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(57)【要約】
　ペプチドに特異的に結合する抗体であって、配列
　Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala-Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Thr-A la-Ala-Ala-Pro-Val（
配列番号１）を含み、かつ、トリパノソーマクルーズ（Ｔ．ｃｒｕｚｉ）による感染後に
宿主に誘導されない、抗体である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ペプチドに特異的に結合する抗体であって、
　配列
　Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala-Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Thr-Ala-Ala-Ala-Pro-Val（
配列番号１）を含み、かつ、
　トリパノソーマクルーズ（Ｔ．ｃｒｕｚｉ）による感染後に宿主に誘導されない、
抗体。
【請求項２】
　請求項１に記載の前記抗体と特異的に結合する抗原であって、
　Ｔ．ｃｒｕｚｉ寄生生物によって遺伝的にコーディングされる抗原が除かれたものであ
る、
抗原。
【請求項３】
　ペプチドまたはタンパク質の用途であって、
　前記ペプチドまたは前記タンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有
する場合に、請求項１に記載の抗体の検出および／または沈殿のために、
　配列
　Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala (配列番号２)
を含み、好ましくは、
　配列
　Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala(配列番号３)
を含み、さらにより好ましくは、
　前記配列番号１を含む、
ペプチドまたはタンパク質の用途
【請求項４】
　請求項３に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　ＴＣＳＰペプチドの変異体が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有する場合
に、前記ペプチドまたはタンパク質は、前記ＴＣＳＰペプチドまたは前記ＴＣＳＰペプチ
ドの変異体である、
ことを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項５】
　請求項３または請求項４に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　前記抗体は、感染性病原体、アレルゲン、および／または自己抗原に結合する、
ことを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項６】
　請求項５に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　前記感染性病原体は、病原体であり、
　請求項１に記載の抗体の存在は、感染症または自己免疫疾患に関連している、
ことを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項７】
　請求項６に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　前記病原体は、単細胞または多細胞であるプリオン、ウイルス、原核生物および真核生
物からなる群により選択される、
ことを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項８】
　請求項６に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　前記感染症または自己免疫疾患は、心筋症、心筋炎および全身性エリテマトーデスから
なる群により選択されることを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項９】
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　液体サンプル中の請求項１に記載の抗体を検出する方法であって、
　（ｃ）ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有す
る場合に、配列番号１、配列番号２、若しくは配列番号３を含む前記ペプチド若しくは前
記タンパク質、またはＴＣＳＰペプチド若しくは前記ＴＣＳＰペプチドの変異体と接触さ
せて、生体サンプル、好ましくは、体液および／または細胞培養の上清液のサンプル（「
液体サンプル」）をセットし、
　（ｄ）前記ペプチドまたは前記タンパク質と請求項１に記載の前記抗体との間に形成さ
れた錯体の決定ができる一つ以上の適切なバイオマーカーによって、前記ペプチドまたは
前記タンパク質を備えた前記液体サンプル中の請求項１に記載の抗体の結合を決定する、
抗体を検出する方法。
【請求項１０】
　請求項９に記載の抗体を検出する方法において、
　前記マーカーは、化学発光マーカー、凝集マーカー、細胞膜マーカー、免疫酵素マーカ
ー、および放射性マーカーからなるグループより選択される、
ことを特徴とする抗体を検出する方法。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の方法を実行するためのキットまたはデバイスであって、
　（ｄ）ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有す
る場合に、配列番号１、配列番号２、若しくは配列番号３を含む１つ以上の前記ペプチド
および／もしくは前記タンパク質、および／またはＴＣＳＰペプチド若しくは前記ＴＣＳ
Ｐペプチドの変異体についての決定された量と、
　（ｅ）前記ペプチドまたは前記タンパク質と請求項１に記載の抗体との間に形成された
錯体の決定ができる一つ以上の適切な遺伝子マーカーとを備え、
　（ｆ）好ましくは、前記ペプチドまたは前記タンパク質によって含浸された固形担体を
選択的に備える、
キットまたはデバイス。
【請求項１２】
　請求項１１に記載のキットまたはデバイスにおいて、
　前記マーカーは、化学発光マーカー、凝集マーカー、細胞膜マーカー、免疫酵素マーカ
ー、および放射性マーカーからなる群より選択される、
キットまたはデバイス。
【請求項１３】
　免疫診断方法であって、
　ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有する場合
に、配列番号１、配列番号２、若しくは配列番号３を含む前記ペプチド若しくは前記タン
パク質、または、ＴＣＳＰペプチド若しくは前記ＴＣＳＰペプチドの変異体を用いること
により、請求項１に記載の抗体を定性的または定量的に検出するステップを含む、
免疫診断方法。
【請求項１４】
　血液サンプルのような生体サンプル中、または血流のような生体液循環中の請求項１に
記載の抗体の濃度を下げる方法であって、
　ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の前記抗体に関して特異的な活性を有する
場合に、配列番号１、配列番号２、若しくは配列番号３を含む前記ペプチド若しくは前記
タンパク質、または、ＴＣＳＰペプチド若しくは前記ＴＣＳＰペプチドの変異体を用いる
ことにより、前記抗体を沈殿させるステップを含む、
抗体の濃度を下げる方法。
【請求項１５】
　ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有する場合
に、ＮＣＲＡと同等の結合活性を有する抗体またはその抗体断片を得るための、配列番号
１、配列番号２、若しくは配列番号３を含む前記ペプチド若しくは前記タンパク質、また
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はＴＣＳＰペプチド若しくは前記ＴＣＳＰペプチドの変異体の用途。
【請求項１６】
　ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有する場合
に、ＮＣＲＡに特異的に結合する病原体、またはＮＣＲＡによって特異的に認識される病
原体を同定または分離するための、配列番号１、配列番号２、若しくは配列番号３を含む
前記ペプチド若しくは前記タンパク質、またはＴＣＳＰペプチド若しくは前記ＴＣＳＰペ
プチドの変異体の用途。
【請求項１７】
　ＮＣＲＡと同等の結合活性を有する抗体または抗体断片、薬学的に許容される注射剤、
および、（例えばポリソルベートおよび／またはサッカロースである）１以上のキャリア
または添加剤を選択的に含む医薬調整物であって、
　前記抗体または前記抗体断片は、前記ＴＣＳＰペプチドに対する前記生体の免疫化をも
たらす生体中の請求項３～８のいずれか１項に記載の用途によって得られる、
医薬調整物。

 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫学の分野、抗原と抗体の相互作用の分野に関する。より具体的に、本発
明は、ヒト患者における特定の自己免疫疾患の診断を可能にする、シャーガス病に関連し
ていない抗体を検出するために、シャーガス病の原因である単細胞寄生生物クルーズトリ
パノソーマのタンパク質由来の合成抗原（ＴＣＳＰ）の使用に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　感染性病原体は、効果的な体液性免疫応答の正常な成熟を妨げることおよび自己抗原に
対して誘導された抗体を誘導することにより宿主の免疫系を回避されることが知られてい
る。さらに、遺伝的素因を持つ宿主において特定の感染症抗原が自己免疫反応を誘発でき
ることは、特定の感染症抗原と自己抗原との間の構造類似性に起因していると考えられる
。
【０００３】
　シャーガス病は、ラテンアメリカと南アメリカの風土病であって、それが蔓延している
国における罹患率および死亡率の主な原因である。こうしたことは他の大陸では事実上存
在していない。凡そ１千６百万～１千８百万の人々が感染し、毎年約５万人の患者がそれ
で死亡している。それは、キネトプラスト類と人間のシャーガス病を誘発するトリパノソ
ーマ科の仲間である単細胞寄生生物のトリパノソーマクルーズ（Ｔ．ｃｒｕｚｉ）による
感染症で、この寄生生物は多数の吸血性昆虫と、特にサシガメ（Triatominae；吸血植物
のバグ）によって伝播される。寄生生物の感染形態は、虫に刺されて媒介昆虫の排泄物が
血液または宿主の粘膜と接触した際に産み付けられるところで伝播される。媒介昆虫は、
このように血液循環によって多数の細胞型に侵入することになる感染性発育終末錐鞭毛型
を放出する。寄生生物の複雑なライフサイクルは、宿主の死を引き起こすことなく宿主の
免疫反応を回避することができる。寄生生物は、媒介昆虫においての上鞭毛型ステップ、
宿主哺乳動物の血液中での錐鞭毛型ステップ、および細胞内無鞭毛型のステップを経て、
この最後のステップの間に、寄生生物は２次分裂で増殖する。感染のもう一つの経路は汚
染された血の輸血で、数多くのスクリーニング法が開発されている（例えば、特許文献１
および特許文献２を参照）。
【０００４】
　トリパノソーマクルーズは、心臓および骨格筋細胞と、グリア細胞と単核食細胞系の細
胞とに影響を及ぼすことが知られている。宿主細胞に受動的に侵入した後、寄生生物の錐
鞭毛型は無鞭毛型に分化されて活発に分裂する。このように新しい細胞の浸入を引き起こ
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して錐鞭毛型は放出される。この疾患の患者の約３０％は重度の臨床心筋症型の症状を示
し（非特許文献１および非特許文献２を参照。）、これらの心筋症は急性または慢性の可
能性がある。
【０００５】
　同様の心臓の病状は、任意のシャーガス病のコンテキストの外でヒト免疫不全ウイルス
（ＨＩＶ）やその他の感染症に感染した患者において観察されることがある。同様の心臓
の病状も明らかに健常者より少ない程度に存在する可能性があることは知られていて、（
非特許文献３および非特許文献４を参照）、これらの病状は、原因不明の自己免疫メカニ
ズムによって生じる。確かに、自己免疫反応は、正確な起源のない心筋症患者や、抗体の
特異性、または特に関係する免疫原で観察できることが知られている。この自己免疫の原
因となる抗原の構造およびより具体的にＴ．ｃｒｕｚｉ（ＴＣＳＰ）抗原の構造が定義さ
れた説明はどの文書にもない。受容体（アドレナリン作用またはコリン作用）に対する抗
体は説明されているが、それらのＴＣＳＰペプチドとの関連をもつ特異性の定義、および
シャーガス病の自然背景の外でＴ．ｃｒｕｚｉ寄生生物の抗原関系は少しも説明されてい
ない。
【０００６】
　例えば、非特許文献５に説明されているように、Ｔ．ｃｒｕｚｉ寄生生物のライフサイ
クルの各ステップは、特定の抗原タンパク質を発現させることが知られている。この文献
に開示している研究で著者らは、Ｔ．ｃｒｕｚｉ発現バンクをスクリーニングして、ヒト
抗血清と６～３４のアミノ酸含有の反復ユニットを含むポリペプチドをコードするｃＤＮ
Ａを発見した。ＴＣＲ７０（ＴＣＲ６９と同一である）のアミノ酸配列は、偶発的置換し
かないように、強く保たれている。全ての単離されたフラクションにおける頻繁な出現お
よびこれら反復ユニットの多様性は、それが免疫システムの破壊的な役割の回避に関与し
ていることを示唆している。これらの反復ユニットは、免疫システムの効果的なモジュレ
ーターであって、それは他の感染性病原体が同じような戦略、あるいは同一の反復ユニッ
トを使用することと考えることができる。
【０００７】
　血液銀行で使用されて、Ｔ．ｃｒｕｚｉに対して管理されている抗体スクリーニング法
（特にブラジルでは、このスクリーニングは義務である）は、間接免疫蛍光法（ＩＦＡ）
、間接赤血球凝集（ＩＨＡ）、および免疫酵素アッセイ技術（ＥＬＩＳＡ）を含む。市場
で入手可能なこれらのアッセイキットのほとんどは、生の寄生生物抽出物または抗原サン
プルとしての細胞画分を用いている。寄生生物の抽出物は、リーシュマニア症、ランゲル
トリパノソーマ感染症、梅毒やリウマチ熱のような他の疾患を持つ患者の血清と反応する
ことがわかった。したがって、別の病原体による同様の反復ユニットの使用は、診断と治
療を複雑にする。さらに、シャーガス病スクリーニングの偽陽性反応は、不必要および／
または効果のない治療が続くことになる誤診につながりうる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】欧州特許第０９７６７６３号
【特許文献２】米国特許第６４５８９２２号
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】K. Karratolios et al.,"Inflammatory Cardiomyopathy", 2006, in th
ereview Hellenic Journal of Cardiology, vol. 47, p.54-65
【非特許文献２】J. Burian et al., "Myocarditis: the immunologist's view on patho
genesis andtreatment"、2005、in the review Swiss　Medical　Weakly、vol.135, p.35
9-364
【非特許文献３】F. Kierszenbaum,"Views on the autoimmunity hypothesis for Chagas
disease pathogenesis", 2003 in the review "FEMS Immunology andMedical Microbiolo
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gy", vol. 1545, p.1-11
【非特許文献４】R. Jahns et al.,"Pathological autoantibodies in cardiomyopathy",
 2008. 9. in the review Autoimmunity,vol. 41(6), p.454-461
【非特許文献５】Hoft et al., "Trypanosamacruzi Expresses Diverse Repetitive Prot
einAntigens", 1989. 7. in the review Infectionand Immunity, vol. 57 (7), p.1959-
1967
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　したがって、別の病原体で使用できる反復ユニットを検出することが可能であることが
急務となっている。しかしながら、先行技術は、Ｔ．ｃｒｕｚｉによって同定されるポリ
ペプチドモチーフＴＣＲ７０がシャーガス病に関係のない他の疾患に存在していること、
または自己免疫疾患につながることは、どの文献においても開示や示唆がなされていない
。また、これら反復ユニットが、診断と治療のための信頼性の高いツールの開発を可能に
できることや、シャーガス病に関連していたりしていなかったりする心臓病または自己免
疫疾患の効果的な予防のための信頼性の高いツールの開発を可能にできることも、やはり
先行技術には示唆されていない。従って、Ｔ．ｃｒｕｚｉによって発現する抗原に特異的
に結合可能な病原性抗体を検出するために、好ましくは、迅速に、またはキットの形で使
用され得る免疫診断法を提供する必要がある。最後に、血液中のこれらの病原性抗体の濃
度を減少させる方法はない。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明によれば、前述の問題は、配列Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala-Ala-Ala-Ala-Pro-
Ala-Lys-Thr-A la-Ala-Ala-Pro-Val（配列番号１）を含むペプチドに特異的に結合する抗
体を用いることによって解決される。そして、その抗体は、Ｔ．ｃｒｕｚｉによる感染後
の宿主に誘導されないものである。これらの抗体は、本発明の第１の主題を表している。
【００１２】
　本発明の第２の主題は、第１の主題による抗体に特異的に結合する抗原であって、Ｔ．
ｃｒｕｚｉによって誘導された抗体にも結合して、かつ、Ｔ．ｃｒｕｚｉの寄生生物によ
って遺伝的にコーディングされる抗原が除かれるもの、言い換えると、配列番号１の配列
を含んでいる抗原が除かれるものである。
【００１３】
　第３の主題は、第１の主題による抗体の検出および／または沈殿のために、配列Ala-Al
a-Pro-Ala-Lys-Ala（配列番号２）を、好ましくは、配列Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala（
配列番号３）を、より好ましくは、配列番号１の配列を含むペプチドまたはタンパク質を
用いるものであり、この場合、上記ペプチドまたは上記タンパク質は、抗体に対して特異
的な活性を有する。特に、上記ペプチドまたは上記タンパク質は、ＴＣＳＰペプチドまた
はＴＣＳＰペプチドの変異体であってもよい。この場合、上記変異体は本発明の第１の主
題の抗体に対して特異的な活性を有する。
【００１４】
　上記抗体は、感染性病原体、アレルゲンおよび／または自己抗原に結合することができ
、感染性病原体は病原体となり得る。そして、上記抗体の存在はその後、感染症や自己免
疫疾患に結びつく。上記病原体はまた、単細胞または多細胞であるプリオン、ウイルス、
原核生物、および真核生物からなる群より選択され得る。上記感染症や自己免疫疾患は、
心筋症、心筋炎、および全身性エリテマトーデスからなる群より選択され得る。
【００１５】
　本発明の別の主題は、液体サンプルから第１主題による抗体を検出する方法で、以下の
ステップを含む。
【００１６】
　（ａ）生体サンプル、好ましくは、体液および／または細胞培養の上清液からなるサン



(7) JP 2012-526088 A 2012.10.25

10

20

30

40

50

プル（「液体サンプル」）を、配列番号１、配列番号２、配列番号３を含むペプチドまた
はタンパク質と接触させて、または、ＴＣＳＰペプチドまたはＴＣＳＰペプチドの変異体
と接触させて、セットする。この場合、上記ペプチドまたは上記タンパク質の場合は、請
求項１に記載の抗体に対して特異的な活性を有する。
【００１７】
　（ｂ）上記ペプチドまたはタンパク質と請求項１に記載の抗体との間に形成された錯体
の決定ができる一つ以上の適切なバイオマーカーによって、上記液体サンプル中の請求項
１に記載の抗体の結合を決定する。
【００１８】
　上記バイオマーカーは、化学発光マーカー、凝集マーカー、細胞膜マーカー、免疫酵素
マーカー、および放射性マーカーからなるグループより選択することができる。
【００１９】
　本発明のさらに別の主題は、上記の主題による方法を実施するためのキットまたはデバ
イスで、以下を含む。
【００２０】
　（ａ）ペプチドまたはタンパク質が、本発明の第１の主題による抗体に対して特異的な
活性を有する場合に、配列番号１、配列番号２、配列番号３を含む１つ以上の上記ペプチ
ドおよび／または上記タンパク質における決定される量、および／またはＴＣＳＰペプチ
ドまたは上記ＴＣＳＰペプチドの変異体における決定される量、
　（ｂ）上記ペプチドまたは上記タンパク質と本発明の第１の主題の抗体との間に形成さ
れた錯体の決定ができる一つ以上の適切なバイオマーカー、
　（ｃ）任意ではあるが、好ましくは上記ペプチドまたは上記タンパク質によって含浸さ
れる固形担体。
【００２１】
　上記バイオマーカーは、化学発光マーカー、凝集マーカー、細胞膜マーカー、免疫酵素
マーカー、および放射性マーカーからなる群より選択することができる。
【００２２】
　さらに別の主題は、ペプチドまたはタンパク質が最初の主題の抗体に対して特異的な活
性を有する場合に、配列番号１、配列番号２、配列番号３を含む上記ペプチドまたは上記
タンパク質を用いて、または、ＴＣＳＰペプチドまたは上記ＴＣＳＰペプチドの変異体を
用いて、最初の主題にかかる抗体を定性的または定量的に検出するステップを含む免疫診
断法である。
【００２３】
　さらに別の主題は、血液サンプルのような生体液サンプル中、または血流のような生体
液循環の中で、最初の主題にかかる抗体の濃度を下げるための方法であって、ペプチドま
たはタンパク質が最初の主題の抗体に対して特異的な活性を有する場合に、配列番号１、
配列番号２、配列番号３を含む上記ペプチドまたは上記タンパク質を用いて、または、Ｔ
ＣＳＰペプチドまたは上記ＴＣＳＰペプチドの変異体を用いて、上記抗体を沈殿させるス
テップを含む。
【００２４】
　また、ＮＣＲＡ（非クルーズ関連抗体、すなわち、Ｔ．ｃｒｕｚｉによって誘導されな
い抗体）と同等の結合活性を有する抗体またはその抗体断片を得るために、ＴＣＳＰペプ
チドまたはその変異体を用いることも可能であって、これは、本発明のさらに別の主題で
ある。
【００２５】
　ペプチド配列（配列番号１、配列番号２、配列番号３）のいずれかを含むペプチドまた
はタンパク質は、ＮＣＲＡの抗体を誘導する免疫原を同定したり分離しさえするために、
用いられ得る。高度なアルゴリズムを用いる配列相同性のためのコンピュータ検索実施方
法は、免疫原候補を同定するためのツールとして機能する。上記免疫原候補は、合成され
ることができ、その後、ＮＣＲＡ含有が疑われる生体サンプルとの反応性についてテスト
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される。ＮＣＲＡに特異的に結合する病原体、またはＮＣＲＡによって特異的に認識され
る病原体を同定または分離するために、ペプチドまたはタンパク質が、本発明の最初の主
題の抗体に対して特異的な活性を有する場合に、配列番号１、配列番号２、配列番号３を
含む上記ペプチドまたは上記タンパク質を用いること、または、ＴＣＳＰペプチドまたは
上記ＴＣＳＰペプチドの変異体を用いることは、本発明の別の主題を形成する。この相互
作用は、病原体とＴＣＳＰまたはＴＣＳＰ変異体との間の相同性に基づいている。
【００２６】
　本発明のさらに別の主題は、ＮＣＲＡと同等の結合活性を有する抗体または抗体断片を
得るために、ペプチドまたはタンパクが、本発明の最初の主題の抗体に対して特異的な活
性を有する場合に、配列番号１、配列番号２、配列番号３を含む上記ペプチドまたは上記
タンパク質を用いること、または、ＴＣＳＰペプチドまたは上記ＴＣＳＰペプチドの変異
体を用いることによって示される。
【００２７】
　本発明の最終主題は、ＮＣＲＡと同等の結合活性を有する抗体または抗体断片、薬学的
に許容される注射剤、および任意に１以上のキャリア（例えばポリソルベートおよび／ま
たはサッカロースなど）や添加剤を含む医薬調整物である。上記抗体または抗体断片は、
ＴＣＳＰペプチドに対する生体の免疫化につながる、第３の主題にかかる生体中での用途
によって、または、特定の抗体を発現するバクテリオファージ列上でのＴＣＳＰを用いた
スクリーニングによって、得られる。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】図１は、ＴＣＳＰペプチドに特異的に結合する抗体の存在に関連付けられている
がＴ．ｃｒｕｚｉの感染には必ずしも関連付けられていない信号の強度の分布を示す（こ
れらの抗体は、ＮＣＲＡ、非クルージ関連抗体と呼ばれる）。このデータは、次の４グル
ープに属する患者数のＮを含む疫学的試験によってもたらされる。
【００２９】
　　ＤＳ＝健康なドナー「フランス語：donneurs　sains」（すなわち、平均的な一般集
団より良い健康状態を有する、モニタリングおよび選択された血液ドナー）
　　ＨＩＶアフリカ：ＨＩＶウイルスのスクリーニングに対して陽性反応をもつアフリカ
患者
　　ＨＩＶ西洋：ＨＩＶウイルスのスクリーニングに対して陽性反応をもつ西洋患者
　　シャーガス：Ｔ．ｃｒｕｚｉに感染した患者。
【００３０】
　このテーブルに含まれるデータは、ＥＬＩＳＡ型アッセイによってもたらされる。それ
は、表１、表２で数値的に表されている。
【図２】図２は、７９患者の疫学調査の結果、すなわち、患者に対する研究開始からの経
過時間関数（年数）としてのＮＣＲＡ濃度を示す。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　（用語の定義）
　本発明の文脈において、以下の用語は、特定の意味を持っている。
【００３２】
　用語「シャーガス病」は、トリパノソーマクルーズ寄生生物の非経口経路を経由する感
染によって引き起こされる病的状態を指す。
【００３３】
　用語「シャーガス病以外の病気」は、クルーズトリパノソーマ寄生生物が原因ではない
任意の病的状態を意味し、これは新たな抗原に対する抗体の上昇反応につながる、以下で
定義さるＴＣＳＰとしてここに指される。
【００３４】
　「アミノ酸」は、天然および非天然アミノ酸を意味する。「天然」アミノ酸は、天然由
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来のタンパク質に見られるＬ型アミノ酸が含まれている。すなわち、アラニン（Ａ）、ア
ルギニン（Ｒ）、アスパラギン（Ｎ）、アスパラギン酸（Ｄ）、システイン（Ｃ）、：グ
ルタミン（Ｑ）、グルタミン酸（Ｅ）、グリシン（Ｇ）、ヒスチジン（Ｈ）、イソロイシ
ン（Ｉ）、ロイシン（Ｌ）、リジン（Ｋ）、メチオニン（Ｍ）、フェニルアラニン（Ｆ）
、プロリン（Ｐ）、セリン（Ｓ）、スレオニン（Ｔ）、トリプトファン（Ｗ）、チロシン
（Ｙ）およびバリン（Ｖ）。
【００３５】
　「非天然」アミノ酸は、天然アミノ酸のＤ型を含む。特定の天然アミノ酸のホモ型（ア
ルギニン、リジン、フェニルアラニン、およびセリンなど）、また、ロイシンとバリンの
ノア型を含む。それらはまた、他の合成アミノ酸も含む。
【００３６】
　「ペプチド化合物」は、例えばグリコシル化、アセチル化、リン酸化、または脂肪酸と
の反応により得られる誘導体を含む特定のペプチドおよびポリペプチドを含む。この用語
はまた、天然由来のタンパク質とペプチドとを含む。
【００３７】
　用語「抗体」は、ポリクローナルおよびモノクローナル抗体を含む。用語「モノクロー
ナル抗体」は、上記抗体を取得するための種や、原点、および方法とは無関係に、均質集
団を有する抗体化合物のことを指す。さらに、用語「抗体」は、抗体断片および所謂ＶＨ
ＶＬドメイン（可変重鎖および可変軽鎖）などの少なくとも免疫グロブリンドメインの一
部が存在するヒト抗体とミニ抗体とを含む。
【００３８】
　用語「ＮＣＲＡ」または「ＮＣＲＡ抗体」（非クルーズ関連抗体）は、ＴＣＳＰ抗原に
特異的に結合し、そしてＴ．ｃｒｕｚｉによる感染後、その宿主に誘導されない抗体のこ
とを指す。
【００３９】
　用語「ＴＣＳＰ」（クルーズトリパノソーマ合成ペプチド）、「ＴＣＳＰ抗原」、「Ｔ
ＣＳＰペプチド」または「ＴＣＳＰタンパク質」は、本発明によって定義されるすべての
新しいペプチドのことを指す。それらは、また、タンパク質ＴＣＲ７０とＴＣＲ６９に見
出されるアミノ酸配列、すなわち、以下に定義される配列番号１を含んでいる。配列番号
１は、Ｔ．ｃｒｕｚｉで分離され得るものであって、かつ、ＮＣＲＡと抗原として機能す
るだけではなく、上記で定義したＮＣＲＡで認識されるそのリニアまたは非リニアのエピ
トープなどのすべての変異体および機能的等価物としても機能する。エピトープの最小構
造は、以下に定義される配列番号２に対応する。
【００４０】
　用語「自己抗原」は、宿主の内在性分子内に存在するエピトープを指し、これは、おそ
らく免疫反応を誘発するために、上記ホストの免疫システムによって認識され得るもので
ある。このメカニズムは、自己抗原（自己エピトープとも言う）に対する宿主の望ましく
ない免疫反応に起因する病理学的状態として、ここで定義される「自己免疫疾患」につな
がり得るものである。
【００４１】
　用語「感染性病原体」は、生きているか否かを問わず、免疫反応を誘発することができ
るすべての因子のことを指す。具体的には、病原体、アレルゲンおよびハプテンを指す。
「病原体」は、分離されたかまたは分離されていない、特定のプリオン、ウイルス、原核
生物および真核生物を含む。「アレルゲン」は、ホストが物質または分子に露出されたと
き、自発的に宿主の免疫反応を誘発することができるすべての物質または分子を含む。
【００４２】
　用語「生体液」は、ヒト患者のような生体の体液、すなわち、血清、血漿、全血、尿、
脳脊髄液、唾液、または細胞培養の上清液のようなヒト患者から採取した任意の体液のこ
とを指す。
【００４３】
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　（実施形態）
　本発明によると、上述した問題は、シャーガス病を引き起こす単細胞寄生生物のタンパ
ク質、すなわち、トリパノソーマクルーズ（Ｔ．ｃｒｕｚｉ）に由来の新しい抗原（ＴＣ
ＳＰ）と反応する新たな抗体を用いることによって解決される。本発明の特徴は、Ｔ．ｃ
ｒｕｚｉ寄生生物に関連していない、それゆえ上記抗原によって誘発されていない抗体（
ＮＣＲＡ抗体と呼ばれる）によるＴＣＳＰ抗原を特異的に認識することにある。この異種
認識現象は、個体に免疫力を与えてかつＮＣＲＡを誘導する、内因性または外因性の別の
免疫原を備えたＴＣＳＰ抗原の構造上の擬態によって説明される。
【００４４】
　ＴＣＳＰ抗原のペプチド配列は公知のタンパク質に由来し、Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ、Ｕ
ｎｉＰｒｏｔおよびＴｒＥＭＢＬ（Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｑ７Ｍ３Ｗ１）のデータベース
に存在している。このタンパク質は、ＴＣＲ６９として知られていて、タンパク質ＴＣＲ
７０に類似している。
【００４５】
　本発明によると、ＮＣＲＡの抗体を定義するために用いられるタンパク質のペプチド配
列は、３文字のアミノ酸コードで表され、次の通りである。
【００４６】
　　Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala-Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Thr-Ala-Ala-Ala-Pro-Val
（配列番号１）
　このペプチドの免疫反応性の変異体はまた、同じ抗原特性を有する限り本発明に含まれ
る。
【００４７】
　ペプチド配列の変異体は、元の配列の生物活性が保持されることを条件として、例えば
、他の化学物質によって一つ以上のアミノ酸を置換することによって、得ることが可能で
ある。また、これらは、ビオチンまたはそのようなポリリジンや多糖類などの天然ポリマ
ー若しくは合成ポリマーなどの化学化合物の添加によっても得ることが可能である。もと
もとの配列の生物活性を保持するこれらの変異体のすべては、この発明の範囲に含まれる
。
【００４８】
　これらの変異体は、特に次の配列、すなわち、
　　Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala（配列番号２）、
好ましくは、
　　Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala（配列番号３）
で構成され得る。
【００４９】
　この配列は、１回以上繰り返すことができる。そして、この繰り返しの中で、（「Ｃ末
端」の意味における）アラニンの末端ユニットは、配列番号１のように、スレオニンユニ
ットで置換することができる。これらの配列で構成されるペプチドも、この同じ生物活性
を持っており、かつ本発明で用いられることができる。
【００５０】
　ＴＣＳＰは、配列番号１～３を持つ一般的にタンパク質ＴＣＲ６９またはＴＣＲ７０（
非特許文献５を参照）をもたらすＴ．ｃｒｕｚｉの寄生生物のタンパク質抽出物から精製
して得ることができる。 ＴＣＳＰとその変異体はまた、（例えば、当業者にとって公知
のメリフィールド法による）化学合成物から得られ得る。それらはまた、挿入されたペプ
チドの培養、抽出、精製と続く、ペプチドの配列をコードするヌクレオチド配列を挿入し
た後に、微生物発現系におけるタンパク質発現を含む組換えＤＮＡなどの分子クローニン
グ技術によって得られ得る。
【００５１】
　ＴＣＳＰ抗原とその変異体は、擬陽性反応を引き起こすため、シャーガス病のスクリー
ニングに用いることはできない。本発明者らは、ＴＣＳＰはＮＣＲＡと特異的に相互作用
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することを発見した。これはＴＣＳＰがＮＣＲＡに結合することができる特定のペプチド
配列を含むことを意味する。この結合は、化学発光法、凝集法、および免疫酵素または放
射性法などの公知のいかなる方法によって検出することができる。
【００５２】
　バイオマーカー抗体は、生体液中に存在しており、その存在は、心筋症を有する患者、
例えば、心臓病の合併症を患ったＨＩＶに感染された被験者における臨床的兆候に相関し
ている。本発明は、ＴＣＳＰペプチド配列に関連するのと同様に、同じバイオマーカー抗
体に結合可能であって、かつ、Ｔ．ｃｒｕｚｉ寄生生物（ＮＣＲＡ）によって必ずしも誘
導されないすべての構造類似物に関連している。本発明はまた、感染または自己免疫炎症
の後の患者における心筋炎および心筋症を検出またはモニタリングするための免疫学的ア
ッセイ法に関する。
【００５３】
　本発明の一実施形態は、生体サンプル内のＮＣＲＡ濃度を質的および量的に決定する方
法であり、以下のステップを含む：
　ａ）血清、血漿、全血、尿、脳脊髄液、唾液、生検標本、または細胞培養の上清液のよ
うな生体サンプルを取得するステップ、
　ｂ）上記生体サンプル中のＮＣＲＡ濃度を決定するステップ。
【００５４】
　生体サンプルは、液体、ゲルまたは固体の形態になり得る。
【００５５】
　本発明はまた、妊娠女性中にＮＣＲＡが存在することが原因で、子宮内での心停止によ
って引き起こされる胎児の死亡確率を予測することにも適用され得る。実際、これらの抗
体が経胎盤を通過することにより、胚形成中の心臓細胞にダメージを与え得る。こうした
効果は、心臓組織が未発達である限り、よりずっと顕著になる。この方法では、患者、つ
まり妊娠女性の体液のサンプルが入手され、そして、このサンプルにおけるＮＣＲＡ濃度
が決定される。
【００５６】
　加えて、本ＮＣＲＡアッセイは、心筋症を患う患者における治癒戦略または当該病気に
対するワクチンの開発につながり得る。現在、バイオマーカー抗体を誘発する免疫の性質
は知られていないが、本発明で開示されるＴＣＳＰ配列は、当該病気の原因の特性評価に
つながり、また、Ｔ．ｃｒｕｚｉ寄生生物に接触しなかったヒト被験者中における上記Ｎ
ＣＲＡを含む感染性または非感染性の病原体の分離につながり、このため、新しい治療戦
略の開発に貢献するものである。
【００５７】
　例として、抗体または非ＴＣＳＰ抗体断片は、競争により、ＮＣＲＡが生物のターゲッ
ト部位に結合し、このため病原効果を抑制するということを防げるように設計され得る。
そのような競争的な抗体の設計は今回の発見によってなし得る。
【００５８】
　加えて、（同一患者における）ＮＣＲＡの長期的な測定は、心筋症における変化とその
いかなる治療の有効性を示し得る。例えば免疫吸着技術によって、血液循環からこの同じ
ＮＣＲＡを取り出すことは、これらの病原効果を減少させたり、完全に抑制させたりする
ことができる。
【００５９】
　本発明は、Ｔ．ｃｒｕｚｉ寄生生物に全く接触しなかった被験者中のＴ．ｃｒｕｚｉ寄
生生物から分離されたたんぱく質の抗原特性の驚くべき発見に基づくものである。実際、
ＴＣＳＰ抗原は、この寄生生物が蔓延している領域外において生存しているヒト被験者中
に広がっているＮＣＲＡと一緒になって例外的な「異種特異的な」活性を有する。そのこ
とはペプチド擬態構造を明確に含んでおり、これらの抗体は、シャーガス病をスクリーニ
ングするテストにおいて擬陽性反応を誘発する。
【００６０】
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　こうした構造により、ＴＣＳＰペプチドが、自己抗原またはＴ．ｃｒｕｚｉ以外の感染
した病原に対して向けられたＮＣＲＡに特異的に結合することを可能にする。結果として
、本発明の一実施形態は、ＮＣＲＡの検出のために、ＴＣＳＰポリペプチドまたはその免
疫反応変異体の用途に向けられている。これらのＮＣＲＡ抗体はまた、ＴＣＳＰに結合し
たＮＣＲＡ抗体よりも、多かれ少なかれ、親和性と特異性をもって、自己抗原または感染
した生命体の抗原に結合することができる。
【００６１】
　より具体的には、本発明は、自己免疫病を代わりに引き起こし得る病原を誘発する感染
性または非感染性の病原を同定または分離するために、ポリペプチドを上述したように提
供する。本発明はまた、ポリペプチドを上述したように提供するものであって、その内部
において、感染性の病原は、明らかに健常なヒト被験者の間で相対的に広がっている、さ
らには、マイコプラズマやその他の日和見感染性病原など、ＨＩＶに感染された被験者に
おいて特に非常に広がっている、ウィルスや病原菌である。本発明はまた、ポリペプチド
を上述したよう用いることが可能であって、その内部において、自己免疫疾患は、心筋症
や心筋炎などの心臓病理学における上述した病気から選択されるものである。加えて、本
発明は、生体液サンプル中に存在するＮＣＲＡと接触させてＴＣＳＰまたは変異体をセッ
トすることにより、ＴＣＳＰポリペプチドに対する抗体を検出するための方法を提供する
ものであり、当該生体液サンプル中のＮＣＲＡ結合の検出は当業者に知られた方法によっ
て可能である。
【００６２】
　加えて、本発明は、ＴＣＳＰポリペプチドに対する抗体の検出用の分析方法を提供する
ものであって、免疫分析の分野で科学者に知られた方法を用いて抗原－抗体結合が検出さ
れることを可能とする試薬またはツールを含んでいる。また本発明の別の実施形態では、
シャーガス病用の血清学的スクリーニング分析の特異性を向上させるために、ＴＣＳＰポ
リペプチドまたはその変異体が用いられるが、この場合、その変異体がＮＣＲＡに関して
特異的な活性を有する。図１に示された結果から明らかであることは、スクリーニングテ
ストで検出されたＮＣＲＡが、Ｔ．ｃｒｕｚｉ寄生生物による感染以外の起源をもち得る
ことである。その結果、ＴＣＳＰ抗原によるこれらの抗体の抑制は、シャーガス病診断テ
ストの特異性の改善を可能にする。
【００６３】
　本発明における免疫診断テストは、当業者に知られたＥＬＩＳＡ（Ｅｎｚｙｍｅ－Ｌｉ
ｎｋｅｄ　Ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ　Ａｓｓａｙ）法によって実行された。しかしな
がら、抗原－抗体結合を検出または測定することを可能とする他のいかなる技術もまた、
特に本発明の手段の一つを形成する新規な免疫診断方法を実行する目的で、本発明に適用
され得るものである。
【００６４】
　本発明の別の側面は、ＮＣＲＡと同等の結合活動を行う抗体または抗体断片を得るため
の、ＴＣＳＰペプチドまたはその変異体に関する治療用途である。この用途では、抗体ま
たは抗体断片は、ＴＣＳＰペプチドに対する生体（例えば動物）の免疫付与によって最初
に調整される。それから、これらの抗体または抗体断片を含む薬学的調整物、つまり、薬
学的に許容できる注入可能な溶液に選択的にアジュバント（例えばポリソルベーとサッカ
ローズ）を加えたものが調整される。
【００６５】
　それから、この薬学的調整物が、病原性のＮＣＲＡと競合するために、患者に対して投
与（例えば注射）される。このため、病原性のＮＣＲＡの濃度は低減され、そして患者の
臨床的兆候は改善する。
【００６６】
　また、本発明の別の側面は、生体液サンプル中、そして特には血液サンプルまたは血液
循環中で、本発明に係る抗体の濃度を低減するための方法であって、ペプチド若しくはタ
ンパク質が本発明の抗体に関して特異的な活性を有する場合に、配列番号１、配列番号２
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、若しくは配列番号３を含むペプチド若しくはタンパク質を用いるか、または、ＴＣＳＰ
ペプチド若しくはＴＣＳＰペプチドの変異体を用いて、上記抗体を保持するステップを含
む。この方法は、診断目的のために、大量の生体液の取り扱いのために、または、プラズ
マフェレーシスによる治療目的のために、実行され得る。この方法は、静的にまたは生体
液循環の中で実行され得る。好ましくは、この方法は、免疫吸着方法として実行される。
典型的な実施形態では、生体液は固形担体に接触しており、その固形担体の上で、上記ペ
プチド若しくは上記タンパク質、配列番号１、配列番号２、若しくは配列番号３を含む上
記タンパク質、上記ＴＣＳＰペプチド、または上記ＴＣＳＰペプチドの変異体が固定され
る。抗体は、存在する場合には、この固形担体上に沈殿し、生体液から取り除かれる。
【００６７】
　また、本発明の別の側面は、ＮＣＲＡと同等の活動を有する抗体または抗体断片を含む
薬学的調整物、つまり、薬学的に許容できる注入可能な溶液に選択的に１または複数のア
ジュバント（例えばポリソルベーおよび／またはサッカローズ）を加えた調整物である。
これらの抗体または抗体断片は異なる方法で入手され得る。一つの実施形態では、これら
は、特異的な抗体を発現するバクテリオファージ列上でのＴＣＳＰを用いたスクリーニン
グによって入手され得る。別の実施形態では、これらは、配列番号１を含むペプチドに特
異的に結合して且つＴ．ｃｒｕｚｉによる感染後に宿主内に誘導されない抗体を検出する
目的で、配列番号１、配列番号２または配列番号３を含むペプチドまたはタンパク質を用
いて、生体中で入手され得るものであり、その使用によりＴＣＳＰペプチドに対する上記
生体の免疫付与がもたらされ得る。
【００６８】
　また、本発明の別の側面は、ＴＣＳＰの用途、特に、ワクチン化合物における配列番号
１、配列番号２または配列番号３を含むＴＣＳＰの用途であって、少なくともシャーガス
病以外の病気の一部に対して、特には自己免疫狭心症、心筋炎および全身性エリテマトー
デスに対して、人に免疫を与えることを可能にする。このワクチン接種は、単一のドーズ
量または複数のドーズ量の注射によって行うことができる。これらの組成物において、Ｔ
ＣＳＰは、ペプチドとして、つまり、ビオチン化の形態で、および／またはアビジン誘導
体、特には、ＮｅｕｔｒａＬｉｔｅ　Ａｖｉｄｉｎとして知られる化学修飾および酵素修
飾によって得られるアビジン誘導体と結合して、用いられる。上記組成物は、溶剤、添加
剤、緩衝剤および薬学的に許容できるキャリア、場合によってはその他の有効成分を含む
ことができる。
【００６９】
　本発明の別の側面によると、ＮＣＲＡに特異的に結合する病原体またはＮＣＲＡによっ
て特異的に認識される病原体を同定または分離するために、配列番号１、配列番号２、配
列番号３を含むペプチドもしくはタンパク質、またはＴＣＳＰペプチド若しくはＴＣＳＰ
ペプチドの変異体が用いられ、この場合、上記ペプチドまたはタンパク質は本発明の抗体
に関して特異的な活性を有する。
【００７０】
　本発明のＴＣＳＰの幾つかの用途では、例えば発色団、蛍光色素分子、または容易に検
出可能な別の化学物質（酵素、放射性同位体、ビオチン、ハプテン、など）を用いて、上
記ＴＣＳＰをマークすることに有利であり得る。
【００７１】
　＜実施例＞
　後述する実施例は本発明のある側面について示すものであって、その記述に限定される
ものではない。
【００７２】
　（集団実験例）
　例１：
　これらの例は、数Ｎの複数のヒト集団に対して実行されたスクリーニングテストに対応
している。表１と表２は、図１と同様に、これらスクリーニングテストの結果を示す。テ
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ストの一連のステップと同様、これらのテストのために使用されるＥＬＩＳＡ診断法は、
ここで説明されている。
【００７３】
　ＥＬＩＳＡ法：
　配列番号１の合成ペプチドで表されるＴＣＳＰペプチドは、１μｇ／ｍの濃度でポリス
チレンマイクロプレートに吸着された。自由付着部位は、免疫学的に中性のタンパク質（
この場合アルブミン）で飽和した。マイクロプレートは、洗浄バッファーで洗浄して、使
用できる状態になるように乾燥した。テストされるサンプルは、希釈バッファー中で１／
２０希釈を行った後、ウェル中で培養された。抗原の表面に固定されていない抗体は、３
つの洗浄サイクルによって除去された。マイクロプレートに固定したＴＣＳＰの特異的な
抗体は、ヒトＩｇＧに対して作られた抗体によって検出され、かつ、酵素トレーサーによ
ってマークされた。使用された酵素の発色基質は、波長の適切な範囲で、特に約４５０ｎ
ｍの波長で、色素の吸収に相当する光学密度を測定することにより、抗ＴＣＳＰの付着を
露出させるように機能した。
【００７４】
　　１．ＨＩＶに感染した患者から得られた血清中に存在するＮＣＲＡとＴＣＳＰペプチ
ドとの反応：
　　ＨＩＶに感染した患者の血清サンプルは、２つの集団つまりアフリカの患者と西洋人
の患者（ヨーロッパとアメリカに起源を有する人種）に対して、ＮＣＲＡの存在をテスト
した。
【００７５】
　　２．「健康」な血液ドナー、すなわち、抗ＨＩＶ、抗ＨＶＣ、抗ＨＶＢ抗体および梅
毒に陰性であるドナーから得られた血清とＴＣＳＰペプチドとの反応：
　　これらの抗体は、Ｔ．ｃｒｕｚｉの感染によって誘発されなかったという仮説に基づ
いて、ＴＣＳＰに対する抗体の有病率を評価するために、欧州の血清サンプルが用いられ
た。上記のようにこれらの血清は、健康な血液ドナーによって得られた。これらのドナー
はそれゆえ、それらが取得される平均的な集団よりも健康の良い状態にある。
【００７６】
　　ＴＣＳＰに対するこれらの抗体の起源に関して完全に信頼できるものであるためには
、すべてのサンプルは、Ｔ．ｃｒｕｚｉの感染を検出することが可能である市販のキット
を用いてランダムな順序でテストされた。その結果、陽性サンプルは見つからなかった。
しかし、全く予期しない形で、これらのサンプルのかなりの割合がＴＣＳＰに対する抗体
をそれにもかかわらず含んでいることが判明した。Ｔ．ｃｒｕｚｉは、他の病原体によっ
ても使用される可能性のある、および／または自己免疫抗体につながる、高い免疫原性モ
チーフを使用するということが結論付けられる。
【００７７】
　　３．患者血清中に存在するＮＣＲＡとＴＣＳＰペプチドとの反応：
　血清サンプルとＴＣＳＰが以前に吸着されている固体表面との相互作用による。
【００７８】
　　４．Ｔ．ｃｒｕｚｉの寄生生物によって感染した患者の血清とＴＣＳＰとの反応：
　ＴＣＳＰの抗原がＴ．ｃｒｕｚｉの寄生生物のタンパク質に由来することを考えると、
従来の技術によっては、Ｔ．ｃｒｕｚｉ感染により誘発された抗体と自己免疫機構（ＮＣ
ＲＡ）によって誘発された抗体とを区別するのは困難である。抗原としてＴＣＳＰを用い
たＥＬＩＳＡテストでは、抗体の２つのカテゴリが混同されていることが判明した。つま
り、ＥＩＡの結果は判別できるものではない。
【００７９】
　結果は、図１と同様、表１および２に記載されている。この図は、患者数Ｎのそれぞれ
の患者集団に対しての、試験のために使用されたＴＣＳＰペプチドとＮＣＲＡとの反応性
の分布（光学密度として表されている）を示す。個々の点の分布は、各集団それぞれに対
して表され、長方形（ボックス）は、半四分位範囲を示す。実線の水平線は、集団のそれ
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ぞれの算術平均を示し、点線の水平線は、集団の９５％を定義する。
【００８０】
【表１】

【００８１】
【表２】

【００８２】
　例２：
　ＨＩＶに感染したＮ＝７９人の患者の別のグループでは、ＮＣＲＡ測定における増加と
二年を超える時間スケールでのこれら患者の時系列的進行との間に明確な関係が（表３参
照）が認められた。
【００８３】
　この研究は、ＮＣＲＡ濃度のモニタリングが、心臓合併症の観点から、ＨＩＶ感染の進
展とその結果の予測を可能にできることを示している。
【００８４】
　個別ケースの例（臨床試験）
　クロスの研究で、ＨＩＶに感染された男性患者らのＮＣＲＡの濃度が測定され、そして
、彼らの心臓状態を調べることができた。表３は、これらの結果を示している。例として
、患者ＰＡＴ＿００１ために、高いＮＣＲＡアッセイ（すなわち：８．１９）の存在は、
該患者の心イベントに先行して採取した血液サンプル中に記録されている。
【００８５】
　これらの例は、測定ＮＣＲＡアッセイとそれに続く心イベントとの間の関係（ＰＡＴ＿
００１、ＰＡＴ＿００４、ＰＡＴ＿００５を参照）と、潜在性心イベントは高用量（ＰＡ



(16) JP 2012-526088 A 2012.10.25

10

Ｔ＿００９を参照）でＮＣＲＡの出現を誘導できる可能性とを示している。
【００８６】
【表３】
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【図１】
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【図２】

【手続補正書】
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【提出日】平成22年10月25日(2010.10.25)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ペプチドに特異的に結合する抗体であって、
　配列
　Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Ala-Ala-Ala-Ala-Pro-Ala-Lys-Thr-Ala-Ala-Ala-Pro-Val（
配列番号１）を含み、かつ、
　トリパノソーマクルーズ（Ｔ．ｃｒｕｚｉ）による感染後に宿主に誘導されない、
抗体。
【請求項２】
　請求項１に記載の前記抗体と特異的に結合する抗原であって、
　Ｔ．ｃｒｕｚｉ寄生生物によって遺伝的にコーディングされる抗原が除かれたものであ
る、
抗原。
【請求項３】
　ペプチドまたはタンパク質の用途であって、
　前記ペプチドまたは前記タンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有
する場合に、請求項１に記載の抗体の検出および／または沈殿のために、
　前記配列番号１を含む、
ペプチドまたはタンパク質の用途
【請求項４】
　請求項３に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　ＴＣＳＰペプチドの変異体が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有する場合
に、前記ペプチドまたはタンパク質は、前記ＴＣＳＰペプチドまたは前記ＴＣＳＰペプチ
ドの変異体である、
ことを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項５】
　請求項３または請求項４に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　前記抗体は、感染性病原体、アレルゲン、および／または自己抗原に結合する、
ことを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項６】
　請求項５に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　前記感染性病原体は、病原体であり、
　請求項１に記載の抗体の存在は、感染症または自己免疫疾患に関連している、
ことを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項７】
　請求項６に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　前記病原体は、単細胞または多細胞であるプリオン、ウイルス、原核生物および真核生
物からなる群により選択される、
ことを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項８】
　請求項６に記載のペプチドまたはタンパク質の用途において、
　前記感染症または自己免疫疾患は、心筋症、心筋炎および全身性エリテマトーデスから
なる群により選択されることを特徴とするペプチドまたはタンパク質の用途。
【請求項９】
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　液体サンプル中の請求項１に記載の抗体を検出する方法であって、
　（ｃ）ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有す
る場合に、配列番号１、配列番号２、もしくは配列番号３を含む前記ペプチドもしくは前
記タンパク質、またはＴＣＳＰペプチドもしくは前記ＴＣＳＰペプチドの変異体と接触さ
せて、生体サンプル、好ましくは、体液および／または細胞培養の上清液のサンプル（「
液体サンプル」）をセットし、
　（ｄ）前記ペプチドまたは前記タンパク質と請求項１に記載の前記抗体との間に形成さ
れた錯体の決定ができる一つ以上の適切なバイオマーカーによって、前記ペプチドまたは
前記タンパク質を備えた前記液体サンプル中の請求項１に記載の抗体の結合を決定する、
抗体を検出する方法。
【請求項１０】
　請求項９に記載の抗体を検出する方法において、
　前記マーカーは、化学発光マーカー、凝集マーカー、細胞膜マーカー、免疫酵素マーカ
ー、および放射性マーカーからなるグループより選択される、
ことを特徴とする抗体を検出する方法。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の方法を実行するためのキットまたはデバイスであって、
　（ｄ）ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有す
る場合に、配列番号１、配列番号２、もしくは配列番号３を含む１つ以上の前記ペプチド
および／もしくは前記タンパク質、および／またはＴＣＳＰペプチドもしくは前記ＴＣＳ
Ｐペプチドの変異体についての決定された量と、
　（ｅ）前記ペプチドまたは前記タンパク質と請求項１に記載の抗体との間に形成された
錯体の決定ができる一つ以上の適切な遺伝子マーカーとを備え、
　（ｆ）好ましくは、前記ペプチドまたは前記タンパク質によって含浸された固形担体を
選択的に備える、
キットまたはデバイス。
【請求項１２】
　請求項１１に記載のキットまたはデバイスにおいて、
　前記マーカーは、化学発光マーカー、凝集マーカー、細胞膜マーカー、免疫酵素マーカ
ー、および放射性マーカーからなる群より選択される、
キットまたはデバイス。
【請求項１３】
　免疫診断方法であって、
　ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有する場合
に、配列番号１を含む前記ペプチドもしくは前記タンパク質、または、ＴＣＳＰペプチド
もしくは前記ＴＣＳＰペプチドの変異体を用いることにより、請求項１に記載の抗体を定
性的または定量的に検出するステップを含む、
免疫診断方法。
【請求項１４】
　血液サンプルのような生体サンプル中、または血流のような生体液循環中の請求項１に
記載の抗体の濃度を下げる方法であって、
　ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の前記抗体に関して特異的な活性を有する
場合に、配列番号１を含む前記ペプチドもしくは前記タンパク質、または、ＴＣＳＰペプ
チドもしくは前記ＴＣＳＰペプチドの変異体を用いることにより、前記抗体を沈殿させる
ステップを含む、
抗体の濃度を下げる方法。
【請求項１５】
　ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有する場合
に、ＮＣＲＡと同等の結合活性を有する抗体またはその抗体断片を得るための、配列番号
１を含む前記ペプチドもしくは前記タンパク質、またはＴＣＳＰペプチドもしくは前記Ｔ
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ＣＳＰペプチドの変異体の用途。
【請求項１６】
　ペプチドまたはタンパク質が請求項１に記載の抗体に関して特異的な活性を有する場合
に、ＮＣＲＡに特異的に結合する病原体、またはＮＣＲＡによって特異的に認識される病
原体を同定または分離するための、配列番号１を含む前記ペプチドもしくは前記タンパク
質、またはＴＣＳＰペプチドもしくは前記ＴＣＳＰペプチドの変異体の用途。
【請求項１７】
　ＮＣＲＡと同等の結合活性を有する抗体または抗体断片、薬学的に許容される注射剤、
および、（例えばポリソルベートおよび／またはサッカロースである）１以上のキャリア
または添加剤を選択的に含む医薬調整物であって、
　前記抗体または前記抗体断片は、前記ＴＣＳＰペプチドに対する前記生体の免疫化をも
たらす生体中の請求項３～８のいずれか１項に記載の用途によって得られる、
医薬調整物。
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