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(57)【要約】
　本発明は、新規なペプチド並びにウイルス感染(HCV、
HIV、HPV、CMV及びインフルエンザ感染を含む)の治療、
診断及び予後予測の方法に関する。本発明は更に、治療
及び診断に有用なペプチドを同定し提供する方法に関す
る。
【選択図】図１



(2) JP 2015-521206 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記の構造：
　　(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12

(式中、Z1、Z4並びに任意に存在していてもよい残基Z7及びZ10は、任意にグリシン(Ｇ)又
はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３つのアルギニン残基又はその誘導体
の直鎖配列を意味し；Z2、Z5、Z8及びZ11は、システイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギ
ン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピ
オン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択さ
れる任意に存在していてもよいアミノ酸を意味し；Z3並びに任意に存在していてもよい残
基Z6、Z9及びZ12は任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する)
を含んでなる単離された単量体ペプチド。
【請求項２】
前記Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12の化学的部分が８～30アミノ
酸の直鎖アミノ酸配列である、請求項１に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項３】
Z2がシステイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミン
酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピオン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若しく
はチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択されるアミノ酸を意味する、請求項１又は２
に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項４】
Z5がシステイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミン
酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピオン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若しく
はチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択されるアミノ酸を意味する、請求項１～３の
いずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項５】
Z8がシステイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミン
酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピオン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若しく
はチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択されるアミノ酸を意味する、請求項１～４の
いずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項６】
Z11がシステイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミ
ン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピオン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若し
くはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択されるアミノ酸を意味する、請求項１～５
のいずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項７】
Z7が、任意にグリシン(Ｇ)又はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３つのア
ルギニン残基又はその誘導体の直鎖配列を意味する、請求項１～６のいずれか１項に記載
の単離された単量体ペプチド。
【請求項８】
Z10が、任意にグリシン(Ｇ)又はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３つの
アルギニン残基又はその誘導体の直鎖配列を意味する、請求項１～７のいずれか１項に記
載の単離された単量体ペプチド。
【請求項９】
Z6が任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する、請求項１～８のいずれか１
項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項１０】
Z9が任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する、請求項１～９のいずれか１
項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項１１】
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Z12が任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する、請求項１～１０のいずれ
か１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項１２】
Z1、Z4並びに任意に存在していてもよい残基Z7及びZ10の後にグリシン(Ｇ)又はアラニン(
Ａ)が続いている、請求項１～１１のいずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項１３】
Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、特定の天然抗原に対して、45
％を超えるような、50％を超えるような、55％を超えるような、60％を超えるような、65
％を超えるような、70％を超えるような、75％を超えるような、80％を超えるような、85
％を超えるような、90％を超えるような、95％を超えるような、96％を超えるような、97
％を超えるような、98％を超えるような、99％を超えるような、100％のような、40％を
超える配列同一性を有する抗原に由来する８～30アミノ酸の直鎖アミノ酸配列である、請
求項１～１２のいずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項１４】
Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、細菌、ウイルス、寄生体、真
菌のような感染因子又はガン遺伝子(肺、胃、乳ガン)のようなガン抗原又は糖尿病、多発
性硬化症(MS)、セリアック病、筋痛性脳脊髄炎(ME)、乾癬及び/若しくはクローン病のよ
うな自己免疫疾患を引き起こす抗原のような疾患抗原に由来するタンパク質又はペプチド
配列の特定の天然抗原を意味する、請求項１～１３のいずれか１項に記載の単離された単
量体ペプチド。
【請求項１５】
前記特定の天然抗原が、キャプシドタンパク質のような構造タンパク質、調節タンパク質
、酵素タンパク質及びタンパク質分解性タンパク質のようなウイルスタンパク質である、
請求項１４に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項１６】
前記ウイルスタンパク質が、Ｃ型肝炎ウイルス、インフルエンザウイルス、例えば、M2タ
ンパク質、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)、サイトメガロウイルス(CMV)及びヒトパピローマ
ウイルス(HPV)から選択されるウイルスの、コアタンパク質又はエンベロープタンパク質
から選択される、請求項１４又は１５に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項１７】
前記ウイルスタンパク質が、サブタイプ1a及び1bのような遺伝子型１、サブタイプ2a及び
2bのような遺伝子型２、サブタイプ3aのような遺伝子型３、遺伝子型４、遺伝子型５及び
遺伝子型６のような特定の遺伝子型の任意の１つのHCVコンセンサス配列から選択される
Ｃ型肝炎ウイルスのウイルスタンパク質である、請求項１６に記載の単離された単量体ペ
プチド。
【請求項１８】
(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12で規定されるアミノ酸配列が天然

抗原の天然型配列中に見出されない、請求項１～１７のいずれか１項に記載の単離された
単量体ペプチド。
【請求項１９】
11～60アミノ酸のような、12～60アミノ酸のような、13～60アミノ酸のような、14～60ア
ミノ酸のような、15～60アミノ酸のような、16～60アミノ酸のような、17～60アミノ酸の
ような、18～60アミノ酸のような、19～60アミノ酸のような、20～60アミノ酸のような、
21～60アミノ酸のような、22～60アミノ酸のような、23～60アミノ酸のような、24～60ア
ミノ酸のような、25～60アミノ酸のような、26～60アミノ酸のような、27～60アミノ酸の
ような、28～60アミノ酸のような、29～60アミノ酸のような、30～60アミノ酸のような、
31～60アミノ酸のような、32～60アミノ酸のような、33～60アミノ酸のような、34～60ア
ミノ酸のような、35～60アミノ酸のような、36～60アミノ酸のような、37～60アミノ酸の
ような、38～60アミノ酸のような、39～60アミノ酸のような、40～60アミノ酸のような、
42～60アミノ酸のような、44～60アミノ酸のような、46～60アミノ酸のような、48～60ア



(4) JP 2015-521206 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

ミノ酸のような、50～60アミノ酸のような、52～60アミノ酸のような、54～60アミノ酸の
ような、56～60アミノ酸のような、58～60アミノ酸のような、10～60アミノ酸のものであ
る、請求項１～１８のいずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項２０】
10～58アミノ酸のような、10～56アミノ酸のような、10～54アミノ酸のような、10～52ア
ミノ酸のような、10～50アミノ酸のような、10～48アミノ酸のような、10～46アミノ酸の
ような、10～44アミノ酸のような、10～42アミノ酸のような、10～40アミノ酸のような、
10～39アミノ酸のような、10～38アミノ酸のような、10～37アミノ酸のような、10～36ア
ミノ酸のような、10～35アミノ酸のような、10～34アミノ酸のような、10～33アミノ酸の
ような、10～32アミノ酸のような、10～31アミノ酸のような、10～30アミノ酸のような、
10～29アミノ酸のような、10～28アミノ酸のような、10～27アミノ酸のような、10～26ア
ミノ酸のような、10～25アミノ酸のような、10～24アミノ酸のような、10～23アミノ酸の
ような、10～22アミノ酸のような、10～21アミノ酸のような、10～20アミノ酸のような、
10～19アミノ酸のような、10～18アミノ酸のような、10～17アミノ酸のような、10～16ア
ミノ酸のような、10～15アミノ酸のような、10～14アミノ酸のような、10～13アミノ酸の
ような、10～12アミノ酸のような、10～11アミノ酸のような、10～60アミノ酸のものであ
る、請求項１～１９のいずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項２１】
約50アミノ酸を超えないような、約45アミノ酸を超えないような、約40アミノ酸を超えな
いような、約38アミノ酸を超えないような、約36アミノ酸を超えないような、約34アミノ
酸を超えないような、約32アミノ酸を超えないような、約30アミノ酸を超えないような、
約28アミノ酸を超えないような、約26アミノ酸を超えないような、約24アミノ酸を超えな
いような、約22アミノ酸を超えないような、約20アミノ酸を超えないような、約18アミノ
酸を超えないような、約16アミノ酸を超えないような、約14アミノ酸を超えないような、
約12アミノ酸を超えないような、約10アミノ酸を超えないような、約55アミノ酸を超えな
いアミノ酸からなる、請求項１～２０のいずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド
。
【請求項２２】
少なくとも約12アミノ酸のような、少なくとも約14アミノ酸のような、少なくとも約16ア
ミノ酸のような、少なくとも約18アミノ酸のような、少なくとも約20アミノ酸のような、
少なくとも約22アミノ酸のような、少なくとも約24アミノ酸のような、少なくとも約26ア
ミノ酸のような、少なくとも約28アミノ酸のような、少なくとも約30アミノ酸のような、
少なくとも約32アミノ酸のような、少なくとも約34アミノ酸のような、少なくとも約36ア
ミノ酸のような、少なくとも約38アミノ酸のような、少なくとも約40アミノ酸のような、
少なくとも約45アミノ酸のような、少なくとも約50アミノ酸のような、少なくとも約55ア
ミノ酸のような、少なくとも約60アミノ酸のような、少なくとも約10アミノ酸からなる、
請求項１～２１のいずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項２３】
(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12の全体の正味電荷が、１、２、３

、４又は５を上回るような０以上である、請求項１～２２のいずれか１項に記載の単離さ
れた単量体ペプチド。
【請求項２４】
体液性免疫応答を誘導することができる、請求項１～２３のいずれか１項に記載の単離さ
れた単量体ペプチド。
【請求項２５】
Cys、Lys、Asp及びGlu残基又はそれらの誘導体から選択される少なくとも１つのアミノ酸
を含んでなる、請求項１～２４のいずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項２６】
１以上のCys-Cys結合のような１以上の分子内結合を含む、請求項１～２５のいずれか１
項に記載の単離された単量体ペプチド。
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【請求項２７】
例えば、Ｎ-末端において最初の１、２又は３アミノ酸がＤ体で組み込まれることにより
、又はＮ-末端において最初の１、２又は３アミノ酸がβ型若しくはγ型で組み込まれる
ことにより、Ｎ-末端でのタンパク質分解性分解が遅延されている、請求項１～２６のい
ずれか１項に記載の単離された単量体ペプチド。
【請求項２８】
実施例５に記載されるペプチドのビオチン化に基づくアッセイにおいて、形質膜を横切っ
て転位することが証明される、請求項１～２７のいずれか１項に記載の単離されたペプチ
ド。
【請求項２９】
Ｔリンパ球応答を誘導し得る、請求項１～２８のいずれか１項に記載の単離されたペプチ
ド。
【請求項３０】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12の正味電荷が０以下である、
請求項１～２９のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項３１】
Z3の正味電荷が０以下であり；Z6、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z9及びZ12の
正味電荷が１以上である、請求項１～３０のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項３２】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12の正味電荷が１以上である、
請求項１～３１のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項３３】
Z3の正味電荷が１以上であり；Z6、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z9及びZ12の
正味電荷が０以下である、請求項１～３１のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項３４】
１以上のシステインを含んでなる、請求項１～３３のいずれか１項に記載の単離されたペ
プチド。
【請求項３５】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12中のＮ-及び/又はＣ-末端ア
ミノ酸が親水性又は極性アミノ酸である、請求項１～３４のいずれか１項に記載の単離さ
れたペプチド。
【請求項３６】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が８～20アミノ酸のような、
８～15アミノ酸のような、８～25アミノ酸の配列を意味する、請求項１～３５のいずれか
１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項３７】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、24、23、22、21、20、19
、18、17、16、15、14、13、12、11、10、９、８、７又は６アミノ酸未満のような、25ア
ミノ酸未満の配列を意味する、請求項１～３６のいずれか１項に記載の単離されたペプチ
ド。
【請求項３８】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、９、10、11、12、13、14
、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29アミノ酸より多いよう
な、８アミノ酸より多い配列を意味する、請求項１～３７のいずれか１項に記載の単離さ
れたペプチド。
【請求項３９】
次の配列RFIIP[Nle]FTALSGGRRALLYGATPYAIG(式中、Nleはノルロイシンを意味する)からな
るものではない、請求項１～３８のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４０】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12がHIVに由来しない、請求項
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１～３９のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４１】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が12アミノ酸未満の直鎖配列
である、請求項１～４０のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４２】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が12アミノ酸未満の直鎖配列
である、請求項１～４１のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４３】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12がノルロイシンを含有しない
、請求項１～４２のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４４】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12がノルロイシンを含有しない
、請求項１～４３のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４５】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が天然アミノ酸のみを含有す
る、請求項１～４４のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４６】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が天然アミノ酸のみを含有す
る、請求項１～４５のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４７】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、HIVに由来する場合には
、天然アミノ酸のみを含有する、請求項１～４６のいずれか１項に記載の単離されたペプ
チド。
【請求項４８】
Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12がHCV、CMV、HPV、インフル
エンザ、アデノウイルス、ヘルペスウイルス又はピコルナウイルスに由来する、請求項１
～４７のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項４９】
Z1が、R、RR、RRR、RG、RRG及びRRRGから選択されるいずれか１つのような、表３、表４
、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、請求項１～４８のいずれか１
項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５０】
Z2が、Dpr(Aoa)、Ｃ、Ｋ、Lys(Me)、Ｄ、Ｅ、Dpr(Ser)から選択されるいずれか１つのよ
うな、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、請求項１～
４９のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５１】
Z3が、GGQLIGGIYLIPG(配列番号313)、VITYSIFLIVS(配列番号314)、TANWARVIS(配列番号31
5)、GYLPAVGAPI(配列番号316)、NIVPZVVTA(配列番号317)、VTPADLIGA(配列番号318)、PRP
EGYTLFF(配列番号319)、LPYPRGYTLFV(配列番号320)、ETILTPRDV(配列番号321)、SSTSPVYD
L(配列番号322)、TAYERZCNIL(配列番号323)、TVIGASZIPLL(配列番号324)、AAFEEZXITS(配
列番号325)、GLEPLVIAGILA(配列番号326)、TAFLVRNVA(配列番号327)、TPI(Har)QDWGNRAN(
配列番号328)、TPT(Har)NGWDVKLS(配列番号329)、LECVYCKQQLL(配列番号330)、GVYDFAFRD
LC(配列番号331)、GVFDYAFRDIN(配列番号332)及びVDIRTLEDLL(配列番号333)から選択され
るいずれか１つのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおり
である、請求項１～５０のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５２】
Z4が、R、RR、RRR、RG、RRG及びRRRGから選択されるいずれか１つのような、表３、表４
、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、請求項１～５１のいずれか１
項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５３】
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Z5が、Dpr(Aoa)、Ｃ、Ｋ、Lys(Me)、Ｄ、Ｅ、Dpr(Ser)から選択されるいずれか１つのよ
うな、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、請求項１～
５２のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５４】
Z6が、EVYDFAFRDLC(配列番号334)、GFAFRDLCIVY(配列番号335)、GFAYRDINLAY(配列番号33
6)、GTLGIVCPIG(配列番号337)、GLEPLVIAGILA(配列番号338)、TPIXQDWENRAN(配列番号339
)、VAFEDLXZZSFI(配列番号340)、RFQTVVQBA(配列番号341)、GSLVGLLHIVL(配列番号342)、
SIARSVTIZXASVVH(配列番号343)、TPTRQEWDCRIS(配列番号344)、TPTRQEWDARIS(配列番号34
5)、TPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号346)、IGDLIVAQV(配列番号347)、QYNPVAVZF(
配列番号348)、GYTLFFTS(配列番号349)、GYTLFVSD(配列番号350)、NTLZTPRDV(配列番号35
1)、SSTSPVYNL(配列番号352)、VITFSIYLIVS(配列番号353)、GGNVIGGIYZIPR(配列番号354)
、ANWAKVIL(配列番号355)、VIRVIAHGLRL(配列番号356)及びIGDLIVQAV(配列番号478)から
選択されるいずれか１つのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定され
るとおりである、請求項１～５３のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５５】
Z7が、R、RR、RRR、RG、RRG及びRRRGから選択されるいずれか１つのような、表３、表４
、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、請求項１～５４のいずれか１
項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５６】
Z8が、Dpr(Aoa)、Ｃ、Ｋ、Lys(Me)、Ｄ、Ｅ、Dpr(Ser)から選択されるいずれか１つのよ
うな、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、請求項１～
５５のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５７】
Z9が、NWAKVIのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりで
ある、請求項１～５６のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５８】
RRGGQLIGGIYLIPGRRVITFSIYLIVS(配列番号357)、RRRGGQLIGGIYLIPGRRVITFSIYLIVS(配列番
号358)、RRGGQLIGGIYLIPGRRRVITFSIYLIVS(配列番号359)、RRGGQLIGGIYLIPGRRVITFSIYLIVS
R(配列番号360)、RRGGQLIGGIYLIPGRRVITFSIYLIVSRR(配列番号361)、RRVITYSIFLIVSRRGGNV
IGGIYZIPR(配列番号362)、RRRVITYSIFLIVSRRGGNVIGGIYZIPR(配列番号363)、RRVITYSIFLIV
SRRRGGNVIGGIYZIPR(配列番号364)、RRRVITYSIFLIVSRRRGGNVIGGIYZIPR(配列番号365)、RRG
TANWARVISRANWAKVILRNWAKVI(配列番号366)、RGTANWARVISRRANWAKVILRNWAKVI(配列番号367
)、RGTANWARVISRANWAKVILRNWAKVI(配列番号368)、RGTANWARVISRGANWAKVILRNWAKVI(配列番
号369)、RRGTANWARVISRANWARVILRNWAKVI(配列番号370)、RGTANWARVISRRANWARVILRNWAKVI(
配列番号371)、RGTANWARVISRANWARVILRNWAKVI(配列番号372)、RGTANWARVISRGANWARVILRNW
AKVI(配列番号373)、RGYLPAVGAPIRRRVIRVIAHGLRLR(配列番号374)、RRGYLPAVGAPIRRVIRVIA
HGLRLR(配列番号375)、RRGYLPAVGAPIRRRVIRVIAHGLRL(配列番号376)、RRGYLPAVGAPIRRVIRV
IAHGLRL(配列番号377)、RGYLPAVGAPIRRVIRVIAHGLRLR(配列番号378)、RGYLPAVGAPIRVIRVIA
HGLRLR(配列番号379)、RGYLPAVGAPIRRVIRVIAHGLRL(配列番号380)、RGNIVPZVVTARRIGDLIVA
QV(配列番号381)、RRNIVPZVVTARRIGDLIVAQV(配列番号382)、RRRNIVPZVVTARRIGDLIVAQV(配
列番号383)、RRNIVPZVVTARRRIGDLIVAQV(配列番号384)、RGVTPADLIGARRQYNPVAVZF(配列番
号385)、RRVTPADLIGARRQYNPVAVZF(配列番号386)、RRRVTPADLIGARRQYNPVAVZF(配列番号387
)、RRVTPADLIGARRRQYNPVAVZF(配列番号388)、RRGPRPEGYTLFFRGYTLFFTSR(配列番号389)、R
GPRPEGYTLFFRRGYTLFFTSR(配列番号390)、RRGPRPEGYTLFFRRGYTLFFTSR(配列番号391)、RRGP
RPEGYTLFFRRRGYTLFFTSR(配列番号392)、RRRGPRPEGYTLFFRRGYTLFFTSR(配列番号393)、RGLP
YPRGYTLFVRRGYTLFVSDR(配列番号394)、RRGLPYPRGYTLFVRRGYTLFVSDR(配列番号395)、RRGLP
YPRGYTLFVRRRGYTLFVSDR(配列番号396)、RRRGLPYPRGYTLFVRRGYTLFVSDR(配列番号397)、RRG
LPYPRGYTLFVRRGYTLFVSDR(配列番号398)、RRGETILTPRDVRNTLZTPRDVR(配列番号399)、RGETI
LTPRDVRRNTLZTPRDVR(配列番号400)、RGETILTPRDVRNTLZTPRDVR(配列番号401)、RGETILTPRD
VRGNTLZTPRDVR(配列番号402)、RRSSTSPVYDLRRSSTSPVYNLR(配列番号403)、RRSSTSPVYDLRRR
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SSTSPVYNLR(配列番号404)、RRRSSTSPVYDLRRSSTSPVYNLR(配列番号405)、RRRSSTSPVYDLRRRS
STSPVYNLR(配列番号406)、RRTAYERZCNILRRGLEPLVIAGILA(配列番号407)、RRRTAYERZCNILRR
GLEPLVIAGILA(配列番号408)、RRTAYERZCNILRRRGLEPLVIAGILA(配列番号409)、RRTAYERZCNI
LRRGLEPLVIAGILAR(配列番号410)、RRTAYERZCNILRRGLEPLVIAGILARR(配列番号411)、RRTVIG
ASZIPLLRGTPIXQDWENRAN(配列番号412)、RRRTVIGASZIPLLRGTPIXQDWENRAN(配列番号413)、R
RTVIGASZIPLLRRGTPIXQDWENRAN(配列番号414)、RRRTVIGASZIPLLRRGTPIXQDWENRAN(配列番号
415)、RRRTVIGASZIPLLRRGTPIXQDWENRANR(配列番号416)、RRAAFEEZXITSRRVAFEDLXZZSFI(配
列番号417)、RRRAAFEEZXITSRRVAFEDLXZZSFI(配列番号418)、RRRAAFEEZXITSRRGVAFEDLXZZS
FI(配列番号419)、RRRAAFEEZXITSRRRVAFEDLXZZSFI(配列番号420)、RRRAAFEEZXITSRRRVAFE
DLXZZSFIGR(配列番号421)、RRTAYERZCNILRRGRFQTVVQBA(配列番号422)、RRTAYERZCNILRRGR
FQTVVQBAR(配列番号423)、RTAYERZCNILRGRFQTVVQBAR(配列番号424)、RRTAYERZCNILRGRFQT
VVQBA(配列番号425)、BRGLEPLVIAGILARRGSLVGLLHIVL(配列番号426)、RRGLEPLVIAGILARRGS
LVGLLHIVL(配列番号427)、RRGLEPLVIAGILARRGSLVGLLHIVLR(配列番号428)、RRGLEPLVIAGIL
ARRRGSLVGLLHIVL(配列番号429)、RRGLEPLVIAGILARRRGSLVGLLHIVLR(配列番号430)、RTAFLV
RNVARSIARSVTIZXASVVH(配列番号431)、RTAFLVRNVARRSIARSVTIZXASVVH(配列番号432)、RRT
AFLVRNVARSIARSVTIZXASVVH(配列番号433)、RRTAFLVRNVARRSIARSVTIZXASVVH(配列番号434)
、RRTAFLVRNVARRSIARSVTIZXASVVHR(配列番号435)、RRTAFLVRNVARRSIARSVTIZXASVVHRR(配
列番号436)、RGDpr(Aoa)TPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(配列番号437)、RGDpr(Aoa)TPI
(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号438)、RGTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(配列
番号439)、RGTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号440)、RGCTPI(Har)QDWGNRANRGTP
TRQEWDCRIS(配列番号441)、RGCTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号442)、RGKTPI(
Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(配列番号443)、RGKTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列
番号444)、RGLys(Me)TPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(配列番号445)、RGLys(Me)TPI(Har
)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号446)、RGDTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(配列番号
447)、RGDTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号448)、RGETPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQ
EWDCRIS(配列番号449)、RGETPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号450)、RGDpr(Ser)
TPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号451)、RGTPT(Har)NGWDVKLSRG
TPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号452)、RGKTPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)S
L(Nle)NQEW(配列番号453)、RGCTPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番
号454)、RGLys(Me)TPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号455)、RGD
TPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号456)、RGETPT(Har)NGWDVKLSR
GTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号457)、RRLECVYCKQQLLRREVYDFAFRDLC(配列番号45
8)、RRLECVYCKQQLLRRRGEVYDFAFRDLC(配列番号459)、RRRLECVYCKQQLLRRGEVYDFAFRDLC(配列
番号460)、RRRLECVYCKQQLLRRRGEVYDFAFRDLC(配列番号461)、RRRGLECVYCKQQLLRRRGEVYDFAF
RDLC(配列番号462)、RRGVYDFAFRDLCRRGFAFRDLCIVYR(配列番号463)、RRGVYDFAFRDLCRRRGGF
AFRDLCIVY(配列番号464)、RRRGVYDFAFRDLCRRGGFAFRDLCIVYR(配列番号465)、RRRGVYDFAFRD
LCRRRGGFAFRDLCIVY(配列番号466)、RRRGGVYDFAFRDLCRRRGGFAFRDLCIVYR(配列番号467)、RR
GVFDYAFRDINRRGFAYRDINLAYR(配列番号468)、RRGVYDFAFRDLCRRRGGFAFRDLCIVY(配列番号469
)、RRRGVYDFAFRDLCRRGGFAFRDLCIVYR(配列番号470)、RRRGVYDFAFRDLCRRRGGFAFRDLCIVY(配
列番号471)、RRRGGVYDFAFRDLCRRRGGFAFRDLCIVYR(配列番号472)、RRVDIRTLEDLLRRGTLGIVCP
IGR(配列番号473)、RRVDIRTLEDLLRRRGGTLGIVCPIG(配列番号474)、RRRVDIRTLEDLLRRGGTLGI
VCPIGR(配列番号475)、RRRVDIRTLEDLLRRRGGTLGIVCPIG(配列番号476)、RRRGVDIRTLEDLLRRR
GGTLGIVCPIGR(配列番号477)、RGNIVPZVVTARRIGDLIVQAV(配列番号479)、RRNIVPZVVTARRIGD
LIVQAV(配列番号480)、RRRNIVPZVVTARRIGDLIVQAV(配列番号481)及びRRNIVPZVVTARRRIGDLI
VQAV(配列番号482)から選択されるいずれか１つのような、表３、表４、表５又は表７の
いずれか１つに規定されるとおりの(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9からなる、請
求項１～５７のいずれか１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項５９】
出願番号がWO2000NO00075、WO2011DK050460又はWO2012DK050010であるPCT出願のいずれに
も具体的に開示されていない、請求項１～５８のいずれか１項に記載の単離されたペプチ
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ド。
【請求項６０】
RRGYIPLVGAPLGBGRVARALAHGVRV(配列番号47)、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号48)、
RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRVR(配列番号49)、RRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号50)
、RRGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番号51)、BRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号52
)、RRRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV(配列番号53)、RGYIPLVGAPLGKKKVARALAHGVRV(配列番号5
4)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番号55)、KKGYIPLVGAPLGKKVARALAHGVRV(配列番号5
6)、WGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号57)、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号58
)、EEGYIPLVGAPLGEEVARALAHGVRV(配列番号59)、GGGYIPLVGAPLGGGVARALAHGVRV(配列番号60
)、EEGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号61)、RRGYIPLVGAPLGLRRVARALAHGVRV(配列番号6
2)、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号63)、WWGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番号
64)、WWGYIPLVGAPLGRVARALAHGVRV(配列番号65)、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号66
)、RRGYLPAVGAPIGBRVIRVIAHGLRL(配列番号67)、RRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV(配列番号68
)、GYIPLVGAPLGGVARALAHGVRV(配列番号69)、WWGYLPAVGAPIRRVIRVIAHGLRL(配列番号70)、G
YIPLVGAPLGGVARALAHGVRV(配列番号71)、RRGYIPLVGAPLGBGRVARALAHGVRV(配列番号72)、RGY
IPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号73)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番号74)、RRGY
IPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号75)、RRGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番号76)、BRG
YIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号77)、RRRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV(配列番号78)、RG
YIPLVGAPLGKKKVARALAHGVRV(配列番号79)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番号80)、KK
GYIPLVGAPLGKKVARALAHGVRV(配列番号81)、WGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号82)、WWG
YIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号83)、RRGYIPLVGAPLGLRRVARALAHGVRV(配列番号84)、RR
NYVTGNIPGBRGITFSIFLIVS(配列番号85)、WWNYATGNLPGRRCSFSIFLLAL(配列番号86)、WWNYVTG
NIPGBRGITFSIFLIVS(配列番号87)、WWNYVTGNIPGRRGITFSIFLIVS(配列番号88)、RRNYATGNLPG
RRGCSFSIFLLAL(配列番号89)、RRVTGNIPGSTYSGBRGITFSIYLIVS(配列番号90)、RRIRNLGRVIET
LTGBRLNleGYIPLIGA(配列番号91)、RRSRNLGKVIDTLTCBRLMGYIPLVGA(配列番号92)、SRNLGKVI
DTLTCGFADLMGYIPLVGA(配列番号93)、WWIRNLGRVIETLTRRLNleGYIPLIGA(配列番号94)、WWSRN
LGKVIDTLTCRRLMGYIPLVGA(配列番号95)、RRGGGQIIGGNYLIPRBPBIGVRATB(配列番号96)、GGGQ
IVGGVYLLPRRGPRLGVRATR(配列番号97)、RRGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATR(配列番号98)、WWGG
GQIVGGVYLLPRRGPRLGVRAT(配列番号99)、BRLIFLARSALIVRGSVAHKS(配列番号100)、EDLIFLAR
SALILRGSVAHKS(配列番号101)、BRLIFLARSALILBGRSALILRGSVAHK(配列番号102)、SAYERMCNI
LKGKFQTAAQRAMM(配列番号103)、SAYERNleVNILKGKFQTAAQRAVNle(配列番号104)、BRTAYERNl
eCNILBRGRFQTVVQBA(配列番号105)、BRIAYERMCNILLBRGKFQTAAQRA(配列番号106)、IAYERMCN
ILKGKFQTAAQRA(配列番号107)、LFFKCIYRLFKHGLKRGPSTEGVPESM(配列番号108)、BRRLFFKTIT
RLFBHGLRRLLSTEGVPNSNle(配列番号109)、BRGLEPLVIAGILARRGSLVGLLHIVL(配列番号110)、B
RGSDPLVVAASIVRRASIVGILHLIL(配列番号111)、RNLVPMVATVRRNLVPMVATVB(配列番号112)、RN
LVPMVATVBRRNLVPMVATVB(配列番号113)、RNIVPNleVVTARRNIVPNleVVTAB(配列番号114)、PEV
IPMFSALSEGATPQDLNTMLN(配列番号115)、RFIIPXFTALSGGRRALLYGATPYAIG(配列番号116)、KA
LGPAATLEEMMTACQGVG(配列番号117)、RRGPVVHLTLRRRGQAGDDFS(配列番号118)、RRGPVVHLTLR
RRGQAGDDFS(配列番号119)、RRGPVVHLTLRGRRGQAGDDFS(配列番号120)、RRLECVYCKQQLLRREVY
DFAFRDLC(配列番号121)、RRGVYDFAFRDLCRRGFAFRDLCIVYR(配列番号122)、RRGVFDYAFRDINRR
GFAYRDINLAYR(配列番号123)、RRGATPVDLLGARRGALNLCLPMR(配列番号124)、RRGVTPAGLIGVRR
GALQIBLPLR(配列番号125)、RGYLPAVGAPIGRRRVIRVIAHGLRLR(配列番号196)、RRSRNLGKVIDTL
TCRRLMGYIPLVGA(配列番号197)、RRIRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGARRIRNLGRVIETLTLNleGYIPLIG
AR(配列番号199)、X1-NYVTGNIPG-X3-GITFSIYLIVS；X1-IRNLGRVIETLT-X3-LNleGYIPLIGA；X
1-GYLPAVGAPI-X3-VIRVIAHGLRL；X1-GGGQIIGGNYLIP-X3-PBIGVRATB；X1-NYATGNLPG-X3-GCSF
SIFLLAL；X1-SRNLGKVIDTLTC-X3-LMGYIPLVGA；X1-GYIPLVGAPL-X3-VARALAHGVRV；X1-GGGQIV
GGVYLLP-X3-PRLGVRATR；X1-LTFLVRSVLLI-X3-GSVLIVRGSLVH；X1-TAYERNleCNIL-X3-GRFQTVV
QBA；X1-SDPLVVAASIV-X3-ASIVGILHLIL；X1-LIFLARSALIL-X3-SALILRGSVAH；X1-IAYERMCNIL
-X3-GKFQTAAQRA；及びX1-LEPLVIAGILA-X3-GSLVGLLHIVL；X1-NLVPMVATV-X3-NLVPMATV；X1-
GYLPAVGAPIG-X3-VIRVIAHGLRL；X1-IRNLGRVIETLTG-X3-LNleGYIPLIGA；X1-GVYDFAFRDLC-X3-
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GFAFRDLCIVYR、X1-GVFDYAFRDIN-X3-GFAYRDINLAYR、X1-GATPVDLLGA-X3-GALNLCLPMR、X1-GV
TPAGLIGV-X3-GALQIBLPLR及びX1-IRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGA-X3-IRNLGRVIETLTLNleGYIPLIG
A(前記ペプチドはＣ末端に任意にX5を有していてもよい；前記式中、X1及びX3及びX5は式
IIのX1、X3及びX5をいう)から選択されるペプチドではない、請求項１～５９のいずれか
１項に記載の単離されたペプチド。
【請求項６１】
２以上の単量体ペプチドを含んでなり、各単量体ペプチドが独立して、下記の構造：
(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12

(式中、Z1、Z4並びに任意に存在していてもよい残基Z7及びZ10は、任意にグリシン(Ｇ)又
はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３つのアルギニン残基又はその誘導体
の直鎖配列を意味し；Z2、Z5、Z8及びZ11は、システイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギ
ン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピ
オン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択さ
れる任意に存在していてもよいアミノ酸を意味し；Z3並びに任意に存在していてもよい残
基Z6、Z9及びZ12は任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する)
を含んでなり、該単量体ペプチドが１以上の分子間結合により共有結合している、単離さ
れた、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項６２】
２以上の単量体ペプチドが同一配列である、請求項６１に記載の、単離された、二量体の
ような多量体ペプチド。
【請求項６３】
２以上の単量体ペプチドが異なる配列である、請求項６１に記載の、単離された、二量体
のような多量体ペプチド。
【請求項６４】
少なくとも２つのペプチド単量体を含んでなり、各ペプチド単量体が独立して、請求項１
～５８のいずれか１項に規定されるとおりである、請求項６１～６３のいずれか１項に記
載の、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項６５】
１以上のペプチド鎖が、例えば、Ｎ-末端において最初の１、２又は３アミノ酸がＤ体で
組み込まれることにより、又はＮ-末端において最初の１、２又は３アミノ酸がβ型若し
くはγ型で組み込まれることにより、Ｎ-末端でのタンパク質分解性分解が遅延されてい
る、請求項６１～６４のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような多量体ペプ
チド。
【請求項６６】
少なくとも13、14、15又は17アミノ酸のような少なくとも12アミノ酸のヘルパーエピトー
プを含み、該ヘルパーエピトープが、同じウイルスに由来する同じ若しくは異なるタンパ
ク質、又は異なるウイルス、又は細菌、ウイルス、寄生体、真菌のような感染因子若しく
はガン遺伝子(肺、胃、乳ガン)のようなガン抗原若しくは糖尿病、多発性硬化症(MS)、セ
リアック病、筋痛性脳脊髄炎(ME)、乾癬及び/若しくはクローン病のような自己免疫疾患
を引き起こす抗原のような疾患抗原、又は他の疾患原因因子の第１の特定の連続抗原性ペ
プチド配列からのアミノ酸配列及び少なくとも１つの第２の特定の連続抗原性ペプチド配
列からのアミノ酸配列である、例えば第１の特定の連続抗原性ペプチド配列からの２～12
アミノ酸及び少なくとも１つの第２の特定の連続抗原性ペプチド配列からの２～12アミノ
酸のような、組合せのアミノ酸配列からなる、請求項６１～６５のいずれか１項に記載の
、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項６７】
前記分子間結合が２つのCys残基間のジスルフィド(S-S)結合である、請求項６１～６６の
いずれか１項に記載の、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項６８】
前記分子間結合が、第１の単量体ペプチド中のCys残基と少なくとも１つの第２の単量体
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ペプチド中の改変Lys残基との間のチオエーテル結合である、請求項６１～６７のいずれ
か１項に記載の、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項６９】
前記分子間結合が、第１の単量体ペプチド中の誘導体化Lys残基と少なくとも１つの第２
の単量体ペプチド中の誘導体化Ser残基との間のオキシム結合である、請求項６１～６８
のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項７０】
前記分子間結合が、第１の単量体ペプチド中のＮ-メチル化Lys側鎖と少なくとも１つの第
２の単量体ペプチド中のAsp又はGlu残基の側鎖との間のペプチド結合である、請求項６１
～６９のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項７１】
前記分子間結合が、第１の単量体ペプチド中のセリン残基の酸化により生じたアルデヒド
部分と、第２の単量体ペプチド中の、誘導体化ジアミノプロピオン酸、リジン又はオルニ
チンのような改変アミノ酸(アミノオキシ酸)の遊離アミノオキシ基との間のオキシム結合
である、請求項６１～７０のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような多量体
ペプチド。
【請求項７２】
前記単量体ペプチドが、第１の単量体ペプチド中のAsp若しくはGlu残基と少なくとも１つ
の第２の単量体ペプチド中のAsp若しくはGlu残基とを介するようなポリエチレングリコー
ル(PEG)リンカーにより又はポリLysコアにより連結されている、請求項６１～７１のいず
れか１項に記載の、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項７３】
第１のペプチド単量体のZ2中のＣ残基が第２の単量体のZ2中のＫ又はＣ残基から選択され
るアミノ酸と連結されている、請求項６１～７２のいずれか１項に記載の、単離された、
二量体のような多量体ペプチド。
【請求項７４】
第１のペプチド単量体のZ2中のＫ残基が第２の単量体のZ2中のＣ、Ｄ又はＥ残基から選択
されるアミノ酸と連結されている、請求項６１～７３のいずれか１項に記載の、単離され
た、二量体のような多量体ペプチド。
【請求項７５】
第１のペプチド単量体のZ2中のＤ残基が第２の単量体のZ2中のＮ又はＱ残基から選択され
るアミノ酸と連結されている、請求項６１～７４のいずれか１項に記載の、単離された、
二量体のような多量体ペプチド。
【請求項７６】
第１のペプチド単量体のZ2中のＥ残基が第２の単量体のZ2中のＮ又はＱ残基から選択され
るアミノ酸と連結されている、請求項６１～７５のいずれか１項に記載の、単離された、
二量体のような多量体ペプチド。
【請求項７７】
第１のペプチド単量体のZ2中のＮ残基が第２の単量体のZ2中のＤ又はＥ残基と連結されて
いる、請求項６１～７６のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような多量体ペ
プチド。
【請求項７８】
第１のペプチド単量体のZ2中のＱ残基が第２の単量体のZ2中のＤ又はＥ残基と連結されて
いる、請求項６１～７７のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような多量体ペ
プチド。
【請求項７９】
第１のペプチド単量体のZ2中のDpr(Aao)残基が第２の単量体のZ2中のDpr(Ser)残基と連結
されている、請求項６１～７８のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような多
量体ペプチド。
【請求項８０】
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第１のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＷ残基が第２のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＹ残基と連
結されている、請求項６１～７９のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような
多量体ペプチド。
【請求項８１】
第１のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＹ残基が第２のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＷ残基と連
結されている、請求項６１～８０のいずれか１項に記載の、単離された、二量体のような
多量体ペプチド。
【請求項８２】
請求項１～６０のいずれか１項に規定される単量体ペプチド及び請求項６１～８１のいず
れか１項に規定される単離された、二量体のような多量体ペプチドから選択される２以上
の化合物を含んでなる組成物。
【請求項８３】
配列番号357、配列番号366、配列番号377、配列番号358、配列番号367、配列番号379、配
列番号359、配列番号368、配列番号380、配列番号360、配列番号369、配列番号374、配列
番号361、配列番号370、配列番号375、配列番号362、配列番号371、配列番号376、配列番
号363、配列番号378、配列番号364、配列番号372、配列番号365及び配列番号373から選択
される１以上の化合物を含んでなる、請求項８２に記載の組成物。
【請求項８４】
２以上の化合物を含んでなり、両化合物が
配列番号357、配列番号366及び配列番号377；
配列番号358、配列番号367及び配列番号379；
配列番号359、配列番号368及び配列番号380；
配列番号360、配列番号369及び配列番号374；
配列番号361、配列番号370及び配列番号375；
配列番号362、配列番号371及び配列番号376；
配列番号362、配列番号366及び配列番号377；
配列番号363、配列番号367及び配列番号378；
配列番号364、配列番号372及び配列番号379；及び
配列番号365、配列番号373及び配列番号380
からなる群のいずれか１つの群内で選択される、請求項８２に記載の組成物。
【請求項８５】
配列番号357、配列番号366及び配列番号377；
配列番号358、配列番号367及び配列番号379；
配列番号359、配列番号368及び配列番号380；
配列番号360、配列番号369及び配列番号374；
配列番号361、配列番号370及び配列番号375；
配列番号362、配列番号371及び配列番号376；
配列番号362、配列番号366及び配列番号377；
配列番号363、配列番号367及び配列番号378；
配列番号364、配列番号372及び配列番号379；及び
配列番号365、配列番号373及び配列番号380
からなる群のいずれか１つの群の３つの化合物を含んでなる、請求項８２に記載の組成物
。
【請求項８６】
BI-155-5、配列番号407、配列番号412、配列番号417、BI-155-4、配列番号408、配列番号
413、配列番号418、BI-155-3、列番号409、配列番号414、配列番号419、BI-155-2、配列
番号410、配列番号415、配列番号420、BI-155、配列番号411、配列番号416及び配列番号4
21から選択される１以上の化合物を含んでなる、請求項８２に記載の組成物。
【請求項８７】
２以上の化合物を含んでなり、両化合物が
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BI-155-5、配列番号407、配列番号412、配列番号417；
BI-155-4、配列番号408、配列番号413、配列番号418；
BI-155-3、配列番号409、配列番号414、配列番号419；
BI-155-2、配列番号410、配列番号415、配列番号420；
BI-155、配列番号411、配列番号416、配列番号421；
BI-155-2、配列番号411、配列番号416、配列番号421；
BI-155-3、配列番号410、配列番号414、配列番号419；及び
BI-155、配列番号407、配列番号415、配列番号418.
からなる群のいずれか１つの群内で選択される、請求項８２に記載の組成物。
【請求項８８】
３以上の化合物を含んでなり、３つの化合物の各々が
BI-155-5、配列番号407、配列番号412、配列番号417；
BI-155-4、配列番号408、配列番号413、配列番号418；
BI-155-3、配列番号409、配列番号414、配列番号419；
BI-155-2、配列番号410、配列番号415、配列番号420；
BI-155、配列番号411、配列番号416、配列番号421；
BI-155-2、配列番号411、配列番号416、配列番号421；
BI-155-3、配列番号410、配列番号414、配列番号419；及び
BI-155、配列番号407、配列番号415、配列番号418.
からなる群のいずれか１つの群内で選択される、請求項８２に記載の組成物。
【請求項８９】
BI-155-5、配列番号407、配列番号412、配列番号417；
BI-155-4、配列番号408、配列番号413、配列番号418；
BI-155-3、配列番号409、配列番号414、配列番号419；
BI-155-2、配列番号410、配列番号415、配列番号420；
BI-155、配列番号411、配列番号416、配列番号421；
BI-155-2、配列番号411、配列番号416、配列番号421；
BI-155-3、配列番号410、配列番号414、配列番号419；及び
BI-155、配列番号407、配列番号415、配列番号418
からなる群のいずれか１つの群の４つの化合物を含んでなる、請求項８２に記載の組成物
。
【請求項９０】
請求項１～６０のいずれか１項に規定される単量体ペプチド及び請求項６１～８１のいず
れか１項に規定される単離された、二量体のような多量体ペプチドから選択されるペプチ
ドの、対象者における、体液性免疫応答又は細胞媒介免疫(CMI)応答のような、免疫応答
の誘導のための使用。
【請求項９１】
請求項１～６１のいずれか１項に記載のペプチドをコードする単離された核酸又はポリヌ
クレオチド。
【請求項９２】
請求項８４に記載の核酸又はポリヌクレオチドを含んでなるベクター。
【請求項９３】
請求項８５に記載のベクターを含んでなる宿主細胞。
【請求項９４】
請求項１～６１のいずれか１項に記載の単量体ペプチド、請求項６１～８１のいずれか１
項に記載の単離された、二量体のような多量体ペプチド、請求項８２～８９のいずれか１
項に記載のペプチド組成物、請求項９１に記載の核酸若しくはポリヌクレオチド又は請求
項９２に記載のベクターの少なくとも１つを、任意に、医薬的に許容し得る希釈剤又はビ
ヒクル及び随意に免疫学的アジュバントとの組合せで含んでなる免疫原性組成物。
【請求項９５】
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ワクチン組成物の形態である請求項９４に記載の免疫原性組成物。
【請求項９６】
請求項１～６０のいずれか１項に記載の単量体ペプチド、請求項６１～７９のいずれか１
項に記載の単離された、二量体のような多量体ペプチド、請求項８２～８９のいずれか１
項に記載のペプチド組成物、請求項９１に記載の核酸若しくはポリヌクレオチド又は請求
項９２に記載のベクター、又は請求項９４若しくは９５に記載の組成物の少なくとも１つ
を投与することを含んでなる、対象者において抗原に対する免疫応答を誘導する方法。
【請求項９７】
請求項１～６０のいずれか１項に記載の単量体ペプチド、請求項６１～８１のいずれか１
項に記載の単離された、二量体のような多量体ペプチド、請求項８２～８９のいずれか１
項に記載のペプチド組成物、請求項９１に記載の核酸若しくはポリヌクレオチド又は請求
項９２に記載のベクター、又は請求項９４若しくは９５に記載の組成物の少なくとも１つ
を有効量で投与することを含んでなる、感染因子のような疾患抗原の病理学的影響を、該
因子に感染したか又は該疾患抗原により引き起こされる疾患を有する対象者において減少
及び/又は遅延させる方法。
【請求項９８】
医薬として使用するための、請求項１～８１のいずれか１項に記載のペプチド、請求項８
２～８９のいずれか１項に記載のペプチド組成物、請求項９１に記載の核酸若しくはポリ
ヌクレオチド又は請求項９２に記載のベクター、又は請求項９４若しくは９５に記載の組
成物。
【請求項９９】
感染因子のような疾患抗原の病理学的影響を、該因子に感染したか又は該抗原により引き
起こされる疾患を有する対象者において治療するための、請求項１～８１のいずれか１項
に記載のペプチド、請求項８２～８９のいずれか１項に記載のペプチド組成物、請求項９
１に記載の核酸若しくはポリヌクレオチド又は請求項９２に記載のベクター、又は請求項
９４若しくは９５に記載の組成物。
【請求項１００】
例えば診断目的のために、ELISAアッセイのようなインビトロアッセイで使用するための
、請求項１～８１のいずれか１項に記載のペプチド、請求項８２～８９のいずれか１項に
記載のペプチド組成物、請求項９１に記載の核酸若しくはポリヌクレオチド又は請求項９
２に記載のベクター、又は請求項９４若しくは９５に記載の組成物。
【請求項１０１】
例えば診断目的での、ELISAアッセイのようなインビトロアッセイのための、請求項１～
８１のいずれか１項に記載のペプチド、請求項８２～８９のいずれか１項に記載のペプチ
ド組成物、請求項９１に記載の核酸若しくはポリヌクレオチド又は請求項９２に記載のベ
クター、又は請求項９４若しくは９５に記載の組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、HCV、HIV、HPV、CMV及びインフルエンザ感染を含むウイルス感染並びに種々
のガン及び炎症性疾患の治療、診断及び予後のための新規ペプチド及び方法に関する。本
発明は更に、治療及び診断に有用なペプチドを同定し提供する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　ワクチン開発への従来アプローチは、減弱化された完全複製可能ウイルス(whole repli
cation competent virus)(例えば、セービンポリオワクチン、麻疹、おたふく風邪、風疹
(MMR))又は複製能のない不活性化ビリオンのいずれかで行われている。場合によっては、
不活化ウイルスワクチは、ウイルス粒子が分解されているスプリットワクチン(split vac
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cine)を含み得る。分子技法も、Ｂ型肝炎ウイルスの表面糖タンパク質のみからなるサブ
ユニットワクチン(例えば、Ｂ型肝炎ワクチン)を開発するために使用されている。不活化
ウイルスワクチンは、主に、問題のウイルスに対する抗体応答を誘導する傾向にある一方
、減弱化生ワクチンは、一過性の感染を誘導するので、細胞媒介免疫及び抗体応答の両方
を誘導する。
【０００３】
　成功したワクチン接種キャンペーンのおかげで消滅した唯一の疾患は、天然痘である。
ポリオ撲滅キャンペーンが現在進行中である。ワクチン接種により消滅させることができ
るウイルス感染の特徴は、安定なウイルス抗原を有する(すなわち、変異頻度が非常に低
く、サブタイプがほとんどない)ウイルスであって、他の動物種に感染貯蔵庫がなく、一
旦感染が終了した身体で生き残れず、ワクチン接種が長期持続性免疫を導くウイルスによ
り引き起こされる感染である。ポリオ及び麻疹のようなウイルスはこれらの基準を満たす
一方、タンパク質配列を変化させるインフルエンザウイルス(Flu)、HCV及びHIVのような
ウイルスは満たさない。これら疾患用のワクチンの開発に新たな代替のアプローチが必要
とされるのはこの理由からである。
【０００４】
　ワクチン接種は、感染の前に、特定病原体に対する免疫応答を刺激することを目的とす
る。個体が当該病原体に曝されると、感染の確立を防止するメモリー応答が誘引される。
したがって、ワクチンは、生得免疫とは異なり、長期持続性であり記憶を有する適応免疫
応答を刺激する。適応免疫系には２つの主要な武器が存在する。ウイルス粒子に結合する
ことができる抗体及び感染を中和することができる特定種の抗体の発生が関与する体液性
免疫。ヒト白血球抗原(HLA)クラスＩと関連してウイルスエピトープを露出する感染細胞
を殺傷し、こうして感染細胞を消滅させる細胞傷害性Ｔ-細胞の発生を導く細胞媒介免疫
。
【０００５】
　適応免疫系の刺激に適切なワクチンを提供することの難題は、ペプチドエピトープが抗
原提示細胞によって取り込まれる必要があることである。
　幾つかのペプチドは、外見的にはエネルギー非依存性経路により真核生物細胞の形質膜
を横切って転位することが証明されている。これらペプチドは細胞透過性ペプチド(CPP)
として定義される。これら細胞透過性ペプチドを用いる細胞送達は、従来技法を超える幾
つかの利点を提供する。これは、非侵襲性であり、エネルギー非依存性であり、広範囲の
細胞タイプに効率的であり、細胞に一纏めに適用することができる。
【０００６】
　Ｂ細胞の刺激もまた細胞外ペプチド抗原によってなされるので、体液性応答及び抗体発
生のために細胞透過性は必要ないかもしれない。肝炎は、毒素、或る種の薬物、幾つかの
疾患、頻繁なアルコール摂取及び細菌・ウイルス感染を含む種々の因子により引き起こさ
れ得る肝臓の炎症を意味する。肝炎はまた、肝臓が罹患するウイルス感染のファミリーの
名称である；先進国世界で最も一般的なタイプは、Ａ型肝炎、Ｂ型肝炎及びＣ型肝炎であ
る。
　Ｃ型肝炎は、Ｃ型肝炎ウイルス(HCV)感染から生じる肝臓疾患である。この疾患は、重
篤度が、数週間持続する軽度の病的状態から生涯にわたる重度の病的状態までの範囲であ
り得る。Ｃ型肝炎は血液を介して伝播する；伝染の最も一般的な形態は、薬剤の注入に使
用した注射針その他の装置の共有による。感染は「急性」又は「慢性」であり得る。急性
HCV感染は、Ｃ型肝炎ウイルスへの曝露後最初の６ヶ月以内に生じる無症状性で短期の病
的状態である。ほとんどの人々について、急性感染は、長期の合併症及び死さえももたら
すことがある慢性感染に至る。
【０００７】
　HCVは、感染細胞の細胞質で複製する、フラビウイルス科ヘパシウイルス属に属する、
直径約50nmの、エンベロープを有するプラス鎖リボ核酸(RNA)ウイルスである。HCVについ
て唯一の既知の感染貯蔵庫はヒトであるが、実験的にはこのウイルスはチンパンジーに伝
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染している。HCVの天然の標的は肝細胞及び多分Ｂ-リンパ球である。2008年時点で、６つ
の異なる遺伝子型及び100を超えるウイルスサブタイプが知られている。複製は、較正機
能を欠くRNA-依存性RNAポリメラーゼにより起こり、このことにより非常に高率の変異が
生じる。エンベロープタンパク質をコードする、HCVゲノムの超可変領域における急速な
変異により、ウイルスは、宿主による免疫監視から逃れることができる。結果として、ほ
とんどのHCV-感染者は慢性感染に進行する。
　世界中で、世界人口の約３％に相当する170百万人がHCVに感染していると推定される。
毎年約３～４百万人が感染する；これら新たな感染患者の80％が慢性感染に進行すると推
定される。
【０００８】
　６つのHCV遺伝子型は異なる地形学的分布を有する。初期ステージの疾患は、一般に、
無症状である；慢性感染患者の多数は、最終的に、肝線維症及び肝硬変のような合併症に
進行し、１～５％の症例では、肝細胞ガンに進行する。
　HCVは、世界中の非Ａ非Ｂ型肝炎の主要な原因である。急性HCV感染は、頻繁に、慢性肝
炎及び末期の肝硬変に至る。HCV慢性キャリアの20％までが約20年の期間にわたって肝硬
変を発症し得、肝硬変を有するHCV慢性キャリアの１～４％が肝臓ガンを発症するリスク
にあると推定される。
　HCVウイルスの約9.6kbの単鎖RNAゲノムは、5'-及び3'-非コーディング領域(NCR)と、こ
れらNCRの間に、約3000アミノ酸のHCVポリタンパク質をコードする約９kbの１つの長いオ
ープンリーディングフレームとを含んでなる。
【０００９】
　HCVポリペプチドは、オープンリーディングフレームからの翻訳及び翻訳と同時のタン
パク質分解プロセシングにより産生される。構造タンパク質は、コーディング領域のアミ
ノ末端側４分の１に由来し、キャプシド又はコアタンパク質(約21kDa)、E1エンベロープ
糖タンパク質(約35kDa)及びE2エンベロープ糖タンパク質(約70kDa、以前にはNS1と呼ばれ
ていた)及びp7(約７kDa)を含む。E2タンパク質は、p7タンパク質のＣ-末端融合を伴って
又は伴わずに生じ得る(Shimotohnoら，1995)。Ｆ(フレームシフト)タンパク質と呼ばれる
約17kDaのタンパク質をコードし発現する別のオープンリーディングフレームがコア領域
中に見出された(Xuら，2001；米国特許出願公開第US2002/0076415号のOu及びXu)。同領域
中に、他の14～17kDaのARFP(代替リーディングフレームタンパク質)、A1～A4のORFが発見
され、少なくともA1、A2及びA3に対する抗体が慢性感染患者の血清中で検出された(Walew
skiら，2001)。残りのHCVコーディング領域に、NS2(約23kDa)、NS3(約70kDa)、NS4A(約８
kDa)、NS4B(約27kDa)、NS5A(約58kDa)及びNS5B(約68kDa)を含む非構造HCVタンパク質は由
来する(Grakouiら，1993)。
【００１０】
　インフルエンザは、世界中の死亡及び罹患の重要な原因のままである。世界保健機関(W
HO)は、年に３～５百万人が季節的流行性疾患に重篤状態で罹患し、250,000～500,000人
が死亡していると推定している。インフルエンザは、マイナス鎖RNAウイルスであるオル
ソミクソウイルス科のウイルスにより引き起こされる。インフルエンザウイルスは３つの
タイプ、Ａ型、Ｂ型及びＣ型として存在し、そのうちＡ型のみがパンデミックに関係する
。Ａ型ウイルスはヒト及び動物(特にトリであるがブタのような他の哺乳動物でも)におい
て見出される。Ａ型ウイルスは、更に、ウイルス表面タンパク質の種類及び組合せに応じ
てサブタイプに分けられる。2009年には、多くのサブタイプのうち、インフルエンザＡ(H
1N1)及びＡ(H3N2)サブタイプがヒトに広まった。インフルエンザＡ及びＢは季節ワクチン
に含まれる一方、インフルエンザＣは稀にしか発生しないので季節ワクチンには含まれな
い。Ｂ型ウイルスはヒト特異的であり、Ｃ型ウイルスは非常に軽度の疾患を引き起こす。
オルソミクソウイルスのゲノムはセグメント化されている。Ａ型及びＢ型インフルエンザ
ウイルスは８つのセグメントを有する一方、Ｃ型は７つのセグメントを有する。パンデミ
ックは、２つの異なるＡ型ウイルスが同じ細胞に感染したときの遺伝子セグメントの再結
合(re-assortment)の結果として起こり得る。この新規の再結合ウイルスに対する免疫は
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人々にはない。20世紀には３回のパンデミックが発生した：1918年の「スペインインフル
エンザ」、1957年の「アジアインフルエンザ」、及び1968年の「香港インフルエンザ」。
1918年のパンデミックでは、世界中で40～50百万人が死亡したと推定されている。その後
のパンデミックは、遥かにより軽度であり、1957年には２百万人が死亡し、1968年には１
百万人が死亡したと推定されている。2009年６月に、WHOは、インフルエンザウイルスH1N
1(ブタインフルエンザ)によるパンデミックを宣言し、2010年８月に終結したと宣言した
。
【００１１】
　ヒトパピローマウイルスは、皮膚及び粘膜に感染する、パピローマウイルス科のDNAウ
イルス群で構成されている。100を超える種々の同定されたサブタイプに由来する２つの
群は、医学的関心事の主要な原因である：いぼ(良性及び性器いぼの両方)を引き起こすも
のと、子宮頸部ガンを生じることがある第12群「高リスク」サブタイプ。後者の群は、ほ
とんど全てのタイプの子宮頸部ガンの発症における一要因と考えられている。世界中で、
子宮頸部ガンは、女性において２番目に多い悪性腫瘍のままであり、発展途上国において
女性のガン関連死亡の主原因である。HPV 16及び18が、主に、子宮頸部ガンと関連付けら
れているが、このウイルスはまた、男性及び女性の両方における咽喉ガンの原因でもある
。HPVは接触により伝染し、擦過傷を通して皮膚に侵入する。初期タンパク質のみが発現
する不稔感染は、ガン発症に関連する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
発明の目的
　対象者において適応免疫応答を刺激する免疫原として使用し得るペプチドを提供するこ
とが本発明の実施形態の１つの目的である。
　対象者において体液性免疫を刺激する免疫原として使用し得るペプチド(二量体のよう
な多量体ペプチドを含む)を提供することが本発明の実施形態の更なる１つの目的である
。
　詳細には、効果的な免疫応答を刺激するために、当該ペプチド内のエピトープが正確に
プロセシングされ、Ｔ-リンパ球に提示されるように、抗原提示細胞(マクロファージ及び
樹状細胞)により取り込まれ得るペプチドを提供することが本発明の実施形態の１つの目
的である。
　Ｂリンパ球系統の細胞(Ｂ-細胞)を刺激して当該抗原に対する抗体を分泌させる抗原の
エピトープを含んでなるペプチド(二量体のような多量体ペプチドを含む)を提供すること
が本発明の実施形態の更なる１つの目的である。
【００１３】
　本発明に従うペプチドが提供するＢ-細胞活性化は、Ｔ細胞-非依存性及びＴ細胞-依存
性の両方であり得る。したがって、本発明に従うペプチド又はその部分は、Ｂ-細胞レセ
プターと相互作用して、Ｔヘルパー細胞依存性又は非依存性の様式のいずれかでＢ-細胞
を活性化し、特異抗体の産生を導き得る。更に、ペプチドは、抗原提示細胞(マクロファ
ージ及び/又は樹状細胞)により取り込まれ得、その結果、該ペプチド内のエピトープが正
確にプロセッシングされＴ-リンパ球(例えば、ヘルパーＴ細胞)に提示される(Ｔリンパ球
は、次に、Ｂ細胞を活性化して効果的な免疫応答を刺激することを助ける)。ペプチドは
また、抗原提示細胞としても作用し得る活性化Ｂ-細胞により取り込まれ得る。ペプチド
は、Ｂ-細胞レセプターを通じてＢ-細胞と相互作用し、その後当該細胞中に内在化される
。ペプチド内のエピトープは、プロセッシングされＴ-リンパ球(例えば、ヘルパー細胞)
に提示される。
【００１４】
　しかし、本発明の幾つかの重要な観点では、本発明に従うペプチドは、効果的に透過せ
ず抗原提示細胞に取り込まれないようにデザインされる。したがって、本発明のこれら観
点では、本発明に従うペプチドは、細胞表面でＢ-細胞レセプターを介する相互作用によ
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りＢ-細胞活性化を提供し得る。持続性のＢ-細胞刺激を提供するためには、本発明に従う
ペプチドは、対象者で効果的な体液性免疫を持続させることができるCD4+ Ｔ-ヘルパー細
胞を刺激するように、抗原提示細胞に取り込まれ得るヘルパーエピトープを含んでなるよ
うにデザインされることが好ましいことを理解すべきである。
　更に、抗原として使用し得るペプチドを提供すること、対象者において抗原に対する免
疫応答を誘導する免疫原性組成物及び方法を提供することが本発明の実施形態の１つの目
的である。
　更に、診断アッセイにおいて標的として働くことができる抗原として使用し得るペプチ
ドを提供することが本発明の実施形態の１つの目的である。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
発明の概要
　本発明は、含まれる抗原に対する体液性免疫応答の効率的な活性化を促進するペプチド
の設計、並びに抗原提示細胞(マクロファージ及び樹状細胞)によるペプチドエピトープの
取込みを促進し、その結果、CD4+及びCD8+ Ｔ-リンパ球の両方を刺激するように、エピト
ープが正確にプロセシングされ、HLAクラスＩ及びIIに関して提示されるペプチドの設計
に関する。細胞傷害能力を有するCD8+ Ｔ-リンパ球は、興味対象のエピトープを有する感
染細胞を殺傷する。CD4+ Ｔ-リンパ球は、効果的なCD8+ Ｔ-リンパ球応答を維持するため
の「援助」を提供する。
【００１６】
　本発明者は、ペプチド構築物－特定のパターン又は骨格デザインを有するアミノ酸配列
、具体的には、このデザインのペプチドの二量体のような多量体－が、これらペプチドの
投与に応答して、対象者で体液性免疫応答を効果的に惹起する能力を有することを見出し
た。
　本発明に従うペプチド構築物は、細胞表面に付着又は結合することができるように設計
されていてもよい。次いで、ペプチド構築物又はその部分は、抗原提示細胞(例えば、マ
クロファージ及び樹状細胞)により取り込まれ、ヘルパーＴ-細胞を刺激して、効率的で長
期持続性のＴ-細胞依存性Ｂ-細胞活性化を惹起し得る。或いは、Ｂ-細胞自体がＢ-細胞を
活性化する援助の誘導を提供し得る。
　したがって、本発明に従うペプチドは、細胞を透過し得、免疫原的有効量のペプチド又
はマクロファージ及び樹状細胞によって提示され得る該ペプチドのフラグメントを細胞に
搭載(load)するために使用し得る。したがって、これらペプチド構築物は、細胞傷害性Ｔ
-リンパ球(CTL)免疫応答及び/又は体液性免疫応答の両方を惹起し得る。
【００１７】
　ペプチド構築物－特定のパターン又は骨格(scaffold)設計を有するアミノ酸配列－は細
胞膜を効果的に透過する能力を有することが本発明者(ら)により見出された。したがって
、本発明に従うペプチド構築物は、マクロファージ及び樹状細胞により提示され得る免疫
原的有効量のペプチド又はそのフラグメントを細胞に搭載(load)させるために使用し得る
。したがって、これらペプチド構築物は、細胞傷害性Ｔ-リンパ球(CTL)免疫応答及び/又
は体液性免疫応答を誘発し得る。
【００１８】
　そうであるので、第１の観点では、本発明は、下記の構造：
　　(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12　(式Ｉ)

(式中、Z1、Z4並びに任意に存在していてもよい残基Z7及びZ10は、任意にグリシン(Ｇ)又
はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３つのアルギニン残基又はその誘導体
の直鎖配列を意味し；Z2、Z5、Z8及びZ11は、システイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギ
ン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピ
オン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択さ
れる任意に存在していてもよいアミノ酸を意味し；Z3並びに任意に存在していてもよい残
基Z6、Z9及びZ12は任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する)
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を含んでなる単離された単量体ペプチドに関する。
【００１９】
　式Ｉのアミノ酸配列は、特に言及しなければ、標準的なＮ-末端→Ｃ-末端方向で、言及
される最初のアミノ酸がアミノ(-NH2)基を有していても-NH3

+基を有していてもよいＮ-末
端アミノ酸であり、言及される最後のアミノ酸が遊離カルボキシ基(-COOH)を有していて
もカルボキシレート基を有していてもよいＣ-末端であるペプチド配列をいうと理解すべ
きである。幾つかの実施形態では、Ｎ-及び/又はＣ-末端アミノ酸は、(例えばＮ-末端ア
セチル化又はＣ-末端アミド化により)修飾されている。式Ｉで使用する記号「－」は、「
Z1-Z2」中のZ1とZ2との間の標準的なペプチド結合のような、標準的なペプチド結合をい
う。
【００２０】
　更に、本発明に従うペプチドは、主に、合成ペプチド(好ましくは、60アミノ酸より短
いペプチド)の合成用に意図されると理解されるべきである。しかし、ペプチドは、組換
え手段により製造される場合、60アミノ酸より長くてもよい。
　更なる１つの観点では、本発明のペプチドは、表１又は表２のいずれかに規定される式
IIのX1～X5からなる単離されたペプチドではない。
　更なる１つの観点では、本発明のペプチドは、表８に規定される式IIIのX1～X6からな
る単離されたペプチドではない。
　更なる１つの観点では、本発明のペプチドは、表８に規定される単離された、二量体の
ような多量体ペプチドではない。
　１つの更なる観点では、本発明は、各ペプチド単量体が本発明に従う２つのペプチド単
量体を含んでなる二量体ペプチドに関する。
【００２１】
　１つの更なる観点では、本発明は、本発明に従う単量体ペプチド及び本発明に従う単離
された多量体ペプチドから選択される２以上の化合物を含んでなる組成物に関する。
　１つの更なる観点では、本発明は、本発明に従うペプチドをコードする単離された核酸
又はポリヌクレオチドに関する。
　１つの更なる観点では、本発明は、本発明に従うペプチドをコードする核酸又はポリヌ
クレオチドを含んでなるベクターに関する。
　１つの更なる観点では、本発明は、本発明に従うペプチドをコードする核酸又はポリヌ
クレオチドを含むベクターを含んでなる宿主細胞に関する。
【００２２】
　１つの更なる観点では、本発明は、本発明に従う単量体ペプチド、単離された多量体ペ
プチド、ペプチド組成物、核酸若しくはポリヌクレオチド、又はベクターを少なくとも１
つ、医薬的に許容され得る希釈剤若しくはビヒクルと、随意に免疫学的アジュバントとも
組み合わせて含んでなる免疫原性組成物に関する。更なる観点では、この免疫原性組成物
はワクチン組成物の形態である。
【００２３】
　１つの更なる観点では、本発明は、本発明に従う単量体ペプチド、単離された多量体ペ
プチド、ペプチド組成物、核酸若しくはポリヌクレオチド、又はベクター、又は組成物を
少なくとも１つ投与することを含んでなる、対象者において抗原に対する免疫応答を誘導
する方法に関する。
【００２４】
　１つの更なる観点では、本発明は、有効量の、本発明に従う単量体ペプチド、単離され
た多量体ペプチド、ペプチド組成物、核酸若しくはポリヌクレオチド、又はベクター、又
は組成物を少なくとも１つ投与することを含んでなる、感染因子のような疾患抗原の病理
学的影響を、該因子に感染したか又は該疾患抗原により引き起こされる疾患を有する対象
者において減少及び/又は遅延させる方法に関する。
【００２５】
　１つの更なる観点では、本発明は、医薬として使用するための本発明に従うペプチドに



(20) JP 2015-521206 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

関する。
　１つの更なる観点では、本発明は、ウイルスに感染した対象者において該ウイルスの病
理学的効果を治療するための本発明に従うペプチドに関する。
　１つの更なる観点では、本発明は、対象者において体液性免疫応答を誘導するための、
本発明に従う単量体ペプチド及び本発明に従う単離された多量体ペプチドから選択される
ペプチドの使用に関する。
【００２６】
　１つの更なる観点では、本発明は、医薬として使用するための、又は感染因子のような
疾患抗原の病理学的影響を、該因子に感染したか若しくは該疾患抗原により引き起こされ
る疾患を有する対象者において治療するための本発明に従うペプチドに関する。
　１つの更なる観点では、本発明は、診断アッセイにおいて使用するための本発明に従う
ペプチドに関する。更なる観点では、本発明は、インビトロアッセイにおいて使用するた
めの本発明に従うペプチドに関する。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】インフルエンザ足場ペプチドの細胞内取り込み。(各ドナーについてのＮ-ビオチ
ンの値で規格化した)３濃度の各ペプチドでの10人のドナー由来のバフィーコートからの
読取値のメジアン及び四分位範囲。
【図２】インフルエンザ足場ペプチドの細胞外取込み。(各ドナーについてのＮ-ビオチン
の値で規格化した)３濃度の各ペプチドでの10人のドナー由来のバフィーコートからの読
取値のメジアン及び四分位範囲。
【図３】HCV足場ペプチドの細胞内取り込み。(各ドナーについてのＮ-ビオチンの値で規
格化した)４つの異なる濃度の各ペプチドでの５人のドナー由来のバフィーコートからの
読取値のメジアン及び四分位範囲。
【図４】HCV足場ペプチドの細胞外取り込み。(各ドナーについてのＮ-ビオチンの値で規
格化した)４つの異なる濃度の各ペプチドでの５人のドナー由来のバフィーコートからの
読取値のメジアン及び四分位範囲。
【図５】チャレンジ後の処置群による体重減少のメジアン。以下の処置群による体重のメ
ジアン。ISA5：ペプチド及びISA51、Provax：ペプチド及びプロバックス(Provax)、PR8：
不活化インフルエンザA/PR8(H1N1)ウイルス、ナイーブ：チャレンジ前の処置なし。人道
的エンドポイントに至って安楽死させた動物については、最終観察繰越(LOCF)法(last ob
servation carried forward method)を体重に用いた。
【００２８】
発明の詳細な開示
定義
　「１(つ)の(one)」、「a」又は「an」のような用語を本開示で使用する場合、それらは
、特に示さない限り、「少なくとも１つ」又は「１以上」を意味する。更に、用語「含ん
でなる」は「含む」を意味するものとし、よって明示されたもの以外のその他の構成要素
、特徴、条件又は工程の存在を許容する。
　本明細書で使用する場合、「多量体ペプチド」又は「オリゴマーペプチド」とは、好ま
しくはリンカーの１以上の化学結合により相互接続されたか又は組み立てられた、２以上
の異なる又は同一の直鎖ペプチド配列又はサブユニットのアセンブリをいう。好ましくは
、ペプチド配列は１以上の結合により、例えば、２つのCys残基間の分子間ジスルフィド(
S-S)結合、N-ε-メチル化Lys側鎖とAsp若しくはGlu残基の側鎖との間のメチル化ペプチド
結合、オキシム結合若しくはチオエーテル結合のような共有結合、又は非共有結合(例え
ば、第１のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＷ残基が第２のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＹ残基
と連結されている環のπスタッキング中のもの)により相互接続される。この用語には、
２つの直鎖ペプチド配列の化学的連結により適切に形成された二量体ペプチドが含まれる
。用語「多量体ペプチド」には、更に、２、３、４、５、６、７、８、９又は10の異なる
又は同一のペプチド配列のアセンブリが含まれる。幾つかの実施形態では、多量体ペプチ
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ドは二量体ペプチドである。
【００２９】
　本明細書で使用する場合、「リンカー」とは、２以上の異なる又は同一の直鎖ペプチド
配列又はサブユニットの多量体ペプチドへの組立てに適切な任意の化合物、任意の他の治
療活性化合物(例えば免疫調節化合物)をいう。この用語には、ペプチド化学で有用である
ことが判明している任意のリンカーが含まれる。多量体ペプチドは直鎖様式での標準ペプ
チド結合により組み立てられるか又は接続され得るので、用語 リンカー は、「ペプチド
スペーサー」(「スペーサー」とも呼ぶ)をも含む。
　幾つかの実施形態では、リンカーはペプチド配列ではない。幾つかの実施形態では、リ
ンカーは分岐ペプチド配列ではない。
　幾つかの実施形態では、リンカー自体は、天然抗原に由来するか又はこれと同一である
ペプチド配列を含有しない。
【００３０】
　幾つかの実施形態では、リンカーは、９kDa未満のような、８kDa未満のような、７kDa
未満のような、６kDa未満のような、５kDa未満のような、４kDa未満のような、３kDa未満
のような、２kDa未満のような、1.5kDa未満のような、１kDa未満のような、0.5kDa未満の
ような、0.2kDa未満のような、10kDa未満の分子量を有する。幾つかの実施形態では、多
量体ペプチドが二量体ペプチドであれば、リンカーは、２つのペプチド配列を、第１のペ
プチド中の或る末端システインから第２のペプチド中の第２の末端システインへ連結して
いるものではない。
　幾つかの実施形態では、リンカーは、２以上のペプチド配列を、いずれか一方のペプチ
ド中の末端システインを介して連結しているものではない。
　幾つかの実施形態では、リンカーはシステイン残基から連結しているものではない。
【００３１】
　「HIV」は、一般には、ヒト免疫不全ウイルスＩを指称する。
　「HIV疾患」は、しばしばインフルエンザ様感染として顕在化する急性HIV感染並びに早
期及び中間期ステージの症候性疾患(皮疹、疲労、寝汗、若干の体重減少、口の潰瘍並び
に皮膚及び爪の真菌感染のような幾つかの非特徴的症状を有する)を含む幾つかのステー
ジから構成される。ほとんどのHIV感染者は、これらのような軽度症状を、より重篤な病
的状態を発症する前に経験する。一般には、最初の軽度症状が現れるには５～７年かかる
と考えられている。HIV疾患が進行するにつれ、未だAIDSと診断されなくとも病的状態に
なり得る個体もある(下記参照；HIV疾患の後期ステージ)。典型的な問題として、口又は
膣の慢性鵞口瘡(真菌発疹又は斑)、口(口唇ヘルペス)又は生殖器の再発性ヘルペス水疱、
持続的発熱、持続性下痢及び顕著な体重減少が挙げられる。「AIDS」は、後期ステージの
HIV疾患であり、免疫系の有効性を進行性に低下させ、個体を日和見感染及び腫瘍に感染
し易くする状態である。
【００３２】
　本明細書で使用する用語「細胞透過性ペプチド」とは、外見上エネルギー非依存的に、
真核生物及び/又は原核生物細胞の形質膜を横切って、細胞質、核、リソソーム、小胞体
、ゴルジ装置、ミトコンドリア及び/又は葉緑体のような細胞質区画及び/又は核区画中に
転位する能力を有する任意のペプチドをいう。形質膜を横切って転位する本発明に従う「
細胞透過性ペプチド」のこの能力は、非侵襲性、エネルギー非依存性、非飽和性及び/又
はレセプター非依存性であり得る。１つの実施形態では、用語「細胞透過性ペプチド」と
は、実施例５のアッセイによって決定されるように、形質膜を横切って転位することが証
明されているペプチドをいう。本発明に従う細胞透過性ペプチドは、完全でインタクトで
ある配列で、或いは部分的に破壊されているが当該ペプチドに含まれる抗原が細胞内で提
示されて免疫応答を刺激できるような形態で、膜を横切って転位し得ることを理解すべき
である。したがって、本発明に従う細胞透過性ペプチドは、実施例５のアッセイによって
決定されるように、形質膜を横切って転位することが証明されていてもよく、効果的な免
疫応答を刺激することが証明されていてもよいペプチドである。
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　本発明に従う単量体ペプチドは、任意の医薬的に許容され得る塩、例えば酢酸塩又はHC
lの塩で提供されてもよい。
【００３３】
　本明細書で使用する(ウイルスなどのような)供給源に由来するペプチドに言及する場合
、用語「抗原に由来する」は、当該供給源から得られた(例えば、単離された、精製され
た、など)ペプチドをいうものとする。好ましくは、ペプチドは、当該供給源の天然型ペ
プチドと本質的に同一であるように遺伝子操作及び/又は化学合成されていてもよい。こ
の用語には、既知の天然型ペプチド配列のバリアント(例えば、天然型ペプチド配列の１
、２、３、４、５、６、７、８、９又は10アミノ酸が他の任意のアミノ酸で置換されてい
る(例えば保存的に置換されている)ペプチド配列)の使用が含まれる。或いは、１、２、
３、４、５、６、７、８、９又は10アミノ酸が、天然型ペプチド配列から除去されている
か又は天然型ペプチド配列に付加されている。したがって、幾つかの実施形態では、本発
明に従うペプチドは、抗原に由来する８～30アミノ酸(例えば、８～20アミノ酸)の配列と
して規定されるアミノ酸配列Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12を含
んでなり、ここで、抗原のペプチド配列は、抗原に対して１、２、３、４、５、６、７、
８、９又は10の置換、付加又は欠失、例えば、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6

、Z9及びZ12のアミノ酸配列のＮ-又はＣ-末端におけるアルギニンの付加を含んでなる。
幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、天然型抗原と配列が同一である８～30
アミノ酸(例えば、８～20アミノ酸)の配列として規定されるアミノ酸配列Z3並びに任意に
存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12を含んでなる。幾つかの実施形態では、本発明に
従うペプチドは、天然型抗原と配列が同一でない８～30アミノ酸(例えば、８～20アミノ
酸)の配列として規定されるアミノ酸配列Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9

及びZ12を含んでなる。
【００３４】
　「抗原に由来する」は、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12で規定
されるアミノ酸配列が、同じウイルス、任意の異なるウイルス又は任意の疾患抗原の１よ
り多い抗原性ペプチド配列、例えば２若しくは３つの異なるタンパク質若しくはペプチド
供給源又は同じタンパク質若しくはペプチド内の異なる配列に由来し得ることを排除しな
いと理解すべきである。しかし、１つの実施形態では、Z3並びに任意に存在していてもよ
い残基Z6、Z9及びZ12は１つの特定の連続ペプチド配列に由来する。１つの実施形態では
、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12は、同じウイルスに由来する同
じ若しくは異なるタンパク質、任意の異なるウイルス又は任意の疾患抗原の２つの異なる
特定の連続ペプチド配列に由来する。
　本発明に従うアミノ酸配列に使用するアミノ酸は、Ｌ-型及び/又はＤ-型の両方であり
得る。Ｌ-型及びＤ-型の両方とも同じペプチド配列内で異なるアミノ酸について使用し得
ると理解すべきである。幾つかの実施形態では、ペプチド配列内のアミノ酸は、天然アミ
ノ酸のようなＬ-型である。任意の既知の抗原を本発明に従う構築物で使用し得ると理解
されるべきである。
【００３５】
　幾つかの具体的実施形態では、本発明に従うアミノ酸配列のＮ-末端における最初の１
、２又は３アミノ酸はＤ-型である。Ｎ-末端切り取り(trimming)及びそれによるペプチド
の分解は、本発明に従うこれらペプチドのＮ-末端にＤ-型のアミノ酸を有することにより
幾らか遅延すると推定される。或いは、又は幾つかの実施形態では、本発明に従うアミノ
酸配列のＮ-末端における最初の１、２又は３アミノ酸は、β又はγ型のアミノ酸である
。βアミノ酸は、20の標準的な天然アミノ酸中のようなα炭素ではなく、むしろβ炭素に
結合したアミノ基を有する。
　或いは、本発明に従うアミノ酸配列のＮ-末端における最初の１、２又は３アミノ酸は
、フッ素の組込みにより改変され得る。或いは、環状アミノ酸又は他の適切な非天然アミ
ノ酸が使用される。
　ペプチドの「バリアント」又は「アナログ」とは、参照ペプチドと、代表的には天然型
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又は「親」ポリペプチドと実質的に同一であるアミノ酸配列を有するペプチドをいう。ペ
プチドバリアントは、天然型アミノ酸配列内の或る位置に１以上のアミノ酸置換、欠失及
び/又は挿入を有していてもよい。
【００３６】
　「保存的」アミノ酸置換は、アミノ酸残基が類似の物理化学的性質の側鎖を有するアミ
ノ酸残基で置換されるものである。類似の側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーは当該
分野において公知であり、塩基性側鎖を有するアミノ酸(例えば、リジン、アルギニン、
ヒスチジン)、酸性側鎖を有するアミノ酸(例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸)、非
荷電極性側鎖を有するアミノ酸(例えば、グリシン、アスパラギン、グルタミン、セリン
、スレオニン、チロシン、システイン、トリプトファン)、非極性側鎖を有するアミノ酸(
例えば、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メ
チオニン)、β分枝側鎖を有するアミノ酸(例えば、スレオニン、バリン、イソロイシン)
及び芳香族側鎖を有するアミノ酸(例えば、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファ
ン、ヒスチジン)を含む。保存的アミノ酸置換の特定の形態は、遺伝子コードによってコ
ードされる通常の20アミノ酸ではないアミノ酸での置換を含む。本発明の好適な実施形態
は合成ペプチドの使用を包含するので、本明細書中に開示されたペプチドにおいてこのよ
うな「天然に存在しない」アミノ酸残基を提供することに問題はなく、よってアミノ酸残
基の側鎖中の天然の飽和炭素鎖を、より短い又はより長い飽和炭素鎖と交換することが可
能である－例えば、リジンは側鎖-(CH2)nNH3(式中、ｎは４ではない)を有するアミノ酸で
置換し得、アルギニンは側鎖(CH2)nNHC(=NH2)NH2(式中、ｎは３ではない)を有するアミノ
酸で置換し得る、など。同様に、酸性アミノ酸であるアスパラギン酸及びグルタミン酸は
側鎖-(CH2)nCOOH(式中、ｎ＞２)を有するアミノ酸残基で置換し得る。
【００３７】
　２つのアミノ酸配列に関して、用語「実質的に同一」は、該両配列が、最適に整列され
たとき(例えばデフォルトのギャップウェイトを用いるプログラムGAP又はBESTFITにより)
、少なくとも約50、少なくとも約60、少なくとも約70、少なくとも約80、少なくとも約90
、少なくとも約95、少なくとも約98又は少なくとも約99パーセントの配列同一性を有する
ことを意味する。１つの実施形態において、同一でない残基位置は保存的アミノ酸置換で
異なる。配列同一性は、代表的には、配列分析ソフトウェアを使用して測定する。タンパ
ク質分析ソフトウェアは、種々の置換、欠失及びその他の改変(保存的アミノ酸置換を含
む)に割り当てられた類似性の尺度を使用して類似する配列を適合させる。例えば、公衆
に利用可能なGCGソフトウェアは、デフォルトのパラメータで使用して、密接に関連する
ポリペプチド(例えば、異なる生物種からの相同ポリペプチド)間又は野生型タンパク質と
そのムテインとの間の配列相同性又は配列同一性を決定することができる「Gap」及び「B
estFit」のようなプログラムを含む。例えば、GCG Version 6.1を参照。ポリペプチド配
列はまた、デフォルト又は推奨されるパラメータを適用してFASTA又はClustalWを用いて
比較することができる。GCG Version 6.1.中のプログラムFASTA(例えば、FASTA2及びFAST
A3)は、クエリー配列とサーチ配列との間で最良のオーバーラップ領域の整列(alignment)
及びパーセント配列同一性を提供する(Pearson，Methods Enzymol，1990；183:63-98；Pe
arson，Methods Mol. Biol. 2000；132:185-219)。配列を種々の生物からの多数の配列を
含むデータベースと比較するとき又は推論するときに好適な別のアルゴリズムは、デフォ
ルトパラメータを用いるコンピュータプログラムBLAST、特にblastpである。例えば、Alt
schulら，J. Mol. Biol. 1990；215:403-410；Altschulら，Nucleic Acids Res. 1997；2
5:3389-402(1997)(参照により本明細書中に組み込む)を参照。２つの実質的に同一のアミ
ノ酸配列中の「対応する」アミノ酸位置は、本明細書中で言及したタンパク質分析ソフト
ウェアのいずれかにより(代表的には、デフォルトパラメータを用いて)整列させたときの
位置である。
【００３８】
　「単離(した)」分子は、それが見出される組成物中で、それが属する分子クラスに関し
て優勢な種である分子である(すなわち、該分子は、該組成物中で分子タイプの少なくと
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も約50％を構成し、代表的には該組成物中の分子種(例えばペプチド)の少なくとも約70％
、少なくとも約80％、少なくとも約85％、少なくとも約90％、少なくとも約95％又はそれ
以上を構成する)。通常、ペプチド分子の組成物は、該組成物中に存在する全てのペプチ
ド種との関連ではペプチド分子に関して又は提案する使用との関連では少なくとも実質的
に活性なペプチド種に関して、98％～99％の同質性を示す。
　本明細書中で使用する場合、用語「直鎖配列」とは、標準的なＮ-末端→Ｃ-末端方向で
、標準的なペプチド結合により接続されたアミノ酸の具体的配列をいう。ペプチドはペプ
チド結合のみを含み得る。しかし、この用語は、配列内(例えばZ3内)のアミノ酸が、ペプ
チド配列内の遠位(例えばZ3内の遠位)の別のアミノ酸と、例えば側鎖により、接続されて
いる可能性を排除しない。
【００３９】
　本発明に関して、「治療」又は「治療する(こと)」とは、文脈と矛盾しない限り、疾患
又は障害の１以上の症状又は臨床的に関連する症状発現を予防し、緩和させ、管理し(man
aging)、治癒させ又は減少させることをいう。例えば、疾患又は障害の症状も臨床的に関
連する症状発現も同定されていない患者の「治療」は、予防治療である一方、疾患又は障
害の症状又は臨床的に関連する症状発現が同定されている患者の「治療」は、一般的には
、予防治療を構成しない。
　用語「抗原」は、免疫系の特異的に認識する成分(抗体、Ｔ細胞)によって認識される物
質を指称する。
　用語「免疫原」は、本発明に関しては、該免疫原を標的する適応免疫応答を個体におい
て誘導し得る物質を指称するものとする。本発明との関連では、免疫原は、体液性及び/
又は細胞媒介免疫応答を誘導する。換言すれば、免疫原は、免疫を誘導し得る抗原である
。
【００４０】
　用語「エピトープ」、「抗原決定基」及び「抗原部位」は、本明細書中で互換可能に使
用され、抗原又は免疫原中の、抗体によって認識される領域(抗体結合性エピトープの場
合には、「Ｂ細胞エピトープ」として知られる)又はエピトープが主要組織適合複合体(MH
C)分子と複合体化している場合にはＴ細胞レセプターにより認識される領域(Ｔ細胞レセ
プター結合性エピトープの場合には、すなわち「Ｔ細胞エピトープ」)を指称する。
　「Ｂ細胞抗原」は、Ｂ細胞が天然に認識するか又は認識するように工学的に操作され得
、Ｂ細胞において免疫応答を誘引する任意の抗原(例えば、Ｂ細胞上のＢ細胞レセプター
により特異的に認識される抗原)を意味する。
　用語「免疫原的有効量」は、当該分野における通常の意味を有する。すなわち、免疫原
と免疫学的特徴を共有する病原因子と顕著に戦う(engage)免疫応答を誘導し得る該免疫原
の量を意味する。
　用語「ワクチン」は、免疫原を含んでなり、病的状態の発症リスクを減少させ得るか又
は病的状態の治癒(又は少なくともその症状の緩和)に役立つ治療的に有効な免疫応答を誘
導し得る免疫応答を誘導することができる組成物に使用される。
【００４１】
　用語「医薬的に許容され得る」は当該分野における通常の意味を有する。すなわち、こ
の用語は、問題の疾患の治療時にヒトに使用される医薬の一部として受容され得る物質に
使用される。よって、この用語は、事実上、治療対象者の状態を改善するというよりむし
ろ悪化させる高度に毒性の物質の使用を排除する。
　「Ｔヘルパーリンパ球エピトープ」(THエピトープ)は、MHCクラスII分子に結合し、該M
HCクラスII分子に結合した抗原提示細胞(APC)の表面に提示され得るペプチドである。「
免疫学的キャリア」は、一般には、１つ又は多くのTHエピトープを含み、それと組み合わ
される抗原に対する免疫応答を、Ｔヘルパーリンパ球を確実に活性化し増殖させることに
よって増大させる物質である。公知の免疫学的キャリアの例は、破傷風及びジフテリア毒
素並びにキーホールリンペットヘモシアニン(KLH)である。
【００４２】
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　本発明に従う骨格設計において、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ1
2は、抗原に由来する８～30アミノ酸(例えば、８～20アミノ酸)のアミノ酸配列を意味し
得る。抗原に由来するアミノ酸のこの配列は、本明細書中でエピトープと呼ばれ得る。
　本発明に従うペプチドは、ヘルパーＴリンパ球(HTL)エピトープを含んでなるHTL誘導性
ペプチドであり得る。「HTL誘導性ペプチド」は、HTL応答を誘導し得るHLAクラスII結合
性ペプチドである。また、本発明に従うペプチドは、他の実施形態において、HTL誘導性
ペプチドにあることに加えて又はHTL誘導性ペプチドであることの代わりにCTLエピトープ
を含んでなるCTL誘導性ペプチドであり得る。「CTL誘導性ペプチド」は、CTL応答を誘導
し得るHLAクラスＩ結合性ペプチドである。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う骨格で使用するエピトープはCTLエピトープであ
る。「CTL誘導性ペプチド」は、CTL応答を誘導し得るHLAクラスＩ結合性ペプチドである
。他の実施形態において、本発明に従う骨格設計で使用するエピトープはHTL誘導性ペプ
チドである。「HTL誘導性ペプチド」はHTL応答を誘導し得るHLAクラスII結合性ペプチド
である。
【００４３】
　他の代替の実施形態では、トリプトファン又はトリプトファン誘導体は、Z2、Z5、Z8及
びZ11により規定される配列中で使用される。任意の適切なトリプトファン誘導体が使用
され得る。本明細書で使用する場合、「トリプトファン誘導体」は、非天然の改変トリプ
トファンアミノ酸残基を意味し、米国特許第7,232,803号に開示されたもの、例えばトリt
ert-ブチルトリプトファン、ジ-tert-ブチルトリプトファン、7-ベンジルオキシトリプト
ファン、ホモトリプトファン、5'-アミノエチルトリプトファン(RSP Amino Acids Analog
ues Inc，Boston，Mass.，USAから側鎖Boc及びN-αFMOC誘導体として入手可能)、N-アセ
チルホモトリプトファン(Toronto Research)、7-ベンジルオキシトリプトファン(Toronto
 Research)、ホモトリプトファン(Toronto Research)及びインドール環の1-、2-、5-及び
/又は7-位で置換されているトリプトファン残基(1-又は2-位が好ましい、例えば5'-ヒド
ロキシトリプトファン)を含む。
【００４４】
　用語「アミノ酸誘導体」(これは、時に、特定のアミノ酸に言及して「そ(れら)の誘導
体」の文脈で使用される)は、元のアミノ酸(当該アミノ酸化合物はこのアミノ酸の誘導体
である)と比較して、１以上の化学基が改変、付加又は除去されている一方で、依然とし
てアミン基及びカルボン酸基並びにアミノ酸の側鎖を有し、依然としてペプチド結合を形
成することができるアミノ酸化合物を意味する。幾つかの実施形態では、アミノ酸誘導体
は、アミノ酸の側鎖でのみ改変されている標準的なアミノ酸である。幾つかの実施形態で
は、アミノ酸誘導体は、Dprのような非-天然アミノ酸である。幾つかの実施形態では、ア
ミノ酸は、化学合成されたペプチド又はポリペプチド中に組み込まれる改変部分であって
、活性化後に別のペプチドと連結可能な活性化可能な基を含んでなる部分(例えば、Dpr(S
er)、Lys(Ser)又はオルニチン(Ser))である。
【００４５】
　本明細書中で使用する場合、用語「塩基性アミノ酸」とは、Kice及びMarvell「Modern 
Principles of organic Chemsitry」(Macmillan，1974)又はMatthews及びvan Holde「Bio
chemistry」Cummings Publishing Company，1996に従って測定するときに6.3を超える(例
えば7.4を超える)等電点を有する天然及び非天然の両方のアミノ酸を含む任意のアミノ酸
をいう。この定義には、アルギニン、リジン、ホモアルギニン(Har)及びヒスチジン、並
びにそれらの誘導体が含まれる。適切な非天然の塩基性アミノ酸は、例えば、米国特許第
6,858,396号に記載されているとおりである。適切な正荷電アミノ酸には、Bachem AGから
入手可能な非天然αアミノ酸が含まれ、α-アミノ-グリシン、α,γ-ジアミノ酪酸、オル
ニチン、α,β-ジアミノプロピオン酸、α-ジフルオロメチル-オルニチン、4-アミノ-ピ
ペリジン-4-カルボン酸、2,6-ジアミノ-4-ヘキサン酸、β-(1-ピペラジニル)-アラニン、
4,5-デヒドロ-リジン、δ-ヒドロキシ-リジン、ω-ヒドロキシ-ノルアルギニン、ホモア
ルギニン、ω-アミノ-アルギニン、ω-メチル-アルギニン、α-メチル-ヒスチジン、2,5-
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アラニン、β-(3-ピリジル)-アラニン、β-(2-キノリル)-アラニン、3-アミノ-チロシン
、4-アミノ-フェニルアラニン及びスピナシン(spinacine)が挙げられる。更に、任意のモ
ノ又はジカルボキシリックアミノ酸は適切な正荷電アミノ酸である。
【００４６】
　用語「中性アミノ酸」とは、本明細書で使用する場合、Kice及びMarvell「Modern Prin
ciples of organic Chemsitry」(Macmillan，1974)に従って測定するときに4.8～6.3の等
電点を有するアミノ酸をいう。用語「酸性アミノ酸」とは、本明細書で使用する場合、Ki
ce及びMarvell「Modern Principles of organic Chemsitry」(Macmillan，1974)に従って
測定するときに4.8を下回る等電点を有するアミノ酸をいう。
　特に示さない限り、アミノ酸は当業者に公知の標準的な命名法により、例えば国際純正
・応用化学連合(IUPAC)による「nomenclature and symbolism for amino acids and pept
ides」(www.iupac.org)に準拠して、略号化され、言及される。
　用語「抗体応答」とは、興味対象の抗原に結合する抗体(例えば、IgM、IgA、IgG)の産
生をいう。この応答は、例えば、抗原ELISAにより血清をアッセイすることにより測定さ
れる。
【００４７】
　用語「アジュバント」とは、本明細書で使用する場合、抗原と一緒に又は同時に送達さ
れるとき、当該抗原に対する免疫応答を非特異的に増強する任意の化合物をいう。例示の
アジュバントとしては、水中油及び油中水アジュバント、アルミナ-ベースのアジュバン
ト(例えば、AIOH、AIPO4など)及びMontanide ISA 720が挙げられるが、これらに限定され
ない。
　用語「患者」及び「対象者」とは、本発明の方法を使用して治療し得る哺乳動物をいう
。
　本明細書で使用する場合、用語「免疫応答」とは、抗原に応答する、生物の免疫系の反
応性をいう。脊椎動物では、これには、抗体産生、細胞媒介免疫の誘導及び/又は補体活
性化(例えば、微生物による感染の脊椎動物免疫系による予防及び解決に関係する現象)が
含まれ得る。好適な実施形態において、用語 免疫応答は、「リンパ球増殖応答」、「サ
イトカイン応答」及び「抗体応答」の１つ以上を包含するが、これらに限定されない。
【００４８】
　ペプチド配列に言及して本明細書で使用する用語「正味電荷」は、ペプチド配列中の各
個のアミノ酸の電荷の総和により表されるペプチド配列の総電荷をいう。各塩基性アミノ
酸には＋１の電荷が与えられ、各酸性アミノ酸には－１の電荷が与えられ、各中性アミノ
酸には０の電荷が与えられる。したがって、正味電荷は荷電アミノ酸の数及び正体(ident
ity)に依存する。
　表１－本発明の一部ではない具体的ペプチド
　表１及び２は、下記の構造：
　　X1-X2-X3-X4-X5　(式II)
(式中、X1及びX3は、独立して、任意の塩基性アミノ酸、シトルリン、トリプトファン又
はそれらの誘導体から独立して選択される１、２、３又は４アミノ酸の直鎖配列を意味し
；X2は抗原に由来する８～30アミノ酸の直鎖配列を意味し；X4は、前記抗原に由来する８
～30アミノ酸の直鎖配列であって、X2とは異なる配列を意味し；X5は、随意に存在しても
よい、塩基性アミノ酸、シトルリン、トリプトファン又はそれらの誘導体から選択される
任意の１つのアミノ酸である)
を含んでなる、本発明の一部ではないペプチドを表す。シトルリンは、本明細書中、一文
字表記「Ｂ」で表す。
【００４９】
表１
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【００５０】
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【表１－２】

【００５１】
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【００５２】
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【表１－４】

　ここで使用する場合、１文字表記「Nle」は非天然アミノ酸であるノルロイシンを意味
する。
【００５３】
表２－本発明の一部ではない具体的ペプチド

【表２】

　ここで使用する場合、１文字表記「Ｚ」又は「Nle」は非天然アミノ酸であるノルロイ
シンを意味する。
【００５４】
抗原
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　本発明に従うペプチド構築物において使用される特定の天然抗原は、任意のＢ細胞抗原
に由来する、例えば感染因子のような任意の疾患抗原に由来する、タンパク質又はペプチ
ド配列であり得る。本発明に従って使用されるべき適切な抗原としては、細菌、マイコバ
クテリア、ウイルス、原虫のような寄生体、真菌に由来する抗原、ガン遺伝子のようなガ
ン抗原、テロメラーゼ、プリオン、アトピー性疾患抗原、常習性若しくは乱用物質又は毒
素又は慢性関節リウマチ、インスリン依存性糖尿病、多発性硬化症のような自己免疫疾患
の抗原などが挙げられる。
　本明細書で使用する場合、「疾患抗原」とは、特定疾患に関与することが確証されてい
るか又は疑われている任意の抗原をいう。
【００５５】
　幾つかの実施形態では、抗原は、乱用されるか若しくは常習性の物質又はその部分であ
り、ニコチン、麻酔薬、鎮咳薬、トランキライザー及び鎮静薬を含むが、これらに限定さ
れない。幾つかの実施形態では、抗原は、化学兵器若しくは天然源に由来する毒又は汚染
物質のような毒素である。
　抗原を提供し得る細菌の例には、M.ツベルクローシス、マイコバクテリア、マイコプラ
ズマ、ナイセリア及びレジオネラが挙げられるが、これらに限定されない。寄生体の例と
しては、リケッチア及びクラミジアが挙げられるが、これらに限定されない。
　感染性疾患抗原の例は、TbH9(Mtb 39Aとしても知られる)、ツベルクローシス抗原であ
る。他のツベルクローシス抗原には、DPV(Mtb8.4としても知られる)、381、Mtb41、Mtb40
、Mtb32A、MΛ9.9A、Mtb9.8、Mtblo、Mtb72f、Mtb59f、Mtb88f、Mtb71f、Mtb46f及びMtb3
1f(「f」は融合体又は２以上のタンパク質であることを示す。)が含まれるが、これらに
限定されない。
【００５６】
　ガン抗原の例は、HER2、HER3若しくはHER4レセプターのような腫瘍関連抗原又は米国出
願公開第20080171040号又は同第20080305044号(共に参照によりその全体が組み込まれる)
に開示される１以上の腫瘍関連抗原若しくは細胞表面レセプターであり得る。
　本発明により使用され得る他の適切なガン抗原としては、CD2、CD3、CD4、CD5、CD6、C
D8、CD11、CD14、CD18、CD19、CD20、CD21、CD22、CD25、CD26、CD27、CD28、CD30、CD33
、CD36、CD37、CD38、CD40、CD44、CD52、CD55、CD56、CD70、CD79、CD80、CD81、CD103
、CD105、CD134、CD137、CD138及びCD152のようなCDタンパク質；EGFレセプター、HER2、
HER3又はHER4レセプターのようなErbBレセプターファミリーメンバー；LFA-I、Mac1、pi 
50.95、VLA-4、ICAM-I、VCAM、EpCAM、α4/β7インテグリン及びαv/β3インテグリン(そ
のα又はβサブユニットのいずれかを含む)(例えば、抗-CD11a、抗-CD18又は抗-CD11b抗
体)のような細胞接着分子；VEGFのような成長因子；組織因子(TF)；TGF-β；αインター
フェロン(α-IFN)；IL-8のようなインターロイキン；IgE；血液型抗原Apo2、死亡レセプ
ター；flk2/flt3レセプター；肥満(OB)レセプター；mplレセプター；CTLA-4；プロテイン
Ｃなどが挙げられる。幾つかの実施形態では、抗原は、IGF-IR、CanAg、EphA2、MUC1、MU
C16、VEGF、TF、CD19、CD20、CD22、CD27、CD33、CD37、CD38、CD40、CD44、CD56、CD138
、CA6、Her2/neu、EpCAM、CRIPTO(ヒト乳ガン細胞の多数において上昇レベルで産生され
るタンパク質)、ダルピン(darpins)、αv/β3インテグリン、αv/β5インテグリン、αy/
βインテグリン、TGF-β、CD11a、CD18、Apo2及びC242から選択される。幾つかの実施形
態では、抗原は、CD3、CD4、CD8、CD19、CD20、CD27、CD34、CD37、CD38、CD46、CD56、C
D70及びCD138のようなCDタンパク質；EGFレセプター、HER2、HER3又はHER4レセプターの
ようなErbBレセプターファミリーメンバー；LFA-I、Mac1、pl50.95、VLA-4、ICAM-I、VCA
M、EpCAM、α4/β7インテグリン及びαv/β3インテグリン(そのα又はβサブユニットの
いずれかを含む)(例えば、抗-CD11a、抗-CD18又は抗-CD11b抗体)のような細胞接着分子；
VEGFのような成長因子；組織因子(TF)；TGF-β；αインターフェロン(α-IFN)；IL-8のよ
うなインターロイキン；IgE；血液型抗原Apo2、死亡レセプター；flk2/flt3レセプター；
肥満(OB)レセプター；mplレセプター；CTLA-4；プロテインＣなどから選択される。本発
明において最も好適な標的は、IGF-IR、CanAg、EGF-R、EGF-RvIII、EphA2、MUC1、MUC16
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、VEGF、TF、CD19、CD20、CD22、CD27、CD33、CD37、CD38、CD40、CD44、CD56、CD70、CD
138、CA6、Her2/neu、CRIPTO(ヒト乳ガン細胞の多数において上昇レベルで産生されるタ
ンパク質)、αv/β3インテグリン、αv/β5インテグリン、TGF-β、CD11a、CD18、Apo2、
EpCAM及びC242である。幾つかの実施形態では、抗原はras又はmycのような細胞ガン遺伝
子から選択される。
【００５７】
　本発明での使用のためのウイルス抗原の例としては、例えば、HIV、HCV、CMV、HPV、イ
ンフルエンザ、アデノウイルス、レトロウイルス、ピコルナウイルスなどが挙げられるが
、これらに限定されない。レトロウイルス抗原の非限定例としては、例えば、gag、pol及
びenv遺伝子の遺伝子産物、Nefタンパク質、逆転写酵素その他のHIV成分のようなヒト免
疫不全ウイルス(HIV)抗原に由来するレトロウイルス抗原；Ｂ型肝炎ウイルスのＳ、Ｍ及
びＬタンパク質、Ｂ型肝炎ウイルスのプレ-Ｓ抗原その他の肝炎ウイルス成分、例えば、
Ａ型、Ｂ型及びＣ型肝炎ウイルス成分(例えばＣ型肝炎ウイルスRNA)のような肝炎ウイル
ス抗原に由来するレトロウイルス抗原；ヘマグルチニン及びノイラミニダーゼその他のイ
ンフルエンザウイルス成分のようなインフルエンザウイルス抗原に由来するレトロウイル
ス抗原；麻疹ウイルス融合タンパク質その他の麻疹ウイルス成分のような麻疹ウイルス抗
原に由来するレトロウイルス抗原；タンパク質El及びE2その他の風疹ウイルス成分のよう
な風疹ウイルス抗原に由来するレトロウイルス抗原；VP7scその他のロタウイルス成分の
ようなロタウイルス抗原に由来するレトロウイルス抗原；エンベロープ糖タンパク質Ｂそ
の他のサイトメガロウイルス抗原成分のようなサイトメガロウイルス抗原に由来するレト
ロウイルス抗原；RSV融合タンパク質、M2タンパク質その他の呼吸器合胞体ウイルス抗原
成分のような呼吸器合胞体ウイルス抗原に由来するレトロウイルス抗原；前初期タンパク
質、糖タンパク質Ｄその他の単純ヘルペスウイルス抗原成分のような単純ヘルペスウイル
ス抗原に由来するレトロウイルス抗原；gpl、gpllその他の水痘帯状疱疹ウイルス抗原成
分のような水痘帯状疱疹ウイルス抗原に由来するレトロウイルス抗原；タンパク質Ｅ、M-
E、M-E-NSl、NSl、NS1-NS2A、80% Eその他の日本脳炎ウイルス抗原成分のような日本脳炎
ウイルス抗原に由来するレトロウイルス抗原；狂犬病糖タンパク質、狂犬病核タンパク質
その他の狂犬病ウイルス抗原成分のような狂犬病ウイルス抗原に由来するレトロウイルス
抗原が挙げられる。ウイルス抗原の更なる例については、Fundamental Virology、第２版
、Fields, B. N.及びKnipe, D. M.編(Raven Press、New York、1991)を参照。
【００５８】
　本発明に従う骨格設計に組み込まれるべきエピトープは、アデノウイルス、レトロウイ
ルス、ピコルナウイルス、ヘルペスウイルス、ロタウイルス、ハンタウイルス、コロナウ
イルス、トガウイルス、フラビウイルス、ラブドウイルス、パラミクソウイルス、オルソ
ミクソウイルス、ブンヤウイルス、アレナウイルス、レオウイルス、パピローマウイルス
、パルボウイルス、ポックスウイルス、ヘパドナウイルス、デングウイルス又は海綿状ウ
イルスに由来し得る。或る特定の非制限例において、ウイルス抗原は、HIV、CMV、Ａ型、
Ｂ型及びＣ型肝炎、インフルエンザ、麻疹、ポリオ、天然痘、風疹；呼吸器合胞体、単純
ヘルペス、水痘帯状疱疹、エプスタイン-バー、日本脳炎、狂犬病、インフルエンザ及び/
又は風邪ウイルスの少なくとも１つから得られるペプチドである。
【００５９】
HCV：
　本発明に従うペプチドは既知の抗原を含んでなり得る。HCVに由来する抗原については
、これら抗原は、Ｃ型肝炎ウイルス(HCV)のコア、E1、E2、P7、NS2、NS3、NS4(NS4A及びN
S4B)及びNS5(NS5A及びNS5B)タンパク質に由来し得る。エピトープは、免疫した宿主にお
いてHLAクラスＩ及び/又はクラスII制限Ｔリンパ球応答を誘発するものである。本発明の
より具体的なHLAクラスＩ制限ペプチドは、以下のHLAクラスＩ群：HLA-A*01、HLA-A*02、
HLA-A*03、HLA-A*11、HLA-A*24、HLA-B*07、HLA-B*08、HLA-B*35、HLA-B*40、HLA-B*44、
HLA-Cw3、HLA-Cw4、HLA-Cw6又はHLA-Cw7の少なくとも１つのHLA分子に結合し得る。本発
明のHLAクラスII制限ペプチドは、以下のHLAクラスII群：HLA-DRB1、-DRB2、-DRB3、-DRB
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【００６０】
　本発明に従ってエピトープとして使用し得るMHC結合性HCVペプチドは、例えば、WO02/3
4770(Imperial College Innovations Ltd)、WO01/21189及びWO02/20035(Epimmune)、WO04
/024182(Intercell)、WO95/25122(The Scripps Research Institute)、WO95/27733(Gover
nment of the USA，Department of Health and Human Services)、EP 0935662(Chiron)、
WO02/26785(Immusystems GmbH)、WO95/12677(Innogenetics N.V)、WO97/34621(Cytel Cor
p)及びEP 1652858(Innogenetics N.V.)に開示されている。
　他の実施形態において、本発明に従う骨格設計は、PADREペプチド、例えばWO95/07707(
Epimmune)(この内容は参照により本明細書に取り込まれる)に開示されているPADREと呼ば
れるユニバーサルＴ細胞エピトープを含んでなる。「PanDR結合性ペプチド又はPADREペプ
チド」は、１より多いHLAクラスII DR分子に結合する分子ファミリーのメンバーである。
PADREはほとんどのHLA-DR分子に結合し、インビトロ及びインビボでヒトヘルパーＴリン
パ球(HTL)応答を刺激する。或いは、破傷風毒素のような、普遍的に使用されるワクチン
からのＴ-ヘルパーエピトープが使用され得る。
【００６１】
　更なる実施形態において、組成物中のペプチド又はポリエピトープ性ペプチドは、HCV
タンパク質に由来すること、より特定的にはコア、E1、E2/NS1、NS2、NS3、NS4A、NS4B、
NS5A及びNS5Bからなる群より選択される少なくとも１つのHCV領域に由来することを特徴
とする。ペプチドは遺伝子型１a、1b及び/又は3aのHCVコンセンサス配列に存在すること
を特徴とすることが、尚更に好適である。
　本発明に従ってエピトープとして使用し得る他のHLAクラスＩ及びII結合性ペプチドは
、WO03/105058(Algonomics)に記載の方法、WO01/21189においてEpimmuneにより記載され
た方法及び/又は３つの公開データベース予知サービスSyfpeithi、BIMAS及びnHLAPredに
より同定され得る。各ペプチドを、多反復のように同一ペプチド又は任意の他のペプチド
若しくはエピトープとの組合せで本発明の骨格設計で使用し得ることもまた本発明の１つ
の観点である。
【００６２】
表３．本発明に従う完全長の具体的HCVペプチド
【表３－１】

【００６３】
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「－」＝アミノ酸なし；Ｂ＝Cit；Ｚ＝Nle；Ｘ＝Har
【００６４】
CMV：
　本発明に従う骨格設計に組み込むべきエピトープは、サイトメガロウイルス(CMV)に由
来し得、CMV糖タンパク質gB及びgHを含み得る。
【００６５】
表４．本発明に従う完全長の具体的CMVペプチド
【表４－１】

【００６６】
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【表４－２】

「－」＝アミノ酸なし；Ｂ＝Cit；Ｚ＝Nle；Ｘ＝Har
【００６７】
インフルエンザ：
　本発明に従う骨格設計に組み込むべきエピトープは、H1N1、H2N2又はH3N2のようなサブ
グループの各々についてのインフルエンザヘマグルチニン(HA)又はインフルエンザノイラ
ミニダーゼ(NA)、核タンパク質(NP)、M1、M2、NS1、NEP、PA、PB1、PB1-F2、PB2のフラグ
メント又は一部分に由来し得る。
　適切なエピトープは、１以上のサブタイプのHAタンパク質(H1、H2、H3、H4、H5、H6、H
7、H8、H9、H10、H11、H12、H13、H14、H15又はH16を含む)又はそれらのフラグメント若
しくは一部分に由来し得る。このようなHAタンパク質を含むサブタイプの例としては、A/
New Caledonia/20/99(H1N1)、A/Indonesia/5/2006(H5N1)、A/chicken/New York/1995、A/
herring gull/DE/677/88(H2N8)、A/Texas/32/2003、A/mallard/MN/33/00、A/duck/Shangh
ai/1/2000、A/northern pintail/TX/828189/02、A/Turkey/Ontario/6118/68(H8N4)、A/sh
oveler/Iran/G54/03、A/chicken/Germany/N/1949(H10N7)、A/duck/England/56(H11N6)、A
/duck/Alberta/60/76(H12N5)、A/Gull/Maryland/704/77(H13N6)、A/Mallard/Gurjev/263/
82、A/duck/Australia/341/83(H15N8)、A/black-headed gull/Sweden/5/99(H16N3)、B/Le
e/40、C/Johannesburg/66、A/PuertoRico/8/34(H1N1)、A/Brisbane/59/2007(H1N1)、A/So
lomon Islands 3/2006(H1N1)、A/Brisbane 10/2007(H3N2)、A/Wisconsin/67/2005(H3N2)
、B/Malaysia/2506/2004、B/Florida/4/2006、A/Singapore/1/57(H2N2)、A/Anhui/1/2005
(H5N1)、A/Vietnam/1194/2004(H5N1)、A/Teal/HongKong/W312/97(H6N1)、A/Equine/Pragu
e/56(H7N7)、A/HongKong/1073/99(H9N2))が挙げられる。
【００６８】
　本発明の幾つかの実施形態では、HAタンパク質は、H1、H2、H3、H5、H6、H7又はH9サブ
タイプであり得る。他の実施形態において、H1タンパク質は、A/New Caledonia/20/99(H1
N1)、A/PuertoRico/8/34(H1N1)、A/Brisbane/59/2007(H1N1)又はA/Solomon Islands 3/20
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06(H1N1)系統に由来し得る。H3タンパク質はまた、A/Brisbane 10/2007(H3N2)又はA/Wisc
onsin/67/2005(H3N2)系統に由来し得る。他の実施形態において、H2タンパク質は、A/Sin
gapore/1/57(H2N2)系統に由来し得る。H5タンパク質は、A/Anhui/1/2005(H5N1)、A/Vietn
am/1194/2004(H5N1)又はA/Indonesia/5/2005系統に由来し得る。他の実施形態において、
H6タンパク質はA/Teal/HongKong/W312/97(H6N1)系統に由来し得る。H7タンパク質はA/Equ
ine/Prague/56(H7N7)系統に由来し得る。他の実施形態において、H9タンパク質はA/HongK
ong/1073/99(H9N2)系統に由来する。他の実施形態において、HAタンパク質は、B/Malaysi
a/2506/2004又はB/Florida/4/2006を含むＢ型ウイルスであり得るインフルエンザウイル
スに由来し得る。インフルエンザウイルスHAタンパク質はH5 Indonesiaであり得る。
【００６９】
表５．完全長の本発明に従う具体的インフルエンザペプチド(Ｚ又はNleはノルロイシンを
意味し、Ｘ又はHarはホモアルギニンを意味する)：
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【表５－１】

【００７０】
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【表５－２】

【００７１】
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【表５－３】

「－」＝アミノ酸なし；Ｂ＝Cit；Ｚ＝Nle；Ｘ＝Har
【００７２】
表６　完全長の本発明に従う具体的な二量体インフルエンザペプチド(Ｚ又はNleはノルロ
イシンを意味し、Ｘ又はHarはホモアルギニンを意味し、二量体にするために単量体ペプ
チドＡ及びＢを連結する残基に下線を付する)：
【表６－１】

【００７３】
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【表６－２】

【００７４】
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【表６－３】

【００７５】
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【表６－４】

【００７６】
ヒト免疫不全ウイルス(HIV)：
　HIVについて、本発明に従う骨格設計に組み込むべきエピトープは、種々の遺伝子サブ
タイプのメンバーを含むHIVに由来するgp120、gp160、gp41、p24gag又はp55gagからなる
群に由来し得る。
【００７７】
ヒトパピローマウイルス(HPV)：
　HPVについて、本発明に従う骨格設計に組み込むべきエピトープは、E1、E2、E3、E4、E
6及びE7、L1及びL2タンパク質からなる群に由来し得る。エピトープは、タイプ８、11、1
6、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58及び59を含む任意のタイプに由来し得る。
【００７８】
表７．本発明に従う完全長の具体的HPVペプチド
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【表７－１】

【００７９】



(44) JP 2015-521206 A 2015.7.27

10

20

30

40

【表７－２】

【００８０】
　更に、本発明は本発明の２又は３つのペプチドを含んでなる組成物に関する。
【００８１】
表８：この表は、各ペプチドがHCVに由来するタンパク質又はペプチド配列の特定の天然
抗原を含んでなる３つの単量体ペプチドからなる10の異なる適切な組合せを表す。

【表８－１】

【００８２】
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【表８－２】

【００８３】
表９：この表は、各ペプチドがインフルエンザに由来するタンパク質又はペプチド配列の
特定の天然抗原を含んでなる３つの単量体ペプチド及び１つの二量体ペプチドからなる10
の異なる適切な組合せを表す。
【表９－１】

【００８４】
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【表９－２】

【００８５】
キャリア、アジュバント及びビヒクル － 送達
　本発明に従う単離されたペプチドは、種々の手段により、種々の組成物(これらは、本
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明細書中で、「組成物」、「ワクチン組成物」又は「医薬組成物」と呼ぶ)中で送達され
得る。本発明のペプチド並びに本発明の医薬及びワクチン組成物は、ウイルス感染の治療
及び/又は予防のための、哺乳動物、特にヒトへの投与に有用である。本発明のペプチド
を含むワクチン組成物は、特定の抗原に対する免疫応答を惹起することによって当該患者
自身の免疫応答能力を増強するために、問題のウイルスに感染した患者、又はウイルス感
染に罹患し易いかそうでなければウイルス感染のリスクにある個体に投与される。
　当該分野において認識されている種々の送達システムが、適切な細胞へペプチドを送達
するために使用され得る。ペプチドは、医薬的に許容され得るキャリア中又はコロイド懸
濁物として、又は粉体として、希釈剤を伴って又は伴わずに送達することができる。これ
らは、「裸(naked)」であるか又は送達ビヒクルとの組合せであり得、当該分野で公知の
送達システムを用いて送達され得る。
【００８６】
　「医薬的に許容され得るキャリア」又は「医薬的に許容され得るアジュバント」は、そ
れ自体は該組成物を投与される個体に対して有害な抗体の産生を誘導せず、保護も惹起し
ない任意の適切な賦形剤、希釈剤、キャリア及び/又はアジュバントである。好ましくは
、医薬的に許容され得るキャリア又はアジュバントは、抗原により惹起された免疫応答を
増強する。適切なキャリア又はアジュバントは、代表的には、以下の不完全なリストに挙
げられる１以上の化合物を含んでなる：タンパク質、多糖、ポリ乳酸、ポリグリコール酸
、ポリマー性アミノ酸、アミノ酸コポリマー及び不活性ウイルス粒子のような、緩徐に代
謝される大きな高分子；水酸化アルミニウム、リン酸アルミニウム(国際特許出願公開第W
O93/24148を参照)、ミョウバン(KAl(SO4)2.12H2O)又はこれらの１つと3-0-脱アシル化モ
ノホスホリルリピドＡ(国際特許出願公開第WO93/19780号を参照)との組合せ；N-アセチル
-ムラミル-L-スレオニル-D-イソグルタミン(米国特許第4,606,918号を参照)、N-アセチル
-ノルムラミル-L-アラニル-D-イソグルタミン、N-アセチルムラミル-L-アラニル-D-イソ
グルタミル-L-アラニン2-(1',2'-ジパルミトイル-sn-グリセロ-3-ヒドロキシホスホリル
オキシ)エチルアミン；RIBI(ImmunoChem Research Inc.，Hamilton，MT，USA)、これは、
２％スクアレン/Tween 80エマルジョン中にモノホスホリルリピドＡ(すなわち、無毒化エ
ンドトキシン)、トレハロース-6,6-ジミコレート及び細胞壁骨格(MPL＋TDM＋CWS)を含む
。３成分MPL、TDM又はCWSは単独でも、２つずつの組合せでも用い得る；Stimulon(Cambri
dge Bioscience，Worcester，MA，USA)、SAF-1(Syntex)のようなアジュバント；QS21と3-
デ-O-アセチル化モノホスホリルリピドＡとの組合せ(国際出願第WO94/00153号を参照)(こ
れは更に、代謝可能油及びサポニン又は代謝可能油、サポニン及びステロールを含んでな
る油中水エマルジョン(例えば、国際出願第WO95/17210号、同第WO97/01640号及び同第WO9
856414号を参照)又はサイトカイン(国際出願第WO98/57659号を参照)を補充され得る)のよ
うなアジュバント；MF-59(Chiron)又はポリ[ジ(カルボキシラトフェノキシ)ホスファゼン
]ベースのアジュバント(Virus Research Institute)のようなアジュバント；Optivax(Vax
cel、Cytrx)のようなブロックコポリマーベースのアジュバント、又はAlgammulin及びGam
malnulin(Anutech)のようなイヌリンベースのアジュバント；完全又は不完全フロイント
アジュバント(それぞれCFA又はIFA)又はGerbu調製物(Gerbu Biotechnik)；QuilAのような
サポニン、QS21、QS7又はQS17、エスシン又はジギトニンのような精製サポニン；[プリン
-プリン-CG-ピリミジン-ピリミジン]オリゴヌクレオチドのような非メチル化CpGジヌクレ
オチドを含んでなる免疫刺激性オリゴヌクレオチド。これら免疫刺激性オリゴヌクレオチ
ドには、CpGクラスＡ、Ｂ及びＣ分子(Coley Pharmaceuticals)、ISS(Dynavax)、Immunome
rs(Hybridon)が含まれる。免疫刺激性オリゴヌクレオチドはまた、例えばRiedlら(2002)
；Immune Stimulating Complexes comprising saponinsにより記載されるようなカチオン
性ペプチド、例えば、Quil A(ISCOMS)と組み合わせ得る；水、生理食塩水、グリセロール
、エタノール、イソプロピルアルコール、DMSO、湿潤剤又は乳化剤、pH緩衝化物質、防腐
剤などのような本来的に非毒性及び非治療性である、賦形剤及び希釈剤；例えば１～10％
又は2,5～５％の濃度のスクアラン、スクアレン、エイコサン、テトラテトラコンタン、
グリセロール、ピーナッツ油、植物油のような生分解性及び/又は生体適合性の油；ビタ
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ミンＣ(アスコルビン酸又はその塩若しくはエステル)、ビタミンＥ(トコフェロール)又は
ビタミンＡのようなビタミン；カロテノイド、又は天然若しくは合成のフラバノイド；セ
レンのような微量元素；Barton及びMedzhitov(2002)で概説されるような任意のToll-様レ
セプターリガンド。
【００８７】
　ワクチンの抗原性の更なる増強のために、周知のアジュバントを経口免疫調節剤(modul
ant)(例えばIMID)又はアジュバント(例えばCox-2阻害剤)又は免疫調節化合物と組み合わ
せ得る。
　本発明の更なる観点は、アジュバントと、(経口)免疫調節剤及びウイルス駆逐剤と組み
合わせたワクチンの使用である。
　他の適切なアジュバントとしては、応答選択的C5aアゴニスト(例えば、Hung CYら，An 
agonist of human complement fragment C5a enhances vaccine immunity against Cocci
dioides infection. Vaccine (2012)及びKollessery Gら，Tumor-specific peptide base
d vaccines containing the conformationally biased, response-selective C5a agonis
ts EP54 and EP67 protect against aggressive large B cell lymphoma in a syngeneic
 murine model. Vaccine (2011) 29: 5904-10に記載のEP54及びEP67)が挙げられる。
　他の適切なアジュバントとしては、安定化界面活性剤、ミセル形成剤及び生物分解性油
(例えば、米国特許第5,585,103号に記載のプロバックス)を含有する油中水エマルジョン
が挙げられる。
【００８８】
　3-デ-O-アセチル化モノホスホリルリピドＡを含んでなる任意の前記アジュバントにお
いて、該3-デ-O-アセチル化モノホスホリルリピドＡは、小粒子を形成していてもよい(国
際出願第WO94/21292号を参照)。
　任意の前記アジュバントにおいて、MPL又は3-デ-O-アセチル化モノホスホリルリピドＡ
は、RC-529と呼ばれる合成アナログ又は他の任意のアミノ-アルキルグルコサミニド4-ホ
スフェート(Johnsonら，1999、Persingら，2002)で置き換えることができる。或いは、OM
-197(Bylら，2003)のような他のリピドＡアナログで置き換えることができる。
【００８９】
　「医薬的に許容され得るビヒクル」は、水、生理食塩水、生理学的な塩溶液、グリセロ
ール、エタノールなどのようなビヒクルを含む。湿潤剤又は乳化剤、pH緩衝化物質、防腐
剤のような補助的な物質を、該ビヒクルに含ませ得る。当該分野で公知の送達システムは
、例えばリポペプチド、ポリ-DL-ラクチド-コ-グリコリド(「PLG」)中にカプセル化され
たペプチド組成物、ミクロスフェア、免疫刺激複合体(ISCOMS)に含まれるペプチド組成物
、多抗原ペプチドシステム(MAPs)、ウイルス送達ベクター、ウイルス又は合成起源の粒子
、アジュバント、リポソーム、脂質、微粒子又は微小カプセル、金粒子、ナノ粒子、ポリ
マー、縮合剤、多糖、ポリアミノ酸、デンドリマー、サポニン、QS21、吸着増強材、脂肪
酸、又は裸若しくは粒子に吸着させたcDNAである。
　ペプチドは、EndocineTM及びMontanideTM(Eurocine) - MontanideTM ISA 51 VG又はMon
tanideTM ISA 720 VG (Seppic)のような油中で送達され得る。
【００９０】
　アジュバントは、ロイコトリエンB4(LTB4)及び顆粒球マクロファージコロニー刺激因子
(GM-CSF)(例えばSargramostim/Leukine(グリコシル化GM-CSF)及びMolgramostim(非グリコ
シル化GM-CSF))のような、ペプチドとは別途に与えることができる先天性免疫系の刺激物
質であり得る。
　代表的には、ワクチン又はワクチン組成物は、液体溶液又は懸濁液としての注射液とし
て調製される。注射は、皮下、筋肉内、静脈内、腹腔内、髄腔内、皮内又は表皮内であり
得る。他のタイプの投与は、エレクトロポレーション、移植、坐剤、経口摂取、腸管適用
、吸入、エーロゾル適用又は鼻スプレー又は点鼻を含む。注射前に液体ビヒクルに溶解又
は懸濁するに適切な固体形態でも調製され得る。調製物はまた、アジュバント効果を増強
するために、リポソーム中にカプセル化されるか又は乳化され得る。
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【００９１】
　液体製剤は、油、ポリマー、ビタミン、炭水化物、アミノ酸、塩、緩衝剤、アルブミン
、界面活性剤又は充填剤を含み得る。好ましくは、炭水化物としては、単糖、二糖、三糖
、オリゴ糖若しくは多糖のような糖若しくは糖アルコール又は水溶性グルカンが挙げられ
る。糖又はグルカンは、フルクトース、デキストロース、ラクトース、グルコース、マン
ノース、ソルボース、キシロース、マルトース、スクロース、デキストラン、プルラン、
デキストリン、α及びβシクロデキストリン、可溶性デンプン、ヒドロキシエチルデンプ
ン及びカルボキシメチルセルロース又はそれらの混合物を含むことができる。スクロース
が最も好ましい。「糖アルコール」は、-OH基を有するC4～C8炭化水素として定義され、
ガラクティトール、イノシトール、マンニトール、キシリトール、ソルビトール、グリセ
ロール及びアラビトールを含む。マンニトールが最も好ましい。これら上記糖又は糖アル
コールは、個々に又は組合せで使用し得る。糖又は糖アルコールが水性調製物に可溶であ
る限り、使用する量に定められた限度はない。好ましくは、糖又は糖アルコールの濃度は
、1,0％(w/v)～7,0％(w/v)、より好ましくは2,0～6,0％(w/v)である。好ましくは、アミ
ノ酸には、左旋(Ｌ)型のカルニチン、アルギニン及びベタインが含まれる；しかし、他の
アミノ酸も加え得る。好適なポリマーには、平均分子量2,000～3,000のポリビニルピロリ
ドン(PVP)又は平均分子量3,000～5,000のポリエチレングリコール(PEG)が含まれる。凍結
乾燥前又は再構成後に溶液中のpH変化を最小化するために組成物中に緩衝剤を使用するこ
ともまた好適である。任意の生理学的緩衝剤を使用し得るが、シトレート、ホスフェート
、スクシネート及びグルタメート緩衝剤又はそれらの混合物が好ましい。最も好適な緩衝
剤はシトレート緩衝剤である。好ましくは、濃度は0,01～0,3モルである。製剤に添加し
得る界面活性剤は、欧州特許出願EP 0 270 799及びEP 0 268 110に示されている。
【００９２】
　追加的に、本発明に従うペプチドは、ポリマーとの共有接合により、例えば循環半減期
を増大させるように、化学的に改変されていてもよい。それらをペプチドに付着させるた
めの好適なポリマー及び方法は、米国特許第4,766,106号；同第4,179,337号；同第4,495,
285号；及び同第4,609,546号に示されている。好適なポリマーはポリオキシエチル化ポリ
オール及びポリエチレングリコール(PEG)である。PEGは室温で水に可溶であり、下記の一
般式を有する：
R(O-CH2-CH2)nO-R
(式中、Ｒは、水素、又はアルキル若しくはアルカノール基のような保護基で有り得る。
好ましくは、保護基は１～８炭素を有し、より好ましくはメチルである。記号ｎは正の整
数であり、好ましくは１～1.000、より好ましくは２～500である。PEGは、好適な平均分
子量1000～40.000、より好ましくは2000～20.000、最も好ましくは3.000～12.000を有す
る。好ましくは、PEGは少なくとも１つのヒドロキシ基を有し、ヒドロキシ基はより好ま
しくは末端ヒドロキシ基である。このヒドロキシ基が好ましくは活性化されている。しか
し、反応基のタイプ及び量は共有結合PEG/ポリ本発明のペプチドを達成するように変化さ
せ得ることが理解される。
【００９３】
　水溶性ポリオキシエチル化ポリオールもまた本発明において有用である。これらには、
ポリオキシエチル化ソルビトール、ポリオキシエチル化グルコース、ポリオキシエチル化
グリセロール(POG)などが含まれる。POGが好ましい。１つの理由は、ポリオキシエチル化
グリセロールのグリセロール骨格が、モノ-、ジ-、トリ-グリセリドにおいて、例えば動
物及びヒトで天然に存在する骨格と同じであるからである。したがって、この分岐分子は
、身体において必ずしも外来因子として見られない。POGは、PEGと同じ範囲の好適な分子
量を有する。POGの構造はKnaufら，1988に示されており、POG/IL-2接合体の議論は米国特
許第4,766,106号に見出される。
【００９４】
　循環半減期を増大させる別の薬物送達システムはリポソームである。本発明のペプチド
及び核酸はまた、ペプチド及び核酸組成物の半減期を増大させると共に、リンパ組織のよ
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うな特定の組織を標的するか又は感染細胞を選択的に標的するために働くリポソームを介
して投与され得る。リポソームとしては、エマルジョン、フォーム、ミセル、不溶性単分
子膜、液晶、リン脂質分散物、ラメラ層などが挙げられる。これらの調製物において、送
達すべきペプチド又は核酸は、リポソームの一部として組み込まれるか、或いは単独で又
はリンパ様細胞で優勢なレセプターに結合する分子(例えば、CD45抗原に結合するモノク
ローナル抗体)若しくは他の治療若しくは免疫原性組成物との組合せで埋め込まれる。よ
って、本発明の所望のペプチド又は核酸を充填されるか又はこれらで装飾されたリポソー
ムは、リンパ球様細胞の部位(ここに、リポソームはペプチド及び核酸組成物を送達する)
に指向させ得る。本発明に従う使用のためのリポソームは、標準的なベシクル形成性脂質
(一般には中性及び負に荷電したリン脂質及びコレステロールのようなステロールが含ま
れる)から形成される。脂質の選択は、一般には、例えば、リポソームサイズ、酸不安定
性及び血流中でのリポソームの安定性の考慮を指針にする。例えば、Szokaら，1980、及
び米国特許第4,235,871号、同第4,501,728号、同第4,837,028号及び同第5,019,369号に記
載のような種々の方法がリポソームの調製に利用可能である。
【００９５】
　免疫系の細胞を標的するためには、リポソームに組み込む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又はそのフラグメントを挙げるこ
とができる。ペプチドを含有するリポソーム懸濁液は、静脈内に、局所的に、局部的にな
どで、とりわけ投与様式、送達されるペプチド及び治療される疾患のステージに従って変
化する用量にて投与され得る。例えば、免疫原性ポリペプチドを有するリポソームは、イ
ンビボでCTL応答を惹起することが知られている(Reddyら，1992；Collinsら，1992；Frie
sら，1992；Nabelら，1992)。
　液体医薬組成物は、調製後、好ましくは凍結乾燥して、分解を予防し、無菌性を保存す
る。液体組成物を凍結乾燥する方法は当業者に公知である。使用の直前に、組成物は、追
加の成分を含んでいてもよい滅菌希釈剤(例えば、リンゲル液、蒸留水又は滅菌生理食塩
水)で再構成され得る。再構成に際して、組成物は、好ましくは、当業者に公知である方
法を用いて、対象者に投与され得る。
【００９６】
　本発明の別の１つの観点は、本発明に従う単離されたペプチド又は単離された多量体ペ
プチドの結合体(conjugate)に関する。したがって、本発明に従う単離されたペプチド又
は単離された多量体ペプチドは、任意のアミノ酸側鎖で又はアミノ酸配列内で任意の化学
的部分(例えば、任意の治療剤、例えば任意の免疫調節化合物)と結合したアミノ酸配列で
あってもよい。
　用語「治療剤」、例えば「免疫調節剤」又はウイルス駆逐剤(virus reservoir purging
 agent)は、本明細書で使用する場合、サイトカイン(例えばインターフェロン)、モノク
ローナル抗体(例えば、抗PD1抗体)、シクロホスファミド、サリドマイド、レバミゾール
及びレナリドマイド(Lenalidomide)を含むが、これらに限定されない。
　「ウイルス駆逐剤」は、オーラノフィン、IL-7、プロストラチン、ブリオスタチン、HD
AC阻害剤(例えばボリノスタット)及びジスルフィラムを含むが、これらに限定されない。
【００９７】
免疫応答を評価するためのペプチドの使用
　本発明に従うペプチドは診断試薬として使用し得る。例えば、本発明のペプチドは、ペ
プチド又は関連ペプチドを用いる治療レジメンに対する特定個体の感受性を決定するため
に使用し得、よって罹患個体について現行の治療プロトコールの改変又は予後の決定の助
けとなり得る。加えて、ペプチドはまた、どの個体が慢性ウイルス感染を発症する実質的
リスクを生じるかを予知するために使用し得る。
　したがって、本発明は、対象者が１以上の本発明に従うペプチドに対する免疫応答を有
するかどうかを決定する工程を含んでなる、ウイルスに曝された対象者に関する転帰を決
定する方法に関する。
【００９８】
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　本発明の好適な実施形態において、本明細書に記載のようなペプチドは、免疫応答を評
価する試薬として使用することができる。評価すべき免疫応答は、免疫原として、前記試
薬として用いるペプチドを認識しこれに結合する抗原-特異的CTL又はHTLの産生をもたら
し得る任意の因子を使用することによって誘導することができる。ペプチド試薬は、免疫
原として使用される必要はない。このような分析に使用することができるアッセイ系には
、テトラマー、細胞内リンホカイン用の染色及びインターフェロン放出アッセイ又はELIS
POTアッセイのような比較的最近の技術開発品が含まれる。
【００９９】
　例えば、本発明のペプチドは、抗原又は免疫原の曝露後の抗原-特異的CTLの存在に関し
て末梢血単核細胞を評価するテトラマー染色アッセイにおいて使用し得る。HLA-四量体複
合体は、抗原-特異的CTLを直接可視化するため(例えば、Oggら，1998；及びAltmanら，19
96を参照)及び末梢血単核細胞サンプル中の抗原-特異的CTL集団の頻度を決定するために
使用される。本発明のペプチドを用いるテトラマー試薬は、以下のように作製され得る：
HLA分子に結合するペプチドは、対応するHLA重鎖及びβ2-ミクログロブリンの存在下でリ
フォールドして三分子複合体を生じる。この複合体は、事前に遺伝子工学的操作によりタ
ンパク質中に組み込まれた部位にて重鎖のカルボキシ末端部でビオチン化される。その後
、ストレプトアビジンの添加によりテトラマー形成が誘導される。蛍光標識したストレプ
トアビジンを用いて、テトラマーを、抗原-特異的細胞を染色するために使用する。次い
で、例えばフローサイトメトリにより、細胞を同定し得る。このような分析は、診断又は
予後目的に使用し得る。この手順により同定された細胞はまた、治療目的にも使用するこ
とができる。テトラマーの代替物として、ペンタマー又はダイマーも使用することができ
る(Current Protocols in Immunology(2000) unit 17.2 supplement 35)。
【０１００】
　本発明のペプチドはまた、免疫リコール応答を評価する試薬として使用し得る(例えば
、Bertoniら，1997及びPermaら，1991を参照)。例えば、特異ペプチドを用いて、HCV感染
個体からの患者PBMCサンプルを抗原-特異的CTL又はHTLの存在について分析し得る。PBMC
を培養し、本発明のペプチドで細胞を刺激することにより単核細胞を含む血液サンプルを
評価し得る。適切な培養期間後、拡大した細胞集団を、例えば細胞傷害(CTL)活性又はHTL
活性について分析し得る。
　ペプチドはまた、ワクチンの効力を評価する試薬として使用し得る。
【０１０１】
　免疫原をワクチン接種した患者から得たPBMCを、例えば上記方法のいずれかを用いて分
析し得る。患者はHLAタイプを決定され、当該患者に存在する対立遺伝子-特異的分子を認
識するペプチドエピトープ試薬が、この分析のために選択される。ワクチンの免疫原性は
、PBMCサンプル中のエピトープ-特異的CTL及び/又はHTLの存在によって示される。
　本発明のペプチドはまた、当該分野において周知の技法を用いて、抗体を作製するため
に使用され得る(例えば、CURRENT PROTOCOLS IN IMMUNOLOGY，Wiley/Greene，NY；及びAn
tibodies A Laboratory Manual，Harlow and Lane，Cold Spring Harbor Laboratory Pre
ss、1989を参照)。このような抗体には、HLA分子との関連でペプチドを認識するもの、す
なわちペプチド-MHC複合体に結合する抗体が含まれる。
【０１０２】
　或る特定の実施形態では、第１の単量体ペプチド及び少なくとも１つの第２の単量体ペ
プチドは、リンカーにより結合している；リンカーは、グリシン、リジン又はアルギニン
リンカー/スペーサー、ポリヒスチジニルタグ、Ｇタンパク質及びプロテインＡのような
任意のペプチドリンカー又はペプチドスペーサーを含んでなり得るが、ビス-マレイミド
リンカー/スペーサー、ジスルフィドリンカー又はポリエチレングリコール(PEG)リンカー
を使用することもまた可能である。実際には、ペプチド化学で有用であると判明している
任意のリンカーもまた、本発明に従うリンカーとして有用である。よって、本発明は、互
いに接合しているか又は融合している「単純な」直鎖ペプチドの使用だけでなく天然抗原
に由来する個々のペプチドが非-ペプチドリンカーにより連結されているペプチド組合せ
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の使用も企図する。多リンカータイプの使用もまた本発明の範囲内であり、例えば、鎖内
ジスルフィドリンカーを含む直鎖ペプチドを使用することもまた本発明の一部である。
【０１０３】
　特に興味深い本発明のペプチド組合せは、実施例の前の文章に記載されている。
　或る特定の実施形態では、ペプチド組合せ中の少なくとも１つの第１の及び少なくとも
１つの第２のペプチドは、アミド化、アシル化又はアセチル化のようなＮ-又はＣ-末端改
変を含む。
　ペプチド組合せは、ワクチン用薬剤又は診断用薬剤として企図されるので、或る特定の
実施形態では、免疫原性キャリアのようなキャリア分子にカップリングされる。よって、
ペプチド組合せのペプチドは、(例えば、CLIP技術による)組換え融合体として又は配向性
様式(例えば、ヘテロ二官能性架橋剤を用いる)若しくは非配向性様式での化学的連結によ
り他の分子に連結され得る。例えばジフテリア毒素、ラテックスビーズ(診断的及び予後
的実施形態で好都合)及び磁性ビーズ(これも診断的及び予後的実施形態で好都合)、ポリ
リジン構築物などのようなキャリア分子への連結は、全て本発明により可能である。
【０１０４】
　免疫原性キャリアは、当該分野において従来使用されるもの(例えば、ジフテリア又は
破傷風毒素、KLHなど)のようなキャリアタンパク質から好都合に選択されるが、集団中の
より大きな割合でＴ-細胞免疫を誘導することができるより短いペプチド(Ｔ-ヘルパーエ
ピトープ)を使用することもまた可能である。このようなＴ-ヘルパーエピトープについて
の詳細は、例えば、WO 00/20027(これは、参照により本明細書中に組み込まれる)に見出
すことができる－そこで議論されている全ての免疫原性キャリア及び「無差別」(すなわ
ち、普遍性)Ｔ-ヘルパーエピトープが本発明における免疫原性キャリアとして有用である
。
　或る特定の実施形態では、キャリアは、ウイルス様粒子(すなわち、感染性であること
を除いてビリオンと性質を共有する粒子)である。このようなウイルス-様粒子は、化学的
に(例えば、Jennings and Bachmann Ann Rev Pharmacol. Toxicol. 2009. 49:303-26 Imm
unodrugs: Therapeutic VLP-based vaccines for chronic diseases)、又はクローニング
技法を使用して融合タンパク質を作製することにより(例えば、Peabodyら，J. Mol. Biol
. 2008；380: 252-63. Immunogenic display of diverse peptides on virus-like parti
cles of RNA phage MS2)提供され得る。別の例は、「Remune」(Immune Response Corpora
tionが最初に製造したHIVワクチン；これは、放射線照射してウイルスゲノムを破壊した
ホルマリン不活化HIVからなる)である。
【０１０５】
　１つの実施形態では、核酸は、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドの１以上の
単量体ペプチドをコードする。ここで、多量体ペプチドのコードされた第１のペプチド及
びコードされた少なくとも１つの第２のペプチドは、ペプチドリンカー(ペプチドスペー
サーを含む)及び/又はジスルフィド橋架けにより結合している。ペプチドリンカー/スペ
ーサーは、代表的には、グリシン、アルギニン、リジンリンカー/スペーサー又はグリシ
ン-リジンリンカー/スペーサーからなる群より選択されるが、当該分野において公知の任
意のペプチドリンカーが有用であり得る。よって、用語 ペプチドリンカー は、第１のペ
プチドと第２のペプチドとの間のペプチド結合を介するカップリングをも指称するものと
する。第１のペプチドと第２のペプチドとの間を標準的なペプチド結合により連結するペ
プチドリンカーは、ペプチドスペーサーとも呼び得る。また、第１及び第２のペプチドは
、鎖内ジスルフィド結合が確立される場合のように、ペプチドリンカー及びジスルフィド
結合を介して連結され得る。
　１つの実施形態では、本発明に従う核酸は、免疫原性キャリアのようなキャリア分子に
(融合により)カップリングされているペプチド組合せをコードする；有用なキャリアは上
記で議論されている。
【０１０６】
　幾つかの実施形態では、リンカーは、ビス-マレイミドリンカー、ジスルフィドリンカ
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ー、ポリエチレングリコール(PEG)リンカー、グリシンリンカー/スペーサー、リジンリン
カー/スペーサー及びアルギニンリンカー/スペーサーからなる群より選択される。
　幾つかの実施形態では、二量体ペプチドのような多量体ペプチドは、単量体ペプチドの
Ｎ-末端の遊離アミノ基に、該単量体ペプチドを別の単量体ペプチドに連結するリンカー
を含む。
　幾つかの実施形態では、二量体ペプチドのような多量体ペプチドは、単量体ペプチドの
Ｃ-末端の遊離カルボキシ基に、該記単量体ペプチドを別の単量体ペプチドに連結するリ
ンカーを含む。
　このようなリンカーについての少なくとも２つのオプションは、A.R Jacobsonら，J. M
ed. Chem. 1989, 32, 1708-1717及びD Giannottiら，Journal of Medicinal Chemistry, 
2000, Vol. 43, No. 22(これらの開示は参照により組み込まれる)に記載されている。
　或いは、ペプチドのＮ末端間の連結は、Br-(CH2)n-Brとの反応により確立され得る。
　リンカーの長さは、グリシン残基の付加により変化し得る。例えば、Fmoc-NH-CH2CH2-N
H-Gly-NH2を使用し得る。
【０１０７】
　二量体ペプチドがコハク酸を介する接合により製造されるこのような合成の例は、以下
のとおりであり得る：
(H-Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-A
rg-Gln-Glu-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-NH2Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-As
n-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-Arg-Gln-Glu-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-NH2)E(H- A
rg-Gly-Thr-Pro-Thr-Har-Asn-Gly-Trp-Asp-Val-Lys-Leu-Ser-Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-G
ln-Glu-Trp-Har-Ser-Leu-Nle-Asn-Gln-Glu-Trp-NH2)F　(Arg1EとArg1Fとの間のコハク酸
リンカー)
　この二量体は、以下の２つの単量体の反応から生じた。
単量体Ｅ
H-Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-Ar
g-Gln-Glu-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-NH2Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn
-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-Arg-Gln-Glu-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-NH2

単量体Ｆ
H-Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-Har-Asn-Gly-Trp-Asp-Val-Lys-Leu-Ser-Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Ha
r-Gln-Glu-Trp-Har-Ser-Leu-Nle-Asn-Gln-Glu-Trp-NH2
【０１０８】
　この２つの単量体を下記に概説する反応スキームに従って反応させてヘテロ二量体を得
る；連結は鎖ＥのArg1のＮ-末端と鎖ＦのArg1のＮ-末端との間である。
　単量体Ｅ及びＦをSieberアミド樹脂上に別個に合成する。ペプチドを樹脂上に残したま
ま、Ｎ-末端GlyのFmoc-基を除去する。ペプチドを樹脂から切断する。得られる保護ペプ
チドＥを無水コハク酸と反応させた後、保護ペプチドＦと反応させる。その後、95％ TFA
で保護基を除去する。形成したヘテロ二量体は、当業者に公知の従来の精製法により、未
反応単量体から精製してもよい。
【０１０９】
　二量体ペプチドがジ-アミノプロパンを介する接合により製造される合成の例は、以下
のとおりであり得る：
(H-Gly-Gly-Ala-Lys-Arg-Arg-Val-Val-Gln-Arg-Glu-Lys-Arg-Ala-Gly-Glu-Arg-Glu-Lys-A
rg-Ala-Gly-Gly)G(H-Gly-Gly-Ile-Glu-Glu-Glu-Gly-Gly-Arg-Asp-Arg-Asp-Arg-Gly-Gly-G
lu-Gln-Asp-Arg-Asp-Arg-Gly-Gly)H トリフルオロ酢酸塩　(Gly23とGly23との間のジアミ
ノプロパンリンカー)
　この二量体は、下記の２つの保護単量体の反応から製造した。
単量体Ｇ
H-Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-Ar
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g-Gln-Glu-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-COOH

単量体Ｈ
H-Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-Har-Asn-Gly-Trp-Asp-Val-Lys-Leu-Ser-Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Ha
r-Gln-Glu-Trp-Har-Ser-Leu-Nle-Asn-Gln-Glu-Trp-COOH
【０１１０】
　この２つの単量体Ｇ及びＨを下記に概説する反応スキームに従って反応させてヘテロ二
量体を得る；連結は鎖ＧのSer28のＣ-末端と鎖ＨのTrp31のＣ-末端との間である。
　単量体Ｇ及びＨを2-クロロトリチル樹脂上に別個に合成する。樹脂から切断する前に、
Boc-Gly-OHを樹脂上のペプチドに結合させる。次いで、得られるペプチドをBoc-保護する
。或いは、樹脂から切断する前にアセチル化してもよい。得られる保護ペプチドＧをFmoc
-ジアミノプロパンと反応させる。Fmocを脱保護し、Ｇを保護ペプチドＨのＣ末端にペプ
チド結合を介してカップリングする。その後、95％ TFAで保護基を除去する。形成したヘ
テロ二量体は、当業者に公知の従来の精製法により、未反応単量体から精製してもよい。
【０１１１】
Cys-Lys橋架けの合成方法：
BI-155-3トリフルオロ酢酸塩の調製による例示
(H-Arg-Gly-Cys(2-オキソ-エチル)-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn-Arg-Ala-Asn-
Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-Arg-Gln-Glu-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-NH2)A(H-Arg-Gly-Lys-Thr-
Pro-Thr-Har-Asn-Gly-Trp-Asp-Val-Lys-Leu-Ser-Arg-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Glu-Trp-
Har-Ser-Leu-Nle-Asn-Gln-Glu-Trp-NH2)B トリフルオロ酢酸塩　(Cys(2-オキソ-エチル)3

AとLys3Bとの間のチオエーテル結合)

　この二量体は、下記の２つの保護単量体の反応から製造した。
単量体Ａ
H-Arg-Gly-Cys-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-Pro-Th
r-Arg-Gln-Glu-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-NH2

単量体Ｂ
H-Arg-Gly-Lys(ブロモアセチル)-Thr-Pro-Thr-Har-Asn-Gly-Trp-Asp-Val-Lys-Leu-Ser-Ar
g-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Glu-Trp-Har-Ser-Leu-Nle-Asn-Gln-Glu-Trp-NH2
【０１１２】
又は、BI-155-4トリフルオロ酢酸塩の調製による例示
(H-Gly-Ala-Lys-Arg-Arg-Val-Val-Gly-Gly-Cys(2-オキソ-エチル)-Gly-Gly-Ala-Lys-Arg-
Arg-Val-Val-Gln-Arg-Glu-Lys-Arg-Ala-Gly-Glu-Arg-Glu-Lys-Arg-Ala-NH2)A(H-Gly-Lys-
Gly-Gly-Ile-Glu-Glu-Glu-Gly-Gly-Arg-Asp-Arg-Asp-Arg-Gly-Gly-Gln-Asp-Arg-Asp-Arg-
NH2)B トリフルオロ酢酸塩　(Cys(2-オキソ-エチル)9AとLys2Bとの間のチオエーテル結合
)

　この二量体は、下記の２つの保護単量体の反応から製造した。
単量体Ａ
H-Arg-Gly-Cys-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-Pro-Th
r-Arg-Gln-Glu-Trp-Asp-Ala-Arg-Ile-Ser-NH2

単量体Ｂ
H-Arg-Gly-Lys(ブロモアセチル)-Thr-Pro-Thr-Har-Asn-Gly-Trp-Asp-Val-Lys-Leu-Ser-Ar
g-Gly-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Glu-Trp-Har-Ser-Leu-Nle-Asn-Gln-Glu-Trp-NH2

　この２つの単量体を下記に概説する反応スキームに従って反応させてヘテロ二量体を得
る；鎖ＢのLys3(ブロモアセチル)側鎖と鎖ＡのCysとの間で連結がなされる。
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【０１１３】
　中性pH及び室温で、緩衝化水溶液中のブロモアセチル部分は、システイン中のチオール
基のようなSH-含有部分に対して非常に反応性である。よって、システインが他のペプチ
ド配列に存在する場合、SHはブロモアセチルを攻撃して分子間チオエーテル橋架けを形成
する。反応が、NaHCO3のようなナトリウム-含有緩衝剤で緩衝化されていると、唯一の反
応副産物は無害の塩であるNaBrである。
　形成したヘテロ二量体は、当業者に公知の従来の精製法により、未反応単量体から精製
してもよい。
【０１１４】
２つのペプチド配列間のオキシム結合(分子間結合)の合成方法：
BI-155トリフルオロ酢酸塩の調製による例示
(H-Arg-Gly-Dpr(Ser)-Thr-Pro-Thr-Har-Asn-Gly-Trp-Asp-Val-Lys-Leu-Ser-Arg-Gly-Thr-
Pro-Ile-Har-Gln-Glu-Trp-Har-Ser-Leu-Nle-Asn-Gln-Glu-Trp-NH2)D(H-Arg-Gly-Dpr(Aoa)
-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-Pro-Thr-Arg-Gln-Glu
-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-NH2)C トリフルオロ酢酸塩　(Dpr(Ser)3DとDpr(Aoa)3Cとの間
にオキシムを生成)

　この二量体は、下記の２つの単量体の反応から製造した。
単量体Ｃ
H-Arg-Gly-Dpr(Aoa)-Thr-Pro-Ile-Har-Gln-Asp-Trp-Gly-Asn-Arg-Ala-Asn-Arg-Gly-Thr-P
ro-Thr-Arg-Gln-Glu-Trp-Asp-Cys-Arg-Ile-Ser-NH2

単量体Ｄ
H-Arg-Gly-Dpr(Ser)-Thr-Pro-Thr-Har-Asn-Gly-Trp-Asp-Val-Lys-Leu-Ser-Arg-Gly-Thr-P
ro-Ile-Har-Gln-Glu-Trp-Har-Ser-Leu-Nle-Asn-Gln-Glu-Trp-NH2
【０１１５】
　この２つの単量体を下記に概説する反応スキームに従って反応させてヘテロ二量体を得
る；鎖ＣのDpr(Aoa)3側鎖と鎖Ｄの酸化Dpr(Ser)との間で連結がなされる。
　LysからのMtt基の除去後、ペプチドが依然として樹脂に付着している間に、アミノオキ
シアセチル化(AoA)単量体Ｃを、アミノオキシ酢酸をLysにカップリングすることによって
合成した。次いで、ペプチドを固相支持体から切断し、従来の精製法により精製した。単
量体Ｄは、樹脂からの切断及び精製後、パーヨーデート(periodate)でのセリニルジアミ
ノプロピオン酸残基(Dpr(Ser))のアルデヒド官能基への酸化により製造した。等モル量の
単量体Ａ及びＢをアセトニトリル及びアセテート緩衝剤(pH４)中に溶解した。室温にて16
時間の反応後、生成物Ｃ-オキシム-Ｄを当業者に公知の従来の精製法により単離した。
Dpr＝ジアミノプロピオン酸
Fmoc-Dpr (Boc-Ser(tBu))-OH Merck 04-12-1186
【０１１６】
PEG-リンカーを用いる二量体の合成方法：
　二量体のような多量体ペプチド(例えば、ヘテロ二量体ペプチド)は、下記のプロトコー
ルによって合成し得るが、これに限定されない：
　脱保護Asp又はGlu残基(単量体１)を含有するペプチジル樹脂に、DMF中のHBTU、DIPEA及
びTrt-アミノPEGアミンを加える。この混合物を一晩カップリングさせる。樹脂を溶液か
ら濾去し、標準的なプロトコルにより洗浄する。Trt基をTrt-PEG化ペプチドから除去する
。次いで、HBTU及びDIPEAを用いて、脱保護Asp又はGlu残基を含有する単量体２を露出ア
ミノ基にカップリングする。切断後、所望の生成物を、任意の適切な技法を用いて精製し
、所望の多量体ペプチドを得る。
【０１１７】
　幾つかの実施形態では、単離された単量体ペプチドは、分子内Cys-Cys結合の形態のよ
うな分子内結合を含有する。「分子内結合」(「鎖内結合」と交換可能に使用する)は、同
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じペプチド鎖内の２つの異なるアミノ酸間の結合である(が、これらアミノ酸はペプチド
配列中で必ずしも互いに近接していない)ことを理解すべきである。したがって、幾つか
の実施形態では、本発明に従う単離された多量体ペプチドは、１以上の単量体の分子内結
合及び(二量体のような)多量体ペプチドの２つの鎖間の分子間結合の両方を含み得る。こ
の分子内結合は、同じペプチド配列内のシステイン残基間で形成されるCys-Cys結合の形
態であり得る。幾つかの実施形態では、単量体は、他の単量体ペプチド配列のアミノ酸残
基とチオエーテル結合若しくはオキシム結合のような結合又はPEGリンカーを介するよう
な結合をなすLys残基又は他のアミノ酸残基(例えば、Ser、Cys、Asp又はGlu)に由来する
分子内結合を含む。
【０１１８】
ポリLys又はMAPSを用いる多量体ペプチドの合成方法：
　ポリLys又はMAPS(多重抗原ペプチド)が、少なくとも20年にわたって、強力な免疫原性
応答を生じさせるキャリアタンパク質として広く使用されている。MAPシステムは、標準
の固相化学を用いて複数の興味対象のエピトープ配列を平行して構築することができる骨
格を形成するために、放射状に３分岐以上に分岐したリジンコアのペプチド性コアを利用
する。
　MAPシステムは、AnaSpec, Bio-synthesis Inc.などのような幾つかの会社から入手可能
な商品である。この製品は、カタログに提示されているように、単に、２つの(同一)ペプ
チド配列のポリLysコアへの付着を可能にする。しかし、２つの異なるペプチド配列のリ
ジンのα-及びε-アミノ官能基に対して異なる保護基を用いることで２つの異なるペプチ
ド配列を連結することも可能である。
　MAPシステムの使用は下記を含む文献に記載されている：Wang, C. Yら，"Long-term hi
gh-titer neutralizing activity induced by octameric synthetic HIV antigen" Scien
ce 254, 285-288 (1991)、Posnett, D.ら，"A novel method for producing anti-peptid
e antibodies" J. Biol. Chem. 263, 1719-1725 (1988)及びTam, J. P. "Synthetic pept
ide vaccine design: synthesis and properties of a high-density multiple antigeni
c peptide system" PNAS USA 85, 5409-5413 (1988)。
【０１１９】
　MAPシステムはまた、適切に官能化された４価又は８価ポリリジン構築物とペプチド抗
原との化学的(チオエーテル、オキシム、ヒドラゾン)連結により製造され得る。この化学
的連結の使用によれば、連結される２つのペプチド配列は、別々に合成されるので、同一
でなくてもよい。
　更に、MAP-ベースシステムの新規な適用は、固体支持体上で、MAPの樹状アームにポリ(
エチレングリコール)(PEG)鎖を含有する「プローブ」を合成することである。
　MAPシステムの使用は、多量体複合体のサイズを増大させ、免疫原性応答を増大させ得
る。
【０１２０】
PEGを用いる多量体ペプチドの合成方法：
　PEGリンカーに使用すべき適切な多重アーム活性化PEGは、例えば、下記の構造を有する
化合物として市販されている：
【化１】

(式中、Ｘは、とりわけ、エタンチオール-CH2CH2SH(エピトープ又はチオエーテル連結と
のS-S橋架けを形成するために使用し得る)又はプロピルアミン-CH2CH2CH2NH2であり得る
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ポリ-単量体エピトープを提示する構築物として見られ得る。しかし、二量体(連結された
２つのエピトープ)を上記PEGに固着できる。
【０１２１】
ペプチド-ポリ-L-Lys(PLL)-ポリエチレングリコール(PEG)構築物の合成方法：
　ペプチド-PLL-PEG構築物は、下記のプロトコールによって合成し得るが、これに限定さ
れない：
　Fmoc-ポリ-L-Lys-樹脂(市販品)を20％ピペリフィン-DMFで脱保護する。CH2Cl2-NMPの混
合溶媒中にFmoc-NH-PEG4-COOHを、続いてHBTU及びDIPEAを加え、反応を24時間進行させる
。得られるPEG化ポリ-L-Lys-樹脂を洗浄し、PEG化工程を繰り返す。カイザーニンヒドリ
ン試験により、否定的な判断が得られるまで、反応をモニターする。Fmoc基の脱保護後、
４つの同一ペプチド鎖を、段階的固相手順により分岐ポリ-L-Lys-ポリエチレングリコー
ルコアに直接合成する。HBTU及びDIPEAで活性化した全ての残基を２時間カップリングさ
せる。このカップリングをカイザーニンヒドリン試験によりモニターし、必要であれば繰
り返す。切断後、任意の適切な技法を用いて所望の生成物を精製して所望のペプチド構築
物を得る。
【０１２２】
　表８　本発明の一部ではない具体的ペプチド(下線を付したアミノ酸は二量体分子中で
のリンカーの位置を示す；大文字のＣは、同じペプチド配列中の別のシステイン残基との
分子内結合に関与していてもよいシステイン残基を示す。ホモアルギニンは「Har」と略
す。ノルロイシンは「Nle」と略すか、或いは一文字表記「Ｚ」で表す。N-ε-メチル化Ly
sは「Lys(Me)」と略し、シトルリンは一文字表記「Ｂ」で表し、ジアミノプロピオン酸は
「Dpr」と略し、セリニルジアミノプロピオン酸は「Dpr(Ser)」と略す。Flu；インフルエ
ンザの略号)
　表８は、本発明の一部ではないペプチドを表す。これらペプチドは、各単量体ペプチド
が、独立して、下記の構造：
　　X1-X2-X3-X4-X5-X6　　(式III)
(式中、X1、X3及び任意成分X5は独立して、グリシン、アルギニン、ノルロイシン、グル
タミン、セリン、リジン、トリプトファン、システイン又はそれらの誘導体から独立して
選択される１、２、３、４又は５アミノ酸の直鎖配列を規定し；X2、X4及び任意成分X6は
各々独立して、各々が特定の天然抗原に対して50％を超える配列同一性を有する５～17ア
ミノ酸の直鎖配列を規定する)
を有する、60を超えないアミノ酸からなる、単量体ペプチド及びこれら単量体ペプチドの
２以上を含んでなる多量体ペプチド(単量体ペプチドは１以上の分子間結合により結合さ
れている)に関する。
【０１２３】
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【表１０－１】

【０１２４】
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【表１０－２】

【０１２５】
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【表１０－３】

【０１２６】
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【表１０－４】

【０１２７】
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【表１０－５】

【０１２８】
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【表１０－６】

【０１２９】
本発明の具体的実施形態
　幾つかの実施形態では、本発明に従う単離されたペプチドは合計で60を超えないアミノ
酸を有する。
　幾つかの実施形態では、(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12で規定

されるアミノ酸配列は、タンパク質のいずれの天然型配列中にも見出されない。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、実施例５に記載されるペプチドのビ
オチン化に基づくアッセイにおいて、形質膜を横切って転位することが証明される。
　幾つかの実施形態では、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12は、既
知の抗原の天然型配列と同一のアミノ酸配列を意味する。
【０１３０】
　幾つかの実施形態では、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12は、い
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ずれの既知の抗原の天然型配列とも同一でないアミノ酸配列を意味する。
　幾つかの実施形態では、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12は、免
疫調節化合物(例えばCox-2阻害剤)のような任意の治療化合物である、任意の化学的部分
を意味する。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドはＴ-リンパ球応答を誘導することがで
きる。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドはCD4+及び/又はCD8+ Ｔ-リンパ球応答
を誘導することができる。
【０１３１】
　幾つかの実施形態では、抗原はキャプシドタンパク質のようなウイルスタンパク質であ
る。
　幾つかの実施形態では、ウイルスタンパク質は、Ｃ型肝炎ウイルスのタンパク質(例え
ばコアタンパク質)；インフルエンザウイルスのタンパク質(例えばM2タンパク質)から選
択される。
　幾つかの実施形態では、Ｃ型肝炎ウイルスのウイルスタンパク質は、遺伝子型１(例え
ば、サブタイプ1a及び1b)、遺伝子型２(サブタイプ2a及び2b)、遺伝子型３(例えば、サブ
タイプ3a)のHCVコンセンサス配列から選択される。
【０１３２】
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドにおいて、特定の天然抗原は、細菌、ウ
イルス、寄生体、真菌のような感染因子、又はガン遺伝子(肺、胃、乳ガン)のようなガン
抗原、又は糖尿病、多発性硬化症(MS)、セリアック病、筋痛性脳脊髄炎(ME)、乾癬及び/
若しくはクローン病のような自己免疫疾患を引き起こす抗原のような疾患抗原に由来する
タンパク質又はペプチド配列である。
【０１３３】
　したがって、該当する抗原が由来し得ると確証されたか又は疑われる自己免疫疾患とし
ては、無酸症自己免疫性活動性慢性肝炎、急性播種性脳脊髄炎、急性出血性白質脳炎、ア
ジソン病、無ガンマグロブリン血症、円形脱毛症、筋萎縮性側索硬化症、強直性脊椎炎、
抗-GBM/TBM腎炎、抗リン脂質抗体症候群、抗合成酵素抗体症候群、関節炎、アトピー性ア
レルギー、アトピー性皮膚炎、自己免疫性再生不良性貧血、自己免疫性心筋症、自己免疫
性溶血性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性内耳疾患、自己免疫性リンパ増殖症候群、自
己免疫性末梢ニューロパシー、自己免疫性膵炎、自己免疫性多内分泌腺症候群タイプＩ、
II及びIII、月経疹、自己免疫性血小板減少性紫斑病、自己免疫性ブドウ膜炎、バロー病/
バロー同心円性硬化症、ベーチェット症候群、ベルガー病、ビッカースタフ脳炎、ブラウ
(Blau)症候群、水疱性類天疱瘡、キャッスルマン病、シャーガス病、慢性疲労免疫機能不
全症候群、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパシー、慢性再発性多巣状骨髄炎、慢性ライム
病、慢性閉塞性肺疾患、チャーグ-ストラウス症候群、瘢痕性類天疱瘡、小児脂肪便症、
コーガン症候群、寒冷血球凝集素病、補体成分２欠乏症、頭蓋動脈炎、CREST症候群、ク
ローン病(特発性炎症性腸疾患「IBD」の２つのタイプのうちの１つ)、クッシング症候群
、皮膚白血球破砕性血管炎、ドゴー病、ダーカム病、疱疹状皮膚炎、皮膚筋炎、Ｉ型糖尿
病、広汎性皮膚全身性硬化症、ドレスラー症候群、円板状エリテマトーデス、湿疹、エン
ドメトリオーシス、エンテシティス(Enthesitis)-関連関節炎、好酸球性筋膜炎、後天性
表皮水疱症、結節性紅斑、本態性混合クリオグロブリン血症、エヴァンズ症候群、進行性
骨化性線維形成異常症、線維筋痛症、線維筋炎、線維化肺胞炎、胃炎、胃腸類天疱瘡、巨
細胞性動脈炎、糸球体腎炎、グッドパスチャー症候群、グレーヴズ病、ギヤン-バレー症
候群(GBS)、橋本脳炎、橋本甲状腺炎、溶血性貧血、ヘーノホ－シェーンライン紫斑病、
妊娠性疱疹、化膿性汗腺炎、ヒューズ症候群(抗リン脂質症候群を参照)、低ガンマグロブ
リン血症、特発性炎症性脱髄疾患、特発性肺線維症、特発性血小板減少性紫斑病(自己免
疫性血小板減少性紫斑病を参照)、IgA腎症(ベルガー病とも)、封入体筋炎、炎症性脱髄性
多発ニューロパシー、間質性膀胱炎、過敏性腸症候群(IBS)、若年性特発性関節炎、若年
性関節リウマチ、川崎病、ランバート-イートン筋無力症症候群、白血球破砕性血管炎、
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扁平苔癬、硬化性苔癬、線状IgA疾患(LAD)、ルー・ゲーリグ病(筋萎縮性側索硬化症とも)
、ルポイド肝炎、エリテマトーデス、マジード症候群、メニエール病、顕微鏡的多発性血
管炎、ミラー-フィッシャー症候群、混合結合組織病、限局性強皮症、ムッハ-ハーベルマ
ン病、マックル-ウェルズ症候群、多発性骨髄腫、多発性硬化症、重症筋無力症、筋炎、
ナルコレプシー、視神経脊髄炎(ドヴィック病とも)、神経ミオトニー、眼瘢痕性類天疱瘡
、眼球クローヌス筋クローヌス症候群、オード甲状腺炎、回帰性リウマチ、PANDAS(スト
レプトコッカス関連小児自己免疫性神経精神疾患；Pediatric Autoimmune Neuropsychiat
ric Disorders Associated with Streptococcus)、腫瘍随伴性小脳変性、発作性夜間ヘモ
グロビン尿症(PNH)、ペイリー-ロンベルグ症候群、パーソネージ-ターナー症候群、扁平
部炎、天疱瘡、尋常性天疱瘡、悪性貧血、静脈周囲脳脊髄炎、POEMS症候群、結節性多発
性動脈炎、リウマチ性多発性筋痛、多発性筋炎、原発性胆汁性肝硬変、原発性硬化性胆管
炎、進行性炎症性ニューロパシー、乾癬、乾癬性関節炎、壊疽性膿皮症、赤芽球ろう、ラ
スムッセン脳炎、レイノー現象、再発性多発性軟骨炎、ライター症候群、不穏下肢症候群
、後腹膜線維症、慢性関節リウマチ、リウマチ熱、サルコイドーシス、精神分裂病、シュ
ミット症候群、シュニッツラー症候群、強膜炎、強皮症、シェーグレン症候群、脊椎関節
症(Spondyloarthropathy)、粘着血液症候群(Sticky blood syndrome)、スティル病、ステ
ィッフパーソン症候群、亜急性細菌性心内膜炎(SBE)、スザック症候群、スウィート症候
群、シドナム舞踏病、交感性眼炎、高安動脈炎、側頭動脈炎(「巨細胞動脈炎」としても
知られる)、トロサ-ハント症候群、横断脊髄炎、潰瘍性結腸炎(特発性炎症性腸疾患「IBD
」の２つのタイプのうちの１つ)、未分化結合組織病、未分化脊椎関節症、脈管炎、白斑
、ヴェーゲナー肉芽腫症、ウィルソン症候群及びヴィスコット‐オールドリッチ症候群が
挙げられる。
【０１３４】
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドにおいて、特定の天然抗原は、キャプシ
ドタンパク質のような構造タンパク質、調節タンパク質、酵素タンパク質及びタンパク質
分解性タンパク質のようなウイルスタンパク質である。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドにおいて、ウイルスタンパク質は、Ｃ型
肝炎ウイルス、インフルエンザウイルス(例えば、M2タンパク質）、ヒト免疫不全ウイル
ス(HIV)、サイトメガロウイルス(CMV)及びヒトパピローマウイルス(HPV)から選択される
ウイルスの構造タンパク質(例えば、コアタンパク質又はエンベロープタンパク質)のよう
なタンパク質である。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドにおいて、ウイルスタンパク質は、遺伝
子型１(例えば、サブタイプ1a及び1b)、遺伝子型２(サブタイプ2a及び2b)、遺伝子型３(
例えば、サブタイプ3a)、遺伝子型４、遺伝子型５及び遺伝子型６のような特定の遺伝子
型の任意の１つのHCVコンセンサス配列から選択されるＣ型肝炎ウイルスのウイルスタン
パク質である。
【０１３５】
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、20～60アミノ酸のような、21～60ア
ミノ酸のような、22～60アミノ酸のような、23～60アミノ酸のような、24～60アミノ酸の
ような、25～60アミノ酸のような、26～60アミノ酸のような、27～60アミノ酸のような、
28～60アミノ酸のような、29～60アミノ酸のような、30～60アミノ酸のような、31～60ア
ミノ酸のような、32～60アミノ酸のような、33～60アミノ酸のような、34～60アミノ酸の
ような、35～60アミノ酸のような、19～60アミノ酸のものである。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドにおいて、単量体ペプチドは、18～59ア
ミノ酸のような、18～58アミノ酸のような、18～57アミノ酸のような、18～56アミノ酸の
ような、18～55アミノ酸のような、18～54アミノ酸のような、18～53アミノ酸のような、
18～52アミノ酸のような、18～51アミノ酸のような、18～50アミノ酸のような、18～49ア
ミノ酸のような、18～48アミノ酸のような、18～47アミノ酸のような、18～46アミノ酸の
ような、18～45アミノ酸のような、18～44アミノ酸のような、18～43アミノ酸のような、
18～42アミノ酸のような、18～41アミノ酸のような、18～40アミノ酸のような、18～39ア
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ミノ酸のような、18～38アミノ酸のような、18～37アミノ酸のような、18～35アミノ酸の
ような、18～34アミノ酸のような、18～33アミノ酸のような、18～32アミノ酸のような、
18～31アミノ酸のような、18～30アミノ酸のような、18～29アミノ酸のような、18～28ア
ミノ酸のような、18～27アミノ酸のような、18～26アミノ酸のような、18～25アミノ酸の
ような、18～24アミノ酸のような、18～23アミノ酸のような、18～22アミノ酸のような、
18～21アミノ酸のような、18～20アミノ酸のような、18～19アミノ酸のような、18～60ア
ミノ酸のものである。
【０１３６】
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドにおいて、単量体ペプチドは、１以上の
Cys-Cys結合のような１以上の分子内結合を含む。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドにおいて、単量体ペプチドは、例えば、
Ｎ-末端に最初の１、２又は３アミノ酸がＤ体で組み込まれることにより、又はＮ-末端に
最初の１、２又は３アミノ酸がβ型若しくはγ型で組み込まれることにより、Ｎ-末端で
のタンパク質分解性分解が遅延されている。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、２以上
の単量体ペプチドは配列が同一である。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、２以上
の単量体ペプチドは配列が異なる。
【０１３７】
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、二量体
のような多量体ペプチドの１、２又はそれより多いペプチド鎖は、例えば、Ｎ-末端に最
初の１、２又は３アミノ酸がＤ体で組み込まれることにより、又はＮ-末端に最初の１、
２又は３アミノ酸がβ型若しくはγ型で組み込まれることにより、Ｎ-末端でのタンパク
質分解性分解が遅延されている。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、リンカ
ーは、Z1、Z2、Z3、Z4、Z5、Z6、Z7、Z8、Z9、Z10、Z11及びZ12から選択される任意の配
列内に、例えば、第１の単量体ペプチドのZ1、Z2、Z3、Z4、Z5、Z6、Z7、Z8、Z9、Z10、Z
11及びZ12中から少なくとも１つの第２の単量体ペプチドのどこか(例えば、Z1、Z2、Z3、
Z4、Z5、Z6、Z7、Z8、Z9、Z10、Z11及びZ12の配列内)までに、配置される。
【０１３８】
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、リンカ
ーは、第１の単量体ペプチドの１、２、３、４、５、６、７、８、９、10、11、12、13、
14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、
34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、
54、55、56、57、58、59、60から選択されるアミノ酸位置から、少なくとも１つの第２の
単量体ペプチドの１、２、３、４、５、６、７、８、９、10、11、12、13、14、15、16、
17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、
37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、51、52、53、54、55、56、
57、58、59、60から選択される位置へ配置される。
【０１３９】
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、二量体
のような多量体ペプチドは、少なくとも13、14、15又は17アミノ酸のような少なくとも12
アミノ酸のヘルパーエピトープを含み、該ヘルパーエピトープは、同じウイルスに由来す
る同じ若しくは異なるタンパク質、任意の異なるウイルス又は任意の疾患抗原の、第１の
特定の連続抗原ペプチド配列からのアミノ酸配列と少なくとも１つの第２の特定の連続抗
原ペプチド配列からのアミノ酸配列とである組合せ(例えば、第１の特定の連続抗原ペプ
チド配列からの２～12アミノ酸と少なくとも１つの第２の特定の連続抗原ペプチド配列か
らの２～12アミノ酸との間の組合せ)のアミノ酸配列からなる。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う単離されたペプチドにおいて、ペプチドは、少な
くとも13、14、15又は17アミノ酸のような少なくとも12アミノ酸のヘルパーエピトープを
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含み、該ヘルパーエピトープは、同じウイルスに由来する同じ若しくは異なるタンパク質
、任意の異なるウイルス又は任意の疾患抗原の、第１の特定の連続抗原ペプチド配列から
のアミノ酸配列と少なくとも１つの第２の特定の連続抗原ペプチド配列からのアミノ酸配
列とである組合せ(例えば、第１の特定の連続抗原ペプチド配列からの２～12アミノ酸と
少なくとも１つの第２の特定の連続抗原ペプチド配列からの２～12アミノ酸との間の組合
せ)のアミノ酸配列からなる。
【０１４０】
　エピトープは、単量体ペプチドの配列内にのみ存在しなくてもよいことを理解すべきで
ある。エピトープはまた、二量体のような多量体ペプチド配列において、第１の単量体ペ
プチドのアミノ酸と少なくとも１つの第２の単量体ペプチドのアミノ酸との組合せ(この
アミノ酸の組合せは、第１の単量体ペプチド配列から少なくとも１つの第２の単量体ペプ
チド配列にわたる配列を形成する)内に存在してもよい。このエピトープは、連続アミノ
酸配列であってもよいし、両単量体ペプチド中に見出されるアミノ酸を有する三次元エピ
トープであってもよい。
【０１４１】
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、分子間
結合は、２つのCys残基間のジスルフィド(S-S)結合である。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、分子間
結合は、N-ε-メチル化Lys側鎖とAsp又はGlu残基の側鎖との間のメチル化ペプチド結合で
ある。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、分子間
結合は、第１の単量体ペプチド中のCys残基と少なくとも１つの第２の単量体ペプチド中
の改変Lys残基との間のチオエーテル結合である。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、分子間
結合はオキシム結合である。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、分子間
結合は、第１の単量体ペプチド中の誘導体化Lys残基と少なくとも１つの第２の単量体ペ
プチド中の誘導体化Ser残基との間のオキシム結合である。
【０１４２】
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、分子間
結合は、第１の単量体ペプチド中の誘導体化リジン、オルニチン又はジアミノプロピオン
酸残基と、少なくとも１つの第２の単量体ペプチド中の(例えば、セリニルジアミノプロ
ピオン酸残基中、セリニルリジン残基中又はセリニルオルニチン残基中の)誘導体化セリ
ン成分(例えば、セリン残基)との間のオキシム結合である。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、単量体
ペプチドは、例えば第１の単量体ペプチド中のAsp又はGlu残基及び少なくとも１つの第２
の単量体ペプチド中のAsp又はGlu残基を介して、ポリエチレングリコール(PEG)リンカー
により連結される。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体のような多量体ペプチドにおいて、単量体
ペプチドはいずれも、独立して、本明細書に規定されるとおりである。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、本質的には、非-細胞透過性ペプチ
ドである。他の実施形態では、本発明に従うペプチドは、細胞透過性ペプチドである。幾
つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、抗原提示細胞の細胞膜に付着することが
できる。
【０１４３】
　抗原提示細胞のような細胞に付着し、進入するペプチドの能力への言及は、該ペプチド
の完全配列及びそのフラグメント(例えば、エピトープを提示するフラグメント)への言及
であることを理解すべきである。したがって、全体配列は本質的に非-細胞透過性ペプチ
ドであるが、該ペプチドのフラグメントが抗原提示細胞のような細胞に効率的に進入する
ことができる場合も該当し得る。
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　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、国際特許出願PCT/DK2011/050460に
具体的に開示されているようなペプチドでも二量体ペプチドでもない。
　幾つかの実施形態では、本発明によるペプチドは、下記：
CGGAKRRVVGGAKRRVVGQREKRAV (配列番号267)
CGGGDQQLLGGAEEEIVGGIEEEGGERDRDR (配列番号268)
CGGAKRRVVGGAKRRVVGGQREKR (配列番号269)
CGGGDQQLLGGAEEEIVGGIEEEGG (配列番号270)
CGGAEEEVVGGDQQLL (配列番号271)
GCGGAKRRVVGGAKRRVV (配列番号272)
GAKRRVVGGCGGAKRRVVQREKRAGEREKRA (配列番号273)
GKGGIEEEGGRDRDRGGEQDRDR (配列番号274)
GAKRRVVGGCGGAKRRVVQREKRAGEREKRA (配列番号275)
GKGGIEEEGGERDRDRGGQDRDR (配列番号276)
GAKRRVVGGCGGAKRRVVEREKRAGQREKRA (配列番号277)
GKGGIEEEGGQDRDRGGRDRDR (配列番号278)
GAKRRVVGGCGGAKRRVVEREKRAGQREKRA (配列番号279)
GKGGIEEEGGEQDRDRGGERDRD (配列番号280)
から選択されるもののような、国際特許出願PCT/EP2010/059513に具体的に開示されてい
るようなペプチドでも二量体ペプチドでもない。
【０１４４】
　幾つかの実施形態では、本発明によるペプチドは、下記：
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【０１４５】
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【化２－２】

(ペプチドは下線を付したアミノ酸を介して連結されている)から選択される二量体ペプチ
ドではない。
【０１４６】
　幾つかの実施形態では、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12は、GYI
PLVGAPLG、GYLPAVGAPIG、GYLPAVGAPI、NYVTGNIPG、NYATGNLPG、NYATGNLPG、VTGNIPGSTYS
、IRNLGRVIETLTG、SRNLGKVIDTLTC、IRNLGRVIETLT、GGGQIIGGNYLIP、GGGQIVGGVYLLP、LIFL
ARSALIV、LIFLARSALIL、LIFLARSALIL、SAYERMCNIL、SAYERNleVNIL、TAYERNleCNIL、IAYER
MCNIL、IAYERMCNIL、LFFKCIYRLFKHGL、LFFKTITRLFBHGL、GLEPLVIAGILA、GSDPLVVAASIV、N
LVPMVATV、NLVPMVATV、NIVPNleVVTA、PEVIPMFSALS、FIIPXFTALSG、ALGPAATL、GPVVHLTL、
LECVYCKQQLL、GVYDFAFRDLC、GVFDYAFRDIN、GATPVDLLGA、GVTPAGLIGV、VARALAHGVRV、VIRV
IAHGLRL、GITFSIFLIVS、CSFSIFLLAL、GCSFSIFLLAL、GITFSIYLIVS、LNleGYIPLIGA、LMGYIP
LVGA、LNleGYIPLIGA、PBIGVRATB、GPRLGVRATR、GPRLGVRAT、RGSVAHKS、SALILRGSVAHK、FQ
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TAAQRAMM、FQTAAQRAVNle、FQTVVQBA、FQTAAQRA、GPSTEGVPESM、LLSTEGVPNSNle、GSLVGLLH
IVL、ASIVGILHLIL、NLVPMVATV、NIVPNleVVTA、TPQDLNTMLN、ALLYGATPYAIG、MMTACQGVG、G
QAGDDFS、EVYDFAFRDLC、GFAFRDLCIVY、GFAYRDINLAY、GALNLCLPM、及びGALQIBLPL、IRNLGR
VIETLTLNleGYIPLIGA、又はこれらのフラグメント若しくはバリアントから選択される配列
からなる。
【０１４７】
　幾つかの実施形態では、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12は、配
列番号１、配列番号２、配列番号３、配列番号４、配列番号５、配列番号６、配列番号７
、配列番号８、配列番号９、配列番号10、配列番号11、配列番号12、配列番号13、配列番
号14、配列番号15、配列番号16、配列番号17、配列番号18、配列番号19、配列番号20、配
列番号21、配列番号22、配列番号23、配列番号24、配列番号25、配列番号26、配列番号27
、配列番号28、配列番号29、配列番号30、配列番号31、配列番号32、配列番号33、配列番
号34、配列番号35、配列番号36、配列番号37、配列番号38、配列番号39、配列番号40、配
列番号41、配列番号42、配列番号43、配列番号44、配列番号45、配列番号46、配列番号12
6、配列番号198、配列番号198、配列番号200、配列番号201、配列番号202、配列番号203
、配列番号204及び配列番号205、又はこれらのフラグメント若しくはバリアントから選択
されるアミノ酸配列に由来する配列からなる。
【０１４８】
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、RRGYIPLVGAPLGBGRVARALAHGVRV、RGY
IPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRVR、RRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV
、RRGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV、BRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、RRRGYIPLVGAPLGBRVARAL
AHGVRV、RGYIPLVGAPLGKKKVARALAHGVRV、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV、KKGYIPLVGAPLGKKV
ARALAHGVRV、WGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、EEGYIPLVGAPLG
EEVARALAHGVRV、GGGYIPLVGAPLGGGVARALAHGVRV、EEGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、RRGYIPLVG
APLGLRRVARALAHGVRV、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、WWGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV、WWG
YIPLVGAPLGRVARALAHGVRV、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、RRGYLPAVGAPIGBRVIRVIAHGLRL、R
RGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV、GYIPLVGAPLGGVARALAHGVRV、WWGYLPAVGAPIRRVIRVIAHGLRL、G
YIPLVGAPLGGVARALAHGVRV、RRGYIPLVGAPLGBGRVARALAHGVRV、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、
RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV、RRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、RRGYIPLVGAPLGRRRVARALAHG
VRV、BRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、RRRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV、RGYIPLVGAPLGKKKVAR
ALAHGVRV、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV、KKGYIPLVGAPLGKKVARALAHGVRV、WGYIPLVGAPLGRR
VARALAHGVRV、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV、RRGYIPLVGAPLGLRRVARALAHGVRV、RRNYVTGNIP
GBRGITFSIFLIVS、WWNYATGNLPGRRCSFSIFLLAL、WWNYVTGNIPGBRGITFSIFLIVS、WWNYVTGNIPGRR
GITFSIFLIVS、RRNYATGNLPGRRGCSFSIFLLAL、RRVTGNIPGSTYSGBRGITFSIYLIVS、RRIRNLGRVIET
LTGBRLNleGYIPLIGA、RRSRNLGKVIDTLTCBRLMGYIPLVGA、SRNLGKVIDTLTCGFADLMGYIPLVGA、WWI
RNLGRVIETLTRRLNleGYIPLIGA、WWSRNLGKVIDTLTCRRLMGYIPLVGA、RRGGGQIIGGNYLIPRBPBIGVRA
TB、GGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATR、RRGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATR、WWGGGQIVGGVYLLPRRGPR
LGVRAT、BRLIFLARSALIVRGSVAHKS、EDLIFLARSALILRGSVAHKS、BRLIFLARSALILBGRSALILRGSVA
HK、SAYERMCNILKGKFQTAAQRAMM、SAYERNleVNILKGKFQTAAQRAVNle、BRTAYERNleCNILBRGRFQTV
VQBA、BRIAYERMCNILLBRGKFQTAAQRA、IAYERMCNILKGKFQTAAQRA、LFFKCIYRLFKHGLKRGPSTEGVP
ESM、BRRLFFKTITRLFBHGLRRLLSTEGVPNSNle、BRGLEPLVIAGILARRGSLVGLLHIVL、BRGSDPLVVAAS
IVRRASIVGILHLIL、RNLVPMVATVRRNLVPMVATVB、RNLVPMVATVBRRNLVPMVATVB、RNIVPNleVVTARR
NIVPNleVVTAB、PEVIPMFSALSEGATPQDLNTMLN、RFIIPXFTALSGGRRALLYGATPYAIG、KALGPAATLEE
MMTACQGVG、RRGPVVHLTLRRRGQAGDDFS、RRGPVVHLTLRRRGQAGDDFS、RRGPVVHLTLRGRRGQAGDDFS
、RRLECVYCKQQLLRREVYDFAFRDLC、RRGVYDFAFRDLCRRGFAFRDLCIVYR、RRGVFDYAFRDINRRGFAYRD
INLAYR、RRGATPVDLLGARRGALNLCLPMR、RRGVTPAGLIGVRRGALQIBLPLR、RGYLPAVGAPIGRRRVIRVI
AHGLRLR、RRSRNLGKVIDTLTCRRLMGYIPLVGA、RRIRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGARRIRNLGRVIETLTLN
leGYIPLIGAR、又はこれらのフラグメント若しくはバリアントから選択されるペプチドで
はない。
【０１４９】
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　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、X1-NYVTGNIPG-X3-GITFSIYLIVS；X1-
IRNLGRVIETLT-X3-LNleGYIPLIGA；X1-GYLPAVGAPI-X3-VIRVIAHGLRL；X1-GGGQIIGGNYLIP-X3-
PBIGVRATB；X1-NYATGNLPG-X3-GCSFSIFLLAL；X1-SRNLGKVIDTLTC-X3-LMGYIPLVGA；X1-GYIPL
VGAPL-X3-VARALAHGVRV；X1-GGGQIVGGVYLLP-X3-PRLGVRATR；X1-LTFLVRSVLLI-X3-GSVLIVRGS
LVH；X1-TAYERNleCNIL-X3-GRFQTVVQBA；X1-SDPLVVAASIV-X3-ASIVGILHLIL；X1-LIFLARSALI
L-X3-SALILRGSVAH；X1-IAYERMCNIL-X3-GKFQTAAQRA；及びX1-LEPLVIAGILA-X3-GSLVGLLHIVL
；X1-NLVPMVATV-X3-NLVPMATV；X1-GYLPAVGAPIG-X3-VIRVIAHGLRL；X1-IRNLGRVIETLTG-X3-L
NleGYIPLIGA；X1-GVYDFAFRDLC-X3-GFAFRDLCIVYR、X1-GVFDYAFRDIN-X3-GFAYRDINLAYR、X1-
GATPVDLLGA-X3-GALNLCLPMR、X1-GVTPAGLIGV-X3-GALQIBLPLR及びX1-IRNLGRVIETLTLNleGYIP
LIGA-X3-IRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGA(前記ペプチドは、任意にペプチドのＣ末端にX5を有
していてもよい；前記式中X1、X3及びX5は式IIのX1、X3及びX5を意味する)から選択され
る配列からなるペプチドではない。
【０１５０】
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、RRGYIPLVGAPLGBGRVARALAHGVRV (配
列番号47)、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号48)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRVR (
配列番号49)、RRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号50)、RRGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVR
V (配列番号51)、BRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号52)、RRRGYIPLVGAPLGBRVARALAH
GVRV (配列番号53)、RGYIPLVGAPLGKKKVARALAHGVRV (配列番号54)、RGYIPLVGAPLGRRRVARAL
AHGVRV (配列番号55)、KKGYIPLVGAPLGKKVARALAHGVRV (配列番号56)、WGYIPLVGAPLGRRVARA
LAHGVRV (配列番号57)、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号58)、EEGYIPLVGAPLGEEVA
RALAHGVRV (配列番号59)、GGGYIPLVGAPLGGGVARALAHGVRV (配列番号60)、EEGYIPLVGAPLGRR
VARALAHGVRV (配列番号61)、RRGYIPLVGAPLGLRRVARALAHGVRV (配列番号62)、WWGYIPLVGAPL
GRRVARALAHGVRV (配列番号63)、WWGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV (配列番号64)、WWGYIPLVG
APLGRVARALAHGVRV (配列番号65)、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号66)、RRGYLPAVG
APIGBRVIRVIAHGLRL (配列番号67)、RRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV (配列番号68)、GYIPLVG
APLGGVARALAHGVRV (配列番号69)、WWGYLPAVGAPIRRVIRVIAHGLRL (配列番号70)、GYIPLVGAP
LGGVARALAHGVRV (配列番号71)、RRGYIPLVGAPLGBGRVARALAHGVRV (配列番号72)、RGYIPLVGA
PLGRRVARALAHGVRV (配列番号73)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV (配列番号74)、RRGYIPLV
GAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号75)、RRGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV (配列番号76)、BRGYI
PLVGAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号77)、RRRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV (配列番号78)、RG
YIPLVGAPLGKKKVARALAHGVRV (配列番号79)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV (配列番号80)、
KKGYIPLVGAPLGKKVARALAHGVRV (配列番号81)、WGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号82)
、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV (配列番号83)、RRGYIPLVGAPLGLRRVARALAHGVRV (配列番号
84)、RRNYVTGNIPGBRGITFSIFLIVS (配列番号85)、WWNYATGNLPGRRCSFSIFLLAL (配列番号86)
、WWNYVTGNIPGBRGITFSIFLIVS (配列番号87)、WWNYVTGNIPGRRGITFSIFLIVS (配列番号88)、
RRNYATGNLPGRRGCSFSIFLLAL (配列番号89)、RRVTGNIPGSTYSGBRGITFSIYLIVS (配列番号90)
、RRIRNLGRVIETLTGBRLNleGYIPLIGA (配列番号91)、RRSRNLGKVIDTLTCBRLMGYIPLVGA (配列
番号92)、SRNLGKVIDTLTCGFADLMGYIPLVGA (配列番号93)、WWIRNLGRVIETLTRRLNleGYIPLIGA 
(配列番号94)、WWSRNLGKVIDTLTCRRLMGYIPLVGA (配列番号95)、RRGGGQIIGGNYLIPRBPBIGVRA
TB (配列番号96)、GGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATR (配列番号97)、RRGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGV
RATR (配列番号98)、WWGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRAT (配列番号99)、BRLIFLARSALIVRGSVAHK
S (配列番号100)、EDLIFLARSALILRGSVAHKS (配列番号101)、BRLIFLARSALILBGRSALILRGSVA
HK (配列番号102)、SAYERMCNILKGKFQTAAQRAMM (配列番号103)、SAYERNleVNILKGKFQTAAQRA
VNle (配列番号104)、BRTAYERNleCNILBRGRFQTVVQBA (配列番号105)、BRIAYERMCNILLBRGKF
QTAAQRA (配列番号106)、IAYERMCNILKGKFQTAAQRA (配列番号107)、LFFKCIYRLFKHGLKRGPST
EGVPESM (配列番号108)、BRRLFFKTITRLFBHGLRRLLSTEGVPNSNle (配列番号109)、BRGLEPLVI
AGILARRGSLVGLLHIVL (配列番号110)、BRGSDPLVVAASIVRRASIVGILHLIL (配列番号111)、RNL
VPMVATVRRNLVPMVATVB (配列番号112)、RNLVPMVATVBRRNLVPMVATVB (配列番号113)、RNIVPN
leVVTARRNIVPNleVVTAB (配列番号114)、PEVIPMFSALSEGATPQDLNTMLN (配列番号115)、RFII
PXFTALSGGRRALLYGATPYAIG (配列番号116)、KALGPAATLEEMMTACQGVG (配列番号117)、RRGPV
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VHLTLRRRGQAGDDFS (配列番号118)、RRGPVVHLTLRRRGQAGDDFS (配列番号119)、RRGPVVHLTLR
GRRGQAGDDFS (配列番号120)、RRLECVYCKQQLLRREVYDFAFRDLC (配列番号121)、RRGVYDFAFRD
LCRRGFAFRDLCIVYR (配列番号122)、RRGVFDYAFRDINRRGFAYRDINLAYR (配列番号123)、RRGAT
PVDLLGARRGALNLCLPMR (配列番号124)、RRGVTPAGLIGVRRGALQIBLPLR (配列番号125)、RGYLP
AVGAPIGRRRVIRVIAHGLRLR (配列番号196)、RRSRNLGKVIDTLTCRRLMGYIPLVGA (配列番号197)
、及びRRIRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGARRIRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGAR (配列番号199)から選
択される配列からなるペプチドでも、これらのフラグメントでもバリアントでもない。
【０１５１】
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、X1-NYVTGNIPG-X3-GITFSIYLIVS；X1-
IRNLGRVIETLT-X3-LNleGYIPLIGA；X1-GYLPAVGAPI-X3-VIRVIAHGLRL；X1-GGGQIIGGNYLIP-X3-
PBIGVRATB；X1-NYATGNLPG-X3-GCSFSIFLLAL；X1-SRNLGKVIDTLTC-X3-LMGYIPLVGA；X1-GYIPL
VGAPL-X3-VARALAHGVRV；X1-GGGQIVGGVYLLP-X3-PRLGVRATR；X1-LTFLVRSVLLI-X3-GSVLIVRGS
LVH；X1-TAYERNleCNIL-X3-GRFQTVVQBA；X1-SDPLVVAASIV-X3-ASIVGILHLIL；X1-LIFLARSALI
L-X3-SALILRGSVAH；X1-IAYERMCNIL-X3-GKFQTAAQRA；及びX1-LEPLVIAGILA-X3-GSLVGLLHIVL
；X1-NLVPMVATV-X3-NLVPMATV；X1-GYLPAVGAPIG-X3-VIRVIAHGLRL；X1-IRNLGRVIETLTG-X3-L
NleGYIPLIGA；X1-GVYDFAFRDLC-X3-GFAFRDLCIVYR、X1-GVFDYAFRDIN-X3-GFAYRDINLAYR、X1-
GATPVDLLGA-X3-GALNLCLPMR、X1-GVTPAGLIGV-X3-GALQIBLPLR及びX1-IRNLGRVIETLTLNleGYIP
LIGA-X3- IRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGA(前記ペプチドは任意にペプチドのＣ末端にX5を有し
ていてもよい；前記式中、X1及びX3及びX5は式IIのX1、X3及びX5を意味する)から選択さ
れる配列からなるペプチドではない。
【０１５２】
　幾つかの実施形態では、ペプチドは１以上のシステインを含んでなる。
　幾つかの実施形態では、ペプチドは、分子内結合、例えば２つのcys残基間の分子内ジ
スルフィド(S-S)結合を含有する。
　他の実施形態では、ペプチドは、分子内結合、例えばアシラール部分(COO-CH2-OOC、CO
O-CHR-OOC又はCOO-CR2-OOC)の形態の分子内結合を含有する。
　幾つかの実施形態では、本発明に従うペプチドは、58アミノ酸を超えない。例えば、56
、54、52、50、48、46、44、42、40、38、36、34、32、30、28、26、24、22、20、18アミ
ノ酸残基を超えない。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う単離されたペプチドは、表１、表２、表８に規定
されるX2又はX4の配列からなるペプチドではない。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う単離されたペプチドは、表１、表２、表５に規定
されるX2及び/若しくはX4の配列又はそのフラグメントを含んでなる。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う二量体ペプチドは、２つの同一のペプチド単量体
からなる。
　幾つかの実施形態では、本発明に従う免疫原性組成物は、ワクチン組成物の形態である
。
【０１５３】
　幾つかの実施形態では、本発明のペプチドは、最大60アミノ酸、最大59アミノ酸、最大
58アミノ酸、最大57アミノ酸、最大56アミノ酸、最大55アミノ酸、最大54アミノ酸、最大
53アミノ酸、最大52アミノ酸、最大51アミノ酸、最大50アミノ酸、最大49アミノ酸、最大
48アミノ酸、最大47アミノ酸、最大46アミノ酸、最大45アミノ酸、最大44アミノ酸、最大
43アミノ酸、最大42アミノ酸、最大41アミノ酸、最大40アミノ酸、最大39アミノ酸、最大
38アミノ酸、最大37アミノ酸、最大36アミノ酸、最大35アミノ酸、最大34アミノ酸、最大
33アミノ酸、最大32アミノ酸、最大31アミノ酸、最大30アミノ酸、最大29アミノ酸、最大
28アミノ酸、最大27アミノ酸、最大26アミノ酸、最大25アミノ酸、最大24アミノ酸、最大
23アミノ酸、最大22アミノ酸、最大21アミノ酸、最大20アミノ酸、最大19アミノ酸、最大
18アミノ酸を含んでなる。
【０１５４】
　幾つかの実施形態では、本発明のペプチドは、少なくとも18アミノ酸残基、少なくとも
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19アミノ酸残基、少なくとも20アミノ酸残基、少なくとも21アミノ酸残基、少なくとも22
アミノ酸残基、少なくとも23アミノ酸残基、少なくとも24アミノ酸残基、少なくとも25ア
ミノ酸残基、少なくとも26アミノ酸残基、少なくとも27アミノ酸残基、少なくとも28アミ
ノ酸残基、少なくとも29アミノ酸残基、少なくとも30アミノ酸残基、少なくとも31アミノ
酸残基、少なくとも32アミノ酸残基、少なくとも33アミノ酸残基、少なくとも34アミノ酸
残基、少なくとも35、少なくとも36アミノ酸残基、少なくとも37アミノ酸残基、少なくと
も38アミノ酸残基、少なくとも39アミノ酸残基、少なくとも40アミノ酸残基、少なくとも
41アミノ酸残基、少なくとも42アミノ酸残基、少なくとも43アミノ酸残基、少なくとも44
アミノ酸残基、少なくとも45アミノ酸残基、少なくとも46アミノ酸残基、少なくとも47ア
ミノ酸残基、少なくとも48アミノ酸残基、少なくとも49アミノ酸残基、少なくとも50アミ
ノ酸残基、少なくとも51アミノ酸残基、少なくとも52アミノ酸残基、少なくとも53アミノ
酸残基、少なくとも54アミノ酸残基、少なくとも55アミノ酸残基、少なくとも56アミノ酸
残基、少なくとも57アミノ酸残基、少なくとも58アミノ酸残基、少なくとも59アミノ酸残
基、少なくとも60アミノ酸残基を含んでなる。
【０１５５】
　幾つかの実施形態では、本発明のペプチドは、18アミノ酸残基又は19アミノ酸残基又は
20アミノ酸残基又は21アミノ酸残基又は22アミノ酸残基又は23アミノ酸残基又は24アミノ
酸残基又は25アミノ酸残基又は26アミノ酸残基又は27アミノ酸残基又は28アミノ酸残基又
は29アミノ酸残基又は30アミノ酸残基又は31アミノ酸残基又は32アミノ酸残基又は33アミ
ノ酸残基又は34アミノ酸残基又は35アミノ酸残基又は36アミノ酸残基又は37アミノ酸残基
又は38アミノ酸残基又は39アミノ酸残基又は40アミノ酸残基又は41アミノ酸残基又は42ア
ミノ酸残基又は43アミノ酸残基又は44アミノ酸残基又は45アミノ酸残基又は46アミノ酸残
基又は47アミノ酸残基又は48アミノ酸残基又は49アミノ酸残基又は50アミノ酸残基又は51
アミノ酸残基又は52アミノ酸残基又は53アミノ酸残基又は54アミノ酸残基又は55アミノ酸
残基又は56アミノ酸残基又は57アミノ酸残基又は58アミノ酸残基又は59アミノ酸残基又は
60アミノ酸残基からなる。
【０１５６】
　幾つかの実施形態では、本発明のペプチドは、以下の配列RFIIP[Nle]FTALSGGRRALLYGAT
PYAIG (式中、Nleはノルロイシンを意味する)からなるものではない。
　幾つかの実施形態では、Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12はHIVに
由来しない。
【０１５７】
番号を付した本発明に従う実施形態：
１．下記の構造：
　　(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12

(式中、Z1、Z4並びに任意に存在していてもよい残基Z7及びZ10は、任意にグリシン(Ｇ)又
はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３つのアルギニン残基又はその誘導体
の直鎖配列を意味し；Z2、Z5、Z8及びZ11は、システイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギ
ン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピ
オン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択さ
れる任意に存在していてもよいアミノ酸を意味し；Z3並びに任意に存在していてもよい残
基Z6、Z9及びZ12は任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する)
を含んでなる単離された単量体ペプチド。
【０１５８】
２．前記Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12の化学的部分が８～30ア
ミノ酸の直鎖アミノ酸配列であるか又は免疫調節特性を有する若しくは有さない化合物で
ある、実施形態１に従う単離された単量体ペプチド。
３．Z2がシステイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタ
ミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピオン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若
しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択されるアミノ酸を意味する、実施形態１
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又は２に従う単離された単量体ペプチド。
４．Z5がシステイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタ
ミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピオン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若
しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択されるアミノ酸を意味する、実施形態１
～３のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
【０１５９】
５．Z8がシステイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタ
ミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピオン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若
しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択されるアミノ酸を意味する、実施形態１
～４のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
６．Z11がシステイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グル
タミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピオン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)
若しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択されるアミノ酸を意味する、実施形態
１～５のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
７．Z7が、任意にグリシン(Ｇ)又はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３つ
のアルギニン残基又はその誘導体の直鎖配列を意味する、実施形態１～６のいずれか１つ
に従う単離された単量体ペプチド。
【０１６０】
８．Z10が、任意にグリシン(Ｇ)又はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３
つのアルギニン残基又はその誘導体の直鎖配列を意味する、実施形態１～７のいずれか１
つに従う単離された単量体ペプチド。
９．Z6が任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する、実施形態１～８のいず
れか１つに従う単離された単量体ペプチド。
１０．Z9が任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する、実施形態１～９のい
ずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
１１．Z12が任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する、実施形態１～１０
のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
【０１６１】
１２．Z1、Z4並びに任意に存在していてもよい残基Z7及びZ10の後にグリシン(Ｇ)又はア
ラニン(Ａ)が続いている、実施形態１～１１のいずれか１つに従う単離された単量体ペプ
チド。
１３．Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、特定の天然抗原に対し
て、45％を超えるような、50％を超えるような、55％を超えるような、60％を超えるよう
な、65％を超えるような、70％を超えるような、75％を超えるような、80％を超えるよう
な、85％を超えるような、90％を超えるような、95％を超えるような、96％を超えるよう
な、97％を超えるような、98％を超えるような、99％を超えるような、100％のような、4
0％を超える配列同一性を有する抗原に由来する８～30アミノ酸の直鎖アミノ酸配列であ
る、実施形態１～１２のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
１４．Z3並びに任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、細菌、ウイルス、寄生
体、真菌のような感染因子又はガン遺伝子(肺、胃、乳ガン)のようなガン抗原又は糖尿病
、多発性硬化症(MS)、セリアック病、筋痛性脳脊髄炎(ME)、乾癬及び/若しくはクローン
病のような自己免疫疾患を引き起こす抗原のような疾患抗原に由来するタンパク質又はペ
プチド配列の特定の天然抗原を意味する、実施形態１～１３のいずれか１つに従う単離さ
れた単量体ペプチド。
【０１６２】
１５．前記特定の天然抗原が、キャプシドタンパク質のような構造タンパク質、調節タン
パク質、酵素タンパク質及びタンパク質分解性タンパク質のようなウイルスタンパク質で
ある、実施形態１４に従う単離された単量体ペプチド。
１６．前記ウイルスタンパク質が、Ｃ型肝炎ウイルス、インフルエンザウイルス、例えば
、M2タンパク質、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)、サイトメガロウイルス(CMV)及びヒトパピ
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ローマウイルス(HPV)から選択されるウイルスの、コアタンパク質又はエンベロープタン
パク質から選択される、実施形態１４又は１５に従う単離された単量体ペプチド。
１７．前記ウイルスタンパク質が、サブタイプ1a及び1bのような遺伝子型１、サブタイプ
2a及び2bのような遺伝子型２、サブタイプ3aのような遺伝子型３、遺伝子型４、遺伝子型
５及び遺伝子型６のような特定の遺伝子型の任意の１つのHCVコンセンサス配列から選択
されるＣ型肝炎ウイルスのウイルスタンパク質である、実施形態１６に従う単離された単
量体ペプチド。
【０１６３】
１８．(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12で規定されるアミノ酸配列

が天然抗原の天然型配列中に見出されない、実施形態１～１７のいずれか１つに従う単離
された単量体ペプチド。
１９．11～60アミノ酸のような、12～60アミノ酸のような、13～60アミノ酸のような、14
～60アミノ酸のような、15～60アミノ酸のような、16～60アミノ酸のような、17～60アミ
ノ酸のような、18～60アミノ酸のような、19～60アミノ酸のような、20～60アミノ酸のよ
うな、21～60アミノ酸のような、22～60アミノ酸のような、23～60アミノ酸のような、24
～60アミノ酸のような、25～60アミノ酸のような、26～60アミノ酸のような、27～60アミ
ノ酸のような、28～60アミノ酸のような、29～60アミノ酸のような、30～60アミノ酸のよ
うな、31～60アミノ酸のような、32～60アミノ酸のような、33～60アミノ酸のような、34
～60アミノ酸のような、35～60アミノ酸のような、36～60アミノ酸のような、37～60アミ
ノ酸のような、38～60アミノ酸のような、39～60アミノ酸のような、40～60アミノ酸のよ
うな、42～60アミノ酸のような、44～60アミノ酸のような、46～60アミノ酸のような、48
～60アミノ酸のような、50～60アミノ酸のような、52～60アミノ酸のような、54～60アミ
ノ酸のような、56～60アミノ酸のような、58～60アミノ酸のような、10～60アミノ酸のも
のである、実施形態１～１８のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
【０１６４】
２０．10～58アミノ酸のような、10～56アミノ酸のような、10～54アミノ酸のような、10
～52アミノ酸のような、10～50アミノ酸のような、10～48アミノ酸のような、10～46アミ
ノ酸のような、10～44アミノ酸のような、10～42アミノ酸のような、10～40アミノ酸のよ
うな、10～39アミノ酸のような、10～38アミノ酸のような、10～37アミノ酸のような、10
～36アミノ酸のような、10～35アミノ酸のような、10～34アミノ酸のような、10～33アミ
ノ酸のような、10～32アミノ酸のような、10～31アミノ酸のような、10～30アミノ酸のよ
うな、10～29アミノ酸のような、10～28アミノ酸のような、10～27アミノ酸のような、10
～26アミノ酸のような、10～25アミノ酸のような、10～24アミノ酸のような、10～23アミ
ノ酸のような、10～22アミノ酸のような、10～21アミノ酸のような、10～20アミノ酸のよ
うな、10～19アミノ酸のような、10～18アミノ酸のような、10～17アミノ酸のような、10
～16アミノ酸のような、10～15アミノ酸のような、10～14アミノ酸のような、10～13アミ
ノ酸のような、10～12アミノ酸のような、10～11アミノ酸のような、10～60アミノ酸のも
のである、実施形態１～１９のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
【０１６５】
２１．約50アミノ酸を超えないような、約45アミノ酸を超えないような、約40アミノ酸を
超えないような、約38アミノ酸を超えないような、約36アミノ酸を超えないような、約34
アミノ酸を超えないような、約32アミノ酸を超えないような、約30アミノ酸を超えないよ
うな、約28アミノ酸を超えないような、約26アミノ酸を超えないような、約24アミノ酸を
超えないような、約22アミノ酸を超えないような、約20アミノ酸を超えないような、約18
アミノ酸を超えないような、約16アミノ酸を超えないような、約14アミノ酸を超えないよ
うな、約12アミノ酸を超えないような、約10アミノ酸を超えないような、約55アミノ酸を
超えないアミノ酸からなる、実施形態１～２０のいずれか１つに従う単離された単量体ペ
プチド。
【０１６６】
２２．少なくとも約12アミノ酸のような、少なくとも約14アミノ酸のような、少なくとも
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約16アミノ酸のような、少なくとも約18アミノ酸のような、少なくとも約20アミノ酸のよ
うな、少なくとも約22アミノ酸のような、少なくとも約24アミノ酸のような、少なくとも
約26アミノ酸のような、少なくとも約28アミノ酸のような、少なくとも約30アミノ酸のよ
うな、少なくとも約32アミノ酸のような、少なくとも約34アミノ酸のような、少なくとも
約36アミノ酸のような、少なくとも約38アミノ酸のような、少なくとも約40アミノ酸のよ
うな、少なくとも約45アミノ酸のような、少なくとも約50アミノ酸のような、少なくとも
約55アミノ酸のような、少なくとも約60アミノ酸のような、少なくとも約10アミノ酸から
なる、実施形態１～２１のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
【０１６７】
２３．(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12の全体の正味電荷が、１、

２、３、４又は５を上回るような０以上である、実施形態１～２２のいずれか１つに従う
単離された単量体ペプチド。
２４．体液性免疫応答を誘導することができる、実施形態１～２３のいずれか１つに従う
単離された単量体ペプチド。
２５．Cys、Lys、Asp及びGlu残基又はそれらの誘導体から選択される少なくとも１つのア
ミノ酸を含んでなる、実施形態１～２４のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド
。
２６．１以上のCys-Cys結合のような１以上の分子内結合を含む、実施形態１～２５のい
ずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
【０１６８】
２７．例えば、Ｎ-末端において最初の１、２又は３アミノ酸がＤ体で組み込まれること
により、又はＮ-末端において最初の１、２又は３アミノ酸がβ型若しくはγ型で組み込
まれることにより、Ｎ-末端でのタンパク質分解性分解が遅延されている、実施形態１～
２６のいずれか１つに従う単離された単量体ペプチド。
２８．実施例５に記載されるペプチドのビオチン化に基づくアッセイにおいて、形質膜を
横切って転位することが証明される、実施形態１～２７のいずれか１つに従う単離された
ペプチド。
２９．Ｔリンパ球応答を誘導し得る、実施形態１～２８のいずれか１つに従う単離された
ペプチド。
【０１６９】
３０．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12の正味電荷が０以下で
ある、実施形態１～２９のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
３１．Z3の正味電荷が０以下であり；Z6、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z9及
びZ12の正味電荷が１以上である、実施形態１～３０のいずれか１つに従う単離されたペ
プチド。
３２．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12の正味電荷が１以上で
ある、実施形態１～３１のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
３３．Z3の正味電荷が１以上であり；Z6、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z9及
びZ12の正味電荷が０以下である、実施形態１～３１のいずれか１つに従う単離されたペ
プチド。
３４．１以上のシステインを含んでなる、実施形態１～３３のいずれか１つに従う単離さ
れたペプチド。
【０１７０】
３５．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12中のＮ-及び/又はＣ-
末端アミノ酸が親水性又は極性アミノ酸である、実施形態１～３４のいずれか１つに従う
単離されたペプチド。
３６．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が８～20アミノ酸のよ
うな、８～15アミノ酸のような、８～25アミノ酸の配列を意味する、実施形態１～３５の
いずれか１つに従う単離されたペプチド。
３７．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、24、23、22、21、
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20、19、18、17、16、15、14、13、12、11、10、９、８、７又は６アミノ酸未満のような
、25アミノ酸未満の配列を意味する、実施形態１～３６のいずれか１つに従う単離された
ペプチド。
３８．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、９、10、11、12、
13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29アミノ酸より多
いような、８アミノ酸より多い配列を意味する、実施形態１～３７のいずれか１つに従う
単離されたペプチド。
【０１７１】
３９．次の配列RFIIP[Nle]FTALSGGRRALLYGATPYAIG(式中、Nleはノルロイシンを意味する)
からなるものではない、実施形態１～３８のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
４０．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12がHIVに由来しない、
実施形態１～３９のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
４１．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が12アミノ酸未満の直
鎖配列である、実施形態１～４０のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
４２．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が12アミノ酸未満の直
鎖配列である、実施形態１～４１のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
４３．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12がノルロイシンを含有
しない、実施形態１～４２のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
４４．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12がノルロイシンを含有
しない、実施形態１～４３のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
【０１７２】
４５．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が天然アミノ酸のみを
含有する、実施形態１～４４のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
４６．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が天然アミノ酸のみを
含有する、実施形態１～４５のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
４７．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12が、HIVに由来する場
合には、天然アミノ酸のみを含有する、実施形態１～４６のいずれか１つに従う単離され
たペプチド。
４８．Z3、及び/又は任意に存在していてもよい残基Z6、Z9及びZ12がHCV、CMV、HPV、イ
ンフルエンザ、アデノウイルス、ヘルペスウイルス又はピコルナウイルスに由来する、実
施形態１～４７のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
【０１７３】
４９．Z1が、R、RR、RRR、RG、RRG及びRRRGから選択されるいずれか１つのような、表３
、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、実施形態１～４８のい
ずれか１つに従う単離されたペプチド。
５０．Z2が、Dpr(Aoa)、Ｃ、Ｋ、Lys(Me)、Ｄ、Ｅ、Dpr(Ser)から選択されるいずれか１
つのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、実施
形態１～４９のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
５１．Z3が、GGQLIGGIYLIPG(配列番号313)、VITYSIFLIVS(配列番号314)、TANWARVIS(配列
番号315)、GYLPAVGAPI(配列番号316)、NIVPZVVTA(配列番号317)、VTPADLIGA(配列番号318
)、PRPEGYTLFF(配列番号319)、LPYPRGYTLFV(配列番号320)、ETILTPRDV(配列番号321)、SS
TSPVYDL(配列番号322)、TAYERZCNIL(配列番号323)、TVIGASZIPLL(配列番号324)、AAFEEZX
ITS(配列番号325)、GLEPLVIAGILA(配列番号326)、TAFLVRNVA(配列番号327)、TPI(Har)QDW
GNRAN(配列番号328)、TPT(Har)NGWDVKLS(配列番号329)、LECVYCKQQLL(配列番号330)、GVY
DFAFRDLC(配列番号331)、GVFDYAFRDIN(配列番号332)及びVDIRTLEDLL(配列番号333)から選
択されるいずれか１つのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定される
とおりである、実施形態１～５０のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
【０１７４】
５２．Z4が、R、RR、RRR、RG、RRG及びRRRGから選択されるいずれか１つのような、表３
、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、実施形態１～５１のい
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ずれか１つに従う単離されたペプチド。
５３．Z5が、Dpr(Aoa)、Ｃ、Ｋ、Lys(Me)、Ｄ、Ｅ、Dpr(Ser)から選択されるいずれか１
つのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、実施
形態１～５２のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
５４．Z6が、EVYDFAFRDLC(配列番号334)、GFAFRDLCIVY(配列番号335)、GFAYRDINLAY(配列
番号336)、GTLGIVCPIG(配列番号337)、GLEPLVIAGILA(配列番号338)、TPIXQDWENRAN(配列
番号339)、VAFEDLXZZSFI(配列番号340)、RFQTVVQBA(配列番号341)、GSLVGLLHIVL(配列番
号342)、SIARSVTIZXASVVH(配列番号343)、TPTRQEWDCRIS(配列番号344)、TPTRQEWDARIS(配
列番号345)、TPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号346)、IGDLIVAQV(配列番号347)、QY
NPVAVZF(配列番号348)、GYTLFFTS(配列番号349)、GYTLFVSD(配列番号350)、NTLZTPRDV(配
列番号351)、SSTSPVYNL(配列番号352)、VITFSIYLIVS(配列番号353)、GGNVIGGIYZIPR(配列
番号354)、ANWAKVIL(配列番号355)、VIRVIAHGLRL(配列番号356)及びIGDLIVQAV(配列番号4
78)から選択されるいずれか１つのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに
規定されるとおりである、実施形態１～５３のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
【０１７５】
５５．Z7が、R、RR、RRR、RG、RRG及びRRRGから選択されるいずれか１つのような、表３
、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、実施形態１～５４のい
ずれか１つに従う単離されたペプチド。
５６．Z8が、Dpr(Aoa)、Ｃ、Ｋ、Lys(Me)、Ｄ、Ｅ、Dpr(Ser)から選択されるいずれか１
つのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されるとおりである、実施
形態１～５５のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
５７．Z9が、NWAKVIのような、表３、表４、表５又は表７のいずれか１つに規定されると
おりである、実施形態１～５６のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
【０１７６】
５８．RRGGQLIGGIYLIPGRRVITFSIYLIVS(配列番号357)、RRRGGQLIGGIYLIPGRRVITFSIYLIVS(
配列番号358)、RRGGQLIGGIYLIPGRRRVITFSIYLIVS(配列番号359)、RRGGQLIGGIYLIPGRRVITFS
IYLIVSR(配列番号360)、RRGGQLIGGIYLIPGRRVITFSIYLIVSRR(配列番号361)、RRVITYSIFLIVS
RRGGNVIGGIYZIPR(配列番号362)、RRRVITYSIFLIVSRRGGNVIGGIYZIPR(配列番号363)、RRVITY
SIFLIVSRRRGGNVIGGIYZIPR(配列番号364)、RRRVITYSIFLIVSRRRGGNVIGGIYZIPR(配列番号365
)、RRGTANWARVISRANWAKVILRNWAKVI(配列番号366)、RGTANWARVISRRANWAKVILRNWAKVI(配列
番号367)、RGTANWARVISRANWAKVILRNWAKVI(配列番号368)、RGTANWARVISRGANWAKVILRNWAKVI
(配列番号369)、RRGTANWARVISRANWARVILRNWAKVI(配列番号370)、RGTANWARVISRRANWARVILR
NWAKVI(配列番号371)、RGTANWARVISRANWARVILRNWAKVI(配列番号372)、RGTANWARVISRGANWA
RVILRNWAKVI(配列番号373)、RGYLPAVGAPIRRRVIRVIAHGLRLR(配列番号374)、RRGYLPAVGAPIR
RVIRVIAHGLRLR(配列番号375)、RRGYLPAVGAPIRRRVIRVIAHGLRL(配列番号376)、RRGYLPAVGAP
IRRVIRVIAHGLRL(配列番号377)、RGYLPAVGAPIRRVIRVIAHGLRLR(配列番号378)、RGYLPAVGAPI
RVIRVIAHGLRLR(配列番号379)、RGYLPAVGAPIRRVIRVIAHGLRL(配列番号380)、RGNIVPZVVTARR
IGDLIVAQV(配列番号381)、RRNIVPZVVTARRIGDLIVAQV(配列番号382)、RRRNIVPZVVTARRIGDLI
VAQV(配列番号383)、RRNIVPZVVTARRRIGDLIVAQV(配列番号384)、RGVTPADLIGARRQYNPVAVZF(
配列番号385)、RRVTPADLIGARRQYNPVAVZF(配列番号386)、RRRVTPADLIGARRQYNPVAVZF(配列
番号387)、RRVTPADLIGARRRQYNPVAVZF(配列番号388)、RRGPRPEGYTLFFRGYTLFFTSR(配列番号
389)、RGPRPEGYTLFFRRGYTLFFTSR(配列番号390)、RRGPRPEGYTLFFRRGYTLFFTSR(配列番号391
)、RRGPRPEGYTLFFRRRGYTLFFTSR(配列番号392)、RRRGPRPEGYTLFFRRGYTLFFTSR(配列番号393
)、RGLPYPRGYTLFVRRGYTLFVSDR(配列番号394)、RRGLPYPRGYTLFVRRGYTLFVSDR(配列番号395)
、RRGLPYPRGYTLFVRRRGYTLFVSDR(配列番号396)、RRRGLPYPRGYTLFVRRGYTLFVSDR(配列番号39
7)、RRGLPYPRGYTLFVRRGYTLFVSDR(配列番号398)、RRGETILTPRDVRNTLZTPRDVR(配列番号399)
、RGETILTPRDVRRNTLZTPRDVR(配列番号400)、RGETILTPRDVRNTLZTPRDVR(配列番号401)、RGE
TILTPRDVRGNTLZTPRDVR(配列番号402)、RRSSTSPVYDLRRSSTSPVYNLR(配列番号403)、RRSSTSP
VYDLRRRSSTSPVYNLR(配列番号404)、RRRSSTSPVYDLRRSSTSPVYNLR(配列番号405)、RRRSSTSPV
YDLRRRSSTSPVYNLR(配列番号406)、RRTAYERZCNILRRGLEPLVIAGILA(配列番号407)、RRRTAYER
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ZCNILRRGLEPLVIAGILA(配列番号408)、RRTAYERZCNILRRRGLEPLVIAGILA(配列番号409)、RRTA
YERZCNILRRGLEPLVIAGILAR(配列番号410)、RRTAYERZCNILRRGLEPLVIAGILARR(配列番号411)
、RRTVIGASZIPLLRGTPIXQDWENRAN(配列番号412)、RRRTVIGASZIPLLRGTPIXQDWENRAN(配列番
号413)、RRTVIGASZIPLLRRGTPIXQDWENRAN(配列番号414)、RRRTVIGASZIPLLRRGTPIXQDWENRAN
(配列番号415)、RRRTVIGASZIPLLRRGTPIXQDWENRANR(配列番号416)、RRAAFEEZXITSRRVAFEDL
XZZSFI(配列番号417)、RRRAAFEEZXITSRRVAFEDLXZZSFI(配列番号418)、RRRAAFEEZXITSRRGV
AFEDLXZZSFI(配列番号419)、RRRAAFEEZXITSRRRVAFEDLXZZSFI(配列番号420)、RRRAAFEEZXI
TSRRRVAFEDLXZZSFIGR(配列番号421)、RRTAYERZCNILRRGRFQTVVQBA(配列番号422)、RRTAYER
ZCNILRRGRFQTVVQBAR(配列番号423)、RTAYERZCNILRGRFQTVVQBAR(配列番号424)、RRTAYERZC
NILRGRFQTVVQBA(配列番号425)、BRGLEPLVIAGILARRGSLVGLLHIVL(配列番号426)、RRGLEPLVI
AGILARRGSLVGLLHIVL(配列番号427)、RRGLEPLVIAGILARRGSLVGLLHIVLR(配列番号428)、RRGL
EPLVIAGILARRRGSLVGLLHIVL(配列番号429)、RRGLEPLVIAGILARRRGSLVGLLHIVLR(配列番号430
)、RTAFLVRNVARSIARSVTIZXASVVH(配列番号431)、RTAFLVRNVARRSIARSVTIZXASVVH(配列番号
432)、RRTAFLVRNVARSIARSVTIZXASVVH(配列番号433)、RRTAFLVRNVARRSIARSVTIZXASVVH(配
列番号434)、RRTAFLVRNVARRSIARSVTIZXASVVHR(配列番号435)、RRTAFLVRNVARRSIARSVTIZXA
SVVHRR(配列番号436)、RGDpr(Aoa)TPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(配列番号437)、RGDp
r(Aoa)TPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号438)、RGTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDC
RIS(配列番号439)、RGTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号440)、RGCTPI(Har)QDWG
NRANRGTPTRQEWDCRIS(配列番号441)、RGCTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号442)
、RGKTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(配列番号443)、RGKTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDA
RIS(配列番号444)、RGLys(Me)TPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(配列番号445)、RGLys(Me
)TPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号446)、RGDTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDCRIS(
配列番号447)、RGDTPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号448)、RGETPI(Har)QDWGNRA
NRGTPTRQEWDCRIS(配列番号449)、RGETPI(Har)QDWGNRANRGTPTRQEWDARIS(配列番号450)、RG
Dpr(Ser)TPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号451)、RGTPT(Har)NG
WDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号452)、RGKTPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)Q
EW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号453)、RGCTPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQE
W(配列番号454)、RGLys(Me)TPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号4
55)、RGDTPT(Har)NGWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号456)、RGETPT(Har)N
GWDVKLSRGTPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW(配列番号457)、RRLECVYCKQQLLRREVYDFAFRDLC(配
列番号458)、RRLECVYCKQQLLRRRGEVYDFAFRDLC(配列番号459)、RRRLECVYCKQQLLRRGEVYDFAFR
DLC(配列番号460)、RRRLECVYCKQQLLRRRGEVYDFAFRDLC(配列番号461)、RRRGLECVYCKQQLLRRR
GEVYDFAFRDLC(配列番号462)、RRGVYDFAFRDLCRRGFAFRDLCIVYR(配列番号463)、RRGVYDFAFRD
LCRRRGGFAFRDLCIVY(配列番号464)、RRRGVYDFAFRDLCRRGGFAFRDLCIVYR(配列番号465)、RRRG
VYDFAFRDLCRRRGGFAFRDLCIVY(配列番号466)、RRRGGVYDFAFRDLCRRRGGFAFRDLCIVYR(配列番号
467)、RRGVFDYAFRDINRRGFAYRDINLAYR(配列番号468)、RRGVYDFAFRDLCRRRGGFAFRDLCIVY(配
列番号469)、RRRGVYDFAFRDLCRRGGFAFRDLCIVYR(配列番号470)、RRRGVYDFAFRDLCRRRGGFAFRD
LCIVY(配列番号471)、RRRGGVYDFAFRDLCRRRGGFAFRDLCIVYR(配列番号472)、RRVDIRTLEDLLRR
GTLGIVCPIGR(配列番号473)、RRVDIRTLEDLLRRRGGTLGIVCPIG(配列番号474)、RRRVDIRTLEDLL
RRGGTLGIVCPIGR(配列番号475)、RRRVDIRTLEDLLRRRGGTLGIVCPIG(配列番号476)、RRRGVDIRT
LEDLLRRRGGTLGIVCPIGR(配列番号477)、RGNIVPZVVTARRIGDLIVQAV(配列番号479)、RRNIVPZV
VTARRIGDLIVQAV(配列番号480)、RRRNIVPZVVTARRIGDLIVQAV(配列番号481)及びRRNIVPZVVTA
RRRIGDLIVQAV(配列番号482)から選択されるいずれか１つのような、表３、表４、表５又
は表７のいずれか１つに規定されるとおりの(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9から
なる、実施形態１～５７のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
【０１７７】
５９．出願番号がWO2000NO00075、WO2011DK050460又はWO2012DK050010であるPCT出願のい
ずれにも具体的に開示されていない、実施形態１～５８のいずれか１つに従う単離された
ペプチド。
【０１７８】



(81) JP 2015-521206 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

６０．RRGYIPLVGAPLGBGRVARALAHGVRV(配列番号47)、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番
号48)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRVR(配列番号49)、RRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列
番号50)、RRGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番号51)、BRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配
列番号52)、RRRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV(配列番号53)、RGYIPLVGAPLGKKKVARALAHGVRV(
配列番号54)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番号55)、KKGYIPLVGAPLGKKVARALAHGVRV(
配列番号56)、WGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号57)、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(
配列番号58)、EEGYIPLVGAPLGEEVARALAHGVRV(配列番号59)、GGGYIPLVGAPLGGGVARALAHGVRV(
配列番号60)、EEGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号61)、RRGYIPLVGAPLGLRRVARALAHGVRV
(配列番号62)、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号63)、WWGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVR
V(配列番号64)、WWGYIPLVGAPLGRVARALAHGVRV(配列番号65)、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(
配列番号66)、RRGYLPAVGAPIGBRVIRVIAHGLRL(配列番号67)、RRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV(
配列番号68)、GYIPLVGAPLGGVARALAHGVRV(配列番号69)、WWGYLPAVGAPIRRVIRVIAHGLRL(配列
番号70)、GYIPLVGAPLGGVARALAHGVRV(配列番号71)、RRGYIPLVGAPLGBGRVARALAHGVRV(配列番
号72)、RGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号73)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列番
号74)、RRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号75)、RRGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配列
番号76)、BRGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号77)、RRRGYIPLVGAPLGBRVARALAHGVRV(配
列番号78)、RGYIPLVGAPLGKKKVARALAHGVRV(配列番号79)、RGYIPLVGAPLGRRRVARALAHGVRV(配
列番号80)、KKGYIPLVGAPLGKKVARALAHGVRV(配列番号81)、WGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配
列番号82)、WWGYIPLVGAPLGRRVARALAHGVRV(配列番号83)、RRGYIPLVGAPLGLRRVARALAHGVRV(
配列番号84)、RRNYVTGNIPGBRGITFSIFLIVS(配列番号85)、WWNYATGNLPGRRCSFSIFLLAL(配列
番号86)、WWNYVTGNIPGBRGITFSIFLIVS(配列番号87)、WWNYVTGNIPGRRGITFSIFLIVS(配列番号
88)、RRNYATGNLPGRRGCSFSIFLLAL(配列番号89)、RRVTGNIPGSTYSGBRGITFSIYLIVS(配列番号9
0)、RRIRNLGRVIETLTGBRLNleGYIPLIGA(配列番号91)、RRSRNLGKVIDTLTCBRLMGYIPLVGA(配列
番号92)、SRNLGKVIDTLTCGFADLMGYIPLVGA(配列番号93)、WWIRNLGRVIETLTRRLNleGYIPLIGA(
配列番号94)、WWSRNLGKVIDTLTCRRLMGYIPLVGA(配列番号95)、RRGGGQIIGGNYLIPRBPBIGVRATB
(配列番号96)、GGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATR(配列番号97)、RRGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRATR
(配列番号98)、WWGGGQIVGGVYLLPRRGPRLGVRAT(配列番号99)、BRLIFLARSALIVRGSVAHKS(配列
番号100)、EDLIFLARSALILRGSVAHKS(配列番号101)、BRLIFLARSALILBGRSALILRGSVAHK(配列
番号102)、SAYERMCNILKGKFQTAAQRAMM(配列番号103)、SAYERNleVNILKGKFQTAAQRAVNle(配列
番号104)、BRTAYERNleCNILBRGRFQTVVQBA(配列番号105)、BRIAYERMCNILLBRGKFQTAAQRA(配
列番号106)、IAYERMCNILKGKFQTAAQRA(配列番号107)、LFFKCIYRLFKHGLKRGPSTEGVPESM(配列
番号108)、BRRLFFKTITRLFBHGLRRLLSTEGVPNSNle(配列番号109)、BRGLEPLVIAGILARRGSLVGLL
HIVL(配列番号110)、BRGSDPLVVAASIVRRASIVGILHLIL(配列番号111)、RNLVPMVATVRRNLVPMVA
TVB(配列番号112)、RNLVPMVATVBRRNLVPMVATVB(配列番号113)、RNIVPNleVVTARRNIVPNleVVT
AB(配列番号114)、PEVIPMFSALSEGATPQDLNTMLN(配列番号115)、RFIIPXFTALSGGRRALLYGATPY
AIG(配列番号116)、KALGPAATLEEMMTACQGVG(配列番号117)、RRGPVVHLTLRRRGQAGDDFS(配列
番号118)、RRGPVVHLTLRRRGQAGDDFS(配列番号119)、RRGPVVHLTLRGRRGQAGDDFS(配列番号120
)、RRLECVYCKQQLLRREVYDFAFRDLC(配列番号121)、RRGVYDFAFRDLCRRGFAFRDLCIVYR(配列番号
122)、RRGVFDYAFRDINRRGFAYRDINLAYR(配列番号123)、RRGATPVDLLGARRGALNLCLPMR(配列番
号124)、RRGVTPAGLIGVRRGALQIBLPLR(配列番号125)、RGYLPAVGAPIGRRRVIRVIAHGLRLR(配列
番号196)、RRSRNLGKVIDTLTCRRLMGYIPLVGA(配列番号197)、RRIRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGARR
IRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGAR(配列番号199)、X1-NYVTGNIPG-X3-GITFSIYLIVS；X1-IRNLGRVI
ETLT-X3-LNleGYIPLIGA；X1-GYLPAVGAPI-X3-VIRVIAHGLRL；X1-GGGQIIGGNYLIP-X3-PBIGVRAT
B；X1-NYATGNLPG-X3-GCSFSIFLLAL；X1-SRNLGKVIDTLTC-X3-LMGYIPLVGA；X1-GYIPLVGAPL-X3

-VARALAHGVRV；X1-GGGQIVGGVYLLP-X3-PRLGVRATR；X1-LTFLVRSVLLI-X3-GSVLIVRGSLVH；X1-
TAYERNleCNIL-X3-GRFQTVVQBA；X1-SDPLVVAASIV-X3-ASIVGILHLIL；X1-LIFLARSALIL-X3-SAL
ILRGSVAH；X1-IAYERMCNIL-X3-GKFQTAAQRA；及びX1-LEPLVIAGILA-X3-GSLVGLLHIVL；X1-NLV
PMVATV-X3-NLVPMATV；X1-GYLPAVGAPIG-X3-VIRVIAHGLRL；X1-IRNLGRVIETLTG-X3-LNleGYIPL
IGA；X1-GVYDFAFRDLC-X3-GFAFRDLCIVYR、X1-GVFDYAFRDIN-X3-GFAYRDINLAYR、X1-GATPVDLL
GA-X3-GALNLCLPMR、X1-GVTPAGLIGV-X3-GALQIBLPLR及びX1-IRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGA-X3-



(82) JP 2015-521206 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

IRNLGRVIETLTLNleGYIPLIGA(前記ペプチドはＣ末端に任意にX5を有していてもよい；前記
式中、X1及びX3及びX5は式IIのX1、X3及びX5をいう)から選択されるペプチドではない、
実施形態１～５９のいずれか１つに従う単離されたペプチド。
【０１７９】
６１．２以上の単量体ペプチドを含んでなり、各単量体ペプチドが独立して、下記の構造
：
(Z1-Z2)1-Z

3-(Z4-Z5)2-Z
6-(Z7-Z8)3-Z

9-(Z10-Z11)4-Z
12

(式中、Z1、Z4並びに任意に存在していてもよい残基Z7及びZ10は、任意にグリシン(Ｇ)又
はアラニン(Ａ)が後に続いていてもよい１、２又は３つのアルギニン残基又はその誘導体
の直鎖配列を意味し；Z2、Z5、Z8及びZ11は、システイン(Ｃ)、リジン(Ｋ)、アスパラギ
ン酸(Ｄ)、アスパラギン(Ｎ)、グルタミン酸(Ｅ)、グルタミン(Ｑ)、2,3-ジアミノプロピ
オン酸(Dpr)、トリプトファン(Ｗ)若しくはチロシン(Ｙ)又はそれらの誘導体から選択さ
れる任意に存在していてもよいアミノ酸を意味し；Z3並びに任意に存在していてもよい残
基Z6、Z9及びZ12は任意の化学的部分、例えば直鎖アミノ酸配列を意味する)
を含んでなり、該単量体ペプチドが１以上の分子間結合により共有結合している、単離さ
れた、二量体のような多量体ペプチド。
【０１８０】
６２．２以上の単量体ペプチドが同一配列である、実施形態６１に従う、単離された、二
量体のような多量体ペプチド。
６３．２以上の単量体ペプチドが異なる配列である、実施形態６１に従う、単離された、
二量体のような多量体ペプチド。
６４．少なくとも２つのペプチド単量体を含んでなり、各ペプチド単量体が独立して、実
施形態１～５８のいずれか１つに規定されるとおりである、実施形態６１～６３のいずれ
か１つに従う、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
６５．１以上のペプチド鎖が、例えば、Ｎ-末端において最初の１、２又は３アミノ酸が
Ｄ体で組み込まれることにより、又はＮ-末端において最初の１、２又は３アミノ酸がβ
型若しくはγ型で組み込まれることにより、Ｎ-末端でのタンパク質分解性分解が遅延さ
れている、実施形態６１～６４のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような多量
体ペプチド。
【０１８１】
６６．少なくとも13、14、15又は17アミノ酸のような少なくとも12アミノ酸のヘルパーエ
ピトープを含み、該ヘルパーエピトープが、同じウイルスに由来する同じ若しくは異なる
タンパク質、任意の異なるウイルス又は任意の疾患抗原の、第１の特定の連続抗原性ペプ
チド配列からのアミノ酸配列及び少なくとも１つの第２の特定の連続抗原性ペプチド配列
からのアミノ酸配列である、例えば第１の特定の連続抗原性ペプチド配列からの２～12ア
ミノ酸及び少なくとも１つの第２の特定の連続抗原性ペプチド配列からの２～12アミノ酸
のような、組合せのアミノ酸配列からなる、実施形態６１～６５のいずれか１つに従う、
単離された、二量体のような多量体ペプチド。
６７．前記分子間結合が２つのCys残基間のジスルフィド(S-S)結合である、実施形態６１
～６６のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
【０１８２】
６８．前記分子間結合が、第１の単量体ペプチド中のCys残基と少なくとも１つの第２の
単量体ペプチド中の改変Lys残基との間のチオエーテル結合である、実施形態６１～６７
のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
６９．前記分子間結合が第１の単量体ペプチド中の誘導体化Lys残基と少なくとも１つの
第２の単量体ペプチド中の誘導体化Ser残基との間のオキシム結合である、実施形態６１
～６８のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
７０．前記分子間結合が、第１の単量体ペプチド中のＮ-メチル化Lys側鎖と少なくとも１
つの第２の単量体ペプチド中のAsp又はGlu残基の側鎖との間のペプチド結合である、実施
形態６１～６９のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
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７１．前記分子間結合が、第１の単量体ペプチド中のセリン残基の酸化により生じたアル
デヒド部分と、第２の単量体ペプチド中の、誘導体化ジアミノプロピオン酸、リジン又は
オルニチンのような改変アミノ酸(アミノオキシ酸)の遊離アミノオキシ基との間のオキシ
ム結合である、実施形態６１～７０のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような
多量体ペプチド。
【０１８３】
７２．前記単量体ペプチドが、第１の単量体ペプチド中のAsp若しくはGlu残基と少なくと
も１つの第２の単量体ペプチド中のAsp若しくはGlu残基とを介するようなポリエチレング
リコール(PEG)リンカーにより又はポリLysコアにより連結されている、実施形態６１～７
１のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような多量体ペプチド。
７３．第１のペプチド単量体のZ2中のＣ残基が第２の単量体のZ2中のＫ又はＣ残基から選
択されるアミノ酸と連結されている、実施形態６１～７２のいずれか１つに従う、単離さ
れた、二量体のような多量体ペプチド。
７４．第１のペプチド単量体のZ2中のＫ残基が第２の単量体のZ2中のＣ、Ｄ又はＥ残基か
ら選択されるアミノ酸と連結されている、実施形態６１～７３のいずれか１つに従う、単
離された、二量体のような多量体ペプチド。
【０１８４】
７５．第１のペプチド単量体のZ2中のＤ残基が第２の単量体のZ2中のＮ又はＱ残基から選
択されるアミノ酸と連結されている、実施形態６１～７４のいずれか１つに従う、単離さ
れた、二量体のような多量体ペプチド。
７６．第１のペプチド単量体のZ2中のＥ残基が第２の単量体のZ2中のＮ又はＱ残基から選
択されるアミノ酸と連結されている、実施形態６１～７５のいずれか１つに従う、単離さ
れた、二量体のような多量体ペプチド。
７７．第１のペプチド単量体のZ2中のＮ残基が第２の単量体のZ2中のＤ又はＥ残基と連結
されている、実施形態６１～７６のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような多
量体ペプチド。
７８．第１のペプチド単量体のZ2中のＱ残基が第２の単量体のZ2中のＤ又はＥ残基と連結
されている、実施形態６１～７７のいずれか１つに従う、単離された、二量体のような多
量体ペプチド。
【０１８５】
７９．第１のペプチド単量体のZ2中のDpr(Aao)残基が第２の単量体のZ2中のDpr(Ser)残基
と連結されている、実施形態６１～７８のいずれか１つに従う、単離された、二量体のよ
うな多量体ペプチド。
８０．第１のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＷ残基が第２のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＹ残
基と連結されている、実施形態６１～７９のいずれか１つに従う、単離された、二量体の
ような多量体ペプチド。
８１．第１のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＹ残基が第２のZ1-Z2ペプチド反復のZ2中のＷ残
基と連結されている、実施形態６１～８０のいずれか１つに従う、単離された、二量体の
ような多量体ペプチド。
８２．実施形態１～６０のいずれか１つに規定される単量体ペプチド及び実施形態６１～
８１のいずれか１つに規定される単離された、二量体のような多量体ペプチドから選択さ
れる２以上の化合物を含んでなる組成物。
８３．実施形態１～６０のいずれか１つに規定される単量体ペプチド及び実施形態６１～
８１のいずれか１つに規定される単離された、二量体のような多量体ペプチドから選択さ
れるペプチドの、対象者における、体液性免疫応答又は細胞媒介免疫(CMI)応答のような
、免疫応答の誘導のための使用。
【０１８６】
８４．実施形態１～６１のいずれか１つに従うペプチドをコードする単離された核酸又は
ポリヌクレオチド。
８５．実施形態８４に従う核酸又はポリヌクレオチドを含んでなるベクター。
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８６．実施形態８５に従うベクターを含んでなる宿主細胞。
８７．実施形態１～６１のいずれか１つに従う単量体ペプチド、実施形態６１～８１のい
ずれか１つに従う単離された、二量体のような多量体ペプチド、実施形態８２に従うペプ
チド組成物、実施形態８４に従う核酸若しくはポリヌクレオチド又は実施形態８５に従う
ベクターの少なくとも１つを、医薬的に許容し得る希釈剤又はビヒクル及び随意に免疫学
的アジュバントとの組合せで含んでなる免疫原性組成物。
８８．ワクチン組成物の形態である実施形態９４に従う免疫原性組成物。
８９．実施形態１～６０のいずれか１つに従う単量体ペプチド、実施形態６１～７９のい
ずれか１つに従う単離された、二量体のような多量体ペプチド、実施形態８２に従うペプ
チド組成物、実施形態８４に従う核酸若しくはポリヌクレオチド又は実施形態８５に従う
ベクター、又は実施形態８７若しくは８８に従う組成物の少なくとも１つを投与すること
を含んでなる、対象者において抗原に対する免疫応答を誘導する方法。
【０１８７】
９０．実施形態１～６０のいずれか１つに従う単量体ペプチド、実施形態６１～８１のい
ずれか１つに従う単離された、二量体のような多量体ペプチド、実施形態８２に従うペプ
チド組成物、実施形態８４に従う核酸若しくはポリヌクレオチド又は実施形態８５に従う
ベクター、又は実施形態８７若しくは８８に従う組成物の少なくとも１つを有効量で投与
することを含んでなる、感染因子のような疾患抗原の病理学的影響を、該因子に感染した
か又は該疾患抗原により引き起こされる疾患を有する対象者において減少及び/又は遅延
させる方法。
９１．医薬として使用するための、実施形態１～８１のいずれか１つに従うペプチド。
９２．感染因子のような疾患抗原の病理学的影響を、該因子に感染したか又は該抗原によ
り引き起こされる疾患を有する対象者において治療するための、実施形態１～８１のいず
れか１つに従うペプチド。
９３．例えば診断目的のために、ELISAアッセイのようなインビトロアッセイで使用する
ための、実施形態１～８１のいずれか１つに従うペプチド。
９４．例えば診断目的での、ELISAアッセイのようなインビトロアッセイのための、実施
形態１～８１のいずれか１つに従うペプチド。
【０１８８】
　配列表(太字のアミノ酸は、本発明の式Ｉにおいて規定されるZ3並びに任意に存在して
いてもよい残基Z6、Z9及びZ12のいずれかとして使用し得る適切な抗原性配列を表す。)
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【０１８９】
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【化３－２】

【０１９０】
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【０１９１】
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【０１９２】
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【０１９３】
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【化３－６】

【０１９４】
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【０１９５】
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【０１９６】
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【０１９７】
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【化３－１０】

【０１９８】
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【化３－１２】

【実施例】
【０２００】
実施例１
本発明に従う二量体ペプチドの製造
２つの単量体ペプチド配列を連結するアミノ酸に下線を付す。

インフルエンザ(M2e)：
インフルエンザタンパク質M2の細胞外ドメイン(M2e-ドメイン)に由来する構築物
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天然型ドメイン：
MSLLTEVETPIRNEWGCRCNDSSD

以下の配列を製造したか又は製造中である。異なる部分Z1～Z7を括弧で分割する。
【０２０１】
BI155二量体
【化４】

　この構築物は、単量体ペプチドを、第１のペプチド中のDpr(Aoa)を介して、第２のペプ
チド中のNaIO4酸化Dpr(Ser)残基に連結するものである。
Dpr(Aoa)＝N-α-Fmoc-N-β-(N-t.-Boc-アミノ-オキシアセチル)-L-ジアミノプロピオン酸
【０２０２】
説明：
　配列中で使用した括弧は、異なる部分/ボックスを示すように意図されている。BI155単
量体部分については、ボックスは以下のアミノ酸配列(Ａ/Ｂ単量体)を有する：
部分Z1　RG
部分Z2　Dpr(Aoa)/Dpr(Ser)
部分Z3　TPI(Har)QDWGNRAN/TPT(Har)NGWDVKLS
部分Z4　RG
部分Z5　－(これらペプチド中には存在しないことを意味する)
部分Z6　TPTRQEWDCRIS/TPI(Har)QEW(Har)SL(Nle)NQEW
部分Z7　存在しない(随意)
【０２０３】
　他の配列のボックス又は部分も同様である。
BI155-2

【化５】

【０２０４】
　ジスルフィド連結構築物の例は、以下の連結ペプチド配列であり得るが、これらに限定
されない：
BI-155-16

【化６】

【０２０５】
　上記ジスルフィド連結構築物は、例えば、2-ピリジンスルフェニル(SPyr)保護システイ
ン-含有ペプチドをチオール未保護ペプチドで滴定することにより合成されてもよい。こ
れは、ホモ二量体の生成を防止してジスルフィド連結ペプチドヘテロ二量体を選択的に作
製する優れた手順であると証明されている(Schutz Aら, Tetrahedron，第56巻，第24号，
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チドを用いて製造され得る。
【０２０６】
BI-155-15
【化７】

【０２０７】
　チオエーテル連結構築物の例は、以下の連結ペプチド配列であり得るが、これらに限定
されない：
【化８】

　Cys-Lysリンカーは、代表的には、一方のペプチドのシステインと他方のペプチドのブ
ロモアセチル誘導体化リジンとの間のチオエーテル結合の形態で確立される。
【０２０８】
　他の連結構築物の例は、以下の連結ペプチド配列であり得るが、これらに限定されない
。N-ε-メチル化Lysは、側鎖-側鎖のペプチド結合によりAsp又はGluに連結されてもよい(
Ｎメチル化は当該結合をより安定化する(Lys(Me)はN-ε-メチル化Lys残基を意味する)。
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【化９－２】

【０２１０】
実施例３
免疫学的研究
ウサギ免疫化
　雌性ニュージーランド白ウサギ(ｎ＝３)を、50％ V/Vフロイントアジュバント中の500
μgのBI400-Bからなる１mlのBI400-Bワクチンで、０、２及び６週目に皮内免疫する(プラ
イミングには完全フロイントアジュバントを使用し、追加免疫には不完全フロイントアジ
ュバントを使用)。ELISA用に個々の血清を単離する。

ヒト又はウサギ血清についての直接ELISA
　50～100μlのBI400-B(コーティングの１～３日前に、各ペプチドにつき16μg/mlで、コ
ーティング緩衝液－0.05Ｍ Na2CO3 pH9.6；CBと呼ぶ－中で冷所にてプレインキュベート
する)又はCBのみ(バックグランドコントロール)を、マイクロタイタープレートのウェル
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のコーティングに４℃にて一晩使用する。次いで、マイクロタイタープレートを洗浄緩衝
液(PBS＋１％ v/v Triton-X100；WBと呼ぶ)で３回洗浄し、続いて200μl/ウェルのブロッ
キング緩衝液(PBS＋１％ w/v BSA)で室温(RT)にて２時間ブロックする。次いで、プレー
トをWBで３回洗浄し、続いて50～70ul/ウェルのヒト(又はウサギ)血清(希釈緩衝液(PBS＋
１％ v/v Triton-X100＋１％ w/v BSA；DBと呼ぶ)中1:1～1:250の範囲の系列希釈物)を加
えて、37℃にて１時間インキュベートする。次いで、プレートをWBで６回洗浄し、続いて
70μl/ウェルのアルカリホスファターゼ接合Ｇタンパク質(DB中３μg/ml；Calbiochem 53
9305)とRTにて１時間インキュベートする。次いで、プレートをWBで６回洗浄し、続いて1
00μl/ウェルの0.3％ w/vのフェノフタレイン モノホスフェート(Sigma P-5758)と室温に
て10～60分間インキュベートする。最後に、100μl/ウェルのクエンチ溶液(0.1Ｍ TRIS＋
0.1Ｍ EDTA＋0.5Ｍ NaOH＋0.01％ w/v NaN3；pH14)を添加してプレートをクエンチし、続
いてELISAリーダー(ASYS UVM 340)で550nmにて読み取る。
【０２１１】
実施例４
ELISPOTアッセイによるウイルス特異的応答
　１日目に、血液ドナーからのPBMCサンプルを凍結し、温培地で洗浄し、フラスコ中(250
000PBMC/cm2)、覆う量の培養培地(ウルトラ-グルタミン，Lonza，BE12-702F701；10％ウ
シ胎仔血清(FBS)，Fisher Scientific Cat. No. A15-101；ペニシリン/ストレプトマイシ
ン，Fisher Scientific Cat. No. P11-010を含むRPMI 1640)において、５％ CO2、37℃に
て24時間インキュベートして、細胞を凍結から回復させる。２日目に、細胞を、Falcon M
icrotest Tissue Cultureプレート(96ウェル平底)に、総容量200μlの培地に500 000細胞
/ウェルで添加する。37℃、５％ CO2にて６日間、指定した刺激を並列ウェルに二連で与
えるか、又はコントロールとして培地のまま放置する。６日間のインキュベーション後、
100μlの細胞懸濁液を、１μg/mlの天然型インフルエンザM2eタンパク質でコーティング
したELISPOT (MilliporeマルチスクリーンHTS)プレートに移す。24時間のインキュベーシ
ョン後、プレートをPBS＋0,05％ Tween20で４回洗浄し、５回目にPBSで洗浄する(200μl/
ウェル)。マウス抗ヒトIgG又はIgMビオチン(Southern Biotech 9040-08及び9020-08)を、
0.5％ FBSを含むPBSに希釈し、90分間37℃にてインキュベートする。洗浄を記載したとお
りに繰り返した後、80μlのストレプトアビジン-アルカリ-ホスファターゼ(Sigma Aldric
h, S289)を各ウェルに加え、暗所にて60分間室温でインキュベートする。次いで、ウェル
をPBS＋0.05％ Tween20で２回洗浄し、PBSで４回洗浄した(200μl/ウェル)後、基質Vecto
r Blue Alkaline Phosphatase SubstrateキットIII(Vector Blue, SK-5300)を加え、７分
間室温にて発色させる。流水で反応を停止させ、プレートを乾燥させ、ELISPOTリーダー(
CTL-ImmunoSpot(登録商標) S5 UV Analyzer)でスポットを数える。
【０２１２】
ELISAによるウイルス特異的応答
　100μlの指定された抗原(１～３日、８μg/mlで、コーティング緩衝液－0.05Ｍ Na2CO3
 pH9.6；CBと呼ぶ－中で冷所にてプレインキュベートする)又はCBのみ(バックグランドコ
ントロール)を、マイクロタイタープレートのウェルのコーティングに４℃にて使用する
。次いで、マイクロタイタープレートを洗浄緩衝液(PBS＋１％ v/v Triton-X100；WBと呼
ぶ)で３回洗浄し、続いて200μl/ウェルのブロッキング緩衝液(PBS＋１％ w/v BSA)で室
温(RT)にて２時間ブロックする。次いで、プレートをWBで３回洗浄し、続いて50～70ul/
ウェルのヒト(又はウサギ又はヒツジ)血清(希釈緩衝液(PBS＋１％ v/v Triton-X100＋１
％ w/v BSA；DBと呼ぶ)中1:5～1:250の範囲の系列希釈物)を加えて、37℃にて１時間イン
キュベートする。次いで、プレートをWBで６回洗浄し、続いて70μl/ウェルのアルカリホ
スファターゼ接合Ｇタンパク質(DB中３μg/ml；Calbiochem 539305)又はヤギ抗マウスIgG
ビオチン(１μg/ml，Southern Biotech，1030-08)とRTにて１時間インキュベートする。
ヤギ抗マウスIgGビオチンの場合、プレートを、記載のとおり１回余分に洗浄した後、100
μlのストレプトアビジン-アルカリ-ホスファターゼ(１μg/ml，Sigma Aldrich，S289)を
添加し、RTにて１時間インキュベートする。次いで、プレートをWBで６回洗浄し、続いて
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100μl/ウェルの0.3％ w/vのフェノフタレイン モノホスフェート(Sigma P-5758)と室温
にて10～60分間インキュベートする。最後に、100μl/ウェルのクエンチ溶液(0.1Ｍ TRIS
＋0.1Ｍ EDTA＋0.5Ｍ NaOH＋0.01％ w/v NaN3；pH14)を添加してプレートをクエンチし、
続いてELISAリーダー(ASYS UVM 340)で550nmにて測定する。血清の強度、すなわち、液性
免疫応答の大きさを、記載した光学密度(OD)値を生じる血清希釈率又は指定した血清希釈
率でのOD値として報告する。
【０２１３】
実施例５
　以下の実施例で使用する本発明に従うペプチドは、Sheppard(1978)(J.Chem.Soc., Chem
. Commun., 539)のFmoc-ストラテジを使用して、Ｃ-末端アミドとしてのSchafer-Nにより
合成する。
　BI100-190e、BI100-190f、BI100-260b、BI100-260c、BI100-260d、BI100-260e及びBI10
0-260fを、試験するＣ末端にビオチンを有して及び有しないでSchafer-Nにより合成した
；
【０２１４】
細胞透過アッセイ
　１セットのペプチドをＣ-末端でビオチン化し、(長さ及びタイプに関して)種々のアミ
ノ酸の組合せを、本発明の式Ｉに従うペプチド中の配列ボックスZ1、Z4及びZ7に付加した
。１人の供血者からの増殖細胞でペプチドを試験した。
　本発明に従うペプチドのアミノ酸配列の概略図(各Ｚはアミノ酸配列を規定する)：
【化１０】

【０２１５】
ビオチン化ペプチドの細胞内染色
　96-ウェルＵ底ポリスチレンプレート(NUNC, cat no: 163320)をヒトPBMCの染色に使用
した。簡潔には、８μlの、表１又は表２によるＮ-又はＣ-末端ビオチン化ペプチド(すな
わち、各ペプチドについて５mM、2.5mM及び1.25mMで試験)を、37℃にて２時間、40μlの
供血者PBMC(12.5×106細胞/ml)とインキュベートした。次いで、細胞を150μlのCellwash
(BD, cat no: 349524)で３回洗浄し、続いて各細胞ペレットを100μlのトリプシン-EDTA(
Sigma, cat no: T4424)で再懸濁後、37℃にて５分間インキュベートした。次いで、トリ
プシン処理細胞を150μlのCellwash(BD, cat no: 349524)で３回洗浄し、続いて、製造業
者の指示に従って、BD Cytofix/CytopermTM plus(BD, cat no: 554715)で再懸濁後、４℃
にて20分間インキュベートした。その後、細胞を150μlのPermWash(BD, cat no: 554715)
で２回洗浄した。次いで、ビオチン化ペプチド及び樹状細胞を可視化する目的で、細胞を
それぞれストレプトアビジン-APC(BD, cat no: 554067)及び抗-hCD11c(eBioscience, cat
 no: 12-0116)で製造業者の指示に従って４℃にて30分間染色した。次いで、細胞を150μ
lのPermWashで３回洗浄し、続いて染色緩衝液(BD, cat no: 554656)中に再懸濁後、フロ
ーサイトメトリに供した。樹状細胞をリンパ球領域の外側でのCD11c+事象(すなわち、リ
ンパ球より高いFSC及びSSCシグナル)としてゲーティングした。合計200,000細胞を、HTS
ローダーを備えるFACSCanto IIフローサイトメータで獲得し、ペプチド-蛍光(すなわち、
GeoMean)に関する総細胞及び樹状細胞の両方のヒストグラムを作成した。
【０２１６】
ビオチン化ペプチドの細胞外染色
　96-ウェルＵ底ポリスチレンプレート(NUNC, cat no: 163320)をヒトPBMCの染色に使用
した。簡潔には、８μlの、表１又は表２によるＮ-又はＣ-末端ビオチン化ペプチド(すな
わち、各ペプチドについて５mM、2.5mM及び1.25mMで試験；全てのペプチドはSchaferが製
造)を、37℃にて２時間、40μlの供血者PBMC(12.5×106細胞/ml)とインキュベートした。
次いで、細胞を150μlのCellwash(BD, cat no: 349524)で３回洗浄した後、ビオチン化ペ
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プチド及び樹状細胞を可視化する目的で、細胞をそれぞれストレプトアビジン-APC(BD, c
at no: 554067)及び抗-hCD11c(eBioscience, cat no: 12-0116)で製造業者の指示に従っ
て４℃にて30分間染色した。次いで、細胞を150μlのCellwash(BD, cat no: 349524)で３
回洗浄し、続いて染色緩衝液(BD, cat no: 554656)中に再懸濁後、フローサイトメトリに
供した。樹状細胞をリンパ球領域の外側でのCD11c+事象(すなわち、リンパ球より高いFSC
及びSSCシグナル)としてゲーティングした。合計200,000細胞を、HTSローダーを備えるFA
CSCanto IIフローサイトメータで獲得し、ペプチド-蛍光(すなわち、GeoMean)に関する総
細胞及び樹状細胞の両方のヒストグラムを作成した。
【０２１７】
実施例６
　陽性CTL応答は、代替的に、ELISPOTアッセイにより評価されてもよい。

ELISPOTアッセイによるヒトIFN-γ細胞傷害性Ｔ-細胞(CTL)応答
　簡潔には、１日目に、HCV患者からのPBMCサンプルを、フラスコにおいて(430,000 PBMC
/cm2)、L-グルタミン(MedProbe Cat. No. 13E17-605E)、10％胎仔ウシ血清(FBS)(Fisher 
Scientific Cat. No. A15-101)及びペニシリン/ストレプトマイシン(Fisher Acientific 
Cat. No. P11-010)を補充した被覆量の培養培地(RPMI 1640 Fisher Scientific；Cat No.
 PAAE15-039)中、37℃、５％ CO2にて２時間インキュベートして、単球を接着させた。非
接着性細胞を単離し、洗浄して、更なる使用までFBS中10％ V/V DMSOに凍結させた。接着
性細胞を培養培地で注意深く洗浄し、続いて２μg/ml最終濃度のhrGM-CSF(Xiamen amoyto
p biotech co, cat no: 3004.9090.90)及び１μg/mlのhrIL-4(Invitrogen, Cat no: PHC0
043)を含む培養培地中で37℃にて３日目までインキュベートした。その後、６日目に、こ
の手順を繰り返す。７日目に、培養樹状細胞(5 000～10 000/ウェル)を、解凍した自家非
接着性細胞(200 000/ウェル)、抗原サンプル(ペプチド抗原については１～８μg/mlの最
終濃度；コンカナバリンＡ(Sigma, Cat no: C7275)又はPHA(Sigma, Cat no: L2769)につ
いては５μg/ml最終濃度)、任意に抗-アネルギー抗体(抗-PD-1(eBioscience, cat no: 16
-9989-82)及び抗-PD-L1(eBioscience, cat no: 16-5983-82)の両方について0.03～0.05μ
g/mlの最終濃度)と共に、0.5μg/ウェルの抗-ヒトγインターフェロンでコートしたELISP
OT(Millipore multiscreen HTS)プレートに添加した。プレートを一晩インキュベートし
、スポットを製造業者に従って発色させた。スポットをELISPOTリーダー(CTL-ImmunoSpot
(登録商標) S5 UV Analyzer)で読み取った。
【０２１８】
実施例７
REVEAL & ProVE(登録商標) Rapid Epitope Discovery Systemの詳細

　列挙した九量体についてのHLAに対する結合特性を以下のHLA-クラスについて試験する
：
HLA-A1、HLA-A2、HLA-A3、HLA-A11、HLA-A24、HLA-A29、HLA-B7、HLA-B8、HLA-B14、HLA-
B15、HLA-B27、HLA-B35、HLA-B40。
　ペプチドは、Prospector PEPscreen(登録商標)：カスタムペプチドライブラリとして合
成する。８～15アミノ酸長のペプチドを0.5～２mgの量で、高い平均純度で合成する。MAL
DI-TOF質量分析による品質管理を100％のサンプルについて実施する。
　REVEALTM結合アッセイにより、各候補ペプチドの１以上のMHCクラスＩ対立遺伝子に結
合する能力及びMHC-ペプチド複合体を安定化する能力を決定した。この結合を高及び中親
和性Ｔ細胞エピトープの結合と比較することにより、タンパク質配列中の可能性の最も高
い免疫原性ペプチドを同定することができる。検出は、天然型コンホメーションのMHC-ペ
プチド複合体の存否に基づく。
　各ペプチドに、既知のＴ細胞エピトープである陽性コントロールペプチドとの比較でス
コアを与える。試験ペプチドのスコアは、陽性コントロールペプチドにより生じたシグナ
ルのパーセンテージとして定量的に示す。ペプチドは、推定の合格又は不合格結果を有す
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ると表わされる。アッセイ性能は、試験対象の対立遺伝子により弱い親和性で結合するこ
とが知られている中間コントロールペプチドを含ませることによって確認する。
【０２１９】
実施例８
細胞内染色：
　HCV、インフルエンザ又はCMVに由来するZ3及びZ6を有する本明細書に記載のペプチドを
調製し、上記「細胞透過アッセイ」に記載される実験で細胞内染色について試験する。
　10人のドナーのバフィーコートによる結果の平均(各ドナーについてＮ-ビオチンに対し
て規格化済み)を図３及び４に示す。
【０２２０】
実施例９
　表10．本発明のペプチドとの比較用のコントロールとして使用し、本発明の一部ではな
いが、グリシン及びセリンにより連結された同じエピトープ(Z3、Z6、Z9)を有するペプチ
ド(Ｚ＝ノルロイシン、Ｘ＝ホモアルギニン、biotcはビオチン化リジン残基がＣ末端に付
加されていることを示す)
【表１１】

【０２２１】
結果
　足場ペプチドのビオチン化版を細胞内及び細胞外取込みについて試験した。図１及び２
から理解されるように、全ての試験ペプチドは、コントロールペプチドのＮ-ビオチン(N-
bio)と比較して、より強い細胞内及び細胞外取込みを有していた。また、本発明に従うペ
プチドの取り込みを、代わりにグリシン及びセリン残基で連結された同じエピトープを有
するペプチドと比較したとき(表11)、本発明に従う試験ペプチドは、概して、より高い取
込みを有していた。試験ペプチドの多くが非常に強い取込みを示しており、これらについ



(105) JP 2015-521206 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

ては、細胞アッセイ系の飽和を観察している可能性がある。
　値は、10人(５人)のドナーからのバフィーコート及び３つ(４つ)の濃度の各ペプチドに
ついての読取値の平均を表す(足場(非足場)ペプチドについて各ドナーのＮ-ビオチンの値
で規格化済み)。
【０２２２】
表11．本発明のペプチドの細胞内及び細胞外取込み(太字)を、Gly及びSer残基で連結した
同じエピトープを含むペプチド(太字でないイタリック体)と比較。10人(５人)のドナーか
らのバフィーコート及び３つ(４つ)の濃度の各ペプチドについての読取値のメジアン(足
場(非足場)ペプチドについて各ドナーのＮ-ビオチンの値で規格化済み)。
【表１２】

【０２２３】
実施例10
インフルエンザウイルスチャレンジに対するHLA A2マウスの保護におけるペプチドベース
のインフルエンザワクチンの効果
　C57/B6/Tg HLA A2マウス(群あたりｎ＝10マウス)を、０週及び２週目に、50μgの各ペ
プチド又はワクチンコントロールとして与える不活化インフルエンザA/PR8(H1N1)ウイル
スのHA 0.07μgを含有する溶液の皮下投与(２×50μl；尾基部の各側)により免疫した。
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　４週目に、ウイルス感染に対する免疫応答を測定するため、マウスを生インフルエンザ
ウイルスに感染させた。チャレンジは、インフルエンザＡのマウス適合株を用いて１×10
^5 TCID50/マウスの用量(同じマウス系統での滴定により決定した、死亡することなく確
実に感染させるに十分な用量)で行った。その後、動物を７日間モニターし、チャレンジ
の開始時及び３日目からマウスを屠殺し、血清を回収するまで毎日、体重の減少を観察し
た。実験開始前及び屠殺時に、全ての群のマウスについて個々の血清を集めた。
【０２２４】
【表１３】

【０２２５】
【表１４】

【０２２６】
結果
　チャレンジ後の体重減少に続いて、アジュバントとしてISA51又はプロバックスのいず
れかと共にペプチドワクチンを投与した両群について、標準的な不活化ウイルスワクチン
PR8を投与したマウス又は無処置マウスと比較して明白な保護効果が観察される(図５)。
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