
JP 2017-207493 A 2017.11.24

10

(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】遺伝い配列又はそれらの部分の使用であって、それらは、マイコバクテリウム・
ツベルクローシスが現在感染しているヒトマクロファージにおけるインビトロ及びエクス
ビボで誘導され、抑制され、又は保存された遺伝子のクラスに属する、使用、並びに活動
性疾患又は潜在性疾患の診断及び防止に関する方法を提供する。
【解決手段】対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシス感染症の検出のための
インビトロ試験におけるバイオマーカーとしての、マイコバクテリウム・ツベルクローシ
スに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並びに任意にＴＢ７．７に関係する少なく
とも１つのＴ細胞エピトープを含む、少なくとも６つのペプチドから選択される、特定の
バイオマーカーの調製のための対応するペプチド又はコンセンサスペプチド若しくはタン
パク質を含む。
【選択図】なし



(2) JP 2017-207493 A 2017.11.24

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシス感染症の検出のためのインビトロ試
験におけるバイオマーカーとしての、
マイコバクテリウム・ツベルクローシスに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並び
に任意にＴＢ７．７に関係する少なくとも１つのＴ細胞エピトープを含む、少なくとも６
つのペプチドの使用であって、
上記ペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RP
VRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、GEII
FISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、 LAWITAVVPGLMV（配列
番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPES（配列番号８７）からな
る群から選択される、使用。
【請求項２】
上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである、請求項１に記載の使用：
ELMARAAVLGSAH（配列番号21）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLI
TLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、TAWITAVVPGLMV（配列番
号２４）及びGEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）。
【請求項３】
上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである、請求項１に記載の使用：
ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPP
LITLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列
番号８５）及びGEIIFISGRLNG（配列番号８６）。
【請求項４】
上記ペプチドが、以下の９つのペプチド全てである、請求項１に記載の使用：
TAWITAVVPGLMV（配列番号24）、ELMARAAVLGSAH（配列番号21）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配
列番号70）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号71）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号13）
、AVIVRSELLTQYL（配列番号22）、LAWITAVVPGLMV（配列番号85）、GEIIFISGRLNG（配列番
号86）及びSALLRRLSTCPPES（配列番号87）。
【請求項５】
対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシス感染症の検出のためのインビトロ試
験におけるバイオマーカーとしての、
マイコバクテリウム・ツベルクローシスに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並び
に任意にＴＢ７．７に関係する少なくとも１つのＴ細胞エピトープを含む、少なくとも１
つのペプチドの使用であって、
上記ペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RP
VRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、GEII
FISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番
号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPES（配列番号８７）からなる
群から選択される、使用。
【請求項６】
上記ペプチドが、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）又はTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）で
ある、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
対象においてマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症をインビトロで診断す
る方法であって、
当該方法は、マイコバクテリウム・ツベルクローシスに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦ
Ｐ１０、並びに任意にＴＢ７．７に関係する少なくとも１つのＴ細胞エピトープを含む、
少なくとも６つのペプチドの存在下において、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を
、
上記リンパ球を刺激してエフェクタ分子を産生するのに十分な時間及び条件下においてイ
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ンキュベートすることを含み、
上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、マイコバクテリウム種に感染した対象又はマイ
コバクテリウム種に以前さらされた対象に由来するリンパ球を示し、
上記少なくとも６つのペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配
列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列
番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWIT
AVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPES（配列番
号８７）からなる群から選択される、方法。
【請求項８】
上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである、請求項７に記載の方法：
ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPP
LITLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、TAWITAVVPGLMV（配列
番号２４）及びGEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）。
【請求項９】
上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである、請求項７に記載の方法：
ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPP
LITLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列
番号８５）及GEIIFISGRLNG（配列番号８６）。
【請求項１０】
上記ペプチドが以下の９つのペプチド全てである、請求項７に記載の方法：
TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP
（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列
番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFI
SGRLNG（配列番号８６）及びSALLRRLSTCPPES（配列番号８７）。
【請求項１１】
対象においてマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症をインビトロで診断す
る方法であって、
当該方法は、マイコバクテリウム・ツベルクローシスに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦ
Ｐ１０、並びに任意にＴＢ７．７に関係する少なくとも１つのＴ細胞エピトープを含む、
少なくとも１つのペプチドの存在下において、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を
、
上記リンパ球を刺激してエフェクタ分子を産生するのに十分な時間及び条件下においてイ
ンキュベートすることを含み、
上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、マイコバクテリウム種に感染した対象又はマイ
コバクテリウム種に以前さらされた対象に由来するリンパ球を示し、
上記少なくとも１つのペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配
列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列
番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWIT
AVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPES（配列番
号８７）からなる群から選択される、方法。
【請求項１２】
上記ペプチドが、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）又はTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）で
ある、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症のインビトロ診断のた
めの方法であって、
当該方法は、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、ＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並
びに任意にＴＢ７．７と共にインキュベートすること、並びに、上記リンパ球によるイン
ターフェロンγの放出を測定することを含み、
当該方法は、上記インキュベートが、さらにTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVL
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GSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTL
SG（配列番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２
）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPE
S（配列番号８７）からなる群から選択される少なくとも６つのペプチドの存在下におい
て実施されることを特徴とし、
マイコバクテリウム・ツベルクローシスの検出に関する感度及び／又は選択性のレベルが
、ＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、任意にＴＢ７．７を用いた場合の感度及び／又は選択性と
比較して高い、方法。
【請求項１４】
上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである、請求項１３に記載の方法：
ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPP
LITLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、TAWITAVVPGLMV（配列
番号２４）及びGEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）。
【請求項１５】
上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである、請求項１３に記載の方法：
ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPP
LITLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列
番号８５）及びGEIIFISGRLNG（配列番号８６）。
【請求項１６】
上記ペプチドが、以下の９つのペプチド全てである、請求項１３に記載の方法：
TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP
（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列
番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFI
SGRLNG（配列番号８６）及びSALLRRLSTCPPES（配列番号８７）。
【請求項１７】
対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症のインビトロ診断のた
めの方法であって、
当該方法は、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、ＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並
びに任意にＴＢ７．７と共にインキュベートすること、並びに、上記リンパ球によるイン
ターフェロンγの放出を測定することを含み、
当該方法は、上記インキュベートが、さらにTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVL
GSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTL
SG（配列番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２
）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPE
S（配列番号８７）からなる群から選択される少なくとも１つのペプチドの存在下におい
て実施されることを特徴とし、
マイコバクテリウム・ツベルクローシスの検出に関する感度及び／又は選択性のレベルが
、ＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、任意にＴＢ７．７を用いた場合の感度及び／又は選択性と
比較して高い、方法。
【請求項１８】
上記ペプチドが、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）又はTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）で
ある、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
対象におけるマイコバクテリウム感染症の検出のためのインビトロ試験における、以下か
らなるリストから選択される少なくとも１つのバイオマーカーの使用：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
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（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【請求項２０】
上記マイコバクテリウム種が、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビス
（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）
、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. mi
croti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．アビ
ウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバテ
ィカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "hominis
suis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticum
）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M.
 kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonchr
omogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アルセ
ランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショッ
トシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. gena
vense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lentif
lavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラスク
ロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense）
、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラン
デリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、Ｍ
．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエン
ス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．レ
プラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．ア
フリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M. c
himaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、Ｍ
．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornense
）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マリ
ナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M. m
ontefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense）
、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scrofu
laceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼノ
ピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. ab
scessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．フ
ォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム（
M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．ペ
レグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（M.
 senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M. 
neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M. m
ucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisban
ense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. parafo
rtuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルンホ
フェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neoau
rum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. auru
m）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. fa
llax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flavesc
ens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、Ｍ
．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキイ
（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガディ
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ウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense）
、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. aich
iense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ（
M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubuen
se）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii）
、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシアカ
ム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. im
munogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. moriok
aense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. py
renivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveris
）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
okaiense）から選択される、請求項１９に記載の使用。
【請求項２１】
上記マイコバクテリウム種が、マイコバクテリウム・ツベルクローシスである、請求項２
０に記載の使用。
【請求項２２】
上記対象がヒトである、請求項１９又は２０又は２１に記載の使用。
【請求項２３】
上記対象が非ヒト動物である、請求項１９又は２０又は２１に記載の使用。
【請求項２４】
（ｉｉｉ）に定義されるペプチド断片が、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、AVIVRSELLTQ
YL（配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP
（配列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）
、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、SALLRRLSTCPPES（
配列番号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸配列からなる、請
求項１９に記載の使用。
【請求項２５】
ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７及びＰＰＤから選択される１以上のマイコバクテリ
ウムタンパク質又はそのペプチド断片又はそれに由来する化学アナログの使用を含む、請
求項１９から２４の何れか１項に記載の使用。
【請求項２６】
対象におけるマイコバクテリウム感染症の検出のためのインビトロ試験における、以下か
らなるリストから選択される少なくとも１つのバイオマーカーの使用：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；及び
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片；並びに
（ｉｖ）以下からなるリストから選択される、マイコバクテリウム由来タンパク質、又は
その断片、又はその化学アナログ：
（ａ）ＥＳＡＴ；
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（ｂ）ＣＦＰ１０；
（ｃ）ＴＢ７．７；及び
（ｄ）ＰＰＤ。
【請求項２７】
上記マイコバクテリウム種が、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビス
（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）
、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. mi
croti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．アビ
ウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバテ
ィカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "hominis
suis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticum
）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M.
 kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonchr
omogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アルセ
ランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショッ
トシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. gena
vense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lentif
lavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラスク
ロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense）
、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラン
デリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、Ｍ
．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエン
ス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．レ
プラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．ア
フリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M. c
himaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、Ｍ
．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornense
）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マリ
ナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M. m
ontefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense）
、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scrofu
laceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼノ
ピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. ab
scessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．フ
ォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム（
M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．ペ
レグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（M.
 senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M. 
neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M. m
ucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisban
ense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. parafo
rtuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルンホ
フェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neoau
rum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. auru
m）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. fa
llax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flavesc
ens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、Ｍ
．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキイ
（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガディ
ウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense）
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、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. aich
iense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ（
M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubuen
se）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii）
、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシアカ
ム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. im
munogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. moriok
aense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. py
renivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveris
）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
okaiense）から選択される、請求項２６に記載の使用。
【請求項２８】
上記マイコバクテリウム種が、マイコバクテリウム・ツベルクローシスである、請求項２
７に記載の使用。
【請求項２９】
上記対象がヒトである、請求項２６に記載の使用。
【請求項３０】
上記対象が非ヒト動物である、請求項２６に記載の使用。
【請求項３１】
（ｉｉｉ）に定義されるペプチド断片が、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、AVIVRSELLTQ
YL（配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP
（配列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）
、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、SALLRRLSTCPPES（
配列番号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸配列からなる、請
求項２６に記載の使用。
【請求項３２】
対象におけるマイコバクテリウム感染症の検出のためのインビトロ試験における、以下か
らなるリストから選択されるバイオマーカーをコードする少なくとも１つの核酸分子の使
用：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【請求項３３】
上記マイコバクテリウム種が、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビス
（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）
、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. mi
croti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．アビ
ウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバテ
ィカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "hominis
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suis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticum
）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M.
 kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonchr
omogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アルセ
ランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショッ
トシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. gena
vense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lentif
lavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラスク
ロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense）
、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラン
デリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、Ｍ
．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエン
ス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．レ
プラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．ア
フリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M. c
himaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、Ｍ
．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornense
）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マリ
ナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M. m
ontefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense）
、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scrofu
laceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼノ
ピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. ab
scessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．フ
ォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム（
M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．ペ
レグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（M.
 senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M. 
neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M. m
ucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisban
ense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. parafo
rtuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルンホ
フェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neoau
rum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. auru
m）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. fa
llax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flavesc
ens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、Ｍ
．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキイ
（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガディ
ウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense）
、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. aich
iense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ（
M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubuen
se）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii）
、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシアカ
ム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. im
munogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. moriok
aense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. py
renivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveris
）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
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プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
okaiense）から選択される、請求項３２に記載の使用。
【請求項３４】
上記マイコバクテリウム種が、マイコバクテリウム・ツベルクローシスである、請求項３
３に記載の使用。
【請求項３５】
上記対象がヒトである、請求項３２に記載の使用。
【請求項３６】
上記対象が非ヒト動物である、請求項３２に記載の使用。
【請求項３７】
（ｉｉｉ）におけるペプチド断片が、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、AVIVRSELLTQYL（
配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配
列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、LAW
ITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、SALLRRLSTCPPES（配列番
号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸配列からなる、請求項３
２に記載の使用。
【請求項３８】
ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７及びＰＰＤ、又はそのホモログから選択されるマイ
コバクテリウムタンパク質又はそれに由来するペプチド断片をコードする核酸分子の使用
をさらに含む、請求項３２から３７の何れか１項に記載の使用。
【請求項３９】
マイコバクテリウム種に由来し、かつＴ細胞エピトープを含む、
Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c、Rv1398c、R
v1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、Rv2557、Rv281
6c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv3446c、Rv3479、
Rv3482c、Rv3780からなるリストから選択される、単離されたタンパク質。
【請求項４０】
Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを含む、請求項３９に記載のタンパク質の単離さ
れたペプチド。
【請求項４１】
TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLR
TLTLSG（配列番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列
番号１３）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFI
SGRLNG（配列番号８６）、SALLRRLSTCPPES（配列番号８７）から選択されるアミノ酸配列
を含むか、又は該アミノ酸配列からなる、請求項３９に記載の単離されたペプチド。
【請求項４２】
請求項３９に記載のタンパク質、又は請求項４０若しくは４１に記載のペプチドをコード
する、単離された核酸分子。
【請求項４３】
請求項４２に記載の核酸分子を含むベクター。
【請求項４４】
請求項４３に記載のベクターを含む単離された細胞。
【請求項４５】
容器を含むキットであって、上記容器は、請求項３９に記載の少なくとも１つのタンパク
質、又は請求項４０若しくは４１に記載の少なくとも１つのペプチド、又は請求項４２に
記載の少なくとも１つの核酸分子を含む、キット。
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【請求項４６】
対象におけるマイコバクテリウム種による感染症をインビトロで診断するための方法であ
って、
当該方法は、以下からなるリストから選択される少なくとも１つのバイオマーカーの存在
下で、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、上記リンパ球を刺激してエフェクタ分
子を産生するのに十分な時間及び条件下においてインキュベートすることを含み、
上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、マイコバクテリウム種に感染した対象又はマイ
コバクテリウム種に以前さらされた対象に由来するリンパ球を示す、方法：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【請求項４７】
血液とバイオマーカーとの間におけるインキュベートが試験管で生じる、請求項４６に記
載の方法。
【請求項４８】
上記インキュベートが、さらにヘパリンの存在下で生じる、請求項４６又は４７に記載の
方法。
【請求項４９】
上記インキュベートが、さらに、添加された炭水化物の存在下で生じる、請求項４６又は
４７又は４８に記載の方法。
【請求項５０】
上記インキュベートが、さらにＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７及びＰＰＤから選択
されるマイコバクテリウムタンパク質、又はそのペプチド断片、又はそれらに由来するそ
の化学アナログ、又はそれらの混合物の存在下で生じる、請求項４６から４９の何れか１
項に記載の方法。
【請求項５１】
上記マイコバクテリウム種が、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビス
（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）
、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. mi
croti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．アビ
ウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバテ
ィカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "hominis
suis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticum
）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M.
 kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonchr
omogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アルセ
ランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショッ
トシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. gena
vense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lentif
lavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラスク
ロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense）
、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラン
デリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、Ｍ
．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエン
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ス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．レ
プラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．ア
フリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M. c
himaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、Ｍ
．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornense
）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マリ
ナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M. m
ontefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense）
、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scrofu
laceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼノ
ピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. ab
scessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．フ
ォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム（
M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．ペ
レグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（M.
 senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M. 
neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M. m
ucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisban
ense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. parafo
rtuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルンホ
フェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neoau
rum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. auru
m）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. fa
llax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flavesc
ens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、Ｍ
．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキイ
（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガディ
ウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense）
、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. aich
iense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ（
M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubuen
se）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii）
、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシアカ
ム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. im
munogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. moriok
aense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. py
renivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveris
）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
okaiense）から選択される、請求項４６から５０の何れか１項に記載の方法。
【請求項５２】
上記マイコバクテリウム種が、マイコバクテリウム・ツベルクローシスである、請求項５
１に記載の方法。
【請求項５３】
上記対象がヒトである、請求項４６に記載の方法。
【請求項５４】
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上記対象が非ヒト動物である、請求項４６に記載の方法。
【請求項５６】
（ｉｉｉ）に定義されるペプチドが、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、AVIVRSELLTQYL（
配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配
列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、LAW
ITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、SALLRRLSTCPPES（配列番
号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸配列からなる、請求項４
６に記載の方法。
【請求項５７】
上記エフェクタ分子が、インターフェロンγ、サイトカイン、インターロイキン、及びＴ
ＮＦ－αから選択される、請求項４６に記載の方法。
【請求項５８】
上記エフェクタ分子が、インターフェロンγである、請求項４６に記載の方法。
【請求項５９】
請求項３９に記載のタンパク質、又は請求項４０若しくは４１に記載のペプチドに対して
特異的な単離された抗体。
【請求項６０】
対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症のインビトロ診断のた
めの方法であって、
当該方法は、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ
７．７、及び／又はＰＰＤの１以上と共にインキュベートすること、並びに、上記リンパ
球によるインターフェロンγの放出を測定することを含み、
当該方法は、上記インキュベートが、さらに
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後にｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なくと
も８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片
から選択される少なくとも１つのバイオマーカーの存在下で実施されることを特徴とし、
マイコバクテリウム・ツベルクローシスの検出に関する感度及び／又は選択性のレベルが
、ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７、及び／又はＰＰＤだけを用いた場合の感度及び
／又は選択性と比較して高い、方法。
【請求項６１】
マイコバクテリウム種による感染症の治療又は予防のためのワクチンであって、
上記ワクチンは、
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；及び
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片
からなるリストから選択される少なくとも１つの物質；
並びに１つ以上の医薬的に許容されるアジュバント、担体、賦形剤、及び／又は希釈剤を
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含むか、又はそれらからなる、ワクチン。
【請求項６２】
上記マイコバクテリウム種が、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビス
（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）
、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. mi
croti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．アビ
ウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバテ
ィカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "hominis
suis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticum
）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M.
 kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonchr
omogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アルセ
ランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショッ
トシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. gena
vense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lentif
lavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラスク
ロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense）
、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラン
デリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、Ｍ
．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエン
ス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．レ
プラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．ア
フリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M. c
himaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、Ｍ
．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornense
）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マリ
ナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M. m
ontefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense）
、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scrofu
laceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼノ
ピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. ab
scessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．フ
ォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム（
M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．ペ
レグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（M.
 senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M. 
neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M. m
ucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisban
ense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. parafo
rtuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルンホ
フェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neoau
rum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. auru
m）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. fa
llax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flavesc
ens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、Ｍ
．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキイ
（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガディ
ウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense）
、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. aich
iense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ（
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M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubuen
se）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii）
、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシアカ
ム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. im
munogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. moriok
aense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. py
renivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveris
）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
okaiense）から選択される、請求項６１に記載のワクチン。
【請求項６３】
上記マイコバクテリウム種が、マイコバクテリウム・ツベルクローシスである、請求項６
２に記載のワクチン。
【請求項６４】
上記対象がヒトである、請求項６１に記載のワクチン。
【請求項６５】
上記対象が非ヒト動物である、請求項６１に記載のワクチン。
【請求項６６】
（ｉｉｉ）に定義されるペプチドが、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、AVIVRSELLTQYL（
配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配
列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、LAW
ITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、SALLRRLSTCPPES（配列番
号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸配列からなる、請求項６
１に記載のワクチン。
【請求項６７】
マイコバクテリウム種による感染症の防止に用いるための、請求項６１から６６の何れか
１項に記載のワクチン。
【請求項６８】
マイコバクテリウム種による感染症の治療又は防止に用いるための、以下からなるリスト
から選択される少なくとも１つの物質：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【請求項６９】
対象が細胞性免疫反応を開始する能力をインビトロで評価するための方法であって、
当該方法は、
マイコバクテリウム種、又はそれに由来するＴリンパ球エピトープを含む抗原若しくはタ
ンパク質に感作されたＴリンパ球を含む試料を、以下から選択される少なくとも１つの物
質と、上記リンパ球を刺激してエフェクタ分子を産生するのに十分な時間及び条件下にお
いて接触させることを含み、
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上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、細胞性免疫反応を開始する、上記対象の能力を
示す、方法：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、結核菌感染の診断及び防止のためのマイコバクテリウム・ツベルクローシス
（Mycobacterium tuberculosis；ヒト型結核菌）由来のアミノ酸配列又はその対応する核
酸の使用、並びにそれらに由来する診断キット及びワクチンに関する。
【０００２】
　より具体的には、本発明は、活動性疾患又は潜在性疾患の診断及び防止に特異的なバイ
オマーカーの調製のための、現在マイコバクテリウム・ツベルクローシスに感染している
ヒトマクロファージ中にインビトロ及びエクスビボで誘導、抑制又は保存されている遺伝
子のクラスに属すことを特徴とする遺伝子配列又はその一部、並びに対応するペプチド若
しくは保存ペプチド又はタンパク質の使用に言及する。
【０００３】
　治療法の特異性、迅速性及び効果を保証するには、結核菌感染と活動性疾患の発症の検
査室診断が非常に重要である。
【０００４】
　現在用いられている活動性結核菌疾患の診断手順は顕微鏡、培養又は分子学的な方法に
基づいている。顕微鏡検査で陽性の結果を得るためには、生体試料中のマイコバクテリア
の濃度が高い（５～１００００個／ｍＬ）ことが必要であり、この検査ではＭＴＢ（マイ
コバクテリウム・ツベルクローシス）と非結核性マイコバクテリアを識別できず特異性が
低いことから、その感度は通常６０％を下回る。
【０００５】
　培養試験については、当該試験法を使用してもその医療報告が許容できる時間内で実施
される保障がない。実際、ＭＴＢのコロニーは、インビトロでは細菌の成長が遅いため、
固体又は液体培地に播種してから１０～２４日経過しないと視認できない（１）。さらに
、培養試験は感度が高いと考えられているが、約１０～３０％の割合で偽陰性の結果を生
じ、かつ高価である。
【０００６】
　分子生物学的試験は感度及び特異性が高く、感度は培養試験と同等であり、かつ、ＭＴ
Ｂと非結核性マイコバクテリアを迅速に識別することができる。しかしながら、試料に含
まれるマイコバクテリアの濃度が低い場合、即ち顕微鏡検査で陰性になる場合にはその感
度は有意に低く、また高度に専門化した研究所でしか使用できなく、非常に高価である。
【０００７】
　結核は未だに世界的規模の公衆衛生緊急事態であり、発生率が高い国では効果的な診断
と計画されるべき治療プログラムに必要とされる経済資源が不足しており、発生率の低い
先進工業国では感染集団区分を診断するのが難しい。
【０００８】
　現在、発生率が高い国では、ＴＢ（結核）の有効な診断はＭＴＢの顕微鏡検査（感度４
０～９０％）と培養に２～６週間の待機時間を要する培養試験（感度７０～９０％）に基
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づいている。発生率の低い先進工業国では、ＴＢの有効な診断は顕微鏡検査と培養試験に
基づいており、非結核性ＭＴＢとマイコバクテリアの識別又は顕微鏡検査陰性の試料の診
断は分子学的試験に基づいている（感度７０～９０％）。
【０００９】
　潜在性結核菌感染又は非活動性結核菌感染の診断については、従来の診断検査は、イン
ビボで行う経済的かつ迅速な診断検査であるツベルクリン皮膚試験であり、この試験は約
５０年の間に標準化され、感染を正確かつ迅速に検出することができるため、結核菌感染
の頻度と流行に関する必須の疫学的調査が実施可能である。公衆衛生の観点からは、ツベ
ルクリン試験によって、世界的な疾患のコントロールを達成するために感染頻度と流行の
監視が可能となり、予防医学及び臨床医学の観点からは、活動性ＴＢ保菌者との接触によ
る感染を特定することが可能となり、新症例の発症の防止を目的とする結核菌感染に対す
る治療的防御を確立することができた。それ故、潜在性感染の診断は、発生頻度の高い国
と低い国の両方にとって、結核との闘いの基本的な要素である。
【００１０】
　様々な細胞免疫学的および分子免疫学的な事項から、インビトロでのＭＴＢ又はその抗
原との接触が、インターフェロンγ（ＩＦＮ－γ）の高産生に特徴付けられる強い細胞性
反応を誘発することが明らかとなった。この事により、マイコバクテリウム又はその抗原
に対する反応として、ＩＦＮ－γＴ－を放出しているリンパ球をの同定、或いはサイトカ
イン自体の測定が、既に生じている感染がツベルクリン試験と同等に診断される方法であ
ることが示唆された。
【００１１】
　この問題に関して、近年、２つの新しい結核菌感染の診断用キット、即ち、クオンチフ
ェロン－ＴＢゴールド(QuantiFERON-TB)及びＴ－スポットＴＢ(T-SPOT TB)が市販されて
おり、これらキットは、循環血液中のＴリンパ球におけるＩＦＮ－γの産生を刺激するた
めの、ＭＴＢゲノムのＲＤ１識別領域(differentiation region)に存在するＭＴＢ遺伝子
に基づくタンパク質又はペプチドを利用するものである。このキットのコストは、結核の
発生頻度が高い国で広範囲に用いられるには非常に高い。その２つの市販キットの感度は
同等であり、感度及び特異性の範囲はそれぞれ７０～９０％と８０～９５％である（２）
。さらに、従来用いられているツベルクリン試験と比較した高発症地域で使用されている
これらキットの感度及び特異性については未だ議論がある。実際に、皮膚試験がクオンチ
フェロン(Quantiferon)よりも感度が高いことが証明されたケース（３）や、これら２つ
の試験がまさに同程度であるケース（４）が存在する。
【００１２】
　多刺法又はマントー皮内投与(Mantoux intradermal infection)によって現在でも広く
使用されているツベルクリン皮膚試験の主な限界は、操作の複雑さと不十分な特異性であ
る。実際、この試験には、それぞれが専門の医療従事者によって行われる、ツベルクリン
投与と試験の読み取りのための１回目と２回目の患者の来院が含まれる。従事者に対して
、ＴＢとＨＩＶの多重感染のケースでは、皮内注射用シリンジによる汚染リスクが従事者
に生じる。ツベルクリン試験の特異性については、精製ツベルクリンタンパク質誘導体[
精製タンパク質誘導(purified protein derivative)、ＰＰＤ]が、抗結核菌ワクチン接種
に用いられているマイコバクテリウム・ボビス・カルメット・ゲラン（M. bovis Bacilll
us Calmette-Guerin;ＢＣＧ）や、コッホ桿菌のゲノムと高い配列相同性を示す様々な環
境非結核性マイコバクテリアと交差反応性を示すことが知られている（５、６）。それ故
、ＢＣＧのワクチン接種を受けた対象又はＭＴＢ毒性種、即ち研究室では命名されている
保存菌株Ｈ３７Ｒｖ（ＡＴＣＣ２７２９４）等に最近接触した対象は、ＭＴＢ感染対象の
反応強度より弱くても、ツベルクリン試験で陽性になる。そのため、ＭＴＢ反応と抗Ｍ．
ボビスＢＣＧ又は非結核性マイコバクテリアの免疫から生じた反応とを識別する陽性判定
基準が確立されている。
【００１３】
　このような判定基準は、しかしながら、ワクチン接種を受けた集団又は環境中のマイコ
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バクテリアに長期間にわたって曝露された集団の結核菌感染を診断するには十分に特異的
ではない。
【００１４】
　ＭＴＢ感染の防止については、結核菌疾患予防のための現在利用可能な唯一のワクチン
は、Ｍ．ボビス・カルメット・ゲラン菌（ＢＣＧ）（ＡＴＣＣ２７２９１）であって、こ
れは弱毒性のマイコバクテリウム・ボビス菌株に基づくワクチンであり、世界中でおよそ
７５年間使用されている。
【００１５】
　上記を考慮すると、これまでの技術の欠点を克服するのに適した特定のペプチドの使用
に基づく新規診断キット及びワクチンを提供する必要性があることが明白である。
【００１６】
　刺激の結果ＩＦＮ－γを産生するのに適した血液単核細胞を検出するためのエリスポッ
ト分析を用いた、潜在性感染の存在又はＴＢ患者との最近の接触、及び結核菌活動性疾患
における、ＭＴＢタンパク質及びペプチドに対する末梢血リンパ球の応答に関するいくつ
かの研究がある（７～１５）。エリスポットは、サイトカイン（例えばＩＦＮ－γ）に対
する感作抗体を用いて培養プレート上で単核血液細胞を刺激することにより、１種以上の
抗原（タンパク質、ペプチド又はその他標的分子であり得る）による刺激にに対する応答
としてサイトカインを産生するＴリンパ球の頻度を検出することができるようにする技術
である。
【００１７】
　エピトープを表し、（ＭＨＣクラスＩ分子に関して）全ての有核細胞及び（ＭＨＣクラ
スＩＩ分子に関して）樹状細胞、マクロファージ等の抗原提示細胞の原形質膜上で発現す
る受容体ファミリーである主要組織適合複合体（ＭＨＣ）の分子に結合しているペプチド
の形態（８～１２のアミノ酸長）で抗原が提示された時に、Ｔリンパ球はＴ細胞抗原受容
体（ＴＣＲ）によって抗原を認識する。ヒトにおいては、ＭＨＣ系が、種々のアイソタイ
プ変異体、即ちクラスＩ分子についてはＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ及びＨＬＡ－Ｃが、クラ
スＩＩ分子についてはＨＬＡ－ＤＰ、ＨＬＡ－ＤＱ及びＨＬＡ－ＤＲによって表される。
上記分子のそれぞれは、異なる数の対立遺伝子多型を示す。Ｔ細胞ＴＣＲに認識された抗
原レパートリーは、対象の抗原提示細胞ＭＨＣ受容体が抗原タンパク質の消化で生じたペ
プチドに結合する能力に関連しているので、ペプチドを抗原として認識し、その結果抗原
タンパク質に特異的なＴリンパ球を活性化するのに適した不可欠な条件は、ＭＨＣ受容体
に結合され易いかについてのその感受性である。
【００１８】
　ＨＬＡ分子をコードする遺伝子はヒトゲノム中で最も多く生じる多型遺伝子である。こ
れに関連して、これら分子の個々の対立遺伝子産物間の違いの多くが、抗原のペプチド結
合に関与する領域のアミノ酸配列組換えをコードする塩基の変異であるという事実は注目
すべきものである。これら配列の変異がＨＬＡ分子のそれぞれの対立遺伝子変異体の結合
特性を決定することから、抗原ペプチドレパートリーと上記対立遺伝子多型がＴリンパ球
ＴＣＲと共に三分子複合体を形成し、上記リンパ球を活性化することができる。
【００１９】
　ＭＴＢタンパク質抗原の認識においては、個々のマイコバクテリアのエピトープはそれ
ぞれ１種以上のＨＬＡ対立遺伝子多型と結合することができるが、その集団で全対立遺伝
子多型が発現している必要はないことが指摘されるべきである。さらに、ホモ接合体では
ない各対象がＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、ＨＬＡ－Ｃ、ＨＬＡ－ＤＰ、ＨＬＡ－ＤＱの少な
くとも２種の対立遺伝子変異体並びに２種から４種のＨＬＡ－ＤＲ変異体を発現している
ため、調査中の集団を含む多くの対象で、異なるアイソタイプの同じ或いは異なる対立遺
伝子変異体の関係で、異なるエピトープが認識され得る。
【００２０】
　その故、集団において各対象によって発現されるＨＬＡアイソタイプの様々な対立遺伝
子変異体に結合するのに適したペプチドセットが異なり得ることは明らかである。上記か
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ら、調査中の集団内の対象由来のＴリンパ球によって認識されるＭＴＢペプチド・エピト
ープ・レパートリーを、可能な限り網羅的に再現するのに適した抗原ペプチドセットを利
用する必要性が生じる。これに関連して、ＭＴＢの全ゲノム配列が解読されており研究に
利用可能であるが、結核菌感染診断の免疫学的試験にこれまで使用されている抗原は、エ
クスビボ実験でなく、培地におけるインビトロ生育過程でのマイコバクテリウムの生化学
的特性解析に関する研究から得られたものであることは指摘されるべきである。
【００２１】
　米国特許出願第２００６／０１１５８４７号は、ＢＣＧワクチン又は最も一般的な非結
核性マイコバクテリアには生じない、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）のゲノ
ム領域にコードされているタンパク質由来のエピトープの組合せに基づく、Ｍ．ツベルク
ローシス（M. tuberculosis）感染に対する免疫学的診断法を開示している。上記特許出
願の実験部分では、様々な被検タンパク質についての結果が報告されているが、単一のペ
プチドに対する患者の応答分布が完全に均一ではなく、実際、図１が示しているように、
何人かのＴＢ患者はペプチド非感受性である。選択されたペプチドに対する患者の応答率
については、個別に試験したペプチドＣＦＰ１０が１５人中１０人の患者での応答、即ち
６６．６６％の応答頻度を誘導することが表６に示されている。さらに、複数のペプチド
の組合せを利用することにより、この米国特許の表７に示示される通り、潜在性ＴＢ、即
ちＰＰＤ＋の患者が９２％、活動性ＴＢが８８％、並びに抗生物質治療を受けているＴＢ
患者が９０％と云う感度の結果が得られている。
【発明の概要】
【００２２】
　以前の研究で、本発明の著者らは、ＭＴＢが感染しているヒトのマクロファージによっ
て優先的に転写される遺伝子群を同定し、当該遺伝子はＭ．ボビス－ＢＣＧワクチン種の
欠損領域に属していることを特徴付けている（ＷＯ２００５／０２１７９０）。
【００２３】
　本発明の著者らは、今回、インビトロの初代培養と、活動性肺ＴＢ患者由来の気管支肺
胞洗浄（ＢＡＬ）試料のエクスビボの両方で、ヒトのマクロファージにおいて、ＭＴＢが
発現するタンパク質を解析した。出願人らが開発した、全ＭＴＢゲノムのペプチドに対す
るクラスＩＩの組織適合性分子の結合能の解析を可能にするソフトウェアにより、免疫学
的な観点から顕著に有効であることが証明された複数のタンパク質を選抜した。要約する
と、この試験では３種の異なる生育環境、即ち合成培地（Sauton's;ソートン）、インビ
トロでＭ．ツベルクローシスを感染させた単球由来ヒトマクロファージ（ＭＤＭ）、肺Ｔ
Ｂに罹患しているが抗生物質による治療を受ける前の患者由来の気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ
）試料からの肺胞マクロファージ（ＡＭ）においてＭ．ツベルクローシス遺伝子発現を比
較した。
【００２４】
　このようにして得た９つの遺伝子群から、組合せ基準（発現の調節、免疫原性、結核菌
複合体特異性など）に従って、最初に１００種のタンパク質を選抜した。これら１００種
のタンパク質から再度、３０のタンパク質群を選択したが、これらについては、ＴＢ患者
の全血に対する免疫学的試験で陽性反応が得られたものである（表１を参照のこと）。
【００２５】
　４群の対象、即ち抗生物質治療前の肺ＴＢ（ｎ＝１３）、最近曝露接触した健常者（Ｔ
Ｂ患者の血縁者）ＰＰＤ＋（ｎ＝８）、ＴＢ患者に長期間曝露接触している健常者（医療
従事者の職業上の曝露）ＰＰＤ＋（ｎ＝５）、ＢＣＧワクチン接種を受けた陰性コントロ
ール、ＰＰＤ－（ｎ＝４）からのその後の選抜の後、最初に４３種のペプチドを設計し、
合成し、及び試験した。
【００２６】
　次に、最も感度が高く、かつ特異的な６種のペプチドを選抜し（表２を参照のこと）、
対象試料を拡大して試験を繰り返した（表３～５と図１～７を参照のこと）。
【００２７】
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　上記６種のペプチドとＥＳＡＴ６に属するペプチド、即ち上述の市販キットの両方に含
まれている免疫原性の高いタンパク質（図８）を用いて得られた結果を比較した。
【００２８】
　要約すると、選抜した全ペプチドがＴ細胞応答性を示した。特に、ペプチド番号３（本
発明の配列番号７１）は複数のエピトープをもつＥＳＡＴ－６タンパク質由来のコントロ
ールペプチドと同等、もしかするとそれ以上に高い感度を示す。評価したパネルに見られ
るように（即ち、個々のペプチドそれぞれの事後の全データを評価することにより）、６
種の複数のエピトープをもつペプチドが約７５％の活動性ＴＢを有する対象によって認識
される（このシリーズでは、表４に示すようにクオンチフェロン－ＴＢゴールド・イン・
チューブと同等）ことに注目すべきである。データは、、同じウェル内で同時に上記６種
のペプチドを用いて試験した患者サブグループで得られた結果と完全に同じである（表５
に示す）。
【００２９】
　ペプチドの最適診断感度は最適な特異性と関係する。実際、報告されているペプチド反
応は、活動性ＴＢ対象、最近の曝露接触者、及び曝露された医療従事者に限られている（
表４及び図９に示す）。データは多数の対象数によって支持されなければならないが、Ｍ
．ボビスＢＣＧ抗結核菌ワクチン接種を受けたコントロール対象と、クオンチフェロン－
ＴＢゴールド・イン・チューブ陽性の３対象ではそれぞれペプチド反応が検出されなかっ
たことには注目すべきである。
【００３０】
　さらに、これらのペプチドは、市販されている試験の感度、即ち結核菌感染診断の現在
の最も優れた参照基準（図１０）を高めることができる。活動性ＴＢを患っている対象に
おいて、選抜した６種のペプチドは、パネルを評価した場合と、同じウェル内で直接試験
した場合との両方でそれぞれ、クオンチフェロン－ＴＢゴールド・イン・チューブを７５
％から８９％（＋１４％）に、及び７１％から８３％（＋１３％）に高めることができる
（表４及び５を参照のこと）。
【００３１】
　それ故、本発明の具体的な目的は、対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシ
ス感染症の検出のためのインビトロ試験におけるバイオマーカーとしての、マイコバクテ
リウム・ツベルクローシスに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並びに任意にＴＢ
７．７に関係する少なくとも１つのＴ細胞エピトープを含む、少なくとも６つのペプチド
の使用であって、上記ペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配
列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列
番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、 LAWI
TAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPES（配列
番号８７）からなる群から選択される、使用である。本発明の実施形態によれば、上記ペ
プチドが、以下の６つのペプチドである：ELMARAAVLGSAH（配列番号21）、RPVRRVLLFVVPS
SGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（
配列番号２２）、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）及びGEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）
。本発明のさらなる実施形態によれば、上記ペプチドが、以下の６つのペプチド：ELMARA
AVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRT
LTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８
５）及びGEIIFISGRLNG（配列番号８６）である。本発明の別の実施形態によれば、上記ペ
プチドが、以下の９つのペプチド全てである：TAWITAVVPGLMV（配列番号24）、ELMARAAVL
GSAH（配列番号21）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号70）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（
配列番号71）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号13）、AVIVRSELLTQYL（配列番号22）、LAWITAV
VPGLMV（配列番号85）、GEIIFISGRLNG（配列番号86）及びSALLRRLSTCPPES（配列番号87）
。
【００３２】
　本発明はまた、対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシス感染症の検出のた
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めのインビトロ試験におけるバイオマーカーとしての、マイコバクテリウム・ツベルクロ
ーシスに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並びに任意にＴＢ７．７に関係する少
なくとも１つのＴ細胞エピトープを含む、少なくとも１つのペプチドの使用であって、上
記ペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVR
RVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、GEIIFI
SGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番号
８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPES（配列番号８７）からなる群
から選択される、使用に関する。特に、上記ペプチドは、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５
）又はTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）であり得る。
【００３３】
　本発明のさらなる目的は、対象においてマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる
感染症をインビトロで診断する方法であって、当該方法は、マイコバクテリウム・ツベル
クローシスに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並びに任意にＴＢ７．７に関係す
る少なくとも１つのＴ細胞エピトープを含む、少なくとも６つのペプチドの存在下におい
て、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、上記リンパ球を刺激してエフェクタ分子
を産生するのに十分な時間及び条件下においてインキュベートすることを含み、上記エフ
ェクタ分子の存在又はレベルは、マイコバクテリウム種に感染した対象又はマイコバクテ
リウム種に以前さらされた対象に由来するリンパ球を示し、上記少なくとも６つのペプチ
ドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVP
SSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、GEIIFISGRLNGaa
（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、
GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPES（配列番号８７）からなる群から選択
される、方法である。
【００３４】
　本発明の方法の一実施形態によれば、上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである：
ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPP
LITLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、TAWITAVVPGLMV（配列
番号２４）及びGEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）。本発明の方法のさらなる実施形態によ
れば、上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである：ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）
、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、
AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）及GEIIFISGRLNG（配列
番号８６）。別の実施形態によれば、上記ペプチドが以下の９つのペプチド全てである：
TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP
（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列
番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFI
SGRLNG（配列番号８６）及びSALLRRLSTCPPES（配列番号８７）。
【００３５】
　本発明の目的は、対象においてマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症を
インビトロで診断する方法であって、
当該方法は、マイコバクテリウム・ツベルクローシスに由来し、かつＥＳＡＴ６及びＣＦ
Ｐ１０、並びに任意にＴＢ７．７に関係する少なくとも１つのＴ細胞エピトープを含む、
少なくとも１つのペプチドの存在下において、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を
、
上記リンパ球を刺激してエフェクタ分子を産生するのに十分な時間及び条件下においてイ
ンキュベートすることを含み、
上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、マイコバクテリウム種に感染した対象又はマイ
コバクテリウム種に以前さらされた対象に由来するリンパ球を示し、
上記少なくとも１つのペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配
列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列
番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWIT
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AVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPES（配列番
号８７）からなる群から選択される、方法である。例えば、上記ペプチドは、LAWITAVVPG
LMV（配列番号８５）又はTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）であり得る。
【００３６】
　本発明のさらなる目的は、対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる
感染症のインビトロ診断のための方法であって、
当該方法は、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、ＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並
びに任意にＴＢ７．７と共にインキュベートすること、並びに、上記リンパ球によるイン
ターフェロンγの放出を測定することを含み、
当該方法は、上記インキュベートが、さらにTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVL
GSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTL
SG（配列番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２
）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPE
S（配列番号８７）からなる群から選択される少なくとも６つのペプチドの存在下におい
て実施されることを特徴とし、
マイコバクテリウム・ツベルクローシスの検出に関する感度及び／又は選択性のレベルが
、ＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、任意にＴＢ７．７を用いた場合の感度及び／又は選択性と
比較して高い、方法である。本発明の実施形態によれば、上記ペプチドが、以下の６つの
ペプチドである：ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０
）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、TAW
ITAVVPGLMV（配列番号２４）及びGEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）。本発明のさらなる実
施形態によれば、上記ペプチドが、以下の６つのペプチドである：ELMARAAVLGSAH（配列
番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番
号７１）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）及びGEIIFI
SGRLNG（配列番号８６）。本発明の別の実施形態によれば、上記ペプチドが、以下の９つ
のペプチド全てである：TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１
）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）
、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、LAWITAVVPGLMV（
配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）及びSALLRRLSTCPPES（配列番号８７）。
【００３７】
　本発明はまた、対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症のイ
ンビトロ診断のための方法であって、
当該方法は、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、ＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、並
びに任意にＴＢ７．７と共にインキュベートすること、並びに、上記リンパ球によるイン
ターフェロンγの放出を測定することを含み、
当該方法は、上記インキュベートが、さらにTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、ELMARAAVL
GSAH（配列番号２１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTL
SG（配列番号７１）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２
）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）又はSALLRRLSTCPPE
S（配列番号８７）からなる群から選択される少なくとも１つのペプチドの存在下におい
て実施されることを特徴とし、
　マイコバクテリウム・ツベルクローシスの検出に関する感度及び／又は選択性のレベル
が、ＥＳＡＴ６及びＣＦＰ１０、任意にＴＢ７．７を用いた場合の感度及び／又は選択性
と比較して高い、方法に関する。上記少なくとも１つのペプチドは、LAWITAVVPGLMV（配
列番号８５）又はTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）であり得る。
【００３８】
　本発明のさらなる目的は、
対象、即ちヒト又は非ヒト動物対象におけるマイコバクテリウム感染症の検出のためのイ
ンビトロ試験における、以下からなるリストから選択される少なくとも１つのバイオマー
カーの使用である：
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（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【００３９】
　上記マイコバクテリウム種は、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビ
ス（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum
）、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. 
microti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．ア
ビウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバ
ティカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "homin
issuis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticu
m）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M
. kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonch
romogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アル
セランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショ
ットシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. ge
navense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lent
iflavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラス
クロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense
）、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラ
ンデリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、
Ｍ．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエ
ンス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．
レプラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．
アフリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M.
 chimaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、
Ｍ．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornen
se）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マ
リナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M.
 montefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense
）、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scro
fulaceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼ
ノピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. 
abscessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．
フォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム
（M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．
ペレグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（
M. senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M
. neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M.
 mucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisb
anense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. para
fortuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルン
ホフェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neo
aurum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. au
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rum）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. 
fallax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flave
scens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、
Ｍ．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキ
イ（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガデ
ィウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense
）、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. ai
chiense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ
（M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubu
ense）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii
）、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシア
カム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. 
immunogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. mori
okaense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. 
pyrenivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveri
s）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
okaiense）から選択され得る。好ましくは、上記マイコバクテリウム種は、上記マイコバ
クテリウム種が、マイコバクテリウム・ツベルクローシスである。
【００４０】
　上記使用によれば、（iii）に定義されるペプチド断片が、TAWITAVVPGLMV（配列番号２
４）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、R
PVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH
（配列番号２１）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、S
ALLRRLSTCPPES（配列番号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸
配列からなり得る。
【００４１】
　上記使用はさらに、ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７及びＰＰＤから選択される１
以上のマイコバクテリウムタンパク質又はそのペプチド断片又はそれに由来する化学アナ
ログの使用を含み得る。
【００４２】
　本発明のさらなる目的は、
対象、即ちヒト又は非ヒト動物対象におけるマイコバクテリウム感染症の検出のためのイ
ンビトロ試験における、以下からなるリストから選択される少なくとも１つのバイオマー
カーの使用である：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；及び
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片；並びに
（ｉｖ）以下からなるリストから選択される、マイコバクテリウム由来タンパク質、又は
その断片、又はその化学アナログ：
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（ａ）ＥＳＡＴ；
（ｂ）ＣＦＰ１０；
（ｃ）ＴＢ７．７；及び
（ｄ）ＰＰＤ。
【００４３】
　上記マイコバクテリウム種は、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビ
ス（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum
）、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. 
microti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．ア
ビウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバ
ティカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "homin
issuis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticu
m）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M
. kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonch
romogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アル
セランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショ
ットシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. ge
navense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lent
iflavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラス
クロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense
）、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラ
ンデリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、
Ｍ．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエ
ンス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．
レプラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．
アフリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M.
 chimaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、
Ｍ．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornen
se）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マ
リナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M.
 montefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense
）、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scro
fulaceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼ
ノピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. 
abscessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．
フォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム
（M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．
ペレグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（
M. senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M
. neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M.
 mucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisb
anense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. para
fortuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルン
ホフェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neo
aurum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. au
rum）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. 
fallax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flave
scens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、
Ｍ．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキ
イ（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガデ
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ィウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense
）、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. ai
chiense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ
（M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubu
ense）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii
）、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシア
カム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. 
immunogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. mori
okaense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. 
pyrenivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveri
s）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
okaiense）から選択され得る。好ましくは、マイコバクテリウム種はマイコバクテリウム
・ツベルクローシス（Mycobacterium tuberculosis）である。
【００４４】
　上記使用によれば、（ｉｉｉ）に定義されるペプチド断片が、TAWITAVVPGLMV（配列番
号２４）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１
）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAV
LGSAH（配列番号２１）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６
）、SALLRRLSTCPPES（配列番号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミ
ノ酸配列からなり得る。
【００４５】
　本発明のさらなる目的は、対象、即ちヒト又は非ヒト動物対象におけるマイコバクテリ
ウム感染症の検出のためのインビトロ試験における、以下からなるリストから選択される
バイオマーカーをコードする少なくとも１つの核酸分子の使用である：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【００４６】
　上記マイコバクテリウム種が、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビ
ス（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum
）、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. 
microti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．ア
ビウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバ
ティカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "homin
issuis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticu
m）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M
. kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonch
romogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アル
セランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショ
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ットシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. ge
navense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lent
iflavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラス
クロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense
）、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラ
ンデリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、
Ｍ．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエ
ンス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．
レプラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．
アフリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M.
 chimaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、
Ｍ．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornen
se）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マ
リナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M.
 montefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense
）、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scro
fulaceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼ
ノピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. 
abscessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．
フォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム
（M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．
ペレグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（
M. senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M
. neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M.
 mucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisb
anense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. para
fortuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルン
ホフェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neo
aurum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. au
rum）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. 
fallax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flave
scens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、
Ｍ．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキ
イ（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガデ
ィウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense
）、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. ai
chiense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ
（M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubu
ense）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii
）、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシア
カム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. 
immunogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. mori
okaense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. 
pyrenivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveri
s）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
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okaiense）から選択される。好ましくは、マイコバクテリウム種はマイコバクテイルム・
ツベルクローシス（Mycobacteriumtuberculosis）である。
【００４７】
　上記使用によれば、（ｉｉｉ）におけるペプチド断片が、TAWITAVVPGLMV（配列番号２
４）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、R
PVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH
（配列番号２１）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、S
ALLRRLSTCPPES（配列番号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸
配列からなり得る。上記使用はさらに、ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７及びＰＰＤ
、又はそのホモログから選択されるマイコバクテリウムタンパク質又はそれに由来するペ
プチド断片をコードする核酸分子の使用をさらに含み得る。
【００４８】
　本発明のさらなる目的は、マイコバクテリウム種に由来し、かつＴ細胞エピトープを含
む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c、Rv1398
c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、Rv2557、R
v2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv3446c、Rv34
79、Rv3482c、Rv3780からなるリストから選択される、単離されたタンパク質である。本
発明のタンパク質の単離したペプチドは、Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを含み
得る。単離したペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、AVIVRSELLTQYL（配列番号
２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７
０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、LAWITAVVPGL
MV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、SALLRRLSTCPPES（配列番号８７）
から選択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸配列からなり得る。
【００４９】
　本発明のさらなる目的は、上述の本発明によるタンパク質又はペプチドをコードする単
離された核酸分子である。
【００５０】
　本発明は、上述の核酸分子を含むベクター、及び該ベクターを含む単離した細胞に関す
る。
【００５１】
　本発明のさらなる目的は、容器を含むキットであって、上記容器は、上述の少なくとも
１つのタンパク質又は少なくとも１つのペプチド又は少なくとも１つの核酸分子を含む、
キットである。
【００５２】
　本発明は、対象におけるマイコバクテリウム種による感染症をインビトロで診断するた
めの方法であって、
当該方法は、以下からなるリストから選択される少なくとも１つのバイオマーカーの存在
下で、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、上記リンパ球を刺激してエフェクタ分
子を産生するのに十分な時間及び条件下においてインキュベートすることを含み、
上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、マイコバクテリウム種に感染した対象又はマイ
コバクテリウム種に以前さらされた対象に由来するリンパ球を示す、方法に関する：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。上記対象はヒト又は非ヒト動物であってよい。血液と
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バイオマーカーとの間におけるインキュベートは試験管で、任意にヘパリンの存在下で、
添加された炭水化物の存在下で生じ得る。本発明の実施形態によれば、上記インキュベー
トが、さらにＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７及びＰＰＤから選択されるマイコバク
テリウムタンパク質、又はそのペプチド断片、又はそれらに由来するその化学アナログ、
又はそれらの混合物の存在下で生じ得る。マイコバクテリウム種は、
Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビス（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣ
Ｇ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）、Ｍ．カネッティ（M. canetti
）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. microti）、Ｍ．ピンニペディイ
（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．アビウム・パラツベルクローシス
（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバティカム（M. Avium silvaticum
）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "hominissuis"）、Ｍ．コロンビエンス
（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticum）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordo
nae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M. kansasii）、Ｍ．ヒベルニア
エ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonchromogenicum）、Ｍ．テラエ（M
. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アルセランス（M. ulcerans）、Ｍ．
シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショットシイ（M. shottsii）、Ｍ．
トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. genavense）、Ｍ．フロレンティナ
ム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lentiflavum）、Ｍ．パルストレ（M.
 palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラスクロフラセウム（M. parascrofu
laceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense）、Ｍ．インテルジェクツム（M
. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブランデリ（M.branderi）、Ｍ．ク
ッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、Ｍ．ボヘミカム（M. bohemicum
）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエンス（M. malmoense）、Ｍ．ス
ルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．レプラムリウム（M. lepraemuri
um）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）
、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M. chimaera）、Ｍ．コンスピキ
ュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、Ｍ．ファルシノゲネス（M. fa
rcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornense）、Ｍ．イントラセルラレ
（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マリナム（M. marinum）、Ｍ．
モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M. montefiorense）、Ｍ．ムラ
ーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense）、Ｍ．サスカチェワネンス
（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scrofulaceum）、Ｍ．シモイデイ
（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼノピ（M. xenopi）、Ｍ．イ
ンターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. abscessus）、Ｍ．ケロナエ
（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．フォルトゥイタム（M. fortu
itum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム（M.fortuitum subsp. aceta
midolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．ペレグリナム（M. peregrinum
）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（M. senegalense）、Ｍ．セプ
ティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M. neworleansense）、Ｍ．ヒ
ューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M. mucogenicum）、Ｍ．マゲリ
テンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisbanense）、Ｍ．コスメティカ
ム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. parafortuitum）、Ｍ．オースト
ロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルンホフェリ（M. diernhoferi）
、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neoaurum）、Ｍ．フレデリクス
バーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. aurum）、Ｍ．ワクカエ（M. v
accae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. fallax）、Ｍ．コンフルエ
ンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flavescens）、Ｍ．マダガスカ
リエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、Ｍ．スメグマチス（M. sme
gmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキイ（M. wolinskyi）、Ｍ．
サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガディウム（M. gadium）、Ｍ
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．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense）、Ｍ．スファグニ（M. 
sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. aichiense）、Ｍ．アルベイ
（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ（M. brumae）、Ｍ．カナ
リアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubuense）、Ｍ．コンセプシ
ョネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii）、Ｍ．エレファンティ
ス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシアカム（M. hassiacum）、
Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. immunogenum）、Ｍ．マ
ッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. moriokaense）、Ｍ．サイク
ロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. pyrenivorans）、Ｍ．
バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveris）、Ｍ．アロシエン
ス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）
、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロアンテニボランス（M
.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense）、Ｍ．ノボカストレ
ンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ．フォカイクム（M. ph
ocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシアエ（M. rhodesiae）、
Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. tokaiense）から選択さ
れる。好ましくは、マイコバクテリウム種はマイコバクテイルム・ツベルクローシス（My
cobacteriumtuberculosis）である。
【００５３】
　上述した本発明の方法によれば、（ｉｉｉ）に定義されるペプチドは、TAWITAVVPGLMV
（配列番号２４）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列
番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、
ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、LAWITAVVPGLMV（配列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列
番号８６）、SALLRRLSTCPPES（配列番号８７）から選択されるアミノ酸配列を含むか、又
は該アミノ酸配列からなる。上記エフェクタ分子が、インターフェロンγ、サイトカイン
、インターロイキン、及びＴＮＦ－αから選択され得、好ましくはインターフェロンγで
ある。
【００５４】
　本発明のさらなる目的は、上述の通り定義されるタンパク質又はペプチドに対して特異
的な単離された抗体である。
【００５５】
　本発明はまた、対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症のイ
ンビトロ診断のための方法であって、
当該方法は、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ
７．７、及び／又はＰＰＤの１以上と共にインキュベートすること、並びに、上記リンパ
球によるインターフェロンγの放出を測定することを含み、
当該方法は、上記インキュベートが、さらに
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後にｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なくと
も８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片
から選択される少なくとも１つのバイオマーカーの存在下で実施されることを特徴とし、
マイコバクテリウム・ツベルクローシスの検出に関する感度及び／又は選択性のレベルが
、ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７、及び／又はＰＰＤだけを用いた場合の感度及び
／又は選択性と比較して高い、方法に関する。



(31) JP 2017-207493 A 2017.11.24

10

20

30

40

50

【００５６】
　加えて、本発明は、マイコバクテリウム種による感染症の治療又は予防のためのワクチ
ンであって、
上記ワクチンは、
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；及び
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片
からなるリストから選択される少なくとも１つの物質；
並びに１つ以上の医薬的に許容されるアジュバント、担体、賦形剤、及び／又は希釈剤を
含むか、又はそれらからなる、ワクチンに関する。
【００５７】
　本発明のワクチンによれば、上記マイコバクテリウム種が、Ｍ．ツベルクローシス（M.
 tuberculosis）、Ｍ．ボビス（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．
アフリカナム（M. africanum）、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. cap
rae）、Ｍ．ミクロティ（M. microti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．ア
ビウム（M. avium）、Ｍ．アビウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosi
s）、Ｍ．アビウム・シルバティカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッ
スイス」（M. Avium "hominissuis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．ア
ジアティカム（M. asiaticum）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. ga
stri）、Ｍ．カンサシイ（M. kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノ
ンクロモゲニカム（M. nonchromogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ
（M. triviale）、Ｍ．アルセランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. p
seudoshottsii）、Ｍ．ショットシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex
）、Ｍ．ゲナベンス（M. genavense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．
レンティフラバム（M. lentiflavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ
（M. kubicae）、Ｍ．パラスクロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベ
ルゲンス（M. heidelbergense）、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シ
ミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブランデリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ
．セラータム（M. celatum）、Ｍ．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M.
 haemophilum）、Ｍ．マルモエンス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ
．レプラ（M. leprae）、Ｍ．レプラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシ
ス（M. lepromatosis）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. bo
tniense）、Ｍ．キマエラ（M. chimaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、
Ｍ．ドリカム（M. doricum）、Ｍ．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケ
スホルネンス（M. heckeshornense）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ
．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マリナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）
、Ｍ．モンテフィオレンス（M. montefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネ
ブラスケンス（M. nebraskense）、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、
Ｍ．スクロフラセウム（M. scrofulaceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．ト
ゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼノピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. inte
rmedium）、Ｍ．アブセサス（M. abscessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボル
レティイ（M. bolletii）、Ｍ．フォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイ
タム亜種アセトアミドリティカム（M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエ
ニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．ペレグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. 
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porcinum）、Ｍ．セネガレンス（M. senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）
、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M. neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. hous
tonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M. mucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense
）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisbanense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、
Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. parafortuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. a
ustroafricanum）、Ｍ．ディエルンホフェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hod
leri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neoaurum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederik
sbergense）、Ｍ．オーラム（M. aurum）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M.
 chitae）、Ｍ．ファラックス（M. fallax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis
）、Ｍ．フラベッセンス（M. flavescens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascarie
nse）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、Ｍ．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ
（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキイ（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M
. thermoresistibile）、Ｍ．ガディウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossens
e）、Ｍ．オブエンス（M. obuense）、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. 
agri）、Ｍ．アイチエンス（M. aichiense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペン
ス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ（M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasens
e）、Ｍ．チュブエンス（M. chubuense）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense
）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii）、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギ
ルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシアカム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. hols
aticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. immunogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense
）、Ｍ．モリオカエンス（M. moriokaense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotole
rans）、Ｍ．ピレニボランス（M. pyrenivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaaleni
i）、Ｍ．プルベリス（M. pulveris）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバ
ネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. c
hlorophenolicum）、Ｍ．フルオロアンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．ク
マモトネンス（M. kumamotonense）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．
パルメンス（M. parmense）、Ｍ．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M
. poriferae）、Ｍ．ローデシアエ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense
）及びＭ．トーカイエンス（M. tokaiense）から選択される。好ましくは、上記マイコバ
クテリウム種は、マイコバクテリウム・ツベルクローシスである。
【００５８】
　本発明のワクチンは、ヒト又は非ヒト動物対象で用いることが出来る。（ｉｉｉ）で定
義されるペプチドは、TAWITAVVPGLMV（配列番号２４）、AVIVRSELLTQYL（配列番号２２）
、GSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）、RPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）、
GEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）、ELMARAAVLGSAH（配列番号２１）、LAWITAVVPGLMV（配
列番号８５）、GEIIFISGRLNG（配列番号８６）、SALLRRLSTCPPES（配列番号８７）から選
択されるアミノ酸配列を含むか、又は該アミノ酸配列からなり得る。それ故、本発明は、
マイコバクテリウム種による感染症の防止に用いるための、上記の通り定義したワクチン
に関する。
【００５９】
　本発明のさらなる目的は、マイコバクテリウム種による感染症の治療又は防止に用いる
ための、以下からなるリストから選択される少なくとも１つの物質である：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
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されるタンパク質のペプチド断片。
【００６０】
　本発明はさらに、対象が細胞性免疫反応を開始する能力をインビトロで評価するための
方法であって、
当該方法は、
マイコバクテリウム種、又はそれに由来するＴリンパ球エピトープを含む抗原若しくはタ
ンパク質に感作されたＴリンパ球を含む試料を、以下から選択される少なくとも１つの物
質と、上記リンパ球を刺激してエフェクタ分子を産生するのに十分な時間及び条件下にお
いて接触させることを含み、
上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、細胞性免疫反応を開始する、上記対象の能力を
示す、方法に関する：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv0023、Rv0182c、Rv0290、Rv0601c、Rv0647c、Rv0724A、Rv0890c、Rv1251c
、Rv1398c、Rv1478、Rv1497、Rv1575、Rv1578c、Rv1899c、Rv2137c、Rv2333c、Rv2548、R
v2557、Rv2816c、Rv2990、Rv3094c、Rv3107c、Rv3188、Rv3239c、Rv3296、Rv3425、Rv344
6c、Rv3479、Rv3482c、Rv3780から選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【００６１】
　以下、本発明を、添付の図面を特に参照しながら本発明の好ましい実施形態に従って、
具体的であるが非限定的な態様で説明する。
【図面の簡単な説明】
【００６２】
【図１】４つの対象集団を比較した、ＰＰＤ応答としてのＩＦＮ－γ産生の解析：ａ．初
回試験の肺ＴＢ患者；ｂ．健常接触者、ＴＢ曝露、ＰＰＤ陽性；ｃ．健常コントロール、
職業上ＴＢ曝露、クオンチフェロン陽性；ｄ．陰性コントロール、クオンチフェロン陰性
、ＢＣＧワクチン接種済。
【図２】４つの被検対象群からのTAWITAVVPGLMV（配列番号２４）ペプチド応答としての
ＩＦＮ－γ産生の解析。
【図３】４つの被検対象群からのAVIVRSELLTQYL（配列番号２２）ペプチド応答としての
ＩＦＮ－γ産生の解析。
【図４】４つの被検対象群からのGSVRQLPSVLKPPLITLRTLTLSG（配列番号７１）ペプチド応
答としてのＩＦＮ－γ産生の解析。
【図５】４つの被検対象群からのRPVRRVLLFVVPSSGPAP（配列番号７０）ペプチド応答とし
てのＩＦＮ－γ産生の解析。
【図６】被検試料のGEIIFISGRLNGaa（配列番号１３）ペプチド応答としてのＩＦＮ－γ産
生の解析。
【図７】被検試料のELMARAAVLGSAH（配列番号２１）ペプチド応答としてのＩＦＮ－γ産
生の解析。
【図８】被検試料の、ＥＳＡＴ６（QQWNFAGIEAAASAIQGNVTSIHSL-配列番号８４）応答とし
てのＩＦＮ－γ産生の解析。
【図９】配列番号２４、２１、７１、７０、１３、２２の６つのペプチドだけを用いた陽
性試験の頻度。
【図１０】配列番号２４、２１、７０、７１、１３、２２のペプチド添加後の、商業利用
されているクオンチフェロンＴＢ－プラス試験の感度の向上。
【図１１】１～６のペプチドの併用。ＴＢ＋対象、ＰＰＤ＋曝露接触者、並びにＨＣＷの
それぞれについて、ＲＤ１（ＥＳＡＴ６）マルチエピトープペプチドを用いて得られる感
度が５５％、３３％及び４５．５％であるのに対し、１～６のペプチドを併用すると、パ
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ネルでは、７６．３％、６２％及び６６．７％の感度を得ることができる。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【００６３】
実施例１：インビトロ及びエクスビボ解析した生体試料からの被感染ヒトマクロファージ
におけるＭ．ツベルクローシス発現タンパク質の同定
材料と方法
エリスポット免疫診断試験
【００６４】
　試験を実施するための全手順には、９６ウェルプレート（ＭＡＩＰＳ４５、ミリポア、
サニーヴェール、ＣＡ、米国）；一次抗体（ＩＦＮ－γで被覆されているモノクローナル
、Ｍ－７００Ａ、ピアス－エンドジェン社、ロックフォード、米国）；ビオチン化抗体（
Ｍ－７０１Ｂ、ピアス－エンドジェン社）；ストレプトアビジン－ＨＲＰ（ピアス－エン
ドジェン）；基質（ＡＥＣ染色キット、シグマ）；すぐに使用できる濃度の刺激（ペプチ
ド、ＰＨＡ及び他の抗原）が必要である。
【００６５】
　エリスポットの手順は、以下の工程に従って実施される。
被覆：一次抗体（５μｇ／ｍＬ）の無菌リン酸塩緩衝（ＰＢＳ）溶液を１ウェル当たり１
００μＬ入れた９６ウェルプレートの処理。プレートを被覆し、４℃で２０時間インキュ
ベートし、その後１ウェル当たり２００μＬの無菌ＰＢＳでプレートを４回洗浄する。最
後の洗浄では、吸着性の紙の上でプレートを軽くはじいて余分な液体を除去する。
【００６６】
　ブロッキング：非特異的タンパク質の結合を防ぐために、１ウェル当たり２００μＬの
「ブロッキング溶液」（１０％ウシ胎仔血清（ＦＣＳ）含有滅菌ＰＢＳ）を添加し、プレ
ートを室温で２時間インキュベートし、「ブロッキング溶液」を吸引する。
【００６７】
細胞の調製及びインキュベーション
１．白血球を分離するためのろ過管[ロイコセップ(LeucoSep)（商標）、アルニカ(ARNIKA
)、ミラノ]の使用に基づく迅速法を用いた、密度勾配遠心法[フィコール－ハイパック(Fi
coll-Hypaque)、ファルマシア；ウプサラ；スウェーデン]による、静脈血（７ｍｌ、ＥＤ
ＴＡを含む）からの単核細胞（ＰＢＭＣ）の単離。１×ＰＢＳ（リン酸緩衝生理食塩水）
で２回洗浄した後、細胞が１００μＬ当たり２×１０5個になるように沈殿物を完全培地[
２５ｍＭのＨＥＰＥＳ、１０％（ｖ／ｖ）のＦＣＳ、２ｍＭのＬ－グルタミン、１０Ｕ／
ｍＬのペニシリン／ストレプトマイシンを含むＲＰＭＩ１６４０]に再懸濁する。
２．１ウェル当たり１００μＬの細胞懸濁液と、１００μＬのそれぞれ異なる刺激物を添
加する。
３．プレートを４０時間、３７℃で、５％ＣＯ2のインキュベーター内でインキュベート
する。
４．細胞を除去する。
５．プレートを１ウェル当たり２００μＬのＰＢＳで４回、その後１ウェル当たり２００
μＬの「洗浄バッファー」[ＰＢＳ／０．０５％ツイーン２０（シグマ）]で４回洗浄する
。
６．最後の洗浄では、吸着性の紙の上でプレートを軽くはじいて余分な液体を除去する。
【００６８】
ビオチン化抗体とのインキュベーション
　ＰＢＳ／４％ウシ血清アルブミン（画分Ｖ、シグマ）で１μｇ／ｍｌの濃度に希釈した
ビオチン化抗体を、１ウェル当たり１００μｌ入れた。その後プレートを１００分間、３
７℃で、５％ＣＯ2のインキュベーター内でインキュベートし、プレートを「洗浄バッフ
ァー」で４回洗浄した。最後の洗浄では、吸着性の紙の上でプレートを軽くはじいて過剰
な液体を除去した。
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検出
　検出のために、「洗浄バッファー」で１０００分の１に希釈した「ストレプトアビジン
－ＨＲＰ」を、１ウェル当たり１００μｌ加えた。プレートを３０分間、室温、暗所でイ
ンキュベートし、その後「洗浄バッファー」で４回洗浄した。最後の洗浄では、吸着性の
紙の上でプレートを軽くはじいて余分な液体を除去した。１ウェル当たり１００μＬの基
質を加えた。並行して、酵素－基質反応が生じるコントロールとして、同様に調製した基
質と１００μｌの「希釈したストレプトアビジン－ＨＲＰ」を数分間インキュベートした
。反応が上手くいけば、基質は薄茶色から桃色へと変化する。
【００７０】
　最後に、プレートを１０～２０分間、室温、暗所でインキュベートした。基質を捨て、
余剰分を除去しながらプレートを水で洗浄し、その後２０時間風乾した。
【００７１】
　選択したペプチド及びタンパク質で刺激した、ヒト及び動物の全血試料中のＩＦＮ－γ
を同定するためのＥＬＩＳＡ試験（ＣＭＩ試験手順）。
【００７２】
結果
　著者らは、インビトロ及びエクスビボの両方で分析した生体試料から、被感染ヒトマク
ロファージにおいてＭ．ツベルクローシスが発現したタンパク質群を同定した。３種類の
異なる環境、即ち合成培地[Sauton's(ソートン）]、培地中でＭ．ツベルクローシスを感
染させた単球由来のヒトマクロファージ（ＭＤＭ）、肺ＴＢに罹患しているが抗生物質に
よる治療を受ける前の患者由来の気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）試料からの肺胞マクロファー
ジ（ＡＭ）でのＭ．ツベルクローシスの遺伝子発現を比較した。
【００７３】
　このようにして得た９つの遺伝子群から、併用基準（免疫原性、結核菌複合体特異性な
ど）に従って、最初に１００種のタンパク質を選抜した。これら１００種のタンパク質か
ら再度、３０のタンパク質群を選択し、それらについて、ＴＢ患者の全血に対する免疫学
的試験における陽性反応が得られた。
【００７４】
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調節の凡例：
Ａ：ＭＤＭに対しＡＭで上方調節された；
Ｂ：ＡＭ及びＭＤＭで常に発現した；
Ｃ：ＡＭに対しＭＤＭで上方調節された；
Ｄ：ＭＤＭ及び／又はＡＭに対しソートン(Sauton)で上方調節された；
Ｅ：ソートン(Sauton's)に対しＭＤＭ及び／又はＡＭで上方調節された。
【００７５】
　４群の対象、即ち抗生物質治療前の肺ＴＢ（ｎ＝１３）；最近曝露接触した健常者（Ｔ
Ｂ患者の血縁者）ＰＰＤ＋（ｎ＝８）；ＴＢ患者に長期間曝露接触している健常者（医療
従事者の職業上の曝露）ＰＰＤ＋（ｎ＝５）；ＢＣＧのワクチン接種を受けた陰性コント
ロール、ＰＰＤ－（ｎ＝４）からのその後の選抜の後、最初に４３種のペプチドを設計し
、合成し、そして試験した。
【００７６】
　次に、最も高感度で特異的な６種のペプチドを選抜し（表２を参照のこと）、拡大した
対象試料を用いて、試験を繰り返した（表３～４及び図１～７を参照のこと）。
【００７７】
　表２に、ＭＴＢから選択した遺伝子、Ｔ　ＣＤ４＋細胞アッセイ用に選択したペプチド
、及びそれらに対応する識別番号をそれぞれ示す。
【００７８】
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【００７９】
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【００８０】
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【表４】

【００８１】
【表５】

【００８２】
　上記６種のペプチド及びＥＳＡＴ６タンパク質に属するペプチド、即ち上述した２種類
の市販のキットにある免疫原性の高いタンパク質を用いて得られた結果を比較した。
【００８３】
　ヒトマクロファージへの感染の過程及び／又は活動性肺ＴＢ患者由来の肺胞マクロファ
ージ試料の両方で誘導が観察されたＭＴＢ遺伝子を以下のリストに示す。



(42) JP 2017-207493 A 2017.11.24

10

20

30

40

50

【００８４】
　ＭＤＭ及びＡＭで、細胞内複製の間、常に発現される遺伝子：Ｒｖ０７２４Ａ。
【００８５】
　ソートン(Sauton's)培地に対し、ＡＭ及び／又はＭＤＭで誘導される遺伝子：Ｒｖ１２
５１ｃ、Ｒｖ１４７８及びＲｖ３４７９。
【００８６】
　ＭＴＢ遺伝子の２つの群は、ヒト宿主細胞（インビトロで感染させた健康提供者からの
初代マクロファージとＴＢ患者の肺胞マクロファージの両方）内での生存に関わる推定機
能を共有しており、その結果、それらはＭＴＢの細胞内生存に関するバイオマーカーとし
て設計に至り、ＭＴＢの毒性の定義は、宿主細胞内に侵入、生存、複製する病原体の能力
のみに基づいている。
【００８７】
　さらに、本発明の著者らは、同じ代謝カテゴリーに属するいくつかの遺伝子群について
、当該カテゴリーに「共通の」タンパク質配列を見つけるために、ペプチドを設計した。
この研究は、多くの細菌種に存在するタンパク質を利用している類似した機能のドメイン
は保存されているという仮説に基づいている。これらの保存されているモチーフを見つけ
るために、ＰＳＩ－ＢＬＡＳＴ（位置特異的反復ベーシックローカルアライメントサーチ
ツール、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ＢＬＡＳＴ）を利
用して、配列のマルチプル・アラインメントを生成する（ＰＳＳＭ）。挿入した配列と高
い相同性をもつ配列が検出されれば、その後のデータバンク検索に使用するプロファイル
の生成に寄与する、好適なタンパク質を選択することができる。この方法では、プロファ
イル生成に寄与する配列の数は異なる配列の位置によって異なる。
【００８８】
　マルチ・アラインメントは、高度に保存されていることから、構造的にかつ機能的に重
要な残基の検出を可能にし、上記残基は全体として「共通」配列又は各ＭＴＢタンパク質
機能群の配列を構成する。
【００８９】
　それ故、感染の過程でＭ．ツベルクローシスによって「調節される」と検出される代謝
機能群（例えば制御タンパク質、脂質代謝関連タンパク質など）の（ヒトマクロファージ
中で誘導又は抑制される）タンパク質を、共通配列を検索するために解析した。ＰＳＩ－
ＢＬＡＳＴを利用して多様な配列のマルチプル・アラインメントを得て、そこからペプチ
ド合成に関する最も「共通な」配列を見出した。
【００９０】
　選択したタンパク質に由来するペプチドを合成し、エリスポット技術と、ＴＢ診断高感
度ＥＬＩＳＡアッセイ（即ちクオンチフェロンＴＢ－プラスと、クオンチフェロンＣＭＩ
）との両方を用いる、ＩＦＮ－γ産生細胞の検出システムを用いてＭＴＢ特異的Ｔ　ＣＤ
４＋リンパ球の検出と定量に使用した。この手法では、特定の抗原性刺激に対する応答と
して所定のサイトカイン（例えば、ＩＦＮ－γ）を産生するＴ細胞の頻度を定量すること
を可能とするが、上記ペプチドをコードする感染性因子（ＭＴＢ）が生じた場合に処理さ
れた対象の免疫系が当該ペプチドに対する免疫応答を誘発できたことを示唆している。第
二の手法では、選択された抗原に対する応答として特定のＴリンパ球から生じるＩＦＮ－
γの全量を定量することができる。
【００９１】
　この試験は、ペプチドのＭＴＢ感染からの防御を誘導する能力の証拠にはならないが、
これらのペプチドを特異的かつ個別に認識するリンパ球がＭＴＢに感染した対象又は活動
性結核の対象に存在することの生じた検出は、ワクチン及び診断試験が有効であることを
証明するために、それらの免疫原性（不可欠な最小限の特徴）の指標となる。さらにこれ
らのペプチドは、単独であるいは他のマイコバクテリア抗原と併用して、ＴＢを診断する
ための高感度かつ特異的な試験を提供すること、及び市販の試験、即ち結核菌を診断する
ための現在の最も優れた参考基準の感度を向上させることができる（図１０）。パネルを
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評価した場合及び同じウェルの中で直接試験した場合、選択した６種のペプチドは活動性
ＴＢ対象のクオンチフェロンＴＢゴールド・イン・チューブの応答を、検定の特異性を低
下させることなく、７５％から８９％（＋１４％）に、及び７１％から８３％（＋１３％
）にそれぞれ向上させることができる。
【００９２】
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【手続補正書】
【提出日】平成29年5月23日(2017.5.23)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
対象におけるマイコバクテリウム種による感染症をインビトロで診断するための方法であ
って、
当該方法は、以下からなるリストから選択される少なくとも１つの物質の存在下で、上記
対象からのリンパ球を含む血液試料を、上記リンパ球を刺激してエフェクタ分子を産生す
るのに十分な時間及び条件下においてインキュベートすること、及び
上記リンパ球による上記エフェクタ分子の放出を測定することを含み、
上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、マイコバクテリウム種に感染した対象又はマイ
コバクテリウム種に以前さらされた対象に由来するリンパ球を示す、方法：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv1251cから選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【請求項２】
上記物質が（ｉｉｉ）であり、（ｉｉｉ）が配列番号２１または２２のアミノ酸配列から
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なるペプチドである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
血液と物質との間におけるインキュベートが試験管で生じる、請求項１または２に記載の
方法。
【請求項４】
上記インキュベートが、さらにヘパリンの存在下で生じる、請求項１～３の何れか１項に
記載の方法。
【請求項５】
上記インキュベートが、さらに、添加された炭水化物の存在下で生じる、請求項１～４の
何れか１項に記載の方法。
【請求項６】
上記インキュベートが、さらにＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７及びＰＰＤから選択
されるマイコバクテリウムタンパク質、又はそのペプチド断片、又はそれらに由来するそ
の化学アナログ、又はそれらの混合物の存在下で生じる、請求項１から５の何れか１項に
記載の方法。
【請求項７】
上記マイコバクテリウム種が、Ｍ．ツベルクローシス（M. tuberculosis）、Ｍ．ボビス
（M. bovis）、Ｍ．ボビスＢＣＧ（M. bovis BCG）、Ｍ．アフリカナム（M. africanum）
、Ｍ．カネッティ（M. canetti）、Ｍ．カプラエ（M. caprae）、Ｍ．ミクロティ（M. mi
croti）、Ｍ．ピンニペディイ（M. pinnipedii）、Ｍ．アビウム（M. avium）、Ｍ．アビ
ウム・パラツベルクローシス（M. Avium paratuberculosis）、Ｍ．アビウム・シルバテ
ィカム（M. Avium silvaticum）、Ｍ．アビウム「ホミニッスイス」（M. Avium "hominis
suis"）、Ｍ．コロンビエンス（M. colombiense）、Ｍ．アジアティカム（M. asiaticum
）、Ｍ．ゴードナエ（M. gordonae）、Ｍ．ガストリ（M. gastri）、Ｍ．カンサシイ（M.
 kansasii）、Ｍ．ヒベルニアエ（M. hiberniae）、Ｍ．ノンクロモゲニカム（M. nonchr
omogenicum）、Ｍ．テラエ（M. terrae）、Ｍ．トリビアレ（M. triviale）、Ｍ．アルセ
ランス（M. ulcerans）、Ｍ．シュードショットシイ（M. pseudoshottsii）、Ｍ．ショッ
トシイ（M. shottsii）、Ｍ．トリプレックス（M. triplex）、Ｍ．ゲナベンス（M. gena
vense）、Ｍ．フロレンティナム（M. florentinum）、Ｍ．レンティフラバム（M. lentif
lavum）、Ｍ．パルストレ（M. palustre）、Ｍ．クビカエ（M. kubicae）、Ｍ．パラスク
ロフラセウム（M. parascrofulaceum）、Ｍ．ハイデルベルゲンス（M. heidelbergense）
、Ｍ．インテルジェクツム（M. interjectum）、Ｍ．シミアエ（M.simiae）、Ｍ．ブラン
デリ（M.branderi）、Ｍ．クッキイ（M. cookii）、Ｍ．セラータム（M. celatum）、Ｍ
．ボヘミカム（M. bohemicum）、Ｍ．ヘモフィルム（M. haemophilum）、Ｍ．マルモエン
ス（M. malmoense）、Ｍ．スルガイ（M. szulgai）、Ｍ．レプラ（M. leprae）、Ｍ．レ
プラムリウム（M. lepraemurium）、Ｍ．レプロマトーシス（M. lepromatosis）、Ｍ．ア
フリカナム（M. africanum）、Ｍ．ボトニエンス（M. botniense）、Ｍ．キマエラ（M. c
himaera）、Ｍ．コンスピキュウム（M. conspicuum）、Ｍ．ドリカム（M. doricum）、Ｍ
．ファルシノゲネス（M. farcinogenes）、Ｍ．ヘッケスホルネンス（M. heckeshornense
）、Ｍ．イントラセルラレ（M. intracellulare）、Ｍ．ラクス（M. lacus）、Ｍ．マリ
ナム（M. marinum）、Ｍ．モナセンス（M. monacense）、Ｍ．モンテフィオレンス（M. m
ontefiorense）、Ｍ．ムラーレ（M. murale）、Ｍ．ネブラスケンス（M. nebraskense）
、Ｍ．サスカチェワネンス（M. saskatchewanense）、Ｍ．スクロフラセウム（M. scrofu
laceum）、Ｍ．シモイデイ（M. shimoidei）、Ｍ．トゥシアエ（M. tusciae）、Ｍ．ゼノ
ピ（M. xenopi）、Ｍ．インターメディウム（M. intermedium）、Ｍ．アブセサス（M. ab
scessus）、Ｍ．ケロナエ（M. chelonae）、Ｍ．ボルレティイ（M. bolletii）、Ｍ．フ
ォルトゥイタム（M. fortuitum）、Ｍ．フォルトゥイタム亜種アセトアミドリティカム（
M.fortuitum subsp. acetamidolyticum）、Ｍ．ボエニッキイ（M. boenickei）、Ｍ．ペ
レグリナム（M. peregrinum）、Ｍ．ポルシナム（M. porcinum）、Ｍ．セネガレンス（M.
 senegalense）、Ｍ．セプティカム（M. septicum）、Ｍ．ニューオルレアンセンス（M. 
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neworleansense）、Ｍ．ヒューストネンス（M. houstonense）、Ｍ．ムコゲニカム（M. m
ucogenicum）、Ｍ．マゲリテンス（M. mageritense）、Ｍ．ブリスベネンス（M. brisban
ense）、Ｍ．コスメティカム（M. cosmeticum）、Ｍ．パラフォルトゥイタム（M. parafo
rtuitum）、Ｍ．オーストロアフリカーナム（M. austroafricanum）、Ｍ．ディエルンホ
フェリ（M. diernhoferi）、Ｍ．ホドレリ（M. hodleri）、Ｍ．ネオオーラム（M. neoau
rum）、Ｍ．フレデリクスバーゲンス（M. frederiksbergense）、Ｍ．オーラム（M. auru
m）、Ｍ．ワクカエ（M. vaccae）、Ｍ．チタエ（M. chitae）、Ｍ．ファラックス（M. fa
llax）、Ｍ．コンフルエンティス（M. confluentis）、Ｍ．フラベッセンス（M. flavesc
ens）、Ｍ．マダガスカリエンス（M. madagascariense）、Ｍ．フレイ（M. phlei）、Ｍ
．スメグマチス（M. smegmatis）、Ｍ．グッディイ（M. goodii）、Ｍ．ウォリンスキイ
（M. wolinskyi）、Ｍ．サーモレジスティバイル（M. thermoresistibile）、Ｍ．ガディ
ウム（M. gadium）、Ｍ．コモセンス（M. komossense）、Ｍ．オブエンス（M. obuense）
、Ｍ．スファグニ（M. sphagni）、Ｍ．アグリ（M. agri）、Ｍ．アイチエンス（M. aich
iense）、Ｍ．アルベイ（M. alvei）、Ｍ．アルペンス（M. arupense）、Ｍ．ブルマエ（
M. brumae）、Ｍ．カナリアセンス（M. canariasense）、Ｍ．チュブエンス（M. chubuen
se）、Ｍ．コンセプショネンス（M. conceptionense）、Ｍ．ドゥバリイ（M. duvalii）
、Ｍ．エレファンティス（M. elephantis）、Ｍ．ギルバム（M. gilvum）、Ｍ．ハシアカ
ム（M. hassiacum）、Ｍ．ホルサティカム（M. holsaticum）、Ｍ．イムノゲナム（M. im
munogenum）、Ｍ．マッシリエンス（M. massiliense）、Ｍ．モリオカエンス（M. moriok
aense）、Ｍ．サイクロトレランス（M. psychrotolerans）、Ｍ．ピレニボランス（M. py
renivorans）、Ｍ．バンバアレニイ（M. vanbaalenii）、Ｍ．プルベリス（M. pulveris
）、Ｍ．アロシエンス（M. arosiense）、Ｍ．オーバネンス（M. aubagnense）、Ｍ．カ
プラエ（M. caprae）、Ｍ．クロロフェノリカム（M. chlorophenolicum）、Ｍ．フルオロ
アンテニボランス（M.fluoroanthenivorans）、Ｍ．クマモトネンス（M. kumamotonense
）、Ｍ．ノボカストレンス（M. novocastrense）、Ｍ．パルメンス（M. parmense）、Ｍ
．フォカイクム（M. phocaicum）、Ｍ．ポリフェラエ（M. poriferae）、Ｍ．ローデシア
エ（M. rhodesiae）、Ｍ．セオウレンス（M. seoulense）及びＭ．トーカイエンス（M. t
okaiense）から選択される、請求項１から６の何れか１項に記載の方法。
【請求項８】
上記マイコバクテリウム種が、マイコバクテリウム・ツベルクローシスである、請求項１
に記載の方法。
【請求項９】
上記対象がヒトである、請求項１から８の何れか１項に記載の方法。
【請求項１０】
上記対象が非ヒト動物である、請求項１から８の何れか１項に記載の方法。
【請求項１１】
上記エフェクタ分子が、インターフェロンγ、サイトカイン、インターロイキン、及びＴ
ＮＦ－αから選択される、請求項１から１０の何れか１項に記載の方法。
【請求項１２】
上記エフェクタ分子が、インターフェロンγである、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
対象におけるマイコバクテリウム・ツベルクローシスによる感染症のインビトロ診断のた
めの方法であって、
当該方法は、上記対象からのリンパ球を含む血液試料を、ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ
７．７、及び／又はＰＰＤの１以上と共にインキュベートすること、並びに、上記リンパ
球によるインターフェロンγの放出を測定することを含み、
当該方法は、上記インキュベートが、さらに
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含む、Rv1251cから選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後にｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なくと
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も８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片
から選択される少なくとも１つの物質の存在下で実施されることを特徴とし、
マイコバクテリウム・ツベルクローシスの検出に関する感度及び／又は選択性のレベルが
、ＥＳＡＴ６、ＣＦＰ１０、ＴＢ７．７、及び／又はＰＰＤだけを用いた場合の感度及び
／又は選択性と比較して高い、方法。
【請求項１４】
対象が細胞性免疫反応を開始する能力をインビトロで評価するための方法であって、
当該方法は、
マイコバクテリウム種、又はそれに由来するＴリンパ球エピトープを含む抗原若しくはタ
ンパク質に感作されたＴリンパ球を含む試料を、以下から選択される少なくとも１つの物
質と、上記リンパ球を刺激してエフェクタ分子を産生するのに十分な時間及び条件下にお
いて接触させること、及び
上記リンパ球による上記エフェクタ分子の放出を測定することを含み、
上記エフェクタ分子の存在又はレベルは、細胞性免疫反応を開始する、上記対象の能力を
示す、方法：
（ｉ）マイコバクテリウム種又は関連生物に由来し、かつ少なくとも１つのＴ細胞エピト
ープを含むRv1251cから選択されるタンパク質；
（ｉｉ）最適アラインメント後に（ｉ）に定義されるタンパク質の１つと比較して少なく
とも８０％の類似性を有するアミノ酸配列を有する、当該タンパク質のホモログ；並びに
（ｉｉｉ）Ｔ細胞エピトープ又はその化学アナログを有する、（ｉ）又は（ｉｉ）に定義
されるタンパク質のペプチド断片。
【請求項１５】
上記物質が（ｉｉｉ）であり、（ｉｉｉ）が配列番号２１または２２のアミノ酸配列から
なるペプチドである、請求項１３または１４に記載の方法。
【請求項１６】
配列番号２１または２２のアミノ酸配列からなるペプチド。
【請求項１７】
請求項１６に記載のペプチドをコードする、単離された核酸分子。
【請求項１８】
請求項１７に記載の核酸分子を含むベクター。
【請求項１９】
請求項１８に記載のベクターを含む単離された細胞。
【請求項２０】
容器を含むキットであって、上記容器は、請求項１６に記載の少なくとも１つのペプチド
、又は請求項１７に記載の少なくとも１つの核酸分子を含む、キット。
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