
(57)【要約】
本発明は、 HCV感染に感受性の細胞の HCV感染を阻害する方法であって、前記細胞の表面に
存在する DC-SIGNタンパク質に対する HCVエンベロープ糖タンパク質の結合を阻害するため
に有効な化合物の量と前記細胞を接触させて、これにより HCV感染に感受性の前記細胞の H
CV感染を阻害することを含む方法を提供する。本発明は、 HCV感染に感受性の細胞の HCV感
染を阻害する方法であって、前記細胞の表面に存在する DC-SIGNRタンパク質に対する HCV
エンベロープ糖タンパク質の結合を阻害するために有効な化合物の量と前記細胞を接触さ
せて、これにより HCV感染に感受性の前記細胞の HCV感染を阻害することを含む方法を提供
する。本発明の化合物は HCV感染に感受性の細胞の HCV感染を阻害する。本発明の化合物は
、好ましくは、 HCVによる感染を防止または阻害するための特異性を有し、感染のために D
C-SIGNおよび DC-SIGNRを利用する、 HIVなどのその他のウイルスによる感染を阻害しない
。さらに、本発明の化合物は、好ましくは、免疫グロブリン・スーパーファミリーのメン
バーを妨害または阻害せず、特に、 ICAM-2もしくは ICAM-3を、または ICAM-2様もしくは IC
AM-3様分子を妨害しない
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 の 表 面 に 存 在 す る
DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な
化 合 物 の 量 と 前 記 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り HCV感 染 に 感 受 性 の 前 記 細 胞 の HCV感 染 を
阻 害 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 の 表 面 に 存 在 す る
DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効
な 化 合 物 の 量 と 前 記 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り HCV感 染 に 感 受 性 の 前 記 細 胞 の HCV感 染
を 阻 害 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 HCVが DC-SIGNタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 に 結 合 す る と き に HCV感 染 に 対 す る 感 受 性 が 増 大 さ れ
る 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HC
Vエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 化 合 物 の 量 と DC-SIGNタ ン パ ク
質 発 現 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 前 記 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 む 方 法
。
【 請 求 項 ４ 】
　 HCVが DC-SIGNRタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 に 結 合 す る と き に HCV感 染 に 対 す る 感 受 性 が 増 大 さ れ
る 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る H
CVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 化 合 物 の 量 と DC-SIGNタ ン パ
ク 質 発 現 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 前 記 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 化 合 物 が 抗 体 ま た は 抗 体 の 部 分 で あ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 抗 体 が ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 抗 体 が ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 で あ る 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 抗 体 が キ メ ラ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の 軽 鎖 を 含 む 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の 重 鎖 を 含 む 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の Fab部 分 を 含 む 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の F（ ab'） 2部 分 を 含 む 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の Fd部 分 を 含 む 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の Fv部 分 を 含 む 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の CDRド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 5方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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　 前 記 化 合 物 が ポ リ ペ チ ド で あ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 化 合 物 が 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 化 合 物 が 500ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 19方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 非 ペ プ チ ド 性 剤 が 炭 水 化 物 で あ る 、 請 求 項 19方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 炭 水 化 物 が マ ン ノ ー ス 、 マ ン ナ ン 、 ま た は メ チ ル -α -D-マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド で あ る 、
請 求 項 21方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が HCV E1エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 1
～ 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が HCV E2エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 1
～ 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 は 被 験 者 に 存 在 し 、 お よ び
前 記 接 触 す る こ と は 、 前 記 被 験 者 に 前 記 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 化 合 物 が 経 口 的 に 、 静 脈 内 に 、 皮 下 に 、 筋 肉 内 に 、 局 所 的 に 、 ま た は リ ポ ソ ー ム を
媒 介 し た デ リ バ リ ー に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 25方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 被 験 者 が ヒ ト 、 霊 長 類 、 ウ マ 、 オ ピ ン 、 ト リ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ま た は
ネ ズ ミ の 者 患 で あ る 、 請 求 項 25方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 化 合 物 の 有 効 な 量 が 被 験 者 の kg体 重 に つ き 約 1mg～ 約 50mgの 間 で あ る 、 請 求 項 25方
法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 化 合 物 の 有 効 な 量 が 被 験 者 の kg体 重 に つ き 約 2mg～ 約 40mgの 間 で あ る 、 請 求 項 28方
法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 化 合 物 の 有 効 な 量 が 被 験 者 の kg体 重 に つ き 約 3mg～ 約 30mgの 間 で あ る 、 請 求 項 29方
法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 化 合 物 の 有 効 な 量 が 被 験 者 の kg体 重 に つ き 約 4mg～ 約 20mgの 間 で あ る 、 請 求 項 30方
法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 化 合 物 の 有 効 な 量 が 被 験 者 の kg体 重 に つ き 約 5mg～ 約 10mgの 間 で あ る 、 請 求 項 31方
法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 化 合 物 が 少 な く と も 1日 に 1回 投 与 さ れ る 、 請 求 項 25方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 化 合 物 が 毎 日 投 与 さ れ る 、 請 求 項 25方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 化 合 物 が 一 日 お き に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 25方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 化 合 物 が 6～ 8日 毎 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 25方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 化 合 物 が 毎 週 投 与 さ れ る 、 請 求 項 25方 法 。

10

20

30

40

50

(3) JP 2005-521628 A 2005.7.21



【 請 求 項 ３ ８ 】
　 被 験 者 に お け る HCV感 染 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 被 験 者 の 細 胞 の HC
V感 染 を 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 阻 害 す る こ と を 含 み 、 前 記 接 触
さ せ る こ と は 、 前 記 化 合 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 を 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結
合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お
け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る
こ と と ；
　 c） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 e） い ず れ か の DC-SIGNタ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決 定 す る こ と
と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 前 記 化 合 物 が 前 記 HCVエ
ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 前 記 細 胞 の HCV
感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 を 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の
結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
お け る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ
る こ と と ；
　 c） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 e） い ず れ か の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決 定 す る こ
と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 前 記 化 合 物 が 前 記 HC
Vエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 前 記 細 胞 の H
CV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク
質 を 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結
合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に お け る 前 記 HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ
と と ；
　 c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 e） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決
定 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、
化 合 物 が DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感
染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク
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質 を 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の
結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る 前 記
HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ
る こ と と ；
　 c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 e） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決
定 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、
化 合 物 が DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV
感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 、 前 記 HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で
接 触 さ せ て 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め の
全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た DC-SIGNタ ン パ ク 質
の 量 を 測 定 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ て 、 前 記 複 合 体 か ら DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 置 換
す る こ と と ；
　 （ e） 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 測 定
す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） 工 程 （ c） で 測 定 し た 量 と 工 程 （ e） に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合
し た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 工 程 （ e） に お い て 測 定 し た
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に
よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る と 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 、 前 記 HC
Vエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下
で 接 触 さ せ て 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め
の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た DC-SIGNRタ ン パ ク 質
の 量 を 測 定 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ て 、 前 記 複 合 体 か ら DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 置
換 す る こ と と ；
　 （ e） 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 測
定 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） 工 程 （ c） で 測 定 し た 量 と 工 程 （ e） に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合
し た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 工 程 （ e） に お い て 測 定 し
た 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ
に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る と 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 で 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る
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こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お け る 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結
合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お け る 前 記 複 合 体 に
お け る 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質
の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は
、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を
示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を
決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 検 出 可 能 な DC-SIGNの 量 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る DC-SIGNタ ン パ ク
質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 、 請 求 項 45に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と 、 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ
糖 タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 で 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ
る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お け る 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結
合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お け る 前 記 複 合 体 に
お け る 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク
質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少
は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ
と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ
と を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 検 出 可 能 な DC-SIGNRの 量 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る DC-SIGNRタ ン パ
ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 、 請 求 項 47に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 、 固 定 さ れ た DC-SIG
Nタ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す
る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を
形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能
な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 複 合 体 に お け
る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合
す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で
あ る こ と を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 が 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に お け る HCV
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エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 、 請 求
項 49に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 、 固 定 さ れ た DC-SIG
NRタ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対
す る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体
を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可
能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 複 合 体 に お
け る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結
合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の
で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 が 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 、 請 求
項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン
パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク
質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
対 し て 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 を 含 み 、
　 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物
が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ そ れ
に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方
法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 が 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る DC-S
IGNタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 、 請 求 項 53に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン
パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ
ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
に 対 し て 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 を 含 み 、
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　 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物
が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ そ
れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る
方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 が 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る DC-
SIGNRタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 、 請 求 項 55に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 が 検 出 可 能 マ ー カ ー で ラ ベ ル さ れ て い る 、 請 求 項 39
、 43、 45、 お よ び 53の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 が 検 出 可 能 マ ー カ ー で ラ ベ ル さ れ て い る 、 請 求 項 40
、 44、 47、 お よ び 55の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 検 出 可 能 マ ー カ で ラ ベ ル さ れ て い る 、
請 求 項 41、 42、 49、 お よ び 51の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 組 成 物 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 請 求 項 39～ 59の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 、 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 化
合 物 を 同 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 を 回 収 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ c） か か る 同 定 さ れ た 前 記 化 合 物 ま た は そ の 相 同 体 も し く は 誘 導 体 を キ ャ リ ア と 混 合
し て 、 こ れ に よ り 組 成 物 を 得 る こ と と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 被 験 者 に お け る 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細 胞 の 表 面 に
存 在 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と
が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 被 験 者 の 肝 疾
患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 被 験 者 に お け る 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細 胞 の 表 面 に
存 在 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ
と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 被 験 者 の 肝
疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 肝 疾 患 が 肝 炎 で あ る 、 請 求 項 61ま た は 62に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 肝 疾 患 が 肝 硬 変 で あ る 、 請 求 項 61ま た は 62に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 被 験 者 に お け る 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細 胞 の 表 面
に 存 在 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ
と で こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 肝 細
胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 被 験 者 に お け る 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細 胞 の 表 面
に 存 在 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と で こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 肝
細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
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　 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 接 触
さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め
の 結 合 部 位 の 全 て の 部 分 を 飽 和 さ せ 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ e） 未 結 合 の 試 料 を 除 去 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 体 が あ る か ど う か を 検 出 す る こ と と を
含 み 、 抗 HCV抗 体 の 存 在 に よ っ て 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 接 触
さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た
め の 結 合 部 位 の 全 て の 部 分 を 飽 和 さ せ 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ e） 未 結 合 の 試 料 を 除 去 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 体 が あ る か ど う か を 検 出 す る こ と と を
含 み 、 抗 HCV抗 体 の 存 在 に よ っ て 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ て 、 前 記 DC-
SIGNタ ン パ ク 質 に お け る 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 結 合 部 位 の 全 て ま た
は 一 部 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ d） 未 結 合 の 試 料 を 除 去 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ e） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 体 が あ る か ど う か を 検 出 す る こ と と を
含 み 、 抗 HCV抗 体 の 存 在 に よ っ て 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ て 、 前 記 DC
-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 結 合 部 位 の 全 て ま
た は 一 部 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ d） 未 結 合 の 試 料 を 除 去 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ e） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 体 が あ る か ど う か を 検 出 す る こ と と を
含 み 、 抗 HCV抗 体 の 存 在 に よ っ て 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 適 切 な 試 料 が 血 清 試 料 で あ る 、 請 求 項 67～ 70の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き
る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 こ の 抗 体 は 、 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領 域 の 内 に 位 置
す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の こ の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン
パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で
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き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 こ の 抗 体 は 、 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領 域 の 内 に 位
置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の こ の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き
る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 こ の 抗 体 は 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 領 域
の 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の こ の 領 域 は 、 D
C-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で
き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 こ の 抗 体 は 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 領
域 の 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の こ の 領 域 は
、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た
は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 前 記 抗 体 が ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た
は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 抗 体 が ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 で あ る 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た は
そ の 部 分 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 抗 体 が キ メ ラ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の 部
分 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の 軽 鎖 を 含 む 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た は
そ の 部 分 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の 重 鎖 を 含 む 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た は
そ の 部 分 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の Fab部 分 を 含 む 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま
た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の F（ ab'） 2部 分 を 含 む 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の Fd部 分 を 含 む 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た
は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の Fv部 分 を 含 む 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た
は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗
体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 前 記 抗 体 の 部 分 が 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の CDRド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 72～ 75の い ず れ か
一 項 に 記 載 の そ の 部 分 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
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　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が E1 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 7
2～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が E2 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 7
2～ 75の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き
る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ
ン の 部 分 の 配 列 と 一 致 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は 、 HCVエ ン ベ
ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 ポ リ ペ チ ド が DC-SIGNの 細 胞 外 ド メ イ ン と 一 致 す る 、 請 求 項 90ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 細 胞 外 ド メ イ ン が 、 配 列 番 号 ： 1に 記 載 し た と お り の 、 位 置 62の リ ジ ン で 始 ま り 、
か つ カ ル ボ キ シ 末 端 の ア ミ ノ 酸 で 終 わ る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 91
に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 細 胞 外 の ド メ イ ン が C-型 レ ク チ ン 結 合 ド メ イ ン ま た は そ の 部 分 で あ る 、 請 求 項 91に
記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 C-型 レ ク チ ン ド メ イ ン が 、 配 列 番 号 ： 1に 記 載 し た と お り の 、 位 置 229の ロ イ シ ン で
始 ま り 、 か つ カ ル ボ キ シ 末 端 の ア ミ ノ 酸 で 終 わ る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 、
請 求 項 93に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で
き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ
イ ン の 部 分 の 配 列 と 一 致 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は 、 HCVエ ン
ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 細 胞 外 ド メ イ ン が 、 配 列 番 ： 2号 に 記 載 し た と お り の 、 位 置 74の リ ジ ン で 始 ま り 、
か つ カ ル ボ キ シ 末 端 の ア ミ ノ 酸 で 終 わ る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 95
ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 C-型 レ ク チ ン ド メ イ ン が 、 配 列 番 ： 2号 に 記 載 し た と お り の 、 位 置 241の ロ イ シ ン で
で 始 ま り 、 か つ カ ル ボ キ シ 末 端 の ア ミ ノ 酸 で 終 わ る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む
、 請 求 項 96に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と で こ と
が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 の 配 列 と 一 致 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部
分 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が E1 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 9
8に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 前 記 ポ リ ペ チ ド が 、 配 列 番 号 ： 3の 位 置 192～ 位 置 346に 記 載 さ れ た 配 列 ま た は そ の 部 分
を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 99に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が E2 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 9
8に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
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【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 ポ リ ペ チ ド が 配 列 番 号 ： 3の 位 置 383～ 位 置 717に 記 載 さ れ た 配 列 ま た は そ の 部 分 を
有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 101に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と で こ
と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 の 配 列 と 一 致 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該
部 分 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が E1HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 10
3に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 前 記 ポ リ ペ チ ド が 配 列 番 号 ： 3の 位 置 192～ 位 置 346に 記 載 さ れ た 配 列 ま た は そ の 部 分 を
有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 104に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が E2 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 1
03に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 ポ リ ペ チ ド が 配 列 番 号 ： 3の 位 置 383～ 位 置 717に 記 載 さ れ た 配 列 ま た は そ の 部 分 を
有 す る 連 続 的 ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 請 求 項 106に 記 載 の ポ リ ペ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き
る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 該 非 ペ プ チ ド は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領 域 内 に 位 置 す る
エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 該 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結
合 す る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で
き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 該 非 ペ プ チ ド は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領 域 内 に 位 置 す
る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 該 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
に 結 合 す る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き
る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 該 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 少 な く と も HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ
ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 に 結 合 し 、 該 部 分 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 非
ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で
き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 該 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 少 な く と も HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 に 結 合 し 、 該 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 非 ペ プ チ
ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が E1 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 1
08～ 111い ず れ か 一 項 に 記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が E2 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 1
08～ 111い ず れ か 一 項 に 記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 前 記 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 が 500ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 108～
111い ず れ か 一 項 に 記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
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　 前 記 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 が 炭 水 化 物 で あ る 、 請 求 項 108～ 111非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 炭 水 化 物 が マ ン ノ ー ス 、 マ ン ナ ン ま た は メ チ ル -α -D-マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド で あ る 、 請
求 項 115に 記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 請 求 項 72～ 89の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の 部 分 お よ び キ ャ リ ア を 含 む 組 成 物
。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 請 求 項 90～ 107の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ポ リ ペ チ ド お よ び キ ャ リ ア を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 請 求 項 108～ 111の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 が 初 代 細 胞 （ primary cell） で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 細 胞 が 樹 状 細 胞 、 胎 盤 細 胞 、 ま た は 子 宮 内 膜 細 胞 で あ る 、 請 求 項 120に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 が 初 代 細 胞 （ primary cell） で あ る 、 請 求 項 2に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 前 記 細 胞 が 肝 細 胞 、 リ ン パ 節 細 胞 、 肝 臓 内 の 子 宮 内 膜 細 胞 、 ま た は 胎 盤 細 胞 で あ る 、 請
求 項 122に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 化 合 物 が DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 1ま た は 3に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 前 記 化 合 物 が HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 1ま た は 3に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 前 記 化 合 物 が ICAMの 接 着 を 遮 断 し な い 、 請 求 項 1ま た は 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 前 記 化 合 物 が DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 2ま た は 4に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 前 記 化 合 物 が HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 2ま た は 4に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 前 記 化 合 物 が ICAMの 接 着 を 遮 断 し な い 、 請 求 項 2ま た は 4に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 前 記 抗 体 が DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 72も し く は 74
に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 前 記 抗 体 が HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 72も し く は 74に 記 載
の 抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 前 記 抗 体 が ICAMの 接 着 を 遮 断 し な い 、 請 求 項 72も し く は 74に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の 部 分
。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 前 記 抗 体 が DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 73も し く は 75に
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記 載 の 抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 前 記 抗 体 が HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 73も し く は 75に 記 載
の 抗 体 ま た は そ の 部 分 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 前 記 抗 体 が ICAMの 接 着 を 遮 断 し な い 、 請 求 項 73も し く は 75に 記 載 の 抗 体 ま た は そ の 部 分
。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 前 記 薬 剤 が DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 108ま た は 110
に 記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 前 記 薬 剤 が HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 108ま た は 110に 記 載
の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 前 記 薬 剤 が ICAMの 接 着 を 遮 断 し な い 、 請 求 項 108ま た は 110に 記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 前 記 薬 剤 が DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 109ま た は 111に
記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 前 記 薬 剤 が HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 109ま た は 111に 記 載
の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 前 記 薬 剤 が ICAMの 接 着 を 遮 断 し な い 、 請 求 項 109ま た は 111に 記 載 の 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 し て 結 合 し な い 、 請 求 項 90に 記 載 の
ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 90に 記 載 の
ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が ICAMの 接 着 を 遮 断 し な い 、 請 求 項 90に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 し て 結 合 し な い 、 請 求 項 95に 記
載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 、 請 求 項 95に 記 載 の
ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が ICAMの 接 着 を 遮 断 し な い 、 請 求 項 95に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 請 求 項 117に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、 マ ン ナ ン 、 カ ル シ ウ ム キ レ ー ト 剤 、 ま た は こ れ ら
の 組 合 せ を さ ら に 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 請 求 項 118に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、 マ ン ナ ン 、 カ ル シ ウ ム キ レ ー ト 剤 、 ま た は こ れ ら
の 組 合 せ を さ ら に 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 請 求 項 119に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、 マ ン ナ ン 、 カ ル シ ウ ム キ レ ー ト 剤 、 ま た は こ れ ら
の 組 合 せ を さ ら に 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 前 記 被 験 者 が 胎 児 ま た は 新 生 児 で あ る 、 請 求 項 25に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 前 記 被 験 者 が 妊 娠 中 で あ る 、 請 求 項 25に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 前 記 化 合 物 が デ リ バ リ ー の 前 、 デ リ バ リ ー の 際 に 、 ま た は デ リ バ リ ー 後 に 投 与 さ れ る 請
求 項 152に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 前 記 化 合 物 が 胎 児 へ の HCVの 胎 盤 透 過 を 遮 断 す る 、 請 求 項 125に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 関 連 出 願 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 一 部 継 続 で あ り 、 2001年 6月 26日 に 出 願 さ れ た 米 国 出 願 番 号 09/891,894の 優
先 権 を 主 張 し 、 こ の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 出 願 を 通 じ て 、 種 々 の 刊 行 物 を ア ラ ビ ア 数 字 に よ っ て 示 す 。 こ れ ら の 刊 行 物 の 完 全 な
引 用 文 献 は 、 明 細 書 の 最 後 に 見 出 さ れ る 。 こ れ ら の 刊 行 物 の 開 示 は 、 本 発 明 が 属 す る 技 術
分 野 を 完 全 に 記 載 す る た め に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 C型 肝 炎 ウ イ ル ス は 、 1989年 に 最 初 に 認 知 さ れ 、 非 A、 非 B型 肝 炎 の 大 多 数 の 場 合 の 原 因
で あ る 。 [1]感 染 は 、 典 型 的 に は 慢 性 で あ り 、 生 涯 に わ た り ； 多 く の 感 染 個 体 は 、 何 十 年
も 健 康 で あ り 、 影 響 を 受 け な い が 、 慢 性 肝 炎 ま た は 肝 硬 変 を 発 症 す る も の も お り 、 後 者 で
は 、 肝 細 胞 癌 を 引 き 起 こ す こ と が 多 い 。 [16]血 液 供 給 の ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 新 た な ウ
イ ル ス 伝 染 は 減 少 し た が 、 来 る 10年 間 に お い て 治 療 が 必 要 で あ ろ う 感 染 個 体 の 大 き な コ ホ
ー ト が 存 在 す る 。 一 部 の 報 告 で は 、 世 界 の 個 体 群 （ ア メ リ カ に お け る 約 4,000,000人 の 人
々 を 含 む ） の ほ ぼ 3%が 、 HCVに 感 染 し て い る と 推 定 す る 。 [2]米 国 に お け る 約 4,000,000の
人 々 を 含 む 世 界 中 の 170,000,000の 人 々 が 、 HCVに 感 染 し て い る と 推 定 さ れ る 。 感 染 個 体 は
、 無 症 候 性 保 有 者 状 態 か ら 活 発 な 肝 炎 お よ び 肝 硬 変 の 範 囲 の 臨 床 的 な 結 果 を 伴 う 肝 疾 患 を
有 す る か 、 ま た は 発 症 す る で あ ろ う 。 慢 性 感 染 は 、 ま た 、 肝 細 胞 癌 の 発 生 と 強 く 関 係 す る
。 HCV感 染 お よ び そ の 臨 床 的 な 続 発 症 は 、 米 国 に お け る 肝 移 植 の 主 要 な 原 因 で あ る 。 現 在
利 用 で き る ワ ク チ ン は な い 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α お よ び イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2bに リ バ ビ
リ ン を 加 え た い く つ か の 標 品 は 、 慢 性 C型 肝 炎 の 治 療 の た め に 現 在 使 用 さ れ て い る 。 [32]
最 も 長 期 間 の 応 答 率 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2bと リ バ ビ リ ン の 組 み 合 わ せ で 得 ら れ る 。
し か し 、 こ の 組 み 合 わ せ で 治 療 し た 被 験 者 の 少 数 だ け が 、 治 療 を 止 め た 6月 後 に も 血 清 HCV
の RNAが 全 く 検 出 さ れ な い と い う 所 望 の 結 果 を 達 成 す る 。 [32]治 療 に 応 答 す る ウ イ ル ス 動
態 の デ ー タ が 不 足 し て い る た め 、 HIV-1と 共 感 染 し た も の を 含 む 全 て の 感 染 個 体 に 対 す る
こ れ ら の 薬 剤 に よ る 最 適 な 治 療 は 、 確 立 さ れ て い な い 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α お よ び リ バ ビ
リ ン は 、 作 用 機 構 が 完 全 に 理 解 さ れ て い な い 非 特 異 的 な 抗 ウ ィ ル ス 因 子 で あ る 。 こ れ ら は
、 好 中 球 減 少 症 、 溶 血 性 貧 血 、 お よ び 重 篤 な う つ 病 を 含 む 重 篤 か つ 生 命 を 脅 か す 毒 性 と 関
連 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 HCV感 染 と 戦 う た め の 新 た な 治 療 的 薬 剤 に 対 す る 差 し 迫 っ た 要 求 が あ る 。 抗 ウ ィ ル ス 療
法 の た め の 特 に 魅 力 的 な 標 的 は 、 標 的 細 胞 へ の HCV侵 入 機 構 で あ り 、 こ の よ う な 阻 害 剤 は
、 形 質 膜 を 横 切 り 、 ま た は 細 胞 内 で 修 飾 さ れ る 必 要 が な い た め で あ る 。 さ ら に 、 ウ イ ル ス
の 侵 入 は 、 一 般 に ウ イ ル ス お よ び 細 胞 膜 上 の 保 存 さ れ た 構 造 に よ っ て 媒 介 さ れ る 律 速 段 階
で あ る 。 そ の 結 果 と し て 、 ウ イ ル ス 侵 入 阻 害 剤 は 、 ウ イ ル ス 複 製 の 強 力 か つ 耐 久 性 の あ る
抑 制 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 HCVゲ ノ ム は 、 9.4キ ロ ベ ー ス の ポ ジ テ ィ ブ セ ン ス の 、 3000ア ミ ノ 酸 の 単 一 の ポ リ タ ン パ
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ク 質 を コ ー ド す る 一 本 鎖 RNA分 子 で あ る 。 [42]多 く の 単 離 株 に よ り 、 か な り の 配 列 多 様 性
を 示 す こ と が 特 徴 づ け ら れ 、 見 出 さ れ た 。 ウ イ ル ス 配 列 は 、 主 要 な 遺 伝 子 型 （ ＜ 70%の 配
列 同 一 性 を 示 す ） に 、 お よ び さ ら に サ ブ タ イ プ （ 80～ 90%の 同 一 性 を 示 す ） に 分 け る こ と
が で き る 。 [53]遺 伝 子 型 1（ サ ブ タ イ プ 1aお よ び 1b） は 、 北 ア メ リ カ 、 ヨ ー ロ ッ パ 、 お よ
び 日 本 に お い て 優 性 で あ る 。 [46]種 々 の 遺 伝 子 型 に 付 随 す る 病 態 に 明 ら か な 相 違 は な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 単 離 株 間 の 配 列 多 様 性 に も 関 わ ら ず 、 多 く の 特 徴 が 共 通 し て 保 持 さ れ て い る 。 ゲ ノ ム RN
Aは 、 約 340ヌ ク レ オ チ ド の 長 い 5'非 翻 訳 領 域 （ NTR） 、 続 い て 約 3000ア ミ ノ 酸 の ポ リ タ ン
パ ク 質 を コ ー ド す る 単 一 の 長 い 転 写 解 読 枠 （ ORF） を 含 む 。 [42]短 い 3'NTRは 、 ポ リ A配 列
お よ び 98の 非 常 に 保 存 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド （ 「 X」 領 域 ） に 続 く 。 RNAの 翻 訳 は 、 5'NTRの I
RESエ レ メ ン ト に よ っ て 媒 介 さ れ る 。 ポ リ タ ン パ ク 質 前 駆 体 は 少 な く と も 10タ ン パ ク 質 を
生 じ る よ う に ： ア ミ ノ 末 端 か ら カ ル ボ キ シ 末 端 ま で プ ロ セ ス さ れ 、 こ れ ら は C、 E1、 E2、 p
7、 NS2、 NS3、 NS4A、 NS4B、 NS5A、 お よ び NS5Bと 名 付 け る 。 [19]Cタ ン パ ク 質 は 、 ヌ ク レ オ
キ ャ プ シ ッ ド を 構 成 し ； E1お よ び E2は 、 膜 貫 通 エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ り ； p7は 、
機 能 未 知 の も の で あ り ； 種 々 の NSタ ン パ ク 質 は 、 複 製 機 能 を 有 す る 非 構 造 タ ン パ ク 質 で あ
る 。 構 造 領 域 （ C-p7） に お け る ポ リ タ ン パ ク 質 の 切 断 は 、 小 胞 体 （ ER） に お い て 、 細 胞 の
シ グ ナ ル ペ プ チ タ ー ゼ に よ っ て 触 媒 さ れ る 。 非 構 造 領 域 （ NS2-NS5B） に お け る ポ リ タ ン パ
ク 質 の 切 断 は 、 HCVを コ ー ド す る プ ロ テ イ ナ ー ゼ に よ っ て 媒 介 さ れ る 。 NS2お よ び NS3は 、 N
S2-NS3結 合 を 切 断 す る プ ロ テ ア ー ゼ を 構 成 す る 。 NS3は 、 二 機 能 タ ン パ ク 質 で あ り 、 そ の
ア ミ ノ 末 端 に 、 前 駆 体 の 残 り の 部 位 の 切 断 に 係 わ る セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、
お よ び そ の カ ル ボ キ シ 末 端 に 、 RNAヘ リ カ ー ゼ /NTPaseド メ イ ン を 含 む 。 NS4Aは 、 NS3の プ
ロ テ ア ー ゼ 活 性 を 増 強 す る か 、 ま た は 導 く が 、 NS4Bお よ び NS5Aの 機 能 は 不 明 で あ る と 考 え
ら れ る 。 NS5Bは 、 RNA依 存 性 RNAポ リ メ ラ ー ゼ （ RdRp） お よ び ウ イ ル ス の レ プ リ カ ー ゼ の 触
媒 サ ブ ユ ニ ッ ト で あ る 。 こ の 酵 素 は 、 RNAの 3'末 端 を 認 識 し 、 RNA合 成 を 実 行 し て 、 マ イ ナ
ス 鎖 RNAを 作 製 す る 。 次 い で 、 3'末 端 の マ イ ナ ス 鎖 が 、 RdRpに よ っ て 同 様 に 認 識 さ れ 、 プ
ラ ス 鎖 RNAの 合 成 を 開 始 す る 。 こ れ ら の 子 孫 ウ ィ ル ス RNAが 作 製 さ れ る と 、 こ れ ら は パ ッ ク
さ れ て ビ リ オ ン を 構 築 す る 。 HCV粒 子 は 、 小 胞 体 に 発 芽 し て 、 ミ ク ロ ソ ー ム ベ シ ク ル に よ
っ て 細 胞 外 へ 輸 送 さ れ る 。 [42]
　 HCV感 染 の た め 動 物 モ デ ル は 、 わ ず か し か 存 在 し な い 。 こ れ ら に は 、 絶 滅 危 険 種 で あ る
チ ン パ ン ジ ー [22][27][45]も 含 む 。 も う 一 つ の モ デ ル は 、 記 載 し た よ う な 、 HCVに 感 染 さ
せ た ヒ ト 肝 臓 組 織 を 移 植 さ れ た 免 疫 不 全 マ ウ ス に よ る 、 SCID-BNXモ デ ル で あ る 。 [54]イ ン
ビ ト ロ に お け る ウ イ ル ス 複 製 の 研 究 は 、 主 に HCVに 感 染 し た 被 験 者 の 血 清 に よ る 細 胞 株 ま
た は 初 代 肝 培 養 の 感 染 に 依 存 し て い た 。 [4][5][23][24][26][29][44][51]し か し 、 こ れ ら
の 感 染 し た 培 養 液 中 の ウ ィ ル ス RNAの レ ベ ル は 、 非 常 に 低 く 、 PCRに よ っ て 検 出 す る こ と が
で き る だ け で あ る 。 [4][5][23][24][26][29][44][51]重 要 な 最 近 の 進 歩 に お い て 、 Lohman
nら [30]は 、 完 全 な サ ブ タ イ プ 1bゲ ノ ム に お け る 構 造 遺 伝 子 を 、 ネ オ マ イ シ ン ホ ス ホ ト ラ
ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 、 続 く 脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス の IRESと 置 換 し た 。 生 じ た 構 築 物 に お い て
、 ホ ス ホ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 は 、 HCV 5'NTR（ HCVの IRESを 含 む ） の 下 流 で あ っ た が
、 HCV非 構 造 遺 伝 子 は 、 脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス IRESの 下 流 で あ っ た 。 RNAを こ の 構 築 物 か ら 転 写
さ せ て 、 ヒ ト 肝 癌 細 胞 系 、 Huh-7に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 ネ オ マ イ シ ン 中 で 選 択 し た 後
、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た ミ ニ ゲ ノ ム の 強 い 複 製 を 示 す 細 胞 株 が 得 ら れ ； ウ ィ ル ス RNAを ノ
ー ザ ン 分 析 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き 、 お よ び ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 を 免 疫 沈 降 に よ っ て
検 出 す る こ と が で き た 。 HCV感 染 の さ ら な る 動 物 モ デ ル に 対 す る 差 し 迫 っ た 要 求 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 宿 主 細 胞 へ の HCVの 侵 入 機 構 は 、 細 胞 表 面 へ の ウ ィ ル ス 粒 子 の 付 着 、 続 い て 細 胞 膜 と の
ウ イ ル ス エ ン ベ ロ ー プ の 融 合 を 必 要 と す る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 ウ イ ル ス エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ
ン パ ク 質 E1お よ び E2に よ っ て 媒 介 さ れ る 。 E1お よ び E2（ そ れ ぞ れ HCVポ リ タ ン パ ク 質 の ア
ミ ノ 酸 192-383お よ び 384-750に 対 応 す る ） と 名 付 け ら れ た 2つ の タ ン パ ク 質 は 、 標 的 細 胞
に 対 す る ウ イ ル ス の 結 合 を つ か さ ど る ウ イ ル ス エ ン ベ ロ ー プ の 外 部 タ ン パ ク 質 で あ る こ と
が 示 唆 さ れ て い る 。 HCVの E1お よ び E2は 、 組 み 換 え に よ り 、 多 く の 形 態 で 、 様 々 な 発 現 系
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を 使 用 し て 発 現 さ れ て い る 。 最 近 の 2つ の 報 告 で は 、 VSV Gエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の TM
ド メ イ ン に 融 合 さ せ た E1お よ び E2外 部 ド メ イ ン に よ っ て 媒 介 さ れ る 融 合 お よ び 侵 入 の 機 構
が 記 載 さ れ て い る 。 [28][49]
　 哺 乳 類 細 胞 に 基 づ い た 発 現 系 に お い て 、 成 熟 し た 、 全 長 E1の 分 子 量 は 、 35kDで あ り 、 E2
の も の は 、 72kDで あ る 。 [19][31][48]成 熟 し た E1お よ び E2ア ミ ノ 末 端 残 基 は 、 実 験 的 に 決
定 し た 。 [21]HCVポ リ タ ン パ ク 質 の エ ン ド タ ン パ ク 質 分 解 性 の プ ロ セ シ ン グ は 、 E1お よ び E
2を タ イ プ I膜 ア ン カ ー タ ン パ ク 質 に 変 換 す る 。 [19][48]さ ら に 、 E1お よ び E2は 、 非 共 有 結
合 性 に 結 合 し た ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 形 成 し 、 こ こ か ら は E1/E2と 称 す る 。 [8][19][37][41]完
全 に プ ロ セ ス さ れ た E1/E2ヘ テ ロ ダ イ マ ー は 、 細 胞 表 面 に 搬 出 さ れ ず 、 小 胞 体 に 保 持 さ れ
て 、 こ こ で HCV出 芽 が 生 じ る 。 [9][10][11][12][43]
E1お よ び E2の N連 結 グ リ コ シ ル 化 パ タ ー ン の 解 析 で は 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 が ゴ ル ジ を 介
し た サ イ ク リ ン グ を 伴 わ ず に 小 胞 体 に 保 持 さ れ る こ と を さ ら に 示 す 。 [12][34]小 胞 体 保 持
シ グ ナ ル は 、 E1お よ び E2の TMド メ イ ン に 位 置 す る 。 [6][7][14]E1お よ び E2の TMド メ イ ン を
形 質 膜 結 合 タ ン パ ク 質 の TMド メ イ ン に よ っ て 置 換 す る か 、 ま た は E1お よ び E2の TMド メ イ ン
の 電 荷 を も つ 残 基 を 変 異 す る と 、 エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 細 胞 表 面 に 発 現 し た 。 [6][
7][8][14]し か し 、 こ の よ う な TMド メ イ ン の 修 飾 に よ り 、 E1/E2ヘ テ ロ ダ イ マ ー 化 も 消 失 す
る 。 [7][36]し た が っ て 、 E1お よ び E2の 二 量 体 化 お よ び 小 胞 体 保 持 の シ グ ナ ル は 、 引 き 離
こ と で き な い 。 E1お よ び E2の 全 て の TMド メ イ ン の 欠 失 に よ り 、 可 溶 性 の 、 エ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 の 単 量 体 の 外 部 ド メ イ ン の 分 泌 を 生 じ る 。 [12][13][35]
　 今 日 ま で 、 2つ の ヒ ト 細 胞 タ ン パ ク 質 、 CD81お よ び 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ LDL） 受 容 体
は 、 HCV侵 入 機 構 [25]を 媒 介 す る 推 定 上 の 受 容 体 と し て 関 係 付 け ら れ て お り 、 ま た 、 グ リ
コ サ ミ ノ グ リ カ ン は 、 細 胞 に 対 す る HCVの 非 特 異 的 な 付 着 に お い て 役 割 を 果 た す こ と が 示
唆 さ れ て い た 。 [52]HCV感 染 の 治 療 お よ び 診 断 に お け る CD81の 使 用 は 、 国 際 特 許 出 願 WO99/
18198号 に お い て Abrignaniら に よ っ て 開 示 さ れ て い る 。 研 究 で は 、 組 換 え 可 溶 性 E2外 部 ド
メ イ ン が 、 特 異 的 に 、 か つ 高 い 親 和 性 で ヒ ト お よ び チ ン パ ン ジ ー の CD81に 結 合 す る が 、 そ
の 他 の 生 物 種 に 由 来 す る CD81に は 結 合 し な い こ と が 示 さ れ た 。 [15][20][38][39]し か し 、
こ れ ら の 結 果 は 、 HCV感 染 に 屈 性 で あ る 生 物 種 の タ マ リ ン の CD81に も 、 可 溶 性 の E2を 高 い
親 和 性 で 結 合 す る こ と を 示 す も の を 含 む 最 近 の 研 究 に 照 ら し て 、 問 題 に な っ て い た 。 [33]
多 く の 研 究 に よ り 、 ヒ ト CD81/E2の 相 互 作 用 の 構 造 決 定 が 定 義 さ れ て い る が 、 CD81を 媒 介
し た HCVの 融 合 お よ び 侵 入 の 機 構 の 直 接 の 機 能 的 な 証 拠 は 、 な お も 乏 し い 。 さ ら に 、 CD81
は 、 肝 臓 外 の 多 数 の 組 織 に 発 現 さ れ て お り 、 し た が っ て 、 CD81の 組 織 分 布 で は 、 HCVに よ
る 細 胞 の 屈 性 を 説 明 す る こ と が で き な い 。 同 様 に 、 研 究 で は 、 現 在 ま で に LDL受 容 体 と HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と の 間 の 直 接 の 相 互 作 用 を 示 す こ と は で き て い な い 。 [52]加 え
て 、 LDL受 容 体 は 、 肝 臓 以 外 の 組 織 に 広 く 発 現 さ れ て お り 、 し た が っ て そ の 発 現 に よ っ て
は 、 HCVの 屈 性 は 説 明 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 DC-SIGN（ 樹 上 細 胞 特 異 的 な 細 胞 内 接 着 分 子 の を 3-グ ラ ビ ン グ 非 イ ン テ グ リ ン （ Grabbin
g Nonintegrin） 、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 AF209479） お よ び DC-SIGNR（ 関 連 DC-SIGN
、 Genbankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 AF245219） は 、 近 似 し た 配 列 相 同 性 （ ア ミ ノ 酸 に お い て 77%
の 同 一 性 ） を 有 す る タ イ プ II膜 タ ン パ ク 質 で あ る 。 DC-SIGNは 、 樹 状 細 胞 に 高 レ ベ ル で 発
現 さ れ て お り ； DC-SIGNRは 、 肝 臓 お よ び リ ン パ 節 に お い て 高 レ ベ ル で 発 現 さ れ て い る が 、
樹 状 細 胞 に は 発 現 さ れ て お ら ず ； お よ び 両 分 子 は 、 子 宮 内 膜 お よ び 胎 盤 に お い て 発 現 さ れ
て い る 。 [40][47][3][17]
　 該 タ ン パ ク 質 は 、 マ ン ノ ー ス の 結 合 に 必 要 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 全 て の 残 基 を 備 え
て い る Cタ イ プ （ カ ル シ ウ ム 依 存 性 ） の レ ク チ ン で あ る 。 DC-SIGNお よ び DC-SIGNRは 、 高 次
の マ ン ノ ー ス 糖 を 有 す る HIV-1表 面 エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 gp120を 結 合 し 、 こ の 結 合 は
、 マ ン ナ ン に よ っ て 阻 害 さ れ る 。 [47][3][17]DC-SIGNお よ び DC-SIGNRの 両 者 は 、 感 染 性 の
HIV-1粒 子 を 結 合 し て 、 感 受 性 の T細 胞 の 感 染 を ト ラ ン ス に 促 進 す る 。 [40][47][3]欧 州 特
許 出 願 番 号 EP1046651A1お よ び EP1086137A1号 に は 、 HIV-1感 染 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 お
よ び 方 法 に お け る DC-SIGNの 使 用 を 記 載 す る 。 こ れ ら の 出 願 の 全 て の 内 容 は 、 本 明 細 書 に
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援 用 し た も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 DC-SIGNお よ び DC-SIGNRの 様 に 、 ス ノ ー ド ロ ッ プ 鱗 茎 由 来 の レ ク チ ン ・ ギ ャ ラ ン サ ス ・
ニ バ リ ス （ Galanthus nivalis） （ GNAレ ク チ ン ） は 、 炭 水 化 物 お よ び 高 次 マ ン ノ ー ス 構 造
を 有 す る 糖 タ ン パ ク 質 に 強 く 結 合 す る 。 特 に 、 GNAレ ク チ ン は 、 HIV-1エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン
パ ク 質 に 強 く 結 合 す る 。 [18][50]加 え て 、 GNAは 、 高 次 マ ン ノ ー ス 炭 水 化 物 を 含 む HCVエ ン
ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 捕 ら え る 。 [13]こ れ ら の 所 見 に 基 づ い て 、 我 々 は 、 そ の DC-SIGN
お よ び DC-SIGNRは 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 強 く 結 合 し 、 し た が っ て ウ イ ル ス の
た め の 受 容 体 と し て 役 立 つ こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 我 々 の 知 識 に は 、 DC-SIGN、 DC-SIGNRと HCV感 染 と の 間 の 関 連 づ け は な さ れ て い な か っ た
。 ま た 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGNRは 、 HCVに よ る 細 胞 の 侵 入 お よ び 感 染 の 機 構 に は 必 要 で あ
る が 、 HIV-1で は 必 要 で な い イ ン タ ー ナ リ ゼ ー シ ョ ン を 媒 介 す る こ と も で き る 。 さ ら に 、 D
C-SIGNRは 、 HCV感 染 の 一 次 標 的 器 官 の 肝 臓 に お い て 特 に 高 レ ベ ル で 発 現 さ れ る 。 HCVの 受
容 体 と し て の 役 割 を 果 た す DC-SIGNお よ び 特 に DC-SIGNRの 機 能 は 、 以 前 に 認 識 さ れ て い な
か っ た の で 、 本 発 見 は 、 HCVと こ れ ら の 受 容 体 と の 間 の 特 異 的 な 相 互 作 用 を 遮 断 す る 治 療
法 ま た は ワ ク チ ン を 介 し て 、 HCV感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る 機 会 を 提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 表 面 に
存 在 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め
に 有 効 な 化 合 物 の 量 と 前 記 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り HCV感 染 に 感 受 性 の 前 記 細 胞 の H
CV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 組 成 物 は 、 DC-SIGNR
タ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 HIV
感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 ICAM
接 着 を 遮 断 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 表 面 に
存 在 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た
め に 有 効 な 化 合 物 の 量 と 前 記 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り HCV感 染 に 感 受 性 の 前 記 細 胞
の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 組 成 物 は 、 DC-SIG
Nタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 HIV
感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 ICAM
接 着 を 遮 断 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 HCVが DC-SIGNタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 に 結 合 す る と き に HCV感 染 に 対 す る 感 受 性
が 増 大 さ れ る 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質
に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 化 合 物 の 量 と DC-SI
GNタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 前 記 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 組 成 物 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCV
の 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HI
V感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 ICAM接 着 を 遮 断 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 HCVが DC-SIGNRタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 に 結 合 す る と き に HCV感 染 に 対 す る 感 受 性
が 増 大 さ れ る 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク
質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 化 合 物 の 量 と DC-
SIGNタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 前 記 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ
と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 組 成 物 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HC
Vの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の H
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IV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 ICAM接 着 を 遮 断 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に は 、 上 記 方 法 の 1つ で あ っ て 、 細 胞 は 被 験 者 に 存 在 し 、 か つ 接 触 は
被 験 者 に 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 方 法 の 適 用 を 含 む 。 も う 1つ の 態 様 に お
い て 、 被 験 者 は 妊 娠 中 で あ っ て も よ い 。 化 合 物 は 、 デ リ バ リ ー の 前 に 、 間 に 、 後 に 、 こ の
よ う な 被 験 者 に 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に よ り 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 被 験 者 の 細 胞 の HCV感
染 を 阻 害 す る こ と を 含 む 、 被 験 者 に お け る HCV感 染 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 接 触 さ せ る
こ と は 、 被 験 者 に 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 を 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結
合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お
け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る
こ と と ；
　 c） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 e） い ず れ か の DC-SIGNタ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決 定 す る こ と
と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 前 記 化 合 物 が 前 記 HCVエ
ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 前 記 細 胞 の HCV
感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 を 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の
結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
お け る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ
る こ と と ；
　 c） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 e） い ず れ か の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決 定 す る こ
と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 前 記 化 合 物 が 前 記 HC
Vエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 前 記 細 胞 の H
CV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク
質 を 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結
合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に お け る 前 記 HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ
と と ；
　 c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
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　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 e） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決
定 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、
化 合 物 が DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感
染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク
質 を 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の
結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る 前 記
HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ
る こ と と ；
　 c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 e） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決
定 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、
化 合 物 が DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV
感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 、 前 記 HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で
接 触 さ せ て 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め の
全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た DC-SIGNタ ン パ ク 質
の 量 を 測 定 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ て 、 前 記 複 合 体 か ら DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 置 換
す る こ と と ；
　 （ e） 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 測 定
す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） 工 程 （ c） で 測 定 し た 量 と 工 程 （ e） に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合
し た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 工 程 （ e） に お い て 測 定 し た
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に
よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る と 同 定 す る 方 法 を 提
供 す る 決 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ
て 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に
す る 条 件 下 で 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め
の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た DC-SIGNRタ ン パ ク 質
の 量 を 測 定 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ て 、 前 記 複 合 体 か ら DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 置
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換 す る こ と と ；
　 （ e） 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 測
定 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） 工 程 （ c） で 測 定 し た 量 と 工 程 （ e） に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合
し た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 工 程 （ e） に お い て 測 定 し
た 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ
に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る と 同 定 す る 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 で 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る
こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お け る 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結
合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お け る 前 記 複 合 体 に
お け る 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質
の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は
、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を
示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を
決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 で 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る
こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お け る 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結
合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お け る 前 記 複 合 体 に
お け る 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク
質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少
は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ
と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ
と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た DC-SIGN
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す
る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を
形 成 さ せ る こ と と ；
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　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能
な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 複 合 体 に お け
る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合
す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で
あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た DC-SIGNR
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す
る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を
形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可
能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 複 合 体 に お
け る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結
合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の
で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ
ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク
質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
対 し て 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 を 含 み 、
　 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物
が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ そ れ
に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方
法 を 提 供 す る 決 定 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン
パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ
ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
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に 対 し て 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 を 含 み 、
　 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物
が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ そ
れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 組 成 物 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 化 合 物 を 同 定 す る
こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 を 回 収 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ c） か か る 同 定 さ れ た 前 記 化 合 物 ま た は そ の 相 同 体 も し く は 誘 導 体 を キ ャ リ ア と 混 合
し て 、 こ れ に よ り 組 成 物 を 得 る こ と と 、
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細
胞 の 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻
害 す る こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 被
験 者 の 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細
胞 の 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を
阻 害 す る こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り
被 験 者 の 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の
細 胞 の 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を
阻 害 す る こ と で こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ
に よ り 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の
細 胞 の 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合
を 阻 害 す る こ と で こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ
れ に よ り 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 接 触
さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め
の 結 合 部 位 の 全 て の 部 分 を 飽 和 さ せ 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ e） 未 結 合 の 試 料 を 除 去 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 体 が あ る か ど う か を 検 出 す る こ と と を
含 み 、 抗 HCV抗 体 の 存 在 に よ っ て 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 接 触
さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た
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め の 結 合 部 位 の 全 て の 部 分 を 飽 和 さ せ 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ e） 未 結 合 の 試 料 を 除 去 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 体 が あ る か ど う か を 検 出 す る こ と と を
含 み 、 抗 HCV抗 体 の 存 在 に よ っ て 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ て 、 前 記 DC-
SIGNタ ン パ ク 質 に お け る 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 結 合 部 位 の 全 て ま た
は 一 部 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ d） 未 結 合 の 試 料 を 除 去 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ e） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 体 が あ る か ど う か を 検 出 す る こ と と を
含 み 、 抗 HCV抗 体 の 存 在 に よ っ て 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ て 、 前 記 DC
-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 結 合 部 位 の 全 て ま
た は 一 部 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ d） 未 結 合 の 試 料 を 除 去 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ e） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 体 が あ る か ど う か を 検 出 す る こ と と を
含 み 、 抗 HCV抗 体 の 存 在 に よ っ て 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 抗 体 は 、 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領 域 の 内
に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の こ の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ
糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 抗 体 は 、 D
C-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 抗 体 は
、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 抗 体 は 、 IC
AM接 着 を 遮 断 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す
る こ と が で き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 抗 体 は 、 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領 域 の
内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の こ の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ
ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 抗 体
は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 抗
体 は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 抗 体 は
、 ICAM接 着 を 遮 断 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 抗 体 は 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
の 領 域 の 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の こ の 領
域 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て
本 抗 体 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て
、 本 抗 体 は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本
抗 体 は 、 ICAM接 着 を 遮 断 す る 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で
き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 抗 体 は 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 領 域 の
内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の こ の 領 域 は 、 DC-
SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 抗 体 は
、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 抗 体
は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 抗 体 は 、
ICAM接 着 を 遮 断 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 細
胞 外 ド メ イ ン の 部 分 の 配 列 と 一 致 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は 、
HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 ポ
リ ペ プ チ ド は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本
ポ リ ペ プ チ ド は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て
、 本 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ICAM接 着 を 遮 断 し な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す
る こ と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の
細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 の 配 列 と 一 致 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は
、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本
ポ リ ペ プ チ ド は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、
本 ポ リ ペ プ チ ド は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い
て 、 本 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ICAM接 着 を 遮 断 し な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と で こ と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も HCVエ ン ベ ロ ー プ
糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 の 配 列 と 一 致 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を
含 み 、 該 部 分 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い
て 本 ポ リ ペ プ チ ド は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い
て 、 本 ポ リ ペ プ チ ド は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に
お い て 、 本 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ICAM接 着 を 遮 断 し な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す
る こ と で こ と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も HCVエ ン ベ ロ ー
プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 の 配 列 と 一 致 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸
を 含 み 、 該 部 分 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 該 非 ペ プ チ ド 性 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領 域
内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 該 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ
ン パ ク 質 に 結 合 す る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 非 ペ プ チ ド 性 薬
剤 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本
非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お
い て 、 本 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ICAM接 着 を 遮 断 し な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す
る こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 該 非 ペ プ チ ド 性 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領
域 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 該 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ
糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 非 ペ プ チ ド
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性 薬 剤 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て
、 本 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様
に お い て 、 本 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ICAM接 着 を 遮 断 し な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 該 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 少 な く と も HCVエ ン ベ
ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 に 結 合 し 、 該 部 分 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に
結 合 す る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 DC-SI
GNRタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 非 ペ プ チ ド
性 薬 剤 は 、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 ポ
リ ペ プ チ ド は 、 ICAM接 着 を 遮 断 し な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す
る こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 該 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 少 な く と も HCVエ ン
ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 部 分 に 結 合 し 、 該 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す
る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 本 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 DC-SIGNタ ン
パ ク 質 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 し な い 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は
、 HIV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HIV感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 ポ リ ペ プ チ
ド は 、 ICAM接 着 を 遮 断 し な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 、 抗 体 ま た は そ の 部 分 、 ポ リ ペ チ ド お よ び ／ ま た は 非
ペ プ チ ド 薬 剤 、 並 び に キ ャ リ ア を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 組 成 物
は 、 マ ン ナ ン 、 カ ル シ ウ ム キ レ ー ト 剤 、 ま た は こ れ ら の 組 合 せ を さ ら に 含 む 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ５ １ 】
　 発 明 の 詳 細 な 記 載
　 本 発 明 は 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 の 表 面
に 存 在 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た
め に 有 効 な 量 の 化 合 物 と 前 記 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り HCV感 染 に 感 受 性 の 前 記 細 胞
の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HC
V感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 細 胞 の 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 対 す る H
CVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 量 の 化 合 物 と 前 記 細 胞 を 接 触
さ せ て 、 こ れ に よ り HCV感 染 に 感 受 性 の 前 記 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 む 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 HCV感 染 に 感 受 性 で あ る 細 胞 は 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNR分 子 を 介 し て ウ イ ル ス
を 結 合 し て も よ い 。 さ ら に 、 HCV感 染 に 感 受 性 で な い 細 胞 は 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-S
IGNR分 子 を 介 し て ウ イ ル ス を 結 合 し て も よ い 。 次 い で 、 結 合 し た ウ イ ル ス は 、 ト ラ ン ス に
第 2の 感 受 性 の 標 的 細 胞 に 送 ら れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-S
IGNRを 発 現 す る 非 感 受 性 の 細 胞 に 対 す る ウ イ ル ス の 初 期 の 付 着 を 阻 害 し 、 次 い で こ れ に よ
り 、 感 受 性 の 標 的 細 胞 の 次 の 感 染 を 予 防 す る こ と と な る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 HCV
が DC-SIGNタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 に 結 合 す る と き に HCV感 染 に 対 す る 感 受 性 が 増 大 さ れ る 標 的
細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン
ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 化 合 物 の 量 と DC-SIGNタ ン パ ク 質 発
現 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 前 記 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 む 方 法 を 提
供 す る 。 本 発 明 は 、 HCVが DC-SIGNRタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 に 結 合 す る と き に HCV感 染 に 対 す る
感 受 性 が 増 大 さ れ る 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 DC-SIGNRタ
ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 化 合 物 の
量 と DC-SIGNタ ン パ ク 質 発 現 細 胞 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 前 記 標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害
す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 、 そ の 表 面 に DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNR受 容 体 を 発 現 し な い 標 的 細 胞 の H
CV感 染 を 阻 害 す る で あ っ て 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNR受 容 体 に 対 す る HCVの 結 合 を
阻 害 す る た め に 有 効 な 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 の 量 と 、 そ の 表 面 に DC-SIGNお よ び ／
ま た は DC-SIGNR受 容 体 を 発 現 す る 第 二 の 細 胞 を 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 第 一 の
標 的 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 の 1つ の 態 様 に お
い て 、 標 的 細 胞 は 、 被 験 者 に 存 在 し 、 接 触 は 、 化 合 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行
わ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNR受 容 体 を 発 現 し な い 標 的 細
胞 お よ び DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNR受 容 体 を 発 現 す る 第 二 の 細 胞 は 、 隣 接 す る 。 1つ
の 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 お よ び 第 二 の 細 胞 は 、 隣 接 す る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 標
的 細 胞 お よ び 第 二 の 細 胞 は 、 隣 接 し な い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 お よ び 第 二 の 細
胞 は 、 1Å 未 満 離 れ 、 少 な く と も 10Å 離 れ 、 少 な く と も 100Å 離 れ 、 少 な く と も 1nm離 れ 、
少 な く と も 10nm離 れ 、 少 な く と も 100nm離 れ 、 少 な く と も 1μ m離 れ 、 少 な く と も 10μ m離 れ
、 少 な く と も 100μ m離 れ 、 少 な く と も 1000μ m離 れ 、 お よ び 少 な く と も 1mm離 れ 、 少 な く と
も 1cm離 れ 、 少 な く と も 10cm離 れ 、 少 な く と も 100cm離 れ 、 少 な く と も 1メ ー ト ル 離 れ て い
る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 HCV」 は 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス を 意 味 す る 。 HC
Vは 、 細 胞 外 の ウ ィ ル ス 粒 子 、 お よ び HCVが 結 合 し た か 、 お よ び ／ ま た は HCVが 感 染 し た 細
胞 に お い て 見 ら れ る 形 態 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、 本 明 細 書 に お い て 使 用
さ れ る も の と し て 、 「 そ の 表 面 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 細 胞 」 は 、 「 H
CVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 」 と し て 示 さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ
る も の と し て 、 「 HCV感 染 」 は 、 HCVま た は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 と 標 的 細 胞
膜 の 融 合 な ど に よ っ て 、 標 的 細 胞 内 に HCVの 遺 伝 情 報 を 導 入 す る こ と を 意 味 す る 。 標 的 細
胞 は 、 被 験 者 の 身 体 の 細 胞 で あ っ て も よ い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 は 、 ヒ ト 被 験
者 由 来 な ど の 被 験 者 に 由 来 す る 身 体 の 細 胞 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し
て 、 「 HCV感 染 の 阻 害 」 は 、 た と え ば 阻 害 剤 の 非 存 在 下 で 導 入 さ れ る で あ ろ う 量 と 比 べ て
、 標 的 細 胞 個 体 群 に 導 入 さ れ る HCV遺 伝 情 報 の 量 が 減 少 す る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に
お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 阻 害 す る 」 は 、 対 照 試 料 に お い て 生 じ る で あ ろ う 量 と 比
較 し て 、 量 が 減 少 す る こ と を 意 味 す る 。 た と え ば 、 対 照 試 料 は 、 阻 害 剤 を 含 ま な ず 、 し た
が っ て HCV感 染 を 阻 害 し な い も の で あ っ て も よ い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 阻 害 す る と は
、 量 が 100%減 少 す る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 融 合 」
は 、 哺 乳 類 細 胞 ま た は HCVな ど の ウ イ ル ス に お い て 見 ら れ る 脂 質 二 重 層 膜 の 結 合 ま た は 癒
着 を 意 味 す る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 標 的 細 胞 に 対 す る HCVの 付 着 と は 区 別 さ れ る 。 付 着 は 、 H
CV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 表 面 に 存 在 す る リ ガ ン ド に 、 HCV外 の 糖 タ ン パ ク 質 を 結 合 す る こ と
に よ っ て 媒 介 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 こ の よ う な リ ガ ン ド は 、
DC-SIGNま た は DC-SIGNRを 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 HCVエ ン ベ ロ ー
プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 膜 と HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の 細 胞 膜 の 融 合 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 + 細 胞 と 感 染 感 受 性 の 細 胞 の 細 胞 膜 の 疎 水 性 結 合 お よ び 組 込 み に よ り 、 両 方 の
細 胞 膜 の 成 分 を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド 膜 を 形 成 す る こ と を 意 味 す る 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ
る も の と し て 、 「 付 着 」 は 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の 表 面 に 存 在 す る リ ガ ン ド に 、 HCVエ
ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 結 合 す る こ と に よ っ て 媒 介 さ れ る プ ロ セ ス を 意 味 す る 。 本 明 細
書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 + 細 胞 の 融 合 を 阻 害 す る こ と 」 は 、 （ a） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 の 細 胞 膜
と 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の 細 胞 膜 の 融 合 の 割 合 を 、 少 な く と も 5%減 少 す る こ と 、 ま た
は （ b） 融 合 の 終 末 点 に よ っ て 生 じ る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 膜 と 、 HCV感 染 に
感 受 性 の 細 胞 の 細 胞 膜 の 融 合 の 総 量 を 、 少 な く と も 5%減 少 す る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書
に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 細 胞 膜 融 合 の 割 合 は 、 時 間 ユ ニ ッ ト 当 た り に 融 合 し た 細
胞 膜 の 総 量 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 融 合 の 終 末 点 」 は 、
HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 膜 と 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の 細 胞 膜 の 生 じ 得 る 全
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て の 融 合 が 生 じ た 時 を 意 味 す る 。 ま た 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 HCV
感 染 に 感 受 性 の 細 胞 」 は 、 「 標 的 細 胞 」 と 称 し て も よ く 、 HCVも し く は HCV感 染 細 胞 い 感 染
す る か 、 ま た は こ れ ら と 融 合 す る こ と が で き る 細 胞 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る
も の と し て 、 「 細 胞 」 の 語 は 、 た と え ば 生 物 学 的 細 胞 、 た と え ば HeLa細 胞 お よ び 非 生 物 学
的 細 胞 、 た と え ば 脂 肪 小 胞 （ た と え ば リ ン 脂 質 液 胞 ） ま た は ビ リ オ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 抗 体 ま た は 抗 体 の 部 分 で
あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗
体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 で あ
る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗 体 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は
、 抗 体 の 軽 鎖 を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 重 鎖 を 含 む 。 1つ の 態 様
に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fab部 分 を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗
体 の F（ ab'） 2 部 分 を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fd部 分 を 含 む 。 1
つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fv部 分 を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部
分 は 、 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 1つ ま た は
複 数 の CDRド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 ポ リ ペ チ ド で あ る 。 1つ の
態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 ペ プ チ ド で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 オ リ ゴ ペ プ
チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ る
。 1つ の 態 様 に お い て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 炭 水 化 物 で あ る 。 こ の よ う な 炭 水 化 物 は 、
マ ン ノ ー ス 、 マ ン ナ ン 、 ま た は メ チ ル -α -D-マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ
ず 、 当 業 者 に 既 知 の ど の よ う な 炭 水 化 物 で も あ っ て も よ い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の
1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 、 小 分 子 ま た は 小 分 子 量 の 分 子 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て
、 化 合 物 は 、 500ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 は 、 HC
VE1エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、
HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 は 、 HCVE2エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 被 験 者 に 存 在 し 、 接 触 さ せ
る こ と は 、 薬 剤 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 HCV
に 苦 し ん だ 被 験 者 を 治 療 す る こ と な ど の HCV治 療 を 含 む 、 種 々 の 適 用 を 有 す る 。 本 明 細 書
に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 HCVに 苦 し ん だ 」 と は 、 被 験 者 が HCVに 感 染 し た 少 な く
と も 1つ の 細 胞 を 有 す る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 治
療 す る こ と 」 は 、 HCV疾 患 の 進 行 を 遅 く す る 、 止 め る 、 ま た は 逆 転 さ せ る こ と の い ず れ か
を 意 味 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 「 治 療 す る こ と 」 は 、 疾 患 を 除 去 す る 点 ま で 、 進 行
を 逆 転 さ せ る こ と を 意 味 す る 。 ま た 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 治 療 す
る こ と 」 は 、 ウ ィ ル ス 感 染 数 の 減 少 、 感 染 性 の ウ ィ ル ス 粒 子 数 の 減 少 、 ウ イ ル ス 感 染 細 胞
数 の 減 少 、 ま た は HCVに 関 連 し た 症 状 の 改 善 を 意 味 す る 。 本 発 明 の も う 一 つ の 適 用 は 、 HCV
に か か る こ と か ら 被 験 者 を 予 防 す る こ と で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て
、 「 HCVに か か る こ と 」 は 、 HCVに 感 染 し 、 そ の 遺 伝 情 報 が 宿 主 細 胞 で 複 製 さ れ 、 お よ び ／
ま た は 組 み 込 ま れ る こ と 意 味 す る 。 本 発 明 の も う 一 つ の 適 用 は 、 HCVに 感 染 し た 被 験 者 を
治 療 す る こ と で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 HCV感 染 」 は 、 HCVま た
は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 と 標 的 細 胞 膜 の 融 合 な ど に よ っ て 、 標 的 細 胞 に HCV
遺 伝 情 報 を 導 入 す る こ と を 意 味 す る 。 標 的 細 胞 は 、 被 験 者 の 身 体 の 細 胞 で あ っ て も よ い 。
好 ま し い 態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 は 、 ヒ ト 被 験 者 か ら の 身 体 の 細 胞 で あ る 。 本 発 明 の も う
一 つ の 適 用 は 、 HCV感 染 を 阻 害 す る こ と で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て
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、 「 HCV感 染 を 阻 害 す る こ と 」 は 、 前 記 組 成 物 の 非 存 在 下 で 導 入 さ れ る で あ ろ う 量 と 比 べ
て 、 標 的 細 胞 個 体 群 に 導 入 さ れ る HCV遺 伝 情 報 の 量 を 減 少 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 被 験 者 に 対 す る 投 与 す る た め の 化 合 物 お よ び ／ ま た は 薬 剤 の 量 に つ い て は 、 当 業 者 で あ
れ ば 、 適 切 な 量 を 決 定 す る 方 法 を 知 っ て い る で あ ろ う 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の
と し て 、 用 量 ま た は 量 は 、 HCV感 染 を 阻 害 す る 、 HCV感 染 を 治 療 す る 、 被 験 者 を 治 療 す る 、
ま た は 被 験 者 が HCVに 感 染 す る こ と か ら 予 防 す る こ と の い ず れ か の た め に 十 分 な 量 の も の
で あ ろ う 。 こ の 量 は 、 有 効 な 量 で あ る と み な さ れ て も よ い 。 当 業 者 で あ れ ば 、 被 験 者 を 治
療 す る た め に 必 要 な 量 を 決 定 す る た め に 、 簡 単 な 滴 定 実 験 を 行 う こ と が で き る 。 本 発 明 の
組 成 物 の 用 量 は 、 被 験 者 に お よ び 使 用 さ れ る 特 定 の 投 与 の 経 路 に 依 存 し て 、 変 化 す る で あ
ろ う 。 1つ の 態 様 に お い て 、 用 量 は 、 約 0.1～ 約 100,000μ g/kg被 験 者 の 体 重 の 範 囲 で あ り
得 る 。 組 成 物 に 基 づ い て 、 用 量 は 、 連 続 す る ポ ン プ な ど に よ っ て 連 続 的 に 、 ま た は 周 期 的
な 間 隔 で 送 達 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 1つ ま た は 複 数 の 別 々 の 機 会 で あ る 。 特 定 の
組 成 物 の 多 回 投 与 に お け る 所 望 の 時 間 間 隔 は 、 過 度 の 実 験 な し に 当 業 者 に よ っ て 決 定 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 有 効 な 量 は 、 被 験 者 の 体 重 k
gに つ き 約 1mgお よ び 約 50mgの 間 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 有 効 な 量 は 、 被 験
者 の 体 重 kgに つ き 約 2mgお よ び 約 40mgの 間 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 有 効 な 量
は 、 体 重 kgに つ き 被 験 者 の 約 3mgお よ び 約 30mgの 間 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の
有 効 な 量 は 、 被 験 者 の 体 重 kgに つ き 約 4mgお よ び 約 20mgの 間 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、
化 合 物 の 有 効 な 量 は 、 被 験 者 の 体 重 kgに つ き 約 5mgお よ び 約 10mgの 間 で あ る 。 化 合 物 の 有
効 な 量 は 、 約 0.000001mg/kg体 重 ～ 約 100mg/kg体 重 ま で を 含 ん で い て も よ い 。 1つ の 態 様 に
お い て 、 有 効 な 量 は 、 約 0.001mg/kg体 重 ～ 約 50mg/kg体 重 ま で を 含 ん で い て も よ い 。 も う 1
つ の 態 様 に お い て 、 有 効 な 量 は 、 約 0.01mg/kg体 重 ～ 約 10mg/kg体 重 ま で の 範 囲 で あ っ て も
よ い 。 有 効 な 量 は 、 と り わ け 化 合 物 の 大 き さ 、 化 合 物 の 生 物 分 解 性 、 化 合 物 の 生 理 活 性 、
お よ び 化 合 物 の 生 体 有 用 性 に 基 づ い て も よ い 。 化 合 物 が す み や か に 分 解 し な い 場 合 は 、 生
物 が 利 用 可 能 で 、 か つ 非 常 に 活 性 で あ り 、 有 効 性 の た め に よ り 小 量 が 必 要 で あ る と 考 え ら
れ る 。 有 効 な 量 は 、 当 業 者 に は 既 知 で あ る と 考 え ら れ ； ま た 、 化 合 物 の 形 態 、 化 合 物 の 大
き さ 、 お よ び 化 合 物 の 生 理 活 性 に 依 存 す る と 考 え ら れ る 。 当 業 者 は 、 ル ー チ ン で 化 合 物 に
つ い て 有 効 活 性 試 験 を 行 っ て 、 バ イ オ ア ッ セ に お け る 生 理 活 性 を 決 定 す る こ と に よ り 、 有
効 な 量 を 決 定 す る こ と が で き る 。 上 記 の 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 有 効 な 量 は
、 約 1.0ng/kg～ 約 100mg/kg被 験 者 の 体 重 を 含 む 。 上 記 の 方 法 の も う 1つ の 態 様 に お い て 、
化 合 物 の 有 効 な 量 は 、 約 100ng/kg～ 約 50mg/kg被 験 者 の 体 重 を 含 む 。 上 記 の 方 法 の も う 1つ
の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 有 効 な 量 は 、 約 1μ g/kg～ 約 10mg/kg被 験 者 の 体 重 を 含 む 。 上 記
の 方 法 の も う 1つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 有 効 な 量 は 、 約 100μ g/kg～ 約 1mg/kg被 験 者 の
体 重 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 化 合 物 お よ び ／ ま た は 薬 剤 が 投 与 さ れ る と き に 関 し て は 、 当 業 者 は 、 こ の よ う な 化 合 物
お よ び ／ ま た は 薬 剤 を い つ 投 与 す る べ き か を 決 定 す る こ と が で き る 。 投 与 は 、 一 定 期 間 常
時 ま た は 周 期 的 に 、 お よ び 特 定 の 間 隔 で あ っ て も よ い 。 化 合 物 は 、 １ 時 間 ご と に 、 毎 日 、
毎 週 、 毎 月 、 毎 年 （ た と え ば 、 徐 放 性 形 態 に お い て ） 、 ま た は 1回 の 送 達 と し て 、 送 達 さ
れ て も よ い 。 デ リ バ リ ー は 、 周 期 的 に 連 続 す る デ リ バ リ ー 、 た と え ば 経 静 脈 デ リ バ リ ー で
あ っ て も よ い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 少 な く と も 1日
に 一 回 で 投 与 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 毎 日 投
与 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 一 日 お き に 投 与 さ
れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 6～ 8日 毎 に 投 与 さ れ る
。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 毎 週 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 被 験 者 」 は 、 任 意 の 動 物 ま た は HCVに 感 染
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さ せ る こ と が で き る 人 工 的 に 改 変 さ れ た 動 物 を 意 味 す る 。 被 験 者 は 、 ヒ ト 、 霊 長 類 、 ウ マ
、 オ ピ ン 、 ト リ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ま た は マ ウ ス 含 む 。 人 工 的 に 改 変 さ れ た 動 物
は 、 ヒ ト 免 疫 系 を 有 す る SCIDマ ウ ス を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 動 物 は 、 マ ウ ス 、 ラ
ッ ト 、 イ ヌ 、 モ ル モ ッ ト 、 白 イ タ チ 、 ウ サ ギ 、 お よ び 霊 長 類 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 被 験 者 は 、 ヒ ト で あ る 。 被 験 者 は 、 彼 自 身 ま た は 彼 女 自 身
の 細 胞 の 少 な く と も 1つ が HCVに よ っ て 侵 略 さ れ た 細 胞 を 有 す る 被 験 者 で あ る 「 HCV感 染 被
験 者 」 で あ っ て も よ い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 HCV感 染 被 験 者 は 、 ヒ ト で あ る 。 被 験 者
は 、 彼 自 身 の い ず れ か の 細 胞 が HCVに よ っ て 侵 略 さ れ た も の を 有 さ な い 被 験 者 で あ る 「 HCV
感 染 被 験 者 」 で あ っ て も よ い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 非 HCV感 染 被 験 者 は 、 ヒ ト で あ る
。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 投 与 す る こ と 」 は 、 当 業 者 に 既 知 の い ず れ
の 方 法 を 使 用 し て 成 し 遂 げ ら れ 、 ま た は 行 わ れ て も よ い 。 化 合 物 は 、 エ ア ロ ゾ ル 、 経 静 脈
、 経 口 、 ま た は 局 所 の 経 路 を 含 む 種 々 の 経 路 に よ っ て 投 与 さ れ て も よ い が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 投 与 は 、 病 巣 内 の 、 腹 腔 内 の 、 皮 下 の 、 筋 肉 内 の 、 ま た は 静 脈 内 の 注 射 ； 注 入
； リ ポ ソ ー ム を 媒 介 し た デ リ バ リ ー ； 局 所 の 、 ク モ 膜 下 の 、 歯 茎 の ポ ケ ッ ト の 、 経 直 腸 、
気 管 支 内 の 、 鼻 の 、 経 壁 の 、 腸 管 の 、 経 口 、 眼 の 、 ま た は 耳 の デ リ バ リ ー を 含 ん で も よ い
。 さ ら な る 態 様 に お い て 、 投 与 は 、 気 管 支 内 投 与 、 肛 門 、 髄 こ う 内 投 与 、 ま た は 経 皮 的 デ
リ バ リ ー を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 お よ び ／ ま た は 薬 剤 は 、 長 期 間 に わ た る 薬 剤 ま た は ペ プ
チ ド の 持 効 性 を 可 能 に す る カ プ セ ル に よ っ て 局 所 的 に 送 達 さ れ て も よ い 。 徐 放 性 ま た は 持
効 性 の 組 成 物 は 、 親 油 性 デ ポ ー 製 剤 （ た と え ば 脂 肪 酸 、 ろ う 、 油 ） の 製 剤 を 含 む 。 ま た 、
ポ リ マ ー （ た と え ば 、 ポ ロ キ サ マ ー （ poloxamers） ま た は ポ ロ キ サ ミ ン （ poloxamines）
） で 被 覆 さ れ た 粒 状 の 組 成 物 お よ び 組 織 特 異 的 な 受 容 体 、 リ ガ ン ド 、 も し く は 抗 原 に 対 す
る 抗 体 に 結 合 す る 薬 剤 、 ま た は 組 織 特 異 的 な 受 容 体 の リ ガ ン ド に 結 合 す る 薬 剤 が 、 本 発 明
に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 の そ の 他 の 態 様 は 、 非 経 口 的 な 、 肺 の 、 鼻 の 、 お よ び 経 口
を 含 む 種 々 の 投 与 経 路 の た め の 、 粒 状 の 形 態 の 保 護 皮 膜 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ま た は 浸
透 賦 活 薬 を 組 み 入 れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 キ ャ リ ア は 、 希 釈 液 、 エ ア ロ ゾ ル 、 局 所 的 キ ャ リ ア 、 水 溶 液 、 非 水 溶 液 、 ま た は 固 体 キ
ャ リ ア で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る HCV感 染 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 方 法
に よ っ て HCV感 染 に 感 受 性 の 被 験 者 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 接 触
さ せ る こ と は 、 化 合 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明
は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 方 法 に よ っ て HCV感 染
に 感 受 性 の 被 験 者 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 接 触 さ せ る こ と は 、
化 合 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の 細 胞 ま た は 細 胞 が HCVに 感 染 す る こ と を 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 被
験 者 の 細 胞 表 面 の DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNR受 容 体 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る た
め に 有 効 な 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 化 合 物 の う ち の 1つ の 量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み
、 こ れ に よ り 被 験 者 の 細 胞 ま た は 細 胞 群 が HCVに 感 染 す る こ と か ら を 予 防 す る 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 細 胞 が HCVに 感 染 し た 被 験 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 被 験 者 の 細 胞 表 面 の D
C-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNR受 容 体 に 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 、 本 明
細 書 に 記 載 し た 化 合 物 の う ち の 1つ の 量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 被 験
者 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 被 験 者 は ヒ ト で あ る 。 も う 1つ の
態 様 に お い て 、 被 験 者 は 、 SCID-BNXマ ウ ス で あ る （ Galunら 、 J. Inf. Dis. 172：  25, 19
95） 。
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【 ０ ０ ６ ９ 】
　 上 記 の 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 被 験 者 は 、 被 験 者 に 化 合 物 を 投 与 す る 前 に HCVに 感 染
し て い る 。 上 記 の 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 被 験 者 は 、 被 験 者 に 化 合 物 を 投 与 す る 前 に H
CVに 感 染 し て い な い 。 上 記 の 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 被 験 者 は 、 HCVに 感 染 し て い な い
が 、 暴 露 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 は 、 初 代 細 胞
で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 樹 状 細 胞 、 胎 盤 細 胞 、 ま た は 子 宮 内 膜 細 胞 で あ る
。 1つ の 態 様 に お い て 、 細 胞 は 、 肝 細 胞 、 リ ン パ 節 細 胞 、 肝 臓 に お け る 子 宮 内 膜 細 胞 、 ま
た は 胎 盤 細 胞 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 HCV感 染 に 感 受 性
の 細 胞 は 、 真 核 細 胞 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 HCV感 染 に
感 受 性 の 細 胞 は 、 ヒ ト 細 胞 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 HCV
感 染 に 感 受 性 の 細 胞 は 、 末 梢 血 単 核 細 胞 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様
に お い て 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 は 、 HeLa細 胞 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ
の 態 様 に お い て 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 は 、 肝 細 胞 で あ る 。 肝 細 胞 は 、 HepG2細 胞 、 SK-H
EP1細 胞 、 C3A細 胞 、 ま た は Huh-7細 胞 を 含 ん で も よ い が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 1つ の 態
様 に お い て 、 肝 細 胞 は 、 初 代 肝 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 は 、 HCVで 苦 し む 被 験 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 組 成 物 の
薬 剤 の 有 効 な 用 量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、
薬 剤 ま た は 組 成 物 は 、 被 験 者 の ウ イ ル ス 負 荷 を 減 少 さ せ る の に 十 分 で あ っ て も よ い 。 本 明
細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 治 療 す る こ と 」 は 、 HCV疾 患 の 進 行 を 、 遅 く す る
こ と 、 止 め る こ と 、 ま た は 逆 転 さ せ こ と の い ず れ か を 意 味 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、
「 治 療 す る こ と 」 は 、 疾 患 を 除 去 す る 点 に 進 行 を 逆 転 さ せ る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に
お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 治 療 す る こ と 」 は 、 ウ ィ ル ス 感 染 数 の 減 少 、 感 染 性 の ウ
ィ ル ス 粒 子 数 の 減 少 、 ウ イ ル ス に 感 染 し た 細 胞 数 の 減 少 、 ま た は HCVに 関 連 し た 症 状 の 改
善 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 HCVに 苦 し ん だ 」 と は 、 HCVに
感 染 し た 少 な く と も 1つ の 細 胞 を 被 験 者 が 有 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 HCVに か か る こ と か ら 被 験 者 を 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た
薬 剤 ま た は 組 成 物 の 有 効 な 用 量 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 は 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た
め の 、 抗 体 も し く は そ の 部 分 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ チ ド 、 も し く は オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ま た は
非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 な ど の 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 お よ び ／ ま た は 薬 剤 の 使 用 を 提 供
す る 。 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る HCV感 染 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 、
抗 体 ま た は そ の 部 分 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ チ ド 、 も し く は オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 非 ペ プ チ ド 性 薬
剤 な ど の 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 お よ び ／ ま た は 薬 剤 の 使 用 を 提 供 す る 。 本 発 明 は
、 被 験 者 に お け る HCV感 染 を 予 防 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 抗 体 も し く は
そ の 部 分 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ チ ド 、 も し く は オ リ ゴ ペ プ チ ド 、 ま た は 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 な
ど の 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 お よ び ／ ま た は 薬 剤 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 を 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結
合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お
け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る
こ と と ；
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　 c） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 e） い ず れ か の DC-SIGNタ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決 定 す る こ と
と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 前 記 化 合 物 が 前 記 HCVエ
ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 前 記 細 胞 の HCV
感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 を 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の
結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
お け る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ
る こ と と ；
　 c） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 e） い ず れ か の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決 定 す る こ
と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 前 記 化 合 物 が 前 記 HC
Vエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 前 記 細 胞 の H
CV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク
質 を 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結
合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に お け る 前 記 HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ
と と ；
　 c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 e） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決
定 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、
化 合 物 が DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感
染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 b） 十 分 に 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク
質 を 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の
結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る 前 記
HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ
る こ と と ；
　 c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ；
　 e） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 前 記 複 合 体 か ら 置 換 さ れ る か ど う か を 決
定 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 前 記 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、
化 合 物 が DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV
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感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 、 前 記 HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で
接 触 さ せ て 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め の
全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た DC-SIGNタ ン パ ク 質
の 量 を 測 定 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ て 、 前 記 複 合 体 か ら DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 置 換
す る こ と と ；
　 （ e） 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 測 定
す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） 工 程 （ c） で 測 定 し た 量 と 工 程 （ e） に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合
し た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 工 程 （ e） に お い て 測 定 し た
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に
よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る と 同 定 す る 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 十 分 に 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 、 前 記 HC
Vエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る 前 記 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下
で 接 触 さ せ て 、 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る 前 記 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め
の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た DC-SIGNRタ ン パ ク 質
の 量 を 測 定 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ て 、 前 記 複 合 体 か ら DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 置
換 す る こ と と ；
　 （ e） 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 測
定 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ f） 工 程 （ c） で 測 定 し た 量 と 工 程 （ e） に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合
し た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と を 含 み 、 こ こ で 工 程 （ e） に お い て 測 定 し
た 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ れ
に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る と 同 定 す る 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 で 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る
こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お け る 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結
合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お け る 前 記 複 合 体 に
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お け る 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質
の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は
、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を
示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を
決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 DC-SIGNの 量 が HCVエ ン ベ ロ
ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め
に 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 で 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る
こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お け る 前 記 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結
合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お け る 前 記 複 合 体 に
お け る 固 定 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク
質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少
は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ
と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ
と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 DC-SIGNRの 量 が HCVエ ン ベ ロ
ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め
に 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た DC-SIGN
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す
る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を
形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能
な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 複 合 体 に お け
る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合
す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で
あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
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ク 質 の 量 が DC-SIGNタ ン パ ク 質 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合
部 位 を 飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 固 定 さ れ た DC-SIGNR
タ ン パ ク 質 を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す
る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を
形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可
能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 前 記 複 合 体 に お
け る 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 （ e） こ こ で 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物 が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結
合 す る こ と を 示 し 、 こ れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の
で あ る こ と を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 の 量 が DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結
合 部 位 を 飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ
ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク
質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
対 し て 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 を 含 み 、
　 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物
が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ そ れ
に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 が
HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽 和
さ せ る た め に 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 は 、 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 （ a） 前 記 化 合 物 お よ び 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
を 、 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン
パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ て 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ c） 前 記 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 前 記 化 合 物 に 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ
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ク 質 の 量 と 、 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 複 合 体 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
に 対 し て 結 合 す る 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 比 較 す る こ と と ；
　 を 含 み 、
　 前 記 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 測 定 さ れ る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 は 、 前 記 化 合 物
が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る こ と を 示 し 、 こ そ
れ に よ り 前 記 化 合 物 が 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る も の で あ る こ と を 決 定 す る
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量
が HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に お け る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を
飽 和 さ せ る た め に 十 分 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に お い て 、 実 体 は 、 こ れ が 検 出 可 能 な マ ー カ ー で ラ ベ ル さ れ
て い る こ と に よ っ て 検 出 可 能 と な っ て い て も よ い 。 た と え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法
の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 は 、 検 出 可 能 な マ ー カ ー で ラ ベ ル さ
れ て い る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ
ク 質 は 、 検 出 可 能 な マ ー カ ー で ラ ベ ル さ れ て い る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態
様 に お い て 、 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 は 、 検 出 可 能 な マ ー カ ー で ラ ベ ル
さ れ て い る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 様 々 な 形 態 の 検 出 可 能 な マ ー カ ー を 知 っ て い る で あ ろ う 。
こ の よ う な 検 出 可 能 な マ ー カ ー は 、 放 射 性 の 、 比 色 性 の 、 発 光 性 の 、 お よ び 蛍 光 性 の マ ー
カ ー を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 は 、 DC-SIGNに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 一 方 ま た は 両 方 を 固 体 担 体 に 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 工 程 （ a） か ら の 結 果 を 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 工 程 （ c） か ら の 結 果 を 、 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク
質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 、 検 出 可 能 な 形 態 の DC-SIGNタ ン パ ク 質 と 接 触 さ せ る こ と
と ；
　 （ d） 結 合 さ れ た 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 量 を 検 出 す る こ と と ；
　 を 含 み 、
　 検 出 可 能 な DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 さ れ る 量 の 減 少 を 薬 剤 の 非 存 在 下 で 結 合 さ れ る 量
と 比 較 し て 、 こ れ に よ り DC-SIGNに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る も の と し て 薬 剤 を 同 定 す る
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 は 、 DC-SIGNRに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 一 方 ま た は 両 方 を 固 体 担 体 に 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 工 程 （ a） か ら の 結 果 を 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 工 程 （ c） か ら の 結 果 を 、 化 合 物 の 非 存 在 下 に お い て 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク
質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 、 検 出 可 能 な 形 態 の DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と 接 触 さ せ る こ と
と ；
　 （ d） 結 合 さ れ た 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 量 を 検 出 す る こ と と ；
　 を 含 み 、
　 検 出 可 能 な DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 さ れ る 量 の 減 少 を 薬 剤 の 非 存 在 下 で 結 合 さ れ る 量
と 比 較 し て 、 こ れ に よ り DC-SIGNRに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る も の と し て 薬 剤 を 同 定 す
る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 は 、 DC-SIGNに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 体 担 体 に 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 工 程 （ a） か ら の 結 果 を 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 工 程 （ b） か ら の 結 果 を 、 化 合 物 の 非 存 在 下 で 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン
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パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 、 一 つ ま た は 複 数 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
検 出 可 能 な 形 態 と 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ d） 結 合 し た 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 を 検 出 す る こ と と ；
　 を 含 み 、 結 合 し た 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 を 、 薬 剤 の 非 存
在 下 に お い て 結 合 し た 量 と 比 較 し 、 こ れ に よ り DC-SIGNに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る も の
と し て 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 は 、 DC-SIGNRに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 体 担 体 に 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 工 程 （ a） か ら の 結 果 を 薬 剤 と 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 工 程 （ b） か ら の 結 果 を 、 化 合 物 の 非 存 在 下 で 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン
パ ク 質 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 、 一 つ ま た は 複 数 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
検 出 可 能 な 形 態 と 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ d） 結 合 し た 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 を 検 出 す る こ と と ；
　 を 含 み 、 結 合 し た 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 の 減 少 を 、 薬 剤 の 非 存
在 下 に お い て 結 合 し た 量 と 比 較 し 、 こ れ に よ り DC-SIGNRに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る も
の と し て 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 固 体 担 体 は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ
ー ト ウ ェ ル で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 固 体 担 体 は 、 ビ ー ズ で あ る 。 さ ら な る 態 様
に お い て 、 固 体 担 体 は 、 表 面 プ ラ ス モ ン 共 振 セ ン サ ー チ ッ プ で あ る 。 表 面 プ ラ ス モ ン 共 振
セ ン サ ー チ ッ プ は 、 予 め 固 定 化 さ れ た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 有 す る こ と も で き る 。 1つ の
態 様 に お い て 、 表 面 プ ラ ス モ ン 共 振 セ ン サ ー チ ッ プ は 、 BIAcore（ TM） チ ッ プ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 上 記 の 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な 分 子 は 、 検 出 可 能 な マ ー カ ー で ラ ベ ル さ
れ て い る 。 上 記 の 方 法 の も う 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 分 子 は 、 こ れ を 、 検 出 可 能 な
分 子 を 結 合 す る こ と が で き 、 か つ 検 出 可 能 で あ る も う 一 つ の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と に よ
っ て 検 出 さ れ る 。 検 出 可 能 マ ー カ ー は 、 上 記 し た も の を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 薬 剤 」 お よ び 「 化 合 物 」 の 用 語 は 、 タ ン パ
ク 質 お よ び 非 タ ン パ ク 部 分 を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 ／ 化 合 物 は 、 小 分 子 で あ る
。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 ／ 化 合 物 は 、 タ ン パ ク 質 で あ る 。 タ ン パ ク 質 は 、 例 と し
て 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 一 部 に 向 け ら れ た 抗 体 で あ っ て も よ い 。 薬 剤 ／ 化 合
物 は 、 低 分 子 量 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー ま た は 植 物 ま た は そ の 他 の 生 物 か ら の 抽 出 物 ラ イ ブ ラ
リ ー に 由 来 し て も よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 既 知 で あ る 。 別 々 の 態 様 に お い て 、
薬 剤 ／ 化 合 物 は 、 以 前 に 既 知 で な い 。 本 発 明 の 薬 剤 ／ 化 合 物 は 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ チ ド 、
お よ び そ の 他 の 有 機 も し く は 無 機 の 分 子 お よ び そ の 組 み 合 わ せ な ど の 化 合 物 ま た は 分 子 的
実 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 化
合 物 は 、 HCVに よ る 感 染 を 防 止 ま た は 阻 害 に 対 し て 特 異 性 を 有 し 、 感 染 の た め に DC-SIGNま
た は DC-SIGNRを 利 用 す る HIVな ど の そ の 他 の ウ イ ル ス に よ る 感 染 を 阻 害 し な い 。 さ ら に 、
本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー を 妨 害 ま た は
阻 害 せ ず 、 特 に 、 本 化 合 物 は 、 ICAM-2も し く は ICAM-3に 対 し 、 ま た は ICAM-2様 も し く は IC
AM-3様 分 子 に 対 し 妨 害 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 薬 剤 」 お よ び 「 化 合 物 」 の 用 語 は 、 交 換 し
て 使 用 さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 抗 体 ま
た は 抗 体 の 一 部 で あ る 。 抗 体 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る
。 抗 体 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 抗 体 の 1つ の 態 様 に お
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い て 、 抗 体 は 、 ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 で あ る 。 抗 体 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗
体 で あ る 。 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 軽 鎖 を 含 ん で い て も よ い 。 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 重 鎖 を
含 ん で い て も よ い 。 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fab部 分 を 含 ん で い て も よ い 。 抗 体 の 部 分 は 、
抗 体 の F（ ab'） 2 部 分 を 含 ん で い て も よ い 。 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fd部 分 を 含 ん で い て も
よ い 。 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fv部 分 を 含 ん で も い て よ い 。 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 可 変 ド メ
イ ン を 含 ん で い て も よ い 。 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の CDRド メ イ ン を 含 ん で い
て も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 ポ リ ペ チ ド で あ る 。 本 明 細
書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド で あ る 。 本 明 細 書 に
記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ る 。 1つ の 態 様 に お
い て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 500ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 組 成 物 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 、 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る 化 合 物 を 同 定 す る こ と
と ；
　 （ b） か か る 同 定 さ れ た 前 記 化 合 物 ま た は そ の 相 同 体 も し く は 誘 導 体 を キ ャ リ ア と 混 合
し て 、 こ れ に よ り 組 成 物 を 得 る こ と と 、
を 含 む 方 法 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 組 成 物 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 、 DC-SIGNに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る 化 合 物 を
同 定 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ b） か か る 同 定 さ れ た 前 記 化 合 物 ま た は そ の 相 同 体 も し く は 誘 導 体 を キ ャ リ ア と 混 合
す る こ と と 、
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 組 成 物 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 、 DC-SIGNRに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る 化 合 物 を
同 定 す る こ と と ； お よ び 、
　 （ b） か か る 同 定 さ れ た 前 記 化 合 物 ま た は そ の 相 同 体 も し く は 誘 導 体 を キ ャ リ ア と 混 合
す る こ と と 、
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 を 得 る 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 同 定 さ れ た 化 合 物 を 、 こ
れ を キ ャ リ ア と 混 合 す る 前 に 回 収 す る こ と を 更 に 含 む 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細
胞 に 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻
害 す る こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 被
験 者 の 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 肝 疾 患 を
治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細 胞 に 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNRタ ン パ ク
質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な
量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 被 験 者 の 肝 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る
方 法 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 肝 疾 患 は 、 肝 炎 で あ
る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 肝 疾 患 は 、 肝 硬 変 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の
細 胞 の 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を
阻 害 す る こ と で こ と が で き る 化 合 物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ
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に よ り 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 被 験 者 に お け る 肝 細 胞
癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 者 の 細 胞 の 表 面 に 存 在 す る DC-SIGNRタ ン
パ ク 質 に 対 す る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と で こ と が で き る 化 合
物 の 有 効 な 量 を 前 記 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 肝 細 胞 癌 を 治 療 ま た は 予 防
す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 接 触
さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNタ ン パ ク 質 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め
の 結 合 部 位 の 全 て の 部 分 を 飽 和 さ せ 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 （ e） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 、 複 合 体 か ら 置 換 さ れ た か ど う か を 検
出 す る こ と と 、
を 含 み 、 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 試 料 に お け る 抗 HCV抗 体 の
存 在 を 示 し 、 こ れ に よ り 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） 固 体 担 体 に DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 固 定 す る こ と と ；
　 （ b） 十 分 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 接 触
さ せ て 、 前 記 固 定 さ れ た DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た
め の 結 合 部 位 の 全 て の 部 分 を 飽 和 さ せ 、 複 合 体 を 形 成 さ せ る こ と と ；
　 （ c） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ d） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 （ e） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 、 複 合 体 か ら 置 換 さ れ た か ど う か を 検
出 す る こ と と 、
を 含 み 、 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 試 料 に お け る 抗 HCV抗 体 の
存 在 を 示 し 、 こ れ に よ り 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） DC-SIGNタ ン パ ク 質 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽
和 さ せ る た め に 十 分 な 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と DC-SIGNタ ン パ ク 質 を 、
複 合 体 を 形 成 さ せ る た め に 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ C） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 （ d） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 、 複 合 体 か ら 置 換 さ れ た か ど う か を 検
出 す る こ と と 、
を 含 み 、 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 試 料 に お け る 抗 HCV抗 体 の
存 在 を 示 し 、 こ れ に よ り 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て ：
　 （ a） DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の た め の 全 て の 結 合 部 位 を 飽
和 さ せ る た め に 十 分 な 検 出 可 能 な HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を
、 複 合 体 を 形 成 さ せ る た め に 接 触 さ せ る こ と と ；
　 （ b） 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と と ；
　 （ C） 前 記 被 験 者 か ら 得 た 適 切 な 試 料 と 前 記 複 合 体 を 接 触 さ せ る こ と と ； お よ び 、
　 （ d） い ず れ か の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 、 複 合 体 か ら 置 換 さ れ た か ど う か を 検
出 す る こ と と 、
を 含 み 、 複 合 体 か ら の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 置 換 は 、 試 料 に お け る 抗 HCV抗 体 の
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存 在 を 示 し 、 こ れ に よ り 、 被 験 者 の HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 DC-SIGNタ ン パ ク 質 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 、 ま た は そ の 機 能 的 な 均 等 物 が HCVに 結 合 す る
た め の 能 力 に よ り 、 た と え ば ELISA（ 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 検 定 法 ） に お け る HCV感 染 の た め の
診 断 と し て タ ン パ ク 質 を 使 用 す る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質
お よ び ／ ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 可 溶 性 の 形 態 は 、 HCVに 対 す る 血 清 抗 体 を 検 出 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た
は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 、 ま た は そ の 機 能 的 均 等 物 は 、 固 体 担 体 に 固 定 さ れ 、 HCVエ ン ベ ロ
ー プ 糖 タ ン パ ク 質 （ こ れ は 、 E1 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 、 E2 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ
ン パ ク 質 、 ま た は 両 方 で あ っ て も よ い ） と 接 触 さ れ る 。 接 触 は 、 血 清 も し く は 血 清 抗 体 の
存 在 下 ま た は 非 存 在 下 に お い て 起 こ っ て も よ い 。 こ の 形 態 の ア ッ セ イ 法 で は 、 そ の 固 定 さ
れ た タ ン パ ク 質 に 対 す る 結 合 に お け る 抗 体 と HCV糖 タ ン パ ク 質 と の 間 の 競 合 的 結 合 に よ り
、 結 合 し た HCVタ ン パ ク 質 が 血 清 試 料 中 の 抗 体 を 最 も 特 異 的 に 測 定 す る 。 次 い で 、 結 合 し
た HCV糖 タ ン パ ク 質 の 量 を 検 出 す る 。 HCV糖 タ ン パ ク 質 は 、 検 出 を 容 易 に す る た め に 、 放 射
性 の 、 酵 素 の 、 ビ オ チ ン の 、 蛍 光 性 の 、 ま た は そ の 他 の 検 出 可 能 の マ ー カ ー で ラ ベ ル さ れ
て も よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ 法 お よ び 競 合 ア ッ セ イ 法 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い ） 当 業 者 に 既 知 の 方 法 を 使 用 す る 、 被 験 者 に お け る HCV感 染 を 診 断 す る 方 法 を
提 供 す る 。 た と え ば 、 サ ン ド イ ッ チ ア ッ セ イ 法 の 1つ の 態 様 は 、 以 下 の 通 り で あ る ：
　 （ 1） DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 適 切 な 試 料 を 得 る ；
　 （ 2） 複 合 体 を 形 成 さ せ る た め に 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と DC-SIGNお よ び ／ ま
た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ る ；
　 （ 3） 被 験 者 か ら 適 切 な 試 料 を 得 て 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と 被 験 者 の 試 料 に 存
在 す る い ず れ か の 抗 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 抗 体 と の 間 で の 複 合 体 の 形 成 を 可 能 に
す る 条 件 下 で 、 試 料 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ る ；
　 （ 4） 結 合 し た い ず れ か の 抗 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 抗 体 に 結 合 す る で あ ろ う 検 出
可 能 な 抗 ヒ ト IgG抗 体 と 、 結 合 し た 抗 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 抗 体 を 接 触 さ せ る こ と
；
　 （ 5） 抗 ヒ ト IgG抗 体 を 検 出 し 、 こ の よ う な 抗 体 の 存 在 が 、 被 験 者 が HCVに 感 染 し て い る
こ と を 示 す 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 た と え ば 、 競 合 ア ッ セ イ 法 の 1つ の 態 様 は 、 以 下 の 通 り で あ る ：
　 （ 1） DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 適 切 な 試 料 を 得 る こ と ；
　 （ 2） 複 合 体 を 形 成 さ せ る た め に 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と DC-SIGNお よ び ／ ま
た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 を 接 触 さ せ て る こ と ；
　 （ 3） 被 験 者 か ら の 試 料 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 、 試 料 に 存 在 す る い ず れ か の
抗 HCV抗 体 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 と の 間 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ る
こ と ；
　 （ 4） ま た 、 検 出 可 能 な 抗 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 抗 体 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン
パ ク 質 を 、 検 出 可 能 な 抗 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 抗 体 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 と の 間 の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で 接 触 さ せ る こ と ；
　 （ 5） 結 合 し た 検 出 可 能 な 抗 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 抗 体 の 量 を 決 定 し 、 被 験 者 か
ら の い ず れ の 試 料 の 非 存 在 下 に お い て 結 合 す る 量 と 比 較 し 、 試 料 の 非 存 在 下 で 測 定 し た 量
の 増 大 は 、 被 験 者 が HCVに 感 染 し て い る こ と を 示 す 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 お よ び ア ッ セ イ 法 の 1つ の 態 様 に お い て 、 被 験 者 か ら の 試 料
は 、 血 清 試 料 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 は
、 固 定 さ れ て い る 。 上 記 の 方 法 は 、 未 結 合 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 、 未 結 合 の 被
験 者 か ら の 試 料 、 未 結 合 の 抗 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 抗 体 、 未 結 合 の 検 出 可 能 な 抗
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ヒ ト IgG抗 体 を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 未 結 合 の 化 合 物 を 洗 浄 す る た め の
洗 浄 液 工 程 を 含 ん で い て も よ い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な 抗 ヒ ト IgG抗 体 は 、 検 出
可 能 な マ ー カ ー で ラ ベ ル さ れ て い る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 可 能 な 抗 HCVエ ン ベ ロ ー プ
抗 体 は 、 検 出 可 能 な マ ー カ ー で ラ ベ ル さ れ て い る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 検 出 さ れ る 抗 ヒ
ト IgG抗 体 の 量 は 、 ベ ー ス ラ イ ン 測 定 を 決 定 す る た め の 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
非 存 在 下 で 測 定 さ れ る 量 と 比 較 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 固 体 担 体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し て 使 用 可 能 に 付 着 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 薬 剤 を 有 す る 固
体 担 体 を 含 む 製 品 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 固 体 担 体 は 、 薬 剤 を 使 用 可 能 に 付 着 す る こ と が で き る 当 業 者 に 既 知 の ど の よ う な 固 体 担
体 で あ っ て も よ い 。 固 体 担 体 は 、 例 と し て 、 天 然 ま た は 合 成 ポ リ マ ー を 含 む 。 合 成 ポ リ マ
ー は 、 例 と し て 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、 お よ び ポ リ プ ロ ピ レ ン を 含 む 。 天 然 の ポ
リ マ ー は 、 例 と し て 、 ラ テ ッ ク ス を 含 む 。 固 体 担 体 は 、 た と え ば ビ ー ズ 、 容 器 、 お よ び フ
ィ ル タ ー か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ て も よ い 。 ビ ー ズ の 形 態 の 固 体 担 体 は 、 広 く 使 用 さ れ て
お り 、 当 業 者 が 容 易 に 利 用 で き る 。 ビ ー ズ は 、 た と え ば ラ テ ッ ク ス お よ び ポ リ ス チ レ ン ビ
ー ズ を 含 む 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 容 器 は 、 そ の 中 に 体 液 が 貯 蔵 さ れ 、 ま た は こ の よ う な 液 が 接 触 す る ど の よ う な 容 器 で あ
る こ と も で き る 。 た と え ば 、 容 器 は 、 バ ッ グ ま た は 管 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 好 ま し い 態
様 に お い て 、 容 器 は 、 血 液 ま た は 血 液 成 分 の 収 集 お よ び ／ ま た は 貯 蔵 の た め に 特 に 企 図 さ
れ た バ ッ グ で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 フ ィ ル タ ー 形 態 の 固 体 担 体 は 、 広 く 使 用 さ れ て お り 、 当 業 者 が 容 易 に 利 用 で き る 。 フ ィ
ル タ ー は 、 た と え ば ポ リ エ ス テ ル フ ィ ル タ （ た と え ば 、 ポ リ エ ス テ ル 白 血 球 フ ィ ル タ ー 装
置 （ polyester leukofiltration devices） お よ び 酢 酸 セ ル ロ ー ス フ ィ ル タ ー を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 固 体 担 体 に 付 着 さ れ る 薬 剤 は 、 タ ン パ ク 質 ま た は 非 タ ン パ ク 薬 剤 で あ る 。 1つ の 態 様 に
お い て 、 薬 剤 は 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRで あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、
抗 体 ま た は 部 分 で あ る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 が で き
る も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 使 用 可 能 な に 付 着 さ れ た 」 と は 、 あ る 意 味
で 、 付 着 さ れ た 薬 剤 と HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と の 間 の 複 合 体
の 形 成 を 可 能 に す る 付 着 を 意 味 す る 。 固 体 担 体 に 薬 剤 を 使 用 可 能 に 付 着 さ せ る 方 法 は 、 当
業 者 に 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る
ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 」 の 用 語 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン
パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る が 、 そ の 他 の い ず れ の ド メ イ
ン と も 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン は 、 保 存 さ れ た
ド メ イ ン で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 保 存 さ れ た ド メ イ ン 」 は 、
HCVの 全 て の 株 の 少 な く と も 90%に 存 在 し 、 か つ そ の 構 造 が こ れ ら の 間 で 不 変 で あ る エ ン ベ
ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 ド メ イ ン で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 に 存 在 す る 保 存 さ れ た ド メ イ ン は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の DC-SIGNお よ び ／
ま た は DC-SIGNR結 合 ド メ イ ン で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン は 、 保 存 さ れ て い な い ド メ イ ン で あ る 。
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【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 固 体 担 体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し て 使 用 可 能 に 付 着 さ れ た 、 そ れ ぞ れ が HCVエ
ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 複
数 の 薬 剤 を 含 む 物 品 の 製 造 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 複 数 の 薬 剤 」 は 、 少 な く と も 2つ の 薬 剤 を
意 味 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 複 数 の 薬 剤 は 、 複 数 の DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRに
基 づ い た 分 子 か ら な る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 複 数 の 薬 剤 は 、 複 数 の 抗 体 か ら な る 。
さ ら な る 態 様 に お い て 、 複 数 の 薬 剤 は 、 抗 体 並 び に DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRに 基
づ い た 分 子 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に （ a） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複
合 体 を 形 成 す る こ と が で き 、 お よ び （ b） 既 知 の リ ガ ン ド と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ
と が で き る 部 分 で あ っ て 、 該 部 分 は 、 固 定 さ れ た 形 態 の 既 知 の リ ガ ン ド と の 接 触 を 経 て 、
試 料 か ら 薬 剤 を 除 去 す る こ と が で き る 部 分 を 含 む 水 溶 性 の 薬 剤 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に お
い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 水 溶 性 」 は 、 少 な く と も 1pMの 濃 度 で 、 4℃ に お い て 水 に 可
溶 性 の 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 既 知 の リ ガ ン ド と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 で き る 部 分 の 使 用 は 、 一 般 に 、 当 該 技 術 分 野 に
お い て 「 分 子 タ ギ ン グ 」 と 呼 ば れ る 。 該 部 分 は 、 た と え ば 小 分 子 お よ び タ ン パ ク 質 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ て も よ い 。 リ ガ ン ド は 、 た と え ば 、 金 属 イ オ ン 、 小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ま
た は タ ン パ ク 質 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 部 分 /リ ガ ン ド 組 み 合 わ せ の 具 体 的 な
例 と し て は 、 （ a） オ リ ゴ ヒ ス チ ジ ン ／ ニ ッ ケ ル イ オ ン 、 （ b） グ ル タ チ オ ン Sト ラ ン ス フ
ェ ラ ー ゼ ／ グ ル タ チ オ ン 、 （ c） ビ オ チ ン ／ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 お よ び （ d） HAペ プ チ ド
YPYDVPDYA／ 抗 -HAペ プ チ ド 抗 体 が あ げ ら れ る 。 該 部 分 は 、 た と え ば 化 学 的 ま た は 遺 伝 的 に
な ど 、 当 業 者 に 既 知 の ど の よ う な 手 段 に よ っ て 付 着 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 体 液 試 料 か ら HCVま た は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る た め に 、 体
液 試 料 を 処 理 す る 方 法 で あ っ て 、 試 料 に 存 在 す る な ら ば 、 固 体 担 体 に 対 し て 使 用 可 能 に 付
着 さ れ た 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す
る こ と が で き る 薬 剤 を 有 す る 固 体 担 体 を 含 む 物 品 の 製 造 に 適 し た 条 件 下 で 、 試 料 を 接 触 さ
せ る こ と を 含 み 、 こ れ に よ り 試 料 に 存 在 す る な ら ば 、 HCVま た は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 を 除 去 す る 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 体 液 試 料 か ら HCVを 除 去 す る た め に 、 体 液
試 料 を 処 理 す る 」 と は 、 （ a） DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRを 発 現 す る も の な ど の 標 的
細 胞 に 、 体 液 試 料 が 侵 入 す る こ と が で き な い よ う に す る こ と 、 （ b） 体 液 試 料 か ら 物 理 的
に HCVを 分 離 す る こ と 、 ま た は （ c） （ a） お よ び （ b） を 組 み 合 わ せ る こ と を 意 味 し 、 た だ
し 、 生 じ た 試 料 に 存 在 し 、 か つ 標 的 細 胞 に 侵 入 す る こ と が で き る HCVが 、 HCVを 除 去 す る 前
の 試 料 中 に 存 在 す る こ の よ う な HCVの 量 の 50%を 上 回 ら な い こ と を 条 件 と す る 。 本 明 細 書 に
お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 標 的 細 胞 は 、 そ の 表 面 に DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNR
を 有 す る 細 胞 で あ っ て 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRを 発 現 す る 細 胞 は 、 こ れ と 接 触
し た HCVを 特 異 的 に 結 合 し 、 融 合 す る こ と が で き る も の を 含 む 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 製 造 対 照 物 品 と 試 料 を 接 触 さ せ る た め の 適 切 な 条 件 は 、 薬 剤 と HCVと の 間 の 複 合 体 の 形
成 を 可 能 に す る で あ ろ う 条 件 で あ る 。 こ の よ う な 条 件 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 は 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少 さ せ る た め に 、 体 液 試 料 を 処
理 す る 方 法 で あ っ て 、 存 在 す る の で あ れ ば 、 薬 剤 と HCVと の 間 の 複 合 体 を 形 成 さ せ る た め
に 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と
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が で き る と 水 溶 性 薬 剤 の 適 切 な 量 と 試 料 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 、 試 料 と 接 触 し た 結 果
と し て 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 減 少 さ せ る こ と を 含 む 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 体 液 試 料 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 を 実 質 的 に 減 少 さ せ る
方 法 で あ っ て 、 存 在 す る の で あ れ ば 、 薬 剤 と HCVと の 間 の 複 合 体 を 形 成 さ せ る た め に 、 HCV
エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る
水 溶 性 薬 剤 の 適 切 な 量 と 試 料 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 試 料 に お け る HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 の 量 を 減 少 さ せ る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 HCVに 感 染 し た 個 体 の 血 液 を 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRに 基
づ い た タ ン パ ク 質 ま た は 抗 体 が 固 定 さ れ た フ ィ ル タ を 通 す こ と が 考 え ら れ る 。 こ れ に よ り
、 血 液 か ら HCVビ リ オ ン お よ び ／ ま た は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る こ と が で
き る と 考 え ら れ る 。 血 液 中 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 存 在 は 、 た と え ば DC-SIGNお
よ び ／ ま た は DC-SIGNRを 発 現 す る 細 胞 に 結 合 さ せ て 免 疫 応 答 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 ま た
は こ れ ら の 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 惹 起 す る こ と に よ る た め に 病 原 性 で あ る の か も し れ な い
。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 被 験 者 は 、 ヒ ト で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し
て 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少 さ せ る こ と は 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る
可 能 性 を 少 な く と も 2分 の 1ま で 減 少 さ せ る こ と を 意 味 す る 。 た と え ば 、 被 験 者 が 1%の HCV
に 感 染 す る 機 会 を 有 す る 場 合 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 の 2分 の 1の 減 少 は 、 被 験 者
が 0.5%の HCVに 感 染 す る 機 会 を 有 す る こ と に な ろ う 。 1つ の 態 様 に お い て 、 可 能 性 を 実 質 的
に 減 少 さ せ る こ と は 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 少 な く と も 10分 の 1に 減 少 さ せ る こ
と を 意 味 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 実 質 的 に 可 能 性 を 減 少 さ せ る こ と は 、 被 験 者 が HC
Vに 感 染 す る 可 能 性 を 少 な く と も 100分 の 1ま で 減 少 さ せ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 被 験 者 が HCVに 感 染 す る こ と 」 は 、 被 験 者
の 自 身 の 細 胞 に HCVが 侵 入 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 体 液 試 料 と の 接 触 は 、 試 料 中 の HCVが 被 験 者
の 体 に 送 ら れ て 、 こ れ に よ り HCVに よ る 被 験 者 の 感 染 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な ど の よ う な
接 触 で も あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少 さ せ る た め に 適 し た 水 溶 性 薬 剤 の 量 は 、
周 知 の 方 法 に よ っ て 決 定 さ れ て も よ い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 水 溶 性 薬 剤 の 適 切 な 量 は 、
約 1pM～ 約 10mMの 間 の 量 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 水 溶 性 薬 剤 の 適 切 な 量 は 、 約 1pM
～ 約 10μ Mの 間 の 量 で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 抗 体 で あ る 。 も う 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 DC-SIGN
お よ び ／ ま た は DC-SIGNRに 基 づ い た 分 子 で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 被 験 者 が HIV-1に 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少
さ せ る た め に 、 体 液 試 料 を 処 理 す る 方 法 で あ っ て 、 （ a） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に
存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 水 溶 性 薬 剤 の 適 切 な 量 と 、 試
料 を 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り 、 試 料 に 存 在 す る な ら ば 、 薬 剤 と HCVと の 間 の 複 合 体 を 形 成
さ せ る 工 程 ； お よ び （ b） 生 じ た 試 料 か ら 、 こ の よ う な 形 成 さ れ た あ ら ゆ る 複 合 体 を 除 去
す る 工 程 を 含 み 、 こ れ に よ り 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を
減 少 さ せ る 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 生 じ た 試 料 か ら の 複 合 体 の 除 去 は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ っ て 達 成 さ れ て も よ い 。 こ
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の よ う な 方 法 は 、 た と え ば ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 含 む 。 対 象 の 方 法 は 、 未
結 合 の 薬 剤 を 、 こ の よ う な 除 去 が 望 ま れ る べ き 試 料 か ら 除 去 す る 工 程 を さ ら に 含 ん で も よ
い （ た と え ば 、 薬 剤 に よ り 、 こ れ が 投 与 さ れ た 被 験 者 に お い て 望 ま し く な い 効 果 を 生 じ る
で あ ろ う と き ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 被 験 者 が HIV-1に 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少
さ せ る た め に 、 体 液 試 料 を 処 理 す る 方 法 で あ っ て 、 （ a） （ i） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き 、 か つ （ ii） 既 知 の リ ガ
ン ド と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 部 分 で あ っ て 、 固 定 さ れ た 形 態 の 既 知 の リ
ガ ン ド と の 接 触 を 介 し て 試 料 か ら 薬 剤 を 除 去 す る こ と が で き る 部 分 を 含 む 水 溶 性 薬 剤 の 適
切 な 量 と 試 料 を 接 触 さ て 、 こ れ に よ り 、 試 料 に 存 在 す る な ら ば 、 薬 剤 と HCVと の 間 の 複 合
体 を 形 成 さ せ る 工 程 、 お よ び （ b） 固 定 さ れ た 形 態 の 既 知 の リ ガ ン ド と 生 じ た 試 料 を 接 触
さ せ る こ と に よ り 、 生 じ た 試 料 か ら 、 こ の よ う な 形 成 さ れ た あ ら ゆ る 複 合 体 を 除 去 す る 工
程 を 含 み 、 こ れ に よ り 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 減 少 さ
せ る 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 リ ガ ン ド を 固 定 す る 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と
し て 、 リ ガ ン ド の 「 固 定 さ れ た 形 態 」 は 、 遊 離 型 の リ ガ ン ド に よ っ て 特 異 的 に 認 識 さ れ る
部 分 と 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 被 験 者 が HIV-1に 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少
さ せ る た め に 、 体 液 試 料 を 処 理 す る 方 法 で あ っ て 、 （ a） 固 体 担 体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し
て 使 用 可 能 に 付 着 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複
合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 薬 剤 を 有 す る 固 体 担 体 を 含 む 製 品 と 試 料 を 、 適 切 な 条 件 下 で
接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び （ b） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的
に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 水 溶 性 薬 剤 の 適 切 な 量 と 試 料 を 接 触 さ せ 、 試 料 に 存 在 す
る な ら ば 、 薬 剤 と HCVと の 間 の 複 合 体 を 形 成 さ せ る 工 程 を 含 み 、 工 程 （ a） は 工 程 （ b） の
前 ま た は 後 の い ず れ で あ っ て も よ い 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 被 験 者 が HIV-1に 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少
さ せ る た め に 、 体 液 試 料 を 処 理 す る 方 法 で あ っ て 、 （ a） 固 体 担 体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し
て 使 用 可 能 に 付 着 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複
合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 薬 剤 を 有 す る 固 体 担 体 を 含 む 製 品 と 試 料 を 、 適 切 な 条 件 下 で
接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び （ b） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的
に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 水 溶 性 薬 剤 の 適 切 な 量 と 試 料 を 接 触 さ せ 、 こ れ に よ り 試
料 に 存 在 す る な ら ば 、 薬 剤 と HCVと の 間 の 複 合 体 を 形 成 さ せ る 工 程 、 お よ び （ ii） 生 じ た
試 料 か ら 、 こ の よ う に 形 成 さ れ た あ ら ゆ る 複 合 体 を 除 去 す る 工 程 を 含 み 、 工 程 （ a） は 工
程 （ b） の 前 ま た は 後 の い ず れ で あ っ て も よ い 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 被 験 者 が HIV-1に 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少
さ せ る た め に 、 体 液 試 料 を 処 理 す る 方 法 で あ っ て 、 （ a） 固 体 担 体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し
て 使 用 可 能 に 付 着 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複
合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 薬 剤 を 有 す る 固 体 担 体 を 含 む 製 品 と 試 料 を 、 適 切 な 条 件 下 で
接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び （ b） （ 1） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と
特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き 、 （ 2） 既 知 の リ ガ ン ド と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す
る こ と が で き る 部 分 を 含 む 水 溶 性 薬 剤 の 適 切 な 量 と 試 料 を 接 触 さ せ 、 こ れ に よ り 試 料 に 存
在 す る な ら ば 、 薬 剤 と HCVと の 間 の 複 合 体 を 形 成 さ せ る 工 程 、 お よ び 固 定 さ れ た 形 態 の 既
知 の リ ガ ン ド と 生 じ た 試 料 を 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 生 じ た 試 料 か ら 、 こ の よ う に 形 成 さ
れ た あ ら ゆ る 複 合 体 を 除 去 す る 工 程 を 含 み 、 工 程 （ a） は 工 程 （ b） の 前 ま た は 後 の い ず れ
で あ っ て も よ い 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
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【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 体 液 試 料 か ら 標 的 細 胞 を 除 去 す る 工 程 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 1つ の
態 様 に お い て 、 標 的 細 胞 は 、 白 血 球 で あ る 。 体 液 試 料 か ら 白 血 球 を 除 去 す る 方 法 は 、 当 業
者 に 周 知 で あ り 、 た と え ば 白 血 球 濾 過 （ leukofiltration） を 含 む 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 体 液 は 、 被 験 者 の 体 に 存 在 す る 任 意 の 液 で あ
り 、 HCVに 感 染 し た 被 験 者 の HCVを 含 み 得 る 。 体 液 は 、 全 血 ま た は そ の 誘 導 体 （ た と え ば 、
赤 血 球 お よ び 血 小 板 標 品 ） 、 唾 液 、 脳 脊 髄 液 、 涙 、 膣 分 泌 物 、 尿 、 歯 槽 液 、 滑 液 、 精 液 、
胸 膜 液 、 お よ び 骨 髄 液 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 体 液 は
、 被 験 者 に 投 与 さ れ る 液 で あ る 。 ま た 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 体 液 試 料 は 、 全 血 、 赤 血
球 標 品 、 血 小 板 標 品 、 お よ び 精 液 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 全 血 な ど の 体 液 試 料 は 、 臨 床 的 な ま た は 貯 蔵 の 目 的 の た め の 、 こ れ に 添 加 さ れ た 外 因 性
の 物 質 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 こ の よ う な 外 因 性 の 物 質 は 、 例 と し て 、 血 液 凝 固 阻 止 剤 （
た と え ば ク エ ン 酸 塩 ） お よ び 防 腐 剤 （ た と え ば デ キ ス ト ロ ー ス ） を 含 む 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 の 接 触 さ せ る 工 程 は 、 約 4℃ で 行 わ れ る 。 も う 1つ の
態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 の 接 触 さ せ る 工 程 は 、 約 20℃ で 行 わ れ る 。 さ ら に も う 1つ の
態 様 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 の 接 触 さ せ る 工 程 は 、 約 37℃ で 行 わ れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的
に 減 少 さ せ る た め の 、 体 液 試 料 を 処 理 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 上 記 の 製 品 を 含 む キ ッ
ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少
さ せ る た め の 、 体 液 試 料 を 処 理 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 別 々 の 区 画 に ： （ a） 固 体 担
体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し て 使 用 可 能 に 付 着 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す
る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 薬 剤 を 有 す る 固 体 担 体 を 含 む 製 品 、
お よ び （ b） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す
る こ と が で き る 水 溶 性 薬 剤 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少
さ せ る た め の 、 体 液 試 料 を 処 理 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 別 々 の 区 画 に ： （ a） 固 体 担
体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し て 使 用 可 能 に 付 着 さ れ た HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す
る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 薬 剤 を 有 す る 固 体 担 体 を 含 む 製 品 、
（ b） （ 1） HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す
る こ と が で き 、 か つ （ 2） 既 知 の リ ガ ン ド と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 部 分
で あ っ て 、 固 定 さ れ た 形 態 の 既 知 の リ ガ ン ド と の 接 触 を 介 し て 試 料 か ら 薬 剤 を 除 去 す る こ
と が で き る 部 分 を 含 む 水 溶 性 薬 剤 、 お よ び （ c） 固 体 担 体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し て 使 用 可
能 に 付 着 さ れ た 工 程 （ b） の 水 溶 性 薬 剤 の 部 分 と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る
既 知 の リ ガ ン ド を 有 す る 固 体 担 体 を 含 む 製 品 を 含 む キ ッ ト を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 試 料 と の 接 触 の 結 果 と し て 、 被 験 者 が HCVに 感 染 す る 可 能 性 を 実 質 的 に 減 少
さ せ る た め の 、 体 液 試 料 を 処 理 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 別 々 の 区 画 に ： （ a） （ i） HC
Vエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 存 在 す る ド メ イ ン と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き
、 か つ （ 2） 既 知 の リ ガ ン ド と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 部 分 で あ っ て 、 固
定 さ れ た 形 態 の 既 知 の リ ガ ン ド と の 接 触 を 介 し て 試 料 か ら 薬 剤 を 除 去 す る こ と が で き る 部
分 を 含 む 水 溶 性 薬 剤 、 お よ び （ b） 固 体 担 体 で あ っ て 、 こ れ に 対 し て 使 用 可 能 に 付 着 さ れ
た 前 記 水 溶 性 薬 剤 の 部 分 と 特 異 的 に 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 既 知 の リ ガ ン ド を 有 す
る 固 体 担 体 を 含 む 製 品 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
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【 ０ １ ５ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 体 液 試 料 に 存 在 す る HCVま た は HCVの エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 量 を
減 少 さ せ る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 上 記 の 製 品 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。 あ る 態 様 に お い
て 、 体 液 は 、 血 液 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 適 切 な 緩 衝 液 を さ ら に 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 以 下 の 実 施 例 の 理 解 を 容 易 に す る た め に 、 確 実 な 頻 繁 に 行 わ れ る 方 法 お よ び ／ ま た は 用
語 が 、 Sambrookら に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 HCVビ リ オ ン を 捕 獲 す る た め の 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 は 、 当 業 者 に 既 知 の ど の よ う
な 目 的 の た め に 使 用 し て も よ い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 被 験 者 の 試 料 の 感 染 性
を 減 少 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 た と え ば HCV RNAな ど の
HCV核 酸 の PCRア ッ セ イ 法 な ど に お い て 、 HCV検 出 の 機 会 を よ り 大 き く す る た め に 、 HCVビ リ
オ ン を 濃 縮 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 の 試 料 を 得 る こ と は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 に よ っ て
行 わ れ て も よ い 。 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 は 、 血 液 ま た は HCVに 感 染 し た 被 験
者 の HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 + 細 胞 を 含 む こ と が 知 ら れ て い る そ の 他 の ど の よ う な 体
液 か ら 得 ら れ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 し 、
こ れ に よ り 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 提 供 す る 。 本 発 明
は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 し 、 こ れ に
よ り 細 胞 の HCV感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る 化 合 物 ま た は 薬 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 該 抗 体 は DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領 域 内 に 位 置
す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の こ の 領 域 に は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 が 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク
質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ
て 、 該 抗 体 は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領 域 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 DC-SIGNRタ ン
パ ク 質 の こ の 領 域 に は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 を
提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る 抗 体 ま た は そ の 部 分 で あ っ て 、 該 抗 体 は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 領
域 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の こ の 領 域 に は 、 DC-
SIGNタ ン パ ク 質 が 結 合 す る 抗 体 ま た は そ の 部 分 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ
糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き る 抗 体 ま た は そ の
部 分 で あ っ て 、 該 抗 体 は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 領 域 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に
結 合 し 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の こ の 領 域 に は 、 HDC-SIGNRタ ン パ ク 質 が 結 合 す る
抗 体 ま た は そ の 部 分 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体
は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様
に お い て 、 抗 体 は ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の
1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は キ メ ラ 抗 体 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部
分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 軽 鎖 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体
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ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 重 鎖 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記
載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fab部 分 を 含 む
。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体
の F（ ab'） 2 部 分 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て
、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fd部 分 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ
の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fv部 分 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は
そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン を 含 む 。 本 明 細 書 に
記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 1つ ま た は 複
数 の CDRド メ イ ン を 含 む 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 E1 HCVエ ン
ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 領 域 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た
抗 体 ま た は そ の 部 分 の 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 E2 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の
領 域 内 に 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 は 、 HCVと DC-SIGNと の 間 の 相 互 作 用 を 、 お よ び ／ ま た は HCVと DC-SIGNRと の 間 の
相 互 作 用 を 遮 断 す る 能 力 を 有 す る 抗 体 ま た は 抗 体 の 断 片 を 包 含 す る 。 抗 体 は 、 HCV、 DC-SI
GN、 ま た は DC-SIGNRに 対 す る 特 異 性 を 有 し て い て も よ い 。 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に よ れ ば
、 全 て の HCV感 染 の 治 療 た め に 、 お よ び HCV感 染 の 治 療 の た め の 薬 物 の 製 造 に お い て 使 用 す
る た め の 上 記 の 特 異 性 を 有 す る 抗 体 が 提 供 さ れ る 。 抗 体 は 、 好 ま し く は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 で あ る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 DC-SIGNR受 容 体 を 一 時 的 に 遮 断 し て HCVか ら の 感 染 を 予 防
す る た め に 、 た と え ば HCV感 染 血 液 に 偶 発 的 に 感 染 し た 直 後 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 抗 体 」 は 、 天 然 に 存 在 す る 抗 体 お よ び 天 然
に 存 在 し な い 抗 体 を 含 む 。 特 に 、 「 抗 体 」 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル
の 抗 体 、 並 び に そ の 一 価 お よ び 二 価 の 断 片 を 含 む 。 さ ら に 、 「 抗 体 」 は 、 キ メ ラ 抗 体 、 完
全 な 合 成 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 お よ び そ の 断 片 を 含 む 。 抗 体 は 、 ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 抗 体 で あ っ
て も よ い 。 非 ヒ ト 抗 体 は 、 人 に お け る そ の 免 疫 原 性 を 減 少 さ せ る た め に 、 組 換 え 法 に よ っ
て ヒ ト 化 さ れ て も よ い 。 抗 体 は 、 従 来 の 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は
、 Kohlerお よ び Milsteinの 方 法 を 使 用 し て 作 製 し て も よ い （ Nature, 256： 495, 1975） 。
本 発 明 に 有 用 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 調 製 す る た め に 、 マ ウ ス ま た は そ の 他 の 適 切 な 宿 主
動 物 に は 、 適 切 な 間 隔 （ た と え ば 、 毎 週 二 回 、 毎 週 、 毎 月 二 回 、 ま た は 毎 月 ） で 、 抗 原 性
の 形 態 の HCV、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 、 DC-SIGN、 ま た は DC-SIGNRを 免 疫 す る 。 動
物 に は 、 屠 殺 の 1週 以 内 に 最 終 的 な 抗 原 の 「 ブ ー ス ト 」 を 投 与 し て も よ い 。 免 疫 化 の 間 、
免 疫 性 ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 す る こ と が 望 ま し い こ と が 多 い 。 適 切 な 免 疫 性 ア ジ ュ バ ン ト は
、 フ ロ イ ン ド 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 、 フ ロ イ ン ド 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 、 ミ ョ ウ バ ン 、 Ribiア ジ
ュ バ ン ト 、 ハ ン タ ー の タ イ タ ー マ ッ ク ス （ Hunter's Titermax） 、 QS21も し く は QuilAな ど
の サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト 、 ま た は CpG含 有 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 そ の 他
の 適 切 な ア ジ ュ バ ン ト は 、 当 該 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 動 物 に は 、 皮 下 の 、 腹 腔 内 の 、
筋 肉 内 の 、 静 脈 内 の 、 鼻 腔 内 の 、 ま た は そ の 他 の 経 路 に よ っ て 免 疫 し て も よ い 。 所 与 の 動
物 に は 、 多 く の 形 態 の 抗 原 を 多 く の 経 路 に よ っ て 免 疫 し て も よ い 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 HCVは 、 シ ョ 糖 濃 度 勾 配 遠 心 法 の 方 法 を 使 用 し て HCV感 染 個 体 の 血
漿 か ら 精 製 さ れ る 。 あ る い は 、 組 換 え HCV E1お よ び ／ ま た は E2エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
が 、 商 業 上 に 様 々 な 供 与 源 、 た と え ば オ ー ス ト ラ ル Biologicals（ San Roman, CA, Cat#HC
A-090-2） 、 Immunodiagnostics（ Woburn, MA, Cat#4001） お よ び AccurateChemical（ West
bury, MA, Cat#YVS8921） か ら 入 手 可 能 で あ る 。 組 換 え HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 は 、
組 換 え 細 胞 株 の 表 面 に 発 現 す る こ と に よ っ て 提 供 さ れ て も よ い 。 DC-SIGNは 、 ヒ ト 樹 状 細
胞 の 形 態 で 提 供 さ れ て も よ く 、 他 方 DC-SIGNRは 、 肝 臓 シ ヌ ソ イ ド 細 胞 と し て 提 供 さ れ て も
よ い 。 DC-SIGNお よ び DC-SIGNRの 組 換 え 形 態 は 、 先 に 述 べ た 方 法 を 使 用 し て 提 供 さ れ て も

10

20

30

40

50

(47) JP 2005-521628 A 2005.7.21



よ い ｛ Pohlmann, Soilleuxら 、 2001ID： 1081}。 あ る い は 、 抗 原 は 、 関 心 対 照 の 抗 原 性 領
域 に 対 応 す る 合 成 ペ プ チ ド と し て 提 供 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 免 疫 化 法 の 後 、 動 物 の 脾 臓 、 リ ン パ 節 、 ま た は そ の 他 の 器 官 か ら リ ン パ 球 を 単 離 し て 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 形 態 に 薬 剤 を 使 用 し て 、 適 切 な 骨 髄 腫 細 胞 系 と 融 合 さ せ て
ハ イ ブ リ ド ー マ を 形 成 さ せ る 。 融 合 の 後 、 （ Goding, Monoclonal Antibodies：  Principl
es and Practice：  Production and Application of Monoclonal Antibodies in Cell Bi
ology, Biochemistry and Immunology, 3edition, Academic Press, New York, 1996） に
記 載 さ れ た と お り に 、 標 準 的 な 分 析 法 を 使 用 し て 、 細 胞 を 融 合 パ ー ト ナ ー 以 外 の ハ イ ブ リ
ド ー マ の 増 殖 が 可 能 な 培 地 に お い た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ド ー マ の 培 養 後 、 細 胞 上 澄 を 所 望 の 特 異 性 の 、 す な わ ち 非 常 に 選 択 的 に 抗 原 を
結 合 す る 抗 体 の 存 在 に つ い て 解 析 す る 。 適 切 な 解 析 手 法 は 、 ELISA法 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト
リ ー 法 、 免 疫 沈 降 法 、 お よ び ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 を 含 む 。 そ の 他 の ス ク リ ー ニ ン
グ す る 技 術 も 、 当 該 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 好 ま し い 技 術 は 、 非 変 性 の ELISA法 、 フ ロ
ー サ イ ト メ ト リ ー 法 、 お よ び 免 疫 沈 降 法 な ど の 、 高 次 構 造 的 に 無 処 理 の 、 天 然 の ま ま の 折
り た た ま れ た 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 結 合 を 確 か め る も の で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 有 意 に は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る よ う に 、 抗 体 分 子 の 小 さ な 部 分 （ パ ラ ト ー
プ ） の み が 、 そ の エ ピ ト ー プ に 抗 体 を 結 合 す る こ と に 関 与 す る （ 一 般 に Clark, W. R. （ 1
986）  The Experimental Foundations of Modern Immunology Wiley & Sons, Inc., New 
York；  Roitt, I. （ 1991）  Essential Immunology, 7th Ed., Blackwell Scientific Pu
blications, Oxfordを 参 照 さ れ た い ） 。 pFc'お よ び Fc領 域 は 、 た と え ば 補 体 カ ス ケ ー ド の
エ フ ェ ク タ ー で あ る が 、 抗 原 の 結 合 に は 関 与 し な い 。 抗 体 か ら pFc'領 域 が 酵 素 処 理 で 切 断
さ れ た か 、 ま た は pFc'領 域 を 伴 わ ず に 産 生 さ れ た 抗 体 （ F（ ab'） 2 断 片 と 称 す る ） は 、 無
処 理 の 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 の 両 方 と も を 保 持 す る 。 同 様 に 、 Fc領 域 が 酵 素 処 理 で 切 断 さ れ
た か 、 ま た は Fc領 域 を 伴 わ ず に 産 生 さ れ た 抗 体 （ Fab断 片 と 称 す る ） は 、 無 処 理 の 抗 体 分
子 の 抗 原 結 合 部 位 の う ち の 1つ を 保 持 す る 。 さ ら に 進 ん で 、 Fab断 片 は 、 共 有 結 合 で 結 合 し
た 抗 体 軽 鎖 お よ び Fdと 表 さ れ る 抗 体 重 鎖 の 一 部 か ら な る 。 Fd断 片 は 、 抗 体 特 異 性 の 主 要 な
決 定 因 子 で あ り （ 単 一 の Fd断 片 は 、 抗 体 特 異 性 を 変 え る こ と な く 10個 ま で の 異 な る 軽 鎖 と
結 合 す る で あ ろ う ） 、 Fd断 片 は 、 単 離 の 際 の エ ピ ト ー プ 結 合 機 能 を 保 持 す る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る よ う に 、 抗 体 の 抗 原 結 合 部 分 内 に は 、 相 補 性 を 決 定 す
る 領 域 （ CDR） が 存 在 し 、 こ れ が 抗 原 お よ び フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 （ FRs） の エ ピ ト ー プ と 、
直 接 相 互 作 用 し て 、 パ ラ ト ー プ の 三 次 元 構 造 を 維 持 す る （ 一 般 に 、 Clark, 1986；  Roitt,
 1991を 参 照 さ れ た い ） 。 IgG免 疫 グ ロ ブ リ ン の 重 鎖 Fd断 片 お よ び 軽 鎖 に は 、 そ れ ぞ れ 3つ
の 相 補 性 を 決 定 す る 領 域 （ CDR1か ら CDR3） に よ っ て 切 り 離 さ れ た 4つ の フ レ ー ム ワ ー ク 領
域 （ FR1か ら FR4） が 存 在 す る 。 CDR、 お よ び 特 に CDR3領 域 、 さ ら に 特 に 重 鎖 CDR3は 、 主 に
抗 体 特 異 性 の 原 因 と な る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 哺 乳 類 抗 体 の 非 CDR領 域 は 、 同 種 ま た は 異 種 特 異 的 な 抗 体 と 置 換 さ れ て も よ い が 、 も と
の 抗 体 の エ ピ ト ー プ 特 異 性 を 保 持 す る こ と が 、 現 在 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 確 立 さ れ て
い る 。 こ れ は 、 非 ヒ ト CDRが ヒ ト FRお よ び ／ ま た は Fc/pFc'領 域 に 共 有 結 合 で 結 合 さ れ て 機
能 的 な 抗 体 が 産 生 さ れ る 「 ヒ ト 化 さ れ た 」 抗 体 の 開 発 お よ び 使 用 に お い て 、 最 も 明 ら か に
さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 は 、 あ る 態 様 に お い て 、 ヒ ト 化 さ れ た 形 態 の 抗 体 を 含 む 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供
す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ヒ ト 化 さ れ た 」 は 、 CDR領 域 外 の ア ミ
ノ 酸 の 一 部 、 ほ と ん ど 、 ま た は 全 て が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 に 由 来 す る 対 応 す る ア ミ ノ
酸 で 置 換 さ れ た 抗 体 を 記 載 す る 。 ヒ ト 化 の 方 法 は 、 米 国 特 許 第 4,816,567号 、 5,225,539号
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、 5,585,089号 、 5,693,761号 、 5,693,762号 、 お よ び 5,859,205号 に 記 載 さ れ た も の を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 こ れ ら は 、 参 照 に よ り 本 願 明 細 書 に 援 用 し た も の
と す る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 ヒ ト 化 抗 体 の た め の そ の 他 の 方 法 に 精 通 し て い る で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ヒ ト 化 さ れ た 形 態 の 抗 体 の 1つ の 態 様 に お い て 、 CDR領 域 外 の ア ミ ノ 酸 の 一 部 、 ほ と ん ど
、 ま た は 全 て が 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 由 来 の ア ミ ノ 酸 と 置 換 さ れ て い る が 、 1つ ま た
は 複 数 の CDR領 域 内 の 一 部 、 ほ と ん ど 、 ま た は 全 て の ア ミ ノ 酸 は 、 不 変 で あ る 。 抗 体 が 所
与 の 抗 原 に 結 合 す る 機 能 を 抑 制 し な い 限 り 、 ア ミ ノ 酸 の 少 し の 付 加 、 欠 失 、 挿 入 、 置 換 、
ま た は 改 変 は 許 容 さ れ る 。 適 切 な ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は 、 IgG1、 IgG2、 IgG3、 IgG4、
IgA、 お よ び IgM分 子 を 含 む で あ ろ う 。 「 ヒ ト 化 さ れ た 」 抗 体 は 、 も と の 抗 体 と 同 様 の 抗 原
特 異 性 を 保 持 す る 。 し か し 、 ヒ ト 化 の あ る 方 法 を 使 用 す る と 、 Wuら J. Mol. Biol. 294： 1
51, 1999に よ っ て 記 載 さ れ た と お り に 「 定 方 向 進 化 （ directed evolution） 」 法 を 使 用 し
て 、 抗 体 結 合 の ア フ ィ ニ テ ィ ー お よ び ／ ま た は 特 異 性 が 増 大 さ れ る か も 知 れ な い （ こ の 内
容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ た も の と す る ） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 お よ び 軽 鎖 遺 伝 子 座 の 大 き い 部 分 に 対 す る マ ウ ス ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク を 免 疫 に す る こ と に よ り 、 完 全 な ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 調 製 す る こ と も で き る
。 た と え ば 、 米 国 特 許 第 5,591,669号 、 5,598,369号 、 5,545,806号 、 5,545,807号 、 6,150,
584号 、 お よ び そ の 中 で 引 例 さ れ た 参 照 文 献 を 参 照 さ れ た い （ こ の 内 容 は 、 参 照 に よ り 本
明 細 書 に 援 用 さ れ た も の と す る ） 。 こ れ ら の 動 物 は 、 内 因 性 の （ た と え ば 、 マ ウ ス ） 抗 体
の 産 生 に 機 能 欠 損 が あ る よ う に 遺 伝 的 に 改 変 さ れ る 。 動 物 は 、 こ れ ら の 動 物 の 免 疫 化 に よ
り 、 関 心 対 象 の 抗 原 に 対 す る 部 分 的 ま た は 完 全 な ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る よ う に 、 ヒ ト 生 殖 細
胞 系 イ ム ノ グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 座 の 全 て ま た は 一 部 を 含 む よ う に さ ら に 修 飾 さ れ る 。 こ れ ら
の マ ウ ス （ た と え ば XenoMouse（ Abgenix） 、 HuMAbマ ウ ス （ Medarex/GenPharm） ） の 免 疫
化 に 続 い て 、 標 準 的 な ハ イ ブ リ ド ー マ 技 術 に よ っ て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 調 製 す る こ と が
で き る 。 こ れ ら の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る と 考
え ら れ 、 し た が っ て 、 ヒ ト に 投 与 さ れ た と き に 、 ヒ ト 抗 マ ウ ス 抗 体 （ HAMA） の 反 応 を 引 き
起 こ さ な い で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ヒ ト 抗 体 を 産 生 す る た め の イ ン ビ ト ロ に お け る 方 法 も 存 在 す る 。 こ れ ら は 、 フ ァ ー ジ ・
デ ィ ス プ レ イ 技 術 （ 米 国 特 許 第 5,565,332号 お よ び 5,573,905号 ） お よ び ヒ ト B細 胞 の イ ン
ビ ト ロ に お け る 刺 激 （ 米 国 特 許 第 5,229,275号 お よ び 5,567,610号 ） を 含 む 。 こ れ ら の 特 許
の 内 容 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ た も の と す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 従 っ て 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る と 考 え ら れ る よ う に 、 本 発 明 は 、 F（ ab'） 2 、 Fab、 Fv
、 お よ び Fd断 片 ； Fcお よ び ／ ま た は FRお よ び ／ ま た は CDR1お よ び ／ ま た は CDR2お よ び ／ ま
た は 軽 鎖 CDR3領 域 が 、 相 同 的 な ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 配 列 に よ っ て 置 換 さ れ た キ メ ラ 抗 体 ； FR
お よ び ／ ま た は CDR1お よ び ／ ま た は 、 CDR2お よ び ／ ま た は 軽 鎖 CDR3領 域 が 、 相 同 的 な ヒ ト
ま た は 非 ヒ ト 配 列 に よ っ て 置 換 さ れ た キ メ ラ F（ ab'） 2 断 片 抗 体 ； FRお よ び ／ ま た は CDR1
お よ び ／ ま た は CDR2お よ び ／ ま た は 軽 鎖 CDR3領 域 が 、 相 同 的 な ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 配 列 に よ
っ て 置 換 さ れ た キ メ ラ Fab断 片 抗 体 ； 並 び に FRお よ び ／ ま た は CDR1お よ び ／ ま た は CDR2領
域 が 、 相 同 的 な ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 配 列 に よ っ て 置 換 さ れ た キ メ ラ Fd断 片 抗 体 を 提 供 す る 。
ま た 、 本 発 明 は 、 い わ ゆ る 単 鎖 抗 体 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 種 々 の 抗 体 分 子 お よ び 断 片 は 、 IgA、 分 泌 型 IgA、 IgE、 IgG、 お よ び IgMを 含 む 一 般 に 既
知 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン ク ラ ス に 由 来 し て も よ い が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ま た 、 IgGサ ブ
ク ラ ス は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 ヒ ト IgG1、 IgG2、 IgG3、 お よ び IgG4を 含 む が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 ま た は マ ウ ス 骨 髄 腫 細 胞 株 な ど の
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ハ イ ブ リ ド ー マ ま た は 組 換 え 細 胞 株 に お い て 、 哺 乳 類 細 胞 の 培 養 に よ っ て 産 生 さ れ て も よ
い 。 こ の よ う な 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 ま た 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片
を 産 生 す る た め に 、 細 菌 、 酵 母 、 お よ び 昆 虫 細 胞 株 を 使 用 す る こ と も で き る 。 さ ら に 、 ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 ま た は 植 物 に お い て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る た め の 方 法 が 存
在 す る （ Pollock et al., J. Immunol. Methods, 231： 147, 1999；  Russell, Curr.Top.
 Microbiol. Immunol. 240： 119, 1999） 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 薬 剤 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 抗 体 ま た は 抗 体 の 部 分 で あ
る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 抗 体 」 は 、 2つ の 重 鎖 お よ び 2つ の 軽 鎖 を
含 み 、 か つ 抗 原 を 認 識 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 意 味 す る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は 、 IgA
、 分 泌 型 IgA、 IgG、 お よ び IgMを 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ ず 、 任 意 の 一 般 に 既 知 の ク ラ ス
に 由 来 し て も よ い 。 ま た 、 IgGサ ブ ク ラ ス は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 ヒ ト IgG1、 IgG2、 IgG
3、 お よ び IgG4を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 例 と し て 、 天 然 に 存 在 す る 抗 体 お よ び
天 然 に 存 在 し な い 抗 体 を 含 む 。 特 に 、 「 抗 体 」 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 、 並 び に そ の 一 価 お よ び 二 価 の 断 片 を 含 む 。 さ ら に 、 「 抗 体 」 は 、 キ メ ラ 抗 体 、
完 全 な 合 成 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 お よ び そ の 断 片 を 含 む 。 任 意 に は 、 抗 体 は 、 検 出 可 能 な マ ー
カ ー で ラ ベ ル す る こ と も で き る 。 検 出 可 能 な マ ー カ ー は 、 た と え ば 放 射 性 ま た は 蛍 光 性 の
マ ー カ ー を 含 む 。 抗 体 は 、 ヒ ト 抗 体 ま た は 非 ヒ ト 抗 体 で あ っ て も よ い 。 非 ヒ ト 抗 体 は 、 人
に お け る そ の 免 疫 原 性 を 減 少 さ せ る た め に 、 組 換 え 法 に よ っ て ヒ ト 化 さ れ て も よ い 。 抗 体
を ヒ ト 化 す る た め 方 法 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ る の 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し
て 、 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 （ mAbと し て も 示 さ れ る ） は 、 一 次 配 列 が 本 質 的 に 同 一 で あ
り 、 か つ 同 じ 抗 原 特 異 性 を 示 す 抗 体 分 子 を 記 載 す る た め に 使 用 さ れ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 は 、 ハ イ ブ リ ド ー マ 、 組 換 え 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 、 ま た は 既 知 の そ の 他 の 技 術 に よ っ
て 当 業 者 に 産 生 さ れ て も よ い 。 「 抗 体 」 の 用 語 は 、 天 然 に 存 在 す る 抗 体 ま た は 天 然 に 存 在
し な い 抗 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 に 、 「 抗 体 」 の 用 語 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル
抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル の 抗 体 、 並 び に そ の 抗 原 結 合 性 断 片 を 含 む 。 さ ら に 、 「 抗 体 」
の 用 語 は 、 キ メ ラ 抗 体 、 完 全 な 合 成 抗 体 、 お よ び そ の 抗 原 結 合 性 断 片 を 含 む 。 し た が っ て
、 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 は ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 で あ る 。 1つ の
態 様 に お い て 、 抗 体 は 、 キ メ ラ 抗 体 で あ る 。 こ の よ う な キ メ ラ 抗 体 は 、 1つ の 供 与 源 に 由
来 す る 抗 体 の 一 部 お よ び も う 一 つ の 供 与 源 に 由 来 す る 抗 体 の 一 部 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 軽 鎖 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る
も の と し て 、 「 軽 鎖 」 は 、 1つ の 可 変 ド メ イ ン （ VL） お よ び 1つ の 定 常 領 域 （ CL） か ら 成 る
抗 体 分 子 ま た は そ の 断 片 の よ り 小 さ な ポ リ ペ チ ド を 意 味 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体
の 部 分 は 、 抗 体 の 重 鎖 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 重 鎖 」 は 、 1
可 変 ド メ イ ン （ VH） お よ び 3ま た は 4つ の 定 常 領 域 （ CH1、 CH2、 CH3、 お よ び CH4） か ら 成 る
抗 体 分 子 ま た は そ の 断 片 の よ り 大 き な ポ リ ペ チ ド を 意 味 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体
の 部 分 は 、 抗 体 の Fab部 分 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 Fab」 は 、
1つ の 軽 鎖 お よ び 重 鎖 の 一 部 か ら な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 一 価 の 抗 原 結 合 断 片 を 意 味 す る 。
こ れ は 、 簡 単 な パ パ イ ン 消 化 に よ っ て 、 ま た は 組 換 え 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 1
つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の F（ ab'） 2 部 分 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用
さ れ る も の と し て 、 「 F（ ab'） 2 断 片 」 は 、 両 方 の 軽 鎖 お よ び 両 方 の 重 鎖 の 一 部 か ら な る
免 疫 グ ロ ブ リ ン の 二 価 の 抗 原 結 合 断 片 を 意 味 す る 。 こ れ は 、 簡 単 な ペ プ シ ン 消 化 ま た は 組
換 え 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fd部 分
を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の Fv部 分 を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、
抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の
定 常 領 域 を 含 む 。 1つ の 態 様 に お い て 、 抗 体 の 部 分 は 、 抗 体 の 1つ ま た は 複 数 の CDRド メ イ
ン を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 CDR」 ま た は 「 相 補 性 決 定 領 域 」
は 、 抗 体 の 可 変 ド メ イ ン に お け る 非 常 に 変 化 し や す い ア ミ ノ 酸 配 列 を 意 味 す る 。
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【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 の ヒ ト 化 さ れ た 形 態 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に お い
て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ヒ ト 化 さ れ た 」 は 、 CDR領 域 外 の ア ミ ノ 酸 の 一 部 、 ほ と ん ど
、 ま た は 全 て が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 に 由 来 す る 対 応 す る ア ミ ノ 酸 と 置 換 さ れ た 抗 体 を
記 載 す る 。 抗 体 の ヒ ト 化 さ れ た 形 態 の 1つ の 態 様 に お い て 、 CDR領 域 外 の ア ミ ノ 酸 の 一 部 の
、 ほ と ん ど 、 ま た は 全 て が 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 由 来 の ア ミ ノ 酸 と 置 換 さ れ て い る が
、 1つ ま た は 複 数 の CDR領 域 内 の 一 部 、 ほ と ん ど 、 ま た は 全 て の ア ミ ノ 酸 は 、 不 変 で あ る 。
抗 体 が 所 与 の 抗 原 に 結 合 す る 機 能 を 抑 制 し な い 限 り 、 ア ミ ノ 酸 の 少 し の 付 加 、 欠 失 、 挿 入
、 置 換 、 ま た は 改 変 は 許 容 さ れ る 。 適 切 な ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 は 、 IgG1、 IgG2、 IgG3
、 IgG4、 IgA、 お よ び IgM分 子 を 含 む で あ ろ う 。 「 ヒ ト 化 さ れ た 」 抗 体 は 、 も と の 抗 体 と 同
様 の 抗 原 特 異 性 を 保 持 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 を 作 製 す る 方 法 を 知 っ て い る で あ ろ う 。 種
々 の 刊 行 物 （ こ れ ら の う ち の い く つ か は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ た も の と す る ）
に も 、 ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 を 作 る 方 法 が 記 載 さ れ て い る 。 た と え ば 、 米 国 特 許 第 4,816,567
号 に 記 載 さ れ た 方 法 は 、 1つ の 抗 体 の 可 変 領 域 お よ び も う 一 つ の 抗 体 の 定 常 領 域 を 有 す る
キ メ ラ 抗 体 の 産 生 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 米 国 特 許 第 5,225,539号 は 、 ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 の 産 生 の た め の も う 一 つ の ア プ ロ ー チ を
記 載 す る 。 こ の 特 許 は 、 ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 を 産 生 す る た め の 組 換 え DNA技 術 の 使 用 を 記 載
す る 。 1つ の 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 可 変 領 域 の CDRが 、 異 な る 特 異 性 を 有 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン に
由 来 す る CDRで 置 換 さ れ 、 そ の 結 果 該 ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 は 、 所 望 の 標 的 を 認 識 す る が 、 有
意 な 方 法 で ヒ ト 被 験 者 の 免 疫 系 に よ っ て 認 識 さ れ な い で あ ろ う 使 用 を 記 載 す る 。 特 に 、 CD
Rを フ レ ー ム ワ ー ク に 融 合 さ せ る た め に 、 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 そ の 他 の ア プ ロ ー チ は 、 ヒ ト 化 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 産 生 す る た め に 、 米 国 特 許 第 5,
585,089号 お よ び 5,693,761号 、 お よ び WO90/07861号 に 記 載 さ れ た 、 抗 体 を ヒ ト 化 す る た め
の 方 法 を 記 載 す る 。 こ れ ら は 、 1つ ま た は 複 数 の CDRお よ び ド ナ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン 由 来 の 適
当 な さ ら な る ア ミ ノ 酸 お よ び ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 受 容 体 由 来 の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 有 す
る 。 こ れ ら の 特 許 は 、 所 望 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 親 和 性 を 増 大 す る 方 法 を 記 載 す る 。 フ レ
ー ム ワ ー ク に お け る 一 部 の ア ミ ノ 酸 は 、 ア ク セ プ タ ー よ り も ド ナ ー の も の の 部 位 の ア ミ ノ
酸 と 同 じ で あ る よ う に 選 択 さ れ る 。 特 に 、 こ れ ら の 特 許 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン フ レ ー ム
ワ ー ク お よ び 定 常 領 域 と マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の CDRを 結 合 す る こ と に よ り 、 受 容 体
に 結 合 す る ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 の 標 品 を 記 載 す る 。 ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 は 、 マ ウ ス 配 列
と の 相 同 性 を 最 大 に す る よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。 CDRsま た は 特 定 の 抗 原 と 相 互 作 用
す る 可 能 性 が あ る フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 に お け る ア ミ ノ 酸 を 同 定 す る た め に 、 コ ン ピ ュ ー タ
モ デ ル を 使 用 す る こ と が で き 、 次 い で 、 マ ウ ス ア ミ ノ 酸 を こ れ ら の 部 位 で 使 用 し て 、 ヒ ト
化 さ れ た 抗 体 を 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 上 記 の 特 許 第 5,585,089号 お よ び 5,693,761号 、 並 び に WO90/07861も 、 ヒ ト 化 さ れ た 抗 体
の デ ザ イ ン に 使 用 さ れ 得 る 4つ の 可 能 性 の あ る 判 定 基 準 を 提 供 す る 。 第 一 の 提 案 は 、 ア ク
セ プ タ の た め も の で あ り 、 通 常 ヒ ト 化 さ れ る ド ナ ー 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 相 同 的 で は な い 特 定
の ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン に 由 来 す る フ レ ー ム ワ ー ク を 使 用 す る か 、 、 ま た は 多 く の ヒ ト 抗 体
に 由 来 す る コ ン セ ン サ ス フ レ ー ム ワ ー ク を 使 用 す る 。 第 二 の 提 案 は 、 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン
の フ レ ー ム ワ ー ク に お け る ア ミ ノ 酸 が 普 通 で な く 、 お よ び そ の 位 置 の ド ナ ー ア ミ ノ 酸 が ヒ
ト 配 列 に 対 し て 典 型 的 な 場 合 、 ア ク セ プ タ ー よ り も ド ナ ー の ア ミ ノ 酸 が 選 択 さ れ て も よ い
と い う こ と で あ っ た 。 第 三 の 提 案 は 、 ヒ ト 化 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 鎖 の 3つ の CDRと す ぐ 隣
接 す る 位 置 に お い て は 、 ア ク セ プ タ ー ア ミ ノ 酸 よ り も ド ナ ー ア ミ ノ 酸 が 選 択 さ れ て も よ い
と い う こ と で あ っ た 。 第 四 の 提 案 は 、 ア ミ ノ 酸 が 、 抗 体 の 3次 元 モ デ ル に お い て 、 CDRの 3
Å 以 内 に 側 鎖 原 子 を 有 す る こ と が 予 測 さ れ 、 か つ CDRと 相 互 作 用 す る こ と が 予 測 さ れ る 部
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位 で 、 フ レ ー ム ワ ー ク 部 位 に 存 在 す る ド ナ ー ア ミ ノ 酸 を 使 用 す る こ と で あ っ た 。 上 記 方 法
は 、 単 に 当 業 者 が ヒ ト 化 さ れ た 抗 体 を 作 製 す る た め 使 用 す る こ と が で き る い く つ か の 方 法
を 例 示 す る だ け で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 薬 剤 お よ び ／ ま た は 化 合 物 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核
酸 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ れ ら の
ヒ ト 化 さ れ た バ ー ジ ョ ン を コ ー ド す る 。 核 酸 は 、 RNA、 DNA、 ま た は cDNAで あ る こ と が で き
る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 軽 鎖 を コ ー ド す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 重 鎖
を コ ー ド す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 両 方 を コ ー ド す る 。 1つ の
態 様 に お い て 、 1つ ま た は 複 数 の 核 酸 は 、 Fab部 を コ ー ド す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 1つ ま
た は 複 数 の 核 酸 は 、 CDR部 を コ ー ド す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 可 変 ド メ イ ン を コ
ー ド す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 で あ て 、 核 酸 は 、 1つ ま た は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド
の 挿 入 、 欠 失 、 お よ び ／ ま た は 置 換 に よ っ て 変 化 さ れ て も よ く 、 こ れ に よ り 、 核 酸 配 列 の
変 化 を 生 じ さ せ る こ と が で き る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ヌ ク レ オ チ ド の 変 化 は 、 ア ミ ノ 酸
レ ベ ル で の 変 異 を 生 じ な い 。 1つ の 態 様 で は 、 ヌ ク レ オ チ ド の 変 化 は 、 ア ミ ノ 酸 に 変 化 を
生 じ て も よ い 。 こ の よ う な ア ミ ノ 酸 の 変 化 は 、 タ ン パ ク 質 の 機 能 に 影 響 を 与 え な い も の で
あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て
、 ベ ク タ ー は 、 プ ラ ス ミ ド で あ る 。 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ベ ク タ ー お よ び 適 切
な 宿 主 細 胞 を 含 む 宿 主 ベ ク タ ー 系 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 宿 主 ベ ク
タ ー 系 を 、 ポ リ ペ チ ド を 産 生 す る た め の 適 切 な 条 件 下 で 培 養 す る こ と と 、 こ の よ う に 産 生
さ れ た ポ リ ペ チ ド を 回 収 す る こ と と を 含 む ポ リ ペ チ ド を 産 生 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 薬 剤 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 ポ リ ペ チ ド で あ る 。 本 明 細
書 に 記 載 さ れ た 薬 剤 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 剤 は 、 オ リ ゴ ペ プ チ ド で あ る 。 本 明 細 書 に
お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 ポ リ ペ チ ド 」 は 、 ペ プ チ ド 結 合 に よ っ て 連 結 さ れ た 2つ
以 上 の ア ミ ノ 酸 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ
ン の 少 な く と も 一 部 に お け る 配 列 に 対 応 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む み 、 こ
の 部 分 に は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 が 結 合 す る ポ リ ペ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 DC-SIGNの 細 胞 外 ド メ イ ン と 一 致 す る 。 ポ リ ペ チ ド
の 1つ の 態 様 に お い て 、 細 胞 外 ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 ： 1に 記 載 し た と お り の 、 位 置 62の リ
ジ ン で 開 始 し 、 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 で 終 結 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む
。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 ポ リ ペ チ ド の 1つ の 態 様 に お い て 、 細 胞 外 ド メ イ ン は 、 Cタ イ プ レ ク チ ン 結 合 ド メ イ ン ま
た は そ の 部 分 で あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 ポ リ ペ チ ド の 1つ の 態 様 に お い て 、 配 列 番 号 1に 記 載 し た と お り 、 Cタ イ プ レ ク チ ン ド メ
イ ン は 、 位 置 229の ロ イ シ ン で 開 始 し 、 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 で 終 結 す る 配 列 を 有 す る
連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す
る こ と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ
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ン の 少 な く と も 一 部 の 配 列 に 対 応 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は HC
Vエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 ポ リ ペ チ ド の 1つ の 態 様
に お い て 、 細 胞 外 ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 ： 2に 記 載 し た と お り 、 位 置 74の リ ジ ン で 開 始 し
、 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 で 終 結 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 ポ リ ペ チ ド の 1つ の 態 様 に お い て 、 配 列 番 号 2に 記 載 し た と お り 、 Cタ イ プ レ ク チ ン ド メ
イ ン は 、 位 置 241ロ イ シ ン で 開 始 し 、 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 で 終 結 す る 配 列 を 有 す る 連
続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞
外 ド メ イ ン の 少 な く と も 一 部 に お け る 配 列 に 対 応 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含
み 、 該 部 分 は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 E1 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ
ン の 少 な く と も 一 部 の 配 列 に 対 応 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は 、
DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 配 列 番 号 ： 3に 記 載
し た と お り 、 位 置 192か ら 位 置 346、 ま た は そ の 部 分 の 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含
む 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 E2 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ
ン の 少 な く と も 一 部 の 配 列 に 対 応 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は DC
-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 配 列 番 号 ： 3に 記 載 し
た と お り 、 位 置 383か ら 位 置 717、 ま た は そ の 部 分 の 配 列 を 有 す る 連 続 的 ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す
る こ と が で き る ポ リ ペ チ ド で あ っ て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細
胞 外 ド メ イ ン の 少 な く と も 一 部 の 配 列 に 対 応 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、
該 部 分 は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 少 な く と も E1 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細
胞 外 ド メ イ ン の 一 部 の 配 列 に 対 応 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は DC
-SIGNRタ ン パ ク 質 に そ れ を 結 合 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 配 列 番 号 ： 3に
記 載 し た と お り 、 位 置 192か ら 位 置 346、 ま た は そ の 部 分 の 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸
を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 E2 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ
ン の 少 な く と も 一 部 の 配 列 に 対 応 す る 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 部 分 は 、
DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ チ ド は 、 配 列 番 号 ： 3に 記 載
し た と お り 、 位 置 383か ら 位 置 717ま た は そ の 部 分 の 配 列 を 有 す る 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む
。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 お よ び ／ ま た は 薬 剤 は 、 当 業 者 に 既 知 の ど の よ う な 手 段 に
で よ っ て 作 製 さ れ て も よ い 。 た と え ば 、 タ ン パ ク 質 は 、 コ ー ド 核 酸 を 含 む プ ラ ス ミ ド ま た
は ベ ク タ ー な ど の 核 酸 か ら の 組 換 え 発 現 に よ っ て 作 製 さ れ て も よ く 、 こ の プ ラ ス ミ ド ま た
は ベ ク タ ー は 宿 主 細 胞 に 適 し て お り 、 す な わ ち 関 心 対 象 の ポ リ ペ チ ド の 産 生 の た め の 宿 主
ベ ク タ ー 系 で あ っ て も よ い 。 エ ン ハ ン サ ー お よ び プ ロ モ ー タ ー な ど の 適 切 な 調 節 配 列 を 含
む 適 切 な ベ ク タ ー に よ り 、 作 製 さ れ て も よ い 。 宿 主 細 胞 は 、 哺 乳 類 、 細 菌 、 お よ び 酵 母 細
胞 を 含 む ど の よ う な タ イ プ で あ っ て も よ い が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 適 切 な 細 菌 細 胞 は
、 大 腸 菌 細 胞 を 含 む 。 適 切 な 哺 乳 類 細 胞 は 、 、 ヒ ト 胚 性 腎 臓 （ HEK） 293T細 胞 、 HeLa細 胞
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、 NIH3T3細 胞 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 （ CHO） 細 胞 、 お よ び Cos細 胞 を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 が 組 換 え で 産 生 さ れ る 場 合 、 合 成 核 酸 イ ン サ ー ト を 含 む プ ラ ス ミ ド か ら 発 現
さ れ て も よ い 。 プ ラ ス ミ ド の こ の よ う な 挿 入 部 位 に は 、 ポ リ -ヒ ス チ ジ ン タ グ な ど の タ グ
に タ ン パ ク 質 を 連 結 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な タ グ は 、 後 の タ ン パ ク 質 精 製 を 容 易 に
す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ポ リ ペ チ ド タ ン パ ク 質 、 ま た は そ の 機 能 的 均 等 物 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 誘 導 性 の プ ロ モ
ー タ の 制 御 下 で ク ロ ー ン 化 さ れ て も よ く 、 こ れ に よ り タ ン パ ク 質 発 現 の 調 節 が 可 能 に な る
。 適 切 な 誘 導 性 の 系 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た タ ン パ ク 質 ま た は 機 能 的 均 等 物 を 発 現 す る た め の ベ ク タ ー は 、 市
販 の 供 与 源 か ら 選 択 さ れ て も よ く 、 ま た は 特 定 の 発 現 系 の た め に 構 築 さ れ て も よ い 。 こ の
よ う な ベ ク タ ー は 、 適 切 な 調 節 配 列 （ た と え ば プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 タ ー ミ ネ ー タ ー 配 列 、
ポ リ ア デ ニ ル 化 配 列 、 エ ン ハ ン サ ー 配 列 、 お よ び マ ー カ ー 遺 伝 子 ） を 含 ん で い て も よ い 。
ベ ク タ ー は 、 プ ラ ス ミ ド ま た は ウ イ ル ス に 基 づ い た も の で あ っ て も よ い 。 当 業 者 で あ れ ば
、 分 子 ク ロ ー ニ ン グ ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル （ Sambrookら 、 1989） を 調 べ る こ と が で き る で あ
ろ う 。 核 酸 を 操 作 す る た め 、 お よ び タ ン パ ク 質 の 解 析 の た め の 多 く の 既 知 の 技 術 お よ び プ
ロ ト コ ル は 、 "Short protocols in molecular biology", second addition, Ausubel et 
al. （ John Wiley & Sons 1992） に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 組 換 え タ ン パ ク 質 の 単 離 お よ び 精 製 の た め の 方 法 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 Sambrookら
（ 1989） な ど の 種 々 の 供 与 源 に 記 載 さ れ て い る 。 大 腸 菌 （ E.Coli） な ど の 細 菌 に お い て 、
組 換 え タ ン パ ク 質 は 、 細 菌 細 胞 内 で 封 入 体 を 形 成 し 、 こ れ に よ り そ の 調 整 を 容 易 に し て も
よ い 。 封 入 体 に 産 生 さ れ る 場 合 、 キ ャ リ ア ー タ ン パ ク 質 は 、 天 然 の コ ン ホ メ ー シ ョ ン に 再
生 す る こ と を 必 要 と し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 加 え て 、 タ ン パ ク 質 ま た は そ の 機 能 的 均 等 物 の 性 質 を 適 応 さ せ る た め に 、 当 業 者 は 、 1
つ ま た は 複 数 の ヌ ク レ オ チ ド を 付 加 す る 、 置 換 す る 、 削 除 す る 、 ま た は 挿 入 す る こ と に よ
っ て な ど 、 既 知 の タ ン パ ク 質 配 列 か ら 核 酸 レ ベ ル で 変 化 が な さ れ て も よ い で あ ろ う こ と を
認 識 す る 。 部 位 特 異 的 突 然 変 異 は 、 変 異 タ ン パ ク 質 を 作 製 す る た め に 使 用 し て も よ い 好 ま
し い 方 法 で あ る 。 当 業 者 に 既 知 の 多 く の 部 位 特 異 的 突 然 変 異 技 術 が 、 Sambrookに 記 載 さ れ
た も の な ど の PCRを 使 用 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド -定 方 向 突 然 変 異 生 成 、 ま た は 市 販 の キ ッ
ト を 使 用 す る こ と を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 適 切 な ベ ク タ ー は 、 プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 配 列 、 エ ン ハ ン サ 配 列 、 マ ー カ
ー 遺 伝 子 、 お よ び 適 切 な そ の 他 の 配 列 を 含 む 、 適 切 な 調 節 配 列 を 含 む よ う に 選 択 さ れ 、 ま
た は 構 築 さ れ て も よ い 。 ベ ク タ ー は 、 ウ イ ル ス 、 た と え ば フ ァ ー ジ ま た は フ ァ ー ジ ミ ド お
よ び Sambrookに 記 載 さ れ た も の な ど の プ ラ ス ミ ド を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 核 酸
構 築 物 の 調 製 、 突 然 変 異 生 成 、 シ ー ケ ン シ ン グ 、 細 胞 へ の 核 酸 の 導 入 及 び 遺 伝 子 発 現 、 並
び に タ ン パ ク 質 解 析 な ど の 核 酸 を 操 作 す る 技 術 お よ び プ ロ ト コ ル は 、 た と え ば Short Prot
ocals in Molecular Biology, Second Edition, Ausubel et al. Eds, John Wiley & Son
s, 1992に 詳 細 に 記 載 さ れ て お り 、 参 照 に よ り 援 用 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ポ リ ペ チ ド の 可 溶 性 形 態 を 提 供 す る 。 し た が っ
て 、 た と え ば 細 胞 表 面 に 発 現 さ れ た ポ リ ペ チ ド の 膜 貫 通 領 域 は 、 ポ リ ペ チ ド が 可 溶 性 に な
る よ う に 除 去 さ れ て も よ い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
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こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領
域 内 も 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し 、 該 DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖
タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン
パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ
っ て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領 域 内 も 位 置 す る エ ピ ト ー プ に 結 合 し
、 該 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 領 域 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 非 ペ プ チ ド
性 薬 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-SIGNタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る
こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン
パ ク 質 の 細 胞 外 の ド メ イ ン 少 な く と も 一 部 に 結 合 し 、 該 部 分 は DC-SIGNタ ン パ ク 質 に 結 合
す る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 対 す る DC-
SIGNRタ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 す る こ と が で き る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 で あ っ て 、 非 ペ プ チ ド
性 薬 剤 は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 の ド メ イ ン 少 な く と も 一 部 に 結 合 し 、
該 部 分 は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 結 合 す る 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 し た 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 の 1つ の 態 様 に お い て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 El 
HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 少 な く と も 一 部 に 結 合 す る 。 本 明 細 書
に 記 載 さ れ た 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 の 1つ の 態 様 に お い て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 E2 HCVエ ン
ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン の 少 な く と も 一 部 に 結 合 す る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 の 1つ の 態 様 に お い て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、
炭 水 化 物 で あ る 。 炭 水 化 物 は 、 当 業 者 に 既 知 の も の で あ っ て も よ く 、 マ ン ノ ー ス 、 マ ン ナ
ン 、 お よ び メ チ ル -α -D-マ ン ノ ピ ラ ノ シ ド を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 」 は 、 そ の 全 体 が 、 ペ プ
チ ド 結 合 に よ っ て 連 結 さ れ た 直 鎖 状 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る も の で は な い 薬 剤 を 意 味 す る
。 し か し 、 非 ペ プ チ ド 性 分 子 は 、 1つ ま た は 複 数 の ペ プ チ ド 結 合 を 含 ん で い て も よ い 。 1つ
の 態 様 に お い て 、 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 は 、 500ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る 化 合 物 で あ る
。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 小 分 子 」 ま た は 小 分 子 量 分 子 は 、 500ダ ル
ト ン 未 満 の 分 子 量 を 有 す る も の で あ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 キ ャ リ ア お よ び 細 胞 表 面 の DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRに 対 す る HCVの 結
合 を 阻 害 す る 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 細 胞 表 面
の DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRに 対 す る HCVの 結 合 を 阻 害 す る た め に 有 効 な 化 合 物 の 量
を 含 む 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 抗 体 ま た は そ の 部 分 お よ び キ ャ リ ア を 含 む 組 成 物 を 提
供 す る 。 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ポ リ ペ チ ド お よ び キ ャ リ ア を 含 む 組 成 物 を 提 供
す る 。 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 非 ペ プ チ ド 性 薬 剤 お よ び キ ャ リ ア を 含 む 組 成 物 を
提 供 す る 。 キ ャ リ ア は 、 エ ア ロ ゾ ル 、 経 静 脈 、 経 口 、 お よ び 局 所 的 キ ャ リ ア を 含 む が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 エ ア ロ ゾ ル 、 経 静 脈 、 経 口 、 も し く は 局 所
的 な 適 用 、 ま た は 当 業 者 に 既 知 の そ の 他 の 適 応 さ れ た 上 記 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 薬 剤 、 化 合 物 、 お よ び ／ ま た は 組 成 物 、 並 び に キ ャ リ
ア を 提 供 す る 。 こ の よ う な キ ャ リ ア は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア で あ っ て も よ い 。 薬
学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 こ の よ う な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ
リ ア は 、 水 溶 液 ま た は 非 水 溶 液 、 懸 濁 液 、 お よ び 乳 剤 を 含 ん で も よ い が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。 非 水 溶 性 の 溶 媒 の 例 は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 オ リ
ー ブ 油 な ど の 植 物 油 、 お よ び オ レ イ ン 酸 エ チ ル な ど の 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル で あ る 。 水
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性 キ ャ リ ア は 、 水 、 ア ル コ ー ル 溶 液 /水 溶 液 、 乳 剤 ま た は 懸 濁 液 、 塩 類 溶 液 、 お よ び 緩 衝
化 培 地 を 含 む 。 非 経 口 的 な 媒 体 は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 リ ン ゲ ル の デ キ ス ト ロ ー ス 、 デ
キ ス ト ロ ー ス 、 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 泌 乳 さ れ た リ ン ゲ ル の も の 、 ま た は 不 揮 発 性 油 を
含 む 。 経 静 脈 媒 体 は 、 体 液 お よ び 栄 養 素 補 液 、 リ ン ゲ ル の デ キ ス ト ロ ー ス に 基 づ い た も の
な ど の 電 解 質 補 充 薬 、 そ の 他 同 種 の も の を 含 む 。 ま た 、 た と え ば 抗 菌 物 質 、 抗 酸 化 剤 、 キ
レ ー ト 剤 、 不 活 性 ガ ス 、 そ の 他 同 種 の も の な ど の 、 防 腐 剤 お よ び そ の 他 の 添 加 物 が 存 在 し
て い て も よ い 。 　
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 組 成 物 」 は 、 混 合 液 を 意 味 す る 。 組 成 物 は
、 被 験 者 に 経 口 、 直 腸 の 、 膣 内 の 、 局 所 の 、 鼻 の 、 眼 の 、 ま た は 非 経 口 的 な 投 与 の た め に
適 し た も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、
「 非 経 口 的 な 」 は 、 皮 下 の 、 静 脈 内 の 、 筋 肉 内 の 、 も し く は 線 条 体 内 の 注 射 ま た は 注 入 技
術 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 投 与 す
る 」 こ と は 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 の い ず れ か を 使 用 し て 、 成 し 遂 げ ら れ ま た は 行 わ れ て も
よ い 。 被 験 者 に 対 す る 投 与 の 方 法 は 、 経 口 、 直 腸 の 、 膣 内 の 、 局 所 の 、 鼻 の 、 眼 の 、 非 経
口 的 な 、 皮 下 の 、 静 脈 内 の 、 筋 肉 内 の 、 も し く は 線 条 体 内 の 注 射 ま た は 注 入 技 術 を 含 む が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 HCVの 治 療 ま た は 診 断 た め の 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGNRタ ン パ ク 質 ま た は そ の
機 能 的 均 等 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 HCVの 治 療 ま た は 診 断 に 使 用 す る た め の 、 DC-SIGNお
よ び ／ ま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 DC-SIGNま た は DC-SIGNRの 機 能 的 均 等 物 は 、 H
CVに 結 合 で き 、 こ れ に よ り DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRと そ の 相 互 作 用 を 妨 げ る 化 合
物 で あ る 。 好 ま し く は 、 機 能 的 均 等 物 は 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 で あ る 。 「 機 能 的 均
等 物 」 の 用 語 は 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGNRの 断 片 、 突 然 変 異 体 、 お よ び 突 然 変 異 蛋 白 質 を
含 む 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 機 能 的 均 等 物 は 、 HCV、 好 ま し く は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 し 、 か つ DC-SIG
Nま た は DC-SIGNRの 細 胞 外 ド メ イ ン の 全 て ま た は 一 部 を 含 む 分 子 を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 機 能 的 均 等 物 は 、 DC-SIGNま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 可 溶 性 形 態 を 含 む 。 こ れ ら の タ
ン パ ク 質 の 適 切 な 可 溶 性 形 態 ま た は そ の 機 能 的 均 等 物 は 、 た と え ば 膜 貫 通 領 域 が 、 化 学 的
、 タ ン パ ク 分 解 、 ま た は 組 換 え 方 法 に よ っ て 除 去 さ れ た タ ン パ ク 質 の 切 断 型 を 含 む で あ ろ
う 。 DC-SIGNの 膜 貫 通 領 域 は 、 お よ そ グ リ シ ン 49で 開 始 し て 、 お よ そ セ リ ン 61で 終 結 し 、
一 方 DC-SIGNRの 膜 貫 通 領 域 は 、 お よ そ グ リ シ ン 49で 開 始 し て 、 お よ そ セ リ ン 73で 終 結 す る
。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 機 能 的 均 等 物 は 、 DC-SIGNま た は DC-SIGNRの 細 胞 外 ド メ イ ン の 全 て
ま た は 一 部 を 含 む 。 DC-SIGNの 細 胞 外 領 域 は 、 お よ そ リ ジ ン 62で 開 始 し て 、 カ ル ボ キ シ 末
端 ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 一 方 DC-SIGNRの 細 胞 外 領 域 は 、 お よ そ リ ジ ン 74で 開 始 し て 、 カ ル ボ キ
シ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 好 ま し く は 、 機 能 的 均 等 物 は 、 対 応 す る タ ン パ ク 質 に 対 し て 少 な
く と も 80%相 同 的 で あ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 機 能 的 均 等 物 は 、 た と え ば Pileup配 列
解 析 ソ フ ト ウ ェ ア （ Program Manual for the Wisconsin Package, 1996） な ど の 従 来 の 解
析 ア ル ゴ リ ズ ム の い ず れ か に よ っ て 評 価 さ れ る も の と し て 、 少 な く と も 90%相 同 的 で あ る
。 ア ミ ン 酸 の 番 号 付 け は 、 DC-SIGNに つ い て は GenBankタ ン パ ク 質 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 AAK2
0997、 お よ び DC-SIGNRに つ い て は AAG13848に お い て 提 供 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 ま た 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 機 能 的 均 等 な 断 片 」 の 用 語 は 、 HCV
に 結 合 す る 、 好 ま し く は 、 HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 、 DC-SIGNお よ び ／ ま
た は DC-SIGNRの 断 片 の ど の よ う な 断 片 ま た は 構 築 物 を 意 味 し て も よ い 。 DC-SIGNの Cタ イ プ
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レ ク チ ン 結 合 ド メ イ ン は 、 お よ そ ロ イ シ ン 229で 開 始 し て 、 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 含
み 、 一 方 DC-SIGNRの Cタ イ プ レ ク チ ン 結 合 ド メ イ ン を は 、 お よ そ ロ イ シ ン 241で 開 始 し て 、
カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 完 全 な タ ン パ ク 質 、 細 胞 外 ド メ イ ン 、 ま た は Cタ イ プ レ
ク チ ン ド メ イ ン は 、 一 方 も し く は 両 方 の 末 端 で 切 断 し て も よ く 、 ま た は 部 分 は 、 タ ン パ ク
質 が 定 義 さ れ た 機 能 を 保 持 す る な ら ば 、 内 部 で 除 去 さ れ て も よ い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 の 機 能 的 に 均 等 な 断 片 ま た は 類 似 体 は 、 本 明 細 書 に お い て 同 定 さ れ た ヒ ト DC
-SIGNお よ び DC-SIGNRタ ン パ ク 質 と 同 じ タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー に 帰 属 し て い て も よ い 。 「
タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー 」 は 、 共 通 の 機 能 を 共 有 し 、 か つ 共 通 の 配 列 相 同 性 を 示 す タ ン パ ク
質 の 群 を 意 味 す る 。 相 同 的 な タ ン パ ク 質 は 、 非 ヒ ト 生 物 種 に 由 来 し て も よ い 。 好 ま し く は
、 機 能 的 に 均 等 な タ ン パ ク 質 の 配 列 間 の 相 同 性 は 、 完 全 な タ ン パ ク 質 の 、 ま た は 完 全 な EC
2断 片 （ ア ミ ノ 酸 11.3-201） の ア ミ ノ 酸 配 列 の 全 体 に わ た っ て 少 な く と も 25%で あ る 。 よ り
好 ま し く は 、 相 同 性 は 、 タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 断 片 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 全 体 に わ た っ
て 、 少 な く と も 50%、 な お よ り 好 ま し く は 75%で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 相 同 性 は 、 配 列 の
全 体 に わ た っ て 80%よ り 大 き い 。 よ り 好 ま し く は 、 相 同 性 は 、 配 列 の 全 体 に わ た っ て 90%よ
り 大 き い 。 よ り 好 ま し く は 、 相 同 性 は 、 配 列 の 全 体 に わ た っ て 95%よ り 大 き い 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 「 機 能 的 に 均 等 な 類 似 体 」 の 用 語 は 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGNRタ ン パ ク 質 の 活 性 に 類 似
す る 機 能 を 有 す る 化 合 物 を 記 載 す る た め に 使 用 さ れ 、 た と え ば ペ プ チ ド 、 環 状 ペ プ チ ド 、
ポ リ ペ チ ド 、 抗 体 、 ま た は 抗 体 断 片 を 含 む で あ ろ う 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 タ ン パ ク 質 で あ
っ て も よ く 、 ま た は 阻 害 剤 タ ン パ ク 質 の 一 定 の 構 造 も し く は エ ピ ト ー プ を 模 倣 す る よ う に
デ ザ イ ン さ れ た 合 成 薬 剤 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 で
あ る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 ま た 、 「 機 能 的 に 均 等 な 類 似 体 」 の 用 語 は 、 タ ン パ ク 質 類 似 体 が 、 HCV、 好 ま し く は HCV
の エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 機 能 を 保 持 す る よ う に 、 た と え ば 1つ ま た は 複 数
の ア ミ ノ 酸 の 欠 失 、 置 換 、 ま た は 付 加 に よ っ て ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 す る こ と に よ っ て 得 ら
れ た DC-SIGNま た は DC-SIGNRの ど の よ う な 類 似 体 も 含 む 。 ア ミ ノ 酸 の 置 換 は 、 た と え ば ア
ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る DNAの 点 変 異 に よ っ て 行 わ れ て も よ い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 類 似
体 は 、 HCVを 結 合 す る 能 力 を 保 持 す る が 、 ICAM-3を 結 合 し な い 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 DC-SIGNま た は DC-SIGNRの 機 能 的 均 等 物 は 、 DC-SIGNま た は DC-SIGNRの 断 片 の 類 似 体 で あ
っ て も よ い 。 DC-SIGNま た は DC-SIGNRま た は 機 能 的 均 等 物 は 、 こ れ が HCV、 好 ま し く は HCV
の エ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 機 能 を 保 持 す る の で あ れ ば 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ て
い て も よ い 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 こ の よ う な ポ リ ペ チ ド の 機 能 的 均 等 物 お よ び そ の 断 片 を 提 供 す る 。 こ
の よ う な 機 能 的 均 等 物 は 、 天 然 の 配 列 に 対 し て 少 な く と も 75%相 同 的 で あ っ て も よ い 。 ま
た 、 こ の よ う な 機 能 的 均 等 物 は 、 天 然 の 配 列 に 対 し て 少 な く と も 80%、 少 な く と も 85%、 少
な く と も 90%、 少 な く と も 95%、 ま た は 少 な く と も 100%相 同 的 で あ っ て も よ い 。 機 能 的 に 均
等 な 断 片 は 、 さ ら に そ の 標 的 リ ガ ン ド に 結 合 す る ポ リ ペ チ ド の 断 片 で あ っ て も よ い 。 た と
え ば 、 E1外 部 ド メ イ ン の 機 能 的 に 均 等 な 断 片 は 、 そ の ア ミ ノ 末 端 に 、 そ の カ ル ボ キ シ 末 端
に 、 内 部 に 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で 、 少 な く と も 1つ の ア ミ ノ 酸 の 欠 失 を 有 す る 断
片 で あ り 、 な お も HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 上 の そ の リ ガ ン ド に 結 合 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 こ の よ う な ポ リ ペ チ ド お よ び ポ リ ペ チ ド 断 片 の 機 能 的 に 均 等 な 類 似 体
を 提 供 す る 。 こ の よ う な 類 似 体 は 、 ポ リ ペ チ ド ま た は 断 片 に 類 似 し た 活 性 を 有 す る で あ ろ
う 。 こ の よ う な 類 似 体 は 、 少 な く と も 1つ の ア ミ ノ 酸 の 挿 入 、 欠 失 、 ま た は 置 換 な ど に よ
っ て 、 ア ミ ノ 酸 配 列 を 変 更 す る こ と に よ っ て 得 ら れ て も よ い 。 こ の よ う な 類 似 体 は 、 な お
そ の リ ガ ン ド に 結 合 す る で あ ろ う 。 た と え ば 、 E1類 似 体 は 、 HCV感 染 に 感 受 性 の 細 胞 上 の
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そ の リ ガ ン ド に な お も 結 合 す る で あ ろ う 。 ア ミ ノ 酸 の 置 換 は 、 保 存 的 な 置 換 で あ っ て も よ
い 。 こ の よ う な 保 存 的 な 置 換 は 、 以 下 の 群 の 中 の も の で あ っ て も よ い ： （ 1） グ リ シ ン お
よ び ア ラ ニ ン ； （ 2） バ リ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 お よ び ロ イ シ ン ； （ 3） ア ス パ ラ ギ ン 酸 お よ
び グ ル タ ミ ン 酸 ； （ 4） ア ス パ ラ ギ ン お よ び グ ル タ ミ ン ； （ 5） セ リ ン お よ び ス レ オ ニ ン ；
（ 6） リ ジ ン お よ び ア ル ギ ニ ン ； （ 7） フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン お よ び チ ロ シ ン 。 ま た 、 こ の よ う
な 置 換 は 、 以 下 の 群 の 中 の も の な ど の 相 同 的 な 置 換 で あ っ て も よ い ： （ a） グ リ シ ン 、 ア
ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 お よ び イ ソ ロ イ シ ン ； （ b） フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、
お よ び ト リ プ ト フ ァ ン ； （ c） リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 お よ び ヒ ス チ ジ ン ； （ d） ア ス パ ラ ギ
ン 酸 お よ び グ ル タ ミ ン 酸 ； （ e） ア ス パ ラ ギ ン お よ び グ ル タ ミ ン ； （ f） セ リ ン お よ び ス レ
オ ニ ン ； （ g） シ ス テ イ ン お よ び メ チ オ ニ ン 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 ま た 、 機 能 的 均 等 物 は 、 さ ら に そ の そ れ ぞ れ の リ ガ ン ド に 結 合 す る よ う に 、 化 学 修 飾 に
よ る な ど の 修 飾 が な さ れ て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 こ れ ら の 分 子 は 、 ウ イ ル ス に 特 異 的 に 結 合 す る と 考 え ら れ 、 し た が っ て 細 胞 に 対 す る ウ
イ ル ス の 侵 入 機 構 を 予 防 す る と 考 え ら れ る の で 、 こ の よ う な 分 子 は 、 HCV感 染 の 予 防 的 な
治 療 法 に お い て 有 用 で あ ろ う こ と が 認 識 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て
、 「 特 異 的 に 結 合 」 は 、 機 能 的 に 均 等 な 類 似 体 が HCVま た は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質
に 対 し て 高 親 和 性 を 有 す る が 、 対 照 タ ン パ ク 質 に 対 し て は 有 さ な い こ と 意 味 す る 。 特 異 的
な 結 合 は 、 多 く の 技 術 （ た と え ば ELISA法 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 法 、 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ
テ ィ ン グ 法 、 ま た は 免 疫 沈 降 法 ） に よ っ て 測 定 さ れ て も よ い 。 好 ま し く は 、 機 能 的 に 均 等
な 類 似 体 は 、 ナ ノ モ ル ま た は ピ コ モ ル 濃 度 で 特 異 的 に HCVま た は HCVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ
ク 質 に 結 合 す る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 ま た 、 本 出 願 は 、 HCVの 診 断 ま た は 治 療 法 に 使 用 す る た め の 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC
-SIGNRに 結 合 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 ナ ノ モ ル ま た は ピ コ モ ル 濃
度 で 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRに 特 異 的 に 結 合 す る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 ウ イ
ル ス の 標 的 細 胞 へ の 結 合 お よ び 感 染 を 予 防 す る た め に 使 用 し て も よ い 。 化 合 物 は 、 抗 体 、
炭 水 化 物 、 小 分 子 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ チ ド 、 お よ び オ リ ゴ ペ プ チ ド を 含 む が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 DC-SIGNタ ン パ ク 質 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 、 ま た は そ の 機 能 的 均 等 物 は 、 当 業 者 に 明 ら
か で あ ろ う ど の よ う な 適 切 な 手 段 に よ っ て 産 生 さ れ て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の C-SIGNタ ン パ ク 質 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 、 ま た は そ の 機
能 的 均 等 物 の 十 分 な 量 を 産 生 す る た め に 、 適 切 な 条 件 下 で DC-SIGNRタ ン パ ク 質 ま た は そ の
機 能 的 均 等 物 を 含 む 組 換 え 宿 主 細 胞 を 培 養 す る こ と に よ っ て 便 利 に 発 現 が 達 成 さ れ て も よ
い 。 好 ま し く は 、 DC-SIGNま た は DC-SIGNRタ ン パ ク 質 は 、 組 換 え 手 段 に よ っ て 、 コ ー ド 核
酸 分 子 か ら の 発 現 に よ っ て 産 生 さ れ る 。 様 々 な 異 な っ た 宿 主 細 胞 に お い て ポ リ ペ チ ド を ク
ロ ー ン 化 お よ び 発 現 す る た め の 系 は 、 周 知 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 組 換 え 形 態 で 発 現 さ れ る 場 合 、 DC-SIGNタ ン パ ク 質 、 DC-SIGNRタ ン パ ク 質 、 ま た は そ の
機 能 的 均 等 物 は 、 好 ま し く は 宿 主 細 胞 に お い て コ ー ド 核 酸 か ら 発 現 す る こ と に よ っ て 作 製
さ れ る 。 特 定 の 系 に お け る 個 々 の 要 求 に 依 存 し て 、 ど の よ う な 宿 主 細 胞 を 使 用 し て も よ い
。 適 切 な 宿 主 細 胞 は 、 細 菌 、 哺 乳 累 胞 、 植 物 細 胞 、 酵 母 、 お よ び バ キ ュ ロ ウ イ ル ス の 系 を
含 む 。 当 該 技 術 分 野 に い て 異 種 ポ リ ペ チ ド を 発 現 す る た め に 利 用 で き る 哺 乳 類 細 胞 株 は 、
チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 、 HeLa細 胞 、 ベ ビ ー ハ ム ス タ ー 腎 臓 細 胞 、 お よ び そ の 他
多 く の 細 胞 を 含 む 。 ま た 、 細 菌 は 容 易 に 操 作 お よ び 培 養 さ れ る た め に 、 細 菌 は 、 組 換 え タ
ン パ ク 質 の 産 生 の た め に 好 ま し い 宿 主 で あ る 。 一 般 に 、 好 ま し い 細 菌 宿 主 は 、 大 腸 菌 で あ
る 。
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【 ０ ２ ３ ７ 】
　 核 酸 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 抗 体 、 ま た は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た い ず れ か の そ の 他 の 薬
剤 も し く は 化 合 物 は 、 単 離 さ れ お よ び ／ ま た は 精 製 さ れ て も よ い 。 当 業 者 で あ れ ば 、 こ れ
ら を 単 離 し て お よ び ／ ま た は 精 製 す る 方 法 を 知 っ て い る で あ ろ う 。 Molecular Cloning" b
y Samrook, Fritsch and Maniatis.な ど の い ず れ か の 実 験 室 マ ニ ュ ア ル に お い て 、 方 法 が
提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 特 定 の ア ミ ノ 酸 を 示 す た め に 以 下 の 標 準 的 な
略 記 号 が 明 細 書 の 全 体 に わ た っ て 使 用 さ れ る ： A=ala=ア ラ ニ ン ； R=arg=ア ル ギ ニ ン ； N=as
n=ア ス パ ラ ギ ン ； D=asp=ア ス パ ラ ギ ン 酸 ； C=cys=シ ス テ イ ン ； Q=gln=グ ル タ ミ ン ； E=glu=
グ ル タ ミ ン 酸 ； G=gly=グ リ シ ン ； H=his=ヒ ス チ ジ ン ； I=ile=イ ソ ロ イ シ ン ； L=leu=ロ イ シ
ン ； K=lys=リ ジ ン ； M=met=メ チ オ ニ ン ； F=phe=フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ； P=pro=プ ロ リ ン ； S=se
r=セ リ ン ； T=thr=ス レ オ ニ ン ； W=trp=ト リ プ ト フ ァ ン ； Y=tyr=チ ロ シ ン ； お よ び V=val=バ
リ ン 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 関 心 対 象 の ポ リ ペ チ ド ま た は そ の 機 能 的 均 等 物 を コ ー ド す る 導 入 遺 伝 子 を 含
む ヒ ト 以 外 の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 を 提 供 す る 。 以 下 の 米 国 特 許 は 、 本 明 細 書 に 援 用 し
た も の と す る ： 米 国 特 許 第 6,025,539号 、 IL-5ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ； 米 国 特 許 第 6,0
23,010号 、 成 熟 リ ン パ 性 細 胞 タ イ プ に お い て 減 少 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ヒ ト 以 外 の 動 物
； 米 国 特 許 第 6,018,098号 、 皮 膚 の 光 老 化 の イ ン ビ ボ 及 び イ ン ビ ト ロ の モ デ ル ； 米 国 特 許
第 6,018,097号 、 ヒ ト イ ン ス リ ン を 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ； 米 国 特 許 第 6,008
,434号 、 増 殖 分 化 因 子 -11の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ； 米 国 特 許 第 6,002,066号 ； H2-M修
飾 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ； 米 国 特 許 第 5,994,618号 、 増 殖 分 化 因 子 -8の ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク マ ウ ス ； 米 国 特 許 第 5,986,171号 、 ポ リ オ ウ イ ル ス の 神 経 毒 性 を 検 討 す る た め の 方
法 ； 米 国 特 許 第 5,981,830号 、 破 壊 し た ヘ プ シ ン 遺 伝 子 に よ る ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス お よ び
そ れ ら の 子 孫 ； 米 国 特 許 第 5,981,829号 、 .DELTA.Nur77ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ； 米 国
特 許 第 5,936,138号 ； HIV感 染 を 容 易 に す る 変 異 体 L3T4タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺 伝 子 お よ
び こ の よ う な タ ン パ ク 質 を 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ； 米 国 特 許 第 5,912,411号
、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 誘 導 性 の 転 写 ア ク テ ィ ベ ー タ ー の マ ウ ス ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク ； 米 国 特
許 第 5,894,078号 、 C-100appを 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ） 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 作 製 す る た め に 使 用 さ れ る 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。
た と え ば 、 Brigid Hoganら （ Ed. Cold Spring Harbor Laboratory）  1986に よ る 、 表 題 「
Manipulating the Mouse Embryo」 の マ ニ ュ ア ル を し 移 用 し て も よ い 。 た と え ば 、 Lederお
よ び Stewartの 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の 産 生 の た め の 方 法 に つ い て の 米 国 特 許 第 4,7
36,866号 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 受 精 卵 の 核 へ 外 来 遺 伝 物 質 を 配 置 ま た は 挿 入 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 最 終 的 に 受 精 卵
の 核 の 一 部 を 形 成 す い ず れ か の 核 遺 伝 形 質 に 対 し 、 受 精 卵 （ お よ び そ こ か ら 生 じ る 胚 お よ
び 成 熟 し た 生 物 ） の 遺 伝 的 形 質 転 換 を 行 う こ と が で き る こ と は 、 以 前 に 既 知 で あ っ た 。 受
精 卵 の 遺 伝 子 型 お よ び 受 精 卵 か ら 生 じ る 生 物 は 、 外 因 性 の 遺 伝 形 質 の 遺 伝 子 型 を 含 む で あ
ろ う 。 そ の 上 、 受 精 卵 に お け る 外 因 性 の 遺 伝 的 物 質 の 含 有 に よ り 、 外 因 性 の 遺 伝 形 質 の 表
現 型 発 現 を 生 じ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 外 来 遺 伝 物 質 の 遺 伝 子 型 は 、 受 精 卵 の 細 胞 の 分 裂 に よ り 発 現 さ れ る 。 し か し 、 表 現 型 発
現 、 た と え ば 外 来 遺 伝 物 質 の タ ン パ ク 質 産 物 も し く は 産 物 類 の 産 生 、 ま た は 受 精 卵 の も し
く は 生 物 の 天 然 の 表 現 型 の 変 化 は 、 受 精 卵 の ま た は 生 物 の 発 生 の 部 位 で 生 じ 、 こ の 際 に 、
特 定 の 外 来 遺 伝 物 質 は 、 活 性 で あ る 。 表 現 型 の 発 現 の 変 化 は 、 表 現 型 の 発 現 の 増 進 も し く
は 削 減 、 ま た は 表 現 型 の 促 進 お よ び ／ ま た は 制 御 の 変 化 を 含 み 、 新 規 プ ロ モ ー タ ー お よ び
／ ま た は コ ン ト ロ ー ラ ー の 添 加 、 ま た は 既 存 の 表 現 型 の プ ロ モ ー タ ー お よ び ／ ま た は コ ン
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ト ロ ー ラ ー の 補 充 を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 様 々 な タ イ プ の 生 物 の 遺 伝 的 形 質 転 換 は 、 1989年 10月 10日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 第 4,87
3,191号 に 詳 細 に 開 示 及 び 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 生 物 を 作 製 す る 方
法 を 開 示 す る た め に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 さ れ た も の と す る 。 生 物 の 遺 伝 的 形 質 転
換 は 、 遺 伝 子 治 療 に よ り 、 ま た は ヒ ト 疾 患 の モ デ ル 系 と し て ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 哺
乳 類 を 使 用 す る こ と の い ず れ か に よ り 、 分 化 の 間 お よ び 遺 伝 子 疾 患 の 除 去 ま た は 減 少 の 際
の 、 遺 伝 子 形 質 発 現 の イ ン ビ ボ 解 析 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の モ デ ル 系 は 、 ヒ ト
に お け る 潜 在 的 な 治 療 的 価 値 が 推 定 さ れ る 薬 剤 を 試 験 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る
　 外 来 遺 伝 物 質 は 、 成 熟 し た 卵 子 の 核 に 配 置 さ せ る こ と が で き る 。 卵 子 は 、 受 精 し た か 、
ま た は 活 性 化 し た （ 単 為 生 殖 に よ っ て ） 状 態 で あ る こ と が 好 ま し い 。 外 来 遺 伝 物 質 の 添 加
後 、 受 精 卵 の 形 成 を 可 能 に す る た め に ク ロ モ ソ ー ム （ た と え ば 精 子 ま た は 極 体 ） の 相 補 的
な 一 倍 体 の セ ッ ト を 添 加 す る 。 受 精 卵 を 偽 妊 娠 の 雌 に こ れ を 移 植 す る こ と な ど に よ っ て 、
生 物 を 発 生 さ せ る こ と が で き る 。 生 じ た 生 物 を 、 外 来 遺 伝 物 質 の 組 込 み に つ い て 分 析 す る
。 組 込 み が 陽 性 で あ る と 決 定 さ れ た 場 合 、 そ の 発 現 が 特 定 の 遺 伝 子 疾 患 に 関 連 が あ る と 考
え ら れ る 遺 伝 子 形 質 発 現 の イ ン ビ ボ 解 析 に 、 該 生 物 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 「 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 」 は 、 非 ヒ ト 動 物 の 生 殖 系 列 に 、 「 導 入 遺 伝
子 」 を 導 入 す る こ と に よ っ て 作 製 す る 。 種 々 の 発 生 段 階 の 胚 標 的 細 胞 を 使 用 し て 導 入 遺 伝
子 を 導 入 す る 。 胚 標 的 細 胞 の 発 生 の 段 階 に 依 存 し て 、 種 々 の 方 法 が 使 用 さ れ る 。 受 精 卵 は
、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン の 最 高 の 標 的 で あ る 。 マ ウ ス で は 、 雄 性 前 核 が 、 1～ 2plの DN
A溶 液 の 注 射 を 再 現 可 能 に す る 直 径 で あ る 約 20マ イ ク ロ メ ー タ ー の 大 き さ に 達 す る 。 遺 伝
子 導 入 の た め の 標 的 と し て 受 精 卵 の 使 用 に よ り 、 ほ と ん ど の 場 合 、 注 射 さ れ た DNAが 最 初
の 切 断 前 に 宿 主 遺 伝 子 に 組 み 込 ま れ る と 考 え ら れ る 点 で 重 要 な 利 点 を 有 す る （ Brinster, 
et al. （ 1985）  Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82, 4438-4442） 。 そ の 結 果 、 ト ラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 の 全 て の 細 胞 は 、 組 み 込 ま れ た 導 入 遺 伝 子 を 有 す る で あ ろ う 。 ま
た 、 生 殖 細 胞 の 50%が 導 入 遺 伝 子 を 有 し て い る の で 、 こ れ は 一 般 的 に 、 初 代 の 子 孫 に 対 す
る 導 入 遺 伝 子 の 効 率 的 な 伝 染 に 反 映 さ れ る で あ ろ う 。 本 発 明 の 実 施 に お い て 、 受 精 卵 の マ
イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン は 、 導 入 遺 伝 子 を 組 み 込 む た め に 好 ま し い 方 法 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 ま た 、 非 ヒ ト 動 物 に 導 入 遺 伝 子 を 導 入 す る た め に 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 を 使 用 す る こ と
が で き る 。 非 ヒ ト 胚 の 発 生 は 、 イ ン ビ ト ロ で 未 分 化 胚 細 胞 の 段 階 に 培 養 す る こ と が で き る
。 こ の 間 に 、 割 球 を レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 の 標 的 と す る こ と が で き る （ Jaenich, R. （ 1976
）  Proc. Natl. Acad. Sci U.S.A. 73, 1260-1264） 。 割 球 の 効 率 的 な 感 染 は 、 酵 素 処 理
し て 透 明 帯 を 除 去 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る （ Hogan, et al. （ 1986）  in Manipulating
 the Mouse Embryo, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.
） 。 導 入 遺 伝 子 を 導 入 す る た め に 使 用 さ れ る ウ イ ル ス ベ ー ク タ ー 系 は 、 典 型 的 に は 導 入 遺
伝 子 を 有 す る 複 製 欠 損 レ ト ロ ウ ィ ル ス で あ る （ Jahner, et al. （ 1985）  Proc. Natl. Ac
ad. Sci. U.S.A. 82, 6927-6931；  Van der Putten, et al. （ 1985）  Proc. Natl. Acad
. Sci U.S.A. 82, 6148-6152） 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 、 ウ イ ル ス 産 生 細 胞 の 単 層 上 で
割 球 を 培 養 す る こ と に よ っ て 容 易 に 、 か つ 能 率 的 に な さ れ る （ Van der Putten, supra；  
Stewart, et al. （ 1987）  EMBO J. 6, 383-388） 。 あ る い は 、 感 染 は 、 後 期 段 階 で 行 う
こ と が で き る 。 ウ イ ル ス ま た は ウ イ ル ス 産 生 細 胞 を 胞 胚 腔 に 注 射 す る こ と も で き る （ Jahn
er, D., et al. （ 1982）  Nature 298, 623-628） 。 組 み 込 み は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非
ヒ ト 動 物 を 形 成 し た 細 胞 の サ ブ セ ッ ト に の み 生 じ る の で 、 初 代 の 大 部 分 は 、 導 入 遺 伝 子 に
つ い て モ ザ イ ク で あ る と 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 初 代 は 、 通 常 は 子 孫 に 分 離 さ れ る と 考 え ら
れ る ゲ ノ ム 中 の 種 々 の 部 位 に 、 種 々 の レ ト ロ ウ イ ル ス に よ る 導 入 遺 伝 子 の 挿 入 を 含 ん で い
て も よ い 。 さ ら に 、 低 い 効 率 で は あ る が 、 子 宮 内 に お け る 妊 娠 中 の 胚 の レ ト ロ ウ イ ル ス 感
染 に よ っ て 生 殖 系 列 に 導 入 遺 伝 子 を 導 入 す る こ と も で き る （ Jahner, D. et al. （ 1982）
 supra） 。
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【 ０ ２ ４ ６ 】
　 導 入 遺 伝 子 導 入 の た め の 標 的 細 胞 の 第 三 の タ イ プ は 、 胚 幹 性 細 胞 （ ES） で あ る 。 ES細 胞
は 、 イ ン ビ ト ロ で 培 養 さ れ た 未 着 床 胚 と 、 胚 と の 融 合 に よ っ て 得 ら れ る （ Evans, M. J., 
et al. （ 1981）  Nature 292, 154-156；  Bradley, M. O., et al. （ 1984）  Nature 309
, 255-258；  Gossler, et al. （ 1986）  Proc. Natl. Acad. Sci U.S.A. 83, 9065-9069
； お よ び Robertson, et al. （ 1986）  Nature 322, 445-448） 。 導 入 遺 伝 子 は 、 DNAト ラ
ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ っ て 、 ま た は 、 レ ト ロ ウ ィ ル ス を 媒 介 し た 導 入 に よ っ て 、 能 率 的 に
ES細 胞 に 導 入 す る こ と が で き る 。 そ の 後 、 こ の よ う な 形 質 転 換 さ れ た ES細 胞 を 、 非 ヒ ト 動
物 に 由 来 す る 未 分 化 胚 細 胞 と 結 合 す る こ と が で き る 。 そ の 後 、 ES細 胞 は 、 胚 に コ ロ ニ ー を
作 り 、 結 果 と し て 生 じ る キ メ ラ 動 物 の 生 殖 細 胞 系 に 寄 与 す る 。 総 説 に つ い て は 、 Jaenisch
, R. （ 1988）  Science 240, 1468-1474を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 導 入 遺 伝 子 」 は 、 上 記 の 方 法 な ど の 、 ヒ ト
の 介 入 に よ っ て 、 非 ヒ ト 動 物 の 生 殖 系 列 に 導 入 さ れ た DNA配 列 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 実 験 の 詳 細 の 節 に お い て 例 証 さ れ る 。 こ れ ら の 実 験 の 詳 細 は 、 本 発 明
の 理 解 を 助 け る た め に 記 載 さ れ 、 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 さ れ た 本 発 明 を い ず れ の 方 法 に よ
っ て も 限 定 し な い こ と が 企 図 さ れ 、 か つ 構 成 さ れ な い は ず で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ４ ９ 】

ヒ ト C型 レ ク チ ン 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGN-Rに 対 す る C型 肝 炎 ウ イ ル ス 構 造 糖 タ ン パ ク 質 E2
の 結 合
概 要
　 ヒ ト C型 レ ク チ ン の DC-SIGNは 、 樹 状 細 胞 （ DC） の 表 面 に 発 現 し お り 、 お よ び 非 常 に 相 同
的 な タ ン パ ク 質 の DC-SIGN－ Rは 、 肝 臓 お よ び リ ン パ 節 の 類 洞 内 皮 細 胞 に お い て 高 レ ベ ル で
見 出 さ れ る 。 こ れ ら の 分 子 は 、 HIVエ ン ベ ロ ー プ 糖 タ ン パ ク 質 （ gp120） を 結 合 し て 、 DCに
付 着 す る こ と に よ っ て ト ラ ン ス に ウ イ ル ス 伝 染 を 容 易 に す る 。 HCV E2は 、 HIVgp120の 機 能
的 均 等 物 で あ り 、 多 量 の 高 マ ン ノ ー ス 型 オ リ ゴ 糖 を 含 み 、 レ ク チ ン 分 子 、 DC-SIGN、 お よ
び DC-SIGNRに 結 合 す る で あ ろ う 。 こ の 仮 定 を 試 験 す る た め に 、 DC-SIGNま た は DC-SIGN-Rを
発 現 す る HeLa細 胞 株 を 構 築 し 、 E2タ ン パ ク 質 お よ び HCVビ リ オ ン に 対 す る 結 合 を 評 価 し た
。 蛍 光 定 量 的 ビ ー ズ ア ッ セ イ 法 を 使 用 し て 、 精 製 し た E2が DC-SIGNお よ び DC-SIGN-Rに 結 合
し 、 こ れ ら の 相 互 作 用 が 、 マ ン ナ ン お よ び カ ル シ ウ ム キ レ ー ト 剤 に 加 え て 、 DC-SIGN/DC-S
IGN-Rに 対 す る モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 に よ っ て 阻 害 さ れ る こ と が 初 め て 示 さ れ た 。 こ れ ら の
実 験 か ら 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGNRが HCVの た め の 付 着 補 助 受 容 体 と し て 機 能 し 、 DCに お け
る 、 並 び に 肝 臓 お よ び 胎 盤 の 内 皮 に お け る こ れ ら の 発 現 は 、 HCV疾 患 に お け る 重 要 な 意 味
を 有 す る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 材 料 お よ び 方 法
　 プ ラ ス ミ ド pcDNA3-DC-SIGNお よ び pcDNA3-DC-SIGN-R（ そ れ ぞ れ 、 Item#5444お よ び 6749 
AIDS Research and Rederence Reagent Program , Rockville, MD） を 、 製 造 者 の 示 唆 す
る プ ロ ト コ ル に 従 っ て 脂 質 剤 形 （ Effectene, Qiagen, Valencia, CA） を 使 用 し て 、 HeLa
細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 2日 後 、 細 胞 を 標 準 的 な 増 殖 培 地
（ 10％ ウ シ 胎 児 血 清 （ FBS； Hyclone，  Logan，  UT） 、 ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン
（ Life Technologies Carlsbad, CA） 、 お よ び L-グ ル タ ミ ン （ Life Technologies） を 含
む ダ ル ベ ッ コ 修 正 イ ー グ ル 培 地 （ DMEM） ） で 処 理 し た 。 2週 間 後 、 生 存 し て い る コ ロ ニ ー
の 細 胞 を 回 収 し 、 広 げ 、 DC-SIGN（ 507D、 L-SIGN（ 612X） 、 ま た は 両 DC-お よ び L-SIGN（ 60
4L） を 認 識 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 す る フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て ス ク リ ー ニ
ン グ し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た HeLa細 胞 株 を 、 ジ ェ ネ テ ィ シ ン （ 600μ g/ml） 10％ ウ シ
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胎 児 血 清 、 ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 お よ び L-グ ル タ ミ ン を 含 む DMEMに お い て ル
ー チ ン で 培 養 し た 。 増 殖 細 胞 を 細 胞 分 離 溶 液 （ Sigma, St. Louis, MO） を 使 用 す る 維 持 培
養 の た め に 分 け た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 抗 体
　 以 下 の mAbsを 使 用 し た ：
　 Austral Biologicals （ San Ramon, CA） か ら の 抗 E2 mnAb HCM-091-a-5 （ Clone 4F6/2
） は 、 E2の 直 鎖 状 の エ ピ ト ー プ と 、 お よ び HCV陽 性 血 清 の ド ナ ー の 血 清 と 反 応 す る マ ウ ス I
gG1 mAbで あ る 。 H31、 H33、 H44、 H48、 H53、 H55、 H60、 H61は 、 全 て 抗 HCV-E2マ ウ ス mAbs
（ from Dr. Jean Dubuisson, Institut Pasteur de Lille, Franceか ら ） で あ り 、 コ ン ホ
メ ー シ ョ ン エ ピ ト ー プ と 交 差 反 応 す る （ Deleersnyder et al, J.Virol, 71, 697－ 704 （
1997） , Flint et al, J. Virol, 73, 6782－ 6790 （ 1999） ） 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 BD Pharmingen （ San Diego, CA） か ら の 120507（ 507d） は 、 DC-SIGN特 異 的 な 、 レ ク チ
ン 結 合 ド メ イ ン を 標 的 と し た 、 コ ン ホ メ ー シ ョ ン に 依 存 し た 、 マ ウ ス IgG2bで あ る 。 507D
は 、 SIVま た は HIVDお よ び ICAM-3の 接 着 を 遮 断 す る （ Jameson et al, J. Virol, 76, 1866
－ 1875 （ 2002） , Wu et al, J. Virol, 76, 5905－ 5914 （ 2002） ） 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 BD Pharmingen （ San Diego, CA） か ら の 120604（ 604l） は 、 SIGN-R特 異 的 な レ ク チ ン
結 合 ド メ イ ン を 標 的 と し 、 コ ン ホ メ ー シ ョ ン に 依 存 す る マ ウ ス IgG2bで あ る 。 604Lは 、 SIV
ま た は HIVに 対 す る 結 合 を 阻 害 せ ず 、 ICAM-3の 接 着 遮 断 に の み 弱 い 遮 断 を 示 す か 、 ま た は
全 く 遮 断 を 示 さ な い （ Jameson et al, J. Virol, 76, 1866－ 1875 （ 2002） , Wu et al, 
J. Virol, 76, 5905－ 5914 （ 2002） ） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 BD Pharmingen（ San Diego, CA） ） か ら の 120612（ 612X） は 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGN R
の レ ク チ ン 結 合 ド メ イ ン を 認 識 す る マ ウ ス IgG2aで あ る 。 612Xは 、
ICAM-3接 着 お よ び HIV感 染 を 遮 断 す る （ Jameson et al, J. Virol, 76, 1866－ 1875 （ 200
2） , Wu et al, J. Virol, 76, 5905－ 5914 （ 2002） ） 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 DC4（ Item# 5442、 AIDS Research and Reference Reagent Program, Rockville, MD）
は 、 レ ク チ ン 結 合 ド メ イ ン 以 外 の ネ ッ ク 領 域 ま た は 繰 り 返 し 領 域 を 介 し て DC-SIGNお よ び D
C-SIGN-Rを 認 識 す る マ ウ ス IgG1で あ る 。 DC4は 、 ICAM-3の 結 合 ま た は SIVの 伝 染 を 遮 断 し な
い （ Baribaud et al, J. Virol, 10281－ 10289 （ 2001） ） 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 DC28（ Item# 5443、 AIDS Research and Reference Reagent Program, Rockville, MD）
は 、 レ ク チ ン 結 合 ド メ イ ン 以 外 の ネ ッ ク 領 域 ま た は 繰 り 返 し 領 域 を 介 し て DC-SIGNお よ び D
C-SIGN-Rを 認 識 す る マ ウ ス IgG2aで あ る 。 DC28は 、 ICAM-3の 結 合 ま た は SIV伝 染 を 遮 断 し な
い （ Baribaud et al, J. Virol, 10281－ 10289 （ 2001） ） 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 免 疫 蛍 光
　 細 胞 を 、 一 次 mAbsで 4℃ に お い て 30分 間 PBS/0.5%BSA溶 液 中 に お い て 染 色 し 、 洗 浄 し た 後
、 4℃ に お い て 、 さ ら に 30分 間 ア イ ソ タ イ プ 特 異 的 な FITC結 合 二 次 mAbs（ 抗 マ ウ ス -FITCBD
 Pharmingen （ San Diego, CA） ） を 添 加 し た 。 洗 浄 後 に 、 細 胞 を FACScan（ Becton Dicki
nson, Mountain View, CA） を 使 用 し て フ ロ ー サ イ ト メ ト リ に よ っ て 解 析 し た 。 四 分 円 部
位 を 確 立 す る た め に 、 ア イ ソ タ イ プ 特 異 的 な 対 照 を 含 め た 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 HCV-E2蛍 光 ビ ー ズ の 調 製
　 カ ル ボ キ シ レ ー ト 修 飾 FluoSpheres（ 登 録 商 標 ） NeutrAvidin（ 商 標 ） ラ ベ ル し た 微 粒 子
（ 505/515 nm, 1.Oμ m；  Molecular Probes, Eugene, OR） を 、 ICAM-1ビ ー ズ （ Geijtenbe
ek et al, Blood, 94, 754-7 64 （ 1999） ） に つ い て 記 載 し た と お り に 、 HCV E2グ リ コ プ
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ロ テ イ ン で 被 覆 し た 。 簡 潔 に は 、 NeutrAvidin（ 商 標 ） 被 覆 ビ ー ズ を 超 音 波 処 理 し て 、 PBS
/BSA（ 0.5%） で 洗 浄 し た 。 ビ ー ズ を 、 特 異 的 な ビ オ チ ン 化 Sp結 合 Affini Pure F（ ab'） 2
ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgG F（ ab'） 2断 片 （ 6μ g/mlの PBS/BSA（ 0.5%） 溶 液 ） ； Jackson Immunores
earch Laboratories, Inc., West Grove, PA） と 37℃ に お い て 2時 間 イ ン キ ュ ー ベ ー ト し
た 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 洗 浄 後 に 、 マ ウ ス 抗 E2抗 体 （ 6μ g/mlの PBS/BSA（ 0.5%） 溶 液 ） と ビ ー ズ を 、 4℃ に お い
て 一 晩 イ ン キ ュ ー ベ ー ト し た 。 ビ ー ズ を 洗 浄 し て 、 CHO細 胞 に お い て 産 生 さ れ た 、 250ng/m
lの 精 製 し た HCV E2タ ン パ ク 質 （ Accurate Chemicals, NY） と 4℃ に お い て 一 晩 イ ン キ ュ ー
ベ ー ト し た 。 E2タ ン パ ク 質 の 同 一 性 は 、 抗 E2 mAbsで の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ っ て
確 認 し た （ デ ー タ 示 さ ず ） 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 蛍 光 ビ ー ズ 粘 着 ア ッ セ イ 法
　 こ れ は 、 Geijtenbeekら （ Blood, 94, 754－ 764 （ 1999） ） に 記 載 さ れ た と お り の も の
に 改 変 を 加 え て 行 っ た 。 37℃ で 5分 間 の 細 胞 解 離 溶 液 （ Sigma） に よ っ て 、 培 養 液 か ら 細 胞
を 除 去 し 、 接 着 緩 衝 液 （ 20mMの ト リ ス -HCl [pH8.0]、 150mMの NaCl、 1mMの CaCl 2 、 2mMの Mg
Cl 2 、 お よ び 0.5%の BSA） に お い て 3回 洗 浄 し た 。 細 胞 を 接 着 緩 衝 液 に 終 濃 度 5× 10 6 細 胞 /ml
で 、 4℃ に お い て 30分 間 再 懸 濁 し 、 Ca2+レ ベ ル を 再 充 填 し た 。 細 胞 （ 5× 10 5 ） を マ ン ナ ン
（ 20μ g/ml； Sigma） 、 抗 体 （ 0.1～ 10μ g/mｌ ） 、 EDTA（ 5mM） ま た は EGTA（ 5mM） と 、 室
温 で 10分 間 プ レ イ ン ジ ュ ベ ー ト し た 。 HCV-E2被 覆 し た 蛍 光 性 ビ ー ズ （ 20ビ ー ズ /細 胞 ） を
添 加 し 、 懸 濁 液 を 37℃ に お い て 30分 間 イ ン キ ュ ー ベ ー ト し た 。 接 着 は 、 FACScan（ Becton 
Dickinson, Oxnard, CA） を 使 用 す る フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り 、 蛍 光 性 ビ ー ズ を 結 合
し た 細 胞 の 割 合 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 結 果
　 DC-SIGNお よ び DC-SIGNBが HCV E2の 受 容 体 で あ る か ど う か を 調 査 す る た め に 、 DC-SIGNま
た は DC-SIGN-Rの い ず れ か を コ ー ド す る cDNAの ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ っ て 安 定 HeLa細
胞 株 を 作 製 し た 。 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 解 析 は 、 ヒ ト 組 織 と 反 応 す る こ と が 報 告 さ れ て い
る 抗 -DC-SIGNま た は 抗 -DC-SIGN-R特 異 抗 体 （ 以 下 の 図 4お よ び 表 1） の パ ネ ル を 使 用 す る こ
れ ら の 細 胞 （ HeLa-DC-SIGNお よ び HeLa-DC-SIGN-R） の 選 択 さ れ た ク ロ ー ン に お い て 行 っ た
。 そ れ ぞ れ の 細 胞 株 の 細 胞 表 面 に 高 レ ベ ル の DC-SIGNお よ び DC-SIGN-R分 子 を 発 現 し た 。 He
La親 細 胞 は 、 抗 DC-SIGNま た は 抗 DC-SIGN-R抗 体 い ず れ に よ っ て も 染 色 さ れ な か っ た 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
表 1。 HeLa-DC-SIGNお よ び HeLa-DC-SIGN-R安 定 細 胞 株 に お け る DC-SIGNお よ び DC-SIGN-Rの
細 胞 表 面 発 現 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 DC-SIGNお よ び DC-SIGNB.が HCV-E2糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る か ど う か を 決 定 す る た め に 、
フ ロ ー サ イ ト 接 着 ア ッ セ イ 法 （ Geijtenbeek et al, Blood, 94, 754－ 764 （ 1999） ） を
適 応 し た 。 CHO細 胞 に お い て 産 生 さ れ る HCV-E2タ ン パ ク 質 を 抗 E2mAbsの パ ネ ル を 使 用 す る
蛍 光 ビ ー ズ で 捕 ら え 、 こ れ を 細 胞 あ た り 20ビ ー ズ の 割 合 で 、 DC-SIGN-お よ び DC-SIGN-R He
La細 胞 と イ ン キ ュ ー ベ ー ト し た 。 HCV-E2被 覆 ビ ー ズ は 、 効 率 的 に 両 方 の 細 胞 タ イ プ に 結 合
し 、 結 合 は 、 マ ン ナ ン （ 図 5） お よ び EDTAま た は EGTAに よ っ て 効 率 的 に 阻 害 さ れ た （ デ ー
タ 示 さ ず ） 。 DC-SIGNま た は DC-SIGN-Rを 発 現 し な い 非 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン HeLa親 細 胞 株
で は 、 低 レ ベ ル の 背 景 接 着 が 観 察 さ れ た 。 結 合 レ ベ ル は 、 被 覆 の た め に 使 用 し た 抗 E2mAb
に 依 存 し た が 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGN-R細 胞 に 対 し て も 同 様 の 傾 向 で あ っ た 。 E2タ ン パ ク
質 を 有 さ ず 、 抗 体 の み を 結 合 し た ビ ー ズ は 、 細 胞 に 結 合 し な か っ た （ デ ー タ 示 さ ず ） 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 抗 -DC-SIGNお よ び 抗 -D-SIGN-R mAbsの パ ネ ル を 、 E2： DC-SIGN/DC-SIGN-R接 着 に 対 す る
こ れ ら の 効 果 に つ い て 蛍 光 ビ ー ズ 結 合 ア ッ セ イ 法 で 試 験 し た （ 図 6） DC-SIGN-Rに 対 す る E2
の 結 合 は 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGN-Rの 両 方 を 認 識 す る mAbの DC4に よ っ て 阻 害 さ れ た が 、 DC
-SIGNに 対 す る 結 合 は 、 パ ネ ル に お い て 、 mAbsの サ ブ セ ッ ト に よ っ て 適 度 に 阻 害 さ れ た だ
け で あ っ た こ と か ら 、 E2が こ れ ら の 分 子 の 異 な る 部 位 で 相 互 作 用 し て い る 可 能 性 が あ る こ
と が 示 唆 さ れ た 。 DC4は 、 DC-SIGNお よ び DC-SIGN-Rに 対 す る レ ン チ ウ イ ル ス 付 着 ま た は ICA
M-3の 結 合 を 阻 害 せ ず 、 し た が っ て 、 こ れ は 新 規 の HCV特 異 的 な 阻 害 剤 を 示 す で あ ろ う 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 考 察
　 し た が っ て 、 HCV-E2糖 タ ン パ ク 質 が DC-SIGNお よ び DC-SIGN-Rと 相 互 作 用 す る こ と 、 並 び
に マ ン ナ ン 、 カ ル シ ウ ム キ レ ー ト 剤 、 お よ び 酷 -DC-SIGN／ DCSIGN-R mAbが 、 こ の 相 互 作 用
を 阻 害 す る こ と が 示 さ れ た 。 こ れ ら の 所 見 は 新 規 で あ り 、 こ れ ら の DCお よ び 内 皮 の 潜 在 的
な HCV受 容 体 の 発 現 は 、 ウ イ ル ス の ラ イ フ サ イ ク ル に 重 要 な 関 連 性 を 有 す る 。 DCに 発 現 し
た DC-SIGNは 、 HIVと 同 様 の 機 能 で 、 感 受 性 の 細 胞 に ト ラ ン ス で 、 HCVに 伝 染 す る で あ ろ う
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し 、 肝 臓 お よ び 胎 盤 に お け る DC-SIGN-Rの 発 現 に よ り 、 ウ イ ル ス の 屈 性 お よ び そ の 後 の 発
病 を 命 令 す る の で あ ろ う 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 肝 臓 の 類 洞 内 皮 細 胞 は 、 通 過 す る 白 血 球 と 絶 え ず 接 触 し て お り 、 血 液 か ら の ウ イ ル ス 、
ア ポ ト ー シ ス 細 胞 、 お よ び 抗 原 を 捕 ら え て 、 標 的 細 胞 の ト ラ ン ス 感 染 を 促 進 す る の で あ ろ
う 。 し た が っ て 、 DC-SIGN-Rは 、 こ れ ら の 細 胞 の 感 染 を 促 進 す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ れ
に よ り 、 肝 細 胞 上 を 通 過 す る 新 規 ウ イ ル ス の 産 生 の た め の 貯 蔵 所 で あ る こ と が 確 立 さ れ る
。 同 様 の 機 構 は 、 高 レ ベ ル の DC-SIGN-Rを 含 む 組 織 で あ る 臨 月 胎 盤 を 経 た HCVの 垂 直 伝 播 に
対 し て も 作 動 す る で あ ろ う 。 こ れ ら の 相 互 作 用 の 阻 害 は 、 HCV疾 患 に 対 す る 治 療 的 か つ 予
防 的 ス ト ラ テ ジ ー を 表 す 。 HCVの 肝 臓 へ の 輸 送 お よ び 局 在 化 を 調 整 す る 分 子 を つ な ぐ DC-SI
GN-Rお よ び DC-SIGNの 役 割 は 、 解 明 さ れ ず に 残 っ た ま ま で あ る が 、 HCV-E2と こ れ ら の 相 互
作 用 は 、 治 療 的 な 処 置 の た め の 新 た な 標 的 を 表 す 。
【 ０ ２ ６ ６ 】

　 概 要
　 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGNRに 対 す る HCV付 着 の 阻 害 剤 は 、 後 述 す る ア ッ セ イ 法 に お
い て 、 HCV陽 性 の 血 清 ま た は 精 製 し た ビ リ オ ン の 結 合 を 抑 制 す る こ と が 記 載 さ れ る 。 こ の
阻 害 剤 は 、 ウ イ ル ス も し く は 受 容 体 ま た 、 両 方 と も と 相 互 作 用 し て も よ い 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 細 胞 に 対 す る 血 清 の 結 合
　 HeLa細 胞 株 （ HeLa-DC-SIGN、 HeLa-DCSIGN-R） ま た は 親 HeLa細 胞 を 24ウ ェ ル プ レ ー ト に
お い て 1× 10 5 細 胞 ／ ウ ェ ル で 、 10%の FBSを 含 む DMEM中 で 一 晩 培 養 す る 。 次 の 日 に 、 細 胞 を
接 着 緩 衝 液 で 一 度 洗 浄 し 、 次 い で 37℃ で 、 熱 不 活 化 10%ヤ ギ 血 清 を 含 む 粘 着 緩 衝 液 で 20分
間 ブ ロ ッ ク し た 。 細 胞 を 接 着 緩 衝 液 で 1回 洗 浄 し 、 半 分 の ウ ェ ル に は 、 接 着 緩 衝 液 中 で 阻
害 剤 を 1時 間 添 加 す る 。 10μ Lの HCV RNA+（ ウ イ ル ス 陽 性 ） ま た は HCV RNA-（ ウ イ ル ス 陰 性
） の い ず れ か の 血 清 を 、 前 も っ て 200μ Lの 最 終 的 体 積 に 希 釈 し て ウ ェ ル に 添 加 す る 。 ま た
、 ウ イ ル ス と の 相 互 作 用 を 可 能 に す る た め に 、 阻 害 剤 を 血 清 の 一 定 分 量 に 1時 間 添 加 し て
も よ い 。 ウ イ ル ス は 、 15分 毎 ゆ っ く り と 攪 拌 し て 、 37° Cに お い て 1時 間 細 胞 に 結 合 さ せ る
。 最 後 に 、 血 清 を 除 去 し て 、 細 胞 を 粘 着 緩 衝 液 で 5回 洗 浄 す る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 ウ ィ ル ス RNA抽 出
　 ウ ィ ル ス RNAは 、 改 変 QIAmp Viral RNA Mini Spinキ ッ ト （ Qiagen） を 使 用 し て 細 胞 か ら
抽 出 す る 。 簡 潔 に は 、 280μ Lの 細 胞 溶 解 緩 衝 液 に よ る 2抽 出 を 、 ウ ェ ル 毎 に 添 加 し て l.7mL
チ ュ ー ブ に 移 す 。 空 の プ レ ー ト を 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム を 含 む 140μ Lの ダ ル ベ
ッ コ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し て 、 同 じ チ ュ ー ブ に プ ー ル す る 。 RNA抽 出 お よ び ス
ピ ン カ ラ ム へ の 結 合 は 、 製 造 者 の ガ イ ド を 使 用 し て 行 っ た 。 洗 浄 液 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 後 、
製 造 業 者 の ガ イ ド を 使 用 し て 、 RNaseフ リ ー の DNace（ Qiagen） で カ ラ ム の DNAを 除 去 す る
。 RNAを 洗 浄 し て 30μ Lお よ び 40μ Lの 溶 出 緩 衝 液 を 使 用 す る 2工 程 で 溶 出 し 、 溶 出 液 を 合 わ
せ る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 HCV特 異 的 な RT-PCR
　 0.5nmolの プ ラ イ マ ー RJD-5を 、 0.5μ Lの 抽 出 さ れ た RNAと 、 6μ Lの 最 終 体 積 に 混 合 す る
。 試 料 を 70℃ に お い て 10分 間 加 熱 し 、 次 い で GeneAmpPCR系 （ Perkin Elmer） を 使 用 し て 4
℃ に 冷 却 す る 。 10μ Lの 反 応 混 合 液 中 に 、 予 熱 し た テ ン プ レ ー ト を 1× First Strand Buffe
r、 10mMの DTT、 5mMの デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 （ dNTPs） 、 お よ び 7.5Uの Thermo
 Script（ Invitrogen） と 共 に 合 わ せ て 、 58℃ で 50分 間 、 次 い で 85℃ で 5分 間 イ ン キ ュ ー ベ
ー ト の 後 、 4℃ に 冷 却 に 冷 却 す る 。 こ の RT反 応 か ら 5μ Lを 、 1× 高 フ ィ デ リ テ ィ ー PCR緩 衝
液 、 2mmの MgSO 4 、 2mmの dNTPs、 50μ molの プ ラ イ マ ー RJD-1お よ び RJD-5、 並 び に 1.25Uの Pl
atimum Taq高 フ ィ デ リ テ ィ ー DNAポ リ メ ラ ー ゼ （ Invitrogen） を 含 む 50μ L反 応 の PCRの た
め の テ ン プ レ ー ト と し て 使 用 す る 。 PCR増 幅 は 、 Youngら の 方 法 （ Young KK, Resnick RM, 
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Myers TW. Detection of hepatitis C virus RNA by a combined reverse transcription
-polymerase chain reaction assay. J Clin Microbiol. 1993 Apr； 31（ 4） ： 882－ 6）
を 使 用 し て 達 成 す る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 RT-PCR産 物 の ブ ロ ッ テ ィ ン グ -
　 10μ Lの そ れ ぞ れ の RT-PCR反 応 を ビ オ チ ン 化 さ れ た DNAラ ダ ー （ NEB） を 含 む 1%ア ガ ロ ー
ス ゲ ル で 分 離 す る 。 ゲ ル は 、 Protranニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 （ 型 BA-85、 Schleicher and Sch
ull） に キ ャ ピ ラ リ ブ ロ ッ ト し た 後 、 Sambrook、 Fritsch、 お よ び Maniatis（ Sambrook, J.
 Frisch, E.F., and Maniatis, T., in Molecular Cloning：  A Laboratory Manual. Col
d Spring ‘ Harbor Laboratory Press, NY, Vol 1, 2, 3 （ 1989） に 記 載 さ れ た サ ザ ン ブ
ロ ッ ト 方 法 を 行 う 。 翌 日 、 StrataLinker（ Stratagene） を 使 用 す る 2400 J/m2で DNAを 膜 に
架 橋 し て 、 少 な く と も 1時 間 室 温 で 乾 燥 さ せ る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 HCVを 検 出 す る た め の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
　 ブ ロ ッ ト を 、 4時 間 プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 中 で 63℃ に お い て イ ン キ ュ ー ベ ー
ト す る 。 プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 は 、 5× デ ン ハ ー ト [脂 肪 酸 フ リ ー の 0.2%の （ w/
v） BSA（ JRHBiosciences） 、 0.2%（ w/v） ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ポ リ ビ ニ ル （ PVP、 Sigma
） 、 0.2%（ w/v） Ficoll-400（ Sigma） ]、 6× SSC（ 0.9Mの NaCl、 90mMの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 pH7.4） 、 0.5%の （ w/v） ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ SDS、 Promega） 、 お よ び 0.1mg/mL
の Hering Sperm DNA（ Invitrogen） を 含 む 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 1pmol/mLの プ ラ イ マ
ー RJD-6ま た は RJD-7を プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 に 添 加 し て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 溶 液 を 作 製 し 、 63℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ー ベ ー ト し た 。 次 の 朝 、 ブ ロ ッ ト を 、 室 温 で 洗 浄
緩 衝 液 [2× SSC（ 0.1%（ w/v） SDS]で 5分 間 を 2回 、 63℃ の 洗 浄 液 緩 衝 液 で 15分 間 、 室 温 で 洗
浄 液 緩 衝 液 に で も う 一 度 洗 浄 す る 。 次 い で 、 ブ ロ ッ ト を 、 PEST[カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ
シ ウ ム を 含 ま な い ダ ル ベ ッ コ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 0.05%（ v/v） Tween-20]に お い て 5
分 間 、 1回 洗 浄 す る 。 次 い で 、 ブ ロ ッ ト を 、 1/1500の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -HRP（ Amnersham
） の PBST溶 液 中 で 、 室 温 に お い て 45分 間 イ ン キ ュ ー ベ ー ト す る 。 次 い で 、 ブ ロ ッ ト を 、 PE
STで す み や か に 2回 、 15分 間 を 3回 で 洗 浄 し た 。 ブ ロ ッ ト を Western Lightening（ NEN/Perk
in Elmer） お よ び コ ダ ッ ク フ ィ ル ム を 使 用 し て 現 像 し た 。 HCV RNA陽 性 の シ グ ナ ル は 、 243
の 塩 基 対 の 特 異 的 な バ ン ド に よ っ て 示 さ れ る 。 243塩 基 対 の バ ン ド の 強 度 を 、 阻 害 剤 の 存
在 下 お よ び 非 共 存 下 に お い て 比 較 し 、 強 度 の 減 少 は 、 HCV結 合 の 阻 害 を 示 す 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 験 の 第 三 セ ッ ト
　 概 要
　 ヒ ト （ 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 組 織 、 羊 水 、 そ の 他 ） に 由 来 す る 試 料 に お け る HCVを 検 出 す
る た め の 新 規 の 、 増 強 さ れ た 方 法 が 開 示 さ れ て お り 、 こ の 方 法 は 、 下 記 参 照 に 記 載 さ れ た
ア ッ セ イ 法 を 利 用 す る 。 こ の 方 法 で は 、 DC-SIGNお よ び ／ ま た は DC-SIGN-Rを 発 現 す HeLa細
胞 に 対 す る 付 着 に つ い て 、 細 胞 結 合 実 験 （ SIGNア ッ セ イ 法 ） で 試 料 を 試 験 す る 。 SIGNア ッ
セ イ 法 の 検 出 限 界 お よ び 直 線 性 を 決 定 す る た め に 、 試 料 の 希 釈 を 変 化 さ せ た 対 照 と し て 、
標 準 的 な 無 細 胞 系 ア ッ セ イ 法 を 使 用 す る 。 こ の 試 験 は 、 試 料 に 存 在 す る ウ イ ル ス の 定 性 的
な 性 質 （ DC-SIGNま た は DC-SIGNBの 結 合 ） に 加 え て 、 HCVウ イ ル ス ロ ー ド に 対 し て さ ら に 定
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量 的 情 報 を 提 供 す る （ た と え ば 、 生 物 学 的 試 料 に お け る HCVの 存 在 を 検 出 す る 感 受 性 の 増
大 ） 。 こ の ア ッ セ イ 法 は 、 受 容 体 利 用 能 に 関 連 す る 新 た な 情 報 、 ウ イ ル ス の 準 種 （ た と え
ば 病 原 性 の 表 現 型 ） の 分 布 を 提 供 し 、 し た が っ て 、 臨 床 的 な 疾 患 の 進 行 を モ ニ タ ー す る 際
に 有 用 性 が あ る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 細 胞 に 対 す る 試 料 の 結 合
　 HeLa細 胞 株 （ HeLa-DC-SIGN、 HeLa-DCSIGN-R） ま た は 親 HeLa細 胞 を 、 10%の FBSを 含 む DME
M中 で 、 1× 10 5 細 胞 ／ ウ ェ ル で 24ウ ェ ル プ レ ー ト に お い て 一 晩 培 養 し た 。 次 の 日 、 細 胞 を
接 着 緩 衝 液 で 一 回 洗 浄 し 、 37℃ で 20分 間 熱 不 活 性 化 し た ヤ ギ 血 清 を 10%含 む 粘 着 緩 衝 液 で
ブ ロ ッ ク す る 。 細 胞 を 接 着 緩 衝 液 で 一 回 洗 浄 す る 。 HCV RNA+（ ウ イ ル ス 陽 性 ） ま た は HCV 
RNA-血 清 （ ウ イ ル ス 陰 性 ） ま た は そ の 他 の 試 料 （ 血 漿 、 組 織 抽 出 物 な ど ） の い ず れ か の 一
定 体 積 （ た と え ば 10～ 1000μ L） を 200μ Lの 最 終 体 積 に 接 着 緩 衝 液 中 に 希 釈 し て 、 10倍 の
階 段 希 釈 の 範 囲 に 調 製 す る 。 こ れ ら の 懸 濁 液 を ウ ェ ル に 添 加 し て 1時 間 し 、 ウ イ ル ス と 相
互 作 用 さ せ て 、 15分 毎 に ゆ っ く り か き 混 ぜ な が ら 37℃ で イ ン キ ュ ー ベ ー ト す る 。 最 後 に 、
試 料 を 除 去 し て 、 細 胞 を 粘 着 緩 衝 液 で 5回 洗 浄 す る 。 ア ッ セ イ 法 の 検 出 限 界 お よ び 直 線 性
を 決 定 す る た め に 、 以 下 で 議 論 し た と お り 、 同 じ 試 料 の 一 定 分 量 を 細 胞 結 合 （ 無 細 胞 試 料
） を せ ず に 、 次 の 工 程 に 使 用 す る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 ウ ィ ル ス RNA抽 出
　 ウ ィ ル ス RNAは 、 改 変 QIAmp Viral RNA Mini Spinキ ッ ト （ Qiagen） を 使 用 し て 細 胞 か ら
抽 出 す る 。 簡 潔 に は 、 280μ Lの 細 胞 溶 解 緩 衝 液 に よ る 2抽 出 を 、 ウ ェ ル 毎 に 添 加 し て l.7mL
チ ュ ー ブ に 移 す 。 空 の プ レ ー ト を 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム を 含 む 140μ Lの ダ ル ベ
ッ コ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し て 、 同 じ チ ュ ー ブ に プ ー ル す る 。 RNA抽 出 お よ び ス
ピ ン カ ラ ム へ の 結 合 は 、 製 造 者 の ガ イ ド を 使 用 し て 行 っ た 。 洗 浄 液 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 後 、
製 造 業 者 の ガ イ ド を 使 用 し て 、 RNaseフ リ ー の DNace（ Qiagen） で カ ラ ム の DNAを 除 去 す る
。 RNAを 洗 浄 し て 30μ Lお よ び 40μ Lの 溶 出 緩 衝 液 を 使 用 す る 2工 程 で 溶 出 し 、 溶 出 液 を 合 わ
せ る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 HCV特 異 的 な RT-PCR
　 0.5nmolの プ ラ イ マ ー RJD-5を 、 0.5μ Lの 抽 出 さ れ た RNAと 、 6μ Lの 最 終 体 積 に 混 合 す る
。 試 料 を 70℃ に お い て 10分 間 加 熱 し 、 次 い で GeneAmpPCR系 （ Perkin Elmer） を 使 用 し て 4
℃ に 冷 却 す る 。 10μ Lの 反 応 液 に 、 予 熱 し た テ ン プ レ ー ト を 結 合 さ れ る こ と 1× First Stra
nd Buffer、 10mMの DTT、 5mMの デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 三 リ ン 酸 （ dNTPs） 、 お よ び 7.5U
の Thermo Script（ Invitrogen） と 合 わ せ て 、 58℃ で 50分 間 、 次 い で 85℃ で 5分 間 イ ン キ ュ
ー ベ ー ト の 後 、 4℃ に 冷 却 に 冷 却 す る 。 こ の RT反 応 か ら 5μ Lを 、 1× 高 フ ィ デ リ テ ィ ー PCR
緩 衝 液 、 2mmの MgSO 4 、 2mmの dNTPs、 50μ molの プ ラ イ マ ー RJD-1お よ び RJD-5、 並 び に 1.25U
の Platimum Taq高 フ ィ デ リ テ ィ ー DNAポ リ メ ラ ー ゼ （ Invitrogen） を 含 む 50μ L反 応 の PCR
の た め の テ ン プ レ ー ト と し て 使 用 す る 。 PCR増 幅 は 、 Youngら の 方 法 （ Young KK, Resnick 
RM, Myers TW. Detection of hepatitis C virus RNA by a combined reverse transcrip
tion-polymerase chain reaction assay. J Clin Microbiol. 1993 Apr； 31（ 4） ： 882－
6） を 使 用 し て 達 成 す る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 RT-PCR産 物 の ブ ロ ッ テ ィ ン グ -
　 10μ Lの そ れ ぞ れ の RT-PCR反 応 を ビ オ チ ン 化 さ れ た DNAラ ダ ー （ NEB） を 含 む 1%ア ガ ロ ー
ス ゲ ル で 分 離 す る 。 ゲ ル は 、 Protranニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 （ 型 BA-85、 Schleicher and Sch
ull） niキ ャ ピ ラ リ ブ ロ ッ ト し た 後 、 Sambrook、 Fritsch、 お よ び Maniatis（ Sambrook, J.
 Frisch, E.F., and Maniatis, T., in Molecular Cloning：  A Laboratory Manual. Col
d Spring ‘ Harbor Laboratory Press, NY, Vol 1, 2, 3 （ 1989） に 記 載 さ れ た サ ザ ン ブ
ロ ッ ト 方 法 を 行 う 。 翌 日 、 StrataLinker（ Stratagene） を 使 用 す る 2400 J/m2で DNAを 膜 に
架 橋 し て 、 少 な く と も 1時 間 室 温 で 乾 燥 さ せ る 。
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【 ０ ２ ７ ６ 】
　 HCVを 検 出 す る た め の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
　 ブ ロ ッ ト を 、 4時 間 プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 中 で 63℃ に お い て イ ン キ ュ ー ベ ー
ト す る 。 プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 は 、 5× デ ン ハ ー ト [脂 肪 酸 フ リ ー の 0.2%の （ w/
v） BSA（ JRHBiosciences） 、 0.2%（ w/v） ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ポ リ ビ ニ ル （ PVP、 Sigma
） 、 0.2%（ w/v） Ficoll-400（ Sigma） ]、 6× SSC（ 0.9Mの NaCl、 90mMの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 pH7.4） 、 0.5%の （ w/v） ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ SDS、 Promega） 、 お よ び 0.1mg/mL
の Hering Sperm DNA（ Invitrogen） を 含 む 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 1pmol/mLの プ ラ イ マ
ー RJD-6ま た は RJD-7を プ レ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 に 添 加 し て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 溶 液 を 作 製 し 、 63℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ー ベ ー ト し た 。 次 の 朝 、 ブ ロ ッ ト を 、 室 温 で 洗 浄
緩 衝 液 [2× SSC（ 0.1%（ w/v） SDS]で 5分 間 を 2回 、 63℃ の 洗 浄 液 緩 衝 液 で 15分 間 、 室 温 で 洗
浄 液 緩 衝 液 に で も う 一 度 洗 浄 す る 。 次 い で 、 ブ ロ ッ ト を 、 PEST[カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ
シ ウ ム を 含 ま な い ダ ル ベ ッ コ の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 0.05%（ v/v） Tween-20]に お い て 5
分 間 、 1回 洗 浄 す る 。 次 い で 、 ブ ロ ッ ト を 、 1/1500の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -HRP（ Amnersham
） の PBST溶 液 中 で 、 室 温 に お い て 45分 間 イ ン キ ュ ー ベ ー ト す る 。 次 い で 、 ブ ロ ッ ト を 、 PE
STで す み や か に 2回 、 15分 間 を 3回 で 洗 浄 し た 。 ブ ロ ッ ト を Western Lightening（ NEN/Perk
in Elmer） お よ び コ ダ ッ ク フ ィ ル ム を 使 用 し て 現 像 し た 。 HCV RNA陽 性 の シ グ ナ ル は 、 243
の 塩 基 対 の 特 異 的 な バ ン ド に よ っ て 例 証 さ れ る 。 243塩 基 対 の バ ン ド の 強 度 を 、 阻 害 剤 の
存 在 下 お よ び 非 共 存 下 に お い て 比 較 し 、 強 度 の 減 少 は 、 HCV結 合 の 阻 害 を 示 す 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 上 記 ア ッ セ イ 法 の 多 く の そ の 他 の 態 様 を 認 識 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 Hela-DC-SI
GNお よ び ／ ま た は HeLa-DC-SIGN-Rに 捕 獲 さ れ た HCVを 、 ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体
を 使 用 す る HCVタ ン パ ク 質 の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に な ど よ る 、 そ の 他 の 従 来 の 読 み 出
し を 使 用 し て 細 胞 を 定 量 す る こ と が で き る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 精 製 し た DC-SIGN
お よ び ／ ま た は DC-SIGN-Rタ ン パ ク 質 は 、 従 来 の 技 術 を 使 用 し て プ レ ー ト ま た は ビ ー ズ な
ど の 表 面 に 固 定 す る こ と が で き 、 患 者 検 査 材 料 か ら HCVを 捕 獲 お よ び 濃 縮 す る た め に 使 用
す る こ と が で き る 。 HCVの 量 は 、 記 載 さ れ た と お り に 、 RT-PCR法 に よ っ て ウ ィ ル ス ゲ ノ ム
数 を 測 定 す る こ と を 使 用 し て 、 ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 の ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト 解 析 に よ っ て 、
ELISAに よ っ て 、 ま た は 当 業 者 に 周 知 の そ の 他 の 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 、 定 量 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 特 定 の 方 法 お よ び 結 果 は 、 請 求 の 範 囲 を よ り 完 全 に 記 載 す る も の
と し て 、 単 に 発 明 を 例 示 す る だ け で あ る こ と は 、 当 業 者 で あ れ ば 容 易 に 認 め る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ７ ９ 】
【 図 １ 】 Genbank番 号 AAK20997に 記 載 の モ サ ピ エ ン ス DC-SIGNの ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ：
1） 。
【 図 ２ 】 Genbank番 号 AAG13848に 記 載 の モ サ ピ エ ン ス DC-SIGNRの ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号
： 2） 。
【 図 ３ 】 Genbank番 号 AF009606に 記 載 の C型 肝 炎 ウ イ ル ス ポ リ タ ン パ ク 質 遺 伝 子 の ア ミ ノ 酸
配 列 （ 配 列 番 号 ： 3） 。
【 図 ４ 】 DC-SIGN（ 507（ D） ） 、 DC-SIGN-R（ 604（ L） ） 、 ま た は 両 分 子 （ 612（ X） ） に 特
異 的 な 抗 体 を 使 用 す る 、 HeLa-DC-SIGNお よ び HeLa-DC-SIGNR細 胞 株 の 特 徴 づ け 。
【 図 ５ 】 DC-SIGNお よ び DC-SIGNR形 質 転 換 体 は 、 HCV-E2に 結 合 す る 。 （ A） HeLa-DC-SIGN、
（ B） HeLa-DC-SIGNR、 お よ び （ C） 親 HeLa細 胞 を 、 抗 E2mAbの パ ネ ル と 結 合 す る こ と に よ っ
て 調 製 し た HCV-E2-コ ー ト し た ビ ー ズ に 結 合 さ せ た 。 接 着 は 、 FACS解 析 に よ っ て 定 量 し 、
マ ン ナ ン で 遮 断 し 、 3回 の 実 験 の 1つ の 代 表 を 示 し て あ る 。
【 図 ６ 】 DC-SIGNま た は DC-SIGNRに 対 す る HCV-E2の 接 着 に 対 す る mAbの 効 果 。 DC-SIGNま た
は DC-SIGNRを 発 現 す る HeLa細 胞 を 、 mAbま た は マ ン ナ ン と 記 載 し た と お り に イ ン キ ュ ベ ー
ト し 、 H53結 合 E2ビ ー ズ を 、 20： 1の ビ ー ズ 対 細 胞 で 添 加 し た 。 結 合 は 、 FACScan機 械 を 使
用 し て 蛍 光 よ っ て 定 量 し 、 結 果 を 標 準 （ IgG2a） レ ベ ル に 対 し て 標 準 化 し た 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】

(74) JP 2005-521628 A 2005.7.21



【 国 際 調 査 報 告 】
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