
(57)【要約】
本発明は、ヘルペスウイルスゲノム、特に HSV-1ゲノムのスクリーニングによって得るこ
とができる抗原およびこのような抗原をコードする核酸に関する。より詳細な局面では、
本発明は、このような抗原および核酸の単離方法ならびに免疫応答を生じさせるためのこ
のような単離抗原の使用方法に関する。抗原が免疫応答を生じさせる能力を、ワクチン接
種または抗体調製技術で使用することができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 免 疫 応 答 を 誘 導 す る の に 有 効 な 量 の 薬 学 的 組 成 物 を 被 験 体 に 投 与 す る 工 程 を 含 み 、 該 薬
学 的 組 成 物 が 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 被 験 体 を 免
疫 化 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 が 、 HSV-1抗 原 ま た は そ の 断 片 と し て さ ら に 定 義
さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、
配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 1
8、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番
号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配
列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52
、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号
： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列
番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、
配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ：
98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、
配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の ア ミ ノ
酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 被 験 体 を 動 物 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 対 し て 免 疫 化 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 被 験 体 を ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 対 し て 免 疫 化 す る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 被 験 体 を 、 HSV-1、 HSV-2、 ま た は 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス に 対 し て 免 疫 化 す る 、 請 求 項 5
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 被 験 体 を HSV-1に 対 し て 免 疫 化 す る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 被 験 体 を HSV-2に 対 し て 免 疫 化 す る 、 請 求 項 5記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 被 験 体 を 、 オ ナ ガ ザ ル ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 ウ シ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 ま た は イ ヌ ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス に 対 し て 免 疫 化 す る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 （ a） 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番
号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配
列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34
、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号
： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列
番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、
配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ：
80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番
号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、
配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列
番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 有 す
る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 調
製 す る 工 程 ；
　 （ b） 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 の 一 つ ま た は 複 数 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 被 験 体 に 投 与
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す る 工 程 ； お よ び
　 （ c） 該 被 験 体 中 で 一 つ ま た は 複 数 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 発 現 さ せ る 工 程
を 含 む 、 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 提 供 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 発 現 ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 発 現 ベ ク タ ー が 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 発 現 ベ ク タ ー が 、 直 鎖 状 発 現 エ レ メ ン ト 発 現 系 ま た は 環 状 発 現 エ レ メ ン ト 発 現 系 で あ る
、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 、 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配
列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19
、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号
： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列
番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、
配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ：
65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番
号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配
列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99
、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配
列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113も し く は 配 列 番 号 ： 115、 ま た は そ の 断 片 で あ る 、 請 求 項 10
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 筋 肉 内 注 射 、 上 皮 注 射 、 ま た は 微 粒 子 銃 に よ っ て 投 与 す る 、 請 求
項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 静 脈 内 、 皮 下 、 病 変 内 、 腹 腔 内 、 皮 内 、 経 口 も し く は 他 の 粘 膜 、
ま た は 吸 入 投 与 経 路 に よ っ て 投 与 す る 、 請 求 項 14記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 第 1の 投 与 か ら 少 な く と も 約 3週 間 後 に 第 2の 投 与 を 行 う 、 請 求 項 16記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 2つ の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 被 験 体 に 投 与 す る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 3つ の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 被 験 体 に 投 与 す る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 4つ の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 被 験 体 に 投 与 す る 、 請 求 項 19記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 少 な く と も 2つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を 免 疫 応 答 を 誘 導 す る の
に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 少 な く と も 3つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を 免 疫 応 答 を 誘 導 す る の
に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 少 な く と も 4つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を 免 疫 応 答 を 誘 導 す る の
に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
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　 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11
、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号
： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列
番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、
配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ：
57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番
号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配
列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91
、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番
号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 1
13も し く は 配 列 番 号 ： 115、 ま た は そ の 相 補 物 の う ち 少 な く と も 1つ と 共 通 す る 少 な く と も
17個 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 配 列 を 含 む 、 単 離 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11
、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号
： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列
番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、
配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ：
57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番
号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配
列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91
、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番
号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 1
13も し く は 配 列 番 号 ： 115、 ま た は そ の 相 補 物 の う ち 少 な く と も 1つ と 共 通 す る 少 な く と も
50個 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 配 列 を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 24記 載
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11
、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号
： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列
番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、
配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ：
57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番
号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配
列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91
、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番
号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 1
13も し く は 配 列 番 号 ： 115、 ま た は そ の 相 補 物 の う ち 少 な く と も 1つ と 共 通 す る 全 ヌ ク レ オ
チ ド を 有 す る 配 列 を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 25記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ベ ク タ ー 中 に 含 ま れ る も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 24記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 薬 学 的 組 成 物 中 に 含 ま れ る も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 24記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ワ ク チ ン 中 に 含 ま れ る も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 24記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
。
【 請 求 項 ３ ０ 】
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　 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12
、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号
： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列
番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、
配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ：
58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番
号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配
列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92
、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番
号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 1
14、 お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 ： 116の 少 な く と も 5個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 を 有 す る 、 単 離 ポ リ ペ
プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ：
10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番
号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配
列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44
、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号
： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列
番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、
配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ：
90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列
番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号
： 112、 配 列 番 号 ： 114、 お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 ： 116の 少 な く と も 10個 の 連 続 ア ミ ノ 酸
を 含 む 、 請 求 項 30記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ：
10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番
号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配
列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44
、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号
： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列
番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 ま た は 配 列 番 号 ： 72の 少 な く と も 20個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 を 含 む 、
請 求 項 31記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ：
10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番
号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配
列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44
、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号
： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列
番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 ま た は 配 列 番 号 ： 72の 少 な く と も 25個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 を 含 む 、
請 求 項 32記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12
、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号
： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列
番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、
配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ：
58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番
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号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配
列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92
、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番
号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 1
14、 お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 ： 116の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る
、 請 求 項 33記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 薬 学 的 組 成 物 中 に 含 ま れ る も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 30記 載 の ポ リ ペ プ チ ド
。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ワ ク チ ン 中 に 含 ま れ る も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 30記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 組 換 え ポ リ ペ プ チ ド と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 34記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 も し く は そ の 断 片 ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原
も し く は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 ワ ク チ ン 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 遺 伝 子 ワ ク チ ン 、 ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン 、 細 胞 媒 介 性 ワ ク チ ン 、 弱 毒 化 病 原 体 ワ ク チ ン
、 生 ベ ク タ ー ワ ク チ ン 、 食 用 ワ ク チ ン 、 死 滅 病 原 体 ワ ク チ ン 、 精 製 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン
、 複 合 ワ ク チ ン 、 ウ イ ル ス 様 粒 子 ワ ク チ ン 、 ま た は ヒ ト 化 抗 体 ワ ク チ ン と し て さ ら に 定 義
さ れ る 、 請 求 項 38記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 39記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ
れ る 、 請 求 項 39記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 38記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 2つ の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 42記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 3つ の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 43記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 4つ の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 44記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 ： 2
、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 1
4、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番
号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配
列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48
、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号
： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列
番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、
配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ：
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94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配
列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／
も し く は 配 列 番 号 ： 116の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る 、 請 求 項 42記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 ： 1
、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13
、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21も し く は 配 列 番 号 ： 23の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 請 求 項 42記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を コ ー ド す る 少 な く と も 2つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列
番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列
番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、
配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ：
35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番
号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配
列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69
、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号
： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列
番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103
、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113も し
く は 配 列 番 号 ： 115の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 請 求 項 43記 載 の ワ
ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を コ ー ド す る 少 な く と も 3つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列
番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列
番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、
配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ：
35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番
号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配
列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69
、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号
： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列
番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103
、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113も し
く は 配 列 番 号 ： 115の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 請 求 項 44記 載 の ワ
ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を コ ー ド す る 少 な く と も 4つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列
番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列
番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、
配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ：
35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番
号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配
列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69
、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号
： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列
番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103
、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113も し
く は 配 列 番 号 ： 115の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 請 求 項 45記 載 の ワ
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ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を
含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 38記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 少 な く と も 2つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の
断 片 を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 少 な く と も 3つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の
断 片 を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 52記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 少 な く と も 4つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の
断 片 を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 53記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、
配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 1
8、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番
号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配
列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52
、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号
： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列
番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、
配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ：
98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、
配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の ア ミ ノ
酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 有 す る 、 請 求 項 51記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 少 な く と も 2つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番
号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列
番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、
配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ：
38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番
号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配
列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72
、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号
： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列
番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 1
06、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配
列 番 号 ： 116の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 有 す る 、 請 求 項 52記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物
。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 少 な く と も 3つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番
号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列
番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、
配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ：
38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番
号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配
列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72
、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号
： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列
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番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 1
06、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配
列 番 号 ： 116の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 有 す る 、 請 求 項 53記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物
。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 少 な く と も 4つ の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番
号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列
番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、
配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ：
38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番
号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配
列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72
、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号
： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列
番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 1
06、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配
列 番 号 ： 116の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 有 す る 、 請 求 項 54記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物
。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 （ i） （ a） 公 知 の 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は 公 知 の 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 修 飾 す る 工 程 、 （ b） 公 知 の 抗 原
配 列 の ホ モ ロ グ も し く は こ の よ う な ホ モ ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 、
ま た は （ c） 公 知 の 抗 原 配 列 の ホ モ ロ グ も し く は こ の よ う な ホ モ ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 得 て 、 該 ホ モ ロ グ の ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は こ の よ う な ホ モ ロ グ を コ ー ド す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 修 飾 す る こ と に よ っ て 、 少 な く と も 1つ の 試
験 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 と 、
　 （ ii） 該 試 験 ポ リ ペ プ チ ド が 抗 原 性 で あ る か 、 ま た は 該 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 抗 原 ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る か ど う か を 決 定 す る の に 適 切 な 条 件 下 で 該 試 験 ポ リ ペ プ チ ド ま た
は 該 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 試 験 す る 工 程 と
を 含 む 、 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す 能 力 に つ い て 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 試 験 ポ リ ペ プ チ ド を 得 る 工 程 を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 59記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 試 験 ポ リ ペ プ チ ド を 得 る 工 程 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号
： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列
番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、
配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ：
42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番
号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配
列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76
、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号
： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列
番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号
： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の う ち 少 な く と も
1つ の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の ア ミ ノ 酸 を 修 飾 す る こ と 、 ま た は そ の ホ モ ロ グ を 得
る こ と を 含 む 、 請 求 項 60記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 試 験 ポ リ ペ プ チ ド が 、 修 飾 さ れ た 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号
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： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列
番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、
配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ：
42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番
号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配
列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76
、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号
： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列
番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号
： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の う ち 少 な く と も
1つ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 を 含 む も の と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 請 求 項 59記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列
番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、
配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ：
30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番
号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配
列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64
、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号
： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列
番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、
配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列
番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の 配 列 ま た は
そ の 断 片 を 有 す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド の 修 飾 ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の ホ モ ロ
グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る こ と を 含 む 、 請 求 項 63記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 が 、 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列
番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配
列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29
、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号
： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列
番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、
配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ：
75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番
号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配
列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号
： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113も し く は 配 列 番 号 ： 115の う ち 少 な く と も 1つ の ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 修 飾 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 64記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 抗 原 性 で あ る 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 同 定 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 59記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 同 定 さ れ た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 該 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 薬 学 的 組 成 物 中 に 含 め る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 被 験 体 に ワ ク チ ン 接 種 す る た め に 同 定 さ れ た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 該 抗 原 ポ リ ペ プ チ
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ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 66記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 被 験 体 に ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ワ ク チ ン を 接 種 す る 、 請 求 項 68記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス が HSV-1で あ る 、 請 求 項 69記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 被 験 体 に 非 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 疾 患 ワ ク チ ン を 接 種 す る 、 請 求 項 68記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 請 求 項 59記 載 の 方 法 に よ っ て 抗 原 性 を 示 す と 決 定 さ れ た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 該 抗 原
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 と 、 ワ ク チ ン 組 成 物 中 に 該 ポ リ ペ
プ チ ド ま た は 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 め る 工 程 と を 含 む 、 ワ ク チ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 請 求 項 72記 載 の ワ ク チ ン を 製 造 す る 工 程 と 、 該 ワ ク チ ン を 被 験 体 に 接 種 す る 工 程 と を 含
む 、 被 験 体 へ の ワ ク チ ン 接 種 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 も し く は そ の 断 片 ま た は 該 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗
原 も し く は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ワ ク チ ン 組 成
物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 病 原 体 に 感 染 し た 被 験 体 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 ワ ク チ ン 組 成 物 が 、 遺 伝 子 ワ ク チ ン 、 ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン 、 細 胞 媒 介 性 ワ ク チ ン 、 弱
毒 化 病 原 体 ワ ク チ ン 、 生 ベ ク タ ー ワ ク チ ン 、 食 用 ワ ク チ ン 、 死 滅 病 原 体 ワ ク チ ン 、 精 製 サ
ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン 、 複 合 ワ ク チ ン 、 ウ イ ル ス 様 粒 子 ワ ク チ ン 、 ま た は ヒ ト 化 抗 体 ワ ク チ
ン で あ る 、 請 求 項 74記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 ワ ク チ ン 組 成 物 が 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 75記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 ワ ク チ ン 組 成 物 が 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 請 求
項 75記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 ： 2
、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 1
4、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番
号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配
列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48
、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号
： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列
番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、
配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ：
94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配
列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／
も し く は 配 列 番 号 ： 116の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る 、 請 求 項 76記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 ： 1
、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13
、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号
： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列
番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、
配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ：

10

20

30

40

50

(11) JP 2006-500035 A 2006.1.5



59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番
号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配
列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93
、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番
号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113も し く は 配 列
番 号 ： 115の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、 請 求 項 76記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 も し く は そ の 断 片 ま た は 該 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗
原 も し く は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ワ ク チ ン 組 成
物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 再 活 性 化 の 疾 患 に 対 し て 治 療 的 免 疫 応 答 を 惹 起 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配
列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20
、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号
： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列
番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、
配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ：
66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番
号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配
列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 10
0、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配
列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ
の 断 片 を 含 む 、 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 1つ ま た は 複 数 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 に 反 応 性 を 示 す 少 な く と も 1つ の 抗 原 結 合 因 子 を
被 験 体 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 受 動 免 疫 化 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 が 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配
列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20
、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号
： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列
番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、
配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ：
66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番
号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配
列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 10
0、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配
列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ
の 断 片 を 含 む 、 請 求 項 82記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 抗 原 結 合 因 子 が 抗 体 で あ る 、 請 求 項 77記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 抗 原 結 合 因 子 が ア ン チ カ リ ン （ anticalin） で あ る 、 請 求 項 77記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 抗 原 結 合 因 子 が ア プ タ マ ー で あ る 、 請 求 項 77記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 初 回 刺 激 投 与 量 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 ワ ク チ ン 接
種 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 初 回 刺 激 投 与 後 に 追 加 免 疫 投 与 を 行 う 、 請 求 項 87記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ８ ９ 】
　 ワ ク チ ン 組 成 物 を 少 な く と も 1回 投 与 す る 、 請 求 項 87記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 ワ ク チ ン を 少 な く と も 2回 投 与 す る 、 請 求 項 89記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 （ a） 少 な く と も 1つ の 核 酸 ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と 、 そ の 後 に （ b） 少 な く と
も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と を 含 む 、 請 求 項 90記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 （ a） 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と 、 そ の 後 に （ b）
少 な く と も 1つ の 核 酸 ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と を 含 む 、 請 求 項 90記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 （ a） 少 な く と も 1つ の 核 酸 ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と 、 そ の 後 に （ b） 少 な く と
も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と を 含 む 、 請 求 項 88記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 （ a） 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と 、 そ の 後 に （ b）
少 な く と も 1つ の 核 酸 ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と を 含 む 、 請 求 項 88記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 （ a） 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番
号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配
列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34
、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号
： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列
番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、
配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ：
80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番
号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、
配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列
番 号 ： 114お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 ： 116に 記 載 の 配 列 を 有 す る 抗 原 に 反 応 性 を 示 す 抗 体 を
試 料 と 混 合 す る 工 程 と 、
　 （ b） 抗 原 と 抗 体 の 結 合 に つ い て 該 試 料 を ア ッ セ イ す る 工 程 と
を 含 む 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 （ a） 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番
号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配
列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34
、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号
： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列
番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、
配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ：
80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番
号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、
配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列
番 号 ： 114お よ び ／ ま た は 配 列 番 号 ： 116に 記 載 の 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド を 試 料 と 混 合 す る
工 程 と 、
　 （ b） 抗 原 と 抗 体 の 結 合 に つ い て 該 試 料 を ア ッ セ イ す る 工 程 と
を 含 む 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 対 す る 抗 体 の 検 出 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 2002年 9月 23日 に 出 願 さ れ た 「 METHODS AND COMPOSITIONS FOR VACCINATION 
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COMPRISING NUCLEIC ACID AND/OR POLYPEPTIDE SEQUENCES OF THE HERPESVIRUS FAMILY」
と い う タ イ ト ル の 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/412,956号 の 恩 典 を 主 張 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 政 府 は 、 DARPA助 成 金 番 号 MDA9729710013に し た が っ て 、 本 発 明 に 権 利 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
A.　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 一 般 に 、 ワ ク チ ン 学 分 野 、 免 疫 学 分 野 、 ウ イ ル ス 学 分 野 、 機 能 的 ゲ ノ ム 学 分
野 、 お よ び 分 子 生 物 学 分 野 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ゲ ノ ム
由 来 の 遺 伝 子 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の 投 与 か ら 作 製 し た ワ ク チ ン の ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 獲 得
方 法 に 関 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 被 験 体 へ の ワ ク チ ン 接 種 が 記 載 の 方 法 に よ っ
て 防 御 性 ま た は 免 疫 原 性 を 示 す と 立 証 さ れ た 遺 伝 子 ま た は 類 似 の 配 列 の 一 部 ま た は 全 て に
由 来 す る 一 つ ま た は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド も し く は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 変 異 型 を 含
む 組 成 物 を 介 し 得 る 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 お よ び 感 染 疾 患 に 対 す る 被 験 体 へ の ワ ク チ
ン 接 種 の た め の 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
B.　 関 連 技 術 の 説 明
　 純 粋 に 経 験 的 見 解 に お い て 、 Edward Jennerは 、 最 初 に 、 1790年 代 に 感 染 症 に 対 す る 防
御 的 ワ ク チ ン 接 種 を 証 明 し た 。 ミ ル ク メ イ ド が 痘 瘡 に 接 触 し な い と い う 所 見 の 後 、 彼 は 意
図 的 に 男 児 を 牛 痘 ウ イ ル ス に 感 染 さ せ 、 そ の 後 痘 瘡 感 染 に 対 す る 免 疫 を 見 出 し た 。 そ れ 以
来 、 麻 疹 、 ポ リ オ 、 炭 疽 、 狂 犬 病 、 腸 チ フ ス 、 コ レ ラ 、 お よ び ペ ス ト 、 な ら び に 多 数 の 他
の 感 染 因 子 に 対 す る ワ ク チ ン が 開 発 さ れ た 。 新 規 の ワ ク チ ン の 開 発 方 法 は 、 各 ウ イ ル ス 、
細 菌 、 ま た は 他 の 病 原 体 標 的 に よ っ て 多 種 多 様 で あ る が 、 こ れ ら は 、 伝 統 的 に は 、 Jenner
ワ ク チ ン の よ う に 弱 毒 化 形 態 ま た は 死 滅 形 態 の 病 原 体 全 体 か ら な っ て い た 。 社 会 的 お よ び
経 済 的 考 慮 に よ り 、 ワ ク チ ン 接 種 が 動 物 お よ び ヒ ト の 感 染 症 か ら の 至 適 な 防 御 方 法 と さ れ
て い る 。 し か し 、 ワ ク チ ン は 、 多 数 の 最 も 重 篤 な ヒ ト 感 染 症 （ マ ラ リ ア 、 結 核 、 HIV、 呼
吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス （ RSV） 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ・ ニ ュ ー モ ニ エ 、 ロ タ ウ イ ル ス 、 赤 痢
菌 、 お よ び 他 の 病 原 体 が 含 ま れ る ） に 利 用 す る こ と が で き な い 。 さ ら に 多 数 の 病 原 体 の た
め の 有 効 で あ り 、 且 つ 容 易 に 産 生 さ れ な い ワ ク チ ン を 開 発 す る 必 要 が あ る 。 例 え ば 、 イ ン
フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 抗 原 連 続 変 異 に は 、 新 規 の ワ ク チ ン を 毎 年 定 期 的 に 開 発 す る 必 要 が
あ る 。 狂 犬 病 （ Xiang,et al,1994） 、 ヘ ル ペ ス （ Rouse,1995） 、 結 核 （ Lowrie,et al,199
4） 、 HIV（ Coney,et al,1994） 、 お よ び 他 の 多 数 の 疾 患 ま た は 病 原 体 の た め の 有 効 な ワ ク
チ ン を 同 定 す る た め の 研 究 が 継 続 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ほ と ん ど の 現 在 利 用 可 能 な ワ ク チ ン は 、 生 /弱 毒 化 ま た は 死 滅 さ せ た 病 原 体 か ら 構 成 さ
れ る （ Ada,1991） 。 こ れ ら の 全 病 原 体 接 種 材 料 に よ り 、 宿 主 中 で 広 範 な 免 疫 応 答 が 誘 発 さ
れ る 。 病 原 体 の 全 て の 成 分 を 免 疫 系 に 授 与 す る の で 、 こ の ア プ ロ ー チ の 長 所 は 抗 原 同 定 が
必 要 な い こ と で あ る 。 し か し 、 こ の 簡 単 な ア プ ロ ー チ は 固 有 の 問 題 を 有 す る 。 生 /弱 毒 化
株 の 病 原 性 ま た は 病 原 性 へ の そ の 復 帰 変 異 の 可 能 性 が あ る 。 せ い ぜ い 、 防 御 免 疫 応 答 に 必
要 の な い 病 原 体 の 成 分 を 、 バ ゲ ッ ジ （ baggage） と し て 保 有 し て い る か 、 ま た は い く つ か
の 成 分 は 防 御 免 疫 に 障 害 を 生 じ さ せ 得 る 。 い く つ か の 例 で は 、 病 原 体 の 不 活 化 時 に 防 御 抗
原 が 喪 失 す る か 変 性 さ れ る か も し れ な い 。 明 ら か に 、 進 化 ま た は 病 原 体 自 体 を 防 御 す る か
宿 主 免 疫 系 を 回 避 す る 因 子 の 獲 得 に よ っ て 病 原 体 は 病 原 性 を 示 す よ う に な る 。 特 に 、 多 数
の HSV遺 伝 子 は 、 免 疫 回 避 お よ び 病 因 に 関 与 し 、 詳 細 に は 、 イ ン ビ ト ロ で 重 要 で な い も の
で あ る 。 全 生 物 ワ ク チ ン で は 、 生 /弱 毒 化 ワ ク チ ン ま た は 死 滅 ワ ク チ ン の い ず れ で あ っ て
も 抗 原 の レ パ ー ト リ ー お よ び そ の 発 現 レ ベ ル は 病 原 体 に よ っ て 調 節 さ れ る 。 し た が っ て 、
宿 主 免 疫 系 は 、 し ば し ば ほ と ん ど の 防 御 抗 原 決 定 基 に 指 向 し な い 。 病 原 体 の 全 て の 潜 在 的
な 防 御 抗 原 が 宿 主 に 授 与 さ れ た 場 合 、 非 防 御 抗 原 が 自 己 免 疫 、 毒 性 、 ま た は 防 御 抗 原 に 対
す る 応 答 の 妨 害 な ど の 副 作 用 を 生 じ る 機 会 が 与 え ら れ る と も 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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　 全 病 原 体 ワ ク チ ン 使 用 の 代 替 法 に は 、 宿 主 中 の 防 御 免 疫 応 答 の 刺 激 の た め の 単 一 免 疫 優
性 成 分 ま た は 成 分 の 小 群 の 使 用 が 含 ま れ る 。 破 傷 風 な ど の い く つ か の 成 分 ワ ク チ ン は 、 豊
富 で あ る が 、 高 度 に 精 製 さ れ て い な い 病 原 体 成 分 か ら な る 。 他 の ワ ク チ ン は 、 B型 肝 炎 ワ
ク チ ン な ど の 組 換 え 成 分 か ら な る 。 こ れ ら は 、 免 疫 原 性 お よ び 安 全 性 が 改 良 さ れ 、 副 作 用
が 減 少 さ れ 、 全 生 物 ワ ク チ ン と 比 較 し て 品 質 管 理 が 容 易 で あ る 。 し か し 、 最 良 の 防 御 を 付
与 す る 抗 原 が 常 に 知 ら れ て い る と は 限 ら な い の で 、 そ の 選 択 は 知 識 に 基 づ い た 推 測 ま た は
技 術 的 利 便 性 に 陥 り 、 そ の 後 さ ら に 研 究 さ れ る 。 例 え ば 、 i） 高 レ ベ ル の 抗 体 を 産 生 す る
か 、 ii） 病 原 体 表 面 で 発 現 ま た は 分 泌 さ れ る か 、 iii） コ ン セ ン サ ス 主 要 組 織 適 合 （ MHC）
結 合 部 位 を 保 有 す る か 、 iv） 豊 富 且 つ 精 製 が 容 易 で あ る 病 原 体 の 成 分 に 対 応 す る こ と に 基
づ い て ワ ク チ ン 候 補 と し て の サ ブ ユ ニ ッ ト を 選 択 し て い る 。 不 運 な こ と に 、 タ ン パ ク 質 、
ペ プ チ ド 、 ま た は 生 き た ベ ク タ ー 送 達 方 法 を 使 用 し た ワ ク チ ン 候 補 に つ い て の 広 範 な 機 能
ス ク リ ー ニ ン グ が 実 用 的 で な い の で 、 こ れ ら の 候 補 を 試 行 錯 誤 に よ っ て 非 体 系 的 に 試 験 し
な け れ ば な ら な い 。 こ れ に よ り 、 病 原 体 攻 撃 誘 発 に 対 す る 迅 速 且 つ 防 御 的 な 応 答 の た め に
免 疫 系 を プ ラ イ ミ ン グ す る こ と が で き る 免 疫 原 を 発 現 す る 病 原 体 の 特 定 の 遺 伝 子 の 同 定 に
お け る よ り 基 本 的 且 つ 未 解 決 の 問 題 が 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 あ る 特 定 の 非 ウ イ ル ス 病 原 体 お よ び い く つ か の ウ イ ル ス は 、 非 常 に 巨 大 な ゲ ノ ム を 有 し
、 例 え ば 、 原 生 動 物 ゲ ノ ム は 、 約 10 8 個 ま で の ヌ ク レ オ チ ド を 含 む の で 、 有 効 な 免 疫 原 性
抗 原 を 同 定 ま た は 単 離 す る た め の 分 析 が 高 額 で 時 間 が か か る 。 1つ の 病 原 体 か ら で さ え も
抗 原 ご と に 何 百 万 も の 可 能 性 の あ る 決 定 基 に 潜 在 的 な 免 疫 が 評 価 さ れ る こ と が 新 規 の ワ ク
チ ン 開 発 に お け る 重 要 な 障 害 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 特 に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 （ ウ イ ル ス 病 原 体 の 1科 ） に 対 す る 新 規 の 防 御 抗 原 を 発 見 す
る 必 要 が る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ HSV） 感 染 は 、 世 界 的 に 増 加 し て い る （ 最 も 罹 患 し て い
る 疾 患 は HSV1型 お よ び 2型 （ HSV-1、 HSV-2） に よ る ） （ Stanberry et al.,1997） 。 20年 に
わ た っ て 、 米 国 国 民 は 、 HSV感 染 症 が 急 増 し て お り （ Whitley and Miller,2001お よ び Farr
ell et al.,1994） 、 世 界 人 口 の 大 部 分 は 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の 少 な く と も 1つ の メ
ン バ ー に 感 染 し て い る （ Kleymann et al.,2002） 。 ウ イ ル ス に よ り 、 伝 播 経 路 、 感 染 部 位
、 用 量 、 お よ び 宿 主 の 免 疫 状 態 に よ っ て 決 定 さ れ る 種 々 の 類 似 の 疾 患 を 発 症 す る （ Whitle
y et al.,1998） 。 HSVの 特 徴 の 定 義 は 、 そ の 急 性 期 感 染 、 そ の 後 の ニ ュ ー ロ ン 細 胞 へ の 一
生 涯 の 感 染 で あ る 。 そ の 名 称 の ギ リ シ ャ 語 は 、 そ の 持 続 性 お よ び 潜 伏 期 を 説 明 す る 「 ク リ
ー ピ ン グ （ creeping） 」 で あ る （ Whitley and Roizman,2001） 。 ほ と ん ど の 成 人 は 、 そ の
末 梢 神 経 系 に 潜 伏 状 態 で HSV-1を 保 有 す る 。 知 覚 神 経 節 で の ウ イ ル ス の 再 活 性 化 は ス ト レ
ス に よ っ て 誘 導 さ れ 、 再 発 、 病 変 、 お よ び ウ イ ル ス の 放 出 （ shedding） を も た ら す 。 HSV-
1は 、 口 腔 顔 面 感 染 、 脳 炎 、 お よ び 核 膜 瘢 痕 か ら 失 明 し 得 る 眼 の 感 染 症 に 最 も 頻 繁 に 関 連
す る 。 HSV-2は 、 通 常 、 生 殖 器 感 染 に 関 連 す る が 、 HSV-1に 起 因 す る 原 発 性 陰 部 ヘ ル ペ ス が
増 加 し つ つ あ る （ Whitley and Miller,2001） 。 抗 ウ イ ル ス 薬 （ ア シ ク ロ ビ ル が 含 ま れ る
） は 、 現 在 の ヘ ル ペ ス 治 療 の 中 核 で あ る （ Leung and Sacks,2000） 。 こ れ ら の 治 療 に よ り
一 時 的 に 症 状 が 抑 制 さ れ る が 、 継 続 投 与 に よ っ て の み 有 効 で あ り 、 こ れ は 骨 が 折 れ る 作 業
で あ り 、 耐 性 株 の 出 現 を 助 長 す る 。 痛 烈 に は 、 こ れ ら の 薬 物 の 利 用 で は 、 陰 部 ヘ ル ペ ス が
世 界 中 で 第 3の 最 も 蔓 延 し て い る 性 感 染 症 と な る こ と （ Whitley,and Miller,2001） お よ び
眼 球 ヘ ル ペ ス が 先 進 国 に お け る 失 明 の 第 2の 主 な 原 因 と な る こ と が 回 避 さ れ な か っ た 。 一
般 市 民 に お け る 大 流 行 の 伝 染 病 は 、 幼 若 宿 主 お よ び 免 疫 不 全 宿 主 に お け る い く つ か の 疾 患
と 合 わ せ て 、 ヘ ル ペ ス ワ ク チ ン の 開 発 へ の 取 り 組 み を 刺 激 し て い る （ Bernstein and Stan
berry,1999） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 HSVワ ク チ ン の 最 終 目 標 は ウ イ ル ス 感 染 か ら の 長 期 防 御 で あ り 、 疾 患 の 症 状 の 抑 制 は 健
康 上 非 常 に 有 利 で も あ る 。 予 防 ま た は 治 療 ワ ク チ ン の い ず れ か の 現 在 の 目 的 の 1つ は 、 臨
床 エ ピ ソ ー ド お よ び 一 次 感 染 お よ び 潜 在 性 感 染 か ら の ウ イ ル ス 放 出 を 減 少 さ せ る こ と で あ
る 。 予 防 ワ ク チ ン の 以 下 の 3つ の カ テ ゴ リ ー を 臨 床 試 験 で 試 験 し た が 、 不 本 意 な 結 果 に 終
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わ っ た 。 1） 全 ウ イ ル ス 、 ii） タ ン パ ク 質 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 お よ び iii） 遺 伝 子 ベ ー ス の サ ブ
ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン （ Stanberry et al.,2000） 。 1970年 代 で は 、 多 数 の 死 滅 ウ イ ル ス ワ ク
チ ン が 調 査 さ れ た が 、 有 効 な も の は 無 か っ た 。 最 も 最 近 で は 、 弱 毒 化 HSVが 僅 か に 免 疫 原
性 を 示 す こ と が 見 出 さ れ た 。 臨 床 試 験 で は 複 製 イ ン コ ン ピ テ ン ト ウ イ ル ス が 使 用 さ れ て い
る が 、 複 製 イ ン コ ン ピ テ ン ト ウ イ ル ス の 臨 床 的 使 用 は 、 安 全 性 が 懸 念 さ れ る 。 2つ の 組 換
え 糖 タ ン パ ク 質 に 基 づ く サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン が 、 異 な る ア ジ ュ バ ン ト 処 方 物 と 合 わ せ て
臨 床 的 に 評 価 さ れ て い る 。 Chironに よ っ て 開 発 さ れ た ワ ク チ ン は 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
た CHO細 胞 か ら 精 製 さ れ 、 ア ジ ュ バ ン ト MF59中 で 処 方 さ れ た HSV-2の gD 2 お よ び gB 2 の 短 縮 形
態 を 含 む 。 Glaxo-Smithkline（ GSK） に よ っ て 開 発 さ れ た 別 の ワ ク チ ン は 、 ア ジ ュ バ ン ト
（ ミ ョ ウ バ ン お よ び 3-O-脱 ア シ ル 化 モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A（ MPL） ） で 処 方 し た 短 縮 gD 2 を
含 む 。 両 ワ ク チ ン は 、 免 疫 原 性 を 示 し 、 第 I/II相 試 験 で 十 分 に 安 全 性 が 確 認 さ れ た 。 し か
し 、 第 III相 分 析 で は 、 Chironワ ク チ ン は HSV-2セ ロ コ ン バ ー ジ ョ ン に 対 し て 全 く 効 果 が な
く 、 研 究 は 中 断 さ れ た 。 GSKワ ク チ ン は 、 HSV-1お よ び HSV-2血 清 反 応 陰 性 の 女 性 ボ ラ ン テ
ィ ア に お い て 有 意 な 有 効 性 （ 73～ 74％ ） を 示 し た が 、 男 性 で は 全 く 効 果 が な か っ た 。 第 I
相 試 験 で gD 2 を 使 用 し た 遺 伝 子 ワ ク チ ン も 使 用 し て お り 、 免 疫 原 性 デ ー タ を 現 在 分 析 中 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 制 限 さ れ た ワ ク チ ン 有 効 性 で さ え も HSV感 染 者 に 有 利 な 影 響 を 与 え る が 、 こ れ ら の 試 験
は 少 数 の ワ ク チ ン の 可 能 性 し か 試 験 し て い な い 。 こ れ は 、 ワ ク チ ン の 発 見 が 体 系 的 で は な
か っ た た め で あ る 。 全 ウ イ ル ス ワ ク チ ン の 実 行 に よ り 、 免 疫 系 へ の 病 原 体 自 体 の 提 示 に よ
り 至 適 な 免 疫 が 得 ら れ る と 推 測 さ れ る 。 実 際 、 全 病 原 体 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 の 範 囲
お よ び 持 続 時 間 は 、 歴 史 的 に サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン よ り も 良 好 で あ っ た 。 し か し 、 ワ ク チ
ン 株 の 病 原 性 を 考 慮 し な け れ ば な ら な い 。 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン は 、 現 在 ま で 、 そ の 予 想
さ れ る 病 原 体 お よ び 感 染 時 の 免 疫 原 性 に お け る そ の 予 想 さ れ る 重 要 性 に 基 づ い て ワ ク チ ン
試 験 を 選 択 し て い る 。 こ れ ら の ア プ ロ ー チ に よ り HSVに 対 す る 1つ の 候 補 が 同 定 さ れ る が 、
有 効 性 が い く ら か 制 限 さ れ 、 他 の 処 方 物 で は 全 く 効 果 が 無 い 。 従 っ て 、 ヘ ル ペ ス 疾 患 か ら
防 御 す る す る た め の 新 規 且 つ 改 良 さ れ た ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ワ ク チ ン 発 見 方 法 が 必 要 で あ る
。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 防 御 抗 原 に つ い て HSV-1の コ ー ド 配 列 を 体 系 的 に ス ク リ ー ニ
ン グ す る た め に 2つ の 方 法 を 使 用 し た 。 以 前 に 証 明 さ れ た よ う に 、 ラ ン ダ ム ELI（ RELI） に
よ り 、 新 規 の 候 補 が 得 ら れ た 。 し か し 、 微 生 物 ゲ ノ ム 学 お よ び 高 処 理 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
合 成 の 開 発 な ら び に 直 鎖 状 発 現 エ レ メ ン ト （ LEE） の 発 明 に よ り 、 範 囲 お よ び ス ピ ー ド に
関 し て ELIの ス ク リ ー ニ ン グ 力 を 増 大 さ せ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 種 々 の 態 様 は 、 新 規
の 配 向 （ directed） ELI（ DELI） 法 を 使 用 し 、 HSV-1ゲ ノ ム か ら 種 々 の 新 規 の 候 補 が 同 定 さ
れ る 。 病 原 体 の ゲ ノ ム 配 列 を 使 用 し て 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ PCR） ま た は 他 の 核 酸 増
幅 技 術 に よ っ て 遺 伝 子 を 増 幅 す る た め の プ ラ イ マ ー を デ ザ イ ン す る こ と が で き る 。 マ イ ク
ロ タ イ タ ー 形 式 で の 安 価 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 に よ り 、 病 原 粒 子 の 全 ゲ ノ ム の プ ラ イ
マ ー 組 を 産 生 す る 。 ELIを 実 施 す る た め に 遺 伝 子 免 疫 化 の た め の 各 PCR増 幅 ORFの 発 現 ベ ク
タ ー へ の 構 築 が 必 要 で あ る 。 数 百 の 予 想 さ れ る ク ロ ー ニ ン グ 工 程 お よ び 関 連 す る 人 工 物 を
回 避 す る た め に 、 本 発 明 者 ら は 直 鎖 状 発 現 エ レ メ ン ト を 開 発 し た （ 米 国 特 許 第 6,410,241
号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） 。 LEEプ ロ ト コ ー ル で は 、 PCR増 幅 ORFを 、
有 利 な プ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー エ レ メ ン ト と 共 有 結 合 ま た は 非 共 有
結 合 さ せ 、 そ の 後 ゲ ノ ム 免 疫 化 に よ る 発 現 の た め に 動 物 に 直 接 送 達 さ せ る 。 こ の ク ロ ー ニ
ン グ に 対 す る 代 替 法 に よ り 、 発 現 ベ ク タ ー を 得 る プ ロ セ ス が 劇 的 に 効 率 的 に な る 。 多 数 の
供 給 源 由 来 の 多 数 の 異 な る 長 さ の ゲ ノ ム を PCR増 幅 し 、 種 々 の 方 法 を 使 用 し て 異 な る 発 現
エ レ メ ン ト に 有 効 に 連 結 し た 。 イ ン ビ ボ で の LEEお よ び プ ラ ス ミ ド を 保 有 す る 遺 伝 子 発 現
の 定 量 に よ り 、 活 性 レ ベ ル が ほ ぼ 同 一 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 LEEお よ び プ ラ ス ミ ド と し
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て 送 達 さ れ た 遺 伝 子 抗 原 に よ っ て 得 ら れ た 免 疫 応 答 お よ び 防 御 ア ッ セ イ の 読 み 取 り で は 区
別 不 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 感 度 が 有 意 に 増 加 す る 一 方 で プ ロ セ ス の 時 間 、 費 用 、 お よ び 変 動 性 が 減 少 す る 新 規 の EL
Iス ク リ ー ニ ン グ 法 を デ ザ イ ン す る た め に 、 こ れ ら の 技 術 を 組 み 合 わ せ た 。 各 ラ イ ブ ラ リ
ー メ ン バ ー の 配 列 が 定 義 さ れ て い る の で 、 各 サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー プ ー ル の 成 分 を デ ザ イ ン す
る こ と が で き 、 完 全 な ゲ ノ ム 範 囲 を 確 保 し 、 適 切 な 発 現 の た め に 構 築 物 を 位 置 付 け る 。 こ
れ に よ り 、 ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン の 冗 長 性 お よ び 発 現 し な い DNAの バ ゲ ッ ジ の 保 有 の た め
の 統 計 的 に 必 要 な 冗 長 性 が 回 避 さ れ る 。 配 列 指 示 （ sequence-directed） 断 片 （ 指 示 増 幅
（ directed amplification） ） の 構 築 に よ り 、 ラ イ ブ ラ リ ー サ イ ズ 、 マ ウ ス 数 、 シ ビ ン グ
ラ ウ ン ド （ sibbing round） 、 お よ び 誤 り が 減 少 す る 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中 で 病
原 体 の 全 コ ー ド 能 力 を 示 す 規 則 正 し い ア レ イ を 作 製 す る た め に 、 病 原 体 の そ れ ぞ れ の 同 定
さ れ た 遺 伝 子 を す ぐ に 作 製 す る こ と が で き る 。 大 腸 菌 ベ ー ス の プ ラ ス ミ ド 増 殖 を 使 用 し な
い で 遺 伝 子 ア レ イ が 発 現 す る の で 、 時 間 お よ び 供 給 源 が 節 約 さ れ 、 ク ロ ー ニ ン グ に 関 連 す
る 誤 り が 回 避 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の ウ イ ル ス に 対 す る 免 疫 化 に 関 連 す る 種 々 の 困 難 お
よ び 問 題 が 克 服 さ れ る 。 本 発 明 の 種 々 の 態 様 は 、 被 験 体 の 免 疫 化 の た め の 抗 原 と し て 使 用
す る こ と が で き る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド お よ び こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 組 成 物 を 含 む 。 本 発 明 は ま た 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の 他 の ウ
イ ル ス 由 来 の 抗 原 を 含 む ワ ク チ ン お よ び こ の よ う な ワ ク チ ン を 使 用 し た ワ ク チ ン 接 種 方 法
を 含 み 得 る 。 ワ ク チ ン 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 種 々 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 な ら び に こ の
よ う な 感 染 症 に 関 連 す る 疾 患 お よ び 障 害 に 対 す る 免 疫 化 に 広 範 に 適 用 可 能 で あ る 。 本 明 細
書 で 使 用 さ れ る 、 「 抗 原 」 は 、 被 験 体 中 で 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 物 質 で あ る 。 詳 細 に は 、 組
成 物 お よ び 方 法 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 HSV-1、 HSV-2、 水 痘 帯 状 疱
疹 ウ イ ル ス （ VZV） 、 ウ シ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ BHV） 、 ウ マ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ EHV） 、 サ
イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ CMV） 、 オ ナ ガ ザ ル ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ CHVま た は サ ル Bウ イ ル ス ）
、 ま た は エ プ ス タ イ ン -バ ー ウ イ ル ス （ EBV） ） の ゲ ノ ム の 機 能 的 ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て
得 ら れ た ポ リ ペ プ チ ド お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 メ ン バ ー 由 来 の 単 離 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含
む 。 い く つ か の 態 様 で は 、 ア ル フ ァ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 の ウ イ ル ス （ 特 に 、 HSV-1、 HSV
-2） ま た は 単 純 ウ イ ル ス 属 の 他 の メ ン バ ー か ら ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 単 離 す る こ と が で き る
。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列
番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、
配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ：
31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番
号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配
列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65
、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号
： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列
番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、
配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列
番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113お よ び /も し く は 配 列 番 号 ： 115に 記 載 の 配 列 、 そ の 相 補 物 、 断
片 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 含 ま れ 得 る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列
番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配
列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29
、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号
： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列
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番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、
配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 7
5、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番
号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配
列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号
： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113お よ び /も し く は 配 列 番 号 ： 115の う ち 少 な く と も 1
つ と 共 通 す る 少 な く と も 15個 、 16個 、 17個 、 18個 、 19個 、 20個 、 21個 、 22個 、 23個 、 24個
、 25個 、 26個 、 27個 、 28個 、 29個 、 30個 、 31個 、 32個 、 33個 、 34個 、 35個 、 36個 、 37個 、
38個 、 39個 、 40個 、 41個 、 42個 、 43個 、 44個 、 45個 、 46個 、 47個 、 48個 、 49個 、 50個 、 60
個 、 70個 、 80個 、 90個 、 100個 、 125個 、 150個 、 200個 も し く は そ れ 以 上 の 連 続 す る ヌ ク レ
オ チ ド を 含 む 配 列 、 そ の 相 補 物 、 ま た は そ の 断 片 、 な ら び に ヌ ク レ オ チ ド の 任 意 の 介 在 長
ま た は 範 囲 を 有 す る 領 域 を 含 む こ の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 関 す る こ と が で き る 。 い く
つ か の 特 定 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 UL1（ 配 列 番 号 ： 7） ； UL17（ 配 列 番 号 ： 39） ； UL28（
配 列 番 号 ： 63） ； ま た は US3（ 配 列 番 号 ： 105） を コ ー ド す る 特 定 の 核 酸 の 全 長 、 そ の 断 片
、 変 異 型 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 関 す る が 、 こ れ に 限 定 さ
れ な い 。 な お さ ら に 特 定 の 態 様 は 、 配 列 番 号 ： 5に 記 載 の UL1； 配 列 番 号 ： 37に 記 載 の UL17
； 配 列 番 号 ： 59に 記 載 の UL28； お よ び 配 列 番 号 ： 103に 記 載 の US3の 核 酸 の 特 定 の 断 片 、 さ
ら な る 断 片 、 変 異 型 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ゲ ノ ム DNAま た は ゲ ノ ム DNA発 現 ラ イ ブ ラ リ ー か
ら 単 離 す る こ と が で き る が 、 必 要 で は な い 。 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は ま た 、 他 方 の 種
に お け る 相 同 配 列 の 防 御 能 力 に 基 づ い て 防 御 性 を 示 す と 決 定 さ れ た あ る 種 由 来 の 配 列 で あ
り 得 る 。 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 以 前 に 動 物 被 験 体 ま た は ヒ ト 被 験 体 で 防 御 性 が 示
さ れ て い る HSV-1ホ モ ロ グ の 各 ゲ ノ ム 配 列 の 分 析 後 に 防 御 性 を 示 す と 決 定 さ れ た 同 一 の ア
ル フ ァ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 （ ア ル フ ァ ウ イ ル ス 亜 科 ） ま た は ベ ー タ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （
ベ ー タ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 ） 亜 科 も し く は ガ ン マ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ ガ ン マ ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 亜 科 ） 亜 科 な ど の 異 な る 亜 科 の 水 痘 ウ イ ル ス 属 か ら 選 択 さ れ る 配 列 で あ り 得 る 。 以
下 で 考 察 さ れ る よ う に 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 天 然 起 源 で あ る 必 要 も な け れ ば 、 正 確 に 天
然 に 存 在 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 抗 原 を コ ー ド す る 必 要 も な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 多 数 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス に 対 す る 被 験 体 の 免 疫 化 （ 例 え ば 、 遺 伝 子 免 疫 化 ） の た め に 特 定 の 態 様 で
使 用 す る こ と が で き る 核 酸 ベ ク タ ー 中 に 含 ま れ 得 る 。 種 々 の 態 様 で は 、 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク
タ ー は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド さ れ る 少 な く と も 1つ の ポ リ
ペ プ チ ド を 発 現 す る こ と が で き る 。 他 の 態 様 で は 、 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー は 、 ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る こ と が で き る 。 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ
ー に よ っ て 発 現 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に は 、 異 種 抗 原 ペ プ チ ド 、 シ グ ナ ル 配 列 、 免 疫 刺 激 ペ
プ チ ド 、 オ リ ゴ マ ー 化 ペ プ チ ド 、 酵 素 、 マ ー カ ー タ ン パ ク 質 、 ま た は 毒 素 な ど を 含 み 得 る
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ 得 る 。 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ
ー は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス /マ ウ ス ユ ビ キ チ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド も 含 み 得 る が 、 そ の 必 要 は な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー は 、 真 核 細 胞 中 で 作 動 可 能 な プ ロ モ ー タ ー （ 例
え ば 、 CMVプ ロ モ ー タ ー が 含 ま れ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い ） を 含 む 。 こ の よ う な プ ロ モ
ー タ ー は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ウ イ ル ス 発
現 ベ ク タ ー ま た は プ ラ ス ミ ド 発 現 ベ ク タ ー に 含 ま れ る 。 種 々 の 発 現 系 が 周 知 で あ る 。 発 現
系 に は 、 直 鎖 状 ま た は 環 状 発 現 エ レ メ ン ト （ LEEま た は CEE） 、 発 現 プ ラ ス ミ ド 、 ア デ ノ ウ
イ ル ス 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 お よ び 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 pVAX1（
商 標 ） （ Invitrogen） 、 pCIneo、 pCI、 お よ び pSI（ Promega） 、 Adeno-X（ 商 標 ） 発 現 系 、
お よ び Retro-X（ 商 標 ） 系 （ Clontech） な ら び に 他 の 市 販 の 発 現 系 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
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に 限 定 さ れ な い 。 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー を 、 裸 の DNAと し て 投 与 す る か ウ イ ル ス 、 非 ウ イ
ル ス 、 細 胞 媒 介 性 、 病 原 体 媒 介 性 ワ ク チ ン に 組 み 込 む か 、 他 の 公 知 の 核 酸 送 達 体 ま た は ワ
ク チ ン 接 種 法 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 他 の 態 様 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 同 一 の 配 列 で あ っ て も 同 一 の 配 列 で な く て も よ い
一 つ ま た は 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る こ と が で き る 。 単 一 の 分 子 中 で 任 意 の 順 番 に て 複 数 の
抗 原 を コ ー ド す る こ と が で き 、 お よ び /ま た は 複 数 の 抗 原 を 個 別 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が コ
ー ド し 得 る 。 複 数 の 抗 原 を 、 単 一 の 処 方 物 で 共 に 投 与 す る か 、 個 別 の 処 方 物 で 異 な る 時 間
で 投 与 す る か 、 異 な る 処 方 物 で 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。 遺 伝 子 免 疫 化 の た め の 発 現 ベ
ク タ ー は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の 一 つ ま た は 複 数 の ウ イ ル ス 由 来 の 少 な く と も 1個 、 2個 、
3個 、 4個 、 5個 、 6個 、 7個 、 8個 、 9個 、 10個 ま た は そ れ 以 上 の 抗 原 を コ ー ド す る 少 な く と
も 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 、 6個 、 7個 、 8個 、 9個 、 10個 ま た は そ れ 以 上 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド ま た は そ の 断 片 を 含 み 、 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 、 6個 、 7個 、 8個 、 9個 、 10個 ま た
は そ れ 以 上 の 他 の 病 原 体 由 来 の 他 の 抗 原 ま た は 免 疫 調 整 剤 を 同 様 に 含 み 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 は 、 ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド （ そ の 変 異 型 ま た は 模 倣 物 が 含 ま れ る ）
お よ び ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド 、 そ の 変 異 型 、 ま た は 模 倣 物 を 含 む 組 成 物 を 含 み 得 る 。 ウ イ
ル ス ポ リ ペ プ チ ド 、 特 に ヘ ル ペ ス ポ リ ペ プ チ ド に は 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番
号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列
番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、
配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ：
40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番
号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配
列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74
、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号
： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列
番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ：
108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114、 お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116
の ア ミ ノ 酸 配 列 、 そ の 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 が 含 ま れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列
番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配
列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28
、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号
： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列
番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、
配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70も し く は 配 列 番 号 ： 72の う ち
少 な く と も 1つ と 共 通 す る 少 な く と も 3個 、 4個 、 5個 、 6個 、 7個 、 8個 、 9個 、 10個 、 11個 、
12個 、 13個 、 14個 、 15個 、 16個 、 17個 、 18個 、 19個 、 20個 、 21個 、 22個 、 23個 、 24個 、 25
個 、 26個 、 27個 、 28個 、 29個 、 30個 、 31個 、 32個 、 33個 、 34個 、 35個 、 36個 、 37個 、 38個
、 39個 、 40個 、 41個 、 42個 、 43個 、 44個 、 45個 、 46個 、 47個 、 48個 、 49個 、 50個 、 60個 、
70個 、 80個 、 90個 、 100個 、 125個 、 150個 、 200個 も し く は そ れ 以 上 の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を
含 む 配 列 、 そ の 相 補 物 、 ま た は 断 片 、 な ら び に ア ミ ノ 酸 の 任 意 の 介 在 長 ま た は 範 囲 を 有 す
る 領 域 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 特 定 の 態 様 で は 、 本 発 明 は
、 UL1（ 配 列 番 号 ： 8） ； UL17（ 配 列 番 号 ： 40） ； UL28（ 配 列 番 号 ： 64） ； ま た は US3（ 配
列 番 号 ： 106） の ア ミ ノ 酸 配 列 の 全 長 、 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配
列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 な お さ ら に 特 定 の 態 様 は 、 配 列
番 号 ： 6に 記 載 の UL1； 配 列 番 号 ： 38に 記 載 の UL17； 配 列 番 号 ： 60に 記 載 の UL28； お よ び 配
列 番 号 ： 104に 記 載 の US3の 特 定 の 断 片 、 さ ら な る 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関
連 す る 配 列 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は ま た 、 組 換 え 法 な ど の 公 知 の 方 法 を 使 用 し た こ の よ う な ポ リ ペ
プ チ ド の 産 生 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 合 成 、 組 換 え 、 ま た は 精 製 ポ リ ペ プ チ ド で あ り 得 る 。 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド は 、 単 一 の 分 子 中 に 提 示 さ れ る 複 数 の 抗 原 を 有 し 得 る 。 抗 原 は 、 同 一 の 抗
原 で あ る 必 要 は な く 、 且 つ 任 意 の 特 定 の 順 序 で あ る 必 要 も な い 。 本 発 明 の 範 囲 内 の ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 抗 原 は 合 成 で あ っ て よ く 、 そ し て /ま た は 天 然 に 存 在
す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 模 倣 す る か 改 良 す る た め に 操 作 す る こ と が で
き 、 依 然 と し て 本 発 明 で 有 用 で あ り 得 る と 認 識 さ れ る 。 当 業 者 は 、 明 細 書 を 考 慮 し て 、 任
意 の 数 の こ の よ う な 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 は 、 ワ ク チ ン 組 成 物 を 含 む 。 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 （ a） 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 担 体 、 お よ び （ b） 少 な く と も 1つ の ウ イ ル ス 抗 原 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 を コ ー ド す
る 核 酸 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 ワ ク チ ン は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 に 対 す る
も の で あ り 得 る 。 他 の 態 様 で は 、 ワ ク チ ン は 、 ア ル フ ァ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 の メ ン バ ー
（ 特 に 、 HSV-1、 HSV-2、 ま た は VZV） に 指 向 し 得 る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 HSV抗 原 は 、 配
列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配
列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24
、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号
： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列
番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、
配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ：
70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番
号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配
列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ：
104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お
よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116に 記 載 の 配 列 、 そ の 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に
関 連 す る 配 列 を 有 す る 。 他 の 特 定 の 態 様 で は 、 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 こ の よ う な HSV抗 原 を
コ ー ド す る 核 酸 （ 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9
、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号
： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列
番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、
配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ：
55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番
号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配
列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89
、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号
： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111
、 配 列 番 号 ： 113お よ び /も し く は 配 列 番 号 ： 115に 記 載 の 配 列 、 そ の 相 補 物 、 断 片 、 ま た
は 密 接 に 関 連 す る 配 列 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を
含 む 。 い く つ か の 特 定 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 UL1（ 配 列 番 号 ： 7お よ び 配 列 番 号 ： 8） ； U
L17（ 配 列 番 号 ： 39お よ び 配 列 番 号 ： 40） ； UL28（ 配 列 番 号 ： 63お よ び 配 列 番 号 ： 64） ；
ま た は US3（ 配 列 番 号 ： 105お よ び 配 列 番 号 ： 106） の 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 の 全 長 、 断
片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 を 含 む ワ ク チ ン 組 成 物 に 関 す る が 、 こ れ
に 限 定 さ れ な い 。 な お さ ら な る 特 定 の 態 様 は 、 配 列 番 号 ： 5お よ び 配 列 番 号 ： 6に 記 載 の UL
1； 配 列 番 号 ： 37お よ び 配 列 番 号 ： 38に 記 載 の UL17； 配 列 番 号 ： 59お よ び 配 列 番 号 ： 60に
記 載 の UL28； な ら び に 配 列 番 号 ： 103お よ び 配 列 番 号 ： 104に 記 載 の US3の 特 定 の 断 片 、 さ
ら な る 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 ワ ク チ ン は 、 （ a） 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 な ら び に （ b）
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少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び /ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 配 列 （ そ の 断 片 、 変 異 型 、
ま た は 模 倣 物 が 含 ま れ る ） を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 得
る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド お よ び /ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に は 、 HSVポ リ ペ プ チ
ド も し く は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 断 片 も し く は 密 接 に 関 連 す る 配 列 が 含 ま れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 い く つ か の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド は 、 HSV-1配 列 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン は 、 複 数 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び /ま た は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド
配 列 を 含 み 得 る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 ワ ク チ ン は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 配 列 を 有 す る ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る 少 な く と も 第 1の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 配 列 を
有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 他 の 態 様 は 、 少 な く と も 第 2、 第 3、 第 4な ど の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 第 1の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド お よ び 第 2ま
た は そ れ 以 後 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 異 な る 配 列 を 有 す る 。 さ ら に 特 定
の 態 様 で は 、 第 1の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列
番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配
列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29
、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号
： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列
番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、
配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ：
75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番
号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配
列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号
： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113お よ び /も し く は 配 列 番 号 ： 115の 配 列 、 そ の 相 補
物 、 ま た は 断 片 を 有 す る こ と が で き 、 な ら び に /ま た は 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列
番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配
列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28
、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号
： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列
番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、
配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ：
74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番
号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配
列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号
： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116
に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 、 そ の 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 を コ
ー ド す る こ と が で き る 。 他 の 態 様 で は 、 抗 原 断 片 は 、 2つ ま た は そ れ 以 上 の 抗 原 断 片 を 単
一 の 分 子 に 操 作 す る 多 エ ピ ト ー プ 形 式 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 種 々 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 HSV-1、 HSV-2、 VZV、 BHV、 EH
V、 CMV、 ま た は CHV） 抗 原 お よ び こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 の 単 離 方 法 な ら び に 被 験 体 に お
い て 免 疫 応 答 を 得 る た め の こ の よ う な 単 離 抗 原 の 使 用 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 抗 原 を 、 ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 ま た は ヘ ル ペ ス 疾 患 に 対 す る 被 験 体 の ワ ク チ ン 接 種 で 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 態 様 は 、 免 疫 応 答 を 誘 導 す る の に 有 効 な 量 の 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス 抗 原 ま た は そ の 抗 原 断 片 を 動 物 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 動 物 の 免 疫 化 方 法 を 含 み 得 る 。 ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 は 、 HSV-1、 HSV-2、 ま た は 任 意 の 他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 種 に 由 来 し 得
る 。 上 で 考 察 し 、 以 下 で 詳 述 す る よ う に 、 本 発 明 で 有 用 な ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 は 、 天 然
の 抗 原 で あ る 必 要 は な い 。 む し ろ 、 こ れ ら の 抗 原 は 、 抗 原 ま た は 免 疫 応 答 が 得 ら れ る か こ
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れ ら に 役 立 つ 限 り 、 当 業 者 に 公 知 の 多 数 の 方 法 で 修 飾 さ れ た 配 列 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 で は 、 動 物 ま た は 被 験 体 は 哺 乳 動 物 で あ る 。 い く つ か の 場 合 、 哺 乳
動 物 は 、 マ ウ ス 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 ま た は ヒ ト で あ り 得 る 。 ま た は 、 被 験 体 は 、
ニ ワ ト リ 、 カ メ 、 ト カ ゲ 、 魚 、 お よ び ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 感 受 性 を 示 す 他 の 動 物 か ら
選 択 さ れ 得 る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 動 物 ま た は 被 験 体 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た は 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 属 （ HSV） 以 外 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 種 （ 例 え ば 、 サ イ ト
メ ガ ロ ウ イ ル ス （ CMV） お よ び /ま た は 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス /ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 3（ VZ
V） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め に 、 こ れ ら
の 方 法 を 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 局 面 で は 、 （ i） （ a） 公 知 の 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は 公
知 の 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 修 飾 す る
こ と 、 （ b） 公 知 の 抗 原 配 列 の ホ モ ロ グ も し く は こ の よ う な ホ モ ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 得 る こ と 、 ま た は （ c） 公 知 の 抗 原 配 列 の ホ モ ロ グ も し く は こ の よ う な ホ モ
ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 て 、 前 記 ホ モ ロ グ の ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は こ の よ
う な ホ モ ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 修 飾 す る こ と に よ
っ て 、 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 と 、 （ i
i） 前 記 試 験 ポ リ ペ プ チ ド が 抗 原 性 で あ る か 、 ま た は 前 記 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 抗 原 ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る か ど う か を 決 定 す る の に 適 切 な 条 件 下 で 前 記 試 験 ポ リ ペ プ チ ド ま
た は 前 記 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 試 験 す る 工 程 と を 含 む 、 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す 能 力 に つ
い て 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 試 験 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 意 図 す る 。 試 験 ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 少
な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の 修 飾 ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は ホ モ ロ グ を 含 み 得
る 。 試 験 ポ リ ペ プ チ ド は 、 配 列 が 修 飾 さ れ た 少 な く と も 1つ の 上 記 ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は そ
の 断 片 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 本 方 法 は 、 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 を 含 み 得 る 。 試 験 ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 配 列 ま た は そ の 断 片 を 有 す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ
チ ド の 修 飾 ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は ホ モ ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 得 る 。 態 様
は 、 少 な く と も 1つ の 本 明 細 書 に 記 載 の 核 酸 配 列 ま た は そ の 断 片 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列
の 修 飾 を 含 む 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 種 々 の 態 様 で は 、 方 法 は 、 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド が 抗 原 性 を 示 す こ と を 同
定 す る 工 程 ま た は 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る こ と を 同 定 す る 工 程 を さ ら に 含 み 得 る 。 同 定 さ れ た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 抗 原 ポ リ ペ
プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 薬 学 的 組 成 物 中 に 含 め る こ と が で き る 。 同 定 さ れ
た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 し て 、
被 験 体 に ワ ク チ ン 接 種 す る こ と が で き る 。 特 定 の 態 様 で は 、 被 験 体 に ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ワ
ク チ ン を 接 種 す る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス は HSV-1で あ る 。 他 の 態 様 で は
、 被 験 体 に 非 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 疾 患 ワ ク チ ン を 接 種 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 抗 原 性 を 示 す と 決
定 さ れ た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 前 記 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を
得 る 工 程 と 、 ワ ク チ ン 組 成 物 中 に 前 記 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 め る
工 程 と を 含 む 、 ワ ク チ ン の 製 造 方 法 を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の ワ ク チ ン を 製 造 す る 工 程 と 、 前 記 ワ ク チ ン を 被 験 体 に 接 種 す る 工 程 と
を 含 む 、 被 験 体 へ の ワ ク チ ン 接 種 方 法 も ま た 意 図 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 少 な く と も 1つ
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の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 も し く は そ の 断 片 ま た は 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原
も し く は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を
含 む 、 病 原 体 に 感 染 し た 被 験 体 の 治 療 方 法 を 意 図 す る 。 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 遺 伝 子 ワ ク チ
ン 、 ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン 、 細 胞 媒 介 性 ワ ク チ ン 、 弱 毒 化 病 原 体 ワ ク チ ン 、 生 ベ ク タ ー ワ
ク チ ン 、 食 用 ワ ク チ ン 、 死 滅 病 原 体 ワ ク チ ン 、 精 製 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン 、 複 合 ワ ク チ ン
、 ウ イ ル ス 様 粒 子 ワ ク チ ン 、 ま た は ヒ ト 化 抗 体 ワ ク チ ン を 含 み 得 る が こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 特 定 の 態 様 で は 、 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 種 々 の 態 様 で は 、 ワ ク
チ ン 組 成 物 は 、 上 記 の 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 特 定 の 態 様 は 、 上 記 の 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 も し く は そ の 断 片 ま た は
少 な く と も 1つ の 上 記 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 も し く は そ の 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 含 む ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 再 活 性 化 の 疾 患 に 対 す る 治 療 的 免 疫 応
答 を 惹 起 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の な お さ ら な る 局 面 は 、 一 つ ま た は 複 数 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 に 反 応 性 を 示 す
少 な く と も 1つ の 抗 原 結 合 因 子 を 被 験 体 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 受 動 免 疫 化 方 法 を 含 む 。
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 は 、 少 な く と も 1つ の 本 明 細 書 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、
ま た は そ の 変 異 型 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 得 る 。 抗 原 結 合 因 子 に は 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、
ま た は ア プ タ マ ー が 含 ま れ 得 る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 ワ ク チ ン 接 種 方 法 は 、 初 回 刺 激 投 与 量 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ワ ク チ ン 組
成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。 初 回 刺 激 投 与 後 に 追 加 免 疫 投 与 を 行 う こ と が で き る 。 種 々 の
態 様 で は 、 ワ ク チ ン 組 成 物 を 、 少 な く と も 1回 、 2回 、 3回 、 ま た は そ れ 以 上 投 与 す る 。 ワ
ク チ ン 接 種 法 は 、 （ a） 少 な く と も 1つ の 核 酸 お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド
ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 と 、 そ の 後 に （ b） 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び /
ま た は 核 酸 ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の 一 定 の 局 面 は 、 （ a） 上
記 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 抗 原 に 反 応 性 を 示 す 抗 体 を 試 料 と 混 合 す る 工 程 と 、 （ b） 抗 原
と 抗 体 の 結 合 に つ い て 前 記 試 料 を ア ッ セ イ す る 工 程 と を 含 む 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス お よ び /
ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 対 す る 抗 体 の 検 出 方 法 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら な る 局 面 で は 、 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 の 供 給 源 に 関 係 な く 、 指 定 （ directed） ELI
（ DELI） 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 動 物 中 で 免 疫 応 答 を 得 る 能 力 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド
を コ ー ド す る か ど う か を 決 定 す る た め の 少 な く と も 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 、 6個 、 7個
、 10個 、 20個 、 50個 、 100個 、 500個 、 数 千 個 、 お よ び 数 十 万 個 （ こ れ ら の 間 の 整 数 が 含 ま
れ る ） の 読 み 取 り 枠 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 の 例 は 、 既 知 ま た は 予 想 さ れ る 読 み 取 り 枠 の 増 幅
ま た は 合 成 に よ っ て プ ロ モ ー タ ー に 連 結 さ れ た 読 み 取 り 枠 を 含 む 少 な く と も 1つ の 直 鎖 状
ま た は 環 状 発 現 エ レ メ ン ト を イ ン ビ ト ロ で 調 製 す る 工 程 と ； 前 記 少 な く と も 1つ の 直 鎖 状
ま た は 環 状 発 現 エ レ メ ン ト を ク ロ ー ニ ン グ ま た は 細 菌 増 殖 を 介 在 す る か 介 在 す る こ と な く
動 物 内 の 細 胞 に 移 入 す る 工 程 と ； 前 記 発 現 エ レ メ ン ト 中 で 読 み 取 り 枠 に よ っ て コ ー ド さ れ
た ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 に よ っ て 動 物 内 で 免 疫 応 答 が 得 ら れ る か ど う か を 決 定 す る ア ッ セ イ
を 行 う 工 程 と を 含 み 得 る 。 特 定 の 態 様 で は 、 読 み 取 り 枠 を イ ン ビ ボ で 産 生 し 、 そ の 後 イ ン
ビ ト ロ で プ ロ モ ー タ ー に 非 共 有 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 種 々 の 態 様 で は 、 直 鎖 状 ま た は
環 状 発 現 エ レ メ ン ト は 、 読 み 取 り 枠 に 連 結 し た タ ー ミ ネ ー タ ー を さ ら に 含 み 得 る 。 読 み 取
り 枠 は 、 病 原 体 の RNA、 DNA、 お よ び /ま た は ゲ ノ ム ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 由 来 し 得 る 。 病 原
体 は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 真 菌 、 藻 類 、 原 生 動 物 、 節 足 動 物 、 線 虫 、 扇 形 動 物 、 ま た は 植 物
で あ り 得 る 。 特 定 の 態 様 で は 、 発 現 エ レ メ ン ト の 調 製 は 、 読 み 取 り 枠 へ の プ ロ モ ー タ ー お
よ び /ま た は タ ー ミ ネ ー タ ー の 非 共 有 結 合 ま た は 共 有 結 合 を 含 み 得 る 。 発 現 エ レ メ ン ト の
調 製 は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 も し く は 他 の 核 酸 増 幅 技 術 お よ び /ま た は 当 技 術 分 野 に お
い て 公 知 の 核 酸 合 成 法 の 使 用 を 含 み 得 る 。 種 々 の 態 様 で は 、 発 現 エ レ メ ン ト の 調 製 は 、 読
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み 取 り 枠 の 化 学 合 成 を 含 み 得 る 。 方 法 は 、 動 物 に よ っ て 産 生 さ れ 、 且 つ 読 み 取 り 枠 に よ っ
て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に 指 向 す る 抗 体 の 同 定 お よ び /ま た は 単 離 を さ ら に 含 み 得 る
。 特 定 の 態 様 で は 、 直 鎖 状 ま た は 環 状 発 現 エ レ メ ン ト を 動 物 に 注 射 す る こ と が で き る 。 種
々 の 態 様 で は 、 動 物 を 病 原 体 に よ る 攻 撃 誘 発 か ら 保 護 す る 。 本 方 法 は 、 動 物 に 防 御 を 付 与
す る 一 つ ま た は 複 数 の 抗 原 の 同 定 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 本 方 法 は 、 LEE/CEE産 生 の た め の キ メ ラ DNAの 作 製 を 含 み 、 所
望 な ら ば そ の 後 共 有 結 合 に 変 化 さ せ る こ と が で き る 非 共 有 結 合 の た め の 相 補 的 一 本 鎖 オ ー
バ ー ハ ン グ の 作 製 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 核 酸 エ レ メ ン ト の 連 結 ま た は 結
合 方 法 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 dU/UDG、 rU/Rnase、 T4ポ リ メ ラ ー ゼ /dNTP排 除 、 dス ペ ー サ ー
、 dブ ロ ッ ク 、 リ ボ ス ト ッ パ ー 、 お よ び 異 な る 長 さ の ア ニ ー リ ン グ 直 鎖 状 DNAが 含 ま れ る 。
共 有 結 合 を 使 用 し た 結 合 の 作 製 方 法 に は 、 PCRお よ び 遺 伝 子 ア セ ン ブ リ 技 術 が 含 ま れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 「 1つ の （ a） 」 ま た は 「 1つ の （ an） 」 は 、 1つ ま た は 複 数 を 意
味 す る こ と が で き る 。 用 語 「 含 む （ comprising） 」 と 共 に 使 用 さ れ る 場 合 、 本 明 細 書 で 使
用 さ れ る 、 用 語 「 1つ の （ a） 」 ま た は 「 1つ の （ an） 」 は 、 1つ ま た は 1つ よ り 多 く の こ と
を 意 味 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 「 別 の （ another） 」 は 、 少 な く と も
第 2ま た は そ れ 以 上 を 意 味 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 「 複 数 の （ plurality） 」 は 、 1つ よ り 多 く の こ と を 意 味 す る 。
一 定 の 特 定 の 局 面 で は 、 複 数 は 、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16
、 17、 18、 19、 20、 21、 22、 23、 24、 25、 26、 27、 28、 29、 30、 31、 32、 33、 34、 35、 36
、 37、 38、 39、 40、 41、 42、 43、 44、 45、 46、 47、 48、 49、 50、 51ま た は そ れ 以 上 、 な ら
び に こ れ ら か ら 導 き 出 す こ と が で き る 任 意 の 整 数 お よ び こ れ ら か ら 導 き 出 す こ と が で き る
任 意 の 範 囲 を 意 味 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 「 こ れ ら か ら 導 き 出 す こ と が で き る 任 意 の 整 数 」 は 、 本 明 細 書
に 記 載 の 数 字 の 間 の 整 数 を 意 味 し 、 「 こ れ ら か ら 導 き 出 す こ と が で き る 任 意 の 範 囲 」 は 、
こ の よ う な 数 字 ま た は 整 数 か ら 選 択 さ れ た 任 意 の 範 囲 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 「 断 片 」 は 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列
番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、
配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ：
30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番
号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配
列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64
、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号
： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列
番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、
配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列
番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116に 記 載 の ポ リ
ペ プ チ ド 配 列 の 連 続 残 基 を 有 す る か 、 ま た は 少 な く と も 5、 10、 15、 20、 25、 30、 35、 40
、 45、 50、 55、 60、 65、 70、 75、 80、 85、 90、 95、 100、 105、 110、 115、 120、 125、 130
、 135、 140、 145、 150、 155、 160、 165、 170、 175、 180、 185、 190、 195、 200、 210、 220
、 230、 240、 250、 260、 270、 280、 290、 300、 310、 320、 330、 340、 350、 360、 370、 380
、 390、 400、 410、 420、 430、 440、 450、 460、 470、 480、 490、 500も し く は そ れ 以 上 、 ま
た は 任 意 の 点 の 間 の 任 意 の 範 囲 も し く は 任 意 の 点 の 間 の 任 意 の 他 の 整 数 を 有 す る が 、 配 列
番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列
番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、
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配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ：
36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番
号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配
列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70
、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号
： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列
番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 10
4、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ
び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の 全 長 未 満 の 配 列 で あ る か ； ま た は 、 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号
： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号
： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列
番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、
配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ：
49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番
号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配
列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83
、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号
： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、
配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113お よ び ／ も し く は 配 列 番
号 ： 115に 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド の 連 続 残 基 を 有 す る か 、 ま た は 少 な く と も 5、 10、 15、 20、
25、 30、 35、 40、 45、 50、 55、 60、 65、 70、 75、 80、 85、 90、 95、 100、 105、 110、 115、
120、 125、 130、 135、 140、 145、 150、 155、 160、 165、 170、 175、 180、 185、 190、 195、
200、 210、 220、 230、 240、 250、 260、 270、 280、 290、 300、 310、 320、 330、 340、 350、
360、 370、 380、 390、 400、 410、 420、 430、 440、 450、 460、 470、 480、 490、 500も し く
は そ れ 以 上 、 ま た は 任 意 の 点 の 間 の 任 意 の 範 囲 も し く は 任 意 の 点 の 間 の 任 意 の 他 の 整 数 を
有 す る が 、 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列
番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、
配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ：
33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番
号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配
列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67
、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号
： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列
番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101
、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配
列 番 号 ： 113お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 115の 全 長 未 満 の 配 列 を い う 。 「 断 片 」 の 定 義 を
ア ミ ノ 酸 お よ び 核 酸 の 断 片 に 適 用 す る こ と が で き る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 「 抗 原 断 片 」 は 、 動 物 中 で 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 上
記 定 義 の 断 片 を い う 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 配 列 」 な ど の 生 物 中 の 配 列 の 記 載 は 、 そ の 生 物 に 固 有 で あ る か そ の
生 物 で 見 出 さ れ る 断 片 （ ま た は 全 長 領 域 ） を 構 成 す る 連 続 残 基 （ ア ミ ノ 酸 ま た は 核 酸 の い
ず れ か ） の セ グ メ ン ト を い う 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 添 付 の 図 面 は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 形 成 し 、 本 発 明 の 一 定 の 局 面 を さ ら に 証 明 す る 。 本 明
細 書 に 記 載 の 特 定 の 態 様 の 詳 細 な 説 明 と 合 わ せ た 一 つ ま た は 複 数 の こ れ ら の 図 面 を 参 照 す
る こ と に よ り 、 本 発 明 を よ り 良 く 理 解 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
例 示 的 態 様 の 説 明
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　 本 発 明 は 、 典 型 的 に は 防 御 性 を 示 す ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の 一 つ ま た は 複 数 の メ ン バ ー （
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 ） か ら の 核 酸 お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 単 離 に よ っ て ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス ワ ク チ ン の 現 在 の 制 限 を 克 服 す る 。 特 定 の 態 様 は 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 お
よ び 2型 （ そ れ ぞ れ HSV-1お よ び HSV-2） ま た は 他 の ヘ テ ロ ウ イ ル ス （ す な わ ち 、 VZV、 BHV
、 EBV、 CMV、 CHV、 ま た は EHV） 由 来 の 単 離 核 酸 お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス の 単 離 核 酸 お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 な ら び に こ の よ う な 組 成 物 の 使
用 方 法 に よ り 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 メ ン バ ー に 対 す る 予 防 的 ま た は 治 療 的 免 疫 化 を 得 る こ
と が で き る 。 本 発 明 の 一 つ ま た は 複 数 の 組 成 物 の 導 入 に よ り 、 被 験 体 に ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
科 の 一 つ ま た は 複 数 の ウ イ ル ス 、 特 に ア ル フ ァ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 （ ア ル フ ァ ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 亜 科 ） （ 近 縁 の ウ イ ル ス HSV-1お よ び HSV-2が 含 ま れ る ） に 対 す る 抗 体 の 産 生 を 誘
導 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 他 の 態 様 で は 、 抗 体 お よ び ア ン チ カ リ ン な ど の 結 合 因 子 を
、 受 動 免 疫 化 法 ま た は 他 の 治 療 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 メ ン バ ー に よ る 広 範 な ヒ ト 感 染 症 は 、 ワ ク チ ン 学 の 特 定 の 課 題 で あ
る 。 例 え ば 、 ヒ ト に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 は 、 単 核 細 胞 症 、 失 明 、 脳 炎 、 癌 、 ま
た は 他 の 病 態 を 発 症 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 ヒ ト お よ び 他 の 脊 椎 動 物 の ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 感 染 症 の 有 効 な 治 療 が 臨 床 上 重 要 で あ る 。 本 発 明 で は 、 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー 免 疫 化
（ ELI） プ ロ セ ス を 単 独 お よ び LEEと 組 み 合 わ せ て 使 用 し て 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 お よ
び 関 連 疾 患 に 対 す る ワ ク チ ン 候 補 を 同 定 す る こ と が で き る 。 臨 床 的 に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
に 対 す る 治 療 ま た は 免 疫 化 の い く つ か の 目 的 に は 、 一 次 感 染 に 関 連 す る 疾 患 の 重 症 度 の 減
少 ； 潜 在 ウ イ ル ス の 再 活 性 化 頻 度 の 減 少 ； 再 活 性 化 疾 患 の 重 症 度 の 制 限 ； お よ び 一 次 ま た
は 再 活 性 化 感 染 症 に 関 連 す る ウ イ ル ス 伝 播 の 制 限 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン の た め の 抗 原 選 択 へ の 総 括 的 な 先 入 観 の 無 い ア プ ロ ー チ は 、 遺 伝
子 免 疫 化 （ Tang et al.,1992） と 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー 免 疫 化 （ ELI） の 発 明 （ Barry et al.,
1995） と の 組 み 合 わ せ に よ っ て 可 能 で あ る 。 ELIは 、 防 御 ワ ク チ ン を 同 定 す る た め の Jenne
rに 類 似 の 経 験 的 方 法 で あ る 。 し か し 、 Jennerと 異 な り 、 全 病 原 体 最 終 生 成 物 よ り も む し
ろ サ ブ ユ ニ ッ ト に 基 づ く 。 ELIを 使 用 し て 、 防 御 抗 原 に つ い て 病 原 体 の 全 ゲ ノ ム を 検 索 す
る こ と が で き る 。 病 原 体 DNAを 断 片 化 し 、 哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ン 化 し て 、 生 物
の 全 遺 伝 物 質 に 対 応 す る ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 。 1995年 に 、 病 原 体 ラ イ ブ ラ リ ー で の 事
前 の ワ ク チ ン 接 種 に よ る マ イ コ プ ラ ズ マ （ M.） プ ル モ ニ ス 攻 撃 誘 発 か ら の マ ウ ス の 防 御 に
お け る ELIの 有 用 性 が 証 明 さ れ た 。 完 全 ラ イ ブ ラ リ ー を サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー に 分 割 し て 、 試
験 動 物 群 の 個 別 の 免 疫 化 に 使 用 す る 。 攻 撃 誘 発 後 に 疾 患 か ら 動 物 を 防 御 す る サ ブ ラ イ ブ ラ
リ ー 接 触 材 料 を 正 に ス コ ア リ ン グ す る 。 お そ ら く 、 正 の サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー 内 の 一 つ ま た は
複 数 の プ ラ ス ミ ド は 、 防 御 応 答 を 担 う 。 防 御 能 力 を 保 持 す る 構 成 性 抗 原 発 現 プ ラ ス ミ ド を
同 定 す る た め に 、 サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー を さ ら に 分 割 し 、 試 験 す る こ と が で き る 。 プ ー ル か ら
プ ラ ス ミ ド DNAを 調 製 し 、 よ り 多 数 の 動 物 へ の 接 種 に 使 用 し 、 防 御 に つ い て ア ッ セ イ す る
。 他 の 研 究 者 は 、 そ の 後 、 他 の 細 菌 お よ び 寄 生 虫 病 原 体 に 対 す る ELIの 首 尾 の 良 い 適 用 を
報 告 し て い る 。 Brayton et al.は 、 心 水 症 の マ ウ ス モ デ ル に お け る 防 御 サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー
プ ー ル を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に リ ケ ッ チ ア （ 心 糸 状 虫 ） 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 使 用 し た
。 異 な る サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー を 接 種 し 、 至 適 レ ベ ル の 細 菌 で 攻 撃 誘 発 し た 10群 の マ ウ ス の う
ち の 4群 は 、 感 染 レ ベ ル の 減 少 を 示 し た （ Brayton et al.1998） 。 別 の 研 究 で は 、 寄 生 蠕
虫 テ ニ ア ・ ク ラ シ セ プ ス の cDNAか ら 部 分 的 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 し 、 こ れ を 使 用 し て 蠕
虫 疾 患 に 対 し て マ ウ ス を 免 疫 化 し た 。 接 種 材 料 は ゲ ノ ム の 一 部 の み を 示 し た が 、 寄 生 虫 血
症 が 1/2に 減 少 し た （ Manoutcharian et al.,1998） 。 Alberti et al.は 、 ト リ パ ノ ソ ー マ
・ ク ル ー ズ （ シ ャ ー ガ ス 病 を 発 症 す る 原 生 動 物 ） ゲ ノ ム か ら 作 製 し た 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー に
よ り 、 マ ウ ス に お い て 特 異 的 免 疫 応 答 が 刺 激 さ れ る こ と を 見 出 し た （ Alberti et al.,199
8） 。 リ ー シ ュ マ ニ ア ・ メ ジ ャ ー （ リ ー シ ュ マ ニ ア 症 を 発 症 す る 原 生 動 物 ） の ゲ ノ ム DNAか
ら 作 製 し た ラ イ ブ ラ リ ー は 、 攻 撃 誘 発 マ ウ ス の 寄 生 虫 負 荷 を 僅 か に 減 少 さ せ る こ と が で き
た （ Piedrafita et al.,1999） 。 こ の ラ イ ブ ラ リ ー の さ ら な る 分 割 物 を 接 種 し た 試 験 マ ウ
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ス は 、 元 の マ ウ ス よ り も 防 御 レ ベ ル が 高 か っ た 。 こ れ は 、 プ ラ ス ミ ド の 接 種 材 料 の 2ラ ウ
ン ド の 複 雑 さ の 減 少 に よ っ て 防 御 ク ロ ー ン が 富 化 し た こ と を 示 す 。 最 近 の 研 究 で は 、 マ イ
コ プ ラ ズ マ ・ ハ イ オ ニ ュ ー モ エ 由 来 の ラ ン ダ ム ゲ ノ ム DNA断 片 を 、 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー
ン 化 し 、 読 み 取 り 枠 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し 、 ブ タ の 免 疫 化 に 使 用 し た 。 こ れ ら の ラ イ
ブ ラ リ ー は 、 感 染 か ら こ の 天 然 病 原 体 宿 主 を 防 御 す る こ と を 示 し た （ Moore et al.,2001
） 。 さ ら に 、 Smooker et al.（ 2000） は 、 マ ラ リ ア に 対 す る げ っ 歯 類 の 免 疫 化 に お い て EL
Iを 研 究 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ELI研 究 に よ っ て 、 混 合 抗 原 ラ イ ブ ラ リ ー が 疾 患 を 防 御 す る こ と が で き 、 い く つ か の 場
合 、 元 の 混 合 物 の 複 雑 さ を 減 少 さ せ る こ と が 現 在 示 さ れ て い る 。 ラ ン ダ ム 断 片 プ ラ ス ミ ド
ク ロ ー ン を 使 用 し た 最 初 に 示 さ れ た ELI（ RELI） は 、 有 効 な ワ ク チ ン 候 補 を 提 供 す る こ と
が で き る 。 し か し 、 本 発 明 者 ら は ま た 、 よ り 多 数 の ワ ク チ ン 候 補 を 獲 得 し 、 且 つ 時 間 お よ
び 技 術 上 の 困 難 さ を 減 少 さ せ る た め に ELIを 劇 的 に 改 良 し た 。 配 列 病 原 体 ゲ ノ ム の 利 用 可
能 性 に よ り 、 配 列 指 向 プ ラ イ マ ー を デ ザ イ ン し 、 PCRに よ っ て ORFを 増 幅 す る こ と が で き る
。 各 ラ イ ブ ラ リ ー メ ン バ ー を 定 義 す る の で 、 完 全 な ゲ ノ ム 範 囲 が 確 保 さ れ 、 構 築 物 を 適 切
に 発 現 す る 位 置 に 配 置 す る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 統 計 的 に 必 要 な 冗 長 性 が 排 除 さ れ
、 そ の 結 果 、 配 向 ELI（ DELI） に よ り ラ イ ブ ラ リ ー の サ イ ズ お よ び シ ビ ン グ ラ ウ ン ド 数 が
減 少 す る 。 配 向 ELIの 実 施 が 技 術 的 に 困 難 で あ る の で 、 ゲ ノ ム の 全 ORFを 提 示 す る の に 十 分
な 各 ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン を 構 築 し た 。 何 千 も の 手 ご わ い ク ロ ー ニ ン グ 工 程 を 回 避 す る た
め に 、 直 鎖 状 発 現 エ レ メ ン ト （ LEE） を 開 発 し た 。 LEEプ ロ ト コ ー ル で は 、 PCR増 幅 ORFを 所
望 の プ ロ モ ー タ ー お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー に 連 結 さ せ 、 そ の 後 遺 伝 子 発 現 の た め に 動 物 に 直
接 送 達 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 対 す る 脊 椎 動 物 （ ヒ ト が 含 ま れ る ） の 免 疫 化 の た
め の 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る 単 離 核 酸 ； ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド （ 抗 原 成 分 と し て の 相 補 物 、 断 片 、
模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 が 含 ま れ る ） ； お よ び /ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス メ ン
バ ー 由 来 の 抗 原 に 結 合 す る 結 合 因 子 ま た は 親 和 性 因 子 を 含 み 得 る 。 典 型 的 に は 、 ワ ク チ ン
候 補 物 に つ い て ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ゲ ノ ム （ 例 え ば 、 HSV-1ゲ ノ ム ） を ス ク リ ー ニ ン グ す る
よ う に ELIお よ び LEE法 を 適 合 さ せ る こ と に よ っ て 本 発 明 の 核 酸 お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 同 定
す る 。 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 （ 例 え ば 、 HSV-1お よ び HSV
-2感 染 症 ） に 対 す る ワ ク チ ン 接 種 に 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 種 々 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 メ ン バ ー に 指 向 す る ワ ク チ ン 組 成 物 を 提 供 す る こ
と が で き る 。 本 発 明 の ワ ク チ ン は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 核 酸 お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド
を 含 み 得 る 。 特 定 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス は 、 HSVウ イ ル ス 、 好 ま し く は HSV-1ま た
は HSV-2で あ る 。 本 発 明 の ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 被 験 体 に HSVお よ び /ま た は 他 の ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 感 染 症 の 防 御 的 ま た は 治 療 的 耐 性 を 付 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 LEEに よ っ て 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 す る 工 程 と 、 ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 か ら の 防 御 ま た は 治 療 を 付 与 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 （ 例 え ば
、 HSV-1遺 伝 子 ） を 同 定 す る た め に 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー 免 疫 化 に よ っ て こ れ を ス ク リ ー ニ ン
グ す る 工 程 と を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 を 提 供 し 得 る 。 さ ら に 、 こ の 方 法 を 使 用 し て 、 他
の 関 連 生 物 に 由 来 す る か 同 定 さ れ た ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド の ポ リ ペ プ チ ド を 模 倣
す る 分 子 の 合 成 に よ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 同 定 し て 使 用 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
I.ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の メ ン バ ー （ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 （ Herpesviridae） ） は 、 広 範 な
脊 椎 動 物 宿 主 の 核 で 複 製 さ れ る （ ヒ ト で 単 離 さ れ た 8種 、 ウ マ 、 ウ シ 、 マ ウ ス 、 ブ タ 、 ニ
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ワ ト リ 、 カ メ 、 ト カ ゲ 、 魚 類 、 お よ び い く つ か の 無 脊 椎 動 物 （ カ キ な ど ） で 単 離 さ れ た 数
種 が 含 ま れ る ） 。 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 は 地 方 病 性 で あ り 、 性 的 接 触 が い く つ か の
ウ イ ル ス （ 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 お よ び 2型 （ HSV-1、 HSV-2） が 含 ま れ る ） の 一 般 的 な
伝 播 方 法 で あ る 。 陰 部 ヘ ル ペ ス 流 行 の 増 大 お よ び 対 応 す る 新 生 児 感 染 の 増 大 な ら び に ヒ ト
癌 の 補 因 子 と し て の エ プ ス タ イ ン -バ ー ウ イ ル ス （ EBVま た は HHV-4） お よ び カ ポ ジ 肉 腫 ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス の 影 響 に よ り 、 こ の ウ イ ル ス 科 に 対 す る よ り 良 好 な ワ ク チ ン 接 種 の 必 要 性
が 切 迫 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 全 て の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ビ リ オ ン は 、 エ ン ベ ロ ー プ 、 キ ャ プ シ ド 、 外 被 、 お よ び コ ア を
有 す る 。 コ ア は 、 dsDNAの 単 一 の 直 鎖 状 分 子 を 含 む 。 キ ャ プ シ ド は コ ア を 覆 い 、 直 径 約 100
nmの 20面 体 で あ る 。 キ ャ プ シ ド は 、 12個 の 五 角 形 キ ャ プ ソ マ ー （ 各 先 端 に 1つ ） お よ び 150
個 の 六 角 形 キ ャ プ ソ マ ー か ら な る 162個 の キ ャ プ ソ マ ー か ら 構 成 さ れ る 。 外 被 は 、 キ ャ プ
シ ド と エ ン ベ ロ ー プ と の 間 に 存 在 す る 。 外 被 は 、 無 定 形 で あ り 、 し ば し ば 非 対 称 で あ り 、
こ れ は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の 特 徴 で あ る 。 外 被 は 、 ウ イ ル ス 酵 素 （ 宿 主 細 胞 の 化 学 的 プ ロ
セ ス を 調 節 お よ び 妨 害 し て ビ リ オ ン を 産 生 さ せ る の に 必 要 な も の 、 宿 主 細 胞 の 即 時 応 答 を
防 御 す る の に 必 要 な も の 、 お よ び 機 能 が 依 然 と し て 理 解 さ れ て い な い も の が あ る ） か ら な
る 。 エ ン ベ ロ ー プ は 、 ビ リ オ ン の 外 層 で あ り 、 変 化 し た 宿 主 膜 お よ び エ ン ベ ロ ー プ 中 に 組
み 込 ま れ た 短 い ス パ イ ク と し て 電 子 顕 微 鏡 写 真 で 認 め ら れ る 1ダ ー ス の 固 有 の ウ イ ル ス 糖
タ ン パ ク 質 か ら 構 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 長 さ は 、 120～ 230キ ロ 塩 基 対 （ kbp） の 範 囲 で あ り 、 そ の 塩
基 組 成 は 、 G＋ C含 量 が 31％ ～ 75％ で あ り 、 60個 ～ 120個 の 遺 伝 子 を 含 む 。 核 内 で 複 製 が 起
こ る の で 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス は 、 遺 伝 子 の 複 雑 な ア レ イ を 有 す る 巨 大 ゲ ノ ム を 支 持 す る た
め に 宿 主 の 転 写 機 構 お よ び DNA修 復 酵 素 の 両 方 を 使 用 す る こ と が で き る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス 遺 伝 子 は オ ペ ロ ン 中 に 配 置 さ れ ず 、 ほ と ん ど 場 合 、 個 別 の プ ロ モ ー タ ー を 有 す る 。 し か
し 、 真 核 生 物 遺 伝 子 と 異 な り 、 非 常 に 少 数 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 が ス プ ラ イ シ ン グ す
る 。 全 て の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ゲ ノ ム は 、 正 方 向 お よ び 逆 方 向 の 両 方 に 長 末 端 反 復 を 含 む 。
6つ の 長 末 端 反 復 の 配 置 お よ び ど の よ う に し て こ れ ら の 反 復 が ウ イ ル ス で 首 尾 よ く 機 能 す
る の か に つ い て は 完 全 に 理 解 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 は 、 一 般 に 、 3つ の 亜 科 に 分 類 さ れ る （ ア ル フ ァ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
亜 科 、 ベ ー タ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 、 お よ び ガ ン マ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 ） 。 ア ル フ ァ ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 に は 、 単 純 ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 HSV-1お よ び HSV2） お よ び バ リ セ ロ ウ
イ ル ス （ 例 え ば 、 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス 、 VZV） が 含 ま れ る 。 ベ ー タ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜
科 に は 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 5（ HHV-5） ま た は CMV）
、 ム ロ メ ガ ロ ウ イ ル ス （ Muromegalovirus） （ 例 え ば 、 マ ウ ス サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 1） 、
お よ び ロ セ オ ロ ウ イ ル ス （ Roseolovirus） （ 例 え ば 、 HHV-6お よ び HHV-7） が 含 ま れ る 。 最
後 に 、 ガ ン マ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 亜 科 に は 、 リ ン ホ ク リ プ ト ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 HHV-4ま た
は EBV） お よ び ラ ジ ノ ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 HHV-8） が 含 ま れ る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の よ り
詳 細 な 概 説 は 、 Fields Virology（ 1996） （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） で 見
出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
II.ワ ク チ ン
　 ワ ク チ ン 接 種 /免 疫 化 の 概 念 は 、 免 疫 系 の 2つ の 基 本 的 な 特 徴 （ す な わ ち 、 免 疫 系 成 分 の
特 異 性 お よ び 記 憶 ） に 基 づ く 。 ワ ク チ ン 接 種 /免 疫 化 は 、 被 験 体 が 攻 撃 誘 発 さ れ た 抗 原 に
特 異 的 に 指 向 す る 応 答 か ら 開 始 さ れ る 。 さ ら に 、 記 憶 Bリ ン パ 球 お よ び Tリ ン パ 球 集 団 を 誘
導 す る こ と が で き る 。 抗 原 ま た は 抗 原 が 由 来 す る 病 原 体 へ の 再 曝 露 の 際 、 免 疫 系 が よ り 迅
速 且 つ 劇 的 に 応 答 す る よ う に プ ラ イ ミ ン グ す る の で 、 ワ ク チ ン 接 種 /免 疫 化 に よ っ て 被 験
体 に 病 原 体 ま た は 病 態 か ら の 免 疫 学 的 防 御 が 付 与 さ れ る 。 同 一 ま た は 異 な る 抗 原 の 被 験 体
へ の 反 復 投 与 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 で の 被 験 体 の 追 加 免 疫 に よ っ て 防 御 を 増 大 さ せ る こ と
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が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ワ ク チ ン 接 種 は 、 病 原 体 の 被 病 原 性 形 態 ま た は 模 倣 物 の 全 部 ま た は 一 部 の 投 与 に よ る 能
動 的 に 獲 得 し た 免 疫 の 人 為 的 誘 導 で あ る 。 そ の 目 的 は 、 疾 患 の 予 防 ま た は 疾 患 の 症 状 の 治
療 で あ る の で 、 こ の 手 順 を 、 そ れ ぞ れ 予 防 的 免 疫 化 ま た は 治 療 的 免 疫 化 と も い う こ と が で
き る 。 能 動 的 に 獲 得 し た 免 疫 に 加 え て 、 被 験 体 の 治 療 を 有 利 に す る た め に 受 動 的 免 疫 化 法
も 使 用 す る こ と が で き る （ 以 下 を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 特 に 、 遺 伝 子 ワ ク チ ン 接 種 （ DNA免 疫 化 と し て も 公 知 ） は 、 適 切 な 生 物 、 組 織 、 細 胞 、
ま た は 標 的 細 胞 内 で 正 確 に 折 り た た ま れ た 抗 原 の 産 生 を 誘 導 す る た め に 、 イ ン ビ ボ 、 イ ン
ビ ト ロ 、 ま た は エ ク ス ビ ボ で 抗 原 を コ ー ド す る 発 現 ベ ク タ ー を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。 遺 伝
子 ワ ク チ ン の 移 入 に よ り 、 こ れ ら の 細 胞 内 で 抗 原 が 発 現 し 、 こ の 抗 原 は 、 典 型 的 に は 一 つ
ま た は 複 数 の 病 原 体 の タ ン パ ク 質 の 一 部 ま た は 全 部 で あ る 。 プ ロ セ シ ン グ さ れ た タ ン パ ク
質 は 、 典 型 的 に は 、 正 常 な 細 胞 の 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体 （ MHC） 抗 原 と 協 力 し て ト ラ
ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 の 細 胞 表 面 上 に 提 示 さ れ る 。 MHC抗 原 と 関 連 し た こ れ ら の 抗 原 決 定
基 の 提 示 は 、 決 定 基 に 特 異 的 な 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 ク ロ ー ン の 増 殖 を 誘 発 す る こ と が 意
図 さ れ る 。 さ ら に 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 の 発 現 に よ っ て 放 出 さ れ た タ ン パ ク 質 を
、 選 出 す る か 、 内 在 化 す る か 、 全 身 体 液 性 抗 体 応 答 を 誘 発 す る た め に 抗 原 提 示 細 胞 に よ っ
て 発 現 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ワ ク チ ン は 、 非 病 原 性 で あ り 、 且 つ ワ ク チ ン 接 種 で の 使 用 に 適 切 な よ う に 修 飾 さ れ た 病
原 体 の 全 部 も し く は 一 部 ま た は そ の 模 倣 物 由 来 の 抗 原 を 含 む 組 成 物 で あ る 。 用 語 「 ワ ク チ
ン 」 は 、 痘 瘡 に 対 し て ヒ ト を 免 疫 化 す る た め に ウ シ か ら 単 離 さ れ た 牛 痘 ウ イ ル ス を 使 用 し
た Jennerの 元 の ワ ク チ ン に 由 来 す る 。 ワ ク チ ン に は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、
弱 毒 化 病 原 体 、 死 滅 （ ま た は 不 活 化 ） 病 原 体 、 不 活 化 毒 素 、 抗 原 の 模 倣 物 、 お よ び /ま た
は 被 験 体 中 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 他 の 抗 原 物 質 が 含 ま れ 得 る 。 こ れ ら の 抗 原 を 、 免 疫 化 ま
た は 治 療 さ れ る 被 験 体 に 種 々 の 方 法 で 提 示 す る こ と が で き る 。 ワ ク チ ン の 型 に は 、 遺 伝 子
ワ ク チ ン 、 ビ ロ ソ ー ム 、 弱 毒 化 ま た は 不 活 化 全 生 物 ワ ク チ ン 、 組 換 え タ ン パ ク 質 ワ ク チ ン
、 複 合 ワ ク チ ン 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 ワ ク チ ン 、 ト キ ソ イ ド ワ ク チ ン 、 精 製 サ ブ ユ ニ
ッ ト ワ ク チ ン 、 多 遺 伝 子 操 作 ワ ク チ ン 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ ワ ク チ ン 、 ペ プ チ ド ミ メ ト ー プ
（ mimetope） 、 お よ び 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 他 の ワ ク チ ン 型 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 免 疫 応 答 は 、 能 動 ま た は 受 動 免 疫 応 答 で あ り 得 る 。 身 体 が 種 々 の 抗 原 に 曝 さ れ た 場 合 、
能 動 免 疫 が 増 大 す る 。 こ れ は 、 典 型 的 に は 、 Bリ ン パ 球 お よ び Tリ ン パ 球 を 含 む 。 Bリ ン パ
球 （ B細 胞 と も 呼 ば れ る ） が 抗 体 を 産 生 す る 。 抗 体 が 特 定 の 抗 原 に 結 合 し 、 そ れ に よ り 貪
食 細 胞 が 抗 原 を 破 壊 し や す く な る 。 典 型 的 に は 、 Tリ ン パ 球 （ T細 胞 ） は B細 胞 の 抗 体 産 生
を 助 け 、 他 の T細 胞 は 直 接 抗 原 に 攻 撃 す る か 、 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 を 死 滅 さ せ 、 感 染 を い く
ら か 制 御 す る こ と が で き る 。 特 定 の 抗 原 ま た は 抗 原 型 に 特 異 的 な B細 胞 お よ び T細 胞 が 増 大
す る 。 受 容 免 疫 化 は 、 一 般 に 、 予 め 形 成 さ れ た 抗 体 ま た は 抗 原 に 結 合 す る 他 の 結 合 因 子 の
投 与 を い う 。 免 疫 化 の 種 々 の 目 的 の 1つ は 、 感 染 症 ま た は 感 染 症 も し く は 病 原 体 の 存 在 に
関 連 す る 疾 患 か ら の 一 定 の 防 御 ま た は 治 療 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 あ る 特 定 の 場 合 、 免 疫 応 答 は 、 養 子 免 疫 療 法 の 結 果 で あ り 得 る 。 養 子 免 疫 療 法 で は 、 被
験 体 か ら リ ン パ 球 を 獲 得 し 、 イ ン ビ ト ロ で 抗 原 組 成 物 に 曝 露 す る か こ れ で パ ル ス し 、 そ の
後 被 験 体 に 投 与 し な お す 。 抗 原 組 成 物 は 、 さ ら な る 免 疫 刺 激 因 子 ま た は こ の よ う な 因 子 を
コ ー ド す る 核 酸 な ら び に ア ジ ュ バ ン ト ま た は 賦 形 剤 を 含 み 得 る （ 以 下 を 参 照 の こ と ） 。 一
定 の 例 で は 、 被 験 体 の 血 液 ま た は 他 の 組 織 か ら リ ン パ 球 を 得 る こ と が で き る 。 リ ン パ 球 は
、 末 梢 血 リ ン パ 球 で あ っ て よ く 、 同 一 ま た は 異 な る 被 験 体 （ そ れ ぞ れ 自 己 ド ナ ー ま た は 異
種 ド ナ ー と い う ） に 投 与 す る こ と が で き る （ 方 法 ま た は 組 成 物 の 例 に つ い て は 、 米 国 特 許
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第 5,614,610号 ； 米 国 特 許 第 5,766,588号 ； 米 国 特 許 第 5,776,451号 ； 米 国 特 許 第 5,814,295
号 ； 米 国 特 許 第 6,004,807号 、 お よ び 米 国 特 許 第 6,210,963号 を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 体 と ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を コ ー ド す る ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 抗 原 組 成 物 と の 接 触 に よ っ て 被 験 体 を 免 疫 化 、 治 療 、 ま た は ワ ク チ
ン 接 種 す る 方 法 を 含 む 。 抗 原 組 成 物 は 、 核 酸 ； ポ リ ペ プ チ ド ； 弱 毒 化 病 原 体 （ ウ イ ル ス 、
細 菌 、 真 菌 、 ま た は 寄 生 虫 な ど ） （ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 発 現 で き て も で き な く て も 良
い ） ； ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 発 現 す る 原 核 細 胞 ； ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 発 現 す る 真 核
細 胞 ； お よ び ビ ロ ソ ー ム な ど ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 含 み 得 る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、
「 抗 原 組 成 物 」 は 、 典 型 的 に は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 処 方 物 中 に 抗 原 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 抗 原 は 、 任 意 の 物 質 、 分 子 、 ま た は 宿 主 が 異 物 と 見 な す こ と に よ り 免 疫 応 答 を 誘 発 す る
物 質 を コ ー ド す る 分 子 （ 特 に 抗 原 に 反 応 性 を 示 す 特 定 の 抗 体 ま た は T細 胞 の 形 態 ） を い う
。 抗 原 組 成 物 は 、 さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ 、 且 つ 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る （ 例
え ば 、 「 Remington’ s Pharmaceutical Sciences」 を 参 照 の こ と ） ア ジ ュ バ ン ト 、 免 疫 調
整 剤 、 ワ ク チ ン 送 達 体 、 お よ び /ま た は 他 の 賦 形 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の メ ン バ ー で あ る 任 意 の ウ イ ル ス 由 来 の
抗 原 で あ る 。 特 定 の 態 様 で は 、 ヘ テ ロ ウ イ ル ス 抗 原 は 、 HSV-1ま た は HSV-2ウ イ ル ス 由 来 の
抗 原 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 抗 原 ま た は 抗 原 組 成 物 の 被 験 体 へ の 種 々 の 移 入 方 法 は 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。
ワ ク チ ン 接 種 方 法 に は 、 DNAワ ク チ ン 接 種 ま た は 遺 伝 子 免 疫 化 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,589
,466号 、 米 国 特 許 第 5,593,972号 、 米 国 特 許 第 6,248,565号 、 米 国 特 許 第 6,339,086号 、 米
国 特 許 第 6,348,449号 、 米 国 特 許 第 6,348,450号 、 米 国 特 許 第 6,359,054号 （ そ れ ぞ れ 参 照
と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 、 食 用 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 ワ ク チ
ン （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,484,719号 、 米 国 特 許 第 5,612,487号 、 米 国 特 許 第 5,914,123号
、 米 国 特 許 第 6,034,298号 、 米 国 特 許 第 6,136,320号 、 お よ び 米 国 特 許 第 6,194,560号 （ そ
れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 、 経 皮 免 疫 化 （ Glenn et a
l.,1999お よ び 米 国 特 許 第 5,980,898号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ）
） 、 経 鼻 ま た は 粘 膜 免 疫 化 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,512,972号 、 米 国 特 許 第 5,429,599号 、
米 国 特 許 第 5,707,644号 、 米 国 特 許 第 5,942,242号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入
れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） ； ビ ロ ソ ー ム （ Huang et al.,1979； Hosaka et al.,1983； Kan
eda,2000； 米 国 特 許 第 4,148,876号 ； 米 国 特 許 第 4,406,885号 ； 米 国 特 許 第 4826,687号 ； 米
国 特 許 第 5,565,203号 ； 米 国 特 許 第 5,910,306号 ； 米 国 特 許 第 5,985,318号 （ そ れ ぞ れ 参 照
と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） 、 お よ び 肝 臓 ベ ク タ ー な ど が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 抗 原 送 達 方 法 を 、 一 つ ま た は 複 数 の ワ ク チ ン 接 種 投 薬 計 画 と 組 み 合 わ せ る
こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 抗 原 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 原 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ワ ク チ ン に よ り
、 種 々 の 免 疫 応 答 の 刺 激 の 状 況 に お い て 抗 原 を 提 示 す る こ と が で き る 。 種 々 の ワ ク チ ン の
い く つ か に は 、 弱 毒 化 病 原 体 、 不 活 化 病 原 体 、 ト キ ソ イ ド 、 抱 合 体 、 お よ び 組 換 え ベ ク タ
ー な ど が 含 ま れ る 。 こ れ ら の ワ ク チ ン の 多 く は 、 同 一 ま た は 異 な る 病 原 体 由 来 の 抗 原 の 混
合 物 を 含 み 得 る 。 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 種 々 の ワ ク チ ン 組 成 物 と 混 合 す る か 、 こ れ に
よ っ て 発 現 す る か 、 こ れ と 結 合 す る こ と が で き る 。 種 々 の ワ ク チ ン 組 成 物 に よ り 、 直 接 抗
原 を 得 る こ と が で き る か 、 抗 原 産 生 組 成 物 （ 例 え ば 、 発 現 構 築 物 ） を そ の 後 抗 原 ま た は 抗
原 を コ ー ド す る 分 子 を 産 生 ま た は 発 現 す る 細 胞 に 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
A.遺 伝 子 ワ ク チ ン
　 細 胞 、 組 織 、 器 官 、 ま た は 被 験 体 へ の 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 で の 接 種 、 ト ラ ン ス フ ェ ク
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シ ョ ン 、 ま た は 形 質 導 入 に よ っ て 、 抗 原 ま た は 病 原 体 に 対 し て 免 疫 化 す る こ と が で き る 。
次 い で 、 一 つ ま た は 複 数 の 被 験 体 細 胞 は 、 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る 抗 原 を 発 現 し 得 る 。
し た が っ て 、 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 被 験 体 の ワ ク チ ン 接 種 お よ び 免 疫 化 に 有 用 な 「 遺
伝 子 ワ ク チ ン 」 を 含 み 得 る 。 イ ン ビ ボ で の 核 酸 の 発 現 は 、 例 え ば 、 プ ラ ス ミ ド 型 ベ ク タ ー
、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ウ イ ル ス /プ ラ ス ミ ド 構 築 ベ ク タ ー 、 ま た は LEEも し く は CEE構 築 物
に 由 来 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 好 ま し い 局 面 で は 、 核 酸 は 、 抗 原 タ ン パ ク 質 も し く は ペ プ チ ド の 全 部 ま た は 一 部 を コ ー
ド す る コ ー ド 領 域 ま た は そ の 免 疫 学 的 に 機 能 的 な 等 価 物 を 含 む 。 勿 論 、 核 酸 は 、 さ ら な る
配 列 （ 一 つ ま た は 複 数 の 免 疫 調 整 剤 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 配 列 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ な い ） を 含 む か /ま た は コ ー ド し 得 る 。 核 酸 を イ ン ビ ボ 、 エ ク ス ビ ボ 、 ま た は
イ ン ビ ト ロ で 発 現 す る こ と が で き 、 特 定 の 態 様 で は 、 核 酸 は 、 イ ン ビ ボ 複 製 お よ び /ま た
は 発 現 の た め の ベ ク タ ー を 含 む 。 組 成 物 お よ び 方 法 の 例 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 5,589,46
6号 ； 米 国 特 許 第 6,200,959号 ； お よ び 米 国 特 許 第 6,339,068号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
B.ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン
　 本 発 明 に よ れ ば 、 被 験 体 で 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 一 つ ま た は 複 数 の 抗 原 ポ リ ペ プ チ
ド な ら び に そ の 変 異 型 ま た は 模 倣 物 を 含 む 抗 原 組 成 物 を 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を 合 成 す る か 、 天 然 ま た は 組 換 え 供 給 源 か ら 精 製 し て ポ リ ペ プ チ ド ワ ク
チ ン の 成 分 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 種 々 の 態 様 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド に は 、 融 合 タ ン
パ ク 質 、 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 、 他 の 免 疫 原 性 分 子 ま た は 物 質 と 抱 合 し た ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ
び 他 の 免 疫 原 性 分 子 ま た は 物 質 と の ポ リ ペ プ チ ド 混 合 物 な ど （ 方 法 お よ び /ま た は 組 成 物
の 例 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 5,976,544号 ； 米 国 特 許 第 5,747,526号 ； 米 国 特 許 第 5,725,86
3号 ； お よ び 米 国 特 許 第 5,578,453号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を
参 照 の こ と ） が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
C.精 製 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン
　 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 お よ び 方 法 を 使 用 し て 、 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン と し て 使 用 す る
た め の 病 原 体 の 一 部 を 単 離 す る こ と が で き る 。 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン は 、 抗 原 と し て 病 原
体 の 部 分 的 ま た は 実 質 的 に 精 製 し た 分 子 を 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 、 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る
か 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル の サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る か 、 こ れ に 含 め る こ
と が で き る 。 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン の 調 製 方 法 に は 、 公 知 の 精 製 方 法 に よ る 細 菌 、 ウ イ ル
ス 、 寄 生 虫 、 お よ び /ま た は 他 の 病 原 体 か ら の 一 定 の 抗 原 分 子 の 抽 出 が 含 ま れ 得 る 。 サ ブ
ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン の 調 製 に よ り 、 全 病 原 体 の 病 原 性 を 中 和 し て ワ ク チ ン 自 体 を 非 感 染 性 に
す る こ と が で き る 。 例 に は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン （ ウ イ ル ス 表 面 血 球 凝 集 素 分 子 ） お
よ び ネ イ セ リ ア ・ メ ニ ン ジ タ イ デ ィ ス ワ ク チ ン （ 莢 膜 多 糖 分 子 ） が 含 ま れ る 。 利 点 に は 、
高 純 度 、 副 作 用 が 稀 で あ る こ と 、 お よ び 免 疫 の 特 異 性 が 高 い こ と が 含 ま れ る 。 よ り 安 全 に
産 生 す る 遺 伝 子 操 作 技 術 に よ っ て 、 タ ン パ ク 質 サ ブ ユ ニ ッ ト を 非 病 原 性 微 生 物 中 で 産 生 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
D.複 合 ワ ク チ ン
　 複 合 ワ ク チ ン を 産 生 す る た め に 、 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 抗 原 を 他 の 分 子 と 抱 合 す る こ と
が で き る 。 そ れ 自 体 に よ っ て 免 疫 原 性 が 低 い こ と が 見 出 さ れ た 多 糖 は 、 一 旦 免 疫 原 性 タ ン
パ ク 質 と 抱 合 す る と 非 常 に 良 好 な 免 疫 原 と な る こ と が 示 さ れ て い る （ 米 国 特 許 第 4,695,62
4号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） 。 複 合 ワ ク チ ン を 使 用 し て 、 抗 原 ポ リ ペ
プ チ ド の 免 疫 原 性 を 増 強 す る こ と も で き る 。 複 合 ワ ク チ ン は 、 糖 脂 質 、 多 糖 類 、 お よ び 他
の ポ リ ペ プ チ ド な ど の 免 疫 学 的 特 徴 を 増 強 す る た め に 、 一 定 の ペ プ チ ド の 免 疫 学 的 特 徴 を
使 用 す る 。 本 発 明 の 特 定 の 態 様 は 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫
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原 性 を 増 強 す る た め の 抱 合 体 の 使 用 を 意 図 す る 。 複 合 ワ ク チ ン の 例 は 、 米 国 特 許 第 6,309,
646号 ； 米 国 特 許 第 6,299,881号 ； 米 国 特 許 第 6,248,334号 ； 米 国 特 許 第 6,207,157号 ； お よ
び 米 国 特 許 第 5,623,057号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） で 見 出 す こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
E.ウ イ ル ス 様 粒 子 （ VLP） ワ ク チ ン
　 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 、 VLPワ ク チ ン と 組 み 合 わ せ て 使 用 す
る こ と が で き る 。 多 数 の ウ イ ル ス 種 で は 、 核 酸 の 非 存 在 下 で ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を ア セ ン
ブ リ し て 、 い わ ゆ る ウ イ ル ス 様 粒 子 （ す な わ ち 、 VLP） を 形 成 す る こ と が で き る 。 同 様 に
、 通 常 ウ イ ル ス コ ア を 形 成 す る た め に 核 酸 を 共 に 組 み 込 む タ ン パ ク 質 を 、 核 酸 の 非 存 在 下
で ア セ ン ブ リ し て い わ ゆ る コ ア 様 粒 子 （ CLP） を 形 成 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス ゲ ノ ム
の 非 存 在 下 で の ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の 集 合 物 （ ま た は 修 飾 も し く は キ メ ラ ウ イ ル ス タ ン パ
ク 質 ） を 命 名 す る た め に 、 用 語 「 ウ イ ル ス 様 粒 子 」 お よ び 「 コ ア 様 粒 子 」 を 使 用 す る 。 こ
れ ら の 粒 子 の 文 脈 に お け る 抗 原 ペ プ チ ド の 付 加 は 、 経 口 ま た は 他 の 粘 膜 投 与 経 路 の た め の
ワ ク チ ン の 開 発 で 特 に 有 用 で あ り 得 る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,667,782号 （ 参 照 と し て 本
明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。 本 発 明 の 他 の 態 様 で は 、 ビ ロ ソ ー ム を 使 用 す
る こ と も で き る 。 ビ ロ ソ ー ム 組 成 物 お よ び 方 法 の 例 を 、 米 国 特 許 第 4,148,876号 ； 米 国 特
許 第 4,406,885号 ； 米 国 特 許 第 4,826,687号 ； お よ び Kaneda,2000（ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本
明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） で 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
F.細 胞 媒 介 性 ワ ク チ ン
　 別 の 抗 原 提 示 方 法 は 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド の た め の 発 現 伝 達
体 ま た は 送 達 伝 達 体 （ delivery vehicle） と し て 遺 伝 子 操 作 さ れ た 細 胞 を 使 用 す る こ と で
あ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う に 、 被 験 体 ま た は 他 の ド ナ ー か ら 細 胞 を 単 離 し 、 抗
原 を 発 現 す る 遺 伝 子 構 築 物 で 形 質 転 換 す る こ と が で き る 。 選 択 後 、 必 要 に 応 じ て 抗 原 発 現
細 胞 を 培 養 す る 。 次 い で 、 こ れ ら の 細 胞 が 抗 原 を 発 現 し て 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 場 合 、 細 胞
を 被 験 体 に 移 入 ま た は 再 移 入 す る こ と が で き る （ 米 国 特 許 第 6,228,640号 ； 米 国 特 許 第 5,9
76,546号 ； お よ び 米 国 特 許 第 5,891,432号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ
る ） を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 細 胞 媒 介 性 ワ ク チ ン に は 、 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） を 含 む ワ ク チ ン が 含
ま れ 得 る 。 通 常 ま た は 優 先 的 に ク ラ ス II主 要 組 織 適 合 分 子 ま た は 遺 伝 子 複 合 体 で 免 疫 細 胞
に 抗 原 を 表 示 ま た は 提 示 す る 細 胞 は 、 「 抗 原 提 示 細 胞 」 で あ る 。 分 泌 分 子 ま た は 可 溶 性 分
子 （ 例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン お よ び ア ジ ュ バ ン ト な ど ） も ま た 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 補
助 ま た は 増 強 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 分 子 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 種 々 の 例 を 、
本 明 細 書 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 樹 状 細 胞 （ DC） は 、 一 次 お よ び 二 次 免 疫 応 答 の 両 方 の 刺 激 に お い て 有 効 で あ る 強 力 な 抗
原 提 示 細 胞 で あ る の で 、 細 胞 媒 介 性 ワ ク チ ン 接 種 に 使 用 す る こ と が で き る 細 胞 型 で あ る （
Steinman,1999； Celluzzi and Falo,1997） 。 本 発 明 の 抗 原 組 成 物 で の 樹 状 細 胞 の 曝 露 ま
た は 形 質 転 換 に よ り 、 典 型 的 に は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 HSV-1ま た
は HSV-2） に 特 異 的 な 強 力 な 免 疫 応 答 が 誘 発 さ れ る こ と が 本 発 明 で 意 図 さ れ る 。 特 定 の 態
様 で は 、 APCへ の 提 示 前 に 抗 体 と 抗 原 を 反 応 さ せ る か コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
G.食 用 ワ ク チ ン
　 食 用 ワ ク チ ン は 、 感 染 症 、 病 原 体 、 生 物 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 ま た は 非 感 染 性 疾 患 （ 自 己
免 疫 疾 患 な ど ） に 対 し て 防 御 性 を 示 す 抗 原 の 送 達 で 使 用 さ れ る 食 用 植 物 ま た は 食 品 で あ る
。 特 に 、 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の メ ン バ ー に 対 し て 免 疫 化 状 態 を 誘 導 す る 食 用 ワ
ク チ ン を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 少 な く と も 1つ の 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、
ま た は そ の 断 片 の コ ー ド 配 列 を 含 む 遺 伝 子 構 築 物 ま た は キ メ ラ 遺 伝 子 構 築 物 、 遺 伝 子 構 築
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物 ま た は キ メ ラ 遺 伝 子 構 築 物 で 形 質 転 換 さ れ た 植 物 細 胞 お よ び ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 、
な ら び に こ れ ら の 植 物 細 胞 お よ び ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 由 来 の 食 用 ワ ク チ ン の 調 製 方 法
も 含 み 得 る 。 方 法 の 例 に つ い て は 、 米 国 特 許 出 願 第 20020055618号 な ら び に 米 国 特 許 第 5,9
14,123号 ； 米 国 特 許 第 6,034,298号 ； 米 国 特 許 第 6,136,320号 ； 米 国 特 許 第 6,444,805号 ；
お よ び 米 国 特 許 第 6,395,964号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。
本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 食 用 ワ ク チ ン お よ び 食 用 ワ ク チ ン を 含 む 組 成 物 で の 疾 患 ま た は 感
染 症 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 多 数 の 植 物 が 食 用 ワ ク チ ン の 産 生 に 有 用 で あ り 、 タ バ コ 、 ト マ ト 、 ジ ャ ガ イ モ 、 ナ ス 、
ペ ピ ー ノ 、 ヤ ム イ モ 、 ダ イ ズ 、 エ ン ド ウ 、 サ ト ウ ダ イ コ ン 、 レ タ ス 、 ピ ー マ ン 、 セ ロ リ 、
ニ ン ジ ン 、 ア ス パ ラ ガ ス 、 タ マ ネ ギ 、 グ レ ー プ バ イ ン 、 マ ス ク メ ロ ン 、 イ チ ゴ 、 イ ネ 、 ヒ
マ ワ リ 、 ナ タ ネ /カ ノ ー ラ 、 コ ム ギ 、 カ ラ ス ム ギ 、 ト ウ モ ロ コ シ 、 綿 、 ク ル ミ 、 ト ウ ヒ /針
葉 樹 、 ポ プ ラ 、 お よ び リ ン ゴ が 含 ま れ る 。 食 用 ワ ク チ ン に は 、 プ ロ モ ー タ ー お よ び 本 発 明
の ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 核 酸 構 築 物 で 形 質 転 換 し た 植 物 細 胞 が 含 ま れ 得 る 。 配
列 は 、 選 択 的 に 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド に 融 合 し た コ レ ラ 毒 素 サ ブ ユ ニ ッ ト Bペ プ チ ド を 含 む
キ メ ラ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 。 本 発 明 の 植 物 プ ロ モ ー タ ー に は 、 CaMV 35S、 パ パ イ ン 、
mas、 お よ び 粒 子 結 合 デ ン プ ン シ ン タ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 さ ら に 有 用 な プ ロ モ ー タ ー お よ び エ ン ハ ン サ ー は 、 国 際 公 開 公 報 第 99/54452号 （ 参
照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 食 用 ワ ク チ ン を 、 疾 患 ま た は 感 染 症 を 罹 患 し て い る か そ の 危 険 性 の あ る 哺 乳 動
物 に 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 食 用 ワ ク チ ン を 、 経 口 投 与 す る （ 例 え ば 、 本 発
明 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 の 消 費 ） 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 は 、 植 物 の 一 部 、 抽 出 物
、 ジ ュ ー ス 、 液 体 、 粉 末 、 ま た は 錠 剤 の 形 態 で あ り 得 る 。 食 用 ワ ク チ ン を 、 経 鼻 経 路 を 介
し て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
H.生 ベ ク タ ー ワ ク チ ン
　 別 の 態 様 で は 、 弱 毒 化 お よ び /ま た は 非 病 原 性 微 生 物 （ 例 え ば 、 同 一 ま た は 異 な る 微 生
物 中 で 発 現 す る 本 発 明 の ペ プ チ ド ま た は 抗 原 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 核 酸 を
含 む ウ イ ル ス ま た は 細 菌 ） を 含 む 生 ベ ク タ ー ワ ク チ ン を 調 製 す る こ と が で き る 。 「 担 体 ワ
ク チ ン 」 お よ び 「 生 抗 原 送 達 系 」 と も 呼 ば れ る 生 ベ ク タ ー ワ ク チ ン は 、 ワ ク チ ン 学 の 刺 激
的 且 つ 多 様 な 領 域 を 含 む （ Levine et al,1990； Morris et al.,1992； Barletta et al.,1
990； Dougan et al.,1987； お よ び Curtiss et al.,1989； 米 国 特 許 第 5,783,196号 ； 米 国
特 許 第 5,648,081号 ； お よ び 米 国 特 許 第 6,413,768号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み
入 れ ら れ る ） ） 。 こ の ア プ ロ ー チ で は 、 別 の 微 生 物 の 防 御 的 外 来 抗 原 を 発 現 し 、 こ の 抗 原
を 免 疫 系 に 送 達 さ せ る こ と に よ っ て 、 防 御 免 疫 応 答 が 刺 激 さ れ る よ う に 、 生 ウ イ ル ス ま た
は 細 菌 ワ ク チ ン を 修 飾 す る 。 普 及 し て い る 生 細 菌 ベ ク タ ー に は 、 特 に 、 弱 毒 化 サ ル モ ネ ラ
属 （ Levine et al.,1990； Morris et al.,1992； Dougan et al.,1987； お よ び Curtiss et
 al.,1989） 、 カ ル メ ッ ト -ゲ ラ ン 菌 （ Barletta et al.,1990） 、 エ ル シ ニ ア ・ エ ン テ ロ コ
リ テ ィ カ （ Van Damme et al.,1992） 、 V.コ レ ラ O1（ Viret et al.,1993） ） 、 お よ び 大 腸
菌 （ Hale,1990） が 含 ま れ る 。 関 連 病 原 体 の 防 御 抗 原 を 発 現 す る 生 ベ ク タ ー /ワ ク チ ン と し
て の 弱 毒 化 生 物 の 使 用 は 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
I.弱 毒 化 病 原 体 ワ ク チ ン
　 特 定 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 、 抗 原 を コ ー ド す る か 、 発 現 す る か 、 こ れ に
結 合 す る こ と が で き る 弱 毒 化 病 原 体 ま た は 細 胞 に 組 み 込 む か 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 遺
伝 子 操 作 、 病 原 体 の 培 養 条 件 の 変 更 、 病 原 体 の 処 置 （ 化 学 的 ま た は 熱 に よ る 不 活 化 ま た は
他 の 手 段 な ど ） に よ っ て 弱 毒 化 を 行 う こ と が で き る 。 弱 毒 化 病 原 体 に よ っ て コ ー ド さ れ た
抗 原 は 、 発 現 ま た は 曝 露 さ れ た 場 合 に 免 疫 応 答 を 誘 導 し 、 抗 原 が 由 来 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス 科 の 一 つ ま た は 複 数 の メ ン バ ー ま た は 関 連 生 物 由 来 の ウ イ ル ス に 対 し て 動 物 ま た は ヒ ト
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が 防 御 お よ び /ま た は 治 療 す る こ と が で き る 抗 原 で あ る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 、 こ れ
を コ ー ド す る DNAに よ っ て 弱 毒 化 病 原 体 に 移 入 す る こ と が で き る 。 方 法 お よ び 組 成 物 の 例
に つ い て は 、 米 国 特 許 第 5,922,326号 ； 米 国 特 許 第 5,922,326号 ； 米 国 特 許 第 5,607,852号
、 お よ び 米 国 特 許 第 6,180,110号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
J.死 滅 病 原 体 ワ ク チ ン
　 抗 原 を 、 死 滅 ま た は 不 活 化 病 原 体 ま た は 細 胞 と 組 み 合 わ せ る こ と も で き る 。 死 滅 病 原 体
ワ ク チ ン に は 、 非 生 存 性 と な る よ う に 処 理 し た （ 不 活 化 し た ） 野 生 型 病 原 体 ま た は 密 接 に
関 連 す る 病 原 体 の 調 製 物 が 含 ま れ る 。 不 活 化 方 法 に は 、 病 原 体 の 熱 死 滅 が 含 ま れ る 。 熱 死
滅 の 1つ の 利 点 は 、 外 来 の 残 渣 を 放 出 せ ず に タ ン パ ク 質 の 高 次 構 造 を 変 化 さ せ る こ と が で
き る の で 免 疫 原 性 が 特 異 的 で あ る が 、 免 疫 原 性 分 子 が 多 糖 類 で あ る ワ ク チ ン に 有 用 で あ る
と い う 点 で あ る 。 別 の 死 滅 方 法 に は 、 有 毒 残 渣 を 残 存 し 得 る が 、 タ ン パ ク 質 高 次 構 造 が 有
意 に 変 化 し な い で 免 疫 原 特 異 性 が 保 存 さ れ る 化 合 物 （ β -プ ロ ピ オ -ラ コ ン ま た は ホ ル ム ア
ル デ ヒ ド ） が 含 ま れ る 。 死 滅 病 原 体 ワ ク チ ン を 、 本 明 細 書 に 記 載 の 他 の ワ ク チ ン 伝 達 体 と
組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 方 法 お よ び 組 成 物 の 例 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 6,30
3,130号 、 米 国 特 許 第 6,254,873号 、 米 国 特 許 第 6,129,920号 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,523,088
号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
K.ヒ ト 化 抗 体
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 、 そ の 断 片 、 ま た は 模 倣 物 を 使 用 し て 、 ワ ク チ ン で 使 用 す る た め
の 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 産 生 す る こ と が で き る 。 抗 イ デ ィ オ タ イ プ ワ ク チ ン で は 、 免 疫
原 は 、 病 原 体 の 抗 原 分 子 に 対 し て 惹 起 す る 第 2の 抗 体 の Fab末 端 に 対 す る 抗 体 で あ る 。 抗 イ
デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の Fab末 端 は 、 病 原 体 の 抗 原 分 子 と 同 一 の 抗 原 形 状 を 有 し 、 抗 原 と し て
使 用 す る こ と が で き る （ 例 と し て 、 米 国 特 許 第 5,614,610号 お よ び 米 国 特 許 第 5,766,588号
を 参 照 の こ と ） 。 本 明 細 書 で 使 用 す る た め の 「 ヒ ト 化 」 抗 体 は 、 一 つ ま た は 複 数 の 選 択 さ
れ た ア ミ ノ 酸 が ヒ ト 抗 体 で よ り 一 般 的 に 認 め ら れ る ア ミ ノ 酸 と 交 換 さ れ た 非 ヒ ト 種 由 来 の
抗 体 で あ り 得 る 。 日 常 的 な 組 換 え 技 術 （ 特 に 、 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 ） の 使 用 に よ っ て こ れ
を 容 易 に 実 施 す る こ と が で き る 。 ヒ ト 化 抗 体 を 、 下 記 の 受 動 免 疫 化 因 子 と し て 使 用 す る こ
と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
III.抗 原 ス ク リ ー ニ ン グ 法
　 免 疫 応 答 を 起 こ す 能 力 に つ い て の 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 は 、 （ i） （ a） PCRに よ
っ て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 増 幅 す る こ と 、 （ b） 遺 伝 子 ア セ ン ブ リ に よ っ て 前 記 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 構 築 す る こ と 、 （ c） 公 知 の 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は 公 知 の 抗
原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 修 飾 す る こ と 、
（ d） 公 知 の 抗 原 配 列 の ホ モ ロ グ も し く は こ の よ う な ホ モ ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド を 得 る こ と 、 ま た は （ e） 公 知 の 抗 原 配 列 の ホ モ ロ グ も し く は こ の よ う な ホ モ ロ グ を
コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 て 、 前 記 ホ モ ロ グ の ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は こ の よ う な ホ
モ ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 修 飾 す る こ と に よ っ て 、
少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 と 、 （ ii） 試
験 ポ リ ペ プ チ ド が 抗 原 性 で あ る か 、 ま た は 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ
ー ド す る か ど う か を 決 定 す る の に 適 切 な 条 件 下 で 試 験 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 試 験 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 試 験 す る 工 程 と を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 疾 患 ま た は 感 染 症 に 対 す る 防 御 の た め の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 直 鎖 状 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 混 合 物 の 試 験 に よ っ て ポ リ ペ プ チ ド を 同 定 す る 工 程 を 含 み
得 る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列
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番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、
配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ：
32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番
号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配
列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66
、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号
： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列
番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100
、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配
列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の う ち 少 な く と も 1つ の ポ リ
ペ プ チ ド ま た は そ の 断 片 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 修 飾 す る こ と 、 ま た は そ の ホ モ ロ グ を 得 る こ と
に よ っ て 、 試 験 ポ リ ペ プ チ ド を 得 る 工 程 を 含 み 得 る 。 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 修 飾 さ れ た
配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、
配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ：
24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番
号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配
列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58
、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号
： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列
番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、
配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号
： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114
お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の う ち 少 な く と も 1つ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は そ の 断 片 を 含
む 試 験 ポ リ ペ プ チ ド も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 他 の 態 様 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配
列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18
、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号
： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列
番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、
配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ：
64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番
号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配
列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98
、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配
列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116の 配 列 ま た
は そ の 断 片 を 有 す る 少 な く と も 1つ の ポ リ ペ プ チ ド の 修 飾 ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は そ の ホ モ
ロ グ を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 、 ま た は 配 列
番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列
番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、
配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ：
35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番
号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配
列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69
、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号
： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列
番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103
、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113お よ
び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 115の う ち 少 な く と も 1つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は そ の 断 片
を 修 飾 す る こ と を 含 む 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 も 含 み 得 る 。 種 々 の 態 様 で は 、 ス

10

20

30

40

50

(35) JP 2006-500035 A 2006.1.5



ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 抗 原 性 で あ る 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 原 ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る 少 な く と も 1つ の 試 験 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 同 定 す る 工 程 を さ ら に 含
み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 記 載 の 方 法 は 、 同 定 さ れ た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド を 薬 学 的 組 成 物 中 に 含 め る 工 程 を 含 み 得 る 。 方 法 は ま た 、 被 験 体 に ワ ク チ ン
接 種 す る た め に 同 定 さ れ た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド を 使 用 す る 工 程 も 含 み 得 る 。 一 定 の 局 面 で は 、 被 験 体 に ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 特
に HSV-1ワ ク チ ン を 接 種 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 被 験 体 に 、 非 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 疾 患
ワ ク チ ン を 接 種 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 さ ら な る 態 様 は 、 公 知 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 お よ び /ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の ス ク リ ー
ニ ン グ 方 法 に よ っ て 抗 原 性 を 示 す と 決 定 さ れ た 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド ま た は 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド
を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 得 る 工 程 と 、 ワ ク チ ン 組 成 物 中 に ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 め る 工 程 と を 含 む 、 ワ ク チ ン の 調 製 方 法 を 含 む 。 記 載 の ワ ク チ ン の 調
製 お よ び 被 験 体 へ の ワ ク チ ン 接 種 に よ る 被 験 体 の ワ ク チ ン 接 種 で ワ ク チ ン 組 成 物 を 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
IV.ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原
　 本 発 明 の 抗 原 を 、 典 型 的 に は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の メ ン バ ー 、 特 に 、 ア ル フ ァ ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス 亜 科 （ す な わ ち 、 HSV-1、 HSV-2、 VZV、 お よ び BHV） か ら 単 離 す る 。 特 定 の 態 様
で は 、 本 発 明 の 脊 椎 動 物 の 免 疫 化 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス コ ー ド 配 列 の ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む
発 現 構 築 物 を 含 む 。 種 々 の 態 様 で は 、 DNA発 現 構 築 物 は 、 典 型 的 に は 、 完 全 な 遺 伝 子 （ プ
ロ モ ー タ ー 、 コ ー ド 配 列 、 お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー ） を 含 む 直 鎖 状 発 現 エ レ メ ン ト （ 「 LEE
」 ） お よ び /ま た は 環 状 発 現 エ レ メ ン ト （ 「 CEE」 ） の 文 脈 で あ り 得 る 。 こ れ ら の LEEお よ
び CEEを 、 細 胞 ま た は イ ン タ ク ト な 生 物 中 に 直 接 移 入 し て 発 現 さ せ て 、 標 準 的 な 超 ら せ ん
複 製 プ ラ ス ミ ド 由 来 の も の に 匹 敵 す る 発 現 レ ベ ル を 得 る こ と が で き る （ Sykes and Johnst
on,1999） 。 特 定 の 態 様 で は 、 HSV（ 例 え ば 、 HSV-1お よ び HSV-2） の 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 提
供 す る 。 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー 免 疫 化 （ 本 明 細 書 中 、 ELI） は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ
る （ 米 国 特 許 第 5,703,057号 （ 特 に 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） 。 特 定 の 態
様 で は 、 本 発 明 は 、 事 実 上 任 意 の 病 原 体 に 適 用 可 能 で あ り 、 病 原 体 の 生 成 物 学 的 性 質 に つ
い て の 知 識 を 必 要 と し な い ELI法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 当 業 者 に 一 般 的 に 受 け 入 れ ら
れ て お り 、 任 意 の 病 原 体 の 全 て の 可 能 な ポ リ ペ プ チ ド ベ ー ス の 決 定 基 が そ の ゲ ノ ム 中 で コ
ー ド さ れ る と い う 過 程 を 操 作 す る 。 本 発 明 者 ら は 、 以 前 に 、 病 原 体 の 全 て の ポ リ ペ プ チ ド
ベ ー ス の 決 定 基 を 提 示 す る ゲ ノ ム 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 使 用 し た ワ ク チ ン の 同 定 方 法 を 考 案
し た （ 米 国 特 許 第 5,703,057号 ） 。 こ の 方 法 は 、 有 利 に な る よ う に 先 入 観 の 無 い 体 系 的 様
式 で ゲ ノ ム を 介 し て 免 疫 学 的 試 薬 を 分 類 す る た め に 遺 伝 子 免 疫 化 の 簡 潔 さ を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 当 業 者 に 周 知 の 技 術 お よ び 方 法 を 使 用 し て 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 調 製 す る （ Sambrook et 
al.,2001） 。 病 原 体 の ゲ ノ ム 配 列 は 、 知 ら れ て い て も 知 ら れ て い な く て も 良 い 。 し た が っ
て 、 実 質 的 に 病 原 体 （ 例 え ば 、 HSV-1） の 全 ゲ ノ ム を 提 示 す る DNA（ ま た は cDNA） が 得 ら れ
る 。 約 10 5 （ 約 18× ゲ ノ ム サ イ ズ ） 個 の メ ン バ ー の ラ イ ブ ラ リ ー を 得 る た め に 、 物 理 的 断
片 化 ま た は 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ に よ っ て DNAを あ る 長 さ の セ グ メ ン ト に 破 壊 す る 。 次
い で 、 被 験 体 へ の ラ イ ブ ラ リ ー ま た は サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー の 精 製 DNAの 接 種 お よ び 病 原 体 で
の 被 験 体 の 攻 撃 誘 発 に よ り ラ イ ブ ラ リ ー を 試 験 し 、 病 原 体 で の 攻 撃 誘 発 か ら の 被 験 体 の 免
疫 防 御 は 感 染 に 対 す る 防 御 免 疫 応 答 を 付 与 す る ク ロ ー ン を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 態 様 で は 、 （ a） ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の メ ン バ ー の 核 酸 （ 例 え ば 、
ゲ ノ ム DNA） か ら 調 製 し た 配 列 特 異 的 直 鎖 状 発 現 エ レ メ ン ト ラ イ ブ ラ リ ー を 調 製 す る 工 程
と 、 （ b） 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー の 少 な く と も 1つ の LEEを 含 む 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 動 物
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に 投 与 す る 工 程 と 、 （ c） 前 記 動 物 中 で 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 発 現 さ せ
る 工 程 と を 含 む 方 法 に よ っ て ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 得 る こ と が で き る 。 発 現 ラ イ ブ ラ リ
ー は 、 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号
： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 21、 配 列
番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 33、
配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ：
45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番
号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 67、 配
列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79
、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号
： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 101、 配
列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配 列 番 号 ： 111、 配 列 番
号 ： 113お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 115の 配 列 、 そ の 相 補 物 、 断 片 、 ま た は 密 接 に 関 連 す
る 配 列 を 有 す る 少 な く と も 一 つ ま た は 複 数 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 得 る 。 配 列 番 号 ： 1
、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ：
25、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 41、 配 列 番
号 ： 45、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 53、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配
列 番 号 ： 65、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 83
、 配 列 番 号 ： 87、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 99、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番
号 ： 107、 配 列 番 号 ： 111お よ び 配 列 番 号 ： 113の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 本 明 細 書 に 記 載 の E
LIお よ び 関 連 技 術 を 使 用 し て 同 定 さ れ る 例 示 的 遺 伝 子 断 片 を 示 す 。 さ ら に 、 配 列 番 号 ： 3
、 配 列 番 号 ： 7、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 19、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号
： 27、 配 列 番 号 ： 31、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 47、 配 列
番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 71、
配 列 番 号 ： 77、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ：
97、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 105お よ び 配 列 番 号 ： 115の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 本 明 細
書 に 記 載 の ELIお よ び 関 連 技 術 を 使 用 し て 同 定 さ れ る 例 示 的 全 長 遺 伝 子 配 列 の 代 表 で あ る
。 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 、 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー ま た は 任 意 の 他 の 適 切 な 発 現 構 築 物 中 で ク
ロ ー ン 化 す る こ と が で き る 。 構 築 物 は 、 ユ ビ キ チ ン 遺 伝 子 に 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 連 結 す る よ う に デ ザ イ ン さ れ た ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス /マ ウ ス ユ ビ キ チ ン /抗 原 融 合 タ
ン パ ク 質 を 産 生 す る よ う に 配 置 し た マ ウ ス ユ ビ キ チ ン ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 を
含 み 得 る 。 ベ ク タ ー は 、 真 核 細 胞 中 で 作 動 可 能 な プ ロ モ ー タ ー （ 例 え ば 、 CMVプ ロ モ ー タ
ー ） ま た は 任 意 の 他 の 適 切 な プ ロ モ ー タ ー を 含 み 得 る 。 こ の よ う な 方 法 で は 、 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 、 筋 肉 内 注 射 、 皮 内 注 射 、 も し く は 上 皮 注 射 ま た は 微 粒 子 銃 に よ っ て 投 与 す る こ
と が で き る 。 同 様 に 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 静 脈 内 、 皮 下 、 病 変 内 、 腹 腔 内 、 経 口 も し く
は 他 の 粘 膜 、 ま た は 吸 入 投 与 経 路 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 特 定 の 例 示
的 態 様 で は 、 上 皮 注 射 /遺 伝 子 銃 に よ っ て 少 な く と も 0.0025μ g～ 5.0μ gの ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を 投 与 す る こ と が で き る 。 筋 肉 内 注 射 に よ っ て 少 な く と も 0.1μ g～ 50μ gの ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 投 与 す る こ と も で き る 。 い く つ か の 場 合 、 第 1の 投 与 後 少 な く と も 約 2週 間 ま た は
そ れ 以 上 で 第 2の 投 与 （ 例 え ば 、 筋 肉 内 注 射 お よ び /ま た は 上 皮 注 射 ） を 行 う こ と が で き る
。 こ れ ら の 方 法 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ
ル ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ま た は ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 含
ま れ る 、 ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー ） に ク ロ ー ン 化 す る こ と が で き る が 、 そ の 必 要 は な い 。 本
明 細 書 に 開 示 さ れ て い る か 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 他 の 方 法 で ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る こ と
も で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 で は 、 （ a） ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 ま た は そ の 断 片 を コ ー ド す る 少 な く
と も 1つ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る 工 程 と 、 （ b） 一 つ ま た は 複 数
の 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー の ORFを 含 む 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 動 物 に 投 与 す る 工 程 と 、 （ c）
動 物 中 で 一 つ ま た は 複 数 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 発 現 さ せ る 工 程 と を 含 む 方 法 に よ っ て
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ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 得 る こ と が で き る 。 一 つ ま た は 複 数 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 一 つ
ま た は 複 数 の ベ ク タ ー に 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ま た は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 得 る 方 法 は 、 （ a） 少 な く と も 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
抗 原 ま た は そ の 抗 原 断 片 の 薬 学 的 組 成 物 を 調 製 す る 工 程 と 、 （ b） 少 な く と も 1つ の 抗 原 ま
た は 断 片 を 動 物 に 投 与 す る 工 程 と を 含 み 得 る 。 筋 肉 内 注 射 、 静 脈 内 注 射 、 皮 下 注 射 、 皮 内
注 射 、 上 皮 注 射 、 吸 入 、 経 口 、 も し く は 他 の 粘 膜 経 路 に よ っ て 抗 原 を 投 与 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 （ a） ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 か ら 選 択 し た ウ イ ル ス の ゲ ノ ム DNAか ら 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 調
製 す る 工 程 と 、 （ b） 一 つ ま た は 複 数 の ラ イ ブ ラ リ ー の 成 分 を 含 む 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担
体 を 免 疫 応 答 の 誘 導 に 有 効 な 量 で 動 物 に 投 与 す る 工 程 と 、 （ c） 免 疫 応 答 を 誘 導 す る ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 す る 工 程 と 、 動 物 中 の 免 疫 応 答 が ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス 感 染 に 対 し て 防 御 性 を 示 す こ と と を 含 む 、 非 ヒ ト 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の
メ ン バ ー （ 特 に 、 HSV-1） に 対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す の に 有 効 な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 得 る 方 法 も ま た 本 明 細 書 に 記 載 す る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス で の 動 物
の 攻 撃 誘 発 に よ っ て ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 対 す る 免 疫 耐 性 に つ い て 動 物 を 試 験 す る 工 程
を さ ら に 含 み 得 る 。 い く つ か の 場 合 、 ゲ ノ ム DNAを 物 理 的 ま た は 制 限 酵 素 に よ っ て 断 片 化
し た 。 DNA断 片 は 、 平 均 し て 約 300～ 1500塩 基 対 長 で あ り 得 る 。 い く つ か の 場 合 、 ラ イ ブ ラ
リ ー 中 の 各 成 分 は 、 ユ ビ キ チ ン 遺 伝 子 に 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 連 結 す る よ
う に デ ザ イ ン さ れ た マ ウ ス ユ ビ キ チ ン 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 得 る が 、
全 て の 場 合 で こ れ は 必 要 と い う わ け で は な い 。 い く つ か の 場 合 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 約 4～
約 400個 ま た は そ れ 以 上 の ORFを 含 み 得 る が 、 よ り 特 定 の 場 合 、 ラ イ ブ ラ リ ー は 1× 10 5 個 の
ORFを 有 し 得 る 。 い く つ か の 好 ま し い 方 法 で は 、 読 み 取 り 枠 の 約 0.01μ gか ら 約 5μ gの DNA
を 動 物 に 投 与 す る 。 い く つ か の 状 況 で は 、 筋 肉 内 注 射 ま た は 上 皮 注 射 に よ っ て ゲ ノ ム DNA
、 遺 伝 子 、 ま た は cDNAを 導 入 す る 。 こ れ ら の プ ロ ト コ ー ル の い く つ か の 変 形 形 態 で は 、 発
現 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 脊 椎 動 物 細 胞 中 で 発 現 す る DNAに 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た プ ロ モ ー タ ー
を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 願 は 、 （ a） 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の PCR増 幅 ゲ ノ ム DNAか ら ORF発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 調
製 す る 工 程 と 、 （ b） 一 つ ま た は 複 数 の ラ イ ブ ラ リ ー の ORFを 含 む 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体
を 免 疫 応 答 の 誘 導 に 有 効 な 量 で 動 物 に 投 与 す る 工 程 と 、 （ c） 免 疫 応 答 を 誘 導 す る ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を ラ イ ブ ラ リ ー か ら 選 択 す る 工 程 と 、 （ d） 真 核 生 物 ま た は 原 核 生 物 発 現
系 な ど の 細 胞 培 養 物 中 で ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 発 現 さ せ る 工 程 と 、 （ e） 細 胞 培 養 物 中
で 発 現 し た ポ リ ペ プ チ ド を 精 製 す る 工 程 と を 含 む 、 脊 椎 動 物 の 感 染 症 か ら の 防 御 を 付 与 す
る 抗 原 の 調 製 方 法 も 開 示 す る 。 し ば し ば 、 こ れ ら の 方 法 は 、 一 つ ま た は 複 数 の ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス ま た は 他 の 病 原 体 で の 動 物 の 攻 撃 誘 発 に よ っ て 感 染 に 対 す る 免 疫 耐 性 に つ い て 動 物
を 試 験 す る 工 程 を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 （ a） ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の 選 択 さ れ た メ ン バ ー で 攻
撃 誘 発 し た 場 合 に HSVま た は 科 の 他 の メ ン バ ー の 感 染 に 対 し て 免 疫 耐 性 を 付 与 す る HSV抗 原
を 同 定 す る 工 程 と 、 （ b） 工 程 （ a） で 同 定 し た 抗 原 を 使 用 し て 脊 椎 動 物 に 免 疫 応 答 を 引 き
起 こ す 工 程 と 、 （ c） 動 物 中 に 産 生 さ れ た 抗 体 を 得 る 工 程 を 含 む 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原
に 対 す る 抗 体 の 調 製 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 免 疫 原 性 を 示 す が 必 ず し も ワ ク チ ン と し て 防 御 し な い ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 調 製 方 法 に 関 す る 。 例 え ば 、 ヘ ル ペ ス 特 異 的 抗 体 は 、 研 究 分
析 、 診 断 、 ま た は 抗 体 療 法 で 有 用 で な け れ ば な ら な い 。 同 定 さ れ た 抗 原 で の 動 物 の 免 疫 化
に よ り 抗 体 が 産 生 さ れ 得 る か 、 抗 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 発 現 に よ り 抗 体 が 産 生 さ れ 得 る
。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 体 の 他 の 産 生 方 法 で は 、 同 定 さ れ た 抗 原 を フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ ー の
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パ ニ ン グ に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 手 順 に よ り 、 イ ン ビ ト ロ で 一 本 鎖 フ ァ ー ジ デ ィ ス
プ レ イ 抗 体 が 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
A.核 酸
　 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 組 成 物 お よ び 脊 椎 動 物 中 で 防 御 免
疫 応 答 を 誘 導 す る た め の こ れ ら の 組 成 物 の 使 用 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 の 態 様 で は 、 動 物 を
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 で 攻 撃 誘 発 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 お よ び ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド な ら び に そ の 断 片 を 提 供 す る 。 他 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ
チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 原 核 細 胞 ま た は 真 核 細 胞
で 発 現 す る こ と が で き る 。 発 現 し た ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 断 片 を 、 脊 椎 動 物 の
ワ ク チ ン 接 種 ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド 断 片 で 免 疫 反 応 性
を 示 す 抗 体 の 作 製 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 と し て 使 用 す る た め に 精 製 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の 任 意 の 特 定 の ウ イ ル ス の 遺 伝 子 に そ の 範 囲 が 限 定 さ れ
な い 。 当 業 者 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 核 酸 を 使 用 し て 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の 関 連 ホ モ ロ グ
を 容 易 に 同 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 本 明 細 書 に 開 示 の 特 定 の 核 酸 に 制 限 さ
れ な い こ と が 明 ら か で あ る 。 以 下 で 考 察 す る よ う に 、 特 定 の 「 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 」 遺 伝 子
ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 断 片 は 、 種 々 の 異 な る 塩 基 を 含 み 、 本 明 細 書 に 開 示 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 と 機 能 的 に 区 別 不 可 能 で あ り 、 い く つ か の 場 合 構 造 的 に 区 別 不 可 能 で あ る 対 応
す る ポ リ ペ プ チ ド を な お さ ら に 産 生 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
1.ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸
　 本 発 明 は 、 脊 椎 動 物 に お い て 防 御 免 疫 応 答 を 誘 導 す る こ と が で き る 抗 原 ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 抗 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 体 ま た は 他 の
病 原 体 に 反 応 性 を 示 す 抗 体 を 作 製 す る た め の 抗 原 と し て 使 用 す る た め の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
を 提 供 す る 。 一 定 の 例 で は 、 抗 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 体 の 作 製 ま た は 他 の 病 原 体 に 反 応 性 を
示 す 抗 体 の 作 製 に お い て ワ ク チ ン と し て 使 用 さ れ る 特 定 の 抗 原 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ
チ ド ド メ イ ン ま た は 配 列 を コ ー ド す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 す る こ と
が 望 ま し い 。 本 発 明 の 核 酸 は 、 全 HSV遺 伝 子 ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の HSV配 列 の 任 意 の 他 の
断 片 を コ ー ド し 得 る 。 核 酸 は 、 特 定 の 生 物 の PCR増 幅 DNAに 由 来 し 得 る 。 し か し 、 他 の 態 様
で は 、 核 酸 は 、 ゲ ノ ム DNA、 相 補 DNA（ cDNA） 、 ま た は 合 成 DNAを 含 み 得 る 。 タ ン パ ク 質 は
、 ワ ク チ ン ま た は 抗 体 の 単 離 方 法 で 使 用 す る た め の 指 定 さ れ た 配 列 に 由 来 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 用 語 「 cDNA」 は 、 テ ン プ レ ー ト と し て 伝 令 RNA（ mRNA） を 使 用 し て 調 製 し た DNAを い う こ
と を 意 図 す る 。 ゲ ノ ム DNAテ ン プ レ ー ト か ら 増 幅 も し く は 合 成 さ れ た DNAま た は 非 プ ロ セ シ
ン グ も し く は 部 分 的 プ ロ セ シ ン グ RNAテ ン プ レ ー ト と 対 照 的 な cDNA使 用 の 利 点 は 、 cDNAは
主 に 対 応 す る タ ン パ ク 質 の 読 み 取 り 枠 （ ORF） を 含 む コ ー ド 配 列 を 含 む と い う 点 で あ る 。
全 長 ま た は 部 分 的 ゲ ノ ム 配 列 が 好 ま し い 場 合 （ 最 適 な 発 現 に 非 コ ー ド 領 域 が 必 要 な 場 合 な
ど ） 、 時 間 が か か り 得 る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 な お さ ら な る 態 様 で は 、 所 与 の 種 由 来 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 核 酸 配
列 が 僅 か に 異 な る に も か か わ ら ず 同 一 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 天 然 の 変 異 型 に よ っ て
提 示 す る こ と が で き る （ 以 下 の 表 1を 参 照 の こ と ） 。 さ ら に 、 あ る 種 由 来 の 所 与 の ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を 別 の コ ド ン を 使 用 し て 作 製 す る こ と が で き 、 こ れ に よ り 異 な る
核 酸 別 配 列 が 得 ら れ る が 同 一 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 願 で 使 用 さ れ る 、 用 語 「 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 」 は 、
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単 離 さ れ て 全 細 胞 核 酸 を 含 ま な い 核 酸 分 子 を い う 。 用 語 「 機 能 的 に 等 価 な コ ド ン 」 は 、 同
一 の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る コ ド ン （ ア ル ギ ニ ン ま た は セ リ ン の 6つ の コ ド ン （ 以 下 の 表 1）
な ど ） を い う た め に 本 明 細 書 で 使 用 さ れ 、 以 下 の ペ ー ジ で 考 察 さ れ る 生 物 学 的 に 等 価 な ア
ミ ノ 酸 を コ ー ド す る コ ド ン も い う 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 （ 表 １ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 遺 伝 コ ー ド の 縮 重 を 斟 酌 す る と 、 配 列 は 、 所 与 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 ま た は ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド の ヌ ク レ オ チ ド と 同 一 な 少 な く と も 約 50%、 通 常 少 な く と も 約 60%、 よ り 通 常 に
は 約 70%、 最 も 通 常 に は 約 80%、 好 ま し く は 少 な く と も 約 90%、 最 も 好 ま し く は 約 95%の ヌ ク
レ オ チ ド を 有 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 記 載 の 配 列 と 本 質 的
に 同 一 で あ る と 見 な す 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 記 載 の 配 列 と
本 質 的 に 同 一 の 配 列 を 、 標 準 的 な 条 件 下 で ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 成 分 を 含
む 核 酸 セ グ メ ン ト と ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る こ と が で き る 配 列 と 機 能 的 に 定 義 す る こ と も で
き る 。 用 語 「 密 接 に 関 連 す る 配 列 」 は 、 実 質 的 に 配 列 が 類 似 し て い る 配 列 ま た は 本 明 細 書
に 記 載 の 類 似 の 抗 原 応 答 を 行 う か 誘 発 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 を い う 。 用 語 「 密
接 に 関 連 す る 配 列 」 は 、 比 較 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド と 最 低 で 50%、 6
0%、 70%、 80%、 90%、 95%、 96%、 97%、 98%、 ま た は 99%類 似 す る 配 列 を 示 す た め に 本 明 細 書
で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の DNAセ グ メ ン ト に は 、 上 記 の 生 物 学 的 機 能 が 等 価 な ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス タ ン パ ク
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質 お よ び ペ プ チ ド を コ ー ド す る も の が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 配 列 を 、 核 酸 配 列 内 で 天 然 に
存 在 し 、 そ れ に よ り タ ン パ ク 質 が コ ー ド さ れ る こ と が 公 知 の コ ド ン 重 複 性 お よ び ア ミ ノ 酸
機 能 等 価 性 の 結 果 と し て 惹 起 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 機 能 的 に 等 価 な タ ン パ ク 質 ま た
は ペ プ チ ド を 、 交 換 さ れ る ア ミ ノ 酸 の 特 性 の 考 慮 に 基 づ い て タ ン パ ク 質 構 造 の 変 化 を 操 作
す る こ と が で き る 組 換 え DNA技 術 の 適 用 を 介 し て 作 製 す る こ と が で き る 。 下 記 の よ う に 、
部 位 特 異 的 変 異 誘 発 技 術 の 適 用 に よ っ て 変 化 を 操 作 す る か 、 無 作 為 に 移 入 し 、 そ の 後 所 望
の 機 能 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
2.非 細 菌 増 幅 核 酸
　 本 発 明 の 核 酸 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 技 術 （ 例 え ば 、 化 学 合
成 ま た は 酵 素 的 産 生 な ど ） に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 合 成 核 酸 （ 例 え ば 、 合 成 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド ） の 非 限 定 的 な 例 に は 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 亜 リ ン 酸 塩 、 ま た は ホ ス ホ
ロ ア ミ ダ イ ト 化 学 を 使 用 し た イ ン ビ ト ロ 化 学 合 成 、 欧 州 特 許 第 266,032号 （ 参 照 と し て 本
明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） な ど に 記 載 の 固 相 技 術 、 ま た は ま た は Froehler et al.,1986お
よ び 米 国 特 許 第 5,705,629号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 の
デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド H-リ ン 酸 中 間 体 に よ っ て 作 製 さ れ た 核 酸 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 方 法
で は 、 一 つ ま た は 複 数 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 す る こ と が で
き る 。 種 々 の 異 な る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 機 構 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,659,774号 、
米 国 特 許 第 4,816,571号 、 米 国 特 許 第 5,141,813号 、 米 国 特 許 第 5,264,566号 、 米 国 特 許 第 4
,959,463号 、 米 国 特 許 第 5,428,148号 、 米 国 特 許 第 5,554,744号 、 米 国 特 許 第 5,574,146号
、 お よ び 米 国 特 許 第 5,602,244号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 開
示 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 酵 素 的 に よ り 産 生 さ れ た 核 酸 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 非 限 定 的 な 例 に は 、 PCR（ 商 標
） （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,683,202号 お よ び 米 国 特 許 第 4,682,195号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） な ど の 増 幅 反 応 に お い て 酵 素 に よ っ て 産 生 さ
れ た も の か 、 米 国 特 許 第 5,645,897号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 に よ っ て 産 生 さ れ た も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 核 酸 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 別 の 増 幅 方 法 は 、 EPO No.320 308（ そ の 全 体 が 参 照 と し
て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 開 示 の リ ガ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ 「 LCR」 ） で あ る 。 LCRで は 、
2つ の 相 補 プ ロ ー ブ 対 を 調 製 し 、 標 的 配 列 の 存 在 下 で 各 対 が 標 的 の 反 対 の 相 補 鎖 に 隣 接 し
て 結 合 す る 。 リ ガ ー ゼ の 存 在 下 で は 、 2つ の プ ロ ー ブ 対 が 結 合 し て 1つ の 単 位 を 形 成 す る 。
PCR（ 商 標 ） の よ う な 温 度 サ イ ク リ ン グ に よ り 、 結 合 し た ラ イ ゲ ー シ ョ ン 単 位 が 標 的 か ら
解 離 し 、 過 剰 な プ ロ ー ブ 対 の ラ イ ゲ ー シ ョ ン の た め の 「 標 的 配 列 」 と し て 使 用 さ れ る 。 米
国 特 許 第 4,883,750号 は 、 標 的 配 列 へ の プ ロ ー ブ 対 の 結 合 の た め の LCRに 類 似 の 方 法 を 記 載
す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 得 ら れ た 「 ジ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 配 列 を 有 し 、 そ れ に よ り ジ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 増
幅 す る 核 酸 の 存 在 下 で の 2つ （ ま た は そ れ 以 上 ） の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ラ イ ゲ ー シ ョ ン
に 基 づ く 方 法 を 、 本 発 明 の 増 幅 工 程 で 使 用 す る こ と も で き る （ Wu et al.,（ 1989） （ そ の
全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ １ ３ 】
3.オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
　 当 然 、 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 相 補 的 で あ る か 本 質 的 に 相
補 的 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド も 含 む 。 「 相 補 的 な 」 核 酸 配 列 は 、 標 準 的 な ワ ト ソ ン -ク
リ ッ ク 相 補 規 則 に 従 っ て 塩 基 対 合 す る こ と が で き る 核 酸 配 列 で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ
る 、 用 語 「 相 補 配 列 」 は 、 上 記 と 同 一 の ヌ ク レ オ チ ド 比 較 に よ っ て 評 価 す る こ と が で き る
か 、 本 明 細 書 に 記 載 の 条 件 な ど の 比 較 的 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド の 核 酸 セ グ メ ン ト と ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る こ と が で き る と 定 義 す る こ と が

10

20

30

40

50

(41) JP 2006-500035 A 2006.1.5



で き る 、 実 質 的 に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ま た は 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 セ グ メ ン ト は よ り 短 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 得 る 。 17塩
基 長 の 配 列 は ヒ ト ゲ ノ ム で 1回 だ け 生 じ る は ず で あ る の で 、 固 有 の 標 的 配 列 の 特 定 に 十 分
で あ る 。 よ り 短 い オ リ ゴ マ ー は 作 製 が 容 易 で あ り 、 且 つ イ ン ビ ボ で の 利 用 し や す さ が 増 大
す る が 、 多 数 の 他 の 要 因 が ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の 特 異 性 の 決 定 に 関 連 す る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド の そ の 相 補 標 的 に 対 す る 結 合 親 和 性 お よ び 配 列 特 異 性 は 、 長 い ほ ど 増 大 す る 。 例 と し
て 、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19、 20、 25、 30、 35、 40、 45、 50、 55
、 60、 65、 70、 75、 80、 85、 90、 95、 100、 ま た は そ れ 以 上 の 塩 基 対 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の 使 用 が 意 図 さ れ る が 、 他 も 意 図 さ れ る 。 250、 500、 1000、 1212、 1500、 2000、 2500、
3000、 ま た は 3500塩 基 お よ び そ れ 以 上 の 塩 基 を コ ー ド す る よ り 長 い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も 同
様 に 意 図 さ れ る 。 こ の よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 典 型 的 に は
、 例 え ば 、 サ ザ ン ブ ロ ッ ト お よ び ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト の プ ロ ー ブ と し て な ら び に 増 幅 反 応 の
プ ラ イ マ ー ま た は ワ ク チ ン と し て の 用 途 が あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 適 切 な ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 条 件 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 一 定 の 適 用 （ 例 え ば 、 部 位 特 異
的 変 異 誘 発 に よ る ア ミ ノ 酸 の 置 換 ） で は 、 よ り 低 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 が 必 要 で あ る
と 認 識 さ れ る 。 こ れ ら の 条 件 下 で は 、 プ ロ ー ブ 配 列 お よ び 標 的 鎖 が 完 全 に 相 補 的 で は な い
が 、 一 つ ま た は 複 数 の 位 置 が 適 合 し て い な い 場 合 で さ え も 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 が 起 こ り 得
る 。 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 は 、 基 礎 を な す DNAの 特 異 的 変 異 誘 発 に よ る 各 ポ リ ペ プ チ ド ま た
は 生 物 学 的 機 能 が 等 価 な タ ン パ ク 質 も し く は ペ プ チ ド の 調 製 に 有 用 な 技 術 で あ る 。 典 型 的
に は 、 配 列 の 連 結 点 の 両 側 の 約 5～ 10残 基 が 変 化 し た 約 17～ 25ヌ ク レ オ チ ド 長 の プ ラ イ マ
ー が 好 ま し い （ Sambrook et al.,2001を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の プ ロ ー ブ お よ び プ ラ イ マ ー の 1つ の 使 用 方 法 は 、 抗 原 HSVポ リ ペ プ チ ド 、 よ り 詳
細 に は 他 の 関 連 ウ イ ル ス 由 来 の HSVの ホ モ ロ グ を コ ー ド す る と 同 定 さ れ た HSVの ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド に 関 連 す る 遺 伝 子 の 検 索 に お い て 行 わ れ る 。 通 常 、 標 的 DNAは ゲ ノ ム ま た は cDNAラ
イ ブ ラ リ ー で あ る が 、 ス ク リ ー ニ ン グ は RNA分 子 の 分 析 を 含 み 得 る 。 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の
ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー お よ び プ ロ ー ブ 領 域 の 変 化 に よ り 、 異 な る 相 同 性 を 発 見 す る が で き る
（ Sambrook et al.,2001を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 別 の 使 用 方 法 は 、 イ ン ビ ボ で 特 定 の 発 現 を 干 渉 す る た め
の 短 い RNA分 子 （ siRNA） を デ ザ イ ン す る こ と で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
B.ポ リ ペ プ チ ド お よ び 抗 原
　 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
科 の ウ イ ル ス 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド ） は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 同 定 さ れ 、 当 業 者
に 周 知 の タ ン パ ク 質 抽 出 技 術 を 使 用 し て 抽 出 さ れ た 天 然 に 存 在 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 得
る 。 特 定 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 を 、 ELI、 RELI、 ま た は DELIに よ っ て 同 定 し
、 動 物 の ワ ク チ ン 接 種 の た め に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド ま た は 抗 原 は 合 成 ペ プ チ ド で あ り 得 る 。
さ ら に 他 の 態 様 で は 、 ペ プ チ ド は 、 分 子 操 作 技 術 に よ っ て 産 生 さ れ た 組 換 え ペ プ チ ド で あ
り 得 る 。 本 節 は 、 本 発 明 で 抗 原 と し て 使 用 す る た め の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド 組 成
物 の 産 生 に 関 与 す る 方 法 お よ び 組 成 物 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
1.ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 対 す る 防 御 を 付 与 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 の ス ク リ ー ニ ン
グ お よ び 同 定 方 法 を 本 明 細 書 に 記 載 す る 。 抗 原 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド の 産 生 の た
め に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 ま た は そ の 対 応 す る cDNAを 、 適
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切 な 発 現 ベ ク タ ー 、 LEE、 ま た は CEEに 挿 入 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ポ リ ペ プ チ ド の 配
列 変 異 型 を 調 製 す る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 変 異 型 は 、 集 団 内 で の 天 然 の 変 異 に
よ っ て 惹 起 す る ポ リ ペ プ チ ド の 少 数 の 配 列 変 異 型 で あ り 得 る か 、 他 の ウ イ ル ス 中 で 見 出 さ
れ る ホ モ ロ グ で あ り 得 る 。 こ れ ら は ま た 、 天 然 に 存 在 し な い が 、 同 様 に 機 能 し 、 そ し て /
ま た は 天 然 の ポ リ ペ プ チ ド 形 態 と 交 差 反 応 す る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る ほ ど 十 分 に 類 似 し た 配
列 で あ り 得 る 。 Sambrook et al.2001な ど に 記 載 の 標 準 的 な 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 法 に よ っ
て 配 列 変 異 型 を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 抗 原 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド の 別 の 合 成 ま た は 組 換 え 変 形 形 態 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス タ ン パ ク 質 中 で 天 然 に 見 出 さ れ る エ ピ ト ー プ 決 定 基 の 反 復 を 含 む ポ リ エ ピ ト ー プ 部 分
で あ る 。 こ の よ う な 合 成 ポ リ エ ピ ト ー プ タ ン パ ク 質 を 、 任 意 の 1つ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス タ
ン パ ク 質 エ ピ ト ー プ の い く つ か の 相 同 反 復 か ら 作 製 す る こ と が で き る か 、 一 つ ま た は 複 数
の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 エ ピ ト ー プ で 発 現 す る 2つ ま た は そ れ 以 上 の 相 同 エ ピ ト ー
プ を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 型 は 、 置 換 変 異 型 、 挿 入 変 異 型 、 ま た は 欠 失 変 異 型 で
あ り 得 る 。 欠 失 変 異 型 は 、 機 能 ま た は 免 疫 原 性 活 性 に 不 可 欠 で は な い 一 つ ま た は 複 数 の 天
然 タ ン パ ク 質 の 残 基 を 欠 く 。 別 の 共 通 の 欠 失 変 異 型 型 は 、 分 泌 シ グ ナ ル 配 列 ま た は 細 胞 の
特 定 の 部 分 に 結 合 す る た め に タ ン パ ク 質 に 向 か う シ グ ナ ル 配 列 を 欠 く も の で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 置 換 変 異 型 は 、 典 型 的 に は 、 タ ン パ ク 質 内 の 一 つ ま た は 複 数 の 部 位 で あ る ア ミ ノ 酸 が 別
の ア ミ ノ 酸 に 交 換 さ れ て お り 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 に よ る 切 断 に 対 す る 安 定 性 な ど の ポ リ
ペ プ チ ド の 一 つ ま た は 複 数 の 性 質 を 調 整 す る よ う に デ ザ イ ン す る こ と が で き る 。 置 換 は 保
存 的 で あ る こ と が 好 ま し い （ す な わ ち 、 あ る ア ミ ノ 酸 が 類 似 の 形 状 及 び 電 荷 の ア ミ ノ 酸 に
置 換 さ れ る ） 。 保 存 的 置 換 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 ア ラ ニ ン か ら セ リ
ン へ の 変 更 、 ア ル ギ ニ ン か ら リ ジ ン へ の 変 更 、 ア ス パ ラ ギ ン か ら グ ル タ ミ ン ま た は ヒ ス チ
ジ ン へ の 変 更 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 か ら グ ル タ ミ ン 酸 へ の 変 更 、 シ ス テ イ ン か ら セ リ ン へ の 変
更 、 グ ル タ ミ ン か ら ア ス パ ラ ギ ン へ の 変 更 、 グ ル タ ミ ン 酸 か ら ア ス パ ラ ギ ン 酸 へ の 変 更 、
グ リ シ ン か ら プ ロ リ ン へ の 変 更 、 ヒ ス チ ジ ン か ら ア ス パ ラ ギ ン ま た は グ ル タ ミ ン へ の 変 更
、 イ ソ ロ イ シ ン か ら ロ イ シ ン ま た は バ リ ン へ の 変 更 、 ロ イ シ ン か ら バ リ ン ま た は イ ソ ロ イ
シ ン へ の 変 更 、 リ ジ ン か ら ア ル ギ ニ ン へ の 変 更 、 メ チ オ ニ ン か ら ロ イ シ ン ま た は イ ソ ロ イ
シ ン へ の 変 更 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン か ら チ ロ シ ン 、 ロ イ シ ン 、 ま た は メ チ オ ニ ン へ の 変 更 、
セ リ ン か ら ト レ オ ニ ン へ の 変 更 、 ト レ オ ニ ン か ら セ リ ン へ の 変 更 、 ト リ プ ト フ ァ ン か ら チ
ロ シ ン へ の 変 更 、 チ ロ シ ン か ら ト リ プ ト フ ァ ン ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン へ の 変 更 、 お よ び
バ リ ン か ら イ ソ ロ イ シ ン ま た は ロ イ シ ン へ の 変 更 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 挿 入 変 異 型 に は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 迅 速 に 精 製 す る た め に 使 用 さ れ る も の な ど の 融 合 タ ン
パ ク 質 が 含 ま れ 、 ポ リ ペ プ チ ド の ホ モ ロ グ で あ る 他 の タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ ペ プ チ ド 由 来
の 配 列 を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド タ ン パ ク 質 も 含 ま れ 得 る 。 例 え ば 、 挿 入 変 異 型 に は 、 別 の 種 ま
た は 亜 種 由 来 の 相 同 ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 と 共 に あ る 種 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列
の 一 部 が 含 ま れ 得 る 。 他 の 挿 入 変 異 型 に は 、 ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド 配 列 内 に さ ら な る ア ミ
ノ 酸 が 移 入 さ れ た も の が 含 ま れ 得 る 。 こ れ ら は 、 典 型 的 に は 、 上 記 の 融 合 タ ン パ ク 質 よ り
も 小 さ な 挿 入 物 で あ り 、 例 え ば 、 プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 に 移 入 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 一 部 を 組 換 え 宿 主 中 で 発 現 さ せ 、
得 ら れ た タ ン パ ク 質 を 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 能 力 に つ い て 試 験 す る 、 経 験 的 ア プ ロ ー チ に よ
っ て ポ リ ペ プ チ ド の 主 な 抗 原 決 定 基 を 同 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖
反 応 （ PCR） を 使 用 し て 、 タ ン パ ク 質 の C末 端 の よ り 長 い 断 片 を 首 尾 よ く 欠 く 一 定 範 囲 の cD
NAコ ー ド ペ プ チ ド を 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 各 ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 活 性 に よ り 、
こ の 活 性 に 不 可 欠 な ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 ま た は ド メ イ ン が 同 定 さ れ る 。 各 繰 り 返 し で 少 数
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の ア ミ ノ 酸 の み を 除 去 ま た は 付 加 す る さ ら な る 研 究 に よ り 、 ポ リ ペ プ チ ド の 他 の 抗 原 決 定
基 が 位 置 付 け ら れ る 。 従 っ て 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ 熱 安 定 性 DNAポ リ メ ラ ー ゼ 、 デ オ
キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び プ ラ イ マ ー 配 列 を 使 用 し た 複 数 の 変 性 -再 生 サ イ ク ル に よ
る 特 定 の DNAセ グ メ ン ト の 増 幅 技 術 ） の 使 用 が 本 発 明 で 意 図 さ れ る （ Mullis,1990； Mullis
 et al.,1992） 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の 調 製 の た め の 別 の 態 様 は 、 ペ プ チ ド 模 倣 物 の 使 用 で あ る 。 模 倣
物 は 、 タ ン パ ク 質 の 二 次 構 造 エ レ メ ン ト を 模 倣 し た 分 子 で あ る 。 多 数 の タ ン パ ク 質 が そ の
折 た た ま れ た 表 面 の 比 較 的 小 さ な 領 域 を 介 し て そ の 生 物 活 性 を 発 揮 す る の で 、 生 物 活 性 表
面 を 保 持 し 、 且 つ 部 分 的 に 改 良 さ れ た 薬 物 動 態 学 的 /力 学 的 性 質 を 有 す る さ ら に よ り 小 さ
な 設 計 （ 模 倣 物 ） 分 子 に よ っ て そ の 作 用 を 再 生 す る こ と が で き る （ Fairlie et al.,1998
） 。 二 次 構 造 （ ヘ リ ッ ク ス 、 タ ー ン 、 ス ト ラ ン ド 、 シ ー ト ） の 各 エ レ メ ン ト の 模 倣 方 法 お
よ び そ の 組 み 合 わ せ の 三 次 構 造 （ ヘ リ ッ ク ス バ ン ド ル 、 多 ル ー プ 、 ヘ リ ッ ク ス -ル ー プ -ヘ
リ ッ ク ス モ チ ー フ ） へ の ア セ ン ブ リ 方 法 は 概 説 さ れ て い る （ Fairlie et al.,1998； Moore
,1994） 。 模 倣 ペ プ チ ド の 予 想 方 法 、 調 製 方 法 、 修 飾 方 法 、 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は
、 米 国 特 許 第 5,933,819号 お よ び 米 国 特 許 第 5,869,451号 （ そ れ ぞ れ 特 に 参 照 と し て 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。 ペ プ チ ド 模 倣 物 は 免 疫 応 答 の モ ジ ュ レ ー タ ー の
ス ク リ ー ニ ン グ で 有 用 で あ る こ と が 本 発 明 で 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 遺 伝 子 ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 を 修 飾 お よ び 変 化 さ せ る こ と が で き 、 所 望 の 特 徴
を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 分 子 が さ ら に 得 ら れ る 。 以 下 は 、 等
価 ま た は さ ら に 改 良 さ れ た 第 2世 代 の 分 子 を 作 製 す る た め の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ
ド の ア ミ ノ 酸 の 変 化 に 基 づ い た 考 察 で あ る 。 以 下 の 実 施 例 に よ る DNA配 列 の コ ド ン の 変 化
ま た は ペ プ チ ド の 化 学 合 成 に よ っ て ア ミ ノ 酸 を 変 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 例 え ば 、 抗 体 の 抗 原 結 合 領 域 ま た は 基 質 分 子 上 の 結 合 部 位 な ど の 構 造 と の 相 互 結 合 能 力
を あ ま り 喪 失 す る こ と な く ポ リ ペ プ チ ド 構 造 中 で 一 定 の ア ミ ノ 酸 を 他 の ア ミ ノ 酸 に 置 換 す
る こ と が で き る 。 生 物 活 性 を 定 義 す る ポ リ ペ プ チ ド の 相 互 作 用 能 力 お よ び 性 質 で あ る の で
、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 お よ び そ の 基 本 と な る DNAコ ー ド 配 列 中 に 一 定 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 行 う
こ と が で き る に も か か わ ら ず 、 同 様 ま た は 改 良 さ れ た 性 質 を 有 す る ポ リ ペ プ チ を 得 る こ と
が で き る 。 し た が っ て 、 そ の 生 物 学 的 有 用 性 ま た は 活 性 を 過 剰 に 喪 失 す る こ と な く 本 発 明
の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 遺 伝 子 の DNA配 列 を 様 々 に 変 化 さ せ る こ と が で き る こ と が 本 発
明 者 ら に よ っ て 意 図 さ れ る 。 表 1は 、 特 定 の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る コ ド ン を 示 す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 こ の よ う な 変 化 の た め に 、 ア ミ ノ 酸 の ハ イ ド ロ パ シ ッ ク ・ イ ン デ ッ ク ス （ hydropathic 
index） を 考 慮 す る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 へ の 相 互 作 用 生 物 機 能 の 付 与 に お け る ア ミ
ノ 酸 の ハ イ ド ロ パ シ ッ ク ・ イ ン デ ッ ク ス の 重 要 性 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 一 般 に 理 解 さ れ
て い る （ Kyte and Doolittle,1982） 。 ア ミ ノ 酸 の 相 対 ハ イ ド ロ パ シ ー 的 特 徴 （ hydropath
ic character） が 得 ら れ た タ ン パ ク 質 の 二 次 構 造 に 寄 与 し 、 そ れ に よ り 他 の 分 子 （ 例 え ば
、 酵 素 、 基 質 、 受 容 体 、 DNA、 抗 体 、 お よ び 抗 原 な ど ） と の タ ン パ ク 質 の 相 互 作 用 が 定 義
さ れ る こ と が 受 け 入 れ ら れ て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 一 定 の ア ミ ノ 酸 を 類 似 の ハ イ ド ロ パ シ ッ ク ・ イ ン デ ッ ク ス ま た は ス コ ア を 有 す る 他 の ア
ミ ノ 酸 と 置 換 し て 、 依 然 と し て 類 似 の 生 物 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を
得 る こ と が で き る こ と が 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 親 水 性 に 基 づ い て 類 似 の ア ミ ノ
酸 を 有 効 に 置 換 す る こ と が で き る こ と も 当 技 術 分 野 に お い て 理 解 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第
4,554,101号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） は 、 タ ン パ ク 質 の も っ と 高 い 局 所
平 均 親 水 性 は 、 そ の 隣 接 ア ミ ノ 酸 の 親 水 性 に 支 配 さ れ て い る の で 、 タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的
性 質 と 相 関 す る と 述 べ て い る 。
【 ０ １ ３ １ 】
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　 ア ミ ノ 酸 を 類 似 の 疎 水 性 値 を 有 す る 別 の ア ミ ノ 酸 と 置 換 し て 、 依 然 と し て 生 物 学 的 に 等
価 で あ り 、 且 つ 免 疫 学 的 に 等 価 な タ ン パ ク 質 を 得 る こ と が で き る こ と も 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 一 般 に 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 置 換 基 の 相 対 類 似 性 （ 例 え ば 、 そ の 疎 水 性 、 親
水 性 、 電 荷 、 お よ び サ イ ズ な ど ） に 基 づ く 。 種 々 の 上 記 特 徴 を 考 慮 し た 置 換 の 例 は 当 業 者
に 周 知 で あ り 、 ア ル ギ ニ ン お よ び リ ジ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 お よ び ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 セ リ ン お
よ び ト レ オ ニ ン 、 グ ル タ ミ ン お よ び ア ス パ ラ ギ ン 、 な ら び に バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 お よ び イ
ソ ロ イ シ ン な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
2.合 成 ポ リ ペ プ チ ド
　 抗 原 と し て 使 用 す る た め の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 お よ び 関 連 ペ プ チ ド が 本 発 明 で
意 図 さ れ る 。 特 定 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド 断 片 の 合 成 を 考 慮 す る 。 従 来 の
技 術 に し た が っ て 、 溶 液 中 ま た は 固 体 支 持 体 上 で 本 発 明 の ペ プ チ ド を 合 成 す る こ と が で き
る 。 種 々 の 自 動 合 成 機 は 市 販 さ れ て お り 、 公 知 の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 使 用 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 Stewart and Young,（ 1984） ； Tam et al.,（ 1983） ； Merrifield,（ 1986
） ； お よ び Barany and Merrifield（ 1979） （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら
れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ３ ４ 】
3.ポ リ ペ プ チ ド 精 製
　 典 型 的 に は 、 動 物 に お け る 防 御 免 疫 応 答 の 誘 導 お よ び 抗 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 体 の 調 製 の
た め の 抗 原 と し て 本 発 明 の ヘ テ ロ ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明
の 一 定 の 局 面 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 、 特 定 の 態 様 で は 、 実 質 的 精 製 に
関 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 用 語 「 精 製 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 」 は 、 タ ン パ ク 質
ま た は ペ プ チ ド が そ の 天 然 に 得 ら れ る 状 態 と 比 較 し て 任 意 の 程 度 に 精 製 さ れ る 、 他 の 成 分
か ら 単 離 可 能 な 組 成 物 を い う こ と を 意 図 す る 。 し た が っ て 、 精 製 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ
ド は ま た 、 天 然 に 存 在 し 得 る 環 境 か ら 遊 離 し た タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を い う 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 一 般 に 、 「 精 製 さ れ た 」 と は 、 種 々 の 他 の 成 分 を 除 去 す る た め に 分 画 に 供 さ れ 、 且 つ 実
質 的 に そ の 発 現 し た 生 物 活 性 を 保 持 す る タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド 組 成 物 を い う 。 用 語 「
実 質 的 に 精 製 さ れ た 」 を 使 用 す る 場 合 、 こ の 用 語 は 、 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド が 組 成 物
の 主 成 分 を 形 成 す る （ 例 え ば 、 組 成 物 の タ ン パ ク 質 の 約 50％ ま た は そ れ 以 上 を 構 成 す る ）
組 成 物 を い う 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 精 製 度 の 種 々 の 定 量 方 法 は 、 本 開 示 を 照 ら し て 当 業 者 に 公
知 で あ る 。 こ れ ら に は 、 例 え ば 、 活 性 画 分 の 比 活 性 の 決 定 ま た は SDS/PAGE分 析 に よ る 画 分
内 の ポ リ ペ プ チ ド 数 の 評 価 が 含 ま れ る 。 画 分 の 純 度 の 好 ま し い 評 価 方 法 は 、 画 分 の 比 活 性
を 計 算 し 、 こ れ を 最 初 の 抽 出 物 の 比 活 性 と 比 較 し 、 純 度 を 計 算 し 、 本 明 細 書 で は 「 ～ 倍 精
製 数 」 で 評 価 す る こ と で あ る 。 活 性 量 を 示 す た め に 使 用 し た 実 際 の 単 位 は 、 勿 論 、 精 製 を
追 跡 す る た め に 選 択 し た 特 定 の ア ッ セ イ 技 術 お よ び 発 現 し た タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド が
検 出 可 能 な 活 性 を 示 す か ど う か に 依 存 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 タ ン パ ク 質 精 製 で の 使 用 に 適 切 な 種 々 の 技 術 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 こ れ ら に は 、 例
え ば 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 PEG、 抗 体 、 ま た は 熱 変 性 で の 沈 殿 （ そ の 後 遠 心 分 離 す る こ と
が で き る ） 、 イ オ ン 交 換 、 ゲ ル 濾 過 、 逆 相 、 ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト 、 お よ び 親 和 性 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ な ど の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 工 程 、 等 電 点 電 気 泳 動 、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 お よ び こ れ
ら お よ び 他 の 技 術 の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 当 技 術 分 野 に お い て 一 般 に 知 ら れ て い る よ う
に 、 種 々 の 精 製 工 程 の 順 序 を 変 更 す る こ と が で き る か 、 一 定 の 工 程 を 省 略 す る こ と が で き
、 そ れ に よ り 依 然 と し て 実 質 的 に 精 製 さ れ た タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 適 切 な 調 製 方 法
が 得 ら れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
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　 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド が 常 に そ の 最 も 精 製 さ れ た 状 態 で 得 ら れ る 一 般 的 要 件 は 存 在
し な い 。 実 際 、 特 定 の 態 様 で は 、 実 質 的 精 製 よ り も 低 い 精 製 度 の 産 物 に 有 用 性 が あ る こ と
が 意 図 さ れ る 。 同 一 の 一 般 的 な 精 製 ス キ ー ム の 異 な る 形 態 と 組 み 合 わ せ た よ り 少 な い 精 製
工 程 の 使 用 ま た は こ れ の 使 用 に よ っ て 部 分 精 製 を 行 う こ と が で き る 。 よ り 低 い 相 対 精 製 度
を 示 す 方 法 は 、 タ ン パ ク 質 産 物 の 総 回 収 率 ま た は 発 現 タ ン パ ク 質 活 性 の 維 持 で 有 利 で あ り
得 る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 天 然 ま た は 組 換 え で あ る 所 望 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド を 精 製 す る
た め に 、 少 な く と も い く つ か の 特 定 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド を 含 む
組 成 物 を 分 画 し て 組 成 物 か ら 種 々 の 他 の 成 分 を 除 去 す る 。 タ ン パ ク 質 精 製 で の 使 用 に 適 切
な 種 々 の 技 術 は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ て い る 化 学 合 成 ペ プ チ ド の 分
離 手 順 は 、 HPLCク ロ マ ト グ ラ フ ィ で あ る 。 他 の タ ン パ ク 質 精 製 手 順 に は 、 ア フ ィ ニ テ ィ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ （ 例 え ば 、 イ ム ノ ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ） お よ び 当 技 術 分 野 に お
い て 公 知 の 他 の 方 法 が 含 ま れ る 。 方 法 お よ び よ り 詳 細 な 考 察 の 例 に つ い て は 、 Marshak et
 al.（ 1996） ま た は Janson and Ryden（ 1998） を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ４ ０ 】
C.ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 送 達
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 真 核 細 胞 中 で 作 動 可 能 な 異 種 プ ロ モ ー タ ー の 調 節 下 で ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド セ グ メ ン ト を 含 む 発 現 構 築 物 を 提 供
す る 。 例 え ば 、 HSV-1抗 原 コ ー ド 発 現 構 築 物 を こ の 様 式 で 送 達 す る こ と が で き る 。 本 発 明
の 一 定 の 局 面 に お け る 一 般 的 ア プ ロ ー チ は 、 特 定 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ
プ チ ド 断 片 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 を 有 す る 細 胞 を 提 供 し 、 そ れ に よ り 細 胞 中 に 抗 原 タ ン
パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド 断 片 を 発 現 さ せ る こ と で あ る 。 発 現 構 築 物 の 送 達
後 、 発 現 構 築 物 に よ っ て コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド 断 片 を
、 細 胞 お よ び /ま た は ワ ク チ ン ベ ク タ ー の 転 写 お よ び 翻 訳 機 構 に よ っ て 合 成 す る 。 ポ リ ヌ
ク レ オ チ ド 送 達 の た め の 種 々 の 組 成 物 お よ び 方 法 は 公 知 で あ る （ Sambrook et al.,2001；
Liu and Huang,2002； Ravid et al.,1998； お よ び Balicki and Beutler,2002（ そ れ ぞ れ
参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 ウ イ ル ス お よ び 非 ウ イ ル ス 送 達 系 は 、 抗 原 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 断
片 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 の 送 達 の た め の 種 々 の 送 達 系 の う ち の 2つ で あ る 。 両 送 達 系 型
は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 以 下 に 簡 単 に 述 べ る 。 遺 伝 子 免 疫 化 の 目 的 の た め の 発
現 構 築 物 の 送 達 で 使 用 さ れ る 2つ の 主 な ア プ ロ ー チ （ 間 接 的 （ エ ク ス ビ ボ 法 ） ま た は 直 接
的 （ イ ン ビ ボ 法 ） の い ず れ か ） も 存 在 す る 。 エ ク ス ビ ボ 遺 伝 子 導 入 は 、 培 養 物 中 で の （ 宿
主 ） 細 胞 の ベ ク タ ー 修 飾 お よ び ベ ク タ ー 修 飾 細 胞 の 被 験 体 へ の 投 与 ま た は 移 植 を 含 む 。 イ
ン ビ ボ 遺 伝 子 導 入 は 、 ワ ク チ ン ベ ク タ ー の 免 疫 化 さ れ る べ き 被 験 体 へ の 直 接 移 入 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 種 々 の 態 様 で は 、 発 現 す べ き 核 酸 は 、 典 型 的 に は 、 完 全 な 遺 伝 子 発 現 成 分 組 （ プ ロ モ ー
タ ー 、 コ ー ド 配 列 、 お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー ） を 含 む 直 鎖 状 発 現 エ レ メ ン ト （ 「 LEE」 ） お
よ び /ま た は 環 状 発 現 エ レ メ ン ト （ 「 CEE」 ） の 文 脈 で あ り 得 る 。 こ れ ら の LEEお よ び CEEを
、 細 胞 ま た は イ ン タ ク ト な 生 物 に 直 接 移 入 お よ び 発 現 さ せ て 標 準 的 な 超 ら せ ん 状 の 複 製 プ
ラ ス ミ ド 由 来 の 発 現 レ ベ ル に 匹 敵 す る 発 現 レ ベ ル を 得 る こ と が で き る （ Sykes and Johnst
on,1999） 。 本 発 明 の い く つ か の 別 の 方 法 お よ び 組 成 物 で は 、 LEEま た は CEEに よ り 、 任 意
の 読 み 取 り 枠 （ ORF） （ 例 え ば 、 PCR（ 商 標 ） 増 幅 ORF） を 真 核 生 物 プ ロ モ ー タ ー お よ び タ
ー ミ ネ ー タ ー に 非 共 有 結 合 さ れ る 。 局 所 遺 伝 子 発 現 を 得 る た め に 、 こ れ ら の 迅 速 に 連 結 し
た 断 片 を 動 物 に 直 接 注 射 す る こ と が で き る 。 ORFを マ ウ ス に 注 射 し て 簡 単 に 結 合 し た 哺 乳
動 物 プ ロ モ ー タ ー 配 列 お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ た 外 来 タ ン パ ク 質 に
対 す る 抗 体 を 産 生 す る こ と が で き る こ と も 証 明 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は 類 似 の ポ リ ヌ ク レ

10

20

30

40

50

(46) JP 2006-500035 A 2006.1.5



オ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 、 細 胞 の ゲ ノ ム に 安 定 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 な お さ ら な る
態 様 で は 、 核 酸 を 、 個 別 の DNAエ ピ ソ ー ム セ グ メ ン ト と し て 細 胞 中 に 安 定 ま た は 一 過 性 に
維 持 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 核 酸 セ グ メ ン ト ま た は 「 エ ピ ソ ー ム 」 は 、 宿 主 の 細 胞
周 期 と 独 立 ま た は 同 調 し た 維 持 お よ び 複 製 に 十 分 な 配 列 を コ ー ド す る 。 ど の よ う に し て 発
現 構 築 物 が 細 胞 に 送 達 さ れ る の か 、 お よ び /ま た は 細 胞 中 の ど こ で 核 酸 が 維 持 さ れ る の か
は 、 使 用 し た ベ ク タ ー の 型 に 依 存 す る 。 以 下 の 遺 伝 子 送 達 方 法 に よ り 、 好 ま し い 適 用 に 最
も 適 切 な 遺 伝 子 送 達 系 の 選 択 お よ び 開 発 の た め の 枠 組 み が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
1.非 ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 送 達
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 で は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 発 現 構 築 物 に は 、 組 換 え 産 生 DNAプ ラ ス ミ ド
ま た は イ ン ビ ト ロ 作 製 DNAが 含 ま れ 得 る 。 本 発 明 の 種 々 の 態 様 で は 、 例 え ば 、 ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 発 現 構 築 物 を 、 注 射 お よ び /ま た は 微 粒 子 銃 （ 例 え ば 、 遺
伝 子 銃 ） を 介 し て 被 験 体 に 投 与 す る 。 DNAコ ー テ ィ ン グ 微 粒 子 を 高 速 度 に 加 速 し て DNAコ ー
テ ィ ン グ 微 粒 子 を 細 胞 膜 を 通 過 さ せ て 細 胞 に 侵 入 さ せ る こ と に よ っ て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 発
現 構 築 物 を 細 胞 に 導 入 す る こ と が で き る 。 別 の 好 ま し い 態 様 で は 、 ニ ー ド ル 注 射 に よ っ て
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 被 験 体 に 注 射 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 発 現 構 築 物 を 、 筋 肉 内 注 射 、 静
脈 内 注 射 、 皮 下 注 射 、 皮 内 注 射 、 ま た は 腹 腔 内 注 射 に よ っ て 注 射 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 微 粒 子 銃 は 、 DNAコ ー テ ィ ン グ 微 粒 子 を 高 速 度 に 加 速 し て こ れ ら を 細 胞 膜 を 通 過 さ せ て
こ れ ら を 死 滅 さ せ る こ と 無 く 細 胞 に 侵 入 さ せ る 能 力 に 依 存 す る （ Klein et al.,1987） 。
小 粒 子 を 加 速 さ せ る た め の い く つ か の デ バ イ ス が 開 発 さ れ て い る 。 最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ
て い る 形 態 は 、 高 圧 ヘ リ ウ ム ガ ス に 依 存 す る （ Sanford et al.,1991） 。 使 用 し た 微 粒 子
は 、 生 物 学 的 に 不 活 性 な 物 質 （ タ ン グ ス テ ン 粒 子 ま た は 金 粒 子 な ど ） か ら な る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 細 胞 膜 を 物 理 的 ま た は 化 学 的 に 透 過 さ せ る 任 意 の 方 法 （ 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 殿
、 DEAE-デ キ ス ト ラ ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 直 接 微 量 注 入 、 DNA負 荷 リ ポ ソ ー ム 、 お
よ び リ ポ フ ェ ク タ ミ ン -DNA複 合 体 、 細 胞 の 超 音 波 処 理 、 高 速 微 粒 子 銃 を 使 用 し た 遺 伝 子 銃
、 お よ び 受 容 体 媒 介 性 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ） に よ っ て 、 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド ま た は 類 似 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 発 現 構 築 物 を 導 入 す る こ と も で き る 。
特 定 の 態 様 で は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド 、
ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 発 現 ベ ク タ ー の 宿 主 細 胞 へ の 移 入 の た め
の 脂 質 処 方 物 お よ び /ま た は ナ ノ カ プ セ ル の 使 用 を 意 図 す る （ Bangham et al.,1965； Greg
oriadis,1979； Deamer and Uster,1983； Szoka and Papahadjopoulos 1978； Nicolau et 
al.,1987お よ び Watt et al.,1986（ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記
載 の 方 法 お よ び 組 成 物 の 例 を 参 照 の こ と ） 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 発 現 構 築 物 は 、 単 純
に 、 裸 の 組 換 え DNA、 発 現 カ セ ッ ト 、 ま た は プ ラ ス ミ ド か ら な り 得 る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
2.ウ イ ル ス ベ ク タ ー
　 特 定 の 態 様 で は 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ っ て 本 発 明 に 従 っ て 感 染 に 対 す る 免 疫 耐 性 を 付
与 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 ま た は 他 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 送 達 さ せ る こ と が で き る こ
と が 意 図 さ れ る 。 一 定 の ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 細 胞 に 感 染 ま た は 侵 入 す る 能 力 、 宿 主 細 胞 ゲ
ノ ム に 組 み 込 ま れ る 能 力 、 お よ び ウ イ ル ス 遺 伝 子 を 安 定 に 発 現 す る 能 力 に よ り 、 多 数 の 異
な る ウ イ ル ス ベ ク タ ー 系 が 開 発 お よ び 適 用 さ れ た （ Robbins and Ghivizzani,1998） 。 現
在 、 エ ク ス ビ ボ お よ び イ ン ビ ボ 遺 伝 子 導 入 の た め の ベ ク タ ー と し て 使 用 す る た め の ウ イ ル
ス 系 が 開 発 さ れ て い る 。 現 在 、 癌 、 嚢 胞 性 線 維 症 、 ゴ ー シ ェ 病 、 腎 疾 患 、 お よ び 関 節 炎 な
ど の 疾 患 の 治 療 の た め の 、 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ベ ク
タ ー 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 お よ び ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 評 価 さ れ て い る （
Robbins and Ghivizzani,1998； Imai et al.,1998； 米 国 特 許 第 5,670,488号 ） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス （ 米 国 特 許 第 6,383,795号 ； 米 国 特 許 第 6,328,958号 お
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よ び 米 国 特 許 第 6,287,571号 （ そ れ ぞ れ 特 に 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） ；
レ ト ロ ウ イ ル ス （ 米 国 特 許 第 5,955,331号 ； 米 国 特 許 第 5,888,502号 ； お よ び 米 国 特 許 第 5,
830,725号 （ そ れ ぞ れ 特 に 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） ； 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス （ 米 国 特 許 第 5,879,934号 お よ び 米 国 特 許 第 5,851,826号 （ そ れ ぞ れ 特 に そ の 全 体 が 参
照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ； ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ AAV） ； ポ ッ ク ス ウ イ ル ス
（ 例 え ば 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス （ Gnant et al.,1999） ） ； ア ル フ ァ ウ イ ル ス （ 例 え ば 、
シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス ） ； セ ム リ キ 森 林 熱 ウ イ ル ス （ Lundstrom,1999） ） ； レ オ ウ イ ル ス （
Coffey et al.,1998） お よ び イ ン フ ル エ ン ザ A型 ウ イ ル ス （ Neumann et al.,1999） ； キ メ
ラ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス /レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー （ Holzer et al.,1999） ； ア デ ノ ウ イ ル ス /
レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー （ Feng et al.,1997； Bilbao et al.,1997； Caplen et al.,1999
） お よ び ア デ ノ ウ イ ル ス /ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ベ ク タ ー （ Fisher et al.,1996； 米 国 特 許
第 5,871,982号 ） の 発 現 ベ ク タ ー が 、 発 現 構 築 物 の 送 達 を 意 図 す る 。 「 ウ イ ル ス 発 現 ベ ク
タ ー 」 は 、 （ a） 構 築 物 の パ ッ ケ ー ジ ン グ の 補 助 お よ び （ b） ク ロ ー ン 化 さ れ た 組 織 ま た は
細 胞 特 異 的 構 築 物 の 最 終 的 な 発 現 に 十 分 な ウ イ ル ス 配 列 を 含 む 構 築 物 を 含 む こ と を 意 味 す
る 。 ウ イ ル ス の 成 長 お よ び 操 作 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
D.ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 に 反 応 性 を 示 す 抗 体
　 別 の 局 面 で は 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 任 意 の 一
部 と 免 疫 反 応 性 を 示 す 抗 体 組 成 物 を 含 む 。 さ ら に 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 の 抗 原 を 使 用 し て
、 抗 体 お よ び /ま た は 抗 体 組 成 物 を 産 生 す る こ と が で き る 。 抗 体 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ
リ ペ プ チ ド と 特 異 的 ま た は 優 先 的 に 反 応 性 を 示 し 得 る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 反 応 性 を 示 す
抗 体 に は 、 HSVに 反 応 性 を 示 す 抗 体 （ 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号
： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列
番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、
配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ：
42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番
号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配
列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76
、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号
： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列
番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号
： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114、 お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116に 記 載 の 配 列 、
そ の 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 を 有 す る 抗 原 に 指 向 す る 抗 体 が 含
ま れ る ） が 含 ま れ る 。 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番
号 ： 22、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 54、 配
列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 74
、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号
： 96、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 112お よ び 配 列 番 号 ：
114の 抗 原 は 、 HSVポ リ ペ プ チ ド の 抗 原 断 片 の 代 表 で あ る 。 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 8、 配
列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 32
、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号
： 64、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 86、 配 列
番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 106お よ び 配 列 番 号
： 116に 記 載 の 抗 原 は 、 例 示 的 な 抗 原 断 片 が 同 定 さ れ た 全 長 HSVポ リ ペ プ チ ド の 例 で あ る 。
抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て よ く 、 当 技 術 分 野 に お い
て 公 知 の 方 法 に よ っ て 産 生 す る こ と が で き る 。 抗 体 は ま た 、 1価 ま た は 2価 で あ り 得 る 。 種
々 の 生 物 学 的 ま た は 化 学 的 手 段 に よ っ て 抗 体 を 分 割 す る こ と が で き る 。 抗 体 の 各 半 分 は 、
1つ の 抗 原 と し か 結 合 で き な い の で 、 1価 と 定 義 さ れ る 。 抗 体 の 調 製 お よ び 特 徴 づ け 手 段 は
、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Harlow and Lane,1988（ 参 照 と し て 本 明 細 書
に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。
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【 ０ １ ５ ０ 】
　 抗 体 を 産 生 す る た め に 、 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド の 一 つ ま た は 複 数 の 抗
原 決 定 基 に 対 応 す る ペ プ チ ド を 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ペ プ チ ド は 、 一 般 に 、
少 な く と も 5ま た は 6ア ミ ノ 酸 残 基 長 で あ る べ き で あ り 、 好 ま し く は 約 10、 15、 20、 25、 ま
た は 約 30ア ミ ノ 酸 残 基 長 で あ り 、 約 35～ 50残 基 ま で を 含 む こ と が で き る 。 合 成 ペ プ チ ド は
、 一 般 に 、 約 35塩 基 長 で あ り 、 こ れ は 、 自 動 化 ペ プ チ ド 合 成 機 （ Applied Biosystems（ Fo
ster City,CA） か ら 市 販 さ れ て い る も の な ど ） で の ほ ぼ 上 限 の 長 さ で あ る 。 例 え ば 、 組 換
え 手 段 に よ っ て よ り 長 い ペ プ チ ド を 調 製 す る こ と も で き る 。 他 の 方 法 で は 、 全 長 ま た は 実
質 的 に 全 長 の ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 し て 、 本 発 明 の 抗 体 を 産 生 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 一 旦 少 な く と も 一 つ ま た は 複 数 の 抗 原 決 定 基 を 含 む ペ プ チ ド が 調 製 さ れ る と 、 こ の ペ プ
チ ド を ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 血 清 の 作 製 で 使 用 す る 。 こ れ ら の 決 定 基 を コ ー ド す る ミ ニ
遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 融 合 体 を 構 築 し 、 標 準 的 な 方 法 （ 例 え ば 、 PCRク ロ ー ニ ン グ 法 の 使 用
） に よ っ て 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 す る こ と も で き る 。 抗 体 作 製 ま た は ワ ク チ ン 接 種 の た め の
ペ プ チ ド の 使 用 に は 、 ペ プ チ ド と 免 疫 原 性 担 体 タ ン パ ク 質 （ B型 肝 炎 表 面 抗 原 、 キ ー ホ ー
ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 ま た は ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン な ど ） と の 抱 合 が 必 要 で あ る 。 こ
の 抱 合 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る 抗 体 に は 、 修 飾 さ れ た （ す な わ ち 、 任 意 の 分 子 型 と 抗 体 と の
共 有 結 合 に よ る ） 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 抗 体 誘 導 体 に は 、 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 、
ア セ チ ル 化 、 ペ グ 化 、 リ ン 酸 化 、 ア ミ ド 化 、 公 知 の 保 護 /ブ ロ ッ キ ン グ 基 、 タ ン パ ク 質 分
解 酵 素 に よ る 切 断 、 お よ び /ま た は 細 胞 リ ガ ン ド も し く は 他 の タ ン パ ク 質 へ の 結 合 に よ る
誘 導 体 化 に よ っ て 修 飾 さ れ た 抗 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 公 知 の 技 術 （ 特
定 の 化 学 的 切 断 、 ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 お よ び ツ ニ カ マ イ シ ン の 存 在 下 で の 代 謝 合 成
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に よ っ て 任 意 の 多 数 の 化 学 修 飾 を 行 う こ と が で き
る 。 さ ら に 、 誘 導 体 は 、 一 つ ま た は 複 数 の 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 い く つ か の 使 用 （ ヒ ト に お け る 抗 体 の イ ン ビ ボ 使 用 お よ び イ ン ビ ト ロ 検 出 ア ッ セ イ が 含
ま れ る ） の た め に 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は ヒ ト 抗 体 を 使 用 す る こ と が 好 ま し い
。 キ メ ラ 抗 体 は 、 異 な る 抗 体 部 分 が 異 な る 動 物 種 に 由 来 す る 分 子 で あ る （ マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 由 来 の 可 変 領 域 お よ び ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 由 来 の 定 常 領 域 を 有 す る 抗 体 な ど ）
。 キ メ ラ 抗 体 の 産 生 方 法 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Morrison,1985； O
l et al.,1986； Gillies et al.1989； 米 国 特 許 第 5,807,715号 ； 米 国 特 許 第 4,816,567号
； お よ び 米 国 特 許 第 4,816,397号 （ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を
参 照 の こ と 。 ヒ ト 化 抗 体 は 、 非 ヒ ト 種 由 来 の 一 つ ま た は 複 数 の 相 補 性 決 定 部 （ CDR） お よ
び ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 由 来 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 有 す る 所 望 の 抗 原 に 結 合 す る 非 ヒ
ト 種 由 来 の 抗 体 分 子 で あ る 。 し ば し ば 、 抗 原 結 合 を 変 化 （ 好 ま し く は 、 改 良 ） す る た め に
、 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 中 の フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 、 CDRド ナ ー 抗 体 由 来 の 対 応 す る 残
基 と 置 換 す る 。 こ れ ら の フ レ ー ム ワ ー ク 置 換 を 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 （ 例 え ば
、 CDRと 抗 原 結 合 に 重 要 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 す る た め の フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 と の
相 互 作 用 の モ デ リ ン グ な ら び に 特 定 の 位 置 で の 異 常 な フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 同 定 す る た め
の 配 列 比 較 ） に よ っ て 同 定 す る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,585,089号 お よ び Riechmann et al
.（ 1988） （ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。 当 技 術 分
野 に お い て 公 知 の 種 々 の 技 術 （ 例 え ば 、 CDRグ ラ フ テ ィ ン グ （ 欧 州 特 許 第 239,400号 ； 国 際
公 開 公 報 第 91/09967号 ； 米 国 特 許 第 5,225,539号 ； 米 国 特 許 第 5,530,101号 お よ び 米 国 特 許
第 5,585,089号 ） 、 ベ ニ ー リ ン グ （ veneering） ま た は リ サ フ ェ ー シ ン グ （ resurfacing）
（ 欧 州 特 許 第 592,106号 ； 欧 州 特 許 第 519,596号 ； Padlan,1991； Studnicka et al.,1994；
Roguska et al.,1994） 、 お よ び 鎖 シ ャ フ リ ン グ （ 米 国 特 許 第 5,565,332号 ） （ そ の 全 体 が
参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） が 含 ま れ る ） を 使 用 し て 、 抗 体 を ヒ ト 化 す る こ と
が で き る 。
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【 ０ １ ５ ４ 】
　 完 全 な ヒ ト 抗 体 は 、 ヒ ト 患 者 の 治 療 で 特 に 望 ま し い 。 ヒ ト 抗 体 を 、 当 技 術 分 野 に お い て
公 知 の 種 々 の 方 法 （ ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 由 来 の 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー を 使 用 し た 上 記 の フ
ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 が 含 ま れ る ） に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 米 国 特 許 第 4,444,88
7号 お よ び 米 国 特 許 第 4,710,111号 ； な ら び に 国 際 公 開 公 報 第 98/46645号 ； 国 際 公 開 公 報 第
99/50433号 ； 国 際 公 開 公 報 第 98/24893号 ； 国 際 公 開 公 報 第 98/16654号 ； 国 際 公 開 公 報 第 96
/34096号 ； 国 際 公 開 公 報 第 96/33735号 ； お よ び 国 際 公 開 公 報 第 91/10741号 （ そ れ ぞ れ そ の
全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 機 能 的 内 因 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 発 現 す る こ と が で き な い が 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子
を 発 現 す る こ と が で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 使 用 し て 、 ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る こ と
も で き る 。 こ の ヒ ト 抗 体 産 生 技 術 の 概 説 に つ い て は 、 Lonberg and Huszar,1995を 参 照 の
こ と 。 こ の ヒ ト 抗 体 お よ び ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 産 生 技 術 な ら び に こ の よ う な 抗 体 の
産 生 プ ロ ト コ ー ル の 詳 細 な 考 察 に つ い て は 、 例 え ば 、 国 際 公 開 公 報 第 98/24893号 ； 国 際 公
開 公 報 第 92/01047号 ； 国 際 公 開 公 報 第 96/34096号 ； 国 際 公 開 公 報 第 96/33735号 ； 欧 州 特 許
第 0598877号 ； 米 国 特 許 第 5,413,923号 ； 5,625,126； 米 国 特 許 第 5,633,425号 ； 米 国 特 許 第
5,569,825号 ； 米 国 特 許 第 5,661,016号 ； 米 国 特 許 第 5,545,806号 ； 米 国 特 許 第 5,814,318号
； 米 国 特 許 第 5,885,793号 ； 米 国 特 許 第 5,916,771号 ； お よ び 米 国 特 許 第 5,939,598号 （ そ
の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。 さ ら に 、 Abgenix,Inc.（
Freemont,CA） .Kirin,Inc.（ Japan） 、 Medarex（ NJ） 、 お よ び Genpharm（ San Jose,CA）
な ど の 企 業 は 、 上 記 と 類 似 の 技 術 を 使 用 し て 選 択 し た 抗 原 に 指 向 す る ヒ ト 抗 体 の 提 供 に 携
わ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 選 択 さ れ た エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 完 全 な ヒ ト 抗 体 を 、 「 誘 導 選 択 （ guided selection）
」 と い う 技 術 を 使 用 し て 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の ア プ ロ ー チ で は 、 選 択 さ れ た 非 ヒ ト
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 例 え ば 、 マ ウ ス 抗 体 ） を 使 用 し て 、 同 一 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 完
全 な ヒ ト 抗 体 の 選 択 を 誘 導 す る （ Jespers et al.,1988） 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 は 、 単 一 ド メ イ ン 抗 体 （ ラ ク ダ 化 単 一 ド メ イ ン 抗 体 が 含 ま れ る ） を 含 む （ 例 え ば
、 Muyldermans et al.,2001； Nuttall et al.,2000； Reichmann and Muyldermans,1999；
国 際 公 開 公 報 第 94/04678号 ； 国 際 公 開 公 報 第 94/25591号 ； お よ び 米 国 特 許 第 6,005,079号
（ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。 1つ の 態 様 で は 、
本 発 明 は 、 単 一 ド メ イ ン 抗 体 が 形 成 さ れ る よ う に 修 飾 さ れ た 2つ の VHド メ イ ン を 含 む 単 一
ド メ イ ン 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト で の 半 減 期 （ 例 え ば 、 血 清 半 減 期 ） が 、 15
日 超 、 好 ま し く は 20日 超 、 25日 超 、 30日 超 、 35日 超 、 40日 超 、 45日 超 、 2ヶ 月 超 、 3ヶ 月 超
、 4ヶ 月 超 、 ま た は 5ヶ 月 超 で あ る 抗 体 ま た は そ の 断 片 の 使 用 も 含 む 。 哺 乳 動 物 、 好 ま し く
は ヒ ト で の 本 発 明 の 抗 体 ま た は そ の 断 片 の 半 減 期 の 増 大 に よ り 、 哺 乳 動 物 で の 抗 体 ま た は
抗 体 断 片 の 血 清 力 価 が よ り 高 く な り 、 そ れ に よ り 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 の 投 与 頻 度 が 減 少 し
、 そ し て /ま た は 抗 体 ま た は そ の 断 片 の 投 与 濃 度 が 減 少 す る 。 イ ン ビ ボ で 半 減 期 が 増 大 し
た 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 、 当 業 者 に 公 知 の 技 術 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
イ ン ビ ボ で 半 減 期 が 増 大 し た 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 、 Fcド メ イ ン と FcRn受 容 体 と の 間 の 相
互 作 用 に 関 与 す る こ と が 同 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 の 修 飾 （ 例 え ば 、 置 換 、 欠 失 、 ま た は 付
加 ） に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 生 体 半 減 期 を 増 大 さ せ る た め の Ward et al.に 記 載
の 方 法 に よ っ て 本 発 明 の 抗 体 を 操 作 す る こ と が で き る （ 米 国 特 許 第 6,277,375 Bl号 を 参 照
の こ と ） 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 体 を 、 イ ン ビ ボ ま た は 血 清 半 減 期 を 増 大 さ せ た Fc-ヒ ン ジ
ド メ イ ン 中 で 操 作 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 イ ン ビ ボ 半 減 期 が 増 大 し た 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 、 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 と 高 分 子 量 ポ リ
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エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ PEG） な ど の 高 分 子 と の 結 合 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 多 機
能 リ ン カ ー を 使 用 す る か 使 用 し な い で 、 PEGと 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 の N末 端 ま た は C末 端 と
の 部 位 特 異 的 抱 合 ま た は リ ジ ン 残 基 上 に 存 在 す る ε ア ミ ノ 基 ま た は 他 の 化 学 的 性 質 の い ず
れ か に よ っ て PEGを 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 に 結 合 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 生 物 活 性
の 喪 失 が 最 小 と な る 直 鎖 ま た は 分 岐 ポ リ マ ー 誘 導 体 化 を 使 用 す る 。 PEG分 子 と 抗 体 と の 適
切 な 抱 合 を 確 認 す る た め に 、 抱 合 度 を SDS-PAGEお よ び 質 量 分 析 に よ っ て 厳 密 に モ ニ タ リ ン
グ す る 。 例 え ば 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ま た は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ っ
て 、 未 反 応 の PEGを 抗 体 -PEG抱 合 体 か ら 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 実 質 的 に 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す こ と な く 哺 乳 動 物 循 環 系 に 注 射 す る こ と が で き る 組 成 物
を 提 供 す る た め に 、 Davis et al.（ 米 国 特 許 第 4,179,337号 ） に 記 載 の 方 法 お よ び カ ッ プ
リ ン グ 試 薬 に よ っ て 本 発 明 の 抗 体 を 修 飾 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 1つ の 局 面 で は 、 本 発 明 は 、 抗 Fc受 容 体 部 分 、 抗 標 的 部 分 、 お よ び 選 択 的 に 抗 増 強 因 子
（ 抗 EF） 部 分 を 最 小 限 含 む 多 重 特 異 性 多 価 分 子 を 特 徴 と す る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 抗 Fc受
容 体 部 分 は 抗 体 断 片 （ 例 え ば 、 Fabま た は （ Fab’ ） 2 断 片 ） で あ り 、 抗 標 的 部 分 は リ ガ ン
ド ま た は 抗 体 断 片 で あ り 、 抗 EF部 分 は 細 胞 傷 害 活 性 に 関 与 す る 表 面 タ ン パ ク 質 に 指 向 す る
抗 体 で あ る 。 特 定 の 態 様 で は 、 組 換 え 抗 FcR抗 体 ま た は そ の 断 片 を 、 「 ヒ ト 化 す る 」 （ 例
え ば 、 非 ヒ ト 抗 体 （ 例 え ば 、 マ ウ ス ） 由 来 の 相 補 性 決 定 部 （ CDR） の 少 な く と も 一 部 を 有
し 、 残 り の 部 分 が 元 の ヒ ト で あ る ） 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 種 々 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 多 重 特 異 性 分 子 （ 例 え ば 、 第 1の 特 異 性 が 抗 原 に つ い て で
あ り 、 第 2の 特 異 性 が Fc受 容 体 に つ い て で あ る ） の 作 製 方 法 を 含 む 。 1つ の 態 様 で は 、 両 特
異 性 が 同 一 の ベ ク タ ー で コ ー ド さ れ 、 宿 主 細 胞 中 で 発 現 さ れ て ア セ ン ブ リ さ れ る 。 別 の 態
様 で は 、 各 特 異 性 を 組 換 え に よ っ て 作 製 し 、 得 ら れ た タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を 、 重 鎖
の C末 端 ヒ ン ジ 領 域 の ス ル フ ヒ ド リ ル 結 合 を 介 し て 互 い に 抱 合 す る 。 特 に 好 ま し い 態 様 で
は 、 ヒ ン ジ 領 域 を 、 抱 合 前 に た っ た 1つ の ス ル フ ヒ ド リ ル 残 基 を 含 む よ う に 修 飾 す る 。 こ
れ ら の 方 法 な ら び に 他 の 関 連 す る 方 法 お よ び 組 成 物 の 例 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 6,410,69
0号 ； 米 国 特 許 第 6,365,161号 ； 米 国 特 許 第 6,303,755号 ； 米 国 特 許 第 6,270,765号 ； お よ び
米 国 特 許 第 6,258,358号 （ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と
。 本 発 明 は 、 フ レ ー ム ワ ー ク ま た は 可 変 領 域 が 変 異 し た （ 例 え ば 、 一 つ ま た は 複 数 の ア ミ
ノ 酸 置 換 ） 本 発 明 の 任 意 の 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 の 使 用 も 含 む 。
好 ま し く は 、 こ れ ら の 抗 体 の 変 異 に よ り 、 免 疫 特 異 的 に 結 合 す る 特 定 の 抗 原 の 抗 体 の 活 性
お よ び /ま た は 親 和 性 が 保 持 ま た は 増 強 さ れ る 。 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 技 術 （ 例 え ば 、 免
疫 ア ッ セ イ ） を 使 用 し て 、 特 定 の 抗 原 の 抗 体 の 親 和 性 を ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 修 飾 Fc領 域 を 含 む 抗 体 も 含 む 。 Fc媒 介 エ フ ェ ク タ ー 機 能 に 影 響 を 与 え る 修 飾
は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り （ 米 国 特 許 第 6,194,551号 （ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） 、 例 え ば 、 一 つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 の 変 更 （ 例 え ば 、 置 換 ）
を Fc領 域 に 導 入 す る 。 修 飾 ア ミ ノ 酸 は 、 例 え ば 、 プ ロ リ ン 329、 プ ロ リ ン 331、 ま た は リ ジ
ン 322で あ り 得 る 。 プ ロ リ ン 329、 331、 お よ び リ ジ ン 322は 、 ア ラ ニ ン で 置 換 さ れ る こ と が
好 ま し い が 、 任 意 の 他 の ア ミ ノ 酸 で の 置 換 が 意 図 さ れ る （ 国 際 公 開 公 報 第 00/42072号 お よ
び 米 国 特 許 第 6,194,551号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） 。 1つ の 特 定 の 態 様
で は 、 Fc領 域 の 修 飾 は 、 Fc領 域 中 の 一 つ ま た は 複 数 の 修 飾 を 含 む 。 別 の 特 定 の 態 様 で は 、
Fc領 域 の 修 飾 に よ り 抗 体 媒 介 性 エ フ ェ ク タ ー 機 能 が 変 化 し て い る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は
、 Fc領 域 の 修 飾 に よ り 、 他 の Fc受 容 体 （ 例 え ば 、 Fc活 性 化 受 容 体 ） へ の 結 合 が 変 化 し て い
る 。 さ ら に 別 の 特 定 の 態 様 で は 、 修 飾 Fc領 域 を 含 む 本 発 明 の 抗 体 は ADCCを よ り 有 効 に 媒 介
す る 。 別 の 態 様 で は 、 Fc領 域 の 修 飾 に よ り C1q結 合 活 性 が 変 化 す る 。 な お さ ら な る 態 様 で
は 、 Fc領 域 の 修 飾 に よ り 補 体 依 存 性 細 胞 傷 害 性 が 変 化 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
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　 本 発 明 は 、 抗 体 媒 介 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 増 大 さ せ る 炭 水 化 物 を 変 化 さ せ る 修 飾 （ 例 え ば
、 グ リ コ シ ル 化 、 フ コ シ ル 化 な ど ） を 行 っ た 抗 体 も 含 む 。 抗 体 媒 介 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 変
化 さ せ る 炭 水 化 物 修 飾 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Shields et al.,2001
； Davies et al.,2001を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
1.抗 体 抱 合 体
　 本 発 明 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る た め に 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド （ す な わ ち 、 無 関 係 の
ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部 （ 好 ま し く は 、 少 な く と も 10、 少 な く と も 20、 少 な く と も 30
、 少 な く と も 40、 少 な く と も 50、 少 な く と も 60、 少 な く と も 70、 少 な く と も 80、 少 な く と
も 90、 ま た は 少 な く と も 100ア ミ ノ 酸 の ポ リ ペ プ チ ド ） ） と 組 換 え に よ っ て 融 合 し た か 化
学 的 に 抱 合 し た （ 共 有 結 合 お よ び 非 共 有 結 合 に よ る 抱 合 が 含 ま れ る ） 抗 体 を 含 む 。 直 接 融
合 す る 必 要 は な い が 、 リ ン カ ー 配 列 を 介 し て 融 合 す る こ と が で き る 。 抗 体 を 使 用 し て 、 例
え ば 、 抗 体 と 特 定 の 細 胞 表 面 受 容 体 に 特 異 的 な 抗 体 と の 融 合 ま た は 抱 合 に よ っ て イ ン ビ ト
ロ ま た は イ ン ビ ボ の い ず れ か で 異 種 ポ リ ペ プ チ ド が 特 定 の 細 胞 型 を 標 的 す る こ と が で き る
。 異 種 ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 ま た は 抱 合 し た 抗 体 を 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 を 使 用
し て イ ン ビ ト ロ で の 免 疫 ア ッ セ イ お よ び 精 製 方 法 で 使 用 す る こ と も で き る （ 例 え ば 、 国 際
公 開 公 報 第 93/21232号 ； 欧 州 特 許 第 439,095号 ； Naramura et al.,1994； 米 国 特 許 第 5,474
,981号 ； Gillies et al.,1992； お よ び Fell et al.,1991（ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 さ ら に 、 抗 体 を 、 所 与 の 生 物 学 的 応 答 を 修 飾 す る 治 療 薬 ま た は 薬 物 部 分 に 抱 合 す る こ と
が で き る 。 治 療 薬 ま た は 薬 物 部 分 は 、 古 典 的 な 化 学 療 法 薬 に 制 限 さ れ る と 解 釈 さ れ な い 。
例 え ば 、 薬 物 部 分 は 、 所 望 の 生 物 活 性 を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 得 る
。 こ の よ う な タ ン パ ク 質 に は 、 例 え ば 、 ア ブ リ ン 、 リ シ ン A、 シ ュ ー ド モ ナ ス 外 毒 素 （ す
な わ ち 、 PE-40） 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 、 リ シ ン 、 ゲ ロ ノ ン （ gelonon） 、 お よ び ブ タ ク サ 抗 ウ
イ ル ス タ ン パ ク 質 な ど の 毒 素 も し く は 他 の 毒 素 、 腫 瘍 壊 死 因 子 な ど の タ ン パ ク 質 、 イ ン タ
ー フ ェ ロ ン （ α イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN-α ） 、 β イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN-β ） が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 神 経 成 長 因 子 （ NGF） 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 （ PDGF） 、 組
織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー （ TPA） 、 ア ポ ト ー シ ス 因 子 （ 例 え ば 、 TNF-α 、 TNF-β
、 AIM I（ 国 際 公 開 公 報 第 97/33899号 ） 、 AIM II（ 国 際 公 開 公 報 第 97/34911号 ） 、 Fasリ ガ
ン ド （ Takahashi et al.,1994） 、 お よ び VEGI（ 国 際 公 開 公 報 第 99/23105号 ） ） 、 抗 血 栓
症 薬 ま た は 抗 血 管 形 成 薬 （ 例 え ば 、 ア ン ギ オ ス タ チ ン ま た は エ ン ド ス タ チ ン ） 、 生 体 応 答
調 製 薬 （ 例 え ば 、 リ ン ホ カ イ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1　 （ 「 IL-1」 ） 、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -2（ 「 IL-2」 ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6（ 「 IL-6」 ） な ど ） 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー
ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 「 GM-CSF」 ） 、 顆 粒 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 「 G-CSF」 ） 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ 「 M-CSF」 ） 、 成 長 因 子 （ 例 え ば 、 成 長 ホ ル モ ン （ 「 GH」 ） ；
プ ロ テ ア ー ゼ 、 ま た は リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 精 製 を 容 易 に す る た め に 、 抗 体 を ペ プ チ ド な ど の マ ー カ ー 配 列 に 融 合 す る こ と が で き る
。 好 ま し い 態 様 で は 、 マ ー カ ー ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 ヘ キ サ ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド （ 特 に 、 pQE
ベ ク タ ー （ QIAGEN,Inc.,Chatsworth,CA） か ら 提 供 さ れ て い る タ グ な ど ） で あ り 、 そ の 多
く が 市 販 さ れ て い る 。 Gentz et al.,1989に 記 載 の よ う に 、 例 え ば 、 ヘ キ サ -ヒ ス チ ジ ン に
よ り 、 融 合 タ ン パ ク 質 が 都 合 よ く 精 製 さ れ る 。 精 製 に 有 用 な 他 の ペ プ チ ド タ グ に は 、 イ ン
フ ル エ ン ザ 血 球 凝 集 素 タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ に 対 応 す る 血 球 凝 集 素 「 HA」 タ グ （ Wi
lson et al.,11984） お よ び 「 フ ラ グ 」 タ グ （ Knappik et al.,1994） が 含 ま れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 抗 体 断 片 に 融 合 ま た は 抱 合 し た 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 を 含
む 。 例 え ば 、 異 種 ポ リ ペ プ チ ド を 、 Fab断 片 、 Fd断 片 、 Fv断 片 、 F（ ab） 2 断 片 、 ま た は そ
の 一 部 に 融 合 ま た は 抱 合 す る こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド の 抗 体 部 分 へ の 融 合 ま た は 抱 合
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方 法 は 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,336,603号 ； 米 国 特 許 第 5,6
22,929号 ； 米 国 特 許 第 5,359,046号 ； 米 国 特 許 第 5,349,053号 ； 米 国 特 許 第 3,447,851号 ；
お よ び 米 国 特 許 第 5,112,946号 ； 欧 州 特 許 第 307,434号 お よ び 欧 州 特 許 第 367,166号 ； 国 際
公 開 公 報 第 96/04388号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 91/06570号 ； Ashkenazi et al.,1991,PNAS 8
8： 10535-10539； Zheng et al.,1995； お よ び Vil et al.,1992（ そ れ ぞ れ そ の 全 体 が 参 照
と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 さ ら な る 融 合 タ ン パ ク 質 を 、 遺 伝 子 シ ャ フ リ ン グ 技 術 、 モ チ ー フ シ ャ フ リ ン グ 技 術 、 エ
ク ソ ン シ ャ フ リ ン グ 技 術 、 お よ び /ま た は コ ド ン シ ャ フ リ ン グ 技 術 （ 集 合 的 に 「 DNAシ ャ フ
リ ン グ 」 と い う ） に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 DNAシ ャ フ リ ン グ を 使 用 し て 、 本 発 明
の 抗 体 ま た は そ の 断 片 （ 例 え ば 、 親 和 性 が 高 く 且 つ 解 離 速 度 が 遅 い 抗 体 ま た は そ の 断 片 ）
の 活 性 を 変 化 さ せ る こ と が で き る （ 一 般 に 、 米 国 特 許 第 5,605,793号 ； 米 国 特 許 第 5,811,2
38号 ； 米 国 特 許 第 5,830,721号 ； 米 国 特 許 第 5,834,252号 ； お よ び 米 国 特 許 第 5,837,458号
； Patten et al.,1997； Harayama,1998； Hansson et al.,1999； Lorenzo and Blasco,199
8（ そ れ ぞ れ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。 抗 体 も
し く は そ の 断 片 ま た は コ ー ド さ れ た 抗 体 も し く は そ の 断 片 を 、 変 異 性 PCR、 無 作 為 核 酸 挿
入 、 ま た は 他 の 方 法 に よ る 組 換 え 前 の 無 作 為 な 変 異 誘 発 に 供 す る こ と に よ っ て 変 化 さ せ る
こ と が で き る 。 特 異 的 に Fcγ RIIBに 結 合 す る 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド の 一 つ ま た は 複 数 の 部 分 を 、 一 つ ま た は 複 数 の 異 種 分 子 の 一 つ ま た は 複 数 の 成 分 、
モ チ ー フ 、 切 片 、 一 部 、 ド メ イ ン 、 断 片 な ど で 組 換 え る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 は 、 診 断 薬 も し く は 治 療 薬 ま た は 血 清 半 減 期 が 増 大 す る こ と が 望 ま し い 任 意 の 他
の 分 子 に 抱 合 し た 抗 体 も 含 む 。 抗 体 を 診 断 で 使 用 し て 、 例 え ば 、 臨 床 試 験 手 順 の 一 部 （ 例
え ば 、 所 与 の 治 療 計 画 の 有 効 性 の 決 定 ） と し て 疾 患 、 障 害 、 ま た は 感 染 症 の 発 症 ま た は 進
行 を モ ニ タ リ ン グ す る こ と が で き る 。 抗 体 の 検 出 可 能 な 物 質 へ の カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 検
出 を 容 易 に す る こ と が で き る 。 検 出 可 能 な 物 質 の 例 に は 、 種 々 の 酵 素 、 補 欠 分 子 族 、 蛍 光
物 質 、 発 光 物 質 、 生 体 発 光 物 質 、 放 射 性 物 質 、 陽 電 子 放 射 金 属 、 お よ び 非 放 射 性 常 磁 性 金
属 イ オ ン が 含 ま れ る 。 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 技 術 （ 例 え ば 、 本 発 明 の 診 断 物 質 と し て
使 用 す る た め の 抗 体 に 抱 合 す る こ と が で き る 金 属 イ オ ン に つ い て は 、 米 国 特 許 第 4,741,90
0号 を 参 照 の こ と ） を 使 用 し て 、 検 出 可 能 な 物 質 を 、 抗 体 に 直 接 か 、 媒 介 物 （ 例 え ば 、 当
技 術 分 野 に お い て 公 知 の リ ン カ ー な ど ） を 介 し て 結 合 ま た は 抱 合 す る こ と が で き る 。 こ の
よ う な 診 断 お よ び 検 出 を 、 検 出 可 能 な 物 質 （ 種 々 の 酵 素 （ 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、
ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 ま た は ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ が
含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 補 欠 分 子 族 （ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン /ビ オ チ ン お よ
び ア ビ ジ ン /ビ オ チ ン な ど で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 蛍 光 物 質 （ ウ ン ベ リ フ ェ
ロ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 、 ジ ク ロ ロ ト リ
ア ジ ニ ル ア ミ ン 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 塩 化 ダ ン シ ル 、 ま た は フ ィ コ エ リ ト リ ン な ど で あ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 蛍 光 金 属 （ ル ミ ノ ー ル な ど で あ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い ）
、 生 体 発 光 物 質 （ ル シ フ ェ エ ラ ー ゼ 、 ル シ フ ェ リ ン 、 お よ び エ ク オ リ ン な ど で あ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い ） 、 放 射 性 金 属 （ ビ ス マ ス （ 2 1 3 B） 、 炭 素 （ 1 4 C） 、 ク ロ ム （ 5 1 Cr）
、 コ バ ル ト （ 5 7 Co） 、 フ ッ 素 （ 1 8 F） 、 ガ ド リ ニ ウ ム （ 1 5 3 Gd、 1 5 9 Gd） 、 ガ リ ウ ム （ 6 8 Ga
、 6 7 Ga） 、 ゲ ル マ ニ ウ ム （ 6 8 Ge） 、 ホ ル ミ ウ ム （ 1 6 6 Ho） 、 イ ン ジ ウ ム （ 1 1 5 In、 1 1 3 In、 1

1 2 In、 1 1 1 In） 、 ヨ ウ 素 （ 1 3 1 I、 1 2 5 I、 1 2 3 I、 1 2 1 I） 、 ラ ン タ ニ ウ ム （ 1 4 0 La） 、 ル テ チ ウ
ム （ 1 7 7 Lu） 、 マ ン ガ ン （ 5 4 Mn） 、 モ リ ブ デ ン （ 9 9 Mo） 、 パ ラ ジ ウ ム （ 1 0 3 Pd） 、 リ ン （ 3 2

P） 、 パ ラ セ オ ジ ミ ウ ム （ 1 4 2 Pr） 、 プ ロ メ チ ウ ム （ 1 4 9 Pm） 、 レ ニ ウ ム （ 1 8 6 Re、 1 8 8 Re）
、 ロ ジ ウ ム （ 1 0 5 Rh） 、 ル テ ミ ウ ム （ 9 7 Ru） 、 サ マ リ ウ ム （ 1 5 3 Sm） 、 ス カ ン ジ ウ ム （ 4 7 Sc
） 、 セ レ ン （ 7 5 Se） 、 ス ト ロ ン チ ウ ム （ 8 5 Sr） 、 硫 黄 （ 3 5 S） 、 テ ク ネ チ ウ ム （ 9 9 Tc） 、
チ タ ン （ 4 4 Ti） 、 ス ズ （ 1 1 3 Sn、 1 1 7 Sn） 、 ト リ チ ウ ム （ 3 H） 、 キ セ ノ ン （ 1 3 6 Xe） 、 イ ッ
テ ル ビ ウ ム （ 1 7 9 Yb、 1 7 5 Yb） 、 イ ッ ト リ ウ ム （ 9 0 Y） 、 亜 鉛 （ 6 5 Zn） な ど で あ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い ） 、 種 々 の 陽 電 子 放 出 断 層 撮 影 で 使 用 す る 陽 電 子 放 出 金 属 、 な ら び に 非
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放 射 性 常 磁 性 金 属 イ オ ン が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） へ の 抗 体 の カ ッ プ リ ン グ
に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 抗 体 を 、 細 胞 毒 素 （ 例 え ば 、 細 胞 増 殖 抑 制 薬 ま た は 殺 細 胞 薬 ） 、 治 療 薬 、 ま た は 放 射 性
元 素 （ 例 え ば 、 α 放 出 体 、 γ 放 出 体 な ど ） な ど の 治 療 部 分 に 抱 合 す る こ と が で き る 。 細 胞
毒 素 ま た は 細 胞 傷 害 薬 に は 、 細 胞 に 損 害 を 与 え る 任 意 の 薬 剤 が 含 ま れ る 。 例 に は 、 パ ク リ
タ キ セ ル 、 サ イ ト カ ラ シ ン B、 グ ラ ミ シ ジ ン D、 臭 化 エ チ ジ ウ ム 、 エ メ チ ン 、 マ イ ト マ イ シ
ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ノ ポ シ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 コ ル ヒ チ ン 、 ド キ ソ ル
ビ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ア ン ト ラ シ ン ジ オ ン （ dihydroxy anrhracindione
） 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 ア ク チ ン シ オ マ イ シ ン D、 1-デ ヒ ド ロ テ ス ト ス
テ ロ ン 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 、 プ ロ カ イ ン 、 テ ト ラ カ イ ン 、 リ ド カ イ ン 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル
、 お よ び ピ ュ ー ロ マ イ シ ン 、 な ら び に そ の ア ナ ロ グ ま た は ホ モ ロ グ が 含 ま れ る 。 治 療 薬 に
は 、 代 謝 拮 抗 薬 （ 例 え ば 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 6-チ オ グ ア ニ ン 、 シ
タ ラ ビ ン 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 デ カ ル バ ジ ン ） 、 ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 メ ク ロ レ タ ミ
ン 、 チ オ テ パ 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 カ ル ム ス チ ン （ BSNU） 、 お よ び ロ ム ス チ
ン （ CCNU） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ジ ブ ロ モ マ ン ニ ト ー ル 、 ス ト レ プ ト ゾ
ト シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン C、 お よ び シ ス ジ ク ロ ロ ジ ア ミ ン 白 金 （ II） （ DDP） 、 シ ス プ ラ チ
ン ） 、 ア ン ン ト ラ シ ク リ ン （ 例 え ば 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン （ 以 前 は 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン ） お よ び
ド キ ソ ル ビ シ ン ） 、 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン （ 以 前 は 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン ）
、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ミ ト ラ マ イ シ ン 、 お よ び ア ン ト ラ マ イ シ ン （ AMC） ） 、 お よ び 抗 有 糸
分 裂 薬 （ 例 え ば 、 ビ ン ク リ ス チ ン お よ び ビ ン ブ ラ ス チ ン ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 さ ら に 、 抗 体 を 、 放 射 性 金 属 イ オ ン の 抱 合 に 有 用 な 放 射 性 物 質 ま た は 大 環 状 キ レ ー タ ー
な ど の 治 療 部 分 （ 例 え ば 、 上 記 の 放 射 性 金 属 を 参 照 の こ と ） に 抱 合 す る こ と が で き る 。 特
定 の 態 様 で は 、 大 環 状 キ レ ー タ ー は 、 リ ン カ ー 分 子 を 介 し て 抗 体 に 結 合 す る こ と が で き る
1,4,7,10-テ ト ラ ア ザ シ ク ロ ド デ カ ン -N,N’ ,N’ ’ ,N’ ’ ’ -四 酢 酸 （ DOTA） で あ る 。 こ の
よ う な リ ン カ ー 分 子 は 当 技 術 分 野 に お い て 一 般 に 公 知 で あ り 、 Denardo et al.,1998； Pet
erson et al.,1999； お よ び Zimmerman et al.,1999（ そ れ ぞ れ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明
細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 抗 体 へ の こ の よ う な 治 療 部 分 の 抱 合 技 術 は 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Arnon et al.,1985； H
ellstrom et al.,1987； Thorpe,1985； Thorpe et al.,1982を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 単 独 ま た は 細 胞 傷 害 因 子 お よ び /ま た は サ イ ト カ イ ン と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 治 療 部 分
が 抱 合 さ れ て い る か 抱 合 さ れ て い な い 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 、 治 療 薬 と し て 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 ま た は 、 Segal（ 米 国 特 許 第 4,676,980号 ） （ そ の 全 体 が 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る ） に 記 載 の よ う に 、 抗 体 を 第 2の 抗 体 と 抱 合 し て 抗 体 へ テ ロ 抱 合 体 を 形 成 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 抗 体 を 、 標 的 抗 原 の 免 疫 ア ッ セ イ ま た は 精 製 に 特 に 有 用 な 固 体 支 持 体 に 結 合 す る こ と も
で き る 。 こ の よ う な 固 体 支 持 体 に は 、 ガ ラ ス 、 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ナ イ ロ
ン 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ク ロ リ ド 、 ま た は ポ リ プ ロ ピ レ ン が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
2.抗 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 体 の 作 製
　 本 発 明 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド に 免 疫 反 応 性 を 示 す モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 組 成
物 を 提 供 す る 。 上 で 詳 述 す る よ う に 、 全 長 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 作 製 さ
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れ る 抗 体 に 加 え て 、 エ ピ ト ー プ コ ア 領 域 （ 野 生 型 お よ び 変 異 エ ピ ト ー プ が 含 ま れ る ） を 含
む よ り 小 さ な 構 築 物 に 応 答 す る 抗 体 を 作 製 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 他 の 態 様 で は 、 抗
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 単 鎖 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 お よ び ダ イ ア ボ デ ィ （ diabody） な ど の 使 用 が
意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 用 語 「 抗 体 」 は 、 IgG、 IgM、 IgA、 IgD、 お よ び IgEな ど の 任 意
の 免 疫 原 性 結 合 因 子 を 広 く い う こ と が 意 図 さ れ る 。 一 般 に 、 生 理 学 的 状 況 で 最 も 一 般 的 な
抗 体 で あ り 、 且 つ 研 究 環 境 で 最 も 容 易 に 作 製 さ れ る の で 、 IgGお よ び /ま た は IgMが 好 ま し
い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 し か し 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ヤ ギ 、 ま た は 他 の 種 由 来 の キ メ ラ 抗 体 、 融 合 タ ン パ ク 質 、 単
鎖 抗 体 、 ダ イ ア ボ デ ィ 、 二 重 特 異 性 抗 体 、 お よ び 他 の 操 作 抗 体 な ら び に そ の 断 片 と 同 様 に
、 「 ヒ ト 化 」 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 体 も 意 図 さ れ る 。 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る 、 「 ヒ ト 化 」 抗
体 は 、 ヒ ト 抗 体 遺 伝 子 由 来 の 定 常 領 域 お よ び 非 ヒ ト 抗 体 遺 伝 子 由 来 の 可 変 領 域 を 含 む 。 「
キ メ ラ 抗 体 」 は 、 2つ の 遺 伝 的 に 異 な る 個 体 由 来 の 定 常 領 域 お よ び 可 変 領 域 を 含 む 。 抗 HSV
ヒ ト 化 抗 体 ま た は キ メ ラ 抗 体 を 、 抗 体 が そ の HSV抗 原 結 合 部 位 を 保 持 す る 限 り 、 所 与 の 分
子 量 お よ び 生 物 学 的 寿 命 の HSV抗 原 結 合 部 位 を 含 む よ う に 遺 伝 子 操 作 す る こ と が で き る 。
米 国 特 許 第 5,889,157号 の 以 下 の 教 示 の 使 用 に よ っ て ヒ ト 化 抗 体 を 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 用 語 「 抗 体 」 を 、 抗 原 結 合 領 域 を 有 す る 任 意 の 抗 体 様 分 子 を い う た め に 使 用 し 、 こ れ に
は 、 Fab’ 、 Fab、 F（ ab’ ） 2 、 単 鎖 ド メ イ ン 抗 体 （ DAB） 、 Fv、 scFv（ 単 鎖 Fv） 、 お よ び
キ メ ラ な ど の 抗 体 の 断 片 が 含 ま れ る 。 上 記 抗 体 ベ ー ス の 構 築 物 お よ び 断 片 産 生 の た め の 方
法 お よ び 技 術 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る （ 米 国 特 許 第 5,889,157号 ； 米 国 特 許 第 5
,821,333号 ； お よ び 米 国 特 許 第 5,888,773号 （ そ れ ぞ れ 特 に 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入
れ ら れ る ） 。 抗 体 の 調 製 お よ び 特 徴 づ け の た め の 方 法 お よ び 技 術 は 、 当 技 術 分 野 に お い て
周 知 で あ る （ 例 え ば 、 Antibodies： A Laboratory Manual,Cold Spring Harbor Laborator
y,1988（ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て も 周 知 で あ る よ う に 、 特 定 の 免 疫 原 組 成 物 の 免 疫 原 性 を 、 ア ジ ュ バ
ン ト と し て 公 知 の 免 疫 応 答 の 非 特 異 的 刺 激 物 質 の 使 用 に よ っ て 増 強 す る こ と が で き る 。 適
切 な 分 子 ア ジ ュ バ ン ト に は 、 サ イ ト カ イ ン 、 毒 素 、 ま た は 合 成 組 成 物 な ど の 全 て の 許 容 さ
れ る 免 疫 刺 激 化 合 物 が 含 ま れ る 。 ア ジ ュ バ ン ト に 加 え て 、 T細 胞 免 疫 を 上 方 制 御 す る か サ
プ レ ッ サ ー 細 胞 活 性 を 下 方 制 御 す る こ と が 示 さ れ て い る 生 物 反 応 修 飾 物 質 （ BRM） を 同 時
投 与 す る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ １ ８ ２ 】
3.ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 検 出
　 本 発 明 は ま た 、 （ a） 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 に 指 向 す る 上 記 抗 体 を 得 る 工 程 と
、 （ b） 被 験 体 、 患 者 、 お よ び /ま た は 動 物 か ら 試 料 を 得 る 工 程 と 、 （ c） 該 抗 体 と 該 試 料
と を 混 合 す る 工 程 と 、 （ d） 抗 原 と 抗 体 の 結 合 に つ い て 該 試 料 を ア ッ セ イ す る 工 程 と 、 該
抗 原 と 抗 体 の 結 合 が 動 物 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 を 示 す こ と と を 含 む 、 患 者 、 被 験 体 、 脊
椎 動 物 、 お よ び /ま た は ヒ ト の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 、 特 に HSV-1ま た は HSV-2感 染 の 存 在
の ア ッ セ イ 方 法 に 関 す る 。 い く つ か の 場 合 、 抗 原 に 指 向 す る 抗 体 を 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
と さ ら に 定 義 す る 。 他 の 態 様 で は 、 抗 原 に 指 向 す る 抗 体 を 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と さ ら に
定 義 す る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 抗 体 は 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番 号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配
列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列 番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18
、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、 配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号
： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ： 38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列
番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番 号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、
配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配 列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ：
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64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番
号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号 ： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配
列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列 番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98
、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 106、 配 列 番 号 ： 108、 配
列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 116に 記 載 の 配
列 、 そ の 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 を 有 す る 抗 原 に 反 応 性 を 示 す
。 抗 原 と 抗 体 の 結 合 に つ い て の 試 料 の ア ッ セ イ は 、 沈 降 反 応 、 放 射 免 疫 ア ッ セ イ 、 ELISA
、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 免 疫 蛍 光 、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 他 の 方 法 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ま た 、 （ a） 上 記 の ペ プ チ ド を 得 る 工 程 と 、 （ b） 被 験 体 、 患 者
、 お よ び /ま た は 動 物 か ら 試 料 を 得 る 工 程 と 、 （ c） 該 ペ プ チ ド と 該 試 料 と を 混 合 す る 工 程
と 、 （ d） 抗 原 と 抗 体 の 結 合 に つ い て 該 試 料 を ア ッ セ イ す る 工 程 と 、 該 抗 原 と 抗 体 の 結 合
が 動 物 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 曝 露 を 示 す こ と と を 含 む 、 患 者 、 被 験 体 、 脊 椎 動 物 、 お よ び
/ま た は ヒ ト の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 反 応 性 を 示 す 抗 体 、 特 に H
SV-1ま た は HSV-2感 染 の 存 在 の ア ッ セ イ 方 法 に 関 す る 。 ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 ： 2、 配 列 番
号 ： 4、 配 列 番 号 ： 6、 配 列 番 号 ： 8、 配 列 番 号 ： 10、 配 列 番 号 ： 12、 配 列 番 号 ： 14、 配 列
番 号 ： 16、 配 列 番 号 ： 18、 配 列 番 号 ： 20、 配 列 番 号 ： 22、 配 列 番 号 ： 24、 配 列 番 号 ： 26、
配 列 番 号 ： 28、 配 列 番 号 ： 30、 配 列 番 号 ： 32、 配 列 番 号 ： 34、 配 列 番 号 ： 36、 配 列 番 号 ：
38、 配 列 番 号 ： 40、 配 列 番 号 ： 42、 配 列 番 号 ： 44、 配 列 番 号 ： 46、 配 列 番 号 ： 48、 配 列 番
号 ： 50、 配 列 番 号 ： 52、 配 列 番 号 ： 54、 配 列 番 号 ： 56、 配 列 番 号 ： 58、 配 列 番 号 ： 60、 配
列 番 号 ： 62、 配 列 番 号 ： 64、 配 列 番 号 ： 66、 配 列 番 号 ： 68、 配 列 番 号 ： 70、 配 列 番 号 ： 72
、 配 列 番 号 ： 74、 配 列 番 号 ： 76、 配 列 番 号 ： 78、 配 列 番 号 ： 80、 配 列 番 号 ： 82、 配 列 番 号
： 84、 配 列 番 号 ： 86、 配 列 番 号 ： 88、 配 列 番 号 ： 90、 配 列 番 号 ： 92、 配 列 番 号 ： 94、 配 列
番 号 ： 96、 配 列 番 号 ： 98、 配 列 番 号 ： 100、 配 列 番 号 ： 102、 配 列 番 号 ： 104、 配 列 番 号 ： 1
06、 配 列 番 号 ： 108、 配 列 番 号 ： 110、 配 列 番 号 ： 112、 配 列 番 号 ： 114お よ び ／ も し く は 配
列 番 号 ： 116に 記 載 の 配 列 、 そ の 断 片 、 変 異 型 、 模 倣 物 、 ま た は 密 接 に 関 連 す る 配 列 を 有
し 得 る 。 抗 原 と 抗 体 の 結 合 に つ い て の 試 料 の ア ッ セ イ は 、 沈 降 反 応 、 放 射 免 疫 ア ッ セ イ 、
ELISA、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 免 疫 蛍 光 、 ま た は 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 他 の 方 法 で あ り 得
る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 （ a） 配 列 番 号 ： 1、 配 列 番 号 ： 3、 配 列 番 号 ： 5、 配 列 番 号 ： 7、 配
列 番 号 ： 9、 配 列 番 号 ： 11、 配 列 番 号 ： 13、 配 列 番 号 ： 15、 配 列 番 号 ： 17、 配 列 番 号 ： 19
、 配 列 番 号 ： 21、 配 列 番 号 ： 23、 配 列 番 号 ： 25、 配 列 番 号 ： 27、 配 列 番 号 ： 29、 配 列 番 号
： 31、 配 列 番 号 ： 33、 配 列 番 号 ： 35、 配 列 番 号 ： 37、 配 列 番 号 ： 39、 配 列 番 号 ： 41、 配 列
番 号 ： 43、 配 列 番 号 ： 45、 配 列 番 号 ： 47、 配 列 番 号 ： 49、 配 列 番 号 ： 51、 配 列 番 号 ： 53、
配 列 番 号 ： 55、 配 列 番 号 ： 57、 配 列 番 号 ： 59、 配 列 番 号 ： 61、 配 列 番 号 ： 63、 配 列 番 号 ：
65、 配 列 番 号 ： 67、 配 列 番 号 ： 69、 配 列 番 号 ： 71; 配 列 番 号 ： 73、 配 列 番 号 ： 75、 配 列 番
号 ： 77、 配 列 番 号 ： 79、 配 列 番 号 ： 81、 配 列 番 号 ： 83、 配 列 番 号 ： 85、 配 列 番 号 ： 87、 配
列 番 号 ： 89、 配 列 番 号 ： 91、 配 列 番 号 ： 93、 配 列 番 号 ： 95、 配 列 番 号 ： 97、 配 列 番 号 ： 99
、 配 列 番 号 ： 101、 配 列 番 号 ： 103、 配 列 番 号 ： 105、 配 列 番 号 ： 107、 配 列 番 号 ： 109、 配
列 番 号 ： 111、 配 列 番 号 ： 113お よ び ／ も し く は 配 列 番 号 ： 115、 相 補 物 、 断 片 、 ま た は 密
接 に 関 連 す る 配 列 の 1つ に 含 ま れ る 配 列 を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ を 得 る 工 程 と
、 （ b） PCRま た は 他 の 検 出 プ ロ ト コ ー ル に お い て 該 プ ロ ー ブ を 使 用 す る 工 程 を 含 む 、 動 物
の HSV感 染 の 存 在 の ア ッ セ イ 方 法 に 関 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
E.他 の 結 合 因 子 ま た は 親 和 性 因 子
　 本 発 明 の 種 々 の 態 様 は 、 核 酸 お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド （ 本 発 明 の 核 酸 ま た は ポ リ ペ
プ チ ド （ そ の 変 異 型 が 含 ま れ る ） の 断 片 、 一 部 、 お よ び 一 区 画 な ど が 含 ま れ る ） に 優 先 的
に 結 合 す る 別 の 結 合 因 子 ま た は 親 和 性 因 子 の 使 用 を 含 み 得 る 。 化 合 物 、 分 子 、 ま た は 複 合
体 が 、 本 発 明 の 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド に つ い て 、 優 先 的 に 結 合 す る か 、 当 技 術 分 野 に お
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い て 公 知 の 方 法 に よ っ て 決 定 し た 場 合 に 測 定 可 能 な 親 和 性 を 有 す る 限 り 、 結 合 因 子 に は 、
核 酸 、 ア ミ ノ 酸 、 合 成 ポ リ マ ー 、 炭 水 化 物 、 脂 質 、 お よ び そ の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ 得 る 。
例 え ば 、 因 子 の 結 合 親 和 性 を 、 Munson and Pollard,1980の ス キ ャ ッ チ ャ ー ド 分 析 に よ っ
て 測 定 す る こ と が で き る 。 他 の 結 合 因 子 に は 、 核 酸 ア プ タ マ ー ； ア ン チ カ リ ン ま た は 他 の
リ ポ カ リ ン 誘 導 体 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,506,121号 お よ び 米 国 特 許 第 6,103,493号 ； 国 際
公 開 公 報 第 99/16873号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/75308号 な ど を 参 照 の こ と ） ； 合 成 ま た は
組 換 え 抗 体 誘 導 体 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,136,313号 を 参 照 の こ と ） が 含 ま れ 得 る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 方 法 お よ び 組 成 物 の 例 を 、 米 国 特 許 第 5,506,121号 お よ び 米 国 特 許
第 6,103,493号 な ら び に 国 際 公 開 公 報 第 99/16873号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/75308号 な ど
（ そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） で 見 出 す こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成
物 を 使 用 し て 誘 導 し た 任 意 の 結 合 因 子 ま た は 親 和 性 因 子 を 、 治 療 方 法 、 予 防 方 法 、 ワ ク チ
ン 接 種 方 法 、 お よ び /ま た は 診 断 方 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
V.治 療 組 成 物 お よ び 方 法
　 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 を 、 ウ イ ル ス 感 染 の た め の 治 療 組 成 物 と し て 使 用 す る こ と が
で き る こ と が さ ら に 意 図 さ れ る 。 治 療 薬 を 使 用 し て 、 ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 お よ び /ま た は
診 断 す る こ と が で き る 。 特 定 の 態 様 で は 、 本 発 明 の 核 酸 お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 治
療 薬 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 種 々 の 態 様 で は 、 本 発 明 の 核 酸 ま た は ポ リ ペ
プ チ ド を 認 識 し て 結 合 す る 抗 体 、 結 合 因 子 、 ま た は 親 和 性 因 子 を 治 療 薬 と し て 使 用 す る こ
と が で き る 。 こ れ ら の 治 療 組 成 物 は 、 機 構 （ 生 物 ま た は 被 験 体 に よ る 能 動 免 疫 応 答 の 誘 導
ま た は 刺 激 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 介 し て 作 用 す る こ と が で き る 。 こ の
よ う な 治 療 方 法 に は 、 受 動 免 疫 化 、 初 回 刺 激 投 与 -追 加 免 疫 化 、 な ら び に 病 原 体 の 感 染 を
防 御 、 予 防 、 お よ び /ま た は 治 療 す る た め の 抗 原 、 ワ ク チ ン 、 お よ び /ま た は 抗 体 ま た は 他
の 結 合 因 子 の 他 の 使 用 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 ま た は 結 合 因 子 を 、 治 療 薬 に 抱 合 す る こ と が で き る 。 治 療 薬 に は 、 ア ポ ト
ー シ ス 誘 導 薬 、 毒 素 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 酵 素 に 変 換 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ 、 お よ び ウ イ ル ス 感
染 の 治 療 を 補 助 す る こ と が で き る 任 意 の 他 の 治 療 薬 が 含 ま れ 得 る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 本 発 明 の 組 成 物 を 、 感 染 目 標 へ の 治 療 薬 の タ ー ゲ テ ィ ン グ で 使 用 す る こ と が で き 、 そ
の 方 法 は 、 病 原 体 に 感 染 し た 患 者 に 有 効 量 の 抗 体 -治 療 薬 抱 合 体 を 注 射 す る 工 程 を 含 み 得
る 。 抱 合 体 は 、 一 つ ま た は 複 数 の 病 原 体 ま た は 病 原 体 に よ っ て 誘 導 さ れ 、 感 染 目 標 で の 病
原 体 の 断 片 化 ま た は 破 壊 の 結 果 と し て 細 胞 に よ っ て 提 示 さ れ る 抗 原 の 一 つ ま た は 複 数 の エ
ピ ト ー プ に 特 異 的 に 結 合 す る 一 つ ま た は 複 数 の 化 学 結 合 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 の 免 疫 反 応 性
合 成 物 を 含 み 得 る 。 抗 体 抱 合 体 は 、 感 染 症 を 治 療 し 、 そ れ に よ り 治 療 薬 を 病 原 体 部 位 に 局
在 化 ま た は タ ー ゲ テ ィ ン グ す る た め の 化 学 結 合 治 療 薬 を 有 し 得 る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 抗 菌 化 学 療 法 の 概 説 は 、 Slack,1987、 お よ び Section XII,Goodman and Gilmanの 「 The 
Pharmacological Basis of Therapeutics」 ,1980の 章 に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 こ れ ら の 書 籍 に 示 さ れ る よ う に 、 い く つ か の 抗 菌 薬 は 、 宿 主 が 耐 え ら れ る 濃 度 で 微 生 物
を 死 滅 ま た は 阻 害 す る の で 、 そ の 毒 性 で 選 択 性 を 示 す （ す な わ ち 、 薬 物 は 宿 主 細 胞 と 異 な
る 微 生 物 の 構 造 ま た は 生 合 成 経 路 に 作 用 す る ） 。 他 の 薬 剤 は 、 微 生 物 成 長 を 一 過 性 に し か
阻 害 で き ず 、 イ ン ヒ ビ タ ー を 除 去 し た 場 合 に 成 長 が 再 開 し 得 る 。 し ば し ば 、 微 生 物 ま た は
寄 生 虫 を 死 滅 ま た は 阻 害 す る 能 力 は 、 体 内 お よ び そ の 体 液 中 の 薬 剤 濃 度 の 関 数 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 こ れ ら の 原 理 お よ び 利 用 可 能 な 抗 菌 薬 は 、 多 数 の 感 染 症 、 特 に 細 菌 感 染 の 治 療 に 成 功 し
て い る が 、 他 の 感 染 症 （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス 感 染 お よ び 一 定 の 真 菌 、 原 生 動 物 、 お よ び 寄 生
虫 の 感 染 症 ） は 、 全 身 化 学 療 法 に 抵 抗 性 を 示 す か 比 較 的 応 答 し な い 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 「 微 生 物 」 は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 リ ケ ッ チ ア 、 マ イ コ プ ラ ズ
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マ 、 原 生 動 物 、 お よ び 真 菌 を 意 味 す る が 、 「 病 原 体 」 は 、 微 生 物 と 感 染 性 多 細 胞 無 脊 椎 動
物 （ 例 え ば 、 蠕 虫 お よ び ス ピ ロ ヘ ー タ な ど ） の 両 方 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ウ イ ル ス は 、 宿 主 細 胞 に 感 染 し 、 循 環 す る 全 身 薬 か ら 「 隠 れ る 」 こ と が で き る 。 ウ イ ル
ス 増 殖 が 活 発 な 場 合 で さ え 、 ウ イ ル ス が 宿 主 細 胞 か ら 放 出 さ れ 、 全 身 薬 は 患 者 が 絶 え ら れ
る レ ベ ル で 十 分 に 強 力 で は な い 。 従 っ て 、 本 発 明 の 組 成 物 を 典 型 的 に は 治 療 薬 を 病 原 体 に
よ る 感 染 の 治 療 に よ り 有 効 な 位 置 へ の タ ー ゲ テ ィ ン グ で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
A.初 回 刺 激 投 与 -追 加 免 疫 投 与 に お け る ワ ク チ ン 接 種 法
　 一 つ ま た は 複 数 の 本 発 明 の 組 成 物 を 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び /ま た は 他 の 賦 形 剤 と 組 み 合
わ せ る か 組 み 合 わ せ な い で 投 与 し た 場 合 、 抗 原 を 、 他 の 抗 原 組 成 物 の 前 、 後 、 お よ び /ま
た は 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 の 組 み 合 わ せ を 、
初 回 刺 激 投 与 量 の 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 一 つ
ま た は 複 数 の 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 を 、 追 加 免 疫 投 与 量 （ 初 回 刺 激 投 与 量 と し て 使 用
し た 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 が 含 ま れ る ） で 投 与 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 2つ ま た
は そ れ 以 上 の 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 の 組 み 合 わ せ を 、 追 加 免 疫 投 与 量 の 抗 原 と 投 与 す
る こ と が で き る 。 次 い で 、 一 つ ま た は 複 数 の 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 を 初 回 刺 激 投 与 量
で 投 与 す る こ と が で き る 。 「 初 回 刺 激 投 与 量 （ priming dose） 」 は 、 被 験 体 へ の 最 初 の 抗
原 投 与 量 で あ る 。 感 染 し た 被 験 体 の 場 合 、 初 回 刺 激 投 与 量 は 、 被 験 体 の 病 原 体 へ の 最 初 の
曝 露 で あ り 、 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 の 組 み 合 わ せ を 追 加 免 疫 投 与 量 で 被 験 体 に 投 与 す
る こ と が で き る 。 「 追 加 免 疫 投 与 量 （ boost dose） 」 は 、 既 に 抗 原 に 曝 露 さ れ て い る 被 験
体 に 投 与 さ れ る 同 一 ま た は 異 な る 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 の 第 2、 第 3、 第 4、 第 5、 第 6
、 ま た は そ れ 以 上 の 用 量 で あ る 。 い く つ か の 場 合 、 感 染 す る 危 険 性 の あ る 被 験 体 を 感 染 か
ら 防 御 す る た め に 追 加 免 疫 投 与 量 が 必 要 で な い よ う に 、 初 回 刺 激 投 与 量 を 、 抗 原 ま た は ワ
ク チ ン 組 成 物 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 抗 原 を 、 一 つ ま た は 複 数 の ア ジ ュ バ
ン ト ま た は 他 の 賦 形 剤 と 個 別 ま た は 任 意 の 組 み 合 わ せ で 投 与 す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ
ン ト を 、 一 つ ま た は 複 数 の 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 の 投 与 前 、 同 時 、 ま た は 後 に 投 与 す
る こ と が で き る 。 抗 原 お よ び ワ ク チ ン 組 成 物 の 一 つ ま た は 複 数 の 成 分 の 反 復 投 与 を 一 つ ま
た は 複 数 の 投 与 の た め に 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ て 行 う こ と が で き る こ と が 意 図 さ れ る 。 抗
原 は 1つ の 病 原 体 に 由 来 す る 必 要 は な く 、 一 つ ま た は 複 数 の 病 原 体 に 由 来 し 得 る 。 ワ ク チ
ン 組 成 物 の 順 序 お よ び 組 成 を 、 本 明 細 書 に 記 載 の 教 示 と 組 み 合 わ せ た 公 知 の 方 法 の 使 用 に
よ っ て 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 初 回 刺 激 投 与 -追 加 免 疫 投 与 に よ る ワ ク チ ン 接 種 法
の 例 は 、 米 国 特 許 第 6,210,663号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 見 出 す こ と
が で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 種 々 の 態 様 で は 、 初 回 刺 激 投 与 と 追 加 免 疫 投 与 と の 間 の 時 間 間 隔 は 、 1日 、 2日 、 3日 、 4
日 、 5日 、 6日 、 7日 、 8日 、 9日 、 10日 、 11日 、 12日 、 13日 、 14日 、 15日 、 16日 、 17日 、 18
日 、 19日 、 20日 、 21日 、 22日 、 23日 、 24日 、 25日 、 26日 、 27日 、 28日 、 29日 、 30日 、 31日
、 32日 、 33日 、 34日 、 35日 、 36日 、 37日 、 38日 、 39日 、 40日 、 41日 、 42日 、 43日 、 44日 、
45日 、 46日 、 47日 、 48日 、 ま た は そ れ 以 上 の 日 数 、 週 、 月 、 ま た は 年 で あ り 得 る 。 ワ ク チ
ン 組 成 物 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 任 意 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 結 合 因
子 組 成 物 ま た は 、 任 意 の 1、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17
、 18、 19、 20ま た は そ れ 以 上 の 各 組 成 物 の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
B.受 動 免 疫 化
　 本 発 明 の 抗 原 に 対 す る 一 つ ま た は 複 数 の 抗 体 ま た は 親 和 性 因 子 を 含 む 組 成 物 の 動 物 ま た
は ヒ ト 被 験 体 へ の 投 与 に よ っ て 予 め 選 択 し た リ ガ ン ド ま た は 病 原 体 に 対 し て 動 物 ま た は ヒ
ト 被 験 体 を 受 動 免 疫 化 す る 方 法 が 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
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　 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 お よ び 他 の 親 和 性 因 子 ま た は 結 合 因 子 は 、 予 め 選 択 し た 抗 原 に 結 合
す る こ と が で き 、 植 物 細 胞 ま た は 動 物 細 胞 な ら び に 種 々 の 動 物 （ ウ マ 、 ブ タ 、 ウ サ ギ 、 ヤ
ギ 、 ロ バ 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ヒ ト 、 お よ び 天 然 ま た は 組 換 え 分 子 を 産 生 す る こ と が で き る
他 の 生 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） で 効 率 的 且 つ 経 済 的 に 合 成 す る こ と が で
き る 。 一 定 の 場 合 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は 、 シ ア ル 酸 を 含 ん で も 含 ま な く て も 良 い が 、 コ
ア グ リ コ シ ル 化 タ ン パ ク 質 お よ び 外 側 に 枝 分 か れ し た N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン を 含 む 。 種
々 の 態 様 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は 、 IgA、 IgM、 分 泌 IgM、 ま た は 分 泌 IgAの い ず れ か で
あ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 分 泌 IgMお よ び 分 泌 IgAな ど の 分 泌 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 タ ン パ ク 質 分 解 お よ び 変 性 に 耐 性
を 示 し 得 る 。 こ の よ う な 分 子 の 投 与 ま た は 使 用 の た め に 考 慮 さ れ る 環 境 に は 、 酸 性 環 境 、
環 境 因 子 （ 高 温 環 境 ） を 含 む プ ロ テ ア ー ゼ 、 お よ び 他 の 厳 し い 環 境 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、
プ ロ テ ア ー ゼ お よ び 酸 の 両 方 が 存 在 す る 動 物 の 胃 腸 管 は 厳 し い 環 境 で あ る （ Kobayishi et
 al.,1973を 参 照 の こ と ） 。 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 経 口 、 腹 腔 内 、 粘 膜 、 ま た は 他 の 投 与 方 法
に よ る 本 発 明 の 抗 原 を 認 識 す る 抗 体 ま た は 結 合 因 子 の 接 触 ま た は 投 与 に よ っ て 、 動 物 ま た
は ヒ ト 被 験 体 の 受 動 免 疫 化 を 行 う こ と が で き る 。 粘 膜 投 与 方 法 に は 、 肺 、 消 化 管 、 鼻 咽 頭
腔 、 お よ び 泌 尿 生 殖 器 系 な ど に よ る 投 与 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 種 々 の 態 様 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 な ど の 抗 体 ま た は 結 合 因 子 は 、 予 め 選 択 さ れ た 抗
原 に 特 異 的 で あ る 。 典 型 的 に は 、 こ の 抗 原 は 、 疾 患 を 引 き 起 こ す 病 原 体 上 に 存 在 す る 。 一
つ ま た は 複 数 の 抗 体 ま た は 結 合 因 子 は 、 病 原 体 に 結 合 し て 病 態 を 予 防 ま た は 治 療 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 一 つ ま た は 複 数 の 抗 体 ま た は 結 合 因 子 を 含 む 組 成 物 は 、 治 療 で ま た は
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 組 成 物 で あ る 。 有 効 成 分 と し て ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 他
の 分 子 を 含 む 治 療 で ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 組 成 物 の 調 製 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 十 分
に 理 解 さ れ て お り 、 本 明 細 書 に 簡 単 に 記 載 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 一 つ ま た は 複 数 の 抗 体 ま た は 結 合 因 子 を 含 む 組 成 物 は 、 病 原 体 抗 原 と
特 異 的 ま た は 優 先 的 に 結 合 す る 分 子 を 含 む 。 分 子 が 他 の 抗 原 ま た は 分 子 と 結 合 し 得 る が 、
好 ま し い 抗 原 に 対 す る 親 和 性 と 比 較 し て は る か に 親 和 性 が 低 い こ と を 意 味 す る た め に 本 明
細 書 中 で 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。 病 原 体 は 、 別 の 生 物 で 疾 患 を 引 き 起 こ す 任 意 の 生 物 で
あ り 得 る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 病 原 体 に 特 異 的 ま た は 優 先 的 な 抗 体 ま た は 結 合 因 子 を 、 標 準 的 な 合 成 技 術 、 組 換 え 技 術
、 ま た は 抗 体 産 生 技 術 （ Antibodies： A Laboratory Manual,Harlow et al.,eds.,Cold Sp
ring Harbor,N.Y.（ 1988） を 参 照 の こ と ） な ら び に 本 明 細 書 に 記 載 の 別 の 親 和 性 因 子 ま た
は 結 合 因 子 を 使 用 し て 産 生 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
C.治 療 的 ワ ク チ ン 接 種
　 ワ ク チ ン 接 種 の 有 望 な 使 用 は 、 確 立 さ れ た 疾 患 ま た は 感 染 の 治 療 ま た は 治 癒 の た め の 治
療 的 ワ ク チ ン 接 種 の 使 用 で あ る 。 動 物 ま た は ヒ ト 被 験 体 の 本 発 明 の 一 つ ま た は 複 数 の 抗 原
を 含 む 組 成 物 と の 接 触 ま た は 投 与 に よ る 予 め 選 択 し た リ ガ ン ド ま た は 病 原 体 に 対 す る 動 物
ま た は ヒ ト 被 験 体 の 治 療 的 免 疫 化 方 法 が 意 図 さ れ る 。 治 療 的 ワ ク チ ン 接 種 に よ り 、 例 え ば
、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 起 因 す る 病 変 ま た は 前 駆 病 変 （ precursor lesion） の 合 併 症 が
緩 和 さ れ 、 そ れ に よ り 予 防 的 介 入 の 代 替 法 を 得 る こ と が で き る 。 こ の ワ ク チ ン 接 種 型 は 、
持 続 的 に 感 染 し た 細 胞 で 発 現 す る 本 明 細 書 に 記 載 の 種 々 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 含 み 得 る 。 こ の ワ ク チ ン 型 の 投 与 後 、 感 染 ま た は 疾 患 に 関 連 す る 病 変 中 の 持 続 的
に 感 染 し た 細 胞 に 対 し て 細 胞 傷 害 性 T細 胞 が 活 性 化 さ れ 得 る と 推 測 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
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　 感 染 の 治 療 の た め の 感 染 被 験 体 へ の 送 達 の た め に 本 発 明 の ワ ク チ ン 候 補 を 調 製 す る か 組
み 合 わ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 抗 原 に 対 し て 惹 起 さ れ る 免 疫 応 答 が 耐 性 病 原 体 を 排 除
す る か ヘ ル ペ ス 再 活 性 化 に 関 連 す る 症 状 を 予 防 ま た は 緩 和 す る こ と が で き る こ と が 認 識 さ
れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
VI.微 生 物 ゲ ノ ミ ク ス
　 自 動 化 DNA配 列 決 定 は 、 分 析 に 利 用 可 能 な そ の ゲ ノ ム 内 に 含 ま れ る 情 報 全 体 の 作 製 に よ
っ て 、 病 原 性 微 生 物 の 調 査 に 革 命 を も た ら し た 。 ゲ ノ ミ ク ス お よ び /ま た は プ ロ テ オ ミ ク
ス 情 報 を 、 本 明 細 書 に 記 載 の 発 明 の 文 脈 で 利 用 す る こ と が で き る 。 特 定 の 態 様 で は 、 ゲ ノ
ミ ク ス ま た は プ ロ テ オ ミ ク ス の 情 報 を 、 病 原 性 生 物 の ゲ ノ ム の 分 析 お よ び ワ ク チ ン 接 種 、
ワ ク チ ン 調 製 、 お よ び 抗 体 調 製 な ど の 目 的 で の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド の 同 定 に 使 用 す る こ と が で き る 。 ゲ ノ ミ ク ス 技 術 、 方
法 、 お よ び 組 成 物 を 、 配 列 デ ー タ （ タ ン パ ク 質 お よ び DNA） 、 マ イ ク ロ ア レ イ デ ー タ 、 お
よ び 他 の ゲ ノ ミ ク ス ベ ー ス の デ ー タ か ら 知 識 を 抽 出 す る よ う に デ ザ イ ン し た 。 全 ゲ ノ ム 配
列 情 報 の 1つ の 適 用 は 、 微 生 物 遺 伝 子 お よ び そ の 候 補 の ワ ク チ ン と し て の 病 原 的 役 割 の 調
査 で あ る 。 非 常 に 多 数 の 配 列 決 定 さ れ た 微 生 物 ゲ ノ ム の 利 用 に よ り 、 微 生 物 遺 伝 子 が 体 系
的 に 研 究 お よ び 分 析 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 非 常 に 多 数 の 医 学 的 お よ び 農 学 的 に 重 要 な 生 物 の ゲ ノ ム 配 列 が 公 知 で あ る か 公 知 と な る
で あ ろ う 。 ゲ ノ ミ ク ス 技 術 は 、 特 に 、 配 列 情 報 の 増 大 に よ り 明 確 に な る 複 雑 な 問 題 の 解 明
で 魅 力 的 で あ る 。 多 数 の 従 来 の 遺 伝 学 的 お よ び 生 化 学 的 ア プ ロ ー チ で は 、 特 に い く つ か の
病 原 性 生 物 に 関 し て 限 界 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 急 速 に 発 展 し た ゲ ノ ミ ク ス 、 プ ロ テ オ ミ ク ス 、 お よ び バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 分 野 は
、 種 々 の 技 術 （ 質 量 分 析 、 高 速 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 、 電 気 泳 動 、 タ ン パ ク 質 配 列 決 定 、 お よ
び 他 の ゲ ノ ミ ク ス ま た は プ ロ テ オ ミ ク ス 技 術 （ 一 般 的 概 要 に つ い て は 、 Cunningham,2000
を 参 照 の こ と ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） に 依 存 す る 。 ま た 、 プ ロ テ オ ミ ク
ス 技 術 お よ び 他 の 分 野 の 開 発 、 進 歩 、 お よ び 統 合 は 、 機 能 的 ゲ ノ ミ ク ス （ 一 次 構 造 の 決 定
、 タ ン パ ク 質 の 化 学 修 飾 、 タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 架 橋 の 質 量 分 析 、 タ ン パ ク 質 の 精 製 お
よ び 特 徴 づ け な ら び に プ ロ セ ス 工 学 が 含 ま れ る ） と 関 連 し て い た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ゲ ノ ミ ク ス 適 用 に は 、 ハ プ ロ タ イ プ 分 析 、 発 現 分 析 、 生 物 兵 器 防 衛 、 お よ び 微 生 物 分 析
の 強 化 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 DNAの 長 い 破 壊 し て い な い セ グ メ ン ト の 直
接 的 一 次 読 み 取 り の 使 用 に よ り 、 研 究 者 に ゲ ノ ム を 解 読 す る 技 術 を 提 供 す る 包 括 的 な 遺 伝
子 デ ー タ が 獲 得 さ れ 、 遺 伝 子 の 変 異 を 同 定 し 、 薬 理 ゲ ノ ミ ク ス 、 創 薬 、 集 団 遺 伝 学 、 お よ
び 農 業 バ イ オ 技 術 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
A.ゲ ノ ミ ク ス 技 術
　 病 原 体 の 分 析 時 に 種 々 の ゲ ノ ミ ク ス 法 お よ び 技 術 を 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 遺
伝 子 合 成 （ 方 法 の 例 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 6,472,184号 お よ び 米 国 特 許 第 6,110,668号 を
参 照 の こ と ） ； 遺 伝 子 タ イ ピ ン グ （ 方 法 の 例 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 5,846,704号 お よ び
米 国 特 許 第 6,449,562号 を 参 照 の こ と ） ； ラ イ ブ ラ リ ー の 構 築 （ 方 法 の 例 に つ い て は 、 米
国 特 許 第 6,468,765号 お よ び Sambrook et al.,2001を 参 照 の こ と ） ； オ リ ゴ 合 成 （ 修 飾 オ
リ ゴ お よ び RNAオ リ ゴ 合 成 が 含 ま れ る ） （ Ausubel,et al.,1993ま た は Integrated DNA Tec
hnologies,Coralville,IA） 、 な ら び に 市 販 の 配 列 決 定 お よ び 合 成 サ ー ビ ス （ 例 え ば 、 Qia
gen Genomics,Bothell,WA； ま た は Cleveland Genomics,Cleveland,OH） 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
B.動 物 モ デ ル
　 遺 伝 子 ま た は タ ン パ ク 質 の 機 能 に 関 す る 情 報 を 得 る た め に 使 用 す る 種 々 の ア ッ セ イ は 、
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 生 物 を 使 用 す る 。 動 物 モ デ ル に は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 、 ト ラ ン
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ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 細 胞 株 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト 細 胞
株 、 ま た は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ラ ッ ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
C.ア レ イ 技 術
　 ゲ ノ ミ ク ス お よ び プ ロ テ オ ミ ク ス 分 析 に 種 々 の ア レ イ 技 術 も 利 用 す る こ と が で き る （ Bo
wtell et al.,2003） 。 ア レ イ に は 、 抗 体 ア レ イ （ BD Biosciences Clontech,Palo Alto,C
A） ； cDNAア レ イ （ Incyte Genomics,St.Louis,MO.） 、 微 生 物 ア レ イ （ Sigma-Genosys,The
 Woodlands,TX） 、 オ リ ゴ ア レ イ （ QIAGEN Operon,Alameda,CA） ； タ ン パ ク 質 -DNA相 互 作
用 ア レ イ （ BD Biosciences Clontech,Palo Alto,CA） ； タ ン パ ク 質 ア レ イ （ Ciphergen Bi
osystems,Inc.,Fremont,CA） ； お よ び 種 々 の 業 者 か ら 市 販 さ れ て い る 他 の ア レ イ 型 が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ １ １ 】
D.ロ ボ ッ ト 工 学
　 典 型 的 に は 、 種 々 の ロ ボ ッ ト ま た は 自 動 機 械 を 、 ゲ ノ ミ ク ス お よ び プ ロ テ オ ミ ク ス と 組
み 合 わ せ た 高 処 理 方 法 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 。 ロ ボ ッ ト ま た は 機 械 の 例 に は 、 自 動 化 コ
ロ ニ ー ピ ッ カ ー /ア レ イ ヤ ー （ Biorad,Hercules CA； お よ び Genetix,Beaverton OR） ； 自
動 化 デ ィ ス ペ ン サ ー 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト ハ ン ド ラ ー 、 マ イ ク ロ プ レ ー ト ウ ォ ッ シ ャ ー （ Be
ckman Coulter,Fullerton CA； Bio-Tek Instruments,Winooski VT； お よ び PerkinElmer L
ife Sciences Inc.,Boston MA） ； 自 動 化 核 酸 /タ ン パ ク 質 分 析 （ Beckman Coulter,Fuller
ton CA） 、 自 動 化 核 酸 精 製 （ QIAGEN,Valencia CA） ； 自 動 化 タ ン パ ク 質 発 現 装 置 （ Roche 
Applied Science,Indianapolis IN） ； お よ び 高 処 理 蛍 光 検 出 （ Cellomics,Inc.,Pittsbur
gh PA） が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
VI.薬 学 的 組 成 物
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び /ま た は 水 媒 体 に 溶 解 お よ び /ま た は
分 散 す る こ と が で き る 有 効 量 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 変 異 型 ； 抗
原 タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 ま た は ペ プ チ ド 模 倣 物 ； お よ び 抗 ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス 抗 体 な ど を 含 む 。 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー お よ び ワ ク チ ン の 水 性 組 成 物 、 お よ び 任 意 の
上 記 の 発 現 も 意 図 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
A.ペ プ チ ド 、 核 酸 、 お よ び 他 の 活 性 化 合 物 の 薬 学 的 性 質
　 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド お よ び こ れ を コ ー ド す る 核 酸 を 当 業 者 に 公 知 の
任 意 の 方 法 に よ っ て 送 達 さ せ る こ と が で き る （ 例 え ば 、 「 Remington’ s Pharmaceutical 
Sciences」 15th Editionを 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 含 む 溶 液 を 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス な ど の 界 面 活 性 剤 と 適 切
に 混 合 し た 水 中 で 調 製 す る こ と が で き る 。 通 常 の 保 存 お よ び 使 用 条 件 下 で 、 こ れ ら の 調 製
物 は 微 生 物 の 成 長 を 防 止 す る た め の 防 腐 剤 を 含 む 。 注 射 に 適 切 な 薬 学 的 形 態 に は 、 滅 菌 水
溶 液 ま た は 分 散 液 お よ び 滅 菌 注 射 溶 液 ま た は 分 散 液 の 即 時 調 製 の た め の 滅 菌 粉 末 が 含 ま れ
る 。 形 態 は 、 通 常 、 滅 菌 で あ る べ き で あ り 、 シ リ ン ジ で の 使 用 が 容 易 な 範 囲 ま で の 流 動 物
で な け れ ば な ら な い 。 製 造 お よ び 保 存 条 件 下 で 安 定 で な け れ ば な ら ず 、 細 菌 お よ び 真 菌 な
ど の 夾 雑 微 生 物 作 用 に 対 し て 保 存 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 水 溶 液 で の 非 経 口 投 与 の た め に 、 例 え ば 、 必 要 に 応 じ て 溶 液 を 適 切 に 緩 衝 化 し 、 最 初 に
液 体 希 釈 物 を 十 分 な 生 理 食 塩 水 ま た は グ ル コ ー ス で 等 張 に す る 。 こ れ ら の 特 定 の 水 溶 液 は
、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 腫 瘍 内 、 お よ び 腹 腔 内 投 与 に 特 に 適 切 で あ る 。 こ れ に 関 し て 、
使 用 す る こ と が で き る 滅 菌 水 溶 液 は 、 本 開 示 に 照 ら し て 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 有 効 成 分 と
し て の ペ プ チ ド 治 療 薬 の 使 用 に 関 し て 、 米 国 特 許 第 4,608,251号 ； 米 国 特 許 第 4,601,903号
； 米 国 特 許 第 4,599,231号 ； 米 国 特 許 第 4,599,230号 ； 米 国 特 許 第 4,596,792号 ； お よ び /ま
た は 米 国 特 許 第 4,578,770号 （ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） の 技 術 を 使 用 す る
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こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 ヒ ト 投 与 の た め に 、 調 製 物 は 、 FDAの Center for Biologics Evaluaiton and Research
お よ び Center for Drug Evaluation and Researchの 定 め る 安 定 性 、 発 熱 性 、 一 般 的 安 全
性 、 お よ び 純 度 の 基 準 を 満 た す べ き で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 用 語 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 ま た は 「 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 」 は 、 ヒ ト に 投 与 し た 場 合
に ア レ ル ギ ー 反 応 ま た は 類 似 の 望 ま し く な い 反 応 を 起 こ さ な い 分 子 実 体 お よ び 組 成 物 を い
う 。 有 効 成 分 と し て タ ン パ ク 質 を 含 む 水 性 組 成 物 の 調 製 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 十 分 に 理
解 さ れ て い る 。 典 型 的 に は 、 こ の よ う な 組 成 物 を 、 注 射 可 能 形 態 （ 液 体 溶 液 ま た は 懸 濁 液
の い ず れ か ） と し て 調 製 し 、 注 射 前 に 溶 液 ま た は 懸 濁 液 に 適 切 な 固 体 形 態 を 液 体 に 調 製 す
る こ と も で き る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
B.送 達 /投 与 経 路
　 薬 学 的 組 成 物 を 、 従 来 通 り 、 非 経 口 、 注 射 （ 例 え ば 、 皮 下 、 皮 内 、 ま た は 筋 肉 内 の い ず
れ か ） に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 し か し 、 組 成 物 の 任 意 の 投 与 方 法 を 適 用 す る こ と
が で き る 。 こ れ ら に は 、 ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNAの 遺 伝 子 銃 接 種 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ
る 固 体 基 剤 ま た は 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 分 散 液 で の 経 口 投 与 、 経 皮 パ ッ チ 投 与 、 非 経 口 送
達 、 ま た は 注 射 な ど が 含 ま れ る 。 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド を 、 典 型
的 に は 、 非 経 口 投 与 （ 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 病 変 内 、 上 皮 、 経 皮 、 腹 腔 内 経 路 を 介 し た
注 射 な ど ） の た め に 処 方 す る 。 さ ら に 、 経 口 、 膣 内 、 ま た は 吸 入 送 達 の た め に 組 成 物 を 処
方 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 が 注 射 に 必 要 な ニ ー ド ル の 特 定 の ゲ ー
ジ を 通 過 す る こ と が で き る 限 り 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 、 シ
リ ン ジ ま た は 溶 液 注 入 で 使 用 さ れ る 任 意 の 他 の 方 法 に よ っ て 送 達 す る こ と が で き る 。 溶 液
を 保 持 す る た め の ア ン プ ル チ ャ ン バ ー を 規 定 す る ノ ズ ル お よ び 溶 液 を ノ ズ ル か ら 送 達 部 位
に 押 出 す た め の エ ネ ル ギ ー デ バ イ ス を 有 す る 新 規 の ニ ー ド ル レ ス 注 射 シ ス テ ム が 最 近 記 載
さ れ て い る （ 米 国 特 許 第 5,846,233号 ） 。 シ リ ン ジ シ ス テ ム は ま た 、 所 定 量 の 溶 液 の 任 意
の 深 さ で の 複 数 の 注 射 が 可 能 な 遺 伝 子 療 法 で の 使 用 に つ い て も 記 載 さ れ て い る （ 米 国 特 許
第 5,846,225号 ） 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
C.ア ジ ュ バ ン ト
　 ベ ク タ ー ま た は 抗 原 を ア ジ ュ バ ン ト と 同 時 投 与 し た 場 合 、 免 疫 原 性 を 有 意 に 改 良 す る こ
と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト に よ り 、 抗 原 の 免 疫 原 性 が 増 強 す る が 、 必 ず し も こ れ ら 自 体 が
免 疫 原 性 で は な い 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 抗 原 の 免 疫 系 細 胞 へ の 徐 放 を 促 進 す る 持 続 効 果 を 得
る た め の 投 与 部 位 付 近 の 抗 原 の 局 所 的 保 持 に よ っ て 作 用 す る こ と が で き る 。 抗 原 の 持 続 お
よ び 免 疫 応 答 の 誘 発 の た め に 免 疫 系 細 胞 を 刺 激 す る た め に 、 ア ジ ュ バ ン ト を 免 疫 系 細 胞 に
引 き つ け る こ と も で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 免 疫 系 細 胞 ま た は 因 子 を 刺 激 す る か シ グ ナ ル
活 性 化 す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト の 例 を 、 米 国 特 許 第 6,406,705号 （ 参 照 と し て 本
明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） で 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 、 用 語 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 は 、 免 疫 学 的 ア ジ ュ バ ン ト を い う 。 こ
れ は 、 免 疫 原 性 物 質 ま た は 抗 原 に 対 す る 免 疫 系 応 答 を 増 強 す る こ と が で き る 化 合 物 を 意 味
す る 。 用 語 「 免 疫 原 性 」 は 、 単 独 ま た は ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 被 験 体 に 投 与 し た 場 合 に 被 験
体 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 物 質 ま た は 有 効 成 分 を い う 。 用 語 「 免 疫 応 答 」 に は 、 特 定 の 体 液
性 免 疫 応 答 （ す な わ ち 、 抗 体 ） お よ び 細 胞 性 免 疫 応 答 が 含 ま れ 、 抗 体 は 血 清 学 的 お よ び 分
泌 性 で あ り 、 サ ブ ク ラ ス IgM、 IgD、 IgG、 IgA、 お よ び IgE、 な ら び に 全 て の イ ソ 型 、 ア ロ
タ イ プ 、 お よ び そ の サ ブ ク ラ ス に 属 す る 。 こ の 用 語 は 、 さ ら に 、 他 の 血 清 ま た は 組 織 成 分
を 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。 細 胞 性 応 答 に は 、 Tヘ ル パ ー リ ン パ 球 1型 お よ び 2型 、 細 胞 傷 害
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性 T細 胞 、 な ら び に ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 ア ジ ュ バ ニ シ テ ィ （ adjuvanicity） に 関 す る い く つ か の 他 の 要 因 は 、 抗 原 の 免
疫 原 性 を 促 進 す る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら に は 、 （ 1） 抗 原 を 微 粒 子 （ 例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ
ム 塩 ） に す る こ と 、 （ 2） 抗 原 の ポ リ マ ー ま た は 重 合 、 （ 3） 抗 原 の 徐 放 （ 例 え ば 、 乳 濁 液
ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル 封 入 ） 、 （ 4） 細 菌 お よ び 細 菌 産 物 （ 例 え ば 、 CFA） 、 （ 5） 他 の
化 学 的 ア ジ ュ バ ン ト （ 例 え ば 、 poly-I： C、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 お よ び イ ヌ リ ン ） 、 （ 6）
サ イ ト カ イ ン 、 お よ び （ 7） APCを タ ー ゲ テ ィ ン グ す る 抗 原 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る ア ジ ュ バ ン ト の 一 般 的 カ テ ゴ リ ー に は 、 ペ
プ チ ド 、 核 酸 、 サ イ ト カ イ ン 、 微 生 物 （ 細 菌 、 真 菌 、 寄 生 虫 ） 、 糖 タ ン パ ク 質 、 糖 脂 質 、
リ ポ 多 糖 類 、 お よ び 乳 濁 液 な ど が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト の 組 み 合 わ せ を 、 同 時 ま た は 連 続 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン
ト を 同 時 投 与 す る 場 合 、 こ れ ら を 同 一 ま た は 個 別 の 処 方 物 、 後 者 の 場 合 、 同 一 ま た は 個 別
の 部 位 に 投 与 す る こ と が で き る が 、 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 少 な く と も 2つ の ア ジ
ュ バ ン ト を 一 過 性 に 分 け て 投 与 す る 場 合 、 ア ジ ュ バ ン ト を 連 続 的 に 投 与 す る 。 2つ の ア ジ
ュ バ ン ト の 投 与 時 間 の 間 隔 は 、 約 数 分 で も そ れ よ り 長 く て も 良 い 。 時 間 間 隔 は 、 14日 未 満
、 よ り 好 ま し く は 7日 未 満 、 最 も 好 ま し く は 1日 未 満 で あ る 。 時 間 間 隔 は ま た 、 初 回 単 一 の
刺 激 投 与 で 1つ の ア ジ ュ バ ン ト お よ び 初 回 組 み 合 わ せ の 刺 激 投 与 で の 1つ の ア ジ ュ バ ン ト 、
ま た は 初 回 単 一 の 刺 激 投 与 で 1つ の ア ジ ュ バ ン ト に よ っ て も よ い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 い く つ か の 態 様 で は 、 ア ジ ュ バ ン ト は 、 Adjumer（ 商 標 ） 、 Adju-Phos、 ア ル ガ ル グ ル カ
ン 、 ア ル ガ ム ム リ ン （ Algammulin） 、 ア ル ヒ ド ロ ゲ ル （ Alhydrogel） 、 抗 原 処 方 物 、 Avri
dine（ 登 録 商 標 ） 、 BAY R1005、 カ ル シ ト リ オ ー ル 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ゲ ル 、 コ レ ラ ホ ロ
毒 素 （ CT） 、 コ レ ラ 毒 素 Bサ ブ ユ ニ と （ CTB） 、 コ レ ラ 毒 素 A1-サ ブ ユ ニ ッ ト -タ ン パ ク 質 A 
D断 片 融 合 タ ン パ ク 質 、 CRL1005、 サ イ ト カ イ ン 含 有 リ ポ ソ ー ム 、 ジ メ チ ル ジ オ ク タ デ シ ル
ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド 、 デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ； ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル
コ リ ン ； 1,2-ジ ミ リ ス ト イ ル -sn-3-ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ
ル グ リ セ ロ ー ル 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 ； フ ロ ン ト 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 、 フ ロ イ ン
ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 、 γ イ ン ス リ ン 、 ゲ ル ブ （ Gerbu） ア ジ ュ バ ン ト 、 GM-CSF、 N-ア セ
チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル -（ β 1-4） -N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ン 、 イ
ミ キ モ ド 、 ImmTher（ 商 標 ） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -1α 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1β 、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン -2、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -7、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -12、 ISCOM（ 商 標 ） 、 Iscoprep 7.0
.3.（ 商 標 ） 、 リ ポ ソ ー ム 、 ロ キ ソ リ ビ ン 、 LT-OAま た は LT経 口 ア ジ ュ バ ン ト 、 MF59、 MONT
ANIDE ISA 51、 MONTANIDE ISA 720、 MPL（ 商 標 ） 、 MTP-PE、 MTP-PEリ ポ ソ ー ム 、 ム ラ メ チ
ド 、 ム ラ パ ル ミ チ ン 、 D-ム ラ パ ル ミ チ ド 、 NAGO、 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 賦 形 剤 、 プ ロ イ ラ ン
、 乳 酸 ポ リ マ ー 、 グ リ コ ー ル 酸 ポ リ マ ー 、 プ ル ロ ニ ッ ク L121、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト
、 PODDS（ 商 標 ） 、 ポ リ rA： ポ リ rU、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80、 タ ン パ ク 質 コ ク リ エ ー ト （ Cochl
eate） 、 QS-21、 Quil-A、 リ ヒ ド ラ ゲ ル HPA、 リ ヒ ド ラ ゲ ル LV、 S-28463、 SAF-1、 ス ク ラ ボ
ペ プ チ ド 、 セ ン ダ イ プ ロ テ オ リ ポ ソ ー ム 、 セ ン ダ イ 含 有 脂 質 マ ト リ ク ス 、 Span85、 ス ペ コ
ー ル 、 ス ク ア ラ ン 、 ス ク ア レ ン 、 ス テ ア リ ル チ ロ シ ン 、 セ ラ ミ ド （ 商 標 ） 、 ス レ オ ニ ル -M
DP、 Ty粒 子 、 ま た は ウ ォ ル タ ー リ ー ド リ ポ ソ ー ム で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
D.投 薬 量 お よ び 投 薬 計 画
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び /ま た は ポ リ ペ プ チ ド の 投 薬 量 お よ び 投 薬 計 画 を 、 例 え ば 、 被
験 体 の 体 重 お よ び 年 齢 、 治 療 を 受 け る 疾 患 の 型 、 病 態 の 重 症 度 、 以 前 ま た は 現 在 の 治 療 介
入 、 お よ び 投 与 様 式 な ど の 要 因 を 考 慮 し て 、 被 験 体 毎 に 変 化 さ せ る こ と が で き 、 こ れ を 当
業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
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　 投 与 は 投 薬 処 方 物 と 適 合 可 能 な 任 意 の 様 式 で あ り 、 治 療 に 有 効 お よ び /ま た は 免 疫 原 性
な 量 で 投 与 す る 。 投 与 量 は 、 治 療 す る 被 験 体 （ 個 体 の 免 疫 系 の 抗 体 を 合 成 す る 能 力 が 含 ま
れ る ） お よ び 所 望 の 防 御 の 程 度 に 依 存 す る 。 ワ ク チ ン 投 薬 量 は 投 与 経 路 に 依 存 し 、 宿 主 の
サ イ ズ に よ っ て 変 化 す る 。 投 与 に 必 要 な 有 効 成 分 の 正 確 な 量 は 、 当 業 者 の 判 断 に 依 存 す る
。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 例 え ば 、 少 な く と も 約 0.1％ の 活 性 化 合 物 を 含 み 得
る 。 1つ の 種 々 の 活 性 化 合 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド
で あ る 。 他 の 態 様 で は 、 活 性 化 合 物 は 、 単 位 重 量 の 約 2％ ～ 約 75％ と の 間 ま た は 約 25％ ～
約 60％ と の 間 お よ び 例 え ば こ れ ら か ら 導 き 出 さ れ る 任 意 の 範 囲 の 活 性 化 合 物 を 含 み 得 る 。
し か し 、 適 切 な 投 与 量 の 範 囲 は 、 例 え ば 、 ワ ク チ ン 接 種 あ た り 数 百 μ gオ ー ダ ー の 有 効 成
分 で あ り 得 る 。 他 の 非 限 定 的 な で は 、 用 量 は ま た 、 ワ ク チ ン 接 種 あ た り 約 1μ g/kg体 重 、
約 5μ g/kg体 重 、 約 10μ g/kg体 重 、 約 50μ g/kg体 重 、 約 100μ g/kg体 重 、 約 200μ g/kg体 重
、 約 350μ g/kg体 重 、 約 500μ g/kg体 重 、 約 1mg/kg体 重 、 約 5mg/kg体 重 、 約 10mg/kg体 重 、
約 50mg/kg体 重 、 約 100mg/kg体 重 、 約 200mg/kg体 重 、 約 350mg/kg体 重 、 約 500mg/kg体 重 か
ら 約 1000mg/kg体 重 ま た は そ れ 以 上 ま で な ら び に こ れ ら か ら 導 き 出 さ れ る 任 意 の 範 囲 を 含
み 得 る 。 本 明 細 書 に 列 挙 し た 数 字 か ら 導 き 出 さ れ る 範 囲 の 非 限 定 的 な 例 で は 、 上 記 数 字 に
基 づ い て 、 約 5mg/kg体 重 ～ 約 100mg/kg体 重 、 約 5μ g/kg体 重 ～ 約 500mg/kg体 重 の 範 囲 を 投
与 す る こ と が で き る 。 初 回 投 与 お よ び 追 加 免 疫 投 与 （ 例 え ば 、 接 種 ） の た め の 適 切 な 投 与
計 画 も 変 更 可 能 で あ る が 、 初 回 投 与 後 に 接 種 す る か 他 の 投 与 を 行 う こ と が 典 型 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 多 数 の 例 で は 、 ワ ク チ ン を 複 数 回 投 与 す る （ 通 常 6回 を 越 え な い ワ ク チ ン 接 種 、 よ り 通
常 で は 4回 を 超 え な い ワ ク チ ン 接 種 、 好 ま し く は 一 回 ま た は 複 数 回 、 通 常 少 な く と も 約 3回
の ワ ク チ ン 接 種 ） こ と が 望 ま し い 。 ワ ク チ ン 接 種 は 、 通 常 、 2週 間 か ら 12週 間 ま で の 間 隔
、 よ り 通 常 に は 3週 間 か ら 5週 間 ま で の 間 隔 で あ る 。 一 連 の 初 回 免 疫 化 後 の 1～ 5年 間 隔 、 通
常 3年 間 隔 で の 定 期 的 追 加 免 疫 が 抗 体 の 防 御 レ ベ ル の 維 持 に 望 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 一 連 の 免 疫 化 後 に 、 上 清 抗 原 に つ い て 抗 体 を ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 放 射 性 核 種 、
酵 素 、 お よ び 蛍 光 な ど の 従 来 の 標 識 で の 標 識 に よ っ て ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。 こ れ
ら の 技 術 は 周 知 で あ り 、 広 範 な 種 々 の 特 許 （ こ れ ら の ア ッ セ イ 型 の 例 と し て 、 米 国 特 許 第
3,791,932号 ； 米 国 特 許 第 4,174,384号 、 お よ び 米 国 特 許 第 3,949,064号 な ど ） で 見 出 す こ
と が で き る 。 他 の 免 疫 ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き 、 免 疫 化 後 に 核 酸 で の 攻 撃 誘 発 か ら の 防
御 を ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
VII.キ ッ ト
　 本 発 明 は ま た 、 適 切 な コ ン テ ナ 中 に 、 （ a） 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び （ b） HSV抗
原 に 指 向 す る 抗 体 ま た は 他 の 適 切 な 結 合 因 子 を 含 む HSV感 染 ア ッ セ イ キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 治 療 キ ッ ト は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 HSV-1ま た は HSV-2） ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 含 む キ ッ ト で あ る 。 こ の よ
う な キ ッ ト は 、 一 般 に 、 適 切 な コ ン テ ナ 中 に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も し く
は ポ リ ペ プ チ ド の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 処 方 物 、 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 、 ま た は 薬 学 的
に 許 容 可 能 な 処 方 物 中 で 任 意 の 上 記 を 発 現 す る ベ ク タ ー を 含 む 。 キ ッ ト は 、 1つ の コ ン テ
ナ を 有 す る こ と が で き 、 そ し て /ま た は 各 化 合 物 に つ い て 個 別 の コ ン テ ナ を 有 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 キ ッ ト の 構 成 要 素 を 1つ お よ び /ま た は 複 数 の 溶 液 中 に 提 供 す る 場 合 、 溶 液 は 水 溶 液 で あ
り 、 滅 菌 水 溶 液 が 特 に 好 ま し い 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ
ド ま た は 抗 体 組 成 物 を 、 シ リ ン ジ で 利 用 可 能 な 組 成 物 に 処 方 す る こ と も で き る 。 こ の 場 合
、 コ ン テ ナ 自 体 が シ リ ン ジ 、 ピ ペ ッ ト 、 お よ び /ま た は 他 の こ の よ う な 類 似 の 装 置 で あ っ
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て よ く 、 こ れ か ら 処 方 物 を 身 体 の 感 染 領 域 に 投 与 し 、 動 物 に 注 射 し 、 そ し て /ま た は キ ッ
ト の 他 の 構 成 要 素 に 適 用 し 、 そ し て /ま た は 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 し か し 、 キ ッ ト の 構 成 要 素 を 乾 燥 粉 末 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 試 薬 お よ び /ま た
は 構 成 要 素 を 乾 燥 粉 末 と し て 提 供 す る 場 合 、 粉 末 を 適 切 な 溶 媒 の 添 加 に よ っ て 再 構 成 す る
こ と が で き る 。 溶 媒 を 別 の コ ン テ ナ 中 に 提 供 す る こ と も で き る こ と が 予 想 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 コ ン テ ナ に は 、 一 般 に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド ま た
は 抗 体 処 方 物 を 入 れ る 、 好 ま し く は 適 切 に 配 置 す る 少 な く と も 1つ の バ イ ア ル 、 試 験 管 、
フ ラ ス コ 、 ボ ト ル 、 シ リ ン ジ 、 お よ び /ま た は 他 の コ ン テ ナ が 含 ま れ る 。 キ ッ ト は ま た 、
滅 菌 さ れ た 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 お よ び /ま た は 他 の 希 釈 剤 を 含 め る た め の 第 2の コ ン
テ ナ を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト に は 、 典 型 的 に は 、 所 望 の バ イ ア ル を 保 持 す る イ ン ジ ェ ク シ ョ ン お よ び
/ま た は ブ ロ ー 成 形 プ ラ ス チ ッ ク コ ン テ ナ な ど の 販 売 の た め の 厳 重 な 封 じ 込 め の た め の バ
イ ア ル 封 入 手 段 も 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 コ ン テ ナ の 数 お よ び /ま た は 型 と 無 関 係 に 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 最 終 的 な ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 の 動 物 の 体
内 へ の 注 射 /投 与 お よ び /ま た は 位 置 付 け を 補 助 す る 装 置 も 含 み 、 そ し て /ま た は パ ッ ケ ー
ジ ン グ す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 装 置 は 、 シ リ ン ジ 、 ピ ペ ッ ト 、 鉗 子 、 お よ び /ま た
は 任 意 の こ の よ う な 医 学 的 に 承 認 さ れ た 送 達 伝 達 体 で あ り 得 る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例
　 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 証 明 す る た め に 、 以 下 の 実 施 例 を 含 め る 。 以 下 の 実 施 例 に 開 示
の 技 術 が 、 本 発 明 の 実 施 に お い て 十 分 に 機 能 す る こ と が 本 発 明 者 ら に よ っ て 発 見 さ れ 、 そ
れ に よ り そ の 実 施 の 好 ま し い 様 式 を 構 成 す る と 考 え る こ と が で き る 技 術 を 示 す と 当 業 者 に
認 識 さ れ る べ き で あ る 。 し か し 、 当 業 者 は 、 本 開 示 に 照 ら し て 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲
を 逸 脱 す る こ と な く 開 示 の 特 定 の 態 様 の 多 く の 変 更 形 態 を 得 る こ と が で き 、 依 然 と し て 同
様 ま た は 類 似 の 結 果 が 得 ら れ る と 認 識 す べ き で あ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
実 施 例 １ 　 RELIス ク リ ー ニ ン グ ： 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1（ HSV-1） DNAを 発 現 す る ラ イ ブ
ラ リ ー の 構 築
　 HSV-1の MacIntryre株 由 来 の ゲ ノ ム DNAを 、 培 養 サ バ ン ナ モ ン キ ー 腎 細 胞 （ VERO-E6） か
ら 精 製 し た 。 ウ イ ル ス DNAを 、 噴 霧 に よ っ て 物 理 的 に 剪 断 し 、 精 製 し 、 1.5％ ア ガ ロ ー ス TR
IS-ホ ウ 酸 ゲ ル で の 電 気 泳 動 に よ っ て サ イ ズ 選 択 し た 。 500か ら 2000塩 基 対 （ bp） ま で の 断
片 を 切 り 出 し 、 電 気 遊 離 し た 。 ラ イ ブ ラ リ ー 産 生 プ ロ ト コ ー ル は 、 HIVラ ン ダ ム 発 現 ラ イ
ブ ラ リ ー の 作 製 の た め に 以 前 に 記 載 さ れ た プ ロ ト コ ー ル と 類 似 し て い た （ Sykes and John
ston,1999（ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） ） 。 し か し 、 BglII制 限 部 位 オ ー バ ー
ハ ン グ を 作 製 す る た め の 剪 断 断 片 へ の ア ダ プ タ ー の 結 合 の 代 わ り に 、 平 滑 末 端 を 作 製 す る
た め に 断 片 を 酵 素 で 修 復 し た （ Klenowお よ び T4ポ リ メ ラ ー ゼ ） 。 修 復 断 片 を 、 2つ の 哺 乳
動 物 発 現 プ ラ ス ミ ド に ラ イ ゲ ー シ ョ ン し た 。 BglII制 限 酵 素 で の 直 鎖 状 化 、 ア ル カ リ ホ ス
フ ァ タ ー ゼ で の 脱 リ ン 酸 化 、 お よ び Klenowで の 5’ 一 本 鎖 オ ー バ ー ハ ン グ の 平 滑 末 端 化 に
よ る ラ イ ゲ ー シ ョ ン の た め に 修 復 断 片 を 調 製 し た 。 組 織 プ ラ ス ミ ド ア ク チ ベ ー タ ー 遺 伝 子
由 来 の 分 泌 ペ プ チ ド 配 列 （ pCMVitPA（ tPAベ ク タ ー ） ） ま た は マ ウ ス ユ ビ キ チ ン サ ブ ユ ニ
ッ ト （ pCMViUB（ UBベ ク タ ー ） ） の い ず れ か と の 融 合 物 と し て 哺 乳 動 物 系 中 で イ ン サ ー ト
を 発 現 す る よ う に 、 2つ の ベ ク タ ー を デ ザ イ ン す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 感 染 お よ び 疾 患 の 解 明 の た め の 免 疫 分 析 に よ り 、 体 液 性 応 答 お よ び 細 胞 性 応 答 の 両 方 に
つ い て の 役 割 が 示 唆 さ れ た の で （ Whitley and Miller,2001） 、 tPAお よ び UBベ ク タ ー 両 方
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を 使 用 し て 、 そ れ ぞ れ MHCIIお よ び MHCI提 示 を 駆 動 し た 。 2つ の ラ イ ゲ ー シ ョ ン 産 物 組 を 使
用 し て 、 DH5α 大 腸 菌 を 形 質 転 換 し 、 ア ン ピ シ リ ン を 含 む LB寒 天 上 で プ レ ー ト し 、 サ ブ コ
ン フ ル エ ン ト ま で 成 長 さ せ た 。 こ れ ら の 元 の ラ イ ブ ラ リ ー 形 質 転 換 体 を 、 爪 楊 枝 で 吊 り 上
げ 、 こ れ を 使 用 し て 、 75μ g/mLア ン ピ シ リ ン を 補 足 し た HYT凍 結 培 地 （ 1.6％ Bacto-ト リ プ
ト ン 、 1.0％ Bacto-酵 母 抽 出 物 、 85.5mM NaCl、 36mM K 2 HPO 4 、 13.2mM KH 2 PO 4 、 1.7mMク エ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 0.4mM MgSO 4 、 6.8mM硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 4.4％  wt/volグ リ セ ロ ー ル ） を
含 む 各 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 培 養 物 に 接 種 し 、 37℃ で 一 晩 成 長 さ せ た 。 ラ イ ブ ラ リ ー
の ミ ニ 培 養 物 と し て の 成 長 お よ び 保 存 は 、 元 の ラ イ ブ ラ リ ー の 複 雑 さ の 恒 久 的 維 持 の 目 的
を 果 た す 。 い く つ か の ミ ニ 培 養 物 か ら プ ラ ス ミ ド DNAを 精 製 し 、 病 原 体 の 同 一 性 を 確 認 し
、 ラ イ ブ ラ リ ー を 特 徴 づ け る た め に 分 析 し た 。 配 列 分 析 に よ り 、 55％ の ラ イ ブ ラ リ ー イ ン
サ ー ト が HSV-1配 列 で あ り 、 残 り の イ ン サ ー ト が お そ ら く ウ イ ル ス ス ト ッ ク の 増 殖 の た め
に 使 用 し た 培 養 細 胞 に 由 来 す る サ ル 由 来 の DNAで あ る こ と が 立 証 さ れ た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 プ ラ ス ミ ド 形 質 転 換 細 菌 を 、 tPAベ ク タ ー ラ イ ゲ ー シ ョ ン で 形 質 転 換 し た 384コ ロ ニ ー の
12プ ー ル お よ び UBベ ク タ ー ラ イ ゲ ー シ ョ ン で 形 質 転 換 さ れ た 別 の 384コ ロ ニ ー の 12プ ー ル
に 編 成 し た 。 プ ー ル は 、 4つ の 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー 培 養 物 か ら 構 成 さ れ た 。 ス タ ン
ピ ン グ ツ ー ル を 使 用 し て 、 20× 20cmの LB-カ ル ベ ニ シ リ ン /リ ン コ マ イ シ ン 寒 天 プ レ ー ト に
サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー プ ラ ス ミ ド の 細 菌 増 殖 の た め の マ イ ク ロ タ イ タ ー 培 養 物 を 接 種 し た 。 プ
レ ー ト を 37℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 細 菌 細 胞 を 回 収 し た 。 各 24発 現 ラ イ ブ ラ リ ー プ ー
ル に 対 応 す る 混 合 プ ラ ス ミ ド DNA試 料 を 、 無 内 毒 素 Qiagen tip-500カ ラ ム キ ッ ト （ QIAGEN 
Inc.,Valencia,CA） で 精 製 し た 。 DNAの 質 お よ び プ ー ル の 複 雑 さ の 完 全 性 を 、 分 光 測 光 法
、 酵 素 消 化 、 お よ び ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て 評 価 し た 。 得 ら れ た 各 HSVイ ン サ ー ト 保 有 ラ イ
ブ ラ リ ー ク ロ ー ン は 、 平 均 900bp～ 152,000bpの ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 1つ の 無 作 為 に 挿 入 し た
断 片 を 含 む 。 各 サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー プ ー ル 中 に 384ク ロ ー ン （ 55％ が HSV-1 DNAを 保 有 す る ）
が 存 在 す る の で 、 6断 片 中 た っ た の 1つ が 適 切 に 配 向 お よ び フ レ ー ム 化 し 、 1つ の プ ー ル は 0
.2の ゲ ノ ム の コ ー ド 配 列 の 平 均 等 価 物 を 発 現 す る こ と が で き る （ （ 384× .55） × 900× （ 1
/6） 152,000＝ 0.21発 現 等 価 物 ） 。 合 わ せ る と 、 全 部 で 24個 の サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー を 含 む 2つ
の 細 胞 内 タ ー ゲ テ ィ ン グ ラ イ ブ ラ リ ー は 、 統 計 上 は 5つ の ゲ ノ ム 発 現 等 価 物 を 示 す 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 ２ 　 免 疫 化 お よ び 攻 撃 誘 発 保 護 ア ッ セ イ （ ラ ウ ン ド 1）
　 12個 の サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー DNAを 含 む tPAベ ク タ ー お よ び 12個 の DNAを 含 む UBベ ク タ ー を 、
緩 衝 化 生 理 食 塩 水 中 で そ れ ぞ れ 1/10ラ イ ブ ラ リ ー 量 で マ ウ ス GMCSFを 発 現 す る プ ラ ス ミ ド
と 組 み 合 わ せ た 。 こ れ ら の 接 種 材 料 を 、 24群 の 6週 齢 の ヌ ー ド マ ウ ス （ hairless mice） に
筋 肉 内 注 射 し た （ i.m.） 。 50μ gの プ ー ル し た ラ イ ブ ラ リ ー プ ラ ス ミ ド お よ び 5μ gの 遺 伝
子 ア ジ ュ バ ン ト GMCSFを 各 マ ウ ス （ 群 あ た り 4匹 ） に 注 射 し 、 2つ の 大 腿 四 頭 筋 お よ び 2つ の
前 脛 骨 筋 に 均 一 に 分 布 さ せ た 。 4週 間 お よ び 8週 間 後 の 初 回 刺 激 投 与 後 に 動 物 に 同 一 の 接 種
材 料 で 2回 追 加 免 疫 投 与 を 行 い 、 最 後 の 免 疫 か ら 2週 間 後 に ウ イ ル ス で 攻 撃 誘 発 し た 。 真 皮
を 剃 っ た 擦 過 傷 領 域 へ の 2× 10 5 pfuの HSVス ト ッ ク の 50μ l懸 濁 液 の ピ ペ ッ テ ィ ン グ に よ っ
て 、 HSV-1株 を 17syn＋ に 曝 露 し た 。 ヘ ル ペ ス 感 染 の 2つ の 読 み 取 り i） 感 染 誘 導 病 変 お よ び
ii） 動 物 生 存 ） を 使 用 す る tPAお よ び UBラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 両 方 を 、 14日 間 モ ニ
タ リ ン グ し た 。 上 皮 の 変 化 を 、 軽 度 、 中 等 度 、 ま た は 重 症 と し て 記 録 し た 。 こ れ ら の 結 果
を 図 1に 記 載 す る 。 重 篤 な 皮 膚 病 変 お よ び 脊 髄 炎 も 有 す る マ ウ ス を 安 楽 死 さ せ た 。 図 2は 、
攻 撃 誘 発 後 の マ ウ ス 生 存 率 を 示 す 。 対 照 動 物 と 比 較 し た 病 変 の 減 少 お よ び 生 存 率 の 増 大 の
両 方 の 読 み 取 り に 基 づ い て 正 と 記 録 し た （ ナ イ ー ブ お よ び 無 関 係 の ラ イ ブ ラ リ ー 免 疫 化 ）
。 2つ の 基 準 は 強 く 相 関 し た 。 プ ラ ス ミ ド プ ー ル T1、 T3お よ び T8に 対 応 す る tPAラ イ ブ ラ リ
ー 免 疫 化 由 来 の 3つ の 群 を 正 と 記 録 し た 。 逆 重 畳 に つ い て UBラ イ ブ ラ リ ー 免 疫 化 由 来 の 4つ
の 群 を 同 定 し 、 こ れ ら を プ ラ ス ミ ド プ ー ル U6、 U7、 U11、 お よ び U12と し た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
実 施 例 ３ 　 ラ イ ブ ラ リ ー 減 少 （ ラ ウ ン ド 2）
　 第 2ラ ウ ン ド の 同 胞 試 験 お よ び 正 の ク ロ ー ン 富 化 の た め の 接 種 材 料 を 作 製 す る た め に 、 3
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つ の 正 に 記 録 さ れ た tPA群 お よ び 4つ の 正 に 記 録 さ れ た UB群 に 対 応 す る 21個 の マ イ ク ロ タ イ
タ ー 培 養 プ レ ー ト を フ リ ー ザ ー ス ト ッ ク か ら 取 り 出 し た 。 ラ ウ ン ド 2ELI試 験 の た め に 、 ス
タ ン ピ ン グ ツ ー ル を 使 用 し て 、 20× 20cmの LB-カ ル ベ ニ シ リ ン /リ ン コ マ イ シ ン 寒 天 プ レ ー
ト に 、 ラ イ ブ ラ リ ー プ ラ ス ミ ド の 新 規 の プ ー ル を 定 義 す る 細 菌 形 質 転 換 体 組 を 接 種 し た 。
仮 想 三 次 元 行 列 に 各 形 質 転 換 体 を 位 置 付 け 、 そ の 後 仮 想 平 面 に 従 っ て 細 菌 を 組 み 合 わ せ る
こ と に よ っ て プ ー ル 組 成 物 を デ ザ イ ン し た （ 図 3） 。 こ の プ ー リ ン グ 法 に よ り 、 各 形 質 転
換 体 を 3つ の 固 有 の プ ー ル に 位 置 付 け 、 3つ の 各 次 元 に 1つ が 対 応 す る 。 目 的 は 、 平 面 の 交
点 の 行 列 分 析 に よ り 防 御 に 相 関 す る 1つ の 形 質 転 換 体 を 有 効 に 同 定 さ れ る よ う に 本 発 明 者
ら の 防 御 ア ッ セ イ デ ー タ を こ の グ リ ッ ド 上 に マ ッ ピ ン グ す る こ と で あ っ た 。 12-X軸 、 16-Y
軸 、 お よ び 8-Z軸 に 編 成 さ れ る 100～ 200プ ラ ス ミ ド の 36群 を 使 用 し て tPAグ リ ッ ド を 構 築 し
た 。 6-X軸 、 9-Y軸 、 10-Z軸 を 示 す 300プ ラ ス ミ ド の 25接 種 群 を 使 用 し て UBグ リ ッ ド を 形 成
さ せ た 。 細 菌 群 を 寒 天 プ レ ー ト 上 で 増 殖 さ せ 、 細 胞 を 回 収 し た 。 上 記 の よ う に 混 合 プ ラ ス
ミ ド 試 料 を 精 製 し 、 プ ー ル の 複 雑 さ の 完 全 性 を 評 価 し た 。 こ れ お よ び そ の 後 の 免 疫 化 ラ ウ
ン ド に お い て 、 接 種 材 料 中 に GMCSFプ ラ ス ミ ド を 含 ま な か っ た 。 ア ジ ュ バ ン ト は プ ー ル の
複 雑 さ に お い て 重 要 度 が 低 い と 考 え ら れ 、 本 発 明 者 ら は サ イ ト カ イ ン 発 現 に よ る 不 適 切 な
免 疫 調 整 の い か な る 可 能 な 逆 効 果 も 回 避 す る よ う に し た 。 こ の 株 お よ び ヌ ー ド マ ウ ス 由 来
の 結 果 が 類 似 す る こ と が 認 め ら れ た の で 、 ラ ウ ン ド 2お よ び 3の た め の 攻 撃 誘 発 モ デ ル に 使
用 し た マ ウ ス 株 は BALB/cで あ っ た 。 ヌ ー ド マ ウ ス に よ り 病 変 を よ り 容 易 に 評 価 さ れ る が 、
両 株 は 致 命 的 HSV感 染 に 類 似 の 感 受 性 を 示 す 。 し た が っ て 、 BALB/cを 使 用 し て 得 た そ の 後
の 防 御 の 結 果 は 、 疾 患 モ ニ タ リ ン グ を 使 用 し な い 生 存 の 読 み 取 り に 依 存 し て い た 。 i.m.注
射 （ ラ ウ ン ド 1に 記 載 の よ う に 50μ g/マ ウ ス ） お よ び 遺 伝 子 銃 送 達 （ 1μ g/耳 ） に よ っ て 、
動 物 を ラ イ ブ ラ リ ー プ ラ ス ミ ド の 再 整 列 プ ー ル で 免 疫 化 し た 。 攻 撃 誘 発 手 順 は 、 ラ ウ ン ド
1に 記 載 と 類 似 し て い た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 tPA融 合 ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ で は 、 3週 間 後 お よ び 10週 間 後 に 追 加 免 疫 を 投 与
し 、 最 後 の 免 疫 化 か ら 2週 間 後 に 動 物 を ウ イ ル ス に 曝 露 し た 。 攻 撃 誘 発 の 読 み 取 り 結 果 を
、 図 4Aで グ ラ フ 化 す る 。 ラ ウ ン ド 1由 来 の 正 に 記 録 さ れ た プ ー ル を 再 試 験 し 、 再 度 防 御 を
付 与 し た 。 負 の 対 照 群 を 空 の ベ ク タ ー で 免 疫 化 す る か 、 マ ウ ス を 非 免 疫 化 （ NI） し た 。 各
デ ー タ セ ッ ト 内 の 上 位 の 生 存 試 験 群 を 選 択 し た 。 Z軸 プ ー ル で 免 疫 化 し た マ ウ ス は 、 X軸 プ
ー ル お よ び Y軸 プ ー ル で 免 疫 化 し た も の よ り も 低 い 生 存 度 を 均 一 に 示 し 、 そ れ に よ り 、 Z軸
マ ウ ス 群 の ス コ ア リ ン グ は あ ま り 厳 し く な い 。 正 と し て 選 択 さ れ た プ ー ル は 、 グ リ ッ ド 次
元  X1,X8,Y1,Y4、 お よ び Y9,Y12,Y14,Y15、 お よ び Z2,Z3,Z5,Z7に 対 応 し て い た 。 そ の 交 点
は 、 48マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ ェ ル 形 質 転 換 体 を 示 し た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 UB融 合 ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ の た め に 、 0、 6週 間 後 、 お よ び 12週 間 後 に マ ウ ス
を 免 疫 化 し た 。 3週 間 後 に 投 与 し た ウ イ ル ス 攻 撃 誘 発 の 死 亡 率 の 結 果 を 図 4Bに グ ラ フ 化 す
る 。 攻 撃 誘 発 か ら 10日 後 ま で 毎 日 2回 生 存 度 を モ ニ タ リ ン グ し た 。 感 染 10日 後 に 死 亡 が 安
定 す る が 、 NIで は 完 全 な 死 亡 を 示 す た め に よ り 長 く モ ニ タ リ ン グ し 得 る の で 、 tPAラ イ ブ
ラ リ ー を 研 究 す る 限 り 、 モ ニ タ リ ン グ を 行 っ た 。 感 染 9日 後 で 認 め ら れ た 生 存 率 を 使 用 し
て 、 正 の 群 を 選 択 し た 。 ま た 、 マ ウ ス を 、 よ り 低 い 生 存 率 を 均 一 に 示 す Z軸 プ ー ル で 免 疫
化 し た 。 各 デ ー タ セ ッ ト 内 の 最 良 の 生 存 群 を 選 択 し た 。 こ れ ら の 群 を 、 行 列 平 面  X1,X2,X
5、 お よ び Y1,Y2,Y6,Y9、 お よ び Z2,Z7,Z9を 示 す プ ラ ス ミ ド プ ー ル で 免 疫 化 し た 。 そ の 交 点
は 、 最 初 に デ ザ イ ン し た グ リ ッ ド 由 来 の 90個 の マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ ェ ル 形 質 転 換 体 が 認 め
ら れ た 生 存 の 改 良 を 担 う こ と を 示 し た 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 ４ 　 各 抗 原 コ ー ド ク ロ ー ン の 減 少
　 行 列 ク ロ ス ヘ ア に よ っ て デ ザ イ ン し た 各 ラ イ ブ ラ リ ー 形 質 転 換 体 を 、 そ れ ぞ れ 液 体 培 養
で 増 殖 さ せ 、 小 規 模 ア ル カ リ 溶 解 キ ッ ト 法 （ Qiagen,Turbo-preps） を 使 用 し て プ ラ ス ミ ド
を 精 製 し た 。 ラ イ ブ ラ リ ー イ ン サ ー ト ク ロ ー ニ ン グ 部 位 の 上 流 お よ び 下 流 付 近 を ハ イ ブ リ
ッ ド 形 成 す る プ ラ イ マ ー を 使 用 し て 、 配 列 決 定 反 応 を 行 っ た 。 配 列 デ ー タ 分 析 を 使 用 し て
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、 50ア ミ ノ 酸 （ aa） 長 を 超 え る 適 切 に 融 合 し た HSV-1読 み 取 り 枠 （ ORF） を コ ー ド す る イ ン
サ ー ト を 同 定 し た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 48tPAペ プ チ ド 融 合 ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン か ら 構 成 さ れ る 群 由 来 の 21ク ロ ー ン は 哺 乳 動
物 DNAイ ン サ ー ト で 汚 染 さ れ て お り 、 別 の 26ク ロ ー ン は 非 コ ー ド HSV-1 DNAを 保 有 し て い た
。 6つ の ク ロ ー ン は 、 以 下 の 6つ の タ ン パ ク 質 由 来 の 断 片 を コ ー ド す る HSV-1 ORFを コ ー ド
し た 。
1.現 在 ワ ク チ ン 候 補 と し て 研 究 さ れ て い る US6（ 糖 タ ン パ ク 質 D（ gD） ） 。 ス ク リ ー ニ ン グ
で 同 定 さ れ た gDラ イ ブ ラ リ ー イ ン サ ー ト は 1385bpで あ り 、 全 長 遺 伝 子 に 及 ぶ 。
2.US3（ セ リ ン /ト レ オ ニ ン タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ ） 。
3.UL17（ ウ イ ル ス DNA切 断 お よ び パ ッ ケ ー ジ ン グ タ ン パ ク 質 ） 。
4.UL50（ dUTPア ー ゼ ） 。 イ ン サ ー ト は 、 50aaを 超 え る 読 み 取 り 枠 を コ ー ド す る が 、 推 定 コ
ー ド フ レ ー ム 中 に 存 在 し な い 。
5.IgG媒 介 免 疫 応 答 を 阻 害 す る こ と が 公 知 の US8（ 糖 タ ン パ ク 質 E（ gE） ） 。
6.UL28（ ウ イ ル ス DNA切 断 お よ び パ ッ ケ ー ジ ン グ タ ン パ ク 質 お よ び 輸 送 タ ン パ ク 質 ） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 98個 の UB融 合 ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン か ら 構 成 さ れ る 群 由 来 の 27ク ロ ー ン は 哺 乳 動 物 DNA
イ ン サ ー ト で 汚 染 さ れ て お り 、 25ク ロ ー ン は HSV-1イ ン サ ー ト で あ る が 、 HSV-1タ ン パ ク 質
断 片 を コ ー ド し な か っ た 。 8個 の プ ラ ス ミ ド は 、 以 下 の 6つ の タ ン パ ク 質 の 一 つ ま た は 複 数
の 断 片 に 対 応 す る HSV-1 ORFを コ ー ド し た 。
1.UL29/ICP-8の ア ン チ セ ン ス 。
2.UL53（ 糖 タ ン パ ク 質 K（ gK） ） 。
3.現 在 ワ ク チ ン 候 補 と し て 研 究 さ れ て い る UL27（ 糖 タ ン パ ク 質 B（ gB） ） 。
4.UL36（ 非 常 に 巨 大 な 外 被 タ ン パ ク 質 ） 。
5.UL29/ICP-8（ 主 要 な 一 本 鎖 DNA結 合 タ ン パ ク 質 ） 。
6.UL24（ 複 製 タ ン パ ク 質 ） 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 配 列 決 定 に よ り 、 3つ の 固 有 の ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン が 約 10kbの UL36遺 伝 子 の 3つ の 異 な
る 領 域 に 対 応 す る イ ン サ ー ト を 保 有 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 こ れ ら の コ ー ド さ れ た UL
36断 片 の う ち の 2つ お よ び こ れ ら の う ち の 1つ を 正 と 記 録 し た 。 2つ の ORFは 、 UL29遺 伝 子 に
対 応 し た 。 UL29コ ー ド 配 列 が 逆 方 向 で 融 合 さ れ て い る の で 、 コ ー ド さ れ た UL29断 片 お よ び
他 の ORFを コ ー ド し た こ れ ら の う ち の 1つ は 偶 然 で あ る よ う で あ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 ５ 　 各 ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン を 使 用 し た 防 御 分 析 （ RELIラ ウ ン ド 3）
　 上 記 の 各 tPAお よ び UBラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン を 保 有 す る ス ト ッ ク 細 菌 培 養 物 を 、 標 準 的
方 法 に よ っ て 液 体 培 養 で 成 長 さ せ 、 プ ラ ス ミ ド を Qiagen無 内 毒 素 キ ッ ト で 精 製 し た 。 前 の
ラ ウ ン ド と 比 較 し て 各 用 量 が 多 い の で 、 単 一 ク ロ ー ン 接 種 に は 少 量 の ラ イ ブ ラ リ ー プ ラ ス
ミ ド を 使 用 し た 。 接 種 材 料 中 の 総 DNA量 を 維 持 す る 場 合 、 任 意 の 1つ の 抗 原 の 用 量 は 混 合 物
の 複 雑 さ の 減 少 に 連 れ て 増 大 す る 。 tPAス ク リ ー ニ ン グ の ラ ウ ン ド 3の た め に 、 各 ラ イ ブ ラ
リ ー プ ラ ス ミ ド の 等 量 の pUC118（ 送 達 を 促 進 す る た め の 非 特 異 的 担 体 DNA） で の 希 釈 に よ
っ て ワ ク チ ン 接 種 の た め の 接 種 材 料 を 調 製 し た 。 特 に 、 BALB/cマ ウ ス に 、 50μ gの DNA（ 25
μ gの 防 御 候 補 の 1つ お よ び 25μ gの pUC118か ら 構 成 さ れ る ） を 筋 肉 内 注 射 し た 。 こ れ ら を
、 遺 伝 子 銃 で 2回 の 1μ gの DNAシ ョ ッ ト （ そ れ ぞ れ 0.5μ gの pUC118を 含 む 0.5μ gの 同 一 の ワ
ク チ ン 候 補 か ら 構 成 さ れ る ） で 同 時 投 与 し た 。 5週 間 後 お よ び 9週 間 後 に 動 物 に 同 一 の 摂 取
材 料 を 追 加 免 疫 投 与 し た 。 最 後 の 追 加 免 疫 か ら 3週 間 後 、 ワ ク チ ン 接 種 動 物 を HSV-1 17syn
＋ 株 で 攻 撃 誘 発 し た 。 不 運 な こ と に 、 未 免 疫 化 対 照 マ ウ ス の 生 存 率 に よ っ て ウ イ ル ス ス ト
ッ ク は 予 想 よ り も 感 染 力 が あ ま り 強 く な い こ と が 証 明 さ れ た 。 滴 定 し た HSV-1の 新 鮮 な ス
ト ッ ク で 2週 間 後 に 動 物 を 再 攻 撃 誘 発 し 、 生 存 率 を モ ニ タ リ ン グ し 、 14日 間 記 録 し た 。 第 2
の 攻 撃 誘 発 に よ り 読 み 取 り に 変 化 が 無 い こ と を 確 認 す る た め に 、 tPAラ イ ブ ラ リ ー の ラ ウ
ン ド 3研 究 を 繰 り 返 し 、 類 似 の 結 果 が 得 ら れ た 。 生 存 率 の 結 果 を 、 図 5Aに 示 す 。 6つ の ク ロ
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ー ン の う ち の 5つ で の 免 疫 化 に よ り 、 負 の 対 照 群 （ 非 免 疫 化 群 お よ び 無 関 係 の 抗 原 に よ る
免 疫 化 群 ） よ り も 生 存 率 が 少 な く と も 2倍 に な っ た 。 こ れ ら の ク ロ ー ン は 、 gD（ US6） 、 セ
リ ン /ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ （ US3） 、 2つ の ウ イ ル ス パ ッ ケ ー ジ ン グ タ ン パ ク 質 （ UL17お よ
び UL28） 、 お よ び UL50を コ ー ド す る 。 本 研 究 に お け る 単 一 ク ロ ー ン 接 種 材 料 と 同 様 に ラ ウ
ン ド 2由 来 の 正 に 記 録 さ れ た プ ー ル は 機 能 し な か っ た 。 こ れ は 、 単 一 プ ラ ス ミ ド 接 種 材 料
と 比 較 し た ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 し な い 二 重 攻 撃 誘 発 の よ り 厳 し い 条 件 お よ び /ま た は そ の
数 百 倍 の 複 雑 さ 、 お よ び そ れ に よ る 希 釈 に 起 因 し 得 る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 プ ロ テ ア ー ゼ プ ロ セ シ ン グ お よ び MHC-I刺 激 免 疫 応 答 を 容 易 に す る た め に 、 UB融 合 ベ ク
タ ー を デ ザ イ ン す る 。 本 発 明 者 ら は 、 抗 体 応 答 と 異 な り 、 一 旦 至 適 用 量 を 超 え る と 細 胞 性
応 答 が 減 少 し 得 る こ と を 以 前 に 認 め て い た 。 し た が っ て 、 本 発 明 者 ら は 、 単 一 プ ラ ス ミ ド
と pUC118と の 200倍 希 釈 （ i.m.で 0.25μ gお よ び 遺 伝 子 銃 1シ ョ ッ ト あ た り 0.005μ g） 混 合
に よ っ て サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー プ ー ル 内 の 各 抗 原 の 遺 伝 子 量 を 模 倣 す る よ う に 選 択 す る 。 マ ウ
ス に 8個 の ORF含 有 ク ロ ー ン を そ れ ぞ れ 初 回 刺 激 投 与 し 、 そ の 後 5週 間 後 お よ び 11週 間 後 に 2
回 同 一 の 単 一 プ ラ ス ミ ド 接 種 材 料 を 追 加 免 疫 投 与 し た 。 2週 間 後 に ワ ク チ ン 接 種 動 物 を 上
記 の HSV1 syn17＋ で 攻 撃 誘 発 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 接 種 材 料 の 致 死 性 が 不 十 分 で あ る こ
と を 示 し た 。 新 鮮 な HSVス ト ッ ク を 調 製 お よ び 滴 定 し 、 6週 間 後 に 攻 撃 誘 発 を 繰 り 返 し た 。
生 存 率 を モ ニ タ リ ン グ し 、 14日 間 記 録 し た 。 お そ ら く こ の 二 重 攻 撃 誘 発 の 結 果 と し て 、 タ
ン パ ク 質 レ ベ ル は 、 一 般 に 以 前 に 認 め ら れ た も の よ り 低 か っ た 。 す な わ ち 、 全 用 量 （ 非 希
釈 ） が 送 達 さ れ た 正 の 対 照 で あ る gD発 現 プ ラ ス ミ ド （ pCMVigD） で さ え 、 部 分 的 防 御 し か
得 ら れ な か っ た 。 8、 9、 お よ び 14日 目 に お け る 生 存 率 を 図 5Bに プ ロ ッ ト す る 。 4つ の ク ロ
ー ン で の 免 疫 化 に よ り 、 非 免 疫 化 群 と 比 較 し て 生 存 率 が 増 大 し た 。 こ れ ら の ク ロ ー ン は 、
UL27（ gB） 、 UL36.2、 UL29、 UL24の 断 片 を コ ー ド す る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 ６ 　 RELI誘 導 HSV-1遺 伝 子 断 片 の 防 御 ア ッ セ イ の 比 較
　 遺 伝 子 ワ ク チ ン 候 補 に よ っ て 付 与 さ れ た 相 対 防 御 レ ベ ル を 評 価 す る た め に 本 研 究 を 行 っ
た 。 tPAお よ び UB RELIラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 同 定 さ れ た 10個 全 て の ラ イ ブ
ラ リ ー ク ロ ー ン を 、 元 の 遺 伝 子 -断 片 構 築 物 を 使 用 し て 再 試 験 し た 。 遺 伝 子 銃 （ 2× 1μ g）
お よ び i.m.経 路 （ 50μ g） に よ っ て プ ラ ス ミ ド を そ れ ぞ れ 10匹 の マ ウ ス 群 に 送 達 し た 。 こ
れ ら の 遺 伝 子 -断 片 接 種 材 料 の い く つ か に よ り マ ウ ス の 生 存 率 が 増 大 し た が 、 全 長 gD構 築
物 よ り も 良 好 に 機 能 し な か っ た 。 特 に 、 UL17、 UL3、 UL50、 UL28、 お よ び UL36（ UL36.2）
の 断 片 は 、 非 免 疫 化 対 照 マ ウ ス と 比 較 し て い く ら か 防 御 を 示 し た 。 こ れ ら の 結 果 を 、 図 6A
お よ び 6Bに 示 す 。 図 6Aで は 、 代 表 的 な 8日 目 ～ 11日 目 お よ び 終 点 で あ る 14日 目 の 各 群 の 生
存 率 を 示 す 。 図 6Bで は 、 各 群 に つ い て の 平 均 生 存 ス コ ア を 計 算 し 、 pCMVigDも し く は pCMVi
LUCで そ れ ぞ れ 免 疫 化 し た か NIの 正 お よ び 負 の 対 照 群 と 共 に プ ロ ッ ト し た 。 動 物 の 生 存 期
間 中 の 曝 露 後 日 数 （ 8日 後 ～ 14日 後 ） の 合 計 に よ っ て 、 各 動 物 の ス コ ア を 計 算 し た 。 群 に
つ い て の 平 均 ス コ ア お よ び 標 準 誤 差 を 計 算 し 、 グ ラ フ 化 に 使 用 し た 。 結 果 は 、 US3、 UL17
、 UL28、 UL27（ gB） 、 お よ び UL29で の 免 疫 化 に よ り 、 NI対 照 の ス コ ア に 対 す る 重 複 し な い
標 準 誤 差 を 有 す る 防 御 ス コ ア が 得 ら れ る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
実 施 例 ７ 　 HSV-1ワ ク チ ン の 候 補 抗 原 分 析
　 RELIお よ び 2つ の 細 胞 内 タ ー ゲ テ ィ ン グ 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー の 使 用 に よ り 、 サ ブ ユ ニ
ッ ト ベ ー ス の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ワ ク チ ン 中 に 含 め る た め の ワ ク チ ン 候 補 と し て 4つ の ウ イ
ル ス 遺 伝 子 を 新 規 に 同 定 し た 。 ラ ウ ン ド 1を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー を GMCSFの 存 在 下 で ス ク リ ー
ニ ン グ し 、 ラ ウ ン ド 2お よ び 3の 接 種 材 料 を ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 せ ず に 試 験 し た 。 再 試 験 し
た 場 合 、 ラ ウ ン ド 1由 来 の 正 に 記 録 さ れ た サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー も ま た GMCSFを 使 用 せ ず に 防 御
性 を 示 す こ と が 見 出 さ れ た 。 ラ ウ ン ド 1で の 免 疫 化 経 路 は i.m.注 射 の み で あ り 、 そ の 後 の
ラ ウ ン ド は 注 射 お よ び 遺 伝 子 銃 送 達 の 両 方 を 含 ん で い た 。 ま た 、 ヌ ー ド マ ウ ス で 第 1ラ ウ
ン ド を 行 い 、 そ の 後 の ラ ウ ン ド を BALB/cマ ウ ス で 行 っ た 。 ラ ウ ン ド 毎 の こ れ ら の 相 違 は 、
産 生 候 補 （ output candidate） が 、 GMCSF同 時 送 達 、 遺 伝 子 銃 送 達 使 用 の 有 無 、 お よ び 少
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な く と も 2つ の 異 な る マ ウ ス モ デ ル 株 と 無 関 係 に 防 御 を 付 与 す る こ と が で き る こ と を 示 す
。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 4つ の 固 有 の 候 補 に 加 え て 、 ワ ク チ ン 候 補 と し て 現 在 研 究 さ れ て い る 2つ の 主 要 な 抗 原 の
両 方 が 同 定 さ れ た 。 特 に 、 tPA融 合 ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 全 長 糖 タ ン パ ク
質 D遺 伝 子 が 得 ら れ 、 UB融 合 ラ イ ブ ラ リ ー の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 糖 タ ン パ ク 質 B遺 伝 子 の
発 現 断 片 が 得 ら れ た 。 こ の ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン に 保 有 さ れ た 断 片 は 、 感 染 個 体 で 免 疫 原
性 を 示 し た 決 定 基 を コ ー ド す る 。 ELIプ ロ セ ス に よ る 公 知 の ワ ク チ ン 候 補 の 産 生 は 、 先 入
観 の 無 い 方 法 の 妥 当 性 を 支 持 し 、 他 の 産 生 抗 原 の 有 用 性 が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 RELIス ク リ ー ニ ン グ 由 来 の 新 規 の ワ ク チ ン 候 補 は 主 な 表 面 タ ン パ ク 質 で は な い 。 そ の 代
わ り に 、 酵 素 、 核 タ ン パ ク 質 、 お よ び 細 胞 質 局 在 タ ン パ ク 質 が 発 見 さ れ た 。 例 え ば 、 tPA
ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 由 来 の 新 規 の 候 補 は 、 US3の N末 端 断 片 、 セ リ ン /ト レ オ ニ ン
タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ を 発 現 す る 。 HSV-1お よ び 2の 両 方 に お い て 、 US3遺 伝 子 は プ ロ グ ラ ム
細 胞 死 の 特 徴 的 な ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 誘 導 遮 断 に 必 要 で あ る 。 興 味 深 い こ と に 、 ア ポ ト ー シ
ス を 遮 断 す る と 考 え ら れ る 他 の 2つ の 遺 伝 子 の う ち の 1つ は gDで あ る （ Whitley and Roizma
n,2001） 。 US3欠 失 変 異 株 は 、 通 常 複 製 さ れ る が 、 高 度 に 弱 毒 化 さ れ る 。 こ れ ら の 変 異 体
の 感 染 力 の 減 少 に よ り 免 疫 活 性 が 増 大 す る が 、 宿 主 免 疫 応 答 の 抑 制 に お け る US3の 役 割 が
示 唆 さ れ る （ Inagaki-Ohara et al.,2001） 。 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス で は 、 US3は 、 細 胞 傷
害 性 T細 胞 へ の ウ イ ル ス 抗 原 の 提 示 を 遅 延 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る （ Jones et al.,1996
） 。 ヒ ト T細 胞 エ ピ ト ー プ の ス ク リ ー ニ ン グ で は 、 US3へ の 15aaペ プ チ ド マ ッ ピ ン グ に よ り
、 イ ン ビ ト ロ 増 殖 ア ッ セ イ に お い て CD4T細 胞 が 刺 激 さ れ る と 同 定 さ れ た （ 米 国 特 許 出 願 第
20020090610号 ） 。 本 発 明 者 ら が 知 る 限 り 、 US3タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ は 、 ワ ク チ ン 候 補 と し
て 以 前 に 予 測 も 試 験 も さ れ て い な か っ た 。 tPA融 合 ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 由 来 の 他
の 候 補 の う ち の 2つ は 、 ウ イ ル ス DNA切 断 お よ び ゲ ノ ム パ ッ ケ ー ジ ン グ に 関 与 す る タ ン パ ク
質 断 片 （ UL17お よ び UL28） を コ ー ド す る 。 本 発 明 者 ら が 知 る 限 り 、 こ れ ら は 以 前 に 防 御 抗
原 と さ れ て い な か っ た 。 UBラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 由 来 の 新 規 の 候 補 は UL29で あ る 。
UL29遺 伝 子 産 物 は ICP-8（ ウ イ ル ス 複 製 に 必 要 な 一 本 鎖 DNA結 合 タ ン パ ク 質 ） で あ る 。 DNA
病 変 へ の ヘ リ カ ー ゼ プ ラ イ マ ー ゼ 複 合 体 の 漸 増 に 関 与 す る よ う で あ る （ Carrington-Lawre
nce et.al,2003） 。 UL29の 変 異 HSV-2欠 損 に よ り DNAの 合 成 お よ び 複 製 が 欠 損 す る （ Da Cos
ta et al.,2000） 。 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ CMV） で は 、 UL36-38複 合 体 と US3タ ン パ ク 質
と の 相 乗 効 果 に よ っ て 宿 主 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 70遺 伝 子 の 転 写 が 調 節 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 表 2は 、 比 較 研 究 に お け る 攻 撃 誘 発 に 対 す る 防 御 を マ ウ ス に 付 与 す る HSVラ ン ダ ム ラ イ ブ
ラ リ ー の 各 断 片 の 配 列 を 提 供 し 、 そ の 長 さ を ま と め て い る 。 ラ ン ダ ム 断 片 内 の 遺 伝 子 コ ー
ド 領 域 の 長 さ お よ び 全 長 遺 伝 子 の サ イ ズ を 示 す 。 表 3で は 、 ラ イ ブ ラ リ ー 減 少 時 の こ れ ら
の ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン の プ ー リ ン グ 歴 を 記 載 す る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 （ 表 ２ ） RELIに よ っ て 同 定 さ れ た HSV-1ワ ク チ ン 候 補
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【 ０ ２ ５ ８ 】
　 （ 表 ３ ） RELI候 補 の レ ジ デ ン ト プ ー ル （ resident pool）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 表 4は 、 ELI同 定 HSV-1遺 伝 子 断 片 に よ っ て コ ー ド さ れ た 産 物 の ア ミ ノ 酸 の 他 の ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 選 択 に お け る そ の ホ モ ロ グ と の 類 似 性 お よ び 同 一 性 を 示 す 。 こ れ ら の 配 列 比 較 は
、 HSV-1ホ モ ロ グ が 防 御 能 力 を 有 し 得 る こ と を 示 し 得 る 。 例 え ば 、 HSV-1お よ び HSV-2由 来
の ホ モ ロ グ と 同 様 に 、 BHVの gDは BHVに 対 す る 防 御 性 を 示 し た 。 明 白 に 、 多 数 の RELI候 補 は
、 gDよ り も 高 い ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 類 似 性 /同 一 性 を 示 す 。 無 関 係 で あ る こ と に よ り 、 あ る
ウ イ ル ス 由 来 の 遺 伝 子 ま た は 遺 伝 子 産 物 で の ワ ク チ ン 接 種 に よ り 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
へ の 曝 露 に 対 し て 異 な る 防 御 を 示 し 得 る こ と も 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 （ 表 ４ ） RELIヒ ッ ト の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ホ モ ロ グ と の 類 似 /同 一 率 (％ )の 例
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
実 施 例 ８ 　 DELIス ク リ ー ニ ン グ ： HSV-1遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リ ー の 構 築
　 HSV-1の MacIntryre株 由 来 の ゲ ノ ム DNAを 、 培 養 サ バ ン ナ モ ン キ ー 腎 臓 細 胞 （ VERO-E6）
か ら 精 製 し た 。 ゲ ノ ム DNA自 体 を 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 の テ ン プ レ ー ト と し て 使 用 す る
。 プ ラ ス ミ ド へ の ゲ ノ ム DNAの ク ロ ー ニ ン グ に よ っ て 、 テ ン プ レ ー ト の 予 備 供 給 源 を 作 製
し た 。 こ の 状 態 で は 、 DNAは 異 な る 特 徴 （ 例 え ば 、 ト ポ ロ ジ ー ） を 有 し 、 再 生 可 能 な 供 給
源 で あ る 。 RELIの た め の 実 施 例 1に 記 載 の 2つ の ラ イ ブ ラ リ ー も DELIの 別 の プ ラ ス ミ ド テ ン
プ レ ー ト と し て 使 用 し た 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 全 て の HSV-1遺 伝 子 の 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 す る た め に 、 HSV-1コ ー ド 配 列 の 配 列 特 異
的 PCR増 幅 を 行 う た め の 各 読 み 取 り 枠 （ ORF） の 5’ お よ び 3’ 末 端 配 列 に 対 応 す る 2つ の オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ オ リ ゴ ） 組 を デ ザ イ ン し た 。 首 尾 の 良 い ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 の 確 立 を 最
適 に し て そ の プ ラ イ マ ー 対 の 融 解 温 度 （ T m ） が お よ そ 適 合 す る よ う に 各 プ ラ イ マ ー を デ ザ
イ ン し た 。 反 復 配 列 、 GC含 有 量 、 融 解 温 度 、 産 物 の 長 さ 、 お よ び LEE連 結 に 対 応 さ せ た 。 1
,500bpよ り 長 い 遺 伝 子 を 、 サ ブ 遺 伝 子 断 片 に 分 割 し た 。 ORFへ の 発 現 エ レ メ ン ト の 結 合 を
容 易 に す る た め に 、 そ の 5’ 末 端 に 15塩 基 の デ オ キ シ ウ ラ シ ル （ dU） 含 有 ス ト レ ッ チ 、 そ
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の 後 に 約 20ヌ ク レ オ チ ド の ORF特 異 的 配 列 を 有 す る よ う に 各 プ ラ イ マ ー を デ ザ イ ン し た 。 d
Uス ト レ ッ チ は 、 dUホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト を 含 み 、 そ れ に よ り こ の 領 域 を ウ ラ シ ル -DNA-グ リ コ
シ レ ー ト （ UDG） 分 解 に 感 受 性 を 示 さ せ る 反 復 ト リ プ レ ッ ト 配 列 を 含 む 。 こ の 配 列 を 含 め
る 目 的 は 、 5’ ス ト レ ッ チ の 分 解 お よ び 3’ オ ー バ ー ハ ン グ の 作 製 に よ っ て 一 本 鎖 領 域 を 作
製 す る こ と で あ る 。 dUス ト レ ッ チ の 配 列 を 、 ORFの 自 己 ア ニ ー リ ン グ を 防 止 す る か 、 プ ロ
モ ー タ ー お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー 発 現 断 片 に 相 補 的 に ア ニ ー リ ン グ す る よ う に デ ザ イ ン す る
。 確 実 に HSV-1ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド フ レ ー ム が 維 持 さ れ る よ う に 各 オ リ ゴ を デ ザ イ ン す
る 。 77HSV-1遺 伝 子 を コ ー ド す る 126ORFを 増 幅 す る た め の プ ラ イ マ ー 組 を 、 96ウ ェ ル 形 式
で の MerMade IV（ 商 標 ） 装 置 に て 合 成 し た 。 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て 質 に つ い て 35～ 37塩 基
の オ リ ゴ 産 物 を 評 価 し 、 蛍 光 光 度 法 に よ っ て 収 率 を 評 価 し た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 dU含 有 オ リ ゴ ス ト ッ ク を 10μ mに 希 釈 し 、 そ の 後 ORFプ ラ イ マ ー 組 に 組 み 合 わ せ た 。 以 下
の よ う に 各 ORFを PCR増 幅 す る た め に 、 反 応 マ ス タ ー ミ ッ ク ス を 調 製 し た 。
　 MgCl 2 を 含 む 10× PCR緩 衝 液 （ Promega） 　 　 　 10μ l
　 2.5 mM dNTP　 　 　 5μ l
　 dH 2 0　 　 　 55.8μ l
　 HSV-1ゲ ノ ム DNA（ 1.2ng/μ l） 　 　 　 8.2μ l
　 Taqポ リ メ ラ ー ゼ （ Promega） 　 　 　 1μ l
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 以 下 の ORF特 異 的 プ ラ イ マ ー を 個 別 に 各 マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ ェ ル に 添 加 し た 。
　 dUプ ラ イ マ ー 対 （ 10μ m） 　 　 　 20μ l
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 反 応 物 を 、 以 下 の プ ロ グ ラ ム に よ っ て サ ー モ サ イ ク ラ ー （ Perkin-Elmer） 中 で イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。
　 96℃ （ 融 解 ） 　 　 　 2分
　 94℃ （ 融 解 ） 　 　 　 30秒
　 55℃ （ ア ニ ー リ ン グ ） 　 　 　 30秒
　 72℃ （ 重 合 ） 　 　 　 1分 30秒
　 以 上 を 34サ イ ク ル 、 そ の 後 72℃ 　 　 　 10分
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 HSVゲ ノ ム の 高 GC含 量 （ 69％ ） お よ び 反 復 配 列 数 は 、 広 範 な PCR試 験 に 必 要 と な る と 考 え
ら れ る 。 十 分 な 特 異 性 ま た は 収 率 で 増 幅 さ れ な い 反 応 物 を 再 調 製 し 、 Robocylcer（ Strate
gene,La Jolla,CA） の 温 度 勾 配 プ ロ グ ラ ム で 運 転 し た 。 126プ ラ イ マ ー 組 の 至 適 な 増 幅 に
よ り 、 33℃ か ら 63℃ ま で 変 化 す る 8つ の 異 な る ア ニ ー リ ン グ 温 度 が 必 要 で あ る こ と が 見 出
さ れ た 。 さ ら に 、 UL36遺 伝 子 な ら び に UL29お よ び UL27遺 伝 子 の 一 部 な ど の ORFの サ ブ セ ッ
ト を コ ー ド す る ORFの 至 適 増 幅 に は 、 反 応 物 へ の 6％ DMSOの 添 加 が 必 要 で あ っ た 。 DMSO含 有
試 料 は 、 最 も 低 い ア ニ ー リ ン グ 温 度 （ 33℃ ） で プ ロ グ ラ ミ ン グ さ れ た 反 応 物 の み で あ っ た
。 一 旦 適 切 な 条 件 が 同 定 さ れ る と 、 十 分 な 量 の 各 ORFを 増 幅 す る た め の 複 数 の 反 応 物 を 調
製 し た 。 同 定 産 物 を 合 わ せ 、 0.3M酢 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 3倍 体 積 の エ タ ノ ー ル の 添 加 に よ
っ て 沈 殿 さ せ た 。 産 物 を 、 水 中 に 再 懸 濁 し 、 各 PCR産 物 の 試 料 （ 5/100） を 、 定 量 し た 100b
pの DNA標 準 ラ ダ ー （ Promega,Madison,WI） と の ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て 分 析 し た
。 速 度 測 定 プ ロ グ ラ ム を 使 用 し た 蛍 光 光 度 法 に よ っ て Tecanプ レ ー ト リ ー ダ ー （ Tecan,Res
earch Triangle Park,NC） に お け る ピ コ グ リ ー ン 色 素 で の DNA濃 度 を 測 定 す る た め に 、 別
の 試 料 （ 1/100） を 取 り 出 し た 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
実 施 例 ９ 　 立 方 体 表 示 （ cubic designation） に よ る HSV-1 ORFラ イ ブ ラ リ ー の 整 列
　 質 お よ び 量 調 節 ORFを 、 仮 想 25× 25× 25グ リ ッ ド 内 の そ の コ ン ピ ュ ー タ で 割 り 当 て た 位
置 に 従 っ て 、 5つ の ORFの 75プ ー ル （ 25X軸 、 25Y軸 、 25Z軸 ） に 整 列 さ せ た 。 新 規 の 各 プ ー
ル は 、 コ ン ピ ュ ー タ に よ っ て 導 き 出 さ れ た 三 次 元 行 列 の x面 、 y面 、 お よ び z面 の 構 成 要 素
を 示 し た 。 各 ORFが 3つ 全 て の 次 元 中 の 位 置 に 保 持 さ れ る の で 、 各 ORFは 、 配 列 試 験 の た め
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の 3つ の 独 立 し た プ ー ル に 含 ま れ る 。 BioMek（ Beckman,Brea,CA） 装 置 を 使 用 し て 、 ロ ボ ッ
ト で プ ー リ ン グ を 行 っ た 。 全 ORFが 各 プ ー ル 中 で 等 モ ル 量 で 存 在 す る よ う に 、 PCR産 物 の 名
称 お よ び 濃 度 を イ ン ポ ー ト し 、 各 産 物 を 3つ の 75ウ ェ ル （ 25X、 25Y、 お よ び 25Zプ ー ル を 示
す ） に 分 布 す る プ ロ グ ラ ム を 書 い た 。 産 物 の 長 さ は 変 化 す る の で 、 ウ ェ ル あ た り の 総 DNA
量 は 、 2.6μ gか ら 3.9μ gま で 変 化 し た 。 以 下 の ウ ラ シ ル DNA-グ リ コ シ ラ ー ゼ 反 応 を 準 備 す
る た め に 、 ウ ェ ル 中 の 試 料 量 を 一 般 に dH 2 Oで 150μ lに 増 大 さ せ た 。
　 PCR産 物 　 　 　 150μ l
　 10× UDG緩 衝 液 （ NEB） 　 　 　 17.3μ l
　 UDG　 　 　 6μ l（ 6単 位 ）
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 反 応 物 を 、 37℃ で 40分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 酵 素 を 65℃ で 10分 間 不 活 化 さ せ た 。 得 ら れ
た 産 物 は 、 両 端 に 15塩 基 の 一 本 鎖 ス ト レ ッ チ を 有 す る 。 試 料 を 精 製 す る た め に 、 200μ lの
Mgnasil DNA結 合 ビ ー ズ （ Promega,Madison,WI） を 添 加 し 、 試 料 を 30分 間 ボ ル テ ッ ク ス し
た 。 静 置 後 、 上 清 を 個 別 の チ ュ ー ブ に 移 し 、 200μ lの 新 鮮 な ビ ー ズ を 使 用 し て 精 製 を 繰 り
返 し た 。 ビ ー ズ に 洗 浄 液 を 添 加 し 、 指 示 ど お り に ボ ル テ ッ ク ス し た 。 ビ ー ズ を 指 示 ど お り
に 80％ エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た 。 PCR産 物 を 回 収 す る た め に 、 溶 離 緩 衝 液 を ビ ー
ズ に 添 加 し た 。 凍 結 乾 燥 に よ っ て 体 積 を 50μ lに 減 少 さ せ た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
実 施 例 １ ０ 　 遺 伝 子 発 現 の た め の 整 列 さ せ た ラ イ ブ ラ リ ー の 調 製
　 プ ラ ス ミ ド お よ び LEEベ ー ス の 抗 原 発 現 の 両 方 を 使 用 し た 多 数 の 遺 伝 子 免 疫 化 研 究 に 基
づ い て 、 本 発 明 者 ら は 、 確 実 に 十 分 に 行 わ れ る 発 現 エ レ メ ン ト 対 に 到 達 し た 。 プ ロ モ ー タ
ー エ レ メ ン ト は 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 即 時 型 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー 、 pCIの キ メ ラ イ ン ト
ロ ン 、 お よ び 抗 原 の 細 胞 内 タ ー ゲ テ ィ ン グ の た め の 2つ の 融 合 ペ プ チ ド の 1つ か ら 構 成 さ れ
る PCR産 物 で あ る 。 前 記 の よ う に 、 i） ヒ ト α 1-抗 ト リ プ シ ン （ LS） 由 来 の 分 泌 リ ー ダ ー 配
列 、 お よ び ii） 短 い ユ ビ キ チ ン サ ブ ユ ニ ッ ト 配 列 （ UB） の 使 用 に よ っ て MHCIIま た は MHCI
提 示 の い ず れ か を 優 先 す る よ う に 2つ の 融 合 物 を デ ザ イ ン す る 。 タ ー ミ ネ ー タ ー （ GHterm
） は 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 転 写 終 結 配 列 か ら 構 成 さ れ る PCR産 物 で あ る 。 一 貫 性 を 持 た せ る
た め に 、 以 下 の 100μ lの 標 準 反 応 マ ス タ ー ミ ッ ク ス を 使 用 し て 、 こ れ ら 3つ の 発 現 エ レ メ
ン ト を 巨 大 な バ ッ チ で 調 製 し た 。
　 MgCl 2 を 含 む 10× PCR緩 衝 液 （ Promega） 　 　 　 10μ l
　 2.5mM　 dNTPS　 　 　 5μ l
　 ddH 2 Oで 最 終 体 積 を 100μ lに す る
　 Taq（ 5単 位 /μ l） （ Promega） 　 　 　 1μ l
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 混 合 物 を 3つ の 部 分 に 分 割 し 、 異 な る テ ン プ レ ー ト お よ び プ ラ イ マ ー 組 を 以 下 の そ れ ぞ
れ に 添 加 し た 。
　 LSプ ロ モ ー タ ー 融 合 エ レ メ ン ト 用 （ 産 物 サ イ ズ は 、 1.2kb） ：
　 プ ラ ス ミ ド テ ン プ レ ー ト pCMViLS　 　 　 50ng
　 CMVFプ ラ イ マ ー 151　 　 　 1μ g
　 LSdURプ ラ イ マ ー 　 　 　 1.5μ g
　 UBプ ロ モ ー タ ー 融 合 エ レ メ ン ト 用 （ 産 物 サ イ ズ は 、 1.34kb） ：
　 プ ラ ス ミ ド テ ン プ レ ー ト pCMViUB　 　 　 50ng
　 CMVFプ ラ イ マ ー 151　 　 　 1μ g
　 UBdURプ ラ イ マ ー 　 　 　 1.5μ g
　 GHタ ー ミ ネ ー タ ー エ レ メ ン ト 用 （ 産 物 サ イ ズ は 、 0.61kb） ：
　 プ ラ ス ミ ド テ ン プ レ ー ト pCMVi　 　 　 50ng
　 GHtermdUFプ ラ イ マ ー 　 　 　 1μ g
　 GHtermRプ ラ イ マ ー 1590　 　 　 1.5μ g
【 ０ ２ ７ １ 】
　 プ ラ ス ミ ド テ ン プ レ ー ト は 、 リ ー ダ ー 配 列 ま た は ユ ビ キ チ ン 配 列 の い ず れ か お よ び ヒ ト

10

20

30

40

50

(73) JP 2006-500035 A 2006.1.5



成 長 ホ ル モ ン 遺 伝 子 タ ー ミ ネ ー タ ー を 含 む 任 意 の コ ー ド 配 列 を 含 ま な い （ イ ン サ ー ト な し
） 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー で あ っ た 。 PCR増 幅 を 容 易 に す る た め に 、 こ れ ら を PvuI制 限 酵 素
で の 消 化 に よ っ て 直 鎖 状 化 し た 。 各 発 現 エ レ メ ン ト プ ラ イ マ ー 組 で は 、 一 方 の プ ラ イ マ ー
は dUス ト レ ッ チ を 含 み 、 他 方 の プ ラ イ マ ー は 含 ま な い 。 こ れ ら の オ リ ゴ プ ラ イ マ ー 配 列 は
以 前 に 記 載 さ れ て い る （ Sykes and Johnston,1999） 。 ORFプ ラ イ マ ー 組 の た め に 、 両 プ ラ
イ マ ー は dUス ト レ ッ チ を 含 む 。 以 下 の プ ロ グ ラ ム に よ っ て 、 サ ー モ サ イ ク ラ ー （ Perkin-E
lmer,Boston MA） に て 反 応 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
　 96℃ （ 融 解 ） 　 　 　 3分
　 T＊ （ ア ニ ー リ ン グ ） 　 　 　 1分 15秒
　 72℃ （ 重 合 ） 　 　 　 1分 30秒
　 94℃ （ 融 解 ） 　 　 　 45秒
　 T＊ （ ア ニ ー リ ン グ ） 　 　 　 1分 15秒
　 72℃ （ 重 合 ） 　 　 　 1分 30秒
　 以 上 を 34サ イ ク ル 、 そ の 後 72℃ 　 　 　 10分
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 ＊ 至 適 ア ニ ー リ ン グ 温 度 （ T） は 、 以 下 の 要 素 に よ っ て 変 化 し た 。
LSプ ロ モ ー タ ー の た め に 44～ 55℃ （ 融 合 ） 、 UBプ ロ モ ー タ ー の た め に 54～ 55℃ （ 融 合 ） 、
タ ー ミ ネ ー タ ー の た め に 44～ 65℃ 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 複 数 の 100μ lの 反 応 物 が 一 旦 調 製 さ れ る と 、 精 製 の た め に 回 収 し た 。 最 終 濃 度 0.3Mの 酢
酸 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し 、 試 料 を 等 量 の フ ェ ノ ー ル /ク ロ ロ ホ ル ム で 1回 抽 出 す る 。 新 た な チ
ュ ー ブ に 水 溶 液 を 除 去 し 、 エ タ ノ ー ル 沈 殿 を 行 っ た 。 ペ レ ッ ト を 元 の 体 積 の 1/4の 水 に 再
懸 濁 し た 。 ゲ ル 電 気 泳 動 に よ っ て エ レ メ ン ト を 分 析 し 、 蛍 光 光 度 法 に よ っ て 濃 度 を 決 定 し
た 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 ORFと 等 モ ル 比 の 発 現 エ レ メ ン ト を 得 る た め に 、 2つ の プ ロ モ ー タ ー 融 合 エ レ メ ン ト お よ
び タ ー ミ ネ ー タ ー エ レ メ ン ト の プ ー ル さ れ た 各 ORFへ の 組 み 合 わ せ に よ っ て 直 鎖 状 発 現 エ
レ メ ン ト （ LEE） を 作 製 し た 。 特 に 、 2つ の プ ロ モ ー タ ー 融 合 物 と ORFと タ ー ミ ネ ー タ ー と
の モ ル 比 を 、 0.5： 0.5： 1： 1と な る よ う に 計 算 し た 。
　 ORF（ 50μ l中 約 3.75μ g）
　 10× ア ニ ー リ ン グ 緩 衝 液 　 　 　 10μ l
　 1.25μ g　 CMViUB　 　 　 6.25μ l
　 1.25μ g　 CMViLS　 　 　 6.94μ l
　 1.25μ g　 GHterm　 　 　 4.2μ l
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 連 結 反 応 物 を 、 95℃ で 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 65℃ に し た 。 試 料 を 約 1分 間 冷 却 し た 後
、 最 終 濃 度 0.5Mの 2M KCl（ 25.8μ l） を 添 加 し た 。 試 料 を 65℃ で 10分 間 、 37℃ で 15分 間 、
お よ び 25℃ で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 連 結 効 率 を 評 価 す る た め に 、 1μ lを 取 り 出 し 、
TEお よ び ロ ー デ ィ ン グ 色 素 で 5倍 希 釈 し 、 0.7％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て 低 圧 で 電 気 泳 動 し た 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
実 施 例 １ １ 　 直 接 マ ウ ス 接 種 の た め の 整 列 LEE発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の 調 製
　 全 部 で 30μ gの DNAの 発 現 エ レ メ ン ト 連 結 ORF（ 100μ l中 に 約 7.5μ g） と 直 鎖 状 化 プ ラ ス
ミ ド DNA（ pUC118） と の 混 合 に よ っ て 、 動 物 免 疫 化 の た め の 接 種 材 料 を 作 製 し た 。 EcoRI消
化 pUC118充 填 物 （ filler） を 、 よ り 効 率 的 な 金 沈 殿 の た め の 担 体 と し て 使 用 し た （ 以 下 を
参 照 の こ と ） 。 各 HSV遺 伝 子 プ ー ル 接 種 材 料 の た め に 、 各 シ ョ ッ ト で 750ngの 担 体 と 共 に 25
0ngの HSV DNAが 送 達 さ れ る よ う に 30遺 伝 子 銃 用 量 （ 弾 丸 ） を 調 製 し た 。 直 径 が 1～ 3μ mの
範 囲 の 金 微 粒 子 （ Degusa Inc.） の 乾 燥 重 量 を 秤 量 し 、 チ ュ ー ブ あ た り 75mgで 複 数 の 微 量
遠 心 管 に 移 し た 。 粒 子 を 約 1mlの ddH 2 Oで 洗 浄 し 、 取 り 出 し 、 約 1mlの 100％ エ タ ノ ー ル で 洗
浄 し 、 取 り 出 し 、 最 後 に 1.25mlの ddH 2 Oに 再 懸 濁 し て 60mg/mlの 金 の ス ラ リ ー を 得 た 。 ス ラ
リ ー を 、 75本 の 各 微 量 遠 心 管 あ た り 225μ lず つ 等 分 し た 。 チ ュ ー ブ を 穏 や か に ス ピ ン さ せ
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て 金 を ペ レ ッ ト 化 し 、 ddH 2 Oを 除 去 し た 。 各 チ ュ ー ブ に 、 100μ lの 連 結 反 応 物 お よ び 22.5
μ gの pUC118を 添 加 し た 。 DNA/金 ス ラ リ ー を ボ ル テ ッ ク ス し 、 1倍 体 積 （ 130μ l） の 2.5M C
aCl 2 （ pH5.2） を 添 加 し た 。 ボ ル テ ッ ク ス し な が ら 、 1/10体 積 （ 26μ l） の 1Mス ペ ル ミ ジ ン
（ 遊 離 塩 基 ） を 添 加 し た 。 試 料 中 の 金 微 粒 子 を 室 温 で 15分 間 沈 殿 さ せ 、 そ の 後 室 温 で 1分
間 ス ピ ン し た 。 上 清 を 除 去 し 、 金 を 、 70％ 、 そ の 後 100％ エ タ ノ ー ル で 3回 洗 浄 し た 。 洗 浄
試 料 を 、 1.8mlの 新 鮮 な 非 常 に 乾 燥 し た 100％ エ タ ノ ー ル と 合 わ せ 、 デ シ ケ ー タ ー 中 で 一 晩
乾 燥 さ せ た 。 Helios（ BioRad,Inc.,Hercules CA） の 説 明 書 の よ う に 遺 伝 子 銃 の 銃 弾 を 調
製 し た 。 簡 単 に 述 べ れ ば 、 1.8mlの 各 試 料 を シ リ ン ジ に 入 れ 、 回 転 ス テ ー シ ョ ン 上 に 固 定
し た 乾 燥 プ ラ ス チ ッ ク チ ュ ー ビ ン グ に 注 入 し た 。 DNA結 合 金 を 、 窒 素 封 入 に よ っ て チ ュ ー
ビ ン グ の 内 面 に 乾 燥 さ せ た 。 本 発 明 者 ら は 、 一 度 に 8つ の 試 料 に 対 応 す る よ う に ス テ ー シ
ョ ン を 適 合 さ せ た 。 各 バ ッ チ か ら 30個 ま で の 銃 弾 が 得 ら れ 、 こ れ を 分 析 に 使 用 し た 。 TEお
よ び ロ ー デ ィ ン グ 色 素 と 共 に 銃 弾 を チ ュ ー ブ に 入 れ た 。 次 い で 、 分 析 の た め に 溶 液 を ア ガ
ロ ー ス ゲ ル に ロ ー ド し た 。 調 製 し た 銃 弾 を 、 免 疫 化 の た め に 使 用 す る ま で デ シ ケ ー タ ー 中
で 保 存 し た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
実 施 例 １ ２ 　 マ ウ ス 免 疫 化 お よ び HSV-1攻 撃 誘 発 防 御 ア ッ セ イ
　 25個 の 次 元 を 定 義 し た 試 験 プ ー ル の 3つ の 組 と し て 、 5つ の HSV ORFお よ び 対 照 を 発 現 す
る LEEの 75プ ー ル を 、 4匹 の BALB/cマ ウ ス 群 に 投 与 し た 。 正 の 対 照 群 に 、 公 知 の ワ ク チ ン 候
補 糖 タ ン パ ク 質 D 1 （ gD） を 発 現 す る プ ラ ス ミ ド ま た は LEEを 投 与 し 、 負 の 対 照 群 は 免 疫 化
し な か っ た （ NI） 。 各 マ ウ ス に Helios遺 伝 子 銃 を 使 用 し て 金 微 粒 子 に て 送 達 さ れ る 全 部 で
2μ gの DNAを 投 与 し た 。 マ ウ ス の 耳 の 皮 膚 に 2つ の 1μ gの 用 量 で 免 疫 化 を 分 布 さ せ た 。 各 試
験 用 量 は 、 250ngの HSV-1 DNA（ し た が っ て 、 50ngの 各 個 体 ORF） お よ び 充 填 物 と し て 750ng
の pUC118 DNAか ら 構 成 さ れ て い た 。 各 正 の 対 照 の 用 量 は 、 250ngの pCMVigDま た は LEE-gD、
お よ び 750ngの pUC118か ら 構 成 さ れ て い た 。 初 回 刺 激 投 与 か ら 4週 間 後 お よ び 8週 間 後 に 動
物 に 同 一 の 接 種 材 料 を 2回 追 加 免 疫 投 与 し 、 最 後 の 免 疫 化 か ら 3週 間 後 に ウ イ ル ス で 攻 撃 誘
発 し た 。 2× 10 5 プ ラ ー ク 形 成 単 位 を 含 む ウ イ ル ス ス ト ッ ク の 50μ l懸 濁 液 の 毛 を 剃 っ た 真
皮 の 擦 過 傷 領 域 へ の ピ ペ ッ テ ィ ン グ に よ っ て HSV-1病 原 株 17syn＋ に 曝 露 し た 。 12日 間 ～ 15
日 間 生 存 率 を モ ニ タ リ ン グ し 、 疾 患 誘 導 死 は 6日 目 か ら 認 め ら れ 、 曝 露 か ら 12日 後 ま で 継
続 し た 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 行 列 整 列 ラ イ ブ ラ リ ー 接 種 材 料 の X、 Y、 お よ び Z組 で 免 疫 化 し た マ ウ ス の 攻 撃 誘 発 ア ッ
セ イ の 結 果 を 、 図 7お よ び 図 8に 示 す 。 図 7で は 、 7～ 10日 目 お よ び 最 終 日 （ 屠 殺 前 に モ ニ タ
リ ン グ さ れ た 最 終 日 ） に 未 加 工 の （ raw） 生 存 率 が 得 ら れ る 。 図 8で は 、 生 存 ス コ ア を プ ロ
ッ テ ィ ン グ し て い る 。 X、 Y,お よ び Z群 の 組 の 間 の 防 御 レ ベ ル を 比 較 す る た め に 、 こ れ ら の
ス コ ア を 導 い た 。 6日 目 ～ 12日 目 に 記 録 し た 動 物 生 存 デ ー タ を 使 用 し て 、 75研 究 群 お よ び
対 照 群 の そ れ ぞ れ の 生 存 ス コ ア を 決 定 し た 。 動 物 が 生 存 し た 曝 露 後 の 日 数 （ 6～ 12日 目 ）
の 合 計 に よ っ て 、 各 動 物 ス コ ア を 計 算 し た 。 各 マ ウ ス 群 に つ い て の 平 均 ス コ ア お よ び 標 準
誤 差 を 計 算 し 、 群 の 結 果 の グ ラ フ 化 の た め に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
実 施 例 １ ３ 　 防 御 デ ー タ の 行 列 分 析
　 三 次 元 行 列 に 関 し て 結 果 を 分 析 す る た め に 、 平 均 群 生 存 ス コ ア を 、 X、 Y、 お よ び Zの 各
デ ー タ セ ッ ト に 一 般 に 含 ま れ る 正 の 対 照 群 の ス コ ア に 正 規 化 し た 。 標 準 （ gD対 照 ） へ の 正
規 化 の 目 的 は 、 3つ の 独 立 し て 行 っ た X、 Y、 お よ び Z攻 撃 誘 発 研 究 の 間 の 任 意 の 意 図 さ れ な
い 相 違 の 影 響 を 最 小 に す る こ と で あ る 。 正 規 化 群 の ス コ ア 「 0」 は 感 染 6日 後 を 超 え て マ ウ
ス が 生 存 し な い こ と を 示 し 、 「 1.0」 の 群 ス コ ア は 群 の 生 存 ス コ ア が 全 用 量 （ 250ng） の 防
御 抗 原 gDで 免 疫 化 し た 並 行 し て 試 験 し た 正 の 対 照 マ ウ ス の そ れ と 同 等 で あ る こ と を 示 す 。
負 の 対 照 マ ウ ス の 3つ の 群 （ X、 Y、 お よ び Z） の 平 均 正 規 化 生 存 ス コ ア を 計 算 し た と こ ろ 0.
166で あ っ た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 75種 の 研 究 群 の 攻 撃 誘 発 防 御 ア ッ セ イ の こ れ ら の 結 果 を 、 i） 三 角 測 量 （ triangulation
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） ま た は ii） 定 量 的 順 位 付 け の い ず れ か に よ っ て 防 御 候 補 が 推 測 さ れ る 行 列 分 析 に 供 し た
。 三 角 測 量 法 の た め に 、 生 存 ス コ ア を 使 用 し て 、 各 試 験 群 を 正 ま た は 負 の い ず れ か に 分 類
し た 。 3つ の 各 デ ー タ セ ッ ト 由 来 の 25試 験 群 の う ち の 平 均 15試 験 群 が 、 負 の 対 照 を 超 え る
群 生 存 ス コ ア を 示 し た 。 し た が っ て 、 上 位 ス コ ア の 15群 を 、 等 辺 （ equilateral） 行 列 分
析 で 正 と 指 定 し 、 こ れ ら の 動 物 群 の 接 種 に 使 用 し た ORF-プ ー ル を 追 跡 し た 。 正 の プ ー ル の
面 交 点 は 、 こ れ ら の プ ー ル の デ ザ イ ン に 最 初 に 使 用 し た 仮 想 立 方 体 内 に 3,375個 の 遺 伝 子
座 を 示 し た 。 15,625個 の 可 能 な 位 置 （ 25× 25× 25） を 有 す る グ リ ッ ド 中 に 127個 の ORFの み
を 整 列 さ せ た の で 、 ほ と ん ど の 遺 伝 子 座 が 充 填 さ れ て お ら ず 、 三 角 測 量 に よ っ て 23個 の OR
F含 有 交 点 を 特 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の ク ロ ス ヘ ア に 位 置 付 け ら れ た ORFは 、 1つ の
正 に 記 録 さ れ た 各 X、 Y、 お よ び Zプ ー ル 中 に 存 在 す る の で 、 こ れ ら は 認 め ら れ た マ ウ ス 防
御 を 生 じ る た め の 候 補 で あ っ た 。 し た が っ て 、 ク ロ ス ヘ ア 三 角 測 量 お よ び 低 占 有 率 に よ り
、 127個 の ORFの う ち 104個 が 選 別 さ れ 、 ラ イ ブ ラ リ ー の 82％ が 減 少 し た 。 gDを 含 む 21個 の
異 な る HSV-1遺 伝 子 に 対 応 す る 23個 の ORFを 表 5に 列 挙 す る 。 ラ イ ブ ラ リ ー 試 験 ORFの ヌ ク レ
オ チ ド 長 、 誘 導 遺 伝 子 の サ イ ズ 、 お よ び ORFの グ リ ッ ド 座 標 を 提 供 す る 。 分 析 の た め に 各
軸 か ら 15群 が 選 択 さ れ た の で 、 約 15個 の ORFが 認 め ら れ た 防 御 を 担 う と 評 価 さ れ た 。 一 つ
ま た は 複 数 の 群 が 正 と 誤 っ て 分 類 さ れ る 場 合 、 ま た は 一 つ ま た は 複 数 の ORFが 別 の ORFと 共
に プ ー ル し て 、 防 御 活 性 を マ ス キ ン グ さ れ る 場 合 、 15個 未 満 の ORFは 真 の 候 補 で あ り 得 る
。 本 発 明 者 は 他 の ORFの 3つ の 独 立 し た プ ー ル 中 の 各 ORFを 試 験 し た に も か か わ ら ず 、 三 角
測 量 分 析 に よ る 同 定 に は 、 ク ロ ス ヘ ア が 必 要 で あ る か 、 3つ 全 て の ORFレ ジ デ ン ト プ ー ル は
正 の ス コ ア が 必 要 で あ る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 （ 表 ５ ） 三 角 測 量 に よ る 交 点 分 析
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【 ０ ２ ８ ２ 】
　 三 角 測 量 法 の 1つ の 利 点 は 任 意 の 特 定 さ れ た 候 補 を 三 連 で 試 験 す る こ と で あ る が 、 3つ の
正 の 読 み 取 り の 要 件 は 不 利 で も あ り 得 る 。 さ ら に 、 グ リ ッ ド 中 の あ る ORFの 推 測 防 御 能 力
を 相 互 に 区 別 す る こ と が で き な い 。 第 2の 行 列 分 析 で は 、 こ れ ら の 潜 在 的 な 両 落 と し 穴 に
取 り 組 む 定 量 的 順 位 付 け を 行 っ た 。 順 序 付 け 法 は 、 防 御 ORFが 負 の ORFを 保 有 す る プ ー ル 中
に 存 在 し 得 る 可 能 性 に 対 応 す る 。 他 の 2つ の レ ジ デ ン ト プ ー ル が 良 好 に 記 録 さ れ た 場 合 、
依 然 と し て 好 ま し い 3つ の プ ー ル の 累 積 ス コ ア に 基 づ い て 防 御 ORFを 同 定 す る こ と が で き る
。 定 量 に よ り 、 各 ORFに ス コ ア 値 を 割 り 当 て る こ と が 可 能 で あ り 、 そ れ に よ り 全 ゲ ノ ム グ
リ ッ ド 中 の 全 て の 成 分 ORFの 順 序 付 け 分 類 リ ス ト が 導 か れ る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 順 序 付 け 法 の た め に 、 各 ORFに 任 意 の 特 定 の ORFを 含 む 3つ の プ ー ル （ 1つ の X、 1つ の Y、
お よ び 1つ の Z） を 接 種 し た 3つ の 群 の 各 ス コ ア に 基 づ い た ス コ ア 値 を 与 え た 。 グ リ ッ ド 中
の 各 ORFの 3つ の X、 Y、 お よ び Z「 座 標 」 の 正 規 化 ス コ ア を 合 計 し 、 平 均 し 、 標 準 誤 差 を 計
算 し た 。 図 6は 、 そ の レ ジ デ ン ト プ ー ル の 平 均 生 存 ス コ ア に 基 づ い た ORFの 順 位 分 類 リ ス ト
を 示 す 。 ORF断 片 の 長 さ 、 誘 導 遺 伝 子 サ イ ズ 、 お よ び 各 ORFグ リ ッ ド 座 標 も 示 す 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 （ 表 ６ ） 定 量 的 順 位 付 け に よ る 交 点 分 析 （ 生 存 ス コ ア ）
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【 ０ ２ ８ ５ 】
　 ORFも ま た 、 ORFの 生 存 ス コ ア と 負 の 対 照 の そ れ と の 間 の 相 違 の ス チ ュ ー デ ン ト t検 定 に
よ っ て 計 算 さ れ た p値 に 基 づ い て 順 位 分 類 し た 。 表 7は 、 0.05以 下 の p値 を 示 す 34個 の ORFを
列 挙 す る 。 ORFの 断 片 長 、 誘 導 遺 伝 子 サ イ ズ 、 お よ び 各 ORFの グ リ ッ ド 座 標 も 示 す 。 34個 の
ORFが 表 7で 使 用 し た p値 の カ ッ ト オ フ を 超 え る と 決 定 さ れ た の で 、 本 発 明 者 ら は ま た 、 表 6
の 生 存 ス コ ア に よ っ て 34個 の 上 位 ORFを 任 意 に 列 挙 す る た め に 選 択 す る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 （ 表 ７ ） 定 量 的 順 序 付 け に よ る 交 点 分 析 （ t検 定 ）
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【 ０ ２ ８ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 ク ロ ス ヘ ア 三 角 測 量 お よ び お よ び 定 量 的 順 序 付 け 法 が 同 一 の ORFを 支 配
的 に 同 定 す る こ と を 見 出 し た 。 特 に 、 三 角 測 量 に よ っ て 同 定 さ れ た 23個 全 て の ORFも 順 序
付 け に よ っ て 同 定 し た 。 し か し 、 2つ の 定 量 分 析 に よ り 、 推 測 さ れ る 防 御 能 力 を 使 用 し て
よ り 多 く の ORFを 同 定 す る こ と が 可 能 で あ る 。 2つ の 分 析 ア プ ロ ー チ 間 の 最 も 有 用 な 区 別 は
、 累 積 ス コ ア リ ン グ に よ り 全 て の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス コ ー ド 配 列 を 推 測 さ れ る 有 用 性 に よ っ
て 順 序 付 け る こ と が で き る と い う 点 で あ る 。 表 8は 、 前 の DELIデ ー タ 分 析 に 基 づ い て 候 補
ワ ク チ ン と 推 測 さ れ る ORFを 列 挙 す る 。 3つ の 分 析 の う ち の 少 な く と も 2つ に よ っ て 同 定 さ
れ た ORFを 、 「 反 復 ヒ ッ ト 」 と し て 列 挙 し 、 配 列 番 号 は こ れ ら の ORFに 対 応 す る 。
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【 ０ ２ ８ ８ 】
　 （ 表 ８ ） DELIス ク リ ー ニ ン グ 分 析 由 来 の 簡 約 し た ア ウ ト プ ッ ト
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 表 9で は 、 DELIデ ー タ の 3つ の 分 析 に よ っ て 同 定 さ れ た ORFの 誘 導 遺 伝 子 を 列 挙 し 、 無 作
為 に 作 製 し た HSV-1遺 伝 子 断 片 の RELIス ク リ ー ニ ン グ の 結 果 と 比 較 し た 。 最 後 の 列 は 、 ELI
分 析 に よ っ て 繰 り 返 し 示 さ れ た 26個 の ORFヒ ッ ト に 対 応 す る 23個 の 遺 伝 子 の リ ス ト を 提 供
す る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 （ 表 ９ ） HSV-1の DELIお よ び RELIス ク リ ー ニ ン グ 分 析 に よ っ て 同 定 さ れ た 遺 伝 子 の ま と
め
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【 ０ ２ ９ １ 】
　 ま た 、 行 列 整 列 を 使 用 し な い で ELI防 御 研 究 を 分 析 し た 。 上 記 の よ う に 127個 の ORFを 5個
の ORFの プ ー ル に 区 画 化 し 、 上 記 の よ う に 15の 正 の 群 を 選 択 し 、 40％ （ （ （ 10個 の 負 の 群
） × （ 5個 の ORF/群 ） ） /127） の 非 防 御 ORFを 選 別 し た 。 た っ た 1つ の ORF混 合 物 中 の 各 ORF
を 1回 だ け 試 験 し た 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
実 施 例 １ ４ 　 DELI同 定 ORFの 分 析
　 配 向 LEEラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ で は 、 23個 の HSV-1 ORFを 三 角 測 量 に よ っ て ワ ク チ
ン 候 補 と 同 定 し 、 別 の 31個 を 定 量 的 採 点 お よ び p値 分 類 の い ず れ か /両 方 に よ っ て 同 定 し た
。 こ れ ら の う ち ORFが 糖 タ ン パ ク 質 D（ gD） で あ り 、 変 化 し 得 る 前 に 研 究 し た HSVワ ク チ ン
候 補 に よ り 臨 床 試 験 を 行 う 。 gDを コ ー ド す る 遺 伝 子 （ US6） を 、 本 発 明 者 ら の 3つ 全 て の DE
LI分 析 に よ っ て 同 定 し た 。 可 能 な ワ ク チ ン 成 分 が 糖 タ ン パ ク 質 B（ gB） で あ る の で 、 第 2の
HSV抗 原 を 最 も 研 究 し た 。 本 発 明 者 ら の ORF候 補 リ ス ト に 記 載 さ れ て い な い こ と を 、 ORFデ
ザ イ ン と gBの 公 知 の B細 胞 決 定 基 と の 比 較 に よ っ て 説 明 す る こ と が で き る 。 プ ラ イ マ ー デ
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ザ イ ン の た め の 遺 伝 子 分 割 プ ロ グ ラ ム に よ り 、 遺 伝 子 を 1,500bpを 超 え る サ ブ 遺 伝 子 に 破
壊 し 、 特 に 2,715bpの gB遺 伝 子 を 任 意 に 2つ の サ ブ 遺 伝 子 ORFに 分 割 し た 。 ORFの ア ミ ノ 酸 （
aa） 461の 「 a」 末 端 お よ び ORFの 「 b」 は 、 aa444か ら 始 ま る 。 公 知 の HSV-1に 対 す る 中 和 抗
体 に よ っ て 検 出 さ れ た 突 き 出 た H-2d（ す な わ ち 、 BALB/cマ ウ ス ） ド メ イ ン は 、 ア ミ ノ 酸 29
0～ 520に 及 ぶ （ Navarro et al.,1992） 。 HSV-1ゲ ノ ム の RELIス ク リ ー ニ ン グ で は 、 8個 の
他 の ORFと 共 に 無 作 為 に 断 片 化 し た ORF集 団 を 使 用 し て 、 gBお よ び gD両 方 の 断 片 を 、 候 補 防
御 ORFと し て 同 定 し た 。 RELIに よ っ て 同 定 さ れ た 8個 の 新 規 の 候 補 の う ち の 4個 に 対 応 す る
遺 伝 子 も DELIス ク リ ー ニ ン グ で 同 定 さ れ た （ US8、 UL17、 UL28、 お よ び UL29） 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 新 規 の 候 補 の う ち 、 RELIス ク リ ー ニ ン グ と DELIス ク リ ー ニ ン グ と の 間 に い く つ か の 重 複
す る 結 果 が 存 在 す る 。 例 え ば 、 非 常 に 巨 大 な 外 被 タ ン パ ク 質 UL36の 異 な る 部 分 を コ ー ド す
る 5個 の 異 な る ORFは 、 DELIス ク リ ー ニ ン グ で い く ら か の 防 御 能 レ ベ ル を 保 持 す る と 推 測 し
た 。 RELIの 結 果 を 三 角 測 量 し た DNA断 片 は 、 こ れ ら の 5個 の DELIヒ ッ ト の 2個 （ aa1～ 461； a
a444～ 897） に 及 ぶ UL36（ aa338～ 509） の 一 部 を コ ー ド す る 。 別 の 場 合 、 DELIの た め に 2OR
Fに 分 割 し た UL17の 両 部 分 を 、 DELIス ク リ ー ニ ン グ で 同 定 し 、 ラ ン ダ ム UL17断 片 を RELIに
よ っ て 同 定 し た 。 同 様 に 、 全 長 UL28遺 伝 子 の 両 断 片 を DELIに よ っ て 同 定 し 、 そ の ラ ン ダ ム
断 片 を RELIに よ っ て 同 定 し た 。 こ の ス ク リ ー ニ ン グ に よ っ て い く ら か の 防 御 能 力 を 保 有 す
る と 推 測 さ れ る 残 り の ORFは 、 細 胞 質 、 核 、 お よ び 構 造 遺 伝 子 の 種 々 の 組 に 対 応 す る 。 DEL
Iス ク リ ー ニ ン グ の 3つ の 分 析 の う ち の 少 な く と も 2つ に よ っ て 示 さ れ た 遺 伝 子 を 、 ウ イ ル
ス 産 物 お よ び /ま た は こ れ ら の 遺 伝 子 産 物 が 関 与 す る こ と が 公 知 で あ る か 示 唆 さ れ る 生 物
学 的 過 程 と 共 に 表 10に 列 挙 す る 。 複 数 ヒ ッ ト し た 遺 伝 子 産 物 の カ テ ゴ リ ー に は 、 DNAパ ッ
ケ ー ジ ン グ 、 外 被 、 キ ャ プ シ ド 、 お よ び 即 時 型 タ ン パ ク 質 、 糖 タ ン パ ク 質 、 お よ び ヘ リ カ
ー ゼ -プ ラ イ マ ー ゼ 複 合 体 の 成 分 が 含 ま れ る 。 毒 性 因 子 、 DNア ー ゼ 、 代 謝 タ ン パ ク 質 、 お
よ び 公 知 の 機 能 を 有 さ な い い く つ か の 産 物 も 候 補 と し て 示 す 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 （ 表 １ ０ ） HSV-1遺 伝 子 産 物 名 お よ び /ま た は そ の 公 知 ま た は 提 案 さ れ る 生 物 活 性
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【 ０ ２ ９ ５ 】
　 表 11は 、 他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 中 の ホ モ ロ グ に 対 す る ELIス ク リ ー ニ ン グ で 同 定 さ れ た H
SV-1 ORFに よ っ て コ ー ド さ れ る 遺 伝 子 産 物 の ヌ ク レ オ チ ド の 類 似 性 お よ び 同 一 性 を 示 す 。
配 列 比 較 は 、 HSV-1ホ モ ロ グ が 防 御 能 力 を 保 有 し 得 る こ と を 示 し 得 る 。 例 え ば 、 BHVの gD遺
伝 子 産 物 は 、 HSV-1お よ び HSV-2由 来 の そ の 糖 タ ン パ ク 質 ホ モ ロ グ と 同 様 に 、 BHVに 対 し て
防 御 性 を 示 す こ と が 示 さ れ た 。 特 に 、 多 数 の DELI HSV-1ヒ ッ ト は 、 他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
遺 伝 子 産 物 と 類 似 性 を 示 し 、 こ れ は gDの 類 似 性 よ り も 有 意 に 高 い 。 1つ の ウ イ ル ス 由 来 の
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遺 伝 子 で の ワ ク チ ン 接 種 は 、 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス へ の 曝 露 に 対 す る 防 御 が 異 な る こ と
も 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 （ 表 １ １ ） ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ホ モ ロ グ と の ア ミ ノ 酸 同 一 率 /類 似 率 の 例
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 こ の 研 究 で は 、 2つ の 異 な る プ ロ モ ー タ ー -リ ー ダ ー 融 合 物 を 、 試 験 し た 各 ORFに 連 結 し
た 。 こ れ ら の LEE構 築 物 を 同 時 に 送 達 す る の で 、 分 泌 ま た は プ ロ テ ア ソ ー ム タ ー ゲ テ ィ ン
グ に よ り 防 御 応 答 が よ り 高 く な る か ど う か を 識 別 す る こ と が で き な い 。 し か し 、 本 発 明 者
ら は 、 ORFの 同 時 送 達 は い か な る 各 ORF作 製 応 答 も 干 渉 し な い こ と を 以 前 に 見 出 し て い た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
実 施 例 １ ５ 　 配 向 LEEラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 法 と ラ ン ダ ム ELIス ク リ ー ニ ン グ 法 と の
比 較
　 ラ ン ダ ム ELI（ RELI） ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ ト コ ー ル で は 、 HSV-1ゲ ノ ム 由 来 の gBお よ び gD
遺 伝 子 の 断 片 を 含 む 10個 の ORFは 、 行 列 三 角 測 量 に よ っ て 防 御 抗 原 の 候 補 で あ る と 推 測 さ
れ た 。 DELIデ ー タ の 三 角 測 量 に よ り 、 防 御 有 用 性 が 推 測 さ れ る 23個 の ORFが 明 ら か と な っ
た 。 こ れ ら の 2つ の 産 生 群 中 の 多 数 の 遺 伝 子 は 重 複 し て い る が 、 他 は 固 有 で あ っ た 。 表 12
は 、 2つ の ELI研 究 の 結 果 に 影 響 を 与 え る 可 能 性 の あ る い く つ か の 技 術 的 パ ラ メ ー タ ー を 示
す 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
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　 2つ の 防 御 研 究 の 結 果 は 、 デ ザ イ ン に お け る こ れ ら の 相 違 お よ び 類 似 の 両 方 を 反 映 す る
。 RELIグ リ ッ ド 中 の 防 御 候 補 と し て 同 定 さ れ た 10個 の 遺 伝 子 断 片 の う ち 、 誘 導 遺 伝 子 の う
ち の 6個 は 、 DELI防 御 ス ク リ ー ニ ン グ で 同 定 さ れ た 上 位 23個 の 遺 伝 子 の リ ス ト に 存 在 し た
。 個 別 に 試 験 し た 場 合 に 正 と 試 験 さ れ た 6個 の RELI遺 伝 子 断 片 の う ち 、 2個 の 誘 導 遺 伝 子 を
除 く 全 て も DELIグ リ ッ ド で 同 定 さ れ た 。 こ れ ら 2つ の 例 外 物 （ outliers） は gBお よ び US3で
あ っ た 。 上 記 の よ う に 、 糖 タ ン パ ク 質 B（ UL27） を 、 最 も 可 能 性 の 高 い 技 術 的 理 由 に つ い
て RELIス ク リ ー ニ ン グ で の み 同 定 し た 。 同 様 に US3を 、 最 も 可 能 性 の 高 い 技 術 的 理 由 に つ
い て RELIグ リ ッ ド で の み で 同 定 し た 。 特 に 、 US3の 断 片 を 、 RELI研 究 で の ラ ン ダ ム サ ブ 遺
伝 子 集 団 か ら 機 能 的 に 選 択 し た 。 し か し 、 DELI研 究 で は 、 全 長 US3遺 伝 子 を 試 験 し た 。 最
近 の 研 究 に よ り 、 全 長 配 列 を 保 有 す る 構 築 物 は 防 御 性 を 示 さ な い こ と が 証 明 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 （ 表 １ ２ ） 2つ の ELIス ク リ ー ニ ン グ の 比 較
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ １ 】
実 施 例 １ ６ 　 ワ ク チ ン 候 補 と し て の 各 DELI ORFの 試 験
　 攻 撃 誘 発 生 存 ア ッ セ イ の 結 果 の 定 量 的 三 角 測 量 分 析 か ら 、 26個 の HSV-1 ORF（ 23個 の 遺
伝 子 由 来 ） が 防 御 能 力 を 保 有 す る と 推 測 さ れ た 。 こ の 組 か ら 、 19個 の ORFを PCRで 増 幅 し 、
LEEと し て 金 微 粒 子 上 に 再 度 調 製 し た 。 こ れ ら の 抗 原 を 、 1遺 伝 子 （ 200ng） と し て 5匹 の BA
LB/cマ ウ ス 群 に 遺 伝 子 銃 に て 送 達 し た 。 各 接 種 材 料 は 、 微 粒 子 調 製 を 容 易 に す る た め に 使
用 す る 800ngの 空 の ベ ク タ ー DNAも 含 ん で い た 。 4週 間 後 お よ び 8週 間 後 に 追 加 免 疫 を 投 与 し
、 11週 間 後 に ウ イ ル ス に 曝 露 し た 。 こ れ ら の マ ウ ス を 、 以 前 に 行 わ れ た 剥 離 経 路 を 使 用 し
て HSV-1で 致 死 的 に 攻 撃 誘 発 し 、 そ の 後 生 存 率 を 14日 間 毎 日 2回 モ ニ タ リ ン グ し た 。 9つ の
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マ ウ ス 群 は 試 験 遺 伝 子 と し て 同 用 量 の gD（ US6） を 投 与 し た 正 の 対 照 群 よ り も 長 く 生 存 し
た 。 こ の gD群 は 、 8日 目 ま で 生 存 し 、 よ り 長 い 生 存 に 関 連 す る こ れ ら の ORFは 、 UL1a、 UL11
a、 UL15a、 UL17a、 UL18a、 UL44a、 UL52c、 お よ び RL1aで あ る 。 研 究 の 終 了 時 （ 終 点 は 14日
） 、 UL1a、 UL11a、 お よ び UL17aで 免 疫 化 し た マ ウ ス 群 は 依 然 と し て 生 存 し て い た 。 他 の 対
照 群 を 、 LEE中 お よ び プ ラ ス ミ ド と し て 構 築 し た 1μ gの 全 量 の gDで 免 疫 化 し 、 CpGが 豊 富 な
プ ラ ス ミ ド pCMVi中 に 非 HSV-1遺 伝 子 （ LUC） を 保 有 し て い た 。 モ ニ タ リ ン グ 期 間 中 の 数 日
間 の 生 存 率 を 、 図 9Aに プ ロ ッ ト す る 。 8日 目 か ら 12日 目 ま で の 期 間 生 存 ス コ ア を 計 算 し 、
こ れ ら を 図 9Bに グ ラ フ 化 す る 。 モ ニ タ リ ン グ 期 間 中 の 複 数 の 日 数 を 統 合 し た 各 マ ウ ス の 単
一 の 生 存 ス コ ア の 計 算 に よ り 、 群 平 均 お よ び 標 準 誤 差 を 決 定 す る こ と が で き る 。 分 析 に よ
り 、 UL1a、 UL17a、 お よ び UL52cで の 免 疫 化 に よ り 非 免 疫 化 対 照 群 と 重 複 し な い 生 存 ス コ ア
が 得 ら れ る こ と が 示 さ れ る 。 三 角 測 量 お よ び 定 量 分 析 由 来 の 残 り の ORFを 、 次 で 個 別 に 試
験 す る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
実 施 例 １ ７ 　 ELI同 定 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 核 酸 と ア ミ ノ 酸 配 列 と の 組 み 合 わ せ を 使 用 し た ワ
ク チ ン の 作 製 お よ び 試 験
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 配 列 お よ び 防 御 を 示 す 抗 原 に よ り 、 以 下 の 様 式 で ヒ ト お よ び 動 物 の ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス ワ ク チ ン を 開 発 し た 。 遺 伝 子 抗 原 、 遺 伝 子 抗 原 断 片 、 タ ン パ ク 質 抗 原 、 ま
た は タ ン パ ク 質 抗 原 断 片 （ 以 前 に 同 定 し た 糖 タ ン パ ク 質 Bお よ び D抗 原 が 含 ま れ る ） を 互 い
に 組 み 合 わ せ て 、 改 良 さ れ た ワ ク チ ン を 産 生 す る こ と が で き る 。 こ れ ら を 、 遺 伝 子 、 タ ン
パ ク 質 、 ま た は 生 ベ ク タ ー な ど の 方 法 の 組 み 合 わ せ に よ っ て 送 達 さ せ る こ と が で き る 。 ま
た は 、 複 数 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 由 来 の 同 定 し た 抗 原 候 補 の 機 能 ま た は 配 列 ホ モ ロ グ を 組 み
合 わ せ て 、 1つ の ワ ク チ ン 中 で 複 数 の 種 に 対 す る よ り 広 範 な 防 御 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
実 施 例 １ ８ 　 同 定 さ れ た ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 使 用 し た 他 の ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス に 対 す る ワ ク チ ン の 作 製 お よ び 試 験
　 本 願 で 開 示 し た ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 配 列 お よ び 抗 原 は 、 ヒ ト お よ び 商 業 的 に 重 要 な 動 物 の
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ワ ク チ ン で の 使 用 を 想 定 し て い る 。 し か し 、 こ れ ら の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
配 列 を 使 用 し て 、 他 の ウ イ ル ス 種 の ワ ク チ ン を 作 製 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 配 列 と 実 質 的 に 相 同 な 別 の ウ イ ル ス 病 原 体 の 配 列 を 同 定 す る た め に 得 た ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス に 関 す る 情 報 を 使 用 す る こ と が で き る 。 多 く の 場 合 、 こ の 相 同 性 は 、 他 の 種 に お
い て 30％ よ り 多 く の ア ミ ノ 酸 配 列 が 同 一 ま た は 類 似 す る と 予 想 さ れ る か 、 タ ン パ ク 質 の 一
部 の み （ 例 え ば 、 30ア ミ ノ 酸 ） に つ い て で あ り 得 る 。 こ の よ う な 同 一 性 /類 似 性 を コ ー ド
す る 遺 伝 子 を 単 離 し 、 タ ン パ ク 質 ま た は 核 酸 の い ず れ か と し て の 適 切 な モ デ ル 系 で の ワ ク
チ ン 候 補 と し て 試 験 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ホ モ ロ グ を 対 象 と な る
動 物 種 中 で 直 接 試 験 す る こ と が で き る 。 ス ク リ ー ニ ン グ す る 遺 伝 子 数 が 限 ら れ て い る 場 合
お よ び 遺 伝 子 が 別 の 種 で 防 御 性 を 示 す こ と が 証 明 さ れ て い る 場 合 、 成 功 率 は 高 い は ず で あ
る 。 ま た は 、 ヘ テ ロ ウ イ ル ス 遺 伝 子 の ホ モ ロ グ に 対 応 す る タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を 使
用 し て 、 動 物 ま た は ヒ ト に お い て 、 関 連 病 原 体 を 感 染 し た ヒ ト ま た は 動 物 で の 免 疫 応 答 に
つ い て ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 免 疫 応 答 を 検 出 す る 場 合 、 特 に こ れ ら が 防
御 と 相 関 す る 場 合 、 ホ モ ロ グ に 対 応 す る 遺 伝 子 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は ペ プ チ ド を 、 ワ ク チ
ン と し て 動 物 ま た は ヒ ト で 直 接 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
実 施 例 １ ９ 　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 使 用 し た 市 販 の ワ ク チ ン の 作 製
お よ び 試 験
　 本 明 細 書 に 記 載 の ワ ク チ ン 候 補 に よ っ て 市 販 の ワ ク チ ン を 開 発 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 ワ ク チ ン 接 種 す べ き 動 物 の コ ド ン 優 先 度 （ codon preference） と 一 致 す る よ う な コ ド
ン の 変 化 に よ っ て 、 同 定 さ れ た 遺 伝 子 を 最 適 化 哺 乳 動 物 発 現 配 列 に 変 換 す る こ と が で き る
。 こ れ は 簡 単 な 手 順 で あ り 、 当 業 者 は 容 易 に 実 施 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 防 御 遺 伝 子
ワ ク チ ン を 、 他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 由 来 の ホ モ ロ グ の シ ャ フ リ ン グ に よ っ て 配 列 を 至 適 化
す る こ と が で き る （ Stemmer et al.,1995） 。 こ れ に よ り 、 HSV-1曝 露 効 率 が 増 大 し 、 そ し
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て /ま た は 複 数 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 対 し て 防 御 す る ワ ク チ ン が 得 ら れ る 。 次 い で 、 遺 伝
子 を 、 関 連 宿 主 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） で 感 染 に 対 す る 防 御 に つ い て 試 験 す る こ と が で き る 。 遺
伝 子 免 疫 化 に よ り 、 効 率 に つ い て ワ ク チ ン 候 補 を 試 験 す る 簡 単 な 方 法 が 得 ら れ 、 こ の 送 達
形 態 を 広 範 な 動 物 （ ヒ ト が 含 ま れ る ） で 使 用 し た 。 ま た は 、 遺 伝 子 を 、 関 連 宿 主 で 試 験 す
べ き 別 の ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 ワ ク チ ン ベ ク タ ー ） に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 ま た は 、 ア ジ ュ バ ン ト を 含 む か 含 ま な い 対 応 す る タ ン パ ク 質 を 試 験 す る こ と も で き る 。
こ れ ら の 試 験 を 、 比 較 的 少 数 の 動 物 に 対 し て 実 施 す る こ と が で き る 。 一 旦 実 施 す る と 、 よ
り 大 規 模 な 試 験 で い く つ の 防 御 抗 原 が 含 ま れ る か に つ い て 決 定 す る こ と が で き る 。 産 生 の
経 済 学 に 基 づ い て 、 サ ブ セ ッ ト の み を 選 択 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 処 方 物 を 使 用 し て
、 大 規 模 な 現 地 試 験 を 行 う こ と が で き る 。 お そ ら く 1回 よ り 多 く の 異 な る 場 所 で 実 施 さ れ
る 現 地 試 験 の 結 果 に 基 づ い て 、 市 販 の ワ ク チ ン を 産 生 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
実 施 例 ２ ０ 　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 使 用 し た 他 の 病 原 体 に 対 す る ワ
ク チ ン の 作 製 お よ び 試 験
　 HSV-1が 他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス と 類 似 の 生 物 学 的 性 質 を 有 す る 場 合 、 本 発 明 者 ら は 、 ワ
ク チ ン 候 補 と し て HSV-1由 来 の 配 列 に 対 応 す る ホ モ ロ グ に つ い て 他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス を
試 験 す る た め に HSV-1ゲ ノ ム で 既 に 達 成 し た ス ク リ ー ニ ン グ を 活 用 す る 。 当 業 者 は 、 HSV-1
か ら 進 化 的 に 離 れ て 移 動 す る の で 、 ホ モ ロ グ が 防 御 す る 見 込 み が お そ ら く 減 少 す る と 予 想
す る こ と が で き る 。 一 旦 ホ モ ロ グ が 同 定 お よ び 単 離 さ れ る と 、 適 切 な 動 物 モ デ ル 系 で ワ ク
チ ン と し て の 効 率 に つ い て 試 験 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ホ モ ロ
グ 、 遺 伝 子 、 ま た は タ ン パ ク 質 を 、 マ ウ ス ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス モ デ ル で 試 験 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 当 業 者 は 、 本 明 細 書 に 開 示 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 配 列 ま た は 本 明 細 書 に 開 示 の 任 意 の 方 法
を 使 用 し て 防 御 性 を 示 す と 決 定 さ れ た さ ら な る 配 列 を 入 手 し 、 他 の 病 原 体 中 の 相 同 配 列 を
決 定 す る た め に 関 連 遺 伝 子 デ ー タ ベ ー ス の コ ン ピ ュ ー タ ベ ー ス の 検 索 を 行 う こ と が で き る
。 例 え ば 、 こ れ ら の 検 索 を 、 GenBankの BLASTデ ー タ ベ ー ス で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 一 旦 防 御 配 列 に 相 同 な 配 列 が 決 定 さ れ る と 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 数 の 方 法 を 使 用 し て
相 同 配 列 を 得 る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 ゲ ノ ム DNAか ら の 病 原 体 由 来 の 相 同 遺 伝 子 の P
CR増 幅 お よ び プ ラ ス ミ ド ま た は LEEな ど の 適 切 な 遺 伝 子 免 疫 化 ベ ク タ ー 中 に 遺 伝 子 を 置 く
こ と 。 次 い で 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 の ホ モ ロ グ が 病 原 体 で の 攻 撃 誘 発 か ら 宿 主 を 防 御
す る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 こ れ ら の 相 同 遺 伝 子 を 防 御 が 探 し だ さ れ た 病 原 体 に 適 切
な 動 物 モ デ ル で 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 遺 伝 子 は 防 御 性 を 示 す か 本 明 細 書 に 開 示 の 方 法 を 使
用 し て 防 御 性 を 示 す と 決 定 さ れ 、 第 1の 非 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 生 物 か ら 防 御 配 列 が 得 ら れ 、
そ の 後 第 2の 非 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 生 物 ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 生 物 中 の 相 同 配 列 を 検 索 す
る た め に 非 ヘ ル ペ ス 生 物 由 来 の 防 御 配 列 を 使 用 す る こ と が 意 図 さ れ る 。 防 御 ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス 配 列 を 一 連 の 検 索 お よ び 試 験 で 少 な く と も 1つ の 相 同 性 の 決 定 の た め の 出 発 点 と し て
使 用 す る 限 り 、 こ の よ う な 方 法 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
実 施 例 ２ １ 　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 使 用 し た 治 療 ワ ク チ ン の 作 製 お
よ び 試 験
　 本 明 細 書 に 記 載 の ワ ク チ ン 候 補 は 、 予 防 だ け で な く 治 療 に も 有 用 で あ り 得 る 。 例 え ば 、
潜 伏 ヘ ル ペ ス 感 染 の 再 活 性 化 は 、 重 要 な 健 康 上 の 問 題 で あ る （ Keadle et al.,1997； Nesb
urn et al.,1998； Nesburn et al.,1994； Nesburn et al.,1998） 。 こ の 予 防 的 ス ク リ ー
ニ ン グ で 同 定 さ れ た ワ ク チ ン 候 補 は 、 感 染 を 排 除 す る か ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 増 殖 の そ の 後 の
活 性 化 に 関 連 す る 症 状 の 緩 和 の た め の HSV感 染 被 験 体 の 免 疫 化 が 想 定 さ れ る 。
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【 ０ ３ １ １ 】
　 一 旦 被 験 体 ま た は 患 者 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 が 同 定 さ れ る と 、 本 発 明 の ワ ク チ ン 接 種
法 お よ び 組 成 物 を 治 療 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 照 ら し て 考 慮 し た 場 合 、
投 与 の 量 、 計 画 、 お よ び 経 路 を 最 適 化 す る 方 法 は 公 知 で あ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
実 施 例 ２ ２ 　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 使 用 し た 治 療 抗 生 物 質 の 作 製 お
よ び 試 験
　 本 明 細 書 に 記 載 の ワ ク チ ン 候 補 を 、 受 動 免 疫 療 法 の た め に 開 発 す る こ と が で き る 。 防 御
抗 原 の い く つ か の 部 分 に よ り 、 防 御 抗 体 応 答 を 介 し て 免 疫 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 即
時 性 の 非 薬 物 治 療 産 物 と し て 有 用 で あ り 得 る 。 受 動 免 疫 療 法 で は 、 治 療 は 、 抗 病 原 体 効 果
を 直 接 ま た は 間 接 的 に 媒 介 す る こ と が で き 、 且 つ 必 ず し も イ ン タ ク ト な 宿 主 免 疫 系 に 依 存
し な い 確 立 さ れ た 免 疫 反 応 性 を 有 す る 生 物 試 薬 （ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 ま た は 抗 体 な ど ） の 送
達 を 含 み 得 る 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 例 に は 、 開 示 の 抗 原 を 発 現 す る Tリ ン パ 球 （ 例 え ば 、 C
D8＋ 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 、 CD4＋ Tヘ ル パ ー ） 、 キ ラ ー 細 胞 （ ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 、 リ
ン ホ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー 細 胞 な ど ） 、 B細 胞 、 ま た は 抗 原 提 示 細 胞 （ 樹 状 細 胞 お よ び マ ク
ロ フ ァ ー ジ な ど ） が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に 開 示 の ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 し て 、 受 動 免 疫 療 法
の た め の 抗 体 ま た は 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 （ 米 国 特 許 第 4,918,164号 ） を 作 製 す る こ と も
で き る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 1つ の 態 様 で は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 単 離 お よ び 培 養 す る 。 次 に 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を
、 本 発 明 の 抗 原 に 曝 露 す る か 初 回 刺 激 投 与 す る 。 次 い で 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 、 被 験 体 に
再 移 入 す る 。 他 の 態 様 で は 、 体 外 で 大 量 に 抗 体 を 調 製 し 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 患
者 の 体 内 に 移 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
実 施 例 ２ ３ 　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 核 酸 お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 を 使 用 し た 診 断 ま た は 薬 物 標 的 の
作 製 お よ び 試 験
　 本 明 細 書 に 記 載 の ワ ク チ ン 候 補 に よ り 、 以 下 の 様 式 で 市 販 の 診 断 候 補 を 開 発 す る こ と が
で き る 。 防 御 免 疫 応 答 の 惹 起 に 有 用 な 抗 原 に よ り 宿 主 応 答 を 迅 速 に 検 出 す る こ と が で き 、
こ れ は 病 原 体 の 曝 露 ま た は 初 期 感 染 の 同 定 に 有 用 で あ り 得 る こ と が 想 定 さ れ る 。 さ ら に 、
こ れ ら の 抗 原 は 、 感 染 ま た は 疾 患 の 薬 物 ベ ー ス の 阻 害 ま た は 治 療 の 開 発 の た め の 重 要 な 病
原 体 標 的 を 示 し 得 る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て お り 、 且 つ 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 の 全 て の 組 成 物 お よ び 方 法 を 、
本 開 示 に 照 ら し て 、 過 度 に 実 験 す る こ と な く 作 製 お よ び 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
組 成 物 お よ び 方 法 を 好 ま し い 態 様 に 関 し て 記 載 し て い る が 、 本 発 明 の 概 念 、 精 神 、 お よ び
範 囲 を 逸 脱 す る こ と な く 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 お よ び 方 法 な ら び に 工 程 ま た は 方 法 の
工 程 の 順 序 を 変 化 さ せ る こ と が で き る こ と が 当 業 者 に 自 明 で あ る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 明 細
書 に 記 載 の 薬 剤 を 化 学 的 お よ び 生 理 学 的 に 関 連 す る 一 定 の 薬 剤 に 置 換 す る こ と が で き 、 且
つ 同 一 ま た は 類 似 の 結 果 が 得 ら れ る こ と が 自 明 で あ る 。 当 業 者 に 自 明 の こ の よ う な 全 て の
類 似 の 置 換 形 態 お よ び 修 正 形 態 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 定 義 さ れ た 本 発 明 の 精
神 、 範 囲 、 お よ び 概 念 の 範 囲 内 と 見 な さ れ る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
文 献
　 以 下 の 文 献 は 、 こ れ ら が 手 順 の 例 ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の 事 項 の 補 助 と な る 他 の 詳 細 を
提 供 す る 範 囲 で 、 特 に 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ １ ７ 】
【 図 １ 】 症 状 の 読 み 取 り に よ る RELIラ ウ ン ド 1攻 撃 誘 発 ア ッ セ イ の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 1
2種 の tPA融 合 サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー （ T1～ T12） の 1つ 、 ま た は 12種 の UB融 合 サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー
（ U1～ U12） の 1つ で 免 疫 化 し た マ ウ ス 群 に つ い て ヘ ル ペ ス 疾 患 の 重 症 度 を ス コ ア リ ン グ し
た 。 対 照 動 物 が 死 亡 し 始 め る 前 日 で あ る の で 、 感 染 7日 後 を 示 す 。 全 て の 動 物 を 、 種 々 の
疾 患 パ ラ メ ー タ ー に つ い て 目 視 検 査 を 行 っ た 。 値 は 、 症 状 に つ い て 割 り 当 て 、 数 字 が 増 加
す る ほ ど 疾 患 が 悪 化 す る こ と を 示 す 。 浮 腫 、 腹 部 膨 満 、 痂 皮 化 お よ び 痂 皮 形 成 を 3と し 、
水 疱 お よ び リ ン パ 節 の 肥 大 を 5と し 、 病 変 お よ び 紅 斑 を 6と し 、 潰 瘍 お よ び 腸 小 孔 形 成 を 7
と し 、 低 体 温 症 を 8と し 、 麻 痺 お よ び 神 経 感 染 症 を 10と し 、 死 亡 ま た は 安 楽 死 を 20と し た
。 値 を 、 効 果 が 、 非 常 に 穏 や か （ ＋ 2） 、 穏 や か （ ＋ 3） 、 中 程 度 （ ＋ 5） 、 激 し い （ ＋ 7）
、 ま た は 非 常 に 激 し い （ ＋ 9） か ど う か に よ っ て さ ら に 修 正 し た 。 正 と ス コ ア リ ン グ さ れ
た マ ウ ス 群 を 黒 の バ ー で 示 し た 。 ベ ク タ ー ＝ HSVイ ン サ ー ト を 含 ま な い プ ラ ス ミ ド 。 エ ラ
ー バ ー は 、 平 均 の 標 準 誤 差 を 示 す 。
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【 図 ２ 】 死 亡 率 の 読 み 取 り に よ る RELIラ ウ ン ド 1攻 撃 誘 発 ア ッ セ イ の 結 果 を 示 す 図 で あ る
。 12種 の tPA融 合 サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー （ T1～ T12） の 1つ 、 ま た は 12種 の UB融 合 サ ブ ラ イ ブ ラ
リ ー （ U1～ U12） の 1つ で 免 疫 化 し た マ ウ ス 群 に つ い て の 生 存 率 の 決 定 に よ っ て 、 死 亡 か ら
の 防 御 を 評 価 し た 。 曝 露 か ら 7日 後 ～ 9日 後 に 生 存 し て い る 動 物 の 比 率 を プ ロ ッ ト す る 。 負
の 対 照 動 物 は 、 7日 目 で 死 亡 し は じ め 得 る が 、 第 9日 目 か ら モ ニ タ リ ン グ 期 間 の 終 了 （ 14日
目 ） ま で さ ら な る 死 亡 は 認 め ら れ な か っ た 。 正 と ス コ ア リ ン グ さ れ た マ ウ ス 群 を ア ス タ リ
ス ク で マ ー ク す る 。 ベ ク タ ー ＝ HSVイ ン サ ー ト を 含 ま な い プ ラ ス ミ ド 。 NI＝ 非 免 疫 化 。
【 図 ３ 】 HSV-1ラ イ ブ ラ リ ー の 各 成 分 を 整 列 さ せ る た め に 実 質 的 に 構 築 し た 三 次 元 グ リ ッ
ド の 図 で あ る 。 グ リ ッ ド の 面 積 を 使 用 し て 、 多 重 化 プ ー ル （ multiplexed pool） を 定 義 し
た 。 こ れ ら の プ ー ル を 、 ELI試 験 の 遺 伝 子 接 種 材 料 と し て 使 用 し た 。
【 図 ４ 】 （ 図 4A） tPAお よ び （ 図 4B） UB融 合 ラ イ ブ ラ リ ー 由 来 の 第 2ラ ウ ン ド の RELIで の 攻
撃 誘 発 防 御 ア ッ セ イ に よ る 死 亡 率 の 結 果 を 示 す 図 で あ る 。 ラ ウ ン ド 1研 究 由 来 の 正 に ス コ
ア リ ン グ さ れ た プ ー ル を 含 む ラ イ ブ ラ リ ー 成 分 を 、 キ ュ ー ブ の X、 Y、 お よ び Z面 に よ っ て
定 義 さ れ る 新 規 の プ ー ル に 再 整 列 し た 。 遺 伝 子 免 疫 化 に よ っ て こ れ ら を ア ッ セ イ し 、 対 照
接 種 材 料 と 共 に こ れ ら を 灰 色 の バ ー で 示 す 。 ベ ク タ ー ＝ イ ン サ ー ト を 含 ま な い プ ラ ス ミ ド
。 NI＝ 接 種 材 料 な し 。 減 少 に つ い て 選 択 し た ラ ウ ン ド 1サ ブ ラ イ ブ ラ リ ー を 再 試 験 し た 。 t
PAス ク リ ー ニ ン グ 由 来 の RD1＃ 1、 RD1＃ 3、 お よ び RD1＃ 8、 な ら び に UBス ク リ ー ニ ン グ 由 来
の RD1＃ 6（ Rd＋ ） お よ び RD1＃ 11（ Rd＋ ） 。 正 に ス コ ア リ ン グ さ れ た マ ウ ス 群 を ア ス タ リ
ス ク で マ ー ク す る 。
【 図 ５ 】 図 5Aお よ び Bは 、 2つ の HSV1ラ イ ブ ラ リ ー か ら 減 少 し た 単 一 プ ラ ス ミ ド ク ロ ー ン の
防 御 分 析 を 示 す 図 で あ る 。 ラ ウ ン ド 2デ ー タ の 行 列 分 析 か ら 推 測 さ れ る ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ
ー ン の 配 列 決 定 に よ り 、 ラ ウ ン ド 3で の 試 験 の た め の ORFを 同 定 し た 。 遺 伝 子 免 疫 化 に よ っ
て こ れ ら を ア ッ セ イ し 、 対 照 接 種 材 料 と 共 に こ れ ら を 灰 色 の バ ー で 示 す 。 pCMVigD＝ 以 前
に 記 載 し た HSV抗 原 を 発 現 す る プ ラ ス ミ ド 、 Irrel＝ 非 HSVラ イ ブ ラ リ ー 接 種 材 料 、 NI＝ 非
免 疫 化 。 UBラ イ ブ ラ リ ー 由 来 の ク ロ ー ン を 、 tPA由 来 の ク ロ ー ン で 使 用 し た も の と 比 較 し
て 200倍 希 釈 の DNA用 量 で 投 与 し た 。 （ 図 5A） tPAラ イ ブ ラ リ ー 由 来 の ラ ウ ン ド 3試 験 の た め
に 、 そ れ ぞ れ 9日 目 、 12日 目 、 13日 目 、 お よ び 14日 目 で 生 存 し て い る マ ウ ス の 比 率 を 示 す
。 （ 図 5B） UBラ イ ブ ラ リ ー 由 来 の ラ ウ ン ド 3試 験 の た め に 、 8日 目 、 9日 目 、 お よ び 14日 目
を プ ロ ッ ト す る 。 正 に ス コ ア リ ン グ さ れ た 接 種 材 料 を ア ス タ リ ス ク で マ ー ク す る 。
【 図 ６ 】 図 6Aお よ び Bは 、 tPAお よ び UBグ リ ッ ド 両 方 か ら 推 測 さ れ る ORFの 比 較 試 験 を 示 す
図 で あ る 。 ラ イ ブ ラ リ ー ク ロ ー ン を 、 同 用 量 で 並 行 し て 試 験 し た （ 図 6A） 。 そ れ ぞ れ 8日
目 、 9日 目 、 10日 目 、 11日 目 、 お よ び 14日 目 で 各 候 補 を 免 疫 化 し た マ ウ ス の 生 存 率 。 （ 図 6
B） マ ウ ス の こ れ ら の 各 接 種 群 の 平 均 生 存 ス コ ア を プ ロ ッ ト し た 。 こ れ ら の 計 算 値 を 、 攻
撃 誘 発 後 8日 ～ 14日 の 期 間 中 の 生 存 と 組 み 合 わ せ る 。
【 図 ７ 】 図 7A～ Cは 、 配 向 ELI研 究 由 来 の 生 存 率 を 示 す 図 で あ る 。 マ ウ ス 群 を 、 三 次 元 行 列
分 析 の た め に プ ー ル し た HSV-1 ORFで 免 疫 化 し た 。 各 デ ー タ セ ッ ト は 、 （ 図 7A） X軸 、 （ 図
7B） Y軸 、 ま た は （ 図 7C） Z軸 を 示 す 。 エ ラ ー バ ー は 、 平 均 の 標 準 誤 差 を 示 す 。
【 図 ８ 】 図 8A～ Cは 、 配 向 ELI研 究 由 来 の 平 均 生 存 ス コ ア を 示 す 図 で あ る 。 各 日 数 に お け る
生 存 率 と 同 一 の 上 記 デ ー タ を 使 用 し て 、 モ ニ タ リ ン グ 期 間 中 の 生 存 期 間 延 長 を 示 す 単 一 ス
コ ア を 導 い た 。 一 旦 非 免 疫 化 群 が 死 滅 し 始 め る と 、 各 マ ウ ス が 生 存 す る 日 数 を 合 計 し た 。
群 生 存 ス コ ア を 決 定 す る た め に 、 群 あ た り の 各 動 物 の 合 計 を 平 均 し た 。 図 1の よ う に 、 各
デ ー タ セ ッ ト は 、 （ 図 8A） X軸 、 （ 図 8B） Y軸 、 ま た は （ 図 8C） Z軸 を 示 す 。 正 に ス コ ア リ
ン グ さ れ た 群 を 、 影 を つ け た 黒 で 示 す 。 正 の 対 照 群 お よ び 負 の 対 照 群 に 灰 色 の 影 を つ け る
。
【 図 ９ 】 図 9Aお よ び Bは 、 DELIグ リ ッ ド の 三 角 測 量 分 析 （ triangulation analysis） か ら
推 測 さ れ る 各 ORFの 初 期 試 験 を 示 す 図 で あ る 。 試 験 し た ORFお よ び そ の 誘 導 遺 伝 子 の 両 方 を
示 す 。 い く つ か の 代 表 的 な 日 数 で の 長 期 生 存 率 （ 図 9A） お よ び 曝 露 後 8日 目 ～ 14日 目 に 計
算 し た 生 存 ス コ ア （ 図 9B） と し て 防 御 を 示 す 。 非 免 疫 化 を 使 用 し た 非 重 複 エ ラ ー バ ー を 示
す 群 を 、 黒 で 示 す 。 正 の 対 照 群 お よ び 負 の 対 照 群 に 灰 色 の 影 を つ け る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ Ａ 】
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【 図 ４ Ｂ 】 【 図 ５ Ａ 】

【 図 ５ Ｂ 】 【 図 ６ Ａ 】
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【 図 ６ Ｂ 】 【 図 ７ Ａ 】

【 図 ７ Ｂ 】 【 図 ７ Ｃ 】
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【 図 ８ Ａ 】 【 図 ８ Ｂ 】

【 図 ８ Ｃ 】 【 図 ９ Ａ 】

(103) JP 2006-500035 A 2006.1.5



【 図 ９ Ｂ 】

【 配 列 表 】
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