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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１つ以上の組換えにより産生された抗体、または、１つ以上のその活性結合部分を含む
薬学的組成物であって、ここで、該組換えにより産生された抗体が、以下からなるアミノ
酸配列の免疫原性タウペプチドで免疫されて誘導された抗体の活性結合部分のアミノ酸配
列を含む：
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32);
　　VKXKIGXTE (配列番号49);
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM (配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP (配列番号69);
　ここで、Xはグルタミン酸もしくはアスパラギン酸残基；
　　　　　S*はリン酸化セリン残基；および
　　　　　T*はリン酸化スレオニン残基；
被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオパシーの治療または予防用薬学的組成
物。
【請求項２】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項１記載の薬
学的組成物：
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　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32); または
　　VKXKIGXTE (配列番号49)。
【請求項３】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項１記載の薬
学的組成物：
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM ((配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP ((配列番号69)。
【請求項４】
　前記１つ以上の組換えにより産生された抗体が、正常なタウタンパク質に対して交差反
応性をほとんど有さないか、全く有さない病理学的タウ型に特異的である、請求項１～３
のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項５】
　前記治療または予防用が、前頭側頭型認知症、第１７染色体に連鎖するパーキンソニズ
ム（ＦＴＤＰ－１７）、進行性核上麻痺、大脳皮質基底核変性症、ピック病、進行性皮質
下グリオーシス、タングル限定認知症（ｔａｎｇｌｅ　ｏｎｌｙ　ｄｅｍｅｎｔｉａ）、
石灰沈着を伴うびまん性神経原線維変化病、嗜銀性グレイン型認知症、筋萎縮性側索硬化
症、パーキンソン認知症複合体、ボクサー認知症、ダウン症候群、ゲルストマン－シュト
ロイスラー－シャインカー病、ハレルフォルデン－スパッツ病、封入体筋炎、クロイツフ
ェルト－ヤコブ病、多系統萎縮症、Ｃ型ニーマン－ピック病、プリオンタンパク質脳アミ
ロイドアンギオパシー、亜急性硬化性全脳炎、筋強直性ジストロフィー、神経原線維タン
グルを伴う非グアム型運動ニューロン疾患、慢性外傷性脳障害、および脳炎後パーキンソ
ニズムからなる群より選択されるタウオパシーの治療用である、請求項１～４のいずれか
一項に記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　前記薬学的組成物が、被験体におけるアルツハイマー病の治療用である、請求項１～４
のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項７】
　１つ以上の組換えにより産生された抗体、または、１つ以上のその活性結合部分を含む
薬学的組成物であって、ここで、該組換えにより産生された抗体が、以下からなるアミノ
酸配列の免疫原性タウペプチドで免疫されて誘導された抗体の活性結合部分のアミノ酸配
列を含む：
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32);
　　VKXKIGXTE (配列番号49);
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM (配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP (配列番号69);
　ここで、Xはグルタミン酸もしくはアスパラギン酸残基；
　　　　　S*はリン酸化セリン残基；および
　　　　　T*はリン酸化スレオニン残基；
被験体の脳からのタウ凝集物のクリアランス促進用薬学的組成物。
【請求項８】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項７記載の薬
学的組成物：
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32); または
　　VKXKIGXTE配列番号49)。



(3) JP 6518727 B2 2019.5.22

10

20

30

40

50

【請求項９】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項７記載の薬
学的組成物：
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM (配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP (配列番号69)。
【請求項１０】
　前記１つ以上の組換えにより産生された抗体が、正常なタウタンパク質に対して交差反
応性をほとんど有さないか、全く有さない病理学的タウ型に特異的である、請求項７～９
のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１１】
　該タウ凝集物が神経原線維タングルまたはそれらの病理学的タウ前駆体である、請求項
７～１０のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１２】
　前記薬学的組成物が、被験体におけるアルツハイマー病の治療用である、請求項７～１
０のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１３】
　１つ以上の組換えにより産生された抗体、または、１つ以上のその活性結合部分を含む
薬学的組成物であって、ここで、該組換えにより産生された抗体が、以下からなるアミノ
酸配列の免疫原性タウペプチドで免疫されて誘導された抗体の活性結合部分のアミノ酸配
列を含む： 
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32);
　　VKXKIGXTE (配列番号49);
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM (配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP (配列番号69);
　ここで、Xはグルタミン酸もしくはアスパラギン酸残基；
　　　　　S*はリン酸化セリン残基；および
　　　　　T*はリン酸化スレオニン残基；
被験体におけるタウ病理学関連行動表現型の進行遅延用薬学的組成物。
【請求項１４】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項１３記載の
薬学的組成物：
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32); または
　　VKXKIGXTE (配列番号49)。
【請求項１５】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項１３記載の
薬学的組成物：
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM ((配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP ((配列番号69)。
【請求項１６】
　前記１つ以上の組換えにより産生された抗体が、正常なタウタンパク質に対して交差反
応性をほとんど有さないか、全く有さない病理学的タウ型に特異的である、請求項１３～
１５のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１７】
　前記薬学的組成物が、被験体におけるアルツハイマー病の治療用である、請求項１３～
１６のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項１８】
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　１つ以上の組換えにより産生された抗体、または、１つ以上のその活性結合部分を含む
薬学的組成物であって、ここで、該組換えにより産生された抗体が、以下からなるアミノ
酸配列の免疫原性タウペプチドで免疫されて誘導された抗体の活性結合部分のアミノ酸配
列を含む： 
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32);
　　VKXKIGXTE (配列番号49);
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM (配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP (配列番号69);
　ここで、Xはグルタミン酸もしくはアスパラギン酸残基；
　　　　　S*はリン酸化セリン残基；および
　　　　　T*はリン酸化スレオニン残基；
アルツハイマー病の疑いがある患者、または、アルツハイマー病を既に罹患している患者
における軽度の認知障害の治療用薬学的組成物。
【請求項１９】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項１８記載の
薬学的組成物：
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32); または
　　VKXKIGXTE (配列番号49)。
【請求項２０】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項１８記載の
薬学的組成物：
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM ((配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP ((配列番号69)。
【請求項２１】
　前記１つ以上の組換えにより産生された抗体が、正常なタウタンパク質に対して交差反
応性をほとんど有さないか、全く有さない病理学的タウ型に特異的である、請求項１８～
２０のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項２２】
　前記薬学的組成物が、アルツハイマー病を既に罹患している被験体におけるアルツハイ
マー病の治療用である、請求項１８～２１のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項２３】
　前記薬学的組成物が、前記組換えにより産生された１つ以上の抗体を含む、請求項１～
２２のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項２４】
　前記薬学的組成物が、前記組換えにより産生された抗体の１つ以上の活性結合部分を含
む、請求項１～２２のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項２５】
　前記組換えにより産生された抗体もしくは前記その活性結合部分がヒト化された、また
は、前記抗体がヒト抗体である、請求項１～２４のいずれか一項に記載の薬学的組成物。
【請求項２６】
　組換えにより産生された抗体、またはその活性結合部分であって、
　ここで、該組換えにより産生された抗体は、以下からなるアミノ酸配列の免疫原性タウ
ペプチドで免疫されて誘導された抗体の活性結合部分のアミノ酸配列を含む： 
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32);
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　　VKXKIGXTE (配列番号49);
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM (配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP (配列番号69);
　ここで、Xはグルタミン酸もしくはアスパラギン酸残基；
　　　　　S*はリン酸化セリン残基；および
　　　　　T*はリン酸化スレオニン残基。
【請求項２７】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項２６記載の
組換えにより産生された抗体またはその活性結合部分：
　　IGS*TE (配列番号3);
　　VKS*KIGS*TE (配列番号20);
　　IGXTE (配列番号32); または
　　VKXKIGXTE (配列番号49)。
【請求項２８】
　前記免疫原性タウペプチドが、以下からなるアミノ酸配列を有する、請求項２６記載の
組換えにより産生された抗体またはその活性結合部分：
　　REPKKVAVVRXPPKXPSSAKSRLQTAPVPM ((配列番号59); または
　　KSRLQTAPVPMPDLKNVKSKIGXTENLKHQP ((配列番号69)。
【請求項２９】
　前記１つ以上の組換えにより産生された抗体が、正常なタウタンパク質に対して交差反
応性をほとんど有さないか、全く有さない病理学的タウ型に特異的である、請求項２６～
２８のいずれか一項に記載の組換えにより産生された抗体またはその活性結合部分。
【請求項３０】
　前記組換えにより産生された抗体もしくは前記その活性結合部分がヒト化された、また
は、前記抗体がヒト抗体である、請求項２６～２９のいずれか一項に記載の組換えにより
産生された抗体またはその活性結合部分。
【請求項３１】
　前記組換えにより産生された抗体もしくは前記その活性結合部分が、被験体におけるア
ルツハイマー病の治療用である、請求項２６～３０のいずれか一項に記載の組換えにより
産生された抗体またはその活性結合部分。
【請求項３２】
　請求項２６～３１のいずれか一項に記載の組換えにより産生された抗体またはその活性
結合部分、および
　１つ以上の異なるアミロイド形成タンパク質またはペプチドを認識する１つ以上の抗体
またはその結合部分
　を含む、組み合わせ免疫治療剤：
　ここで、該組み合わせ免疫治療剤は、被験体におけるアルツハイマー病または他のタウ
オパシーの治療用である。
【請求項３３】
　１つ以上のアミロイド形成タンパク質またはペプチドが、ベータタンパク質前駆体、プ
リオンおよびプリオンタンパク質、αシヌクレイン、アミロイドβ、島アミロイドポリペ
プチド、アポリポプロテインＡＩ、アポリポプロテインＡＩＩ、リゾチーム、シスタチン
Ｃ、ゲルソリン、心房性ナトリウム利尿因子、カルシトニン、ケラトエピセリン、ラクト
フェリン、免疫グロブリン軽鎖、トランスサイレチン、Ａアミロイドーシス、β２マイク
ログロブリン、免疫グロブリン重鎖、フィブリノーゲンアルファ鎖、プロラクチン、ケラ
チン、およびメディン（ｍｅｄｉｎ）からなる群より選択される、請求項３２に記載の組
み合わせ免疫治療剤。
【請求項３４】
　請求項２６～３０のいずれか一項に記載の１つ以上の組換えにより産生された抗体また
はその活性結合部分を含む、アルツハイマー病または他のタウオパシーの診断用薬学的組
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成物であって、ここで、該抗体もしくはその活性結合部分は検出可能なように標識されて
いる、薬学的組成物。
【請求項３５】
　前記薬学的組成物が、前記組換えにより産生された１つ以上の抗体を含む、請求項３４
に記載の薬学的組成物。
【請求項３６】
　前記薬学的組成物が、前記組換えにより産生された抗体の１つ以上の活性結合部分を含
む、請求項３４に記載の薬学的組成物。
【請求項３７】
　請求項３４～３６のいずれか一項に記載の薬学的組成物を含む、アルツハイマー病また
は他のタウオパシーの診断用キット。
【請求項３８】
　前記薬学的組成物が、前記組換えにより産生される抗体を含む、請求項３７に記載のキ
ット。
【請求項３９】
　前記薬学的組成物が、前記組換えにより産生される抗体の活性結合部分を含む、請求項
３７に記載のキット。
【請求項４０】
　前記組換えにより産生された抗体がヒト化された、またはヒト抗体である、請求項３７
～３９のいずれか一項に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、その全体が参照により組み込まれる、２００９年６月１０日に出願された米
国特許仮出願第６１／１８５，８９５号の利益を主張する。
【０００２】
　本出願の主題は、米国国立衛生研究所（ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔ
ｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ）、補助金番号ＡＧ０３２６１１の下、米国政府からの援助で
なされた。米国政府は一定の権利を有する。
【０００３】
　本発明は、被験体において、アルツハイマー病および関連するタウオパシーを予防、治
療、および診断するため、ならびにタウ神経原線維タングルおよび／またはそれらの病理
学的タウ前駆体の蓄積を阻害するための免疫学的方法および組成物に関する。
【背景技術】
【０００４】
　アルツハイマー病（ＡＤ）のにおいて新進の治療は、アミロイドβ（Ａβ）を取り除く
ための免疫治療である。ＡＤおよび前頭側頭型認知症における別の重要な標的は、タウ神
経原線維タングルおよび／またはそれらの病理学的タウタンパク質コンフォーマーであり
、その存在は認知症の程度と良好に相関している（Ｔｅｒｒｙ　Ｒ．，「Ｎｅｕｒｏｐａ
ｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ」
Ｐｒｏｇ　Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．１０１：３８３－３９０（１９９４）（非特許文献1）
；Ｇｏｅｄｅｒｔ　Ｍ．，「Ｔａｕ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅ
ｒａｔｉｏｎ」Ｓｅｍｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ．１５：４５－４９　（２００
４）（非特許文献2））。タウ病理における免疫治療の目的は、抗タウ抗体が、神経細胞
の生存能力に影響を与える可能性があるタウ凝集物を取り除くことができることである。
免疫系の他の成分は、クリアランスにおいて同様に役割を果たす可能性がある。タウは、
チューブリン集合、微小管安定性、および細胞骨格完全性を促進する可溶性タンパク質で
ある。ダウン症候群研究によると、Ａβ凝集後にタウ病理が起こるようであるが、ＡＤ脳
およびマウスモデルの分析は、これらの病理が相乗作用的であるようであることを示す（
Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｌｏｃａｌ　ａｎｄ　Ｄｉｓｔａｎｔ　Ｈｉｓ
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ｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ　Ａｍｙ
ｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　２５－３５　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　Ａｍｙｇ
ｄａｌａ　ｏｆ　Ｙｏｕｎｇ　Ｆ３４４　Ｒａｔｓ」Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ　Ａｇｉｎｇ　
１７：８９３－９０１（１９９６）（非特許文献3）；Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，「Ｂｉｌａｔｅｒａｌ　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ａｍｙｌｏｉｄ－β　２５
－３５　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　Ａｍｙｇｄａｌａ　ｏｆ　Ｙｏｕｎｇ　Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｒ
ａｔｓ：Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ，Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ａｎｄ　Ｔｉｍｅ　Ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｆｆｅｃｔｓ」Ｎｅｕｒｏｂ
ｉｏｌ　Ａｇｉｎｇ　１８：５９１－６０８（１９９７）（非特許文献4）；Ｌｅｗｉｓ
　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｄｅｇｅｎｅ
ｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｉｃｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｍｕｔ
ａｎｔ　Ｔａｕ　ａｎｄ　ＡＰＰ」Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９３（５５３４）：１４８７－９
１（２００１）（非特許文献5）；Ｇｏｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｔａｎｇｌｅｓ　ｉｎ　Ｐ３０１Ｌ　Ｔａｕ　Ｔ
ｒａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｉｃｅ　Ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　Ａ－ｂｅｔａ　４２　Ｆｉｂｒ
ｉｌｓ」Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９３：１４９１－１４９５（２００１）（非特許文献6）；
Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｎｏｎｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ　ｂｕｔ　Ｓｙ
ｎｅｒｇｅｔｉｃ　Ｔａｕ　ａｎｄ　ＡＰＰ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ　ｉｎ　Ｓｐｏｒ
ａｄｉｃ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ」Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ．５９：３９
８－４０７（２００２）（非特許文献7）；Ｏｄｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｂｅｔａ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｌｅａｄｓ　ｔｏ　Ｃｌｅａｒａｎｃｅ　ｏｆ　Ｅａｒｌｙ
，Ｂｕｔ　Ｎｏｔ　Ｌａｔｅ，Ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ　Ｔａｕ　Ａｇ
ｇｒｅｇａｔｅｓ　ｖｉａ　ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ」Ｎｅｕｒｏｎ　４３：３２
１－３３２（２００４）（非特許文献8）；Ｒｉｂｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｃｃｅｌｅｒ
ａｔｅｄ　Ａｍｙｌｏｉｄ　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ，Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｎｅｕｒｏｎａｌ　Ｌｏｓｓ　ｉｎ　Ｄｏｕｂｌｅ
　Ｍｕｔａｎｔ　ＡＰＰ／Ｔａｕ　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｉｃｅ」Ｎｅｕｒｏｂｉｏ
ｌ　Ｄｉｓ．（２００５）（非特許文献9））。従って、両方の病理を標的とすることは
、治療の効力を実質的に増加させる可能性がある。今日まで、ＡＤにおいてタウ変異は観
察されていないが、しかし、前頭側頭型認知症において、第１７染色体のタウタンパク質
の変異（ＦＴＤＰ－１７）が原因因子であり、これは、タウベースの治療的アプローチを
さらに支持する（Ｐｏｏｒｋａｊ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔａｕ　ｉｓ　ａ　Ｃａｎｄｉｄａ
ｔｅ　Ｇｅｎｅ　ｆｏｒ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　１７　Ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ
　Ｄｅｍｅｎｔｉａ」Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ．４３：８１５－８２５（１９９８）（非特
許文献10）；Ｓｐｉｌｌａｎｔｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ
　Ｄｅｍｅｎｔｉａ　ａｎｄ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ　Ｌｉｎｋｅｄ　ｔｏ　Ｃｈｒ
ｏｍｏｓｏｍｅ　１７：Ａ　Ｎｅｗ　Ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　Ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ」Ｂｒ
ａｉｎ　Ｐａｔｈｏｌ．８：３８７－４０２（１９９８）（非特許文献11））。これらの
変異を発現するトランスジェニックマウスは、この疾患の多くの態様をモデル化し、タウ
病理関連の神経変性の病因を研究するため、および潜在的な治療を評価するための価値の
あるツールである。これらのモデルの１つである、Ｐ３０１Ｌマウスモデル（Ｌｅｗｉｓ
　ｅｔ　ａｌ．，「Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｔａｎｇｌｅｓ，　Ａｍｙｏｔｒ
ｏｐｈｙ　ａｎｄ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　Ｍｏｔｏｒ　Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ　ｉ
ｎ　Ｍｉｃｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｍｕｔａｎｔ（Ｐ３０１Ｌ）Ｔａｕ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ」Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．２５：４０２－４０５（２０００）（非特許文献12））は、
前頭側頭型認知症の特徴の多くを反復するが、タウ凝集物のＣＮＳ分布は、認知機能評価
を複雑にする感覚運動の異常を主として生じる。このマウスモデルのホモ接合性系統はＣ
ＮＳ病理の初期の発症および関連する機能障害を有し、このことは、病理学的タウコンフ
ォーマーを標的とする免疫治療の実行可能性の初期の評価においてこの系統を理想的にす
る。
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【０００５】
　他のタウ関連の治療的アプローチには以下が含まれる：（１）タウリン酸化の状態に影
響を与える、キナーゼを阻害するかまたはホスファターゼを活性化する薬物（Ｉｑｂａｌ
　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｄ
ｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：Ａ　Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　ｔｏ　Ａｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｏｔｈｅｒ　Ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ」Ｃｕ
ｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ５：４９５－５０２（２００４）（非特許文献13）；Ｎ
ｏｂｌｅ　ｅｔ　ａｌ．「Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇｌｙｃｏｇｅｎ　Ｓｙｎｔｈ
ａｓｅ　Ｋｉｎａｓｅ－３　ｂｙ　Ｌｉｔｈｉｕｍ　Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ　ｗｉｔｈ　
Ｒｅｄｕｃｅｄ　Ｔａｕｏｐａｔｈｙ　ａｎｄ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｉｎ　Ｖｉ
ｖｏ」Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ　１０２：６９９０－６９９
５（２００５）（非特許文献14））；（２）微小管安定化薬物（Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．，「｛ｂｅｔａ｝－Ａｍｙｌｏｉｄ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎ
ｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ　Ｄ
ｉｖｅｒｓｅ　Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－Ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ」Ｊ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．３１２：６５９－６６８（２００５）（非特許
文献15）；Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｄ
ｒｕｇｓ　Ｏｆｆｓｅｔ　Ｔａｕ　Ｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｓｔａｂｉｌｉ
ｚｉｎｇ　Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ　Ｆａｓｔ　Ａｘｏ
ｎａｌ　Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　Ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｉｎ　ａ　Ｔａｕｏｐａｔｈｙ　Ｍｏ
ｄｅｌ」Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ　１０２：２２７－２３１
（２００５）（非特許文献16））；（３）タウ凝集に干渉する化合物（Ｐｉｃｋｈａｒｄ
ｔ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ　Ｉｎｈｉｂｉｔ　Ｔａｕ　Ａｇｇ
ｒｅｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｄｉｓｓｏｌｖｅ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｐａｉｒｅｄ
　Ｈｅｌｉｃａｌ　Ｆｉｌａｍｅｎｔｓ　Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　ａｎｄ　ｉｎ　Ｃｅｌｌｓ
」Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．２８０：３６２８－３６３５（２００５）（非特許文献17）
）；および（４）熱ショックタンパク質媒介性のタウのクリアランスを促進する薬物（Ｄ
ｉｃｋｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　Ｈｉｇｈ　Ｔｈｒｏ
ｕｇｈｐｕｔ　Ｄｒｕｇ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　Ａｓｓａｙ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｅｔｅ
ｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　Ｔａｕ　Ｌｅｖｅｌｓ　－－　Ｐｒｏｏｆ　
ｏｆ　Ｃｏｎｃｅｐｔ　ｗｉｔｈ　ＨＳＰ９０　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」Ｃｕｒｒ　Ａｌ
ｚｈｅｉｍｅｒ　Ｒｅｓ．２：２３１－２３８（２００５）（非特許文献18））。これら
のアプローチのすべては、確かに追求する価値があるが、標的の特異性および毒性を懸念
とし、このことは、免疫治療などの他のタイプのタウ標的化処理を同時に開発する重要性
を強調する。
【０００６】
　本発明は、当該技術分野におけるこれらおよび他の欠点を克服することに関する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｔｅｒｒｙ　Ｒ．，「Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈａｎ
ｇｅｓ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ」Ｐｒｏｇ　Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ．
１０１：３８３－３９０（１９９４）
【非特許文献２】Ｇｏｅｄｅｒｔ　Ｍ．，「Ｔａｕ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｎｅｕｒ
ｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ」Ｓｅｍｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ．１５：４５－
４９　（２００４）
【非特許文献３】Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｌｏｃａｌ　ａｎｄ　Ｄｉｓ
ｔａｎｔ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｕｎｉｌａｔ
ｅｒａｌ　Ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　２５－３５　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ　ｉｎｔｏ　
ｔｈｅ　Ａｍｙｇｄａｌａ　ｏｆ　Ｙｏｕｎｇ　Ｆ３４４　Ｒａｔｓ」Ｎｅｕｒｏｂｉｏ
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ｌ　Ａｇｉｎｇ　１７：８９３－９０１（１９９６）
【非特許文献４】Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｉｌａｔｅｒａｌ　Ｉｎｊ
ｅｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ａｍｙｌｏｉｄ－β　２５－３５　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　Ａｍｙｇ
ｄａｌａ　ｏｆ　Ｙｏｕｎｇ　Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｒａｔｓ：Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ，Ｎｅ
ｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ，ａｎｄ　Ｔｉｍｅ　Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｆｆｅｃｔｓ」Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ　Ａｇｉｎｇ　１８：５９１－
６０８（１９９７）
【非特許文献５】Ｌｅｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒ
ｉｌｌａｒｙ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｉｃｅ　Ｅ
ｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｍｕｔａｎｔ　Ｔａｕ　ａｎｄ　ＡＰＰ」Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９３
（５５３４）：１４８７－９１（２００１）
【非特許文献６】Ｇｏｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｆ
ｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｔａｎｇｌｅｓ　ｉｎ　Ｐ３０１Ｌ　Ｔａｕ　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉ
ｃ　Ｍｉｃｅ　Ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　Ａ－ｂｅｔａ　４２　Ｆｉｂｒｉｌｓ」Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　２９３：１４９１－１４９５（２００１）
【非特許文献７】Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｎｏｎｏｖｅｒｌａｐｐｉｎ
ｇ　ｂｕｔ　Ｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃ　Ｔａｕ　ａｎｄ　ＡＰＰ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ
　ｉｎ　Ｓｐｏｒａｄｉｃ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ」Ｎｅｕｒｏｌｏ
ｇｙ．５９：３９８－４０７（２００２）
【非特許文献８】Ｏｄｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｂｅｔａ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
　Ｌｅａｄｓ　ｔｏ　Ｃｌｅａｒａｎｃｅ　ｏｆ　Ｅａｒｌｙ，Ｂｕｔ　Ｎｏｔ　Ｌａｔ
ｅ，Ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ　Ｔａｕ　Ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ　ｖｉａ
　ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ」Ｎｅｕｒｏｎ　４３：３２１－３３２（２００４）
【非特許文献９】Ｒｉｂｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ　Ａｍｙｌｏｉｄ
　Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ，Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
　ａｎｄ　Ｎｅｕｒｏｎａｌ　Ｌｏｓｓ　ｉｎ　Ｄｏｕｂｌｅ　Ｍｕｔａｎｔ　ＡＰＰ／
Ｔａｕ　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｉｃｅ」Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ　Ｄｉｓ．（２００５
【非特許文献１０】Ｐｏｏｒｋａｊ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔａｕ　ｉｓ　ａ　Ｃａｎｄｉｄ
ａｔｅ　Ｇｅｎｅ　ｆｏｒ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　１７　Ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａ
ｌ　Ｄｅｍｅｎｔｉａ」Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ．４３：８１５－８２５（１９９８
【非特許文献１１】Ｓｐｉｌｌａｎｔｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏ
ｒａｌ　Ｄｅｍｅｎｔｉａ　ａｎｄ　Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ　Ｌｉｎｋｅｄ　ｔｏ　
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　１７：Ａ　Ｎｅｗ　Ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　Ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ
」Ｂｒａｉｎ　Ｐａｔｈｏｌ．８：３８７－４０２（１９９８）
【非特許文献１２】Ｌｅｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｔ
ａｎｇｌｅｓ，　Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｙ　ａｎｄ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　Ｍｏｔｏｒ
　Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｍｕｔａｎｔ（Ｐ
３０１Ｌ）Ｔａｕ　Ｐｒｏｔｅｉｎ」Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．２５：４０２－４０５（２０
００）
【非特許文献１３】Ｉｑｂａｌ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｎｅｕ
ｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：Ａ　Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ　Ａｐ
ｐｒｏａｃｈ　ｔｏ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｏｔｈｅｒ　
Ｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ」Ｃｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ５：４９５－５０２（２
００４）
【非特許文献１４】Ｎｏｂｌｅ　ｅｔ　ａｌ．「Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇｌｙｃ
ｏｇｅｎ　Ｓｙｎｔｈａｓｅ　Ｋｉｎａｓｅ－３　ｂｙ　Ｌｉｔｈｉｕｍ　Ｃｏｒｒｅｌ
ａｔｅｓ　ｗｉｔｈ　Ｒｅｄｕｃｅｄ　Ｔａｕｏｐａｔｈｙ　ａｎｄ　Ｄｅｇｅｎｅｒａ
ｔｉｏｎ　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ」Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ　１０
２：６９９０－６９９５（２００５）
【非特許文献１５】Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，「｛ｂｅｔａ｝－Ａｍｙｌｏｉ
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ｄ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉ
ｏｎ　ｂｙ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ　Ｄｉｖｅｒｓｅ　Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－Ｓ
ｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ」Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．３
１２：６５９－６６８（２００５）
【非特許文献１６】Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－Ｂｉｎｄｉ
ｎｇ　Ｄｒｕｇｓ　Ｏｆｆｓｅｔ　Ｔａｕ　Ｓｅｑｕｅｓｔｒａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｓｔａ
ｂｉｌｉｚｉｎｇ　Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ　Ｆａｓｔ
　Ａｘｏｎａｌ　Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　Ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｉｎ　ａ　Ｔａｕｏｐａｔｈ
ｙ　Ｍｏｄｅｌ」Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ　１０２：２２７
－２３１（２００５）
【非特許文献１７】Ｐｉｃｋｈａｒｄｔ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ
ｓ　Ｉｎｈｉｂｉｔ　Ｔａｕ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｄｉｓｓｏｌｖｅ　Ａ
ｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｐａｉｒｅｄ　Ｈｅｌｉｃａｌ　Ｆｉｌａｍｅｎｔｓ　Ｉｎ　Ｖ
ｉｔｒｏ　ａｎｄ　ｉｎ　Ｃｅｌｌｓ」Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．２８０：３６２８－３
６３５（２００５）
【非特許文献１８】Ｄｉｃｋｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ
　Ｈｉｇｈ　Ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ　Ｄｒｕｇ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　Ａｓｓａｙ　ｆｏ
ｒ　ｔｈｅ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　Ｔａｕ　Ｌｅｖｅｌｓ
　－－　Ｐｒｏｏｆ　ｏｆ　Ｃｏｎｃｅｐｔ　ｗｉｔｈ　ＨＳＰ９０　Ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒｓ」Ｃｕｒｒ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　Ｒｅｓ．２：２３１－２３８（２００５）
【発明の概要】
【０００８】
　本発明の第１の態様は、被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオパシーを予
防または治療する方法に関する。この方法は、配列番号２－７５からなる群より選択され
るアミノ酸配列を有する任意の１つ以上の免疫原性タウペプチド、または配列番号２－７
５および１０１－１０３からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む免疫原性タウエピ
トープを認識する１つ以上の抗体を、被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオ
パシーを予防または治療するために有効な条件下で、被験体に投与することを包含する。
【０００９】
　本発明の別の態様は、被験体の脳からのタウ凝集物のクリアランスを促進する方法に関
する。この方法は、配列番号２－７５からなる群より選択されるアミノ酸配列を有する任
意の１つ以上の免疫原性タウペプチド、または配列番号２－７５および１０１－１０３か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む免疫原性タウエピトープを認識する１つ以上
の抗体を、被験体の脳からのタウ凝集物のクリアランスを促進するために有効な条件下で
、被験体に投与することを包含する。
【００１０】
　本発明の第３の態様は、被験体におけるタウ病理学関連行動表現型の進行を遅延させる
方法に関する。この方法は、配列番号２－７５からなる群より選択されるアミノ酸配列を
有する任意の１つ以上の免疫原性タウペプチド、または配列番号２－７５および１０１－
１０３からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む免疫原性タウエピトープを認識する
１つ以上の抗体を、被験体におけるタウ病理学関連行動表現型の進行を遅延させるために
有効な条件下で、被験体に投与することを包含する。
【００１１】
　本発明の第４の態様は、配列番号２－７５および１０１－１０３からなる群より選択さ
れるアミノ酸配列を含む単離されたタウペプチドに関する。この免疫原性タウペプチドは
、被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオパシーを予防または治療する際、被
験体の脳からのタウ凝集物のクリアランスを促進する際、および被験体におけるタウ病理
学関連行動表現型の進行を遅延させる際に有効である。
【００１２】
　神経原線維タングルおよびそれらの病理学的タウタンパク質コンフォーマーは、被験体
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におけるアルツハイマー病または他のタウ関連神経変性疾患を予防または治療するための
重要な標的である。しかし、高い標的特異性を有し、かつ毒性が最小限から毒性なしまで
である、神経原線維タングルおよび／または病理学的タウタンパク質コンフォーマーを標
的とし、かつ取り除くためのストラテジーが欠けている。本明細書に記載される免疫原性
タウペプチドおよび抗体は、この欠損を克服するために設計された。本発明の免疫原性タ
ウペプチドは、病理学的タウの狭いホスホエピトープを模倣し、これらのタウ抗体は、こ
れらの同じ狭いホスホエピトープを認識するので、特異性および安全性の増強が達成され
る。このシナリオは、病理学的タウフラグメントの遊離のＮ末端またはＣ末端に対して生
成される本明細書に記載される抗体にも適合する。従って、本明細書に記載される免疫治
療アプローチを使用することは、正常なタウタンパク質に向けて有害な免疫応答を生じる
リスクを最小にしながら、病理学的タウタンパク質に対する強固な免疫応答を生じさせる
ことができる。
[本発明1001]
　被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオパシーを治療または予防する方法で
あって、
　配列番号2－75からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む1つ以上の免疫原性タウペ
プチド、または配列番号2－75および101－103からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む免疫原性タウエピトープを認識する1つ以上の抗体を、被験体におけるアルツハイマ
ー病または他のタウオパシーを治療または予防するために有効な条件下で、被験体に投与
する段階
　を包含する、方法。
[本発明1002]
　アルツハイマー病もしくは他のタウオパシーを有するか、またはそのリスクがある被験
体を選択する段階をさらに包含し、ここで、1つ以上の免疫原性タウペプチド、または免
疫原性タウエピトープを認識する1つ以上の抗体が、選択された被験体に投与される、
本発明1001の方法。
[本発明1003]
　前記1つ以上の免疫原性タウペプチドが、1つ以上のアミノ酸残基においてリン酸化され
ており、かつ前記1つ以上の抗体が、リン酸化された免疫原性タウペプチドを認識する、
本発明1001の方法。
[本発明1004]
　免疫原性キャリアが免疫原性タウペプチドに連結されている、本発明1001の方法。
[本発明1005]
　アジュバントが、前記1つ以上の免疫原性タウペプチドまたは抗体を投与する段階の前
、その後、またはそれと同時に投与される、本発明1001の方法。
[本発明1006]
　1つ以上のさらなる免疫原性タウペプチドが、前記1つ以上の免疫原性タウペプチドを投
与する段階の前、その後、またはそれと同時に投与される、本発明1001の方法。
[本発明1007]
　前記1つ以上のさらなる免疫原性タウペプチドが、配列番号81－100からなる群より選択
されるアミノ酸配列を含む、本発明1006の方法。
[本発明1008]
　前頭側頭型認知症、第17染色体に連鎖するパーキンソニズム（ＦＴＤＰ－17）、進行性
核上麻痺、大脳皮質基底核変性症、ピック病、進行性皮質下グリオーシス、タングル限定
認知症（ｔａｎｇｌｅ　ｏｎｌｙ　ｄｅｍｅｎｔｉａ）、石灰沈着を伴うびまん性神経原
線維変化病、嗜銀性グレイン型認知症、筋萎縮性側索硬化症、パーキンソン認知症複合体
、ボクサー認知症、ダウン症候群、ゲルストマン－シュトロイスラー－シャインカー病、
ハレルフォルデン－スパッツ病、封入体筋炎、クロイツフェルト－ヤコブ病、多系統萎縮
症、Ｃ型ニーマン－ピック病、プリオンタンパク質脳アミロイドアンギオパシー、亜急性
硬化性全脳炎、筋強直性ジストロフィー、神経原線維タングルを伴う非グアム型運動ニュ
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ーロン疾患、慢性外傷性脳障害、および脳炎後パーキンソニズムからなる群より選択され
るタウオパシーが、治療または予防される、
　本発明1001の方法。
[本発明1009]
　被験体の脳からのタウ凝集物のクリアランスを促進する方法であって、
　配列番号2－75からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む1つ以上の免疫原性タウペ
プチド、または配列番号2－75および101－103からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む免疫原性タウエピトープを認識する1つ以上の抗体を、被験体の脳からのタウ凝集物
のクリアランスを促進するために有効な条件下で、被験体に投与する段階
　を包含する、方法。
[本発明1010]
　脳におけるタウ凝集物を有する被験体を選択する段階をさらに包含し、ここで、1つ以
上の免疫原性タウペプチド、または免疫原性タウエピトープを認識する1つ以上の抗体が
、選択された被験体に投与される、
　本発明1009の方法。
[本発明1011]
　前記1つ以上の免疫原性タウペプチドが、1つ以上のアミノ酸残基においてリン酸化され
ており、かつ前記1つ以上の抗体が、リン酸化された免疫原性タウペプチドを認識する、
本発明1009の方法。
[本発明1012]
　免疫原性キャリアが免疫原性タウペプチドに連結されている、本発明1009の方法。
[本発明1013]
　アジュバントが、前記1つ以上の免疫原性タウペプチドまたは抗体を投与する段階の前
、その後、またはそれと同時に投与される、本発明1009の方法。
[本発明1014]
　1つ以上のさらなる免疫原性タウペプチドが、前記1つ以上の免疫原性タウペプチドを投
与する段階の前、その後、またはそれと同時に投与される、本発明1009の方法。
[本発明1015]
　前記1つ以上のさらなる免疫原性タウペプチドが、配列番号81－100からなる群より選択
されるアミノ酸配列を含む、本発明1014の方法。
[本発明1016]
　凝集物が神経原線維タングルまたはそれらの病理学的タウ前駆体である、本発明1009の
方法。
[本発明1017]
　被験体におけるタウ病理学関連行動表現型の進行を遅延させる方法であって、
　配列番号2－75からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む1つ以上の免疫原性タウペ
プチド、または配列番号2－75および101－103からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む免疫原性タウエピトープを認識する1つ以上の抗体を、被験体におけるタウ病理学関
連行動表現型の進行を遅延させるために有効な条件下で、被験体に投与する段階
　を包含する、方法。
[本発明1018]
　タウ病理学関連行動表現型を有する被験体を選択する段階をさらに包含し、ここで、1
つ以上の免疫原性タウペプチド、または免疫原性タウエピトープを認識する1つ以上の抗
体が、選択された被験体に投与される、
　本発明1017の方法。
[本発明1019]
　前記1つ以上の免疫原性タウペプチドが、1つ以上のアミノ酸残基においてリン酸化され
ており、かつ前記1つ以上の抗体が、リン酸化された免疫原性タウペプチドを認識する、
本発明1017の方法。
[本発明1020]
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　免疫原性キャリアが免疫原性タウペプチドに連結されている、本発明1017の方法。
[本発明1021]
　アジュバントが、前記1つ以上の免疫原性タウペプチドまたは抗体を投与する段階の前
、その後、またはそれと同時に投与される、本発明1017の方法。
[本発明1022]
　1つ以上のさらなる免疫原性タウペプチドが、前記1つ以上の免疫原性タウペプチドを投
与する段階の前、その後、またはそれと同時に投与される、本発明1017の方法。
[本発明1023]
　前記1つ以上のさらなる免疫原性タウペプチドが、配列番号81－100からなる群より選択
されるアミノ酸配列を含む、本発明1022の方法。
[本発明1024]
　配列番号2－75および101－103からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、単離さ
れたタウペプチド。
[本発明1025]
　1つ以上のアミノ酸残基においてリン酸化されている、本発明1024の単離されたタウペ
プチド。
[本発明1026]
　前記単離されたペプチドに連結された免疫原性キャリアをさらに含む、本発明1024の単
離されたタウペプチド。
[本発明1027]
　1つ以上の本発明1024の単離されたペプチドおよび薬学的キャリアを含む薬学的組成物
。
[本発明1028]
　薬学的に許容可能なアジュバントをさらに含む、本発明1027の薬学的組成物。
[本発明1029]
　配列番号81－100からなる群より選択されるアミノ酸配列を有する1つ以上のさらなる免
疫原性タウペプチドをさらに含む、本発明1027の薬学的組成物。
[本発明1030]
　本発明1024の単離されたタウペプチドについての抗原特異性を有する、抗体またはその
結合部分。
[本発明1031]
　単離されたペプチドがリン酸化されている、本発明1030の抗体またはその結合部分。
[本発明1032]
　抗体がモノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、またはその活性結合部分である、本
発明1030の抗体またはその結合部分。
[本発明1033]
　本発明1030の抗体、および
　1つ以上の異なるアミロイド形成タンパク質またはペプチドを認識する1つ以上の抗体ま
たはその結合部分
　を含む、組み合わせ免疫治療剤。
[本発明1034]
　1つ以上のアミロイド形成タンパク質またはペプチドが、ベータタンパク質前駆体、プ
リオンおよびプリオンタンパク質、αシヌクレイン、アミロイドβ、島アミロイドポリペ
プチド、アポリポプロテインＡＩ、アポリポプロテインＡＩＩ、リゾチーム、シスタチン
Ｃ、ゲルソリン、心房性ナトリウム利尿因子、カルシトニン、ケラトエピセリン、ラクト
フェリン、免疫グロブリン軽鎖、トランスサイレチン、Ａアミロイドーシス、β2マイク
ログロブリン、免疫グロブリン重鎖、フィブリノーゲンアルファ鎖、プロラクチン、ケラ
チン、およびメディン（ｍｅｄｉｎ）からなる群より選択される、本発明1033の組み合わ
せ免疫治療剤。
[本発明1035]



(14) JP 6518727 B2 2019.5.22

10

20

30

40

50

　被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオパシーを診断する方法であって、
　本発明1030の抗体またはその活性結合フラグメントを含む診断用試薬を使用して病理学
的タウタンパク質コンフォーマーの存在を被験体において検出する段階、および
　前記検出に基づいて被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオパシーを診断す
る段階
　を包含する、方法。
[本発明1036]
　前記検出する段階が、
　被験体から生物学的サンプルを入手すること；
　診断用試薬が前記サンプル中の病理学的タウタンパク質コンフォーマーに結合するため
に有効な条件下で、前記被験体からの生物学的サンプルを、診断用試薬と接触させること
；および
　サンプル中の病理学的タウタンパク質コンフォーマーへの診断用試薬の結合を検出する
こと
　を包含する、本発明1035の方法。
[本発明1037]
　前記検出する段階が、
　検出可能な標識を含有する診断用試薬を被験体に投与すること、および
　インビボ画像化デバイスを使用して、被験体において標識された診断用試薬を検出する
こと
　を包含する、本発明1035の方法。
[本発明1038]
　本発明1030の単離された抗体および検出可能な標識を備える、診断キット。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】図１Ａ－１Ｂは、本発明の免疫原性タウペプチドに対する、ＪＮＰＬ３　Ｐ３０
１Ｌタングルマウスモデルにおける免疫応答を示す。２－３ヶ月齢のマウスは、２週間間
隔をあけて最初の２回免疫を受容し、次いで、その後毎月、免疫を受容した。抗体応答を
評価するために、マウスは最初の免疫前に採血され、その後、ワクチン投与の１週間後に
定期的に採血され、そして８－９ヶ月齢で組織収集のために屠殺された。図１Ａおよび１
Ｂに示されるＩｇＧおよびＩｇＭ抗体応答は、６回目の免疫（Ｔ３）の１週間後に測定さ
れ、８－９ヶ月齢で再度測定され、これは屠殺の時点であった（Ｔｆ＝Ｔ最終）。図１Ａ
は、ＧＰＳＬリンカーを介して破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エピトープ（ＴＴ９４７－９６
７）に連結されたＴａｕ２１０－２１６［Ｐ－Ｔｈｒ２１２－Ｓｅｒ２１４］（配列番号
２）で免疫されたＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウスにおける強固なＩｇＧおよびＩｇＭ免疫
応答を示す。図１Ｂは、ＧＰＳＬを介してＴＴ９４７－９６７に連結された関連性のない
タウエピトープＴａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］に結合しているＩｇＧおよび
ＩｇＭによって評価されるように、強力な抗体応答が破傷風毒素エピトープに対して生成
されることを示す。ＥＬＩＳＡプレートは、ウェルあたり０．５μｇペプチドでコートさ
れ、血漿は１：２００で希釈された。
【図２】図２Ａ－Ｃは、ＧＰＳＬリンカーを介して破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エピトープ
（ＴＴ９４７－９６７）（Ｔ２９９ペプチドとも呼ばれる）に連結されたＴａｕ２６０－
２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］（配列番号３）で免疫されたＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウス
が免疫原に対する強固なＩｇＧ応答を生じることを示す。図２Ａは、Ｔａｕ２６０－２６
４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］ペプチドを用いる免疫後のマウスにおけるＩｇＧ抗体応答を示す
。上記と同様に、マウスは最初の２回の免疫は２週間間隔をあけて受容し、次いで、その
後、８－９ヶ月齢になるまで２－３ヶ月毎月免疫を受容した。図２Ｂは、抗体応答の良好
な部分が、ＧＰＳＬを介してＴＴ９４７－９６７に連結された関連性のないタウエピトー
プＴａｕ２１０－２１６［Ｐ－Ｔｈｒ２１２－Ｓｅｒ２１４］へのＩｇＧ結合によって評
価されるように、破傷風毒素エピトープに対して生成されることを示す。図２Ｃは、抗体
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応答の良好な部分が、Ｔａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］領域を含む、より大き
なタウエピトープＴａｕ２４０－２７０［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］へのＩｇＧ結合によって評
価されるように、タウエピトープに対して生成されることを示す。ＥＬＩＳＡプレートは
、ウェルあたり０．５μｇペプチドでコートされ、血漿は１：２００希釈された。Ｔ０－
Ｔ最終：ワクチン接種の前の採血（Ｔ０）、３回目の免疫の１週間後の採血（Ｔ１）、６
回目の免疫の１週間後の採血（Ｔ２）、７回目の免疫の１週間後の採血（Ｔ３）、および
組織収集時の採血（Ｔｆ）。
【図３】図３は、破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エピトープ（ＴＴ９４７－９６７）に連結さ
れたＴａｕ２２９－２３７［Ｐ－Ｔｈｒ２３１－Ｓｅｒ２３５］（配列番号４）を用いて
免疫されたＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌタングルマウスにおいて生成された強固な抗体（Ｉｇ
Ｇ）応答を示す。これらのマウスは、２－３ヶ月齢で、２週間間隔をあけて、次いで、１
ヶ月後免疫され、そして３回目の免疫の１週間後に採血された（Ｔ１）。ＥＬＩＳＡプレ
ートは、ウェルあたり０．５μｇペプチドでコートされ、血漿は１：２００で希釈された
。
【図４】図４は、ミョウバンアジュバント中の擬リン酸化免疫原であるＴａｕ３７９－４
０８［Ａｓｐ３９６，４０４］（配列番号５７）を用いて免疫されたＪＮＰＬ３　Ｐ３０
１Ｌタングルモデルマウスにおいて生成された強固な抗体（ＩｇＧ）応答を示す。重要な
ことに、これらの抗体は、ホスホエピトープであるＴａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３

９６，４０４］を同程度まで認識する。これらのマウスは、２－３ヶ月齢で、最初の２回
の免疫から２週間間隔をあけて、その後１ヶ月に１回免疫した。これらのマウスは、８－
９ヶ月齢での組織採集の時点で採血された（Ｔｆ＝Ｔ採集）。ＥＬＩＳＡプレートは、ウ
ェルあたり０．５μｇペプチドでコートされ、血漿は１：２００で希釈された。
【図５】図５Ａ－５Ｂは、タウ免疫治療後のタングルマウスモデルの脳幹（図５Ａ）およ
び歯状回（図５Ｂ）において観察された病理学的タウの減少を示す。ホモ接合性ＪＮＰＬ
３タウＰ３０１Ｌマウスは、ＧＰＳＬリンカー配列を介して破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エ
ピトープ（ＴＴ９４７－９６７）に連結されたＴ２９９（Ｔａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓ
ｅｒ２６２］（配列番号３））を用いて免疫された。脳幹と歯状回の両方で病理学的タウ
がＰＨＦ１抗体免疫染色によって評価された。ＰＨＦ１は、Ｃ末端のセリンアミノ酸４０
４および３９６上でリン酸化される、タウを認識するモノクローナル抗体である（Ｇｒｅ
ｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｉｃ　Ａｃｉｄ－Ｔｒｅａｔｅｄ
　Ｔａｕ　ＰＨＦ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　Ｄｉｓｐｌａｙ　ｔｈｅ　Ｓａｍｅ　Ｂｉｏｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ａｓ　Ｎｏｒｍａｌ　Ｔａｕ」Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃ
ｈｅｍ　２６７：５６４－５６９（１９９２）、これは、その全体が参照により組み込ま
れる）。病理学的タウ染色は、アジュバントのみを受容する対照動物と比較して、Ｔ２９
９ペプチドで積極的に免疫した動物の脳幹と歯状回の両方で観察された。
【図６】図６は、リン酸化Ｔａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］（配列番
号８２）を用いるｈｔａｕ／ＰＳ１マウスの免疫が梨状皮質（ｐｙｒｉｆｏｒｍ　ｃｏｒ
ｔｅｘ）中で５６％までタウ凝集の量を減じることを示す。免疫群と対照群の間で有意な
違いが観察された（片側ＡＮＯＶＡ、ｐ＜０．０１）。ポストホック分析もまた、免疫し
たｈｔａｕ／ＰＳ１マウスがそれらのｈｔａｕ／ＰＳ１対照とは異なったことを示した（
ｐ＜０．０１）＊＊ｐ＜０．０１。
【図７】図７Ａ－７Ｂは、タウ免疫治療がタングルマウスモデルにおいて機能障害を予防
することを示す。ホモ接合性ＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウスは、ＧＰＳＬリンカー配列を
介して破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エピトープ（ＴＴ９４７－９６７）に連結されたリン酸
化された免疫原性Ｔａｕ２９９ペプチド（Ｔａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］（
配列番号３））を用いて免疫された。対照動物はアジュバント単独を受容した。Ｔａｕ２
６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］ペプチドワクチンの投与は、対照動物と比較して、免
疫された動物について記録された、足を滑らせることがより少ないことによって示される
ような、８ヶ月齢における横方向ビームによって評価される機能障害を予防した（図７Ａ
）。同様に、Ｔａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］ペプチドワクチンの投与は、５
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－６ヶ月齢と８－９ヶ月齢の両方においてロータロッドテストによって評価される機能障
害を予防した（図７Ｂ）。
【図８】図８Ａ－８Ｂは、リン酸化Ｔａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］
（配列番号８２）を用いるｈｔａｕ／ＰＳ１マウスの免疫が、放射状アーム迷路（図８Ａ
）および物体認識テスト（図８Ｂ）における成績を改善することを示す。図８Ａにおいて
示されるように、放射状アーム迷路において免疫群と対照群の間で有意な違いが観察され
た（二元ＡＮＯＶＡ反復測定、ｐ＜０．０００１）。Ｎｅｕｍａｎ－Ｋｅｕｌｓポストホ
ック検定は、すべての日数に対して、対照ｈｔａｕ／ＰＳ１よりも、免疫ｈｔａｕ／ＰＳ
１マウスがよりよい成績であった（すなわち、より少ないエラーを犯した）ことを明らか
にした（ｐ＜０．０１－０．００１）。有意な違いは、物体認識テストにおける群間にお
いてもまた観察された（一元ＡＮＯＶＡ、ｐ＝０．００５）（図８Ｂ）。Ｎｅｕｍａｎ－
Ｋｅｕｌｓポストホック検定は、免疫したｈｔａｕ／ＰＳ１マウスが、同一の対照マウス
よりもより良好な短期記憶を有したことを明らかにした（ｐ＜０．０１）。認知能力が正
常のマウスは、古い物体と比較して、それらの時間の約７０％を新たな物体に費やすこと
は十分に確立されている。＊＊ｐ＜０．０１。
【図９】図９Ａ－９Ｃは、リン酸化されたＴａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４

０４］（配列番号８２）を用いるｈｔａｕ／ＰＳ１マウスの免疫が、閉鎖フィールド対称
迷路（ｃｌｏｓｅｄ　ｆｉｅｌｄ　ｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌ　ｍａｚｅ）における成績を
改善することを示す。９Ａ－９Ｃの各迷路において、犯したエラーの数に関して、免疫群
と対照群の間で有意な違いが観察された（一元ＡＮＯＶＡ、迷路Ａ：ｐ＜０．００１、迷
路Ｂ：ｐ＜０．０００１、迷路Ｃ：ｐ＜０．０１）。ポストホック分析は、処理されたｈ
ｔａｕ／ＰＳ１群が、それらの同一の対照マウス（ｈｔａｕ／ＰＳ１対照）よりもより良
好な成績であったことを明らかにした（迷路Ａ：ｐ＜０．０１、迷路Ｂ、Ｃ：ｐ＜０．０
０１）。ポストホック分析は、迷路に依存して他の群のいくつかとの間で有意な違いを明
らかにしたが、これらの違いは、関連性がより少なく、それゆえに、ここでは詳述されな
い。これらの３つの迷路は、エラーの数によって示されているように、複雑度が増加して
いるものであった（Ｙ軸のスケールが異なることに注目のこと）。＊＊ｐ＜０．０１、＊
＊＊ｐ＜０．００１。
【図１０】図１０Ａ－１０Ｆは、リン酸化Ｔａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４

０４］（配列番号８２）および対応する対照で免疫されたｈｔａｕ／ＰＳ１マウスにおけ
るウェスタンブロット分析によって検出された可溶性および不溶性Ｔａｕ（全体のタウお
よび病理学的タウ）のレベルを示すグラフである。タウ免疫治療は、全体のタウと比較し
て、病理学的タウを３５－４３％減少させる（図１０Ｃおよび１０Ｄ）。この免疫治療は
、Ｂ１９抗体を用いて評価されるような全体のタウレベルに影響を与えず（図１０Ａおよ
び１０Ｂ）、このことは、このアプローチの安全性のために重要である。ｈｔａｕ／ＰＳ
１対照と比較すると、ＰＨＦ１可溶性タウはわずかに減少され（ｐ＜０．００１）、そし
て可溶性タウ比率（ＰＨＦ１／全体のタウ）は３５％減少された（ｐ＜０．０５）（図１
０Ｅ）。ＰＨＦ１不溶性タウの減少についての強力な傾向が同様に観察され（ｐ＝０．０
６）、不溶性タウ比率（ＰＨＦ１／全体のタウ）は４３％減少された（ｐ＝０．０８）（
図１０Ｆ）。＊ｐ＜０．０５，＊＊＊ｐ＜０．００１。
【図１１】図１１Ａ－１１Ｃは、リン酸化されたタウ３９６および４０４エピトープを標
的とする受動的免疫治療が、Ｐ３０１Ｌタングルマウスにおいて、機能低下を予防し、そ
してタウ病理を減少することを実証する。図１１Ａは、ＩｇＧ注射対照およびＰＨＦ１免
疫Ｐ３０１Ｌマウスによって横方向ビームに取られた足を滑らせることの回数の有意な違
いを示すグラフであり、対照動物は、ビームと交差するときにより多く足を滑らせた（試
行を合わせた、ｐ＝０．０３）。図１１Ｂは、免疫マウスおよび対照Ｐ３０１Ｌマウスの
歯状回におけるタウ免疫染色のパーセンテージを示すグラフである。ＰＨＦ１免疫Ｐ３０
１Ｌマウスは、歯状回においてＰＨＦ１染色されたタウ病理が対照と比較して５８％少な
かった（ｐ＝０．０２）。図１１Ｃに示されるように、血漿中のＰＨＦ－１抗体の量（μ
ｇ／μＬ）は、２週間の間に４分の１に減少した。対照には検出可能な抗体が観察されな
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かったのに対して、免疫動物におけるレベルは時間の経過とともに減少した。これらは、
免疫マウスについての平均値である。Ｔ０：初回免疫前、Ｔ１：１２回目の注射の２４時
間後、Ｔ２：１３回目および最後の注射の７日後、Ｔ３：最後の注射の１４日後。ＥＬＩ
ＳＡプレートはＴａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］でコートされた。
【図１２】図１２Ａ－１２Ｂは、ＰＨＦ１抗体の血漿レベルとタウ病理の間の逆相関を示
すグラフである。有意な相関は脳幹において観察され（図１２Ａ；ｐ＜０．０１）、運動
皮質において相関の強い傾向が観察された（図１２Ｂ；ｐ＝０．０６）。
【図１３】図１３Ａ－１３Ｂは、アミノ酸３９６位および４０４位においてリン酸化セリ
ンエピトープを含有するアミノ酸３８６－４０８を含む免疫原性タウペプチド（配列番号
１３）に対するモノクローナル抗体の生成を示すグラフである。図１３Ａに示されるよう
に、非常に強力な力価が、血漿の段階希釈によって検出されるように、免疫原性Ｔａｕ－
３８６－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］（赤色）のタウ部分に対して生成された。
血漿抗体は、好ましくは、ホスホＳｅｒ４０４エピトープ（青色）および非ホスホエピト
ープ（白色）を認識した。ホスホＳｅｒ３９６エピトープ（緑色）はより低い程度まで認
識された。多くの強力にポジティブなクローンが検出された（＞５０）。これらの中で、
８個のホスホ特異的クローンが最初のサブクローニングのために選択された（図１３Ｂ）
。すべてが安定であるように見え、３個が２回目のサブクローニングのために選択された
（すべてＩｇＧ１）。リン酸化エピトープを特異的に認識しなかったクローンのうち、６
個が最初のサブクローニングのために選択された。すべてが安定であるように見え、３個
が２回目のサブクローニングのために選択された（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、およびＩｇＭ
）。
【図１４】図１４Ａ－１４Ｂは、ＥＬＩＳＡによる３回目のサブクローニング後の安定な
ホスホ特異的（図１４Ａ）および非ホスホ特異的（図１４Ｂ）Ｔａｕ－３８６－４０８［
Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］抗体クローンのエピトープ結合を示すグラフである。さらな
るサブクローニングのために選択されたホスホ特異的モノクローナル抗体のうち、６個の
うちの４個がホスホ－Ｓｅｒ４０４エピトープについてのそれらの特異性を保持していた
（図１４Ａにおけるクローン１Ｆ１２Ｃ２、１Ｆ１２Ｇ６、４Ｅ６Ｅ３、および４Ｅ６Ｇ
７を参照のこと）。２個のクローンは、ホスホ特異性が低いか（８Ｂ２Ｄ１）またはホス
ホ非特異的であった（８Ｂ２Ｄ４）（図１４Ａ）。非ホスホ特異的モノクローナル抗体の
うち、特に、６Ｂ２Ｅ９および６Ｂ２Ｇ１２は、さらなるサブクローニング後にそれらの
特異性を保持した（図１４Ｂ）。提示されたデータは、培養上清の１：８１０希釈で得ら
れた。
【図１５】図１５Ａ－１５Ｂは、４個のＴａｕ－３８６－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４

０４］ホスホ特異的（図１５Ａ）および非ホスホ特異的（図１５Ｂ）モノクローナル抗体
クローンの、ＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウスおよび野生型（Ｗｔ）マウスからの脳ホモジ
ネートとの反応性を示すウェスタンブロットである。４個のホスホ特異的クローンのうち
、４Ｅ６Ｇ７は、最も強い反応性を示し、これは、図１４ＡのＥＬＩＳＡ結果と一貫して
いる。タウＰ－Ｓｅｒ３９６，４０４エピトープもまた認識するＰＨＦ－１抗体とは対照
的に、すべてのクローンは、ＷｔホモジネートよりもＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌ脳ホモジネ
ートとより良好に反応する。大部分のタウは非リン酸化型であるので、予測されたように
、非ホスホ特異的クローンはより速く反応した。
【図１６】図１６Ａ－１６Ｂは、アミノ酸２６０－２７１（配列番号１２）を含み、リン
酸化セリン２６２エピトープを含有する免疫原性タウペプチドに対するモノクローナル抗
体の生成を図示する。図１６Ａに示されるように、強力な力価は、免疫原性Ｔａｕ２６０
－２７１［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］（紫色）に対して生成されたが、血漿抗体は非ホスホペプ
チドＴａｕ２６０－２７１を同様に認識した（Ｎｏ－Ｐ；白色）。８個の安定なホスホ特
異的クローンがさらなる分析のために選択された（図１６Ｂ）。
【図１７】図１７は、３個のホスホ特異的Ｔａｕ２６０－２７１［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］モ
ノクローナル抗体クローンの反応性を示すウェスタンブロットである。２Ｃ１１抗体クロ
ーンは、他のホスホ特異的クローンよりも高分子量バンドを認識し、野生型とＰ３０１Ｌ
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組織の間を区別しない。５Ｆ７Ｄ１０および５Ｆ７Ｅ９は、他のクローンを代表するもの
である。Ｔａｕ－５は全体のタウを認識し、タウのアミノ酸２１６－２２７周辺のエピト
ープに結合する。ＣＰ２７はヒトのタウを認識するがマウスのタウを認識しない。
【図１８】図１８Ａ－１８Ｅは、Ｐ３０１Ｌタングルマウス脳切片において５Ｆ７Ｄ１０
抗体クローンを使用してタウ病理の検出を示す免疫組織化学顕微鏡写真である。５Ｆ７Ｄ
１０モノクローナル抗体は、野生型（図１８Ｂ）と比較して、Ｐ３０１Ｌ脳切片（図１８
Ａ）において強力な組織学的染色を示す。ＰＨＦ１抗体は同じタングルマウスにおいてタ
ウ病理を捕捉したが（図１８Ｃ）、このパターンは５Ｆ７Ｄ１０を用いるものとは異なっ
ており、このことは、これらの抗体が異なるタウエピトープを認識するので驚くべきこと
ではない。図１８Ｄは、凝集したタウを伴う神経細胞を示す図１８Ａにおけるボックスを
付した領域の拡大画像である。図１８Ｅは、異なるＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウスにおい
て５Ｆ７Ｄ１０を用いて検出されたタングル様病理のより高度な拡大画像である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明の第１の態様は、被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオパシーを予
防または治療する方法に関する。この方法は、配列番号２－７５からなる群より選択され
るアミノ酸配列を有する任意の１つ以上の免疫原性タウペプチド、または配列番号２－７
５および１０１－１０３からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む免疫原性タウエピ
トープを認識する１つ以上の抗体を、被験体におけるアルツハイマー病または他のタウオ
パシーを予防または治療するために有効な条件下で、被験体に投与することを包含する。
【００１５】
　本明細書で使用されるとき、「タウオパシー」とは、脳の中で微小管タンパク質タウの
病理学的凝集を含む任意の神経変性疾患を包含する。従って、本発明の方法を使用して治
療できる他のタウオパシーには、家族性と散発性の両方のアルツハイマー病に加えて、非
限定的に、前頭側頭型認知症、第１７染色体に連鎖するパーキンソニズム（ＦＴＤＰ－１
７）、進行性核上麻痺、大脳皮質基底核変性症、ピック病、進行性皮質下グリオーシス、
タングル限定認知症（ｔａｎｇｌｅ　ｏｎｌｙ　ｄｅｍｅｎｔｉａ）、石灰沈着を伴うび
まん性神経原線維変化病、嗜銀性グレイン型認知症、筋萎縮性側索硬化症、パーキンソン
認知症複合体、ボクサー認知症、ダウン症候群、ゲルストマン－シュトロイスラー－シャ
インカー病、ハレルフォルデン－スパッツ病、封入体筋炎、クロイツフェルト－ヤコブ病
、多系統萎縮症、Ｃ型ニーマン－ピック病、プリオンタンパク質脳アミロイドアンギオパ
シー、亜急性硬化性全脳炎、筋強直性ジストロフィー、神経原線維タングルを伴う非グア
ム型（non-guanamian）運動ニューロン疾患、脳炎後パーキンソニズム、および慢性外傷
性脳障害が含まれる。
【００１６】
　本発明の別の態様は、被験体の脳からのタウ凝集物のクリアランスを促進する方法に関
する。この方法は、配列番号２－７５からなる群より選択されるアミノ酸配列を有する任
意の１つ以上の免疫原性タウペプチド、または配列番号２－７５および１０１－１０３か
らなる群より選択されるアミノ酸配列を含む免疫原性タウエピトープを認識する１つ以上
の抗体を、被験体の脳からのタウ凝集物のクリアランスを促進するために有効な条件下で
、被験体に投与することを包含する。
【００１７】
　タウ凝集物のクリアランスには、神経原線維タングル、および／または神経原線維タン
グルに至る病理学的タウ前駆体のクリアランスが含まれる。神経原線維タングルは、しば
しば、家族性および散発性のアルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、嗜銀性グレイン型
認知症、ボクサー認知症、慢性外傷性脳障害、石灰沈着を伴うびまん性神経原線維変化病
、ダウン症候群、ゲルストマン－シュトロイスラー－シャインカー病、ハレルフォルデン
－スパッツ病、遺伝性前頭側頭型認知症、第１７染色体に連鎖するパーキンソニズム（Ｆ
ＴＤＰ－１７）、封入体筋炎、クロイツフェルト－ヤコブ病、多系統萎縮症、Ｃ型ニーマ
ン－ピック病、ピック病、プリオンタンパク質脳アミロイドアンギオパシー、散発性大脳
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皮質基底核変性症、進行性核上麻痺、亜急性硬化性全脳炎、筋強直性ジストロフィー、神
経原線維タングルを伴う運動ニューロン疾患、タングル限定認知症、および進行性皮質下
グリオーシスを含む神経変性疾患に付随する。
【００１８】
　本発明の別の態様は、被験体におけるタウ病理学関連行動表現型の進行を遅延させる方
法に関する。この方法は、配列番号２－７５からなる群より選択されるアミノ酸配列を有
する任意の１つ以上の免疫原性タウペプチド、または配列番号２－７５および１０１－１
０３からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む免疫原性タウエピトープを認識する１
つ以上の抗体を、被験体におけるタウ病理学関連行動表現型の進行を遅延させるために有
効な条件下で、被験体に投与することを包含する。
【００１９】
　本明細書で使用されるとき、タウ病理学的関連行動表現型には、非限定的に、認知機能
障害、早発性人格変化および脱抑制、無気力、無為、無言症、失行症、固執、常同運動／
行動、口愛過度、無秩序、逐次的な仕事を計画または組織化できないこと、身勝手／無神
経、反社会的形質、共感の欠如、たどたどしさ、頻繁な錯語的な誤りを伴うが比較的理解
は保たれている失文的なスピーチ、理解障害および言葉を探すことの欠損、遅進行性の歩
行不安定、後方突進、すくみ、頻繁な落下、非レボドパ応答性軸方向硬直、核上性注視麻
痺、矩形波眼球運動、遅垂直性の持続性運動、偽性球麻痺、四肢失行、筋失調症、皮質感
覚の喪失、およびふるえが含まれる。
【００２０】
　本発明の方法に従うと、１つの実施形態において、免疫原性タウペプチドまたは免疫原
性タウペプチドの組み合わせが必要のある被験体に投与される。タウタンパク質の適切な
免疫原性タウペプチドフラグメントは、病理学的型のタウタンパク質を模倣する１つ以上
の抗原性エピトープを含有する。例示的な免疫原性タウエピトープは、タウの病理学的型
においてリン酸化されている１つ以上のアミノ酸においてリン酸化されているが、タウの
正常型または非病理学的においてはリン酸化されていない。
【００２１】
　本発明の好ましい実施形態において、免疫原性タウペプチドの投与は、被験体において
免疫原性タウペプチドに対する活発な免疫応答を誘導し、それによって、関連するタウ凝
集物のクリアランスを容易にし、タウ病理学関連行動の進行を遅延させ、そして根底にあ
るタウオパシーを治療する。本発明のこの態様に従って、免疫応答は、免疫原性タウペプ
チドに対して指向される体液性（抗体媒介性）および／または細胞性（抗原特異性Ｔ細胞
および／またはそれらの分泌生成物によって媒介される）応答の発展を含む。
【００２２】
　体液性免疫学的応答の存在は、免疫原性タウペプチドに指向される抗体の存在について
、被験体からの生物学的サンプル（例えば、血液、血漿、血清、尿、唾液、糞便、ＣＳＦ
、またはリンパ液）を試験することによって決定およびモニターできる。生物学的サンプ
ル中で抗体を検出するための方法は当該技術分野において周知であり、例えば、ＥＬＩＳ
Ａ、ドットブロット、ＳＤＳ－ＰＡＧＥゲル、またはＥＬＩＳＰＯＴである。細胞媒介性
免疫学的応答の存在は、当該技術分野において容易に公知である、増殖アッセイ（ＣＤ４
＋Ｔ細胞）またはＣＴＬ（細胞傷害性Ｔリンパ球）アッセイによって決定できる。
【００２３】
　本発明の単離された免疫原性タウペプチドには、以下の表１に示される配列番号２－３
０のアミノ酸配列のいずれか１つが挙げられる。リン酸化されている各配列のアミノ酸残
基は太字で示され、アスタリスクでマークされている。表１におけるペプチドの名称は、
以下に示されるような配列番号１のアミノ酸配列を有するヒトタウタンパク質の最長のア
イソフォームの中のこれらのペプチドのアミノ酸位置に対応する。
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【００２４】
（表１）免疫原性タウペプチド
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【００２５】
　タウタンパク質の好ましいエピトープに対する抗体を誘導し、および／またはそれと相
互作用する上記の免疫原性ペプチドの変異体および類似体もまた使用できる。対立遺伝子
変異体、種変異体、および誘導された変異体を含む類似体は、典型的には、しばしば、保
存性置換により、１個、２個、または数個の位置において、天然に存在するペプチドとは
異なる。類似体は、天然のペプチドと、少なくとも８０％または９０％の配列同一性を示
す。ある類似体は、１個、２個、または数個の位置において、非天然アミノ酸またはＮ末
端もしくはＣ末端の修飾もまた含む。
【００２６】
　本発明の１つの実施形態において、変異体タウペプチドは、擬リン酸化ペプチドである
。この擬リン酸化ペプチドは、タウペプチドの１つ以上のリン酸化されたセリン残基、ス
レオニン残基、およびチロシン残基を、グルタミン酸およびアスパラギン酸などの酸性ア
ミノ酸残基で置換することによって生成される（Ｈｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｃｏｎｓ
ｔｉｔｕｔｉｖｅ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｅｋ１　ｂｙ　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　
ｏｆ　Ｓｅｒｉｎｅ　Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ　Ｓｉｔｅｓ，」Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９１（１９）：８９６０－３（１９９４）、これは参
照によりその全体が組み込まれる）。本発明の例示的な単離された免疫原性擬リン酸化タ
ウペプチドは以下の表２に示される。アミノ酸残基置換の位置は表２の各配列において「
Ｘ」で示され、ここで、Ｘはグルタミン酸またはアスパラギン酸残基の置換である。
【００２７】
（表２）免疫原性擬リン酸化タウペプチド
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【００２８】
　本発明の各タウペプチド、すなわち、配列番号２－７５および８７－８８（以下の表３
）は、好ましくは、全長タウタンパク質の同じ内部アミノ酸により密接に似るように、Ｎ
末端上でアセチル化され、Ｃ末端上でアミド化される。本発明のタウペプチドは、ペプチ
ドの安定性を増強するために１つ以上のＤアミノ酸残基もまた含むことができる。これら
のＤアミノ酸は、ネイティブ配列の全体のトポロジーを維持するために、Ｌ型のペプチド
と同じ順序であり得、またはＬ型配列から逆の順序でアセンブルされ得る（Ｂｅｎ－Ｙｅ
ｄｉｄｉａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａ　Ｒｅｔｒｏ－Ｉｎｖｅｒｓｏ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ａｎ
ａｌｏｇｕｅ　ｏｆ　Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ　Ｖｉｒｕｓ　Ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ　
Ｂ－ｃｅｌｌ　Ｅｐｉｔｏｐｅ　９１－１０８　Ｉｎｄｕｃｅｓ　ａ　Ｓｔｒｏｎｇ　Ｍ
ｕｃｏｓａｌ　ａｎｄ　Ｓｙｓｔｅｍｉｃ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｎｄ　
Ｃｏｎｆｅｒｓ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ　ａｆｔｅｒ　Ｉｎｔｒａｎａ
ｓａｌ　Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ，」Ｍｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．３９：３２３（２００
２）；Ｇｕｉｃｈａｒｄ，ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｔｉｇｅｎｉｃ　Ｍｉｍｉｃｒｙ　ｏｆ
　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｌ－ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｗｉｔｈ　Ｒｅｔｒｏ－Ｉｎｖｅｒｓｏ－Ｐ
ｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｓ，」ＰＮＡＳ　９１：９７６５－９７６９（１９９４）；
Ｂｅｎｋｉｒａｎｅ，ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｔｉｇｅｎｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｇｅｎｉｃｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ
　Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　Ｄ－Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓｉｄｕｅｓ，」Ｊ．Ｂｉｏ
．Ｃｈｅｍ．２６８（３５）：２６２７９－２６２８５（１９９３）、これらはそれらの
全体が参照により組み込まれる）。
【００２９】
　上記のペプチド配列の各々は、その免疫原性を増強するために、免疫原性キャリア分子
に連結されてもよい。適切な免疫原性キャリアには、ヘルパーＴ細胞エピトープ、例えば
、破傷風トキソイド（例えば、Ｐ２およびＰ３０エピトープ）、Ｂ型肝炎表面抗原、コレ
ラ毒素Ｂ、トキソイド、ジフテリアトキソイド、麻疹ウイルスＦタンパク質、Ｃｈｌａｍ
ｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ主要外膜タンパク質、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌ
ｃｉｐａｒｕｍスポロゾイト周囲Ｔ、Ｐ．ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ　ＣＳ抗原、Ｓｃｈｉｓ
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ｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉトリオースリン酸イソメラーゼ、Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　
ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ、Ｐｅｒｔｕｓａｒｉａ　
ｔｒａｃｈｙｔｈａｌｌｉｎａ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ　ＴｒａＴ、および
インフルエンザウイルスヘマグルチニン（ＨＡ）が挙げられるがこれらに限定されない（
Ｗａｎｇへの米国特許第６，９０６，１６９号；Ｗａｎｇへの米国特許出願公開第２００
３００６８３２５号、およびＷａｎｇへの国際特許第２００２／０９６３５０号を参照の
こと、これらは、それらの全体が参照により組み込まれる）。本発明の好ましい実施形態
において、Ｔヘルパー細胞エピトープは、ＦＮＮＦＴＶＳＦＷＬＲＶＰＫＶＳＡＳＨＬＥ
（配列番号７６）のアミノ酸配列を有する破傷風毒素９４７－９６７（Ｐ３０）エピトー
プである。別の実施形態において、Ｔヘルパー細胞エピトープは、ＱＹＩＫＡＮＳＫＦＩ
ＧＩＴ（配列番号７７）のアミノ酸配列を有する破傷風毒素８３０－８４３（Ｐ２）エピ
トープである。
【００３０】
　本発明の免疫原性タウペプチドは、短いアミノ酸リンカー配列を使用して免疫原キャリ
ア分子に連結できる。本発明の好ましい実施形態において、ＧＰＳＬ（配列番号７８）リ
ンカー配列は、免疫原性タウペプチドを免疫原性キャリア分子に連結するために使用され
る。他の適切なリンカー配列には、グリシンリッチ（例えば、Ｇ３－５）またはセリンリ
ッチ（例えば、ＧＳＧ，ＧＳＧＳ（配列番号７９）、ＧＳＧＳＧ（配列番号８０）、ＧＳ

ＮＧ）リンカー配列、またはＨｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌへの米国特許第５，５１６，６３７
号に開示されるようなフレキシブル免疫グロブリンリンカーが挙げられ、この特許は全体
が参照により組み込まれる。
【００３１】
　あるいは、本発明の免疫原性タウペプチドは、化学架橋を使用して免疫原性キャリア分
子に連結できる。ペプチド免疫原を免疫原性キャリア分子に連結するための技術には、Ｎ
－スクシンイミジル－３－（２－ピリジル－チオ）プロピオン酸（ＳＰＤＰ）およびスク
シンイミジル　４－（Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（
ＳＭＣＣ）（ペプチドがスルフヒドリル基を欠く場合、これはシステイン残基の付加によ
って提供できる）を使用するジスルフィド結合の形成が挙げられる。これらの試薬は、そ
れら自体と、あるタンパク質上のペプチドシステイン残基との間でジスルフィド結合を、
およびリジン上のイプシロンアミノを通して、または他のアミノ酸における他の遊離のア
ミノ基を通してアミド結合を作る。様々なこのようなジスルフィド／アミド形成剤がＪａ
ｎｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｎｓ：Ｈｙｂｒｉｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ｅｓ　Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　Ｈｉｇｈ　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　Ｐｏｔｅｎｔ
　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，」Ｉｍｍｕｎ　Ｒｅｖ　６２：１８５－２１６（１９８２
）によって記載されており、これは、その全体が参照により組み込まれる。他の二官能カ
ップリング剤は、ジスルフィド結合ではなくチオエーテルを形成する。これらのチオエー
テル形成剤の多くは市販されており、６－マレイミドカプロン酸、２－ブロモ酢酸、およ
び２－ヨード酢酸、４－（Ｎ－マレイミド－メチル）シクロヘキサン－１－カルボン酸の
反応性エステルを含む。カルボキシル基は、これらをスクシンイミドまたは１－ヒドロキ
シ－２－ニトロ－４－スルホン酸、ナトリウム塩と合わせることによって活性化できる。
【００３２】
　本発明の免疫原性タウペプチドは、固相ペプチド合成または組換え発現系によって合成
できる。自動ペプチドシンセサイザーはＡｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ（Ｆｏｓ
ｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，Ｃａ．）などの多くの供給業者から市販されている。組換え発現系は
、Ｅ．ｃｏｌｉなどの細菌、酵母、昆虫細胞、または哺乳動物細胞を含むことができる。
組換え発現のための手順は、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃ
ｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（Ｃ．Ｓ．Ｈ．Ｐ．Ｐｒｅｓｓ
，ＮＹ　２ｄ　ｅｄ．，１９８９）によって記載されており、これはその全体が参照によ
り組み込まれる。
【００３３】
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　本発明の免疫原性タウペプチドは、単独で、または他の本発明の免疫原性タウペプチド
と組み合わせて、必要がある被験体に投与できる。１つの実施形態において、本発明の免
疫原性タウペプチドは、全体が参照により組み込まれるＳｉｇｕｒｄｓｓｏｎへの米国特
許出願公開第２００８００５０３８３号に開示されるような、以下の表３に示される１つ
以上の免疫原性タウペプチドと組み合わせて投与される。表３におけるペプチド名称は、
配列番号１のアミノ酸配列を有するタウタンパク質の最長のアイソフォームの中のこれら
のペプチドのアミノ酸の位置に一致する。リン酸化されている各配列のアミノ酸残基は太
字で示され、アスタリスクでマークされている。
【００３４】
（表３）組み合わせ投与のための免疫原性タウペプチド配列

【００３５】
　本発明の免疫原性タウペプチドは、被験体における所望の免疫応答を達成するために適
切なアジュバントと組み合わせて投与できる。適切なアジュバントは、本発明の免疫原性
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タウペプチドの投与前、投与後、または投与と同時に投与できる。好ましいアジュバント
は、応答の定性的な型に影響を与える免疫原のコンホメーション変化を引き起こすことな
く、免疫原に固有の応答を増大する。
【００３６】
　好ましい種類のアジュバントは、水酸化アルミニウム、リン酸アルミニウム、および硫
酸アルミニウムなどのアルミニウム塩（ミョウバン）である。このようなアジュバントは
、３　Ｄｅ－Ｏ－アシル化モノホスホリルリピドＡ（ＭＰＬ）もしくは３－ＤＭＰなどの
他の免疫刺激剤、ポリグルタミン酸もしくはポリリジンなどのポリマー性もしくはモノマ
ー性アミノ酸とともに、またはこれらを伴わずに使用できる。このようなアジュバントは
、ムラミルペプチド（例えば、Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－スレオニル－Ｄ－イソグルタ
ミン（ｔｈｒ－ＭＤＰ）、Ｎ－アセチル－ノルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタ
ミン（ノル－ＭＤＰ）、Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタミニル－
Ｌ－アラニン－２－（１'－２'ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ヒドロキシホスホ
リルオキシ）－エチルアミン（ＭＴＰ－ＰＥ）、Ｎ－アセチルグルコサミニル（ａｃｅｔ
ｙｌｇｌｕｃｓａｍｉｎｙｌ）－Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－Ａｌ－Ｄ－イソｇｌｕ－Ｌ
－Ａｌａ－ジパルミトイルプロピルアミド（ＤＴＰ－ＤＰＰ）テラミド（ｔｈｅｒａｍｉ
ｄｅ）（登録商標））、または他の細菌細胞壁成分などの他の特定の免疫刺激剤とともに
、またはこれらを伴わずに使用できる。水中油エマルジョンには、マイクロフルイダイザ
ーを使用してサブマイクロメートル粒子に製剤化された、５％　スクアレン、０．５％　
Ｔｗｅｅｎ　８０、および０．５％　Ｓｐａｎ　８５（任意に様々な量のＭＴＰ－ＰＥを
含有する）を含有するＭＦ５９（Ｖａｎ　Ｎｅｓｔ　ｅｔ　ａｌ．への国際特許第９０／
１４８３７号を参照のこと、これは、その全体が参照により組み込まれる）；サブマイク
ロメートルエマルジョンに微小流動化されるかまたはより大きな粒径のエマルジョンを生
成するためにボルテックスされるかのいずれかである、１０％　スクアレン、０．４％　
Ｔｗｅｅｎ　８０，５％　プルロニック－ブロックポリマーＬ１２１およびｔｈｒ－ＭＤ
Ｐを含有するＳＡＦ；ならびに、２％　スクアレン、０．２％　Ｔｗｅｅｎ　８０、なら
びに、モノホスホリルリピドＡ（ＭＰＬ）、トレハロースジミコレート（ＴＤＭ）、およ
び細胞壁骨格（ＣＷＳ）からなる群より選択される１つ以上の細菌細胞壁成分、好ましく
は、ＭＰＬ＋ＣＷＳ（Ｄｅｔｏｘ（登録商標））を含有するＲｉｂｉ（登録商標）アジュ
バントシステム（ＲＡＳ）（Ｒｉｂｉ　ＩｍｍｕｎｏＣｈｅｍ，Ｈａｍｉｌｔｏｎ，Ｍｏ
ｎｔ．）が挙げられる。他のアジュバントには、完全フロイントアジュバント（ＣＦＡ）
、不完全フロイントアジュバント（ＩＦＡ）、およびサイトカイン、例えば、インターロ
イキン（ＩＬ－１、ＩＬ－２、およびＩＬ－１２）、マクロファージコロニー刺激因子（
Ｍ－ＣＳＦ）、および腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）が挙げられる。
【００３７】
　アジュバントの選択は、アジュバントを含有する免疫原性製剤の安定性、投与の経路、
投薬スケジュール、ワクチン接種される種についてのアジュバントの効力に依存し、およ
び、ヒトにおいては、薬学的に許容可能なアジュバントは、妥当な規制機関によってヒト
への投与のために認可されたか、認可されるものである。例えば、ミョウバン、ＭＰＬ、
または不完全フロイントアジュバントは、単独で、または任意のそれらのすべての組み合
わせにおいて、ヒト投与のために適切である（Ｃｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　３２：１７３－１８６（１９９８
）、これは、その全体が参照により組み込まれる）。
【００３８】
　本発明の別の態様は、前出に記載された１つ以上の免疫原性タウペプチドおよび薬学的
キャリア（以下に記載する）を含有する薬学的組成物に関する。あるいは、薬学的組成物
は、本発明の１つ以上の異なる免疫原性タウペプチドの混合物を含有する。好ましい実施
形態において、本発明の薬学的組成物は、前出に記載されたような１つ以上の適切なアジ
ュバントを含有する。
【００３９】
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　本発明の別の実施形態において、本発明の１つ以上の免疫原性タウエピトープを認識す
る抗体は必要のある被験体に投与される。本発明の適切な抗体は、配列番号２－７５およ
び１０１－１０３の任意の１つのアミノ酸配列を含む免疫原性タウエピトープに特異的に
結合する任意の免疫グロブリン分子を包含する。好ましい実施形態において、本発明の抗
体は、病理学的型のタウに特異的なエピトープを認識および結合し、そして正常なタウタ
ンパク質または非タウタンパク質との交差反応性はほとんどないか、または交差反応性は
全くない。
【００４０】
　本明細書に記載されるように、配列番号１３（タウ３８６－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６

，４０４］）および配列番号１２（タウ２６０－２７１［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］）を含む免
疫原性タウエピトープを認識するモノクローナル抗体が生成された。これらの抗体はホス
ホ特異的であり、それゆえに、病理学的タウ型に特異的であり、正常なタウタンパク質に
対しては、交差反応性をほとんど有さないか、全く有さない。
【００４１】
　タウタンパク質のリン酸化された病理学的エピトープを認識する抗体に加えて、本発明
は、神経細胞毒性の促進および／またはタウ凝集の播種にも向けられる。例えば、優先的
にタウタンパク質のアスパラギン酸残基４２（Ｄ４２１）におけるタウのカスパーゼ切断
は、タングルと共局在化する短縮型分子を作り、これは、アルツハイマー病およびタウオ
パシーの動物モデルにおける進行と相関する（Ｃａｌｉｇｎｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｃａ
ｓｐａｓｅ　Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　Ｐｒｅｃｅｄｅｓ　ａｎｄ　Ｌｅａｄｓ　ｔｏ　Ｔ
ａｎｇｌｅｓ，」Ｎａｔｕｒｅ　４６４：１２０１－１２０５（２０１０）を参照のこと
、これはその全体が参照により組み込まれる）。切断されたタウタンパク質の遊離のＤ４
２１末端に指向される抗体は、病理学的タウに特異的であり、病理学的タウの除去を容易
にするが、正常タウには特異的ではなく、正常タウの除去を容易にするのではない。従っ
て、本発明は、正常タウタンパク質中には存在していない、切断された病理学的タウタン
パク質の遊離のＣ末端上のＤ４２１に指向される抗体、好ましくは、モノクローナル抗体
に向けられる。本発明の１つの実施形態において、抗体は、ＨＬＳＮＶＳＳＴＧＳＩＤＭ
ＶＤ（配列番号１０１）のアミノ酸配列を含む免疫原性タウペプチドを用いて、本明細書
に記載される方法を使用して生成される。
【００４２】
　グルタミン残基３１９（Ｅ３９１）上でのタウの切断は、アルツハイマー病における神
経原線維タングルの形成ともまた関連する（Ｂａｓｕｒｔｏ－Ｉｓｌａｓ　ｅｔ　ａｌ．
，「Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｓｐａｒｔｉｃ　Ａｃｉｄ４２１－　ａｎｄ　
Ｇｌｕｔａｍｉｃ　Ａｃｉｄ３９１－Ｃｌｅａｖｅｄ　Ｔａｕ　ｉｎ　Ｎｅｕｒｏｆｉｂ
ｒｉｌｌａｒｙ　Ｔａｎｇｌｅｓ　Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ　ｗｉｔｈ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｏｎ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ，」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ　
Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ　６７：４７０－４８３（２００８）、これはその全体が参照によ
り組み込まれる）。従って、本発明はまた、正常タウタンパク質中には存在していない、
切断された病理学的タウタンパク質の遊離のＣ末端上のＥ３９１に指向される抗体、好ま
しくは、モノクローナル抗体に向けられる。本発明の１つの実施形態において、抗体は、
ＲＥＮＡＫＡＫＴＤＨＧＡＥ（配列番号１０２）のアミノ酸配列を含む免疫原性タウペプ
チドを用いて、本明細書に記載される方法を使用して生成される。
【００４３】
　カルパイン－１もまた、Ａβ－誘導性神経毒性を促進する毒性１７ｋＤａタウフラグメ
ントを生成する、タウの切断を媒介する（Ｐａｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅ　Ｇｅｎｅ
ｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　１７ｋＤａ　Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃ　Ｆｒａｇｍｅｎｔ：Ａｎ
　Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｂｙ　ｗｈｉｃｈ　Ｔａｕ　Ｍｅｄｉ
ａｔｅｓ　β－Ａｍｙｌｏｉｄ－Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
，」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２５（２２）：５３６５－７５（２００５）、これはその全
体が参照により組み込まれる）。従って、本発明の実施形態は、以下の配列番号１０３と
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して示されるタウのアミノ酸残基４５－２３０（配列番号１）を含む、この毒性タウフラ
グメントの遊離のＮ末端および／または遊離のＣ末端を特異的に認識するが、正常タウタ
ンパク質は認識しない抗体、好ましくは、モノクローナル抗体に向けられる。

【００４４】
　本明細書で使用されるとき、「抗体」という用語は、天然の供給源、または組換えの供
給源から誘導されるインタクトな免疫グロブリン、ならびにインタクトな免疫グロブリン
の免疫反応性部分（すなわち、抗原結合部分）を含む。本発明の抗体は、例えば、ポリク
ローナル抗体、モノクローナル抗体、細胞内抗体（「イントラボディー」）、抗体フラグ
メント（例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、およびＦ（ａｂ）２）、ならびに単鎖抗体（ｓｃＦｖ）
、キメラ抗体およびヒト化抗体を含む様々な型で存在してもよい（Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ　
ａｎｄ　Ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ，ＵＳＩＮＧ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ：Ａ　ＬＡＢＯＲＡ
ＴＯＲＹ　ＭＡＮＵＡＬ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９９９）；Ｈｏｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎ
ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　ｏｆ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｓｉｔｅｓ：Ｒｅｃｏ
ｖｅｒｙ　ｏｆ　Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　ａｎ　Ａｎｔｉ－Ｄｉｇ
ｏｘｉｎ　Ｓｉｎｇｌｅ－Ｃｈａｉｎ　Ｆｖ　Ａｎａｌｏｇｕｅ　Ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｉ
ｎ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ，」Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ
ＳＡ　８５：５８７９－５８８３（１９８８）；Ｂｉｒｄ　ｅｔ　ａｌ，「Ｓｉｎｇｌｅ
－Ｃｈａｉｎ　Ａｎｔｉｇｅｎ－Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，」Ｓｃｉｅｎｃｅ
　２４２：４２３－４２６（１９８８））。
【００４５】
　モノクローナル抗体産生のための方法は、本明細書に記載されている技術または当該技
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術分野において周知である他の技術を使用して実行されてもよい（ＭＯＮＯＣＬＯＮＡＬ
　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ－ＰＲＯＤＵＣＴＩＯＮ，ＥＮＧＩＮＥＥＲＩＮＧ　ＡＮＤ　Ｃ
ＬＩＮＩＣＡＬ　ＡＰＰＬＩＣＡＴＩＯＮＳ（Ｍａｒｙ　Ａ．Ｒｉｔｔｅｒ　ａｎｄ　Ｈ
ｅａｔｈｅｒ　Ｍ．Ｌａｄｙｍａｎ　ｅｄｓ．，１９９５）、これはその全体が参照によ
り組み込まれる）。一般的に、このプロセスは、インビボまたはインビトロのいずれかで
関心対象の抗原（すなわち、免疫原性タウペプチド）で以前に免疫された哺乳動物の脾臓
から免疫細胞（リンパ球）を得ることを包含する。例示的なタウペプチドは上記に記載さ
れている。配列番号２－７５のタウペプチドまたは配列番号１０１－１０３のタウペプチ
ドを使用するモノクローナル抗体を生成するために、システイン残基が各配列のＮ末端ま
たはＣ末端に加えられ、免疫の際に抗体産生を増強するキャリアタンパク質の連結を容易
にしてもよい。適切なキャリアタンパク質には、非限定的に、キーホールリンペットヘモ
シアニン、ブルーキャリア免疫原タンパク質（ｂｌｕｅ　ｃａｒｒｉｅｒ　ｉｍｍｕｎｏ
ｇｅｎｉｃ　ｐｒｏｔｅｉｎ）（Ｃｏｎｃｈｏｌｅｐａｓ　ｃｏｎｃｈｏｌｅｐａｓ由来
）、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、オボアルブミン、およびカチオン化ＢＳＡが挙げら
れる。
【００４６】
　抗体分泌リンパ球は、細胞培養中に無制限に複製することが可能であるミエローマ細胞
または形質転換細胞と融合され、それによって、不死化免疫グロブリン分泌細胞を産生す
る。細胞培養中で無制限に複製することが可能である哺乳動物ミエローマ細胞または他の
融合パートナーとの融合は、標準的技術および周知技術によって、例えば、ポリエチレン
グリコール（ＰＥＧ）または他の融合剤を使用することによって達成される（Ｍｉｌｓｔ
ｅｉｎ　ａｎｄ　Ｋｏｈｌｅｒ，「Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ－Ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｔｕｍ
ｏｒ　Ｌｉｎｅｓ　ｂｙ　Ｃｅｌｌ　Ｆｕｓｉｏｎ」，Ｅｕｒ　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　６
：５１１（１９７６）、これはその全体が参照により組み込まれる）。好ましくはマウス
であるが、他の哺乳動物種の細胞からもまた誘導されてもよい不死化細胞系統は、特定の
栄養の利用のために必要な酵素が欠損しているように、急速な増殖が可能であるように選
択され、そして良好な融合能力を有する。得られる誘導細胞またはハイブリドーマは培養
され、そして得られるコロニーは所望のモノクローナル抗体の産生についてスクリーニン
グされる。このような抗体を産生するコロニーはクローニングされ、大量の抗体を産生す
るためにインビボまたはインビトロのいずれかで増殖される。
【００４７】
　あるいは、モノクローナル抗体は、全体が参照により組み込まれる、Ｃａｂｉｌｌｙ　
ｅｔ　ａｌへの米国特許第４，８１６，５６７号に記載されるように、組換えＤＮＡ法を
使用して作製できる。モノクローナル抗体をコードするポリヌクレオチドは、例えば、抗
体の重鎖および軽鎖をコードする遺伝子を特異的に増幅するオリゴヌクレオチドプライマ
ーを使用するＲＴ－ＰＣＲによって、成熟Ｂ細胞またはハイブリドーマ細胞から単離され
る。次いで、重鎖および軽鎖をコードする単離されたポリヌクレオチドは、適切な発現ベ
クターにクローニングされ、これらは、さもなくば免疫グロブリンタンパク質を産生しな
いＥ．ｃｏｌｉ細胞、シミアンＣＯＳ細胞、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞
、またはミエローマ細胞などの宿主細胞にトランスフェクトされたときに、モノクローナ
ル抗体が宿主細胞によって生成される。また、所望の種の組換えモノクローナル抗体また
はそのフラグメントがファージディスプレイライブラリーから単離できる（ＭｃＣａｆｆ
ｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｈａｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕ
ｓ　Ｐｈａｇｅ　Ｄｉｓｐｌａｙｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｖａｒｉａｂｌｅ　Ｄｏｍ
ａｉｎｓ」，Ｎａｔｕｒｅ　３４８：５５２－５５４（１９９０）；Ｃｌａｃｋｓｏｎ　
ｅｔ　ａｌ．，「Ｍａｋｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｆｒａｇｍｅｎｔｓ　ｕｓｉｎｇ　
Ｐｈａｇｅ　Ｄｉｓｐｌａｙ　Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ」，Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－
６２８（１９９１）；およびＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｙ－Ｐａｓｓｉｎｇ　Ｉｍ
ｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｒｏｍ　Ｖ－Ｇｅｎｅ　
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Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ　Ｄｉｓｐｌａｙｅｄ　ｏｎ　Ｐｈａｇｅ」，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ
．２２２：５８１－５９７（１９９１）、これらは、それらの全体が参照により組み込ま
れる）。
【００４８】
　モノクローナル抗体をコードするポリヌクレオチドは、代替の抗体を生成するために組
換えＤＮＡ技術を使用してさらに修飾できる。例えば、マウスモノクローナル抗体の軽鎖
および重鎖の定常ドメインは、キメラ抗体を生成するためにヒト抗体のこれらの領域につ
いて置換できる。あるいは、マウスモノクローナル抗体の軽鎖および重鎖の定常ドメイン
は、融合タンパク質を生成するために非免疫グロブリンポリペプチドについて置き換えで
きる。他の実施形態において、定常領域は、モノクローナル抗体の所望の抗体フラグメン
トを生成するために短縮または除去される。さらに、可変領域の部位特異的または高密度
変異誘発が、モノクローナル抗体の特異性および親和性を最適化するために使用できる。
【００４９】
　本発明のモノクローナル抗体はヒト化抗体であり得る、ヒト化抗体は、可変領域の中に
非ヒト（例えば、マウス）からの最小限の配列を含む抗体である。このような抗体は、ヒ
ト被験体に投与されたときに、抗原性およびヒト抗マウス抗体応答を減少させるために治
療的に使用される。
【００５０】
　抗体は、ヒト抗体の相補性決定領域（ＣＤＲ）を非ヒト抗体（例えば、マウス、ラット
、ウサギ、ハムスターなど）のそれの代わりに置換することによってヒト化できる（Ｊｏ
ｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｒｅｐｌａｃｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔ
ｙ－Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　Ｒｅｇｉｏｎｓ　ｉｎ　ａ　Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄ
ｙ　Ｗｉｔｈ　Ｔｈｏｓｅ　Ｆｒｏｍ　ａ　Ｍｏｕｓｅ」，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２
２－５２５（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｒｅｓｈａｐｉｎｇ　
Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ」，Ｎａｔｕｒｅ　３３２
：３２３－３２７（１９８８）；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｒｅｓｈａｐｉ
ｎｇ　Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｇｒａｆｔｉｎｇ　ａｎ　Ａｎｔｉｌｙｓｏ
ｚｙｍｅ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ」，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９：１５３４－１５３６（１９８
８）、これらは、それらの全体が参照により組み込まれる）。ヒト化抗体は、抗体の特異
性、親和性、および／または能力を洗練および最適化するために、Ｆｖフレームワーク領
域および／または置き換えられた非ヒト残基のいずれかの中でさらなる残基の置換によっ
てさらに修飾できる。
【００５１】
　ヒト抗体は、当該技術分野において公知である種々の技術を使用して産生できる。イン
ビトロで免疫されたか、または標的抗原に対して指向される抗体を産生する免疫された個
体から単離された不死化ヒトＢ細胞が生成できる（例えば、Ｒｅｉｓｆｅｌｄ　ｅｔ　ａ
ｌ．，ＭＯＮＯＣＬＯＮＡＬ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ　ＡＮＤ　ＣＡＮＣＥＲ　ＴＨＥＲ
ＡＰＹ　７７（Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ　ｅｄ．，１９８５）および米国特許第５，７５
０，３７３号を参照のこと、これらは、それらの全体が参照により組み込まれる）。ある
いは、ヒト抗体は、ファージライブラリーがヒト抗体を発現するファージライブラリーか
ら選択できる（Ｖａｕｇｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　
ｗｉｔｈ　Ｓｕｂ－Ｎａｎｏｍｏｌａｒ　Ａｆｆｉｎｉｔｉｅｓ　Ｉｓｏｌａｔｅｄ　ｆ
ｒｏｍ　ａ　Ｌａｒｇｅ　Ｎｏｎ－ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ　Ｐｈａｇｅ　Ｄｉｓｐｌａｙ　
Ｌｉｂｒａｒｙ」，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１４：３０９－３１４
（１９９６）；Ｓｈｅｅｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　Ｃｏｎｓｔｒｕｃ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｌａｒｇｅ　Ｎｏｎｉｍｍｕｎｅ　Ｐｈａｇｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ
　Ｌｉｂｒａｒｙ：Ｔｈｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｉｇｈ－Ａｆｆｉｎｉｔｙ
　Ｈｕｍａｎ　Ｓｉｎｇｌｅ－Ｃｈａｉｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　Ａｎｔｉｇｅｎｓ」，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９５：
６１５７－６１６２（１９９８）；Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｙ－ｐａ
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ｓｓｉｎｇ　Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ｆｒｏｍ
　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅｓ　ｏｆ　Ｇｅｒｍｌｉｎｅ　ＶＨ　Ｇｅ
ｎｅ　Ｓｅｇｍｅｎｔｓ　Ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ　Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ」，Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂ
ｉｏｌ　２２７：３８１－８（１９９２）；Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｙ－ｐａｓ
ｓｉｎｇ　Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｈｕｍａｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｒｏｍ　
Ｖ－ｇｅｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ　Ｄｉｓｐｌａｙｅｄ　ｏｎ　Ｐｈａｇｅ」，Ｊ　Ｍ
ｏｌ　Ｂｉｏｌ　２２２：５８１－９７（１９９１）を参照のこと、これらはそれらの全
体が参照により組み込まれる）。ヒト抗体はまた、内因性免疫グロブリン産生の非存在下
で、ヒト抗体の全レパートリーを産生する免疫に際して可能であるヒト免疫グロブリンを
含有するトランスジェニックマウスにおいてもまた作製できる。このアプローチは、Ｓｕ
ｒａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許第５，５４５，８０７号；Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　
ａｌ．への同第５，５４５，８０６号；Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．への同第５，５６
９，８２５号；Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．への同第５，６２５，１２６号；Ｌｏｎｂ
ｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．への同第５，６３３，４２５号；およびＬｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａ
ｌ．への同第５，６６１，０１６号において記載されており、これらはそれらの全体が参
照により組み込まれる。
【００５２】
　ポリクローナル抗体を惹起するための手順もまた当該技術分野において周知である。典
型的には、このような抗体は、関心対象のエピトープを含有するペプチド（すなわち、配
列番号２－７５または配列番号１０１－１０３からなる群より選択される任意のタウペプ
チド）を、免疫前血清を得るために採血されたニュージーランドシロウサギに皮下投与す
ることによって惹起できる。抗原はアジュバントと組み合わせて注射できる。ウサギは最
初の注射後約２週間毎に採血され、６週間毎に３回同じ抗原で定期的に追加免疫される。
ポリクローナル抗体は、抗体を捕捉するための対応する抗原を使用するアフィニティーク
ロマトグラフィーによって血清から回収される。ポリクローナル抗体を惹起するためのこ
の手順および他の手順は、Ｅｄ　Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ，ＵＳＩ
ＮＧ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ：Ａ　ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＹ　ＭＡＮＵＡＬ（Ｃｏｌｄ　Ｓ
ｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９８８）に記載され
ており、これはその全体が参照により組み込まれる。
【００５３】
　全体の抗体に加えて、本発明は、このような抗体の結合部分を包含する。このような結
合部分には、一価Ｆａｂフラグメント、Ｆｖフラグメント（例えば、単鎖抗体、ｓｃＦｖ
）、および単一の可変ＶＨおよびＶＬドメイン、および二価Ｆ（ａｂ'）２フラグメント
、ビス－ｓｃＦｖ、ジアボディー、トリアボディー、ミニボディーなどが挙げられる。こ
れらの抗体フラグメントは、全体が参照により組み込まれるＪａｍｅｓ　Ｇｏｄｉｎｇ，
ＭＯＮＯＣＬＯＮＡＬ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ：ＰＲＩＮＣＩＰＬＥＳ　ＡＮＤ　ＰＲＡ
ＣＴＩＣＥ　９８－１１８（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９８３）およびＥｄ　Ｈ
ａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｄａｖｉｄ　Ｌａｎｅ，ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ：Ａ　ＬＡＢＯＲＡ
ＴＯＲＹ　ＭＡＮＵＡＬ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ，１９８８）に記載されるように、タンパク質加水分解フラグメント化手順などの従来
的な手順によって、または当該技術分野において公知である他の方法によって作製できる
。
【００５４】
　細胞内タンパク質に結合するように操作された抗体フラグメント、すなわち、イントラ
ボディーもまた、本発明における使用のために適切である。配列番号２－７５または（ｏ
ｆ）配列番号１０１－１０３のいずれか１つを含む免疫原性タウエピトープを指向するイ
ントラボディーは、神経細胞もしくはグリア細胞の中で病理学的タウの凝集および蓄積を
妨害し、ならびに／または凝集のクリアランスを容易にする。タウオパシー含む、神経学
的障害の治療のためのイントラボディー技術の適用は、全体が参照により組み込まれるＭ
ｉｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｔｒａｂｏｄｙ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　



(35) JP 6518727 B2 2019.5.22

10

20

30

40

50

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ａｎｄ　Ｆｕｔｕ
ｒｅ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ」，Ｍｏｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ　１２：３９４－４０１（２００
５）において概説されている。
【００５５】
　イントラボディーは、一般的には、２つの可変ドメインを有する抗体の可変領域から単
鎖可変ドメインを選択することによって得られる（すなわち、重鎖可変ドメインおよび軽
鎖可変ドメインのヘテロダイマー）。単鎖Ｆｖフラグメント、Ｆａｂフラグメント、Ｓｃ
Ｆｖ－Ｃｋ融合タンパク質、単鎖ジアボディー、ＶＨ－ＣＨ１フラグメント、および全体
のＩｇＧ分子さえもがイントラボディー開発のための適切な形式である（Ｋｏｎｔｅｒｍ
ａｎｎ　Ｒ．Ｅ．，「Ｉｎｔｒａｂｏｄｉｅｓ　ａｓ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ａｇｅ
ｎｔｓ」，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３４：１６３－７０（２００４）これは、その全体が参照に
より組み込まれる）。
【００５６】
　病理学的タウタンパク質エピトープに対する抗原特異性を有するイントラボディーは、
ファージディスプレイ、酵母表面ディスプレイ、またはリボソーム表面ディスプレイから
得ることができる。イントラボディーのライブラリーを作製するため、および関心対象の
イントラボディーを単離するための方法は、Ｚａｕｄｅｒｅｒへの米国特許出願公開第２
００３０１０４４０２号およびＲａｂｂｉｔｔｓらへの米国特許出願公開第２００５０２
７６８００号にさらに記載され、これらはそれらの全体が参照により組み込まれる。イン
トラボディーの安定性および親和性結合特性を改善するための方法は、Ｚｈｅｎｐｉｎｇ
への国際特許第２００８０７０３６３号、およびＣｏｎｔｒｅｒａｓ－Ｍａｒｔｉｎｅｚ
　ｅｔ　ａｌ．「Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｒｉｂｏｓｏｍｅ　Ｄｉｓｐｌａｙ　ｖ
ｉａ　ＳｅｃＭ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ　Ａｒｒｅｓｔ　ａｓ　ａ　Ｓｅｌｅｃｔｉｏ
ｎ　ｆｏｒ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｗｉｔｈ　Ｅｎｈａｎｃｅｄ　Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ
　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ」，Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　３７２（２）：５１３－２４（２００
７）に記載されており、これらはそれらの全体が参照により組み込まれる。
【００５７】
　とりわけ、抗体フラグメントの場合において、抗体の血清半減期を増加させるために、
抗体を修飾することがさらに所望されるかもしれない。これは、例えば、抗体フラグメン
トの中の適切な領域の変異による、抗体フラグメントへのサルベージ受容体結合エピトー
プの取り込みによって、またはいずれかの末端もしくは中間部において抗体フラグメント
に次いで融合される（例えば、ＤＮＡまたはペプチド合成によって）ペプチドにエピトー
プを取り込むことによって達成できる。
【００５８】
　抗体模倣物もまた、本発明に従う使用のために適切である。多数の抗体模倣物が当該技
術分野において公知であり、これには、１０番目のヒトフィブロネクチンＩＩＩ型ドメイ
ン（１０Ｆｎ３）から誘導される、モノボディーとして知られているもの（Ｋｏｉｄｅ　
ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅ　Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ　Ｔｙｐｅ　ＩＩＩ　Ｄｏｍａｉｎ　
ａｓ　ａ　Ｓｃａｆｆｏｌｄ　ｆｏｒ　Ｎｏｖｅｌ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ
」，Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　２８４：１１４１－１１５１（１９９８）；Ｋｏｉｄｅ　ｅ
ｔ　ａｌ．，「Ｐｒｏｂｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈ
ａｎｇｅｓ　ｉｎ　Ｌｉｖｉｎｇ　Ｃｅｌｌｓ　ｂｙ　Ｕｓｉｎｇ　Ｄｅｓｉｇｎｅｒ　
Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｅｓｔｒ
ｏｇｅｎ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ」，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９９
：１２５３－１２５８（２００２）、これらはそれらの全体が参照により組み込まれる）
、およびスタフィロコッカスプロテインＡの安定なαへリックス細菌受容体ドメインＺか
ら誘導される、アフィボディーとして知られるもの（Ｎｏｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｉｎ
ｄｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｆｒｏｍ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａ
ｌ　Ｌｉｂｒａｒｉｅｓ　ｏｆ　ａｎ　ａｌｐｈａ－ｈｅｌｉｃａｌ　Ｂａｃｔｅｒｉａ
ｌ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｄｏｍａｉｎ」，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　１５（
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８）：７７２－７７７（１９９７）、これはその全体が参照により組み込まれる）が非限
定的に挙げられる。
【００５９】
　本発明はさらに、上記に記載されるような本発明の免疫原性タウペプチドを認識する１
つ以上の抗体を含有する薬学的組成物に向けられる。この薬学的組成物は、同じタウエピ
トープを認識する同じ抗体の混合物を含んでもよい。あるいは、この薬学的組成物は、１
つ以上の異なるタウエピトープを認識する１つ以上の抗体の混合物を含んでもよい。本発
明の薬学的組成物は、下記に記載されるような薬学的に許容可能なキャリアまたは他の薬
学的に許容可能な成分をさらに含む。
【００６０】
　免疫原性タウペプチドまたは免疫原性タウペプチドを認識する抗体を含有する本発明の
薬学的組成物は、活性な治療剤に加えて、種々の他の薬学的に許容可能な成分を含む（Ｒ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ'ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ（１５ｔｈ　ｅ
ｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．，１９
８０）を参照のこと、これはその全体が参照により組み込まれる）。薬学的組成物の好ま
しい処方は、意図される投与の様式および治療的適用に依存する。これらの組成物は、動
物またはヒトへの投与のための薬学的組成物を製剤化するために一般的に使用されるビヒ
クルとして定義される、薬学的に許容可能な、非毒性のキャリアまたは希釈剤を含むこと
ができる。この希釈剤は、組み合わせ（ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）の生物学的活性に影響
を与えないように選択される。このような希釈剤の例は、蒸留水、リン酸緩衝化生理食塩
水、リンガー液、デキストロース溶液、およびハンクス溶液である。加えて、薬学的組成
物または製剤は、他のキャリア、アジュバント、または非毒性、非治療的、非免疫原性の
安定剤などもまた含んでもよい。
【００６１】
　薬学的組成物は、大きな、ゆっくりと代謝される高分子、例えば、タンパク質、キトサ
ンのようなポリサッカリド、ポリ乳酸、ポリグリコール酸およびコポリマー（例えば、ラ
テックス官能基化セファロース、アガロース、セルロースなど）、ポリマー性アミノ酸、
アミノ酸コポリマー、および脂質凝集物（例えば、油滴またはリポソーム）もまた含むこ
とができる。加えて、これらのキャリアは、免疫刺激剤として機能できる（すなわち、ア
ジュバント）。
【００６２】
　本発明の薬学的組成物は、適切な送達ビヒクルをさらに含むことができる。適切な送達
ビヒクルには、ウイルス、細菌、生分解性ミクロスフェア、微粒子、ナノ粒子、リポソー
ム、コラーゲンミニペレット、およびコクリエート（ｃｏｃｈｌｅａｔｅ）が含まれる。
【００６３】
　本発明の薬学的組成物の１つの実施形態において、送達ビヒクルはウイルスまたは細菌
であり、免疫原性タウペプチドは、ウイルスまたは細菌によって免疫原性組成物の一部と
して提示される。本発明のこの実施形態に従って、免疫原性ペプチドをコードする核酸分
子は、ウイルスまたは細菌のゲノムまたはエピソームに取り込まれる。任意に、核酸分子
は、免疫原性ペプチドが分泌タンパク質としてまたはウイルスの表層タンパク質もしくは
細菌の膜貫通タンパク質との融合タンパク質として発現されるような様式で取り込まれ、
その結果、ペプチドがディスプレイされる。このような方法において使用されるウイルス
または細菌は、非病原性でありまたは弱毒化されているべきである。適切なウイルスには
、アデノウイルス、ＨＳＶ、ベネズエラウマ脳脊髄炎ウイルスおよび他のアルファウイル
ス、水疱性口内炎ウイルスおよび他のラブドウイルス、ワクシニア、ならびに鶏痘が含ま
れる。適切な細菌にはサルモネラ属および赤痢菌属が含まれる。ＨＢＶのＨＢｓＡｇへの
免疫原性ペプチドの融合が特に適切である。
【００６４】
　本発明の別の実施形態において、薬学的組成物は、リポソーム送達ビヒクルを含有する
。リポソームは、水相をカプセル化している１つ以上の同心円上に順序付けられた脂質二
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重層から構成されている。免疫原性タウペプチドまたは本発明の免疫原性タウペプチドに
対して惹起された抗体は、リポソームビヒクルの膜と表面結合され、これでカプセル化さ
れ、またはこれに付随できる。タウペプチドのワクチン送達のために適切な種々の型のリ
ポソームが当該技術分野において公知である（例えば、Ｈａｙａｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，
「Ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ｖａｃｃｉｎｅ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｕｓｉｎｇ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ　Ｆｕｓｏｇｅｎｉｃ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ」，Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ　２６１（３）：８２４－２８（
１９９９）およびＭｉｃｈａｅｌｉ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許出願公開第２００７００
８２０４３号を参照のこと、これらはそれらの全体が参照により組み込まれる）。本発明
における使用のためにリポソームを調製するための他の方法には、Ｂａｎｇｈａｍ　ｅｔ
　ａｌ．，「Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｕｎｉｖａｌｅｎｔ　Ｉｏｎｓ　Ａｃｒｏｓｓ
　ｔｈｅ　Ｌａｍｅｌｌａｅ　ｏｆ　Ｓｗｏｌｌｅｎ　Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ」，
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１３：２３８－５２（１９６５）；Ｈｓｕへの米国特許第５，６
５３，９９６号；Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．への同第５，６４３，５９９号；Ｈｏｌｌａｎｄ
　ｅｔ　ａｌ．への同第５，８８５，６１３号；Ｄｚａｕ　＆　Ｋａｎｅｄａへの同第５
，６３１，２３７号；およびＬｏｕｇｈｒｅｙ　ｅｔ　ａｌ．への同第５，０５９，４２
１号に開示されているものが含まれ、これらはそれらの全体が参照により組み込まれる。
【００６５】
　本発明の別の実施形態において、本発明の免疫原性タウペプチドまたはタウ抗体をコー
ドする核酸分子は遺伝子治療送達系を使用して投与される。適切な遺伝子治療ベクターに
は、非限定的に、アデノウイルスベクター、アデノ随伴ウイルスベクター、レトロウイル
スベクター、レンチウイルスベクター、およびヘルペスウイルスベクターが含まれる。
【００６６】
　アデノウイルスベクター送達ビヒクルは、全体が参照により組み込まれる、Ｂｅｒｋｎ
ｅｒ，「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏ
ｒ　ｔｈｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ　Ｇｅｎｅｓ」，
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　６：６１６－６２７（１９８８）およびＲｏｓｅｎｆｅｌ
ｄ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｏ
ｆ　ａ　Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ａｌｐｈａ　１－Ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ　Ｇｅｎｅ
　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｌｕｎｇ　Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ」，Ｓｃｉｅｎｃｅ
　２５２：４３１－４３４（１９９１）、Ｃｕｒｉｅｌ　ｅｔ　ａｌ．への国際特許第９
３／０７２８３号、Ｐｅｒｒｉｃａｕｄｅｔ　ｅｔ　ａｌ．への国際特許第９３／０６２
２３号、およびＣｕｒｉｅｌ　ｅｔ　ａｌ．への国際特許第９３／０７２８２号に記載さ
れるように容易に調製および利用できる。アデノ随伴ウイルス送達ビヒクルは、全体が参
照により組み込まれる、Ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｅｘｐｒｅ
ｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ　Ａｎｔｉ－Ｄｅａｔｈ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－５　Ｓｉｎｇｌｅ
－Ｃｈａｉｎ　Ｆｉｘｅｄ　Ｖａｒｉａｂｌｅ　Ｒｅｇｉｏｎ　Ｐｒｅｖｅｎｔｓ　Ｔｕ
ｍｏｒ　Ｇｒｏｗｔｈ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ」，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６６：１１９４６－
５３（２００６）；Ｆｕｋｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｔｉ－Ａβ　Ｓｉｎｇｌｅ－
Ｃｈａｉｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｖｉａ　Ａｄｅｎｏ－Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄ　Ｖｉｒｕｓ　ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　
Ｄｉｓｅａｓｅ」，Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ．Ｄｉｓ．２３：５０２－５１１（２００６）；
Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｄｕａｌ－Ｔａｒｇｅｔ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ＨＩＶ－１　Ｉｎ　Ｖｉｔｒｏ　ｂｙ　Ｍｅａｎｓ　ｏｆ　ａｎ　Ａｄｅｎｏ
－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｖｉｒｕｓ　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｖｅｃｔｏｒ」，Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　２５８：１４８５－１４８８（１９９２）；Ｐｏｎｎａｚｈａｇａｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，「Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｕｍａｎ　Ａｌｐｈａ－Ｇｌｏｂｉｎ　Ｇｅ
ｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎ
ｔ　Ａｄｅｎｏ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｖｉｒｕｓ　２－Ｂａｓｅｄ　Ａｎｔｉｓｅｎ
ｓｅ　Ｖｅｃｔｏｒｓ」，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１７９：７３３－７３８（１９９４）；
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およびＺｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｖｉｒｕｓ　２
－Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ　Ｃｅｌ
ｌ－Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｈｕｍａｎ　Ｂｅｔａ－Ｇｌ
ｏｂｉｎ　Ｇｅｎｅ」，Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ．３：２２３－２２９（１９９６）に記載さ
れるように、本発明のタウ抗体をコードする核酸を送達するために構築および使用できる
。これらのビヒクルのインビボ使用は、全体が参照により組み込まれる、Ｆｌｏｔｔｅ　
ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｔａｂｌｅ　ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ
　Ｃｙｓｔｉｃ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ　Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　Ｃｏｎｄｕｃｔａｎ
ｃｅ　Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ　Ｗｉｔｈ　ａｎ　Ａｄｅｎｏ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｖｉ
ｒｕｓ　Ｖｅｃｔｏｒ」，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ'ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．９０：１０６１３
－１０６１７（１９９３）およびＫａｐｌｉｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ
　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ　Ｃｏｒｒｅｃｔｉ
ｏｎ　Ｕｓｉｎｇ　Ａｄｅｎｏ－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｖｉｒｕｓ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　
ｉｎ　ｔｈｅ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｂｒａｉｎ」，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔ．８：１
４８－１５３（１９９４）に記載されている。アデノウイルスベクターのさらなる型は、
全体が参照により組み込まれる、Ｗｉｃｋｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許第６，０５
７，１５５号；Ｂｏｕｔ　ｅｔ　ａｌ．への同第６，０３３，９０８号；Ｗｉｌｓｏｎ　
ｅｔ　ａｌ．への同第６，００１，５５７号；Ｃｈａｍｂｅｒｌａｉｎ　ｅｔ　ａｌ．へ
の同第５，９９４，１３２号；Ｋｏｃｈａｎｅｋ　ｅｔ　ａｌ．への同第５，９８１，２
２５号；Ｓｐｏｏｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．への同第５，８８５，８０８号；およびＣｕｒｉ
ｅｌへの同第５，８７１，７２７号に記載されている。
【００６７】
　感染トランスフェクション系を形成するために改変されているレトロウイルスベクター
もまた、所望のペプチドまたは抗体をコードする核酸分子を標的細胞に送達するために使
用できる。１つのこのような型のレトロウイルスベクターは、全体が参照により組み込ま
れる、Ｋｒｉｅｇｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許第５，８４９，５８６号に開示され
ている。
【００６８】
　免疫原性タウペプチドまたはタウ抗体をコードする核酸分子を保有する遺伝子治療ベク
ターは、例えば、静脈内注射、局所投与（全体が参照により組み込まれるＮａｂｅｌ　ｅ
ｔ　ａｌ．への米国特許第５，３２８，４７０号）、または定位注射（例えば、全体が参
照により組み込まれる、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ
　Ｂｒａｉｎ　Ｔｕｍｏｒｓ：　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａ
ｌ　Ｇｌｉｏｍａｓ　ｂｙ　Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ　Ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｇｅｎｅ　Ｔｒ
ａｎｓｆｅｒ　Ｉｎ　Ｖｉｖｏ」，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ'ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　
９１：３０５４－３０５７（１９９４）を参照のこと）によって被験体に投与される。遺
伝子治療ベクターの薬学的調製物は、許容可能な希釈剤中に遺伝子治療ベクターを含むこ
とができ、または遺伝子送達ビヒクルが埋め込まれている遅延放出マトリックスを含むこ
とができる。
【００６９】
　本発明の方法を実行する際に、アルツハイマー病もしくは他のタウオパシーであるかも
しくはそのリスクがある被験体、脳の中にタウ凝集物がある被験体、または本発明の免疫
原性ペプチドもしくは抗体を投与する前にタングル関連行動表現型を示している被験体を
選択することが好ましい。治療に対して敏感な被験体には、疾患のリスクがあるが徴候を
示していない個体、ならびに現在徴候を示している患者が含まれる。アルツハイマー病の
場合には、実質的に誰でもアルツハイマー病のリスクがある。従って、本発明の方法は、
被験体患者のリスクのいかなる評価の必要も伴わずに、一般的な集団に対して予防的に投
与できる。本発明の方法は、既知のアルツハイマー病の遺伝的リスクがある個体のために
とりわけ有用である。このような個体には、この疾患を経験した血縁者がいる個体、およ
び遺伝マーカーまたは生化学マーカーの分析によってリスクが決定された個体が含まれる
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。アルツハイマー病に向けたリスクの遺伝マーカーには、ＡＰＰ遺伝子における変異、特
に、それぞれ、Ｈａｒｄｙ変異およびＳｗｅｄｉｓｈ変異と呼ばれる、７１７位ならびに
６７０位および６７１位における変異が含まれる。他のリスクのマーカーには、プレセニ
リン遺伝子ＰＳ１およびＰＳ２、ならびにＡｐｏＥ４における突然変異、アルツハイマー
病の家族歴、高コレステロール血症またはアテローム性動脈硬化症が含まれる。現在アル
ツハイマー病に罹患している個体を、特徴的な認知症から上記の危険因子の存在によって
認識することができる。加えて、多くの診断試験が、ＡＤの個体を同定するために利用可
能である。これらには、ＣＳＦタウおよびＡβ４２レベルの測定が含まれる。タウの上昇
およびＡβ４２レベルの減少は、ＡＤの存在の現れである。アルツハイマー病に罹患して
いる個体は、アルツハイマー病および関連障害協会診断基準（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　
Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏ
ｎ　ｃｒｉｔｅｒｉａ）によってもまた診断できる。
【００７０】
　無症候性の患者において、治療は、あらゆる年齢（例えば１０歳、２０歳、３０歳の年
齢）において開始できる。しかし、通常、患者が４０歳、５０歳、６０歳または７０歳の
年齢に達するまで治療を開始する必要はない。治療は、典型的には、一定の期間にわたっ
て複数の投薬を必要とする。治療は、抗体、または活性化されたＴ細胞もしくはＢ細胞応
答を治療剤に対して経時的にアッセイすることによりモニターできる。応答が低下する場
合、追加免疫が示される。潜在的なダウン症候群患者の場合においては、治療は、母体治
療剤を投与することによって出産前に、または誕生直後に開始できる。
【００７１】
　予防的適用において、免疫原性タウペプチドを含有する薬学的組成物は、アルツハイマ
ー病または他のタウオパシーに感受性であるか、またはさもなくばそのリスクがある患者
に、そのリスクを排除もしくは低減し、重篤度を軽減し、またはその疾患の生化学的、組
織学的および／または行動的徴候、その合併症およびこの疾患の発症の間に提示される疾
患の中間的な病理学的表現型を含む疾患の発生を遅延させるために十分な量で投与される
。治療的適用において、タウ抗体を含有する組成物は、このような疾患の疑いがあり、ま
たはすでにこのような疾患に罹患している患者に、その合併症およびこの疾患の発症にお
ける中間的な病理学的表現型を含む疾患の徴候（生化学的、組織学的および／または行動
的徴候）を治癒し、または少なくとも停止させるために十分な量で投与される。ある方法
においては、薬剤の投与は、特徴的なアルツハイマー病理をまだ発症していない患者にお
いて軽度の認知障害を減少または排除する。治療的または予防的処置を達成するために積
雪な量は、治療的または予防的に有効な用量として定義される。予防レジメンと治療レジ
メンの両方において、薬剤は、通常、十分な免疫応答が達成されるまで数回の投薬で投与
される。典型的には、免疫応答はモニターされ、免疫応答が減弱し始める場合、反復用量
が与えられる。
【００７２】
　上記に記載された条件の治療のために、本発明の組成物の有効用量は、投与の様式、標
的部位、患者の生理学的状態、投与される他の医薬、および治療が予防的であるかまたは
治療的であるかを含む多くの異なる因子に依存して変化する。治療用量は、安全性および
効力を最適化するように力価測定される必要がある。免疫原の量は、アジュバントもまた
投与されるか、アジュバントの非存在下で必要とされる、より多い用量を用いるかに依存
する。投与のための免疫原の量は、時折、患者あたり１－５００μｇで変動し、より通常
には、ヒト投与のために注射あたり５－５００μｇである。たまに、より多い用量である
注射あたり１－２ｍｇが使用される。典型的には、約１０、２０、５０、または１００μ
ｇが各ヒト注射のために使用される。免疫原の質量はまた、免疫原中の免疫原性エピトー
プ対全体としての免疫原の質量の質量比に依存する。典型的には、１０－３～１０－５マ
イクロモルの免疫原性エピトープが各マイクログラムの免疫原のために使用される。注射
のタイミングは、１日に１回から、１年に１回まで、１０年に１回まで顕著に変動できる
。免疫原の投薬量が与えられる任意の所定の日において、アジュバントもまた投与される
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ならば、投薬量は１μｇ／患者よりも多く、通常、１０μｇ／患者よりも多く、そしてア
ジュバントの非存在下では、１０μｇ／患者よりも多く、通常、１００μｇ／患者より多
い。典型的なレジメンは、免疫、続いて、６週間間隔などの時間間隔での追加免疫注射か
らなる。別のレジメンは、免疫、続いて１、２、および１２ヶ月後の追加免疫注射からな
る。別のレジメンは、一生涯の間、２ヶ月に１回の注射を伴う。あるいは、追加免疫注射
は、免疫応答のモニタリングによって示されるような不規則ベースであり得る。
【００７３】
　抗体を用いる受動免疫のために、投薬量は、宿主体重の約０．０００１～１００ｍｇ／
ｋｇ、およびより通常には０．０１～５ｍｇ／ｋｇの範囲である。例えば、投薬量は、１
ｍｇ／ｋｇ体重または１０ｍｇ／ｋｇ体重、または１－１０ｍｇ／ｋｇの範囲内であり得
る。例示的な治療レジメンは、２週間毎または１ヶ月に１回または３～６ヶ月毎に１回の
投与を伴う。ある方法において、異なる結合特異性を有する２種以上のモノクローナル抗
体が同時に投与され、この場合において、投与される各抗体の投薬量は示された範囲内に
収まる。抗体は、通常は、複数の場合に対して投与される。単回の投薬の間の間隔は、毎
週、毎月、または毎年であり得る。ある方法において、投薬量は、１－１０００μｇ／ｍ
Ｌの血漿抗体濃度、およびある方法においては２５－３００μｇ／ｍＬを達成するように
調整される。あるいは、抗体は、持続放出製剤として投与でき、この場合において、より
頻度が少ない投与が必要とされる。投薬量および頻度は、患者における抗体の半減期に依
存して変動する。一般的に、ヒト抗体が最長の半減期を示し、以下、ヒト化抗体、キメラ
抗体、そして非ヒト抗体の順となる。投与の用量および頻度は、治療が予防的であるかま
たは治療的であるかに依存して変動し得る。予防的適用において、比較的低い投薬量が、
長期間の時間にわたって比較的頻繁でない間隔で投与された。このような患者は、彼らの
残りの生涯の間、継続して治療を受ける。治療的適用において、比較的短い間隔での比較
的高い投薬量が、疾患の進行が減少または終了するまで、および好ましくは、患者が疾患
の徴候の部分的または完全な改善を示すまで、時折必要とされる。その後、患者は予防的
レジメを投与できる。
【００７４】
　免疫原をコードする核酸についての用量は、患者あたり約１０ｎｇ～約１ｇ、約１００
ｎｇ～約１００ｍｇ、約１μｇ～約１０ｍｇ、または約３０～約３００μｇ　ＤＮＡの範
囲である。感染性ウイルスベクターについての用量は、用量あたり、１０－１００ビリオ
ンまたはそれ以上変動する。
【００７５】
　免疫応答を誘導するための因子は、予防的および／または治療的処置のための非経口的
、局所的、静脈内、経口、皮下、動脈内、頭蓋内、腹腔内、鼻内、または筋肉内手段によ
って投与できる。免疫原性因子の投与の最も典型的な経路は皮下であるが、他の経路も同
程度に有効であり得る。次に最も一般的な経路は筋肉内注射である。この型の注射は、最
も典型的には、腕または足の筋肉において実施される。ある場合において、本発明の治療
剤を、沈着が蓄積している特定の組織に直接注射すること、例えば、頭蓋内注射が所望さ
れ得る。筋肉内注射または静脈内注入が抗体の投与のために好ましい。ある方法において
、特定の治療抗体は頭蓋に直接的に注射される。ある方法において、抗体は、持続放出組
成物またはデバイス、例えば、Ｍｅｄｉｐａｄ（登録商標）デバイス（Ｅｌａｎ　Ｐｈａ
ｒｍ．Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｄｕｂｌｉｎ，Ｉｒｅｌａｎｄ）として投与される。
【００７６】
　本発明の別の態様は、免疫原性タウペプチドまたは免疫原性タウエピトープを認識する
抗体が、アミロイド形成性タンパク質またはペプチドの沈着に関連しまたはそれから生じ
る他の状態または疾患の予防または治療のために有効である薬剤と組み合わせて投与され
る、組み合わせ治療に向けられる。沈着を受けるアミロイド形成性タンパク質／ペプチド
には、非限定的に、ベータタンパク質前駆体、プリオンおよびプリオンタンパク質、αシ
ヌクレイン、タウ、ＡＢｒｉ前駆体タンパク質、ＡＤａｎ前駆体タンパク質、島アミロイ
ドポリペプチド、アポリポプロテインＡＩ、アポリポプロテインＡＩＩ、リゾチーム、シ
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スタチンＣ、ゲルソリン、心房性ナトリウム利尿因子、カルシトニン、ケラトエピセリン
、ラクトフェリン、免疫グロブリン軽鎖、トランスサイレチン、Ａアミロイドーシス、β
２マイクログロブリン、免疫グロブリン重鎖、フィブリノーゲンアルファ鎖、プロラクチ
ン、ケラチン、およびメディン（ｍｅｄｉｎ）が含まれる。従って、本発明の組み合わせ
治療剤は、免疫原性タウペプチドまたは免疫原性タウエピトープを認識する抗体、および
上述のアミロイド形成性タンパク質またはペプチドの１つ以上を標的とする薬剤を含む。
【００７７】
　アルツハイマー病およびダウン症候群などのアミロイド形成性疾患の場合において、ア
ミロイドベータ（Ａβ）沈着を取り除くための免疫調節が新興の治療である。Ａβを標的
とする免疫治療は、一貫して認知の改善を生じた。タウおよびＡβ病理は相乗作用的であ
る。従って、タウとＡβおよびＡβ関連病理の両方のクリアランスを同時に標的とする組
み合わせ治療は、各々個別に標的化するよりも有効であり得る。
【００７８】
　パーキンソン病および関連する神経変性疾患の場合において、凝集型のαシヌクレイン
タンパク質を取り除くための免疫修飾もまた新興の治療である。タウとαシヌクレインの
両方のクリアランスを同時に標的とする組み合わせ治療は、いずれかのタンパク質を個別
に標的とするよりも有効であり得る。
【００７９】
　プリオン病および関連する神経変性疾患の場合において、疾患関連型のプリオンタンパ
ク質ＰｒＰＳｃを取り除くための免疫修飾もまた新興の治療である。従って、タウと病理
学的ＰｒＰＳｃタンパク質の両方のクリアランスを同時に標的とする組み合わせ治療は、
いずれかのタンパク質を個別に標的とするよりも有効であり得る。
【００８０】
　２型糖尿病の個体はアルツハイマー病の発症に対する傾向がより大きい可能性がある。
従って、島アミロイドポリペプチドのクリアランスを標的とする薬剤と、アルツハイマー
病の発症または進行を予防する（すなわち、タウ沈着を予防する）薬剤を含む組み合わせ
治療は、個体に対して治療的利点を増強する。
【００８１】
　本発明の別の態様は、アルツハイマー病または他のタウオパシーを被験体において診断
する方法に関する。この方法は、診断試薬を使用して病理学的タウコンフォーマーの存在
を被験体において検出することを包含し、ここで、この診断試薬は、本発明の抗体または
その活性結合フラグメントである。上記に記載されるように、抗体は、配列番号２－７５
または配列番号１０１－１０３から選択されるアミノ酸配列を有する単離されたタウペプ
チドについての抗原特異性を有する。アルツハイマー病または他のタウオパシーの診断は
、被験体における病理学的タウコンフォーマーの検出に基づく。
【００８２】
　本発明の診断用抗体試薬を使用する、被験体における病理学的タウコンフォーマーの存
在の検出は、被験体からの生物学的サンプル（例えば、血液、尿、脳脊髄液）を入手する
こと、診断用抗体試薬と生物学的サンプルを接触させること、および被験体からのサンプ
ル中の病理学的タウタンパク質コンフォーマーへの診断用抗体試薬の結合を検出すること
によって達成できる。本発明の診断用抗体を使用して生物学的サンプル中の病理学的タウ
タンパク質の検出を実行するためのアッセイは当該技術分野において周知であり、これに
は、非限定的に、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化学、ウェスタンブロットが含まれる。
【００８３】
　あるいは、本発明の診断用抗体試薬を使用する、被験体における病理学的タウタンパク
質コンフォーマーの存在の検出は、インビボ画像化技術を使用して達成できる。インビボ
画像化技術は、病理学的タウペプチドまたはエピトープ（すなわち、配列番号２－７５お
よび１０１－１０３）についての抗原特異性を有する診断用抗体を被験体に投与すること
、および病理学的タウコンフォーマーへの診断用抗体試薬の結合をインビボで検出するこ
とを包含する。上記に記載されるように、好ましい抗体は、非タウタンパク質に結合する
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ことなく、かつタウの非病理学的型に結合することなく、病理学的タウタンパク質に結合
する。
【００８４】
　診断用抗体または同様の試薬は、静脈内注射によって患者の身体に、または頭蓋内注射
によって脳に直接的に投与できる。抗体の投薬量は、治療方法用と同じ範囲内であるべき
である。典型的には、抗体は標識されるが、ある方法においては、病理学的タウタンパク
質についての親和性を有する一次抗体は標識されておらず、そして二次標識剤は一次抗体
に結合するために使用される。標識の選択は検出の手段に依存する。例えば、蛍光標識が
光学検出のために適切である。常磁性標識の使用は、外科的介入なしでの断層撮影検出の
ために適切である。放射性標識もまた、ＰＥＴまたはＳＰＥＣＴを使用して検出できる。
【００８５】
　診断は、被験体からのサンプル中または被験体における、標識されたタウコンフォーマ
ー、タウ凝集物、および／または神経原線維タングルの数、サイズ、および／または強度
を、対応するベースライン値に対して比較することによって実施される。これらのベース
ラインの値は、疾患ではない個体の集団における平均レベルを表すことができる。ベース
ライン値はまた、同じ被験体において決定された以前のレベルを表すこともできる。
【００８６】
　上記の診断方法はまた、治療に対する被験体の応答をモニターするためにも使用できる
。この実施形態において、被験体における病理学的タウの存在の検出は、治療の開始前に
決定される。この時点での被験体における病理学的タウのレベルは、ベースライン値とし
て使用される。治療の過程の間の種々の時点において、病理学的タウタンパク質コンフォ
ーマー、タウ凝集物、および／または神経原線維タングルの検出が反復され、その後、測
定値はベースライン値と比較される。ベースラインと比較した値の減少は治療に対するポ
ジティブな応答のシグナルである。病理学的タウは脳から取り除かれるので、値はまた、
生物学的液体の中で一次的に増加することもあり得る。
【００８７】
　本発明はまた、上記の診断方法およびモニタリング方法を実施するためのキットに向け
られる。典型的には、このようなキットは、診断用試薬、好ましくは、病理学的タウペプ
チド（すなわち、配列番号２－７５および１０１－１０３）について抗原特異性を有する
本発明の抗体を含む。本キットはまた、検出可能な標識を含むことができる。診断用抗体
それ自体が、直接的に検出可能であるかまたは二次反応（例えば、ストレプトアビジンと
の反応）を介して検出可能である検出可能な標識（例えば、蛍光分子、ビオチンなど）を
含んでもよい。あるいは、検出可能な標識を含む第２の試薬が利用されてもよく、ここで
、この第２の試薬は、一次抗体に結合特異性を有する。生物学的サンプル中の病理学的タ
ウタンパク質を測定するために適切な診断用キットにおいて、キットの抗体は、マイクロ
タイターディッシュのウェルなどの固相にあらかじめ結合されて供給されてもよい。
【００８８】
　本発明の診断キットはまた、本発明の免疫原性タウペプチドの投与後に被験体における
抗体産生を検出するために有用であるキットもまた含む。典型的には、このようなキット
は、被験体によって生成される抗体の抗原性エピトープを含有する試薬を含む。このキッ
トは検出可能な標識もまた含む。好ましい実施形態において、この標識は、典型的には、
抗イディオタイプ抗体の型である。このキットの型は、固相、例えば、マイクロタイター
プレートのウェルに前もって結合されて供給できる。
【００８９】
　以下の実施例は、本発明の治療方法における組成物のための種々の方法を例示する。こ
れらの実施例は、例示することが意図されるが、本発明の範囲を限定することはいかなる
場合においても意図されない。
【実施例】
【００９０】
実施例１－ペプチド
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　ペプチド免疫原は、Ｋｅｃｋ施設（ｔｈｅ　Ｋｅｃｋ　ｆａｃｉｌｉｔｙ）（Ｙａｌｅ
　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）において、ｐ－メチル－ベンズヒドリルアミン樹脂上での固相
技術によって、Ｂｉｏｓｅａｒｃｈ　ＳＡＭ　２合成装置（Ｂｉｏｓｅａｒｃｈ，Ｉｎｃ
．，Ｓａｎ　Ｒａｆａｅｌ，Ｃａ．）を使用して合成された。これらのペプチドは、ＨＦ
を用いて樹脂から切断され、次いで、エーテルおよび酢酸を用いて抽出され、その後凍結
乾燥された。続いて、ペプチドは、０．７８×３０ｃｍカラム上での逆相支持媒体（Ｄｅ
ｌｔａ－Ｂｏｎｄａｐａｋ）の使用を伴い、０．１％　ＴＦＡ中のアセトニトリルの０－
６６％直線状グラジエントを用いるＨＰＬＣによって精製された。
【００９１】
実施例２－研究に使用された動物
　研究は、いくつかの脳領域および脊髄に神経原線維タングルを発生するトランスジェニ
ック（Ｔｇ）ＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウスモデルにおいて実施された（Ｔａｃｏｎｉｃ
，Ｇｅｒｍａｎｔｏｗｎ，ＮＹ）（Ｌｅｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉ
ｌｌａｒｙ　Ｔａｎｇｌｅｓ，Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｙ　ａｎｄ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
　Ｍｏｔｏｒ　Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｍｕ
ｔａｎｔ（Ｐ３０１Ｌ）Ｔａｕ　Ｐｒｏｔｅｉｎ」，Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　２５：４０２
－４０５（２０００）、これはその全体が参照により組み込まれる）。このモデルは、Ａ
Ｄのために理想的ではないが、これは、タングルの発生の結果を研究するため、およびこ
れらの凝集物の生成を妨害し得る治療をスクリーニングするための優秀なモデルである。
これらの動物の別の利点は、比較的初期の病理の発症である。ホモ接合性系統において、
タウ病理に付随する行動の異常は、少なくとも３ヶ月まで初期に観察できるが、動物は、
少なくとも８ヶ月齢まで比較的健常のままである。換言すれば、８ヶ月目において、動物
は、治療の効果がモニターされることを可能にするために十分良好に移動し、それら自体
で摂食し、そして行動学的な作業を実施できる。
【００９２】
　ＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌモデルに加えて、研究は、ｈｔａｕ／ＰＳ１（Ｍ１４６Ｌ）マ
ウスモデルを使用してもまた実行された（Ｂｏｕｔａｊａｎｇｏｕｔ　ｅｔ　ａｌ．，「
Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ　１　Ｍｕｔａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｍｏｔｅｓ　Ｔａｕ　Ｐｈｏｓｐ
ｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ａｌ
ｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ，」Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'
ｓ　ａｎｄ　Ｄｅｍｅｎｔｉａ　４：Ｔ１８５（２００８）、これはその全体が参照によ
り組み込まれる）。ｈｔａｕマウスは、ヌルマウスタウバックグラウンド上で変異されて
いないヒトタウタンパク質を発現し、発症の齢および脳分布におけるアルツハイマータウ
病理に良好に類似する（Ａｎｄｏｒｆｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔａｕ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ　
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｎｏｒｍａｌ　Ｈｕｍａｎ　Ｔａｕ　Ｉｓｏｆｏｒｍｓ，」Ｊ　
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　８６：５８２－９０（２００３）、これはその全体が参照により組
み込まれる）。プレセニリン（Ｐｒｅｓｅｎｌｉｎ）１タンパク質中に変異（Ｍ１４６Ｌ
）を保有するＰＳ１モデルは、Ｔｇ２５７６マウスと交雑させた場合に、Ａβレベルを増
加し、およびＡβ沈着を促進したことが示された（Ｄｕｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｃｒ
ｅａｓｅｄ　Ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　４２（４３）ｉｎ　Ｂｒａｉｎｓ　ｏｆ　Ｍｉ
ｃｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｍｕｔａｎｔ　Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ　１，」Ｎａｔｕｒ
ｅ　３８３：７１０－７１３（１９９６）およびＨｏｌｃｏｍｂ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｃ
ｃｅｌｅｒａｔｅｄ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ－Ｔｙｐｅ　Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ　ｉｎ　Ｔｒ
ａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｉｃｅ　Ｃａｒｒｙｉｎｇ　Ｂｏｔｈ　Ｍｕｔａｎｔ　Ａｍｙｌｏ
ｉｄ　Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ　１　Ｔｒ
ａｎｓｇｅｎｅｓ，」Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ　４：９７－１００（１９９８）、これはそ
の全体が参照により組み込まれる）。
【００９３】
　タウの６種すべてのヒトアイソフォームを発現するｈｔａｕマウスは、ＰＳ１（Ｍ１４
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６Ｌ）マウスと交雑され、マウスタウノックアウトバックグラウンド（ｈｔａｕ／ＰＳ１
／ｍｔａｕ－／－）に維持された。ＰＳ１変異は、ｈｔａｕモデルにおけるよりも初期の
発症を伴う、より攻撃的なタウ病理に導くこのモデルにおいてタウの過剰リン酸化を促進
する（Ｂｏｕｔａｊａｎｇｏｕｔ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ　１　Ｍｕｔ
ａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｍｏｔｅｓ　Ｔａｕ　Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａ
ｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓ
ｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ，」Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　ａｎｄ　Ｄｅｍｅｎｔｉａ　
４：Ｔ１８５（２００８）、これはその全体が参照により組み込まれる）。
【００９４】
実施例３－ワクチン投与
　Ｐｈｏｓ－タウペプチドは、Ａｄｊｕ－Ｐｈｏｓアジュバント（Ｂｒｅｎｎｔａｇ　Ｂ
ｉｏｓｅｃｔｏｒ，Ｄｅｎｍａｒｋ）と１ｍｇ／ｍＬの濃度で混合され、この溶液は、投
与の前に４℃で一晩回転され、リン酸アルミニウム粒子にペプチドが吸着することを可能
にした。
【００９５】
　ＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウスは、１００μｌの皮下注射、続いて２週間後の２度目の
注射、次いで、その後毎月（他に示されない限り）の注射を受容した。ワクチン接種は２
－３月齢で開始し、動物が８－９月齢になるまで継続し、その時点で、動物は潅流され、
それらの器官は分析のために収集された。マウスは一連の感覚運動試験を５－６ヶ月齢で
経験し、そして８－９ヶ月齢で再度経験し、その後屠殺された。対象マウスはアジュバン
ト単独を受容した。
【００９６】
　ｈｔａｕ／ＰＳ１／ｍｔａｕ－／－マウス（ｎ＝１２）は、リン酸化タウ免疫原タウ３
７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］で免疫された。アジュバント単独を受容した
３つの非免疫対照群が含まれた。主要な対照群には、免疫されなかった同一のマウス（ｈ
ｔａｕ／ＰＳ１対照；ｎ＝１６）からなった。他の対照群は、マウスタウを発現したｈｔ
ａｕ／ＰＳ１マウス（ｈｔａｕ／ＰＳ１／ｍｔａｕ；ｎ＝８）ならびにマウスタウノック
アウトバックグラウンドのｈｔａｕ同腹子（ｈｔａｕ対照；ｎ＝１０）からなった。
【００９７】
　ｈｔａｕ／ＰＳ１／ｍｔａｕ－／－マウス（３－４月齢）は、ミョウバンアジュバント
中で１００μｇのリン酸化タウ誘導体を腹腔内（ｉ．ｐ．）で、最初の３回注射を２週間
毎に受容した。引き続く投与は、毎月の間隔であった。対照群はアジュバント単独を受容
した。７－８ヶ月目において、マウスは、治療効力を決定するための行動試験を経験し、
引き続いて、８－９ヶ月齢で分析のために屠殺された。運動能力、横方向ビーム、および
ロータロッドテストは、学習および記憶課題における測定された認知欠損が感覚運動異常
に寄与できるか否かを決定するために実施された。認知試験は、放射状アーム迷路、閉鎖
されたフィールド対称迷路、および物体認識テストを使用して実施された（Ｓｉｇｕｒｄ
ｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎ　Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｒｅｓｐｏｎ
ｓｅ　ｉｓ　Ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｔｏ　Ｅｎｈａｎｃｅ　Ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｉｎ
　ａｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　Ｉｍｍｕ
ｎｉｚｅｄ　ｗｉｔｈ　Ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ」，Ｊ　Ｎ
ｅｕｒｏｓｃｉ　２４：６２７７－６２８２（２００４），Ａｓｕｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，
「Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｍｏｄｅｌ　Ｍｉｃｅ　ｗ
ｉｔｈ　Ａｂｅｔａ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ　ｉｎ　Ａｌｕｍ　Ａｄｊｕｖａｎｔ　Ｒｅ
ｄｕｃｅｓ　Ａｂｅｔａ　Ｂｕｒｄｅｎ　Ｗｉｔｈｏｕｔ　Ｍｉｃｒｏｈｅｍｏｒｒｈａ
ｇｅｓ．」Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．２４：２５３０－４２（２００６），ａｎｄ
　Ａｓｕｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｐ
ａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｔａｕ　Ｃｏｎｆｏｒｍｅｒｓ　ｉｎ　ａ　Ｔａｎｇｌｅ　Ｍ
ｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ｂｒａｉｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｗｉｔｈ　
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ」，Ｊ　Ｎｅ
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ｕｒｏｓｃｉ　２７：９１１５－９１２９（２００７）、これらはそれらの全体が参照に
より組み込まれる）。
【００９８】
実施例４－Ｔａｕ免疫治療は強固な抗体応答を生成する
　マウスは研究の開始前（Ｔ０）、３回目の注射の１週間後、その後定期的に、そして屠
殺の際（Ｔｆ）に採血された。ワクチンに対する抗体応答は、血漿の希釈により（他に示
されない場合、１：２００）、ＥＬＩＳＡアッセイを使用して、以前に記載されたように
決定され（Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｗｉｔ
ｈ　ａ　Ｎｏｎ－Ｔｏｘｉｃ／Ｎｏｎ－Ｆｉｂｒｉｌｌａｒ　Ａｍｙｌｏｉｄ－β　Ｈｏ
ｍｏｌｏｇｏｕｓ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓ
ｅａｓｅ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　
Ｍｉｃｅ」Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ．１５９：４３９－４４７（２００１）ａｎｄ　Ｓｉ
ｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎ　Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ　ｉｓ　Ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｔｏ　Ｅｎｈａｎｃｅ　Ｃｏｇｎｉｔｉｏ
ｎ　ｉｎ　ａｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　
Ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ　ｗｉｔｈ　Ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ」
Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．２４：６２７７－６２８２（２００４）、これらはそれらの全体
が参照により組み込まれる）、ここで、免疫原はＩｍｍｕｌｏｎ（登録商標）マイクロタ
イターウェル（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｗａｌｔｈａｍ
，ＭＡ，）にコートされた。検出のために、西洋ワサビペルオキシダーゼに連結されたヤ
ギ抗マウスＩｇＧ（Ｐｉｅｒｃｅ，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ）または抗マウスＩｇＭ（Ｓ
ｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）が１：３０００希釈で使用された。テトラメチルベ
ンジジン（Ｐｉｅｒｃｅ）が基質であった。
【００９９】
　図１Ａは、ＧＰＳＬリンカーを介して破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エピトープ（ＴＴ９４
７－９６７）に連結されたＴａｕ２１０－２１６［Ｐ－Ｔｈｒ２１２－Ｓｅｒ２１４］（
配列番号２）で免疫されたＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌタングルマウスにおける強固なＩｇＧ
およびＩｇＭ免疫応答を示す。２－３ヶ月齢のマウスは、２週間間隔をあけて最初の２回
の免疫を受容し、次いで、その後毎月、免疫を受容した。抗体応答を評価するために、マ
ウスは最初の免疫前に採血され、その後、ワクチン投与の１週間後に定期的に採血され、
そして８－９ヶ月齢で組織収集のために屠殺された。図１Ａは、ＩｇＧおよびＩｇＭ抗体
応答が、６回目の免疫（Ｔ３）の１週間後に測定され、８－９ヶ月齢で再度測定され、こ
れは屠殺の時点であった（Ｔｆ＝Ｔ最終）ことを示す。図１Ｂは、ＧＰＳＬを介してＴＴ
９４７－９６７に連結された関連性のないタウエピトープＴａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓ
ｅｒ２６２］に結合しているＩｇＧおよびＩｇＭによって評価されるように、強力な抗体
応答が破傷風毒素エピトープに対して生成されることを示す。
【０１００】
　図２Ａに示されるように、ＧＰＳＬリンカーを介して破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エピト
ープ（ＴＴ９４７－９６７）に連結されたＴａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］（
配列番号３）で免疫されたＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌタングルマウスは、免疫原に対する強
固なＩｇＧ応答を生じることを示す。上記と同様に、マウスは、２－３ヶ月齢から８－９
ヶ月齢になるまで、最初の２回の免疫は２週間間隔をあけて受容し、次いでその後は毎月
、免疫を受容した。抗体応答の良好な部分は、ＧＰＳＬを介してＴＴ９４７－９６７（図
２Ｂ）に連結された関連性のないタウエピトープＴａｕ２１０－２１６［Ｐ－Ｔｈｒ２１

２－Ｓｅｒ２１４］へのＩｇＧ結合によって評価されるように、破傷風毒素エピトープに
対して生成される。しかし、図２Ｃに示されるように、抗体応答の良好な部分は、Ｔａｕ
２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］領域を含む、より大きなタウエピトープＴａｕ２４
０－２７０［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］へのＩｇＧ結合によって評価されるように、タウエピト
ープに対して生成される。Ｔ０－Ｔ最終：ワクチン接種の前の採血（Ｔ０）、３回目の免
疫の１週間後の採血（Ｔ１）、６回目の免疫の１週間後の採血（Ｔ２）、７回目の免疫の
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１週間後の採血（Ｔ３）、および組織収集時の採血（Ｔｆ）。
【０１０１】
　強固な抗体（ＩｇＧ）応答が、破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エピトープ（ＴＴ９４７－９
６７）に連結されたＴａｕ２２９－２３７［Ｐ－Ｔｈｒ２３１－Ｓｅｒ２３５］（配列番
号４）を用いて免疫されたＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌタングルマウスにおいて生成された（
図３）。これらのマウスは、２－３ヶ月齢で、２週間間隔をあけて、次いで、１ヶ月後免
疫され、そして３回目の免疫の１週間後に採血された（Ｔ１）。
【０１０２】
　強固な抗体（ＩｇＧ）応答は、ミョウバンアジュバント中の擬リン酸化免疫原であるＴ
ａｕ３７９－４０８［Ａｓｐ３９６，４０４］（配列番号５７）を用いて免疫されたＪＮ
ＰＬ３　Ｐ３０１Ｌタングルモデルマウスにおいてもまた生成された。重要なことに、こ
れらの抗体は、ホスホエピトープであるＴａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０

４］を同程度まで認識する。これらのマウスは、２－３ヶ月齢から、最初の２回の免疫に
ついては２週間毎に、その後は１ヶ月に１回免疫した。これらのマウスは、７－８ヶ月齢
での組織採集の時点で採血された（Ｔｆ＝Ｔ最終）。
【０１０３】
実施例５－免疫治療は脳におけるタウ凝集を減少する
　タウ病理の組織学的分析のために、マウスは、フェノバルビタールナトリウム（１２０
　ｍｇ／ｋｇ，ｉ．ｐ．）で麻酔され、動脈を横切ってＰＢＳで潅流され、そして以前に
記載されたように脳が処理された（Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｍｍｕｎ
ｉｚａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｎｏｎ－Ｔｏｘｉｃ／Ｎｏｎ－Ｆｉｂｒｉｌｌａｒ　Ａ
ｍｙｌｏｉｄ－β　Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ａｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｉｎ　
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｉｃｅ」Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ　１５９：４３９－４４７（
２００１）；Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎ　Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ　Ｉ
ｍｍｕｎｅ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｉｓ　Ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｔｏ　Ｅｎｈａｎｃｅ　
Ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｍｏｕｓ
ｅ　Ｍｏｄｅｌ　Ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ　ｗｉｔｈ　Ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　Ｄｅｒｉ
ｖａｔｉｖｅｓ」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２４：６２７７－６２８２（２００４）；およ
びＳｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　Ｅ．，「Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｓｔａｉｎｉｎｇ　ｏｆ
　Ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　ｉｎ　Ｍｏｕｓｅ　Ｂｒａｉｎｓ」Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏ
ｌ　Ｂｉｏｌ　２９９：２９９－３０８（２００５）これらはそれらの全体が参照により
組み込まれる）。手短に述べると、右半球が、過ヨウ素酸－リジン－パラホルムアルデヒ
ド（ＰＬＰ）中で一晩浸漬固定され、一方、左半球は、タウタンパク質分析のために素早
く凍結された。固定後、脳は、２０％　グリセロールおよび２％　ジメチルスルホキシド
（ＤＭＳＯ）を含有するリン酸緩衝液に移され、切片化するまで４℃で保存された。連続
冠状脳切片（４０μｍ）が切断され、１０番目毎に、ＰＨＦタウタンパク質のＣ末端上の
微小管結合反復の中に位置するリン酸化セリン３９６および４０４を認識するＰＨＦ１モ
ノクローナル抗体で染色された（Ｏｔｖｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　
Ａｎｔｉｂｏｄｙ　ＰＨＦ－１　Ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓ　Ｔａｕ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｈ
ｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ　ａｔ　Ｓｅｒｉｎｅ　Ｒｅｓｉｄｕｅｓ　３９６　ａｎｄ　
４０４」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　Ｒｅｓ　３９：６６９－６７３（１９９４），これはそ
の全体が参照により組み込まれる）。
【０１０４】
　タウ抗体染色は、全体が参照により組み込まれる、Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ
．，「Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｎｏｎ－Ｔｏｘｉｃ／Ｎｏｎ－Ｆｉｂ
ｒｉｌｌａｒ　Ａｍｙｌｏｉｄ－β　Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｒｅｄｕ
ｃｅｓ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｐａｔｈｏ
ｌｏｇｙ　ｉｎ　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｉｃｅ」Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ　１５９：
４３９－４４７（２００１）およびＳｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎ　Ａｔ
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ｔｅｎｕａｔｅｄ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｉｓ　Ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｔ
ｏ　Ｅｎｈａｎｃｅ　Ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｄｉ
ｓｅａｓｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　Ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ　ｗｉｔｈ　Ａｍｙｌｏｉｄ
－ｂｅｔａ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２４：６２７７－６２８
２（２００４）に記載されるように実施された。手短に述べると、切片は、１：１００～
１：１０００希釈で一次ＰＨＦ１抗体中でインキュベートされた。マウスオンマウス免疫
検出キット（ａ　ｍｏｕｓｅ　ｏｎ　ｍｏｕｓｅ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｋ
ｉｔ）（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｂｕｒｌｉｎｇａｍｅ，ＣＡ）が使
用され、ここでは、抗マウスＩｇＧ二次抗体が１：２０００希釈で使用された。
【０１０５】
　組織切片の分析は、Ｂｉｏｑｕａｎｔ画像解析システムを用いて定量された。このソフ
トウェアは、画像フィールドの中の物体をセグメント化するために、色調、彩度、および
強度を使用する。閾値は、標準のスライドセット上で正確に同定された物体を用いて確立
され、これらのセグメント化閾値は、分析セッションの全体を通して一定のままであった
。閾値パラメーターの確立後、画像フィールドはフレームグラバーでデジタル化された。
Ｂｉｏｑｕａｎｔソフトウェアは、バックグラウンド照射における不均一性を補正し（ブ
ランクフィールド補正）、全体のフィールドの測定パラメーターを計算する。免疫組織化
学の定量的画像分析のために、歯状回の顆粒層が最初に選択され、これは、ニューロン内
タウ凝集物（前タングル（ｐｒｅｔａｎｇｌｅｓ）およびタングル（ｔａｎｇｌｅｓ））
を一貫して含んだ。この観察は、このモデルのもともとの特徴と一致する（Ｌｅｗｉｓ　
ｅｔ　ａｌ．，「Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　Ｔａｎｇｌｅｓ，Ａｍｙｏｔｒｏｐ
ｈｙ　ａｎｄ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　Ｍｏｔｏｒ　Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ　ｉｎ　
Ｍｉｃｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｍｕｔａｎｔ（Ｐ３０１Ｌ）Ｔａｕ　Ｐｒｏｔｅｉｎ
」Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　２５：４０２－４０５（２０００）、これはその全体が参照によ
り組み込まれる）。すべての手順は、研究の実験条件に対して盲検的である個人によって
実施された。サンプル番号は組織処理の開始前にランダム化され、暗号は分析が完了した
後のみに破られた。マウス脳からの各１０番目の切片がサンプリングされ、測定は、フィ
ールドの左端において歯状回の先端を有する反応生成物によって占められた×２００拡大
の測定フィールド中の領域のパーセントであった。動物あたり４～５個の切片が分析され
た。
【０１０６】
　ＴＴ９４７－９６７（Ｔ２９９）に連結されたＴａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６

２］（配列番号３）を用いるホモ接合性ＪＮＰＬ３タウＰ３０１Ｌマウスの免疫は、アジ
ュバントのみを受容する対照マウスと比較して、脳幹（図５Ａ）と歯状回（図５Ｂ）の両
方において病理学的タウを減少した。同様に、リン酸化Ｔａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅ
ｒ３９６，４０４］免疫原性ペプチドを用いるｈｔａｕ／ＰＳ１マウスの免疫は、梨状皮
質（ｐｙｒｉｆｏｒｍ　ｃｏｒｔｅｘ）中で５６％までタウ凝集の量を減じた（図６、ｈ
ｔａｕ／ＰＳ１免疫をｈｔａｕ／ＰＳ１対照に対して比較）。免疫群と対照群の間で有意
な違いが観察された（片側ＡＮＯＶＡ、ｐ＜０．０１）。ポストホック分析もまた、免疫
したｈｔａｕ／ＰＳ１マウスがそれらのｈｔａｕ／ＰＳ１対照とは異なったことを示した
（ｐ＜０．０１）＊＊ｐ＜０．０１。
【０１０７】
実施例６－Ｔａｕ免疫治療は認知低下を予防する
　タウ免疫治療がＰ３０１Ｌにおいて観察される加齢関連感覚運動異常を予防もしくは逆
転するか否か、またはこれがｈｔａｕ／ＰＳ１マウスにおいていかなる運動不全も引き起
こすか否かを決定するために、免疫原性Ｔａｕ　２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］（
配列番号３）またはＴａｕ　３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］（配列番号８
２）を投与された動物が、以下に記載される種々の感覚運動試験および認知試験を使用し
て評価された。
【０１０８】
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　ロータロッドテスト：動物はロッド（直径３．６ｃｍ）装置上に配置され、前肢および
後肢の運動神経およびバランスを測定することによって、運動神経およびバランスの違い
を評価した（Ｒｏｔａｒｏｄ　７６５０加速（ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ）モデル；Ｕｇ
ｏ　Ｂａｓｉｌｅ，Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ａｐｐａｒａｔｕｓ，Ｖ
ａｒｅｓｅ，Ｉｔａｌｙ）。この手順は、混乱した訓練を伴うことなく運動行動を評価す
るために設計された。動物は、実演のベースラインレベルに達するために十分である２回
の試行の訓練セッションを受容することによって、この装置に慣らされた。次いで、マウ
スは、速度を増加させながら、３回の追加の回数、試験された。慣熟の間、ロータロッド
は１．０ｒｐｍに設定され、これは、３０秒ごとに徐々に上昇され、そして各セッション
後には３０％　エタノール溶液で清浄にふき取られた。柔らかい発泡クッションが装置の
下に配置され、落下による潜在的な傷害を防いだ。各動物は３回のセッションについて試
験され（続く分析のためにデータは合わせられた）、各セッションは１５分間離され、そ
して測定は、回転バレルの上端から落下または転倒（しがみつきによる）するための待ち
時間について取られた。
【０１０９】
　横方向ビーム：この課題は、バランスおよび一般的な運動神経および機能の統合を試験
する。マウスは、ゴールボックスに到達するために段階付けした木製ビームを横切るそれ
らの能力を測定することによって評価される（Ｔｏｒｒｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｅｈａ
ｖｉｏｕｒａｌ，Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ
ｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌｅｓｉｏｎｓ　ｉｎ
　Ｄｉｓｃｒｅｔｅ　Ｒｅｇｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｂａｓａｌ　Ｆｏｒｅｂｒａｉｎ
　Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ　Ｓｙｓｔｅｍ」Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　６３：９５－１
２２（１９９４），これはその全体が参照により組み込まれる）。マウスは、５０．８ｃ
ｍ長であり、パッドを詰めた表面の３０ｃｍ上に２つの同一の柱によって吊されている１
．１ｃｍ幅のビーム上に配置される。ビームの各端には遮光したゴールボックスが付属し
ている。マウスは、慣れるために垂直方向でビーム上に配置され、次いで、最大で６０秒
間モニターされた。落下前の各マウスの足のすべりの数、またはゴールボックスに達する
数が、４回の連続する試行の各々について記録された。エラーは足のすべりとして定義さ
れ、数値として記録された。
【０１１０】
　放射状アーム迷路：この迷路装置は、プレキシグラスから構築された８アーム上昇放射
状迷路である。各アームは３５ｃｍ長および７ｃｍ幅であり、１ｃｍ直径の水カップが各
アームの端に位置している。１５ｃｍの高さの側壁が各アームに向けて１２ｃｍ伸びてお
り、動物をアーム間の交差から防いでいる。中心領域は、直径１４ｃｍの八角形形状のハ
ブである。プーリーシステムによって遠隔操作される透明なプレキシグラスギロチンドア
がアームへの接近を制御する。この迷路は、床レベルの７５ｃｍ上に上昇しており、定め
られた位置のいくつかの独特な物体が、迷路の特別な手がかりとして働く。試験の前に、
マウスは５日間適合された。この期間の間、マウスは、１日あたり１時間の間、水中０．
１％　サッカリンを受容し、次いで、各アームの端に配置されたカップから糖溶液にアク
セスするように、その後１６時間適合された。適合の最初の２日間は、マウスが自由に探
索することが許容されたＹ迷路で行われた。次の３日間の適合は、放射状アーム迷路にお
いて実施され、ここでは、ドアは定期的に上げられ、および下げられて、それらの操作に
付随する音に対して動物を慣れさせた。同じ水枯渇スケジュールは、９日間の試験期間の
間維持された。マウスは、このスケジュール上で良好な健康を維持する。各試験の試行は
、中心領域にマウスを配置すること、およびすべてのドアを上げることによって開始され
た。アームが入られたときに、すべてのドアは下げられた。マウスがサッカリン水を消費
した後、そのアームへのドアが上げられ、マウスが中心領域に戻ることを可能にした。５
秒間間隔後、次の試行が、すべてのドアを再度同時に上げることによって開始された。こ
の手順は、動物が８個すべてのアームに入るか、または１０分間が経過するかまで継続さ
れた。１日の習得セッションは９日間継続された。エラーの数（以前に訪問したアームに
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入ること）および各セッションを完了するための時間が記録された。
【０１１１】
　物体認識：利用された自発的物体認識テストは短期記憶の欠損を測定し、床から５０ｃ
ｍに上げられた正方形形状のオープンフィールドボックス（４８ｃｍ正方形、黒色プレキ
シグラスから構築された１８ｃｍの高さの壁を有する）の中で実施された。光強度は３０
ルクスに設定された。テストの前日に、マウスは個別にセッションに慣らされ、ここで、
これらは、１５分間の間、空のボックスを探索させられた。訓練セッションの間、２つの
新たな物体がオープンフィールドの対角線の角に配置され、動物は１５分間探索された。
任意の所定の試行のために、一対の物体は１０ｃｍの高さであり、同じ材料からなり、そ
の結果、これらは、嗅覚的な手がかりによって容易に区別できなかった。各物体の探索に
費やされた時間は追跡システムによって記録され（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｉｎｓｔｒｕｍ
ｅｎｔｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）、訓練フェーズの最後において、マウスは、保持
遅延の期間の間（ＲＤ＝３ｈ）、ボックスから取り外された。正常マウスは、１時間まで
の遅延後に特定の物体を覚えており、保持試行の間に新規な物体を調べることにそれらの
時間の大部分を費やす。保持テストの間、動物は、同じボックスに戻して配置され、ここ
では、訓練の間に使用される以前によく知っている物体の１つが第２の新規な物体によっ
て置き換えられ、６分間の間、自由に探索させられた。異なる物体の対は、所定の動物に
ついての各試行のために使用され、物体の対に対する曝露の順序、ならびに各対のための
指定されたサンプルおよび新規な物体は、群の中でおよび群を横切ってバランスが保たれ
た。新規な物体およびよく知っている物体を探索するために費やされた時間が６分間の間
記録された。
【０１１２】
　閉鎖フィールド対称迷路：この装置は、長方形フィールド、３６に分割された９ｃｍ高
さの壁を有する３０ｃｍ正方形、９．５ｃｍの正方形であり、透明なプレキシグラスの上
端によって覆われている。各１１×１６×９ｃｍのエンドボックスは、フィールドの対角
線の角に位置される。対称迷路は、以前に議論されたような、Ｈｅｂｂ－Ｗｉｌｌｉａｍ
ｓおよびＲａｂｉｎｏｖｉｔｃｈ－Ｒｏｓｖｏｌｄ型のテストの改変である（Ａｓｕｎｉ
　ｅｔ　ａｌ．，「Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｍｏｄｅ
ｌ　Ｍｉｃｅ　ｗｉｔｈ　Ａｂｅｔａ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ　ｉｎ　Ａｌｕｍ　Ａｄｊ
ｕｖａｎｔ　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ａｂｅｔａ　Ｂｕｒｄｅｎ　ｗｉｔｈｏｕｔ　Ｍｉｃｒｏ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ」，Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２４：２５３０－２５４２
（２００６）、これはその全体が参照により組み込まれる）。手短に述べると、主な違い
は、各末端コンパートメントが、スタートボックスとゴールボックスの両方として機能し
、マウスが代替試行に対して反対方向に走り、それによって、試行間の操作を排除するこ
とである。障壁は対称パターンでフィールドに配置され、その結果、マウスは同じターン
に面し、与えられた問題の中でのいずれかの方向に行く。試験の前に、マウスは、水制限
スケジュールに適合された（１日に２時間の水へのアクセス）。マウスは、試験の開始前
に２回の適合セッションを与えられた。最初のセッションにおいて、すべての動物は、ゴ
ールボックスにおいて、１０分間、サッカリンフレーバーの水を与えられた。セッション
２において、これらは、開始チャンバーに配置され、フィールドを探索することが許可さ
れ、そして水報酬（０．０５ｍＬ）が利用可能であるゴールボックスに入る。マウスがス
タートチャンバーからゴールボックスまで確実に走っていた場合、これらは、３つの練習
セッションが与えられ、ここでは、ゴールボックスまでの直接的なアクセスを妨害するた
めに、フィールドの中の異なる位置に１つまたは２つの障壁が配置された。正式の試験は
、以前のデータ（Ａｓｕｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｌｚ
ｈｅｉｍｅｒ'ｓ　Ｍｏｄｅｌ　Ｍｉｃｅ　ｗｉｔｈ　Ａｂｅｔａ　Ｄｅｒｉｖａｔｉｖ
ｅ　ｉｎ　Ａｌｕｍ　Ａｄｊｕｖａｎｔ　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ａｂｅｔａ　Ｂｕｒｄｅｎ　
ｗｉｔｈｏｕｔ　Ｍｉｃｒｏｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ」，Ｅｕｒ　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
　２４：２５３０－２５４２（２００６）、これはその全体が参照により組み込まれる）
および公開されているマウスについての基準に基づいて、困難さが等級付けられた３つの
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課題の提示からなった。１つの課題は１日あたりに提示され、そしてマウスは２分間の試
行間間隔で各課題に対して５回の試行が与えられた。成績は同じ観察者によってエラー（
すなわち、指定されたエラーゾーンへのエントリーおよび再エントリー）、および各試行
を完了するための時間により手動で点数付けされた。
【０１１３】
　これらの実験の目的は、選択された感覚運動（すなわち、横方向ビームおよびロータロ
ッド）および認知行動（すなわち、放射状アーム迷路、物体認識テスト、および閉鎖フィ
ールド対称迷路テスト）に対するワクチン接種の効果を評価することであった。ホモ接合
性Ｐ３０１Ｌマウスは３ヶ月齢まで初期にタングル病理を有し、これらの動物は５および
８ヶ月齢で試験された。ｈｔａｕ／ＰＳ１動物は７－８ヶ月齢で試験された。
【０１１４】
　破傷風毒素ヘルパーＴ細胞エピトープ（ＴＴ９４７－９６７）に連結されたリン酸化さ
れた免疫原性タウペプチドＴａｕ２６０－２６４［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］を用いるホモ接合
性ＪＮＰＬ３タウＰ３０１Ｌマウスの免疫は、８ヶ月齢における横方向ビームテストを使
用して評価されるように、神経原線維タングルの発生に伴う機能障害（図７Ａ）、ならび
に５－６ヶ月齢および８－９ヶ月齢におけるロータロッドテストによって評価される機能
障害（図７Ｂ）を予防した。対照ＪＮＰＬ３タウＰ３０１Ｌマウスはアジュバント単独を
受容した。
【０１１５】
　リン酸化Ｔａｕ３７９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］を用いるｈｔａｕ／ＰＳ
１マウスの免疫は、利用された３種すべてのテスト：１）放射状アーム迷路（ＲＡＭ；二
元ＡＮＯＶＡ反復測定、ｐ＜０．０００１、図８Ａ）、２）物体認識テスト（ＯＲＴ；一
元ＡＮＯＶＡ、ｐ＝０．００５、図８Ｂ）、および３）閉鎖フィールド対称迷路（ＣＦＳ
Ｍ；一元ＡＮＯＶＡ、迷路Ａ：ｐ＜０．００１、迷路Ｂ：ｐ＜０．０００１、迷路Ｃ：ｐ
＜０．０１、図９Ａ－９Ｃ）において認知の低下を予防した。ＲＡＭおよびＣＦＳＭにお
いて、免疫されたｈｔａｕ／ＰＳ１マウスは、すべての日に（ＲＡＭ；ｐ＜０．０１－０
．００１）およびエラーの数によって示されるような複雑さが増加しているものである迷
路のすべておいて、対照ｈｔａｕ／ＰＳ１よりも良好な性能であった（注記：Ｙ軸スケー
ルは異なる；ＣＦＳＭ　迷路Ａ：ｐ＜０．０１、迷路Ｂ，Ｃ：ｐ＜０．００１）。ＯＲＴ
において、ポストホック分析は、処理されたｈｔａｕ／ＰＳ１群が、それらの同一の対照
マウスよりもより良好な短期記憶を有した（ｐ＜０．０１）。認知的に正常なマウスが、
古い物体と比較して、新しい物体にそれらの時間の約７０％を費やすことは十分に確立さ
れている（Ａｓｕｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｔａｒｇｅｔｉ
ｎｇ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｔａｕ　Ｃｏｎｆｏｒｍｅｒｓ　ｉｎ　ａ　Ｔａｎｇ
ｌｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ｂｒａｉｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｗ
ｉｔｈ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ」，
Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２７：９１１５－９１２９（２００７），これはその全体が参照
により組み込まれる）。免疫されたｈｔａｕ／ＰＳ１マウスは、感覚運動課題（ロータロ
ッド、横方向ビーム、運動活動）のいずれかにおいて、それらの免疫されていない同一の
対照マウスとな有意に異なっていなかった。これらの知見は、免疫後に観察された認知の
改善が、結果をさらに強化する感覚運動効果によって説明できないことを示す。
【０１１６】
実施例７－タウ免疫治療は病理学的タウのレベルを減少する
　脳組織は、０．１ｍＭ　２－（Ｎ－モルホリノ）エタン（ｅｔｈａｎｏ）スルホン酸、
０．５ｍＭ　ＭｇＳＯ４、１ｍＭ　ＥＧＴＡ、２ｍＭ　ジチオスレイトール、ｐＨ　６．
８、０．７５ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍＭ　フェニルメチルスルホニルフルオリド、完全ミニ
プロテアーゼ阻害剤混合物（Ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｍｉｎｉ　ｐｒｏｔｅａｓｅ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒ　ｍｉｘｔｕｒｅ）（１０ｍＬの水中に１タブレット；Ｒｏｃｈｅ）、および
ホスファターゼ阻害剤（２０ｍＭ　ＮａＦおよび０．５ｍＭ　オルトバナジウム酸ナトリ
ウム）を含む緩衝液中で均質化された。次いで、このホモジネートは、４℃で３０分間遠
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心分離され（２０，０００×ｇ）、可溶性細胞質画分（上清１）および不溶性画分（ペレ
ット１）を分離する。このペレットは、プロテアーゼ阻害剤およびホスファターゼ阻害剤
を有さないが、１％（ｖ／ｖ）Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００および０．２５％（ｗ／ｖ）デ
オキシ（ｄｅｓｏｘｙ）コール酸ナトリウムを含んだ同じ体積の緩衝液に再懸濁され、５
０，０００で３０分間超遠心分離を行って、不溶性画分として分析された、界面活性剤で
抽出された上清２を得た。上清１および２は１００℃で５分間加熱され、同じ量のタンパ
ク質が１２％（ｗ／ｖ）ポリアクリルアミドゲル上で電気泳動された。ブロットはＴＢＳ
中０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０を有する５％ノンファットミルクでブロックされ、様々な
抗体とともに一晩インキュベートされ、次いで、ペルオキシダーゼ結合体化抗マウスまた
は抗ウサギＩｇＧとともに室温で１時間インキュベートされた。続いて、結合した抗体は
、ＥＣＬ（Ｐｉｅｒｃｅ）によって検出された。イムノブロットのデンシトメトリー分析
は、ＮＩＨ　Ｉｍａｇｅ　Ｊプログラムによって実施された。ある研究は、病理生理学的
条件の変化および細胞外マトリックス成分との相互作用はアクチンタンパク質合成を変化
し得、アクチンを内部標準として不適切にすると報告しているので、病理学的タウのレベ
ルはアクチンレベルの代わりに全体のタウタンパク質の量と比較して正常化された。
【０１１７】
　ウェスタンブロット分析のために、全体のタウはポリクローナルＢ１９抗体を用いて測
定されたのに対し、病理学的タウはモノクローナルＰＨＦ１抗体を用いて検出された（図
１０Ａ－１０Ｆ）。全体の可溶性および不溶性タウのレベルは群の間で有意に異なってい
ないのに対して（図１０Ａ－１０Ｂ）、可溶性ＰＨＦ１染色されたタウのレベルは、免疫
されたマウスにおいて、それらの同一の対照と比較して、有意に減少した（４１％、ｐ＜
０．００１）（図１０Ｃ）。不溶性ＰＨＦ１反応性タウの減少（２２％）の傾向が観察さ
れた（図１０Ｄ）。さらなる分析は、免疫治療が、ＰＨＦ１／Ｂ１９の比率を、可溶性画
分および不溶性画分において、それぞれ、３５％および４３％に減少させるという非常に
強い傾向を示した（図１０Ｅおよび１０Ｆ）。これらの知見は、病理学的タウが優先的に
取り除かれたことを示す。
【０１１８】
　重要なことに、免疫治療を受容したｈｔａｕ／ＰＳ１マウスにおいて観察された認知改
善は、免疫組織化学によって評価されたＰＨＦ１染色されたタウ凝集物の減少と良好に相
関していた。有意な相関は、３つすべての記憶テストにおいて観察された（ＲＡＭ（分析
された試験の最終日）：ｒ＝０．３６，ｐ＝０．０１；ＣＦＳＭ：迷路Ａ、ｒ＝０．３３
、ｐ＝０．０２；迷路Ｃ、ｒ＝０．４０、ｐ＝０．０１；ＯＲＴ：ｒ＝－０．３１、ｐ＝
０．０３）。ウェスタンブロット画分に関しては、有意な相関は、可溶性と不溶性の両方
の画分、および放射状アーム迷路における全体のタウと比較したそれらの比率において観
察されたが（可溶性ＰＨＦ１：ｒ＝０．４１，ｐ＜０．０１；可溶性ＰＨＦ１／全体の可
溶性タウ：ｒ＝０．３４、ｐ＜０．０５；不溶性ＰＨＦ１：ｒ＝０．５２、ｐ＜０．００
１；不溶性ＰＨＦ１／全体の不溶性タウ：ｒ＝０．３３，ｐ＜０．０５）、しかし、２つ
の他の認知テストにいては観察されなかった。
【０１１９】
実施例８－Ｐ－３９６、４０４エピトープを標的とする受動免疫治療は、脳における機能
低下を予防し、タウ凝集を減少する
　受動免疫の実行可能性を決定するために、ホモ接合性Ｐ３０１Ｌマウスは、Ｐ３０１Ｌ
（ＪＮＰＬ３）マウスモデルおよびＡＤにおいてＮＦＴおよび前タングルを認識するモノ
クローナルタウ抗体であるＰＨＦ１（Ｄｒ．Ｐｅｔｅｒ　Ｄａｖｉｅｓより恵与）を腹腔
内（ｉ．ｐ．）注射された（Ｌｅｗｉｓ　ｅｔ　ａｌ，「Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒ
ｙ　Ｔａｎｇｌｅｓ，Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｙ　ａｎｄ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　Ｍｏｔ
ｏｒ　Ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ　ｉｎ　Ｍｉｃｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｍｕｔａｎｔ
（Ｐ３０１Ｌ）Ｔａｕ　Ｐｒｏｔｅｉｎ」，Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　２５：４０２－４０５
２２（２０００），これはその全体が参照により組み込まれる）。このモノクローナル抗
体は、タウのＣ末端におけるセリンアミノ酸４０４および３９６上でリン酸化されたタウ
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を認識する（Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｉｃ　Ａｃｉ
ｄ－Ｔｒｅａｔｅｄ　Ｔａｕ　ＰＨＦ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　Ｄｉｓｐｌａｙ　ｔｈｅ　Ｓ
ａｍｅ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ａｓ　Ｎｏｒｍａｌ　Ｔａｕ
」，Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２６７：５６４－５６９（１９９２）これはその全体が参
照により組み込まれる）。従って、これは、１つの積極的な免疫アプローチの表現型のモ
ノクローナル類似体である（Ａｓｕｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｔａｕ　Ｃｏｎｆｏｒｍｅｒｓ　ｉ
ｎ　ａ　Ｔａｎｇｌｅ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　Ｒｅｄｕｃｅｓ　Ｂｒａｉｎ　Ｐａｔ
ｈｏｌｏｇｙ　ｗｉｔｈ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｉｍｐｒｏｖ
ｅｍｅｎｔｓ」，Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　２７：９１１５－９１２９（２００７），これ
はその全体が参照により組み込まれる）、ＰＨＦ１抗体エピトープを含有するＴａｕ３７
９－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］である。
【０１２０】
　ＰＨＦ１の用量はＰＢＳに溶解された２５０μｇ／１２５μＬであった。対照は、ＰＢ
Ｓ中の同じ用量のマウスＩｇＧをｉ．ｐ．注射された。１回目の注射は９－１２週齢の間
に投与された。続いて、動物は、総計１３回の注射で毎週受容され、続いて、５－６ヶ月
の行動テスト、引き続き６－７ヶ月の組織分析を行った。
【０１２１】
　ＰＨＦ１抗体を用いる受動免疫は、Ｐ３０１Ｌマウスモデルにおけるタウ病理関連運動
低下を予防した。図１１Ａに示されるように、横方向ビームに対して、ＩｇＧ注射対照と
ＰＨＦ１免疫動物の間に有意な違いが存在し、対照動物は、ビームと交差するときにより
多く足を滑らせた（試行を合わせた、ｐ＝０．０３）。同様に、ＰＨＦ１免疫Ｐ３０１Ｌ
マウスは、歯状回においてＰＨＦ１染色されたタウ病理が対照よりも５８％少なかった（
ｐ＝０．０２）（図１１Ｂ）。血漿レベルのＰＨＦ１抗体とタウ病理の間の逆相関が、脳
幹において観察され（図１２Ａ；ｐ＜０．０１）、運動皮質において相関の強い傾向が観
察された（図１２Ｂ；ｐ＝０．０６）。
【０１２２】
　免疫された動物の血漿中のＰＨＦ－１抗体の量（μｇ／μＬ）は、２週間の間に４分の
１に減少した（図１１Ｃ）。対照には検出可能な抗体が観察されなかった。これらは、免
疫マウスについての平均値である。
【０１２３】
実施例９－モノクローナルタウ抗体の生成
　１０匹のｂａｌｂ／ｃマウスは、Ｎ末端に加えられたシステイン残基を介してＫＬＨに
連結されたＴａｕ３８６－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６，４０４］（配列番号１３）で免疫
される。血漿の段階希釈によって検出されるように、免疫原のタウ部分に対して強力な抗
体力価が生成された（図１３Ａ）。２匹のマウスが細胞融合のために選択され、最初のス
クリーニングが、ＫＬＨなしの同免疫ペプチドを用いて実施された。二次スクリーニング
が、同じペプチド、ならびにＴａｕ３８６－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ３９６］，Ｔａｕ３８６
－４０８［Ｐ－Ｓｅｒ４０４］、および非ホスホペプチドＴａｕ３８６－４０８（図１３
Ｂ）を用いて実施された。このスクリーニングに基づいて、クローンが最初および２回目
のサブクローニングのために選択された。重要なことに、多数の強力にポジティブなクロ
ーンが同定され（＞５０）、そして、この領域の中でホスホ－エピトープを特異的に認識
し、またはこの領域の中のリン酸化されていない部位に結合し、それによって、分子の同
じ領域の中のホスホまたは非ホスホタウエピトープに結合する抗体の効力および安全性の
プロフィールの比較を可能にする、安定なクローンが同定された。
【０１２４】
　さらなるサブクローニングのために選択されたホスホ特異的モノクローナル抗体の中で
、６個のうちの４個がホスホ－Ｓｅｒ４０４エピトープについての特異性を保持していた
（図１４Ａのクローン１Ｆ１２Ｃ２、１Ｆ１２Ｇ６、４Ｅ６Ｅ３、および４Ｅ６Ｇ７を参
照のこと）。２個のクローンはホスホ－特異性が弱いか（８Ｂ２Ｄ１）、または非特異的
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であった（８Ｂ２Ｄ４）（図１４Ａ）。非ホスホ特異的モノクローナル抗体のうち、特に
、６Ｂ２Ｅ９および６Ｂ２Ｇ１２は、さらなるサブクローニングの後でそれらの非特異性
を保持していた（図１４Ｂ）。
【０１２５】
　４個のＰ－Ｓｅｒ３９６，４０４タウホスホ－特異的（図１５Ａ）および非ホスホ－特
異的（図１５Ｂ）モノクローナル抗体クローンの反応性は、ＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウ
スおよび野生型（Ｗｔ）マウスからの脳ホモジネートに対して試験された。４個のホスホ
－特異的クローンのうち、４Ｅ６Ｇ７は最強の反応性を示し（図１５Ａ）、これは、図１
４ＡのＥＬＩＳＡの結果と一致している。タウＰ－Ｓｅｒ３９６，４０４エピトープもま
た認識するＰＨＦ－１抗体とは対照的に、すべてのクローンは、Ｗｔホモジネートよりも
ＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌ脳ホモジネートとより良好に反応する。タウの大部分はリン酸化
されていないので、非ホスホ特異的クローンは、予測されたように、より速く反応する。
【０１２６】
　別のセットの１０匹のｂａｌｂ／ｃマウスは、Ｃ末端上のシステイン残基を介してＫＬ
Ｈに連結されたＴａｕ２６０－２７１［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］（配列番号１２）で免疫され
た。強力な力価がＴａｕ２６０－２７１［Ｐ－Ｓｅｒ２６２］免疫原に対して生成された
が、血漿抗体は非ホスホペプチドＴａｕ２６０－２７１を同様に認識した（図１６Ａ）。
８個の安定なホスホ－特異的クローンが、さらなる分析のための２回目のサブクローニン
グから選択され（図１６Ｂ）、そして２Ｃ１１クローンが、そのままでＩｇＧ２ａアイソ
タイプの抗体産生のために選択された。ＩｇＧ３はより短い半減期を有し、それゆえに、
受動免疫研究のために理想的とは見なされていない。
【０１２７】
　ＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌおよび野生型（Ｗｔ）マウスからの脳ホモジネートに対する３
個のホスホ－特異的Ｐ－Ｓｅｒ２６２タウモノクローナル抗体クローンの反応性が評価さ
れた（図１７）。２Ｃ１１抗体クローンは、他のホスホ－特異的クローンよりも高分子量
バンドを認識し、これは、野生型とＰ３０１Ｌ組織を区別する。５Ｆ７Ｄ１０および５Ｆ
７Ｅ９は他のクローンの代表的なものである。Ｔａｕ－５は全体のタウを認識し、タウの
アミノ酸２１６－２２７の周辺のエピトープに結合する。ＣＰ２７はヒトタウを認識する
が、マウスタウを認識しない。
【０１２８】
　５Ｆ７Ｄ１０抗体クローンは、図１８Ａ－１８Ｅに示されるように、Ｐ３０１Ｌタング
ルマウス脳切片におけるタウ病理を容易に検出した。５Ｆ７Ｄ１０モノクローナル抗体は
、野生型（図１８Ｂ）と比較して、Ｐ３０１Ｌ脳切片（図１８Ａ）において強力な組織学
的染色を示す。ＰＨＦ１抗体は、同じタングルマウスの中でタウ病理を捕捉するが（図１
８Ｃ）、このパターンは５Ｆ７Ｄ１０抗体とは異なっており、このことは、これらが異な
るタウエピトープを認識するので、驚くべきことではない。図１８Ｄは、凝集したタウを
有する神経細胞を示す図１８Ａにおけるボックスを付した領域の拡大画像である。図１８
Ｅは、異なるＪＮＰＬ３　Ｐ３０１Ｌマウスにおいて５Ｆ７Ｄ１０を用いて検出されたタ
ングル様病理のより高度な拡大画像である。
【０１２９】
　好ましい実施形態が本明細書においてより詳細に表現され、記載されてきたが、種々の
改変、付加、置換などが本発明の技術思想から逸脱することなくなされ得ること、従って
、これらは以下に続く特許請求の範囲において規定されるような本発明の範囲内にあると
見なされることが関連分野における当業者には明白である。
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