
(57)【要約】
アクチノバチルス・アクチノミセテムコミタンスに起因する疾病の検出、予防、改善、お
よび治療のための、抗体、ポリペプチド、およびポリヌクレオチドが提供される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含
有 す る 精 製 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド ： 配 列 番 号 2、 配 列 番 号 4、 配 列 番 号 6、 配 列 番 号 8、 配 列
番 号 10、 配 列 番 号 12、 配 列 番 号 14、 配 列 番 号 16、 配 列 番 号 18、 配 列 番 号 20、 配 列 番 号 22、
配 列 番 号 24、 配 列 番 号 26、 配 列 番 号 28、 配 列 番 号 30、 配 列 番 号 32、 配 列 番 号 34、 配 列 番 号
36、 配 列 番 号 38、 配 列 番 号 40、 配 列 番 号 42、 配 列 番 号 44、 配 列 番 号 46、 配 列 番 号 48、 配 列
番 号 50、 配 列 番 号 52、 配 列 番 号 54、 配 列 番 号 56、 配 列 番 号 58、 配 列 番 号 60、 配 列 番 号 62、
配 列 番 号 64、 配 列 番 号 66、 配 列 番 号 68、 配 列 番 号 70、 配 列 番 号 72、 配 列 番 号 74、 配 列 番 号
76、 配 列 番 号 78、 配 列 番 号 80、 配 列 番 号 82、 配 列 番 号 84、 配 列 番 号 86、 配 列 番 号 88、 配 列
番 号 90、 配 列 番 号 92、 配 列 番 号 94、 配 列 番 号 96、 配 列 番 号 98、 配 列 番 号 100、 配 列 番 号 102
、 配 列 番 号 104、 配 列 番 号 106、 配 列 番 号 108、 配 列 番 号 110、 配 列 番 号 112、 配 列 番 号 114、
配 列 番 号 116、 配 列 番 号 118、 配 列 番 号 120、 配 列 番 号 122、 配 列 番 号 124、 配 列 番 号 126、 配
列 番 号 128、 配 列 番 号 130、 配 列 番 号 132、 配 列 番 号 134、 配 列 番 号 136、 配 列 番 号 138、 配 列
番 号 140、 配 列 番 号 142、 配 列 番 号 144、 配 列 番 号 146、 配 列 番 号 148、 配 列 番 号 150、 配 列 番
号 152、 配 列 番 号 154、 配 列 番 号 156、 配 列 番 号 158、 配 列 番 号 160、 配 列 番 号 162、 配 列 番 号
164、 配 列 番 号 166、 配 列 番 号 168、 配 列 番 号 170、 配 列 番 号 172、 配 列 番 号 174、 配 列 番 号 17
6、 配 列 番 号 178、 配 列 番 号 180、 配 列 番 号 182、 配 列 番 号 184、 配 列 番 号 186、 配 列 番 号 188
、 配 列 番 号 190、 配 列 番 号 192、 配 列 番 号 194、 配 列 番 号 196、 配 列 番 号 198、 配 列 番 号 200、
配 列 番 号 202、 配 列 番 号 204、 配 列 番 号 206、 配 列 番 号 208、 配 列 番 号 210、 配 列 番 号 212、 配
列 番 号 214、 配 列 番 号 216、 配 列 番 号 218、 配 列 番 号 220、 配 列 番 号 222、 お よ び 配 列 番 号 224
。
【 請 求 項 ２ 】
　 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 す る 精 製 ポ リ ペ プ チ ド ： 配 列 番 号 2
、 配 列 番 号 4、 配 列 番 号 6、 配 列 番 号 8、 配 列 番 号 10、 配 列 番 号 12、 配 列 番 号 14、 配 列 番 号 1
6、 配 列 番 号 18、 配 列 番 号 20、 配 列 番 号 22、 配 列 番 号 24、 配 列 番 号 26、 配 列 番 号 28、 配 列
番 号 30、 配 列 番 号 32、 配 列 番 号 34、 配 列 番 号 36、 配 列 番 号 38、 配 列 番 号 40、 配 列 番 号 42、
配 列 番 号 44、 配 列 番 号 46、 配 列 番 号 48、 配 列 番 号 50、 配 列 番 号 52、 配 列 番 号 54、 配 列 番 号
56、 配 列 番 号 58、 配 列 番 号 60、 配 列 番 号 62、 配 列 番 号 64、 配 列 番 号 66、 配 列 番 号 68、 配 列
番 号 70、 配 列 番 号 72、 配 列 番 号 74、 配 列 番 号 76、 配 列 番 号 78、 配 列 番 号 80、 配 列 番 号 82、
配 列 番 号 84、 配 列 番 号 86、 配 列 番 号 88、 配 列 番 号 90、 配 列 番 号 92、 配 列 番 号 94、 配 列 番 号
96、 配 列 番 号 98、 配 列 番 号 100、 配 列 番 号 102、 配 列 番 号 104、 配 列 番 号 106、 配 列 番 号 108
、 配 列 番 号 110、 配 列 番 号 112、 配 列 番 号 114、 配 列 番 号 116、 配 列 番 号 118、 配 列 番 号 120、
配 列 番 号 122、 配 列 番 号 124、 配 列 番 号 126、 配 列 番 号 128、 配 列 番 号 130、 配 列 番 号 132、 配
列 番 号 134、 配 列 番 号 136、 配 列 番 号 138、 配 列 番 号 140、 配 列 番 号 142、 配 列 番 号 144、 配 列
番 号 146、 配 列 番 号 148、 配 列 番 号 150、 配 列 番 号 152、 配 列 番 号 154、 配 列 番 号 156、 配 列 番
号 158、 配 列 番 号 160、 配 列 番 号 162、 配 列 番 号 164、 配 列 番 号 166、 配 列 番 号 168、 配 列 番 号
170、 配 列 番 号 172、 配 列 番 号 174、 配 列 番 号 176、 配 列 番 号 178、 配 列 番 号 180、 配 列 番 号 18
2、 配 列 番 号 184、 配 列 番 号 186、 配 列 番 号 188、 配 列 番 号 190、 配 列 番 号 192、 配 列 番 号 194
、 配 列 番 号 196、 配 列 番 号 198、 配 列 番 号 200、 配 列 番 号 202、 配 列 番 号 204、 配 列 番 号 206、
配 列 番 号 208、 配 列 番 号 210、 配 列 番 号 212、 配 列 番 号 214、 配 列 番 号 216、 配 列 番 号 218、 配
列 番 号 220、 配 列 番 号 222、 お よ び 配 列 番 号 224。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 有 す る 精 製 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も 約 １ ５ 個 の 連 続 し た 核 酸 を 含 有 す る 精
製 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の 縮 重 変 異 体 ： 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 3、 配 列 番 号 5、 配 列
番 号 7、 配 列 番 号 9、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 13、 配 列 番 号 15、 配 列 番 号 17、 配 列 番 号 19、 配
列 番 号 21、 配 列 番 号 23、 配 列 番 号 25、 配 列 番 号 27、 配 列 番 号 29、 配 列 番 号 31、 配 列 番 号 33
、 配 列 番 号 35、 配 列 番 号 37、 配 列 番 号 39、 配 列 番 号 41、 配 列 番 号 43、 配 列 番 号 45、 配 列 番
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号 47、 配 列 番 号 49、 配 列 番 号 51、 配 列 番 号 53、 配 列 番 号 55、 配 列 番 号 57、 配 列 番 号 59、 配
列 番 号 61、 配 列 番 号 63、 配 列 番 号 65、 配 列 番 号 67、 配 列 番 号 69、 配 列 番 号 71、 配 列 番 号 73
、 配 列 番 号 75、 配 列 番 号 77、 配 列 番 号 79、 配 列 番 号 81、 配 列 番 号 83、 配 列 番 号 85、 配 列 番
号 87、 配 列 番 号 89、 配 列 番 号 91、 配 列 番 号 93、 配 列 番 号 95、 配 列 番 号 97、 配 列 番 号 99、 配
列 番 号 101、 配 列 番 号 103、 配 列 番 号 105、 配 列 番 号 107、 配 列 番 号 109、 配 列 番 号 111、 配 列
番 号 113、 配 列 番 号 115、 配 列 番 号 117、 配 列 番 号 119、 配 列 番 号 121、 配 列 番 号 123、 配 列 番
号 125、 配 列 番 号 127、 配 列 番 号 129、 配 列 番 号 131、 配 列 番 号 133、 配 列 番 号 135、 配 列 番 号
137、 配 列 番 号 139、 配 列 番 号 141、 配 列 番 号 143、 配 列 番 号 145、 配 列 番 号 147、 配 列 番 号 14
9、 配 列 番 号 151、 配 列 番 号 153、 配 列 番 号 155、 配 列 番 号 157、 配 列 番 号 159、 配 列 番 号 161
、 配 列 番 号 163、 配 列 番 号 165、 配 列 番 号 167、 配 列 番 号 169、 配 列 番 号 171、 配 列 番 号 173、
配 列 番 号 175、 配 列 番 号 177、 配 列 番 号 179、 配 列 番 号 181、 配 列 番 号 183、 配 列 番 号 185、 配
列 番 号 187、 配 列 番 号 189、 配 列 番 号 191、 配 列 番 号 193、 配 列 番 号 195、 配 列 番 号 197、 配 列
番 号 199、 配 列 番 号 201、 配 列 番 号 203、 配 列 番 号 205、 配 列 番 号 207、 配 列 番 号 209、 配 列 番
号 211、 配 列 番 号 213、 配 列 番 号 215、 配 列 番 号 217、 配 列 番 号 219、 配 列 番 号 221、 お よ び 配
列 番 号 223。
【 請 求 項 ５ 】
　 以 下 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る 精 製 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ の 縮 重 変 異 体 ： 配
列 番 号 1、 配 列 番 号 3、 配 列 番 号 5、 配 列 番 号 7、 配 列 番 号 9、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 13、 配
列 番 号 15、 配 列 番 号 17、 配 列 番 号 19、 配 列 番 号 21、 配 列 番 号 23、 配 列 番 号 25、 配 列 番 号 27
、 配 列 番 号 29、 配 列 番 号 31、 配 列 番 号 33、 配 列 番 号 35、 配 列 番 号 37、 配 列 番 号 39、 配 列 番
号 41、 配 列 番 号 43、 配 列 番 号 45、 配 列 番 号 47、 配 列 番 号 49、 配 列 番 号 51、 配 列 番 号 53、 配
列 番 号 55、 配 列 番 号 57、 配 列 番 号 59、 配 列 番 号 61、 配 列 番 号 63、 配 列 番 号 65、 配 列 番 号 67
、 配 列 番 号 69、 配 列 番 号 71、 配 列 番 号 73、 配 列 番 号 75、 配 列 番 号 77、 配 列 番 号 79、 配 列 番
号 81、 配 列 番 号 83、 配 列 番 号 85、 配 列 番 号 87、 配 列 番 号 89、 配 列 番 号 91、 配 列 番 号 93、 配
列 番 号 95、 配 列 番 号 97、 配 列 番 号 99、 配 列 番 号 101、 配 列 番 号 103、 配 列 番 号 105、 配 列 番
号 107、 配 列 番 号 109、 配 列 番 号 111、 配 列 番 号 113、 配 列 番 号 115、 配 列 番 号 117、 配 列 番 号
119、 配 列 番 号 121、 配 列 番 号 123、 配 列 番 号 125、 配 列 番 号 127、 配 列 番 号 129、 配 列 番 号 13
1、 配 列 番 号 133、 配 列 番 号 135、 配 列 番 号 137、 配 列 番 号 139、 配 列 番 号 141、 配 列 番 号 143
、 配 列 番 号 145、 配 列 番 号 147、 配 列 番 号 149、 配 列 番 号 151、 配 列 番 号 153、 配 列 番 号 155、
配 列 番 号 157、 配 列 番 号 159、 配 列 番 号 161、 配 列 番 号 163、 配 列 番 号 165、 配 列 番 号 167、 配
列 番 号 169、 配 列 番 号 171、 配 列 番 号 173、 配 列 番 号 175、 配 列 番 号 177、 配 列 番 号 179、 配 列
番 号 181、 配 列 番 号 183、 配 列 番 号 185、 配 列 番 号 187、 配 列 番 号 189、 配 列 番 号 191、 配 列 番
号 193、 配 列 番 号 195、 配 列 番 号 197、 配 列 番 号 199、 配 列 番 号 201、 配 列 番 号 203、 配 列 番 号
205、 配 列 番 号 207、 配 列 番 号 209、 配 列 番 号 211、 配 列 番 号 213、 配 列 番 号 215、 配 列 番 号 21
7、 配 列 番 号 219、 配 列 番 号 221、 お よ び 配 列 番 号 223。
【 請 求 項 ６ 】
　 発 現 制 御 配 列 に 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ た 請 求 項 ４ 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す
る 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ６ 記 載 の ベ ク タ ー を 含 有 す る 培 養 細 胞 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 発 現 制 御 配 列 に 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 ４ 記 載 の
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 培 養 細 胞 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が Fabお よ び F(ab') 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 抗 体 ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 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 ９ 記 載 の 抗 体 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 ９ 記 載 の 抗 体 お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー を 含 有 す る 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 を 治 療 、 改 善 、 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ
っ て 、 請 求 項 ９ 記 載 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 動 物 に 投 与 し 、 そ れ に よ っ て A.ア ク
チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 を 治 療 、 改 善 、 ま た は 予 防 す る こ と を 含 む 上 記 方
法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 疾 病 が 局 所 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 局 所 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 髄 炎 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 試 験 サ ン プ ル 中 の A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス ま た は A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス
抗 原 の 存 在 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、
　 　 試 験 サ ン プ ル を 、 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス ま た は A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン
ス 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 請 求 項 ９ 記 載 の 抗 体 と 、 抗 体 と A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス
ま た は A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス 抗 原 と の 間 の 免 疫 複 合 体 の 生 成 が 可 能 な 条 件 下 で 接
触 さ せ ； そ し て
　 　 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る 、
こ と を 含 み 、 こ こ で 、 免 疫 複 合 体 の 検 出 は 試 験 サ ン プ ル 中 の A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン
ス ま た は A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス 抗 原 の 存 在 を 示 す 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス 抗 原 が 動 物 感 染 の 際 に イ ン ビ ボ で 発 現 さ れ る 、 請 求 項 １
５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー を 含 有 す る 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 動 物 に 請 求 項 １ 記 載 の 精 製 ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 し て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と を 含 む 、 免
疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 ま た は 感 染 を 治 療 、 予 防 、 ま た は 改 善 す
る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ 記 載 の 精 製 ポ リ ペ プ チ ド を 動 物 に 投 与 し て 疾 病 ま た は 感 染 を 治
療 、 予 防 、 ま た は 改 善 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 疾 病 が 、 局 所 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 局 所 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 髄 炎 か ら な る 群 か ら 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 医 薬 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー を 含 有 す る 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が DNAで あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が プ ラ ス ミ ド 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 ４ 記 載 の 精 製 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 動 物 に 投 与 し て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と を 含 む
、 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 ま た は 感 染 を 治 療 、 予 防 、 ま た は 改 善 す
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る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 ４ 記 載 の 精 製 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 、 予 防 、 ま た は 改 善 す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 疾 病 が 局 所 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 局 所 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 髄 炎 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 試 験 サ ン プ ル 中 の 第 １ の A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス ・ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 を 同
定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 　 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 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 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 お よ び 第 ２ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 複 合 体 を 検 出 す る 、
こ と を 含 み 、 こ こ で 、 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 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 、 上 記 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 国 立 保 健 研 究 所 （ National Institutes of Health） （ 国 立 歯 ／ 頭 蓋 顔 面 研 究
所 （ National Institute for Dental and Craniofacial Research、 NIDCR） ） に よ る 助 成
金 番 号 RO1 DE 13523下 で の 政 府 の 援 助 に よ る 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 ２ 】

　 本 発 明 は ア ク チ ノ バ チ ル ス ・ ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス （ Actinobacillus actinomyc
etemcomitans） に 起 因 す る 疾 病 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 ３ 】

　 ア ク チ ノ バ チ ル ス ・ ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス （ Aa） は 、 早 期 発 症 型 歯 周 炎 （ 例 え ば
、 局 所 性 お よ び 汎 発 性 歯 周 炎 、 局 所 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 成 人 歯 周 炎 等 ） の 主 要 な 原 因 微 生 物 で あ る 。 現 在 、 こ れ ら の 疾 病 の 診 断 は 、 通 常
、 疾 病 の 発 症 後 長 時 間 を 経 て 、 支 持 す る 骨 格 お よ び 組 織 の か な り の 損 傷 が 起 こ っ て か ら 、
Ｘ 線 分 析 に よ っ て な さ れ る 。 歯 の 喪 失 は 破 壊 性 歯 周 疾 患 の 最 も 有 害 な 影 響 で あ る 。 米 国 の
国 民 調 査 に よ り 、 局 所 性 若 年 性 歯 周 炎 の 罹 患 率 は 0.53％ 、 汎 発 性 若 年 性 歯 周 炎 で は 0.13％
で あ る こ と が 明 か と な っ た （ Loeお よ び Brown、 J. Periodontol. 62:608－ 616（ 1991） ）
。 多 く の 研 究 か ら の 知 見 に よ り 、 早 期 発 症 型 疾 患 は 他 の 先 進 国 で も 同 様 で あ り 、 発 展 途 上
国 で は よ り 頻 度 が 高 い と い う 結 論 が 裏 付 け て ら れ て い る （ Loeお よ び Brown、 J. Periodont
ol. 62:608－ 616（ 1991） ） 。 従 っ て 、 早 期 発 症 型 歯 周 炎 、 局 所 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 成 人 歯 周 炎 の 早 期 診 断 法 が 当 該 分 野 で 必 要 と さ れ て
い る 。 更 に 、 一 般 に 成 人 集 団 の 半 数 以 上 が 罹 患 し て い る 非 常 に 一 般 的 な 症 状 で あ る 、 あ る
種 の 成 人 歯 周 炎 は 、 Aaに よ っ て 起 こ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 Aaは 口 腔 外 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 髄 炎 （ vertebral osteomyelitis）
を 引 き 起 こ し う る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Aa誘 導 型 歯 周 炎 の 治 療 に は 、 抗 生 物 質 療 法 、 外 科 療 法 、 お よ び 機 械 的 治 療 法 が あ る が 、
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予 防 の 方 法 は な い 。 テ ト ラ サ イ ク リ ン は 早 期 発 症 型 歯 周 炎 の 治 療 に 広 範 に 使 用 さ れ て き た
。 し か し な が ら 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン へ の 耐 性 を 獲 得 す る 株 の 懸 念 、 並 び に 他 の 病 原 微 生 物
の 過 剰 増 殖 の 可 能 性 が 残 っ て い る 。 こ れ ら の 疾 病 の 発 生 が あ る と す れ ば 、 Aa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 。 歯 周 疾 患 の 制 御 は
、 最 近 注 目 さ れ て い る 全 身 性 疾 患 （ 例 え ば 虚 血 性 心 疾 患 ） の リ ス ク 因 子 と し て の 歯 周 感 染
症 の 役 割 の 可 能 性 の 点 か ら も 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ほ と ん ど の 人 は そ の 歯 垢 の 正 常 な メ ン バ ー と し て Aaを 有 す る が 、 こ れ は 通 常 、 疾 病 の 原
因 と な ら な い 。 し か し な が ら 、 Aaが 疾 病 の 原 因 と な る 時 、 宿 主 は 著 し い 免 疫 応 答 を 開 始 し
、 こ れ は 当 然 無 駄 に 終 わ る が 、 そ れ は お そ ら く 免 疫 応 答 が 誤 っ た Aa抗 原 に 向 け ら れ る た め
で あ る 。 最 も 好 適 な 歯 周 疾 患 治 療 を 提 供 す る た め に は 、 正 確 な 診 断 を 行 い 、 最 適 な 治 療 を
実 施 し 、 そ し て 治 療 に 対 す る 患 者 の 反 応 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 現 在 、 Aaの 標 準 的 な 微 生 物 学 的 試 験 は 、 歯 垢 中 の Aaの 存 在 の み を 検 出 す る も の で あ り 、
疾 病 の 活 性 を 特 異 的 に 同 定 す る も の で は な い 。 こ の 理 由 か ら 、 こ れ ら の 試 験 は 、 予 測 的 な
価 値 が 低 い 。 Aaは 健 康 な 個 体 の 歯 垢 中 に も 一 般 的 に 見 ら れ る の で 、 こ れ ら の 試 験 の 適 用 の
有 用 性 は 、 一 定 の 疾 病 の 臨 床 的 兆 候 を 示 す 人 、 例 え ば ２ ５ 才 未 満 の 進 行 性 付 着 器 官 （ atta
chment） 喪 失 お よ び 骨 喪 失 患 者 、 約 ２ ５ － ３ ５ 才 の 相 対 的 に 短 時 間 で 付 着 器 官 お よ び 骨 が
急 速 破 壊 さ れ る （ 急 速 進 行 性 歯 周 炎 ） 患 者 、 お よ び 厳 密 な 治 療 に も 関 わ ら ず 付 着 器 官 を 喪
失 し 続 け る （ 抗 療 性 歯 周 炎 ） 患 者 に 限 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 歯 垢 中 の Aaの 存 在 を 同 定 す る た め に DNAプ ロ ー ブ 技 術 が 開 発 さ れ て い る が 、 こ の 技 術 は
歯 垢 群 集 の 正 常 な 一 部 分 で あ る Aaと 実 際 の 疾 病 過 程 に 関 与 す る Aaを 識 別 す る こ と が で き な
い 。 従 っ て 、 こ れ ら の DNAプ ロ ー ブ は 疾 病 過 程 に 関 与 す る Aaを 同 定 し な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 従 っ て 、 Aaに 起 因 す る 疾 病 の 診 断 、 モ ニ タ リ ン グ 、 治 療 、 予 防 、 ま た は 改 善 の 方 法 が 当
該 分 野 で 必 要 と さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 の 目 的 は 、 Aaに 起 因 す る 疾 病 の 治 療 、 改 善 、 お よ び 予 防 の た め の 方 法 お よ び 組 成
物 を 提 供 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の こ の 目 的 お よ び 他 の 目 的 は 、 下 記 の 態 様 の １ ま た は そ
れ 以 上 に よ っ て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の １ つ の 態 様 は 、 以 下 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も ５ 個
の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る 精 製 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る ： 配 列 番 号 2、 配 列
番 号 4、 配 列 番 号 6、 配 列 番 号 8、 配 列 番 号 10、 配 列 番 号 12、 配 列 番 号 14、 配 列 番 号 16、 配
列 番 号 18、 配 列 番 号 20、 配 列 番 号 22、 配 列 番 号 24、 配 列 番 号 26、 配 列 番 号 28、 配 列 番 号 30
、 配 列 番 号 32、 配 列 番 号 34、 配 列 番 号 36、 配 列 番 号 38、 配 列 番 号 40、 配 列 番 号 42、 配 列 番
号 44、 配 列 番 号 46、 配 列 番 号 48、 配 列 番 号 50、 配 列 番 号 52、 配 列 番 号 54、 配 列 番 号 56、 配
列 番 号 58、 配 列 番 号 60、 配 列 番 号 62、 配 列 番 号 64、 配 列 番 号 66、 配 列 番 号 68、 配 列 番 号 70
、 配 列 番 号 72、 配 列 番 号 74、 配 列 番 号 76、 配 列 番 号 78、 配 列 番 号 80、 配 列 番 号 82、 配 列 番
号 84、 配 列 番 号 86、 配 列 番 号 88、 配 列 番 号 90、 配 列 番 号 92、 配 列 番 号 94、 配 列 番 号 96、 配
列 番 号 98、 配 列 番 号 100、 配 列 番 号 102、 配 列 番 号 104、 配 列 番 号 106、 配 列 番 号 108、 配 列
番 号 110、 配 列 番 号 112、 配 列 番 号 114、 配 列 番 号 116、 配 列 番 号 118、 配 列 番 号 120、 配 列 番
号 122、 配 列 番 号 124、 配 列 番 号 126、 配 列 番 号 128、 配 列 番 号 130、 配 列 番 号 132、 配 列 番 号
134、 配 列 番 号 ,136、 配 列 番 号 138、 配 列 番 号 140、 配 列 番 号 142、 配 列 番 号 144、 配 列 番 号 1
46、 配 列 番 号 148、 配 列 番 号 150、 配 列 番 号 152、 配 列 番 号 154、 配 列 番 号 156、 配 列 番 号 158
、 配 列 番 号 160、 配 列 番 号 162、 配 列 番 号 164、 配 列 番 号 166、 配 列 番 号 168、 配 列 番 号 170、
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配 列 番 号 172、 配 列 番 号 174、 配 列 番 号 176、 配 列 番 号 178、 配 列 番 号 180、 配 列 番 号 182、 配
列 番 号 184、 配 列 番 号 186、 配 列 番 号 188、 配 列 番 号 190、 配 列 番 号 192、 配 列 番 号 194、 配 列
番 号 196、 配 列 番 号 198、 配 列 番 号 200、 配 列 番 号 202、 配 列 番 号 204、 配 列 番 号 206、 配 列 番
号 208、 配 列 番 号 210、 配 列 番 号 212、 配 列 番 号 214、 配 列 番 号 216、 配 列 番 号 218、 配 列 番 号
220、 配 列 番 号 222、 配 列 番 号 224、 配 列 番 号 226、 配 列 番 号 228、 配 列 番 号 230、 配 列 番 号 23
2、 お よ び 配 列 番 号 234（ “ ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 ” ） 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の そ れ
ぞ れ を 集 合 的 に “ ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 ” と 呼 び 、 合 わ せ て 一 群 と し て 表 す が 、 こ れ ら の
配 列 の そ れ ぞ れ は 、 個 別 に 考 慮 し 特 許 請 求 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 “ ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 ” か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 を 含 有 す る 精 製 ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 “ ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 ” を コ ー ド す る 配 列 を 含 有 す る 精 製
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 以 下 か ら な 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 有 す る 精 製 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る ： 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 3、 配 列
番 号 5、 配 列 番 号 7、 配 列 番 号 9、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 13、 配 列 番 号 15、 配 列 番 号 17、 配
列 番 号 19、 配 列 番 号 21、 配 列 番 号 23、 配 列 番 号 25、 配 列 番 号 27、 配 列 番 号 29、 配 列 番 号 31
、 配 列 番 号 33、 配 列 番 号 35、 配 列 番 号 37、 配 列 番 号 39、 配 列 番 号 41、 配 列 番 号 43、 配 列 番
号 45、 配 列 番 号 47、 配 列 番 号 49、 配 列 番 号 51、 配 列 番 号 53、 配 列 番 号 55、 配 列 番 号 57、 配
列 番 号 59、 配 列 番 号 61、 配 列 番 号 63、 配 列 番 号 65、 配 列 番 号 67、 配 列 番 号 69、 配 列 番 号 71
、 配 列 番 号 73、 配 列 番 号 75、 配 列 番 号 77、 配 列 番 号 79、 配 列 番 号 81、 配 列 番 号 83、 配 列 番
号 85、 配 列 番 号 87、 配 列 番 号 89、 配 列 番 号 91、 配 列 番 号 93、 配 列 番 号 95、 配 列 番 号 97、 配
列 番 号 99、 配 列 番 号 101、 配 列 番 号 103、 配 列 番 号 105、 配 列 番 号 107、 配 列 番 号 109、 配 列
番 号 111、 配 列 番 号 113、 配 列 番 号 115、 配 列 番 号 117、 配 列 番 号 119、 配 列 番 号 121、 配 列 番
号 123、 配 列 番 号 125、 配 列 番 号 127、 配 列 番 号 129、 配 列 番 号 131、 配 列 番 号 133、 配 列 番 号
135、 配 列 番 号 137、 配 列 番 号 139、 配 列 番 号 141、 配 列 番 号 143、 配 列 番 号 145、 配 列 番 号 14
7、 配 列 番 号 149、 配 列 番 号 151、 配 列 番 号 153、 配 列 番 号 155、 配 列 番 号 157、 配 列 番 号 159
、 配 列 番 号 161、 配 列 番 号 163、 配 列 番 号 165、 配 列 番 号 167、 配 列 番 号 169、 配 列 番 号 171、
配 列 番 号 173、 配 列 番 号 175、 配 列 番 号 177、 配 列 番 号 179、 配 列 番 号 181、 配 列 番 号 183、 配
列 番 号 185、 配 列 番 号 187、 配 列 番 号 189、 配 列 番 号 191、 配 列 番 号 193、 配 列 番 号 195、 配 列
番 号 197、 配 列 番 号 199、 配 列 番 号 201、 配 列 番 号 203、 配 列 番 号 205、 配 列 番 号 207、 配 列 番
号 209、 配 列 番 号 211、 配 列 番 号 213、 配 列 番 号 215、 配 列 番 号 217、 配 列 番 号 219、 配 列 番 号
221、 配 列 番 号 223、 配 列 番 号 225、 配 列 番 号 227、 配 列 番 号 229,配 列 番 号 231、 お よ び 配 列
番 号 233（ “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 ” ） 。 こ れ ら の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の そ れ ぞ れ
を 集 合 的 に “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 ” と 呼 び 、 合 わ せ て 一 群 と し て 表 す が 、 こ れ ら の
配 列 は そ れ ぞ れ 個 別 に 考 慮 し 特 許 請 求 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 ” の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ れ ら
の 縮 重 変 異 体 を 含 有 す る 精 製 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 は 、 発 現 制 御 配 列 に 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ た “ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
配 列 番 号 ” を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 提 供 す る 。 ベ ク タ ー は 培 養 細 胞 中 に 存 在 し て も よ い
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 “ ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 ” の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す
る 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 提 供 す る 。 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば Fabま た は F(ab'
) 2 フ ラ グ メ ン ト で あ っ て も よ い 。 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 は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー と 共 に 医 薬 組 成 物 中 に 存 在 し て も よ
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い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 の 治 療 、 改 善
、 ま た は 予 防 の 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 動 物 に 投
与 す る こ と を 含 む 。 そ れ に よ っ て 、 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 を 治 療
、 改 善 、 ま た は 予 防 す る 。 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 は 以 下 か ら な る
群 か ら 選 択 す る こ と が で き る ： 局 所 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 局 所 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
（ endiocarditis） 、 甲 状 腺 膿 瘍 、 尿 路 感 染 症 、 脳 膿 瘍 、 お よ び 椎 骨 髄 炎 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 試 験 サ ン プ ル 中 の A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス ま た は A.ア
ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス 抗 原 の 存 在 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は 、 試 験 サ ン プ ル
と A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス ま た は A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス 抗 原 に 特 異 的 に 結
合 す る 本 発 明 の 抗 体 を 、 抗 体 と A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス ま た は A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム
コ ミ タ ン ス 抗 原 と の 間 の 免 疫 複 合 体 の 生 成 が 可 能 な 条 件 下 で 接 触 さ せ 、 そ し て 免 疫 複 合 体
を 検 出 す る こ と を 含 む 。 免 疫 複 合 体 の 検 出 は 、 試 験 サ ン プ ル 中 の A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ
タ ン ス ま た は A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス 抗 原 の 存 在 を 示 す 。 検 出 さ れ る A.ア ク チ ノ ミ
セ テ ム コ ミ タ ン ス 抗 原 は 、 動 物 の 感 染 の 際 に イ ン ビ ボ で 発 現 さ れ る 抗 原 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 医 薬 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー と 共 に 含
有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は 本 発 明 の 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 は 、 A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 ま た は 感 染 の
治 療 、 予 防 、 ま た は 改 善 の 方 法 を 提 供 す る 。 方 法 は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 動 物 に 投 与 し
て 疾 病 ま た は 感 染 を 治 療 、 予 防 、 ま た は 改 善 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ
ア ー を 含 有 す る 組 成 物 を 提 供 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は DNAで あ っ て も よ い 。 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 方 法 は 、 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 を 提 供 し 、 方 法 は 本 発 明 の 精 製 ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド を 動 物 に 投 与 し て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 A.
ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス に 起 因 す る 疾 病 ま た は 感 染 の 治 療 、 予 防 、 ま た は 改 善 の 方 法
を 提 供 す る 。 方 法 は 本 発 明 の 精 製 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 、 予 防 、 ま た は 改 善 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 更 に 別 の 態 様 は 、 第 １ の A.ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス ・ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の
存 在 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 第 １ の A.
ア ク チ ノ ミ セ テ ム コ ミ タ ン ス ・ 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 本 発 明
の 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 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 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
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発 明 の 詳 細 な 説 明
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド の 同 定 法



　 微 生 物 が 疾 病 を 誘 発 す る 能 力 に と っ て 重 要 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 同 定 す る 方 法 を 、 早 期
発 症 型 歯 周 炎 （ 例 え ば 、 局 所 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 局 所 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 、 お よ び 抗 療 性 成 人 歯 周 炎 等 ） の 主 要
な 原 因 微 生 物 で あ る Aaに 適 用 す る 。 Aaは ま た 、 心 内 膜 炎 、 甲 状 腺 膿 瘍 、 尿 路 感 染 症 、 脳 膿
瘍 、 お よ び 椎 骨 髄 炎 も 引 き 起 こ し う る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド 配
列 を 同 定 す る の に 使 用 さ れ る 方 法 は 、 イ ン ビ ボ 誘 導 型 抗 原 法 （ in vivo induced antigen 
technology； IVIAT） と 呼 ば れ る （ Handfieldら 、 Trends Microbiol. 336:336－ 339 (2000
)； 国 際 特 許 公 開 WO 01/11081参 照 ） 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 簡 単 に は 、 IVIATは 、 イ ン ビ ボ お よ び イ ン ビ ト ロ で Aaに よ っ て 発 現 さ れ る Aa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 Aaの 細 胞 ま た は 細 胞 抽 出 物 に 抗 体 を 吸 収
さ せ る こ と を 含 む 。 使 用 で き る 抗 体 の サ ン プ ル の 例 は 、 Aaに 感 染 し た こ と の あ る 、 ま た は
感 染 し て い る 患 者 由 来 の 血 清 で あ る 。 未 吸 収 の 抗 体 を 単 離 し 、 こ れ を 使 用 し て Aa　 DNAの
発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 探 索 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 確 認 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 IVIATを 使 用 し て 、 Aaが 動 物 （ 特 に ヒ ト ） に お い て 実 際 に 疾 病 を 引 き 起 こ す こ と に 携 わ
る 場 合 に の み 発 現 さ れ る Aaの ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 同 定 し た 。 通 常 、 感 染 の 際 に Aaに よ る 毒
性 遺 伝 子 の 刺 激 を 引 き 起 こ す 重 要 な 環 境 シ グ ナ ル は 、 細 菌 を 実 験 室 で 増 殖 さ せ た 場 合 は 見
ら れ な い 。 従 っ て 、 診 断 お よ び ワ ク チ ン 戦 略 の た め の 最 も 優 れ た 標 的 の 多 く は 未 知 で あ っ
た 。 IVIAT方 法 論 を 使 用 し て 、 ヒ ト 宿 主 に お け る Aaの 増 殖 の 際 に は 特 異 的 に 刺 激 さ れ る が
、 日 常 的 な 実 験 室 で の 増 殖 の 際 に は 刺 激 さ れ な い 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 対 応 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 体 の 同 定 お よ び 治 療 へ の 反 応 の モ ニ タ リ ン グ の た め の Aaの 診 断 試 験 の 開 発 、 お よ
び 疑 い の あ る 動 物 に お け る Aaに 起 因 す る 疾 病 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の ワ ク チ ン ま た は
治 療 の 開 発 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 IVIATに よ っ て 同 定 さ れ る 抗 原 は 、 Aaに 起 因 す る 疾 病 （ 例 え ば 歯 周 疾 患 ） に 関 し て 、 予
測 的 な 価 値 が 非 常 に 高 い 。 Aaの 診 断 試 験 は 、 母 親 が 歯 周 炎 の 病 歴 を 有 す る 小 児 を ス ク リ ー
ニ ン グ し て 、 小 児 が そ の 疾 病 に 罹 患 し や す い 傾 向 を 有 す る か ど う か を 確 認 す る 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 以 下 が あ る
： 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 付 着 欠 損 症 （ leukocyte adhesion deficiency； LAD） 、 チ ェ デ ィ ア ッ ク ・ ヒ ガ シ 症 候 群
、 ダ ウ ン 症 候 群 、 白 血 病 、 ヒ ス チ オ サ イ ト ー シ ス Ｘ 、 早 期 発 症 型 Ｉ 型 糖 尿 病 、 お よ び 先 端
疼 痛 症 。 こ れ ら の 疾 病 を 有 す る 小 児 は Aa試 験 の 候 補 者 で あ る 。 更 に 、 歯 周 炎 の 傾 向 が よ り
低 い 他 の 思 春 期 前 小 児 に も Aa診 断 試 験 は 有 益 で あ り 、 こ れ は 、 他 の 予 測 方 法 、 ま た は 既 知
の リ ス ク 因 子 が な い た め で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】

　 本 発 明 の 精 製 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 約 ５ 、 １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ま た は ２ ０ ０ ア ミ ノ 酸 を 含 有 し て も よ い
。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 例 に は 以 下 に 示 す も の が あ る ： 配 列 番 号 2、 配 列 番 号 4、 配 列 番
号 6、 配 列 番 号 8、 配 列 番 号 10、 配 列 番 号 12、 配 列 番 号 14、 配 列 番 号 16、 配 列 番 号 18、 配 列
番 号 20、 配 列 番 号 22、 配 列 番 号 24、 配 列 番 号 26、 配 列 番 号 28、 配 列 番 号 30、 配 列 番 号 32、
配 列 番 号 34、 配 列 番 号 36、 配 列 番 号 38、 配 列 番 号 40、 配 列 番 号 42、 配 列 番 号 44、 配 列 番 号
46、 配 列 番 号 48、 配 列 番 号 50、 配 列 番 号 52、 配 列 番 号 54、 配 列 番 号 56、 配 列 番 号 58、 配 列
番 号 60、 配 列 番 号 62、 配 列 番 号 64、 配 列 番 号 66、 配 列 番 号 68、 配 列 番 号 70、 配 列 番 号 72、
配 列 番 号 74、 配 列 番 号 76、 配 列 番 号 78、 配 列 番 号 80、 配 列 番 号 82、 配 列 番 号 84、 配 列 番 号
86、 配 列 番 号 88、 配 列 番 号 90、 配 列 番 号 92、 配 列 番 号 94、 配 列 番 号 96、 配 列 番 号 98、 配 列
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番 号 100、 配 列 番 号 102、 配 列 番 号 104、 配 列 番 号 106、 配 列 番 号 108、 配 列 番 号 110、 配 列 番
号 112、 配 列 番 号 114、 配 列 番 号 116、 配 列 番 号 118、 配 列 番 号 120、 配 列 番 号 122、 配 列 番 号
124、 配 列 番 号 126、 配 列 番 号 128、 配 列 番 号 130、 配 列 番 号 132、 配 列 番 号 134、 配 列 番 号 13
6、 配 列 番 号 138、 配 列 番 号 140、 配 列 番 号 142、 配 列 番 号 144、 配 列 番 号 146、 配 列 番 号 148
、 配 列 番 号 150、 配 列 番 号 152、 配 列 番 号 154、 配 列 番 号 156、 配 列 番 号 158、 配 列 番 号 160、
配 列 番 号 162、 配 列 番 号 164、 配 列 番 号 166、 配 列 番 号 168、 配 列 番 号 170、 配 列 番 号 172、 配
列 番 号 174、 配 列 番 号 176、 配 列 番 号 178、 配 列 番 号 180、 配 列 番 号 182、 配 列 番 号 184、 配 列
番 号 186、 配 列 番 号 188、 配 列 番 号 190、 配 列 番 号 192、 配 列 番 号 194、 配 列 番 号 196、 配 列 番
号 198、 配 列 番 号 200、 配 列 番 号 202、 配 列 番 号 204、 配 列 番 号 206、 配 列 番 号 208、 配 列 番 号
210、 配 列 番 号 212、 配 列 番 号 214、 配 列 番 号 216、 配 列 番 号 218、 配 列 番 号 220、 配 列 番 号 22
2、 配 列 番 号 224、 配 列 番 号 226、 配 列 番 号 228、 配 列 番 号 230、 配 列 番 号 232、 お よ び 配 列 番
号 234。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド を “ ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 ” と 呼 ぶ 。 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番
号 に 示 す ポ リ ペ プ チ ド 配 列 と 少 な く と も 約 ７ ５ 、 ま た は 約 ９ ０ 、 ９ ６ 、 ９ ８ 、 も し く は ９
９ ％ の 同 一 性 を 示 す 相 同 ア ミ ノ 酸 配 列 も Aaポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 相 同 な ア ミ ノ 酸 配 列 は 生
体 活 性 を 保 持 し 、 す な わ ち 生 体 機 能 的 に 同 等 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 配 列 同 一 性 の パ ー セ ン テ ー ジ は 当 該 分 野 で 認 識 さ れ る 意 味 を 持 ち 、 ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド
ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 間 の 同 一 性 を 測 定 す る た め の 多 く の 方 法 が あ る 。 例 え ば 以 下
を 参 照 さ れ た い ： Lesk編 , Computational Molecular Biology, Oxford University Press
, New York, (1988)； Smith編 , Biocomputing: Informatics And Genome Projects, Acad
emic Press, New York, (1993)； Griffinお よ び Griffin編 , Computer Analysis Of Seque
nce Data, Part I, Humana Press, New Jersey, (1994)； von Heinje, Sequence Analysi
s In Molecular Biology, Academic Press, (1987)； そ し て 、 Gribskovお よ び Devereux編
, Sequence Analysis Primer, M Stockton Press, New York, (1991)。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
ま た は ポ リ ペ プ チ ド を ア ラ イ ン メ ン ト す る 方 法 は 以 下 の よ う な コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム
に コ ー デ ィ ン グ さ れ て い る ： GCGプ ロ グ ラ ム パ ッ ケ ー ジ （ Devereuxら , Nuc. Acids Res. 1
2:387 (1984)） 、 BLASTP、 BLASTN、 FASTA（ Atschul ら , J. Molec. Biol. 215:403 (1990
)） 、 お よ び Bestfitプ ロ グ ラ ム （ Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 for
 Unix, Genetics Computer Group, University Research Park, 575 Science Drive, Mad
ison, WI 53711） （ こ れ は Smithお よ び Watermanの 局 所 相 同 性 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る （ A
dv. App. Math., 2:482－ 489 (1981)） ） 。 例 え ば 、 FASTAア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る コ ン ピ
ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム ALIGNを 、 ギ ャ ッ プ オ ー プ ン ペ ナ ル テ ィ ー － １ ２ 、 ギ ャ ッ プ 伸 長 ペ ナ
ル テ ィ ー － ２ の ア フ ィ ン ギ ャ ッ プ サ ー チ と 共 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト プ ロ グ ラ ム を 使 用 し て 、 特 定 の 配 列 が 例 え ば 参 照 配 列 と 約 ９ ５ ％ の
同 一 性 を 有 す る か ど う か を 確 認 す る 場 合 、 同 一 性 の パ ー セ ン テ ー ジ が 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド の 完 全 長 に わ た っ て 計 算 さ れ る よ う に 、 そ し て 同 一 性 の ギ ャ ッ プ が 参 照 ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド 中 の ヌ ク レ オ チ ド 総 数 の ５ ％ ま で と な る よ う に 、 パ ラ メ ー タ ー を 設 定 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 に 示 す ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト も 本 発 明 に 含
ま れ る 。 変 異 体 は 、 保 存 的 置 換 お よ び ／ ま た は 修 飾 に お い て の み 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号
ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 異 な る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 そ の た め ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 は
元 の ポ リ ペ プ チ ド と 実 質 的 に 同 じ で あ る 。 一 般 に 変 異 体 の 同 定 は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド
配 列 の １ つ を 修 飾 し 、 修 飾 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 を 、 例 え ば 免 疫 組 織 化 学 的 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 使 用 し て 評 価 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 本 発 明 の ポ リ
ペ プ チ ド は 少 な く と も １ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 ま た は １ ０ ０ 個 の 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換
を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 保 存 的 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 、 そ の た め ペ プ
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チ ド 化 学 分 野 の 当 業 者 に よ っ て ポ リ ペ プ チ ド の ２ 次 構 造 お よ び ハ イ ド ロ パ シ ー 特 性 が 実 質
的 に 変 化 し な い こ と が 予 期 さ れ る も の で あ る 。 一 般 に 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 群 は 保 存 的 変 化 を
示 す ： （ １ ） ala、 pro、 gly、 glu、 asp、 gln、 asn、 ser、 thr； （ ２ ） cys、 ser、 tyr、 th
r； （ ３ ） val、 ile、 leu、 met、 ala、 phe； （ ４ ） lys、 arg、 his； お よ び （ ５ ） phe、 tyr
、 trp、 his。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 変 異 体 は 更 に （ ま た は 代 わ り に ） 、 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 性 、 ２ 次 構 造 、 お よ び ハ
イ ド ロ パ シ ー 特 性 に 最 小 限 の 影 響 し か 与 え な い ア ミ ノ 酸 の 欠 失 ま た は 添 加 に よ っ て 修 飾 す
る こ と も で き る 。 例 え ば ポ リ ペ プ チ ド を タ ン パ ク 質 の N－ 末 端 で シ グ ナ ル （ ま た は リ ー ダ
ー ） 配 列 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る こ と が で き 、 こ れ は 翻 訳 時 に 、 ま た は 翻 訳 後 に タ ン パ ク
質 を 移 動 さ せ る 。 ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド を 、 ポ リ ペ プ チ ド の 合 成 、 精 製 、 も し く は 同 定 を 容
易 に す る た め （ 例 え ば ポ リ His） 、 ま た は 固 体 支 持 体 へ の ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 を 向 上 す る
た め に 、 リ ン カ ー ま た は 他 の 配 列 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る こ と も で き る 。 例 え ば ポ リ ペ プ
チ ド を 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Fc領 域 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 に 示 す ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も 約 ５ 、
１ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ま た は ２ ０ ０ ア ミ ノ 酸 の 生 体 機 能 的 同 等 物 を 更 に 含 ん で も よ
い 。 ポ リ ペ プ チ ド が ア ッ セ イ （ 例 え ば 免 疫 組 織 化 学 的 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 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド と 実 質 的 に 同 じ よ う に 反 応 し 、
例 え ば 元 の ポ リ ペ プ チ ド の ９ ０ － １ １ ０ ％ の 活 性 を 有 す る 場 合 、 こ れ は 生 物 学 的 同 等 物 で
あ る 。 あ る 態 様 で は 、 ア ッ セ イ は 競 合 ア ッ セ イ で あ り 、 こ こ で は 、 生 物 学 的 に 同 等 で あ る
ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 対 応 す る 反 応 性 抗 原 ま た は 抗 体 へ の 結 合 を 約 ８
０ 、 ９ ５ 、 ９ ９ 、 ま た は １ ０ ０ ％ 低 下 さ せ る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 Aaに 対 し て 反 応 性 を 有 す る 抗 体 に よ っ て 認 識 さ れ る 抗 原 を 含
む こ と が で き る 。 抗 原 は １ ま た は そ れ 以 上 の エ ピ ト ー プ （ ま た は 抗 原 決 定 基 ） を 含 む こ と
が で き る 。 エ ピ ト ー プ は 直 鎖 エ ピ ト ー プ 、 連 続 エ ピ ト ー プ （ sequential epitope） 、 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 Wo
lf, 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 す る こ と が で き る 。 合 わ せ る と 全 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 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 す る こ と が で き る 。 例 え ば １ ０ ０ 量 体
ポ リ ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト か ら 出 発 し て 、 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 で き る 。 例 え ば ELISAア ッ セ イ で 、 Aa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 体 支 持 体 （ 例 え ば プ ラ ス チ ッ ク 製 の マ ル チ ウ ェ ル プ
レ ー ト の ウ ェ ル ） に 結 合 さ せ る 。 抗 体 集 団 を 標 識 し 、 固 体 支 持 体 に 添 加 し 、 非 特 異 的 吸 収
が 阻 害 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 タ ン パ ク
質 を 洗 浄 除 去 す る 。 抗 体 結 合 を 、 例 え ば 無 色 の 基 質 を 着 色 さ れ た 反 応 生 成 物 に 変 換 す る 反
応 に よ っ て 検 出 す る 。 次 い で 、 同 定 さ れ た １ ０ ０ 量 体 か ら 次 第 に 小 さ く し た 重 複 す る フ ラ
グ メ ン ト を 試 験 し 、 興 味 の エ ピ ト ー プ の マ ッ ピ ン グ を 行 う 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 組 換 え 技 術 に よ っ て 生 成 す る こ と が で き る 。 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 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー に 導 入 す る こ と が で き 、 こ れ を
当 業 界 で 周 知 の 技 術 を 使 用 し て 好 適 な 発 現 宿 主 細 胞 系 で 発 現 さ せ る こ と が 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 業 界 で 利 用 さ れ て お り 、 そ れ ら の 発
現 系 の い ず れ を 使 用 し て も よ い 。 必 要 に よ り 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を 、 細 胞 を 使 用 し な い 翻 訳 系 に お い て 翻 訳 す る こ と が で き る 。 ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド は 化
学 的 に 合 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 必 要 に よ り 、 ポ リ ペ プ チ ド を 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 生 成 す る こ と が で き 、 こ れ は 他 の ア
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ミ ノ 酸 配 列 （ 例 え ば ア ミ ノ 酸 リ ン カ ー ま た は シ グ ナ ル 配 列 ） 、 並 び に タ ン パ ク 質 の 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 （ staphylococcal protein A） ） を 含 む こ と も で き る 。 融 合 タ
ン パ ク 質 中 に は ２ 個 以 上 の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド が 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】

　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 微 生 物 ゲ ノ ム 全 体 よ り 少 な い も の を 含 有 し 、 １ 本 鎖 ま た
は ２ 本 鎖 の DNAま た は RNAで あ っ て も よ い 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 他 の 成 分 （ 例 え ば タ ン パ ク
質 お よ び 脂 質 ） が 含 有 さ れ な い よ う に 精 製 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
は 上 記 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 他 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列
、 例 え ば リ ン カ ー を コ ー ド す る 配 列 、 シ グ ナ ル 配 列 、 異 種 シ グ ナ ル 配 列 、 TMR転 写 停 止 配
列 、 膜 貫 通 ド メ イ ン 、 ま た は タ ン パ ク 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 こ と も で
き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 3、 配 列 番 号 5、 配 列 番 号 7、 配 列 番
号 9、 配 列 番 号 11、 配 列 番 号 13、 配 列 番 号 15、 配 列 番 号 17、 配 列 番 号 19、 配 列 番 号 21、 配
列 番 号 23、 配 列 番 号 25、 配 列 番 号 27、 配 列 番 号 29、 配 列 番 号 31、 配 列 番 号 33、 配 列 番 号 35
、 配 列 番 号 37、 配 列 番 号 39、 配 列 番 号 41、 配 列 番 号 43、 配 列 番 号 45、 配 列 番 号 47、 配 列 番
号 49、 配 列 番 号 51、 配 列 番 号 53、 配 列 番 号 55、 配 列 番 号 57、 配 列 番 号 59、 配 列 番 号 61、 配
列 番 号 63、 配 列 番 号 65、 配 列 番 号 67、 配 列 番 号 69、 配 列 番 号 71、 配 列 番 号 73、 配 列 番 号 75
、 配 列 番 号 77、 配 列 番 号 79、 配 列 番 号 81、 配 列 番 号 83、 配 列 番 号 85、 配 列 番 号 87、 配 列 番
号 89、 配 列 番 号 91、 配 列 番 号 93、 配 列 番 号 95、 配 列 番 号 97、 配 列 番 号 99、 配 列 番 号 101、
配 列 番 号 103、 配 列 番 号 105、 配 列 番 号 107、 配 列 番 号 109、 配 列 番 号 111、 配 列 番 号 113、 配
列 番 号 115、 配 列 番 号 117、 配 列 番 号 119、 配 列 番 号 121、 配 列 番 号 123、 配 列 番 号 125、 配 列
番 号 127、 配 列 番 号 129、 配 列 番 号 131、 配 列 番 号 133、 配 列 番 号 135、 配 列 番 号 137、 配 列 番
号 139、 配 列 番 号 141、 配 列 番 号 143、 配 列 番 号 145、 配 列 番 号 147、 配 列 番 号 149、 配 列 番 号
151、 配 列 番 号 153、 配 列 番 号 155、 配 列 番 号 157、 配 列 番 号 159、 配 列 番 号 161、 配 列 番 号 16
3、 配 列 番 号 165、 配 列 番 号 167、 配 列 番 号 169、 配 列 番 号 171、 配 列 番 号 173、 配 列 番 号 175
、 配 列 番 号 177、 配 列 番 号 179、 配 列 番 号 181、 配 列 番 号 183、 配 列 番 号 185、 配 列 番 号 187、
配 列 番 号 189、 配 列 番 号 191、 配 列 番 号 193、 配 列 番 号 195、 配 列 番 号 197、 配 列 番 号 199、 配
列 番 号 201、 配 列 番 号 203、 配 列 番 号 205、 配 列 番 号 207、 配 列 番 号 209、 配 列 番 号 211、 配 列
番 号 213、 配 列 番 号 215、 配 列 番 号 217、 配 列 番 号 219、 配 列 番 号 221、 配 列 番 号 223、 配 列 番
号 225、 配 列 番 号 227、 配 列 番 号 229、 配 列 番 号 231、 お よ び 配 列 番 号 233で 示 さ れ る 。 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 ” と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 縮 重 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 並 び に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配
列 番 号  に 示 す ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 少 な く と も 約 ７ ５ ％ 、 ま た は 約 ９ ０ 、 ９ ６ 、 ９ ８ 、 も
し く は ９ ９ ％ の 同 一 性 を 有 す る 相 同 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び そ れ ら の 相 補 体 も 本 発 明 の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 配 列 同 一 性 の パ ー セ ン テ ー ジ を “ ポ リ ペ プ チ ド ” の 項 に 記 載 す る
よ う に 算 出 で き る 。 縮 重 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 番 号 に 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 子 コ ー ド の 縮 重 に
よ り 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 に 示 さ れ る 配 列 と 核 酸 配 列 が 異 な る 。 相 補 DNA（ cDNA）
分 子 、 種 間 相 同 体 、 お よ び 生 体 機 能 的 Aaポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Aaポ リ ヌ ク レ オ チ ド の
変 異 体 も Aa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 に 示 す 核 酸 配 列 の 約 ５ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ま た は ２ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド を 含
有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 例 え ば 、 感 染 し た 個 体 由 来 の 生 体 サ ン プ ル 、 例 え ば 歯 垢
、 唾 液 、 歯 肉 滲 出 液 、 痰 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 尿 、 便 、 脳 脊 髄 液 、 羊 水 、 創 傷 滲 出 液 、 ま
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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 使 用 し 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 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 天 然 に 存 在 す る ポ リ ペ プ チ ド の コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 含 ん で
い て も よ く 、 ま た は 天 然 に は 存 在 し な い 変 更 さ れ た 配 列 を コ ー ド し て も よ い 。 必 要 に よ り
、 発 現 制 御 要 素 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 中 に ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き
、 そ れ ら の 要 素 に は 、 例 え ば 複 製 開 始 点 、 プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 ま た は 宿 主 細 胞
に お い て 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 を 誘 導 す る 他 の 要 素 が あ 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 II型 ベ ク タ ー ま た は Ｖ 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 す る こ と が で き 、 そ れ ら に は 、 限 定 さ れ る 訳 で は な い が 、 シ ン ド ビ ス ウ
ィ ル ス 、 シ ミ ア ン ウ ィ ル ス ４ ０ 、 ア ル フ ァ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー 、 ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス ベ ク タ ー
、 お よ び 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
等 が 含 ま れ 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 、 人 工 酵 母 染 色 体 、 人 工 細 菌 染 色 体 、 ウ ィ ル ス 粒 子 、 ウ ィ ル ス 様 粒 子 、 コ ス ミ ド （ λ
フ ァ ー ジ の 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 ら 独 自 の
制 御 下 で 複 製 す る 能 力 を 有 す る 遺 伝 要 素 ） を 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 発 現 制 御 配 列 に 動 作 可 能 な よ う に 連 結 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 調 製 お よ び 宿 主 細 胞 で
の 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 を 参 照 さ
れ た い 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 を 指
示 す る １ ま た は そ れ 以 上 の 発 現 制 御 要 素 に 隣 接 し て 配 置 さ れ て い る 場 合 、 動 作 可 能 な よ う
に 連 結 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る ベ ク タ ー を 、 例 え ば 細 菌 、 酵 母 、 昆 虫 、 ま た は 哺
乳 動 物 細 胞 に 形 質 転 換 し 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 細 胞 培 養 液 中 で 発 現 さ せ 、 そ こ か ら 単
離 す る こ と が で き る 。 当 該 分 野 で 可 能 な 方 法 の い ず れ か を 使 用 し て 、 宿 主 細 胞 に ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド を 導 入 す る こ と が で き る 。 こ れ ら に は 、 限 定 さ れ る わ け で は な い が 、 裸 の 、 ま た
は カ プ セ ル に 封 入 さ れ た 核 酸 で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 細 胞 融 合 、 プ ロ ト プ ラ ス ト 融 合
、 ウ ィ ル ス 感 染 、 お よ び エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 等 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 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 、 サ ン プ ル （ 例 え ば 生 体 サ ン プ ル ） 中 の Aaポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 を 検
出 す る こ と が で き る 。 そ れ ら の プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー が Aa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 、 そ れ ら を 使 用 し て 所 定 の サ ン プ ル 中 の 相 補 配 列 の
存 在 を 検 出 す る こ と が 可 能 と な る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー
を 、 サ ン プ ル （ 例 え ば 生 体 サ ン プ ル （ 例 え ば 歯 垢 、 唾 液 、 歯 肉 滲 出 液 、 痰 、 血 液 、 尿 、 便
、 脳 脊 髄 液 、 羊 水 、 創 傷 滲 出 液 、 ま た は 組 織 ） ） 中 の 相 補 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ さ せ る こ
と が で き 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 適 用 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 を 標 識 す る こ と が で き る 。 好 適 な 標 識 、 お よ び プ ロ ー
ブ お よ び プ ラ イ マ ー を 標 識 す る 方 法 は 当 業 界 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 す る 放 射 線 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 剤 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 ０ ４ ７ 】
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　 用 途 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 に 対 す る 選 択 性 を 種 々 の 程 度 に す る こ と が で き る 。 高 度 の 選 択 性 を 必 要 と
す る 用 途 で は 、 相 対 的 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 （ 例 え ば 低 塩 お よ び ／ ま た は 高 温 条 件 、
例 え ば 約 ０ ． ０ ２ Ｍ か ら 約 ０ ． １ ５ Ｍ の 塩 濃 度 で 、 約 ５ ０ ℃ か ら 約 ７ ０ ℃ の 温 度 ） が 使 用
さ れ 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 ． １ ４ Ｍ か ら 約 ０ ． ９ Ｍ の 塩 濃 度 で 約 ２
０ ℃ か ら 約 ５ ５ ℃ の 温 度 範 囲 で あ る 。 プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー お よ び 試 験 サ ン プ ル 由 来
の 相 補 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る ハ イ ブ リ ッ ド 複 合 体 の 存 在 は 、 サ ン プ ル 中 の Aaま た は
Aaポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 存 在 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ８ 】

　 本 発 明 の 抗 体 は 、 本 発 明 の Aaポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 特 異 的 か つ 安 定 に
結 合 す る 抗 体 分 子 で あ る 。 本 発 明 の 抗 体 は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 １
本 鎖 抗 体 （ scFv） 、 ま た は 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト で あ っ て も よ い 。 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト は 無
傷 の 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 ま た は 可 変 領 域 を 含 む 無 傷 の 抗 体 の 一 部 で あ り 、 こ の 部 分 は 無 傷
の 抗 体 の Fc領 域 の 定 常 領 域 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、 F(ab') 2 、 お よ び F v フ ラ グ メ ン ト が あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 例 え ば IgG、 IgM、 IgA、 IgD、 お よ び IgEを 含 む い ず れ の ク ラ ス の 抗 体
で あ っ て も よ い 。 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ に 結
合 す る 。 抗 体 は 、 好 適 な 実 験 動 物 に お い て イ ン ビ ボ で 生 成 す る か 、 ま た は 組 換 え DNA技 術
を 使 用 し て イ ン ビ ト ロ で 生 成 で き る 。 抗 体 を 調 製 お よ び 特 性 決 定 す る 方 法 は 当 該 分 野 で 周
知 で あ る 。 例 え ば 以 下 を 参 照 さ れ た い ： Methods Mol. Biol. 80:23－ 37 (1998)； Dean, M
ethods Mol. Biol. 32:361－ 79 (1994)； Baileg, Methods Mol. Biol. 32:381－ 88 (1994
)； Gullick, Methods Mol. Biol. 32:389－ 99 (1994)； Drenckhahnら  Methods Cell. Bio
l. 37:7－ 56 (1993)； Morrison, Ann. Rev. Immunol. 10:239－ 65 (1992)； Wrightら  Cri
t. Rev. Immunol. 12:125－ 68(1992)。 例 え ば 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 生 成 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 行 っ て も
よ い 。 免 疫 化 し た 動 物 か ら の 血 清 を 回 収 し 、 例 え ば 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム に よ る 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 を 生 成 お よ び 加 工 す る 技 術 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 更 に 、 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 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 。 Aa特 異 的 抗 体 を 生 成 す る ハ イ ブ リ ド ー マ は 、 RIAま た は ELISAを 使 用
し て 同 定 し 、 半 流 動 寒 天 中 で ク ロ ー ニ ン グ す る か 、 ま た は 限 界 希 釈 に よ っ て 単 離 す る こ と
が で き る 。 Aa特 異 的 抗 体 を 生 成 す る ク ロ ー ン を 、 更 な る 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 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ は 、 標 準 的 な 技 術 、 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 に よ
っ て 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 の 技 術 は 当 該 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば Kohlerお よ び Milstein, 
Nature, 256:495 (1975)を 参 照 さ れ た い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 特 定 の ア イ ソ タ イ プ の 調
製 は 、 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 直 接 、
初 め の 融 合 体 か ら の 選 択 に よ っ て 、 ま た は 二 次 的 に 行 う こ と が で き 、 こ れ は 同 胞 選 択 法 （
sib selection technique） を 使 用 し て ク ラ ス ス イ ッ チ 変 異 体 を 単 離 す る こ と に よ っ て 行
う 。 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 4,816,567号 参 照 。 本 発 明 の 抗 体 は 化 学 的
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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 ５ １ 】
　 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.
 Struct. Biol. 2:593 (1992)参 照 ） 、 ま た は ヒ ト 抗 体 で あ っ て も よ い 。 ヒ ト 抗 体 は 、 例
え ば 直 接 不 死 化 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 ま た は ト リ メ ラ （
Trimera） 法 に よ っ て 生 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば Reisenerら 、 Trends Biotechnol. 16
:242－ 246 (1998)参 照 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Aa抗 原 に 対 す る 抗 体 （ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の い ず れ も ） は 、
サ ン プ ル （ 例 え ば Aa感 染 し た ヒ ト 由 来 の 血 清 サ ン プ ル ） 中 の Aaま た は Aa抗 原 の 存 在 を 検 出
す る の に 特 に 有 用 で あ る 。 Aaま た は Aa抗 原 に 関 す る 免 疫 ア ッ セ イ は １ つ の 抗 体 、 ま た は い
く つ か の 抗 体 を 利 用 す る こ と が で き る 。 Aaま た は Aa抗 原 に 関 す る 免 疫 ア ッ セ イ は 、 例 え ば
以 下 を 使 用 す る こ と が で き る ： Aaエ ピ ト ー プ （ 単 数 ） に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 単 数
） 、 １ つ の Aaポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ （ 複 数 ） に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 複 数 ） の
組 み 合 わ せ 、 異 な る Aaポ リ ペ プ チ ド （ 複 数 ） の エ ピ ト ー プ （ 複 数 ） に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗 体 （ 複 数 ） 、 同 じ Aa抗 原 （ 単 数 ） に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 複 数 ） 、 異 な る Aa抗
原 （ 複 数 ） に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 複 数 ） 、 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル お よ び ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 の 組 み 合 わ せ 。 免 疫 ア ッ セ イ の プ ロ ト コ ー ル は 、 例 え ば 競 合 、 直 接 反 応 、 ま た
は サ ン ド イ ッ チ 型 ア ッ セ イ （ 例 え ば 標 識 し た 抗 体 を 使 用 す る ） に 基 づ く も の で あ っ て も よ
い 。 本 発 明 の 抗 体 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 型 の 標 識 、 例 え ば 蛍 光 、 化 学 発 光 、 放 射 能 、 酵 素
、 コ ロ イ ド 金 属 、 放 射 性 同 位 元 素 、 お よ び 生 体 発 光 標 識 で 標 識 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 支 持 体 に 結 合 さ せ 、 Aaま た は Aa抗 原 の 存 在 を 検
出 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 お よ び 修 飾 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 ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 更 に 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム
に よ る Aa生 体 ま た は Aa抗 原 の 単 離 に 使 用 す る こ と が で き る 。 抗 体 が そ の 免 疫 選 択 活 性 を 保
持 す る よ う に 、 例 え ば 吸 収 ま た は 共 有 結 合 に よ っ て 固 体 支 持 体 に 抗 体 を 固 定 化 す る こ と が
で き る 。 必 要 に よ り 、 ス ペ ー サ ー 基 を 含 有 さ せ て 、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 を 利 用 可 能 な 状 態
に 保 持 す る こ と が で き る 。 そ の 後 、 固 定 化 し た 抗 体 を 使 用 し て サ ン プ ル 由 来 の Aa生 体 ま た
は Aa抗 原 を 結 合 さ せ る こ と が で き る が 、 そ れ ら の サ ン プ ル は 例 え ば 唾 液 、 歯 垢 、 歯 肉 滲 出
液 、 痰 、 血 液 、 尿 、 便 、 脳 脊 髄 液 、 羊 水 、 創 傷 滲 出 液 、 ま た は 組 織 を 含 む 生 体 サ ン プ ル で
あ る 。 結 合 し た Aa生 体 ま た は Aa抗 原 を 、 カ ラ ム マ ト リ ク ス か ら （ 例 え ば pH変 化 に よ っ て ）
回 収 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 体 を 免 疫 局 在 化 の 研 究 に 使 用 し 、 種 々 の 細 胞 事 象 ま た は 生 理 学 的 状 態 の 際 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 係 す る 分 子 の 同 定 お よ び 非 タ ン パ ク 質 抗 原 の 生 合 成 に 関 係 す る 分 子 の 同 定 を 行 う
こ と も で き る 。 そ れ ら の 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 １ 本 鎖 抗 体 を 含 む ） を 使 用 し て 、 Aaに 起 因 す る 疾 病 の 回
復 の 経 過 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と が で き る 。 動 物 由 来 の 試 験 サ ン プ ル 中 の Aaタ ン パ ク 質 に
対 す る Aa抗 体 の 増 加 ま た は 減 少 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 障 害 を 改 善 す る こ と を 目 的 と す
る 特 定 の 治 療 計 画 が 有 効 か ど う か を 確 認 す る こ と が で き る 。 抗 体 は 、 例 え ば 直 接 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 使 用 し て 検 出 お よ び ／
ま た は 定 量 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 Aaに 感 染 し て い る 疑 い の あ る 動 物 由 来 の 試 験 サ ン プ ル を 得 る こ と に よ り 、 本 発 明 の 抗 体

10

20

30

40

50

(15) JP 2005-531288 A 2005.10.20



を Aa感 染 の 診 断 法 に 使 用 す る こ と が で き る 。 試 験 サ ン プ ル を 、 抗 体 － 抗 原 複 合 体 （ す な わ
ち 免 疫 複 合 体 ） の 生 成 が 可 能 な 条 件 下 で 、 本 発 明 の 抗 体 と 接 触 さ せ る 。 抗 体 － 抗 原 複 合 体
の 量 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ っ て 測 定 で き る 。 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル で 生 成 さ れ た
も の よ り レ ベ ル が 高 け れ ば 、 Aa感 染 を 示 し て い る 。 あ る い は ま た 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド
を 試 験 サ ン プ ル と 接 触 さ せ る こ と が で き る 。 陽 性 生 体 サ ン プ ル 中 の Aa抗 体 は 、 好 適 な 条 件
下 で 抗 原 － 抗 体 複 合 体 を 生 成 す る 。 抗 体 － 抗 原 複 合 体 の 量 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ
っ て 測 定 で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】

　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び 抗 体 を 使 用 し て 、 Aaに 起 因 す る 疾 病
（ 例 え ば 早 期 発 症 型 歯 周 炎 （ 例 え ば 局 所 性 お よ び 汎 発 性 思 春 期 前 歯 周 炎 、 局 所 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 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 髄 炎 を 含 む ） を 治 療 、 改 善 、 ま た は 予 防 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 例 え ば 本 発 明 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の よ う な 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 動 物 （ 例 え
ば ヒ ト ） に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の あ る 態 様 で は 、 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト
を 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー を 含 む 医 薬 組 成 物 で 動 物 に 投 与 す る 。 医 薬 組 成 物 は 治
療 的 有 効 量 の 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る 。 治 療 的 有 効 量 は 、 被 験 体 に お い て
Aa感 染 の 症 状 を 改 善 す る 、 ま た は Aa生 体 の 量 を 低 減 す る の に 有 効 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 し て 、 宿 主 に お い て 免 疫 応 答 を 誘
発 す 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 す る 能 力 の あ 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 、 動 物 の 免 疫 系 を 感 作 す る の に 特 に
有 用 で あ り 、 そ の 結 果 と し て 免 疫 応 答 が 起 こ り 、 こ れ に よ っ て Aa感 染 の 影 響 が 改 善 ま た は
予 防 さ れ る 。 動 物 モ デ ル に お け る 免 疫 応 答 の 誘 発 は 、 例 え ば 最 適 な 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 、 Aaに 起 因 す る 疾 病 ま た は 感 染 を 治 療
、 予 防 、 ま た は 改 善 す る の に も 有 用 で あ り う る 。 免 疫 応 答 に は 体 液 性 免 疫 応 答 も し く は 細
胞 介 在 型 免 疫 応 答 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ が あ る 。 免 疫 応 答 は 、 例 え ば デ ィ フ ェ ン シ
ン の 生 成 の 促 進 に よ る 、 全 身 性 宿 主 応 答 の 促 進 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 動 物 に よ る Aaに 対 す る 抗 体 価 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 の 検 出 お
よ び ／ ま た は 定 量 を 使 用 し て 、 抗 体 価 の 誘 発 に 特 に 有 効 な エ ピ ト ー プ を 同 定 す る こ と が で
き る 。 Aaに 対 す る 強 い 抗 体 反 応 に 関 与 す る エ ピ ト ー プ は 、 異 な る 長 さ の Aaポ リ ペ プ チ ド に
対 す る 抗 体 を 誘 発 さ せ る こ と に よ っ て 同 定 で き る 。 そ の 後 、 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド エ ピ ト ー
プ に よ っ て 誘 発 さ れ る 抗 体 を 、 例 え ば ELISAア ッ セ イ を 使 用 し て 試 験 し 、 い ず れ の ポ リ ペ
プ チ ド が 強 い 反 応 の 生 成 に 最 も 有 効 な エ ピ ト ー プ を 含 有 す る か を 確 認 で き る 。 次 い で 、 こ
れ ら の エ ピ ト ー プ ま た は エ ピ ト ー プ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る ポ リ ペ プ チ
ド ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 構 築 し 、 強 い 抗 体 反 応 を 誘 発 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 抗 体 を 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば マ ウ ス 、
ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 マ カ ク 、 ヒ ヒ 、 チ ン パ ン ジ ー 、 ヒ ト 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 ウ マ 、
イ ヌ 、 ネ コ ） ま た は ニ ワ ト リ も し く は ア ヒ ル の よ う な 動 物 に 投 与 し て 、 イ ン ビ ボ に お い て
抗 体 を 誘 発 す る こ と が で き る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 注 射 は 構 築 お よ び 修 飾 の 簡 易 化 に 実 用
上 、 有 益 で あ る 。 更 に 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 注 射 に よ っ て 、 宿 主 に お け る ポ リ ペ プ チ ド の
合 成 が 起 こ る 。 従 っ て 、 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 で 宿 主 免 疫 系 に 存 在 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は “ 裸 DNA” と し て 被 験 体 に 送 達 す る こ
と が で き る 。
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【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 体 の 投 与 は 当 該 分 野 で 知 ら れ る い ず れ の 方
法 に よ っ て も よ く 、 例 え ば 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 肺 内 、 筋 肉 内 、 皮 内 、 腹 膜 内 、 ま た は 皮 下
注 射 、 エ ア ロ ゾ ル 、 鼻 腔 内 、 輸 液 ポ ン プ 、 坐 薬 、 粘 膜 、 局 所 、 お よ び 経 口 （ 生 物 学 的 弾 道
銃 （ biological ballistic gun； “ 遺 伝 子 銃 ” ） を 使 用 す る 注 射 を 含 む ） が 挙 げ ら れ る 。
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 体 は 経 口 投 与 の た め の タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア ー
を 伴 う こ と が で き る 。 投 与 方 法 を 併 用 し て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と も で き る 。 抗 体 を 約 ０
． ５ ｍ ｇ か ら 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ の 日 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の あ る 態 様 で は 、 抗
体 を 約 ２ ０ か ら 約 １ ０ ０ mｇ の 日 用 量 で 投 与 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 治 療 に 使 用 す る た め の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー お よ び 希 釈 剤 は 当 該 分 野 で 周 知 で
あ り 、 例 え ば レ ミ ン ト ン の 薬 学 （ Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishi
ng 社  (A.R. Gennaro編  (1985)） に 記 載 さ れ て い る 。 キ ャ リ ア ー そ の も の 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 キ ャ リ ア ー 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 タ ン パ ク 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 （ bioadhesive） も 本 発 明 の 組 成 物 の キ ャ リ ア ー と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 医 薬 的 に 許 容 さ れ 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 、 金 属
塩 （ 例 え ば 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ま た は 硫 酸 塩 ） 、 並 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 タ ン パ
ク 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 タ
ン パ ク 質 で あ る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 液 体 ま た は 添 加 剤 、 例 え ば 水 、 食 塩 水 、 リ ン 酸 バ ッ フ
ァ ー 液 、 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 基 質 、 例 え ば 湿 潤
剤 、 乳 化 剤 、 浸 透 圧 調 整 剤 、 界 面 活 性 剤 、 ま た は pH調 整 剤 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 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 必 要 に よ り 、 リ ン パ 球 に 対 す る 免 疫 原 性 提 示 を 向 上 す る 共 刺 激 分 子 （ 例 え ば B7－ 1ま た
は B7－ 2） 、 ま た は サ イ ト カ イ ン （ MIP1α 、 GM－ CSF、 IL－ 2、 お よ び IL－ 12） 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 に 増 加 さ せ る た め に 使 用 で き る 物 質 で
あ る 。 一 般 に 、 本 発 明 の ア ジ ュ バ ン ト お よ び 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 AlK(SO 4 ) 2 ； AlNa(SO 4 ) 2 、 AlNH 4 (SO 4 )、 シ リ カ 、 ア ラ ム 、 Al(OH
) 3 、 お よ び Ca 3 (PO 4 ) 2 ） 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド （ す な わ ち Polyicお よ び ポ リ AU酸 ） 、 お よ び
あ る 種 の 天 然 物 質 （ 例 え ば 結 核 菌 （ Mycobacterium tuberculosis） 由 来 の ワ ッ ク ス D、 並
び に コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ヴ ム （ Corynebacterium parvum） 、 百 日 咳 菌 （ Bordetella
 pertussis） 、 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 ： MF59－ 0、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 N－ ア セ チ
ル － ム ラ ミ ー ル － L－ ト レ オ ニ ル － D－ イ ソ グ ル タ ミ ン （ thr－ MDP） 、 N－ ア セ チ ル － ノ ル
－ ム ラ ミ ル － L－ ア ラ ニ ル － D－ イ ソ グ ル タ ミ ン （ CGP 11637、 ノ ル － MDPと も 呼 ば れ る )、 N
－ ア セ チ ル ム ラ ミ ー 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 － sn－ グ リ セ ロ － 3－ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル オ キ シ )－ エ チ ル ア ミ ン （ CG
P 19835A、 MTP－ PEと 呼 ば れ る ） 、 お よ び RIBIで 、 細 菌 か ら 抽 出 さ れ た ３ つ の 成 分 、 モ ノ
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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 （ MPL+TDM+CWS） を
2%ス ク ア レ ン ／ ツ イ ー ン 80エ マ ル ジ ョ ン に 混 合 し て 含 有 す る も の 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 錠 剤 、 バ ッ カ ル 錠 、 ト ロ ー チ 、 カ プ セ ル 、 エ リ キ シ ル 、 懸 濁 液
、 シ ロ ッ プ 、 オ ブ ラ ー ト 、 注 射 用 製 剤 、 マ ウ ス ウ ォ ッ シ ュ 、 歯 磨 き 粉 な ど に 調 製 す る こ と
が で き る 。 そ れ ら の 組 成 物 お よ び 製 剤 中 の １ ま た は そ れ 以 上 の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 抗 体 の パ ー セ ン テ ー ジ は 単 位 重 量 の 0.１ %か ら 60%で 様 々 で あ り う
る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 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 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を １ 回 以 上 追 加 注 射 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
、 後 、 ま た は 共 に 与 え て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ れ ら を 組 み 合 わ せ た も の を 含 有 す る 本 発 明
の 組 成 物 を 、 使 用 さ れ る 特 定 の 組 成 物 に 適 合 す る 方 法 で 、 ELISA等 に よ り 検 出 さ れ る 免 疫
応 答 を 誘 発 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 大 型 哺 乳 動 物 （ 例 え ば ヒ ヒ
、 チ ン パ ン ジ ー 、 ま た は ヒ ト ） に 、 1ng/kg、 10ng/kg、 100ng/kg、 1000ng/kg、 0.001mg/kg
、 0.1mg/kg、 ま た は 0.5 mg/kgの 用 量 で 筋 肉 内 注 射 す る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド を 大
型 哺 乳 動 物 （ 例 え ば ヒ ト ） に 、 0.01、 0.05、 0.5、 0.75、 1.0、 1.5、 2.0、 2.5、 5、 ま た は
10mg/kgの 用 量 で 筋 肉 内 注 射 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 も し く は 抗 体 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ を Aaに 感 染 し
て い な い 動 物 、 ま た は Aa感 染 し た 動 物 の い ず れ に も 投 与 で き る 。 組 成 物 中 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 体 の 特 定 の 用 量 は 多 く の 因 子 に 依 存 し 、 そ れ ら に は 、 限 定
さ れ る わ け で は な い が 、 組 成 物 を 投 与 す る 哺 乳 動 物 の 種 、 年 齢 、 性 別 、 併 用 す る 医 薬 品 、
一 般 的 な 状 態 、 お よ び 組 成 物 の 投 与 方 法 等 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 量 は 、 日 常
的 な 実 験 の み を 用 い る こ と に よ り 容 易 に 決 定 で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る 原 料 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 ま た は そ れ 以 上 の 要 素 を 含 む こ と が で き る 。 例 え ば 、 キ ッ ト は 容 器 内 に 本 発 明 の 抗 体
を 含 み 、 別 の 容 器 内 に Aaポ リ ペ プ チ ド を 含 む こ と が で き る 。 キ ッ ト お よ び 容 器 に ラ ベ ル を
付 け 、 キ ッ ト は 容 器 内 の 要 素 の 使 用 説 明 書 を 含 む 。 キ ッ ト の 成 分 は 、 例 え ば 液 体 ま た は 凍
結 乾 燥 し た 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 す る 全 て の 文 献 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
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