
(57)【要約】

　　本発明は、毒素産生性細菌に関連する中毒性ショッ

ク症候群、敗血症性ショック、食中毒及び自己免疫疾患

を予防する、又は重篤度を緩和するための組成物及び方

法に関する。本発明はまた、中毒性ショック症候群、敗

血症性ショック、食中毒及び自己免疫疾患、並びにその

他の関連疾患、病態及び症候群の予防及び治療用のペプ

チド、誘導体、模倣薬及び抗体の使用方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体 及 び そ の 模 倣 体 が 、 メ チ オ ニ ン 及 び チ ロ シ ン が 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 配
列 並 び に 配 列 番 号 ７ の Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 少 な く と
も １ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 か つ ペ プ チ ド が 本 質 的 に １ ２ 個 以 下 の ア ミ ノ 酸 か ら な る こ
と を 特 徴 と す る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 で あ り 、 前 記 ア ミ ノ 酸
配 列 が 、 い ず れ か の 天 然 の 毒 素 分 子 に み ら れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で は な く 、 か つ ペ プ チ ド が 、
配 列 番 号 １ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ で は な い こ と を 条 件 と す る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害
す る ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
ペ プ チ ド が 、 Ｃ Ｙ 、 Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｍ Ｙ 、 Ｙ Ｍ Ｃ 、 Ｍ Ｙ Ｃ 、 Ａ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ａ Ｙ 、 配 列 番 号 ４ の Ｃ Ｍ
Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ 、 配 列 番 号 ５ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ 、 配 列 番 号 ６ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ 、
配 列 番 号 ７ の Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ 、 配 列 番 号 １ １ の Ｃ Ｍ Ｙ Ａ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ 、 配 列 番 号 １ ２ の
Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ａ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ 、 配 列 番 号 １ ３ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ 、 配 列 番 号 ２ １ の
Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｋ 及 び 配 列 番 号 ２ ２ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｋ Ｋ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ 】
本 質 的 に ６ 個 以 下 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ４ 】
本 質 的 に ５ 個 以 下 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ５ 】
本 質 的 に ４ 個 以 下 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ６ 】
ペ プ チ ド が 三 量 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ７ 】
ペ プ チ ド が 、 Ｃ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｙ Ｍ 、 Ｙ Ｍ Ｃ 、 Ｍ Ｙ Ｃ 、 Ａ Ｍ Ｙ 及 び Ｃ Ａ Ｙ か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 三 量 体 か ら な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の ペ プ チ ド 又
は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ８ 】
三 量 体 が 、 Ｄ 型 立 体 構 造 を と る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導
体 。
【 請 求 項 ９ 】
ペ プ チ ド が 、 二 量 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
ペ プ チ ド が 、 Ｃ Ｙ 及 び Ｍ Ｙ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 二 量 体 か ら な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
二 量 体 が Ｄ 型 立 体 構 造 を と る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導
体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
模 倣 体 が 、 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体 ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク
ス と 細 菌 毒 素 と の 間 の 疎 水 性 相 互 作 用 を 模 倣 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ
チ ド 又 は 誘 導 体 の 模 倣 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
模 倣 体 が 、 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体 ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク
ス と 細 菌 毒 素 と の 間 の 疎 水 性 相 互 作 用 を 模 倣 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ 記 載 の ペ プ
チ ド 又 は 誘 導 体 の 模 倣 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 が 、 １ つ の チ ロ シ ン 残 基 、 メ チ オ ニ ン 及 び チ ロ シ ン が 隣 接 す
る ア ミ ノ 酸 配 列 並 び に 配 列 番 号 ７ の Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
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る 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 か つ 前 記 ペ プ チ ド が 本 質 的 に １ ２ 個 以 下 の ア ミ
ノ 酸 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 、 及 び
生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ り 、 前 記 ア ミ ノ 酸 配
列 が 、 い ず れ か の 天 然 の 毒 素 分 子 に み ら れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で は な く 、 か つ 前 記 ペ プ チ ド が
、 配 列 番 号 １ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ で は な い こ と を 条 件 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ペ プ チ ド が 、 Ｃ Ｙ 、 Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｍ Ｙ 、 Ｙ Ｍ Ｃ 、 Ｍ Ｙ Ｃ 、 Ａ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ａ Ｙ 、 配 列 番 号 ４ の Ｃ Ｍ
Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ 、 配 列 番 号 ５ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ 、 配 列 番 号 ６ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ 、
配 列 番 号 ７ の Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ 、 配 列 番 号 １ １ の Ｃ Ｍ Ｙ Ａ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ 、 配 列 番 号 １ ２ の
Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ａ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ 、 配 列 番 号 １ ３ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ 、 配 列 番 号 ２ １ の
Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｋ 及 び 配 列 番 号 ２ ２ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｋ Ｋ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 、 生 理
学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導
体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
本 質 的 に ６ 個 以 下 の ア ミ ノ 酸 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ
の 誘 導 体 、 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
本 質 的 に ５ 個 以 下 の ア ミ ノ 酸 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ
の 誘 導 体 、 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
本 質 的 に ４ 個 以 下 の ア ミ ノ 酸 か ら な る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ
の 誘 導 体 、 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
ペ プ チ ド が 三 量 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 、 及
び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ペ プ チ ド が 、 Ｃ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｙ Ｍ 、 Ｙ Ｍ Ｃ 、 Ｍ Ｙ Ｃ 、 Ａ Ｍ Ｙ 及 び Ｃ Ａ Ｙ か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 三 量 体 か ら な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ９ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は
そ の 誘 導 体 、 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
三 量 体 が Ｄ 型 立 体 構 造 を と る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体
、 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ペ プ チ ド が 二 量 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 、 及
び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ペ プ チ ド が Ｃ Ｙ 及 び Ｍ Ｙ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る い ず れ か の 二 量 体 か ら な る ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ２ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 、 及 び 生 理 学 的 に
許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
二 量 体 が Ｄ 型 立 体 構 造 を と る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ３ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体
、 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
模 倣 体 が 、 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体 ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク
ス と 細 菌 毒 素 と の 間 の 疎 水 性 相 互 作 用 を 模 倣 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の ペ
プ チ ド 又 は 誘 導 体 の 模 倣 体 、 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
模 倣 体 が 、 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体 ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク
ス と 細 菌 毒 素 と の 間 の 疎 水 性 相 互 作 用 を 模 倣 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ５ 記 載 の ペ プ
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チ ド 又 は 誘 導 体 の 模 倣 体 、 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ａ ） 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 を 有 す る 単 核 細 胞 に 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 に 溶 解
し た 、 薬 学 的 及 び 生 理 学 的 に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 請 求 項 １ ２
記 載 の 模 倣 体 を 添 加 し 、 か つ
ｂ ） 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 を 有 す る 単 核 細 胞 の 幼 若 化 反 応 を 阻 害 す る こ と を 含 む 、 少
な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 の 存 在 下 に お け る 、 単 核 細 胞 の 幼 若 化 反 応 の 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ａ ） 哺 乳 動 物 に 、 請 求 項 ２ 記 載 の ペ プ チ ド 若 し く は 誘 導 体 、 又 は 請 求 項 １ ３ 記 載 の 模 倣 体
を 相 当 量 投 与 し 、 か つ
ｂ ） 幼 若 化 反 応 を 阻 害 す る こ と を 含 む 、 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 の 存 在 下 に お け る 、 単
核 細 胞 の 幼 若 化 反 応 の 阻 害 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 若 し く は 模 倣 体 、 又 は 請 求 項 １ ２ 記 載
の 模 倣 体 を 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 の 予 防 及 び 治 療 の た め に 投 与 す る こ と を 含 む 、 細
菌 毒 素 の 毒 性 に よ り 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 の 予 防 又 は 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 ２ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 若 し く は 模 倣 体 、 又 は 請 求 項 １ ３ 記 載
の 模 倣 体 を 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 の 予 防 及 び 治 療 の た め に 投 与 す る こ と を 含 む 、 細
菌 毒 素 の 毒 性 に よ り 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 の 予 防 又 は 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
ａ ） 哺 乳 動 物 に 、 相 当 量 の 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 若 し く は 模 倣 体 、 又 は 請 求 項
１ ２ 記 載 の 模 倣 体 を 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に 抱 合 さ せ て 投 与 し 、 か つ
ｂ ） 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 に 結 合 す る 抗 体 の 産 生 を 誘 導 す る こ と を 含 む 、 少 な く と も
１ つ の 細 菌 毒 素 に 結 合 す る 抗 体 の 誘 導 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
ａ ） 哺 乳 動 物 に 、 相 当 量 の 請 求 項 ２ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 若 し く は 模 倣 体 、 又 は 請 求 項
１ ３ 記 載 の 模 倣 体 を 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 に 抱 合 さ せ て 投 与 し 、 か つ
ｂ ） 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 に 結 合 す る 抗 体 の 産 生 を 誘 導 す る こ と を 含 む 、 少 な く と も
１ つ の 細 菌 毒 素 に 結 合 す る 抗 体 の 誘 導 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
抗 体 が 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 に 結 合 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド
、 誘 導 体 若 し く は 模 倣 体 、 又 は 請 求 項 １ ２ 記 載 の 模 倣 体 に 結 合 す る 抗 体 を 含 む 免 疫 学 的 に
十 分 な 量 の 医 薬 組 成 物 を 、 イ ン ビ ボ で 投 与 す る こ と を 含 む 、 細 菌 毒 素 の 毒 素 作 用 に 対 す る
哺 乳 動 物 の 受 動 免 疫 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
抗 体 が 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 に 結 合 す る こ と を 特 徴 と す る 、 免 疫 学 的 に 十 分 な 量 の 請
求 項 ２ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 若 し く は 模 倣 体 、 又 は 請 求 項 １ ３ 記 載 の 模 倣 体 に 結 合 す る
抗 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 イ ン ビ ボ で 投 与 す る こ と を 含 む 、 細 菌 毒 素 の 毒 素 作 用 に 対 す る
哺 乳 動 物 の 受 動 免 疫 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
少 な く と も １ つ の 、 請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 又 は 誘 導 体 を コ ー ド す る 核 酸 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 少 な く と も １ つ の 、 請 求 項 ２ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 を コ ー ド す る 核 酸 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 核 酸 を 含 む 宿 主 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
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　 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 核 酸 を 含 む 宿 主 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ａ ） 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 の 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 核 酸 を 、 必 要 と し て い る 哺 乳 動 物 に
投 与 し 、
ｂ ） 免 疫 学 的 に 十 分 な 量 の 、 コ ー ド さ れ た ペ プ チ ド を 発 現 さ せ 、 か つ
ｃ ） 抗 体 を 誘 導 す る こ と を 含 む 、 細 菌 毒 素 に 結 合 す る 抗 体 の 誘 導 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
ａ ） 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 の 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 核 酸 を 、 必 要 と し て い る 哺 乳 動 物 に
投 与 し 、
ｂ ） 免 疫 学 的 に 十 分 な 量 の 、 コ ー ド さ れ た ペ プ チ ド を 発 現 さ せ 、 か つ
ｃ ） 抗 体 を 誘 導 す る こ と を 含 む 、 細 菌 毒 素 に 結 合 す る 抗 体 の 誘 導 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
請 求 項 １ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 若 し く は 模 倣 体 、 又 は 請 求 項 １ ２ 記 載 の 模 倣 体 と 試 料 と
を 接 触 さ せ 、 か つ ｂ ） 抗 体 に 結 合 し た ペ プ チ ド 又 は 誘 導 体 を 検 出 す る こ と を 含 む 、 試 料 中
の 、 細 菌 毒 素 に 対 す る 抗 体 の 存 在 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
請 求 項 ２ 記 載 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 若 し く は 模 倣 体 、 又 は 請 求 項 １ ３ 記 載 の 模 倣 体 と 試 料 と
を 接 触 さ せ 、 か つ ｂ ） 抗 体 に 結 合 し た ペ プ チ ド 又 は 誘 導 体 を 検 出 す る こ と を 含 む 、 試 料 中
の 、 細 菌 毒 素 に 対 す る 抗 体 の 存 在 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 抗 体 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
請 求 項 ４ ４ 記 載 の い ず れ か の 抗 体 と 試 料 と を 接 触 さ せ 、 か つ 毒 素 に 結 合 し た 抗 体 を 検 出 す
る こ と を 含 む 、 試 料 中 の 細 菌 毒 素 の 存 在 の 検 出 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
請 求 項 ４ ５ 記 載 の い ず れ か の 抗 体 と 試 料 と を 接 触 さ せ 、 か つ 毒 素 に 結 合 し た 抗 体 を 検 出 す
る こ と を 含 む 、 試 料 中 の 細 菌 毒 素 の 存 在 の 検 出 用 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
本 質 的 に Ｃ Ｍ Ｙ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体
又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
本 質 的 に Ｙ Ｍ Ｃ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体
又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
本 質 的 に Ｃ Ａ Ｙ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体
又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ １ 】
本 質 的 に Ａ Ｍ Ｙ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体
又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
本 質 的 に Ｍ Ｙ Ｃ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体
又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
本 質 的 に Ｃ Ｙ Ｍ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体
又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
ペ プ チ ド が 、 Ｄ 型 立 体 構 造 の ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 本 質 的 に ｃ ｍ ｙ の ア ミ ノ 酸
配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体 又 は 模 倣 体 。
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【 請 求 項 ５ ５ 】
ペ プ チ ド が 、 Ｄ 型 立 体 構 造 の ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 本 質 的 に ｙ ｍ ｃ の ア ミ ノ 酸
配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体 又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
本 質 的 に Ｃ Ｙ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体 又
は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
本 質 的 に Ｍ Ｙ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体 又
は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
本 質 的 に 配 列 番 号 １ １ の 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ａ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素
活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体 又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
本 質 的 に 配 列 番 号 １ ２ の 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ａ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素
活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体 又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
本 質 的 に 配 列 番 号 １ ３ の 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 細 菌 毒 素
活 性 を 阻 害 す る ペ プ チ ド 、 そ の 誘 導 体 又 は 模 倣 体 。
【 請 求 項 ６ １ 】
ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 が ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ １ 及 び 請 求 項
４ ８ ～ ６ ０ の い ず れ か に 記 載 の ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体
【 請 求 項 ６ ２ 】
抗 体 が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
抗 体 が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ５ 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
請 求 項 ６ ２ 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
請 求 項 ６ ３ 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 　 本 発 明 は 、 毒 素 産 生 性 細 菌 に 関 連 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食
中 毒 及 び 自 己 免 疫 疾 患 を 予 防 す る 、 又 は 重 篤 度 を 緩 和 す る た め の 組 成 物 及 び 方 法 に 関 す る
。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 シ ョ ッ ク は 、 疾 病 、 負 傷 、 出 血 及 び 脱 水 を 含 む 種 々 の 病 態 に 対 す る 、 死 に 至 る 可 能 性 が
あ る 生 理 的 反 応 で あ り 、 通 常 、 血 圧 の 顕 著 な 低 下 、 血 液 循 環 の 減 少 及 び 組 織 へ の 血 流 の 不
足 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 （ Ｔ Ｓ Ｓ ） 及 び 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク （ Ｓ
Ｓ ） は 依 然 と し て 、 ヒ ト に 害 を 及 ぼ す 、 最 も 生 命 を 脅 か す 症 候 群 の う ち の ２ つ で あ る 。 中
毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 （ Ｔ Ｓ Ｓ ） は 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus aureus） の よ う な
細 菌 か ら 毒 素 が 放 出 さ れ る こ と に よ り 引 き 起 こ さ れ る 、 突 発 的 か つ 死 に 至 る 可 能 性 が あ る
血 液 感 染 性 の 病 態 で あ る 。 こ の 疾 患 が 進 行 す る と 、 血 圧 が 低 下 し 腎 不 全 を 招 く 。 Ｔ Ｓ Ｓ は
米 国 で は 年 間 約 ２ 万 例 発 生 し 、 そ れ に 伴 う 死 亡 率 は １ ０ ％ で あ る （ Weiss, K. A. and M. 
Laverdiere,  40:18-25, 1997） 。 現 在 の 治 療 法 は ま ず 、 輸 液 、 抗 生 物 質 、
昇 圧 剤 及 び 時 と し て ス テ ロ イ ド を 投 与 し て 症 状 の 治 療 を 目 指 す （ Howe, L.M., 

 28:249-267, 1998） 。 Ｓ Ｓ に 対 し て ワ ク チ ン の 開 発 が 多
数 試 み ら れ て き た が 、 ど れ も 今 日 ま で 成 功 に 至 っ て い な い （ L.M.Howe. 

 28:249-267, 1998; Weiss, K.A., and M. Laverdiere. 
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, 40:158-161, 1988） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 以 前 は 、 「 中 毒 性 シ ョ ッ ク 様 症 候 群 」 な る 用 語 は 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 由 来 の 中 毒 性 シ ョ ッ
ク 症 候 群 毒 素 （ Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ ） 以 外 の 、 ブ ド ウ 球 菌 性 （ Staphylococcal） 及 び 連 鎖 球 菌 性
（ Streptococcal） の 発 熱 細 菌 性 外 毒 素 に よ っ て 惹 起 さ れ る 症 候 群 を 表 す の に 用 い ら れ た
。 現 在 で は 、 「 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 」 な る 用 語 が 、 Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ 及 び そ の 他 の 細 菌 毒 素
、 特 に 発 熱 外 毒 素 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 症 候 群 を 表 す の に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク は 別 の 疾 患 で あ り 、 血 液 中 に 放 出 さ れ た 細 菌 外 毒 素 に よ り 惹 起 さ れ る
シ ョ ッ ク 状 態 で あ る 。 本 明 細 書 で は 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク な る 用 語 は 、 細 菌 感 染 症 に 伴 う 低
血 圧 及 び 臓 器 不 全 を 表 す 。 米 国 で は 、 毎 年 約 ５ ０ 万 例 が 報 告 さ れ て お り 、 そ の う ち ２ ０ 万
例 が シ ョ ッ ク に 至 り 、 死 亡 率 は ４ ０ ％ で あ る （ Schoenberg et al., 
. 383:44-48, 1998） 。

【 ０ ０ ０ ５ 】
　 グ ラ ム 陰 性 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の い く つ か の 臨 床 的 特 徴 は 、 リ ポ 多 糖 （ Ｌ Ｐ Ｓ ） の 投 与 に
よ り 、 動 物 で 再 現 で き る 場 合 が あ る 。 動 物 に Ｌ Ｐ Ｓ を 投 与 す る と 、 激 し い 代 謝 性 及 び 生 理
的 変 化 を 誘 発 し 、 そ れ が 致 死 的 な 場 合 が あ る 。 Ｌ Ｐ Ｓ の 注 射 に 伴 い 、 腫 瘍 壊 死 因 子 ア ル フ
ァ （ Ｔ Ｎ Ｆ － α ） が 多 量 に 産 生 さ れ る 。 マ ウ ス に ヒ ト Ｔ Ｎ Ｆ 組 換 え 体 を 注 射 す る と 、 立 毛
（ 毛 の 乱 れ ） 及 び 下 痢 症 を 呈 し 、 元 気 が な く 外 見 が 汚 ら し く な り 、 十 分 な 量 を 投 与 し た 場
合 に は 死 に 至 る 。 ラ ッ ト に Ｔ Ｎ Ｆ を 投 与 す る と 、 低 血 圧 、 多 呼 吸 に な り 、 突 然 の 呼 吸 停 止
に よ り 死 に 至 る （ Tracey et al.,  234, 470-474, 1986） 。 ま た 、 重 い 酸 性 血 症
、 顕 著 な 血 液 濃 縮 及 び 血 糖 濃 度 の 二 相 性 変 化 も 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 胃 腸 の 疾 患 も ま た 細 菌 毒 素 、 特 に ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 （ staphylococcal enterotoxins
） に よ り 引 き 起 こ さ れ る 場 合 が あ る （ Spero and Metzger J., . 120:86-89, 1
978） 。 わ ず か 数 μ ｇ の 毒 素 を 摂 取 し た だ け で 、 ２ ～ ４ 時 間 後 に 嘔 吐 及 び 下 痢 症 状 を 呈 し
、 臨 床 的 効 果 が 明 ら か に な る 。 こ れ ら の 症 状 は 、 肥 満 細 胞 か ら 放 出 さ れ る ロ イ コ ト リ エ ン
及 び ヒ ス タ ミ ン に よ っ て 引 き 起 こ さ れ て い る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 ブ ド ウ 球 菌 性 及 び 連
鎖 球 菌 性 の ど ち ら の 腸 毒 素 も 、 グ ラ ム 陽 性 シ ョ ッ ク に 関 与 し て い る 。 ス ー パ ー 抗 原 が 関 与
す る 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク は 、 主 に Ｔ Ｎ Ｆ － α 及 び Ｉ Ｌ － １ ２ が 触 媒 す る と み ら れ る が 、 そ の
他 の サ イ ト カ イ ン も 無 視 で き な い （ Chapes et al., . 55:523-529, 1994
; Hackett and Stevens, D.L., . 168:232-235, 1993; Imanishi et al.,
 . 106:163-165, 1995） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 過 度 の 又 は 無 秩 序 な Ｔ Ｎ Ｆ の 産 生 は 、 数 多 く の 疾 患 を 触 媒 す る 又 は 増 悪 に 関 与 す る と み
ら れ て い る 。 そ れ ら の 疾 患 に は 、 多 発 性 硬 化 症 、 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 及 び 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡
の よ う な 、 数 多 く の 自 己 免 疫 疾 患 に 加 え 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 リ ウ マ チ 性 脊 椎 炎 、 骨 関 節
炎 、 痛 風 性 関 節 炎 及 び そ の 他 の 関 節 炎 性 病 態 、 敗 血 症 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 外 毒 素 性 シ ョ
ッ ク 、 グ ラ ム 陰 性 菌 敗 血 症 、 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 成 人 呼 吸 促 迫 症 候 群 、 脳 性 マ ラ リ ア
、 慢 性 炎 症 性 肺 疾 患 、 珪 肺 症 、 肺 類 肉 腫 症 、 骨 吸 収 疾 患 、 再 灌 流 損 傷 、 グ ラ フ ト 対 宿 主 反
応 、 同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 、 イ ン フ ル エ ン ザ の よ う な 感 染 症 に よ る 発 熱 及 び 筋 肉 痛 、 感 染 症
又 は 悪 性 腫 瘍 に よ る 悪 液 質 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 （ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ ） 、 Ａ Ｒ Ｃ （ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連
症 候 群 ） に よ る 悪 液 質 、 ケ ロ イ ド 形 成 、 瘢 痕 組 織 形 成 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 及 び 不
全 マ ヒ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｔ Ｓ Ｓ 、 Ｓ Ｓ 及 び そ の 他 の 関 連 す る 疾 患 を 誘 発 す る 毒 素 は 、 内 毒 素 又 は 外 毒 素 に 分 類 さ
れ る 。 内 毒 素 は 、 主 に グ ラ ム 陰 性 菌 の 細 胞 壁 に 見 ら れ る 多 糖 体 と リ ン 脂 質 と の 複 合 体 で 、
細 胞 溶 解 の 際 に 放 出 さ れ る 。 内 毒 素 は 、 発 熱 及 び 血 液 の 広 範 囲 に 及 ぶ 凝 固 と 定 義 さ れ る 播
種 性 血 管 内 凝 固 （ Ｄ Ｉ Ｃ ） を 引 き 起 こ す 。 Ｄ Ｉ Ｃ で は 、 血 液 を 凝 固 さ せ る タ ン パ ク 質 が 枯
渇 す る た め 、 広 い 範 囲 か ら の 出 血 を 招 き 、 低 血 圧 及 び シ ョ ッ ク に 加 え 、 治 療 し な け れ ば つ
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い に は 死 を 招 く 。 し か し 、 内 毒 素 は 通 常 毒 性 が 弱 く 、 生 命 に 係 わ る こ と は ま れ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 外 毒 素 は 、 グ ラ ム 陽 性 又 は グ ラ ム 陰 性 菌 細 胞 の い ず れ か か ら 放 出 さ れ る 、 多 様 な 可 溶 性
タ ン パ ク 質 群 を 含 む 。 一 般 的 に 、 外 毒 素 は 極 め て 毒 性 が 強 く 、 多 く の 場 合 生 命 に 係 わ る 。
腸 毒 素 は 外 毒 素 の 亜 群 で あ り 、 宿 主 の 消 化 機 能 を 損 傷 さ せ る 。 ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 は 、 中
毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 （ Bergdoll, M.S. 1985. In J. Jeljaszewicz (ed.). 

. Gustav Fischer Verlag, New York, NY, pp 247-254） の み な ら ず 、 ブ ド ウ 球 菌 性
食 中 毒 に 関 与 す る と さ れ て い る （ Spero et al., . 120:86-89, 1978） 。 例 え
ば 食 中 毒 で は 、 コ レ ラ 菌 （ Vibrio cholera） が 、 腸 管 上 皮 細 胞 の Ｎ ａ ＋ Ｋ ＋ Ａ Ｔ Ｐ 合 成 酵
素 の ポ ン プ 機 能 を 失 活 さ せ る 腸 毒 素 を 分 泌 し 、 腸 管 細 胞 の 栄 養 吸 収 を 阻 害 す る 。 こ の よ う
に 、 前 記 毒 素 は 吸 収 不 良 を 引 き 起 こ し 、 水 分 及 び 電 解 質 を 失 う 浸 透 性 下 痢 を 招 く 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 　 Ａ 群 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 及 び こ れ も ま た 発 熱 外 毒 素 で あ る 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素
は 、 同 様 の 生 物 活 性 を 有 す る 、 構 造 的 に 関 連 す る 毒 素 の 科 （ family） を 構 成 す る （ Hynes 
et al., . 55:837-840, 1987; Johnson et al., 
. 203:354-356, 1986） 。 加 え て 、 ブ ド ウ 球 菌 性 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 は ま た 、 そ

の 配 列 全 体 に わ た り 、 顕 著 な ア ミ ノ 酸 相 同 性 を 有 す る （ Hynes et al. . 55
:837-840, 1987; Marrack and Kappler, . 248:705-711, 1990; Hoffman et al.,
 . 62:3396-3407, 1994） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 　 こ の 発 熱 外 毒 素 の 科 に は 、 ９ つ の 主 要 な 毒 素 型 と 、 い く つ か の 対 立 遺 伝 子 変 異 型 又 は
亜 類 型 が あ る 。 数 多 く の 研 究 が 、 前 記 毒 素 に 共 通 の モ チ ー フ は 、 か か る 毒 素 間 の 免 疫 学 的
な 交 差 反 応 性 に 基 づ く こ と を 示 し て い る （ Spero et al., . 120:86-89, 1978;
 Spero and Molock, . 253:8787-8791, 1978） 。 こ れ ら の 毒 素 は 、 Ｔ 細 胞
受 容 体 複 合 体 （ Ｔ Ｃ Ｒ ） の β 鎖 可 変 部 （ Ｖ β ） だ け で は な く 、 感 染 し た 宿 主 の 主 要 組 織 適
合 複 合 体 （ Ｍ Ｈ Ｃ ） 分 子 に も 結 合 す る 場 合 が あ り 、 特 異 的 な Ｔ 細 胞 部 分 集 合 の 異 常 増 殖 を
引 き 起 こ す （ Choi et al., . 86:8941-8945, 1989; Fleisch
er and Schrezenmeier, . 167:1697-1707, 1988; Janeway et al., 

. 107:61-88, 1989） 。 前 記 毒 素 は 、 通 常 の 抗 原 と 異 な る 形 で Ｍ Ｈ Ｃ 及 び Ｔ Ｃ Ｒ 分
子 と 相 互 作 用 す る （ Kappler, et al., . 248:705, 1989; Marrack et al., 

. 171:455-464, 1990） 、 こ の 特 性 に よ り 「 ス ー パ ー 抗 原 」 と 称 さ れ る （ White e
t al., . 56:27-35, 1989） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 　 ス ー パ ー 抗 原 に つ い て い え ば 、 Ａ 群 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 （ Ｓ Ｐ Ｅ ） と 黄 色 ブ ド ウ 球
菌 性 腸 毒 素 （ Ｓ Ｅ ） と は 、 同 様 の 生 物 活 性 を 共 有 す る 科 を 構 成 す る （ Hynes et al., 

. 55:837-840, 1987;Johnson et al., . 203:354-356, 1986）
。 そ れ ら は 、 特 有 の 機 構 に よ り 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ 及 び γ ＋ Ｔ 細 胞 を 刺 激 す る 。 こ れ ら
の 毒 素 は 共 に 、 Ｔ 細 胞 受 容 体 （ Ｔ Ｃ Ｒ ） の 側 面 の ベ ー タ 鎖 可 変 領 域 （ Ｖ β ） 要 素 に 結 合 す
る と 同 時 に 、 抗 原 提 示 細 胞 の ク ラ ス II主 要 組 織 適 合 複 合 体 （ Ｍ Ｈ Ｃ ） の 側 面 に 結 合 で き る
能 力 を 共 有 し 、 特 異 的 な Ｔ 細 胞 の 部 分 集 合 の 異 常 増 殖 を 引 き 起 こ す （ Choi et al., 

. 86:8941-8945, 1989; Fridkis-Hareli, M., and J.L. Stroming
er, . 160:4386-4397, 1998; Fleischer, et al., . 184:
1-8, 1995; White, et al., . 56:27-35, 1989） 。 個 々 の ス ー パ ー 抗 原 は 時 間 と 共 に
進 化 し 、 そ れ ぞ れ の 事 例 に お い て 、 異 な る 感 染 症 の 病 原 体 と 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 　 ク ラ ス IIＭ Ｈ Ｃ 分 子 は 主 に 、 Ｔ リ ン パ 球 、 Ｂ リ ン パ 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 等 の よ う な 、
免 疫 応 答 の 開 始 及 び 維 持 に 関 係 す る 細 胞 上 に 発 現 す る 。 ク ラ ス IIＭ Ｈ Ｃ 分 子 は 、 ヘ ル パ ー
Ｔ リ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ 、 ヘ ル パ ー Ｔ リ ン パ 球 の 増 殖 及 び 、 提 示 さ れ る 抗 原 ペ プ チ ド
に 特 異 的 な 免 疫 応 答 の 増 幅 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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　 　 内 毒 素 、 外 毒 素 及 び 腸 毒 素 を 含 む 細 菌 毒 素 は 、 ヒ ト に お い て 種 々 の 症 候 群 を 惹 起 す る
。 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 は 、 同 類 の い く つ か の ブ ド ウ 球 菌 性 外 毒 素 の い ず れ に よ っ て も 引
き 起 こ さ れ る 。 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の 外 毒 素 は 、 細 菌 が 増 殖 す る 間 に 一 定 の 回 数 分 泌 さ れ る タ
ン パ ク 化 合 物 で あ る 。 最 も 一 般 的 な Ｔ Ｓ Ｓ 毒 素 は 、 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 毒 素 － １ （ Ｔ Ｓ
Ｓ Ｔ － １ ） 及 び ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 Ｂ （ Ｓ Ｅ Ｂ ） で あ り 、 Ｔ Ｓ Ｓ の 症 例 の そ れ ぞ れ 約 ７ ５
％ 及 び ２ ０ ～ ２ ５ ％ が 、 こ れ ら の 毒 素 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 　 少 な く と も ６ つ の ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 （ “ Ｓ Ｅ ” ） に つ い て 、 遺 伝 子 配 列 及 び 演 繹 ア
ミ ノ 酸 配 列 が 明 ら か に な っ て お り 、 そ れ ら は 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ 及 び Ｈ 、 即 ち Ｓ Ｅ Ａ 、
Ｓ Ｅ Ｂ 、 Ｓ Ｅ Ｃ （ Ｓ Ｅ Ｃ １ 、 Ｓ Ｅ Ｃ ２ 、 Ｓ Ｅ Ｃ ３ ） 、 Ｓ Ｅ Ｄ 、 Ｓ Ｅ Ｅ 及 び Ｓ Ｅ Ｈ で あ る （
Marrack and Kappler, . 248:705-711, 1990; Reda et al., . 62:
1867-1874, 1994） 。 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 （ “ Ｓ Ｐ Ｅ ” ） は 、 猩 紅 熱 及 び 中 毒 性 シ ョ ッ
ク 様 症 候 群 の 症 状 の 発 症 に 関 与 す る と さ れ て い る （ Hauser et al., .
 29:1562-1567, 1991; Merrifield, R.B., . 85:2149-2154, 1963; Ste
vens et al., . 321:1-7, 1989） 。 Ｓ Ｐ Ｅ 科 （ SPE
 family） の う ち 、 ３ つ の 構 成 員 で あ る Ｓ Ｐ Ｅ Ａ 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ 及 び Ｓ Ｓ Ａ の 配 列 が 報 告 さ れ
て い る （ Goshorn and Schlievert, P.M., . 56:2518-2520, 1988; Reda et
 al., . 62:1867-1874, 1994; Weeks and Ferretti, J. J., 
. 52:144-150, 1986） 。

【 ０ ０ １ ６ 】
　 　 Ｓ Ｅ 及 び Ｓ Ｐ Ｅ 毒 素 の 、 高 度 に 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 の 類 似 性 を 共 有 す る 、 明 確 な ２ つ
の 領 域 が 同 定 さ れ て い る 。 こ れ ら の 領 域 は ア ミ ノ 酸 配 列 の 相 同 性 が 高 く 、 こ の 科 の 毒 素 の
構 成 員 全 て に 共 通 し て い る こ と が 確 認 さ れ て い る 、 共 通 の パ タ ー ン （ consensus pattern
） を 有 す る （ Choi, et al., . 86:8941-8945, 1989） 。 第 １
の 共 通 領 域 は 、 Ｙ － Ｇ － Ｇ － （ Ｌ Ｉ Ｖ ） － Ｔ － ｘ （ ４ ） － Ｎ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 Ｔ
Ｓ Ｓ Ｔ － １ 以 外 の 全 て の ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 及 び 連 鎖 球 菌 外 毒 素 は 、 こ の 共 通 パ タ ー ン を
有 す る 。 こ の 配 列 は 、 シ ス テ イ ン ル ー プ の Ｃ 末 端 側 に 位 置 す る 。 第 ２ の 共 通 領 域 は 、 Ｋ －
ｘ （ ２ ） － （ Ｌ Ｉ Ｖ ） － ｘ （ ４ ） － （ Ｌ Ｉ Ｖ ） － Ｄ － ｘ （ ３ ） － Ｒ － ｘ （ ２ ） － Ｌ － ｘ （
５ ） － （ Ｌ Ｉ Ｖ ） － Ｙ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 こ の 特 定 の パ タ ー ン は 、 Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ を
含 む 、 全 て の ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 に お い て 同 定 さ れ て い る （ Ba
nnan, et al., . 13:387-396, ix, 1999; Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ４ ５
３ ２ ５ ; Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ２ ０ ５ ９ ８ ） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 　 Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ は 、 腸 毒 素 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 と 同 様 の 生 物 活 性 を 有 し て い る が
、 構 造 的 に は そ れ ほ ど 関 連 し て い な い （ Blomster-Hautamaa et al., . 261
:15783-15786, 1986） 。 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 は 、 Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ と Ｓ Ｅ ／ Ｓ Ｐ Ｅ 科 の 毒 素
と の 相 乗 効 果 に よ り 増 悪 す る 場 合 が あ る （ Hensler et al., . 61:1055-106
1, 1993; Smith et al., . 19:245-247, 1994） 。 ス ー パ ー 抗 原 に よ り 免 疫 細
胞 が 刺 激 さ れ る と 、 自 己 免 疫 性 Ｔ 細 胞 の 部 分 集 合 の 増 大 、 Ｍ Ｈ Ｃ － II発 現 の ア ッ プ レ ギ ュ
レ ー シ ョ ン 及 び 細 胞 毒 性 Ｔ 細 胞 応 答 の 増 強 を 誘 導 す る こ と に よ り 、 自 己 免 疫 性 症 候 群 を 増
悪 さ せ る 場 合 が あ る （ Brocke et al., . 365:642-644, 1993; Kotzin et al., 

. 54:99-166, 1993; Li et al., Clin. . 79:278-287, 
1996; Schiffenbauer et al., ., 90:8543-8546, 1993; Sch
wab et al., . 150:4151-4159, 1993） 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 　 具 体 的 に は ス ー パ ー 抗 原 Ｓ Ｅ Ｂ は 、 中 毒 性 シ ョ ッ ク 作 用 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 こ
れ ら の 作 用 は 、 Ｔ 細 胞 の 大 き な 部 分 集 合 が 活 性 化 さ れ た 結 果 で あ り 、 重 篤 な Ｔ 細 胞 触 媒 性
全 身 性 免 疫 応 答 を も た ら す 。 こ の 反 応 は 、 Ｔ 細 胞 触 媒 性 応 答 特 有 の も の で あ り 、 イ ン タ ー
ロ イ キ ン １ ０ （ Ｉ Ｌ － １ ０ ） 、 又 は そ の 類 似 薬 若 し く は 拮 抗 薬 で 治 療 で き る 場 合 が あ る 。
機 構 的 に は 、 こ れ ら の ス ー パ ー 抗 原 は Ｔ 細 胞 受 容 体 の Ｖ β 要 素 と 直 接 に 相 互 作 用 し 、 相 対
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的 に わ ず か の Ｍ Ｈ Ｃ II特 異 性 し か 有 し て い な い Ｔ 細 胞 を 活 性 化 す る と 考 え ら れ る （ Herman
 et al., . 9:745-772, 1991参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 　 Ｔ Ｓ Ｓ は 、 ブ ド ウ 球 菌 又 は 連 鎖 球 菌 微 生 物 の い ず れ か に よ り 惹 起 さ れ る 特 異 的 な 症 候
群 で あ る が 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク は 、 グ ラ ム 陰 性 又 は グ ラ ム 陽 性 微 生 物 の い ず れ か に よ り 誘
導 さ れ る 。 リ ポ 多 糖 （ Ｌ Ｐ Ｓ ） は 、 グ ラ ム 陰 性 菌 の 細 胞 壁 の 不 可 欠 な 要 素 で あ り 、 マ ク ロ
フ ァ ー ジ に よ り 放 出 さ れ る サ イ ト カ イ ン を 強 力 に 誘 導 す る 物 質 で あ る （ Glauser, M.P., 

. 52 Suppl. 2:9-17, 1996） 。 よ り 具 体 的 に は 、 Ｌ Ｐ Ｓ は マ ク ロ フ ァ ー ジ Ｃ Ｄ １ ４ 受
容 体 に 結 合 し 、 Ｉ Ｌ － １ 及 び Ｔ Ｎ Ｆ － α を 含 む 、 い く つ か の サ イ ト カ イ ン の 放 出 を 引 き 起
こ す （ Cohen et al., . 13:438-445, 1995） 。 し た が っ て 治 療 は 、 Ｌ
Ｐ Ｓ 又 は Ｌ Ｐ Ｓ に 誘 導 さ れ た サ イ ト カ イ ン を 中 和 す る べ く 計 画 さ れ て い る （ Wang et al.,
 . 11:23-31, 1992） 。 し か し 、 Ｌ Ｐ Ｓ 分 子 の 一 部 を 対 象 と し た
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 及 び ワ ク チ ン 開 発 の 試 み に お け る Ｃ Ｄ １ ４ 可 溶 性 受 容 体 の 使 用
は 、 好 ま し い デ ー タ を 生 ん で い な い （ Baumgartner, J.D., 

. 9:711-716, 1990） 。 こ れ ら の 失 敗 は 、 次 の よ う な 原 因 に よ る 可 能 性 が あ る 。
１ ） 多 く の 場 合 、 既 に 不 可 逆 的 な シ ョ ッ ク 状 態 に あ る 患 者 を 選 択 し た 。 ２ ） 全 て の Ｌ Ｐ Ｓ
部 位 が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ り 遮 断 さ れ た わ け で は な か っ た 。 ３ ） 全 て の Ｌ Ｐ Ｓ 分 子
が 、 可 溶 性 Ｃ Ｄ １ ４ 受 容 体 に よ り 遮 断 さ れ た わ け で は な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 　 致 死 的 な 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 引 き 起 こ す に は 、 少 な く と も ２ つ の 独 立 し た 経 路 が 必 要
で あ る と 提 唱 さ れ て い る 。 実 際 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 患 者 に は 、 グ ラ ム 陽 性 感 染 症 と グ ラ ム 陰
性 感 染 症 の 両 方 が 存 在 す る こ と を 示 す 根 拠 が 増 加 し て い る （ Rangel-Frausto et al., 
. 273:117-123, 1995） 。 ま た 、 モ デ ル 動 物 に お い て は 、 Ｌ Ｐ Ｓ と ス ー パ ー 抗 原 と の 相 乗

作 用 に よ り 、 致 死 的 な 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク が 起 き る こ と が 示 さ れ て い る （ Schleivert, et a
l., . 15:4s-10s, 1995） 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 　 し た が っ て 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク の か な り の 事 例 で 、 血 管 拡 張 及 び 低 血 圧 と い う 顕 著 な
症 状 を 惹 起 す る グ ラ ム 陰 性 感 染 症 を 初 期 に 伴 う と い う 、 「 ２ 度 の 打 撃 」 な る 仮 説 が 提 示 さ
れ て い る 。 輸 液 及 び 抗 生 物 質 で 治 療 す れ ば 、 患 者 は 速 や か に 回 復 す る 。 し か し 数 日 後 、 静
脈 注 射 の 針 に よ る 皮 膚 の 敗 血 症 又 は 胃 腸 内 の 細 菌 叢 （ flora） の ど ち ら か に よ る グ ラ ム 陽
性 の 損 傷 が 、 す で に Ｌ Ｓ Ｐ に 感 作 し て い る 患 者 に お い て 、 重 篤 で 不 可 逆 的 な シ ョ ッ ク を 惹
起 す る （ Bannan et al., . 13:387-396, 
1996; Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ２ ０ ５ ９ ８ ） 。 Ｌ Ｐ Ｓ と ス ー パ ー 抗 原 と の 作 用 の 総 和 に よ り 、 両 方 の 分
子 の 致 死 的 特 性 が 増 大 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 　 こ れ ら の 毒 素 の 有 害 作 用 を 遮 断 す る 試 み に お い て 、 多 く の 研 究 者 （ 例 え ば Eriksson e
t al., . 25:279-290, 1998; Hu et al., 
. 25:237-244, 1999; Jett, et al., . 62:3408-3415, 1994; Kum, et al.
, . 46:171-179, 2000） が 、 ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 Ｂ 又 は Ａ （ Ｓ Ｅ Ｂ 又
は Ｓ Ｅ Ａ ） の よ う な 周 知 の 毒 素 の 特 異 的 作 用 を 遮 断 又 は 変 化 さ せ よ う と 、 合 成 ペ プ チ ド を
用 い て い る 。 こ れ ら の 毒 素 の サ イ ト カ イ ン 産 生 お よ び ペ プ チ ド 阻 害 の 重 要 部 位 が 、 同 定 さ
れ て い る 。 し か し 、 単 一 ペ プ チ ド が 多 く の 毒 素 の 増 殖 及 び 致 死 作 用 を 阻 害 す る と す る 報 告
例 は 、 ２ つ に 過 ぎ な い 。 １ つ の 報 告 で は 、 数 多 く の 毒 素 の 幼 若 化 反 応 特 性 を 阻 害 す る た め
、 共 通 領 域 由 来 の 天 然 （ native） の Ｓ Ｅ Ｂ の 共 通 配 列 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｎ Ｇ Ｎ （ 配 列 番
号 ２ ７ ） の 変 異 型 で あ る 、 １ ２ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １
） (ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ と も 呼 ば れ る )の 使 用 に つ い て 記 載 し て い る 。 こ れ ら の 毒 素 の う ち 、
先 に 記 載 さ れ て い な い ３ つ の 新 し い 連 鎖 球 菌 性 毒 素 も 阻 害 さ れ た と 報 告 さ れ て い る 。 さ ら
に 、 こ の １ ２ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） は 、 中 毒 性 又 は 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 呈 す る モ
デ ル マ ウ ス に お い て 、 別 々 の 、 抗 原 性 の 異 な る ３ つ の 毒 素 の 致 死 的 作 用 を 遮 断 し た と 報 告
さ れ た （ Visvanathan, et al., . 69:875-884, 2001;Ｗ Ｏ ０ ０ ／
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２ ０ ５ ９ ８ ） 。 こ の １ ２ － ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） は 、 Ｍ Ｈ Ｃ II分 子 に 結 合 し 、 こ
れ が 、 ス ー パ ー 抗 原 の 結 合 お よ び 細 胞 増 殖 の 活 性 化 を 防 止 し て い る 可 能 性 が あ る 。 Arad, 
et al.は 、 Ｙ Ｎ Ｋ Ｋ Ｋ Ａ Ｔ Ｖ Ｑ Ｅ Ｌ Ｄ （ 配 列 番 号 ２ ６ ） と い う 別 の １ ２ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド
を 用 い て い る （ Arad, et al.  6:414-420,2000） 。 Arad, et al.の ペ プ
チ ド は 、 第 ２ の 共 通 領 域 由 来 の Ｓ Ｅ Ｂ ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る １ ５ ０ － Ｔ Ｎ Ｋ Ｋ Ｋ Ｖ Ｔ Ａ Ｑ Ｅ
Ｌ Ｄ － １ ６ １ （ 配 列 番 号 ２ ９ ） の 変 異 型 で あ る 。 Arad, et al.に よ り 報 告 さ れ て い る ペ プ
チ ド は 、 Ｉ Ｌ － ２ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 を １ ／ １ ８ ～ １ ／ ４ ０ に 抑 制 し 、 そ の 他 の ２ ～ ３ の 毒 素 に
つ い て も 同 様 の 結 果 が み ら れ た 。 さ ら に こ の ペ プ チ ド は 、 中 毒 性 シ ョ ッ ク の モ デ ル マ ウ ス
の 観 察 に お い て 、 細 菌 毒 素 の 致 死 的 作 用 か ら マ ウ ス を 救 う と 報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 　 多 く の 細 菌 性 ス ー パ ー 抗 原 に 共 通 の ペ プ チ ド 領 域 に 対 し て 調 製 さ れ た 抗 体 が 、 い く つ
か の ス ー パ ー 抗 原 の 生 物 作 用 を 遮 断 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 共 通 領 域 １ （ 即 ち
ペ プ チ ド ６ ３ ４ ４ ： Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ Ｇ Ｃ ＊ （ 配 列 番 号 ２ ３ ） ） 、 共 通 領 域 ２ （
即 ち ペ プ チ ド ６ ３ ４ ６ ： Ｃ Ｇ Ｋ Ｋ Ｎ Ｖ Ｔ Ｖ Ｑ Ｅ Ｌ Ｄ Ｙ Ｋ Ｉ Ｒ Ｋ Ｙ Ｌ Ｖ Ｄ Ｎ Ｋ Ｋ Ｌ Ｙ Ｇ Ｃ ＊

（ 配 列 番 号 ２ ４ ） ） 並 び に 共 通 領 域 １ 及 び ２ の 両 方 （ 即 ち ： ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ ： Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ
Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ Ｋ Ｋ Ｎ Ｖ Ｔ Ｖ Ｑ Ｅ Ｌ Ｄ Ｙ Ｋ Ｉ Ｒ Ｋ Ｙ Ｌ Ｖ Ｄ Ｎ Ｋ Ｋ Ｌ Ｙ Ｇ Ｃ ＊ （ 配 列 番 号
２ ５ ） 由 来 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 変 異 型 を 有 す る ペ プ チ ド に 対 し て 、 抗 体 を 調 製 す る 。 な お 、
（ ＊ ） は 、 こ れ ら の ペ プ チ ド が 、 記 載 さ れ た 配 列 か ら な る 、 交 差 結 合 し た ポ リ マ ー で あ る
こ と を 示 し て い る （ 例 え ば 米 国 特 許 第 ６ ０ ７ ５ １ １ ９ 号 及 び Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ２ ０ ５ ９ ８ 参 照 ）
。 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ に 対 す る 抗 体 は 、 Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ を 含 む 、 い く つ か の 細 菌 毒 素 分 子 の 保
存 領 域 を 認 識 し （ 米 国 特 許 第 ６ ０ ７ ５ １ １ ９ 号 の 図 ５ 参 照 ） 、 ブ ド ウ 球 菌 性 及 び 連 鎖 球 菌
性 発 熱 毒 素 に 刺 激 さ れ た ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の 幼 若 化 反 応 が 触 媒 す る 毒 素 を 阻 害 す る （ 米 国 特 許
第 ６ ０ ７ ５ １ １ ９ の 図 ６ 参 照 ） 。 ま た 、 前 記 ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 を 用 い 、 モ デ ル ウ サ ギ
に お い て 、 Ｓ Ｅ Ｂ 及 び Ｓ Ｐ Ｅ Ａ に よ っ て 誘 導 さ れ る 中 毒 性 及 び 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク を 受 動 防
御 す る こ と に つ い て も 、 実 証 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 　 し か し 当 技 術 分 野 に お い て Ｔ Ｓ Ｓ 及 び Ｓ Ｓ 、 又 は 細 菌 毒 素 の 作 用 に よ る そ の 他 の 疾 患
若 し く は 病 態 を 予 防 し 、 か つ 患 者 を 治 療 す る 方 法 並 び に そ の た め の 組 成 物 の 提 供 が 、 依 然
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【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 毒 素 産 生 性 細 菌 に 関 連 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食 中
毒 及 び 自 己 免 疫 性 疾 患 を 予 防 又 は 重 篤 度 を 緩 和 す る た め の 組 成 物 及 び 方 法 に 関 す る 。 本 発
明 は ま た 、 細 菌 毒 素 に 関 連 す る 毒 性 に 由 来 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク
、 食 中 毒 及 び 自 己 免 疫 性 疾 患 並 び に そ の 他 の 関 連 疾 患 、 病 態 及 び 症 候 群 の 予 防 及 び 治 療 の
た め の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 、 模 倣 体 （ mimetics） 及 び （ モ ノ ク ロ ー ナ ル 及 び ポ リ ク ロ ー ナ ル
両 方 の ） 抗 体 の 使 用 方 法 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ブ ド ウ 球 菌 性 及 び 連 鎖 球 菌 性 発
熱 毒 素 、 そ れ ら に 対 す る 抗 体 、 及 び そ れ ら の 組 成 物 を 含 む 、 細 菌 毒 素 科 （ a family of ba
cterial toxins） の 相 同 配 列 に 関 係 す る ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び ／ 又 は 模 倣 体 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び ／ 又 は そ の 模 倣 体 は 、 二 量 体
又 は 三 量 体 に お い て １ つ の チ ロ シ ン 残 基 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 、 及 び ／ 又 は メ チ オ ニ ン と
チ ロ シ ン が 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 配 列 、 及 び ／ 又 は 、 Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 ７ ） の ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 し 、 こ こ で 、 前 記 ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び ／ 又 は 模 倣 体 は 、 本 質 的 に １ ２ 以 下 の ア
ミ ノ 酸 か ら な る が 、 た だ し 、 か か る ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 い ず れ か の 天 然 の 毒 素 分 子 に 見 ら れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 で は な く 、 か つ 前 記 ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 １ の Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ
、 又 は 参 照 に よ り ど ち ら も 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る 米 国 特 許 第 ６ ０ ７ ５ １ １ ９ 号 及 び Ｗ
Ｏ ９ ８ ／ ４ ５ ３ ２ ５ に 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る い ず れ か の ペ プ チ ド で は な い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 は 、 修 飾 さ れ た ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 を 提 供 し 、 か か
る ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び 模 倣 体 は 天 然 Ｌ 型 立 体 構 造 で あ り 又 は よ り 好 ま し く は Ｄ 型 立 体 構
造 で あ る 。 特 に 、 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 は Ｄ 型 立 体 構 造 三 量 体 で あ る ｃ ｍ ｙ 及 び ｙ ｍ ｃ
に 関 す る 。 し か し 、 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 Ｌ 型 立 体 構 造 の ペ プ チ ド で あ る 、 Ａ Ｍ Ｙ 、
Ｍ Ｙ Ｃ 、 Ｃ Ｙ Ｍ 及 び Ｍ Ｙ の よ う な 、 隣 接 す る メ チ オ ニ ン と チ ロ シ ン と を 有 す る 二 量 体 又 は
三 量 体 に 関 す る が 、 こ れ ら に 限 定 は さ れ な い 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て は 、 Ｃ Ａ Ｙ 及 び
Ｃ Ｙ の よ う な 、 チ ロ シ ン を 含 む 二 量 体 又 は 三 量 体 も 提 供 す る が 、 こ れ ら に 限 定 は さ れ な い
。 こ れ ら の 機 能 的 な 二 量 体 又 は 三 量 体 の い ず れ か を 有 す る 、 よ り 長 い ペ プ チ ド も 提 供 す る
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び 模 倣 体
を コ ー ド す る 、 単 離 さ れ た 又 は 精 製 さ れ た 核 酸 及 び 、 こ れ ら の 核 酸 を 含 む 形 質 転 換 さ れ た
宿 主 細 胞 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食 中 毒 、 自 己 免
疫 疾 患 及 び そ の 他 の 関 連 疾 患 、 病 態 及 び 症 候 群 の 予 防 及 び 治 療 の た め に 、 本 明 細 書 に 記 載
の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 、 模 倣 体 又 は 抗 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 又 は 薬 学 的 及 び 生 理 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 中 の 、 構 造 的 及 び ／ 又 は 免 疫 学 的 に 同 類 の 抗 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 細 菌 毒 素 に 関 連 す る 毒 性 に 由 来 す る 、 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症
性 シ ョ ッ ク 、 食 中 毒 、 自 己 免 疫 疾 患 及 び そ の 他 の 疾 患 、 症 候 群 及 び 病 態 の 診 断 分 析 、 予 防
法 及 び 治 療 法 に お け る 、 こ れ ら の 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び 模 倣 体 を 投 与 す る こ
と に よ り 、 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 の 存 在 下 に お け る 、 ヒ ト の 単 核 細 胞 の 幼 若 化 反 応 を
阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 細 菌 毒 素 に 関 連 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食 中 毒 又 は 自 己 免 疫 疾
患 を 発 症 す る 危 険 性 の あ る 患 者 又 は 細 菌 毒 素 に 関 連 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性
シ ョ ッ ク 、 食 中 毒 又 は 自 己 免 疫 疾 患 の 症 状 を 呈 す る 患 者 を 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及
び 模 倣 体 を 投 与 す る こ と に よ り 治 療 す る こ と は 、 本 発 明 の １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 で あ る
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 は 、 ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 及 び 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒
素 と 結 合 す る 、 免 疫 学 的 に 十 分 な 量 の 抗 体 を 、 イ ン ビ ボ で 投 与 す る こ と に よ り 、 細 菌 毒 素
の 毒 性 作 用 に 対 し 、 哺 乳 動 物 を 受 動 免 疫 す る 方 法 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 、 模 倣 体 、 又 は 少 な く と も １
つ の ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 投 与 す る こ と に よ り 、 少 な く と も １ つ の 細 菌 毒 素 と 結 合
す る 抗 体 を 誘 導 す る 方 法 、 及 び 限 定 す る も の で は な い が 、 ブ ド ウ 球 菌 性 及 び 連 鎖 球 菌 性 発
熱 毒 素 の 全 と は い わ な い ま で も 、 ほ と ん ど を 含 む 細 菌 毒 素 の 毒 性 作 用 を 、 予 防 、 治 療 又 は
防 御 す る た め の 、 そ れ ら の 利 用 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 試 料 中 の 細 菌 毒 素 に 対 す る 抗 体 を 検 出 す る
方 法 を 提 供 し 、 こ こ で 、 前 記 試 料 は 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び 模 倣 体 と 接 触 さ せ ら れ
、 前 記 抗 体 に 結 合 し た ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 が 検 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 は 、 細 菌 毒 素 の 存 在 を 検 出 す る た め の 、 ペ プ チ ド 、 誘 導
体 、 模 倣 体 及 び ／ 又 は か か る ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 に 対 す る 抗 体 を 含 む 診 断 分 析 法
及 び キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 　 本 発 明 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 毒 素 産 生 性 細 菌 に 関 連 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候
群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食 中 毒 及 び 自 己 免 疫 疾 患 を 含 む シ ョ ッ ク を 予 防 す る 、 又 は そ の 重
篤 度 を 緩 和 す る 組 成 物 及 び 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 　 具 体 的 に は 本 発 明 は 、 細 菌 感 染 症 に よ る 毒 性 の 予 防 又 は 治 療 に 役 立 つ ペ プ チ ド の 類 （
class） を 提 供 す る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド 及 び そ の 誘 導 体 は 、 本 質 的 に ２ ～ １ ２ 個 の ア ミ ノ
酸 、 好 ま し く は ２ ～ ９ 個 の ア ミ ノ 酸 、 よ り 好 ま し く は ２ ～ ６ 個 の ア ミ ノ 酸 、 及 び 最 も 好 ま
し く は ２ ～ ３ 個 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド 及 び 誘 導 体 は 、 二 量 体 又 は 三 量 体
に お い て １ つ の チ ロ シ ン 残 基 、 及 び ／ 又 は 、 隣 接 す る メ チ オ ニ ン と チ ロ シ ン と の ア ミ ノ 酸
配 列 、 及 び ／ 又 は 、 Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 ７ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 本 発 明 の ペ プ
チ ド は 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る １ ２ － ｍ ｅ ｒ
の ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ 、 又 は 参 照 に よ り ど ち ら も 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る 米 国 特 許 第 ６ ０
７ ５ １ １ ９ 号 及 び Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ４ ５ ３ ２ ５ に 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る い ず れ か の ペ プ チ ド で
は な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 （ Ｓ Ｅ ） 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 （ Ｓ Ｐ Ｅ
） の 共 通 配 列 に 関 係 す る ペ プ チ ド の 、 置 換 ア ナ ロ グ 又 は 化 学 的 誘 導 体 又 は そ れ ら の 模 倣 体
を す べ て 包 含 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い ペ プ チ ド は 、 毒 素 が 触 媒 す る 幼 若 化 反 応 を 阻 害 し 、
毒 素 活 性 を 約 ４ ５ ～ ５ ０ ％ 、 好 ま し く は ５ ０ ～ ６ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は ６ ０ ～ ８ ０ ％ 及 び
最 も 好 ま し く は ８ ０ ～ １ ０ ０ ％ 遮 断 す る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 限 定 す る も の で は な い が
、 例 え ば 次 の よ う な 例 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 。 Ｃ Ｙ 、 Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｙ Ｍ 、 Ｙ Ｍ
Ｃ 、 Ｍ Ｙ Ｃ 、 Ａ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ａ Ｙ 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ （ 配 列 番 号 ４ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ
Ｅ Ｈ Ｅ （ 配 列 番 号 ５ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ （ 配 列 番 号 ６ ） 、 Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 ７ ） 、 Ｃ
Ｍ Ｙ Ａ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ １ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ａ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ ２ ）
、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ ３ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ １ ） 及 び Ｃ Ｍ Ｙ
Ｋ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ ２ ） 。 こ こ で 、 前 記 ペ プ チ ド 又 は そ の 誘 導 体 は 、 天 然 Ｌ 型 立 体 構 造 及 び
、 好 ま し く は Ｄ 型 立 体 構 造 を と る 。 さ ら に 、 ２ ～ ６ 個 の ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド を 含 む よ り 長
い ペ プ チ ド も 、 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 が 意 図 す る も の で あ る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は 好 ま
し く は 無 毒 で あ る が 、 本 発 明 に お い て は 、 例 え ば 非 ヒ ト 系 で 抗 体 を 誘 導 す る 場 合 、 有 毒 の
ペ プ チ ド も 有 用 な 場 合 が あ る 。 意 外 に も 、 特 に 好 ま し い の は ２ 又 は ３ 個 の ア ミ ノ 酸 の み か
ら な る ペ プ チ ド で あ り 、 よ り 好 ま し く は Ｄ 型 立 体 構 造 の 二 量 体 及 び 三 量 体 の ペ プ チ ド で あ
り 、 か つ そ の 阻 害 作 用 を 維 持 し て い る ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 予 期 し な か っ た 結 果 と し て 、 二 量 体 及 び 三 量 体 の よ う な 相 対 的 に 少 数 の ア ミ ノ 酸 を 有 す
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る ペ プ チ ド は 、 よ り 長 い ペ プ チ ド 以 上 と は い わ な い ま で も 、 そ れ ら と 同 程 度 に 、 細 菌 毒 素
に 関 係 す る 毒 性 又 は 細 菌 毒 素 自 体 を 減 じ る 又 は 阻 害 す る 効 果 が あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明
は 本 質 的 に 、 ６ 個 の ア ミ ノ 酸 、 好 ま し く は ５ 個 の ア ミ ノ 酸 又 は ４ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る ペ
プ チ ド を 包 含 す る が 、 よ り 好 ま し く は ３ 個 の ア ミ ノ 酸 又 は ２ 個 の ア ミ ノ 酸 し か 有 さ な い ペ
プ チ ド で あ り 、 こ れ ら も ま た 細 菌 毒 素 の 阻 害 に 有 効 で あ る 。 理 論 に と ら わ れ る こ と な く 、
本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 、 模 倣 体 及 び ／ 又 は 前 記 ペ プ チ ド に 対 す る 抗 体 は 、 毒 素 経 路 を
遮 断 し 、 そ の 結 果 細 菌 毒 素 性 中 毒 の 発 症 及 び 特 に 、 Ｌ Ｐ Ｓ と １ 又 は ２ 以 上 の ス ー パ ー 抗 原
と が 組 み 合 わ さ る こ と に よ り 誘 導 さ れ る 致 死 的 シ ョ ッ ク を 予 防 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 は 、 細 菌 毒 素 、 好 ま し く は ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 及
び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 毒 素 の 保 存 領 域 に 関 係 す る ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び ／ 又 は そ の 模 倣 体 を 含
有 す る 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に お け る 、 細 菌 感 染 症
に 由 来 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 自 己 免 疫 性 疾 患 及 び 食 中 毒 の 予 防
及 び 重 篤 度 の 緩 和 に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 は ペ プ チ ド 自 体 又 は 細 菌 毒 素 、 特 に ブ ド ウ 球 菌 及 び 連 鎖 球 菌
性 発 熱 外 毒 素 又 は 内 毒 素 に 結 合 す る こ と が で き る 抗 体 の 産 生 を 誘 導 す る こ と が で き る ハ プ
テ ン と し て の 使 用 に 関 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド を 用 い て 、 本 発 明 に 従 っ て 産 生 さ
れ る 抗 体 も ま た 、 ブ ド ウ 球 菌 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 に 結 合 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 「 ペ プ チ ド 」 は 、 単 離 及 び 精 製 さ れ た ペ プ チ ド の 、 置 換 ア ナ ロ グ 又 は 化 学 的 誘
導 体 す べ て を 表 す 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 ペ プ チ ド 」 な る 用 語 は ま た 、 ど の よ う な 分 子
量 の ア ミ ノ 酸 配 列 も 、 又 は そ の 化 学 的 な 誘 導 体 も 意 味 す る と 解 釈 さ れ る 。 本 明 細 書 に 用 い
ら れ る 「 誘 導 体 」 な る 用 語 は 、 ペ プ チ ド よ う な 、 修 飾 又 は 部 分 的 な 置 換 に よ る 、 別 の 物 質
と 関 連 す る 物 質 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は そ れ ら の 模 倣 体 は ま た 、 限 定 す る も の で は な い が 、 改 変
さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 か か る 配 列 に お い て は 、 機 能 的 に 同 等 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 そ
の 配 列 内 の 残 基 と 置 換 さ れ 、 サ イ レ ン ト な 変 化 を も た ら す 。 例 え ば 、 配 列 内 の １ 又 は ２ 以
上 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 機 能 的 な 同 等 物 と し て 作 用 す る 類 似 極 性 を 有 す る 別 の ア ミ ノ 酸 に よ
り 置 換 す る こ と が で き 、 サ イ レ ン ト な 変 化 を も た ら す 。 配 列 内 の ア ミ ノ 酸 の 代 わ り を 、 前
記 ア ミ ノ 酸 が 属 す る 類 (Class)の 、 他 の 構 成 員 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 無 極
性 （ 疎 水 性 ） の ア ミ ノ 酸 に は 、 ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 プ ロ リ ン 、
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 及 び メ チ オ ニ ン が 挙 げ ら れ る 。 極 性 が 中 性 の ア ミ ノ 酸
に は 、 グ リ シ ン 、 セ リ ン 、 ス レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 及 び グ ル タ
ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 プ ラ ス に 帯 電 し た （ 塩 基 性 ） ア ミ ノ 酸 に は 、 ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 及 び
ヒ ス チ ジ ン が 挙 げ ら れ る 。 マ イ ナ ス に 帯 電 し た （ 酸 性 ） ア ミ ノ 酸 に は ア ス パ ラ ギ ン 酸 及 び
グ ル タ ミ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 に 記 載 の ペ プ チ ド の よ う な タ ン パ ク 質 二 次 構 造 の 要 素 を 模 倣 す
る 分 子 で あ る と 、 本 明 細 書 に 定 義 さ れ る 「 模 倣 体 」 に 関 す る 。 例 え ば Johnson et al.（ In
: , Pezzuto et al.,(Eds.), Chapman and Hall, New York, 
1993） を 参 照 の こ と 。 具 体 的 に は 、 模 倣 体 又 は ペ プ チ ド 模 倣 体 は 、 タ ン パ ク 質 又 は ペ プ チ
ド 構 造 の 重 要 部 分 を 模 倣 す る よ う に 、 又 は Ｍ Ｈ Ｃ と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る よ う に 製 剤 さ れ
る 立 体 的 に 類 似 し た 化 合 物 で あ る 。 「 模 倣 体 」 の 設 計 は 、 分 子 間 の 機 能 的 な 相 互 作 用 が 再
現 さ れ る よ う 官 能 基 を 配 す る こ と を 伴 う こ と が あ る 。 活 性 化 合 物 の 合 成 が 困 難 で あ る か 若
し く は 費 用 が か か る 場 合 、 又 は 例 え ば 消 化 管 の タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 に よ っ て 経 口 組 成 物 が
速 や か に 分 解 さ れ て し ま う な ど 、 活 性 化 合 物 の 投 与 の 効 果 が 無 い 場 合 （ Picksley et al.
に 付 与 さ れ て い る 米 国 特 許 第 ５ ７ ７ ０ ３ ７ ７ 号 ） に は 、 模 倣 体 が 望 ま し い 場 合 が あ る 。 具
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体 的 に は こ れ ら の 模 倣 体 は 、 毒 素 活 性 や 毒 素 の 幼 若 化 反 応 を 阻 害 す る 、 本 発 明 の ペ プ チ ド
又 は 誘 導 体 を 対 象 と す る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク ス （ alpha helix
） に 接 触 す る 模 倣 分 子 に つ い て 記 載 す る 。 ペ プ チ ド 及 び 模 倣 体 分 子 は ス ー パ ー 抗 原 と Ｍ Ｈ
Ｃ ク ラ ス II分 子 と の 間 の 相 互 作 用 を 抑 制 又 は 遮 断 す る の で 、 ス ー パ ー 抗 原 活 性 及 び 毒 素 の
幼 若 化 反 応 も ま た 阻 害 さ れ る 。 本 発 明 は ま た 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ス ー パ ー 抗 原 の
Ｓ Ｅ Ｂ の よ う な 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ へ リ ッ ク ス と 細 菌 毒 素
と の 間 の 疎 水 的 相 互 作 用 を 模 倣 又 は 模 造 す る 分 子 を も 包 含 す る 。 こ の よ う な 模 倣 分 子 は 、
Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク ス と 疎 水 的 相 互 作 用 を す る 、 構
造 的 に 類 似 性 の あ る 分 子 を 有 す る 。 本 明 細 書 中 に 模 倣 体 の 例 を 記 載 す る が 、 限 定 す る も の
で は な く 、 そ れ ら は 次 の ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む か 、 そ れ ら と 同 様 の 性 質 を 有 し て い
る ： Ｃ Ｙ 、 Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｙ Ｍ 、 Ｙ Ｍ Ｃ 、 Ｍ Ｙ Ｃ 、 Ａ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ａ Ｙ 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ
Ｈ Ｅ Ｇ （ 配 列 番 号 ４ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ （ 配 列 番 号 ５ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ （ 配 列 番 号
６ ） 、 Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 ７ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ａ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ １ ） 、 Ｃ Ｍ
Ｙ Ｇ Ａ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ ２ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ ３ ） 、
Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ １ ） 及 び Ｃ Ｍ Ｙ Ｋ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ ２ ） 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 模 倣 分 子 は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 有 す る Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ ア ル フ ァ
ヘ リ ッ ク ス に 対 す る 、 例 え ば 毒 素 の よ う な 天 然 の リ ガ ン ド と 構 造 的 に 類 似 す る ア ミ ノ 酸 配
列 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は 小 分 子 、 合 成 若 し く は 天 然 の 有 機 産 物 で あ り 、 ま た ポ リ
ペ プ チ ド を 有 す る ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク ス と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ っ て 、 ポ
リ ペ プ チ ド を 有 す る ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク ス の 活 性 を 変 化 さ せ る 。 天 然 の リ
ガ ン ド 又 は リ ガ ン ド の 模 倣 体 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ
ク ス に 結 合 す る こ と が で き る 、 ジ ス ル フ ィ ド ル ー プ 又 は チ ロ シ ン 残 基 を 形 成 す る シ ス テ イ
ン 残 基 を 有 す る 。 具 体 的 に は 、 前 記 模 倣 体 化 合 物 と の 間 の 相 互 作 用 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分
子 の ア ル フ ァ １ 領 域 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク ス に お い て 、 ア ラ ニ ン ６ １ 、 ロ イ シ ン ６ ０ 及 び ／
又 は グ ル タ ミ ン ５ ７ の 残 基 で 生 じ 、 そ れ に よ っ て 、 細 菌 毒 素 活 性 を 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 特 定 の 標 的 特 性 を 有 す る 化 合 物 か ら 模 倣 体 を 設 計 す る ス テ ッ プ に は ま ず 、 そ の 化 合 物 に
お い て 重 要 な 組 成 分 を 確 定 す る こ と が 含 ま れ る 。 こ れ は 、 例 え ば ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 残 基
を 置 換 す る こ と に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。 そ の 化 合 物 の 活 性 領 域 と 同 定 さ れ た こ れ ら
の 部 位 や 残 基 は 、 か か る 化 合 物 の 「 フ ァ ル マ コ フ ォ ア 」 で あ る と 定 義 さ れ る 。 そ の 結 果 、
か か る 化 合 物 の 物 性 を 用 い て 、 模 倣 体 の 構 造 が 設 計 で き る 。 フ ァ ル マ コ フ ォ ア を 模 倣 す る
、 官 能 基 を 有 す る 鋳 型 分 子 は 、 模 倣 体 の 合 成 に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 に お い て 、 鋳
型 分 子 は １ ２ ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ で あ り 、 か か る ペ プ チ ド は Ｎ 末 端 、 具 体 的 に は Ｃ
Ｍ Ｙ が 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 と 相 互 作 用 す る こ と が 示 さ れ た 。

【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 又 は 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 の 保
存 領 域 に 関 連 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 単 離 及 び 精 製 さ れ た ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び ／ 又 は
模 倣 体 を 含 有 す る 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ れ ら の ペ プ チ ド は 、 直 接 細 菌 毒 素 の 毒 素 活 性 を 阻
害 す る た め に 、 又 は 限 定 す る も の で は な い が 、 ブ ド ウ 球 菌 又 は 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 の よ
う な 細 菌 毒 素 に よ る 毒 素 シ ョ ッ ク を 予 防 、 又 は 重 篤 度 を 緩 和 す る 応 答 を 含 む 、 哺 乳 動 物 の
免 疫 原 性 応 答 を 誘 導 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら の 細 菌 毒 素 は 、 好 ま し く は ブ
ド ウ 球 菌 又 は 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 で あ り 、 よ り 好 ま し く は Ｓ Ｅ Ｂ で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び そ れ ら の 模 倣 体 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 合 成 方 法 又 は Ｄ
Ｎ Ａ 組 換 え 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド 及 び こ れ ら の ペ プ チ ド に 対
す る 抗 体 は 、 い く つ か の 細 菌 毒 素 、 好 ま し く は 細 菌 性 ス ー パ ー 抗 原 の 保 存 領 域 に 関 係 す る
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。 本 明 細 書 に お け る 「 細 菌 性 ス ー パ ー 抗 原 」 は 、 大 量 の Ｔ 細 胞 を 強 く 刺 激 す る 、 主 に グ ラ
ム 陽 性 細 菌 由 来 の 毒 素 で あ る と 定 義 さ れ る 。 ス ー パ ー 抗 原 は ま ず 、 主 要 組 織 適 合 性 複 合 体
II（ Ｍ Ｈ Ｃ II） を 、 バ イ ナ リ ー な 複 合 体 と し て 結 合 さ せ 、 次 に Ｖ β 特 異 的 に 、 Ｔ 細 胞 抗 原
受 容 体 （ Ｔ Ｃ Ｒ ） を 結 合 さ せ る （ Fleischer and Schrezenmeier, B.H., . 16
7:1697-1707, 1988; Mollick et al.,  244:817-820. 1989; Janeway et al, 

. 107:61-88, 1989; White et al,. 56:27-35, 1989） 。 細 菌 毒 素 は ２ つ の
主 要 な 毒 素 群 で あ る 、 内 毒 素 及 び 外 毒 素 で 構 成 さ れ る 。 外 毒 素 は さ ら に 腸 毒 素 を 含 み 、 こ
こ で ス ー パ ー 抗 原 は 、 ブ ド ウ 球 菌 性 腸 毒 素 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 そ の 使 用 に お い て 特 定 の 利 点 を 備 え る 種 々 の 修 飾 を 施 す こ と が で
き る 。 例 え ば 、 生 物 活 性 を 維 持 し な が ら 、 イ ン ビ ボ で の ペ プ チ ド の 安 定 性 を 高 め る た め 、
天 然 Ｌ 型 立 体 構 造 の ア ミ ノ 酸 を Ｄ 型 立 体 構 造 の ア ミ ノ 酸 に 置 換 す る こ と が 好 ま し い 。 （ Se
nderoff et al., . 87:183-189, 1998） 。 具 体 的 に は 、 Ｃ Ｍ Ｙ 及 び Ｙ Ｍ Ｃ
の ア ミ ノ 酸 の Ｄ 型 立 体 構 造 が 最 も 好 ま し い 。 そ れ ら は 、 １ ２ 個 の ア ミ ノ 酸 の 、 又 は １ ２ ｍ
ｅ ｒ の ペ プ チ ド と 比 較 し て 、 幼 若 化 反 応 を 著 し く 阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る （ 図 ３ 参 照
） 。 加 え て 、 三 量 体 の Ｄ 型 立 体 構 造 は 三 量 体 の Ｌ 型 立 体 構 造 と 同 程 度 に 又 は そ れ 以 上 に 有
効 で あ る た め 、 Ｄ 型 立 体 構 造 を 有 す る 三 量 体 は 胃 腸 系 、 即 ち 消 化 管 や 循 環 系 の 種 々 の 酵 素
に 分 解 さ れ に く い 可 能 性 が あ る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の Ｄ 型 立 体 構 造 の 三 量 体 は 、 血 漿 に
お け る よ り 長 い 半 減 期 を も た ら す 可 能 性 が あ り 、 対 象 、 即 ち ヒ ト の 治 療 に は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 さ ら に 、 Ｃ Ｏ － Ｎ Ｈ の ぺ プ チ ド 結 合 で は な く Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ の 結 合 を 有 す る レ ト ロ イ ン ベ ル
ソ 型 ペ プ チ ド は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 及 び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 結 合 に 関 し 、 Ｌ 型 立 体 構 造 の
ペ プ チ ド よ り も 、 そ し て さ ら に 、 模 倣 天 然 Ｌ 型 立 体 構 造 の ペ プ チ ド よ り も 、 タ ン パ ク 分 解
に 対 す る 抵 抗 性 が 高 い こ と が 示 さ れ て い る （ Chorev and Goodman, M. 
. 3:438-445, 1995） 。 こ の よ う に 、 １ 又 は ２ 以 上 の 本 発 明 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 か つ
機 能 活 性 を 維 持 し て い る 、 レ ト ロ イ ン ベ ル ソ 型 ペ プ チ ド の み な ら ず 、 少 な く と も １ つ の Ｄ
型 立 体 構 造 の ア ミ ノ 酸 を 、 好 ま し く は 分 子 の ア ミ ノ 末 端 に 有 し 、 か つ 機 能 活 性 を 維 持 し て
い る ペ プ チ ド も 、 本 発 明 の 一 部 と 見 な さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 　 図 １ 及 び ３ ～ ５ に 記 載 の 、 ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す る 三 量 体 の Ｄ 型 立 体 構 造 及 び Ｌ 型 立 体
構 造 は 両 方 と も 、 ア ミ ノ 酸 の 側 鎖 及 び そ れ ら の 相 互 作 用 が 、 ス ー パ ー 抗 原 の 活 性 を 遮 断 す
る 重 要 部 位 で あ る 可 能 性 を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ま た 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 又 は Ｔ 細 胞 受 容 体 と の 重 要 な 疎 水 的 相 互 作 用 を 遮 断 す る よ う
に 設 計 さ れ た 全 て の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 も 、 本 発 明 の 意 図 す る も の で あ る 。 Ｍ Ｈ
Ｃ ク ラ ス II分 子 の 残 基 と 疎 水 的 に 相 互 作 用 す る ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 の チ ロ シ ン 残
基 の 側 鎖 は 、 特 に 重 要 で あ る 。 Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ７ ） を 有 す る ペ プ
チ ド 、 よ り 具 体 的 に は グ ル タ ミ ン 酸 、 ス レ オ ニ ン 及 び グ リ シ ン を 有 す る ペ プ チ ド は 、 Ｍ Ｈ
Ｃ ク ラ ス II分 子 と 疎 水 的 に 相 互 作 用 す る た め に 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い ペ プ チ ド は 、 完 全 長 の 天 然 の 毒 素 分 子 を 除 外 す る ペ プ チ ド で あ る 。 本
発 明 の 好 ま し い ペ プ チ ド は 無 毒 で あ る が 、 本 発 明 に お い て は 例 え ば 非 ヒ ト 系 統 で 抗 体 を 誘
導 す る 場 合 、 有 毒 の ペ プ チ ド が 有 用 な 場 合 が あ る 。 本 発 明 の 最 も 好 ま し い ペ プ チ ド は 、 い
ず れ か の 特 定 の 天 然 の 毒 素 分 子 に み ら れ る 配 列 中 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド の ホ モ ポ リ マ ー 又 は ヘ テ ロ ポ リ マ ー （ 例 え ば
結 合 、 架 橋 結 合 及 び ／ 又 は 融 解 し た 同 一 の ペ プ チ ド 単 位 、 又 は 結 合 、 架 橋 結 合 及 び ／ 又 は
融 解 し た 多 様 な ペ プ チ ド 単 位 ） 及 び ペ プ チ ド 、 ポ リ マ ー 及 び ／ 又 は そ れ ら の コ ン ジ ュ ゲ ー
ト の 混 合 物 を 包 含 す る 。 シ ス テ イ ン “ Ｃ ” ア ミ ノ 酸 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 形 成 を 通 し て
架 橋 結 合 を 促 進 す る た め に 用 い ら れ る 。 グ リ シ ン “ Ｇ ” 及 び セ リ ン “ Ｓ ” ア ミ ノ 酸 は 、 ス
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ペ ー サ ー 残 基 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 低 分 子 量 の 種 は そ れ 自 体 が 、 単 独 又 は 例 え ば サ イ ト カ イ ン に 対 す る 抗 体 の よ う
な 、 他 の 治 療 方 法 と 組 み 合 わ せ て 用 い る と 、 ス ー パ ー 抗 原 に よ っ て 誘 導 さ れ る Ｔ 細 胞 増 殖
の 阻 害 及 び ／ 又 は 細 菌 毒 素 、 具 体 的 に は イ ン ビ ボ に お け る 外 毒 素 の 有 害 作 用 の 低 減 、 阻 害
又 は 除 外 に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 有 用 な リ ン カ ー は 例 え ば 、 単 な る ペ プ チ ド 結 合 で あ る 場 合 と 、 ア ミ ノ 酸 を 有 す
る 場 合 と が あ り 、 か か る ア ミ ノ 酸 に は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る こ と が で き る も の を 含
む が 、 例 え ば 多 糖 類 や そ の 断 片 の よ う な 、 他 の 分 子 を 含 む 場 合 も あ る 。 本 発 明 で 用 い ら れ
る リ ン カ ー は 、 本 発 明 の 共 通 配 列 に よ り 誘 導 さ れ る の と 同 じ か 又 は 異 な る 、 そ れ 自 体 の 免
疫 原 性 効 果 に 貢 献 す る よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 そ の よ う な リ ン カ ー は 、 伝
染 性 細 菌 に 対 す る 抗 体 の 産 生 を さ ら に 誘 導 す る 細 菌 性 抗 原 で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な 場
合 リ ン カ ー は 、 例 え ば 伝 染 性 細 菌 の タ ン パ ク 質 若 し く は タ ン パ ク 質 断 片 、 又 は 細 菌 性 多 糖
類 又 は 多 糖 類 断 片 で あ っ て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 先 に 記 載 の 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 を コ ー ド す る 単 離 及
び 精 製 さ れ た 核 酸 分 子 に 関 す る 。 か か る コ ー ド さ れ た ペ プ チ ド は 、 モ ノ マ ー 、 ポ リ マ ー 、
又 は 他 の ペ プ チ ド 配 列 に 結 合 し て い て も よ い （ 即 ち そ れ ら は 融 合 タ ン パ ク 質 で あ っ て も よ
い ） 。 本 発 明 の そ の 他 の 特 徴 と し て は 、 本 発 明 の 核 酸 分 子 を 含 有 す る 原 核 細 胞 （ 例 え ば 大
腸 菌 ） 及 び 真 核 細 胞 （ 例 え ば Ｃ Ｈ Ｏ 及 び Ｃ Ｏ Ｓ ） の よ う な 、 形 質 転 換 さ れ た 株 化 細 胞 の み
な ら ず 、 プ ロ モ ー タ ー に 操 作 可 能 に 結 合 し た 、 本 発 明 の 核 酸 分 子 を 含 有 す る ベ ク タ ー が 含
ま れ る 。 イ ン ビ ボ 、 即 ち 治 療 又 は 免 疫 さ れ る 患 者 に お い て ペ プ チ ド の 産 生 を 可 能 に す る ベ
ク タ ー 及 び 組 成 物 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ 、 ウ ィ ル ス 又
は ミ ニ 染 色 体 の よ う な ベ ク タ ー に 導 入 す る こ と が で き 、 本 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り 宿
主 細 胞 又 は 有 機 体 に 挿 入 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Sambrook et al., (

, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY,
 1989)を 参 照 の こ と 。 か か る 文 献 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る 。 一 般 的 に 、
こ れ ら の 核 酸 を 含 有 す る ベ ク タ ー は 、 真 核 細 胞 又 は 原 核 細 胞 の す べ て の 細 胞 に お い て 活 用
す る こ と が で き 、 そ の よ う な 細 胞 に は 、 哺 乳 動 物 の 細 胞 （ 例 え ば ヒ ト （ 例 え ば Ｈ ｅ Ｌ ａ 細
胞 ） 、 サ ル （ 例 え ば Ｃ Ｏ Ｓ 細 胞 ） 、 ウ サ ギ （ 例 え ば ウ サ ギ 網 状 赤 血 球 ） 、 ラ ッ ト 、 ハ ム ス
タ ー （ 例 え ば Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 及 び ベ ビ ー ハ ム ス タ ー 腎 細 胞 ） 又 は マ ウ ス （ 例 え ば Ｌ 細 胞 ） の 細
胞 、 植 物 細 胞 、 酵 母 細 胞 、 昆 虫 細 胞 、 又 は 細 菌 細 胞 （ 例 え ば 大 腸 菌 ） ） が 含 ま れ る 。 こ れ
ら の 核 酸 を ク ロ ー ン 及 び ／ 又 は 発 現 さ せ る た め に 活 用 で き る ベ ク タ ー は 、 か か る 核 酸 の 複
製 及 び ／ 又 は 発 現 が 望 ま れ る 宿 主 細 胞 に お い て 、 本 発 明 の 核 酸 を 複 製 及 び ／ 又 は 発 現 さ せ
る こ と が 可 能 な ベ ク タ ー で あ る 。 種 々 の 型 の 宿 主 細 胞 に 対 す る 適 切 な ベ ク タ ー の 例 と し て
は 、 例 え ば F. Ausubel, et al., , Greene Pub
lishing Associates and Wiley-Interscience (1992) and Sambrook, et al. (1989)を 参
照 の こ と 。 遺 伝 子 が 挿 入 さ れ る 宿 主 に 適 合 す る 強 力 な プ ロ モ ー タ ー も 用 い る こ と が で き る
。 こ れ ら の プ ロ モ ー タ ー は 、 誘 導 性 で も よ い 。 前 記 核 酸 を 含 む 宿 主 細 胞 は 、 製 剤 、 診 断 試
薬 、 ワ ク チ ン 及 び 治 療 法 を 生 み 出 す の に 役 立 つ 多 量 の タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る た め に 用 い
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 前 記 核 酸 は ま た 、 発 熱 外 毒 素 及 び 内 毒 素 関 連 疾 患 の 、 例 え ば 診 断 試 薬 、 ワ ク チ ン 及 び 治
療 用 の ペ プ チ ド の 製 造 に 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 高 水 準 の ペ プ チ ド を 発 現 す る ベ ク
タ ー は 、 ヒ ト に 発 現 し た 後 に 、 免 疫 療 法 及 び 免 疫 学 的 予 防 に お い て 用 い る こ と が で き る 。
そ の よ う な ベ ク タ ー に は 、 レ ト ロ ウ ィ ル ス 性 ベ ク タ ー が 含 ま れ 、 さ ら に 筋 肉 細 胞 及 び そ の
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他 の 受 容 細 胞 に 直 接 Ｄ Ｎ Ａ を 注 入 す る こ と が 含 ま れ 、 例 え ば Wolff et al., ( 247:
1465-1468, 1990, Wolff et al.,  1:363-369, 1992) and Ulm
er et al., (  259:1745-1749, 1993)に 記 載 の 技 術 を 用 い る こ と に よ り 、 ペ プ チ ド
の 効 果 的 な 発 現 を も た ら す 。 例 え ば Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ３ ６ ３ ６ ６ 及 び Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ３ ４ ６ ４ ０ を さ
ら に 参 照 の こ と 。

【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 と 反 応 す る 抗
体 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 抗 体 」 な る 用 語 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 及
び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 免 疫 学 的 に 活 性 な 部 分 を 意 味 す る 。 典 型 的 な 抗 体 分 子 は 、 キ メ ラ
抗 体 の み な ら ず 、 無 処 置 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 実 質 的 に 無 処 置 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 及
び 当 技 術 分 野 に お い て Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ’ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 及 び Ｆ （ ｖ ） と し て 周 知 の 部 分
を 含 む 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 に お け る 有 用 な 抗 体 は 、 典 型 的 に は １ 又 は ２ 以 上 の 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 若
し く は そ れ ら の 模 倣 体 、 又 は 構 造 的 に 及 び ／ 又 は 抗 原 性 の 類 似 す る 分 子 で 哺 乳 動 物 を 免 疫
し て 、 か か る 哺 乳 動 物 に お い て 、 免 疫 ペ プ チ ド 又 は 複 数 の 免 疫 ペ プ チ ド を 得 る た め に 、 免
疫 特 異 性 を 有 す る 抗 体 分 子 を 誘 導 す る こ と に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る 。 前 記 ペ プ チ ド
、 誘 導 体 若 し く は そ の 模 倣 体 又 は 類 似 す る 分 子 は 、 モ ノ マ ー 、 ポ リ マ ー 、 又 は 担 体 に コ ン
ジ ュ ゲ ー ト さ れ て い る か 、 及 び ／ 又 は 、 ア ジ ュ バ ン ト の 存 在 下 で 投 与 さ れ て い て も よ い 。
１ つ の 実 施 形 態 に お い て 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア ミ ノ 酸 の グ リ
シ ン 又 は セ リ ン の よ う な ス ペ ー サ ー に 連 結 し 、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド を 含 む ア ジ ュ バ ン ト に コ
ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 ペ プ チ ド を 、 例 え ば タ ン パ ク 質 の よ う な よ り 大 き な 担 体 分
子 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ た ハ プ テ ン と し て 誘 導 す る 。 他 の ペ プ チ ド と 同 様 に 、 ペ プ チ ド の
み の 分 子 量 、 又 は 担 体 に 結 合 し て い る 場 合 の 分 子 量 、 又 は ア ジ ュ バ ン ト の 存 在 下 で の 分 子
量 は 、 そ の 免 疫 原 性 に 関 係 す る 。 限 定 す る も の で は な い が 、 ペ プ チ ド と 化 学 的 に 結 合 す る
一 般 的 に 用 い ら れ る 担 体 に は 、 ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ ） 、 ス カ シ 貝 ヘ モ シ ア ニ ン （
Ｋ Ｌ Ｈ ） 及 び サ イ ロ グ ロ ブ リ ン （ Eds: Ed Marlow, David Lane. . 1988. Cold
 Spring Harbour Press, Chapter 5, p. 78） が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う に 、 ペ プ チ ド の 抗
原 性 又 は 免 疫 原 性 を 増 強 す る た め に 、 分 子 量 を 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド の 全 体
的 な 大 き さ は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る か と い う 点 で の み 限 定 さ れ る 。 本 発 明 の さ ら な る
実 施 形 態 は 、 ヘ キ サ ン 酸 に 結 合 し た ペ プ チ ド に 関 し 、 ヘ キ サ ン 酸 は 結 合 し た ペ プ チ ド に 対
す る 抗 体 を 生 じ さ せ る 又 は 誘 導 す る と の 報 告 が あ る 。 そ の 後 、 本 発 明 の ペ プ チ ド に 誘 導 さ
れ る 抗 体 分 子 は 、 免 疫 測 定 法 又 は 受 動 免 疫 を 提 供 す る た め に 使 用 さ れ る 場 合 、 哺 乳 動 物 か
ら 採 取 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ヤ ギ 、 ウ サ ギ 、 ヒ ツ ジ 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ヒ ト 等 を 含 む 種 々 の 宿 主 に 、 免 疫 原 性 特 性 を
有 す る １ 又 は ２ 以 上 の 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 又 は 免 疫 原 性 の あ る 及 び ／ 又 は エ ピ ト ー プ を 含
ん だ 断 片 又 は そ の オ リ ゴ ペ プ チ ド を 注 射 し て 免 疫 し 、 抗 体 を 製 造 す る こ と が で き る 。 免 疫
応 答 を 増 進 さ せ る た め に 、 宿 主 の 種 に 応 じ 種 々 の ア ジ ュ バ ン ト を 用 い る こ と が で き る 。 限
定 す る も の で は な い が 、 適 切 な ア ジ ュ バ ン ト に は 、 フ ロ イ ン ト （ 不 完 全 ） ア ジ ュ バ ン ト 、
水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 又 は シ リ カ の よ う な 鉱 物 ゲ ル 、 並 び に リ ゾ レ シ チ ン 、 プ ル ロ ニ ッ ク ポ
リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 油 乳 剤 、 Ｋ Ｌ Ｈ 及 び ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の よ う な 界
面 活 性 剤 が 挙 げ ら れ る 。 ヒ ト に 典 型 的 に 用 い ら れ る ア ジ ュ バ ン ト に は 、 Ｂ Ｃ Ｇ （ カ ル メ ッ
ト ・ ゲ ラ ン 桿 菌 （ bacilli Calmet Guerin） ） 及 び コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ル ブ ム （ Coryn
ebacterium parvumn） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 体 分 子 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル で も よ い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
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体 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り 製 造 で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 特 定 の 抗 原 の
存 在 を 検 証 す る た め 、 抗 原 間 の 交 差 反 応 を 調 べ る た め 、 及 び 抗 原 を 精 製 す る た め に 用 い る
こ と が で き る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 特 定 の エ ピ ト ー プ に 特 異 的 で あ り 、 特 定 の タ ン パ
ク 質 に の み 生 じ る 。 最 初 に Kohler and Milstein ( . (1976) 6:511)に よ
り 記 載 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 は 、 多 く の 特 定 抗 原 に 対 し て 高 レ ベ ル の モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 を 分 泌 す る 雑 種 の 株 化 細 胞 の 製 造 に 用 い ら れ て い る （ 例 え ば 、 実 施 例 １ ０ を 参 照 の こ
と ） 。 前 記 雑 種 細 胞 は 、 純 粋 な 脾 臓 細 胞 も 純 粋 な 骨 髄 腫 細 胞 も 増 殖 す る こ と が で き な い 特
定 の 培 地 に お い て 、 増 殖 し 得 る か ど う か と い う こ と を 基 に 選 別 さ れ る 。 前 記 雑 種 細 胞 は 、
遺 伝 子 の 二 重 の 補 体 を 有 し て い る の で 、 腫 瘍 細 胞 の 不 死 性 及 び 特 定 の 抗 体 を 産 生 す る と い
う 特 性 を 有 し て い る 。 前 記 ハ イ ブ リ ド ー マ 及 び そ の ク ロ ー ン を 動 物 に 注 射 し 、 抗 体 を 分 泌
す る 骨 髄 腫 を 誘 導 す る か 、 又 は 大 量 培 養 で 増 殖 さ せ る こ と に よ り 、 特 定 の 抗 体 を 製 造 す る
こ と が で き る 。 １ つ の ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 ク ロ ー ン が 、 １ つ の エ ピ ト ー プ （ 抗 原 決 定 基 ）
に 対 し て 大 量 の 同 一 抗 体 を 産 生 す る 。 ま た 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 断 片 も 製 造 す る こ と が
で き 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 特 定 の 抗 原 に 結 合
で き る 能 力 を 維 持 し て い る Ｆ ａ ｂ 断 片 は 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 さ ら に 、 ヒ ト 抗 体 は
、 「 ヒ ト 」 の 免 疫 系 を 発 現 す る 導 入 遺 伝 子 動 物 に お い て 製 造 す る こ と が で き 、 又 は ヒ ト 以
外 の 種 に お い て 製 造 さ れ た 抗 体 を 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に 従 っ て ヒ ト 化 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 Queen et al.に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 ６ １ ８ ０ ３ ７ ０ 号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は さ ら に 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 （ 例 え ば 分 画 、 又 は 未 分 画 血 清 ） 、 ハ イ ブ リ
ド ー マ 上 清 等 を 含 む 、 種 々 の 担 体 又 は 媒 体 に 包 含 さ せ る こ と が で き る 。 あ る い は 、 本 発 明
の 抗 体 は 、 例 え ば Ｄ Ｅ Ａ Ｅ セ フ ァ デ ッ ク ス 又 は ア フ ィ ニ テ ィ ー ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の よ
う な 周 知 の 技 術 を 用 い て 、 所 望 の 程 度 に 単 離 す る こ と が で き る 。 前 記 抗 体 は 、 Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ
ｇ Ｇ 、 Ｉ ｇ Ａ 、 Ｉ ｇ Ｇ １ 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ 、 Ｉ ｇ Ｇ ３ 、 Ｉ ｇ Ｇ ４ 等 の よ う な 抗 体 の 特 定 の 分 類 （
class） 又 は 亜 分 類 （ subclass） を 得 る た め に 精 製 す る こ と が で き る 。 Ｉ ｇ Ｇ 分 類 の 抗 体
は 、 受 動 防 御 の 目 的 に は 好 ま し い 。

【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド の 作 用 の 機 序 は 不 明 瞭 で は あ る が 、 こ れ ら の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は そ
れ ら の 模 倣 体 は 、 細 菌 毒 素 、 具 体 的 に は ブ ド ウ 球 菌 及 び 連 鎖 球 菌 発 熱 外 毒 素 の 有 害 作 用 に
関 連 す る 疾 患 を 予 防 す る た め の 有 効 な 免 疫 を も た ら す た め に 用 い る こ と が で き る と 考 え ら
れ て い る 。 本 発 明 に 従 っ て 製 造 さ れ る 抗 体 は 、 受 動 免 疫 療 法 を 提 供 す る た め に も 用 い ら れ
る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 は 、 抗 体 の 産 生 に 依 存 し な い 機 序 を 通 し て 、 内 毒
素 及 び 外 毒 素 を 含 む 細 菌 毒 素 の 毒 素 活 性 を 好 ま し く 阻 害 す る と 見 ら れ る 。 従 っ て 、 本 発 明
の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 は 、 そ の 直 接 作 用 又 は 保 護 抗 体 の 産 生 を 誘 導 す る そ の 能 力
を 通 し て 、 細 菌 の 外 毒 素 又 は 内 毒 素 の 放 出 に 由 来 す る 症 状 を 予 防 又 は 治 療 す る た め に 用 い
ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 は 、 ブ ド ウ 球 菌
及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 を 含 む 種 々 の 細 菌 毒 素 （ 好 ま し く は 少 な く と も ２ つ 、 よ り 好 ま
し く は 少 な く と も ４ つ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も ７ つ の 発 熱 外 毒 素 、 例 え ば Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ
、 Ｅ 、 Ｆ 、 Ｇ 、 Ｋ 、 Ｍ ） と 反 応 す る 抗 体 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の ペ プ チ ド は 、
中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食 中 毒 、 及 び ／ 又 は そ の 他 の す べ て の 細 菌 性
毒 素 関 連 疾 患 及 び 病 態 を 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 す る 療 法 に 用 い る 抗 体 の 誘 導 に も 役 立 つ 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 は 、 ブ ド ウ 球 菌 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 毒 素 、 好 ま し く は 外 毒 素
に 対 す る 抗 体 の 存 在 を 検 出 し 、 か つ こ れ ら の 毒 素 の 存 在 に 関 連 す る 疾 患 の 診 断 を 促 進 す る
診 断 測 定 及 び キ ッ ト に も 有 用 で あ る 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 及 び 模 倣 体 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 は さ ら に 、 細 菌 毒 素 の 存 在 に 由 来 す る 又 は 関 連 す
る 自 己 免 疫 疾 患 の 作 用 を 予 防 す る 、 又 は 寛 解 さ せ る た め に 役 立 て る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ７ ４ 】
 本 発 明 が 提 供 す る 抗 体 は 、 ブ ド ウ 球 菌 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 の よ う な 種 々 の 細 菌 毒
素 に 加 え 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は そ れ ら の 模 倣 体 と も 反 応 す る 。 こ れ ら の 抗 体 は
、 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 又 は そ の 他 の 細 菌 毒 素 の 存 在 に 関 連 す る 疾 患
に 対 す る 抵 抗 性 を 増 進 す る 又 は そ れ ら を 予 防 す る 受 動 免 疫 療 法 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る
。 前 記 抗 体 は ま た 、 細 菌 毒 素 の 存 在 に 由 来 す る 又 は 関 連 す る 自 己 免 疫 疾 患 の 作 用 を 予 防 す
る 又 は 寛 解 さ せ る の に 役 立 て る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 ブ ド ウ 球 菌 及 び 連 鎖
球 菌 性 発 熱 外 毒 素 及 び ／ 又 は 内 毒 素 の よ う な 、 細 菌 毒 素 の 存 在 を 検 出 す る 診 断 検 査 及 び キ
ッ ト に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 体 は 多 く の 診 断 及 び 治 療 の 用 途 を 有 す る 。 前 記 抗 体
は 、 標 準 的 な 免 疫 分 析 プ ロ ト コ ル に お い て 生 物 試 料 中 の 、 種 々 の 細 菌 毒 素 の 存 在 を 検 査 す
る た め 、 及 び 細 菌 毒 素 の 存 在 に 関 連 す る 種 々 の 疾 患 の 診 断 を 促 進 す る た め に 、 イ ン ビ ト ロ
の 診 断 薬 と し て 用 い る こ と が で き る 。 試 料 中 の 細 菌 毒 素 の 存 在 を 検 出 す る た め に 抗 体 を 使
用 す る 分 析 法 は 、 好 ま し く は 少 な く と も １ つ の 抗 体 と 試 料 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 前
記 抗 体 と 、 試 料 に 存 在 す る 可 能 性 の あ る 毒 素 と の 間 で 免 疫 複 合 体 の 形 成 が 可 能 な 条 件 の も
と で 実 施 す る 。 何 ら か の 免 疫 複 合 体 の 形 成 が あ る と す れ ば 、 そ れ は 試 料 の 中 に 毒 素 が 存 在
す る こ と を 示 す る も の で あ り 、 検 出 さ れ て 適 切 な 方 法 で 測 定 さ れ る 。 そ の よ う な 分 析 法 に
は 、 放 射 性 免 疫 測 定 法 （ Ｒ Ｉ Ａ ） 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 、 間 接 免 疫 蛍 光 法 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト
法 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 抗 体 は 、 用 い ら れ た 分 析 法 の 型 に 従 っ て 標
識 化 又 は 非 標 識 化 す る こ と が で き る 。 前 記 抗 体 に 連 結 で き る 標 識 と し て は 、 酵 素 、 放 射 性
ヌ ク レ オ チ ド 、 蛍 光 発 生 及 び 発 色 基 、 補 助 因 子 、 ビ オ チ ン ／ ア ビ ジ ン 、 金 コ ロ イ ド 及 び 磁
性 粒 子 の よ う な 当 技 術 分 野 で 周 知 の 標 識 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 抗 体 を
修 飾 す る と 、 い ず れ か の 周 知 の 方 法 に よ り 、 担 体 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 又 は 例 え ば ポ リ
ス チ レ ン 又 は ポ ロ ビ ニ ル マ イ ク ロ リ ッ タ ー プ レ ー ト （ polyvinyl microliter plate） 、 ガ
ラ ス チ ュ ー ブ 又 は ガ ラ ス ビ ー ズ 、 及 び 紙 、 セ ル ロ ー ス 及 び セ ル ロ ー ス 誘 導 体 の よ う な ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 担 体 並 び に シ リ カ の よ う な 、 周 知 の 支 持 体 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 好
ま し く は 、 高 ス ル ー プ ッ ト の 細 菌 毒 素 検 出 方 法 を 、 マ イ ク ロ チ ッ プ 、 ガ ラ ス ス ラ イ ド 又 は
そ の 他 の 類 似 の 担 体 と 共 に 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 そ の よ う な 分 析 法 に は 、 例 え ば 、 （ 標 識 化 さ れ た 第 一 抗 体 が 抗 原 と 反 応 す る ） 直 接 形 式
、 （ 標 識 化 さ れ た 第 二 抗 体 が 第 一 抗 体 と 反 応 す る ） 間 接 形 式 、 （ 標 識 化 さ れ た 抗 原 の 添 加
の よ う な ） 競 合 形 式 、 （ 標 識 化 さ れ た 及 び 非 標 識 化 さ れ た 抗 体 の 両 方 を 利 用 す る ） サ ン ド
イ ッ チ 形 式 、 さ ら に 当 技 術 分 野 で 記 載 さ れ て い る そ の 他 の 形 式 が あ る 。 そ の よ う な 分 析 法
の １ つ に お い て は 、 生 物 学 的 試 料 を 本 発 明 の 抗 体 と 接 触 さ せ 、 標 識 化 さ れ た 第 二 抗 体 を 用
い て 細 菌 毒 素 の 存 在 を 検 出 す る 。 か か る 抗 体 は 毒 素 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 　 本 発 明 の 抗 体 は ま た 、 細 菌 毒 素 の 有 害 作 用 に よ り 惹 起 さ れ る 疾 患 の 予 防 や 治 療 用 の 治
療 薬 と し て も 有 用 で あ る 。 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に お い て 受 動 免 疫 性 を 誘 導 す る 抗 体
は 、 既 に １ 又 は ２ 以 上 の 本 発 明 の 共 通 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん だ 組 成 物 を 接 種 さ れ た 他 の ヒ ト
か ら 得 る の が 好 ま し い 。 あ る い は 、 他 の 種 か ら 得 た 抗 体 も 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う
な 治 療 用 の 抗 体 に は 、 限 定 さ れ た 半 減 期 及 び 有 害 な 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 傾 向 が あ る な ど の
、 い く つ か の 欠 点 が あ る 。 こ れ ら の 欠 点 を 克 服 す る た め 、 い く つ か の 方 法 が 提 案 さ れ て い
る 。 こ れ ら の 方 法 で 作 製 さ れ た 抗 体 は 本 発 明 に 包 含 さ れ 、 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。 そ の よ う
な 方 法 の １ つ は 、 抗 体 の 抗 原 結 合 領 域 を コ ー ド す る 遺 伝 子 分 節 を 、 か か る 抗 体 の 残 り の 部
分 を コ ー ド す る ヒ ト の 遺 伝 子 分 節 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 非 ヒ ト 型 抗 体 を 「 ヒ ト
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型 化 」 す る こ と で あ る 。 こ の よ う に 、 前 記 抗 体 の 結 合 領 域 の み が 異 物 と 認 識 さ れ る の で 、
免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す 可 能 性 は ず っ と 低 く な る 。 Queen, et al.は そ の よ う な 抗 体 に つ い
て 記 載 し て お り （ 86(24):10029, 1989） 、 か か る 文 献 は 参
照 に よ り 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る 。

【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 は 、 毒 素 産 生 性 細 菌 に 関 連 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食 中
毒 及 び 自 己 免 疫 疾 患 を 予 防 す る 又 は 重 篤 度 を 緩 和 す る た め の 組 成 物 及 び 方 法 に 関 す る 。 さ
ら に 本 発 明 は 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト に 、 有 効 量 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は 模 倣 体 を 直 接
投 与 す る こ と に よ り 、 哺 乳 動 物 に お け る 前 記 の 疾 患 、 症 候 群 及 び 病 態 を 予 防 又 は 阻 害 す る
方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 薬 学 的 及 び ／ 又 は 治 療 上 有 効 な 量 の 、 共 有 結 合 す る 担 体 を 有 す
る 又 は 有 さ な い 少 な く と も １ つ の ペ プ チ ド 、 抗 体 、 又 は 本 発 明 の ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核
酸 を 含 む 。 本 発 明 の １ つ の 実 施 形 態 に お い て 、 単 位 投 与 量 あ た り の ペ プ チ ド の 有 効 量 と は
、 細 菌 毒 素 、 具 体 的 に は ブ ド ウ 球 菌 及 び ／ 又 は 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 に よ り 刺 激 さ れ る Ｔ
細 胞 増 殖 を 阻 害 す る の に 十 分 な 量 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 単 位 投 与 量 あ
た り の ペ プ チ ド の 有 効 量 と は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 下 痢 、 発 熱 、 悪 寒 、 嘔 吐 、 咽
喉 炎 、 頭 痛 、 敗 血 症 及 び 心 不 全 を 予 防 、 治 療 、 防 御 す る の に 十 分 な 量 で あ る 。 細 菌 毒 素 が
惹 起 す る こ れ ら の 症 状 の う ち の １ 又 は ２ 以 上 が 弱 化 、 寛 解 、 消 失 す れ ば 、 そ れ は す べ て 有
効 な 量 と み な さ れ る 。 さ ら に 、 単 位 投 与 量 あ た り の ペ プ チ ド の 量 は 、 接 種 さ れ た 哺 乳 動 物
の 種 類 、 か か る 哺 乳 動 物 の 体 重 及 び 選 択 さ れ た 接 種 法 に 特 に 依 存 し 、 こ れ ら は 全 て 当 業 者
に よ り 評 価 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 、 少 な く と も ３ つ の 異 な る 分 類 （ class） の 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 １ つ は ペ
プ チ ド 、 誘 導 体 又 は そ れ ら の 模 倣 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ り 、 細 菌 毒 素 の 毒 性 を 直 接 阻 害
す る 。 別 の 医 薬 組 成 物 は 、 そ れ 自 体 が 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 、 適 量 の ペ プ チ ド を 含 む 。 別 の
実 施 形 態 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド に 対 す る 応 答 と し て 産 生 さ れ る 抗 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物
を 包 含 す る 。 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 は 、 細 菌 毒 素 に 対 す る 受 動 防 御 を も た ら す の に 有 用 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 、 模 倣 体 及 び ／ 又 は 抗 体 は 、 レ シ ピ エ ン ト 対 象 に 対 す る 細 菌
毒 素 の 有 害 作 用 を 予 防 、 又 は そ の 重 篤 度 、 程 度 、 期 間 を 軽 減 さ せ る の に 十 分 な 量 の 投 与 が
意 図 さ れ て い る 。 そ の よ う な 有 害 作 用 は 、 毒 素 産 生 性 細 菌 に 関 連 す る 中 毒 性 シ ョ ッ ク 症 候
群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食 中 毒 及 び 自 己 免 疫 性 疾 患 と し て 現 れ る 。 本 発 明 に 従 っ て 予 防 又
は 治 療 で き る 可 能 性 の あ る 、 細 菌 毒 素 に 関 連 し た 症 状 に は 、 発 熱 、 悪 寒 、 嘔 吐 、 咽 喉 炎 、
頭 痛 、 下 痢 、 排 尿 の 減 少 、 筋 肉 痛 、 膣 、 口 腔 咽 頭 又 は 結 膜 の 充 血 、 見 当 識 障 害 又 は 意 識 変
容 （ alteration in consciousness） 、 （ 典 型 的 に は 手 の ひ ら 及 び か か と の ） 表 皮 脱 落 、
血 圧 低 下 （ シ ョ ッ ク ） 、 腎 不 全 、 肝 不 全 、 心 不 全 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。

【 ０ ０ ８ ２ 】
　 低 分 子 の 種 を 含 有 す る 本 発 明 の ペ プ チ ド 、 誘 導 体 又 は そ れ ら の 模 倣 体 は 、 単 独 又 は 例 え
ば 受 動 免 疫 の よ う な そ の 他 の 型 の 療 法 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 場 合 、 抹 消 血 単 核 球 （ Ｐ Ｂ
Ｍ Ｃ ） の 増 殖 の 阻 害 及 び ／ 又 は 細 菌 毒 素 の イ ン ビ ボ に お け る 有 害 作 用 の 緩 和 、 阻 害 又 は 消
失 に 役 立 つ 。 さ ら に こ れ ら の ペ プ チ ド の 投 与 経 路 に は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 皮 内 、 腹
腔 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 intraplerural、 局 所 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
毒 素 産 生 性 細 菌 に 関 連 す る 疾 患 に 付 随 す る 急 性 の 症 状 を 呈 す る 哺 乳 動 物 に お け る 好 ま し い
投 与 経 路 は 、 静 脈 内 投 与 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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　 ま た 、 経 粘 膜 的 、 経 皮 的 方 法 に よ り 投 与 す る こ と も で き る 。 経 粘 膜 的 又 は 経 皮 的 投 与 で
は 、 浸 透 対 象 と な る 障 壁 に 適 し た 浸 透 剤 を 製 剤 に 含 有 さ せ る 。 そ の よ う な 浸 透 剤 は 一 般 的
に 周 知 で あ り 、 例 え ば 経 粘 膜 投 与 胆 汁 酸 塩 及 び フ シ ジ ン 酸 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、
洗 浄 剤 も 浸 透 を 促 進 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 経 粘 膜 的 投 与 は ま た 、 例 え ば ス プ レ
ー 式 点 鼻 薬 又 は 座 薬 に よ る こ と も で き る 。 経 口 投 与 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 又 は そ の 変 異
体 を 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 及 び ト キ シ ッ ク （ toxics） の よ う な 、 従 来 型 の 経 口 投 与 剤 に 製
剤 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド に は 、 徐 放 性 送 達 方 式 も 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 生 分 解 性 の 微 粒 子 の ポ
リ マ ー マ ト リ ッ ク ス に 、 ペ プ チ ド を 包 含 す る こ と を 基 本 と し た 送 達 方 式 を 用 い る こ と が で
き る （ Jeong et al.,  388:860-862, 1997） 。 そ の よ う な ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の
１ つ に 、 ポ リ 乳 酸 ― グ リ コ ー ル 酸 ポ リ マ ー （ polymer poly(lactide-co-glycolide） （ Ｐ
Ｌ Ｇ ） が 挙 げ ら れ る 。 Ｐ Ｌ Ｇ は 、 生 体 適 合 性 が あ り 、 静 脈 内 に 又 は 経 口 的 に 導 入 で き る 。
体 内 に 微 粒 子 を 注 入 す る と 、 粒 子 の 水 和 及 び 薬 剤 の 溶 解 を 伴 う 複 合 的 な 過 程 に よ り 、 カ プ
セ ル 化 さ れ た タ ン パ ク 質 が 放 出 さ れ る 。 こ の 放 出 の 持 続 時 間 は 、 主 に 使 用 さ れ る Ｐ Ｌ Ｇ ポ
リ マ ー の 型 及 び 修 飾 賦 形 剤 （ modifying excipients） の 放 出 に 左 右 さ れ る （ Bartus, et a
l.,  281:1161-1162, 1998） 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 一 般 に 、 レ シ ピ エ ン ト に 対 す る 一 回 の 投 薬 量 は 、 レ シ ピ エ ン ト の 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り 少 な
く と も 約 １ ５ ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り 少 な く と も １ ０ ０ ｍ ｇ 、 よ り 好 ま し く
は 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り ５ ０ ｍ ｇ 以 上 を 与 え る の が 望 ま し い 。 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り ５ ０ ｍ ｇ ～ １
０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 が 好 ま し い が 、 よ り 少 な い 又 は 多 い 投 薬 量 を 投 与 す る こ と も で き る 。 理 論
に と ら わ れ る こ と な く 、 前 記 投 薬 量 は 、 毒 素 経 路 を 遮 断 す る の に 有 効 で あ る と 考 え ら れ 、
言 い 換 え る と レ シ ピ エ ン ト 、 好 ま し く は ヒ ト に お い て 、 細 菌 毒 素 に よ る 中 毒 、 具 体 的 に は
Ｌ Ｐ Ｓ と １ 又 は ２ 以 上 の ス ー パ ー 抗 原 と の 組 合 せ が 惹 起 す る 致 死 的 な シ ョ ッ ク の 発 生 を 予
防 又 は 阻 害 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ８ ６ 】
　 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め の 本 発 明 の ペ プ チ ド の 使 用 に 適 し た 「 単 位 投 与 量 」 な る 用 語 は
、 哺 乳 動 物 へ の 単 位 投 薬 に 適 し た 物 理 的 に 個 別 の 単 位 を 表 し 、 各 々 の 単 位 は 、 必 要 な 希 釈
剤 又 は 賦 形 剤 と 協 働 し て 、 所 望 の 免 疫 原 性 作 用 を 生 み 出 す よ う 計 算 さ れ た 、 所 定 の 量 の 活
性 物 質 （ ペ プ チ ド ） を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 免 疫 原 と し て 用 い る 場 合 、 医 薬 組 成 物 は 、 有 効 か つ 免 疫 原 と な る 量
の 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む 。 か か る ペ プ チ ド は ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 し て も よ い 。 ま た か
か る ペ プ チ ド を 、 無 毒 の 非 宿 主 タ ン パ ク 質 担 体 に 結 合 し て コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 成 す る か 、
又 は 糖 類 担 体 及 び 又 は 無 毒 の 非 宿 主 タ ン パ ク 質 担 体 に 結 合 し て コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 成 し て
も よ い 。 免 疫 応 答 を 誘 導 す る の に 十 分 な 単 位 投 与 量 あ た り の ペ プ チ ド の 有 効 量 は 、 ア ジ ュ
バ ン ト の 有 無 に 加 え て 、 何 よ り も 接 種 さ れ る 哺 乳 動 物 の 種 、 か か る 哺 乳 動 物 の 体 重 及 び 選
択 さ れ る 接 種 法 に 特 に 依 存 す る 。 こ れ ら の 条 件 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 当 業 者
で あ れ ば 、 患 者 に 適 切 に 投 薬 で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 接 種 菌 液 は 典 型 的 に は 、 生 理 食 塩 水 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 等 の よ う な 生 理 学 的 に 許 容
さ れ る 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 に 溶 解 し た 溶 液 と し て 調 製 さ れ 、 医 薬 組 成 物 水 溶 液 を 形 成 す る 。
免 疫 原 と し て 用 い る 場 合 に は 、 ペ プ チ ド を ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 す る こ と が で き る 。 例 え ば
ア ル ミ ニ ウ ム 及 び ス テ ア リ ル チ ロ シ ン （ stearyl tyrosine） の よ う な 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る ア ジ ュ バ ン ト は す べ て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド と 共 に 用 い る の に 適 し て い る 。 か か る ペ プ チ
ド を 無 毒 の 非 宿 主 タ ン パ ク 質 担 体 と 結 合 さ せ て コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 成 す る か 、 又 は 糖 類 担
体 と 結 合 さ せ て コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 形 成 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 に お い て は 、 ペ プ チ
ド を コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る 種 々 の 方 法 が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 W. E. Dick and M. B. Beu
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rret (Cruse JM, Lewis RE Jr (eds): “ Conjugate Vaccines” . 
. Basel, Karger 1989, vol. 10, pp. 48-114)を 参 照 の こ と 。

【 ０ ０ ８ ９ 】
　 接 種 菌 液 は 典 型 的 に は １ 回 の 接 種 又 は 単 位 （ 投 与 量 ） あ た り 約 １ ０ ０ μ ｇ ～ 約 ５ ｍ ｇ 、
好 ま し く は 一 回 の 投 与 量 あ た り 約 ３ μ ｇ ～ 約 ５ ０ ０ μ ｇ 、 最 も 好 ま し く は 約 １ ０ ０ μ ｇ ～
２ ５ ０ μ ｇ の 濃 度 の ペ プ チ ド を 含 有 す る 。 免 疫 原 と し て 用 い ら れ る 場 合 、 ヒ ト 又 は 同 様 の
大 き さ の 哺 乳 動 物 に 対 す る 接 種 菌 液 は 、 １ 回 の 接 種 投 与 量 あ た り 典 型 的 に は 、 そ の 哺 乳 動
物 の 体 重 １ ｋ ｇ あ た り 約 １ ～ ５ μ ｇ の 濃 度 の ペ プ チ ド を 含 有 す る 。 よ り 高 い 又 は 低 い 量 を
用 い る こ と を 検 討 し て も よ い 。 投 与 回 数 は 好 ま し く は ３ 回 で あ る が 、 よ り 少 な い 又 は 多 い
回 数 を 検 討 し て も よ い 。 中 毒 性 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 又 は そ の 他 の 関 連 す る 疾 患 若 し く は 病
態 を 予 防 す る た め 、 又 は そ れ ら の 予 防 若 し く は 治 療 の た め の 抗 体 の 製 造 に 用 い ら れ る ペ プ
チ ド の 最 適 投 与 量 を 決 定 す る た め に 、 当 業 者 に 周 知 の 、 標 準 的 な 用 量 － 反 応 相 関 決 定 手 順
を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド の 接 種 経 路 は 、 典 型 的 に は 非 経 口 的 で あ り 、 好 ま し く は 静 脈 内 、 筋 肉
内 、 皮 下 等 の 経 路 で あ り 、 こ れ に よ り ブ ド ウ 球 菌 及 び 連 鎖 球 菌 性 発 熱 外 毒 素 の 有 害 作 用 を
予 防 す る 抗 体 を 誘 導 す る こ と が で き る 。 投 与 は 、 少 な く と も １ 回 と す る 。 抗 体 レ ベ ル を 上
げ る た め 、 最 初 の 注 射 の 後 、 好 ま し く は 最 初 の 投 与 か ら 約 ４ ～ ６ 週 間 後 に 、 ブ ー ス タ ー （
抗 原 補 助 刺 激 財 ） の 投 与 量 を 、 少 な く と も １ 回 投 与 し て も よ い 。 必 要 に 応 じ 、 引 き 続 き 投
与 を 行 っ て も よ い 。

【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 抗 体 は 、 一 般 的 に は 薬 学 的 及 び 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 、 か か る 抗 体 用 の 希 釈 剤
、 賦 形 剤 、 又 は ビ ヒ ク ル と と も に 投 与 さ れ る 。 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 と
は 、 投 与 に 際 し て 有 害 な 物 理 的 反 応 を 引 き 起 こ さ な い も の で あ り 、 そ の 中 に 抗 体 が 十 分 に
溶 解 で き 、 か つ 治 療 上 有 効 な 量 の 化 合 物 を 送 達 す る だ け の 活 性 を 維 持 す る も の で あ る 。 前
記 抗 体 の 投 与 に お け る 、 治 療 上 有 効 な 量 及 び 方 法 は 、 個 々 の 患 者 、 治 療 さ れ る 症 状 及 び 当
業 者 に 明 白 な そ の 他 の 基 準 に よ っ て 異 な る 場 合 が あ る 。 治 療 上 有 効 な 量 の 抗 体 と は 、 非 特
異 的 な Ｔ 細 胞 の 溶 解 又 は 臓 器 の 障 害 と い っ た 、 重 大 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す こ と な く 、 機 能
障 害 を 緩 和 す る の に 十 分 な 量 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 前 記 抗 体 の 投 与 経 路 と し て は 、 非 経 口 及 び 患 部 へ の 直 接 的 な 注 射 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 投 与 の 非 経 口 的 経 路 に は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 及 び 皮 下 が 挙 げ ら
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 は 、 非 経 口 的 投 与 に 適 し た 、 前 記 記 載 の 抗 体 の 組 成 物 を 包 含 す し 、 そ れ に は 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 無 菌 等 張 液 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 か か る 溶 液 に は 、 静 脈 内 、 筋
肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 用 の 、 又 は 関 節 若 し く は そ の 他 の 部 位 へ の 直 接 的 な 注 射 用 の 生 理 食 塩
水 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は ヒ ト の レ シ ピ エ ン ト に 本 発 明 の 抗 体 を 与 え る 際 、 投 与 す る 抗 体 の
投 薬 量 は 、 か か る 哺 乳 動 物 の 年 齢 、 体 重 、 身 長 、 性 別 、 全 体 的 な 病 態 、 病 歴 等 に よ り 異 な
る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 一 般 的 に レ シ ピ エ ン ト に 対 し 、 そ の 哺 乳 動 物 の 体 重 １ ｋ ｇ あ た り 約 ５ ｍ ｇ ～ 約 ２ ０ ｍ ｇ
の 範 囲 の 抗 体 を 投 与 す る の が 望 ま し い が 、 よ り 低 い 又 は 高 い 投 与 量 を 与 え る こ と も で き る
。 一 般 的 に 、 前 記 抗 体 は 、 静 脈 内 又 は 筋 肉 内 に 投 与 さ れ る 。 通 常 、 静 脈 注 射 用 免 疫 グ ロ ブ
リ ン （ Ｉ Ｖ Ｉ Ｇ ） 製 剤 の 、 初 回 投 与 量 は 体 重 １ ｋ ｇ あ た り ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 毎 月 の 注 射 量 は 体
重 １ ｋ ｇ あ た り １ ０ ０ ｍ ｇ を 投 与 す る こ と が で き る 。 抗 体 が 欠 乏 し て い る 患 者 に 対 し 、 大
量 Ｉ Ｖ Ｉ Ｇ を 、 １ ｋ ｇ あ た り ４ ０ ０ ～ ８ ０ ０ ｍ ｇ 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 The Me
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rck Manual of Diagnosis and Therapy, 16th Edition, (Berkow R and Fletcher AJ, Ed
s.), Merck Research Laboratories, Rahway, NJ (1992)を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 を 、 免 疫 原 性 反 応 を 誘 導 す る た め 、 特 に 抗 体 を 誘 導 す る た め に 用 い る 場
合 は 、 抗 体 レ ベ ル を 高 め る た め 、 初 回 注 射 の 後 、 好 ま し く は ４ ～ ６ 週 間 後 に 、 少 な く と も
１ 回 の ブ ー ス タ ー の 投 与 量 を 投 与 す る 。 そ の 後 、 必 要 に 応 じ て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 抗 体 価 を 決 定 し 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る 患 者 の 抗 体 反 応 を 監 視 す る こ と が で き る 。
ほ と ん ど の 場 合 、 前 記 患 者 か ら 得 た 血 清 又 は 血 漿 中 の 抗 体 価 を 評 価 す れ ば 十 分 で あ る 。 患
者 に ブ ー ス タ ー の 接 種 を 行 う か 、 又 は 投 与 す る 組 成 物 の 量 を 変 更 す る か の 決 定 は 、 少 な く
と も 部 分 的 は 前 記 の 力 価 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 前 記 力 価 は 、 特 定 の 抗 原 、 即 ち ペ プ チ ド 又 は 毒 素 に 結 合 す る 血 清 中 の 抗 体 の 濃 度 を 測 定
す る 免 疫 結 合 検 査 法 （ immunobinding assay） 、 又 は 補 体 と 協 働 し て 抗 体 の 殺 菌 能 力 を 測
定 す る 殺 菌 検 査 法 に 基 づ い て 決 定 す る こ と が で き る 。 ま た 、 イ ン ビ ト ロ 及 び イ ン ビ ボ に お
い て 発 熱 外 毒 素 の 生 物 作 用 を 中 和 す る 能 力 を 評 価 し て 、 治 療 の 有 効 性 を 決 定 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ク ロ ー ナ ル 又 は モ ノ ク ロ ー ナ ル の い ず れ か の 抗 体 の 存 在 は 、 種 々 の 測 定 法
に よ り 判 断 す る こ と が で き る 。 測 定 技 術 に は 、 免 疫 結 合 法 、 免 疫 蛍 光 （ Ｉ Ｆ ） 法 、 間 接 免
疫 蛍 光 法 、 免 疫 沈 降 法 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 、 凝 集 法 及 び ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

【 ０ １ ０ ０ 】
　 ペ プ チ ド 、 誘 導 体 、 模 倣 体 及 び 抗 体 を 含 む 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 投 与 は 、 「 予 防 」 又 は
「 治 療 」 の い ず れ か を 目 的 と す る 。 予 防 的 に 与 え る 場 合 、 何 も 症 状 が 現 れ て な い う ち に 薬
剤 を 投 与 す る 。 か か る 薬 剤 の 予 防 的 投 与 は 、 後 に 起 こ る 毒 素 産 生 性 細 菌 に 関 連 し た 中 毒 性
シ ョ ッ ク 症 候 群 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 食 中 毒 及 び 自 己 免 疫 疾 患 の す べ て の 有 害 作 用 の 予 防
又 は 緩 和 に 役 立 つ 。 治 療 的 に 与 え ら れ る 場 合 、 細 菌 、 好 ま し く は ブ ド ウ 球 菌 又 は 連 鎖 球 菌
性 発 熱 外 毒 素 の 発 現 に よ る 感 染 症 の 症 状 が 現 れ 始 め た 時 （ 又 は 現 れ た 直 後 ） に 、 薬 剤 を 与
え る 。 本 発 明 の 薬 剤 は こ の よ う に 、 （ 予 想 さ れ る 重 篤 度 、 疾 患 の 症 状 の 期 間 や 程 度 を 緩 和
す る た め に ） 細 菌 へ の 予 想 さ れ る 曝 露 の 前 か 、 感 染 し た ら す ぐ に 投 与 す る 。 前 記 薬 剤 は ま
た 、 細 菌 感 染 及 び そ の 後 の 毒 素 反 応 、 特 に ブ ド ウ 球 菌 又 は 連 鎖 球 菌 発 熱 外 毒 素 を 発 現 す る
細 菌 に よ る リ ス ク が 高 い 人 々 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 の ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ウ ィ ル ス ベ ク タ ー の よ う
な 、 ベ ク タ ー に 基 づ く 治 療 も 検 討 で き る 。 こ れ ら の 分 子 は 、 病 理 学 的 作 用 を 招 か な い よ う
展 開 さ れ 、 免 疫 系 を 刺 激 し て ペ プ チ ド に 反 応 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 治 療 、 予 防 、 診 断 の す べ て の 用 途 の た め に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 単 一 で 又 は 担 体 に 連
結 さ れ 、 抗 体 、 そ の 他 の 必 要 な 試 薬 及 び 適 切 な 器 具 及 び 付 属 品 に と と も に 容 易 に 入 手 か つ
使 用 で き る よ う 、 キ ッ ト の 形 態 で 供 給 す る こ と が き る
【 ０ １ ０ ３ 】
　 免 疫 ア ッ セ イ を 伴 う 場 合 、 こ の よ う な キ ッ ト は 例 え ば 、 標 的 分 子 に 特 異 的 な 抗 体 の よ う
な 受 容 体 が 結 合 す る メ ン ブ レ ン （ 即 ち ニ ト ロ セ ル ロ ー ス ） 、 ビ ー ズ 、 球 、 試 験 管 、 棒 等 と
い っ た 固 体 の 担 体 を 含 む 。 前 記 キ ッ ト は ま た 、 標 識 化 抗 体 の よ う な 、 ２ 次 受 容 体 を 含 ん で
も よ い 。 こ れ ら の キ ッ ト は 、 毒 素 を 検 出 す る サ ン ド イ ッ チ 測 定 法 に も 用 い る こ と が で き る
。 比 較 測 定 法 の キ ッ ト も ま た 、 想 定 で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 先 に 記 載 の 治 療 方 法 は す べ て 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 、 例 え ば 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ
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シ 、 ウ マ 、 ウ サ ギ 、 サ ル 、 及 び 最 も 好 ま し く は ヒ ト の よ う な 哺 乳 動 物 を 含 む 、 す べ て の 患
者 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 次 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 を 説 明 す る も の で あ る が 、 当 然 の こ と な が ら 、
い か な る 面 で も 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 し な い 。 前 述 の 開 示 及 び 後 述 の 実 施 例 の 教 示 か ら 、 当
業 者 に は 一 定 の 変 更 及 び 変 形 が 明 ら か で あ り 、 こ れ ら も ま た 本 発 明 の 精 神 と 範 囲 に 包 含 さ
れ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 他 の 意 味 の 明 示 が な い 限 り 、 本 明 細 書 中 の 全 て の 技 術 的 及 び 科 学 的 用 語 は 、 当 業 者 の 通
常 の 理 解 と 同 様 の 意 味 を 有 す る 。 本 発 明 の 実 践 及 び 試 験 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て
い る の と 類 似 し た 又 は 同 等 の い か な る 方 法 及 び 材 料 を 用 い て も よ い が 、 好 ま し い 方 法 、 装
置 及 び 材 料 は 記 載 さ れ て い る 通 り で あ る 。 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 文 献 及 び 引 用 の 理 由
と な る 物 質 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る 。 本 明 細 書 の い か な る 内 容 も 、 先 行
発 明 に 照 ら し て 本 発 明 が そ の よ う な 開 示 を 先 行 す る 資 格 が な い と 解 釈 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 及 び 付 随 す る 特 許 請 求 の 範 囲 に お い て 、 単 数 形 （ ” a” , “ an” 及 び ” the” ）
は 、 そ う で は な い と の 明 確 な 指 摘 が な い 限 り 、 複 数 形 で の 言 及 も 含 む こ と と す る 。 従 っ て
、 例 え ば 「 宿 主 （ ” a host cell” ） 」 な る 言 及 に は 、 そ の よ う な 複 数 の 宿 主 が 含 ま れ 、
「 抗 体 （ ” the antibody” ） 」 な る 言 及 に は 当 業 者 に 周 知 の １ 又 は ２ 以 上 の 抗 体 及 び そ の
同 等 物 へ の 言 及 が 含 ま れ る 等 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 の 範 囲 は こ れ ら の 例 示 に 限 定
さ れ る も の で は な い 。
［ 実 施 例 ］
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ０ ９ 】
材 料 及 び 方 法
ス ー パ ー 抗 原
　 全 て の ス ー パ ー 抗 原 は 、 Toxin Technology（ Sarasota, FL） か ら 購 入 し た 。

【 ０ １ １ ０ 】
　 多 く の ペ プ チ ド は 、 Ｓ Ｅ ／ Ｓ Ｐ Ｅ 毒 素 の 共 通 配 列 に 基 づ い て 作 製 さ れ た 。 ペ プ チ ド は 、
標 準 的 な 方 法 に 従 っ て Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 作 製 及 び 精 製 さ れ た （ Merrifield, B.,  23
2:341-347, 1986; Patarroyo, et al.,  328:629-632, 1987） 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 を 行
い 、 全 て の ペ プ チ ド の 純 度 が ９ ５ ％ よ り も 高 い こ と が 明 ら か に な っ た 。 ペ プ チ ド は 、 Mult
iple Peptide Systems社 （ San Diego, CA） に よ り 、 又 は ロ ッ ク フ ェ ラ ー 大 学 （ New York,
 NY） の タ ン パ ク 質 ／ Ｄ Ｎ Ａ 科 学 技 術 セ ン タ ー （ the protein/DNA Technology Center at 
Rockefeller University） に お い て 作 製 さ れ た 。

【 ０ １ １ １ 】
　 ヒ ト 抹 消 血 単 核 球 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を 、 標 準 的 な フ ィ コ ー ル ・ ハ イ パ ッ ク 技 術 に よ り 単 離 し
、 ２ × １ ０ ６ 細 胞 ／ ｍ ｌ に な る よ う に 調 製 し た 。 ２ ０ ０ μ ｌ の 完 全 培 地 （ Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ ＋ １ ０
％ の ヒ ト Ａ Ｂ 型 血 清 ） に 溶 解 し た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ （ ２ × １ ０ ５ ） を ９ ６ ウ ェ ル の 血 清 皿 に 移 し 、
様 々 な 投 与 量 の ス ー パ ー 抗 原 又 は 各 毒 素 と 、 様 々 な 投 与 量 の ペ プ チ ド と を 組 合 せ て 刺 激 し
た 。 前 記 細 胞 を ６ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 結 果 を ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン の 取 り 込 み に よ り 測
定 し た 。 Ｃ Ｐ Ｍ は 、 １ 分 あ た り の カ ウ ン ト を 表 す 。 示 さ れ て い る デ ー タ は 、 ３ 回 の 別 々 の
実 験 の 平 均 値 を と っ た 結 果 で あ る 。 試 験 は す べ て ３ 回 実 施 し た 。

【 ０ １ １ ２ 】
　 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 前 記 の よ う に 単 離 し 、 ２ × １ ０ ５ 細 胞 を ９ ６ ウ ェ ル の 血 清 皿 に 移 し た 。
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Ｐ Ｈ Ａ を １ ウ ェ ル あ た り ５ μ ｇ の 濃 度 で 添 加 し た 。 １ ウ ェ ル あ た り ２ ０ ０ μ ｇ の 濃 度 で 、
全 て の ペ プ チ ド を Ｐ Ｈ Ａ に 添 加 し た 。 前 記 皿 を Ｃ Ｏ ２ 培 養 器 に お い て ３ ７ ℃ で ７ ２ 時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し 、 そ の 時 点 で 前 記 細 胞 に ３ μ キ ュ リ ー の ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン を 添 加 し た 。
さ ら に １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 細 胞 を 回 収 し 、 ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン の Ｃ Ｐ Ｍ を カ
ウ ン ト し た 。 試 験 は す べ て ３ 回 実 施 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 ２ × １ ０ ５ の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を ９ ６ ウ ェ ル の 血 清 皿 に 移 し 、 ２ つ 目 の 生 存 確 認 試 験 を 実 施 し た
。 様 々 な 濃 度 の ペ プ チ ド を 添 加 し た 。 ペ プ チ ド を 含 有 す る 、 及 び 含 有 し な い 細 胞 の 分 取 試
料 を 、 ５ 日 間 毎 日 ト リ パ ン ブ ル ー で 染 色 し 、 ペ プ チ ド が 存 在 す る 、 又 は 存 在 し な い 細 胞 の
生 存 性 を 観 察 し た 。

【 ０ １ １ ４ 】
　 全 実 験 に お い て 、 ８ 週 齢 の 雌 の Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス を 用 い た 。 動 物 は 、 ロ ッ ク フ ェ ラ ー
大 学 の Laboratory Animal Research Facility （ Ｌ Ａ Ｒ Ｃ ） で 飼 育 さ れ 、 実 験 は 本 明 細 書
に 記 載 の 通 り に 行 わ れ た 。 ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ の リ ポ 多 糖 （ Ｌ Ｐ Ｓ ） 及 び ２ ０ ｍ ｇ の Ｄ － ガ ラ
ク ト サ ミ ン を 腹 腔 内 に 注 射 し 、 す べ て の マ ウ ス を 感 作 し た （ Blank, et al. 
. 27(4):825-833） 。 ８ 時 間 後 、 １ ０ ０ ％ 死 に 至 る と 証 明 さ れ て い る ス ー パ ー 抗 原 を 、

様 々 な 投 与 量 で マ ウ ス に 注 射 し た 。 予 防 実 験 で は 、 ス ー パ ー 抗 原 を 注 射 す る ２ 時 間 前 に 、
実 験 用 マ ウ ス に 対 し 生 理 食 塩 水 又 は １ ． ５ ｍ ｇ の ペ プ チ ド を 皮 下 注 射 し た 。 前 記 マ ウ ス に
対 し 、 ス ー パ ー 抗 原 を 注 射 す る １ 時 間 前 に 、 生 理 食 塩 水 又 は １ ． ５ ｍ ｇ の ペ プ チ ド （ 合 計
３ ． ０ ｍ ｇ ） の い ず れ か を 、 再 度 注 射 し た 。 ２ 回 目 の 注 射 の １ 時 間 後 、 全 て の マ ウ ス に 対
し （ 腹 腔 内 注 射 に よ り ） 適 切 な 投 与 量 の 毒 素 、 即 ち ス ー パ ー 抗 原 の 投 与 を 試 み 、 か か る マ
ウ ス を ２ ４ ～ ４ ８ 時 間 観 察 し た 。

【 ０ １ １ ５ 】
　 Ｗ Ｎ Ｚ の 雌 の ウ サ ギ （ ３ ｋ ｇ ） ３ 頭 を 注 射 に 用 い る 。 最 初 に 、 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ
ン ト に 溶 解 し た ５ ０ ０ μ ｇ の 重 合 ペ プ チ ド を 注 射 す る 。 次 に 、 初 回 注 射 の ２ １ 日 後 、 各 ウ
サ ギ に 対 し 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト に 溶 解 し た ２ ５ ０ μ ｇ の ブ ー ス タ ー を 、 ２ １ 日 の 間 隔 で ２
回 与 え る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド で 被 膜 し た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト を 用 い 、 １ × １ ０ ６ ／ ｍ ｌ の
抗 体 価 を 慣 習 的 方 法 で 得 る 。 重 合 ペ プ チ ド は 、 大 き い ほ ど 抗 原 性 も 強 い こ と が 知 ら れ て い
る （ Patarroyo, et al., 332:158-161, 1988） 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド に 対 す る 血 清 抗 体 の Ｉ ｇ Ｇ 分 画 を 、 プ ロ テ イ ン Ａ カ ラ ム を 用 い て 単 離
し 、 さ ら に 濃 縮 す る 。 他 の 細 菌 毒 素 領 域 に 対 し て 作 ら れ た も の に 加 え こ れ ら の 抗 体 は 、 ペ
プ チ ド 抗 血 清 は 種 々 の 細 菌 毒 素 の 保 存 領 域 を 認 識 で き る が 、 Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ の 保 存 領 域 は 認
識 で き な い と い う こ と を 示 す た め に 用 い ら れ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 抗 体 は 、 試 験 さ れ る 全
て の 細 菌 毒 素 の 幼 若 化 反 応 を 強 力 に 阻 害 す る こ と を 示 す 。 加 え て 、 ９ ３ ～ １ ０ ０ ％ の ス ー
パ ー 抗 原 阻 害 を 達 成 す る の に 、 ナ ノ グ ラ ム 単 位 の 総 Ｉ ｇ Ｇ で 十 分 で あ る と 決 定 さ れ る 。 し
か し 、 濃 縮 さ れ た Ａ 群 連 鎖 球 菌 の 糖 鎖 に 対 す る 力 価 の 高 い 抗 体 は 、 毒 素 の 生 物 特 性 を 遮 断
で き な い 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ １ ７ 】
ア ラ ニ ン 置 換 構 造 物
　 　 Ｓ Ｅ Ｂ に お い て は 、 １ ２ ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ （ Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ ； 配
列 番 号 １ ） が 毒 素 阻 害 を 誘 導 す る と 既 に 報 告 さ れ て い る が 、 Ｓ Ｅ Ｂ の 共 通 配 列 に 関 連 す る
ペ プ チ ド 配 列 の 特 定 の ア ミ ノ 酸 の 貢 献 を 評 価 す る た め 、 １ ２ ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ の
各 ア ミ ノ 酸 を 単 一 ア ミ ノ 酸 ア ラ ニ ン と 置 換 し 、 ペ プ チ ド の 他 の ア ミ ノ 酸 は 無 処 置 と す る こ
と に よ り 、 種 々 の ペ プ チ ド を 作 成 し た 。 こ れ は 相 対 的 に 中 性 の ペ プ チ ド 単 一 ア ミ ノ 酸 置 換
な の で 、 ア ラ ニ ン が 選 択 さ れ た 。 構 造 物 の 例 を 表 １ に 示 し 、 置 換 し て い る ア ラ ニ ン （ Ａ ）
を 太 字 及 び 下 線 を つ け て 記 す 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 図 １ 及 び 表 １ に 示 す よ う に 、 Ｎ 末 端 の 最 初 の ３ つ の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 、 即 ち シ ト シ ン
、 Ｃ （ 配 列 番 号 ８ ） 、 メ チ オ ニ ン 、 Ｍ （ 配 列 番 号 ９ ） 及 び チ ロ シ ン 、 Ｙ （ 配 列 番 号 １ ０ ）
と ア ラ ニ ン と を 置 換 す る と 、 ペ プ チ ド の 阻 害 特 性 が 大 き く 失 活 し た 。 ３ つ 目 以 降 の ア ミ ノ
酸 を ア ラ ニ ン 置 換 し た ペ プ チ ド で は 、 相 対 的 に 活 性 の 失 活 が 少 な か っ た 。 ４ ～ ８ の ア ミ ノ
酸 残 基 に お け る ア ラ ニ ン 置 換 は 、 生 物 活 性 を 阻 害 し た 。 最 初 の ３ つ の ア ミ ノ 酸 の 置 換 は い
ず れ も 、 は る か に 大 き な 阻 害 の 失 活 を 招 い た 。 チ ロ シ ン の ア ラ ニ ン 置 換 は １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ
チ ド の 阻 害 特 性 の 完 全 な 失 活 を 招 き 、 こ れ は こ の ペ プ チ ド の 阻 害 活 性 に と り 、 チ ロ シ ン が
最 も 重 要 で あ る こ と を 示 し て い る 。 さ ら に 意 外 な こ と に 、 Ｎ 末 端 か ら ７ 番 目 と ８ 番 目 の ア
ミ ノ 酸 （ ７ 番 目 の Ａ 及 び ８ 番 目 の Ａ ） の ア ラ ニ ン 置 換 が 、 元 の １ ２ ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド （ ６
３ ４ ３ ） 自 体 よ り も 高 い 生 物 活 性 阻 害 を 招 く こ と を 、 図 １ は 示 し て い る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ １ ９ 】
ア ミ ノ 酸 除 去 試 験
　 ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 又 は Ｃ 末 端 か ら 連 続 し て 単 一 ア ミ ノ 酸 を 除 去 し 、 一 連 の ペ プ チ ド を 作
成 し た 。 表 ２ に 示 す よ う に 構 造 物 は 、 元 の １ ２ ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） か ら 出 発 す
る よ う に 設 計 さ れ た 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 図 ２ は ペ プ チ ド に よ る 直 接 的 な 幼 若 化 反 応 阻 害 の 結 果 を 示 し て い る 。 元 の １ ２ ア ミ ノ 酸
ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 又 は Ｃ 末 端 か ら 特 定 の ア ミ ノ 酸 を 除 去 す る と 、 ペ プ チ ド の 生 物 特 性 に 影
響 す る 。 図 ２ に 示 す よ う に 、 ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 か ら 最 初 の ア ミ ノ 酸 を 除 去 す る と 、 ２ ５ ０
μ ｇ の 投 与 量 で 、 阻 害 活 性 が 約 ３ ０ ％ 失 わ れ る （ ９ ８ ． ６ ５ ％ ～ ６ ９ ． ３ ７ ％ ） 。 ２ 番 目
の ア ミ ノ 酸 を 除 去 す る と 、 阻 害 活 性 が 約 ５ ０ ％ 失 わ れ る 。 Ｃ 末 端 か ら 単 一 ア ミ ノ 酸 を 除 去
す る と 、 活 性 が １ ８ ％ 失 わ れ 、 ２ つ の ア ミ ノ 酸 を 除 去 す る と 活 性 が ５ ４ ％ 失 わ れ た 。 最 後
に 、 ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 又 は Ｃ 末 端 の い ず れ か か ら 最 初 の ６ つ の ア ミ ノ 酸 部 分 を 使 用 し た と
こ ろ 、 （ そ れ ぞ れ ５ ２ ％ 及 び ４ ８ ％ で ） ペ プ チ ド の 活 性 の 失 活 は 、 ほ ぼ 等 し か っ た 。 本 発
明 の ペ プ チ ド と 同 様 の 特 性 を 有 す る よ う に 設 計 さ れ た 模 倣 体 は 同 様 に 作 用 し 、 ス ー パ ー 抗
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原 Ｔ 細 胞 の 刺 激 を 直 接 的 に 阻 害 す る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ２ １ 】

三 量 体 の 試 験
　 　 ペ プ チ ド の 阻 害 特 性 を 完 全 に 遮 断 す る 、 分 子 の Ｎ 末 端 部 分 の 単 一 ア ミ ノ 酸 置 換 実 験 は
、 Ｎ 末 端 の 最 初 の ３ つ の ア ミ ノ 酸 、 即 ち Ｃ 、 Ｍ 及 び Ｙ を 中 心 に 展 開 す る ペ プ チ ド の 構 成 を
誘 導 し た 。 図 ３ は 、 Ｃ Ｍ Ｙ ペ プ チ ド 三 量 体 、 そ の 誘 導 体 及 び 元 の １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６
３ ４ ３ ） を 、 Ｓ Ｅ Ｂ （ ２ μ ｇ ／ ウ ェ ル ） に 対 し て 比 較 す る ペ プ チ ド 幼 若 化 反 応 測 定 の 結 果
を 示 し て い る 。 フ ィ コ ー ル ・ ハ イ パ ッ ク 法 で 単 離 し た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ は 、 様 々 な 投 与 量 の 、 陽 性
対 照 と し て の １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ ） 又 は 三 量 体 の ど ち ら か と 混 合 し た
。 Ｃ Ｍ Ｙ 及 び Ｙ Ｍ Ｃ の 三 量 体 は 、 結 果 と し て 、 元 の １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド と 同 程 度 に Ｓ Ｅ Ｂ
増 殖 を 阻 害 し た 。 Ｃ Ｍ Ｙ ペ プ チ ド の ア セ チ ル 化 は 、 Ｃ Ｍ Ｙ の 阻 害 作 用 を 大 き く 変 化 さ せ な
か っ た 。 し か し よ り 高 い 投 与 量 で は 、 Ｃ Ｍ Ｙ 及 び Ｙ Ｍ Ｃ の Ｄ 型 立 体 構 造 、 即 ち ｃ ｍ ｙ 及 び
ｙ ｍ ｃ は 、 対 照 の １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド 又 は そ れ ら の 各 々 の Ｌ 型 立 体 構 造 ペ プ チ ド よ り も 、
極 め て 大 き な 阻 害 作 用 を 示 し た 。 低 濃 度 の ペ プ チ ド は 、 顕 著 な Ｓ Ｅ Ｂ 増 殖 阻 害 作 用 を 示 さ
な か っ た 。 「 ス ク ラ ン ブ ル 」 さ れ た 、 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ Ｓ と 表 記 さ れ て い る １ ２ ｍ ｅ ｒ の
対 照 ペ プ チ ド は 、 Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ （ 配 列 番 号 ２ ８ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る が
、 図 ３ に 示 す よ う に 細 菌 毒 素 の 増 殖 に 対 し て は 、 わ ず か な 作 用 し か 及 ぼ さ な か っ た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ２ ２ 】
種 々 の 三 量 体 及 び 二 量 体 ペ プ チ ド の 幼 若 化 反 応 測 定
　 　 Ｃ Ｍ Ｙ 三 量 体 の Ｄ 型 及 び Ｌ 型 立 体 構 造 の 両 方 の み な ら ず 、 逆 位 ペ プ チ ド 三 量 体 の Ｙ Ｍ
Ｃ も 毒 素 の ス ー パ ー 抗 原 活 性 を 阻 害 す る の に 有 効 で あ る こ と が 見 い だ さ れ た の で 、 一 連 の
三 量 体 及 び 二 量 体 を 作 製 し た 。 元 の Ｃ Ｍ Ｙ 三 量 体 の 代 わ り に 種 々 の ア ミ ノ 酸 を 置 換 し た 。
次 の ペ プ チ ド ： ｃ ｍ ｙ － Ｏ Ｈ 、 ｃ ｍ ｙ － Ｎ Ｈ ２ 、 Ａ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ａ Ｙ 、 Ｍ Ｙ Ｃ 、 Ｃ Ｙ Ｍ 、 Ｃ Ｙ
、 Ｍ Ｙ 及 び 元 の １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） を 用 い 、 前 記 記 載 の よ う に 、 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ
Ｃ に お い て 幼 若 化 反 応 測 定 を 実 施 し た 。 図 ４ は 、 種 々 の 三 量 体 及 び 、 Ｃ Ｍ Ｙ 三 量 体 を 中 心
に 展 開 す る 二 量 体 で さ え も す べ て 、 毒 素 の 幼 若 化 反 応 を 阻 害 す る の に 有 効 で あ っ た こ と を
示 す 。 よ り 詳 細 な 試 験 を 行 う と 、 シ ス テ イ ン （ Ｃ ） 又 は メ チ オ ニ ン （ Ｍ ） の ど ち ら か を 欠
く 三 量 体 も 有 効 で あ る こ と が 明 ら か に な り 、 こ れ は チ ロ シ ン が 阻 害 活 性 に 不 可 欠 な ア ミ ノ
酸 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ２ ３ 】
チ ロ シ ン の 重 要 性 を 検 査 す る 幼 若 化 反 応 測 定 試 験
　 　 Ａ Ａ Ａ 、 Ａ Ｖ 及 び Ｔ Ｔ Ｔ の ペ プ チ ド を 、 Biochem Company（ King of Prussia, PA） か
ら 購 入 し 、 ９ ８ ％ 以 上 の 純 度 で あ る こ と が 明 示 さ れ た 。 図 ５ は 、 チ ロ シ ン ア ミ ノ 酸 の 重 要
性 を 分 析 す る 幼 若 化 反 応 測 定 試 験 の 結 果 を 示 す 。 図 ５ の 結 果 は 、 チ ロ シ ン を 欠 く 三 量 体 又
は 二 量 体 が 有 効 で は な い こ と を 示 し て お り 、 こ れ は チ ロ シ ン が 阻 害 活 性 に 重 要 で あ る こ と
を 示 唆 し て い る 。 意 外 な こ と に 、 ３ つ の チ ロ シ ン を 有 す る 三 量 体 も ま た 有 効 で は な か っ た
。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ２ ４ 】
三 量 体 及 び 四 量 体 ペ プ チ ド の 試 験
　 　 分 析 用 に 次 の よ う な 三 量 体 及 び 四 量 体 を 構 成 し た 。
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｃ Ｍ Ｙ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ （ 配 列 番 号 ２ ０ ）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ １ ）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｃ Ｍ Ｙ Ｋ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ ２ ）
【 ０ １ ２ ５ 】
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　 　 上 記 記 載 の ペ プ チ ド は す べ て 、 標 準 的 な 手 順 （ Merrifield, B.,  232:341-34
7, 1986; Patarroyo, et al.,  328:629-632, 1987） に 従 い 、 固 相 ペ プ チ ド 合 成 法
を 用 い て 合 成 さ れ 、 Multiple Peptide Systems社 （ San Diego, CA） に よ っ て 調 製 さ れ た
。 す べ て の ペ プ チ ド を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 し た と こ ろ 、 純 度 は 少 な く と も ９ ５ ％ で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 溶 解 度 が 増 大 す る と 、 ペ プ チ ド が 例 え ば Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と よ り よ く 結 合 す る の で 、 前 記 三 量
体 及 び 四 量 体 に 、 溶 解 度 を 高 め る ア ミ ノ 酸 を さ ら に 付 加 し た 。 リ シ ン を 付 加 す る と 、 ペ プ
チ ド の 溶 解 度 を 高 め る と の 報 告 が あ る 。 図 ６ は 、 四 量 体 及 び 三 量 体 の Ｃ 末 端 に リ シ ン を １
つ 及 び ２ つ 付 加 し た ペ プ チ ド を 用 い た 結 果 を 示 し て い る 。 Ｃ Ｍ Ｙ Ｋ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ ２ ） の
ペ プ チ ド は 、 Ｓ Ｅ Ｂ の 増 殖 を 元 の １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） と 同 程 度 に 阻 害 し 、 高
濃 度 の 場 合 、 元 の １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） よ り も 高 い 阻 害 を も た ら し た 。 同 様 に
、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ （ 配 列 番 号 ２ ０ ） の 四 量 体 に リ シ ン を 付 加 す る と 、 元 の １ ２ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド
と 同 程 度 の Ｓ Ｅ Ｂ 増 殖 の 阻 害 を も た ら し た 。 実 際 、 ２ ０ ０ μ ｇ の 濃 度 で は 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｋ Ｋ （
配 列 番 号 ２ ２ ） 及 び Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ １ ） の 両 方 が 、 １ ２ ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６ ３ ４
３ ） よ り も 効 果 的 に Ｓ Ｅ Ｂ の 増 殖 を 阻 害 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 Ｃ Ｍ Ｙ 三 量 体 及 び Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ （ 配 列 番 号 ２ ０ ） の 四 量 体 ペ プ チ ド の 両 方 を 作 成 し た 。 図 ７
は 、 こ れ ら の ペ プ チ ド を 用 い た 幼 若 化 反 応 測 定 の 結 果 の 平 均 値 で あ る 。 三 量 体 は 、 毒 素 の
増 殖 作 用 の 阻 害 に お い て 、 元 の １ ２ ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド （ 即 ち ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ ） と 同 程 度
の 活 性 で あ っ た 。 し か し 四 量 体 は 濃 度 に 関 係 な く 、 毒 素 の 阻 害 に お い て 相 対 的 に 少 な い 作
用 し か 及 ぼ さ な か っ た 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ２ ８ 】
生 存 確 認 試 験
　 ペ プ チ ド が 通 常 の 細 胞 機 能 を 妨 害 し て い な い こ と を 確 認 す る た め 、 ７ ２ 時 間 の フ ィ ト ヘ
マ グ ル チ ニ ン （ Ｐ Ｈ Ａ ） 幼 若 化 反 応 測 定 を 実 施 し 、 ９ ６ ウ ェ ル 血 清 皿 の ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ （ １
０ ０ μ ｌ ； ２ × １ ０ ６ 細 胞 ／ ｍ ｌ ） に 目 的 の 各 ペ プ チ ド を ２ ０ ０ μ ｇ 添 加 し 、 １ ウ ェ ル あ
た り の 総 体 積 を ２ ０ ０ μ ｌ と し た 。 実 験 は す べ て ３ 回 実 施 し た 。 陽 性 の 分 裂 促 進 コ ン ト ロ
ー ル と し て 、 １ ウ ェ ル あ た り ５ μ ｇ の 濃 度 で Ｐ Ｈ Ａ を 添 加 し た 。 ９ ６ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー
ト 後 、 各 ウ ェ ル に ３ μ Ciの ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン を 添 加 し 、 さ ら に １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 後 、 回 収 し た 。 カ ウ ン ト を 、 ベ ー タ カ ウ ン ト 読 取 機 で 分 析 し た 。 図 ８ は 、 ウ ェ ル に （
Ｃ Ｍ Ｙ 、 Ｙ Ｍ Ｃ 、 ｙ ｍ ｃ 、 ｃ ｍ ｙ の ） 各 ペ プ チ ド を 最 高 投 与 量 で 添 加 し た 場 合 で も 、 Ｐ Ｈ
Ａ に よ る 刺 激 は 影 響 を 受 け な か っ た こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ２ つ 目 の 生 存 確 認 試 験 と し て 、 ト リ パ ン ブ ル ー 排 除 試 験 を 実 施 し た 。 各 ペ プ チ ド に つ き
、 数 日 間 に わ た り 細 胞 死 を 調 査 し た 。 こ の 方 法 に よ る Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の 観 察 に よ り 、 ペ プ チ ド を
含 む 細 胞 と 含 ま な い 細 胞 と で は 、 セ ル カ ウ ン ト に 差 が な い こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ ３ ０ 】
種 々 の ペ プ チ ド で 予 防 さ れ た マ ウ ス の イ ン ビ ボ 分 析
　 Ｙ Ｍ Ｃ の ペ プ チ ド 三 量 体 を 用 い 、 コ ン ト ロ ー ル ６ 頭 及 び 実 験 用 の Ｂ Ａ Ｌ Ｂ の ４ 頭 の 雌 マ
ウ ス （ ８ 週 齢 ） で 、 ネ ズ ミ 科 の イ ン ビ ボ 実 験 を 実 施 し た 。 マ ウ ス １ 頭 あ た り 、 ０ ． １ μ ｇ
の Ｌ Ｐ Ａ 及 び ２ ０ μ ｇ の ガ ラ ク ト サ ミ ン を 、 腹 腔 内 に 注 射 し 、 ま ず マ ウ ス を 感 作 し た （ Bl
ank, et al. . 27(4):825-833） 。 ８ 時 間 後 、 前 記 マ ウ ス を ２ ４ ～ ４ ８ 時
間 以 内 に ほ ぼ １ ０ ０ ％ 致 死 さ せ る の に 適 当 な 投 与 量 の ス ー パ ー 抗 原 又 は 毒 素 を 投 与 し た 。
予 防 試 験 に お い て 、 毒 素 の 投 与 の １ 時 間 前 に 、 各 動 物 に 対 し 、 ３ ． ０ ｍ ｇ ／ １ ０ ０ μ ｌ の
Ｙ Ｍ Ｃ ペ プ チ ド 三 量 体 又 は 対 照 と し て の 生 理 食 塩 水 を 腹 腔 内 （ intraperitoneally (IP)）
投 与 し た 。 １ 時 間 後 、 す べ て の マ ウ ス に ０ ． ０ ２ μ ｇ の Ｓ Ｅ Ｂ を （ 腹 腔 内 注 射 で ） 与 え 、
か か る マ ウ ス を ２ ４ ～ ４ ８ 時 間 観 察 し た 。 結 果 を 表 ３ に 示 す 。 生 理 食 塩 水 を 注 射 さ れ た 対
照 と 比 較 す る と 、 前 記 実 験 動 物 に お け る 致 死 的 シ ョ ッ ク の 誘 導 は 、 Ｙ Ｍ Ｃ 三 量 体 の 投 与 に
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よ り 予 防 さ れ た 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｄ 型 立 体 構 造 の 三 量 体 で あ る ｙ ｍ ｃ ＊ 及 び ｃ ｍ ｙ ＊ を 用 い た 試 験 を さ ら に 実 施 し 、 ８ ～
１ ０ 週 齢 の 雌 の Ｍ ａ ｌ ｂ ／ ｃ マ ウ ス に 、 ゼ ロ 時 点 で ０ ． ０ １ ｍ ｇ の リ ポ 多 糖 （ Ｌ Ｐ Ｓ ； カ
ル ビ オ ケ ム ） 及 び ２ ０ ｍ ｇ の Ｄ － ガ ラ ク ト サ ミ ン を Ｉ Ｐ 注 射 し た 。 ５ 時 間 目 に 、 前 記 実 験
動 物 に 対 し 、 適 当 な ペ プ チ ド ２ ｍ ｇ を Ｉ Ｐ で 与 え た 。 ６ 時 間 目 に 、 前 記 実 験 動 物 に 対 し 、
１ ０ ０ μ ｌ に 溶 解 し た ０ ． ０ ５ μ ｇ の Ｓ Ｅ Ｂ （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ 社 製 ） を Ｉ Ｐ 注 射 し 、 一 方 対 照
マ ウ ス に は リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） を 同 体 積 で 与 え た 。 図 ４ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ
／ ｃ マ ウ ス に お い て ス ー パ ー 抗 原 性 シ ョ ッ ク を 予 防 す る た め に 三 量 体 を 用 い る こ と の 影 響
を 表 す 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　 表 ４ は 、 Ｄ 型 立 体 構 造 の ｙ ｍ ｃ ＊ 三 量 体 が 、 ス ー パ ー 抗 原 Ｓ Ｅ Ｂ に 由 来 す る マ ウ ス の シ
ョ ッ ク の 予 防 に か な り 有 効 で あ っ た こ と を 示 す 。 Ｄ 型 立 体 構 造 ｃ ｍ ｙ ＊ 三 量 体 も ま た 、 ス
ー パ ー 抗 原 誘 発 性 シ ョ ッ ク を あ る 程 度 予 防 し た 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ １ ３ ３ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル ス ー パ ー 抗 原 抗 体 の 製 造
　 ２ 頭 の Ｂ ａ ｌ ｂ ／ ｃ マ ウ ス を （ 共 通 領 域 Ｉ 及 び IIの 両 方 を 含 む ） ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ で 、
１ ヶ 月 の 間 隔 を あ け て ２ 回 免 疫 し 、 注 射 は ２ ヶ 所 の 別 の 部 位 に 打 っ た 。 １ 回 目 の 注 射 剤 は
２ ０ ０ μ ｇ （ ２ ０ ０ μ ｌ ） の ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ 及 び 完 全 フ ロ イ ン ト ・ ア ジ ュ バ ン ト を 含 有
し 、 ２ 回 目 の 注 射 剤 に は 、 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト を 用 い た 。 ２ 回 目 の 注 射 後 の １ ０ 日 後 、 マ
ウ ス に 球 後 出 血 が 観 察 さ れ た 。 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し た ブ ー ス タ ー を さ ら に １ 回 投 与 し 、 １
０ 日 後 、 球 後 出 血 が あ る か ど う か に よ り 、 か か る 動 物 を 検 査 し た 。 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ に 対
す る 抗 体 価 に つ い て 、 採 取 し た 血 清 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 で 検 査 し た 。 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ に 対 し
、 マ ウ ス １ は マ ウ ス ２ に 比 べ て よ り 高 い 力 価 （ 即 ち １ ： ５ ０ ， ０ ０ ０ の 希 釈 度 で １ ． ０ Ｏ
Ｄ 、 ４ ５ ０ ｎ ｍ ） を 有 し て い た 。 マ ウ ス ２ の 力 価 は 、 １ ： ５ ０ ， ０ ０ ０ の 希 釈 度 で 、 ０ ．
９ Ｏ Ｄ で あ っ た 。 さ ら な る 研 究 用 に 、 マ ウ ス １ を 選 択 し た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 マ ウ ス を 死 亡 さ せ 、 か つ マ ウ ス の 骨 髄 腫 と 脾 臓 細 胞 と を 融 合 さ せ る ２ 日 前 に 、 蒸 留 水 （
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１ ０ ０ μ ｌ ） に 溶 解 し た ２ ０ ０ μ ｇ の ブ ー ス タ ー 投 与 量 の ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ Ｉ Ｐ を マ ウ ス
１ に 投 与 し た 。 脾 細 胞 を 獲 得 し 、 ８ ４ ％ の 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で 処 理 し 、 標 準 的 な プ ロ ト コ
ル に 従 い 赤 血 球 を 溶 解 さ せ た （ : , 1988, Chapter 6, “
Monoclonal antibodies”  Eds. E. Harlow & D. Lane, Cold Spring Harbor Press） 。 か
か る 脾 細 胞 を 、 ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 （ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） で 洗 浄 し 、 再 浮 遊 さ せ 、 カ ウ ン
ト し た 。 か か る 融 合 は 、 マ ウ ス の 骨 髄 腫 培 養 細 胞 株 Ｓ Ｐ ２ ／ ０ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ よ り 購 入 ） を 用
い 、 標 準 技 術 に よ り 実 施 し 、 骨 髄 腫 細 胞 １ 個 に つ き 、 マ ウ ス １ 由 来 の 脾 臓 細 胞 ４ 個 の 割 合
で 融 合 さ せ た 。 各 々 の ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト １ ０ ｍ ｌ に つ き 、 脾 細 胞 の 総 数 は ２ × １ ０ ７ 個
（ １ ウ ェ ル あ た り ２ ０ ０ ， ０ ０ ０ 個 の 細 胞 ） で あ っ た 。 最 終 培 地 は Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 、 １ ０ ％ の ヒ
ポ キ サ ン チ ン － ア ミ ノ プ テ リ ン － チ ミ ジ ン （ Ｈ Ａ Ｔ ） 溶 液 及 び １ ０ ％ の 胎 児 ウ シ 血 清 （ Ｆ
Ｃ Ｓ ） で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 前 記 融 合 細 胞 混 合 物 を Ｈ Ａ Ｔ 溶 液 で 培 養 す る と 、 骨 髄 腫 ／ 脾 臓 融 合 細 胞 の 選 択 が 可 能 に
な っ た 。 な ぜ な ら 、 非 融 合 脾 臓 細 胞 は 成 長 潜 在 力 が 乏 し く 死 ん で し ま い 、 一 方 非 融 合 骨 髄
腫 細 胞 は 、 Ｈ Ａ Ｔ 培 地 で ヌ ク レ オ チ ド の デ ノ ボ 合 成 が 遮 断 さ れ る と 成 長 で き な い の で 死 ん
で し ま っ た か ら で あ る 。 前 記 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト を ２ 週 間 観 察 し 、 そ の 間 、 コ ン ト ロ ー ル
と 比 較 し て 細 胞 増 殖 し た ウ ェ ル を 継 代 し た 。 ５ ％ の 胎 児 ウ シ 血 清 を 添 加 し た Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ で 、
生 存 か つ 成 長 し て い る 骨 髄 腫 ／ 脾 臓 雑 種 細 胞 を ２ ０ ～ ３ ０ 日 間 培 養 し 、 残 留 し て い る ア ミ
ノ プ テ リ ン を 希 薄 化 し た 。 通 常 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 細 胞 株 を 十 分 に 単 離 す る に は 、 一 連 の 限
界 希 釈 ク ロ ー ニ ン グ を ３ 回 行 う と 十 分 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 細 胞 融 合 の ４ ０ ～ ５ ０ 日 後 、 選 択 し た ウ ェ ル か ら 上 清 を 収 集 し 、 免 疫 し た 抗 原 に 対 す る
抗 体 の 存 在 に つ い て 、 酵 素 免 疫 測 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｚ Ａ 法 ） で 検 査 し た 。 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ に
対 す る 活 性 が あ る か ど う か 、 前 記 上 清 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 測 定 法 で 検 査 し た 。 Ｅ Ｌ Ｉ Ｚ Ａ で 陽 性
を 示 し た ウ ェ ル を 、 ６ ｍ ｌ の 培 養 ウ ェ ル に 移 し た 。 選 択 し た １ ５ の ク ロ ー ン の う ち 、 Ｅ Ｌ
Ｉ Ｚ Ａ に お い て ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ に 対 し て 最 も 高 い 力 価 を 示 し た ３ つ の ク ロ ー ン を 確 保 し
、 さ ら な る 検 査 に 備 え た 。 本 発 明 は ブ タ ペ ス ト 条 約 の 規 約 に 従 い 、 米 国 基 準 菌 株 保 存 機 構
（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ） （ P.O.Box 1549, Manassas, VA 20108） に 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 ―
― ― ― ― で ― ― ― ― ― ― に 寄 託 さ れ た ２ Ｄ ５ 、 １ Ｈ １ ０ 及 び １ Ｂ １ と 標 識 さ れ て い る ３ つ
の ク ロ ー ン 又 は ハ イ ブ リ ド ー マ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 ２ Ｄ ５ 、 １ Ｈ １ ０ 及 び １ Ｂ １ と 標 識 さ れ た こ れ ら ３ つ の ク ロ ー ン を 継 代 し 、 イ ミ ュ ノ ブ
ロ ッ ト 技 術 を 用 い 、 １ ５ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 寒 天 か ら 移 し た ６ つ の ス ー パ ー 抗 原 を 伴 っ た 試 験 を さ ら
に 行 っ た 。 試 験 し た ６ つ の ス ー パ ー 抗 原 と は 、 Ｓ Ｅ Ａ 、 Ｓ Ｅ Ｂ 、 Ｓ Ｅ Ｃ 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ａ 、 Ｓ Ｐ
Ｅ Ｃ 及 び Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ で あ っ た 。 す べ て の レ ー ン は 、 次 の よ う に 注 薬 さ れ た ： Ｓ Ｅ Ａ 、 Ｓ
Ｅ Ｂ 、 Ｓ Ｅ Ｃ に つ い て は ウ ェ ル あ た り ５ μ ｇ の 毒 素 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ａ 及 び Ｔ Ｓ Ｓ Ｔ － １ に つ い て
は ウ ェ ル あ た り １ ０ μ ｇ の 毒 素 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ に つ い て は ウ ェ ル あ た り ７ μ ｇ の 毒 素 。 イ ミ ュ
ノ ブ ロ ッ ト は 、 ２ 時 間 か け て ２ Ｄ ５ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 層 状 に す る こ と に よ り 、 反 応 さ
せ た 。 除 去 及 び 洗 浄 後 、 １ ： ５ ０ ０ の 希 釈 度 で 、 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 複 合 ヤ ギ 抗 マ
ウ ス Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 を １ 時 間 用 い た 。 メ ン ブ レ ン を 、 ５ － ブ ロ モ － ４ ク ロ ロ － ３ － イ ン ド リ ル
リ ン 酸 ／ ニ ト ロ ブ ル ー ・ テ ト ラ ゾ リ ウ ム （ Ｂ Ｃ Ｉ Ｐ ／ Ｎ Ｂ Ｔ ） 紫 液 基 質 系 に ひ た し 、 反 応
さ せ た 。 ５ 分 後 に 蒸 留 水 で 反 応 を 止 め た 。 １ Ｈ １ ０ 及 び １ Ｂ １ の ク ロ ー ン を 用 い た イ ミ ュ
ノ ブ ロ ッ ト も 、 同 様 に 実 施 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ２ Ｄ ５ 、 １ Ｈ １ ０ 及 び １ Ｂ １ の ３ つ の ク ロ ー ン 全 て に つ い て の イ ミ ュ ノ ブ ロ ッ ト 試 験 の
結 果 を 、 表 ５ に 示 す 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ Ｄ ５ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の イ ミ ュ ノ ブ ロ ッ ト 試 験 の 結 果 と し て は 、 ２ Ｄ ５ は ス ー パ ー 抗
原 に 対 し て 高 い 反 応 を 示 し 、 試 験 し た ６ つ の 抗 原 中 ６ つ を 同 定 し た 。 し か し 、 １ Ｈ １ ０ 及
び １ Ｂ １ の ク ロ ー ン は ス ー パ ー 抗 原 に 対 し て ２ Ｄ ５ の ク ロ ー ン ほ ど は 反 応 し な か っ た 。 具
体 的 に は 、 １ Ｈ １ ０ の ク ロ ー ン は Ｓ Ｅ Ａ 及 び Ｓ Ｅ Ｂ の ２ つ の 抗 原 を 認 識 し 、 １ Ｂ １ は ６ つ
の ス ー パ ー 抗 原 の 中 の ４ つ 、 Ｓ Ｅ Ａ 、 Ｓ Ｅ Ｂ 、 Ｓ Ｅ Ｃ 及 び Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ に 反 応 し た 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ １ ３ ９ 】
ペ プ チ ド 三 量 体 を 用 い た モ ノ ク ロ ー ナ ル ス ー パ ー 抗 原 抗 体 製 造
　 Mikolajczyk SD, et al. . 1994 Vol.5: p 636-46に 記 載 の 方 法 に 従 い
、 過 ヨ ウ 素 酸 酸 化 に よ り 、 Ｌ 又 は Ｄ 型 の い ず れ か の 立 体 構 造 に お い て 、 例 え ば ｃ ｍ ｙ の よ
う な 、 三 量 体 の シ ス テ イ ン 末 端 に セ リ ン を 結 合 さ せ る 。 次 に 、 還 元 脱 ア ミ ノ 化 ス テ ッ プ を
実 施 し て 、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド （ Ｔ Ｔ ） 担 体 を 前 記 セ リ ン に 結 合 さ せ る 。 こ の よ う に す る と
、 ハ プ テ ン と し て の 三 量 体 が 免 疫 原 性 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ２ 頭 の Ｂ ａ ｌ ｂ ／ ｃ マ ウ ス を Ｔ Ｔ ペ プ チ ド 三 量 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で 、 １ ヶ 月 の 間 隔 で ２
回 免 疫 し 、 注 射 は ２ ヶ 所 の 別 の 部 位 に 打 つ 。 １ 回 目 の 注 射 剤 は ２ ０ ０ μ ｇ （ ２ ０ ０ μ ｌ ）
の Ｔ Ｔ ペ プ チ ド 三 量 体 及 び 完 全 フ ロ イ ン ト ・ ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 し 、 ２ 回 目 の 注 射 剤 に は
、 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト を 用 い た 。 ２ 回 目 の 注 射 の １ ０ 日 後 、 球 後 出 血 が 起 き た 。 Ｔ Ｔ ペ プ
チ ド 三 量 体 に 対 す る 抗 体 価 の 存 在 に つ い て 、 回 収 し た 血 清 を Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 で 検 査 し た 。 ３
回 目 の 投 与 量 は 、 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し て 与 え て も よ い 。 １ ： ５ ０ ， ０ ０ ０ の 希 釈 度 及 び ４
５ ０ ｎ ｍ で 、 マ ウ ス ２ に 比 較 し て マ ウ ス １ の ほ う が ペ プ チ ド 三 量 体 に 対 し て 高 い 抗 体 価 有
す る 場 合 は 、 さ ら な る 試 験 用 に 、 マ ウ ス １ を 選 択 す る 。 本 出 願 に 記 載 の ペ プ チ ド を 対 象 と
し た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 前 記 に 記 載 の 通 り に 、 及 び 標 準 的 な プ ロ ト コ ル （

, 1988, Chapter 6, “ Monoclonal antibodies”  Eds. E. Harlow
 & D. Lane, Cold Spring Harbor Press） に 従 っ て 製 造 さ れ る 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ４ １ 】
ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ に 対 し て 製 造 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た ペ プ チ ド 吸 収 試 験
　 製 造 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ペ プ チ ド の 全 領 域 又 は 共 通 領 域 １ の み を 対 象 と す る
の か 確 認 す る た め 、 （ 共 通 領 域 １ 及 び ２ を 対 象 と す る ） ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ を 、 マ ウ ス の 免
疫 に 用 い 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う に 、 １ ２ － ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ 又 は よ り 少 な い ペ
プ チ ド で 吸 着 す る の に 使 用 す る 。 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ペ プ チ ド 全 体 又 は 例 え ば １
２ － ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ を 認 識 す る の か 判 断 す る た め 、 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ８ を 対 象 と
す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を ３ ７ ℃ で １ 時 間 混 合 し 、 次 に ４ ℃ で 一 晩 混 合 す る こ と に よ り 、
６ つ の 全 て の ス ー パ ー 抗 原 を 認 識 す る ク ロ ー ン ２ Ｄ ５ の 上 清 を 、 １ ０ ｍ ｇ の ペ プ チ ド ６ ３
４ ３ で 吸 着 さ せ る 。 １ ０ ， ０ ０ ０ Ｒ Ｐ Ｍ で ３ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た の ち 、 ６ つ の ス ー パ ー 抗
原 を 含 む イ ミ ュ ノ ブ ロ ッ ト 上 に 前 記 上 清 を 層 状 に す る 。 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 及 び ア
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ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 基 質 と と も に 、 ヤ ギ 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ を 転 写 に 用 い る 。 前 記 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 前 記 ペ プ チ ド 又 は 共 通 領 域 １ を 対 象 と す る な ら ば 、 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ 抗
原 は 、 ス ー パ ー 抗 原 を 対 象 と す る 抗 体 全 て を 吸 着 す る 。 対 照 に は 、 共 通 領 域 ２ の ペ プ チ ド
で あ る ペ プ チ ド ６ ３ ４ ６ の み な ら ず 、 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ に 関 連 し な い ペ プ チ ド で の 吸 着 も
含 む 。 吸 着 試 験 は 、 Ｌ 型 又 は Ｄ 型 立 体 構 造 三 量 体 の よ う な 、 本 明 細 書 に 記 載 の 他 の ペ プ チ
ド で も 実 施 さ れ た が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ １ ４ ２ 】
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 確 認
　 細 胞 培 養 中 で 維 持 で き 、 か つ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 分 泌 し 続 け る 、 単 一 融 合 細 胞 由 来 の
細 胞 ク ロ ー ン を 製 造 す る た め 、 ２ Ｄ ５ を 含 め て 選 択 さ れ た ク ロ ー ン の 限 界 希 釈 を 実 施 し た
。 そ の 他 の ８ つ の ク ロ ー ン に つ い て 、 拡 張 及 び イ ミ ュ ノ ブ ロ ッ ト 検 査 を 実 施 し た 。 限 界 希
釈 は 、 次 の よ う に 実 施 す る 。 希 釈 す る （ ２ × １ ０ ６ の 細 胞 を 含 有 す る ） １ ０ μ ｌ の 各 ク ロ
ー ン を 、 ５ ％ の Ｆ Ｂ Ｓ を 含 む １ ０ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ に 入 れ 、 １ 列 目 は １ ウ ェ ル あ た り １ ０ ０
個 の 細 胞 と な る よ う に す る 。 次 に こ れ ら の 細 胞 を 、 通 常 培 地 で １ ： １ に 希 釈 し 、 １ ０ ０ μ
ｌ を 、 ２ 列 目 に 回 す 。 こ の 手 順 を 、 ９ ６ ウ ェ ル の １ ２ 列 全 部 が 埋 ま る ま で 繰 り 返 す 。 最 後
に 、 全 ウ ェ ル に １ ０ ０ μ ｌ の 通 常 培 地 を 加 え 、 １ ウ ェ ル あ た り 合 計 ２ ０ ０ μ ｌ と す る 。 こ
れ ら の 限 界 希 釈 さ れ た ク ロ ー ン の う ち １ つ が 、 再 度 ６ つ の ス ー パ ー 抗 原 す べ て に つ い て 陽
性 で あ る 場 合 、 こ の ク ロ ー ン を Ｓ Ｅ Ｄ 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｇ 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｈ 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｚ の よ う な 、 し か し
こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 ま だ 試 験 さ れ て い な い そ の 他 の ス ー パ ー 抗 原 に つ い て 試 験 す る 。
さ ら に 、 確 実 に 単 一 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 る た め 、 ２ 回 目 の 限 界 希 釈 を 実 施 す る 。 種 々
の ク ロ ー ン の 活 性 を 試 験 す る た め 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 を 実 施 す る 。 元 の 及 び 拡 張 し た ク ロ ー ン
の 両 方 の 、 全 て の ク ロ ー ン 、 － １ ２ ５ ℃ の 液 体 窒 素 中 で 回 復 可 能 に 凍 結 す る 。 ク ロ ー ン の
精 製 後 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 、 前 記 に 記 載 の 通 り 中 毒 性 シ ョ ッ ク の モ デ ル マ ウ ス に お い
て 防 御 と な る こ と が 既 に 知 れ て い る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と を 比 較 す る 。 結 果 が 陽 性 で あ れ
ば 、 単 一 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 試 験 さ れ た ス ー パ ー 抗 原 全 て に 対 し て 反 応 す る こ と を 示 唆
す る 。 こ の ク ロ ー ン を 「 ヒ ト 化 」 し 、 ス ー パ ー 抗 原 を 用 い た バ イ オ テ ロ を 防 止 す る た め の
予 防 剤 と し て ヒ ト に 用 い る こ と が で き る 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ １ ４ ３ 】
ペ プ チ ド と 相 互 作 用 す る MHCク ラ ス II分 子
　 こ の １ ２ － ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） が 、 な ぜ ス ー パ ー 抗 原 の 幼 若 化 反 応 特 性 を 阻
害 す る こ と が で き る の か 決 定 す る た め 、 ま た 毒 素 活 性 を 阻 害 す る こ と の で き る 、 ペ プ チ ド
中 の チ ロ シ ン の 役 割 を 決 定 す る た め 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 と １ ２ － ｍ ｅ ｒ の ペ プ チ ド （ ６
３ ４ ３ ） と の 間 の 相 互 作 用 に つ い て の 立 体 模 型 を い く つ か 構 築 し た （ Visvanathan, K., e
t al.  69:875-884, 2001） 。 模 型 の 構 築 は 、 Ｍ Ｏ Ｄ Ｅ Ｌ Ｌ Ｅ Ｒ
プ ロ グ ラ ム （ Sali, A. and Blundell, T.L. ., 234:779-815, 1993） を 用 い
て 完 成 さ せ た 。 モ デ ル の 構 築 は 、 こ の プ ロ グ ラ ム を 用 い 、 多 く の 距 離 、 角 及 び 二 面 角 の 制
限 を 満 た し な が ら 、 自 動 的 に 行 っ た 。 比 較 モ デ リ ン グ に お け る 第 １ ス テ ッ プ は 、 鋳 型 構 造
、 タ ン パ ク 質 デ ー タ バ ン ク （ Ｐ Ｄ Ｂ ） 構 造 １ Ｓ Ｅ Ｂ 及 び ２ Ｓ Ｅ Ｂ （ Dessen, et al. 
 7:473-481, 1997; Jardetzky, et al.  368:711-718, 1994） の 同 定 及 び 解 析

で あ っ た 。 ス ー パ ー 抗 原 （ Ｓ Ｅ Ｂ ） 及 び Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 の 間 の 相 互 作 用 の 解 析 に よ り
、 ジ ス ル フ ィ ド ル ー プ （ 残 基 ９ ２ ～ ９ ６ ） が 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 の ア ル フ ァ ヘ リ ッ ク ス
の ア ル フ ァ １ （ α １ ） 領 域 に 接 触 し て い る こ と が わ か っ た 。 シ ス ル フ ィ ド ル ー プ と ア ル フ
ァ １ 領 域 と の 相 互 作 用 に シ ス テ イ ン が 関 与 し て い る と の 先 の 研 究 （ Visvanathan, K., et 
al.  69:875-884, 2001） に 基 づ き 、 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ と Ｍ Ｈ Ｃ
ク ラ ス II分 子 と の 間 の 相 互 作 用 の モ デ リ ン グ の 鋳 型 構 造 と し て 、 前 記 ジ ス ル フ ィ ド ル ー プ
を 用 い た 。 次 の 標 的 鋳 型 配 列 を 用 い 、 最 初 の モ デ ル を 設 計 し た 。
モ デ ル １ ： 鋳 型 ペ プ チ ド ： Ｃ --Ｙ Ｆ Ｓ Ｋ Ｋ ---（ 配 列 番 号 ３ ０ ）
　 　 　 　 　 標 的 ペ プ チ ド ： Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ ）
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Ｌ Ｉ Ｇ Ｐ Ｌ Ｏ Ｔ プ ロ グ ラ ム （ Wallace, et al. . 8:127-134, 1995） を 用 い て
モ デ ル を さ ら に 解 析 す る と 、 チ ロ シ ン 残 基 側 鎖 が 、 Ｍ Ｃ Ｈ ク ラ ス II分 子 の 残 基 、 即 ち ア ラ
ニ ン ６ １ 、 ロ イ シ ン ６ ０ 及 び グ ル タ ミ ン ５ ７ と 疎 水 的 に 相 互 作 用 す る こ と が 示 さ れ た 。 か
か る 知 見 は 、 実 証 的 に 観 察 さ れ た 、 ペ プ チ ド － Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II相 互 作 用 に お け る チ ロ シ ン
残 基 の 重 要 性 と 一 致 す る 。 モ デ ル ２ 及 び ３ は 、 次 の 標 的 鋳 型 配 列 比 較 を 用 い て 設 計 し た 。
モ デ ル ２ ： 鋳 型 ペ プ チ ド ： 　 Ｃ Ｙ Ｆ Ｓ Ｋ Ｋ -----（ 配 列 番 号 ３ １ ）
　 　 　 　 　 標 的 ペ プ チ ド ： 　 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ ）
モ デ ル ３ ： 鋳 型 ペ プ チ ド ： 　 --Ｃ Ｙ Ｆ Ｓ Ｋ Ｋ ---（ 配 列 番 号 ３ １ ）
　 　 　 　 　 標 的 ペ プ チ ド ： 　 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ Ｅ Ｈ Ｅ Ｇ Ｎ （ 配 列 番 号 １ ）
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ １ ４ ４ 】
Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II結 合 測 定
　 免 疫 親 和 性 精 製 可 溶 性 ヒ ト Ｍ Ｈ Ｃ  Ｄ Ｒ １ （ ハ ー バ ー ド 大 学 の Dr. Strominger提 供 ） で
、 ｐ Ｈ ８ 及 び １ ウ ェ ル あ た り １ μ ｇ の 濃 度 で 、 ０ ． １ Ｍ  Ｔ Ｒ Ｉ Ｓ に お い て ４ ℃ で 、 プ レ
ー ト を 一 晩 被 覆 す る 。 Ｂ Ｓ Ａ の １ ％ Ｐ Ｂ Ｓ 溶 液 を 用 い て 、 被 覆 し た プ レ ー ト を １ 時 間 ブ ロ
ッ ク す る 。 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ を 様 々 な 濃 度 で ウ ェ ル に 加 え 、 １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 洗 浄 バ ッ フ ァ ー に て ３ 回 洗 浄 し た 後 、 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ で １ ： ５ ０ ０ に 希 釈 さ れ た ウ サ
ギ 抗 ペ プ チ ド 抗 体 （ ６ ３ ４ ３ ） を 加 え 、 さ ら に １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 適 切 な 親 和 力
を 有 す る 、 Ｈ Ｒ Ｐ と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 抗 体 を 、 １ ： １ ０ ０ ０ の 希 釈 度 で 用 い る 。 過 酸 化
水 素 と Ｔ Ｍ Ｂ 基 質 と の １ ： １ の 混 合 物 （ １ ０ ０ μ ｌ ； Kirekegaard and Perry, Inc） を 暗
室 に て ２ ０ 分 用 い 、 そ の 後 プ レ ー ト を 読 む 。 培 養 の ス テ ッ プ は す べ て 室 温 で 実 施 す る 。 プ
レ ー ト は 、 各 々 の 培 養 ス テ ッ プ 間 で Ｅ Ｌ Ｉ Ｚ Ａ 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で ３ 回 洗 浄 す る 。 全 測 定 が
確 実 に 同 じ ｐ Ｈ ７ ． ０ で 実 施 さ れ る よ う 、 結 合 培 地 の ｐ Ｈ を 調 整 す る 。 各 測 定 に お い て 、
必 ず イ オ ン 強 度 を 調 整 す る よ う 注 意 を 払 う 。 解 離 平 衡 定 数 で あ る 見 か け 上 の Ｋ ｄ は 、 先 に
Fridkis-Hareli and J.L. Strominger （ . 160:4386-4397, 1998） に よ り 記 載
の よ う に 、 ラ イ ン ウ ィ ー バ ー ・ バ ー ク 方 程 式 （ Segal, I.H. 1975. “ Enzyme Kinetics” ,
 p. 107-108. In: 

. John Wiley & Sons） を 用 い て 計 算 す る 。
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ １ ４ ５ 】
模 倣 体 の 設 計
　 限 定 す る も の で は な い が 、 例 え ば 本 発 明 の ペ プ チ ド 又 は 誘 導 体 の よ う な 、 所 定 の 標 的 特
性 を 有 す る 化 合 物 か ら 模 倣 体 を 設 計 す る た め に は 、 い く つ か の ス テ ッ プ を 実 施 す る 。 第 １
に 、 標 的 特 性 の 決 定 に 必 要 な 分 子 、 ペ プ チ ド 又 は 誘 導 体 の 具 体 的 な 成 分 を 確 定 す る 。 こ れ
は 、 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 残 基 を 組 織 的 に 変 更 す る こ と で 実 施 で き る 。 例 え ば 、 各 残 基 を 系
統 的 に 置 換 す る こ と に よ り 、 「 フ ァ ル マ コ フ ォ ア 」 又 は 化 合 物 の 活 性 領 域 が 決 定 で き る 。
本 発 明 の ペ プ チ ド に お い て 、 チ ロ シ ン 残 基 は 不 可 欠 な 残 基 で あ る と 確 認 さ れ て い る 。 フ ァ
ル マ コ フ ォ ア が 同 定 で き れ ば 、 当 業 者 に 周 知 の 技 術 を 用 い て 、 立 体 化 学 、 結 合 性 、 大 き さ
又 は ／ 及 び 電 荷 の よ う な 物 性 に 従 っ て 構 造 を 設 計 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 の 変 形 は 、
３ 次 元 構 造 の モ デ リ ン グ を 伴 う 。 次 に 鋳 型 分 子 を 選 択 し 、 か か る 分 子 に 、 フ ァ ル マ コ フ ォ
ア を 模 倣 す る 化 学 基 を 結 合 さ せ る 。 さ ら に 、 こ の 方 法 に よ り 決 定 さ れ る 模 倣 体 を ス ク リ ー
ン し 、 標 的 特 性 を 検 出 す る 。 し か し 模 倣 体 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド 及 び 誘 導 体 を 含 む が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ ず 、 別 の 分 子 の 構 造 、 機 能 及 び ／ 又 は 作 用 を 模 倣 す る の で あ れ ば 、 ど の よ
う な 分 子 で も よ い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 当 業 者 に は 当 然 の こ と な が ら 、 又 は 通 常 の 実 験 を 行 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 の 発 明 の 具 体
的 な 実 施 形 態 に は 、 多 く の 同 効 の 目 的 を 有 す る も の が あ る こ と が 確 認 で き る 。 そ の よ う な
同 効 の 目 的 を 有 す る も の は 、 付 随 す る ク レ ー ム に 包 含 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ７ 】
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【 図 １ 】 図 １ は 、 ペ プ チ ド の 特 定 部 位 の ア ル ゴ リ ズ ム 的 ア ラ ニ ン 置 換 対 Ｓ Ｅ Ｂ の 結 果 を 示
し て お り 、 幼 若 化 反 応 測 定 法 に よ り 、 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 用 い て ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン の 取 り 込
み を 測 定 し て 決 定 し た 。 １ ２ － ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） 全 体 に つ い て 、 単 一 ア ラ ニ ン
ア ミ ノ 酸 で 置 換 す る ペ プ チ ド 構 造 物 を 調 製 し 、 ウ ェ ル に 添 加 す る （ 表 １ ） 。 ペ プ チ ド の Ｎ
末 端 の 最 初 の ３ つ の ア ミ ノ 酸 の い ず れ か を ア ラ ニ ン で 置 換 す る と 、 ペ プ チ ド の 阻 害 活 性 は
最 も 大 き く 失 活 す る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Ｎ 末 端 及 び Ｃ 末 端 か ら ア ミ ノ 酸 が 欠 失 す る よ う に 構 築 さ れ た ペ プ チ ド 誘
導 体 を 用 い た 幼 若 化 反 応 測 定 法 の 結 果 の 平 均 値 を 示 す （ 表 ２ ） 。 グ ラ フ は 、 ト リ チ ウ ム チ
ミ ジ ン 取 り 込 み 法 で 測 定 し た 、 Ｓ Ｅ Ｂ （ ２ μ ｇ ／ ウ ェ ル ） に 対 す る 種 々 の ペ プ チ ド 誘 導 体
の 阻 害 作 用 を 百 分 率 で 比 較 し た も の で あ る 。 Ｎ Ｍ は 通 常 培 地 を 示 し 、 Ｐ Ｈ Ａ は 陽 性 の 分 裂
促 コ ン ト ロ ー ル の フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン を 表 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 用 い た 幼 若 化 反 応 測 定 の 結 果 を 示 す 。 グ ラ フ は 、 ト リ チ
ウ ム チ ミ ジ ン 取 り 込 み 法 に よ り 、 Ｓ Ｅ Ｂ （ ２ μ ｇ ／ ウ ェ ル ） に 対 す る 次 の ペ プ チ ド の 阻 害
作 用 を 百 分 率 で 比 較 し た も の で あ る ： Ｃ Ｍ Ｙ 、 ア セ チ ル 化 Ｃ Ｍ Ｙ 、 ｃ ｍ ｙ 、 Ｙ Ｍ Ｃ 、 ｙ ｍ
ｃ 並 び に １ ２ － ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ 及 び ６ ３ ４ ３ Ｓ 。 ６ ３ ４ ３ Ｓ の ペ プ チ ド （ Ｅ Ｈ Ｅ
Ｇ Ｎ Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｇ Ｖ Ｔ （ 配 列 番 号 ２ ８ ） ） は 各 々 示 さ れ て い る よ う に 、 ２ ５ μ ｇ ～ ２ ０ ０ μ
ｇ の 範 囲 で 、 ペ プ チ ド を 様 々 な 投 与 量 で 添 加 す る 。 大 文 字 は ペ プ チ ド が 天 然 Ｌ 型 立 体 構 造
で あ る こ と を 示 し 、 小 文 字 は ペ プ チ ド が Ｄ 型 立 体 構 造 で あ る こ と を 示 す 。 ６ ３ ４ ３ Ｓ ペ プ
チ ド は 、 最 小 の Ｓ Ｅ Ｂ 増 殖 阻 害 作 用 （ ２ ０ ％ 未 満 ） を 有 す る 。 ス ー パ ー 抗 原 の 活 性 の 遮 断
に お い て 、 Ｃ Ｍ Ｙ 又 は Ｙ Ｍ Ｃ は 、 元 の １ ２ － ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ と ほ ぼ 同 程 度 の 作 用
が あ る 。 意 外 な こ と に 、 Ｄ 型 立 体 構 造 の ｃ ｍ ｙ 及 び ｙ ｍ ｃ は 、 ス ー パ ー 抗 原 の 活 性 遮 断 に
お い て 、 最 も 効 果 的 で あ る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 上 記 及 び 実 施 例 １ に 記 載 の 、 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 用 い た 幼 若 化 反 応 測 定 法 の
結 果 を 示 す 。 グ ラ フ は 、 ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン 取 り 込 み 法 で 測 定 し た 、 Ｓ Ｅ Ｂ （ ２ μ ｇ ／ ウ
ェ ル ） に 対 す る 種 々 の ペ プ チ ド 誘 導 体 及 び １ ２ － ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） の 阻 害 作 用
を 百 分 率 で 比 較 し た も の で あ る 。 チ ロ シ ン （ Ｙ ） を 含 む 種 々 の 組 合 せ の 二 量 体 及 び 三 量 体
は 、 全 て 有 効 で あ る 。 ま た 、 こ れ ら の 二 量 体 及 び 三 量 体 を 少 投 与 量 で 用 い て も 、 １ ２ － ｍ
ｅ ｒ ペ プ チ ド よ り も 有 効 で あ る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 上 記 及 び 実 施 例 １ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 、 ヒ ト Ｐ Ｃ Ｍ Ｃ 及 び Ｓ Ｅ 毒 素 を
用 い た 幼 若 化 反 応 測 定 法 の 結 果 を 示 す 。 ７ ５ μ ｇ ～ ２ ０ ０ μ ｇ の 範 囲 で 、 種 々 の 投 与 量 の
ペ プ チ ド を 細 胞 に 添 加 し た 。 チ ロ シ ン を 含 む 二 量 体 及 び 三 量 体 は 、 特 に 有 効 で あ る こ と が
見 出 さ れ た が （ 図 ４ ） 、 ３ つ の チ ロ シ ン （ Ｙ Ｙ Ｙ ） を 含 む 三 量 体 は 、 阻 害 性 を 有 さ な い 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 ペ プ チ ド 誘 導 体 の 阻 害 作 用 を 百 分 率 で 比 較 し た も の で あ る 。 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ Ｋ
（ 配 列 番 号 ２ １ ） 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｋ Ｋ （ 配 列 番 号 ２ ２ ） 及 び １ ２ － ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ）
を 種 々 の ペ プ チ ド 濃 度 で 、 Ｓ Ｅ Ｂ （ ２ μ ｇ ／ ウ ェ ル ） に 対 し て 比 較 し 、 ト リ チ ウ ム チ ミ ジ
ン 取 り 込 み 法 で 測 定 し た 。 結 果 と し て 、 ３ つ の ペ プ チ ド が 同 程 度 の 阻 害 率 を 示 し た 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 ペ プ チ ド 幼 若 化 反 応 測 定 法 で 次 の ペ プ チ ド を 比 較 し た 結 果 を 示 し て い る
： Ｃ Ｍ Ｙ 、 Ｃ Ｍ Ｙ Ｇ （ 配 列 番 号 ２ ０ ） 及 び １ ２ － ｍ ｅ ｒ ペ プ チ ド （ ６ ３ ４ ３ ） 。 種 々 の ペ
プ チ ド 濃 度 で Ｓ Ｅ Ｂ （ ２ μ ｇ ／ ウ ェ ル ） に 対 し て 比 較 し 、 ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン 取 り 込 み 法
で 測 定 し た 。 三 量 体 は 、 ペ プ チ ド ６ ３ ４ ３ と 比 較 し て 同 程 度 の 阻 害 作 用 を 有 す る 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 ヒ ト Ｐ Ｍ Ｂ Ｃ 及 び Ｓ Ｅ Ｂ 毒 素 を 用 い た 幼 若 化 反 応 測 定 の 結 果 を 示 す 。 細
胞 （ １ ０ ０ μ ｌ ） を Ｐ Ｈ Ａ （ ５ μ ｇ ） の み の ウ ェ ル 又 は ２ ０ ０ μ ｇ の ペ プ チ ド （ Ｃ Ｍ Ｙ 、
Ｙ Ｍ Ｃ 、 ｙ ｍ ｃ 及 び ｃ ｍ ｙ ） も 含 む ウ ェ ル に 混 合 し て 全 体 で ２ ０ ０ μ ｌ の 体 積 の ウ ェ ル と
す る 。 ９ ６ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー ト 後 、 各 ウ ェ ル に ３ μ Ｃ ｉ の ト リ チ ウ ム チ ミ ジ ン を 添 加 す
る 。 か か る 細 胞 混 合 物 を さ ら に １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト 後 回 収 し 、 ベ ー タ カ ウ ン ト 値 読 取
機 で 分 析 す る 。 Ｐ Ｈ Ａ 刺 激 カ ウ ン ト で は 、 ペ プ チ ド の 有 無 に よ る 顕 著 な 差 は な い 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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本发明涉及用于预防或减轻与产生毒素的细菌相关的中毒性休克综合
征，脓毒性休克，食物中毒和自身免疫疾病的严重性的组合物和方法。
本发明还提供了，中毒性休克综合症，脓毒性休克，食物中毒和自身免
疫疾病，以及其它相关疾病，肽用于病症和综合征，衍生物，模拟物的
使用和抗体的预防和治疗一种方法。
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