
(57)【要約】
本発明は， Porphyromonas gingivalisおよびを検出するための，および P. gingivalisに
より引き起こされる疾病および感染を治療および予防するための組成物および方法を提供
する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
配 列 番 号 １ ６ ７ － ２ ２ ６ ， ２ ２ ８ － ２ ６ １ ， お よ び ２ ６ ３ － ３ ５ ４ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む ， 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ 記 載 の 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ
チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
配 列 番 号 １ ６ ７ － ２ ２ ６ ， ２ ２ ８ － ２ ６ １ ， お よ び ２ ６ ３ － ３ ５ ４ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
配 列 番 号 １ － １ ６ ６ ， ２ ２ ７ ， お よ び ２ ６ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も
約 １ ５ 個 の 連 続 す る 核 酸 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び そ の 縮 重 変 異 体 。
【 請 求 項 ６ 】
配 列 番 号 １ － １ ６ ６ ， ２ ２ ７ ， お よ び ２ ６ ２ に 示 さ れ る 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド お よ び そ の 縮 重 変 異 体 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 ４ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ た 発 現 制 御 配 列 を 含 む 単 離
さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 ４ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 異 種 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
請 求 項 ４ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 ９ 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖
抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
フ ラ グ メ ン ト が ， Ｆ ａ ｂ ， Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ ， Ｆ ａ ｂ ’ お よ び Ｆ ａ ｂ ’ － Ｓ Ｈ か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ １ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る ， 請 求 項 １ １ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ １ 記 載 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し う る
担 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Porphyromonas gingivalisに よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 病 ま た は 感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方
法 で あ っ て ， 動 物 に ， 請 求 項 １ １ 記 載 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 を 投
与 し ， こ の こ と に よ り Porphyromonas gingivalisに よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 病 が 治 療 ま た は
予 防 さ れ る ， 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
疾 病 が ， 限 局 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 限 局 性 若 年 性 歯 周 炎 ， 汎 発 性 若
年 性 歯 周 炎 ， 急 速 進 行 性 成 人 歯 周 炎 ， 抗 療 性 成 人 歯 周 炎 ， 心 内 膜 炎 ， 甲 状 腺 膿 瘍 ， 尿 路 感
染 症 ， 脳 膿 瘍 お よ び 椎 骨 骨 髄 炎 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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請 求 項 １ 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 を 含 む 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 起 す る 方 法 で あ っ て ， 請 求 項 １ 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ
ペ プ チ ド を 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 み ， こ こ で 免 疫 応 答 が 誘 起 さ れ る ， 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Porphyromonas gingivalisに よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 病 ま た は 感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方
法 で あ っ て ， 請 求 項 １ 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を 動 物 に 投 与 す る こ と を 含
み ， こ こ で 疾 病 が 治 療 ま た は 予 防 さ れ る ， 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
疾 病 が ， 限 局 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 限 局 性 若 年 性 歯 周 炎 ， 汎 発 性 若
年 性 歯 周 炎 ， 急 速 進 行 性 成 人 歯 周 炎 ， 抗 療 性 成 人 歯 周 炎 ， 心 内 膜 炎 ， 甲 状 腺 膿 瘍 ， 尿 路 感
染 症 ， 脳 膿 瘍 お よ び 椎 骨 骨 髄 炎 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 ４ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が プ ラ ス ミ ド 中 に あ る ， 請 求 項 ２ １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 起 す る 方 法 で あ っ て ， 請 求 項 ４ 記 載 の 精 製 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 み ， こ こ で 免 疫 応 答 が 誘 起 さ れ る ， 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Porphyromonas gingivalisに よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 病 ま た は 感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方
法 で あ っ て ， 請 求 項 ４ 記 載 の 精 製 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 み ，
こ こ で 疾 病 ま た は 感 染 が 治 療 ま た は 予 防 さ れ る ， 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
疾 病 が ， 限 局 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 限 局 性 若 年 性 歯 周 炎 ， 汎 発 性 若
年 性 歯 周 炎 ， 急 速 進 行 性 成 人 歯 周 炎 ， 抗 療 性 成 人 歯 周 炎 ， 心 内 膜 炎 ， 甲 状 腺 膿 瘍 ， 尿 路 感
染 症 ， 脳 膿 瘍 お よ び 椎 骨 骨 髄 炎 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ， 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
試 験 サ ン プ ル 中 の 第 １ の Porphyromonas gingivalisポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 を 検 出 す る 方
法 で あ っ て ，
第 １ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む と 疑 わ れ る 試 験 サ ン プ ル を ， ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件
下 で ， 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 接 触 さ せ ， こ こ で ， 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， 請 求 項
４ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ り ； そ し て
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 第 １ の お よ び 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 複 合 体 を 検 出 し ， こ こ で ， ハ イ
ブ リ ダ イ ズ し た 第 １ の お よ び 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 複 合 体 が 存 在 す る こ と は ， 試 験 サ ン
プ ル 中 に 第 １ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 存 在 す る こ と を 示 す ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
試 験 サ ン プ ル 中 の Porphyromonas gingivalis抗 体 の 存 在 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て ，
試 験 サ ン プ ル を ， 抗 体 と ポ リ ペ プ チ ド と の 間 に 免 疫 複 合 体 が 形 成 さ れ う る 条 件 下 で ， 請 求
項 １ 記 載 の 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ ， こ こ で ， ポ リ ペ プ チ ド は ， Porp
hyromonas gingivalis抗 体 に 特 異 的 に 結 合 し ； そ し て
免 疫 複 合 体 を 検 出 し ， こ こ で ， 免 疫 複 合 体 が 検 出 さ れ る こ と は ， 試 験 サ ン プ ル 中 に Porphy
romonas gingivalis抗 体 が 存 在 す る こ と を 示 す ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
試 験 サ ン プ ル 中 の Porphyromonas gingivalisま た は Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ
ド の 存 在 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て ， 試 験 サ ン プ ル を ， 抗 体 と Porphyromonas gingivalisま
た は Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド と の 間 に 免 疫 複 合 体 が 形 成 さ れ う る 条 件 下 で
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， Porphyromonas gingivalisま た は Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結
合 す る 請 求 項 １ １ 記 載 の 抗 体 と 接 触 さ せ ； そ し て
免 疫 複 合 体 を 検 出 し ， こ こ で ， 免 疫 複 合 体 が 検 出 さ れ る こ と は ， 試 験 サ ン プ ル 中 に Porphy
romonas gingivalisま た は Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド が 存 在 す る こ と を 示 す
，
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
動 物 の 感 染 の 間 に Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド が イ ン ビ ボ で 発 現 さ れ る ， 請 求
項 ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
被 験 者 に お け る Porphyromonas gingivalis感 染 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て ，
（ ａ ） 　 被 験 者 か ら 生 物 学 的 サ ン プ ル を 取 得 し ；
（ ｂ ） 　 生 物 学 的 サ ン プ ル を ， ポ リ ペ プ チ ド と 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る Porphyromo
nas gingivalis抗 体 と の 間 に 免 疫 複 合 体 が 形 成 さ れ う る 条 件 下 で ， 請 求 項 １ 記 載 の 免 疫 原
性 ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ ；
（ ｃ ） 　 工 程 （ ｂ ） に お い て 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 の 量 を 検 出 し ； そ し て
（ ｄ ） 　 工 程 （ ｃ ） に お い て 検 出 さ れ た 免 疫 複 合 体 の 量 を 対 照 サ ン プ ル と 比 較 し ， こ こ で
， 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の 免 疫 複 合 体 の 量 が 対 照 サ ン プ ル よ り 多 い こ と は ， 被 験 者 に お け る
Porphyromonas gingivalis感 染 を 示 す ；
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
被 験 者 に お い て Porphyromonas gingivalisを 検 出 す る 方 法 で あ っ て ，
（ ａ ） 　 被 験 者 か ら 生 物 学 的 サ ン プ ル を 取 得 し ；
（ ｂ ） 　 生 物 学 的 サ ン プ ル を ， 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 と 生 物 学 的 サ
ン プ ル 中 に 存 在 す る Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド と の 間 に 免 疫 複 合 体 が 形 成 さ
れ う る 条 件 下 で ， 請 求 項 １ １ 記 載 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ま た は 一 本 鎖 抗 体 と 接 触 さ せ
；
（ ｃ ） 　 工 程 （ ｂ ） に お い て 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 の 量 を 検 出 し ； そ し て
（ ｄ ） 　 工 程 （ ｃ ） に お い て 検 出 さ れ た 免 疫 複 合 体 の 量 を 対 照 サ ン プ ル と 比 較 し ， こ こ で
， 生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る 免 疫 複 合 体 の 量 が 対 照 サ ン プ ル よ り 多 い こ と は 被 験 者 に お け
る Porphyromonas gingivalis感 染 を 示 す ；
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
被 験 者 に お い て Porphyromonas gingivalisを 検 出 す る 方 法 で あ っ て ，
（ ａ ） 　 被 験 者 か ら 生 物 学 的 サ ン プ ル を 取 得 し ；
（ ｂ ） 　 生 物 学 的 サ ン プ ル を ， 請 求 項 ４ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 に
存 在 す る Porphyromonas gingivalisポ リ ヌ ク レ オ チ ド と の 間 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 複 合 体
が 形 成 さ れ う る 条 件 下 で ， 請 求 項 ４ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 接 触 さ せ ；
（ ｃ ） 　 工 程 （ ｂ ） に お い て 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 複 合 体 の 量 を 検 出 し ； そ し て
（ ｄ ） 　 工 程 （ ｃ ） に お い て 検 出 さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 複 合 体 の 量 を 対 照 サ ン プ ル と
比 較 し ， こ こ で ， 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 複 合 体 の 量 が 対 照 サ ン プ ル に
お け る よ り 多 い こ と は ， 被 験 者 に お け る Porphyromonas gingivalis感 染 を 示 す ，
こ と を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 は 米 国 仮 出 願 第 60/495,589号 （ 2003年 8月 15日 出 願 ） の 利 益 を 主 張 す る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
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　 本 発 明 は 国 立 衛 生 研 究 所 （ National Institutes of Health） に よ り 授 与 さ れ た 補 助 金
番 号 RO1 DE10994-01A2の 下 に ， 政 府 の 援 助 に よ っ て 行 わ れ た も の で あ る 。 政 府 は 本 発 明 に
お い て 一 定 の 権 利 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 本 発 明 は Porphyromonas gingivalis（ Pg） に 起 因 す る 疾 病 お よ び 感 染 の 診 断 ， 治 療 ， 予
防 ， お よ び 改 善 の た め の 方 法 お よ び 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 Porphyromonas gingivalisは 重 要 な 歯 周 病 の 原 因 菌 で あ る 。 米 国 内 で 49,000,000人 を 超
え る 人 が 何 ら か の 型 の 歯 周 病 を 有 す る と 推 定 さ れ る （ Cutlerら , Trends Microbiol. 3:45
 (1995)） 。 歯 周 病 は 真 性 糖 尿 病 ， AIDS， 白 血 病 ， 好 中 球 減 少 症 ， ク ロ ー ン 病 ， お よ び ダ
ウ ン 症 候 群 の よ う な 全 身 性 疾 患 を 有 す る 患 者 に お い て 高 頻 度 に 発 生 す る （ Nevilleら , Ora
l and Maxillofacial Pathology.  Philadelphia: Saunders, 1995） 。 現 在 ， Pgの 標 準 的
な 微 生 物 試 験 に よ っ て 歯 垢 中 の Pgの 存 在 だ け は 検 出 さ れ る が ， 疾 病 の 活 性 を 特 異 的 に 同 定
す る こ と は で き な い 。 こ の 理 由 か ら ， こ れ ら の 試 験 は 明 確 な 予 測 を 行 う た め の 価 値 が 低 い
。 Pgは 通 常 ， 健 常 個 体 の 歯 垢 中 に も 観 察 さ れ る の で ， こ れ ら の 試 験 の 適 用 は ， 疾 病 の あ る
種 の 臨 床 兆 候 を 示 す 患 者 に そ の 有 用 性 が 限 定 さ れ る 。 こ れ ら の 患 者 に は 以 下 が あ る ： １ ）
２ ５ 歳 未 満 の 進 行 性 付 着 喪 失 お よ び 骨 喪 失 を 有 す る 患 者 ； ２ ） （ 通 常 ２ ５ -３ ５ 歳 の ） 相
対 的 に 短 期 間 で の 付 着 お よ び 骨 の 迅 速 な 破 壊 が 見 ら れ る 患 者 （ 急 性 進 行 性 歯 周 炎 ） ； ３ ）
ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 治 療 に も 関 わ ら ず 付 着 を 喪 失 し 続 け る 患 者 （ 抗 療 性 歯 周 炎 ） ； お よ び
４ ） 緩 慢 な 付 着 喪 失 を 伴 う ３ ５ 歳 以 上 の 患 者 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 他 の 型 の 患 者 に 関 す る 診 断 試 験 が 当 該 分 野 で 必 要 と さ れ て お り ， そ れ ら に は 例 え ば 以 下
が あ る ： １ ） 母 親 に 歯 周 炎 の 既 往 歴 が あ り ， 疾 病 （ 例 え ば パ ピ ヨ ン ・ ル フ ェ ー ブ ル 症 候 群
（ PLS） ， 低 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 血 症 ， 好 中 球 減 少 症 ， 白 血 球 接 着 障 害 （ leukocyte adhesion 
deficiency； LAD） ， チ ェ デ ィ ア ッ ク ・ 東 症 候 群 ， ダ ウ ン 症 候 群 ， 白 血 病 ， 組 織 球 増 殖 症
Ｘ ， 若 年 発 症 Ｉ 型 糖 尿 病 ， お よ び 先 端 疼 痛 症 ） の 後 天 的 な 素 因 が あ る か ど う か を 確 認 す る
た め の 試 験 が 必 要 と さ れ る 青 年 期 前 の 小 児 ； ２ ） 傾 向 が よ り 低 い 他 の 青 年 期 前 小 児 も ， 他
の 予 測 物 質 ま た は 既 知 の リ ス ク 因 子 が な い た め ， そ れ ら の 試 験 が 有 益 で あ り う る ； ３ ） 既
に 診 断 さ れ た ， ま た は 未 だ 診 断 さ れ て い な い 成 人 に は ， 疾 病 を 発 生 さ せ る Pgを 有 す る か ど
う か の 知 見 は 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 米 国 の 国 民 調 査 に よ り ， 限 局 性 若 年 性 歯 周 炎 の 罹 患 率 は 0.53%， 汎 発 性 若 年 性 歯 周 炎 の
罹 患 率 は 0.13%で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 Loeお よ び Brown, J. Periodontol. 62:608-
616 (1991)。 多 く の 研 究 で 得 ら れ た 知 見 か ら ， 若 年 発 症 型 疾 患 は 他 の 産 業 国 に お い て 同 様
で あ り ， 発 展 途 上 国 で は よ り 高 頻 度 で あ る こ と が 裏 付 け ら れ て い る 。 Loeお よ び Brown, J.
 Periodontol. 62:608-616 (1991)。 更 に ， 成 人 人 口 の 半 数 以 上 が 罹 患 し て い る 非 常 に 一
般 的 な 型 の 成 人 性 歯 周 炎 は Pgに よ っ て 起 こ る と 考 え ら れ る 。 つ ま り ， 歯 周 病 を 誘 発 す る Pg
の 良 好 な 診 断 は 世 界 中 の 歯 科 医 師 に と っ て 標 準 的 な 処 置 法 と な り う る 。 留 意 す べ き こ と に
， Pgは 口 腔 以 外 の 疾 患 ， 例 え ば 心 内 膜 炎 ， 甲 状 腺 膿 瘍 ， 尿 路 感 染 症 ， 脳 膿 瘍 ， お よ び 椎 骨
骨 髄 炎 も 誘 発 し う る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Pg誘 発 型 歯 周 炎 の 治 療 に は 抗 生 物 質 ， 外 科 的 ， お よ び 機 械 的 療 法 が あ る が ， 予 防 方 法 は
な い 。 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 若 年 発 症 型 歯 周 病 の 治 療 に 広 く 使 用 さ れ て き た 。 し か し な が ら
， テ ト ラ サ イ ク リ ン 耐 性 株 の 問 題 ， お よ び 歯 肉 下 で の 他 の 病 原 性 微 生 物 の 過 剰 増 殖 の 可 能
性 が 残 さ れ て い る 。 こ れ ら の 疾 患 の 発 病 率 を 仮 定 す れ ば ， Pgの 安 全 な ワ ク チ ン が 必 要 と さ
れ る 。 ワ ク チ ン は 例 え ば 多 価 ワ ク チ ン で あ っ て も よ い 。 全 身 性 疾 患 （ 例 え ば 冠 性 心 疾 患 ）
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の リ ス ク 因 子 と し て の 歯 周 感 染 の 考 え 得 る 役 割 に 関 す る 最 近 の 注 目 を 考 慮 す れ ば ， 歯 周 病
の 制 御 は 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 歯 周 病 の 診 断 ， 治 療 ， ま た は 予 防 は ， 抗 生 物 質 療 法 が 採 用 さ れ た た め ， 過 去 三 十 年 間 ，
有 意 な 進 歩 は 見 ら れ て い な い 。 歯 垢 中 の Pgの 存 在 を 確 認 す る た め に DNAプ ロ ー ブ 技 術 お よ
び 免 疫 ア ッ セ イ 技 術 が 開 発 さ れ た が ， こ れ ら の 技 術 で は 正 常 に 歯 垢 群 中 の 一 部 と し て 存 在
す る Pgと 実 際 の 疾 病 過 程 に 関 与 す る Pgを 識 別 す る こ と は で き な い 。 従 っ て ， こ れ ら の 技 術
を 使 用 す る 歯 科 医 に 認 識 さ れ る よ う に ， こ れ ら に よ っ て は 疾 病 活 性 を 診 断 す る た め の “ ゴ
ー ル デ ン ス タ ン ダ ー ド ” は 提 供 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 歯 周 炎 の 早 期 診 断 は 強 く 所 望 さ れ る 。 現 在 ， 診 断 は 一 般 に 疾 病 の 発 症 後 長 時 間 が 経 過 し
た 後 ， そ し て 支 持 骨 お よ び 組 織 へ の か な り の 損 傷 が 起 こ っ た 後 に Ｘ 線 分 析 に よ っ て 行 わ れ
る 。 歯 の 喪 失 は 破 壊 性 の 歯 周 病 の 最 終 的 な 有 害 効 果 で あ る 。 ほ と ん ど の 人 は そ の 歯 垢 の 正
常 な 一 部 と し て Pgを 有 す る が ， 通 常 ， こ れ は 疾 病 を 誘 発 し な い 。 Pgが 疾 病 を 誘 発 す る と ヒ
ト 宿 主 は 強 い 応 答 を 開 始 す る が ， 必 ず 無 益 に 終 わ り ， こ れ は お そ ら く 誤 っ た Pg抗 原 が 標 的
と さ れ る た め で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 予 防 は 医 学 的 に 非 常 に 好 ま し い 処 置 で あ る 。 現 在 ， 若 年 発 症 型 歯 周 病 の 罹 患 率 お よ び 重
篤 度 は 機 械 的 な 歯 垢 除 去 ， 並 び に 病 原 菌 の 選 択 的 な 除 去 ま た は 阻 害 を 目 的 と す る 種 々 の 全
身 お よ び 局 所 適 用 さ れ る 抗 菌 物 質 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 対 処 さ れ て い る 。 Pgに 対 す
る 効 果 的 な ワ ク チ ン に よ り ， 抗 生 物 質 の 使 用 を 効 果 的 に 低 減 し て 若 年 発 症 型 歯 周 病 の 破 壊
的 な 観 点 を 制 御 す る こ と が で き う る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 種 々 の 感 染 性 疾 患 の 数 に 比 べ て ， 信 頼 度 の 高 い 診 断 試 験 お よ び ワ ク チ ン は 相 対 的 に 少 な
い 。 こ れ は 主 に ， 疾 病 過 程 に 必 須 で あ る 遺 伝 子 の 発 現 を 病 原 体 が 調 節 す る た め で あ る ： 実
験 室 で 培 養 す る 場 合 ， 一 般 に 感 染 の 際 に 細 菌 が ビ ル レ ン ス 遺 伝 子 を 作 動 さ せ る 原 因 と な る
重 要 な 環 境 シ グ ナ ル は 発 見 さ れ て い な い 。 従 っ て ， 診 断 お よ び ワ ク チ ン 法 の た め の 最 も 優
れ た 標 的 の 多 く は 未 知 の ま ま で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 の あ る 態 様 は ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か ら 選 択
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ
リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド は 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 で あ っ て
も よ く ， 異 種 ポ リ ペ プ チ ド も 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か ら 選
択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫
原 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 配 列 番 号 1-166， 227， お よ び 262か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 配
列 の 少 な く と も 約 １ ５ 個 の 連 続 す る 核 酸 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び そ の 変
性 変 異 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 配 列 番 号 1-166， 227， お よ び 262の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含
む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び そ の 変 性 変 異 体 を 提 供 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 発
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現 制 御 配 列 に 機 能 的 に 結 合 し て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 異 種 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 一 部
で あ っ て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 発 現 ベ ク タ ー 中 に 存 在 し て も よ く ， 発 現 ベ ク タ ー は
宿 主 細 胞 中 に 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫
原 性 ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 を 提 供
す る 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は Fab， F(ab') 2 ， Fab'， お よ び Fab'-SHか ら 成 る 群 か ら 選 択 す る
こ と が で き る 。 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も よ い 。 抗
体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 中 に 存
在 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， Porphyromonas gingivalisに 起 因 す る 疾 病 ま た は 感 染 の 治
療 法 ま た は 予 防 法 を 提 供 し ， 方 法 は 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体
を 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 み ， そ れ に よ っ て Porphyromonas gingivalisに 起 因 す る 疾 病 ま
た は 感 染 が 治 療 ま た は 予 防 さ れ る 。 疾 病 は 限 局 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎
， 限 局 性 若 年 性 歯 周 炎 ， 汎 発 性 若 年 性 歯 周 炎 ， 急 速 進 行 性 成 人 歯 周 炎 ， 抗 療 性 成 人 歯 周 炎
， 心 内 膜 炎 ， 甲 状 腺 膿 瘍 ， 尿 路 感 染 症 ， 脳 膿 瘍 ， お よ び 椎 骨 骨 髄 炎 で あ り う る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫 原
性 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 を 提 供 し ， 方 法 は 配 列 番 号
167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も
約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を 動 物 に 投 与 し て 免 疫
応 答 を 誘 発 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， Porphyromonas gingivalisに 起 因 す る 疾 病 ま た は 感 染 の 治
療 法 ま た は 予 防 法 を 提 供 し ， 方 法 は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た
免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を 動 物 に 投 与 し ， 疾 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫
原 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 医 薬 的 に 許
容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は プ ラ ス ミ ド 中 に 存 在 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 を 提 供 し ， 方 法 は 配 列 番
号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と
も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を
含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 動 物 に 投 与 し ， 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， Porphyromonas gingivalisに 起 因 す る 疾 病 ま た は 感 染 の 治 療 法
ま た は 予 防 法 を 提 供 し ， 方 法 は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫
原 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 動 物 に 投 与 し て
疾 病 ま た は 感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
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　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， 試 験 サ ン プ ル 中 の 第 １ の Porphyromonas gingivalisポ リ ヌ
ク レ オ チ ド の 存 在 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 第
１ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 疑 い の あ る 試 験 サ ン プ ル を 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 接
触 さ せ る こ と を 含 み ， こ こ で 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ
び 263-354か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ
酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド で あ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 第 １ お よ び 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 複 合 体 を 検 出 す
る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 第 １ お よ び 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 複 合 体 の 存 在 は 試 験 サ ン プ
ル 中 の 第 １ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， 試 験 サ ン プ ル 中 の Porphyromonas gingivalis抗 体 の 存 在 を
検 出 す る 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群
か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免
疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド と 試 験 サ ン プ ル と を 接 触 さ せ る こ と を 含 み ， こ こ で ポ リ ペ プ チ ド は 抗
体 と ポ リ ペ プ チ ド と の 間 で の 免 疫 複 合 体 の 形 成 が 可 能 な 条 件 下 で Porphyromonas gingival
is抗 体 に 特 異 的 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 試 験 サ ン プ ル 中 の Porphyromonas gingivalisま た は Porphyromo
nas gingivalisポ リ ペ プ チ ド の 存 在 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は ， 抗 体 と Porphyro
monas gingivalisま た は Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド と の 間 で の 免 疫 複 合 体 の
形 成 が 可 能 な 条 件 下 で Porphyromonas gingivalisま た は Porphyromonas gingivalisポ リ ペ
プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 を 試 験 サ
ン プ ル と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る 。 免 疫 複 合 体 の 検 出 は 試 験 サ ン プ
ル 中 の Porphyromonas gingivalisま た は Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド の 存 在 を
示 す 。 Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド は 動 物 の 感 染 の 際 に イ ン ビ ボ で 発 現 さ れ う
る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 被 験 者 に お け る Porphyromonas gingivalis感 染 を 検 出 す る 方 法
を 提 供 す る 。 方 法 は 被 験 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 し ， ポ リ ペ プ チ ド と 生 体 サ ン プ ル 中 に
存 在 す る Porphyromonas gingivalis抗 体 と の 間 で の 免 疫 複 合 体 の 形 成 が 可 能 な 条 件 下 で 配
列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な
く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド と 生 体 サ ン プ ル
と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 の 量 を 検 出 す る 。 検 出 さ れ た 免 疫 複 合
体 の 量 を 対 照 サ ン プ ル と 比 較 す る 。 生 体 サ ン プ ル 中 の 免 疫 複 合 体 の 量 が 対 照 サ ン プ ル よ り
高 け れ ば ， こ れ は 被 験 者 に お け る Porphyromonas gingivalis感 染 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， 被 験 者 に お い て Porphyromonas gingivalisを 検 出 す る 方 法
を 提 供 す る 。 方 法 は 被 験 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 し ， 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は
一 本 鎖 抗 体 と 生 体 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る Porphyromonas gingivalisポ リ ペ プ チ ド と の 間 で
の 免 疫 複 合 体 の 形 成 が 可 能 な 条 件 下 で ， 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖
抗 体 を 生 体 サ ン プ ル と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 形 成 さ れ た 免 疫 複 合 体 の 量 を 検 出 し ， 検 出
さ れ た 免 疫 複 合 体 の 量 を 対 照 サ ン プ ル と 比 較 す る 。 生 体 サ ン プ ル 中 の 免 疫 複 合 体 の 量 が 対
照 サ ン プ ル 中 の 量 よ り 多 け れ ば ， こ れ は 被 験 者 に お け る Porphyromonas gingivalis感 染 を
示 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 で は ， 被 験 者 に お け る Porphyromonas gingivalisを 検 出 す る 方 法
を 提 供 す る 。 方 法 は ， 被 験 者 か ら 生 体 サ ン プ ル を 採 取 し ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 生 体 サ ン プ
ル 中 に 存 在 す る Porphyromonas gingivalisポ リ ヌ ク レ オ チ ド と の 間 で の ハ イ ブ リ ダ イ ズ 複
合 体 の 形 成 が 可 能 な 条 件 下 で ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫
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原 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 生 体 サ ン プ ル と
を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 形 成 さ れ た ハ イ ブ リ ダ イ ズ 複 合 体 の 量 を 検 出 す る 。 検 出 さ れ た
ハ イ ブ リ ダ イ ズ 複 合 体 の 量 を 対 照 サ ン プ ル と 比 較 す る 。 生 体 サ ン プ ル 中 の ハ イ ブ リ ダ イ ズ
複 合 体 の 量 が 対 照 サ ン プ ル 中 の 量 よ り 多 け れ ば ， こ れ は 被 験 者 に お け る Porphyromonas gi
ngivalis感 染 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 従 っ て ， 本 発 明 は Porphyromonas gingivalisの 検 出 並 び に P. gingivalisに 起 因 す る 疾
病 お よ び 感 染 の 予 防 お よ び 治 療 の た め の 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ２ 】

　 微 生 物 が 疾 病 を 誘 発 す る 能 力 に 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 同 定 す る 方 法 が ， 歯 周 病 （ 例
え ば 限 局 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 限 局 性 若 年 性 歯 周 炎 ， 汎 発 性 若 年 性
歯 周 炎 を 含 む 若 年 発 症 型 歯 周 炎 ， 急 速 進 行 性 成 人 歯 周 炎 ， お よ び 抗 療 性 成 人 歯 周 炎 ） の 主
な 病 因 物 質 で あ る Pgに 適 用 さ れ て き た 。 Pgは 心 内 膜 炎 ， 甲 状 腺 膿 瘍 ， 尿 路 感 染 症 ， 脳 膿 瘍
， お よ び 椎 骨 骨 髄 炎 も 誘 発 し う る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 同 定 に 使 用 す る 方 法 は ， イ ン ビ ボ
誘 導 型 抗 原 法 （ in vivo induced antigen technology； IVIAT） （ Handfieldら , Trends M
icrobiol. 336:336-339 (2000)； 国 際 特 許 公 開 WO 01/11081参 照 ） お よ び イ ン ビ ボ 発 現 法
（ In Vivo Expression Technology； IVET） （ Mahanら ,Proc Natl Acad Sci USA 92: 669-
673（ 1995年 1月 )； Handfieldら ,Infect Immun 68: 2359-2362（ 2000年 4月 ） ； Raineyお よ
び Preston,Curr Opin Biotechnol 11: 440-444（ 2000年 ） 参 照 ） と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 簡 潔 に 記 載 す る と ， IVIATは イ ン ビ ボ お よ び イ ン ビ ト ロ で Pgが 発 現 す る Pg抗 原 に 対 す る
抗 体 の サ ン プ ル を 得 ， イ ン ビ ト ロ で 増 殖 さ せ た Pgの 細 胞 ま た は 細 胞 抽 出 物 で 抗 体 を 吸 着 さ
せ る こ と を 含 む 。 使 用 で き る 抗 体 サ ン プ ル の 例 は Pgに 感 染 し た こ と が あ る ， ま た は 感 染 し
て い る 患 者 由 来 の 血 清 で あ る 。 未 吸 着 の 抗 体 を 単 離 し ， こ れ を 使 用 し て Pg　 DNAの 発 現 ラ
イ ブ ラ リ ー を プ ロ ー ブ す る 。 反 応 性 ク ロ ー ン を 単 離 し ， ク ロ ー ニ ン グ し た フ ラ グ メ ン ト の
配 列 を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 IVIATを 使 用 し て ， Pgが 動 物 ， 特 に ヒ ト に お い て 実 際 に 疾 病 の 誘 発 を 行 う 時 に の み 発 現
さ れ る Pgの ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 同 定 し た 。 実 験 室 で 細 菌 を 増 殖 さ せ る 場 合 ， 通 常 ， 感 染 の
際 に Pgが ビ ル レ ン ス 遺 伝 子 を 作 動 さ せ る 原 因 と な る 重 要 な 環 境 シ グ ナ ル は 発 見 さ れ て い な
い 。 従 っ て 診 断 お よ び ワ ク チ ン 法 の 最 良 の 標 的 の 多 く は 未 知 で あ っ た 。 IVIAT法 を 使 用 し
て ， 慣 例 的 な 実 験 室 で の 増 殖 で は な く ， ヒ ト 宿 主 に お い て Pgが 増 殖 す る 際 に 特 異 的 に 作 動
さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 同 定 し た 。 こ れ ら の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 相 当 す る ポ リ ペ プ
チ ド お よ び 抗 体 は ， 例 え ば 感 染 の 初 期 段 階 に あ る 被 験 者 を 同 定 し ， 治 療 に 対 す る 反 応 を モ
ニ タ リ ン グ す る た め の Pgの 診 断 試 験 の 開 発 ， 並 び に 感 染 し や す い 動 物 に お け る Pgに 起 因 す
る 疾 病 の 予 防 ま た は 治 療 の た め の ワ ク チ ン ま た は 治 療 の 開 発 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 イ ン ビ ボ 発 現 法 （ IVET） で は 動 物 感 染 モ デ ル の 感 染 の 際 に 誘 導 さ れ る 細 菌 遺 伝 子 の 同 定
お よ び 研 究 の た め の 有 力 な 遺 伝 学 的 手 段 が 提 供 さ れ る 。 IVETは ， ラ ン ダ ム な ゲ ノ ム フ ラ グ
メ ン ト を プ ロ モ ー タ ー を 含 ま な い レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 （ つ ま り 抗 生 物 質 耐 性 で あ る ） の 前 に
ラ イ ゲ ー ト さ せ る プ ロ モ ー タ ー ・ ト ラ ッ プ 法 と し て 設 計 さ れ る 。 そ の 後 レ ポ ー タ ー 活 性 を
融 合 遺 伝 子 の 転 写 活 性 の 指 標 と し て 使 用 し て も よ い 。 1993年 ， IVETは ま ず ， 哺 乳 動 物 の 病
原 体 に お け る イ ン ビ ボ 誘 導 型 （ ivi） 遺 伝 子 の 同 定 の た め に 使 用 さ れ た （ Mahanら , Infect
 Agents Dis. 2:263-8,1993） 。 本 明 細 書 で 使 用 す る IVET法 は ， Pgが 皮 下 接 種 後 に ， 抗 生
物 質 処 理 マ ウ ス の 継 代 を 通 し て 生 存 で き な い と い う 事 実 に 基 づ い た も の で あ っ た 。 こ の 方
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法 に よ り ， 常 態 で マ ウ ス に お け る 感 染 の 際 に 作 動 さ れ る 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー を 含 み ， Pg
に 抗 生 物 質 耐 性 を 与 え る Pgゲ ノ ム フ ラ グ メ ン ト を 特 異 的 に 選 択 す る こ と が 可 能 と な る 。 感
染 の 際 に 活 性 で あ る 融 合 体 だ け が 抗 生 物 質 耐 性 マ ー カ ー の 発 現 を 起 こ し ， こ れ に よ っ て 動
物 に お け る 株 の 生 存 お よ び 増 殖 が 可 能 と な る 。 そ れ ら の 株 の ほ と ん ど は イ ン ビ ト ロ で の 増
殖 の 際 に も 活 性 で あ る 融 合 体 で あ っ た 。 す な わ ち ， こ れ ら の 株 は 本 質 的 に 活 性 な 遺 伝 子 融
合 体 を 有 し た 。 し か し な が ら ， IVI遺 伝 子 融 合 体 を 含 む 株 の サ ブ セ ッ ト は 生 成 さ れ る コ ロ
ニ ー の 抗 生 物 質 ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 容 易 に 同 定 さ れ た 。 得 ら れ た 抗 生 物 質 感 受 性 を 有
す る 株 は ， 宿 主 環 境 内 で は 特 異 的 に 活 性 で あ る が Pgの 実 験 室 で の 増 殖 の 際 に は 活 性 で な い
遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー を 含 む と 言 わ れ て い る 。 Pgを 用 い る IVET法 の 限 界 は ， イ ン ビ ボ 発 現 の
基 準 と し て ， 認 識 さ れ た 感 染 動 物 モ デ ル に 依 存 す る と い う こ と で あ る 。 こ の 制 限 は IVIAT
で 直 接 対 処 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 IVIATお よ び IVETに よ っ て 同 定 さ れ た Pg抗 原 は ， Pgに 起 因 す る 疾 病 （ 例 え ば 歯 周 病 ） に
関 し て 予 測 的 価 値 が 高 い 。 Pgの 診 断 試 験 は ， 例 え ば 母 親 に 歯 周 炎 の 既 往 歴 が あ る 小 児 が 同
疾 病 の 素 因 を 獲 得 し て い る ど う か を 確 認 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ の よ う な 適 用 に 有 用 で
あ り う る 。 思 春 期 前 の 歯 周 炎 に 関 係 す る こ と が 知 ら れ て い る 疾 病 に は パ ピ ヨ ン ・ ル フ ェ ー
ブ ル 症 候 群 （ PLS） ， 低 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 血 症 ， 好 中 球 減 少 症 ， 白 血 球 接 着 障 害 （ leukocyte
 adhesion deficiency； LAD） ， チ ェ デ ィ ア ッ ク ・ 東 症 候 群 ， ダ ウ ン 症 候 群 ， 白 血 病 ， 組
織 球 増 殖 症 Ｘ ， 若 年 発 症 Ｉ 型 糖 尿 病 ， お よ び 先 端 疼 痛 症 が あ る 。 こ れ ら の 疾 病 を 有 す る 小
児 は Pg試 験 の 候 補 者 で あ る 。 更 に ， 歯 周 炎 の 傾 向 が 低 い 他 の 青 年 期 前 の 小 児 に は ， 他 の 予
知 物 質 ま た は 既 知 の リ ス ク 因 子 が な い た め ， Pg診 断 試 験 が 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド は 完 全 長 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の フ ラ グ
メ ン ト の い ず れ で あ っ て も よ い 。 例 え ば ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト は 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も 約 5， 10， 25， 50， 100， 150， 200， 300， 400， 500， 600， 70
0， 800， 900， 1,000， 1,500， ま た は 2,000個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 ん で も よ い 。 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354で 示 す も の を 含 む ， ま た は
本 質 的 に そ れ ら か ら 成 る 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は “ ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 ” で 表 さ れ る
。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は IVIATま た は IVET法 を 用 い て 発 見 さ れ た 。 ポ リ ペ プ チ ド を 表 ２
に 記 載 す る 。 ポ リ ペ プ チ ド が 生 体 中 の 既 知 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム と ホ モ ロ ジ ー
を 示 す 場 合 ， そ の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の 名 称 と そ の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ
ー ム の 機 能 を 採 用 す る 。 本 質 的 に 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 本
発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 基 本 的 お よ び 新 規 の 特 性 は ， そ れ ら が 配 列 番 号 167-226， 228-261，
お よ び 263-354で 示 す 配 列 を 含 む ， ま た は 本 質 的 に そ れ ら か ら 成 る こ と ， お よ び 本 発 明 の P
g特 異 的 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， 一 本 鎖 抗 体 ， ま た は ア プ タ マ ー に 特 異 的 に 結 合 す る こ
と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 で は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 免 疫 原 性 で あ る 。 す な わ ち ， ポ リ ペ プ
チ ド は 動 物 に 投 与 さ れ る と 免 疫 応 答 を 誘 引 し う る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 で は ， ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 単 離 さ れ た も の で あ る
。 単 離 さ れ た ， と は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド が 実 質 的 に 他 の 生 体 分 子 を 含 ま な い こ と を 意
味 す る 。 実 質 的 に 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド は 乾 燥 重 量 で 少 な く と も 約 75%， 80%， 90%， 95%
， 97%， 99%， ま た は 100%の 純 度 を 有 す る 。 純 度 の 測 定 は カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ， ポ リ
ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 ， ま た は HPLC分 析 の よ う な 方 法 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 は ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354で 示 す ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 に
活 性 な 変 異 体 も 含 む 。 あ る 態 様 で は ， ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び
263-354で 示 す 配 列 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 少 な く と も 約 75%の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 む 。 ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354と 少 な く と も 約 7
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5%， 80%， 85%， 90%， 95%， 98%， 99%， ま た は そ れ 以 上 の 同 一 性 を 有 し て も よ く ， 本 発 明 の
Pg特 異 的 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， 一 本 鎖 抗 体 ， ま た は ア プ タ マ ー に 特 異 的 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 特 異 的 結 合 と は ， ポ リ ペ プ チ ド が 他 の 非 特 異 的 分 子 よ り 高 い 親 和 性 で 本 発 明 の 抗 体 を 認
識 し ， 結 合 す る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば ， 非 特 異 的 蛋 白 質 に 対 す る よ り も 高 い 効 率 で 結 合
す る 抗 原 （ 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド ） に 対 し て 産 生 さ せ た 抗 体 は ， そ の 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す
る と 記 述 す る こ と が で き る 。 特 異 的 結 合 は ， 例 え ば 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ （ ELISA）
， ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA） ， ま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ に よ り ， 既 知 の 方
法 を 用 い て 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が ア ッ セ イ （ 例 え ば 免 疫 組 織 化 学 ア ッ セ イ ， ELISA， RIA， ま た は ウ ェ ス タ
ン ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ ） に お い て 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354で 示 す ポ リ ペ
プ チ ド ま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト と 同 じ も の と 実 質 的 に 反 応 す る ， 例 え ば 元 の ポ リ
ペ プ チ ド の 90-110%の 特 異 的 結 合 活 性 を 有 す る 場 合 ， そ の ポ リ ペ プ チ ド は 機 能 的 に 活 性 な
変 異 体 で あ る 。 あ る 態 様 で は ア ッ セ イ は 競 合 ア ッ セ イ で あ り ， 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 ポ リ
ペ プ チ ド は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354で 示 す ポ リ ペ プ チ ド の 相 当 す る 抗
体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， 一 本 鎖 抗 体 ， ま た は ア プ タ マ ー へ の 結 合 を 約 80， 95， 99， ま た は
100%低 下 さ せ る 能 力 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 は 本 発 明 の “ ポ リ ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト ” を 含 ん で も よ い 。 ポ リ
ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354の 少 な く と も 約 5， 10
， 25， 50， 75， 100， 150， 200， 300， 400， 500， 600， 700， 800， 900， 1,000， 1,500， ま
た は 2,000個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む か ， ま た は 本 質 的 に そ れ ら か ら 成 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に お け る 使 用 で は ， ２ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ ま た は ２ つ の 核 酸 配 列 ） の 同 一 性 ％
は Karlinお よ び Altschulの 演 算 （ PNAS USA 87:2264-2268, 1990） を Karlinお よ び Altschu
l（ PNAS USA 90:5873-5877, 1993） の よ う に 改 変 し た も の を 用 い て 測 定 す る 。 そ れ ら の 演
算 を Altschulら （ J. Mol. Biol. 215:403-410, 1990） の NBLASTお よ び XBLASTプ ロ グ ラ ム
に 導 入 す る 。 BLASTヌ ク レ オ チ ド 検 索 は NBLASTプ ロ グ ラ ム ， ス コ ア =100， ワ ー ド 長 =12で 行
う 。 BLAST蛋 白 質 検 索 は XBLASTプ ロ グ ラ ム ， ス コ ア =50， ワ ー ド 長 =3を 用 い て 行 う 。 比 較 の
目 的 で ギ ャ ッ プ の あ る ア ラ イ ン メ ン ト を 得 る た め に ， Altschulら （ Nucleic Acids Res. 2
5:3389-3402, 1997） に 記 載 さ れ る よ う に GappedBLASTを 利 用 す る 。 BLASTお よ び GappedBLA
STプ ロ グ ラ ム を 利 用 す る 場 合 ， 各 プ ロ グ ラ ム （ 例 え ば XBLASTお よ び NBLAST） の デ フ ォ ル ト
パ ラ メ ー タ ー を 使 用 し て 本 発 明 の 核 酸 分 子 に 相 同 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 同 一 性 ま た は 同 一 の ， と は ア ミ ノ 酸 配 列 の 類 似 性 を 意 味 し ， 当 該 分 野 で 認 知 さ れ る 意 味
を 有 す る 。 同 一 性 を 有 す る 配 列 は 同 一 の ， ま た は 類 似 の ア ミ ノ 酸 を 共 有 す る 。 従 っ て ， 参
照 配 列 と 85%の ア ミ ノ 酸 配 列 同 一 性 を 有 す る 候 補 配 列 は ， 候 補 配 列 と 参 照 配 列 と の ア ラ イ
ン メ ン ト 後 ， 候 補 配 列 中 の 85%の ア ミ ノ 酸 が 参 照 配 列 中 の 相 当 す る ア ミ ノ 酸 と 同 一 で あ る
， そ し て ／ ま た は 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 変 化 か ら 構 成 さ れ る こ と が 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354の 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 は 実 質 的 に 元 の ポ
リ ペ プ チ ド ま た は フ ラ グ メ ン ト と 同 じ 機 能 活 性 を 保 持 す る 。 天 然 に 存 在 す る 機 能 的 に 活 性
な 変 異 体 （ 例 え ば 対 立 変 異 体 （ allelic variants） お よ び 種 変 異 体 （ species variants）
） お よ び 天 然 に 存 在 し な い 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 は 本 発 明 の 含 ま れ ， 例 え ば 突 然 変 異 誘 発
法 ま た は 直 接 合 成 に よ っ て 生 成 で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354で 示 す ポ リ ペ プ チ
ド ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と ， 例 え ば 約 1， 2， 3， 4， 5， 6， 7， 8， 9， 10， 20， 50， ま た
は 100個 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 異 な る 。 こ の 比 較 が ア ラ イ ン メ ン ト を 必 要 と す る 場 合 ， 最 大 の
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ホ モ ロ ジ ー と な る よ う に 配 列 の ア ラ イ ン メ ン ト を 行 う 。 変 異 部 位 は ポ リ ペ プ チ ド の 任 意 の
位 置 で 起 こ っ て も よ い が ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354で 示 す ポ リ ペ プ チ
ド と 実 質 的 に 同 様 の 活 性 が 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 内 で 保 持 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 フ ェ ノ タ イ プ 的 に サ イ レ ン ト で あ る ア ミ ノ 酸 置 換 の 生 成 法 に 関 す る 手 引 き は Bowieら , S
cience, 247:1306-1310 (1990)で 提 供 さ れ て お り ， こ こ に は ア ミ ノ 酸 配 列 の 変 更 に 対 す る
許 容 性 の 研 究 に は ２ つ の 主 な 戦 略 が あ る こ と が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 第 １ の 戦 略 で は ， 進 化 過 程 に お け る 自 然 淘 汰 に よ る ア ミ ノ 酸 置 換 の 許 容 性 を 利 用 す る 。
異 な る 種 に お け る ア ミ ノ 酸 配 列 の 比 較 に よ り ， 種 間 で 保 存 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 の 位 置 を 同
定 で き る 。 こ れ ら の 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 は 蛋 白 質 機 能 に 重 要 で あ る と 考 え ら れ る 。 こ れ に
対 し て ， 自 然 淘 汰 で 置 換 が 許 容 さ れ て き た ア ミ ノ 酸 位 置 は ， 蛋 白 質 機 能 に 重 要 な 位 置 で は
な い と 考 え ら れ る 。 従 っ て ， ア ミ ノ 酸 置 換 が 許 容 さ れ る 位 置 は ， ポ リ ペ プ チ ド の 特 異 的 結
合 活 性 を 保 持 し つ つ 改 変 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 第 ２ の 戦 略 は ， 遺 伝 子 操 作 を 用 い て ク ロ ー ニ ン グ し た 遺 伝 子 の 特 定 の 位 置 の ア ミ ノ 酸 を
変 化 さ せ ， 蛋 白 質 機 能 に 重 要 な 領 域 を 同 定 す る 。 例 え ば ， 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 ま た は ア ラ
ニ ン ス キ ャ ン 変 異 誘 発 （ 分 子 中 の 全 て の 残 基 に １ 個 の ア ラ ニ ン 変 異 を 導 入 ） を 使 用 す る こ
と が で き る （ Cunninghamら , Science, 244:1081-1085 (1989)） 。 次 い で ， 得 ら れ た 変 異
分 子 を 本 発 明 の 抗 体 へ の 特 異 的 結 合 に 関 し て 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Bowieら に よ れ ば ， こ れ ら ２ つ の 戦 略 に よ っ て 蛋 白 質 が ア ミ ノ 酸 置 換 に 対 し て 驚 く ほ ど
の 許 容 性 を 有 す る こ と が 明 か と な っ た 。 著 者 は 更 に ， 蛋 白 質 中 の あ る 一 定 の ア ミ ノ 酸 位 置
で い ず れ の ア ミ ノ 酸 変 化 が 許 容 さ れ る と 考 え ら れ る か に つ い て も 示 し て い る 。 例 え ば （ 蛋
白 質 の ３ 次 構 造 内 で ） 最 も 包 埋 さ れ た ， ま た は 内 部 に あ る ア ミ ノ 酸 残 基 は 非 極 性 側 鎖 を 必
要 と す る が ， 表 面 ま た は 外 部 の 側 鎖 の 特 徴 は 一 般 に ほ と ん ど 保 存 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 蛋 白 質 の ア ミ ノ 酸 に 変 異 を 導 入 す る 方 法 は 当 業 界 で 周 知 で あ る 。 例 え ば ， Ausubel（ 編
） , Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley and Sons, Inc. (1994)； T.
 Maniatis, E. F. Fritschお よ び J. Sambrook, Molecular Cloning: A Laboratory Manua
l, Cold Spring Harbor laboratory, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)を 参 照 さ れ た い
。 突 然 変 異 の 導 入 は 市 販 の キ ッ ト ， 例 え ば “ QuikChange T M  Site-Directed Mutagenesis K
it” （ Stratagene） を 利 用 し て 行 う こ と も で き る 。 当 業 者 は ， ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 に 影 響
を 与 え な い ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 を 生 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 標 準 的 な 蛋 白 質 精 製 法 を 用 い て 細 胞 原 料 か ら 単 離 で き る 。 本 発
明 の ポ リ ペ プ チ ド は 化 学 的 に 合 成 す る か ， ま た は 組 換 え DNA法 に よ っ て 生 成 す る こ と も で
き る 。 例 え ば 慣 例 的 な ペ プ チ ド 合 成 装 置 を 使 用 し て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 合 成 で き る 。
更 に ， 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 を 用 い て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を 発 現 ベ ク タ ー に 導 入 し ， こ れ を 好 適 な 発 現 系 で 発 現 さ せ る こ と も で き る 。 種 々 の 細 菌
， 酵 母 ， 植 物 ， 哺 乳 動 物 ， お よ び 昆 虫 発 現 系 が 当 該 分 野 で 利 用 で き ， そ れ ら の 発 現 系 の い
ず れ を 使 用 し て も よ い 。 必 要 に よ り ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を ， 無 細 胞 翻 訳 系 で 翻 訳 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 法 を 用 い て 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 ポ リ ペ プ チ ド を 単 離 す る こ と
も で き る 。 簡 潔 に 記 載 す る と ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354を コ ー ド す る
核 酸 配 列 の 全 部 ま た は 一 部 と 高 度 の ホ モ ロ ジ ー を 有 す る DNAを 使 用 し て 機 能 的 に 活 性 な ポ
リ ペ プ チ ド を 生 成 す る 。 従 っ て ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お
よ び 263-354と 機 能 的 に 同 等 で ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354ま た は そ の 相
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補 体 を コ ー ド す る 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 分 子 に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
。 当 業 者 は 容 易 に 入 手 で き る コ ド ン 表 を 用 い て 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配
列 を 容 易 に 確 認 で き る 。 従 っ て 本 明 細 書 に は そ れ ら の 核 酸 配 列 を 記 載 し な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 で あ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー は ， 例 え ば 10%ホ ル ム ア ミ ド ， 5x SSPE， 1x デ ン ハ ル ト 液 ， お よ び 1
x サ ケ 精 子 DNA（ 低 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 ） で あ る 。 よ り 好 ま し い 条 件 は ， 25%ホ ル ム ア
ミ ド ， 5x SSPE， 1x デ ン ハ ル ト 液 ， お よ び 1x サ ケ 精 子 DNA（ 中 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条
件 ） ， 更 に 好 ま し い 条 件 は 50%ホ ル ム ア ミ ド ， 5x SSPE， 1x デ ン ハ ル ト 液 ， お よ び 1x サ ケ
精 子 DNA（ 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 ） で あ る 。 し か し な が ら ， 上 記 の ホ ル ム ア ミ ド 濃 度
以 外 に い く つ か の 因 子 が ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー に 影 響 を 与 え ， 当
業 者 は こ れ ら の 因 子 を 好 適 に 選 択 し て 同 様 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 分 子 の 単 離 は 遺 伝 子 増 幅 法 ， 例 え
ば PCRに よ っ て ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354で 示 す ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 核 酸 分 子 DNAの 一 部 を プ ロ ー ブ と し て 用 い て 行 っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 ポ リ ペ プ チ ド に は ， 複 数 の 遺 伝 子 の 存 在 ， 別 の 転 写 事 象
， 別 の RNAス プ ラ イ シ ン グ 事 象 ， 並 び に 別 の 翻 訳 お よ び 翻 訳 前 事 象 の 結 果 と し て 生 じ る も
の も 含 め る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 は ， 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド が 天 然 の 細 胞 で 発
現 さ れ た 場 合 に 見 ら れ る の と 実 質 的 に 同 じ 翻 訳 後 修 飾 と な る 培 養 細 胞 の よ う な 系 ， ま た は
天 然 の 細 胞 で 発 現 さ れ た 場 合 に 見 ら れ る 翻 訳 後 修 飾 （ 例 え ば グ リ コ シ ル 化 ま た は 開 裂 ） の
変 更 も し く は 脱 落 が 起 こ る 系 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 他 の 非 Pgま た は 非 Pg誘 導 型 ア ミ ノ 酸 配 列 （ す な わ ち 非 相 同 ポ リ
ペ プ チ ド ） ， 例 え ば ア ミ ノ 酸 リ ン カ ー ま た は シ グ ナ ル 配 列 ， 並 び に 蛋 白 質 精 製 に 有 用 な リ
ガ ン ド （ 例 え ば グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ， ヒ ス チ ジ ン タ グ ， お よ び ブ ド ウ 球
菌 プ ロ テ イ ン A） を 含 む 融 合 蛋 白 質 と し て 生 成 す る こ と が で き る 。 １ つ 以 上 の 本 発 明 の ポ
リ ペ プ チ ド が 融 合 蛋 白 質 中 に 存 在 し て も よ い 。 非 相 同 ポ リ ペ プ チ ド を ， 例 え ば ポ リ ペ プ チ
ド の Ｎ 末 端 ま た は C末 端 に 融 合 さ せ て も よ い 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 相 同 な ア ミ ノ 酸 配
列 ， す な わ ち 他 の Pgま た は Pg誘 導 型 配 列 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 で は ， 機 能 的 に 活 性 な 変 異 体 は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 26
3-354で 示 す ポ リ ペ プ チ ド と 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て の み 異 な り ， そ の た め ポ リ ペ プ
チ ド の 抗 原 性 は 実 質 的 に 元 の ポ リ ペ プ チ ド と 同 じ で あ る 。 こ れ ら の 変 異 体 の 同 定 は 一 般 に
， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の １ つ を 改 変 し ， 例 え ば 免 疫 組 織 化 学 ア ッ セ イ ， 酵 素 結 合 免
疫 吸 着 ア ッ セ イ （ ELISA） ， ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA） ， ま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ア
ッ セ イ を 用 い て 改 変 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 を 評 価 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き
る 。 そ れ ら の 変 異 体 は 少 な く と も 約 1， 5， 10， 25， 50， ま た は 100個 の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置
換 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 は ， ア ミ ノ 酸 が 同 様 の 特 性 を 有 す る 別 の ア ミ ノ 酸 で 置 換 さ れ た も の
で あ り ， そ の た め ペ プ チ ド 化 学 業 界 の 技 術 者 に は ポ リ ペ プ チ ド の ２ 次 構 造 お よ び ハ イ ド ロ
パ シ ー 性 が 実 質 的 に 変 化 し な い こ と が 予 測 さ れ る 。 一 般 に ， 以 下 の 群 の ア ミ ノ 酸 は 保 存 的
変 化 を 表 す ： （ 1） ala， pro， gly， glu， asp， gln， asn， ser， thr； （ 2） cys， ser， tyr
， thr； （ 3） val， ile， leu， met， ala， phe； （ 4） lys， arg， his； お よ び （ 5） phe， ty
r， trp， his。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 更 に 詳 細 に は ， “ 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 ” は ， そ の 位 置 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 極 性 ま た は 電 荷
に ほ と ん ど ， ま た は 全 く 影 響 が な い よ う な ， 非 天 然 残 基 に よ る 天 然 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換
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を 含 ん で も よ い 。 更 に ， “ ア ラ ニ ン ス キ ャ ン 突 然 変 異 誘 発 ” に 関 し て 既 に 記 載 し た よ う に
， ポ リ ペ プ チ ド 中 の 天 然 の 残 基 を ア ラ ニ ン で 置 換 し て も よ い 。 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 は 天 然
に 存 在 し な い ア ミ ノ 酸 残 基 も 含 み ， こ れ は 一 般 に 生 物 系 に お け る 合 成 で は な く 化 学 的 ペ プ
チ ド 合 成 に よ っ て 導 入 さ れ る 。 こ れ ら に は ペ プ チ ド 様 物 質 ， お よ び 他 の 逆 型 ま た は 反 転 型
の ア ミ ノ 酸 部 分 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 天 然 に 存 在 す る 残 基 を 共 通 す る 側 鎖 の 特 性 に 基 づ い て い く つ か の 種 類 に 分 類 す る こ と が
で き る ：
１ ） 疎 水 性 ： ノ ル ロ イ シ ン ， Met， Ala， Val， Leu， Ile；
２ ） 中 性 親 水 性 ： Cys， Ser， Thr；
３ ） 酸 性 ： Asp， Glu；
４ ） 塩 基 性 ： Asn， Gln， His， Lys， Arg；
５ ） 鎖 の 配 向 性 に 影 響 を 与 え る 残 基 ： Gly， Pro； お よ び
６ ） 芳 香 族 ： Trp， Tyr， Phe
例 え ば 非 保 存 的 置 換 は こ れ ら の １ つ の ク ラ ス の メ ン バ ー を 別 の ク ラ ス の メ ン バ ー で 置 換 す
る こ と を 含 み う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 そ の よ う な 変 更 を 行 う 際 に は ， ア ミ ノ 酸 の ハ イ ド ロ パ シ ー 指 数 を 考 慮 す る こ と が で き る
。 各 ア ミ ノ 酸 に は そ の 疎 水 性 お よ び 帯 電 性 に 基 づ い て ハ イ ド ロ パ シ ー 指 数 が 与 え ら れ て い
る 。 ハ イ ド ロ パ シ ー 指 数 は 以 下 の 通 り で あ る ： イ ソ ロ イ シ ン （ +4.5） ； バ リ ン （ +4.2） ；
ロ イ シ ン （ +3.8） ； フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ +2.8） ； シ ス テ イ ン ／ シ ス チ ン （ +2.5） ； メ チ オ
ニ ン （ +1.9） ； ア ラ ニ ン （ +1.8） ； グ リ シ ン （ -0.4） ； ス レ オ ニ ン （ -0.7） ； セ リ ン （ -0
.8） ； ト リ プ ト フ ァ ン （ -0.9） ； チ ロ シ ン （ -1.3） ； プ ロ リ ン （ -1.6） ； ヒ ス チ ジ ン （ -3
.2） ； グ ル タ メ ー ト （ -3.5） ； グ ル タ ミ ン （ -3.5） ； ア ス パ ル テ ー ト （ -3.5） ； ア ス パ ラ
ギ ン （ -3.5） ； リ ジ ン （ -3.9） ； お よ び ア ル ギ ニ ン （ -4.5） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 蛋 白 質 へ の 相 互 作 用 生 体 機 能 の 付 与 に お け る ハ イ ド ロ パ シ ー ア ミ ノ 酸 指 数 の 重 要 性 は 当
該 分 野 で 一 般 に 理 解 さ れ て い る （ Kyteら , 1982, J. Mol. Biol. 157:105-31） 。 あ る 種 の
ア ミ ノ 酸 は 同 様 の ハ イ ド ロ パ シ ー 指 数 ま た は ス コ ア を 有 す る 他 の ア ミ ノ 酸 で 置 換 し て も 同
様 の 生 体 活 性 を 保 持 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 ハ イ ド ロ パ シ ー 指 数 に 基 づ い て 変 更 を 行 う
場 合 ， ハ イ ド ロ パ シ ー 指 数 が ± ２ 以 内 で あ る ア ミ ノ 酸 で の 置 換 が 好 ま し く ， 特 に 好 ま し い
の は ± １ 以 内 ， 更 に 好 ま し く は ± 0.5以 内 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 当 該 分 野 で 理 解 さ れ る よ う に ， 特 に 本 明 細 書 の 場 合 の よ う に そ れ に よ っ て 創 製 さ れ る 生
体 機 能 的 に 同 等 の 蛋 白 質 ま た は ペ プ チ ド を 免 疫 学 的 態 様 で 使 用 す る こ と が 企 図 さ れ る 場 合
， 類 似 の ア ミ ノ 酸 で の 置 換 は 親 水 性 に 基 づ い て 効 果 的 に 行 う こ と が で き る 。 蛋 白 質 の 最 も
高 い 局 所 的 平 均 親 水 性 は ， そ の 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 の 親 水 性 に よ っ て 決 定 さ れ ， そ の 免 疫 原
性 お よ び 抗 原 性 ， す な わ ち 蛋 白 質 の 生 体 特 性 と 相 関 関 係 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 以 下 の 親 水 性 の 数 値 が そ れ ら の ア ミ ノ 酸 残 基 に 割 り 当 て ら れ て い る ： ア ル ギ ニ ン （ +3.0
） ； リ ジ ン （ +3.0） ； ア ス パ ル テ ー ト （ +3.0 ±  1） ； グ ル タ メ ー ト （ +3.0 ±  1） ； セ リ
ン （ +0.3） ； ア ス パ ラ ギ ン （ +0.2） ； グ ル タ ミ ン （ +0.2） ； グ リ シ ン （ 0） ； ス レ オ ニ ン
（ -0.4） ； プ ロ リ ン （ -0.5 ±  1） ； ア ラ ニ ン （ -0.5） ； ヒ ス チ ジ ン （ -0.5） ； シ ス テ イ
ン （ -1.0） ； メ チ オ ニ ン （ -1.3） ； バ リ ン （ -1.5） ； ロ イ シ ン （ -1.8） ； イ ソ ロ イ シ ン （
-1.8） ； チ ロ シ ン （ -2.3） ； フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ -2.5） ； お よ び ト リ プ ト フ ァ ン （ -3.4）
。 類 似 す る 親 水 性 の 値 に 基 づ い て 変 更 を 行 う 場 合 ， 親 水 性 の 値 が ± ２ 以 内 で あ る ア ミ ノ 酸
で の 置 換 が 好 ま し く ， 特 に 好 ま し い の は ± １ 以 内 ， 更 に 好 ま し く は ± 0.5以 内 で あ る 。 親
水 性 に 基 づ い て 一 次 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら エ ピ ト ー プ を 同 定 し て も よ い 。 こ れ ら の 領 域 は “ エ
ピ ト ー プ コ ア 領 域 ” と も 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
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　 当 業 者 は 所 望 さ れ る ア ミ ノ 酸 置 換 （ 保 存 的 置 換 か 非 保 存 的 置 換 か ） を そ れ ら の 置 換 が 所
望 さ れ る 際 に 決 定 で き る 。 代 表 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は Pgに 対 し て 反 応 性 の あ る 抗 体 で 認 識 さ れ る 抗 原 で あ っ て も よ い
。 抗 原 は １ つ 以 上 の エ ピ ト ー プ （ ま た は 抗 原 決 定 基 ） を 含 ん で も よ い 。 エ ピ ト ー プ は 直 線
状 エ ピ ト ー プ ， 配 列 エ ピ ト ー プ ， ま た は コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン エ ピ ト ー プ で あ っ て も よ い 。
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 内 の エ ピ ト ー プ は い く つ か の 方 法 に よ っ て 同 定 で き る 。 例 え ば 米 国
特 許 第 4,554,101号 ； Jamesonお よ び Wolf, CABIOS 4:181-186 (1988)参 照 。 例 え ば ， 本 発
明 の ポ リ ペ プ チ ド を 単 離 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 合 わ せ る と ポ リ ペ プ チ ド 配 列
全 体 を 網 羅 す る よ う な 一 連 の 短 鎖 ペ プ チ ド を タ ン パ ク 分 解 に よ る 開 裂 に よ っ て 調 製 で き る
。 例 え ば １ ０ ０ 量 体 の ポ リ ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト で 開 始 し ， ELISAで 認 識 さ れ る エ ピ ト ー
プ の 存 在 に つ い て 各 フ ラ グ メ ン ト を 試 験 す る こ と が で き る 。 例 え ば ELISAア ッ セ イ で ， Pg
ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば １ ０ ０ 量 体 ポ リ ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト ） を 固 相 （ 例 え ば プ ラ ス チ ッ
ク 製 マ ル チ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル ） に 結 合 さ せ る 。 抗 体 群 を 標 識 し ， 固 相 に 付 加 し ， 非
特 異 的 吸 着 が 阻 止 さ れ る よ う な 条 件 下 で 未 標 識 の 抗 原 に 結 合 さ せ ， 未 結 合 の 抗 体 お よ び 他
の 蛋 白 質 を 洗 浄 除 去 す る 。 抗 体 結 合 を ， 例 え ば 無 色 の 基 質 が 有 色 の 反 応 産 物 に 変 換 さ れ る
よ う な 反 応 に よ っ て 検 出 す る 。 次 い で 漸 進 的 に 小 さ く し た 重 複 す る フ ラ グ メ ン ト を 同 定 さ
れ た １ ０ ０ 量 体 か ら 試 験 し て ， 興 味 の エ ピ ト ー プ の マ ッ ピ ン グ を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】

　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 全 ゲ ノ ム よ り 小 さ い も の を 含 み ， RNA， 一 本 鎖 DNA， も し く
は ２ 本 鎖 DNA， ま た は そ れ ら を 組 み 合 わ せ た も の ， も し く は 修 飾 し た も の で あ っ て も よ い
。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 他 の 成 分 （ 例 え ば 蛋 白 質 お よ び 脂 質 ） を 含 ま な い よ う に 単 離 す る こ
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と が で き る 。 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 他 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 生 体 分 子 か ら 実
質 的 に 精 製 さ れ て い る 。 好 ま し く は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 他 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま
た は 生 体 分 子 か ら 60%， 70%， 80%， 90%， 95%， 98%， 99%， 99.5%， ま た は そ れ 以 上 精 製 さ れ
て い る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 上 記 の ポ リ ペ プ チ ド 並 び に そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー
ド す る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 配 列 番 号 1-166， 227， お よ び 262で 示 す も の お よ び
そ の フ ラ グ メ ン ト も 含 む 。 こ れ ら の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 ” で
表 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 当 業 者 は 開 示 さ れ て い る 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 お よ び コ ド ン 表 を 用 い て 本 発 明 の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 得 る こ と が で き る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 天 然 に 存 在 す る 配 列 ま た は
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の も の と は 異 な る 天 然 に 存 在 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 配 列 を 含 ん で
も よ い 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 天 然 に 存 在 す る 核 酸 と 異 な る が ， 遺 伝 コ ー ド の 縮 重
に よ っ て 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る も の で あ っ て も よ い 。 そ れ ら の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド は 縮 重 変 異 体 で あ り ， 当 業 者 は 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354を コ ー
ド す る 全 て の 縮 重 変 異 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 決 定 で き る 。 従 っ て 本 明 細 書 に は こ れ ら
の 配 列 を 記 載 し な い 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 他 の 非 相 同 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ す な わ
ち 非 相 同 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） ， 例 え ば リ ン カ ー を コ ー ド す る 配 列 ， シ グ ナ ル 配 列 ， 非 相 同
シ グ ナ ル 配 列 ， TMR停 止 転 移 配 列 （ stop transfer sequences） ， 膜 貫 通 ド メ イ ン ， ま た は
蛋 白 質 精 製 に 有 用 な リ ガ ン ド （ 例 え ば グ ル タ チ オ ン -S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ ， ヒ ス チ ジ ン
タ グ ， お よ び 連 鎖 球 菌 プ ロ テ イ ン A） を 含 ん で も よ い 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 他 の
相 同 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 （ す な わ ち 他 の Pgま た は Pg由 来 配 列 ） を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， 天 然 に 存 在 す る ゲ ノ ム 中 に 存 在 す る 時 は 通 常 隣 接 し て
い る 5'お よ び 3'隣 接 配 列 と 直 接 隣 接 し な い 核 酸 分 子 で あ る 。 従 っ て 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド は ， 例 え ば ベ ク タ ー （ 例 え ば プ ラ ス ミ ド ま た は ウ ィ ル ス ベ ク タ ー ） 中 に 導 入 さ れ た
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， 異 種 細 胞 の ゲ ノ ム に （ ま た は 同 種 細 胞 の ゲ ノ ム で あ る が 天 然 に 存 在 す
る 場 合 と は 異 な る 位 置 で ） 導 入 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， お よ び 独 立 し た 分 子 と し て 存 在
す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば PCR増 幅 ， 化 学 合 成 ， 制 限 酵 素 消 化 ， ま た は イ ン ビ ト ロ で
の 転 写 に よ っ て 生 成 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ） で あ っ て も よ い 。 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド は 核 酸 分 子 ， 例 え ば 融 合 蛋 白 質 の 生 成 等 に 使 用 で き る 更 な る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を コ ー
ド す る ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 一 部 を 構 成 す る 組 換 え 核 酸 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 変 性 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ， 並 び に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配
列 番 号 で 示 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 約 75， ま た は 約 90， 96， 98， も し く は 99%の
同 一 性 を 有 す る 相 同 変 異 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び そ の 相 補 体 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。 配 列 の
同 一 性 ％ は “ ポ リ ペ プ チ ド ” の 項 に 記 載 す る よ う に 算 出 で き る 。 変 性 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は
ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 で 示 す ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド で あ る が ， 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 に よ っ て ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 で 示 さ れ る 配
列 ま た は 天 然 に 存 在 す る 核 酸 配 列 と 核 酸 配 列 が 異 な る 。 生 物 学 的 に 機 能 的 な Pgポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る Pgポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 相 補 DNA（ cDNA） 分 子 も Pgポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る
。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 で 示 す 核 酸 配 列 の 少 な く と も 約
5， 10， 15， 50， 100， 200， 250， 300， 400， 500， ま た は 600個 の 連 続 す る ヌ ク レ オ チ ド を
含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 感 染 し た 個 体 由 来 の 生 体 サ ン プ ル （ 例 え ば 歯 垢 ， 唾 液 ， 歯
肉 溝 滲 出 液 ， 痰 ， 血 液 ， 血 清 ， 血 漿 ， 尿 ， 糞 便 ， 脳 脊 髄 液 ， 羊 水 ， 創 傷 滲 出 液 ， ま た は 組
織 ） 中 に 存 在 す る 核 酸 配 列 か ら 単 離 で き る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， 例 え ば 自 動 合 成 装 置 を
用 い て ， 実 験 室 で 合 成 す る こ と も で き る 。 PCRの よ う な 増 幅 法 を 使 用 し て ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る ゲ ノ ム DNAま た は cDNAの い ず れ か か ら ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 増 幅 す る こ と が で き
る 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は １ つ 以 上 の 発 現 制 御 配 列 （ 例 え ば プ ロ モ ー タ ー ， 複 製 起 点 ， ま た は
エ ン ハ ン サ ー ） を 含 ん で も よ い 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ベ ク タ ー （ 例 え ば 発 現 ベ ク
タ ー ） 中 に 存 在 し て も よ い 。 必 要 に よ り ， 例 え ば 複 製 起 点 ， プ ロ モ ー タ ー ， エ ン ハ ン サ ー
， ま た は 他 の 発 現 制 御 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を ク ロ ー ニ ン グ し ， 宿
主 細 胞 に お い て 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 さ せ て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現
制 御 配 列 に 機 能 的 に 結 合 さ せ て も よ い 。 こ れ は 発 現 制 御 配 列 が ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 を
さ せ る よ う に 結 合 さ れ る 。 発 現 ベ ク タ ー は ， 例 え ば プ ラ ス ミ ド （ 例 え ば pBR322， pUC， ま
た は ColE1） ま た は ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー （ 例 え ば ア デ ノ ウ ィ ル ス 2型 ベ ク タ ー ま た は 5
型 ベ ク タ ー ） で あ っ て も よ い 。 必 要 に よ り 他 の ベ ク タ ー を 使 用 し て も よ く ， そ れ ら に は ，
限 定 さ れ る わ け で は な い が シ ン ド ビ ス ウ ィ ル ス ， シ ミ ア ン ウ ィ ル ス 40， ア ル フ ァ ウ ィ ル ス
ベ ク タ ー ， ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス ベ ク タ ー ， 並 び に サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス お よ び レ ト ロ ウ ィ ル
ス ベ ク タ ー ， 例 え ば マ ウ ス 肉 腫 ウ ィ ル ス ， マ ウ ス 乳 腺 癌 ウ ィ ル ス ， マ ウ ス ・ モ ロ ニ ー 白 血
病 ウ ィ ル ス ， お よ び ラ ウ ス 肉 腫 ウ ィ ル ス が あ る 。 本 発 明 に お け る 使 用 に 適 し た ベ ク タ ー に
は ， 例 え ば 細 菌 ベ ク タ ー ， 哺 乳 動 物 ベ ク タ ー ， ウ ィ ル ス ベ ク タ ー （ 例 え ば レ ト ロ ウ ィ ル ス
， ア デ ノ ウ ィ ル ス ， ア デ ノ 関 連 ウ ィ ル ス ， ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス ， シ ミ ア ン ウ ィ ル ス 40（ SV40
） ， お よ び ウ シ 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス ベ ク タ ー ） ， お よ び 昆 虫 細 胞 で の 使 用 に は バ キ ュ ロ ウ ィ ル
ス 由 来 ベ ク タ ー が あ る 。 ミ ニ ク ロ モ ソ ー ム ， 例 え ば MCお よ び MC1， バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ ，
フ ァ ー ジ ミ ド ， 酵 母 人 工 染 色 体 ， 細 菌 人 工 染 色 体 ， ウ ィ ル ス 粒 子 ， ウ ィ ル ス 様 粒 子 ， コ ス
ミ ド （ フ ァ ー ジ ラ ム ダ cos部 位 を 挿 入 し た プ ラ ス ミ ド ） ， お よ び レ プ リ コ ン （ 細 胞 中 で そ
れ 自 体 の 制 御 下 で 複 製 が 可 能 な 遺 伝 要 素 ） を 使 用 す る こ と も で き る 。 そ れ ら の ベ ク タ ー 中
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 発 現 が 所 望 さ れ る 細 胞 の 型 に 基 づ い て 選 択 さ
れ る ） に 機 能 的 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 発 現 制 御 配 列 に 機 能 的 に 結 合 し た ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド の 調 製 お よ び 宿 主 細 胞 に お け る そ れ ら の 発 現 の 方 法 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え
ば 米 国 特 許 第 4,366,246号 参 照 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー （ 例 え ば 発 現 ベ ク タ ー ） を 導 入 で き る 宿 主 細
胞 に は ， 例 え ば 原 核 細 胞 （ 例 え ば 細 菌 細 胞 ） お よ び 真 核 細 胞 （ 例 え ば 酵 母 細 胞 ； 昆 虫 細 胞
； お よ び 哺 乳 動 物 細 胞 ） が あ る 。 そ れ ら の 宿 主 細 胞 は 当 業 者 に 周 知 の 多 く の 異 な る 起 源 ，
例 え ば the American Type Culture Collection (ATCC), Rockville, Mdか ら 得 る こ と が で
き る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 導 入 し た 宿 主 細 胞 並 び に そ の 子 孫 は ， た と え 突 然 変 異
の た め に 親 細 胞 と 同 一 で な く て も ， 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ 例 え ば ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー ま た は 裸 の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド ） を 細 胞 （ 例 え ば 細 菌 ， 酵 母 ， 昆 虫 ， ま た は 哺 乳 動 物 細 胞 ） に ， 一 時 的 ま た は
安 定 し て 導 入 す る 方 法 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば 標 準 的 な CaCl 2 ， MgCl 2 ， ま た は Rb
Cl法 を 用 い る 形 質 転 換 法 ， プ ロ ト プ ラ ス ト 融 合 法 ま た は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 殿 を 用 い る 裸
の ， も し く は カ プ セ ル 封 入 し た 核 酸 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ， 細 胞 融 合 ， マ イ ク ロ イ ン ジ
ェ ク シ ョ ン ， ウ ィ ル ス 感 染 ， お よ び エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 上 記 の 系 で 生 成 し た ポ リ ペ プ チ ド の 単 離 お よ び 精 製 は ， 特 定 の 系 に 適 し た 慣 例 的 な 方 法
で 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 分 離 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 抗 体 （ 例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ
ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ） を 用 い る 免 疫 学 的 分 離 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， 例 え ば 自 動 合 成 装 置 を 用 い て 実 験 室 で 合 成 す る こ と が で き る 。 PC
Rの よ う な 増 幅 法 を 使 用 し て ， ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ゲ ノ ム DNAま た は cDNAの い ず れ か
か ら ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 増 幅 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】

　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ， 例 え ば モ ノ ク ロ ー ナ ル お よ び ポ リ ク ロ

10

20

30

40

50

(17) JP 2007-529195 A 2007.10.25

抗 体



ー ナ ル 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， お よ び 一 本 鎖 抗 体 は 本 発 明 の 一 部 で あ る 。 抗 体 お よ び 抗
原 （ 例 え ば 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト ） が 他 の 非 特 異 的 分 子
に 対 す る よ り も 高 い 親 和 性 で 互 い に 結 合 す る 場 合 ， そ れ ら は 互 い に 特 異 的 に 結 合 す る 。 例
え ば 非 特 異 蛋 白 質 に 対 す る よ り も 効 率 的 に 結 合 す る 抗 原 に 対 し て 産 生 さ せ た 抗 体 は ， 抗 原
に 特 異 的 に 結 合 す る と 記 述 で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 抗 体 が 分 子 と 特 異 的 に 反 応 し ， 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 を 有 す る と き ， こ の 抗 体 は
こ の 分 子 “ に 対 す る ” と 記 載 す る 。 エ ピ ト ー プ と は 抗 体 が 結 合 で き る 任 意 の 分 子 の あ る 部
分 を い い ， こ れ も ま た 同 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 。 エ ピ ト ー プ ま た は “ 抗 原 決 定 基 ” は 通
常 ， 分 子 の 化 学 的 に 活 性 な 表 面 基 群 （ 例 え ば ア ミ ノ 酸 ま た は 糖 側 鎖 ） か ら 成 り ， 特 定 の ３
次 構 造 特 性 お よ び 特 定 の 帯 電 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と も １ つ の エ ピ ト ー プ を 含 む 。 エ ピ ト ー プ は ポ リ ペ プ チ
ド の 抗 原 決 定 基 で あ る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 内 の エ ピ ト ー プ は い く つ か の 方 法 に よ っ て
同 定 で き る 。 例 え ば 米 国 特 許 第 4,554,101号 ； Jamesonお よ び Wolf, CABIOS 4:181-186 (19
88)お よ び 上 記 の “ ポ リ ペ プ チ ド ” の 項 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 抗 体 は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354， 並
び に ／ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ） に 特 異 的 に 結 合 す る 無 傷 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 ， 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 分 子 の フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 で あ っ て も よ い 。 本 発 明 の 抗 体 は 任 意 の
ク ラ ス の 抗 体 で あ っ て も よ く ， そ れ ら に は 例 え ば IgG， IgM， IgA， IgD， お よ び IgEが あ る
。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は キ メ ラ （ 例 え ば 米 国 特 許 第 5,482,856号 参 照 ） ， ヒ ト 化 （ 例 え ば Jonesら
, Nature 321:522 (1986)； Reichmannら , Nature 332:323 (1988)； Presta, Curr. Op. S
truct. Biol. 2:593 (1992)参 照 ） ， ま た は ヒ ト 抗 体 で あ っ て も よ い 。 ヒ ト 抗 体 の 生 成 は
， 例 え ば 直 接 的 不 死 化 ， フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ ー ， ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ， ま た は Trim
era法 で 行 う こ と が で き る （ 例 え ば Reisenerら , Trends Biotechnol. 16:242-246 (1998)
参 照 ） 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は ， そ れ ら が 誘 導 さ れ た 由 来 の 抗 原 （ 例 え ば 本 発 明 の ポ リ ペ
プ チ ド ） に 選 択 的 に 結 合 す る 能 力 を 保 持 し て お り ， 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 で 調 製 で き る 。
本 発 明 の あ る 態 様 で は ， 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 は ， 本 発 明 の ポ リ ペ
プ チ ド （ 例 え ば 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354， 並 び に ／ ま た は そ の フ ラ グ
メ ン ト ） に 特 異 的 に 結 合 す る 全 て の 抗 体 を 含 む 。 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト は 無 傷 抗 体 の 抗 原 結
合 部 位 ま た は 可 変 領 域 を 含 む 無 傷 抗 体 の 一 部 分 で あ り ， 同 部 分 は 無 傷 抗 体 の Fc領 域 の 定 常
重 鎖 ド メ イ ン を 含 ま な い 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 例 に は Fab， Fab'， Fab'-SH， お よ び F(ab')

2 フ ラ グ メ ン ト が あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 生 成 す る の に 使 用 で き る 抗 原 に は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び ポ リ ペ
プ チ ド フ ラ グ メ ン ト が あ る 。 本 発 明 の 抗 体 の 生 成 は ， 例 え ば 標 準 的 な 抗 体 生 成 法 で ， 免 疫
原 と し て 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354で 示 す ポ リ ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る エ
ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト を 使 用 す る こ と に よ っ て 行
う こ と が で き る （ 例 え ば Kohlerら , Nature, 256:495, 1975； Ausubelら , (1992) Current
 Protocols in Molecular Biology, John Wylie and Sons, Inc. New York, N.Y.； Harlo
wお よ び Lane編 , (1988) Current Edition, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spr
ing Harbor Press, N.Y参 照 ） 。 動 物 の 免 疫 化 に 使 用 す る ポ リ ペ プ チ ド は 標 準 的 な 組 換 え
， 化 学 合 成 ， ま た は 精 製 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 当 該 分 野 で 知 ら れ る よ う に ， 免 疫
原 性 を 向 上 す る た め に 抗 原 を キ ャ リ ア ー 蛋 白 質 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る こ と が で き る 。 一
般 に 使 用 さ れ る キ ャ リ ア ー に は キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ KLH） ， サ イ ロ グ ロ
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ブ リ ン ， ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ BSA） ， お よ び 破 傷 風 ト キ ソ イ ド が あ る 。 次 い で カ ッ プ リ
ン グ し た ペ プ チ ド を 使 用 し て 動 物 （ 例 え ば マ ウ ス ， ラ ッ ト ， ま た は ウ サ ギ ） を 免 疫 化 す る
。 そ れ ら の キ ャ リ ア ー に 加 え て ， 周 知 の ア ジ ュ バ ン ト を 抗 原 と 共 に 投 与 し ， 強 い 免 疫 応 答
の 誘 導 を 促 進 で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 抗 体 は 好 適 な 実 験 動 物 に お い て イ ン ビ ボ で ， ま た は 組 換 え DNA技 術 を 用 い て イ ン ビ ト ロ
で 生 成 す る こ と が で き る 。 抗 体 の 調 製 お よ び キ ャ ラ ク タ ラ イ ズ の 方 法 は 当 該 分 野 で 周 知 で
あ る 。 例 え ば Dean, Methods Mol. Biol. 80:23-37 (1998)； Dean, Methods Mol. Biol. 3
2:361-79 (1994)； Baileg, Methods Mol. Biol. 32:381-88 (1994)； Gullick, Methods M
ol. Biol. 32:389-99 (1994)； Drenckhahnら , Methods Cell. Biol. 37:7-56 (1993)； Mo
rrison, Ann. Rev. Immunol. 10:239-65 (1992)； Wrightら , Crit. Rev. Immunol. 12:12
5-68(1992)参 照 。 例 え ば ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 動 物 （ 例 え ば ヒ
ト も し く は 他 の 霊 長 類 ， マ ウ ス ， ラ ッ ト ， ウ サ ギ ， モ ル モ ッ ト ， ヤ ギ ， ブ タ ， ウ シ ， ヒ ツ
ジ ， ロ バ ， ま た は ウ マ ） に 投 与 す る こ と に よ っ て 生 成 で き る 。 免 疫 化 し た 動 物 由 来 の 血 清
を 回 収 し ， 例 え ば 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 ， 次 い で ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 例 え ば ア フ ィ ニ テ
ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） に よ っ て 抗 体 を 血 漿 か ら 精 製 す る 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 生 成
お よ び 加 工 の た め の 技 術 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 上 に 存 在 す る エ ピ ト ー プ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も 容 易 に 生
成 で き る 。 例 え ば 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド で 免 疫 化 し た 哺 乳 動 物 （ 例 え ば マ ウ ス ） 由 来 の 正
常 な B細 胞 を ， 例 え ば HAT感 受 性 マ ウ ス 骨 髄 腫 細 胞 と 融 合 さ せ て ハ イ ブ リ ド ー マ を 生 成 す る
こ と が で き る 。 Pg特 異 的 抗 体 を 生 成 す る ハ イ ブ リ ド ー マ は RIAま た は ELISAを 用 い て 同 定 し
， 半 固 体 寒 天 で の ク ロ ー ニ ン グ ま た は 限 外 希 釈 に よ っ て 単 離 す る こ と が で き る 。 Pg特 異 的
抗 体 を 生 成 す る ク ロ ー ン は 別 の ラ ウ ン ド の ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 単 離 す る 。 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 の 特 異 性 に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ は ， 標 準 的 な 方 法 を 用 い ， 例 え ば 本 発 明 の ポ
リ ペ プ チ ド を マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 結 合 さ せ ， ELISAア ッ セ イ で モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 の 結 合 を 測 定 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 生 成 お よ び 加
工 法 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば Kohlerお よ び Milstein, Nature, 256:495 (1975)参
照 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 特 定 の ア イ ソ タ イ プ は ， 最 初 の 融 合 体 か ら の 選 択 に よ っ て 直 接
調 製 す る か ， ま た は シ ブ （ sib） セ レ ク シ ョ ン 法 を 用 い て ク ラ ス ス イ ッ チ 変 異 体 を 単 離 す
る こ と に よ っ て 異 な る ア イ ソ タ イ プ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 す る 親 ハ イ ブ リ ド ー マ か
ら 二 次 的 に 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば Steplewskiら , P.N.A.S. U.S.A. 82:8653 1985
； Spriaら , J. Immunolog. Meth. 74:307, 1984参 照 。 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 組
換 え モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 米 国 特 許 第 4,474,893号 ； 米 国 特 許 第 4,8
16,567号 参 照 。 本 発 明 の 抗 体 は 化 学 的 に 構 築 す る こ と も で き る 。 例 え ば 米 国 特 許 第 4,676,
980号 参 照 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 精 製 は ， 例 え ば 抗 体 を 産 生 さ せ た 本 発 明 の
ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト を 含 む マ ト リ ク ス へ の 結 合 お よ び そ れ か ら
の 溶 出 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 更 な る 抗 体 の 精 製 お よ び 濃 縮 方 法 は 当 該 分 野 で 周 知 で
あ り ， 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て 実 施 で き る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド に 対 応 す る 抗 イ デ ィ オ タ
イ プ 抗 体 も 本 発 明 に 含 ま れ ， 標 準 的 な 方 法 を 使 用 し て 生 成 で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 更 に 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， お よ び 一 本 鎖 抗 体 を 用 い て ， 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ
ー カ ラ ム に よ っ て Pg生 物 体 ま た は Pg抗 原 を 単 離 す る こ と が で き る 。 抗 体 は ， そ の 免 疫 選 択
的 活 性 を 保 持 す る よ う に ， 例 え ば 吸 着 ま た は 共 有 結 合 に よ っ て 固 相 支 持 体 に 固 定 で き る 。
必 要 に よ り ， 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 を 利 用 可 能 な ま ま に す る よ う に ス ペ ー サ ー 基 を 含 ま せ る
こ と が で き る 。 次 い で 固 定 し た 抗 体 を 使 用 し て サ ン プ ル ， 例 え ば 生 体 サ ン プ ル （ 例 え ば 唾
液 ， 歯 垢 ， 歯 肉 溝 滲 出 液 ， 痰 ， 血 液 ， 尿 ， 糞 便 ， 脳 脊 髄 液 ， 羊 水 ， 創 傷 滲 出 液 ， ま た は 組
織 ） か ら Pg生 物 体 ま た は Pg抗 原 を 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 結 合 し た Pg生 物 体 ま た は Pg抗

10

20

30

40

50

(19) JP 2007-529195 A 2007.10.25



原 を ， 例 え ば pHの 変 更 に よ っ て カ ラ ム マ ト リ ク ス か ら 回 収 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 免 疫 位 置 決 定 の 研 究 に 使 用 し ， 種 々 の 細 胞 事 象 ま た は 生 理 学 的 条 件 で の
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 存 在 お よ び 分 布 を 分 析 す る こ と も で き る 。 抗 体 を 使 用 し て 受 動 免
疫 に 関 与 す る 分 子 の 同 定 お よ び 非 蛋 白 質 抗 原 の 生 合 成 に 関 与 す る 分 子 の 同 定 を 行 う こ と も
で き る 。 そ の よ う な 分 子 の 同 定 は ワ ク チ ン の 開 発 に 有 用 で あ り う る 。 本 発 明 の 抗 体 （ 例 え
ば モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び 一 本 鎖 抗 体 ） を 使 用 し て Pgに 起 因 す る 疾 病 の 回 復 過 程 の モ ニ
タ リ ン グ を 行 う こ と も で き る 。 動 物 由 来 の 試 験 サ ン プ ル 中 の Pg蛋 白 質 に 対 す る Pg抗 体 の 増
加 ま た は 減 少 を 測 定 す る こ と に よ っ て ， 障 害 の 改 善 を 目 的 と す る 特 定 の 治 療 計 画 が 有 効 で
あ る か ど う か を 確 認 で き る 。 抗 体 は ， 例 え ば 直 接 的 な 結 合 ア ッ セ イ （ 例 え ば RIA， ELISA，
ま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト ア ッ セ イ ） を 用 い て 検 出 お よ び ／ ま た は 定 量 で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】

　 ア プ タ マ ー は 特 定 の 標 的 分 子 （ 例 え ば 蛋 白 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ） に 高 い 親 和 性 お よ び
特 異 性 で 結 合 で き る 核 酸 分 子 （ 例 え ば DNAも し く は RNA， ま た は そ れ ら の 類 似 体 ） で あ る 。
例 え ば Tuerkお よ び Gold, Science 249:505 (1990)； Ellingtonお よ び Szostak, Nature, 3
46:818 (1990)参 照 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ア プ タ マ ー は 蛋 白 質 標 的 に 結 合 し ， 蛋 白 質 標 的 と 他 の 蛋 白 質 と の 相 互 作 用 を 阻 害 し ， そ
し て ／ ま た は 蛋 白 質 標 的 に よ る 触 媒 作 用 を 阻 害 す る 。 例 え ば Blindら , Proc. Natl. Acad.
 Sci., 96:3606-3610 (1999)； 米 国 特 許 第 5,756,291号 ； 米 国 特 許 第 5,840,867号 ； Osborn
eら , Curr. Opin. Chem. Biol. 1:5-9 (1997)参 照 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の ア プ タ マ ー は ， 他 の 非 特 異 的 物 質 が ア プ タ マ ー と 複 合 体 を 形 成 し な い 条 件 下 に
お い て ， 配 列 番 号 167-226, 228-261， お よ び 263-354に 示 す ポ リ ペ プ チ ド 並 び に ／ ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト と 複 合 体 を 形 成 す る 特 異 的 結 合 領 域 を 有 す る 。 本 発 明 の ア プ タ マ ー は ま
た ， 他 の 非 特 異 的 物 質 が ア プ タ マ ー と 複 合 体 を 形 成 し な い 条 件 下 に お い て ， 配 列 番 号 167-
226, 228-261， お よ び 263-354並 び に ／ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 蛋 白 質 と 複 合 体 を
形 成 で き る 。 結 合 の 特 異 性 は ， そ の リ ガ ン ド （ こ の 場 合 は 配 列 番 号 167-226, 228-261， お
よ び 263-354， 並 び に ／ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ） に 関 す る ア プ タ マ ー の 解 離 定 数 （ Kd）
が ， 他 の 非 特 異 的 物 質 に 関 す る ア プ タ マ ー の 解 離 定 数 と 比 較 し て 有 意 な 場 合 で あ る と 定 義
さ れ る 。 一 般 に ア プ タ マ ー の そ の リ ガ ン ド に 関 す る Kdは ， 同 ア プ タ マ ー の 非 特 異 的 物 質 に
関 す る Kdの 約 10倍 低 い 。 他 の 態 様 で は ， Kdは ア プ タ マ ー の 非 特 異 的 物 質 に 関 す る Kdよ り 約
50倍 ， 100倍 ， ま た は 200倍 低 い 。 ア プ タ マ ー は 例 え ば 10， 20， 50， 100， 150， 200， 300，
400， ま た は 500ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ア プ タ マ ー は ， 例 え ば 指 数 関 数 的 濃 縮 （ SELEX） 法 に よ る リ ガ ン ド の 選 択 的 強 化 を 用 い
て ， 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 蛋 白 質 標 的 に 関 し て 同 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば Wilson
お よ び Szoztak, Ann. Rev. Biochem. 68:611-647 (1999)； Sun, Curr. Opin. Mol. Ther.
 2:100-5 (2000)； 米 国 特 許 第 5,861,254号 ； 米 国 特 許 第 5,475,096号 ； 米 国 特 許 第 5,595,8
77号 ； 米 国 特 許 第 5,660,985号 参 照 ； ま た ， 米 国 特 許 第 6,180,348号 ； Bockら , Nature, 35
5:564-566 (1990)； Conradら , Methods in Enzymol., 267:336-367 (1996)も 参 照 さ れ た
い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】

　 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， 一 本 鎖 抗 体 ， ポ リ ペ プ チ ド ， お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を 使 用 し て 試 験 サ ン プ ル （ 例 え ば 生 体 サ ン プ ル ） 中 の Pg生 物 体 ， Pgポ リ ヌ ク レ オ チ ド ，
Pgポ リ ペ プ チ ド ， お よ び Pg特 異 的 抗 体 を 検 出 で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 生 体 サ ン プ ル は ， 例 え ば 歯 垢 ， 唾 液 ， 歯 肉 溝 滲 出 液 ， 痰 ， 血 液 ， 血 清 ， 血 漿 ， 尿 ， 糞 便
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， 脳 脊 髄 液 ， 羊 水 ， 創 傷 滲 出 液 ， ま た は 組 織 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 を 使 用 し て Pg感 染 ， Pgポ リ ペ プ チ
ド も し く は そ の フ ラ グ メ ン ト お よ び ／ ま た は Pg生 物 体 の 存 在 を 検 出 で き ， こ れ は 抗 体 -抗
原 複 合 体 （ す な わ ち 免 疫 複 合 体 ） の 形 成 が 可 能 で あ る 条 件 下 で ， Pgポ リ ペ プ チ ド ， そ の フ
ラ グ メ ン ト ， ま た は Pg生 物 体 （ す な わ ち 抗 原 ） を 含 む 疑 い の あ る 試 験 サ ン プ ル を 本 発 明 の
抗 体 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 行 う 。 抗 体 -抗 原 複 合 体 の 量 は 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 で 測
定 で き る 。 対 照 サ ン プ ル 中 で 形 成 さ れ る よ り 高 い レ ベ ル で あ れ ば ， こ れ は 試 験 サ ン プ ル 中
の Pg感 染 ， 並 び に ／ ま た は Pgポ リ ペ プ チ ド ， そ の フ ラ グ メ ン ト ， お よ び ／ も し く は Pg生 物
体 の 存 在 を 示 す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 を 使 用 し て 試 験 サ ン プ ル 中 の 抗 原 を 検 出 す
る 方 法 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ り ， そ れ ら の 方 法 の い ず れ で も 使 用 で き る 。 本 発 明 の 抗 体 を
イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ で 免 疫 学 的 診 断 に 使 用 で き る 。 抗 体 は ， 例 え ば そ れ ら が 液 相 中
に 存 在 す る か 固 相 キ ャ リ ア ー に 結 合 し て い る よ う な 免 疫 ア ッ セ イ に お い て 使 用 す る の に 好
適 で あ る 。 本 発 明 の 抗 体 ， そ の フ ラ グ メ ン ト ， お よ び ／ ま た は 一 本 鎖 抗 体 を 支 持 体 に 結 合
さ せ ， Pgま た は Pg抗 原 の 存 在 の 検 出 に 使 用 す る こ と が で き る 。 支 持 体 に は ， 例 え ば ガ ラ ス
， ポ リ ス チ レ ン ， ポ リ プ ロ ピ レ ン ， ポ リ エ チ レ ン ， デ キ ス ト ラ ン ， ナ イ ロ ン ， ア ミ ラ ー ゼ
， 天 然 型 お よ び 修 飾 型 セ ル ロ ー ス ， ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ， ア ガ ロ ー ス ， お よ び マ グ ネ タ イ
ト が あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 当 該 分 野 で 周 知 の 任 意 の 標 準 的 な 方 法 を 用 い て ， そ れ ら の 免 疫 ア ッ セ イ に 使 用 さ れ る 抗
体 に 検 出 可 能 な 標 識 （ 例 え ば 酵 素 ， 放 射 性 元 素 ， 蛍 光 化 合 物 ， コ ロ イ ド 金 属 ， 化 学 発 光 化
合 物 ， リ ン 光 性 化 合 物 ， ま た は 生 物 発 光 化 合 物 ） を 施 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は ま た
， 抗 体 は 未 標 識 で あ っ て も よ い 。 本 発 明 の 抗 体 を 使 用 で き る 免 疫 ア ッ セ イ の 例 に は ， 例 え
ば 直 接 ま た は 間 接 的 フ ォ ー マ ッ ト を 使 用 し て 実 施 す る 競 合 お よ び 非 競 合 免 疫 ア ッ セ イ が あ
る 。 そ れ ら の 免 疫 ア ッ セ イ の 例 に は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RIA） お よ び サ ン ド イ ッ チ ア
ッ セ イ （ 例 え ば 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ （ ELISA） ） が あ る 。 本 発 明 の 抗 体 を 用 い る Pg
ポ リ ペ プ チ ド の 検 出 は 免 疫 ア ッ セ イ を 使 用 し て 行 う こ と が で き ， こ れ は 順 向 き ， 逆 向 き ，
ま た は 同 時 式 で 行 わ れ ， そ れ ら に は 生 理 学 的 サ ン プ ル に 対 す る 免 疫 組 織 化 学 ア ッ セ イ が あ
る 。 他 の 免 疫 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト は 当 該 分 野 で 知 ら れ て お り ， 本 発 明 に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 免 疫 ア ッ セ イ は １ つ の 抗 体 ま た は い く つ か の 抗 体 を 使 用 で き る 。 免 疫 ア ッ セ イ を ， 例 え
ば Pgエ ピ ト ー プ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ， １ つ の Pgポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ に 対 す
る る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 組 み 合 わ せ ， 異 な る Pgポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ に 対 す る モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 ， 同 じ Pg抗 原 に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ， 異 な る Pg抗 原 に 対 す る ポ リ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 ， ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 組 み 合 わ せ を 使 用 で き
る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は ， Pg感 染 し た 疑 い の あ る 動 物 か ら 試 験 サ ン プ ル を 採 取 す る こ と に よ る Pg
感 染 の 診 断 法 に 使 用 す る こ と が で き る 。 抗 体 -抗 原 複 合 体 （ す な わ ち 免 疫 複 合 体 ） の 形 成
が 可 能 な 条 件 下 で 試 験 サ ン プ ル を 本 発 明 の 抗 体 と 接 触 さ せ る 。 抗 体 -抗 原 複 合 体 の 存 在 お
よ び ／ ま た は 量 は 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 で 測 定 で き る 。 複 合 体 の 存 在 お よ び ／ ま た は 対 照
サ ン プ ル で 形 成 さ れ る よ り 高 い 複 合 体 の レ ベ ル は Pg感 染 を 示 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 は 試 験 サ ン プ ル 中 の Pgま た は Pgポ リ ペ プ チ ド の 存 在 の 検 出 法 を 提 供 す
る 。 方 法 は ， 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 と Pgま た は Pgポ リ ペ プ チ ド と の
間 で の 免 疫 複 合 体 の 形 成 が 可 能 な 条 件 下 で ， 試 験 サ ン プ ル を Pgま た は Pgポ リ ペ プ チ ド に 特
異 的 に 結 合 す る 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 と 接 触 さ せ る こ と を
含 む 。 免 疫 複 合 体 の 検 出 は 試 験 サ ン プ ル 中 の Pgま た は Pgポ リ ペ プ チ ド の 存 在 を 示 す 。 検 出
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さ れ た Pgポ リ ペ プ チ ド は 動 物 の 感 染 の 際 ， イ ン ビ ボ で 発 現 さ れ う る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 被 験 者 に お け る Pg感 染 の 検 出 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は ， 被 験
者 由 来 の 生 体 サ ン プ ル を 取 得 し ， 生 体 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る ポ リ ペ プ チ ド と Pg抗 体 と の 間
で の 免 疫 複 合 体 の 形 成 が 可 能 な 条 件 下 で 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら
成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 免 疫 原
性 ポ リ ペ プ チ ド と 生 体 サ ン プ ル と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る 。 免 疫
複 合 体 の 検 出 は 被 験 者 に お け る Pg感 染 を 示 す 。 そ の 代 わ り に ， ま た は そ れ に 加 え て ， 免 疫
複 合 体 の 量 を 検 出 し ， 形 成 さ れ た 複 合 体 の 量 を 対 照 サ ン プ ル と 比 較 す る 。 生 体 サ ン プ ル 中
の 免 疫 複 合 体 の 量 が 対 照 サ ン プ ル よ り 高 け れ ば ， こ れ は 被 験 者 に お け る Pg感 染 を 示 し て い
る 。 更 に ， 免 疫 複 合 体 中 に 存 在 す る 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ （ 単 数 ま た は 複 数 ） ， ま た は 対 照
と 比 較 し た 免 疫 複 合 体 中 に 存 在 す る ア イ ソ タ イ プ の 比 率 を 用 い て Pg感 染 を 示 す こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 被 験 者 に お け る Pgの 検 出 法 を 提 供 す る 。 方 法 は ， 被 験 者 由 来 の
生 体 サ ン プ ル を 得 ， 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 と 生 体 サ ン プ ル 中 に 存 在
す る Pgポ リ ペ プ チ ド と の 間 で の 免 疫 複 合 体 の 形 成 が 可 能 な 条 件 下 で 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 と 生 体 サ ン プ ル と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 免 疫 複 合 体 を
検 出 す る 。 免 疫 複 合 体 の 検 出 は 被 験 者 に お け る Pg感 染 を 示 す 。 そ の 代 わ り に ， ま た は そ れ
に 加 え て ， 免 疫 複 合 体 の 量 を 検 出 す る 。 形 成 さ れ た 複 合 体 の 量 を 対 照 サ ン プ ル と 比 較 す る
。 生 体 サ ン プ ル 中 の 免 疫 複 合 体 の 量 が 対 照 サ ン プ ル 中 の 量 よ り 多 け れ ば ， こ れ は 被 験 者 に
お け る Pg感 染 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を Pg感 染 ま た は
Pgに 特 異 的 な 抗 体 も し く は 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 存 在 を 検 出 す る 方 法 に 使 用 す る こ と が で き
， こ れ は 抗 体 -抗 原 複 合 体 （ す な わ ち 免 疫 複 合 体 ） の 形 成 が 可 能 な 条 件 下 で Pg抗 体 ま た は
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る 疑 い の あ る 試 験 サ ン プ ル を 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の
フ ラ グ メ ン ト （ す な わ ち 抗 原 ） と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 行 う 。 ポ リ ペ プ チ ド ま た は フ ラ
グ メ ン ト は 標 識 し て も し な く て も よ い 。 抗 体 -抗 原 複 合 体 の 存 在 は 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法
で 測 定 で き る 。 免 疫 複 合 体 の 検 出 は 試 験 サ ン プ ル 中 の Pg抗 体 ま た は Pg抗 体 フ ラ グ メ ン ト の
存 在 を 示 す 。 対 照 反 応 を 完 了 さ せ る こ と も で き ， 試 験 サ ン プ ル 中 の 免 疫 複 合 体 の レ ベ ル が
対 照 サ ン プ ル 中 で 形 成 さ れ る よ り 高 け れ ば ， こ れ は 試 験 サ ン プ ル に お け る Pg感 染 ま た は Pg
に 特 異 的 な 抗 体 の 存 在 を 示 し て い る 。 ポ リ ペ プ チ ド 検 出 に 関 し て 既 に 記 載 し た 方 法 お よ び
技 術 と 同 じ も の を Pg抗 体 の 検 出 に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を ， 例 え ば プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ
ー （ 例 え ば PCRプ ラ イ マ ー ） と し て 使 用 し ， 試 験 サ ン プ ル （ 例 え ば 生 体 サ ン プ ル ） 中 の Pg
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 を 検 出 で き る 。 そ れ ら の プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー が Pgポ リ ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 に 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 能 力 に よ り ， 所 定 の サ ン プ ル 中 の 相 補 的 配 列
の 存 在 の 検 出 に 使 用 す る こ と が 可 能 と な る 。 サ ン プ ル 由 来 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を ， 例 え ば
ゲ ル 電 気 泳 動 も し く は 他 の サ イ ズ 分 離 法 に 施 与 す る か ， ま た は サ イ ズ 分 離 を 行 わ ず に 固 定
化 す る こ と が で き る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー は 標 識 し て も し な く て
も よ い 。 好 適 な 標 識 ， 並 び に プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー の 標 識 方 法 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ
り ， そ れ ら に は 例 え ば ニ ッ ク ト ラ ン ス レ ー シ ョ ン ま た は キ ナ ー ゼ に よ っ て 導 入 し た 放 射 性
標 識 ， ビ オ チ ン 標 識 ， 蛍 光 標 識 ， 化 学 発 光 標 識 ， 生 物 発 光 標 識 ， 金 属 キ レ ー ト 標 識 ， お よ
び 酵 素 標 識 が あ る 。 サ ン プ ル 由 来 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 好 適 な ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー と 接 触 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 で は ， 試 験 サ ン プ ル 中 の 第 １ の Pgポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 の 検 出 法 を
提 供 す る 。 方 法 は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 第 １ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 疑
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い の あ る 試 験 サ ン プ ル を 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 第 ２ の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド は ， 配 列 番 号 167-226， 228-261， お よ び 263-354か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 約 ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む 単 離 さ れ た 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 第 １
お よ び 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 複 合 体 を 検 出 す る 。 第 １ お よ び 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 複
合 体 の 存 在 は 試 験 サ ン プ ル 中 の 第 １ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 を 示 す 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 で は ， 被 験 者 に お け る Pgの 検 出 法 を 提 供 す る 。 方 法 は 被 験 者 か ら 生 体
サ ン プ ル を 採 取 し ， 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 生 体 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る Pgポ リ ヌ ク レ
オ チ ド と の 間 で の ハ イ ブ リ ダ イ ズ 複 合 体 の 形 成 が 可 能 で あ る 条 件 下 で 生 体 サ ン プ ル を 本 発
明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 複 合 体 の 量 を 検 出 し
， 必 要 に よ り 対 照 サ ン プ ル と 比 較 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 複 合 体 が 存 在 す る か ， ま た は
生 体 サ ン プ ル 中 の ハ イ ブ リ ダ イ ズ 複 合 体 の 量 が 対 照 サ ン プ ル 中 の も の よ り 多 け れ ば ， こ れ
は 被 験 者 に お け る Pg感 染 を 示 す 。
【 ０ １ １ １ 】
　 適 用 に よ っ て ， 種 々 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 を 使 用 し て プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ
ー の 標 的 配 列 へ の 選 択 性 の 度 合 い を 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 高 度 の 選 択 性 が 必 要 と さ れ
る 適 用 で は ， 相 対 的 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 を 使 用 で き ， こ れ は 例 え ば 低 塩 濃 度 お よ び
／ ま た は 高 温 条 件 で ， 例 え ば 約 0.02Mか ら 約 0.15Ｍ の 塩 濃 度 ， 約 50℃ か ら 約 70℃ の 温 度 で
行 う こ と が で き る 。 よ り 低 い 選 択 性 が 必 要 と さ れ る 適 用 で は ， よ り 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ
ー の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 を 使 用 で き る 。 例 え ば 約 0.14Mか ら 約 0.9Ｍ の 塩 濃 度 ， 約
20℃ か ら 約 55℃ の 温 度 で あ る 。 プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー お よ び 試 験 サ ン プ ル か ら の 相 補
的 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ハ イ ブ リ ダ イ ズ 複 合 体 の 存 在 は ， サ ン プ ル 中 の Pgま た は Pgポ リ
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 存 在 を 示 す 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 検 出 法 に 使 用 さ れ る 物 質 は キ ッ ト の 形 態 で あ っ て も よ い 。 キ ッ ト は 方 法 に 使 用
さ れ る １ つ 以 上 の 要 素 を 含 ん で も よ い 。 例 え ば キ ッ ト は １ つ 以 上 の 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト ， 一 本 鎖 抗 体 ， ポ リ ペ プ チ ド ， ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を １ つ 以 上 の 容 器 内 に
含 ん で も よ い 。 キ ッ ト お よ び 容 器 （ 単 数 ま た は 複 数 ） に そ の 内 容 物 を 表 示 し ， キ ッ ト は 容
器 内 に そ れ ら の 要 素 の 使 用 説 明 書 を 含 ん で も よ い 。 キ ッ ト の 構 成 物 は ， 例 え ば 液 体 ま た は
凍 結 乾 燥 状 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ １ ３ 】

　 被 験 者 中 で Pgに よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 病 お よ び 症 状 を ， 例 え ば ， 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド お よ び ／ ま た は ポ リ ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は ア プ タ マ ー を 被 験 者 に 投 与 す る か ， ま た
は こ れ を 用 い て 被 験 者 を 免 疫 す る こ と に よ り ， 被 験 者 に お い て 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 Pgに よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 病 と し て は ， 例 え ば ， 早 期 発 症 型 歯 周 炎 ， 例 え ば ， 限 局 性 お
よ び 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 ， 限 局 性 お よ び 汎 発 性 若 年 性 歯 周 炎 ， お よ び 急 速 進 行 性 ま た は
抗 療 性 の 成 人 歯 周 炎 ， 心 内 膜 炎 ， 甲 状 腺 膿 瘍 ， 尿 路 感 染 症 ， 脳 膿 瘍 ， 椎 骨 骨 髄 炎 ， お よ び
心 血 管 疾 病 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗
体 は ， 被 験 者 ， 例 え ば 哺 乳 動 物 ， 例 え ば ， マ ウ ス ， ウ サ ギ ， モ ル モ ッ ト ， マ カ ク ザ ル ， ヒ
ヒ ， チ ン パ ン ジ ー ， ヒ ト ， ウ シ ， ヒ ツ ジ ， ブ タ ， ウ マ ， イ ヌ ， ネ コ に ， ま た は ニ ワ ト リ ま
た は ア ヒ ル 等 の 動 物 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の １ つ の 態 様 は ， 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， 一 本 鎖 抗 体 ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト ， ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト お よ び 薬 学 的 に 許 容 し う る 担
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治 療 お よ び 予 防 の 方 法



体 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の １ つ の 態 様 は ， 被 験 者 に お け る 歯 周 病 お よ び そ の 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 に お い
て 用 い る た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の 組 成 物 は ， あ る 量 ， 例 え ば 免 疫 学 的 に 有 効 な 量 の
本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば ， 配 列 番 号 １ ６ ７ － ２ ２ ６ ， ２ ２ ８ － ２ ６ １ ， お よ び ２ ６
３ － ３ ５ ４ ） ， 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， ま た は 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本
鎖 抗 体 ま た は こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト ， お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体
を 含 む 。 治 療 と は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 歯 周 病 症 状 の 軽 減 ， 改 善 ま た は 排 除 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 免 疫 学 的 に 有 効 な 量 と は ， 免 疫 系 を 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 刺 激 す る の に 十 分 な 量 で あ
る 。 こ の 免 疫 系 の 刺 激 は ， Pg媒 介 性 疾 病 ， 例 え ば 歯 周 病 ， ま た は そ の 症 状 に 対 す る 免 疫 を
付 与 す る こ と が で き る 。 有 効 量 は ， 疾 病 の 重 篤 度 ， 患 者 の 年 齢 ， 性 別 お よ び 体 重 ， な ら び
に 患 者 の 一 般 的 健 康 状 態 ， お よ び 担 当 医 師 に 知 ら れ る 他 の 検 討 事 項 に よ り 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て ， 歯 周 病 お よ び 症 状 に 対 す る 免 疫 を 誘 発 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， 一 本 鎖 抗 体 ま た は ア プ タ マ ー を 被 験 者 に 投 与 す る と ， 体
液 性 免 疫 を 得 る こ と が で き る 。 こ の 受 動 免 疫 は ， 実 質 的 に 即 時 的 な 防 御 を 提 供 す る 。 能 動
免 疫 は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 被
験 者 に 投 与 す る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 は ま た ， 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 の 抗 体 ， 抗 体 フ ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 ，
本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， ポ リ ペ プ チ ド ， ま た は ア プ タ マ ー を ， 任 意 に １ ま た は そ れ 以
上 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 と と も に 含 む ， １ ま た は そ れ 以 上 の 歯 周 病 症 状 を 治 療 ま た は
予 防 に 使 用 す る た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 組 成 物 は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 歯 周
病 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 治 療 上 有 効 量 と は ， Pg
に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 病 の 症 状 を 予 防 ま た は 軽 減 す る の に ， ま た は 被 験 者 に お け る Pg生
物 の 量 を 低 減 さ せ る の に 有 効 な 量 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 は ま た ， 免 疫 学 的 に 有 効 な 量 の ， 配 列 番 号 １ ６ ７ － ２ ２ ６ ， ２ ２ ８ － ２ ６ １ ， お
よ び ２ ６ ３ － ３ ５ ４ に 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト ， お よ び 任 意 に
１ ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 を 含 む ， 被 験 者 に お い て 歯 周 病 症 状 の 治 療 ま
た は 予 防 に 用 い る た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。 任 意 に ， ア ジ ュ バ ン ト が 組 成 物 中 に 存 在 し て
い て も よ く ， ま た は ， こ れ を 組 成 物 の 前 ま た は 後 に 投 与 し て も よ い 。 そ の よ う な 組 成 物 を
， １ ま た は そ れ 以 上 の 歯 周 病 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の １ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る と ， 抗 Pg抗 体 が 産 生 さ れ ， 歯 周 病
お よ び そ の 症 状 を 軽 減 お よ び ／ ま た は 予 防 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 改 変 し て ， そ の 免 疫 原 性 を 高 め る こ と が で き る 。 例 え ば ， ポ リ
ペ プ チ ド を 担 体 ， 例 え ば ， コ レ ラ ト キ シ ン Ｂ 鎖 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と コ ン ジ ュ ゲ ー
ト す る か ま た は カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド は ， ア ル ミ ニ ウ ム 塩 で 沈
殿 さ せ る か ， ま た は ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ま た は 他 の ア ル デ ヒ ド を 用 い て 架 橋 す る こ と が で き
る 。 ポ リ ペ プ チ ド は ， 生 理 学 的 に 許 容 し う る 希 釈 剤 ， 例 え ば ， 水 ， リ ン 酸 緩 衝 化 食 塩 水 ，
ま た は 食 塩 水 と 混 合 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は さ ら に ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で い
て も よ い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に ， 免 疫 学 的 に 有 効 な 量 の ， 配 列 番 号 １ － １ ６ ６ ， ２ ２ ７ ， お よ び ２ ６ ２
に 示 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， 配 列 番 号 １ ６ ７ － ２ ２ ６ ， ２ ２ ８ － ２
６ １ ， お よ び ２ ６ ３ － ３ ５ ４ に 示 さ れ る １ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の フ ラ
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グ メ ン ト を コ ー ド す る １ ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， お よ び 任 意 に １ ま た は そ れ
以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 を 含 む ， １ ま た は そ れ 以 上 の 歯 周 病 症 状 の 治 療 ま た は 予 防
に お い て 用 い る た め の 組 成 物 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 組 成 物 は ， １ ま た は そ れ 以 上 の 歯 周
病 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 の た め に 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の １ つ の 態 様 に お い て は ， 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 本 発 明 の ア プ タ マ ー
を 含 む 種 々 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド コ ン ス ト ラ ク ト を ， 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 被 験 者 に
デ リ バ リ ー す る 遺 伝 子 治 療 プ ロ ト コ ル の 一 部 と し て 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば ， ポ リ ペ
プ チ ド の イ ン ビ ボ で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び 発 現 に 発 現 ベ ク タ ー を 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 被 験 者 に 注 射 す る こ と は ， 構 築 お よ び 修 飾 が 単 純 で あ る と い う 実 用
的 な 利 点 を 有 す る 。 さ ら に ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 注 射 に よ り 宿 主 に お い て ポ リ ペ プ チ ド が
合 成 さ れ る 。 す な わ ち ， ポ リ ペ プ チ ド は ， 天 然 の 翻 訳 後 修 飾 ， 構 造 ， お よ び コ ン フ ォ メ ー
シ ョ ン を も っ て 宿 主 免 疫 系 に 提 示 さ れ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， “ 裸 の Ｄ Ｎ Ａ ” と し て 被
験 者 に デ リ バ リ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド な ら び に そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト を 用 い て
， 宿 主 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 発 さ せ る こ と が で き る 。 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド は ， 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 導 し う る 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド で あ る 。 本 発 明 の 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， １ つ の 結 果
と し て Pg感 染 の 影 響 を 軽 減 ま た は 予 防 す る 免 疫 応 答 が 生 ず る よ う に ， 動 物 の 免 疫 系 を 感 作
す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 動 物 モ デ ル に お け る 免 疫 応 答 の 誘 発 は ， 例 え ば ， 最 適 投 与 量 ま
た は 投 与 経 路 を 決 定 す る の に 有 用 で あ り う る 。 免 疫 応 答 の 誘 発 は ま た ， Pgに よ り 引 き 起 こ
さ れ る 疾 病 ま た は 感 染 の 治 療 ， 予 防 ま た は 軽 減 の た め に 用 い る こ と が で き る 。 免 疫 応 答 に
は ， 体 液 性 免 疫 応 答 ま た は 細 胞 媒 介 性 免 疫 応 答 ， ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。
免 疫 応 答 は ま た ， 例 え ば ， デ フ ェ ン シ ン の 産 生 を 促 進 す る こ と に よ り ， 全 身 性 宿 主 応 答 を
促 進 す る こ と を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 動 物 に よ る Pgに 対 す る 抗 体 タ イ タ ー の 生 成 は ， 感 染 か ら の 防 御 お よ び 感 染 の ク リ ア ラ ン
ス に 重 要 で あ り う る 。 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を デ リ バ リ ー し た 後 の 抗 体 タ
イ タ ー の 検 出 お よ び ／ ま た は 定 量 を 用 い て ， 抗 体 タ イ タ ー を 誘 発 す る の に 特 に 有 効 な エ ピ
ト ー プ を 同 定 す る こ と が で き る 。 Pgに 対 す る 強 い 抗 体 応 答 を 引 き 起 こ す エ ピ ト ー プ は ， 異
な る 長 さ の Pgポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 抗 体 を 誘 発 さ せ る こ と に よ り 同 定 す る こ と が で き る 。
次 に ， 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ に よ り 誘 発 さ れ た 抗 体 を ， 例 え ば ， Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ
セ イ を 用 い て 試 験 し て ， い ず れ の ポ リ ペ プ チ ド が 強 い 応 答 を 生 成 す る の に 最 も 有 効 な エ ピ
ト ー プ を 含 む か を 決 定 す る こ と が で き る 。 次 に ， こ れ ら の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド
ま た は 融 合 蛋 白 質 ， ま た は エ ピ ト ー プ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 構 築 し ， こ れ を 用
い て 強 い 抗 体 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 薬 学 的 に 許 容 し う る 組 成 物 ま た は 処 方 は ， 細 胞 ま た は 被 験 者 に 投 与 す る の に 適 し た 形 態
で あ る 。 適 当 な 形 態 は ， 部 分 的 に は ， 用 途 お よ び 導 入 の 経 路 に 依 存 す る 。 そ の よ う な 形 態
は ， 組 成 物 ま た は 処 方 が 標 的 細 胞 ま た は 臓 器 に 到 達 す る こ と を 妨 げ る も の で あ っ て は な ら
な い 。 例 え ば ， 血 流 中 に 注 入 さ れ る 薬 理 学 的 組 成 物 は 可 溶 性 で な け れ ば な ら な い 。 他 の 因
子 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て お り ， 毒 性 お よ び 形 態 な ど の ， 組 成 物 ま た は 処 方 が そ
の 効 果 を 発 揮 す る こ と を 妨 げ る こ と を 考 慮 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 は ま た ， 所 望 の 化 合 物
を 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 ， 希 釈 剤 ， 添 加 物 ， 賦 形 剤 ま た は ア ジ ュ バ ン ト 中 に 含 む ， 保 存
ま た は 投 与 用 に 調 製 さ れ る 薬 学 的 に 許 容 し う る 組 成 物 を 含 む 。 "薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体
， 希 釈 剤 ， 添 加 物 ， 賦 形 剤 お よ び ア ジ ュ バ ン ト "と の 用 語 は ， 活 性 成 分 の 効 率 的 な デ リ バ
リ ー を 助 け る こ と が で き る ， 不 活 性 な ， 毒 性 の な い 任 意 の 物 質 を 意 味 す る 。
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【 ０ １ ３ ０ 】
　 治 療 用 途 に 用 い る た め の 許 容 し う る 担 体 ま た は 希 釈 剤 は ， 医 薬 の 技 術 分 野 に お い て よ く
知 ら れ て お り ， 例 え ば Ｒ ｅ ｍ ｉ ｎ ｇ ｔ ｏ ｎ ’ ｓ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｓ ｃ ｉ
ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ ， Ｍ ａ ｃ ｋ 　 Ｐ ｕ ｂ ｌ ｉ ｓ ｈ ｉ ｎ ｇ 　 Ｃ ｏ ． （ Ａ ． Ｒ ． Ｇ ｅ ｎ ｎ ａ ｒ ｏ 　 ｅ ｄ
ｉ ｔ ． １ ９ ８ ５ ） （ 本 明 細 書 の 一 部 と し て こ こ に 引 用 す る ） に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば ，
保 存 剤 ， 安 定 剤 ， 染 料 ， お よ び 風 味 剤 を 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら に は ， 安 息 香 酸 ナ ト
リ ウ ム ， ソ ル ビ ン 酸 ， お よ び ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の エ ス テ ル が 含 ま れ る 。 さ ら に ， 抗
酸 化 剤 お よ び 懸 濁 剤 を 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 担 体 そ れ 自 体 は 宿 主 に 有 害 な 抗 体 の 生 成 を 誘 導 す べ き で は な い 。 そ れ ら の 担 体 に は ， 限
定 さ れ る わ け で は な い が ， 大 型 で 代 謝 が 遅 い 巨 大 分 子 （ 例 え ば 蛋 白 質 ， 多 糖 ， 例 え ば ラ テ
ッ ク ス 機 能 性 化 セ フ ァ ロ ー ス ， ア ガ ロ ー ス ， セ ル ロ ー ス ， セ ル ロ ー ス ビ ー ズ な ど ） ， ポ リ
乳 酸 ， ポ リ グ リ コ ー ル 酸 ， 重 合 ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 ， ポ リ リ ジ ン な ど ） ，
ア ミ ノ 酸 コ ポ リ マ ー ， ペ プ ト イ ド ， リ ピ ト イ ド ， お よ び 不 活 性 無 毒 性 ウ ィ ル ス 粒 子 ま た は
細 菌 細 胞 等 が 含 ま れ る 。 リ ポ ソ ー ム ， ヒ ド ロ ゲ ル ， シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ， 生 分 解 性 ナ ノ カ
プ セ ル ， お よ び 生 物 接 着 性 剤 も 本 発 明 の 組 成 物 の 担 体 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 も 本 発 明 の 組 成 物 に 使 用 す る こ と が で き ， そ れ ら は 例 え ば ， 無 機
塩 （ 例 え ば 塩 酸 塩 ， 臭 化 水 素 酸 塩 ， リ ン 酸 塩 ， ま た は 硫 酸 塩 ） ， な ら び に 有 機 酸 の 塩 （ 例
え ば 酢 酸 塩 ， プ ロ ピ オ ン 酸 塩 ， マ ロ ン 酸 塩 ， ま た は 安 息 香 酸 塩 ） で あ る 。 特 に 有 用 な 蛋 白
質 基 質 は ， 血 清 ア ル ブ ミ ン ， キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン ， 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 ，
サ イ ロ グ ロ ブ リ ン ， オ ボ ア ル ブ ミ ン ， 破 傷 風 ト キ ソ イ ド ， お よ び 当 業 者 に 周 知 の 他 の 蛋 白
質 で あ る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 液 体 ま た は 賦 形 剤 ， 例 え ば 水 ， 食 塩 水 ， リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 食
塩 水 ， リ ン ガ ー 液 ， ハ ン ク ス 液 ， グ ル コ ー ス ， グ リ セ ロ ー ル ， デ キ ス ト ロ ー ス ， マ ロ デ キ
ス ト リ ン ， エ タ ノ ー ル な ど （ 単 独 で ， ま た は 組 み 合 わ せ て ） ， 並 び に ， 例 え ば 湿 潤 剤 ， 乳
化 剤 ， 浸 透 圧 調 整 剤 ， 界 面 活 性 剤 ， ま た は ｐ Ｈ 調 整 剤 な ど の 物 質 を 含 有 す る こ と も で き る
。 更 な る 活 性 剤 ， 例 え ば 殺 菌 剤 を 使 用 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ， ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド ， 抗 体 ， 一 本 鎖 　 抗 体 　 お よ び こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト お よ び ア プ タ マ ー は ， 多
数 の デ リ バ リ ー 経 路 に よ り デ リ バ リ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 薬 学 的 に 許 容 し う る 処 方 は ， 例 え ば ， 直 接 注 入 に よ り ， ま た は 注 入 ポ ン プ を 用 い る こ と
に よ り 局 所 的 に デ リ バ リ ー す る こ と が で き る 。 直 接 注 入 ， 　 例 え ば 皮 下 ， 筋 肉 内 ， ま た は
皮 膚 内 へ の 注 入 は ， 標 準 的 な 針 と シ リ ン ジ の 方 法 論 を 用 い て ， ま た は 例 え ば Ｃ ｏ ｎ ｒ ｙ 　
ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｃ ｌ ｉ ｖ ａ ． Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ ． ， ５ ， ２ ３ ３ ０ － ２ ３ ３
７ お よ び Ｂ ａ ｒ ｒ ｙ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ １ ２ ６ ２ に 記 載 さ れ る 無 針 手
法 に よ り ， 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， 例 え ば 注 入 に よ り 被 験 者 に 直 接 投 与 し ， 蛋 白 質 と し て 発 現 さ せ る
こ と が で き る 。 Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ は ， デ リ バ リ ー 用 ベ ヒ ク ル （ 例 え ば ， ウ イ ル ス ， 細 菌
， リ ポ ソ ー ム お よ び 金 ビ ー ズ ） を 伴 う も の で も よ く ， ま た は 裸 で あ っ て も よ い （ ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン 促 進 蛋 白 質 ， ウ イ ル ス 粒 子 ， リ ポ ソ ー ム 処 方 ， 荷 電 し た 脂 質 お よ び リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 沈 殿 を 伴 わ な い ） 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， 任 意 に ， プ ロ モ ー タ ー ， 例 え ば ウ イ ル
ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む こ と が で き る 。 被 験 者 に お い て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り コ ー ド さ れ
る ポ リ ペ プ チ ド が 産 生 さ れ ， そ の 結 果 ， 免 疫 応 答 が 生 ず る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 宿 主 細 胞
に デ リ バ リ ー す る 方 法 は 以 下 に 記 載 さ れ て い る ： Ａ ｋ ｈ ｔ ａ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ２
， Ｔ ｒ ｅ ｎ ｄ ｓ 　 Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 Ｂ ｉ ｏ ． ， ２ ， １ ３ ９ ； Ｄ ｅ ｌ ｉ ｖ ｅ ｒ ｙ 　 Ｓ ｔ ｒ ａ ｔ ｅ ｇ
ｉ ｅ ｓ 　 ｆ ｏ ｒ 　 Ａ ｎ ｔ ｉ ｓ ｅ ｎ ｓ ｅ 　 Ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｏ ｔ ｉ ｄ ｅ 　 Ｔ ｈ ｅ ｒ ａ ｐ
ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ｓ ， ｅ ｄ ． Ａ ｋ ｈ ｔ ａ ｒ ， １ ９ ９ ５ ， Ｍ ａ ｕ ｒ ｅ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９
， Ｍ ｏ ｌ ． Ｍ ｅ ｍ ｂ ｒ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． ， １ ６ ， １ ２ ９ － １ ４ ０ ； Ｈ ｏ ｆ ｌ ａ ｎ ｄ 　 ａ ｎ ｄ 　
Ｈ ｕ ａ ｎ ｇ ， １ ９ ９ ９ ， Ｈ ａ ｎ ｄ ｂ ． Ｅ ｘ ｐ ． Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｏ ｌ ． ， １ ３ ７ ， １ ６ ５ －
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１ ９ ２ ； お よ び Ｌ ｅ ｅ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， ２ ０ ０ ０ ， Ａ Ｃ Ｓ 　 Ｓ ｙ ｍ ｐ ． Ｓ ｅ ｒ ． ， ７ ５ ２
， １ ８ ４ － １ ９ ２ 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ， 当 業 者 に 知 ら れ る 種 々 の 方 法 に よ り ， 例 え ば ，
限 定 さ れ な い が ， リ ポ ソ ー ム 中 に 封 入 す る こ と に よ り ， イ オ ノ ト ホ レ シ ス に よ り ， ま た は
， 他 の デ リ バ リ ー 用 ベ ヒ ク ル ， 例 え ば ハ イ ド ロ ゲ ル ， シ ク ロ デ キ ス ト リ ン ， 生 物 分 解 性 ナ
ノ カ プ セ ル ， お よ び 生 物 接 着 性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア 等 に 取 り 込 ま せ る こ と に よ り ， ま た は 蛋
白 質 性 ベ ク タ ー （ Ｏ ’ Ｈ ａ ｒ ｅ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｎ ｏ ｒ ｍ ａ ｎ ｄ ， 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ３ ７ ２
２ ） に よ り ， 細 胞 に 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ／ ベ ヒ ク ル の 組
み 合 わ せ を 直 接 注 入 に よ り ， ま た は 注 入 ポ ン プ を 用 い る こ と に よ り 局 所 的 に デ リ バ リ ー す
る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 の 直 接 注 入 は ， 標 準 的 な 針 と シ リ ン ジ の 方 法 論 を 用 い て
， ま た は 例 え ば Ｃ ｏ ｎ ｒ ｙ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ９ ， Ｃ ｌ ｉ ｖ ａ ． Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ
ｓ ． ， ５ ， ２ ３ ３ ０ － ２ ３ ３ ７ お よ び Ｂ ａ ｒ ｒ ｙ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， 国 際 公 開 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３
１ ２ ６ ２ に 記 載 さ れ る 無 針 手 法 に よ り ， 皮 下 ， 筋 肉 内 ， ま た は 皮 膚 内 に 行 う こ と が で き る
。 本 発 明 の 分 子 は 医 薬 品 と し て 用 い る こ と が で き る 。 浸 透 圧 ポ ン プ （ Ｃ ｈ ｕ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ
ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ 　 Ｌ ｅ ｔ ｔ ｅ ｒ ｓ ， ２ ５ ７ ， １ ３ ５ － １ ３ ８
， Ｄ ’ Ａ ｌ ｄ ｉ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｍ ｏ ｌ ． Ｂ ｒ ａ ｉ ｎ 　 Ｒ ｅ ｓ ｅ ａ ｒ ｃ ｈ ，
５ ５ ， １ ５ １ － １ ６ ４ ， Ｄ ｒ ｙ ｄ ｅ ｎ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｊ ． Ｅ ｎ ｄ ｏ ｃ ｒ ｉ ｎ
ｏ ｌ ． ， １ ５ ７ ， １ ６ ９ － １ ７ ５ ， Ｇ ｈ ｉ ｒ ｎ ｉ ｋ ａ ｒ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ８ ， Ｎ ｅ
ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ 　 Ｌ ｅ ｔ ｔ ｅ ｒ ｓ ， ２ ４ ７ ， ２ １ － ２ ４ を 参 照 ） ， ま た は 直 接 注 入
（ Ｂ ｒ ｏ ａ ｄ ｄ ｕ ｓ 　 ｅ ｔ 　 ａ ｌ ． ， １ ９ ９ ７ ， Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｓ ｕ ｒ ｇ ． Ｆ ｏ ｃ ｕ ｓ ， ３ ，
ａ ｒ ｔ ｉ ｃ ｌ ｅ 　 ４ ） 手 法 を 用 い て も よ い 。 他 の デ リ バ リ ー 経 路 に は ， 限 定 さ れ な い が ，
経 口 （ 錠 剤 ま た は 丸 薬 の 形 ） お よ び ／ ま た は 鞘 内 デ リ バ リ ー （ Ｇ ｏ ｌ ｄ ， １ ９ ９ ７ ， Ｎ ｅ
ｕ ｒ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ， ７ ６ ， １ １ ５ ３ － １ １ ５ ８ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 弱 毒 化 ウ イ ル ス ま た は 細 菌 は ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る よ う 弱 毒 化 ウ イ ル ス ま
た は 細 菌 を 一 般 的 に 改 変 す る こ と に よ り ， 本 発 明 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 次 に こ の
改 変 さ れ た ベ ク タ ー を 被 験 者 に デ リ バ リ ー す る と ， 被 験 者 に お い て 免 疫 応 答 が 生 ず る よ う
に ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が イ ン ビ ボ で 産 生 さ れ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 は 当 該 技 術 分 野 に
お い て 知 ら れ る 標 準 的 な 方 法 に よ り 微 生 物 中 に 導 入 す る こ と が で き る 。 例 え ば ， 米 国 特 許
５ ， ８ ６ ６ ， １ ３ ６ お よ び ６ ， ０ ２ ５ ， １ ６ ４ を 参 照 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 植 物 に 製 造 さ せ る た め に ，
植 物 の ゲ ノ ム 中 に 含 ま せ て も よ い 。 次 に 遺 伝 的 に 改 変 し た 植 物 を 被 験 者 が 消 費 す る こ と に
よ り ， 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 摂 取 し ， 免 疫 応 答 が 生 成 す る 。 可 食 植 物 ワ ク チ ン は ， 例 え
ば ， Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ４ ５ ２ に 記 載 さ れ て い る 。 可 食 ワ ク チ ン は ， 例 え ば 遺 伝 的 に 改 変 さ れ
た 植 物 を 消 費 す る こ と に よ り ， 経 口 で 投 与 す る 。 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た 植 物 は ， 植 物 の 一 部
， 抽 出 物 ， ジ ュ ー ス ， 液 体 ， 粉 体 ， ま た は 錠 剤 の 形 態 で あ り う る 。 可 食 ワ ク チ ン は ま た ，
経 鼻 経 路 に よ り 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ， 全 身 投 与 に よ り 被 験 者 に デ リ バ リ ー し て も よ い 。 全 身 投 与 と は ， イ
ン ビ ボ で の 全 身 吸 収 ， ま た は 血 流 中 へ の 薬 剤 の 蓄 積 の 後 の 全 身 分 配 で あ る 。 全 身 吸 収 に つ
な が る 投 与 経 路 と し て は ， 限 定 さ れ な い が ， 静 脈 内 ， 皮 下 ， 腹 膜 内 ， 吸 入 ， 経 皮 ， 経 口 ，
肺 内 お よ び 筋 肉 内 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 お よ び そ の 処 方 は ， １ 回 投 与 単 位 処 方 で ， 経 口 で ， 局 所 的 に ， 非 経 口 で
， 粘 膜 に ， 吸 入 ま た は ス プ レ ー に よ り ， ま た は 直 腸 に （ 座 薬 と し て ） 投 与 す る こ と が で き
る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 ， 非 経 口 と の 用 語 に は ， 経 皮 ， 皮 下 ， 血 管 内 （ 例 え ば 静
脈 内 ） ， 皮 膚 内 ， 筋 肉 内 ， 肺 内 ， 腹 膜 内 ， ま た は 鞘 内 注 射 ま た は 注 入 手 法 等 が 含 ま れ る 。
本 発 明 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 処 方 は ， リ ポ ソ ー ム デ リ バ リ ー メ カ ニ ズ ム に よ り 被 験 者 に デ
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リ バ リ ー し て も よ い 。 リ ポ ソ ー ム を 形 成 す る 標 準 的 な プ ロ ト コ ル に し た が う こ と が で き る
。 投 与 方 法 の 組 み 合 わ せ を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， ま た は 抗 体 ， ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ は ， Pgに 感
染 し て い な い 動 物 に 投 与 し て も よ く ， Pgに 感 染 し た 動 物 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 必 要 に よ り ， リ ン パ 球 に 対 す る 免 疫 原 提 示 を 改 良 す る 共 刺 激 分 子 （ 例 え ば Ｂ ７ － １ ま た
は Ｂ ７ － ２ ） ， ま た は サ イ ト カ イ ン （ Ｍ Ｉ Ｐ １ α ， Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ， Ｉ Ｌ － ２ ， お よ び Ｉ Ｌ
－ １ ２ ） を 本 発 明 の 組 成 物 に 含 有 さ せ る こ と が で き る 。 必 要 に よ り ， ア ジ ュ バ ン ト を 組 成
物 に 含 有 さ せ る こ と も で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 特 異 的 免 疫 応 答 を 非 特 異 的 に 増 加 さ せ る た
め に 使 用 で き る 物 質 で あ る 。 一 般 に ， ア ジ ュ バ ン ト お よ び 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 混 合 し
た 後 に 免 疫 系 に 提 示 す る か ， ま た は 別 々 に ， し か し 動 物 の 同 じ 部 位 に 提 示 す る 。 ア ジ ュ バ
ン ト は ， 例 え ば 以 下 を 含 有 す る こ と が で き る ： オ イ ル ア ジ ュ バ ン ト （ 例 え ば フ ロ イ ン ト の
完 全 お よ び 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト ） 金 属 塩 （ 例 え ば Ａ ｌ Ｋ （ Ｓ Ｏ 4 ） 2 ； Ａ ｌ Ｎ ａ （ Ｓ Ｏ 4 ） 2

， Ａ ｌ Ｎ Ｈ 4 （ Ｓ Ｏ 4 ） ， シ リ カ ， ア ラ ム ， Ａ ｌ （ Ｏ Ｈ ） 3 ， お よ び Ｃ ａ 3 （ Ｐ Ｏ 4 ） 2 ） ， ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド （ す な わ ち Ｐ ｏ ｌ ｙ ｉ ｃ お よ び ポ リ Ａ Ｕ 酸 ） ， お よ び あ る 種 の 天 然 物 質 （
例 え ば 結 核 菌 （ Ｍ ｙ ｃ ｏ ｂ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｕ ｍ 　 ｔ ｕ ｂ ｅ ｒ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ ） 由 来 の ワ ッ ク
ス Ｄ ， 並 び に コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ヴ ム （ Ｃ ｏ ｒ ｙ ｎ ｅ ｂ ａ ｃ ｔ ｅ ｒ ｉ ｕ ｍ 　 ｐ ａ ｒ
ｖ ｕ ｍ ） ， 百 日 咳 菌 （ Ｂ ｏ ｒ ｄ ｅ ｔ ｅ ｌ ｌ ａ 　 ｐ ｅ ｒ ｔ ｕ ｓ ｓ ｉ ｓ ） ， お よ び ブ ル セ ラ 菌
属 の メ ン バ ー に 見 ら れ る 物 質 ） 。 使 用 で き る ア ジ ュ バ ン ト に は ， 限 定 さ れ る 訳 で は な い が
以 下 が あ る ： Ｍ Ｆ ５ ９ － ０ ， 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ， Ｎ － ア セ チ ル － ム ラ ミ ル － Ｌ － ト レ オ
ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ン （ ｔ ｈ ｒ － Ｍ Ｄ Ｐ ） ， Ｎ － ア セ チ ル － ノ ル － ム ラ ミ ル － Ｌ － ア
ラ ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ン （ Ｃ Ｇ Ｐ １ １ ６ ３ ７ ， ノ ル － Ｍ Ｄ Ｐ と も 呼 ば れ る ） ， Ｎ － ア
セ チ ル ム ラ ミ ル － Ｌ － ア ラ ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ニ ル － Ｌ － ア ラ ニ ン － ２ － （ １ ’ － ２
’ － ジ パ ル ミ ト イ ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル オ キ シ ） － エ チ ル ア ミ
ン （ Ｃ Ｇ Ｐ １ ９ ８ ３ ５ Ａ ， Ｍ Ｔ Ｐ － Ｐ Ｅ と 呼 ば れ る ） ， お よ び Ｒ Ｉ Ｂ Ｉ で ， 細 菌 か ら 抽 出
さ れ た ３ つ の 成 分 ， モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ッ ド Ａ ， ト レ ハ ロ ー ス ジ ミ コ レ ー ト ， お よ び 細 胞
壁 骨 格 （ Ｍ Ｐ Ｌ ＋ Ｔ Ｄ Ｍ ＋ Ｃ Ｗ Ｓ ） を ２ ％ ス ク ア レ ン ／ Ｔ Ｗ Ｅ Ｅ Ｎ ８ ０ エ マ ル ジ ョ ン に 混
合 し て 含 有 す る も の 。 抗 原 性 蛋 白 質 － ア ジ ュ バ ン ト の 組 み 合 わ せ に つ い て の さ ら な る 説 明
は ， Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ５ ４ ４ ５ ２ お よ び Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ４ ９ ８ ９ ０ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 免 疫 学 的 に 有 効 な 量 の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ， ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ， 抗 体 ， ま た は 抗 体 フ
ラ グ メ ン ト ， ま た は 一 本 鎖 抗 体 と は ， 被 験 者 に １ 回 投 与 量 で ま た は 一 連 の 投 与 の 一 部 と し
て デ リ バ リ ー さ れ て ， 免 疫 系 を 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に 刺 激 す る の に 有 効 な 量 で あ る 。 こ
の 量 は ， 治 療 す べ き 個 体 の 健 康 状 態 お よ び 物 理 学 的 状 態 ， 治 療 す べ き 個 体 の 分 類 学 的 グ ル
ー プ ， 個 体 の 免 疫 系 が 抗 体 を 合 成 す る 能 力 ， 望 ま れ る 防 御 の 程 度 ， ワ ク チ ン の 処 方 ， 医 学
的 状 況 の 評 価 ， お よ び 他 の 関 連 す る 因 子 に よ っ て 様 々 で あ る 。 こ の 量 は 比 較 的 広 い 範 囲 内
に 入 る こ と が 予 測 さ れ ， こ れ は 日 常 的 な 試 験 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 は 口 腔 で 使 用 す る の に 適 し た 形 態 で あ る こ と が で き ， 例 え ば ， 錠 剤 ， ト ロ ー
チ 剤 ， 菱 形 剤 ， 水 性 ま た は 油 性 の 懸 濁 液 ， 分 散 可 能 な 粉 体 ま た は 顆 粒 ， エ マ ル ジ ョ ン ， 硬
ま た は 軟 カ プ セ ル ， シ ロ ッ プ ， デ ン ト リ フ ァ イ ス （ ｄ ｅ ｎ ｔ ｒ ｉ ｆ ｉ ｃ ｅ ） ， う が い 薬 ，
ゲ ル ま た は エ リ キ シ ル の 形 で あ り う る 。 経 口 で 使 用 す る こ と が 意 図 さ れ る 組 成 物 は ， 医 薬
組 成 物 の 製 造 に つ い て 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ る 任 意 の 方 法 に し た が っ て 製 造 す る こ
と が で き ， そ の よ う な 組 成 物 は ， 薬 学 的 に 洗 練 さ れ た 口 に 合 う 製 品 を 提 供 す る た め に ， １
ま た は そ れ 以 上 の そ の よ う な 甘 味 剤 ， 芳 香 剤 ， 着 色 剤 ま た は 保 存 剤 を 含 ん で い て も よ い 。
錠 剤 は ， 錠 剤 の 製 造 に 適 し た 無 毒 性 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 と の 混 合 物 と し て 活 性 成
分 を 含 む 。 こ れ ら の 賦 形 剤 は ， 例 え ば ， 不 活 性 希 釈 剤 ， 例 え ば ， 炭 酸 カ ル シ ウ ム ， 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム ， ラ ク ト ー ス ， リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ； 顆 粒 化 剤 お よ び 崩 壊
剤 ， 例 え ば ， コ ー ン ス タ ー チ ， ま た は ア ル ギ ン 酸 ； 結 合 剤 ， 例 え ば ， デ ン プ ン ， ゼ ラ チ ン
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ま た は ア ラ ビ ア ゴ ム ， お よ び 潤 滑 剤 ， 例 え ば ， ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ， ス テ ア リ ン 酸
ま た は タ ル ク で あ り う る 。 錠 剤 は 被 覆 し な く て も よ く ， 既 知 の 手 法 に よ り 被 覆 し て も よ い
。 場 合 に よ っ て は ， 既 知 の 手 法 に よ り そ の よ う な 被 覆 を 調 製 し て ， 胃 腸 管 に お け る 崩 壊 お
よ び 吸 収 を 遅 延 さ せ ， こ の こ と に よ り よ り 長 い 期 間 の 持 続 的 な 作 用 を 与 え る こ と が で き る
。 例 え ば ， 遅 延 用 材 料 ， 例 え ば グ リ セ リ ル モ ノ ス テ ア レ ー ト ま た は グ リ セ リ ル ジ ス テ ア レ
ー ト を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 経 口 使 用 の た め の 処 方 は ， 活 性 成 分 が 不 活 性 固 体 希 釈 剤 ， 例 え ば ， 炭 酸 カ ル シ ウ ム ， リ
ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は カ オ リ ン と 混 合 さ れ て い る 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル ， ま た は 活 性 成 分 が
水 ま た は 油 状 媒 体 ， 例 え ば ， ピ ー ナ ッ ツ 油 ， 液 体 パ ラ フ ィ ン ま た は オ リ ー ブ 油 と 混 合 さ れ
て い る 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 水 性 懸 濁 液 は ， 水 性 懸 濁 液 の 製 造 に 適 し た 賦 形 剤 と の 混 合 物 中 に 活 性 物 質 を 含 む 。 そ の
よ う な 賦 形 剤 は ， 懸 濁 剤 ， 例 え ば ， カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ， メ チ ル セ ル
ロ ー ス ， ヒ ド ロ プ ロ ピ ル － メ チ ル セ ル ロ ー ス ， ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ， ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン ， ト ラ ラ ガ ン ト ガ ム お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム で あ る 。 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 は ， 天 然 に 生 ず
る ホ フ フ ァ チ ド ， 例 え ば ， レ シ チ ン ， ま た は ア ル キ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 と の 縮 合 生 成 物
， 例 え ば ， ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ， ま た は エ チ レ ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪 族 ア ル
コ ー ル と の 縮 合 生 成 物 ， 例 え ば ， ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー ル ， ま た は エ チ レ ン
オ キ シ ド と 脂 肪 酸 お よ び ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ た 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 ， 例 え
ば ， ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル モ ノ オ レ エ ー ト ， ま た は エ チ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸
お よ び 無 水 ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ た 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 ， 例 え ば ， ポ リ エ チ
レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト で あ っ て も よ い 。 水 性 懸 濁 液 は ま た ， １ ま た は そ れ 以 上 の
保 存 剤 ， 例 え ば ， エ チ ル － ， ま た は ｎ － プ ロ ピ ル － ｐ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト ， １ ま た
は そ れ 以 上 の 着 色 剤 ， １ ま た は そ れ 以 上 の 芳 香 剤 ， お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 甘 味 剤 ， 例
え ば シ ョ 糖 ま た は サ ッ カ リ ン を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 油 性 懸 濁 液 は ， 活 性 成 分 を 植 物 油 ， 例 え ば ， ア ラ キ ス 油 ， オ リ ー ブ 油 ， ゴ マ 油 ま た は コ
コ ナ ッ ツ 油 ， ま た は 無 機 油 ， 例 え ば 液 体 パ ラ フ ィ ン 中 に 懸 濁 さ せ る こ と に よ り 処 方 す る こ
と が で き る 。 油 性 懸 濁 液 は ， 増 粘 剤 ， 例 え ば ， 密 ロ ウ ， 硬 パ ラ フ ィ ン ま た は セ チ ル ア ル コ
ー ル を 含 む こ と が で き る 。 甘 味 剤 お よ び 芳 香 剤 を 加 え て ， 口 に 合 う 経 口 製 品 を 得 る こ と が
で き る 。 こ れ ら の 組 成 物 は ， 抗 酸 化 剤 ， 例 え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 を 加 え る こ と に よ り 保 存 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 水 を 加 え る こ と に よ り 水 性 懸 濁 液 を 製 造 す る の に 適 し た 分 散 可 能 な 粉 体 お よ び 顆 粒 は ，
活 性 成 分 を ， 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 ， 懸 濁 剤 お よ び １ ま た は そ れ 以 上 の 保 存 剤 と の 混 合 物 中
で 与 え る 。 適 当 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 ま た は 懸 濁 剤 は ， 上 で 例 示 し た と お り で あ る 。 さ ら
に 別 の 賦 形 剤 ， 例 え ば ， 甘 味 剤 ， 芳 香 剤 お よ び 着 色 剤 が 存 在 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ま た ， 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン の 形 で あ っ て も よ い 。 油 相 は ， 植 物 油
ま た は ミ ネ ラ ル オ イ ル ま た は こ れ ら の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。 適 当 な 乳 化 剤 と し て は ， 天
然 に 生 ず る ガ ム ， 例 え ば ， ア ラ ビ ア ゴ ム ま た は ト ラ ガ ガ ン ト ゴ ム ， 天 然 に 生 ず る ホ ス フ ァ
チ ド 類 ， 例 え ば ， 大 豆 ， レ ク チ ン ， お よ び 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル
ま た は 部 分 エ ス テ ル ， 無 水 物 ， 例 え ば ， ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト ， お よ び 前 記 部 分 エ ス
テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 ， 例 え ば ， ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ
レ エ ー ト が 挙 げ ら れ る 。 エ マ ル ジ ョ ン は ， 甘 味 料 お よ び 芳 香 剤 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 シ ロ ッ プ お よ び エ リ キ シ ル は ， 甘 味 剤 ， 例 え ば ， グ リ セ ロ ー ル ， プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
， ソ ル ビ ト ー ル ， グ ル コ ー ス ま た は シ ョ 糖 を 用 い て 処 方 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 処
方 は ま た ， 粘 滑 剤 ， 保 存 剤 お よ び 甘 味 料 お よ び 着 色 料 を 含 ん で い て も よ い 。 薬 学 的 に 許 容
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し う る 組 成 物 は ， 滅 菌 し た 注 射 可 能 な 水 性 ま た は 油 性 の 懸 濁 液 の 形 で あ っ て も よ い 。 こ の
懸 濁 液 は ， 上 述 し た 適 当 な 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 剤 を 用 い て ， 当 該 技 術 分 野 に お
い て 知 ら れ る よ う に 処 方 す る こ と が で き る 。 滅 菌 し た 注 射 可 能 な 製 品 は ま た ， 無 毒 性 の 非
経 口 的 に 許 容 可 能 な 希 釈 剤 ま た は 溶 媒 中 の 滅 菌 し た 注 射 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 ， 例 え ば
， １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 中 の 溶 液 で あ っ て も よ い 。 用 い る こ と の で き る 許 容 可 能 な ベ ヒ
ク ル お よ び 溶 媒 の 例 は ， 水 ， リ ン ゲ ル 溶 液 お よ び 等 張 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で あ る 。 さ ら に
， 滅 菌 し 固 定 し た 油 を 溶 媒 ま た は 懸 濁 媒 体 と し て 便 利 に 用 い る こ と が で き る 。 こ の 目 的 の
た め に は ， 任 意 の 非 刺 激 性 の 固 定 し た 油 ， 例 え ば ， 合 成 の モ ノ グ リ セ リ ド ま た は ジ グ リ セ
リ ド を 用 い る こ と が で き る 。 さ ら に ， 脂 肪 酸 ， 例 え ば ， オ レ イ ン 酸 を 注 射 可 能 な 薬 剤 の 製
造 に お い て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ま た ， 例 え ば ， 薬 剤 の 直 腸 投 与 用 に ， 座 剤 の 形 で 投 与 す る こ と が で き
る 。 こ れ ら の 組 成 物 は ， 薬 剤 を ， 通 常 の 温 度 で は 固 体 で あ る が 直 腸 温 度 で は 液 体 で あ り ，
し た が っ て 直 腸 中 で 溶 融 し て 薬 剤 を 放 出 す る 適 当 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と に よ り
製 造 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 材 料 と し て は ， カ カ オ バ タ ー お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 組 成 物 は ， 滅 菌 媒 体 中 で 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 薬 剤 は ， 使 用 す る ベ ヒ ク ル
お よ び 濃 度 に 応 じ て ， ベ ヒ ク ル 中 に 懸 濁 さ れ て い て も よ く ， 溶 解 さ れ て い て も よ い 。 ア ジ
ュ バ ン ト ， 例 え ば 局 所 麻 酔 剤 ， 保 存 剤 お よ び 緩 衝 剤 を ベ ヒ ク ル 中 に 溶 解 す る こ と も 有 利 で
あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ヒ ト 以 外 の 動 物 に 投 与 す る た め に は ， 組 成 物 を 動 物 飼 料 ま た は 飲 料 水 に 加 え て も よ い 。
動 物 が 治 療 上 適 当 な 量 の 組 成 物 を 飼 料 と と も に 接 種 で き る よ う ， 動 物 飼 料 お よ び 飲 用 水 組
成 物 を 処 方 す る こ と が 便 利 で あ ろ う 。 飼 料 ま た は 飲 料 水 に 加 え る よ う に 組 成 物 を プ レ ミ ッ
ク ス と し て 製 造 す る こ と も 便 利 で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 薬 学 的 に 有 効 な 用 量 と は ， 被 験 者 に お い て １ ま た は そ れ 以 上 の Pg誘 導 性 疾 病 の 症 状 を 治
療 ま た は 予 防 す る の に 必 要 な 用 量 で あ る 。 薬 学 的 に 有 効 な 用 量 は ， 疾 病 ， 用 い ら れ る 組 成
物 ， 投 与 の 経 路 ， 治 療 し て い る 被 験 者 の 種 類 ， 考 慮 し て い る 特 定 の 被 験 者 の 物 理 学 的 特 徴
， 年 齢 ， 性 別 ， 被 験 者 の 一 般 的 健 康 状 態 ， 食 事 ， 同 時 に 投 与 さ れ る 医 薬 品 ， お よ び 医 学 の
分 野 の 熟 練 者 が 認 識 す る で あ ろ う 他 の 因 子 に よ り 様 々 で あ る 。 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 量 は
， 単 な る 日 常 的 な 実 験 に よ っ て 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は ， 用 い ら れ る 特 定 の 組 成 物 に 適 合 し た 様 式 で ， 例 え ば Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ
り 決 定 し て ， 免 疫 応 答 を 誘 発 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 。 抗 体 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は ，
１ 日 に 約 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の １ つ の 態 様 に お い て は ， 抗 体 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は ， １ 日 に 約 ２ ０ か ら 約 １ ０ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て は ， 抗 体 お よ び ポ リ ペ プ チ ド
は ， 例 え ば ， 約 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 被 験 者 に 投 与 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は ， 例 え ば ， ０ ． ０ １ ， ０ ． ０ ５ ， ０ ． ５ ， ０ ． ７ ５ ， １
． ０ ， １ ． ５ ， ２ ． ０ ， ２ ． ５ ， ５ ま た は １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 に よ っ て 動 物 に お け る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き ， こ れ は 少
な く と も １ 週 間 ， １ ヶ 月 ， ３ ヶ 月 ， ６ ヶ 月 ， １ 年 ， ま た は そ れ 以 上 の 間 持 続 す る 。 必 要 に
よ り ， 初 期 注 射 後 １ ヶ 月 ， ３ ヶ 月 ， ６ ヶ 月 ， １ 年 ， ま た は そ れ 以 上 の 時 点 で 本 発 明 の 組 成
物 を １ 回 以 上 ブ ー ス タ ー 投 与 し ， 動 物 に お け る 免 疫 応 答 を 保 持 す る こ と が で き る 。 必 要 に
よ り ， 共 刺 激 分 子 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 組 成 物 の 前 ま た は 後 に ， ま た は 一 緒 に 与 え て も よ
い 。
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【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 さ れ る す べ て の 特 許 ， 特 許 出 願 お よ び 他 の 科 学 技 術 論 文 は ， そ の
全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と し て 引 用 す る 。 本 明 細 書 に 例 示 的 に 記 載 さ れ て い る 発 明 は ， 本 明
細 書 に 特 定 的 に 開 示 さ れ て い な い 任 意 の 要 素 ま た は 限 定 な し で も 適 切 に 実 施 す る こ と が で
き る 。 す な わ ち ， 例 え ば ， 本 明 細 書 に お け る 各 例 に お い て ， "・ ・ ・ を 含 む "， "・ ・ ・ か
ら 本 質 的 に な る "お よ び "・ ・ ・ か ら な る "と の 用 語 は ， 他 の ２ つ の い ず れ か と 置 き 換 え る
こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い た 用 語 お よ び 表 現 は ， 説 明 の 用 語 と し て 用 い る も の
で あ り ， 限 定 で は な く ， そ の よ う な 用 語 お よ び 表 現 の 使 用 に お い て は ， 示 さ れ か つ 記 載 さ
れ て い る 特 徴 ま た は そ の 一 部 の 同 等 物 を 排 除 す る こ と を 意 図 す る も の で は な く ， 特 許 請 求
の 範 囲 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 中 で 種 々 の 変 更 が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 す な わ
ち ， 好 ま し い 態 様 お よ び 任 意 の 特 徴 に よ り 本 発 明 を 特 定 的 に 開 示 し て き た が ， 当 業 者 に は
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 概 念 の 変 更 お よ び 変 種 が 可 能 で あ り ， そ の よ う な 変 更 お よ び 変 種 も
特 許 請 求 の 範 囲 に 定 義 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ る こ と が 理 解 さ れ る べ き で
あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 さ ら に ， 発 明 の 特 徴 ま た は 観 点 が マ ー カ ッ シ ュ グ ル ー プ の 用 語 ま た は 他 の 代 替 物 の グ ル
ー プ の 用 語 で 記 載 さ れ て い る 場 合 ， 当 業 者 は ， 本 発 明 が ， マ ー カ ッ シ ュ グ ル ー プ ま た は 他
の グ ル ー プ の す べ て の 個 々 の メ ン バ ー ま た は メ ン バ ー の サ ブ グ ル ー プ に 関 し て も ま た 記 載
さ れ て い る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ８ 】
表 ２
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【 表 ２ 】
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【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】

10

20

30

40

50

(39) JP 2007-529195 A 2007.10.25



【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ １ ６ ７ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 ８ ５ ％ ま た は そ れ よ り 高 い ホ モ ロ ジ ー を 有 す る 配 列 を 選 択 し た 。 す べ て の 場 合 に お い て
， 相 同 配 列 は ， 各 ク ロ ー ン に つ い て ， ホ モ ロ ジ ー の 程 度 の 高 い 順 に リ ス ト さ れ て い る 。 配
列 決 定 の た め に は ， Ｔ ７ プ ロ モ ー タ ー お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー プ ラ イ マ ー を 用 い た 。 両 方 の
プ ラ イ マ ー か ら 生 じ た 配 列 は ， TIGRP. gingivalisデ ー タ ベ ー ス に 対 し て ｂ ｌ ａ ｓ ｔ 検 索
を 行 っ た 。 両 方 の プ ラ イ マ ー か ら 誘 導 さ れ た 配 列 か ら 特 定 の ホ モ ロ ジ ー が 示 さ れ た 場 合 に
は ， プ ロ モ ー タ ー プ ラ イ マ ー か ら の も の の み を 本 明 細 書 に 記 載 し た 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

本发明提供了用于检测牙龈卟啉单胞菌和用于治疗和预防由牙龈卟啉单
胞菌引起的疾病和感染的组合物和方法。


