
(57)【要約】
本発明は、免疫細胞の細胞傷害活性を測定する新しい方法、および異常な免疫応答を治療
する方法および生成物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 異 常 な 免 疫 応 答 を 抑 制 す る 組 成 物 で あ っ て 、 gp120分 子 ま た は そ の 機 能 等 価 物 を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 異 常 な 免 疫 応 答 が 、 T細 胞 の 所 望 で な い 浸 潤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 gp120分 子 が 、 前 記 T細 胞 の 所 望 で な い 浸 潤 を 抑 制 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ 記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 異 常 な 免 疫 応 答 が 、 自 己 免 疫 疾 患 、 免 疫 過 敏 症 、 ア レ ル ギ ー 、 喘 息 、 移 植 片 対 宿 主
疾 患 （ GVHD） 、 お よ び 炎 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 異 常 な 免 疫 応 答 を 正 常 レ ベ ル ま で 減 少 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 gp120分 子 が 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 gp120分 子 が 、 gp120核 酸 分 子 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 gp120分 子 が 、 可 溶 性 gp120分 子 ま た は 細 胞 結 合 gp120分 子 で あ る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 抗 原 発 現 標 的 へ 向 か う 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 の 移 動 を 増 強 す る 組 成 物 で あ っ て 、 gp120に
よ り 媒 介 さ れ る fugetaxisを 抑 制 す る 物 質 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 が 、 抗 原 特 異 的 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 で あ る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 ９ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 抗 原 特 異 的 標 的 が 、 無 細 胞 HIVウ ィ ル ス ま た は 細 胞 結 合 HIVウ ィ ル ス で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 物 質 が 、 抗 ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー 抗 体 ま た は そ の 断 片 、 G-ア ル フ ァ -i阻 害 剤 、 キ ナ
ー ゼ 阻 害 剤 、 お よ び cAMP作 用 薬 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 G-ア ル フ ァ -i阻 害 剤 が 、 百 日 咳 毒 素 ま た は そ の 機 能 等 価 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 １ ２ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 3-キ ナ ー ゼ （ PI3-K） 阻 害 剤 お よ
び チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 3-キ ナ ー ゼ （ PI3-K） 阻 害 剤 が 、 ワ ー ト マ ニ ン で あ る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 ゲ ニ ス テ イ ン ま た は ハ ー ビ マ イ シ ン で あ る こ と を 特 徴
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と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 cAMP作 用 薬 が 、 環 状 ヌ ク レ オ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 環 状 ヌ ク レ オ チ ド が 、 8-Br-cAMP　 　 　  ま た は そ の 機 能 等 価 物 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 １ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 物 質 が 、 全 身 的 に ま た は 徐 放 性 媒 体 に 入 れ て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 抗 HIV物 質 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 HIV感 染 を 有 す る 患 者 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 HIV感 染 を 患 う 危 険 の あ る 患 者 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 HIVに さ ら さ れ た 患 者 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 前 記 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 が 、 細 胞 傷 害 性 CD8+Tリ ン パ 球 、 ナ チ ュ
ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 、 好 中 球 、 細 胞 傷 害 性 CD4+Tリ ン パ 球 、 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 抗 ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー 抗 体 ま た は そ の 断 片 が 、 抗 CXCR4抗 体 ま た は そ の 断 片 、 あ
る い は 抗 CXCR5抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 が 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特
徴 と す る 請 求 項 ９ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の 活 性 を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 を 平 底 チ ャ ン バ ー 中 に 配 置 し 、 前 記 少 な く
と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ り 前 記 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 が 溶 解 さ れ る の に 十 分
な 時 間 前 記 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 溶 解 さ れ た 前 記 標 的 細 胞 の 割 合 を 特 定 す る 各 工 程 を
含 み 、 前 記 溶 解 さ れ た 標 的 細 胞 の 割 合 が 非 蛍 光 ア ッ セ イ を 使 用 し て 測 定 さ れ 、 前 記 エ フ ェ
ク タ ー 細 胞 が 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 非 蛍 光 ア ッ セ イ が 、 放 射 能 放 出 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 前 記 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 が 、 予 め
定 め ら れ た 割 合 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 予 め 定 め ら れ た 割 合 が 、 1000:1、 750:1、 500:1、 250:1、 100:1、 50:1、 10:1、 5:1
お よ び 1:1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ア ッ セ イ の 結 果 を 標 準 曲 線 と 比 較 す る 工 程 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 平 底 チ ャ ン バ ー ご と の 細 胞 の 総 数 が 一 定 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法
。
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【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 平 底 チ ャ ン バ ー ご と の 細 胞 の 総 数 が 、 少 な く と も 10000、 少 な く と も 20000、 少 な く
と も 25000、 少 な く と も 50000、 少 な く と も 75000、 少 な く と も 100000、 少 な く と も 125000
、 少 な く と も 150000、 少 な く と も 175000、 お よ び 少 な く と も 200000か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 が 、 細 胞 傷 害 性 CD8+Tリ ン パ 球 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー
（ NK） 細 胞 、 好 中 球 、 細 胞 傷 害 性 CD4+Tリ ン パ 球 、 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 が 、 細 胞 傷 害 性 CD8+Tリ ン パ 球 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の 活 性 を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 を 平 底 チ ャ ン バ ー 中 に 配 置 し 、 前 記 少 な く
と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ り 前 記 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 が 溶 解 さ れ る の に 十 分
な 時 間 前 記 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 溶 解 さ れ た 前 記 標 的 細 胞 の 割 合 を 特 定 す る 各 工 程 を
含 み 、 前 記 溶 解 さ れ た 標 的 細 胞 の 割 合 を フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー ま た は 放 射 能 カ ウ ン タ ー を
使 用 し て 測 定 し 、 前 記 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特
徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 放 射 能 カ ウ ン タ ー を 使 用 し て 、 放 射 性 ク ロ ム 放 出 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 使 用 し て 、 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム 、 7-AADま た は 蛍 光 発 生 カ
ス パ ー ゼ 基 質 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 前 記 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 が 、 予 め
定 め ら れ た 割 合 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 予 め 定 め ら れ た 割 合 が 、 1000:1、 750:1、 500:1、 250:1、 100:1、 50:1、 10:1、 5:1
お よ び 1:1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 ア ッ セ イ の 結 果 を 標 準 曲 線 と 比 較 す る 工 程 を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 平 底 チ ャ ン バ ー ご と の 細 胞 の 総 数 が 一 定 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 平 底 チ ャ ン バ ー ご と の 細 胞 の 総 数 が 、 少 な く と も 10000、 少 な く と も 20000、 少 な く
と も 25000、 少 な く と も 50000、 少 な く と も 75000、 少 な く と も 100000、 少 な く と も 125000
、 少 な く と も 150000、 少 な く と も 175000、 お よ び 少 な く と も 200000か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 が 、 細 胞 傷 害 性 CD8+Tリ ン パ 球 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー
（ NK） 細 胞 、 好 中 球 、 細 胞 傷 害 性 CD4+Tリ ン パ 球 、 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 が 、 細 胞 傷 害 性 CD8+Tリ ン パ 球 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ６ 】
　 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の 活 性 を 測 定 す る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 を 平 底 チ ャ ン バ ー 中 に 配 置 し 、 前 記 少 な く
と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ り 前 記 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 が 溶 解 さ れ る の に 十 分
な 時 間 前 記 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 溶 解 さ れ た 前 記 標 的 細 胞 の 割 合 を 特 定 し 、 溶 解 さ れ
た 前 記 標 的 細 胞 の 割 合 を 標 準 曲 線 と 比 較 す る 各 工 程 を 含 み 、 前 記 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 細 胞
傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 溶 解 さ れ た 標 的 細 胞 の 前 記 割 合 を 、 蛍 光 ま た は 放 射 能 放 出 に よ り 測 定 す る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー ま た は 放 射 能 カ ウ ン タ ー を 使 用 し て 、 溶 解 さ れ た 標 的 細 胞 の 前 記
割 合 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 放 射 能 カ ウ ン タ ー を 使 用 し て 、 放 射 性 ク ロ ム 放 出 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 ４ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 使 用 し て 、 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム 、 7-AADま た は 蛍 光 発 生 カ
ス パ ー ゼ 基 質 を 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 前 記 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 が 、 予 め
定 め ら れ た 割 合 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 予 め 定 め ら れ た 割 合 が 、 1000:1、 750:1、 500:1、 250:1、 100:1、 50:1、 10:1、 5:1
お よ び 1:1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 平 底 チ ャ ン バ ー ご と の 細 胞 の 総 数 が 一 定 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 平 底 チ ャ ン バ ー ご と の 細 胞 の 総 数 が 、 少 な く と も 10000、 少 な く と も 20000、 少 な く
と も 25000、 少 な く と も 50000、 少 な く と も 75000、 少 な く と も 100000、 少 な く と も 125000
、 少 な く と も 150000、 少 な く と も 175000、 お よ び 少 な く と も 200000か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 が 、 細 胞 傷 害 性 CD8+Tリ ン パ 球 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー
（ NK） 細 胞 、 好 中 球 、 細 胞 傷 害 性 CD4+Tリ ン パ 球 、 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 が 、 細 胞 傷 害 性 CD8+Tリ ン パ 球 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 １ 月 ３ ０ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/443647号 お よ び ２ ０
０ ３ 年 ２ 月 １ ０ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 60/446458号 に 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 こ の 明 細 書 に 引 用 さ れ る 出 願 お よ び 特 許 、 並 び に そ れ ぞ れ の 出 願 お よ び 特 許 に 引 用 さ れ
る 文 書 ま た は 参 考 文 献 （ そ れ ぞ れ の 公 表 さ れ た 特 許 の 出 願 中 を 含 む ； 「 出 願 に 引 用 さ れ た
文 書 」 ） 、 お よ び こ れ ら の 出 願 お よ び 特 許 に 対 応 す る お よ び ／ ま た は 優 先 権 を 主 張 す る そ
れ ぞ れ の 国 際 特 許 出 願 お よ び 外 国 出 願 ま た は 特 許 、 お よ び そ れ ぞ れ の 出 願 に 引 用 さ れ る ま
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た は 参 照 さ れ る そ れ ぞ れ の 文 書 は 、 こ こ に 言 及 す る こ と に よ り 明 白 に 引 用 さ れ る 。 よ り 一
般 的 に は 、 文 書 ま た は 参 考 文 献 は 、 番 号 の つ い た 段 落 の 前 の 参 考 文 献 の リ ス ト 中 で あ っ て
も 明 細 書 自 体 の 中 で あ っ て も 、 明 細 書 に 引 用 さ れ る 文 書 ま た は 参 考 文 献 ； お よ び こ れ ら の
文 書 ま た は 参 考 文 献 （ 「 こ こ に 引 用 さ れ る 参 考 文 献 」 ） 、 並 び に こ こ に 引 用 さ れ る 参 考 文
献 の そ れ ぞ れ に 引 用 さ れ る そ れ ぞ れ の 文 書 ま た は 参 考 文 献 （ 製 造 者 の 仕 様 書 、 指 示 書 等 を
含 む ） は 、 こ こ に 言 及 す る こ と に よ り 明 白 に 引 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 本 発 明 の 態 様 は 、 国 立 保 険 研 究 所 助 成 金 R01 A149757-02か ら の 資 金 調 達 を 使 用 し て 行 わ
れ た か も し れ な い 。 し た が っ て 、 政 府 は 本 発 明 に 対 し て 権 利 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】

　 本 発 明 は 、 免 疫 細 胞 の 細 胞 傷 害 活 性 を 測 定 す る 新 し い 方 法 、 お よ び 異 常 な 免 疫 応 答 を 治
療 す る た め の 方 法 お よ び 生 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ５ 】

　 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 細 胞 は 、 免 疫 応 答 に 大 い に 寄 与 す る 。 あ る 疾 患 （ 例 え ば 、 癌 、 感
染 ） の 治 療 に お い て 、 増 強 さ れ た 免 疫 応 答 が 有 効 で あ り 、 従 っ て 、 細 胞 傷 害 活 性 の 増 加 に
よ り 助 長 し う る 。 例 え ば 、 HIV感 染 の 治 療 は 、 細 胞 傷 害 性 効 果 を 改 善 で き る こ と か ら 恩 恵
を 受 け う る 。 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 （ CTL） は 、 HIV感 染 を 対 象 と す る 強 い 免 疫 応 答 の 提 供
に 不 可 欠 で あ る が 十 分 で は な い と さ れ て き た 。 （ 非 特 許 文 献 １ 。 ） CD4+T細 胞 の 喪 失 、 HIV
ビ リ オ ン の ウ ィ ル ス 突 然 変 異 回 避 、 お よ び HIVタ ン パ ク 質 （ 例 え ば nef） の 直 接 の 影 響 を 含
む 様 々 の 理 由 に よ り 、 HIV感 染 は 、 免 疫 監 視 を 回 避 す る と 考 え ら れ る 。 （ 非 特 許 文 献 ２ 参
照 。 ） HIVビ リ オ ン に 対 す る CTLの 細 胞 傷 害 活 性 を 改 善 す る こ と に よ り 、 HIV感 染 に 対 す る
全 体 的 な 免 疫 応 答 が 潜 在 的 に 増 強 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 逆 に 、 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 は 、 T細 胞 活 性 を 下 方 調 節 で き る こ と に よ り 潜 在 的 に 助 長 さ
れ う る 。 自 己 免 疫 疾 患 は 、 宿 主 に お い て 所 望 で な い 効 果 を 生 じ さ せ る 自 己 抗 原 に 対 す る 強
力 な 免 疫 応 答 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。 CTL細 胞 傷 害 活 性 を 減 少 さ せ る こ と が で き る こ と に
よ り 、 自 己 免 疫 と 関 連 す る 細 胞 損 傷 が 減 少 さ れ う る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Addo et al. 2003 J. Virol. 77:2081
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Green et al. 2002 Nature Med. 8:673
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ の よ う に 、 細 胞 傷 害 性 効 果 の 調 節 に よ る 免 疫 活 性 の 調 節 は 、 様 々 の 状 態 の 治 療 に お い
て 重 要 で あ る 。 し た が っ て 、 免 疫 活 性 を 有 効 に 調 節 す る 方 法 お よ び 組 成 物 が 必 要 と さ れ る
。 特 に 、 CTL細 胞 傷 害 活 性 を 有 効 に 調 節 す る 方 法 お よ び 組 成 物 が 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 そ の よ う な 組 成 物 を 最 も 有 効 に 同 定 す る た め に 、 ス ク リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 生 理 的 条 件
に お い て 実 施 す べ き で あ る 。 細 胞 傷 害 活 性 に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 一 般 に ク ロ ム 放
出 ア ッ セ イ を 含 み 、 こ れ は 物 質 が CTLを 含 む 細 胞 を 誘 発 し て 特 定 の 標 的 細 胞 を 溶 解 （ 破 裂
） さ せ る 能 力 の 測 定 に 使 用 さ れ る 。 こ の ア ッ セ イ は 通 常 、 CTLお よ び そ れ ら の ク ロ ム 標 識
さ れ た 標 的 を 、 96ウ ェ ル の 組 織 培 養 プ レ ー ト の 丸 底 ウ ェ ル 中 に 配 置 す る 工 程 を 含 む 。 次 に
、 細 胞 を 所 定 の 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 間 に 細 胞 は 丸 い ウ ェ ル の 底 で 互 い に 近 接 し て
沈 殿 す る 。 ４ 時 間 後 、 上 澄 み を 採 集 し 、 ク ロ ム 含 有 量 を 測 定 す る 。 丸 底 培 養 プ レ ー ト に 配
置 さ れ る 際 、 CTLは 標 的 細 胞 の 隣 に 位 置 す る 。 し か し な が ら 、 CTLと 標 的 細 胞 と の 関 連 性 を
強 め る こ と に よ り 、 CTLが 標 的 細 胞 の 方 向 へ 積 極 的 に 移 動 す る 能 力 は 考 慮 さ れ て い な い の
で 、 全 CTL活 性 は 適 切 に 評 価 さ れ な い 。 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 生 理 的 条 件 を 提 供 す る 改
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良 さ れ た 方 法 が 、 CTL細 胞 傷 害 活 性 を 調 節 す る 組 成 物 の 検 出 に お い て 望 ま れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】

　 CTLの 積 極 的 な 移 動 は 、 標 的 細 胞 の 有 効 な 破 壊 に 必 要 で あ る こ と が 発 見 さ れ て い る 。 し
た が っ て 、 CTLの 細 胞 傷 害 性 効 果 は 、 CTLと 標 的 細 胞 と の 間 の 距 離 が 変 化 す る と 変 わ り う る
。 そ の 結 果 、 生 体 外 で CTL活 性 を 定 量 す る た め に 、 標 的 細 胞 の 方 向 へ の CTLの 移 動 を 考 慮 し
明 ら か に し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 細 胞 傷 害 性 に お け る 細 胞 移 動 の 重 要 な 役 割 が 今 や 評 価 さ れ て い る の で 、 本 発 明 の 方 法 は
、 生 体 内 に お け る 細 胞 傷 害 性 効 果 の 完 全 な 測 定 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 少 な く と も ３ つ の 改 良 が 本 発 明 の 方 法 に 寄 与 す る 。 第 一 に 、 細 胞 が 底 で 共 に ペ レ ッ ト に
な ら な い よ う に 、 よ り 正 確 に は 生 理 的 に 分 配 さ れ る よ う に 、 平 底 が 培 養 に お い て 使 用 さ れ
る 。 第 二 に 、 細 胞 の 総 数 は 概 し て 一 定 に 保 た れ る 。 第 三 に 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 ‐ 標 的 細 胞
間 の 距 離 と 死 滅 効 果 と の 間 に 反 比 例 の 関 係 が 存 在 す る と い う こ と が 示 さ れ て い る 。 し た が
っ て 、 標 的 細 胞 を 溶 解 す る た め に エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 移 動 し な け れ ば な ら な い 距 離 が 、 細
胞 傷 害 性 の 測 定 に お い て 考 慮 さ れ る 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 標 的 細 胞 と の 間 の 平 均 距 離 は 、
エ フ ェ ク タ ー ／ 標 的 の 割 合 、 並 び に 細 胞 の 総 数 お よ び ウ ェ ル の サ イ ズ を 考 慮 に 入 れ る 数 学
的 モ デ ル を 使 用 し て 計 算 で き る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 そ の よ う な モ デ ル の 使 用 に 限
定 さ れ る も の で は な い ； そ れ を 使 用 せ ず 、 こ こ に よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に 、 標 準 曲 線
を 作 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し た が っ て 、 任 意 の 所 定 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に つ い て 、 細 胞 傷 害 性 細 胞 が 様 々 の エ フ ェ
ク タ ー ／ 標 的 の 割 合 で お よ び 一 定 の 密 度 で 標 的 細 胞 に 達 す る た め に 移 動 し な け れ ば な ら な
い 距 離 を 変 え る こ と の 効 果 を 示 す 、 規 定 の 標 準 曲 線 を 特 定 し て も よ い 。 こ れ ら の 関 係 を 使
用 し て 、 異 な る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 有 効 性 を 比 較 し 、 細 胞 傷 害 性 細 胞 の 移 動 パ タ ー ン を 変
化 さ せ そ れ に よ り 細 胞 傷 害 性 効 果 を 変 化 さ せ る ウ ィ ル ス 感 染 細 胞 ま た は 癌 細 胞 の よ う な 特
定 の 標 的 細 胞 に よ り 発 現 さ れ る タ ン パ ク 質 の 効 果 を 研 究 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 し た が っ て 、 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 （ す な わ ち
、 「 細 胞 傷 害 性 細 胞 」 ま た は 「 細 胞 傷 害 性 免 疫 細 胞 」 ） の 細 胞 傷 害 活 性 を 測 定 す る 方 法 を
提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の 標 的
細 胞 を 平 底 チ ャ ン バ ー に 配 置 し 、 前 記 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ り 前 記 少 な
く と も １ つ の 標 的 細 胞 が 殺 さ れ る の に 十 分 な 時 間 前 記 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 殺 さ れ た
前 記 標 的 細 胞 の 割 合 を 特 定 す る 各 工 程 を 含 み 、 前 記 殺 さ れ た 標 的 細 胞 の 割 合 を 非 蛍 光 ア ッ
セ イ を 使 用 し て 測 定 す る こ と を 特 徴 と す る 。 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有
す る 免 疫 細 胞 は 、 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 で あ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 こ の 場 合 お よ び
本 発 明 の 他 の 関 連 す る 態 様 に お い て 、 免 疫 細 胞 は 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 、 好 中 球
、 細 胞 傷 害 性 CD4+Tリ ン パ 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 ま た は 樹 状 細 胞 で も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ の 明 細 書 に お い て 、 「 包 含 す る 」 、 「 包 含 し て い る 」 、 「 含 有 す る 」 お よ び 「 有 す る
」 等 の 用 語 は 、 米 国 特 許 法 に お い て 与 え ら れ る 意 味 を 有 し 、 「 含 む 」 、 「 含 ん で い る 」 等
を 意 味 し て も よ い ； 「 実 質 的 に 構 成 さ れ て い る 」 ま た は 「 実 質 的 に 構 成 さ れ る 」 等 の 用 語
は 、 米 国 特 許 法 に お い て 与 え ら れ る 意 味 を 有 し 、 こ の 用 語 は 、 引 用 さ れ る 以 上 の も の の 存
在 に よ り 引 用 さ れ る も の の 基 本 的 ま た は 新 し い 特 徴 が 変 化 し な い 限 り 、 引 用 さ れ る 以 上 の
も の の 存 在 を 許 容 し 、 制 限 は な い が 、 従 来 技 術 の 実 施 の 形 態 を 除 く 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 非 蛍 光 ア ッ セ イ に は 、 放 射 能 の 放 出 が 含 ま れ る 。 あ る 実 施 の
形 態 に お い て 、 放 出 さ れ た 放 射 能 は 、 放 射 標 識 さ れ た ク ロ ム で あ る （ 例 え ば 、 5 1 Cr放 出 ）
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。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の
標 的 細 胞 が 予 め 定 め ら れ た 割 合 で 存 在 す る 。 こ の 割 合 は 、 本 発 明 を 制 限 す る こ と を 意 図 す
る も の で は な い 。 こ れ は 、 1000:1か ら 1:1ま で の 範 囲 で よ い 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、
好 ま し い 割 合 は 、 750:1、 500:1、 250:1、 100:1、 50:1、 10:1ま た は 5:1で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の こ の お よ び 他 の 態 様 に お い て 、 ウ ェ ル 中 の 細 胞 の 絶 対 的 な 数 は 一 定 で も よ い 。
ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 数 は 、 本 発 明 を 制 限 す る こ と を 意 図 し な い 。 ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 数 は
、 10000か ら 200000ま で の 範 囲 で も よ い が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 実 施 の 形 態 に お
い て 、 ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 数 は 、 ウ ェ ル ご と に 少 な く と も 10000、 少 な く と も 20000、 少 な
く と も 25000、 少 な く と も 50000、 少 な く と も 75000、 少 な く と も 100000、 少 な く と も 12500
0、 少 な く と も 150000、 少 な く と も 175000、 お よ び 少 な く と も 200000の 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は さ ら に 、 ア ッ セ イ の 結 果 を 標 準 曲 線 と 比 較 す
る 工 程 を 含 む 。 標 準 曲 線 は 、 標 的 細 胞 の 対 照 個 体 群 を 使 用 し て 作 成 し て も よ い 。 あ る い は
、 細 胞 傷 害 性 の 程 度 は 、 対 照 の 標 的 細 胞 溶 解 の 割 合 と し て 特 定 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は さ ら に 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 標 的 細 胞 と の 間
の 距 離 を 測 定 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の 活 性 を 測
定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な
く と も １ つ の 標 的 細 胞 を 平 底 チ ャ ン バ ー に 配 置 し 、 前 記 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細
胞 に よ り 前 記 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 が 溶 解 さ れ る の に 十 分 な 時 間 前 記 細 胞 を イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 溶 解 さ れ た 前 記 標 的 細 胞 の 割 合 を 特 定 す る 各 工 程 を 含 み 、 前 記 溶 解 さ れ た 標 的
細 胞 の 割 合 を フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー ま た は 放 射 能 カ ウ ン タ ー を 使 用 し て 測 定 す る こ と を 特
徴 と す る 。 重 要 な 実 施 の 形 態 に お い て 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 は 、 細 胞 傷 害 性 T
リ ン パ 球 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の こ の お よ び 他 の 態 様 に お い て 、 溶 解 さ れ た 標 的 細 胞 の 割 合 ま た は 絶 対 的 な 数 の
ど ち ら か を 特 定 し て も よ い 。 し か し な が ら 、 標 的 の 数 が ウ ェ ル 間 で 異 な る 場 合 、 絶 対 的 な
数 よ り も 割 合 を 特 定 す る ほ う が 一 般 に は よ り 適 切 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 放 射 能 カ ウ ン タ ー を 使 用 し て 、 放 射 性 標 識 さ れ た ク ロ ム の 放
出 の よ う な 放 射 線 の 放 出 を 測 定 す る 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を
使 用 し て 、 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム 摂 取 、 7-AAD摂 取 、 例 え ば PhiPhiLuxま た は 蛍 光 色 素 結 合 活
性 化 カ ス パ ー ゼ 抗 体 の よ う な し か し こ れ に 限 定 さ れ な い 蛍 光 発 生 カ ス パ ー ゼ 基 質 の 摂 取 を
測 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の
標 的 細 胞 は 、 予 め 定 め ら れ た 割 合 で 存 在 す る 。 こ の 割 合 は 、 本 発 明 を 制 限 す る こ と を 意 図
し な い 。 こ れ は 、 1000:1か ら 1:1ま で の 範 囲 で よ い 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 好 ま し い
割 合 は 、 750:1、 500:1、 250:1、 100:1、 50:1、 10:1ま た は 5:1で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は さ ら に 、 ア ッ セ イ の 結 果 を 標 準 曲 線 と 比 較 す
る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の 活 性 を 測 定 す る
方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 を 平
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底 チ ャ ン バ ー に 配 置 し 、 前 記 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ り 前 記 少 な く と も １
つ の 標 的 細 胞 が 溶 解 さ れ る の に 十 分 な 時 間 前 記 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 溶 解 さ れ た 前 記
標 的 細 胞 の 割 合 を 特 定 し 、 溶 解 さ れ た 標 的 細 胞 の 割 合 を 標 準 曲 線 と 比 較 す る 、 各 工 程 を 含
む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 別 の 方 法 に お い て 、 殺 さ れ た 標 的 細 胞 の 割 合 は 、 蛍 光 ま た は 放 射 能 放 出 に よ り 測 定 さ れ
る 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 溶 解 さ れ た 標 的 細 胞 の 割 合 は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー ま た
は 放 射 能 カ ウ ン タ ー を 使 用 し て 測 定 さ れ る 。 関 連 す る 実 施 の 形 態 に お い て 、 放 射 能 カ ウ ン
タ ー を 使 用 し て 、 放 射 能 ク ロ ム 放 出 を 測 定 す る 。 別 の 関 連 す る 実 施 の 形 態 に お い て 、 フ ロ
ー サ イ ト メ ー タ ー を 使 用 し て 、 ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム 摂 取 、 ま た は こ こ に 記 載 さ れ る 他 の 蛍
光 標 識 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の
標 的 細 胞 は 、 予 め 定 め ら れ た 割 合 で 存 在 す る 。 こ の 割 合 は 、 本 発 明 を 制 限 す る こ と を 意 図
し な い 。 こ れ は 、 1000:1か ら 1:1ま で の 範 囲 で よ い 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 好 ま し い
割 合 は 、 750:1、 500:1、 250:1、 100:1、 50:1、 10:1ま た は 5:1で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の 活 性 を 測 定 す る
方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 を 平
底 チ ャ ン バ ー に 配 置 し 、 少 な く と も １ つ の 標 的 細 胞 に 向 か う 少 な く と も １ つ の エ フ ェ ク タ
ー 細 胞 の 移 動 速 度 を 特 定 し 、 溶 解 さ れ た 標 的 細 胞 の 割 合 を 特 定 し 、 移 動 速 度 お よ び 溶 解 さ
れ た 標 的 細 胞 の 割 合 を 標 準 曲 線 と 比 較 す る 、 各 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る こ と に よ り 、 HIV gp120タ ン パ ク 質 は 、 CTLの よ う な 細 胞 傷 害 活
性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の fugetaxis（ す な わ ち 、 gp120の 位 置 か ら 遠 ざ か る CTLの 移 動 ） を 起
こ す こ と が さ ら に 発 見 さ れ 、 そ の 結 果 免 疫 系 が HIV感 染 を 全 滅 さ せ る こ と が で き な い こ と
が 少 な く と も 一 部 説 明 さ れ る 。 こ の 発 見 に よ り 、 gp120に 媒 介 さ れ る fugetaxisを 抑 制 す る
物 質 を 治 療 的 に 使 用 し て 、 例 え ば HIV感 染 の よ う な し か し こ れ に 限 定 さ れ な い 、 増 加 し た
免 疫 細 胞 介 入 か ら 恩 恵 を 受 け る 状 態 を 治 療 ま た は 予 防 で き る と い う こ と が 注 目 さ れ る 。 こ
れ に よ り さ ら に 、 gp120自 体 を 、 異 常 な 免 疫 応 答 を 受 け て い る 患 者 に お い て ま た は 減 少 し
た 免 疫 細 胞 介 入 か ら 恩 恵 を 受 け る 患 者 に お い て 、 治 療 的 に 使 用 で き る と い う こ と が 注 目 さ
れ る 。 あ る 実 施 例 は 、 Tリ ン パ 球 の よ う な 免 疫 細 胞 の 患 者 の 体 内 の 部 位 へ の 所 望 で な い 浸
潤 で あ る （ 例 え ば 、 新 生 児 に お け る RSV感 染 中 ） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 し た が っ て 、 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 異 常 な 免 疫 応 答 の 抑 制 に 有 効 な 量 で gp120
分 子 ま た は そ の 機 能 等 価 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 異 常 な 免 疫 応 答 に は 、 Tリ ン パ 球 の 所 望 で な い 浸 潤 が 含 ま れ
る 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 可 溶 性 の gp120は 、 患 者 の 体 内 の 部 位 へ の Tリ ン パ 球 の 所 望
で な い 浸 潤 を 抑 制 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 異 常 な 免 疫 応 答 は 、 自 己 免 疫 疾 患 、 免 疫 過 敏 症 、 ア レ ル ギ ー
、 喘 息 、 移 植 片 対 宿 主 疾 患 （ GVHD） 、 お よ び 炎 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 別 の 実 施 の
形 態 に お い て 、 異 常 な 免 疫 応 答 は 正 常 レ ベ ル に 帰 着 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 実 施 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 抗 原 発 現 標 的 の 方 向 へ の 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 の 移
動 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 抗 原 発 現 標 的 の 方 向 へ の 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 の 移 動 を 増 強 す
る の に 有 効 な 量 で gp120に よ り 媒 介 さ れ る fugetaxisを 抑 制 す る 物 質 を 、 そ れ を 必 要 と す る
患 者 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 は 、 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 に も な り う る T
リ ン パ 球 で あ る 。 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 は 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 、 好 中 球 、 マ ク ロ
フ ァ ー ジ 、 細 胞 傷 害 性 CD8+Tリ ン パ 球 、 細 胞 傷 害 性 CD4+Tリ ン パ 球 、 ま た は 樹 状 細 胞 で も よ
い 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 抗 原 発 現 標 的 は 、 無 細 胞 HIVウ ィ ル ス ま た は 細 胞 結 合 HIVウ
ィ ル ス の よ う な HIV抗 原 発 現 標 的 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 物 質 は 、 抗 ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー 抗 体 ま た は そ の 断 片 （ 例 え
ば 、 抗 -CXCR-4抗 体 ま た は そ の 断 片 、 あ る い は 抗 -CXCR-5抗 体 ま た は そ の 断 片 ） 、 G-ア ル フ
ァ -I阻 害 剤 （ 例 え ば 、 百 日 咳 毒 素 ま た は そ の 機 能 等 価 物 ） 、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ホ
ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 3-キ ナ ー ゼ （ PI3-K） 阻 害 剤 、 例 え ば ワ ー ト マ ニ ン 、 ま た は チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば ゲ ニ ス テ イ ン ま た は ハ ー ビ マ イ シ ン ） 、 お よ び cAMP作 用 薬
（ 例 え ば 、 環 状 ヌ ク レ オ チ ド 、 例 え ば 8-Br-cAMPま た は そ の 機 能 等 価 物 ） か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 物 質 は 、 全 身 的 に ま た は 徐 放 性 媒 体 で 投 与 さ れ る
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 が HIV感 染 を 有 す る ま た は 患 う 危 険 の あ る 患 者
を 対 象 と す る 場 合 、 本 発 明 の 方 法 は さ ら に 、 抗 HIV物 質 を 患 者 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 。 あ
る 実 施 の 形 態 に お い て 、 患 者 は HIV感 染 を 有 す る 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 患 者 は HIV感
染 を 患 う 危 険 が あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 患 者 は HIVに さ ら さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の お よ び 他 の 実 施 の 形 態 は 、 こ こ に よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 面 は 、 本 発 明 を 実 施 可 能 と す る の に 必 須 で は な い と い う こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ９ 】

　 本 発 明 は 、 細 胞 傷 害 活 性 を 測 定 す る た め の 新 し い ア ッ セ イ を 実 施 す る 方 法 を 提 供 す る 。
本 発 明 の 方 法 に よ り 、 免 疫 細 胞 の 特 異 的 な 標 的 細 胞 を 溶 解 す る 能 力 （ す な わ ち 、 細 胞 傷 害
活 性 ） の 正 確 で 生 理 学 的 な 測 定 が 可 能 と な る 。 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 タ ン パ ク 質 ま た
は 他 の 小 分 子 の よ う な テ ス ト 物 質 を 評 価 し 、 そ れ ら の 細 胞 移 動 に お け る 正 の ま た は 負 の 効
果 、 並 び に 細 胞 傷 害 性 に お け る 全 体 的 な 正 の ま た は 負 の 効 果 を 特 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 少 な く と も ３ つ の 改 良 が 本 発 明 の 方 法 に 寄 与 す る 。 第 一 に 、 細 胞 が 底 に お い て 共 に ペ レ
ッ ト に な ら な い よ う に 、 よ り 正 確 に は 生 理 的 に 分 布 す る よ う に 、 平 底 が 培 養 に 使 用 さ れ る
。 第 二 に 、 細 胞 の 総 数 は 概 し て 一 定 に 保 た れ る 。 第 三 に 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 ‐ 標 的 細 胞 間
の 距 離 と 死 滅 効 果 と の 間 に 反 比 例 の 関 係 が 存 在 す る と い う こ と が 示 さ れ て い る 。 し た が っ
て 、 標 的 細 胞 を 溶 解 す る た め に エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 移 動 し な け れ ば な ら な い 距 離 が 、 細 胞
傷 害 性 の 測 定 に お い て 考 慮 さ れ る 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 標 的 細 胞 と の 間 の 平 均 距 離 は 、 エ
フ ェ ク タ ー ／ 標 的 の 割 合 、 並 び に 細 胞 の 総 数 お よ び ウ ェ ル の サ イ ズ を 考 慮 に 入 れ る 数 学 的
モ デ ル を 使 用 し て 計 算 で き る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 そ の よ う な モ デ ル の 使 用 に 限 定
さ れ る も の で は な い ； そ れ を 使 用 せ ず 、 こ こ に よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に 、 標 準 曲 線 を
生 じ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 丸 底 （ 頂 部 パ ネ ル ） チ ャ ン バ ー と 対 比 し た 平 底 （ 底 パ ネ ル ） チ ャ ン バ ー に お け る 細 胞 の
分 布 が 図 ４ Aに 示 さ れ る 。 平 底 チ ャ ン バ ー と 比 較 し て 、 細 胞 密 度 に か か わ ら ず 丸 底 チ ャ ン
バ ー 中 に は 細 胞 の ク ラ ス タ ー 形 成 が 存 在 す る 。 丸 底 チ ャ ン バ ー と 対 比 し て 平 底 チ ャ ン バ ー
を 使 用 す る こ と に よ り 、 特 異 的 な 溶 解 の 量 が 増 加 し た 。 図 ４ Bは 、 丸 底 ウ ェ ル と 相 対 的 に
平 底 ウ ェ ル を 使 用 し た 場 合 に 、 使 用 さ れ た エ フ ェ ク タ ー ク ロ ー ン の 種 類 ま た は エ フ ェ ク タ
ー ： 標 的 の 割 合 に か か わ ら ず 、 よ り 多 く の 死 滅 が 観 察 さ れ た こ と を 示 す 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 、 エ フ ェ ク タ ー ： 標 的 の 割 合 に お け る 変 化 お よ び チ ャ ン バ ー ご と の ウ ェ ル の 総 数
に お け る 変 化 が 、 細 胞 傷 害 活 性 に 影 響 を 与 え る と い う こ と が い ま や 特 定 さ れ て い る 。 し た
が っ て 、 好 ま し い 実 施 の 形 態 に お い て 、 細 胞 の 総 数 は 全 て の ウ ェ ル で 一 定 に 保 た れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 -標 的 細 胞 間 の 距 離 と 死 滅 効 果 （ 細 胞 傷 害 性 ） と の 間 に は 反 比 例 の 関
係 が 存 在 す る こ と が 特 定 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 好 ま し い 実 施 の 形 態 に お い て 、 標 的 細
胞 に 達 す る た め に エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 移 動 す る 平 均 距 離 が 、 細 胞 傷 害 性 の 測 定 に お い て 計
算 さ れ 考 慮 さ れ る 。 距 離 の 計 算 は 、 チ ャ ン バ ー 中 の 細 胞 の 総 数 、 エ フ ェ ク タ ー ： 標 的 細 胞
の 割 合 、 お よ び チ ャ ン バ ー の 大 き さ （ 例 え ば 、 チ ャ ン バ ー の 容 積 お よ び ／ ま た は 平 底 の 表
面 積 ） を 含 む 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 標 的 細 胞 と の 間 の 距 離 は 、 数 学 的 モ デ ル を 使 用 し て 特 定 で き る が 、
し か し な が ら 、 本 発 明 は 、 モ デ ル の 使 用 に 依 存 す る も の で は な く 、 エ フ ェ ク タ ー ： 標 的 の
割 合 と 対 比 し て 特 異 的 な 細 胞 溶 解 の プ ロ ッ ト に 基 づ き 異 な る ウ ェ ル を 単 純 に 比 較 す る こ と
が 可 能 で あ る 。 図 ４ Cに 示 さ れ る よ う に 、 数 学 的 モ デ ル の 使 用 に よ り 、 デ ー タ を 直 線 形 状
に プ ロ ッ ト す る こ と が で き る ； し か し な が ら 、 上 記 の よ う に 、 こ れ は 本 発 明 を 実 施 す る た
め に 必 須 で は な い 。 数 学 的 モ デ ル は 、 ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 総 数 に か か わ ら ず 、 エ フ ェ ク タ
ー 対 標 的 の 割 合 の 増 加 に 伴 い 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 標 的 細 胞 と の 間 の 距 離 が 増 加 す る こ と
を 示 す 。 割 合 が 変 化 し て も 、 様 々 の ウ ェ ル 中 の 細 胞 の 総 数 が 一 定 に 保 た れ る 場 合 に こ の よ
う に な る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の 移 動 に 影 響 を 与 え る こ と に よ っ
て 、 細 胞 傷 害 活 性 を 調 節 す る 能 力 に つ い て テ ス ト 物 質 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 ま た は 他 の 小
分 子 ） の ス ク リ ー ニ ン グ が 可 能 と な る 。 走 化 性 （ す な わ ち 、 物 質 に 向 か う 移 動 ） ま た は fu
getaxis（ す な わ ち 、 物 質 か ら 遠 ざ か る 移 動 ） を 刺 激 す る 化 合 物 を 、 本 発 明 の 方 法 を 使 用
し て 同 定 で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 患 者 に 作 用 す る 走 化 性 ま た は fugetaxisの 影 響 力 に 打 ち 勝 つ 能 力
に つ い て 、 テ ス ト 物 質 の ス ク リ ー ニ ン グ が 可 能 と な る 。 例 え ば 、 こ こ に 示 さ れ る よ う に 、
HIV-特 異 的 gp120タ ン パ ク 質 は 、 Tリ ン パ 球 の fugetaxisを 起 こ す 。 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し
て 、 gp120の fugetaxis影 響 に 打 ち 勝 つ 能 力 に つ い て 、 gp120お よ び Tリ ン パ 球 の 存 在 下 で テ
ス ト 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ で き る 。 そ の よ う に 同 定 で き る 化 合 物 は 潜 在 的 に 、 HIV感 染 を
有 す る ま た は 患 う 危 険 の あ る （ 例 え ば さ ら さ れ て い る ） 患 者 に お い て 治 療 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 細 胞 傷 害 活 性 は 、 当 該 技 術 に お い て 知 ら れ る 技 術 、 並 び に こ こ に 記 載 さ れ る 技 術 を 使 用
し て 測 定 で き る 。 非 蛍 光 ア ッ セ イ は 放 射 能 放 出 で も よ い 。 放 射 能 放 出 ア ッ セ イ は 、 例 え ば
放 射 性 ク ロ ム （ 例 え ば 5 1 Cr） の よ う な 放 射 能 を 最 初 に 取 り 込 ん だ 標 的 細 胞 を 使 用 す る も の
の １ つ で あ る 。 標 的 細 胞 が エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ そ れ に よ り 殺 さ れ
る と 、 放 射 性 の 内 容 物 が 培 地 中 に 放 出 さ れ 、 そ の 後 放 射 能 カ ウ ン タ ー を 使 用 し て こ の 放 出
さ れ た 放 射 能 を 検 出 で き る 。 本 発 明 は 、 使 用 さ れ る 放 射 性 化 合 物 に 限 定 さ れ る も の で は な
く 、 当 業 者 は こ の ア ッ セ イ を 他 の 放 射 能 タ イ プ に 当 然 に 変 更 で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 の 細 胞 溶 解 の 指 標 と し
て 蛍 光 シ グ ナ ル ま た は そ の 欠 失 を 検 出 す る 蛍 光 ア ッ セ イ で あ る 。 あ る 実 施 例 と し て 、 最 初
に 蛍 光 マ ー カ ー を 取 り 込 ん で い な い 標 的 細 胞 を 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト
す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 完 了 し た 後 、 蛍 光 マ ー カ ー を 培 養 液 に 加 え 、 任 意 の 死 ん だ 標
的 細 胞 に 入 り 込 ま せ る 。 死 ん だ 細 胞 は 通 常 、 穴 の 開 い た 細 胞 膜 を 有 し 、 し た が っ て 、 蛍 光
マ ー カ ー を 含 む 溶 質 は こ れ ら の 細 胞 に よ り 容 易 に 取 り 込 ま れ る 。 そ の よ う な マ ー カ ー は 、
細 胞 に 入 り 込 み DNAに 結 合 す る ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム で あ る 。 次 に 細 胞 を 洗 浄 し て 死 ん だ 細
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胞 内 に な い 任 意 の フ ル オ ロ フ ォ ア を 除 去 し 、 そ の 後 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー ま た は 蛍 光 マ イ
ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー を 使 用 し て 分 析 す る 。 他 の 蛍 光 マ ー カ ー は 、 7-AAD、 蛍 光 発 生 カ ス
パ ー ゼ 基 質 （ 例 え ば PhiPhiLuxま た は 蛍 光 色 素 結 合 活 性 化 カ ス パ ー ゼ 抗 体 ） を 含 む 。 7-AAD
は 通 常 、 生 存 細 胞 を 染 色 し な い が 、 死 に か け て い る 細 胞 を 低 レ ベ ル に 染 色 し 、 死 ん で い る
細 胞 を 高 レ ベ ル に 染 色 す る 。 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 使 用 し て
細 胞 を 分 析 す る 。 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー の 使 用 に よ り 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 上 に 存 在 す る が
標 的 細 胞 上 に 存 在 し な い 、 ま た は 逆 の 場 合 も 同 様 の 第 二 の マ ー カ ー を 使 用 す る こ と に よ っ
て 、 死 ん だ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と 死 ん だ 標 的 細 胞 を 区 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 あ る 態 様 に お い て 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 を 含 む 。 こ こ で 用 い た よ う
に 免 疫 細 胞 は 、 抗 原 の 認 識 に 関 係 す る 造 血 起 源 の 細 胞 で あ る 。 免 疫 細 胞 は 、 樹 状 細 胞 ま た
は マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 B細 胞 、 T細 胞 、 好 中 球 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 等 の よ う な 抗 原
提 示 細 胞 （ APC） を 含 む 。 こ こ で 用 い た よ う に 「 成 熟 し た T細 胞 」 と は 、 CD4 l o CD8 h i CD69 + T
CR + 、 CD4 h i CD8 l o CD69 + TCR + 、 CD4 + CD45 + RA + 、 CD4 + CD3 + RO + 、 お よ び ／ ま た は CD8 + CD3 + RO + 表
現 型 を 含 む 。 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 は 、 別 の 細 胞 を 殺 す こ と の で き る 免 疫 細 胞 で
あ る 。 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 細 胞 は 標 的 を 直 接 殺 す ； 他 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 細 胞
は 標 的 を 間 接 的 に 殺 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 T細 胞 」 お よ び 「 Tリ ン パ 球 」 と い う 用 語 は 、 交 換 し て 使 用 さ れ
、 通 常 の 意 味 を 前 提 と す る 。 細 胞 傷 害 性 T細 胞 は 通 常 、 CD8+T細 胞 の よ う な 細 胞 傷 害 活 性 を
有 す る T細 胞 で あ る 。 CD4+リ ン パ 球 の 一 部 も ま た 細 胞 傷 害 活 性 の 能 力 が あ る こ と が 最 近 報
告 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 細 胞 傷 害 性 細 胞 は 、 CD4+細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 も 含
む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ は 通 常 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 標 的 細 胞
と い う ２ つ の 細 胞 の 種 類 を 使 用 す る 。 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 」 と は 、
細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る ま た は 有 す る と 考 え ら れ る 任 意 の 細 胞 で あ る 。 「 細 胞 傷 害 性 」 と い
う 用 語 は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ り 産 生 さ れ る 標 的 細 胞 に お け る 毒 作 用 を 称 す る 。 毒 作 用
は 、 標 的 細 胞 を 溶 解 （ す な わ ち 破 裂 ） さ せ る 。 細 胞 傷 害 性 は 「 細 胞 死 滅 」 と も 称 さ れ 、 細
胞 傷 害 性 効 果 の 強 さ は 、 「 死 滅 効 果 」 と 称 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は 通 常 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 で あ る 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は
、 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ に お い て 死 滅 を 生 じ さ せ る 細 胞 で あ る 。 あ る 実 施 例 に お い て 、 エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 は ま た 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 で あ る 。 そ れ ら は 、 他 の 細 胞 を 殺 す こ と の で き る
任 意 の 細 胞 で も よ い が 、 通 常 は 細 胞 傷 害 性 T細 胞 の よ う な 免 疫 細 胞 で あ る 。 標 的 細 胞 は 、
細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ に お い て エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ り 認 識 さ れ 殺 さ れ る 細 胞 で あ る 。 標 的
細 胞 は 、 細 胞 傷 害 活 性 を 有 す る 免 疫 細 胞 に よ り 認 識 さ れ る 任 意 の 細 胞 で も よ い 。 適 切 な 標
的 細 胞 の 実 施 例 に は 、 ウ ィ ル ス 感 染 細 胞 お よ び 腫 瘍 細 胞 が 含 ま れ る 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は
通 常 、 チ ャ ン バ ー 内 で 標 的 細 胞 の 部 位 へ 移 動 で き な け れ ば な ら な い の で 、 非 付 着 性 で あ る
。 標 的 細 胞 は 付 着 性 で も 非 付 着 性 で も よ い 。 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 標 的 細 胞 は 非 付 着
性 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 実 施 に お い て 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 標 的 細 胞 を 殺 す の に 十 分 な 時 間 、 細 胞 を イ
ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の 時 間 は 、 個 別 的 な 基 準 に 基 づ き 特 定 さ れ 、 当 業 者 は 適 切 な 時 間 範
囲 に 精 通 し て い る 。 時 間 は 、 最 低 30分 間 か ら 12時 間 以 上 ま で で よ く 、 そ の 間 の 全 て の 時 間
を 含 む 。 好 ま し い 実 施 の 形 態 に お い て 、 時 間 は 2か ら 4時 間 の 範 囲 で あ る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン は 、 4、 25ま た は 37℃ 、 ま た は 室 温 で 行 っ て も よ い 。 好 ま し い 実 施 の 形 態 に お い て 、
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 37℃ で 行 う 。 好 ま し く は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 に 細 胞 を 配 置 す る
培 地 は 、 細 胞 を 健 康 で 生 存 可 能 に 維 持 す る た め に 必 要 な 栄 養 素 を 含 有 す る 。 し た が っ て 、
任 意 の 細 胞 死 は 、 標 的 細 胞 に お け る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 作 用 に 帰 因 す る 。
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【 ０ ０ ５ ４ 】
　 殺 さ れ た 細 胞 の 割 合 は 、 所 定 の 数 の 細 胞 の 死 に よ り 生 じ る シ グ ナ ル の 推 測 的 な 測 定 と 比
較 し て 特 定 さ れ る 。 例 え ば 、 こ れ は 、 定 め ら れ た 数 の 標 的 細 胞 の 溶 解 を 含 む 対 照 実 験 を 行
い 、 洗 浄 後 に 培 地 中 の ク ロ ム の 量 ま た は 蛍 光 シ グ ナ ル の 量 （ 特 に マ イ ク ロ プ レ ー ト 蛍 光 リ
ー ダ ー を 使 用 す る 場 合 ） を 測 定 す る こ と に よ り 行 っ て も よ い 。 フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 使
用 す る 場 合 、 蛍 光 標 識 さ れ た 細 胞 の 数 を 直 接 数 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 複 数 の お よ び 潜 在 的 に 平 行 の 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ が
行 わ れ る こ と が 必 要 と さ れ る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ は 全 て 、 同 じ エ フ ェ ク タ ー -標 的 の 割 合
を 有 し て も よ く 、 ま た は 異 な る 割 合 を 有 し て も よ い 。 あ る 重 要 な 実 施 の 形 態 に お い て 、 エ
フ ェ ク タ ー -標 的 細 胞 の 割 合 は 、 予 め 定 め ら れ た 割 合 で あ る 。 こ の 割 合 は 、 本 発 明 を 制 限
す る こ と を 意 図 し な い 。 こ れ は 、 1000:1か ら 1:1ま で の 範 囲 で よ い 。 別 の 実 施 の 形 態 に お
い て 、 好 ま し い 割 合 は 、 750:1、 500:1、 250:1、 100:1、 50:1、 10:1ま た は 5:1で あ る 。 こ
れ ら の 割 合 は 、 実 際 の ア ッ セ イ に お い て 使 用 し て も 、 エ フ ェ ク タ ー お よ び ／ ま た は 標 的 細
胞 の 特 定 の 供 給 源 に つ い て 標 準 曲 線 を 導 く 場 合 に 使 用 し て も よ い 。 細 胞 の 割 合 は 、 エ フ ェ
ク タ ー 細 胞 、 標 的 細 胞 、 ま た は 両 方 の 性 質 お よ び 活 性 に 依 存 す る 。 当 業 者 は 、 細 胞 の 特 徴
お よ び チ ャ ン バ ー の 容 積 お よ び ／ ま た は 面 積 に 基 づ い て 適 切 な 割 合 を 容 易 に 特 定 す る こ と
が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 総 数 は 、 チ ャ ン バ ー の 容 積 、 お よ び 特 に チ ャ ン バ ー の 平 底 の 表 面 積
に 依 存 し て 変 化 す る 。 例 え ば 、 通 常 、 チ ャ ン バ ー が 小 さ く な る と 加 え ら れ る 細 胞 は 少 な く
な る 。 所 定 の ア ッ セ イ に お け る ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 数 は 一 定 で も よ い 。 一 定 の 細 胞 数 と は
、 複 数 の ウ ェ ル を 用 い る 所 定 の ア ッ セ イ に お い て 、 ウ ェ ル が エ フ ェ ク タ ー -標 的 細 胞 の 異
な る 割 合 を 有 し 、 細 胞 の 絶 対 的 な 数 （ す な わ ち 、 エ フ ェ ク タ ー お よ び 標 的 細 胞 を 合 わ せ た
全 体 ） は 細 胞 の 割 合 に か か わ ら ず 同 じ で あ る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 所 定 の ア ッ セ イ に
お い て 、 少 な く と も ３ つ の ウ ェ ル が 異 な る 割 合 （ 例 え ば 100:1、 50:1お よ び 10:1） を 有 し
て も よ い 。 そ れ ぞ れ の ウ ェ ル 中 の 細 胞 の 総 数 は 同 じ で あ る （ 例 え ば ウ ェ ル ご と に 100000細
胞 ） 。 こ れ は 、 そ れ ぞ れ の 細 胞 の 種 類 の 総 数 が ウ ェ ル 間 で 変 化 す る と い う こ と を 意 味 す る
。 割 合 が 100:1の 場 合 、 約 99010の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 990の 標 的 細 胞 が 存 在 す る （ 全
体 で 100000の 細 胞 ） 。 割 合 が 10:1の 場 合 、 約 90909の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 9091の 標 的
細 胞 が 存 在 す る （ 全 体 で 100000の 細 胞 ） 。 ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 総 数 は 、 本 発 明 を 制 限 す る
こ と を 意 図 し な い 。 ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 総 数 は 、 10000か ら 200000ま で の 範 囲 で も よ い が
、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 総 数 は 、 ウ ェ ル
ご と に 少 な く と も 10000、 少 な く と も 20000、 少 な く と も 25000、 少 な く と も 50000、 少 な く
と も 75000、 少 な く と も 100000、 少 な く と も 125000、 少 な く と も 150000、 少 な く と も 17500
0、 お よ び 少 な く と も 200000の 細 胞 で あ る 。 他 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 ウ ェ ル ご と の 細 胞
の 総 数 は 、 10細 胞 、 100細 胞 、 500細 胞 、 1000細 胞 、 ま た は 5000細 胞 で も よ い 。 細 胞 の 総 数
は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 、 標 的 細 胞 、 ま た は 両 方 の 性 質 お よ び 活 性 に 依 存 す る 。 当 業 者 は 、
細 胞 の 特 徴 お よ び チ ャ ン バ ー の 容 積 お よ び ／ ま た は 面 積 に 基 づ い て ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 適
切 な 数 を 容 易 に 特 定 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ア ッ セ イ は 、 平 底 チ ャ ン バ ー で 行 わ れ る 。 通 常 、 こ れ は 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ る
96ウ ェ ル プ レ ー ト の 平 底 ウ ェ ル で あ る 。 そ の よ う な チ ャ ン バ ー 中 の 容 積 は 、 約 50マ イ ク ロ
リ ッ ト ル で あ る 。 し か し な が ら 、 平 底 チ ャ ン バ ー は 、 個 々 の ペ ト リ 皿 、 ま た は 96ウ ェ ル よ
り 少 な い マ ル チ ウ ェ ル プ レ ー ト （ 例 え ば 6ウ ェ ル 、 12ウ ェ ル 、 24ウ ェ ル 、 ま た は 48ウ ェ ル
プ レ ー ト ） で も よ い 。 チ ャ ン バ ー の 選 択 は 、 特 定 の ア ッ セ イ シ ス テ ム お よ び 使 い や す さ に
依 存 す る 。 操 作 が し や す く 、 同 時 に 平 行 ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る の で 、 通 常 96ウ ェ ル
プ レ ー ト が 好 ま し い 。 「 チ ャ ン バ ー 」 お よ び 「 ウ ェ ル 」 と い う 用 語 は 交 換 し て 使 用 さ れ 、
本 発 明 の 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ を 行 う た め に エ フ ェ ク タ ー お よ び 標 的 細 胞 が 混 合 さ れ る 容 器
を 称 す る 。 通 常 、 こ れ ら の チ ャ ン バ ー は 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 の 培 地 の 蒸 発 を 防 ぐ た め
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に 取 り 外 し で き る 蓋 を 有 し て も よ い 。 チ ャ ン バ ー は 、 平 底 を 有 す る も の で あ れ ば 任 意 の 形
状 の も の で も よ い 。 平 底 か ら 上 が る チ ャ ン バ ー の 側 面 は 、 円 形 で も よ く 、 ま た 四 角 形 ま た
は 三 角 形 の 構 造 に 配 置 さ れ て も よ い が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 必 要 と さ れ る 培 地 の 量 は 構
造 に 依 存 し 、 当 業 者 は 必 要 な 量 を 当 然 に 特 定 で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 ア ッ セ イ は 、 (a)画 像 処 理 プ ロ セ ッ サ ー お よ び シ グ ナ ル （ 例
え ば 画 像 ） 記 録 装 置 、 (b)画 像 処 理 プ ロ セ ッ サ ー と つ な い だ コ ン ピ ュ ー タ 装 置 、 お よ び (c)
デ ー タ ベ ー ス を 含 ん で も よ い 。 画 像 処 理 プ ロ セ ッ サ ー は 、 シ グ ナ ル 保 存 装 置 か ら の 情 報 を
受 け 取 り 、 次 に 細 胞 溶 解 に よ り 産 生 さ れ る シ グ ナ ル を 取 得 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 に よ る シ
グ ナ ル 保 存 装 置 は 、 露 光 調 整 の た め の 自 動 シ ャ ッ タ ー を 有 し 、 細 胞 溶 解 を 視 覚 化 す る た め
に 設 定 さ れ た 顕 微 鏡 ア セ ン ブ リ か ら の 蛍 光 の 光 を 受 け 取 る の に 適 合 す る デ ジ タ ル カ メ ラ で
も よ い 。 こ こ で 、 デ ジ タ ル カ メ ラ は 、 画 像 処 理 プ ロ セ ッ サ ー を 経 由 し て 、 デ ス ク ト ッ プ パ
ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ の よ う な コ ン ピ ュ ー タ 装 置 と 連 絡 さ れ て い て も よ い 。 コ ン ピ ュ ー タ
装 置 に よ り 、 ユ ー ザ ー は 本 発 明 の 方 法 に よ り 生 じ る デ ー タ を 視 覚 化 、 操 作 、 分 析 、 提 供 、
お よ び 処 理 等 す る こ と が 容 易 に な る 。 デ ー タ は 、 コ ン ピ ュ ー タ ハ ー ド ド ラ イ ブ の よ う な ロ
ー カ ル コ ン ピ ュ ー タ 装 置 上 に 存 在 す る 適 切 な デ ー タ ベ ー ス 中 で 、 ま た は 遠 隔 配 置 さ れ た コ
ン ピ ュ ー タ に お い て ネ ッ ト ワ ー ク シ ス テ ム 上 で 保 存 ま た は 検 索 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 当 業 者 は ま た 、 例 え ば 携 帯 用 記 憶 媒 体 、 ネ ッ ト ワ ー ク 転 送 を 含 む 既 知 の デ ー タ 転 移 の 方
法 に よ り 、 ま た は デ ー タ の 印 刷 さ れ た コ ピ ー を 提 供 す る こ と に よ り 、 こ の デ ー タ を 他 人 、
コ ン ピ ュ ー タ 装 置 、 ま た は 届 け 先 に 伝 達 で き る こ と が 分 か る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 本 発
明 の 方 法 か ら 生 じ る デ ー タ の 伝 達 可 能 性 に よ り 、 こ こ で 示 さ れ る 特 に 高 処 理 ス ク リ ー ニ ン
グ ア ッ セ イ は 、 互 い に 離 れ て 位 置 す る 複 数 の 人 ま た は 研 究 グ ル ー プ 間 で 協 力 し う る と い う
こ と を 当 業 者 は 分 か る で あ ろ う 。 例 え ば 、 第 一 の 地 球 上 の 位 置 の 第 一 の 研 究 グ ル ー プ が 、
本 発 明 の 高 処 理 方 法 の 第 一 の 部 分 を 行 い 、 そ こ と 連 携 し た 第 二 の 地 球 上 の 位 置 に お け る 第
二 の 研 究 グ ル ー プ が 、 本 発 明 の 高 処 理 方 法 の 第 二 の 部 分 を 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 第
一 の 研 究 グ ル ー プ に よ り 行 わ れ る 第 一 の 部 分 は 、 所 望 の 活 性 を 有 す る テ ス ト 物 質 を 同 定 す
る た め の 本 発 明 の 細 胞 に 基 づ く ス ク リ ー ニ ン グ か ら の デ ー タ の 生 成 お よ び ア ク セ ス 可 能 な
デ ー タ ベ ー ス へ の 該 デ ー タ の 提 供 に 関 し て も よ い 。 第 二 の 研 究 グ ル ー プ に よ り 行 わ れ る 第
二 の 部 分 は 、 デ ー タ ベ ー ス か ら の デ ー タ の 取 得 お よ び テ ス ト 物 質 を 同 定 お よ び さ ら に 研 究
す る た め の デ ー タ の 分 析 に 関 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 ウ ェ ル 底 が 平 ら で あ る と い う 条 件 で 、 マ イ ク ロ プ
レ ー ト に お い て マ イ ク ロ ウ ェ ル 形 態 を 使 用 し て 行 っ て も よ い 。 例 え ば 96、 384、 ま た は 153
6ウ ェ ル を 有 す る マ イ ク ロ プ レ ー ト は 、 「 XY」 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー 中 に 配 置 さ れ て
も よ く 、 マ イ ク ロ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル の そ れ ぞ れ に 含 有 さ れ る シ グ ナ ル は 、 例 え ば デ
ジ タ ル カ メ ラ ま た は シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に よ り 検 出 さ れ て も よ く 、 デ ー タ は デ ー
タ ベ ー ス に 送 ら れ る 。 ラ ッ プ ト ッ プ コ ン ピ ュ ー タ の よ う な コ ン ピ ュ ー タ 装 置 は 、 ア ッ セ イ
か ら の 情 報 を 回 収 し 、 結 果 を 表 示 し て も よ い 。 本 発 明 の 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ 、 特 に 蛍 光
に 基 づ く ア ッ セ イ の 結 果 を 得 る た め に 、 任 意 の 既 知 の ソ フ ト ウ ェ ア お よ び ／ ま た は 画 像 処
理 技 術 が 本 発 明 に よ り 検 討 さ れ る 。 高 処 理 の 細 胞 に 基 づ く ス ク リ ー ニ ン グ か ら の デ ー タ お
よ び 他 の ア ッ セ イ 関 連 デ ー タ の 入 手 、 処 理 、 お よ び 保 存 は 当 該 技 術 に お い て 既 知 で あ り 、
そ れ ぞ れ こ こ で 言 及 さ れ る こ と に よ り 完 全 に 引 用 さ れ る 、 米 国 特 許 第 5989835号 、 同 第 663
1331号 、 同 第 6620591号 、 同 第 6633818号 、 お よ び 同 第 6416959号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 か ら 生 じ る デ ー タ を 測 定 、 入 手 、 検 出 、
分 析 、 処 理 、 お よ び 保 存 す る た め の 任 意 の 適 切 な 将 来 発 達 す る 計 測 器 を 検 討 す る 。 当 業 者
は 容 易 に 、 改 良 さ れ た 蛍 光 リ ー ダ ー 、 ロ ボ ッ ト 、 生 物 情 報 学 、 ソ フ ト ウ ェ ア 、 お よ び ア ッ
セ イ 反 応 槽 の よ う に 、 高 処 理 ア ッ セ イ を 絶 え ず 発 達 さ せ る で あ ろ う 。 本 発 明 は 、 本 発 明 を
実 施 す る の に 適 切 な 任 意 の そ の よ う な 方 法 を 検 討 す る 。
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【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る こ と に よ り 、 HIV gp120タ ン パ ク 質 は 、 CTLの よ う な 細 胞 傷 害 活
性 を 有 す る 免 疫 細 胞 の fugetaxisを 起 こ す と い う こ と が さ ら に 発 見 さ れ る 。 特 に 、 gp120は
T細 胞 の よ う な 免 疫 細 胞 の 双 方 向 性 の 移 動 を 誘 発 す る と い う こ と が 示 さ れ る 。 こ の 点 に つ
い て gp120の 移 動 の 役 割 は こ れ ま で 知 ら れ て い な い 。 以 前 gp120は 、 CD4+お よ び CD8+細 胞 に
つ い て 化 学 誘 因 性 活 性 を 有 す る と 報 告 さ れ た 。 （ Iyengar et al. 1999 J. Immunol 162:6
263; Misse et al. 1999 Blood 93:2454。 ）
　 濃 度 に 依 存 し て 、 gp120は 、 免 疫 細 胞 の 走 化 性 （ す な わ ち gp120に 向 か う 免 疫 細 胞 の 移 動
） 、 ま た は 免 疫 細 胞 の fugetaxis（ す な わ ち 、 gp120か ら 遠 ざ か る 免 疫 細 胞 の 移 動 ） 、 ま た
は 免 疫 細 胞 の 化 学 運 動 性 （ す な わ ち 、 gp120に 反 応 す る 無 作 為 の 移 動 ） を 刺 激 し う る 。 し
た が っ て 、 gp120は 免 疫 細 胞 の 走 化 性 を 刺 激 し 、 高 濃 度 に お い て 、 免 疫 細 胞 の fugetaxisを
刺 激 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 gp120お よ び gp120の 阻 害 剤 を 使 用 し て
、 特 に 細 胞 傷 害 性 T細 胞 の よ う な 免 疫 細 胞 の 移 動 の 刺 激 ま た は 抑 制 に 関 し て 、 免 疫 応 答 を
調 節 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 そ れ ゆ え 、 本 発 明 は 、 不 適 切 な ま た は 過 度 の 免 疫 応 答 の よ う な 異 常 な 免 疫 応 答 の 抑 制 に
有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 異 常 な 免 疫 応 答 を 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、 gp120分 子 ま た は そ
の 機 能 等 価 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 異 常 な 免 疫 応 答 の 抑 制 に 有 効 な 量 で 投 与 す る 工
程 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 抑 制 す る 」 、 「 抑 制 さ れ た 」 ま た は 「 抑 制 」 と い う 用 語 は 、 分
子 ま た は 細 胞 の 特 性 ま た は 活 性 の 減 少 あ る い は 完 全 な 除 去 ま た は よ り 低 い レ ベ ル へ の 応 答
を 称 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 調 節 す る 」 、 「 調 節 さ れ た 」 ま た は 「 調 節 」 と い う 用 語 は 、 負
の ま た は 正 の 様 式 の 分 子 ま た は 細 胞 の 特 性 ま た は 活 性 の 調 節 を 称 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 ヒ ト 、 ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 、 ウ シ 、 ウ マ 、
ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 イ ヌ 、 ネ コ ま た は 齧 歯 動 物 を 含 む 。 す べ て の 実 施 の 形 態 に お い て ヒ
ト の 患 者 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 「 gp120分 子 」 は 、 走 化 性 、 fugetaxis、 ま た は 両 方 を 刺 激 す る 能 力 を 保 有 す る gp120核
酸 ま た は gp120ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 で あ る 。 gp120分 子 は 、 gp120 DNA配 列 の 縮 重
お よ び 非 縮 重 変 異 体 を コ ー ド す る ま た は そ れ に よ り コ ー ド さ れ る 分 子 を 含 む 。 好 ま し く は
、 gp120分 子 ま た は そ の 機 能 等 価 物 は 、 抗 原 性 で は な い 。 gp120の 機 能 等 価 物 に は 、 gp120
と 配 列 類 似 性 （ 例 え ば 相 同 性 ま た は 同 一 性 ） を 共 有 し 、 走 化 性 、 fugetaxisま た は 両 方 を
刺 激 す る 分 子 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 配 列 類 似 性 は 、 少 な く と も 75％ の ア ミ ノ 酸 配 列 相
同 性 、 お よ び よ り 好 ま し く は 80％ 、 85％ 、 90％ ま た は 95％ の ア ミ ノ 酸 配 列 相 同 性 を 有 す る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 異 常 な 免 疫 応 答 は 、 自 己 免 疫 疾 患 、 免 疫 過 敏 症 、 ア レ ル ギ ー 、 喘 息 、 移 植 片 対 宿 主 疾 患
（ GVHD） 、 お よ び 炎 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ て も よ い 。 重 要 な 実 施 の 形 態 に お い て 、 異
常 な 免 疫 応 答 は 、 正 常 な レ ベ ル ま で 減 少 さ れ る ま た は 完 全 に 除 去 さ れ る 。 gp120分 子 を 使
用 し て 免 疫 系 を 抗 原 に 寛 容 化 で き 、 別 な 方 法 で は 免 疫 応 答 が 増 加 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 異 常 な 免 疫 応 答 は 、 CD4+T細 胞 、 CD8+T細 胞 、 好 中 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ
ー （ NK） 細 胞 、 樹 状 細 胞 等 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 様 々 の 免 疫 細 胞 の 走 化 性 ま た は fu
getaxisを 含 ん で も よ い 。 あ る 実 施 例 に お い て 、 異 常 な 免 疫 応 答 は 、 Tリ ン パ 球 の 浸 潤 を 含
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む 。 こ の 後 者 の 実 施 例 に お い て 、 gp120分 子 は Tリ ン パ 球 の 浸 潤 を 抑 制 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 異 常 な 免 疫 応 答 の あ る 実 施 例 は 、 自 己 免 疫 疾 患 で あ る 。 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 自 己 免
疫 疾 患 」 と は 、 患 者 の 免 疫 系 が 自 分 自 身 の 器 官 ま た は 組 織 を 攻 撃 す る 場 合 に 生 じ 、 ブ ド ウ
膜 炎 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 リ ウ マ チ 熱 、 ク ロ ー ン 病 、 ギ ャ
ン -バ レ ー 症 候 群 、 乾 癬 、 甲 状 腺 炎 、 グ レ イ ブ 病 、 重 症 筋 無 力 症 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 多 発
性 硬 化 症 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 、 ハ シ モ ト 甲 状 腺
炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 天 疱 瘡 （ 例 え ば 尋 常 性 天 疱 瘡 ） 、 自 己 免 疫 性 血 小 板 減 少 性
紫 斑 病 、 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗 体 に よ る 強 皮 症 、 混 合 結 合 組 織 病 、 多 発 性 筋 炎 、 悪 性 貧 血 、 特 発
性 ア ジ ソ ン 病 、 自 己 免 疫 関 連 不 妊 症 、 糸 球 体 腎 炎 （ 例 え ば 、 半 月 体 形 成 性 糸 球 体 腎 炎 、 増
殖 性 糸 球 体 腎 炎 ） 、 水 泡 性 類 天 疱 瘡 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 お よ び 自
己 免 疫 性 糖 尿 病 の よ う な 疾 患 に よ り 例 示 さ れ る 組 織 の 破 壊 と 関 連 す る 臨 床 症 状 が 生 じ る が
、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 は 、 遺 伝 子 的 疾 病 素 質 の み に よ り 、 あ る 外 因 性 物 質 （ 例 え ば ウ ィ ル ス 、 細
菌 、 化 学 物 質 等 ） に よ り 、 ま た は 両 方 に よ り 起 こ り う る 。 自 己 免 疫 の い く つ か の 形 態 は 、
神 経 組 織 ま た は 眼 の レ ン ズ の よ う な 通 常 リ ン パ 球 に さ ら さ れ な い 領 域 へ の 損 傷 の 結 果 と し
て 生 じ る 。 こ れ ら の 領 域 に お け る 組 織 が リ ン パ 球 に さ ら さ れ る よ う に な る と 、 そ の 表 面 タ
ン パ ク 質 は 抗 原 と し て 作 用 し 、 抗 体 の 産 生 お よ び 細 胞 の 免 疫 応 答 を 誘 発 し 、 次 に こ れ は 組
織 を 破 壊 し 始 め る 。 他 の 自 己 免 疫 疾 患 は 、 患 者 自 身 の 組 織 と 抗 原 的 に 類 似 す る 、 す な わ ち
交 叉 反 応 し う る 抗 原 に 患 者 が さ ら さ れ た 後 に 生 じ る 。 例 え ば リ ウ マ チ 熱 に お い て 、 リ ウ マ
チ 熱 を 引 き 起 こ す 連 鎖 球 菌 の 細 菌 の 抗 原 は 、 ヒ ト の 心 臓 の 一 部 と 交 叉 反 応 し う る 。 抗 体 は
、 細 菌 の 抗 原 と 心 筋 の 抗 原 と を 区 別 で き ず 、 結 果 と し て そ れ ら の 抗 原 の い ず れ か を 有 す る
細 胞 が 破 壊 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 例 え ば 、 他 の 自 己 免 疫 疾 患 で あ る イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 （ ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の イ ン ス
リ ン 産 生 ベ ー タ 細 胞 の 破 壊 を 含 む ） 、 多 発 性 硬 化 症 （ 神 経 系 の 伝 導 繊 維 の 破 壊 を 含 む ） お
よ び リ ウ マ チ 様 関 節 炎 （ 関 節 裏 張 り (joint-lining)組 織 ） は 、 大 部 分 が 細 胞 性 の 自 己 免 疫
応 答 の 結 果 で あ る と し て 特 徴 付 け ら れ 、 主 に T細 胞 の 作 用 に よ る も の で あ る と 考 え ら れ る
（ Sinha et al., Science, 1990, 248:1380参 照 ） 。 重 症 筋 無 力 症 お よ び 全 身 性 紅 斑 性 狼
瘡 の よ う な さ ら に 別 の も の は 、 主 に 体 液 性 自 己 免 疫 応 答 の 結 果 で あ る と し て 特 徴 付 け ら れ
る 。 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 患 者 は 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 ま た は ブ ド ウ
膜 炎 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 異 常 な 免 疫 応 答 の 他 の 実 施 例 は 、 移 植 片 対 宿 主 疾 患 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 の 炎 症 の 部 位 へ の 免 疫 細 胞 の 移 動 を 抑 制 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ こ で 用
い た よ う に 「 炎 症 」 と は 、 外 来 性 （ 非 自 己 ） 抗 原 に よ り 、 お よ び ／ ま た は 疾 病 ま た は 組 織
の 破 壊 に よ り 誘 発 さ れ る 局 部 的 な 防 御 反 応 で あ り 、 こ れ は 外 来 性 抗 原 、 有 害 物 質 、 お よ び
／ ま た は 損 傷 し た 組 織 を 破 壊 し 、 弱 め 、 ま た は 隔 離 す る 作 用 を す る 。 炎 症 は 、 ウ ィ ル ス 、
細 菌 、 外 傷 、 化 学 物 質 、 熱 、 低 温 、 ま た は 任 意 の 他 の 有 害 な 刺 激 に よ り 組 織 が 損 傷 さ れ た
場 合 に 起 こ る 。 そ の よ う な 例 に お い て 、 免 疫 系 の 標 準 的 な 武 器 （ T細 胞 、 B細 胞 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ ） が 、 細 胞 お よ び 炎 症 反 応 の 媒 介 物 で あ る 可 溶 性 の 産 物 （ 好 中 球 、 好 酸 球 、 好 塩 基
球 、 キ ニ ン お よ び 凝 固 系 、 お よ び 補 体 カ ス ケ ー ド ） と 接 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 炎 症 は 通 常 、 (i)抗 原 （ 損 傷 ） 局 在 の 部 位 に お け る 白 血 球 の 移 動 ； (ii)Bお よ び Tリ ン パ
球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 別 の 補 体 活 性 化 経 路 に よ り 媒 介 さ れ る 「 外 来 性 」 お よ び 他 の （
壊 死 ／ 損 傷 し た 組 織 ） 抗 原 の 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 認 識 ； (iii)補 体 成 分 、 リ ン フ ォ カ イ
ン お よ び モ ノ カ イ ン 、 キ ニ ン 、 ア ラ キ ド ン 酸 代 謝 産 物 、 お よ び マ ス ト 細 胞 ／ 好 塩 基 球 産 物
に よ る 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 補 充 と の 炎 症 反 応 の 増 幅 ； お よ び (iv)食
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作 用 に よ る 抗 原 粒 子 （ 損 傷 し た 組 織 ） の 完 全 な 除 去 を 伴 う 抗 原 破 壊 に お け る マ ク ロ フ ァ ー
ジ 、 好 中 球 お よ び リ ン パ 球 の 関 与 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 さ ら な る 実 施 の 形 態 に お い て 、 炎 症 は 「 非 自 己 抗 原 」 （ 壊 死 自 己 物 質 の 抗 原 を 含 む ） に
対 す る 免 疫 応 答 に よ り 起 こ り 、 本 発 明 に よ る 治 療 を 必 要 と す る 患 者 は 移 植 者 で あ り 、 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 有 し 、 心 筋 梗 塞 症 お よ び ／ ま た は 虚 血 性 脳 卒 中 を 患 い 、 膿 瘍 を 有 し
、 お よ び ／ ま た は 心 筋 炎 を 有 す る 。 こ れ は 、 細 胞 （ ま た は 器 官 ） 移 植 後 、 ま た は 心 筋 梗 塞
ま た は 虚 血 性 脳 卒 中 後 、 移 植 さ れ た 細 胞 （ 器 官 ） か ら の あ る 抗 原 、 ま た は 心 臓 ま た は 脳 か
ら の 壊 死 細 胞 は 、 免 疫 リ ン パ 球 お よ び ／ ま た は 自 己 抗 体 の 産 生 を 刺 激 し 、 そ の 後 炎 症 ／ 拒
絶 （ 移 植 の 場 合 ） に 関 与 し 、 ま た は 心 臓 ま た は 脳 の 標 的 細 胞 を 攻 撃 し て 炎 症 を 起 こ し 状 態
を 一 層 悪 化 さ せ る か ら で あ る 。 （ Johnson et al., Sem. Nuc. Med. 1989, 19:238; Leino
nen et al., Microbiol. Path., 1990, 9:67; Montalban et al., Stroke, 22:750） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 炎 症 状 態 は 、 自 己 免 疫 疾 患 、 感 染 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 実 験 的 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 （ EA
E） 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 炎 症 性 疾 患 、 喘 息 、 セ メ ン ト 質 増 殖 症 、
接 触 性 皮 膚 炎 、 ラ テ ッ ク ス 皮 膚 炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 過 敏 症 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 （ 枯 草 熱 ）
、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 移 植 片 対 宿 主 疾 患 、 お よ び 多 発 性 硬 化 症 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 ア レ ル ギ ー 」 と は 、 物 質 （ ア レ ル ゲ ン ） へ の 後 天 性 過 敏 症 を 称 す る 。 「 ア レ ル ギ ー を
有 す る 患 者 」 と は 、 ア レ ル ゲ ン に 反 応 し て ア レ ル ギ ー 性 反 応 を 有 す る 患 者 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ア レ ル ギ ー 反 応 は 広 く 研 究 さ れ 、 関 連 す る 基 本 的 な 免 疫 機 構 が よ く 知 ら れ て い る 。 ヒ ト
に お け る ア レ ル ギ ー 状 態 ま た は 疾 患 は 、 湿 疹 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 ま た は 鼻 感 冒 、 枯 草 熱 、
結 膜 炎 、 気 管 支 ま た は ア レ ル ギ ー 喘 息 、 蕁 麻 疹 （ 喉 頭 炎 ） お よ び 食 物 ア レ ル ギ ー ； ア ト ピ
ー 性 皮 膚 炎 ； 過 敏 症 ； 薬 物 ア レ ル ギ ー ； 血 管 性 水 腫 ； お よ び ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 を 含 む が
こ れ に 限 定 さ れ な い 。 イ ヌ に お け る ア レ ル ギ ー 疾 患 は 、 季 節 性 皮 膚 炎 ； 通 年 性 皮 膚 炎 ； 鼻
炎 ； 結 膜 炎 ； ア レ ル ギ ー 喘 息 ； お よ び 薬 物 反 応 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 ネ コ に お け
る ア レ ル ギ ー 疾 患 は 、 皮 膚 炎 お よ び 呼 吸 器 疾 患 ； お よ び 食 物 ア レ ル ギ ー を 含 む が こ れ に 限
定 さ れ な い 。 ウ マ に お け る ア レ ル ギ ー 疾 患 は 、 「 慢 性 肺 気 腫 」 の よ う な 呼 吸 器 疾 患 お よ び
皮 膚 炎 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 ヒ ト 以 外 の 霊 長 類 に お け る ア レ ル ギ ー 疾 患 は 、 ア レ
ル ギ ー 喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー 性 皮 膚 炎 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ア レ ル ギ ー 反 応 を 起 こ す 分 子 に つ い て の 総 称 は 、 ア レ ル ゲ ン で あ る 。 多 く の 種 類 の ア レ
ル ゲ ン が 存 在 す る 。 ア レ ル ギ ー 反 応 は 、 IgE型 の 組 織 感 作 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 外 来 性 ア レ ル
ゲ ン と 反 応 す る 際 に 起 こ る 。 IgE抗 体 は 、 マ ス ト 細 胞 お よ び ／ ま た は 好 塩 基 球 に 結 合 し 、
こ れ ら の 分 化 し た 細 胞 は 、 抗 体 分 子 の 端 を 架 橋 す る ア レ ル ゲ ン に よ り 刺 激 さ れ る と ア レ ル
ギ ー 反 応 の 化 学 的 媒 介 物 質 を 放 出 す る 。 ヒ ス タ ミ ン 、 血 小 板 活 性 化 因 子 、 ア ラ キ ド ン 酸 代
謝 物 、 お よ び セ ロ ト ニ ン が 、 ヒ ト に お け る ア レ ル ギ ー 反 応 の 好 ま し い 媒 介 物 質 で あ る 。 ヒ
ス タ ミ ン お よ び 他 の 血 管 作 用 性 ア ミ ン は 通 常 、 マ ス ト 細 胞 お よ び 好 塩 基 性 白 血 球 に 貯 蔵 さ
れ る 。 マ ス ト 細 胞 は 動 物 組 織 中 に 分 散 さ れ 、 好 塩 基 球 は 脈 管 系 内 を 循 環 す る 。 こ れ ら の 細
胞 は 、 IgE結 合 を 含 む 分 化 し た 連 続 す る 事 象 が 起 こ っ て そ の 放 出 を 誘 発 す る ま で 、 細 胞 内
で ヒ ス タ ミ ン を 製 造 し 貯 蔵 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 IgEが 抗 原 と 反 応 す る 体 内 の 位 置 に 依 存 し て 、 ア レ ル ギ ー 反 応 の 症 状 は 変 化 す る 。 反 応
が 気 道 上 皮 に 沿 っ て 起 こ る 場 合 、 症 状 は く し ゃ み 、 咳 お よ び 喘 息 性 反 応 で あ る 。 食 物 ア レ
ル ギ ー の 場 合 の よ う に 消 化 管 で 相 互 作 用 が 起 こ る 場 合 、 腹 痛 お よ び 下 痢 が 一 般 的 で あ る 。
例 え ば ハ チ に 刺 さ れ た 後 の 全 身 性 の 反 応 は 、 危 険 で あ り 、 し ば し ば 命 に か か わ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 IV型 ア レ ル ギ ー 反 応 と し て も 知 ら れ る 遅 延 型 過 敏 症 は 、 抗 原 が ア レ ル ギ ー 患 者 に 侵 入 し
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て か ら 炎 症 ま た は 免 疫 反 応 が 現 れ る ま で 少 な く と も 12時 間 の 遅 延 期 間 に よ り 特 徴 付 け ら れ
る ア レ ル ギ ー 反 応 で あ る 。 ア レ ル ギ ー 状 態 に お け る 個 々 の リ ン パ 球 （ 感 作 Tリ ン パ 球 ） は
抗 原 と 反 応 す る が 、 こ の 抗 原 は Tリ ン パ 球 が 、 炎 症 媒 介 物 質 と し て 作 用 す る リ ン フ ォ カ イ
ン （ マ ク ロ フ ァ ー ジ 移 動 抑 制 因 子 （ MIF） 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 活 性 化 因 子 （ MAF） 、 マ イ ト ジ
ェ ン 因 子 （ MF） 、 皮 膚 反 応 性 因 子 （ SRF） 、 走 化 性 因 子 、 新 血 管 形 成 促 進 因 子 等 ） を 放 出
す る の を 誘 発 し 、 こ れ ら の リ ン フ ォ カ イ ン の 生 物 学 的 活 性 は 、 局 所 発 現 リ ン パ 球 お よ び 他
の 炎 症 性 免 疫 細 胞 の 直 接 お よ び 間 接 的 効 果 と と も に IV型 ア レ ル ギ ー 反 応 を 引 き 起 こ す 。 遅
延 型 ア レ ル ギ ー 反 応 に は 、 ツ ベ ル ク リ ン 型 反 応 、 同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 、 細 胞 依 存 型 防 御 反
応 、 接 触 性 皮 膚 炎 超 過 敏 反 応 等 が 含 ま れ 、 こ れ ら は ス テ ロ イ ド 物 質 に よ り 最 も 強 く 抑 制 さ
れ る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ の 結 果 、 ス テ ロ イ ド 物 質 は 、 遅 延 型 ア レ ル ギ ー 反 応 に よ り 起
こ る 疾 患 に 対 し て 有 効 で あ る 。 し か し な が ら 、 現 在 使 用 さ れ て い る 濃 度 で ス テ ロ イ ド 物 質
を 長 期 間 使 用 す る と 、 ス テ ロ イ ド 依 存 と し て 知 ら れ る 深 刻 な 副 作 用 が 生 じ る 。 本 発 明 の 方
法 は 、 よ り 低 く よ り 少 な い 投 与 量 を 提 供 す る こ と に よ り 、 こ れ ら の 問 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 即 時 型 の 免 疫 過 敏 症 （ ま た は ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 反 応 ） は 、 非 常 に 速 く 、 す な わ ち 患 者 が
原 因 と な る ア レ ル ゲ ン に さ ら さ れ て か ら 数 秒 ま た は 数 分 以 内 に 発 生 す る ア レ ル ギ ー 反 応 の
形 態 で あ り 、 Bリ ン パ 球 に よ り 産 生 さ れ る IgE抗 体 に よ り 媒 介 さ れ る 。 非 ア レ ル ギ ー 性 の 患
者 に お い て は 、 臨 床 関 連 性 の IgE抗 体 は 存 在 し な い ； し か し 、 ア レ ル ギ ー 疾 患 を 患 う ヒ ト
に お い て 、 IgE抗 体 は 、 皮 膚 、 リ ン パ 器 官 、 眼 、 鼻 お よ び 口 の 膜 組 織 、 お よ び 気 道 お よ び
腸 に お い て 豊 富 な マ ス ト 細 胞 を 感 作 す る こ と に よ り 即 時 型 の 過 敏 症 を 媒 介 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 マ ス ト 細 胞 は 、 IgEの た め の 表 面 レ セ プ タ ー を 有 し 、 ア レ ル ギ ー を 患 う 患 者 に お い て IgE
抗 体 は そ れ ら に 結 合 す る よ う に な る 。 上 記 に 簡 単 に 記 載 さ れ る よ う に 、 結 合 し た IgEが そ
の 後 適 当 な ア レ ル ゲ ン に よ り 接 触 さ れ る と 、 マ ス ト 細 胞 は 脱 顆 粒 を 起 こ し 、 ヒ ス タ ミ ン の
よ う な 生 物 活 性 媒 介 物 質 と 称 さ れ る 様 々 の 物 質 を 周 囲 の 組 織 中 に 放 出 す る 。 即 時 型 の 過 敏
症 の 典 型 で あ る 臨 床 症 状 の 原 因 は 、 こ れ ら の 物 質 の 生 物 学 的 活 性 で あ る ； す な わ ち 、 気 道
ま た は 腸 内 の 平 滑 筋 の 収 縮 、 微 小 血 管 の 膨 張 お よ び 水 お よ び 血 漿 タ ン パ ク 質 へ の 透 過 性 の
増 加 、 粘 度 が 高 く 粘 り 気 の あ る 粘 液 の 分 泌 、 お よ び そ う 痒 ま た は 痛 み を 引 き 起 こ す 皮 膚 に
お け る 、 赤 み 、 腫 れ お よ び 神 経 週 末 の 刺 激
　 多 く の ア レ ル ギ ー は 、 害 の な い ア レ ル ゲ ン に 対 す る IgE抗 体 の 産 生 に よ り 起 こ る 。 Th1反
応 と 関 連 す る 抗 体 の 種 類 は 通 常 、 高 い 中 和 お よ び オ プ ソ ニ ン 作 用 能 力 を 有 す る の で 、 よ り
防 御 的 で あ る 。 Th2反 応 は 主 に 抗 体 に よ っ て 生 じ 、 こ れ ら は 感 染 に 対 し て よ り 小 さ い 防 御
効 果 を 有 し 、 い く つ か の Th2ア イ ソ タ イ プ （ 例 え ば IgE） は ア レ ル ギ ー と 関 連 す る 。 強 く 極
性 化 し た Th1お よ び Th2反 応 は 、 防 御 に お い て 異 な る 役 割 を 果 た す だ け で な く 、 異 な る 免 疫
病 理 学 的 反 応 を 促 進 し う る 。 Th1型 反 応 は 、 実 験 的 な 自 己 免 疫 性 の ブ ド ウ 膜 網 膜 炎 （ Dubey
 et al, 1991, Eur Cytokine Network 2:147-152） 、 実 験 的 な 自 己 免 疫 性 の 脳 炎 （ Beraud
 et al, 1991, Cell Immunol 133:379-389） お よ び イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 （ Hahn et al
, 1987, Eur. J. Immunol. 18:2037-2042） 、 接 触 性 皮 膚 炎 （ Kapsenberg et al, Immunol
 Today 12:392-395） 、 お よ び 慢 性 炎 症 疾 患 の よ う な 複 雑 な 器 官 特 異 的 自 己 免 疫 で あ る 。
対 照 的 に Th2型 反 応 は 、 ア レ ル ギ ー 喘 息 （ Walker et al, 1992, Am Rev Resp Dis 148:109
-115） お よ び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 （ van der Heijden et al, 1991, J Invest Derm 97:389-
394） の よ う な ア レ ル ギ ー 性 ア ト ピ ー 疾 患 の 誘 発 の 原 因 で あ り 、 寄 生 虫 （ Finkelman et al
, 1991, Immunoparasitol Today 12:A62-66） お よ び 森 林 型 熱 帯 リ ー シ ュ マ ニ ア （ Leishma
nia major） （ Caceres-Dittmar et al, 1993, Clin Exp Immunol 91:500-505） の よ う な
組 織 居 住 原 生 動 物 に よ る 感 染 を 悪 化 さ せ る と 考 え ら れ 、 高 IgE症 候 群 （ Del Prete et al, 
1989, J Clin Invest 84:1830-1835） お よ び オ ー メ ン 症 候 群 （ Schandene et al, 1993, E
ur J Immunol 23:56-60） の よ う な あ る 原 発 性 免 疫 不 全 に 優 先 的 に 誘 導 さ れ 、 HIV複 製 （ Ba
rker et al, 1995, Proc Soc Nat Acad Sci USA 92:11135-11139） を 抑 制 す る 能 力 の 減 少
と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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　 し た が っ て 、 通 常 、 ア レ ル ギ ー 疾 患 は 、 Th2型 免 疫 応 答 に よ り 媒 介 さ れ る よ う で あ る 。 T
h2サ イ ト カ イ ン 、 特 に IL-4お よ び IL-5は 、 喘 息 患 者 の 気 道 中 で 高 め ら れ る 。 こ れ ら の サ イ
ト カ イ ン は 、 IgEア イ ソ タ イ プ 転 換 、 好 酸 球 走 化 性 お よ び 活 性 化 、 お よ び マ ス ト 細 胞 成 長
を 含 む 喘 息 性 炎 症 反 応 の 重 要 な 態 様 を 促 進 す る 。 Th1サ イ ト カ イ ン 、 特 に IFN-gお よ び IL-1
2は 、 Th2ク ロ ー ン の 形 成 お よ び Th2サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 抑 制 し う る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 ア レ ル ゲ ン 」 と は 、 IgEの 産 生 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 免 疫 応 答
を 誘 発 す る こ と の で き る 分 子 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 と の 関 連 で 、 ア レ ル ゲ ン と い う
用 語 は 、 IgE抗 体 に よ り 媒 介 さ れ る ア レ ル ギ ー 反 応 を 誘 発 し う る 特 定 の 種 類 の 抗 原 を 意 味
す る 。 本 発 明 の 方 法 お よ び 製 剤 は 、 そ の よ う な ア レ ル ゲ ン お よ び ア レ ル ゲ ン の 断 片 ま た は
ア レ ル ゲ ン と し て 作 用 す る ハ プ テ ン の 様 々 の 種 類 に ま で 及 ぶ 。 ア レ ル ゲ ン は 、 以 下 の も の
を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い ； 環 境 エ ア ロ ア レ ル ゲ ン ； ブ タ ク サ の よ う な 草 木 の 花 粉 ／ 枯
草 熱 ； 雑 草 花 粉 ア レ ル ゲ ン ； 花 粉 ア レ ル ゲ ン ； ジ ョ ン ソ ン 草 （ Johnson grass） ； 木 花 粉
ア レ ル ゲ ン ； ラ イ グ ラ ス ； イ エ ダ ニ ア レ ル ゲ ン ； 貯 蔵 庫 （ Strage） ダ ニ ア レ ル ゲ ン ； ニ ホ
ン シ ー ダ ー （ Japanese cedar） 花 粉 ／ 枯 草 熱 か び （ Mold） 胞 子 ア レ ル ゲ ン ； 動 物 ア レ ル ゲ
ン （ ネ コ 、 イ ヌ 、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー 、 ア レ チ ネ ズ ミ 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス ） ； 食 物 ア レ
ル ゲ ン （ 例 え ば 、 甲 殻 類 ； ピ ー ナ ッ ツ の よ う な ナ ッ ツ ； 柑 橘 類 の 果 実 ） ； 昆 虫 ア レ ル ゲ ン
（ 上 記 の ダ ニ 以 外 ） ； 毒 （ 膜 翅 目 、 ス ズ メ バ チ 、 ミ ツ バ チ 、 ハ リ ア リ ） ； ゴ キ ブ リ 、 ノ ミ
、 蚊 等 か ら の 他 の 環 境 の 昆 虫 ア レ ル ゲ ン ； 連 鎖 球 菌 抗 原 の よ う な 細 菌 ； 回 虫 属 抗 原 の よ う
な 寄 生 虫 ； ウ ィ ル ス 抗 原 ； 真 菌 胞 子 ； 薬 物 ア レ ル ゲ ン ； 抗 生 物 質 ； ペ ニ シ リ ン お よ び 関 連
化 合 物 ； 他 の 抗 生 物 質 ； ホ ル モ ン （ イ ン ス リ ン ） 、 酵 素 （ ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ ） の よ う な
全 タ ン パ ク 質 ； 不 完 全 な 抗 原 ま た は ハ プ テ ン と し て 作 用 で き る す べ て の 薬 物 お よ び そ れ ら
の 代 謝 産 物 ； ハ プ テ ン と し て 作 用 し 免 疫 系 を 刺 激 で き る 工 業 用 化 学 薬 品 お よ び 代 謝 産 物 （
例 と し て 、 酸 無 水 物 （ 例 え ば ト リ メ リ ッ ト 無 水 物 ） お よ び イ ソ シ ア ネ ー ト （ 例 え ば ト ル エ
ン ジ イ ソ シ ア ネ ー ト ） ） ； 小 麦 粉 （ す な わ ち パ ン 屋 の 喘 息 ） 、 ト ウ ゴ マ の 実 、 コ ー ヒ ー 豆
、 お よ び 上 述 の 工 業 用 化 学 薬 品 の よ う な 職 業 性 ア レ ル ゲ ン ； ノ ミ ア レ ル ゲ ン ； お よ び ヒ ト
以 外 の 動 物 中 の ヒ ト タ ン パ ク 質 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ア レ ル ゲ ン は 、 細 胞 、 細 胞 抽 出 物 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 多 糖 、 多 糖
類 複 合 物 、 多 糖 お よ び 他 の 分 子 の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド 類 似 物 （ mimics） 、 小 分 子 、
脂 質 、 糖 脂 質 、 お よ び 炭 水 化 物 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 し か し な が ら 、 タ ン パ ク 質
お よ び ポ リ ペ プ チ ド は 通 常 炭 水 化 物 ま た は 脂 肪 よ り も 抗 原 性 で あ る の で 、 多 く の ア レ ル ゲ
ン は 事 実 上 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 特 定 の 天 然 の 、 動 物 の お よ び 植 物 の ア レ ル ゲ ン の 実 施 例 に は 、 以 下 の 属 に 特 異 的 な タ ン
パ ク 質 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ： Canine（ Canis familiaris） ； Dermatophagoid
es（ 例 え ば Dermatophagoides farinae） ； Felis（ Felis domesticus） ； Ambrosia（ Ambro
sia artemiisfolia） ； Lolium（ 例 え ば Lolium perenneま た は Lolium multiflorum） ； Cry
ptomeria（ Cryptomeria japonica） ； Alternaria（ Alternaria alternata） ； Alder； Aln
us（ Alnus gultinoasa） ； Betula（ Betula verrucosa） ； Quercus（ Quercus alba） ； Ole
a（ Olea europa） ； Artemisia（ Artemisia vulgaris） ； Plantago（ 例 え ば Plantago lanc
eolata） ； Parietaria（ 例 え ば Parietaria officinalisま た は Parietaria judaica） ； Bl
attella（ 例 え ば Blattella germanica） ； Apis（ 例 え ば Apis multiflorum） ； Cupressus
（ 例 え ば Cupressus sempervirens、 Cupressus arizonicaお よ び Cupressus macrocarpa）
； Juniperus（ 例 え ば Juniperus sabinoides、 Juniperus virginiana、 Juniperus communi
sお よ び Juniperus ashei） ； Thuya（ 例 え ば Thuya orientalis） ； Chamaecyparis（ 例 え ば
Chamaecyparis obtusa） ； Periplaneta（ 例 え ば Periplaneta americana） ； Agropiron（
例 え ば Agropiron repens） ； Secale（ 例 え ば Secale cereale） ； Triticum（ 例 え ば Tritic
um aestivum） ； Dactylis（ 例 え ば Dactylis glomerata） ； Festuca（ 例 え ば Festuca elat
ior） ； Poa（ 例 え ば Poa pratensisま た は Poa compressa） ； Avena（ 例 え ば Avena sativa
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） ； Holcus（ 例 え ば Holcus lanatus） ； ANthoxanthum（ 例 え ば Anthoxanthum odoratum）
； Arrhenatherum（ 例 え ば Arrhenatherum elatius） ； Agrostis（ 例 え ば Agrostis alba）
； Phleum（ 例 え ば Phleum pratense） ； Phalaris（ 例 え ば Phalaris arundinacea） ； Paspa
lum（ 例 え ば Pasplum notatum） ； Sorghum（ 例 え ば Sorghum halepensis） ； お よ び Bromus
（ 例 え ば Bromus inermis） 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 喘 息 は 、 気 流 通 過 障 害 の 閉 塞 か ら 生 じ る 喘 鳴 、 息 切 れ 、 お よ び 胸 苦 し さ 、 お よ び 咳 の 再
発 性 症 状 の 兆 候 を 明 ら か に す る 慢 性 炎 症 性 疾 患 で あ る 。 喘 息 と 関 連 す る 気 道 炎 症 は 、 気 道
上 皮 の 剥 離 、 基 底 膜 下 の コ ラ ー ゲ ン 沈 着 、 水 腫 、 マ ス ト 細 胞 活 性 化 、 好 中 球 、 好 塩 基 球 、
お よ び リ ン パ 球 を 含 む 炎 症 細 胞 の 浸 潤 の よ う な 多 く の 生 理 的 変 化 の 観 察 に よ り 検 出 で き る
。 気 道 炎 症 の 結 果 と し て 、 喘 息 患 者 は し ば し ば 、 気 道 過 敏 症 、 気 流 減 縮 、 呼 吸 器 症 状 、 お
よ び 疾 患 慢 性 を 経 験 す る 。 気 流 減 縮 に は 、 急 性 気 管 支 収 縮 、 気 道 水 腫 、 粘 液 栓 形 成 、 お よ
び 気 道 再 構 築 が 含 ま れ 、 し ば し ば 気 管 支 閉 塞 を 起 こ す こ と を 特 徴 と す る 。 喘 息 の い く つ か
の 場 合 に お い て 、 基 底 膜 部 繊 維 症 が 起 こ り 、 肺 機 能 に 永 続 性 の 異 常 が 生 じ う る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 「 喘 息 を 有 す る 患 者 」 と は 、 炎 症 、 気 道 狭 窄 お よ び 吸 入 物 質 に 対 す る 気 道 反 応 の 増 加 に
よ り 特 徴 付 け ら れ る 呼 吸 器 系 の 疾 患 を 有 す る 患 者 で あ る 。 し か し な が ら 、 喘 息 は し ば し ば
、 ア ト ピ ー 性 ま た は ア レ ル ギ ー 性 症 状 に の み 関 連 し な い 。 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 開 始 剤
」 と は 、 喘 息 を 誘 発 す る 組 成 物 ま た は 環 境 条 件 を 称 す る 。 開 始 剤 に は 、 ア レ ル ゲ ン 、 低 温
、 運 動 、 ウ ィ ル ス 感 染 、 SO 2 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 反 応 低 下 の 患 者 に お い て 喘 息 ま た は ア レ ル ギ ー を 治 療 ま
た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ こ で 用 い た よ う に 、 反 応 低 下 の 患 者 と は 、 以 前 に 喘 息 ま
た は ア レ ル ギ ー の 治 療 ま た は 予 防 に 向 け ら れ た 処 置 に 反 応 で き な か っ た 患 者 ま た は そ の よ
う な 処 置 に 反 応 し な い 危 険 の あ る 患 者 を 称 す る 。 喘 息 ま た は ア レ ル ギ ー の 治 療 ま た は 予 防
に 向 け ら れ た 処 置 は 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 で も よ く 、 そ の 場 合 反 応 低 下 の 患 者 は 喘 息 ／ ア レ
ル ギ ー 薬 に 対 し て 反 応 が 低 下 し て い る 患 者 で あ る 。 過 敏 性 の 他 の 患 者 に は 、 喘 息 ／ ア レ ル
ギ ー 薬 に 不 応 性 の 患 者 が 含 ま れ る 。 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 不 応 性 」 と い う 用 語 は 、 処 置
に 抵 抗 力 の あ る こ と ま た は 処 置 に 従 わ な い こ と を 意 味 す る 。 そ の よ う な 患 者 は 、 喘 息 ／ ア
レ ル ギ ー 薬 に 決 し て 反 応 し な い 患 者 で あ る か （ す な わ ち 、 無 反 応 者 で あ る 患 者 ） 、 あ る い
は 、 一 度 は 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 に 反 応 す る が 、 そ の 時 か ら 薬 に 抵 抗 性 と な る 患 者 で も よ い
。 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 患 者 は 、 薬 の サ ブ セ ッ ト に 抵 抗 性 の 患 者 で あ る 。 薬 の サ ブ セ
ッ ト は 、 少 な く と も １ つ の 薬 で あ る 。 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 サ ブ セ ッ ト と は 、 2,3,4,
5,6,7,8,9ま た は 10の 薬 を 称 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 他 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 反 応 低 下 の 患 者 は 、 喘 息 ま た は ア レ ル ギ ー の 治 療 ま た は 予 防
に 向 け ら れ た 処 置 に 以 前 に 反 応 し た か し な い か に か か わ ら ず 、 年 配 の 患 者 で あ る 。 そ の よ
う な 処 置 に 以 前 に 反 応 し て い て も 、 年 配 の 患 者 は 、 こ の 処 置 の 将 来 の 適 用 に 反 応 し な い 危
険 が あ る と 考 え ら れ る 。 同 様 に 、 新 生 児 の 患 者 も ま た 、 喘 息 ま た は ア レ ル ギ ー の 治 療 ま た
は 予 防 に 向 け ら れ た 処 置 に 反 応 し な い 危 険 が あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 」 と は 、 症 状 を 減 少 さ せ 、 喘 息 ま た は ア レ
ル ギ ー 反 応 を 抑 制 す る 、 ま た は ア レ ル ギ ー ま た は 喘 息 の 反 応 の 進 行 を 予 防 す る 物 質 の 組 成
物 で あ る 。 喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー の 治 療 の た め の 様 々 の 種 類 の 薬 が 、 こ こ で 言 及 す る こ と
に よ り そ の 内 容 が 完 全 に 引 用 さ れ る the Guidelines For The Diagnosis and Management 
of Asthma, Expert Panel Report 2, NIH Publication No.97/4051, July 19, 1997に 記
載 さ れ て い る 。 NIH出 版 物 に 記 載 さ れ る 薬 の 概 要 は 、 以 下 に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ほ と ん ど の 実 施 の 形 態 に お い て 、 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 は 、 喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー の 両 方
の 治 療 に あ る 程 度 有 用 で あ る 。 あ る 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 は 好 ま し く は 、 喘 息 を 治 療 す る た
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め に gp120と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 こ れ ら は 、 喘 息 薬 と 称 さ れ る 。 喘 息 薬 に は 、 PDE-4
阻 害 剤 、 気 管 支 拡 張 剤 ／ ベ ー タ -2作 用 薬 、 K+チ ャ ネ ル 開 口 固 定 薬 、 VLA-4拮 抗 薬 、 ニ ュ ー
ロ キ ニ ン （ neurokin） 拮 抗 薬 、 TXA2合 成 阻 害 剤 、 キ サ ン タ ニ ン （ xanthanines） 、 ア ラ キ
ド ン 酸 拮 抗 薬 、 5リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ シ ン A2レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 、 ト ロ ン
ボ キ サ ン A2拮 抗 薬 、 5-リ ポ ッ ク ス （ lipox） 活 性 化 タ ン パ ク 質 、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害
剤 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 気 管 支 拡 張 剤 ／ ベ ー タ -2作 用 薬 は 、 気 管 支 拡 張 ま た は 平 滑 筋 弛 緩 を 起 こ す 化 合 物 の 一 種
で あ る 。 気 管 支 拡 張 剤 ／ ベ ー タ -2作 用 薬 に は 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 ア ル ブ
テ ロ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン 、 D2522／ フ ォ ル モ テ ロ ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 ビ ト ル テ ロ ー ル
、 ピ ル ブ テ ロ ー ル （ pirbuerol） メ チ ル キ サ ン チ ン お よ び オ ル シ プ レ ナ リ ン が 含 ま れ る が
こ れ に 限 定 さ れ な い 。 持 続 型 β 2 作 用 薬 お よ び 気 管 支 拡 張 剤 は 、 好 炎 症 性 治 療 に 加 え て 症
状 の 長 期 間 の 予 防 に 使 用 さ れ る 化 合 物 で あ る 。 そ れ ら は 、 ア デ ニ レ ー ト シ ク ラ ー ゼ 活 性 化
お よ び 気 管 支 拡 張 の 機 能 的 拮 抗 効 果 を 産 生 す る 環 状 AMPの 増 加 の 後 に 気 管 支 拡 張 、 ま た は
平 滑 筋 弛 緩 を 起 こ す こ と に よ り 作 用 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は ま た 、 マ ス ト 細 胞 媒 介 物 質 の
放 出 を 抑 制 し 、 血 管 透 過 性 を 減 少 さ せ 、 粘 膜 毛 様 体 ク リ ア ラ ン ス を 増 加 す る 。 持 続 型 β 2

作 用 薬 に は 、 サ ル メ テ ロ ー ル お よ び ア ル ブ テ ロ ー ル が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 通 常 、
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ 、 通 常 は 任 意 の 炎 症 治 療 な し で は 使 用 さ れ な
い 。 そ れ ら は 、 頻 拍 、 骨 格 筋 振 動 、 低 カ リ ウ ム 血 症 、 お よ び 過 剰 摂 取 の QTc間 隔 の 延 長 の
よ う な 副 作 用 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 例 え ば テ オ フ ィ リ ン を 含 む メ チ ル キ サ ン チ ン は 、 症 状 の 長 期 間 の コ ン ト ロ ー ル お よ び 予
防 に 使 用 さ れ て き た 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 か ら 生 じ る 気 管 支
拡 張 お よ び お そ ら く ア デ ノ シ ン 拮 抗 効 果 を 起 こ す 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 気 管 支 粘 膜 中 へ の
好 酸 球 浸 潤 を も た ら し 、 上 皮 中 の Tリ ン パ 球 の 数 を 減 少 さ せ る と 考 え ら れ る 。 投 与 量 に 関
連 す る 急 性 毒 性 は 、 こ れ ら の 種 類 の 化 合 物 に つ い て 特 に 問 題 で あ る 。 結 果 と し て 、 毒 性 お
よ び 代 謝 ク リ ア ラ ン ス に お け る 個 々 の 違 い か ら 生 じ る 狭 い 治 療 範 囲 を 明 ら か に す る た め に
、 日 常 的 な 血 清 濃 度 を 観 察 し な け れ ば な ら な い 。 副 作 用 に は 、 頻 拍 、 吐 き 気 お よ び 嘔 吐 、
頻 脈 性 不 整 脈 、 中 枢 神 経 興 奮 、 頭 痛 、 発 作 、 吐 血 、 高 血 糖 症 お よ び 低 カ リ ウ ム 血 症 が 含 ま
れ る 。 短 時 間 作 用 型 β 2 作 用 薬 ／ 気 管 支 拡 張 剤 は 、 気 道 平 滑 筋 を 弛 緩 さ せ 、 気 流 を 増 加 さ
せ る 。 こ れ ら の 種 類 の 化 合 物 は 、 急 性 喘 息 系 の 治 療 に 好 ま し い 薬 で あ る 。 従 来 、 短 時 間 作
用 型 β 2 作 用 薬 は 、 全 体 的 な 喘 息 症 状 を 改 善 す る た め に 定 期 的 な 基 準 で 処 方 さ れ て い た 。
し か し な が ら 、 こ の 種 の 薬 を 定 期 的 に 使 用 す る こ と に よ り 喘 息 の コ ン ト ロ ー ル お よ び 肺 機
能 が 大 き く 減 少 さ れ る と い う こ と が 、 後 の 報 告 に よ り 示 さ れ た （ Sears, et al. Lancet; 
336:1391-6, 1990） 。 他 の 研 究 に よ り 、 あ る 種 類 の β 2 作 用 薬 を 定 期 的 に 使 用 す る こ と に
よ り 、 4ヶ 月 間 有 害 な 効 果 が 生 じ な か っ た が 、 明 白 な 効 果 も 生 じ な か っ た と い う こ と が 示
さ れ た （ Drazen, et al., N. Eng. J. Med.; 335:841-7, 1996） 。 こ れ ら の 研 究 の 結 果 、
短 時 間 作 用 型 β 2 作 用 薬 を 日 常 的 に 使 用 す る こ と は 通 常 薦 め ら れ な い 。 短 時 間 作 用 型 β 2 作
用 薬 に は 、 ア ル ブ テ ロ ー ル 、 ビ ト ル テ ロ ー ル 、 ピ ル ブ テ ロ ー ル 、 お よ び テ ル ブ タ リ ン が 含
ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 短 時 間 作 用 型 β 2 作 用 薬 の マ ス ト レ ー シ ョ ン （ mastration
） と 関 連 す る 副 作 用 に は 、 頻 拍 、 骨 格 筋 振 動 、 低 カ リ ウ ム 血 症 、 乳 酸 の 増 加 、 頭 痛 、 お よ
び 高 血 糖 症 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 ま し く は 他 の 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 が 、 ア レ ル ギ ー を 治 療 す る た め の gp120分 子 と 組 み
合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 こ れ ら は 、 ア レ ル ギ ー 薬 と 称 さ れ る 。 ア レ ル ギ ー 薬 に は 、 抗 ヒ ス タ
ミ ン 、 ス テ ロ イ ド 、 お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 誘 導 物 質 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い
。 抗 ヒ ス タ ミ ン は 、 マ ス ト 細 胞 ま た は 好 塩 基 球 に よ り 放 出 さ れ る ヒ ス タ ミ ン の 影 響 を 弱 め
る 化 合 物 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て お り 、 ア レ ル ギ ー の
治 療 に 通 常 使 用 さ れ る 。 抗 ヒ ス タ ミ ン に は 、 ロ ラ チ ジ ン （ loratidine） 、 セ チ リ ジ ン （ ce
tirizine） 、 ブ ク リ ジ ン （ buclizine） 、 セ テ リ ジ ン （ ceterizine） 類 似 体 、 フ ェ キ ソ フ
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ェ ナ ジ ン 、 テ ル フ ェ ナ ジ ン 、 デ ス ロ ラ タ ジ ン （ desloratadine） 、 ノ ル ア ス テ ミ ゾ ー ル （ n
orastemizole） 、 エ ピ ナ ス チ ン 、 エ バ ス チ ン （ ebastine） 、 ア ス テ ミ ゾ ー ル 、 レ ボ カ バ ス
チ ン （ levocabastine） ア ゼ ラ ス チ ン 、 ト ラ ニ ラ ス ト 、 テ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ミ ゾ ラ ス チ ン （ m
izolastine） 、 ベ ー タ タ ス チ ン （ betatastine） 、 CS560、 お よ び HSR609が 含 ま れ る が こ れ
に 限 定 さ れ な い 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 誘 導 物 質 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 活 性 を 誘 発 す る 物
質 で あ る 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン は 、 平 滑 筋 弛 緩 を 調 節 す る こ と に よ り 作 用 す る 。 プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン 誘 導 物 質 に は 、 S-5751が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 有 用 な 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 に は 、 ス テ ロ イ ド お よ び 免 疫 調 節 物 質 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ス テ ロ イ ド に は 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン （ tramcinolone）
、 ブ デ ソ ニ ド 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド お よ び ブ デ ソ ニ ド が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 症 状 の 発 生 の 予 防 、 お よ び 開 始 剤 か ら 生 じ る 炎 症 を 抑 圧 、 調 節
、 お よ び 軽 減 す る た め に 長 期 間 使 用 さ れ る 。 あ る コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 吸 入 に よ り 投 与
し て も よ く 、 他 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 全 身 に 投 与 し て も よ い 。 吸 入 さ れ る コ ル チ コ ス
テ ロ イ ド は 、 遅 発 型 反 応 ア レ ル ゲ ン を ブ ロ ッ ク し 気 道 過 敏 症 を 減 少 さ せ る こ と に よ り 、 抗
炎 症 作 用 を 有 す る 。 こ れ ら の 薬 は ま た 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 、 接 着 タ ン パ ク 質 活 性 化 、 お よ
び 炎 症 細 胞 移 動 お よ び 活 性 化 を 抑 制 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に は 、 二 プ ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 フ ル ニ ソ リ ド
、 フ ル チ カ ゾ ン 、 プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド （ triamcinoone a
cetonide） が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 デ キ サ メ タ ゾ ン は 抗 炎 症 作 用 を 有 す る コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド で あ る が 、 非 常 に よ く 吸 収 さ れ 、 有 効 量 で 長 期 間 の 抑 制 副 作 用 を 有 す る の
で 、 通 常 は 吸 入 形 態 で 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー の 治 療 に 使 用 さ れ な い 。 し か し な が ら 、 デ キ サ メ
タ ゾ ン は 、 gp120分 子 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ た 場 合 副 作 用 を 減 少 さ せ る た め に 低 投 与 量
で 投 与 す る こ と が で き る の で 、 本 発 明 に よ り 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー の 治 療 に 使 用 で き る 。 コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド に 関 連 す る 副 作 用 に は 、 咳 、 発 音 障 害 、 口 内 が こ う 瘡 （ カ ン ジ ダ 症 ） 、 お
よ び よ り 多 い 投 与 量 で 、 副 腎 抑 制 、 骨 粗 鬆 症 、 成 長 抑 制 、 皮 膚 薄 化 （ skin thinning） お
よ び 打 撲 容 易 （ easy bruising） の よ う な 全 身 的 な 効 果 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い
。 （ Barnes & Peterson, Am. Rev. Respir. Dis.; 153:1739-48, 1996） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 全 身 性 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に は 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン お よ び プ レ
ド ニ ゾ ン が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 通 常 、 進 行 を 予 防 し 、
炎 症 を 軽 減 し お よ び 回 復 を 加 速 す る た め に 、 深 刻 な 悪 化 を 抑 え る た め に 使 用 さ れ る 。 こ れ
ら の 抗 炎 症 性 化 合 物 に は 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン お よ び プ レ ド ニ ゾ ン が
含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 グ ル コ ー ス 代 謝 に お け る 可 逆 異
常 、 食 欲 の 増 加 、 体 液 鬱 滞 、 体 重 増 加 、 気 分 の 変 容 、 高 血 圧 、 消 化 性 潰 瘍 、 お よ び 例 外 的
に 大 腿 部 の 無 菌 性 壊 死 と 関 連 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 不 完 全 に コ ン ト ロ ー ル さ れ た 持 続
性 の 喘 息 に お け る 炎 症 反 応 の 短 期 間 の （ 3-10日 間 ） 予 防 に 有 用 で あ る 。 こ れ ら は ま た 、 炎
症 を 抑 制 し コ ン ト ロ ー ル し 実 質 的 に 軽 減 す る た め に 、 深 刻 な 持 続 性 の 喘 息 に お け る 症 状 の
長 期 間 の 予 防 に 有 用 で あ る 。 全 身 性 の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に 関 連 す る 副 作 用 は 、 吸 入 さ れ
る コ ル チ コ ス テ ロ イ ド に 関 連 す る も の よ り も さ ら に 大 き い 。 副 作 用 に は 、 例 え ば 、 短 期 間
の 使 用 に 関 連 す る 、 グ ル コ ー ス 代 謝 に お け る 可 逆 異 常 、 食 欲 の 増 加 、 体 液 鬱 滞 、 体 重 増 加
、 気 分 の 変 容 、 高 血 圧 、 消 化 性 潰 瘍 お よ び 大 腿 部 の 無 菌 性 壊 死 が 含 ま れ る 。 長 期 間 の 使 用
に 関 連 す る 副 作 用 に は 、 副 腎 軸 抑 制 （ adrenal axis suppression） 、 成 長 抑 制 、 皮 膚 薄 化
、 高 血 圧 、 糖 尿 病 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 白 内 障 、 筋 衰 弱 、 お よ び ま れ な 例 に お い て 、 免 疫
機 能 障 害 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 種 類 の 化 合 物 は 、 最 低 の 有 効 量 で 使 用 さ れ る の を 薦 め る （
guidelines for the diagnosis and management of asthma; expert panel report to; N
IH Publication No. 97-4051; 1997年 7月 ） 。 吸 入 さ れ た コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 ア レ ル
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ゲ ン に 対 す る 遅 発 型 の 反 応 を ブ ロ ッ ク し 、 気 道 過 敏 症 を 減 少 さ せ る こ と に よ り 作 用 す る と
考 え ら れ る 。 こ れ ら は ま た 、 β 2 -レ セ プ タ ー 下 方 調 節 を 無 効 と し 微 小 血 管 漏 出 を 抑 制 す る
と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 免 疫 調 節 物 質 に は 、 抗 炎 症 物 質 、 ロ イ コ ト リ エ ン 拮 抗 薬 、 IL-4ム テ イ ン 、 可 溶 性 IL-4レ
セ プ タ ー 、 免 疫 阻 害 剤 （ 例 え ば 寛 容 化 す る ペ プ チ ド ワ ク チ ン ） 、 抗 -IL-4抗 体 、 IL-4拮 抗
薬 、 抗 -IL-5抗 体 、 可 溶 性 IL-13レ セ プ タ ー -Fc融 合 タ ン パ ク 質 、 抗 -IL-9抗 体 、 CCR3拮 抗 薬
、 CCR5拮 抗 薬 、 VLA-4阻 害 剤 、 お よ び IgEの 下 方 調 節 物 質 か ら な る 群 が 含 ま れ る が こ れ に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ロ イ コ ト リ エ ン 修 飾 因 子 は 、 軽 い 持 続 性 の 喘 息 に お け る 症 状 の 長 期 間 の コ ン ト ロ ー ル お
よ び 予 防 に し ば し ば 使 用 さ れ る 。 ロ イ コ ト リ エ ン 修 飾 因 子 は 、 LTD-4お よ び LTE-4レ セ プ タ
ー に つ い て 選 択 的 に 競 合 す る こ と に よ り ロ イ コ ト リ エ ン レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 と し て 作 用 す る
。 こ れ ら の 化 合 物 に は 、 ザ フ ィ ル ル カ ス ト お よ び ジ レ ウ ト ン （ zileuton） 錠 剤 が 含 ま れ る
が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 ジ レ ウ ト ン 錠 剤 は 、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 作 用 す る 。
こ れ ら の 薬 は 、 肝 酵 素 の 上 昇 、 お よ び 場 合 に よ り 可 逆 性 肝 炎 お よ び 高 ビ リ ル ビ ン 血 症 と 関
連 し て き た 。 ロ イ コ ト リ エ ン は 、 気 道 平 滑 筋 の 収 縮 を 引 き 起 こ す マ ス ト 細 胞 、 好 酸 球 、 お
よ び 好 塩 基 球 か ら 放 出 さ れ る 生 化 学 的 媒 介 物 質 で あ り 、 血 管 透 過 性 、 粘 膜 分 泌 を 増 加 さ せ
、 喘 息 を 有 す る 患 者 の 気 道 中 の 炎 症 細 胞 を 活 性 化 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 他 の 免 疫 調 節 物 質 に は 、 免 疫 調 節 特 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て き た 神 経 ペ プ チ ド が 含 ま
れ る 。 機 能 研 究 に よ り 、 例 え ば 物 質 Pは 、 特 定 の レ セ プ タ ー に よ り 媒 介 さ れ る 機 構 に よ っ
て リ ン パ 球 の 作 用 に 影 響 を 与 え う る こ と が 示 さ れ た 。 物 質 Pは ま た 、 粘 膜 マ ス ト 細 胞 か ら
の ア ラ キ ド ン 酸 由 来 媒 介 物 質 の 産 生 を 刺 激 す る こ と に よ り 、 明 確 な 即 時 型 過 敏 反 応 を 調 節
す る こ と が 示 さ れ た 。 J. McGillies, et al., Substance P and Immunoregulation, Fed.
 Proc. 46:196-9(1987)。 物 質 Pは 、 Von Euler and Gaddum. An unidentified depressor 
substance in certain tissue extracts, J. Physiol. (London) 72:74-87(1931)に よ り 1
931年 に 最 初 に 同 定 さ れ た 神 経 ペ プ チ ド で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 、 Arg-Pro-Lys-P
ro-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH.dub.2（ 配 列 Id.No.1） は 、 Chang et al. in 1971. Amin
o acid sequence P, Nature (London) New Biol. 232:86-87(1971)に よ り 報 告 さ れ た 。 物
質 Pの 断 片 の 免 疫 調 節 活 性 は 、 Siemion, et al. Immunoregulatory Activity of Substanc
e P Fragments, Molec. Immunol. 27:887-890(1990)に よ り 研 究 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 別 の 種 類 の 化 合 物 は 、 IgEの 下 方 調 節 物 質 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 に は 、 IgEレ セ プ タ ー
に 結 合 す る 能 力 を 有 し 、 そ れ に よ り 抗 原 特 異 的 IgEの 結 合 を 防 止 す る ペ プ チ ド ま た は 他 の
分 子 が 含 ま れ る 。 IgEの 別 の 種 類 の 下 方 調 節 物 質 は 、 ヒ ト IgE分 子 の IgEレ セ プ タ ー 結 合 領
域 に 対 し て 方 向 付 け ら れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 し た が っ て 、 IgEの 下 方 調 節 物 質
の 一 つ の 種 類 は 、 抗 -IgE抗 体 ま た は 抗 体 断 片 で あ る 。 抗 -IgE抗 体 は 、 Genentechに よ り 開
発 さ れ て い る 。 当 業 者 は 、 同 じ 機 能 を 有 す る 結 合 ペ プ チ ド の 機 能 的 活 性 抗 体 断 片 を 調 製 す
る こ と が で き る 。 他 の 種 類 の IgE下 方 調 節 物 質 は 、 細 胞 表 面 に お け る IgE抗 体 の Fcレ セ プ タ
ー へ の 結 合 を ブ ロ ッ ク し 、 IgEが す で に 結 合 し て い る 結 合 部 位 か ら IgEを 移 動 さ せ る こ と が
で き る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 IgEの 下 方 調 節 物 質 に 関 連 す る １ つ の 問 題 は 、 多 く の 分 子 が 、 天 然 の IgE分 子 と そ の レ セ
プ タ ー と の 間 の 強 い 相 互 作 用 に 相 当 す る レ セ プ タ ー へ の 結 合 強 さ を 有 し な い と い う こ と で
あ る 。 こ の 強 さ を 有 す る 分 子 は 、 レ セ プ タ ー に 不 可 逆 的 に 結 合 す る 傾 向 が あ る 。 し か し な
が ら 、 そ の よ う な 物 質 は 、 共 有 的 に 結 合 で き 体 内 の 他 の 構 造 的 に 類 似 す る 分 子 を ブ ロ ッ ク
し う る の で 、 相 対 的 に 有 毒 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 興 味 あ る こ と に は 、 IgEレ セ プ タ ー
の ア ル フ ァ 鎖 は 、 よ り 大 き い 遺 伝 子 フ ァ ミ リ ー 、 す な わ ち 異 な る IgG Fcレ セ プ タ ー の い く
つ か が 含 ま れ る フ ァ ミ リ ー に 属 す る 。 こ れ ら の レ セ プ タ ー は 、 細 菌 感 染 に 対 す る 体 の 防 御
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に 絶 対 的 に 必 要 で あ る 。 さ ら に 、 共 有 結 合 の た め に 活 性 化 さ れ た 分 子 は 、 し ば し ば 相 対 的
に 不 安 定 で あ り 、 し た が っ て 、 マ ス ト 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 に お け る IgEレ セ プ タ ー の プ ー
ル の 継 続 的 な 更 新 を 完 全 に ブ ロ ッ ク で き る よ う に 、 お そ ら く 一 日 に 数 回 相 対 的 に 高 い 濃 度
で 投 与 さ れ る 必 要 が あ る 。 こ れ ら の 種 類 の 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 は 時 に 、 長 期 コ ン ト ロ ー ル
薬 ま た は 即 効 （ quick-relief） 薬 と し て 分 類 さ れ る 。 長 期 コ ン ト ロ ー ル 薬 に は 、 コ ル チ コ
ス テ ロ イ ド （ グ ル コ コ ル チ コ イ ド と も 称 さ れ る ） 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン ン 、 プ レ ド ニ ゾ
ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ネ ド ク ロ ミ ル 、 長 時 間 作 用 型 β 2 作 用 薬 、
メ チ ル キ サ ン チ ン 、 お よ び ロ イ コ ト リ エ ン 修 飾 因 子 の よ う な 化 合 物 が 含 ま れ る 。 即 効 薬 は
、 ア レ ル ギ ー ま た は 喘 息 の 反 応 か ら 生 じ る 症 状 の 素 早 い 除 去 に 有 用 で あ る 。 即 効 薬 に は 、
短 時 間 作 用 型 の β 2 作 用 薬 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 お よ び 全 身 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 含 ま れ る
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム お よ び ネ ド ク ロ ミ ル は 、 運 動 か ら 生 じ る 喘 息 症 状 ま た は ア レ ル ゲ
ン か ら 生 じ る ア レ ル ギ ー 症 状 を 主 と し て 防 止 す る た め の 長 期 コ ン ト ロ ー ル 薬 と し て 使 用 さ
れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 塩 素 イ オ ン チ ャ ネ ル 機 能 を 妨 げ る こ と に よ り ア レ ル ゲ ン へ の 早
期 お よ び 遅 発 反 応 を ブ ロ ッ ク す る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら は ま た 、 マ ス ト 細 胞 膜 を 安 定 化 し
、 好 酸 球 お よ び 上 皮 細 胞 か ら の 媒 介 物 質 の 活 性 化 お よ び 放 出 を 抑 制 す る 。 最 大 限 の 利 益 を
達 成 す る た め に は 、 通 常 4-6週 間 の 投 与 が 必 要 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 抗 コ リ ン 作 用 薬 は 通 常 、 急 性 気 管 支 痙 攣 の 軽 減 に 使 用 さ れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 ム ス
カ リ ン 性 コ リ ン 作 用 性 レ セ プ タ ー の 競 合 的 阻 害 に よ り 作 用 す る と 考 え ら れ る 。 抗 コ リ ン 作
用 薬 に は 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、
コ リ ン 作 用 薬 に 媒 介 さ れ た 気 管 支 痙 攣 の み を 無 効 化 し 、 抗 原 に 対 す る 任 意 の 反 応 を 修 飾 し
な い 。 副 作 用 に は 、 口 お よ び 気 道 分 泌 の 渇 き 、 あ る 個 人 に お け る 喘 鳴 の 増 加 、 眼 に 噴 霧 さ
れ た 場 合 に は 視 力 障 害 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 標 準 的 な 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー 薬 に 加 え て 、 喘 息 ／ ア レ ル ギ ー を 治 療 す る た め の 他 の 方 法 が
、 単 独 で ま た は 既 成 の 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ て い る 。 ア レ ル ギ ー を 軽 減 す る １ つ の 好
ま し い 、 し か し し ば し ば 不 可 能 な 方 法 は 、 ア レ ル ゲ ン ま た は 開 始 剤 の 回 避 で あ る 。 ア レ ル
ギ ー 疾 患 を 治 療 す る た め の 現 在 使 用 さ れ て い る 別 の 方 法 に は 、 ア レ ル ゲ ン に 対 す る 耐 性 を
誘 発 す る た め お よ び さ ら な る ア レ ル ギ ー 反 応 を 予 防 す る た め の ア レ ル ゲ ン の 増 加 量 の 注 射
が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ア レ ル ゲ ン 注 射 治 療 （ ア レ ル ゲ ン 免 疫 療 法 ） は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 重 症 度 を 減 少 さ せ
る こ と が 知 ら れ る 。 こ の 治 療 は 、 異 な る 形 態 の 抗 体 、 す な わ ち 「 遮 断 抗 体 」 と 称 さ れ る 防
御 抗 体 の 産 生 を 含 む と 理 論 付 け ら れ て い る 。 Cooke, RA et al., Serologic Evidence of 
Immunity with Coexisting Sensitization in a Type of Human Allergy, Exp. Med. 62:
733(1935)。 ア レ ル ギ ー の 治 療 の た め の 他 の 試 み に は 、 ア レ ル ゲ ン を 化 学 的 に 修 飾 し 、 患
者 中 で 免 疫 応 答 を 起 こ す 能 力 は 変 化 さ せ ず に 、 ア レ ル ギ ー 反 応 を 起 こ す 能 力 を 実 質 的 に 変
化 さ せ る と い う こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 異 常 な 反 応 は 、 gp120分 子 を 投 与 す る こ と に よ り 抑 制 さ れ る 。 gp120分 子 は 、 gp41分 子 と
と も に 、 HIVの env遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る 。 gp120の 典 型 的 な ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ
ノ 酸 配 列 が 図 ７ に 示 さ れ る 。 他 の 配 列 は 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、 本 発 明 に お い て 交 換 し て
使 用 す る こ と が で き る 。 gp120は 、 Austral Biologicalsを 含 む 多 く の 供 給 源 か ら 市 販 さ れ
て い る 。 組 換 え gp120は ま た 、 AIDS Researchお よ び Reference Reagent Programか ら 入 手
で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 gp120分 子 は 、 可 溶 性 形 態 で 使 用 す る こ と が で き 、 細 胞 結 合 形 態 で 使 用 し て も よ い 。 可
溶 性 gp120は 、 細 胞 結 合 し て い な い gp120ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 こ れ は 、 検 出 可 能 な 標 識 の
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よ う な 造 影 剤 の 治 療 剤 の よ う な 他 の 物 質 に 結 合 さ れ て も よ い 。 gp120の 細 胞 結 合 形 態 は 、
細 胞 に よ り 発 現 さ れ る ま た は 細 胞 に 結 合 し た gp120ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 細 胞 結 合 形 態 と
し て 使 用 さ れ る 場 合 、 gp120核 酸 は 、 適 切 な 転 写 コ ン ト ロ ー ル 因 子 の 下 で 関 心 の あ る 細 胞
中 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ て も よ く 、 こ れ に よ り 細 胞 の 表 面 上 で の 発 現 が 可 能 と な る
。 当 業 者 は 、 細 胞 中 の 核 酸 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び 発 現 の 方 法 に 精 通 し て い る で あ
ろ う 。 gp120の 細 胞 結 合 形 態 は 、 移 植 の 場 面 で 使 用 さ れ て も よ く 、 移 植 片 対 宿 主 疾 患 （ GVH
D） の 可 能 性 を 減 少 さ せ る た め に 、 移 植 さ れ る 細 胞 ま た は 組 織 は 移 植 前 に 患 者 に ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン さ れ て も よ い 。 こ の 後 者 の 実 施 の 形 態 は ま た 、 幹 細 胞 移 植 で 使 用 し て も よ い
。 同 様 に 、 gp120分 子 を 使 用 し て 抗 原 に 対 す る 免 疫 系 を 寛 容 化 し て も よ く 、 そ う で な け れ
ば 免 疫 応 答 は 高 ま る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 gp120分 子 は 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ま た は 当 業 者 に 知 ら れ る 他 の 核 酸 供 給 技 術 （ エ レ
ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン お よ び ウ ィ ル ス 感 染 を 含 む ） に よ り 細 胞 に 投 与 さ れ て も よ い 。 gp120
核 酸 は 通 常 、 ベ ク タ ー と の 関 連 で 提 供 さ れ る 。 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 ベ ク タ ー 」 と は 、
異 な る 遺 伝 子 環 境 間 の 運 搬 ま た は 宿 主 細 胞 中 で の 発 現 の た め に 制 限 お よ び ラ イ ゲ ー シ ョ ン
に よ り 所 望 の 配 列 が 挿 入 さ れ う る 多 く の 核 酸 の 任 意 の も の で も よ い 。 RNAベ ク タ ー も 利 用
で き る が 、 ベ ク タ ー は 通 常 DNAか ら 構 成 さ れ る 。 ベ ク タ ー は 、 プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ ミ ド
お よ び ウ ィ ル ス ゲ ノ ム を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー は 、 宿 主 細 胞
中 で 複 製 で き る も の で あ り 、 新 し い 組 換 え ベ ク タ ー が 宿 主 細 胞 中 で 複 製 す る 能 力 を 保 持 す
る よ う に 、 特 定 可 能 に ベ ク タ ー が 切 断 さ れ 所 望 の DNA配 列 が ラ イ ゲ ー シ ョ ン さ れ る １ つ 以
上 の エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 制 限 部 位 に よ り さ ら に 特 徴 付 け ら れ る 。 プ ラ ス ミ ド の 場 合 、 所 望
の 配 列 の 複 製 は 、 プ ラ ス ミ ド が 宿 主 の 細 菌 内 で コ ピ ー 数 で 増 加 す る の で 何 度 も 起 こ る か 、
ま た は 宿 主 が 有 糸 分 裂 に よ り 複 製 す る 前 に 宿 主 ご と に 一 度 だ け 起 こ っ て も よ い 。 フ ァ ー ジ
の 場 合 、 複 製 は 、 溶 菌 段 階 中 に 積 極 的 に 起 こ っ て も よ く 、 ま た 溶 原 段 階 中 に 消 極 的 に 起 こ
っ て も よ い 。 発 現 ベ ク タ ー は 、 制 限 お よ び ラ イ ゲ ー シ ョ ン に よ り 所 望 の DNA配 列 が 挿 入 さ
れ 、 調 節 配 列 に 動 作 可 能 に 結 合 さ れ て RNA転 写 物 と し て 発 現 さ れ て も よ い 。 ベ ク タ ー は さ
ら に 、 ベ ク タ ー と と も に 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た ま た は さ れ て い な い
細 胞 を 同 定 す る た め の 使 用 に 適 切 な １ つ 以 上 の マ ー カ ー 配 列 を 含 有 し て も よ い 。 マ ー カ ー
に は 、 例 え ば 、 抗 生 物 質 ま た は 他 の 化 合 物 に 対 す る 抵 抗 性 ま た は 感 受 性 を 増 加 ま た は 減 少
さ せ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 、 当 該 技 術 に お い て 知 ら れ る 標 準 ア ッ セ イ に よ り 活
性 が 検 出 で き る 酵 素 を コ ー ド す る 遺 伝 子 （ 例 え ば β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ま た は ア ル カ リ ホ
ス フ ァ タ ー ゼ ） 、 お よ び 形 質 転 換 さ れ た ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 細 胞 の 表 現 型
、 宿 主 、 コ ロ ニ ー ま た は プ ラ ー ク に 視 覚 的 に 影 響 を 与 え る 遺 伝 子 （ 例 え ば 緑 色 蛍 光 タ ン パ
ク 質 ） が 含 ま れ る 。 好 ま し い ベ ク タ ー は 、 自 律 増 殖 お よ び 動 作 可 能 に 結 合 さ れ る DNA断 片
中 に 存 在 す る 構 造 的 遺 伝 子 産 物 の 発 現 が 可 能 な も の で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 コ ー ド 配 列 お よ び 調 節 配 列 は 、 コ ー ド 配 列 の 発 現 ま た は 転 写 を 調
節 配 列 の 影 響 ま た は コ ン ト ロ ー ル 下 に 配 置 す る よ う な 様 式 で 共 有 結 合 さ れ た 場 合 に 、 「 動
作 可 能 に 」 結 合 さ れ た と 称 さ れ る 。 コ ー ド 配 列 が 機 能 タ ン パ ク 質 に 翻 訳 さ れ る こ と が 所 望
の 場 合 、 5’ 調 節 配 列 に お け る プ ロ モ ー タ ー の 導 入 に よ り コ ー ド 配 列 が 転 写 さ れ る 場 合 、
お よ び ２ つ の DNA配 列 間 の 結 合 の 性 質 が （ １ ） フ レ ー ム シ フ ト 突 然 変 異 の 導 入 を 生 じ な い
、 （ ２ ） プ ロ モ ー タ ー 領 域 が コ ー ド 配 列 の 転 写 を 方 向 付 け る こ と を 妨 げ な い 、 ま た は （ ３
） 対 応 RNA転 写 物 が タ ン パ ク 質 に 翻 訳 さ れ る こ と を 妨 げ な い 場 合 に 、 ２ つ の DNA配 列 は 動 作
可 能 に 結 合 さ れ た と 称 さ れ る 。 し た が っ て 、 プ ロ モ ー タ ー 領 域 が DNA配 列 の 転 写 を 達 成 す
る こ と が で き 、 生 じ た 転 写 物 が 所 望 の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 翻 訳 さ れ る 場 合 に
、 プ ロ モ ー タ ー 領 域 は コ ー ド 配 列 に 動 作 可 能 に 結 合 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 遺 伝 子 発 現 に 必 要 と さ れ る 調 節 配 列 の 正 確 な 性 質 は 、 種 ま た は 細 胞 の 種 類 で 変 わ り う る
が 、 通 常 は 、 必 要 な も の と し て 、 そ れ ぞ れ 転 写 お よ び 翻 訳 の 開 始 と 関 連 す る 5’ 非 転 写 お
よ び 5’ 非 翻 訳 配 列 、 例 え ば TATAボ ッ ク ス 、 キ ャ ッ プ 配 列 、 CAAT配 列 等 を 含 む 。 特 に 、 そ
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の よ う な 5’ 非 転 写 調 節 配 列 は 、 動 作 可 能 に 結 合 さ れ た 遺 伝 子 の 転 写 コ ン ト ロ ー ル の た め
の プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 含 む プ ロ モ ー タ ー 領 域 を 含 む 。 調 節 配 列 は ま た 、 所 望 に 応 じ て エ ン
ハ ン サ ー 配 列 ま た は 上 流 ア ク チ ベ ー タ ー 配 列 を 含 む 。 本 発 明 の ベ ク タ ー は 、 必 要 に 応 じ て
5’ リ ー ダ ー ま た は シ グ ナ ル 配 列 を 含 ん で も よ い 。 適 切 な ベ ク タ ー の 選 択 お よ び 設 計 は 、
当 業 者 の 能 力 お よ び 裁 量 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 発 現 に 必 要 な エ レ メ ン ト を す べ て 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー は 、 市 販 さ れ て お り 、 当 業 者 に
知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, S
econd Edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989参 照 。 PARGポ リ ペ プ チ ド ま
た は 断 片 ま た は そ れ ら の 変 異 体 を コ ー ド す る 外 来 性 DNA（ RNA） の 細 胞 へ の 導 入 に よ り 、 細
胞 は 遺 伝 子 操 作 さ れ る 。 外 来 性 DNA（ RNA） は 、 転 写 エ レ メ ン ト の 動 作 可 能 な コ ン ト ロ ー ル
下 に 配 置 さ れ 、 宿 主 細 胞 中 で の 外 来 性 DNAの 発 現 を 可 能 と す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 哺 乳 類 細 胞 に お け る mRNA発 現 の た め の 好 ま し い 系 は 、 例 え ば 、 G418耐 性 （ 安 定 に ト ラ ン
ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 細 胞 株 の 選 択 を 容 易 に す る ） を 与 え る 遺 伝 子 の よ う な 選 択 可 能 な マ
ー カ ー を 含 有 す る pRc/CMV（ Invitrogen, Carlsbad, CAか ら 入 手 で き る ） お よ び ヒ ト サ イ
ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス （ CMV） エ ン ハ ン サ ー -プ ロ モ ー タ ー 配 列 で あ る 。 さ ら に 、 霊 長 類 ま た は
イ ヌ 科 細 胞 株 に お け る 発 現 に 適 切 な の は 、 複 製 の エ プ ス タ イ ン バ ー ウ ィ ル ス （ EBV） 起 源
を 含 有 し 、 多 コ ピ ー 染 色 体 外 エ レ メ ン ト の 維 持 を 容 易 に す る pCEP4ベ ク タ ー （ Invitrogen
） で あ る 。 別 の 発 現 ベ ク タ ー は 、 生 体 外 で 転 写 を 有 効 に 刺 激 す る ポ リ ペ プ チ ド 伸 長 因 子 1
α の プ ロ モ ー タ ー を 含 有 す る pEF-BOSプ ラ ス ミ ド で あ る 。 こ の プ ラ ス ミ ド は Mishizuma and
 Nagata(Nuc. Acids Res. 18:5322, 1990)に 記 載 さ れ 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 実 験 に お け
る そ の 使 用 が 、 例 え ば Demoulin(Mol. Cell. Biol. 16:4710-4716, 1996)に 開 示 さ れ て い
る 。 さ ら に 別 の 好 ま し い 発 現 ベ ク タ ー は 、 E1お よ び E3タ ン パ ク 質 が 欠 け て い る 、 Stratfor
d-Perricaudetに 記 載 さ れ る ア デ ノ ウ ィ ル ス で あ る （ J. Clin. Invest. 90:626-630, 1992
） 。 P1Aに 対 す る 免 疫 化 の た め の マ ウ ス に お け る 皮 内 注 射 に お い て 、 Adeno.P1A組 換 え 体 と
し て の ア デ ノ ウ ィ ル ス の 使 用 が Warnier et al.に 開 示 さ れ る （ Int. J. Cancer, 67:303-3
10,1996） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 は あ る 態 様 に お い て 、 単 離 さ れ た gp120タ ン パ ク 質 を 使 用 す る 。 こ こ で 用 い た よ
う に 、 ポ リ ペ プ チ ド に 関 し て 、 「 単 離 さ れ た 」 と は 、 天 然 の 環 境 か ら 分 離 さ れ 、 同 定 ま た
は 使 用 を 可 能 と す る の に 十 分 な 量 で 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ
チ ド に つ い て 、 単 離 さ れ た と は 、 例 え ば 、 (i)発 現 ク ロ ー ニ ン グ に よ り 選 択 的 に 産 生 さ れ
る こ と ま た は (ii)ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 電 気 泳 動 に よ り 精 製 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 実 質 的 に 純 粋 で も よ い が 、 そ う で あ る 必 要
は な い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 当 業 者 に よ く 知 ら れ る 様 々 の 方 法 を 使 用 し て 、 単 離 さ れ た gp120タ ン パ ク 質 を 得 る こ と
が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 ま た は 免 疫 認 識 に よ り ポ リ ペ プ チ ド を
天 然 に 産 生 す る 細 胞 ま た は ウ ィ ル ス か ら 精 製 さ れ て も よ い 。 あ る い は 、 発 現 ベ ク タ ー を 細
胞 中 に 導 入 し 、 ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 さ せ て も よ い 。 別 の 方 法 に お い て 、 mRNA転 写 物 を 細 胞
中 に 微 量 注 入 す る か ま た は 別 の 方 法 で 導 入 し 、 コ ー ド 化 ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 さ せ て も よ い
。 網 赤 血 球 溶 解 物 系 の よ う な 無 細 胞 抽 出 物 を 使 用 し て ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 し て も よ い 。 当
業 者 は 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド を 単 離 す る た め の 既 知 の 方 法 を 容 易 に 理 解 す る こ と が で き る
。 こ れ ら に は 、 免 疫 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 HPLC、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 イ オ ン
交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 含 ま れ る が こ れ
に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 「 実 質 的 に 純 粋 」 と い う 用 語 は 、 核 酸 ま た は タ ン パ ク 質 ／ ペ プ チ ド が 、 天 然 ま た は 生 体
外 の 系 で 見 ら れ る 他 の 物 質 を 、 意 図 さ れ る 使 用 に 実 用 的 お よ び 適 切 な 程 度 ま で 、 本 質 的 に
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有 し な い こ と を 意 味 す る 。 実 質 的 に 純 粋 な ポ リ ペ プ チ ド は 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ
る 技 術 に よ り 産 生 し て も よ い 。 例 と し て 、 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 は 医 薬 品 に お い て 薬 学 的
に 許 容 で き る キ ャ リ ア と 混 合 し て 使 用 さ れ る の で 、 タ ン パ ク 質 は 、 医 薬 品 の 重 量 の 小 さ い
割 合 の み 構 成 す る 。 そ れ に も か か わ ら ず タ ン パ ク 質 は 、 生 物 系 に お い て 関 連 す る 多 く の 物
質 か ら 分 離 さ れ る と い う 点 で 単 離 さ れ る 、 す な わ ち 特 定 の 他 の タ ン パ ク 質 か ら 単 離 さ れ る
。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 全 タ ン パ ク 質 、 部 分 的 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば ド メ イ ン ） お よ び ペ プ チ ド 断 片 （
例 え ば gp120の fugetaxis誘 発 ペ プ チ ド ま た は 走 化 性 誘 発 ペ プ チ ド ） を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ
ペ プ チ ド の 使 用 を 含 む 。 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 は 好 ま し く は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 明 白 な 機 能 、
こ の 場 合 走 化 性 、 fugetaxis、 ま た は 両 方 を 刺 激 す る 能 力 を 保 持 す る 断 片 で あ る 。 そ の よ
う な ポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば 、 単 独 で ま た は 抗 体 を 産 生 す る た め の 融 合 タ ン パ ク 質 と し て
、 gp120を 結 合 す る 免 疫 調 節 物 質 の た め の ス ク リ ー ニ ン グ 化 合 物 の 標 的 と し て 、 イ ム ノ ア
ッ セ イ ま た は 診 断 ア ッ セ イ の 成 分 と し て ま た は 治 療 剤 と し て 有 用 で あ る 。 gp120ポ リ ペ プ
チ ド は 、 組 織 、 細 胞 、 ま た は ウ ィ ル ス ホ モ ジ ネ ー ト を 含 む 生 物 学 的 サ ン プ ル か ら 単 離 し て
も よ く 、 ま た 、 発 現 系 に 適 切 な 発 現 ベ ク タ ー を 構 成 し 、 発 現 ベ ク タ ー を 発 現 系 に 導 入 し 、
組 換 え 発 現 タ ン パ ク 質 を 単 離 す る こ と に よ り 、 様 々 の 真 核 お よ び 原 核 発 現 系 に お い て 組 換
え 発 現 し て も よ い 。 上 記 の gp120の fugetaxis誘 発 ペ プ チ ド ま た は 走 化 性 誘 発 ペ プ チ ド の よ
う な ペ プ チ ド を 含 む 短 い ポ リ ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ド 合 成 の 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 化 学 的 に
合 成 で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 上 記 の よ う に gp120ポ リ ペ プ チ ド の 変 異 体 を 使 用 す る 。 こ こ で 用 い た よ
う に 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド の 「 変 異 体 」 と は 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド の 本 来 の ア ミ ノ 酸 配 列 に
１ つ 以 上 の 修 飾 を 含 有 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 gp120ポ リ ペ プ チ ド に 、 gp120ポ リ ペ プ チ
ド 変 異 体 を 産 生 す る 修 飾 を し 、 以 下 を 行 っ て も よ い ； １ ） gp120ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 （ す
な わ ち HIVに よ り 結 合 さ れ る 能 力 ） を 減 少 ま た は 除 去 す る ； ２ ） 発 現 系 に お け る タ ン パ ク
質 安 定 性 ま た は タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 の 安 定 性 の よ う な 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド の 特 性
を 増 強 す る ； ま た は ３ ） 検 出 可 能 な 成 分 の よ う な 新 し い 活 性 ま た は 特 性 を gp120ポ リ ペ プ
チ ド に 提 供 す る （ 例 え ば 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 （ GFP） 融 合 ） 。 gp120ポ リ ペ プ チ ド へ の 修 飾
は 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 に 行 っ て も よ く 、 欠 失 、 点 突 然 変 異 、 切 断 、 ア
ミ ノ 酸 置 換 お よ び ア ミ ノ 酸 ま た は 非 ア ミ ノ 酸 成 分 の 付 加 を 含 ん で も よ い 。 あ る い は 、 開 裂
、 リ ン カ ー 分 子 の 付 加 、 ビ オ チ ン ま た は GFPの よ う な 検 出 可 能 な 成 分 の 付 加 、 脂 肪 酸 の 付
加 等 の よ う に 、 修 飾 は ポ リ ペ プ チ ド に 直 接 行 っ て も よ い 。 修 飾 は ま た 、 gp120ア ミ ノ 酸 配
列 の す べ て ま た は 一 部 を 有 す る 融 合 タ ン パ ク 質 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 当 業 者 は 、 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 を gp120ポ リ ペ プ チ ド に お い て 行 い 、 該 ポ リ ペ プ チ ド
の 機 能 等 価 変 異 体 、 す な わ ち gp120ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 を 保 有 す る 変 異 体 を 提 供 し て も よ
い こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 」 と は 、 ア ミ
ノ 酸 置 換 が 行 わ れ る タ ン パ ク 質 の 相 対 電 荷 ま た は サ イ ズ 特 性 を 変 え な い ア ミ ノ 酸 置 換 を 称
す る 。 例 え ば Molecular Cloning: A Laboratory Mannual, J. Sambrook, et al., eds., 
Second Edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New Yor
k, 1989,ま た は Current Protocols in Molecular Biology, F.M. Ausubel, et al., eds.
, John Wiley & Sons, Inc., New Yorkの よ う に 、 そ の よ う な 方 法 を 編 集 す る 文 献 に 見 ら
れ る 当 業 者 に 知 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 変 化 さ せ る 方 法 に よ り 、 変 異 体 を 調 製 し て も よ
い 。 gp120ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 等 価 変 異 体 の 例 に は 、 こ こ に 開 示 さ れ る タ ン パ ク 質 の ア ミ
ノ 酸 配 列 に お け る 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 が 含 ま れ る 。 ア ミ ノ 酸 の 保 存 的 な 置 換 に は 、 以 下
の 群 内 で ア ミ ノ 酸 間 で 行 わ れ る 置 換 が 含 ま れ る ： (a)M,I,L,V； (b)F,Y,W； (c)K,R,H； (d)A
,G； (e)S,T； (f)Q,N； お よ び (g)E,D。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 gp120ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 等 価 変 異 体 を 産 生 す る た め の gp120ポ リ ペ プ チ ド ア ミ ノ 酸 配 列
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に お け る 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 は 通 常 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 変 化 に よ
り 行 わ れ る 。 そ の よ う な 置 換 は 、 当 業 者 に 知 ら れ る 様 々 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。
例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 PCR定 方 向 突 然 変 異 、 Kunkel（ Kunkel, Proc. Nat. Acad. Sci.
 U.S.A. 82:488-492, 1985） の 方 法 に よ る 然 変 異 誘 発 に よ り 、 ま た は gp120ポ リ ペ プ チ ド
を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 化 学 的 合 成 に よ り 行 っ て も よ い 。 ア ミ ノ 酸 置 換 が gp120の 小 さ い ペ
プ チ ド 断 片 に 行 わ れ る 場 合 、 置 換 は 直 接 ペ プ チ ド を 合 成 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る
。 gp120ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 等 価 断 片 の 活 性 は 、 変 化 し た gp120ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る
遺 伝 子 を 細 菌 ま た は 哺 乳 類 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ し 、 ベ ク タ ー を 適 切 な 宿 主 細 胞 に
導 入 し 、 変 化 し た gp120ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 さ せ 、 こ こ に 開 示 さ れ る gp120ポ リ ペ プ チ ド の
機 能 に つ い て 検 査 す る こ と に よ り 、 テ ス ト す る こ と が で き る 。 化 学 的 に 合 成 さ れ た ペ プ チ
ド は 、 機 能 に つ い て 、 例 え ば 抗 血 清 認 識 関 連 抗 原 へ の 結 合 に つ い て 直 接 テ ス ト す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 好 ま し く は 、 gp120分 子 ま た は そ の 機 能 等 価 物 は 、 抗 原 性 で は な い 。 い く つ か の 文 献 に
は 、 gp120の 免 疫 原 性 断 片 の 産 生 が 記 載 さ れ て お り 、 し た が っ て 当 業 者 は 、 本 発 明 の 実 施
の 形 態 に お い て 、 欠 失 、 修 飾 ま た は 別 の 方 法 に よ り こ れ ら の 断 片 を 避 け る 方 法 を 理 解 す る
で あ ろ う 。 例 え ば 、 免 疫 原 性 gp120断 片 の 記 載 に つ い て こ こ に 言 及 す る こ と に よ り そ の 内
容 が 引 用 さ れ る 、 Kim et al., 2003, Virology 305:124-137お よ び 米 国 特 許 第 6585979号
参 照 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ ペ プ チ ド と い う 用 語 は 、 交 換 し て 使 用 さ れ
る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 gp120阻 害 剤 に よ り gp120を タ ー ゲ テ ィ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 gp120
阻 害 剤 は 、 gp120の fugetaxisま た は 走 化 性 活 性 を 抑 制 し 、 そ れ に よ り 免 疫 細 胞 の 移 動 を 調
節 す る 物 質 で あ る 。 gp120阻 害 剤 は 、 リ ガ ン ド と の 相 互 作 用 を 妨 げ る こ と に よ り gp120に 直
接 作 用 し て も よ く 、 ま た gp120の 上 流 ま た は 下 流 に 作 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 走 化 性 、 fugetaxisま た は 化 学 運 動 性 の 反 応 は 、 こ こ に 記 載 さ れ る よ う に 、 ま た は 「 リ
ン パ 球 化 学 誘 引 物 質 に 基 づ く ア ッ セ イ お よ び 治 療 方 法 」 と 題 さ れ る 1996年 5月 7日 に 出 願 さ
れ た Springer, TA, et al.の 米 国 特 許 第 6448054B1号 お よ び 米 国 特 許 第 5514555号 に よ り 詳
細 に 記 載 さ れ る 移 動 ア ッ セ イ に よ り 測 定 で き る 。 他 の 適 切 な 方 法 が 当 業 者 に 知 ら れ る で あ
ろ う し 、 通 常 の 実 験 装 置 だ け を 使 用 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 特 に 、 gp120阻 害 剤 を 使 用 し て 、 抗 原 発 現 標 的 細 胞 の 方 向 へ の 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 の 移
動 を 強 め る こ と が で き る 。 抗 原 発 現 標 的 細 胞 の 方 向 へ の 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 の 移 動 を 強 め
る た め に 有 効 な 量 で 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に gp120阻 害 剤 を 投 与 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 お よ び 抗 原 発 現 細 胞 を 含 む 。 抗 原 特 異 的 免 疫
細 胞 は 、 抗 原 を 特 異 的 に 認 識 す る 免 疫 細 胞 で あ る 。 抗 原 発 現 細 胞 は 、 抗 原 を 発 現 す る 細 胞
で あ る 。 好 ま し く は 、 抗 原 発 現 は 細 胞 の 表 面 で さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 抗 原 と は 、 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と の で き る 分 子 で あ る 。 抗 原 に
は 、 細 胞 、 細 胞 抽 出 物 、 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 多 糖 類 、 多 糖 複 合 体 、 多
糖 類 お よ び 他 の 分 子 の ペ プ チ ド お よ び 非 ペ プ チ ド 類 似 物 、 小 分 子 、 脂 肪 、 糖 脂 質 、 炭 水 化
物 、 ウ ィ ル ス お よ び ウ ィ ル ス 抽 出 物 お よ び 寄 生 虫 お よ び ア レ ル ゲ ン の よ う な 多 細 胞 生 物 が
含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 抗 原 と い う 用 語 に は 、 宿 主 の 免 疫 系 に よ り 外 来 性 で あ る
と 認 識 さ れ る 任 意 の 種 類 の 分 子 が 広 く 含 ま れ る 。 抗 原 に は 、 癌 抗 原 、 ウ ィ ル ス 抗 原 、 細 菌
抗 原 、 真 菌 抗 原 、 お よ び 寄 生 虫 抗 原 の よ う な 微 生 物 抗 原 、 お よ び ア レ ル ゲ ン が 含 ま れ る が
こ れ に 限 定 さ れ な い 。
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【 ０ １ ３ ４ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 癌 抗 原 と は 、 腫 瘍 ま た は 癌 細 胞 表 面 に 結 合 し 、 MHC分 子 と の 関 連
で 抗 原 提 示 細 胞 の 表 面 上 で 発 現 さ れ る と 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 、 ペ プ チ ド ま た
は タ ン パ ク 質 の よ う な 化 合 物 で あ る 。 例 え ば Cohen, et al., 1994, Cancer Research, 54
:1055に 記 載 さ れ る よ う に 癌 細 胞 の 粗 製 抽 出 物 を 調 製 す る こ と に よ り 、 抗 原 を 部 分 的 に 精
製 す る こ と に よ り 、 組 換 え 技 術 に よ り 、 ま た は 既 知 の 抗 原 の 新 規 合 成 に よ り 、 癌 抗 原 を 癌
細 胞 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 癌 抗 原 に は 、 組 換 え 発 現 さ れ た 抗 原 、 腫 瘍 ま た は 癌 の 免
疫 原 性 部 分 ま た は 全 部 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 そ の よ う な 抗 原 は 、 組 換 え に よ
り ま た は 当 該 技 術 に お い て 知 ら れ る 任 意 の 他 の 方 法 に よ り 単 離 ま た は 調 製 で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 こ こ で 用 い た よ う に 、 微 生 物 抗 原 と は 、 微 生 物 の 抗 原 で あ り 、 ウ ィ ル ス 、 細 菌 、 寄 生 虫
、 お よ び 真 菌 を 含 む が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 そ の よ う な 抗 原 に は 、 完 全 な 微 生 物 並 び に 自
然 単 離 物 お よ び そ れ ら の 断 片 ま た は 誘 導 体 、 お よ び 天 然 の 微 生 物 抗 原 と 同 一 の ま た は 類 似
し 微 生 物 に 特 異 的 な 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 合 成 化 合 物 が 含 ま れ る 。 天 然 の 微 生 物 抗 原 に 免 疫
応 答 （ 体 液 性 お よ び ／ ま た は 細 胞 性 ） を 誘 発 す る 場 合 に 、 化 合 物 は 天 延 の 微 生 物 抗 原 と 類
似 す る 。 そ の よ う な 抗 原 は 、 当 該 技 術 に お い て 通 常 使 用 さ れ て お り 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ
て い る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ヒ ト に お い て 発 見 さ れ た ウ ィ ル ス の 例 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い
： Retroviridae（ 例 え ば 、 HIV-1（ HDTV-III、 LAVEま た は HTLV-III/LAVと も 称 さ れ る ） 、
ま た は HIV-III； お よ び HIV-LPの よ う な 他 の 単 離 物 の よ う な ヒ ト 免 疫 不 全 ウ ィ ル ス ） ； Pic
ornaviridae（ 例 え ば 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 A型 肝 炎 ウ ィ ル ス ； エ ン テ ロ ウ ィ ル ス 、 ヒ ト コ ク
サ ッ キ ー ウ ィ ル ス 、 ラ イ ノ ウ ィ ル ス 、 エ コ ー ウ ィ ル ス ） ； Calciviridae（ 例 え ば 、 胃 腸 炎
を 引 き 起 こ す 菌 株 ） ； Toaviridae（ 例 え ば 、 馬 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 風 疹 ウ ィ ル ス ） ； Flavirid
ae（ 例 え ば 、 デ ン グ ウ ィ ル ス 、 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 黄 熱 病 ウ ィ ル ス ） ； Coronoviridae（ 例 え
ば 、 コ ロ ナ ウ ィ ル ス ） ； Rhabdoviridae（ 例 え ば 、 水 疱 性 口 内 炎 ウ ィ ル ス 、 狂 犬 病 ウ ィ ル
ス ） ； Filoviridae（ 例 え ば 、 エ ボ ラ ウ ィ ル ス ） ； Paramyxoviridae（ 例 え ば 、 パ ラ イ ン フ
ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 ム ン プ ス ウ ィ ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス ） ； Orthom
yxoviridae（ 例 え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス ） ； Bungaviridae（ 例 え ば 、 ハ ン タ ー ン ウ
ィ ル ス 、 ブ ン ガ ウ ィ ル ス 、 フ レ ボ ウ ィ ル ス お よ び ナ イ ロ （ Nairo） ウ ィ ル ス ） ； Arena vir
idae（ 出 血 熱 ウ ィ ル ス ） ； Reoviridae（ 例 え ば 、 レ オ ウ ィ ル ス 、 オ ル ビ ウ ィ ル ス お よ び ロ
タ ウ ィ ル ス ） ； Birnaviridae； Hepadnaviridae（ B型 肝 炎 ウ ィ ル ス ） ； Parvovirida（ パ ル
ボ ウ ィ ル ス ） ； Papovaviridae（ 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス 、 ポ リ オ ー マ ウ ィ ル ス ） ； Adenoviridae
（ 多 く の ア デ ノ ウ ィ ル ス ） ； Herpesviridae（ 単 純 疱 疹 ウ ィ ル ス （ HSV） 1お よ び 2、 水 疱 瘡
ウ ィ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス （ CMV） 、 ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス ） ； Poxyviridae（ 天 然 痘 ウ
ィ ル ス 、 ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス 、 ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス ） ； お よ び Iridoviridae（ 例 え ば 、 ア フ
リ カ ブ タ コ レ ラ ウ ィ ル ス ） ； お よ び 分 類 さ れ て い な い ウ ィ ル ス （ 例 え ば 、 デ ル タ 肝 炎 の 物
質 （ B型 肝 炎 ウ ィ ル ス の 欠 失 サ テ ラ イ ト で あ る と 考 え ら れ る ） 、 非 A型 、 非 B型 の 肝 炎 の 物
質 （ ク ラ ス 1＝ 内 部 的 に 感 染 す る ； ク ラ ス 2＝ 経 口 的 に 感 染 す る （ す な わ ち 、 C型 肝 炎 ） ；
ノ ー
ウ ォ ー ク お よ び 関 連 す る ウ ィ ル ス 、 お よ び 宇 宙 ウ ィ ル ス ） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 グ ラ ム 陰 性 お よ び グ ラ ム 陽 性 の 細 菌 は ど ち ら も 、 脊 椎 動 物 に お い て 抗 原 と し て 作 用 す る
。 そ の よ う な グ ラ ム 陽 性 菌 に は 、 パ ス ツ レ ラ 種 、 ブ ド ウ 球 菌 種 、 お よ び 連 鎖 球 菌 種 が 含 ま
れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 グ ラ ム 陰 性 菌 に は 、 大 腸 菌 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 種 、 お よ び サ ル
モ ネ ラ 種 が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い 。 感 染 性 の 細 菌 の 具 体 的 な 例 に は 、 Helicobact
er　 pyloris、 Borelia burgdorferi、 Legionella pneumophilia、 Mycobacteria sps（ 例
え ば 、 M.tuberculosis、 M.avium、 M.intracellulare、 M.kansaii、 M.gordonae） 、 Staphy
lococcus aureus、 Neisseria gonorrhoeae、 Neisseria meningitidis、 Listeria monocyt
ogenes、 Streptococcus pyogenes（ グ ル ー プ A Streptococcus） 、 Streptococcus agalact
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iae（ グ ル ー プ B Streptococcus） 、 Streptococcus（ ビ リ ダ ン ス グ ル ー プ ） 、 Streptococc
us faecalis、 Streptococcus bovis、 Streptococcus（ 嫌 気 性 種 ） 、 Streptococcus pneum
oniae、 病 原 性 Campylobacter sp.、 Enterococcus sp.、 Haemophilus influenzae、 Bacill
us antracis、 corynebacterium diphtheriae、 corynebacterium sp.、 Erysipelothrix rh
usiopathiae、 Clostridium perfringers、 Clostridium tetani、 Enterobacter aerogenes
、 Klebsiella pneumoniae、 Pasturella multocida、 Bacteroides sp.、 Fusobacterium nu
cleatum、 Streptobacillus moniliformis、 Treponema pallidium、 Treponema pertenue、
Leptospira、 Rickettsia、 お よ び Actinomyces israelliが 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い
。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 真 菌 の 例 に は 、 Cryptococcus neoformans、 Histoplasma capsulatum、 Coccidioides im
mitis、 Blastomyces dermatitidis、 Chlamydia trachomatis、 Candida albicansが 含 ま れ
る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 他 の 感 染 性 生 物 （ す な わ ち 原 生 生 物 ） に は 、 Plasmodium falciparum、 Plasmodium mala
riae、 Plasmodium ovale、 お よ び Plasmodium vivaxの よ う な Plasmodium spp.お よ び Toxop
lasma gondiiが 含 ま れ る 。 血 液 由 来 お よ び ／ ま た は 組 織 寄 生 虫 に は 、 Plasmodium spp.、 B
abesia microti、 Babesia divergens、 Leishmania tropica、 Leishmania spp.、 Leishman
ia braziliensis、 Leishmania donovani、 Trypanosoma gambienseお よ び Trypanosoma rho
desiense（ ア フ リ カ 睡 眠 病 ） 、 Trypanosoma cruzi（ シ ャ ー ガ ス 病 ） 、 お よ び Toxoplasma 
gondiiが 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 他 の 医 学 的 に 適 切 な 微 生 物 は 、 こ こ に 言 及 す る こ と に よ り そ の す べ て の 内 容 が 引 用 さ れ
る 文 献 に 広 く 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 C.G.A. Thomas, Medical Microbiology, Baillie
re Tindall, Great Britain 1983参 照 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 「 非 自 己 」 抗 原 は 、 患 者 の 体 内 に 入 る 物 質 上 の 抗 原 で あ る か 、 ま た は 患 者 中 に 存 在 す る
が 患 者 自 身 の 構 成 要 素 と 検 出 可 能 に 異 な る ま た は 外 来 性 の 抗 原 で あ る の に 対 し 、 「 自 己 」
抗 原 は 、 健 康 な 患 者 中 で 、 患 者 自 身 の 構 成 要 素 と 検 出 可 能 に 異 な ら な い ま た は 外 来 性 で な
い 抗 原 で あ る 。 し か し な が ら 、 あ る 病 気 の 状 態 を 含 む あ る 条 件 下 で 、 個 人 の 免 疫 系 が 自 分
自 身 の 構 成 要 素 を 「 非 自 己 」 と 同 定 し 、 「 自 己 抗 原 」 に 対 し て 免 疫 応 答 を 開 始 し 、 時 に 例
え ば 侵 入 し て く る 細 菌 よ り 多 く の 損 傷 ま た は 不 快 を 引 き 起 こ し 、 し ば し ば 患 者 に 深 刻 な 疾
患 を 生 じ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 gp120阻 害 剤 は 、 G-ア ル フ ァ -i阻 害 剤 、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ま た は cAMP作 用 薬 で も よ い が
こ れ に 限 定 さ れ な い 。 G-ア ル フ ァ -i阻 害 剤 の 例 は 、 百 日 咳 毒 素 ま た は そ の 機 能 等 価 物 で あ
る 。 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 ワ ー ト マ ニ ン の よ う な ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 3-キ ナ ー ゼ （
PI3-K） 、 ま た は ゲ ニ ス テ イ ン ま た は ハ ー ビ マ イ シ ン の よ う な チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で
も よ い 。 cAMP作 用 薬 は 、 8-Br-cAMPま た は そ の 機 能 等 価 物 の よ う な 環 状 ヌ ク レ オ チ ド で よ
い 。 こ の リ ス ト は 本 発 明 を 制 限 す る こ と を 意 図 す る も の で な く 、 本 発 明 は こ れ ら の 物 質 の
他 の 種 類 を 包 含 す る と い う こ と を 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 他 の キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 に は 、 JAKキ ナ ー ゼ 、 Cdc7キ ナ ー ゼ 、 KSS1キ ナ ー ゼ 、 ERKキ ナ ー ゼ 、
ab1キ ナ ー ゼ 、 cdk2キ ナ ー ゼ 、 cdc2キ ナ ー ゼ 、 環 状 -GMP-依 存 性 キ ナ ー ゼ 、 Ca 2 + /カ ル モ ジ
ュ リ ン -依 存 性 キ ナ ー ゼ 、 ミ オ シ ン 軽 鎖 キ ナ ー ゼ 、 TGF-β レ セ プ タ ー キ ナ ー ゼ 、 Mosキ ナ ー
ゼ 、 Rafキ ナ ー ゼ 、 Lckキ ナ ー ゼ 、 Srcキ ナ ー ゼ 、 EGFレ セ プ タ ー キ ナ ー ゼ 、 PDGFレ セ プ タ ー
キ ナ ー ゼ 、 Wee1キ ナ ー ゼ 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 環 状 AMP-依 存 性 キ ナ ー ゼ 、 タ ン パ ク 質 キ ナ
ー ゼ C、 ア デ ノ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 、 並 び に 他 の キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 含 ま れ る が こ れ に 限
定 さ れ な い 。 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 具 体 例 に は 、 STI571（ Gleevec T M ） 、 N-（ ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル ） -5-メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -4-カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 3-[(2,4-ジ メ チ ル ピ ロ ー
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ル -5-yl)メ チ リ デ ニ ル ]イ ン ド リ ン -2-one、 17-（ ア リ ル ア ミ ノ ） -17-デ メ ト キ シ ゲ ル ダ ナ
マ イ シ ン 、 4-（ 3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） -7-メ ト キ シ -6-[3-(4-モ ル ホ リ ニ
ル )プ ロ ポ キ シ ル ]キ ナ ゾ リ ン 、 N-(3-エ チ ニ ル フ ェ ニ ル )-6,7-bis(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )-4
-キ ナ ゾ リ ン ア ミ ン 、 BIBX1382、 2,3,9,10,11,12-ヘ キ サ ヒ ド ロ -10-（ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ）
-10-ヒ ド ロ キ シ -9-メ チ ル -9,12-エ ポ キ シ -1H-ジ イ ン ド ロ [1,2,3-fg:3’ ,2’ ,1’ -kl]ピ ロ
ロ [3,4-i][1,6]ベ ン ゾ ジ ア ゾ シ ン -1-one、 SH268、 ゲ ニ ス テ イ ン 、 STI157、 CEP2563、 4-（
3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） -5,6-ジ メ チ ル -7H-ピ ロ ロ [2,3-d]ピ リ ミ ジ ン メ タ ン ス ル ホ ネ ー
ト 、 4-（ 3-ブ ロ モ -4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ -6,7-ジ メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、 4-（ 4’ -
ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ -6,7-ジ メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 、 SU6668、 STI571A、 N-4-ク ロ ロ
フ ェ ニ ル -4-（ 4-ピ リ ジ ル メ チ ル ） -1-フ タ ラ ジ ン ア ミ ン 、 EMD121974、 H7、 ス タ ウ ロ ス ポ
リ ン 、 SP-203580、 PD98059、 ゲ ニ ス テ イ ン の よ う な イ ソ フ ラ ボ ン 、 CGP41251、 フ ラ ボ ピ リ
ド ー ル 、 p21、 cip1、 オ ロ モ ウ シ ン （ olomoucine） 、 p27kip1、 ス タ ウ ロ ス ポ リ ン 、 MLCK阻
害 剤 、 ヨ ー ド ツ ベ ル シ ジ ン （ iodotubercidin） 、 H7、 ス タ ウ ロ ス ポ リ ン 、 ゲ ニ ス テ イ ン 、
SP-203580、 PD98059、 お よ び イ ン ド ロ カ ル バ ゾ ー ル （ indolocarbazole） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 gp120阻 害 剤 は ま た 、 抗 gp120抗 体 、 あ る い は 抗 CXCR4抗 体 ま た は 抗 CXCR5抗 体 の よ う な 抗
ケ モ カ イ ン 抗 体 で も よ い 。 抗 体 断 片 も ま た 本 発 明 に よ り 包 含 さ れ る 。 抗 体 に は 、 従 来 の 方
法 に よ り 調 製 さ れ る ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 注 目 す べ き は 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ る よ う に 、 抗 体 分 子 の ほ ん の 一 部 で あ る パ
ラ ト ー プ の み が 、 エ ピ ト ー プ へ の 抗 体 の 結 合 に 関 連 す る （ 概 し て 、 Clark, W.R. (1986) T
he Experimental Foundations of Modern Immunology Wiley & Sons, Inc., New York; R
oitt, I. (1991) Essential Immunology, 7t h  Ed., Blackwell Scientific Publications
, Oxford参 照 ） 。 例 え ば 、 pFc’ お よ び Fc領 域 は 、 補 体 カ ス ケ ー ド の エ フ ェ ク タ ー で あ る
が 、 抗 原 結 合 に 関 連 し な い 。 pFc’ 領 域 が 酵 素 開 裂 さ れ る 、 ま た は F(ab’ ) 2 断 片 と 指 定 さ
れ る pFC’ 領 域 な し で 産 生 さ れ る 抗 体 は 、 完 全 な 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 を い ず れ も 保 持 す る
。 同 様 に 、 Fc領 域 が 酵 素 開 裂 さ れ る 、 ま た は Fab断 片 と 指 定 さ れ る Fc領 域 な し で 産 生 さ れ
る 抗 体 は 、 完 全 な 抗 体 分 子 の 抗 原 結 合 部 位 の １ つ を 保 持 す る 。 さ ら に 進 め る と 、 Fab断 片
は 、 共 有 結 合 し た 抗 体 軽 鎖 お よ び Fdと 示 さ れ る 抗 体 重 鎖 の 一 部 か ら な る 。 Fd断 片 は 抗 体 特
異 性 の 主 要 決 定 基 で あ り （ 単 一 の Fd断 片 は 抗 体 特 異 性 を 変 化 さ せ ず に 10ま で の 異 な る 軽 鎖
と 結 合 し う る ） 、 Fd断 片 は 分 離 し て エ ピ ト ー プ 結 合 能 力 を 保 持 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ る よ う に 、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 内 に は 、 抗 原 の エ ピ ト ー プ
と 直 接 相 互 作 用 す る 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR） 、 お よ び パ ラ ト ー プ の 三 次 構 造 を 維 持 す る フ
レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ FR） が 存 在 す る （ 概 し て Clark, 1986; Roitt, 1991参 照 ） 。 IgG免 疫
グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 Fd断 片 お よ び 軽 鎖 の 両 方 に お い て 、 ３ つ の 相 補 性 決 定 領 域 （ CDR1か ら CD
R3ま で ） に よ り 選 択 的 に 分 離 さ れ る ４ つ の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ FR1か ら FR4ま で ） が 存 在
す る 。 CDR、 お よ び 特 に CDR3領 域 、 お よ び と り わ け 重 鎖 CDR3は 、 抗 体 特 異 性 の 大 き な 原 因
で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 哺 乳 類 の 抗 体 の 非 CDR領 域 は 、 元 の 抗 体 の エ ピ ト ー プ 特 性 を 保 持 す る 同 種 ま た は 異 種 抗
体 の 類 似 す る 領 域 と 置 換 し て も よ い と い う こ と は 、 当 該 技 術 に お い て 確 立 さ れ て い る 。 こ
の こ と は 、 ヒ ト 以 外 の CDRが ヒ ト FRお よ び ／ ま た は Fc/pFc’ 領 域 に 共 有 結 合 し 機 能 的 抗 体
を 産 生 す る 「 ヒ ト 化 」 抗 体 の 開 発 お よ び 使 用 に お い て 最 も 明 ら か に さ れ て い る 。 例 え ば 、
米 国 特 許 第 4816567号 、 同 第 5225539号 、 同 第 5585089号 、 同 第 5693762号 お よ び 同 第 585920
5号 参 照 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 し た が っ て 、 例 え ば 、 国 際 特 許 出 願 公 開 第 92/04381号 に は 、 ネ ズ ミ の FR領 域 の 少 な く と
も 一 部 が ヒ ト 起 源 の FR領 域 と 置 換 さ れ る ヒ ト 化 ネ ズ ミ RSV抗 体 の 産 生 お よ び 使 用 が 記 載 さ
れ る 。 抗 原 結 合 能 力 を 有 す る 完 全 な 抗 体 の 断 片 を 含 む そ の よ う な 抗 体 は 、 し ば し ば 、 「 キ
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メ ラ 」 抗 体 と 称 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 完 全 な ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 お よ び 軽 鎖 座 の 大 部 分 に つ
き マ ウ ス ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク を 免 疫 化 す る こ と に よ り 調 製 で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 55
45806号 、 同 第 6150584号 、 お よ び こ こ に 引 用 さ れ る 参 考 文 献 参 照 。 こ れ ら の マ ウ ス （ 例 え
ば 、 XenoMouse（ Abgenix） 、 HuMabマ ウ ス （ Medarex/GenPharm） ） の 免 疫 化 の 後 、 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 を 標 準 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 に よ り 調 製 で き る 。 こ れ ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 し た が っ て ヒ ト に 投 与 さ れ た 場 合 に ヒ
ト 抗 -マ ウ ス 抗 体 （ HAMA） 反 応 を 誘 発 し な い で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 し た が っ て 、 当 業 者 に 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 は 以 下 の も の を 提 供 す る ： F(ab’ ) 2 、 Fa
b、 Fvお よ び Fd断 片 ； Fcお よ び ／ ま た は FRお よ び ／ ま た は CDR1お よ び ／ ま た は CDR2お よ び
／ ま た は 軽 鎖 CDR3領 域 が 相 同 の ヒ ト ま た は ヒ ト 以 外 の 配 列 に よ り 置 換 さ れ て い る キ メ ラ 抗
体 ； FRお よ び ／ ま た は CDR1お よ び ／ ま た は CDR2お よ び ／ ま た は 軽 鎖 CDR3領 域 が 相 同 の ヒ ト
ま た は ヒ ト 以 外 の 配 列 に よ り 置 換 さ れ て い る キ メ ラ F(ab’ ) 2 断 片 抗 体 ； FRお よ び ／ ま た は
CDR1お よ び ／ ま た は CDR2お よ び ／ ま た は 軽 鎖 CDR3領 域 が 相 同 の ヒ ト ま た は ヒ ト 以 外 の 配 列
に よ り 置 換 さ れ て い る キ メ ラ Fab断 片 抗 体 ； お よ び FRお よ び ／ ま た は CDR1お よ び ／ ま た は C
DR2領 域 が 相 同 の ヒ ト ま た は ヒ ト 以 外 の 配 列 に よ り 置 換 さ れ て い る キ メ ラ Fd断 片 抗 体 。 本
発 明 は ま た 、 い わ ゆ る 単 鎖 抗 体 （ single chain antibodies） を 含 む 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 あ る 重 要 な 実 施 の 形 態 に お い て 、 抗 原 特 異 的 免 疫 細 胞 は 、 HIVに 方 向 付 け ら れ る 。 し た
が っ て 、 抗 原 特 異 的 標 的 細 胞 は 、 HIV感 染 し た 細 胞 の よ う な ウ ィ ル ス 感 染 細 胞 で も よ く 、
ま た 無 細 胞 HIVウ ィ ル ス の よ う な 無 細 胞 ウ ィ ル ス 成 分 で も よ い 。 こ れ ら の 実 施 の 形 態 に お
い て 、 患 者 は 、 HIV感 染 を 有 す る か ま た は そ の よ う な 感 染 を 発 生 さ せ る 危 険 が あ る 患 者 で
も よ い 。 HIV感 染 を 患 う 危 険 が あ る 患 者 の 例 は 、 HIVに さ ら さ れ た が 、 ま だ HIV感 染 の 症 状
が 明 ら か に な っ て い な い 患 者 で あ る 。 HIV感 染 を 患 う 危 険 が あ る 患 者 の 他 の 例 に は 、 静 脈
麻 薬 使 用 者 、 コ ン ド ー ム を 使 用 し な い 性 行 為 に 関 与 し た 患 者 等 が 含 ま れ る 。 当 該 技 術 は 、
危 険 が あ る と 考 慮 さ れ る で あ ろ う 患 者 に 精 通 し て い る 。 HIV感 染 を 有 す る 患 者 の 診 断 は 、
医 療 専 門 家 に よ り 日 常 的 に 行 わ れ て お り 、 し た が っ て 当 該 技 術 に お い て 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 こ れ ら の 患 者 は 、 さ ら に 抗 -HIV治 療 を 行 わ れ て も よ い 。 こ こ で 用 い た よ う に 、 「 抗 -HIV
治 療 」 お よ び 「 抗 -HIV物 質 」 と い う 用 語 は 、 交 換 し て 使 用 さ れ る 。 こ こ で 用 い た よ う に 、
「 抗 -HIV治 療 」 と は 、 ウ ィ ル ス 量 を 減 少 さ せ 、 ウ ィ ル ス 感 染 を 予 防 し 、 HIV感 染 の 漸 近 段
階 を 引 き 延 ば し 、 ま た は HIVで 感 染 し た 患 者 の 生 命 を 延 ば す の に 有 用 な 任 意 の 治 療 で あ る
。 抗 -HIV治 療 は 、 例 え ば HAART等 の プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の よ う な HIV複 製 の 阻 害 剤 で も よ い
が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 別 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 抗 -HIV治 療 は サ イ ト カ イ ン ま た は ケ
モ カ イ ン で あ る 。 サ イ ト カ イ ン は 、 必 要 に 応 じ て IL-2の よ う な T細 胞 活 性 化 サ イ ト カ イ ン
で も よ い 。 ケ モ カ イ ン は 、 RANTESま た は MIP-1α で も よ い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 こ こ に 記 載 さ れ る 生 物 学 的 活 性 の 調 節 に お い て 活 性 の あ る 薬 物 お よ び
薬 物 に つ い て の リ ー ド 化 合 物 （ lead compounds） を ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 同 定 す る 方 法 を
提 供 す る 。 そ の よ う な 生 物 学 的 活 性 の １ つ の 例 は 、 gp120媒 介 fugetaxisで あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 標 識 さ れ た 生 体 外 タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 ア ッ セ イ 、 電 気 泳 動 移 動 度 シ フ ト ア ッ セ
イ 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 2-ま た は 3-ハ イ ブ リ ッ ド ス ク リ ー ニ ン グ の よ う な 細 胞 に 基 づ く ア ッ
セ イ 、 発 現 ア ッ セ イ 等 を 含 む 、 薬 物 に つ い て の 様 々 の ア ッ セ イ が 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 gp
120断 片 の 活 性 に つ い て ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 核 酸 の 効 果 を 迅 速 に 調 べ る た め に 、 3
-ハ イ ブ リ ッ ド ス ク リ ー ニ ン グ が 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 核 酸
は 、 組 み 合 わ せ の ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー ま た は ア ン チ セ ン ス 分 子 を コ ー ド し う る 。 例 え ば
GAL4融 合 タ ン パ ク 質 の よ う な 、 そ の よ う な ア ッ セ イ に 都 合 の よ い 試 薬 は 、 当 該 技 術 に お い
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て 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 通 常 、 様 々 の 濃 度 に 対 す る 異 な る 反 応 を 得 る た め に 、 複 数 の ア ッ セ イ の 混 合 が 、 異 な る
物 質 濃 度 で 平 行 し て 行 わ れ る 。 通 常 、 こ れ ら の 濃 度 の １ つ は 、 ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル 、
す な わ ち 物 質 の ゼ ロ 濃 度 ま た は ア ッ セ イ 検 出 の 限 界 以 下 の 物 質 濃 度 と し て 作 用 す る 。 候 補
物 質 は 、 通 常 は 有 機 化 合 物 で あ る が 、 多 く の 化 学 的 部 類 を 含 む 。 好 ま し く は 、 候 補 薬 物 は
、 小 さ い 有 機 化 合 物 、 す な わ ち 50以 上 で あ る が 約 2500未 満 、 好 ま し く は 約 1000未 満 、 お よ
び よ り 好 ま し く は 約 500未 満 の 分 子 量 を 有 す る も の で あ る 。 候 補 物 質 に は 、 ポ リ ペ プ チ ド
お よ び ／ ま た は 核 酸 と の 構 造 的 な 相 互 作 用 に 必 要 な 官 能 化 学 基 が 含 ま れ 、 通 常 は 少 な く と
も １ つ の ア ミ ン 、 カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル ま た は カ ル ボ キ シ ル 基 、 好 ま し く は 官 能 化 学
基 の 少 な く と も ２ つ お よ び よ り 好 ま し く は 官 能 化 学 基 の 少 な く と も ３ つ を 含 む 。 候 補 物 質
は 、 １ つ 以 上 の 上 記 の 官 能 基 で 置 換 さ れ た 環 状 炭 素 ま た は 複 素 環 構 造 お よ び ／ ま た は 芳 香
族 ま た は 多 芳 香 族 構 造 を 含 ん で も よ い 。 候 補 物 質 は ま た 、 ペ プ チ ド 、 糖 類 、 脂 肪 酸 、 ス テ
ロ ー ル 、 イ ソ プ レ ノ イ ド 、 プ リ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 上 記 の も の の 誘 導 体 ま た は 構 造 類 似 体 、
ま た は そ れ ら の 組 合 せ 等 の よ う な 生 体 分 子 で も よ い 。 物 質 が 核 酸 で あ る 場 合 、 こ こ に 明 示
さ れ る よ う に 修 飾 さ れ た 核 酸 も 検 討 さ れ る が 、 物 質 は 通 常 DNAま た は RNA分 子 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 候 補 物 質 は 、 合 成 ま た は 天 然 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 様 々 の 供 給 源 か ら 得 ら れ る 。
例 え ば 、 無 作 為 化 ヌ ク レ オ チ ド の 発 現 、 合 成 有 機 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー 、 無 作 為 ペ プ チ ド の
フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー 等 を 含 む 多 数 の 方 法 が 、 様 々 の 有 機 化 合 物 お よ び 生 体
分 子 の 無 作 為 お よ び 定 方 向 合 成 に 利 用 で き る 。 あ る い は 、 細 菌 、 真 菌 、 植 物 お よ び 動 物 抽
出 物 の 形 態 の 天 然 化 合 物 の ラ イ ブ ラ リ ー が 利 用 で き 、 容 易 に 産 生 で き る 。 さ ら に 、 天 然 お
よ び 合 成 産 生 さ れ た ラ イ ブ ラ リ ー お よ び 化 合 物 は 、 従 来 の 化 学 的 、 物 理 的 、 お よ び 生 化 学
的 方 法 に よ り 容 易 に 修 飾 で き る 。 さ ら に 、 既 知 の 薬 物 に 、 ア シ ル 化 、 ア ル キ ル 化 、 エ ス テ
ル 化 、 酸 性 化 等 の よ う な 定 方 向 ま た は 無 作 為 の 化 学 的 修 飾 を 行 い 、 物 質 の 構 造 的 類 似 体 を
産 生 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 様 々 の サ イ ズ お よ び 種
類 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 gp120の fugetaxis効 果 を 隠 す と い う
点 で 、 「 マ ス ク 」 と し て 作 用 す る 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 体 技 術 以 外 の 供 給 源 か ら
得 ら れ て も よ い 。 例 え ば 、 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド 結 合 物 質 は 、 溶 液 で 、 固 定 化 形 態 で ま
た は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー と し て 容 易 に 調 製 で き る 変 性 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ
ー に よ り 提 供 で き る 。 組 合 せ ラ イ ブ ラ リ ー は 、 １ つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る ペ プ チ ド か
ら 合 成 で き る 。 ラ イ ブ ラ リ ー は さ ら に 、 ペ プ ト イ ド お よ び 非 ペ プ チ ド 合 成 成 分 か ら 合 成 さ
れ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ は 、 ヒ ト 抗 体 を 含 む 、 本 発 明 に よ り 有 用 な 結 合 ペ プ チ ド の 同 定 に
お い て 特 に 有 効 で あ る 。 簡 単 に は 、 従 来 の 方 法 を 使 用 し て 4-約 80の ア ミ ノ 酸 残 基 の イ ン サ
ー ト を 表 示 す る フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー （ 例 え ば m13、 fd、 ま た は ラ ム ダ フ ァ ー ジ を 使 用 す
る ） を 準 備 す る 。 イ ン サ ー ト は 、 例 え ば 完 全 に 縮 重 し た ま た は 偏 っ た 配 列 を 示 す 。 そ の 後
、 gp120ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 イ ン サ ー ト を 有 す る フ ァ ー ジ を 選 択 で き る 。 こ の 方 法 は 、 gp1
20ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る フ ァ ー ジ の 再 選 択 の い く つ か の サ イ ク ル に つ い て 反 復 で き る 。
反 復 し た ラ ウ ン ド に よ り 、 特 定 の 配 列 を 有 す る フ ァ ー ジ が 濃 縮 さ れ る 。 DNA配 列 分 析 に よ
り 、 発 現 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 が 同 定 さ れ る 。 gp120ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る 配 列 の
最 小 直 線 部 分 が 特 定 で き る 。 最 小 直 線 部 分 の 一 部 ま た は す べ て に 加 え て １ つ 以 上 の 追 加 の
そ の 上 流 ま た は 下 流 の 縮 重 残 基 を 含 有 す る イ ン サ ー ト を 含 む 偏 っ た ラ イ ブ ラ リ ー を 使 用 す
る 方 法 を 繰 り 返 し て も よ い 。 酵 母 ツ ー ハ イ ブ リ ッ ド ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 使 用 し て 、 gp120
ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド を 同 定 し て も よ い 。 し た が っ て 、 本 発 明 の gp120ポ
リ ペ プ チ ド 、 ま た は そ の 断 片 を 使 用 し て 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む ペ プ
チ ド ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 本 発 明 の gp120ポ リ ペ プ チ ド の ペ プ チ ド 結 合 パ ー
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ト ナ ー を 同 定 お よ び 選 択 で き る 。 そ の よ う な 分 子 は 、 記 載 さ れ る よ う に 、 ス ク リ ー ニ ン グ
ア ッ セ イ 、 精 製 プ ロ ト コ ル 、 gp120ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 化 の 直 接 の 妨 害 、 お よ び 当 業 者 に
明 ら か な 他 の 目 的 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 投 与 さ れ る 際 、 本 発 明 の 治 療 剤 は 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 製 剤 で 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な
製 剤 は 通 常 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 濃 度 の 塩 、 緩 衝 剤 、 防 腐 剤 、 両 立 で き る キ ャ リ ア 、 ア ジ
ュ バ ン ト お よ び サ イ ト カ イ ン の よ う な 補 足 的 免 疫 増 強 剤 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 他 の 治 療 剤
を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 治 療 剤 は 、 注 射 ま た は 時 間 を か け た ゆ っ く り と し た 混 注 を 含 む 任 意 の 従 来 の 経
路 に よ り 投 与 さ れ て も よ い 。 投 与 は 、 例 え ば 、 経 口 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 腔 内 、 皮
下 、 ま た は 経 皮 で も よ い 。 抗 体 を 治 療 的 に 使 用 す る 場 合 、 投 与 の 好 ま し い 経 路 は 肺 エ ー ロ
ゾ ル に よ る も の で あ る 。 抗 体 を 含 有 す る エ ー ロ ゾ ル 供 給 シ ス テ ム を 調 製 す る 技 術 は 、 当 業
者 に 知 ら れ て い る 。 通 常 、 そ の よ う な 系 は 、 パ ラ ト ー プ 結 合 能 力 の よ う な 抗 体 の 生 物 学 的
特 性 を 大 き く 損 な わ な い 成 分 を 使 用 す べ き で あ る （ 例 え ば 、 こ こ に 引 用 さ れ る Sciarra an
d Cutie, “ Aerosols,”  in Remington’ s Pharmaceutical Sciences. 18t h  edition, 19
90, pp 1694-1712参 照 ） 。 当 業 者 は 、 過 度 の 実 験 を 行 わ ず に 抗 体 エ ー ロ ゾ ル の 産 生 の た め
の 様 々 の パ ラ メ ー タ ー お よ び 条 件 を 容 易 に 特 定 で き る 。 本 発 明 の ア ン チ セ ン ス 製 剤 を 使 用
す る 場 合 、 ゆ っ く り し た 静 脈 内 投 与 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 非 経 口 的 投 与 の た め の 製 剤 に は 、 滅 菌 水 溶 性 ま た は 非 水 溶 性 溶 液 、 懸 濁 液 、 お よ び 乳 濁
液 が 含 ま れ る 。 非 水 溶 性 溶 媒 の 例 と し て 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル 、 オ リ ー ブ オ イ ル の よ う な 植 物 油 、 お よ び オ レ イ ン 酸 エ チ ル の よ う な 注 射 用 有 機 エ ス テ
ル が 挙 げ ら れ る 。 水 溶 性 の キ ャ リ ア に は 、 生 理 食 塩 水 お よ び 緩 衝 培 地 を 含 む 水 、 ア ル コ ー
ル 性 ／ 水 溶 性 溶 液 、 乳 濁 液 ま た は 懸 濁 液 が 含 ま れ る 。 非 経 口 の 媒 介 物 （ vehicle） に は 塩
化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 リ ン ガ ー デ キ ス ト ロ ー ス （ Ringer’ s Dextrose） 、 デ キ ス ト ロ ー ス お
よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 化 リ ン ガ ー ま た は 不 揮 発 性 油 が 含 ま れ る 。 静 脈 内 へ の 媒 介 物 に
は 、 液 体 お よ び 栄 養 補 充 剤 （ replenisher） 、 電 解 質 補 充 剤 （ 例 え ば リ ン ガ ー デ キ ス ト ロ
ー ス に 基 づ く ） 等 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 抗 菌 薬 、 酸 化 防 止 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 お よ び 不 活 性
ガ ス 等 の 防 腐 剤 お よ び 他 の 添 加 物 が 存 在 し て も よ い 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 他 の 実 施 の 形 態 に お い て 、 患 者 は さ ら に 抗 炎 症 物 質 を 投 与 さ れ て も よ い 。 抗 炎 症 物 質 は
、 生 体 内 に お け る 炎 症 反 応 を 減 少 ま た は 抑 制 す る 物 質 で あ る 。 抗 炎 症 物 質 の 例 に は 以 下 の
も の が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ： ピ ロ キ シ カ ム 、 メ フ ェ ナ ム 酸 、 ナ ブ メ ト ン 、 ス リ
ン ダ ク 、 ト ル メ チ ン 、 ケ ト ロ ラ ッ ク 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ナ プ ロ キ セ ン 、
フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、 セ レ コ キ シ ブ 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 ジ フ ル ニ サ ル 、 エ ト ド ラ ク （ Etod
olac） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 エ ト ド
ラ ク 、 メ ロ キ シ カ ム 、 ア ル ク ロ フ ェ ナ ッ ク 、 ア ル ク ロ メ タ ゾ ン ジ プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Diprop
ionate） 、 ア ル ゲ ス ト ン ア セ ト ニ ド 、 ア ル フ ァ ア ミ ラ ー ゼ 、 ア ム シ ナ フ ァ ル （ Amcinafal
） 、 ア ム シ ナ フ ィ ド （ Amcinafide） 、 ア ン フ ェ ナ ク ナ ト リ ウ ム 、 塩 酸 ア ミ プ リ ロ ー ズ （ Am
iprilose Hydrochloride） 、 ア ナ キ ン ラ （ Anakinra） 、 ア ニ ロ ラ ッ ク （ Anirolac） 、 ア ニ
ト ラ ザ フ ェ ン （ Anitrazafen） 、 ア パ ゾ ン 、 バ ル サ ラ ジ ド ２ ナ ト リ ウ ム （ Balsalazide Dis
odium） 、 ベ ン ダ ザ ッ ク 、 ベ ノ キ サ プ ロ フ ェ ン （ Benoxaprofen） 、 塩 酸 ベ ン ジ ダ ミ ン 、 ブ
ロ メ ラ イ ン 、 ブ ロ ペ ラ モ ル （ Broperamole） 、 ブ デ ソ ニ ド （ Budesonide） 、 カ ル プ ロ フ ェ
ン （ Carprofen） 、 シ ク ロ プ ロ フ ェ ン （ Cicloprofen） 、 シ ン タ ゾ ン （ Cintazone） 、 ク リ
プ ロ フ ェ ン （ Cliprofen） 、 プ ロ ピ オ ン 酸 ク ロ ベ タ ゾ ー ル 、 酪 酸 ク ロ ベ タ ソ ン （ Clobetaso
ne Butyrate） 、 ク ロ ピ ラ ク （ Clopirac） 、 プ ロ ピ オ ン 酸 ク ロ チ カ ソ ン （ Cloticasone Pro
pionate） 、 酢 酸 ク ロ チ カ ソ ン （ Cloticasone Propionate） 、 酢 酸 コ ル メ タ ソ ン （ Cormeth
asone Acetate） 、 コ ル ト ド キ ソ ン （ Cortodoxone） 、 デ フ ラ ザ コ ー ト （ Deflazacort） 、
デ ソ ニ ド （ Desonide） 、 デ ソ キ シ メ タ ソ ン （ Desoximetasone） 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 デ キ サ
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メ タ ゾ ン ジ プ ロ ピ オ ネ ー ト 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク カ リ ウ ム 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸
ジ フ ロ ラ ゾ ン 、 ジ フ ル ミ ド ン ナ ト リ ウ ム （ Diflumidone Sodium） 、 ジ フ ル ニ サ
ル 、 ジ フ ル プ レ ド ネ ー ト （ Difluprednate） 、 ジ フ タ ロ ン （ Diftalone） 、 ジ メ チ ル ス ル ホ
キ シ ド 、 ド ロ シ ノ ニ ド （ Drocinonide） 、 エ ン ド リ ソ ン （ Endrysone） 、 エ ン リ モ マ ブ （ En
limomab） 、 エ ノ リ カ ム ナ ト リ ウ ム （ Enolicam Sodium） 、 エ ピ リ ゾ ー ル 、 エ ト ド ラ ク （ Et
odolac） 、 エ ト フ ェ ナ メ ー ト （ Etofenamate） 、 フ ェ ル ビ ナ ク （ Felbinac） 、 フ ェ ナ モ ル
（ Fenamole） 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン 、 フ ェ ン ク ロ フ ェ ナ ク 、 フ ェ ン ク ロ ラ ク （ Fenclorac） 、
フ ェ ン ド サ ル （ Fendosal） 、 フ ェ ン ピ パ ロ ン （ Fenpipalone） 、 フ ェ ン チ ア ザ ク 、 フ ラ ザ
ロ ン （ Flazalone） 、 フ ル ア ザ コ ー ト （ Fluazacort） 、 フ ル フ ェ ナ ム 酸 、 フ ル ミ ゾ ー ル （ F
lumizole） 、 フ ル ミ ソ リ ド ア セ テ ー ト （ Flunisolid Acetate） 、 フ ル ニ キ シ ン （ Flunixin
） 、 フ ル ニ キ シ ン メ グ ル ミ ン （ Flunixin Meglumine） 、 フ ル コ ル チ ン ブ チ ル （ Fluocortin
 Butyl） 、 酢 酸 フ ル オ ロ メ ト ロ ン 、 フ ル ク ア ゾ ン （ Fluquazone） 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン 、
フ ル レ ト フ ェ ン （ Fluretofen） ； プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ソ ン （ Fluticasone Propionate）
； フ ラ プ ロ フ ェ ン （ Furaprofen） 、 フ ロ ブ フ ェ ン （ Furobufen） 、 ハ ル シ ノ ニ ド 、 プ ロ ピ
オ ン 酸 ハ ロ ベ タ ソ ル （ Hlobetasol Propionate） 、 酢 酸 ハ ロ プ レ ド ン （ Halopredone Aceta
te） 、 イ ブ フ ェ ナ ッ ク 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン ア ル ミ ニ ウ ム 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン
ピ コ ノ ル （ Piconol） 、 イ ロ ニ ダ ッ プ （ Ilonidap） 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン ナ
ト リ ウ ム 、 イ ン ド プ ロ フ ェ ン 、 イ ン ド キ ソ ル （ Indoxole） 、 イ ン ト ラ ゾ ル （ Intrazole）
、 酢 酸 イ ソ フ ル プ レ ド ン （ Isoflupredone Acetate） 、 イ ソ ゼ パ ク （ Isoxepac） 、 イ ソ キ
シ カ ム ； ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 塩 酸 ロ フ ェ ミ ゾ ー ル （ Lofemizole Hydrochloride） 、 ロ ル ノ キ
シ カ ム （ Lornoxicam） 、 ロ テ プ レ ド ノ ル エ タ ボ ネ ー ト （ Loteprednol Etabonate） 、 メ ク
ロ フ ェ ナ ム 酸 ナ ト リ ウ ム 、 メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 、 メ ク ロ リ ゾ ン ジ ブ チ レ ー ト （ Meclorisone 
Dibutyrate） 、 メ フ ェ ナ ム 酸 、 メ サ ラ ミ ン （ Mesalamine） 、 メ セ ク ラ ゾ ン （ Meseclazone
） 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン ス レ プ タ ネ ー ト （ Methylprednisolone suleptanate） 、 モ ル ニ
フ ル メ ー ト （ Morniflumate） 、 ナ ブ メ ト ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン ナ ト リ ウ ム 、 ナ
プ ロ キ ソ ル （ Naproxol） 、 ニ マ ゾ ン （ Nimazone） 、 オ ル サ ラ ジ ン ナ ト リ ウ ム （ Olsalazine
 Sodium） 、 オ ル パ ノ キ シ ン （ Orpanoxin） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン 、 オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ ン 、 塩
酸 パ ラ ニ リ ン （ Paranyline Hydrochloride） 、 ペ ン ト サ ン ポ リ ス ル フ ェ ー ト ナ ト リ ウ ム （
Pentosan Polysulfate Sodium） 、 フ ェ ン ブ タ ゾ ン ナ ト リ ウ ム グ リ セ レ ー ト （ Phenbutazon
e Sodium Glycerate） 、 ピ エ ル フ ェ ニ ド ン （ Pirfenidone） 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ピ ロ キ シ カ
ム シ ナ メ ー ト （ Piroxicam Cinnamate） 、 ピ ロ キ シ カ ム オ ラ ミ ン （ Olamine） 、 ピ プ ロ フ ェ
ン （ Piprofen） 、 プ レ ド ナ ゼ ー ト （ Prednazate） 、 プ リ フ ェ ロ ン （ Prifelone） 、 プ ロ ド
リ ッ ク 酸 （ Prodolic Acid） 、 プ ロ ク ア ゾ ン （ Proquazone） 、 プ ロ キ サ ゾ ー ル （ Proxazole
） 、 ク エ ン 酸 プ ロ キ サ ゾ ー ル 、 リ メ キ ソ ロ ン （ Rimexolone） 、 ロ マ ザ リ ト （ Romazarit）
、 サ ル コ レ ッ ク ス （ Salcolex） 、 サ ル ナ セ ジ ン （ Salnacedin） 、 サ ル サ ラ ー ト 、 塩 化 サ ン
ギ ナ リ ウ ム （ Sanguinarium Chloride） 、 セ ク ラ ゾ ン （ Seclazone） 、 セ ル メ タ シ ン （ Serm
etacin） 、 ス ド キ シ カ ム （ Sudoxicam） 、 ス リ ン ダ ク 、 ス プ ロ フ ェ ン （ Suprofen） 、 タ ル
メ タ シ ン （ Talmetacin） 、 タ ル ニ フ ル メ ー ト （ Talniflumate） 、 タ ロ サ レ ー ト （ Talosala
te） 、 テ ブ フ ェ ロ ン （ Tebufelone） 、 テ ニ ダ ッ プ （ Tenidap） 、 テ ニ ダ ッ プ ナ ト リ ウ ム 、
テ ノ キ シ カ ム （ Tenoxicam） 、 テ シ カ ム （ Tesicam） 、 テ シ ミ ド （ Tesimide） 、 テ ト リ ダ ミ
ン （ Tetrydamine） 、 チ オ ピ ナ ク （ Tiopinac） 、 チ キ ソ コ ー ト ル ピ バ レ ー ト （ Tixocortol 
Pivalate） 、 ト ル メ チ ン 、 ト ル メ チ ン ナ ト リ ウ ム 、 ト リ ク ロ ニ ド （ Triclonide） 、 ト リ フ
ル ミ デ ー ト （ Triflumidate） 、 ジ ド メ タ シ ン （ Zidometacin） 、 ゾ メ ピ ラ ッ ク ナ ト リ ウ ム
。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 gp120分 子 を 含 む 組 成 物 お よ び 上 記 の よ う に 抗 炎 症 物 質 、 喘 息 薬 、 お
よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 薬 の よ う な 他 の 治 療 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 有 効 な 量 で 投 与 さ れ る 。 有 効 な 量 と は 、 単 独 で ま た は さ ら な る 投 与 量
と と も に 所 望 の 反 応 を 生 じ る 医 薬 品 の 量 で あ る 。 自 己 免 疫 疾 患 の よ う な 過 度 の ま た は 不 適
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切 な 免 疫 応 答 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 状 態 を 治 療 す る 場 合 、 所 望 の 反 応 は 過 度 の ま た は 不 適
切 な 免 疫 応 答 を 抑 制 す る 。 こ れ は 、 よ り 好 ま し く は 疾 患 の 進 行 ま た は 発 現 を 永 久 に 停 止 さ
せ る こ と を 含 む が 、 疾 患 の 進 行 ま た は 発 現 を 一 時 的 に 遅 ら せ る だ け の 場 合 を 含 ん で も よ い
。 こ れ は 、 通 常 の 方 法 に よ り 観 察 し て も よ く 、 こ こ に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 診 断 方 法 に よ り
観 察 し て も よ い 。 生 体 内 で 、 患 者 か ら 単 離 さ れ た 細 胞 に 生 体 外 で 、 ま た は 診 断 、 研 究 お よ
び テ ス ト の 目 的 で 体 外 で 、 有 効 な 量 を 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 治 療 上 有 効 な 量 は 、 動 物 試 験 に お い て 特 定 し て も よ い 。 例 え ば 、 治 療 反 応 を 誘 発 す る た
め の gp120媒 介 fugetaxisを 抑 制 す る 物 質 お よ び ／ ま た は 抗 HIV治 療 剤 の 有 効 な 量 を 、 ウ ィ
ル ス 量 の 生 体 内 ア ッ セ イ を 使 用 し て 判 断 で き る 。 関 連 す る 動 物 モ デ ル に は 、 サ ル 免 疫 不 全
ウ ィ ル ス （ SIV） に 感 染 し た 霊 長 類 が 含 ま れ る 。 通 常 、 お そ ら く あ る 範 囲 の 抗 HIV治 療 剤 投
与 量 と と も に 、 あ る 範 囲 の 投 与 量 を 動 物 に 投 与 す る 。 活 性 物 質 の 投 与 後 の 動 物 に お け る ウ
ィ ル ス 量 の 減 少 は 、 ウ ィ ル ス 量 を 減 少 さ せ し た が っ て HIV感 染 を 治 療 で き る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 こ こ に 記 載 さ れ る 化 合 物 の 患 者 投 与 量 は 通 常 、 約 0.1μ gか ら 10000mg、 よ り 一 般 的 に は
約 1μ g／ 日 か ら 8000mg、 お よ び 最 も 一 般 的 に は 約 10μ gか ら 100μ gの 範 囲 で あ る 。 患 者 の
体 重 に 関 し て 述 べ る と 、 通 常 の 投 与 量 は 約 0.1μ gか ら 20mg／ kg／ 日 、 よ り 一 般 的 に は 約 1
か ら 10mg／ kg／ 日 、 お よ び 最 も 一 般 的 に は 約 1か ら 5mg／ kg／ 日 の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 　 他 の 供 給 シ ス テ ム に は 、 徐 放 性 、 遅 延 解 除 性 ま た は 持 続 性 の 供 給 シ ス テ ム が 含 ま れ る
。 そ の よ う な シ ス テ ム に よ り 、 fugetaxisの 物 質 の 反 復 的 な 投 与 を 避 け る こ と が で き 、 患
者 お よ び 医 者 へ の 利 便 性 を 増 加 す る 。 多 く の 種 類 の 放 出 供 給 シ ス テ ム が 利 用 で き 、 当 業 者
に 知 ら れ て い る 。 こ れ ら に は 、 ポ リ （ ラ ク チ ド -グ リ コ シ ド ） 、 コ ポ リ オ キ サ レ ー ト （ Cop
olyoxalates） 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン （ Polycaprolactones） 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ
オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 （ Polyhydroxybutyric acid） 、 お よ び ポ リ ア ン ヒ
ド ラ イ ド （ Polyanhydrides） が 含 ま れ る 。 薬 を 含 有 す る 前 記 の ポ リ マ ー の マ イ ク ロ カ プ セ
ル が 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5075109に 記 載 さ れ て い る 。 供 給 シ ス テ ム に は 、 以 下 の 非 ポ リ マ
ー シ ス テ ム が 含 ま れ る ： コ レ ス テ ロ ー ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル の よ う な ス テ ロ ー ル お
よ び 脂 肪 酸 ま た は モ ノ -、 ジ -お よ び ト リ -グ リ セ リ ド の よ う な 天 然 の 脂 質 を 含 む 脂 質 ； ヒ
ド ロ ゲ ル 放 出 シ ス テ ム ； シ ラ ス テ ィ ッ ク （ sylastic） シ ス テ ム ； ペ プ チ ド に 基 づ く シ ス テ
ム ； ワ ッ ク ス コ ー テ ィ ン グ ； 従 来 の 結 合 剤 お よ び 賦 形 剤 を 使 用 す る 圧 縮 錠 ； 一 部 融 合 移 植
等 。 特 定 の 実 施 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る が こ れ に 限 定 さ れ な い ： （ a） 米 国 特 許 第 4
452775号 、 同 4667014号 、 同 4748034号 お よ び 5239660号 に 記 載 さ れ る よ う に 、 マ ト リ ク ス
内 に 抗 炎 症 性 物 質 が あ る 形 態 で 含 有 さ れ る 侵 食 シ ス テ ム お よ び （ b） 米 国 特 許 第 3832253号
、 お よ び 同 3854480号 に 記 載 さ れ る よ う に 、 ポ リ マ ー か ら コ ン ト ロ ー ル さ れ た 速 度 で 活 性
成 分 が 浸 透 す る 拡 散 シ ス テ ム 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 供 給 シ ス テ ム は 、 コ ロ イ ド 分 散 シ ス テ ム で あ る 。 コ ロ イ ド 分 散 シ ス テ
ム に は 、 水 中 油 乳 濁 液 、 ミ セ ル 、 混 合 ミ セ ル 、 お よ び リ ポ ソ ー ム を 含 む 脂 質 に 基 づ く シ ス
テ ム が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い コ ロ イ ド シ ス テ ム は リ ポ ソ ー ム で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は
、 生 体 内 ま た は 生 体 外 に お け る 供 給 ベ ク タ ー と し て 有 用 な 人 工 生 体 膜 容 器 で あ る 。 0.2-4.
0μ mの 範 囲 の サ イ ズ の 大 き い 単 ラ メ ラ 容 器 （ LUV） に よ り 大 き い 高 分 子 を 被 包 で き る こ と
が 示 さ れ て い る 。 RNA、 DNA、 お よ び 完 全 な ビ リ オ ン を 、 水 溶 性 の 内 部 に 被 包 で き 、 生 物 学
的 に 活 性 の 形 態 で 細 胞 に 供 給 で き る （ Fraley, et al., Trends Biochem. Sci.,(1981)6:7
7） 。 リ ポ ソ ー ム が 有 効 な 遺 伝 子 伝 達 ベ ク タ ー と な る た め に 、 以 下 の 特 徴 の １ つ 以 上 が 存
在 し な け れ ば な ら な い ： （ １ ） 生 物 学 的 活 性 を 保 っ た ま ま 高 い 効 率 で の 関 心 の あ る 遺 伝 子
の 被 包 ； （ ２ ） 非 標 的 細 胞 と 比 較 し た 標 的 細 胞 に 対 す る 優 先 的 お よ び 実 質 的 結 合 ； （ ３ ）
高 い 効 率 で の 標 的 細 胞 細 胞 質 へ の 小 胞 の 水 溶 性 内 容 物 の 供 給 ； お よ び （ ４ ） 遺 伝 情 報 の 正
確 で 有 効 な 発 現 。
【 ０ １ ６ ９ 】
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　 リ ポ ソ ー ム は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 糖 、 糖 脂 質 、 ま た は タ ン パ ク 質 の よ う な 特 定 の リ
ガ ン ド に 結 合 さ せ る こ と に よ り 特 定 の 組 織 を 標 的 と し て も よ い 。 リ ポ ソ ー ム は 、 例 え ば 、
N-[1-(2,3ジ オ レ イ ロ キ シ )-プ ロ ピ ル ]-N,N,N-塩 化 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (DOTMA)お よ び
臭 化 ジ メ チ ル ジ オ ク タ デ シ ル ア ン モ ニ ウ ム (DDAB)の よ う な 陽 イ オ ン 脂 質 の 形 態 で あ る リ ポ
フ ェ ク チ ン （ 商 標 ） お よ び リ ポ フ ェ ク タ ス （ 商 標 ） と し て 、 Gibco BRLか ら 購 入 で き る 。
リ ポ ソ ー ム を 作 製 す る 方 法 は 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て お り 、 多 く の 刊 行 物 に 記 載
さ れ て い る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 Gregoriadis, G. in Trends in Biotechnology, (1985)3:23
5-241に よ り 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 あ る 重 要 な 実 施 の 形 態 に お い て 、 好 ま し い 媒 介 物 は 、 哺 乳 類 の 受 容 体 へ の 移 植 に 適 切 な
生 物 学 的 適 合 性 の 微 粒 子 ま た は イ ン プ ラ ン ト で あ る 。 こ の 方 法 に 従 っ て 有 用 な 生 物 学 的 適
合 性 の イ ン プ ラ ン ト の 例 は 、 国 際 特 許 出 願 ／ 米 国 ／ 第 03307号 （ 「 高 分 子 遺 伝 子 供 給 シ ス
テ ム 」 と 題 さ れ る 国 際 公 開 第 95/24929号 パ ン フ レ ッ ト ） に 記 載 さ れ て い る 。 国 際 特 許 出 願
／ 米 国 ／ 第 03307号 に は 、 生 物 学 的 適 合 性 の 、 好 ま し く は 適 切 な プ ロ モ ー タ ー の 調 節 下 で
の 外 因 性 遺 伝 子 を 含 有 す る 生 物 分 解 性 高 分 子 マ ト リ ク ス が 記 載 さ れ て い る 。 高 分 子 マ ト リ
ク ス を 使 用 し て 、 患 者 中 の 外 因 性 遺 伝 子 の 徐 放 を 達 成 す る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 こ こ に 記 載
さ れ る fugetaxisの 物 質 は 、 生 物 学 的 適 合 性 の 、 好 ま し く は 国 際 特 許 出 願 ／ 米 国 ／ 第 03307
号 に 開 示 さ れ る 生 物 分 解 性 高 分 子 内 に 被 包 ま た は 分 散 さ れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 好 ま し く は 、 高 分 子 マ ト リ ク ス は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア （ 物 質 が 固 体 の 高 分 子 マ ト リ ク ス 中
に 分 散 さ れ る ） ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル （ 物 質 が 高 分 子 の 殻 の 中 心 に 格 納 さ れ る ） の よ う
な 微 粒 子 の 形 態 で あ る 。 物 質 を 含 有 す る た め の 高 分 子 マ ト リ ク ス の 他 の 形 態 に は 、 フ ィ ル
ム 、 コ ー テ ィ ン グ 、 ゲ ル 、 イ ン プ ラ ン ト 、 お よ び ス テ ン ト が 含 ま れ る 。 高 分 子 マ ト リ ク ス
装 置 の サ イ ズ お よ び 組 成 物 は 、 マ ト リ ク ス が 導 入 さ れ る 組 織 に 好 ま し い 放 出 動 力 を 生 じ る
よ う に 選 択 さ れ る 。 高 分 子 マ ト リ ク ス の サ イ ズ は さ ら に 、 使 用 さ れ る 供 給 の 方 法 に 従 っ て
選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 エ ー ロ ゾ ル 経 路 が 使 用 さ れ る 場 合 、 高 分 子 マ ト リ ク ス お よ び fu
getaxisの 物 質 は 界 面 活 性 媒 介 物 中 に 被 包 さ れ る 。 高 分 子 マ ト リ ク ス 組 成 物 は 、 運 搬 の 有
効 性 を さ ら に 増 加 す る た め に 、 双 方 の 好 ま し い 分 解 速 度 を 有 し 、 生 物 接 着 性 の 物 質 の 形 態
に な る よ う に 選 択 で き る 。 マ ト リ ク ス 組 成 物 は 、 分 解 し な い が 、 長 期 間 の 拡 散 に よ り 放 出
す る よ う に 選 択 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 別 の 重 要 な 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 供 給 シ ス テ ム は 、 局 所 的 、 部 位 特 異 的 供 給 に
適 切 な 生 物 学 的 適 合 性 の ミ ク ロ ス フ ェ ア で あ る 。 そ の よ う な ミ ク ロ フ ェ ア は 、 Chickering
 et al., Bioteh, And Bioeng.,(1996)52:96-101お よ び Mathiowitz et al., Nature,(199
7)386:410-414に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 生 物 分 解 性 で な い 高 分 子 マ ト リ ク ス お よ び 生 体 分 解 性 の 高 分 子 マ ト リ ク ス の 両 方 が 、 患
者 へ の 本 発 明 の 物 質 の 供 給 に 使 用 す る こ と が で き る 。 生 体 分 解 性 の マ ト リ ク ス が 好 ま し い
。 そ の よ う な 高 分 子 は 、 天 然 ま た は 合 成 ポ リ マ ー で よ い 。 合 成 ポ リ マ ー が 好 ま し い 。 ポ リ
マ ー は 、 放 出 が 所 望 で あ る 期 間 、 通 常 は 数 時 間 か ら １ 年 ま た は そ れ よ り 長 い 期 間 、 に 基 づ
き 選 択 さ れ る 。 通 常 、 数 時 間 か ら ３ -１ ２ ヶ 月 の 期 間 の 放 出 が 最 も 好 ま し い 。 ポ リ マ ー は
必 要 に 応 じ て 、 水 中 で 重 量 の 約 ９ ０ ％ ま で 吸 収 で き る よ う に ヒ ド ロ ゲ ル の 形 態 で あ り 、 さ
ら に 必 要 に 応 じ て 、 多 価 イ オ ン ま た は 他 の ポ リ マ ー 架 橋 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 概 し て 、 fugetaxis物 質 は 、 拡 散 に よ り 、 ま た は よ り 好 ま し く は 高 分 子 マ ト リ ク ス の 分
解 に よ り 生 物 侵 食 性 の イ ン プ ラ ン ト を 使 用 し て 供 給 さ れ る 。 生 物 侵 食 性 の 供 給 シ ス テ ム の
形 成 に 使 用 で き る 合 成 ポ リ マ ー の 実 施 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ
カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ ア ル キ レ ン 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ア ル キ レ ン オ キ シ ド 、
ポ リ ア ル キ レ ン テ レ フ タ レ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ ル エ ー テ ル 、 ポ リ ビ ニ
ル エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ポ リ ビ ニ ル （ poly-binyl halides） 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ
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リ グ リ コ ラ イ ド （ polyglycolides） 、 ポ リ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン お よ び そ れ ら の 共 重
合 体 、 ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 、 セ ル
ロ ー ス エ ス テ ル 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 、 ア ク リ ル 酸 お よ び メ タ ク リ ル 酸 エ ス テ ル の 重 合 体 、
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 プ ロ ピ オ
ン 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 酪 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ ル エ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 三 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 （ cellulose sulphate sodiu
m salt） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル ） ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 エ チ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル
酸 ブ チ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 イ ソ ブ チ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 ヘ キ シ ル ） 、 ポ リ （
メ タ ク リ ル 酸 イ ソ デ シ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 ラ ウ リ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 フ ェ ニ
ル ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 メ チ ル ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 イ ソ プ ロ ピ ル ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸
イ ソ ブ チ ル ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 オ ク タ デ シ ル ） 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ
（ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、 ポ リ （ エ チ レ ン オ キ シ ド ） 、 ポ リ （ エ チ ル テ レ フ タ ラ ー ト ） 、
ポ リ （ ビ ニ ル ア ル コ ー ル ） 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン 、 お よ び 乳 酸 お よ び グ リ コ ー ル 酸 の 重 合 体 、 ポ リ 無 水 物 （ polyanhydrides）
、 ポ リ （ オ ル ト ） エ ス テ ル 、 ポ リ （ ブ チ ッ ク 酸 （ butic acid） ） 、 ポ リ （ バ レ リ ア ン 酸 ）
、 お よ び ポ リ （ ラ ク チ ド -コ カ プ ロ ラ ク ト ン ） 、 お よ び ア ル ギ ナ ー ト や デ キ ス ト ラ ン お よ
び セ ル ロ ー ス を 含 む 他 の 多 糖 類 、 コ ラ ー ゲ ン 、 そ れ ら の 化 学 誘 導 体 （ 置 換 、 例 え ば ア ル キ
ル 、 ア ル キ レ ン の よ う な 化 学 基 の 付 加 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 、 酸 化 、 お よ び 当 業 者 に よ り 通 常
行 わ れ る 他 の 修 飾 ） の よ う な 天 然 ポ リ マ ー 、 ア ル ブ ミ ン お よ び 他 の 親 水 性 タ ン パ ク 質 、 ゼ
イ ン お よ び 他 の プ ロ ラ ミ ン お よ び 疎 水 性 タ ン パ ク 質 、 そ れ ら の 共 重 合 体 お よ び 混 合 物 。 通
常 、 こ れ ら の 物 質 は 、 酵 素 加 水 分 解 ま た は 生 体 内 で の 水 へ の 暴 露 に よ っ て 、 表 面 ま た は バ
ル ク 侵 食 に よ り 分 解 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 生 物 分 解 性 で な い ポ リ マ ー の 例 に は 、 エ チ レ ン 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ リ （ メ タ ） ア ク リ ル 酸 、
ポ リ ア ミ ド 、 そ れ ら の 共 重 合 体 お よ び 混 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 特 に 関 心 の あ る 生 物 接 着 性 の ポ リ マ ー に は 、 こ こ に そ の 内 容 が 引 用 さ れ る H.S.Sawhney,
 C.P.Pathakお よ び J.A.Hubell in Macromolecules,(1993)26:581-587に 記 載 さ れ る 生 物 侵
食 性 の ヒ ド ロ ゲ ル で あ る 、 ポ リ ヒ ア ル ロ ン 酸 、 カ ゼ イ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ル チ ン （ glutin）
、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 キ ト サ ン 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル ）
、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 エ チ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 ブ チ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 イ ソ
ブ チ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 ヘ キ シ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 イ ソ デ シ ル ） 、 ポ リ （ メ
タ ク リ ル 酸 ラ ウ リ ル ） 、 ポ リ （ メ タ ク リ ル 酸 フ ェ ニ ル ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 メ チ ル ） 、 ポ
リ （ ア ク リ ル 酸 イ ソ プ ロ ピ ル ） 、 ポ リ （ ア ク リ ル 酸 イ ソ ブ チ ル ） 、 お よ び ポ リ （ ア ク リ ル
酸 オ ク タ デ シ ル ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 重 要 な 実 施 の 形 態 に は 、 ポ ン プ ベ ー ス ハ ー ド ウ ェ ア 供 給 シ ス テ ム （ pu
mp-based hardware delivery systems） が 含 ま れ 、 そ の い く つ か は 移 植 に 適 応 で き る 。 そ
の よ う な 移 植 可 能 な ポ ン プ は 、 制 御 放 出 マ イ ク ロ チ ッ プ を 含 む 。 好 ま し い 制 御 放 出 マ イ ク
ロ チ ッ プ は 、 こ こ に そ の 内 容 が 明 白 に 引 用 さ れ る Santini, JT Jr., et al., Nature,1999
,397:335-338に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 長 期 的 徐 放 性 イ ン プ ラ ン ト の 使 用 は 、 慢 性 症 状 の 治 療 に 特 に 適 切 で あ る 。 こ こ で 用 い た
よ う に 、 長 期 的 放 出 と は 、 治 療 レ ベ ル の 活 性 成 分 を 少 な く と も ３ ０ 日 間 、 好 ま し く は ６ ０
日 間 供 給 す る よ う に 、 イ ン プ ラ ン ト が 構 成 さ れ 配 置 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 長 期 的 徐 放 性
イ ン プ ラ ン ト は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て お り 、 既 述 の 放 出 シ ス テ ム の い く つ か を 含 む 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 あ る 実 施 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 物 質 は 、 炎 症 の 部 位 、 例 え ば リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 器 官 の 血 管 等 を 有 す る 患 者 の 場 合 の 関 節 に 直 接 供 給 さ れ る 。 例 え ば 、
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こ れ は 以 下 の 方 法 に よ り 達 成 で き る ： 物 質 （ 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ） を バ ル ー ン カ テ ー
テ ル の 表 面 に 結 合 さ せ る ； バ ル ー ン 部 分 が 炎 症 の 部 位 、 例 え ば ア テ ロ ー ム 硬 化 性 血 管 に 位
置 す る ま で カ テ ー テ ル を 患 者 に 挿 入 す る ； 閉 塞 の 部 位 に お い て バ ル ー ン を 膨 張 さ せ バ ル ー
ン 表 面 を 血 管 壁 に 接 触 さ せ る 。 こ の 方 法 に お い て 、 組 成 物 は 、 特 定 の 炎 症 部 位 を 局 所 的 に
標 的 と し 、 こ れ ら の 部 位 に 免 疫 細 胞 を 調 節 す る こ と が で き る 。 別 の 局 所 的 投 与 の 例 に は 、
そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 部 位 に お け る 移 植 可 能 な ポ ン プ が 含 ま れ る 。 好 ま し い ポ ン プ
は 既 述 さ れ て い る 。 さ ら な る 実 施 例 に お い て 、 膿 瘍 の 治 療 を 伴 う 場 合 、 fugetaxis物 質 は
、 例 え ば 軟 膏 ／ 皮 膚 形 態 で 局 所 的 に 投 与 さ れ て も よ い 。 必 要 に 応 じ て 、 本 発 明 の 物 質 は 他
の 治 療 剤 （ 例 え ば 抗 炎 症 薬 、 免 疫 阻 害 剤 等 ） と 組 み 合 わ せ て 供 給 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 を よ り 詳 細 に 記 載 し 説 明 の 目 的 で 与 え ら れ る 以 下 の 実 施 例 か ら 、 本 発 明 お よ び そ
の 多 く の 利 点 が よ り 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 以 下 の 実 施 例 は 、 い か な る 意 味 に お い て も 本 発
明 の 範 囲 を 制 限 す る も の で は な い 。 本 発 明 の 開 示 に 照 ら し て 、 特 許 請 求 の 範 囲 内 の 多 く の
実 施 の 形 態 が 当 業 者 に と っ て 明 ら か と な る で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ８ １ 】

　 組 換 え gp120の 濃 度 の 変 化 に 対 す る HIV特 異 的 CTLの 移 動 反 応 を 、 生 体 外 お よ び 生 体 内 の
移 動 ア ッ セ イ シ ス テ ム を 使 用 し て 評 価 し た 。 HIV特 異 的 CTLク ロ ー ン を 、 gp120を 発 現 す る
標 的 細 胞 を 殺 す 能 力 に つ い て 、 ク ロ ム 放 出 ア ッ セ イ お よ び フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り テ
ス ト し た 。 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ に お い て 細 胞 密 度 を 変 化 さ せ 平 底 プ レ ー ト を 使 用 す る こ と
に よ り 、 死 滅 効 果 に お け る 細 胞 移 動 の 評 価 が 可 能 と な る 。 コ マ 撮 り ビ デ オ 顕 微 鏡 を 使 用 し
て 定 量 結 果 を 確 か め た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 HIV-1感 染 し た 個 体 か ら の CTLク ロ ー ン ： HIV-1特 異 的 CTLク ロ ー ン を 、 刺 激 さ れ た 末 梢 血
単 核 球 （ PMBC） を ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 制 限 希 釈 で HIV-1感 染 し た 個 体 か ら 入 手
し 、 記 述 の よ う に 特 異 性 お よ び HLA制 限 に つ い て 特 徴 付 け た （ Walker, et al., 1989, PNA
S 86:9514-9518; Yang et al., 1997, J Virol 71:3120-3128） 。 DMD、 ND-25お よ び ASB-C
11と 示 さ れ る CTLク ロ ー ン は す べ て 、 HIV-1 Nefエ ピ ト ー プ FL8（ ア ミ ノ 酸 [aa]90-97; FLKE
KGGL） に つ い て 特 異 的 な 、 異 な る ド ナ ー か ら 単 離 さ れ た HLA B8-制 限 CTLで あ っ た 。 CTLク
ロ ー ン MHC B60-制 限 ク ロ ー ン 161JD27は 、 Gapエ ピ ト ー プ IL10（ aa92-101; IEIKDTKEAL） を
認 識 し た 。 最 新 の ク レ イ ド B共 通 配 列 に 従 い ア ミ ノ 酸 に 番 号 を つ け た 。 マ イ コ プ ラ ズ マ 組
織 培 養 RNA検 出 キ ッ ト （ Jen-Probe, San Diego, CA） で テ ス ト す る こ と に よ り 特 定 さ れ た
よ う に 、 す べ て の 細 胞 は マ イ コ プ ラ ズ マ を 有 し て い な か っ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 細 胞 傷 害 性 ア ッ セ イ ： HLA-対 応 B-リ ン パ 芽 球 腫 細 胞 系 （ BLCL） を 、 適 切 な ペ プ チ ド と 共
に 振 と う し 、 5 1 Crと 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 洗 浄 し 、 異 な る 細 胞 濃 度 で 丸 ま た は 平 底 96ウ
ェ ル プ レ ー ト の そ れ ぞ れ に 分 配 し た （ Walker, et al., 1987, Nature, 328:345-8） 。 エ
フ ェ ク タ ー 対 標 的 （ E:T） の 比 が 1:1か ら 10:1ま で で 、 HIV-1特 異 的 CTLを 三 つ 揃 い の ウ ェ ル
中 で エ フ ェ ク タ ー と し て 使 用 し た 。 細 胞 を 37℃ で 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 30μ lの 上 澄 み
を 採 集 し た 。 12時 間 後 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー で ガ ン マ 数 を 測 定 し た （ Packard Inst
rument Companym Downers Grove, Illinois） 。 特 異 的 細 胞 傷 害 性 の 割 合 を 以 下 の よ う に
計 算 し た ： 特 異 的 溶 解 の 割 合 ＝ [（ 実 験 的 放 出 － 自 然 的 放 出 ） ／ （ 最 大 放 出 － 自 然 的 放 出
） ]× 100。 標 的 細 胞 か ら の 5 1 Crの 平 均 の 自 然 的 放 出 は 、 常 に 最 大 放 出 の 20%未 満 で あ っ た
。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 単 核 球 の 調 製 お よ び T細 胞 の 部 分 母 集 団 の 選 別 ： Institutional Review Board.に よ り 示
さ れ る プ ロ ト コ ル に 従 い 、 健 康 な 成 人 の ド ナ ー か ら 末 梢 血 を 得 た 。 Ficoll-Hapaque(Pharm
acia Biotech Inc., Piscataway, New Jersey)密 度 勾 配 遠 心 分 離 を 使 用 し て 、 末 梢 血 単 核
球 を 単 離 し た 。 次 に 細 胞 を 、 飽 和 量 の フ ィ コ エ リ ト リ ン が 結 合 し た 抗 -CD4ま た は -CD8 mAb
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お よ び フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト が 結 合 し た 抗 -CD45RAま た は -CD45ROで 染 色 し た
（ Becton Dickinson, San Jose, California） 。 末 梢 血 細 胞 の 所 望 の 部 分 母 集 団 を 、 FACS
 Vantageソ ー タ ー （ Becton Dickinson） を 使 用 し て 選 別 し 、 移 動 ア ッ セ イ で 使 用 す る 前 に
0.5%ウ シ 胎 児 血 清 （ Life Technologies, Carlsbad, California） を 含 有 す る イ ス コ フ 改
変 培 地 で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ れ ぞ れ の T細 胞 部 分 母 集 団 の 純 度 は 、 免 疫 表 現 型 に
よ り 99%よ り 大 き い こ と が 特 定 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 移 動 ア ッ セ イ ： 記 載 さ れ る よ う に （ Kim et al., 1998, Blood 91:4434-4443; Poznansk
y et al., 2000, Nat Med 6:543-548） 、 5μ mの 孔 サ イ ズ を 有 す る 6.5mmの 直 径 の ポ リ カ ー
ボ ネ ー ト 膜 を 有 す る ト ラ ン ス ウ ェ ル シ ス テ ム （ Corning, Corning, New York） で 移 動 ア ッ
セ イ を 行 っ た 。 精 製 さ れ た T細 胞 部 分 母 集 団 （ 5× 10 4 細 胞 ） を 、 全 容 積 150μ lの イ ス コ フ
改 変 培 地 中 で そ れ ぞ れ の ウ ェ ル の 上 部 の チ ャ ン バ ー に 加 え た 。 SDF-1α （ Pritech, Rocky 
Hill, New Jersey） ま た は 組 換 え HIV-1 gp120（ Immunodiagnostics, Woburn, Massachuse
tts, AIDS Reagent Repository, NIHま た は RW） を 、 ト ラ ン ス ウ ェ ル の 低 部 、 上 部 、 ま た
は 低 部 ま た は 上 部 両 方 の チ ャ ン バ ー 中 で 2ng/mlか ら 2g/mlま で の 濃 度 範 囲 で 使 用 し て 、 陽
性 、 陰 性 お よ び 勾 配 不 存 在 の 標 準 的 な 「 チ ェ ッ カ ー ボ ー ド （ checkerboard） 」 分 析 マ ト リ
ク ス を 産 生 す る 。 V1、 V1.V2お よ び V1.V2.V3を 含 む HIV-1 I I I B gp120の 組 換 え 可 変 性 ル ー プ
欠 失 突 然 変 異 体 も こ れ ら の ア ッ セ イ に お い て 使 用 し た 。 ト ラ ン ス ウ ェ ル を 37℃ で 3時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 細 胞 を 底 部 の チ ャ ン バ ー か ら 採 集 し 数 を 数 え た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 標 的 細 胞 系 の 形 質 導 入 ： 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ ィ ル ス （ rAAV） ベ ク タ ー を 使 用 し て 、 HIV-
1 H X B 2  env、 ま た は コ ン ト ロ ー ル 遺 伝 子 、 赤 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 （ RFP） を 標 的 細 胞 中 に 供 給
し た 。 偽 形 質 導 入 を 追 加 の コ ン ト ロ ー ル と し て 行 っ た 。 BLCLを RPMI中 で 洗 浄 し 、 ウ ェ ル ご
と に 10 6 の 細 胞 を 24ウ ェ ル の 組 織 培 養 プ レ ー ト 中 で 最 小 容 積 に 等 分 し た 。 細 胞 を 50μ lの rA
AV（ MOI2-4） と 共 に 90分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 後 20%の ウ シ 胎 児 血 清 を 有 す る 0.5mlの
RPMIを そ れ ぞ れ の 細 胞 に 加 え た 。 形 質 導 入 の 成 功 を 、 48間 後 に envの 場 合 に は 外 被 糖 タ ン
パ ク 質 に つ い て の 間 接 的 な 細 胞 蛍 光 測 定 法 ま た は RFPの 場 合 に は 蛍 光 顕 微 鏡 で 確 か め 、 細
胞 傷 害 性 ア ッ セ イ に お け る 標 的 と し て 細 胞 を す ぐ に 使 用 し た 。 AAV形 質 導 入 さ れ た 細 胞 か
ら の 培 養 上 澄 み に お い て ELISA（ Immunodiagnostics, Woburn, MA） を 行 う こ と に よ り 、 HI
V-1gp120の 分 泌 を 確 か め た 。 実 験 で 使 用 し た 抗 体 は 、 AIDS Researchお よ び M.Rosnerか ら
の Reference Reagent Programに よ り 得 た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 マ ウ ス の 免 疫 化 お よ び 誘 発 ： C57/BL6マ ウ ス お よ び OT-1マ ウ ス （ Jackson Laboratories,
 Bar Harbor, Maine） を ニ ワ ト リ オ ボ ア ル ブ ミ ン （ Ova） （ Sigma） に 対 し て 皮 下 的 に 免 疫
化 し 、 続 い て 以 前 に 記 載 さ れ る よ う に （ Poznansky et al., 2000, Nat Med 6:543-548） O
vaの 第 二 の 腹 腔 内 （ IP） 注 射 で 誘 発 し た 。 IP Ova誘 発 の 24時 間 後 、 実 験 動 物 は 、 低 い （ 20
ng/ml） ま た は 高 い （ 200ng/ml） の 投 与 量 の HIV-1 I I I B  gp120を 含 有 す る 第 二 の IP注 射 を 受
け た 。 V1.V2お よ び V1.V2.V3ル ー プ の 欠 失 を 有 す る 組 換 え HIV-1 I I I B  gp120も 高 い お よ び 低
い 投 与 量 で テ ス ト し た 。 コ ン ト ロ ー ル の マ ウ ス を N-生 理 食 塩 水 お よ び 煮 沸 し た gp120の IP
注 射 に さ ら し た 。 マ ウ ス を 第 二 の IP注 射 後 3お よ び 24時 間 後 に 安 楽 死 さ せ 、 5mlの PBSで 腹
膜 洗 浄 を 行 っ た 。 1mlの 腹 水 ご と の 生 存 能 力 の あ る 有 核 細 胞 の 総 数 を 、 血 球 計 数 器 で お よ
び ト リ パ ン ブ ル ー 排 除 に よ り 特 定 し た 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た 腹 水 は 、 0.1%未 満 の 赤 血
球 を 含 有 し た 。 腹 水 細 胞 に お い て 、 マ ウ ス T細 胞 に 対 す る 蛍 光 色 素 結 合 抗 体 （ フ ィ コ エ リ
ト リ ン -抗 CD3、 ビ オ チ ン -抗 CD8お よ び APC-抗 CD4） （ す べ て Caltag Laboratoriesか ら ） を
使 用 し て フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 行 っ た 。 ス ト レ プ タ ビ ジ ン -ペ リ ジ ニ ン （ peridinnin）
ク ロ ロ フ ィ ル タ ン パ ク 質 （ Becton Dickinson） を 使 用 し て ビ オ チ ン 結 合 抗 体 の 第 二 段 階 染
色 を 行 っ た 。 そ れ ぞ れ の 部 分 母 集 団 の T細 胞 の 割 合 を 、 腹 水 中 の 全 有 核 細 胞 分 画 の 割 合 と
し て 特 定 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 統 計 分 析 ： す べ て の 実 験 を 少 な く と も 三 重 に 行 い 、 示 さ れ る デ ー タ は す べ て の 結 果 を 示
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す 。 ウ ィ ル コ ク ス ン 符 号 付 順 位 検 定 （ Wilcoxon signed rank exact test） ま た は 両 側 母
集 団 の 平 均 値 に よ る 2標 本 の T分 布 検 定 （ two-tailed Student’ s paired T-test） を 使 用
し て デ ー タ を 分 析 せ き し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】

　 CXCR-4-特 異 的 組 換 え X4 gp120は 、 組 換 え HIVタ ン パ ク 質 か ら 遠 ざ か る HIV特 異 的 CTL移 動
を 含 む T細 胞 の 移 動 反 応 を 誘 発 し た 。 gp120か ら 遠 ざ か る 移 動 は 、 濃 度 依 存 性 で あ り 、 CD4
非 依 存 性 で あ り 、 抗 -CXCR-4、 百 日 咳 毒 素 お よ び 8-Br-cAMPに よ り 抑 制 さ れ た 。 組 換 え gp12
0は も ま た 、 抗 原 誘 発 の 部 位 で T細 胞 浸 潤 の 著 し い 減 少 に お い て 生 体 内 で 活 性 で あ る こ と が
示 さ れ た 。 HIV特 異 的 CTLク ロ ー ン の 活 性 移 動 が 、 等 し い エ フ ェ ク タ ー ： 標 的 割 合 を 維 持 す
る に も か か わ ら ず 、 よ り 低 い 細 胞 密 度 に 反 応 し て 見 ら れ る 細 胞 溶 解 の 減 少 と 共 に 標 的 細 胞
を 殺 す 能 力 に 不 可 欠 で あ る と い う こ と も 示 さ れ た 。 コ マ 撮 り ビ デ オ 顕 微 鏡 に よ り 、 様 々 の
細 胞 密 度 で CTL／ 標 的 細 胞 相 互 作 用 の 定 量 確 認 が 可 能 と な っ た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 CXCR4の 天 然 の リ ガ ン ド で あ る SDF-1は 、 T細 胞 に つ い て の 双 方 向 性 の 合 図 と し て 作 用 す
る － 一 つ の 濃 度 で 誘 発 し 、 CXCR-4依 存 性 お よ び 百 日 咳 毒 素 反 応 性 機 構 に よ っ て よ り 高 い 濃
度 で 拒 絶 す る （ Poznansky et al., 2000, Nat Med 6:543-548） 。 X4 gp120に つ い て の 同
様 の 発 見 が 前 提 と さ れ て き た 。 健 康 な 末 梢 血 か ら 単 離 さ れ た 成 熟 し た 休 止 CD8+CD45RO+T細
胞 を 移 動 ア ッ セ イ に お い て 使 用 し 、 組 換 え HIV-1 I I I B  gp120の 陽 性 、 陰 性 お よ び 勾 配 不 存
在 へ の 移 動 反 応 を 定 量 化 し た 。 ヒ ト T細 胞 移 動 の 標 準 的 な チ ェ ッ カ ー ボ ー ド 分 析 に よ り 、 g
p120は 、 ヒ ト 休 止 末 梢 血 CD8+T細 胞 の 部 分 母 集 団 に つ い て の 双 方 向 性 の 合 図 と し て 作 用 し
う る と い う こ と が 示 さ れ た （ 表 １ ） 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
　 表 １ は 、 組 換 え HIV-1 I I I B  gp120に 反 応 し た CD8+CD45RO+T細 胞 の チ ェ ッ カ ー ボ ー ド 移 動
分 析 を 示 す 。 約 10 5 の 細 胞 を 上 部 の チ ャ ン バ ー 中 に 配 置 し 、 上 部 お よ び ／ ま た は 下 部 の チ
ャ ン バ ー に 指 示 濃 度 で 加 え 、 HIV-1 gp120の 陰 性 勾 配 （ 対 角 の 上 ） 、 陽 性 勾 配 （ 対 角 の 下
） ま た は 両 方 の チ ャ ン バ ー で 等 し い 勾 配 （ 対 角 に 沿 う ） を 作 製 し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 20ng/mlの 濃 度 で 、 HIV-1 I I I B  gp120は 最 大 走 化 性 を 誘 発 し た （ 13.6%+/-1.5%） － 組 換 え
タ ン パ ク 質 に 向 か う 移 動 。 対 照 的 に 、 HIV-1 I I I B  gp120の よ り 高 い 濃 度 （ 200ng/ml） に よ
り 、 HIV-1タ ン パ ク 質 か ら 遠 ざ か る T細 胞 の 最 大 移 動 が 起 こ っ た （ 16.1%+/-1.2%） － fugeta
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xis。 T細 胞 の 最 小 の 無 作 為 移 動 、 ま た は 化 学 運 動 性 は 、 勾 配 の 非 存 在 下 で HIV-1 I I I B  gp12
0に 反 応 し て 示 さ れ た 。 組 換 え X4 gp120の ３ つ の 異 な る 供 給 源 を 使 用 し て 移 動 実 験 を 繰 り
返 し 、 成 熟 し た T細 胞 部 分 母 集 団 か ら の 同 様 の T細 胞 移 動 反 応 を 観 察 し た （ デ ー タ は 図 示 せ
ず ） 。 X4 gp120は 、 生 体 内 で T細 胞 に つ い て の 双 方 向 性 の 合 図 と し て 作 用 し 、 HIV-1タ ン パ
ク 質 に 向 か う ま た は そ れ か ら 遠 ざ か る 移 動 は 濃 度 依 存 性 で あ る と 結 論 さ れ て い た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 X4 gp120が HIV-抗 原 特 異 的 CTL移 動 に つ い て の 双 方 向 性 の 合 図 と し て 作 用 す る か 否 か を
特 定 す る た め に 、 CTLク ロ ー ン の 移 動 に お け る 組 換 え HIV gp120の 効 果 を 調 べ た 。 上 記 と 同
様 に 、 走 化 性 は 20ng/mlの ピ ー ク 濃 度 で 起 こ り 、 X4 gp120か ら 遠 ざ か る 最 大 移 動 、 ま た は f
ugetaxisは よ り 高 い 濃 度 の 200ng/mlで 起 こ っ た （ 図 １ ） 。 結 果 と し て 、 始 原 CD8+CD45RO+
細 胞 お よ び HIV特 異 的 CD8+CTLは 、 生 体 外 で 、 HIV-1タ ン パ ク 質 、 X4 gp120に 向 か う お よ び
そ れ か ら 遠 ざ か る 濃 度 依 存 性 移 動 を 示 す 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 SDF-1に つ い て の G i タ ン パ ク 質 結 合 レ セ プ タ ー シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 特 異 的 成 分 は 、 多 く
の 異 な る 化 学 的 阻 害 剤 に よ り ブ ロ ッ ク し う る （ Poznansky et al., 2000, Nat Med 6:543-
548; Poznansky et al., 2002, Clin.Invest. 109:1101-1110; Sotsios et al., 1999, J
. Immunol. 163:5954-5963; Vlahakis et al. 2001, J. Clin. Invest. 107:207-215） 。
移 動 ア ッ セ イ に お け る 組 換 え X4 gp120に 向 か う ま た は そ れ か ら 遠 ざ か る 休 止 T細 胞 部 分 母
集 団 の 移 動 に つ い て の 阻 害 剤 特 定 は 確 立 さ れ て い る 。 HIV-1gp120に 向 か う ま た は そ れ か ら
遠 ざ か る CD8+CD45RO+T細 胞 移 動 は 、 G i タ ン パ ク 質 阻 害 剤 百 日 咳 毒 素 （ p=0.0013） お よ び CX
CR4結 合 抗 体 12G5（ p=0.008） に よ り 大 き く 抑 制 さ れ 、 こ れ は T細 胞 は SDF-1と 同 様 な 様 式 で
X4 HIV-1 gp120に 向 か う ま た は そ れ か ら 遠 ざ か る 移 動 を す る と い う こ と を 示 す 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 CXCR4へ の gp120の 正 確 な 結 合 部 位 は ま た マ ッ ピ ン グ さ れ て い な い 。 し か し な が ら 、 V3ル
ー プ が こ の 相 互 作 用 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 示 さ れ て い る （ Rizzuto, et al.,
 1998, Science 280:1949-1953; Verrier et al., 1999, AIDS Res. Hum. Retroviruses,
 15:731-743） 。 HIV-1 gp120toCXCR4と の 間 の レ セ プ タ ー -リ ガ ン ド 相 互 作 用 の 以 前 の 研 究
に よ り 示 さ れ る よ う に （ Basnaciogullari et al., 2002, J. Virol. 76:10791-10800） 、
ど の 構 造 成 分 が CD8+T細 胞 の 観 察 さ れ た 移 動 反 応 に お い て 役 割 を 果 た す の か を 調 べ る た め
に 、 HIV-1 I I I B  gp120の 特 定 欠 失 突 然 変 異 体 を 使 用 し た 。 20ng/mlま た は 200ng/mlの 濃 度 で
V1.V2ま た は V1.V2.V3ル ー プ 欠 失 を 有 す る HIV-1 I I I B  gp120の 突 然 変 異 体 に 反 応 し た 休 止 T
細 胞 部 分 母 集 団 の 移 動 反 応 を 評 価 し た （ 図 ３ ） 。 HIV-1 I I I B  gp120の V1お よ び V2ル ー プ の
欠 失 に よ り 、 gp120に 向 か う T細 胞 の 排 他 的 な 移 動 （ 15%+/-1.1%） お よ び gp120か ら 遠 ざ か
る 移 動 の た め の シ グ ナ ル の 完 全 な 喪 失 が 生 じ た 。 V1、 V2お よ び V3ル ー プ の 欠 失 に よ り 、 gp
120に 向 か う お よ び そ れ か ら 遠 ざ か る 休 止 T細 胞 の 移 動 の 抑 止 が 生 じ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、
X4gp120の V3ル ー プ が 、 CD8+T細 胞 移 動 の シ グ ナ ル 伝 達 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す か も し
れ な い こ と を 示 す 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 CTL効 果 に お い て 移 動 が 直 接 の 効 果 を 果 た す と い う 仮 説 を 調 べ る た め に 、 5 1 Cr放 出 ア ッ
セ イ （ Siliciano, et al., 1988, Cell 554:561） を ２ つ の 点 で 修 正 し た 。 第 一 に 、 HIV特
異 的 CTLの 細 胞 傷 害 性 を 、 丸 底 96ウ ェ ル プ レ ー ト で 標 準 的 な 技 術 に よ り 定 量 化 し 、 平 底 96
ウ ェ ル プ レ ー ト で 行 っ た ア ッ セ イ の 結 果 と 比 較 し た （ 図 ４ A） 。 エ フ ェ ク タ ー お よ び 標 的
を 平 底 ウ ェ ル で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 場 合 に （ 丸 底 ウ ェ ル 中 で 一 緒 に ペ レ ッ ト 化 さ れ る 場 合
と 対 照 的 に ） 溶 解 の 大 き い 減 少 が 示 さ れ た こ と に よ り 、 CTL効 果 の 特 定 に お い て 細 胞 移 動
が あ る 役 割 を 果 た す と い う 考 え が 支 持 さ れ る 。 ビ デ オ 顕 微 鏡 に よ り 、 平 底 ウ ェ ル 中 で 標 的
と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は １ つ の 標 的 細 胞 か ら 別 の 標 的 細 胞 へ 移 動
し 溶 解 を 誘 発 し た の に 対 し 、 丸 底 ウ ェ ル 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 細 胞 は イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン 期 間 中 認 識 可 能 な 移 動 を 示 さ な か っ た と い う こ と が 示 さ れ た （ デ ー タ は 示 さ ず ） 。 第
二 に 、 E:T比 に よ る 割 合 特 異 的 溶 解 と 平 底 ウ ェ ル 中 に 配 置 さ れ た 細 胞 の 総 数 に 帰 因 す る 割
合 特 異 的 溶 解 と の 間 を 線 引 き す る た め に 、 ア ッ セ イ を さ ら に 修 正 し た 。 こ の 修 正 さ れ た 平
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底 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ に お い て 、 E:T比 お よ び ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 総 数 が 減 少 す る 標 準 ア ッ
セ イ と 比 較 し て 、 そ れ ぞ れ の E:T比 で ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 総 数 を 一 定 に 保 っ た 。 予 想 さ れ
た よ う に 、 10:1の E:T比 で は 、 標 準 お よ び 修 正 さ れ た 平 底 ア ッ セ イ に つ い て 状 態 が 同 一 で
あ り （ 110000細 胞 ／ ウ ェ ル ） 、 割 合 特 異 的 溶 解 に お い て 違 い が 見 ら れ な か っ た 。 し か し な
が ら 、 5:1お よ び 1:1の E:T比 に お い て 、 CTL殺 傷 効 果 は 、 ２ つ の 状 態 の 間 で 著 し く （ p=0.03
1） 異 な っ た （ 図 ４ B） 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ を 平 底 ウ ェ ル で 行 う 場 合 に
ウ ェ ル ご と の 細 胞 の 総 数 が 重 要 な 変 数 で あ る こ と 示 す 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 確 率 論 を 使 用 し て 、 平 底 ウ ェ ル 中 の 標 的 お よ び エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 空 間 的 関 係 を 数 学 的
モ デ ル 化 し 、 ウ ェ ル ご と に 所 定 の 数 の 細 胞 に つ い て 標 的 細 胞 に 達 す る た め に CTLが 移 動 し
な け れ ば な ら な い 距 離 を 計 算 し た （ Stoyan et al., 1995, Stochastic geometry and its
 applications, 2 n d  edition, John Wiley & Sons, New York; Stoyan, et al., 1994, F
ractals, random shapes, and point fields, John Wiley & Sons, New York） 。 こ の モ
デ ル は 、 平 底 ウ ェ ル の 表 面 上 の エ フ ェ ク タ ー お よ び 標 的 細 胞 の 無 作 為 分 布 、 お よ び １ つ の
種 類 の 細 胞 の 位 置 を 決 定 す る 統 計 値 は 他 に よ り 影 響 さ れ な い と い う こ と を 前 提 と す る 。 こ
れ ら の 仮 定 の 下 で 、 CTLと 標 的 細 胞 と の 間 の 予 想 距 離 （ D） は 、 普 遍 的 な 無 次 元 定 数 （ K）
を 、 平 底 ウ ェ ル 中 の 標 的 細 胞 の 密 度 の 平 方 根 に よ り 割 っ た も の に 等 し い （ 式 １ ） 。 標 的 細
胞 の 密 度 は 、 ウ ェ ル 中 に 配 置 さ れ た 標 的 の 数 （ n） を ウ ェ ル の 面 積 で 割 っ た も の に 等 し い
。 こ の 場 合 、 ウ ェ ル は 丸 く 、 従 っ て 式 ２ と な る 。 実 験 的 に 、 観 察 さ れ た CTL溶 解 と テ ス ト
さ れ た す べ て の E:T比 で 標 的 に 達 す る の に 必 要 な 計 算 さ れ た 距 離 と の 間 に 、 非 常 に 重 要 な
正 相 関 が 発 見 さ れ た （ 図 ４ C） 。 こ れ ら の デ ー タ に よ り 、 CTL効 果 と 標 的 細 胞 へ 積 極 的 に 移
動 す る そ れ ら の 能 力 と の 間 の 関 係 の 概 念 が 支 持 さ れ 、 CTL効 果 に お い て 細 胞 移 動 を も た ら
す 分 子 の 影 響 を 調 べ る モ デ ル シ ス テ ム が 提 供 さ れ る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
　 上 記 の よ う に 修 正 さ れ た 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ を 使 用 し 、 CTL効 果 に お け る 標 的 細 胞 に よ る X
4 gp120の 発 現 の 効 果 を 調 査 し た 。 HIV-1 H X B c 2  envを コ ー ド す る 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ ィ ル
ス （ rAAV） ベ ク タ ー に よ り 自 己 BLCLを 形 質 導 入 し た 。 コ ン ト ロ ー ル rAAVベ ク タ ー は 、 赤 色
蛍 光 タ ン パ ク 質 （ RFP） を 発 現 し た 。 ウ ィ ル ス コ ン ス ト ラ ク ト に よ る 感 染 の 48間 後 、 修 正
さ れ た 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ に お い て 細 胞 を 標 的 と し て 使 用 し た 。 偽 形 質 導 入 さ れ た BLCLは 追
加 の コ ン ト ロ ー ル を 提 供 し た 。 標 的 細 胞 に よ る gp120の 表 面 発 現 お よ び 分 泌 を 、 そ れ ぞ れ
間 接 的 な 免 疫 蛍 光 法 お よ び 上 澄 み gp120 ELISAに よ り 確 か め た 。 envに よ り 形 質 導 入 さ れ た
標 的 細 胞 は 、 RFPに よ り 形 質 導 入 さ れ た 標 的 （ DMDに つ い て p=0.008、 ND-25に つ い て p=0.00
02） ま た は 偽 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 （ DMDに つ い て p=0.02、 ND-25に つ い て p=0.0004） と 比 較
し て ２ つ の nef-特 異 的 ク ロ ー ン に よ り 著 し く 低 い 割 合 特 異 的 溶 解 を 示 し た （ 図 ５ ） 。 HIV-
1 gp120は 以 前 に 、 CXCR4レ セ プ タ ー と の 相 互 作 用 に よ り CD4+お よ び CD8+T細 胞 ア ポ ト ー シ
ス を 媒 介 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Vlahakis et al. 1987, 328:345-8） 。 放 射 性 同 位
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元 素 標 識 を 使 用 し な い 偽 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ を 行 い 、 4時 間 後 、 エ フ ェ ク タ ー お よ び 標 的 細
胞 を APC-抗 CD8（ Caltag） お よ び 7-ア ミ ノ -ア ク チ ノ マ イ シ ン D（ Sgima） で 標 識 し た 。 ア ポ
ト ー シ ス の レ ベ ル は 、 gp120を 発 現 す る 標 的 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た CTLと コ ン ト ロ
ー ル と の 間 で 同 様 で あ っ た （ デ ー タ は 示 さ ず ） 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 標 的 細 胞 が X4 gp120
を 発 現 し た 場 合 に 見 ら れ る CTL効 果 の 減 少 が CTL細 胞 死 の 増 加 に よ る も の で な い と い う 見 解
を 支 持 す る 。 こ の よ う に し て 、 標 的 細 胞 に よ る X4 gp120発 現 は CTLに よ る 溶 解 を 減 少 さ せ
た と い う こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 SDF-1お よ び X4 gp120に つ い て の ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー で あ る CXCR4は 、 ヒ ト と マ ウ ス と
の 間 で 構 造 的 に お よ び 機 能 的 に 高 度 に 保 存 さ れ て お り 、 91%の ア ミ ノ 酸 配 列 相 同 性 を 有 す
る （ Heesen et al., 1996, J Immunol 157:5455-5460） 。 ヒ ト に お け る の と 同 様 に 、 X4 g
p120は CD4依 存 様 式 で CXCR4を 発 現 す る マ ウ ス T細 胞 に お い て 走 化 性 を 誘 発 す る （ Shieh, et
 al., 1998, J Virol 72:4243-4249） 。 ヒ ト SDF-1お よ び 組 換 え X4 gp120に 対 す る 休 止 マ
ウ ス CD8+T細 胞 の 移 動 反 応 は 、 移 動 ア ッ セ イ 内 に お け る ヒ ト 休 止 CD8+T細 胞 の も の と 非 常 に
類 似 す る と い う こ と が 確 か め ら れ た （ デ ー タ は 示 さ ず ） 。 126nMの SDF-1の 濃 度 に よ り 、 マ
ウ ス モ デ ル に お け る 確 立 さ れ た 免 疫 応 答 を 排 除 で き る と い う こ と が 以 前 に 示 さ れ て い る （
Poznansky et al., 2000, Nat Med 6:543-548） 。 同 様 の プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 、 X4 gp12
0が 同 じ こ と を で き る か を 調 べ た 。 ニ ワ ト リ オ ボ ア ル ブ ミ ン （ Ova） に 対 し て 免 疫 化 さ れ た
C57 BL/6マ ウ ス を Ovaの 腹 腔 内 （ IP） 注 射 で 3日 後 に 誘 発 し た （ 時 間 0） 。 24時 間 後 、 実 験
マ ウ ス は 、 高 い （ 200ng/ml） ま た は 低 い （ 20ng/ml） の 投 与 量 の X4 gp120を 含 む 第 二 の IP
注 射 を 受 け た 。 X4 gp120の 組 換 え ル ー プ 欠 失 形 態 も 高 い お よ び 低 い 投 与 量 で テ ス ト し た 。
コ ン ト ロ ー ル の マ ウ ス を N-生 理 食 塩 水 お よ び 煮 沸 し た 組 換 え X4 gp120の IP注 射 に さ ら し た
。 高 い 投 与 量 の X4 gp120に よ り 、 マ ウ ス が 感 作 さ れ た 抗 原 に 反 応 し た IP腔 へ の T細 胞 の 浸
潤 に お い て 著 し い 反 転 が 生 じ た （ 図 ６ A） 。 コ ン ト ロ ー ル の 動 物 と 比 較 し て 、 200ng/mlの X
4 gp120を 受 け た マ ウ ス は 、 最 初 の IP Ova注 射 の 27時 間 後 （ 第 二 の 注 射 の 3時 間 後 ） 、 抗 原
誘 発 （ p=0.04, Student’ s t test） に 反 応 し た 腹 腔 中 へ の T細 胞 浸 潤 が 著 し く 減 少 し た こ
と が 発 見 さ れ た 。 48時 間 に お い て 、 違 い は 小 さ く な っ た が 、 コ ン ト ロ ー ル に 対 し て X4 gp1
20を 受 け た マ ウ ス に お け る CD3+細 胞 の 減 少 は ま だ 見 ら れ た （ p=0.05） 。 X4 gp120の 組 換 え
ル ー プ 突 然 変 異 は 、 腹 腔 へ の 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞
の 浸 潤 に お い て 検 出 可 能 な 効 果 を 有 し な か っ た 。 gp120の 「 走 化 性 」 濃 度 （ 20ng/ml） は 、
抗 原 刺 激 の み の 場 合 に 見 ら れ た 強 い 反 応 を 超 え て 腹 腔 内 へ の T細 胞 の 浸 潤 を 増 加 さ せ る こ
と は な か っ た （ デ ー タ は 示 さ ず ） 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 オ ボ ア ル ブ ミ ン の み に よ り 誘 発 さ
れ た レ ベ ル を 超 え て 腹 腔 内 へ の T細 胞 の 浸 潤 を 増 加 さ せ る こ と は な か っ た SDF-1の 低 い 「 走
化 性 」 濃 度 （ 12.6nM） に よ り 生 じ た も の と 類 似 し た （ Poznansky et al. 2000, Nat Med. 
6:543-8） 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 抗 原 特 異 的 CD8+T細 胞 移 動 を 、 Ova特 異 的 TCRを 発 現 す る よ う に 設 計 さ れ た OT-1マ ウ ス と
の 関 連 で 調 べ た 。 既 述 の よ う に し て 、 Ovaに よ る 誘 発 に 反 応 し た 腹 腔 内 へ の CD3+CD8+T細 胞
移 動 の 数 を 特 定 し た 。 Ovaの 腹 腔 内 注 射 の 48時 間 後 、 コ ン ト ロ ー ル の N-生 理 食 塩 水 投 与 （ p
=0.038） あ る い は 熱 失 活 し た HIV-1gp120（ p=0.47） ま た は V1、 V2お よ び V3ル ー プ の 欠 失 し
た HIV-1gp120の 投 与 （ p=0.044） と 比 較 し て 、 組 換 え X4 gp120に よ り 、 腹 腔 内 へ の CD3+CD8
+T細 胞 の 浸 潤 が 著 し く 減 少 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】

　 上 述 の 修 正 さ れ た 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ に よ り 、 生 態 に お け る 接 触 依 存 性 細 胞 溶 解 の 媒 介 に
必 要 な エ フ ェ ク タ ー 細 胞 移 動 の 重 要 な 要 素 を 含 む 様 式 で CTL効 果 を 評 価 す る 。 こ の ア ッ セ
イ に よ り 、 HIVの 場 合 だ け で な く 、 CTLの 検 出 可 能 性 が ウ ィ ル ス コ ン ト ロ ー ル と 常 に は 相 関
し な い 他 の 感 染 の 場 合 に も 、 CTL移 動 お よ び エ フ ェ ク タ ー の 能 力 の 調 査 が 可 能 と な る （ Lee
, et al., 1999, Nat Med 5:677-685） 。 HIV-1タ ン パ ク 質 で あ る X4 gp120の 高 濃 度 が 、 T
細 胞 、 特 に HIV特 異 的 CTLを 生 体 外 で 化 学 運 動 性 の 刺 激 か ら 遠 ざ か る よ う に 活 発 に 移 動 さ せ
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、 標 的 細 胞 に お け る gp120の 発 現 が CTL効 果 を 減 少 さ せ る と い う こ と が 示 さ れ て き た 。 免 疫
回 避 の こ の 新 し い 機 構 は 、 他 の レ ト ロ ウ ィ ル ス 、 ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス お よ び ヘ ル ペ ス ウ ィ ル
ス に 広 く 適 用 で き 、 こ れ ら の す べ て は 、 細 胞 移 動 に 影 響 を 与 え る ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 を コ
ー ド す る こ と が 示 さ れ て い る 。 さ ら に 、 化 学 運 動 性 お よ び fugetaxisの シ グ ナ ル の 選 択 的
な 操 作 に よ り 、 宿 主 の 免 疫 応 答 が 増 加 さ れ 、 そ の 結 果 、 新 し い 免 疫 療 法 が 提 供 さ れ 、 ワ ク
チ ン の 有 効 性 が 増 強 さ れ る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 上 記 は 特 定 の 実 施 の 形 態 の 単 な る 詳 細 な 説 明 で あ る こ と を 理 解 し な け れ ば な ら な い 。 し
た が っ て 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 せ ず に 、 お よ び 通 常 の 実 験 の み に よ り 様 々 の
変 更 お よ び 等 価 物 を な す こ と が 当 業 者 に と っ て 明 ら か で あ る 。 そ の よ う な 変 更 お よ び 等 価
物 は す べ て 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 内 に 含 ま れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ０ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 20ng/mlお よ び 200ng/mlの 濃 度 に お い て 組 換 え 体 HIV-1 I I I B  gp120を 使 用
す る 代 表 的 な HIV特 異 的 CTLク ロ ー ン （ 161JD27） の 移 動 反 応 を 示 す
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 移 動 ア ッ セ イ に 加 え る 前 に 、 Gα i 、 阻 害 剤 、 百 日 咳 毒 素 (q)、 ま た は 抗 -
CXCR-4抗 体 （ 0） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 場 合 に 、 百 日 咳 毒 素 お よ び 抗 -CXCR-4抗 体 が
、 X4 gp120に 向 か う ま た は そ れ か ら 遠 ざ か る T細 胞 の 活 発 な 移 動 を 抑 制 す る こ と を 示 す
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 完 全 な お よ び 可 変 ル ー プ 欠 失 を 含 有 す る X4 HIV-1 gp120に 反 応 し た CD8 +

T細 胞 の 移 動 を 示 す
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 CTLの 移 動 が 死 滅 有 効 性 に 影 響 を 与 え る こ と を 示 す 標 準 5 1 Cr放 出 ア ッ セ
イ へ の 修 正 を 示 す 。 （ A） 丸 底 96ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の 標 準 5 1 Crア ッ セ イ に お け る CTL死 滅 を
、 平 底 プ レ ー ト で 行 っ た 実 験 と 比 較 し た 。 （ B） 細 胞 の 総 数 が ウ ェ ル ご と に 110000で 一 定
に 保 た れ 、 E:Tの 割 合 だ け が 変 化 す る 場 合 に 、 平 底 ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で の 標 準 ア ッ セ イ を
、 修 正 さ れ た 5 1 Crア ッ セ イ と 平 行 し て 行 っ た 。 （ C） 数 学 的 モ デ ル の 実 験 デ ー タ へ の 相 関
関 係 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 CTL溶 解 に お け る 標 的 細 胞 に よ る X4 gp120発 現 の 効 果 を 示 す
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 生 体 内 に お い て 抗 原 誘 発 の 部 位 へ の T細 胞 の 浸 潤 を X4 HIV-1 gp120が 排
除 す る こ と を 示 す 。 C57/BL6（ 図 ６ A） お よ び OT-1マ ウ ス （ 図 ６ B） を 皮 下 的 に Ovaで 免 疫 化
し 、 腹 腔 内 （ IP） Ova（ 時 間 0） で 誘 発 し 、 IP Ova注 射 の 24時 間 後 、 組 換 え 体 X4 HIV-1 gp1
20の い く つ か の 形 態 ： HIV-1 I I I B  gp120(/)、 HIV-1 I I I B  gp120Δ V1V2(1,[A])、 HIV-1 I I I B  
gp120Δ V1V2V3(x)の １ つ を 投 与 し た 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 GenBankか ら の gp120の 一 連 の ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 12月 19日 (2005.12.19)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ６ 】
　 他 の 免 疫 調 節 物 質 に は 、 免 疫 調 節 特 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て き た 神 経 ペ プ チ ド が 含 ま
れ る 。 機 能 研 究 に よ り 、 例 え ば 物 質 Pは 、 特 定 の レ セ プ タ ー に よ り 媒 介 さ れ る 機 構 に よ っ
て リ ン パ 球 の 作 用 に 影 響 を 与 え う る こ と が 示 さ れ た 。 物 質 Pは ま た 、 粘 膜 マ ス ト 細 胞 か ら
の ア ラ キ ド ン 酸 由 来 媒 介 物 質 の 産 生 を 刺 激 す る こ と に よ り 、 明 確 な 即 時 型 過 敏 反 応 を 調 節
す る こ と が 示 さ れ た 。 J. McGillies, et al., Substance P and Immunoregulation, Fed.
 Proc. 46:196-9(1987)。 物 質 Pは 、 Von Euler and Gaddum. An unidentified depressor 
substance in certain tissue extracts, J. Physiol. (London) 72:74-87(1931)に よ り 1
931年 に 最 初 に 同 定 さ れ た 神 経 ペ プ チ ド で あ る 。 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 、 Arg-Pro-Lys-P
ro-Gln-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH2 （ ） は 、 Chang et al. in 1971. Amino acid
 sequence P, Nature (London) New Biol. 232:86-87(1971)に よ り 報 告 さ れ た 。 物 質 Pの
断 片 の 免 疫 調 節 活 性 は 、 Siemion, et al. Immunoregulatory Activity of Substance P F
ragments, Molec. Immunol. 27:887-890(1990)に よ り 研 究 さ れ て い る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ８ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ １ ８ ２ 】
　 HIV-1感 染 し た 個 体 か ら の CTLク ロ ー ン ： HIV-1特 異 的 CTLク ロ ー ン を 、 刺 激 さ れ た 末 梢 血
単 核 球 （ PMBC） を ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 制 限 希 釈 で HIV-1感 染 し た 個 体 か ら 入 手
し 、 記 述 の よ う に 特 異 性 お よ び HLA制 限 に つ い て 特 徴 付 け た （ Walker, et al., 1989, PNA
S 86:9514-9518; Yang et al., 1997, J Virol 71:3120-3128） 。 DMD、 ND-25お よ び ASB-C
11と 示 さ れ る CTLク ロ ー ン は す べ て 、 HIV-1 Nefエ ピ ト ー プ FL8（ ア ミ ノ 酸 [aa]90-97; FLKE
KGGL； ） に つ い て 特 異 的 な 、 異 な る ド ナ ー か ら 単 離 さ れ た HLA B8-制 限 CTLで あ
っ た 。 CTLク ロ ー ン MHC B60-制 限 ク ロ ー ン 161JD27は 、 Gapエ ピ ト ー プ IL10（ aa92-101; IEI
KDTKEAL； ） を 認 識 し た 。 最 新 の ク レ イ ド B共 通 配 列 に 従 い ア ミ ノ 酸 に 番 号 を つ
け た 。 マ イ コ プ ラ ズ マ 組 織 培 養 RNA検 出 キ ッ ト （ Jen-Probe, San Diego, CA） で テ ス ト す
る こ と に よ り 特 定 さ れ た よ う に 、 す べ て の 細 胞 は マ イ コ プ ラ ズ マ を 有 し て い な か っ た 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ０ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 20ng/mlお よ び 200ng/mlの 濃 度 に お い て 組 換 え 体 HIV-1 I I I B  gp120を 使 用
す る 代 表 的 な HIV特 異 的 CTLク ロ ー ン （ 161JD27） の 移 動 反 応 を 示 す
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 移 動 ア ッ セ イ に 加 え る 前 に 、 Gα i 、 阻 害 剤 、 百 日 咳 毒 素 (q)、 ま た は 抗 -
CXCR-4抗 体 （ 0） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 場 合 に 、 百 日 咳 毒 素 お よ び 抗 -CXCR-4抗 体 が
、 X4 gp120に 向 か う ま た は そ れ か ら 遠 ざ か る T細 胞 の 活 発 な 移 動 を 抑 制 す る こ と を 示 す
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 完 全 な お よ び 可 変 ル ー プ 欠 失 を 含 有 す る X4 HIV-1 gp120に 反 応 し た CD8 +

T細 胞 の 移 動 を 示 す
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 CTLの 移 動 が 死 滅 有 効 性 に 影 響 を 与 え る こ と を 示 す 標 準 5 1 Cr放 出 ア ッ セ
イ へ の 修 正 を 示 す 。 （ A） 丸 底 96ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の 標 準 5 1 Crア ッ セ イ に お け る CTL死 滅 を
、 平 底 プ レ ー ト で 行 っ た 実 験 と 比 較 し た 。 （ B） 細 胞 の 総 数 が ウ ェ ル ご と に 110000で 一 定
に 保 た れ 、 E:Tの 割 合 だ け が 変 化 す る 場 合 に 、 平 底 ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で の 標 準 ア ッ セ イ を
、 修 正 さ れ た 5 1 Crア ッ セ イ と 平 行 し て 行 っ た 。 （ C） 数 学 的 モ デ ル の 実 験 デ ー タ へ の 相 関
関 係 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 CTL溶 解 に お け る 標 的 細 胞 に よ る X4 gp120発 現 の 効 果 を 示 す
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 生 体 内 に お い て 抗 原 誘 発 の 部 位 へ の T細 胞 の 浸 潤 を X4 HIV-1 gp120が 排
除 す る こ と を 示 す 。 C57/BL6（ 図 ６ A） お よ び OT-1マ ウ ス （ 図 ６ B） を 皮 下 的 に Ovaで 免 疫 化
し 、 腹 腔 内 （ IP） Ova（ 時 間 0） で 誘 発 し 、 IP Ova注 射 の 24時 間 後 、 組 換 え 体 X4 HIV-1 gp1
20の い く つ か の 形 態 ： HIV-1 I I I B  gp120(/)、 HIV-1 I I I B  gp120Δ V1V2(1,[A])、 HIV-1 I I I B  
gp120Δ V1V2V3(x)の １ つ を 投 与 し た 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 GenBankか ら の gp120の 一 連 の ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配
列 （ ） を 示 す 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 追 加
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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