
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ＨＣＶ肝炎の治療及び予防のための医薬組成物を提供する。
【解決手段】ＡＤＬＭＧＹＩＰＬＶ（Ｃｏｒｅ 1 3 1 ― 1 4 0）、ＬＬＡＬＬＳＣＬＴＶ（Ｃｏ
ｒｅ 1 7 8 ― 1 8 7）、ＱＬＲＲＨＩＤＬＬＶ）、ＬＬＣＰＡＧＨＡＶ（ＮＳ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7）、
ＫＬＶＡＬＧＩＮＡＶ（ＮＳ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5）、ＳＬＭＡＦＴＡＡＶ（ＮＳ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7）
、ＬＬＦＮＩＬＧＧＷＶ（ＮＳ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6）及びＩＬＤＳＦＤＰＬＶ（ＮＳ５ 2 2 5 2 ― 2 2

6 0）からなる群から選ばれたＣＴＬエピトープと実質的に同族のポリペプチドを含む分子
を用いて、急性又は慢性ＨＣＶ肝炎の治療及び予防を行う。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ
ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３
） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ
（ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列
番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ
Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ つ と 同 じ
ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る 第 １ の ポ リ ペ プ チ ド
を 含 有 す る 分 子 で あ っ て 、 該 分 子 は 少 な く と も 約 ８ 個 以 上 、 約 ５ ０ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含
有 す る も の で あ る が 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番
号 ： ３ ４ ） の 場 合 は 該 分 子 は 少 な く と も 約 ８ 個 以 上 、 約 ２ ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含 有 し 、
該 ポ リ ペ プ チ ド が Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） ま た は Ｄ Ｌ
Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） の 場 合 は 該 分 子 は 各 々 最 大 で １ ０
個 又 は ９ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む も の で あ る 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
該 分 子 が 、 約 ９ 個 以 上 、 約 １ ３ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 請 求 項 １ の 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 又 は Ｋ
Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に
少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る 請 求 項 １ の 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 物 質 と 結 合 し て お り 、 該 物 質 が 、 放 射 標 識 、 酵 素 、 蛍 光 標 識 、 固 体 マ
ト リ ッ ク ス 、 担 体 及 び 第 二 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ の 分 子 。
【 請 求 項 ５ 】
該 物 質 が 、 追 加 の 分 子 で あ る 請 求 項 ４ の 分 子 。
【 請 求 項 ６ 】
追 加 の 分 子 が 、 Ｔ ヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ で あ る 請 求 項 ５ の 分 子 。
【 請 求 項 ７ 】
該 担 体 が 、 免 疫 原 性 脂 質 又 は 蛋 白 質 を 含 む 請 求 項 ４ の 分 子 。 　
【 請 求 項 ８ 】
該 分 子 が 、 リ ン カ ー に よ っ て 間 接 的 に 該 物 質 に 結 合 さ れ て い る 請 求 項 ４ の 分 子 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ
１ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６
） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ
（ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配
列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る
群 か ら 選 ば れ た １ つ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を
含 有 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と も 約 ８ 個 以 上 、 約 ５ ０ 個 未 満
の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る が 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配
列 番 号 ： ３ ４ ） の 場 合 は 該 ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と も 約 ８ 個 以 上 、 約 ２ ５ 個 未 満 の ア ミ ノ
酸 を 含 有 し 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２
） ま た は Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） の 場 合 は 該 ポ リ ペ プ
チ ド は 各 々 最 大 で １ ０ 個 又 は ９ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む も の で あ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 又 は Ｋ
Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に
少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る 請 求 項 １ の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
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細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 を 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、
Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ
ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３
） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ
（ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列
番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ
Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似
通 っ た 位 置 に 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら
選 ば れ た ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 免 疫 反 応 促 進 有 効 量 の 分 子 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 Ｃ 型 肝
炎 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 す る 免 疫 反 応 を 促 進 す る た め の Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス に 特 異 的 な 細 胞 障 害
性 Ｔ リ ン パ 球 エ ピ ト ー プ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
該 接 触 が 、 哺 乳 動 物 内 で 生 ず る 請 求 項 １ １ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
該 哺 乳 動 物 が 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 病 気 に 罹 っ て い な い か 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 保 菌 者 で あ る か 、 あ る い は Ｈ Ｃ
Ｖ の 病 気 に 苦 し ん で い る 請 求 項 １ ２ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
該 接 触 が 、 生 体 外 で 生 ず る 請 求 項 １ １ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
該 方 法 が 、 該 接 触 さ れ た 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を 宿 主 へ 戻 す こ と を 更 に 含 む 請 求 項 １ ４ の 使 用
。
【 請 求 項 １ ６ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｔ ヘ ル パ ー 反 応 を 誘 発 す る 第 二 の ポ リ ペ プ チ ド と 共 に
投 与 さ れ る 請 求 項 １ １ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド と 該 Ｔ ヘ ル パ ー 誘 発 ポ リ ペ プ チ ド と が 互 い に 結 合 し て い る 請 求 項 １ ６ の 使
用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
（ ａ ） 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 に つ い て テ ス ト さ れ る リ ン パ 球 と 同 じ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス の も の で あ る
標 的 細 胞 を 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ
Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1

8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ
Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6

― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ）
、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ
（ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に
少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ポ リ
ペ プ チ ド を 含 む 免 疫 反 応 促 進 有 効 量 の 分 子 と 接 触 さ せ ； （ ｂ ） 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 に つ い て
テ ス ト さ れ る リ ン パ 球 と Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｄ
Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ
ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ）
、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （
Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番
号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ
Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似 通
っ た 位 置 に 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選
ば れ た ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 免 疫 反 応 促 進 有 効 量 の 分 子 と 接 触 さ せ ； 次 い で （ ｃ ） 該 リ ン パ
球 が 標 的 細 胞 に 対 し て 細 胞 障 害 効 果 を 生 ず る か ど う か を 測 定 す る 工 程 を 包 含 す る 、 哺 乳 動
物 の リ ン パ 球 に お い て 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ に 反 応 す る 細 胞 障 害 性 Ｔ 細
胞 を 検 出 す る 方 法 。
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【 請 求 項 １ ９ 】
Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ
ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号
： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （
Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列
番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ
Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2

― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ５
０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ポ リ ペ プ チ ド を 含
有 す る 分 子 、 及 び 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ
ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号
： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （
Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列
番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ
Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2

― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ５
０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 及
び 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ
ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３
） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ
（ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列
番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ
Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似
通 っ た 位 置 に 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば
れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
該 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ が 、 物 質 と 結 合 し て お り 、 該 物 質 が 、 放 射 標 識 、 酵 素 、 蛍 光 標 識 、 固
体 マ ト リ ッ ク ス 、 担 体 及 び 第 二 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 ２ １ の
Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
該 物 質 が 、 追 加 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ で あ る 請 求 項 ２ ２ の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
追 加 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ が 、 Ｔ ヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ で あ る 請 求 項 ２ ２ の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ
。
【 請 求 項 ２ ５ 】
該 担 体 が 、 免 疫 原 性 脂 質 又 は 蛋 白 質 を 含 む 請 求 項 ２ ２ の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
該 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ が 、 リ ン カ ー に よ っ て 間 接 的 に 該 物 質 に 結 合 さ れ て い る 請 求 項 ２ ２ の
Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 特 異 性 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 リ ン パ 球 エ ピ ト ー プ と 実 質 的 に 同
族 の 化 合 物 を 単 離 し 、 慢 性 及 び 急 性 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 性 肝 炎 に 苦 し む か 、 あ る い は そ れ に
さ ら さ れ る 恐 れ の あ る 哺 乳 動 物 の 免 疫 化 及 び 治 療 に 使 用 す る こ と に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） は 、 急 性 及 び 慢 性 肝 炎 並 び に 肝 細 胞 性 癌 を 引 き 起 こ す 傾 向
が あ る 、 輸 血 に 伴 う 肝 炎 の 原 因 物 質 と し て 、 当 初 、 同 定 さ れ た 。 Choo 等 、 Science、 ２ ４
４ 巻 、 ３ ５ ９ ～ ３ ６ ２ 頁 （ １ ９ ８ ９ 年 ） 。 感 染 し た 人 の 少 な く と も ５ ０ ％ が 慢 性 肝 炎 と な
り 、 そ れ ら の ２ ０ ％ が 更 に 肝 硬 変 に な る こ と を 考 え る と 、 そ れ は 世 界 的 に 罹 患 率 及 び 死 亡
率 の 大 き な 原 因 で あ る 。 Dienstag、 Gastroenterology、 ８ ５ 巻 、 ４ ３ ９ 頁 （ １ ９ ８ ３ 年 ）
。 慢 性 及 び 急 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 を 治 療 す る 特 効 薬 は 、 現 在 は 無 い 。
　 Ｈ Ｃ Ｖ の 完 全 な 塩 基 配 列 及 び 遺 伝 子 構 造 は 、 Choo 等 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、
８ ８ 巻 、 ２ ４ ５ １ ～ ２ ４ ５ ５ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） に よ り 、 十 分 に 解 明 さ れ て い る 。 ポ ジ テ ィ
ブ 鎖 （ positive-stranded） Ｒ Ｎ Ａ の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム は 、 ９ ， ３ ７ ９ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら
な り 、 ３ ， ０ １ １ 個 の ア ミ ノ 酸 の ウ イ ル ス ポ リ 蛋 白 質 を コ ー ド す る こ と が で き る 単 一 の 大
き い オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 持 っ て い る 。 Ｈ Ｃ Ｖ と 配 列 が 知 ら れ て い る 他 の ウ イ
ル ス と の 間 に は 、 配 列 の 全 体 的 な 類 似 性 は ほ と ん ど な い が 、 そ の 配 列 の 一 部 （ オ ー プ ン リ
ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の ５ ’ 末 端 の 上 流 側 ） は 、 ペ ス チ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム の 相 当 位 置 の 配 列
と 類 似 し て い る 。 ポ リ 蛋 白 質 は 、 な か で も 、 動 物 の ペ ス チ ウ イ ル ス 及 び ヒ ト の フ ラ ビ ウ イ
ル ス に よ っ て コ ー ド さ れ る ヘ リ カ ー ゼ に も 、 顕 著 な 配 列 類 似 性 を 示 す 。 コ ー ド さ れ た ア ミ
ノ 酸 の 配 列 の 疎 水 性 プ ロ フ ィ ー ル を 比 較 し 、 Ｈ Ｃ Ｖ と フ ラ ビ ウ イ ル ス （ 黄 熱 病 ウ イ ル ス ）
の 間 で こ の よ う な プ ロ フ ィ ー ル を 比 較 す れ ば 、 例 え ば 、 非 構 造 蛋 白 質 を 規 定 す る ５ つ の 領
域 （ Ｎ Ｓ １ 乃 至 Ｎ Ｓ ５ ） の 他 に 、 カ プ シ ド 又 は コ ア （ Ｃ ） と エ ン ベ ロ ー プ （ Ｅ １ 及 び Ｅ ２
） を 形 成 す る 蛋 白 質 に 関 連 し て 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 領 域 を 定 め る こ と に つ な が る 。
　 Ｈ Ｃ Ｖ が 急 性 の 肝 細 胞 性 障 害 を 引 き 起 こ し 、 慢 性 肝 臓 病 に な り 、 最 後 に は 肝 細 胞 性 癌 に
至 る 一 連 の 障 害 を 開 始 さ せ る 機 構 は 、 よ く 分 か っ て い な い 。 ウ イ ル ス が 関 係 す る 直 接 機 構
と 免 疫 的 に 媒 介 さ れ る 間 接 機 構 の 両 方 が 、 Ｈ Ｃ Ｖ 慢 性 肝 炎 に 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る 可 能
性 が あ る 。 例 え ば 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 と 自 己 抗 体 の 存 在 と の 間 の つ な が り は 、 十 分 に 立 証 さ れ て
い る 。 Lenzi 等 、 Lancet、 ３ ３ ８ 巻 、 ２ ７ ７ ～ ２ ８ ０ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） 。 不 幸 に も 、 適 当
な 動 物 モ デ ル 及 び 組 織 培 養 シ ス テ ム が 無 か っ た た め 、 宿 主 肝 細 胞 に つ い て 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 直 接
細 胞 変 性 効 果 を 分 析 す る こ と が 妨 げ ら れ て い た 。
　 い く つ か の 臨 床 観 察 か ら 、 宿 主 免 疫 反 応 が 、 肝 細 胞 障 害 に 寄 与 し て い る と い う 仮 説 が 支
持 さ れ て い る 。 即 ち 、 第 一 に 、 若 年 で 罹 り 、 免 疫 的 に 未 熟 な 宿 主 に 見 ら れ る 感 染 が 、 慢 性
無 症 候 性 キ ャ リ ア 状 態 と な り 、 第 二 に 、 肝 細 胞 障 害 の 証 拠 の な い 慢 性 キ ャ リ ア が 普 通 で あ
り 、 第 三 に 、 免 疫 抑 制 が 、 慢 性 Ｃ 型 肝 炎 に お け る 肝 細 胞 障 害 に 良 い 影 響 を 及 ぼ す 。 ウ イ ル
ス 性 肝 炎 及 び 肝 臓 病 （ Viral Hepatitis And Liver Disease） （ Hollinger 等 、 編 集 者 、
１ ９ ９ １ 年 ） 、 ４ １ ０ ～ ４ １ ３ 頁 の  Alter 参 照 。 最 近 の 報 告 で は 、 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 肝 炎 に 苦
し む 二 人 の 患 者 か ら の 肝 臓 浸 潤 リ ン パ 球 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ 特 異 性 、 主 要 組 織 適 合 複 合 体 （ Ｈ Ｌ Ａ
又 は Ｍ Ｈ Ｃ ） ク ラ ス Ｉ 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） 反 応 （ major histocompatibility
 complex ("HLA" or "MHC") class I-restricted cytotoxic T cell ("CTL") response）
が 存 在 す る こ と も 証 明 さ れ た 。 Koziel 等 、 J. Immunol.、 １ ４ ９ 巻 、 ３ ３ ３ ９ ～ ３ ３ ４ ４
頁 （ １ ９ ９ ２ 年 ） 。 更 に 具 体 的 に は 、 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 す る 反 応 は 、 ほ と ん ど 完 全 に Ｔ 細
胞 依 存 性 で あ る と 、 一 般 に 推 定 さ れ る 。 抗 体 反 応 で さ え も 、 Ｔ 細 胞 の 助 け を 必 要 と す る 。
こ の よ う に 、 含 ま れ る エ フ ェ ク タ ー （ 作 動 体 ） 機 構 に つ い て 、 こ れ に よ り 我 々 が 知 る と こ
ろ は ほ と ん ど 無 い が 、 Ｔ 細 胞 は 抗 原 の 生 成 と 細 胞 障 害 性 反 応 の 両 方 に 必 要 で あ る た め 、 ウ
イ ル ス 感 染 に 対 す る 感 受 性 は 、 特 に Ｔ 細 胞 機 能 障 害 に 関 連 し て い る 。 Roitt 等 、 免 疫 学 （
Immunology） 、 ３ 版 、 １ ５ ． ３ 、 １ ９ ９ ３ 年 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 従 っ て 、 細 胞 内 物 質 （ 例 え ば 、 感 染 ウ イ ル ス 、 バ ク テ リ ア あ る い は 細 胞 内 寄 生 体 ） に よ
る 攻 撃 に 対 す る 宿 主 免 疫 反 応 の 中 心 と な る も の は 、 細 胞 免 疫 系 、 特 に Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｃ Ｔ
Ｌ に よ り 媒 介 さ れ る も の で あ ろ う 。 ク ラ ス Ｉ 抗 原 は 、 修 飾 さ れ た （ 即 ち 、 癌 に お け る よ う
に 、 感 染 す る か 、 あ る い は そ れ と は 違 う よ う に 変 性 さ れ た ） 自 己 細 胞 及 び 異 種 細 胞 の Ｃ Ｔ
Ｌ に よ る 認 識 を 制 御 す る 細 胞 表 面 糖 蛋 白 質 で あ る 。 ウ イ ル ス 感 染 宿 主 細 胞 が Ｃ Ｔ Ｌ に 媒 介
さ れ て 溶 解 す る と 、 ウ イ ル ス は 取 り 除 か れ 、 も し 不 完 全 で あ れ ば 、 ウ イ ル ス が 残 存 し て 、
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結 局 は 慢 性 組 織 障 害 と な る か も し れ な い 。 ウ イ ル ス の 残 存 及 び 免 疫 的 に 媒 介 さ れ た 肝 臓 障
害 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染 し た 後 、 慢 性 Ｃ 型 肝 炎 に 至 る 重 要 な 機 構 で あ る と 考 え ら れ る 。
　 そ の 最 も 基 本 的 な 水 準 に お い て 、 細 胞 免 疫 反 応 は 、 抗 原 ペ プ チ ド 、 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 及 び Ｃ Ｔ
Ｌ 上 の Ｔ 細 胞 受 容 体 （ Ｔ Ｒ Ｃ ） 間 の 多 分 子 相 互 作 用 を 含 む も の で あ る 。 Ｂ 細 胞 免 疫 グ ロ ブ
リ ン 受 容 体 に よ る 抗 原 認 識 と は 異 な り 、 ２ つ の 通 常 の ク ラ ス の Ｔ 細 胞 は 、 溶 液 中 に も と も
と 存 在 す る 抗 原 を 認 識 せ ず 、 む し ろ 、 ２ つ の 全 く 異 な る 経 路 を 経 て 細 胞 表 面 に 到 達 し た 短
い 抗 原 ペ プ チ ド 認 識 す る （ Rothbard 等 、 Ann. Rev. Immunol.、 ９ 巻 、 ５ ２ ７ ～ ５ ６ ５ 頁
（ １ ９ ９ １ 年 ） に 総 説 さ れ て い る 。 Roetzschke 等 、 Immunol. Today、 １ ２ 巻 、 ４ ４ ７ ～
４ ５ ５ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） も 参 照 の こ と ） 。 本 発 明 の 課 題 は 、 こ れ ら の 経 路 の １ つ 、 即 ち 、
ヒ ト の Ｃ Ｄ ８ + Ｔ 細 胞 と 他 の 哺 乳 動 物 種 に お け る そ の 対 応 物 を 含 む も の に よ る 活 性 を 誘 発
す る こ と を 中 心 と す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ヒ ト Ｃ Ｄ ８ + Ｔ 細 胞 は 、 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 分 子 の 抗 原 結 合 グ ル ー ブ （ antigen binding gro
ove） に 一 旦 与 え ら れ た 短 い 抗 原 ペ プ チ ド （ 通 常 、 長 さ が ９ ～ １ １ 残 基 ） を 認 識 す る 。 抗
原 結 合 グ ル ー ブ 、 も っ と 一 般 的 に は 、 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 分 子 は 、 各 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 分 子 の 前
駆 体 蛋 白 質 が 初 め に 合 成 さ れ た 細 胞 の 表 面 に 存 在 し て い る 。 Monaco、 Immunol. Today、 １
３ 巻 、 １ ７ ３ ～ １ ７ ９ 頁 （ １ ９ ９ ２ 年 ） に よ り 報 告 さ れ て い る よ う に 、 こ の よ う な 前 駆 体
蛋 白 質 は 、 感 染 ウ イ ル ス か ら 得 ら れ る で あ ろ う 。 従 っ て 、 抗 原 ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｔ Ｌ 内 で 処
理 さ れ て 、 原 形 質 内 の 内 生 的 に （ endogenously） 合 成 さ れ た 抗 原 の 蛋 白 質 分 解 に よ る 開 裂
に よ っ て 得 ら れ る 。 次 い で 、 処 理 さ れ た ペ プ チ ド は 、 定 住 （ resident） Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 蛋
白 質 の 抗 原 結 合 領 域 に よ り Ｈ Ｌ Ａ 対 立 因 子 特 異 性 結 合 モ チ ー フ の 存 在 に つ い て そ れ ら が 調
べ ら れ る 小 胞 体 の 内 腔 内 へ 、 そ れ ら を 往 復 さ せ る 輸 送 体 蛋 白 質 族 （ Ｈ Ｌ Ａ 部 位 内 に コ ー ド
さ れ た ） に よ り 、 結 合 さ れ る 。 適 当 な モ チ ー フ を 含 む ペ プ チ ド は 、 対 応 す る Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス
Ｉ 分 子 に よ り 結 合 さ れ 、 次 い で 、 β 2 ― ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン と 結 合 し て 、 細 胞 膜 内 蛋 白 質 と
し て 細 胞 表 面 へ 移 動 す る 。 細 胞 表 面 に お い て は 、 細 胞 膜 内 蛋 白 質 が 、 Ｃ Ｄ ８ + Ｔ 細 胞 上 の
適 当 に 再 配 列 さ れ た Ｔ Ｃ Ｒ へ 、 抗 原 ペ プ チ ド を 与 え る こ と が で き る 。 こ の 相 互 作 用 の Ｔ 細
胞 サ ブ セ ッ ト 特 異 性 は 、 多 分 子 Ｈ Ｌ Ａ ― ペ プ チ ド ― Ｔ Ｃ Ｒ 複 合 体 が 、 Ｔ 細 胞 上 の Ｃ Ｄ ８ 分
子 と 複 合 体 に 含 ま れ る Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 分 子 と の 間 の 相 互 作 用 な ど の 副 相 互 作 用 に よ り 安 定
化 さ れ る と い う 事 実 に 由 来 す る も の で あ る 。
　 現 在 、 蛋 白 質 が ど の よ う に 処 理 さ れ る か 、 そ し て ど の ペ プ チ ド 蛋 白 質 が Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ
分 子 に 結 合 し て 、 Ｃ Ｔ Ｌ に 提 供 さ れ る か を 、 抗 原 蛋 白 質 の 配 列 か ら 予 測 す る こ と は 困 難 で
あ る 。 結 合 モ チ ー フ は 、 い く つ か の Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 分 子 に つ い て 、 こ れ ら の 分 子 か ら 溶 出
さ れ た ペ プ チ ド の 配 列 分 析 に よ り 、 予 測 さ れ て い る 。 Falk 等 、 Nature、 ３ ５ １ 巻 、 ２ ９
０ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） 。 し か し 、 こ の モ チ ー フ に 合 致 す る 全 て の ペ プ チ ド が 、 Ｃ Ｔ Ｌ 認 識 可
能 エ ピ ト ー プ と し て 認 識 さ れ る わ け で は な い 。 そ の う え 、 処 理 さ れ 、 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 分 子
に 結 合 し た ペ プ チ ド の な か で も 、 ど れ が Ｃ Ｔ Ｌ 認 識 可 能 エ ピ ト ー プ を 含 ん で い る か を 同 定
す る こ と は 、 未 だ に 予 測 で き な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 他 の 系 に お け る 研 究 に よ れ ば 、 内 生 的 に 合 成 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 に 対 す る Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ
限 定 Ｃ Ｄ ８ + Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 が 、 こ の ウ イ ル ス に よ る 慢 性 感 染 の 病 的 結 果 が 観 察 さ れ る こ と の
原 因 に な っ て い る と 考 え ら れ て い る 。 Mondelli 等 、 Arch. Pathol. Lab. Med.、 １ １ ２ 巻
、 ４ ８ ９ 頁 （ １ ９ ８ ８ 年 ） 。 こ の 仮 説 は 、 必 要 な 試 薬 と 実 験 シ ス テ ム が 無 か っ た た め 、 現
在 ま で テ ス ト す る こ と が で き な か っ た 。 Ｈ Ｃ Ｖ は 、 組 織 培 養 中 で 、 連 続 し た ヒ ト の 細 胞 株
に 感 染 す る こ と が 実 証 さ れ て お ら ず 、 こ の よ う な 研 究 に 用 い る こ と の で き る Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の
唯 一 の 動 物 モ デ ル （ チ ン パ ン ジ ー ） は 、 免 疫 系 が 十 分 に 確 立 さ れ て い な い 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Choo 等 、 Science、 ２ ４ ４ 巻 、 ３ ５ ９ ～ ３ ６ ２ 頁 （ １ ９ ８ ９ 年 ）
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Dienstag、 Gastroenterology、 ８ ５ 巻 、 ４ ３ ９ 頁 （ １ ９ ８ ３ 年 ）
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Choo 等 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 ８ ８ 巻 、 ２ ４ ５ １ ～ ２ ４ ５ ５
頁 （ １ ９ ９ １ 年 ）
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Lenzi 等 、 Lancet、 ３ ３ ８ 巻 、 ２ ７ ７ ～ ２ ８ ０ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ）
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【 非 特 許 文 献 ５ 】 Hollinger 等 、 編 集 者 、 １ ９ ９ １ 年 ） 、 ４ １ ０ ～ ４ １ ３ 頁 の  Alter
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Koziel 等 、 J. Immunol.、 １ ４ ９ 巻 、 ３ ３ ３ ９ ～ ３ ３ ４ ４ 頁 （ １ ９ ９ ２
年 ）
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Roitt 等 、 免 疫 学 （ Immunology） 、 ３ 版 、 １ ５ ． ３ 、 １ ９ ９ ３ 年
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Rothbard 等 、 Ann. Rev. Immunol.、 ９ 巻 、 ５ ２ ７ ～ ５ ６ ５ 頁 （ １ ９ ９
１ 年 ）
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Roetzschke 等 、 Immunol. Today、 １ ２ 巻 、 ４ ４ ７ ～ ４ ５ ５ 頁 （ １ ９ ９
１ 年 ）
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Monaco、 Immunol. Today、 １ ３ 巻 、 １ ７ ３ ～ １ ７ ９ 頁 （ １ ９ ９ ２ 年 ）
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Mondelli 等 、 Arch. Pathol. Lab. Med.、 １ １ ２ 巻 、 ４ ８ ９ 頁 （ １ ９
８ ８ 年 ）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 活 性 の 態 様 と は 関 係 な く 、 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 病 の 場 合 に は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 関 す る Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 が 欠 如
し て い る こ と が 明 白 で あ る 。 更 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染 し 、 そ の 後 、 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 肝 炎 に な っ た 多
数 の 人 々 が い る 。 こ れ ら の 人 々 に お け る 免 疫 反 応 を 促 進 し て 、 適 当 な Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 と 反 応 し
、 そ れ に よ り 感 染 を 排 除 す る こ と は 、 望 ま し い こ と で あ ろ う 。 急 性 段 階 の Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 が 慢
性 段 階 の Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 へ 進 行 す る の を 防 ぐ こ と も 、 望 ま し い で あ ろ う 。 更 に 、 現 在 、 如 何 な
る 種 類 の Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 用 ワ ク チ ン も 入 手 で き な い の で 、 好 ま し く は 、 あ る 範 囲 の 抗 原 決 定 因
子 に 基 づ い て 、 こ の よ う な ワ ク チ ン を 確 立 す る こ と が 望 ま し い で あ ろ う 。 従 っ て 、 本 発 明
の 目 的 は 、 細 胞 免 疫 系 を 強 化 又 は 増 大 さ せ て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 肝 炎 と 戦 う 物 質 を 提 供 す る こ と で あ
る 。 更 に 、 治 療 及 び 予 防 用 途 の 両 方 に つ い て 、 細 胞 免 疫 系 を 強 化 又 は 増 大 さ せ て 、 Ｈ Ｃ Ｖ
肝 炎 と 戦 う 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。
　 そ の 他 の 発 明 の 特 徴 に 加 え て 、 本 発 明 の こ れ ら 及 び そ の 他 の 目 的 並 び に 利 点 は 、 こ こ に
提 供 さ れ る 本 発 明 の 記 載 か ら 明 ら か で あ ろ う 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 免 疫 系 を 強 化 又 は 増 大 さ せ て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 肝 炎 感 染 と 戦 う か 、 あ る い は 防 止
す る 物 質 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列
番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ
Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4

1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ
Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 、 Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ
５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ：
５ ４ ） 及 び Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 257 - 266； 配 列 番 号 ： ３ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ
た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 実 質 的 に 同 族 の ポ リ ペ プ チ ド 又 は こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 分
子 に 関 す る も の で あ る 。 更 に 、 本 発 明 は 、 適 当 な 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 を 、 上 に 挙 げ た エ
ピ ト ー プ 群 か ら 選 ば れ た ペ プ チ ド を 含 む 免 疫 反 応 誘 発 有 効 量 の 分 子 と 接 触 さ せ る こ と か ら
な る 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し て 免 疫 反 応 を 起 こ さ せ る 方 法 を 提 供 し 、 更 に 、 Ｃ Ｔ Ｌ
特 異 性 エ ピ ト ー プ の 少 な く と も １ つ を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ
Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ 配 列 番 号 ： ５ ５
） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ
（ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列
番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ
Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ
ト ー プ と 実 質 的 に 同 族 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 分 子 は 、 急 性 又 は 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 肝 炎 の 治 療 及 び
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予 防 に 用 い ら れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 あ る 特 定 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 に 対 す る Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 （
Ｃ Ｔ Ｌ ） 反 応 を 、 特 に 、 こ の よ う な 抗 原 が Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染 し た 宿 主 細 胞 内 で 発 現 し た 場 合 に
、 促 進 す る あ る 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る も の で あ る 。 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は 、
Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治 療 、 予 防 及 び 診 断 の た め の 組 成 物 及 び 方 法 に 、 そ れ が 急 性 、 慢 性 の い ず れ
の 段 階 で あ っ て も 、 有 用 で あ る 。 刺 激 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染 し た 細 胞 を 殺 し 、 そ
れ に よ り Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 進 行 を 阻 止 し 、 妨 害 し あ る い は 逆 行 さ せ る 。 例 え ば 、 上 に 簡 単 に 述
べ 、 下 で 更 に 詳 細 に 述 べ る Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 を 、 別 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 に 対 す る Ｔ ヘ ル パ ー 反 応 又 は 多
（ multiple） Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 と 組 み 合 わ せ る よ う な 、 エ ピ ト ー プ の 新 規 な 組 み 合 わ せ が 、 本 発
明 の 状 況 （ context） 内 で 考 え ら れ る 。
　 問 題 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 コ ア （ 例 え ば 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配
列 番 号 ： １ ） 及 び Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） ） 、 Ｎ Ｓ ３
（ 例 え ば 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 及 び Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ
Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） ） 、 Ｎ Ｓ ４ （ 例 え ば 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ
Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 及 び Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6

； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） ） 、 Ｎ Ｓ ５ （ 例 え ば 、 Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列
番 号 ： ４ ２ ） ） を 始 め と し て 、 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 種 々 の 領 域 か ら 得 ら れ る 。 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム に
お け る 数 字 で 示 し た 位 置 は 、 Choo 等 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 ８ ８ 巻 、 ２ ４ ５ １
～ ２ ４ ５ ５ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） に よ る 。
　 本 発 明 の あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 問 題 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 下 に 挙 げ る 他 の も の と 同 様
に 、 記 載 さ れ た 通 り の 配 列 を 有 し て い る か 、 あ る い は 実 質 的 に そ れ と 同 族 の 配 列 を 有 し て
い る で あ ろ う 。 ア ミ ノ 酸 （ ａ ａ ） 残 基 の ５ ０ ％ 以 上 が 、 同 一 又 は 類 似 位 置 に お い て 同 一 で
あ れ ば 、 ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド は 、 実 質 的 に 同 族 で あ る と い わ れ る 。 隣 接 し て い る （ flanki
ng） ポ リ ペ プ チ ド 又 は 問 題 の ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 し て も よ い 他 の 化 学 元 素 と は 無 関 係 に 、
類 似 位 置 は 、 問 題 の ポ リ ペ プ チ ド そ れ 自 身 の 相 対 位 置 を 意 味 す る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 で 用 い ら れ る 好 ま し い ペ プ チ ド は 、 下 記 の ペ プ チ ド ： Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ
Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配
列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ
Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6

― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ）
、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 、 Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （
Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 及 び Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 257 - 266； 配 列 番
号 ： ３ ） と 同 一 で あ る 必 要 は な く 、 少 な く と も 実 質 的 に 同 族 で あ れ ば よ い 。 対 象 の 化 合 物
は 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 少 な く と も １ つ の 主 要 サ ブ タ イ プ に 対 し て 、 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 性 活 性 を
促 進 す る 能 力 を 持 っ て い る 。 こ の よ う な Ｈ Ｃ Ｖ の サ ブ タ イ プ は 、 Houghten 等 、 Hepatolog
y、 １ ４ 巻 、 ３ ８ １ ～ ３ ８ ８ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） に よ り 記 載 さ れ て い る 。
本 発 明 は 、 上 で 同 定 さ れ た 同 一 ポ リ ペ プ チ ド 群 か ら か ら 選 ば れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 実 質
的 に 同 族 の ポ リ ペ プ チ ド に 関 す る も の で あ る 。 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド と し て は 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ
Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6

― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ）
、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 、 Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （
Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 及 び こ れ と 実 質 的 に 同 族 の も の を 挙 げ る こ と が で き
る 。 更 に 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド と し て は 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列
番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 及 び こ れ と
実 質 的 に 同 族 の も の を 挙 げ る こ と が で き る 。 最 も 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド と し て は 、 Ｋ Ｌ Ｖ
Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 及 び こ れ と 実 質 的 に 同 族 の も の を
挙 げ る こ と が で き る 。
　 特 に 、 本 発 明 は 、 上 で 詳 述 し た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ の １ つ と 実 質 的 に 同 族 で あ る ポ リ ペ プ
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チ ド を 含 む 適 当 な 分 子 に 関 す る も の で あ る 。 本 発 明 の 分 子 は 、 少 な く と も ５ つ の ア ミ ノ 酸
を 含 み 、 ま た 、 ５ ０ 個 も の 多 く の ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 本 発 明 の 分 子 に 関 す る 好 ま し い ア ミ ノ
酸 範 囲 は 、 約 ８ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら 約 ２ ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 で あ る 。 更 に 好 ま し い ア ミ ノ 酸
範 囲 は 、 約 ９ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら 約 １ ５ 個 未 満 で あ る 。 最 も 好 ま し い ア ミ ノ 酸 範 囲 は 、 約 ９
個 の ア ミ ノ 酸 か ら 約 １ ３ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 細 胞 表 面 上 の 主 要 組 織 適 合 複 合 体 （ Ｍ Ｈ Ｃ ） ク ラ ス Ｉ 分 子 に 結 合 す る 内 生 的 に 処 理 さ れ
た ウ イ ル ス ペ プ チ ド と 大 き さ が 釣 り 合 っ た 、 ８ ～ １ ２ ア ミ ノ 酸 残 基 の 長 さ に 、 本 発 明 の ペ
プ チ ド を 処 理 す る の が 望 ま し か も し れ な い 。 一 般 に は 、 Schumacher 等 、 Nature、 ３ ５ ０
巻 、 ７ ０ ３ ～ ７ ０ ６ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） 、 Van Bleek 等 、 Nature、 ３ ４ ８ 巻 、 ２ １ ３ ～ ２ １
６ 頁 （ １ ９ ９ ０ 年 ） 、 Rotzschke 等 、 Nature、 ３ ４ ８ 巻 、 ２ ５ ２ ～ ２ ５ ４ 頁 （ １ ９ ９ ０ 年
） 及 び Falk 等 、 Nature、 ３ ５ １ 巻 、 ２ ９ ０ ～ ２ ９ ６ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） を 参 照 の こ と 。 更
に 詳 細 に 下 に 示 す よ う に 、 通 常 、 ペ プ チ ド は 、 上 記 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 の 隣 接 残 基 の 対 応 部 分 と 同
族 で あ る 少 な く と も 大 部 分 の ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 発 エ ピ ト ー プ を 含 む で あ ろ う 。
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 標 準 ペ プ チ ド 合 成 化 学 （ 下 記 ） を 合 成 的 に 用 い る な ど の 任 意 の 適
当 な 手 段 、 又 は 組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 （ 下 記 ） を 用 い る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
ペ プ チ ド は 、 他 の 天 然 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 蛋 白 質 及 び そ の 断 片 を 実 質 的 に 含 ま な い こ と が 好
ま し い で あ ろ う が 、 あ る 実 施 態 様 で は 、 ペ プ チ ド が 、 天 然 の 断 片 若 し く は 粒 子 、 又 は 非 蛋
白 性 で あ る 他 の 化 合 物 と 合 成 的 に 結 合 （ conjugate） し て い る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド と
い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド 又 は オ リ ゴ ペ プ チ ド と 相 互 に 置 き 換 え て 用 い る
こ と が で き 、 隣 接 ア ミ ノ 酸 の ア ル フ ァ ― ア ミ ノ 酸 と ア ル フ ァ ― カ ル ボ キ シ 基 と の 間 の ペ プ
チ ド 結 合 に よ り 互 い に 結 合 さ れ た 一 連 の ア ミ ノ 酸 を 示 す 。 ポ リ ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド は 、
任 意 の 適 当 な 長 さ で あ る こ と が で き 、 中 性 （ 実 際 に は 、 両 性 イ オ ン 性 ） の 形 で も 塩 の 形 で
も よ く 、 糖 鎖 形 成 、 側 鎖 酸 化 、 リ ン 酸 化 な ど の 修 飾 を 含 ま な く て も 、 こ こ に 記 載 さ れ て い
る よ う に 、 修 飾 が ポ リ ペ プ チ ド の 生 理 活 性 を 破 壊 し な い 条 件 で あ れ ば 、 こ れ ら の 修 飾 を 含
ん で も よ い 。
こ こ で 最 初 に 開 示 し た 比 較 的 大 き い ペ プ チ ド の 実 質 的 に 全 て の 生 理 活 性 を 維 持 し な が ら 、
ペ プ チ ド は で き る だ け 小 さ い こ と が 望 ま し い 。 生 理 活 性 と は 、 適 当 な Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 を 捕 捉 し
、 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 又 は 抗 原 様 物 質 に 対 す る 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 す る 能 力 を 意 味 す
る 。 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 と は 、 問 題 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 に 特 異 的 な Ｃ Ｄ ８ + Ｔ リ ン パ 球 反
応 を 意 味 し 、 Ｃ Ｄ ８ + 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 限 定 Ｔ リ ン パ 球 が 活 性 化 さ れ る 。 活 性 化 さ れ た Ｔ
リ ン パ 球 は 、 細 胞 致 死 を 伴 い 、 あ る い は 伴 わ ず に 、 リ ン フ ォ カ イ ン （ 例 え ば 、 ガ ン マ イ ン
タ ー フ ェ ロ ン ） を 分 泌 し 、 感 染 し た 自 己 細 胞 又 は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 に お け る ウ
イ ル ス の 複 製 を 抑 制 す る 他 の 生 成 物 （ 例 え ば 、 セ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ） を 遊 離 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 問 題 の ポ リ ペ プ チ ド 内 の 非 臨 界 的 な （ noncritical） ア ミ ノ 酸 位 置 に お い て 、 そ の 生 理
活 性 を 実 質 的 に 妨 げ る こ と な く 、 種 々 の 修 飾 を 行 う こ と が で き る 。 こ の よ う な 修 飾 と し て
は 、 以 下 で 更 に 論 ず る よ う に 、 置 換 、 欠 失 及 び 他 の ペ プ チ ジ ル 残 基 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 7 ア ル キ ル 又
は Ｃ 1 ～ Ｃ 1 0 ア ラ ル キ ル の 付 加 を 挙 げ る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い 。
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 の 大 部 分 は 、 天 然 に 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 蛋 白 質 又 は 上 で 同
定 さ れ た エ ピ ト ー プ の 対 応 部 分 の ア ミ ノ 酸 と 同 一 又 は 実 質 的 に 同 族 で あ り 、 上 述 の よ う に
、 選 択 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド は 、 一 末 端 又 は 両 末 端 で 、 他 の ア ミ ノ 酸 に 隣 接 さ れ 及 び ／ 又 は
修 飾 さ れ る こ と が で き る 。
　 従 っ て 、 そ の 実 施 態 様 の １ つ に お け る 本 発 明 の 分 子 は 、 放 射 標 識 、 酵 素 、 蛍 光 標 識 、 固
体 マ ト リ ッ ク ス 、 担 体 及 び 第 二 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 物 質 が 結 合 し
て い る ポ リ ペ プ チ ド を 、 上 記 の よ う に 含 ん で い る 。 問 題 の ポ リ ペ プ チ ド の 構 成 ア ミ ノ 酸 の
側 鎖 に お け る 適 当 な 反 応 性 基 の 有 効 性 に 応 じ て 、 Ｎ 及 び Ｃ 末 端 並 び に そ の 間 の 点 を 含 む 任
意 の 適 当 な 位 置 で 、 こ の 物 質 を ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と が で き る 。 更 に 、 リ ン カ ー に
よ っ て 、 直 接 又 は 間 接 的 に 、 こ の 物 質 を ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と が で き る 。 好 ま し い
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放 射 標 識 と し て は 、 3 Ｈ 、 1 4 Ｃ 、 3 2 Ｐ 、 3 5 Ｓ 、 1 2 5 Ｉ 及 び 種 々 の 放 射 免 疫 測 定 法 に 用 い ら れ
る 他 の 適 当 な 放 射 標 識 等 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 蛍 光 標 識 と し て は 、 フ ル オ レ セ イ ン 、 ロ
ー ダ ミ ン 及 び 蛍 光 測 定 法 に 用 い ら れ る 他 の 適 当 な 蛍 光 標 識 等 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 酵 素
と し て は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 及 び 測 定 操 作 中 に 用 い ら れ る マ ー カ ー を 始 め と す る 、
任 意 の 適 当 な 目 的 の た め に 有 用 な 他 の 適 当 な 酵 素 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 固 体 マ ト リ ッ ク
ス と し て は 、 ガ ラ ス 、 プ ラ ス チ ッ ク 又 は セ フ ァ デ ッ ク ス （ Sephadex） （ 登 録 商 標 ） ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 な ど の 種 々 の 樹 脂 を 始 め と す る 、 他 の 適 当 な 表 面 を 挙 げ る こ と が で き る
。 好 ま し い 担 体 と し て は 、 免 疫 原 性 脂 質 、 蛋 白 質 及 び リ ポ ソ ー ム や ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン な
ど の 他 の 適 当 な 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 第 二 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と し て は 、 Ｔ ヘ ル
パ ー 特 異 性 抗 原 、 Ｂ 細 胞 反 応 を 促 進 す る 抗 原 及 び Ｃ Ｔ Ｌ を 刺 激 す る 他 の 適 当 な 抗 原 が 挙 げ
ら れ る 。
　 本 発 明 の ペ プ チ ド の 末 端 に 、 他 の ア ミ ノ 酸 を 付 加 し て 、 ペ プ チ ド を 互 い に 連 結 す る こ と
を 容 易 に し 、 上 で 論 じ た 理 由 の た め に 、 担 体 、 支 持 体 又 は よ り 大 き い ペ プ チ ド に 結 合 し 、
あ る い は ペ プ チ ド の 物 理 的 、 化 学 的 性 質 を 変 性 す る こ と な ど に 備 え る こ と が で き る 。 チ ロ
シ ン 、 シ ス テ イ ン 、 リ シ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 な ど の 適 当 な ア ミ ノ 酸 を 、 ペ
プ チ ド の Ｃ 又 は Ｎ 末 端 に 導 入 す る こ と が で き る 。 更 に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 ア セ チ ル 化
な ど の 末 端 Ｎ Ｈ 2 ア シ ル 化 や 、 ア ン モ ニ ア 、 メ チ ル ア ミ ン な ど の チ オ グ リ コ ー ル 酸 ア ミ ド
化 、 末 端 カ ル ボ キ シ ア ミ ド 化 に よ り 修 飾 さ れ る こ と に よ り 、 天 然 の 配 列 と は 異 な る も の と
す る こ と が で き る 。 あ る 例 で は 、 こ れ ら の 修 飾 に よ り 、 支 持 体 や 他 の 分 子 に 連 結 の た め の
部 位 を 与 え 、 そ れ に よ り リ ン カ ー 機 能 を 与 え て も よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド 、 又 は 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 促 進 活 性 を 有 す る そ の 類 似 体 若 し
く は 同 族 体 を 、 必 要 に 応 じ て 修 飾 し 、 未 修 飾 ペ プ チ ド の 生 理 活 性 を 高 め 、 あ る い は 実 質 的
に 保 持 し な が ら 、 あ る 他 の 目 的 と す る 特 性 、 例 え ば 、 改 良 さ れ た 薬 理 学 的 特 性 を 与 え る も
の と 理 解 さ れ る 。 例 え ば 、 こ こ に 開 示 さ れ た 配 列 に 由 来 す る ペ プ チ ド の ア ミ ノ 末 端 、 カ ル
ボ キ シ 末 端 あ る い は そ の 両 方 の い ず れ か に お い て 、 例 え ば 、 適 当 な ア ミ ノ 酸 を 付 加 又 は 欠
失 さ せ る こ と に よ り 、 ペ プ チ ド 配 列 内 の ア ミ ノ 酸 を 伸 長 、 減 少 又 は 置 換 す る こ と で 、 ペ プ
チ ド を 修 飾 す る こ と が で き る 。
　 ペ プ チ ド を 修 飾 し て 、 修 飾 さ れ た ペ プ チ ド 類 似 体 が 、 野 生 型 配 列 の ペ プ チ ド よ り も 大 き
い Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 を 有 す る よ う に 、 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 発 活 性 を 実 質 的 に 高 め て も よ い 。 例 え ば 、 特 に 、
Ｎ 末 端 の 第 二 の 残 基 が 疎 水 性 で あ り 、 Ｈ Ｌ Ａ 限 定 分 子 に 対 す る 結 合 に 関 与 し て い る 場 合 、
ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 の 疎 水 性 を 高 め る こ と が 望 ま し い 。 Ｎ 末 端 に お け る 疎 水 性 を 高 め る こ と
に よ り 、 Ｔ 細 胞 へ の 表 示 （ presentation） の 効 率 が 高 く な る で あ ろ う 。 他 の 病 気 に 伴 う 抗
原 、 特 に 、 宿 主 が 顕 著 な Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 を 示 さ な い か も し れ な い Ｃ Ｔ Ｌ 誘 発 エ ピ ト ー プ を 含 む
も の は 、 第 二 の 残 基 が 通 常 疎 水 性 で あ る ペ プ チ ド の Ｎ 末 端 に お い て 、 疎 水 性 残 基 を 置 換 す
る こ と に よ り 、 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 発 性 に さ れ る で あ ろ う 。
　 従 っ て 、 保 存 的 （ conservative） で あ っ て も 保 存 的 で な く （ non-conservative） て も 、
挿 入 、 欠 失 、 置 換 な ど の 種 々 の 変 化 に 、 ペ プ チ ド を 供 し て も よ く 、 そ の よ う な 変 化 に よ り
、 そ れ ら の 使 用 に 際 し て 、 あ る 種 の 利 点 が 得 ら れ る 。 保 存 的 置 換 と は 、 生 物 学 的 及 び ／ 又
は 化 学 的 に 類 似 し て い る 他 の 残 基 で ア ミ ノ 酸 残 基 を 置 換 す る こ と 、 例 え ば 、 １ つ の 疎 水 性
残 基 を 他 の も の に 、 あ る い は １ つ の 極 性 残 基 を 他 の も の に 置 換 す る こ と を 意 味 す る 。 置 換
と し て は 、 Ｇ ｌ ｙ と Ａ ｌ ａ 、 Ｖ ａ ｌ と Ｉ ｌ ｅ と Ｌ ｅ ｕ 、 Ａ ｓ ｐ と Ｇ ｌ ｕ 、 Ａ ｓ ｎ と Ｇ ｌ ｎ
、 Ｓ ｅ ｒ と Ｔ ｈ ｒ 、 Ｌ ｙ ｓ と Ａ ｒ ｇ 、 Ｐ ｈ ｅ と Ｔ ｙ ｒ な ど の 組 み 合 わ せ を 挙 げ る こ と が で
き る 。 実 質 的 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 促 進 エ ピ ト ー プ を ま ね よ う と す る 配 列 部 分
は 、 例 え ば 、 連 結 又 は 結 合 を 容 易 に す る た め な ど の よ う に 、 ペ プ チ ド の 物 理 的 又 は 化 学 的
性 質 を 変 性 す る 目 的 で 、 い ず れ か の 末 端 に 他 の ア ミ ノ 酸 を 付 加 す る 場 合 を 除 い て 、 Ｈ Ｃ Ｖ
の 少 な く と も １ つ の サ ブ タ イ プ の 配 列 と は ２ ０ ％ よ り も 多 く 異 な ら な い こ と が 好 ま し い 。
ペ プ チ ド 配 列 の 領 域 が 、 Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ 中 で 多 形 で あ る 場 合 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 特
定 の ア ミ ノ 酸 を 変 え て 、 他 の 菌 株 又 は サ ブ タ イ プ の も っ と 有 効 に 異 な る 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン
パ 球 エ ピ ト ー プ を ま ね る の が 好 ま し い で あ ろ う 。
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　 上 に 挙 げ た 代 表 的 な ペ プ チ ド を 始 め と し て 、 本 発 明 に よ り 同 定 さ れ る ペ プ チ ド 配 列 内 に
は 、 特 定 の ペ プ チ ド に そ の 生 理 活 性 、 即 ち 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 細 胞 又 は Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 を 発 現 す る 細
胞 に 対 す る ク ラ ス Ｉ 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 促 進 す る 能 力 を 保 持 さ せ る よ う に す
る 残 基 （ 実 質 的 に 、 機 能 的 に 同 等 で あ る も の ） が あ る 。 こ れ ら の 残 基 は 、 適 当 な 単 一 ア ミ
ノ 酸 置 換 、 欠 失 又 は 挿 入 に 続 い て 、 そ の よ う に 刺 激 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ に よ る 細 胞 障 害 性 活 性 の
テ ス ト な ど の 適 当 な 測 定 を 行 う こ と に よ り 、 同 定 す る こ と が で き る 。
　 更 に 、 残 基 の 側 鎖 に よ り な さ れ る 寄 与 は 、 個 々 の 残 基 を Ｇ ｌ ｙ や Ａ ｌ ａ な ど の 適 当 な ア
ミ ノ 酸 で 体 系 的 に 置 換 す る こ と に よ り 、 証 明 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド の 特 性
の １ つ で あ る 、 線 状 ア ミ ノ 酸 配 列 の ど の 残 基 が 、 特 定 の Ｍ Ｈ Ｃ 蛋 白 質 と の 結 合 に 必 要 か を
決 め る 体 系 的 な 方 法 は 、 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 Allen 等 、 Nature、 ３ ２ ７ 巻 、 ７ １ ３ ～ ７
１ ７ 頁 、 Sette 等 、 Nature、 ３ ２ ８ 巻 、 ３ ９ ５ ～ ３ ９ ９ 頁 、 Takahashi 等 、 J. Exp. Med.
、 １ ７ ２ 巻 、 ２ ０ ２ ３ ～ ２ ０ ３ ５ 頁 （ １ ９ ８ ９ 年 ） 及 び  Maryanski 等 、 Cell、 ６ ０ 巻 、
６ ３ ～ ７ ２ 頁 （ １ ９ ９ ０ 年 ） 参 照 。
　 多 重 ア ミ ノ 酸 置 換 を 許 容 す る ペ プ チ ド は 、 一 般 に 、 小 さ く て 比 較 的 中 性 の 分 子 、 例 え ば
Ａ ｌ ａ 、 Ｇ ｌ ｙ 、 Ｐ ｒ ｏ 又 は そ れ よ り も 小 さ い 残 基 を 取 り 入 れ る 。 置 換 、 付 加 又 は 取 り 除
か れ る こ と が で き る 残 基 の 数 及 び 種 類 は 、 必 須 エ ピ ト ー プ 点 （ essential epitopic point
s） 間 に 必 要 な 間 隔 と 、 求 め ら れ て い る あ る 特 定 の 構 造 的 、 機 能 的 特 性 と に よ っ て 決 ま る
で あ ろ う 。 残 基 の 種 類 に よ っ て 、 例 え ば 、 特 性 の な か で も 、 疎 水 性 基 と 親 水 性 基 を 区 別 す
る こ と が 意 図 さ れ る 。 所 望 で あ れ ば 、 こ の よ う な 変 性 に よ り 、 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 へ の
表 示 （ presentation） の た め に 、 そ の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 に 対 す る ペ プ チ ド 類 似 体 の 結 合 親 和 性 を
高 め る こ と も で き る 。 一 般 に 、 エ ピ ト ー プ 残 基 及 び ／ 又 は 構 造 的 に 重 要 な 残 基 間 の ス ペ ー
サ ー 置 換 、 付 加 又 は 欠 失 に は 、 結 合 を 破 壊 す る か も し れ な い 立 体 及 び 電 荷 干 渉 を 避 け る よ
う に 選 ば れ た ア ミ ノ 酸 又 は 部 分 が 用 い ら れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 目 的 と す る 生 理 活 性 を 保 持 し な が ら 多 重 置 換 を 許 容 す る ペ プ チ ド は 、 Ｄ ― ア ミ ノ 酸 含 有
ペ プ チ ド と し て 合 成 し て も よ い 。 こ の よ う な ペ プ チ ド は 、 “ イ ン バ ー ソ （ inverso） ” 又
は “ レ ト ロ イ ン バ ー ソ （ retro-inverso） ” 形 と し て 、 即 ち 、 配 列 の Ｌ ― ア ミ ノ 酸 を Ｄ ―
ア ミ ノ 酸 で 置 換 す る か 、 あ る い は ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 逆 に し 、 Ｌ ― ア ミ ノ 酸 を Ｄ ― ア ミ ノ 酸
で 置 換 す る こ と に よ り 、 合 成 し て も よ い 。 Ｄ ― ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ダ ー ゼ に 対 す る 耐 性 が
実 質 的 に よ り 大 き く 、 従 っ て 、 そ れ に 対 応 す る Ｌ ― ペ プ チ ド と 比 較 し て 、 血 清 及 び 組 織 中
で そ れ よ り も 安 定 で あ る の で 、 生 理 学 的 条 件 下 で の Ｄ ― ペ プ チ ド の 安 定 性 が 、 対 応 す る Ｌ
― ペ プ チ ド と 比 較 し て 、 親 和 性 の 差 違 を よ り 大 き く 補 償 す る で あ ろ う 。 置 換 し た か あ る い
は 置 換 し な い Ｌ ― ア ミ ノ 酸 含 有 ペ プ チ ド は 、 Ｄ ― ア ミ ノ 酸 で キ ャ ッ プ を か ぶ せ て 、 抗 原 ペ
プ チ ド の エ キ ソ ペ プ チ ダ ー ゼ 分 解 を 抑 制 す る こ と が で き る 。
　 こ こ に 述 べ た 典 型 的 な ペ プ チ ド の 他 に 、 本 発 明 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る Ｍ Ｈ Ｃ 限 定 細 胞 障 害
性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 す る こ と が で き る 該 ペ プ チ ド 領 域 と 関 連 し た 他 の エ ピ ト ー プ 領 域
を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 感 染 及 び 未 感 染 個 体 か ら 末 梢 血 リ ン パ 球 （ Ｐ Ｂ
Ｌ ） を 取 得 し 、 Ｐ Ｂ Ｌ 細 胞 を 、 ペ プ チ ド 領 域 ［ 例 え ば 、 コ ア 領 域 （ 例 え ば 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ
Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 及 び Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ―

1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） ） 、 Ｎ Ｓ ３ （ 例 え ば 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配
列 番 号 ： ２ ６ ） 及 び Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） ） 、 Ｎ
Ｓ ４ （ 例 え ば 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 及 び Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ
Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） ） 、 Ｎ Ｓ ５ （ 例 え ば 、 Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ
Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） ） ］ 由 来 の 合 成 ペ プ チ ド 又 は ポ リ ペ プ チ ド
断 片 で 曝 す （ exposing） （ 即 ち 、 刺 激 す る ） こ と か ら な る 。 Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ
ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 及 び Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 257 - 266； 配 列 番 号 ： ３
） も 、 こ の 点 で 同 様 に 有 用 で あ る 。
　 Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 か ら 任 意 に 選 ば れ 、 そ れ ぞ れ 代 表 的 に は ８ ～ ２ ０ 残 基 、 好 ま し く は ９ ～ １ ２
残 基 の 長 さ の 重 な り 合 っ て い る 合 成 ペ プ チ ド の プ ー ル を 、 細 胞 を 刺 激 す る の に 用 い る こ と
が で き る 。 あ る い は 、 Ｈ Ｌ Ａ ― Ａ ２ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ に つ い て 下 記 実 施 例 １ に 例 示
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す る よ う に 、 特 定 の Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 対 立 因 子 の Ｃ Ｔ Ｌ 指 向 抗 原 の 結 合 モ チ ー フ に 適 合 す る
ペ プ チ ド （ Falk 等 、 Nature、 ３ ５ １ 巻 、 ２ ９ ０ ～ ２ ９ ６ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） ） を 、 テ ス ト
の た め に 選 択 し た 。 な か で も 、 Ｈ Ｌ Ａ ― Ａ ｗ ６ ８ （ Guo 等 、 Nature、 ３ ６ ０ 巻 、 ３ ６ ４ ～
３ ６ ６ 頁 （ １ ９ ９ ２ 年 ） ） 又 は Ｈ Ｌ Ａ ― Ｂ ２ ７ （ Jardetzky 等 、 Nature、 ３ ５ ３ 巻 、 ３ ２
６ ～ ３ ２ ９ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） ） な ど の 、 他 の Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 対 立 因 子 の 類 似 の 結 合 モ チ ー
フ に 適 合 す る ペ プ チ ド は 、 こ こ に 述 べ る 方 法 に 従 う こ と に よ っ て 同 定 し て も よ く 、 従 っ て
、 本 発 明 の 一 部 と 見 ら れ る も の と 考 え ら れ る 。 活 性 ペ プ チ ド は 、 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 活
性 を 誘 発 す る プ ー ル か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 特 異 性 細 胞 障 害 性 活 性 を 誘 発 す る ペ プ チ
ド の 能 力 は 、 刺 激 さ れ た Ｐ Ｂ Ｌ 細 胞 を 、 目 的 と さ れ る 抗 原 が 細 胞 に よ っ て 内 生 的 に 合 成 さ
れ る （ 又 は 、 細 胞 が 問 題 の ペ プ チ ド で 脈 動 （ pulse） さ れ る ） よ う に 、 そ の Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ ゲ
ノ ム （ subgenomic） 断 片 で 感 染 又 は ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 自 己 標 識 （ 例 え ば 、 5 1 Ｃ ｒ ）
標 的 細 胞 （ Ｈ Ｌ Ａ 適 合 （ matched） マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 Ｔ 細 胞 、 線 維 芽 細 胞 又 は Ｂ リ ン ホ ブ
ラ ス ト イ ド （ lymphoblastoid） 細 胞 な ど ） で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 標 識 の 特 異 放 出 （ specif
ic release） を 測 定 す る こ と に よ っ て 求 め ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 促 進 す る エ ピ ト ー プ 領 域 を 有 す る ペ プ チ ド が 、 ひ と た び 同
定 さ れ る と 、 反 応 の Ｍ Ｈ Ｃ 限 定 要 素 が 決 定 さ れ 、 及 び ／ 又 は 確 認 さ れ る 。 こ れ は 、 刺 激 さ
れ た Ｐ Ｂ Ｌ 又 は そ の 短 期 系 （ short term lines） を 、 問 題 の ペ プ チ ド の 存 在 下 で イ ン キ ュ
ベ ー ト さ れ た 、 （ 標 識 さ れ た ） 標 的 細 胞 若 し く は 公 知 の Ｈ Ｌ Ａ タ イ プ 又 は 適 当 な 対 照 の パ
ネ ル で イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と を 含 む も の で あ る 。 Ｃ Ｔ Ｌ で 溶 解 さ れ る パ ネ ル の 細 胞 の Ｈ
Ｌ Ａ 対 立 因 子 を 、 溶 解 さ れ な い 細 胞 と 比 較 し 、 問 題 の 抗 原 に 対 す る 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球
反 応 の た め の Ｈ Ｌ Ａ 限 定 要 素 を 同 定 す る 。
　 Carbone 等 、 J. Exp. Med.、 １ ６ ７ 巻 、 １ ７ ６ ７ 頁 （ １ ９ ８ ８ 年 ） は 、 繰 り 返 し て ペ プ
チ ド を 刺 激 す る と 、 ペ プ チ ド を 認 識 す る が 、 も と も と 存 在 す る 抗 原 を 認 識 し な い 細 胞 障 害
性 Ｔ リ ン パ 球 が 生 じ る か も し れ な い よ う に 、 ペ プ チ ド で の 刺 激 に よ り 、 対 応 す る 内 生 蛋 白
質 に 対 す る 親 和 性 が 低 い 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 が 誘 発 さ れ る か も し れ な い こ と を 報 告 し た
。 刺 激 さ れ た 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 が 、 も と も と 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 蛋 白 質 を 認 識 で き な い と
、 Ｈ Ｃ Ｖ 蛋 白 質 治 療 薬 及 び ワ ク チ ン 組 成 物 の 開 発 に は 望 ま し く な い で あ ろ う か ら 、 こ の 潜
在 的 な 制 限 を 克 服 す る 方 法 が 用 い ら れ る 。 合 成 ペ プ チ ド に 対 す る よ り も 、 天 然 に 処 理 さ れ
た 抗 原 に 対 す る 親 和 性 の 方 が 大 き い Ｔ 細 胞 を 同 定 し 、 選 択 す る た め に 、 本 発 明 で は 、 細 胞
障 害 性 Ｔ 細 胞 の 逐 次 再 刺 激 （ sequential restimulation） が 用 い ら れ る 。 活 性 化 さ れ た Ｐ
Ｂ Ｌ を 再 刺 激 す る こ と に よ り 、 短 期 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 系 が 株 化 さ れ る 。 ペ プ チ ド で 刺
激 さ れ た 細 胞 は 、 ペ プ チ ド 及 び 組 み 換 え 又 は も と も と 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 、 例 え ば 、 Ｎ Ｓ
３ 由 来 ペ プ チ ド 、 で 再 刺 激 さ れ る 。 活 性 を 有 す る 細 胞 は 、 適 当 な Ｔ 細 胞 ミ ト ゲ ン 、 例 え ば
、 フ ィ ト ヘ ム ア グ ル チ ニ ン （ Ｐ Ｈ Ａ ） で も 刺 激 さ れ る 。 刺 激 さ れ た 細 胞 は 、 Ｔ 細 胞 ヘ ル プ
（ help） の 抗 原 非 特 異 性 源 と し て の 照 射 さ れ た 同 種 異 系 の Ｐ Ｂ Ｌ と Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 を 備 え て い
る 。 も と も と 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 を 認 識 す る 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 の 個 体 群 （ population
） を 選 択 的 に 拡 大 し 、 長 期 系 を 株 化 す る た め に 、 患 者 か ら の Ｐ Ｂ Ｌ サ ン プ ル を 、 ま ず 、 ペ
プ チ ド 及 び 組 み 換 え 又 は も と も と 存 在 す る Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 で 刺 激 し 、 次 い で 、 対 応 す る Ｈ Ｃ Ｖ
抗 原 ポ リ ペ プ チ ド を 安 定 に 発 現 す る Ｈ Ｌ Ａ 適 合 Ｂ リ ン ホ ブ ラ ス ト イ ド 細 胞 で 再 刺 激 す る 。
適 当 な 抗 原 を 作 る よ う に ト ラ ン ス フ ェ ク ト 又 は 感 染 さ れ た 自 己 、 同 種 異 系 Ｂ リ ン ホ ブ ラ ス
ト イ ド 又 は そ の 他 の 細 胞 を 用 い 、 内 生 的 に 合 成 さ れ た 抗 原 を 認 識 す る 能 力 に つ い て 、 細 胞
株 を 再 確 認 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 人 若 し く は そ れ 以 上 の 患 者 、 又 は Ｈ Ｌ Ａ タ イ プ に お い て 、 抗 Ｈ Ｃ Ｖ 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン
パ 球 反 応 を 誘 発 す る 原 因 と な る 本 発 明 の 種 々 の ペ プ チ ド を 同 定 し た 場 合 、 化 学 結 合 に よ る
か あ る い は 物 理 的 混 合 物 と し て 、 ２ つ 又 は そ れ 以 上 の ペ プ チ ド を 組 成 物 内 で 組 み 合 わ せ る
こ と が 好 ま し い こ と も あ る 。 組 成 物 内 の ペ プ チ ド は 、 同 一 で も 異 な っ て い て も よ く 、 親 ペ
プ チ ド と 同 等 又 は そ れ よ り も 大 き い 生 理 活 性 を 与 え る べ き で あ る 。 例 え ば 、 こ こ に 述 べ た
方 法 を 用 い て 、 ２ つ 又 は そ れ 以 上 の ペ プ チ ド が 、 特 定 領 域 か ら の 異 な る か あ る い は 重 な り
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合 っ た 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 エ ピ ト ー プ 、 例 え ば 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1

7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 及 び Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ）
に お け る よ う な Ｎ Ｓ ３ を 規 定 し て も よ く 、 こ れ ら の ペ プ チ ド を “ カ ク テ ル ” の 形 に 混 合 し
て 、 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 の 免 疫 原 性 を 高 め る こ と が で き る 。 そ の う え 、 特 に 、 第 二 又 は
後 に 続 く ペ プ チ ド が 、 第 一 の ペ プ チ ド と は 異 な る Ｍ Ｈ Ｃ 限 定 要 素 を 持 っ て い る 場 合 は 、 同
一 又 は 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ 蛋 白 質 か ら の 、 １ つ の 領 域 の 適 当 な ペ プ チ ド を 他 の Ｈ Ｃ Ｖ 領 域 の 適 当
な ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 こ の 開 示 は 、 コ ア （ Core） 、 Ｅ 、 Ｎ Ｓ ３ 、 Ｎ Ｓ
４ 及 び Ｎ Ｓ ５ 領 域 由 来 の Ｈ Ｃ Ｖ エ ピ ト ー プ 配 列 を 含 ん で い る 。
　 こ の ペ プ チ ド 組 成 物 を 有 効 に 用 い て 、 別 の 個 体 群 の た め に 、 治 療 、 予 防 又 は 診 断 方 法 及
び 本 発 明 の 組 成 物 に よ り 与 え ら れ る 免 疫 範 囲 を 拡 げ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 主 な 人 種 グ
ル ー プ （ コ ー カ サ ス 人 、 ア ジ ア 人 及 び ア フ リ カ 黒 人 ） 中 の Ｈ Ｌ Ａ 対 立 因 子 の 頻 度 （ freque
ncy） を 次 の 表 に 示 す 。 本 発 明 の 治 療 又 は ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 潜 在 的 な 治 療 又 は 免 疫 を で
き る だ け 高 い パ ー セ ン ト の 個 体 群 に 与 え る た め に 、 製 剤 化 さ れ る で あ ろ う 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 　 　 Ａ ２ 　 　 　  　 ４ ５ ． ３ 　 ４ ６ ． ６ 　 ２ ７ ． ３ 　 ４ ３ ． ２
　 　 　 Ａ ２ ９ 　 　  　 　 ７ ． ４ 　 　 ８ ． １ 　 １ ２ ． ３ 　 　 ０ ． ４
　 　 　 Ａ ３ １ 　 　  　 　 ５ ． ４ 　 　 ６ ． ２ 　 　 ４ ． ４ 　 １ ５ ． ３
　 　 　 Ａ ３ ２ 　 　  　 　 ８ ． ８ 　 　 ７ ． １ 　 　 ３ 　 　 　 　 ０ ． １
　 　 　 Ａ ３ ３ 　 　  　 　 ３ ． ３ 　 　 ３ ． ４ 　 　 ９ 　 　 　 １ ３ ． １
　 　 　 Ａ ２ ８ * 　  　 　  ７ ． ７ 　 　 ９ ． ９ 　 １ ６ ． ６ 　 　 １ ． １
略 号 ： Ｅ Ｕ Ｃ 、 ヨ ー ロ ッ パ コ ー カ サ ス 人 ； Ｎ Ａ Ｃ 、 北 ア メ リ カ コ ー カ サ ス 人 ； Ａ Ｆ Ｒ 、 ア
フ リ カ 黒 人 ； Ｊ Ｐ Ｎ 、 日 本 人
Ａ ２ ８ * は 、 ２ つ の 対 立 因 子 Ａ ２ ６ ８ 及 び Ａ ２ ６ ９ を 示 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 結 合 を 介 し て 組 み 合 わ せ 、 ポ リ マ ー （ 多 量 体 ） を 形 成 す る こ と が
で き 、 あ る い は 結 合 す る こ と な く 、 混 合 物 と し て 組 成 物 に 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 同 一
ペ プ チ ド を そ れ 自 身 に 結 合 し て 、 ホ モ ポ リ マ ー を 形 成 し て い る 場 合 、 複 数 の 繰 り 返 し エ ピ
ト ー プ 単 位 が 提 供 さ れ る 。 ペ プ チ ド が 異 な る 場 合 は 、 例 え ば 、 異 な る Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ に
特 異 的 な エ ピ ト ー プ 、 サ ブ タ イ プ 内 の 同 一 蛋 白 質 又 は 遺 伝 子 領 域 に 対 す る 異 な る エ ピ ト ー
プ 、 サ ブ タ イ プ 内 の 異 な る 蛋 白 質 又 は 遺 伝 子 領 域 に 対 す る 異 な る エ ピ ト ー プ 、 異 な る 限 定
特 異 性 及 び ／ 又 は Ｔ ヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド の カ ク テ ル を 形 成 し て 、 繰 り 返 し
単 位 を 有 す る ヘ テ ロ ポ リ マ ー が 提 供 さ れ る 。 共 有 結 合 の 他 に 、 分 子 間 及 び 構 造 内 結 合 を 形
成 す る こ と が で き る 非 共 有 結 合 が 含 ま れ る 。
　 ホ モ ポ リ マ ー 若 し く は ヘ テ ロ ポ リ マ ー の た め の 結 合 、 又 は 単 体 へ の カ ッ プ リ ン グ の た め
の 結 合 は 、 種 々 の 方 法 で 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 シ ス テ イ ン 残 基 は 、 ア ミ ノ 末 端 及 び
カ ル ボ キ シ 末 端 の 両 方 へ 付 加 す る こ と が で き 、 そ こ で は 、 シ ス テ イ ン 残 基 の 制 御 さ れ た 酸
化 を 経 て 、 ペ プ チ ド が 共 有 結 合 で 結 合 さ れ て い る 。 Ｎ ― ス ク シ ジ ミ ジ ル ― ３ ― （ ２ ― ピ リ
ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） を 始 め と す る 、 一 方 の 官 能 基 に は ジ ス ル フ ィ ド
結 合 を 、 他 方 に は ペ プ チ ド 結 合 を 生 成 す る 多 数 の ヘ テ ロ 二 官 能 性 剤 （ heterobifunctional
 agents） も 有 用 で あ る 。 こ の 剤 は 、 そ れ 自 身 と 一 方 の 蛋 白 質 の シ ス テ イ ン 残 基 と の 間 に
ジ ス ル フ ィ ド 残 基 を 生 成 し 、 他 方 の リ シ ン 又 は そ の 他 の 遊 離 ア ミ ノ 基 に 、 ア ミ ノ 基 を 介 し
て ア ミ ド 結 合 を 生 成 す る 。 こ の よ う な ジ ス ル フ ィ ド ／ ア ミ ド 形 成 剤 は 、 種 々 の も の が 知 ら
れ て い る 。 例 え ば 、 Immun. Rev.、 ６ ２ 巻 、 １ ８ ５ 頁 （ １ ９ ８ ２ 年 ） 参 照 。 他 の 二 官 能 性
カ ッ プ リ ン グ 剤 は 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 よ り も 、 む し ろ チ オ エ ー テ ル 結 合 を 形 成 す る 。 こ れ
ら の チ オ エ ー テ ル 形 成 剤 の 多 く は 、 市 販 さ れ て お り （ 例 え ば 、 Aldrich Chemical Company
, Inc., Milwaukee, WI か ら ） 、 ６ ― マ レ イ ミ ド カ プ ロ ン 酸 、 ２ ― ブ ロ モ 酢 酸 、 ２ ― ヨ ー
ド 酢 酸 、 ４ ― （ Ｎ ― マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン ― １ ― カ ル ボ ン 酸 な ど の エ ス テ ル
が 挙 げ ら れ る 。 そ れ ら を ス ク シ ン イ ミ ド 又 は １ ― ヒ ド ロ キ シ ― ２ ― ニ ト ロ ― ４ ― ス ル ホ ン
酸 ナ ト リ ウ ム 塩 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 カ ル ボ キ シ ル 基 を 活 性 化 す る こ と が で き る 。
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特 に 好 ま し い カ ッ プ リ ン グ 剤 は 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル ― ４ ― （ Ｎ ― マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク
ロ ヘ キ サ ン ― １ ― カ ル ボ キ シ レ ー ト （ Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） で あ る 。 適 切 な 結 合 は 、 結 合 さ れ た 基 の
い ず れ を も 実 質 的 に 妨 げ ず 、 記 載 の よ う に 、 例 え ば 、 Ｈ Ｃ Ｖ 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 決 定 因 子 ／
刺 激 剤 、 ペ プ チ ド 類 似 体 又 は Ｔ ヘ ル パ ー 決 定 因 子 ／ 刺 激 剤 と し て 、 機 能 す る も の と 理 解 さ
れ よ う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 で は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 、 Ｈ Ｃ Ｖ Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 エ ピ ト ー プ 、 即 ち
、 Ｈ Ｃ Ｖ へ の 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 の 誘 導 に お い て 協 同 し て 働 く Ｔ 細 胞 を 刺 激 す る エ ピ ト ー プ
と 混 合 又 は 結 合 す る こ と が で き る 。 Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 は 、 例 え ば 、 Ｔ ヘ ル パ ー １ 表 現 型 で も
、 Ｔ ヘ ル パ ー ２ 表 現 型 で も よ い 。
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 任 意 の 適 当 な 手 段 を 用 い て 、 製 造 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド の
大 き さ が 比 較 的 短 い （ 一 般 に 、 ア ミ ノ 酸 ５ ０ 個 未 満 、 好 ま し く は ２ ０ 個 未 満 ） た め 、 従 来
の ペ プ チ ド 合 成 技 術 に 従 っ て 、 溶 液 中 又 は 個 体 支 持 体 上 で 合 成 す る こ と が で き る 。 種 々 の
自 動 合 成 器 が 市 販 さ れ て お り （ 例 え ば 、 Applied Biochems か ら ） 、 公 知 の プ ロ ト コ ル に
従 っ て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Stewart 及 び  Young、 固 相 ペ プ チ ド 合 成 （ Solid 
Phase Peptide Synthesis） （ 第 ２ 版 、 Pierce Chemical Co.、 １ ９ ８ ４ 年 ） 、 Tam 等 、 J.
 Am. Chem. Soc.、 １ ０ ５ 巻 、 ６ ４ ４ ２ 頁 （ １ ９ ８ ３ 年 ） 、 Merrifield、 Science、 ２ ３ ２
巻 、 ３ ４ １ ～ ３ ４ ７ 頁 （ １ ９ ８ ６ 年 ） 、 Barany 及 び  Merrifield、 ペ プ チ ド （ The Peptid
es） 、 １ ～ ２ ８ ４ 頁 、 （ Gross 及 び  Meienhofer 編 、 Academic Press、 New York、 １ ９ ７
９ 年 ） 参 照 。
　 あ る い は 、 ペ プ チ ド を 製 造 す る の に 、 問 題 の ペ プ チ ド を コ ー ド す る 塩 基 配 列 を 発 現 ベ ク
タ ー に 挿 入 し 、 適 当 な 宿 主 細 胞 に 形 質 転 換 又 は ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て 、 発 現 に 適 し た 条 件
下 で 培 養 す る 適 当 な 組 換 Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 用 い て も よ い 。 こ れ ら の 操 作 は 、 例 え ば 、 Sambrook
 等 、 分 子 ク ロ ー ニ ン グ 、 実 験 室 マ ニ ュ ア ル (Molecular Cloning, A Laboratory Manual)
、 （ 第 ２ 版 、 Cold Spring Harbor Press, Cold Spring Harbor, New York、 １ ９ ８ ９ 年 ）
、 分 子 生 物 学 に お け る 最 新 プ ロ ト コ ル （ Current Protocols in Molecular Biology） 、 （
Ausubel 等 編 、 John Wiley and Sons, Inc., New York、 １ ９ ８ ７ 年 ） 及 び 米 国 特 許 第 ４
， ２ ３ ７ ， ２ ２ ４ 号 、 第 ４ ， ２ ７ ３ ， ８ ７ ５ 号 、 第 ４ ， ４ ３ １ ， ７ ３ ９ 号 、 ４ ， ３ ６ ３ ，
８ ７ ７ 号 、 第 ４ ， ４ ２ ８ ， ９ ４ １ 号 に 一 般 的 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 一 般 に 当 該 技 術 に
お い て 知 ら れ て い る 。 こ の よ う に 、 組 換 Ｄ Ｎ Ａ 由 来 蛋 白 質 又 は ペ プ チ ド は 、 １ つ 又 は そ れ
以 上 の 本 発 明 の ペ プ チ ド 配 列 を 含 み 、 こ こ で 同 定 さ れ る か 、 あ る い は こ こ に 記 載 さ れ て い
る 方 法 を 用 い て 同 定 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ を 作 る の に 用 い る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 Ｎ Ｓ ３ ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 こ こ に 記 載 さ れ て い る ペ プ チ ド 領 域 の エ ピ ト ー プ
を よ り 有 効 に 提 供 し て 、 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 促 進 す る よ う に 変 更 さ れ た 、 本 発 明
の 組 換 Ｎ Ｓ ３ 由 来 ペ プ チ ド を 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の 手 段 に よ り 、 １ つ の ポ リ ペ プ チ
ド に い く つ か の Ｔ 細 胞 を 組 み 込 む ポ リ ペ プ チ ド が 使 用 さ れ る 。
　 こ こ で 考 え ら れ て い る 長 さ の ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 、 化 学 的 技 術 、 例 え ば 、 Matt
eucci 等 、 J. Am. Chem. Soc.、 １ ０ ３ 巻 、 ３ １ ８ ５ 頁 （ １ ９ ８ １ 年 ） に よ り 合 成 で き る
と き は 、 も と も と 存 在 し て い る ペ プ チ ド 配 列 を コ ー ド す る も の を 適 当 な 塩 基 で 置 換 す る だ
け で 、 修 飾 を 行 う こ と が で き る 。 次 い で 、 コ ー デ ィ ン グ 配 列 に 適 当 な リ ン カ ー を 設 け 、 当
該 技 術 に お い て 一 般 に 入 手 で き る 発 現 ベ ク タ ー 、 及 び 適 当 な 宿 主 を 形 質 転 換 し て 、 目 的 と
す る 融 合 蛋 白 質 を 作 る の に 用 い ら れ る ベ ク タ ー 内 に 結 合 す る こ と が で き る 。 多 数 の こ の よ
う な ベ ク タ ー 及 び 適 当 な 宿 主 系 が 、 現 在 利 用 で き る 。 融 合 蛋 白 質 の 発 現 の た め に は 、 コ ー
デ ィ ン グ 配 列 に 、 作 用 可 能 に 結 合 さ れ た 開 始 及 び 停 止 コ ド ン 、 プ ロ モ ー タ ー 及 び タ ー ミ ネ
ー タ ー 領 域 、 並 び に 適 当 な 細 胞 宿 主 に お け る 発 現 用 の 発 現 ベ ク タ ー を 得 る た め の 複 製 系 を
設 け る で あ ろ う 。 例 え ば 、 バ ク テ リ ア 宿 主 と 両 立 で き る プ ロ モ ー タ ー 配 列 を 、 目 的 と す る
コ ー デ ィ ン グ 配 列 の 挿 入 に 都 合 の 良 い 制 限 部 位 を 含 む プ ラ ス ミ ド に 与 え る 。 得 ら れ た 発 現
ベ ク タ ー は 、 適 当 な バ ク テ リ ア 宿 主 に 形 質 転 換 さ れ る 。 適 当 な ベ ク タ ー 及 び コ ン ト ロ ー ル
配 列 を 用 い て 、 酵 母 又 は 哺 乳 動 物 細 胞 宿 主 を 使 用 し て も よ い 。 本 発 明 の も う 一 つ の 態 様 は
、 適 当 な 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 を 、 上 に 列 挙 し た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 群 か ら 選 ば れ た 免 疫 反
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応 促 進 有 効 量 の 分 子 と 接 触 さ せ る こ と か ら な る 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 す る 免 疫 反 応
を 促 進 す る 方 法 に 関 す る も の で あ る 。 本 発 明 の 分 子 及 び そ の よ う な 分 子 が 含 む ポ リ ペ プ チ
ド に 関 し て 、 上 に 列 挙 し た バ リ エ ー シ ョ ン の 全 て を 、 免 疫 反 応 を 促 進 す る 方 法 に 関 連 し て
用 い て も よ い 。
　 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 単 独 で も 、 放 射 標 識 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ の 複 合 体 で も よ く 、 あ る い は 、
例 え ば 、 上 述 の よ う な 、 何 か 他 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 類 似 体 で も よ い Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 含 有
分 子 と Ｃ Ｔ Ｌ と の そ の よ う な 接 触 は 、 生 体 外 で 起 こ っ て も よ い 。 従 っ て 、 こ の よ う な 接 触
が 行 わ れ た 後 、 そ れ が 接 触 し て い る 抗 原 に 関 し て 、 Ｃ Ｔ Ｌ が 刺 激 さ れ 、 次 い で 、 治 療 目 的
の 始 め の 宿 主 （ originating host） に 戻 さ れ て も よ く 、 こ れ に つ い て は 、 以 下 で 更 に 論 ず
る こ と に す る 。 勿 論 、 接 触 さ れ た 細 胞 が 宿 主 へ 戻 さ れ て も 、 戻 さ れ な く て も 、 診 断 目 的 は
満 た さ れ る 。 そ の 目 的 は 、 宿 主 の Ｃ Ｔ Ｌ が 、 テ ス ト さ れ た エ ピ ト ー プ に 結 合 す る こ と が で
き る か ど う か 、 も し そ う で あ れ ば 、 立 体 構 造 は 変 更 さ れ る か も し れ な い が （ however conf
igured） 、 そ れ に よ っ て 刺 激 さ れ る こ と が で き る か ど う か に 答 え る こ と で あ る 。 事 実 、 本
発 明 は 、 哺 乳 動 物 の リ ン パ 球 に お い て 、 典 型 的 な リ ガ ン ド ― レ セ プ タ ー 結 合 現 象 の 結 果 で
あ る Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ に 反 応 す る 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を 検 出 す る 種 々 の
測 定 法 を 意 図 し て い る も の で あ る 。 事 実 、 本 発 明 は 、 リ ガ ン ド 及 び レ セ プ タ ー の 研 究 で よ
く 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て 、 こ の よ う な 結 合 の 強 さ を 求 め る 測 定 法 を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の １ つ の 好 ま し い 実 施 態 様 （ 診 断 １ と 呼 ぶ ） は 、 （ ａ ） 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 に つ い
て テ ス ト さ れ る リ ン パ 球 と 同 じ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス の も の で あ る 標 的 細 胞 を 、 上 に 列 挙 し た エ ピ
ト ー プ の 群 か ら 選 ば れ た ペ プ チ ド の 少 な く と も １ つ を 含 む 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 、 （ ｂ ）
細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 に つ い て テ ス ト さ れ る リ ン パ 球 を 、 上 に 列 挙 し た エ ピ ト ー プ の 同 じ 群 又
は そ れ と 実 質 的 に 同 族 で あ る も の か ら 選 ば れ た ペ プ チ ド の 少 な く と も １ つ を 含 む 分 子 と 、
Ｈ Ｃ Ｖ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ を 再 刺 激 し て 、 適 当 な 標 的 細 胞 に 反 応 す る の に 十 分 な 条 件 下 で 接 触 さ
せ る 工 程 、 及 び （ ｃ ） テ ス ト さ れ た リ ン パ 球 が 、 標 的 細 胞 に 細 胞 障 害 効 果 を 及 ぼ す か ど う
か を 求 め 、 そ れ に よ り Ｈ Ｃ Ｖ 蛋 白 質 の Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ を 認 識 す る Ｃ Ｔ Ｌ の 存 在 を 示 す 工
程 か ら な る 、 哺 乳 動 物 の リ ン パ 球 に お い て 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ に 反 応
す る 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を 検 出 す る 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
　 も う 一 つ 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 （ 診 断 ２ と 呼 ぶ ） は 、 （ ａ ） Ｃ Ｔ Ｌ に つ い て テ ス ト さ れ
る リ ン パ 球 を 、 適 当 な 標 識 及 び 上 に 列 挙 し た エ ピ ト ー プ の 同 じ 群 又 は そ れ と 実 質 的 に 同 族
で あ る も の か ら 選 ば れ た ペ プ  チ ド の 少 な く と も １ つ を 含 む 分 子 と 、 Ｈ Ｃ Ｖ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ
を 再 刺 激 し て 、 適 当 な 標 的 細 胞 に 反 応 す る の に 十 分 な 時 間 、 温 度 、 湿 度 、 塩 、 栄 養 素 及 び
ｐ Ｈ の 条 件 下 で 接 触 さ せ る 工 程 、 （ ｂ ） こ の よ う に 接 触 さ せ た 細 胞 を 集 菌 し 、 標 識 分 子 の
不 在 下 で 、 未 結 合 標 識 分 子 を 除 去 す る の に 十 分 な 媒 質 で 洗 浄 す る 工 程 、 及 び （ ｃ ） 適 当 な
測 定 手 段 を 用 い て 、 結 合 標 識 分 子 を 測 定 す る 工 程 か ら な る 、 哺 乳 動 物 の リ ン パ 球 に お い て
、 Ｈ Ｃ Ｖ の 特 定 の Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ に 結 合 で き る レ セ プ タ ー を 有 す る Ｃ Ｔ Ｌ を 検 出 す る 方
法 に 関 す る も の で あ る 。 あ る い は 、 工 程 （ ｂ ） は 、 標 識 さ れ て い な い 分 子 又 は 当 該 技 術 に
お い て 知 ら れ て い る 他 の 手 段 を 有 す る か 、 又 は 有 さ な い 低 張 性 溶 液 を 用 い て 細 胞 を 溶 解 し
、 未 結 合 標 識 分 子 を 含 ま な い 膜 画 分 を 調 製 す る こ と に よ り 行 わ れ て も よ い 。 こ の 方 法 に 関
連 し て 用 い ら れ る 適 当 な 標 識 と し て は 、 放 射 性 同 位 元 素 を 付 け た 分 子 が 挙 げ ら れ 、 分 子 の
構 成 非 放 射 性 原 子 が 、 3Ｈ 、 14Ｃ 又 は 35Ｓ な ど の 放 射 性 原 子 で 置 換 さ れ て お り 、 分 子 中 に
ベ ン ゼ ン 環 又 は 他 の 適 当 な 基 が 含 ま れ て い る 場 合 は 、 125Ｉ を そ れ に く っ つ け る こ と が で
き る 。 そ の 他 の 適 当 な 標 識 と し て は 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ な ど の 、 基 質 を １ つ の 色 か
ら 他 の 色 に 変 え る こ と が で き る 酵 素 の 他 に 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て い る 方 法 を 用
い て 、 適 当 な ア ミ ノ 酸 側 の 基 に 共 有 結 合 で く っ つ け る こ と が で き る フ ル オ レ セ イ ン イ ソ チ
オ シ ア ネ ー ト な ど の 蛍 光 基 が 挙 げ ら れ る 。 適 当 な 測 定 手 段 と し て は 、 分 光 計 、 結 合 さ れ た
リ ガ ン ド 、 例 え ば ペ プ チ ド の あ る 特 定 の 濃 度 を 示 す 発 行 さ れ た 標 準 と 反 応 色 を 目 で 比 較 す
る た め の カ ラ ー チ ャ ー ト の 他 に 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン ガ ン マ 線 や ガ イ ガ ー カ ウ ン タ ー な ど が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 患 者 か ら 細 胞 を 入 手 し 、 そ れ を 培 養 し 、 所 定 の 細 胞 個 体 群 の 細 胞 障 害 の 存 在 及 び 程 度 を
求 め る の に 用 い る 具 体 的 な 方 法 は 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て お り 、 そ の １ つ の 例 示
が 、 下 記 実 施 例 ２ に 詳 述 さ れ て い る 。 上 記 診 断 方 法 に 存 在 す る 宿 主 リ ン パ 球 の 接 触 が 、 生
体 内 又 は 生 体 外 で 起 こ る か も し れ な い こ と も 考 え ら れ 、 も し 生 体 内 で あ れ ば 、 診 断 １ 、 工
程 （ ａ ） 及 び （ ｃ ） が 生 体 外 で 起 こ り 、 診 断 ２ 、 工 程 （ ｂ ） 及 び （ ｃ ） も 生 体 外 で 起 こ る
。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 他 の ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ を 検 出 す る た め に 知 ら れ て い る 適 当 に 適 合 す る 方 法
に よ り 、 例 え ば 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染 し た こ と が 知 ら れ て い る か 、 あ る い は 感 染 の 疑 い が あ る 患
者 の 血 液 又 は そ の 他 の 組 織 内 の ヒ ト Ｃ Ｔ Ｌ を 検 出 す る こ と を 規 定 す る も の で あ る 。 例 え ば
、 Clerici 等 、 J. Imm.、 １ ４ ６ 巻 、 ２ ２ １ ４ ～ ２ ２ １ ９ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） 参 照 。 更 に 、
本 発 明 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 な レ セ プ タ ー を 有 す る 細 胞 を 検 出 す る 方 法 を
提 供 す る 。
　 本 発 明 の 測 定 法 は 、 哺 乳 動 物 の 免 疫 系 が Ｈ Ｃ Ｖ の 上 記 エ ピ ト ー プ に よ り 刺 激 さ れ た か ど
う か を 求 め 、 そ れ に よ り 、 そ の よ う な 反 応 の 存 在 及 び 程 度 が 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 存 在 （ 即 ち 、
診 断 用 ） 又 は ウ イ ル ス の 病 原 性 効 果 の 強 さ （ severity） （ 即 ち 、 予 診 指 示 薬 と し て ） と 相
互 に 関 連 す る こ と が で き る か ど う か を 求 め る の に 有 用 で あ る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ド 又 は 関 連 ペ プ チ ド を 用 い る 治 療 養 生 法 に 対 す る
特 定 の 個 体 の 感 受 性 を 求 め る の に 用 い ら れ て も よ く 、 現 存 す る 治 療 プ ロ ト コ ル を 改 変 し た
り 、 病 気 に か か っ た 個 体 の 予 後 を 決 定 す る の に 有 用 で あ ろ う 。 更 に 、 ど の 個 体 が 、 慢 性 Ｈ
Ｂ Ｖ 感 染 と な る こ と に つ い て 実 質 的 に 危 険 な 状 態 に あ る か を 予 測 す る た め に 、 ペ プ チ ド を
用 い て も よ い 。
　 種 々 の 形 態 の う ち の 任 意 の 形 態 の 本 発 明 の 分 子 と 、 生 体 外 方 法 と し て 上 に 記 載 さ れ た Ｃ
Ｔ Ｌ と の 間 の 接 触 は 、 ヒ ト 及 び そ の 他 の 哺 乳 動 物 種 を 含 む 哺 乳 動 物 で 起 こ る こ と が 好 ま し
い 。 こ れ ま で に 述 べ た 形 態 の う ち の １ つ の 形 態 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ を 、 急 性 若 し く は 慢 性
形 の 感 染 に 苦 し む か 、 又 は 全 く 感 染 し て い な い 個 体 に 導 入 す る の も 有 用 で あ ろ う 。 そ の 場
合 、 こ の 導 入 は 、 予 防 効 果 が あ る 。
　 ど ん な 形 態 で も 、 ま た 、 そ れ に つ い て は 、 宿 主 へ 再 導 入 し よ う と す る 生 体 外 刺 激 Ｃ Ｔ Ｌ
に 関 し て 、 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ の 好 ま し い 製 剤 は 、 医 薬 組 成 物 と し て で あ る 。 特 に 、 本 発 明
の 医 薬 組 成 物 は 、 上 に 挙 げ た エ ピ ト ー プ の 群 か ら 選 ば れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 実 質 的 に 同
族 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 分 子 、 又 は ポ リ ペ プ チ ド そ れ 自 身 と 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 担
体 か ら な る 。
　 当 業 者 は 、 例 え ば 、 Ｈ Ｃ Ｖ 肝 炎 の 急 性 又 は 慢 性 病 状 の 治 療 の た め に 、 哺 乳 動 物 に 化 合 物
を 投 与 す る 適 当 な 方 法 を 用 い る こ と が で き 、 そ れ は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 有 用 で あ ろ う
と い う こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 特 定 の 化 合 物 投 与 す る た め に 、 ２ つ 以 上 の 経 路 を 用 い る
こ と が で き る が 、 特 定 の 経 路 が 、 他 の 経 路 よ り も 直 接 的 で 有 効 な 反 応 を も た ら す こ と が で
き る 。 従 っ て 、 こ こ に 提 供 さ れ る 記 載 さ れ た 方 法 は 、 単 に 典 型 的 な も の で あ り 、 決 し て 限
定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 一 般 に 、 上 述 の よ う な 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に す で に 感 染 し た 個 体 に 、 医 薬 組 成
物 で 投 与 さ れ る で あ ろ う 。 感 染 の 潜 伏 段 階 又 は 急 性 段 階 に あ る も の を 、 免 疫 原 性 ペ プ チ ド
単 独 で 、 あ る い は 適 当 に 他 の 治 療 と 複 合 さ せ て 、 治 療 す る こ と が で き る 。 治 療 用 途 で は 、
Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 有 効 な 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を も た ら し 、 そ の 症 状 及 び ／ 又 は 合 併 症
を 治 癒 す る か 、 あ る い は 少 な く と も 部 分 的 に 進 行 を 抑 え る の に 十 分 な 量 で 、 組 成 物 を 患 者
に 投 与 す る 。 こ れ を 達 成 す る の に 十 分 な 量 は 、 “ 免 疫 反 応 促 進 量 ” で も あ る “ 治 療 的 又 は
予 防 的 有 効 投 与 量 ” と 定 義 さ れ る 。 治 療 又 は 予 防 用 に 有 効 な 量 は 、 治 療 さ れ る 病 気 の 段 階
及 び 重 さ （ severity） 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 一 般 的 な 健 康 状 態 並 び に 処 方 す る 医 師 の
判 断 に よ っ て 決 ま る で あ ろ う 。 投 与 量 の 規 模 も 、 特 定 の 化 合 物 又 は 刺 激 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ の 投
与 に 伴 う 可 能 性 が あ る 副 作 用 の 存 在 、 性 質 、 程 度 及 び 目 的 と す る 生 理 的 効 果 の 他 に 、 ペ プ
チ ド 組 成 物 、 投 与 方 法 、 投 与 の タ イ ミ ン グ 及 び 頻 度 に よ り 決 ま る で あ ろ う 。 種 々 の 条 件 又
は 病 気 の 状 態 に よ り 、 複 合 投 与 を 含 む 長 期 投 与 が 必 要 と な る か も し れ な い こ と は 、 当 業 者
が 理 解 す る と こ ろ で あ ろ う 。
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　 適 当 な 投 与 量 及 び 投 与 処 方 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 従 来 の 用 量 反 応 域 検 出 技 術 に よ り
決 定 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 そ の 化 合 物 の 最 適 投 与 量 よ り も 少 な い 少 量 の 投 与 量 で 治
療 を 開 始 す る 。 そ の 後 、 そ の 状 況 下 で 最 適 の 効 果 が 達 成 さ れ る ま で 、 投 与 量 を 少 し づ つ 増
や し て い く 。 本 発 明 方 法 は 、 代 表 的 に は 、 個 体 の 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り 、 上 記 化 合 物 の １ つ 又
は そ れ 以 上 を 約 ０ ． １ μ ｇ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ 投 与 す る こ と を 含 む も の で あ る 。 ７ ０ ｋ ｇ の 患 者
に は 、 約 １ ０ μ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ の ペ プ チ ド を 投 与 し 、 次 い で 、 患 者 か ら 取 得 し た Ｐ Ｂ Ｌ
中 の Ｈ Ｃ Ｖ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 を 測 定 す る こ と に よ り 求 め ら れ る 患 者 の Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 に 基 づ い
て 、 数 週 間 か ら 数 カ 月 に わ た り 、 約 １ μ ｇ ～ 約 １ ｍ ｇ の ペ プ チ ド を 追 加 投 与 を 行 う の が よ
り 一 般 的 で あ ろ う 。 患 者 か ら 得 ら れ た 刺 激 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ の 再 導 入 に つ い て は 、 代 表 的 に は
、 投 与 量 は 、 取 り 出 さ れ た 細 胞 の 数 の １ ％ か ら そ れ ら の 全 て ま で の 範 囲 と な る で あ ろ う 。
　 本 発 明 の ペ プ チ ド 及 び 組 成 物 は 、 重 い 病 状 、 即 ち 、 命 が 危 な い か 、 あ る い は 命 が 危 な く
な る 可 能 性 が あ る 状 態 に お い て 、 一 般 に 使 用 し て も よ い こ と を 心 に 留 め て お く べ き で あ る
。 こ の よ う な 場 合 、 外 来 物 質 が 最 小 限 で あ る こ と 及 び ペ プ チ ド が 相 対 的 に 非 毒 性 で あ る こ
と の た め に 、 こ れ ら の ペ プ チ ド 組 成 物 を 相 当 過 剰 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 治 療 す る
医 師 は 、 そ れ を 望 ま し い も の と 感 じ る か も し れ な い 。
　 治 療 す る 医 師 に よ っ て 選 択 さ れ た 投 与 量 レ ベ ル 及 び パ タ ー ン で 、 組 成 物 の 単 一 又 は 複 合
投 与 を 行 う こ と が で き る 。 い ず れ に せ よ 、 医 薬 製 剤 は 、 患 者 を 有 効 に 治 療 す る の に 十 分 な
量 の 本 発 明 の 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 刺 激 ペ プ チ ド を 与 え な け れ ば な ら な い 。
　 治 療 用 で は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 最 初 の 徴 候 で 、 急 性 感 染 の 場 合 は 、 診 断 後 す ぐ に 、 投 与 を 開
始 し 、 少 な く と も 症 状 が 弱 ま る ま で 、 そ し て 、 そ の 後 の あ る 期 間 、 投 与 を 続 け る べ き で あ
る 。 十 分 に 定 着 し た 慢 性 の 病 状 で は 、 負 荷 投 与 に 続 い て 、 維 持 投 与 又 は 追 加 投 与 が 必 要 で
あ ろ う 。 急 性 肝 炎 の 治 療 中 に 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 有 効 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 が 誘 発 さ れ
る こ と に よ っ て 、 そ の 後 に 続 く 慢 性 肝 炎 、 Ｈ Ｃ Ｖ 保 菌 者 段 階 及 び 確 実 な 肝 細 胞 性 癌 の 発 生
が 最 小 限 に と ど め ら れ る で あ ろ う 。
　 本 発 明 の 組 成 物 で 感 染 個 体 を 治 療 す る と 、 急 性 感 染 個 体 に お け る 感 染 の 消 散 を 促 進 す る
か も し れ ず 、 そ の 大 部 分 は 、 自 然 に 感 染 を 排 除 す る こ と が で き る 。 慢 性 感 染 に な り 易 い （
あ る い は そ の 傾 向 が あ る ） こ れ ら の 個 体 に つ い て は 、 こ の 組 成 物 は 、 急 性 感 染 か ら 慢 性 感
染 へ の 進 行 を 防 ぐ 方 法 に 、 特 に 有 用 で あ る 。 慢 性 感 染 に な り 易 い 個 体 が 、 例 え ば 、 こ こ に
記 載 さ れ た 診 断 方 法 に よ っ て 、 感 染 前 又 は 感 染 中 に 確 認 さ れ る 場 合 は 、 組 成 物 を そ れ ら の
個 体 を 標 的 に し て 投 与 し 、 大 き い 個 体 群 に 投 与 す る こ と を 最 小 限 に 抑 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ペ プ チ ド 組 成 物 を 慢 性 肝 炎 の 治 療 に 用 い 、 保 菌 者 の 免 疫 系 を 刺 激 し て 、 ウ イ ル ス に 感 染
し た 細 胞 を 大 幅 に 減 少 さ せ る か 、 あ る い は 除 去 す る こ と さ え も 可 能 で あ る 。 感 染 後 ３ ～ ６
カ 月 か ら 、 ウ イ ル ス に 対 し て テ ス ト が 陽 性 と な る の で 、 慢 性 肝 炎 の 個 体 を 確 認 す る こ と が
で き る 。 感 染 の 急 性 段 階 中 に 、 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 が 不 十 分 で あ る （ あ る い は 無 い
） た め に 、 個 体 が 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 に な る か も し れ な い の で 、 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 反 応 を 有 効
に 刺 激 す る の に 十 分 な 量 の 免 疫 強 化 ペ プ チ ド を 製 剤 内 に 与 え 、 そ れ に 十 分 な 投 与 様 式 を 提
供 す る こ と が 重 要 で あ る 。 こ の よ う に 、 慢 性 肝 炎 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 の た め に は 、 代 表
的 な 投 与 量 は 、 ７ ０ ｋ ｇ の 患 者 に つ い て 、 １ 回 の 投 与 当 た り 約 １ μ ｇ か ら １ ， ０ ０ ０ ｍ ｇ
ま で 、 好 ま し く は ５ μ ｇ か ら １ ０ ０ ｍ ｇ ま で の 範 囲 内 に あ る 。 投 与 は 、 少 な く と も 臨 床 的
症 状 又 は 実 験 室 指 示 薬 が 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 が 取 り 除 か れ た か 、 あ る い は 実 質 的 に 弱 め ら れ た こ
と を 示 す ま で 、 そ し て 、 そ の 後 の あ る 期 間 、 続 け る べ き で あ る 。 免 疫 投 与 に 続 い て 、 設 定
さ れ た 間 隔 、 例 え ば １ 週 間 か ら ４ 週 間 で 、 感 染 を 排 除 す る の に 必 要 な よ う に 、 お そ ら く 長
期 間 に わ た っ て 、 維 持 投 与 又 は 追 加 投 与 が 必 要 で あ ろ う 。 慢 性 及 び 保 菌 者 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 治
療 の た め に は 、 Ｃ Ｔ Ｌ ペ プ チ ド を 、 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 の 組 み 合 わ せ に 対 す る 免 疫 反 応 を 誘 発 す る
ペ プ チ ド 又 は 蛋 白 質 と 組 み 合 わ せ る こ と が 望 ま し か も し れ な い 。
　 治 療 用 医 薬 組 成 物 は 、 非 経 口 、 局 部 （ topical） 、 経 口 又 は 局 所 （ local） 投 与 が 意 図 さ
れ て お り 、 一 般 に 、 例 え ば 、 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 及 び 急 性 又 は 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の
悪 影 響 を 逆 に す る か 防 止 す る の に 十 分 な 量 の 活 性 成 分 を 含 ん で い る 。 担 体 は 、 従 来 か ら 用
い ら れ て い る も の の う ち の 任 意 の も の で よ く 、 溶 解 度 や 化 合 物 と の 反 応 性 の 欠 如 等 の 化 学
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物 理 的 特 性 と 投 与 経 路 に よ っ て 限 定 さ れ る だ け で あ る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 用 い る 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 酸 付 加 塩 の 例 と し て は 、 塩 酸 、 臭
化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ リ ン 酸 、 硝 酸 及 び 硫 酸 な ど の 鉱 酸 、 並 び に 酒 石 酸 、 酢 酸 、 ク エ ン
酸 、 リ ン ゴ 酸 、 乳 酸 、 フ マ ル 酸 、 安 息 香 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 ｐ ― ト
ル エ ン ス ル ホ ン 酸 及 び ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 な ど の 有 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る も の が 挙 げ ら れ る
。
　 こ こ に 記 載 さ れ た 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 賦 形 剤 、 例 え ば 、 ビ ヒ ク ー ル 、 ア ジ ュ バ ン ト
、 担 体 又 は 希 釈 剤 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て お り 、 一 般 の 人 々 の 手 に 入 る も の で あ る 。 薬
理 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 は 、 活 性 化 合 物 に 対 し て 化 学 的 に 不 活 性 で あ る も の で あ り 、 使
用 条 件 下 で 、 有 害 な 副 作 用 又 は 毒 性 を 持 た な い も の で あ る こ と が 好 ま し い 。
　 賦 形 剤 の 選 択 は 、 一 部 に は 、 組 成 物 を 投 与 す る の に 用 い ら れ る 特 定 の 方 法 に よ る 他 に 、
選 ば れ た 特 定 の エ ピ ト ー プ 及 び エ ピ ト ー プ 製 剤 に よ っ て 、 決 定 さ れ る で あ ろ う 。 従 っ て 、
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に は 、 種 々 の 適 当 な 製 剤 が あ る 。
　 下 記 の 経 口 、 エ ア ロ ゾ ル 、 非 経 口 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 直 腸 内 及 び 膣 内 投
与 用 製 剤 は 、 単 に 典 型 的 な も の で あ り 、 決 し て 限 定 す る も の で は な い 。
　 医 薬 組 成 物 は 、 非 経 口 、 例 え ば 静 脈 内 、 皮 下 、 皮 内 又 は 筋 肉 内 投 与 さ れ る の が 好 ま し い
。 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 水 性 又 は 非 水 性 等 張 無 菌 注 射 液 を 始 め と す る 、 非 経 口 投 与 に 適
し た 許 容 さ れ う る 担 体 に 、 溶 解 又 は 懸 濁 さ れ た 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 刺 激 ペ プ チ ド の 溶 液
を 含 む 非 経 口 投 与 用 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 全 体 的 に 、 非 経 口 組 成 物 用 有 効 医 薬 担 体 の 要 件 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 。 Banker
 及 び  Chalmers 編 、 製 剤 学 及 び 薬 学 の 実 際 （ Pharmaceutics and Pharmacy Practice） 、
２ ３ ８ ～ ２ ５ ０ 頁 、 J. B. Lippincott Company, Philadelphia, PA （ １ ９ ８ ２ 年 ） 、 及
び  Toissel、 注 射 で き る 薬 剤 の Ａ Ｓ Ｈ Ｐ ハ ン ド ブ ッ ク （ ASHP Handbook on Injectable Dr
ugs） 、 第 ４ 版 、 ６ ２ ２ ～ ６ ３ ０ 頁 （ １ ９ ８ ６ 年 ） 参 照 。 こ の よ う な 溶 液 は 、 抗 酸 化 剤 、
緩 衝 剤 、 静 菌 薬 、 目 的 の 受 容 体 の 血 液 で 製 剤 を 等 張 性 に す る 溶 質 、 並 び に 懸 濁 剤 、 可 溶 化
剤 、 増 粘 剤 、 安 定 剤 及 び 防 腐 剤 を 含 む こ と が で き る 水 性 及 び 非 水 性 殺 菌 懸 濁 液 を 含 む こ と
が で き る 。 こ の 化 合 物 は 、 無 菌 液 体 又 は 液 体 の 混 合 物 な ど の 医 薬 担 体 内 の 薬 理 学 的 に 許 容
さ れ う る 希 釈 剤 で 希 釈 し て 、 投 与 し て も よ い 。 こ の よ う な 液 体 と し て は 、 水 ； 食 塩 水 ； デ
キ ス ト ロ ー ス 水 溶 液 及 び 関 連 し た 糖 溶 液 ； エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ヘ キ サ デ シ ル
ア ル コ ー ル な ど の ア ル コ ー ル ； プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の グ
リ コ ー ル ； ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ； ２ ， ２ ― ジ メ チ ル ― １ ， ３ ― ジ オ キ ソ ラ ン ― ４ ― メ タ
ノ ー ル な ど の グ リ セ ロ ー ル ケ タ ー ル ； ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ４ ０ ０ な ど の エ ー テ ル ； オ
イ ル ； 脂 肪 酸 ； 脂 肪 酸 エ ス テ ル 又 は グ リ セ リ ド ； ア セ チ ル 化 脂 肪 酸 グ リ セ リ ド な ど を 挙 げ
る こ と が で き 、 石 鹸 や 洗 浄 剤 な ど の 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 界 面 活 性 剤 、 ペ ク チ ン 、 カ ル
ボ マ ー 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス な ど の 懸 濁 剤 又 は 乳 化 剤 、 及 び そ の 他 の 医 薬 助 剤 を 添 加 し て も 、 し な く て も よ い
。
　 非 経 口 製 剤 に 有 用 な オ イ ル と し て は 、 石 油 、 動 物 、 植 物 又 は 合 成 オ イ ル が 挙 げ ら れ る 。
こ の よ う な 製 剤 に 有 用 な オ イ ル の 具 体 例 と し て は 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 大 豆 油 、 ゴ マ 油 、 綿 実
油 、 コ ー ン 油 、 オ リ ー ブ 油 、 石 油 オ イ ル 、 鉱 物 油 を 挙 げ る こ と が で き る 。 非 経 口 製 剤 で の
使 用 に 適 当 な 脂 肪 酸 と し て は 、 オ レ イ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 イ ソ ス テ ア リ ン 酸 を 挙 げ る こ
と が で き る 。 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 及 び ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル は 、 適 当 な 脂 肪 酸 エ ス テ ル
の 例 で あ る 。
　 非 経 口 製 剤 に 用 い る 適 当 な 石 鹸 と し て は 、 脂 肪 酸 ア ル カ リ 金 属 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 及 び
と り エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 が 挙 げ ら れ 、 適 当 な 洗 浄 剤 と し て は 、 （ ａ ） 例 え ば ハ ロ ゲ ン 化 ジ
メ チ ル ジ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル ピ リ ジ ニ ウ ム な ど の カ チ オ ン 性 洗 浄
剤 、 （ ｂ ） 例 え ば 、 ス ル ホ ン 酸 ア ル キ ル 、 ス ル ホ ン 酸 ア リ ル 、 ス ル ホ ン 酸 オ レ フ ィ ン 、 硫
酸 ア ル キ ル 、 硫 酸 オ レ フ ィ ン 、 硫 酸 エ ー テ ル 、 硫 酸 モ ノ グ リ セ リ ド な ど の ア ニ オ ン 性 洗 浄
剤 、 （ ｃ ） 例 え ば 、 酸 化 脂 肪 族 ア ミ ン 、 脂 肪 酸 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ド 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
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ポ リ プ ロ ピ レ ン 共 重 合 体 な ど の ノ ニ オ ン 性 洗 浄 剤 、 （ ｄ ） 例 え ば 、 ア ル キ ル ― β ― ア ミ ノ
プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ２ ― ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ リ ン ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 な ど の 両 性 洗 浄 剤 、 及 び
（ ｅ ） そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
　 非 経 口 製 剤 は 、 代 表 的 に は 、 約 ０ ． ５ 重 量 ％ か ら 約 ２ ５ 重 量 ％ の 活 性 成 分 を 溶 液 中 に 含
む で あ ろ う 。 防 腐 剤 及 び 緩 衝 剤 を 用 い て も よ い 。 注 射 部 位 の 刺 激 を で き る だ け 少 な く す る
か 、 あ る い は 無 く す る た め に 、 こ の よ う な 組 成 物 は 、 約 １ ２ か ら 約 １ ７ ま で の 親 水 親 油 バ
ラ ン ス （ Ｈ Ｌ Ｂ ） を 有 す る １ つ 又 は そ れ 以 上 の ノ ニ オ ン 性 界 面 活 性 剤 を 含 ん で も よ い 。 こ
の よ う な 製 剤 中 の 界 面 活 性 剤 の 量 は 、 代 表 的 に は 、 約 ５ 重 量 ％ か ら 約 １ ５ 重 量 ％ の 範 囲 で
あ ろ う 。 適 当 な 界 面 活 性 剤 と し て は 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン な ど の ポ リ エ チ レ ン ソ ル
ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 及 び エ チ レ ン オ キ サ イ ド の 疎 水 性 塩 基 と の 高 分 子 量 付 加 物 、 プ ロ
ピ レ ン オ キ サ イ ド の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル と の 縮 合 に よ り 形 成 さ れ た 高 分 子 量 付 加 物 を 挙
げ る こ と が で き る 。 非 経 口 製 剤 は 、 １ 回 の 投 与 量 又 は 多 数 回 の 投 与 量 に シ ー ル さ れ た 入 れ
物 、 例 え ば ア ン プ ル 及 び バ イ ア ル で 提 供 す る こ と が で き 、 注 射 に 使 用 す る 直 前 に 、 水 な ど
の 無 菌 液 体 賦 形 剤 を 加 え る だ け で よ い 凍 結 乾 燥 さ れ た 状 態 で 、 貯 蔵 す る こ と が で き る 。 先
に 述 べ た 種 類 の 無 菌 粉 末 剤 、 顆 粒 剤 及 び 錠 剤 か ら 、 即 時 調 合 注 射 溶 液 及 び 分 散 液 を 調 製 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 経 皮 薬 剤 放 出 に 有 用 な も の を 始 め と す る 局 部 製 剤 が 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て お り 、 本 発
明 に 関 連 し て 、 皮 膚 に 塗 布 す る の に 適 当 で あ る 。
　 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 か か る 化 合 物 が 胃 腸 管 の 消 化 分 泌 か ら 保 護 さ れ ず に 経 口 投 与
さ れ る な ら ば 、 エ ピ ト ー プ の ペ プ チ ジ ル 性 （ peptidyl nature） 及 び そ の 起 こ り そ う な 崩
壊 を 考 え る 特 別 な 配 慮 が 必 要 で あ る 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 （ ａ ） 液 体 溶 液 、 例 え ば 、 水 、
食 塩 水 又 は オ レ ン ジ ジ ュ ー ス な ど の 希 釈 剤 に 有 効 量 の 化 合 物 を 溶 解 し た も の 、 （ ｂ ） 固 形
剤 、 顆 粒 剤 の 他 に 、 そ れ ぞ れ 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 む カ プ セ ル 、 香 粉 （ sachet） 、 錠 剤 、
ロ ゼ ン ジ 及 び ト ロ ー チ 、 （ ｃ ） 粉 剤 、 （ ｄ ） 適 当 な 液 体 で の 分 散 液 、 及 び （ ｅ ） 適 当 な エ
マ ル ジ ョ ン か ら な る こ と が で き る 。 液 体 製 剤 は 、 水 及 び ア ル コ ー ル 、 例 え ば エ タ ノ ー ル 、
ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン ア ル コ ー ル な ど の 希 釈 剤 を 含 ん で も よ く 、 薬 理 学 的 に
許 容 さ れ う る 界 面 活 性 剤 、 懸 濁 剤 又 は 乳 化 剤 を 添 加 し て も 、 し な く て も よ い 。 カ プ セ ル 形
は 、 例 え ば 、 界 面 活 性 剤 、 滑 沢 剤 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 コ ー ン
ス タ ー チ な ど の 不 活 性 充 填 剤 を 含 む 通 常 の ハ ー ド シ ェ ル 又 は ソ フ ト シ ェ ル ゼ ラ チ ン タ イ プ
の も の と す る こ と が で き る 。 錠 剤 形 は 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 コ ー ン
ス タ ー チ 、 ポ テ ト ス タ ー チ 、 ア ル ギ ン 酸 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン
、 グ ア ー ゴ ム 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 珪 素 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス （ croscarmellose） ナ ト リ ウ
ム 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、
ス テ ア リ ン 酸 及 び そ の 他 の 賦 形 剤 、 着 色 剤 、 希 釈 剤 、 緩 衝 剤 、 崩 壊 剤 、 湿 潤 剤 、 防 腐 剤 、
芳 香 剤 及 び 薬 理 学 的 に 両 立 し う る 賦 形 剤 の １ つ 又 は そ れ 以 上 を 含 む こ と が で き る 。 ロ ゼ ン
ジ 形 は 、 ゼ ラ チ ン と グ リ セ リ ン 又 は ス ク ロ ー ス と ア ラ ビ ア ゴ ム な ど の 不 活 性 基 剤 に 活 性 成
分 を 含 む 香 錠 、 活 性 成 分 に 加 え て 、 当 該 技 術 で 知 ら れ て い る よ う な 賦 形 剤 を 含 む エ マ ル ジ
ョ ン 、 ゲ ル 等 の 他 に 、 芳 香 剤 、 通 常 は ス ク ロ ー ス と ア ラ ビ ア ゴ ム 又 は ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム に
活 性 成 分 を 含 む こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 分 子 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド は 、 単 独 又 は 他 の 成 分 と 組 み 合 わ せ て 、 吸 入 に よ っ て
投 与 さ れ る エ ア ロ ゾ ル 製 剤 に す る こ と が で き る 。 エ ア ロ ゾ ル 製 剤 に つ い て は 、 細 胞 障 害 性
Ｔ リ ン パ 球 刺 激 ペ プ チ ド が 、 界 面 活 性 剤 及 び 噴 射 剤 を 有 す る 微 粉 末 の 形 で 、 好 適 に 供 給 さ
れ る 。 ペ プ チ ド の 代 表 的 な 割 合 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は 、 １ ～ １ ０ 重 量 ％
で あ る 。 界 面 活 性 剤 は 、 勿 論 、 非 毒 性 で な け れ ば な ら ず 、 噴 射 剤 に 可 溶 性 で あ る こ と が 好
ま し い 。 こ の よ う な 界 面 活 性 剤 の 例 は 、 炭 素 数 が ６ ～ ２ ２ の 脂 肪 酸 の エ ス テ ル 又 は 部 分 エ
ス テ ル で あ り 、 例 え ば 、 カ プ ロ ン 酸 、 オ ク タ ン 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ
ン 酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 リ ノ レ ン 酸 、 オ レ ス テ リ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 と 脂 肪 族 多 価 ア ル コ ー ル 又
は そ の 環 状 無 水 物 と の エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。 混 合 又 は 天 然 グ リ セ リ ド な ど の 混 合 エ ス テ
ル を 用 い て も よ い 。 界 面 活 性 剤 は 、 組 成 物 の ０ ． １ ～ ２ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は ０ ． ２ ５ ～
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５ 重 量 ％ を 構 成 し て も よ い 。 組 成 物 の 残 り は 、 通 常 、 噴 射 剤 で あ る 。 例 え ば 、 鼻 腔 内 搬 送
用 レ シ チ ン な ど の 単 体 を 、 所 望 に 応 じ て 含 ん で も よ い 。 こ れ ら の 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 な ど の 許 容 さ れ う る 加 圧 噴 射 剤 の 中 に 入 れ る こ と
が で き る 。 そ れ ら は 、 ネ ブ ラ イ ザ ー や ア ト マ イ ザ ー に 入 れ る な ど の よ う に 、 非 加 圧 製 剤 用
医 薬 と し て 製 剤 化 し て も よ い 。 こ の よ う な ス プ レ ー 製 剤 は 、 粘 膜 へ ス プ レ ー す る の に 用 い
て も よ い 。
　 更 に 、 本 発 明 方 法 で 有 用 な 化 合 物 及 び ポ リ マ ー は 、 乳 化 基 剤 や 水 溶 性 基 剤 な ど の 種 々 の
基 剤 と 混 合 し て 、 座 薬 に し て も よ い 。 膣 内 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 活 性 成 分 の 他 に 、 当 該 技
術 に お い て 適 当 で あ る こ と が 知 ら れ て い る よ う な 担 体 を 含 む ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ
ー ム 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト 、 泡 沫 又 は ス プ レ ー 処 方 と し て 提 供 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 い く つ か の 実 施 態 様 に お い て は 、 一 般 に Ｃ Ｔ Ｌ を 活 性 化 す る 少 な く と も １ つ の 成 分 を 医
薬 組 成 物 に 含 む こ と が 望 ま し い か も し れ な い 。 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 し て 生 体 内 で Ｃ Ｔ Ｌ を 活
性 化 す る こ と が で き る 脂 質 、 例 え ば ト リ パ ル ミ ト イ ル ― Ｓ ― グ リ セ リ ル シ ス テ イ ニ ル セ リ
ル セ リ ン （ Ｐ 3 Ｃ Ｓ Ｓ ） が 同 定 さ れ て お り 、 そ れ は 、 適 当 な ペ プ チ ド に 共 有 結 合 で 結 合 し
た と き 、 ウ イ ル ス 特 異 性 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 を 有 効 に 活 性 化 す る こ と が で き る 。 Deres 
等 、 Nature、 ３ ４ ２ 巻 、 ５ ６ １ ～ ５ ６ ４ 頁 （ １ ９ ８ ９ 年 ） 参 照 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 例
え ば 、 Ｐ 3 Ｃ Ｓ Ｓ 及 び 個 体 に 投 与 さ れ た リ ポ ペ プ チ ド と 結 合 し て 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 細 胞 障
害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 特 異 的 に 活 性 化 す る こ と が で き る 。 更 に 、 適 当 な エ ピ ト ー プ 、 例 え
ば あ る 種 の Ｎ Ｓ ３ エ ピ ト ー プ を 示 す ペ プ チ ド に 結 合 し た Ｐ 3 Ｃ Ｓ Ｓ で 、 中 和 抗 体 の 誘 導 も
活 性 化 さ れ る の で 、 ２ つ の 組 成 物 を 組 み 合 わ せ て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 に 対 す る 体 液 性 反 応 及 び 細
胞 媒 介 反 応 の 両 方 を よ り 有 効 に 誘 発 す る こ と が で き る 。
　 医 薬 製 剤 中 の 本 発 明 の 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 刺 激 ペ プ チ ド の 濃 度 は 、 広 範 囲 に 、 例 え ば
約 １ ％ 未 満 、 通 常 は 約 １ ０ ％ 以 上 か ら 、 ２ ０ ～ ５ ０ 重 量 ％ 以 上 も の 高 濃 度 ま で 、 変 更 す る
こ と が で き 、 選 択 さ れ た 特 定 の 投 与 様 式 に 従 っ て 、 主 に 、 液 体 容 積 、 粘 度 等 に よ り 選 択 さ
れ る で あ ろ う 。
　 か く し て 、 静 脈 注 入 用 の 代 表 的 な 医 薬 組 成 物 は 、 ２ ５ ０ ｍ ｌ の 無 菌 リ ン ゲ ル 液 及 び １ ０
０ ｍ ｇ の ペ プ チ ド を 含 む よ う に す る こ と が で き よ う 。 非 経 口 投 与 が 可 能 な 化 合 物 を 調 製 す
る 実 際 の 方 法 は 、 当 業 者 に と っ て は 公 知 で 、 明 白 で あ り 、 例 え ば 、 レ ミ ン ト ン の 薬 学 （ Re
mington's Pharmaceutical Science） （ 第 １ ７ 版 、 Mack Publishing Company, Easton, P
A、 １ ９ ８ ５ 年 ） に 更 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
　 上 記 医 薬 組 成 物 に 加 え て 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 包 含 複 合 体 又 は リ ポ ソ ー ム の よ う な 包 含
複 合 体 と し て 、 本 発 明 方 法 の 化 合 物 を 製 剤 化 し て も よ い と い う こ と は 、 当 業 者 に よ っ て 評
価 さ れ る で あ ろ う 。 リ ポ ソ ー ム は 、 リ ン パ 球 様 細 胞 や 感 染 肝 細 胞 な ど の 特 定 の 細 胞 を 標 的
に し て 、 ペ プ チ ド を 作 用 さ せ る の に 役 立 つ 。 リ ポ ソ ー ム は 、 ペ プ チ ド 組 成 物 の 半 減 期 を 長
く す る の に も 使 う こ と が で き る 。 本 発 明 で 有 用 な リ ポ ソ ー ム と し て は 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 泡
沫 、 ミ セ ル 、 不 溶 性 単 層 （ monolayer） 、 液 晶 、 リ ン 脂 質 分 散 液 、 ラ メ ラ 層 な ど が 挙 げ ら
れ る 。 搬 送 さ れ る ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ４ ５ 抗 原 と 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 な ど の 、 リ ン
パ 球 様 細 胞 間 に 広 く 行 き 渡 っ て い る 、 例 え ば 受 容 体 と 結 合 す る 分 子 、 又 は 他 の 治 療 若 し く
は 免 疫 原 性 組 成 物 と 連 結 し て 、 リ ポ ソ ー ム の 一 部 と し て こ れ ら の 製 剤 に 組 み 込 ま れ る 。 こ
の よ う に 、 目 的 と す る ペ プ チ ド を 充 填 し た リ ポ ソ ー ム は 、 そ の 後 、 リ ポ ソ ー ム が 治 療 ／ 免
疫 原 性 組 成 物 を 搬 送 す る 、 リ ン パ 球 様 又 は 肝 細 胞 の 部 位 へ 向 け ら れ る 。 本 発 明 で 使 用 す る
リ ポ ソ ー ム は 、 標 準 小 胞 形 成 脂 質 か ら 形 成 さ れ 、 そ の 脂 質 は 、 一 般 に 、 中 性 又 は 負 に 帯 電
し た リ ン 脂 質 と 、 コ レ ス テ ロ ー ル な ど の ス テ ロ ー ル 含 ん で い る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 例 え ば 、
リ ポ ソ ー ム の 大 き さ 及 び 血 流 中 で の リ ポ ソ ー ム の 安 定 性 を 考 慮 す る こ と に よ り 、 一 般 に 選
択 さ れ る 。 例 え ば 、 Szoka 等 、 Ann. Rev. Biophys. Bioeng.、 ９ 巻 、 ４ ６ ７ 頁 （ １ ９ ８ ０
年 ） 、 米 国 特 許 第 ４ ， ２ ３ ５ ， ８ ７ １ 号 、 第 ４ ， ５ ０ １ ， ７ ２ ８ 号 、 ４ ， ８ ３ ７ ， ０ ２ ８
号 及 び ５ ， ０ １ ９ ， ３ ６ ９ 号 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 リ ポ ソ ー ム を 製 造 す る の に 種 々 の
方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 免 疫 細 胞 を 標 的 と す る た め に 、 リ ポ ソ ー ム に 組 み 込 ま れ る リ
ガ ン ド と し て は 、 目 的 と す る 免 疫 系 細 胞 の 細 胞 表 面 決 定 因 子 に 特 異 的 な 抗 体 及 び そ の 断 片
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を 挙 げ る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド を 含 有 す る リ ポ ソ ー ム 懸 濁 液 は 、 投 与 の 様 式 、 搬 送 さ れ
る ペ プ チ ド 、 治 療 さ れ る 病 気 の 段 階 な ど に よ っ て 変 わ る 投 与 量 で 、 静 脈 内 、 局 所 、 局 部 等
に 投 与 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 活 性 成 分 と し て 、 こ こ に 述 べ る よ う に 、 免 疫 原 性 有 効 量
の 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 刺 激 ペ プ チ ド を 含 む ワ ク チ ン に 関 す る も の で あ る 。 ペ プ チ ド は 、
そ れ 自 身 の 担 体 に 結 合 し て 、 あ る い は 活 性 ペ プ チ ド ユ ニ ッ ト の ポ リ マ ー 又 は ヘ テ ロ ポ リ マ
ー と し て 、 ヒ ト を 始 め と す る 宿 主 に 導 入 さ れ て も よ い 。 こ の よ う な ポ リ マ ー は 、 免 疫 反 応
が 増 大 す る と い う 利 点 が あ り 、 異 な る ペ プ チ ド を 用 い て ポ リ マ ー を 作 っ た 場 合 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ
の 異 な る 抗 原 決 定 因 子 と 反 応 す る 抗 体 及 び ／ 又 は 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を 誘 導 す る 追 加 の 能 力
が 得 ら れ る 。 有 用 な 担 体 は 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 キ ー ホ ー ル リ
ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 チ ロ グ ロ ブ リ ン 、 ア ル ブ ミ ン 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン な ど の ア ル ブ
ミ ン 、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド 、 ポ リ （ Ｄ ― リ シ ン ： Ｄ ― グ ル タ ミ ン 酸 ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 ワ
ク チ ン は 、 生 理 的 に 許 容 で き る （ 受 け 入 れ ら れ る ） 水 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 食 塩 水 な
ど の 希 釈 剤 を 含 む こ と も で き 、 更 に 、 代 表 的 に は 、 ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 。 不 完 全 フ ロ イ ン
ド ア ジ ュ バ ン ト 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 明 礬 な ど の ア ジ ュ バ ン ト は
、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 そ し て 、 上 述 の よ う に 、 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反
応 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 、 Ｐ 3 Ｃ Ｓ Ｓ な ど の 脂 質 に 結 合 さ せ る こ と に よ り 、 活 性 化 さ れ
る こ と が で き る 。 こ こ で 述 べ る よ う に 、 注 射 、 エ ア ロ ゾ ル 、 経 口 、 経 皮 又 は そ の 他 の 経 路
で ペ プ チ ド 組 成 物 で 免 疫 す る と 、 Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 に 特 異 的 な 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 を 大 量 に 生
ず る こ と に よ り 、 宿 主 の 免 疫 系 が ワ ク チ ン と 反 応 し 、 宿 主 が 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 に 対 し て 少 な く
と も 部 分 的 に 免 疫 性 と な る か 、 あ る い は 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 と な る こ と に 対 し て 抵 抗 を 有 す る
よ う に な る 。
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む ワ ク チ ン 組 成 物 を 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 感 染 し 易 い か 、 そ う で な け れ ば そ
の 恐 れ が あ る 患 者 に 投 与 し て 、 患 者 自 身 の 免 疫 反 応 能 力 を 高 め る 。 こ の よ う な 量 は 、 “ 免
疫 原 性 的 有 効 投 与 量 ” 又 は “ 予 防 的 有 効 投 与 量 ” と 定 義 さ れ る 。 こ の 用 途 で は 、 正 確 な 量
は 、 患 者 の 健 康 状 態 及 び 年 齢 、 投 与 の 様 式 、 製 剤 の 性 質 な ど に よ っ て 決 ま る が 、 一 般 に は
、 ７ ０ ｋ ｇ の 患 者 当 た り 、 約 １ ． ０ μ ｇ か ら 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ ま で の 範 囲 で あ り 、 更 に 一 般 に
は 、 体 重 ７ ０ ｋ ｇ 当 た り 、 約 ５ ０ μ ｇ か ら 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ま で の 範 囲 で あ る 。 ペ プ チ ド は 、
適 当 な Ｈ Ｌ Ａ タ イ プ の 個 体 に 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 Ｈ Ｌ Ａ ― Ａ ２ 個 体 用 ワ ク チ ン 組 成 物 に
つ い て は 、 次 の ペ プ チ ド を 投 与 す る の が 有 用 で あ る ： Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3

1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、
Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ
Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号
： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 、 Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ
Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0

； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 及 び Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 257 - 266； 配 列 番 号 ： ３ ） 並 び に こ
れ と 実 質 的 に 同 族 の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 あ る 場 合 に は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド ワ ク チ ン を 、 Ｈ Ｃ Ｖ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ エ ン ベ ロ ー プ 及 び ／
又 は コ ア 抗 原 に 対 す る 中 和 抗 体 反 応 に 向 け ら れ た ワ ク チ ン と 組 み 合 わ せ る こ と が 望 ま し い
か も し れ な い 。 こ の よ う な ワ ク チ ン は 、 例 え ば 、 組 換 Ｈ Ｃ Ｖ エ ン ベ ロ ー プ 及 び ／ 又 は ヌ ク
レ オ カ プ シ ド で コ ー ド さ れ た 抗 原 （ env- and/or nucleocapsid-encoded antigens） 又 は
Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 個 体 か ら 得 ら れ た 精 製 血 漿 製 剤 で 構 成 さ れ て い て も よ い 。 こ の よ う な ワ ク チ ン
は 、 主 と し て Ｈ Ｂ ｓ Ａ ｇ 及 び そ の ポ リ ペ プ チ ド 断 片 に 基 づ く Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス に つ い て 開
発 さ れ た 。 Ｈ Ｃ Ｖ 及 び Ｈ Ｂ Ｖ の 両 方 の 予 防 又 は 治 療 を 指 向 す る 混 合 ワ ク チ ン も 、 本 発 明 で
は 考 え ら れ て い る 。 こ の よ う な 混 合 ワ ク チ ン と し て は 、 Ｂ 型 及 び Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の ど ち
ら か 一 方 又 は 両 方 の も の を 反 映 す る （ reflect） 抗 原 決 定 因 子 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の Ｈ
Ｃ Ｖ に 対 す る ペ プ チ ド で 製 剤 化 さ れ る こ と が で き る Ｈ Ｂ Ｖ ワ ク チ ン の 例 に つ い て は 、 一 般
に 、 欧 州 特 許 第 １ ５ ４ ， ９ ０ ２ 、 第 ２ ９ １ ， ５ ８ ６ 号 、 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ６ ５ ， ６ ９ ７ 号
、 第 ４ ， ６ ２ ４ ， ９ １ ８ 号 、 第 ４ ， ５ ９ ９ ， ２ ３ ０ 号 、 第 ４ ， ５ ９ ９ ， ２ ３ １ 号 、 第 ４ ，
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８ ０ ３ ， １ ６ ４ 号 、 第 ４ ， ８ ８ ２ ， １ ４ ５ 号 、 第 ４ ， ９ ７ ７ ， ０ ９ ２ 号 、 第 ５ ， ０ １ ７ ，
５ ５ ８ 号 及 び 第 ５ ， ０ １ ９ ， ３ ８ ６ 号 参 照 。 ワ ク チ ン は 、 同 時 に 混 合 し て 投 与 す る こ と が
で き る し 、 あ る い は 別 々 の 製 剤 と し て 投 与 す る こ と も で き る 。
　 治 療 又 は 免 疫 の た め に 、 牛 痘 な ど の 弱 毒 化 ウ イ ル ス 宿 主 に よ っ て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を
発 現 さ せ る こ と も で き る 。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 塩 基
配 列 を 発 現 す る た め の ベ ク タ ー と し て 、 牛 痘 ウ イ ル ス の 使 用 含 む も の で あ る 。 急 性 若 し く
は 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 宿 主 、 又 は 非 感 染 宿 主 に 導 入 す る と 、 組 換 牛 痘 ウ イ ル ス は 、 Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ
チ ド を 発 現 し 、 そ れ に よ り 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 す る 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 活 性 化 す る 。 牛
痘 ベ ク タ ー 及 び 免 疫 化 プ ロ ト コ ル で 有 用 な 方 法 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ２ ２ ， ８ ４
８ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 別 の ベ ク タ ー は 、 Ｂ Ｃ Ｇ （ カ ル メ ッ ト ゲ ラ ン 杆 菌 ） で あ る 。 Ｂ Ｃ
Ｇ ベ ク タ ー は 、 Stover等 、 Nature、 ３ ５ １ 巻 、 ４ ５ ６ ～ ４ ６ ０ 頁 （ １ ９ ９ １ 年 ） に 記 載 さ
れ て い る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド の 治 療 投 与 又 は 免 疫 化 に 有 用 な 他 の 種 々 の ベ ク タ ー 、 例 え ば
チ フ ス 菌 ベ ク タ ー な ど は 、 こ こ の 記 載 か ら 当 業 者 に と っ て 明 白 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 請 求 さ れ た 発 明 の 組 成 物 及 び 方 法 は 、 上 で 簡 単 に 述 べ た よ う に 、 患 者 の リ ン パ 球 を 取 り
出 し 、 刺 激 量 の 本 発 明 の ペ プ チ ド で 攻 撃 誘 導 し 、 得 ら れ た 刺 激 Ｃ Ｔ Ｌ を 患 者 に 戻 す 半 ビ ボ
（  ） 療 法 に 用 い て も よ い 。 従 っ て 、 よ り 詳 細 に は 、 こ こ で 用 い ら れ る 半 ビ ボ 療 法
は 、 患 者 か ら 取 り 出 さ れ た リ ン パ 球 又 は そ の 他 の 標 的 細 胞 に つ い て 、 体 外 で 行 わ れ る 療 法
又 は 免 疫 原 性 手 技 （ manipulations） に 関 す る も の で あ る 。 次 い で 、 刺 激 濃 度 の ペ プ チ ド
を 、 患 者 が 達 成 又 は 許 容 で き る と 思 わ れ る 水 準 よ り も は る か に 過 剰 に 細 胞 媒 体 へ 与 え な が
ら 、 こ の よ う な 細 胞 を 高 投 与 量 の 対 象 ペ プ チ ド で 、 生 体 外 に て 培 養 す る 。 Ｃ Ｔ Ｌ を 刺 激 す
る 処 理 の 後 で 、 細 胞 を 宿 主 に 戻 し 、 そ れ に よ り 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 を 治 療 す る 。 上 述 の よ う に 、
ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 担 持 す る ベ ク タ ー に 、 宿 主 細 胞 を 触 れ さ せ て も よ い 。 ベ ク
タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た ら 、 細 胞 を 生 体 外 で 増 殖 さ せ る か 、 あ る い は 患 者 へ 戻 す か
す れ ば よ い 。 生 体 外 で 増 殖 さ せ た 細 胞 を 、 所 定 の 細 胞 濃 度 に 達 し た 後 で 、 患 者 に 戻 し て も
よ い 。
　 １ つ の 方 法 で は 、 患 者 の Ｃ Ｔ Ｌ 前 駆 体 細 胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ｐ ） を 抗 原 提 供 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） 源 及
び 適 当 な 免 疫 原 性 ペ プ チ ド と 共 に 、 組 織 培 養 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 Ｈ Ｃ Ｖ
に 対 す る 生 体 外 Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 が 誘 発 さ れ る 。 Ｃ Ｔ Ｌ ｐ が 活 性 化 さ れ 、 成 熟 及 び 成 長 （ expand
） し て 作 動 体 Ｃ Ｔ Ｌ と な る 適 当 な 培 養 時 間 （ 代 表 的 に は 、 １ ～ ４ 週 間 ） 後 に 、 細 胞 を 患 者
に 注 入 し て 戻 し 、 そ こ で 、 そ れ ら の 細 胞 が 、 そ れ ら の 特 定 の 標 的 細 胞 （ Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 細 胞 ）
を 破 壊 す る で あ ろ う 。 特 異 性 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 生 成 の 生 体 外 条 件 を 最 適 化 す る た め に 、 代
表 的 に は 、 刺 激 因 子 細 胞 の 培 養 は 、 適 当 な 無 血 清 培 地 中 に 保 持 さ れ る 。 正 常 供 与 体 又 は 患
者 の 単 純 静 脈 穿 刺 又 は 白 血 球 搬 出 に 従 っ て 、 末 梢 血 リ ン パ が 都 合 よ く に 分 離 さ れ 、 Ｃ Ｔ Ｌ
ｐ の キ ラ ー 細 胞 源 と し て 用 い ら れ る 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 適 当 な Ａ Ｐ Ｃ を 、 無 血
清 培 地 中 の 約 １ ０ ～ １ ０ ０ μ Ｍ の ペ プ チ ド で 、 適 当 な 培 養 条 件 下 に て 、 ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト す る 。 次 い で 、 ペ プ チ ド 装 填 Ａ Ｐ Ｃ を 、 キ ラ ー 細 胞 個 体 群 に よ り 生 体 外 で 、 最 適 培 養
条 件 下 に て ５ ～ １ ０ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。
　 放 射 標 識 細 胞 、 即 ち 、 特 定 の ペ プ チ ド で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 標 的 及 び 更 に 以 下 で 論 ず
る よ う に 内 生 的 に 処 理 さ れ た 形 の Ｈ Ｃ Ｖ 抗 原 を 発 現 す る 標 的 細 胞 の 両 方 を 殺 す Ｃ Ｔ Ｌ の 存
在 に つ い て 、 培 養 を 測 定 す る こ と に よ り 、 陽 性 Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 化 を 求 め る こ と が で き る 。 具 体
的 に は 、 公 知 の 多 く の 方 法 に よ り 、 患 者 の Ｃ Ｔ Ｌ の Ｍ Ｈ Ｃ 限 定 を 求 め る こ と が で き る 。 例
え ば 、 適 当 な 又 は 不 適 当 な ヒ ト Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ を 発 現 す る 異 な る ペ プ チ ド 標 的 細 胞 に 対 し
て テ ス ト す る こ と に よ り 、 Ｃ Ｔ Ｌ 限 定 を 求 め る こ と が で き る 。
　 生 体 外 の Ｃ Ｔ Ｌ 誘 発 に は 、 Ａ Ｐ Ｃ 上 の 対 立 因 子 特 異 性 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 に 結 合 す る ペ
プ チ ド の 特 異 認 識 が 必 要 で あ る 。 細 胞 上 の 空 の 主 要 組 織 適 合 複 合 分 子 の ペ プ チ ド 装 填 に よ
っ て 、 一 次 Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 が 誘 発 さ れ る 。 突 然 変 異 細 胞 株 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ 対 立 因 子 毎 に 存 在 し て い
な い の で 、 Ａ Ｐ Ｃ の 表 面 か ら 内 生 Ｍ Ｈ Ｃ 結 合 ペ プ チ ド を 除 去 し 、 次 い で 、 得 ら れ た 空 の Ｍ
Ｈ Ｃ 分 子 に 問 題 の 免 疫 原 性 ペ プ チ ド を 装 填 す る 技 術 を 用 い る こ と が 好 都 合 で あ ろ う 。 形 質
転 換 さ れ ず 、 感 染 し て い な い 細 胞 、 好 ま し く は 患 者 の 内 生 細 胞 を Ａ Ｐ Ｃ と し て 使 用 す る こ

10

20

30

40

50

(22) JP 2005-247852 A 2005.9.15

ex vivo



と が 、 半 ビ ボ Ｃ Ｔ Ｌ 治 療 法 の 開 発 に 関 す る Ｃ Ｔ Ｌ 誘 発 プ ロ ト コ ル を 設 計 す る た め に 望 ま し
い 。 代 表 的 に は 、 活 性 化 さ れ る べ き Ｃ Ｔ Ｌ で Ａ Ｐ Ｃ を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 前 に 、 Ａ Ｐ Ｃ の
表 面 上 で 発 現 さ れ る べ き ヒ ト ク ラ ス Ｉ 分 子 に 装 填 さ れ る の に 十 分 な 量 の 抗 原 ペ プ チ ド を 、
Ａ Ｐ Ｃ 又 は 刺 激 細 胞 培 養 に 添 加 す る 。 次 い で 、 静 止 又 は 前 駆 体 Ｃ Ｔ Ｌ を 、 培 養 内 で 適 当 な
Ａ Ｐ Ｃ に よ り 、 Ｃ Ｔ Ｌ を 活 性 化 す る の に 十 分 な 時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 抗 原 特 異 性 の
方 法 で Ｃ Ｔ Ｌ を 活 性 化 す る の が 好 ま し い 。 Ａ Ｐ Ｃ に 対 す る 静 止 又 は 前 駆 体 Ｃ Ｔ Ｌ の 割 合 は
、 個 体 に よ っ て 異 な っ て も よ く 、 更 に 、 培 養 条 件 に 対 す る 個 体 の リ ン パ 球 の 順 応 性 、 病 状
又 は 記 載 さ れ た 治 療 様 式 が 用 い ら れ る 他 の 状 態 の 性 質 及 び 重 さ な ど の 可 変 要 因 に 依 存 し て
も よ い 。 し か し 、 Ｃ Ｔ Ｌ ： Ａ Ｐ Ｃ 比 は 、 約 ３ ０ ： １ か ら ３ ０ ０ ： １ の 範 囲 内 に あ る こ と が
好 ま し い 。 Ｃ Ｔ Ｌ ／ Ａ Ｐ Ｃ は 、 治 療 に 使 用 可 能 又 は 有 効 な 数 の Ｃ Ｔ Ｌ を 刺 激 す る の に 必 要
な 長 さ の 時 間 、 保 持 さ れ る で あ ろ う 。
　 活 性 化 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ は 、 種 々 の 公 知 の 方 法 の １ つ を 用 い て 、 Ａ Ｐ Ｃ か ら 有 効 に 分 離 さ れ
る で あ ろ う 。 例 え ば 、 Ａ Ｐ Ｃ 、 刺 激 細 胞 に 装 填 さ れ た ペ プ チ ド 又 は Ｃ Ｔ Ｌ （ 又 は そ の セ グ
メ ン ト ） に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 そ れ ら の 適 当 な 相 補 リ ガ ン ド を 結 合 す る の に
利 用 し て も よ い 。 次 い で 、 適 当 な 手 段 、 例 え ば 、 よ く 知 ら れ て い る 免 疫 沈 降 法 又 は 免 疫 測
定 法 に よ り 、 混 合 物 か ら 抗 体 標 識 分 子 を 抽 出 し て も よ い 。
　 活 性 化 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ の 有 効 、 細 胞 障 害 量 は 、 こ れ ら の キ ラ ー 細 胞 の 最 終 標 的 で あ る 細 胞
の 量 と 種 類 の 場 合 と 同 様 に 、 生 体 外 用 途 と 生 体 内 用 途 の 間 で 変 え る こ と が で き る 。 こ の 量
は 、 患 者 の 状 態 に よ っ て も 変 わ る で あ ろ う し 、 開 業 医 に よ り 、 全 て の 適 当 な 要 因 を 考 慮 し
て 、 決 定 さ れ る べ き で あ る 。 し か し 、 マ ウ ス に 用 い ら れ る 約 ５ × １ ０ 6個 か ら 約 ５ × １ ０ 7
個 の 細 胞 に 比 較 し て 、 ヒ ト の 成 人 に つ い て は 、 好 ま し く は 、 約 １ × １ ０ 6個 か ら 約 １ × １
０ 12個 、 よ り 好 ま し く は 、 約 １ × １ ０ 8個 か ら 約 １ × １ ０ 11個 、 更 に 好 ま し く は 、 約 １ ×
１ ０ 9個 か ら 約 １ × １ ０ 10個 の 活 性 化 Ｃ Ｄ ８ + 細 胞 が 利 用 さ れ る 。
　 細 胞 成 分 を 再 導 入 す る 方 法 は 、 当 該 技 術 に お い て 知 ら れ て お り 、 Honsik 等 の 米 国 特 許
第 ４ ， ８ ４ ４ ， ８ ９ ３ 号 及 び  Rosenberg 等 の 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ９ ０ ， ９ １ ５ 号 に 例 示 さ
れ て い る も の な ど の 方 法 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 静 脈 内 注 入 に よ る 活 性 化 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ の
投 与 が 、 代 表 的 に は 適 当 で あ る 。
　 次 の 実 施 例 は 本 発 明 を 更 に 明 解 に 示 す も の で あ る が 、 当 然 の こ と な が ら 本 発 明 の 範 囲 を
限 定 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ の 実 施 例 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 特 異 的 な 応 答 の 誘 導 能 力 を 試 験 し た ペ プ チ ド の 同 定 を 示 す も の
で あ る 。
　 発 表 さ れ て い る Ｈ Ｃ Ｖ － １ ア ミ ノ 酸 配 列 〔 Ｃ ｈ ｏ ｏ 等 、 プ ロ シ ー ジ ン グ ス ・ ナ シ ョ ナ ル
・ ア カ デ ミ ー ・ オ ブ ・ サ イ エ ン ス ・ ユ ー エ ス エ ー （ Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ
ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ ） ， ， ２ ４ ５ １ － ２ ４ ５ ５ （ １ ９ ９ １ ） 〕 を 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ． １ 結 合 モ チ
ー フ Ｘ Ｌ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ Ｖ ま た は Ｘ Ｌ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ Ｘ Ｌ の 存 在 下 で ス キ ャ ン し た 。 上 記 モ チ
ー フ の 配 列 は ク ラ ス 　 に の み 有 効 な Ｃ Ｔ Ｌ 刺 激 に と っ て 必 要 配 列 で は あ る が 、 十 分 な 特 性
で は な い 。 Ｆ ａ ｌ ｋ 等 、 ネ イ チ ャ ー （ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ） ， ， ２ ９ ０ － ２ ９ ６ （ １ ９ ９
１ ） 。 こ の ス キ ャ ニ  ン グ に よ っ て 、 各 々 ９ ま た は １ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ５ ３ 種
の ペ プ チ ド が 推 定 さ れ る Ｃ Ｔ Ｌ 刺 激 剤 と し て 同 定 さ れ た 。 こ の 同 定 さ れ た 配 列 を Ｃ ｈ ｉ ｒ
ｏ ｎ  Ｍ ｉ ｍ ｏ ｔ ｏ ｐ ｅ ｓ （ Ｃ ｌ ｕ ｙ ｔ ｏ ｎ ， オ ー ス ト ラ リ ア ） で 合 成 し た 。 こ の ５ ３ 種
の ペ プ チ ド を 以 下 に 列 挙 す る 。 ア ミ ノ 酸 に つ い て は 一 文 字 表 記 が 用 い ら れ て い る ： Ａ ， Ａ
ｌ ａ ； Ｃ ， Ｃ ｙ ｓ ； Ｄ ， Ａ ｓ ｐ ； Ｅ ， Ｇ ｌ ｕ ； Ｆ ， Ｐ ｈ ｅ ； Ｇ ， Ｇ ｌ ｙ ； Ｈ ， Ｈ ｉ ｓ ； Ｉ
， Ｉ ｌ ｅ ； Ｋ ， Ｌ ｙ ｓ ； Ｌ ， Ｌ ｅ ｕ ； Ｍ ， Ｍ ｅ ｔ ； Ｎ ， Ａ ｓ ｐ ； Ｐ ， Ｐ ｒ ｏ ； Ｑ ， Ｇ ｌ ｎ
； Ｒ ， Ａ ｒ ｇ ； Ｓ ， Ｓ ｅ ｒ ； Ｔ ， Ｔ ｈ ｒ ； Ｖ ， Ｖ ａ ｌ ； Ｗ ， Ｔ ｒ ｐ ； Ｙ ， Ｔ ｙ ｒ ．
　 剣 標 （ † ） の 印 が つ け ら れ て い る ペ プ チ ド は 、 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ て い る 分 析 に よ っ て
Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。 選 択 さ れ た ５ ３ 個 の 各 ペ プ チ ド の Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ
ム 領 域 、 ア ミ ノ 酸 の 位 置 （ ｃ ｏ ｏ ｒ ｄ ｉ ｎ ａ ｔ ｅ ） お よ び 配 列 は 次 の 通 り で あ る 。
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｈ Ｃ Ｖ － １ 由 来 ペ プ チ ド の 表
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コ ア 　 　 　 　 　  131-140 　 　 　 ADLMGYIPLV† , * 　 　 (SEQ ID NO:1)
コ ア 　 　 　 　 　 　 178-187　 　 　 　 LLALLSCLTV† 　 　 　 (SEQ ID NO:2)
El　 　 　 　 　 　 　 257-266　 　 　 　 QLRRHIDLLV　 　 　  (SEQ ID NO:3)
El　 　 　 　 　 　 　 279-287　 　 　 　 DLCGSVFLV　 　 　 　 (SEQ ID NO:4)
E2/NS1　 　 　 　 　 402-411　 　 　 　 LLAPGAKQNV　 　 　  (SEQ ID NO:5)
E2/NS1　 　 　 　 　 665-674　 　 　 　 LLLTTTQWQV　 　 　  (SEQ ID NO:6)
E2/NS1　 　 　 　 　 666-674　 　 　 　 LLTTTQWQV　 　 　  (SEQ ID NO:7)
E2/NS1　 　 　 　 　 688-697　 　 　 　 GLIHLHQNIV　  (SEQ ID NO:8)
E2/NS1　 　 　 　 　 691-699　 　 　 　 HLHQNIVDV　 　 　  (SEQ ID NO:9)
E2/NS1　 　 　 　 　 723-731　 　 　 　 FLLLADARY 　  (SEQ ID NO:10)
NS2　 　 　 　 　 　  758-766　 　 　 　 SLAGTHGLV　 　 　 　 (SEQ ID NO:11)
NS2　 　 　 　 　 　  845-853　 　 　 　 WLQYFLTRV　 　 　 　 (SEQ ID NO:12)
NS2　 　 　 　 　 　  901-909　 　 　 　 ILQASLLKV　 　 　 　 (SEQ ID NO:13)
NS2　 　 　 　 　 　  905-913　 　 　 　 SLLKVPVFV　 　 　 　 (SEQ ID NO:14)
NS2　 　 　 　 　 　  906-915　 　 　 　 LLKVPYFVRV　 　 　  (SEQ ID NO:15)
NS2　 　 　 　 　 　  940-949　 　 　 　 KLGALTGTYV　 　 　  (SEQ ID NO:16)
NS2　 　 　 　 　 　  963-971　 　 　 　 GLRDLAVAV　 　 　 　 (SEQ ID NO:17)
NS2　 　 　 　 　 　  966-974　 　 　 　 DLAVAVEPV　 　 　 　 (SEQ ID NO:18)
NS2　 　 　 　 　 　  966-975　 　 　 　 DLAVAVEPVV　 　 　  (SEQ ID NO:19)
NS3　 　 　 　 　 　  1069-1077　 　 　 FLATCINGV　 　 　 　 (SEQ ID NO:20)
NS3　 　 　 　 　 　  1010-1019　 　 　 ILLGPADGMV 　 　 　 (SEQ ID NO:21)
NS3　 　 　 　 　 　  1011-1019　 　 　 LLGPADGMV　 　 　 　 (SEQ ID NO:22)
NS3　 　 　 　 　 　  1046-1055　 　 　 SLTGRDKNQV　 　 　  (SEQ ID NO:23)
NS3　 　 　 　 　 　  1131-1139　 　 　 YLVTRHADV 　 　 　  (SEQ ID NO:24)
NS3　 　 　 　 　 　  1068-1177　 　 　 PLLCPAGHAV 　 　 　 (SEQ ID NO:25)
NS3　 　 　 　 　 　  1169-1177　 　 　 LLCPAGHAV†  　 　 　 (SEQ ID NO:26)
NS3　 　 　 　 　 　  1200-1209　 　 　 NLETTMRSPV (SEQ ID NO:27)
NS3　 　 　 　 　 　  1406-1415　 　 　 KLVALGINAV†  (SEQ ID NO:28)
NS4　 　 　 　 　 　  1529-1537　 　 　 ELTPAETTV　 　 　 　 (SEQ ID NO:29)
NS4　 　 　 　 　 　  1585-1593　 　 　 VLVAYQATV　 　 　 　 (SEQ ID NO:30)
NS4　 　 　 　 　 　  1623-1631　 　 　 PLLYRLGAV　 　 　 　 (SEQ ID NO:31)
NS4　 　 　 　 　 　  1652-1661　 　 　 DLEVVTSTWV　 　 　  (SEQ ID NO:32)
NS4　 　 　 　 　 　  1674-1683　 　 　 CLSTGCVVIV　 　 　  (SEQ ID NO:33)
NS4　 　 　 　 　 　  1789-1797　 　 　 SLMAFTAAV† 　 　 　  (SEQ ID NO:34)
NS4　 　 　 　 　 　  1807-1816　 　 　 LLFNILGGWV† 　 　 　 (SEQ ID NO:35)
NS4　 　 　 　 　 　  1833-1842　 　 　 GLAGAAIGSV　 　 　  (SEQ ID NO:36)
NS4　 　 　 　 　 　  1851-1859　 　 　 ILAGYGAGV　 　 　 　 (SEQ ID NO:37)
NS4　 　 　 　 　 　  1886-1894　 　 　 ILSPGALVV　 　 　 　 (SEQ ID NO:38)
NS5　 　 　 　 　 　  2140-2149　 　 　 LLREEVSFRV　 　 　  (SEQ ID NO:39)
NS5　 　 　 　 　 　  2159-2168　 　 　 QLPCEPEPDV　 　 　  (SEQ ID NO:40)
NS5　 　 　 　 　 　  2189-2198　 　 　 RLARGSPPSV　 　 　  (SEQ ID NO:41)
NS5　 　 　 　 　 　  2152-2260　 　 　 ILDSFDPLV† 　 　 　  (SEQ ID NO:42)
NS5　 　 　 　 　 　  2315-2324　 　 　 PLPPKSPPV　 　 　 　 (SEQ ID NO:43)
NS5　 　 　 　 　 　  2399-2408　 　 　 DLSDGSWSTV　 　 　  (SEQ ID NO:44)
NS5　 　 　 　 　 　  2449-2457　 　 　 SLLRHHNLV　 　 　 　 (SEQ ID NO:45)
NS5　 　 　 　 　 　  2479-2487　 　 　 VLDSHYQDV　 　 　 　 (SEQ ID NO:46)
NS5　 　 　 　 　 　  2578-2587　 　 　 RLIVFPDLGV　 　 　  (SEQ ID NO:47)
NS5　 　 　 　 　 　  2727-2735　 　 　 GLQDCTMLV　 　 　 　 (SEQ ID NO:48)
NS5　 　 　 　 　 　  2733-2741　 　 　 MLVCGDDLV　 　 　 　 (SEQ ID NO:49)
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NS5　 　 　 　 　 　  2733-2742　 　 　 MLVCGDDLVV　 　 　  (SEQ ID NO:50)
NS5　 　 　 　 　 　  2781-2790　 　 　 ELITSCSSNV　 　 　  (SEQ ID NO:51)
NS5　 　 　 　 　 　  2844-2852　 　 　 ILMTHFFSV　 　 　 　 (SEQ ID NO:52)
NS5　 　 　 　 　 　  2995-3003　 　 　 CLLLLAAGV　 　 　 　 (SEQ ID NO:53)
Core　 　 　 　 　 　 132-140　 　 　 　 DLMGYIPLV　 　 　 　 (SEQ ID NO:54)

　 要 約 す る と 上 記 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ． １ 結 合 モ チ ー フ の 少 な く と も １ つ を 満 足 す る Ｈ Ｃ Ｖ ペ
プ チ ド 配 列 は Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の コ ア 領 域 か ら ２ つ 、 Ｅ １ か ら ２ つ 、 Ｅ ２ ／ Ｎ Ｓ １ か ら ６ つ 、
Ｎ Ｓ ２ か ら ９ 、 Ｎ Ｓ ３ か ら ９ つ 、 Ｎ Ｓ ４ か ら １ ０ お よ び Ｎ Ｓ ５ か ら １ ５ の ペ プ チ ド を 含 有
し て い る 。 更 に 、 星 印 （ ＊ ； 配 列 番 号 ： １ ） が 付 け ら れ た ペ プ チ ド 配 列 は 、 ア ラ ニ ン １ ３
１ を 有 し な い 同 一 配 列 の も の に 比 べ て 、 後 述 の 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た 細 胞 障 害 性 測 定 に お
い て 、 よ り 能 力 が あ る こ と が 判 っ た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ の 実 施 例 は 、 あ る 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド に つ い て 、 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン ホ サ イ ト に お い て
Ｈ Ｃ Ｖ に 特 異 的 な 応 答 を 誘 導 す る た め に 使 用 で き る か 否 か を 見 極 め る た め の 方 法 を 記 載 し
て い る 。
　 慢 性 Ｃ 型 肝 炎 に 感 染 し た 患 者 か ら 採 っ た 末 梢 血 単 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を 、 同 定 し た ポ リ ペ
プ チ ド の Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 活 性 を 測 定 す る た め に 用 い た 。 ８ 人 の 患 者 が 、 Ｈ Ｌ Ａ タ イ ピ ン グ ト レ
ー （ Ｏ ｎ ｅ  ｈ ａ ｍ ｂ ｄ ａ , Ｃ ａ ｎ ｏ ｇ ａ  Ｐ ａ ｒ ｋ ，  Ｃ Ａ ） を 用 い た 標 準 ミ ク ロ 細 胞 障
害 性 テ ス ト に よ っ て Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ 陽 性 で あ る と 確 認 さ れ た 。 こ れ ら の 患 者 は 各 々 標 準 的 な
臨 床 上 の パ ラ メ ー タ ー に 基 く 慢 性 Ｃ 型 肝 炎 に 感 染 し て い る こ と が 肝 臓 生 検 に よ っ て 確 か め
ら れ て お り 、 そ こ で は 慢 性 活 性 肝 炎 （ Ｃ Ａ Ｈ ） が 硬 変 の 有 無 に か か わ ら ず 見 ら れ た 。 第 ２
世 代 （ Ｃ ２ ０ ０ ／ Ｃ ２ ２ － ３ ） を 用 い る 血 清 　 的 測 定 で あ る オ ル ソ Ｈ Ｃ Ｖ  Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ テ
ス ト 系 （ Ｏ ｒ ｔ ｈ ｏ  Ｄ ｉ ａ ｇ ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃ ｓ ， Ｉ ｎ ｃ ． ， Ｒ ａ ｓ ｉ ｔ ａ ｎ ， Ｎ Ｊ ） が 同
様 に し て 行 わ れ た 。 Ｂ ｕ ｋ ｈ 等 、 Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ 、
、 １ ８ ７ － １ ９ １ に 記 載 さ れ た ５ ′ Ｎ Ｃ 領 域 か ら 選 択 さ れ た プ ラ イ マ ー を 用 い る “ 巣 の よ
う に な っ た ” ｃ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ 鎖 反 応 そ し て そ れ に 続 く 内 部 プ ロ ー ブ を 用 い る ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 血 清 Ｈ Ｃ Ｖ Ｒ Ｎ Ａ の 存 在 も 又 検 出 さ れ た 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　  検 討 さ れ た 対 象 物 の 特 性

　 対 象 患 者
　 　  　 　 　 　  　  　 　 　  

C-1(m)　  A2,B44,Cw3　 　 　 　 　 　  226　 　 　 陽 性 　 　  CHA + C
C-2(f)　  A2,A31,B7,B67,Cw7　 　 　  99　 　 　 陽 性 　 　  CHA
C-3(m)　  A2,A3,B44,Cw7　 　 　 　 　 155　 　 　 陽 性 　 　  CHA
C-4(m)　  A2,A30,Bw48,Bw64,Cw3　 　 79　 　 　 陽 性 　 　  CHA
C-5(f)　  A2,A3,B65,B75,Cw1,Cw4　  97　 　 　 陽 性 　 　  CHA
C-6(f)　  A2,A24,B38,B60,Cw3　 　  190　 　 　 陽 性 　 　  CHA
H-1(m)　  A2,A1,B8,B44,Cw5,Cw7　 　 nl　 　 　 陽 性 　 　  nd■

H-2(f)　  A2,A68,B7801,Cw6　 　 　 　 nl　 　 　 陽 性 　 　  nd▲

■ 　 こ の 対 象 は 肝 炎 歴 は な く 正 常 な 肝 臓 酵 素 を も っ て い た ；
　 　 生 検 は 行 な わ れ な か っ た 。
▲ 　 こ の 対 象 は ３ ヶ 月 前 に 急 性 肝 炎 Ｃ と な っ た こ と が あ る ；
　 　 生 検 は 行 な わ れ な か っ た 。

　 ８ 人 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ 陽 性 患 者 全 員 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 各 々 独 立 し て ５ ３ 種 の ペ プ チ ド の 全 パ ネ
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ル で 刺 激 し 、 次 い で 培 養 が 始 ま っ た 後 に ペ プ チ ド 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 を 次 の 方 法 を 用 い て テ
ス ト し た ：
　 　 　 　 患 者 か ら 採 取 し た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を
Ｆ ｉ ｃ ｏ ｌ ｌ － Ｈ ｙ ｐ ａ ｑ ｕ ｅ 濃 度 勾 配 （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ， Ｓ ｔ ． Ｌ ｏ ｕ ｉ ｓ ， Ｍ Ｏ ） 上 で 分
離 し 、 Ｈ ａ ｎ ｋ ｓ の 完 全 塩 溶 液 （ Ｈ Ｂ Ｓ Ｓ ） （ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ ， Ｇ ｒ ａ ｎ ｄ  Ｉ ｓ ｌ ａ ｎ ｄ ，
Ｎ Ｙ ） 中 で ３ 回 洗 浄 し 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン （ ２ ｍ Ｍ ） 、 ゲ ン タ マ イ シ ン （ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ）
、 ペ ニ シ リ ン （ ５ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ） 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） お よ び １ ０ ％ の
加 熱 不 活 性 化 ヒ ト Ａ Ｂ 血 清 を 含 有 す る Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ５ ｍ Ｍ ） を 加 え た Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ 培
地 （ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ ， Ｇ ｒ ａ ｎ ｄ  Ｉ ｓ ｌ ａ ｎ ｄ ， Ｎ Ｙ ） （ 完 全 培 地 ） 中 に 再 懸 濁 し 、 ２ ４ ウ
ェ ル プ レ ー ト 中 に ４ × １ ０ 6細 胞 ／ ウ ェ ル の 濃 度 で 分 注 し た 。 実 施 例 １ に 記 載 さ れ た 合 成
ペ プ チ ド を 凍 結 乾 燥 し 、 次 い で Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ Ｍ ａ ｌ ｉ ｎ ｃ ｋ ｒ ｏ ｄ ｔ ， Ｐ ａ ｒ ｉ ｓ ， Ｋ Ｙ ）
中 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で 再 構 築 し 、 次 い で Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ 培 地 （ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ ， Ｇ ｒ ａ ｎ ｄ  
Ｉ ｓ ｌ ａ ｎ ｄ ， Ｎ Ｙ ） を 用 い て １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ に ま で 希 釈 し た 。
　 こ の 再 構 築 し た 合 成 ペ プ チ ド を 次 い で 最 終 濃 度 １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ と な る ま で 細 胞 培 養 物 に
添 加 し た 。 第 １ 週 の 刺 激 の 間 、 破 傷 風 毒 を １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で 添 加 し た 。 ３ 日 目 に 、 ｒ
Ｉ Ｌ － ２ （ Ｈ ｏ ｆ ｆ ｍ ａ ｎ － Ｌ ａ  Ｒ ｏ ｃ ｈ ｅ ， Ｎ ｕ ｔ ｌ ｅ ｙ ， Ｎ ． Ｙ ． ） を 含 有 す る １
ｍ ｌ の 完 全 培 地 を 最 終 濃 度 １ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ で 各 ウ ェ ル に 添 加 し た 。 ７ 日 目 に こ の 培 養 物 を ペ
プ チ ド 、 ｒ Ｉ Ｌ － ２ お よ び 照 射 さ れ た （ ３ ０ ０ ０ ラ ッ ド ） 自 己 （ ａ ｕ ｔ ｏ ｌ ｏ ｇ ｏ ｕ ｓ ）
フ ィ ー ダ ー 細 胞 で 再 刺 激 し ； こ の 培 養 し た Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を １ ４ 日 目 に Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 に つ い て 試 験
し た 。 ペ プ チ ド 特 異 性 の 細 胞 質 分 解 活 性 （ 後 述 の 細 胞 障 害 性 測 定 を 参 照 ） を 示 し た 選 択 さ
れ た 培 養 物 を 、 １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ペ プ チ ド お よ び ２ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ  Ｉ Ｌ － １ を 含 有 す る １ ｍ ｌ
の 完 全 培 地 中 で １ × １ ０ 6の 照 射 （ ３ ０ ０ ０ ラ ッ ド ） の 自 己 由 来 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ で １ 週 間 再 刺
激 す る こ と に よ っ て 増 殖 （ ｅ ｘ ｐ ａ ｎ ｄ ） さ せ た 。
　 　 　 　 Ｃ Ｔ Ｌ 株 を １ ウ ェ ル に つ き ０ ． ３ 、 １ 、 １ ０
お よ び １ ０ ０ 細 胞 の 割 合 で ク ロ ー ニ ン グ し 、 次 い で ９ ６ ウ ェ ル の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー
ト 中 、 １ ウ ェ ル に つ き ０ ． ３ ま た は １ 細 胞 の 割 合 で サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ の 細 胞 を ペ
プ チ ド （ １ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 Ｐ Ｈ Ａ （ １ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 ｒ Ｉ Ｌ － ２ （ ２ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ） ， 照 射
し た （ ３ ０ ０ ０ ラ ッ ド ） 同 種 異 系 （ ア ロ ゲ ニ ッ ク ） Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ （ １ ０ 5細 胞 ／ ウ ェ ル ） の 存
在 下 で 静 置 し た 。 Ｈ Ｃ Ｖ 特 異 性 の ク ロ ー ン を 上 述 の よ う に ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で 再 刺 激
し た 。
　 　 　 　 同 種 異 系 お よ び 自 己 の Ｅ Ｂ Ｖ － 形 質 転 換 Ｂ リ ン パ 芽 球 （ ｌ ｙ ｍ ｐ ｈ ｏ ｂ
ｌ ａ ｓ ｔ ｏ ｉ ｄ ） 細 胞 株 （ Ｅ Ｂ Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ ） を ジ ・ ア メ リ カ ン ・ ソ サ ィ エ テ ィ ・ フ ォ ー ・
ヒ ス ト コ ン パ テ ィ ビ リ テ ィ ・ ア ン ド ・ イ ム ノ ゲ ネ テ ィ ク ス （ Ｂ ｏ ｓ ｔ ｏ ｎ ， Ｍ Ａ ） か ら 購
入 も し く は 患 者 お よ び 健 常 ド ナ ー か ら 樹 立 し た 。 最 も 普 通 に 用 い ら れ る 標 的 細 胞 株 （ Ｊ Ｙ
） は Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ， Ｂ ７ お よ び Ｃ Ｗ ７ 陽 性 で あ る 。 こ の 細 胞 を 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン （ ２ ｍ Ｍ
） 、 ゲ ン タ マ イ シ ン （ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 ペ ニ シ リ ン （ ５ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ） 、 ス ト レ プ ト マ イ
シ ン （ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ５ ｍ Ｍ ） お よ び １ ０ ％ （ ｖ ｏ ｌ ／ ｖ ｏ ｌ ） 加 熱 不
活 性 化 牛 胎 児 血 清 （ Ｆ Ｃ Ｓ ； Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ ， Ｇ ｒ ａ ｎ ｄ  Ｉ ｓ ｌ ａ ｎ ｄ ， Ｎ Ｙ ） を 添 加 し た
Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ 培 地 中 に 保 持 し た 。 標 的 細 胞 と し て 使 用 す る 前 に 、 自 己 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 芽 細
胞 の 短 期 間 株 を Ｌ － グ ル タ ミ ン （ ２ ｍ Ｍ ） 、 ゲ ン タ マ イ シ ン （ １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 ペ ニ シ
リ ン （ ５ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ） 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ５ ｍ Ｍ ）
お よ び １ ０ ％ （ ｖ ｏ ｌ ／ ｖ ｏ ｌ ） 加 熱 不 活 性 化 Ｆ Ｃ Ｓ お よ び １ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ  ｒ Ｉ Ｌ － ２ を
加 え た Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ 中 、 １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｐ Ｈ Ａ で ７ 日 間 刺 激 す る こ と に よ っ て 製 造 し
た 。
　 　 　 　 Ｍ ． Ｈ ｏ ｕ ｇ ｈ ｔ ｏ ｎ 博 士 （ Ｃ ｈ ｉ ｒ ｏ ｎ  Ｃ ｏ ｒ ｐ ｏ ｒ
ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ， Ｅ ｍ ｅ ｒ ｙ ｖ ｉ ｌ ｌ ｅ ， Ｃ Ａ ） よ り Ｈ Ｃ Ｖ － １ 由 来 配 列 を 発 現 す る 組 み 換 え
ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス の 供 与 を 受 け た 。 使 用 し た ウ ィ ル ス は Ｈ Ｃ Ｖ － １ コ ア ／ Ｅ １ （ ア ミ ノ
酸 １ － ３ ３ ９ ） お よ び Ｅ ２ ／ Ｎ Ｓ ２ ／ Ｎ Ｓ ３ （ ア ミ ノ 酸 ３ ６ ４ － １ ６ １ ９ ） を 各 々 発 現 す
る 。
　 Ｃ ｈ ｅ ｎ ｇ 等 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ウ ィ ロ ロ ジ ー （ Ｊ ． Ｖ ｉ ｒ ｏ ｌ ． ） ， ， ３ ３ ７
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合 成 ペ プ チ ド 及 び 破 傷 風 毒 を 用 い る Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の 刺 激

Ｈ Ｃ Ｖ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン の 生 成

標 的 細 胞

組 み 換 え 発 現 ベ ク タ ー

６ ０



－ ３ ４ ４ （ １ ９ ８ ６ ） に 記 載 さ れ た 標 準 法 に し た が っ て 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス の 生 成
を 行 な っ た 。 ワ ク シ ニ ア に 感 染 し た 標 的 を 、 １ × １ ０ 6個 の 細 胞 を １ ０ ～ １ ０ ０ の 感 染 多
重 度 （ Ｍ Ｏ Ｉ ） で ロ ッ キ ン グ プ レ ー ト 上 、 室 温 で １ 時 間 感 染 さ せ 、 次 い で 、 １ 回 洗 浄 後 ３
７ ℃ で １ 晩 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る こ と に よ っ て 調 整 し た 。
　 　 　 　 自 己 Ｈ Ｌ Ａ に 適 合 お よ び 不 適 合 の （ ｍ ａ ｔ ｃ ｈ ｅ ｄ  ａ ｎ ｄ  ｍ ｉ
ｓ ｍ ａ ｔ ｃ ｈ ｅ ｄ ） Ｅ Ｂ Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ か ら な る 標 的 細 胞 を １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 合 成 ペ プ チ ド と
共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 標 的 細 胞 を １ ０ ０ μ ｃ ｉ の 5 1 Ｃ ｒ （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ ， Ａ ｒ ｌ
ｉ ｎ ｇ ｔ ｏ ｎ  Ｈ ｅ ｉ ｇ ｈ ｔ ｓ ， Ｉ Ｌ ） で １ 時 間 標 識 し 、 次 い で Ｈ Ｂ Ｓ Ｓ で ３ 回 洗 浄 し た
。 １ ウ ェ ル 当 り ５ ０ ０ ０ の 標 的 を 含 有 す る Ｕ － ボ ト ム ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト を 使 用 し て 、 標
準 的 な ４ 時 間 5 1 Ｃ ｒ － 放 出 測 定 法 で 細 胞 分 解 活 性 を 測 定 し た 。 全 測 定 は 二 回 づ つ 行 な っ た
。 細 胞 障 害 性 の パ ー セ ン ト は 次 の 式 に 基 い て 算 出 し た ：
１ ０ ０ × 〔 （ 実 験 放 出 値 － 自 然 放 出 値 ） ／ （ 最 大 放 出 値 － 自 然 放 出 値 ） 〕 最 大 放 出 値 は 界
面 活 性 剤 （ １ ％ Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ  Ｘ － １ ０ ０  Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ） に よ る 標 的 の 分 解 に よ っ て 測 定 し
た 。 自 然 放 出 は 全 測 定 に お い て 最 大 放 出 の ２ ５ ％ よ り 少 な か っ た 。
　 ２ 週 間 の 培 養 後 に 行 な わ れ た 第 １ 回 の Ｃ Ｔ Ｌ 測 定 に お け る 作 動 体 （ ｅ ｆ ｆ ｅ ｃ ｔ ｏ ｒ ）
対 標 的 細 胞 の 比 ４ ０ ～ ８ ０ ／ １ で の ペ プ チ ド 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 標 的 細 胞 と
ペ プ チ ド を 存 在 さ せ て い な い 標 的 細 胞 の 間 で の 特 異 的 分 解 に お け る １ ５ ％ の 違 い が 陽 性 の
Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 性 を 表 わ す と 考 え ら れ 、 そ し て 再 刺 激 お よ び 続 く ク ロ ー ニ ン グ と い う 追 加 工 程
後 の 再 試 験 に よ っ て そ れ を 確 認 し た 。
　 　 　 　 分 析 す る 細 胞 （ ０ ． ５ × １ ０ 6） を Ｐ Ｂ Ｓ 中 で １ 回 洗 浄 し 、
次 い で 蛍 光 プ ロ ー ブ ー 複 合 抗 － Ｃ Ｄ ４ お よ び 抗 － Ｃ Ｄ ８ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ １ ｅ ｕ ３ ａ
． Ｌ ｅ ｕ ２ ａ ） お よ び 同 様 に 標 識 し た 対 照 抗 体 （ Ｂ ｅ ｃ ｔ ｏ ｎ  Ｄ ｉ ｃ ｋ ｉ ｎ ｓ ｏ ｎ  ＆  
Ｃ ｏ ． ） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ４ ℃ で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ５ ％ Ｂ Ｓ Ａ
含 有 Ｐ Ｂ Ｓ 中 細 胞 を 洗 浄 し 、 Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ｃ ａ ｎ T フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー （ Ｂ ｅ ｃ ｔ ｏ ｎ  Ｄ ｉ
ｃ ｋ ｉ ｎ ｓ ｏ ｎ  ＆  Ｃ ｏ ． ） で 分 析 し た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の 実 施 例 は 、 特 定 の ポ リ ペ プ チ ド に よ る 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン ホ サ イ ト に お け る Ｈ Ｃ Ｖ －
特 異 性 応 答 を 証 明 し 、 確 認 さ れ た 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン ホ サ イ ト 株 お よ び ク ロ ー ン を 特 徴 づ け
る 研 究 の 結 果 を 示 す も の で あ る 。
　
　 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 、 ５ ３ 種 の ペ プ チ ド の 各 パ ネ ル で Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の 刺 激
を 行 な い 、 初 期 の イ ン ビ ト ロ 増 殖 後 に 培 養 物 を ペ プ チ ド 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 に つ い て テ ス ト
し た 。 作 動 体 対 標 的 細 胞 の 比 ４ ０ ～ ８ ０ ／ １ で の ペ プ チ ド 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 標
的 細 胞 と ペ プ チ ド を 存 在 さ せ な か っ た 標 的 細 胞 の 間 で の 特 異 的 分 解 に お け る １ ５ ％ の 違 い
が 陽 性 の Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 性 を 表 わ す と 考 え 、 そ し て 再 刺 激 お よ び 続 く ク ロ ー ニ ン グ と い う 追 加
工 程 後 の 再 試 験 に よ っ て そ れ を 確 認 し た 。 図 １ は 各 陽 性 ペ プ チ ド に 対 す る 活 性 の パ ー セ ン
テ ー ジ レ ベ ル を 示 す 棒 グ ラ フ で あ り 、 横 軸 は Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド を 示 し （ 次 表 で コ ー ド さ れ た
数 に よ っ て 特 定 さ れ て い る ） 、 縦 軸 は 特 定 の 細 胞 障 害 性 の パ ー セ ン テ ー ジ と し て マ ー ク さ
れ て い る 。
　 こ れ ら の 測 定 の 結 果 、 図 １ に 示 さ れ 、 ま た 次 表 に ま と め ら れ て い る よ う に 、 テ ス ト さ れ
た ５ ３ の ペ プ チ ド の 内 の ７ つ の ペ プ チ ド に 対 す る 応 答 性 に お い て 顕 著 な 細 胞 障 害 性 が 認 め
ら れ た 。 作 動 体 対 標 的 細 胞 の 比 が ４ ０ ～ ８ ０ ／ １ に お け る ２ 週 間 の 培 養 後 、 こ の ペ プ チ ド
特 異 性 細 胞 障 害 性 が 見 ら れ る 対 象 Ｃ － ３ （ ペ プ チ ド ３ ） お よ び Ｈ － １ （ ペ プ チ ド ５ ） の 培
養 物 を ３ 週 間 の 培 養 後 に テ ス ト し た 。 ど の 場 合 に も Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ 適 合 Ｊ Ｙ  Ｅ Ｂ Ｖ － Ｂ Ｃ
Ｌ を 標 的 細 胞 と し て 用 い た 。
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細 胞 障 害 性 測 定

フ ロ ー 血 球 計 算 分 析

８ 人 の 患 者 の 内 ４ 人 に お け る ７ 個 の エ ピ ト ー プ に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ 応 答

Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 性 の ま と め

Ｈ Ｃ Ｖ － ペ プ チ ド 応 答 す る
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NS4　 　 　 　  1789-1797　 　 　 　 　 　 ５ 　 　 　 　 　  C-2,H-1
NS4　 　 　 　  1807-1916　 　 　 　 　 　 ６ 　 　 　 　 　  C-3
NS5　 　 　 　  2252-2260　 　 　 　 　 　 ７ 　 　 　 　 　  C-2

　 こ れ ら を ま と め て み る と 、 ８ 人 の 実 験 対 象 患 者 の 内 ４ 人 が ５ ３ 種 の ペ プ チ ド の 少 な く と
も １ つ に 対 し て Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 性 を 示 し た 。 実 験 対 象 患 者 Ｃ － ２ が ５ つ の ペ プ チ ド に 応 答 し た
。 こ の ５ つ の ペ プ チ ド の 内 ２ つ は Ｈ Ｃ Ｖ コ ア に 由 来 し 、 あ と の ３ つ は 各 々 Ｎ Ｓ ３ ， Ｎ Ｓ ４
お よ び Ｎ Ｓ ５ に 由 来 し て い た 。 実 験 対 象 患 者 Ｃ － ３ は Ｈ Ｃ Ｖ コ ア 1 7 8 - 1 8 7 を 含 む が Ｈ Ｃ Ｖ
コ ア 1 3 1 - 1 4 0 は 含 ま な い ４ つ の ペ プ チ ド に 応 答 し た 。 こ れ と は 対 照 的 に Ｃ － ５ は Ｈ Ｃ Ｖ コ
ア 1 3 1 - 1 4 0 を 認 識 す る が Ｈ Ｃ Ｖ 1 7 8 - 1 8 7 は 認 識 し な か っ た 。 実 験 対 象 患 者 Ｈ － １ は １ 個 の ペ
プ チ ド Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 - 1 7 9 7 に だ け 応 答 し た 。 こ れ ら ペ プ チ ド の 内 い く つ か は １ 人 以 上 の 患 者
に 対 し 刺 激 作 用 が あ り 、 お そ ら く 高 度 の 免 疫 原 性 を 示 し て い る と 考 え ら れ る 。 ４ 人 の 実 験
対 象 患 者 （ Ｃ － １ ， Ｃ － ４ ， Ｃ － ６ ， Ｈ － ２ ） は 用 い ら れ た ペ プ チ ド パ ネ ル ま た は 本 研 究
で 用 い ら れ た パ ネ ル に お け る 残 り の ４ ６ の ペ プ チ ド で の Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 の 誘 導 は ほ と ん ど 見 ら
れ な か っ た 。 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 は 慢 性 活 性 肝 炎 の 患 者 ６ 人 の 内 ３ 人 に 、 ま た 正 常 な 肝 臓 酵 素 を 有
す る ２ 人 の 内 １ 人 に 見 ら れ た 。
　 　 　 　 図 ２ は 実 験 対 象 患 者 Ｃ
－ ３ か ら 得 ら れ た Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド に 特 異 的 な 典 型 的 な Ｃ Ｔ Ｌ 株 の 実 施 例 に 由 来 す る デ ー タ
を 示 し て い る 。 図 ２ の 横 軸 は 標 識 さ れ た “ 作 動 体 ／ 標 的 細 胞 比 ” で あ り 、 こ こ で 「 作 動 体
」 は 使 用 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド を 指 し て い る 。 縦 軸 は “ 比 分 解 性 ％ ” で あ る 。 黒 ぬ り 丸 印
（ ● ） に よ り 示 さ れ た デ ー タ の 点 は ペ プ チ ド を 加 え た Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ に 適 合 し た Ｊ Ｙ  Ｅ Ｂ
Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ 細 胞 の 比 分 解 活 性 を 示 し 、 そ し て 白 丸 （ ○ ） は 同 じ 細 胞 の ペ プ チ ド を 加 え て い
な い 培 養 に よ る 比 分 解 活 性 を 示 す 。 こ の Ｃ Ｔ Ｌ 株 は Ｃ Ｔ Ｌ 測 定 に 先 立 ち ４ 週 間 培 養 し て お
り 、 そ し て １ 週 間 毎 に ペ プ チ ド お よ び 自 己 の フ ィ ー ダ ー 細 胞 に よ る 再 刺 激 を 受 け て い た も
の で あ る 。 こ こ に 示 さ れ て い る よ う に 、 こ れ ら の 細 胞 株 は Ｈ Ｃ Ｖ コ ア 1 7 8 - 1 8 7 （ パ ネ ル ２
Ａ ） 、 Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 - 1 1 7 7 （ パ ネ ル ２ Ｂ ） お よ び Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 - 1 4 1 5 （ パ ネ ル ２ Ｃ ） に 特 異 的 で
あ り 、 そ し て Ｈ Ｌ Ａ  Ａ ２ を 組 合 せ た Ｅ Ｂ Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ を 認 識 し 、 薬 剤 投 与 量 に 応 じ て 、 そ
れ を 分 解 す る 。
　 更 に 研 究 を 進 め る た め の 高 度 に 細 胞 障 害 性 で あ る Ｔ 細 胞 株 を 樹 立 し Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン を 生
成 す る た め に 、 自 己 由 来 の 照 射 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 、 ペ プ チ ド お よ び Ｉ Ｌ － ２ を 用 い る １ 週 間 毎 の 再
刺 激 を 含 む 再 刺 激 プ ロ ト コ ー ル が 使 用 さ れ た 。 確 認 さ れ た 株 の ほ と ん ど が 、 各 週 の 細 胞 ｂ
ａ ｓ ｉ ｓ に つ い て の 細 胞 分 解 活 性 が ２ － ４ 倍 増 加 し て い る こ と が 観 察 さ れ た 。 実 験 対 象 患
者 Ｃ － ２ の Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 5 - 2 2 6 0 に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 に つ い て 、 刺 激 後 ２ 週 間 、 Ｅ ／ Ｔ 比 ４ ０
／ １ で ２ ９ ％ の 有 意 の 細 胞 障 害 性 活 性 が 見 ら れ た 。 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 用 い た 同 様 の 培 養 物 を ２ ヶ
月 後 に 回 収 し た も の で は 、 刺 激 後 ２ ～ ３ 週 間 で は 有 意 の Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 は 見 ら れ な か っ た 。 し
か し な が ら 、 自 己 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ お よ び ペ プ チ ド に よ り 再 刺 激 を 続 け る こ と に よ り ４ ～ ５ 週 間 後
に ペ プ チ ド 特 有 の Ｃ Ｔ Ｌ を 示 し た 。 こ れ は 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 の 経 過 中 の Ｃ Ｔ Ｌ 前 駆 体 の 頻 度 （
ｆ ｒ ｅ ｑ ｕ ｅ ｎ ｃ ｙ ） の 変 動 を 反 映 し て い る の か も し れ な い 。
　 　 　 　 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス 　 限 定 分 析 の 例 が 図 ３ に 示 さ れ て い る 。 こ の 分
析 は 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た 細 胞 障 害 性 ア ッ セ イ に よ っ て 行 な わ れ 、 ペ プ チ ド を 加 え た Ｅ Ｂ
Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ 細 胞 （ 黒 丸 ； ● ） ま た は ペ プ チ ド を 加 え て い な い Ｅ Ｂ Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ 細 胞 （ 白 丸 ；
○ ） お よ び 異 な っ た Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス 　 対 立 遺 伝 子 を 示 す 標 的 細 胞 、 す な わ ち Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ／
Ｃ ｗ ７ （ パ ネ ル ３ Ａ ） 、 Ｃ ｗ ７ （ パ ネ ル ３ Ｂ ） 、 Ａ ２ （ パ ネ ル ３ Ｃ ） お よ び Ａ ３ （ パ ネ ル
３ Ｄ ） を 用 い て い る 。 こ の 図 に 示 さ れ て い る よ う に 、 こ の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２  対 立 遺 伝 子 の 存
在 の み が 、 実 験 対 象 患 者 Ｃ － ３ に 由 来 す る 、 即 ち Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ， Ａ ３ ， Ｂ ４ ４ ， Ｃ ｗ ７ に
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Ｈ Ｃ Ｖ ア ミ ノ 酸 残 基 （ 図 １ ） 対 象 患 者

Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ 株 お よ び ク ロ ー ン の 特 徴 づ け

Ｈ Ｌ Ａ 限 定 性 の 分 析



由 来 す る Ｈ Ｃ Ｖ コ ア 1 7 8 - 1 8 7 に 対 し て 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ 株 に よ る 標 的 細 胞 の 認 識 お よ び 分 解
に 必 要 か つ 十 分 な も の で あ る 。 Ｃ Ｔ Ｌ 誘 導 プ ロ ト コ ル に よ れ ば 、 こ の よ う な 厳 密 な （ ｒ ｉ
ｇ ｏ ｇ ｏ ｒ ｏ ｕ ｓ ） Ｈ Ｌ Ａ － 制 限 分 析 は 次 の よ う な 理 由 で 行 な わ れ な か っ た 。 即 ち 本 発 明
（ Ｊ Ｙ ） に お い て 最 も ひ ん ぱ ん に 用 い ら れ る Ｅ Ｂ Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ 標 的 細 胞 は Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ， Ｂ
７ お よ び Ｃ ｗ ７ ペ プ チ ド 陽 性 で あ る か ら で あ る 。 実 験 対 象 患 者 Ｃ － ２ か ら の Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 - 1

7 9 7 お よ び Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 - 2 2 6 0 に 対 す る 作 動 体 は Ｂ ７ お よ び Ｃ ｗ ７ の コ ン テ ク ス ト （ ｃ ｏ ｎ ｔ
ｅ ｘ ｔ ） 中 の エ ピ ト ー プ を 認 識 し 、 実 験 対 象 患 者 Ｈ － １ に 由 来 し 、 Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 - 2 2 6 0 に 特
有 な も の は Ｃ ｗ ７ コ ン テ ク ス ト 中 の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 。 実 験 対 象 患 者 Ｃ ５ か ら の 作 動
体 は 標 的 細 胞 と Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ 対 立 遺 伝 子 だ け を 共 有 す る 。
　 　 　 　 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン を 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た 限 界 希
釈 法 を 用 い て ク ロ ー ニ ン グ に よ り 株 か ら 採 っ た 。 得 ら れ た ６ 個 の ク ロ ー ン を エ ピ ト ー プ コ
ア 1 3 1 - 1 4 0 お よ び Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 - 1 4 1 5 を 認 識 す る ３ つ の ド ナ ー か ら 単 離 し た 。 こ の ク ロ ー ン を
、 Ｊ Ｙ 細 胞 株 で あ る 標 的 細 胞 に 対 し 異 な っ た 数 の 作 働 体 に お け る （ Ｅ ／ Ｔ ） ペ プ チ ド 特 異
性 細 胞 障 害 性 活 性 テ ス ト の た め に 使 用 し た 。 用 い ら れ た 細 胞 障 害 性 活 性 の た め の テ ス ト は
実 施 例 ２ に 記 載 さ れ て い る ４ 時 間 の 51Ｃ ｒ － 放 出 測 定 で あ り 、 そ の 結 果 を 以 下 の 表 に 示 し
て い る 。 実 験 対 象 患 者 Ｃ － ２ お よ び Ｃ － ５ か ら の ク ロ ー ン を フ ロ ー ｃ ｙ ｔ ｏ ｍ ｅ ｔ ｒ ｙ で
分 析 し 、 全 て Ｃ Ｄ 8 + で あ る こ と 、 即 ち 全 て の ク ロ ー ン が Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ に 限 定 さ れ た こ と
が 見 出 さ れ た 。
　 　 　 　 　 　 　 　 　  Ｈ Ｃ Ｖ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン

細 胞 障 害 性

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 　   

C-2　 　  Core 1 3 1 - 1 4 0 　 　  R-14-115　 　  3　 　 67　 　  1.4　 　 　 83.6
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  1　 　 42
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  0.3　 27

C-5　 　  Core 1 3 1 - 1 4 0 　 　  H15-17　 　  128　 　 90　 　  2.4　 　 　 84.3
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 43　 　 97
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 14　 　 94

C-5　 　  Core 1 3 1 - 1 4 0 　 　  H15-26　 　 　 68　 　 84　 　  1.9　 　 　 97
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 22　 　 89
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  7　 　 76

C-5　 　  Core 1 3 1 - 1 4 0 　 　  H15-99　 　 　 92　 　 90　 　  1.7　 　 　 98
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 30　 　 79
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10　 　 50

C-3　 　  NS3 1 4 0 6 - 1 4 1 5 　 　 D55-3　 　 　 　 0.9　 44　 　 　 nd　 　 　 nd
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  0.3　 16
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  0.1　  5

C-3　 　  NS3 1 4 0 6 - 1 4 1 5 　 　 D55-10　 　 　 18　 　 69　 　 　 nd　 　 　 nd
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  6　 　 66
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  2　 　 58

　 　 　 　 内 因 的 に ウ ィ ル ス 抗 原 を 合 成 す る 標 的 細 胞 の 認 識 お よ び 分 解 が
証 明 さ れ 、 そ の 結 果 を 図 ４ に 示 す 。 図 ４ は ２ つ の パ ネ ル 、 即 ち 実 験 対 象 患 者 Ｃ － ５ か ら の
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細 胞 表 面 フ ェ ノ タ イ プ

　 実 験 対 象 患 者 ペ プ チ ド 　 ク ロ ー ン 　 　 　  　 Ｆ Ａ Ｃ Ｓ  

Ｅ /Ｔ ％ Ｃ Ｄ ４ + Ｃ Ｄ ８ +

内 因 性 抗 原 の 認 識



Ｃ Ｔ Ｌ 株 の 分 析 に 関 す る パ ネ ル ４ Ａ お よ び 実 験 対 象 患 者 Ｃ － ３ か ら の Ｄ ５ ５ － ３ ク ロ ー ン
の 分 析 に 関 す る パ ネ ル ４ Ｂ と に 分 け ら れ て お り 、 そ の ど ち ら も Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 - 1 4 1 5 に 特 異 的
な も の で あ る 。 横 軸 は “ 作 動 体 ／ 標 識 細 胞 比 ” で あ り 、 縦 軸 は “ 比 分 解 性 ％ ” で あ る 。 標
的 細 胞 は Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ を 組 合 せ た Ｅ Ｂ Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ で あ り 、 こ の も の は Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 - 1 4 1 5 ペ
プ チ ド が 加 え ら れ て い る （ 黒 丸 ； ● ） か ま た は 媒 体 の み （ 白 丸 ； ○ ） ； あ る い は Ｈ Ｃ Ｖ ア
ミ ノ 酸 配 列 ３ ６ ４ － １ ６ １ ９ （ 黒 角 ； ■ ） を 含 有 す る 組 み 換 え ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス 構 造 物
に 感 染 し て い た か ま た は Ｈ Ｃ Ｖ 配 列 を 有 さ な い 同 じ ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス （ 白 角 ； □ ） に 感
染 し て い た も の で あ る 。
　 図 ４ に 見 ら れ る よ う に 、 こ の Ｃ Ｔ Ｌ 株 は ク ロ ー ン と 同 様 、 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ ィ ル ス 感
染 Ｅ Ｂ Ｖ － Ｂ Ｃ Ｌ に よ っ て 提 供 さ れ 内 因 的 に 合 成 さ れ た 抗 原 と 外 因 的 に 添 加 さ れ た ペ プ チ
ド の 両 者 を 認 識 す る 。 し た が っ て 、 で ペ プ チ ド に よ り 膨 張 し た Ｃ Ｔ Ｌ は 天
然 に 存 在 す る ウ ィ ル ス 感 染 標 的 細 胞 を 認 識 し 分 解 す る 能 力 を 保 持 し て い る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ の 実 施 例 は 本 発 明 の ペ プ チ ド の 配 列 と 別 の 単 離 物 に 属 す る Ｈ Ｃ Ｖ 中 に 含 有 さ れ る 配 列
と の 比 較 を 示 し て い る 。
　 １ ９ ９ ３ 年 １ 月 の Ｇ ｅ ｎ  Ｅ Ｍ Ｂ Ｌ に 寄 託 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ タ イ プ 配 列 を 用 い て 、 本 発 明 の
ペ プ チ ド で 表 わ さ れ る Ｈ Ｃ Ｖ － 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と こ れ ま で に 同 定 さ れ て い る 異 種
の Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ の 異 種 単 離 物 の Ｇ ｅ ｎ  Ｅ Ｍ Ｂ Ｌ 配 列 と の 比 較 を 行 っ た 。 Ｏ ｋ ａ ｍ ｏ
ｔ ｏ 等 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ゲ ネ テ ィ ク ス ・ オ ブ ・ ウ ィ ロ ロ ジ ー （ Ｊ ． Ｇ ｅ ｎ ． Ｖ ｉ ｒ ｏ
ｌ ． ） ， ， ６ ７ ３ － ６ ７ ９ （ １ ９ ９ ２ ） を 参 照 さ れ た い 。 こ の デ ー タ は 以 下 の 表 に 示
さ れ て お り 、 サ ブ タ イ プ は 　 ～ 　 と 番 号 が 付 け ら れ て お り 、 Ｎ Ｄ は サ ブ タ イ プ が 決 定 さ れ
て い な い Ｈ Ｃ Ｖ 単 離 物 に 関 し て い る 。 本 発 明 で 挙 げ ら れ て い る ペ プ チ ド と 種 々 の Ｈ Ｃ Ｖ サ
ブ タ イ プ の ゲ ノ ム の 対 応 領 域 と の 比 較 の 結 果 が ｘ ／ ｙ と し て 表 わ さ れ て お り 、 こ こ で ｘ は
与 え ら れ た エ ピ ト ー プ 内 で ア ミ ノ 酸 置 換 が 見 ら れ な い 配 列 の 数 で あ り 、 ｙ は 与 え ら れ た エ
ピ ト ー プ を カ バ ー す る Ｇ ｅ ｎ  Ｅ Ｍ Ｂ Ｌ に 寄 託 さ れ た 配 列 の 総 数 で あ る 。

Ｈ Ｃ Ｖ 　 　 ア ミ ノ 酸 残 基 　 　 　 　 　 　 　 Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 I　 　 　 II　 　  III　 　 IV　 　  Ｎ Ｄ
コ ア 　 　 　 　 131-140　 　 　 　 3/3　 　 8/8　 　  1/3　 　 2/2　 　 7/8
コ ア 　 　 　 　 178-187　 　 　 　 3/3　 　 1/11　 　 0/3　 　 2/2　 　 2/8
NS3　 　 　 　  1169-1177　 　 　 2/3　 　 0/5　 　  0/1　 　 0/1　 　 0/1
NS3　 　 　 　  1406-1415　 　 　 4/5　 　 0/5　 　  0/1　 　 0/1　 　 0/1
NS4　 　 　 　  1789-1797　 　 　 3/3　 　 0/5　 　  0/1　 　 0/1　 　 0/1
NS4　 　 　 　  1807-1816　 　 　 3/3　 　 5/5　 　  0/1　 　 0/1　 　 1/1
NS5　 　 　 　  2252-2260　 　 　 3/3　 　 0/5　 　  0/1　 　 0/1　 　 0/1

　 こ の よ う に 、 公 知 の Ｈ Ｃ Ｖ サ ブ タ イ プ に 関 す る 上 記 デ ー タ に 示 さ れ る よ う に 、 Ｈ Ｃ Ｖ は
か な り の 配 列 変 更 性 （ ｖ ａ ｒ ｉ ａ ｂ ｉ ｌ ｉ ｔ ｙ ） を 示 し て い る 。 本 発 明 を 治 療 お よ び 予 防
に 用 い る た め の デ ザ イ ン の 際 に 重 要 な こ と は 多 く の サ ブ タ イ プ の 最 大 数 で 優 占 す る 領 域 の
ペ プ チ ド を 決 定 す る こ と で あ る 。 上 述 の よ う に 、 ペ プ チ ド 配 列 Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 - 1 4 1 5 （ 配 列 番
号 ： ２ ８ ） は ３ つ の 実 験 対 象 患 者 の Ｃ Ｔ Ｌ に よ っ て 認 識 さ れ 、 ア メ リ カ お よ び ヨ ー ロ ッ パ
で 優 占 な ５ 種 の Ｈ Ｃ Ｖ Ｉ サ ブ タ イ プ 中 ４ 種 に 存 在 し て い る 。 第 ５ 番 目 の 単 離 物 で あ る Ｈ Ｃ
Ｖ － Ｈ は 第 ７ 番 目 の 位 置 で １ 個 の 元 来 の Ｉ ｌ ｅ ｕ が Ｖ ａ ｌ に 置 換 さ れ て い る 点 だ け が 異 な
っ て い る 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ の 実 施 例 は 、 患 者 の Ｃ Ｔ Ｌ 細 胞 が 自 己 抗 原 性 細 胞 に よ っ て 再 刺 激 さ れ る 能 力 を 示 し て
い る 。
　 実 施 例 ２ に 記 載 の 方 法 を 用 い て 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を 本 発 明 の Ｈ Ｃ Ｖ 由 来 合 成 ペ プ チ ド で 刺 激 し

10

20

30

40

50

(30) JP 2005-247852 A 2005.9.15

iｎ  ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ

７ ３



、 自 己 の 抗 原 性 細 胞 お よ び ペ プ チ ド を 用 い て 週 毎 に 再 刺 激 し た 。 ま ず 、 ２ 週 間 後 に 培 養 物
を テ ス ト し 、 次 い で 上 述 の よ う に 標 的 細 胞 に 対 す る ペ プ チ ド 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 を １ 週 お き
に テ ス ト し た 。 以 下 の 表 に 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 ２ ， ３ ， ４ お よ び ５ 週 間 後 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ
細 胞 に 対 す る ４ 時 間 の 5 1 Ｃ ｒ － 放 出 ア ッ セ イ で 得 ら れ た 、 標 的 細 胞 に 対 す る 異 な っ た 数 の
作 働 体 （ Ｅ ／ Ｔ ） に 対 し て 、 ペ プ チ ド 特 異 性 細 胞 障 害 性 活 性 が 示 さ れ て い る 。
　 実 験 対 象 患 者 Ｃ － ２ お よ び Ｎ Ｓ ５ ペ プ チ ド に 関 す る デ ー タ の た め に 、 実 験 Iに 使 用 す る
Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ は 実 験 IIを 始 め る ２ ヶ 月 前 に 採 取 し た も の で あ る 。 患 者 は こ の 間 何 ら 治 療 を 受 け
な か っ た 。
実 験 対 象 患 者 ペ プ チ ド  ２ 週 間 　 　 ３ 週 間 　 　  ４ 週 間 　 　  ５ 週 間
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
C-2　 コ ア 1 3 1 - 1 4 0 　 　 80　  61　 　 25　  50　 　 72　  76　 　 30　  76
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 24　  71　 　 10　  78
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8　 　 43　 　 3　 　 51
C-2　 コ ア 1 7 8 - 1 8 7 　 　 80　  29　 　 25　  37　 　 64　  81　 　 18　  60
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 21　  64　 　 6　 　 57
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 7　 　 33　 　 2　 　 24
C-3　 コ ア 1 7 8 - 1 8 7 　 　 80　  19　 　 40　  18　 　 33　  60　 　 30　  76
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 11　  37　 　 10　  52
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 4　 　 20　 　 3　 　 35
C-2　 NS5 2 2 5 2 - 2 2 6 0 　  40　  29　 　 nd
　 　 　 Exp I
　 　  NS5 2 2 5 2 - 2 2 6 0 　  40　  2　 　  25　  3　 　  88　  59　 　 56　  83
　 　 　 Exp II　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 29　  29　 　 19　  52
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10　  10　 　 6　 　 20
C-2　 NS3 1 4 0 6 - 1 4 1 5 　  80　  24　 　 25　  11　 　 56　  60　 　 22　  29
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 19　  30　 　 7　 　 14
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 6　 　 14　 　 2　 　 7

　 以 上 の よ う に 、 循 環 す る 細 胞 の 細 胞 障 害 性 比 活 性 お よ び 再 刺 激 さ れ る 能 力 が 示 さ れ て い
る が 、 こ の 両 者 は Ｃ Ｔ Ｌ を 基 礎 と す る ワ ク チ ン に と っ て 必 須 の 特 性 で あ る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 こ の 実 施 例 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 由 来 の ペ プ チ ド お よ び ／ 又 は こ れ ら ペ プ チ ド
と 実 質 的 に 同 一 な ペ プ チ ド を 含 有 す る 分 子 に 対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す 方 法 を 示 し て い
る 。
　 合 成 ペ プ チ ド に よ り 哺 乳 動 物 に ペ プ チ ド 免 疫 を 施 す こ と に よ る Ｃ Ｄ ８ + Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 は
、 Ａ ｉ ｃ ｈ ｅ ｌ ｅ 等 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ エ ク ス ペ リ メ ン タ ル ・ メ デ ィ シ ン （ Ｊ ． Ｅ ｘ ｐ
． Ｍ ｅ ｄ ． ） ま た は Ｋ ａ ｓ ｔ 等 、 Ｐ ｒ ｏ ｃ ． Ｎ ａ ｔ ｌ ． Ａ ｃ ａ ｄ ． Ｓ ｃ ｉ ． Ｕ Ｓ Ａ ，
２ ２ ８ ３ － ２ ２ ８ ７ （ １ ９ ９ １ ） に よ り 完 全 も し く は 非 完 全 フ ロ イ ン ド ・ ア ジ ュ バ ン ト 中
５ ０ ～ １ ０ ０ μ ｇ の ペ プ チ ド を 用 い て 、 あ る い は Ｈ ａ ｒ ｔ ｙ 等 、 Ｊ ． Ｅ ｘ ｐ ． Ｍ ｅ ｄ ． ，

， １ ５ ３ １ － １ ５ ３ ８ （ １ ９ ９ ２ ） の 方 法 に よ り 脾 臓 細 胞 を 用 い て 行 な う こ と が で
き る 。 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 か ら の 保 護 は ， こ れ ら の 免 疫 手 段 の い ず れ か に よ り 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ に
よ っ て 行 な う こ と が で き る 。
　 こ の 発 明 は 好 ま し い 実 施 態 様 に 重 点 を 置 い て 記 載 さ れ て い る が 、 当 業 者 で あ れ ば こ の 好
ま し い 態 様 を 変 更 し 、 こ こ に 記 載 さ れ て い る 個 々 の 態 様 と は 違 っ た 形 で 発 明 を 実 施 す る こ
と が で き る 。 即 ち 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ て い る 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 を 逸 脱 し な い
限 り 、 ど の よ う な 改 変 も 本 発 明 に 包 含 さ れ る も の で あ る 。
本 願 の 請 求 の 要 旨 は 以 下 の 通 り で あ る 。
　 １ ． Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ
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Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ 配 列 番 号 ： ５ ５ ） 、 Ｌ
Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ
３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ：
３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ
Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ
と 実 質 的 に 同 族 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 分 子 。
　 ２ ． 該 分 子 が 、 約 ８ 個 以 上 、 約 ５ ０ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 請 求 の 範 囲 １ の 分 子 。
　 ３ ． 該 分 子 が 、 約 ９ 個 以 上 、 約 １ ３ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 請 求 の 範 囲 ２ の 分 子 。
　 ４ ． 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ）
又 は 実 質 的 に そ れ と 同 族 で あ る 請 求 の 範 囲 １ の 分 子 。 　 ５ ． 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 物 質 と 結
合 し て お り 、 該 物 質 が 、 放 射 標 識 、 酵 素 、 蛍 光 標 識 、 固 体 マ ト リ ッ ク ス 、 担 体 及 び 第 二 の
Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 の 範 囲 １ の 分 子 。
　 ６ ． 該 物 質 が 、 第 二 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ で あ る 請 求 の 範 囲 ５ の 分 子 。 　 ７ ． 該 第 二 の エ
ピ ト ー プ が 、 Ｔ ヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ で あ る 請 求 の 範 囲 ５ の 分 子 。
　 ８ ． 該 担 体 が 、 免 疫 原 性 脂 質 又 は 蛋 白 質 を 含 む 請 求 の 範 囲 ５ の 分 子 。 　 ９ ． 該 ポ リ ペ プ
チ ド が 、 リ ン カ ー に よ っ て 間 接 的 に 該 物 質 に 結 合 さ れ て い る 請 求 の 範 囲 ５ の 分 子 。
　 １ ０ ． Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ
Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ 配 列 番 号 ： ５ ５ ） 、
Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ
Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号
： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ
Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー
プ と 実 質 的 に 同 族 で あ る ポ リ ペ プ チ ド 。
　 １ １ ． 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８
） 又 は 実 質 的 に そ れ と 同 族 で あ る 請 求 の 範 囲 １ ０ の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 １ ２ ． 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 を 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号
： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ
Ｌ Ｖ （ 配 列 番 号 ： ５ ５ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、
Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ
Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番
号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か
ら 選 ば れ た ペ プ チ ド を 含 む 免 疫 反 応 促 進 有 効 量 の 分 子 と 接 触 さ せ る こ と か ら な る 、 Ｃ 型 肝
炎 ウ イ ル ス 抗 原 に 対 す る 免 疫 反 応 を 促 進 す る 方 法 。
　 １ ３ ． 該 接 触 が 、 哺 乳 動 物 内 で 生 ず る 請 求 の 範 囲 １ ２ の 方 法 。
　 １ ４ ． 該 哺 乳 動 物 が 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 病 気 に 罹 っ て い な い か 、 Ｈ Ｃ Ｖ の 保 菌 者 で あ る か 、 あ る
い は Ｈ Ｃ Ｖ の 病 気 に 苦 し ん で い る 請 求 の 範 囲 １ ４ の 方 法 。
　 １ ５ ． 該 接 触 が 、 生 体 外 で 生 ず る 請 求 の 範 囲 １ ２ の 方 法 。
　 １ ６ ． 該 方 法 が 、 該 接 触 さ れ た 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を 宿 主 へ 戻 す こ と を 更 に 含 む 請 求 の 範
囲 １ ５ の 方 法 。
　 １ ７ ． 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｔ ヘ ル パ ー 反 応 を 誘 発 す る 第 二 の ポ リ ペ プ チ
ド と 共 に 投 与 さ れ る 請 求 の 範 囲 １ ２ の 方 法 。
　 １ ８ ． 該 ポ リ ペ プ チ ド と 該 Ｔ ヘ ル パ ー 誘 発 ポ リ ペ プ チ ド と が 互 い に 結 合 し て い る 請 求 の
範 囲 １ ７ の 方 法 。
　 １ ９ ． （ ａ ） 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 に つ い て テ ス ト さ れ る リ ン パ 球 と 同 じ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス の も
の で あ る 標 的 細 胞 を 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ
Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ 配 列 番
号 ： ５ ５ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ
Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7

9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及
び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ペ
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プ チ ド の 少 な く と も １ つ を 含 む 分 子 と 接 触 さ せ る 工 程 、 （ ｂ ） 該 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 に つ い
て テ ス ト さ れ る 該 リ ン パ 球 を 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １
） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （
Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列
番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ
Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2

― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ペ プ チ ド の 少 な く と も １ つ を 含 む 分 子
と 接 触 さ せ る 工 程 、 及 び （ ｃ ） 該 リ ン パ 球 が 、 該 標 的 細 胞 に 細 胞 障 害 効 果 を 及 ぼ す か ど う
か を 求 め る 工 程 を 含 む 、 哺 乳 動 物 の リ ン パ 球 に お い て 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の Ｔ 細 胞 エ ピ ト
ー プ に 反 応 す る 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を 検 出 す る 方 法 。
　 ２ ０ ． Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ
Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配
列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ
Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8

0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４
２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 実 質 的 に 同 族 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 分 子
及 び 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
　 ２ １ ． Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ
Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配
列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ
Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8

0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４
２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 実 質 的 に 同 族 の ポ リ ペ プ チ ド 及 び 薬 理 学
的 に 許 容 さ れ う る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 、 Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ
Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ 配 列 番 号 ： ５ ５
） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ
（ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列
番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ
Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ
ト ー プ と 実 質 的 に 同 族 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 分 子 は 、 急 性 又 は 慢 性 Ｈ Ｃ Ｖ 肝 炎 の 治 療 及 び
予 防 に 用 い ら れ る 医 薬 組 成 物 と し て 利 用 で き る 。  
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 図 １ 】 Ｈ Ｃ Ｖ 由 来 の ペ プ チ ド の 存 在 下 で の Ｃ Ｔ Ｌ の 生 体 外 成 長 又 は 培 養 の 開 始 （ initia
l   expansion） 後 に 観 察 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。 横 軸
は 、 そ れ ぞ れ ７ つ の Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド （ 実 施 例 ３ に 詳 述 さ れ て い る ） を 示 し 、 縦 軸 は 、 比 細
胞 毒 性 （ specific cytotoxicity） パ ー セ ン ト を 示 す 。
【 図 ２ 】 ３ つ の Ｈ Ｃ Ｖ ペ プ チ ド に 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ 系 の 細 胞 障 害 活 性 を 示 す 組 に な っ た ３ つ
の グ ラ フ で あ る （ 実 施 例 ３ に 詳 述 さ れ て い る ） 。 横 軸 は 、 エ フ ェ ク タ ー ／ 標 的 細 胞 比 を 示
し 、 縦 軸 は 、 比 溶 解 （ specific lysis） パ ー セ ン ト を 示 す 。
【 図 ３ 】 Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 限 定 分 析 （ 実 施 例 ３ に 詳 述 さ れ て い る ） の 結 果 を 示 す 組 に な っ た
４ つ の グ ラ フ で あ る 。 横 軸 は 、 エ フ ェ ク タ ー ／ 標 的 細 胞 比 を 示 し 、 縦 軸 は 、 比 溶 解 パ ー セ
ン ト を 示 す 。
【 図 ４ 】 内 生 的 に 特 定 の ウ イ ル ス 抗 原 を 合 成 し た 標 的 細 胞 の 認 識 と 溶 解 に 関 す る 測 定 （ 実
施 例 ３ に 詳 述 さ れ て い る ） の 結 果 を 示 す 組 に な っ た ２ つ の グ ラ フ で あ る 。 横 軸 は 、 エ フ ェ
ク タ ー ／ 標 的 細 胞 比 を 示 し 、 縦 軸 は 、 比 溶 解 パ ー セ ン ト を 示 す 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 4月 6日 (2005.4.6)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ
Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 ま た は Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配
列 番 号 ： ３ ４ ） で あ る Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ８ ０ ％ の
同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、
該 ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と も ８ 個 以 上 、 ５ ０ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る も の で あ る か 、
選 択 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ が Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４
） の 場 合 は 該 ポ リ ペ プ チ ド は ８ 個 か ら ２ ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る も の で あ り 、
該 ポ リ ペ プ チ ド は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｍ Ｈ Ｃ － 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 す る こ と
が で き る も の で あ る ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 ２ ５ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 有 す る も の で あ る 請 求 項 １ の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ
ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ：
２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ
Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6

； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） か ら
な る 群 か ら 選 ば れ る Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ８ ０ ％ の 同
一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 で あ っ て 、
上 記 ポ リ ペ プ チ ド は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｍ Ｈ Ｃ － 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 で き る
も の で あ り 、
上 記 ポ リ ペ プ チ ド は Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 又 は Ｌ Ｌ
Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） で な い も の で あ る 、
Ｃ Ｔ Ｌ 内 で Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） 特 異 性 反 応 を 誘 発 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
以 下 の （ ａ ） 及 び （ ｂ ） を 含 有 す る 結 合 体 で あ っ て 、
（ ａ ） Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ
Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列
番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ
Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7

― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） ま た は Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４
２ ） で あ る Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ
酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、
上 記 ポ リ ペ プ チ ド は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｍ Ｈ Ｃ － 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 で き る
も の で あ り 、
上 記 ポ リ ペ プ チ ド は Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 又 は Ｌ Ｌ
Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） で な い も の で あ る ポ リ ペ プ チ ド
と 、
（ ｂ ） 放 射 標 識 、 酵 素 、 蛍 光 標 識 、 固 体 マ ト リ ッ ク ス 、 担 体 及 び 追 加 の （ ａ ） の ポ リ ペ プ
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チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 物 質 と を 、
含 有 す る 結 合 体 。
【 請 求 項 ５ 】
担 体 が 免 疫 原 性 脂 質 又 は 蛋 白 質 を 含 む 請 求 項 ４ の 結 合 体 。
【 請 求 項 ６ 】
以 下 の ポ リ ペ プ チ ド の 内 の ２ 種 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る 結 合 体 で あ っ て 、
各 ポ リ ペ プ チ ド は Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ
Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ―

1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ）
、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （
Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列
番 号 ： ４ ２ ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ る Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な
く と も ８ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、
上 記 各 ポ リ ペ プ チ ド は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｍ Ｈ Ｃ － 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 で き
る も の で あ り 、
上 記 結 合 体 は Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 又 は Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ
Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） の ホ モ ポ リ マ ー で は な く 、 又 は Ｌ Ｌ Ａ
Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） お よ び Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ
４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） と の ヘ テ ロ ポ リ マ ー で も な い も の で あ る 、
結 合 体 。
【 請 求 項 ７ 】
該 ポ リ ペ プ チ ド の 少 な く と も １ つ が 、 ８ 個 か ら ５ ０ 個 未 満 の ア ミ ノ 酸 を 含 有 す る も の で あ
る 請 求 項 ６ の 結 合 体 。
【 請 求 項 ８ 】
追 加 の ポ リ ペ プ チ ド が Ｔ ヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ で あ り 、 他 の ポ リ ペ プ チ ド が Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ
Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 又 は Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8

1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） で は な い 、 請 求 項 ６ の 結 合 体 。
【 請 求 項 ９ 】
特 定 の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と 、
Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ
ｒ ｅ 1 3 2 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： ５ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号
： ２ ） 、 Ｑ Ｌ Ｒ Ｒ Ｈ Ｉ Ｄ Ｌ Ｌ Ｖ （ Ｅ １ 2 5 7 - 2 6 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （
Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列
番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ
Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6 ； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2

― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ８
０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ
っ て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｍ Ｈ Ｃ － 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 で
き る も の で あ る ポ リ ペ プ チ ド の 、 免 疫 反 応 誘 発 有 効 量 と を 、
生 体 外 で 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 免 疫 反 応 を 誘 発 さ せ る た め の Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス に 特 異 的
な Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
上 記 ポ リ ペ プ チ ド を 、 Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し Ｔ ヘ ル パ ー 反 応 を 誘 発 す る 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド と 共 に
投 与 す る も の で あ る 、 請 求 項 ９ の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
以 下 の 工 程 を 包 含 す る 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ に 反 応 す る 哺 乳 動 物 の 細 胞
障 害 性 Ｔ 細 胞 を リ ン パ 球 中 で 検 出 す る 生 体 外 で の 方 法 ：
（ ａ ） 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を テ ス ト さ れ る リ ン パ 球 と 同 じ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス の も の で あ る 標 的 細
胞 と 、
Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ
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ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ：
２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ
Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6

； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お
よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す
る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ
ペ プ チ ド は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｍ Ｈ Ｃ － 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 で き る も の で あ
る ポ リ ペ プ チ ド を 、
接 触 さ せ 、
（ ｂ ） 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を テ ス ト さ れ る リ ン パ 球 を 、
Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ
ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ：
２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ
Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6

； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お
よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す
る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 少 な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ
ペ プ チ ド は Ｈ Ｃ Ｖ に 対 し て Ｍ Ｈ Ｃ － 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 で き る も の で あ
る ポ リ ペ プ チ ド と 、
接 触 さ せ 、 次 い で
（ ｃ ） 該 標 的 細 胞 に 該 リ ン パ 球 が 障 害 を 生 ぜ し め る も の で あ る か ど う か を 決 定 す る 、
工 程 を 包 含 す る 、 生 体 外 で の 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス の Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ に 反 応 す る 哺 乳 動 物
の 細 胞 障 害 性 Ｔ 細 胞 を リ ン パ 球 中 で 検 出 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ａ Ｄ Ｌ Ｍ Ｇ Ｙ Ｉ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｃ ｏ ｒ ｅ 1 3 1 ― 1 4 0 ； 配 列 番 号 ： １ ） 、 Ｌ Ｌ Ａ Ｌ Ｌ Ｓ Ｃ Ｌ Ｔ Ｖ （ Ｃ
ｏ ｒ ｅ 1 7 8 ― 1 8 7 ； 配 列 番 号 ： ２ ） 、 Ｌ Ｌ Ｃ Ｐ Ａ Ｇ Ｈ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 1 6 9 ― 1 1 7 7 ； 配 列 番 号 ：
２ ６ ） 、 Ｋ Ｌ Ｖ Ａ Ｌ Ｇ Ｉ Ｎ Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ３ 1 4 0 6 ― 1 4 1 5 ； 配 列 番 号 ： ２ ８ ） 、 Ｓ Ｌ Ｍ Ａ Ｆ Ｔ Ａ
Ａ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 7 8 9 ― 1 7 9 7 ； 配 列 番 号 ： ３ ４ ） 、 Ｌ Ｌ Ｆ Ｎ Ｉ Ｌ Ｇ Ｇ Ｗ Ｖ （ Ｎ Ｓ ４ 1 8 0 7 ― 1 8 1 6

； 配 列 番 号 ： ３ ５ ） 及 び Ｉ Ｌ Ｄ Ｓ Ｆ Ｄ Ｐ Ｌ Ｖ （ Ｎ Ｓ ５ 2 2 5 2 ― 2 2 6 0 ； 配 列 番 号 ： ４ ２ ） 、 お
よ び 上 記 の １ つ と 同 じ ま た は 似 通 っ た 位 置 に 少 な く と も ８ ０ ％ の 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 有 す
る ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、
該 ポ リ ペ プ チ ド は Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 が 生 じ た と き の 免 疫 反 応 誘 発 ワ ク チ ン の 製 造 に お い て 、 Ｈ Ｃ
Ｖ に 対 し て Ｍ Ｈ Ｃ － 限 定 細 胞 障 害 性 Ｔ リ ン パ 球 反 応 を 誘 発 す る こ と が 可 能 な も の で あ り 、
該 ワ ク チ ン は 上 記 ポ リ ペ プ チ ド を 免 疫 反 応 誘 発 量 で 特 定 の Ｃ Ｔ Ｌ と 接 触 さ せ る こ と に よ っ
て 製 造 す る も の で あ る 、
上 記 ポ リ ペ プ チ ド の 生 体 外 で の 使 用 。
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摘要(译)
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1797），NLFNILGGWV（NSFN） 1807-1816和ILDSFDPLV（NS5 
2252-2260 ）用于治疗和预防急性或慢性HCV肝炎，使用的分子包含与
CTL​​表位基本同源的多肽。 [选择图]无
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