
(57)【要約】
PrPS cに特異的に結合するペプチドが開示される。配列非依存性および／または配列依存
性スクリーニングアッセイによってこれらのペプチドを同定する方法も開示される。プリ
オン病を治療するための薬剤の同定のための用途を含めて、その方法および同定されるペ
プチドの様々な応用が記載される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 PrP S c ま た は そ の 断 片 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 次 の 工 程 を
含 む 方 法 ：
（ a） 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド を 該 ペ プ チ ド と PrP S c ま た は そ の
断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に お い て PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 と 接 触
さ せ る 工 程 、 お よ び
（ b） 複 合 体 の 存 在 に よ っ て 該 ペ プ チ ド が PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る も の と
し て 同 定 さ れ る 、 該 複 合 体 を 検 出 す る 工 程 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ペ プ チ ド が PrPの 断 片 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ペ プ チ ド が 約 100～ 150ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ペ プ チ ド が 約 50～ 150ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ペ プ チ ド が 約 25～ 50ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ペ プ チ ド が 約 9～ 25ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ペ プ チ ド が ト リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ペ プ チ ド が テ ト ラ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ペ プ チ ド が ペ ン タ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ペ プ チ ド が ヘ キ サ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ペ プ チ ド が ヘ プ タ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ペ プ チ ド が オ ク タ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ペ プ チ ド が ノ ナ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ペ プ チ ド が デ カ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ペ プ チ ド が YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 YYXま た は YSAモ チ ー フ が ペ プ チ ド 内 で 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 YYXま た は YSAモ チ ー フ が ペ プ チ ド 内 で 直 列 に 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 16記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 YYXモ チ ー フ が YYR、 YYD、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 15記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 モ チ ー フ が ア ミ ノ 酸 YSAを 含 む 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ペ プ チ ド が
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（ SEQ ID NO： 1； 但 し 、 Xは 任 意 の ア ミ ノ 酸 ） モ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ペ プ チ ド が 足 場 物 質 に 共 役 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 足 場 物 質 が 4-mapま た は 8-mapで あ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ペ プ チ ド が 共 有 結 合 に よ り 検 出 可 能 物 質 、 固 体 支 持 体 、 ま た は 担 体 に 共 役 す る 、 請 求 項
1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 複 合 体 が 、 ELISA、 RIA、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 免 疫 沈 降 法 、 蛍 光 偏 光 法 ま た は フ
ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 生 物 試 料 中 の PrP S c を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 次 の 工 程 を 含 む 方 法 ：  
（ a） PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の
ペ プ チ ド を 、 該 ペ プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る
条 件 下 に お い て 該 生 物 試 料 に 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び
（ b） 該 PrP S c が 該 生 物 試 料 中 に 存 在 す る こ と を 示 す 指 標 と し て 該 複 合 体 を 検 出 す る 工 程 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ペ プ チ ド が 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ペ プ チ ド が 9～ 20ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ペ プ チ ド が YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 YYXモ チ ー フ が YYR、 YYD、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ペ プ チ ド が YSAを 含 む 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ペ プ チ ド が
　
　
（ 但 し 、 Xは 任 意 の ア ミ ノ 酸 ） モ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 生 物 試 料 が 組 織 も し く は 細 胞 、 組 織 も し く は 細 胞 抽 出 物 、 体 液 、 ま た は 生 検 材 料 で あ る
、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 PrP S c が ヒ ト 、 家 畜 ま た は ペ ッ ト に 由 来 す る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 YYXモ チ ー フ を 含 む ペ プ チ ド が 共 有 結 合 に よ り 検 出 可 能 な 標 識 に 共 役 す る 、 請 求 項 28記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 む ペ プ チ ド が 共 有 結 合 に よ り 固 体 支 持 体 ま た は 担 体 に 共 役 す
る 、 請 求 項 28記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 複 合 体 が 、 ELISA、 RIA、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 免 疫 沈 降 法 、 蛍 光 偏 光 法 ま た は フ
ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 生 物 試 料 中 の PrP S c が 増 幅 さ れ た PrP S c で あ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
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　 哺 乳 動 物 に お け る プ リ オ ン 病 を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 次 の 工 程 を 含 む 方 法 ：
（ a） PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の
ペ プ チ ド を 、 該 ペ プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る
条 件 下 に お い て 該 哺 乳 動 物 の 生 物 試 料 に 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び
（ b） 存 在 す れ ば 該 哺 乳 動 物 に お け る プ リ オ ン 病 を 示 す 該 複 合 体 を 検 出 す る 工 程 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 プ リ オ ン 病 が 変 異 型 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 、 ウ シ 海 綿 状 脳 症 、 ス ク レ イ ピ ー 、 伝
染 性 海 綿 状 脳 症 お よ び 慢 性 消 耗 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ペ プ チ ド が 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ペ プ チ ド が YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 YYXモ チ ー フ が YYR、 YYD、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 41記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ペ プ チ ド が YSAモ チ ー フ ま た は YARモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 生 物 試 料 が 組 織 も し く は 細 胞 、 組 織 も し く は 細 胞 抽 出 物 、 体 液 、 ま た は 生 検 材 料 で あ る
、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 PrP S c が ヒ ト 、 家 畜 ま た は ペ ッ ト に 由 来 す る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 YYXモ チ ー フ を 含 む ペ プ チ ド が 検 出 可 能 な 物 質 と 共 有 結 合 に よ り 共 役 す る 、 請 求 項 41記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 YYXモ チ ー フ を 含 む ペ プ チ ド が 固 体 支 持 体 と 共 有 結 合 に よ り 共 役 す る 、 請 求 項 41記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 複 合 体 が 、 ELISA、 RIA、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 免 疫 沈 降 法 、 蛍 光 偏 光 法 ま た は フ
ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い て 検 出 さ れ る 、 請 求 項 38記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る プ リ オ ン 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 ペ プ チ ド と
PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に お い て 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 担 体 中 で PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い
ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド の 有 効 量 を 該 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 プ リ オ ン 病 が 変 異 型 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 、 ウ シ 海 綿 状 脳 症 お よ び ス ク レ イ ピ ー
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ペ プ チ ド が 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 、 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 ペ プ チ ド が YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 49記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 YYXモ チ ー フ が YYR、 YYD、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 52記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ペ プ チ ド が YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 52記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 生 物 試 料 中 の PrP S c を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 PrP S c ま た は そ の 断 片 と 選 択 的 に 結 合 す る
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約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド を 用 い て 、 該 ペ プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ
チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に お い て 該 ペ プ チ ド お よ び PrP S c を
含 む 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 十 分 な 期 間 に わ た っ て そ の 生 物 試 料 を 処 理 す る 工 程 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 生 物 試 料 が 体 液 、 組 織 ま た は 臓 器 で あ る 、 請 求 項 55記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 生 物 試 料 が ペ プ チ ド で 灌 流 さ れ る 、 請 求 項 55記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 ペ プ チ ド が 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 、 請 求 項 56記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 生 物 試 料 か ら PrP S c を 汚 染 除 去 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 次 の 工 程 を 含 む 方 法 ：
（ a） PrP S c ま た は そ の 断 片 と 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の
ペ プ チ ド を 用 い て 、 該 ペ プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能
と す る 条 件 下 に お い て 該 ペ プ チ ド お よ び PrP S c を 含 む 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 十 分 な 期 間
に わ た っ て そ の 生 物 試 料 を 処 理 す る 工 程 ； お よ び
（ b） 該 生 物 試 料 か ら 該 複 合 体 を 除 去 す る 工 程 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 生 物 試 料 が 組 織 、 体 液 ま た は 臓 器 で あ る 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 生 物 試 料 が ペ プ チ ド で 灌 流 さ れ る 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 ペ プ チ ド が 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 ペ プ チ ド が YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 YYXモ チ ー フ が YYR、 YYD、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 63記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 ペ プ チ ド が YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 プ リ オ ン 病 の 治 療 の た め の 物 質 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 次 の 工 程 を 含 む 方 法 ：
（ a） PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の
ペ プ チ ド 、 PrP S c お よ び 物 質 を 、 該 ペ プ チ ド お よ び 該 PrP S c の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件
下 に お い て 混 合 す る 工 程 ； お よ び
（ b） 該 物 質 の 非 存 在 下 に お け る 複 合 体 形 成 に 比 較 し て 複 合 体 形 成 が 増 加 ま た は 減 少 す る
か ど う か を 調 べ て 、 そ れ に よ っ て 該 プ リ オ ン 病 を 治 療 す る た め の 物 質 を 同 定 す る 工 程 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 プ リ オ ン 病 が 変 異 型 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 、 ウ シ 海 綿 状 脳 症 お よ び ス ク レ イ ピ ー
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 ペ プ チ ド が 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 ペ プ チ ド が YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 YYXモ チ ー フ が YYR、 YYD、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 69記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 ペ プ チ ド が YSAモ チ ー フ を 含 む 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
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　 プ リ オ ン 病 が ヒ ト 、 家 畜 ま た は ペ ッ ト に 罹 患 す る 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 プ リ オ ン 病 が ヒ ト 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ ま た は ヤ ギ に 罹 患 す る 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 物 質 が 複 合 体 形 成 を 増 加 さ せ る 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 物 質 が 複 合 体 形 成 を 減 少 さ せ る 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 生 物 試 料 中 の PrP S c を 検 出 す る た め の 装 置 で あ っ て 、 試 料 中 の か な り の 量 の 分 析 物 を 捕
集 す る た め の ペ プ チ ド が 予 め 定 め ら れ た 量 で 含 ま れ る ペ プ チ ド 固 定 部 分 を 含 む 装 置 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 ペ プ チ ド が YYX、 YYR、 YYDま た は YYQア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で 、 該 ペ プ チ ド が PrP S c の よ う
に 抗 原 性 を 持 つ 、 請 求 項 76記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 ペ プ チ ド が 18ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る 、 請 求 項 76記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 ペ プ チ ド が 12ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る 、 請 求 項 76記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 ペ プ チ ド が
　
　
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 つ ノ ナ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 76記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 ペ プ チ ド が 8ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る 、 請 求 項 77記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 ペ プ チ ド が 5ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る 、 請 求 項 77記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 ペ プ チ ド が YYRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 つ 、 請 求 項 77記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 分 析 物 が 体 液 で あ る 、 請 求 項 77記 載 の 装 置 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 生 物 試 料 中 の 抗 PrP S c を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 次 の 工 程 を 含 む 方 法 ：
（ a） PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の
ペ プ チ ド を 、 該 ペ プ チ ド と 抗 PrP S c 抗 体 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に お い て 該 生 物
試 料 に 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び
（ b） 抗 PrP S c 抗 体 が 該 生 物 試 料 中 に 存 在 す る こ と を 示 す 指 標 と し て 該 複 合 体 を 検 出 す る 工
程 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に お い て 総 称 し て PrP S c と 呼 ば れ る プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 疾 患 特 異
的 な 異 常 な イ ソ 型 に 選 択 的 に 結 合 し て PrP C と 呼 ば れ る こ の タ ン パ ク 質 の 正 常 な イ ソ 型 に は
結 合 し な い 分 子 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） に 関 す る 。 こ れ ら の 分 子 は 試 料 中 に お け る PrP S c の
検 出 お よ び PrP S c の 精 製 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は PrP S c 検 出 の た め の 診 断 用 補 助 剤
、 正 常 な PrP C の 疾 患 特 異 的 PrP S c へ の 動 員 を 阻 害 す る 医 薬 品 、 お よ び プ リ オ ン 汚 染 除 去 の
た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 プ リ オ ン 病 は 進 行 が 早 く 、 致 命 的 で 、 治 療 不 可 能 な 一 連 の 神 経 変 性 症 候 群 で あ る 。 ヒ ト
プ リ オ ン 病 に は 古 典 的 な ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 （ CJD） が 含 ま れ て 、 こ れ に は 散 発
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型 、 医 原 型 お よ び 家 族 型 が あ る 。 ご く 最 近 、 ウ シ 海 綿 状 脳 症 （ 「 BSE」 ; Cashman, Can. M
ed. Assoc. J. 157:1381-5, 1997に お い て レ ビ ュ ー ; Coulthart and Cashman, Can. Med.
 Assoc. J. 165:51-8, 2001） の 病 原 体 に 汚 染 さ れ た ウ シ 組 織 の 摂 取 に 由 来 す る 可 能 性 が
高 い 変 異 型 CJD（ vCJD） が イ ギ リ ス 、 フ ラ ン ス 、 ア イ ル ラ ン ド 、 香 港 、 イ タ リ ア お よ び 米
国 で 認 識 さ れ て い る （ Will et al., Lancet 347:921-25, 1996; Collinge, Lancet 354:3
17-23, 1999） 。 イ ギ リ ス を 中 心 と し て 173,000頭 を 超 え る ウ シ が 症 候 性 BSEを 発 症 し て い
て 、 お そ ら く さ ら に 数 千 頭 の ウ シ が 検 出 さ れ ず に 食 料 供 給 に 回 さ れ て い る で あ ろ う 。 vCJD
の 主 な 流 行 は 、 疾 患 の 潜 伏 期 な ど の あ ま り 理 解 さ れ て い な い 様 々 な 仮 定 に 基 づ い て 、 感 染
患 者 は 数 万 か ら 数 十 万 人 の 範 囲 で あ る と 予 想 さ れ て い る 。 さ ら に 、 古 典 的 CJDは 汚 染 さ れ
た 遺 体 の 下 垂 体 ホ ル モ ン 、 硬 膜 移 植 、 神 経 外 科 的 器 具 使 用 、 お よ び 角 膜 移 植 に よ っ て ヒ ト
か ら ヒ ト に 偶 発 的 に 伝 達 さ れ て い る （ Brown et al., Neurology 55:1075-8, 2000） 。 現
在 、 血 液 お よ び 血 液 製 剤 、 一 般 外 科 、 歯 科 、 ワ ク チ ン 、 な ら び に 化 粧 品 を 介 し て の vCJDの
「 二 次 流 行 」 を 除 外 す る こ と は で き な い 。 マ ウ ス お よ び ヒ ツ ジ の 実 験 的 BSE/vCJD感 染 で は
血 中 プ リ オ ン 感 染 性 が 検 出 さ れ る が （ Taylor et al., J. Hosp. Infect. 46:78-9, 2000;
 Houston et al., Lancet 356:999-1000, 2000） 古 典 的 CJDで は 検 出 さ れ な い こ と は （ Ric
kets et al., Emerg. Infect. Dis. 3:155-63, 1997） 、 vCJDの 血 液 お よ び 血 液 製 剤 を 介
し て の 伝 播 に 関 す る 特 別 な リ ス ク を 示 唆 し て い る 。 米 国 お よ び カ ナ ダ で は 、 現 在 、 BSEの
流 行 期 間 中 に イ ギ リ ス に 居 住 し た 個 人 に つ い て 血 液 提 供 据 置 期 間 を 設 け て お り 、 カ ナ ダ で
は フ ラ ン ス か ら の ド ナ ー つ い て も 据 え 置 い て い る 。 現 在 、 米 国 お よ び カ ナ ダ で は 、 西 ヨ ー
ロ ッ パ に 拡 大 し た ド ナ ー 据 置 期 間 が 実 施 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 プ リ オ ン は 上 記 の 伝 染 性 海 綿 状 脳 症 に 関 連 す る 感 染 性 物 質 で あ る 。 プ リ オ ン 病 は 、 海 綿
状 変 化 （ 例 え ば 、 通 常 は 主 と し て 灰 白 質 に お け る 脳 の 微 小 腔 所 形 成 ） 、 神 経 細 胞 の 消 失 、
神 経 細 胞 消 失 と は 不 均 衡 な 星 状 細 胞 増 殖 、 お よ び 時 に 脳 の 離 散 性 プ ラ ー ク に お け る 異 常 な
ア ミ ロ イ ド 形 成 性 タ ン パ ク 質 の 蓄 積 を 特 徴 と す る 神 経 変 性 症 候 群 で あ る 。 こ れ ら の 疾 患 を
伝 播 す る 物 質 は 、 核 酸 成 分 に 関 す る 化 学 的 ま た は 物 理 的 証 拠 が 感 染 性 物 質 中 に 再 現 性 を も
っ て 検 出 さ れ て い な い 点 で ウ イ ル ス お よ び ウ イ ロ イ ド と は 大 き く 異 な る （ Prusiner, Scie
nce 216: 136-144, 1982） 。 ス ク レ イ ピ ー プ リ オ ン モ デ ル に 関 す る 試 験 の 重 要 な 工 程 は 、
ス ク レ イ ピ ー 関 連 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 （ PrP S c ） と 呼 ば れ る タ ン パ ク 質 の 発 見 お よ び 精 製
で あ っ た （ Bolton et al., Science 218:1309-11, 1982; Prusiner et al., Biochemistr
y 21:6942-50, 1982; McKinley et al., Cell 35:57-62, 1983） 。 プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化
を 用 い た 精 製 時 に 、 ス ク レ イ ピ ー に 感 染 し た ハ ム ス タ ー の 脳 に お い て 27～ 30kDの プ ロ テ ア
ー ゼ 抵 抗 性 タ ン パ ク 質 が 発 見 さ れ て 、 PrP27-30と 命 名 さ れ 、 後 に PrP S c の 断 片 で あ る こ と
が 明 ら か と な っ た （ Bolton et al., Science 218:1309-1311, 1982） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 プ リ オ ン 仮 説 に よ る と 、 プ リ オ ン 感 染 性 は PrP S c ま た は 関 連 す る 配 座 中 間 体 に 存 在 す る
。 PrP S c は プ リ オ ン 感 染 性 調 製 物 に お け る 最 も 顕 著 な （ ま た は お そ ら く 唯 一 の ） 高 分 子 で
あ り 、 大 半 の プ リ オ ン 感 染 に お け る 少 な く と も 信 頼 で き る 代 理 物 で あ る と 思 わ れ る 。 PrP S
c は PrP C と 呼 ば れ る 宿 主 が コ ー ド す る 細 胞 性 タ ン パ ク 質 の 配 座 変 異 型 で あ り （ Oesch et al
., Cell 40:735-746, 1985） 、 こ れ は 分 子 量 33～ 35kDの グ リ コ シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ
ト ー ル （ GPI） 関 連 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 で あ る 。 PrP C は 正 常 な 脳 か ら 単 離 さ れ て い て 、 プ
ロ テ ア ー ゼ 感 受 性 で あ り 、 ス ク レ イ ピ ー 病 誘 発 活 性 に は 関 連 し な い こ と が 明 ら か と な っ て
い る （ Bolton and Bendheim Ciba Found. Symp. 135:164-177, 1988） 。 プ リ オ ン 説 に よ
る と 、 PrP C は PrP S c と の 接 触 に よ っ て 開 始 さ れ る 鋳 型 指 向 性 プ ロ セ ス に お い て PrP S c へ と 変
化 す る （ Prusiner, Proc. Natl. Acad. Sci, USA 95:13363-83, 1998） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 PrP C は 進 化 的 に 保 存 さ れ た 膜 タ ン パ ク 質 で あ り 、 そ の 実 際 の 生 物 学 的 ま た は 生 理 学 的 機
能 は 不 明 で あ る 。 PrP C を 持 た な い マ ウ ス は 生 存 可 能 で あ り 、 一 部 の PrPノ ッ ク ア ウ ト マ ウ
ス の 系 統 に お い て プ リ オ ン 類 似 タ ン パ ク 質 の ド ッ ペ ル （ doppel） の 脳 に お け る ア ッ プ レ ギ
ュ レ ー ト に 起 因 す る 運 動 失 調 症 候 群 を 除 い て （ Moore et al., J. Mol. Biol. 292:797-81
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7, 1999） 、 神 経 学 的 お よ び 身 体 的 障 害 の 明 ら か な 徴 候 を 示 さ な い （ Bueler et al., Natu
re 356:577-582, 1992） 。 Prnpノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス は プ リ オ ン 感 染 に 対 し て 非 感 受 性 で あ
り 、 感 染 性 の 複 製 に お け る PrP C の 中 心 的 意 義 を 強 調 し て い る （ Bueler et al., Cell 73:1
339-1347, 1993; Prusiner et al., Proc. Natl. Acad. Sci.; USA 90:10608-10612, 199
3） 。 Prnpノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に 関 す る 標 的 化 し た 研 究 の 結 果 、 シ ナ プ ス 機 能 の 障 害 （ Col
linge et al., Nature 370: 295-297, 1994） お よ び 睡 眠 調 節 の 変 化 （ Tobler et al., J.
 Neurosci. 17:1869-79, 1997） が 明 ら か と な っ た 。 さ ら に 、 細 胞 表 面 で の 抗 体 介 在 性 の P
rP C の ラ イ ゲ ー シ ョ ン が T細 胞 活 性 化 を 抑 制 す る こ と が 示 さ れ て い て （ Cashman et al., Ce
ll 61:185-192, 1990; Li et al., Cell. Immunol. 207:49-58 2001） 、 こ の タ ン パ ク 質
の 免 疫 機 能 に お け る 役 割 が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 プ リ オ ン 病 に 罹 患 し た 動 物 お よ び ヒ ト の 到 達 可 能 な 末 梢 の 組 織 お よ び 臓 器 に は 、 PrP C が
PrP S c よ り も 多 量 に 存 在 す る 。 従 っ て 、 PrP S c と PrP C を 識 別 す る 試 薬 が 使 用 で き る こ と は 、
試 料 採 取 に と っ て 到 達 可 能 な 血 液 ま た は そ の 他 の 組 織 に お け る プ リ オ ン 感 染 に 関 す る 試 験
の 開 発 に お い て 非 常 に 価 値 が あ る 。 さ ら に 、 BSEお よ び vCJDの 流 行 性 の 見 地 か ら 、 プ リ オ
ン 病 を 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 す る 治 療 用 物 質 に は 差 し 迫 っ た 必 要 性 が あ る 。 従 っ て 、 当
技 術 分 野 で は プ リ オ ン の 存 在 に つ い て の 試 料 の 検 査 、 プ リ オ ン 病 を 治 療 す る た め の 方 法 、
さ ら に 抗 プ リ オ ン 医 薬 品 お よ び 汚 染 除 去 剤 開 発 の 必 要 性 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 以 下 に 極 め て 詳 細 に 述 べ ら れ る 通 り 、 本 発 明 者 ら は 生 物 学 的 液 体 お よ び 組 織 中 に 、 通 常
、 極 め て 過 剰 に 存 在 す る 正 常 な イ ソ 型 は 結 合 し な い で こ れ ら の 配 座 的 に 異 常 な イ ソ 型 に 対
し て 選 択 的 に 結 合 す る PrP S c （ お よ び そ の プ ロ テ ア ー ゼ 抵 抗 性 断 片 で あ る PrP27-30） の 特
有 の 物 理 化 学 的 特 性 を 利 用 す る た め の 方 法 を 開 発 し た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 表 面 疎 水 性 、 電 荷 相 互 作 用 、 お よ び PrP S c と の 親 和 性 反 応 に お い て
ペ プ チ ド の β シ ー ト 転 換 能 を 利 用 し て PrP S c に 選 択 的 に 結 合 す る 分 子 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド
） を 同 定 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 例 え ば 、 ペ プ チ ド の よ う な こ れ ら の 分 子 の サ ブ セ ッ ト
は 、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 配 列 自 体 内 の ア ミ ノ 酸 配 列 に よ っ て 、 お よ び ／ ま た は 進 化 的 に 保
存 さ れ た こ れ ら の 配 列 に 対 す る ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て 定 義 さ れ る 。 そ の 他 の ペ プ チ ド は 、
疎 水 性 相 互 作 用 、 パ イ ス タ ッ キ ン グ 、 ま た は β シ ー ト 相 互 作 用 の よ う な 物 理 化 学 的 相 互 作
用 に 基 づ い て （ YYXア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む タ ン パ ク 質 領 域 の よ う な ） PrP S c の 領 域 に 選 択 的 に
結 合 す る ペ プ チ ド で あ る 。 PrP S c に 選 択 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド は 環 化 に よ っ て 、 ま た 酸 化
時 に ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る た め に シ ス テ イ ン を 導 入 し て ヘ ア ピ ン ま た は ル ー プ を 形
成 す る こ と に よ っ て 拘 束 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 プ リ オ ン 感 染 の 診 断 試 験 に お け る 用 途 に お
い て 、 ペ プ チ ド は ア ガ ロ ー ス ビ ー ズ 、 磁 気 ビ ー ズ 、 ま た は ELISAプ レ ー ト の よ う な 固 体 基
質 に 共 有 結 合 に よ り 結 合 し て 、 PrP S c を 含 む 試 料 と 反 応 し 、 （ プ ロ テ イ ナ ー ゼ Kを 用 い た ま
た は 用 い な い ） 洗 浄 に よ っ て PrP C を 除 去 す る こ と が 可 能 で あ り 、 結 合 型 PrP S c の 検 出 は PrP
S c 特 異 的 抗 体 を 用 い て 、 ま た は 非 特 徴 的 な 抗 体 も し く は PrP S c お よ び PrP C の 双 方 に 結 合 す
る 分 子 を 用 い て 効 率 的 か つ 特 異 的 に 実 施 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ペ プ チ ド は 、 生 物
試 料 か ら の PrP S c の 濃 縮 に お い て も 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 治 療 、 診 断 ま た は 汚 染 除 去 の 目 的 に 適 し て い る 。 好 ま し い 態 様 に
お い て 、 こ の ペ プ チ ド の 分 子 量 は 約 40,000ダ ル ト ン か ら 約 300ダ ル ト ン で あ る 。 そ の 他 の
ペ プ チ ド は 、 例 え ば 30,000～ 約 1,000ダ ル ト ン 、 ま た は 約 20,000～ 約 2,000ダ ル ト ン の よ り
狭 い 範 囲 で あ る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 標 準 的 方
法 に 従 っ て 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 関 連 す る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る よ う に 検 出 可 能 に 標 識 さ れ た ペ
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プ チ ド に 方 向 付 け ら れ て 、 好 ま し く は そ の ペ プ チ ド は 共 有 結 合 に よ り 連 結 し た 検 出 可 能 な
標 識 を 持 つ 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に そ の 他 の 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は 有 効 表 面 機 能 性 を 「 増 幅 」 す る た め に 用
い る こ と の で き る ポ リ （ リ シ ン ） の よ う な 多 く の 側 鎖 ア ミ ン を 持 つ ス ペ ー サ ー に 結 合 さ れ
る 。 多 価 抗 原 ペ プ チ ド 系 （ 「 MAPS」 ） の ペ プ チ ド は 、 一 般 に 分 枝 リ シ ン コ ア マ ト リ ッ ク ス
か ら 構 成 さ れ る （ Tam, Proc Natl Acad Sci USA 85: 5409-13, 1988; Tam and Zevala, J
. Immunol Methods 124: 53-61, 1989; Tam, J. Immunol Methods 196: 17-32, 1996） 。
分 枝 リ シ ン コ ア は 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る 任 意 の ペ プ チ ド の 多 く の コ ピ ー を 支 持 す る た め
の 足 場 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 従 っ て 、 第 一 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は PrP S c ま た は そ の 断 片 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 同
定 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 こ の 方 法 は 、 （ a） 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ
酸 の ペ プ チ ド を そ の ペ プ チ ド と PrP S c ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に
お い て PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 と 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び （ b） 複 合 体 の 存 在 に
よ っ て そ の ペ プ チ ド が PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る も の と し て 同 定 さ れ る 複
合 体 を 検 出 す る 工 程 を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の 複 合 体 は ELISA、 RIA、 ウ ェ ス タ
ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 免 疫 沈 降 法 、 蛍 光 偏 光 法 、 ま た は フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 用 い て 検 出
さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は PrPの 断 片 で あ る 。 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 そ の ペ プ チ ド は 100～ 150ア ミ ノ 酸 の 鎖 長 、 よ り 好 ま し く は 50～ 100ア ミ ノ 酸 、 ま た
は 25～ 50ア ミ ノ 酸 、 最 も 好 ま し く は 9～ 25ア ミ ノ 酸 の 範 囲 で あ る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド
は 、 ト リ ペ プ チ ド 、 テ ト ラ ペ プ チ ド 、 ペ ン タ ペ プ チ ド 、 ヘ キ サ ペ プ チ ド 、 ヘ プ タ ペ プ チ ド
、 オ ク タ ペ プ チ ド 、 ノ ナ ペ プ チ ド 、 ま た は デ カ ペ プ チ ド で あ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 一 の 局 面 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は YYX（ 但 し 、 Xは 任 意 の ア ミ ノ 酸 ）
ま た は YSAモ チ ー フ を 含 む こ と が で き て 、 そ の モ チ ー フ は ペ プ チ ド 内 に お い て （ 例 え ば 、
直 列 に ） 繰 り 返 す こ と が で き る 。 YYXモ チ ー フ は YYR、 YYD、 YYAお よ び YYQの ア ミ ノ 酸 を 含
む こ と が で き る 。 ペ プ チ ド は
　
　
（ こ こ で Xは 任 意 の ア ミ ノ 酸 ） モ チ ー フ を 含 む 。
　
　
モ チ ー フ を 持 つ ペ プ チ ド の 例 は 、
　
　
の ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は 、 例 え ば 4-mapま た は 8-mapの 足 場 物 質
に 結 合 す る 。 そ の ペ プ チ ド は 共 有 結 合 に よ り 検 出 可 能 物 質 、 固 形 支 持 体 、 ま た は 担 体 に 結
合 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 試 料 中 の PrP S c を 検 出 す る た め の 方 法 を 特 徴 と す る 。 こ の 方 法 は 、 （ a）
ペ プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に お い て
生 物 試 料 を PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ
酸 の ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び （ b） PrP S c が そ の 生 物 試 料 中 に 存 在 す る こ と の 指
標 で あ る 複 合 体 を 検 出 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は 実 質 的 に PrP C に は 結 合 し な い 。 そ の ペ プ チ ド は
9～ 20ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ る こ と が 可 能 で あ り 、 YYX、
　
　
ま た は YSAモ チ ー フ を 含 む こ と が で き る 。 YYXモ チ ー フ の 好 ま し い 配 列 は 、 YYR、 YYD、 YYA
お よ び YYQで あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 YYX配 列 を 含 む ペ プ チ ド は 共 有 結 合 に よ り 検 出
可 能 な 標 識 に 結 合 さ れ る 。 YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 む ペ プ チ ド は 、 共 有 結 合 に よ り 固 体
支 持 体 ま た は 担 体 に 結 合 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 生 物 試 料 は 、 任 意 の 組 織 も し く は 細 胞 、 組 織 も し く は 細 胞 抽 出 物 、 体 液 、 ま た は 生 検 材
料 を 含 む 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 PrP S c は ヒ ト 、 家 畜 、 ま た は ペ ッ ト に 由 来 す る 。 さ ら
な る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 試 料 に 由 来 す る PrP S c は 増 幅 さ れ た PrP S c で あ る 。 好 ま し
い 検 出 方 法 に は 、 ELISA、 RIA、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 免 疫 沈 降 法 、 蛍 光 偏 光 法 お よ
び フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 変 異 型 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 、 ウ シ 海 綿 状 脳 症 、 ス ク レ イ ピ ー 、 伝 染
性 海 綿 状 脳 症 お よ び 慢 性 消 耗 病 の よ う な プ リ オ ン 病 の 診 断 方 法 も 含 む 。 こ の 方 法 は 、 （ a
） ペ プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に お い
て 哺 乳 動 物 に 由 来 す る 生 物 試 料 を PrP S c に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い
ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び （ b） 存 在 す る 場 合 は 哺 乳 動 物 に お け る プ
リ オ ン 病 を 示 す 複 合 体 を 検 出 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 。 さ ら な る 好 ま し い
態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は YYX、 YSAま た は YARモ チ ー フ を 含 ん で 、 YYXモ チ ー フ は YYR
、 YYD、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 YYXモ チ ー フ を 含 む ペ プ チ ド は 、 任 意 で
共 有 結 合 に よ り 検 出 可 能 物 質 ま た は 固 体 基 質 に 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 診 断 方 法 に 関 し て 、 生 物 試 料 は 組 織 も し く は 細 胞 、 組 織 も し く は 細 胞 抽 出 物 、 体 液 、 ま
た は 生 検 材 料 を 含 み 、 PrP S c は ヒ ト 、 家 畜 ま た は ペ ッ ト に 由 来 す る 。 複 合 体 の 検 出 は 、 好
ま し く は 、 ELISA、 RIA、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 、 免 疫 沈 降 法 、 蛍 光 偏 光 法 ま た は フ ロ
ー サ イ ト メ ト リ ー の 使 用 を 介 し て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お け る プ リ オ ン 病 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 方 法 も 特 徴 と す る 。
こ の 方 法 は 、 ペ プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条
件 下 に お い て 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 で PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200
ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド の 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 。
プ リ オ ン 病 は 、 変 異 型 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 、 ウ シ 海 綿 状 脳 症 、 お よ び ス ク レ イ ピ
ー か ら な る 群 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 。 好 ま し く は そ の ペ
プ チ ド は YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 ん で 、 YYXモ チ ー フ は 、 YYR、 YYD、 YYAお よ び YYQか ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 は 、 生 物 試 料 中 の PrP S c を 阻 害 す る 方 法 を 含 む 。 こ の 方 法 は 、 ペ
プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に お い て 、
そ の ペ プ チ ド お よ び PrP S c を 含 む 複 合 体 の 形 成 を 可 能 と す る 十 分 な 期 間 に わ た っ て 、 PrP S c

ま た は そ の 断 片 と 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド を
用 い て そ の 生 物 試 料 を 処 理 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 生 物 試 料 は 体 液 、 組 織 ま た は 臓 器 で あ る 。 好 ま し く は そ の 生 物
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試 料 は そ の ペ プ チ ド で 灌 流 さ れ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て そ の ペ プ チ ド は 実 質 的 に PrP S c

と 結 合 し な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 試 料 由 来 の PrP S c を 汚 染 除 去 す る た め の 方 法 も 特 徴 と す る 。 こ の 方 法 は
、 （ a） ペ プ チ ド と PrP S c ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に
お い て 、 ペ プ チ ド お よ び PrP S c を 含 む 複 合 体 の 形 成 を 可 能 と す る 十 分 な 期 間 に わ た っ て PrP
S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド
を 用 い て そ の 生 物 試 料 を 処 理 す る 工 程 、 お よ び （ b） そ の 生 物 試 料 か ら 複 合 体 を 除 去 す る
工 程 を 含 む 。 そ の 生 物 試 料 は 、 好 ま し く は 、 組 織 、 体 液 ま た は 臓 器 で あ り 、 ペ プ チ ド で 灌
流 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 。 さ ら な る 好 ま し い
態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 ん で 、 YYXモ チ ー フ は YYR、 YYD
、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 変 異 型 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 、 ウ シ 海 綿 状 脳 症 お よ び ス ク レ イ ピ ー か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る プ リ オ ン 病 の 治 療 の た め に 物 質 を 同 定 す る 方 法 も 特 徴 と す る 。 こ
の 方 法 は 、 （ a） PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い
ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド 、 PrP S c お よ び 物 質 を 、 そ の ペ プ チ ド お よ び PrP S c の 複 合 体 形 成 を 可 能
と す る 条 件 下 に お い て 結 合 さ せ る 工 程 、 な ら び に （ b） そ の 物 質 の 非 存 在 下 に お け る 複 合
体 形 成 に 比 較 し て 複 合 体 形 成 が 増 加 ま た は 減 少 す る か ど う か を 調 べ て 、 そ れ に よ っ て プ リ
オ ン 病 を 治 療 す る た め の 物 質 を 同 定 す る 工 程 を 含 む 。 用 い ら れ る 物 質 は 複 合 体 形 成 を 減 少
ま た は 増 加 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 プ リ オ ン 病 は ヒ ト 、 家 畜 ま た は ペ ッ ト に 罹 患 す る 。 そ の プ リ オ
ン 病 に 罹 患 す る こ と の で き る 動 物 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 ヒ ト 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ ま た は ヤ ギ が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は 実 質 的 に PrP C に 結 合 し な い 。 さ ら な る 好 ま し い
態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は YYXま た は YSAモ チ ー フ を 含 み 、 こ こ で YYXモ チ ー フ は YYR、
YYD、 YYAお よ び YYQか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 試 料 中 の PrP S c を 検 出 す る た め の 装 置 も 特 徴 と す る 。 そ の 装 置 は 、 試 料
中 の か な り の 量 の 分 析 物 を 捕 集 す る た め の ペ プ チ ド が 予 め 定 め ら れ た 量 で 含 ま れ る ペ プ チ
ド 固 定 部 分 を 含 む 。 こ の 局 面 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 分 析 物 は 体 液 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は YYX、 YYR、 YYDま た は YYQの ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み
、 か つ 、 PrP S c の よ う に 抗 原 性 を 持 つ 。 そ の ペ プ チ ド は
　
　
ま た は YYRの ア ミ ノ 酸 配 列 を 持 つ こ と も で き る 。 そ の ペ プ チ ド は 18ま た は そ れ よ り も 少 な
い ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 好 ま し く は 12ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 、 よ り 好 ま し く は 8ま
た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 、 最 も 好 ま し く は 5ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 を 含
む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 生 物 試 料 中 の 抗 PrP S c 抗 体 を 検 出 す る た め の 方 法 も 特 徴 と す る 。 こ の 方 法 は
、 （ a） ペ プ チ ド と 抗 PrP S c 抗 体 の 複 合 体 形 成 を 可 能 と す る 条 件 下 に お い て そ の 生 物 試 料 を
PrP S c ま た は そ の 断 片 に 選 択 的 に 結 合 す る 約 200ま た は そ れ よ り も 少 な い ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ
ド と 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び （ b） 抗 PrP S c 抗 体 が そ の 生 物 試 料 中 に 存 在 す る こ と を 示 す 指
標 で あ る 複 合 体 を 検 出 す る 工 程 を 含 む 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 ペ プ チ ド 」 は 、 ペ プ チ ド （ 即 ち 、 ア ミ ド ） 結 合 に よ っ て 連 結 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の 鎖 を
含 む 分 子 を 意 味 し て 、 タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 ペ プ チ ド は 、 配 座 嗜 好 性 を
持 ち 、 三 次 元 構 造 を 示 す と 予 想 す る こ と が で き る 。 配 座 嗜 好 性 お よ び 三 次 元 構 造 は い ず れ
も 、 典 型 的 に は 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド の 一 次 （ 即 ち 、 ア ミ ノ 酸 ） 配 列 お よ び ／ ま た は ジ ス ル
フ ィ ド 結 合 ま た は そ の 他 の 共 有 も し く は 非 共 有 結 合 に よ る 鎖 内 ま た は 鎖 間 相 互 作 用 の 存 在
（ ま た は 不 在 ） に よ っ て 定 義 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 ペ プ チ ド は 、 200ま た は そ れ よ り も
少 な い ア ミ ノ 酸 の 鎖 を 持 つ ペ プ チ ド で あ る 。 そ の 他 の ペ プ チ ド は 3～ 100ア ミ ノ 酸 ま た は 9
～ 25ア ミ ノ 酸 の 範 囲 で あ る 。 例 示 的 ペ プ チ ド は PrPか ら 得 ら れ て 、 典 型 的 に は YYX、 YYR、 Y
YQ、 YYDま た は YSAの よ う な コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 む 。 そ の ペ プ チ ド は 、 所 望 な ら ば 、 固 定
化 し た PrP S c （ ま た は PrP S c 断 片 ） に 対 す る ア フ ィ ニ テ ィ ー プ ロ ー ブ と し て 用 い る た め に 検
出 可 能 な 標 識 に （ 例 え ば 、 共 有 結 合 に よ っ て ） 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 そ の 他 の ペ プ チ
ド は 、 例 え ば ア ミ ノ 酸 残 基 YYXを 含 む PrP S c の 領 域 に 対 す る 物 理 化 学 的 相 互 作 用 に 基 づ い て
PrP S c に 特 異 的 に 結 合 す る 任 意 の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る こ と が で き る 。 以 下 に 詳 細 に 開 示 さ
れ る 通 り 、 本 発 明 は 、 PrP S c タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 し て 、 好 ま し く は 固 有 の 非 変 性 PrP
S c タ ン パ ク 質 に 対 し て 高 親 和 性 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 こ の よ う な 親 和 性 の 測 定
を 実 施 す る た め の 標 準 的 手 法 は 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ り 、 本 発 明 の ペ プ チ ド の PrP S
c へ の 結 合 に お け る 親 和 性 を 測 定 す る た め に そ の ま ま 応 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 好
ま し い ペ プ チ ド は 、 PrP S c に は 特 異 的 に 結 合 す る が PrPに 対 し て は 実 質 的 に 結 合 し な い ペ プ
チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ペ プ チ ド と PrP S c （ ま た は そ の 断 片 ） の 間 の 選 択 的 結 合 親 和 性 は 、 一 般 に 約 1nMか ら 約 1m
Mの 範 囲 内 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 選 択 的 結 合 は 約 10nM～ 約 100μ Mの 程
度 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 約 100nM～ 約 10μ Mの 程 度 で あ り 、 最 も 好 ま し く は 約 100nM～ 約 1
μ Mの 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 よ り 安 定 な ペ プ チ ド を 作 製 す る た め に 、 コ ン セ ン サ ス 配 列 の 一 つ ま た は い く つ か の ア ミ
ノ 酸 の 同 一 タ イ プ の ア ミ ノ 酸 D体 （ 例 え ば 、 L-リ シ ン の 代 わ り に D-リ シ ン ） に よ る 系 統 的
置 換 を 用 い る こ と も で き る 。 さ ら に 、 例 え ば 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る コ ン セ ン サ ス 配 列 ま た
は 実 質 的 に 同 一 の コ ン セ ン サ ス 配 列 変 異 を 含 む い わ ゆ る 拘 束 条 件 付 き ペ プ チ ド は 、 例 え ば
、 Tam et al.（ Eur. J. Biochem. 267:3289-3300, 2000） が 述 べ た よ う に ペ プ チ ド を 環 化
す る 分 子 内 ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 形 成 す る こ と の で き る 内 部 シ ス テ イ ン 残 基 を 加 え る こ と に
よ っ て 、 当 技 術 分 野 の 既 知 の 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 環 化 の 一 般 的 機 序 は 、 Ho
uston et al.（ J. Peptide Res. 52:81-88, 1998） に 示 さ れ る 通 り 、 側 鎖 -側 鎖 の 環 化 ま
た は 側 鎖 -末 端 基 の 環 化 も 含 む 。 こ の 目 的 の た め 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 は 結 合 し て 一 つ と な る か
、 ま た は ペ プ チ ド 骨 格 に 結 合 さ れ る 。 も う 一 つ の 一 般 的 環 化 は 、 Kondejewski et al.（ J.
 Biol. Chem. 274: 13181-13192, 1999） に 示 さ れ る よ う な 末 端 基 -末 端 基 の 環 化 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 検 出 可 能 な 標 識 」 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド に 共 有 結 合 に よ っ て 接 続 し た 際 に そ の ペ プ チ
ド の 検 出 を 可 能 と す る 物 質 を 意 味 す る 。 適 切 な 検 出 可 能 な 標 識 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知
で あ り 、 例 と し て ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ 、 蛍 光 標 識 （ 例 え ば 、 フ ル オ レ セ イ ン ） 、 酵 素 、 エ
ピ ト ー プ タ グ （ 例 え ば 、 FLAGお よ び Myc） な ど が 含 ま れ る 。 適 切 な 酵 素 の 例 に は 、 ホ ー ス
ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 ま た
は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ が 含 ま れ る 。 適 切 な 補 欠 分 子 族 複 合 体 の 例 に は ス ト レ プ ト
ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン お よ び ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン が 含 ま れ る 。 適 切 な 蛍 光 物 質 の 例 に は ウ ン
ベ リ フ ェ ロ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 イ ソ チ オ シ ア ン 酸 フ ル オ レ セ イ ン 、 ロ ー ダ ミ ン 、 フ ル オ
レ セ イ ン ジ ク ロ ロ ト リ ア ジ ニ ル ア ミ ン 、 塩 化 ダ ン シ ル 、 ま た は フ ィ コ エ リ ト リ ン が 含 ま れ
る 。 発 光 物 質 の 例 に は ル ミ ノ ー ル が 含 ま れ る 。 生 物 発 光 物 質 の 例 に は 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、
ル シ フ ェ リ ン お よ び エ ク オ リ ン が 含 ま れ る 。 適 切 な 放 射 性 物 質 の 例 に は 1 2 5 I、 1 3 1 I、 1 1 1 I
nま た は 9 9 Tcが 含 ま れ る 。 用 い ら れ る 特 定 の 検 出 可 能 な 標 識 は 重 要 で は な い 。 こ の よ う な
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因 子 に 対 す る 標 識 の 選 択 は 十 分 に 当 技 術 分 野 の 範 囲 内 で あ る 。 検 出 可 能 な 標 識 の ペ プ チ ド
に 対 す る 共 有 結 合 に よ る 接 続 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 一 般 的 な 方 法 に よ っ て 実
施 さ れ る 。 例 え ば 、 1 2 5 Iラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ を 検 出 可 能 な 標 識 と し て 用 い る 場 合 、 1 2 5 Iの
ペ プ チ ド に 対 す る 共 有 結 合 に よ る 接 続 は そ の ペ プ チ ド 内 に ア ミ ノ 酸 で あ る チ ロ シ ン が 取 り
込 ま れ て 、 そ の 結 果 、 そ の ペ プ チ ド が ヨ ウ 化 さ れ る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
ペ プ チ ド 内 に チ ロ シ ン が な い 場 合 は 、 周 知 の 化 学 反 応 に よ っ て ペ プ チ ド の Nま た は C末 端 へ
の チ ロ シ ン の 取 り 込 み を 達 成 す る こ と が で き る 。 同 様 に 、 3 2 Pは 、 例 え ば 一 般 的 な 化 学 反
応 を 用 い て ペ プ チ ド の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 介 し て リ ン 酸 分 子 と し て ペ プ チ ド に 取 り 込 ま れ る
こ と が で き る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド を 検 出 可 能 に 標 識 す る た め の そ の 他 の 方 法 は 、 当 技 術 分
野 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 プ リ オ ン 病 」 は 、 プ リ オ ン に 介 在 さ れ る 、 進 行 の 早 い 、 致 命 的 で 治 療 不 可 能 な 一 群 の
脳 の 変 性 性 疾 患 を 意 味 し て 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 （ CJD） 、 変 異 型 CJD、 医 原 性 CJ
D、 家 族 性 CJD、 ク ー ル ー 病 、 ゲ ル ス ト マ ン ・ シ ュ ト ロ イ ス ラ ー 症 候 群 、 お よ び ヒ ト に お け
る 致 命 的 家 族 性 不 眠 症 （ Prusiner, Science 252: 1515-1522, 1991） 、 ヒ ツ ジ お よ び ヤ ギ
に お け る ス ク レ イ ピ ー 、 な ら び に ウ シ に お け る 海 綿 状 脳 症 、 さ ら に 最 近 報 告 さ れ た そ の 他
の 反 芻 動 物 お よ び ネ コ に お け る プ リ オ ン 病 （ 例 え ば 、 Pattison, Emerg. Infect. Dis. 4:
390-394, 1998を 参 照 さ れ た い ） な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 プ リ オ ン 病 の 治 療 」 は 、 プ リ オ ン 病 、 特 に 海 綿 状 変 化 、 神 経 細 胞 消 失 、 星 状 細 胞 増 殖
、 PrP S c タ ン パ ク 質 の 蓄 積 、 痴 呆 ま た は 死 亡 に 至 る プ リ オ ン 病 に 伴 う 症 状 の 発 現 を 抑 制 、
予 防 、 安 定 化 ま た は 遅 延 す る 能 力 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 YYX」 は 、 チ ロ シ ン -チ ロ シ ン -Xの 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を 意 味 し て 、 こ こ で Xは 任 意 の
ア ミ ノ 酸 で あ る 。 「 YYR」 は チ ロ シ ン -チ ロ シ ン -ア ル ギ ニ ン の 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を 意 味
す る 。 「 YYQ」 は 「 チ ロ シ ン -チ ロ シ ン -グ ル タ ミ ン 」 の 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。
「 YYD」 は 「 チ ロ シ ン -チ ロ シ ン -ア ス パ ラ ギ ン 酸 」 の 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 「 Y
SA」 は チ ロ シ ン -セ リ ン -ア ラ ニ ン の 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 「 YYA」 は 「 チ ロ シ
ン -チ ロ シ ン -ア ス パ ラ ギ ン 酸 」 の 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 「 YYRRYYRYY」 は 「 チ
ロ シ ン -チ ロ シ ン -ア ル ギ ニ ン -ア ル ギ ニ ン -チ ロ シ ン -チ ロ シ ン -ア ル ギ ニ ン -チ ロ シ ン -チ ロ
シ ン 」 の 配 列 を 持 つ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 残 基 は 次 の よ う に 略 記 す る ： フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン は Pheま た は Fと す る
； ロ イ シ ン は Leuま た は Lと す る ； イ ソ ロ イ シ ン は Ileま た は Iと す る ； メ チ オ ニ ン は Metま
た は Mと す る ； バ リ ン は Valま た は Vと す る ； セ リ ン は Serま た は Sと す る ； プ ロ リ ン は Proま
た は Pと す る ； ス レ オ ニ ン は Thrま た は Tと す る ； ア ラ ニ ン は Alaま た は Aと す る ； チ ロ シ ン
は Tyrま た は Yと す る ； ヒ ス チ ジ ン は Hisま た は Hと す る ； グ ル タ ミ ン は Glnま た は Qと す る ；
ア ス パ ラ ギ ン は Asnま た は Nと す る ； リ シ ン は Lysま た は Kと す る ； ア ス パ ラ ギ ン 酸 は Aspま
た は Dと す る ； グ ル タ ミ ン 酸 は Gluま た は Eと す る ； シ ス テ イ ン は Cysま た は Cと す る ； ト リ
プ ト フ ァ ン は Trpま た は Wと す る ； ア ル ギ ニ ン は Argま た は Rと す る ； そ し て 、 グ リ シ ン は Gl
yま た は Gと す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 治 療 用 組 成 物 」 は 、 例 え ば ヒ ト 、 家 畜 （ 例 え ば 、 ウ シ 、 ヤ ギ 、 ブ タ 、 ま た は ヒ ツ ジ ）
、 ま た は ペ ッ ト な ど の 哺 乳 動 物 な ど の 動 物 へ の 投 与 に 適 し た 組 成 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 小 分 子 」 は 、 分 子 量 が 10,000ダ ル ト ン よ り も 小 さ い ま た は 等 し い 、 好 ま し く は 1,000
ダ ル ト ン よ り も 小 さ い ま た は 等 し い 、 最 も 好 ま し く は 500ダ ル ト ン よ り も 小 さ い ま た は 等
し い 化 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用 な 例 示 的 固 体 支 持 体 は 、 磁 気 ビ ー ズ ま た は そ の 他 の ビ ー ズ （
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ア ガ ロ ー ス な ど ） 、 膜 （ ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 ナ イ ロ ン な ど ） 、 ま た は そ の 他 の プ レ ー ト ウ
ェ ル （ ELISA、 ま た は 誘 導 体 形 成 さ れ た 表 面 な ど ） を 含 み 、 担 体 は 一 般 に タ ン パ ク 質 （ ア
ル ブ ミ ン ま た は チ ロ グ ロ ブ リ ン な ど ） ま た は そ の 他 の 可 溶 性 分 子 の よ う な 可 溶 性 基 質 で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る 化 合 物 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） は 、 例 え ば PrP S c に 介 在 さ れ る プ リ
オ ン 病 の 予 防 お よ び 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る 一 つ ま た は い く つ か の 化 合 物 お よ び 生 理 学 的 に 許 容 さ
れ る 担 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 も 提 供 す る 。 こ れ ら の 薬 学 的 組 成 物 は 、 経 口 投 与 剤 形 、 さ ら
に 吸 入 可 能 な 粉 末 お よ び 溶 液 、 な ら び に 注 射 可 能 お よ び 注 入 可 能 な 溶 液 を 含 む 様 々 な 剤 形
で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 合 成 ペ プ チ ド は プ リ オ ン 病 を 治 療 す る た め に そ の ま ま 使 用 す る こ と も 可 能 で あ り 、 プ リ
オ ン 病 の 予 防 お よ び 治 療 に 有 用 な 医 薬 品 は PrP S c と PrP S c 結 合 ペ プ チ ド の 相 互 作 用 を 阻 害 す
る こ と に よ っ て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 PrP S c は 、 ヒ ト へ の 使 用 前 に 、 ま た は
動 物 飼 料 に お け る プ リ オ ン 病 予 防 薬 と し て 、 プ リ オ ン 感 染 性 を 中 和 す る た め に 生 物 学 的 な
液 体 お よ び 組 織 か ら 吸 着 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 潜 在 的 な 新 薬 候 補 （ お よ
び 潜 在 的 な リ ー ド 化 合 物 ） を 同 定 す る た め の 方 法 お よ び こ れ ら の 化 合 物 の 特 異 性 を 測 定 す
る た め の 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。 例 え ば 、 ペ プ チ ド が PrP S c に 対 し て 選 択 的 親 和 性 を 示 す
こ と を 把 握 す る こ と は 、 例 え ば そ の 相 互 作 用 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 阻 害 物
質 ） で あ る こ れ ら の 分 子 間 の 結 合 に 影 響 を 及 ぼ す 化 合 物 の 同 定 を 可 能 と す る 。 そ の 結 果 、
こ の ア ッ セ イ を 用 い る と 、 例 え ば 相 互 作 用 の 妨 害 ま た は PrP S c と の 結 合 に 関 し て そ の ペ プ
チ ド と の 競 合 に お い て 最 も 有 効 で あ る な ど 、 最 も 所 望 さ れ る 特 徴 を 示 す 化 合 物 を 同 定 す る
た め に 一 つ ま た は い く つ か の 候 補 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の よ う な 合 成 ペ プ チ ド は 診 断 用 試 薬 と し て 、 ま た プ リ オ ン 病 の 治 療 に お い て も 有 用 性
を 持 つ 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 チ ャ ン バ ー 、 一 つ ま た は い く つ か の 吸 入 口 、 一 つ ま た は い く つ か の 排 出 口 、
お よ び ペ プ チ ド を 吸 着 ま た は 化 学 的 に 架 橋 す る チ ャ ン バ ー 内 の マ ト リ ッ ク ス を 含 む 検 出 装
置 ま た は 器 具 の 形 で 、 PrP S c を 選 択 的 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 含 む 固 体 支 持 体 を さ ら に 含 む
。 例 証 的 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 固 体 支 持 体 に 吸 着 さ れ て 、 PrP S c を 含 む 溶 液
は そ の 支 持 体 を 通 過 さ せ て 、 溶 液 の 非 結 合 成 分 は 例 え ば 洗 浄 に よ っ て 除 去 さ れ る 。 混 入 物
質 を 除 去 す る た め に こ の よ う な カ ラ ム 、 器 具 ま た は 装 置 を 洗 浄 し て 、 続 い て 撹 乱 試 薬 の よ
う な 溶 離 液 を 用 い て ペ プ チ ド マ ト リ ッ ク ス か ら 結 合 し た PrP S c を 溶 出 す る た め の 方 法 は 当
技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 本 発 明 の 装 置 は 、 特 異 的 結 合 試 薬 （ 例 え ば 、 PrP S c に 特 異
的 に 結 合 す る ペ プ チ ド な ど ） を 含 む 検 出 チ ャ ン バ ー 内 に お い て 、 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム の 表 面
に 特 異 的 に 保 持 さ れ る PrP S c を 検 出 、 モ ニ タ ー 、 定 量 ま た は 分 析 す る た め の 検 出 系 を 提 供
す る 。 本 発 明 の プ ラ ッ ト フ ォ ー ム の 製 造 お よ び 使 用 に お い て 有 用 な 検 出 系 に は 、 蛍 光 、 化
学 発 光 、 ま た は 放 射 能 測 定 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 好 ま し い 態 様 の 説 明 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲
か ら 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 PrP S c 相 互 作 用 分 子 （ 例 え ば 、 ペ プ チ ド ） を 認 識 す る こ と が で き る 方 法
を 以 下 に 説 明 す る 。 好 ま し く は PrP S c と PrP C を 識 別 す る PrP S c の 一 般 的 な 物 理 化 学 的 特 性 を
利 用 す る 、 ま た は プ リ オ ン イ ソ 型 相 互 作 用 お よ び ／ も し く は 転 換 の 配 列 特 異 的 お よ び 構 造
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特 異 的 分 子 メ カ ニ ズ ム を 利 用 す る PrP S c 相 互 作 用 分 子 が 同 定 さ れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 P
rP S c に 結 合 し て 不 活 化 す る 化 合 物 、 ま た は そ う で な い 場 合 は プ リ オ ン ア ゴ ニ ス ト と し て 作
用 す る 化 合 物 を 同 定 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 に は 、 「 リ ー ド 」 ペ プ チ
ド 化 合 物 、 お よ び リ ー ド 化 合 物 と 同 一 ま た は ほ ぼ 等 し い 分 子 構 造 も し く は 形 状 を 持 つ よ う
に 構 築 さ れ て い る が 、 加 水 分 解 ま た は タ ン パ ク 質 分 解 に 対 す る 感 受 性 の 点 で 、 ま た ／ ま た
は PrP S c に 対 す る 親 和 性 増 大 な ど の そ の 他 の 生 物 学 的 特 性 の 点 で リ ー ド 化 合 物 と は 異 な る
「 誘 導 」 化 合 物 が 含 ま れ る 。 本 発 明 は 、 プ リ オ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 特 に プ リ オ ン 病 の
治 療 に 有 用 な 化 合 物 の 有 効 量 を 含 む 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 本 発 明 は 、 PrP S c ま た は 断 片 に 結 合 す る 一 つ ま た は い く つ か の ペ プ チ ド を 同 定 す る た め
の 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は PrP S c と の 相 互 作 用 能 を 持 つ ペ プ チ ド の 迅 速 な 同 定 に つ い て
規 定 す る 。 PrP S c へ の 結 合 に 関 し て 個 々 の ペ プ チ ド ま た は そ の 他 の ペ プ チ ド 供 給 源 （ 例 え
ば 、 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ） を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 は 、 例 え ば （ 1）
配 列 も し く は 組 成 物 が PrPの 配 列 も し く は 組 成 物 に よ っ て は 調 べ ら れ な い ペ プ チ ド 、 ま た
は （ 2） 配 列 も し く は 組 成 物 が PrPの 配 列 も し く は 組 成 物 に よ っ て 調 べ ら れ る ペ プ チ ド を 用
い て PrP S c を 結 合 す る ペ プ チ ド を 同 定 す る 能 力 な ど の 同 等 の 機 能 的 活 性 を 持 つ 高 度 に 異 な
る タ ン パ ク 質 配 列 の 同 定 を 可 能 と す る 。 PrP S c ま た は そ の 断 片 に 結 合 す る ペ プ チ ド を 同 定
お よ び 分 離 す る 能 力 は 、 新 た な 化 合 物 の プ リ オ ン 病 薬 剤 発 見 プ ロ グ ラ ム へ の 投 入 に お い て
非 常 に 価 値 が あ る こ と が わ か る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】

　 PrP S c は 、 タ ン パ ク 質 が 誤 っ て 折 り 畳 ま れ た プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の プ リ オ ン 病 関 連 性 配
座 イ ソ 型 と し て 定 義 さ れ る 。 天 然 お よ び 実 験 的 な プ リ オ ン 感 染 は 、 ヒ ト 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、
ヘ ラ ジ カ 、 シ カ 、 ウ シ 、 マ ウ ス お よ び ハ ム ス タ ー に お い て 認 識 さ れ て い る （ 但 し 、 こ れ ら
に 限 定 は さ れ な い ） 。 異 常 配 座 の セ ッ ト （ 起 源 と な る 動 物 お よ び プ リ オ ン の 系 統 に 応 じ て
、 例 え ば PrP S c 、 PrP B S E 、 PrP C W D 、 PrP C J D PrP v C J D と 称 さ れ る ； 本 明 細 書 で は 一 般 的 に PrP S
c が 用 い ら れ る ） は あ る 程 度 の プ ロ テ ア ー ゼ 抵 抗 性 お よ び 高 い β シ ー ト 含 有 率 を 持 つ 可 能
性 が あ る 。 PrP S c 断 片 は 典 型 的 に は プ リ オ ン 感 染 性 を 保 持 し 得 る 十 分 な 大 き さ の PrP S c の 部
分 と し て 定 義 さ れ る 。 プ リ オ ン 感 染 性 の 「 タ ン パ ク 質 唯 一 」 説 は 、 正 常 な 細 胞 表 面 膜 タ ン
パ ク 質 で あ る PrP C の 分 子 が 異 常 な イ ソ 型 に よ っ て 触 媒 さ れ る 鋳 型 指 向 性 プ ロ セ ス に よ っ て
PrP S c に 転 換 さ れ る と 仮 定 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】

　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 一 般 に PrP S c ま た は そ の 断 片 に 対 す る イ ソ 型 選 択 的 親 和 性 を 持 ち
、 PrP C に は ほ と ん ど ま た は 全 く 結 合 し な い 分 子 で あ る 。 以 下 に よ り 詳 細 に 述 べ ら れ る 通 り
、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 典 型 的 に は 好 ま し く は PrPの 3～ 75ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む PrPの 断 片 、
ま た は そ の 多 量 体 で あ る 。 SwissProtに 寄 託 さ れ た 例 示 的 PrPア ミ ノ 酸 配 列 は 、 P04156（ ヒ
ト ） 、 P04925（ マ ウ ス ） 、 P97895（ ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー ） 、 P23907（ ヒ ツ ジ ） 、 P52113
（ ヤ ギ ） 、 O02841（ オ ジ ロ ジ カ ） 、 P79142（ ワ ピ チ ） 、 P10279（ ウ シ ） 、 Q01880（ ウ シ ）
お よ び O18754（ ネ コ ） を 含 む 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 報 告 さ れ た
PrP配 列 か ら 直 接 誘 導 さ れ る 配 列 、 ま た は 物 理 化 学 的 類 似 性 （ 例 え ば 、 Bacon and Anderso
n, J. Mol. Biol. 191: 153-61, 1986） も し く は 進 化 に お け る 置 換 の 可 能 性 （ 例 え ば 、 Da
yhoff et al., Atlas Protein Seq. Struc. 5: 345-352, 1978） よ り 示 さ れ る 通 り 固 有 配
列 と 相 同 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 配 列 に よ っ て 構 成 さ れ る PrP配 列 の 多 量 体 を 含 む 。 こ れ ら
の 配 列 に は 、 YYX、 YYR、 YYQま た は YYDの よ う な PrP繰 り 返 し モ チ ー フ を 含 む 配 列 が 含 ま れ
る が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 そ の ペ プ チ ド は MAPSの 形 で
あ り 、 こ の MAPSは 4-mapお よ び 8-map形 式 を 含 む 標 準 的 方 法 （ Tam, Proc Natl Acad Sci US
A 85: 5409-13, 1988; Tam and Zevala, J. Immunol Methods 124: 53-61, 1989; Tam, J
. Immunol Methods 196: 17-32, 1996） に 従 っ て 作 製 さ れ る 。 共 役 分 子 と し て の 用 途 の た
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め に 一 つ ま た は い く つ か の N末 端 シ ス テ イ ン を ペ プ チ ド 配 列 に 付 加 す る こ と が で き る 。 ペ
プ チ ド は 遺 伝 子 組 み 替 え 法 ば か り で な く 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 化 学 的 方 法 を 用 い て も
作 製 す る こ と が で き る 。 固 相 ペ プ チ ド 合 成 は 、 リ ン カ ー 基 を 介 し て 不 溶 性 ポ リ マ ー 支 持 体
に α -ア ミ ノ お よ び 側 鎖 保 護 ア ミ ノ 酸 残 基 を 連 続 的 に 付 加 す る バ ッ チ 式 ま た は 連 続 流 プ ロ
セ ス と し て 実 施 す る こ と が で き る 。 メ チ ル ア ミ ン 誘 導 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な リ
ン カ ー 基 は ポ リ （ ス チ レ ン -コ -ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン ） に 接 続 し て 支 持 体 で あ る レ ジ ン を 形 成
す る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 は 酸 不 安 定 Boc（ t-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ま た は 塩 基 不 安 定 Fmoc
（ 9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） に よ っ て N-α -保 護 さ れ る 。 保 護 ア ミ ノ 酸 の カ ル
ボ キ シ ル 基 は リ ン カ ー 基 の ア ミ ン と 共 役 し て 残 基 を 固 相 支 持 体 レ ジ ン に 固 着 す る 。 Bocま
た は Fmocの 場 合 の 保 護 基 の 除 去 に は 、 そ れ ぞ れ 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ま た は ピ ペ リ ジ ン が 用
い ら れ る 。 各 々 の 付 加 ア ミ ノ 酸 は 共 役 物 質 ま た は 予 め 活 性 化 さ れ た ア ミ ノ 酸 誘 導 体 を 用 い
て 固 着 さ れ た 残 基 に 付 加 さ れ て 、 レ ジ ン は 洗 浄 さ れ る 。 ペ プ チ ド 全 長 は 、 連 続 的 脱 保 護 、
ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 共 役 、 な ら び に ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ／ ま た は N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド を 用 い た 洗 浄 に よ っ て 合 成 さ れ る 。 そ の ペ プ チ ド は ペ プ チ ド の C末 端 と リ ン カ ー 基 の 間
で 開 裂 し て ペ プ チ ド の 酸 ま た は ア ミ ド を 生 じ る 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は 、 例 え ば Merrifield
, J. Am. Chem. Soc. 85:2149-2154, 1963; Atherton, Solid Phase Peptide Synthesis,
 IRL Press, Oxford (1989);お よ び Erickson and Merrifield, In: The Proteins, (Neur
ath, H. and Hill, R. L., eds.) Academic Press, New York, vol. 2, pp. 255-527, 19
76に 述 べ ら れ て い る 。 ABI 431Aペ プ チ ド 合 成 器 （ ABI） の よ う な 機 械 で の 自 動 合 成 を 実 施
す る こ と も で き る 。 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 一 部 は 、 調 製 用 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 組 成 物 は ア ミ ノ 酸 分 析 ま た は シ ー ケ ン シ ン グ に よ っ
て 確 認 す る こ と が で き る （ Creighton, Proteins, Structures and Molecular Properties
, W H Freeman, New York N.Y., 1984） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 、 PrP S c に 選 択 的 に 結 合 す る 一 つ ま た は い く つ か の ペ プ チ ド を 同
定 す る た め に 、 一 つ の ペ プ チ ド （ 任 意 で 検 出 可 能 な 標 識 に 抱 合 さ れ る ） ま た は 多 数 の ペ プ
チ ド を PrP S c に 接 触 さ せ る 。 所 望 の 、 任 意 の 、 合 成 ま た は 配 座 拘 束 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー
を ペ プ チ ド 供 給 源 と し て 用 い る こ と が 可 能 で あ り 、 例 え ば PrP S c に 結 合 す る ペ プ チ ド を 同
定 す る た め に ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で は 、 化 学 的 に 合 成 さ れ た ラ
イ ブ ラ リ ー ま た は イ ン ビ ト ロ に お け る 翻 訳 に 基 づ く ラ イ ブ ラ リ ー な ど 、 使 用 す る こ と の で
き る 多 く の ラ イ ブ ラ リ ー が 知 ら れ て い る 。 使 用 可 能 な 配 座 拘 束 ラ イ ブ ラ リ ー に は 、 酸 化 環
境 に お い て ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ り 架 橋 し て シ ス テ イ ン を 形 成 す る 不 変 シ ス テ イ ン 残 基 、
修 飾 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 金 属 、 同 位 体 標 識 の 取 り 込 み 、 リ ン 酸 化 さ れ る な ど ） 、
天 然 発 生 性 で な い 一 つ ま た は い く つ か の ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ ド 、 非 ペ プ チ ド 構 造 物 、 お
よ び γ -カ ル ボ キ シ グ ル タ ミ ン 酸 の 重 要 な 分 画 を 含 む ペ プ チ ド を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 PrP S c ま た は そ の 断 片 に は 選 択 的 に 結 合 す る
が PrPに は 結 合 し な い ペ プ チ ド に つ い て の ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 個 々 の ペ プ チ ド の
ス ク リ ー ニ ン グ は 、 広 く 知 ら れ て い る 様 々 な 任 意 の 方 法 を 用 い て 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 PrP S c ま た は そ の 断 片 を ペ プ チ ド ま た は 多 く の ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 工 程 は 多 く の
方 法 で 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 PrP S c を 固 体 支 持 体 に 固 定 す る こ と が 可 能 で あ り
、 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド の 溶 液 を 固 定 し た PrP S c と 接 触 さ せ る 。 こ の 方 法 は ア フ ィ ニ テ ィ ー
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の プ ロ セ ス と 同 等 で あ り 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー マ ト リ ッ ク ス は 固 定 化 さ れ
た PrP S c を 含 む 。 続 い て 、 PrP S c に つ い て 選 択 的 親 和 性 を 持 つ ペ プ チ ド を ア フ ィ ニ テ ィ ー 選
択 に よ っ て 精 製 す る 。 固 体 支 持 体 の 性 質 、 PrP S c の 固 体 支 持 体 へ の 接 着 の た め の プ ロ セ ス
、 溶 媒 、 お よ び ア フ ィ ニ テ ィ ー 分 離 ま た は 選 択 方 法 の 条 件 は 通 常 の 方 法 に 従 っ て 実 施 さ れ
て 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 自 身 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 決 定 し な け れ ば な ら な い 場 合 は 、 ミ ク ロ シ ー ケ ン シ
ン グ 法 を 用 い る こ と が で き る 。 こ の シ ー ケ ン シ ン グ 法 は 、 所 望 な ら ば 、 質 量 分 析 を 含 む こ
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と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 一 部 の 状 況 に お い て 、 選 択 的 ア フ ィ ニ テ ィ ー 相 互 作 用 の 存 在 （ 即 ち 、 洗 浄 工 程 後 に 結 合
状 態 を 維 持 す る 認 識 単 位 の 存 在 ） の 検 討 ま た は 検 出 を 試 み る 前 に PrP S c と 複 数 の ポ リ ペ プ
チ ド の 混 合 物 か ら 未 結 合 の ペ プ チ ド を 洗 浄 除 去 す る こ と が 望 ま し い 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 PrP S c （ ま た は そ の 断 片 ） と そ の 相 互 作 用 性 ペ プ チ ド の 間 の 選 択 的 結 合 の 程 度 は 様 々 で
あ る 可 能 性 が あ り 、 一 般 に 約 1nM～ 約 1mMの 範 囲 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、
選 択 的 結 合 は 約 10nM～ 約 100μ Mの 程 度 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 約 100nM～ 約 10μ Mの 程 度 で
あ り 、 最 も 好 ま し く は 約 100nM～ 約 1μ Mの 程 度 で あ る 。 結 合 は 、 同 等 の 実 験 条 件 下 に お い
て ペ プ チ ド が PrP C よ り も PrP S c に つ い て よ り 高 い 親 和 性 を 示 す 場 合 に 選 択 的 で あ る と 言 わ
れ る 。 結 合 親 和 性 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 定 量 的 ま た は 定 性 的
に 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】

　 PrP S c と ペ プ チ ド の 相 互 作 用 は 、 PrP内 に 含 ま れ る 特 定 の 配 列 と は 無 関 係 の 分 子 間 に お け
る 物 理 化 学 的 力 に 起 因 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の よ う な 相 互 作 用 の 例 に は 次 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 PrP S c は PrP C に 比 較 し て 高 い 疎 水 性 を 示 し 、 お そ ら く こ れ が 異 常 イ ソ 型 の 低 い 溶 解 度 お
よ び 高 い 凝 集 傾 向 に 寄 与 す る の で あ ろ う 。 さ ら に 、 低 pHお よ び 変 性 剤 に 誘 発 さ れ る 組 換 え
型 PrP C で は 分 子 表 面 の 疎 水 性 の 増 大 が 観 察 さ れ て 、 PrP S c を 連 想 さ せ る β シ ー ト 含 有 量 の
増 加 を 起 こ す （ Swietnicki et al., J. Biol. Chem. 272:27517-27520, 1997） 。 疎 水 性
分 子 は 、 分 子 の 接 近 お よ び 疎 水 性 分 子 表 面 の 減 少 に 伴 う 水 の エ ン ト ロ ピ ー の 増 大 に よ っ て
引 き 起 こ さ れ る フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 相 互 作 用 に 起 因 し て （ Lodish et al., eds., Molecul
ar Cell Biology, Palgrave Publishers, 2000） 、 水 性 環 境 中 の 他 の 疎 水 性 分 子 と 結 合 す
る 。 従 っ て 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ ド は 選 択 的 に PrP S c に 結 合 す る 。 最 も 高 い 疎 水
性 か ら 最 も 低 い 疎 水 性 ま で に グ レ ー ド 化 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 （ Kyte and Doolittle, J.
 Mol. Biol. 157:105-32, 1982） は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ロ イ
シ ン 、 バ リ ン 、 シ ス テ イ ン で あ る 。 そ の 他 の 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 （ Engleman et al., Annu. R
ev. Biophys. Biophys. Chem. 15:321-53, 1986） は ト リ プ ト フ ァ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ス レ オ
ニ ン 、 グ リ シ ン お よ び セ リ ン で あ る 。 特 定 の ペ プ チ ド の 極 端 な 疎 水 性 は そ れ ら を PrP S c 選
択 的 結 合 に お い て 使 用 に 適 さ な い も の と す る 可 能 性 が あ る が 、 こ れ は 全 般 的 な タ ン パ ク 質
接 着 性 （ PrP C を 含 む ） お よ び 試 料 と の 相 互 作 用 の 前 に 自 己 接 着 性 の た め に PrP S c 結 合 が 中
和 さ れ る た め で あ る 。 従 っ て 、 こ の 用 途 に は 中 間 の 疎 水 性 の ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ ド が 優
れ て い る こ と が 証 明 さ れ て 、 ま た は 水 性 試 料 に お け る 溶 解 度 を 高 め る た め に 親 水 性 ア ミ ノ
酸 を 所 々 に 挟 み 込 ん だ 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 が 優 れ て い る こ と が 証 明 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 変 性 お よ び 低 pHの 影 響 を 受 け た 組 換 え 型 PrPが 分 子 表 面 に PrP C よ り も 多
く の チ ロ シ ル 基 を 示 し て 、 PrP繰 り 返 し モ チ ー フ の チ ロ シ ン -チ ロ シ ン -ア ル ギ ニ ン に 対 し
て 方 向 付 け ら れ た モ ノ お よ び ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 多 く の 種 に 由 来 す る PrP S c に は 結 合 す
る が PrP C に は 結 合 し な い こ と を 実 証 し た （ 例 え ば 、 WO/0078344を 参 照 さ れ た い ） 。 従 っ て
、 疾 患 特 異 的 な 形 に リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ さ れ る PrPは PrP C よ り も 溶 媒 到 達 可 能 な よ り 多 く
の チ ロ シ ン 側 鎖 を 持 つ と 考 え ら れ る 。 表 面 チ ロ シ ル の 到 達 性 の 増 大 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド
試 薬 に 含 ま れ る 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 と の パ イ ス タ ッ キ ン グ に よ る イ ソ 型 特 異 的 ア フ ィ ニ テ ィ ー
相 互 作 用 に 利 用 す る こ と が で き る 。 パ イ ス タ ッ キ ン グ は 電 子 豊 富 な 芳 香 環 外 周 と 電 子 不 足
の 芳 香 環 中 心 と の 相 互 作 用 を 通 じ て 発 生 し て 、 置 き 換 え 型 パ ラ レ ル 相 互 作 用 、 ま た は エ ッ
ジ -ツ ー -フ ェ ー ス （ edge-to-face） も し く は 「 T」 相 互 作 用 の 配 座 に よ り 介 在 さ れ る 可 能
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PrP S c と 、 配 列 ま た は 組 成 が PrPの 配 列 ま た は 組 成 に よ っ て 決 定 さ れ な い ペ プ チ ド の 相 互 作
用 に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ

疎 水 性 相 互 作 用

パ イ ス タ ッ キ ン グ 相 互 作 用



性 が あ る （ McGaughey et al, J. Biol. Chem. 273:15458-63, 1998） 。 古 典 的 に パ イ ス タ
ッ キ ン グ を 受 け る と 考 え ら れ る 芳 香 族 残 基 に は 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン お よ び フ ェ ニ
ル ア ラ ニ ン が 含 ま れ る 。 芳 香 族 ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ ド は 、 PrP S c の 分 子 表 面 に 露 出 し た
チ ロ シ ン ま た は そ の 他 の 芳 香 族 残 基 と の パ イ ス タ ッ キ ン グ を 介 し て PrP S c と 特 異 的 に 相 互
作 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】

　 PrP S c は PrP C よ り も 強 い 表 面 疎 水 性 を 示 す が 、 特 異 的 な 相 互 作 用 に は 荷 電 し た 、 つ ま り
極 性 の あ る 分 子 が 関 与 す る こ と が で き る 。 生 理 学 的 な 溶 液 お よ び pHに お い て PrP S c 上 で 溶
媒 に 曝 露 さ れ る 可 能 性 の あ る こ の よ う な 荷 電 し た 極 性 分 子 に は 、 グ リ カ ン （ 特 に 多 く の グ
リ カ ン ア ン テ ナ の 末 端 で あ る 負 の 電 荷 を 持 つ シ ア リ ン 酸 残 基 ； Endo et al., Biochemistr
y 28:8380-8, 1989） 、 な ら び に ア ル ギ ニ ン 、 リ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 お よ び グ ル タ ミ
ン 酸 の よ う な 荷 電 し た ア ミ ノ 酸 側 鎖 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

　 PrP S c は PrP C よ り も 多 く の ベ ー タ シ ー ト 配 座 を 含 む 。 ペ プ チ ド は β 鎖 配 座 を と る こ と が
で き る た め に PrP S c の ベ ー タ シ ー ト 豊 富 な 構 造 に 「 取 り 込 ま れ る 」 こ と が 可 能 で あ る 。 さ
ら に 、 ベ ー タ シ ー ト 配 座 に 拘 束 さ れ る ペ プ チ ド は PrP S c と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る 親 和 性 試
薬 を 構 成 す る こ と が で き る 。 平 行 お よ び 逆 平 行 ベ ー タ シ ー ト は 、 一 方 の 鎖 の C＝ O基 と 隣 接
す る 鎖 の NH基 の 間 の 水 素 結 合 に よ っ て 安 定 化 す る 。 加 え て 、 タ ン パ ク 質 中 の β 鎖 の ア ミ ノ
酸 は し ば し ば タ ン パ ク 質 内 部 に 埋 め 込 ま れ る 疎 水 性 の 側 鎖 に な っ た り 、 分 子 表 面 の 親 水 性
側 鎖 に な っ た り す る 。 従 っ て 、 配 列 拘 束 特 性 は 合 成 ペ プ チ ド ま た は 構 造 的 に 拘 束 さ れ る ペ
プ チ ド に よ っ て 擬 似 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ひ い て は PrP S c と の 特 異 的 親 和 性 相 互 作 用 に
利 用 さ れ る こ と が で き る 。 こ の 方 法 で 、 合 成 ペ プ チ ド は 関 連 す る 内 因 性 PrP鎖 と の ド メ イ
ン 交 換 に お け る 外 因 性 β 鎖 と 見 な さ れ る こ と が で き る 。 3Dド メ イ ン 交 換 に つ い て は 、 近 年
、 単 量 体 タ ン パ ク 質 が 多 量 体 組 立 品 を 形 成 す る こ と の で き る メ カ ニ ズ ム と し て 認 識 さ れ て
い る （ Bennett et al, Protein Science, 4:2455-2468, 1995に て レ ビ ュ ー ） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】

　 も う 一 つ の 一 連 の 例 に お い て 、 PrP S c と ペ プ チ ド の 相 互 作 用 は 、 PrP内 に 含 ま れ る 特 異 的
配 列 に 依 存 し て プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 自 己 と の 相 互 作 用 に よ っ て 生 じ る 物 理 化 学 的 力 に 起
因 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の よ う な 自 己 相 互 作 用 に よ っ て プ リ オ ン 感 染 症 伝 播 の 中 心 で あ る
PrP C の PrP S c へ の 転 換 が 起 こ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 例 に お い て 、 ペ プ チ ド は PrP S c に よ る PrP C の 認 識 お よ び 動 員 の 分 子 プ ロ
セ ス に 関 与 す る PrPの ド メ イ ン を 擬 似 す る よ う に 構 築 さ れ る 。 こ れ ら の 相 互 作 用 は 、 イ オ
ン 相 互 作 用 、 水 素 結 合 、 疎 水 性 相 互 作 用 、 お よ び 芳 香 族 残 基 の パ イ ス タ ッ キ ン グ の よ う な
多 く の 分 子 間 力 を 利 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 特 に 単 一 の モ チ ー フ を 持 つ ペ プ チ ド ま
た は そ の モ チ ー フ の 直 接 の 繰 り 返 し の い ず れ か と し て の PrPモ チ ー フ を 含 む 診 断 補 助 材 に
関 す る 。 PrP配 列 に お い て 3回 繰 り 返 す 一 つ の こ の よ う な モ チ ー フ は 、 二 カ 所 に お け る C末
端 ア ル ギ ニ ン に 関 連 す る 2つ の 連 続 し た チ ロ シ ン （ YYR） 、 お よ び 三 番 目 の 位 置 に お け る C
末 端 の グ ル タ ミ ン ま た は ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ YYQ/D） を 含 む 。 YYXモ チ ー フ の 配 列 は 、 ウ シ 、
ヒ ト 、 ヒ ツ ジ 、 マ ウ ス お よ び ハ ム ス タ ー な ど を 含 む 多 く の 種 を 通 じ て 保 存 さ れ る 。 YYRに
方 向 付 け ら れ る ポ リ お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は PrP S c を 特 異 的 に 免 疫 沈 降 す る こ と が 示
さ れ て い て 、 モ チ ー フ 側 鎖 が プ リ オ ン タ ン パ ク 質 の 配 座 転 換 に お い て 異 な る 溶 媒 到 達 可 能
性 を 示 す こ と が 証 明 さ れ た 。 例 え ば 、 WO/0078344を 参 照 さ れ た い 。 従 っ て 、 溶 媒 に 曝 露 さ
れ た PrP S c 中 の YYRモ チ ー フ と 合 成 ポ リ ア ミ ノ 酸 鎖 の 特 異 的 相 互 作 用 は 、 生 物 試 料 中 の PrP S
c の 選 択 的 認 識 に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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電 荷 相 互 作 用
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PrP S c と 、 配 列 ま た は 組 成 が PrPの 配 列 ま た は 組 成 に よ っ て 決 定 さ れ る ペ プ チ ド と の 相 互 作
用 に 関 す る ス ク リ ー ニ ン グ



　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 PrP C で は な く PrP S c に お い て 示 差 的 に 溶 媒 に 曝 露
さ れ る ア ミ ノ 酸 側 鎖 を 含 む 短 い 合 成 プ リ オ ン ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 3～ 10ア ミ ノ 酸 、 ま た は 4
～ 12ア ミ ノ 酸 を 含 む ） に 関 す る 。 こ の 相 互 作 用 に 関 与 す る 重 要 な ア ミ ノ 酸 残 基 は 同 定 す る
こ と が で き て 、 PrP C で は な く PrP S c に 選 択 的 に 結 合 す る た め の 特 異 的 な 人 工 配 列 （ ペ プ チ
ド ） を 構 築 す る こ と が で き る 。 PrP C の PrP S c へ の 転 換 （ 従 っ て PrP S c に お い て 潜 在 的 に 示 差
的 に 溶 媒 到 達 可 能 で あ る ） に 関 与 す る モ チ ー フ の 例 は 医 学 お よ び 生 物 学 の 文 献 （ 例 え ば 、
Horiuchi et al., J. Biol. Chem. 276:15489-97, 2001を 参 照 さ れ た い ） に 示 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 特 筆 す べ き 点 と し て 、 い く つ か の 群 の ア ミ ノ 酸 は 、 い く つ か の 分 子 間 力 に よ っ て し ば し
ば タ ン パ ク 質 と 相 互 作 用 す る 可 能 性 を 持 つ 。 例 え ば 、 ト リ プ ト フ ァ ン は 疎 水 性 お よ び パ イ
ス タ ッ キ ン グ 相 互 作 用 に よ っ て 相 互 作 用 す る こ と が 可 能 で あ り 、 チ ロ シ ン は 芳 香 族 パ イ ス
タ ッ キ ン グ お よ び そ の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 必 要 と す る 水 素 結 合 に よ っ て 相 互 作 用 す る 可 能 性
が あ る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の も う 一 つ の 例 は 、 プ リ オ ン タ ン パ ク 質 配 列 を 元 と す る が 進
化 的 に 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 置 換 を 持 つ ペ プ チ ド を 介 す る PrP S c と の 相 互 作 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 PrPペ プ チ ド と PrP S c と の 相 互 作 用 を 実 証 す る た め に 、 正 常 （ N） ま た は ス ク レ イ ピ ー （ S
c） の ハ ム ス タ ー 脳 溶 解 物 の 50μ gを 、 結 合 緩 衝 液 （ PBS、 3％  Igepal CA630お よ び 3％ Twee
n-20） 中 の 、 17D10抗 体 コ ー テ ィ ン グ ト シ ル 活 性 化 磁 気 ビ ー ズ  100μ l（ 17D10； 図 1、 レ ー
ン 2お よ び 3） 、
　
　
ペ プ チ ド と 共 役 し た ス ル フ ォ リ ン ク レ ジ ン  100μ l（ 10-mer； 図 1、 レ ー ン 4お よ び 5） 、 ま
た は FIP対 照 ペ プ チ ド と 共 役 し た ス ル フ ォ リ ン ク レ ジ ン  100μ l（ 対 照 ； 図 1、 レ ー ン 6お よ
び 7） と 共 に 室 温 で 2.5時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 続 い て 、 ビ ー ズ （ ま た は レ ジ ン ） を 洗
浄 緩 衝 液 （ PBS、 2％  Igepal CA630お よ び 2％ Tween-20） で 3回 洗 浄 し て 、 ゲ ル ロ ー デ ィ ン
グ 緩 衝 液 に 再 懸 濁 し た 。 こ の 試 料 を 16％ ト リ ス グ リ シ ン ゲ ル に 適 用 し て 、 ブ ロ ッ ト は モ ノ
ク ロ ー ナ ル 6H4お よ び ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgG-HRP抱 合 物 を 加 え て 発 色 さ せ た 。 プ リ オ ン タ ン パ ク
質 ア ミ ノ 酸 配 列 に 由 来 す る こ の 繰 り 返 し モ チ ー フ を 用 い る と 、 ス ク レ イ ピ ー に 感 染 し た マ
ウ ス 脳 に 由 来 す る プ リ オ ン タ ン パ ク 質 で あ る PrP S c の 沈 降 は 観 察 さ れ る が 、 正 常 マ ウ ス 脳
に 由 来 す る 正 常 イ ソ 型 の PrP C は 沈 降 し な い （ 図 1） 。 FIP対 照 ペ プ チ ド は い ず れ の イ ソ 型 も
沈 降 さ せ な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 さ ら に 、
　
　
ペ プ チ ド と ウ シ PrP S c の 相 互 作 用 に つ い て も 検 討 し た （ 図 2） 。 様 々 な 濃 度 の BSE陽 性 （ Sc
） ま た は 陰 性 （ N） ウ シ 脳 溶 解 物 を 、 IP結 合 緩 衝 液 中 の
　
　
（ 「 YYR」 10-mer） ま た は
　
　
（ 「 YAR」 ； SEQ ID NO:5； 10-mer） で コ ー テ ィ ン グ し た ト シ ル 活 性 化 磁 気 ビ ー ズ  100μ l
と 共 に 室 温 で 2.5時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 続 い て ビ ー ズ を IP洗 浄 緩 衝 液 で 3回 洗 っ て 、
ゲ ル ロ ー デ ィ ン グ 緩 衝 液 に 再 懸 濁 し た 。 試 料 を 4～ 12％  NuPage MESゲ ル に 適 用 し て 、 ブ ロ
ッ ト は モ ノ ク ロ ー ナ ル 6H4お よ び ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgG-HRP抱 合 物 を 加 え て 発 色 さ せ た 。 レ ー ン
の 割 り 当 て は 次 の 通 り で あ る ： レ ー ン 1、 YYR 10-merお よ び 正 常 溶 解 物 10μ g； レ ー ン 2、 Y
YR 10-merお よ び BSE溶 解 物 10μ g； レ ー ン 3、 YAR 10-merお よ び 正 常 溶 解 物 10μ g； レ ー ン 4
、 YAR 10-merお よ び BSE溶 解 物 10μ g； レ ー ン 5、 YYR 10-merお よ び BSE溶 解 物 20μ g;レ ー ン
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6、 YYR 10-merお よ び BSE溶 解 物 10μ g； レ ー ン 7、 YYR 10-merお よ び BSE溶 解 物 5μ g； レ ー
ン 6、 YYR 10-merお よ び BSE溶 解 物 1μ g。 こ れ ら の デ ー タ は 、 PrP S c の YYR関 連 ア フ ィ ニ テ ィ
ー 沈 降 は 種 限 定 的 で は な い こ と を 示 し て い る 。 ト シ ル ビ ー ズ に 共 役 し た YAR 10-merは BSE
陽 性 試 料 か ら PrP S c を 捕 捉 で き な か っ た が 、 ス ト レ プ ア ビ ジ ン で コ ー テ ィ ン グ し た 磁 気 ビ
ー ス に 共 役 し た こ の ペ プ チ ド の ビ オ チ ン 化 型 は 有 効 な 捕 捉 試 薬 と し て 機 能 す る こ と に 留 意
さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　
　
（ 10-mer） ペ プ チ ド に 関 連 す る ペ プ チ ド が PrP S c の 捕 捉 を 促 進 す る か ど う か を 調 べ る た め
に 、 ス ク レ イ ピ ー （ Sc） マ ウ ス 脳 溶 解 物 50μ gに 、 IP結 合 緩 衝 液 中 、
　
　
（ 「 （ YYA） 3 」 ； 図 3、 レ ー ン 1お よ び 6） 、
　
　
（ 「 （ AYR） 3 」 ； SEQ ID NO:6； 図 3、 レ ー ン 2） 、
　
　
（ 「 （ YAR） 3 」 ； 図 3、 レ ー ン 3） 、
　
　
（ 「 （ YYA） 3 」 ； 図 3、 レ ー ン 4） 、 ま た は
　
　
（ 「 （ YSA） 3 」 ； 図 3、 レ ー ン 5） で コ ー テ ィ ン グ し て IP結 合 緩 衝 液 に 混 合 し た ト シ ル 活 性
化 磁 気 ビ ー ズ 100μ lと 共 に 室 温 で 2.5時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 続 い て 、 ビ ー ズ を IP洗
浄 緩 衝 液 で 3回 洗 っ て 、 ゲ ル ロ ー デ ィ ン グ 緩 衝 液 に 再 懸 濁 し た 。 試 料 を 16％ ト リ ス -グ リ シ
ン ゲ ル に 適 用 し て 、 ブ ロ ッ ト を モ ノ ク ロ ー ナ ル 6H4お よ び ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgG-HRP抱 合 物 で 発
色 さ せ た 。 図 3に 示 す よ う に 、 PrP S c の 沈 降 は YYR繰 り 返 し 配 列 、 YYAお よ び YSA置 換 で は 認
め ら れ た が 、 YARま た は AYRの 繰 り 返 し で は 認 め ら れ な か っ た 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 ト シ ル
活 性 化 ビ ー ズ に 共 役 し た ペ プ チ ド を 用 い た ア フ ィ ニ テ ィ ー 沈 降 法 に お け る チ ロ シ ン 対 お よ
び ／ ま た は 一 つ の チ ロ シ ン の ヒ ド ロ キ シ ル 分 子 の 重 要 な 役 割 を 示 唆 す る 。 但 し 、 （ YAR） 3

ペ プ チ ド の ビ オ チ ン 化 型 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 磁 気 ビ ー ズ に 共 役 さ せ た 際 に 有 効 な 捕 捉
試 薬 で あ る 。 こ の 方 法 で 評 価 さ れ て PrP S c を 選 択 的 に 結 合 す る こ と が 示 さ れ て い る そ の 他
の ペ プ チ ド 配 列 に は 、
　
　
、 ウ シ PrP（ 158～ 183） 、 お よ び ウ シ PrP（ 130～ 147） が 含 ま れ る 。 PrP S c の 選 択 的 捕 捉 に
関 し て 陰 性 の ペ プ チ ド に は 、
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ペ プ チ ド ： PrP S c の 特 異 性 は 次 の 競 合 実 験 に お い て も 調 べ ら れ た 。
　
　
の ペ プ チ ド が マ ウ ス PrP S c の 捕 捉 に 関 し て
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ビ ー ズ と 競 合 す る こ と を 実 証 す る た め に 、
　
　
で コ ー テ ィ ン グ し た ト シ ル 活 性 化 磁 気 ビ ー ズ  100μ lに 、 IP結 合 緩 衝 液 中 500μ g/mlフ リ ー
ペ プ チ ド を 加 え て 4℃ で 一 晩 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 正 常 （ N） ま た は ス ク レ イ ピ ー （ Sc）
マ ウ ス 脳 溶 解 物 の 50μ gを 各 試 料 に 加 え た 後 、 ビ ー ズ を 室 温 で 2.5時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 そ の 後 、 試 料 を IP洗 浄 液 で 3回 洗 っ て 、 ゲ ル ロ ー デ ィ ン グ 緩 衝 液 に 再 懸 濁 し た 。 試 料
を 16％ ト リ ス グ リ シ ン ゲ ル に 適 用 し て 、 ブ ロ ッ ト は モ ノ ク ロ ー ナ ル 6H4お よ び ヤ ギ 抗 マ ウ
ス IgG-HRP抱 合 体 で 発 色 さ せ た 。 デ ー タ を 図 4に 示 す ： レ ー ン 1、 正 常 マ ウ ス 溶 解 物 、 競 合
ペ プ チ ド な し ； レ ー ン 2、 ス ク レ イ ピ ー 溶 解 物 、 競 合 ペ プ チ ド な し ； レ ー ン 3、 ス ク レ イ ピ
ー 溶 解 物 お よ び
　
　
（ 「 （ YAR） 3 」 ） ； レ ー ン 4、 ス ク レ イ ピ ー 溶 解 物 お よ び
　
　
（ 「 （ YYA） 3 」 ） ； レ ー ン 5、 ス ク レ イ ピ ー 溶 解 物 お よ び
　
　
（ 「 （ YSA） 3 」 ） ； レ ー ン 6、 ス ク レ イ ピ ー 溶 解 物 お よ び
　
　
（ 「 （ AYR） 3 」 ） 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 フ リ ー の
　
　
が PrP S c の 捕 捉 に 関 し て ト シ ル 活 性 化
　
　
ビ ー ズ と 競 合 す る こ と を 示 す 。 驚 い た こ と に 、
　
　
の フ リ ー ペ プ チ ド は 、 そ の ペ プ チ ド の ビ オ チ ン 化 型 が PrP S c の 有 効 な リ ガ ン ド で あ る に も
関 わ ら ず 、 結 合 に 関 し て 競 合 で き な か っ た 。 い ず れ の 場 合 も 、 こ れ ら の デ ー タ は 、 YYR関
連 ペ プ チ ド と PrP S c の 特 異 的 ア フ ィ ニ テ ィ ー 相 互 作 用 に お け る チ ロ シ ン 対 、 特 に 内 部 チ ロ
シ ン の ヒ ド ロ キ シ ル 分 子 の 関 与 に つ い て 図 2に 示 さ れ る デ ー タ を 拡 大 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】

　 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 次 の 診 断 、 治 療 、 予 防 接 種 、 お よ び 汚 染 除
去 目 的 の た め に 、 ま た プ リ オ ン 病 を 診 断 も し く は こ れ と 戦 う 、 ま た は プ リ オ ン 試 料 の 汚 染
除 去 に 利 用 で き る 新 規 化 合 物 の ス ク リ ー ニ ン グ に 用 い ら れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る ペ プ チ ド は 、 一 般 的 に プ リ オ ン 病 の 検 出 ま た は モ ニ タ リ ン グ に お
け る 診 断 用 途 に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、
　
　
の ペ プ チ ド は 、 標 準 的 お よ び ／ ま た は 増 幅 検 出 ア ッ セ イ を 用 い て 生 物 試 料 （ 例 え ば 、 組 織
生 検 材 料 、 細 胞 、 ま た は 液 体 な ど ） に お け る PrP S c の 有 無 を モ ニ タ ー す る た め に 用 い る こ
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と が で き る 。 こ の よ う な ア ッ セ イ お よ び 方 法 は PrP S c の 直 接 的 検 出 を 伴 い 、 多 量 の 試 料 の P
rP S c の 存 在 に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ に 特 に 適 し て い る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る
ペ プ チ ド は い ず れ も ペ プ チ ド ： PrP S c 複 合 体 形 成 を 測 定 す る た め に 検 出 可 能 に 標 識 す る こ
と が で き る 。 所 望 な ら ば 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る ペ プ チ ド の PrP S c の 捕 捉 に 関 す る 特 異 性
の た め に 、 分 析 前 に プ ロ テ ア ー ゼ を 用 い て 任 意 で 試 験 試 料 を 前 処 理 す る 。 任 意 の エ ピ ト ー
プ タ グ 、 放 射 能 、 蛍 光 、 色 素 産 生 性 （ 例 え ば 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ ま た は ホ ー ス ラ デ
ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ ） も し く は 化 学 発 光 標 識 、 ま た は 標 識 さ れ た ハ プ テ ン 特 異 的 抗
体 も し く は そ の 他 の 結 合 パ ー ト ナ ー （ ア ビ ジ ン な ど ） を 用 い て 可 視 化 す る こ と の で き る ハ
プ テ ン （ 例 え ば 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン ま た は ビ オ チ ン ） な ど を 含 め て 、 こ れ ら の 検 出 ア ッ セ イ
で は 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 可 視 化 す る こ と の で き る 適 切 な 標 識 を 使 用 す る こ と が で き る
。 例 え ば 、 細 胞 表 面 （ 例 え ば 、 白 血 球 ） の PrP S c は 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る ペ プ チ ド を 用
い て 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る よ う な 標 準 的 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 に よ っ て 容 易 に 検 出 す る
こ と が で き る 。 適 切 な 対 照 試 料 に 比 較 し て 多 量 の 標 識 複 合 体 を 含 む こ と が 明 ら か と な っ た
試 料 は PrP S c の 存 在 を 示 す と 見 な さ れ て 、 従 っ て 、 プ リ オ ン 関 連 疾 患 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 用 い て プ リ オ ン 病 の 診 断 に 有 用 な 新 規 化 合 物 を 同 定 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 標 準 的 方 法 に 従 っ て 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る 一 つ ま た は い く つ か の
ペ プ チ ド の 結 合 相 互 作 用 を 阻 害 す る 能 力 を 持 つ 化 合 物 を 同 定 す る た め に 、 合 成 化 合 物 ラ イ
ブ ラ リ ま た は 小 分 子 ラ イ ブ ラ リ が ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 こ の よ う な ラ イ ブ ラ リ は 、 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ る 方 法 に 従 っ て 、 天 然 産 物 、 合
成 （ も し く は 半 合 成 ） 抽 出 物 、 ま た は 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ か ら 導 か れ る 可 能 性 が あ る 。 薬 剤
の 発 見 お よ び 開 発 分 野 の 業 者 は 、 化 合 物 の 正 確 な 供 給 源 が 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 手 順 に
と っ て は 重 要 で な い こ と を 理 解 す る 。 天 然 化 合 物 供 給 源 の 例 に は 、 植 物 、 真 菌 、 原 核 生 物
ま た は 動 物 の 供 給 源 、 お よ び 既 存 の 化 合 物 の 修 飾 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。 糖 類 、 脂 質 、 ペ プ チ ド お よ び 核 酸 を 基 剤 と す る 化 合 物 、 即 ち 、 ア プ タ マ ー を 含
む 任 意 の 数 の 化 学 的 化 合 物 の 任 意 ま た は 方 向 付 け ら れ た 合 成 品 （ 例 え ば 、 半 合 成 品 ま た は
完 全 合 成 品 ） の 作 製 に も 多 く の 方 法 が 有 効 で あ る 。 合 成 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ は 市 販 の も の
を 入 手 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た は 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 方 法 に 従 っ て 作 製 す る こ
と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 所 望 な ら ば 、 標 準 的 な 化 学 的 、 物 理 学 的 ま た は 生 化 学 的 方 法 を
用 い て 任 意 の ラ イ ブ ラ リ ま た は 化 合 物 が 容 易 に 修 飾 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 極 め て 低 い 濃 度 で ペ プ チ ド の 結 合 を 阻 害 す る 化 合 物 は 「 高 親 和 性 競 合 物 」 と 呼 ば れ て 、
本 発 明 の 診 断 方 法 に お い て 有 用 で あ る 。 次 に 、 ペ プ チ ド の 活 性 を 擬 似 す る こ の よ う な 高 親
和 性 競 合 物 に つ い て PrP S c の 効 率 的 な 認 識 お よ び 結 合 を 調 べ る 。 同 定 後 直 ち に 、 プ リ オ ン
感 染 に 関 す る 事 実 上 の 診 断 試 験 の 捕 捉 相 に お い て 、 ま た は も う 一 つ の 選 択 肢 と し て 遮 断 様
式 ア ッ セ イ に お い て 用 い る た め に 、 高 親 和 性 競 合 物 を 固 体 基 質 （ 例 え ば 、 ELISAの ウ ェ ル
ま た は ビ ー ズ ） に 共 役 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 本 発 明 の ペ プ チ ド な ら び に そ の 混 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 感 染 に 対 し て 感 受 性 お よ び ／ ま
た は 感 染 に 罹 っ て い る 宿 主 に お け る プ リ オ ン 病 に 対 す る 予 防 ま た は 治 療 の 免 疫 応 答 を 誘 発
す る こ と が で き る ワ ク チ ン の 活 性 成 分 と し て も 有 用 で あ る 。 投 与 経 路 、 抗 原 の 用 量 、 注 射
の 回 数 お よ び 頻 度 は 種 に よ っ て 異 な り 、 そ の 他 の 感 染 性 疾 患 ま た は 癌 に 対 し て 免 疫 ま た は
治 療 を 提 供 す る た め に 現 在 、 医 療 機 関 お よ び ／ ま た は 実 験 的 に 用 い ら れ て い る も の と 同 様
で あ る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 ワ ク チ ン は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 そ の 類 似 体 、 ま た は そ の
混 合 物 も し く は 配 合 物 を 、 そ の 組 成 物 を 投 与 さ れ た ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に お い て 、 投 与 さ
れ た 哺 乳 動 物 を あ る 期 間 に わ た っ て プ リ オ ン 感 染 か ら 保 護 し 得 る 免 疫 を 惹 起 す る た め に 有
効 な 量 で 含 む 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 組 成 物 で あ る 。 YYXア ミ ノ 酸 残 基 （ ま た は YYR、 YYDも し
く は YYQア ミ ノ 酸 残 基 ） を 含 む ペ プ チ ド ま た は 関 連 す る 化 合 物 を 用 い た 免 疫 化 に よ っ て 誘
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発 さ れ る PrP S c 特 異 的 免 疫 は 脳 お よ び そ の 他 の 組 織 に お け る PrP C の 発 現 ま た は 機 能 に 影 響
を 及 ぼ す こ と な く PrP S c の 分 解 を 促 進 ま た は 疾 患 の 症 状 を 軽 減 す る た め に 有 用 で あ り 、 そ
の 結 果 、 臨 床 的 に 症 候 性 の プ リ オ ン 病 患 者 に お け る 臨 床 状 態 が 改 善 す る こ と も 可 能 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 標 準 的 方 法 に 従 っ て 、 異 な る タ イ プ の ワ ク チ ン を 開 発 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 ワ ク チ ン は ペ プ チ ド を 基 剤 と す る ワ ク チ ン 、 核 酸 を 基 剤 と す る ワ ク
チ ン 、 細 菌 を 基 剤 と す る ワ ク チ ン 、 ま た は ウ イ ル ス を 基 剤 と す る ワ ク チ ン で あ る こ と が で
き る 。 よ り 具 体 的 に は 、 ペ プ チ ド ワ ク チ ン に 関 し て 、 PrP S c 特 異 的 エ ピ ト ー プ に 対 応 す る
ペ プ チ ド ま た は そ の 機 能 的 誘 導 体 は 、 1） 同 一 配 列 の 単 量 体 ま た は 多 量 体 と し て 、 2） ワ ク
チ ン の 有 効 性 を 高 め る 手 段 と し て PrP S c 特 異 的 エ ピ ト ー プ の 免 疫 原 性 を 高 め る た め に 、 エ
ピ ト ー プ （ 例 え ば 、 ク ラ ス I/IIタ ー ゲ テ ィ ン グ 配 列 ） お よ び ／ も し く は 追 加 の 抗 体 、 Tヘ
ル パ ー ま た は CTLエ ピ ト ー プ の 凝 集 を 助 長 し て 、 提 示 ま た は 加 工 を 促 進 す る こ と が で き る
追 加 配 列 の 連 続 的 ま た は 不 連 続 の 組 み 合 わ せ 、 3） 化 学 的 に 修 飾 ま た は 抱 合 し て ワ ク チ ン
の 免 疫 原 性 ま た は 送 達 を 亢 進 す る 物 質 と す る （ 例 え ば 、 脂 肪 酸 も し く は ア シ ル 鎖 、 KLH、
破 傷 風 ト キ ソ イ ド 、 ま た は コ レ ラ 毒 素 ） 、 4） 上 記 の 任 意 の 組 み 合 わ せ 、 5） 上 記 と 、 ア ル
ミ ニ ウ ム 塩 、 サ ポ ニ ン ま た は ト リ テ ル ペ ン 、 MPL、 お よ び コ レ ラ 毒 素 な ど の ア ジ ュ バ ン ト
、 な ら び に ／ ま た は リ ポ ソ ー ム 、 VPLも し く は ウ イ ル ス 様 粒 子 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、
弱 毒 化 も し く は 死 滅 細 菌 も し く は ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 お よ び 崩 壊 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア な ど の
送 達 賦 形 剤 と の 併 用 、 6） 任 意 の 経 路 で 、 ま た は エ ク ス ビ ボ に お い て 細 胞 に 抗 原 を 負 荷 す
る 手 段 と し て の 投 与 を 含 む 多 く の 方 法 で 予 防 用 ま た は 治 療 用 ワ ク チ ン と し て 利 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 予 防 薬 ま た は 治 療 薬 と し て の 核 酸 を 基 剤 と す る ワ ク チ ン の 用 途 の 例 に は 次 が 含 ま れ る ：
1） PrP S c 特 異 的 エ ピ ト ー プ の 発 現 （ 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 ） を コ ー ド す る 核 酸 、 2） 翻
訳 融 合 物 ま た は 独 立 し た 転 写 単 位 で あ る PrP S c 特 異 的 エ ピ ト ー プ の 加 工 お よ び 提 示 、 凝 集
、 分 泌 、 （ 特 定 の 細 胞 タ イ プ に 対 す る ） タ ー ゲ テ ィ ン グ を 促 進 す る 追 加 の 核 酸 配 列 、 3）
翻 訳 融 合 物 ま た は 独 立 し た 転 写 単 位 で あ る ア ジ ュ バ ン ト ／ 免 疫 調 節 物 質 と し て 機 能 す る 追
加 の 核 酸 配 列 、 4） 翻 訳 融 合 物 ま た は 独 立 物 と し て 、 PrP S c 特 異 的 エ ピ ト ー プ の 免 疫 原 性 ま
た は ワ ク チ ン の 有 効 性 を 高 め る 追 加 の 抗 体 、 Tヘ ル パ ー ま た は CTLエ ピ ト ー プ 、 5） 上 記 の
任 意 の 組 み 合 わ せ 、 6） 上 記 が 生 理 食 塩 液 を 用 い て （ 「 裸 の 」 DNA） 、 ま た は ア ジ ュ バ ン ト
（ 例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、 QS-21、 MPL） 、 免 疫 調 節 物 質 （ 例 え ば 、 rIL-2、 rGM-CSF、 rI
L-12） お よ び ／ ま た は 核 酸 送 達 物 質 （ 例 え ば 、 ポ リ マ ー 、 脂 質 、 ペ プ チ ド を 基 剤 と す る 崩
壊 性 粒 子 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 VPL、 弱 毒 化 し た 細 菌 ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー ） と 組
み 合 わ せ て 任 意 の 経 路 ま た は エ ク ス ビ ボ 負 荷 に よ っ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 弱 毒 化 ま た は 死 滅 細 菌 ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 抗 原 ま た は そ の 抗 原 の 発 現 を コ ー ド
す る DNA／ RNAを 送 達 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 抗 原 を エ ク ス ビ ボ に お い
て 細 胞 に 負 荷 す る た め の 手 段 と し て も 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ワ ク チ ン は 当 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 標 準 的 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ て 、 ワ ク チ ン 産 生 の
た め の 新 し い ま た は 改 良 さ れ た 方 法 に 容 易 に 応 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】

　 PrP S c は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る ペ プ チ ド を 用 い て ヒ ト で の 使 用 前 に プ リ オ ン 感 染 性 を
中 和 す る た め に 、 ま た は 動 物 飼 料 に お け る プ リ オ ン 病 予 防 薬 と し て 生 物 学 的 な 液 体 お よ び
組 織 か ら 吸 着 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 生 物 試 料 か ら PrP S c を 汚 染 除 去 す る た め の 方 法 を 特
徴 と す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ の 方 法 は 次 の 工 程 を 伴 う ： （ a） 生 物 試 料 を ペ プ チ
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ド （ ま た は そ の 断 片 も し く は 同 族 体 ） で 処 理 し て 、 そ の ペ プ チ ド と PrP S c 複 合 体 形 成 を 可
能 と す る 工 程 ； お よ び （ b） 生 物 試 料 か ら PrP S c 複 合 体 を 除 去 す る 工 程 。 こ の よ う な 汚 染 除
去 手 順 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 介 し て の 除 去 に 備 え て ビ オ チ ン 、 ハ プ テ ン 、 ま た は FLAG
も し く は Mycの よ う な エ ピ ト ー プ タ グ に 共 役 し た ペ プ チ ド （ ま た は そ の 断 片 も し く は 同 族
体 ） を 用 い た 生 物 試 料 の 灌 流 の 利 用 、 ま た は 抗 体 ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー も し く は 結 合 に よ る PrP S c の 直 接 的 不 活 化 を 伴 う こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 従 っ て 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 例 え ば 移 植 を 意 図 す る な ど 、 プ リ
オ ン で 汚 染 さ れ て い る こ と が 明 ら か で あ る ま た は 疑 い が あ る 生 物 試 料 の 汚 染 除 去 に お い て
有 用 で あ る 。 特 に 、 生 物 試 料 は 本 発 明 の ペ プ チ ド と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と が 可 能 で
あ り 、 複 合 体 は 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 除 去 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ま た は 、 本 発 明 の ペ プ
チ ド を 複 合 体 形 成 す る 生 物 試 料 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ れ に よ っ
て プ リ オ ン の 感 染 を 阻 害 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】

　 本 発 明 は 、 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 ヤ ギ 、 イ ヌ 、 ま た は ネ コ ） に お
け る プ リ オ ン 病 の 治 療 ま た は 予 防 の 方 法 を 特 徴 と す る 。 一 つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 こ
の 方 法 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 方 法 に 従 っ て 同 定 さ れ る PrP C の PrP S c へ の 転 換 を 遮 断 し
て PrP S c ： PrP S c 凝 集 形 成 を 阻 害 し 、 ま た は PrP C の PrP S c へ の 動 員 を 遮 断 す る 治 療 上 有 効 な
量 の PrPペ プ チ ド を 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 伴 う 。 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 本 発
明 の PrPペ プ チ ド 、 ま た は 例 え ば YYXを 含 む ペ プ チ ド と 抗 YYXペ プ チ ド の 相 互 作 用 を 擬 似 す
る 合 成 ラ イ ブ ラ リ か ら 合 理 的 に デ ザ イ ン す る ま た は 得 る こ と の で き る ア ミ ノ 酸 残 基 YYX（
ま た は YYR、 YYDも し く は YYQア ミ ノ 酸 残 基 ） を 含 む ペ プ チ ド の PrP S c 特 異 的 曝 露 を 利 用 す る
化 合 物 の よ う な 構 造 的 に 関 連 す る 化 合 物 を 含 む プ リ オ ン 病 の 治 療 お よ び 予 防 の た め の 薬 学
的 調 製 物 を 特 徴 と す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は プ リ オ ン 診 断 に お い て 、 ま た は プ リ オ ン 病 の 治
療 薬 と し て 有 用 で あ る 。 所 望 な ら ば 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 で 提
供 さ れ る こ と が で き る 。 好 ま し い 塩 の 例 は 、 例 え ば 、 酢 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ク エ ン 酸
、 リ ン ゴ 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ト
ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は パ モ 酸 の よ う な 治 療 上 許 容 さ れ る 有 機 酸 、 お よ び タ ン ニ ン 酸 ま
た は カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス の よ う な ポ リ マ ー 酸 と の 塩 、 な ら び に 例 え ば 塩 酸 な ど の
ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 、 硫 酸 ま た は リ ン 酸 の よ う な 無 機 酸 と の 塩 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 任
意 の ペ プ チ ド は 、 生 物 分 解 性 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー を 用 い た 徐 放 性 調 製 物 と し て 、 ま た は ミ
セ ル 、 ゲ ル お よ び リ ポ ソ ー ム を 用 い る こ と に よ っ て 、 伝 統 的 な 方 法 （ 例 え ば 、 経 口 、 非 経
口 、 経 皮 、 ま た は 経 粘 膜 ） の 一 つ に お い て 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 さ ら に 、 チ ロ シ ン 側 鎖 誘 導 体 な ど を 含 む YYRエ ピ ト ー プ の 構 造 か ら 派 生 す る 小 分 子 が 転
換 反 応 を 遮 断 す る 可 能 性 が あ る 。 最 後 に 、 チ ロ シ ン 環 の 酵 素 溶 解 ま た は チ ロ シ ン 環 の 大 き
な 置 換 物 と の 共 有 結 合 に よ る 誘 導 体 形 成 の よ う な 重 要 な 残 基 の 直 接 的 化 学 的 修 飾 も PrP C の
PrP S c へ の 転 換 反 応 を 混 乱 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 例 え ば 、 こ の よ う な 化 合 物 は 本 発 明 の 抗 体 を 用 い て 同 定 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 標
準 的 方 法 に 従 っ て 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る 一 つ ま た は い く つ か の ペ プ チ ド の 結 合 相 互 作 用 を
阻 害 す る 能 力 を 持 つ 化 合 物 を 同 定 す る た め に 、 合 成 ラ イ ブ ラ リ も し く は 小 分 子 ラ イ ブ ラ リ
、 ま た は 両 者 （ 後 記 ） が ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。 こ の よ う な 分 子 の 結 合 を 阻 害 す る 化 合 物
は 、 本 発 明 の 治 療 方 法 に お い て 有 用 で あ る 。 一 旦 同 定 さ れ る と 、 こ の よ う な 化 合 物 は 何 ら
か の 適 切 な モ デ ル 系 に お い て プ リ オ ン 病 と 戦 う 能 力 に つ い て 調 べ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 試 験 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ る ペ プ チ ド ） が イ ン ビ ボ に お い て プ
リ オ ン 病 の 発 症 に 対 す る 保 護 を 付 与 す る か ど う か に つ い て の 評 価 は 、 一 般 に 、 こ の よ う な
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疾 患 を 発 症 す る こ と が 知 ら れ て い る 動 物 を 使 用 す る 工 程 を 伴 う （ 例 え ば 、 Chandler, Lanc
et 6:1378-1379, 1961; Eklund et al., J. Infectious Disease 117:15-22, 1967; Fiel
d, Brit. J. Exp. Path. 8:129-239, 1969） 。 適 切 な 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス ま た は ハ ム ス
タ ー ） に 標 準 的 な 方 法 に 従 っ て 試 験 化 合 物 を 投 与 し て 、 無 投 与 対 照 動 物 と 比 較 し た プ リ オ
ン 関 連 疾 患 の 発 生 率 の 低 下 ま た は 発 症 も し く は 進 行 の 遅 延 を 保 護 の 指 標 と し て 検 出 す る 。
試 験 化 合 物 は 予 め プ リ オ ン 物 質 を 注 射 さ れ た 動 物 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た は 、
プ リ オ ン お よ び そ の 化 合 物 を 予 め イ ン キ ュ ベ ー ト し て そ の プ リ オ ン ／ 化 合 物 混 合 物 を 試 験
動 物 に 注 射 す る こ と に よ っ て 試 験 化 合 物 の プ リ オ ン 物 質 中 和 能 に つ い て 調 べ る こ と が で き
る 。 プ リ オ ン 病 の 治 療 ま た は 予 防 に 用 い ら れ る 分 子 （ 例 え ば 、 上 記 の よ う な ア ン タ ゴ ニ ス
ト ） は 「 抗 プ リ オ ン 治 療 薬 」 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 に 基 づ く 抗 プ リ オ ン 治 療 薬 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担 体 、 ま た は 賦 形
剤 と 共 に 単 位 投 与 剤 形 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 プ リ オ ン 病 も し く は プ リ オ
ン 病 前 駆 症 状 を 患 う 動 物 、 ま た は プ リ オ ン 病 を 発 症 す る 危 険 の あ る 動 物 に こ の よ う な 抗 プ
リ オ ン 治 療 薬 を 投 与 す る た め の 適 切 な 調 製 物 ま た は 組 成 物 を 提 供 す る に は 、 慣 例 的 な 薬 学
的 手 法 を 採 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 非 経 口 、 静 脈 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 頭 蓋 内 、
眼 窩 内 、 眼 内 、 心 室 内 、 包 内 、 脊 椎 内 、 槽 内 、 腹 腔 内 、 鼻 内 、 エ ー ロ ゾ ル 、 ま た は 経 口 投
与 な ど の 適 切 な 投 与 経 路 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 調 製 物 を 作 製 す る た め の 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 は 、 例 え ば 、 「 Remington's Phar
maceutical Sciences」 に 示 さ れ て い る 。 非 経 口 投 与 の た め の 調 製 物 は 、 例 え ば 、 賦 形 剤
、 滅 菌 水 、 ま た は 生 理 食 塩 液 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー
ル 、 植 物 性 の 油 脂 、 ま た は 水 素 化 ナ フ タ レ ン を 含 む こ と が で き る 。 化 合 物 の 放 出 の 制 御 に
は 、 生 体 適 合 性 、 生 物 分 解 性 の ラ ク チ ド ポ リ マ ー 、 ラ ク チ ド ／ グ リ コ リ ド 、 ま た は ポ リ オ
キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン コ ポ リ マ ー を 用 い る こ と が で き る 。 抗 プ リ オ ン 治 療
用 化 合 物 の 潜 在 的 に 有 用 な そ の 他 の 非 経 口 送 達 系 に は 、 エ チ レ ン -酢 酸 ビ ニ ル コ ポ リ マ ー
粒 子 、 浸 透 圧 ポ ン プ 、 移 植 可 能 注 入 シ ス テ ム 、 お よ び リ ポ ソ ー ム が 含 ま れ る 。 吸 入 用 の 調
製 物 は 乳 糖 の よ う な 賦 形 剤 を 含 む こ と が で き て 、 ま た 例 え ば ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -9-ラ ウ
リ ル エ ー テ ル 、 グ リ コ コ ー ル 酸 お よ び デ オ キ シ コ ー ル 酸 を 含 む 水 溶 液 と す る こ と が 可 能 で
あ り 、 ま た は 点 鼻 薬 の 形 で 、 も し く は ゲ ル と し て 投 与 す る た め の 油 性 溶 液 と す る こ と が 可
能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 例 え ば 、 ヒ ト 、 家 庭 内 ペ ッ ト 、 動 物 園 の 動 物 （ ト ラ 、 外 来 性 反 芻 動 物
、 お よ び ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 な ど ） ま た は 家 畜 の よ う な 任 意 の 動 物 に お け る 、 本 明 細 書 に 述
べ ら れ る 疾 患 の 抑 制 ま た は 治 療 の た め に 用 い る こ と が で き る 。 ヒ ト 以 外 の 動 物 が 投 与 さ れ
る 場 合 、 用 い ら れ る 抗 プ リ オ ン 治 療 薬 は 好 ま し く は そ の 種 に 特 異 的 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 関 連 す る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 上 記 の い ず れ か の 方 法 に 従 っ て 同 定 さ れ る 治 療 用 お よ
び 診 断 用 化 合 物 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 で は 様 々 な 刊 行 物 が 引 用 さ れ て い て 、 そ れ ら の 開 示 は 参 照 と し て 全 体 が 組 み 入
れ ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
（ 図 １ ）
　
　
の ペ プ チ ド が ハ ム ス タ ー 脳 溶 解 物 中 の PrP S c を 捕 捉 す る こ と を 示 す 。
（ 図 ２ ）
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の ペ プ チ ド が ウ シ 脳 溶 解 物 中 の PrP S c を 捕 捉 す る こ と を 示 す 。
（ 図 ３ ）
　
　
の ペ プ チ ド が マ ウ ス 脳 溶 解 物 中 の PrP S c を 捕 捉 す る こ と を 示 す 。
（ 図 ４ ）
　
　
　
　
の ペ プ チ ド が マ ウ ス PrP S c の 捕 捉 に 関 し て
　
　
と 競 合 す る こ と を 示 す 。
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