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(57)【要約】
ヒヒアデノウイルス（BaAdV）-2/4およびBaAdV-3を本明細書に開示する。BaAdV-2/4およ
びBaAdV-3のポリヌクレオチド、ポリペプチド、ならびにBaAdV-2/4および／またはBaAdV-
3に特異的に結合する抗体を開示する。BaAdV-2/4およびBaAdV-3を検出するための方法を
開示する。BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3を処置する、防止する、およびそれらに対す
る免疫応答を誘導するための方法も開示する。キットも提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、SEQ ID NO:3、またはそれらの相補物に対して全長にわた
り少なくとも90％の配列同一性を有している少なくとも100ヌクレオチド長の核酸配列を
含む単離された核酸分子。
【請求項２】
　（a）SEQ ID NO:1として示された核酸配列のヌクレオチド1～29685および29867～34391
と少なくとも90％同一の核酸配列；
　（b）SEQ ID NO:2として示された核酸配列のヌクレオチド1～29865および29867～34391
と少なくとも90％同一の核酸配列；
　（c）SEQ ID NO:3のヌクレオチド1～28677および29812～34402として示されたヌクレオ
チド配列と少なくとも90％同一のヌクレオチド配列
を含む単離された核酸分子。
【請求項３】
　SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、SEQ ID NO:3として示された核酸配列、またはそれらの縮
重バリアントを含む、請求項1または請求項2に記載の単離された核酸分子。
【請求項４】
　SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、またはSEQ ID NO:3のオープンリーディングフレームと少
なくとも90％同一の核酸配列を含む、単離された核酸分子。
【請求項５】
　SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、またはSEQ ID NO:3として示された核酸配列のオープンリ
ーディングフレームを含む、請求項4に記載の単離されたヌクレオチド分子。
【請求項６】
　請求項1～5のいずれか一項に記載の核酸配列によってコードされた、単離されたポリペ
プチド。
【請求項７】
　SEQ ID NO:5～109のうちの一つとして示されたアミノ酸配列と少なくとも90％同一のア
ミノ酸配列を含む、請求項6に記載の単離されたポリペプチド。
【請求項８】
　請求項5に記載のヌクレオチド配列によってコードされたアミノ酸配列を含む、単離さ
れたポリペプチド。
【請求項９】
　請求項1～5のいずれか一項に記載の核酸配列を含むかまたは請求項6～8のいずれか一項
に記載のポリペプチドをコードする、単離された発現ベクター。
【請求項１０】
　請求項9に記載の発現ベクターを含む、単離された宿主細胞。
【請求項１１】
　ヒト細胞である、請求項10に記載の単離された宿主細胞。
【請求項１２】
　非ヒト霊長類細胞である、請求項10に記載の単離された宿主細胞。
【請求項１３】
　請求項1～5のいずれか一項に記載のヌクレオチド配列を含むかまたは請求項6～8のいず
れか一項に記載のポリペプチドをコードする、単離されたアデノウイルスベクター。
【請求項１４】
　アデノウイルスが複製欠損型である、請求項13に記載の単離されたアデノウイルスベク
ター。
【請求項１５】
　アデノウイルスがE1、E3、またはE4の欠失を有している、請求項13～14のいずれか一項
に記載の単離されたアデノウイルスベクター。
【請求項１６】
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　異種タンパク質をコードする、請求項13～15のいずれか一項に記載の単離されたアデノ
ウイルスベクター。
【請求項１７】
　請求項6～8のいずれか一項に記載のポリペプチドと特異的に結合する、単離された抗体
。
【請求項１８】
　モノクローナル抗体である、請求項17に記載の単離された抗体。
【請求項１９】
　標識されている、請求項17に記載の単離された抗体。
【請求項２０】
　請求項1～5のいずれか一項に記載の核酸分子、請求項6～8のいずれか一項に記載のポリ
ペプチド、または請求項9に記載のベクター、請求項10～12のいずれか一項に記載の宿主
細胞、請求項13～16のいずれか一項に記載のアデノウイルス、または請求項17～19のいず
れか一項に記載の抗体の有効量と、薬学的に許容される担体とを含む組成物。
【請求項２１】
　ヒヒアデノウイルス（BaAdV）-3またはBaAdV-2/4のアデノウイルスを検出する方法であ
って、
（a）アデノウイルス核酸を含むと推測される試料を、ストリンジェントな条件の下で、
請求項1、4、または5のいずれか一項に記載の核酸と接触させる工程；および
（b）該試料への該ヌクレオチド配列のハイブリダイゼーションの存在または欠如を検出
する工程であって、ハイブリダイゼーションの存在によって、BaAdV-3またはBaAdV-2/4の
アデノウイルスを検出する、工程
を含む方法。
【請求項２２】
　ヒヒアデノウイルス（BaAdV）-3またはBaAdV-2/4の核酸を検出する方法であって、
（a）アデノウイルス核酸を含むと推測される試料を、SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、およ
び／またはSEQ ID NO:3として示されたヌクレオチド配列とストリンジェントな条件の下
でハイブリダイズする少なくとも1種のプライマーと接触させる工程；
（b）PCR反応を実施する工程；ならびに
（c）PCR反応からの反応生成物の存在または欠如を検出する工程であって、反応生成物の
存在によって、BaAdV-3またはBaAdV-2/4のアデノウイルスを検出する、工程
を含む方法。
【請求項２３】
　対象におけるヒヒアデノウイルス（BaAdV）-3またはBaAdV-2/4の感染を検出する方法で
あって、
（a）BaAdV-3またはBaAdV-2/4に起因する感染を有すると推測される対象に由来し、該対
象由来の抗体を含む試料を、請求項6～8のいずれか一項に記載のポリペプチドと接触させ
る工程；および
（b）該抗体と該ポリペプチドとの結合を検出し、それによって、BaAdV-3またはBaAdV-2/
4の感染を検出する工程
を含む方法。
【請求項２４】
　対象におけるヒヒアデノウイルスBaAdV-3またはBaAdV-2/4の感染を検出する方法であっ
て、
（a）BaAdV-3またはBaAdV-2/4に起因する感染を有すると推測される対象に由来する試料
を、請求項17～19のいずれか一項に記載の抗体と接触させる工程；および
（b）該抗体と該試料中のポリペプチドとの結合を検出する工程であって、該抗体と該ポ
リペプチドとの結合によって、BaAdV-3またはBaAdV-2/4の感染の存在を検出する、工程
を含む方法。
【請求項２５】
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　抗体が標識されている、請求項24に記載の方法。
【請求項２６】
　試料がヒトに由来する、請求項21～25のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　試料が非ヒト霊長類に由来する、請求項21～25のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　試料が血液、血清、または血漿の試料である、請求項21～27のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項２９】
　BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3を区別する、請求項21～28のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項３０】
　ヒヒアデノウイルス（BaAdV-2/4）および／またはBaAdV-3を阻害する薬剤を検出する方
法であって、
（a）請求項13～16のいずれか一項に記載のアデノウイルスベクターを含む試料を、薬剤
と接触させる工程；および
（b）化合物がアデノウイルスポリペプチドの機能、ウイルスパッケージング、またはウ
イルス複製を阻害するかどうかを決定する工程、
（c）それによって、該化合物がBaAdV-2/4またはBaAdV-3アデノウイルスを阻害すると同
定する工程
を含む方法。
【請求項３１】
　薬剤が抗体である、請求項30に記載の方法。
【請求項３２】
　薬剤が阻害性mRNAまたは小分子である、請求項30に記載の方法。
【請求項３３】
　対象におけるヒヒアデノウイルス（BaAdV）-2/4またはBaAdV-3の感染を処置するかまた
は防止する方法であって、請求項30に記載の方法によって同定された薬剤、請求項1～5の
いずれか一項に記載の核酸分子、請求項6～8のいずれか一項に記載のポリペプチドまたは
それらの免疫原性断片、請求項14または15に記載の複製欠損型アデノウイルス、請求項17
～19のいずれか一項に記載の抗体のうちの1種以上の、治療的に有効な用量を、対象へ投
与し、それによって、該対象の感染を処置するかまたは防止する工程を含む方法。
【請求項３４】
　対象におけるヒヒアデノウイルス（BaAdV）-2/4またはBaAdV-3の感染に対する免疫応答
を誘導する方法であって、請求項30に記載の方法によって同定された薬剤、請求項1～5の
いずれか一項に記載の核酸分子、請求項6～8のいずれか一項に記載のポリペプチドまたは
それらの免疫原性断片、請求項14または15に記載の複製欠損型アデノウイルス、請求項17
～19のいずれか一項に記載の抗体のうちの1種以上の、治療的に有効な用量を、対象へ投
与し、それによって、免疫応答を誘導する工程を含む方法。
【請求項３５】
　対象がヒトである、請求項33または請求項34に記載の方法。
【請求項３６】
　対象が非ヒト霊長類である、請求項33または請求項34に記載の方法。
【請求項３７】
　ポリペプチドまたはその免疫原性断片を対象へ投与する工程を含む、請求項34～36のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項３８】
　抗体を対象へ投与する工程を含む、請求項34～36のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　薬剤がアプタマーを含む、請求項34～36のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項４０】
　アプタマーが、約15～約60ヌクレオチド長の二本鎖領域を含むsiRNA分子またはアンチ
センス分子であって、かつSEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、またはSEQ ID NO:3の対応するセ
グメントに対して全長にわたり少なくとも90％の同一性を有している、請求項39に記載の
方法。
【請求項４１】
　薬剤が、経口的に、局所的に、関節内に、静脈内に、筋肉内に、皮内に、腹腔内に、ま
たは皮下に投与される、請求項33～40のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４２】
　請求項1～5のいずれか一項に記載の核酸分子、SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、もしくはSE
Q ID NO:3として示されたヌクレオチド配列と高度にストリンジェントな条件の下でハイ
ブリダイズするプライマー、請求項6～8のいずれか一項に記載のポリペプチドもしくはそ
の免疫原性断片、または請求項17～19のいずれか一項に記載の抗体を含む容器と、
　キットを使用するための説明書と
を含むキット。
【請求項４３】
　請求項6～8のいずれか一項に記載のポリペプチドと、
　対象に由来する試料における、ヒヒアデノウイルス（BaAdV）-3またはBaAdV-4に特異的
に結合する抗体の存在の検出のための説明書と
を含むキット。
【請求項４４】
　請求項17～19のいずれか一項に記載の抗体と、
　対象に由来する試料における、ヒヒアデノウイルス（BaAdV）-3またはBaAdV-4のポリペ
プチドの存在の検出のための説明書と
を含むキット。
【請求項４５】
　請求項10～12のいずれか一項に記載の宿主細胞を培養する工程を含む、タンパク質を発
現させる方法。
【請求項４６】
　請求項6～8のいずれか一項に記載のポリペプチドまたはその免疫原性断片によって哺乳
動物を免疫化し、それによって、該ポリペプチドに特異的に結合する抗体を作製する工程
を含む、抗体を作製する方法。
【請求項４７】
　SEQ ID NO:5～109のうちの一つとして示されたアミノ酸配列を含む、単離されたポリペ
プチド。
【請求項４８】
　SEQ ID NO:5～109のうちの一つとして示されたアミノ酸配列からなる、請求項47に記載
の単離されたポリペプチド。
【請求項４９】
　請求項47または請求項48に記載のポリペプチドを含むアデノウイルス。
【請求項５０】
　請求項13～16のいずれか一項に記載のベクターを含むアデノウイルス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権主張
　本願は、参照によって本明細書に組み入れられる2013年1月15日出願の米国仮出願第61/
752,876号の恩典を主張する。
【０００２】
政府の支援に関する記述
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　本発明は、National Institutes of Healthによって授与されたグラント番号U54-AI057
156、U54-AI57168、R56-AI089532、およびR01-HL105704の下で政府の支援を受けて作成さ
れた。政府は本発明における一定の権利を有している。
【０００３】
分野
　本開示は、ウイルス自体、ウイルスベクター、検出の方法、および処置の方法を含む、
アデノウイルスの分野に関する。
【背景技術】
【０００４】
背景
　エボラウイルスおよびH5N1トリインフルエンザに起因するものを含め、ヒトにおける多
くの新興感染症が、動物由来である（Morens et al.,2004,Nature 430:242-249（非特許
文献1））。ヒトと非ヒト霊長類（NHP）との間の近い系統発生学的関係のため、ヒトは、
類人猿およびサルが保有する病原体からの異種間感染を特に受けやすい（Pedersen and D
avies,Ecohealth 6:496-508（非特許文献2））。NHPとヒトとの間の疾患転移のリスクは
、ヒトがNHPの多様な近縁種と頻繁に接触する、中央アフリカおよび西アフリカの森林な
らびにアマゾン盆地のようなホットスポットにおいて、最も大きい可能性がある（Peders
en and Davies（前記））。動物園および捕獲されたNHPを収容する研究施設も、新興病原
体の異種間伝達が起こり得る状況を表す（Chen et al.,2011,PLoS Pathog 7:e1002155（
非特許文献3）；Miller and Fowler,2012,Fowler's zoo and wild animal medicine:curr
ent therapy.St.Louis,Mo.:Elsevier/Saunders.xviii,669 p.（非特許文献4）；Murphy e
t al.,2006,J Zoo Wildl Med 37:219-233（非特許文献5））。
【０００５】
　アデノウイルス（AdV）は、ヒトおよびNHPを含む広範囲の脊椎動物宿主を天然に感染さ
せる二本鎖DNAウイルスである（Wold and Horwitz,2007,Adenoviruses.In:Fields BN,Kni
pe DM,Howley PM,editors.Fields Virology.5th ed.Philadelphia:Wolters Kluwer Healt
h/Lippincott Williams & Wilkins.pp.2395-2436（非特許文献6））。ヒトにおいて、AdV
に起因する感染には、結膜炎、胃腸炎、肝炎、心筋炎、および肺炎が含まれる（Wold and
 Horwitz,2007（前記）；Lewis et al.,2009J Infect Dis 199:1427-1434（非特許文献7
）；Louie et al.,2008,Clin Infect Dis 46:421-425（非特許文献8））。霊長類を感染
させるAdVを包含するマストアデノウイルス（Mastadenovirus）属のメンバーは、7つのヒ
トAdV種A～G（HAdV-A～HAdV-G）および1つのサルAdV種A（SAdV-A）を含むものとして、In
ternational Committee on Taxonomy of Viruses（ICTV）によって分類されている（Harr
ach et al.,2011,Family Adenoviridae.In:King A,Adams M,Carstens E,Lefkowitz E,edi
tors.Virus Taxonomy:Classification and Nomenclature of Viruses Ninth Report of t
he International Committee on Taxonomy of Viruses.San Diego:Elsevier.pp.95-111（
非特許文献9））。最近、系統発生学的に異なるAdV種群のメンバーSAdV-Bも、捕獲された
無症候性アカゲザルに由来する糞便試料中に発見された（Roy et al.,2012,Emerg Infect
 Dis 18:1081-1088（非特許文献10））。AdVは、それぞれの宿主との共進化のため、極め
て狭い宿主域を示すと従来考えられているが（Wold and Horwitz,2007（前記）； Roy et
 al.,2009,PLoS Pathog 5:e1000503（非特許文献11））、サルとヒトとの間のAdVの異種
間伝達の可能性を支持する証拠は増えてきている。NHP由来の糞便試料中に同定されたAdV
は、ヒト株との著しい類似性を共有することが見出され、従来の「ヒト」種群HAdV-A～HA
dV-Eへ系統発生学的に分類され得た（Roy et al.,2011（前記）；Wevers et al.,2011,J 
Virol 85:10774-10784（非特許文献12））。流行地域に住むヒトにおいて、大規模な血清
学的調査によって、サルAdVに対する抗体が検出された（Ersching et al.,2010,Virology
 407:1-6（非特許文献13）；Xiang et al.,2006,Emerg Infect Dis 12:1596-1599（非特
許文献14））。さらに、新規AdV、ティティモンキーアデノウイルス（TMAdV）は、新世界
ティティモンキーのコロニーにおける肺炎および肝炎の致死性大流行の原因として以前に
記載されたが、それは、大流行を調査した科学者および家族における異種間呼吸器感染に
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も関連していた（Chen et al.,2011（前記））。NHPアデノウイルスを同定し、これらの
ウイルスのうちのどれがヒトを感染させ得るかを決定する必要が、残存している。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Morens et al.,2004,Nature 430:242-249
【非特許文献２】Pedersen and Davies,Ecohealth 6:496-508
【非特許文献３】Chen et al.,2011,PLoS Pathog 7:e1002155
【非特許文献４】Miller and Fowler,2012,Fowler's zoo and wild animal medicine:cur
rent therapy.St.Louis,Mo.:Elsevier/Saunders.xviii,669 p.
【非特許文献５】Murphy et al.,2006,J Zoo Wildl Med 37:219-233
【非特許文献６】Wold and Horwitz,2007,Adenoviruses.In:Fields BN,Knipe DM,Howley 
PM,editors.Fields Virology.5th ed.Philadelphia:Wolters Kluwer Health/Lippincott 
Williams & Wilkins.pp.2395-2436
【非特許文献７】Lewis et al.,2009J Infect Dis 199:1427-1434
【非特許文献８】Louie et al.,2008,Clin Infect Dis 46:421-425
【非特許文献９】Harrach et al.,2011,Family Adenoviridae.In:King A,Adams M,Carste
ns E,Lefkowitz E,editors.Virus Taxonomy:Classification and Nomenclature of Virus
es Ninth Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses.San Diego:
Elsevier.pp.95-111
【非特許文献１０】Roy et al.,2012,Emerg Infect Dis 18:1081-1088
【非特許文献１１】Roy et al.,2009,PLoS Pathog 5:e1000503
【非特許文献１２】Wevers et al.,2011,J Virol 85:10774-10784
【非特許文献１３】Ersching et al.,2010,Virology 407:1-6
【非特許文献１４】Xiang et al.,2006,Emerg Infect Dis 12:1596-1599
【発明の概要】
【０００７】
概要
　単離されたヒヒアデノウイルス（BaAdV）-2/4およびBaAdV-3が、本明細書に開示される
。いくつかの態様において、BaAdV-2/4およびBaAdV-3のポリヌクレオチド、ポリペプチド
、ならびにBaAdV-2/4および／またはBaAdV-3に特異的に結合する抗体が開示される。付加
的な態様において、BaAdV-2/4およびBaAdV-3を検出するための方法が開示される。さらな
る態様において、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3の感染を処置し、防止し、それらに対
する免疫応答を誘導する方法が、開示される。
【０００８】
　いくつかの態様において、SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、SEQ ID NO:3、またはそれらの
相補物に対して全長にわたり少なくとも90％の配列同一性を有している少なくとも100ヌ
クレオチド長のヌクレオチド配列を含む単離された核酸が提供される。他の態様において
、単離された核酸は（a）SEQ ID NO:1として示された核酸配列のヌクレオチド1～29686お
よび29812～34402と少なくとも90％同一の核酸配列；（b）SEQ ID NO:2として示された核
酸配列のヌクレオチド1～11334および13060～34391と少なくとも90％同一の核酸配列；ま
たは（c）SEQ ID NO:3のヌクレオチド1～11334および13060～34391として示されたヌクレ
オチド配列と少なくとも90％同一のヌクレオチド配列を含む。いくつかの具体的な非限定
的な例において、これらの核酸は組換え核酸であり得る。付加的な非限定的な例において
、これらの核酸はcDNAである。複製欠損型ウイルスを含む、これらのポリヌクレオチドを
含むウイルスも提供される。付加的な態様において、これらの核酸によってコードされた
ポリペプチドをコードする発現ベクターおよびこれらの核酸によって形質転換された宿主
細胞が提供される。
【０００９】
　付加的な態様は、これらのポリヌクレオチドによってコードされたポリペプチドおよび
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これらのポリペプチドに結合する抗体を含む。
【００１０】
　これらの核酸、ポリペプチド、ウイルス、発現ベクター、宿主細胞、および抗体は、Ba
AdV-2/4および／またはBaAdV-3の感染を検出する、処置する、防止する、およびそれらに
対する免疫応答を生成するための方法において有用である。
【００１１】
　上記およびその他の特色および利点は、添付の図面を参照しながら進む、以下のいくつ
かの態様の詳細な説明から、より明白になるであろう。
【００１２】
配列表
　配列表は、37CFR 1.821（c）の下で許容されるように、2014年1月15日に作成され、お
よそ564キロバイトというサイズを有する「Sequence_Listing.txt」と命名されたASCIIコ
ンプライアントテキストファイルとして本明細書と共に提出される。上記ファイル中のデ
ータは、参照によってその全体が本明細書に組み入れられる。核酸およびアミノ酸は、37
C.F.R.1.822に定義されるような、ヌクレオチド塩基のための標準的な略語、およびアミ
ノ酸のための3文字記号または1文字記号を使用して示される。各核酸配列の一方の鎖のみ
が示されるが、表示された鎖を参照することによって、相補鎖が含まれることが理解され
る。
【００１３】
　SEQ ID NO:1は、BaAdV-2の核酸配列である。
【００１４】
　SEQ ID NO:2は、BaAdV-4の核酸配列である。
【００１５】
　SEQ ID NO:3は、BaAdV-3の核酸配列である。
【００１６】
　SEQ ID NO:4は、BaAdV-1の核酸配列である。
【００１７】
　SEQ ID NO:5～39は、BaAdV-2によってコードされたポリペプチドのアミノ酸配列である
。
【００１８】
　SEQ ID NO:40～74は、BaAdV-4によってコードされたポリペプチドのアミノ酸配列であ
る。
【００１９】
　SEQ ID NO:75～109は、BaAdV-3によってコードされたポリペプチドのアミノ酸配列であ
る。
【００２０】
　SEQ ID NO:110～143は、BaAdV-1によってコードされたポリペプチドのアミノ酸配列で
ある。SEQ ID NO:1～4のオープンリーディングフレームの位置は、実施例のセクションに
提供される。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１Ａ】ヒヒアデノウイルス大流行の疫学的特色。成体雌ヒヒおよびその乳仔の画像。
大流行は、以前は健康であった新生仔ヒヒにおける致死性肺炎の症例に関連していた。
【図１Ｂ】ヒヒアデノウイルス大流行の疫学的特色。肺炎で死亡したヒヒ（骨格）、呼吸
器症状を含む臨床的疾病を有したが、生存したヒヒ（黒）、および無症候性ヒヒ（灰色）
の位置を示している、2個の別々の部屋にケージが置かれている、大流行の間のヒヒナー
サリーの地図。この研究において遺伝学的に特徴決定された新規AdV（BaAdV1、BaAdV2、B
aAdV3、BaAdV4）は、病気のヒヒ（B5）ならびに無症候性ヒヒ（B4、B8、およびB9）の両
方に由来する鼻スワブから単離された。
【図２】ディープシーケンシングによる新規ヒヒアデノウイルス（BaAdV1、BaAdV2、BaAd
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V3、BaAdV4）のゲノムカバレッジ。ウイルスゲノムの一部は、デノボアセンブリアプロー
チを使用して、ディープシーケンシングリードから直接回収された（黒バー）。サンガー
配列決定によるゲノムの完成および確認の後、ディープシーケンシングリードが、対応す
るAdVゲノムにマッピングされる。ゲノム（x軸）に沿って各位置において達成されたカバ
レッジ（y軸）が、対数スケールでプロットされる。略語：nt、ヌクレオチド。
【図３Ａ】BaAdV1およびBaAdV2,4のゲノム構成ならびに関連アデノウイルスとのペアワイ
ズアライメント。2種のヒヒAdV、種SAdV-B AdVであるBaAdV1（A）および種H AdVであるBa
AdV2,4（B）に対応するゲノム構成のマップが示される。中央の黒線の上のボックスは、
順方向鎖上にコードされたオープンリーディングフレーム（ORF）を表し、黒線より下の
ボックスは、逆方向鎖によってコードされたORFを表す。初期領域ORFは灰色の影付きであ
る。選択された関連するヒトAdV（薄い灰色）、サルAdV（濃い灰色）、または新規ヒヒAd
V（中間の灰色）と比べたBaAdV1（A）およびBaAdV2,4（B）のヌクレオチドペアワイズ同
一性のスキャニングが、全体パーセント同一性が減少する順に示される。x軸は、ゲノム
に沿ったヌクレオチド位置をさす。
【図３Ｂ】BaAdV1およびBaAdV2,4のゲノム構成ならびに関連アデノウイルスとのペアワイ
ズアライメント。2種のヒヒAdV、種SAdV-B AdVであるBaAdV1（A）および種H AdVであるBa
AdV2,4（B）に対応するゲノム構成のマップが示される。中央の黒線の上のボックスは、
順方向鎖上にコードされたオープンリーディングフレーム（ORF）を表し、黒線より下の
ボックスは、逆方向鎖によってコードされたORFを表す。初期領域ORFは灰色の影付きであ
る。選択された関連するヒトAdV（薄い灰色）、サルAdV（濃い灰色）、または新規ヒヒAd
V（中間の灰色）と比べたBaAdV1（A）およびBaAdV2,4（B）のヌクレオチドペアワイズ同
一性のスキャニングが、全体パーセント同一性が減少する順に示される。x軸は、ゲノム
に沿ったヌクレオチド位置をさす。
【図４Ａ】他のアデノウイルスと比べたBaAdV1、BaAdV2,4、およびBaAdV3のアミノ酸系統
発生学的分析。ヘキソン。種A～Gの代表的な霊長類AdV、SAdV-AおよびSAdV-B、ならびに
非霊長類AdVが、系統発生学的分析に含まれた。ベイズのサポートレベルが各分岐点に示
される。この研究において同定された4種の新規BaAdVおよび提唱された「種H」表記は太
字で示されている。略語およびGENBANK（登録商標）アクセッション番号は本文中に記載
される。
【図４Ｂ】他のアデノウイルスと比べたBaAdV1、BaAdV2,4、およびBaAdV3のアミノ酸系統
発生学的分析。ペントンベース。種A～Gの代表的な霊長類AdV、SAdV-AおよびSAdV-B、な
らびに非霊長類AdVが、系統発生学的分析に含まれた。ベイズのサポートレベルが各分岐
点に示される。この研究において同定された4種の新規BaAdVおよび提唱された「種H」表
記は太字で示されている。略語およびGENBANK（登録商標）アクセッション番号は本文中
に記載される。
【図４Ｃ】他のアデノウイルスと比べたBaAdV1、BaAdV2,4、およびBaAdV3のアミノ酸系統
発生学的分析。DNAポリメラーゼ。種A～Gの代表的な霊長類AdV、SAdV-AおよびSAdV-B、な
らびに非霊長類AdVが、系統発生学的分析に含まれた。ベイズのサポートレベルが各分岐
点に示される。この研究において同定された4種の新規BaAdVおよび提唱された「種H」表
記は太字で示されている。略語およびGENBANK（登録商標）アクセッション番号は本文中
に記載される。
【図４Ｄ】他のアデノウイルスと比べたBaAdV1、BaAdV2,4、およびBaAdV3のアミノ酸系統
発生学的分析。ファイバー。種A～Gの代表的な霊長類AdV、SAdV-AおよびSAdV-B、ならび
に非霊長類AdVが、系統発生学的分析に含まれた。ベイズのサポートレベルが各分岐点に
示される。この研究において同定された4種の新規BaAdVおよび提唱された「種H」表記は
太字で示されている。略語およびGENBANK（登録商標）アクセッション番号は本文中に記
載される。
【図５Ａ】他のアデノウイルスと比べたBaAdV1およびBaAdV2,4のアミノ酸ペアワイズ同一
性。代表的なヒト、サル、およびマウスのAdVに対して比較がなされる。アミノ酸ペアワ
イズ同一性の表がヒートマップとして示される；グレースケールは、10～100％のペアワ
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イズ同一性に対応する（バー）。
【図５Ｂ】他のアデノウイルスと比べたBaAdV1およびBaAdV2,4のアミノ酸ペアワイズ同一
性。代表的なヒト、サル、およびマウスのAdVに対して比較がなされる。アミノ酸ペアワ
イズ同一性の表がヒートマップとして示される；グレースケールは、10～100％のペアワ
イズ同一性に対応する（バー）。
【図６Ａ】種HアデノウイルスBaAdV3における組換えの証拠。BaAdV3と比べた種SAdV-B、F
、G、およびHのAdVの類似性プロット（上）およびブートスキャニングプロット（下）が
示される。ブートスキャニング分析は、相違しているショートファイバー遺伝子（星印）
に対応する領域における可能性の高い組換えブレークポイントを明らかにしている。x軸
はヌクレオチド位置をさす。ゲノム構成マップは、図3と同様の注釈が付けられる。略語
：nt、ヌクレオチド。
【図６Ｂ】種HアデノウイルスBaAdV3における組換えの証拠。BaAdV2,4と、未だ同定され
ていないAdVに由来するショートファイバー遺伝子とを含む組換えイベントによってBaAdV

3が生成されるという仮説モデルが示される。略語：nt、ヌクレオチド。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
詳細な説明
　ヒトおよび非ヒト霊長類においてインフルエンザ様症状を引き起こすヒヒアデノウイル
スが、本明細書に開示される。これらのアデノウイルスは、ヒヒアデノウイルス（BaAdV
）-1に関連しているが、ヒヒアデノウイルス群FおよびGの中間の新しいアデノウイルス群
に含まれる。これらのアデノウイルスには、BaAdV-2およびBaAdv-2/4が含まれる。
【００２３】
　BaAdV-2/4およびBaAdV-3のポリヌクレオチド、ポリペプチド、ならびにBaAdV-2/4およ
び／またはBaAdV-3に特異的に結合する抗体が開示される。付加的な態様において、BaAdV
-2/4およびBaAdV-3を検出する方法が開示される。BaAdV-3、BaAdV-2/4、BaAdVの核酸（Ba
AdV-3およびBaAdV-2/4の両方のゲノムおよび遺伝子）、BaAdV-2/4およびBaAdV-3の抗体、
ならびにBaAdV-2/4およびBaAdV-3のポリペプチドを検出する診断アッセイが、本明細書に
開示される。方法は、対象におけるBaAdV-2/4および／またはBaAdV-3の初期感染を診断す
るために使用され得る。
【００２４】
　さらなる態様において、対象におけるBaAdV-2/4および／またはBaAdV-3の感染を処置し
、防止し、それらに対する免疫応答を誘導する方法が、開示される。
【００２５】
II. 用語
　他に示されない限り、技術用語は従来の用法に従って使用される。分子生物学における
一般的な用語の定義は、Benjamin Lewin,Genes V,published by Oxford University Pres
s,1994(ISBN 0-19-854287-9)；Kendrew et al.(eds.),The Encyclopedia of Molecular B
iology,published by Blackwell Science Ltd.,1994(ISBN 0-632-02182-9)；およびRober
t A.Meyers(ed.),Molecular Biology and Biotechnology:a Comprehensive Desk Referen
ce,published by VCH Publishers,Inc.,1995(ISBN 1-56081-569-8)に見出され得る。本開
示の様々な態様の検討を容易にするため、具体的な用語の以下の説明が提供される：
【００２６】
　アデノウイルス：DNAを含有している正二十面体（20の面を有する）ウイルスの科。2つ
の属、マストアデノウイルスおよびトリアデノウイルス（Aviadenovirus）が、アデノウ
イルス科に含まれる。アデノウイルスの40を超えるセロタイプ株が存在し、それらの大部
分がヒトにおける良性気道感染を引き起こすが、亜群Cのセロタイプ2または5は、主にベ
クターとして使用される。ライフサイクルは、通常、宿主ゲノムへの組み込みを含まず、
むしろ、アデノウイルスは、宿主細胞の核内でエピソーム要素として複製し、ゲノムへは
挿入されない。「アデノウイルスベクター」は、公に利用可能なアデノウイルスDNAに由
来するベクターである。最低でも、アデノウイルスベクターは、アデノウイルスの末端逆
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位配列を含む。
【００２７】
　投与（Administering）または投与（administration）：治療の過程で有効量の組成物
または医薬を治療的にまたは予防的に投与すること。予防的投与は、アデノウイルス感染
に特徴的な症状の顕在化の前に行われ得る。
【００２８】
　動物：例えば、哺乳動物およびトリを含むカテゴリである、生存している多細胞脊椎生
物。
【００２９】
　抗体：アデノウイルスポリペプチドまたはその抗原性断片のようなアナライト（抗原）
に特異的に結合し、それを認識する、免疫グロブリン遺伝子によって実質的にコードされ
たポリペプチドまたはその抗原結合断片。免疫グロブリン遺伝子には、カッパ、ラムダ、
アルファ、ガンマ、デルタ、イプシロン、およびミュー定常領域遺伝子、ならびに無数の
免疫グロブリン可変領域遺伝子が含まれる。
【００３０】
　抗体は、例えば、完全な免疫グロブリン、および様々なペプチダーゼによる消化によっ
て作製された多数のよく特徴決定された断片として存在する。例えば、アデノウイルスに
特異的に結合するFab、Fv、および一本鎖Fv（scFv）は、アデノウイルスに特異的な結合
剤であろう。scFvタンパク質は、免疫グロブリンの軽鎖可変領域および免疫グロブリンの
重鎖可変領域が、リンカーによって結合している融合タンパク質であり、dsFvにおいては
、鎖の会合を安定化するジスルフィド結合を導入するため、鎖が変異させられている。そ
の用語には、（ヒト化マウス抗体のような）キメラ抗体、二重特異性抗体のようなヘテロ
コンジュゲート抗体のような、遺伝子的に操作された形態も含まれる。Pierce Catalog a
nd Handbook,1994-1995(Pierce Chemical Co.,Rockford,IL)；Kuby,J.,Immunology,3rd E
d.,W.H.Freeman & Co.,New York,1997も参照すること。
【００３１】
　抗体断片は、以下のように定義される：（1）Fab、完全な軽鎖および1本の重鎖の一部
を与えるため、酵素パパインによる完全抗体の消化によって作製される、抗体分子の1価
抗原結合断片を含有している断片；（2）Fab'、完全な軽鎖および重鎖の一部を与えるた
め、ペプシンによって完全抗体を処理した後、還元することによって入手される、抗体分
子の断片；1抗体分子につき2個のFab'断片が入手される；（3）(Fab')2、酵素ペプシンに
よって完全抗体を処理することによって、その後、還元することなく入手される、抗体の
断片；（4）F(ab')2、2個のジスルフィド結合によってつながれた2個のFab'断片の二量体
；（5）Fv、2本の鎖として発現された軽鎖の可変領域および重鎖の可変領域を含有してい
る遺伝子的に操作された断片；ならびに（6）一本鎖抗体（「SCA」）、遺伝学的に融合さ
れた一本鎖分子として、適当なポリペプチドリンカーによって連結された、軽鎖の可変領
域、重鎖の可変領域を含有している遺伝子的に操作された分子。「抗体」という用語には
、本明細書において使用されるように、完全抗体の修飾によって作製された抗体断片また
は組換えDNA方法論を使用してデノボ合成されたものも含まれる。
【００３２】
　典型的には、天然に存在する免疫グロブリンは、ジスルフィド結合によって相互接続さ
れた重鎖（H）および軽鎖（L）を有する。2つの型の軽鎖、ラムダ（λ）およびカッパ（
κ）が存在する。抗体分子の機能的活性を決定する5つの主な重鎖クラス（またはアイソ
タイプ）が存在する：IgM、IgD、IgG、IgA、およびIgE。
【００３３】
　重鎖および軽鎖は、各々、定常領域および可変領域を含有している（領域は「ドメイン
」としても公知である）。重鎖および軽鎖の可変領域の組み合わせが、抗原に特異的に結
合する。軽鎖および重鎖の可変領域は、「相補性決定領域」または「CDR」とも呼ばれる3
個の超可変領域によって中断された「フレームワーク」領域を含有している。フレームワ
ーク領域およびCDRの範囲は定義されている（参照によってその全体が本明細書に組み入
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れられるKabat et al.,Sequences of Proteins of Immunological Interest,U.S.Departm
ent of Health and Human Services,1991を参照すること）。カバットデータベースは現
在オンラインで維持されている。他のデータベースにはIMGTデータベースが含まれる。異
なる軽鎖または重鎖のフレームワーク領域の配列は、種内で比較的保存されている。構成
している軽鎖および重鎖のフレームワーク領域の組み合わせである抗体のフレームワーク
領域は、三次元空間におけるCDRの位置を決め整列させるために役立つ。
【００３４】
　CDRは、抗原のエピトープへの結合を主として担っている。各鎖のCDRは、典型的には、
N末端から順に番号付けられてCDR1、CDR2、およびCDR3と呼ばれ、典型的には、特定のCDR
が位置する鎖によっても同定される。従って、VH CDR3は、それが見出される抗体の重鎖
の可変ドメインに位置し、VL CDR1は、それが見出される抗体の軽鎖の可変ドメインに由
来するCDR1である。軽鎖CDRは、CDR L1、CDR L2、およびCDR L3と呼ばれる場合もある。
重鎖CDRは、CDR H1、CDR H2、およびCDR H3と呼ばれる場合もある。
【００３５】
　「VH」または「VH」との言及は、Fv、scFv、dsFv、またはFabのような抗体断片のもの
を含む、免疫グロブリン重鎖の可変領域をさす。「VL」または「VL」との言及は、Fv、sc
Fv、dsFv、またはFabのものを含む、免疫グロブリン軽鎖の可変領域をさす。
【００３６】
　「モノクローナル抗体」とは、Bリンパ球の単一のクローンによって、または単一の抗
体の軽鎖および重鎖の遺伝子がトランスフェクトされた細胞によって産生される抗体であ
る。モノクローナル抗体は、当業者に公知の方法によって、例えば、骨髄腫細胞の免疫脾
細胞との融合からハイブリッド抗体形成細胞を作成することによって作製される。これら
の融合細胞およびそれらの子孫は「ハイブリドーマ」と名付けられている。モノクローナ
ル抗体には、ヒト化モノクローナル抗体が含まれる。いくつかの例において、モノクロー
ナル抗体は、対象から単離される。そのような単離されたモノクローナル抗体のアミノ酸
配列を決定することができる。
【００３７】
　「ポリクローナル」抗体とは、同一の抗原に特異的に結合する異なるBリンパ球から入
手される抗体である；抗体は、同一の抗原の数種のエピトープに結合することができる。
いくつかの態様において、これらの抗体は、限定されないが、マウス、ウサギ、またはヤ
ギのような適当な哺乳動物への抗原の接種によって作製される。高力価高親和性抗血清を
作製するために設計された、ポリクローナル抗体の作製のための多くの方法論が、当技術
分野において公知である。
【００３８】
　「ヒト化」免疫グロブリンとは、ヒトフレームワーク領域と、（マウス、ラット、また
は合成のような）非ヒト免疫グロブリンに由来する1個以上のCDRとを含む免疫グロブリン
である。CDRを提供する非ヒト免疫グロブリンは「ドナー」と名付けられ、フレームワー
クを提供するヒト免疫グロブリンは「アクセプター」と名付けられている。一つの態様に
おいて、ヒト化免疫グロブリンにおける全てのCDRが、ドナー免疫グロブリンに由来する
。定常領域は、必ずしも存在しなくてもよいが、存在する場合には、ヒト免疫グロブリン
定常領域に実質的に同一、例えば、少なくとも約85～90％、例えば、約95％以上、同一で
なければならない。従って、おそらくCDR以外のヒト化免疫グロブリンの全ての部分が、
天然ヒト免疫グロブリン配列の対応する部分と実質的に同一である。「ヒト化抗体」とは
、ヒト化軽鎖およびヒト化重鎖免疫グロブリンを含む抗体である。ヒト化抗体は、CDRを
提供するドナー抗体と同一の抗原に結合する。ヒト化免疫グロブリンまたはヒト化抗体の
アクセプターフレームワークは、ドナーフレームワークから取られたアミノ酸による限ら
れた数の置換を有していてもよい。ヒト化抗体またはその他のモノクローナル抗体は、抗
原結合またはその他の免疫グロブリン機能に対して実質的に効果を及ぼさない付加的な保
存的アミノ酸置換を有していてもよい。ヒト化免疫グロブリンは、遺伝子操作によって構
築され得る（例えば、米国特許第5,585,089号を参照すること）。
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【００３９】
　抗体親和性は、抗体のその抗原との特異的結合の尺度である。一つの態様において、親
和性は、Frankel et al.,Mol.Immunol.,16:101-106,1979によって記載されたスキャッチ
ャード法の修飾によって計算される。別の態様において、結合親和性は、抗原／抗体解離
速度によって測定される。さらに別の態様において、高い結合親和性は、競合ラジオイム
ノアッセイによって測定される。いくつかの例において、高い結合親和性は、少なくとも
約1×10-8Mである。他の態様において、高い結合親和性は、少なくとも約1.5×10-8、少
なくとも約2.0×10-8、少なくとも約2.5×10-8、少なくとも約3.0×10-8、少なくとも約3
.5×10-8、少なくとも約4.0×10-8、少なくとも約4.5×10-8、または少なくとも約5.0×1
0-8Mである。
【００４０】
　「特異的に（または選択的に）結合する」または「特異的に（または選択的に）免疫反
応性の」という語句は、タンパク質またはペプチドをさす時、しばしばタンパク質および
その他の生物製剤の不均一な集団における、タンパク質の存在の決定因となる結合反応を
さす。従って、指定されたイムノアッセイ条件の下で、指定の抗体は、バックグラウンド
の少なくとも2倍、より典型的には、バックグラウンドの10～100倍を超えて、特定のタン
パク質に結合する。そのような条件の下での抗体との特異的結合は、特定のタンパク質に
対する特異性について選択される抗体を必要とする。例えば、BaAdV-3、多形バリアント
、対立遺伝子、オルソログ、および保存的に修飾されたバリアント、もしくはスプライス
バリアント、またはそれらの一部に特異的に結合する抗体は、BaAdV-3と特異的に免疫反
応性であり、BaAdV-1および／またはBaAdV-2/4のもののような他のタンパク質とは免疫反
応性でない抗体のみを得るために選択され得る。同様に、BaAdV-2/4、多形バリアント、
対立遺伝子、オルソログ、および保存的に修飾されたバリアント、もしくはスプライスバ
リアント、またはそれらの一部に特異的に結合する抗体は、BaAdV-2/4と特異的に免疫反
応性であり、BaAdV-1および／またはBaAdV-3のもののような他のタンパク質とは免疫反応
性でない抗体のみを得るために選択され得る。この選択は、他の分子と交差反応する抗体
を差し引くことによって達成され得る。本明細書に記載されるように、多様なイムノアッ
セイフォーマットを、特定のタンパク質と特異的に免疫反応性の抗体を選択するために使
用することができる。
【００４１】
　アンチセンス、センス、およびアンチジーン：二本鎖DNA（dsDNA）は、2本の鎖（プラ
ス鎖と呼ばれる5'->3'鎖、およびマイナス鎖と呼ばれる3'->5'鎖）を有している。RNAポ
リメラーゼは5'->3'方向に核酸を付加するため、DNAのマイナス鎖は、転写においてRNAの
鋳型として役立つ。従って、形成されたRNAは、（チミンが塩基ウラシルに置換される以
外）マイナス鎖に相補的でありプラス鎖と同一である配列を有するであろう。
【００４２】
　アンチセンス分子は、RNAまたはDNAのプラス鎖のいずれかに特異的にハイブリダイズ可
能であるかまたは特異的に相補的である分子である。センス分子は、DNAのマイナス鎖に
特異的にハイブリダイズ可能であるかまたは特異的に相補的である分子である。アンチジ
ーン分子は、DNA標的に指し向けられたアンチセンス分子またはセンス分子のいずれかで
ある。
【００４３】
　アプタマー：標的に対して望ましい作用を及ぼす、天然に存在しない核酸。望ましい作
用には、標的の結合、標的の触媒的な変化、標的または標的の機能的活性を修飾する／改
変するような標的との反応、自殺阻害剤の場合のような標的への共有結合性の付着、標的
と別の分子との間の反応の促進が含まれるが、これらに限定されない。アプタマー作用は
、標的分子に対する特異的な結合親和性であり得、そのような標的分子は、主にワトソン
／クリック塩基対合または三重ヘリックス結合に依る機序を通して核酸リガンドに結合す
るポリヌクレオチド以外の三次元化学構造であり、核酸リガンドは、標的分子が結合する
という既知の生理学的機能を有する核酸ではない。
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【００４４】
　「siRNA」分子または「RNAi」分子とは、siRNAが遺伝子または標的遺伝子と同一の細胞
において発現された時に、遺伝子または標的遺伝子の発現を低下させるかまたは阻害する
能力を有する二本鎖RNAを形成する核酸をさす。従って、「siRNA」とは、相補鎖によって
形成された二本鎖RNAをさす。二本鎖分子を形成するためにハイブリダイズするsiRNAの相
補的な部分は、典型的には、実質的または完全な同一性を有している。一つの態様におい
て、siRNAとは、標的遺伝子に対する実質的または完全な同一性を有しており、二本鎖siR
NAを形成する核酸をさす。siRNAの配列は、全長標的遺伝子またはその部分配列に対応し
得る。典型的には、siRNAは、少なくとも約15～50ヌクレオチド長である（例えば、二本
鎖siRNAの各相補配列は、15～50ヌクレオチド長であり、二本鎖siRNAは、約15～50塩基対
長、好ましくは、約20～30塩基ヌクレオチド、好ましくは、約20～25または約24～29ヌク
レオチド長、例えば、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、または30ヌクレオチド
長である。参照によってその全体が本明細書に組み入れられるPCT/US03/07237も参照する
こと。
【００４５】
　「アンチセンス」という用語は、それがハイブリダイズする標的核酸分子に少なくとも
部分的に相補的であるオリゴマー化合物または分子をさす。アンチセンス化合物またはア
ンチセンス分子には、オリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシド、オリゴヌクレオチド類
似体、オリゴヌクレオチド模倣体、およびキメラ組み合わせが含まれるが、これらに限定
されない。
【００４６】
　siRNAまたはRNAiが、標的核酸を発現する細胞において発現された時に、核酸の発現を
少なくとも約10％低下させる場合、そのsiRNAまたはアンチセンス分子またはRNAi分子は
、その標的核酸に対して「特異的」である。
【００４７】
　ヒヒアデノウイルス（BaAdV）：ウイルスの遺伝成分、例えば、ゲノムおよびそのRNA転
写物、（構造タンパク質および非構造タンパク質を含む）ゲノムによってコードされたタ
ンパク質、Bのようなヒヒアデノウイルスのウイルス粒子をさすために使用される用語。
核酸配列とは、BaAdV-3およびBaAdV-2/4のようなBaAdVをさす時、以下のような核酸およ
びポリペプチドの多形バリアント、対立遺伝子、変異体、および異種間相同体をさすこと
ができる。（1）SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、およびSEQ ID NO:3のヌクレオチド配列に対
して、好ましくは、少なくとも約25、50、100、200、500、1000、またはそれ以上の核酸
、全長配列までの領域において、約90％より大きい、好ましくは、91％、92％、93％、94
％、95％、96％、97％、98％、もしくは99％、またはそれ以上のヌクレオチド配列同一性
を有するヌクレオチド配列を有するもの；（2）SEQ ID NO:1～3のオープンリーディング
フレーム（ORF）によってコードされたタンパク質のアミノ酸配列；および保存的に修飾
されたそれらのバリアントを含む免疫原に対して作製された抗体、例えば、ポリクローナ
ル抗体またはモノクローナル抗体に結合するもの；（3）SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、お
よびSEQ ID NO:3の核酸配列、ならびにそれらのバリアントに対応するアンチセンス鎖と
ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件の下で特異的にハイブリダイズするもの
；（4）SEQ ID NO:1、2、および3のオープンリーディングフレームによってコードされた
（ショートファイバー、E1、E3、E4等のタンパク質のような）ポリペプチドに対して、好
ましくは、少なくとも約25アミノ酸、50アミノ酸、100アミノ酸、200アミノ酸、500アミ
ノ酸、1000アミノ酸、またはそれ以上の領域において、約60％より大きいヌクレオチド配
列同一性、65％、70％、75％、80％、85％、90％、好ましくは、91％、92％、93％、94％
、95％、96％、97％、98％、もしくは99％、またはそれ以上のヌクレオチド配列同一性を
有するアミノ酸配列を有するタンパク質をコードするもの。オープンリーディングフレー
ムの位置は、添付の付録において示され、コードされたポリペプチドのアミノ酸配列が提
供される。
【００４８】
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　「BaAdVによってコードされたポリペプチド」またはBaAdVオープンリーディングフレー
ム（ORF）との同一性を含む「ヌクレオチド配列によってコードされたポリペプチド」と
は、以下のようなアデノウイルスの構造タンパク質および非構造タンパク質をさす：（1
）SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、およびSEQ ID NO:3のヌクレオチド配列に対して、好まし
くは、少なくとも約25、50、100、200、500、1000、またはそれ以上の核酸、全長配列ま
での領域において、約60％より大きいヌクレオチド配列同一性、65％、70％、75％、80％
、85％、90％、好ましくは91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、もしくは
99％、またはそれ以上のヌクレオチド配列同一性を有するヌクレオチド配列を有する核酸
によってコードされたもの；（2）SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、およびSEQ ID NO:3のオー
プンリーディングフレームによってコードされたタンパク質のアミノ酸配列；および保存
的に修飾されたそれらのバリアントを含む免疫原に対して作製された抗体、例えば、ポリ
クローナル抗体またはモノクローナル抗体に特異的に結合するもの；（3）SEQ ID NO:5～
109のうちの一つのような、SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、およびSEQ ID NO:3のオープンリ
ーディングフレームによってコードされたタンパク質に対して、好ましくは、少なくとも
約25アミノ酸、50アミノ酸、100アミノ酸、200アミノ酸、500アミノ酸、1000アミノ酸、
またはそれ以上の領域において、約60％より大きいヌクレオチド配列同一性、65％、70％
、75％、80％、85％、90％、好ましくは、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、もしくは99％、またはそれ以上を有するアミノ酸配列を有するタンパク質をコード
するもの。ウイルスの構造タンパク質および非構造タンパク質のアミノ酸配列は、本開示
の配列を他のアデノウイルス配列と整列させることによって、本明細書に開示されたアル
ゴリズムを使用して、当業者によって容易に同定され得る。
【００４９】
　「BaAdV感染」とは、細胞または対象におけるBaAdVの侵入、増殖、および／または存在
をさす。
【００５０】
　結合または安定的結合：結合の検出を可能にするために十分な量のオリゴヌクレオチド
が標的核酸と塩基対を形成するかまたはハイブリダイズする場合、そのオリゴヌクレオチ
ドは、その標的核酸に結合するかまたは安定的に結合する。結合は、標的:オリゴヌクレ
オチド複合体の物理的特性または機能的特性のいずれかによって検出され得る。標的とオ
リゴヌクレオチドとの間の結合は、機能的または物理的な結合アッセイの両方を含む当業
者に公知の手法によって検出され得る。結合は、遺伝子の発現、DNAの複製、転写、翻訳
等のような生合成過程に対して結合が観察可能な効果を及ぼすかどうかを決定することに
よって機能的に検出され得る。
【００５１】
　DNAまたはRNAの相補鎖の結合を検出する物理的方法は、当技術分野において周知であり
、DNase Iまたはケミカルフットプリント法、ゲルシフトアッセイおよびアフィニティ切
断アッセイ、ノーザンブロット法、ドットブロット法、ならびに光吸収検出法のような方
法を含む。例えば、極めて単純で信頼性があるため、広く使用されている方法は、温度を
徐々に上げながら、220～300nmで、オリゴヌクレオチド（または類似体）および標的核酸
を含有している溶液の光吸収の変化を観察することを含む。オリゴヌクレオチドまたは類
似体が標的に結合していた場合、特徴的な温度において、オリゴヌクレオチド（または類
似体）と標的とが解離するかまたは融解するため、吸収の急激な増加が起こる。
【００５２】
　オリゴマーと標的核酸との間の結合は、オリゴマーの50％が標的から融解する温度（Tm
）によって特徴決定されることが多い。より高い（Tm）は、より低い（Tm）を有する複合
体と比べて、より強力なまたはより安定的な複合体を意味する。
【００５３】
　生物学的試料：生検試料および剖検試料、ならびに組織学的目的のために採取された凍
結切片のような組織の切片を含む、生存している生物に由来する試料。そのような試料に
は、血液および血液画分または血液製剤（例えば、血清、血漿、血小板、赤血球等）、痰
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、総排出腔スワブ、粘膜、組織、培養細胞、例えば、初代培養物、外植片、および形質転
換細胞、生物学的液体、便、尿等が含まれる。生物学的試料は、典型的には、真核生物か
ら得られる。試料採取される組織は、例えば、皮膚、脳（例えば、大脳、小脳、視葉）、
脊髄、副腎、胸筋、肺、心臓、肝臓、素嚢、前胃、胃、十二指腸、小腸、大腸、総排泄腔
、腎臓、ファブリキウス嚢、脾臓、膵臓、副腎、骨髄、腰仙部脊髄、または血液であり得
る。試料の接触とは、反応を起こすために適当な条件に試料を曝すことをさす。
【００５４】
　カプシド：ウイルス粒子を覆うタンパク質またはウイルス粒子の外被。カプシドは、ビ
リオンの核タンパク質コアまたは核酸を覆うタンパク質コートである。カプシドは、一般
に、正二十面体対称を示し、（アデノウイルスではない）いくつかのウイルスにおいては
、エンベロープに包囲されている。カプシドは、特定のウイルスに典型的なパターンで自
己集合するサブユニット（60の倍数、厳密な正二十面体対称を与えるのに必要な数）から
構築される。サブユニットは、しばしば、より小さいカプシドにおいて、形態学的単位（
キャプソメア）を構成する5個または6個のメンバーからなる環（ペンタマーまたはヘキサ
マー）へ詰め込まれる。カプシドは細胞のウイルス感染のために必要とされる。
【００５５】
　検出：細胞内、細胞上、および／または細胞もしくはウイルスが接触した培地における
、ウイルスペプチドを含むウイルスまたはウイルス粒子の存在の、任意の方法を使用した
決定。方法は、細胞変性効果の観察、例えば、免疫蛍光、ELISA、またはウエスタンブロ
ットハイブリダイゼーションによるウイルスタンパク質の検出、例えば、PCR、RT-PCR、
サザンブロット、およびノーザンブロット、核酸ハイブリダイゼーション、核酸アレイに
よるウイルス核酸配列の検出等によって例示されるが、これらに限定されない。
【００５６】
　発現ベクター：所望のタンパク質をコードする核酸配列を挿入するかまたは導入するこ
とができる、当技術分野において公知のプラスミド、ウイルス、またはその他の媒体。
【００５７】
　必須遺伝子：ウイルスの複製、パッケージング、または感染のために必要とされる遺伝
子。必須遺伝子の欠失は、ウイルスを複製欠損型にする。例えば、アデノウイルスにおい
ては、E1およびE2が必須遺伝子である。
【００５８】
　機能的欠失：例えば、欠失、挿入、または置換によってパッケージングシグナルまたは
必須遺伝子産物の機能を排除する、配列の欠失と等価な効果を有する配列の変異。
【００５９】
　機能的効果：BaAdVの活性をモジュレートする薬剤を試験するためのアッセイ、またはB
aAdV感染の処置もしくは防止のためのアッセイに関して、間接的にまたは直接、BaAdVの
影響下にあるパラメータ、例えば、ウイルスゲノム複製、ウイルスのRNAおよびタンパク
質の産生、ウイルスパッケージング、ウイルス粒子産生（特に、複製コンピテントウイル
ス粒子産生）、細胞受容体結合、ウイルス形質導入、細胞感染、抗体結合、細胞性または
体液性の免疫応答の誘導、ウイルスタンパク質酵素活性等を増加させるかまたは減少させ
る能力のような、表現型的または化学的な効果の決定を含む。「機能的効果」には、イン
ビトロ、インビボ、およびエクスビボの活性が含まれる。そのような機能的効果は、当業
者に公知の任意の手段、例えば、分光学的特徴（例えば、蛍光、吸光度、屈折率）の変化
；タンパク質の水力学的特性（例えば、形）；クロマトグラフ的特性；または溶解特性；
タンパク質の誘導可能マーカーまたは転写活性化の測定；結合活性の測定または結合アッ
セイ、例えば、抗体との結合；リガンドまたは基質の結合活性の変化の測定；ウイルス複
製の測定；細胞表面マーカー発現の測定；タンパク質レベルの変化の測定；RNA安定性の
測定；例えば、化学発光、蛍光、比色定量反応、抗体結合、および誘導可能マーカーを介
した、下流またはレポーター遺伝子発現（CAT、ルシフェラーゼ、0-gal、GFP等）の同定
によって測定され得る。
【００６０】
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　機能的に等価：本明細書に記載されるのと同一の結果を与える、導入ベクターまたはパ
ッケージングベクターの配列のいずれかにおける配列改変。そのような配列改変には、保
存的置換、欠失、変異、フレームシフト、および挿入が含まれるが、これらに限定されな
い。本発明のE1欠失アデノウイルスベクターにおいて、E4のようなもう一つの遺伝子の欠
失は、E3欠失を含む類似したベクターと機能的に等価である。さらに、導入ベクターゲノ
ムの増強されたカプシド形成を与えるアデノウイルスベクター配列の改変は、本発明の導
入ベクターと機能的に等価である。
【００６１】
　異種：異種配列とは、通常（即ち、野生型配列において）第2の配列に隣接して見出さ
れない配列である。一つの態様において、配列は、第2の配列とは異なるウイルスまたは
生物のような遺伝子起源に由来する。
【００６２】
　宿主細胞：外因性の核酸構築物または発現ベクターによる形質転換、トランスフェクシ
ョン、形質導入、コンジュゲーション等を受け入れる細胞。宿主細胞は、哺乳動物、植物
、細菌、酵母、真菌、昆虫、動物等に由来し得る。宿主細胞は、ヒトまたは非ヒト霊長類
に由来し得る。
【００６３】
　感染性：ウイルスまたはベクターは、それが細胞を形質導入し、複製し、（補足的なウ
イルスまたはベクターの利益なしに）最初の形質導入ウイルスまたは形質導入ベクターと
同一の型の子孫ベクターまたは子孫ウイルスを、生物または細胞培養物における他の細胞
へ伝播し、子孫ベクターまたは子孫ウイルスが、生物または細胞培養物の全体に繁殖し広
がる同一の能力を有する時、「感染性」である。従って、例えば、たとえ細胞をトランス
フェクトするために核酸を使用することができても、その核酸がパッケージングされ得な
い場合（例えば、アデノウイルス粒子がパッケージング部位を欠く場合）には、そのアデ
ノウイルス粒子をコードする核酸は感染性でない。同様に、アデノウイルス粒子によって
パッケージングされたアデノウイルス核酸は、それがパッケージングされるアデノウイル
スカプシドタンパク質をコードしない場合、感染性でない。
【００６４】
　免疫応答：抗原特異的な抗体応答および／または細胞傷害応答の生成を含む、宿主の体
内における抗原に対する免疫系の反応。その用語は、免疫原性生成物に対する誘導された
感受性の状態をもたらす免疫系応答をさらにさす。
【００６５】
　末端逆位配列（ITR）：各鎖の末端に位置するアデノウイルスに見出される配列。これ
らの配列は逆方向反復である。ウイルスが変性した時、反復配列は、単一の核酸鎖に由来
する100～140bpの「突出」構造の形成を可能にする。
【００６６】
　単離された：「単離された」核酸は、核酸が天然に存在している生物の細胞の他の核酸
配列、即ち、他の染色体および染色体外のDNAおよびRNAから実質的に分離されているかま
たは精製されている。従って、「単離された」という用語には、標準的な核酸精製法によ
って精製された核酸が包含される。その用語には、宿主細胞における組換え発現によって
調製された核酸および化学的に合成された核酸も内含される。「単離された」という用語
は、DNAまたはRNAのような核酸に関して、本明細書において使用されるように、高分子の
天然起源に存在する他のDNAまたはRNAからそれぞれ分離された分子をさす。単離されたと
は、断片としては天然に存在しておらず、天然の状況においては見出されない核酸断片を
含むものとする。単離されたという用語は、本明細書において使用されるように、組換え
DNA技術によって作製された時には、細胞材料、ウイルス材料、または培養培地を実質的
に含まず、化学合成された時には、化学前駆物質またはその他の化学物質を実質的に含ま
ない核酸またはペプチドもさす。
【００６７】
　標識：その存在、欠如、またはレベルが直接または間接的にモニタリング可能である、
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検出可能なモエティ、またはその原子、分子、もしくは一部。多様な検出可能モエティが
当業者に周知であり、分光学的手段、光化学的手段、生化学的手段、免疫化学的手段、電
気的手段、光学的手段、または化学的手段によって検出可能な任意の材料であり得る。そ
のような検出可能標識には、磁性ビーズ、蛍光色素、放射標識、酵素、およびコロイド金
または色ガラスもしくは色プラスチックビーズのような比色標識が含まれるが、これらに
限定されない。
【００６８】
　哺乳動物：この用語には、ヒトおよび非ヒト哺乳動物の両方が含まれる。同様に、「対
象」という用語には、ヒトおよび獣医学的対象の両方が含まれる。
【００６９】
　核酸：デオキシリボヌクレオチドまたはリボヌクレオチド、および一本鎖または二本鎖
のいずれかの形態のそれらのポリマー、ならびにそれらの相補物。他に示されない限り、
特定の核酸配列には、明示された配列と同様に、その保存的に修飾されたバリアント（例
えば、縮重コドン置換）および相補配列も暗示的に包含される。具体的には、縮重コドン
置換は、1個以上の選択された（または全ての）コドンの3番目の位置が混合塩基および／
またはデオキシイノシン残基に置換された配列を生成することによって達成され得る（Ba
tzer et al.,Nucleic Acid Res.19:5081(1991)；Ohtsuka et al.,J.Biol.Chem.260:2605-
2608(1985)；Rossolini et al.,Mol.Cell.Probes 8:91-98(1994)）。核酸という用語は、
遺伝子、cDNA、mRNA、オリゴヌクレオチド、およびポリヌクレオチドと交換可能に使用さ
れる。特定のヌクレオチド配列には、「スプライスバリアント」も暗示的に包含される。
「スプライスバリアント」とは、その名称が示唆するように、遺伝子のオルタナティブス
プライシングの産物である。転写後、初期核酸転写物は、異なる（選択的）核酸スプライ
ス産物が異なるポリペプチドをコードするようなスプライシングを受ける場合がある。ス
プライスバリアントの作製の機序は、変動するが、エキソンの選択的スプライシングを含
む。リードスルー転写によって同一の核酸から得られる選択的ポリペプチドも、この定義
に包含される。スプライス産物の組換え型を含むスプライシング反応の産物も、この定義
に含まれる。ポリヌクレオチドは、一般に、100ヌクレオチド塩基長を超える配列を含む
、直鎖状のヌクレオチド配列である。
【００７０】
　機能的に連結された：第1の核酸配列が、第2の核酸配列と機能的な関係に置かれている
時、その第1の核酸配列は、その第2の核酸配列と機能的に連結されている。例えば、プロ
モーターがコード配列の転写または発現に影響を与える場合、そのプロモーターは、その
コード配列に機能的に連結されている。一般に、機能的に連結されたDNA配列は、連続し
ており、2個のタンパク質コード領域を接合する必要がある場合には、同一のリーディン
グフレーム内にある。
【００７１】
　ORF（オープンリーディングフレーム）：終結コドンを含まないアミノ酸をコードする
ヌクレオチド三つ組（コドン）の連続。これらの配列は、一般的に、ペプチドへ翻訳可能
である。一般に、これらは、開始シグナルまたは起始シグナルと終結シグナルとの間に通
常位置する、ペプチドへ翻訳され得るDNA配列またはRNA配列の区間である。例示的な非限
定的なオープンリーディングフレームは、SEQ ID NO:5～109のうちの一つとして示された
ポリペプチドをコードする。
【００７２】
　パッケージング細胞：導入ベクターによって細胞へ導入された遺伝子のためにトランス
にパッケージング機能を提供するが、それ自体のゲノムはカプシド形成しない細胞。
【００７３】
　パッケージングベクター：パッケージングベクター核酸は、パッケージングベクター核
酸に対応するDNAの、アデノウイルスカプシドへのパッケージングのために必要な核酸を
欠く。即ち、パッケージングベクター核酸は、それ自体、それらがコードするウイルス粒
子にカプシド形成されない、即ち、感染性でない。パッケージングベクターは、ウイルス
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粒子の作製のために必要な成分の全てを任意で含むか、またはウイルスパッケージングの
ために必要な成分のサブセットを任意で含む。例えば、パッケージング細胞は、各々がア
デノウイルス粒子の作製における補足的な役割を有している複数のパッケージングベクタ
ーによって形質転換され得る。
【００７４】
　2種（またはそれ以上）のアデノウイルスベースのパッケージングベクターは、アデノ
ウイルスパッケージングのために必要な機能の全てを共同でコードし、かつ各々が個々に
はパッケージングのために必要な機能の全てをコードしない時、「補足的」である。例え
ば、2種のベクターが、単一の細胞を形質導入し、アデノウイルスパッケージング粒子の
作製のための情報を共同でコードする時、その2種のベクターは「補足的」である。補足
的なベクターの使用は、組換えイベントが感染性ウイルスを産生する可能性を低下させる
ことによって、パッケージングベクターによる形質転換によって作成されるパッケージン
グ細胞の安全性を増加させる。
【００７５】
　アデノウイルスパッケージング細胞株は、アデノウイルス粒子を形成するために使用さ
れ得るアデノウイルスカプシドタンパク質をコードする核酸分子を含む細胞である。アデ
ノウイルス粒子は、パッケージング部位を有している標的アデノウイルスをパッケージン
グする能力を有する。
【００７６】
　ポリペプチドまたはペプチドまたはタンパク質：アミノ酸残基のポリマー。これらの用
語は、天然に存在するアミノ酸ポリマーおよび天然に存在しないアミノ酸ポリマーのみな
らず、1個以上のアミノ酸残基が、対応する天然に存在するアミノ酸の人工の化学的模倣
体であるアミノ酸ポリマーにも当てはまる。ポリペプチド構造のような高分子構造は、様
々な構成のレベルに関して記載され得る。この構成の全般的な考察については、例えば、
Alberts et al.,Molecular Biology of the Cell(3rd ed.,1994)およびCantor and Schim
mel,Biophysical Chemistry Part I:The Conformation of Biological Macromolecules(1
980)を参照すること。「一次構造」とは、特定のペプチドのアミノ酸配列をさす。「二次
構造」とは、ポリペプチド内の局所的に秩序だった三次元構造をさす。これらの構造は、
ドメイン、例えば、酵素ドメイン、細胞外ドメイン、膜貫通ドメイン、孔ドメイン、およ
び細胞質テールドメインとして一般的に公知である。ドメインは、ポリペプチドのコンパ
クトな単位を形成し、典型的には15～350アミノ酸長であるポリペプチドの一部である。
例示的なドメインには、酵素活性を有するドメインが含まれる。典型的なドメインは、3-
シートおよびa-ヘリックスのストレッチのような、より低次の構成のセクションから構成
される。「三次構造」とは、ポリペプチドモノマーの完全な三次元構造をさす。「四次構
造」とは、独立の三次単位の非共有結合性の会合によって形成された三次元構造をさす。
異方性項はエネルギー項としても公知である。
【００７７】
　「アミノ酸」という用語は、天然に存在するアミノ酸および合成アミノ酸、ならびに天
然に存在するアミノ酸と同様に機能するアミノ酸類似体およびアミノ酸模倣体をさす。天
然に存在するアミノ酸とは、遺伝暗号によってコードされたものである。アミノ酸は、一
般的に公知の3文字記号またはIUPAC-IUB Biochemical Nomenclature Commissionによって
推奨されている1文字記号によって、本明細書において言及され得る。ヌクレオチドも、
同様に、一般的に認められている1文字コードによって言及され得る。改変が、あるアミ
ノ酸の化学的に類似したアミノ酸への置換をもたらす場合、コードされた配列における個
々のまたは小さな割合のアミノ酸に対するアミノ酸の置換、欠失、または付加は、保存的
に修飾されたバリアントである。機能的に類似したアミノ酸を提供する保存的置換の表は
、当技術分野において周知である。そのような保存的に修飾されたバリアントは、付加的
なものであり、本発明の多形バリアント、異種間相同体、および対立遺伝子を排除しない
。以下の8つの群は、各々、相互に保存的置換であるアミノ酸を含有している：（1）アラ
ニン（A）、グリシン（G）；（2）アスパラギン酸（D）、グルタミン酸（E）；（3）アス



(20) JP 2016-505267 A 2016.2.25

10

20

30

40

50

パラギン（N）、グルタミン（Q）；（4）アルギニン（R）、リジン（K）；（5）イソロイ
シン（I）、ロイシン（L）、メチオニン（M）、バリン（V）；（6）フェニルアラニン（F
）、チロシン（Y）、トリプトファン（W）；（7）セリン（S）、トレオニン（T）；およ
び（8）システイン（C）、メチオニン（M）（例えば、Creighton,Proteins(1984)を参照
すること）。
【００７８】
　組換え：天然に存在しない、核酸分子またはタンパク質のような分子。いくつかの態様
において、天然に存在しない核酸分子は、プロモーターまたはエンハンサーのような異種
制御要素に機能的に連結されたタンパク質をコードするDNA、cDNA分子、または特異的な
核酸配列が欠損するよう操作されたウイルスゲノムである。この核酸を含むウイルス粒子
は、複製欠損型であり、弱毒化されており、かつ／またはウイルスによって通常コードさ
れるタンパク質の産生が欠損しているであろう。
【００７９】
　配列同一性：相互に対応する2つ以上の核酸またはポリペプチド配列に関して、例えば
、下記のデフォルトパラメータによるBLASTもしくはBLAST 2.0配列比較アルゴリズムを使
用して、または手動アライメントおよび視覚的検査（例えば、NCBIウェブサイトncbi.nlm
.nih.gov/BLAST等を参照すること）によって測定されるような、同一であるか、または同
一であるアミノ酸残基もしくはヌクレオチドを指定の割合で有している、2つ以上の配列
または部分配列をさす（即ち、比較され、比較ウィンドウまたは指定された領域において
最大の一致のために整列させられた時、指定の領域における約60％の同一性、好ましくは
、65％、70％、75％、80％、85％、90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、
98％、99％、またはそれ以上の同一性）。その場合、そのような配列は「実質的に同一」
であると言われ、「実質的に同一」という用語に内含される。この定義は、試験配列の相
補物もさすか、または相補物にも適用され得る。その定義には、欠失および／または付加
を有する配列、ならびに置換を有するものも含まれる。下記のように、好ましいアルゴリ
ズムは、ギャップ等を考慮することができる。好ましくは、同一性は、指定の配列全体も
しくはその指定の一部、または少なくとも約25アミノ酸長もしくは25ヌクレオチド長であ
る配列の領域、またはより好ましくは、50～100アミノ酸長もしくは50～100ヌクレオチド
長である領域に存在する。対応する領域は、参照配列内の任意の領域である。
【００８０】
　配列比較のため、典型的には、一つの配列が、試験配列が比較される参照配列として機
能する。配列比較アルゴリズムを使用する時、試験配列および参照配列はコンピュータへ
入力され、必要であれば、部分配列座標が指定され、配列アルゴリズムプログラムパラメ
ータが指定される。好ましくは、デフォルトプログラムパラメータが使用されてもよいし
、または代替パラメータが指定されてもよい。次いで、配列比較アルゴリズムが、プログ
ラムパラメータに基づき、参照配列と比べた試験配列のパーセント配列同一性を計算する
。比較ウィンドウには、2つの配列を最適に整列させた後、配列を同一の連続位置数の参
照配列と比較することができる、20～600、一般的には、約50～約200、より一般的には、
約100～約150からなる群より選択される連続位置数のいずれかのセグメントへの言及が含
まれる。比較のための配列のアライメントの方法は、当技術分野において周知である。比
較のための配列の最適アライメントは、例えば、Smith & Waterman,Adv.AppL Math.2:482
(1981)のローカルホモロジーアルゴリズム（local homology algorithm）、Needleman & 
Wunsch,J.Mol.Biol.48:443(1970)のホモロジーアライメントアルゴリズム（homology ali
ghnment algorithm）、Pearson & Lipman,Proc.Nat'l.Acad.Sci.USA 85:2444(1988)の類
似性検索法（search for similarity method）、これらのアルゴリズムのコンピュータ化
された実装（Wisconsin Genetics Software Package（Genetics Computer Group,575 Sci
ence Dr.,Madison,WI）のGAP、BESTFIT、FASTA、およびTFASTA）、または手動アライメン
トおよび視覚的検査（例えば、Current Protocols in Molecular Biology(Ausubel et al
.,eds.1995 supplement)）によって実施され得る。
【００８１】
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　パーセント配列同一性および配列類似性を決定するために適当なアルゴリズムの一例は
、それぞれ、Altschul et al.,Nuc.Acids Res.25:3389-3402(1977)およびAltschul et al
.,J MoL Biol.215:403-410(1990)に記載されているBLASTアルゴリズムおよびBLAST 2.0ア
ルゴリズムである。BLASTおよびBLAST 2.0は、本発明の核酸およびタンパク質についての
パーセント配列同一性を決定するため、本明細書に記載されたパラメータと共に使用され
る。BLAST分析を実施するためのソフトウェアは、National Center for Biotechnology I
nformation（ncbi.nlm.nih.gov）を通して公に入手可能である。このアルゴリズムは、デ
ータベース配列内の同一の長さのワードと整列させた時、一致するかまたは正の値の閾値
スコアTを満たすクエリー配列内の長さWのショートワードを同定することによって、高ス
コア配列対（HSP）をまず同定することを含む。Tは、近隣ワードスコア閾値と呼ばれる（
Altschul et al.（前記））。これらの初期近隣ワードヒットは、それらを含有している
より長いHSPを見出すための探索を開始するためのシードとして機能する。ワードヒット
は、累積アライメントスコアが増加し得る限り、各配列に沿って両方向に伸長される。累
積スコアは、ヌクレオチド配列の場合、パラメータM（一致残基の対のためのリワードス
コア；常に＞0）およびN（不一致残基のためのペナルティスコア；常に＜0）を使用して
計算される。アミノ酸配列の場合、スコアリングマトリクスが累積スコアを計算するため
に使用される。各方向へのワードヒットの伸長は、累積アライメントスコアが、その最大
達成値から量Xだけ減少した時；1個以上の負のスコアの残基アライメントの蓄積のために
、累積スコアが0以下になった時；またはいずれかの配列の末端に到達した時、停止され
る。BLASTアルゴリズムパラメータW、T、およびXは、アライメントの感度および速度を決
定する。（ヌクレオチド配列のための）BLASTNプログラムは、11のワード長（W）、10の
期待値（E）、M＝5、N＝-4、および両方の鎖の比較を、デフォルトとして使用する。アミ
ノ酸配列について、BLASTPプログラムは、3のワード長、および10の期待値（E）、および
BLOSUM62スコアリングマトリックス（Henikoff & Henikoff,Proc.Natl.Acad.Sci.USA 89:
10915(1989)を参照すること）、50のアライメント（B）、10の期待値（E）、M＝5、N＝-4
、および両方の鎖の比較を、デフォルトとして使用する。
【００８２】
　薬学的に許容される担体：本発明において有用な薬学的に許容される担体は、従来のも
のである。Remington's Pharmaceutical Sciences,by E.W.Martin,Mack Publishing Co.,
Easton,PA,15th Edition(1975)は、本明細書に開示された融合タンパク質の薬学的送達の
ために適当な組成物および製剤を記載している。
【００８３】
　一般に、担体の性質は、利用される特定の投与モードに依るであろう。例えば、非経口
製剤は、一般的に、水、生理食塩水、平衡塩溶液、水性デキストロース、グリセロール等
のような薬学的にかつ生理学的に許容される液体を含む、注射可能な液体を、媒体として
含む。固体組成物（例えば、粉末、丸剤、錠剤、またはカプセル形態）のための従来の非
毒性固体担体には、例えば、薬学的等級のマンニトール、乳糖、デンプン、またはステア
リン酸マグネシウムが含まれ得る。生物学的に中性の担体に加えて、投与される薬学的組
成物は、湿潤剤または乳化剤のような微量の非毒性補助物質、保存剤、およびpH緩衝剤等
、例えば、酢酸ナトリウムまたはモノラウリン酸ソルビタンを含有することができる。
【００８４】
　ストリンジェントな条件：プローブが、典型的には、核酸の複雑な混合物において、標
的部分配列にハイブリダイズし、他の配列にはハイブリダイズしない条件。「ハイブリダ
イズする」という用語は、核酸配列の一本鎖が、相補的なヌクレオチドの間の水素結合を
通して二重ヘリックスセグメントを形成する過程をさす。ストリンジェントな条件は、配
列依存性であり、異なる環境において異なるであろう。より長い配列は、より高い温度で
特異的にハイブリダイズする。核酸のハイブリダイゼーションについての広範囲の案内は
、Tijssen,Techniques in Biochemistry and Molecular Biology--Hybridization with N
ucleic Probes,"Overview of principles of hybridization and the strategy of nucle
ic acid assays"(1993)に見出される。一般に、ストリンジェントな条件は、明確なイオ
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ン強度pHにおける特定の配列についての熱融点（Tm）より約5～10℃低く選択される。T.
は、平衡時に、標的に相補的なプローブの50％が標的配列にハイブリダイズする（明確な
イオン強度、pH、および核酸濃度における）温度である（標的配列が過剰に存在するため
、Tmにおいては、平衡時、プローブの50％が占有される）。ストリンジェントな条件は、
ホルムアミドのような不安定化剤の添加によっても達成され得る。選択的または特異的な
ハイブリダイゼーションのため、陽性シグナルは、バックグラウンドの少なくとも2倍、
好ましくは、バックグラウンドハイブリダイゼーションの10倍である。例示的なストリン
ジェントなハイブリダイゼーション条件は、以下の通りであり得る：50％ホルムアミド、
5×SSC、および1％SDS、42℃でのインキュベーション、または5×SSC、1％SDS、65℃での
インキュベーション、65℃での0.2×SSCおよび0.1％SDSにおける洗浄。ストリンジェント
な条件の下で相互にハイブリダイズしない核酸であっても、それらがコードするポリペプ
チドが実質的に同一である場合には、実質的に同一である。例えば、遺伝暗号によって許
容される最大コドン縮重を使用して、核酸のコピーが作出される時、これが起こる。その
ようなケースにおいて、核酸は、典型的には、中程度にストリンジェントなハイブリダイ
ゼーション条件の下でハイブリダイズする。例示的な「中程度にストリンジェントなハイ
ブリダイゼーション条件」には、37℃での40％ホルムアミド、1M NaCl、1％SDSの緩衝液
におけるハイブリダイゼーション、および45℃での1×SSCにおける洗浄が含まれる。陽性
ハイブリダイゼーションは、バックグラウンドの少なくとも2倍である。当業者は、類似
したストリンジェンシーの条件を提供するため、代替のハイブリダイゼーションおよび洗
浄の条件を利用し得ることを容易に認識するであろう。ハイブリダイゼーションパラメー
タを決定するための付加的なガイドラインは、多数の参照に提供されている（例えば、Cu
rrent Protocols in Molecular Biology,ed.Ausubel,et al.）。
【００８５】
　対象：BaAdV感染を示す1種以上の症状を呈する、ヒト、ヒヒ、およびその他の非ヒト霊
長類を含むが、これらに限定されない動物。
【００８６】
　試験薬剤または薬剤：腫瘍細胞増殖を直接または間接的にモジュレートする能力につい
て試験される、天然に存在するかまたは合成の分子または化合物、例えば、タンパク質、
オリゴペプチド（例えば、約5～約25アミノ酸長、好ましくは、約10～20アミノ酸長また
は12～18アミノ酸長、好ましくは、12アミノ酸長、15アミノ酸長、または18アミノ酸長）
、小有機分子、多糖、脂質、脂肪酸、ポリヌクレオチド、オリゴヌクレオチド等。試験薬
剤は、十分な多様性の範囲を提供するコンビナトリアルライブラリまたはランダムライブ
ラリのような試験化合物のライブラリの形態をとり得る。試験薬剤は、融合パートナー、
例えば、ターゲティング化合物、レスキュー化合物、二量体形成化合物、安定化化合物、
アドレス可能化合物、およびその他の機能モエティに任意で連結される。慣習的に、有用
な特性を有する新たな化学的実体は、何らかの望ましい特性または活性、例えば、阻害活
性を有する（「リード薬剤」と呼ばれる）試験薬剤を同定し、リード化合物のバリアント
を作出し、それらのバリアント化合物の特性および活性を評価することによって生成され
る。しばしば、ハイスループットスクリーニング（HTS）法が、そのような分析のために
利用される。薬剤は、BaAdVの核酸およびポリペプチド配列の阻害剤、活性化剤、または
モジュレーターであり得、BaAdVの核酸およびポリペプチド配列のインビトロおよびイン
ビボのアッセイを使用して同定された活性化分子、阻害分子、またはモジュレーティング
分子をさすために使用される。阻害剤は、例えば、BaAdVに結合するか、BaAdVの活性を部
分的にもしくは完全に阻止するか、BaAdVを減少させるか、BaAdVを防止するか、BaAdVの
活性化を遅らせるか、BaAdVを不活化するか、BaAdVを脱感作するか、またはBaAdVの活性
もしくは発現をダウンレギュレートする薬剤、例えば、アンタゴニストである。活性化剤
は、BaAdVを増加させるか、BaAdVを開くか、BaAdVを活性化するか、BaAdVを促進するか、
BaAdVの活性化を増強するか、BaAdVを感作するか、BaAdVを刺激するか、またはBaAdV活性
をアップレギュレートする薬剤、例えば、アゴニストである。阻害剤、活性化剤、または
モジュレーターには、BaAdVの遺伝学的に修飾されたバージョン、例えば、改変された活
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性を有するバージョンも含まれ、例えば、天然に存在するリガンドおよび合成リガンド、
基質、アンタゴニスト、アゴニスト、抗体、ペプチド、環状ペプチド、核酸、アンチセン
ス分子、リボザイム、または小化学的分子も含まれる。
【００８７】
　「小有機分子」という語句は、約50ダルトンより大きく約2500ダルトンより小さい、好
ましくは、約2000ダルトン未満、好ましくは、約100～約1000ダルトン、より好ましくは
、約200～約500ダルトンの分子量を有する、天然に存在するかまたは合成の有機分子をさ
す。
【００８８】
　治療的に有効な量：効果を生じる投与用量。正確な用量は、処置の目的に依り、公知の
技術を使用して当業者によって確認可能であろう（例えば、Lieberman,Pharmaceutical D
osage Forms(vols.1-3,1992)；Lloyd,The Art,Science and Technology of Pharmaceutic
al Compounding(1999)；およびPickar,Dosage Calculations(1999)を参照すること）。
【００８９】
　処置（Treating）または処置（treatment）：疾患もしくは状態、疾患もしくは状態の
症状、または疾患もしくは状態のリスクを治癒させるか、修正するか、緩和するか、軽減
するか、改変するか、矯正するか、寛解させるか、改善するか、または影響を与えること
を目的とした、BaAdVに感染しているかもしくはBaAdV感染の症状を有する対象への組成物
の適用もしくは投与、または対象に由来する細胞もしくは組織への組成物の投与が含まれ
る。「防止（preventing）」または「防止（prevention）」という用語には、BaAdV感染
に関連した疾患、障害、または症状を、それが完全に発生する前に、停止させるかまたは
妨害することが含まれる。
【００９０】
　ワクチン：動物における免疫学的応答を誘導する少なくとも1種の免疫学的活性を有す
る成分を含み、活性成分の免疫学的活性を増強する1種以上の付加的な成分を含んでいて
もよいし、含んでいなくてもよい薬学的組成物。ワクチンは、付加的に、薬学的組成物に
典型的なさらなる成分を含むことができる。ワクチンの免疫学的活性を有する成分には、
最初の形態の、またはいわゆる修飾型生ワクチン（MLV）における弱毒化された粒子もし
くはいわゆる不活化ワクチン（KV）における適切な方法によって不活化された粒子として
の、完全ウイルス粒子が含まれ得る。抗原性物質を含むワクチンを、BaAdV感染によって
誘発された疾患に対する特異的な能動免疫を誘導する目的のため、投与することができる
。ワクチンは、BaAdV抗原に対して予め生成された抗体の形態で、受動免疫を提供するこ
ともできる。
【００９１】
　ベクター：宿主細胞へ導入され、それによって、形質転換宿主細胞を作製する核酸分子
。ベクターは、複製起点のような宿主細胞における複製を可能にする核酸配列を含み得る
。ベクターは、1種以上の治療用遺伝子および／または選択可能マーカー遺伝子をコード
する配列、ならびに当技術分野において公知のその他の遺伝要素も含み得る。ベクターは
、細胞を形質導入するか、形質転換するか、または感染させ、それによって、細胞にとっ
てネイティブのもの以外の核酸および／またはタンパク質を細胞に発現させることができ
る。ベクターは、ウイルス粒子、リポソーム、タンパク質コーティング等のような、核酸
の細胞への進入の達成を助けるための材料を任意で含む。ベクターは、アデノウイルスベ
クターのような、ウイルスに由来するウイルスベクターであり得る。
【００９２】
　他に説明されない限り、本明細書において使用される技術用語および科学用語は、全て
、本開示が属する技術分野の当業者によって一般的に理解されるのと同一の意味を有して
いる。単数形「（a）」「（an）」、および「（the）」は、前後関係によって他に明白に
示されない限り、複数の指示物を含む。同様に、「または」という単語には、前後関係に
よって他に明白に示されない限り、「および」が含まれるものとする。核酸またはポリペ
プチドのために与えられた全ての塩基サイズまたはアミノ酸サイズおよび全ての分子量ま
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たは分子質量の値は、概略的なものであり、説明のために提供されていることがさらに理
解されるべきである。本明細書に記載されたものに類似しているかまたは等価である方法
および材料を、本開示の実施または試行において使用することができるが、適当な方法お
よび材料が以下に記載される。「含む（comprise）」という用語は「含む（include）」
を意味する。本明細書において言及された刊行物、特許出願、特許、およびその他の参照
は、全て、参照によってその全体が組み入れられる。矛盾する場合には、用語の説明を含
む本明細書が優先されるであろう。さらに、材料、方法、および例は、例示的なものに過
ぎず、限定するためのものではない。
【００９３】
ヒヒアデノウイルス（BaAdV）核酸
　本明細書に開示されたヒヒアデノウイルス（BaAdV）核酸配列には、BaAdV-3（SEQ ID N
O:3）のヌクレオチド1～34402ならびに／もしくはBaAdV-2/4（SEQ ID NO:1およびSEQ ID 
NO:2）のヌクレオチド1～34391と少なくとも約91％、約92％、約93％、約94％、約95％、
約96％、約97％、約98％、約99％同一、もしくは約100％同一の核酸配列、または少なく
とも100ヌクレオチド長、少なくとも200ヌクレオチド長、少なくとも300ヌクレオチド長
、少なくとも400ヌクレオチド長、もしくは少なくとも500ヌクレオチド長のヌクレオチド
が含まれる。SEQ ID NO:1、2、および3に由来するオープンリーディングフレームと少な
くとも約91％、約92％、約93％、約94％、約95％、約96％、約97％、約98％、約99％、ま
たは約100％同一の核酸配列、およびその核酸配列を含むアデノウイルスも提供される。S
EQ ID NO:1、2、および3の配列に相補的な鎖である核酸配列、ならびにオープンリーディ
ングフレームに対応するRNA配列およびcDNA配列、ならびにそれらの相補鎖も提供される
。SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、SEQ ID NO:3と95～98％、例えば、約99～99.9％相同また
は同一の核酸配列が、さらに含まれる。SEQ ID NO:1、2、および3のうちの一つとして示
された核酸配列またはそれらの縮重バリアントを含むかまたはそれからなる核酸も、本明
細書に提供される。
【００９４】
　（a）SEQ ID NO:1として示された核酸配列のヌクレオチド1～29685および29867～34391
と少なくとも約90％、91％、92％、93％、95％、95％、96％、97％、98％、99％、または
100％同一の核酸配列；（b）SEQ ID NO:2として示された核酸配列のヌクレオチド1～2986
5および29867～34391と少なくとも約990％、91％、92％、93％、95％、95％、96％、97％
、98％、99％、または100％同一の核酸配列；（c）SEQ ID NO:3のヌクレオチド1～28677
および29812～34402として示されたヌクレオチド配列と少なくとも約90％、91％、92％、
93％、95％、95％、96％、97％、98％、99％、または100％同一のヌクレオチド配列を含
むかまたはそれからなる核酸も提供される。SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、またはSEQ ID N
O:3のオープンリーディングフレームと少なくとも約90％、91％、92％、93％、95％、95
％、96％、97％、98％、99％、または100％同一の核酸配列を含むかまたはそれからなる
核酸も提供される。SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、またはSEQ ID NO:3のオープンリーディ
ングフレームを含むかまたはそれからなる核酸も提供される。
【００９５】
　SEQ ID NO:5～109のうちの一つとして示されたアミノ酸配列と少なくとも約90％、01％
、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、または100％同一のポリペプチド
をコードする核酸も提供される。いくつかの態様において、SEQ ID NO:5～10のうちの一
つとして示されたアミノ酸配列を含むかまたはそれからなるポリペプチドをコードする核
酸が提供される。いくつかの態様において、SEQ ID NO:5～109のうちの一つとして示され
たアミノ酸配列と少なくとも約90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％
、99％、または100％同一のポリペプチドをコードするcDNAが提供される。いくつかの態
様において、SEQ ID NO:5～109のうちの一つとして示されたアミノ酸配列を有するポリペ
プチドをコードする核酸またはその縮重バリアントが提供される。これらの核酸はcDNAで
あり得る。
【００９６】
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　いくつかの態様において、BaAdV-1および／またはBaAdV-2/4のAd ITR配列を含有してい
る核酸分子が提供される。他の態様において、初期遺伝子もしくは後期遺伝子の産物、ロ
ングファイバーもしくはショートファイバー、またはポリメラーゼを含むが、これらに限
定されない、所望の遺伝子産物をコードするBaAdV-1およびBaAdV-2/4の核酸配列を含む核
酸が、提供される。これらの核酸はcDNAであり得る。本明細書に開示された配列を使用し
て構築されるさらなる他の核酸分子は、本明細書に提供された情報を考慮すれば、当業者
に容易に明白になるであろう。例えば、SEQ ID NO:1および／またはSEQ ID NO:2および／
またはSEQ ID NO:3および／またはそれらの相補物と全長にわたり少なくとも約91％、92
％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、または100％の配列同一性を有してい
る、少なくとも50ヌクレオチド長、少なくとも100ヌクレオチド長、少なくとも250ヌクレ
オチド長、少なくとも500ヌクレオチド長、少なくとも1000ヌクレオチド長、少なくとも1
500ヌクレオチド長、少なくとも2000ヌクレオチド長、または少なくとも3,000ヌクレオチ
ド長のヌクレオチド配列を含む核酸が提供される。具体的な非限定的な例において、これ
らの核酸は、天然に存在しないものである。
【００９７】
　BaAdV-1およびBaAdV-2/4のアデノウイルス核酸配列は、（例えば、治療用モエティをコ
ードする核酸を含めることによって）治療剤として、そして多様なベクター系および宿主
細胞の構築において使用され得る。本明細書において使用されるように、ベクターには、
裸のDNA、プラスミド、ウイルス、コスミド、またはエピソームを含む任意の適当な核酸
分子が含まれ得る。これらの配列および産物は、単独で使用されてもよいし、または他の
アデノウイルス配列もしくは断片と組み合わせて、もしくは他のアデノウイルス配列もし
くは非アデノウイルス配列に由来する要素と組み合わせて、使用され得る。アデノウイル
ス配列は、アンチセンス送達ベクター、遺伝子治療ベクター、またはワクチンベクターと
して使用され得る。
【００９８】
　一つの態様において、本明細書において同定されたヒヒAd遺伝子領域は、異種分子の細
胞への送達のための多様なベクターにおいて使用され得る。例えば、ウイルスベクターを
生成するための、アデノウイルスカプシドタンパク質（またはその断片）の、パッケージ
ング宿主細胞における発現のためのベクターが生成される。そのようなベクターは、トラ
ンス発現のために設計され得る。あるいは、そのようなベクターは、所望のアデノウイル
ス機能を発現する配列、例えば、E1a、E1b、末端反復配列、E2a、E2b、E4、E4ORF6領域の
うちの1種以上を安定的に含有している細胞を提供するために設計される。
【００９９】
　さらに、アデノウイルス遺伝子配列およびその断片は、ヘルパー依存性ウイルス（例え
ば、必須機能が欠失したアデノウイルスベクターまたはアデノ随伴ウイルス（AAV））の
作製のために必要なヘルパー機能を提供するために使用され得る。アデノウイルスヘルパ
ー機能を使用してヒトアデノウイルスセロタイプを有するrAAVを作製する方法は、文献に
詳細に記載されている（米国特許第6,258,595号；米国特許第5,871,982号；PCT公開第WO 
99/14354号；PCT公開第WO 99/15685号；およびPCT公開第WO 99/47691号を参照すること）
。（E1a、E1b、E2a、および／またはE4 ORF6のような）必要なヘルパー機能を提供するヒ
ヒアデノウイルス遺伝子配列は、典型的にはヒト起源であるrAAVパッケージング細胞に存
在する他のアデノウイルスとの組換えの可能性を最小限にするかまたは排除しながら、必
要なアデノウイルス機能を提供するために有用であり得る。
【０１００】
　あるいは、組換えアデノウイルスヒヒベクターを、これらの方法において利用すること
ができる。そのような組換えアデノウイルスヒヒベクターは、例えば、AAVの3'ITRおよび
／または5'ITRならびにその発現を調節する制御配列の調節下にあるトランスジーンから
構成されたrAAV発現カセットに、ヒヒAd配列が隣接している、ハイブリッドヒヒAd/AAVを
、例えば、含み得る。当業者は、さらなる他のヒヒアデノウイルスベクターおよび／また
は遺伝子配列が、アデノウイルスヘルパー機能に依存性のrAAVおよびその他のウイルスの
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作製のために有用であることを認識するであろう。
【０１０１】
　さらに別の態様において、核酸分子は、所望の生理学的効果を達成するため、宿主細胞
における1種以上の選択されたアデノウイルス遺伝子産物の送達および発現のために設計
される。例えば、アデノウイルスE1aタンパク質をコードする配列を含有している核酸分
子は、癌治療薬として使用するため、対象へ送達され得る。任意で、そのような分子は、
脂質ベースの担体で製剤化され、癌細胞を優先的に標的とする。そのような製剤は、他の
癌治療薬（例えば、シスプラチン、タキソール等）と組み合わせられてもよい。本明細書
に提供されるアデノウイルス配列のためのさらなる他の使用は、当業者に容易に明白であ
ろう。
【０１０２】
　さらに、治療用分子および免疫原性分子のインビトロ、エクスビボ、またはインビボの
送達のための多様なウイルスベクター系および非ウイルスベクター系の使用のため、本明
細書に開示されたアデノウイルス配列が容易に適合し得ることを、当業者は容易に理解す
るであろう。例えば、本明細書に開示されたゲノムは、多様な組換えアデノウイルス（rA
d）ベクター系および非rAdベクター系において利用され得る。そのようなベクター系には
、とりわけ、プラスミド、レンチウイルス、レトロウイルス、ポックスウイルス、ワクシ
ニアウイルス、およびアデノ随伴ウイルス系が含まれ得るが、これらに限定されない。本
明細書に開示されたヒヒAd DNA配列を含むポリヌクレオチドを含む分子は、裸のDNA、プ
ラスミド、ウイルス、またはその他の遺伝要素の形態をとり得る。
【０１０３】
　一つの態様において、本明細書において同定されたヒヒアデノウイルス遺伝子領域は、
異種分子の細胞への送達のための多様なベクターとしてまたは多様なベクターにおいて使
用され得る。例えば、ウイルスベクターを生成する目的のためのアデノウイルスカプシド
タンパク質（またはその断片）のパッケージング宿主細胞における発現のためのベクター
が生成される。そのようなベクターはトランス発現のために設計され得る。あるいは、そ
のようなベクターは、所望のアデノウイルス機能を発現する配列、例えば、E1a、E1b、末
端反復配列、E2a、E2b、E4、E4 ORF領域のうちの1種以上を安定的に含有している細胞を
提供するために設計される。
【０１０４】
　アデノウイルスヘルパー機能を使用して、ヒトアデノウイルスセロタイプを有する組換
え（r）AAVを作製する方法は、記載されている（例えば、米国特許第6,258,595号；米国
特許第5,871,982号；PCT公開第WO 99/14354号；PCT公開第WO 99/15685号；およびPCT公開
第WO 99/47691号を参照すること）。これらの方法は、非ヒト霊長類AAVセロタイプを含む
非ヒトセロタイプAAVの作製においても使用され得る。必要なヘルパー機能を提供するヒ
ヒアデノウイルス遺伝子（例えば、E1a、E1b、E2a、および／またはE4 ORF6）が、必要な
アデノウイルス機能を提供するために特に有用であり得る。理論によって拘束されないが
、それらは、典型的にヒト起源であるrAAVパッケージング細胞に存在する他のアデノウイ
ルスとの組換えの可能性を最小化するかまたは排除することができる。従って、本発明の
アデノウイルス配列の選択された遺伝子またはオープンリーディングフレームは、これら
のrAAV作製法において利用され得る。組換えアデノウイルスサルベクターには、例えば、
AAVの3'ITRおよび／または5'ITRならびにその発現を調節する制御配列の調節下にあるト
ランスジーンから構成されたrAAV発現カセットに、ヒヒアデノウイルスAd配列が隣接して
いる、ハイブリッドヒヒアデノウイルス（Ad）／AAVが、例えば、含まれる。本発明のさ
らなる他のサルアデノウイルスベクターおよび／または遺伝子配列が、アデノウイルスヘ
ルパーに依存性のrAAVおよびその他のウイルスの作製のために有用であることを、当業者
は認識するであろう。
【０１０５】
　ポリペプチドの作製のために有用な分子も、本明細書に開示される。本発明のヒヒアデ
ノウイルス核酸配列を含むポリヌクレオチドを含むそのような分子は、裸のDNA、プラス
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ミド、ウイルス、またはその他の遺伝要素の形態をとり得る。マーカーおよび治療用タン
パク質を含む任意のタンパク質が、これらのベクターによってコードされ得る。従って、
ベクターは、標的細胞への異種ポリペプチドの送達のために使用され得る。いくつかの態
様において、異種ポリペプチドをコードする核酸は、プロモーターおよび／またはエンハ
ンサーのような、1種以上の発現調節配列に機能的に連結される。当業者は、本明細書に
開示されたアデノウイルス核酸を、関心対象のポリペプチドをコードする異種核酸配列を
含み、宿主細胞においてポリペプチドを発現するよう、容易に操作することができる。同
様に、異種のプロモーターおよびエンハンサーを、アデノウイルスポリペプチドをコード
する核酸に機能的に連結することができる。
【０１０６】
発現
　以下に限定されないが、SEQ ID NO:5～109のうちの一つと少なくとも約90％、91％、92
％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、または100％同一のポリペプチドのよ
うな、本明細書に開示されたオープンリーディングフレームによってコードされたポリペ
プチドのような、クローニングされた遺伝子またはゲノムの高レベルの発現を入手するた
めには、典型的には、転写を指図する強力なプロモーター、転写／翻訳ターミネーターを
含有しており、タンパク質をコードする核酸の場合には、翻訳開始のためのリボソーム結
合部位も含有している発現ベクターへ、核酸をサブクローニングする。オープンリーディ
ングフレームには、添付の配列情報にリストされたもののいずれかが含まれる。適当な細
菌プロモーターは、当技術分野において周知であり、例えば、Sambrook et al.およびAus
ubel et al（前記）に記載されている。タンパク質を発現させるための細菌発現系は、例
えば、大腸菌（E.coli）、バチルス（Bacillus）種、およびサルモネラ（Salmonella）に
おいて利用可能である（Palva et al.,Gene 22:229-235(1983)；Mosbach et al.,Nature 
302:543-545(1983)）。そのような発現系のためのキットが市販されている。哺乳動物細
胞、酵母、および昆虫細胞のための真核生物発現系は、当技術分野において周知であり、
やはり市販されている。レトロウイルス発現系を使用することができる。
【０１０７】
　異種核酸の発現を指図するために使用されるプロモーターの選択は、特定の適用に依る
。プロモーターは、好ましくは、天然の状況における転写開始部位からの距離とほぼ同一
の異種転写開始部位からの距離に位置する。しかしながら、当技術分野において公知であ
るように、この距離のいくらかの変動は、プロモーター機能の損失なしに順応し得る。核
酸の部分に関して、異種とは、核酸が、自然界における相互の関係と同一の関係で見出さ
れない2種以上の部分配列を含むことを示す。例えば、典型的には、新しい機能性核酸を
作成するために配置された無関係な遺伝子に由来する2種以上の配列、例えば、一つの起
源に由来するプロモーターおよび別の起源に由来するコード領域を有する核酸が、組換え
によって作製される。同様に、異種タンパク質とは、タンパク質が、自然界における相互
の関係と同一の関係で見出されない2種以上の部分配列を含むことを示す（例えば、融合
タンパク質）。
【０１０８】
　プロモーターに加えて、発現ベクターは、典型的には、宿主細胞における核酸の発現の
ために必要とされる全ての付加的な要素を含有している転写単位または発現カセットを含
有している。従って、典型的な発現カセットは、選択の核酸をコードする核酸配列に機能
的に連結されたプロモーター、ならびに転写物の効率的なポリアデニル化、リボソーム結
合部位、および翻訳終結のために必要とされるシグナルを含有している。カセットの付加
的な要素には、エンハンサーが含まれ得、ゲノムDNAが構造遺伝子として使用される場合
には、機能的なスプライスドナー部位およびアクセプター部位を含むイントロンが含まれ
得る。
【０１０９】
　プロモーター配列に加えて、発現カセットは、効率的な終結を提供するため、構造遺伝
子の下流に転写終結領域も含有しているべきである。終結領域は、プロモーター配列と同
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一の遺伝子から入手されてもよいし、または異なる遺伝子から入手されてもよい。
【０１１０】
　遺伝情報を細胞へ輸送するために使用される特定の発現ベクターは、特に重要ではない
。真核細胞または原核細胞における発現のために使用される従来のベクターのいずれかを
、使用することができる。標準的な細菌発現ベクターには、pBR322ベースのプラスミド、
pSKF、pET23Dのようなプラスミド、ならびにMBP、GST、およびLacZのような融合発現系が
含まれる。便利な単離法を提供するため、エピトープタグ、例えば、c-mycを、組換えタ
ンパク質に付加することもできる。異種アデノウイルスベクターを使用することができる
。核酸レスキューのため、配列タグを発現カセットに含めることができる。蛍光タンパク
質、緑色蛍光タンパク質または赤色蛍光タンパク質、13-gal、CAT等のようなマーカーを
、ベクター形質導入のマーカーとしてベクターに含めることができる。
【０１１１】
　真核生物ウイルスに由来する制御要素を含有している発現ベクターは、典型的には、真
核生物発現ベクター、例えば、SV40ベクター、パピローマウイルスベクター、レトロウイ
ルスベクター、およびエプスタインバーウイルス由来ベクターにおいて使用される。他の
例示的な真核生物ベクターには、pMSG、pAV009/A+、pMT010/A+、pMAMneo-5、バキュロウ
イルスpDSVE、ならびにCMVプロモーター、SV40初期プロモーター、SV40後期プロモーター
、メタロチオネインプロモーター、マウス乳房腫瘍ウイルスプロモーター、ラウス肉腫ウ
イルスプロモーター、ポリへドリンプロモーター、または真核細胞における発現のために
有効であることが示されたその他のプロモーターの指図の下でタンパク質の発現を可能に
するその他のベクターが含まれる。
【０１１２】
　真核生物ベクターからのタンパク質の発現は、誘導可能プロモーターを使用して制御さ
れてもよい。誘導可能プロモーターによる発現レベルは、テトラサイクリンのような誘導
剤のための応答要素をプロモーターへ組み入れることによって、これらの薬剤の濃度に結
び付けられる。一般に、誘導可能プロモーターからは、誘導剤の存在下でのみ高レベル発
現が入手され；基底発現レベルは最小である。
【０１１３】
　ベクターは、制御可能プロモーター、例えば、tet制御系およびRU-486系を有し得る（
例えば、Gossen & Bujard,PNAS 89:5547(1992)；Oligino et al.,Gene Ther.5:491-496(1
998)；Wang et al.,Gene Ther.4:432-441(1997)；Neering et al.,Blood 88:1147-1155(1
996)；およびRendahl et al.,Nat.Biotechnol.16:757-761(1998)を参照すること）。これ
らは、候補標的核酸の発現に対する小分子調節を与える。この有益な特色は、所望の表現
型が、体細胞変異ではなく、トランスフェクトされたcDNAによって引き起こされたことを
決定するために使用され得る。
【０１１４】
　いくつかの発現系は、チミジンキナーゼおよびジヒドロ葉酸還元酵素のような遺伝子増
幅を提供するマーカーを有している。あるいは、選択の配列を、ポリへドリンプロモータ
ーまたはその他の強力なバキュロウイルスプロモーターの指図の下に置き、昆虫細胞にお
いてバキュロウイルスベクターを使用するような、遺伝子増幅を含まない高収率発現系も
、適当である。
【０１１５】
　発現ベクターに典型的に含まれる要素には、大腸菌において機能するレプリコン、組換
えプラスミドを保有する細菌の選択を可能にする抗生物質耐性をコードする遺伝子、およ
び真核生物配列の挿入を可能にするプラスミドの非必須領域内の独特の制限部位が含まれ
る。当技術分野において公知の多くの耐性遺伝子のうちの任意のものが適当であるため、
選択される特定の抗生物質耐性遺伝子は重要ではない。原核生物配列は、必要であれば、
好ましくは、真核細胞におけるDNAの複製に干渉しないよう選択される。
【０１１６】
　大量のタンパク質を発現する細菌細胞株、哺乳動物細胞株、酵母細胞株、または昆虫細
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胞株を作製するため、標準的なトランスフェクション法が使用され、次いで、それらは標
準的な技術を使用して精製される（例えば、Colley et al.,J.Biol.Chem.264:17619-1762
2(1989);Guide to Protein Purification,in Methods in Enzymology,vol.182(Deutscher
,ed.,1990)を参照すること）。真核細胞および原核細胞の形質転換は、標準的な技術に従
って実施される（例えば、Morrison,J Bact.132:349-351(1977)；Clark-Curtiss & Curti
ss,Methods in Enzymology 101:347-362(Wu et al.,eds,1983)を参照すること）。
【０１１７】
　外来ヌクレオチド配列を宿主細胞へ導入するため、周知の手法のいずれかを使用するこ
とができる。これらには、リン酸カルシウムトランスフェクション、ポリブレン、プロト
プラスト融合、電気穿孔、微粒子銃、リポソーム、微量注入、プラズマ（plasma）ベクタ
ー、ウイルスベクター、およびクローニングされたゲノムDNA、cDNA、合成DNA、またはそ
の他の外来遺伝子材料を宿主細胞へ導入するためのその他の周知の方法のいずれかの使用
が含まれる（例えば、Sambrook et al.（前記）を参照すること）。使用される特定の遺
伝子操作手法は、BaAdVのタンパク質および核酸を発現することができる宿主細胞へ少な
くとも1種の遺伝子を成功裡に導入し得ることのみが必要である。宿主細胞は、ヒト細胞
または非ヒト霊長類細胞であり得る。
【０１１８】
　発現ベクターが細胞へ導入された後、トランスフェクトされた細胞は、選択のタンパク
質の発現にとって好都合な条件の下で培養され、そのタンパク質が、以下に同定される標
準的な技術を使用して培養物から回収される。
【０１１９】
　天然に存在するBaAdVタンパク質または組換えBaAdVタンパク質のいずれかは、診断アッ
セイにおいて使用するため、（診断および治療のための）抗体ならびにワクチンを作成す
るため、そして抗ウイルス化合物についてアッセイするため、精製され得る。天然に存在
するタンパク質は、例えば、霊長類組織試料から精製され得る。組換えタンパク質は、任
意の適当な発現系から精製され得る。
【０１２０】
BaAdVポリペプチド
　本明細書において特定されたオープンリーディングフレームによってコードされたもの
のようなBaAdVポリペプチドおよびそれらの機能的断片は、硫酸アンモニウムのような物
質による選択的沈殿；カラムクロマトグラフィ、免疫精製法等を含む標準的な技術によっ
て、実質的に純粋になるまで精製され得る（例えば、Scopes,Protein Purification:Prin
ciples and Practice(1982)；米国特許第4,673,641号；Ausubel et aL（前記）；およびS
ambrook et al.（前記）を参照すること）。SEQ ID NO:5～109のうちの一つと少なくとも
約90％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、または100％同一の
ポリペプチドのような、例示的なBaAdVポリペプチドが、本明細書に提供される。具体的
な非限定的な例において、ポリペプチドは、SEQ ID NO:5～109のうちの一つとして示され
たアミノ酸配列を含むかまたはそれからなる。
【０１２１】
　組換えタンパク質を精製する時、多数の手法を利用することができる。例えば、確立さ
れた分子付着特性を有するタンパク質を、タンパク質に可逆的に融合させることができる
。適切なリガンドまたは基質によって、特定のタンパク質を、精製カラムに選択的に吸着
させ、次いで、比較的純粋な形態でカラムから溶出させることができる。次いで、融合し
たタンパク質を、酵素活性によって除去する。最後に、イムノアフィニティカラムを使用
して、タンパク質を精製することができる。酵母細胞、昆虫細胞、細菌細胞、および哺乳
動物細胞を含む任意の適当な起源から、組換えタンパク質を精製することができる。
【０１２２】
　組換えタンパク質は、典型的には、プロモーター誘導後に、大量に発現され、形質転換
細菌から精製され得るが；発現は構成性であってもよい。IPTGによるプロモーター誘導は
、誘導可能プロモーター系の一例である。細菌は当技術分野における標準的な手法に従っ
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て増殖させられる。新鮮なまたは凍結した細菌細胞が、タンパク質の単離のために使用さ
れる。
【０１２３】
　細菌において発現されたタンパク質は、不溶性凝集物（「封入体」）を形成する場合が
ある。いくつかのプロトコルが、タンパク質封入体の精製のために適当である。例えば、
封入体の精製は、典型的には、細菌細胞の破壊、例えば、50mM TRIS/HCL pH7.5、50mM Na
Cl、5mM MgCl2、1mM DTT、0.1mM ATP、および1mM PMSFの緩衝液におけるインキュベーシ
ョンによる、封入体の抽出、分離、および／または精製を含む。細胞懸濁物は、フレンチ
プレスへの2～3回の通過を使用して溶解されるか、Polytron（Brinkman Instruments）を
使用して均質化されるか、または氷上で超音波処理され得る。細菌溶解の代替法は、当業
者に明白である（例えば、Sambrook et al.（前記）；Ausubel et al.（前記）を参照す
ること）。
【０１２４】
　必要であれば、封入体を可溶化し、溶解された細胞懸濁物を、典型的には、不要の不溶
物を除去するため、遠心分離する。封入体を形成していたタンパク質を、適合性の緩衝液
による希釈または透析によって再生させることができる。適当な溶媒には、尿素（約4M～
約8M）、ホルムアミド（少なくとも約80％、体積／体積基準）、および塩酸グアニジン（
約4M～約8M）が含まれるが、これらに限定されない。凝集物形成タンパク質を可溶化する
ことができるいくつかの溶媒、例えば、SDS（ドデシル硫酸ナトリウム）、70％ギ酸は、
免疫原性および／または活性の欠如を伴うタンパク質の不可逆的な変性の可能性のため、
この手法において使用するために不適切である。塩酸グアニジンおよび類似の薬剤は、変
性剤であるが、この変性は、不可逆性ではなく、変性剤の（例えば、透析による）除去ま
たは希釈によって、再生が起こり、免疫学的活性および／または生物学的活性を有するタ
ンパク質の再形成を可能にし得る。他の適当な緩衝液は、当業者に公知である。ヒトタン
パク質は、標準的な分離技術によって、例えば、Ni-NTAアガロース樹脂によって、他の細
菌タンパク質から分離される。
【０１２５】
　あるいは、細菌周辺質から組換えタンパク質を精製することが可能である。細菌の溶解
後、当業者に公知の他の方法に加えて、低温浸透圧ショックによって、細菌の周辺質画分
を単離することができる。周辺質から組換えタンパク質を単離するため、細菌細胞を遠心
分離してペレットを形成させる。ペレットを、20％ショ糖を含有している緩衝液に再懸濁
させる。細胞を溶解するため、細菌を遠心分離し、ペレットを氷冷5mM MgSO4に再懸濁さ
せ、およそ10分間氷浴中に維持する。細胞懸濁物を遠心分離し、上清を取り出し、保存す
る。当業者に周知の標準的な分離技術によって、上清中に存在する組換えタンパク質を、
宿主タンパク質から分離することができる。
【０１２６】
　溶解度分画は、タンパク質を精製するための標準的なタンパク質分離技術として使用さ
れ得る。第一工程として、特に、タンパク質混合物が複雑である場合、最初の塩分画によ
って、関心対象の組換えタンパク質から不要の宿主細胞タンパク質（または細胞培養培地
に由来するタンパク質）の多くを分離することができる。好ましい塩は、硫酸アンモニウ
ムである。硫酸アンモニウムは、タンパク質混合物中の水の量を効果的に低下させること
によって、タンパク質を沈殿させる。その時、タンパク質はそれらの溶解度に基づき沈殿
する。タンパク質が疎水性であればあるほど、より低い硫酸アンモニウム濃度で沈殿する
可能性が高くなる。典型的なプロトコルは、結果として硫酸アンモニウム濃度が20～30％
となるよう、飽和硫酸アンモニウムをタンパク質溶液へ添加することを含む。この濃度は
、タンパク質のうち最も疎水性のものを沈殿させるであろう。次いで、（関心対象のタン
パク質が疎水性でない限り）沈殿物を廃棄し、硫酸アンモニウムを、関心対象のタンパク
質を沈殿させることが既知の濃度で上清へ添加する。次いで、沈殿物を緩衝液中で可溶化
し、必要であれば、透析またはダイアフィルトレーションのいずれかを通して過剰の塩を
除去する。冷エタノール沈殿のような、タンパク質の溶解度に頼るその他の方法は、当業
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者に周知であり、複雑なタンパク質混合物を分画するために使用され得る。
【０１２７】
　異なる孔サイズの膜（例えば、Amicon膜またはMillipore膜）による限外ろ過を使用し
て、より大きいサイズのタンパク質およびより少ないサイズのタンパク質から単離するた
め、タンパク質の分子量を使用することができる。第一工程として、タンパク質混合物を
、関心対象のタンパク質の分子量より低い分子量カットオフを有する孔サイズを有する膜
によって限外ろ過する。次いで、限外ろ過の残余分を、関心対象のタンパク質の分子量よ
り大きい分子カットオフを有する膜に対して限外ろ過する。組換えタンパク質は、膜を通
過し、濾液へ移るであろう。次いで、濾液を下記のようなクロマトグラフィに供すること
ができる。
【０１２８】
　カラムクロマトグラフィを使用して、サイズ、正味の表面電荷、疎水性、およびリガン
ドまたは基質に対する親和性に基づき、タンパク質を他のタンパク質から分離することも
できる。さらに、タンパク質に対する抗体をカラムマトリックスにコンジュゲートし、タ
ンパク質を免疫精製することができる。これらの方法は、全て、当技術分野において周知
である。クロマトグラフィ技術は、任意の規模で、多くの異なる製造業者（例えば、Phar
macia Biotech）からの機器を使用して実施され得ることが、当業者には明白であろう。
【０１２９】
　本明細書に開示されたポリペプチドは、対象に由来する生物学的試料におけるBaAdV-2/
4またはBaAdV-3に特異的に結合する抗体の存在を検出するために使用され得る。生物学的
試料は、血液または血清の試料を含むが、これらに限定されない、任意の試料であり得る
。方法は、抗体が1種以上のポリペプチドとの免疫複合体を形成するために十分な時間、
生物学的試料を本明細書に開示されたポリペプチドのうちの1種以上と接触させる工程、
および免疫複合体の存在を検出する工程を含む。免疫複合体の存在を検出する方法は、当
技術分野において公知であり、以下に開示される。いくつかの態様において、方法は、ヒ
ト抗体に特異的に結合する二次抗体の使用を含む。いくつかの例において、二次抗体は標
識される。
【０１３０】
プローブ、プライマー、およびBaAdV核酸の検出
　BaAdV-2/4およびBaAdV-3の感染のようなBaAdV感染は、生物学的試料中の特定のBaAdVの
RNAまたはDNAのレベルに基づき、検出され得る。BaAdVに特異的なプライマーおよびプロ
ーブを、BaAdVの検出、BaAdV感染の診断、初期感染の確認、BaAdVウイルス量の決定のた
めに使用することができる。いくつかの態様において、BaAdV-2/4に特異的に結合するプ
ローブおよび／またはプライマーを、BaAdV-2/4の検出、診断、BaAdV-2/4ウイルス量の決
定のために使用することができる。他の態様において、BaAdV-3に特異的に結合するプロ
ーブおよび／またはプライマーを、BaAdV-3の検出、診断、およびBaAdV-3ウイルス量の決
定のために使用することができる。さらなる態様において、これらの方法は、例えば、Ba
AdV-2/4感染および／またはBaAdV-1感染からBaAdV-3感染を区別する。さらなる態様にお
いて、BaAdV-2/4由来のプライマーを、BaAdV-2/4の検出、診断、およびBaAdV-2/4ウイル
ス量の決定のために使用することができる。さらなる態様において、これらの方法は、例
えば、BaAdV-3感染および／またはBaAdV-1感染からBaAdV-2/4感染を区別する。いくつか
の態様において、方法は、BaAdV-1からBaAdV-2/4および／またはBaAdV-3を区別する。付
加的な態様において、アッセイは多重アッセイである。
【０１３１】
　例えば、公開された米国特許出願第2003/0104009号に記載された方法を使用して、選択
のゲノム、核酸部分配列、ORF、またはタンパク質を検出するため、任意の適当なプライ
マーを使用することができる。いくつかの例において、本発明の核酸組成物を、生物学的
試料（例えば、ヒト細胞の抽出物）に存在し得る、BaAdV-2/4 mRNAまたはそのようなmRNA
から生成されたcDNAの検出のため、一本鎖または二本鎖のプローブまたはプライマーとし
て使用することができる。他の例において、本発明の核酸組成物を、生物学的試料（例え



(32) JP 2016-505267 A 2016.2.25

10

20

30

40

50

ば、ヒト細胞の抽出物）に存在し得る、BaAdV-3 mRNAまたはそのようなmRNAから生成され
たcDNAの検出のため、一本鎖または二本鎖のプローブまたはプライマーとして使用するこ
とができる。いくつかの態様において、プローブまたはプライマーは、BaAdV-2/4またはB
aAdV-3のショートファイバー遺伝子に特異的である。
【０１３２】
　BaAdV-2/4およびBaAdV-3のポリヌクレオチドは、ポリヌクレオチドの付加的なコピーを
生成するため、アンチセンスオリゴヌクレオチドを生成するため、そして三重鎖形成オリ
ゴヌクレオチドとして、使用されてもよい。例えば、2種のオリゴヌクレオチドプライマ
ーを、生物学的試料に由来するBaAdV cDNAの一部を増幅するためのポリメラーゼ連鎖反応
（PCR）ベースのアッセイにおいて利用することができ、それらのオリゴヌクレオチドプ
ライマーの少なくとも一方は、BaAdVポリヌクレオチドに特異的である（即ち、ハイブリ
ダイズする）。いくつかの例において、プライマーは、BaAdV-3核酸に特異的に結合し、
従って、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-1からBaAdV-3を識別するために使用され得る。
他の例において、プライマーは、BaAdV-2/4核酸に特異的に結合し、従って、BaAdV-3およ
び／またはBaAdV-1からBaAdV-2/4を識別するために使用され得る。具体的な非限定的な例
において、プローブおよび／またはプライマーは、ショートファイバーポリペプチドをコ
ードする核酸に特異的に結合する。
【０１３３】
　プライマーは、少なくとも、もしくは約12ヌクレオチド（nt）、15nt、16nt、18nt、20
nt、22nt、24nt、25nt、30nt、35nt、40nt、45nt、もしくは50ntであり得、または、例え
ば、SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、SEQ ID NO:3の連続配列、もしくはBaAdV-2/4もしくはBa
AdV-3のポリペプチドをコードするその他のポリヌクレオチド配列の約12～50nt長、15～3
0nt長、15～25nt長、もしくは20～30nt長の断片である。次いで、増幅されたcDNAを、ゲ
ル電気泳動のような当技術分野において周知の技術を使用して、分離し、検出する。同様
に、BaAdV-2/4またはBaAdV-3のポリヌクレオチドに特異的にハイブリダイズするオリゴヌ
クレオチドプローブを、生物学的試料中のそれぞれBaAdV-2/4またはBaAdV-3のポリヌクレ
オチドの存在を検出するため、ハイブリダイゼーションアッセイにおいて使用することが
できる。
【０１３４】
　PCRのため、約36℃の温度が低ストリンジェンシー増幅のために典型的であるが、アニ
ーリング温度は、プライマー長に依って、約32℃～48℃で変動し得る。高ストリンジェン
シーPCR増幅のためには、約62℃の温度が典型的であるが、高ストリンジェンシーアニー
リング温度は、プライマー長および特異性に依って、約50℃～約65℃の範囲にあり得る。
高ストリンジェンシー増幅および低ストリンジェンシー増幅の両方のための典型的なサイ
クル条件には、90℃～95℃、30秒～2分の変性期、30秒～2分続くアニーリング期、および
約72℃、1～2分の伸長期が含まれる。低ストリンジェンシーおよび高ストリンジェンシー
の増幅反応のためのプロトコルおよびガイドラインは、（例えば、Innis et al.(1990)PC
R Protocols,A Guide to Methods and Applications,Academic Press,Inc.N.Y.に）提供
されている。
【０１３５】
　いくつかの態様において、ヒヒアデノウイルス（BaAdV）-3またはBaAdV-2/4の核酸を検
出する方法が提供される。方法は、（a）SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、および／またはSEQ
 ID NO:3として示されたヌクレオチド配列とストリンジェントな条件の下でハイブリダイ
ズする少なくとも1種のプライマーと、アデノウイルス核酸を含むと推測される試料を接
触させる工程；（b）PCR反応を実施する工程；ならびに（c）PCR反応からの反応生成物の
存在または欠如を検出する工程であって、反応生成物の存在によって、BaAdV-3またはBaA
dV-2/4のアデノウイルスを検出する、工程を含む。
【０１３６】
　BaAdV-2/4およびBaAdV-3のポリヌクレオチド（天然または誘導）のためのプローブは、
ハイブリダイゼーションによる独特のウイルス配列の検出を可能にする長さまたは配列を
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有する。約6～8ヌクレオチドが有用であり得るが、より長い配列、例えば、約10～12ヌク
レオチド、または約15ヌクレオチド、16ヌクレオチド、17ヌクレオチド、18ヌクレオチド
、19ヌクレオチド、20ヌクレオチド、またはそれ以上の配列が、より有効であり得る。い
くつかの態様において、これらの配列は、ウイルス単離物間の不均一性を欠く領域に由来
するであろう。
【０１３７】
　BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3に特異的な核酸プローブまたはプライマーは、本明細
書に開示されたポリヌクレオチド配列を使用して生成され得る。いくつかの態様において
、プローブは、SEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、SEQ ID NO:3の連続配列、またはBaAdV-2/4お
よび／もしくはBaAdV-3の縮重バリアントのようなBaAdVポリペプチドをコードするその他
のポリヌクレオチド配列の少なくとも約12ヌクレオチド（nt）、15nt、16nt、18nt、20nt
、22nt、24nt、または25ntの断片である。核酸プローブは、約200bp未満、150bp、100bp
、75bp、50bp、60bp、40bp、30bp、25by、2kb、1.5kb、1kb、0.5kb、0.25kb、0.1kb、ま
たは0.05kbの長さを有し得る。プローブは、例えば、化学合成、PCR増幅、制限酵素を使
用したより長いポリヌクレオチドからの生成、または当技術分野において周知のその他の
方法によって作製され得る。一般に、プライマーおよびプローブは、BaAdV核酸配列と同
一であり、非BaAdV配列とは異なっている。上述のように、プライマーおよびプローブは
、BaAdV-2/4およびBaAdV-3を相互に区別し、BaAdV-2/4およびBaAdV-3をBaAdV-1から区別
するため、使用され得る。
【０１３８】
　本明細書に記載されたポリヌクレオチドは、特に、診断アッセイにおいてプローブとし
て使用される場合、検出可能に標識され得る。例示的な検出可能標識には、放射標識、蛍
光色素（例えば、フルオレセインイソチオシアネート（FITC）、ローダミン、テキサスレ
ッド、フィコエリトリン、アロフィコシアニン、6-カルボキシフルオレセイン（6-FAM）
、2',7'-ジメトキシ-4',5'-ジクロロ-6-カルボキシフルオレセイン、6-カルボキシ-X-ロ
ーダミン（ROX）、6-カルボキシ-2',4',T,4,7-ヘキサクロロフルオレセイン（HEX）、5-
カルボキシフルオレセイン（5-FAM）、またはN,N,N',N'-テトラメチル-6-カルボキシロー
ダミン（TAMRA））、放射性標識（例えば、32p、35S、および3H）等が含まれるが、これ
らに限定されない。検出可能標識は、2段階系（例えば、ビオチン-アビジン、ハプテン-
抗ハプテン抗体等）を含むことができる。
【０１３９】
　非PCRベースの配列特異的なDNA増幅技術を、BaAdV配列を検出するため、本発明におい
て使用することができる。そのような技術の例には、Invaderアッセイ（例えば、Kwiatko
wski et al.Mol Diagn.December 1999,4:353-64および米国特許第5,846,717号を参照する
こと）が含まれるが、これに限定されない。
【０１４０】
　他の態様において、本明細書に記載されたポリヌクレオチドのいずれかを含む、アレイ
のような固体基質が提供される。ポリヌクレオチドは、当技術分野において公知の方法を
使用して、アレイ上に固定化される。アレイは1種以上の異なるポリヌクレオチドを有す
ることができる。
【０１４１】
　特異的なBaAdV核酸（例えば、RNAまたはDNA）を検出するための当技術分野において公
知の任意の適当な定性的または定量的な手法を使用することができる。BaAdV核酸は、例
えば、組織切片におけるインサイチューハイブリダイゼーションによって、ハイブリダイ
ズする核酸の間の一塩基対の違いを検出する方法を使用して（例えば、米国特許第5,846,
717号に記載されたINVADER（登録商標）テクノロジーを、例えば、使用して）、逆転写酵
素PCRによって、またはポリA mRNAを含有しているノーザンブロットにおいて、そして当
技術分野において周知のその他の方法によって、検出され得る。血液または血液由来試料
におけるBaAdV-2/4およびBaAdV-3のポリヌクレオチドの検出のため、一塩基対ミスマッチ
の検出を可能にする方法の使用が好ましい。
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【０１４２】
　所望のBaAdV核酸にハイブリダイズし、従って、試料中の特異的なBaAdVウイルスの検出
および感染個体の同定ならびにウイルスゲノムのさらなる特徴決定において有用である核
酸プローブ（例えば、少なくとも約8ヌクレオチド以上のオリゴマーを含む、上記を参照
すること）は、BaAdV-2/4およびBaAdV-3の核酸を基礎として使用して、組換えポリヌクレ
オチドからの切り出しまたは合成のいずれかによって調製され得る。いくつかの例におい
て、プローブおよびプライマーは、BaAdV-2/4およびBaAdV-3の両方を検出するために設計
され得る。いくつかの例において、プローブおよびプライマーは、BaAdV-2/4およびBaAdV
-3をBaAdV-1から区別する。他の態様において、プローブおよびプライマーは、BaAdV-2/4
のみを検出するために設計され得る。いくつかの例において、プローブおよびプライマー
は、BaAdV-2/4をBaAdV-3およびBaAdV-1から区別する。さらなる態様において、プローブ
およびプライマーは、BaAdV-3のみを検出するために設計され得る。いくつかの例におい
て、プローブおよびプライマーは、BaAdV-3をBaAdV-2/4およびBaAdV-1から区別する。
【０１４３】
　核酸プローブは、自動オリゴヌクレオチド合成法を含むルーチンの方法を使用して調製
され得る。BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3のゲノムの独特の一部、例えば、試料中に存
在し得る他のウイルス、例えば、BaAdV-1アデノウイルスのような他のBaAdVまたは他のア
デノウイルスから関心対象のBaAdVを区別することを可能にするゲノムの一部に対する相
補物が、十分なものであろう。プローブとして使用するためには、完全な相補性が望まし
いが、断片の長さが増加すれば、それは不要になり得る。
【０１４４】
　そのようなプローブの診断薬としての使用のため、血液または血清のような分析される
生物学的試料を、所望により、そこに含有されている核酸を抽出するために処理すること
ができる。試料から得られた核酸を、ゲル電気泳動またはその他のサイズ分離技術に供し
てもよいし；あるいは、核酸試料をサイズ分離することなくドットブロットしてもよい。
プローブは、一般的に、検出可能標識によって標識される。適当な標識およびプローブを
標識する方法は、当技術分野において公知であり、例えば、ニックトランスレーションま
たはキナーゼ法（kinasing）によって組み入れられた放射性標識、ビオチン、蛍光プロー
ブ、および化学発光プローブを含み得る。次いで、試料から抽出された核酸を、適当なス
トリンジェンシーのハイブリダイゼーション条件の下で、標識されたプローブによって処
理する。
【０１４５】
　プローブは、BaAdV-2/4および／もしくはBaAdV-3のゲノムまたはその一部（例えば、Ba
AdVポリペプチドをコードする配列の全部または一部）に完全に相補的に作成され得る。
従って、一般的には、高ストリンジェンシー条件が、偽陽性を防止するかまたは少なくと
も最小化するために望ましい。しかしながら、プローブが、BaAdVウイルス単離物間の不
均一性を欠くウイルスゲノムの領域に相補的である場合には、高ストリンジェンシー条件
のみが使用されるべきである。ハイブリダイゼーションのストリンジェンシーは、温度、
イオン強度、時間の長さ、およびホルムアミドの濃度を含む、ハイブリダイゼーション中
および洗浄手法中の多数の因子によって決定される（Sambrook et al.(1989),"Molecular
 Cloning;A Laboratory Manual," Second Edition(Cold Spring Harbor Press,Cold Spri
ng Harbor,N.Y.)）。
【０１４６】
　一般に、BaAdV-2/4またはBaAdV-3の配列は、細胞106個当たりおよそ102～104のBaAdV-2
/4またはBaAdV-3の配列のような比較的低いレベルで、感染個体から入手された生物学的
試料（例えば、血液、細胞等）の中に存在することが予想される。このレベルは、ハイブ
リダイゼーションアッセイにおいて増幅技術を使用することを必要とし得る。そのような
技術は当技術分野において公知である。
【０１４７】
　例えば、Enzo Biochemical Corporationの「Bio-Bridge」系は、未修飾の3'ポリdTテー



(35) JP 2016-505267 A 2016.2.25

10

20

30

40

50

ルをDNAプローブに付加するために末端デオキシヌクレオチドトランスフェラーゼを使用
する。ポリdTテール付きプローブを、標的ヌクレオチド配列にハイブリダイズさせ、次い
で、ビオチンによって修飾されたポリAにハイブリダイズさせる。PCT公開第W084/03520号
および欧州出願第EPA124221号は、（1）酵素標識されたオリゴヌクレオチドに相補的な一
本鎖DNAプローブにアナライトをアニールさせ；（2）得られたテール付き二重鎖を、酵素
によって標識されたオリゴヌクレオチドにハイブリダイズさせる、DNAハイブリダイゼー
ションアッセイを記載している。公開された欧州特許出願第204510号は、ポリdTテールの
ようなテールを有するプローブ、ポリA配列のようなプローブのテールにハイブリダイズ
する配列を有し、多数の標識された鎖に結合することができるアンプリファイヤー鎖と、
アナライトDNAを接触させる、DNAハイブリダイゼーションアッセイを記載している。
【０１４８】
　ある技術は、最初に、血清中のBaAdV-2/4および／またはBaAdV-3の標的配列を、およそ
10,000倍、例えば、およそ10配列/mLに増幅することを含み得る。これは、例えば、ポリ
メラーゼ連鎖反応（PCR）技術によって達成され得る（Saiki et al.(1986)、Mullisの米
国特許第4,683,195号、およびMullisらの米国特許第4,683,202号）。他の増幅法は当技術
分野において周知である。
【０１４９】
　プローブ、あるいは試料に由来する核酸は、そのようなアッセイのための溶液中に提供
されてもよいし、または支持体（例えば、固体もしくは半固体の支持体）に固定されても
よい。使用され得る支持体の例は、ニトロセルロース（例えば、膜またはマイクロタイタ
ーウェルの形態）、ポリ塩化ビニル（例えば、シートまたはマイクロタイターウェル）、
ポリスチレンラテックス（例えば、ビーズまたはマイクロタイタープレート）、フッ化ポ
リビニリデン、ジアゾ化ペーパー、ナイロン膜、活性化されたビーズ、およびプロテイン
Aビーズである。
【０１５０】
　プローブ（または試料核酸）は、検出のためにアレイ上に提供されてもよい。アレイは
、例えば、二次元のマトリックスまたはアレイの基質（例えば、ガラス、ニトロセルロー
ス等）へポリヌクレオチドプローブをスポットすることによって作出され得る。プローブ
は、共有結合または疎水的相互作用のような非特異的な相互作用のいずれかによって、基
質に結合し得る。ポリヌクレオチドの試料を、（例えば、放射性または蛍光性の標識を使
用して）検出可能に標識し、次いで、プローブにハイブリダイズさせることができる。プ
ローブポリヌクレオチドに結合した標識された試料ポリヌクレオチドを含む二本鎖ポリヌ
クレオチドを、試料の未結合部分を洗浄除去した後、検出することができる。アレイを構
築するための技術およびこれらのアレイを使用する方法は、EP 799 897；WO 97/29212；W
O 97/27317；EP 785 280；WO 97/02357；米国特許第5,593,839号；米国特許第5,578,832
号；EP 728 520；米国特許第5,599,695号；EP 721 016；米国特許第5,556,752号；WO 95/
22058；および米国特許第5,631,734号に記載されている。アレイは、例えば、単一の試料
を2種以上の核酸標的領域の存在について分析する場合、標的領域の各々のためのプロー
ブならびに対照（陽性および陰性の両方）を、単一のアレイに提供することができるため
、特に有用である。従って、アレイは、迅速な便利な分析を容易にする。
【０１５１】
BaAdV抗体
　本明細書に記載されるように、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3に対して作製された抗
体は、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3の検出のための診断アッセイを含むが、これに限
定されない、多様な目的のために役立ち得る。これらの抗体は、処置のためにも使用され
得る。抗体は、BaAdV-2/4ポリペプチドまたはBaAdV-3ポリペプチドに特異的に結合する。
具体的な非限定的な例には、SEQ ID NO:5～109のうちの一つと少なくとも約90％、91％、
92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、または100％同一のポリペプチドに
特異的に結合する抗体が含まれる。抗体には、ポリクローナル抗体またはモノクローナル
抗体が含まれる。いくつかの態様において、抗体は、SEQ ID NO:1～3のうちの一つによっ
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てコードされたポリペプチドに特異的に結合し、SEQ ID NO:4によってコードされたポリ
ペプチドには特異的に結合しない。
【０１５２】
　BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3のタンパク質、ウイルス、または核酸の一部を含む多
数の免疫原を、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3と特異的に反応性の抗体を作製するため
に使用することができる。いくつかの態様において、抗体は、BaAdV-2/4に特異的に結合
し、BaAd-3またはBaAdV-1には結合しない。他の態様において、抗体は、BaAdV-3に特異的
に結合し、BaAd-2/4またはBaAdV-1には結合しない。さらなる態様において、抗体は、BaA
dV-3およびBaAd-2/4に特異的に結合し、BaAdV-1には結合しない。いくつかの非限定的な
例において、抗体は、SEQ ID NO:5～109のうちの一つに特異的に結合する。抗体は、SEQ 
ID NO:5～109のうちの一つに特異的に結合するモノクローナル抗体またはそれらの断片で
あり得る。
【０１５３】
　いくつかの態様において、BaAdV-2/4またはBaAdV-3の組換えタンパク質またはそれらの
抗原性断片は、本明細書に記載されるように単離され得る。組換えタンパク質を、上記の
ような真核細胞または原核細胞において発現させ、一般に上記のように精製することがで
きる。次いで、組換えタンパク質を、モノクローナル抗体またはポリクローナル抗体の作
製のための免疫原として使用することができる。あるいは、本明細書に開示された配列に
由来し、担体タンパク質にコンジュゲートされた合成ペプチドを、免疫原として使用する
ことができる。天然に存在するタンパク質も、純粋な形態または非純粋な形態のいずれか
で使用することができる。次いで、生成物を、抗体を産生することができる動物へ注射す
る。ポリペプチドを測定するためのイムノアッセイにおいて後に使用するため、モノクロ
ーナル抗体またはポリクローナル抗体のいずれかを生成することができる。
【０１５４】
　BaAdV-2/4またはBaAdV-3に特異的に結合する抗体を作製する方法は、本明細書に開示さ
れている。抗体、例えば、組換え抗体、モノクローナル抗体、またはポリクローナル抗体
の調製のため、多くの技術を使用することができる（例えば、Kohler & Milstein,Nature
 256:495-497(1975)；Kozbor et al.,Immunology Today 4:72(1983)；Cole et al.,pp.77
-96 in Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy,Alan R.Liss,Inc.(1985)；Coligan,
Current Protocols in Immunology(1991)；Harlow & Lane,Antibodies,A Laboratory Man
ual(1988)；and Goding,Monoclonal Antibodies:Principles and Practice(2d ed.1986)
を参照すること）。
【０１５５】
　ポリクローナル抗体の作製の方法は、当業者に公知である。マウス（例えば、BALB/Cマ
ウス）またはウサギの近交系を、フロイントアジュバントのような標準的なアジュバント
および標準的な免疫化プロトコルを使用して、タンパク質によって免疫化する。試験血液
を採取し、ベータサブユニットに対する反応性の力価を決定することによって、動物の免
疫原調製物に対する免疫応答をモニタリングする。免疫原に対する抗体の適切に高い力価
が入手される時、血液を動物から収集し、抗血清を調製する。所望により、タンパク質に
反応性の抗体を濃縮するため、抗血清のさらなる分画を行うことができる（Harlow & Lan
e（前記）を参照すること）。
【０１５６】
　当業者に周知の様々な技術によって、モノクローナル抗体を入手することができる。簡
単に説明すると、BaAdV-2/4またはBaAdV-3のポリペプチドのような所望の抗原によって免
疫化された動物に由来する脾細胞を、一般的には、骨髄腫細胞との融合によって、不死化
する（Kohler & Milstein,Eur.J.Immunol.6:511-519(1976)を参照すること）。不死化の
代替的な方法には、エプスタインバーウイルス、癌遺伝子、もしくはレトロウイルスによ
る形質転換、または当技術分野において周知のその他の方法が含まれる。単一の不死化細
胞から発生するコロニーを、抗原に対する所望の特異性および親和性を有する抗体の産生
についてスクリーニングし、そのような細胞によって産生されたモノクローナル抗体の収
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率を、脊椎動物宿主の腹膜腔への注射を含む、様々な技術によって増強することができる
。あるいは、Huse,et al.,Science 246:1275-1281(1989)によって概説された一般的なプ
ロトコルに従って、ヒトB細胞由来のDNAライブラリをスクリーニングすることによって、
モノクローナル抗体またはその結合断片をコードするDNA配列を単離することができる。
【０１５７】
　モノクローナル抗体およびポリクローナル血清を収集し、イムノアッセイ、例えば、固
体支持体上に固定化された免疫原を用いた固相イムノアッセイにおいて、免疫原タンパク
質に対して滴定する。典型的には、104以上の力価を有するポリクローナル抗血清を選択
し、競合結合イムノアッセイを使用して、非BaAdVのタンパク質および核酸に対する交差
反応性について試験する。特異的なポリクローナル抗血清およびモノクローナル抗体は、
一般的には、少なくとも約0.1mM、より一般的には、少なくとも約1uM、好ましくは、少な
くとも約0.1uM以下、最も好ましくは、0.01uM以下のKdで結合するであろう。特定のBaAdV
タンパク質にのみ特異的な抗体も、他の交差反応性タンパク質を差し引くことによって作
成することができる。このようにして、選択のタンパク質にのみ結合する抗体を入手する
ことができる。
【０１５８】
　BaAdV-2/4またはBaAdV-3のポリペプチドのような選択された抗原に特異的に結合する抗
体およびヘテロマーFab断片を同定するため、ファージディスプレイテクノロジーを使用
することができる（例えば、McCafferty et al.,Nature 348:552-554(1990)；Marks et a
l.,Biotechnology 10:779-783(1992)を参照すること）。抗体は、二重特異性、即ち、2種
の異なる抗原を認識し得るようにも作成され得る（例えば、WO 93/08829、Traunecker et
 al.,EMBO J.10:3655-3659(1991)；およびSuresh et al.,Methods in Enzymology 121:21
0(1986)を参照すること）。抗体は、ヘテロコンジュゲート、例えば、共有結合で接合さ
れた2種の抗体、またはイムノトキシンであってもよい（例えば、米国特許第4,676,980号
、WO 91/00360；WO 92/200373；およびEP 03089を参照すること）。
【０１５９】
　（a）抗原結合部位（可変領域）が、異なるかもしくは改変されたクラス、エフェクタ
ー機能、および／もしくは種の定常領域、もしくはキメラ抗体へ新しい特性を付与する完
全に異なる分子、例えば、酵素、毒素、ホルモン、増殖因子、薬物等に連結されるよう、
定常領域もしくはその一部が改変されているか、置換されているか、もしくは交換されて
いる抗体分子、または（b）可変領域もしくはその一部が、異なるかもしくは改変された
抗原特異性を有する可変領域によって改変されているか、置換されているか、もしくは交
換されている抗体分子である、キメラ抗体が使用されてもよい。
【０１６０】
　ヒト化抗体または霊長類化抗体が使用されてもよい。一般に、ヒト化抗体は、非ヒトで
ある起源から導入された1個以上のアミノ酸残基を有する。これらの非ヒトアミノ酸残基
は、しばしば、インポート残基と呼ばれ、典型的には、インポート可変ドメインから得ら
れる。非ヒト抗体をヒト化または霊長類化する方法は、当技術分野において周知である。
ヒト化は、ヒト抗体の対応する配列を齧歯類のCDRまたはCDR配列に置換することによって
、Winterおよび共同研究者らの方法に従って本質的に実施され得る（例えば、Jones et a
l.,Nature 321:522-525(1986)；Riechmann et al.,Nature 332:323-327(1988)；Verhoeye
n et al.,Science 239:1534-1536(1988)、およびPresta,Curr.Op.Struct.Biol.2:593-596
(1992)を参照すること）。従って、そのようなヒト化抗体は、完全ヒト可変ドメインより
実質的に少ない部分が、非ヒト種に由来する対応する配列に置換されたキメラ抗体（米国
特許第4,816,567号）である。実際、ヒト化抗体は、典型的には、いくつかのCDR残基およ
びおそらくいくつかのFR残基が、齧歯類抗体の類似した部位に由来する残基に置換された
ヒト抗体である。
【０１６１】
　重鎖および軽鎖の可変領域を含む、Fab、F(ab')2、およびFvのような抗体断片は、本開
示に包含される。これらの抗体断片は、抗原に選択的に結合する能力を保持している。こ
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れらの断片には、以下のものが含まれる：
（1）抗体分子の1価抗原結合断片を含有している断片であるFabは、酵素パパインによっ
て完全抗体を消化して、1本の完全な軽鎖および1本の重鎖の一部を与えることによって作
製され得る；
（2）抗体分子の断片であるFab'は、ペプシンによって完全抗体を処理した後、還元する
ことによって、1本の完全な軽鎖および1本の重鎖の一部を与えることによって入手され得
る；1抗体分子につき2個のFab'断片が入手される；
（3）酵素ペプシンによって完全抗体を処理することによって、その後の還元なしに入手
され得る抗体の断片である(Fab')2。F(ab')2は、2個のジスルフィド結合によってつなぎ
合わされた2個のFab'断片の二量体である；
（4）2本の鎖として発現された軽鎖の可変領域および重鎖の可変領域を含有している遺伝
子的に操作された断片であるFv；ならびに
（5）遺伝学的に融合された一本鎖分子として、適当なポリペプチドリンカーによって連
結された軽鎖の可変領域、重鎖の可変領域を含有している、遺伝子的に操作された分子と
して定義される（scFvのような）一本鎖抗体。
（6）scFVの二量体として定義される一本鎖抗体の二量体（scFV2）。これは「ミニ抗体」
とも呼ばれている。
【０１６２】
　これらの断片を作成する方法は、当技術分野において公知である（例えば、Harlow and
 Lane,Antibodies:A Laboratory Manual,Cold Spring Harbor Laboratory,New York,1988
を参照すること）。
【０１６３】
　いくつかの態様において、抗体およびその抗原結合断片を、標識または毒素のようなエ
フェクター分子にコンジュゲートすることができる。有用な検出剤には、フルオレセイン
、フルオレセインイソチオシアネート、ローダミン、5-ジメチルアミン-1-ナフタレンス
ルホニルクロリド、フィコエリトリン、ランタニド蛍光体等を含む蛍光化合物が含まれる
。ルシフェラーゼ、緑色蛍光タンパク質、黄色蛍光タンパク質のような生物発光マーカー
も、有用である。抗体またはその抗原結合断片は、西洋ワサビペルオキシダーゼ、βガラ
クトシダーゼ、ルシフェラーゼ、アルカリホスファターゼ、グルコースオキシダーゼ等の
ような検出のために有用な酵素によっても標識され得る。抗体またはその抗原結合断片が
検出可能酵素によって標識される時、それは、鑑別され得る反応生成物が生じるよう、酵
素が使用する付加的な試薬を添加することによって、検出され得る。例えば、薬剤西洋ワ
サビペルオキシダーゼが存在する時、過酸化水素およびジアミノベンジジンの添加は、視
覚的に検出可能である有色の反応生成物をもたらす。抗体またはその抗原結合断片は、ビ
オチンによって標識され、アビジンまたはストレプトアビジンの結合の間接的な測定を通
して検出されてもよい。アビジン自体を酵素または蛍光標識によって標識してもよいこと
に注意すべきである。
【０１６４】
　抗体またはその抗原結合断片は、ガドリニウムのような磁性薬剤によって標識されても
よい。抗体および抗原結合断片は、（ユーロピウムおよびジスプロシウムのような）ラン
タニドならびにマンガンによって標識されてもよい。超常磁性酸化鉄のような常磁性粒子
も、標識として有用である。抗体または抗原結合断片は、（ロイシンジッパー対配列、二
次抗体の結合部位、金属結合ドメイン、エピトープタグのような）二次的なレポーターに
よって認識される予め決定されたポリペプチドエピトープによって標識されてもよい。い
くつかの態様において、標識は、可能性のある立体障害を低下させるため、様々な長さの
スペーサーアームによって付着させられる。
【０１６５】
　抗体は、放射標識されたアミノ酸によって標識されてもよい。放射標識は、診断目的に
も治療目的にも使用され得る。ポリペプチドのための標識の例には、以下の放射性同位体
または放射性ヌクレオチド（radionucleotides）：3H、14C、15N、35S、90Y、99Tc、111I
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n、125I、131Iが含まれるが、これらに限定されない。
【０１６６】
　抗体または抗原結合断片は、ポリエチレングリコール（PEG）、メチル基もしくはエチ
ル基、または炭水化物基のような化学基によって誘導体化されてもよい。これらの基は、
抗体の生物学的特徴を改善するため、例えば、血清半減期を増加させるかまたは組織結合
を増加させるため、有用であり得る。
【０１６７】
　そのような標識を検出する手段は、当業者に周知である。従って、例えば、放射標識は
、写真用フィルムまたはシンチレーション計数器を使用して検出され得、蛍光マーカーは
、放射された光を検出するための光検出器を使用して検出され得る。酵素標識は、典型的
には、酵素に基質を提供し、基質に対する酵素の作用によって生成された反応生成物を検
出することによって検出され、比色定量標識は、単純に有色の標識を可視化することによ
って検出される。
【０１６８】
BaAdVポリペプチドの検出
　BaAdV-2/4およびBaAdV-3の感染のようなBaAdV感染は、特定のBaAdVポリペプチド試料の
レベルに基づき検出され得る。BaAdVに特異的な抗体は、BaAdVの検出、BaAdV感染の診断
、初期感染の確認、およびBaAdVウイルス量の決定のために使用され得る。いくつかの態
様において、BaAdV-2/4に特異的に結合する抗体は、BaAdV-2/4の検出、診断、およびBaAd
V-2/4ウイルス量の決定のために使用され得る。他の態様において、BaAdV-3に特異的に結
合する抗体は、BaAdV-3の検出、診断、およびBaAdV-3ウイルス量の決定のために使用され
得る。さらなる態様において、これらの方法は、例えば、BaAdV-2/4感染および／またはB
aAdV-1感染から、BaAdV-3感染を区別する。さらなる態様において、BaAdV-2/4に特異的に
結合する抗体は、BaAdV-2/4の検出、診断、およびBaAdV-2/4ウイルス量の決定のために使
用され得る。さらなる態様において、これらの方法は、例えば、BaAdV-3感染および／ま
たはBaAdV-1感染から、BaAdV-2/4感染を区別する。いくつかの態様において、方法は、Ba
AdV-1からBaAdV-2/4および／またはBaAdV-3を区別する。
【０１６９】
　従って、ある種の態様において、BaAdV-2/4ポリペプチドに特異的に結合し、BaAd-3ま
たはBaAdV-1のポリペプチドには結合しない抗体を利用し、従って、BaAdV-2/4の特異的な
検出のために使用され得る方法が提供される。従って、その抗体は、BaAd3-およびBaAdV-
1の感染からBaAdV-2/4感染を区別する（識別する）ために使用され得る。他の態様におい
て、BaAdV-3ポリペプチドに特異的に結合し、BaAd-2/4またはBaAdV-1のポリペプチドには
結合しない抗体を利用し、従って、BaAdV-3の特異的な検出のために利用され得る方法が
提供される。従って、その抗体は、BaAdV-1およびBaAd-2/4の感染からBaAdV-感染を区別
する（識別する）ために使用され得る。さらなる態様において、BaAdv-3およびBaAdv-2/4
のポリペプチドの両方に特異的に結合する抗体を利用し、従って、BaAdV-1は検出せずに
、BaAdV-3およびBaAd-2/4の両方を特異的に検出するために利用され得る方法が提供され
る。従って、その抗体は、BaAdV-1感染からBaAdV-3／BaAdV-2/4感染を区別する（識別す
る）ために使用され得る。いくつかの態様において、抗体はモノクローナル抗体である。
他の態様において、抗体は直接標識される。いくつかの非限定的な例において、抗体は、
SEQ ID NO:5～109のうちの一つと少なくとも約90％、91％、92％、93％、94％、95％、96
％、97％、98％、99％、または100％同一のポリペプチドのようなBaAdV-2/4ポリペプチド
および／またはBaAdV-3ポリペプチドに特異的に結合する。
【０１７０】
　BaAdVのタンパク質、ウイルス、または核酸に対する特異的な抗体が利用可能になった
後は、多数のよく認識された免疫学的結合アッセイのいずれかを使用して、抗原を検出し
かつ／または定量化することができる（例えば、米国特許第4,366,241号；第4,376,110号
；第4,517,288号；および第4,837,168号を参照すること）。BaAdVウイルス粒子は、ウイ
ルス粒子として提示されるようなウイルスタンパク質によって定義されたエピトープおよ
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び／またはウイルス粒子とは別のウイルスタンパク質によって定義されたエピトープに基
づき検出され得る。この情況において使用されるように、その場合、「抗原」とは、BaAd
VポリペプチドもBaAdVウイルス粒子もさすものとする。一般的なイムノアッセイの概説に
ついては、Methods in Cell Biology:Antibodies in Cell Biology,volume 37(Asai,ed.1
993)；Basic and Clinical Immunology(Stites & Terr,eds.,7th ed.1991)も参照するこ
と。免疫学的結合アッセイ（またはイムノアッセイ）は、典型的には、選択のタンパク質
または抗原に特異的に結合する抗体を使用する。当業者に周知の多数の手段のいずれかに
よって、上記のように、抗体を生成することができる。試料中のBaAdVのタンパク質、ウ
イルス、および核酸を検出するためのイムノアッセイは、競合型であってもよいしまたは
非競合型であってもよく、定量的であってもよいしまたは非定量的であってもよい。
【０１７１】
　非競合型イムノアッセイは、抗原を直接検出し、いくつかの場合において、抗原の量を
直接測定するアッセイである。免疫蛍光アッセイ（IFA）、酵素連結免疫吸着アッセイ（E
LISA）、イムノブロッティング（ウエスタン）、およびキャプチャーアッセイのような酵
素によって媒介されるイムノアッセイは、BaAdVタンパク質の非競合型の検出を達成する
ために容易に適応し得る。
【０１７２】
　BaAdVの検出のために有効なELISA法は、例えば、以下の通りであり得る：（1）抗体ま
たは抗原を基質に結合させる；（2）結合した受容体を、ウイルス、ウイルス抗原、また
はウイルスに対する抗体を含有している液体または組織試料と接触させる；（3）上記の
ものを、検出可能モエティ（例えば、西洋ワサビペルオキシダーゼ酵素またはアルカリホ
スファターゼ酵素）と結合した抗体と接触させる；（4）上記のものを、酵素のための基
質と接触させる；（5）上記のものを、発色試薬と接触させる；（6）色の変化を観察する
。上記の方法は、試料中の抗BaAdV抗体の存在または特異的なBaAdVポリペプチドおよびウ
イルスを検出するために容易に修飾され得る。
【０１７３】
　試料中のBaAdV抗原の存在を検出し定量化するため、ウエスタンブロット（イムノブロ
ット）分析を使用することができる。その技術は、一般に、分子量に基づきゲル電気泳動
によって試料タンパク質を分離すること、分離されたタンパク質を（ニトロセルロースフ
ィルタ、ナイロンフィルタ、または誘導体化ナイロンフィルタのような）適当な固体支持
体に移すこと、およびBaAdV抗原に特異的に結合する抗体と共に試料をインキュベートす
ることを含む。抗BaAdV抗原抗体は、固体支持体上のBaAdV抗原に特異的に結合する。これ
らの抗体は、直接標識されてもよいし、あるいは、抗BaAdV抗原抗体に特異的に結合する
標識された抗体（例えば、標識されたヒツジ抗マウス抗体）を使用して後に検出されても
よい。
【０１７４】
　他のアッセイフォーマットには、特異的な分子（例えば、抗体）に結合し、封入された
試薬またはマーカーを放出するよう設計されたリポソームを使用するリポソームイムノア
ッセイ（LIA）が含まれる。次いで、放出された化学物質が、標準的な技術に従って検出
される（Monroe et al.,Amer.ClM.Prod.Rev.5:34-41(1986)を参照すること）。
【０１７５】
　BaAdV抗原および／またはウイルスに対する患者の抗体は、キャプチャーアッセイを利
用して検出され得る。簡単に説明すると、患者試料中のBaAdVに対する抗体を検出するた
め、患者の免疫グロブリンに対する抗体、例えば、抗IgG（またはIgM）を固相基質に結合
させ、血清に由来する患者の免疫グロブリンを捕獲するために使用する。次いで、BaAdV
、またはBaAdVの反応性断片を固相と接触させ、その後、標識された抗体を添加する。次
いで、標識された抗体の結合の量によって、患者のBaAdV特異的な抗体の量を定量化する
ことができる。いくつかの態様において、対象におけるヒヒアデノウイルス（BaAdV）-3
またはBaAdV-2/4の感染を検出する方法が、提供される。方法は、（a）BaAdV-3またはBaA
dV-2/4に起因する感染を有すると推測される対象に由来し、該対象由来の抗体を含む試料
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を、BaAdv-3またはBaAdv-2/4のポリペプチドと接触させる工程、および（b）該抗体と該
ポリペプチドとの結合を検出し、それによって、BaAdV-3またはBaAdV-2/4の感染を検出す
る工程を含む。
【０１７６】
　競合アッセイにおいては、試料中に存在する未知のBaAdV抗原によって抗BaAdV抗原抗体
から追い出された（競合された）、既知の添加された（外因性）BaAdV抗原に関連した検
出可能シグナルの減少を検出することによって、試料中に存在するBaAdV抗原を間接的に
検出することができる。
【０１７７】
　競合アッセイは、試料中に存在するBaAdV抗原の量の間接的な測定を提供するためにも
適応し得る。簡単に説明すると、対象に由来する血清またはその他の体液を、基質（例え
ば、ELISA 96穴プレート）に結合した抗体と反応させる。過剰の血清を充分に洗浄除去す
る。次いで、標識された（酵素と連結された、蛍光性、放射性等）モノクローナル抗体を
、予め反応させたBaAdVウイルス-抗体複合体と反応させる。モノクローナル抗体結合の阻
害の量を、対照に対して相対的に測定する。抗体-ウイルス複合体に対して特異的に反応
性のMABについては、IFAによる試料中の直接検出のために、MABを使用することもできる
。
【０１７８】
　ハプテン阻害アッセイは、別の競合アッセイである。このアッセイにおいては、既知の
BaAdV抗原を固体基質上に固定化することができる。抗BaAdV抗体の既知量を試料に添加し
、次いで、試料を固定化されたBaAdV抗原と接触させる。既知の固定化されたBaAdV抗原に
結合する抗BaAdV抗体の量は、試料中に存在するBaAdV抗原の量に反比例する。固定化され
た抗体の画分または溶液中に残存する抗体の画分のいずれかを検出することによって、固
定化された抗体の量を検出することができる。検出は、抗体が標識されている場合、直接
であってもよいし、または、上記のような抗体に特異的に結合する標識されたモエティの
後の添加による間接的なものであってもよい。
【０１７９】
　競合結合フォーマットにおけるイムノアッセイは、交差反応性決定のためにも使用され
得る。例えば、BaAdV抗原を固体支持体に固定化することができる。固定化された抗原へ
の抗血清の結合に競合するタンパク質を、アッセイに添加することができる。添加された
タンパク質の、固定化されたタンパク質への抗血清の結合に競合する能力を、BaAdV抗原
のそれ自体と競合する能力と比較する。上記のタンパク質についてのパーセント交差反応
性は、標準的な計算を使用して計算される。上にリストされた添加されたタンパク質の各
々との10％未満の交差反応性を有する抗血清を選択しプールする。交差反応性抗体は、任
意で、添加された考慮されたタンパク質、例えば、遠縁の相同体による免疫吸着によって
、プールされた抗血清から除去される。
【０１８０】
　次いで、おそらくBaAdV抗原の対立遺伝子または多形バリアントであると考えられる第2
のタンパク質を免疫原タンパク質と比較するため、上記のような競合結合イムノアッセイ
において、免疫吸着されプールされた抗血清を使用することができる。この比較を行うた
め、2種のタンパク質を各々広範囲の濃度でアッセイし、固定化されたタンパク質への抗
血清の結合の50％を阻害するために必要とされる各タンパク質の量を決定する。結合の50
％を阻害するために必要とされる第2のタンパク質の量が、結合の50％を阻害するために
必要とされるBaAdV抗原の量の10倍未満である場合、その第2のタンパク質は、BaAdV抗原
に対して生成されたポリクローナル抗体に特異的に結合すると言われる。
【０１８１】
　イムノアッセイ（競合型および非競合型の両方）は、抗体および抗原によって形成され
た複合体に特異的に結合し、それを標識するための標識剤もしばしば使用する。標識剤は
、それ自体、抗体／抗原複合体を構成するモエティのうちの一つであり得る。従って、標
識剤は、標識されたBaAdVタンパク質核酸または標識された抗BaAdV抗体であり得る。ある
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いは、標識剤は、抗体／抗原複合体に特異的に結合する二次抗体のような第3のモエティ
であり得る（二次抗体は、典型的には、一次抗体が由来する種の抗体に特異的である）。
プロテインAまたはプロテインGのような、免疫グロブリン定常領域に特異的に結合するこ
とができるその他のタンパク質も、標識剤として使用され得る。これらのタンパク質は、
多様な種に由来する免疫グロブリン定常領域との強力な非免疫原性の反応性を示す（例え
ば、Kronval et al.,J.Immunol.111:1401-1406(1973)；Akerstrom et al.,J.Immunol.135
:2589-2542(1985)を参照すること）。標識剤は、ストレプトアビジンのような別の分子が
特異的に結合することができるビオチンのような検出可能モエティによって修飾され得る
。多様な検出可能モエティが、当業者に周知であり、分光学的手段、光化学的手段、生化
学的手段、免疫化学的手段、電気的手段、光学的手段、または化学的手段によって検出可
能な任意の材料であり得る。そのような検出可能標識は、イムノアッセイの分野において
十分に開発されており、磁性ビーズ（例えば、DYNABEADS（商標））、蛍光色素（例えば
、フルオレセインイソチオシアネート、テキサスレッド、ローダミン等）、放射標識（例
えば、3H、125j 35s、14,,e、または--12P）、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダー
ゼ、アルカリホスファターゼ、およびELISAにおいて一般的に使用されるその他のもの）
、ならびにコロイド金または有色のガラスもしくはプラスチックビーズ（例えば、ポリス
チレン、ポリプロピレン、ラテックス等）のような比色定量標識を含み得るが、これらに
限定されない。
【０１８２】
　標識は、当技術分野において周知の方法に従って、アッセイの所望の成分に直接または
間接的にカップリングされ得る。上述のように、多様な標識が使用され得、標識の選択は
、必要とされる感度、化合物とのコンジュゲーションの容易さ、安定性要件、利用可能な
機器、および廃棄規定に依る。
【０１８３】
　非放射性標識は、しばしば、間接手段によって付着させられる。一般に、リガンド分子
（例えば、ビオチン）を、分子と共有結合で結合させる。次いで、リガンドを、本質的に
検出可能であるか、または検出可能な酵素、蛍光化合物、もしくは化学発光化合物のよう
なシグナル系に結合共有で結合している別の分子（例えば、ストレプトアビジン）に結合
させる。リガンドおよびその標的は、BaAdV抗原を認識する抗体または抗BaAdV抗原を認識
する二次抗体と適当に組み合わせられて使用され得る。
【０１８４】
　分子は、例えば、酵素またはフルオロフォアとのコンジュゲーションによって、シグナ
ル生成化合物に直接コンジュゲートされてもよい（上記を参照すること）。標識として重
要な酵素は、主に、加水分解酵素、特に、ホスファターゼ、エステラーゼ、およびグリコ
シダーゼ、または酸化酵素、特に、ペルオキシダーゼであろう。蛍光化合物には、フルオ
レセインおよびその誘導体、ローダミンおよびその誘導体、ダンシル、ウンベリフェロン
等が含まれる。化学発光化合物には、ルシフェリン、および2,3-ジヒドロフタラジンジオ
ン、例えば、ルミノールが含まれる。使用され得る様々な標識またはシグナル発生系の概
説については、米国特許第4,391,904号を参照すること。
【０１８５】
　標識を検出する手段は、当業者に周知である。従って、例えば、標識が放射性標識であ
る場合、検出の手段には、シンチレーション計数器またはオートラジオグラフィーの場合
のような写真用フィルムが含まれる。標識が蛍光標識である場合、それは、光の適切な波
長によって蛍光色素を励起し、得られた蛍光を検出することによって検出され得る。蛍光
は、電荷結合素子（CCD）または光電子増倍管等のような電子検出器の使用によって視覚
的に検出されてもよい。同様に、酵素標識は、酵素のための適切な基質を提供し、得られ
た反応生成物を検出することによって検出され得る。比色定量標識または化学発光標識は
、単純に、標識に関連した色を観察することによって検出され得る。従って、様々なディ
ップスティックアッセイにおいて、コンジュゲートされた金はしばしばピンクに見え、様
々なコンジュゲートされたビーズはビーズの色に見える。
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【０１８６】
　いくつかのアッセイフォーマットは、標識された成分の使用を必要としない。例えば、
微小凝集試験も、試験試料中のBaAdVの存在を検出するために使用され得る。簡単に説明
すると、ラテックスビーズを抗体でコーティングし、抗体と特異的に反応性の、組織また
は体液の中のBaAdVが、受容体と架橋し、凝集を引き起こすよう、試験試料と混合する。
沈殿物内の凝集した抗体-ウイルス複合体は、肉眼または分光光度計によって可視である
。他のアッセイには、IgGおよびIgMの相対濃度が測定される血清学的アッセイが含まれる
。
【０１８７】
　当業者は、イムノアッセイにおける非特異的結合を最小化することがしばしば望ましい
ことを認識するであろう。特に、アッセイが固体基質上に固定化された抗原または抗体を
含む場合、基質への非特異的結合の量を最小化することが望ましい。そのような非特異的
結合を低下させる手段は、当業者に周知である。典型的には、この技術は、タンパク質性
組成物で基質をコーティングすることを含む。具体的には、ウシ血清アルブミン（BSA）
、無脂肪粉乳、およびゼラチンのようなタンパク質組成物が広く使用されており、粉乳が
最も好ましい。
【０１８８】
　上記の診断法において、試料は、対象から直接、または部分的に精製された形態で、採
取され得る。試料は、血液、血清、または血漿を含む関心対象の任意の試料であり得る。
特定のBaAdVに特異的な抗体が、ウイルスに結合することによって反応する（一次反応）
。その後、検出可能モエティに結合したまたは検出可能モエティによって標識された抗体
との二次反応を、一次反応の検出を増強するために添加することができる。一般に、二次
反応において、ウイルスの異なる結合部位（エピトープ）と特異的にまたは非特異的に反
応性である抗体またはその他のリガンドが、抗体およびウイルスの複合体上の複数の部位
と反応する能力のため選択されるであろう。従って、例えば、二次反応中の抗体のいくつ
かの分子は、一次反応によって形成された各複合体と反応し、一次反応をより検出可能に
することができる。
【０１８９】
BaAdVのモジュレーターについてのアッセイ
　BaAdV-2/4またはBaAdV-3のようなBaAdVのモジュレーションは、細胞ベースのモデルを
含む多様なインビトロおよびインビボのアッセイを使用して査定され得る。そのようなア
ッセイは、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3の阻害剤および活性化剤について試験するた
めに使用され得る。BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3のモジュレーターは、選択の組換え
タンパク質または天然に存在するタンパク質のいずれかを使用して試験される。モジュレ
ーションには、感染、複製、受容体結合、細胞進入、粒子形成等のモジュレーションが含
まれ得るが、これらに限定されない。
【０１９０】
　組換えのまたは天然に存在しているBaAdV-2/4および／もしくはBaAdV-3のポリペプチド
、またはBaAdV-2/4および／もしくはBaAdV-3を発現している細胞のモジュレーションの測
定は、本明細書に記載されたようなインビトロ、インビボ、およびエクスビボの多様なア
ッセイを使用して、実施され得る。活性、例えば、酵素活性、細胞表面マーカー発現、ウ
イルスの複製および増殖に影響を与える適当な物理的、化学的、または表現型的な変化を
、本発明のポリペプチドに対する試験化合物の影響を査定するために使用することができ
る。完全な細胞または動物を使用して機能的な効果が決定される時、多様な効果を測定す
ることもできる。
【０１９１】
　BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3をモジュレートする活性を有する化合物を同定するア
ッセイは、インビトロで実施され得る。そのようなアッセイは、全長のBaAdV-2/4もしく
はBaAdV-3のポリペプチド、またはそれらのバリアント、またはそれらの変異体、または
それらの断片を使用することができる。精製された組換えのまたは天然に存在するタンパ
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ク質は、本発明のインビトロの方法において使用され得る。組換えのまたは天然に存在す
るタンパク質は、細胞溶解物または細胞膜の一部であってもよい。下に開示されるように
、結合アッセイは、固体または可溶性のいずれかであり得る。好ましくは、タンパク質ま
たは膜を、共有結合でまたは非共有結合で固体支持体に結合させる。しばしば、本発明の
インビトロアッセイは、非競合型または競合型のいずれかの、基質またはリガンドの結合
アッセイまたはアフィニティアッセイである。他のインビトロアッセイは、タンパク質に
ついての分光学的特性（例えば、蛍光、吸光度、屈折率）、水力学的特性（例えば、形）
、クロマトグラフィ特性、または溶解特性の変化を測定することを含む。
【０１９２】
　タンパク質またはその断片を可能性のあるモジュレーターと接触させ、適当な量の時間
インキュベートするハイスループット結合アッセイを実施することができる。一つの態様
において、可能性のあるモジュレーターが固体支持体に結合しており、タンパク質が添加
される。別の態様において、タンパク質が固体支持体に結合している。小有機分子、ペプ
チド、抗体等を含む、多様なモジュレーターが、下記のように使用され得る。標識された
タンパク質-タンパク質結合アッセイ、電気泳動移動度シフト、イムノアッセイ、酵素ア
ッセイ等を含む、多様なアッセイが、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3のモジュレーター
結合を同定するために使用され得る。いくつかのケースにおいて、可能性のあるモジュレ
ーターの存在下で、公知のリガンドまたは基質の結合への干渉が測定される、競合結合ア
ッセイの使用を通して、候補モジュレーターの結合が決定される。モジュレーター、既知
リガンド、または基質のいずれかをまず結合させ；次いで、競合剤を添加する。タンパク
質を洗浄した後、可能性のあるモジュレーター、または既知のリガンドもしくは基質のい
ずれかの結合への干渉が、決定される。しばしば、可能性のあるモジュレーターまたは既
知のリガンドもしくは基質のいずれかが標識される。
【０１９３】
　ウイルスモジュレーターを同定するため、BaAdV-2/4またはBaAdV-3を細胞において発現
させ、機能的変化、物理的変化、化学的変化、および表現型的変化をアッセイする、細胞
ベースのアッセイを使用することができる。当技術分野において周知であるように、ウイ
ルス阻害アッセイに加えて、本明細書に記載されるような適当な機能的効果を測定するこ
とができる。BaAdV-2/4またはBaAdV-3は、天然に存在するものであってもよいしまたは組
換えであってもよい。BaAdV-2/4もしくはBaAdV-3の断片またはキメラタンパク質も、細胞
ベースのアッセイにおいて使用することができる。さらに、触媒部位によって必要とされ
る必須残基における点変異体を、これらのアッセイにおいて使用することができる。
【０１９４】
　一つの態様において、ハイスループットスクリーニング法は、多数の可能性のある治療
用化合物（可能性のあるモジュレーターまたはリガンド化合物）を含有している小有機分
子またはペプチドのコンビナトリアルライブラリを提供することを含む。次いで、そのよ
うな「コンビナトリアルケミカルライブラリ」または「リガンドライブラリ」を、所望の
特徴的な活性を示すライブラリメンバー（特定の化学種またはサブクラス）を同定するた
め、本明細書に記載される1種以上のアッセイにおいてスクリーニングする。このように
して同定された化合物は、従来の「リード化合物」として役立ってもよいし、または、そ
れ自体、可能性のあるもしくは実際の治療薬として使用されてもよい。
【０１９５】
　コンビナトリアルケミカルライブラリは、試薬のような多数の化学的「ビルディングブ
ロック」を組み合わせることによって、化学合成または生物学的合成のいずれかによって
生成された多様な化合物のコレクションである。例えば、ポリペプチドライブラリのよう
な直鎖コンビナトリアルケミカルライブラリは、所定の化合物の長さ（即ち、ポリペプチ
ド化合物におけるアミノ酸の数）についての全ての可能な方式で化学的ビルディングブロ
ック（アミノ酸）のセットを組み合わせることによって形成される。化学的ビルディング
ブロックのそのような組み合わせ混合を通して、数百万種の化合物を合成することができ
る。抗体もしくは阻害性RNAのような分子薬剤のライブラリをスクリーニングするか、ま
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たは小分子のライブラリをスクリーニングするため、アッセイを使用することもできる。
【０１９６】
　コンビナトリアルケミカルライブラリの調製およびスクリーニングは、当業者に周知で
ある。そのようなコンビナトリアルケミカルライブラリには、ペプチドライブラリが含ま
れるが、これに限定されない（例えば、米国特許第5,010,175号、Furka,Int.J.Pept.Prot
.Res.37:487-493(1991)、およびHoughton et al.,Nature 354:84-88(1991)を参照するこ
と）。ケミカルダイバーシティ（diversity）ライブラリを生成するためのその他の化学
も使用することができる。そのような化学には、以下のものが含まれるが、これらに限定
されない：ペプトイド（例えば、PCT公開第WO 91/19735号）、コードされたペプチド（例
えば、PCT公開第WO 93/20242号）、ランダムバイオオリゴマー（例えば、PCT公開第WO 92
/00091号）、ベンゾジアゼピン（例えば、米国特許第5,288,514号）、ヒダントイン、ベ
ンゾジアゼピン、およびジペプチドのようなダイバーソマー（diversomers）（Hobbs et 
al.,Proc.Nat.Acad.Sci.USA 90:6909-6913(1993)）、ビニロガス（vinylogous）ポリペプ
チド（Hagihara et al.,J.Amer.Chem.Soc.114:6568(1992)）、グルコース足場を有する非
ペプチド性ペプチド模倣体（Hirschmann et al.,J.Amer.Chem.Soc.114:9217-9218(1992)
）、小化合物ライブラリ（Chen et al.,I Amer.Chem.Soc.116:2661(1994)）、オリゴカル
バメート（Cho et al.,Science 261:1303(1993)）、および／またはペプチジルホスホネ
ート（Campbell et al.,I Org.Chem.59:658(1994)）の類似の有機合成、核酸ライブラリ
（Ausubel、Berger、およびSambrook（全て前記）を参照すること）、ペプチド核酸ライ
ブラリ（例えば、米国特許第5,539,083号を参照すること）、抗体ライブラリ（例えば、V
aughn et al.,Nature Biotechnology,14(3):309-314(1996)を参照すること）、炭水化物
ライブラリ（例えば、Liang et al.,Science,274:1520-1522(1996)および米国特許第5,59
3,853号を参照すること）、小有機分子ライブラリ（例えば、ベンゾジアゼピン、Baum C 
& EN,Jan 18,page 33(1993)；イソプレノイド、米国特許第5,569,588号；チアゾリジノン
およびメタチアザノン、米国特許第5,549,974号；ピロリジン、米国特許第5,525,735号お
よび第5,519,134号；モルホリノ化合物、米国特許第5,506,337号；ベンゾジアゼピン、第
5,288,514号等を参照すること）。
【０１９７】
　コンビナトリアルライブラリの調製のための装置が市販されている（例えば、357 MPS
、390 MPS（Advanced Chem Tech,Louisville KY）、Symphony（Rainin,Woburn,MA）、433
A（Applied Biosystems,Foster City,CA）、9050 Plus（Millipore,Bedford,MA）を参照
すること）。さらに、多数のコンビナトリアルライブラリ自体が市販されている（例えば
、ComGenex,Princeton,N.J.、Asinex,Moscow,Ru、Tripos,Inc.,St.Louis,MO、ChemStar,L
td,Moscow,RU、3D Pharmaceuticals,Exton,PA、Martek Biosciences,Columbia,MD等を参
照すること）。
【０１９８】
　BaAdV-2/4もしくはBaAdV-3、またはBaAdV-2/4もしくはBaAdV-3のタンパク質を発現して
いる細胞もしくは組織を使用して、固体または可溶性のハイスループットアッセイを使用
することができる。BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3を固相に付着させる、固相ベースの
インビトロアッセイを、ハイスループットフォーマットで使用することができる。本明細
書に記載されたアッセイは、いずれも、ハイスループットスクリーニングに適応し得る。
【０１９９】
　可溶性または固体のいずれかのハイスループットアッセイにおいて、1日に数千もの異
なるモジュレーターまたはリガンドをスクリーニングすることが可能である。インビトロ
のBaAdV-2/4もしくはBaAdV-3のため、またはBaAdVを含む細胞ベースのアッセイもしくは
細胞膜ベースのアッセイのため、この方法論を使用することができる。具体的には、マイ
クロタイタープレートの各ウェルを、選択された可能性のあるモジュレーターに対する別
々のアッセイを実行するために使用してもよいし、または濃度もしくはインキュベーショ
ン時間の効果を観察する場合には、5～10個のウェル全てが単一のモジュレーターを試験
してもよい。従って、1枚の標準的なマイクロタイタープレートは、約100（例えば、96）
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のモジュレーターをアッセイすることができる。1536穴プレートが使用される場合には、
1枚のプレートが、約100～約1500の異なる化合物を容易にアッセイすることができる。1
日に多くのプレートをアッセイすることが可能であり；本発明の集積システムを使用して
、約6,000、20,000、50,000、または100,000以上の異なる化合物のアッセイスクリーニン
グが可能である。
【０２００】
　固体反応については、関心対象のタンパク質もしくはその断片、例えば、細胞外ドメイ
ン、または融合タンパク質の一部としての関心対象のタンパク質もしくはその断片を含む
細胞もしくは細胞膜を、共有結合性または非共有結合性の連結を介して、直接または間接
的に固体成分に結合させることができる。共有結合性または非共有結合性の結合のための
タグは、多様な成分のいずれかであり得る。一般には、タグに結合する分子（タグ結合剤
）を固体支持体に固定し、タグ付きの関心対象の分子を、タグとタグ結合剤との相互作用
によって固体支持体に付着させる。
【０２０１】
　文献中によく記載された公知の分子相互作用に基づき、多数のタグおよびタグ結合剤を
使用することができる。例えば、タグが、天然の結合剤を有するもの、例えば、ビオチン
、プロテインA、またはプロテインGである場合、それを、適切なタグ結合剤（アビジン、
ストレプトアビジン、ニュートラアビジン、免疫グロブリンのFc領域等）と共に使用する
ことができる。ビオチンのような天然の結合剤を有する分子に対する抗体、および適切な
タグ結合剤も、広く入手可能である（SIGMA Immunochemicals 1998 catalogue SIGMA,St.
Louis MOを参照すること）。
【０２０２】
　同様に、ハプテン化合物または抗原性化合物を、タグ／タグ結合剤対が形成されるよう
、適切な抗体と組み合わせて使用することができる。数千の特異的な抗体が市販されてお
り、多くの付加的な抗体が文献中に記載されている。例えば、一つの一般的な構成におい
て、タグは一次抗体であり、タグ結合剤は一次抗体を認識する二次抗体である。抗体-抗
原相互作用に加えて、受容体-リガンド相互作用も、タグとタグ結合剤との対として適切
である。例えば、細胞膜受容体のアゴニストおよびアンタゴニスト（例えば、トランスフ
ェリン、c-kit、ウイルス受容体リガンド、サイトカイン受容体、ケモカイン受容体、イ
ンターロイキン受容体、免疫グロブリン受容体および抗体、カドヘリンファミリー、イン
テグリンファミリー、セレクチンファミリー等のような細胞受容体-リガンド相互作用（
例えば、Pigott & Power,The Adhesion Molecule Facts Book I(1993)を参照すること）
。同様に、毒素および毒、ウイルスエピトープ、ホルモン（例えば、オピエート、ステロ
イド等）、（例えば、ステロイド、甲状腺ホルモン、レチノイド、およびビタミンD；ペ
プチドを含む様々な小リガンドの効果を媒介する）細胞内受容体、薬物、レクチン、糖、
核酸（直鎖状および環状の両方のポリマー構成）、オリゴ糖、タンパク質、リン脂質、な
らびに抗体は、全て、様々な細胞受容体と相互作用することができる。
【０２０３】
　ポリウレタン、ポリエステル、ポリカーボネート、ポリ尿素、ポリアミド、ポリエチレ
ンイミン、ポリアリーレンスルフィド、ポリシロキサン、ポリイミド、およびポリアセテ
ートのような合成ポリマーも、適切なタグまたはタグ結合剤を形成することができる。他
の多くのタグ／タグ結合剤対も、本開示を参照することによって当業者に明白となるよう
に、本明細書に記載されたアッセイ系において有用である。
【０２０４】
　ペプチド、ポリエーテル等のような一般的なリンカーも、タグとして役立つことができ
、約5～200アミノ酸のポリgly配列のようなポリペプチド配列を含み得る。そのようなフ
レキシブルリンカーは当業者に公知である。例えば、ポリエチレングリコールリンカーは
、Shearwater Polymers,Inc.（Huntsville,Alabama）より入手可能である。これらのリン
カーは、任意で、アミド連結、スルフヒドリル連結、またはヘテロ官能性連結を有する。
【０２０５】
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　タグ結合剤は、現在利用可能な多様な方法のいずれかを使用して、固体基質に固定され
る。固体基質は、一般的に、基質の全部または一部を、タグ結合剤の一部と反応性である
表面に化学基を固定する化学的試薬に曝すことによって、誘導体化または官能化される。
例えば、より長い鎖の部分への付着のために適当である基には、アミン基、ヒドロキシル
基、チオール基、およびカルボキシル基が含まれるであろう。アミノアルキルシランおよ
びヒドロキシアルキルシランは、ガラス表面のような多様な表面を官能化するために使用
され得る。そのような固相バイオポリマーアレイの構築は、文献中に十分に記載されてい
る（例えば、（例えば、ペプチドの固相合成を記載している）Merrifield,J.Am.Chem.Soc
.85:2149-2154(1963)；（ピンにおける固相成分の合成を記載している）Geysen et al.,J
.Immun.Meth.102:259-274(1987)；（セルロースディスクにおける様々なペプチド配列の
合成を記載している）Frank & Doring,Tetrahedron 44:60316040(1988)；（全て、固体基
質に固定されたバイオポリマーのアレイを記載している）Fodor et al.,Science,251:767
-777(1991)；Sheldon et al.,Clinical Chemistry 39(4):718-719(1993)；およびKozal e
t al.,Nature Medicine 2(7):753759(1996)）。タグ結合剤を基質に固定するための非化
学的アプローチには、熱、UV線による架橋等のような、その他の一般的な方法が含まれる
。
【０２０６】
　BaAdV-2/4またはBaAdV-3のモジュレーターとして試験される化合物は、小有機分子、ま
たはタンパク質、例えば、抗体もしくはペプチド、糖、核酸、例えば、アンチセンスオリ
ゴヌクレオチドもしくはリボザイムもしくはsiRNA、もしくは脂質のような生物学的実体
であり得る。
【０２０７】
　あるいは、モジュレーターは、BaAdVの遺伝学的に改変されたバージョンであり得る。
典型的には、試験化合物は、小有機分子、ペプチド、環状ペプチド、siRNA、アンチセン
ス分子、リボザイム、および脂質であろう。
【０２０８】
　本質的に任意の化学的化合物が、本発明のアッセイにおいて可能性のあるモジュレータ
ーまたはリガンドとして使用され得るが、最もしばしば、化合物は、水性または有機の（
特に、DMSOベースの）溶液に溶解させられる。アッセイは、アッセイ工程を自動化し、任
意の便利な起源の化合物をアッセイに供給し、それを、典型的には（例えば、ロボットア
ッセイにおけるマイクロタイタープレート上のマイクロタイターフォーマットで）平行に
実行することによって、大規模なケミカルライブラリをスクリーニングするために設計さ
れる。Sigma（St.Louis,MO）、Aldrich（St.Louis,MO）、Sigma-Aldrich（St.Louis,MO）
、Fluka Chemika-Biochemica Analytika（Buchs Switzerland）等を含む、化学的化合物
の多くの供給元が存在することが認識されるであろう。
【０２０９】
BaAdVの処置／防止および薬学的組成物
　本明細書に記載された態様は、BaAdV-2/4および／もしくはBaAdV-3のウイルスタンパク
質の発現またはウイルスの繁殖を阻止するかまたはモジュレートするための様々な技術の
治療的、予防的、および研究的な使用にさらに関する。BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3
に対する免疫応答を誘導する方法も、提供される。BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3を処
置するかまたは防止するために有用なBaAdV-2/4および／またはBaAdV-3のモジュレーター
には、当技術分野において周知であるような、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3の遺伝学
的に修飾されたバージョン、例えば、改変された活性を有するバージョン、熱によって不
活化されたウイルスおよび弱毒化されたウイルス、ならびに天然に存在するリガンドおよ
び合成リガンド、基質、アンタゴニスト、アゴニスト、抗体、ペプチド、環状ペプチド、
アプタマー、核酸、アンチセンス分子、リボザイム、siRNA分子、miRNA分子、ならびに小
化学的分子が含まれるが、これらに限定されない。
【０２１０】
　対象におけるヒヒアデノウイルス（BaAdV）-2/4またはBaAdV-3の感染を処置するかまた
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は防止する方法が、本明細書に提供される。これらの方法は、本明細書に開示されたアッ
セイを使用して同定された薬剤、本明細書に開示された核酸分子、本明細書に開示された
ポリペプチドもしくはその免疫原性断片、本明細書に開示された複製欠損アデノウイルス
、または本明細書に開示された抗体のうちの1種以上の、治療的に有効な用量を、対象へ
投与する工程を含む。
【０２１１】
　ヒヒアデノウイルス（BaAdV）-2/4またはBaAdV-3に対する免疫応答を誘導する方法が、
本明細書に開示される。これらの方法は、本明細書に開示されたアッセイを使用して同定
された薬剤、本明細書に開示された核酸分子、本明細書に開示されたポリペプチドもしく
はその免疫原性断片、本明細書に開示された複製欠損アデノウイルス、または本明細書に
開示された抗体のうちの1種以上の、治療的に有効な用量を、対象へ投与する工程を含む
。対象は、ヒトまたは非ヒト霊長類を含む、任意の関心対象の対象であり得る。
【０２１２】
　いくつかの態様において、アプタマーが対象へ投与される。アプタマーは、約15～約60
ヌクレオチド長の二本鎖領域を含むsiRNAまたはアンチセンス分子であり、SEQ ID NO:1、
SEQ ID NO:2、またはSEQ ID NO:3の対応するセグメントに対して全長にわたり少なくとも
90％の同一性を有している。
【０２１３】
　治療目的または予防目的のためのBaAdV-2/4およびBaAdV-3のワクチンが、さらに本明細
書に開示される。ある種の局面において、BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3のウイルス、
タンパク質、またはペプチド、およびそれらの免疫原性断片、ならびに／またはポリヌク
レオチド、ならびに抗BaAdV-2/4抗体および抗BaAdV-3抗体、ならびに／またはT細胞を、
薬学的組成物または免疫原性組成物へ組み入れることができる。完全ウイルスワクチン（
生および弱毒化、もしくは複製不全、もしくは不活化）、またはBaAdV-2/4および／もし
くはBaAdV-3の構造タンパク質もしくは非構造タンパク質もしくはそれらの免疫原性断片
のようなサブユニットワクチンを、対象における免疫応答を誘発することによって、それ
ぞれBaAdV-2/4および／またはBaAdV-3の感染を処置するかまたは防止するために使用する
ことができる。あるいは、薬学的組成物は、抗原提示細胞がそれぞれBaAdV-2/4またはBaA
dV-3のペプチドを発現するよう、BaAdV-2/4またはBaAdV-3のポリヌクレオチドによってト
ランスフェクトされた抗原提示細胞（例えば、樹状細胞）を含み得る。
【０２１４】
　BaAdV-2/4および／またはBaAdV-3のゲノム、構造タンパク質もしくは非構造タンパク質
またはそれらの断片をコードする核酸ワクチンも、それぞれBaAdV-2/4および／またはBaA
dV-3の感染を処置するかまたは防止するため、免疫応答を誘発するために使用することが
できる。Rolland(1998)Crit.Rev.Therap.Drug Carrier Systems 15:143-198およびそこに
引用された参照によって記載されたもののような、多数の遺伝子送達技術が、当技術分野
において周知である。適切な核酸発現系は、（適当なプロモーターおよび終結シグナルの
ような）患者における発現のために必要なDNA配列を含有している。好ましい態様におい
て、非病原性（欠陥）複製コンピテントウイルスの使用を含み得る、ウイルス発現系（例
えば、ワクシニア、ポックスウイルス、レトロウイルス、またはアデノウイルス）を使用
して、DNAを導入することができる。適当な系は、例えば、Fisher-Hoch et al.(1989)Pro
c.Natl.Acad.Sci.USA 86:317-321；Flexner et al.(1989)Ann.N.Y.Acad.Sci.569:86-103
；Flexner et al.(1990)Vaccine 8:17-21；米国特許第4,603,112号、第4,769,330号、第4
,777,127号、および第5,017,487号；PCT公開第WO 89/01973号；グレートブリテン公開第2
,200,651号；欧州公開第0,345,242号；PCT公開第WO 91/02805号；Berkner(1988)Biotechn
iques 6:616-627；Rosenfeld et al.(1991)Science 252:431-434；Kolls et al.(1994)Pr
oc.Natl.Acad.Sci.USA 91:215-219；Kass-Eisler et al.(1993)Proc.Natl.Acad.Sci.USA 
90:11498-11502；Guzman et al.(1993)Circulation 88:2838-2848；ならびにGuzman et a
l.(1993)Cir.Res.73:1202-1207に開示されている。そのような発現系へDNAを組み入れる
ための技術は、当業者に周知である。DNAは、例えば、Ulmer et al.(1993)Science 259:1
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745-1749に記載され、Cohen(1993)Science 259:1691-1692によって概説されているような
「裸」であってもよい。裸のDNAの取り込みは、細胞へ効率的に輸送される生分解性ビー
ズへDNAをコーティングすることによって増加し得る。ワクチンがポリヌクレオチド成分
およびポリペプチド成分の両方を含み得ることは明白であろう。そのようなワクチンは、
増強された免疫応答を提供することができる。
【０２１５】
　ワクチン調製は、例えば、Powell and Newman,eds.,Vaccine Design(the subunit and 
adjuvant approach),Plenum Press(NY,1995)に一般に記載されている。ワクチンは、抗体
免疫、および／またはCTL細胞もしくはCD4+T細胞から発生するもののような細胞性免疫を
生成するために設計され得る。
【０２１６】
　非特異的免疫応答増強剤は、外因性抗原に対する免疫応答を増強する任意の物質であり
得る。非特異的免疫応答増強剤の例には、アジュバント、生分解性マイクロスフェア（例
えば、ポリ乳酸ガラクチド（polylactic galactide））、およびリポソーム（化合物が組
み入れられたもの；例えば、米国特許第4,235,877号を参照すること）が含まれる。大部
分のアジュバントは、水酸化アルミニウムもしくは鉱油のような急速な異化から抗原を防
御するよう設計された物質、およびリピドA、百日咳菌（Bortadella pertussis）、また
は結核菌（Mycobacterium tuberculosis）由来タンパク質のような免疫応答の刺激剤を含
有している。適当なアジュバントは、例えば、フロイント不完全アジュバントおよび完全
アジュバント（Difco Laboratories,Detroit,MI）；メルクアジュバント65（Merck and C
ompany,Inc.,Rahway,NJ）；AS-2（SmithKline Beecham）；水酸化アルミニウムゲル（ミ
ョウバン）またはリン酸アルミニウムのようなアルミニウム塩；カルシウム、鉄、または
亜鉛の塩；アシル化チロシンの不溶性懸濁物；アシル化糖；カチオン性またはアニオン性
に誘導体化された多糖；ポリホスファゼン；生分解性マイクロスフェア；モノホスホリル
リピドAおよびquil Aとして市販されている。GM-CSF、またはインターロイキン2、インタ
ーロイキン7、もしくはインターロイキン12のようなサイトカインも、アジュバントとし
て使用され得る。これらは、免疫応答の誘導において有用である。
【０２１７】
　薬学的組成物およびワクチンは、生物学的活性を有していてもよいしまたは有していな
くてもよい他の化合物も含有することができる。例えば、他の抗原の1種以上の免疫原性
部分が、融合ポリペプチドへ組み入れられて、または別々の化合物として、組成物または
ワクチンに存在することができる。ポリペプチドは、例えば、米国特許第4,372,945号お
よび第4,474,757号に記載されるような他の高分子へコンジュゲートされてもよいが、コ
ンジュゲートされなくてもよい。薬学的組成物およびワクチンは、一般に、予防目的およ
び治療目的のために使用され得る。
【０２１８】
　経口投与のための適当な製剤は、（a）水、生理食塩水、またはPEG 400のような希釈剤
に懸濁した、有効量のパッケージングされた核酸のような液体溶液；（b）液体、固体、
顆粒、またはゼラチンとして、予め決定された量の活性成分を各々含有しているカプセル
、サシェ（sachets）、または錠剤；（c）適切な液体による懸濁液；および（d）適当な
乳濁液からなることができる。錠剤形態は、乳糖、ショ糖、マンニトール、ソルビトール
、リン酸カルシウム、コーンスターチ、ジャガイモデンプン、結晶セルロース、ゼラチン
、コロイド状二酸化ケイ素、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、および
その他の賦形剤、着色剤、増量剤、結合剤、希釈剤、緩衝剤、湿潤剤、保存剤、風味剤、
色素、崩壊剤、ならびに薬学的に適合性の担体のうちの1種以上を含み得る。ロゼンジ（L
ozenge）形態は、風味剤、例えば、ショ糖の中に活性成分を含むことができ、トローチ（
pastilles）は、ゼラチンおよびグリセリンまたはショ糖およびアラビアゴムのような不
活性基剤の中に活性成分を含み、乳濁液、ゲル等は、活性成分に加えて、当技術分野にお
いて公知の担体を含有している。
【０２１９】
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　エアロゾル製剤は、吸入を介して投与される（即ち、「噴霧」され得る）。エアロゾル
製剤は、ジクロロジフルオロメタン、プロパン、窒素等のような加圧された許容される噴
霧剤の中に置かれ得る。
【０２２０】
　例えば、関節内（関節への）経路、静脈内経路、筋肉内経路、皮内経路、腹腔内経路、
および皮下経路による非経口投与のための適当な製剤には、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、
および製剤を意図されたレシピエントの血液と等張にする溶質を含有し得る水性および非
水性の等張無菌注射溶液、ならびに懸濁剤、可溶化剤、増粘剤、安定剤、および保存剤を
含み得る水性および非水性の無菌懸濁液が含まれる。組成物は、例えば、静脈内注入、吸
入によって、非経口的に、経口的に、局所的に、皮内に、腹腔内に、静脈内に、膀胱内に
、直腸に、またはくも膜下腔内に、投与され得る。製剤は、アンプルおよびバイアルのよ
うな単位用量または多用量の密封容器に提示され得る。薬学的に許容される担体は、一部
分、投与される特定の組成物（例えば、核酸、タンパク質、調整化合物、または形質導入
された細胞）によっても決定されるし、組成物を投与するために使用される特定の方法に
よっても決定される。従って、本発明の薬学的組成物の多様な適当な製剤が存在する（例
えば、Remington's Pharmaceutical Sciences,17th ed.,1989を参照すること）。
【０２２１】
　そのような組成物は、緩衝液（例えば、中性緩衝生理食塩水またはリン酸緩衝生理食塩
水）、炭水化物（例えば、グルコース、マンノース、ショ糖、またはデキストラン）、マ
ンニトール、タンパク質、ポリペプチド、またはグリシンのようなアミノ酸、抗酸化剤、
静菌剤、EDTAまたはグルタチオンのようなキレート剤、アジュバント（例えば、水酸化ア
ルミニウム）、製剤をレシピエントの血液と等張、低張、またはわずかに高張にする溶質
、懸濁化剤、増粘剤、および／または保存剤も含み得る。あるいは、本発明の組成物は、
凍結乾燥物として製剤化され得る。化合物は、周知のテクノロジーを使用して、リポソー
ム内に封入されてもよい。
【０２２２】
　注射用の溶液および懸濁液は、以前に記載された種類の無菌の粉末、顆粒、および錠剤
から調製され得る。エクスビボ治療のための核酸によって形質導入された細胞も、静脈内
にまたは非経口的に投与され得る。
【０２２３】
　対象へ投与される用量は、経時的に対象において有益な治療的応答をもたらし、かつ／
または免疫応答を誘導するのに十分なものであるべきである。用量は、利用される特定の
薬剤の効力および対象の状態、ならびに処置される対象の体重または表面積によって決定
されるであろう。用量のサイズは、特定の対象における、特定のベクターまたは形質導入
された細胞型の投与に伴う有害な副作用の存在、性質、および程度によっても決定される
であろう。いくつかの態様において、薬剤は、経口的に、局所的に、関節内に、静脈内に
、筋肉内に、皮内に、腹腔内に、または皮下に投与される。
【０２２４】
　投与のため、本発明の化合物および形質導入された細胞は、阻害剤、ベクター、または
形質導入された細胞型のLD-50、および患者の体重および全体的健康が受けるような、様
々な濃度における阻害剤、ベクター、または細胞型の副作用によって決定された速度で投
与され得る。投与は、単回でまたは数回に分けて達成され得る。
【０２２５】
　薬学的組成物およびワクチン組成物は、密封されたアンプルまたはバイアルのような単
位用量または多用量の容器において提示され得る。そのような容器は、好ましくは、使用
時まで製剤の無菌性を保存するため、気密的に密封される。一般に、製剤は、油性または
水性の媒体による懸濁液、溶液、または乳濁液として保管され得る。あるいは、ワクチン
または薬学的組成物は、使用直前の無菌液体担体の添加のみを必要とするフリーズドライ
状態で保管され得る。
【０２２６】
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付加的な診断法および治療法
　BaAdV-2/4またはBaAdV-3の感染の増加したリスクを有する対象のような対象を同定し、
対象の治療的処置を管理する方法も、提供される。いくつかの態様において、方法は、対
象におけるBaAdV-2/4またはBaAdV-3の感染を検出するため、本明細書に開示されたBaAdV-
2/4またはBaAdV-3の核酸、ポリペプチド、または抗体を使用する工程を含む。対象は、ヒ
ヒを収容するもののような霊長類コロニーの労働者のような増加した感染リスクを有する
者であり得る。対象は、以下に限定されないが、家族のような、霊長類コロニーの労働者
と接触する個体でもあり得る。いくつかの態様において、対象は無症候性であり得る。
【０２２７】
　BaAdV-2/4またはBaAdV-3を同定する提供された方法は、感染した対象のための治療の選
択に関して医師を支援するために使用され得る。これらの治療には、治療的に有効な量の
抗ウイルス剤、ならびに／またはBaAdV-2/4もしくはBaAdV-3に対する免疫応答を誘導する
のに十分な、BaAdV-2/4もしくはBaAdV-3のポリペプチド、ポリヌクレオチド、および／も
しくは抗体が含まれるが、これらに限定されない。
【０２２８】
　いくつかの態様において、BaAdV-2/4またはBaAdV-3を同定する開示された方法は、症候
性感染を発症するリスクを有する対象を同定するために使用され得る。対象が、（例えば
、BaAdV-2/4またはBaAdV-3の核酸、ポリペプチド、または抗体の検出によって）BaAdV-2/
4またはBaAdV-3の感染を有すると同定されているが症候性でない場合、対象は処置される
。
【０２２９】
　いくつかの態様において、BaAdV-2/4またはBaAdV-3を同定する開示された方法は、対象
のための治療の選択および／またはモニタリングに関して医師を支援するために使用され
得る。付加的な態様において、治療を受ける対象（例えば、BaAdV-2/4またはBaAdV-3の感
染を有する対象）は、対象に由来する生物学的試料におけるBaAdV-2/4および／またはBaA
dV-3のポリヌクレオチド、ポリペプチド、および／または抗体の存在についてモニタリン
グされ得る。いくつかの態様において、対象は、最初に、（例えば、本明細書に記載され
るような対象に由来する生物学的試料におけるBaAdV-2/4またはBaAdV-3のポリペプチド、
ポリヌクレオチド、または抗体の検出によって）BaAdV-2/4またはBaAdV-3の感染を有する
と同定される。対象は関心対象の治療剤を投与される。いくつかの例において、BaAdV-2/
4またはBaAdV-3のポリペプチド、ポリヌクレオチド、または抗体のレベルが、治療剤の投
与後に、対照と比較して減少する場合、治療は有効である。他の例において、BaAdV-2/4
またはBaAdV-3のポリペプチド、ポリヌクレオチド、または抗体のレベルが、治療剤の投
与後に、対照と比較して増加するかまたは変化しない場合、治療は無効である。いくつか
の例において、BaAdV-2/4またはBaAdV-3の感染のより重度の症状が、対象に出現する場合
には、処置を中止するか、または治療剤の投薬量を増加させることができる。
【０２３０】
　対照は標準値であり得る。対照は、以下に限定されないが、治療の開始前のような過去
の時点における対象に由来する試料のような、対照試料におけるBaAdV-2/4もしくはBaAdV
-3のポリペプチド、ポリヌクレオチド、もしくは抗体のレベルであってもよいし、または
既知の感染を有する対象に由来する試料におけるBaAdV-2/4もしくはBaAdV-3のポリペプチ
ド、ポリヌクレオチド、もしくは抗体のレベルであってもよい。
【０２３１】
　BaAdV-2/4またはBaAdV-3の感染の予後を決定する方法も提供される。いくつかの例にお
いて、BaAdV-2/4またはBaAdV-3のポリペプチド、ポリヌクレオチド、または抗体のレベル
が、対照と比較して減少する場合、対象は、BaAdV-2/4またはBaAdV-3による活動性の感染
を発症しないであろう。他の例において、BaAdV-2/4またはBaAdV-3のポリペプチド、ポリ
ヌクレオチド、または抗体のレベルが、対照と比較して増加する（または変化しない）場
合、対象は、BaAdV-2/4またはBaAdV-3による活動性の感染を発症するであろう。対照は標
準値であり得る。対照は、以下に限定されないが、感染前の対象に由来する試料のような
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、対照試料におけるBaAdV-2/4もしくはBaAdV-3のポリペプチド、ポリヌクレオチド、もし
くは抗体のレベルであってもよいし、または感染していないことが既知の対象に由来する
試料におけるBaAdV-2/4もしくはBaAdV-3のポリペプチド、ポリヌクレオチド、もしくは抗
体のレベルであってもよい。
【０２３２】
　いくつかの態様において、対象は、毎日、毎週、隔週、毎月、隔月、年四回、または毎
年、モニタリングされ得る。
【０２３３】
キット
　本発明は、例えば、ELISAおよび「サンドイッチ」型イムノアッセイのようなイムノア
ッセイ、ならびに核酸アッセイ、例えば、PCRアッセイを含む、多様な診断アッセイにお
いて使用するための、診断用試薬、および1種以上のそのような試薬を含むキットをさら
に提供する。関連する態様において、アッセイは、フロースルーフォーマットまたはスト
リップテストフォーマットで実施され、結合剤がニトロセルロースのような膜の上に固定
化される。
【０２３４】
　いくつかの態様において、キットは、本明細書に開示される核酸分子、核酸によってコ
ードされたポリペプチドもしくはその免疫原性断片、核酸を含むベクター、ベクターを含
む宿主細胞、核酸を含むアデノウイルス、またはポリペプチドに特異的に結合する抗体、
またはSEQ ID NO:1、SEQ ID NO:2、もしくはSEQ ID NO:3として示されたヌクレオチド配
列に高度にストリンジェントな条件の下でハイブリダイズするプライマーを含む容器、お
よびキットを使用するための説明書を含む。
【０２３５】
　付加的な態様において、キットは、本明細書に開示されるポリペプチド、および対象に
由来する試料におけるヒヒアデノウイルス（BaAdV）-3またはBaAdV-4に特異的に結合する
抗体の存在の検出のための説明書を含み得る。さらなる態様において、キットは、本明細
書に開示される抗体、および対象に由来する試料におけるヒヒアデノウイルス（BaAdV）-
3またはBaAdV-4のポリペプチドの存在の検出のための説明書を含む。
【０２３６】
　キットは、BaAd-3またはBaAdv-2/4の核酸配列に特異的な1種以上のプローブまたはプラ
イマーを含み得る。キットは、BaAdV-3またはBaAdv-2/4のポリペプチドに特異的に結合す
るモノクローナル抗体またはポリクローナル抗体のような1種以上の抗体を含み得る。キ
ットは、1種以上のBaAdV-2/4またはBaAdv-3のポリペプチドも含み得る。
【０２３７】
　いくつかの態様において、そのようなキットは、少なくとも、第1のペプチド、本発明
の第1の抗体または抗原結合断片、その機能的断片、またはそれらのカクテル、または第1
の核酸分子、およびシグナル生成手段を含み得る。キットの成分は、固体支持体に予め付
着させられてもよいし、またはキットが使用される時に固体支持体の表面へ適用されても
よい。シグナル生成手段は、本発明の抗体もしくは核酸と予め会合させられてもよいし、
または使用前に、1種以上の成分、例えば、緩衝液、核酸、抗体-酵素コンジュゲート、酵
素基質等との組み合わせを必要としてもよい。
【０２３８】
　キットは、付加的な試薬、例えば、固相表面への非特異的な結合を低下させるためのブ
ロッキング試薬、洗浄試薬、酵素基質、酵素等も含み得る。固相表面は、マイクロタイタ
ープレート、マイクロスフェア、または核酸、タンパク質、ペプチド、もしくはポリペプ
チドを固定化するために適当なその他の材料の形態をとり得る。化学発光性または発色性
の生成物の形成または化学発光性もしくは発色性の基質の還元を触媒する酵素は、シグナ
ル生成手段の一つのそのような成分である。そのような酵素は当技術分野において周知で
ある。放射標識、発色性、蛍光発生性、またはその他の型の検出可能標識または検出手段
が、キット内に含まれる場合、標識剤は、診断用または治療用の組成物自体と同一の容器
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に提供されてもよいし、あるいは、この第2の組成物を入れ、適当に分配することができ
る第2の別個の容器手段に置かれてもよい。あるいは、検出試薬および標識は、単一の容
器手段において調製され得、ほとんどの場合、キットは、典型的には、販売および／また
は便利な包装および送達のための密閉されたバイアルを含有するための手段を含むであろ
う。
【０２３９】
　キットは、開示された抗体、核酸、またはポリペプチドの保管のための1個以上の容器
、ならびに容器上のまたは容器に関連したラベルまたはパッケージインサートを含み得る
。適当な容器には、例えば、ボトル、バイアル、注射器等が含まれる。容器は、ガラスま
たはプラスチックのような多様な材料から形成されていてよい。容器は、診断および／ま
たは処置のために有効な組成物を保持する。いくつかの態様において、容器は、無菌アク
セスポートを有し得る（例えば、容器は、皮下注射針によって貫通可能な栓を有する静脈
内溶液バッグまたはバイアルであり得る）。ラベルまたはパッケージインサートは、特定
の状態を処置するため、または検出／診断のため、内容物が使用されることを示す。
【０２４０】
　いくつかの態様において、キットは、BaAdv-3またはBaAd-2/4のポリペプチド、核酸、
または抗体の使用の手段を開示するパッケージインサートのような説明材料を含む。説明
材料は、書面であってもよいし、（コンピュータディスケットもしくはコンパクトディス
クのような）電子的形態にあってもよいし、または（ビデオファイルのような）視覚的な
ものであってもよい。キットは、キットが設計されている特定の適用を容易にするための
付加的な成分も含み得る。従って、例えば、キットは、（酵素標識のための酵素基質、蛍
光標識を検出するためのフィルタセット、二次抗体のような適切な二次標識等のような）
標識を検出する手段を付加的に含有していてもよい。キットは、特定の方法の実施のため
にルーチンに使用されている緩衝液およびその他の試薬を付加的に含み得る。
【０２４１】
　開示は、以下の非限定的な例によって例示される。
【実施例】
【０２４２】
　アデノウイルス（AdV）は、ヒトおよび非ヒト霊長類を含む脊椎動物宿主を感染させ、
広範囲の臨床的疾病を引き起こすDNAウイルスである。以下に開示されるように、霊長類
研究施設の捕獲されたヒヒ（9匹中4匹）における致死率50％の急性呼吸器疾病の大流行に
関係して、新規のAdV種が同定され、「種H」と仮に命名された。肺炎で死亡した2匹のヒ
ヒを含む、大流行中のヒヒから単離されたAdV（BaAdV）は、HAdV種A～FおよびSAdV-Aと反
応性の血清を使用した中和アッセイによってタイピング不能であった。全ゲノム配列決定
によって特徴決定された4種のBAdVのうち、1種（BaAdV1）は最近記載されたサルSAdV-B種
のメンバーであり、残りの3種のAdV、BaAdV2、BaAdV3、およびBaAdV4（BaAdV2と遺伝学的
に同一）は種Hのメンバーであった。BaAdV2,4と近縁の種H AdV、BaAdV3は、4種のうち、
臨床的疾病を有するヒヒから単離された唯一のAdVであり、従って、肺炎大流行の原因で
あると考えられた。BaAdV3は、全体として＞90％のゲノム配列同一性をBaAdV2,4と共有し
ていたが、ショートファイバータンパク質（およそ58％アミノ酸同一性）の有意な相違お
よびブートスキャン分析から、BaAdV3は未知の起源の希少な種H組換え体であることが示
唆された。この可能性を支持して、霊長類研究施設の現時点で健常なヒヒおよびスタッフ
職員の両方において、BaAdV1およびBaAdV2,4に対する特異的な中和抗体が検出されたが、
BaAdV3に対するものは検出されなかった。これらの結果は、ヒヒコロニーにおける致死性
肺炎大流行に新規の種H AdVが関与していることを示し、ヒトと非ヒト霊長類との間のAdV
の異種間伝達の可能性をさらに確立する。
【０２４３】
実施例1
材料および方法
　動物：全ての研究を、確立されているガイドラインに従って実施した。過剰の臨床試料
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のみが分析されたため、動物研究プロトコルは使用されなかった。
【０２４４】
　生物学的安全性：この研究において記載された剖検後組織の分析および新規ヒヒアデノ
ウイルスの培養は、生物学的安全性レベル2（BSL-2）またはBSL-3の条件下で実施された
。
【０２４５】
　大流行の管理および調査：最初の大流行は、およそ3週間続いた。影響を受けたヒヒは
、呼吸器症状の発症直後に隔離された。2例の致死例は、臨床的徴候の開始の5日後および
13日後に死亡したかまたは人道的に安楽死させられた。臨床的パラメータおよび疫学的パ
ラメータに関する毎日の報告を、獣医および管理スタッフが追跡し記録した。
【０２４６】
　大流行に応じて、全ての保育室をパラホルムアルデヒドガスで除染した。ケージ、壁、
床、および全ての露出している作業区域表面を、2.6％緩衝グルタルアルデヒド（METRICI
DE（商標））または漂白剤によって清浄化した。少なくとも2週間の間、給餌の時、また
はその他の理由で乳仔ヒヒと接触する時には、必ず、使い捨ての防護服および手袋を着用
した。細菌、マイコプラズマ（Mycoplasma）、および真菌の血液学的試験および培養を実
施した。RSV、インフルエンザ、パラインフルエンザ、ヒトアデノウイルス、およびCMVを
含むヘルペスウイルスについても、試料を試験した。さらに、呼吸器試料を外部実験室に
送り、百日咳菌（Bordetella pertussis）、クラミジア（Chlamydia）種、マイコプラズ
マ種、ウレアプラズマ（Ureaplasma）種、レジオネラ（Legionella）種、およびハンタウ
イルスについても試験した。HAdV種A～FおよびSAdV-Aのウイルスに対して反応性の血清を
使用したウイルス中和試験によるAdVタイピングも実施した。
【０２４７】
　病理学：剖検組織の肉眼的分析および組織病理学的分析が、委員会によって認定された
獣医病理学者によって実施された。剖検組織を10％ホルマリンで固定し、パラフィンで包
埋した。次いで、5μmの切片をミクロトームを使用して切断し、ヘマトキシロンおよびエ
オシン（H＆E）で染色し、光学顕微鏡下で可視化した。
【０２４８】
　核酸抽出：市販のキット（Qiagen,Valencia,CA）を使用して、AdV培養上清から全核酸
を抽出した。200μLの試料を、細菌および細胞片を除去するため、0.4μmフィルタに通し
、次いで、RNase（Invitrogen,Carlsbad,CA）によって処理した。
【０２４９】
　ウイルス培養：サル細胞（PMK、または初代サル腎臓；CyMK、またはカニクイザル腎臓
；およびVero、アフリカミドリザル腎臓）の接種は、全て、初代鼻スワブ標本を使用して
行われた。ヒト細胞および細胞株の接種は、サル細胞における1回の継代の後、P1ウイル
スによって行われた。細胞または細胞株は、1×非必須アミノ酸（Invitrogen,Carlsbad,C
A）、10％ウシ胎仔血清、100Uのペニシリン/mL、および100μgのストレプトマイシン/mL
が補足された、ハンクス培地（A549細胞のため）またはダルベッコ修飾イーグル培地（DM
EM）（その他の細胞のため）からなる培地において培養された。80～90％コンフルエンシ
ーを達成した後、細胞培養培地を、2％FBSを含む維持培地に交換し、200μLの臨床試料ま
たは100μLの継代されたウイルス上清を接種した。接種前に、鼻試料を10分×4000gの遠
心分離によって清澄化し；肺組織を5倍容量の緩衝液において組織ホモジナイザーを使用
して均質化した。継代前に、細胞培養上清を3回の凍結解凍サイクルへ供し、上記のよう
に清澄化した。細胞変性効果（CPE）についての光学顕微鏡下での視覚的検査によって、2
週間にわたり、ウイルス複製をモニタリングした。ウイルス上清を、エンドポイント希釈
アッセイによって定量化した。
【０２５０】
　ディープシーケンシングライブラリ調製：TruSeqプロトコル（Illumina,San Diego,CA
）の変法を使用して、全ゲノムAdV配列決定のためのディープシーケンシングライブラリ
を調製した（Chen et al.,2011,PLoS Pathog 7:e1002155）。簡単に説明すると、以前に
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記載されたようなラウンドA/B法（Chen et al.,2011,J.Vis.Exp.；Greninger et al.,201
0,PLoS One 5:e13381）を使用して、核酸抽出物をcDNAへランダムに増幅し、次いで、37
℃で2時間、制限酵素BpmI（New Engladn Biolabs,Ipswich,MA）を使用して消化した後、
それぞれ、クレノウおよびTaqポリメラーゼ（Invitrogen,Carlsbad,CA）を用いて末端修
復およびAテール付加を行った。次いで、AMPURE（登録商標）ビーズを使用して、200～30
0bp断片を標的とするサイズ選択を実施した後、DNAリガーゼを使用して、6ヌクレオチド
バーコードタグを含有しているアダプターを付着させた。最終ライブラリを、Bioanalyze
r DNA 12000チップ（Agilent）およびSYBR FAST（登録商標）qPCR系（KAPA Biosystems）
を使用して定量化し、単一レーンへプールし、Illumina HiSeq2000装置において配列決定
した（100bp対末端配列決定）。
【０２５１】
　デノボウイルスゲノムアセンブリ：生ディープシーケンシングリードを、最初に、アダ
プター、プライマー、および低複雑度／低品質配列の除去によってトリミングした。部分
AdVゲノムのデノボアセンブリを、PRICEアセンブラー（Grard et al.,2012,PloS Pathoge
ns 8:e1002924）を使用して実施した。GENBANK（登録商標）内のサルおよびヒトの参照Ad
Vに対するディープシーケンシングリードのBLASTnまたはBLASTxによるアライメントによ
ってギャップを埋めた後（Altschul et al.,1990,J Mol Biol 215:403-410）、GENEIOUS
（登録商標）ソフトウェア（Drummond et al.,2010,Geneious v5.6.3.Available on the 
internet from geneious.com,as downloaded November,2012）を使用して、手動のアセン
ブリを行った。シーケンスカバレッジがほとんどまたは全くない領域を、PCRおよびサン
ガー配列決定によって確認した。4種のAdV単離物BaAdV1、BaAdV2、BaAdV3、BaAdV4に対応
する完全ウイルスゲノムのアセンブリの後、次いで、以下のパラメータ（ギャップ不可、
1リード当たりの可能な最大ミスマッチ5％、および最大曖昧さ1）を用いてGENEIOUS（登
録商標）ソフトウェアを使用して、トリミングされたディープシーケンシングリードをAd
Vゲノムへマッピングした。
【０２５２】
　構造的特色および系統発生学的分析：GENBANK（登録商標）内の種FおよびGのAdVの完全
にアノテートされたゲノム配列を参照として使用して、BaAdV1、BaAdV2、BaAdV3、BaAdV4
のゲノムにおける予測されるコード領域を同定した。まず、各BaAdVゲノムをGENBANK（登
録商標）内の最も類似した参照ゲノムへ整列させた後、GENEIOUS（登録商標）を使用して
、全てのオープンリーディングフレーム（ORF）を同定した。アノテートされた参照ゲノ
ムの対応するORFと最適に一致する候補ORFを選択した。スプライシングを受けた遺伝子の
正確なORFを特定するため、GT-AGイントロンスタート-ストップシグナルを使用した。次
いで、予測されたコード領域の正確さを確認するため、同定された各ORFを、GenBank内の
全てのアデノウイルスタンパク質からなる参照データベースへ、BLASTxを使用して整列さ
せた。全ゲノムヌクレオチドペアワイズ同一性プロット（100のウィンドウサイズ）およ
びアミノ酸ペアワイズ同一性計算をGeneiousで実施した。類似性プロットおよびブートス
キャニングプロットを、1000bpのウィンドウサイズおよび50bpのステップサイズで、SIMP
LOT（登録商標）（Lole et al.,1999,J Virol 73:152-160）を使用して生成した。
【０２５３】
　ヘキソン、ペントンベース、DNAポリメラーゼ、およびショート／ロングファイバータ
ンパク質に対応するアミノ酸系統発生樹を構築するため、種群A～Gの代表的なヒトおよび
サルのAdV、SAdV-AおよびSAdV-B、ならびに非霊長類AdVに対応する翻訳されたタンパク質
配列を、まずGENBANK（登録商標）よりダウンロードした。次いで、デフォルトパラメー
タでMAFFTのFFT-NS-Ix1000アルゴリズム（Katoh et al.,2002,Nucleic Acids Res 30:305
9-3066）を使用して、多重配列アライメントを実施した。マウスアデノウイルスA（MADV-
A）をアウトグループとして使用して、Jukes-Cantorの近隣結合法および100,000のブート
ストラップ複製を使用して、Geneiousで進化系統樹を構築した。
【０２５４】
　ヒヒアデノウイルス中和アッセイ（ヒトおよびヒヒの血清）：BaAdV1、BaAdV2、および
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BaAdV3のウイルスストックを、Vero E6細胞での継代によって生成し、等分し、エンドポ
イント希釈によって定量化した。ウイルス中和アッセイを実施するため、100μLのウイル
ス上清または対照血清を、正確な希釈率で混合し、37℃で1時間インキュベートした。イ
ンキュベーションの後、混合物を、1ウェル当たり4,000個のVero E6細胞を含有している
ウェルへ接種し、37℃、5％CO2でインキュベートした。プレートウェル内の細胞をCPEの
証拠について1日おきに観察した。1：10のスクリーニング希釈率でウイルスCPEの阻害を
示したウェルについて、対応する血清試料を6回2倍希釈し、次いで、再試験した。レプリ
ケートウェル単層が＜3+CPEを示した最も高い希釈率の逆数を、中和抗体力価として採択
した。
【０２５５】
　ヒトアデノウイルスA～F型交差中和アッセイ（ウサギタイピング血清）：ヒトAdVセロ
タイプ1～41（種A～F）に対する抗体を集合的に含有しているCalifornia DPHのウサギ過
剰免疫参照血清の7つのプールが、試験のために利用可能であった。各プールについて、1
00μLのウサギ血清および103/mLのTCID50の100μLのウイルス上清を、1：10のスクリーニ
ング希釈率で混合し、Vero E6細胞に接種するために使用した。プレートウェル内の細胞
を、CPEの証拠について、2週間1日おきに観察した。1：10のスクリーニング希釈率でウイ
ルスCPEの阻害を示したウェルについて、対応する血清試料を6回2倍希釈し、次いで、再
試験した。HAdV-40およびHAdV-41（種F AdV）と反応性の個々のウサギ血清を、確認試験
のために使用した。
【０２５６】
　ヒトアデノウイルスG型間接交差中和アッセイ（ヒヒ血清）：ヒトHAdV-52（種G）に対
する中和参照血清が入手可能でなかったため、種SAdV-BおよびH AdVに対する中和抗体に
ついて陽性であることが以前に示されたヒヒB107に由来する血清試料（表2）を、間接中
和アッセイにおいてHAdV-52の交差中和について試験した。アッセイを実施するため、103

/mLのTCID50の100μLのHAdV-52上清を、1：10のスクリーニング希釈率でヒヒB107に由来
する血清と混合し、Vero E6細胞に接種するために使用した。プレートウェル内の細胞を
、CPEの証拠について2週間1日おきに観察した。
【０２５７】
　ヌクレオチド配列アクセッション番号：図3、4、および5において使用されたアデノウ
イルス配列についてのGENBANK（登録商標）アクセッション番号は、以下の通りである：C
AdV-1（イヌアデノウイルス1）、AC_000003；NC_002501；HAdV-1、AC_000017；HAdV-3、D
Q086466；HAdV-4、AY458656；HAdV-7、AC_000018；HAdV-8、AF532578；HAdV-12、NC_0014
60；HAdV-14、FJ822614；HAdV-18、GU191019；HAdV-21、AY601633；HADV-36、GQ384080；
HAdV-40、NC_001454；HAdV-41、DQ315364；HAdV-48、EF153473；HAdV-49、DQ393829；HAd
V-50、AY737798；HAdV-52、DQ923122；MAdV-2（マウスアデノウイルス2）、NC_014899；P
AdV-A（ブタアデノウイルスA）、AC_000009；SAdV-1、AY771780；SAdV-3、NC_006144；SA
dV-6、JQ776547；SAdV-7、DQ792570；SAdV-18、FJ025931；SAdV-20、HQ605912；SAdV-21
、AC_000010；SAdV-22、AY530876；SAdV-48、HQ241818；SAdV-49、NC_015225；SAdV-50、
HQ241820；SAdV-A1139、JN880448；SAdV-A1163、JN880449；SAdV-A1173、JN880450；SAdV
-A1258、JN880451；SAdV-A1312、JN880454；SAdV-A1335、JN880456；TMAdV（ティティモ
ンキーアデノウイルス）、HQ913600；TSAdV（ツパイアデノウイルス）、NC_004453。これ
らの配列は、2013年1月2日に入手可能であるように、参照によってその全体が本明細書に
組み入れられる。
【０２５８】
実施例2
ヒヒコロニーにおける致死性肺炎の大流行
　ある大流行において、TBRIの乳仔ヒヒ9匹のうちの4匹が、RSウイルスに関する調査研究
に備えて出生時から隔離された後、間もなく急性呼吸器感染を発症した（図1AおよびB）
。指針症例（図1B、B1）は、雌乳仔ヒヒであった。生後、彼女はナーサリーに入れられ、
1週間保育器において維持され、次いで、専用ナーサリーベイ内の個々のケージへ移され
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た。12日齢で、透明な粘液の排出を伴うくしゃみが認められた。発熱はなかった。実験室
は、全血球数（CBC）が正常であり、白血球（WBC）数が5.6×106/mL（57％好中球）であ
ることを明らかにした。状態は、その後の4日間に急速に悪化し、進行性の倦怠、食欲不
振、＞20％の体重減少、および息切れ（呼吸困難）を発症した。体温は95°F未満に降下
した。胸部放射線写真は、両側性間質性肺炎を明らかにした。抗生物質（アンピシリンお
よびゲンタマイシン）、酸素、ならびに静脈内輸液による積極的治療にも関わらず、症状
の開始の13日後、25日齢で死亡した。
【０２５９】
　剖検によると、肺組織には出血があり、斑状のコンソリデーションの領域があった。好
中球が、気道に認められ、小気道、間質、および肺胞腔へと伸張していた。特に、核内封
入体が、気道上皮全体に明らかであり、主気道において最も明らかであった。扁桃腺は、
増加した数の好中球を含む多巣性の壊死の区域を含有しており、縦隔リンパ節は過剰の炎
症細胞を含有していた。軽度の細胞壊死が肝臓に認められた。心臓、腎臓、副腎、または
脾臓においては、組織学的病変は観察されなかった。最終病理学的診断は、扁桃腺炎、リ
ンパ節炎、および軽度の肝臓壊死を伴う、おそらく病因的にはウイルス性である、気管支
間質性肺炎であった。肺組織のグラム染色は生物について陰性であったが、細菌培養によ
ってメチシリン感受性黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）（MSSA）および稀なク
ルイベラ・アスコルバタ（Kluyvera ascorbata）（Sarria et al.,2001,Clin Infect Dis
 33:E69-74）が増殖した。肺組織からの試験は、百日咳菌、クラミドフィラ（Chlamydoph
ila）種、マイコプラズマ種、ウレアプラズマ種、レジオネラ種、およびハンタウイルス
について陰性であった。肺組織の呼吸器ウイルス培養物は、AdVについて陽性であった。H
AdV種A～FおよびSAdV-Aに反応性の血清を使用した外部実験室におけるウイルス中和試験
によると、単離物はタイピング不能であった。
【０２６０】
　2番目の症例（図1B、B2）は、雄乳仔ヒヒであった。彼も、生後、ナーサリーに入れら
れ、生後1週間は保育器において維持され、次いで、ナーサリーベイ内の個々のケージへ
移された。16日齢で、くしゃみをし、咳によって鼻からミルクを吐き出すようになった。
WBC数は5.8×106/mL（46％好中球）と正常であったが、少数の異型リンパ球が存在した。
動物は、臨床的に悪化し、嗜眠、＞20％の体重減少、異常に低い体温、および呼吸困難を
有した。その時点で収集された鼻スワブは、MSSAについて陽性であったが、気管支肺胞洗
浄液および血液の培養物は、MSSAについて陰性であった。静脈内輸液、酸素、および抗生
物質による積極的処置も行われたが、筋痙縮（後弓反張）発症の3日後、症状開始の5日後
、21日齢で、人道的に安楽死させられた。
【０２６１】
　剖検によると、肺は、うっ血（浮腫）およびコンソリデーションの顕著な区域を有する
気管支間質性肺炎を明らかにした。炎症性好中球浸潤物が、主気道において明らかであり
、間質および肺胞腔へ伸張していた。核内封入体が、上皮細胞および気管支下（subtrach
eal）腺上皮において明らかであり、過剰の炎症細胞が縦隔リンパ節において可視化され
た。他の組織は、ストレスと一致する胸腺の骨髄壊死を例外として、組織学的病変につい
て陰性であった。稀なWBCが見られたが、肺組織のグラム染色および培養は、細菌または
真菌について陰性であった。肺組織の呼吸器ウイルス培養物は、AdVについて陽性であり
、単離物は、やはり、中和試験によってタイピング不能であった。
【０２６２】
　症例B1およびB2が致死性肺炎を呈したのとほぼ同時期に、部屋の中の他の2匹の動物に
、くしゃみおよび咳が認められた（図1B、B3およびB5）。これらの2匹の症候性個体のう
ちの1匹から収集された鼻スワブは、アデノウイルスについて培養陽性であった（図1B、B
aAdV3）。症候性症例と同一の部屋の中の唯一の残りの無症候性ヒヒ（図1B、ルーム1、B4
）、および近いが別の部屋（図1B、ルーム2）にいた無症候性ヒヒからも、鼻スワブを収
集した。これらの鼻スワブからは、3種の付加的なAdV単離物が入手された（図1B、BaAdV1
、BaAdV2、およびBaAdV4）。ルーム1の2匹の症候性ヒヒ、症例B3およびB5は、隔離され、
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静脈内輸液、酸素投与、および経験的抗生物質を含む支持療法によって1週間以内に完全
に回復した。4種のヒヒAdV単離物（BaAdV1、BaAdV2、BaAdV3、BaAdV4）は、いずれも、こ
の時点で行われた中和試験によって、HAdV種A～FまたはSAdV-Aとしてタイピングされなか
った。
【０２６３】
実施例3
新規ヒヒアデノウイルス（BaAdV-1～BaAdV-4）の細胞培養指向性
　最初の大流行の間に病気のヒヒおよび無症候性ヒヒから単離された4種のアデノウイル
スを、多様なヒトおよびサルの細胞株において培養した。試験された細胞および細胞株の
大多数は、細胞変性効果（CPE）の大きさによって決定されるような増殖性感染をもたら
した（表1）。
【０２６４】
　（表１）ヒト細胞およびサル細胞における4種の新規ヒヒアデノウイルスの指向性。

+++、強力な細胞変性効果（CPE）；++、中程度のCPE；-、CPEなし
【０２６５】
　4種のヒヒアデノウイルスは、全て、他の旧世界サル種（アカゲザル、カニクイザル、
アフリカミドリザル）に由来する細胞において成功裡に繁殖した。BaAdVを、ヒト細胞株
における増殖について試験した；4種は、全て、ヒトAdVの単離において一般的に利用され
ているヒト肺腺癌A549細胞株（Lipson et al.,1993,FEMS Microbiol Lett 113:175-18）
において効率的に増殖した。特に、他の3種のAdV株と異なり、BaAdV3は、2種の付加的な
ヒト細胞株からも成功裡に培養された。新世界サルであるマーモセットに由来するリンパ
芽球様B95a細胞においては、増殖は観察されなかった。
【０２６６】
実施例4
新規ヒヒアデノウイルス（BaAdV-1～BaAdV-4）のデノボアセンブリおよび全ゲノム系統発
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生学的分析
　ヒヒから単離された4種のアデノウイルスを、全ゲノム配列決定および系統発生学的分
析によってさらに特徴決定した。アデノウイルスのヘキソン、ポリメラーゼ、およびファ
イバーの配列を、サンガー配列決定によって最初に回収した。全ゲノムを配列決定するた
め、単離物BaAdV-1～BaAdV-4に対応する初期継代培養物を、Illumina HiSeq2000でのバイ
アスなしのディープシーケンシングに供した（図2）。3290万～4520万の生リードから、
ゲノムの61.3％～93.1％を、4種のアデノウイルス株の各々についてデノボでアセンブル
し；次いで、ゲノムの残りを、ディープシーケンシングリードから手動でアセンブルし、
ギャップを埋めるためにサンガー配列決定を使用した。
【０２６７】
　アセンブルされたゲノムにおけるヌクレオチドペアワイズ同一性プロットのスキャニン
グによって、4種のヒヒアデノウイルス株が、全て、主要なコアアデノウイルスタンパク
質を保持しており、種SAdV-B、F、およびGのAdVと同様に、4種の株は、全て、2種のファ
イバータンパク質、ロングファイバーおよびショートファイバーを含有していることが明
らかになった（図3）。大流行の部屋の無症候性ヒヒ（図1B、B4）から単離された株BaAdV

1は、捕獲されたアカゲザルの便から単離された以前に記載されたSAdV-B種AdV（SAdV-A13
35、GENBANK（登録商標）アクセッション番号JN880456、97.8％同一性）（図3A）（Roy e
t al.,2009,PLoS Pathog 5:e1000503）と密接に関連することが見出された。いずれも別
の部屋に大流行の位置から離れて収容されていた無症候性ヒヒ（図1B、B8およびB9）から
単離されたBaAdV2およびBaAdV4は、相互に100％同一であり、アデノウイルス肺炎で死亡
した2匹のヒヒの近くに位置していた症候性ヒヒ（図1B、B5）から単離された株BaAdV3は
、株BaAdV2,4と91.2％同一であった（図3B）。BaAdV2,4およびBaAdV3に最も近い近縁種は
、アデノウイルス種FおよびGのメンバーであった（図3Bおよび4A～D）。個々のヘキソン
、ペントンベース、DNAポリメラーゼ、およびファイバータンパク質の系統発生学的分析
、ならびにアミノ酸ペアワイズ同一性比較は、BaAdV1が、SAdV-B種群のメンバーであるこ
とを明らかにしたが（図4A～Dおよび5A）、BaAdV2,4およびBaAdV3は、FとGとの中間の新
しい種のメンバーであると考えられ、「種H」と仮に命名された（図4A～Dおよび5B）。種
A～GのヒトAdVに対する中和抗体を含有している血清を使用した2012における反復血清学
的試験（表2）は、BaAdV1（SAdV-B）およびBaAdV2,4（種H）による種F AdVに対する低レ
ベルの交差中和活性のみを明らかにした。種A～GのヒトAdVによる交差中和は、BaAdV3に
よっては観察されなかった。
【０２６８】
　特に、ゲノムにおいて91.2％の全体ヌクレオチド同一性を共有しているにも関わらず（
図3B）、4種のうち、症候性ヒヒから単離された唯一のAdV、BaAdV3の配列は、ショートフ
ァイバー領域においてBaAdV2,4と有意に相違していた。他の主要なアデノウイルスタンパ
ク質は＞90％同一であったが、BaAdV3のショートファイバーは、BaAdV2,4のものと比べて
58％のアミノ酸同一性しか共有していなかった（図5B）。これは、BaAdV2,4およびBaAdV3
のショートファイバーを含む組換えイベントの可能性を強く示唆した。BaAdV2,4（種H）
および種SAdV-A、F、およびGの関連AdVと比べたBaAdV3の類似性プロットおよびブートス
キャニングプロットによって、組換えイベントの可能性が確認された（図6A）。しかしな
がら、BaAdV3のショートファイバーが近縁の系統発生学的近隣を欠くことが見出されたた
め（BaAdV2,4に対しておよそ58％、GENBANK（登録商標）内のその他の配列決定されたフ
ァイバータンパク質に対しては≦50％のアミノ酸同一性）、ショートファイバーの推定Ad
Vドナー株は未だ同定されていない。
【０２６９】
実施例5
ヒヒおよびヒトにおけるBaAdV1、BaAdV3、およびBaAdV2,4の血清有病率
　注目すべきことに、多くのスタッフメンバーが、このヒヒ大流行の開始時期に「インフ
ルエンザ様」症状を経験したことを逸話的に報告した。動物由来（ヒヒからヒトへ）また
は人類由来（ヒトからヒヒへ）のいずれかの異種間伝達イベントが起こった可能性を調査
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するため、TBRIにおいて曝露された可能性のあるヒトスタッフ職員（表2、H1～H6）に由
来する大流行前および大流行後の血清を、盲検的に、ウイルス中和によって、BaAdV1、Ba
AdV3、およびBaAdV2,4に対する抗体について試験した。基線血清有病率のための付加的な
対照として、無作為に選択された5歳未満の5人のヒト子供に由来する血清、および肺炎に
より影響を受けたヒヒとほぼ同時に生まれたが、大流行に巻き込まれなかった10匹のヒヒ
から入手可能であった血清を、試験した。有意に、6人中5人（83％）および6人中6人（10
0％）の職員が、大流行前には血清反応陰性であったが、大流行後に、それぞれBaAdV1お
よびBaAdV2,4に対する中和抗体力価の証拠を有していた。中和抗体応答の最も大きな大き
さ、≧1：80は、大流行の間に病気のヒヒと最も密接に接触していた研究者（表2、H1）に
相当した。興味深いことに、BaAdV3に対する中和は、いずれのスタッフ職員においても観
察されなかった。中和アッセイの特異性は、全てBaAdV1、BaAdV2,4、およびBaAdV3に対す
る中和抗体について陰性であった5歳未満の5人の疫学的に無関係の子供（表2、H8～H12）
のスクリーニングによってさらに確認された。この大流行に巻き込まれなかったコロニー
内の10匹の健常なヒヒのうち、10匹中4匹（40％）および10匹中3匹（30％）が、それぞれ
、BaAdV1およびBaAdV2,4に対する抗体を保有していた（表2、B100～B110）。BaAdV3に対
する中和はほとんど～全く観察されず；1：10力価の中和抗体は、密接に関連する株BaAdV

2,4に対する1：80という高い既存の力価を有する1匹のヒヒB107においてのみ検出された
。
【０２７０】
　（表２）HAdV種A～Fに対するウサギ中和血清、研究室スタッフ（H1～H6）、幼児（H8～
H12）、および現在収容されているヒヒ（B100～B110）における、BaAdV1、BaAdV2,4、お
よびBaAdV3に対する中和抗体力価。HAdV種A～Fとの交差反応性は、BaAdV1およびBaAdV2/4
のHAdV種Fに対するウサギ中和血清との低レベルの交差中和を除き観察されず、BaAdV3の
交差中和は観察されない。BaAdV1、BaAdV3、およびBaAdV2,4（B107）と反応性のヒヒ血清
試料による間接中和アッセイにおいて、種GアデノウイルスHAdV-52に対する交差反応性の
証拠も存在しなかった。略語：N/A、適用不可。
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【０２７１】
　このように、乳仔ヒヒにおける急速に致死性のアデノウイルス肺炎の大流行が起こった
。最初のAdV感染の診断は、末梢循環における異型リンパ球の存在、肺および肝臓におけ
る出血性病変および壊死性病変、ならびに気管支上皮における核内封入体によって支持さ
れ、肺組織からのAdVの直接単離によって後に確認された。急性呼吸器感染を呈した4匹の
ヒヒのうちの2匹（50％）は、大流行中に死亡した。数は低いが、50％という致死率は、
典型的には、感受性のヒトの子供において＜15％というはるかに低い死亡率を引き起こす
AdV感染にしては高い（Hong et al.,2001,Clin Infect Dis 32:1423-1429；Siminovich e
t al.,2011,Pediatr Dev Pathol 14:214-217；Murtagh et al.,2009,Pediatr Pulmonol 4
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4:450-456）。高い死亡率の一つの説明は、2匹のヒヒのうちの少なくとも1匹におけるMSS
Aのような細菌の同時同定であり得る。それが、重度の、致死性である可能性のある肺の
細菌重複感染の素因を、AdV感染ヒヒに与えた可能性がある（Bakaletz,1995,Trends Micr
obiol 3:110-114）。免疫低下個体、高齢の個体、または極めて若い個体においてより重
度の疾患を引き起こし得るAdVによる重度の感染に、新生仔ヒヒが一般に高度に感受性で
あるという可能性もある（Wold W,Horwitz M(2007)Adenoviruses.In:Fields BN,Knipe DM
,Howley PM,editors.Fields Virology.5th ed.Philadelphia:Wolters Kluwer Health/Lip
pincott Williams & Wilkins.pp.2395-2436l Echavarria,2008,Clin Microbiol Rev 21:7
04-715）。
【０２７２】
　肺炎で死亡した2匹のヒヒに由来する肺組織から単離されたAdV株は、ヒト呼吸器疾患お
よび肺炎に典型的に関連している（Echavarria et al.,2006,J Clin Microbiol 44:625-6
27）種B、C、およびEのHAdVを含む、HAdV種A～FのAdVおよびSAdV-Aについてのウイルス中
和試験によってタイピング不能であった。この所見より、大流行の病原体が、未知の病原
性を有する新規AdV株であるという可能性が生じた。2例の致死例に由来する組織および初
代培養物が、外部実験室に送付されており、さらなる分析のために利用不可能であったた
め、大流行に関与した他の症候性ヒヒおよび／または無症候性ヒヒから単離されたAdV（B
aAdV）を特徴決定した。4種のAdV単離物（BaAdV1、BaAdV2、BaAdV3、BaAdV4）が鼻スワブ
から成功裡に培養され、そのうちの1種、BaAdV3のみが、急性呼吸器症状を有する生存ヒ
ヒに由来した。死亡したヒヒに由来する2種のAdV株と同様に、4種の単離物は、ウイルス
中和試験によって、HAdV種A～FおよびSAdV-Aについて、大流行の時点でタイピング不能で
あった（ただし、HAdV種A～Gに対するその後の反復中和試験によって、BaAdV1またはBaAd
V2,4と種F HAdVとの間の低レベルの血清学的交差反応性が見出された）（表2）。
【０２７３】
　これらのタイピング不能AdVをさらに特徴決定するため、4種全ての単離物に相当するゲ
ノムを、ディープシーケンシング、伝統的なサンガー配列決定、およびデノボアセンブリ
アプローチの組み合わせによって回収した（図2）。BaAdV1は、最近記載されたSAdV-B種
（Roy et al.,2012,Emerg Infect Dis 18:1081-1088）のメンバーであることが見出され
たが、BaAdV2、BaAdV3、およびBaAdV4（BaAdV2と同一）は、新規である可能性のある種の
メンバーを表すことが見出された（図3Bおよび4）。BaAdV2,4およびBaAdV3の両方が、最
も近いAdV近隣、種FおよびGのメンバーからの＞10％の系統発生学的距離を示すことによ
って、新しいAdV種のための2個のICTV基準のうちの1個を満たす（図3B）。他方の基準で
ある他のAdVとの交差中和の欠如は、少なくともBaAdV3によっては満たされるようである
（表2）。これらの新しいAdVがヒト起源であるかまたはサル起源であるかは現在のところ
不明であるため、「種H」という表記を、この新しい種のメンバーのために提唱した。
【０２７４】
　興味深いことに、BaAdV3は、BaAdV2,4との91.2％の全体ヌクレオチド同一性を有する種
H AdVであるにも関わらず（図3B）、ヒトおよびヒヒの両方の血清の試験において、BaAdV

2,4との交差反応性をほとんど～全く示さない（表2）。この血清学的特異性の基礎は、Ba
AdV2,4および他の全ての配列決定されたAdVの両方と比べてBaAdV3において有意に相違し
ている（アミノ酸レベルで≦58％の同一性）ショートファイバーの配列であり得る（図5B
）。ブートスキャン分析は、BaAdV2,4のような種H AdVと、相違しているBaAdV3ショート
ファイバーを保有している未同定のドナー株とを含む組換えイベントから、BaAdV3が発生
したことを示唆する（図6）。2種のヒト胎児細胞株において、BaAdV3による増殖性感染は
観察されたが、BaAdV2,4によるものは観察されなかったため（表1）、このドナー株は、
ヒトアデノウイルス、または少なくともヒト指向性である可能性がある。
【０２７５】
　ヒヒ大流行の時期のスタッフメンバーにおける「インフルエンザ様」症状の事例報告の
ため、現在コロニーにいるヒヒおよび曝露された可能性のあるスタッフ職員における、Ba
AdV1、BaAdV2,4、およびBaAdV3に対する血清学的応答を調査した。BaAdV1（種SAdV-B）お
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よびBaAdV2,4（種H）に対する中和抗体力価は、ヒヒおよびヒトの両方において検出され
た（表2）。これらの力価がヒト種F AdVとのボーダーライン交差反応性を反映している可
能性はあるが（表1）、BaAdV1（種SAdV-B）およびBaAdV2,4（種H）は、種F AdVとの低い
タンパク質相同性（図5）および血清転換の高い率および比較的短期間における曝露され
たスタッフ職員における抗体力価上昇の大きさ（表2）から、HAdV-F種とは血清学的に異
なる可能性の方がはるかに高い。従って、血清学的結果は、種SAdV-B株の推定サルAdV、B
aAdV1の、曝露されたヒトへの動物由来伝達の最初の所見を提供する可能性が高い。曝露
されたスタッフ職員において観察されたBaAdV2,4に対する血清転換も、ヒトにおける新規
種H AdV感染の病原性に関する懸念を投げかける。種H AdVの起源および貯蔵宿主が未知の
ままであるため、BaAdV2,4の伝達の方向が、動物由来であるかそれとも人類由来であるか
は不明である。これらの所見は、サルとヒトとの間の異種間伝達の能力を有する、病原性
である可能性のあるAdVからの脅威を強調し続ける。
【０２７６】
　ヒヒにおける呼吸器および腸の疾病の以前の大流行（Eugster et al.,1969,Arch Gesam
te Virusforsch 26:260-270）において、原因は、サバンナモンキーにおける肺腸炎の大
流行に関連して株V340として最初に単離された種SAdV-A AdV、SAdV-20であることが見出
された（Kim et al.,J Infect Dis 117:292-300,1967）。本明細書に提示されたデータは
、新規種H AdV、BaAdV3が、この肺炎大流行の最も可能性の高い原因であることを示す。B
aAdV3は、回収された種HおよびSAdV-B AdVの中で、病気のヒヒから単離された唯一の配列
決定されたAdVであり、肺炎で死亡した2匹のヒヒは、HAdV種A～FおよびSAdV-Aについて以
前に大流行の時点で試験陰性であった。現在捕獲されているヒヒおよびヒトスタッフにお
けるBaAdV3に対する血清反応性がほとんど～全くないことを示している血清学的試験と合
わせて、これらのデータは、BaAdV3がその出現が大流行を発生させた稀な病原性の種H組
換え体であることを示唆している。
【０２７７】
実施例6
アノテートされた配列情報
　SEQ ID NO:1～4におけるオープンリーディングフレーム（コード配列、CDS）の位置を
、コードされたタンパク質の同一性に関する情報と共に、以下に提供する。末端反復（IT
R）の位置も提供される。
【０２７８】
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【０２７９】
実施例7
アノテートされた配列情報
　下記の表は、配列表にリストされた分子の同一性を提供する。
【０２８０】
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【０２８１】
　記載された方法または組成物の正確な詳細が、記載された本発明の精神から逸脱するこ
となく、変更または改変され得ることは明白であろう。本発明者らは、添付の特許請求の
範囲の範囲および精神に含まれるそのような改変および変更の全てを請求する。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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摘要(译)

本文公开了狒狒腺病毒（BaAdV）-2 / 4和BaAdV-3。公开了特异性结合
BaAdV-2/4和/或BaAdV-3的多核苷酸，多肽和抗体。公开了用于检测
BaAdV-2/4和BaAdV-3的方法。还公开了治疗，预防和诱导针对BaAdV-
2/4和/或BaAdV-3的免疫应答的方法。还提供套件。
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