
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ヒノキ花粉と交差反応性を持つスギ花粉症患者も含めた春期樹木花粉症に対する
ペプチド免疫療法や、春期樹木花粉症の診断に有用なペプチドの提供。
【解決手段】ヒノキ花粉症患者から樹立した T細胞ラインを、ヒノキ花粉アレルゲンの一
次構造をカバーするオーバーラップペプチドで刺激することにより、ヒノキ花粉アレルゲ
ン分子上の T細胞エピトープペプチドを同定した。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Cha o 1の 少 な く と も 一 つ の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 み 、 か つ 、 図 ４
の ペ プ チ ド 番 号 ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-4（ 配 列 番 号 ： 6） 、 ＃ 1-5（ 配 列 番 号 ： 7） 、
＃ 1-6（ 配 列 番 号 ： 8） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番 号 ： 10） 、 ＃ 1-10（ 配 列
番 号 ： 12） 、 ＃ 1-11（ 配 列 番 号 ： 13） 、 ＃ 1-12（ 配 列 番 号 ： 14） 、 ＃ 1-14（ 配 列 番 号 ： 16
） 、 ＃ 1-15（ 配 列 番 号 ： 17） 、 ＃ 1-16（ 配 列 番 号 ： 18） 、 ＃ 1-19（ 配 列 番 号 ： 21） 、 ＃ 1-
20（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-21（ 配 列 番 号 ： 23） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-23（ 配 列
番 号 ： 25） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26） 、 ＃ 1-25（ 配 列 番 号 ： 27） 、 ＃ 1-26（ 配 列 番 号 ： 28
） 、 ＃ 1-27（ 配 列 番 号 ： 29） 、 ＃ 1-30（ 配 列 番 号 ： 32） 、 ＃ 1-31（ 配 列 番 号 ： 33） 、 ＃ 1-
32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） 及 び ＃ 1-34（ 配 列 番 号 ： 36） で 示 さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 又 は 該 ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 を 有 す る ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Cha o 2の 少 な く と も 一 つ の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 み 、 か つ 、 図 ８
の ペ プ チ ド 番 号 ＃ 2-5（ 配 列 番 号 ： 42） 、 ＃ 2-7（ 配 列 番 号 ： 44） 、 ＃ 2-8（ 配 列 番 号 ： 45
） 、 ＃ 2-9（ 配 列 番 号 ： 46） 、 ＃ 2-10（ 配 列 番 号 ： 47） 、 ＃ 2-11（ 配 列 番 号 ： 48） 、 ＃ 2-1
2（ 配 列 番 号 ： 49） 、 ＃ 2-13（ 配 列 番 号 ： 50） 、 ＃ 2-14（ 配 列 番 号 ： 51） 、 ＃ 2-15（ 配 列
番 号 ： 52） 、 ＃ 2-16（ 配 列 番 号 ： 53） 、 ＃ 2-17（ 配 列 番 号 ： 54） 、 ＃ 2-18（ 配 列 番 号 ： 55
） 、 ＃ 2-19（ 配 列 番 号 ： 56） 、 ＃ 2-20（ 配 列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-21（ 配 列 番 号 ： 58） 、 ＃ 2-
22（ 配 列 番 号 ： 59） 、 ＃ 2-23（ 配 列 番 号 ： 60） 、 ＃ 2-24（ 配 列 番 号 ： 61） 、 ＃ 2-25（ 配 列
番 号 ： 62） 、 ＃ 2-26（ 配 列 番 号 ： 63） 、 ＃ 2-27（ 配 列 番 号 ： 64） 、 ＃ 2-30（ 配 列 番 号 ： 67
） 、 ＃ 2-31（ 配 列 番 号 ： 68） 、 ＃ 2-32（ 配 列 番 号 ： 69） 、 ＃ 2-33（ 配 列 番 号 ： 70） 、 ＃ 2-
34（ 配 列 番 号 ： 71） 、 ＃ 2-35（ 配 列 番 号 ： 72） 、 ＃ 2-36（ 配 列 番 号 ： 73） 、 ＃ 2-37（ 配 列
番 号 ： 74） 、 ＃ 2-38（ 配 列 番 号 ： 75） 、 ＃ 2-40（ 配 列 番 号 ： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78
） 、 ＃ 2-42（ 配 列 番 号 ： 79） 及 び ＃ 2-43（ 配 列 番 号 ： 80） で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 又 は 該
ア ミ ノ 酸 配 列 の 一 部 を 有 す る ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 少 な く と も ２ つ 以 上 の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 春 期 樹 木 花 粉 症 患 者 由 来 の Ｔ 細 胞 の 活 性 を 刺 激 及 び ／ 又 は 抑 制 す る 作 用 を 有 し 、 か つ 、
請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 置 換 、 欠 失 ま た は 挿 入 さ れ た ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と す る 、 春 期 樹 木 花 粉 症 に 対 す る ペ プ チ ド 免
疫 療 法 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 春 期 樹 木 花 粉 症 に 対 す る ペ プ チ ド 免 疫 療 法 用 組 成 物 の 調 製 の た め の 請 求 項 １ ～ ４ に 記 載
の ペ プ チ ド の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と を 含 む 、 春 期 樹 木 花 粉 症 を 治 療 又 は 予 防
す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と す る 、 春 期 樹 木 花 粉 症 の 診 断 に 用 い る 試 薬
。
【 請 求 項 ９ 】
　 春 期 樹 木 花 粉 症 の 診 断 に 用 い る 試 薬 の 調 製 の た め の 請 求 項 １ ～ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド の 使
用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ に 記 載 の ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と を 含 む 、 春 期 樹 木 花 粉 症 を 診 断 す る 方 法
。

10

20

30

40

50

(2) JP 2006-45230 A 2006.2.16



【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 花 粉 ア レ ル ゲ ン の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド 及 び 当 該 ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と
す る 、 春 期 花 粉 症 に 対 す る ペ プ チ ド 免 疫 療 法 用 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 全 国 民 の 約 10％ が 苦 し め ら れ て い る ス ギ 花 粉 を 代 表 と す る 春 期 花 粉 症 は さ ら に 増 加 の 傾
向 に あ り 、 社 会 的 に も 注 目 さ れ る 疾 病 の 一 つ と な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 一 般 に 、 花 粉 症 の 発 症 ・ 持 続 期 間 は 花 粉 の 飛 散 時 期 と 一 致 す る が 、 ス ギ 花 粉 飛 散 時 期 が
過 ぎ て も な お 症 状 が 持 続 す る 例 が か な り あ る 。 こ れ は 、 ス ギ 花 粉 症 患 者 の 大 多 数 が ヒ ノ キ
花 粉 に も 同 時 に 感 作 さ れ て い る た め 、 ス ギ 花 粉 飛 散 時 期 に 遅 れ て 飛 散 す る ヒ ノ キ 花 粉 に も
反 応 し て 有 症 期 間 が 長 く 続 く た め と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 す な わ ち 、 ス ギ と ヒ ノ キ 花 粉 は 共 通 の 抗 原 性 を 持 ち （ 井 出 武 等 、 ア レ ル ギ ー 臨 床 11、 17
4～ 178、 1991） 、 IgE抗 体 に 対 す る ス ギ 、 ヒ ノ キ 間 の 交 差 反 応 性 が 示 さ れ て お り (Taniai M
. et al.: Mol. Immunol. 30, 183～ 189, 1993） 、 春 期 花 粉 症 患 者 の ア レ ル ゲ ン 特 異 的 Ig
E抗 体 陽 性 率 は ス ギ が 83.5％ 、 ヒ ノ キ が 80.0％ 、 ス ギ ・ ヒ ノ キ 両 者 が 76.4％ で あ り （ 岡 野
光 博 等 、 ア レ ル ギ ー 43、 1179～ 1184、 1994） 、 ス ギ 花 粉 症 患 者 の 60％ が ヒ ノ キ 花 粉 特 異 的
IgE抗 体 を 保 有 し て い る （ 斉 藤 洋 三 、 治 療 78、 1571～ 1576、 1996） 等 の 報 告 か ら 、 ス ギ 花
粉 症 患 者 は ヒ ノ キ 花 粉 で も 発 症 し 、 そ の 逆 も あ り 得 る こ と が 、 一 般 的 な 認 識 と な っ て い る
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 花 粉 症 に 対 す る 予 防 ・ 治 療 法 と し て は 、 花 粉 症 が 花 粉 ア レ ル ゲ ン （ ア レ ル ギ ー を 引 き 起
こ す 抗 原 の こ と で 、 本 質 的 に 抗 原 と 同 じ ） と 、 そ れ に 特 異 的 な IgE抗 体 と の 抗 原 抗 体 反 応
か ら 引 き 起 こ さ れ る 即 時 型 の 典 型 的 な I型 ア レ ル ギ ー で あ る こ と か ら 、 I型 ア レ ル ギ ー の 発
症 メ カ ニ ズ ム に 理 論 的 に 対 応 し た 予 防 ・ 治 療 法 が 行 わ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 I型 ア レ ル ギ ー の 発 症 メ カ ニ ズ ム の 概 要 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 体 内 に 侵 入 し た 抗 原 は 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ り ヘ ル パ ー T細 胞 に 抗 原 提 示 さ れ 、 そ の 結 果
、 B細 胞 が 成 熟 し て 抗 体 産 生 細 胞 と な り 、 抗 原 特 異 的 IgE抗 体 を 産 生 す る 。 こ の IgE抗 体 は
、 肥 満 細 胞 表 面 に 結 合 す る 。 次 に 新 た に 抗 原 が 入 っ て く る と 、 抗 原 は 肥 満 細 胞 表 面 の IgE
抗 体 に 結 合 し 、 そ の 刺 激 で 、 肥 満 細 胞 か ら ヒ ス タ ミ ン な ど の 化 学 伝 達 物 質 が 放 出 さ れ 、 ア
レ ル ギ ー 症 状 が 引 き 起 こ さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ア レ ル ギ ー 症 状 に 至 る こ れ ら の 経 過 に 対 応 し た 予 防 ・ 治 療 法 と し て 、 1)ア レ ル ギ ー 発 症
の 原 因 と な る 抗 原 の 回 避 、 2)抗 ヒ ス タ ミ ン に 代 表 さ れ る 薬 物 療 法 、 3)ア レ ル ゲ ン に よ る 減
感 作 療 法 、 の ３ つ の 主 要 な 予 防 ・ 治 療 法 が 用 い ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 1)は 現 実 に は
実 施 困 難 で あ り 、 2)は あ く ま で も 対 症 療 法 で あ り 、 3)は 唯 一 ア レ ル ギ ー の 根 本 治 療 を 期 待
で き る が 、 効 果 の 点 で 確 実 性 に 欠 け 、 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー な ど の 重 大 な 副 作 用 を 伴 う 危 険 性
が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ の よ う な こ と か ら 、 最 近 ア レ ル ゲ ン の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 用 い た ペ プ チ ド 免
疫 療 法 が 、 ア レ ル ギ ー の 予 防 ・ 治 療 に 試 み ら れ る よ う に な っ て き て い る 。 T細 胞 エ ピ ト ー
プ は 、 ア レ ル ギ ー の 臨 床 症 状 の 原 因 と な る タ ン パ ク 質 ア レ ル ゲ ン に 対 す る 免 疫 応 答 の 開 始
及 び 持 続 に 関 与 す る 。 こ れ ら の T細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 抗 原 提 示 細 胞 表 面 の HLAク ラ ス II分 子
に 結 合 し て 関 連 T細 胞 サ ブ ポ ピ ュ レ ー シ ョ ン を 刺 激 す る こ と に よ り 、 ヘ ル パ ー T細 胞 の レ ベ
ル で 初 期 事 象 の 引 き 金 を 引 く と 考 え ら れ る 。 こ の 初 期 事 象 は 、 T細 胞 増 殖 、 リ ン ホ カ イ ン
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分 泌 、 局 所 性 炎 症 反 応 、 増 殖 し た 免 疫 細 胞 の 炎 症 部 位 へ の 移 動 及 び 抗 体 産 生 へ 導 く B細 胞
カ ス ケ ー ド へ の 活 性 化 を 引 き 起 こ す 。 こ れ ら の 抗 体 の イ ソ 型 で あ る IgE抗 体 は 、 ア レ ル ギ
ー 発 症 ・ 持 続 に 基 本 的 に 重 要 で あ り 、 そ の 産 生 は 上 記 カ ス ケ ー ド の 初 期 に 、 ヘ ル パ ー T細
胞 の レ ベ ル で 分 泌 さ れ た リ ン ホ カ イ ン の 性 質 に よ り 影 響 を 受 け る 。 T細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 T
細 胞 レ セ プ タ ー に よ る 認 識 の 基 本 要 素 又 は 最 小 単 位 で あ り 、 こ の エ ピ ト ー プ は レ セ プ タ ー
を 認 識 す る 必 須 の ア ミ ノ 酸 を 含 ん で い る 。 T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 用 い て 、 免 疫 抑 制
の 要 で あ る ヘ ル パ ー T細 胞 の 応 答 を 制 御 す る こ と は ア レ ル ギ ー 炎 症 の 治 療 に つ な が る と 考
え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 例 え ば 、 T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 用 い た ア レ ル ギ ー の 治 療 剤 と し て 、 ネ コ の ア レ ル
ゲ ン の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む 治 療 用 組 成 物 （ 特 表 平 7-505365号 公 報 ） 、 ス ギ 花 粉 Cry j 1
の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 用 い た 治 療 組 成 物 （ 特 表 平 8-502163号 公 報 ） 、 ス ギ 花 粉 ア
レ ル ゲ ン Cry j 1と Cry j 2の T細 胞 エ ピ ト ー プ を つ な い だ 多 重 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド （ 特 願
平 8-80702号 ） 等 が あ る 。 ヒ ノ キ 花 粉 に つ い て は 、 そ の 主 ア レ ル ゲ ン Cha o 1が 分 子 量 45KD
と 50KDで あ り 、 等 電 点 が い ず れ も 6.8で あ り 、 5％ の 糖 を 含 む タ ン パ ク か ら な る と の 報 告 （
井 出 武 他 ： 日 本 花 粉 学 会 誌 、 34、 39、 1988） は あ る が 、 そ の 一 次 構 造 は 不 明 で あ り 、 そ の
た め 、 ア レ ル ゲ ン 分 子 上 の T細 胞 エ ピ ト ー プ 部 位 も 同 定 さ れ て い な い 。 最 近 、 本 発 明 者 ら
は 、 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン の 遺 伝 子 ク ロ ー ニ ン グ に 成 功 し 、 当 該 ア レ ル ゲ ン に は Cha o 1
の 他 に Cha o 2が 存 在 す る こ と を 明 ら か に し 、 Cha o 1と Cha o 2そ れ ぞ れ の 一 次 構 造 を 決
定 し た （ 特 願 平 6-335089号 ） 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 ス ギ と ヒ ノ キ 花 粉 の 飛 散 期 は 一 致 す る 時 期 （ 混 在 期 間 ） が あ り 、 さ ら に 両 者 は 、 共 通 の
抗 原 性 を 持 つ こ と か ら 、 ス ギ ・ ヒ ノ キ 花 粉 に よ る 症 状 は 明 確 に は 区 別 が 付 か な い 。 し か し
、 ス ギ 花 粉 の 飛 散 期 を 過 ぎ て も な お 症 状 が 持 続 し た り 、 新 た に 症 状 が 発 現 す る 例 が あ り 、
こ の 時 期 の 空 中 花 粉 の 多 く が ヒ ノ キ 花 粉 で あ る こ と か ら 、 こ れ ら の 症 状 は ヒ ノ キ 花 粉 に よ
る も の と 考 え ら れ る 。 ス ギ よ り も ヒ ノ キ の 植 林 が 進 め ら れ て い る 現 状 か ら 、 ヒ ノ キ 花 粉 の
飛 散 量 は 年 々 増 加 し て お り 、 将 来 は ス ギ 花 粉 の 飛 散 量 を 上 回 る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 ス
ギ 花 粉 症 の み で な く 、 ヒ ノ キ 花 粉 症 も 含 め た 春 期 樹 木 花 粉 症 に 対 す る 、 総 合 的 な 根 本 的 予
防 ・ 治 療 方 法 の 確 立 が 望 ま れ て い る 。 T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 用 い た 免 疫 療 法 は ア レ
ル ギ ー の 根 本 的 治 療 に つ な が る と 期 待 さ れ 、 既 に ス ギ 花 粉 症 に 対 し て は 上 記 の よ う に 当 該
免 疫 療 法 が い く つ か 報 告 さ れ て い る が 、 ヒ ノ キ 花 粉 症 に つ い て の 報 告 及 び ス ギ ・ ヒ ノ キ を
含 め た 春 期 樹 木 花 粉 症 に つ い て の 報 告 は 全 く な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ の よ う な 状 況 か ら 、 本 発 明 は 、 ヒ ノ キ 花 粉 症 に 対 す る ペ プ チ ド 免 疫 療 法 に 有 用 な T細
胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ヒ ノ キ 花 粉 と 交
差 反 応 性 を 持 つ ス ギ 花 粉 症 患 者 も 含 め た 春 期 樹 木 花 粉 症 患 者 に 対 す る ペ プ チ ド 免 疫 療 法 に
有 用 な T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 ヒ ノ キ 花 粉 症 患 者 か ら 樹 立 し た T細 胞 ラ イ ン を 、 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン
の 一 次 構 造 を カ バ ー す る 合 成 オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド で 刺 激 す る こ と に よ り 、 ヒ ノ キ 花 粉
ア レ ル ゲ ン 分 子 上 の T細 胞 エ ピ ト ー プ 部 位 を 同 定 し 、 上 記 課 題 を 解 決 し た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 具 体 的 に は 、 特 許 請 求 の 範 囲 の 各 請 求 項 に 記 載 さ れ た 発 明 か ら な
る 。 以 下 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 者 ら が 解 明 し た ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン の 主 要 ア レ ル ゲ ン Cha o 1（ 成 熟 タ ン パ ク
質 ） の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 特 願 平 6-335089号 に 記 載 の も の ） を 配 列 番 号 ： 1に 、 Cha o 2の ア ミ
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ノ 酸 配 列 を 配 列 番 号 ： 2に そ れ ぞ れ 示 す 。 Cha o 1の ア ミ ノ 酸 配 列 は ス ギ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Cr
y j 1と 80％ 相 同 で あ り 、 Cha o 2は 同 じ く ス ギ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Cry j 2と 75％ 相 同 で あ る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 花 粉 、 ダ ニ 、 蜂 毒 由 来 の 個 々 の ア レ ル ゲ ン に は 、 多 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 見 出 さ れ て お り
、 そ れ ら は 互 い に イ ソ ア レ ル ゲ ン （ isoallergen)と 呼 ば れ て い る 。 例 え ば 、 カ バ の 木 花 粉
Bet v Iは 、 11種 類 の イ ソ ア レ ル ゲ ン が 分 離 さ れ 、 互 い に 2～ 15％ の 範 囲 で ア ミ ノ 酸 配 列 が
異 な っ て い る (Swoboda, I. et al.: J. Biol. Chem. 270: 2607～ 2613, 1995)。 又 、 Cry 
j 2に つ い て は 、 現 時 点 で 、 成 熟 タ ン パ ク 部 分 で 6個 の ア ミ ノ 酸 置 換 が 見 ら れ る 2つ の イ ソ
ア レ ル ゲ ン が 存 在 す る （ 特 開 平 8-47392号 、 特 開 平 7-170986号 公 報 ） 。 Cha o 1、 Cha o 2
に つ い て も 、 イ ソ ア レ ル ゲ ン が 存 在 し 得 る こ と は 当 業 者 に は 容 易 に 予 想 さ れ る こ と で あ り
、 そ の よ う な イ ソ ア レ ル ゲ ン も 、 本 発 明 で い う Cha o 1、 Cha o 2に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ス ギ 科 植 物 は 9属 に 分 類 さ れ 、 ヒ ノ キ 科 植 物 は 7属 に 分 類 さ れ る が 、 ス ギ 科 の ス ギ 、 セ コ
イ ア 、 メ タ セ コ イ ア 、 ユ ウ ヤ マ キ （ 独 立 し た 科 、 ス ギ 科 、 又 は マ ツ 科 と い う 説 が あ る ） と
ヒ ノ キ 科 の ヒ ノ キ 、 サ ワ ラ 、 コ ノ テ ガ シ ワ 、 ネ ズ ミ サ シ 、 ビ ャ ク シ ン と の 間 に は 、 ア レ ル
ゲ ン に 交 差 反 応 性 が あ る と の 報 告 が あ り （ 井 出 武 等 、 ア レ ル ギ ー の 臨 床 11、 174～ 178、 19
91） 、 ス ギ ア レ ル ゲ ン と ヒ ノ キ ア レ ル ゲ ン と は 広 く 交 差 反 応 性 を 有 す る と 考 え ら れ る 。 従
っ て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド の 多 く は ヒ ノ キ 花 粉 症 の み な ら ず 、 ス ギ 花 粉 症 に も 有 効 で あ る と
考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 得 る た め に 、 Cha o 1及 び Cha o 2の 一 次 構 造 を カ
バ ー す る 適 当 な 長 さ の ア ミ ノ 酸 （ 12～ 20残 基 ） か ら な る オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド を 合 成 す
る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 春 期 樹 木 花 粉 症 患 者 由 来 の Ｔ 細 胞 の 活 性 を 刺 激 及 び ／ 又 は 抑 制
す る 作 用 を 有 す る 。 即 ち 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 T細 胞 増 殖 又 は リ ン ホ カ イ ン 分 泌 等 の T細
胞 応 答 を 誘 導 す る こ と が で き 、 及 び ／ 又 は T細 胞 ア ネ ル ギ ー （ 不 応 答 ） を 誘 導 す る こ と が
で き る 。 T細 胞 増 殖 を 指 標 と し て ア レ ル ゲ ン 分 子 上 の T細 胞 エ ピ ト ー プ 部 位 を 同 定 す る 場 合
は 、 特 開 平 8-47392号 公 報 に 記 載 の 方 法 に 準 じ て 、 ヒ ノ キ 花 粉 症 患 者 の 末 梢 血 リ ン パ 球 か
ら Cha o 1及 び Cha o 2に 特 異 的 に 反 応 す る T細 胞 ラ イ ン 又 は T細 胞 ク ロ ー ン を 患 者 毎 に 樹 立
し 、 当 該 T細 胞 ラ イ ン 又 は T細 胞 ク ロ ー ン を 上 記 オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド の 個 々 の ペ プ チ ド
の 存 在 下 で 培 養 し 、 ペ プ チ ド に 対 す る T細 胞 増 殖 、 例 え ば 、 細 胞 内 へ の ［ ３ H］ チ ミ ジ ン 取
り 込 み を 測 定 し 、 刺 激 係 数 を 算 出 す る こ と に よ り 同 定 す る 。 こ こ で 用 い る T細 胞 応 答 の 刺
激 係 数 （ Stimulation Index、 SI） は 、 ペ プ チ ド 存 在 下 で 細 胞 内 へ 取 り 込 ま れ た ［ ３ H］ チ
ミ ジ ン の 放 射 能 の cpmを 、 ペ プ チ ド 非 存 在 下 （ 対 照 ） の cpmで 除 し た も の と し て 計 算 さ れ る
。 こ の 結 果 を 用 い て 、 患 者 群 に つ い て 各 ペ プ チ ド に 対 す る 平 均 刺 激 係 数 を 計 算 す る 。 こ の
よ う に T細 胞 応 答 を 誘 発 し 、 及 び ／ 又 は T細 胞 ア ネ ル ギ ー を 誘 導 す る こ と が 見 出 さ れ た ペ プ
チ ド を 、 T細 胞 刺 激 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド と 定 義 す る 。 本 発 明 の 好 適 な T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ
プ チ ド は 、 T細 胞 刺 激 活 性 を 有 し 、 従 っ て 少 な く と も 一 つ の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 み 、 例 え
ば 、 図 １ の Cha o 1の ペ プ チ ド （ 図 ２ 、 図 ３ 、 配 列 番 号 ： 3～ 37に 具 体 的 に 示 す ） の う ち 、
ペ プ チ ド 番 号 ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-4（ 配 列 番 号 ： 6） 、 ＃ 1-5（ 配 列 番 号 ： 7） 、 ＃
1-6（ 配 列 番 号 ： 8） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番 号 ： 10） 、 ＃ 1-10（ 配 列 番
号 ： 12） 、 ＃ 1-11（ 配 列 番 号 ： 13） 、 ＃ 1-12（ 配 列 番 号 ： 14） 、 ＃ 1-14（ 配 列 番 号 ： 16）
、 ＃ 1-15（ 配 列 番 号 ： 17） 、 ＃ 1-16（ 配 列 番 号 ： 18） 、 ＃ 1-19（ 配 列 番 号 ： 21） 、 ＃ 1-20
（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-21（ 配 列 番 号 ： 23） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-23（ 配 列 番
号 ： 25） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26） 、 ＃ 1-25（ 配 列 番 号 ： 27） 、 ＃ 1-26（ 配 列 番 号 ： 28）
、 ＃ 1-27（ 配 列 番 号 ： 29） 、 ＃ 1-30（ 配 列 番 号 ： 32） 、 ＃ 1-31（ 配 列 番 号 ： 33） 、 ＃ 1-32
（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） 及 び ＃ 1-34（ 配 列 番 号 ： 36） （ 図 ４ ） 、 或 い
は 図 ５ の Cha o 2の ペ プ チ ド （ 図 ６ 、 図 ７ 、 配 列 番 号 ： 38～ 88に 具 体 的 に 示 す ） の う ち ペ
プ チ ド 番 号 ＃ 2-5（ 配 列 番 号 ： 42） 、 ＃ 2-7（ 配 列 番 号 ： 44） 、 ＃ 2-8（ 配 列 番 号 ： 45） 、
＃ 2-9（ 配 列 番 号 ： 46） 、 ＃ 2-10（ 配 列 番 号 ： 47） 、 ＃ 2-11（ 配 列 番 号 ： 48） 、 ＃ 2-12（
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配 列 番 号 ： 49） 、 ＃ 2-13（ 配 列 番 号 ： 50） 、 ＃ 2-14（ 配 列 番 号 ： 51） 、 ＃ 2-15（ 配 列 番 号
： 52） 、 ＃ 2-16（ 配 列 番 号 ： 53） 、 ＃ 2-17（ 配 列 番 号 ： 54） 、 ＃ 2-18（ 配 列 番 号 ： 55） 、
＃ 2-19（ 配 列 番 号 ： 56） 、 ＃ 2-20（ 配 列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-21（ 配 列 番 号 ： 58） 、 ＃ 2-22（
配 列 番 号 ： 59） 、 ＃ 2-23（ 配 列 番 号 ： 60） 、 ＃ 2-24（ 配 列 番 号 ： 61） 、 ＃ 2-25（ 配 列 番 号
： 62） 、 ＃ 2-26（ 配 列 番 号 ： 63） 、 ＃ 2-27（ 配 列 番 号 ： 64） 、 ＃ 2-30（ 配 列 番 号 ： 67） 、
＃ 2-31（ 配 列 番 号 ： 68） 、 ＃ 2-32（ 配 列 番 号 ： 69） 、 ＃ 2-33（ 配 列 番 号 ： 70） 、 ＃ 2-34（
配 列 番 号 ： 71） 、 ＃ 2-35（ 配 列 番 号 ： 72） 、 ＃ 2-36（ 配 列 番 号 ： 73） 、 ＃ 2-37（ 配 列 番 号
： 74） 、 ＃ 2-38（ 配 列 番 号 ： 75） 、 ＃ 2-40（ 配 列 番 号 ： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78） 、
＃ 2-42（ 配 列 番 号 ： 79） 及 び ＃ 2-43（ 配 列 番 号 ： 80） （ 図 ８ ） に 示 さ れ る ペ プ チ ド を 含 み
、 さ ら に 好 適 な ペ プ チ ド は 平 均 刺 激 係 数 が 2.0以 上 の も の を 含 み 、 例 え ば 図 １ の ペ プ チ ド
の う ち ペ プ チ ド 番 号 ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番 号 ： 1
0） 、 ＃ 1-20（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26） 、 ＃ 1
-26（ 配 列 番 号 ： 28） 、 ＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） 及 び ＃ 1-34（
配 列 番 号 ： 36） に 示 さ れ る ペ プ チ ド 、 或 い は 図 ５ の ペ プ チ ド の う ち ペ プ チ ド 番 号 ＃ 2-10（
配 列 番 号 ： 47） 、 ＃ 2-20（ 配 列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-21（ 配 列 番 号 ： 58） 、 ＃ 2-40（ 配 列 番 号
： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78） 、 ＃ 2-42（ 配 列 番 号 ： 79） 及 び ＃ 2-43（ 配 列 番 号 ： 80）
に 示 さ れ る ペ プ チ ド を 含 む 。 さ ら に 又 、 好 適 な ペ プ チ ド は 、 重 要 度 指 数 が 少 な く と も 100
以 上 の も の を 含 み 、 例 え ば 図 １ の ペ プ チ ド の う ち ペ プ チ ド 番 号 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃
1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 及 び ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） に 示 さ れ る
ペ プ チ ド 、 或 い は 図 ５ の ペ プ チ ド の う ち ペ プ チ ド 番 号 ＃ 2-10（ 配 列 番 号 ： 47） 、 ＃ 2-20（
配 列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-40（ 配 列 番 号 ： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78） 、 ＃ 2-42（ 配 列 番 号
： 79） 及 び ＃ 2-43（ 配 列 番 号 ： 80） に 示 さ れ る ペ プ チ ド を 含 む 。 こ こ で 重 要 度 指 数 と は 、
あ る ペ プ チ ド の 平 均 刺 激 係 数 に 、 当 該 ペ プ チ ド に T細 胞 応 答 を 示 す 患 者 の 出 現 頻 度 （ ％ ）
を 乗 じ た も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 正 確 な エ ピ ト ー プ を 同 定 す る に は 、 T細 胞 刺 激 活 性 を 有 し 、 従 っ て 少 な く と も 一 つ の T細
胞 エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド を 、 そ の ペ プ チ ド の ア ミ ノ 末 端 又 は カ ル ボ キ シ 末 端 何 れ か の
ア ミ ノ 酸 残 基 の 欠 失 等 に よ っ て 改 変 し 、 そ の 改 変 し た ペ プ チ ド に 対 す る T細 胞 刺 激 活 性 の
変 化 を 調 べ る 。 又 、 重 複 領 域 を 共 有 す る 二 つ 以 上 の ペ プ チ ド が T細 胞 刺 激 活 性 を 示 す 場 合
は 、 こ の よ う な ペ プ チ ド の 全 部 も し く は 一 部 を 含 む 新 た な T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 作
製 し 、 同 様 に T細 胞 刺 激 活 性 を 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド は 、 Cry j 1又 は Cry j 2と の T細 胞 交 差 反 応 性 に よ り
免 疫 学 的 に 関 連 し て い る と 考 え ら れ る 。 す な わ ち 、 1)Cha o 1と Cry j 1は ア ミ ノ 酸 配 列 が
80％ 相 同 で あ り 、 Cha o 2と Cry j 2は 75％ 相 同 で あ る こ と 、 2)本 発 明 の 実 施 例 ５ で 同 定 さ
れ た Cha o 1の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド ＃ 1-2（ 成 熟 型 Cha o 1の ア ミ ノ 酸 配 列 番 号 ： 11～
30に 対 応 ） と 、 Cry j 1の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド CJI-2（ 成 熟 型 Cry j 1の ア ミ ノ 酸 番 号
11～ 30に 対 応 、 特 表 平 8-502163号 公 報 ／ 図 13） と は 、 2カ 所 の ア ミ ノ 酸 を 除 い て ア ミ ノ 酸
配 列 が 一 致 し て い る こ と （ Cha o 1の 12番 目 の Alaは CJI-1で は Ser、 Cha o 1の 15番 目 の Asp
は CJI-1で は Ala） 、 3)ス ギ と ヒ ノ キ 花 粉 は 共 通 の 抗 原 性 を 持 つ 。 こ の こ と か ら 、 本 発 明 の
T細 胞 エ ピ ト ー プ の 由 来 は ヒ ノ キ に 限 定 さ れ ず 、 ま た 、 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ は ヒ ノ キ
花 粉 症 の み な ら ず ス ギ 花 粉 症 に も 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 又 、 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド に つ い て 、 T細 胞 レ セ プ タ ー の 認 識 に か か わ る ア
ミ ノ 酸 残 基 を 公 知 の 技 術 （ 例 え ば 、 当 該 ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 に よ る T細 胞 刺 激 活 性 の 変 化
の 測 定 ） を 用 い て 決 定 し 、 T細 胞 レ セ プ タ ー と の 相 互 作 用 に 必 須 で あ る こ と が 示 さ れ た そ
れ ら の ア ミ ノ 酸 残 基 を 他 の ア ミ ノ 酸 に 置 換 し 、 抗 原 特 異 的 に T細 胞 の 刺 激 活 性 を ア レ ル ギ
ー 炎 症 を 抑 制 す る 方 向 （ T細 胞 反 応 性 の 増 大 、 リ ン ホ カ イ ン の 産 生 パ タ ー ン の 変 化 又 は ア
ネ ル ギ ー 等 ） に 制 御 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト の ア レ ル ギ ー モ デ ル に お い て 、 ス ギ
花 粉 Cry j 1の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド 上 の T細 胞 認 識 部 位 の ア ミ ノ 酸 1個 を 他 の ア ミ ノ 酸
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に （ 399番 目 の Thrを Valに ） 置 換 し た ア ナ ロ グ ペ プ チ ド は 、 T細 胞 増 殖 反 応 及 び IL-4産 生 量
は 野 生 型 ペ プ チ ド と 差 は な か っ た が 、 IgE抗 体 産 生 を 抑 制 す る IFN-γ の 産 生 量 は 増 加 し た
と の 報 告 が あ る （ Ikagawa, S. et al.: J. Aller. Clin. Immunol. 97, 54～ 64, 1996）
。 さ ら に 、 HLAク ラ ス II分 子 の 結 合 モ チ ー フ は 、 1～ 2個 の ア ミ ノ 酸 を 介 し て 飛 び 石 状 に 配
列 す る 3～ 5個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な っ て お り 、 こ れ ら が 数 種 類 の 特 定 の ア ミ ノ 酸 で あ る 場
合 に ペ プ チ ド は HLAク ラ ス II分 子 に 結 合 す る こ と が 明 ら か に な っ て い る （ Matsushita, S. 
et al.: J. Exp. Med. 180: 877～ 883, 1994） こ と か ら 、 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ
チ ド の 、 HLAク ラ ス II分 子 と の 相 互 作 用 に 必 須 な ア ミ ノ 酸 残 基 を 公 知 技 術 を 用 い て 決 定 し
当 該 ア ミ ノ 酸 残 基 （ HLAク ラ ス II分 子 結 合 モ チ ー フ ） を 他 の ア ミ ノ 酸 に 置 換 し 、 ア レ ル ギ
ー 炎 症 を 抑 制 す る こ と が で き る 。 さ ら に 又 、 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド の 溶 解 度
を 増 し 、 治 療 も し く は 予 防 効 果 又 は 安 定 性 を 増 大 さ せ る 目 的 で 当 該 ペ プ チ ド を 改 変 す る こ
と が で き る 。 こ れ ら の 改 変 に は 、 ア ミ ノ 酸 置 換 、 欠 失 又 は 付 加 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 本 発 明 に お い て 、 好 適 な T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド は 、 IgE抗 体 に 結 合 し な い か 、
結 合 す る に し て も 当 該 ペ プ チ ド が 由 来 す る 天 然 の ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン が IgE抗 体 に 結 合
す る よ り も 実 質 的 に 低 い 程 度 で 結 合 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 7ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む こ と が 好 ま し い
。 ま た 、 こ れ ら の 領 域 を カ テ プ シ ン 又 は ト リ プ シ ン な ど の 酵 素 切 断 に 感 受 性 の Arg-Arg又
は Lys-Lysな ど の リ ン カ ー に よ り つ な い で 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ る プ ロ セ ッ シ ン グ に 対 す る
感 受 性 を 増 加 さ せ 、 一 つ 以 上 の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド の 部 分 を 生 成 さ せ る こ と
が で き る 。 又 、 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 Cry j 1 T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド （ 特 表 平
8-502163号 公 報 ） 及 び ／ 又 は Cry j 2 T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド （ 特 開 平 8-47392号 公 報 ）
等 の 他 の ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 少 な く と も 一 つ の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド は 、 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン
に 感 受 性 の 個 人 及 び ／ 又 は ヒ ノ キ と ス ギ 花 粉 ア レ ル ゲ ン の 両 者 に 感 受 性 の 個 人 に 投 与 し た
と き 、 そ の 個 人 の ア レ ル ゲ ン に 対 す る ア レ ル ギ ー 応 答 を 調 節 す る こ と が で き る の で 、 ペ プ
チ ド 免 疫 療 法 に 有 用 で あ る 。 特 に 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド と ス ギ 花 粉 T細 胞 エ ピ
ト ー プ ペ プ チ ド を 組 み 合 わ せ た も の は 、 ス ギ ・ ヒ ノ キ に 代 表 さ れ る 春 期 樹 木 花 粉 症 患 者 に
対 す る ペ プ チ ド 免 疫 療 法 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド は 、 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン 又 は 当 該 ア レ ル ゲ ン と 免
疫 学 的 に 交 差 反 応 性 の あ る 他 の 樹 木 花 粉 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 花 粉 症 診 断 用 の 試 薬 と し て
も 用 い る こ と が で き る 。 す な わ ち 、 患 者 末 梢 血 リ ン パ 球 に 当 該 ペ プ チ ド を 約 0.1μ g/ml～ 1
mg/ml好 ま し く は 約 1～ 300μ g/ml加 え 、 1週 間 培 養 し た 後 、 ［ ３ H］ チ ミ ジ ン の リ ン パ 球 へ
の 取 り 込 み 量 を 測 定 し 評 価 す る こ と に よ り 、 花 粉 症 の 診 断 が 可 能 と な る 。 又 、 本 発 明 の T
細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド は T細 胞 機 能 、 T細 胞 増 殖 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 評 価 す る の に
も 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 組 換 え DNA技 術 で 合 成 す る 場 合 は 、 当 該 ペ プ チ ド を
コ ー ド す る 配 列 を 有 す る 核 酸 で 形 質 転 換 し た 宿 主 細 胞 を そ の 細 胞 に 適 し た 培 地 で 培 養 し 、
そ の 培 養 上 清 か ら 又 は 宿 主 細 胞 か ら 当 該 ペ プ チ ド を 当 業 者 に 公 知 の 技 術 を 用 い て 合 成 す る
こ と が で き る 。 宿 主 と し て は 、 大 腸 菌 、 酵 母 、 哺 乳 動 物 細 胞 等 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド を 、 花 粉 症 患 者 に 対 す る ペ プ チ ド 免 疫 療 法 に 使 用 す
る 場 合 は 、 製 薬 上 許 容 し う る 適 当 な 希 釈 剤 、 担 体 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。
花 粉 症 患 者 は 、 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン と 免 疫 学 的 に 交 差 反 応 性 を 示 す ス ギ 花 粉 ア レ ル ゲ ン
患 者 を 含 む 。 投 与 方 法 に は 、 注 射 （ 皮 下 、 静 脈 注 射 等 ） 、 点 眼 、 点 鼻 、 経 口 、 吸 入 、 経 皮
な ど の 簡 便 な 方 法 を 用 い る こ と が で き 、 投 与 量 と し て は 、 注 射 に よ る 場 合 は 、 当 該 ペ プ チ
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ド を 1投 与 量 単 位 当 た り 、 好 ま し く は 約 1μ g～ 30mg、 さ ら に 好 ま し く は 約 20μ g～ 10mgを 投
与 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 以 下 に 本 発 明 の 実 施 例 を 記 載 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に 限 定 さ れ な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ２ ９ 】

　 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Cha o 1（ 配 列 番 号 ： １ ） 及 び Cha o 2（ 配 列 番 号 ： ２ ） の ア ミ ノ
酸 配 列 に 基 づ い て 、 そ れ ぞ れ 10残 基 の オ ー バ ー ラ ッ プ 部 分 を 含 む 20残 基 の オ ー バ ー ラ ッ プ
ペ プ チ ド （ ＃ 1-35（ 配 列 番 号 37） 及 び ＃ 2-51（ 配 列 番 号 ： 88） は 14残 基 ） を 、 ペ プ チ ド 合
成 機 PSSM-8（ 島 津 製 作 所 ） を 用 い て 、 Fmoc法 で 合 成 し た 。 オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド は 、 Ch
a o 1で は 35種 類 （ 図 １ ／ 配 列 番 号 ： 3～ 37） 、 Cha o 2で は 51種 類 で あ っ た （ 図 ５ ／ 配 列
番 号 ： 38～ 88） 。 合 成 し た ペ プ チ ド は 全 て ODSカ ラ ム を 用 い た 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (HPLC)で 精 製 し 、 純 度 は 90％ 以 上 で あ っ た 。 精 製 物 は LASERMAT 2000（ Finnigan MAT Lt
d.） で そ れ ぞ れ の 分 子 量 を 確 認 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ３ ０ 】

　 ヒ ノ キ 花 粉 抗 原 を コ ー ド す る Cha o 1の cDNA又 は Cha o 2の cDNAが ク ロ ー ン 化 さ れ て い る
プ ラ ス ミ ド DNA（ 特 願 平 6-335089号 ） か ら 、 PCRに よ り cDNAを 増 幅 し 、 末 端 に 制 限 酵 素 の 認
識 部 位 を 付 与 し た 。 こ の DNA断 片 を ヒ ス チ ジ ン タ グ 結 合 タ ン パ ク 発 現 ベ ク タ ー pQE9に 挿 入
し 、 大 腸 菌 M15(pREP4)の 形 質 転 換 を 行 っ た 。 ア ン ピ シ リ ン 耐 性 の ク ロ ー ン に つ い て 導 入 遺
伝 子 の 発 現 を SDS-ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 で 確 認 し た 。 発 現 タ ン パ ク は Ni-NTAア
ガ ロ ー ス 親 和 性 カ ラ ム で 精 製 し た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ３ １ 】

　 Cha o 1に 関 す る T細 胞 ラ イ ン の 樹 立 は 次 の よ う に し て 行 っ た 。 即 ち 、 １ ９ 名 の Ala STAT
（ 日 本 DPCコ ー ポ レ ー シ ョ ン ） 又 は CAP-RAST（ フ ァ ル マ シ ア ） ヒ ノ キ 陽 性 患 者 の 末 梢 血 由
来 リ ン パ 球 を フ ィ コ ー ル － パ ッ ク （ Ficoll-Paque） 比 重 遠 心 法 を 用 い て 分 離 し た 。 こ の リ
ン パ 球 （ 2× 10６ 個 ） を 2mlの 同 一 患 者 の 血 漿 （ 10％ ） 又 は ヒ ト AB型 血 清 （ 20％ 、 萬 邦 通 商
） 添 加 RPMI1640培 地 （ GIBCO社 ） に 懸 濁 し 、 実 施 例 ２ で 得 ら れ た 10～ 30μ g/mlの 組 換 え Cha
 o 1又 は 実 施 例 １ で 得 ら れ た オ ー バ ー ラ ッ プ ぺ プ チ ド 混 合 物 （ 0.01～ 1μ M） と 共 に 24穴 プ
レ ー ト 上 で 3～ 10日 間 培 養 し た （ 37℃ 、 CO２ イ ン キ ュ ベ ー タ ー 、 TABAI社 ） 。 Cha o 1刺 激
を 受 け て 活 性 化 さ れ た T細 胞 が 顕 微 鏡 下 で 確 認 で き た 時 点 で 5U/mlの IL-2（ ベ ー リ ン ガ ー マ
ン ハ イ ム 社 ） を 添 加 し 、 一 晩 培 養 し た 。 翌 日 か ら は 20U/mlの IL-2、 10％ 又 は 20％ ヒ ト AB型
血 清 添 加 RPMI1640培 地 で 毎 日 培 地 を 交 換 し な が ら 約 10日 間 培 養 し 、 増 殖 し た T細 胞 ラ イ ン
の 特 異 性 を 調 べ た 後 、 一 部 を 凍 結 保 存 し た 。 ま た 、 Cha o 2に 関 す る T細 胞 ラ イ ン の 樹 立 は
２ ０ 名 の ヒ ノ キ 花 粉 症 患 者 に つ い て 同 様 の 方 法 で 行 っ た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ３ ２ 】

　 抗 原 提 示 細 胞 と し て EBウ イ ル ス （ Epstein-Barr virus、 EBV） を Bリ ン パ 球 に 感 染 さ せ ト
ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン を 引 き 起 こ さ せ た リ ン パ 芽 球 様 細 胞 株 （ B細 胞 株 ） を 樹 立 し 使 用
し た 。 即 ち 、 ま ず EBV産 生 B-95-8細 胞 （ マ ー モ セ ッ ト 、 ATCC CRL1612） を 非 働 化 ウ シ 胎 児
血 清 （ FCS、 GIBCO社 製 ） 20％ 添 加 RPMI1640培 地 で 培 養 し 、 そ の 培 養 上 清 を 0.22μ m滅 菌 用
フ ィ ル タ ー で ろ 過 し 、 -80℃ で 凍 結 保 存 し た 。 次 に ヒ ノ キ 花 粉 症 患 者 の リ ン パ 球 （ 2× 10６

個 ） に EBV液 1mlを 加 え 37℃ で 30分 感 染 さ せ た 。 EBV感 染 細 胞 を 2回 洗 浄 後 、 サ イ ク ロ ス ポ リ
ン （ サ ン ド 薬 品 ） 最 終 濃 度 200ng/ml添 加 20％  FCS-RPMI1640培 地 で 約 20日 間 培 養 し た 。 細
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胞 塊 が 肉 眼 で 観 察 で き る よ う に な っ た 後 は 20％  FCS-RPMI 1640培 地 で さ ら に 約 20日 間 培 養
し 、 そ の 後 使 用 す る ま で 細 胞 を 凍 結 保 存 し た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ３ ３ 】

　 実 施 例 ４ で 樹 立 し た 培 養 B細 胞 株 を 50μ g/mlの マ イ ト マ イ シ ン C（ サ ン ド 薬 品 ） で 30分 処
理 す る か 、 又 は X線 照 射 （ 50gray） し た 後 、 RPMI1640培 地 で 4回 洗 浄 し た 。 こ の B細 胞 を 96
穴 プ レ ー ト に 播 種 （ 10,000個 /ウ エ ル ） し た 後 、 Cha o 1及 び Cha o 2に 関 し て 最 終 濃 度 10
μ g/mlの 組 換 え 体 を 加 え た 。 （ 対 照 群 と し て は 最 終 濃 度 10μ g/mlの 溶 連 菌 細 胞 壁 抗 原 （ SC
W） 、 最 終 濃 度 10μ g/mlの キ ャ ン デ ィ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス (Candida Albicans)抗 原 （ CA） 、
最 終 濃 度 1μ g/mlの ツ ベ ル ク リ ン (Tuberculin)抗 原 （ PPD） を 加 え た 。 ） そ の 後 B細 胞 株 を
樹 立 し た 同 一 患 者 の T細 胞 ラ イ ン （ 20,000個 /ウ エ ル ） を 各 ウ エ ル に 播 種 し 48時 間 培 養 後 0.
5μ Ci［ ３ H］ チ ミ ジ ン を ウ エ ル に 添 加 し さ ら に 16時 間 培 養 し た 。 細 胞 を セ ル ハ ー べ ス タ ー
（ ベ ル ト ー ル ド ） を 用 い て ガ ラ ス フ ィ ル タ ー 上 に 捕 集 後 、 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ た ［ ３ H］
チ ミ ジ ン 量 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 測 定 し 、 細 胞 増 殖 応 答 を 確 認 し た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 T細 胞 ラ イ ン が Cha o 1又 は Cha o 2に 特 異 的 に 増 殖 応 答 す る こ と を 確 認 後 、 実 施 例 ３ で
樹 立 さ れ た T細 胞 ラ イ ン を 用 い て 上 記 と 同 様 の 手 法 で 各 オ ー バ ー ラ ッ プ ぺ プ チ ド （ 最 終 濃
度 1μ M） に 対 す る T細 胞 ラ イ ン の 増 殖 応 答 を 見 た 。 オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド に 対 す る T細 胞
ラ イ ン の 増 殖 応 答 の 平 均 刺 激 係 数 、 出 現 頻 度 及 び そ れ ら か ら 算 出 さ れ た 重 要 度 指 数 の 結 果
を 図 １ 及 び 図 ５ に 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ま た 、 ＃ 2-11お よ び ＃ 2-12の 配 列 中 の １ ア ミ ノ 酸 を 置 換 し た 変 異 配 列 （ そ れ ぞ れ 、 配 列
番 号 ： 89、 90） に 対 す る T細 胞 ラ イ ン （ N=17） の 増 殖 応 答 を 調 べ た 。 こ れ ら の 2つ の 変 異 配
列 の T細 胞 刺 激 活 性 は 、 そ れ ぞ れ 平 均 刺 激 係 数 が 1.6、 1.2、 出 現 頻 度 が 16％ 、 11％ 、 重 要
度 指 数 が 25.6、 13.2で あ っ た 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド は 、 一 つ
又 は 複 数 の ア ミ ノ 酸 が 変 異 し て も T細 胞 刺 激 活 性 を 保 持 し て お り 、 さ ら に 活 性 が 上 昇 す る
こ と も あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は ヒ ノ キ 花 粉 主 要 ア レ ル ゲ ン で あ る Cha o 1の 少 な く と も 一 つ の T細 胞 エ ピ ト ー プ
を 含 む ペ プ チ ド 及 び Cha o 2の 少 な く と も 一 つ の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド を 提 供 す
る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 当 該 ペ プ チ ド と 免 疫 学 的 に T細 胞 交 差 反 応 性 を 示 す 他 の 樹 木 花 粉 の
ペ プ チ ド 断 片 を 含 む 。 こ れ ら の ペ プ チ ド は 、 ス ギ ・ ヒ ノ キ 花 粉 に 代 表 さ れ る 春 期 樹 木 花 粉
症 の ペ プ チ ド 免 疫 療 法 に 有 用 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Cha o 1に お け る T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド 及 び 当
該 ペ プ チ ド の 重 要 度 指 数 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Cha o 1の オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド （ ＃ 1-1～ ＃ 1-28） を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 Cha o 1の オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド （ ＃ 1-29～ ＃ 1-35） を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 Cha o 1の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Cha o 2に お け る T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド 及 び 当
該 ペ プ チ ド の 重 要 度 指 数 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 Cha o 2の オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド （ ＃ 2-1～ ＃ 1-27） を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 Cha o 2の オ ー バ ー ラ ッ プ ペ プ チ ド （ ＃ 2-28～ ＃ 1-51） を 示 す 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 Cha o 2の T細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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図 ４ の ペ プ チ ド 番 号 ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番 号
： 10） 、 ＃ 1-20（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26） 、
＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） ま た は ＃ 1-34（ 配 列 番 号 ： 36） で 示 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド 。

図 ４ の ペ プ チ ド 番 号 ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番 号
： 10） 、 ＃ 1-20（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26） 、
＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） ま た は ＃ 1-34（ 配 列 番 号 ： 36） で 示 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド か ら 、 N末 端 及 び ／ ま た は C末 端 の み に お い て ア ミ ノ 酸
１ ～ ４ 残 基 が 欠 失 し て い る ペ プ チ ド で あ っ て 、 前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド と 同 等
ま た は そ れ 以 上 の Ｔ 細 胞 刺 激 活 性 を 有 す る 、 ペ プ チ ド 。

図 ４ の ペ プ チ ド 番 号 ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番 号
： 10） 、 ＃ 1-20（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26） 、
＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） ま た は ＃ 1-34（ 配 列 番 号 ： 36） で 示 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド の N末 端 及 び ／ ま た は C末 端 に 、 ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ０ 残 基
が 付 加 さ れ て い る ペ プ チ ド で あ っ て 、 以 下 の 性 質 を 有 す る ペ プ チ ド ：
（ ｉ ） 前 記 付 加 さ れ て い る 残 基 は 、 天 然 の Cha o 1の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 前 記 ア ミ ノ 酸
配 列 か ら な る ペ プ チ ド の N末 端 及 び ／ ま た は C末 端 に 対 応 す る 残 基 で あ る 。
（ ｉ ｉ ） 前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド と 同 等 ま た は そ れ 以 上 の Ｔ 細 胞 刺 激 活 性 を 有
す る 。

下 記 (a)、 (b)及 び (c)か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 少 な く と も 二 つ の ペ プ チ ド を 含 む 、 ペ プ
チ ド 。
(a)　 図 ４ の ペ プ チ ド 番 号 ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番
号 ： 10） 、 ＃ 1-20（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26）
、 ＃ 1-26（ 配 列 番 号 ： 28） 、 ＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） 、 及 び ＃
1-34（ 配 列 番 号 ： 36） 、 な ら び に 図 ８ の ペ プ チ ド 番 号 ＃ 2-8（ 配 列 番 号 ： 45） 、 ＃ 2-9（ 配
列 番 号 ： 46） 、 ＃ 2-10（ 配 列 番 号 ： 47） 、 ＃ 2-11（ 配 列 番 号 ： 48） 、 ＃ 2-13（ 配 列 番 号 ：
50） 、 ＃ 2-14（ 配 列 番 号 ： 51） 、 ＃ 2-15（ 配 列 番 号 ： 52） 、 ＃ 2-16（ 配 列 番 号 ： 53） 、 ＃
2-17（ 配 列 番 号 ： 54） 、 ＃ 2-18（ 配 列 番 号 ： 55） 、 ＃ 2-19（ 配 列 番 号 ： 56） 、 ＃ 2-20（ 配
列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-21（ 配 列 番 号 ： 58） 、 ＃ 2-22（ 配 列 番 号 ： 59） 、 ＃ 2-24（ 配 列 番 号 ：
61） 、 ＃ 2-25（ 配 列 番 号 ： 62） 、 ＃ 2-26（ 配 列 番 号 ： 63） 、 ＃ 2-27（ 配 列 番 号 ： 64） 、 ＃
2-30（ 配 列 番 号 ： 67） 、 ＃ 2-31（ 配 列 番 号 ： 68） 、 ＃ 2-35（ 配 列 番 号 ： 72） 、 ＃ 2-40（ 配
列 番 号 ： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78） 、 ＃ 2-42（ 配 列 番 号 ： 79） 及 び ＃ 2-43（ 配 列 番 号
： 80） で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド 。
(b)　 上 記 (a)に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド か ら 、 N末 端 及 び ／ ま た は C末 端 の
み に お い て ア ミ ノ 酸 １ ～ ４ 残 基 が 欠 失 し て い る ペ プ チ ド で あ っ て 、 前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら
な る ペ プ チ ド と 同 等 ま た は そ れ 以 上 の Ｔ 細 胞 刺 激 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド 。



【 請 求 項 ５ 】
　

【 請 求 項 ６ 】
　

【 請 求 項 ７ 】
　

【 請 求 項 ８ 】
　

【 請 求 項 ９ 】
　

【 請 求 項 １ ０ 】
　

【 請 求 項 １ １ 】
　

【 請 求 項 １ ２ 】
　

【 請 求 項 １ ３ 】
　

【 請 求 項 １ ４ 】
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(c)　 上 記 (a)に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド の N末 端 及 び ／ ま た は C末 端 に 、 ア
ミ ノ 酸 １ ～ １ ０ 残 基 が 付 加 さ れ て い る ペ プ チ ド で あ っ て 、 以 下 の 性 質 を 有 す る ペ プ チ ド ：
（ ｉ ） 前 記 付 加 さ れ て い る 残 基 は 、 天 然 の Cha o 1 又 は Cha o 2の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て
前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド の N末 端 及 び ／ ま た は C末 端 に 対 応 す る 残 基 で あ る 。
（ ｉ ｉ ） 前 記 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド と 同 等 ま た は そ れ 以 上 の Ｔ 細 胞 刺 激 活 性 を 有
す る 。

(a)の ペ プ チ ド 番 号 が ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番 号
： 10） 、 ＃ 1-20（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26） 、
＃ 1-26（ 配 列 番 号 ： 28） 、 ＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） 、 ＃ 1-34（
配 列 番 号 ： 36） 、 ＃ 2-10（ 配 列 番 号 ： 47） 、 ＃ 2-20（ 配 列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-21（ 配 列 番 号
： 58） 、 ＃ 2-40（ 配 列 番 号 ： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78） 、 ＃ 2-42（ 配 列 番 号 ： 79） 及
び ＃ 2-43（ 配 列 番 号 ： 80） で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の ペ プ チ ド 。

(a)の ペ プ チ ド 番 号 が ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列
番 号 ： 26） 、 ＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） 、 ＃ 2-10（ 配 列 番 号 ： 47
） 、 ＃ 2-20（ 配 列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-40（ 配 列 番 号 ： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78） 、 ＃ 2-
42（ 配 列 番 号 ： 79） 及 び ＃ 2-43（ 配 列 番 号 ： 80） で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ペ プ チ ド 。

少 な く と も 二 つ の ペ プ チ ド が Arg-Arg及 び Lys-Lysか ら 選 ば れ る リ ン カ ー を 介 し て 結 合 し
て い る 、 請 求 項 ４ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ペ プ チ ド 。

請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 、 ヒ ノ キ 花 粉
症 の 予 防 ま た は 治 療 剤 。

請 求 項 ４ に 記 載 さ れ た ペ プ チ ド か ら 選 ば れ る 少 な く と も 二 つ の ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と し
て 含 有 す る 、 ヒ ノ キ 花 粉 症 の 予 防 ま た は 治 療 剤 。

(a)の ペ プ チ ド 番 号 が ＃ 1-2（ 配 列 番 号 ： 4） 、 ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-8（ 配 列 番 号
： 10） 、 ＃ 1-20（ 配 列 番 号 ： 22） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列 番 号 ： 26） 、
＃ 1-26（ 配 列 番 号 ： 28） 、 ＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） 、 ＃ 1-34（
配 列 番 号 ： 36） 、 ＃ 2-10（ 配 列 番 号 ： 47） 、 ＃ 2-20（ 配 列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-21（ 配 列 番 号
： 58） 、 ＃ 2-40（ 配 列 番 号 ： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78） 、 ＃ 2-42（ 配 列 番 号 ： 79） 及
び ＃ 2-43（ 配 列 番 号 ： 80） で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の ヒ ノ キ 花 粉 症 の 予 防 ま た は 治 療 剤 。

(a)の ペ プ チ ド 番 号 が ＃ 1-7（ 配 列 番 号 ： 9） 、 ＃ 1-22（ 配 列 番 号 ： 24） 、 ＃ 1-24（ 配 列
番 号 ： 26） 、 ＃ 1-32（ 配 列 番 号 ： 34） 、 ＃ 1-33（ 配 列 番 号 ： 35） 、 ＃ 2-10（ 配 列 番 号 ： 47
） 、 ＃ 2-20（ 配 列 番 号 ： 57） 、 ＃ 2-40（ 配 列 番 号 ： 77） 、 ＃ 2-41（ 配 列 番 号 ： 78） 、 ＃ 2-
42（ 配 列 番 号 ： 79） 及 び 　 ＃ 2-43（ 配 列 番 号 ： 80） で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の ヒ ノ キ 花
粉 症 の 予 防 ま た は 治 療 剤 。

さ ら に 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 、 請 求 項 ８ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 に
記 載 の ヒ ノ キ 花 粉 症 の 予 防 ま た は 治 療 剤 。

請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と す る 、 ヒ ノ キ 花 粉 症 の 診 断
に 用 い る 試 薬 。

下 記 工 程 (a)、 (b)及 び (c)を 含 む 、 リ ン パ 球 の 、 ヒ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Cha o 1及 び ／ ま
た は Cha o 2の T細 胞 エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド に 対 す る 反 応 性 を 測 定 す る 方 法 。
(a)　 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ペ プ チ ド と 、 末 梢 血 リ ン パ 球 を 接 触 さ せ る 工



(14) JP 2006-45230 A 2006.2.16

程 、
(b)　 (a)で 得 ら れ た 混 合 物 を 培 養 す る 工 程 、
(c)　 リ ン パ 球 へ の [3H]チ ミ ジ ン の 取 り 込 み 量 を 測 定 す る 工 程 。
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