
(57)【要約】

本発明は、患者の脳内のα-synucleinのLewy小体を含む

、synuclein病と関連する疾患の治療のための改善され

た物質および方法を提供する。そのような方法は、Lewy

小体に対して有益な免疫原性応答を引き起こす物質を投

与することを含む。この方法は、パーキンソン病の予防

的処置および治療的処置に特に有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 脳 内 の Lewy小 体 ま た は α -synuclein凝 集 を 特 徴 と す る 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 す る 方 法 で
あ っ て 、 α -synucleinに 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 物 質 の 有 効 な 処 方 計 画 を 、 患 者 に
対 し て 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 免 疫 原 性 応 答 が 、 α -synucleinに 対 す る 抗 体 を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 物 質 が α -synucleinで あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 物 質 が 、 α -synucleinに つ い て の 免 疫 原 性 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 1
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト が 、 α -synuclein（ SEQ ID NO: 1） の ア ミ ノ 酸 35～ 65で あ る 、 請
求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト が 、 α -synuclein（ SEQ ID NO: 1） の ア ミ ノ 酸 130～ 140を 含 み 、
そ し て 全 40ア ミ ノ 酸 未 満 を 有 す る 、 請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 フ ラ グ メ ン ト の C-末 端 ア ミ ノ 酸 が 、 α -synucleinの C-末 端 ア ミ ノ 酸 で あ る 、 請 求 項 4に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 患 者 が 、 Lewy小 体 を 特 徴 と す る 疾 患 に 罹 患 し て い る か ま た は そ の リ ス ク が あ る こ と を 決
定 す る こ と を さ ら に 含 み 、 こ こ で 決 定 す る 工 程 が 、 投 与 す る 工 程 よ り も 前 に 生 じ る 、 請 求
項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 決 定 す る 工 程 が 、 患 者 が 、 Lewy小 体 を 特 徴 と す る 疾 患 の 臨 床 的 症 候 を 罹 患 す る こ と を 決
定 す る 、 請 求 項 8に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 患 者 が 、 Aβ の ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 の 臨 床 的 症 候 を 含 ま な い こ と を 決 定 す
る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 8ま た は 9に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 α -synucleinを 、 ア ジ ュ バ ン ト と と も に 投 与 す る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 免 疫 原 性 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト を 、 ア ジ ュ バ ン ト と と も に 投 与 す る 、 請 求 項 4に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 α -synucleinを 、 キ ャ リ ア 分 子 と 連 結 し 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 α -synucleinを 、 α -synucleinの N-末 端 に て キ ャ リ ア 分 子 と 結 合 さ せ る 、 請 求 項 13に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 免 疫 原 性 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト を 、 キ ャ リ ア 分 子 と 連 結 し 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る 、
請 求 項 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 免 疫 原 性 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト を 、 免 疫 原 性 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト の N-末 端 に
て キ ャ リ ア 分 子 に 連 結 さ せ る 、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 物 質 が 、 α -synucleinま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 抗 体 で あ る 、 請 求 項 1
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に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 抗 体 が 、 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 抗 体 が ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 抗 体 が 、 ヒ ト IgG1異 性 体 の 抗 体 で あ る 、 請 求 項 18ま た は 19に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 抗 体 が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 抗 体 が 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 抗 体 を 、 α -synucleinペ プ チ ド に よ り 免 疫 化 し た ヒ ト か ら 調 製 す る 、 請 求 項 17に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ヒ ト が 、 抗 体 に よ り 処 置 す べ き 患 者 で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 抗 体 を 、 医 薬 組 成 物 と し て 医 薬 的 担 体 と と も に 投 与 す る 、 請 求 項 17ま た は 18に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 抗 体 を 、 0.0001～ 100 mg/kg、 好 ま し く は 少 な く と も 1 mg/kg体 重 の 用 量 で 抗 体 を 投 与 す
る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 抗 体 を 、 長 期 間 に わ た り 、 た と え ば 、 少 な く と も 6ヶ 月 に わ た り 、 複 数 回 投 与 す る 、 請
求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 抗 体 を 、 徐 放 性 組 成 物 と し て 投 与 す る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 抗 体 を 、 腹 腔 内 、 経 口 的 、 皮 下 、 頭 蓋 内 、 筋 肉 内 、 局 所 的 、 鼻 内 、 ま た は 静 脈 内 で 投 与
す る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 抗 体 を 、 少 な く と も 1つ の 抗 体 鎖 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 患 者 に 対 し て 投 与
す る に よ り 投 与 す る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 、 患 者 体 内 で 抗 体 鎖 を 産 生 す る た め に 発 現 す る 、 請 求 項 30に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 を コ ー ド し 、 そ し て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 患
者 体 内 で 発 現 さ れ て 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 を 生 成 す る 、 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 患 者 に つ い て 、 患 者 血 液 中 の 投 与 さ れ た 抗 体 の レ ベ ル を モ ニ タ ー す る こ と を さ ら に 含 む
、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 抗 体 を 、 Lewy小 体 を 有 す る 神 経 細 胞 内 に 内 在 化 さ せ 、 そ れ に よ り Lewy小 体 を 消 散 さ せ る
、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 抗 体 を 、 Lewy小 体 を 有 す る 神 経 細 胞 の 外 部 表 面 に 結 合 さ せ 、 そ れ に よ り Lewy小 体 を 消 散
さ せ る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Aβ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 物 質 の 有 効 な 処 方 計 画 を 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ
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と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1-4ま た は 17の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 物 質 が 、 Aβ ま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 36に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 物 質 が 、 Aβ ま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 抗 体 で あ る 、 請 求 項 36に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 疾 患 が パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 、 請 求 項 36に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 患 者 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 さ ず 、 そ し て そ の リ ス ク 因 子 を 有 さ な い 、 請 求 項 36に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 α -synucleinに 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 物 質 の 投 与 お よ び Aβ に 対 す る 免 疫 原 性
応 答 を 誘 導 す る 物 質 の 投 与 が 、 同 時 的 、 別 々 ま た は 連 続 的 で あ る 、 請 求 項 36に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 脳 内 で の Lewy小 体 ま た は α -synuclein凝 集 を 特 徴 と す る 疾 患 を 予 防 し ま た は 治 療 す る 方
法 で あ っ て 、 Aβ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 物 質 の 有 効 な 処 方 計 画 を 患 者 に 対 し て
投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 物 質 が 、 Aβ ま た は そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 物 質 が 、 Aβ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 抗 体 で あ る 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 Lewy小 体 ま た は α -synuclein蓄 積 を 特 徴 と す る 疾 患 を 予 防 し ま た は 治 療 す る 方 法 で あ っ
て 、 α -synucleinに 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 物 質 お よ び Aβ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答
を 誘 導 す る 物 質 の 有 効 な 処 方 計 画 を 、 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 物 質 が 、 末 梢 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1ま た は 45に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 少 な く と も 6ヶ 月 の 期 間 に わ た り 、 複 数 用 量 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 1ま た は 45に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 患 者 が 無 症 候 性 で あ る 、 請 求 項 1ま た は 45に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 患 者 が 、 疾 患 に 関 す る リ ス ク 因 子 を 有 す る 、 請 求 項 48に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 患 者 が 疾 患 を 有 す る 、 請 求 項 1ま た は 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 疾 患 が パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 、 請 求 項 50に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 患 者 が パ ー キ ン ソ ン 病 を 有 し 、 そ し て 投 与 の 結 果 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 兆 候 ま た は 症 候 の
改 善 を も た ら す 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 患 者 が パ ー キ ン ソ ン 病 を 有 し 、 そ し て 投 与 に よ り 患 者 の 運 動 神 経 特 性 （ motor characte
ristics） を 改 善 す る 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 患 者 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 の 兆 候 ま た は 症 候 を モ ニ タ ー す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求
項 1～ 4、 17、 42、 ま た は 45の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
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　 患 者 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 さ な い 、 請 求 項 1-4、 17、 42、 ま た は 45の い ず れ か 1項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 患 者 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 さ ず 、 そ し て そ の リ ス ク 因 子 を 有 さ な い 、 請 求 項 55に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 患 者 に お け る Lewy小 体 の 構 成 要 素 に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る た め に 有 効 な 物 質 を
含 む 、 医 薬 組 成 物
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 物 質 が 、 Lewy小 体 の 構 成 要 素 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 、
請 求 項 58に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 物 質 が 、 α -synuclein、 免 疫 原 性 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト 、 6CHC-1、 ま た は 免 疫 原 性
6CHC-1フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 物 質 が 、 免 疫 原 性 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 57に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 免 疫 原 性 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト が NACで あ る 、 請 求 項 60に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 物 質 が キ ャ リ ア 分 子 に 連 結 さ れ 、 複 合 体 を 形 成 す る 、 請 求 項 57～ 61の い ず れ か 1項 に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 Aβ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る た め に 有 効 な 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 57-62の い
ず れ か 1項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 医 薬 的 に 許 容 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト を さ ら に 含 む 、 請 求 項 57-63の い ず れ か 1項 に 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 Lewy小 体 が 関 連 す る 疾 患 を 予 防 し ま た は 治 療 す る 際 の 活 性 に つ い て 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン
グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 synucleinを 発 現 す る 神 経 細 胞 を 抗 体 と 接 触 さ せ る 工 程 ；
　 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 抗 体 と 接 触 さ せ な か っ た 対 照 細 胞 と 比 較 し て 、 細 胞 内 の synucl
ein蓄 積 が 減 少 す る か ど う か を 決 定 す る 工 程 ；
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 患 者 の 脳 内 の Lewy小 体 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 際 の 活 性 に つ い て 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン
グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 α -synucleinの 少 な く と も 5つ の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド と 抗 体 と を 接 触
さ せ る 工 程 ； そ し て
　 抗 体 が 前 記 ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る か ど う か を 決 定 す る 工 程 、 こ こ で 、
特 異 的 な 結 合 が 、 抗 体 が 疾 患 を 治 療 す る 際 に 活 性 を 有 す る こ と の 示 唆 を 提 供 す る ；
こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 物 質 が Lewy小 体 を 特 徴 と す る 疾 患 を 治 療 す る 際 に 有 効 な 活 性 を 有 す る か ど う か を 決 定 す
る た め に 物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 物 質 を 、 前 記 物 質 に よ り Lewy小 体 疾 患 の 特 徴 を 発 生 す る 傾 向 が あ る ト ラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク 非 ヒ ト 動 物 と 接 触 さ せ る 工 程 ；
　 前 記 物 質 が 、 対 照 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 に 関 連 し た 特 徴 を 発 生 す る 程 度 ま た は
速 度 に 影 響 を 与 え る か ど う か を 決 定 す る 工 程 ；
　 こ こ で 前 記 物 質 が 、 α -synucleinの 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト ま た は α -synucleinに 対 す る
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抗 体 で あ る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 が 、 α -synucleinを 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ー ン を 含 む 、 請
求 項 67に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 α -synucleinト ラ ン ス ジ ー ン が 全 長 α -synucleinで あ る 、 請 求 項 68に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 が 、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る ト ラ ン ス ジ
ー ン を さ ら に 含 む 、 請 求 項 67に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 （ a） α -synuclein、 α -synucleinの 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト 、 α -synucleinに 対 す る 抗
体 、 α -synucleinフ ラ グ メ ン ト に 対 す る 抗 体 ； ま た は （ b） Aβ 、 Aβ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ
ン ト 、 Aβ に 対 す る 抗 体 、 ま た は Aβ フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 抗 体 ； の 、 Lewy小 体 ま た は α -s
ynuclein凝 集 を 特 徴 と す る 疾 患 の 治 療 の た め の 調 製 品 の 製 造 の 際 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 （ a） お よ び （ b） が 、 疾 患 の 同 時 的 な 治 療 、 別 々 な 治 療 、 ま た は 連 続 的 な 治 療 の た め の
調 製 品 の 製 造 に 対 し て 使 用 さ れ る 、 請 求 項 71に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 す る 出 願 の 相 互 参 照
　 [0001]本 明 細 書 は 、 U. S. 出 願 No. 60/423,012（ 2002年 11月 1日 に 出 願 、 こ の 内 容 を す
べ て の 目 的 で 本 明 細 書 中 に 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） の 35 U. S. C. 119 (3)に 基 づ く 利
益 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 [0002]α -synuclein（ alphaSN） 脳 病 変 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 （ PD） 、 Lewy小 体 に よ る 痴
呆 （ DLB） 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の Lewy小 体 変 異 体 （ LBVAD） 、 多 臓 器 萎 縮 （ MSA） 、 脳 鉄 蓄
積 を 伴 う 神 経 変 性 -1型 （ NBIA-1） を 含 む い く つ か の 神 経 変 性 性 疾 患 の 顕 著 な 特 徴 で あ る 。
synuclein病 と 呼 ば れ る こ れ ら の 疾 患 の す べ て に 共 通 す る も の は 、 主 と し て alphaSNを 構 成
す る ニ ュ ー ロ ン お よ び グ リ ア 中 の 、 タ ン パ ク 質 性 非 可 溶 性 封 入 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 [0003]Lewy小 体 お よ び Lewy神 経 突 起 は 、 主 と し て alphaSNか ら な る ニ ュ ー ロ ン 内 封 入 体
で あ る 。 Lewy小 体 お よ び Lewy神 経 突 起 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 （ PD） の 神 経 病 理 学 的 特 徴 で あ
る 。 PDお よ び そ の 他 の synuclein病 疾 患 は 、 総 称 し て Lewy小 体 疾 患 （ LBD） と 呼 ば れ た 。 LB
Dは 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 シ ス テ ム の 変 性 、 運 動 性 変 化 、 認 知 障 害 、 お よ び Lewy小 体 （ LBs）
の 形 成 を 特 徴 と す る （ McKeith et al., Clinical and pathological diagnosis of demen
tia with Lewy bodies(DLB) : Report of the CDLB International Workshop, Neurology
 (1996) 47 : 1113-24） 。 そ の 他 の LBDに は 、 散 在 性 Lewy小 体 疾 患 （ DLBD） 、 ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 の Lewy小 体 変 異 体 （ LBVAD） 、 PDと ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ AD） と の 合 併 症 、 お よ び 多
臓 器 萎 縮 が 含 ま れ る 。 Lewy小 体 を 伴 う 痴 呆 （ DLB） は 、 LBDの 専 門 用 語 の 相 違 を う ま く 折 り
合 い を つ け る た め に 考 え 出 さ れ た 用 語 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 [0004]LBを 伴 う 障 害 は 、 老 人 個 体 群 に お け る 運 動 性 障 害 や 認 知 鈍 化 の 一 般 的 な 原 因 で あ
り 続 け て い る （ Galasko et al., Clinical-neuropathological correlations in Alzheim
er's disease and related dementias. Arch. Neurol. (1994) 51 : 888- 95） 。 そ れ ら
の 発 生 率 は 増 加 し 続 け て お り 、 重 大 な 公 衆 衛 生 的 問 題 を 発 生 し て い る が 、 現 在 ま で の と こ
ろ 、 こ れ ら の 症 状 は 治 療 可 能 で も 予 防 可 能 で も な く 、 そ し て PDの 原 因 お よ び 病 因 を 理 解 す
る こ と は 、 新 し い 治 療 法 を 開 発 す る た め に 重 要 で あ る （ Tanner et al., Epidemiology of
 Parkinson's disease and akinetic syndromes, Curr. Opin. Neurol. (2000) 13 : 427
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-30） 。 PDに つ い て の 原 因 は 議 論 の あ る と こ ろ で あ り 、 そ し て 様 々 な 神 経 毒 や 遺 伝 的 感 受
性 因 子 を 含 む 複 数 の 因 子 が 役 割 を 果 た し て い る こ と が 提 案 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 [0005]近 年 、 PDの 病 因 を 理 解 す る た め の 新 た な 望 み が 生 じ た 。 具 体 的 に は 、 い く つ か の
研 究 に よ り 、 シ ナ プ ス タ ン パ ク 質 で あ る alpha-SNが 、 PDの 病 因 に お い て 中 心 的 な 役 割 を 果
た し て い る こ と が 示 さ れ た 。 と い う の も ： （ 1） こ の タ ン パ ク 質 が LB中 に 蓄 積 さ れ る た め
（ Spillantini et al., Nature (1997) 388:839-40; Takeda et al., AM. J. Pathol. (1
998) 152. 367-72, Wakabayashi et al., Neurosci. Lett. (1997) 239 : 45-8） 、 （ 2）
alpha-SN遺 伝 子 の 変 異 が パ ー キ ン ソ ン 病 の ま れ な 家 族 性 形 態 と と も に 分 離 す る た め （ Krug
er et al., Nature Gen. (1998) 18 : 106-8 ; Polymeropoulos MH, et al., Science (1
997) 276 : 2045-7） 、 そ し て （ 3） ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ Masliah et al., Scienc
e (2000) 287 : 1265-9） お よ び Drosophila（ Feany et al., Nature (2000) 404 : 394-8
） に お け る そ の 過 剰 発 現 が 、 PDの い く つ か の 病 理 学 的 側 面 を 模 倣 し て い る た め 、 で あ る 。
し た が っ て 、 脳 内 に お け る alpha-SNの 蓄 積 が 、 ヒ ト 、 マ ウ ス 、 お よ び ハ エ と 同 様 な 多 様 性
を 有 す る 種 に お け る も の と 同 様 の 形 態 学 的 変 化 お よ び 神 経 学 的 変 化 と 関 連 し て い る と い う
事 実 か ら 、 こ の 分 子 が PDの 発 症 に 寄 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 [0006]alpha-SNフ ラ グ メ ン ト は 、 以 前 は ADア ミ ロ イ ド 斑 の 構 成 成 分 と し て 決 定 さ れ た も
の で あ る が 、 ADア ミ ロ イ ド の 非 -ア ミ ロ イ ド -β （ non-Aβ ） 構 成 成 分 （ NAC） と 呼 ば れ た （
Iwai A., Biochim. Biophys. Acta (2000) 1502 : 95-109） ； Masliah et al., AM. J. P
athol (1996) 148 : 201-10 ; Ueda et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1993) 90 : 
11282-6） 。 NACの 正 確 な 機 能 は 示 さ れ な い が 、 シ ナ プ ス で の 事 象 、 た と え ば 、 LBD、 AD、
お よ び そ の 他 の 症 状 に お け る 病 理 学 的 条 件 下 で の 発 生 中 の 神 経 可 塑 性 、 お よ び 神 経 末 端 の
学 習 お よ び 変 性 、 に お い て 中 心 的 な 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る （ Hasimoto et al.,
 α -Synuclein in Lewy body disease and Alzheimer's disease, Brain Pathol (1999) 
9 : 707-20 ; Masliah, et al., (2000)） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 [0007]AD、 PD、 お よ び Lewy小 体 を 有 す る 痴 呆 （ DLB） は 、 老 人 に お い て も っ と も 一 般 的
に 見 い だ さ れ る 神 経 変 性 性 症 状 で あ る 。 そ れ ら の 発 生 率 は 増 加 し 続 け て お り 、 重 大 な 公 衆
衛 生 的 問 題 を 発 生 し て い る が 、 現 在 ま で の と こ ろ 、 こ れ ら の 障 害 症 状 は 治 療 可 能 で も 予 防
可 能 で も な い 。 最 近 の 疫 学 的 研 究 か ら 、 約 30％ の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 が PDで も あ る 、 と
い う ADと PDと の 間 の 緊 密 な 臨 床 的 関 連 性 が 示 さ れ た 。 残 り の 老 人 個 体 群 と 比 較 し て 、 ADを
有 す る 患 者 は 、 こ の よ う に 、 付 随 性 の PDを よ り 発 症 し や す い 。 さ ら に 、 痴 呆 症 に な っ た PD
患 者 は 、 通 常 、 古 典 的 な ADを 発 症 し て い た 。 神 経 変 性 性 疾 患 の そ れ ぞ れ が 、 特 異 的 な 脳 領
域 お よ び 細 胞 集 団 に 偏 在 し て 、 結 果 と し て 明 り ょ う な 病 理 学 的 特 徴 を 示 す よ う で あ る が 、
PD、 AD、 DLBお よ び LBDは 、 共 通 す る 病 理 学 的 特 徴 も 共 有 し て い る 。 家 族 性 AD、 Down症 候 群
、 ま た は 散 在 性 ADを 有 す る 患 者 は 、 小 脳 扁 桃 部 （ amygdala） に LBを 発 症 す る が 、 こ れ は PD
の 古 典 的 な 神 経 病 理 学 的 特 徴 で あ る 。 さ ら に 、 そ れ ぞ れ の 疾 患 は 、 ニ ュ ー ロ ン の 変 性 、 ニ
ュ ー ロ ン 間 シ ナ プ ス 結 合 、 お よ び 結 局 は 細 胞 死 、 神 経 伝 達 物 質 の 枯 渇 、 そ し て 正 常 な 中 枢
神 経 系 機 能 に 前 駆 体 が 参 加 し て い る タ ン パ ク 質 が 誤 っ て 畳 み 込 ま れ た も の が 異 常 蓄 積 す る
こ と 、 に 関 連 し て い る 。 生 化 学 的 研 究 に よ り 、 AD、 PDお よ び DLBの 関 係 が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 [0008]ADの 古 典 的 な 病 理 学 的 特 徴 で あ る 神 経 炎 性 プ ラ ー ク は 、 β -ア ミ ロ イ ド （ Aβ ） ペ
プ チ ド お よ び 非 -β ア ミ ロ イ ド 構 成 成 分 （ NAC） ペ プ チ ド を 含 有 す る 。 Aβ は 、 ア ミ ロ イ ド
前 駆 タ ン パ ク 質 （ APP） と 呼 ば れ る よ り 大 型 の 前 駆 タ ン パ ク 質 に 由 来 す る 。 NACは 、 APPの
非 -β ア ミ ロ イ ド 構 成 成 分 と 呼 ば れ 、 現 在 は よ り 一 般 的 に は alpha-SNと 呼 ば れ る 、 よ り 大
型 の 前 駆 タ ン パ ク 質 に 由 来 す る 。 NACは 、 alpha-SNの ア ミ ノ 酸 残 基 60～ 87ま た は 61～ 95を
含 む 。 Aβ お よ び NACの 両 方 と も 、 初 め は 、 そ れ ら そ れ ぞ れ の 完 全 長 タ ン パ ク 質 の タ ン パ ク
質 分 解 性 フ ラ グ メ ン ト と し て 、 ア ミ ロ イ ド 斑 中 で 同 定 さ れ た が 、 そ れ ら に 関 し て は 、 完 全
長 cDNAが 同 定 さ れ そ し て ク ロ ー ニ ン グ さ れ て い た 。
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【 ０ ０ ０ ９ 】
　 [0009]Alpha-SNは 、 β -synucleinお よ び γ -synucleinお よ び synoretinを 含 む タ ン パ ク
質 の 大 き な フ ァ ミ リ ー の 一 部 で あ る 。 Alpha-SNは 、 シ ナ プ ス と 関 連 す る 正 常 な 状 態 に お い
て 発 現 さ れ 、 そ し て 神 経 の 可 塑 性 、 学 習 お よ び 記 憶 に お い て 役 割 を 果 た し て い る と 考 え ら
れ て い る 。 alpha-SNの 凝 集 を 亢 進 す る ヒ ト （ h） alpha-SNの 変 異 が 同 定 さ れ （ Ala30Proお
よ び Ala53Thr） そ し て PDの 常 染 色 体 性 優 性 の 形 態 と い う 稀 な 形 態 と 関 連 し て い る 。 こ れ ら
の 変 異 が alpha-SNが 凝 集 す る と い う 傾 向 を 増 強 す る メ カ ニ ズ ム は 、 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 [0010]個 体 群 に お け る APPお よ び alpha-SNに お い て 多 数 の 変 異 が 見 い だ さ れ う る と い う
事 実 に も 関 わ ら ず 、 ADお よ び PDの ほ と ん ど の ケ ー ス は 、 散 在 性 で あ る 。 こ れ ら の 疾 患 の も
っ と も 頻 度 の 高 い 散 在 性 の 形 態 は 、 Aβ お よ び alpha-SNの 異 常 な 蓄 積 と そ れ ぞ れ 関 係 し て
い る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 過 剰 蓄 積 の 理 由 は 知 ら れ て い な い 。 Aβ は 、
ニ ュ ー ロ ン か ら 分 泌 さ れ 、 そ し て 細 胞 外 ア ミ ロ イ ド 斑 中 に 蓄 積 さ れ る 。 さ ら に 、 Aβ を ニ
ュ ー ロ ン 内 部 で 検 出 す る こ と が で き る 。 Alpha-SNは 、 LBと 呼 ば れ る ニ ュ ー ロ ン 内 封 入 体 中
に 蓄 積 す る 。 2種 の タ ン パ ク 質 が 典 型 的 に は 、 細 胞 外 神 経 炎 性 AD斑 中 に 同 時 に 見 い だ さ れ
る が 、 そ れ ら は 、 時 折 、 細 胞 内 封 入 体 中 に 同 時 に も 見 い だ さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 [0011]alpha-SNの 蓄 積 が 神 経 変 性 お よ び PDの 特 徴 的 な 症 候 を 引 き 起 こ す メ カ ニ ズ ム は 、
明 確 で は な い 。 し か し な が ら 、 alpha-SN凝 集 を 促 進 し お よ び ／ ま た は 阻 止 す る 因 子 の 役 割
を 同 定 す る こ と は 、 LBDの 病 因 を 理 解 す る 上 で 、 そ し て そ れ に 関 連 す る 症 状 に 対 す る 新 し
い 治 療 法 を 開 発 す る 上 で は 、 重 要 で あ る 。 治 療 法 を 同 定 す る た め の 研 究 は 、 alpha-SN凝 集
を 減 少 さ せ る 化 合 物 を 探 索 す る こ と に 対 す る か （ Hashimoto, et al.） ま た は 主 と し て 影
響 を 受 け る 細 胞 で あ る ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 再 生 お よ び ／ ま た は 生 存 を 促 進 し う
る 成 長 因 子 を 試 験 す る こ と に 対 す る （ Djaldetti et al., New therapies for Parkinson'
s disease, J. Neurol (2001) 248 : 357-62 ; Kirik et al., Long-term rAA V-mediate
d gene transfer of GDNF in the rat Parkinson's model : intrastriatal but not int
ranigral transduction promotes functional regeneration in the lesioned nigrostri
atal system, J. Neurosci (2000) 20: 4686-4700） 。 ADの ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス モ
デ ル に お け る 最 近 の 研 究 に よ り 、 Aβ の 1～ 42に 対 す る 抗 体 が 、 脳 か ら の ア ミ ロ イ ド の 除 去
を 促 進 し そ し て 刺 激 す る こ と 、 AD-様 病 理 を 改 善 し そ し て そ の 結 果 認 知 行 動 を 改 善 す る こ
と が 示 さ れ た （ Schenk et al., Immunization with amyloid-fl attenuates Alzheimer-d
isease-like pathology in PDAPP mouse, Nature (1999) 408 : 173-177 ; Morgan et al
., A-beta peptide vaccination prevents memory loss in an animal model of Alzheim
er's disease, Nature (2000) 408 : 982-985 ; Janus et al., A-beta peptide immuniz
ation reduces behavioral impairment and plaques in a model of Alzheimer's diseas
e, Nature (2000) 408 : 979-82） 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 患 者 の 脳 内 に 見 ら れ る 細 胞 外 ア ミ
ロ イ ド 斑 と は 対 照 的 に 、 Lewy小 体 は 細 胞 内 の も の で あ り 、 そ し て 抗 体 は 一 般 的 に は 細 胞 内
に 侵 入 し な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 [0012]驚 く べ き こ と に 、 脳 内 組 織 中 の LBの 細 胞 内 特 性 を 見 た 場 合 、 本 発 明 者 ら は 、 synu
cleinで 免 疫 化 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お け る 封 入 体 の 数 を 減 少 さ せ る こ と に
成 功 し た 。 本 発 明 は 、 と り わ け 、 synuclein、 synucleinの フ ラ グ メ ン ト 、 synucleinま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト を 模 倣 し た 抗 原 、 ま た は synucleinの 特 定 の エ ピ ト ー プ に 対 す る 抗 体
を 、 患 者 に 対 し て 、 有 益 な 免 疫 反 応 を 患 者 体 内 に て 生 成 さ せ る 条 件 下 に て 投 与 す る こ と に
よ り 、 PDお よ び LBが 関 連 す る そ の 他 の 疾 患 を 治 療 す る こ と に 関 す る 。 本 発 明 者 ら は ま た 、
驚 く べ き こ と に 、 Aβ に よ り 免 疫 化 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お け る 封 入 体 の 数 を
減 少 さ せ る こ と に 成 功 し た 。 本 発 明 は 、 と り わ け 、 Aβ 、 Aβ の フ ラ グ メ ン ト 、 Aβ ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト を 模 倣 す る 抗 原 、 Aβ の 特 定 の エ ピ ト ー プ に 対 す る 抗 体 を 、 患 者 に 対 し
て 、 患 者 に お い て 有 益 な 免 疫 反 応 を 生 成 す る 条 件 下 で 投 与 す る こ と に よ り 、 PDお よ び LBに
関 連 す る そ の 他 の 疾 患 を 治 療 す る こ と に 関 す る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う に 、 神 経 病 理 を 予 防
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し ま た は 減 弱 化 す る た め の 、 そ し て あ る 患 者 に お い て は 、 PDお よ び LBに 関 連 す る そ の 他 の
疾 患 に 関 連 す る 認 知 障 害 を 予 防 し ま た は 減 弱 化 す る た め の 、 治 療 処 置 計 画 に 関 す る 長 い 間
求 め ら れ て き た 要 求 を 満 足 す る も の で あ 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 発 明 の 概 要
　 [0013]一 側 面 に お い て 、 脳 内 の Lewy小 体 ま た は alpha-SN凝 集 を 特 徴 と す る 疾 患 を 予 防 し
ま た は 治 療 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 alpha-SNに 対 す る 免 疫 原 性 応
答 を 誘 導 す る こ と を 含 む 。 そ の よ う な 誘 導 は 、 免 疫 源 の 積 極 的 な 投 与 ま た は synucleinに
対 す る 抗 体 ま た は 抗 体 の 誘 導 体 の 投 与 に よ る 受 動 的 な も の に よ り 、 達 成 す る こ と が で き る
。 あ る 方 法 に お い て 、 患 者 は 、 無 症 候 性 で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、 疾 患 を 有
す る が 無 症 候 性 で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、 疾 患 に つ い て の リ ス ク 因 子 を 有 す
る が 無 症 候 性 で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 疾 患 が パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 。 あ る 方 法 に お
い て は 、 疾 患 は パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る が 物 質 を 投 与 す る こ と に よ り 患 者 の 運 動 特 性 が 改 善
さ れ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 疾 患 は パ ー キ ン ソ ン 病 で あ り 物 質 を 投 与 す る こ と に よ り 患
者 の 運 動 特 性 の 衰 退 を 防 止 す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 さ な
い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 [0014]脳 内 に Lewy小 体 ま た は alpha-SN凝 集 を 患 っ て い る 患 者 を 治 療 す る た め 、 1つ の 治
療 処 方 計 画 に は 、 あ る 用 量 の alpha-SNま た は そ の 活 性 な フ ラ グ メ ン ト を 患 者 に 対 し て 投 与
し て 、 免 疫 応 答 を 誘 導 す る こ と が 含 ま れ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 alpha-SNま た は そ の 活
性 な フ ラ グ メ ン ト を 、 複 数 用 量 で 少 な く と も 6箇 月 の 期 間 に わ た っ て 投 与 す る 。 alpha-SN
ま た は そ の 活 性 フ ラ グ メ ン ト を 、 例 え ば 、 末 梢 性 、 腹 腔 内 、 経 口 的 、 皮 下 、 頭 蓋 内 、 筋 肉
内 、 局 所 的 、 鼻 内 ま た は 静 脈 内 で 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 alpha-SN
ま た は そ の 活 性 フ ラ グ メ ン ト を 、 alpha-SNま た は そ の 活 性 フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 免 疫 応 答
を 増 強 す る ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 投 与 す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 免 疫 原 性 応 答 は 、 alpha-
SNま た は そ の 活 性 フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 [0015]あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 は 、 alpha-SNの ア ミ ノ 酸 35～ 65で あ る 。 あ る 方 法 に お
い て は 、 物 質 は 、 alpha-SNの ア ミ ノ 酸 130～ 140を 含 み 、 そ し て 全 体 で 40ア ミ ノ 酸 未 満 を 有
す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 の C-末 端 ア ミ ノ 酸 は 、 alpha-SNの C-末 端 ア ミ ノ 酸 で あ る
。 上 述 し た 方 法 の い く つ か に お い て 、 alpha-SNま た は そ の 活 性 フ ラ グ メ ン ト は 、 キ ャ リ ア
分 子 と 結 合 し て 複 合 体 を 形 成 す る 。 上 述 し た 方 法 の い く つ か に お い て 、 alpha-SNま た は そ
の 活 性 フ ラ グ メ ン ト は 、 alpha-SNま た は そ の 活 性 フ ラ グ メ ン ト の N-末 端 に キ ャ リ ア が 結 合
さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 [0016]脳 内 の Lewy小 体 ま た は alpha-SN凝 集 を 患 う 患 者 を 治 療 す る た め 、 1つ の 治 療 処 方
計 画 に は 、 alpha-SNま た は そ の 活 性 フ ラ グ メ ン ト に 対 す る あ る 用 量 の 抗 体 を 患 者 に 投 与 し
て 、 免 疫 応 答 を 誘 導 す る こ と が 含 ま れ る 。 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 ヒ ト 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 キ
メ ラ 抗 体 、 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も よ く 、 そ し て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て も よ い 。 あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ は 、 ヒ ト
IgG1で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 は 、 alpha-SNペ プ チ ド で 免 疫 化 し た ヒ ト か ら 調 製
し 、 そ し て ヒ ト は 、 抗 体 を 用 い て 治 療 す べ き 患 者 で あ っ て も よ い 。 あ る 方 法 に お い て は 、
抗 体 は 、 Lewy小 体 を 有 す る 神 経 細 胞 の 外 側 表 面 に 対 し て 結 合 し 、 そ れ に よ り Lewy小 体 を 消
失 さ せ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 を Lewy小 体 を 有 す る 神 経 細 胞 中 に 内 在 化 さ せ 、 そ れ
に よ り Lewy小 体 を 消 失 さ せ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 [0017]あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 を 、 医 薬 組 成 物 と し て 、 医 薬 的 担 体 と 共 に 投 与 す る 。
あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 を 、 0.0001～ 100 mg/kg、 好 ま し く は 少 な く と も 1 mg/kg体 重 抗
体 の 用 量 で 投 与 す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 を 、 複 数 用 量 で 長 期 間 に わ た っ て 、 例 え
ば 少 な く と も 6箇 月 に わ た っ て 、 投 与 す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 を 、 持 続 性 放 出 組
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成 物 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 を 、 局 所 的 、 腹 腔 内 、 経 口 的 、 皮 下 、 頭
蓋 内 、 筋 肉 内 、 局 所 的 、 鼻 内 ま た は 静 脈 内 に 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る 方 法 に お い て は
、 患 者 を 、 患 者 の 血 液 中 に 投 与 さ れ た 抗 体 レ ベ ル に 関 し て モ ニ タ ー す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 [0018]あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 を 、 少 な く と も 1つ の 抗 体 鎖 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド を 患 者 に 対 し て 投 与 す る こ と に よ り 投 与 す る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 し て 、 患 者
体 内 で 抗 体 鎖 を 生 成 す る 。 場 合 に よ り 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 を コ
ー ド し 、 そ し て ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 発 現 さ せ て 、 患 者 体 内 で 重 鎖 お よ び 軽 鎖 を 生 成 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 [0019]本 発 明 は さ ら に 、 alpha-SNに 対 す る 抗 体 と 医 薬 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア と を 含 む
医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 [0020]別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 脳 内 の Lewy小 体 ま た は alpha-SN凝 集 を 特 徴 と す る
疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め の 、 alpha-SNに 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 物 質 を 投 与
す る こ と を 含 み 、 そ し て さ ら に 、 Aβ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 第 二 の 物 質 を 患 者
に 対 し て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 は 、 Aβ ま た は
そ の 活 性 な フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 は 、 Aβ に 対 す る 抗 体 で あ る
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 [0021]別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 脳 内 の Lewy小 体 ま た は alpha-SN凝 集 を 特 徴 と す る
疾 患 を 予 防 し ま た は 治 療 す る た め の 、 Aβ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 物 質 を 患 者 に
対 し て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 は 、 Aβ ま た は そ
の 活 性 な フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 は 、 Aβ に 対 す る 抗 体 で あ る 。
あ る 方 法 に お い て は 、 疾 患 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 さ ず 、 そ し て そ の リ ス ク 因 子 を 有 さ な い 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者
に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 の 兆 候 ま た は 症 候 を モ ニ タ ー す る こ と を さ ら に 含 む 。 あ る 方 法 に
お い て は 、 疾 患 は パ ー キ ン ソ ン 病 で あ り 、 物 質 を 投 与 す る こ と に よ り 、 結 果 と し て パ ー キ
ン ソ ン 病 の 兆 候 ま た は 症 候 に 改 善 が み ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 [0022]本 発 明 は さ ら に 、 上 述 し た よ う な 、 患 者 に お け る Lewy小 体 の 構 成 成 分 に 対 す る 免
疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る た め に 有 効 な 物 質 お よ び 医 薬 的 に 許 容 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 、
医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 あ る 化 合 物 に お い て 、 物 質 は 、 alpha-SNま た は た と え ば NACな ど
の 活 性 な フ ラ グ メ ン ト で あ る 。 あ る 化 合 物 に お い て 、 物 質 は 6CHC-1ま た は 活 性 な フ ラ グ メ
ン ト で あ る 。 本 発 明 は ま た 、 Lewy小 体 の 構 成 成 分 に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 含 む 医 薬 組 成 物
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 [0023]別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 Lewy小 体 に 関 連 す る 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 す る 際
の 活 性 に 関 し て 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 synuclei
nを 発 現 す る 神 経 細 胞 を 抗 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 そ の 後 、 前 記 接 触 に よ り 、 細 胞 中
の synuclein沈 着 が 、 抗 体 と 接 触 さ せ な い 対 照 細 胞 と 比 較 し て 減 少 さ れ る か ど う か を 決 定
す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 [0024]別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 の 脳 内 の Lewy小 体 疾 患 を 治 療 し ま た は 予 防 す
る 際 の 活 性 に つ い て 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 抗 体
を alpha-SN の 少 な く と も 5つ の 連 続 す る ア ミ ノ 酸 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る こ と を
含 む 。 そ の 後 、 抗 体 が ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る か ど う か を 決 定 し 、 こ こ で
特 異 的 な 結 合 で あ れ ば 抗 体 が 疾 患 を 治 療 す る 際 に 活 性 を 有 す る こ と の 示 唆 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 定 義
　 [0032]用 語 “ 実 質 的 に 同 一 ” は 、 2つ の ペ プ チ ド 配 列 を 、 た と え ば 、 デ フ ォ ル ト の ギ ャ
ッ プ 加 重 （ gap weights） を 使 用 す る プ ロ グ ラ ム GAPま た は BESTFITに よ り 最 適 に ア ラ イ ン
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メ ン ト さ せ た 場 合 、 少 な く と も 65％ の 配 列 同 一 性 、 好 ま し く は 少 な く と も 80ま た は 90％ の
配 列 同 一 性 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 95％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 （ た と え ば 、 99
％ ま た は そ れ 以 上 の 配 列 同 一 性 ） を 共 有 す る こ と を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 同 一 で は な い
残 基 位 置 が 、 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 に よ り 異 な っ て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 [0033]配 列 比 較 の た め 、 典 型 的 に は 、 一 つ の 配 列 が 、 参 照 配 列 と し て 作 用 し 、 そ れ に 対
し て 試 験 配 列 を 比 較 さ せ る 。 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 し た 場 合 、 試 験 配 列 お よ び 参 照
配 列 を コ ン ピ ュ ー タ 中 に 入 力 し 、 必 要 で あ れ ば 部 分 配 列 座 標 を 示 し 、 そ し て 配 列 ア ル ゴ リ
ズ ム プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ が 示 さ れ る 。 次 に 、 示 さ れ た プ ロ グ ラ ム の パ ラ メ ー タ に 基 づ い
て 、 配 列 比 較 ア ル ゴ リ ズ ム が 、 参 照 配 列 と の 関 係 で の （ 1ま た は 複 数 の ） 試 験 配 列 に 関 し
て ％ 配 列 同 一 性 を 計 算 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 [0034]比 較 さ れ る 配 列 の 最 適 な ア ラ イ ン メ ン ト を 、 た と え ば 、 Smith & Waterman（ Adv.
 Appl. Math. 2: 482 (1981)） の 局 所 的 ホ モ ロ ジ ー ア ル ゴ リ ズ ム に よ り 、 Needleman & Wu
nsch（ J. Mol. Biol. 48: 443 (1970)） の ホ モ ロ ジ ー ア ラ イ ン メ ン ト ア ル ゴ リ ズ ム に よ り
、 Pearson & Lipman（ Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 85: 2444 (1988)） の 類 似 性 検 索 方
法 に よ り 、 Wisconsin Genetics Software Package（ Genetics Computer Group, 575 Scie
nce Dr., Madison, WI） に お け る こ れ ら の ア ル ゴ リ ズ ム （ GAP、 BESTFIT、 FASTA、 お よ び T
FASTA） の コ ン ピ ュ ー タ 化 手 段 に よ り 、 ま た は 視 覚 的 検 査 に よ り （ 一 般 的 に は 、 Ausubel e
t al.、 上 述 を 参 照 ） 、 行 う こ と が で き る 。 ％ 配 列 同 一 性 お よ び 配 列 類 似 性 を 決 定 す る た
め に 適 し て い る ア ル ゴ リ ズ ム の 一 例 は 、 BLASTア ル ゴ リ ズ ム で あ り 、 こ れ は Altschulら （ J
. Mol. Biol. 215: 403-410 (1990)） に 記 載 さ れ て い る 。 BLAST解 析 を 行 う た め の ソ フ ト
ウ ェ ア は 、 National Center for Biotechnology Information（ NCBI） ウ ェ ブ サ イ ト を 通
じ て 公 衆 が 利 用 可 能 で あ る 。 特 注 の パ ラ メ ー タ を 使 用 す る こ と も で き る が 、 典 型 的 に は 、
デ フ ォ ル ト プ ロ グ ラ ム パ ラ メ ー タ を 使 用 し て 、 配 列 比 較 を 行 う こ と が で き る 。 ア ミ ノ 酸 配
列 に つ い て は 、 BLASTPプ ロ グ ラ ム を 、 単 語 長 （ W） を 3、 期 待 値 （ E） を 10、 そ し て BLOSUM6
2ス コ ア 化 マ ト リ ク ス を デ フ ォ ル ト と し て 使 用 す る （ Henikoff & Henikoff, Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 89,10915 (1989)を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 [0035]ア ミ ノ 酸 置 換 を 保 存 的 な も の と し て 、 ま た は 非 保 存 的 な も の と し て 分 類 す る た め
、 ア ミ ノ 酸 を 以 下 の 通 り グ ル ー プ 分 け す る ： グ ル ー プ I（ 疎 水 性 側 鎖 ） ： ノ ル ロ イ シ ン 、 m
et、 ala、 val、 leu、 ile； グ ル ー プ II（ 中 性 親 水 性 側 鎖 ） ： cys、 ser、 thr； グ ル ー プ III
（ 酸 性 側 鎖 ） ： asp、 glu； グ ル ー プ IV（ 塩 基 性 側 鎖 ） ： asn、 gln、 his、 lys、 arg； グ ル
ー プ V（ 鎖 の 方 向 に 影 響 を 与 え る 残 基 ） ： gly、 pro； お よ び グ ル ー プ VI（ 芳 香 族 側 鎖 ） ： t
rp、 tyr、 phe。 保 存 的 置 換 に は 、 同 一 の グ ル ー プ の ア ミ ノ 酸 と の 間 で の 置 換 が 含 ま れ る 。
非 保 存 的 置 換 は 、 こ れ ら の グ ル ー プ の 一 つ の 構 成 要 素 を 、 他 の グ ル ー プ の 構 成 要 素 に 置 換
す る こ と か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 [0036]本 発 明 の 治 療 剤 は 、 典 型 的 に は 、 望 ま れ な い コ ン タ ミ ネ ー シ ョ ン 物 質 か ら 実 質 的
に 純 粋 で あ る 。 こ の こ と は 、 物 質 が 、 典 型 的 に は 、 少 な く と も 約 50％ w/w（ 重 量 /重 量 ） の
精 製 度 で あ り 、 な ら び に 妨 害 性 タ ン パ ク 質 お よ び コ ン タ ミ ネ ー シ ョ ン 物 質 を 実 質 的 に 含 ま
な い こ と を 意 味 し て い る 。 し ば し ば 、 物 質 は 、 少 な く と も 約 80％ w/wで あ り 、 そ し て よ り
好 ま し く は 、 少 な く と も 90ま た は 約 95％ w/wの 精 製 度 で あ る 。 し か し な が ら 、 従 来 か ら の
タ ン パ ク 質 生 成 技 術 を 使 用 し て 、 少 な く と も 99％ w/wの 均 質 な ペ プ チ ド を 得 る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 [0037]分 子 が 標 的 に 対 し て “ 特 異 的 に 結 合 す る ” と い う 言 い 回 し は 、 他 の 生 物 製 剤 （ bi
ologics） の ヘ テ ロ な 集 団 の 存 在 下 に て 、 分 子 の 存 在 の 決 定 因 子 と な る 結 合 反 応 の こ と を
い う 。 こ の よ う に 、 示 さ れ た 免 疫 ア ッ セ イ 条 件 下 で は 、 特 定 さ れ た 分 子 は 、 優 先 的 に 特 定
の 標 的 に 結 合 し 、 そ し て サ ン プ ル 中 に 存 在 す る そ の 他 の 生 物 製 剤 に 対 し て は 、 有 意 な 量 で
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は 結 合 し な い 。 そ の よ う な 条 件 下 で の 抗 体 の 標 的 に 対 す る 特 異 的 結 合 に は 、 抗 体 が 、 標 的
に 対 す る 特 異 性 に つ い て 選 択 さ れ る こ と が 必 要 で あ る 。 様 々 な 種 類 の 免 疫 ア ッ セ イ フ ォ ー
マ ッ ト を 使 用 し て 、 特 定 の タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 免 疫 反 応 性 で あ る 抗 体 を 選 択 す る こ と が
で き る 。 例 え ば 、 固 相 ELISA免 疫 ア ッ セ イ を 通 常 使 用 し て 、 タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 免 疫 反
応 性 で あ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 選 択 す る （ 特 異 的 な 免 疫 活 性 を 決 定 す る た め に 使 用 す る
こ と が で き る 免 疫 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト お よ び 条 件 の 記 載 に つ い て は 、 た と え ば 、 Harlow
 and Lane (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Publication
s, New Yorkを 参 照 ） 。 2種 の 存 在 の 間 で の 特 異 的 結 合 は 、 少 な く と も 10 6 、 10 7 、 10 8 、 10 9

M - 1 、 ま た は 10 1 0  M - 1 の 親 和 性 で あ る こ と を 意 味 す る 。 108 M-1よ り 大 き い 親 和 性 で あ る こ
と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 [0038]用 語 “ 抗 体 ” ま た は “ 免 疫 グ ロ ブ リ ン ” を 、 無 傷 抗 体 お よ び そ の 結 合 性 フ ラ グ メ
ン ト を 含 む も の と し て 使 用 す る 。 典 型 的 に は 、 フ ラ グ メ ン ト は 、 抗 原 フ ラ グ メ ン ト に 対 す
る 特 異 的 結 合 の た め に 導 き 出 さ れ た 無 傷 抗 体 と 競 合 す る が 、 こ れ に は 別 々 の 重 鎖 、 軽 鎖 Fa
b、 Fab'F (ab') 2、 Fabc、 お よ び Fvが 含 ま れ る 。 フ ラ グ メ ン ト は 、 組 換 え DNA技 術 に よ り
生 成 す る か 、 ま た は 無 傷 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 酵 素 的 ま た は 化 学 的 分 離 に よ り 生 成 す る 。 用 語
“ 抗 体 ” に は ま た 、 そ の 他 の タ ン パ ク 質 と の 融 合 タ ン パ ク 質 に 化 学 的 に 抱 合 さ れ て い る か
、 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ れ る 、 1ま た は そ れ 以 上 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 が 含 ま
れ る 。 用 語 “ 抗 体 ” に は ま た 、 二 特 異 性 抗 体 が 含 ま れ る 。 二 特 異 性 抗 体 ま た は 二 機 能 性 抗
体 は 、 2種 の 異 な る 重 鎖 /軽 鎖 対 を 有 し 2種 の 異 な る 結 合 部 位 を 有 す る 人 工 ハ イ ブ リ ッ ド 抗
体 で あ る 。 二 特 異 的 抗 体 を 、 ハ イ ブ リ ド ー マ の 融 合 ま た は 複 数 の Fab'断 片 の 結 合 を 含 む 、
様 々 な 方 法 に よ り 生 成 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Songsivilai & Lachmann, Clin. Exp.
 Immunol. 79: 315-321 (1990); Kostelny et al., J. Immunol. 148,1547-1553 (1992)
を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 [0039]APP 6 9 5 、 APP 7 5 1 、 お よ び APP 7 7 0 は 、 そ れ ぞ れ 、 ヒ ト APP遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ
る 695、 751、 お よ び 770ア ミ ノ 酸 残 基 の 長 さ の ポ リ ペ プ チ ド の こ と を い う （ Kang et al., 
Nature 325,773 (1987)； Ponte et al., Nature 331,525 (1988)； お よ び Kitaguchi et a
l., Nature 331, 530 (1988)） 。 ヒ ト ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 （ APP） 内 部 の ア ミ ノ
酸 は 、 APP770異 性 体 の 配 列 に し た が っ て 、 番 号 を 割 り 当 て る 。 Aβ 39、 Aβ 40、 Aβ 41、 Aβ
42お よ び Aβ 343な ど の 用 語 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 1～ 39、 1～ 40、 1～ 41、 1～ 42お よ び 1～ 43を
含 有 す る Aβ ペ プ チ ド の こ と を い う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 [0040]“ 抗 原 ” は 、 抗 体 が 特 異 的 に 結 合 す る 成 分 で あ る 。
　 [0041]用 語 “ エ ピ ト ー プ ” ま た は “ 抗 原 決 定 基 ” は 、 B細 胞 お よ び ／ ま た は T細 胞 が 反 応
す る 抗 原 の 部 位 の こ と を い う 。 B細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 連 続 す る ア ミ ノ 酸 か ら ま た は タ ン パ
ク 質 の 三 次 元 的 折 り 畳 み に よ り 近 接 す る 非 連 続 ア ミ ノ 酸 か ら の 両 方 か ら 形 成 す る こ と が で
き る 。 連 続 す る ア ミ ノ 酸 か ら 形 成 さ れ る エ ピ ト ー プ は 、 典 型 的 に は 、 変 性 溶 媒 に 対 す る 曝
露 に も 保 持 さ れ る が 、 一 方 、 三 次 元 的 折 り 畳 み に よ り 形 成 さ れ る エ ピ ト ー プ は 、 典 型 的 に
は 、 変 性 溶 媒 に よ る 処 置 で 失 わ れ る 。 エ ピ ト ー プ に は 、 典 型 的 に は 、 少 な く と も 3、 そ し
て よ り 一 般 的 に は 少 な く と も 5ま た は 8～ 10ア ミ ノ 酸 が 、 独 特 な 空 間 的 立 体 構 造 で 含 ま れ る
。 エ ピ ト ー プ の 空 間 的 立 体 構 造 を 決 定 す る 方 法 に は 、 例 え ば 、 x線 結 晶 学 、 お よ び 2次 元 核
磁 気 共 鳴 が 含 ま れ る （ た と え ば 、 Epitope Mapping Protocols in Methods in Molecular 
Biology, Vol. 66, Glenn E. Morris, Ed. (1996)を 参 照 ） 。 同 一 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す
る 抗 体 を 、 単 純 な 免 疫 ア ッ セ イ で 同 定 す る こ と が で き る こ と か ら 、 あ る 抗 体 が 別 の 抗 体 と
標 的 抗 原 と の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る 能 力 が 示 さ れ る 。 T細 胞 は 、 CD8細 胞 に つ い て は 約 9ア ミ
ノ 酸 の ま た は CD4細 胞 に つ い て は 約 13～ 15ア ミ ノ 酸 の 連 続 し た エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 。 エ
ピ ト ー プ を 認 識 す る T細 胞 は 、 抗 原 依 存 性 増 殖 を 測 定 す る in vitroア ッ セ イ に よ り 、 エ ピ
ト ー プ に 反 応 し た プ ラ イ ム 化 T細 胞 に よ る 3 H-チ ミ ジ ン 取 り 込 み に よ り 決 定 さ れ る も の と し
て （ Burke et al., J. Inf : Dis. 170, 1110-19 (1994)） 、 抗 原 依 存 的 細 胞 傷 害 に よ り
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決 定 さ れ る も の と し て （ 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 ア ッ セ イ 、 Tigges et al., J. Immunol. 15
6,3901-3910） 、 ま た は サ イ ト カ イ ン 分 泌 に よ り 決 定 さ れ る も の と し て 、 同 定 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 [0042]用 語 “ 免 疫 学 的 ” 反 応 ま た は “ 免 疫 ” 反 応 は 、 レ シ ピ エ ン ト 患 者 に お い て ア ミ ロ
イ ド ペ プ チ ド に 対 し て 向 け ら れ る 、 有 益 な 体 液 性 （ 抗 体 媒 介 性 ） 反 応 お よ び ／ ま た は 細 胞
性 （ 抗 原 特 異 的 T細 胞 ま た は そ の 分 泌 生 成 物 に よ り 媒 介 さ れ る も の ） 反 応 で あ る 。 そ の よ
う な 反 応 は 、 免 疫 源 の 投 与 に よ り 誘 導 さ れ る 積 極 的 な 反 応 で あ っ て も 、 ま た は 抗 体 の 投 与
ま た は プ ラ イ ム 化 さ れ た T細 胞 の 投 与 に よ り 誘 導 さ れ る 受 動 的 な 反 応 で あ っ て も よ い 。 細
胞 性 免 疫 反 応 は 、 I型 MHC分 子 ま た は II型 MHC分 子 と 一 緒 に な っ て ポ リ ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ
の 提 示 に よ り 誘 導 さ れ 、 抗 原 特 異 的 CD4+ Tヘ ル パ ー 細 胞 お よ び ／ ま た は CD8+細 胞 傷 害 性 T
細 胞 を 活 性 化 さ せ る 。 こ の 反 応 に は 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 NK細 胞 、 好 塩 基 球 、 樹 状 細
胞 、 ア ス ト ロ サ イ ト 、 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 、 好 酸 球 、 ま た は 生 得 的 な 免 疫 の そ の 他 の 構 成 成
分 の 活 性 化 が 含 ま れ て も よ い 。 細 胞 媒 介 性 免 疫 学 的 反 応 が 存 在 す る こ と を 、 増 殖 ア ッ セ イ
（ CD4 + T細 胞 ） ま た は CTL（ 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 ） ア ッ セ イ に よ り 決 定 す る こ と が で き る
（ Burke、 上 述 ； Tigges、 上 述 を 参 照 ） 。 免 疫 源 の 防 御 的 作 用 ま た は 治 療 的 作 用 に 対 す る
体 液 性 反 応 お よ び 細 胞 性 反 応 の 相 対 的 な 寄 与 を 、 抗 体 と T細 胞 と を 、 免 疫 化 し た 同 系 動 物
か ら 別 々 に 単 離 し 、 そ し て 第 二 の 被 検 体 に お け る 防 御 的 ま た は 治 療 的 作 用 を 測 定 す る こ と
に よ り 、 識 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 [0043]“ 免 疫 原 性 物 質 ” ま た は “ 免 疫 源 ” は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ た 場 合 、 場 合 に よ り
、 ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 投 与 さ れ た 場 合 、 そ れ 自 体 に 対 す る 免 疫 学 的 反 応 を 誘 導 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 [0044]用 語 “ all-D” は 、 ≧ 75％ 、 ≧ 80％ 、 ≧ 85％ 、 ≧ 90％ 、 ≧ 95％ 、 そ し て 100％ D-立
体 構 造 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る ペ プ チ ド の こ と を い う 。
　 [0045]用 語 “ む き 出 し の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ” は 、 コ ロ イ ド 状 物 質 と 共 に 複 合 体 化 さ れ て
い な い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の こ と を い う 。 む き 出 し の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 し ば し ば 、 プ ラ
ス ミ ド ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 [0046]用 語 “ ア ジ ュ バ ン ト ” は 、 抗 原 と 共 に 投 与 さ れ た 場 合 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を
引 き 起 こ す 化 合 物 で あ る が 、 単 独 で 投 与 さ れ た 場 合 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ さ な
い 化 合 物 の こ と を い う 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 リ ン パ 球 誘 導 、 B細 胞 の 刺 激 お よ び ／ ま た は T細
胞 の 刺 激 、 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ の 刺 激 を 含 む い く つ か の 機 構 に よ り 免 疫 反 応 を 誘 導 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 [0047]用 語 “ 患 者 ” に は 、 予 防 的 処 置 ま た は 治 療 的 処 置 の い ず れ か を 受 け る ヒ ト お よ び
そ の 他 の 哺 乳 動 物 被 検 体 が 含 ま れ る 。
　 [0048]抗 体 間 の 競 合 は 、 試 験 に 供 さ れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 、 参 照 抗 体 と 共 通 抗 原 （ 例 え
ば alpha-SN） と の 特 異 的 結 合 を 阻 害 す る ア ッ セ イ に よ り 決 定 す る 。 多 数 の タ イ プ の 競 合 的
結 合 ア ッ セ イ が 知 ら れ て お り 、 た と え ば ： 固 相 直 接 ま た は 間 接 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （ RI
A） 、 固 相 直 接 ま た は 間 接 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ （ EIA） 、 サ ン ド イ ッ チ 競 合 ア ッ セ イ （ Stah
li et al., Methods in Enzymology 9: 242-253 (1983)を 参 照 ） ； 固 相 直 接 ビ オ チ ン -ア
ビ ジ ン EIA（ Kirkland et al., J. Immunol. 137: 3614-3619 (1986)を 参 照 ） ； 固 相 直 接
標 識 ア ッ セ イ 、 固 相 直 接 標 識 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ （ Harlow and Lane, Antibodies, A L
aboratory Manual, Cold Spring Harbor Press (1988)を 参 照 )； I-125標 識 を 用 い た 固 相
直 接 標 識 RIA（ Morel et al., Molec. Immunol. 25 (1): 7-15 (1988)を 参 照 ） ； 固 相 直 接
ビ オ チ ン -ア ビ ジ ン EIA（ Cheung et al., Virology 176: 546-552 (1990)） ； お よ び 直 接
標 識 RIA（ Moldenhauer et al., Scand. J. Immunol. 32: 77-82 (1990)） が 含 ま れ る 。 典
型 的 に は 、 そ の よ う な ア ッ セ イ に は 、 固 相 表 面 に 結 合 さ せ た 精 製 抗 原 を 使 用 す る こ と 、 ま
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た は こ れ ら の い ず れ か を 保 持 す る 細 胞 を 使 用 す る こ と 、 非 標 識 試 験 免 疫 グ ロ ブ リ ン お よ び
標 識 参 照 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 使 用 す る こ と が 含 ま れ る 。 競 合 的 阻 害 を 、 試 験 免 疫 グ ロ ブ リ ン
の 存 在 下 に て 固 相 表 面 ま た は 細 胞 に 対 し て 結 合 し た 標 識 量 を 決 定 す る こ と に よ り 測 定 す る
。 通 常 は 、 試 験 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 過 剰 に 存 在 す る 。 競 合 的 ア ッ セ イ に よ り 同 定 さ れ た 抗 体
（ 競 合 抗 体 ） に は 、 参 照 抗 体 と 同 一 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 、 お よ び 参 照 抗 体 に よ り
結 合 さ れ る エ ピ ト ー プ に 対 し て 立 体 的 な 妨 害 を 生 じ る た め に 十 分 に 近 接 し た 隣 接 す る エ ピ
ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 が 含 ま れ る 。 通 常 は 、 競 合 抗 体 が 過 剰 量 で 存 在 す る 場 合 、 そ れ は 参
照 抗 体 の 共 通 抗 原 に 対 す る 特 異 的 を 、 少 な く と も 50ま た は 75％ 阻 害 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 [0049]用 語 “ 症 候 ” ま た は “ 臨 床 的 症 候 ” は 、 患 者 が 感 じ る と こ ろ の 異 常 歩 様 （ altere
d gait） な ど の 疾 患 の 自 覚 的 な 事 実 の こ と を い う 。 “ 兆 候 ” は 、 医 師 に よ り 観 察 さ れ る 場
合 の 疾 患 の 客 観 的 事 実 の こ と を い う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 [0050]1ま た は そ れ 以 上 の 記 載 さ れ た 構 成 要 素 を “ 含 む ” 組 成 物 ま た は 方 法 に は 、 具 体
的 に 記 載 さ れ て い な い そ の 他 の 構 成 要 素 が 含 ま れ う る 。 た と え ば 、 alpha-SNペ プ チ ド を 含
む 組 成 物 は 、 単 離 さ れ た alpha-SNペ プ チ ド お よ び よ り 大 型 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 の 構 成 成 分
と し て の alpha-SNペ プ チ ド の 両 方 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 発 明 の 詳 細 な 説 明  
　 I. 一 般 的 事 項
　 [0051]本 発 明 は 、 患 者 の 脳 内 で 不 溶 性 塊 と 凝 集 し て い る Lewy小 体 の 形 態 で の alpha-SNペ
プ チ ド の 沈 着 の 存 在 を 特 徴 と す る い く つ か の 疾 患 お よ び 症 状 を 予 防 し ま た は 治 療 す る 方 法
を 提 供 す る 。 そ の よ う な 疾 患 を 、 集 合 的 に Lewy小 体 疾 患 （ LBD） と 呼 び 、 そ し て そ れ に は
パ ー キ ン ソ ン 病 （ PD） が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 疾 患 は 、 β -プ リ ー ツ シ ー ト 構 造 を 有 し そ
し て チ オ フ ラ ビ ン -Sお よ び コ ン ゴ レ ッ ド で 染 色 さ れ る alpha-SNの 凝 集 物 を 特 徴 と す る （ Ha
simoto, Ibisを 参 照 ） 。 本 発 明 は 、 alpha-SNに 対 し て 免 疫 原 性 応 答 を 引 き 起 こ す こ と が で
き る 物 質 を 使 用 し て 、 そ の よ う な 疾 患 を 予 防 し ま た は 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 免 疫 原 性
応 答 は 、 脳 内 の 細 胞 中 の synuclein沈 着 の 形 成 を 予 防 し ま た は そ れ を 除 去 す る 様 に 作 用 す
る 。 機 構 の 理 解 は 本 発 明 の 実 施 に は 本 質 的 な も の で は な い が 、 免 疫 原 性 応 答 は 、 細 胞 内 に
内 在 化 さ れ る synucleinに 対 す る 抗 体 お よ び ／ ま た は そ の よ う な 細 胞 の 表 面 と 相 互 作 用 を
し 、 そ れ に よ り synucleinの 凝 集 を 妨 害 す る synucleinに 対 す る 抗 体 に よ り 、 除 去 を 誘 導 す
る よ う で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 除 去 反 応 は 、 少 な く と も 部 分 的 に は 、 Fc受 容 体 媒 介
性 貪 食 作 用 に よ り 、 達 成 す る こ と が で き る 。 synucleinで の 免 疫 化 に よ り 、 脳 内 の シ ナ プ
ス で の synuclein蓄 積 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 メ カ ニ ズ ム の 理 解 は 本 発 明 を 実 施 す る
た め に 必 須 で は な い が 、 こ の 結 果 を 、 シ ナ プ ス 小 胞 中 に 取 り 込 ま れ る synucleinに 対 す る
抗 体 に よ り 説 明 で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 [0052]場 合 に よ り 、 alpha-SNに 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 引 き 起 こ す 物 質 を 、 Aβ に 対 す る
免 疫 原 性 応 答 を 引 き 起 こ す 物 質 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 免 疫 原 性 応 答 は 、
Aβ の 沈 着 物 を 有 す る 個 体 （ た と え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 の 両 方 を
有 す る 個 体 ） に お い て そ の 様 な 沈 着 物 を 除 去 す る 際 に 有 用 で あ る ； し か し な が ら 、 免 疫 原
性 応 答 は ま た 、 synuclein沈 着 物 を 除 去 す る 活 性 も 有 し て い る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、
こ の よ う な 物 質 を 単 独 で 使 用 す る か 、 ま た は LBDを 有 す る が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 罹 患 し て
い る か ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 発 症 さ せ る リ ス ク を 有 す る 個 体 に お い て alpha-SNに 対 す
る 免 疫 原 性 応 答 を 引 き 起 こ す 物 質 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 II.α -synucleinに 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 物 質
　 [0053]免 疫 原 性 応 答 は 、 免 疫 源 が 患 者 に お い て alpha-SNに 反 応 性 の 抗 体 を 誘 導 す る た め
に 投 与 さ れ る 場 合 に は 能 動 的 で あ っ て も よ く 、 ま た は 抗 体 が 投 与 さ れ 、 そ れ 自 体 が 患 者 に
お い て alpha-SNに 結 合 す る 場 合 に は 受 動 的 で あ っ て も よ い 。
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【 ０ ０ ４ ３ 】
　 1.能 動 的 免 疫 反 応 を 誘 導 す る 物 質
　 [0054]治 療 剤 は 、 alpha-SNペ プ チ ド 中 の 特 定 の エ ピ ト ー プ に 特 異 的 に 対 す る 免 疫 原 性 応
答 を 誘 導 す る 。 好 ま し い 物 質 は 、 alpha-SNペ プ チ ド そ れ 自 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト で あ
る 。 そ の よ う な フ ラ グ メ ン ト の 変 異 体 、 alpha-SNペ プ チ ド の 好 ま し い エ ピ ト ー プ に 対 す る
抗 体 を 誘 導 し お よ び ／ ま た は そ の よ う な 抗 体 と 交 叉 反 応 す る 、 天 然 の alpha-SNペ プ チ ド の
類 似 体 お よ び 模 倣 物 を 、 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 [0055]α -synucleinは 、 元 々 、 AD斑 の 非 -β -ア ミ ロ イ ド 構 成 成 分 （ NAC） の 前 駆 体 タ ン
パ ク 質 と し て 、 ヒ ト の 脳 内 で 同 定 さ れ た （ Ueda et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. 
A. 90 (23): 11282-11286 (1993)） 。 Alpha-SN、 こ れ は ADア ミ ロ イ ド の 非 -Aβ 構 成 成 分 の
前 駆 体 （ NACP） と も 呼 ば れ る が 、 140ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で あ る 。 Alpha-SNは 、 以 下 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ：
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　 [0056]ADア ミ ロ イ ド の 非 -Aβ 構 成 成 分 （ NAC） は 、 alpha-SNに 由 来 す る 。 NACは 、 α -syn
uclein内 部 の 高 度 に 疎 水 性 の ド メ イ ン で あ る が 、 少 な く と も 28ア ミ ノ 酸 残 基 （ 残 基 60～ 87
） （ SEQ ID NO: 3） か ら な り 、 そ し て 場 合 に よ り 35ア ミ ノ 酸 残 基 （ 残 基 61～ 95） （ SEQ ID
 NO: 2） か ら な る ペ プ チ ド で あ る （ 図 1を 参 照 ） 。 NACは 、 β -シ ー ト 構 造 を 形 成 す る 傾 向
を 示 す （ Iwai, et al., Biochemistry, 34: 10139-10145） 。 Jensenら は 、 NACが 以 下 の ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 報 告 し た ：
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　 [0057]Uedaら は 、 NACが 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 報 告 し た ：
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　 [0058]NACを 含 む 脱 凝 集 化 さ れ た alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 単 量 体 ペ プ チ ド
ユ ニ ッ ト を 意 味 す る 。 脱 凝 集 化 さ れ た alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 一 般 的 に 可 溶
性 で あ り 、 そ し て 自 己 凝 集 化 し て 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー を 形 成 す る こ と が で き る 。 alpha-SNと
そ の フ ラ グ メ ン ト の オ リ ゴ マ ー は 、 通 常 可 溶 性 で あ り 、 そ し て α -ヘ リ ッ ク ス と し て 主 と
し て 存 在 す る 。 単 量 体 alpha-SNは 、 凍 結 乾 燥 し た ペ プ チ ド を 正 味 の DMSO中 で 超 音 波 処 理 に
よ り 溶 解 す る こ と に よ り 、 in vitroで 調 製 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た 溶 液 を 遠 心 分 離 し
、 い ず れ か の 不 溶 性 粒 子 を 除 去 す る 。 NACを 含 む 凝 集 化 し た alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ
ン ト は 、 不 溶 性 β -シ ー ト 部 品 中 に 関 連 性 を 有 す る alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の オ
リ ゴ マ ー を 意 味 す る 。 NACを 含 む 凝 集 化 し た alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 筋 原 線
維 状 ポ リ マ ー を も 意 味 す る 。 筋 原 線 維 は 、 通 常 は 不 溶 性 で あ る 。 あ る 抗 体 は 、 可 溶 性 alph
a-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト ま た は 凝 集 化 alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の い ず れ か に
結 合 す る 。 あ る 抗 体 は 、 可 溶 性 alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト と 凝 集 化 alpha-SNま た は
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そ の フ ラ グ メ ン ト の 両 方 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 [0059]Alpha-SNは 、 PDの 特 徴 で あ る Lewy小 体 の 主 要 な 構 成 成 分 で あ る が 、 例 え ば 、 NAC
、 ま た は NAC以 外 の フ ラ グ メ ン ト な ど の そ の エ ピ ト ー プ 性 フ ラ グ メ ン ト で あ る が 、 こ れ を
使 用 し て 免 疫 原 性 反 応 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な フ ラ グ メ ン ト は
、 alpha-SNま た は そ の 類 似 体 の 4ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 あ る 活 性 な フ ラ グ メ
ン ト に は 、 alpha-SNの C-末 端 ま た は そ の そ ば の エ ピ ト ー プ が 含 ま れ る （ た と え ば 、 ア ミ ノ
酸 70～ 140、 100～ 140、 120～ 140、 130～ 140、 ま た は 135～ 140内 ） 。 い く つ か の 活 性 な フ
ラ グ メ ン ト に お い て 、 エ ピ ト ー プ の C末 端 残 基 は 、 alpha-SNの C-末 端 残 基 で あ る 。 Lewy小
体 の そ の 他 の 構 成 成 分 、 例 え ば シ ン フ ィ リ ン （ synphilin） -1、 Parkin、 ユ ビ キ チ ン 、 ニ
ュ ー ロ フ ィ ラ メ ン ト 、 β -ク リ ス タ リ ン 、 お よ び そ れ ら の エ ピ ト ー プ 性 フ ラ グ メ ン ト を 使
用 し て 、 免 疫 原 性 反 応 を 誘 導 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 [0060]そ れ 以 外 に 示 さ な い 限 り 、 alpha-SNと の 言 及 に は 、 上 述 し た 天 然 の ヒ ト ア ミ ノ 酸
配 列 、 な ら び に 対 立 遺 伝 子 性 変 異 体 、 種 変 異 体 お よ び 誘 導 変 異 体 を 含 む 類 似 体 、 完 全 長 型
お よ び そ の 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る 。 類 似 体 は 、 典 型 的 に は 、 天 然 に 存 在 す る ペ
プ チ ド と は 、 し ば し ば 、 保 存 的 置 換 に よ り 、 1個 、 2個 ま た は 数 個 の 位 置 で 異 な っ て い る 。
類 似 体 は 、 典 型 的 に は 、 天 然 の ペ プ チ ド と は 、 少 な く と も 80ま た は 90％ の 配 列 同 一 性 を 示
す 。 い く つ か の 類 似 体 に は ま た 、 1個 、 2個 ま た は 数 個 の 位 置 で 、 N末 端 ま た は C末 端 ア ミ ノ
酸 の 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 ま た は 修 飾 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 alpha-SNの 139番 で の 天 然 の グ ル
タ ミ ン 酸 残 基 を 、 イ ソ -ア ス パ ラ ギ ン 酸 と 置 換 す る こ と が で き る 。 非 天 然 の ア ミ ノ 酸 の 事
例 は 、 D,α ,α -二 置 換 ア ミ ノ 酸 、 N-ア ル キ ル ア ミ ノ 酸 、 乳 酸 、 4-ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 、 γ
-カ ル ボ キ シ グ ル タ ミ ン 酸 、 ε -N,N,N-ト リ メ チ ル リ ジ ン 、 ε -N-ア セ チ ル リ ジ ン 、 O-ホ ス
ホ セ リ ン 、 N-ア セ チ ル セ リ ン 、 N-ホ ル ミ ル メ チ オ ニ ン 、 3-メ チ ル ヒ ス チ ジ ン 、 5-ヒ ド ロ キ
シ リ ジ ン 、 ω -N-メ チ ル ア ル ギ ニ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ノ ル ロ イ シ ン 、 ノ ル バ リ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 、 チ ロ キ シ ン 、 γ -ア ミ ノ 酪 酸 、 ホ モ セ リ ン 、 シ ト ル リ ン 、 お よ
び イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 で あ る 。 治 療 剤 に は 、 alpha-SNフ ラ グ メ ン ト の 類 似 体 も 含 ま れ る 。
本 発 明 の い く つ か の 治 療 剤 は 、 all-Dペ プ チ ド 、 た と え ば 、 all-D alpha-SNま た は all-D N
AC、 お よ び all-Dペ プ チ ド 類 似 体 の all-Dペ プ チ ド で あ る 。 フ ラ グ メ ン ト お よ び 類 似 体 を 、
以 下 に 示 す よ う に 、 非 処 理 対 照 ま た は プ ラ セ ボ 対 照 と 比 較 し て 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物
モ デ ル 中 で 、 予 防 的 効 力 ま た は 治 療 的 効 力 に 関 し て 、 ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 [0061]Alpha-SN、 そ の フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び 類 似 体 を 、 固 相 ペ プ チ ド 合 成 ま た は 組 換 え
発 現 に よ り 合 成 す る こ と が で き る か 、 ま た は 天 然 の 供 給 源 か ら 得 る こ と が で き る 。 自 動 化
ペ プ チ ド 合 成 機 は 、 例 え ば 、 Applied Biosystems（ Foster City, California） な ど の 、
多 数 の 製 造 業 者 か ら 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る 。 組 換 え 発 現 を 、 E. coliな ど の バ ク テ リ ア
、 酵 母 、 昆 虫 細 胞 ま た は 哺 乳 動 物 細 胞 中 で 行 う こ と が で き る 。 組 換 え 発 現 の た め の 手 順 は
、 Sambrookら （ Molecular Cloning: A Laboratory Manual (C. S. H. P. Press, NY 2d e
d., 1989） に よ り 記 載 さ れ る 。 い く つ か の 型 の alpha-SNペ プ チ ド も ま た 、 例 え ば 、 BACHEM
お よ び American Peptide Company, Incな ど か ら 、 商 業 的 に 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 [0062]治 療 剤 に は 、 例 え ば 、 alpha-SNペ プ チ ド の 活 性 フ ラ グ メ ン ト を 、 そ の 他 の ア ミ ノ
酸 と 組 み 合 わ せ て 含 む よ り 長 い ポ リ ペ プ チ ド も ま た 含 ま れ る 。 例 え ば 、 好 ま し い 物 質 に は
、 ヘ テ ロ な ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 す る ヘ ル パ ー T-細 胞 反 応 を 誘 導 し 、 そ れ に よ り alpha-SN部 分
に 対 す る B細 胞 反 応 を 誘 導 す る 、 ヘ テ ロ な ア ミ ノ 酸 配 列 と 融 合 し た alpha-SNの 部 分 を 含 む
融 合 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を 、 以 下 に 記 載 す る よ う な 非 処 置 対
照 ま た は プ ラ セ ボ 対 照 と 比 較 し て 、 動 物 モ デ ル に お い て 、 予 防 的 効 力 ま た は 治 療 的 効 力 に
つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 alpha-SNペ プ チ ド 、 類 似 体 、 活 性 フ ラ グ メ ン ト
ま た は そ の 他 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 結 合 し た 状 態 で 、 多 量 体 の 状 態 で 、 ま た は 解 離 し た 状 態
で 、 投 与 す る こ と が で き る 。 治 療 剤 に は 、 単 量 体 免 疫 原 性 物 質 の 多 量 体 も 含 ま れ る 。 本 発
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明 の 治 療 剤 に は 、 ポ リ リ ジ ン 配 列 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 [0063]さ ら な る バ リ エ ー シ ョ ン に お い て 、 alpha-SNの フ ラ グ メ ン ト な ど の 免 疫 原 性 ペ プ
チ ド を 、 免 疫 原 性 組 成 物 の 一 部 と し て 、 ウ ィ ル ス ま た は バ ク テ リ ア に よ り 提 示 す る こ と が
で き る 。 免 疫 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 ウ ィ ル ス ま た は バ ク テ リ ア の ゲ ノ ム ま た
は エ ピ ソ ー ム 中 に 取 り 込 ま れ る 。 場 合 に よ り 、 核 酸 は 、 免 疫 原 性 ペ プ チ ド が 分 泌 タ ン パ ク
質 と し て ま た は ウ ィ ル ス の 外 被 表 面 タ ン パ ク 質 ま た は バ ク テ リ ア の 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 と の
融 合 タ ン パ ク 質 と し て 、 共 に 発 現 さ れ 、 そ の 結 果 、 ペ プ チ ド が 提 示 さ れ る と い う 方 法 で 、
取 り 込 ま れ る 。 そ の よ う な 方 法 で 使 用 さ れ る ウ ィ ル ス ま た は バ ク テ リ ア は 、 非 病 原 性 で あ
る か ま た は 減 弱 化 さ れ て い る べ き で あ る 。 適 切 な ウ ィ ル ス に は 、 ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 HSV、
ベ ネ ズ エ ラ ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス お よ び そ の 他 の α ウ ィ ル ス 、 水 疱 性 口 内 炎 ウ ィ ル ス 、 お よ び
そ の 他 の ラ ブ ド ウ ィ ル ス 、 ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス お よ び 鶏 痘 ウ ィ ル ス が 含 ま れ る 。 適 切 な バ
ク テ リ ア に は 、 Salmonellaお よ び Shigellaが 含 ま れ る 。 免 疫 原 性 ペ プ チ ド の HBVの HBsAgに
対 す る 融 合 は 、 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 [0064]治 療 剤 に は 、 必 ず し も alpha-SNと の 間 で 顕 著 な ア ミ ノ 酸 配 列 類 似 性 を 有 さ な い が
、 そ れ に も か か わ ら ず alpha-SNの 模 倣 物 と し て 機 能 し 、 そ し て 同 様 な 免 疫 応 答 を 誘 導 す る
ペ プ チ ド お よ び そ の 他 の 化 合 物 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 い ず れ か の ペ プ チ ド お よ び タ ン パ ク
質 形 成 性 β -プ リ ー ツ シ ー ト 構 造 を 、 適 合 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 a
lpha-SNま た は そ の 他 の Lewy小 体 構 成 成 分 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 す る 抗 -イ デ ィ
オ タ イ プ 抗 体 を 使 用 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な 抗 -Id抗 体 は 、 抗 原 を 模 倣 し 、 そ し て
そ れ に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る （ Essential Immunology, Roit ed., Blackwell Scient
ific Publications, Palo Alto, CA 6th ed., p. 181を 参 照 ） 。 alpha-SN以 外 の 物 質 は 、
1ま た は そ れ 以 上 の 上 述 し た alpha-SNの 好 ま し い 部 分 （ た と え ば 、 NAC） に 対 す る 免 疫 原 性
応 答 を 誘 導 す べ き で あ る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 物 質 は 、 alpha-SNの そ の 他 の 部 分 に 対
す る こ と な く 、 こ れ ら の 部 分 の 一 つ に 特 異 的 に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 [0065]ペ プ チ ド ま た は そ の 他 の 化 合 物 の ラ ン ダ ム ラ イ ブ ラ リ を 、 適 合 性 に つ い て ス ク リ
ー ニ ン グ す る こ と も で き る 。 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ を 、 段 階 的 な 様 式 で 合 成 す る こ
と が で き る 多 数 の 型 の 化 合 物 に つ い て 生 成 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 化 合 物 に は 、 ポ
リ ペ プ チ ド 、 β -タ ー ン 模 倣 体 、 多 糖 類 、 リ ン 脂 質 類 、 ホ ル モ ン 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類
、 ス テ ロ イ ド 類 、 芳 香 族 化 合 物 類 、 ヘ テ ロ 環 式 化 合 物 類 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 、 オ リ ゴ マ
ー N-置 換 グ リ シ ン お よ び オ リ ゴ カ ル バ メ ー ト 類 が 含 ま れ る 。 化 合 物 の 大 規 模 な コ ン ビ ナ ト
リ ア ル ラ イ ブ ラ リ を 、 Affymax（ WO 95/12608） 、 Affymax（ WO 93/06121） 、 Columbia Uni
versity（ WO 94/08051） 、 Pharmacopeia（ WO 95/35503） 、 お よ び Scripps（ WO 95/30642
） （ そ れ ぞ れ を 、 す べ て の 目 的 の た め に 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） 中 に 記 載 さ れ た コ ー ド
化 合 成 ラ イ ブ ラ リ （ ESL） 法 に よ り 構 築 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ を 、 フ ァ
ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 に よ り 生 成 す る こ と も で き る （ た と え ば 、 Devlin（ WO 91/18980） を
参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 [0066]コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ お よ び そ の 他 の 化 合 物 を 、 alpha-SNま た は そ の 他 の
Lewy小 体 構 成 成 分 に 特 異 的 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 抗 体 ま た は リ ン パ 球 （ Bま た は T） に
対 し て 結 合 す る そ れ ら の 能 力 を 決 定 す る こ と に よ り 、 適 合 性 に つ い て は じ め に ス ク リ ー ニ
ン グ す る 。 例 え ば 、 最 初 の ス ク リ ー ニ ン グ を 、 alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 対 す る
、 い ず れ か の ポ リ ク ロ ー ナ ル 血 清 ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
次 い で 、 化 合 物 を 、 alpha-SN内 部 の 特 異 的 エ ピ ト ー プ （ た と え ば 、 NAC内 部 の エ ピ ト ー プ
） に 対 す る 結 合 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 化 合 物 を 、 抗 体 エ ピ ト ー プ 特
異 性 を マ ッ ピ ン グ す る た め に 記 載 さ れ た 同 一 の 手 順 に よ り 試 験 す る こ と が で き る 。 次 い で
、 そ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 同 定 さ れ る 化 合 物 を 、 alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン
ト に 対 す る 抗 体 ま た は 反 応 性 リ ン パ 球 を 誘 導 す る 能 力 に つ い て さ ら に 解 析 す る 。 例 え ば 、
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血 清 の 複 数 回 希 釈 を 、 alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 用 い て 事 前 に コ ー ト し た マ イ ク
ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 上 で 試 験 す る こ と が で き 、 そ し て 標 準 的 ELISAを 行 っ て 、 alpha-SNま
た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 反 応 性 抗 体 に つ い て 試 験 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 化 合
物 を 、 実 施 例 に 記 載 す る よ う に 、 Lewy小 体 の 存 在 と 関 連 す る 疾 患 の 素 因 を 有 す る ト ラ ン ス
ジ ェ ニ ッ ク 動 物 に お い て 、 予 防 的 効 力 お よ び 治 療 的 効 力 に つ い て 試 験 す る こ と が で き る 。
そ の よ う な 動 物 に は 、 例 え ば 、 WO 98/59050、 Masliahら （ Science 287: 1265-1269 (2000
)） 、 お よ び van der Putterら （ J. Neuroscience 20: 6025-6029 (2000)） に よ り 記 載 さ
れ る よ う な 、 alpha-SNま た は そ の 変 異 体 を （ 例 え ば 、 53番 で の ア ラ ニ ン か ら ト レ オ ニ ン へ
の 変 換 ） を 過 剰 に 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 ま た は 同 時 に APPま た は そ の 変 異
体 を 過 剰 発 現 す る 様 な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス が 含 ま れ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 APPの 7
17番 に 変 異 を 有 す る Gamesら （ Nature 373, 523 (1995)） に よ り 記 載 さ れ た synucleinト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 お よ び McConlogueら （ US 5,612,486） お よ び 以 下 の 文 献 （ Hsiao 
et al., Science 274,99 (1996)； Staufenbiel et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94
, 13287-13292 (1997)； Sturchler-Pierrat et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 1
3287-13292 (1997) ； Borchelt et al., Neuron 19, 939-945 (1997)） に よ り 記 載 さ れ た
も の な ど の APPの 670/671番 に Swedish変 異 を 有 す る マ ウ ス で あ る 。 そ の よ う な synuclein/A
PPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 例 は 、 WO 01/60794中 に 提 示 さ れ る 。 PDの 追 加 的 な 動 物 モ デ
ル に は 、 6-ヒ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン 、 ロ テ ノ ン （ rotenone） 、 お よ び 1-メ チ ル -4-フ ェ ニ ル -
1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン （ MPTP） 動 物 モ デ ル （ M. Flint Beal, Nature Reviews Ne
uroscience 2: 325-334 (2001)） で あ る 。 同 一 の ス ク リ ー ニ ン ア プ ロ ー チ を 、 alpha-SNの
そ の 他 の 可 能 性 の あ る 類 似 体 お よ び 上 述 し た alpha-SNの フ ラ グ メ ン ト お よ び そ の 他 の Lewy
小 体 構 成 成 分 お よ び そ の 類 似 体 ま た は フ ラ グ メ ン ト を 含 む よ り 長 い ペ プ チ ド に 対 し て 、 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 2.受 動 的 免 疫 応 答 の た め の 物 質
　 [0067]本 発 明 の 治 療 剤 に は 、 alpha-SNま た は Lewy小 体 の そ の 他 の 構 成 成 分 に 対 し て 特 異
的 に 結 合 す る 抗 体 も 含 ま れ る 。 alpha-SNに 対 し て 免 疫 反 応 性 で あ る 抗 体 は 、 既 知 で あ る （
例 え ば 、 Arima, et al., Brian Res. 808: 93-100 (1998) ； Crowther et al., Neurosci
ence Lett. 292: 128-130 (2000)； Spillantini, et al. Nature 388: 839-840 (1997)を
参 照 ） 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ っ て も ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル で あ っ て も
よ い 。 い く つ か の そ の よ う な 抗 体 は 、 可 溶 性 単 量 体 型 に 対 し て 結 合 す る こ と な く 、 alpha-
SNの 不 溶 性 凝 集 物 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 。 い く つ か は 、 不 溶 性 の 凝 集 化 型 と は 結 合 す
る こ と な く 、 可 溶 性 単 量 体 型 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 い く つ か は 、 凝 集 化 型 お よ び 可 溶 性 単
量 体 型 の 両 方 共 に 結 合 す る 。 い く つ か の そ の よ う な 抗 体 は 、 天 然 に 存 在 す る 完 全 長 alpha-
SNと は 結 合 す る こ と な く 、 天 然 に 存 在 す る 短 縮 型 の alpha-SN（ 例 え ば 、 NAC） と 結 合 す る
。 い く つ か の 抗 体 は 、 短 縮 型 と は 結 合 す る こ と な く 、 長 型 と 結 合 す る 。 い く つ か の 抗 体 は
、 LBの そ の 他 の 構 成 成 分 と は 結 合 す る こ と な く 、 alpha-SNと 結 合 す る 。 治 療 方 法 に お い て
使 用 さ れ る 抗 体 は 、 通 常 は 、 無 傷 定 常 領 域 ま た は Fc受 容 体 と 相 互 作 用 す る た め に 少 な く と
も 十 分 な 定 常 領 域 を 有 す る 。 食 細 胞 上 の FcRI受 容 体 に 対 す る ヒ ト ア イ ソ タ イ プ の 親 和 性 が
最 高 で あ る た め 、 ヒ ト ア イ ソ タ イ プ IgG1が 好 ま し い 。 二 機 能 性 Fabフ ラ グ メ ン ト も 使 用 す
る こ と が で き 、 そ の 場 合 、 抗 体 の 片 腕 が alpha-SNに 対 し て 特 異 性 を 有 し 、 そ し て も う 一 方
が Fc受 容 体 に 対 し て 特 異 性 を 有 す る 。 い く つ か の 抗 体 は 、 10 6 、 10 7 、 10 8 、 10 9 、 ま た は 10
1 0 M - l 以 上 ま た は そ れ と 同 等 の 結 合 親 和 性 で 、 alpha-SNに 対 し て 結 合 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 [0068]ポ リ ク ロ ー ナ ル 血 清 は 、 典 型 的 に は 、 alpha-SNの 長 さ に わ た る い く つ か の エ ピ ト
ー プ に 結 合 す る 抗 体 の 混 合 集 団 を 含 有 す る 。 し か し な が ら 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 血 清 は 、 alph
a-SNの 特 定 の 部 分 、 例 え ば NACな ど 、 に 対 し て 特 異 的 で あ っ て も よ い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は 、 立 体 的 （ conformational） エ ピ ト ー プ ま た は 非 立 体 的 エ ピ ト ー プ で あ っ て も よ い al
pha-SN内 部 の 特 異 的 エ ピ ト ー プ に 対 し て 結 合 す る 。 抗 体 の 予 防 的 効 力 お よ び 治 療 的 効 力 を
、 実 施 例 に 記 載 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 モ デ ル 手 順 を 使 用 し て 試 験 す る こ と が で き る
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。 好 ま し い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 NAC内 部 の エ ピ ト ー プ に 対 し て 結 合 す る 。 あ る 方 法 に
お い て は 、 異 な る エ ピ ト ー プ に 対 す る 結 合 特 異 性 を 有 す る 複 数 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使
用 す る 。 そ の よ う な 抗 体 を 、 順 番 に ま た は 同 時 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 alpha-SN以 外
の Lewy小 体 構 成 成 分 に 対 す る 抗 体 も ま た 、 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗 体 は 、 神 経
フ ィ ラ メ ン ト 、 ユ ビ キ チ ン 、 ま た は シ ン フ ィ リ ン （ synphilin） に 対 す る も の で あ っ て も
よ い 。 治 療 剤 に は 、 alpha-SNの 類 似 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 対 し て 引 き 起 こ さ れ た 抗
体 も 含 ま れ る 。 本 発 明 の い く つ か の 治 療 剤 は 、 all-Dペ プ チ ド 、 た と え ば 、 all-D alpha-S
Nま た は all-D NACで あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 [0069]抗 体 が 、 例 え ば 、 alpha-SN 1-5な ど の 特 定 の 残 基 内 部 の エ ピ ト ー プ に 対 し て 結 合
す る と 言 わ れ る 場 合 、 意 味 さ れ る こ と は 、 抗 体 が 、 特 定 の 残 基 （ す な わ ち 、 こ の 場 合 に は
、 alpha-SN 1-5） を 含 有 す る ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る と い う こ と で あ る 。
そ の よ う な 抗 体 は 、 必 ず し も 、 alpha-SN 1-5の す べ て の 残 基 に 結 合 す る わ け で は な い 。 al
pha-SN1-5内 部 の す べ て の 一 ア ミ ノ 酸 置 換 ま た は 欠 失 が 、 結 合 親 和 性 に 対 し て 必 ず し も 顕
著 に 影 響 す る と い う 訳 で は な い 。 抗 体 の エ ピ ト ー プ 特 異 性 を 、 例 え ば 、 異 な る 構 成 成 分 が
alpha-SNの 異 な る 部 分 配 列 を 表 示 す る 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ を 形 成 す る こ と
に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ を 、 試 験 中 の 抗
体 に 特 異 的 に 結 合 す る 構 成 成 分 に つ い て 選 択 す る 。 配 列 の フ ァ ミ リ ー を 単 離 す る 。 典 型 的
に は 、 そ の よ う な フ ァ ミ リ ー は 、 共 通 の コ ア 配 列 を 含 有 し お よ び 異 な る 構 成 分 子 に お い て
長 さ が 異 な る 隣 接 配 列 を 含 有 す る 。 抗 体 に 対 す る 特 異 的 結 合 を 示 す も っ と も 短 い コ ア 配 列
は 、 エ ピ ト ー プ 境 界 を 抗 体 に よ り 規 定 さ れ る 。 抗 体 を 、 エ ピ ト ー プ 特 異 性 が 既 に 決 定 さ れ
た 抗 体 を 用 い た 競 合 ア ッ セ イ に お い て 、 エ ピ ト ー プ 特 異 性 に つ い て 試 験 す る こ と も で き る
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 [0070]本 発 明 の い く つ か の 抗 体 は 、 NAC内 部 の エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 。
い く つ か の 抗 体 は 、 synucleinの 22-キ ロ ダ ル ト ン グ リ コ シ ル 化 型 、 例 え ば P22-synuclein
内 部 の エ ピ ト ー プ に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る （ H. Shimura et al., Science 2001 Jul 13
: 293 (5528): 224-5） 。 い く つ か の 抗 体 は 、 alpha-SNの C-末 端 ま た は そ の 近 く の エ ピ ト
ー プ （ た と え ば 、 ア ミ ノ 酸 70～ 140、 100～ 140、 120～ 140、 130～ 140ま た は 135～ 140内 部
） に 対 し て 結 合 す る 。 い く つ か の 抗 体 は 、 エ ピ ト ー プ の C-末 端 残 基 が alpha-SNの C-末 端 残
基 で あ る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 は 、 完 全 長 alpha-SNに 対 し て
結 合 す る こ と な く 、 NACに 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 [0071]alpha-SNの そ の 他 の 領 域 に 結 合 す る こ と な く 、 alpha-SNの 好 ま し い 部 分 に 特 異 的
に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 そ の 他 の 領 域 に 対 し て 結 合
す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は 無 傷 alpha-SNに 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 血 清 と 比 較 し て 、 多
数 の 利 点 を 有 す る 。 第 一 に 、 同 等 量 の 投 与 量 に つ い て 、 好 ま し い 部 分 に 特 異 的 に 結 合 す る
抗 体 の 用 量 は 、 ア ミ ロ イ ド 斑 を 除 去 す る 際 に 有 効 な よ り 高 い モ ル 用 量 の 抗 体 を 含 有 す る 。
第 二 に 、 好 ま し い 部 分 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 、 無 傷 の alpha-SNに 対 す る 除 去 反 応 を 誘
導 す る こ と な く 、 LBに 対 す る 除 去 反 応 を 誘 導 す る こ と が で き 、 そ れ に よ り 副 作 用 の 可 能 性
を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 i.免 疫 グ ロ ブ リ ン の 一 般 的 特 徴
　 [0072]基 本 的 な 抗 体 構 造 は 、 サ ブ ユ ニ ッ ト の 四 量 体 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 そ れ ぞ
れ の 四 量 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 鎖 の 2つ の 同 一 な 対 か ら な り 、 そ れ ぞ れ の 対 が 1本 の “ 軽 ” 鎖
（ 約 25 kDa） お よ び 1本 の “ 重 ” 鎖 （ 約 50～ 70 kDa） を 有 す る 。 そ れ ぞ れ の 鎖 の ア ミ ノ 末
端 部 分 に は 、 主 と し て 抗 原 認 識 に 関 与 す る 約 100～ 110ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 可 変 領
域 が 含 ま れ る 。 そ れ ぞ れ の 鎖 の カ ル ボ キ シ 末 端 部 分 は 、 エ フ ェ ク タ ー 機 能 に 関 与 す る 定 常
領 域 を 規 定 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 [0073]軽 鎖 は 、 κ ま た は λ の い ず れ か と し て 分 類 さ れ る 。 重 鎖 は 、 γ 、 μ 、 δ ま た は ε
と し て 分 類 さ れ 、 そ し て IgG、 IgM、 IgA、 IgDお よ び IgEと し て 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ を そ れ
ぞ れ 規 定 す る 。 軽 鎖 お よ び 重 鎖 内 部 に お い て 、 可 変 領 域 お よ び 定 常 領 域 は 、 約 10ま た は そ
れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の “ D” 領 域 を も 含 む 重 鎖 と 、 約 12ま た は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の “ J” 領
域 に よ り 結 合 さ れ る （ 一 般 的 に は 、 Fundamental Immunology, Paul, W. , ed. , 2nd ed.
 Raven Press, N. Y. , 1989, Ch. 7（ そ の 全 体 を す べ て の 目 的 の た め に 参 考 文 献 と し て
援 用 す る ） を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 [0074]軽 鎖 /重 鎖 対 の そ れ ぞ れ の 可 変 領 域 は 、 抗 体 結 合 部 位 を 形 成 す る 。 こ の よ う に 、
無 傷 の 抗 体 は 、 2つ の 結 合 部 位 を 有 す る 。 二 機 能 性 ま た は 二 特 異 的 抗 体 の 場 合 以 外 で は 、 2
つ の 結 合 部 位 は ド イ ツ で あ る 。 鎖 は す べ て 、 3つ の 超 過 変 領 域 に よ り 結 合 さ れ た 比 較 的 保
存 さ れ た フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ FR） （ 相 補 性 決 定 領 域 、 ま た は CDRと も 呼 ば れ る る ） の 同
一 の 一 般 構 造 を 示 す 。 そ れ ぞ れ の 対 の 2つ の 鎖 に 由 来 す る CDRを フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 と ア ラ
イ ン メ ン ト し 、 そ れ に よ り 特 異 的 エ ピ ト ー プ へ の 結 合 が 可 能 に な る 。 N-末 端 か ら C-末 端 ま
で 、 軽 鎖 お よ び 重 鎖 の 両 方 と も 、 ド メ イ ン FR1、 CDR1、 FR2、 CDR2、 FR3、 CDR3お よ び FR4を
含 む 。 そ れ ぞ れ の ド メ イ ン に 対 す る ア ミ ノ 酸 の 割 り 当 て は 、 以 下 の 文 献 の 定 義 に し た が っ
て い る （ Kabat, Sequences of Proteins of Immunological Interest（ National Institu
tes of Health, Bethesda, MD, 1987 and 1991） ； Chothia & Lesk, J. Mol. Biol. 196:
 901-917 (1987); or Chothia et al., Nature 342: 878-883 (1989)） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ii.非 ヒ ト 抗 体 の 生 成
　 [0075]キ メ ラ 抗 体 お よ び ヒ ト 化 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗 体 ま た は ヒ ト 化 抗 体 の 構 築 の た め の 開
始 物 質 を 提 供 す る マ ウ ス ま た は 非 ヒ ト 抗 体 と し て 、 同 一 ま た は 類 似 の 結 合 特 異 性 お よ び 親
和 性 を 有 す る 。 キ メ ラ 抗 体 は 、 典 型 的 に は 、 軽 鎖 遺 伝 子 お よ び 重 鎖 遺 伝 子 を 、 遺 伝 子 工 学
に よ り 、 異 な る 種 に 属 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 部 分 か ら 構 築 し た 抗 体 で あ る 。 例 え ば 、
マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 由 来 の 遺 伝 子 の 可 変 領 域 （ V） 部 分 を 、 ヒ ト 定 常 領 域 （ C） 部 分
、 例 え ば 、 IgG1お よ び IgG4と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 ヒ ト ア イ ソ タ イ プ IgG1が 好 ま し い
。 あ る 方 法 に お い て は 、 抗 体 の ア イ ソ タ イ プ は 、 ヒ ト の IgG1で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は
、 IgM抗 体 を 使 用 す る こ と も で き る 。 こ の よ う に 、 典 型 的 な キ メ ラ 抗 体 は 、 Vま た は マ ウ ス
抗 体 由 来 の 抗 原 結 合 ド メ イ ン 、 お よ び Cま た は ヒ ト 抗 体 由 来 の エ フ ェ ク タ ー ド メ イ ン か ら
な る 、 ハ イ ブ リ ッ ド タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 [0076]ヒ ト 化 抗 体 は 、 実 質 的 に ヒ ト 抗 体 （ ア ク セ プ タ ー 抗 体 と 呼 ば れ る ） に 由 来 す る 可
変 領 域 フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 、 そ し て 実 質 的 に マ ウ ス 抗 体 （ ド ナ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン と 呼 ば れ
る ） に 由 来 す る 相 補 性 決 定 領 域 を 有 す る （ Queen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8
6: 10029-10033 (1989)、 WO 90/07861、 US 5,693,762、 US 5,693,761、 US 5,585,089、 US
 5,530,101、 お よ び Winter、 US 5,225,539（ こ れ ら の そ れ ぞ れ の 全 体 を 、 す べ て の 目 的 で
参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） ） 。 （ 1ま た は 複 数 の ） 定 常 領 域 も ま た 、 存 在 す る 場 合 、 実 質
的 に ま た は 完 全 に 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す る 。 ヒ ト 可 変 ド メ イ ン は 、 通 常 、 フ レ ー
ム ワ ー ク 配 列 が CDRの 由 来 で あ る マ ウ ス 可 変 領 域 ド メ イ ン と 、 高 度 の 配 列 同 一 性 を 示 す よ
う な ヒ ト 抗 体 か ら 選 択 さ れ る 。 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 可 変 領 域 フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 を 、 同 一 の
ま た は 異 な る ヒ ト 抗 体 配 列 か ら 誘 導 す る こ と が で き る 。 ヒ ト 抗 体 配 列 は 、 天 然 に 存 在 す る
ヒ ト 抗 体 の 配 列 で あ っ て も よ く 、 ま た は い く つ か の ヒ ト 抗 体 の コ ン セ ン サ ス 配 列 で あ っ て
も よ い （ Carter et al., WO 92/22653を 参 照 ） 。 ヒ ト 可 変 領 域 フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 に 由 来
す る 特 定 の ア ミ ノ 酸 は 、 CDR立 体 構 造 お よ び ／ ま た は 抗 原 に 対 す る 結 合 に 影 響 を 与 え る そ
れ ら の 可 能 性 に 基 づ い て 、 置 換 に つ い て 選 択 さ れ る 。 そ の よ う な 影 響 を 与 え る 可 能 性 に つ
い て の 研 究 は 、 モ デ リ ン グ 、 特 定 位 置 で の ア ミ ノ 酸 の 特 性 の 調 査 、 ま た は 特 定 の ア ミ ノ 酸
の 置 換 ま た は 変 異 生 成 の 作 用 に つ い て の 経 験 的 な 観 察 に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 [0077]例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 が マ ウ ス 可 変 領 域 フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 と 選 択 さ れ た ヒ ト 可 変 領

10

20

30

40

50

(20) JP 2006-516116 A 2006.6.22



域 フ レ ー ム ワ ー ク 残 基 と の 間 で 相 違 し て い る 場 合 、 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク ア ミ ノ 酸 は ：
　 （ 1） ア ミ ノ 酸 が 、 非 共 有 結 合 的 に 直 接 的 に 抗 原 に 結 合 す る 、
　 （ 2） ア ミ ノ 酸 が 、 CDR領 域 に 隣 接 す る 、
　 （ 3） そ う で な け れ ば 、 ア ミ ノ 酸 が CDR領 域 と 相 互 作 用 す る （ 例 え ば 、 ア ミ ノ 酸 が CDR領
域 の 約 6 Aの 内 部 の も の で あ る ） 、 ま た は
　 （ 4） ア ミ ノ 酸 が VL-VH境 界 に 参 加 し て い る 、
こ と が 合 理 的 に 予 想 さ れ る 場 合 、 マ ウ ス 抗 体 由 来 の 同 等 の フ レ ー ム ワ ー ク ア ミ ノ 酸 に よ り
、 通 常 は 置 換 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 [0078]そ の 他 の 置 換 の 候 補 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン に は そ の 位 置 で は 珍 し い ア ク セ プ タ
ー ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク ア ミ ノ 酸 で あ る 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 を 、 マ ウ ス ド ナ ー 抗 体 の 対 応 す
る 位 置 由 来 の ア ミ ノ 酸 ま た は よ り 典 型 的 な ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 対 応 す る 位 置 由 来 の ア ミ
ノ 酸 と 置 換 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の 置 換 の 候 補 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン に は そ の 位 置
で は 珍 し い ア ク セ プ タ ー ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ヒ ト 化 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 可
変 領 域 フ レ ー ム ワ ー ク は 、 通 常 、 ヒ ト 可 変 領 域 フ レ ー ム ワ ー ク 配 列 と ま た は そ の よ う な 配
列 の コ ン セ ン サ ス と 少 な く と も 85％ の 配 列 同 一 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 iv. ヒ ト 抗 体
　 [0079]alpha-SNに 対 す る ヒ ト 抗 体 を 、 以 下 に 記 載 す る 様 々 な 技 術 に よ り 提 供 す る 。 い く
つ か の ヒ ト 抗 体 を 、 競 合 的 結 合 実 験 に よ り 選 択 し 、 ま た は そ う で な け れ ば 、 実 施 例 XIに お
い て 記 載 さ れ る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 一 つ な ど の 特 定 の マ ウ ス 抗 体 と 同 一 の エ ピ ト
ー プ 特 異 性 を 有 す る も の と し て 選 択 す る 。 ヒ ト 抗 体 を 、 alpha-SNの フ ラ グ メ ン ト の み を 免
疫 源 と し て 使 用 す る こ と に よ り お よ び ／ ま た は alpha-SNの 欠 損 変 異 の 集 合 物 に 対 す る 抗 体
を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 特 定 の エ ピ ト ー プ 特 異 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る
こ と が で き る 。 ヒ ト 抗 体 は 、 好 ま し く は 、 ア イ ソ タ イ プ 特 異 性 ヒ ト IgG1を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 （ 1） ト リ オ ー マ （ Trioma） 法
　 [0080]基 本 的 な ア プ ロ ー チ そ し て こ の ア プ ロ ー チ で 使 用 す る た め の 例 示 的 な 細 胞 融 合 パ
ー ト ナ ー 、 SPAZ-4、 は 、 以 下 の 文 献 （ Oestberg et al., Hybridoma 2: 361-367 (1983)；
Oestberg, US Patent No. 4,634,664； お よ び Engleman et al., US Patent 4,634,666（
こ れ ら の そ れ ぞ れ の 全 体 を 、 す べ て の 目 的 で 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） ） に よ り 記 載 さ れ
た 。 こ の 方 法 に よ り 得 ら れ た 抗 体 生 成 細 胞 株 を ト リ オ ー マ （ Trioma） と 呼 ぶ 。 と い う の も
、 3種 類 の 細 胞 （ 2種 類 の ヒ ト お よ び 1種 類 の マ ウ ス ） に 由 来 す る か ら で あ る 。 は じ め に 、
マ ウ ス ミ エ ロ ー マ 株 を 、 ヒ ト Bリ ン パ 球 と 融 合 さ せ て 、 Oestberg（ 上 述 ） に よ り 記 載 さ れ
る SPAZ-4細 胞 株 な ど の 非 -抗 体 生 成 性 異 種 ハ イ ブ リ ッ ド 細 胞 を 得 る 。 次 い で 、 異 種 細 胞 を
免 疫 化 ヒ ト Bリ ン パ 球 と 融 合 さ せ て 、 抗 体 生 成 性 ト リ オ ー マ 細 胞 株 を 得 る 。 ト リ オ ー マ は
、 ヒ ト 細 胞 か ら 作 製 さ れ る 通 常 の ハ イ ブ リ ド ー マ と 比 較 し て 、 よ り 安 定 に 抗 体 を 生 成 す る
こ と が 見 い だ さ れ た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 [0081]免 疫 化 Bリ ン パ 球 を 、 ヒ ト ド ナ ー の 血 液 、 脾 臓 、 リ ン パ 節 、 ま た は 骨 髄 か ら 得 る
。 特 異 的 抗 原 ま た は エ ピ ト ー プ に 対 す る 抗 体 が 望 ま れ る 場 合 、 そ の 抗 原 ま た は そ の エ ピ ト
ー プ を 免 疫 化 の た め に 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。 免 疫 化 は 、 in vivoま た は in vitroの い
ず れ で 行 っ て も よ い 。 in vivo免 疫 化 の た め 、 B細 胞 は 、 典 型 的 に は 、 alpha-SN、 そ の フ ラ
グ メ ン ト 、 alpha-SNま た は フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る よ り 大 型 の ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は alph
a-SNに 対 す る 抗 体 に 対 す る 抗 -イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 に よ り 免 疫 化 さ れ た ヒ ト か ら 単 離 さ れ
る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 B細 胞 を 、 究 極 的 に は 抗 体 治 療 を 投 与 す べ き 同 一 の 患 者 か ら 単
離 す る 。 in vitro免 疫 化 の た め 、 Bリ ン パ 球 を 、 典 型 的 に は 、 10％ ヒ ト 血 漿 を 添 加 し た RPM
I-1640な ど の 培 養 液 （ Engleman、 上 述 を 参 照 ） 中 で 、 7～ 14日 の 期 間 に わ た り 、 抗 原 に 対
し て 曝 露 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
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　 [0082]免 疫 化 Bリ ン パ 球 を 、 SPAZ-4な ど の 異 種 ハ イ ブ リ ッ ド 細 胞 と 、 周 知 の 方 法 に よ り
融 合 す る 。 例 え ば 、 細 胞 を 、 MW 1000～ 4000の 40～ 50％ の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル に よ り
、 約 37℃ に て 、 約 5～ 10分 間 処 理 す る 。 細 胞 を 、 融 合 混 合 物 か ら 分 離 し 、 そ し て 所 望 の ハ
イ ブ リ ッ ド に つ い て 選 択 的 な 培 養 液 （ た と え ば 、 HATま た は AH） 中 で 増 殖 さ せ る 。 必 要 な
結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 を 分 泌 す る ク ロ ー ン を 、 alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 対 し
て 結 合 す る 能 力 に つ い て 、 ト リ オ ー マ 培 養 液 を ア ッ セ イ す る こ と に よ り 同 定 す る 。 所 望 の
特 異 性 を 有 す る ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る ト リ オ ー マ を 、 限 界 希 釈 技 術 に よ り サ ブ ク ロ ー ニ ン グ
し 、 そ し て in vitroで 培 養 液 中 で 増 殖 さ せ る 。 次 い で 、 得 ら れ た ト リ オ ー マ 細 胞 株 を 、 al
pha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 対 し て 結 合 す る 能 力 に つ い て 試 験 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 [0083]ト リ オ ー マ は 遺 伝 的 に 安 定 で あ る が 、 非 常 に 高 レ ベ ル で 抗 体 を 産 生 す る と い う わ
け で は な い 。 発 現 レ ベ ル を 、 抗 体 遺 伝 子 を ト リ オ ー マ か ら 1ま た は そ れ 以 上 の 発 現 ベ ク タ
ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ し 、 そ し て そ の ベ ク タ ー を 標 準 的 な 哺 乳 動 物 細 胞 株 、 バ ク テ リ ア 細 胞
株 、 ま た は 酵 母 細 胞 株 に ト ラ ン ス フ ォ ー ム す る こ と に よ り 、 増 大 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 （ 2） ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動 物
　 [0084]alpha-SNに 対 す る ヒ ト 抗 体 を 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 座 の 少 な く と も 部 分 を コ ー ド
す る ト ラ ン ス ジ ー ン を 有 す る 非 ヒ ト ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 哺 乳 動 物 か ら 産 生 す る こ と も で き
る 。 通 常 は 、 そ の よ う な ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 哺 乳 動 物 の 内 在 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 座 は 機 能 的
に は 不 活 性 化 さ れ て い る 。 好 ま し く は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 座 の 部 分 に は 、 重 鎖 お よ び 軽
鎖 構 成 成 分 の 再 構 成 さ れ て い な い 配 列 が 含 ま れ る 。 内 在 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 の 不 活 性
化 お よ び 外 来 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 の 導 入 を 両 方 と も 、 標 的 化 相 同 組 換 え に よ り 、 ま た
は YAC染 色 体 の 導 入 に よ り 、 行 う こ と が で き る 。 こ の 方 法 に よ り 得 ら れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク 哺 乳 動 物 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 構 成 成 分 配 列 を 機 能 的 に 再 配 列 さ せ る こ と が で き 、 そ し
て 内 在 性 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 を 発 現 す る こ と な く 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 に よ り コ
ー ド さ れ る 様 々 な ア イ ソ タ イ プ の 抗 体 レ パ ー ト リ ー を 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の
レ パ ー ト リ ー を 有 す る 哺 乳 動 物 の 産 生 お よ び 特 性 は 、 例 え ば 、 Lonbergら の W093/1222、 US
 5,877,397、 US 5,874,299、 US 5,814,318、 US 5,789,650、 US 5,770,429、 US 5,661,016
、 US 5,633,425、 US 5,625,126、 US 5,569,825、 US 5,545,806、 Nature 148,1547-1553 (
1994)、 Nature Biotechnology 14,826 (1996)、 Kucherlapatiの WO 91/10741（ こ れ ら の そ
れ ぞ れ の 全 体 を 、 す べ て の 目 的 で 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） に よ り 、 詳 細 に 記 載 さ れ て い
る 。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス が 特 に 適 し て い る 。 抗 -alpha-SN抗 体 を 、 Lonbergま た は Ku
cherlapati（ 上 述 ） に よ り 記 載 さ れ る 方 法 な ど に よ り 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺 乳 動
物 を alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に よ り 免 疫 化 す る こ と に よ り 得 る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 を 、 例 え ば 、 そ の よ う な 哺 乳 動 物 か ら 得 ら れ た B細 胞 に 、 適 し た ミ エ ロ ー マ 細 胞 株 を
、 従 来 か ら の Kohler-Milstein法 を 用 い て 融 合 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る 。 ヒ ト ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 を 、 免 疫 原 性 物 質 に よ り 免 疫 化 し た ヒ ト 由 来 の 血 清 の 形 態 で 提 供 す る こ と が で
き る 。 場 合 に よ り 、 そ の よ う な ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 alpha-SNま た は そ の 他 の ア ミ ロ イ
ド ペ プ チ ド を 親 和 性 試 薬 と し て 使 用 す る こ と に よ り 、 親 和 性 精 製 に よ り 濃 縮 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 （ 3） フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法
　 [0085]ヒ ト 抗 -alpha-SN抗 体 を 得 る た め の さ ら な る ア プ ロ ー チ は 、 Huseら （ Science 246
: 1275-1281 (1989)） に よ り 概 説 さ れ た 一 般 的 プ ロ ト コ ル に し た が っ て 、 ヒ ト B細 胞 由 来
の DNAラ イ ブ ラ リ を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と で あ る 。 ト リ オ ー マ 法 に つ い て 記 載 し た よ う
に 、 そ の よ う な B細 胞 を 、 alpha-SN、 フ ラ グ メ ン ト 、 alpha-SNま た は フ ラ グ メ ン ト を 含 有
す る よ り 長 い ポ リ ペ プ チ ド ま た は 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 に よ り 免 疫 化 し た ヒ ト か ら 得 る こ
と が で き る 。 場 合 に よ り 、 そ の よ う な B細 胞 を 、 最 終 的 に 抗 体 処 置 を 受 け る 患 者 か ら 得 る
。 alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 結 合 す る 抗 体 が 選 択 さ れ る 。 つ い で 、 そ の よ う な 抗
体 （ ま た は 結 合 性 フ ラ グ メ ン ト ） を コ ー ド す る 配 列 を ク ロ ー ニ ン グ し そ し て 増 幅 す る 。 Hu
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seに よ り 記 載 さ れ る プ ロ ト コ ル に よ り 、 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 と 組 み 合 わ せ て よ り 効
率 的 に な る （ た と え ば 、 Dower et al., WO 91/17271お よ び McCafferty et al., WO 92/01
047、 US 5,877,218、 US 5,871,907、 US 5,858,657、 US 5,837,242、 US 5,733,743お よ び U
S 5,565,332（ こ れ ら の そ れ ぞ れ の 全 体 を 、 す べ て の 目 的 で 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） ）
。 こ れ ら の 方 法 に お い て 、 構 成 成 分 が そ の 外 部 表 面 上 に 異 な る 抗 体 を デ ィ ス プ レ イ す る フ
ァ ー ジ の ラ イ ブ ラ リ を 作 製 す る 。 抗 体 は 通 常 は 、 Fvま た は Fabフ ラ グ メ ン ト と し て デ ィ ス
プ レ イ さ れ る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ さ れ る 所 望 の 特 異 性 を 有 す る 抗 体 を 、 alpha-SNペ プ
チ ド ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト に 対 す る 親 和 性 濃 縮 に よ り 、 選 択 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 [0086]フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 法 の 変 法 に お い て 、 選 択 さ れ る マ ウ ス 抗 体 の 結 合 特 異 性 を
有 す る ヒ ト 抗 体 を 作 製 す る こ と が で き る （ Winter, WO 92/20791を 参 照 ） 。 こ の 方 法 に お
い て 、 選 択 さ れ る マ ウ ス 抗 体 の 重 鎖 ま た は 軽 鎖 可 変 領 域 の い ず れ か を 、 開 始 物 質 と し て 使
用 す る 。 た と え ば 、 軽 鎖 可 変 領 域 が 開 始 物 質 と し て 選 択 さ れ る 場 合 、 構 成 分 子 が 同 一 の 軽
鎖 可 変 領 域 （ す な わ ち 、 マ ウ ス 開 始 物 質 ） お よ び 異 な る 重 鎖 可 変 領 域 を デ ィ ス プ レ イ す る
フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ を 構 築 す る 。 重 鎖 可 変 領 域 を 、 再 配 列 さ せ た ヒ ト 重 鎖 可 変 領 域 の ラ
イ ブ ラ リ か ら 得 る 。 alpha-SNに 対 し て 強 力 に 特 異 的 な 結 合 を 示 す フ ァ ー ジ （ た と え ば 、 少
な く と も 10 8 お よ び 好 ま し く は 少 な く と も 10 9 M - 1 ） を 選 択 す る 。 つ い で 、 こ の フ ァ ー ジ か
ら 得 た ヒ ト 重 鎖 可 変 領 域 が 、 さ ら な る フ ァ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を 構 築 す る た め の 開 始 物 質 と し
て 機 能 す る 。 こ の ラ イ ブ ラ リ に お い て 、 そ れ ぞ れ の フ ァ ー ジ は 、 同 一 の 重 鎖 可 変 領 域 （ す
な わ ち 、 第 一 の デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ か ら 同 定 さ れ た 領 域 ） お よ び 異 な る 軽 鎖 可 変 領 域
を デ ィ ス プ レ イ す る 。 軽 鎖 可 変 領 域 を 、 再 配 列 さ れ た ヒ ト 可 変 軽 鎖 領 域 の ラ イ ブ ラ リ か ら
得 る 。 も う 一 度 繰 り 返 す と 、 alpha-SNに 対 し て 強 力 な 特 異 的 結 合 を 有 す る フ ァ ー ジ が 選 択
さ れ る 。 こ れ ら の フ ァ ー ジ が 、 完 全 な ヒ ト 抗 -alpha-SN抗 体 の 可 変 領 域 を デ ィ ス プ レ イ す
る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 通 常 、 マ ウ ス の 開 始 物 質 と 同 一 ま た は 類 似 の エ ピ ト ー プ 特 異 性 を 有
す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 v. 定 常 領 域 の 選 択
　 [0087]キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ま た は ヒ ト 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 可 変 領 域 を 、 ヒ ト 定
常 領 域 の 少 な く と も 部 分 に 連 結 す る こ と が で き る 。 定 常 領 域 の 選 択 は 、 部 分 的 に は 、 抗 体
依 存 性 補 体 お よ び ／ ま た は 細 胞 媒 介 性 傷 害 性 が 所 望 さ れ る か ど う か に 依 存 す る 。 例 え ば 、
ア イ ソ タ イ プ IgG1お よ び IgG3は 補 体 活 性 を 有 し 、 そ し て ア イ ソ タ イ プ IgG2お よ び IgG4は 有
さ な い 。 ア イ ソ タ イ プ の 選 択 が 、 脳 内 へ の 抗 体 の 通 過 に も 影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ る 。 ヒ
ト ア イ ソ タ イ プ IgG1が 好 ま し い 。 軽 鎖 定 常 領 域 は 、 λ ま た は κ で あ っ て も よ い 。 抗 体 を 、
2本 の 軽 鎖 お よ び 2本 の 重 鎖 を 含 有 す る 四 量 体 と し て 、 別 々 の 重 鎖 、 軽 鎖 と し て 、 Fab、 Fab
'、 F（ ab'） 2、 お よ び Fvと し て 、 ま た は 重 鎖 お よ び 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン が ス ペ ー サ ー を 介 し
て 連 結 さ れ る 一 本 鎖 抗 体 と し て 、 発 現 す る こ と が で き る 。
vi.組 換 え 抗 体 の 発 現
　 [0088]キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 お よ び ヒ ト 抗 体 を 、 典 型 的 に は 、 組 換 え 発 現 に よ り 生 成
す る 。 組 換 え ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 構 築 物 に は 、 典 型 的 に は 、 天 然 に 関 連 す る 領 域 ま た は 異 種
プ ロ モ ー タ （ heterologous promoter） 領 域 を 含 む 抗 体 鎖 の コ ー ド 配 列 に 機 能 可 能 に 連 結
さ れ た 発 現 調 節 配 列 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 発 現 調 節 配 列 は 、 真 核 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換
す る こ と が で き る か ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き る ベ ク タ ー 中 の 真 核 細 胞 プ ロ
モ ー タ シ ス テ ム で あ る 。 一 旦 ベ ク タ ー を 適 切 な 宿 主 中 に 取 り 込 ま せ る と 、 宿 主 は 、 ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 の 高 レ ベ ル の 発 現 に 適 し た 条 件 下 で 、 そ し て 交 叉 反 応 す る 抗 体 の 回 収 お よ び 精
製 に 適 し た 条 件 下 で 維 持 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 [0089]こ れ ら の 発 現 ベ ク タ ー は 、 典 型 的 に は 、 エ ピ ソ ー ム と し て ま た は 宿 主 染 色 体 DNA
の 構 成 部 分 と し て 、 宿 主 生 物 中 で 複 製 可 能 で あ る 。 一 般 的 に 、 発 現 ベ ク タ ー は 、 た と え ば
、 ア ン ピ シ リ ン -耐 性 ま た は ハ イ グ ロ マ イ シ ン -耐 性 な ど の 選 択 マ ー カ ー を 含 有 し 、 そ れ に
よ り 、 所 望 の DNA配 列 を 用 い て 形 質 転 換 さ れ た こ れ ら の 細 胞 の 検 出 を 可 能 に す る 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 [0090]E. coliは 、 本 発 明 の DNA配 列 を ク ロ ー ニ ン グ す る た め に 特 に 有 用 な 原 核 細 胞 宿 主
の 一 つ で あ る 。 例 え ば 酵 母 な ど の 微 生 物 も ま た 、 発 現 に 有 用 で あ る 。 Saccharomycesは 、
発 現 調 節 配 列 、 複 製 開 始 点 、 終 止 配 列 、 お よ び 所 望 の も の を 有 す る 適 切 な ベ ク タ ー を 持 つ
、 好 ま し い 酵 母 宿 主 で あ る 。 典 型 的 な プ ロ モ ー タ に は 、 3-ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 キ ナ ー ゼ お
よ び そ の 他 の 解 糖 酵 素 が 含 ま れ る 。 誘 導 可 能 な 酵 母 プ ロ モ ー タ に は 、 と り わ け 、 ア ル コ ー
ル デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 、 イ ソ チ ト ク ロ ー ム C、 お よ び マ ル ト ー ス お よ び ガ ラ ク ト ー ス 利 用 に
寄 与 す る 酵 素 由 来 の プ ロ モ ー タ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 [0091]哺 乳 動 物 細 胞 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 部 分 を 発 現 す る た め の 好 ま し い 宿 主 で あ る （ Winnacker, From Genes to Clones, (VC
H Publishers, NY, 1987)を 参 照 ） 。 無 傷 異 種 タ ン パ ク 質 を 分 泌 す る こ と が で き る 多 数 の
適 し た 宿 主 細 胞 株 が 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 開 発 さ れ 、 そ れ ら に は CHO細 胞 株 、 様 々 な COS
細 胞 株 、 HeLa細 胞 、 L細 胞 、 ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 、 お よ び ミ エ ロ ー マ 細 胞 株 が 含 ま れ る 。 好 ま
し く は 、 細 胞 は 非 ヒ ト で あ る 。 こ れ ら の 細 胞 の た め の 発 現 ベ ク タ ー に は 、 発 現 調 節 配 列 、
例 え ば 複 製 開 始 点 、 プ ロ モ ー タ 、 エ ン ハ ン サ が 含 ま れ て い て も よ く （ Queen et al., Immu
nol. Rev. 89: 49 (1986)） 、 そ し て 必 要 な プ ロ セ ッ シ ン グ 情 報 部 位 、 た と え ば リ ボ ゾ ー
ム 結 合 部 位 、 RNAス プ ラ イ シ ン グ 部 位 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 、 お よ び 転 写 終 止 配 列 が 含 ま
れ て い て も よ い 。 好 ま し い 発 現 調 節 配 列 は 、 内 在 性 遺 伝 子 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 SV40
、 ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 ウ シ パ ピ ロ ー マ ウ ィ ル ス な ど に 由 来 す る プ ロ モ ー タ で あ る （ Co et al
., J. Immunol. 148: 1149 (1992)を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 [0092]あ る い は 、 抗 体 コ ー ド 配 列 を 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の ゲ ノ ム 中 へ 導 入 す る た
め に ト ラ ン ス ジ ー ン 中 に 組 み 込 ん で 、 そ し て 引 き 続 い て ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 乳 中 に
発 現 さ せ る こ と も で き る （ た と え ば 、 US 5,741,957、 US 5,304,489、 US 5,849,992を 参 照
） 。 適 切 な ト ラ ン ス ジ ー ン に は 、 カ ゼ イ ン や β ラ ク ト グ ロ ブ リ ン な ど の 乳 腺 特 異 的 遺 伝 子
由 来 の プ ロ モ ー タ お よ び エ ン ハ ン サ と 、 機 能 可 能 に 結 合 さ せ た 、 軽 鎖 お よ び ／ ま た は 重 鎖
の た め の コ ー ド 配 列 が 含 ま れ る
　 [0093]目 的 の DNA部 分 を 含 有 す る ベ ク タ ー は 、 細 胞 宿 主 の タ イ プ に 依 存 し て 、 周 知 の 方
法 に よ り 宿 主 細 胞 中 に 移 送 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 塩 化 カ ル シ ウ ム ト ラ ン ス フ ェ ク シ
ョ ン は 、 原 核 細 胞 に 対 し て 一 般 的 に 利 用 さ れ 、 一 方 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 処 理 、 エ レ ク ト ロ
ポ レ ー シ ョ ン 、 リ ポ フ ェ ク シ ョ ン 、 パ ー テ ィ ク ル ガ ン （ biolistics） ベ ー ス の ま た は ウ ィ
ル ス ベ ー ス の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 、 そ の 他 の 細 胞 宿 主 に 対 し て 使 用 す る こ と が で き る
。 哺 乳 動 物 細 胞 を 形 質 転 換 す る た め に 使 用 さ れ る そ の 他 の 方 法 に は 、 ポ リ ブ レ ン 、 プ ロ ト
プ ラ ス ト 融 合 、 リ ポ ソ ー ム 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 そ し て マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン
を 使 用 す る こ と が 含 ま れ る （ 一 般 的 に は 、 Sambrook et al.、 上 述 を 参 照 ） 。 ト ラ ン ス ジ
ェ ニ ッ ク 動 物 を 産 生 す る た め 、 ト ラ ン ス ジ ー ン を 、 受 精 卵 子 中 に マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ
ン す る こ と が で き 、 ま た は 胚 性 幹 細 胞 の ゲ ノ ム 中 に 取 り 込 ま せ る こ と 、 そ し て 脱 核 卵 子 中
に 移 送 さ れ た そ の よ う な 細 胞 の 核 中 に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 [0094]一 旦 発 現 さ れ た ら 、 抗 体 を 、 HPLC精 製 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳
動 な ど の 当 該 技 術 分 野 の 標 準 的 な 手 法 に し た が っ て 精 製 す る こ と が で き る （ 一 般 的 に は 、
Scopes, Protein Purification (Springer-Verlag, NY, 1982)を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 3. 抱 合 体
　 [0095]免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の い く つ か の 物 質 は 、 LBに 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た
め の 適 切 な エ ピ ト ー プ を 含 有 す る が 、 し か し そ れ は 非 常 に 小 さ く 、 免 疫 原 性 で は な い 。 こ
の 状 況 の 下 、 ペ プ チ ド 免 疫 源 を 、 適 切 な キ ャ リ ア 分 子 と 結 合 さ せ て 、 免 疫 応 答 を 誘 導 す る
補 助 を す る 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 。 適 当 な キ ャ リ ア に は 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 キ ー
ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 、 オ ボ ア ル ブ ミ
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ン 、 破 傷 風 毒 素 、 ま た は ジ フ テ リ ア 、 E. coli、 コ レ ラ 、 ま た は H. pyloriな ど の そ の 他 の
病 原 性 バ ク テ リ ア に 由 来 す る ト キ ソ イ ド 、 ま た は 減 弱 毒 素 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 T細 胞 エ ピ
ト ー プ は ま た 、 適 切 な キ ャ リ ア 分 子 で も あ る 。 い く つ か の 抱 合 体 を 、 本 発 明 の 物 質 を 、 免
疫 促 進 性 ポ リ マ ー 分 子 （ 例 え ば 、 ト リ パ ル ミ ト イ ル -S-グ リ シ ン シ ス テ イ ン （ Pam 3 Cys） 、
マ ン ナ ン （ マ ン ノ ー ス ポ リ マ ー ） 、 ま た は グ ル カ ン （ β 1→ 2ポ リ マ ー ） ） 、 サ イ ト カ イ ン
（ た と え ば 、 IL-1、 IL-1α お よ び β ペ プ チ ド 、 IL-2、 γ -INF、 IL-10、 GM-CSF） 、 お よ び
ケ モ カ イ ン （ た と え ば 、 MIP 1α お よ び β 、 お よ び RANTES） と 結 合 さ せ る こ と に よ り 、 形
成 す る こ と が で き る 。 免 疫 原 性 物 質 を 、 O'Mahony、 WO 97/17613お よ び WO 97/17614に 記 載
さ れ る よ う に 、 組 織 を ま た ぐ 輸 送 を 促 進 す る ペ プ チ ド に も 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 免 疫
源 を 、 ス ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸 （ た と え ば 、 gly-gly） あ り ま た は な し で 、 キ ャ リ ア に 対 し て
結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 [0096]い く つ か の 抱 合 体 を 、 本 発 明 の 物 質 を 少 な く と も 1つ の T細 胞 エ ピ ト ー プ と 結 合 さ
せ る こ と に よ り 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 い く つ か の T細 胞 エ ピ ト ー プ は 無 差 別 的 な も の
で あ る が 、 一 方 、 そ の 他 の T細 胞 エ ピ ト ー プ は 普 遍 的 な も の で あ る 。 無 差 別 的 T細 胞 エ ピ ト
ー プ は 、 様 々 な HLA型 を デ ィ ス プ レ イ す る 幅 広 い 対 象 に お い て T細 胞 免 疫 の 誘 導 を 促 進 す る
こ と が で き る 。 無 差 別 的 T細 胞 エ ピ ト ー プ と は 対 照 的 に 、 普 遍 的 T細 胞 エ ピ ト ー プ は 、 異 な
る HLA-DR対 立 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る 様 々 な HLA分 子 を デ ィ ス プ レ イ す る 被 検 体 の 多 く
の 割 合 、 た と え ば 、 少 な く と も 75％ 、 に お い て 、 T細 胞 免 疫 の 誘 導 を 促 進 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 [0097]多 数 の 天 然 に 存 在 す る T細 胞 エ ピ ト ー プ と し て は 、 例 え ば 、 破 傷 風 毒 素 （ 例 え ば
、 P2エ ピ ト ー プ お よ び P30エ ピ ト ー プ ） 、 B型 肝 炎 表 面 抗 原 、 百 日 咳 毒 素 、 は し か ウ ィ ル ス
Fタ ン パ ク 質 、 Chlamydia trachomitis majorの 外 膜 タ ン パ ク 質 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 、
Plasmodium falciparumス ポ ロ ゾ イ ト 周 囲 T、 Plasmodium falciparum CS抗 原 、 Schistosom
a mansoniト リ オ ー ス リ ン 酸 イ ソ メ ラ ー ゼ 、 Escherichia coli TraT、 お よ び イ ン フ ル エ ン
ザ ウ ィ ル ス ヘ ム ア グ ル チ ニ ン （ HA） が 存 在 す る 。 本 発 明 の 免 疫 原 性 ペ プ チ ド を 、 以 下 の 文
献 （ Sinigaglia F. et al., Nature, 336: 778-780 (1988)； Chicz R. M. et al., J. Ex
p. Med., 178: 27-47 (1993)； Hammer J. et al., Cell 74: 197- 203 (1993)； Falk K. 
et al., Immunogenetics, 39: 230-242 (1994)； WO 98/23635； お よ び Southwood S. et a
l. J. Immunology, 160: 3363-3373 (1998)（ こ れ ら の そ れ ぞ れ の 全 体 を 、 す べ て の 目 的
で 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） ） に 記 載 さ れ る T細 胞 エ ピ ト ー プ に 対 し て 複 合 体 化 す る こ と
が で き る 。 さ ら な る 例 に は 、 以 下 の も の ：
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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　 [0098]あ る い は 、 複 合 体 を 、 本 発 明 の 物 質 を 、 大 多 数 の MHCク ラ ス II分 子 を 結 合 す る こ
と が で き る 、 汎 DRエ ピ ト ー プ （ “ PADRE” ） な ど の 少 な く と も 1つ の 人 工 的 T細 胞 エ ピ ト ー
プ と 結 合 さ せ る こ と に よ り 形 成 す る こ と が で き る 。 PADREは 、 以 下 の 文 献 （ US 5,736,142
、 WO 95/07707、 お よ び Alexander J et al., Immunity, 1: 751-761 (1994)（ こ れ ら の そ
れ ぞ れ の 全 体 を 、 す べ て の 目 的 で 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） ） 中 に 記 載 さ れ る 。 好 ま し い
PADREペ プ チ ド は 、
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 ５ 】
　
　
で あ り （ 共 通 残 基 を 太 字 に し た ） 、 こ こ で 、 Xは 、 好 ま し く は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン
、 チ ロ シ ン 、 ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ り 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン が も っ と も 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 [0099]免 疫 原 性 物 質 を 、 化 学 的 架 橋 に よ り 、 キ ャ リ ア と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 免 疫
源 を キ ャ リ ア に 結 合 さ せ る 技 術 に は 、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -3-（ 2-ピ リ ジ ル -チ オ ） プ ロ ピ
オ ネ ー ト （ SPDP） お よ び ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-（ N-マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-
カ ル ボ キ シ レ ー ト （ SMCC） を 用 い た ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 形 成 が 含 ま れ る （ ペ プ チ ド が ス ル
フ ヒ ド リ ル 基 を 欠 損 す る 場 合 、 こ れ を シ ス テ イ ン 残 基 の 追 加 に よ り 提 供 す る こ と が で き る
） 。 こ れ ら の 試 薬 は 、 そ れ ら 自 体 と 1つ の タ ン パ ク 質 上 の ペ プ チ ド シ ス テ イ ン 残 基 と の 間
で ジ ス ル フ ィ ド 結 合 お よ び リ ジ ン 上 の ε -ア ミ ノ を 介 し た ア ミ ド 結 合 、 ま た は そ の 他 の ア
ミ ノ 酸 の そ の 他 の 遊 離 の ア ミ ノ 基 を 生 成 す る 。 様 々 な そ の よ う な ジ ス ル フ ィ ド ／ ア ミ ド -
形 成 性 物 質 は 、 以 下 の 文 献 （ Immun. Rev. 62,185 (1982)） に 記 載 さ れ る 。 そ の 他 の 二 機
能 性 カ ッ プ リ ン グ 剤 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 で は な く 、 チ オ エ ー テ ル を 形 成 す る 。 多 数 の こ
れ ら の チ オ エ ー テ ル -形 成 性 物 質 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ り 、 そ し て そ れ に は 、 6-マ レ
イ ミ ド カ プ ロ ン 酸 、 2-ブ ロ モ 酢 酸 、 お よ び 2-ヨ ー ド 酢 酸 、 4-（ N-マ レ イ ミ ド -メ チ ル ） シ
ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ ル ボ ン 酸 の 反 応 性 エ ス テ ル が 含 ま れ る 。 カ ル ボ キ シ ル 基 を 、 そ れ ら を
ス ク シ ン イ ミ ド ま た は 1-ヒ ド ロ キ シ ル -2-ニ ト ロ -4-ス ル ホ ン 酸 、 ナ ト リ ウ ム 塩 と 組 み 合 わ
せ る こ と に よ り 活 性 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 [0100]免 疫 原 性 を 、 Thエ ピ ト ー プ と 本 発 明 の ペ プ チ ド 免 疫 源 と の 間 に ス ペ ー サ ー 残 基 （
た と え ば 、 Gly-Gly） を 追 加 す る こ と を 通 じ て 、 改 良 す る こ と が で き る 。 Thエ ピ ト ー プ を B
細 胞 エ ピ ト ー プ （ す な わ ち 、 ペ プ チ ド 免 疫 源 ） か ら 物 理 的 に 分 離 さ せ る こ と に 加 え て 、 グ
リ シ ン 残 基 は 、 Thエ ピ ト ー プ を ペ プ チ ド 免 疫 源 と つ な げ 、 そ れ に よ り T細 胞 応 答 お よ び ／
ま た は B細 胞 応 答 の あ い だ で の 妨 害 を 排 除 す る こ と に よ り 作 成 し た 、 い ず れ か の 人 工 的 二
次 構 造 を 破 壊 す る こ と が で き る 。 こ の よ う に 、 ヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ と 抗 体 誘 導 性 ド メ イ ン
と の 間 の 立 体 構 造 的 分 離 に よ り 、 提 示 さ れ た 免 疫 源 と 適 切 な Thお よ び B細 胞 と の 間 の よ り
効 率 的 な 相 互 作 用 が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 [0101]様 々 な HLAタ イ プ を 本 発 明 の 物 質 に 対 し て デ ィ ス プ レ イ す る 対 象 の 大 半 に お い て T
細 胞 免 疫 の 誘 導 を 促 進 す る た め 、 抱 合 体 と 異 な る Th細 胞 エ ピ ト ー プ と の 混 合 物 を 調 製 す る
こ と が で き る 。 混 合 物 は 、 少 な く と も 2つ の 抱 合 体 と 異 な る Th細 胞 エ ピ ト ー プ の 混 合 物 、
少 な く と も 3つ の 抱 合 体 と 異 な る Th細 胞 エ ピ ト ー プ の 混 合 物 、 ま た は 少 な く と も 4つ の 抱 合
体 と 異 な る Th細 胞 エ ピ ト ー プ と の 混 合 物 を 含 有 し て い て も よ い 。 混 合 物 を 、 ア ジ ュ バ ン ト
と と も に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 [0102]免 疫 原 性 ペ プ チ ド を 、 キ ャ リ ア を 有 す る 融 合 タ ン パ ク 質 （ す な わ ち 、 異 種 ペ プ チ
ド ） と し て 発 現 す る こ と も で き る 。 免 疫 原 性 ペ プ チ ド を 、 そ の ア ミ ノ 末 端 で 、 そ の カ ル ボ
キ シ 末 端 で 、 ま た は そ の 両 方 で 、 キ ャ リ ア に 対 し て 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 場 合 に よ り
、 免 疫 原 性 ペ プ チ ド の 複 数 リ ピ ー ト が 、 融 合 タ ン パ ク 質 中 に 存 在 し て い て も よ い 。 場 合 に
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よ り 、 免 疫 原 性 ペ プ チ ド を 、 複 数 コ ピ ー の 異 種 ペ プ チ ド と 、 た と え ば ペ プ チ ド の N末 端 お
よ び C末 端 の 両 方 で 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 い く つ か の キ ャ リ ア ペ プ チ ド は 、 キ ャ リ ア
ペ プ チ ド に 対 す る ヘ ル パ ー T細 胞 応 答 を 誘 導 す る よ う に 機 能 す る 。 誘 導 さ れ た ヘ ル パ ー T細
胞 は 、 つ い で 、 キ ャ リ ア ペ プ チ ド に 結 合 さ せ た 免 疫 原 性 ペ プ チ ド に 対 す る B細 胞 応 答 を 誘
導 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 [0103]本 発 明 の い く つ か の 物 質 は 、 alpha-SNの N末 端 側 フ ラ グ メ ン ト が 、 そ の C末 端 に て
キ ャ リ ア ペ プ チ ド に 結 合 さ れ て い る 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 。 そ の よ う な 物 質 に お い て 、 al
pha-SNの フ ラ グ メ ン ト の N末 端 残 基 は 、 融 合 タ ン パ ク 質 の N末 端 残 基 を 構 成 す る 。 し た が っ
て 、 そ の よ う な 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 遊 離 形 状 で あ る べ き alpha-SNの N末 端 残 基 を 必 要 と す
る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 を 誘 導 す る 際 に 有 効 で あ る 。 本 発 明 の い く つ か の 物 質 は 、 C
末 端 に て 1ま た は そ れ 以 上 の コ ピ ー の キ ャ リ ア ペ プ チ ド と 結 合 さ れ る NAC複 数 の リ ピ ー ト を
含 む 。 い く つ か の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 alpha-SNの 異 な る 部 分 を 直 列 的 に 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 [0104]い く つ か の 融 合 タ ン パ ク 質 に お い て 、 NACを 、 そ の N末 端 終 末 で 異 種 キ ャ リ ア ペ プ
チ ド と 融 合 さ せ た 。 NACを 、 C-末 端 融 合 物 と と も に 使 用 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 融
合 タ ン パ ク 質 は 、 NACの N末 端 ま た は C末 端 に 結 合 さ せ 、 こ れ が 続 い て 、 1ま た は そ れ 以 上 の
alpha-SNの さ ら な る NAC部 分 と 直 列 的 に 結 合 さ せ た 異 種 ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 [0105]本 発 明 に お い て 使 用 す る た め に 適 し て い る 融 合 タ ン パ ク 質 の い く つ か の 事 例 は 、
以 下 に 示 す 。 こ れ ら の 融 合 タ ン パ ク 質 の い く つ か は 、 US 5,196,512、 EP 378,881お よ び EP
 427,347に 記 載 さ れ て い る も の な ど 、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド エ ピ ト ー プ に 結 合 さ せ た alpha-SN
の 部 分 を 含 む 。 い く つ か の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 少 な く と も 1つ の PADREに 結 合 さ せ た alpha-
SNの 部 分 を 含 む 。 い く つ か の 異 種 ペ プ チ ド は 、 無 差 別 的 T細 胞 エ ピ ト ー プ で あ り 、 一 方 そ
の 他 の 異 種 ペ プ チ ド は 、 普 遍 的 T細 胞 エ ピ ト ー プ で あ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 投 与 す る
た め の 物 質 は 、 単 に 、 直 鎖 構 造 の 異 種 部 分 に 連 結 さ れ る alpha-SN部 分 と の 融 合 タ ン パ ク 質
で あ る 。 本 発 明 の 治 療 剤 を 、 式 を 用 い て 示 す こ と が で き る 。 た と え ば 、 あ る 方 法 に お い て
は 、 物 質 は 、 式 2 x に よ り 表 さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 の 多 量 体 で あ り 、 こ こ で xは 、 1～ 5の 整
数 で あ る 。 好 ま し く は 、 xは 、 1、 2、 ま た は 3で あ り 、 2が も っ と も 好 ま し い 。 xが 2の 場 合
、 そ の よ う な 多 量 体 は 、 MAP4と 呼 ば れ る 好 ま し い 立 体 構 造 で 結 合 さ れ る 4つ の 融 合 タ ン パ
ク 質 を 有 す る （ US 5,229,490を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 [0106]MAP4構 造 を 以 下 に 示 す が 、 こ こ で 分 岐 構 造 が 、 ペ プ チ ド 合 成 を N末 端 お よ び リ ジ
ン の 側 鎖 ア ミ ン の 両 方 で 開 始 す る こ と に よ り 生 成 す る 。 リ ジ ン が 配 列 中 に 取 り 込 ま れ る 回
数 お よ び 認 め ら れ る 分 岐 に し た が っ て 、 得 ら れ た 構 造 は 、 複 数 の N末 端 を 提 示 し う る 。 こ
の 事 例 に お い て 、 4つ の 同 一 の N末 端 は 、 分 岐 リ ジ ン 含 有 性 コ ア 上 に 生 成 さ れ た 。 そ の よ う
な 複 数 性 に よ り 、 同 系 B細 胞 の 反 応 性 が 非 常 に 促 進 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 [0107]Zは 、 上 述 し た セ ク シ ョ ン 1、 2に 記 載 し た よ う に 、 NACペ プ チ ド 、 NACペ プ チ ド の
フ ラ グ メ ン ト 、 ま た は alpha-SNそ の 他 の 活 性 な フ ラ グ メ ン ト の こ と を い う 。 Zは 、 1つ 以 上
の 活 性 フ ラ グ メ ン ト 、 た と え ば ：
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【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 [0108]融 合 タ ン パ ク 質 の そ の 他 の 例 に は ：
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 [0109]PADREペ プ チ ド （ す べ て は 直 鎖 構 造 で あ る ） は 、
【 ０ １ ０ １ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
こ こ で 、 Xは 好 ま し く は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で
あ り 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン が も っ と も 好 ま し い Zで あ る ：
で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 [0110]融 合 タ ン パ ク 質 の さ ら な る 事 例 に は ：
【 ０ １ ０ ３ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 [0111]同 一 ま た は 類 似 の キ ャ リ ア タ ン パ ク 質 お よ び 結 合 方 法 を 、 受 動 免 疫 に お い て 使 用
す る た め の alpha-SNに 対 す る 抗 体 を 生 成 す る 際 に 使 用 す べ き 免 疫 源 を 生 成 す る た め に 使 用
す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 キ ャ リ ア に 結 合 し た alpha-SNま た は フ ラ グ メ ン ト を 、 alph
a- SNに 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 生 成 す る 際 に 、 実 験 動 物 に 対 し て 投 与 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 4. 治 療 剤 を コ ー ド す る 核 酸
　 [0112]Lewy小 体 に 対 す る 免 疫 応 答 を 、 alpha-SNペ プ チ ド の 部 分 、 お よ び そ の フ ラ グ メ ン
ト 、 そ の 他 の ペ プ チ ド 免 疫 源 、 ま た は 受 動 免 疫 の た め に 使 用 さ れ る 抗 体 お よ び そ の 構 成 鎖
を コ ー ド す る 核 酸 を 投 与 す る こ と に よ り 、 誘 導 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な 核 酸 は 、 DN
Aで あ っ て も RNAで あ っ て も よ い 。 免 疫 源 を コ ー ド す る 核 酸 部 分 は 、 典 型 的 に は 、 制 御 要 素
、 た と え ば 患 者 の 目 的 と す る 標 的 細 胞 中 で DNA部 分 の 発 現 を 可 能 に す る プ ロ モ ー タ お よ び
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エ ン ハ ン サ 、 に 対 し て 連 結 さ せ る 。 血 球 細 胞 中 で の 発 現 の た め 、 免 疫 応 答 の 誘 導 の た め に
所 望 さ れ る の と 同 様 に 、 軽 鎖 ま た は 重 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 由 来 の プ ロ モ ー タ お よ び エ
ン ハ ン サ 要 素 、 ま た は CMVメ ジ ャ ー 中 間 初 期 プ ロ モ ー タ お よ び エ ン ハ ン サ が 、 発 現 を 駆 動
す る た め に は 適 し て い る 。 結 合 さ れ た 制 御 要 素 お よ び コ ー ド 配 列 は し ば し ば 、 ベ ク タ ー 中
に ク ロ ー ニ ン グ さ れ る 。 二 本 鎖 抗 体 の 投 与 の た め 、 2本 の 鎖 を 、 同 一 の ベ ク タ ー ま た は 別
々 の ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 治 療 剤 を コ ー ド す る 核 酸 は 、
少 な く と も 1つ の T細 胞 エ ピ ト ー プ を コ ー ド す る こ と も で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 す る こ
と に 関 す る 本 明 細 書 中 の 開 示 は 、 必 要 な 変 更 （ mutatis mutandis） を 本 発 明 の 治 療 剤 を コ
ー ド す る 核 酸 と 共 に 使 用 す る た め に 適 用 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 [0113]レ ト ロ ウ ィ ル ス シ ス テ ム （ た と え ば 、 Lawrie and Tumin, Cur. Opin. Genet. De
velop. 3,102-109 (1993)を 参 照 ） ； ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー （ た と え ば 、 Bett et al., 
J. Virol. 67,5911 (1993)を 参 照 ） ； ア デ ノ 関 連 ウ ィ ル ス ベ ク タ ー （ た と え ば 、 Zhou et 
al., J. Exp. Med. 179,1867 (1994)を 参 照 ） 、 ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス お よ び ト リ ポ ッ ク ス
ウ ィ ル ス を 含 む ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 科 由 来 の ウ ィ ル ス ベ ク タ ー 、 Sindbisお よ び Semliki For
est Virusesに 由 来 す る も の な ど を 含 む α ウ ィ ル ス 属 由 来 の ウ ィ ル ス ベ ク タ ー （ た と え ば
、 Dubensky et al., J. Virol. 70,508-519 (1996)を 参 照 ） 、 ベ ネ ズ エ ラ 馬 脳 炎 ウ ィ ル ス
（ US 5,643,576を 参 照 ） 、 お よ び 水 疱 性 口 炎 ウ イ ル ス （ WO 96/34625） お よ び パ ピ ロ ー マ
ウ ィ ル ス （ Ohe et al., Human Gene Therapy 6,325-333 (1995)； Woo et al., WO 94/126
29お よ び Xiao & Brandsma, Nucleic Acids. Res. 24,2630-2622 (1996)を 参 照 ） な ど の ラ
ブ ド ウ ィ ル ス 、 を 含 む 多 数 の ウ ィ ル ス ベ ク タ ー シ ス テ ム が 、 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 [0114]免 疫 源 を コ ー ド す る DNA、 ま た は 同 一 物 を 含 有 す る ベ ク タ ー を 、 リ ポ ソ ー ム 中 に
包 み 込 む こ と が で き る 。 適 切 な 脂 質 お よ び 関 連 す る 類 似 体 は 、 US 5,208,036、 US 5,264,6
18、 US 5,279,833、 お よ び US 5,283,185に よ り 記 載 さ れ る 。 免 疫 源 を コ ー ド す る ベ ク タ ー
お よ び DNAを 、 粒 子 状 キ ャ リ ア に 吸 着 さ せ る か 、 ま た は そ れ と 結 合 さ せ る こ と も で き 、 そ
の よ う な も の の 例 と し て は 、 ポ リ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト ポ リ マ ー お よ び ポ リ ラ ク チ ド お よ
び ポ リ （ ラ ク チ ド -co-グ リ コ リ ド ） が 含 ま れ る （ た と え ば 、 McGee et al., J. Micro Enc
ap. 1996を 参 照 ） 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 [0115]遺 伝 子 治 療 ベ ク タ ー ま た は む き 出 し の DNAを 、 個 々 の 患 者 に 対 し て 、 典 型 的 に は
全 身 的 投 与 （ た と え ば 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 鼻 内 、 胃 内 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 真 皮 下 、 ま た は 頭
蓋 内 注 入 ） ま た は 局 所 的 投 与 （ た と え ば US 5,399,346を 参 照 ） に よ り 、 投 与 す る こ と に よ
り 、 in vivoで 送 達 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ベ ク タ ー に は 、 さ ら に ブ ピ バ カ イ ン な
ど の 促 進 剤 を さ ら に 含 ん で い て も よ い （ た と え ば 、 US 5,593,970を 参 照 ） 。 DNAを 、 遺 伝
子 銃 を 用 い て 投 与 す る こ と も で き る （ Xiao & Brandsma、 上 述 を 参 照 ） 。 免 疫 源 を コ ー ド
す る DNAを 、 微 小 金 属 ビ ー ズ の 表 面 上 に 沈 殿 さ せ る 。 マ イ ク ロ プ ロ ジ ェ ク タ イ ル （ micropr
ojectiles） を 衝 撃 波 ま た は ヘ リ ウ ム ガ ス を 膨 張 さ せ る こ と に よ り 、 加 速 し 、 そ し て 組 織
を 貫 通 さ せ て 数 個 の 細 胞 深 度 に ま で 達 す る 。 た と え ば 、 Agacetus, Inc.（ Middleton, WI
） に よ り 製 造 さ れ る Accel Gene Delivery Deviceが 適 切 で あ る 。 あ る い は 、 む き 出 し の DN
Aを 、 単 に DNAを 皮 膚 上 に 化 学 的 刺 激 ま た は 機 械 的 刺 激 と と も に ス ポ ッ ト す る こ と に よ り 、
皮 膚 を 通 過 さ せ 血 流 中 に 通 す （ WO 95/05853を 参 照 ） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 [0116]さ ら な る バ リ エ ー シ ョ ン に お い て 、 免 疫 源 を コ ー ド す る ベ ク タ ー を 、 ex vivoで
、 た と え ば 個 々 の 患 者 か ら 体 外 培 養 さ れ た 細 胞 （ た と え ば 、 リ ン パ 球 、 骨 髄 吸 飲 物 、 そ し
て 組 織 バ イ オ プ シ ー ） ま た は 普 遍 的 な ド ナ ー 造 血 幹 細 胞 な ど の 細 胞 に 対 し て 送 達 し 、 そ の
後 、 通 常 は 、 ベ ク タ ー を 取 り 込 ん だ 細 胞 に つ い て 選 択 し た 後 、 細 胞 を 患 者 中 に 再 移 植 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 III. Aβ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る た め の 物 質
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　 [0117]β -ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 、 ま た は A4ペ プ チ ド （ US 4,666,829； Glenner & Wong, B
iochem. Biophys. Res. Commun. 120,1131 (1984)を 参 照 ） と し て も 知 ら れ る Aβ は 、 39～
43ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド で あ り 、 こ れ は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 特 徴 的 な 斑 の 主 要 な 構 成 要 素
で あ る 。 Aβ は 、 よ り 大 き な タ ン パ ク 質 APPを β セ ク レ タ ー ゼ お よ び γ セ ク レ タ ー ゼ と 呼 ば
れ る 2種 の 酵 素 に よ り プ ロ セ ッ シ ン グ す る こ と に よ り 生 成 さ れ る （ Hardy, TINS 20,154 (1
997)を 参 照 ） 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と 関 連 す る APPに お け る 既 知 の 変 異 は 、 β ま た は γ セ ク
レ タ ー ゼ の 部 位 に 隣 接 し て 生 じ る か 、 ま た は Aβ 中 に 生 じ る 。 例 え ば 、 位 置 717は 、 Aβ に
プ ロ セ ッ シ ン グ す る 際 の APPの γ -セ ク レ タ ー ゼ 切 断 部 位 に 隣 接 し て お り 、 そ し て 位 置 670/
671は 、 β -セ ク レ タ ー ゼ 切 断 部 位 に 隣 接 し て い る 。 変 異 は 、 生 成 さ れ る Aβ の 42/43ア ミ ノ
酸 型 の 量 を 増 大 さ せ る た め に Aβ を 形 成 さ せ る 切 断 反 応 と の 相 互 作 用 に よ り 、 ADを 引 き 起
こ す と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 [0118]Aβ は 、 古 典 的 カ ス ケ ー ド お よ び 代 替 の 補 体 カ ス ケ ー ド の 両 方 を 固 定 化 し そ し て
活 性 化 す る こ と が で き る と い う 、 珍 し い 特 徴 を 有 し て い る 。 特 に 、 そ れ は 、 C1qお よ び 究
極 的 に は C3biに 結 合 す る 。 こ の 結 合 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ と の 結 合 を 容 易 に し 、 そ の 結 果 、
B細 胞 の 活 性 化 が 引 き 起 こ さ れ る 。 さ ら に 、 C3biは さ ら に 分 解 さ れ 、 そ し て そ の 後 B細 胞 上
の CR2と T細 胞 依 存 的 な 様 式 で 結 合 し 、 こ の 結 果 、 こ れ ら の 細 胞 の 活 性 化 を 10,000に 増 加 さ
せ る 。 こ の メ カ ニ ズ ム に よ り 、 Aβ が そ の 他 の 抗 原 で の 免 疫 応 答 を 上 回 っ て 免 疫 応 答 を 生
成 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 [0119]Aβ は 、 い く つ か の 天 然 に 存 在 す る 形 態 を 有 す る 。 ヒ ト の Aβ 型 は 、 Aβ 39、 Aβ 40
、 Aβ 41、 Aβ 42、 お よ び Aβ 43と 呼 ば れ る 。 こ れ ら の ペ プ チ ド の 配 列 お よ び そ れ ら と APP前
駆 体 と の 関 係 は 、 以 下 の 文 献 （ Hardy et al., TINS 20,155-158 (1997)） 中 の 図 1に 示 さ
れ る 。 例 え ば 、 Aβ 42は 、 以 下 の 配 列 ：
　 [0120]
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
を 有 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 [0121]Aβ 41、 Aβ 40、 お よ び Aβ 39は 、 C-末 端 終 端 か ら 、 Ala、 Ala-Ile、 お よ び Ala-Ile
-Valが そ れ ぞ れ 排 除 さ れ る こ と に よ り Aβ 42と は 異 な っ て い る 。 Aβ 43は 、 Aβ 42と は C-末
端 の Thr残 基 の 存 在 に よ り 異 な る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 [0122]alpha-SNに つ い て 上 述 し た よ う な も の に 類 似 す る 物 質 は 、 Aβ に つ い て 以 前 に 記
載 し た （ WO 98/25386お よ び WO 00/72880を 参 照 、 両 方 の そ れ ぞ れ の 全 体 を 、 す べ て の 目 的
で 参 考 文 献 と し て 援 用 す る ） 。 こ れ ら の 物 質 に は 、 Aβ お よ び そ の 活 性 な フ ラ グ メ ン ト 、 A
β の 抱 合 体 、 お よ び Aβ 活 性 フ ラ グ メ ン ト の 抱 合 体 、 Aβ に 対 す る 抗 体 、 そ し て そ の 活 性 な
フ ラ グ メ ン ト が 含 ま れ る （ た と え ば 、 マ ウ ス 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 お よ び キ メ ラ
抗 体 ） 、 お よ び 抗 体 鎖 を コ ー ド す る 核 酸 が 含 ま れ る 。 Aβ の N末 端 側 半 分 に 由 来 す る 活 性 な
フ ラ グ メ ン ト が 好 ま し い 。 好 ま し い 免 疫 原 性 フ ラ グ メ ン ト に は 、 Aβ 1～ 5、 1～ 6、 1～ 7、 1
～ 10、 3～ 7、 1～ 3、 お よ び 1～ 4が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 Aβ 1～ 5の 記 載 は 、 Aβ の 残 基 1～ 5を
含 む フ ラ グ メ ン ト で あ っ て Aβ の そ の 他 の 残 基 を 欠 損 す る こ と を 意 味 す る 。 Aβ の 残 基 1～ 3
で 始 ま る フ ラ グ メ ン ト で あ っ て Aβ の 残 基 7～ 11を コ ー ド す る も の が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 [0123]活 性 な 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 物 質 、 受 動 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 物 質 、 抱 合 体 、
お よ び 治 療 剤 を コ ー ド す る 核 酸 に 関 す る 本 明 細 書 中 の 開 示 （ 上 述 の 節 II. 1、 2、 3、 お よ
び 4を 参 照 ） は 、 Aβ お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト の 使 用 に 対 し て 必 要 に 応 じ た 変 更 （ mutatis 
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mutandis） を 適 用 す る 。 活 性 な 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 物 質 、 受 動 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の
物 質 、 抱 合 体 、 お よ び 治 療 剤 を コ ー ド す る 核 酸 に 関 す る 本 明 細 書 中 の 開 示 （ 上 述 の 節 II. 
1、 2、 3、 お よ び 4を 参 照 ） は 、 Aβ お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト の 使 用 に 対 し て 必 要 に 応 じ た
変 更 （ mutatis mutandis） を 適 用 す る 。 治 療 お よ び 治 療 処 置 計 画 に 改 善 の 余 地 が あ る 患 者
に 関 す る 本 明 細 書 中 の 開 示 （ 以 下 の 節 IVお よ び Vを 参 照 ） は 、 Aβ お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト
の 使 用 に 対 し て 必 要 に 応 じ た 変 更 （ mutatis mutandis） を 適 用 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 [0124]脱 凝 集 化 さ れ た Aβ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 モ ノ マ ー ペ プ チ ド 単 位 を 意 味 す
る 。 脱 凝 集 化 さ れ た Aβ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 一 般 的 に 可 溶 性 で あ り 、 そ し て 自 己
凝 集 化 す る こ と が で き 、 可 溶 性 オ リ ゴ マ ー を 形 成 す る こ と が で き る 。 Aβ お よ び そ の フ ラ
グ メ ン ト の オ リ ゴ マ ー は 、 通 常 可 溶 性 で あ り 、 そ し て α -ヘ リ ッ ク ス ま た は ラ ン ダ ム コ イ
ル と し て 優 先 的 に 存 在 す る 。 凝 集 化 Aβ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト は 、 不 溶 性 β -シ ー ト 部 品
中 に 結 合 す る 、 alpha-SNま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の オ リ ゴ マ ー を 意 味 す る 。 凝 集 化 Aβ ま
た は そ の フ ラ グ メ ン ト は ま た 、 微 小 繊 維 性 ポ リ マ ー も 意 味 す る 。 微 小 繊 維 は 、 通 常 不 溶 性
で あ る 。 い く つ か の 抗 体 は 、 可 溶 性 Aβ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト か ま た は 凝 集 化 Aβ ま た は
そ の フ ラ グ メ ン ト か の い ず れ か を 結 合 す る 。 い く つ か の 抗 体 は 、 可 溶 性 Aβ ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト お よ び 凝 集 化 Aβ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト の 両 方 を 結 合 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 抱 合 体 の い く つ か の 事 例 に は 、 以 下 の も の ：
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 [0125]PADREペ プ チ ド （ す べ て は 直 鎖 構 造 で あ る ） 、 こ こ で 、 Xは 、 好 ま し く は シ ク ロ ヘ
キ シ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ り 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ラ ニ ン が
も っ と も 好 ま し い ：
　 [0126]
【 ０ １ ２ １ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　 [0127]
【 ０ １ ２ ２ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　 [0128]融 合 タ ン パ ク 質 の そ の 他 の 事 例 （ Aβ の 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ を 太 字 に し た ） に は
、 以 下 の も の ：
【 ０ １ ２ ３ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る
　 [0129]好 ま し い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 Aβ の 残 基 1～ 10内 部 の エ ピ ト ー プ に 対 し て 結 合
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す る （ 天 然 の Aβ の 最 初 の N末 端 残 基 を 1と 示 す ） 。 い く つ か の 好 ま し い モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は 、 ア ミ ノ 酸 1～ 5内 部 の エ ピ ト ー プ に 対 し て 結 合 し 、 そ し て い く つ か は 5～ 10内 部 の エ
ピ ト ー プ に 対 し て 結 合 す る 。 い く つ か の 好 ま し い 抗 体 は 、 ア ミ ノ 酸 1～ 3、 1～ 4、 1～ 5、 1
～ 6、 1～ 7ま た は 3～ 7内 部 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 。 い く つ か の 好 ま し い 抗 体 は 、 残 基 1～
3で 始 ま る エ ピ ト ー プ で あ っ て 、 ADの 残 基 7～ 11を コ ー ド す る も の に 対 し て 結 合 す る 。 そ の
他 の 抗 体 に は 、 残 基 13～ 280を 有 す る エ ピ ト ー プ に 対 し て 結 合 す る も の （ た と え ば 、 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 266） が 含 ま れ る 。 好 ま し い 抗 体 は 、 ヒ ト IgG1ア イ ソ タ イ プ を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 IV.活 性 を 明 ら か に す る た め の 抗 体 の ス ク リ ー ニ ン グ
　 [0130]本 発 明 は 、 Lewy小 体 ま た は い ず れ か そ の 他 の 抗 原 、 ま た は 除 去 活 性 が 望 ま れ る 関
連 す る 生 物 学 的 成 分 を 除 去 す る 活 性 に つ い て 抗 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 す る 。
Lewy小 体 に 対 す る 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る た め 、 PDを 有 す る 患 者 の 脳 由 来 の 組 織
サ ン プ ル ま た は パ ー キ ン ソ ン の 特 徴 的 な 病 態 を 有 す る 動 物 モ デ ル の 脳 由 来 の 組 織 サ ン プ ル
を 、 Fc受 容 体 を 有 す る 貪 食 性 細 胞 、 例 え ば ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 お よ び in vitroの 培 養 液 中 で
試 験 中 の 抗 体 と 接 触 さ せ る 。 貪 食 性 細 胞 は 、 初 代 培 養 ま た は BV-2、 C8-B4、 ま た は THP-1な
ど の 細 胞 株 で あ っ て も よ い 。 あ る 方 法 に お い て は 、 構 成 要 素 を 、 顕 微 鏡 ス ラ イ ド 上 で 組 み
合 わ せ 、 顕 微 鏡 モ ニ タ リ ン グ を 容 易 に す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 複 数 の 反 応 を 、 マ イ ク
ロ タ イ タ ー デ ィ ッ シ ュ の ウ ェ ル 中 で 平 行 し て 行 う 。 そ の よ う な フ ォ ー マ ッ ト に お い て 、 別
々 の 微 小 顕 微 鏡 ス ラ イ ド を 、 別 々 の ウ ェ ル 中 に マ ウ ン ト し 、 ま た は alpha-SNの ELISA検 出
な ど の 非 顕 微 鏡 的 検 出 フ ォ ー マ ッ ト を 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 一 連 の 測 定 は
、 ベ ー ス ラ イ ン 値 か ら 初 め て 反 応 が 進 行 し き る ま で の in vitro反 応 混 合 物 中 の Lewy小 体 の
量 、 お よ び 反 応 中 の 1ま た は そ れ 以 上 の 試 験 値 か ら 構 成 さ れ る 。 抗 原 を 、 例 え ば 、 蛍 光 標
識 し た alpha-SNま た は ア ミ ロ イ ド 斑 の そ の 他 の 構 成 要 素 に 対 す る 抗 体 で 染 色 す る こ と に よ
り 、 検 出 す る こ と が で き る 。 染 色 の た め に 使 用 さ れ る 抗 体 は 、 除 去 活 性 に つ い て 試 験 さ れ
た 抗 体 と 同 一 で あ っ て も そ う で な く て も よ い 。 LBの 反 応 中 の ベ ー ス ラ イ ン に 対 す る 減 少 か
ら 、 試 験 中 の 抗 体 が 除 去 活 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ る 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 PDお よ び そ の
他 の LBDを 予 防 し ま た は 治 療 す る 際 に 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 [0131]類 似 す る 方 法 を 使 用 し て 、 他 の タ イ プ の 生 物 学 的 成 分 を 除 去 す る 活 性 に つ い て 抗
体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 こ の ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 実 質 的 に は い ず れ の 種
類 の 生 物 学 的 成 分 に 対 す る 除 去 活 性 を 検 出 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 生 物 学 的 成 分
は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 疾 患 に お い て 何 ら か の 役 割 を 有 し て い る 。 生 物 学 的 成 分 を 、 組 織 サ
ン プ ル と し て 、 ま た は 単 離 さ れ た 形 態 と し て 、 提 供 す る こ と が で き る 。 組 織 サ ン プ ル と し
て 提 供 さ れ る 場 合 、 組 織 サ ン プ ル は 好 ま し く は 、 固 定 化 さ れ て お ら ず 、 組 織 サ ン プ ル の 構
成 要 素 に 容 易 に 接 近 可 能 で あ り 、 そ し て 固 定 化 に 付 随 し て 起 こ る 構 成 成 分 の 混 乱 を 回 避 す
る 。 こ の ア ッ セ イ で 試 験 す る こ と が で き る 組 織 サ ン プ ル の 例 と し て は 、 癌 組 織 、 前 癌 性 組
織 、 い ぼ や 黒 子 な ど の 良 性 増 殖 組 織 を 含 有 す る 組 織 、 病 原 性 微 生 物 に 感 染 さ れ た 組 織 、 炎
症 性 細 胞 が 浸 潤 し た 組 織 、 細 胞 間 に 病 原 性 マ ト リ ク ス を 有 す る 組 織 （ た と え ば 、 線 維 性 心
膜 炎 な ど ） 、 異 常 抗 原 を 有 す る 組 織 、 そ し て 、 瘢 痕 組 織 が 含 ま れ る 。 使 用 す る こ と が で き
る 単 離 さ れ た 生 物 学 的 成 分 の 例 と し て は 、 alpha-SN、 ウ ィ ル ス 抗 原 ま た は ウ ィ ル ス 、 プ ロ
テ オ グ リ カ ン 類 、 そ の 他 の 病 原 性 微 生 物 の 抗 原 、 腫 瘍 抗 原 、 お よ び 接 着 分 子 が 含 ま れ る 。
そ の よ う な 抗 原 を 、 中 で も 、 天 然 の 供 給 源 、 組 換 え 発 現 ま た は 化 学 的 合 成 を 得 る こ と が で
き る 。 組 織 サ ン プ ル ま た は 単 離 さ れ た 生 物 学 的 成 分 を 、 単 球 ま た は ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 な ど
の Fc受 容 体 を 有 す る 貪 食 性 細 胞 お よ び 培 地 中 で 試 験 す べ き 抗 体 と 接 触 さ せ る 。 抗 体 を 、 試
験 中 の 生 物 学 的 成 分 に 対 し て ま た は 成 分 と 結 合 し た 抗 原 に 向 け る こ と が で き る 。 後 者 の 状
況 に お い て 、 目 的 は 、 生 物 学 的 成 分 が 抗 原 と 共 に 代 償 性 に 貪 食 さ れ る か ど う か を 試 験 す る
こ と で あ る 。 通 常 は 、 必 ず し も 必 要 な い に も か か わ ら ず 、 抗 体 お よ び 生 物 学 的 成 分 （ し ば
し ば 、 結 合 し た 抗 原 と と も に ） を 、 貪 食 性 細 胞 を 添 加 す る 前 に 、 互 い に 接 触 さ せ る 。 存 在
す る 場 合 、 培 地 中 に 残 存 す る 生 物 学 的 成 分 お よ び ／ ま た は 結 合 し た 抗 原 の 濃 度 を 、 そ の 後
モ ニ タ ー す る 。 培 地 中 の 抗 原 ま た は 結 合 し た 生 物 学 的 成 分 の 量 ま た は 濃 度 の 減 少 は 、 抗 体
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が 、 抗 原 お よ び ／ ま た は 結 合 し た 生 物 学 的 成 分 に 対 す る 除 去 反 応 を 、 貪 食 性 細 胞 と 組 み 合
わ せ て 有 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 [0132]抗 体 ま た は そ の 他 の 物 質 を 、 実 施 例 IIに 記 載 さ れ る in vitroア ッ セ イ を 使 用 し て
、 Lewy小 体 を 除 去 す る 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と も で き る 。 神 経 細 胞 を 、 顕 微
鏡 的 に 視 覚 化 す る こ と が で き る synuclein封 入 体 に 由 来 す る synucleinを 発 現 す る 発 現 ベ ク
タ ー に て ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 そ の よ う な 封 入 体 を 除 去 す る 際 の 抗 体 ま た は そ の 他 の 物
質 の 活 性 を 、 物 質 で 処 理 さ れ た ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 に お け る synucleinの 出 現 ま
た は レ ベ ル を 、 物 質 で 処 理 し て い な い 対 照 細 胞 に お け る synucleinの 出 現 ま た は レ ベ ル と
比 較 す る こ と に よ り 、 決 定 す る こ と が で き る 。 synuclein封 入 体 の サ イ ズ ま た は 濃 度 の 減
少 ま た は synuclein を 除 去 す る 際 の synucleinシ グ ナ ル 活 性 の レ ベ ル の 減 少 。 活 性 は 、 syn
uclein封 入 体 を 顕 微 鏡 的 に 視 覚 化 す る こ と に よ る か 、 ま た は 細 胞 抽 出 物 を ゲ ル 上 で 泳 動 し
そ し て synucleinバ ン ド を 視 覚 化 す る こ と に よ る か 、 の い ず れ か に よ り モ ニ タ ー す る こ と
が で き る 。 実 施 例 1、 第 2節 に お い て も 示 す よ う に 、 synucleinレ ベ ル の 変 化 は 、 抽 出 物 が
細 胞 質 画 分 お よ び 膜 画 分 に 分 画 さ れ る 場 合 に も っ と も 顕 著 で あ り 、 そ し て 膜 画 分 を 解 析 す
る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 V. 治 療 に な じ み や す い 患 者
　 [0133]治 療 に な じ み や す い 患 者 に は 、 synuclein病 の リ ス ク を 有 す る が 症 候 は 示 し て い
な い 個 体 、 な ら び に 現 在 症 候 を 示 し て い る 患 者 が 含 ま れ る 。 治 療 に な じ み や す い 患 者 に は
ま た 、 LBDの 疾 患 の リ ス ク を 有 す る が 症 候 を 示 し て い な い 個 体 、 な ら び に 現 在 症 候 を 示 し
て い る 患 者 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 疾 患 に は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 （ 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 を
含 む ） 、 DLB、 DLBD、 LBVAD、 純 粋 な 自 律 神 経 失 調 、 Lewy小 体 嚥 下 障 害 、 随 伴 性 LBD、 遺 伝
性 LBD（ た と え ば 、 alpha-SN遺 伝 子 の 変 異 、 PARK3お よ び PARK4） お よ び 多 発 性 萎 縮 症 （ 例
え ば 、 オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮 症 、 線 条 体 黒 質 変 性 、 お よ び Shy-Drager症 候 群 ） が 含 ま れ る 。
し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 を 、 LBDの 既 知 の 遺 伝 的 リ ス ク を 有 す る 個 体 に 対 し て 予 防 的 に
投 与 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 個 体 に は 、 こ の 疾 患 を 経 験 し た こ と が あ る 親 族 を 有 す
る 個 体 、 お よ び リ ス ク を 遺 伝 的 マ ー カ ー お よ び 生 化 学 的 マ ー カ ー を 解 析 す る こ と に よ り 決
定 し た 個 体 が 含 ま れ る 。 PDに 対 す る リ ス ク の 遺 伝 的 マ ー カ ー に は 、 synucleinま た は Parki
n、 UCHLI、 お よ び CYP2D6遺 伝 子 に お け る 変 異 が 含 ま れ る ； 特 に 、 synuclein遺 伝 子 の 位 置 5
3で の 変 異 が 含 ま れ る 。 現 在 パ ー キ ン ソ ン 病 を 罹 患 す る 個 体 を 、 静 止 振 戦 、 筋 硬 直 、 運 動
緩 慢 お よ び 体 位 不 安 定 を 含 む そ の 臨 床 的 な 発 現 か ら 認 識 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 [0134]あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、 い ず れ か の ア ミ ロ イ ド 生 成 性 疾 患 の 臨 床 的 症 候 、
兆 候 お よ び ／ ま た は リ ス ク 因 子 を 有 さ ず 、 少 な く と も 1つ の synuclein病 を 罹 患 し て い る 。
あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、 細 胞 外 ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る い ず れ か の 疾 患 の 臨 床
的 症 候 、 兆 候 お よ び ／ ま た は リ ス ク 因 子 を 有 さ な い 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、 Aβ
ペ プ チ ド の ア ミ ロ イ ド 沈 着 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 さ な い 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 臨 床 的 症 候 、 兆 候 お よ び ／ ま た は リ ス ク 因 子 を 有 さ な い 。 あ る 方 法 に
お い て は 、 患 者 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 認 知 障 害 、 中 程 度 認 知 障 害 お よ び ダ ウ ン 症 候 群 の
臨 床 的 症 候 、 兆 候 お よ び ／ ま た は リ ス ク 因 子 を 有 さ な い 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、
併 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 し 、 Lewy小 体 を 特 徴 と す る 疾 患 を 有 す る 。 あ る 方 法 に お い て
は 、 患 者 は 、 併 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 し 、 お よ び synuclein蓄 積 を 特 徴 と す る 疾 患 を
有 す る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 は 、 併 発 性 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 し 、 お よ び パ ー キ ン
ソ ン 病 を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 [0135]無 症 候 性 患 者 に お い て 、 治 療 を 、 ど の よ う な 年 齢 で も は じ め る こ と が で き る （ 例
え ば 、 10代 、 20代 、 ま た は 30代 ） 。 し か し な が ら 、 通 常 は 、 患 者 が 40代 、 50代 、 60代 、 ま
た は 70代 に 到 達 す る ま で は 治 療 を 開 始 す る 必 要 は な い 。 治 療 に は 、 典 型 的 に は 、 あ る 期 間
に わ た っ て 複 数 回 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 治 療 を 、 あ る 期 間 に わ た っ て 、 抗 体 を ア ッ セ
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イ す る こ と に よ り 、 ま た は 治 療 剤 （ た と え ば 、 alpha-SNペ プ チ ド ま た は Aβ 、 ま た は 両 方
） に 対 す る T細 胞 ま た は B細 胞 反 応 の 活 性 化 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 、 モ ニ タ ー す る こ と
が で き る 。 反 応 が 低 下 す る 場 合 、 ブ ー ス ト 投 与 が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 [0136]場 合 に よ り 、 疾 患 の 症 候 、 兆 候 ま た は リ ス ク 因 子 の 存 在 ま た は 不 存 在 を 、 治 療 を
開 始 す る 前 に 決 定 す る 。
　 VI. 治 療 計 画
　 [0137]一 般 的 に は 、 治 療 計 画 に は 、 alpha-SNに 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る た め に 有
効 な 物 質 お よ び ／ ま た は Aβ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る た め に 有 効 な 物 質 を 、 患 者
に 対 し て 投 与 す る こ と を 含 む 。 予 防 的 適 用 の 場 合 、 医 薬 組 成 物 ま た は 医 薬 を 、 LBDに 感 染
し や す い 患 者 ま た は そ う で な い 場 合 に は LBDの リ ス ク を 有 す る 患 者 に 、 リ ス ク を 除 去 ま た
は 低 減 す る た め 、 重 症 度 を 低 下 さ せ る た め 、 ま た は 疾 患 の 生 理 学 的 症 候 、 生 化 学 的 症 候 、
組 織 学 的 症 候 お よ び ／ ま た は 行 動 的 症 候 、 そ の 合 併 症 お よ び 疾 患 の 発 症 の 間 提 示 さ れ る 中
間 病 原 性 表 現 型 、 を 含 む 疾 患 の 発 症 を 遅 ら せ る た め に 十 分 な 量 お よ び 頻 度 を 含 む 計 画 で 、
投 与 す る 。 治 療 的 適 用 に お い て 、 組 成 物 ま た は 医 薬 を 、 そ の よ う な 疾 患 が 疑 わ れ る 患 者 ま
た は 既 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 そ の 合 併 症 お よ び 疾 患 の 発 症 の 間 提 示 さ れ る 中 間 病
原 性 表 現 型 を 含 む 、 疾 患 の 症 候 （ 生 理 学 的 症 候 、 生 化 学 的 症 候 、 組 織 学 的 症 候 お よ び ／ ま
た は 行 動 的 症 候 ） を 治 癒 す る か 、 ま た は 少 な く と も 部 分 的 に は 捕 捉 さ せ る の に 十 分 な 組 成
物 の 投 与 量 お よ び 投 与 頻 度 を 含 む 計 画 で 、 投 与 さ れ る 。 治 療 的 処 置 ま た は 予 防 的 処 置 を 行
う た め に 適 切 な 量 を 、 治 療 的 有 効 量 ま た は 予 防 的 有 効 量 と し て 規 定 す る 。 治 療 的 処 置 ま た
は 予 防 的 処 置 を 行 う た め に 適 切 な 量 お よ び 投 与 頻 度 の 組 み 合 わ せ を 、 治 療 的 に 有 効 な 計 画
ま た は 予 防 的 に 有 効 な 計 画 と し て 規 定 す る 。 予 防 計 画 お よ び 治 療 計 画 の 両 方 に お い て 、 通
常 は 、 物 質 を 、 十 分 な 免 疫 応 答 が 得 ら れ る ま で 、 数 回 投 与 で 投 与 す る 。 典 型 的 に は 、 免 疫
応 答 を モ ニ タ ー し 、 そ し て 免 疫 応 答 が 衰 退 し は じ め る 場 合 に は 繰 り 返 し 投 与 を 行 う 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 [0138]あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 の 投 与 の 結 果 、 凝 集 化 synucleinの 細 胞 内 レ ベ ル の 減
少 が 引 き 起 こ さ れ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 の 投 与 の 結 果 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 場 合 の
運 動 機 能 な ど の 、 LBDの 臨 床 的 症 候 の 改 善 が 引 き 起 こ さ れ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 凝 集
化 synucleinの 細 胞 内 レ ベ ル の 減 少 ま た は 疾 患 の 臨 床 的 症 候 の 減 少 を 、 物 質 の 投 与 後 に 間
隔 を あ け て モ ニ タ ー す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 [0139]上 述 し た 条 件 の 治 療 に つ い て の 本 発 明 の 組 成 物 の 有 効 用 量 は 、 投 与 手 段 、 標 的 部
位 、 患 者 の 生 理 学 的 状 態 （ こ こ で 患 者 は ヒ ト で あ っ て も 動 物 で あ っ て も よ い ） 、 そ の 他 の
投 与 さ れ て い る 投 薬 、 お よ び 治 療 が 予 防 的 か ま た は 治 療 的 か 、 を 含 む 、 多 数 の 異 な る 因 子
に 依 存 し て 変 動 す る 。 通 常 は 、 患 者 は ヒ ト で あ る が 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 哺 乳 動 物 を 含 む
非 ヒ ト 哺 乳 動 物 を 治 療 す る こ と も で き る 。 治 療 投 与 に は 、 安 全 性 お よ び 有 効 性 を 最 適 化 す
る た め に 、 力 価 測 定 が 必 要 で あ る 。 免 疫 源 の 量 は 、 ア ジ ュ バ ン ト な し の 場 合 に 必 要 と さ れ
る よ り も 高 い 用 量 で ア ジ ュ バ ン ト も 投 与 す る か ど う か に 依 存 す る 。 投 与 の た め の 免 疫 源 の
量 は 、 時 々 、 患 者 当 た り 1～ 500μ gの あ い だ で 変 動 し 、 そ し て よ り 通 常 に は 、 ヒ ト に 投 与
す る 場 合 一 回 注 射 当 た り 5～ 500μ gで 変 動 す る 。 場 合 に よ り 、 注 射 当 た り 1～ 2 mgの よ り 高
い 用 量 を 使 用 す る 。 典 型 的 に は 、 約 10、 20、 50ま た は 100μ gを そ れ ぞ れ の ヒ ト 注 射 に 使 用
す る 。 免 疫 源 の 質 量 は ま た 、 全 体 と し て の 免 疫 源 の 質 量 に 対 す る 免 疫 源 内 部 の 免 疫 原 性 エ
ピ ト ー プ の 質 量 比 に 依 存 す る 。 典 型 的 に は 、 マ イ ク ロ グ ラ ム の 免 疫 源 に 対 し て 、 10 - 3 ～ 10
- 5 μ モ ル の 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ を 使 用 す る 。 注 射 の タ イ ミ ン グ は 、 1日 1回 、 か ら 1年 に 1回
、 10年 に 1回 ま で 、 大 幅 に 変 更 す る こ と が で き る 。 免 疫 源 の 用 量 を 与 え る 所 定 の い ず れ か
の 日 に 、 用 量 は 1μ g/患 者 以 上 で あ り 、 そ し て 通 常 は ア ジ ュ バ ン ト も 投 与 さ れ る 場 合 に は 1
0μ g/患 者 以 上 で あ り 、 そ し て ア ジ ュ バ ン ト な し の 場 合 に は 、 10μ g/患 者 以 上 、 そ し て 通
常 は 100μ g/患 者 以 上 で あ る 。 典 型 的 な 計 画 は 、 免 疫 化 に 続 い て 、 時 間 間 隔 （ 例 え ば 6週 間
の 間 隔 ） を あ け て ブ ー ス タ ー 注 射 を す る こ と か ら な る 。 そ の 他 の 計 画 は 、 免 疫 化 に 続 い て
、 1、 2お よ び 12箇 月 後 に ブ ー ス タ ー 注 射 を 行 う 。 別 の 計 画 に は 、 死 ぬ ま で 2ヶ 月 毎 に 注 射
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す る こ と も 含 ま れ る 。 あ る い は 、 ブ ー ス タ ー 注 射 を 、 免 疫 応 答 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り
示 さ れ る 様 に 、 不 定 期 に 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 [0140]抗 体 を 用 い た 受 動 免 疫 に 関 し て 、 用 量 は 、 約 0.0001～ 100 mg/kg宿 主 体 重 、 お よ
び よ り 通 常 に は 0.01～ 5 mg/kg宿 主 体 重 の 範 囲 で あ る 。 例 え ば 、 用 量 は 、 70 kgの 患 者 あ た
り 、 1 mg/kg体 重 ま た は 10 mg/kg体 重 で あ っ て も よ く 、 あ る い は 1～ 10 mg/kgの 範 囲 内 で あ
っ て も よ く 、 ま た は 言 い 換 え れ ば 、 70 mgsま た は 700 mgsで あ っ て も よ く 、 ま た は 70～ 700
 mgsの 範 囲 内 で あ っ て も よ い 。 例 示 的 な 治 療 計 画 に は 、 2週 間 に 1回 、 ま た は 1箇 月 に 1回 、
ま た は 3～ 6ヶ 月 毎 に 1回 、 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 異 な る 結 合 特
異 性 を 有 す る 2ま た は そ れ 以 上 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 同 時 に 投 与 し 、 そ の 場 合 、 そ れ ぞ
れ の 投 与 さ れ る 抗 体 の 用 量 は 、 示 さ れ た 範 囲 内 に 落 ち 着 く 。 通 常 は 、 抗 体 を 何 度 も 投 与 す
る 。 1回 投 与 間 の 間 隔 は 、 1週 間 、 1箇 月 、 ま た は 1年 で あ っ て も よ い 。 間 隔 は 、 患 者 に お け
る alpha-SNに 対 す る 抗 体 の 血 液 レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ り 示 さ れ る 様 に 、 不 定 で あ っ て
も よ い 。 あ る 方 法 に お い て は 、 用 量 を 、 1～ 1000μ g/mlの 血 漿 抗 体 濃 度 を 、 そ し て あ る 方
法 に お い て は 、 25-300μ g/mlの 血 漿 抗 体 濃 度 を 達 成 す る よ う に 調 整 す る 。 あ る い は 、 抗 体
を 、 持 続 放 出 製 剤 と し て 投 与 す る こ と が で き 、 そ の 場 合 に は 、 よ り 低 頻 度 で の 投 与 が 必 要
で あ る 。 用 量 お よ び 頻 度 は 、 患 者 に お け る 抗 体 の 半 減 期 に 依 存 し て 変 動 す る 。 一 般 的 に は
、 ヒ ト 抗 体 は 、 最 長 の 半 減 期 を 示 し 、 ヒ ト 化 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 そ し て 非 ヒ ト 抗 体 と 続 く
こ と が 示 さ れ た 。 投 与 用 量 お よ び 頻 度 を 、 処 置 が 予 防 的 か ま た は 治 療 的 か に 依 存 し て 変 動
さ せ る こ と が で き る 。 予 防 的 適 用 に お い て 、 比 較 的 低 容 量 を 、 比 較 的 不 定 な 間 隔 で 、 長 期
間 に わ た っ て 投 与 す る 。 数 名 の 患 者 は 、 残 り の 人 生 の あ い だ 、 処 置 を 受 け 続 け る 。 治 療 的
適 用 の 場 合 、 疾 患 の 進 行 を 減 少 さ せ る か ま た は 停 止 さ せ 、 そ し て 好 ま し く は 患 者 が 部 分 的
に ま た は 完 全 に 疾 患 の 症 候 を 改 善 し た こ と を 示 す ま で 、 比 較 的 短 い 間 隔 で の 比 較 的 高 用 量
を 、 し ば し ば 必 要 と す る 。 そ の 後 、 患 者 に 予 防 的 計 画 を 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 [0141]免 疫 源 を コ ー ド す る 核 酸 の 用 量 は 、 患 者 当 た り 約 10 ng～ 1 g、 100 ng～ 100 mg、
1μ g～ 10 mg、 ま た は 30～ 300μ gの DNAの 範 囲 で あ る 。 感 染 性 ウ ィ ル ス ベ ク タ ー に 対 す る 用
量 は 、 投 与 当 た り 10～ 100ビ リ オ ン 、 ま た は そ れ 以 上 の あ い だ で 変 動 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 [0142]免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 物 質 を 、 予 防 的 処 置 お よ び ／ ま た は 治 療 的 処 置 に つ い
て 、 非 経 口 、 局 所 、 静 脈 内 、 経 口 、 皮 下 、 動 脈 内 、 頭 蓋 内 、 ク モ 膜 下 、 腹 腔 内 、 鼻 内 、 ま
た は 筋 肉 内 手 段 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 も っ と も 典 型 的 な 免 疫 原 性 物 質 の 投 与 経 路
は 皮 下 で あ る が 、 そ の 他 の 経 路 も 同 様 に 有 効 で あ り 得 る 。 2番 目 に 一 般 的 な 経 路 は 、 筋 肉
内 注 射 で あ る 。 こ の タ イ プ の 注 射 は 、 も っ と も 典 型 的 に は 、 腕 ま た は 足 の 筋 肉 に 行 わ れ る
。 あ る 方 法 に お い て は 、 物 質 を 、 沈 着 物 が 蓄 積 さ れ た 特 定 の 組 織 中 （ 例 え ば に 頭 蓋 内 注 射
） 直 接 的 注 射 す る 。 筋 肉 内 注 射 ま た は 静 脈 内 点 滴 が 、 抗 体 の 投 与 の た め に 好 ま し い 。 あ る
方 法 に お い て は 、 特 定 の 治 療 用 抗 体 を 、 頭 蓋 中 に 直 接 的 に 投 与 す る 。 あ る 方 法 に お い て は
、 抗 体 を 、 持 続 放 出 組 成 物 ま た は Medipad T M 装 置 な ど の 装 置 と し て 投 与 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 [0143]上 述 し た よ う に 、 alpha-SNお よ び Aβ の そ れ ぞ れ に 対 す る 免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す
る 物 質 を 、 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 物 質 を 、 同 時 的 使 用 、 順 次 的 使 用 、 ま た
は 別 々 の 使 用 の た め 、 単 回 調 製 品 中 に ま た は キ ッ ト 中 に 混 合 す る こ と が で き る 。 物 質 を 、
調 製 品 ま た は キ ッ ト 中 に 別 々 の バ イ ア ル を 備 え る こ と も で き 、 ま た は 一 つ の バ イ ア ル 中 に
混 合 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の こ れ ら の 物 質 は 、 場 合 に よ り 、 少 な く と も 部 分 的 に LBD
の 治 療 に 有 効 な そ の 他 の 物 質 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ
び ダ ウ ン 症 候 群 の 場 合 、 LBが 脳 内 に 生 じ る が 、 本 発 明 の 物 質 を 、 本 発 明 の 物 質 を 血 液 脳 関
門 を 介 し た 通 過 を 増 大 さ せ る そ の 他 の 物 質 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 [0144]例 え ば ペ プ チ ド な ど の 本 発 明 の 免 疫 原 性 物 質 を 、 し ば し ば 、 ア ジ ュ バ ン ト と 組 み
合 わ せ て 投 与 す る 。 様 々 な ア ジ ュ バ ン ト を 、 alpha-SNな ど の ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ て 使 用
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し て 、 免 疫 応 答 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト は 、 免 疫 源 の 立 体 構 造 に
変 化 を 生 じ さ せ る こ と な く 、 免 疫 源 に 対 す る 固 有 の 反 応 を 増 大 さ せ 、 そ の 結 果 、 反 応 の 定
量 的 形 式 に 影 響 を 与 え る 。 好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト に は 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び リ ン 酸
ア ル ミ ニ ウ ム 、 3 De-O-ア シ ル 化 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A（ MPL T M ） が 含 ま れ る （ GB 222021
1 (RIBI ImmunoChem Research Inc., Hamilton, Montana、 現 在 は Corixaの 一 部 を 参 照 ）
。 Stimulon T M  QS-21は 、 ト リ テ ル ペ ン グ リ コ シ ド ま た は 南 ア フ リ カ で 見 い だ さ れ た Quilla
ja Saponaria Molinaの 木 の 樹 皮 か ら 単 離 さ れ た サ ポ ニ ン で あ る （ Kensil et al., in Vac
cine Design: The Subunit and Adjuvant Approach (eds. Powell & Newman, Plenum Pre
ss, NY, 1995） ； US特 許 No. 5,057,540を 参 照 ） （ Aquila BioPharmaceuticals, Framingh
am, MA） 。 そ の 他 の ア ジ ュ バ ン ト は 、 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン （ 例 え ば 、 ス ク ア レ ン ま た は ピ
ー ナ ッ ツ 油 ） で あ り 、 場 合 に よ り 免 疫 刺 激 物 質 、 例 え ば モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A（ Stoute 
et al., N. Engl. J. Med. 336,86-91 (1997)を 参 照 ） 、 pluronicポ リ マ ー 、 お よ び 不 活
化 マ イ コ バ ク テ リ ア な ど と 組 み 合 わ せ る 。 そ の 他 の ア ジ ュ バ ン ト は 、 CpG（ WO 98/40100）
で あ る 。 あ る い は 、 alpha-SNま た は Aβ を 、 ア ジ ュ バ ン ト に 対 し て 結 合 さ せ る こ と が で き
る 。 し か し な が ら 、 そ の よ う な 結 合 は 、 実 質 的 に alpha-SNの 構 造 を 変 化 さ せ ず 、 そ の 結 果
そ れ に 対 す る 免 疫 応 答 の 性 質 に 影 響 を 与 え る 。 ア ジ ュ バ ン ト を 、 活 性 剤 を 有 す る 治 療 用 組
成 物 の 構 成 成 分 と し て 投 与 す る こ と が で き 、 ま た は 治 療 剤 を 投 与 す る こ と と は 別 に 、 そ の
投 与 の 前 に 、 そ の 投 与 と 同 時 に 、 ま た は そ の 投 与 の 後 に 、 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 [0145]ア ジ ュ バ ン ト の 好 ま し い 群 は 、 例 え ば 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム
、 硫 酸 ア ル ミ ニ ウ ム な ど の ア ル ミ ニ ウ ム 塩 （ alum） で あ る 。 そ の よ う な ア ジ ュ バ ン ト を 、
MPLま た は 3-DMP、 QS-21、 ポ リ グ ル タ ミ ン 酸 ま た は ポ リ リ ジ ン な ど の ア ミ ノ 酸 ポ リ マ ー ま
た は ア ミ ノ 酸 単 量 体 を 含 む 、 そ の 他 の 特 異 的 免 疫 刺 激 物 質 と 共 に ま た は 伴 わ ず に 使 用 す る
こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト の そ の 他 の 群 は 、 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 で あ る 。 そ の よ う
な ア ジ ュ バ ン ト を 、 ム ラ ミ ル ペ プ チ ド （ た と え ば 、 N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-ト レ オ ニ ル -D-
イ ソ グ ル タ ミ ン （ thr-MDP） 、 N-ア セ チ ル -ノ ル ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ン （
nor-MDP） 、 N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ニ ル -L-ア ラ ニ ン -2-（ 1'-2'
ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル オ キ シ ） -エ チ ル ア ミ ン （ MTP-PE）
、 N-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ニ ル -N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-Al-D-イ ソ グ ル -L-Ala-ジ パ ル ミ ト オ
キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ド （ DTP-DPP） テ ラ マ イ ド （ theramide） T M ） 、 ま た は そ の 他 の バ ク テ リ
ア 細 胞 壁 構 成 成 分 な ど の 、 そ の 他 の 特 異 的 免 疫 刺 激 物 質 と 共 に ま た は 伴 わ ず に 使 用 す る こ
と が で き る 。 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン に は 、 （ a） 5％ ス ク ア レ ン 、 0.5％ Tween 80、 お よ び 0.5
％ Span 85（ 場 合 に よ り 、 様 々 な 量 の MTP-PEを 含 有 す る ） を 含 有 し 、 Model 110Yマ イ ク ロ
フ ル イ ダ イ ザ ー （ Microfluidics, Newton MA） な ど の マ イ ク ロ フ ル イ ダ イ ザ ー （ microflu
idizer） を 用 い て 、 ミ ク ロ ン 以 下 の 粒 子 に 製 剤 化 さ れ る MF59（ WO 90/14837） 、 （ b） ミ ク
ロ ン 以 下 の エ マ ル ジ ョ ン に す る よ う に マ イ ク ロ フ ル イ ダ イ ザ ー に か け る か 、 ま た は ボ ル テ
ッ ク ス に か け る か の い ず れ か に よ り 、 よ り 大 き な 粒 子 サ イ ズ の エ マ ル ジ ョ ン を 生 成 す る 、
10％ ス ク ア レ ン 、 0.4％ Tween 80、 5％ pluronic-ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー L121、 お よ び thr-MDPを
含 有 す る SAF、 （ c） 2％ ス ク ア レ ン 、 0.2％ Tween 80、 お よ び モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A（ MPL
） 、 ト レ ハ ロ ー ス ジ ミ コ レ ー ト （ TDM） 、 お よ び 細 胞 壁 骨 格 （ CWS） 、 好 ま し く は MPL＋ CWS
（ Detox T M ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は そ れ 以 上 の バ ク テ リ ア 細 胞 壁 構 成 成 分 を 含
有 す る Ribi T M ア ジ ュ バ ン ト シ ス テ ム （ RAS） （ Ribi ImmunoChem, Hamilton, MT） 、 が 含 ま
れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 [0146]好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト の 別 の 群 は 、 Stimulon T M （ QS-21, Aquila, Framingham, M
A） ま た は そ れ か ら 生 成 さ れ る 粒 子 、 例 え ば ISCOMs（ 免 疫 刺 激 性 複 合 体 ） お よ び ISCOMATRI
Xな ど の サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 そ の 他 の ア ジ ュ バ ン ト に は 、 RC-529、 GM-CSFお よ
び 完 全 フ ロ イ ン ト の ア ジ ュ バ ン ト （ CFA） お よ び 不 完 全 フ ロ イ ン ト の ア ジ ュ バ ン ト （ IFA）
が 含 ま れ る 。 そ の 他 の ア ジ ュ バ ン ト に は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 類 （ た と え ば 、 IL-1、 IL-2、
IL-4、 IL-6、 IL-12、 IL-13、 お よ び IL-15） 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ M-CSF）
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、 顆 粒 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ GM-CSF） 、 お よ び 腫 瘍 壊 死 因 子 （ TNF） な ど
の サ イ ト カ イ ン が 含 ま れ る 。 ア ジ ュ バ ン ト の 別 の 群 は 、 N-グ リ コ シ ル ア ミ ド 、 N-グ リ コ シ
ル ウ レ ア お よ び N-グ リ コ シ ル カ ル バ メ ー ト を 含 む 糖 脂 質 類 似 体 で あ り 、 そ の そ れ ぞ れ は 免
疫 調 節 物 質 ま た は ア ジ ュ バ ン ト と し て 糖 残 基 中 で ア ミ ノ 酸 に よ り 置 換 さ れ る （ US特 許 No. 
4,855,283） 。 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 、 た と え ば 、 HSP70お よ び HSP90も ま た 、 ア ジ ュ バ ン
ト と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 [0147]ア ジ ュ バ ン ト を 、 免 疫 源 と 共 に 、 単 一 組 成 物 と し て 投 与 す る こ と が で き 、 ま た は
、 免 疫 源 の 投 与 の 前 に 、 投 与 と 同 時 に ま た は 投 与 の 後 に 、 投 与 す る こ と が で き る 。 免 疫 源
お よ び ア ジ ュ バ ン ト を 、 同 一 バ イ ア ル 中 に パ ッ ケ ー ジ し そ し て そ の 中 で 供 給 す る こ と が で
き 、 ま た は 別 々 の バ イ ア ル 中 に パ ッ ケ ー ジ し 、 そ し て 使 用 前 に 混 合 す る こ と が で き る 。 免
疫 源 お よ び ア ジ ュ バ ン ト は 、 典 型 的 に は 、 意 図 さ れ る 治 療 用 途 を 指 示 す る 標 識 と 共 に パ ッ
ケ ー ジ さ れ る 。 免 疫 源 お よ び ア ジ ュ バ ン ト が 別 々 の パ ッ ケ ー ジ さ れ る 場 合 、 パ ッ ケ ー ジ ン
グ に は 、 典 型 的 に は 、 使 用 前 に 混 合 す る た め の 指 示 書 が 含 ま れ る 。 ア ジ ュ バ ン ト お よ び ／
ま た は キ ャ リ ア の 選 択 は 、 ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 免 疫 原 性 製 剤 の 安 定 性 、 投 与 経 路 、 投
薬 ス ケ ジ ュ ー ル 、 ワ ク チ ン 摂 取 す る 種 に つ い て の ア ジ ュ バ ン ト の 有 効 性 、 お よ び ヒ ト の 場
合 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な ア ジ ュ バ ン ト が 、 関 係 が あ る 制 御 性 物 質 （ regulatory bodies）
に よ り 、 ヒ ト の 投 与 に 対 し て 認 可 さ れ た か 認 可 す る こ と が で き る も の で あ る か ど う か に 依
存 す る 。 例 え ば 、 完 全 フ ロ イ ン ト の ア ジ ュ バ ン ト は 、 ヒ ト へ の 投 与 に は 適 し て い な い 。 Al
um、 MPLお よ び QS-21が 好 ま し い 。 場 合 に よ り 、 2ま た は そ れ 以 上 の 異 な る ア ジ ュ バ ン ト を
同 時 に 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 組 み 合 わ せ に は 、 alumと MPLと の 組 み 合 わ せ 、 alu
mと QS-21と の 組 み 合 わ せ 、 MPLと QS-21と の 組 み 合 わ せ 、 MPLま た は RC-529と GM-CSFと の 組
み 合 わ せ 、 お よ び alum、 QS-21、 お よ び MPLの 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 同 様 に 、 不 完 全 フ ロ
イ ン ト の ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 す る こ と が で き （ Chang et al., Advanced Drug Delivery R
eviews 32,173-186 (1998)） 、 場 合 に よ り 、 alum、 QS-21、 お よ び MPL、 お よ び そ れ ら の す
べ て の 組 み 合 わ せ 、 と 一 緒 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 [0148]本 発 明 の 物 質 は 、 し ば し ば 活 性 治 療 用 物 質 、 お よ び 様 々 な そ の 他 の 医 薬 的 に 許 容
可 能 な 構 成 成 分 を 含 む 医 薬 組 成 物 と し て 投 与 さ れ る （ Remington's Pharmaceutical Scien
ce（ 15th ed. , Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 1980） ） 。 好 ま し い
形 態 は 、 意 図 さ れ る 投 与 様 式 お よ び 治 療 用 途 に 依 存 す る 。 組 成 物 に は 、 所 望 さ れ る 製 剤 に
依 存 し て 、 動 物 ま た は ヒ ト へ の 投 与 の た め に 医 薬 組 成 物 を 製 剤 化 す る た め に 一 般 的 に 使 用
さ れ る ビ ヒ ク ル と し て 定 義 さ れ る 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 、 非 毒 性 の 担 体 ま た は キ ャ リ ア を
含 ん で も よ い 。 希 釈 剤 を 、 こ の 組 み 合 わ せ の 生 物 学 的 活 性 に 影 響 を 与 え な い よ う に 選 択 す
る 。 そ の よ う な 希 釈 剤 の 例 は 、 蒸 留 水 、 生 理 学 的 リ ン 酸 緩 衝 塩 類 溶 液 、 リ ン ガ ー 溶 液 、 デ
キ ス ト ラ ン 溶 液 、 お よ び Hank's溶 液 で あ る 。 さ ら に 、 医 薬 組 成 物 ま た は 製 剤 に は 、 そ の 他
の キ ャ リ ア 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ま た は 非 毒 性 、 非 治 療 的 、 非 免 疫 原 性 の 安 定 化 剤 な ど も 含 ま
れ う る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 [0149]医 薬 組 成 物 に は 、 大 型 の ゆ っ く り と 代 謝 さ れ る 高 分 子 、 例 え ば タ ン パ ク 質 、 キ ト
サ ン 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 お よ び コ ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 ラ テ ッ ク ス 官 能 化 セ フ
ァ ロ ー ス （ functionalized sepharose） （ TM） 、 ア ガ ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 、 な ど ） な ど の
多 糖 類 、 ポ リ マ ー 性 ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 コ ポ リ マ ー 、 お よ び 脂 質 凝 集 体 （ 例 え ば 、 油 滴 ま
た は リ ポ ソ ー ム ） が 含 ま れ て い て も よ い 。 さ ら に 、 こ れ ら の キ ャ リ ア は 、 免 疫 刺 激 性 物 質
（ す な わ ち 、 ア ジ ュ バ ン ト ） と し て 機 能 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 [0150]非 経 口 投 与 の た め 、 本 発 明 の 物 質 を 、 注 射 可 能 剤 形 を 、 水 、 油 、 塩 類 溶 液 、 グ リ
セ ロ ー ル 、 ま た は エ タ ノ ー ル な ど の 無 菌 液 体 で あ っ て も よ い 医 薬 的 な キ ャ リ ア と 共 に 医 薬
的 に 許 容 可 能 な 希 釈 物 中 の 物 質 の 溶 液 ま た は サ ス ペ ン ジ ョ ン と し て 投 与 す る こ と が で き る
。 さ ら に 、 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 な ど の 補 助 的 物 質 、 界 面 活 性 剤 、 pH緩 衝 化 物 質 な ど が 組 成
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物 中 に 存 在 し て い て も よ い 。 医 薬 組 成 物 の そ の 他 の 構 成 成 分 は 、 例 え ば 、 ピ ー ナ ツ 油 、 大
豆 油 、 お よ び ミ ネ ラ ル 油 な ど 、 石 油 、 動 物 、 植 物 、 ま た は 合 成 起 源 の も の で あ る 。 一 般 的
に は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の グ リ コ ー ル 類 が 好 ま
し く 、 特 に 注 射 可 能 溶 液 に は 好 ま し い 。 抗 体 を 、 活 性 成 分 の 持 続 放 出 を 可 能 に す る 様 な 様
式 で 製 剤 化 す る こ と が で き る デ ポ ー 注 入 物 ま た は イ ン プ ラ ン ト 調 製 品 の 形 状 で 投 与 す る こ
と が で き る 。 例 示 的 な 組 成 物 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 5 mg/mLで 含 み 、 50 mM L-ヒ ス チ
ジ ン 、 150 mM NaCl（ HClを 用 い て pH 6.0に 調 整 ） か ら な る 水 性 緩 衝 液 中 で 製 剤 化 さ れ る 。
非 経 口 的 投 与 用 組 成 物 は 、 典 型 的 に は 、 実 質 的 に 無 菌 で あ り 、 実 質 的 に 等 張 で あ り 、 そ し
て FDAの GMP条 件 下 で ま た は 同 様 の 物 質 の も と 、 製 造 さ れ る 。 例 え ば 、 生 物 製 剤 を 含 有 す る
組 成 物 は 典 型 的 に 、 フ ィ ル タ ー 滅 菌 に よ り 滅 菌 す る 。 組 成 物 を 、 一 回 投 与 用 に 製 剤 化 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 [0151]典 型 的 に は 、 組 成 物 を 、 注 射 可 能 製 剤 と し て 、 液 体 溶 液 ま た は サ ス ペ ン ジ ョ ン と
し て ； 液 体 ビ ヒ ク ル 中 の 溶 液 に ま た は 液 体 ビ ヒ ク ル 中 の サ ス ペ ン ジ ョ ン に 適 し た 固 体 形 状
と し て 、 調 製 し 、 そ の 後 注 射 剤 を 調 製 す る こ と も で き る 。 調 製 物 を 、 乳 化 し 、 ま た は リ ポ
ソ ー ム ま た は 微 小 粒 子 （ ポ リ ラ ク チ ド 、 ポ リ グ リ コ リ ド 、 ま た は 上 述 し た よ う に ア ジ ュ バ
ン ト 作 用 を 増 強 す る た め の コ ポ リ マ ー ） 中 に カ プ セ ル 化 す る こ と も で き る （ Langer, Scie
nce 249,1527 (1990)お よ び Hanes, Advanced Drug Delivery Reviews 28,97-119 (1997)
を 参 照 ） 。 本 発 明 の 物 質 を 、 活 性 成 分 の 持 続 性 放 出 ま た は パ ル ス 状 放 出 を 可 能 に す る 様 な
方 法 で 製 剤 化 で き る デ ポ ー 注 入 物 ま た は イ ン プ ラ ン ト 調 製 品 の 形 状 で 投 与 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 [0152]そ の 他 の 投 与 様 式 の た め に 適 し た さ ら な る 製 剤 に は 、 経 口 製 剤 、 鼻 内 製 剤 、 お よ
び 肺 製 剤 、 座 剤 、 お よ び 経 皮 投 与 剤 が 含 ま れ る 。
　 [0153]座 剤 に 関 し て 、 結 合 剤 お よ び キ ャ リ ア に は 、 例 え ば 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル
ま た は ト リ グ リ セ リ ド が 含 ま れ る ； そ の よ う な 座 剤 を 、 活 性 成 分 を 0.5％ ～ 10％ 、 好 ま し
く は 1％ ～ 2％ の 範 囲 で 含 有 す る 混 合 物 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 経 口 製 剤 に は 、 医 薬 グ
レ ー ド の マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 ス タ ー チ 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン
ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 お よ び 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 賦 形 剤 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 組
成 物 は 、 溶 液 、 サ ス ペ ン ジ ョ ン 、 錠 剤 、 ピ ル 、 カ プ セ ル 、 持 続 放 出 製 剤 ま た は 粉 末 の 形 状
を と り 、 そ し て 10％ ～ 95％ の 活 性 成 分 、 好 ま し く は 25％ ～ 70％ の 活 性 成 分 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 [0154]局 所 投 与 の 結 果 、 経 皮 的 ま た は 皮 内 送 達 が で き る 。 局 所 投 与 を 、 物 質 を 、 コ レ ラ
毒 素 ま た は 無 毒 化 誘 導 体 ま た は そ の サ ブ ユ ニ ッ ト 、 ま た は そ の 他 の 類 似 す る 細 菌 毒 素 と 共
に 供 投 与 す る こ と に よ り 、 促 進 す る こ と が で き る （ Glenn et al., Nature 391,851 (1998
)を 参 照 ） 。 供 投 与 を 、 混 合 物 と し て 、 ま た は 化 学 的 架 橋 ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発
現 に よ り 得 ら れ る 結 合 さ れ た 分 子 と し て 構 成 成 分 を 使 用 す る こ と に よ り 、 達 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 [0155]あ る い は 、 経 皮 的 送 達 を 、 皮 膚 通 路 を 使 用 し て 、 ま た は ト ラ ン ス フ ァ ー ソ ー ム （
transferosome） を 使 用 し て 、 行 う こ と が で き る （ Paul et al., Eur. J. Immunol. 25,35
21-24 (1995)； Cevc et al., Biochem. Biophys. Acta 1368,201-15 (1998)） 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 VII. モ ニ タ ー 方 法 お よ び 診 断 方 法
　 [0156]本 発 明 は 、 LBDに 罹 患 し て い る か ま た は そ れ に 罹 り や す い 患 者 に お け る 、 alpha-S
Nペ プ チ ド お よ び ／ ま た は Aβ ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の
方 法 は 、 患 者 に 対 し て 適 用 す べ き 治 療 の 経 過 を モ ニ タ ー す る た め に 特 に 有 用 で あ る 。 こ の
方 法 を 使 用 し て 、 症 候 性 患 者 で の 治 療 的 処 置 お よ び 無 症 候 性 患 者 で の 予 防 的 処 置 の 両 方 を
モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 活 性 な 免 疫 化 （ た と え ば 、 免 疫 源 の 投 与 に 応 答
し て 産 生 さ れ る 抗 体 ） お よ び 受 動 免 疫 （ た と え ば 、 投 与 抗 体 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と ） の
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両 方 を モ ニ タ ー す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 1. 能 動 的 免 疫 化
　 [0157]い く つ か の 方 法 は 、 患 者 に お け る 免 疫 応 答 の ベ ー ス ラ イ ン 値 を 測 定 し 、 そ の 後 物
質 の 剤 形 を 投 与 し 、 そ し て こ れ を 治 療 後 の 免 疫 応 答 に 関 す る 値 と 比 較 す る こ と に 関 す る 。
免 疫 応 答 の 値 に お け る 顕 著 な 増 加 （ す な わ ち 、 同 一 サ ン プ ル の 繰 り 返 し 測 定 に お い て 、 そ
の よ う な 測 定 値 の 平 均 か ら 1標 準 偏 差 と し て 表 現 さ れ る 実 験 誤 差 の 典 型 的 な 外 延 以 上 ） が
、 積 極 的 な 治 療 結 果 の シ グ ナ ル と な る （ す な わ ち 、 そ の よ う な 物 質 の 投 与 に よ り 、 免 疫 応
答 が 得 ら れ る か ま た は 増 強 さ れ る ） 。 免 疫 応 答 に つ い て の 価 が 顕 著 に は 変 化 し な い か ま た
は 減 少 し な い な ら 、 陰 性 の 治 療 結 果 を 示 す 。 一 般 的 に は 、 免 疫 原 性 物 質 を 用 い た 治 療 の 初
期 経 過 を 経 験 し て い る 患 者 は 、 継 続 的 な 投 薬 に よ り 免 疫 応 答 が 増 強 さ せ る こ と が 示 さ れ る
こ と が 期 待 さ れ 、 そ れ は 最 終 的 に は プ ラ ト ー に 達 す る 。 物 質 の 投 与 は 、 一 般 的 に 、 免 疫 応
答 が 増 強 し つ つ あ る あ い だ 、 継 続 さ れ る 。 プ ラ ト ー へ の 到 達 は 、 与 え ら れ た 治 療 を 中 止 す
る こ と が で き る か 、 ま た は 用 量 ま た は 頻 度 を 減 少 さ せ る こ と が で き る こ と の 指 標 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 [0158]そ の 他 の 方 法 に お い て 、 免 疫 応 答 の 対 照 値 （ す な わ ち 、 平 均 お よ び 標 準 偏 差 ） を
、 対 照 集 団 に つ い て 決 定 す る 。 典 型 的 に は 、 対 照 集 団 に お け る 個 体 は 、 事 前 処 置 を 受 け て
い な い 。 次 い で 、 患 者 に お い て 治 療 剤 の 投 与 後 の 免 疫 応 答 の 測 定 値 を 、 対 照 値 と 比 較 す る
。 対 照 値 と 比 較 し て 顕 著 な 増 加 （ た と え ば 、 平 均 か ら 1標 準 偏 差 以 上 ） を 、 陽 性 の 治 療 結
果 の シ グ ナ ル と す る 。 顕 著 な 増 加 、 ま た は 顕 著 な 減 少 が 見 ら れ な い 場 合 、 陰 性 の 治 療 結 果
の シ グ ナ ル と す る 。 物 質 の 投 与 は 、 一 般 的 に 、 免 疫 応 答 が 対 照 値 と 比 較 し て 増 加 し つ つ あ
る 間 、 継 続 さ れ る 。 前 述 し た と お り 、 対 照 値 と 比 較 し て プ ラ ト ー に 到 達 す る こ と は 、 治 療
の 適 用 を 中 止 す る こ と が で き る か ま た は 用 量 ま た は 頻 度 を 減 少 さ せ る こ と が で き る こ と の
指 標 で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 [0159]そ の 他 の 方 法 に お い て 、 免 疫 応 答 の 対 照 値 （ た と え ば 、 平 均 お よ び 標 準 偏 差 ） を
、 治 療 剤 で の 治 療 を 受 け 、 そ し て そ の 免 疫 応 答 が 治 療 に 反 応 し て プ ラ ト ー に 達 し た 個 体 の
対 照 集 団 か ら 決 定 し た 。 患 者 に お け る 免 疫 応 答 の 測 定 値 を 、 対 照 値 と 比 較 す る 。 患 者 に お
け る 測 定 レ ベ ル が 、 対 照 と 顕 著 に は （ た と え ば 、 1標 準 偏 差 以 上 ） 異 な ら な い 場 合 は 、 治
療 を 中 断 す る こ と が で き る 。 患 者 に お け る レ ベ ル が 対 照 値 を 顕 著 に 下 回 る 場 合 、 物 質 の 継
続 的 投 与 が 保 証 さ れ る 。 患 者 に お け る レ ベ ル が 対 照 値 よ り も 低 い 値 で 持 続 す る 場 合 、 例 え
ば 、 治 療 計 画 を 別 の ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 す る こ と へ 変 更 す る こ と な ど を 示 し て い る 可 能 性
が あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 [0160]そ の 他 の 方 法 に お い て 、 現 在 は 治 療 を 受 け て い な い が 、 以 前 に 治 療 過 程 を 受 け た
こ と が あ る 患 者 を 、 免 疫 応 答 に つ い て モ ニ タ ー し 、 治 療 の 再 開 が 必 要 か ど う か を 決 定 す る
。 患 者 に お け る 免 疫 応 答 の 測 定 値 を 、 以 前 に 行 っ た 治 療 過 程 の 後 、 患 者 に お い て 以 前 に 得
ら れ た 免 疫 応 答 の 値 と 比 較 す る こ と が で き る 。 以 前 の 測 定 値 と 比 較 し た 場 合 の 顕 著 な 減 少
（ す な わ ち 、 同 一 サ ン プ ル の 繰 り 返 し 測 定 値 に お け る 誤 差 の 典 型 的 な 外 延 以 上 ） は 、 治 療
を 再 開 す る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 あ る い は 、 患 者 に お い て 測 定 さ れ た 値 を 、
治 療 経 過 を 行 っ た 後 の 患 者 集 団 に お い て 決 定 さ れ た 対 照 値 と 比 較 す る こ と が で き る （ 平 均
＋ 標 準 偏 差 ） 。 あ る い は 、 患 者 に お け る 測 定 値 を 、 疾 患 の 症 候 を 示 さ な い 予 防 的 処 置 し た
患 者 の 集 団 ま た は 疾 患 の 特 徴 の 改 善 を 示 す 治 療 的 処 置 し た 患 者 の 集 団 に お い て 、 対 照 値 と
比 較 す る こ と が で き る 。 す べ て の こ れ ら の 事 例 に お い て 、 対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 顕 著 な 減
少 （ す な わ ち 、 標 準 偏 差 以 上 ） が 、 患 者 に お い て 治 療 を 再 開 す べ き か ど う か の 指 標 で あ る
。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 [0161]解 析 用 の 組 織 サ ン プ ル は 、 典 型 的 に は 、 患 者 由 来 の 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 粘 液 、
ま た は 脳 脊 髄 液 で あ る 。 サ ン プ ル を 、 い ず れ か の 型 の alpha-SNに 対 す る 免 疫 応 答 の 指 標 に
つ い て 、 典 型 的 に は NACま た は Aβ に つ い て 、 解 析 す る 。 免 疫 応 答 を 、 例 え ば 、 alpha-SNま
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た は Aβ に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 ま た は T細 胞 の 存 在 か ら 、 決 定 す る こ と が で き る 。
alpha-SNに 対 し て 特 異 的 な 抗 体 を 検 出 す る た め の ELISA法 は 、 実 施 例 の 項 に 記 載 さ れ る 。
反 応 性 T細 胞 を 検 出 す る 方 法 は 、 上 述 し た （ 定 義 の 項 を 参 照 ） 。 あ る 方 法 に お い て は 、 免
疫 応 答 を 、 上 述 の IIIの 節 に お い て 記 載 す る も の な ど の 除 去 ア ッ セ イ を 用 い て 決 定 す る 。
そ の よ う な 方 法 に お い て 、 試 験 す べ き 患 者 由 来 の 組 織 サ ン プ ル ま た は 血 液 サ ン プ ル を 、 LB
（ た と え ば 、 synuclein/hAPPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 由 来 の も の ） お よ び Fc受 容 体 を 有
す る 貪 食 性 細 胞 と 接 触 さ せ る 。 そ れ に 引 き 続 い て 、 そ の 後 、 LBの 除 去 を モ ニ タ ー す る 。 除
去 反 応 の 存 在 お よ び 程 度 は 、 試 験 中 の 患 者 の 組 織 サ ン プ ル 中 に お け る alpha-SNを 除 去 す る
た め に 有 効 な 抗 体 の 存 在 お よ び レ ベ ル の 指 標 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 2. 受 動 免 疫
　 [0162]一 般 的 に は 、 受 動 免 疫 を モ ニ タ ー す る た め の 手 順 は 、 上 述 し た 能 動 免 疫 を モ ニ タ
ー す る た め の 手 順 と 同 様 で あ る 。 し か し な が ら 、 受 動 免 疫 後 の 抗 体 プ ロ フ ァ イ ル は 、 典 型
的 に は 、 抗 体 濃 度 の 急 激 な ピ ー ク を 示 し 、 そ の 後 指 数 的 な 減 衰 を 示 す 。 さ ら に 投 薬 す る こ
と な く 、 こ の 減 衰 は 、 投 与 さ れ た 抗 体 の 半 減 期 に 依 存 し て 、 数 日 か ら 数 ヶ 月 の 期 間 以 内 に
、 処 置 前 レ ベ ル に 近 づ く 。 例 え ば 、 い く つ か の ヒ ト 抗 体 の 半 減 期 は 、 20日 程 度 で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 [0163]あ る 方 法 に お い て は 、 患 者 に お け る alpha-SNに 対 す る 抗 体 の ベ ー ス ラ イ ン 測 定 を
、 投 与 前 に 行 い 、 2回 目 の 測 定 を 、 そ の す ぐ 後 に 行 っ て ピ ー ク 抗 体 レ ベ ル を 測 定 し 、 お よ
び 1ま た は そ れ 以 上 の さ ら な る 測 定 を 、 抗 体 レ ベ ル の 減 衰 を モ ニ タ ー す る た め に 、 間 隔 を
あ け て 行 う 。 抗 体 レ ベ ル が 、 ベ ー ス ラ イ ン ま で 減 少 す る か 、 ま た は ベ ー ス ラ イ ン 下 の 予 め
設 定 し た ピ ー ク ％ （ た と え ば 、 50％ 、 25％ ま た は 10％ ） ま で 減 少 し た 場 合 、 抗 体 の さ ら な
る 用 量 の 投 与 を 行 う 。 あ る 方 法 に お い て は 、 ピ ー ク ま た は 引 き 続 い て 測 定 さ れ る バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド 以 下 の レ ベ ル を 、 以 前 に 測 定 し た 参 照 レ ベ ル と 比 較 し て 、 そ の 他 の 患 者 に お け る
有 益 な 予 防 的 処 置 計 画 ま た は 治 療 的 処 置 計 画 を 構 成 す る 。 測 定 さ れ た 抗 体 レ ベ ル が 参 照 レ
ベ ル と 比 較 し て 顕 著 に 低 い 場 合 （ 例 え ば 、 処 置 か ら 利 益 を 得 る 患 者 に お い て 、 平 均 マ イ ナ
ス 参 照 値 の 1標 準 偏 差 ） 、 抗 体 の 追 加 用 量 を 投 与 す る こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 3. 診 断 キ ッ ト
　 [0164]本 発 明 は 、 さ ら に 、 上 述 し た 診 断 方 法 を 行 う た め の 診 断 キ ッ ト を 提 供 す る 。 典 型
的 に は 、 そ の よ う な キ ッ ト は 、 alpha-SNに 対 す る 抗 体 に 特 異 的 に 結 合 す る 物 質 を 含 有 す る
。 こ の キ ッ ト に は ま た 、 標 識 が 含 ま れ て い て も よ い 。 alpha-SNに 対 す る 抗 体 を 検 出 す る た
め 、 標 識 は 典 型 的 に は 、 標 識 抗 -イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 の 形 態 で あ る 。 抗 体 の 検 出 の た め 、
物 質 は 、 予 め 固 相 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー デ ィ ッ シ ュ の ウ ェ ル 、 に 結 合 さ せ た 状 態 で
供 給 す る こ と が で き る 。 キ ッ ト は 、 典 型 的 に は 標 識 化 が 含 有 さ れ て お り 、 キ ッ ト の 使 用 の
た め 方 向 付 け を 提 供 す る 。 ラ ベ リ ン グ に は 、 測 定 さ れ た 標 識 レ ベ ル を alpha-SNに 対 す る 抗
体 レ ベ ル と 相 関 づ け る 、 図 表 ま た は そ の 他 の 対 応 す る レ ジ ュ メ が 含 ま れ う る 。 用 語 「 ラ ベ
リ ン グ 」 は 、 そ の 製 造 、 輸 送 、 販 売 、 ま た は 使 用 の あ い だ の い ず れ の 時 で も 、 キ ッ ト に 添
付 さ れ る か 、 ま た は 付 随 す る 、 い ず れ か の 記 載 さ れ た 資 料 ま た は 記 録 さ れ た 資 料 の こ と を
い う 。 例 え ば 、 用 語 「 ラ ベ リ ン グ 」 は 、 広 告 リ ー フ レ ッ ト お よ び ブ ロ ー シ ャ ー 、 パ ッ ケ ー
ジ 材 料 、 指 示 書 、 オ ー デ ィ オ カ セ ッ ト お よ び ビ デ オ カ セ ッ ト 、 コ ン ピ ュ ー タ デ ィ ス ク 、 な
ら び に キ ッ ト に 直 接 的 に 書 き 込 む こ と 、 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 [0165]本 発 明 は ま た 、 in vivo画 像 化 を 行 う た め の 診 断 キ ッ ト も 提 供 す る 。 そ の よ う な
キ ッ ト は 、 典 型 的 に は 、 alpha-SNの エ ピ ト ー プ 、 好 ま し く は NAC内 部 の も の 、 に 結 合 す る
抗 体 を 含 有 す る 。 好 ま し く は 、 抗 体 を 標 識 化 す る か 、 ま た は 二 次 標 識 化 試 薬 を キ ッ ト 中 に
含 ま せ る 。 好 ま し く は 、 キ ッ ト を 、 in vivo画 像 化 ア ッ セ イ を 行 う た め の 指 示 に し た が っ
て 標 識 す る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 VIII. In Vivo画 像 化

10

20

30

40

50

(42) JP 2006-516116 A 2006.6.22



　 [0166]本 発 明 は 、 患 者 に お け る LBを in vivo画 像 化 す る 方 法 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方
法 は 、 PDま た は 脳 内 の LBの 存 在 と 関 連 し て い る そ の 他 の 疾 患 、 も し く は そ れ ら に 対 す る 感
受 性 を 、 診 断 す る た め 、 ま た は そ れ ら の 診 断 を 確 認 す る た め に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 こ の
方 法 を 、 痴 呆 の 兆 候 を 示 す 患 者 に 対 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 患 者 が LBを 有 し て い る 場
合 、 患 者 は 、 例 え ば PDに 罹 患 し て い る 可 能 性 が 高 い 。 こ の 方 法 を 、 無 症 候 性 患 者 に 対 し て
も 使 用 す る こ と が で き る 。 ア ミ ロ イ ド の 異 常 な 沈 着 の 存 在 は 、 将 来 的 な 症 候 性 疾 患 の 感 受
性 を 示 唆 す る 。 こ の 方 法 は 、 疾 患 の 進 行 お よ び ／ ま た は 以 前 に パ ー キ ン ソ ン 病 と 診 断 さ れ
た 患 者 に お け る 治 療 に 対 す る 反 応 を モ ニ タ ー す る た め に 有 用 で も あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 [0167]こ の 方 法 は 、 患 者 に お け る alpha-SNに 結 合 す る 抗 体 な ど の 試 薬 を 投 与 す る こ と 、
そ し て そ の 後 そ の 試 薬 を そ れ が 結 合 し た 後 に 検 出 す る こ と に よ り 機 能 す る 。 好 ま し い 抗 体
は 、 完 全 長 NACPポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 結 合 す る こ と な く 、 患 者 に お け る alpha-SN沈 着 物 に
結 合 す る 。 NAC内 部 の alpha-SNの エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 が 特 に 好 ま し い 。 所 望 さ れ る
場 合 、 Fabsな ど の 完 全 長 定 常 領 域 を 欠 損 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 使 用 す る こ と に よ り 、 除
去 反 応 を 回 避 す る こ と が で き る 。 あ る 方 法 に お い て は 、 同 一 の 抗 体 が 、 治 療 試 薬 お よ び 診
断 試 薬 の 両 方 と し て 機 能 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に は 、 alpha-SNの N-末 端 の エ ピ ト ー プ
に 結 合 す る 抗 体 は 、 C-末 端 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 と 同 等 の 強 さ の シ グ ナ ル は 示 さ な
い 。 こ れ は お そ ら く 、 N-末 端 エ ピ ト ー プ は 、 LB中 で は 到 達 で き な い も の だ か ら で あ る （ Sp
illantini et al PNAS, 1998） 。 し た が っ て 、 こ の よ う な 抗 体 は 、 あ ま り 好 ま し く な い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 [0168]診 断 試 薬 を 、 患 者 の 体 内 に 静 脈 注 射 に よ り 投 与 す る か 、 ま た は 頭 蓋 内 注 射 に よ り
、 頭 蓋 骨 を 貫 通 す る 穴 を ド リ ル で 開 け る こ と に よ り 、 脳 内 に 直 接 注 入 す る こ と が で き る 。
試 薬 の 投 与 量 は 、 治 療 方 法 と 同 一 の 範 囲 内 に す べ き で あ る 。 典 型 的 に は 、 試 薬 を 標 識 す る
が 、 あ る 方 法 に お い て は 、 alpha-SNに 対 す る 親 和 性 を 有 す る 一 次 試 薬 を 標 識 せ ず 、 そ し て
二 次 標 識 化 試 薬 を 使 用 し て 一 次 試 薬 に 結 合 さ せ る 場 合 も あ る 。 標 識 の 選 択 は 、 検 出 手 段 に
依 存 す る 。 例 え ば 、 蛍 光 標 識 は 、 光 学 的 検 出 に 適 し て い る 。 常 磁 性 標 識 を 使 用 す る こ と が
、 外 科 的 な 侵 襲 な く 断 層 X線 写 真 装 置 検 出 を お こ な う た め に 適 し て い る 。 放 射 活 性 標 識 を
、 PETま た は SPECTを 使 用 し て 検 出 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 [0169]標 識 化 部 位 の 数 、 サ イ ズ お よ び ／ ま た は 強 度 を 、 対 応 す る ベ ー ス ラ イ ン 値 と 比 較
す る こ と に よ り 、 診 断 を 行 う 。 ベ ー ス ラ イ ン 値 は 、 病 気 の な い 個 体 の 集 団 に お け る 平 均 レ
ベ ル を 示 す こ と が で き る 。 ベ ー ス ラ イ ン 値 は ま た 、 同 一 患 者 に お い て 以 前 に 測 定 さ れ た レ
ベ ル を 示 す こ と も で き る 。 例 え ば 、 ベ ー ス ラ イ ン 値 を 、 治 療 を は じ め る 前 に 患 者 に お い て
測 定 す る こ と が で き 、 そ し て そ の 後 、 測 定 値 を ベ ー ス ラ イ ン 値 と 比 較 す る 。 ベ ー ス ラ イ ン
と 比 較 し た 値 の 減 少 は 、 治 療 に 対 す る 積 極 的 反 応 の シ グ ナ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 実 施 例
　 実 施 例 1.ヒ ト α -Synucleinト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の ヒ ト α -Synucleinに よ る 免 疫 化
の 結 果 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 す る 高 力 価 抗 -α -Synuclein抗 体 の 産 生 を 引 き 起 こ す
　 [0170]完 全 長 組 換 え ヒ ト alpha-SNを 、 1 mg/mlの 濃 度 で 、 1× リ ン 酸 緩 衝 塩 類 溶 液 （ PBS
） 中 に 再 懸 濁 さ せ た 。 そ れ ぞ れ の 注 射 に 対 し て 、 50μ lの alpha-SNを 使 用 し た ； 150μ lの 1
× PBSを 添 加 す る 1注 射 あ た り 50μ gの 最 終 濃 度 と し た 。 つ い で 、 完 全 フ ロ イ ン ト の ア ジ ュ
バ ン ト （ CFA） を 、 alpha-SNま た は PBSの み （ 対 照 ） の い ず れ か に 対 し て 1： 1で 添 加 し 、 ボ
ル テ ッ ク ス に か け 、 そ し て 超 音 波 に か け て 完 全 に エ マ ル ジ ョ ン を 再 懸 濁 さ せ た 。 初 回 の 注
射 の た め 、 8種 の D系 ヒ ト alpha-SNト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク （ tg） 単 独 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 4
～ 7ヶ 月 齢 マ ウ ス （ Masliah, et al. Science 287: 1265-1269 (2000)） に 、 CFA中 ヒ ト alp
ha-SNを 注 射 し 、 そ し て 対 照 と し て 、 4種 の D系 ヒ ト alpha-SN tgマ ウ ス に CFA中 PBSを 注 射 し
た 。 全 6回 の 注 射 を マ ウ ス は 受 け た 。 3回 の 注 射 を 、 2週 間 間 隔 で 行 い 、 つ い で 3回 の 注 射 を
1ヶ 月 間 隔 で 行 っ た 。 実 験 開 始 か ら 5ヶ 月 後 の 動 物 の 人 道 的 処 理 に 関 す る NIHガ イ ド ラ イ ン
を 使 用 し て 、 動 物 を 犠 死 さ せ た 。 抗 体 力 価 を 測 定 す る た め に 血 液 サ ン プ ル を 回 収 し た 後 、
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脳 を 、 PBS中 4％ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 中 で 4日 間 、 浸 漬 固 定 し た 。 ELISAに よ る ヒ ト alpha-
SNに 対 す る 抗 体 レ ベ ル を 表 1に 示 す 。 処 置 さ れ た マ ウ ス を 、 力 価 に よ り 2群 に 分 け る 。 第 一
群 は 、 2～ 8,000の 中 程 度 力 価 を 示 し た 。 第 二 群 は 、 12000～ 30000の 高 力 価 を 示 し た 。 対 照
マ ウ ス で は 力 価 は み ら れ な か っ た 。 神 経 病 理 学 的 解 析 で は 、 高 力 価 を 示 し た マ ウ ス で 、 sy
nuclein封 入 体 の サ イ ズ が 顕 著 に 減 少 し た こ と が 示 さ れ た 。 中 程 度 の 力 価 を 示 す マ ウ ス で
は 、 減 少 は よ り 少 な い も の で あ る こ と が 示 さ れ た 。 図 2（ パ ネ ル a～ d） は 、 （ a） 非 ト ラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 （ b） CFAの み で 処 理 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 （ c） 中 程
度 の 力 価 を 示 す 、 α -synucleinお よ び CFAで 免 疫 化 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 お
よ び （ d） 高 力 価 を 示 す 、 α -synucleinお よ び CFAで 免 疫 化 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ
ス 、 に お け る synuclein封 入 体 を 示 す 。 サ ン プ ル を 、 抗 ヒ ト alpha-SN抗 体 を 用 い て 免 疫 染
色 す る こ と に よ り 可 視 化 し た 。 図 2は 、 パ ネ ル （ b） に お け る synuclein封 入 体 （ パ ネ ル （ a
） で は な い ） を 示 す 。 パ ネ ル （ c） に お い て 、 処 置 さ れ た マ ウ ス 、 中 程 度 の 力 価 、 、 封 入
体 は 、 い く ら か 強 度 が 低 下 し て い る 。 パ ネ ル （ d） に お い て は 、 封 入 体 は 強 度 が か な り 弱
ま っ た 。 パ ネ ル （ e） ～ （ h） は 、 パ ネ ル （ a） ～ （ d） と 同 一 の 4種 の マ ウ ス に お け る 脳 内
の 抗 -IgGの レ ベ ル を そ れ ぞ れ 示 す 。 IgGが パ ネ ル （ g） 中 に 存 在 す る こ と 、 そ し て パ ネ ル （
h） 中 に よ り 強 い 程 度 で 存 在 す る こ と を 見 て 取 る こ と が で き る 。 デ ー タ は 、 予 防 的 に 投 与
さ れ た alpha-SNに 対 す る 抗 体 が 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 し 、 そ し て 脳 に 到 達 す る こ と を 示 す 。
ア ス ト ロ グ リ ア 細 胞 の マ ー カ ー で あ る GAPに つ い て の 、 図 の 最 初 の 2列 に お け る よ う に 同 一
の 4匹 の マ ウ ス に つ い て の 、 染 色 を 示 す パ ネ ル （ i） ～ （ l） は 対 す る も の で あ る 。 パ ネ ル
（ k） お よ び （ l） は 、 （ i） お よ び （ j） と 比 較 し て 、 染 色 が 中 程 度 増 強 さ れ た こ と を 示 す
こ と を 見 て 取 れ る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 synuclein沈 着 の 除 去 は 、 穏 や か な ア ス ト ロ グ リ
ア 反 応 お よ び ミ ク ロ グ リ ア 反 応 が 付 随 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ６ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 II. Synuclein封 入 体 を 除 去 す る 抗 体 に つ い て の In Vitroス ク リ ー ニ ン グ
　 [0171]GT1-7神 経 細 胞 （ Hsue et al. Am. J. Pathol. 157: 401-410 (2000)） を 、 マ ウ
ス alpha-SNを 発 現 す る pCR3.1-T発 現 ベ ク タ ー （ Invitrogen, Carlsbad, CA） で ト ラ ン ス フ
ェ ク ト し 、 そ し て 発 現 ベ ク タ ー 単 独 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 と 比 較 し た （ 図 3、 そ れ
ぞ れ 、 パ ネ ル Bお よ び A） 。 ベ ク タ ー 単 独 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 （ パ ネ ル A） は 、 線
維 芽 細 胞 的 な 外 観 を 有 す る が 、 一 方 、 alpha-SNで ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 は 球 状 を し て
お り 光 学 顕 微 鏡 お よ び 共 焦 点 ス キ ャ ニ ン グ 顕 微 鏡 の 両 方 で み る こ と が で き る 細 胞 表 面 に 封
入 体 を 有 す る 。 つ い で 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 を 、 ウ サ ギ 免 疫 前 血 清 （ パ ネ ル C） ま た は
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マ ウ ス alpha-SN C末 端 残 基 131-140に 対 す る 親 和 性 精 製 ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 67-10（
Iwai, et al., Neuron 14: 467 (1995)） （ パ ネ ル D） で 処 置 し た 。 封 入 体 は 、 パ ネ ル Cよ
り も パ ネ ル Dに お い て 、 よ り 弱 く 染 色 さ れ る こ と が 見 て 取 れ て 、 こ の こ と か ら 、 α -synucl
einに 対 す る 抗 体 が 、 封 入 体 を 除 去 し ま た は そ の 発 生 を 予 防 す る 際 に 効 果 的 で あ っ た こ と
が 示 唆 さ れ る 。 図 4は 、 ウ サ ギ 免 疫 前 血 清 お よ び 67-10ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 処 置 し た GT1-
7ト ラ ン ス フ ェ ク ト 細 胞 の 粒 子 お よ び 細 胞 質 画 分 の ゲ ル 解 析 を 示 す 。 細 胞 質 画 分 に お け る s
ynucleinレ ベ ル は 、 免 疫 前 血 清 ま た は alpha-SNに 対 す る 抗 体 で の 処 置 に よ っ て も 、 多 く の
場 合 変 化 し な か っ た こ と が 見 て 取 れ る 。 し か し な が ら 、 alpha-SNの バ ン ド は 、 alpha-SNに
対 す る 抗 体 で 処 置 し た GT1-7細 胞 の 膜 画 分 に お い て は 消 失 し て い る 。 こ れ ら の デ ー タ か ら
、 α -synuclein抗 体 活 性 は 、 結 果 と し て 細 胞 膜 に 結 合 し た synucleinの 除 去 を 引 き 起 こ す
こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 [0172]ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た GT1-7細 胞 を 使 用 し て 、 図 3に お け る よ う な 免 疫 組 織 化 学 的
解 析 、 光 学 顕 微 鏡 に よ る か 、 ま た は 図 4に お け る よ う な ゲ ル 解 析 に よ る か 、 の い ず れ か に
よ り 検 出 す る こ と に よ り 、 synuclein封 入 体 を 除 去 す る 際 の 活 性 に つ い て 抗 体 を ス ク リ ー
ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 III.α -Synucleinを 用 い た 免 疫 化 の 予 防 的 効 果 お よ び 治 療 的 効 果
　 i.ヒ ト α -synuclein tgマ ウ ス の 免 疫 化
　 [0173]こ の 研 究 に 関 し て 、 ヘ テ ロ 接 合 性 ヒ ト alpha-SNト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク （ tg） マ ウ ス
（ D系 統 ） （ Masliah et al., Am. J. Pathol (1996) 148: 201-10)お よ び 非 ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク （ nontg） 対 照 を 使 用 す る 。 実 験 動 物 は 、 3群 に 分 割 す る 。 第 I群 に つ い て は 、 2ヶ 月
齢 に 初 め て 8ヶ 月 の あ い だ マ ウ ス に 免 疫 化 す る こ と に よ り 、 初 期 免 疫 化 の 予 防 的 効 果 を 試
験 す る 。 第 II群 に つ い て は 、 若 齢 成 体 マ ウ ス に は 、 6ヶ 月 齢 か ら 初 め て 8ヶ 月 の あ い だ 、 ワ
ク チ ン 接 種 し 、 い っ た ん 中 程 度 の 病 原 性 が 確 立 さ れ た 後 、 免 疫 に よ り 疾 患 の 進 行 を 低 減 す
る こ と が で き る か ど う か を 調 べ る 。 第 III群 に つ い て は 、 よ り 老 齢 の マ ウ ス を 12ヶ 月 齢 か
ら 初 め て 4ヶ 月 の あ い だ 免 疫 化 し 、 い っ た ん 強 い 病 原 性 が 確 立 さ れ て し ま っ た 後 、 免 疫 に
よ り 症 候 の 重 症 度 を 低 減 す る こ と が で き る か ど う か を 調 べ る 。 す べ て の 群 に つ い て 、 マ ウ
ス を 、 組 換 え ヒ ト alpha-SN＋ CFAま た は CFA単 独 の い ず れ か で 免 疫 し 、 そ し て そ れ ぞ れ の 実
験 に つ き 、 20匹 の tgマ ウ ス お よ び 10匹 の nontgマ ウ ス を 使 用 す る 。 そ れ ら の う ち 、 10匹 の t
gマ ウ ス を ヒ ト alpha-SN＋ CFAを 用 い て 免 疫 化 し 、 そ し て そ の 他 の 10匹 の tgを CFA単 独 で 免
疫 化 す る 。 同 様 に 、 5匹 の nontgマ ウ ス を ヒ ト alpha-SN＋ CFAを 用 い て 免 疫 化 し 、 そ し て そ
の 他 の 5匹 を CFA単 独 で 免 疫 化 す る 。 簡 単 に 述 べ る と 、 免 疫 化 プ ロ ト コ ル は 、 CFA中 精 製 組
換 え ヒ ト alpha-SN（ 2 mg/ml） を 用 い て 初 回 注 射 す る こ と 、 続 い て ヒ ト alpha-SNを IFAと 組
み 合 わ せ て 1ヶ 月 後 に 再 注 射 す る こ と 、 か ら な る 。 続 い て 、 マ ウ ス に こ の 混 合 物 を 1ヶ 月 に
一 回 、 再 注 射 す る 。 ヒ ト alpha-SN tg（ n=3/そ れ ぞ れ に つ い て ； 6ヶ 月 齢 ） お よ び nontg（ n
=3/そ れ ぞ れ に つ い て ； 6ヶ 月 齢 ） マ ウ ス の 小 規 模 な 部 分 集 合 に お い て 、 マ ウ ス （ m） alpha
-SN、 ヒ ト β synucleinま た は 変 異 体 （ A53T） ヒ ト alpha-SNを 用 い た 免 疫 化 か ら な る 追 加 の
実 験 を 行 う 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 [0174]alpha-SN 抗 体 レ ベ ル は 、 ウ ェ ル あ た り 0.4μ gの 精 製 さ れ た 完 全 長 alpha-SNで コ
ー テ ィ ン グ さ れ た 96ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を 使 用 し て 、 4℃ に て 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム バ ッ フ ァ ー 、 pH 9.6中 で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 決 定 す る 。 ウ ェ ル を 、 各
200μ Lの 0.1%Tweenを 含 有 す る PBSを 用 い て 4回 洗 浄 し 、 そ し て PBS-1%BSA中 で 37℃ に て 1時
間 ブ ロ ッ キ ン グ す る 。 血 清 サ ン プ ル を 、 A列 か ら 初 め て “ ウ ェ ル 内 ” で 1： 3連 続 希 釈 し 、 1
： 150～ 1： 328,050希 釈 の 範 囲 と す る 。 対 照 実 験 の た め 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の サ
ン プ ル を 、 alpha-SN、 タ ン パ ク 質 な し 、 そ し て バ ッ フ ァ ー の み ブ ラ ン ク に 対 し て 実 行 す る
。 サ ン プ ル を 、 4℃ に て 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 そ の 後 ヤ ギ 抗 -マ ウ ス IgGア ル カ リ ホ
ス フ ァ タ ー ゼ 結 合 抗 体 （ 1： 7500、 Promega, Madison, WI） を 用 い て 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン す る 。 つ い で 、 Atto-phos（ 商 標 ） ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 蛍 光 基 質 を 、 30分 間 の あ
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い だ 、 室 温 に て 添 加 す る 。 プ レ ー ト を 、 450 nmの 励 起 波 長 お よ び 550 nmの 放 射 波 長 で 読 み
と る 。 結 果 を 、 縦 座 標 に 相 対 蛍 光 単 位 を そ し て 横 座 標 に 血 清 希 釈 度 を と り 、 片 対 数 グ ラ フ
上 に プ ロ ッ ト す る 。 抗 体 力 価 を 、 最 大 抗 体 結 合 か ら 50%減 少 し た 希 釈 と し て 規 定 す る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 [0175]そ れ ぞ れ の 群 に つ い て 、 処 置 の 最 後 に 、 記 載 さ れ て い る と お り 、 マ ウ ス に 回 転 棒
（ rotarod） 中 で の 運 動 評 価 を 行 っ た （ Masliah, et al. (2000)） 。 解 析 の 後 、 マ ウ ス を
安 楽 死 さ せ 、 そ し て 以 下 に 示 す よ う な 詳 細 な 神 経 化 学 的 解 析 お よ び 神 経 病 理 学 的 解 析 の た
め に 、 脳 を 取 り 出 す 。 簡 単 に 記 載 す れ ば 、 凝 集 化 お よ び 非 凝 集 化 ヒ ト alpha-SNの 免 疫 反 応
性 を ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト に よ り 調 べ る た め 、 脳 の 右 半 球 を 凍 結 し 、 そ し て ホ モ ジ ナ イ ズ す
る （ Masliah, et al. (2000)） 。 脳 の 左 半 球 は 、 4%パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 中 で 固 定 し 、 免
疫 細 胞 化 学 お よ び 超 微 細 構 造 解 析 の た め 、 ビ ブ ラ ト ー ム （ vibratome） で 連 続 切 片 に す る
。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 ii.免 疫 細 胞 化 学 的 解 析 お よ び 神 経 病 理 学 的 解 析
　 [0176]免 疫 が 低 下 す る か ど う か を 決 定 す る た め 、 ヒ ト alpha-SN凝 集 切 片 を 、 ヒ ト alpha-
SNに 対 す る ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て 免 疫 染 色 す る （ 1： 500） 。 4℃ に て 一 晩
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 切 片 を ビ オ チ ニ ル 化 抗 -ウ サ ギ 二 次 抗 体 と イ ン キ ュ ベ ー ト し
、 そ の 後 ア ビ ジ ン D-ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ HRP） 複 合 体 と イ ン キ ュ ベ ー
ト す る （ 1： 200, ABC Elite, Vector） 。 切 片 は ま た 、 ビ オ チ ニ ル 化 抗 -ウ サ ギ 、 マ ウ ス 、
ま た は ヒ ト 二 次 抗 体 の み を 用 い て 、 免 疫 染 色 さ れ る 。 抗 -マ ウ ス 二 次 抗 体 を 用 い た 実 験 で
は 、 ヒ ト alpha-SNに 対 す る 抗 体 が 、 脳 内 で 交 差 反 応 す る か ど う か を 決 定 す る 。 0.001% H 2 0

2 を 含 む 50 mM Tris-HCl（ pH 7.4） 中 の 0.1% 3,3,-ジ ア ン ミ ノ ベ ン ジ ジ ン テ ト ラ ヒ ド ロ ク
ロ リ ド （ DAB） を 用 い て 、 反 応 を 可 視 化 し 、 そ し て そ の 後 、 切 片 を Entellanを 用 い て ス ラ
イ ド 上 に マ ウ ン ト す る 。 免 疫 反 応 性 の レ ベ ル は 、 Quantimet 570Cを 用 い た 光 学 的 濃 度 測 定
に よ り 、 半 定 量 的 に 評 価 す る 。 こ れ ら の 切 片 は ま た 、 画 像 解 析 に よ っ て も 研 究 さ れ 、 多 数
の alpha-SN免 疫 反 応 性 封 入 体 を 決 定 し 、 そ し て こ の 信 頼 性 の あ る alpha-SN凝 集 測 定 は 、 ワ
ク チ ン 摂 取 の 抗 -凝 固 性 作 用 の 価 値 の あ る 指 標 と し て 作 用 す る （ Masliah, et al. (2000)
） 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 [0177]神 経 変 性 の パ タ ー ン の 解 析 は 、 海 馬 、 前 頭 皮 質 、 側 頭 皮 質 お よ び 基 底 核 に お け る
シ ナ プ ス 密 度 お よ び 樹 状 細 胞 密 度 を 、 シ ナ プ ト フ ィ ジ ン と 微 小 管 結 合 タ ン パ ク 質 2（ MAP2
） に つ い て の 二 重 免 疫 標 識 し た ビ ブ ラ ト ー ム 切 片 を 使 用 し て 、 そ し て LSCMで 可 視 化 す る こ
と に よ り 解 析 す る こ と に よ っ て 行 う 。 神 経 変 性 の 追 加 の 解 析 は 、 尾 側 果 核 （ caudoputamen
） お よ び 黒 質 （ SN） に お け る チ ロ シ ン ヒ ド ロ キ シ ラ ー ゼ （ TH） 免 疫 反 応 性 を 、 以 前 に 記 載
さ れ た と お り 決 定 す る こ と に よ り 行 う （ Masliah, et al. (2000)） 。 切 片 を 、 LSCMを 用 い
て 画 像 化 し 、 そ し て そ れ ぞ れ の 個 々 の 画 像 を 、 直 線 範 囲 内 で ピ ク セ ル 強 度 を 示 す TH-免 疫
反 応 性 末 端 が 含 ま れ る よ う に 、 相 互 作 用 的 に 閾 値 を 設 定 す る 。 ス ケ ー ル は 、 ピ ク セ ル 対 μ
m比 を 決 定 す る た め に 設 定 す る 。 つ い で 、 こ の 情 報 を 使 用 し て 、 TH-免 疫 反 応 性 末 端 に よ り
カ バ ー さ れ る 神 経 網 の %領 域 を 計 算 す る 。 こ れ ら の 同 一 の 切 片 を 使 用 し て 、 SN中 の THニ ュ
ー ロ ン の 数 も ま た 評 価 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 [0178]免 疫 化 に 対 す る 免 疫 応 答 の パ タ ー ン を 評 価 す る た め 、 ヒ ト GFAP、 MHCク ラ ス II、 M
ac 1、 TNF-α 、 IL1β お よ び IL6に 対 す る 抗 体 を 用 い た 免 疫 細 胞 化 学 的 解 析 お よ び 超 微 細 構
造 解 析 を 、 nontgの 脳 切 片 お よ び 組 換 え ヒ ト alpha-SNで 免 疫 化 し た alpha-SN tgマ ウ ス 、 お
よ び 対 照 免 疫 源 で 免 疫 化 し た マ ウ ス の 脳 切 片 中 で 行 う 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 iii. 行 動 解 析 . 
　 [0179]運 動 活 性 に つ い て 、 マ ウ ス を 、 以 前 に 記 載 さ れ た よ う に （ Masliah, et al. (200
0)） 、 回 転 棒 （ rotarod） （ San Diego Instruments, San Diego, CA） 中 で 、 2日 間 、 解 析
す る 。 第 1日 目 に 、 マ ウ ス を 、 5つ の 試 行 に つ い て ト レ ー ニ ン グ す る ： 最 初 の も の は 10 rpm
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で 、 2番 目 は 20 rpmで 、 そ し て 3番 目 ～ 5番 目 は 40 rpmで あ る 。 第 2日 目 に は 、 マ ウ ス を 、 そ
れ ぞ れ 40 rpmで 、 7回 の 試 行 に つ い て 試 験 し た 。 マ ウ ス を 、 シ リ ン ダ ー に 個 別 に 入 れ 、 そ
し て 回 転 ス ピ ー ド を 240秒 間 以 上 か け て 0か ら 40 rpm間 で 増 加 さ せ る 。 マ ウ ス が 棒 の 上 に 居
続 け る 時 間 の 長 さ （ 落 ち る ま で の 時 間 ） を 記 録 し 、 そ し て 運 動 機 能 の 測 定 値 と し て 使 用 す
る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 IV.α -Synucleinフ ラ グ メ ン ト を 用 い た 免 疫 化
　 [0180]10～ 13ヶ 月 齢 の ヒ ト alpha-SNト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 、 alpha-SNの 9箇 所 の
異 な る 領 域 を 用 い て 免 疫 化 し 、 ど の エ ピ ト ー プ が 効 率 的 な 反 応 を 引 き 起 こ す か を 決 定 す る
。 9種 の 異 な る 免 疫 源  お よ び 一 つ の 対 照 を 、 上 述 し た よ う に 、 腹 腔 内 注 射 す る 。 免 疫 源 に
は 、 4種 の ヒ ト alpha-SNペ プ チ ド 抱 合 体 が 含 ま れ 、 こ れ ら す べ て は シ ス チ ン 結 合 を 介 し て
、 ヒ ツ ジ 抗 -マ ウ ス IgGに 結 合 す る 。 Alpha-SNお よ び PBSを 、 そ れ ぞ れ 陽 性 対 照 お よ び 陰 性
対 照 と し て 使 用 す る 。 上 述 し た よ う に 力 価 を モ ニ タ ー し 、 そ し て マ ウ ス を 3～ 12ヶ 月 の 注
射 の 最 後 に 安 楽 死 さ せ る 。 組 織 化 学 、 alpha-SNレ ベ ル 、 そ し て 毒 性 学 的 解 析 を 、 死 後 決 定
す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 i. 免 疫 源 の 調 製
　 [0181]共 役 alpha-SNペ プ チ ド ： H alpha-SNペ プ チ ド 抱 合 体 の 調 製 品 を 、 alpha-SNペ プ チ
ド に 対 し て 添 加 さ れ る 人 工 的 シ ス テ イ ン を 介 し て 、 架 橋 剤 ス ル ホ -EMCSを 使 用 し て 結 合 さ
せ る こ と に よ り 、 調 製 す る 。 alpha-SNペ プ チ ド 誘 導 体 を 、 以 下 の 最 後 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 用
い て 合 成 す る 。 そ れ ぞ れ の 場 合 、 挿 入 さ れ た シ ス テ イ ン 残 基 の 位 置 を 、 下 線 に よ り 目 立 た
せ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 [0182]カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 調 製 す る た め 、 10 mgの ヒ ツ ジ 抗 -マ ウ ス IgG（ Jackson Immun
oResearch Laboratories） を 、 10 mMの ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー 、 pH 8.5に 一 晩 透 析
す る 。 つ い で 、 Amicon Centriprepチ ュ ー ブ を 使 用 し て 、 透 析 さ れ た 抗 体 2 mL用 量 に ま で
濃 度 を 上 昇 さ せ た 。 10 mgの ス ル ホ -EMCS。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 [0183]［ N（ ε -マ レ イ ミ ド カ プ ロ イ ル オ キ シ ） ス ク シ ン イ ミ ド ］ （ Molecular Sciences
 Co.） を 、 1 mL脱 イ オ ン 水 中 に 溶 解 す る 。 40倍 モ ル 過 剰 の ス ル ホ -EMCSを 、 ヒ ツ ジ 抗 -マ ウ
ス IgGに 対 し て 攪 拌 し な が ら 滴 加 し 、 そ の 後 溶 液 を さ ら に 10分 間 攪 拌 す る 。 活 性 化 ヒ ツ ジ
抗 -マ ウ ス IgGを 、 0.1 M NaP0 4 、 5 mM EDTA、 pH 6.5を 用 い て 平 衡 化 し た 10 mLゲ ル 濾 過 カ
ラ ム （ Pierce Presto Column, Pierce Chemicalsか ら 入 手 ） 上 を 通 過 さ せ る こ と に よ り 、
精 製 し 、 そ し て バ ッ フ ァ ー 交 換 を 行 う 。 280 nmの 吸 光 度 に よ り 同 定 さ れ る 抗 体 含 有 性 画 分
を プ ー ル し 、 そ し て ODあ た り 1.4 mgを 消 失 係 数 と し て 使 用 し て 、 約 1 mg/mLの 濃 度 に 希 釈
化 す る 。 40倍 モ ル 過 剰 の alpha-SNペ プ チ ド を 、 10 mgを は じ め は 0.5 mLの DMSO中 に 溶 解 し
、 そ の 後 10 mM NaP0 4 バ ッ フ ァ を 用 い て 20 mLに ま で 希 釈 す る alpha-SNペ プ チ ド 以 外 は 、 20
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 mLの 10 mM NaP0 4 、 pH 8.0中 に 、 溶 解 す る 。 ペ プ チ ド 溶 液 を 、 10 mLの 活 性 化 ヒ ツ ジ 抗 -マ
ウ ス IgGに 対 し て そ れ ぞ れ 添 加 し 、 そ し て 室 温 に て 4時 間 震 盪 さ せ る 。 得 ら れ た 抱 合 体  を
、 10 mL未 満 の 最 終 容 量 と な る よ う に 、 Amicon Centriprepチ ュ ー ブ を 使 用 し て 濃 縮 し 、 そ
し て そ の 後 PBSに 対 し て 透 析 し て 、 バ ッ フ ァ ー 交 換 を し そ し て 遊 離 の ペ プ チ ド を 取 り 除 く
。 抱 合 体 を 、 滅 菌 の た め に 0.22μ mの ポ ア サ イ ズ の フ ィ ル タ ー を 通 し 、 そ し て 次 い で 1 mg
の 画 分 に 分 注 し 、 そ し て -20℃ で 冷 凍 保 存 す る 。 複 合 体 の 濃 度 を 、 BCAタ ン パ ク 質 ア ッ セ イ
（ Pierce Chemicals） を 標 準 曲 線 用 の ウ マ IgGと 共 に 使 用 し て 測 定 す る 。 抱 合 を 、 活 性 化
ヒ ツ ジ 抗 -マ ウ ス IgGの 分 子 量 の 増 加 と 比 較 し て 、 複 合 体 化 ペ プ チ ド の 分 子 量 の 増 加 に よ り
実 証 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 V. α -Synucleinに 対 す る 抗 体 を 使 用 す る 受 動 免 疫
　 [0184]ヒ ト alpha-SNマ ウ ス に 、 以 下 の 様 に し て 、 PBS中 0.5 mgの 抗 -alpha-SNモ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 を 注 射 す る 。 す べ て の 抗 体 調 製 物 を 精 製 し 、 低 エ ン ド ト キ シ ン レ ベ ル に す る 。 al
pha-SNの フ ラ グ メ ン ト ま た は そ の よ り 長 い 型 を マ ウ ス 体 内 に 注 射 し 、 ハ イ ブ リ ド ー マ を 作
製 し 、 そ し て 、 ハ イ ブ リ ド ー マ を alpha-SNの そ の 他 の 重 複 し な い フ ラ グ メ ン ト に 結 合 す る
こ と な く 、 alpha-SNの 所 望 す る フ ラ グ メ ン ト に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 に つ い て ス ク
リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 フ ラ グ メ ン ト に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 調 製 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 [0185]必 要 と さ れ る 場 合 、 4ヶ 月 間 に わ た っ て マ ウ ス の 腹 腔 内 に 注 射 し 、 ELISA力 価 に よ
り 測 定 さ れ る 循 環 中 抗 体 濃 度 を 、 alpha-SNま た は そ の 他 の 免 疫 源 に 対 す る ELISAに よ り 規
定 さ れ る も の と 比 較 し て 、 1： 1000以 上 と な る よ う に 維 持 す る 。 力 価 を 上 述 し た よ う に モ
ニ タ ー し 、 そ し て マ ウ ス を 6箇 月 の 注 射 の 最 後 に 安 楽 死 さ せ る 。 組 織 化 学 的 に は 、 alpha-S
Nレ ベ ル お よ び 毒 性 学 を 、 致 死 後 に 行 う 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 VI. Syn/APPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の Aβ 免 疫 化
　 [0186]こ の 実 験 は 、 3種 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ： α -synuclein導 入 遺 伝 子 を 有 す
る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ SYN） 、 APP導 入 遺 伝 子 を 有 す る APPマ ウ ス （ Games et al.
） 、 お よ び 単 独 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 を 交 配 さ せ て 作 出 す る 二 重 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク
SYN/APPマ ウ ス ； に 対 す る Aβ 免 疫 化 の 作 用 を 比 較 す る 。 二 重 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は
、 Masliahら （ PNAS USA 98: 12245-12250 (2001)） に 記 載 さ れ る 。 こ れ ら の マ ウ ス は 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 の 両 方 と も を 有 す る 個 体 の モ デ ル で あ る こ と を 示 す
。 表 2は 、 異 な る 群 、 研 究 に お い て 使 用 さ れ る マ ウ ス の 齢 、 処 置 手 順 、 お よ び Aβ に 対 す る
抗 体 の 力 価 を 示 す 。 顕 著 な 力 価 が 、 3種 の マ ウ ス す べ て に お い て 生 成 さ れ た こ と が 見 て 取
れ る 。 図 5は 、 処 置 被 検 体 由 来 の 脳 切 片 を 顕 微 鏡 に よ り 調 べ る こ と に よ り 測 定 し た 、 脳 内
の Aβ の ア ミ ロ イ ド 斑 に よ り 覆 わ れ る 領 域 ％ を 示 す 。 実 質 的 な 沈 着 物 は 、 APPマ ウ ス お よ び
SYN/APPマ ウ ス に お い て 蓄 積 す る が 、 し か し な が ら SYNマ ウ ス ま た は 非 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク
対 照 に お い て は 蓄 積 し な い 。 沈 着 物 は 、 SYN/APP二 重 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に お い て
よ り 多 い 。 Aβ 1～ 42で 免 疫 化 す る と 、 APPマ ウ ス お よ び SYN/APPマ ウ ス の 両 方 に お い て 沈 着
物 が 減 少 す る 。 図 6は 、 共 焦 点 レ ー ザ ー ス キ ャ ニ ン グ お よ び 光 学 顕 微 鏡 に よ り 検 出 さ れ る
よ う に 、 様 々 な 種 類 の マ ウ ス に お け る synuclein沈 着 物 を 示 す 。 Synuclein沈 着 物 は 、 CFA
の み で 処 置 し た SYNマ ウ ス お よ び SYN/APPマ ウ ス に お い て 蓄 積 す る 。 し か し な が ら 、 Aβ 1～
42お よ び CFAで 処 置 し た マ ウ ス の 同 一 の 種 類 の マ ウ ス に お い て は 、 synuclein沈 着 レ ベ ル に
お け る 顕 著 な 減 少 が 生 じ る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 Aβ で の 処 置 が 、 Aβ 沈 着 物 の 除 去 だ け で
な く 、 synucleinの 除 去 に も 有 効 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 し た が っ て 、 Aβ ま た は そ れ
に 対 す る 抗 体 で の 処 置 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病  だ け で な く 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 と パ ー キ ン
ソ ン 病 と の 合 併 症 、 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 有 さ な い 患 者 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 の 治
療 に 有 用 で あ る 。 SYN/APPマ ウ ス に お け る 抗 Aβ 抗 体 の 力 価 は 、 synuclein封 入 体 の 形 成 の
減 少 と 相 関 し て い た （ r=-0.71、 p＜ 0.01） 。
【 ０ １ ７ ９ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ８ ０ 】
【 図 １ 】 [0025]図 1は 、 alpha-SN（ SEQ ID: 1） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 2種 の NACア ミ ノ 酸 配 列
、 SEQ ID NO: 2お よ び SEQ ID NO: 3と そ れ ぞ れ 整 列 さ せ て 示 す 。
【 図 ２ 】 [0026]図 2は 、 非 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ パ ネ ル A、 E、 お よ び Ｉ ） 、 ア ジ ュ
バ ン ト の み で 免 疫 化 し た alpha-SNト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ パ ネ ル B、 F、 J） 、 お よ び a
lpha-SNに 対 す る 低 力 価 の 抗 体 （ パ ネ ル C、 G、 お よ び K） 、 お よ び 高 力 価 の 抗 体 （ パ ネ ル D
、 H、 お よ び I） を 生 み 出 し た alpha-SNで 免 疫 化 し た alpha-SNト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 由
来 の 脳 切 片 を 、 免 疫 組 織 化 学 染 色 し た こ と を 示 す 。 切 片 を 、 抗 -alpha-synuclein抗 体 で の
染 色 に 供 し 、 synucleinレ ベ ル （ パ ネ ル A-D） 、 切 片 中 に 存 在 す る 全 IgGレ ベ ル を 決 定 す る
た め の 抗 -IgG 抗 体 （ パ ネ ル E-H） 、 お よ び 星 状 膠 細 胞 の マ ー カ ー で あ る グ リ ア 原 線 維 性 酸
性 タ ン パ ク 質 （ GFAP） を 検 出 す る 。
【 図 ３ 】 [0027]図 3は 、 光 学 顕 微 鏡 に よ り 観 察 し た 場 合 の 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト GT1-7細 胞 に
お け る synuclein凝 集 に 対 す る 、 抗 -mSYNポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 作 用 を 示 す 。
【 図 ４ 】 [0028]図 4は 、 免 疫 前 血 清 お よ び 67-10抗 体 と で 、 （ 1： 50） の 濃 度 で 解 析 前 48時
間 、 処 置 し た GT1-7α -syn細 胞 の 細 胞 質 （ C） お よ び 膜 （ P） に お け る synucleinレ ベ ル の ウ
ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト で あ る 。
【 図 ５ 】 [0029]図 5は 、 Aβ 1-42免 疫 化 の 、 非 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 、 SYNト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ
ク マ ウ ス 、 APPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス お よ び SYN/APPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 脳 に
お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 に 対 す る 作 用 の 研 究 の 結 果 を 示 す 。 APPマ ウ ス お よ び SYN/APPマ ウ ス
に お い て み ら れ る 検 出 可 能 な ア ミ ロ イ ド レ ベ ル は 、 Aβ 1-42免 疫 化 に よ り 減 少 す る 。
【 図 ６ 】 [0030]図 6は 、 Aβ 1-42免 疫 化 の 、 非 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 SYNト ラ ン ス ジ
ェ ニ ッ ク マ ウ ス 、 APPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス お よ び SYN/APPト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
の 脳 に お け る synuclein封 入 体 形 成 に 対 す る 作 用 の 研 究 の 結 果 を 示 す 。 SYNマ ウ ス お よ び SY
N/APPマ ウ ス に お い て 検 出 さ れ る Synuclein封 入 体 は 、 Aβ 1-42免 疫 化 に よ り 、 減 少 す る 。
【 図 ７ 】 [0031]図 7は 、 抗 体 が alpha- SN凝 集 化 を 防 止 す る 直 接 的 な お よ び 間 接 的 な メ カ ニ
ズ ム を 示 す 。
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