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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（１）１種類以上の第１の抗原が結合した第１の集合のポリマー合成ナノキャリアと、
　（２）前記ポリマー合成ナノキャリアに結合していない、１種類以上の第２の抗原と、
　（３）薬学的に許容可能な賦形剤と、
を含み、ポリマー合成ナノキャリアに結合した１種類以上の第１の抗原およびポリマー合
成ナノキャリアに結合していない１種類以上の第２の抗原が、組み合わされて、多価ワク
チンを形成し；および、１種類以上の第１の抗原および１種類以上の第２の抗原が、感染
因子から得られるまたは誘導される、組成物。
【請求項２】
　前記第１の集合の合成ナノキャリアの前記合成ナノキャリアに結合した１種類以上のア
ジュバントをさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記１種類以上の結合されたアジュバントが、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）ブロック
コポリマー、ムラミルジペプチド、アミノアルキルグルコサミニド４－ホスフェート、Ｒ
Ｃ５２９、細菌トキソイド、毒素フラグメント、Ｔｏｌｌ様受容体２、３、４、５、７、
８、９および／またはこれらの組み合わせのアゴニスト；アデニン誘導体；免疫刺激性Ｄ
ＮＡ；免疫刺激性ＲＮＡ；イミダゾキノリンアミン、イミダゾピリジンアミン、６，７－
縮合シクロアルキルイミダゾピリジンアミン、１，２－架橋イミダゾキノリンアミン；イ
ミキモド；レシキモド；Ｉ型インターフェロン；ｐｏｌｙ　Ｉ：Ｃ；細菌のリポ多糖（Ｌ
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ＰＳ）；ＶＳＶ－Ｇ；ＨＭＧＢ－１；フラジェリンまたはその一部または誘導体；または
ＣｐＧを含む免疫刺激性ＤＮＡ分子を含み、任意に、前記１種類以上の結合されたアジュ
バントが、（ａ）Ｔｏｌｌ様受容体２、３、４、７、８もしくは９のアゴニスト；および
／または（ｂ）イミダゾキノリンまたはオキソアデニンを含み、任意に前記イミダゾキノ
リンがレシキモドまたはイミキモドを含む、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記第１の集合の合成ナノキャリアの前記合成ナノキャリアに結合されていない１種類
以上のアジュバントをさらに含み、任意に、
（ａ）前記１種類以上の結合されていないアジュバントが、パターン認識受容体の刺激物
質またはアゴニスト、鉱物塩、ミョウバン、腸内細菌（ＭＰＬ）のモノホスホリルリピド
　Ａと組み合わせたミョウバン、ＭＰＬ（登録商標）（ＡＳ０４）、ＡＳ１５、サポニン
、ＱＳ－２１、Ｑｕｉｌ－Ａ、ＩＳＣＯＭｓ、ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ（商標）、ＭＦ５９
（商標）、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ（登録商標）　ＩＳＡ　５１、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ（登録
商標）　ＩＳＡ　７２０、ＡＳ０２、ＡＳ０１、ナイセリア・ゴノレー（Ｎ．　ｇｏｎｏ
ｒｒｈｅａｅ）またはクラミジア・トラコマチス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍ
ａｔｉｓ）の細菌由来の外膜小胞、キトサン粒子、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）ブロッ
クコポリマー、ムラミルジペプチド、アミノアルキルグルコサミニド４－ホスフェート、
ＲＣ５２９、細菌トキソイド、毒素フラグメント、Ｔｏｌｌ様受容体２、３、４、５、７
、８、９および／またはこれらの組み合わせのアゴニスト；アデニン誘導体；免疫刺激性
ＤＮＡ；免疫刺激性ＲＮＡ；イミダゾキノリンアミン、イミダゾピリジンアミン、６，７
－縮合シクロアルキルイミダゾピリジンアミン、１，２－架橋イミダゾキノリンアミン；
イミキモド；レシキモド；ＤＣ表面分子ＣＤ４０のアゴニスト；Ｉ型インターフェロン；
ｐｏｌｙ　Ｉ：Ｃ；細菌のリポ多糖（ＬＰＳ）；ＶＳＶ－Ｇ；ＨＭＧＢ－１；フラジェリ
ンまたはその一部または誘導体；ＣｐＧを含む免疫刺激性ＤＮＡ分子；ネクローシス細胞
から放出される炎症誘発性刺激物質；尿酸結晶；補体カスケードの活性成分；免疫複合体
の活性成分；補体受容体アゴニスト；サイトカイン；またはサイトカイン受容体アゴニス
トを含む；ならびに／あるいは
（ｂ）前記１種類以上の結合されていないアジュバントが、ミョウバン、ＡＳ０１、ＡＳ
０２、ＡＳ０４、ＡＳ１５、ＭＰＬ、ＱＳ－２１、サポニンまたはＣｐＧを含む免疫刺激
性核酸を含む、
請求項１～３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記１種類以上の第１の抗原が、（ａ）前記１種類以上の第２の抗原と同一である；お
よび／または（ｂ）Ｂ細胞抗原もしくはＴ細胞抗原を含み、任意に前記Ｔ細胞抗原がヘル
パーＴ細胞抗原である；または（ｃ）Ｂ細胞抗原またはＴ細胞抗原およびヘルパーＴ細胞
抗原を含む、請求項１～４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項６】
　前記ヘルパーＴ細胞抗原が、カプセル化によって結合される、請求項５に記載の組成物
。
【請求項７】
　１種類以上の第３の抗原を有する第２の集合の合成ナノキャリアをさらに含み、ここで
、前記第３の抗原は前記第２の集合の合成ナノキャリアに結合しており、前記第１および
第３の抗原が同一ではない、請求項１～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記１種類以上の第２の抗原が、Ｂ細胞抗原またはＴ細胞抗原を含む、請求項１～７の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　前記組成物が、前記合成ナノキャリアと結合していない前記第２の抗原を含むワクチン
を含み、
（ａ）任意に、ワクチンが、ハプテン－キャリアコンジュゲート、ウイルス様粒子、合成



(3) JP 6324068 B2 2018.5.23

10

20

30

40

50

ナノキャリアワクチン、サブユニットタンパク質ワクチンまたは弱毒化ウイルスを含む；
（ｂ）任意に、ワクチンが、炭疽；ジフテリア、破傷風および／または百日咳（Ｐｅｒｔ
ｕｓｓｉｓ）；ヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕ
ｅｎｚａｅ）Ｂ型；Ｂ型肝炎；Ａ型肝炎；Ｃ型肝炎；帯状疱疹（ｓｈｉｎｇｌｅｓ）；ヒ
トパピローマウイルス（ＨＰＶ）；インフルエンザ；日本脳炎；ダニ媒介脳炎；麻疹、流
行性耳下腺炎および／または風疹；髄膜炎菌性疾患；肺炎球菌疾患；ポリオ；狂犬病；ロ
タウイルス；腸チフス；水痘；ワクチニア（天然痘）；または黄熱に対するものである；
ならびに／あるいは
（ｃ）任意に、ワクチンが、ＢＩＯＴＨＲＡＸ（登録商標）、ＤＡＰＴＡＣＥＬ（登録商
標）、ＩＮＦＡＮＲＩＸ（登録商標）、ＴＲＩＰＥＤＩＡ（登録商標）、ＴＲＩＨＩＢＩ
Ｔ（登録商標）、ＫＩＮＲＩＸ（登録商標）、ＰＥＤＩＡＲＩＸ（登録商標）、ＰＥＮＴ
ＡＣＥＬ（登録商標）、ＰＥＤＶＡＸＨＩＢ（登録商標）、ＡＣＴＨＩＢ（登録商標）、
ＨＩＢＥＲＩＸ（登録商標）、ＣＯＭＶＡＸ（登録商標）、ＨＡＶＲＩＸ（登録商標）、
ＶＡＱＴＡ（登録商標）、ＥＮＧＥＲＩＸ－Ｂ（登録商標）、ＲＥＣＯＭＢＩＶＡＸ　Ｈ
Ｂ（登録商標）、ＴＷＩＮＲＩＸ（登録商標）、ＺＯＳＴＡＶＡＸ（登録商標）、ＧＡＲ
ＤＡＳＩＬ（登録商標）、ＣＥＲＶＡＲＩＸ（登録商標）、ＦＬＵＡＲＩＸ（登録商標）
、ＦＬＵＶＩＲＩＮ（登録商標）、ＦＬＵＺＯＮＥ（登録商標）、ＦＬＵＬＡＶＡＬ（登
録商標）、ＡＦＬＵＲＩＡ（登録商標）、ＡＧＲＩＦＬＵ（登録商標）、ＦＬＵＭＩＳＴ
（登録商標）、ＪＥ－ＶＡＸ（登録商標）、ＩＸＩＡＲＯ（登録商標）、Ｍ－Ｍ－Ｒ　Ｉ
Ｉ（登録商標）、ＰＲＯＱＵＡＤ（登録商標）、ＭＥＮＯＭＵＮＥ（登録商標）、ＭＥＮ
ＡＣＴＲＡ（登録商標）、ＭＥＮＶＥＯ（登録商標）、ＰＮＥＵＭＯＶＡＸ　２３（登録
商標）、ＰＲＥＶＮＡＲ（登録商標）、ＰＣＶ１３（登録商標）、ＩＰＯＬ（登録商標）
、ＩＭＯＶＡＸ　ＲＡＢＩＥＳ（登録商標）、ＲＡＢＡＶＥＲＴ（登録商標）、ＲＯＴＡ
ＴＥＱ（登録商標）、ＲＯＴＡＲＩＸ（登録商標）、ＤＥＣＡＶＡＣ（登録商標）、ＢＯ
ＯＳＴＲＩＸ（登録商標）、ＡＤＡＣＥＬ（登録商標）、ＴＹＰＨＩＭ　ＶＩ（登録商標
）、ＶＩＶＯＴＩＦ　ＢＥＲＮＡ（登録商標）、ＶＡＲＩＶＡＸ（登録商標）、ＡＣＡＭ
２０００（登録商標）またはＹＦ－ＶＡＸ（登録商標）を含む、請求項１～８のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、
（ａ）アデノウイルス科（Ａｄｅｎｏｖｉｒｉｄａｅ）、ピコルナウイルス科（Ｐｉｃｏ
ｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ヘルペスウイルス科（Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ）、ヘパド
ナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ）、フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒ
ｉｄａｅ）、レトロウイルス科（Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）、オルトミクソウイルス科
（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）、パラミクソウイルス科（Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉ
ｒｉｄａｅ）、パピローマウイルス科（Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｉｄａｅ）、ラブドウ
イルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）、トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）
またはパルボウイルス科（Ｐａｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のウイルス、任意に、アデノウイル
ス、コクサッキーウイルス、Ａ型肝炎ウイルス、ポリオウイルス、ライノウイルス、単純
ヘルペスウイルス、水痘帯状疱疹ウイルス、エプスタイン・バーウイルス、ヒトサイトメ
ガロウイルス、ヒトヘルペスウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、Ｃ型肝炎ウイルス、黄熱病ウ
イルス、デングウイルス、ウエストナイルウイルス、ＨＩＶ、インフルエンザウイルス、
麻疹ウイルス、流行性耳下腺炎ウイルス、パラインフルエンザウイルス、呼吸器多核体ウ
イルス、ヒトメタニューモウイルス、ヒトパピローマウイルス、狂犬病ウイルス、風疹ウ
イルス、ヒトボカウイルスまたはパルボウイルスＢ１９；
（ｂ）ボルデテラ属（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ）、ボレリア属（Ｂｏｒｒｅｌｉａ）、ブル
セラ属（Ｂｒｕｃｅｌｌａ）、カンピロバクター属（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）、ク
ラミジア属（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ）およびクラミドフィラ属（Ｃｈｌａｍｙｄｏｐｈｉｌ
ａ）、クロストリジウム属（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、コリネバクテリウム属（Ｃｏｒ
ｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、エンテロコッカス属（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）、エシ
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ェリキア属（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）、フランシセラ属（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ）、
ヘモフィルス属（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ）、ヘリコバクター属（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔ
ｅｒ）、レジオネラ属（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ）、レプトスピラ属（Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒ
ａ）、リステリア属（Ｌｉｓｔｅｒｉａ）、マイコバクテリウム属（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅ
ｒｉｕｍ）、マイコプラズマ属（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ）、ナイセリア属（Ｎｅｉｓｓｅ
ｒｉａ）、シュードモナス属（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）、リケッチア属（Ｒｉｃｋｅｔ
ｔｓｉａ）、サルモネラ属（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、シゲラ属（Ｓｈｉｇｅｌｌａ）、
スタフィロコッカス属（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）、ストレプトコッカス属（Ｓｔ
ｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、トレポネーマ属（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ）ビブリオ属（Ｖｉｂ
ｒｉｏ）またはエルシニア属（Ｙｅｒｓｉｎｉａ）の細菌、任意に、ボルデテラ・パータ
シス（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）、ボレリア・ブルグドルフェリ（Ｂ
ｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）、ブルセラ・アボルタス（Ｂｒｕｃｅｌｌａ
　ａｂｏｒｔｕｓ）、ブルセラ・カニス（Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ｃａｎｉｓ）、ブルセラ・
メリテンシス（Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ）、ブルセラ・スイス（Ｂｒｕ
ｃｅｌｌａ　ｓｕｉｓ）、カンピロバクター・ジェジュニ（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ
　ｊｅｊｕｎｉ）、クラミジア・ニューモニエ（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉ
ａｅ）、クラミジア・トラコマチス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）、
クラミドフィラ・シタッシ（Ｃｈｌａｍｙｄｏｐｈｉｌａ　ｐｓｉｔｔａｃｉ）、クロス
トリジウム・ボツリヌム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ）、クロストリ
ジウム・ディフィシル（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）、クロストリジ
ウム・パーフリンジェンス（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）、クロ
ストリジウム・テタニ（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ）、コリネバクテリウム
・ジフテリエ（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ）、エンテロ
コッカス・フェカリス（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ）、エンテロコッ
カス・フェシウム（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）、エシェリキア・コリ
（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、フランシセラ・ツラレンシス（Ｆｒａｎｃｉｓ
ｅｌｌａ　ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ）、ヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａｅｍｏｐｈ
ｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、ヘリコバクター・ピロリ（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅ
ｒ　ｐｙｌｏｒｉ）、レジオネラ・ニューモフィラ（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍ
ｏｐｈｉｌａ）、レプトスピラ・インターロガンス（Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ　ｉｎｔｅｒ
ｒｏｇａｎｓ）、リステリア・モノサイトゲネス（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏ
ｇｅｎｅｓ）、マイコバクテリウム・レプレ（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｅｐｒａ
ｅ）、マイコバクテリウム・ツベルクローシス（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅ
ｒｃｕｌｏｓｉｓ）、マイコバクテリウム・ウルセランス（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
　ｕｌｃｅｒａｎｓ）、マイコプラズマ・ニューモニエ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅ
ｕｍｏｎｉａｅ）、ナイセリア・ゴノレア（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａ
ｅ）、ナイセリア・メニンギティディス（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｅ
ｓ）、シュードモナス・エルギノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ
）、リケッチア・リケッチ（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｒｉｃｋｅｔｔｓｉｉ）、サルモネ
ラ・チフィ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉ）、サルモネラ・チフィリウム（Ｓａｌ
ｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、シゲラ・ソネイ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｓｏ
ｎｎｅｉ）、スタフィロコッカス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒ
ｅｕｓ）、スタフィロコッカス・エピデルミデス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐ
ｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、スタフィロコッカス・サプロフィチカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏ
ｃｃｕｓ　ｓａｐｒｏｐｈｙｔｉｃｕｓ）、ストレプトコッカス・アガラクチア（Ｓｔｒ
ｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ）、ストレプトコッカス・ニューモニエ（
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）、ストレプトコッカス・ピオゲネス
（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、トレポネーマ・パリダム（Ｔｒｅ
ｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ）、ビブリオ・コレラエ（Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒ
ａｅ）またはエルシニア・ペスチス（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）；
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（ｃ）カンジダ属（Ｃａｎｄｉｄａ）、アスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、
クリプトコッカス属（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、ヒストプラズマ属（Ｈｉｓｔｏｐｌ
ａｓｍａ）、ニューモシスチス属（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ）またはスタキボトリス属
（Ｓｔａｃｈｙｂｏｔｒｙｓ）の真菌、任意に、カンジダ・アルビカンス（Ｃ．　ａｌｂ
ｉｃａｎｓ）、アスペルギルス・フミガーツス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａ
ｔｕｓ）、アスペルギルス・フラバス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｌａｖｕｓ）、クリ
プトコッカス・ネオフォルマンス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）
、クリプトコッカス・ラウレンチイ（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｌａｕｒｅｎｔｉｉ）
、クリプトコッカス・アルビダス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｌｂｉｄｕｓ）、クリ
プトコッカス・ガッティ（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｇａｔｔｉｉ）、ヒストプラズマ
・カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ）、ニューモシスチ
ス・ジロベシ（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ　ｊｉｒｏｖｅｃｉｉ）またはスタキボトリス
・チャータラム（Ｓｔａｃｈｙｂｏｔｒｙｓ　ｃｈａｒｔａｒｕｍ）；
（ｄ）ヒトパピローマウイルスの１種類以上のタンパク質、任意に（ｉ）前記１種類以上
の第１の抗原が、ヒトパピローマウイルスのＬ１タンパク質から得られるか、もしくは誘
導され、前記１種類以上の第２の抗原が、ヒトパピローマウイルスのＬ２タンパク質から
得られるか、もしくは誘導されるか；または（ｉｉ）前記１種類以上の第１の抗原が、ヒ
トパピローマウイルスのＬ２タンパク質から得られるか、もしくは誘導され、前記１種類
以上の第２の抗原が、ヒトパピローマウイルスのＬ１タンパク質から得られるか、もしく
は誘導される；
（ｅ）Ｂ型肝炎ウイルスの１種類以上のタンパク質、任意にＢ型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡ
ｇ）；あるいは
（ｆ）インフルエンザウイルスの１種類以上のタンパク質、任意に、前記インフルエンザ
ウイルスが、インフルエンザＡ型ウイルス、Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザウイルスまたは
Ｈ１Ｎ１インフルエンザＡ型ウイルスである、
から得られるか、または誘導される、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　（ａ）の前記１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、ＶＩ
、ＶＩＩ、Ｅ１Ａ、Ｅ３－１９Ｋ、５２Ｋ、ＶＰ１、表面抗原、３Ａタンパク質、カプシ
ドタンパク質、ヌクレオカプシド、表面突起、膜貫通タンパク質、ＵＬ６、ＵＬ１８、Ｕ
Ｌ３５、ＵＬ３８、ＵＬ１９、初期抗原、カプシド抗原、Ｐｐ６５、ｇＢ、ｐ５２、潜伏
性核抗原－１、ＮＳ３、エンベロープタンパク質、エンベロープタンパク質Ｅ２ドメイン
、ｇｐ１２０、ｐ２４、リポペプチドＧａｇ（１７－３５）、Ｇａｇ（２５３－２８４）
、Ｎｅｆ（６６－９７）、Ｎｅｆ（１１６－１４５）、Ｐｏｌ（３２５－３５５）、ノイ
ラミニダーゼ、ヌクレオカプシドタンパク質、マトリックスタンパク質、リン酸化タンパ
ク質、融合タンパク質、ヘマグルチニン、ヘマグルチニン－ノイラミニダーゼ、糖タンパ
ク質、Ｅ６、Ｅ７、エンベロープのリポタンパク質または非構造タンパク質（ＮＳ）から
得られるか、または誘導される；
（ｂ）の前記１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、百日咳
毒素（ＰＴ）、繊維状ヘマグルチニン（ＦＨＡ）、パータクチン（ＰＲＮ）、線毛（ＦＩ
Ｍ　２／３）、ＶｌｓＥ；ＤｂｐＡ、ＯｓｐＡ、Ｈｉａ、ＰｒｐＡ、ＭｌｔＡ、Ｌ７／Ｌ
１２、Ｄ１５、０１８７、ＶｉｒＪ、Ｍｄｈ、ＡｆｕＡ、Ｌ７／Ｌ１２、外膜タンパク質
、ＬＰＳ、Ａ抗原、Ｂ抗原、Ｃ抗原、Ｄ抗原、Ｅ抗原、ＦｌｉＣ、ＦｌｉＤ、Ｃｗｐ８４
、アルファトキシン、シータトキシン、フルクトース１，６－二リン酸アルドラーゼ（Ｆ
ＢＡ）、グリセルアルデヒド－３－リン酸脱水素酵素（ＧＰＤ）、ピルビン酸フェレドキ
シン酸化還元酵素（ＰＦＯＲ）、伸長因子－Ｇ（ＥＦ－Ｇ）、機能が未知であるタンパク
質（ＨＰ）、Ｔトキシン、トキソイド抗原、莢膜多糖、プロテインＤ、Ｍｉｐ、核タンパ
ク質（ＮＰ）、ＲＤ１、ＰＥ３５、ＰＰＥ６８、ＥｓｘＡ、ＥｓｘＢ、ＲＤ９、ＥｓｘＶ
、Ｈｓｐ７０、リポ多糖、表面抗原、Ｓｐ１、Ｓｐ２、Ｓｐ３、グリセロホスホジエステ
ルホスホジエステラーゼ、外膜タンパク質、シャペロン・アッシャータンパク質、莢膜タ
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ンパク質（Ｆ１）またはＶタンパク質から得られるか、または誘導される；
（ｃ）の前記１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、表面抗
原、莢膜糖タンパク質、Ｙｐｓ３Ｐ、Ｈｓｐ６０、主要表面タンパク質、ＭｓｇＣ１、Ｍ
ｓｇＣ３、ＭｓｇＣ８、ＭｓｇＣ９またはＳｃｈＳ３４から得られるか、または誘導され
る；あるいは
（ｅ）の前記１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、サッカ
ロマイセス・セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）で産生
されるＨＢｓＡｇ ａｙｗ株から得られるか、または誘導される、請求項１０に記載の組
成物。
【請求項１２】
　（ａ）前記１種類以上の第１の抗原がＢ型肝炎ウイルスから得られるか、または誘導さ
れる場合、前記１種類以上の第２の抗原は、ヒトパピローマウイルスの１種類以上のタン
パク質から得られるか、または誘導される；あるいは
（ｂ）前記１種類以上の第２の抗原が、Ｂ型肝炎ウイルスから得られるか、または誘導さ
れる場合、前記１種類以上の第１の抗原は、ヒトパピローマウイルスの１種類以上のタン
パク質から得られるか、または誘導され、任意に、ヒトパピローマウイルスの前記１種類
以上のタンパク質が、ヒトパピローマウイルスの前記Ｌ１および／またはＬ２タンパク質
である、請求項１０または１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　（ａ）前記１種類以上の第１の抗原が、インフルエンザＡ型ウイルスのＭ２タンパク質
から得られるか、または誘導され、前記１種類以上の第２の抗原が、Ｈ５Ｎ１トリインフ
ルエンザウイルスのヘマグルチニンから得られるか、または誘導される；
（ｂ）前記１種類以上の第１の抗原が、Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザウイルスのヘマグル
チニンから得られるか、または誘導され、前記１種類以上の第２の抗原が、インフルエン
ザＡ型ウイルスのＭ２タンパク質から得られるか、または誘導される；
（ｃ）前記１種類以上の第１の抗原が、インフルエンザＡ型ウイルスＭ２タンパク質から
得られるか、または誘導され、前記１種類以上の第２の抗原が、βプロピオラクトン不活
化インフルエンザＡ型ウイルスＨ１Ｎ１から得られるか、または誘導される；あるいは
（ｄ）前記１種類以上の第１の抗原が、βプロピオラクトン不活化インフルエンザＡ型ウ
イルスＨ１Ｎ１から得られるか、または誘導され、前記１種類以上の第２の抗原が、イン
フルエンザＡ型ウイルスのＭ２タンパク質から得られるか、または誘導される、
請求項１０または１１に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記薬学的に許容可能な賦形剤が、保存剤、緩衝液、生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩
水、着色剤または安定剤を含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記第１の合成ナノキャリアが、デンドリマー、ウイルス様粒子、ペプチドまたはタン
パク質ベースの粒子、脂質－ポリマーナノ粒子、回転楕円形のナノ粒子、直方体形のナノ
粒子、角錐形のナノ粒子、長円形のナノ粒子、円柱形のナノ粒子またはドーナツ形のナノ
粒子を含む、請求項１～１４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記第１の合成ナノキャリアが、１種類以上のポリマーを含み、前記１種類以上のポリ
マーがポリエステルを含む、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　ポリエステルが、親水性ポリマーに結合されたポリエステルである、請求項１６に記載
の組成物。
【請求項１８】
　前記ポリエステルが、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリ
コール酸）またはポリカプロラクトンを含む、請求項１６に記載の組成物。
【請求項１９】
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　前記親水性ポリマーがポリエーテルを含む、請求項１７に記載の組成物。
【請求項２０】
　ポリエーテルが、ポリエチレングリコールを含むポリエーテルである、請求項１９に記
載の組成物。
【請求項２１】
　方法に用いるための請求項１～２０のいずれか一項に記載の組成物であって、該方法が
、（ａ）がん、感染症もしくは感染性の疾患を治療もしくは予防する方法である；および
／または（ｂ）経口、皮下、経肺、鼻腔内、皮内もしくは筋肉内投与による前記組成物の
投与を含む、前記組成物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連出願
　本出願は、米国特許法第１１９条に基づき、２０１０年５月２６日に出願された米国仮
特許出願第６１／３４８７１３号、２０１０年５月２６日に出願された同第６１／３４８
７１７号、２０１０年５月２６日に出願された同第６１／３４８７２８号、２０１０年６
月２５日に出願された同第６１／３５８６３５号の優先権の利益を主張するものであり、
その内容全体を本明細書に援用する。
【技術分野】
【０００２】
　子どもの頃にワクチン接種を受ける回数を最小限にするおよび／または特定の病原体の
異なる株に対する免疫保護の範囲を広くするために、複数の抗原を１つの剤形に組み合わ
せることが望まれる場合も多い。こうして得られるワクチンは、多価ワクチンと呼ばれる
。１つの剤形で組み合わせることが可能な抗原数は、所望の免疫反応を引き出すのに必要
な各抗原の量や抗原の水溶性に応じて、制限されることもある。
【０００３】
　ある時期、筋肉内および／または皮下経路でワクチンを苦痛なくおよび／または安全に
投与するには剤形の総液体容量が大きくなりすぎている。この制約は、異なるオリゴ糖抗
原がそれぞれタンパク質キャリアとコンジュゲートされる、Ｐｒｅｖｎａｒ（商標）など
の多価コンジュゲートワクチン（たとえば、７または１３のオリゴ糖抗原がＣＲＭ１９７
にコンジュゲートされる、ジフテリア毒素の非毒性ミュータント）あるいは、同じくジフ
テリア毒素のＣＲＭ１９７または他の解毒した形態に抗原がコンジュゲートされる四価髄
膜炎菌性ワクチンで、特に顕著である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　既存のワクチン製剤におけるもうひとつの制約として、カバレッジに限度があることや
、２種類の既存のワクチンを単純にブレンドして新たな混合ワクチンを作ることへの障害
となり得る相互の物理的な不適合性があげられる。たとえば、自己組織化するか、自己組
織化するタンパク質とリンクしている１種類以上の抗原を含むウイルス様粒子からなるワ
クチンが可能である。一例として、Ｃｅｒｖａｒｉｘ（商標）およびＧａｒｄａｓｉｌ（
商標）があげられるが、これらは、ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）に対するワクチン
である。これらのワクチンはどちらも、限られた数のＨＰＶ株のＬ１タンパク質から誘導
される抗原を標的にしている。これらのワクチンで、すべてのＨＰＶ株から保護されるわ
けではない。これらのワクチンで対応できる株の範囲を広げるには、既存のワクチン製剤
に適合する別のウイルス抗原を混合できると望ましい。これによって、対応できる範囲が
広がり、結果として適応範囲の広い新たな多価ワクチンが得られる。ただし、状況によっ
ては、追加しようとする従来産生される抗原と既存のワクチンとの単純なブレンドができ
ないこともある。これは、追加しようとする従来産生される抗原と既存のワクチンとの間
で生じる望ましくない相互作用（沈殿、凝集を引き起こす場合があるなど）が理由である
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。
【０００５】
　したがって、必要なのは、ワクチンの製造に関連した上述の課題に対処できる組成物お
よび方法である。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　一態様では、（１）１種類以上の第１の抗原が結合した第１の集合の合成ナノキャリア
と、（２）合成ナノキャリアに結合していない１種類以上の第２の抗原と、（３）薬学的
に許容可能な賦形剤と、を含む剤形が得られる。
【０００７】
　一実施形態では、提供される剤形が、第１の集合の合成ナノキャリアの合成ナノキャリ
アに結合した１種類以上のアジュバントをさらに含む。もうひとつの実施形態では、１種
類以上の結合されたアジュバントが、本明細書にて提供するようなアジュバントのいずれ
かを含む。一実施形態では、１種類以上のアジュバントが、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標
）ブロックコポリマー、特異的に修飾または調製されたペプチド、ムラミルジペプチド、
アミノアルキルグルコサミニド４－ホスフェート、ＲＣ５２９、細菌トキソイド、毒素フ
ラグメント、Ｔｏｌｌ様受容体２、３、４、５、７、８、９および／またはこれらの組み
合わせのアゴニスト；アデニン誘導体；免疫刺激性ＤＮＡ；免疫刺激性ＲＮＡ；イミダゾ
キノリンアミン、イミダゾピリジンアミン、６，７－縮合シクロアルキルイミダゾピリジ
ンアミン、１，２－架橋イミダゾキノリンアミン；イミキモド；レシキモド；Ｉ型インタ
ーフェロン；ｐｏｌｙ　Ｉ：Ｃ；細菌のリポ多糖（ＬＰＳ）；ＶＳＶ－Ｇ；ＨＭＧＢ－１
；フラジェリンまたはその一部または誘導体；またはＣｐＧを含む免疫刺激性ＤＮＡ分子
を含む。もうひとつの実施形態では、１種類以上の結合されたアジュバントが、Ｔｏｌｌ
様受容体２、３、４、７、８または９のアゴニストを含む。さらにもうひとつの実施形態
では、１種類以上の結合されたアジュバントが、イミダゾキノリンまたはオキソアデニン
を含む。さらにもうひとつの実施形態では、イミダゾキノリンがレシキモドまたはイミキ
モドを含む。
【０００８】
　もうひとつの実施形態では、提供される剤形が、第１の集合の合成ナノキャリアの合成
ナノキャリアに結合されていない１種類以上のアジュバントをさらに含む。一実施形態で
は、１種類以上の結合されていないアジュバントが、パターン認識受容体の刺激物質また
はアゴニスト、鉱物塩、ミョウバン、腸内細菌のモノホスホリルリピドＡと組み合わせた
ミョウバン（ＭＰＬ）、ＭＰＬ（登録商標）（ＡＳ０４）、ＡＳ１５、サポニン、ＱＳ－
２１、Ｑｕｉｌ－Ａ、ＩＳＣＯＭｓ、ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ（商標）、ＭＦ５９（商標）
、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ（登録商標）　ＩＳＡ　５１、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ（登録商標）　
ＩＳＡ　７２０、ＡＳ０２、リポソームおよびリポソーム配合物、ＡＳ０１、合成または
特異的に調製した微粒子およびマイクロキャリア、ナイセリア・ゴノレー（Ｎ．　ｇｏｎ
ｏｒｒｈｅａｅ）またはクラミジアトラコマチス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍ
ａｔｉｓ）の細菌由来の外膜小胞、キトサン粒子、デポを形成する作用剤、Ｐｌｕｒｏｎ
ｉｃ（登録商標）ブロックコポリマー、特異的に修飾または調製されたペプチド、ムラミ
ルジペプチド、アミノアルキルグルコサミニド４－ホスフェート、ＲＣ５２９、細菌トキ
ソイド、毒素フラグメント、Ｔｏｌｌ様受容体２、３、４、５、７、８、９および／また
はこれらの組み合わせのアゴニスト；アデニン誘導体；免疫刺激性ＤＮＡ；免疫刺激性Ｒ
ＮＡ；イミダゾキノリンアミン、イミダゾピリジンアミン、６，７－縮合シクロアルキル
イミダゾピリジンアミン、１，２－架橋イミダゾキノリンアミン；イミキモド；レシキモ
ド；ＤＣ表面分子ＣＤ４０のアゴニスト；Ｉ型インターフェロン；ｐｏｌｙ　Ｉ：Ｃ；細
菌のリポ多糖（ＬＰＳ）；ＶＳＶ－Ｇ；ＨＭＧＢ－１；フラジェリンまたはその一部また
は誘導体；ＣｐＧを含む免疫刺激性ＤＮＡ分子；ネクローシス細胞から放出される炎症誘
発性刺激物質；尿酸結晶；補体カスケードの活性成分；免疫複合体の活性成分；補体受容
体アゴニスト；サイトカイン；またはサイトカイン受容体アゴニストを含む。もうひとつ
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の実施形態では、１種類以上の結合されていないアジュバントが、ミョウバン、ＡＳ０１
、ＡＳ０２、ＡＳ０４、ＡＳ１５、ＭＰＬ、ＱＳ－２１、サポニンまたはＣｐＧを含む免
疫刺激性核酸を含む。
【０００９】
　提供される剤形のさらに別の実施形態では、１種類以上の第１の抗原が１種類以上の第
２の抗原と同一である。
【００１０】
　別の実施形態では、いずれかの剤形が、キャリアに結合された１種類以上の第３の抗原
を有する第２の集合の合成ナノキャリアをさらに含む；第１の抗原と第３の抗原は同一で
はない。
【００１１】
　さらに別の実施形態では、いずれかの剤形の１種類以上の第１の抗原が、Ｂ細胞抗原ま
たはＴ細胞抗原を含む。一実施形態では、Ｔ細胞抗原が普遍的Ｔ細胞抗原またはヘルパー
Ｔ細胞抗原である。もうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原が、Ｂ細胞抗原
またはＴ細胞抗原および普遍的Ｔ細胞抗原またはヘルパーＴ細胞抗原を含む。さらにもう
ひとつの実施形態では、ヘルパーＴ細胞抗原が、オボアルブミンから得られるまたは誘導
されるペプチドを含む。さらにもうひとつの実施形態では、オボアルブミンから得られる
または誘導されるペプチドが、配列番号１に記載の配列を含む。いずれかの剤形の実施形
態では、普遍的Ｔ細胞抗原またはヘルパーＴ細胞抗原が、カプセル化によって結合される
。もうひとつの実施形態では、いずれかの剤形の１種類以上の第２の抗原がＢ細胞抗原ま
たはＴ細胞抗原を含む。
【００１２】
　一実施形態では、提供される剤形が、合成ナノキャリアに結合されていない第２の抗原
を含むワクチンを含む。もうひとつの実施形態では、ワクチンが、ハプテン－キャリアコ
ンジュゲート、ウイルス様粒子、合成ナノキャリアワクチン、サブユニットタンパク質ワ
クチンまたは弱毒化ウイルスを含む。さらにもうひとつの実施形態では、ワクチンが、本
明細書にて提供する任意のワクチンである。さらにもうひとつの実施形態では、ワクチン
が、本明細書にて提供する任意の感染因子に対するものである。さらにもうひとつの実施
形態では、ワクチンが、炭疽；ジフテリア、破傷風および／または百日咳（Ｐｅｒｔｕｓ
ｓｉｓ）；ヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎ
ｚａｅ）Ｂ型；Ｂ型肝炎；Ａ型肝炎；Ｃ型肝炎；帯状疱疹（ｓｈｉｎｇｌｅｓ）；ヒトパ
ピローマウイルス（ＨＰＶ）；インフルエンザ；日本脳炎；ダニ媒介脳炎；麻疹、流行性
耳下腺炎および／または風疹；髄膜炎菌性疾患；肺炎球菌疾患；ポリオ；狂犬病；ロタウ
イルス；腸チフス；水痘；ワクチニア（天然痘）；または黄熱に対するものである。別の
実施形態では、ワクチンが、ＢＩＯＴＨＲＡＸ、ＤＡＰＴＡＣＥＬ、ＩＮＦＡＮＲＩＸ、
ＴＲＩＰＥＤＩＡ、ＴＲＩＨＩＢＩＴ、ＫＩＮＲＩＸ、ＰＥＤＩＡＲＩＸ、ＰＥＮＴＡＣ
ＥＬ、ＰＥＤＶＡＸＨＩＢ、ＡＣＴＨＩＢ、ＨＩＢＥＲＩＸ、ＣＯＭＶＡＸ、ＨＡＶＲＩ
Ｘ、ＶＡＱＴＡ、ＥＮＧＥＲＩＸ－Ｂ、ＲＥＣＯＭＢＩＶＡＸ　ＨＢ、ＴＷＩＮＲＩＸ、
ＺＯＳＴＡＶＡＸ、ＧＡＲＤＡＳＩＬ、ＣＥＲＶＡＲＩＸ、ＦＬＵＡＲＩＸ、ＦＬＵＶＩ
ＲＩＮ、ＦＬＵＺＯＮＥ、ＦＬＵＬＡＶＡＬ、ＡＦＬＵＲＩＡ、ＡＧＲＩＦＬＵ、ＦＬＵ
ＭＩＳＴ、ＪＥ－ＶＡＸ、ＩＸＩＡＲＯ、Ｍ－Ｍ－Ｒ　ＩＩ、ＰＲＯＱＵＡＤ、ＭＥＮＯ
ＭＵＮＥ、ＭＥＮＡＣＴＲＡ、ＭＥＮＶＥＯ、ＰＮＥＵＭＯＶＡＸ　２３、ＰＲＥＶＮＡ
Ｒ、ＰＣＶ１３、ＩＰＯＬ、ＩＭＯＶＡＸ　ＲＡＢＩＥＳ、ＲＡＢＡＶＥＲＴ、ＲＯＴＡ
ＴＥＱ、ＲＯＴＡＲＩＸ、ＤＥＣＡＶＡＣ、ＢＯＯＳＴＲＩＸ、ＡＤＡＣＥＬ、ＴＹＰＨ
ＩＭ　ＶＩ、ＶＩＶＯＴＩＦ　ＢＥＲＮＡ、ＶＡＲＩＶＡＸ、ＡＣＡＭ２０００またはＹ
Ｆ－ＶＡＸを含む。
【００１３】
　もうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２
の抗原が、本明細書にて提供する感染因子から得られるまたは誘導される。一実施形態で
は、感染因子が、アデノウイルス科（Ａｄｅｎｏｖｉｒｉｄａｅ）、ピコルナウイルス科
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（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ヘルペスウイルス科（Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ
）、ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ）、フラビウイルス科（Ｆｌａ
ｖｉｖｉｒｉｄａｅ）、レトロウイルス科（Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）、オルトミクソ
ウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）、パラミクソウイルス科（Ｐａｒａｍ
ｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）、パピローマウイルス科（Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｉｄａｅ）
、ラブドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）、トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒ
ｉｄａｅ）またはパルボウイルス科（Ｐａｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のウイルスである。さら
にもうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２
の抗原が、アデノウイルス、コクサッキーウイルス、Ａ型肝炎ウイルス、ポリオウイルス
、ライノウイルス、単純ヘルペスウイルス、水痘帯状疱疹ウイルス、エプスタイン・バー
ウイルス、ヒトサイトメガロウイルス、ヒトヘルペスウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、Ｃ型
肝炎ウイルス、黄熱病ウイルス、デングウイルス、ウエストナイルウイルス、ＨＩＶ、イ
ンフルエンザウイルス、麻疹ウイルス、流行性耳下腺炎ウイルス、パラインフルエンザウ
イルス、呼吸器多核体ウイルス、ヒトメタニューモウイルス、ヒトパピローマウイルス、
狂犬病ウイルス、風疹ウイルス、ヒトボカウイルスまたはパルボウイルスＢ１９から得ら
れるまたは誘導される。さらにもうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原およ
び／または１種類以上の第２の抗原が、ボルデテラ属（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ）、ボレリ
ア属（Ｂｏｒｒｅｌｉａ）、ブルセラ属（Ｂｒｕｃｅｌｌａ）、カンピロバクター属（Ｃ
ａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）、クラミジア属（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ）およびクラミドフィ
ラ属（Ｃｈｌａｍｙｄｏｐｈｉｌａ）、クロストリジウム属（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）
、コリネバクテリウム属（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、エンテロコッカス属（Ｅ
ｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）、エシェリキア属（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）、フランシセラ
属（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ）、ヘモフィルス属（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ）、ヘリコバ
クター属（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ）、レジオネラ属（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ）、レプ
トスピラ属（Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ）、リステリア属（Ｌｉｓｔｅｒｉａ）、マイコバク
テリウム属（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、マイコプラズマ属（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ
）、ナイセリア属（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ）、シュードモナス属（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
）、リケッチア属（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ）、サルモネラ属（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、
シゲラ属（Ｓｈｉｇｅｌｌａ）、スタフィロコッカス属（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
）、ストレプトコッカス属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、トレポネーマ属（Ｔｒｅｐ
ｏｎｅｍａ）、ビブリオ属（Ｖｉｂｒｉｏ）またはエルシニア属（Ｙｅｒｓｉｎｉａ）の
細菌から得られるまたは誘導される。別の実施形態では、１種類以上の第１の抗原および
／または１種類以上の第２の抗原が、ボルデテラ・パータシス（Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　
ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）、ボレリア・ブルグドルフェリ（Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏ
ｒｆｅｒｉ）、ブルセラ・アボルタス（Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ａｂｏｒｔｕｓ）、ブルセラ
・カニス（Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ｃａｎｉｓ）、ブルセラ・メリテンシス（Ｂｒｕｃｅｌｌ
ａ　ｍｅｌｉｔｅｎｓｉｓ）、ブルセラ・スイス（Ｂｒｕｃｅｌｌａ　ｓｕｉｓ）、カン
ピロバクター・ジェジュニ（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ　ｊｅｊｕｎｉ）、クラミジア
・ニューモニエ（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、クラミジア・トラコマ
チス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）、クラミドフィラ・シタッシ（Ｃ
ｈｌａｍｙｄｏｐｈｉｌａ　ｐｓｉｔｔａｃｉ）、クロストリジウム・ボツリヌム（Ｃｌ
ｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ）、クロストリジウム・ディフィシル（Ｃｌｏ
ｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）、クロストリジウム・パーフリンジェンス（Ｃ
ｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）、クロストリジウム・テタニ（Ｃｌｏ
ｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ）、コリネバクテリウム・ジフテリエ（Ｃｏｒｙｎｅｂ
ａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ）、エンテロコッカス・フェカリス（Ｅｎｔ
ｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ）、エンテロコッカス・フェシウム（Ｅｎｔｅｒ
ｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃｉｕｍ）、エシェリキア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃ
ｏｌｉ）、フランシセラ・ツラレンシス（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｔｕｌａｒｅｎｓｉ
ｓ）、ヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａ



(11) JP 6324068 B2 2018.5.23

10

20

30

40

50

ｅ）、ヘリコバクター・ピロリ（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ）、レジオネ
ラ・ニューモフィラ（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ）、レプトスピラ
・インターロガンス（Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ　ｉｎｔｅｒｒｏｇａｎｓ）、リステリア・
モノサイトゲネス（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）、マイコバクテリ
ウム・レプレ（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｅｐｒａｅ）、マイコバクテリウム・ツ
ベルクローシス（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、マイコバ
クテリウム・ウルセランス（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｕｌｃｅｒａｎｓ）、マイコ
プラズマ・ニューモニエ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ナイセリア
・ゴノレア（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）、ナイセリア・メニンギテ
ィディス（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｅｓ）、シュードモナス・エルギ
ノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、リケッチア・リケッチ（Ｒ
ｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｒｉｃｋｅｔｔｓｉｉ）、サルモネラ・チフィ（Ｓａｌｍｏｎｅｌ
ｌａ　ｔｙｐｈｉ）、サルモネラ・チフィリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍ
ｕｒｉｕｍ）、シゲラ・ソネイ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｓｏｎｎｅｉ）、スタフィロコッカ
ス・アウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、スタフィロコッカス
・エピデルミデス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）、スタフ
ィロコッカス・サプロフィチカス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｓａｐｒｏｐｈｙｔ
ｉｃｕｓ）、ストレプトコッカス・アガラクチア（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａ
ｌａｃｔｉａｅ）、ストレプトコッカス・ニューモニエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）、ストレプトコッカス・ピオゲネス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
　ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、トレポネーマ・パリダム（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕ
ｍ）、ビブリオ・コレラエ（Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒａｅ）またはエルシニア・ペス
チス（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）から得られるまたは誘導される。もうひとつの
実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、カン
ジダ属（Ｃａｎｄｉｄａ）、アスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、クリプトコ
ッカス属（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、ヒストプラズマ属（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ）
、ニューモシスチス属（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ）またはスタキボトリス属（Ｓｔａｃ
ｈｙｂｏｔｒｙｓ）の真菌から得られるまたは誘導される。さらにもうひとつの実施形態
では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、カンジダ・ア
ルビカンス（Ｃ．　ａｌｂｉｃａｎｓ）、アスペルギルス・フミガーツス（Ａｓｐｅｒｇ
ｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｕｓ）、アスペルギルス・フラバス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕ
ｓ　ｆｌａｖｕｓ）、クリプトコッカス・ネオフォルマンス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）、クリプトコッカス・ラウレンチイ（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕ
ｓ　ｌａｕｒｅｎｔｉｉ）、クリプトコッカス・アルビダス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
　ａｌｂｉｄｕｓ）、クリプトコッカス・ガッティ（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｇａｔ
ｔｉｉ）、ヒストプラズマ・カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａ
ｔｕｍ）、ニューモシスチス・ジロベシ（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ　ｊｉｒｏｖｅｃｉ
ｉ）またはスタキボトリス・チャータラム（Ｓｔａｃｈｙｂｏｔｒｙｓ　ｃｈａｒｔａｒ
ｕｍ）から得られるまたは誘導される。
【００１４】
　さらにもうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上
の第２の抗原が、本明細書にて提供するいずれかの抗原を含むまたはこれから得られるま
たは誘導される。一実施形態では、抗原が、ＶＩ、ＶＩＩ、Ｅ１Ａ、Ｅ３－１９Ｋ、５２
Ｋ、ＶＰ１、表面抗原、３Ａタンパク質、カプシドタンパク質、ヌクレオカプシド、表面
突起、膜貫通タンパク質、ＵＬ６、ＵＬ１８、ＵＬ３５、ＵＬ３８、ＵＬ１９、初期抗原
、カプシド抗原、Ｐｐ６５、ｇＢ、ｐ５２、潜伏性核抗原－１、ＮＳ３、エンベロープタ
ンパク質、エンベロープタンパク質Ｅ２ドメイン、ｇｐ１２０、ｐ２４、リポペプチドＧ
ａｇ（１７－３５）、Ｇａｇ（２５３－２８４）、Ｎｅｆ（６６－９７）、Ｎｅｆ（１１
６－１４５）、Ｐｏｌ（３２５－３５５）、ノイラミニダーゼ、ヌクレオカプシドタンパ
ク質、マトリックスタンパク質、リン酸化タンパク質、融合タンパク質、ヘマグルチニン
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、ヘマグルチニン－ノイラミニダーゼ、糖タンパク質、Ｅ６、Ｅ７、エンベロープのリポ
タンパク質または非構造タンパク質（ＮＳ）を含む。もうひとつの実施形態では、１種類
以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、百日咳毒素（ＰＴ）、繊維
状ヘマグルチニン（ＦＨＡ）、パータクチン（ＰＲＮ）、線毛（ＦＩＭ　２／３）、Ｖｌ
ｓＥ；ＤｂｐＡ、ＯｓｐＡ、Ｈｉａ、ＰｒｐＡ、ＭｌｔＡ、Ｌ７／Ｌ１２、Ｄ１５、０１
８７、ＶｉｒＪ、Ｍｄｈ、ＡｆｕＡ、Ｌ７／Ｌ１２、外膜タンパク質、ＬＰＳ、Ａ抗原、
Ｂ抗原、Ｃ抗原、Ｄ抗原、Ｅ抗原、ＦｌｉＣ、ＦｌｉＤ、Ｃｗｐ８４、アルファトキシン
、シータトキシン、フルクトース１，６－二リン酸アルドラーゼ（ＦＢＡ）、グリセルア
ルデヒド－３－リン酸脱水素酵素（ＧＰＤ）、ピルビン酸フェレドキシン酸化還元酵素（
ＰＦＯＲ）、伸長因子－Ｇ（ＥＦ－Ｇ）、機能が未知であるタンパク質（ＨＰ）、Ｔトキ
シン、トキソイド抗原、莢膜多糖、プロテインＤ、Ｍｉｐ、核タンパク質（ＮＰ）、ＲＤ
１、ＰＥ３５、ＰＰＥ６８、ＥｓｘＡ、ＥｓｘＢ、ＲＤ９、ＥｓｘＶ、Ｈｓｐ７０、リポ
多糖、表面抗原、Ｓｐ１、Ｓｐ２、Ｓｐ３、グリセロホスホジエステルホスホジエステラ
ーゼ、外膜タンパク質、シャペロン・アッシャータンパク質、莢膜タンパク質（Ｆ１）ま
たはＶタンパク質を含むまたはこれから得られるまたは誘導される。さらにもうひとつの
実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、表面
抗原、莢膜糖タンパク質、Ｙｐｓ３Ｐ、Ｈｓｐ６０、主要表面タンパク質、ＭｓｇＣ１、
ＭｓｇＣ３、ＭｓｇＣ８、ＭｓｇＣ９またはＳｃｈＳ３４を含むまたはこれから得られる
または誘導される。
【００１５】
　提供される剤形の一実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上
の第２の抗原が、ヒトパピローマウイルスの１種類以上のタンパク質を含むまたはこれか
ら得られるまたは誘導される。提供される剤形のもうひとつの実施形態では、１種類以上
の第１の抗原がヒトパピローマウイルスのＬ１タンパク質を含むまたはこれから得られる
または誘導され、１種類以上の第２の抗原が、ヒトパピローマウイルスのＬ２タンパク質
から得られるまたは誘導される。提供される剤形のさらに別の実施形態では、１種類以上
の第１の抗原が、ヒトパピローマウイルスのＬ２タンパク質を含むまたはこれから得られ
るまたは誘導され、１種類以上の第２の抗原がヒトパピローマウイルスのＬ１タンパク質
から得られるまたは誘導される。提供される剤形のさらにもうひとつの実施形態では、１
種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が、Ｂ型肝炎ウイルスの１
種類以上のタンパク質を含むまたはこれから得られるまたは誘導される。提供される剤形
のもうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２
の抗原が、Ｂ型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）を含むまたはこれから得られるまたは誘導さ
れる。一実施形態では、ＨＢｓＡｇが、サッカロマイセス・セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒ
ｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）で産生されるａｙｗ株由来である。もうひとつの
実施形態では、１種類以上の第１の抗原がＢ型肝炎ウイルスから得られるまたは誘導され
る場合、１種類以上の第２の抗原はヒトパピローマウイルスの１種類以上のタンパク質を
含むまたはこれから得られるまたは誘導される。別の実施形態では、１種類以上の第２の
抗原がＢ型肝炎ウイルスから得られるまたは誘導される場合、１種類以上の第１の抗原は
ヒトパピローマウイルスの１種類以上のタンパク質を含むまたはこれから得られるまたは
誘導される。一実施形態では、ヒトパピローマウイルスの１種類以上のタンパク質が、Ｌ
１および／またはヒトパピローマウイルスのＬ２タンパク質である。提供される剤形のも
うひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗
原が、インフルエンザウイルスの１種類以上のタンパク質を含むまたはこれから得られる
または誘導される。一実施形態では、インフルエンザウイルスが、インフルエンザＡ型ウ
イルス、Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザウイルスまたはＨ１Ｎ１インフルエンザＡ型ウイル
スである。提供される剤形のもうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原が、イ
ンフルエンザＡ型ウイルスのＭ２タンパク質から得られるまたは誘導され、１種類以上の
第２の抗原が、Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザウイルスのヘマグルチニンから得られるまた
は誘導される。提供される剤形のさらに別の実施形態では、１種類以上の第１の抗原が、
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Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザウイルスのヘマグルチニンから得られるまたは誘導され、１
種類以上の第２の抗原が、インフルエンザＡ型ウイルスのＭ２タンパク質から得られるま
たは誘導される。提供される剤形のさらに別の実施形態では、１種類以上の第１の抗原が
、インフルエンザＡ型ウイルスのＭ２タンパク質から得られるまたは誘導され、１種類以
上の第２の抗原が、βプロピオラクトン不活化インフルエンザＡ型ウイルスＨ１Ｎ１から
得られるまたは誘導される。提供される剤形のさらにもうひとつの実施形態では、１種類
以上の第１の抗原が、βプロピオラクトン不活化インフルエンザＡ型ウイルスＨ１Ｎ１か
ら得られるまたは誘導され、１種類以上の第２の抗原が、インフルエンザＡ型ウイルスの
Ｍ２タンパク質から得られるまたは誘導される。
【００１６】
　提供される剤形の一実施形態では、薬学的に許容可能な賦形剤が、保存剤、緩衝液、生
理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水、着色剤または安定剤を含む。
【００１７】
　提供される剤形のもうひとつの実施形態では、第１の合成ナノキャリアが、脂質ベース
のナノ粒子、ポリマーナノ粒子、金属ナノ粒子、界面活性剤ベースのエマルション、デン
ドリマー、バッキーボール、ナノワイヤ、ウイルス様粒子、ペプチドまたはタンパク質ベ
ースの粒子、脂質－ポリマーナノ粒子、回転楕円形のナノ粒子、立方体のナノ粒子、角錐
形のナノ粒子、長円形のナノ粒子、円柱形のナノ粒子またはドーナツ形のナノ粒子を含む
。一実施形態では、第１の合成ナノキャリアが、１種類以上のポリマーを含む。もうひと
つの実施形態では、１種類以上のポリマーが、ポリエステルを含む。さらにもうひとつの
実施形態では、１種類以上のポリマーが、親水性ポリマーに結合したポリエステルを含む
またはさらに含む。さらにもうひとつの実施形態では、ポリエステルが、ポリ（乳酸）、
ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）またはポリカプロラクトンを
含む。別の実施形態では、親水性ポリマーが、ポリエーテルを含む。さらに別の実施形態
では、ポリエーテルが、ポリエチレングリコールを含む。
【００１８】
　もうひとつの態様では、提供される剤形を被検体に投与することを含む方法が得られる
。一実施形態では、被検体が、感染症または感染性の疾患に羅患しているまたは羅患する
リスクがある。もうひとつの実施形態では、被検体が、がんに羅患しているまたは羅患す
るリスクがある。
【００１９】
　提供されるいずれかの方法の一実施形態では、剤形が、経口、皮下、経肺、鼻腔内、皮
内または筋肉内投与によって投与される。さらにもうひとつの態様では、治療または予防
で用いるのにどのような剤形を提供してもよい。さらに別の態様では、提供されるいずれ
かの方法で用いるのにどのような剤形を提供してもよい。さらにもうひとつの態様では、
がんを治療または予防する方法で用いるのにどのような剤形を提供してもよい。別の態様
では、感染症または感染性の疾患を治療または予防する方法で用いるのにどのような剤形
を提供してもよい。どのような剤形の一実施形態でも、方法は、経口、皮下、経肺、鼻腔
内、皮内または筋肉内投与で剤形を投与することを含む。さらに別の態様では、方法のい
ずれかで用いる医薬剤の製造に剤形を用いる用途が得られる。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】ＮＣ－Ｍ２ｅと、Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザ株（Ｖｉｅｔｎａｍ）由来の遊離
ヘマグルチニンとの組み合わせで免疫したマウスにおける抗体価を示す。
【図２】８０μｇのミョウバンと混合した、ＮＣ－Ｍ２ｅと、Ｈ５Ｎ１トリインフルエン
ザ株（Ｖｉｅｔｎａｍ）由来の遊離ヘマグルチニンとの組み合わせで免疫したマウスにお
ける抗体価を示す。
【図３】８０μｇのミョウバンと混合した、ＮＣ－Ｍ２ｅと、βプロピオラクトン不活化
インフルエンザＡ型ウイルスＨ１Ｎ１（Ｈ１Ｎ１　Ｎｅｗ　Ｃａｌｅｄｏｎｉａ／２０／
９９／　ＩＶＲ　１１６）との組み合わせで免疫したマウスにおける抗体価を示す。
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【図４】８０μｇのミョウバンと混合した、ＮＣ－Ｌ２－ペプチドと、酵母サッカロマイ
セス・セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）で産生される
ＨＢｓＡｇ株ａｙｗとの組み合わせで免疫したマウスにおける抗体価。
【００２１】
　本発明について詳細に説明する前に、本発明が、ここに特に例示した、それ自体が言う
までもなく変わり得る材料またはプロセスパラメータに限定されるものではないことを、
理解されたい。また、本明細書で使用する技術用語は、本発明の特定の実施形態を説明す
るだけのためのものであり、本発明を説明するのに別の技術用語を使用するのを制限する
意図はない旨も理解されたい。
【００２２】
　本明細書で引用する刊行物、特許および特許出願についてはいずれも、前述であるか後
述するものであるかを問わず、あらゆる目的で、その全体を本明細書に援用する。
【００２３】
　本明細書および添付の特許請求の範囲で使用する場合、文脈から明らかにそうでないこ
とがわかる場合を除いて、単数形「ａ」「ａｎ」「ｔｈｅ」は、同じ名詞の複数形も含む
。たとえば、「ポリマー」といえばそのような分子２つ以上の混合物を含み「溶媒」とい
えば２種類または３種類以上のそのような溶媒の混合物を含み、「接着剤」といえば２種
類または３種類以上のそのような材料の混合物を含むといった具合である。
【００２４】
緒言
　本願発明者らは、想定外かつ驚くべきことに、本明細書に開示の本発明を実施すること
で、上述した課題および制約を回避できることを見出した。特に、本願発明者らは、１種
類以上の第１の抗原が結合した第１の集合の合成ナノキャリアと、合成ナノキャリアに結
合していない１種類以上の第２の抗原と、薬学的に許容可能な賦形剤とを含む剤形を含む
組成物および関連の方法を提供できることを想定外に発見した。
【００２５】
　複数の実施形態では、複数集合の合成ナノキャリアが、１種類以上の第２の抗原（多岐
にわたる方法で取り込みできる）との組み合わせで、本発明による剤形を形成するもので
あってもよい。１種類以上の第２の抗原が、溶液形態、懸濁液形態、粉末形態などで提供
されるものであってもよく、ワクチン製剤として提供されるものであってもよい。たとえ
ば、一実施形態では、１種類以上の第２の抗原が、ハプテン－キャリアタンパク質または
弱毒化ウイルス生ワクチン製剤の形態で提供されるものであってもよく、ハプテン－キャ
リアタンパク質または弱毒化ウイルス生ワクチン製剤と混合された合成ナノキャリアの集
合が多価ワクチン剤形を形成（またはハプテン－キャリアタンパク質または弱毒化ウイル
ス生ワクチン製剤の価数を増加させる）。もうひとつの実施形態では、合成ナノキャリア
の集合が、本発明による多価ワクチン剤形を形成するための感染性の生物由来のタンパク
質との組み合わせであってもよい。もうひとつの実施形態では、合成ナノキャリアの集合
を、１種類以上の第２の抗原を含む合成ナノキャリアの別の集合に加えて、多価合成ナノ
キャリアワクチン剤形を形成してもよい。他の複数の実施形態では、合成ナノキャリアの
集合を、ウイルス様粒子形態のタンパク質抗原と組み合わせ、本発明による多価ワクチン
剤形を形成してもよい。他の複数の実施形態では、１種類以上の第１および／または第２
の抗原以外の別の抗原を（混合および本明細書で開示され、あるいは従来から知られてい
る他の技術によって）剤形に取り込むことも可能である。
【００２６】
　一実施形態では、１種類以上の第１の抗原および任意に普遍的Ｔ細胞抗原またはＴヘル
パー抗原および／またはアジュバントを含む合成ナノキャリアを、１種類以上の第２の抗
原（既存のワクチンなど）に加え、カバーする抗原の範囲が広がった混合ワクチンを形成
してもよい。
【００２７】
　たとえば、ＨＰＶから守るためのワクチンＧａｒｄａｓｉｌ（登録商標）およびＣｅｒ
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ｖａｒｉｘ（登録商標）は、４組および２組のＨＰＶ株からそれぞれ誘導される主要な構
造タンパク質であるＬ１タンパク質からのタンパク質抗原エピトープを含む。９種類もの
ＨＰＶ株からのＬ１ペプチド抗原を有するワクチンが知られている。ペプチド抗原を複数
持つこのようなワクチンは、すべてではないがほとんどのＨＰＶ株から個人を潜在的に保
護することになる。別のＨＰＶ構造的タンパク質であるＬ２由来の１種類以上のペプチド
エピトープを含む合成ナノキャリアの集合を既存のＬ１タンパク質ベースのワクチンに加
えると、ＨＰＶへの曝露に対してさらに広い保護が得られ、「普遍的ＨＰＶワクチン」が
作製される可能性がある。この水分散Ｌ２ペプチド合成ナノキャリアの集合は、賦形剤や
希釈剤を製剤に加えるのと同じように単に既存の水性ワクチン製剤と混合可能である。カ
バーする範囲を広げるためのこの単純な方法によって、従来なされているようにＬ２ペプ
チドを操作して組換えタンパク質抗原形態にする必要がなくなる。これを以下の実施例１
および２に示すが、これらの実施例を合わせると、Ｌ２タンパク質から誘導されるペプチ
ドを含む合成ナノキャリアで増強した従来のＧａｒｄａｓｉｌ（登録商標）含む混合ＨＰ
Ｖワクチンの形成を示すものとなる。
【００２８】
　発明性のある合成ナノキャリアの混合ワクチン手法を汎用化して、感染因子のさまざま
な株に対する１００％未満の保護で他の感染性の疾患の予防または治療用ワクチンにする
ことが可能である。また、がんまたは小分子因子などの非感染性の疾患標的に向けた予防
および／または治療用ワクチンに使用可能である。複数の実施形態では、発明性のある組
成物が、高濃度でのタンパク質抗原の可溶性の制限なく容易に処方可能な既存の「従来の
」ワクチンと合成ナノキャリアとの組み合わせを提供する。これによって、多価ワクチン
の容量を減らし、処方しやすさを増すことが可能である。
【００２９】
　実施例３～６および８～１１は、本発明の異なる実施形態を示す。実施例３および４は
、表面吸着ヘパリンを第１の抗原として有する、従来のＢ型肝炎ワクチンを合成ナノキャ
リアで増強した混合ワクチンを示す。実施例５および６は、ＨＰＶのＬ２タンパク質から
誘導されるペプチドを含む合成ナノ粒子で増強した、従来の抗ロタウイルスワクチンの経
口混合ワクチンを示す。実施例８および９は、Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザ株（Ｖｉｅｔ
ｎａｍ）由来の遊離ヘマグルチニンを、混合アジュバントありまたはなしで、Ｍ２ｅ、Ｏ
Ｐ－ＩＩ　ＴヘルパーペプチドおよびＲ８４８を含む合成ナノキャリアで増強した混合ワ
クチンを示す。実施例１０は、不活化インフルエンザＡ型ウイルスＨ１Ｎ１ワクチンを、
ミョウバンを混合したＭ２ｅ、ＯＰ－ＩＩ　ＴヘルパーペプチドおよびＲ８４８アジュバ
ントを含む合成ナノキャリアで増強した組み合わせを示す。実施例１１は、組換えＢ型肝
炎表面抗原を、ミョウバンを混合したＬ２ペプチド、ＯＰ－ＩＩ　Ｔヘルパーペプチドお
よびＲ８４８を含む合成ナノキャリアで増強した組み合わせを示す。実施例に例示する組
成物も、それを被検体に投与する方法と同様に本明細書にて提供される。
【００３０】
　以下、本発明について一層詳細に説明する。
【００３１】
定義
　「アジュバント」とは、特定の抗原を構成しないが、同時投与された抗原、好ましくは
抗原と一緒に剤形に存在する抗原、より好ましくは同時に投与される抗原に対する免疫反
応の強度と、もちとをブーストする因子を意味する。このようなアジュバントは、Ｔｏｌ
ｌ様受容体、ＲＩＧ－１およびＮＯＤ様受容体（ＮＬＲ）などのパターン認識受容体の刺
激物質、ミョウバンなどの鉱物塩、エシェリキア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｈｉａ　ｃｏｌ
ｉ）、サルモネラ・ミネソタ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｍｉｎｎｅｓｏｔａ）、サルモネ
ラ・チフィリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）またはシゲラ・フ
レックスネリ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｆｌｅｘｎｅｒｉ）などの腸内細菌のモノホスホリル
リピド（ＭＰＬ）Ａと組み合わせたミョウバン、あるいは特にＭＰＬ（登録商標）（ＡＳ
０４）すなわち上述した細菌のＭＰＬ　Ａと別々に組み合わせたミョウバン、ＱＳ－２１
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、Ｑｕｉｌ－Ａ、ＩＳＣＯＭｓ、ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ（商標）などのサポニン、ＭＦ５
９（商標）、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ（登録商標）　ＩＳＡ　５１およびＩＳＡ　７２０など
のエマルション、ＡＳ０２（ＱＳ２１＋スクワレン＋ＭＰＬ（登録商標））、ＡＳ１５、
ＡＳ０１などのリポソームおよびリポソーム製剤、ナイセリア・ゴノレー（Ｎ．　ｇｏｎ
ｏｒｒｈｅａｅ）、クラミジア・トラコマチス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａ
ｔｉｓ）といった細菌由来の外膜小胞（ＯＭＶ）などの合成または特異的に調製した微粒
子およびマイクロキャリア、あるいはキトサン粒子、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）ブロ
ックコポリマーなどのデポを形成する作用剤、ムラミルジペプチドなどの特異的に修飾ま
たは調製されたペプチド、ＲＣ５２９などのアミノアルキルグルコサミニド４－ホスフェ
ート、あるいは細菌トキソイドまたは毒素フラグメントなどのタンパク質を含むものであ
ってもよいが、これに限定されるものではない。
【００３２】
　複数の実施形態では、アジュバントが、Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）、特にＴＬＲ　２
、３、４、５、７、８、９および／またはこれらの組み合わせを含むがこれに限定される
ものではないパターン認識受容体（ＰＲＲ）のアゴニストを含む。他の複数の実施形態で
は、アジュバントが、Ｔｏｌｌ様受容体３のアゴニスト、Ｔｏｌｌ様受容体７および８の
アゴニスト、またはＴｏｌｌ様受容体９のアゴニストを含み、好ましくは、標記のアジュ
バントが、Ｒ８４８（レシキモド）などのイミダゾキノリン、米国特許第６，３２９，３
８１号明細書（Ｓｕｍｉｔｏｍｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ）、
Ｂｉｇｇａｄｉｋｅらの米国特許出願公開第２０１０／００７５９９５号明細書またはＣ
ａｍｐｏｓらの国際公開第２０１０／０１８１３２号パンフレットに開示されているもの
などのアデニン誘導体、免疫刺激性ＤＮＡまたは免疫刺激性ＲＮＡを含む。特定の実施形
態では、複数の合成ナノキャリアが、ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）７＆８のアゴニスト（
「ＴＬＲ　７／８アゴニスト」）である化合物を、アジュバントとして取り込む。有用な
のは、Ｔｏｍａｉらに付与された米国特許第６，６９６，０７６号明細書に開示されたＴ
ＬＲ　７／８アゴニスト化合物であり、一例として、イミダゾキノリンアミン、イミダゾ
ピリジンアミン、６，７－縮合シクロアルキルイミダゾピリジンアミン、１，２－架橋イ
ミダゾキノリンアミンがあげられるが、これに限定されるものではない。好ましいアジュ
バントは、イミキモドおよびレシキモドを含む。特定の実施形態では、アジュバントが、
ＤＣ表面分子ＣＤ４０のアゴニストであってもよい。特定の実施形態では、耐性ではなく
免疫を刺激するために、合成ナノキャリアが、ＤＣの成熟（Ｔ細胞を刺激するのに必要）
および抗体の免疫反応を刺激する、Ｉ型インターフェロンなどのサイトカインの産生を促
進するアジュバントを取り込む。複数の実施形態では、アジュバントが、ｄｓＲＮＡまた
はｐｏｌｙ　Ｉ：ｐｏｌｙ　Ｃ１２Ｕ（Ａｍｐｌｉｇｅｎ（登録商標）として入手可能、
ｐｏｌｙ　Ｉ：Ｃおよびｐｏｌｙ　Ｉ：ｐｏｌｙＣ１２ＵはともにＴＬＲ３刺激剤として
知られる）および／またはＦ．　Ｈｅｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｓｐｅｃｉｅｓ－Ｓｐｅ
ｃｉｆｉｃ　Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｉｎｇｌｅ－Ｓｔｒａｎｄｅｄ　ＲＮＡ
　ｖｉａ　Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　７　ａｎｄ　８”　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　３０３（５６６３），　１５２６～１５２９　（２００４）；Ｊ．　Ｖｏｌｌｍｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．，　“Ｉｍｍｕｎｅ　ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ
　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ　ａｎｄ　ｏｌｉｇｏｒｉｂｏｎ
ｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ”　国際公開第２００８０３３４３２Ａ２号パンフレット；Ａ．　
Ｆｏｒｓｂａｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ　ｏｌｉｇ
ｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｓｅｑ
ｕｅｎｃｅ　ｍｏｔｉｆ（ｓ）　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｔｏｌｌ－ｌｉ
ｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　８　ｐａｔｈｗａｙ”　国際公開第２００７０６２１０７Ａ２
号パンフレット；Ｅ．　Ｕｈｌｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｏｌｉ
ｇｃｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ　ｗｉｔｈ　ｅｎｈａｎｃｅｄ　
ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｃｔｉｖｉｔｙ”　米国特許出願公開第２００
６２４１０７６号明細書；Ｇ．　Ｌｉｐｆｏｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｉｍｍｕｎｏｓｔ
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ｉｍｕｌａｔｏｒｙ　ｖｉｒａｌ　ＲＮＡ　ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ
　ｕｓｅ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｉｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ａｎｄ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ”
　国際公開第２００５０９７９９３Ａ２号パンフレット；Ｇ．　Ｌｉｐｆｏｒｄ　ｅｔ　
ａｌ．，　“Ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ　Ｇ，Ｕ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｏ
ｌｉｇｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ，　ａｎｄ　ｓ
ｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄｓ”　国際公開第２００３０８６２８０Ａ２号パンフレ
ットに開示されているものなどであるがこれに限定されるものではない、免疫刺激性ＲＮ
Ａ分子を含むものであってもよい。いくつかの実施形態では、アジュバントが、細菌のリ
ポ多糖（ＬＰＳ）、ＶＳＶ－Ｇおよび／またはＨＭＧＢ－１などのＴＬＲ－４アゴニスト
であってもよい。いくつかの実施形態では、アジュバントが、米国特許第６，１３０，０
８２号明細書、同第６，５８５，９８０号明細書、同第７，１９２，７２５号明細書に開
示されているものを含むがこれに限定されるものではない、フラジェリンまたはその一部
または誘導体などのＴＬＲ－５アゴニストを含むものであってもよい。特定の実施形態で
は、合成ナノキャリアは、Ｉ型インターフェロンの分泌を誘導し、Ｔ細胞およびＢ細胞の
活性化を刺激して抗体の産生量および細胞傷害性Ｔ細胞の応答を増す、ＣｐＧを含む免疫
刺激性ＤＮＡ分子などのｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）－９のリガンドを取り込む（Ｋｒｉ
ｅｇ　ｅｔ　ａｌ．，　ＣｐＧ　ｍｏｔｉｆｓ　ｉｎ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ＤＮＡ　ｔ
ｒｉｇｇｅｒ　ｄｉｒｅｃｔ　Ｂ　ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．　Ｎａｔｕｒｅ．
　１９９５．　３７４：５４６～５４９；Ｃｈｕ　ｅｔ　ａｌ．　ＣｐＧ　ｏｌｉｇｏｄ
ｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｃｔ　ａｓ　ａｄｊｕｖａｎｔｓ　ｔｈａｔ　ｓｗ
ｉｔｃｈ　ｏｎ　Ｔ　ｈｅｌｐｅｒ　１　（Ｔｈ１）　ｉｍｍｕｎｉｔｙ．　Ｊ．　Ｅｘ
ｐ．　Ｍｅｄ．　１９９７．　１８６：１６２３～１６３１；Ｌｉｐｆｏｒｄ　ｅｔ　ａ
ｌ．　ＣｐＧ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔ
ｉｄｅｓ　ｐｒｏｍｏｔｅ　Ｂ　ａｎｄ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｒｅｓｐ
ｏｎｓｅｓ　ｔｏ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｎｔｉｇｅｎ：　ａ　ｎｅｗ　ｃｌａｓｓ　ｏｆ
　ｖａｃｃｉｎｅ　ａｄｊｕｖａｎｔｓ．　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１９９
７．　２７：２３４０～２３４４；Ｒｏｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕ
ｌａｔｏｒｙ　ＤＮＡ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｓ　Ｔ　ｈｅｌｐｅ
ｒ－１－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ　ａｄｊｕｖａｎｔｓ．　　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　１９９７
．　３：８４９～８５４；Ｄａｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ．　　ＣｐＧ　ＤＮＡ　ｉｓ　ａ　ｐ
ｏｔｅｎｔ　ｅｎｈａｎｃｅｒ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｉｎ　ｍ
ｉｃｅ　ｉｍｍｕｎｉｚｅｄ　ｗｉｔｈ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
　Ｂ　ｓｕｒｆａｃｅ　ａｎｔｉｇｅｎ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１９９８．　１６
０：８７０～８７６；Ｌｉｐｆｏｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ＤＮＡ　
ａｓ　ｉｍｍｕｎｅ　ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ．　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｍｉｃｒｏｂｉ
ｏｌ．　１９９８．　６：４９６～５００；Ｋｒｉｅｇらに付与された米国特許第６，２
０７，６４６号明細書；Ｔｕｃｋらに付与された米国特許第７，２２３，３９８号明細書
；Ｖａｎ　Ｎｅｓｔらに付与された米国特許第７，２５０，４０３号明細書；またはＫｒ
ｉｅｇらに付与された米国特許第７，５６６，７０３号明細書）。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、アジュバントが、ネクローシス細胞から放出される炎症誘発
性刺激物質（尿酸結晶など）であってもよい。いくつかの実施形態では、アジュバントが
、補体カスケードの活性成分（たとえば、ＣＤ２１、ＣＤ３５など）であってもよい。い
くつかの実施形態では、アジュバントが、免疫複合体の活性成分であってもよい。アジュ
バントは、ＣＤ２１またはＣＤ３５に結合する分子などの補体受容体アゴニストも含む。
いくつかの実施形態では、補体受容体アゴニストが、合成ナノキャリアの内在性の補体オ
プソニン化を誘発する。いくつかの実施形態では、アジュバントがサイトカインであるが
、これは細胞によって放出され、細胞間相互作用、他の細胞のコミュニケーションおよび
挙動に対して特定の効果を持つ小さなタンパク質または生物学的因子（５ｋＤ～２０ｋＤ
の範囲）である。いくつかの実施形態では、サイトカイン受容体アゴニストが、小分子、
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抗体、融合タンパク質またはアプタマーである。
【００３４】
　複数の実施形態では、投与量の少なくとも一部に相当するアジュバントを合成ナノキャ
リアと結合させてもよく、好ましくは、投与量の全部に相当するアジュバントが合成ナノ
キャリアに結合される。他の複数の実施形態では、投与量の少なくとも一部に相当するア
ジュバントが合成ナノキャリアに結合されない。複数の実施形態では、一投与量に相当す
るアジュバントが、２以上のタイプのアジュバントを含む。たとえば、限定されることな
く、異なるＴＬＲ受容体に作用する複数のアジュバントを組み合わせてもよい。一例とし
て、一実施形態では、ＴＬＲ　７／８アゴニストを、ＴＬＲ　９アゴニストと組み合わせ
てもよい。もうひとつの実施形態では、ＴＬＲ　７／８アゴニストを、ＴＬＲ　４アゴニ
ストと組み合わせてもよい。さらにもうひとつの実施形態では、ＴＬＲ　９アゴニストを
、ＴＬＲ　３アゴニストと組み合わせてもよい。
【００３５】
　「投与する」または「投与」とは、薬理学的に有用な方法で被検体に剤形を与えること
を意味する。
【００３６】
　「有効な量」とは、１種類以上の所望の免疫反応を生む組成物の量のことである。この
量は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ目的であってもｉｎ　ｖｉｖｏ目的であっても構わない。ｉｎ　
ｖｉｖｏ目的の場合、この量は、健康に関する専門医が、１種類以上の抗原に特異的な抗
体反応の必要な被検体にとって臨床的に利益があると思うであろう量であればよい。した
がって、複数の実施形態では、有効な量とは、健康に関する専門医が、本明細書にて提供
する発明性のある組成物の抗原に対する抗体反応を生じさせることができると思う量であ
る。有効量については、常法で監視可能である。１種類以上の所望の免疫反応を生じさせ
るのに有効な量は、所望の治療エンドポイントまたは所望の治療結果を生み出す、本明細
書にて提供する組成物の量であっても構わない。したがって、他の実施形態では、有効な
量とは、本明細書にて提供する被検体で治療効果（予防効果を含む）が得られると臨床医
が信じる量である。このような被検体は、がん、感染症または感染性の疾患に羅患してい
るまたは羅患するリスクのある被検体を含む。
【００３７】
　もちろん、有効な量は、治療対象となる特定の被検体；症状、疾患または機能障害の重
篤度；年齢、健康状態、体格、体重をはじめとする個々の患者のパラメータ；治療期間；
同時に行う治療（ある場合）の性質；健康に関する専門医の知識および専門性の範囲内で
ある特定の投与経路および同様の要因に左右されることになる。これらの要因は当業者間
で周知であり、常法の実験だけで対処可能である。通常は、「最大投与量」すなわち、信
頼できる医学的判断で安全だとされる最高投与量を使用するのが好ましい。しかしながら
、医療上の理由、心理的な理由または事実上他の何らかの理由から、患者がそれよりも少
ない投与量または許容可能な投与量を主張することもある旨は、当業者であれば理解でき
よう。本明細書にて提供する発明性のある組成物のいずれかの抗原が、実施形態において
、有効な量であっても構わない。
【００３８】
　「抗原」は、Ｂ細胞抗原またはＴ細胞抗原を意味する。複数の実施形態では、抗原が、
合成ナノキャリアに結合される。複数の実施形態では、本発明による剤形が、１種類以上
の抗原、たとえば、１種類以上の第１の抗原、１種類以上の第２の抗原、１種類以上の第
３の抗原、１種類以上の第４の抗原、１種類以上の別の抗原を含む。複数の実施形態では
、抗原が、合成ナノキャリアに結合されない。複数の実施形態で、抗原を合成ナノキャリ
アと同時投与する。他の実施形態では、抗原を合成ナノキャリアと同時投与しない。「抗
原のタイプ」は、抗原的な特徴が同一または実質的に同一の分子を意味する。
【００３９】
　「投与量の少なくとも一部に相当する」は、最大で投与量全部を含む範囲での投与量の
少なくとも一部を意味する。
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【００４０】
　「リスクのある」被検体とは、健康に関する専門医が、感染、感染性の疾患、またはが
んを含むがこれに限定されるものではない、本明細書にて提供する疾患または症状に羅患
する可能性があると思う被検体のことである。
【００４１】
　「Ｂ細胞抗原」は、Ｂ細胞における免疫反応である、あるいはＢ細胞における免疫反応
によって認識され、これを惹起する抗原を意味する（たとえば、Ｂ細胞のＢ細胞受容体に
よって特異的に認識される抗原）。いくつかの実施形態では、Ｔ細胞抗原である抗原が、
Ｂ細胞抗原でもある。他の複数の実施形態では、Ｔ細胞抗原が、Ｂ細胞抗原ではない。Ｂ
細胞抗原は、タンパク質、ペプチド、小分子、および炭水化物を含むがこれに限定される
ものではない。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞抗原が非タンパク質抗原を含む（すなわ
ち、タンパク質またはペプチド抗原ではない）。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞抗原が
、感染因子に関連する炭水化物を含む。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞抗原が、感染因
子に関連する糖タンパク質または糖ペプチドを含む。感染因子は、細菌、ウイルス、真菌
、原虫、寄生虫またはプリオンであり得る。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞抗原が、免
疫原性の低い抗原を含む。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞抗原が乱用物質またはその一
部を含む。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞抗原が嗜癖性物質またはその一部を含む。嗜
癖性物質としては、ニコチン、麻薬、鎮咳剤、精神安定剤、鎮静剤があげられるが、これ
に限定されるものではない。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞抗原が、化学兵器または天
然起源由来の毒素、または汚染物質などの毒素を含む。Ｂ細胞抗原は、危険な環境因子を
含むこともある。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞抗原が、自己抗原を含む。他の複数の
実施形態では、Ｂ細胞抗原同種抗原、アレルゲン、接触感作性物質、変性疾患の抗原、ハ
プテン、感染性の疾患の抗原、がん抗原、アトピー性疾患の抗原、自己免疫疾患の抗原、
嗜癖性物質、異種抗原または代謝疾患酵素またはその酵素産物を含む。
【００４２】
　「結合」または「結合した」または「結合する」（など）は、１つの実体（部分など）
が別の実体と化学的に関連することを意味する。いくつかの実施形態では、カップリング
が共有結合であり、カップリングが、２つの実体間に共有結合が存在する文脈で起こるこ
とを意味する。非共有結合の実施形態では、非共有結合のカップリングが、電荷相互作用
、親和性相互作用、金属配位、物理的吸着、ホストゲスト相互作用、疎水性相互作用、チ
ミン同士のスタッキングによる相互作用、水素結合相互作用、ファンデルワールス相互作
用、磁気相互作用、静電相互作用、双極子－双極子相互作用および／またはこれらの組み
合わせを含むがこれに限定されるものではない、非共有結合の相互作用によってなされる
。複数の実施形態では、カプセル化が、カップリングの一形態である。複数の実施形態で
は、複数集合の合成ナノキャリアが、これに結合した１種類以上の抗原および／またはア
ジュバントを含み、これは、集合内の複数、好ましくは多数の合成ナノキャリアが、互い
に似通った１種類以上の抗原および／またはアジュバントと結合していることを意味する
。他の複数の実施形態では、発明性のある剤形が、合成ナノキャリアの集合内で合成ナノ
キャリアに結合していない抗原および／またはアジュバントを含むものであってもよい。
【００４３】
　「誘導される」とは、起源から取得され、実質的な修飾がなされることを意味する。た
とえば、天然のペプチドまたは核酸、好ましくは天然のコンセンサスペプチドまたは核酸
との配列の相同性がわずか５０％であるペプチドまたは核酸は、天然のペプチドまたは核
酸から誘導されると言われる。実質的な修飾とは、対象となる材料の化学的または免疫学
的特性に有意に影響する修飾のことである。誘導されるペプチドおよび核酸は、前記誘導
されるペプチドおよび核酸の化学的または免疫学的特性が、天然のペプチドまたは核酸と
比較して変化している場合に、天然のペプチドまたは核酸配列との同一性が５０％を超え
る配列を有するものを含み得る。これらの化学的または免疫学的特性は、親水性、安定性
、親和性、合成ナノキャリアなどのキャリアと結合する機能を含む。
【００４４】
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　「剤形」は、被検体への投与に適した媒質、キャリア、賦形剤またはデバイス内の薬理
学的および／または免疫学的に活性な材料を意味する。
【００４５】
　「カプセル化する」は、合成ナノキャリア内に封入すること、好ましくは合成ナノキャ
リア内に完全に封入することを意味する。カプセル化された物質の大半またはすべてが、
合成ナノキャリア外の局地環境に曝露されることがない。カプセル化は、物質の大半また
はすべてを合成ナノキャリアの表面上において、その物質を合成ナノキャリア外の局地環
境に曝露したままにする吸着とは区別される。
【００４６】
　「同一」とは、物質が別の物質との間で１種類以上の共通の化学的および／または免疫
学的特徴を有することを意味する。たとえば、１種類以上の抗原は、両方の抗原の組が１
種類以上の共通の化学的および／または免疫学的特徴を有する場合に、１種類以上の他の
抗原と同一である。抗原などの物質は、同一である基準を満たさない場合に同一ではない
。特定の生物学的に活性なマクロ分子が、従来技術において知られているように、それぞ
れの配列を整合させて測定可能な同一率を互いに持つものとして説明できる。このような
生物学的に活性なマクロ分子は、互いに同一性が２０％を超える場合、好ましくは同一性
が３０％を超える場合、好ましくは同一性が４０％を超える場合、好ましくは同一性が５
０％を超える場合、好ましくは同一性が６０％を超える場合、好ましくは同一性が７０％
を超える場合、好ましくは同一性が８０％を超える場合、または好ましくは同一性が９０
％を超える場合に、本発明の範囲内で同一である。
【００４７】
　「感染症」または「感染性の疾患」とは、微生物、病原体あるいは、細菌、真菌、プリ
オンまたはウイルスなどの他の因子によって生じる症状または疾患である。
【００４８】
　「単離された核酸」は、その自然な環境から分離され、それを同定または使用できるだ
けの十分な量で存在する核酸を意味する。単離された核酸は、（ｉ）ポリメラーゼ連鎖反
応（ＰＣＲ）などによってｉｎ　ｖｉｔｒｏにて増幅されたもの；（ｉｉ）クローニング
によって組換え的に作られたもの；（ｉｉｉ）切断およびゲル分離時に精製されたもの；
または（ｉｖ）化学合成などによって合成されたものであってもよい。単離された核酸は
、従来技術において周知の組換えＤＮＡ技術によって容易に操作されるものである。よっ
て、５’および３’制限部位が既知であるか、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）のプライ
マー配列が開示されているベクターに含まれる塩基配列は単離されているとみなされるが
、その自然な状態で天然の宿主に存在する核酸配列は単離されたものではない。単離され
た核酸は、実質的に精製されたものであってもよいが、そうでなくても構わない。たとえ
ば、クローニングまたは発現ベクター内で単離された核酸は、それが存在する細胞でわず
かな割合の材料しか含み得ないという点で、純粋ではない。しかしながら、このような核
酸は、当業者らに知られた標準的な技術で容易に操作可能であるため、その表現が本明細
書で用いられる形で単離されている。本明細書にて提供するどの核酸を単離してもよい。
いくつかの実施形態では、本明細書にて提供する組成物の抗原が、抗原ペプチド、ポリペ
プチドまたはタンパク質をコードする単離された核酸など、単離された核酸の形で存在す
る。
【００４９】
　「単離されたペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質」は、ポリペプチド（またはペ
プチドまたはタンパク質）が、その本来の環境から分離され、同定または使用できるだけ
の十分な量で存在することを意味する。これは、たとえば、ポリペプチド（またはペプチ
ドまたはタンパク質）またはタンパク質を、（ｉ）発現クローニングによって選択的に作
製または（ｉｉ）クロマトグラフィまたは電気泳動で精製してもよいことを意味する。単
離されたペプチド、タンパク質またはポリペプチドは、実質的に純粋であってもよいが、
そうでなくても構わない。単離されたペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質を、製剤
調製物中にて薬学的に許容可能なキャリアと混合してもよいため、ポリペプチド（または
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ペプチドまたはタンパク質）が、重量比で調製物をわずかな割合しか含まないものであっ
てもよい。それにもかかわらず、このポリペプチド（またはペプチドまたはタンパク質）
は、生物系でこれが関連することのある物質から分離されているという意味で単離されて
いる、すなわち、他のタンパク質（またはペプチドまたはポリペプチド）から単離されて
いる。本明細書にて提供するどのペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質を単離しても
よい。いくつかの実施形態では、本明細書にて提供する組成物の抗原が、ペプチド、ポリ
ペプチドまたはタンパク質である。
【００５０】
　「合成ナノキャリアの最大寸法」は、合成ナノキャリアのいずれかの軸に沿って測定し
たナノキャリアの最も大きな寸法を意味する。「合成ナノキャリアの最小寸法」は、合成
ナノキャリアのいずれかの軸に沿って測定した合成ナノキャリアの最も小さな寸法を意味
する。たとえば、回転楕円形の合成ナノキャリアの場合、合成ナノキャリアの最大寸法お
よび最小寸法は実質的に等しく、その直径の大きさであろう。同様に、直方体形の合成ナ
ノキャリアの場合、合成ナノキャリアの最小寸法は、高さ、幅または長さが最小であろう
が、かたや合成ナノキャリアの最大寸法は、その高さ、幅または長さが最大であろう。一
実施形態では、試料中の合成ナノキャリアの総数に対して、試料中の合成ナノキャリアの
少なくとも７５％、好ましくは少なくとも８０％、より好ましくは少なくとも９０％の最
小寸法が、１００ｎｍを上回る。一実施形態では、試料中の合成ナノキャリアの総数に対
して試料中の合成ナノキャリアの少なくとも７５％、好ましくは少なくとも８０％、より
好ましくは少なくとも９０％の最大寸法が、５μｍ以下である。好ましくは、試料中の合
成ナノキャリアの総数に対して試料中の合成ナノキャリアの少なくとも７５％、好ましく
は少なくとも８０％、より好ましくは少なくとも９０％の最小寸法が、１１０ｎｍ超、よ
り好ましくは１２０ｎｍ超、より好ましくは１３０ｎｍ超、なお一層好ましくは１５０ｎ
ｍ超である。発明性のある合成ナノキャリアの最大寸法と最小寸法とのアスペクト比は、
実施形態ごとに変わる場合がある。たとえば、合成ナノキャリアの最大寸法対最小寸法の
アスペクト比は、１：１～１，０００，０００：１、好ましくは１：１～１００，０００
：１、より好ましくは１：１～１０００：１、一層好ましくは１：１～１００：１、なお
一層好ましくは１：１～１０：１で変わる場合がある。好ましくは、試料中の合成ナノキ
ャリアの総数に対して試料中の合成ナノキャリアの少なくとも７５％、好ましくは少なく
とも８０％、より好ましくは少なくとも９０％の最大寸法が、３μｍ以下、より好ましく
は２μｍ以下、より好ましくは１μｍ以下、より好ましくは８００ｎｍ以下、より好まし
くは６００ｎｍ以下、なお一層好ましくは５００ｎｍ以下である。好ましい実施形態では
、試料中の合成ナノキャリアの総数に対して試料中の合成ナノキャリアの少なくとも７５
％、好ましくは少なくとも８０％、より好ましくは少なくとも９０％の最大寸法が、１０
０ｎｍ以上、より好ましくは１２０ｎｍ以上、より好ましくは１３０ｎｍ以上、より好ま
しくは１４０ｎｍ以上、なお一層好ましくは１５０ｎｍ以上である。合成ナノキャリアの
大きさの測定値は、合成ナノキャリアを液体（通常は水性）の媒質に分散させ、動的光散
乱を用いる（Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ　ＺｅｔａＰＡＬＳ機器を使用するなど）ことで、得
られる。
【００５１】
　「得られる」は、実質的な修飾なしで起源から取得されることを意味する。実質的な修
飾とは、対象となる材料の化学的または免疫学的特性に有意に影響する修飾のことである
。たとえば、非限定的な例として、天然のペプチドまたは塩基配列、好ましくは天然のコ
ンセンサスペプチドまたは塩基配列との配列の同一性が９０％を超える、好ましくは９５
％を超える、好ましくは９７％を超える、好ましくは９８％を超える、好ましくは９９％
を超える、好ましくは１００％であって、天然のペプチドまたは核酸と比較して化学的お
よび／または免疫学的特性が有意に異ならないペプチドまたは核酸が、天然のペプチドま
たは塩基配列から得られると言える。これらの化学的または免疫学的特性は、親水性、安
定性、親和性、合成ナノキャリアなどのキャリアと結合する機能を含む。
【００５２】
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　「薬学的に許容可能なキャリアまたは賦形剤」は、剤形内に含有されるが、剤形の主要
な薬理学的活性には実質的に寄与しない材料を意味する。複数の実施形態では、材料が薬
理学的に不活性である。複数の実施形態では、薬学的に許容可能な賦形剤が、保存剤、緩
衝液、生理食塩水またはリン酸緩衝生理食塩水、着色剤または安定剤を含む。薬学的に許
容可能な賦形剤は、糖（グルコース、ラクトースなど）、抗菌剤などの保存剤、再構成助
剤、着色剤、生理食塩水（リン酸緩衝生理食塩水など）、緩衝液などであるが、これに限
定されるものではない、従来技術において知られている多岐にわたる材料を含む。
【００５３】
　「集合」は、１種類以上の共通の物理的特徴または化学的特徴を有する合成ナノキャリ
アの規定の群を意味する。共通の物理的特徴または化学的特徴は、共通の結合した抗原、
結合した共通のアジュバント、バルクナノキャリアを構成する共通の材料、共通の形状、
共通の粒度などを有することを含むものであってもよい。複数集合の合成ナノキャリアを
同定してもよく、たとえば、第１の集合、第２の集合、第３の集合、第４の集合といった
具合である。
【００５４】
　「被検体」は、ヒトおよび霊長類などの温血哺乳動物；鳥類；ネコ、イヌ、ヒツジ、ヤ
ギ、ウシ、ウマ、ブタなどの飼育動物または家畜；マウス、ラット、モルモットなどの実
験動物；魚；爬虫類；動物園の動物および野生動物などを含む動物を意味する。
【００５５】
　「合成ナノキャリア」は、天然には見られず、大きさが５ミクロン以下の少なくとも１
つの寸法を有する離散的な物体を意味する。通常、合成ナノキャリアとしてはアルブミン
のナノ粒子が含まれるが、特定の実施形態では、合成ナノキャリアがアルブミンのナノ粒
子を含まない。複数の実施形態では、発明性のある合成ナノキャリアが、キトサンを含ま
ない。
【００５６】
　合成ナノキャリアは、脂質ベースのナノ粒子（たとえばリポソーム）（本明細書では脂
質ナノ粒子、すなわち、その構造をなす材料の大部分が脂質であるナノ粒子とも呼ばれる
）、ポリマーナノ粒子、金属ナノ粒子、界面活性剤ベースのエマルション、デンドリマー
、バッキーボール、ナノワイヤ、ウイルス様粒子（すなわち、主にウイルスの構造タンパ
ク質で構成されるが、感染性ではないか、感染力が低い粒子）、ペプチドまたはタンパク
質ベースの粒子（本明細書ではタンパク質粒子、すなわち、その構造をなす材料の大部分
がペプチドまたはタンパク質である粒子とも呼ばれる）（アルブミンナノ粒子など）およ
び／または脂質－ポリマーナノ粒子などのナノ材料の組み合わせを用いて開発されるナノ
粒子の１つまたは複数であればよいが、これに限定されるものではない。合成ナノキャリ
アは、回転楕円形、直方体形、錐形、長円形、円柱形、ドーナツ形などを含むがこれに限
定されるものではない、多岐にわたる異なる形状であってもよい。合成ナノキャリアは、
回転楕円形、直方体形、錐形、長円形、円柱形、ドーナツ形などを含むがこれに限定され
るものではない、多岐にわたる異なる形状であってもよい。本発明による合成ナノキャリ
アは、内面（一般に合成ナノキャリアの内側を向いている表面）および外面（一般に合成
ナノキャリアの外部環境に向いている表面）をはじめとするこれに限定されるものではな
い、１種類以上の表面を含む。本発明を実施する上で使用できるよう適合させることが可
能な合成ナノキャリアの例として、（１）Ｇｒｅｆらに付与された米国特許第５，５４３
，１５８号明細書に開示された生分解性ナノ粒子、（２）Ｓａｌｔｚｍａｎらの米国特許
出願公開第２００６０００２８５２号明細書のポリマーナノ粒子、（３）ＤｅＳｉｍｏｎ
ｅらの米国特許出願公開第２００９００２８９１０号明細書のリソグラフィ的に構成した
ナノ粒子、（４）ｖｏｎ　Ａｎｄｒｉａｎらの国際公開第２００９／０５１８３７号パン
フレットの開示、（５）Ｐｅｎａｄｅｓらの米国特許公開第２００８／０１４５４４１号
明細書に開示されたナノ粒子、（６）ｄｅ　ｌｏｓ　Ｒｉｏｓらの米国特許出願公開第２
００９０２２６５２５号明細書に開示されたタンパク質ナノ粒子、（７）Ｓｅｂｂｅｌら
の米国特許出願公開第２００６０２２２６５２号明細書に開示されたウイルス様粒子、（
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８）Ｂａｃｈｍａｎｎらの米国特許出願公開第２００６０２５１６７７に開示された核酸
結合ウイルス様粒子、（９）国際公開第２０１００４７８３９Ａ１号パンフレットまたは
国際公開第２００９１０６９９９Ａ２号パンフレットに開示されたウイルス様粒子または
（１０）Ｐ．　Ｐａｏｌｉｃｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｓｕｒｆａｃｅ－ｍｏｄｉｆ
ｉｅｄ　ＰＬＧＡ－ｂａｓｅｄ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｔｈａｔ　ｃａｎ　Ｅｆ
ｆｉｃｉｅｎｔｌｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅ　ａｎｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｖｉｒｕｓ－ｌｉ
ｋｅ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ．　５（６）：８４３～８５３
　（２０１０）に開示されたナノ沈殿させたナノ粒子があげられる。複数の実施形態では
、合成ナノキャリアのアスペクト比が、１：１、１：１．２、１：１．５、１：２、１：
３、１：５、１：７を超える、あるいは１：１０を超えるものであってもよい。
【００５７】
　最小寸法が約１００ｎｍ以下、好ましくは１００ｎｍ以下の本発明による合成ナノキャ
リアは、補体を活性化するヒドロキシル基のある表面を含まないか、本質的に補体を活性
化するヒドロキシル基ではない部分からなる表面を含む。好ましい実施形態では、最小寸
法が約１００ｎｍ以下、好ましくは１００ｎｍ以下の本発明による合成ナノキャリアが、
補体を実質的に活性化する表面を含まないか、本質的に補体を実質的に活性化する部分か
らなる表面を含む。一層好ましい実施形態では、最小寸法が約１００ｎｍ以下、好ましく
は１００ｎｍ以下の本発明による合成ナノキャリアが、補体を活性化する表面を含まない
か、本質的に補体を活性化しない部分からなる表面を含む。複数の実施形態では、合成ナ
ノキャリアが、ウイルス様粒子を除外する。複数の実施形態では、合成ナノキャリアがウ
イルス様粒子を含む場合、ウイルス様粒子が非天然のアジュバントを含む（ＶＬＰが、Ｖ
ＬＰの産生時に生成される天然にｊ発生するＲＮＡ以外のアジュバントを含むことを意味
する）。複数の実施形態では、合成ナノキャリアのアスペクト比が、１：１、１：１．２
、１：１．５、１：２、１：３、１：５、１：７を超える、あるいは１：１０を超えるも
のであってもよい。
【００５８】
　「Ｔ細胞抗原」は、Ｔ細胞において認識され、免疫反応を惹起する抗原を意味する（た
とえば、クラスＩまたはクラスＩＩの主要組織適合性抗原遺伝子複合体分子（ＭＨＣ）に
結合した、あるいはＣＤ１複合体に結合した、抗原またはその一部の提示によってＮＫＴ
細胞またはＴ細胞上のＴ細胞受容体に特異的に認識される抗原）。いくつかの実施形態で
は、Ｔ細胞抗原である抗原が、Ｂ細胞抗原でもある。他の複数の実施形態では、Ｔ細胞抗
原が、Ｂ細胞抗原ではない。Ｔ細胞抗原は通常、タンパク質またはペプチドである。Ｔ細
胞抗原は、ＣＤ８＋　Ｔ細胞応答、ＣＤ４＋　Ｔ細胞応答またはその両方を刺激する抗原
であってもよい。したがって、いくつかの実施形態では、ナノキャリアが両方のタイプの
応答を効果的に刺激する。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、Ｔ細胞抗原が「普遍的」Ｔ細胞抗原またはＴ細胞メモリー抗
原である（すなわち、被検体がこれに対してあらかじめ存在するメモリーを有し、無関係
のＢ細胞抗原などの無関係の抗原に対するＴ細胞の助けをブーストする）。普遍的Ｔ細胞
抗原は、破傷風トキソイドならびに、破傷風トキソイド、エプスタイン・バーウイルスま
たはインフルエンザウイルスから誘導される１種類以上のペプチドを含む。また、普遍的
Ｔ細胞抗原は、ヘマグルチニン、ノイラミニダーゼまたは核タンパク質などのインフルエ
ンザウイルスの成分またはそこから誘導される１種類以上のペプチドも含む。いくつかの
実施形態では、普遍的Ｔ細胞抗原が、ＭＨＣ分子との複合体で提示されるものではない。
いくつかの実施形態では、普遍的Ｔ細胞抗原が、ヘルパーＴ細胞への提示用にＭＨＣ分子
との間で複合体化されることがない。したがって、いくつかの実施形態では、普遍的Ｔ細
胞抗原がヘルパーＴ細胞抗原ではない。しかしながら、他の実施形態では、普遍的Ｔ細胞
抗原がヘルパーＴ細胞抗原である。
【００６０】
　複数の実施形態では、ヘルパーＴ細胞抗原が、破傷風トキソイド、エプスタイン・バー
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ウイルス、インフルエンザウイルス、呼吸器多核体ウイルス、麻疹ウイルス、流行性耳下
腺炎ウイルス、風疹ウイルス、サイトメガロウイルス、アデノウイルス、ジフテリアトキ
ソイドまたはＰＡＤＲＥペプチド（Ｓｅｔｔｅらの米国特許第７，２０２，３５１号明細
書の研究から知られている）から得られるまたは誘導される１種類以上のペプチドを含む
ものであってもよい。他の複数の実施形態では、ヘルパーＴ細胞抗原が、オボアルブミン
またはそこから得られるまたは誘導されるペプチドを含むものであってもよい。好ましく
は、オボアルブミンが、受託番号ＡＡＢ５９９５６、ＮＰ_９９０４８３．１、ＡＡＡ４
８９９８またはＣＡＡ２３７１のアミノ酸配列を含む。他の複数の実施形態では、オボア
ルブミンから得られるまたは誘導されるペプチドが、以下のアミノ酸配列を含む：　Ｈ－
Ｉｌｅ－Ｓｅｒ－Ｇｌｎ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ｈｉｓ－Ａｌａ－Ａｌａ－Ｈｉｓ－Ａｌａ－
Ｇｌｕ－Ｉｌｅ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ａｒｇ－ＯＨ（配列番号１）。他の
複数の実施形態では、ヘルパーＴ細胞抗原が、α－ガラクトシルセラミド（α－ＧａｌＣ
ｅｒ）、α結合スフィンゴ糖脂質（スフィンゴモナス（Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ）ｓｐ
ｐ．由来）、ガラクトシルジアシルグリセロール（ボレリア・ブルグドルフェリ（Ｂｏｒ
ｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）由来）、リポホスホグリカン（ドノバンリーシュ
マニア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ）由来）、ホスファチジルイノシトー
ルテトラマンノシド（ＰＩＭ４）（マイコバクテリウム・レプレ（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒ
ｉｕｍ　ｌｅｐｒａｅ）由来）を含むがこれに限定されるものではない、１種類以上の脂
質または糖脂質を含むものであってもよい。ヘルパーＴ細胞抗原として有用な別の脂質お
よび／または糖脂質については、Ｖ．　Ｃｅｒｕｎｄｏｌｏ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｈａｒ
ｎｅｓｓｉｎｇ　ｉｎｖａｒｉａｎｔ　ＮＫＴ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｖａｃｃｉｎａｔｉ
ｏｎ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ．”　Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎ，　９：２８～３
８　（２００９）を参照のこと。
【００６１】
　複数の実施形態では、ＣＤ４＋　Ｔ細胞抗原が、天然の起源などの起源から得られるＣ
Ｄ４＋　Ｔ細胞抗原の誘導体であってもよい。このような実施形態では、その起源から得
られる抗原に対して、ＭＨＣ　ＩＩに結合するペプチドなどのＣＤ４＋　Ｔ細胞抗原の配
列の同一性が、少なくとも７０％、８０％、９０％または９５％であってもよい。複数の
実施形態では、Ｔ細胞抗原、好ましくは普遍的Ｔ細胞抗原またはヘルパーＴ細胞抗原が、
合成ナノキャリアと結合してもよいし、合成ナノキャリアからの結合が解除されてもよい
。いくつかの実施形態では、普遍的Ｔ細胞抗原またはヘルパーＴ細胞抗原が、発明性のあ
る組成物の合成ナノキャリアにカプセル化される。
【００６２】
　「ワクチン」は、特定の病原体または疾患に対する免疫反応を改善する物質の組成物を
意味する。ワクチンは一般に、被検体の免疫系を刺激して特定の抗原を異物として認識し
、これを被検体の体内から排除する因子を含有する。また、ワクチンは、それを受ける人
が抗原に再曝露された際に、これをすみやかに認識して応答するように免疫「メモリー」
を構築する。ワクチンは、予防的（病原体による将来の感染を防止するためなど）であっ
てもよいし、治療的（がん治療用の腫瘍特異的抗原に対するワクチンなど）であっても構
わない。複数の実施形態では、ワクチンが、本発明による剤形を含むものであってもよい
。他の複数の実施形態では、発明性のある剤形が、合成ナノキャリアに結合されない第２
の抗原を含むワクチンを含むものであってもよい。本発明によるワクチンは、ハプテン－
キャリアコンジュゲート、ウイルス様粒子、合成ナノキャリアワクチン、サブユニットタ
ンパク質ワクチンまたは弱毒化ウイルスを含むものであってもよい。いくつかの実施形態
では、ワクチンが、本明細書に記載の市販のワクチンをはじめとする任意のワクチンを含
む。
【００６３】
発明性のある組成物
　多岐にわたる合成ナノキャリアを、本発明に従って使用可能である。いくつかの実施形
態では、合成ナノキャリアが、球形または回転楕円形である。いくつかの実施形態では、
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合成ナノキャリアが、平坦または板状である。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリ
アが立方体形または直方体形である。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、卵
形または長円形である。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、円柱形、錐形ま
たは角錐形である。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、各合成ナノキャリアの特性が、合成ナノキャリアの総数に対
して、たとえば合成ナノキャリアの少なくとも８０％、少なくとも９０％または少なくと
も９５％の範囲で類似し、最小寸法または最大寸法が、合成ナノキャリアの平均直径また
は平均寸法の５％、１０％または２０％に入り得るように、大きさ、形状および／または
組成が比較的均一な合成ナノキャリアの集合を用いることが望ましい。いくつかの実施形
態では、合成ナノキャリアの集合が、大きさ、形状および／または組成の点で、異種であ
ってもよい。
【００６５】
　合成ナノキャリアは、中実であっても中空であっても構わない。また、１種類以上の層
を含むことも可能である。いくつかの実施形態では、各層が、他の層と比較して、組成が
一意で特性も一意である。ひとつではない例をあげると、合成ナノキャリアは、コア／シ
ェル構造を持つものであってもよく、この場合、コアが一方の層（ポリマーコアなど）で
、シェルが第２の層（脂質の二重膜または単分子膜など）である。合成ナノキャリアは、
複数の異なる層を含むものであってもよい。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアは、任意に１種類以上の脂質を含むもので
あってもよい。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、リポソームを含むもので
あってもよい。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、脂質の二重膜を含むもの
であってもよい。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、脂質の単分子膜を含む
ものであってもよい。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、ミセルを含むもの
であってもよい。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、脂質層に囲まれたポリ
マーマトリクスを含むコアを含むものであってもよい（たとえば、脂質の二重膜、脂質の
単分子膜など）。いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、脂質層（たとえば、脂
質の二重膜、脂質の単分子膜など）に囲まれた非ポリマーコア（たとえば、金属粒子、量
子ドット、セラミック粒子、骨粒子、ウイルス粒子、タンパク質、核酸、炭水化物など）
を含むものであってもよい。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、１種類以上のポリマーを含むことも可
能である。いくつかの実施形態では、このようなポリマーを、コーティング層（たとえば
、リポソーム、脂質の単分子膜、ミセルなど）で囲むことが可能である。いくつかの実施
形態では、合成ナノキャリアのさまざまな要素をポリマーと結合させることが可能である
。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、免疫的な特徴のある表面、標的部分、抗原、アジュバントお
よび／またはオリゴヌクレオチドを、共有結合的に、ポリマーマトリクスと関連させるこ
とが可能である。いくつかの実施形態では、共有結合での関連付けが、リンカーを介在し
てなされる。いくつかの実施形態では、免疫的な特徴のある表面、標的部分、抗原、アジ
ュバントおよび／またはオリゴヌクレオチドを、非共有結合的に、ポリマーマトリクスと
関連させることが可能である。たとえば、いくつかの実施形態では、免疫的な特徴のある
表面、標的部分、抗原、アジュバントおよび／またはオリゴヌクレオチドを、ポリマーマ
トリクス内に吸着、カプセル化、ポリマーマトリクスで囲むおよび／またはポリマーマト
リクス全体に分散させることが可能である。上記に代えてまたは上記に加えて、免疫的な
特徴のある表面、標的部分、抗原、アジュバントおよび／またはヌクレオチドを、疎水性
相互作用、電荷相互作用、ファンデルワールス力などによって、ポリマーマトリクスと関
連させることが可能である。
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【００６９】
　多岐にわたるポリマーならびに、そこからポリマーマトリクスを形成するための方法が
、従来技術において知られている。通常、ポリマーマトリクスは、１種類以上のポリマー
を含む。ポリマーは、天然ポリマーであっても非天然の（合成の）ポリマーであってもよ
い。ポリマーは、ホモポリマーであっても、２種類以上のモノマーを含むコポリマーであ
ってもよい。配列に関しては、コポリマーは、ランダムであってもブロックであってもよ
く、ランダム配列とブロック配列の組み合わせを含むものであってもよい。通常、本発明
によるポリマーは、有機ポリマーである。
【００７０】
　本発明で使用するのに適したポリマーの例として、ポリエチレン、ポリカーボネート（
ポリ（１，３－ジオキサン－２オン）など）、ポリ酸無水物（ポリ（セバシン酸無水物）
など）、ポリプロピルフマラート、ポリアミド（ポリカプロラクタムなど）、ポリアセタ
ール、ポリエーテル、ポリエステル（ポリラクチド、ポリグリコライド、ポリラクチド－
ｃｏ－グリコライド、ポリカプロラクトン、ポリヒドロキシ酸（ポリ（β－ヒドロキシア
ルカノアート）など）など）、ポリ（オルトエステル）、ポリシアノアクリラート、ポリ
ビニルアルコール、ポリウレタン、ポリホスファゼン、ポリアクリラート、ポリメタクリ
ラート、ポリウレア、ポリスチレン、ポリアミン、ポリリジン、ポリリジン－ＰＥＧコポ
リマー、ポリ（エチレンイミン）、およびポリ（エチレンイミン）－ＰＥＧコポリマーが
あげられるが、これに限定されるものではない。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、本発明によるポリマーが、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）によ
って、連邦規則集第２１巻１７７条２６００項に準拠して人間での使用が承認されたポリ
マーを含み、一例として、ポリエステル（ポリ乳酸、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）
、ポリカプロラクトン（例えば、ポリ（１，３－ジオキサン－２オン）など）；ポリバレ
ロラクトン；ポリ酸無水物（ポリ（セバシン酸無水物）など）；ポリエーテル（ポリエチ
レングリコールなど）；ポリウレタン；ポリメタクリラート；ポリアクリラート；ポリシ
アノアクリラートがあげられるが、これに限定されるものではない。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、ポリマーが親水性であり得る。たとえば、ポリマーは、アニ
オン基（リン酸基、硫酸基、カルボン酸基など）；カチオン基（四級アミン基など）；ま
たは極性基（ヒドロキシル基、チオール基、アミン基など）を含むものであってもよい。
いくつかの実施形態では、親水性ポリマーマトリクスを含む合成ナノキャリアが、合成ナ
ノキャリア内で親水性の環境を作り出す。いくつかの実施形態では、ポリマーが疎水性で
あっても構わない。いくつかの実施形態では、疎水性のポリマーマトリクスを含む合成ナ
ノキャリアが、合成ナノキャリア内で疎水性の環境を作り出す。ポリマーに親水性を選択
するか疎水性を選択するかで、合成ナノキャリア内に取り込まれる（たとえば結合される
）材料の性質に影響することがある。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、１種類以上の部分および／または官能基でポリマーを修飾し
てもよい。本発明に従って、多岐にわたる部分または官能基を用いることが可能である。
いくつかの実施形態では、多糖から誘導される、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、炭
水化物および／または非環式ポリアセタールでポリマーを修飾してもよい（Ｐａｐｉｓｏ
ｖ，　２００１，　ＡＣＳ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ，　７８６：３０１）。
Ｇｒｅｆらに付与された米国特許第５５４３１５８号明細書またはＶｏｎ　Ａｎｄｒｉａ
ｎらの国際公開第２００９／０５１８３７号パンフレットに記載された概略的な教示内容
を使用して、特定の実施形態を形成してもよい。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、脂質または脂肪酸基でポリマーを修飾してもよい。いくつか
の実施形態では、脂肪酸基は、酪酸、カプロン酸、カプリル酸、カプリン酸、ラウリン酸
、ミリスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、ベヘン酸またはリグノセ
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リン酸のうちの１種類以上であってもよい。いくつかの実施形態では、脂肪酸基が、パル
ミトレイン酸、オレイン酸、バクセン酸、リノール酸、α－リノール酸、γ－リノール酸
、アラキドン酸、ガドレイン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサエ
ン酸またはエルカ酸のうちの１種類以上であってもよい。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、ポリマーが、本明細書では「ＰＬＧＡ」と総称するポリ（乳
酸－ｃｏ－グリコール酸）およびポリ（ラクチド－ｃｏ－グリコライド）などの乳酸およ
びグリコール酸単位を含むコポリマー；本明細書では「ＰＧＡ」と呼ぶグリコール酸単位
ならびに、本明細書では「ＰＬＡ」と総称するポリ－Ｌ－乳酸、ポリ－Ｄ－乳酸、ポリ－
Ｄ，Ｌ－乳酸、ポリ－Ｌ－ラクチド、ポリ－Ｄ－ラクチド、ポリ－Ｄ，Ｌ－ラクチドなど
の乳酸単位を含むホモポリマーをはじめとするポリエステルであってもよい。いくつかの
実施形態では、例としてのポリエステルが、たとえば、ポリヒドロキシ酸；ＰＥＧコポリ
マーならびに、ラクチドおよびグリコライドのコポリマー（たとえば、ＰＬＡ－ＰＥＧコ
ポリマー、ＰＧＡ－ＰＥＧコポリマー、ＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマー、これらの誘導体が
あげられる。いくつかの実施形態では、ポリエステルが、たとえば、ポリ（カプロラクト
ン）、ポリ（カプロラクトン）－ＰＥＧコポリマー、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－Ｌ－リ
ジン）、ポリ（セリンエステル）、ポリ（４－ヒドロキシ－Ｌ－プロリンエステル）、ポ
リ［α－（４－アミノブチル）－Ｌ－グリコール酸］、これらの誘導体を含む。
【００７６】
　いくつかの実施形態では、ポリマーがＰＬＧＡであってもよい。ＰＬＧＡは、乳酸とグ
リコール酸の生体適合性かつ生分解性のコポリマーであり、さまざまな形態のＰＬＧＡが
、乳酸：グリコール酸の比で特徴付けられる。乳酸には、Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸またはＤ，
Ｌ－乳酸が可能である。この乳酸：グリコール酸比を変えることで、ＰＬＧＡの分解率を
変化させることが可能である。いくつかの実施形態では、本発明に基づいて使用されるＰ
ＬＧＡが、乳酸：グリコール酸比約８５：１５、約７５：２５、約６０：４０、約５０：
５０、約４０：６０、約２５：７５または約１５：８５であることを特徴とする。
【００７７】
　いくつかの実施形態では、ポリマーが、１種類以上のアクリルポリマーであってもよい
。特定の実施形態では、アクリルポリマーが、たとえば、アクリル酸およびメタクリル酸
コポリマー、メタクリル酸メチルコポリマー、メタクリル酸エトキシエチル、メタクリル
酸シアノエチル、メタクリル酸アミノアルキルコポリマー、ポリ（アクリル酸）、ポリ（
メタクリル酸）、メタクリル酸アルキルアミドコポリマー、ポリ（メタクリル酸メチル）
、ポリ（メタクリル酸無水物）、メタクリル酸メチル、ポリメタクリラート、ポリ（メタ
クリル酸メチル）コポリマー、ポリアクリルアミド、メタクリル酸アミノアルキルコポリ
マー、メタクリル酸グリシジルコポリマー、アクリル酸ポリシアノ、上記のポリマー１種
類以上を含む組み合わせを含む。アクリルポリマーは、アクリル酸エステルおよびメタク
リル酸エステルと低含有量の四級アンモニウム基との完全に重合化されたコポリマーを含
むものであってもよい。
【００７８】
　いくつかの実施形態では、ポリマーは、カチオンポリマーであっても構わない。通常、
カチオンポリマーは、核酸の負に荷電した鎖（ＤＮＡまたはその誘導体など）を凝縮させ
るおよび／または保護する。ポリ（リジン）などのアミン含有ポリマー（Ｚａｕｎｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．，　１９９８，　Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ．　Ｒｅｖ．，　３０：９７
；およびＫａｂａｎｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９５，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃ
ｈｅｍ．，　６：７）、ポリ（エチレンイミン）（ＰＥＩ；Ｂｏｕｓｓｉｆ　ｅｔ　ａｌ
．，　１９９５，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．，　ＵＳＡ，　１９
９５，　９２：７２９７）、およびポリ（アミドアミン）デンドリマー（Ｋｕｋｏｗｓｋ
ａ－Ｌａｔａｌｌｏ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９６，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ
．　Ｓｃｉ．，　ＵＳＡ，　９３：４８９７；Ｔａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９６，　
Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，　７：７０３；およびＨａｅｎｓｌｅｒ　ｅｔ
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　ａｌ．，　１９９３，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，　４：３７２）は、
生理学的ｐＨで正に荷電し、核酸との間でイオン対を形成し、多岐にわたる細胞系でのト
ランスフェクションを媒介する。複数の実施形態では、発明性のある合成ナノキャリアが
、カチオンポリマーを含まないものであってもよい（または除外するものであってもよい
）。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、ポリマーが、カチオン側鎖を持つ分解可能なポリエステルで
あっても構わない（Ｐｕｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃ
ｕｌｅｓ，　３２：３６５８；Ｂａｒｒｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９３，　Ｊ．　Ａ
ｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　１１５：１１０１０；Ｋｗｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９
８９，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，　２２：３２５０；Ｌｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，　
１９９９，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　１２１：５６３３；およびＺｈｏ
ｕ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，　２３：３３９９）
。これらのポリエステルの例として、ポリ（Ｌ－ラクチド－ｃｏ－Ｌ－リジン）（Ｂａｒ
ｒｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９３，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　１１
５：１１０１０）、ポリ（セリンエステル）（Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０，　
Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，　２３：３３９９）、ポリ（４－ヒドロキシ－Ｌ－プロ
リンエステル）（Ｐｕｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕ
ｌｅｓ，　３２：３６５８；およびＬｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｊ．　Ａｍ．
　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　１２１：５６３３）、ポリ（４－ヒドロキシ－Ｌ－プロリン
エステル）（Ｐｕｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｓ，　３２：３６５８；およびＬｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃ
ｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　１２１：５６３３）があげられる。
【００８０】
　これらのポリマーおよび他のポリマーの特性ならびに、その調製方法は、従来技術にお
いて周知である（米国特許第６，１２３，７２７号明細書；同第５，８０４，１７８号明
細書；同第５，７７０，４１７号明細書；同第５，７３６，３７２号明細書；同第５，７
１６，４０４号明細書；同第６，０９５，１４８号明細書；同第５，８３７，７５２号明
細書；同第５，９０２，５９９号明細書；同第５，６９６，１７５号明細書；同第５，５
１４，３７８号明細書；同第５，５１２，６００号明細書；同第５，３９９，６６５号明
細書；同第５，０１９，３７９号明細書；同第５，０１０，１６７号明細書；同第４，８
０６，６２１号明細書；同第４，６３８，０４５号明細書；同第４，９４６，９２９号明
細書；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，
　１２３：９４８０；Ｌｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．
　Ｓｏｃ．，　１２３：２４６０；Ｌａｎｇｅｒ，　２０００，　Ａｃｃ．　Ｃｈｅｍ．
　Ｒｅｓ．，　３３：９４；　Ｌａｎｇｅｒ，　１９９９，　Ｊ．　Ｃｏｎｔｒｏｌ．　
Ｒｅｌｅａｓｅ，　６２：７；およびＵｈｒｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｃｈ
ｅｍ．　Ｒｅｖ．，　９９：３１８１などを参照のこと）。さらに一般的には、特定の好
適なポリマーを合成するための多岐にわたる方法が、Ｃｏｎｃｉｓｅ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐ
ｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　Ａｍ
ｉｎｅｓ　ａｎｄ　Ａｍｍｏｎｉｕｍ　Ｓａｌｔｓ，　Ｅｄ．　ｂｙ　Ｇｏｅｔｈａｌｓ
，　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，　１９８０；　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｐｏ
ｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｏｄｉａｎ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ
，　Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　２００４；Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ　Ｐｏｌｙ
ｍｅｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｂｙ　Ａｌｌｃｏｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｅｎｔｉｃ
ｅ－Ｈａｌｌ，　１９８１；Ｄｅｍｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９７，　Ｎａｔｕｒｅ
，　３９０：３８６；および米国特許第６，５０６，５７７号明細書、同第６，６３２，
９２２号明細書、同第６，６８６，４４６号明細書、同第６，８１８，７３２号明細書に
記載されている。
【００８１】
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　いくつかの実施形態では、ポリマーが、直鎖状ポリマーであっても分枝状ポリマーであ
っても構わない。いくつかの実施形態では、ポリマーがデンドリマーであっても構わない
。いくつかの実施形態では、ポリマーが、互いに実質的に架橋されていても構わない。い
くつかの実施形態では、ポリマーが、実質的に架橋を含まないものであって構わない。い
くつかの実施形態では、ポリマーを、架橋ステップを通すことなく本発明に基づいて使用
可能である。また、発明性のある合成ナノキャリアが、ブロックコポリマー、グラフトコ
ポリマー、上記のいずれかおよび他のポリマーのブレンド、混合物および／またはアダク
トを含むものであってもよいことは、理解できよう。本明細書に列挙したポリマーが、一
例であって包括的ではない、本発明に従って使用可能なポリマーのリストを示すものであ
ることは、当業者であれば認識するであろう。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、１種類以上のポリマーを含む。したが
って、ポリマー合成ナノキャリアは、１種類以上の親水性成分を有するものを含むがこれ
に限定されるものではない、Ｖｏｎ　Ａｎｄｒｉａｎらによる国際公開第２００９／０５
１８３７号パンフレットに記載されたものも含み得る。好ましくは、１種類以上のポリマ
ーが、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）または
ポリカプロラクトンなどのポリエステルを含む。より好ましくは、１種類以上のポリマー
が、ポリエーテルなど、親水性ポリマーに結合したポリエステルを含むまたはさらに含む
。複数の実施形態では、ポリエーテルが、ポリエチレングリコールを含む。なお一層好ま
しくは、１種類以上のポリマーが、ポリエステルならびに、ポリエーテルなどの親水性ポ
リマーに結合したポリエステルを含む。他の複数の実施形態では、１種類以上のポリマー
が、１種類以上の抗原および／または１種類以上のアジュバントと結合されている。複数
の実施形態では、少なくともいくつかのポリマーが抗原と結合されているおよび／または
少なくともいくつかのポリマーがアジュバントと結合されている。好ましくは、２つ以上
のタイプのポリマーがある場合、そのうち１つのタイプのポリマーが、抗原に結合される
。複数の実施形態では、他のタイプのうちの１タイプのポリマーが、アジュバントに結合
される。たとえば、複数の実施形態で、ナノキャリアが、ポリエステルと、ポリエーテル
などの親水性ポリマーに結合されたポリエステルを含む場合、ポリエステルがアジュバン
トに結合され、かたやポリエーテルなどの親水性ポリマーに結合されたポリエステルが、
抗原に結合される。複数の実施形態では、ナノキャリアがヘルパーＴ細胞抗原を含む場合
、Ｔ細胞抗原をナノキャリアにカプセル化することが可能である。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、ポリマー成分を含まない。いくつかの
実施形態では、合成ナノキャリアが、金属粒子、量子ドット、セラミック粒子などを含む
ものであってもよい。いくつかの実施形態では、非ポリマーの合成ナノキャリアが、金属
原子（金原子など）の凝集体など、非ポリマー成分の凝集体である。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアは、任意に、１種類以上の両親媒体を含む
ものであってもよい。いくつかの実施形態では、両親媒体が、安定性が増した合成ナノキ
ャリア、均一性が増した合成ナノキャリアまたは粘度が増した合成ナノキャリアの生成を
促進可能である。いくつかの実施形態では、両親媒体が、脂質膜の内面（脂質の二重膜、
脂質の単分子膜など）と関連したものであっても構わない。従来技術において知られてい
る多くの両親媒体が、本発明による合成ナノキャリアの作製に用いるのに適している。こ
のような両親媒体としては、ホスホグリセリド；ホスファチジルコリン；ジパルミトイル
ホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）；ジオレイルホスファチジルエタノールアミン（ＤＯ
ＰＥ）；ジオレイルオキシプロピルトリエチルアンモニウム（ＤＯＴＭＡ）；ジオレオイ
ルホスファチジルコリン；コレステロール；コレステロールエステル；ジアシルグリセロ
ール；ジアシルグリセロールスクシナート；ジホスファチジルグリセロール（ＤＰＰＧ）
；ヘキサンデカノール；ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などの脂肪アルコール；ポリ
オキシエチレン－９－ラウリルエーテル；パルミチン酸またはオレイン酸などの表面活性
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脂肪酸；脂肪酸；脂肪酸モノグリセリド；脂肪酸ジグリセリド；脂肪酸アミド；トリオレ
イン酸ソルビタン（Ｓｐａｎ（登録商標）８５）グリココーラート；モノラウリン酸ソル
ビタン（Ｓｐａｎ（登録商標）２０）；ポリソルベート２０（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２
０）；ポリソルベート６０（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）６０）；ポリソルベート６５（Ｔｗ
ｅｅｎ（登録商標）６５）；ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８０）；ポリ
ソルベート８５（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８５）；モノステアリン酸ポリオキシエチレン
；サーファクチン；ポロキサマー；トリオレイン酸ソルビタンなどのソルビタン脂肪酸エ
ステル；レシチン；リゾレシチン；ホスファチジルセリン；ホスファチジルイノシトール
；スフィンゴミエリン；ホスファチジルエタノールアミン（セファリン）；カルジオリピ
ン；ホスファチジン酸；セレブロシド；ジセチルホスファート；ジパルミトイルホスファ
チジルグリセロール；ステアリルアミン；ドデシルアミン；ヘキサデシル－アミン；パル
ミチン酸アセチル；リシノール酸グリセロール；ステアリン酸ヘキサデシル；ミリスチン
酸イソプロピル；チロキサポール；ポリ（エチレングリコール）５０００－ホスファチジ
ルエタノールアミン；ポリ（エチレングリコール）４００－モノステアラート；リン脂質
；界面活性剤特性の高い合成および／または天然の洗剤；デオキシコーラート；シクロデ
キストリン；カオトロピック塩；イオンペア試薬；これらの組み合わせがあげられるが、
これに限定されるものではない。両親媒体成分は、異なる両親媒体の混合物であってもよ
い。これが界面活性剤活性を有する物質の一例であって包括的ではないリストであること
は、当業者であれば認識するであろう。本発明に従って用いる合成ナノキャリアの製造時
には、どのような両親媒体を用いてもよい。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、合成ナノキャリアが、任意に、１種類以上の炭水化物を含む
ものであってもよい。炭水化物は、天然であっても合成であってもよい。炭水化物は、誘
導体化した天然の炭水化物であってもよい。特定の実施形態では、炭水化物が、グルコー
ス、フルクトース、ガラクトース、リボース、ラクトース、スクロース、マルトース、ト
レハロース、セロビオース、マンノース、キシロース、アラビノース、グルクロン酸、ガ
ラクツロン酸、マンヌロン酸、グルコサミン、ガラクトサミン、ノイラミン酸などである
がこれに限定されるものではない、単糖または二糖を含む。特定の実施形態では、炭水化
物が、プルラン、セルロース、微結晶セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシセルロース（ＨＣ）、メチルセルロース（ＭＣ）、デキストラ
ン、シクロデキストラン、グリコーゲン、スターチ、ヒドロキシエチルスターチ、カラギ
ーナン、グリコン、アミロース、キトサン、Ｎ，Ｏ－カルボキシルメチルキトサン、アル
ギンおよびアルギン酸、スターチ、キチン、イヌリン、コンニャク、グルコマンナン、プ
スツラン、ヘパリン、ヒアルロン酸、カードラン、キサンタンなどであるがこれに限定さ
れるものではない、多糖である。複数の実施形態では、発明性のある合成ナノキャリアが
、多糖などの炭水化物を含まない（または特異的に排除する）。特定の実施形態では、炭
水化物が、マンニトール、ソルビトール、キシリトール、エリスリトール、マルチトール
、ラクチトールを含むがこれに限定されるものではない、糖アルコールなどの炭水化物誘
導体を含むものであってもよい。
【００８６】
　本発明による組成物は、発明性のある合成ナノキャリアを、保存剤、緩衝液、生理食塩
水またはリン酸緩衝生理食塩水などの薬学的に許容可能な賦形剤との組み合わせで含む。
この組成物を、従来の製薬・配合技術で製造して、有用な剤形を得るようにしてもよい。
一般的な発明性のある組成物は、無機または有機緩衝液（リン酸エステル、炭酸エステル
、酢酸エステルまたはクエン酸エステルのナトリウム塩またはカリウム塩など）およびｐ
Ｈ調整剤（塩酸、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウム、クエン酸塩または酢酸塩、ア
ミノ酸およびその塩など）酸化防止剤（アスコルビン酸、α－トコフェロールなど）、界
面活性剤（ポリソルベート２０、ポリソルベート８０、ポリオキシエチレン９－１０ノニ
ルフェノール、デゾキシコール酸ナトリウムなど）、溶液および／または凍結／凍結乾燥
用安定化剤（スクロース、ラクトース、マンニトール、トレハロースなど）、浸透圧調整
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（ポリジメチルシロゾン（ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｚｏｎｅ）など）、保存剤
（チメロサール、２－フェノキシエタノール、ＥＤＴＡなど）、ポリマー安定剤および粘
度調整剤（ポリビニルピロリドン、ポロキサマー４８８、カルボキシメチルセルロースな
ど）、共溶媒（グリセロール、ポリエチレングリコール、エタノールなど）を含むもので
あってもよい。一実施形態では、発明性のある合成ナノキャリアを、保存剤と一緒に注射
用の滅菌生理食塩水溶液に懸濁させる。
【００８７】
　複数の実施形態では、合成ナノキャリアを、ワクチンで使用する抗原またはアジュバン
ト用のキャリアとして調製する場合、抗原またはアジュバントを合成ナノキャリアにカッ
プリングする方法が有用な場合がある。抗原またはアジュバントが小分子であれば、合成
ナノキャリアを構築する前にこの抗原またはアジュバントをポリマーに結合させると有利
な場合がある。複数の実施形態では、抗原またはアジュバントをポリマーに結合した上で
、このポリマーコンジュゲートを合成ナノキャリアの作製に用いるのではなく、表面基を
用いて抗原またはアジュバントを合成ナノキャリアに結合するのに用いられる表面基を有
する合成ナノキャリアを調製すると有利な場合がある。
【００８８】
　特定の実施形態では、カップリングを、共有結合リンカーとすることが可能である。複
数の実施形態では、本発明による抗原またはアジュバントを、外面に、アルキン基を有す
る抗原またはアジュバントを有するナノキャリア表面のアジド基の１，３－双極子付加環
化反応によって、あるいは、アジド基を含有する抗原またはアジュバントを有するナノキ
ャリア表面のアルキンの１，３－双極子付加環化反応によって形成される１，２，３－ト
リアゾールリンカーを介して共有結合的に結合させることが可能である。このような環化
付加反応は、好ましくは、好適なＣｕ（Ｉ）－リガンドならびに、Ｃｕ（ＩＩ）化合物を
触媒活性Ｃｕ（Ｉ）化合物に還元するための還元剤とともに、Ｃｕ（Ｉ）触媒の存在下で
実施される。このＣｕ（Ｉ）触媒アジド－アルキン環化付加（ＣｕＡＡＣ）も、クリック
反応と呼ばれる。
【００８９】
　また、共有結合のカップリングは、アミドリンカー、ジスルフィドリンカー、チオエー
テルリンカー、ヒドラゾンリンカー、ヒドラジドリンカー、イミンまたはオキシムリンカ
ー、尿素またはチオ尿素リンカー、アミジンリンカー、アミンリンカー、スルホンアミド
リンカーを含む共有結合リンカーを含むものであってもよい。
【００９０】
　アミドリンカーは、抗原またはアジュバントなどの一方の成分のアミンと、ナノキャリ
アなどの第２の成分のカルボン酸基とのアミド結合によって形成される。リンカーのアミ
ド結合については、好適に保護したアミノ酸または抗原またはアジュバントとＮ－ヒドロ
キシスクシンイミド活性化エステルなどの活性化カルボン酸とを用いる、従来のアミド結
合形成反応のいずれかを用いて形成可能である。
【００９１】
　ジスルフィドリンカーは、たとえばＲ１－Ｓ－Ｓ－Ｒ２形の２つの硫黄原子間にジスル
フィド（Ｓ－Ｓ）結合が作られることによって形成される。ジスルフィド結合は、チオー
ル／メルカプタン基（－ＳＨ）を含有する抗原またはアジュバントと、ポリマーまたはナ
ノキャリア上の別の活性化チオール基とのチオール交換、あるいは、チオール／メルカプ
タン基を含有するナノキャリアと活性化チオール基を含有する抗原またはアジュバントと
のチオール交換によって形成可能である。
【００９２】
　トリアゾールリンカー、特に
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【化１】

（式中、Ｒ１およびＲ２は、どのような化学的実体であってもよい）形態の１，２，３－
トリアゾールは、ナノキャリアなどの第１の成分に結合したアジドとペプチドなどの第２
の成分に結合した末端アルキンとの１，３－双極子付加環化反応によって形成される。１
，３－双極子付加環化反応は、触媒を用いてまたは用いずに、好ましくは、１，２，３－
トリアゾール官能基によって２つの成分を結合するＣｕ（Ｉ）触媒を用いて実施される。
この化学については、Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｇｅｗ．　Ｃｈｅｍ．
　Ｉｎｔ．　Ｅｄ．　４１（１４），　２５９６，　（２００２）およびＭｅｌｄａｌ，
　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．，　２００８，　１０８（８），　２９５２～３
０１５に詳細に記載され、「クリック」反応またはＣｕＡＡＣと呼ばれることも多い。
【００９３】
　複数の実施形態では、ポリマー鎖の末端にアジドまたはアルキン基を含有するポリマー
を調製する。その上で、このポリマーを用いて、複数のアルキンまたはアジド基が、ナノ
キャリアの表面に位置するように合成ナノキャリアを調製する。あるいは、別の経路で合
成ナノキャリアを調製した後、アルキンまたはアジド基で官能化することも可能である。
アルキン（ポリマーがアジドを含有する場合）またはアジド（ポリマーがアルキンを含有
する場合）基の存在下で、抗原またはアジュバントを調製する。次に、抗原またはアジュ
バントを１，４－二置換１，２，３－トリアゾールリンカーによって粒子に共有結合的に
結合する触媒を使用するか使用せずに、１，３－双極子付加環化反応によって抗原または
アジュバントをナノキャリアと反応させる。
【００９４】
　たとえばＲ１－Ｓ－Ｒ２の形態の硫黄－炭素（チオエーテル）結合を形成することで、
チオエーテルリンカーが形成される。チオエーテルについては、抗原またはアジュバント
など一成分上のチオール／メルカプタン（－ＳＨ）基とナノキャリアなどの第２の成分上
のエポキシドまたはハロゲン化物などのアルキル化基とのいずれかのアルキル化によって
形成可能である。チオエーテルリンカーは、抗原またはアジュバントなどの一成分上のチ
オール／メルカプタン基を、マイケル付加反応のアクセプターとしてマレイミド基または
ビニルスルホン基を含有するポリマーなどの第２の成分上の電子欠損アルケン基にマイケ
ル付加することによっても形成可能なものである。もうひとつの方法では、チオエーテル
リンカーを、抗原またはアジュバントなどの一成分上のチオール／メルカプタン基とポリ
マーまたはナノキャリアなどの第２の成分上のアルケン基とのラジカルチオール－エン反
応によって調製することも可能である。
【００９５】
　ヒドラゾンリンカーは、抗原および／またはアジュバントなどの一成分上のヒドラジド
基とナノキャリアなどの第２の成分上のアルデヒド／ケトン化学基との反応によって形成
される。
【００９６】
　ヒドラジドリンカーは、抗原またはアジュバントなどの一成分上のヒドラジン基とナノ
キャリアなどの第２の成分上のカルボン酸基との反応によって形成される。このような反
応は通常、活性化用試薬でカルボン酸を活性化させるアミド結合の形成に似た化学を用い
てなされる。
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【００９７】
　イミンまたはオキシムリンカーは、抗原またはアジュバントなどの一成分上のアミンま
たはＮ－アルコキシアミン（またはアミノオキシ）基とナノキャリアなどの第２の成分上
のアルデヒドまたはケトン基との反応によって形成される。
【００９８】
　尿素またはチオ尿素リンカーは、抗原またはアジュバントなどの一成分とナノキャリア
などの第２の成分上のイソシアナートまたはチオイソシアナート基との反応によって調製
される。
【００９９】
　アミジンリンカーは、抗原またはアジュバントなどの一成分とナノキャリアなどの第２
の成分上のイミドエステル基との反応によって調製される。
【０１００】
　アミンリンカーは、抗原またはアジュバントなどの一成分とナノキャリアなどの第２の
成分上のハロゲン化物、エポキシドまたはスルホン酸エステル基などのアルキル化基との
アルキル化反応によって形成される。あるいは、アミンリンカーは、抗原またはアジュバ
ントなどの一成分とナノキャリアなどの第２の成分上のアルデヒドまたはケトン基とを、
シアノ水素化ホウ素ナトリウムまたはトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウムなどの好適
な還元試薬を用いて還元アミノ化することによっても形成可能である。
【０１０１】
　スルホンアミドリンカーは、抗原またはアジュバントなどの一成分とナノキャリアなど
の第２の成分上のハロゲン化スルホニル（塩化スルホニルなど）基との反応によって形成
される。
【０１０２】
　スルホンリンカーは、求核剤をビニルスルホンにマイケル付加することで形成される。
ビニルスルホンまたは求核剤のいずれかが、ナノ粒子の表面にあるか、抗原またはアジュ
バントに結合されていてもよい。
【０１０３】
　抗原またはアジュバントを、非共有結合コンジュゲーション法によってナノキャリアに
コンジュゲートすることも可能である。たとえば、負に荷電した抗原またはアジュバント
を、静電吸着によって正に荷電したナノキャリアにコンジュゲートすることが可能である
。金属リガンドを含有する抗原またはアジュバントを、金属－リガンド複合体によって、
金属複合体を含有するナノキャリアにコンジュゲートすることも可能である。
【０１０４】
　複数の実施形態では、抗原またはアジュバントを、合成ナノキャリアの構築前にポリ乳
酸－ブロック－ポリエチレングリコールなどのポリマーに結合することが可能であり、あ
るいは、その表面上の反応性基または活性化可能な基を用いて、合成ナノキャリアを形成
することも可能である。後者の場合、合成ナノキャリアの表面によって提示される結合化
学と適合する基を用いて、抗原またはアジュバントを調製してもよい。他の複数の実施形
態では、好適なリンカーを用いて、ペプチド抗原をＶＬＰまたはリポソームに結合可能で
ある。リンカーとは、２つの分子を結合することが可能な化合物または試薬である。一実
施形態では、リンカーが、Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ　２００８に記載されているようなホモ二
官能性であってもヘテロ二官能性試薬であっても構わない。たとえば、表面にカルボキシ
ル基を含有するＶＬＰまたはリポソーム合成ナノキャリアを、ＥＤＣの存在下にてホモ二
官能性リンカーであるアジピン酸ジヒドラジド（ＡＤＨ）で処理し、ＡＤＨリンカーを有
する対応する合成ナノキャリアを形成することが可能である。こうして得られたＡＤＨ結
合合成ナノキャリアを、ＮＣ上のＡＤＨリンカーの他端を介して酸基を含有するペプチド
抗原とコンジュゲートし、対応するＶＬＰまたはリポソームペプチドコンジュゲートを形
成する。
【０１０５】
　利用可能なコンジュゲーション法の詳細な説明については、Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ　Ｇ　



(34) JP 6324068 B2 2018.5.23

10

20

30

40

50

Ｔ　“Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，”　第２版、Ａｃａｄｅｍｉ
ｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．出版、２００８を参照のこと。共有結合での結合に加えて、
予め形成した合成ナノキャリアに吸着させることで抗原またはアジュバントを結合するこ
とが可能であり、あるいは、合成ナノキャリア形成時のカプセル化によってこれを結合す
ることも可能である。
【０１０６】
発明性のある剤形を作製および使用する方法ならびに関連の方法
　合成ナノキャリアについては、従来技術において知られている多岐にわたる方法で調製
すればよい。たとえば、合成ナノキャリアは、ナノ沈殿、流体用の流路を用いるフローフ
ォーカシング、噴霧乾燥、シングルおよびダブルエマルション溶媒蒸発、溶媒抽出、相分
離、ミリング、マイクロエマルション法、マイクロファブリケーション、ナノファブリケ
ーション、犠牲層、単純コアセルベーションおよび複合コアセルベーション、当業者間で
周知の他の方法などの方法で形成可能なものである。上記に代えてまたは上記に加えて、
単分散半導体、導電性ナノ材料、磁性ナノ材料、有機ナノ材料、その他のナノ材料用の水
性溶媒および有機溶媒の合成について、記載されている（Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｏ　ｅｔ　
ａｌ．，　２００５，　Ｓｍａｌｌ，　１：４８；　Ｍｕｒｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，　２
０００，　Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　Ｍａｔ．　Ｓｃｉ．，　３０：５４５；およびＴｒｉｎ
ｄａｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｃｈｅｍ．　Ｍａｔ．，　１３：３８４３）。
別の方法が、文献に記載されている（たとえば、Ｄｏｕｂｒｏｗ，　Ｅｄ．，　“Ｍｉｃ
ｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ａｎｄ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，”　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，　１
９９２；Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８７，　Ｊ．　Ｃｏｎｔｒｏｌ．
　Ｒｅｌｅａｓｅ，　５：１３；Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８７，　
Ｒｅａｃｔｉｖｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ，　６：２７５；およびＭａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　１９８８，　Ｊ．　Ａｐｐｌ．　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉ．，　３５：７
５５、米国特許第５５７８３２５号明細書および同第６００７８４５号明細書；Ｐ．　Ｐ
ａｏｌｉｃｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｓｕｒｆａｃｅ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＰＬＧＡ
－ｂａｓｅｄ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｔｈａｔ　ｃａｎ　Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌ
ｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅ　ａｎｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅ　Ｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ”　Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ．　５（６）：８４３～８５３　（２０１０）を
参照のこと）。
【０１０７】
　Ｃ．　Ａｓｔｅｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＰＬＧＡ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｊ．　Ｂｉｏ
ｍａｔｅｒ．　Ｓｃｉ．　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｅｄｎ，　Ｖｏｌ．　１７，　Ｎｏ．　３，
　ｐｐ．２４７～２８９　（２００６）；Ｋ．　　Ａｖｇｏｕｓｔａｋｉｓ　“Ｐｅｇｙ
ｌａｔｅｄ　Ｐｏｌｙ（Ｌａｃｔｉｄｅ）　ａｎｄ　Ｐｏｌｙ（Ｌａｃｔｉｄｅ－Ｃｏ－
Ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，　Ｐ
ｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ａｎｄ　Ｐｏｓｓｉｂｌｅ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｄ
ｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ”　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　１：３２
１～３３３　　（２００４）；Ｃ．　Ｒｅｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，　“Ｎａｎｏｅｎｃａｐ
ｓｕｌａｔｉｏｎ　Ｉ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄ
ｒｕｇ－ｌｏａｄｅｄ　ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｎａｎｏ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ　２：８～２１　（２００６）；Ｐ．　Ｐａｏｌｉｃｅｌｌｉ　ｅｔ　
ａｌ．，　“Ｓｕｒｆａｃｅ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＰＬＧＡ－ｂａｓｅｄ　Ｎａｎｏｐａ
ｒｔｉｃｌｅｓ　ｔｈａｔ　ｃａｎ　Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅ　ａ
ｎｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｎａｎｏｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ．　５（６）：８４３～８５３　（２０１０）を含むがこれに限定されるもの
ではない多岐にわたる方法を使用して、さまざまな材料を、必要に応じて合成ナノキャリ
アにカプセル化すればよい。オリゴヌクレオチドなどの材料を合成ナノキャリアにカプセ
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ル化するのに適した他の方法を使用してもよく、限定することなく、Ｕｎｇｅｒに付与さ
れた米国特許第６，６３２，６７１号明細書（２００３年１０月１４日）に開示された方
法があげられる。
【０１０８】
　特定の実施形態では、ナノ沈殿プロセスまたは噴霧乾燥によって、合成ナノキャリアを
調製する。合成ナノキャリアの調製に用いる条件については、所望の大きさまたは特性（
たとえば、疎水性、親水性、外側の形態、「貼り付き度」、形状など）の粒子が得られる
ように変えてもよい。合成ナノキャリアを調製する方法および使用する条件（たとえば、
溶媒、温度、濃度、空気流量など）は、合成ナノキャリアに結合させる材料および／また
はポリマーマトリクスの組成に左右されることがある。
【０１０９】
　上記の方法のいずれかを使って調製する粒子の大きさの範囲が、所望の範囲から外れる
場合、ふるいを利用して、粒子をサイズ分けすることが可能である。
【０１１０】
　（免疫的な特徴のある表面を構成する部分、標的部分、ポリマーマトリクス、抗原、ア
ジュバントなど）発明性のある合成ナノキャリアの要素を、たとえば１種類以上の共有結
合によって合成ナノキャリア全体に結合してもよいし、１種類以上のリンカーによって結
合してもよい。合成ナノキャリアを官能化するための別の方法を、Ｓａｌｔｚｍａｎらの
米国特許出願公開第２００６／０００２８５２、ＤｅＳｉｍｏｎｅらの米国特許出願公開
第２００９／００２８９１０またはＭｕｒｔｈｙらの国際公開第／２００８／１２７５３
２Ａ１号パンフレットから採用してもよい。
【０１１１】
　上記に代えてまたは上記に加えて、合成ナノキャリアを、免疫的な特徴のある表面、標
的部分、アジュバント、さまざまな抗原および／または他の要素に対して、非共有結合の
相互作用によって直接または間接的に結合させることが可能である。非共有結合の実施形
態では、非共有結合のカップリングが、電荷相互作用、親和性相互作用、金属配位、物理
的吸着、ホストゲスト相互作用、疎水性相互作用、チミン同士のスタッキングによる相互
作用、水素結合相互作用、ファンデルワールス相互作用、磁気相互作用、静電相互作用、
双極子－双極子相互作用および／またはこれらの組み合わせを含むがこれに限定されるも
のではない、非共有結合の相互作用によってなされる。このようなカップリングを、発明
性のある合成ナノキャリアの外面または内面に配置してもよい。複数の実施形態では、カ
プセル化および／または吸収が、カップリングの一形態である。
【０１１２】
　多岐にわたる１種類以上の第２の抗原（または合成ナノキャリアの集合に結合されてい
ない別の抗原）を剤形に取り込んでもよいし、多岐にわたる方法で取り込むことができる
。本発明で用いるのに適した１種類以上の第２の抗原（または合成ナノキャリアの集合に
結合されていない別の抗原）のタイプについては、本明細書で説明する。
【０１１３】
　１種類以上の第２の抗原（または合成ナノキャリアの集合に結合されていない別の抗原
）を発明性のある剤形に取り込む方法は、多くある。一実施形態では、１種類以上の第２
の抗原を、合成ナノキャリアの集合と一緒に剤形に混合してもよい。たとえば、一実施形
態では、１種類以上の第２の抗原を含むワクチンを合成ナノキャリアの集合と混合し、発
明性のある剤形を形成してもよい。複数の実施形態では、発明性のある合成ナノキャリア
を、アジュバントを使用するか使用せずに、別の送達用賦形剤も用いるか用いないかして
、異なる時点および／または異なる身体位置および／または異なる免疫経路で別々に投与
することを含むがこれに限定されるものではない多岐にわたる方法で、１種類以上の第２
の抗原と異なる、同様のまたは同一の１種類以上の第１の抗原と一緒に発明性のある剤形
に取り込んでもよい。
【０１１４】
　複数の実施形態では、複数集合の合成ナノキャリアを、１種類以上の第２の抗原（多岐
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類以上の第２の抗原については、溶液形態で提供してもよいし、懸濁液形態、粉末形態な
どで提供してもよく、ワクチン製剤として提供してもよい。たとえば、一実施形態では、
１種類以上の第２の抗原を、ハプテン－キャリアタンパク質、オリゴ糖、オリゴ糖複合体
、オリゴ糖－キャリアタンパク質融合物、弱毒化生ワクチン製剤または組換えウイルスワ
クチン製剤、ハプテン－キャリアタンパク質と混合した合成ナノキャリアの集合、オリゴ
糖、オリゴ糖複合体、オリゴ糖－キャリアタンパク質融合物、弱毒化生ワクチン製剤また
は組換えウイルスワクチン製剤の形態で提供し、多価ワクチン剤形を形成してもよい（ま
たはハプテン－キャリアタンパク質または弱毒化ウイルス生ワクチン製剤の価数を増して
もよい）。複数の実施形態では、１種類以上の第２の抗原が、炭疽；ジフテリア、破傷風
および／または百日咳（Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）；ヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈａ
ｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）Ｂ型；Ｂ型肝炎；Ａ型肝炎；Ｃ型肝炎；帯
状疱疹（ｓｈｉｎｇｌｅｓ）；ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）；インフルエンザ；日
本脳炎；ダニ媒介脳炎；麻疹、流行性耳下腺炎および／または風疹；髄膜炎菌性疾患；肺
炎球菌疾患；ポリオ；狂犬病；ロタウイルス；腸チフス；水痘；ワクチニア（天然痘）；
または黄熱に対するワクチンに構成可能なものである。他の複数の実施形態では、１種類
以上の第２の抗原が、ＢＩＯＴＨＲＡＸ、ＤＡＰＴＡＣＥＬ、ＩＮＦＡＮＲＩＸ、ＴＲＩ
ＰＥＤＩＡ、ＴＲＩＨＩＢＩＴ、ＫＩＮＲＩＸ、ＰＥＤＩＡＲＩＸ、ＰＥＮＴＡＣＥＬ、
ＰＥＤＶＡＸＨＩＢ、ＡＣＴＨＩＢ、ＨＩＢＥＲＩＸ、ＣＯＭＶＡＸ、ＨＡＶＲＩＸ、Ｖ
ＡＱＴＡ、ＥＮＧＥＲＩＸ－Ｂ、ＲＥＣＯＭＢＩＶＡＸ　ＨＢ、ＴＷＩＮＲＩＸ、ＺＯＳ
ＴＡＶＡＸ、ＧＡＲＤＡＳＩＬ、ＣＥＲＶＡＲＩＸ、ＦＬＵＡＲＩＸ、ＦＬＵＶＩＲＩＮ
、ＦＬＵＺＯＮＥ、ＦＬＵＬＡＶＡＬ、ＡＦＬＵＲＩＡ、ＡＧＲＩＦＬＵ、ＦＬＵＭＩＳ
Ｔ、ＪＥ－ＶＡＸ、ＩＸＩＡＲＯ、Ｍ－Ｍ－Ｒ　ＩＩ、ＰＲＯＱＵＡＤ、ＭＥＮＯＭＵＮ
Ｅ、ＭＥＮＡＣＴＲＡ、ＭＥＮＶＥＯ、ＰＮＥＵＭＯＶＡＸ　２３、ＰＲＥＶＮＡＲ、Ｐ
ＣＶ１３、ＩＰＯＬ、ＩＭＯＶＡＸ　ＲＡＢＩＥＳ、ＲＡＢＡＶＥＲＴ、ＲＯＴＡＴＥＱ
、ＲＯＴＡＲＩＸ、ＤＥＣＡＶＡＣ、ＢＯＯＳＴＲＩＸ、ＡＤＡＣＥＬ、ＴＹＰＨＩＭ　
ＶＩ、ＶＩＶＯＴＩＦ　ＢＥＲＮＡ、ＶＡＲＩＶＡＸ、ＡＣＡＭ２０００またはＹＦ－Ｖ
ＡＸを含むがこれに限定されるものではない、市販のワクチンで構成される。
【０１１５】
　もうひとつの実施形態では、合成ナノキャリアの集合が、タンパク質形態またはウイル
ス様粒子状のヒトインフルエンザＡ型ウイルスＨＡタンパク質などの感染性の生物由来の
タンパク質との組み合わせで、本発明による多価ワクチン剤形を形成するものであっても
よい。もうひとつの実施形態では、合成ナノキャリアの集合を、１種類以上の第２の抗原
を含む合成ナノキャリアのもうひとつの集合に加え、多価合成ナノキャリアワクチン剤形
を形成してもよい。他の複数の実施形態では、１種類以上の第１および／または第２の抗
原以外の別の抗原を（混合および本明細書で開示され、あるいは従来から知られている他
の技術によって）剤形に取り込むことも可能である。複数の実施形態では、本明細書にて
提供する発明性のある組成物が、少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
２、１５またはそれより多くの異なる抗原を含む。
【０１１６】
　複数の実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原
が、以下の表１に示すウイルス科のウイルスを含むまたはこれから得られるまたは誘導さ
れる。もうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の
第２の抗原が、表１に示す種のウイルスを含むまたはこれから得られるまたは誘導される
。さらにもうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上
の第２の抗原が、表１に示す抗原を含むまたはこれから得られるまたは誘導される。
【０１１７】
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【表１－１】

【０１１８】
【表１－２】

【０１１９】
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【表１－３】

【０１２０】
　複数の実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原
が、以下の表２に示す細菌属の細菌を含むまたはこれから得られるまたは誘導される。も
うひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗
原が、表２に示す細菌種を含むまたはこれから得られるまたは誘導される。さらにもうひ
とつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗原が
、表２に示す抗原を含むまたはこれから得られるまたは誘導される。
【０１２１】
【表２－１】

【０１２２】
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【表２－２】

【０１２３】
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【表２－３】

【０１２４】
　他の複数の実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の
抗原が、以下の表３に示す真菌属の真菌を含むまたはこれから得られるまたは誘導される
。もうひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２
の抗原が、表３に示す真菌種を含むまたはこれから得られるまたは誘導される。さらにも
うひとつの実施形態では、１種類以上の第１の抗原および／または１種類以上の第２の抗
原が、表３に示す抗原を含むまたはこれから得られるまたは誘導される。
【０１２５】
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【表３】

【０１２６】
　合成ナノキャリアと１種類以上の第２の抗原との集合の組み合わせを、従来の製剤混合
方法で達成できる。これには、合成ナノキャリアの集合または１種類以上の第２の抗原を
含有する２種類以上の懸濁液を直接組み合わせるか、希釈剤の入った１つ以上の容器で一
緒にする、液体同士の混合を含む。合成ナノキャリアを粉末形態で製造または保管しても
よいため、共通媒質中の２種類以上の粉末の再懸濁液同様に、１種類以上の第２の抗原を
粉末で得られるのであれば、乾燥粉末同士を混合してもよい。合成ナノキャリアおよび１
種類以上の第２の抗原の特性とその相互作用の可能性に応じて、一方または他方の混合経
路に利点がある場合がある。一方または他方の混合経路に利点がある場合がある。本発明
を実施するにあたって用いるのに適した技術を、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｓｔ
ｒｉａｌ　Ｍｉｘｉｎｇ：　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，　Ｅｄｉｔｅ
ｄ　ｂｙ　Ｅｄｗａｒｄ　Ｌ．　Ｐａｕｌ，　Ｖｉｃｔｏｒ　Ａ．　Ａｔｉｅｍｏ－Ｏｂ
ｅｎｇ，　ａｎｄ　Ｓｕｚａｎｎｅ　Ｍ．　Ｋｒｅｓｔａ，　２００４　Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．；およびＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ：　Ｔｈｅ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ　Ｄｅｓｉｇｎ，　２ｎｄ　Ｅｄ．　Ｅｄ
ｉｔｅｄ　ｂｙ　Ｍ．　Ｅ．　Ａｕｔｅｎ，　２００１，　Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖ
ｉｎｇｓｔｏｎｅに見出すことができる。一実施形態では、発明性のある合成ナノキャリ
アを、保存剤と一緒に注射用の滅菌生理食塩水溶液に懸濁させる。
【０１２７】
　剤形の投与量には、さまざまな量の複数集合の合成ナノキャリアならびに、さまざまな
量の本発明による１種類以上の第２の抗原が含まれる。発明性のある剤形中に存在する合
成ナノキャリアおよび／または１種類以上の第２の抗原の量は、抗原の性質、達成される
治療効果、このような他のパラメータに応じて可変である。複数の実施形態では、投与量
決定試験を実施して、剤形中に存在させる合成ナノキャリアの集合の最適な治療量および



(42) JP 6324068 B2 2018.5.23

10

20

30

40

50

１種類以上の第２の抗原の量を打ち出すことが可能である。複数の実施形態では、合成ナ
ノキャリアの集合および１種類以上の第２の抗原が、被検体への投与時に１種類以上の第
１の抗原および１種類以上の第２の抗原に対する免疫反応を生じさせるのに有効な量で剤
形中に存在する。被検体にて従来の投与量決定試験および技術を用いて、免疫反応を生じ
させるのに効果的な、第１、第２および／またはそれ以降の抗原の量を判断できる場合が
ある。
【０１２８】
　複数の実施形態では、結合されていないアジュバントを合成ナノキャリアの集合および
１種類以上の第２の抗原と同一の賦形剤または送達系で混合して、発明性のある剤形を処
方可能である。このようなアジュバントとしては、ミョウバンなどの鉱物塩、エシェリキ
ア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｈｉａ　ｃｏｌｉ）、サルモネラ・ミネソタ（Ｓａｌｍｏｎｅ
ｌｌａ　ｍｉｎｎｅｓｏｔａ）、サルモネラ・チフィリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔ
ｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）またはシゲラ・フレックスネリ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｆｌｅｘｎ
ｅｒｉ）などの腸内細菌のモノホスホリルリピド（ＭＰＬ）Ａ、あるいは特にＭＰＬ（登
録商標）（ＡＳ０４）、上述した細菌のＭＰＬ　Ａと別々に組み合わせたミョウバン、Ｑ
Ｓ－２１、Ｑｕｉｌ－Ａ、ＩＳＣＯＭｓ、ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ（商標）などのサポニン
、ＭＦ５９（商標）、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ（登録商標）　ＩＳＡ　５１およびＩＳＡ　７
２０などのエマルション、ＡＳ０２（ＱＳ２１＋スクワレン＋ＭＰＬ（登録商標））、Ａ
Ｓ１５、ＡＳ０１などのリポソームおよびリポソーム配合物、ナイセリア・ゴノレー（Ｎ
．　ｇｏｎｏｒｒｈｅａｅ）、クラミジアトラコマチス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃ
ｈｏｍａｔｉｓ）および他の細菌の細菌由来の外膜小胞（ＯＭＶ）などの合成または特異
的に調製した微粒子およびマイクロキャリアまたはキトサン粒子、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登
録商標）ブロックコポリマーなどのデポを形成する作用剤、ムラミルジペプチドなどの特
異的に修飾または調製されたペプチド、ＲＣ５２９などのアミノアルキルグルコサミニド
４－ホスフェートまたは細菌トキソイドまたは毒素フラグメントなどのタンパク質があげ
られるが、これに限定されるものではない。このような他のアジュバントの投与量につい
ては、従来の投与量決定試験を用いて決定可能である。複数の実施形態では、標記の集合
合成ナノキャリアに結合していないアジュバントは、合成ナノキャリアに結合されたアジ
ュバントと同一であっても異なっていてもよい。
【０１２９】
　合成ナノキャリアを含む一般的な発明性のある組成物は、無機または有機緩衝液（リン
酸エステル、炭酸エステル、酢酸エステルまたはクエン酸エステルのナトリウム塩または
カリウム塩など）およびｐＨ調整剤（塩酸、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウム、ク
エン酸塩または酢酸塩、アミノ酸およびその塩など）酸化防止剤（アスコルビン酸、α－
トコフェロールなど）、界面活性剤（ポリソルベート２０、ポリソルベート８０、ポリオ
キシエチレン９－１０ノニルフェノール、デゾキシコール酸ナトリウムなど）、溶液およ
び／または凍結／凍結乾燥用安定化剤（スクロース、ラクトース、マンニトール、トレハ
ロースなど）、浸透圧調整剤（塩または糖など）、抗菌剤（安息香酸、フェノール、ゲン
タマイシンなど）、消泡剤（ポリジメチルシロゾン（ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏ
ｚｏｎｅ）など）、保存剤（チメロサール、２－フェノキシエタノール、ＥＤＴＡなど）
、ポリマー安定剤および粘度調整剤（ポリビニルピロリドン、ポロキサマー４８８、カル
ボキシメチルセルロースなど）、共溶媒（グリセロール、ポリエチレングリコール、エタ
ノールなど）を含むものであってもよい。
【０１３０】
　本発明による組成物は、薬学的に許容可能な賦形剤との組み合わせで、発明性のある合
成ナノキャリアを含む。この組成物を、従来の製薬・配合技術で製造して、有用な剤形を
得るようにしてもよい。本発明を実施するにあたって用いるのに適した技術を、Ｈａｎｄ
ｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｍｉｘｉｎｇ：　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐ
ｒａｃｔｉｃｅ、Ｅｄｗａｒｄ　Ｌ．　Ｐａｕｌ、Ｖｉｃｔｏｒ　Ａ．　Ａｔｉｅｍｏ－
Ｏｂｅｎｇ、Ｓｕｚａｎｎｅ　Ｍ．　Ｋｒｅｓｔａ編ｌ、２００４　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ



(43) JP 6324068 B2 2018.5.23

10

20

30

40

50

ｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．；およびＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ　Ｄｅｓｉｇｎ、第２版、Ｍ．　Ｅ．　Ａｕｔ
ｅｎ，　２００１、Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ編に見出すことができ
る。一実施形態では、発明性のある合成ナノキャリアを、保存剤と一緒に注射用の滅菌生
理食塩水溶液に懸濁させる。
【０１３１】
　本発明の組成物については、どのような好適な方法で形成しても構わず、本発明は本明
細書に記載の方法で形成可能な組成物に何ら限定されるものではない旨を理解されたい。
適切な方法を選択するには、関連させる特定の部分の特性に注意しなければならない場合
がある。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、発明性のある合成ナノキャリアを、滅菌条件下で製造するか
、定期的に滅菌する。こうすることで、得られる組成物が滅菌されて非感染性となるため
、非滅菌組成物よりも安全性の高いものとすることができる。これは、特に合成ナノキャ
リアを投与される被検体に免疫不全がある、感染しているおよび／または感染の疑いがあ
る場合に、価値のある安全面での対策となる。いくつかの実施形態では、活性を失うこと
なく長期間にわたる配合戦略に応じて、発明性のある合成ナノキャリアを、凍結乾燥させ
て懸濁液に入れて保管するか、凍結乾燥粉末として保管してもよい。
【０１３３】
　発明性のある組成物については、皮下、筋肉内、皮内、経口、鼻腔内、経粘膜的、舌下
、直腸、点眼、経皮（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ）、経皮（ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓ
）またはこれらの経路の組み合わせを含むがこれに限定されるものではない、多岐にわた
る投与経路で投与することができる。
【０１３４】
　剤形の投与量には、本発明による、さまざまな量の合成ナノキャリアまたはその集合と
、さまざまな量の抗原および／またはアジュバントが含まれる。発明性のある剤形に存在
する合成ナノキャリアおよび／または抗原および／またはアジュバントの量は、抗原の性
質、達成される治療効果、このような他のパラメータに応じて可変である。複数の実施形
態では、投与量決定試験を実施して、剤形中に存在させる合成ナノキャリアまたはその集
合の最適な治療量および抗原および／またはアジュバントの量を打ち出すことが可能であ
る。複数の実施形態では、合成ナノキャリアおよび抗原および／またはアジュバントが、
被検体への投与時に抗原に対する免疫反応を生じさせるのに有効な量で剤形中に存在する
。被検体にて従来の投与量決定試験および技術を用いて、免疫反応を生じさせるのに効果
的な抗原および／またはアジュバントの量を判断できる場合がある。発明性のある剤形を
、さまざまな頻度で投与してもよい。好ましい実施形態では、薬理学的に関係する応答を
生じさせるのに、剤形を少なくとも１回投与するだけで十分である。一層好ましい実施形
態では、剤形を少なくとも２回投与、少なくとも３回投与または少なくとも４回投与して
、薬理学的に関連する応答を確実に得るようにする。
【０１３５】
　本明細書に記載の組成物および方法を使用して、免疫反応を誘発、増強、抑制、調整、
指向（ｄｉｒｅｃｔ）または再指向（ｒｅｄｉｒｅｃｔ）することが可能である。本明細
書に記載の組成物および方法を、がんなどの症状、感染性の疾患、代謝疾患、変性疾患、
自己免疫疾患、炎症性疾患、免疫疾患または他の機能障害および／または症状の診断、予
防および／または治療に使用することが可能である。また、本明細書に記載の組成物およ
び方法を、ニコチンまたは麻薬に対する嗜癖などの嗜癖の予防または治療に用いることも
可能である。さらに、本明細書に記載の組成物および方法を、毒素、危険物質、環境毒素
または他の有害な作用剤への曝露に起因する症状の予防および／または治療に用いること
も可能である。
【０１３６】
　本明細書にて提供する被検体は、がんに羅患し得るまたはがんに羅患するリスクのあり
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得る被検体であっても構わない。がんとしては、乳がん；胆道がん；膀胱がん；膠芽腫お
よび髄芽腫を含む脳がん；子宮頸がん；絨毛がん；大腸がん；子宮内膜がん；食道がん；
胃がん；急性リンパ性白血病および骨髄性白血病を含む血液腫瘍、たとえば、Ｂ細胞ＣＬ
Ｌ；Ｔ細胞性急性リンパ性白血病／リンパ腫；ヘアリーセル白血病；慢性骨髄性白血病、
多発性骨髄腫；エイズ関連白血病および成人Ｔ細胞性白血病／リンパ腫；ボーエン病およ
びパジェット病を含む上皮内腫瘍；肝臓がん；肺がん；ホジキン病およびリンパ球性リン
パ腫を含むリンパ腫；神経芽腫；扁平上皮がんを含む口腔がん；上皮細胞、ストローマ細
胞、生殖細胞および間葉系細胞から生じるものを含む卵巣がん；膵がん；前立腺がん；直
腸がん；平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫、線維肉腫、骨肉腫を含む肉腫；黒色腫、メ
ルケル細胞がん、カポジ肉腫、基底細胞がん、扁平上皮がんを含む皮膚がん；セミノーマ
、非セミノーマ（奇形腫、絨毛がん）、間質腫瘍、胚細胞性腫瘍などの胚腫瘍を含む精巣
がん；甲状腺腺がんおよび髄様がんを含む甲状腺がん；腺がんおよびウイルムス腫瘍を含
む腎臓がんがあげられるが、これに限定されるものではない。
【０１３７】
　本明細書にて提供する被検体は、感染症または感染性の疾患に羅患し得るまたは感染症
または感染性の疾患に羅患するリスクのあり得る被検体であっても構わない。感染症また
は感染性の疾患としては、ＡＩＤＳ、水疱瘡（水痘）、感冒、サイトメガロウイルス感染
、コロラドダニ熱、デング熱、エボラ出血熱、手足口病、肝炎、単純ヘルペス、帯状疱疹
、ＨＰＶ、インフルエンザ（Ｆｌｕ）、ラッサ熱、麻疹、マールブルグ出血熱、感染性の
単核球症、流行性耳下腺炎、ノロウイルス、ポリオ、進行性多病巣性白質脳症、狂犬病、
風疹、重症急性呼吸器症候群、天然痘（痘瘡）、ウイルス性脳炎、ウイルス性胃腸炎、ウ
イルス性髄膜炎、ウイルス性肺炎、西ナイル熱、黄熱などのウイルス感染性の疾患；炭疽
、細菌性髄膜炎、ボツリヌス中毒、ブルセラ症、カンピロバクター症、猫ひっかき病、コ
レラ、ジフテリア、発疹チフス、淋病、膿痂疹、レジオネラ症、らい病（ハンセン病）、
レプトスピラ症、リステリア症、ライム病、類鼻疽、リウマチ熱、ＭＲＳＡ感染、ノカル
ジア症、百日咳（Ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）（百日咳）、ペスト、肺炎球菌肺炎、オウム病、
Ｑ熱、ロッキー山紅斑熱（ＲＭＳＦ）、サルモネラ症、猩紅熱、細菌性赤痢、梅毒、破傷
風、トラコーマ、結核、野兎病、腸チフス、チフス、尿路感染症などの細菌感染性の疾患
；アフリカトリパノソーマ症、アメーバ症、回虫症、バベシア症、シャガス病、肝吸虫症
、クリプトスポリジウム症、嚢虫症、裂頭条虫症、メジナ虫症、エキノコックス症、蟯虫
症、肝蛭症、肥大吸虫症、フィラリア症、自由生活性アメーバ感染、ジアルジア症、顎口
虫症、膜様条虫症、イソスポーラ症、黒熱病、リーシュマニア症、マラリア、横川吸虫症
、はえ幼虫症、オンコセルカ症、しらみ症、蟯虫感染、疥癬、住血吸虫症、条虫症、トキ
ソカラ症、トキソプラスマ症、旋毛虫症（Ｔｒｉｃｈｉｎｅｌｌｏｓｉｓ）、旋毛虫症（
Ｔｒｉｃｈｉｎｏｓｉｓ）、鞭虫症、トリコモナス症、トリパノソーマ症などの寄生虫感
染性の疾患；アスペルギルス症、ブラストミセス症、カンジダ症、コクシジオイデス症、
クリプトコッカス症、ヒストプラスマ症、足部白癬（足白癬）、股部白癬などの真菌感染
性の疾患；アルパース病、致死性家族性不眠症、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャ
インカー症候群、クールー病、異型クロイツフェルト・ヤコブ病などのプリオン感染性の
疾患があげられるが、これに限定されるものではない。
実施例
【０１３８】
実施例１：共有結合的に結合されたアジュバントを有する合成ナノキャリア
　ＰＬＧＡ－Ｒ８４８、ＰＬＡ－ＰＥＧ－Ｎ３およびｏｖａペプチドを含むナノキャリア
を、ｏｖａペプチドをナノキャリアにカプセル化するダブルエマルション法で調製した。
【０１３９】
　ポリビニルアルコール（Ｍｗ＝１１ＫＤ～３１ＫＤ、８７～８９％部分加水分解）をＪ
Ｔ　Ｂａｋｅｒから購入した。オボアルブミンペプチド３２３－３３９をＢａｃｈｅｍ　
Ａｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．から得た（３１３２　Ｋａｓｈｉｗａ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｔｏ
ｒｒａｎｃｅ　ＣＡ　９０５０５。パーツ番号４０６５６０９）。ＰＬＧＡ－Ｒ８４８、
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およびＰＬＡ－ＰＥＧ－Ｎ３コンジュゲートを合成し、精製した。
【０１４０】
　上記の材料を使用して、以下の溶液を調製した。
　１．ＰＬＧＡ－Ｒ８４８コンジュゲートの塩化メチレン溶液＠１００ｍｇ／ｍＬ
　２．ＰＬＡ－ＰＥＧ－Ｎ３の塩化メチレン溶液＠１００ｍｇ／ｍＬ
　３．オボアルブミンペプチド３２３－３３９の０．１３Ｎ　ＨＣｌ溶液＠７０ｍｇ／ｍ
Ｌ
　４．ポリビニルアルコールの１００ｍＭリン酸緩衝液（ｐＨ８）溶液＠５０ｍｇ／ｍＬ
。
　溶液Ｎｏ．１（０．７５ｍＬ）および溶液Ｎｏ．２（０．２５ｍＬ）を組み合わせ、溶
液Ｎｏ．３（０．１ｍＬ）または０．１３ＮのＨＣｌ（０．１ｍＬ）を小さな容器で加え
て、混合物をＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０で振幅５０％
で４０秒間超音波処理した。このエマルションに、溶液Ｎｏ．４（２．０ｍＬ）を加え、
Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０で振幅３０％で４０秒間の
超音波処理を実施して、第２のエマルションを形成した。これをｐＨ８で７０ｍＭのリン
酸緩衝液溶液（３０ｍＬ）が入った攪拌ビーカーに加え、この混合物を室温にて２時間攪
拌し、ナノキャリアを形成した。
【０１４１】
　ナノキャリアを洗浄するには、ナノ粒子分散液の一部（２６．５ｍＬ）を５０ｍＬの遠
心管に移し、４℃にて９５００ｒｐｍ（１３，８００ｇ）で１時間回転させた。上清を除
去し、ペレットをリン酸緩衝生理食塩水２６．５ｍＬに再懸濁させた。遠心手順を切り返
し、ペレットを８．３ｇのリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁させて、約１０ｍｇ／ｍＬの最
終ナノキャリア分散液とした。
【０１４２】
　合成ナノキャリアの懸濁液（１０ｍｇ／ｍＬのＰＢＳ（ｐＨ７．４の緩衝液）溶液、５
ｍＬ、約１２．５ｍｇ（ＭＷ：２０、０００；０．０００６２５ｍｍｏｌ）のＰＬＡ－Ｐ
ＥＧ－Ｎ３含有）をＬ２誘導ペプチドＨ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｇｌｎ－Ｌｅｕ－Ｔｙｒ－Ｌ
ｙｓ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｌｙｓ－Ｇｌｎ－Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｐｒｏ－Ｐ
ｒｏ－Ａｓｐ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｘ（配列番号２）に、静各攪
拌しながら加えた。アスコルビン酸ナトリウム（１００ｍＭをＨ２Ｏに入れた溶液、０．
３ｍＬ）を加えた後（Ｘは、アセチレンリンカー（３３ｍｇ）を含むリンカー基である）
、ＣｕＳＯ４溶液（１０ｍＭ水溶液、０．６ｍＬ）。得られた明るい黄色の懸濁液を２０
℃で１５時間攪拌し、別のＣｕＳＯ４溶液（０．３ｍＬ）をアスコルビン酸ナトリウム溶
液（０．１５ｍＬ）とを加えた。懸濁液を５時間２０℃で攪拌し、ＰＢＳ緩衝液（ｐＨ７
．４）で希釈し、１０ｍＬ遠心処理して上清を除去した。残ったナノキャリアペレットを
ＰＢＳ緩衝液で２回洗浄した。洗浄後のナノキャリアを５ｍＬのＰＢＳ緩衝液に再懸濁し
、冷凍保管した。合成ナノキャリアの表面上のＬ２ペプチドのコンジュゲーションを、消
化されたナノキャリアのＨＰＬＣ分析とバイオアッセイで確認した。
【０１４３】
実施例２：合成ナノキャリアと結合していない抗原を有する組成物（机上）
　Ｌ２置換ナノキャリア８ｍｇを含有する、実施例１で得られた合成ナノキャリア懸濁液
のうち４ｍＬを遠心処理して粒子を沈殿させる。上清を破棄し、Ｇａｒｄａｓｉｌ（登録
商標）すなわち、ＨＰＶタイプ６、１１、１６、１８の主要なカプシド（Ｌ１）タンパク
質の精製ウイルス様粒子（ＶＬＰ）を含有するヒトパピローマウイルス四価（タイプ６、
１１、１６、１８）ワクチン０．５ｍＬの懸濁液を加える。混合ワクチンを攪拌しナノキ
ャリアを再懸濁して、得られた懸濁液を使用前に－２０℃で保管した。
【０１４４】
実施例３：非共有結合的に結合されたアジュバントを含む合成ナノキャリア［机上］
　実施例１６のｓｓＤＮＡフルオレセインをホスホロチオエート化ＤＮＡ　ＣｐＧ７９０
９に代えた以外は、ＤｅＳｉｍｏｎｅの特許出願国際公開第２００８１１８８６１号パン



(46) JP 6324068 B2 2018.5.23

10

20

30

40

50

フレットの実施例１６に記載された方法で、カチオンジスルフィドＰＲＩＮＴナノキャリ
アを含有するＤＮＡを形成する。単離後、カチオンナノキャリアを、ヘパリン１０ｍｇ／
ｍＬを含有する１．０ｍＬのＰＢＳ溶液に懸濁させる。室温にて２時間攪拌後、ナノキャ
リアを遠心処理して単離し、遠心処理およびデカンテーションによってＰＢＳで２回洗浄
する。表面吸着ヘパリンを有するＣｐＧ　７９０９含有ナノキャリアをＰＢＳ　１．０ｍ
Ｌに再懸濁させ、使用前に－２０℃で保管する。
【０１４５】
実施例４：合成ナノキャリアおよび結合していない抗原を有する組成物（机上）
　１０ｍｇのヘパリン置換ナノキャリアを含有する実施例３で得られた合成ナノキャリア
懸濁液のうちの１ｍＬを遠心処理して粒子を沈殿させる。上清を破棄し、Ｒｅｃｏｍｂｉ
ｖａｘ　ＨＢ（登録商標）またはＥｎｇｅｒｉｘ－Ｂ（登録商標）すなわち、ＨＢＶの主
要な表面抗原（ＨＢｓＡｇ）タンパク質からなる精製タンパク質粒子を含有するヒトＢ型
肝炎ウイルス（ＨＢＶ）ワクチン１ｍＬの懸濁液を加える。混合ワクチンを攪拌してナノ
キャリアを再懸濁させ、得られた懸濁液を使用前に－２０℃で保管する。同様のプロセス
を用いて、実施例３のヘパリン置換ナノキャリアを、精製ＨＢｓＡｇおよび不活化ヒトＡ
型肝炎ウイルスからなるヒトＡ型肝炎およびＢ型肝炎ウイルス（Ｔｗｉｎｒｉｘ（登録商
標））に対する二価ワクチン１ｍＬの懸濁液とを組み合わせる。
【０１４６】
実施例５：共有結合的に結合されたアジュバントを有する合成ナノキャリア［机上］
実施例５Ａ：チオールに共有結合的に結合したＲ８４８の調製
【化２】

　３，３’－ジチオビス－プロピオン酸（カタログ＃１０９０１０）をＡｌｄｒｉｃｈ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙから購入する。Ｓｅｌｅｃｔａ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃ
ｅｓでＲ８４８を合成する。３，３’－ジチオビス－プロピオン酸（２．１０グラム、１
．０×１０－２モル）およびＨＢＴＵ（１５．２ｇ、４×１０－２モル）のＥｔＯＡｃ溶
液（４５０ｍＬ）を室温でアルゴン下にて４５分間攪拌する。化合物Ｒ８４８（６．２８
ｇ、２×１０－２モル））を加えた後、ＤＩＰＥＡ（２０．９ｍＬ、１．２×１０－１モ
ル）を加える。混合物を室温で６時間攪拌し、続いて５０～５５℃で１５時間攪拌する。
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冷却後、混合物を１％クエン酸溶液（２×４０ｍＬ）、水（４０ｍＬ）、ブライン溶液（
４０ｍＬ）で洗浄する。溶液をＮａ２ＳＯ４（１０ｇ）上で乾燥させ、濾過後、酢酸エチ
ルを真空下にて除去する。生成物を２－メトキシエタノールから再結晶化し、６．５グラ
ム（７８％）の白色の固体生成物を得る。
【０１４７】
　上記からのジスルフィド（５．０グラム）をクロロホルム（２００ｍＬ）に溶解させ、
溶液をジチオスレイトール（１．０グラム）で処理する。室温で２時間攪拌後、クロロホ
ルム溶液を水（１００ｍＬ）で洗浄した後、硫酸ナトリウム上で乾燥させる。乾燥剤を除
去するために濾過した後、クロロホルムを真空下にて除去し、残った固体を、１０％メタ
ノールの塩化メチレン溶液を溶離液として用いて、シリカでのクロマトグラフィで精製す
る。チオール－Ｒ８４８コンジュゲートを含有する画分をプールし、蒸発させて３．５グ
ラム（７０％）のチオール－Ｒ８４８コンジュゲートを白色の固体として得る。
【０１４８】
実施例５Ｂ：ナノキャリアの調製
　ペプチドＢＣ１１を上記実施例５ＡのチオールＲ８４８コンジュゲートに代え、オリゴ
糖抗原をＬ２誘導ペプチドＨ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｇｌｎ－Ｌｅｕ－Ｔｙｒ－Ｌｙｓ－Ｔｈ
ｒ－Ｃｙｓ－Ｌｙｓ－Ｇｌｎ－Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ａｓ
ｐ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ－Ｐｒｏ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｘ（配列番号２）に代えた以外はＭｉｄ
ａｔｅｃｈ　Ｌｉｍｉｔｅｄの米国特許出願公開第２００９０１０４２６８Ａ１号明細書
の実施例（ａ）に記載されているようにして、金合成ナノキャリアを調製する。ここで、
Ｘはシステイン残基を含むリンカー基である。Ｍｉｄａｔｅｃｈの出願に記載されている
ような洗浄および濃縮後、実施例６で説明するように重さ１．０ｍｇの粒子を用いる。
【０１４９】
　実施例６：合成ナノキャリアおよび結合されていない抗原を有する組成物（机上）
　実施例５で得られた金ナノキャリアのうち１．０ｍｇを、タイプＧ１および非Ｇ１（Ｇ
３、Ｇ４、およびＧ９）ロタウイルスタイプによって誘発される胃腸炎に対する組換え抗
ロタウイルス生ワクチンＲｏｔａｒｉｘ（登録商標）の１ｍＬの経口懸濁液に加える。こ
の混合経口ワクチンを攪拌してナノキャリアを再懸濁させ、得られた懸濁液を混合経口ワ
クチンとして使用前に－２０℃で保管する。
【０１５０】
実施例７：Ｔヘルパー抗原およびアジュバントを有する合成ナノキャリア
　オボアルブミンペプチド３２３－３３９アミド酢酸塩を、Ｂａｃｈｅｍ　Ａｍｅｒｉｃ
ａｓ　Ｉｎｃ．から購入した（３１３２　Ｋａｓｈｉｗａ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｔｏｒｒａｎ
ｃｅ　ＣＡ　９０５０５．　製品コード４０６５６０９）。ラクチド対グリコライドの比
が３：１で、コンジュゲートレシキモド含有量が約８．５％ｗ／ｗである、ＰＬＧＡから
形成した約７，０００ＤａのＰＬＧＡ－Ｒ８４８すなわち、ポリ－Ｄ／Ｌ－ラクチド－ｃ
ｏ－グリコライド、４－アミノ－２－（エトキシメチル）－α，α－ジメチル－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］キノリン－１－エタノールアミドを、Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ　Ｇｌｏ
ｂａｌ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（３００　Ｇｅｏｒｇｅ　Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ　Ｄｒｉｖｅ
　＃２０６，　Ｂｒｉｓｔｏｌ，　ＰＡ　１９００７）でカスタム製造した。ＨＯ－ＰＥ
Ｇ－ＣＯＯＨをアミノ－Ｃ６Ｈ１２－アジドにコンジュゲートした後に、得られたＨＯ－
ＰＥＧ－Ｃ６－Ｎ３をｄｌ－ラクチドと開環重合してＰＬＡブロックを形成して、ＰＬＡ
－ＰＥＧ－Ｃ６－Ｎ３、約２３０００Ｄａのポリ－Ｄ／Ｌ－ラクチド（ＰＬＡ）ブロック
と、アジドに対してアミド－コンジュゲートＣ６Ｈ１２リンカーで終端化した約２０００
Ｄａのポリエチレングリコール（ＰＥＧ）ブロックとからなるブロックコポリマーを合成
した。ポリビニルアルコールＰｈＥｕｒ、ＵＳＰ（８５～８９％加水分解、粘度３．４～
４．６ｍＰａ．ｓ）をＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．（４８０　Ｓｏｕｔｈ　Ｄ
ｅｍｏｃｒａｔ　Ｒｏａｄ　Ｇｉｂｂｓｔｏｗｎ，　ＮＪ　０８０２７．　パーツ番号４
－８８）から購入した。
【０１５１】
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　溶液を以下のようにして調製した。
　溶液１：オボアルブミンペプチド３２３－３３９＠２０ｍｇ／ｍＬを０．１３ＮのＨＣ
ｌに入れて室温にて調製した。
　溶液２：各々を別々に１００ｍｇ／ｍＬでジクロロメタンに溶解した後、等容量部で組
み合わせて、ＰＬＧＡ－Ｒ８４８＠５０ｍｇ／ｍＬおよびＰＬＡ－ＰＥＧ－Ｃ６－Ｎ３＠
５０ｍｇ／ｍＬのジクロロメタン溶液を調製した。
　溶液３：ポリビニルアルコール＠５０ｍｇ／ｍＬを１００ｍＭで１００ｍＭのリン酸緩
衝液（ｐＨ８）に入れた溶液
　溶液４：７０ｍＭのリン酸緩衝液（ｐＨ８）
【０１５２】
　まず、溶液１および溶液２を用いて、一次（Ｗ１／Ｏ）エマルションを形成した。溶液
１（０．２ｍＬ）と溶液２（１．０ｍＬ）とを小さなガラス製圧力管で組み合わせ、Ｂｒ
ａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を用いて振幅５０％で４０秒間
超音波処理した。次に、溶液３（２．０ｍＬ）を一次エマルションに加え、ボルテックス
して粗分散液を形成した後、Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５
０を用いて振幅３０％で４０秒間超音波処理して、二次（Ｗ１／Ｏ／Ｗ２）エマルション
を形成した。
【０１５３】
　５０ｍＬ容の口のあいたビーカーに７０ｍＭリン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）を入れた中に
、上記の二次エマルションを加え、室温にて２時間攪拌して、ジクロロメタンを揮発させ
、懸濁液中でナノキャリアを形成した。ナノキャリア懸濁液を遠心管に移し、２１，００
０ｒｃｆで４５分間回転し、上清を除去し、ペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁す
ることで、懸濁したナノキャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返した後、ペレ
ットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁して、ポリマーベースで公称濃度１０ｍｇ／ｍＬの
ナノキャリア懸濁液を得た。同一のバッチ２つを形成した後、組み合わせて単一の均質な
懸濁液を得た。これをさらに使用するまで－２０℃で冷凍保存した。
【０１５４】
【表４】

【０１５５】
実施例８：混合アジュバントなしで結合された抗原および遊離タンパク質を有する合成ナ
ノキャリアでの免疫誘導
材料および方法
　（１）実施例７で上記のようにして調製した、ＰＬＧＡ－Ｒ８４８およびＯｖａ－ペプ
チドを含有する表面ＰＥＧ－Ｃ６－Ｎ３を有するナノキャリア、ＰＢＳ中７ｍｇ／ｍＬ懸
濁液。
　（２）Ｃ末端Ｇｌｙに結合したアルキンリンカーで修飾したＭ２ｅペプチド；ＣＳ　Ｂ
ｉｏ　Ｃｏ、カタログ番号ＣＳ４９５６、ロット：Ｈ３０８、ＭＷ２６５０、ＴＦＡ塩；
配列：
　Ｈ－Ｍｅｔ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｔｈｒ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｔｈｒ－Ｐ
ｒｏ－Ｔｈｒ－Ａｒｇ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ｔｒｐ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ－Ｓ
ｅｒ－Ａｓｐ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－ＮＨＣＨ２ＣＣＨ（配列番号３）
　（３）触媒：１００ｍＭ　ＣｕＳＯ４脱イオン水溶液；２００ｍＭ　ＴＨＰＴＡリガン
ド脱イオン水溶液；新たに調製した２００ｍＭアスコルビン酸ナトリウム脱イオン水溶液
。
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　（４）ｐＨ７．４のＰＢＳ緩衝液。
【０１５６】
　ＮＣ懸濁液（７ｍｇ／ｍＬ、４ｍＬ）を容量約１ｍＬまで遠心によって濃縮した。Ｍ２
ｅペプチド（２０ｍｇ）を２ｍＬのＰＢＳ緩衝液に入れた溶液を加えた。０．２ｍＬのＣ
ｕＳＯ４（１００ｍＭ）と０．２ｍＬのＴＨＰＴＡリガンド（２００ｍＭ）との予め混合
した溶液を加えた後、０．４ｍＬのアスコルビン酸ナトリウム（２００ｍＭ）を加えた。
得られた明るい黄色の懸濁液を暗所にて周囲室温で１８時間攪拌した。次に、この懸濁液
をＰＢＳ緩衝液で１０ｍＬまで希釈し、遠心処理して上清を除去した。ＮＣ－Ｍ２ｅコン
ジュゲートを１０ｍＬのＰＢＳ緩衝液でさらに２回ペレット洗浄し、ｐＨ７．４の緩衝液
に最終濃度約６ｍｇ／ｍＬ（約４ｍＬ）で再懸濁して、４℃で保管した。
【０１５７】
結果
　ＮＣ－Ｍ２ｅと、Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザ株（Ｖｉｅｔｎａｍ）由来の遊離ヘマグ
ルチニンとの組み合わせで免疫したマウスにおける抗体価を測定した。ＮＣ－Ｍ２ｅは、
ＯＰ－ＩＩ　Ｔヘルパーペプチド（２．４％）およびＲ８４８アジュバント（４．２％）
を含有していた。各バーは、抗原に対する力価を示す。１群あたり５匹の動物に対して、
１２０μｇのＮＣおよび１０μｇのＨ５ヘマグルチニンを３週間間隔で２回皮下注射して
免疫した。初回免疫の３３日目の力価を示す（ＰＬＡ－ＰＥＧ－Ｍ２ｅおよびＨ５ヘマグ
ルチニンに対するＥＬＩＳＡ）。
【０１５８】
　これらの結果から、混合アジュバントなしで遊離タンパク質に混合された抗原を有する
ＮＣの組み合わせで免疫すると、ＮＣ被保持抗原および遊離タンパク質の両方に対して抗
体が生じることがわかる。インフルエンザＡ型ウイルス由来のＮＣ含有表面Ｍ２ｅペプチ
ド（Ｍ２マトリックスタンパク質の外部ドメイン、アミノ酸２～２７）を遊離インフルエ
ンザＡ型ウイルスヘマグルチニンタンパク質と混合し、動物の免疫に使用する場合、Ｍ２
ｅペプチドおよびヘマグルチニンの両方に対してすべての動物で強い全身応答が誘発され
た（図１）。免疫前マウスの血清で反応は検出されなかった。
【０１５９】
実施例９：混合アジュバントを用いた、結合された抗原および遊離タンパク質を有する合
成ナノキャリアでの免疫
材料および方法
　（１）実施例７で上記のようにして調製した、ＰＬＧＡ－Ｒ８４８およびＯｖａ－ペプ
チドを含有する表面ＰＥＧ－Ｃ６－Ｎ３を有するナノキャリア、ＰＢＳ中７ｍｇ／ｍＬ懸
濁液。
　（２）Ｃ末端Ｇｌｙに結合したアルキンリンカーで修飾したＭ２ｅペプチド；ＣＳ　Ｂ
ｉｏ　Ｃｏ、カタログ番号ＣＳ４９５６、ロット：Ｈ３０８、ＭＷ２６５０、ＴＦＡ塩；
配列：
　Ｈ－Ｍｅｔ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｔｈｒ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｔｈｒ－Ｐ
ｒｏ－Ｔｈｒ－Ａｒｇ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ｔｒｐ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ－Ｓ
ｅｒ－Ａｓｐ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－ＮＨＣＨ２ＣＣＨ（配列番号３）
　（３）触媒：１００ｍＭ　ＣｕＳＯ４脱イオン水溶液；２００ｍＭ　ＴＨＰＴＡリガン
ド脱イオン水溶液；新たに調製した２００ｍＭアスコルビン酸ナトリウム脱イオン水溶液
。
　（４）ｐＨ７．４のＰＢＳ緩衝液。
【０１６０】
　ＮＣ懸濁液（７ｍｇ／ｍＬ、４ｍＬ）を容量約１ｍＬまで遠心によって濃縮した。Ｍ２
ｅペプチド（２０ｍｇ）を２ｍＬのＰＢＳ緩衝液に入れた溶液を加えた。０．２ｍＬのＣ
ｕＳＯ４（１００ｍＭ）と０．２ｍＬのＴＨＰＴＡリガンド（２００ｍＭ）との予め混合
した溶液を加えた後、０．４ｍＬのアスコルビン酸ナトリウム（２００ｍＭ）を加えた。
得られた明るい黄色の懸濁液を暗所にて周囲室温で１８時間攪拌した。次に、この懸濁液
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をＰＢＳ緩衝液で１０ｍＬまで希釈し、遠心処理して上清を除去した。ＮＣ－Ｍ２ｅコン
ジュゲートを１０ｍＬのＰＢＳ緩衝液でさらに２回ペレット洗浄し、ｐＨ７．４の緩衝液
に最終濃度約６ｍｇ／ｍＬ（約４ｍＬ）で再懸濁して、４℃で保管した。
【０１６１】
結果
　ＮＣ－Ｍ２ｅと、Ｈ５Ｎ１トリインフルエンザ株（Ｖｉｅｔｎａｍ）由来の遊離ヘマグ
ルチニンとの組み合わせで免疫したマウスにおける抗体価を、８０μｇのミョウバンと混
合した。ＮＣ－Ｍ２ｅは、ＯＰ－ＩＩ　Ｔヘルパーペプチド（２．４％）およびＲ８４８
アジュバント（４．２％）を含有していた。各バーは、抗原に対する力価を示す。１群あ
たり５匹の動物に対して、１２０μｇのＮＣおよび１０μｇのＨ５ヘマグルチニンを３週
間間隔で２回皮下注射して免疫した。初回免疫の３３日目の力価を示す（ＰＬＡ－ＰＥＧ
－Ｍ２ｅおよびＨ５ヘマグルチニンに対するＥＬＩＳＡ）。
【０１６２】
　これらの結果から、アジュバントが混合され、第２の抗原（遊離タンパク質）が混合さ
れた抗原を有するＮＣの組み合わせで免疫すると、ＮＣ被保持抗原および遊離タンパク質
の両方に対して抗体が生じることがわかる。インフルエンザＡ型ウイルス由来のＮＣ含有
表面Ｍ２ｅペプチド（Ｍ２マトリックスタンパク質の外部ドメイン、アミノ酸２～２７）
をインフルエンザＡ型ウイルスヘマグルチニンタンパク質と混合し、動物の免疫に使用す
る場合（ミョウバン（Ｉｍｊｅｃｔ　Ａｌｕｍ，　Ｐｉｅｒｃｅ）と混合）、Ｍ２ｅペプ
チドおよびヘマグルチニンの両方に対してすべての動物で強い全身応答が誘発された（図
２）。免疫前マウスの血清で反応は検出されなかった。
【０１６３】
　実施例１０：結合された抗原およびウイルスワクチンおよびアジュバントを有する合成
ナノキャリアでの免疫誘導
材料および方法
　（１）実施例７で上記のようにして調製した、ＰＬＧＡ－Ｒ８４８およびＯｖａ－ペプ
チドを含有し、表面ＰＥＧ－Ｃ６－Ｎ３を有するナノキャリア、ＰＢＳ中７ｍｇ／ｍＬ懸
濁液。
　（２）Ｃ末端Ｇｌｙに結合したアルキンリンカーで修飾したＭ２ｅペプチド；ＣＳ　Ｂ
ｉｏ　Ｃｏ、カタログ番号ＣＳ４９５６、ロット：Ｈ３０８、ＭＷ２６５０、ＴＦＡ塩；
配列：
　Ｈ－Ｍｅｔ－Ｓｅｒ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｔｈｒ－Ｇｌｕ－Ｖａｌ－Ｇｌｕ－Ｔｈｒ－Ｐ
ｒｏ－Ｔｈｒ－Ａｒｇ－Ａｓｎ－Ｇｌｕ－Ｔｒｐ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ－Ｓ
ｅｒ－Ａｓｐ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－ＮＨＣＨ２ＣＣＨ（配列番号３）。
　（３）触媒：１００ｍＭ　ＣｕＳＯ４脱イオン水溶液；２００ｍＭ　ＴＨＰＴＡリガン
ド脱イオン水溶液；新たに調製した２００ｍＭアスコルビン酸ナトリウム脱イオン水溶液
。
　（４）ｐＨ７．４のＰＢＳ緩衝液。
【０１６４】
　ＮＣ懸濁液（７ｍｇ／ｍＬ、４ｍＬ）を遠心処理して容量約１ｍＬまで濃縮した。Ｍ２
ｅペプチド（２０ｍｇ）を２ｍＬのＰＢＳ緩衝液に入れた溶液を加えた。０．２ｍＬのＣ
ｕＳＯ４（１００ｍＭ）と０．２ｍＬのＴＨＰＴＡリガンド（２００ｍＭ）との予め混合
した溶液を加えた後、０．４ｍＬのアスコルビン酸ナトリウム（２００ｍＭ）を加えた。
得られた明るい黄色の懸濁液を暗所にて周囲室温で１８時間攪拌した。次に、この懸濁液
をＰＢＳ緩衝液で１０ｍＬまで希釈し、遠心処理して上清を除去した。ＮＣ－Ｍ２ｅコン
ジュゲートを１０ｍＬのＰＢＳ緩衝液でさらに２回ペレット洗浄し、ｐＨ７．４の緩衝液
に最終濃度約６ｍｇ／ｍＬ（約４ｍＬ）で再懸濁して、４℃で保管した。
【０１６５】
結果
　ＮＣ－Ｍ２ｅとβプロピオラクトン不活化インフルエンザＡ型ウイルスＨ１Ｎ１（Ｈ１



(51) JP 6324068 B2 2018.5.23

10

20

30

40

50

Ｎ１　Ｎｅｗ　Ｃａｌｅｄｏｎｉａ／２０／９９／　ＩＶＲ　１１６）の組み合わせを８
０μｇのミョウバンと混合して免疫したマウスにおける抗体価を測定した。ＮＣ－Ｍ２ｅ
には、ＯＰ－ＩＩ　Ｔヘルパーペプチド（２．４％）およびＲ８４８アジュバント（４．
２％）を含有していた。各バーは、抗原に対する力価を表す。１群あたり動物５匹に、３
週間間隔で２回、注射１回あたり各ＮＣを１２０μｇと不活化チメロサール含有Ｈ１Ｎ１
　Ｎｅｗ　Ｃａｌｅｄｏｎｉａを１μｇ皮下注射して免疫した。初回の免疫から３３日後
の力価を示す（それぞれ、ＰＬＡ－ＰＥＧ－Ｍ２ｅおよびＨ１Ｎ１　Ｎｅｗ　Ｃａｌｅｄ
ｏｎｉａに対するＥＬＩＳＡ）。
【０１６６】
　これらの結果から、抗原を保持したＮＣを不活化ウイルスワクチンおよびアジュバント
と混合した組み合わせで免疫すると、ＮＣ被保持抗原および不活化ウイルスの両方に対し
て抗体が生じることがわかる。インフルエンザＡ型ウイルス（Ｍ２マトリックスタンパク
質の外部ドメイン、アミノ酸２～２７）由来の表面Ｍ２ｅペプチドを含有するＮＣを不活
化インフルエンザＡ型ウイルスＨ１Ｎ１と混合し、ミョウバン（Ｉｍｊｅｃｔ　Ａｌｕｍ
，　Ｐｉｅｒｃｅ）と混合して動物の免疫誘導に用いると、すべての動物でＭ２ｅペプチ
ドおよび不活化インフルエンザＡ型ウイルスＨ１Ｎ１の両方に対して強い全身応答が誘発
された（図３）。免疫前マウスの血清で反応は検出されなかった。
【０１６７】
実施例１１：アジュバントとともに結合された抗原および組換えワクチンを有する合成ナ
ノキャリアでの免疫誘導
材料および方法
　（１）実施例７で上記のようにして調製した、ＰＬＧＡ－Ｒ８４８およびＯｖａ－ペプ
チドを含有する表面ＰＥＧ－Ｃ６－Ｎ３を有するナノキャリア、ＰＢＳ中７ｍｇ／ｍＬ懸
濁液。
　（２）Ｃ末端Ｌｙｓアミノ基に結合したアルキンリンカーで修飾したＨＰＶ１６　Ｌ２
ペプチド；Ｂａｃｈｅｍ　Ａｍｅｒｉｃａｓ，　Ｉｎｃ、ロットＢ０６０５５、ＭＷ２５
９５、ＴＦＡ塩；配列：
　Ｈ－Ａｌａ－Ｔｈｒ－Ｇｌｎ－Ｌｅｕ－Ｔｙｒ－Ｌｙｓ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｌｙｓ－Ｇ
ｌｎ－Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｃｙｓ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ａｓｐ－Ｉｌｅ－Ｉｌｅ－Ｐ
ｒｏ－Ｌｙｓ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ（５－ヘキシノイル）－ＮＨ２（Ｃｙｓ－Ｃｙｓジスルフ
ィド結合を伴う）（配列番号２）。
　（３）触媒：１００ｍＭ　ＣｕＳＯ４脱イオン水溶液；２００ｍＭ　ＴＨＰＴＡリガン
ド脱イオン水溶液；新たに調製した２００ｍＭアスコルビン酸ナトリウム脱イオン水溶液
。
　（４）ｐＨ７．４のＰＢＳ緩衝液。
【０１６８】
　ＮＣ懸濁液（７ｍｇ／ｍＬ、４ｍＬ）を遠心処理して容量約１ｍＬまで濃縮した。Ｌ２
ペプチド（２０ｍｇ）を２ｍＬのＰＢＳ緩衝液に入れた溶液を加えた。０．２ｍＬのＣｕ
ＳＯ４（１００ｍＭ）と０．２ｍＬのＴＨＰＴＡリガンド（２００ｍＭ）との予め混合し
た溶液を加えた後、０．４ｍＬのアスコルビン酸ナトリウム（２００ｍＭ）を加えた。得
られた明るい黄色の懸濁液を暗所にて周囲室温で１８時間攪拌した。次に、この懸濁液を
ＰＢＳ緩衝液で１０ｍＬまで希釈し、遠心処理して上清を除去した。ＮＣ－Ｌ２コンジュ
ゲートをさらに１０ｍＬのＰＢＳ緩衝液で２回ペレット洗浄し、ｐＨ７．４の緩衝液に最
終濃度約６ｍｇ／ｍＬ（約４ｍＬ）で再懸濁して、４℃で保管した。
【０１６９】
結果
　ＮＣ－Ｌ２－ペプチドと、酵母サッカロマイセス・セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙ
ｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）で産生されたＨＢｓＡｇ株ａｙｗの組み合わせを８０μ
ｇのミョウバンと混合して免疫したマウスにおける抗体価を測定した。ＮＣ－Ｌ２－ペプ
チドには、ＯＰ－ＩＩ　Ｔヘルパーペプチド（２．４％）およびＲ８４８アジュバント（
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４．２％）を含有していた。各バーは、標記の抗原に対する力価を示す。１群あたり動物
５匹に、３週間間隔で２回、注射１回あたり各ＮＣを１２０μｇと組換えＨＢｓＡｇを０
．６μｇ皮下注射して免疫した。初回の免疫から３３日後の力価を示す（それぞれ、ＰＬ
Ａ－ＰＥＧ－Ｌ２およびＨＢｓＡｇ　ａｙｗに対するＥＬＩＳＡ）。
【０１７０】
　これらの結果から、抗原を保持したＮＣを組換えワクチンおよびアジュバントと混合し
た組み合わせで免疫すると、ＮＣ被保持抗原および不活化ウイルスの両方に対して抗体が
生じることがわかる。ＨＰＶ－１６ウイルスマイナーカプシドＬ２タンパク質（アミノ酸
１７～３６）由来の表面Ｌ２ペプチドを含有するＮＣを組換えＢ型肝炎表面抗原（ＨＢｓ
Ａｇ）と混合し、ミョウバン（Ｉｍｊｅｃｔ　Ａｌｕｍ，　Ｐｉｅｒｃｅ）と混合して動
物の免疫誘導に用いると、すべての動物でＬ２ペプチドおよび組換えＨＢｓＡｇの両方に
対して強い全身応答が誘発された（図４）。免疫前マウスの血清で反応は検出されなかっ
た。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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