立遺伝子の頻度を示す。例えば、白色人種集団の大
多数は、４つのＨＬＡ－Ａ対立遺伝子サブタイプ、特にＨＬＡ－Ａ２．１，Ａ１，Ａ３．
２、及びＡ２４．１に結合するペプチドによりカバーされることができる。同様に、アジ
ア人集団の大多数は、第５の対立遺伝ＨＬＡ－Ａ１１．２に結合するペプチドの付加によ
り包含される。
【００３５】
【表１】

【００３６】
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　ペプチド化合物を記載するために使用される命名法は、以下の慣例に従う。ここで、ア
ミノ基は、各アミノ酸残基の左（Ｎ－末端）に表され、そしてカルボキシル基は、右（Ｃ
－末端）に表される。本願発明の選ばれた特定の態様を表す式においては、特に示さない
が、アミノ－末端基とカルボキシル末端基は、特にことわらない限り、生理学的pHにおい
てそれらが呈するであろう形態にある。アミノ酸構造式中、各残基は、一般的に、標準的
な３文字又は１文字命名法により表される。アミノ酸残基のＬ－型は、大文字１文字又は
３文字記号の第１の大文字で表され、そしてＤ－型をもつそれらアミノ酸のＤ型は、小文
字１文字又は小文字３文字記号で表される。グリシンは、不斉炭素原子をもたず、そして
単に、“Ｇｌｙ”又はＧという。
【００３７】
　本願発明のペプチドを同定するために使用される手順は、一般に、Falk et al.,　Natu
re 351 : 290 (1991) （これを、本願明細書中に援用する）中に開示された方法に従う。
簡単に言えば、これらの方法は、適当な細胞又は細胞系からの、典型的には、免疫沈降又
はアフィニティー・クロマトグラフィーによる、ＭＨＣクラスＩ分子の大規模単離を含む
。当業者に等しく周知の所望のＭＨＣ分子の単離のための別法の例は、イオン交換クロマ
トグラフィー、レクチン・クロマトグラフィー、サイズ排除、高性能リガンド・クロマト
グラフィー、及び上記技術の全ての組合せを含む。
【００３８】
　典型的な場合には、免疫沈降は、所望の対立遺伝子を単離するために使用される。使用
される抗体の特異性に依存して、多くのプロトコールを使用することができる。例えば、
対立遺伝子特異的ｍＡｂ試薬が、ＨＬＡ－Ａ，ＨＬＡ－Ｂ１、及びＨＬＡ－Ｃ分子のアフ
ィニティー精製のために使用されることができる。ＨＬＡ－Ａ分子の単離のためのいくつ
かのｍＡｂ試薬が入手可能である。モノクローナルＢＢ７．２は、ＨＬＡ－Ａ２分子を単
離するために好適である。標準的な技術を使用して上記ｍＡｂｓにより調製されたアフィ
ニティー・カラムは、対応のＨＬＡ－Ａ対立遺伝子産物を精製するために首尾よく使用さ
れる。
【００３９】
　対立遺伝子特異的ｍＡｂｓに加えて、広い反応性をもつ抗－ＨＬＡ－Ａ，Ｂ，Ｃ　ｍＡ
ｂｓ、例えば、Ｗ６／３２とＢ９．１２．１、及び１の抗－ＨＬＡ－Ｂ，Ｃ　ｍＡｂ，Ｂ
１．２３．２が、先の出願中に記載したような他のアフィニティー精製プロトコールにお
いて使用されることができるであろう。
【００４０】
　単離されたＭＨＣ分子のペプチド結合性溝に結合したペプチドは、典型的には、酸処理
を使用して溶離される。ペプチドは、さまざまな標準的な変性手段、例えば、熱、pH、洗
剤、塩、カオトロピズム剤、又はそれらの組合せにより、クラスＩ分子から解離されるこ
ともできる。
【００４１】
　ペプチド画分は、さらに、逆相高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によりＭＨ
Ｃ分子から分離され、そして配列決定される。ペプチドは、濾過、限外濾過、電気泳動、
サイズ・クロマトグラフィー、特異性抗体による沈降、イオン交換クロマトグラフィー、
等電点電気泳動、その他を含む、当業者によく知られた、さまざまな他の標準的な手段に
より分離されることができる。
【００４２】
　単離されたペプチドの配列決定は、標準的な技術、例えば、Ｅｄｍａｎ分解(Hunkapill
er, M.W., et al., Methods Enzymol.　91, 399 [1983]) に従って行われることができる
。配列決定のために好適な他の方法は、先に記載されたような、個体のペプチドのマス・
スペクトロメトリー配列決定を含む（Hunt, et al.,
【００４３】
Science　225 : 1261 (1992)、これを本願明細書中に援用する）。異なるクラスＩ分子か
らのバルク外来ペプチド（例えば、プールされたＨＰＬＣ画分）のアミノ酸配列決定は、
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典型的には、各クラスＩ対立遺伝子に特徴的な配列モチーフを表す。
【００４４】
　異なるクラスＩ対立遺伝子に特異的なモチーフの定義は、そのアミノ酸配列が知られて
いるところの抗原性タンパク質からの潜在的ペプチド・エピトープの同定を許容する。典
型的には、潜在的ペプチド・エピトープの同定は、まず、モチーフの存在について所望の
抗原のアミノ酸配列を走査するためのコンピューターを使用して行われる。次に、エピト
ープ配列が合成される。ＭＨＣクラス分子に結合する能力は、さまざまな異なる方法で計
測される。１の手段は、上記の、関連出願中に記載されたようなクラスＩ分子結合アッセ
イである。上記文献中に記載された別法は、抗原提示の阻害(Sette, et al., J. Immunol
. 141 : 3893 (1991))、インビトロ・アセンブリー・アッセイ（Townsend, et al., Cell
 62 : 285 (1990)) 、及び突然変異された細胞、例えばＲＭＡ．Ｓを使用したＦＡＣＳベ
ースのアッセイ（Melief, et al., Eur. J. Immunol. 21 : 2963 (1991))を含む。
【００４５】
　次に、ＭＨＣクラスＩ結合アッセイにおいて陽性結果であるペプチドを、インビトロに
おいて特異的ＣＴＬ応答を誘導するそのペプチドの能力についてアッセイする。例えば、
ペプチドと共にインキュベートされた抗原提示細胞を、応答物細胞集団内でＣＴＬ応答を
誘導するその能力についてアッセイすることができる。抗原提示細胞は、正常細胞、例え
ば、末梢血単核細胞又は樹状細胞であることができる(Inaba, et al., J. Exp. Med. 166
 : 182 (1987) ; Boog, Eur. J. Immunol. 18 : 219 [1988]) 。
【００４６】
　あるいは、内部でプロセスされたペプチドでクラスＩ分子をロードするそれらの能力に
おいて欠陥がある突然変異体哺乳類細胞系、例えばマウス細胞系ＲＭＡ－Ｓ（Kaerre, et
 al., Nature, 319 : 675 (1986) ; Ljunggren, et al., Eur. J. Immunol. 21 : 2963-2
970 (1991)) 、及びヒト体細胞Ｔ細胞ハイブリッド、Ｔ－２(Cerundolo, et al., Nature
 345 : 449-452 (1990))、並びに適当なヒト・クラスＩ遺伝子でトランスフェクトされて
いる突然変異体哺乳類細胞系を、ペプチドがそれらに添加されるとき、インビトロにおけ
る１次ＣＴＬ応答を誘発するそのペプチドの能力についてテストするために、便利には使
用する。使用されることができるであろう他の真核細胞系は、さまざまな昆虫細胞系、蚊
の幼虫（ＡＴＣＣ細胞系ＣＣＬ　１２５，１２６，１６６０，１５９１，６５８５，６５
８６）、カイコ（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８８５１）、アワヨトウ（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１７
１１）、ガ（ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　８０）、及びショウジョウバエ（Drosophila) 細胞系、
例えば、Schneider 細胞系 (Schneider J. Embryol. Exp. Morphol. 27 : 353-365 [1927
] 参照）を含む。
【００４７】
　末梢血リンパ球は、便利には、正常ドナー又は患者の単なる静脈穿刺又は白血球分離に
従って単離され、そしてＣＴＬ前駆体の応答物細胞源として使用される。１の態様におい
ては、適当な抗原－提示細胞を、適当な培養条件下４時間、無血清培地中、１０～１００
μＭのペプチドと共にインキュベートする。次に、ペプチド－ロードされた抗原提示細胞
を、最適化された培養条件下、７～１０日間、インビトロにおいて応答者細胞集団と共に
インキュベートする。陽性ＣＴＬ活性化を、放射標識された標的細胞、すなわち、特異的
ペプチド－パルス化標的、並びに上記ペプチド配列がそれに由来するところの関連ウイル
ス又は腫瘍抗原の内因的にプロセスされた形態を発現する標的細胞の両者を殺生するＣＴ
Ｌｓの存在について上記培養物をアッセイすることにより測定することができる。
【００４８】
　ＣＴＬの特異性及びＭＨＣ制限を、適当な又は不適当なヒトＭＨＣクラスＩを発現する
異なるペプチド標的細胞に対してテストすることにより決定する。上記ＭＨＣ結合アッセ
イにおいて陽性結果となり、そして特異的ＣＴＬ応答を生じるペプチドを、本願明細書中
、免疫原性ペプチドという。
【００４９】
　この免疫原性ペプチドを、合成により、又は組換えＤＮＡ技術により又は天然源、例え
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ば、ウイルス又は腫瘍の全体から調製することができる。上記ペプチドは、好ましくは、
他の天然宿主細胞タンパク質及びその断片を実質的に含有しないであろうが、ある態様に
おいては、上記ペプチドは、生来の断片又は粒子に合成により結合されることができる。
【００５０】
　上記ポリペプチド又はペプチドは、それらの中性（無電荷）形態又は塩である形態のい
ずれかにおいて、さまざまな長さをもつことができ、そして修飾、グリコシル化、側鎖酸
化、又はリン酸化されていないか、又はその修飾が本願明細書中に記載するようなポリペ
プチドの生物学的活性を破壊しないという条件に従って、これらの修飾を含むかのいずれ
かであることができる。
【００５１】
　望ましくは、上記ペプチドは、大ペプチドの生物学的活性の実質的に全てを未だ維持し
ながら、できるだけ小さいものであるであろう。可能な場合、細胞表面上のＭＨＣクラス
Ｉ分子に結合する内因的にプロセスされたウイルス・ペプチド又は腫瘍細胞ペプチドとサ
イズにおいて均り合う、９又は１０アミノ酸残基の長さに、本願発明のペプチドを最適化
することが望ましい。
【００５２】
　所望のＭＨＣ分子に結合し、かつ、適当なＴ細胞を活性化させる、非修飾ペプチドの生
物学的活性の実質的に全てを高め又は少なくとも保持しながら、特定の望ましい特性、例
えば改善された薬理学的特性を提供することが必要な場合、所望の活性をもつペプチドを
修飾することができる。例えば、上記ペプチドは、そのような変化がそれらの使用におい
てある利点、例えば改良されたＭＨＣ結合を提供するかもしれない場合、保存的であるか
非保存的であるかを問わず、さまざまな変化、例えば置換を受けることができる。保存的
置換とは、あるアミノ酸残基を、生物学的及び／又は化学的に類似の他のもので置換する
こと、例えば、１の疎水性残基と他のものの置換、又は１の極性残基と他のものの置換を
意味する。上記置換は、Ｇｌｙ，Ａｌａ；Ｖａｌ，Ｉｌｅ，Ｌｅｕ，Ｍｅｔ；Ａｓｐ，Ｇ
ｌｕ；Ａｓｎ，Ｇｌｎ；Ｓｅｒ，Ｔｈｒ；Ｌｙｓ，Ａｒｇ；及びＰｈｅ，Ｔｙｒの組合せ
を含む。単一アミノ酸置換の効果は、Ｄ－アミノ酸を使用してプローブされることもでき
る。このような修飾は、例えば、Merrifield, Science　232 : 341-347 (1986), Barany 
and Merrifield, The Peptides, Gross and Meienhofer, eds. (N.Y., Academic Press),
 pp. 1-284 (1979) ；及び Stewart and Young, Solid Phase Peptide Synthesis, (Rock
ford, Ill., Pierce), 2d Ed. (1984)本願明細書中に援用する）中に記載されているよう
な、よく知られたペプチド合成手順を使用して、行われることができる。
【００５３】
　上記ペプチドは、その化合物のアミノ酸配列を延長し又は短縮することにより、例えば
、アミノ酸の付加又は欠失により修飾されることもできる。本願発明のペプチド又はアナ
ログは、特定の残基の順序又は組成を変えることにより修飾されることもできる。生物学
的活性に不可欠な特定のアミノ酸残基、例えば、決定的な接触部位にあるもの又は保存さ
れた残基が、一般に、生物学的活性に対する悪影響を及ぼさずに、変更されることはでき
ないということは容易に理解される。決定的ではないアミノ酸は、タンパク質内に天然に
あるもの、例えば、Ｌ－α－アミノ酸、又はそれらのＤ－異性体に限られる必要はないが
、非天然アミノ酸、例えば、β－γ－δ－アミノ酸並びにＬ－α－アミノ酸の多くの誘導
体を含むこともできる。
【００５４】
　典型的には、単一アミノ酸置換をもつ一連のペプチドが、結合に対する、静電荷、疎水
性の効果を決定するために使用される。例えば、一連の正電荷（例えば、Ｌｙｓ又はＡｒ
ｇ）又は負電荷（例えば、Ｇｌｕ）アミノ酸置換が、さまざまなＭＨＣ及びＴ細胞レセプ
ターに対する異なるパターンの感受性を現わすペプチドの長さに沿って、行われる。さら
に、小さな、比較例中性の成分、例えば、Ａｌａ，Ｇｌｙ，Ｐｒｏ、又は類似の残基を使
用した多置換が使用されることができる。これらの置換は、ホモ－オリゴマー又はヘテロ
－オリゴマーであることができる。置換され又は付加される残基の数とタイプは、本質的
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な接触点と、求められる特定の機能特性（例えば、疎水性対親水性）の間に必要な空間配
置に依存する。ＭＨＣ分子又はＴ細胞レセプターについての高い結合アフィニティーも、
その親ペプチドのアフィニティーに比較して、上記のような置換により達成されることが
できる。いずれの場合も、このような置換は、例えば、結合を破壊するかもしれない、立
体的及び電気的妨害を回避するように選ばれる、アミノ酸残基又は他の分子断片を使用す
べきである。
【００５５】
　アミノ酸置換は、典型的には、単一の残基を有する。置換、欠失、挿入、又はそのいず
れかの組合せは、最終ペプチドを達成するように組み合せられることができる。置換変異
体は、ペプチドの少なくとも１の残基が除去されており、そして異なる残基がその場所に
挿入されているようなものである。このような置換は、一般に、そのペプチドの特性を細
かく調節することが望ましいとき、以下の表２に従って行われる。
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【表２】

【００５６】
　機能（例えば、ＭＨＣ分子又はＴ細胞レセプターについてのアフィニティー）における
実質的な変更は、表２中のものより保存性ではない置換を選択することにより、すなわち
、（ａ）例えば、シート又はヘリカル立体配置のような、その置換の領域内のペプチド骨
格の構造、（ｂ）標的部位におけるその分子の電荷又は疎水性、又は（ｃ）側鎖の嵩、を
維持することに対するそれらの効果においてより有意に異なる残基を選択することにより
、行われる。一般に、ペプチド特性において最大の変化を作り出すと予想される置換は、
（ａ）親水性残基、例えばセリルが、疎水性残基、例えばロイシル、イソロイシル、フェ
ニルアラニル、バリル、又はアラニルにより置換されたもの；（ｂ）正電荷を有する側鎖
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をもつ残基、例えば、リジル、アルギニル又はヒスチジルが、負電荷を有する残基；例え
ば、グルタミル又はアスパルチルにより置換されたもの；又は（ｃ）嵩高い側鎖をもつ残
基、例えば、フェニルアラニンが、側鎖をもたない残基、例えば、グリシンにより置換さ
れたものであるであろう。
【００５７】
　上記ペプチドは、免疫原性ペプチド内に２以上の残基のアイソスター（ｉｓｏｓｔｅｒ
ｅｓ) を含むこともできる。本願明細書中に定義するとき、アイソスターとは、第２の配
列で置換されることができる２以上の残基の配列である。なぜなら、第１の配列の立体配
置が第２の配列に特異的な結合部位にフィットするからである。上記用語“特異的に”と
は、当業者によく知られたペプチド骨格修飾を含む。このような修飾は、アミド窒素、α
－炭素、アミド・カルボニル、アミド結合の完全置換、伸長、欠失又は骨格架橋の修飾を
含む。一般に、 Spatola, Chemistry and Biochemistry of Amino Acids, peptides and 
Proteins, Vol. VII (Weinstein ed., 1983)を参照のこと。
【００５８】
　さまざまなアミノ酸擬態又は非天然アミノ酸によるペプチドの修飾は、インビボにおけ
るそのペプチドの安定性を高めるに際し特に有用である。安定性は多くの方法でアッセイ
されることができる。例えば、ペプチダーゼ及びさまざまな生物学的媒質、例えば、ヒト
血漿及び血清が安定性をテストするために使用されてきた。例えば、Verhoef et al., Eu
r. J. Drug Metab. Pharmacokin, 11 : 291-302 (1986) を参照のこと。本願発明のペプ
チドの半減期は、便利には２５％ヒト血清（ｖ／ｖ）アッセイを使用して測定される。こ
のプロトコールは一般に以下のようである。プールされたヒト血清（ＡＢ型、非加熱失活
）を、使用前に遠心分離により脱脂する。次に、この血清を、ＲＰＭＩ組織培養基で２５
％に希釈し、そしてペプチド安定性をテストするために使用する。所定の時間間隔におい
て、少量の反応溶液を除去し、そして６％水性トリクロロ酢酸又はエタノールのいずれか
に添加する。濁った反応サンプルを１５分間、冷却し（４℃）、そして次にその沈殿した
血清タンパク質をペレット化するために回転させる。次に、そのペプチドの存在を、安定
性－特異的クロマトグラフィー条件を使用して逆相ＨＰＬＣにより測定する。
【００５９】
　ＣＴＬ刺激活性をもつ本願発明のペプチド又はそのアナログを、改良された血清半減期
以外の所望の特性を提供するように修飾することができる。例えば、ＣＴＬ活性を誘発す
る上記ペプチドの能力を、Ｔヘルパー細胞応答を誘発することができる少なくとも１のエ
ピトープを含む配列への連結により高めることができる。特に好ましい免疫原性ペプチド
／Ｔヘルパー抱合体（ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ) はスペーサー分子により連結される。この
スペーサーは、典型的には、生理学的条件下で、実質的に変えられていない、比較的小さ
な、中性の分子、例えば、アミノ酸又はアミノ酸擬態から成る。これらのスペーサーは、
典型的には、例えば、Ａｌａ，Ｇｌｙ、又は非極性アミノ酸又は中性極性アミノ酸の他の
中性スペーサーから選ばれる。場合により存在するスペーサーは、同一残基から成る必要
はなく、そしてこれ故、ヘテロ－又はホモ－オリゴマーであることができるということが
理解されよう。存在するとき、スペーサーは、通常、少なくとも１又は２の残基、より普
通には、３～６の残基であるであろう。あるいは、上記ＣＴＬペプチドは、スペーサーを
伴わずにＴヘルパー・ペプチドに連結されることができる。
【００６０】
　上記免疫原性ペプチドは、上記ＣＴＬペプチドのアミノ又はカルボキシ末端のいずれか
において直接的にか又はスペーサーを介して、Ｔヘルパー・ペプチドに連結されることが
できる。上記免疫原性ペプチド又はＴヘルパー・ペプチドのいずれかのアミノ末端はアシ
ル化されることができる。例示的なＴヘルパー・ペプチドは破傷風 (ｔｅｔａｎｕｓ) 毒
素８３０－８４３、インフルエンザ３０７－３１９、マラリア・サーカンスポロゾイド（
ｃｉｒｃｕｍｓｐｏｒｏｚｏｉｔｅ）３８２－３９８及び３７８－３８９を含む。
【００６１】
　ある態様においては、ＣＴＬをプライムする少なくとも１の成分を、本願発明の医薬組
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成物中に含むことが望ましい。脂質は、ウイルス抗原に対してインビボにおいてＣＴＬを
プライムすることができる剤として同定されている。例えば、パルミチン酸残基は、Ｌｙ
ｓ残基のアルファ及びエプシロン・アミノ基に結合されることができ、そして次に、例え
ば、１以上のリンキング残基、例えば、Ｇｌｙ，Ｇｌｙ－Ｇｌｙ，Ｓｅｒ，Ｓｅｒ－Ｓｅ
ｒ、その他を介して、免疫原性ペプチドに連結されることができる。次に、この脂質化ペ
プチドは、ミセル形態で直接に注射され、リポソーム内に取り込まれ、又はアジュバント
、例えば、不完全Ｆｒｅｕｎｄ’ｓアジュバント中に乳化されることができる。好ましい
態様においては、特に有効な免疫原は、リンケージ、例えば、Ｓｅｒ－Ｓｅｒを介して、
上記免疫原性ペプチドのアミノ末端に結合されたＬｙｓのアルファ及びエプシロン・アミ
ノ基に付着されたパルミチン酸を含む。
【００６２】
　ＣＴＬ応答の脂質刺激の別例として、Ｅ．コリ（E. coli)リポタンパク質、例えばトリ
パルミトイル－Ｓ－グリセリルシステイニルセリル－セリン（Ｐ３　ＣＳＳ）を、適当な
ペプチドに共有結合させてウイルス特異的ＣＴＬを刺激するのに用いることができる。De
res 他、Nature 342 : 561-564 (1989) を参照のこと（これは参考として本明細書中に組
み入れられる）。本発明のペプチドは、例えばＰ３　ＣＳＳに結合させてリポペプチドと
して個体に投与することにより、標的抗原に対するＣＴＬ応答を特異的に刺激することが
できる。更に、適当なエピトープを提示するペプチドに結合させたＰ３　ＣＳＳにより中
和抗体の誘導も刺激することができるので、２つの組成物を組み合わせることによって、
感染に対する体液性応答と細胞性応答の両方を一層効率的に惹起せしめることができる。
【００６３】
　その上、ペプチドを互いに連結する簡便性、担体支持体もしくは大型ペプチドへの結合
、ペプチドもしくはオリゴペプチドの物理的もしくは化学的性質の変更などに備えて、ペ
プチドの末端に追加のアミノ酸を付加することができる。チロシン、システイン、リジン
、グルタミン酸またはアスパラギン酸等のようなアミノ酸を、ペプチドまたはオリゴペプ
チドのＣ末端またはＮ末端に導入することができる。Ｃ末端での修飾は、場合によりペプ
チドの結合特性を変更することがある。その上、ペプチドまたはオリゴペプチド配列は、
末端ＮＨ２　アシル化、例えばアルカノイル（Ｃ１　－Ｃ２０）もしくはチオグリコリル
アセチル化、末端カルボキシルアミド化、例えばアンモニア、メチルアミン等によって修
飾することにより、生来の配列と異なることができる。場合により、それらの修飾が支持
体または別の分子への結合のための部位を提供することがある。
【００６４】
　本発明のペプチドは様々な方法で調製することができる。それらが比較的短いサイズで
あるために、常用技術に従って溶液中でまたは固体支持体上でペプチドを合成することが
可能である。様々な自動合成装置が市販されており、既知のプロトコルに従って利用でき
る。例えば、 Stewart & Young, Solid Phase Peptide Synthesis 、第２版、Pierce Che
mical Co. (1984)前掲を参照のこと。
【００６５】
　あるいは、組換えＤＮＡ技術を使用してもよい。その場合、着目の免疫原性ペプチドを
コードするヌクレオチド配列を発現ベクターに挿入し、該発現ベクターを用いて適当な宿
主細胞を形質転換またはトランスフェクションさせ、そしてそれらの細胞を発現に適した
条件下で培養する。このような手法は当該技術分野で一般に周知であり、Sambrook他、Mo
lecular Cloning. A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harb
or, New York (1982) に総説されている（これは参考として本明細書中に組み込まれる）
。よって、本発明は、適当なＴ細胞エピトープを提示させるために１または複数の本発明
のペプチド配列を含んで成る融合タンパク質を用いることができる。
【００６６】
　本発明において期待される長さのペプチドのコード配列は化学技術により、例えばMatt
eucci 他、J. Am. Chem. Soc. 103 : 3185 (1981）のホスホトリエステル法により合成す
ることができるので、生来のペプチド配列をコードする１または複数の塩基を適当な塩基
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によって置き換えることにより、簡単に修飾を行うことができる。次いでコード配列に適
当なリンカーを提供し、当該技術分野で商業的に入手可能である発現ベクター中に連結し
、そして該ベクターを用いて適当な宿主を形質転換せしめることにより、所望の融合タン
パク質を生産させることができる。そのようなベクターと適当な宿主系は現在多数入手で
きる。融合タンパク質の発現には、作用可能に連結された開始および終止コドン、プロモ
ーターおよびターミネーター領域並びに通常は複製系をコード配列に提供して、所望の細
胞宿主中での発現に向けて発現ベクターが用意されるだろう。例えば、所望のコード配列
の挿入に便利な制限部位を含むプラスミドの中に、細菌宿主と適合性のプロモーター配列
が用意されるだろう。得られた発現ベクターを用いて適当な細菌宿主が形質転換される。
もちろん、適当なベクターと調節配列を使うことによって酵母や哺乳動物細胞宿主を使用
することもできる。
【００６７】
　本発明のペプチド並びにそれの医薬組成物およびワクチン組成物は、ウイルス感染や癌
を治療および／または予防するため、哺乳動物、特にヒトへの投与に有用である。本発明
の免疫原性ペプチドを使って治療できる疾病の例としては、前立腺癌、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝
炎、エイズ（ＡＩＤＳ）、腎臓癌、子宮頚癌、リンパ腫、ＣＭＶ、尖圭コンジローム (co
ndyloma acuminatum) が挙げられる。
【００６８】
　医薬組成物の場合、本発明の免疫原性ペプチドは既に着目のウイルスに感染しているか
または癌にかかっている個体に投与される。感染の潜伏期または急性期の個体は、適当な
らば、個別にまたは別の治療と組み合わせて免疫原性ペプチドで治療することができる。
治療用途では、組成物はウイルスまたは腫瘍抗原に対して有効なＣＴＬ応答を惹起せしめ
、そして症状および／または合併症を治癒させるかまたは少なくとも緩和するのに十分な
量で患者に投与される。これを達成するのに十分な量は「治療有効量」として定義される
。この用途に有効な量は、例えばペプチド組成、投与の方法、治療すべき病気の段階およ
び重症度、患者の体重および総合的な健康状態、並びに担当医の判断に依存するだろうが
、通常は７０kgの患者に対して約１．０μｇ～約５０００μｇのペプチドの初回量（すな
わち治療または予防投与）に続き、患者の血液中の特異的ＣＴＬ活性を測定することによ
り、患者の応答や状況に応じて数週間から数ヶ月に及ぶ追加免疫処置に従って約１．０μ
ｇ～約１０００μｇのペプチドの追加抗原投与量が用いられる。本発明のペプチドおよび
組成物は一般に深刻な病気状態、すなわち生命を脅かすかまたは潜在的に生命を脅かす状
態に使用できることを念頭におかなければならない。そのような場合には、該ペプチドが
相対的に非毒性であり且つ外来物質が最少である点から見て、それらのペプチド組成物の
実質的過剰量を投与することが可能であり且つまた望ましいと治療医は感じるかもしれな
い。
【００６９】
　治療用途では、ウイルス感染の最初の徴候時または腫瘍の検出もしくは外科的切除時ま
たは急性感染の場合には診断直後に、投与を開始すべきである。この後で少なくとも症状
が実質的に治まるまでそして更にその後一定期間に渡り、追加免疫処置が行われる。慢性
感染の場合、負荷投与量に続いて追加抗原投与量が必要となり得る。
【００７０】
　本発明の組成物による感染個体の処置は、急性感染個体において感染の消退を早めるこ
とができる。慢性感染を発生しやすい（または慢性感染にかかりやすい）個体の場合、急
性感染から慢性感染への進行を防ぐ方法において本発明の組成物が特に有用である。例え
ば本明細書中に記載するように感受性個体が感染前にまたは途中で同定される場合、本発
明の組成物をそのような個体に特異的に差し向ける（ターゲッティングする）ことができ
、より大きい母集団に投与する必要性を最少にすることができる。
【００７１】
　ペプチド組成物は、慢性感染の治療のためにおよび免疫系を刺激してウイルス保持者に
おいてウイルス感染細胞を除去するために用いることができる。細胞傷害性Ｔ細胞応答を
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効率的に刺激するのに十分な製剤中の免疫強化ペプチド量および投与方法を提供すること
が重要である。よって、慢性感染の治療の場合、典型的な投与量は１回あたり体重７０kg
の患者に対して約１．０μｇ～約５０００μｇ、好ましくは約５～１０００μｇの範囲内
である。
【００７２】
　免疫量に続いて、決められた間隔、例えば１～４週間おきでの追加抗原投与量が、おそ
らく個体を効率的に免疫処置するためには更に長期間に渡り、必要となり得る。慢性感染
の場合、少なくとも臨床症状または実験検査の上でウイルス感染が排除されたことまたは
実質的に消散したことが示されるまで、そして更にその後も一定期間に渡り、投与を続け
るべきである。
【００７３】
　治療処置用の医薬組成物は、非経口、局所、経口または局部投与用に製造される。好ま
しくは、医薬組成物は非経口、例えば静脈内、皮下、皮内または筋内に投与される。よっ
て、本発明は、適当な担体、好ましくは水性担体中に溶解または懸濁された免疫原性ペプ
チドの溶液を含んで成る非経口投与用組成物を提供する。様々な水性担体、例えば水、緩
衝水、０．８％食塩水、０．３％グリシン、ヒアルロン酸などを使用することができる。
それらの組成物は、常用の周知滅菌技術により滅菌することができ、または滅菌ろ過して
もよい。得られた水性溶液はそのままの状態での使用のために包装するか、または凍結乾
燥することができ、凍結乾燥製剤は投与前に無菌溶液と混合することができる。組成物は
、生理的条件に近づけるのに必要な医薬上許容される補助物質、例えばpH調整剤および緩
衝剤、毒性調整剤、湿潤剤など、例えば酢酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、塩化ナトリウ
ム、塩化カリウム、塩化カルシウム、モノラウリン酸ソルビタン、トリエタノールアミン
、オレイン酸トリエタノールアミン等を含んでもよい。
【００７４】
　医薬組成物中の本発明のＣＴＬ刺激ペプチドの濃度は広範囲に渡って異なり、すなわち
、約０．１重量％未満、通常少なくともまたは約２重量％から、２０～５０重量％ほどに
まで及び、そしてそれは選択した特定の投与方法に従って、例えば主に液量、粘度などに
より選択決定されるだろう。
【００７５】
　本発明のペプチドはリポソームを介して投与することができる。リポソームは、リンパ
系組織のような特定組織に該ペプチドを差し向けるか、または感染細胞に特異的に差し向
ける働きをするだけでなく、更にペプチド組成物の半減期も増加させる働きをする。リポ
ソームは、乳濁液、フォーム、ミセル、不溶性単分子層、液晶、リン脂質分散体、多層膜
などを包含する。送達させようとするペプチドは、単独でまたはそれに結合する分子と共
に、例えばリンパ系細胞中に広く存在するレセプター、例えばＣＤ４５抗原に結合するモ
ノクローナル抗体と共に、リポソームの一部としてそれらの製剤中に混和される。本発明
で用いられるリポソームは、通常は中性リン脂質および負電荷を有するリン脂質とステロ
ール、例えばコレステロールとを含んで成る、標準的な小胞形成性脂質から構成される。
脂質の選択は、例えばリポソームの大きさ、酸不安定性および血流中でのリポソームの安
定性を考慮することにより行われる。リポソームの調製には様々な方法、例えばSzoka 他
、Ann. Rev. Biophys. Bioeng. 9 : 467 (1980) 、米国特許第４，２３５，８７１号、同
第４，５０１，７２８号、同第４，８３７，０２８号および同第５，０１９，３６９号明
細書（これらは参考として本明細書中に組み込まれる）に記載のような方法が利用可能で
ある。
【００７６】
　免疫細胞をターゲッティングするために、リポソーム中に混和させるべきリガンドとし
ては、例えば、所望の免疫系細胞の細胞表面決定基に特異的な抗体またはその断片が挙げ
られる。ペプチドを含有するリポソーム懸濁液は、特に投与形式、送達させようとするペ
プチドおよび治療すべき疾病の段階に従って異なる投与量で、静脈内、局所、局部等に投
与される。
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【００７７】
　固体組成物には、例えば薬用マンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグ
ネシウム、サッカリンナトリウム、タルク、セルロース、グルコース、ショ糖、炭酸マグ
ネシウム等をはじめとする常用の非毒性固形担体を使用することができる。経口投与用に
は、常用される賦形剤、例えば前に列挙した担体のいずれかと、通常は１０～９５％の活
性成分、すなわち１または複数の本発明のペプチド、好ましくは２５％～７５％の濃度の
本発明のペプチドを含めることにより、医薬上許容される非毒性組成物が調製される。
【００７８】
　エーロゾル投与には、好ましくは界面活性剤と噴射剤と一緒に、微粉末の形で本発明の
免疫原性ペプチドが提供される。典型的なペプチドの割合は、０．０１重量％～２０重量
％、好ましくは１重量％～１０重量％である。もちろん、界面活性剤は非毒性でなければ
ならず、噴射剤中に可溶であるのが好ましい。そのような剤の典型例は、炭素原子数６～
２２の脂肪酸（例えばカプロン酸、オクタン酸、ラウリン酸、パルミチン酸、ステアリン
酸、リノール酸、リノレン酸、オレステリン酸およびオレイン酸）と脂肪族多価アルコー
ルまたはそれの環状無水物とのエステルまたは部分エステルである。混合エステル、例え
ば混合グリセリドまたは天然グリセリドを使用してもよい。界面活性剤は組成物の０．１
重量％～２０重量％、好ましくは０．２５～５重量％を占めるだろう。組成物の平衡は大
抵は噴射剤で行う。所望により担体を含めてもよく、経鼻投与にはレシチンを含めてもよ
い。
【００７９】
　別の観点において、本発明は活性成分として本明細書に記載の免疫学的に有効な量の免
疫原性ペプチドを含むワクチンに関連する。かかるペプチドはヒト等の宿主に、それ自体
の担体に連結されて、又は活性ペプチド単位のホモポリマーもしくはヘテロポリマーとし
て導入されうる。かかるポリマーは増強された免疫学的反応の利点、及び種々のペプチド
をこのポリマーの構築のために使用した場合、ウイルス又は腫瘍細胞の種々の抗原決定基
と反応する抗体及び／又はＣＴＬを誘導する追加の能力という利点を有する。有用な担体
は当業界において周知であり、そして例えばチログロブリン、アルブミン、例えばヒト血
清アルブミン、破傷風毒素、ポリアミノ酸、例えばポリ（リジン：グルタミン酸）、イン
フレンザ、Ｂ型肝炎ウイルスコアタンパク質、Ｂ型肝炎ウイルス組換ワクチン等が挙げら
れる。これらのワクチンは更に生理学的に寛容（許容）される希釈剤、例えば水、リン酸
緩衝食塩水、又は食塩水を含んでよく、そして更に典型的にはアジュバントを含む。アジ
ュバント、例えば不完全フロインドアジュバント、リン酸アルミニウム、水酸化アルミニ
ウム又はみょうばんは当業界において周知の材料である。また、前述の通り、ＣＴＬ応答
は本発明のペプチドを脂質、例えばＰ３　ＣＳＳに接合させることによりプライミングさ
れることができる。本明細書に記載のペプチド組成物による、注射、エアゾール、経口、
経皮又はその他のルートを介する免疫により、宿主の免疫系はこのワクチンに対し所望の
抗原に特異的な大量のＣＴＬを産生することにより応答し、そしてこの宿主は少なくとも
その後の感染に対して部分的に免疫されるか、又は慢性感染症の発症に対して耐性となる
。
【００８０】
　本発明のペプチドを含むワクチン組成物はウイルス感染症又は癌に対して感受性である
又はそうでなければそれらに罹るおそれのある患者に投与され、抗原に対する免疫応答を
誘導せしめ、その結果患者自身の免疫応答能力を強める。かかる量は「免疫学的に有効な
用量」と定義される。使用の際、正確な量はここでも患者の健康状態及び体重、投与の方
式、製剤の種類、等に依存するが、一般的な範囲は体重７０kgの患者当り約１．０μｇ～
約５，０００μｇ、より一般的には体重７０kgの患者当り約１０μｇ～約５００μｇ　mg
である。
【００８１】
　状況によっては、本発明のペプチドワクチンを、注目のウイルス、特にウイルスエンベ
ロープ抗原に対する中和抗体応答を誘導するワクチンと組合せることが所望されうる。
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【００８２】
　治療的又は免疫的目的のため、本発明の１又は複数のペプチドをコードする核酸を患者
に投与してもよい。核酸を患者に導入するのにはいくつかの方法が好適に利用される。例
えば、核酸は「裸ＤＮＡ」として直接導入できうる。このアプローチは例えばWolff ら、
Science 247 : 1465-1468 (1990)並びに米国特許第５，５８０，８５９号及び同第５，５
８９，４６６号に記載されている。核酸はまた例えば米国特許第５，２０４，２５３号に
記載されているようにバリスチック導入を利用して投与してもよい。ＤＮＡだけを含む粒
子を投与してよい。他方、ＤＮＡを粒子、例えば金粒子に付着させてよい。核酸はカチオ
ン化合物、例えばカチオン脂質に複合させて導入してもよい。脂質媒介式遺伝子導入法は
例えばＷＯ９６／１８３７２；ＷＯ９３／２４６４０；Mannino and Gould-Fogerite (19
88) BioTechniques 6 (7) : 682-691 ；Rose米国特許第５，２７９，８３３号；ＷＯ９１
／０６３０３；及びFelgner ら (1987) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84 : 7413-7414 に
記載されている。本発明のペプチドは弱毒化ウイルス宿主、例えばワクシニア又はフォウ
ルポックスを介して発現させることもできうる。このアプローチは本発明のペプチドをコ
ードするヌクレオチド配列を発現するためのベクターとしてのワクシニアウイルスの利用
を包含する。急性もしくは慢性感染宿主又は感染していない宿主への導入により、組換ワ
クシニアウイルスは免疫原性ペプチドを発現し、それ故宿主のＣＴＬ応答を誘導する。免
疫プロトコールに有用なワクシニアベクター及び方法は例えば引用することで本明細書に
組入れる米国特許第４，７２２，８４８号に記載されている。その他のベクターはＢＣＧ
（バチル・カルメッテ・グエリン：Bacille Calmette Guerin)である。ＢＣＧベクターは
引用することで本明細書に組入れるStoverら（Nature 351 : 456-460 (1991))に記載され
ている。本発明のペプチドの治療的な投与又は免疫のために有用な多種多様なその他のベ
クター、例えばサルモネラ・チフィ（Salmonella typhi) ベクター等は本明細書の説明か
ら当業者に明らかとなるであろう。
【００８３】
　本発明のペプチドをコードする核酸を投与する好適な手段は本発明の多重エピトープを
コードするミニジーン構築体を利用する。ヒト細胞における発現のための選定のＣＴＬエ
ピトープをコードするＤＮＡ配列（ミニジーン）を構築するため、このエピトープのアミ
ノ酸配列を逆転写させる。各アミノ酸についてのコドン選択のガイドのため、ヒトコドン
用法表を使用する。このようなエピトープをコードするＤＮＡ配列は直接連結し、連続ポ
リペプチド配列を構築する。発現及び／又は免疫原性の最適化を図るため、このミニジー
ンデザインの中に追加の要素を組込んでよい。逆転写され、そしてこのミニジーン配列の
中に含ませることのできるアミノ酸配列の例には：ヘルパーＴリンパ球エピトープ、リー
ダー（シグナル）配列、及び小胞体固定配列が挙げられる。更に、ＣＴＬエピトープのＭ
ＨＣ提示はＣＴＬエピトープの隣りに合成（例えばポリアラニン）又は天然隣接配列を含
ませることにより向上しうる。
【００８４】
　ミニジーン配列はミニジーンの正及び負の鎖をコードするオリゴヌクレオチドを集成さ
せることによりＤＮＡへと変換される。周知の技術を利用して重複オリゴヌクレオチド（
長さ３０～１００塩基）を合成し、リン酸化し、精製し、そして適当な条件下でアニーリ
ングさせる。オリゴヌクレオチドの末端はＴ４　ＤＮＡリガーゼを用いて連結させる。Ｃ
ＴＬエピトープポリペプチドをコードするこの合成ミニジーンを次に所望の発現ベクター
の中にクローニングすることができる。
【００８５】
　当業者に周知の標準的な調節配列をベクターの中に含ませ、標的細胞内での発現を確実
なものとする。いくつかのベクター要素が必要とされる：ミニジーン挿入のための下流ク
ローニング部位を有するプロモーター；効率的な転写終止のためのポリアデニル化シグナ
ル；Ｅ．コリ（E. coli)複製起点；及びＥ．コリ選択マーカー（例えば、アンピシリン又
はカナマイシン耐性）。この目的のために数多くのプロモーター、例えばヒトサイトメガ
ロウイルス（ｈＣＭＶ）プロモーターが使用できる。その他の適当なプロモーター配列に
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ついては、米国特許第５，５８０，８５９号及び同第５，５８９，４６６号を参照のこと
。
【００８６】
　ミニジーン発現及び免疫原性の最適化を図るために追加のベクター修飾が所望されうる
。状況によっては、効率的な遺伝子発現のためにイントロンが必要とされ、そして１又は
複数の合成又は天然イントロンをミニジーンの転写領域の中に組込んでよい。ｍＲＮＡ安
定化配列の組込みもミニジーン発現のために考慮されうる。ＤＮＡワクチンの免疫原性に
おいて免疫刺激配列（ＩＳＳ又はＣｐＧｓ）が一役かっていることが最近になって提唱さ
れている。このような配列は、免疫原性を高めることが認められているのなら、ベクター
の中に、ミニジーンコード配列の外側にて含ませてよい。
【００８７】
　ある態様においては、ミニジーンコードエピトープの生産と免疫原性を強化又は低下す
るために含ませる第二タンパク質の生産とを可能とするバイシストロン発現ベクターを使
用することができる。同時発現されると免疫応答を有利に増強しうるタンパク質又はポリ
ペプチドの例にはサイトカイン（例えばＩＬ２，ＩＬ１２，ＧＭ－ＣＳＦ）、サイトカイ
ン誘導性分子（例えばＬｅＬＦ）、又は共刺激分子が挙げられる。ヘルパー（ＨＴＬ）エ
ピトープを細胞内ターゲッティングシグナルに連結し、そしてＣＴＬエピトープとは独立
に発現させることができる。これはＨＴＬエピトープの、ＣＴＬエピトープ以外の細胞区
画への誘導を可能とするであろう。適宜、これはＨＴＬエピトープのＭＨＣクラスII経路
へのより効率的な進入を促進し、それ故ＣＴＬ誘導を向上させる。ＣＴＬ誘導に反し、免
疫抑制分子（例えばＴＧＦ－β）の同時発現による免疫応答の特異的な下降が所定の疾患
において有利でありうる。
【００８８】
　発現ベクターが選定できたら、ミニジーンをプロモーター下流のポリリンカー領域にク
ローニングする。このプラスミドを適当なＥ．コリ株に形質転換せしめ、そして標準の技
術を利用してＤＮＡを調製する。ミニジーン及びこのベクター内に含まれているその他の
要素の配向及びＤＮＡ配列を制限マッピング及びＤＮＡ配列分析により確認する。適正な
プラスミドが定着した細菌細胞をマスター細胞バンク及び作業用細胞バンクとして保存す
ることができる。
【００８９】
　治療的な量のプラスミドＤＮＡはＥ．コリの発酵、しかる後の精製により生産される。
作業用細胞バンク由来のアリコートを発酵培地（例えばTerrific Broth) の接種に用い、
そして周知の技術に従ってシェーカーフラスコ又はバイオリアクター内で飽和に至るまで
増殖させる。プラスミドＤＮＡは標準のバイオ分離技術、例えばＱｕｉａｇｅｎ供給の固
相アニオン交換樹脂を利用して精製できる。必要なら、スーパーコイルＤＮＡをゲル電気
泳動又はその他の方法を利用して開環又は線形形態から単離できる。
【００９０】
　精製プラスミドＤＮＡは様々な製剤を利用して注射用に調製できる。その最も簡単なも
のは、無菌リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中での凍結乾燥ＤＮＡの再構築である。様々な方
法が発表され、そして新たな技術が有用となってきている。前述の通り、核酸はカチオン
脂質で簡単に調剤される。更に、集約的に保護性、相互作用性、非凝縮性（ＰＩＮＣ）と
称される糖脂質、フソゲンリポソーム、ペプチド及び化合物を精製プラスミドＤＮＡに複
合させ、変動因子、例えば安定性、筋肉内分散性、又は特定の器官もしくは細胞タイプへ
の輸送性を左右させることができる。
【００９１】
　標的細胞の感作をミニジーンコードＣＴＬエピトープの発現及びＭＨＣクラスＩ提示の
機能的アッセイのために利用できうる。プラスミドＤＮＡを標準のＣＴＬクロム放出アッ
セイのための標的として適切な哺乳動物細胞系の中に導入する。使用するトランフェクシ
ョン方法は最終製剤に依存するであろう。「裸」ＤＮＡのためにはエレクトロポレーショ
ンを利用でき、一方カチオン脂質は直接ｉｎ　ｖｉｔｒｏトランスフェクションを可能と
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スフェクションし、蛍光活性セルソーティング（ＦＡＣＳ）を利用することでトランスフ
ェクション細胞の富化が可能となる。このような細胞を次いでクロム－５１ラベルし、そ
してエピトープ特異的ＣＴＬ系のための標的細胞として用いる。５１Ｃｒ放出により検出
される細胞溶解はミニジーンコードＣＴＬエピトープのＭＨＣ提示の結果を示唆する。
【００９２】
　ｉｎ　ｖｉｖｏ免疫原性はミニジーンＤＮＡ製剤の機能試験のための第二のアプローチ
である。適当なヒトＭＨＣ分子を発現する遺伝子導入マウスをこのＤＮＡ生成物で免疫す
る。用量及び投与ルートは製剤依存性である（例えば、ＰＢＳ中のＤＮＡは１Ｍ、脂質複
合ＤＮＡは１Ｐ）。免疫の２１日後、脾臓細胞を回収し、そして試験すべき各々のエピト
ープをコードするペプチドの存在下で１週間再刺激する。これらのエフェクター細胞（Ｃ
ＴＬ）を標準の技術を利用してペプチド負荷クロム－５１ラベル化標的細胞の細胞溶解に
ついてアッセイする。ミニジーンコードエピトープに対応するペプチドのＭＨＣ負荷によ
り感作された標的細胞の溶解は、ＣＴＬのｉｎ　ｖｉｖｏ誘導についてのＤＮＡワクチン
の機能を証明する。
【００９３】
　抗原性ペプチドは同様にＣＴＬをｅｘ　ｖｉｖｏで誘導するのに利用されうる。得られ
るＣＴＬはその他の慣用の治療形態に応答しない、又はペプチドワクチン治療アプローチ
に応答しないであろう患者の慢性感染症（ウイルス性又は細菌性）又は腫瘍の処置に利用
できる。特定の病原体（感染因子又は腫瘍抗原）に対するｅｘ　ｖｉｖｏ　ＣＴＬ応答を
組織培養物において患者のＣＴＬ前駆細胞（ＣＴＬｐ）を抗原提示細胞（ＡＰＣ）の起源
及び適当な免疫原性ペプチドと一緒にインキュベーションすることにより誘導する。ＣＴ
Ｌｐが活性化して成熟し、そしてエフェクターＣＴＬへと発達するのに適当なインキュベ
ーション時間経過後（典型的には１～４週間）、細胞を患者に戻し、そこでそれらはその
特定の標的細胞（感染細胞又は腫瘍細胞）を破壊するであろう。
【００９４】
　これらのペプチドは診断試薬としての用途も認められうる。例えば、本発明のペプチド
は当該ペプチド又は近縁のペプチドを採用する処置養生法に対する特定の個体の感受性を
決定するために利用されることができ、かくして現行の処置プロトコールを改訂するのに
、又は冒された個体の予後を決定するのに有用でありうる。更に、これらのペプチドは慢
性感染症の発症について相当のおそれのあるであろう個体を予測するのにも利用できうる
。
　以下の実施例は例示であり、本発明を限定するものではない。
【実施例】
【００９５】
実施例１
　クラスＩ抗原の単離は前述の関連出願に記載の通りに実施した。それに記載の通りに天
然プロセシングされたペプチドを単離し、そして配列決定した。アレル特異的モチーフ及
びアルゴリズムも決定し、そして定量結合アッセイを実施した。
【００９６】
　様々なＨＬＡアレルについての上記同定モチーフを利用し、多数の抗原由来のアミノ酸
配列をこれらのモチーフの存在について分析した。表３－＊＊はこれらのサーチの結果を
供与する。
【００９７】
　上記例は本発明の例示であり、本発明の範囲を限定しない。本発明のその他の変異体は
当業者に自明であり、本発明に包含される。全ての公開物、特許及び特許出願は引用する
ことで本明細書に組入れる。



(21) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

【表３】

【００９８】



(22) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４】

【００９９】



(23) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５】

【０１００】



(24) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６】

【０１０１】



(25) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７】

【０１０２】



(26) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

50

【表８】

【０１０３】
【表９】



(27) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【０１０４】
【表１０】

【０１０５】



(28) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１】

【０１０６】



(29) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１２】

【０１０７】



(30) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表１３】

【０１０８】



(31) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表１４】

【０１０９】



(32) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表１５】

【０１１０】



(33) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表１６】

【０１１１】



(34) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１７】

【０１１２】



(35) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表１８】

【０１１３】



(36) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表１９】

【０１１４】



(37) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表２０】

【０１１５】



(38) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表２１】

【０１１６】



(39) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表２２】

【０１１７】



(40) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表２３】

【０１１８】



(41) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表２４】

【０１１９】



(42) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表２５】

【０１２０】



(43) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表２６】

【０１２１】



(44) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表２７】

【０１２２】



(45) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表２８】

【０１２３】



(46) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表２９】

【０１２４】



(47) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３０】

【０１２５】



(48) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３１】

【０１２６】



(49) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３２】

【０１２７】



(50) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３３】

【０１２８】



(51) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３４】

【０１２９】



(52) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３５】

【０１３０】



(53) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３６】

【０１３１】



(54) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３７】

【０１３２】



(55) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３８】

【０１３３】



(56) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表３９】

【０１３４】



(57) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４０】

【０１３５】



(58) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４１】

【０１３６】



(59) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４２】

【０１３７】



(60) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４３】

【０１３８】



(61) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４４】

【０１３９】



(62) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４５】

【０１４０】



(63) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４６】

【０１４１】



(64) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４７】

【０１４２】



(65) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４８】

【０１４３】



(66) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表４９】

【０１４４】



(67) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５０】

【０１４５】



(68) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５１】

【０１４６】



(69) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５２】

【０１４７】



(70) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５３】

【０１４８】



(71) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５４】

【０１４９】



(72) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５５】

【０１５０】



(73) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５６】

【０１５１】



(74) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５７】

【０１５２】



(75) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

【表５８】

【０１５３】



(76) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表５９】

【０１５４】



(77) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６０】

【０１５５】



(78) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６１】

【０１５６】



(79) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６２】

【０１５７】



(80) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６３】

【０１５８】



(81) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６４】

【０１５９】



(82) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６５】

【０１６０】



(83) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６６】

【０１６１】



(84) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６７】

【０１６２】



(85) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６８】

【０１６３】



(86) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表６９】

【０１６４】



(87) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表７０】

【０１６５】



(88) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７１】

【０１６６】



(89) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７２】

【０１６７】



(90) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７３】

【０１６８】



(91) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７４】

【０１６９】



(92) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７５】

【０１７０】



(93) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７６】

【０１７１】



(94) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７７】

【０１７２】



(95) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７８】

【０１７３】



(96) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表７９】

【０１７４】



(97) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８０】

【０１７５】



(98) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８１】

【０１７６】



(99) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８２】

【０１７７】



(100) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８３】

【０１７８】



(101) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８４】

【０１７９】



(102) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８５】

【０１８０】



(103) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８６】

【０１８１】



(104) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８７】

【０１８２】



(105) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８８】

【０１８３】



(106) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表８９】

【０１８４】



(107) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表９０】

【０１８５】



(108) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表９１】

【０１８６】



(109) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表９２】

【０１８７】



(110) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表９３】

【０１８８】



(111) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表９４】

【０１８９】



(112) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表９５】

【０１９０】



(113) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表９６】

【０１９１】



(114) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表９７】

【０１９２】



(115) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表９８】

【０１９３】



(116) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表９９】

【０１９４】



(117) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１００】

【０１９５】



(118) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０１】

【０１９６】



(119) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０２】

【０１９７】



(120) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０３】

【０１９８】



(121) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０４】

【０１９９】



(122) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０５】

【０２００】



(123) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０６】

【０２０１】



(124) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０７】

【０２０２】



(125) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０８】

【０２０３】



(126) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１０９】

【０２０４】



(127) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１０】

【０２０５】



(128) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１１】

【０２０６】



(129) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１２】

【０２０７】



(130) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１３】

【０２０８】



(131) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１４】

【０２０９】



(132) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１５】

【０２１０】



(133) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１６】

【０２１１】



(134) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１７】

【０２１２】



(135) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

【表１１８】

【０２１３】



(136) JP 2010-1303 A 2010.1.7

10

20

30

40

【表１１９】

【手続補正書】
【提出日】平成21年11月16日(2009.11.16)
【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】



(137) JP 2010-1303 A 2010.1.7

【請求項１】
　ＨＬＡ結合モチーフを有する免疫原性ペプチドを含む組成物であって、その免疫原性ペ
プチドが、以下の：
　ＫＱＳＳＫＡＬＱＲ；
　ＡＴＧＦＫＱＳＳＫ；
　ＨＳＡＴＧＦＫＱＳＳＫ；及び
　ＦＫＱＳＳＫＡＬＱＲ；
　からなる群から選ばれる配列のペプチド、又は当該ペプチド内の残基の保存的置換を含
むペプチドである、前記組成物。
【請求項２】
　前記免疫原性ペプチドが、第２のオリゴペプチドに結合されている、請求項１に記載の
組成物。
【請求項３】
　前記第２のオリゴペプチドが、ヘルパーＴ応答を誘発するペプチドである、請求項２に
記載の組成物。
【請求項４】
　以下の：
　　ＫＱＳＳＫＡＬＱＲ；
　　ＡＴＧＦＫＱＳＳＫ；
　　ＨＳＡＴＧＦＫＱＳＳＫ；及び
　　ＦＫＱＳＳＫＡＬＱＲ；
　からなる群から選ばれる配列の免疫原性ペプチド、又は当該ペプチドの残基の保存的置
換を含むペプチドをコードする核酸分子を含む組成物。
【請求項５】
　前記核酸が、さらに、第２の免疫原性ペプチドをコードする配列を含む、請求項４に記
載の組成物。
【請求項６】
　前記核酸がさらに、ヘルパーＴ応答を誘発するオリゴペプチドをコードする配列を含む
、請求項４に記載の組成物。
【請求項７】
　細胞毒性Ｔ細胞を請求項１に記載のペプチドと接触させることを含む、細胞毒性Ｔ細胞
を誘導する方法。
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