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(57)【 要 約 】

成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病 （ Ａ Ｔ Ｌ ） 等 の ヒ ト Ｔ 細 胞 白 血 病 ウ イ ル ス Ｉ 型 （ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ ） 腫 瘍 に

対 し て 抗 腫 瘍 効 果 を 有 す る 細 胞 傷 害 活 性 Ｔ 細 胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） を 誘 導 す る こ と が で き る Ｈ Ｔ Ｌ

Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド や 、 こ れ ら を 利 用 し た 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン や 免

疫 機 能 検 査 診 断 薬 等 を 提 供 す る も の で あ る 。 Ｈ Ｌ Ａ が 一 致 す る 同 胞 ド ナ ー か ら の 造 血 幹 細

胞 移 植 （ Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ ） 後 に 完 全 寛 解 を 得 た Ａ Ｔ Ｌ 患 者 の 細 胞 性 免 疫 応 答 を 調 査 し た と こ ろ 、

Ａ Ｔ Ｌ 患 者 の Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） の 培 養 液 に お い て 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ

特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ が 、 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 前 に イ ン ビ ト ロ で 構 築 し た 自 己 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 Ｔ 細 胞 に 応 答

し て 活 発 に 増 殖 し た Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ ８ ８ -９ ６ な ら び に Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束

性 Ｔ ａ ｘ  ２ ７ ２ -２ ８ ０ エ ピ ト ー プ に 選 択 的 に 誘 導 さ れ た 。 こ れ は 、 患 者 体 内 で こ の エ ピ

ト ー プ が 強 く 発 現 さ れ て い た こ と を 意 味 し 、 本 エ ピ ト ー プ が ワ ク チ ン 抗 原 と し て 有 用 で あ

る こ と を 示 し て い る 。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性

ペ プ チ ド 。

【 請 求 項 ２ 】

　 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失

、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ

チ ド 。

【 請 求 項 ３ 】

　 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と 、 マ ー カ ー タ ン パ

ク 質 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド タ グ と を 結 合 さ せ た 融 合 ペ プ チ ド 。

【 請 求 項 ４ 】

　 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と

が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 。

【 請 求 項 ５ 】

　 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と

が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 。

【 請 求 項 ６ 】

　 請 求 項 ４ 記 載 の タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 又 は 請 求 項 ５ 記 載 の タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合

体 の ４ 量 体 と 、 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド タ グ と を 結 合 さ せ た 融 合 タ ン パ ク

質 。

【 請 求 項 ７ 】

　 以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 。

（ ａ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導

活 性 ペ プ チ ド

（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の

ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ

Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド

【 請 求 項 ８ 】

　 配 列 番 号 ７ 又 は ８ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 若 し く は そ の 相 補 的 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ 。

【 請 求 項 ９ 】

　 請 求 項 ８ 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ

－ Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性

ペ プ チ ド か ら な る Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性

ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失

、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ

チ ド を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 請 求 項 ７ ～ ９ の い ず れ か 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 発 現 さ せ る こ と が で き る ベ ク タ ー を 有 効 成 分 と

し て 含 有 す る 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 さ ら に 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 を 増 強 す る ア ジ ュ バ ン ト が 含 ま れ て い る 、

請 求 項 ８ ～ １ ０ の い ず れ か 記 載 の 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン 。

【 請 求 項 １ ５ 】
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　 請 求 項 １ １ ～ １ ４ の い ず れ か 記 載 の 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る

医 薬 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性

ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失

、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ

チ ド を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 。

【 請 求 項 １ ８ 】

　 請 求 項 ７ ～ ９ の い ず れ か 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 発 現 さ せ る こ と が で き る ベ ク タ ー を 有 効 成 分 と

し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 。

【 請 求 項 １ ９ 】

　 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と

が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 。

【 請 求 項 ２ ０ 】

　 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と

が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診

断 薬 。

【 請 求 項 ２ １ 】

　 請 求 項 ７ ～ ９ の い ず れ か 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 の 診

断 薬 。

【 請 求 項 ２ ２ 】

　 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る

抗 体 。

【 請 求 項 ２ ３ 】

　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 抗 体 。

【 請 求 項 ２ ４ 】

　 請 求 項 ２ ２ 又 は ２ ３ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合

す る 抗 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 の 診 断 薬 。

【 請 求 項 ２ ５ 】

　 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で

き る 発 現 ベ ク タ ー 。

【 請 求 項 ２ ６ 】

　 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で

き る 発 現 系 を 含 ん で な る 宿 主 細 胞 。

【 請 求 項 ２ ７ 】

　 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と

の 結 合 体 を 発 現 す る こ と が で き る 発 現 ベ ク タ ー 。

【 請 求 項 ２ ８ 】

　 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と

の 結 合 体 を 発 現 す る こ と が で き る 発 現 系 を 含 ん で な る 宿 主 細 胞 。

【 請 求 項 ２ ９ 】

　 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 前 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 に 由 来 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 Ｔ 細 胞 を 用 い て 、 同 種 の Ｈ Ｌ Ａ タ

イ プ の ド ナ ー 由 来 の Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 同 じ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 刺 激 す る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｔ Ｌ

Ｖ － Ｉ 認 識 Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 方 法 。

【 請 求 項 ３ ０ 】

　 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 用 い て 、 Ｈ Ｌ Ａ －

Ａ １ １ 陽 性 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 刺 激 す る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 認 識 Ｃ Ｔ Ｌ

の 誘 導 方 法 。
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【 請 求 項 ３ １ 】

　 請 求 項 ７ ～ ９ の い ず れ か 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 発 現 さ せ る こ と が で き る ベ ク タ ー を 用 い て 、 Ｈ

Ｌ Ａ － Ａ １ １ 陽 性 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 刺 激 す る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 認 識

Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病 （ Ａ Ｔ Ｌ ） 等 の ヒ ト Ｔ 細 胞 白 血 病 ウ イ ル ス Ｉ 型 （ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ

－ Ｉ ） 腫 瘍 に 対 し て 抗 腫 瘍 効 果 を 有 す る 細 胞 傷 害 活 性 Ｔ 細 胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） を 誘 導 す る こ と が

で き る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド や 、 該 ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ や

、 こ れ ら を 利 用 し た 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン 並 び に 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 等 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病 （ Ａ Ｔ Ｌ ） は ヒ ト Ｔ 細 胞 白 血 病 ウ イ ル ス Ｉ 型 （ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ ） 感 染 者

の 約 ５ ％ が 発 症 す る Ｔ 細 胞 悪 性 腫 瘍 で あ り 、 主 に Ｃ Ｄ ４
＋

及 び Ｃ Ｄ ２ ５
＋

成 熟 Ｔ リ ン パ 球

表 現 型 を も つ こ と 、 中 年 又 は そ れ 以 降 の 発 症 、 免 疫 抑 制 、 及 び 予 後 が 悪 い こ と を 特 徴 と し

て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ 、 ２ 参 照 。 ） 。 Ａ Ｔ Ｌ に 対 し て 化 学 療 法 を 併 用 し た 臨 床 使

用 に よ り ４ 年 生 存 率 は ８ ～ １ ２ ％ に 高 ま っ た も の の 、 白 血 病 の 他 の タ イ プ と 比 べ る と 依 然

と し て 低 率 で あ る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ３ 、 ４ 参 照 。 ） 。 最 近 に な っ て 、 造 血 幹 細 胞 移 植

（ Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ ） が 一 部 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 に 適 用 さ れ る よ う に な っ て き た 。 自 己 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ の 初 期 の

研 究 は Ａ Ｔ Ｌ 再 発 が 頻 繁 に 起 き る こ と を 明 ら か に し た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ５ 参 照 。 ） 。

し か し な が ら 、 よ り 最 近 の 報 告 に よ る と 、 移 植 片 対 宿 主 病 （ Ｇ Ｖ Ｈ Ｄ ） の 危 険 性 は 同 様 に

あ る も の の 、 同 種 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ の 方 が よ り 良 い 結 果 を 生 じ う る こ と が 明 ら か に な っ た （ 例 え ば

、 非 特 許 文 献 ６ 参 照 。 ） 。 以 上 の 報 告 は 、 他 の タ イ プ の 白 血 病 で 観 察 さ れ た よ う に 、 レ シ

ピ エ ン ト に 対 す る ド ナ ー の 細 胞 性 免 疫 応 答 、 つ ま り 移 植 片 対 白 血 病 （ Ｇ Ｖ Ｌ ） 効 果 が Ａ Ｔ

Ｌ 細 胞 根 絶 に 貢 献 す る こ と を 強 く 示 唆 し て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 ヒ ト 白 血 球 抗 原 （ Ｈ Ｌ Ａ ） が 一 致 す る 同 胞 か ら 受 け た 同 種 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ は あ る 程 度 の Ｇ Ｖ Ｈ

Ｄ を 起 こ す こ と が 示 さ れ 、 レ シ ピ エ ン ト の マ イ ナ ー 組 織 適 合 抗 原 （ ｍ Ｈ Ａ ） が Ｇ Ｖ Ｈ Ｄ の

標 的 抗 原 と 考 え ら れ て き た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ７ 参 照 。 ） 。 男 性 特 異 的 Ｈ － Ｙ 移 植 抗 原

（ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ８ 参 照 。 ） 、 Ｈ Ａ － １ 抗 原 （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ９ 参 照 。 ） 、 Ｃ Ｄ

３ １ 分 子 （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ０ 、 １ １ 参 照 。 ） 、 及 び ヒ ト 血 小 板 抗 原 （ Ｈ Ｐ Ａ ） （ 例

え ば 、 非 特 許 文 献 １ １ 、 １ ２ 参 照 。 ） を 含 む い く つ か の ｍ Ｈ Ａ が Ｇ Ｖ Ｈ Ｄ に 関 与 す る と 示

唆 さ れ て き た 。 同 種 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 白 血 病 再 発 の 可 能 性 は 、 移 植 片 か ら Ｔ 細 胞 を 除 去 し た 場

合 又 は ド ナ ー が 遺 伝 学 的 に 一 卵 性 双 生 児 の 場 合 に 増 加 す る こ と が 知 ら れ て お り 、 Ｇ Ｖ Ｌ 効

果 が 白 血 病 再 発 を 防 ぐ 為 に 重 要 で あ る こ と を 示 し て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ３ 参 照 。

） 。 従 っ て 、 レ シ ピ エ ン ト の 非 造 血 細 胞 に で は な く 造 血 細 胞 に お い て 発 現 す る ｍ Ｈ Ａ 特 異

的 な ド ナ ー Ｔ 細 胞 応 答 を 増 加 す る こ と が 、 Ｇ Ｖ Ｈ Ｄ を 引 き 起 こ さ ず に Ｇ Ｖ Ｌ 効 果 を 誘 導 で

き る 戦 略 の 一 つ と し て 提 案 さ れ て き た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ４ 参 照 。 ） 。 腫 瘍 細 胞 特 異

的 又 は 腫 瘍 細 胞 に お い て 過 剰 発 現 す る ｂ ｃ ｒ ／ ａ ｂ ｌ 融 合 タ ン パ ク 質 及 び Ｗ Ｔ － １ 等 の 腫

瘍 抗 原 も ま た 、 Ｇ Ｖ Ｌ 効 果 の 標 的 抗 原 の 候 補 で あ る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ５ 、 １ ６ 参 照

。 ） 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ に 対 す る 宿 主 細 胞 性 免 疫 応 答 、 特 に 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 の 増 殖 は 、 無 症 候 性

Ｈ Ｌ Ｔ Ｖ － １ キ ャ リ ア 及 び Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 随 伴 脊 髄 症 ／ 熱 帯 性 痙 性 対 麻 痺 （ Ｈ Ａ Ｍ ／ Ｔ Ｓ Ｐ

） 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 培 養 液 か ら は 頻 繁 に 見 い 出 さ れ る が 、 Ａ Ｔ Ｌ 患 者 か ら 見 い 出 さ れ る こ と

は 稀 で あ る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ ７ 、 １ ８ 参 照 。 ） 。 ｅ ｎ ｖ 、 ｇ ａ ｇ 、 ｐ ｏ ｌ 、 ｐ Ｘ 遺

伝 子 産 物 等 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 抗 原 の う ち 、 ｐ Ｘ 遺 伝 子 産 物 で あ る Ｔ ａ ｘ が Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異

的 な 細 胞 傷 害 性 リ ン パ 球 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） の 優 位 な 標 的 抗 原 で あ る こ と が 知 ら れ て い る （ 例 え ば

、 非 特 許 文 献 １ ９ 、 ２ ０ 参 照 。 ） 。 Ｔ ａ ｘ は ま た 、 細 胞 成 長 を 促 進 し ア ポ ト ー シ ス を 抑 制
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す る こ と に よ っ て Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の 白 血 病 化 に お け る 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と も 知 ら

れ て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ２ １ 、 ２ ２ 参 照 。 ） 。 以 上 の 発 見 か ら Ｔ ａ ｘ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ

が Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 細 胞 の 白 血 病 化 の 免 疫 的 監 視 の 役 割 を 果 た し う る こ と が 示 唆 さ れ て い

る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 本 発 明 者 ら は 以 前 に ヒ ト Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ に 拘 束 さ れ る Ｃ Ｔ Ｌ の 主 要 エ ピ ト ー プ を 既 に 見 い

出 し て い る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ２ ３ 参 照 。 ） が 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ は 日 本 人 の ３ ０ ～ ４ ０ ％

の み に 陽 性 で あ る 。 ま た 、 最 近 樹 立 し た Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 瘍 の モ デ ル 動 物

に お い て 、 本 発 明 者 ら は イ ン ビ ボ で の Ｔ ａ ｘ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ の 抗 腫 瘍 効 果 を 明 ら か に し た （

例 え ば 、 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献 ２ ４ 、 ２ ５ 参 照 。 ） 。 こ の モ デ ル に お い て は 、 Ｔ ａ ｘ を

コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ に 対 応 す る ペ プ チ ド の い ず れ か を 用 い た ワ ク チ ン

接 種 を 受 け た 同 系 免 疫 担 当 ラ ッ ト か ら 新 鮮 な Ｔ 細 胞 を 移 植 す る こ と に よ り 、 同 系 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ

－ Ｉ 感 染 細 胞 を 接 種 し た ヌ ー ド ラ ッ ト に お け る 無 処 置 で は 致 命 的 と な る Ｔ 細 胞 リ ン パ 腫 が

根 治 し 得 た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ２ ６ 、 ２ ７ 参 照 。 ） 。 し か し な が ら 、 末 梢 血 で の ヒ ト Ａ

Ｔ Ｌ 細 胞 に お け る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 発 現 は 非 常 に 低 い の で 、 実 験 動 物 に お け る 上 記 の 観 察 が ヒ

ト に 適 用 で き る か ど う か は 不 明 で あ る （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ２ ８ ～ ３ ０ 参 照 。 ） 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － ３ ７ ２ ５ ３ ２ 号 公 報

【 非 特 許 文 献 １ 】 Int. J. Cancer 45, 237-243, 1990; Blood 50, 481-492, 1977

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Proc. Natl . Acad. Sci. USA 78, 6476-6480, 1981

【 非 特 許 文 献 ３ 】 J. Clin. Oncol 6, 128-141, 1988

【 非 特 許 文 献 ４ 】 J. Clin. Onco 6, 1088-1097, 1988

【 非 特 許 文 献 ５ 】 Bone Marrow Transplant 23, 87-89, 1999

【 非 特 許 文 献 ６ 】 Bone Marrow Transplant 27, 15-20, 2001

【 非 特 許 文 献 ７ 】 N. Engl. J. Med. 334, 281-285, 1996

【 非 特 許 文 献 ８ 】 Science 269, 1588-1590, 1995

【 非 特 許 文 献 ９ 】 Science 279, 1054-1057, 1998

【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 N. Engl. J. Med. 334, 286-291, 1996

【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Br. J. Haematol 106, 723-729, 1999

【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 Blood 92, 2169-2176, 1998

【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 Blood 75, 552-562, 1990

【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 Blood 93, 2336-2341, 1999

【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 Blood 95, 1781-1787, 2000

【 非 特 許 文 献 １ ６ 】 Blood 96, 1480-1489, 2000

【 非 特 許 文 献 １ ７ 】 Leukemia 8 Suppl 1, S54-59, 1994

【 非 特 許 文 献 １ ８ 】 J. Im munol. 133, 1037-1041, 1984

【 非 特 許 文 献 １ ９ 】 Nature 348, 245-248, 1990

【 非 特 許 文 献 ２ ０ 】 Int. Im munol. 3, 761-767, 1991

【 非 特 許 文 献 ２ １ 】 Lancet 1, 1085-1086, 1987

【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】 J. Virol. 73, 7981-7987, 1999

【 非 特 許 文 献 ２ ３ 】 J. Virol. 66, 2928-2933, 1992

【 非 特 許 文 献 ２ ４ 】 J. Virol. 74, 428-435, 2000

【 非 特 許 文 献 ２ ５ 】 J. Virol. 73, 6031-6040, 1999

【 非 特 許 文 献 ２ ６ 】 J. Virol. 74, 9610-9616, 2000;

【 非 特 許 文 献 ２ ７ 】 J. Natl . Cancer Inst. 93, 1775-1783, 2001

【 非 特 許 文 献 ２ ８ 】 Gann 73, 341-344, 1982

【 非 特 許 文 献 ２ ９ 】 Int. J. Cancer 54, 582-588, 1993

【 非 特 許 文 献 ３ ０ 】 Proc. Natl . Acad. Sci. USA 86, 5620-5624, 1989

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
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【 ０ ０ ０ ７ 】

　 Ａ Ｔ Ｌ は 、 日 本 に 多 く の 保 有 率 を 持 つ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 腫 瘍

性 疾 患 で あ る が 、 化 学 療 法 剤 に 抵 抗 性 で あ る た め 、 極 め て 予 後 の 悪 い 悪 性 腫 瘍 と さ れ て き

た 。 種 々 の 臨 床 的 観 察 や 動 物 実 験 結 果 か ら 、 宿 主 細 胞 性 免 疫 、 特 に Ｃ Ｔ Ｌ の 抗 腫 瘍 効 果 が

示 唆 さ れ て い る が 、 Ｃ Ｔ Ｌ の 主 要 な 標 的 抗 原 で あ る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ Ｔ ａ ｘ に は 腫 瘍 化 促 進

機 能 が あ る こ と が 分 か っ て い る 。 従 っ て 、 よ り 特 異 的 で 安 全 性 の 高 い ワ ク チ ン 開 発 の た め

に は 、 Ｃ Ｔ Ｌ 認 識 エ ピ ト ー プ を 特 定 す る 必 要 が あ る 。 し か し 、 ヒ ト Ａ Ｔ Ｌ 患 者 に お い て 抗

腫 瘍 効 果 を 持 つ Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ は 特 定 さ れ て い な か っ た 。 本 発 明 の 課 題 は 、 Ａ Ｔ Ｌ 等 の

Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 に 対 し て 抗 腫 瘍 効 果 を 有 す る Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る こ と が で き る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ －

Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド や 、 該 ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ や 、 こ れ ら を 利 用 し

た 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン 並 び に 抗 腫 瘍 免 疫 能 検 査 診 断 薬 等 を 提 供 す る こ と に あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 前 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 に 由 来 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 Ｔ 細 胞 に 対 す る 、

Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 同 じ 患 者 の 細 胞 性 免 疫 応 答 を 調 査 し た 。 こ れ ら の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 細 胞 は Ｇ

Ｖ Ｌ 効 果 の 標 的 を 含 む 、 レ シ ピ エ ン ト 由 来 の 抗 原 を 所 有 す る と 考 え ら れ て い た 。 本 発 明 者

ら は Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ が 実 際 に レ シ ピ エ ン ト 由 来 細 胞 に 応 答 す る こ と を 見 い 出 し た 。

し か し な が ら 、 応 答 細 胞 の 大 部 分 は Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 抗 原 、 特 に 限 ら れ た 数 の Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー

プ に 強 く 反 応 し た 。 以 上 の 観 察 か ら 移 植 片 対 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 応 答 が Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者

に 生 じ た こ と が 明 ら か と な っ た 。 か か る 研 究 の 過 程 で 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ に 拘 束 さ れ る ２ つ

の Ｃ Ｔ Ｌ の 主 要 エ ピ ト ー プ を 見 い 出 し 、 本 発 明 を 完 成 す る に 至 っ た 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 す な わ ち 本 発 明 は 、 （ １ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ

－ Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド や 、 （ ２ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列

に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら

な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド や 、 （ ３ ） 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の

Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と 、 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド

タ グ と を 結 合 さ せ た 融 合 ペ プ チ ド や 、 （ ４ ） Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載

の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 や

、 （ ５ ） Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活

性 ペ プ チ ド と が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 や 、 （ ６ ） 上 記 （ ４ ） 記 載 の

タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 又 は 請 求 項 ５ 記 載 の タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 と 、 マ

ー カ ー タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド タ グ と を 結 合 さ せ た 融 合 タ ン パ ク 質 や 、 （ ７ ） 以 下

の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 。

（ ａ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導

活 性 ペ プ チ ド

（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ の い ず れ か に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の

ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ

Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド や 、 （ ８ ） 配 列 番 号 ７ 又 は ８ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 若 し く は そ の 相 補 的

配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ や 、 （ ９ ） 上 記 ８ 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ

リ ダ イ ズ し 、 か つ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ に 関 す

る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 ま た 本 発 明 は 、 （ １ ０ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ －

Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド か ら な る Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ や 、 （

１ １ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導

活 性 ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン や 、 （ １ ２ ） 配 列 番 号 ３

又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く

は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 有 効 成

分 と し て 含 有 す る 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン や 、 （ １ ３ ） 上 記 （ ７ ） ～ （ ９ ） の い ず れ か 記
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載 の Ｄ Ｎ Ａ を 発 現 さ せ る こ と が で き る ベ ク タ ー を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 応 答 誘 導 用

ワ ク チ ン や 、 （ １ ４ ） さ ら に 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 を 増 強 す る ア ジ ュ バ ン

ト が 含 ま れ て い る 、 上 記 （ ８ ） ～ （ １ ０ ） の い ず れ か 記 載 の 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン や 、

（ １ ５ ） 上 記 （ １ １ ） ～ （ １ ４ ） の い ず れ か 記 載 の 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン を 有 効 成 分 と

し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 や 、 （ １ ６ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る

Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診 断

薬 や 、 （ １ ７ ） 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の ア

ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ

誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 に 関 す る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 さ ら に 本 発 明 は 、 （ １ ８ ） 上 記 （ ７ ） ～ （ ９ ） の い ず れ か 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 発 現 さ せ る こ

と が で き る ベ ク タ ー を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 や 、 （ １ ９ ） Ｈ Ｌ Ａ －

Ａ １ １ と 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と が 結

合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 や 、 （ ２

０ ） Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ

プ チ ド と が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免 疫 機

能 検 査 診 断 薬 や 、 （ ２ １ ） 上 記 （ ７ ） ～ （ ９ ） の い ず れ か 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 有 効 成 分 と し て

含 有 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 の 診 断 薬 や 、 （ ２ ２ ） 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ －

Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 や 、 （ ２ ３ ） 抗 体 が モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 体 で あ る 上 記 （ ２ ２ ） 記 載 の 抗 体 や 、 （ ２ ４ ） 上 記 （ ２ ２ ） 又 は （ ２ ３ ） 記 載 の Ｈ

Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 有 効 成 分 と し て 含 有

す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 の 診 断 薬 や 、 （ ２ ５ ） 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特

異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で き る 発 現 ベ ク タ ー や 、 （ ２ ６ ） 上 記 （ １

） 又 は （ ２ ） 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で き る

発 現 系 を 含 ん で な る 宿 主 細 胞 や 、 （ ２ ７ ） Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の

Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と の 結 合 体 を 発 現 す る こ と が で き る 発 現 ベ ク

タ ー や 、 （ ２ ８ ） Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ

Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド と の 結 合 体 を 発 現 す る こ と が で き る 発 現 系 を 含 ん で な る 宿 主 細 胞 や 、

（ ２ ９ ） Ｓ Ｃ Ｔ 前 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 に 由 来 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 Ｔ 細 胞 を 用 い て 、 同 種 の Ｈ Ｌ

Ａ タ イ プ の ド ナ ー 由 来 の Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 同 じ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 刺 激 す る こ と を 特 徴 と す る Ｈ

Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 認 識 Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 方 法 や 、 （ ３ ０ ） 上 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） 記 載 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ

特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を 用 い て 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 陽 性 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を

刺 激 す る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 認 識 Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 方 法 や 、 （ ３ １ ） 上 記 （ ７ ） ～

（ ９ ） の い ず れ か 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ を 発 現 さ せ る こ と が で き る ベ ク タ ー を 用 い て 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ

１ １ 陽 性 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 刺 激 す る こ と を 特 徴 と す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 認 識 Ｃ Ｔ Ｌ の

誘 導 方 法 に 関 す る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ２ 】

【 図 １ 】 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６ （ 図 １ ） の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 中 の Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ 細 胞 に 対 す

る Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 を 示 す 図 で あ る 。 Ｉ Ｌ -２ 存 在 下 で Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ 細 胞 で ２ 回 刺 激 を 加 え

１ ７ 日 間 培 養 し た Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６ の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 、 Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ （ ● ） 、 Ｌ

Ｃ Ｌ -＃ １ ５ ６ （ ○ ） 、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ １ １ を 共 有 す る Ｔ Ｃ Ｌ -Ｋ ａ ｎ （ ▲ ） 、 Ｌ Ｃ Ｌ -Ｋ ａ ｎ （

△ ） 、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ ２ ６ を 共 有 す る Ｉ Ｌ Ｔ － Ｎ ｋ ｚ -２ （ ■ ） 、 Ｌ Ｃ Ｌ -Ｎ ｋ ｚ （ □ ） 、 あ る

い は 無 刺 激 （ × ） で １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 上 清 中 の Ｉ Ｆ Ｎ － γ 量 を Ｅ Ｌ Ｉ

Ｓ Ａ 分 析 に よ り 測 定 し た 。 値 は ２ 個 の サ ン プ ル の 検 定 結 果 の 平 均 値 で あ る 。

【 図 ２ 】 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６ か ら 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の Ｔ ａ ｘ 特 異 的

細 胞 傷 害 活 性 を 示 す 図 で あ る 。 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６ の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 培 養 液 を ホ ル マ リ ン

で 固 定 化 し た Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ で ３ 回 刺 激 し 、 そ の 細 胞 傷 害 性 を
5 1
Ｃ ｒ 放 出 分 析 を ６ 時 間

行 い 調 査 し た 。 使 用 し た 標 的 細 胞 は Ｈ Ｌ Ａ が 一 致 す る Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ （ ● ） 、 Ｌ Ｃ Ｌ －

＃ １ ５ ６ （ ○ ） 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ が 一 致 す る Ｔ Ｃ Ｌ － Ｋ ａ ｎ （ ▲ ） 及 び Ｌ Ｃ Ｌ － Ｋ ａ ｎ （

10

20

30

40

50



(8) JP  WO2006/035681  A1  2006.4.6

△ ） 、 及 び Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ６ が 一 致 す る Ｉ Ｌ Ｔ － Ｎ ｋ ｚ -２ （ ■ ） 及 び Ｌ Ｃ Ｌ － Ｎ ｋ ｚ （ □

） で あ っ た 。 黒 色 の 記 号 は Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 細 胞 を 表 し 、 白 色 の 記 号 は Ｅ Ｂ Ｖ 感 染 細 胞 を

表 す 。 値 は ３ 個 の サ ン プ ル で 検 定 さ れ た 細 胞 傷 害 性 （ ％ 　 Lysis） の 平 均 を 表 す 。

【 図 ３ 】 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６ か ら 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ が 認 識 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の Ｈ Ｌ

Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ の マ ッ ピ ン グ の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 Ｌ Ｃ Ｌ － ＃ １ ５

６ 細 胞 を １ ０ ｍ Ｍ の Ｔ ａ ｘ 蛋 白 全 域 に わ た る ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 応 す る １ ５ ～ ２ ４ 塩 基 長 の

合 成 オ リ ゴ ペ プ チ ド ３ ６ 種 類 で パ ル ス し 、 エ フ ェ ク タ ー で あ る Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６

Ｃ Ｔ Ｌ （ 培 養 ３ １ 日 ） と 標 的 細 胞 の 割 合 を １ ０ ： １ と し て 混 合 し 、 １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン し た 後 、 上 清 液 中 の Ｉ Ｆ Ｎ － γ を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 分 析 に よ り 測 定 し た 。 値 は ２ 個 の サ ン

プ ル の 検 定 結 果 の 平 均 値 で あ る 。

【 図 ４ 】 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６ か ら 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ が 認 識 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の Ｈ Ｌ

Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ の よ り 詳 細 な マ ッ ピ ン グ の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 図 ３

に 示 さ れ た 実 験 の 結 果 陽 性 と 判 明 し た １ ５ ～ ２ ４ 塩 基 長 の ペ プ チ ド に 加 え 、 BIM ASで の 検

索 に よ っ て Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ で あ る 可 能 性 が 高 い と 予 測 さ れ た ６ 種

の ９ 塩 基 長 の 合 成 オ リ ゴ ペ プ チ ド １ ０ mＭ で Ｌ Ｃ Ｌ － ＃ １ ５ ６ 細 胞 を パ ル ス し 、 エ フ ェ ク

タ ー で あ る Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６ Ｃ Ｔ Ｌ （ 培 養 ４ １ 日 ） と 標 的 細 胞 の 割 合 を １ ０ ： １

と し て 混 合 し 、 １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 上 清 液 中 の Ｉ Ｆ Ｎ － γ を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ

分 析 に よ り 測 定 し た 。 Ｔ Ｃ Ｌ － Ｋ ａ ｎ 及 び Ｌ Ｃ Ｌ － Ｋ ａ ｎ は 患 者 ＃ １ ５ ６ と Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １

１ が 、 Ｉ Ｌ Ｔ － Ｎ ｋ ｚ -２ 及 び Ｌ Ｃ Ｌ － Ｎ ｋ ｚ は 患 者 ＃ １ ５ ６ と Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ６ が 一 致 す

る 細 胞 株 で あ る 。 値 は ２ 個 の サ ン プ ル の 検 定 結 果 の 平 均 値 で あ る 。

【 図 ５ 】 Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ で 刺 激 さ れ た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を Ｈ Ｌ Ａ － Ａ *１ １ ０ １ ／ Ｔ ａ ｘ ８ ８ -９

６ あ る い は Ｈ Ｌ Ａ － Ａ *１ １ ０ １ ／ Ｔ ａ ｘ ２ ７ ２ -２ ８ ０ の ４ 量 体 （ フ ィ コ エ リ ス リ ン 標 識

、 縦 軸 ） と Ｃ Ｄ ８ （ Ｐ Ｅ -Ｃ ｙ ５ 標 識 、 横 軸 ） で 二 重 染 色 し フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 を

行 っ た 結 果 を 示 す 。 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 ＃ １ ５ ６ の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 培 養 液 は ４ １ 日 間 培 養 し た も の

を 使 用 し た 。 右 上 の 数 字 は ４ 量 体 に 結 合 し 且 つ Ｃ Ｄ ８ 陽 性 で あ る Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の 割 合 を 示 す 。

各 ケ ー ス と も 全 部 で １ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 現 象 を 示 し て い る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド 、 す な わ ち 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 に

対 し て 特 異 的 に 抗 腫 瘍 効 果 を 有 す る Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る こ と が で き る ペ プ チ ド と し て は 、 配

列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド や 、 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ

る ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア

ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 に Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド で あ れ ば 特

に 制 限 さ れ る も の で は な く （ 以 下 、 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ

プ チ ド 及 び こ れ ら ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て 、 １ 若 し く は 複 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 、 欠 失 若 し

く は 付 加 に よ り 改 変 さ れ 、 か つ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 に Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド を

あ わ せ て 「 本 件 ペ プ チ ド 類 」 と い う こ と が あ る ） 、 こ こ で 、 「 １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸

が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 」 と は 、 例 え ば １ ～ ２ ０ 個 、 好 ま し く は １

～ １ ５ 個 、 よ り 好 ま し く は １ ～ １ ０ 個 、 さ ら に 好 ま し く は １ ～ ５ 個 の 任 意 の 数 の ア ミ ノ 酸

が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付 加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 意 味 し 、 ア ミ ノ 酸 の 「 置 換 、 欠 失 若 し く

は 付 加 」 の 程 度 及 び そ れ ら の 位 置 な ど は 、 改 変 さ れ た ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示

さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド と 同 様 に Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 を 有 す

る 同 効 物 で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ ず 、 ア ミ ノ 酸 配 列 の 改 変 （ 変 異 ） は 、 例 え ば 突 然 変 異 や 翻

訳 後 の 修 飾 な ど に よ り 生 じ る こ と も あ る が 、 人 為 的 に 改 変 す る こ と も で き る 。 本 発 明 に お

い て は 、 こ の よ う な 改 変 ・ 変 異 の 原 因 及 び 手 段 な ど を 問 わ ず 、 上 記 特 性 を 有 す る 全 て の 改

変 ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 例 え ば 、 複 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 付 加 さ れ た 本 件 ペ プ チ ド 類 と し て 、

配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 配 列 番 号 １ 又 は ２ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸

配 列 か ら な る ペ プ チ ド を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 本 発 明 の 本 件 ペ プ チ ド 類 は 、 化 学 的 又 は 遺 伝 子 工 学 的 手 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る
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。 化 学 的 方 法 に は 、 通 常 の 液 相 法 及 び 固 相 法 に よ る ペ プ チ ド 合 成 法 が 包 含 さ れ る 。 か か る

ペ プ チ ド 合 成 法 は 、 よ り 詳 し く は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 情 報 に 基 づ い て 、 各 ア ミ ノ 酸 を １ 個 ず つ

逐 次 結 合 さ せ 鎖 を 延 長 さ せ て い く ス テ ッ プ ワ イ ズ エ ロ ゲ ー シ ョ ン 法 と 、 ア ミ ノ 酸 数 個 か ら

な る フ ラ グ メ ン ト を 予 め 合 成 し 、 次 い で 各 フ ラ グ メ ン ト を カ ッ プ リ ン グ 反 応 さ せ る フ ラ グ

メ ン ト ・ コ ン デ ン セ ー シ ョ ン 法 と を 包 含 す る 。 本 発 明 の 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ

ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド 類 の 合 成 は 、 そ の い ず れ に よ る こ と も で き る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 上 記 ペ プ チ ド 合 成 に 採 用 さ れ る 縮 合 法 も 、 公 知 の 各 種 方 法 に 従 う こ と が で き る 。 そ の 具

体 例 と し て は 、 例 え ば ア ジ ド 法 、 混 合 酸 無 水 物 法 、 Ｄ Ｃ Ｃ 法 、 活 性 エ ス テ ル 法 、 酸 化 還 元

法 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ａ (ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド )法 、 Ｄ Ｃ Ｃ ＋ 添 加 物 (１ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ

ト リ ア ゾ ー ル 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ サ ク シ ン ア ミ ド 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － ノ ル ボ ル ネ ン － ２

,３ － ジ カ ル ボ キ シ イ ミ ド 等 )、 ウ ッ ド ワ ー ド 法 等 を 例 示 で き る 。 こ れ ら 各 方 法 に 利 用 で き

る 溶 媒 も こ の 種 ペ プ チ ド 縮 合 反 応 に 使 用 さ れ る こ と が よ く 知 ら れ て い る 一 般 的 な も の か ら

適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。 そ の 例 と し て は 、 例 え ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ ） 、

ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） 、 ヘ キ サ ホ ス ホ ロ ア ミ ド 、 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ

フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） 、 酢 酸 エ チ ル 等 及 び こ れ ら の 混 合 溶 媒 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 な お 、 上 記 ペ プ チ ド 合 成 反 応 に 際 し て 、 反 応 に 関 与 し な い ア ミ ノ 酸 及 至 ペ プ チ ド に お け

る カ ル ボ キ シ ル 基 は 、 一 般 に は エ ス テ ル 化 に よ り 、 例 え ば メ チ ル エ ス テ ル 、 エ チ ル エ ス テ

ル 、 第 三 級 ブ チ ル エ ス テ ル 等 の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 例 え ば ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、 ｐ － メ

ト キ シ ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、 ｐ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル エ ス テ ル ア ラ ル キ ル エ ス テ ル 等 と し て 保 護

す る こ と が で き る 。 ま た 、 側 鎖 に 官 能 基 を 有 す る ア ミ ノ 酸 、 例 え ば Ｔ ｙ ｒ の 水 酸 基 は 、 ア

セ チ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 第 三 級 ブ チ ル 基 等 で 保 護 さ れ て も

よ い が 、 必 ず し も か か る 保 護 を 行 う 必 要 は な い 。 更 に 例 え ば Ａ ｒ ｇ の グ ア ニ ジ ノ 基 は 、 ニ

ト ロ 基 、 ト シ ル 基 、 ２ － メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 基 、 メ チ レ ン － ２ － ス ル ホ ニ ル 基 、

ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 イ ソ ボ ル ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ダ マ ン チ ル オ キ シ カ

ル ボ ニ ル 基 等 の 適 当 な 保 護 基 に よ り 保 護 す る こ と が で き る 。 上 記 保 護 基 を 有 す る ア ミ ノ 酸

、 ペ プ チ ド 及 び 最 終 的 に 得 ら れ る 本 発 明 の 本 件 ペ プ チ ド 類 に お け る こ れ ら 保 護 基 の 脱 保 護

反 応 も ま た 、 慣 用 さ れ る 方 法 、 例 え ば 接 触 還 元 法 や 、 液 体 ア ン モ ニ ア ／ ナ ト リ ウ ム 、 フ ッ

化 水 素 、 臭 化 水 素 、 塩 化 水 素 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 酢 酸 、 蟻 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 等 を 用

い る 方 法 等 に 従 っ て 、 実 施 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 本 発 明 の 本 件 ペ プ チ ド 類 は 、 上 記 の よ う に 化 学 合 成 に よ り 得 ら れ る 他 、 遺 伝 子 工 学 的 手

法 を 用 い て 常 法 に よ り 製 造 す る こ と も で き る 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た 本 発 明 の 本 件 ペ プ

チ ド 類 は 、 通 常 の 方 法 に 従 っ て 、 例 え ば イ オ ン 交 換 樹 脂 、 分 配 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

（ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） 、 向 流 分 配 法 等 の ペ プ チ ド 化 学 の 分 野 で 汎 用 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 、 適 宜

そ の 精 製 を 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 発 明 の 融 合 ペ プ チ ド と し て は 、 本 件 ペ プ チ ド 類 と マ ー カ ー タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は ペ プ

チ ド タ グ と が 結 合 し て い る も の で あ れ ば ど の よ う な も の で も よ く 、 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 と

し て は 、 従 来 知 ら れ て い る マ ー カ ー タ ン パ ク 質 で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ る も の で は な く 、 例

え ば 、 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 、 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 、 Ｈ Ｒ Ｐ 、 Ｇ Ｆ Ｐ な ど を 具 体 的 に 挙 げ

る こ と が で き 、 ま た ペ プ チ ド タ グ と し て は 、 Ｈ Ａ 、 Ｆ Ｌ Ａ Ｇ 、 Ｍ ｙ ｃ 等 の エ ピ ト ー プ タ グ

や 、 Ｇ Ｓ Ｔ 、 マ ル ト ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 、 ビ オ チ ン 化 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン 等 の 親

和 性 タ グ な ど の 従 来 知 ら れ て い る ペ プ チ ド タ グ を 具 体 的 に 例 示 す る こ と が で き る 。 か か る

融 合 ペ プ チ ド 類 は 、 常 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 Ｎ ｉ － Ｎ Ｔ Ａ と Ｈ ｉ ｓ タ グ の 親 和 性

を 利 用 し た 本 件 ペ プ チ ド 類 の 精 製 や 、 本 件 ペ プ チ ド 類 の 検 出 や 、 本 件 ペ プ チ ド 類 に 対 す る

抗 体 の 定 量 や 、 そ の 他 当 該 分 野 の 研 究 用 試 薬 と し て も 有 用 で あ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】
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　 本 発 明 の タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 と し て は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 本 件 ペ プ チ ド 類 と の 結

合 体 で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ る も の で は な く 、 例 え ば Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 分 子 と 配 列 番 号 ３ 又 は

４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド と の 結 合 体 な ど 、 か か る 結 合 体 を 認 識 す る Ｃ

Ｔ Ｌ に 結 合 で き る 形 態 の も の が 好 ま し い 。 ま た 、 本 発 明 の タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４

量 体 と し て は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 本 件 ペ プ チ ド 類 と が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体

の ４ 量 体 で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ る も の で は な く 、 上 記 タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 を 、 ス ト

レ プ ト ア ビ ジ ン を 核 と し て ４ 量 体 （ テ ト ラ マ ー ） と し た も の を 例 示 す る こ と が で き 、 例 え

ば Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ の Ｃ 末 端 に 酵 素 Bir-Aの 基 質 を 発 現 さ せ て お き 、 Bir-A-dependent bioti

nilation法 で ビ オ チ ン 化 し た Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 、 フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｐ Ｅ ） 標 識 脱 グ リ コ

シ ル 化 ア ビ ジ ン を ４ ： １ で 混 合 す る こ と に よ り 得 る こ と が で き る （ Altman, J.D., et al.

: Science 274, 94-96, 1996） 。 こ れ ら タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 及 び そ の ４ 量 体 は 、 化

学 合 成 さ れ た 本 件 ペ プ チ ド 類 と 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 遺 伝 子 （ ア ク セ ッ シ ョ ン ナ ン バ ー 　 Ｐ １

３ ７ ４ ６ ） や β － ２ ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 （ ア ク セ ッ シ ョ ン ナ ン バ ー 　 Ｎ Ｍ ＿ ０ ０ ４ ０

４ ８ ） を 利 用 し た 遺 伝 子 工 学 的 手 法 を 用 い て 常 法 に よ り 作 製 し た Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ の α ド メ

イ ン 及 び β － ２ ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン と を リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ バ ッ フ ァ ー 中 で イ ン ビ ト ロ で 結

合 さ せ る （ Garboczi et al.Proc. Natl . Acad. Sci. USA., 89: 3429-3433, 1992） こ と

に よ り 、 あ る い は 本 件 ペ プ チ ド 類 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ と Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 遺 伝 子 や β － ２ ミ

ク ロ グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 と を そ れ ぞ れ 利 用 し た 遺 伝 子 工 学 的 手 法 を 用 い て 常 法 に よ り 本 件 ペ

プ チ ド 類 と Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ の α ド メ イ ン や β － ２ ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン と を 同 一 宿 主 細 胞 内 で

共 発 現 さ せ 、 精 製 後 に こ れ ら を 結 合 さ せ る こ と に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 本 発 明 の 融 合 タ ン パ ク 質 と し て は 、 上 記 タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 又 は タ ン パ ク － ペ プ

チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 と マ ー カ ー タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド タ グ と が 結 合 し て い る も の

で あ れ ば ど の よ う な も の で も よ く 、 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 と し て は 、 従 来 知 ら れ て い る マ ー

カ ー タ ン パ ク 質 で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ る も の で は な く 、 例 え ば 、 蛍 光 色 素 、 ア ル カ リ フ ォ

ス フ ァ タ ー ゼ 、 抗 体 の Ｆ ｃ 領 域 、 Ｈ Ｒ Ｐ 、 Ｇ Ｆ Ｐ な ど を 具 体 的 に 挙 げ る こ と が で き 、 ま た

ペ プ チ ド タ グ と し て は 、 Ｈ Ａ 、 Ｆ Ｌ Ａ Ｇ 、 Ｍ ｙ ｃ 等 の エ ピ ト ー プ タ グ や 、 Ｇ Ｓ Ｔ 、 マ ル ト

ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 、 ビ オ チ ン 化 ペ プ チ ド 、 オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン 等 の 親 和 性 タ グ な ど の 従 来

知 ら れ て い る ペ プ チ ド タ グ を 具 体 的 に 例 示 す る こ と が で き る 。 か か る 融 合 タ ン パ ク 質 類 は

、 常 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き 、 Ｎ ｉ － Ｎ Ｔ Ａ と Ｈ ｉ ｓ タ グ の 親 和 性 を 利 用 し た タ ン パ

ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の 精 製 や 、 Ｃ Ｔ Ｌ の 検 出 や 、 そ の 他 当 該 分 野 の 研 究 用 試 薬 と し て も 有

用 で あ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 本 発 明 の 本 件 ペ プ チ ド 類 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 と し て は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ

ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 一 本 鎖 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 等 の 免 疫 特 異 的 な 抗 体 を 具 体 的 に

挙 げ る こ と が で き 、 こ れ ら は 上 記 本 件 ペ プ チ ド 類 を 抗 原 と し て 用 い て 常 法 に よ り 作 製 す る

こ と が で き る が 、 そ の 中 で も モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が そ の 特 異 性 の 点 で よ り 好 ま し い 。 か か

る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 等 の 本 件 ペ プ チ ド 類 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 は 、 例 え ば 、 Ａ Ｔ Ｌ 等

の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 の 診 断 に 有 用 で あ る ば か り で な く 、 本 件 ペ プ チ ド 類 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特

異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 の 活 性 機 構 や 分 子 機 構 を 明 ら か に す る 上 で 有 用 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 件 ペ プ チ ド 類 に 対 す る 抗 体 は 、 慣 用 の プ ロ ト コ ー ル を 用 い て 、 動 物 （ 好 ま し く は ヒ ト

以 外 ） に 、 該 本 件 ペ プ チ ド 類 、 該 本 件 ペ プ チ ド 類 と 免 疫 原 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 と の 複 合

体 、 該 本 件 ペ プ チ ド 類 を 膜 表 面 に 提 示 し た 細 胞 等 を 投 与 す る こ と に よ り 産 生 さ れ 、 例 え ば

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 に は 、 連 続 細 胞 系 の 培 養 物 に よ り 産 生 さ れ る 抗 体 を も た ら す 、

ハ イ ブ リ ド ー マ 法 （ Nature 256, 495-497, 1975） 、 ト リ オ ー マ 法 、 ヒ ト Ｂ 細 胞 ハ イ ブ リ

ド ー マ 法 （ Im munology Today 4, 72, 1983） 及 び Ｅ Ｂ Ｖ － ハ イ ブ リ ド ー マ 法 （ M O N OCLO N AL

 A NTIBO DIES A N D CA NCER THERAPY, pp.77-96, Alan R.Liss, Inc., 1985） な ど 任 意 の 方

法 を 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】
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　 ま た 、 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ と し て は 、 上 記 本 件 ペ プ チ ド 類 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ や 、 （ 配 列 番

号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド

を コ ー ド す る ） 配 列 番 号 ７ 又 は ８ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 若 し く は そ の 相 補 的 配 列 か ら な る Ｄ

Ｎ Ａ や 、 か か る 配 列 番 号 ７ 又 は ８ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 若 し く は そ の 相 補 的 配 列 か ら な る Ｄ

Ｎ Ａ と ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘

導 活 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ る も の で は な い （ 以 下 、 上 記 の

本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ を 総 称 し て 「 本 件 Ｄ Ｎ Ａ 群 」 と い う こ と が あ る 。 ） 。 上 記 「 ス ト リ ン ジ ェ

ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 」 条 件 と し て は 、 例 え ば 、 ４ ２ ℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ

ー シ ョ ン 、 及 び １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ の Ｓ Ｄ Ｓ を 含 む 緩 衝 液 に よ る ４ ２ ℃ で の 洗 浄 処 理 を

挙 げ る こ と が で き 、 ６ ５ ℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 及 び ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％

の Ｓ Ｄ Ｓ を 含 む 緩 衝 液 に よ る ６ ５ ℃ で の 洗 浄 処 理 を よ り 好 ま し く 挙 げ る こ と が で き る 。 な

お 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー に 影 響 を 与 え る 要 素 と し て は 、 上 記 温

度 条 件 以 外 に 種 々 の 要 素 が あ り 、 当 業 者 で あ れ ば 、 種 々 の 要 素 を 組 み 合 わ せ て 、 上 記 例 示

し た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー と 同 等 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー を 実 現 す

る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ 群 に は 、 例 え ば 、 （ 配 列 番 号 １ 又 は ２ に 示 さ

れ る ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ） 配

列 番 号 ５ 又 は ６ に 示 さ れ る 塩 基 配 列 若 し く は そ の 相 補 的 配 列 か ら な る Ｄ Ｎ Ａ 等 も 含 ま れ る

。 ま た 、 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ 群 は 、 本 件 ペ プ チ ド 類 を 遺 伝 子 工 学 的 手 法 を 用 い て 常 法 に よ り 作

製 す る と き に 有 利 に 用 い る こ と が で き る 他 、 特 に 本 発 明 の Ｄ Ｎ Ａ 群 の ア ン チ セ ン ス 鎖 は 、

Ａ Ｔ Ｌ 等 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 の 診 断 用 プ ロ ー ブ と し て 有 用 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 本 発 明 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ と し て は 、 イ ン ビ ボ や イ ン ビ ト ロ に お

い て Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る こ と が で き る 、 上 記 配 列 番 号 ３ 又 は ４ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有

す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 ペ プ チ ド か ら な る エ ピ ト ー プ で あ れ ば 特 に 制 限 さ

れ る も の で は な い 。 か か る Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ を 含 め た 本 件 ペ プ チ ド

類 や 、 本 件 Ｄ Ｎ Ａ 群 を 発 現 さ せ る こ と が で き る ベ ク タ ー は 、 細 胞 性 免 疫 や 体 液 性 免 疫 等 の

本 発 明 の 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン に お け る 有 効 成 分 と し て 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の

免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン は Ａ Ｔ Ｌ 等 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫 瘍 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 ま た 、 本 発 明 の 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン と し て は 、 さ ら に 細 胞 性 の 又 は 局 所 的 な 免 疫 を

増 強 す る 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト を 含 む も の が よ り 好 ま し く 、 か か る ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、

例 え ば 、 効 率 よ く ペ プ チ ド 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る こ と が で き る 樹 状 細 胞 、 Ｃ ｐ Ｇ モ チ

ー フ を 含 む Ｉ Ｓ Ｓ － Ｏ Ｄ Ｎ （ Im munostimulatory D N Asequences-oligodeoxynucleotide； N

at. Med. 3, 849-854, 1997） 、 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 刺 激 す る Ｑ Ｓ ２ １ （ Quil1aia sapona

ria、 Cambridge Biotech， Worcester， M Aよ り 商 業 的 に 入 手 可 能 ） 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム

、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 油 性 エ マ ル ジ ョ ン 、 サ ポ ニ ン 、 ビ タ ミ ン Ｅ 溶

解 物 等 を 具 体 的 に 挙 げ る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト を 用 い る 場 合 、 ア ジ ュ バ ン ト と な る

種 々 の 菌 体 成 分 や 毒 素 等 と 、 前 記 本 発 明 の 本 件 ペ プ チ ド 類 と を 連 続 し て コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ

か ら 作 製 し た 組 換 え 融 合 タ ン パ ク あ る い は 組 換 え 融 合 ペ プ チ ド と し て 用 い る こ と も で き る

。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 ま た 、 上 記 本 発 明 の 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 本 発 明 の 医 薬 組

成 物 は 、 医 薬 的 に 容 認 可 能 な 担 体 又 は 希 釈 剤 、 免 疫 賦 活 剤 、 添 加 剤 等 を 含 ん で い て も よ く

、 か か る 担 体 又 は 希 釈 剤 と し て は 、 例 え ば 、 Ｓ Ｐ Ｇ Ａ な ど の 安 定 化 剤 や 、 ソ ル ビ ト ー ル 、

マ ン ニ ト ー ル 、 澱 粉 、 ス ク ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 等 の 炭 水 化 物 や 、 ア ル ブ ミ

ン 、 カ ゼ イ ン 等 の タ ン パ ク 質 や 、 ウ シ 血 清 、 ス キ ム ミ ル ク 等 の タ ン パ ク 質 含 有 物 質 や 、 リ

ン 酸 緩 衝 液 、 生 理 食 塩 水 、 水 等 の 緩 衝 液 な ど を 具 体 的 に 挙 げ る こ と が で き る 。 免 疫 賦 活 剤

と し て は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ （ Ｉ Ｌ － ２ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ２ （ Ｉ Ｌ － １ ２ ）

、 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ Ｔ Ｈ Ｆ － α ） 等 の サ イ ト カ イ ン を 具 体 的 に 例 示 す る こ と が で き 、 添 加

剤 と し て は 、 低 分 子 量 の ポ リ ペ プ チ ド （ 約 １ ０ 残 基 未 満 ） 、 タ ン パ ク 質 、 ア ミ ノ 酸 、 グ ル
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コ ー ス 又 は デ キ ス ト ラ ン を 含 む 炭 水 化 物 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ な ど の キ レ ー ト 剤 、 蛋 白 質 安 定 化 剤 、

微 生 物 増 殖 阻 止 若 し く は 抑 制 剤 等 を 例 示 す る こ と が で き る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は

な い 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 ま た 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 鼻 腔 内 、 皮 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 等

に よ り 投 与 す る こ と が で き る 形 態 の も の が 好 ま し い 。 投 与 す べ き 有 効 量 は 、 医 薬 品 や 医 薬

組 成 物 の 種 類 ・ 組 成 、 投 与 方 法 、 患 者 の 年 齢 や 体 重 等 を 考 慮 し て 適 宜 決 定 す る こ と が で き

、 こ れ ら を １ 日 あ た り １ ～ 数 回 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 ま た 、 経 口 投 与 す る 場 合 、 通 常

、 製 剤 用 担 体 と 混 合 し て 調 製 し た 製 剤 の 形 で 投 与 さ れ る 。 こ の 際 、 製 剤 に 用 い る こ と が で

き る 担 体 と し て は 、 製 剤 分 野 に お い て 常 用 さ れ 、 か つ 本 発 明 の ペ プ チ ド と 反 応 し な い 物 質

が 用 い ら れ る 。 ま た 、 剤 型 と し て は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 散 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 懸

濁 剤 、 坐 剤 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 貼 付 剤 、 吸 入 剤 、 注 射 剤 等 を 具 体 的 に 例 示 す る

こ と が で き 、 こ れ ら の 製 剤 は 常 法 に 従 っ て 調 製 さ れ 、 特 に 液 体 製 剤 に あ っ て は 、 用 時 、 水

又 は 他 の 適 当 な 媒 体 に 溶 解 又 は 懸 濁 す る 形 態 と す る こ と も で き る 。 ま た 錠 剤 、 顆 粒 剤 は 周

知 の 方 法 で コ ー テ ィ ン グ し て も よ い 。 注 射 剤 の 場 合 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 水 に 溶 解 さ

せ て 調 製 さ れ る が 、 必 要 に 応 じ て 生 理 食 塩 水 あ る い は ブ ド ウ 糖 溶 液 に 溶 解 さ せ て も よ く 、

ま た 緩 衝 剤 や 保 存 剤 を 添 加 し て も よ い 。 ま た こ れ ら の 製 剤 は 、 治 療 上 価 値 の あ る 他 の 成 分

を 含 有 し て い て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 さ ら に 、 本 発 明 の 本 件 ペ プ チ ド 類 は 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の 感 染 予 防 及 び ／ 又 は Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ

関 連 疾 患 の 症 状 改 善 用 食 品 素 材 と し て 、 プ リ ン 、 ク ッ キ ー 、 パ ン 、 ケ ー キ 、 ゼ リ ー 、 煎 餅

な ど の 焼 き 菓 子 、 羊 羹 な ど の 和 菓 子 、 冷 菓 、 チ ュ ー イ ン ガ ム 等 の パ ン ・ 菓 子 類 や 、 う ど ん

、 そ ば 等 の 麺 類 や 、 か ま ぼ こ 、 ハ ム 、 魚 肉 ソ ー セ ー ジ 等 の 魚 肉 練 り 製 品 や 、 ヨ ー グ ル ト 、

ド リ ン ク ヨ ー グ ル ト 、 ジ ュ ー ス 、 牛 乳 、 豆 乳 、 酒 類 、 コ ー ヒ ー 、 紅 茶 、 煎 茶 、 ウ ー ロ ン 茶

、 ス ポ ー ツ 飲 料 等 の 各 種 飲 料 や 、 み そ 、 し ょ う 油 、 ド レ ッ シ ン グ 、 マ ヨ ネ ー ズ 、 甘 味 料 等

の 調 味 類 や 、 豆 腐 、 こ ん に ゃ く 、 そ の 他 佃 煮 、 餃 子 、 コ ロ ッ ケ 、 サ ラ ダ 等 の 各 種 総 菜 へ 配

合 し 、 機 能 性 食 品 と し て 摂 取 す る こ と も で き る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 本 発 明 の 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 と し て は 、 本 件 ペ プ チ ド 類 、 本 件 Ｄ Ｎ Ａ 群 を 発 現 さ せ る こ

と が で き る ベ ク タ ー 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 本 件 ペ プ チ ド 類 と が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ チ ド

結 合 体 、 又 は 該 タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 を 有 効 成 分 と し 、 免 疫 機 能 、 特 に Ｈ Ｔ

Ｌ Ｖ － Ｉ に 対 す る 免 疫 機 能 を 検 査 ・ 診 断 し う る も の で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ る も の で は な い

が 、 通 常 は 、 本 件 ペ プ チ ド 類 の 標 識 体 、 発 現 産 物 が 標 識 体 と な る 本 件 Ｄ Ｎ Ａ 群 を 発 現 さ せ

る こ と が で き る ベ ク タ ー 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ と 本 件 ペ プ チ ド 類 と が 結 合 し た タ ン パ ク － ペ プ

チ ド 結 合 体 の 標 識 体 、 又 は 該 タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 の 標 識 体 を 用 い る こ と が

好 ま し い 。 標 識 体 と す る た め に 用 い ら れ る 標 識 化 物 質 し て は 、 上 記 の マ ー カ ー タ ン パ ク 質

や ペ プ チ ド タ グ の 他 、 放 射 性 同 位 元 素 を 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 免 疫 機 能 検 査 診 断

薬 を 用 い た 免 疫 機 能 検 査 診 断 は 、 対 象 被 験 者 の 末 梢 血 白 血 球 （ リ ン パ 球 ） に 本 発 明 の 免 疫

機 能 検 査 診 断 薬 を 接 触 さ せ 、 本 件 ペ プ チ ド 類 等 に お け る エ ピ ト ー プ を 認 識 す る Ｔ 細 胞 と 結

合 さ せ る こ と に よ り Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ Ｔ ａ ｘ 特 異 的 Ｔ 細 胞 を 識 別 す る こ と が で き る 。 免 疫 機

能 検 査 診 断 薬 の 中 で も 、 上 記 タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 の Ｐ Ｅ 等 の 蛍 光 標 識 体 は

フ ロ ー サ ト メ ト リ ー に よ る Ｃ Ｔ Ｌ の 検 出 ・ 定 量 を 可 能 に す る た め 、 免 疫 機 能 検 査 診 断 薬 の

他 、 ワ ク チ ン 効 果 判 定 に 特 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 ヘ パ リ ン 末 梢 血 検 体 か ら 単 核 球 分 画 を

分 離 し 、 Ｐ Ｅ 標 識 テ ト ラ マ ー （ タ ン パ ク － ペ プ チ ド 結 合 体 の ４ 量 体 ） と 、 Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ や Ｐ Ｅ

-Ｃ ｙ ５ で 標 識 し た Ｃ Ｄ ８ 抗 体 等 の 活 性 化 マ ー カ ー 抗 体 と で ２ 重 染 色 し 、 フ ロ ー サ イ ト メ

ー タ ー で Ｃ Ｄ ８ 陽 性 テ ト ラ マ ー 陽 性 の 細 胞 数 を 計 算 す る こ と に よ り 、 対 象 被 験 者 の 免 疫 機

能 の 検 査 ・ 診 断 を 行 う こ と が で き る 。 ま た 、 新 鮮 血 液 検 体 で は テ ト ラ マ ー 陽 性 細 胞 数 が 非

常 に 少 な い こ と が よ く あ る こ と か ら 、 新 鮮 血 液 検 体 だ け で な く 、 本 件 ペ プ チ ド 類 や そ の 発

現 細 胞 な ど で 一 回 刺 激 を し た 後 、 数 日 ～ １ 週 間 培 養 後 に 同 様 の 染 色 解 析 を す る こ と も で き

る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】

　 本 発 明 の 発 現 ベ ク タ ー と し て は 、 本 件 ペ プ チ ド 類 や 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ （ α ド メ イ ン 及 び

／ 又 は β － ２ ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン ） と 本 件 ペ プ チ ド 類 と の 結 合 体 を 発 現 す る こ と が で き る も

の で あ れ ば ど の よ う な も の で も よ く 、 使 用 さ れ る 発 現 系 と し て は 、 上 記 本 件 ペ プ チ ド 類 を

細 胞 内 で 発 現 さ せ る こ と が で き る 発 現 系 で あ れ ば ど の よ う な も の で も よ く 、 染 色 体 、 エ ピ

ソ ー ム 及 び ウ イ ル ス に 由 来 す る 発 現 系 、 例 え ば 、 細 菌 プ ラ ス ミ ド 由 来 、 酵 母 プ ラ ス ミ ド 由

来 、 Ｓ Ｖ ４ ０ の よ う な パ ポ バ ウ イ ル ス 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 鶏 痘 ウ イ

ル ス 、 仮 性 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 由 来 の ベ ク タ ー 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 由 来 、

ト ラ ン ス ポ ゾ ン 由 来 及 び こ れ ら の 組 合 せ に 由 来 す る ベ ク タ ー 、 例 え ば 、 コ ス ミ ド や フ ァ ー

ジ ミ ド の よ う な プ ラ ス ミ ド と バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の 遺 伝 的 要 素 に 由 来 す る も の を 挙 げ る こ

と が で き る が 、 中 で も ウ イ ル ス 系 ベ ク タ ー が 好 ま し い 。 こ れ ら 発 現 系 は 、 発 現 を 起 こ さ せ

る だ け で な く 、 発 現 を 調 節 す る 制 御 配 列 を 含 ん で い て も よ い 。 ま た 、 読 み 枠 を 変 え て 翻 訳

す る こ と が で き る 発 現 ベ ク タ ー シ リ ー ズ も 有 利 に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 発 現 ベ ク

タ ー は 、 本 発 明 の 免 疫 応 答 誘 導 用 ワ ク チ ン に お け る 有 効 成 分 と し て 有 用 で あ る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 発 明 の 宿 主 細 胞 と し て は 、 本 件 ペ プ チ ド 類 や 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ （ α ド メ イ ン 及 び ／ 又

は β － ２ ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン ） と 本 件 ペ プ チ ド 類 と の 結 合 体 を 発 現 す る こ と が で き る 発 現 系

を 含 む 細 胞 で あ れ ば ど の よ う な も の で も よ く 、 使 用 さ れ る 宿 主 細 胞 と し て は 、 大 腸 菌 、 ス

ト レ プ ト ミ セ ス 、 枯 草 菌 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス 等 の 細 菌 原 核 細 胞 や

、 酵 母 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 等 の 真 核 細 胞 や 、 ド ロ ソ フ ィ ラ Ｓ ２ 、 ス ポ ド プ テ ラ Ｓ ｆ ９ 等 の 昆

虫 細 胞 や 、 Ｌ 細 胞 、 Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 、 Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 、 Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 、 Ｃ １ ２ ７ 細 胞 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／

ｃ ３ Ｔ ３ 細 胞 （ ジ ヒ ド ロ 葉 酸 レ ダ ク タ ー ゼ や チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ な ど を 欠 損 し た 変 異 株 を 含

む ） 、 Ｂ Ｈ Ｋ ２ １ 細 胞 、 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 、 Ｂ ｏ ｗ ｅ ｓ メ ラ ノ ー マ 細 胞 、 卵 母 細 胞 等 の 動

植 物 細 胞 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 ま た 、 本 件 ペ プ チ ド 類 を 発 現 す る こ と が で き る 発 現

系 の 宿 主 細 胞 へ の 導 入 は 、 Davisら （ BASIC M ETH O DS IN M OLECULAR BIOLO G Y, 1986） 及 び S

ambrookら （ M OLECULAR CLO NIN G: A LABORATORY M A N U AL, 2nd Ed., Cold Spring Harbor L

aboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989） な ど の 多 く の 標 準 的 な 実 験 室 マ ニ

ュ ア ル に 記 載 さ れ る 方 法 、 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ －

デ キ ス ト ラ ン 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 ト ラ ン ス ベ ク シ ョ ン (transvection)、 マ イ ク ロ

イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 、 カ チ オ ン 性 脂 質 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン

、 形 質 導 入 、 ス ク レ ー プ ロ ー デ ィ ン グ (scrape loading)、 弾 丸 導 入 (ballistic introduc

tion)、 感 染 等 に よ り 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら 本 発 明 の 宿 主 細 胞 は 、 本 件 ペ プ チ ド 類 の

Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 の 活 性 機 構 や 分 子 機 構 を 明 ら か に す る 上 で 有 用 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 本 発 明 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 認 識 Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 方 法 と し て は 、 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 前 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 に 由 来

す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 Ｔ 細 胞 を 用 い て 、 同 種 の Ｈ Ｌ Ａ タ イ プ 、 す な わ ち Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ タ

イ プ の ド ナ ー 由 来 の Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 同 じ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を イ ン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ 又 は エ ク ス

ビ ボ で 刺 激 す る Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る 方 法 や 、 本 件 ペ プ チ ド 類 を 用 い て 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 陽 性

の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を イ ン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ 又 は エ ク ス ビ ボ で 刺 激 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ

認 識 Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 方 法 や 、 本 件 Ｄ Ｎ Ａ 群 を 発 現 さ せ る こ と が で き る ベ ク タ ー を 用 い て 、 例

え ば Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 中 の 抗 原 提 示 細 胞 に 遺 伝 子 工 学 的 に ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る な ど 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ

１ １ 陽 性 の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を イ ン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ 又 は エ ク ス ビ ボ で 刺 激 す る Ｈ Ｔ

Ｌ Ｖ － Ｉ 認 識 Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 方 法 で あ れ ば 特 に 制 限 さ れ る も の で は な く 、 か か る 誘 導 方 法 に

よ り 得 ら れ る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 認 識 Ｃ Ｔ Ｌ は 、 養 子 免 疫 療 法 と し て Ａ Ｔ Ｌ 等 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 腫

瘍 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 他 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 の 活 性 機 構 や 分 子 機 構

を 明 ら か に す る 上 で 有 用 で あ る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 以 下 に 、 実 施 例 を 揚 げ て こ の 発 明 を 更 に 具 体 的 に 説 明 す る が 、 こ の 発 明 の 範 囲 は こ れ ら

の 例 示 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
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Ａ ［ 方 法 と 材 料 ］

Ａ － １ （ レ シ ピ エ ン ト ／ ド ナ ー 組 み 合 わ せ 及 び 血 液 サ ン プ ル ）

　 Ｈ Ｌ Ａ が 一 致 す る 同 胞 ド ナ ー か ら Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ を 受 け た 急 性 型 Ａ Ｔ Ｌ 患 者 並 び に ド ナ ー か ら

末 梢 血 サ ン プ ル を 得 た 。 患 者 は Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 ３ ヶ 月 で 完 全 寛 解 を 得 て 、 以 後 そ れ を 維 持 し て

い る 。 ヘ パ リ ン 処 置 し た 血 液 を 、 移 植 １ ４ ７ 日 後 に 採 取 し 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を

フ ィ コ ー ル ・ ハ イ パ ッ ク プ ラ ス 勾 配 遠 心 法 に よ り 単 離 し 、 使 用 す る ま で 一 部 を 液 体 窒 素 で

保 存 し た 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

Ａ － ２ （ 細 胞 株 ）

　 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 前 の 患 者 に 由 来 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 Ｔ 細 胞 株 で あ る Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ を 、 下

記 の 手 順 で 樹 立 し た 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら Ｃ Ｄ ８
＋

細 胞 を 除 去 し た 後 に １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の フ ィ ト ヘ

マ グ ル チ ニ ン （ Ｐ Ｈ Ａ ） － Ｐ で 刺 激 し 、 次 に １ ０ ％ 熱 不 活 性 ウ シ 胎 児 血 清 （ Ｆ Ｃ Ｓ ） と 、

３ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ の 組 換 え ヒ ト Ｉ Ｌ － ２ 又 は １ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 組 換 え ヒ ト Ｉ Ｌ － １ ５ を 含 む Ｒ

Ｐ Ｍ Ｉ － １ ６ ４ ０ 培 地 で ５ ％ の 二 酸 化 炭 素 と 共 に ３ ７ ℃ で ２ ヶ 月 以 上 維 持 し た 。 ま た 、 エ

プ ス タ イ ン ・ バ ー ル ウ イ ル ス （ Ｅ Ｂ Ｖ ） 形 質 転 換 Ｂ 細 胞 株 で あ る Ｌ Ｃ Ｌ － ＃ １ ５ ６ は 、 Ｅ

Ｂ Ｖ を 含 む Ｂ ９ ５ － ８ 細 胞 の 上 清 を 用 い て 感 染 さ せ た ド ナ ー の Ｃ Ｄ １ ９
＋

Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら イ

ン ビ ト ロ で 樹 立 し た 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

Ａ － ３ （ Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 ）

　 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 の 全 細 胞 又 は Ｃ Ｄ ８
＋

細 胞 を 豊 富 に 含 む ２ ６ ０ 万 個 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 、 １

μ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｐ Ｈ Ａ － Ｐ で 刺 激 し 、 次 に １ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ／ Ｐ Ｂ Ｓ で 前 処 理 し た 同 数

の Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ 細 胞 と 混 合 し た 。 こ れ ら の Ｔ 細 胞 を １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ 及 び １ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ

の 組 換 え ヒ ト Ｉ Ｌ － ２ を 添 加 し た Ａ Ｉ Ｍ － Ｖ
T M

培 地 (GIBCO-Invitrogen社 製 )で 維 持 し 、 １

４ 日 間 隔 に て 定 期 的 に Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ 細 胞 で 刺 激 を あ た え た 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

Ａ － ４ （ 合 成 ペ プ チ ド ）

　 本 発 明 者 ら は Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の Ｔ ａ ｘ タ ン パ ク 質 の 配 列 す べ て を 網 羅 す る た め に １ ５ ～ ２

４ 塩 基 長 の ペ プ チ ド を 用 意 し た 。 こ れ に 加 え 、 コ ン ピ ュ ー タ 予 測 プ ロ グ ラ ム で あ る Ｂ Ｉ Ｍ

Ａ Ｓ (http://bimas.dcrt .nih.gov/molbil/hla#bind/)を 文 献 (J. Im munol. 152, 163-175,

 1994; J. Im munol. 152, 3913-3924, 1994)記 載 の 方 法 に 従 い 使 用 し 、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ １ １ と

結 合 す る 可 能 性 の あ る ９ 塩 基 長 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 　 Ｔ ａ ｘ ペ プ チ ド を 用 意 し た 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

Ａ － ５ （ Ｃ Ｔ Ｌ 分 析 ）

　 様 々 な エ フ ェ ク タ ー 細 胞 対 標 的 細 胞 （ Ｅ ／ Ｔ ） 割 合 に お い て
5 1
Ｃ ｒ 放 出 分 析 を ６ 時 間 行

い 、 細 胞 傷 害 活 性 を 測 定 し た 。 特 異 的 細 胞 傷 害 性 を 式 （ ［ 実 験 に よ り 得 ら れ た
5 1
Ｃ ｒ 放 出

量 － 自 発 性 の
5 1
Ｃ ｒ 放 出 量 ］ ／ ［ 最 大

5 1
Ｃ ｒ 放 出 量 － 自 発 性 の

5 1
Ｃ ｒ 放 出 量 ］ × １ ０ ０ ％

） に よ り 算 出 し た 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 産 生 す る Ｉ Ｆ Ｎ － γ を 測 定 す る た め に 、 様 々 な Ｅ

／ Ｔ 割 合 に お い て 標 的 細 胞 と １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 に 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 （ ヒ ト

Ｉ Ｆ Ｎ － γ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ キ ッ ト , Biosource社 製 、 Camarillo、 California） を 用 い て 二 重

測 定 し た 。 　 　 　

【 ０ ０ ３ ８ 】

Ａ － ６ （ ４ 量 体 染 色 ）

　 フ ィ コ エ リ ト リ ン （ Ｐ Ｅ ） 複 合 型 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ *１ １ ０ １ ／ Ｔ ａ ｘ ８ ８ -９ ６ （ K VLTPPITH

； 配 列 番 号 ３ ） 並 び に Ｈ Ｌ Ａ － Ａ *１ １ ０ １ ／ Ｔ ａ ｘ ２ ７ ２ -２ ８ ０ （ QSSSFIFH K； 配 列 番

号 ４ ） ４ 量 体 は 、 NIAID Tetramer Facility, Emory Univ. Vaccine Center at Yerks (At

lanta, Georgia)に 合 成 を 委 託 し 提 供 を 受 け た 。 リ ン パ 球 を 、 Ｐ Ｅ -Ｃ ｙ ５ 複 合 型 抗 Ｃ Ｄ ８

抗 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 （ BD Pharmingen社 製 ） を 用 い て ３ ０ 分 間 染 色 し た 後 、 ４ 量 体 を 用

い て さ ら に ６ ０ 分 間 ４ ℃ で 染 色 し 、 次 に CellQuestソ フ ト ウ ェ ア (Beckton Dickinson社 製 )

を 用 い て FACSCaliburで ２ 色 解 析 を 行 っ た 。

【 ０ ０ ３ ９ 】
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Ｂ ［ 結 果 ］

Ｂ － １ （ Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 前 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 細 胞 と 反 応 す る Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の レ シ ピ エ ン ト か ら の

Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 ）

　 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 前 の レ シ ピ エ ン ト 由 来 の 造 血 細 胞 に 対 す る Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の レ シ ピ エ ン ト の 免 疫 応

答 を 調 べ る た め に 、 本 発 明 者 ら は Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 前 の 患 者 か ら 、 Ｉ Ｌ － ２ 又 は Ｉ Ｌ － １ ５ の 存 在

下 で Ｐ Ｈ Ａ の 刺 激 を 受 け た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を ２ ヶ 月 以 上 維 持 す る こ と に よ り 、 Ｔ 細 胞 株 で あ る Ｉ

Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ を 樹 立 し た 。 こ の 細 胞 株 は Ｃ Ｄ ４ 陽 性 で 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の Ｔ ａ ｘ 、 ｐ １ ９

等 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 抗 原 に 陽 性 で あ っ た 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ 細 胞 に 対 す る Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ に お け る Ｔ 細 胞 応 答 を 、 造

血 細 胞 が ド ナ ー 由 来 の 造 血 細 胞 に 完 全 に 置 換 さ れ た Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ １ ４ ７ 日 後 に 調 べ た 。 イ ン ビ

ト ロ で Ｉ Ｌ － ２ の 存 在 下 に お い て ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 処 理 し た Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ で ２ 回 刺 激

し た Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ 及 び Ｌ Ｃ Ｌ － ＃ １ ５ ６ 細 胞 に 対 す る

イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ （ Ｉ Ｆ Ｎ － γ ） 産 生 能 力 を 培 養 １ ７ 日 後 に 測 定 し た 。 一 晩 イ ン キ

ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ に 対 し て は Ｉ Ｆ Ｎ － γ が 産 生 さ れ た が 、 Ｌ Ｃ Ｌ －

＃ １ ５ ６ 細 胞 に 対 し て は 産 生 さ れ な か っ た （ 図 １ ） 。 ま た Ｈ Ｌ Ａ -Ａ １ １ を 共 有 す る 同 種

Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ -Ｉ 感 染 Ｔ Ｃ Ｌ -Kａ ｎ 細 胞 に 対 し て も Ｉ Ｆ Ｎ － γ が 産 生 さ れ た が 、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ １ １

を 共 有 す る Ｌ Ｃ Ｌ － Kａ ｎ 、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ ２ ６ を 共 有 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ -Ｉ 感 染 Ｉ Ｌ Ｔ － Ｎ ｋ ｚ -２

や Ｌ Ｃ Ｌ － Ｎ ｋ ｚ に 対 し て は Ｉ Ｆ Ｎ － γ は 産 生 し な か っ た 。

【 ０ ０ ４ １ 】

Ｂ － ２ （ Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 か ら 誘 導 し た Ｃ Ｔ Ｌ の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 性 ）

　 次 に 、 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ に 対 し て 増 殖 し た エ フ ェ ク タ ー

細 胞 の 細 胞 傷 害 特 異 性 を
５ １

Ｃ ｒ 放 出 分 析 に よ り 調 べ た 。 こ の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は ほ と ん

ど が Ｃ Ｄ ８ 陽 性 で あ り 、 Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ に 対 し て 顕 著 な レ ベ ル の 細 胞 傷 害 性 を 示 す と と

も に (図 ２ )、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ を 共 有 す る 同 種 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 Ｔ Ｃ Ｌ -Kａ ｎ 細 胞 を 効 果

的 に 死 滅 さ せ た が 、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ １ １ を 共 有 す る Ｌ Ｃ Ｌ － Kａ ｎ 、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ ２ ６ を 共 有 す る

Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ -Ｉ 感 染 Ｉ Ｌ Ｔ － Ｎ ｋ ｚ -２ や Ｌ Ｃ Ｌ － Ｎ ｋ ｚ に 対 し て は 死 滅 さ せ な か っ た 。 以 上

の 結 果 は 、 Ｉ Ｌ Ｔ － ＃ １ ５ ６ に 応 答 し て Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら 増 殖 し た 細 胞 株 が

、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ １ １ に 拘 束 さ れ る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 抗 原 特 異 的 Ｃ Ｄ ８
＋

細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 （ Ｃ

Ｔ Ｌ ） を 含 む こ と を 強 く 明 示 し た 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ の 主 要 認 識 抗 原 が Ｔ ａ ｘ で あ る こ と か ら 、 樹

立 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ も Ｔ ａ ｘ を 認 識 す る 可 能 性 が 最 も 高 い と 考 え 、 Ｔ ａ ｘ ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 応

す る １ ５ ～ ２ ４ 塩 基 長 の オ リ ゴ ペ プ チ ド の パ ネ ル を 用 い て Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 由 来 Ｃ Ｔ Ｌ 株

の 認 識 エ ピ ト ー プ を 調 べ た 。 オ リ ゴ ペ プ チ ド Ｔ ａ ｘ ８ １ -１ ０ ４ （ QRTSKTLK VLTPPITHTTPN

IPPS； 配 列 番 号 １ ） 及 び Ｔ ａ ｘ ２ ７ １ -２ ８ ５ （ LQSSSFIFH KFQTK A； 配 列 番 号 ２ ） で パ ル ス

さ れ た Ｌ Ｃ Ｌ － ＃ １ ５ ６ 細 胞 は 、 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 の Ｃ Ｔ Ｌ 株 に よ っ て 選 択 的 に 死 滅 さ せ

ら れ た （ 図 ３ ） 。 続 い て 、 Ｔ ａ ｘ の ア ミ ノ 酸 配 列 の 中 で 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 エ ピ ト ー

プ で あ る 可 能 性 が 最 も 高 い と コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム が 予 測 し た ５ 種 の ９ 塩 基 長 の オ リ ゴ

ペ プ チ ド を 用 い た と こ ろ 、 Ｔ ａ ｘ ８ ８ -９ ６ (K VLTPPITH； 配 列 番 号 ３ )及 び Ｔ ａ ｘ ２ ７ ２

-２ ８ ０ (QSSSFIFH K； 配 列 番 号 ４ )が 応 答 細 胞 と 選 択 的 に 反 応 し た （ 図 ４ ） 。 Ｔ ａ ｘ ８ ８

-９ ６ は Ｔ ａ ｘ ８ １ -１ ０ ４ に 含 ま れ 、 Ｔ ａ ｘ ２ ７ ２ -２ ８ ０ は Ｔ ａ ｘ ２ ７ １ -２ ８ ５ に 含

ま れ て い る 。 以 上 の 結 果 は 、 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 の 患 者 由 来 Ｃ Ｔ Ｌ 株 の 中 に 、 ２ 種 類 の Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ －

Ｉ の Ｔ ａ ｘ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン が 優 位 な 集 団 を 占 め て お り 、 Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン の 一 つ は Ｈ

Ｌ Ａ － Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ ８ ８ -９ ６ エ ピ ト ー プ を 、 も う 一 つ の Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン は Ｈ Ｌ Ａ

－ Ａ １ １ 拘 束 性 Ｔ ａ ｘ ２ ７ ２ -２ ８ ０ エ ピ ト ー プ を 認 識 す る こ と を 示 し て い る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

Ｃ ［ 考 察 ］

　 本 発 明 者 ら は 以 前 、 Ａ Ｔ Ｌ 患 者 に お い て 、 Ｈ Ｌ Ａ が 一 致 す る 同 胞 か ら の 骨 髄 非 破 壊 性 Ｈ

Ｓ Ｃ Ｔ 後 に 、 限 ら れ た 数 の エ ピ ト ー プ に 対 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の Ｔ ａ ｘ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 が
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お こ る こ と を 見 い 出 し た （ Cancer Res. 64, 391-399, 2004） 。 今 回 、 新 た な Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後

の Ａ Ｔ Ｌ 患 者 由 来 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ に 拘 束 さ れ る ２ 個 の Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ に

対 す る Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 を 見 い 出 し た 。 こ れ ら の Ｃ Ｔ Ｌ は 、 Ｈ Ｌ Ａ -Ａ *１ １ ０ １ ／ Ｔ ａ ｘ ８ ８ -

９ ６ な ら び に Ｈ Ｌ Ａ -Ａ *１ １ ０ １ ／ Ｔ ａ ｘ ２ ７ ２ -２ ８ ０ の ４ 量 体 で 染 色 さ れ る Ｃ Ｔ Ｌ を

多 数 含 有 し て い た （ 図 ５ ） 。

　 Ｇ Ｖ Ｌ 効 果 の 正 確 な 標 的 抗 原 及 び Ｇ Ｖ Ｌ 効 果 に 対 す る Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ の Ｔ ａ ｘ 特 異 的 Ｃ Ｔ

Ｌ の 貢 献 度 は 充 分 に は 解 明 さ れ て い な い 。 し か し 、 Ｈ Ａ Ｍ ／ Ｔ Ｓ Ｐ 患 者 に お い て 観 察 さ れ

た の と 同 様 の 、 強 力 で 選 択 的 な Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 が 、 Ｈ Ｌ Ａ 一 致 の 同 胞 か ら

の 同 種 Ｈ Ｓ Ｃ Ｔ 後 に Ａ Ｔ Ｌ 患 者 に 樹 立 さ れ た こ と は 、 患 者 体 内 で Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ が 強 く

発 現 さ れ て い た こ と を 意 味 し 、 本 発 明 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ が ワ ク チ ン 抗 原 と し て 有 用 で あ

る こ と を 示 す 。 こ の ワ ク チ ン 抗 原 を 用 い る と 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 感 染 細 胞 の 増 殖 を イ ン ビ ボ で

抑 制 す る Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 で き る 可 能 性 が あ る 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ４ ４ 】

（ １ ） 本 発 明 に よ り 、 日 本 人 で Ｈ Ｌ Ａ 遺 伝 子 頻 度 が ９ .３ ％ で あ る Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ １ に 拘 束

さ れ る Ｃ Ｔ Ｌ の 主 要 エ ピ ト ー プ が 見 出 さ れ た 。 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ に 対 す る 免 疫 応 答 の 検 査 に 本

エ ピ ト ー プ 部 位 の ペ プ チ ド を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 こ れ ま で に 見 出 し た Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ,

Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ に 拘 束 さ れ る Ｔ ａ ｘ エ ピ ト ー プ と 合 わ せ 、 日 本 人 集 団 の か な り の 部 分 を カ

バ ー で き る こ と に な る 。

（ ２ ） 現 在 で は 、 そ れ ぞ れ の Ｈ Ｌ Ａ に つ い て 親 和 性 の あ る ア ミ ノ 酸 ア ン カ ー モ チ ー フ か ら

エ ピ ト ー プ の 予 測 が 可 能 で あ る 。 し か し な が ら 、 生 体 内 の 病 原 体 に 対 す る 宿 主 の 免 疫 反 応

は 必 ず し も こ の 予 測 と 一 致 し な い 。 本 発 明 に よ り 同 定 さ れ た エ ピ ト ー プ は 感 染 個 体 か ら 得

ら れ た も の で あ り 、 し か も 他 の エ ピ ト ー プ よ り も 非 常 に 強 い 選 択 性 を 持 っ て 認 識 さ れ て い

る 。

（ ３ ） Ａ Ｔ Ｌ 患 者 か ら Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － Ｉ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ が 誘 導 さ れ る こ と は 稀 だ が 、 幹 細 胞 移 植

後 に 完 全 寛 解 に 入 っ た Ａ Ｔ Ｌ 症 例 か ら 、 本 発 明 に よ り 同 定 さ れ た エ ピ ト ー プ に 対 す る Ｃ Ｔ

Ｌ が 選 択 的 に 誘 導 さ れ た 。 こ れ は 、 患 者 体 内 で こ の エ ピ ト ー プ が 強 く 発 現 さ れ て い た こ と

を 意 味 し 、 本 エ ピ ト ー プ が ワ ク チ ン 抗 原 と し て 有 用 で あ る こ と を 示 し て い る 。
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