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(57)【要約】
【課題】特に日本及び近隣国におけるこの疾患の相当な罹患率、ならびに針葉樹花粉間の
抗体の交差反応性の可能性を考慮すると、スギ花粉症に罹患する対象において、またはス
ギ花粉症を発症するリスクがある対象においてスギ花粉抗原（例えば、ＣＲＹＪ１及びＣ
ＲＹＪ２）に対する寛容を誘導するための安全かつ有効な手段が当該技術分野で必要とさ
れている。
【解決手段】
　本発明は、スギ花粉に関連する１つ以上のエピトープを封入する負のゼータ電位を有す
る粒子を含む組成物を提供する。該粒子を投与することにより、スギ花粉に対する免疫学
的寛容を誘導する方法も提供される。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　スギ花粉由来の１つ以上の封入抗原エピトープを含む生分解性粒子を含む組成物であっ
て、前記生分解性粒子が負のゼータ電位を有する、組成物。
【請求項２】
　前記生分解性粒子が、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）（ＰＬＧ）を含む、請求項１
に記載の組成物。
【請求項３】
　前記生分解性粒子が、約５０：５０のポリ乳酸：ポリグリコール酸のコポリマー比を有
するＰＬＧを含む、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記生分解性粒子の表面が、カルボキシル化されている、請求項１～３のいずれかに記
載の組成物。
【請求項５】
　前記カルボキシル化が、ポリ（エチレン－ａｌｔ－無水マレイン酸）（ＰＥＭＡ）、ポ
リ（アクリル酸）、またはデオキシコール酸ナトリウムを使用することにより達成される
、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　前記生分解性粒子が、約－１００ｍＶ～約０ｍＶのゼータ電位を有する、請求項１～５
のいずれかに記載の組成物。
【請求項７】
　前記生分解性粒子が、約－５０ｍＶ～約－４０ｍＶのゼータ電位を有する、請求項１～
６のいずれかに記載の組成物。
【請求項８】
　前記生分解性粒子が、約－７５ｍＶ～約－５０ｍＶのゼータ電位を有する、請求項１～
７のいずれかに記載の組成物。
【請求項９】
　前記生分解性粒子が、約－５０ｍＶのゼータ電位を有する、請求項１～８のいずれかに
記載の組成物。
【請求項１０】
　前記生分解性粒子が、約－３０ｍＶのゼータ電位を有する、請求項１～９のいずれかに
記載の組成物。
【請求項１１】
　前記生分解性粒子が、約－４０ｍＶのゼータ電位を有する、請求項１～１０のいずれか
に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記生分解性粒子が、約０．１μｍ～約１０μｍの直径を有する、請求項１～１１のい
ずれかに記載の組成物。
【請求項１３】
　前記生分解性粒子が、約０．３μｍ～約５μｍの直径を有する、請求項１～１２のいず
れかに記載の組成物。
【請求項１４】
　前記生分解性粒子が、約０．５μｍ～約３μｍの直径を有する、請求項１～１３のいず
れかに記載の組成物。
【請求項１５】
　前記生分解性粒子が、約０．５μｍ～約１μｍの直径を有する、請求項１～１４のいず
れかに記載の組成物。
【請求項１６】
　前記生分解性粒子が、約０．２μｍ～約０．７μｍの直径を有する、請求項１～１５の
いずれかに記載の組成物。



(3) JP 2019-504895 A 2019.2.21

10

20

30

40

50

【請求項１７】
　前記生分解性粒子が、約０．７μｍの直径を有する、請求項１６に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記生分解性粒子が、約０．５μｍの直径を有する、請求項１６に記載の組成物。
【請求項１９】
　スギ花粉由来の前記１つ以上の封入抗原エピトープが、ＣＲＹＪ１、またはその断片も
しくは変異体を含む、請求項１～１８のいずれかに記載の組成物。
【請求項２０】
　ＣＲＹＪ１が、配列番号１のアミノ酸配列を有する、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記ＣＲＹＪ１の断片が、配列番号１に対して少なくとも９０％の配列同一性を有する
少なくとも１０、少なくとも２０、少なくとも３０、少なくとも４０、または少なくとも
５０個の連続アミノ酸を含む、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記ＣＲＹＪ１の変異体が、配列番号１に対して少なくとも７０％、少なくとも７５％
、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なく
とも９８％、または少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を有する、請求
項２０に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記ＣＲＹＪ１の断片が、ｐ１６－３０、ｐ８１－９５、ｐ１０６－１２０、ｐ１１１
－１２５、ｐ２１１－２２５、及びｐ３０１－３１５からなる群から選択される、請求項
２０に記載の組成物。
【請求項２４】
　スギ花粉由来の前記１つ以上の封入抗原エピトープが、ＣＲＹＪ２、またはその断片も
しくは変異体を含む、請求項１～２３のいずれかに記載の組成物。
【請求項２５】
　ＣＲＹＪ２が、配列番号２のアミノ酸配列を有する、請求項２４に記載の組成物。
【請求項２６】
　前記ＣＲＹＪ２の断片が、配列番号２に対して少なくとも９０％の配列同一性を有する
少なくとも１０、少なくとも２０、少なくとも３０、少なくとも４０、または少なくとも
５０個の連続アミノ酸を含む、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２７】
　前記ＣＲＹＪ２の変異体が、配列番号２に対して少なくとも７０％、少なくとも７５％
、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なく
とも９８％、または少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を有する、請求
項２５に記載の組成物。
【請求項２８】
　前記ＣＲＹＪ２の断片が、ｐ６６－８０、ｐ８１－９５、ｐ１４１－１５５、ｐ１８６
－２００、ｐ２３６－２５０、ｐ３４６－３６０、ｐ３５１－３６５、及びｐ３３６－３
５０からなる群から選択される、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２９】
　前記生分解性粒子が、１μｇ／ｍｇ～１５μｇ／ｍｇの抗原対ポリマー比を含む、請求
項１～２８のいずれかに記載の組成物。
【請求項３０】
　前記生分解性粒子が、５μｇ／ｍｇ～１５μｇ／ｍｇの抗原対ポリマー比を含む、請求
項２９に記載の組成物。
【請求項３１】
　前記生分解性粒子が、少なくとも約５μｇ／ｍｇの抗原対ポリマー比を含む、請求項１
～３０のいずれかに記載の組成物。
【請求項３２】
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　前記生分解性粒子が、スギ花粉タンパク質由来の２つ以上の封入抗原エピトープを含む
、請求項１～３１のいずれかに記載の組成物。
【請求項３３】
　前記２つ以上の封入エピトープが、融合タンパク質中に含有され、前記融合タンパク質
中の前記２つ以上の封入エピトープが切断可能リンカーにより分離される、請求項３２に
記載の組成物。
【請求項３４】
　前記切断可能リンカーのアミノ酸配列が、細胞のファゴリソソーム内に位置するプロテ
アーゼ及び／または前記細胞のサイトゾル内に位置するプロテアーゼにより切断可能であ
る、請求項３３に記載の組成物。
【請求項３５】
　前記切断可能リンカーのアミノ酸配列が、細胞のファゴリソソーム内に位置するプロテ
アーゼ及び前記細胞のサイトゾル内に位置するプロテアーゼにより切断可能である、請求
項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
　前記切断可能リンカーが、フューリン感受性リンカーまたはカテプシン感受性リンカー
、請求項３４または３５に記載の組成物。
【請求項３７】
　前記切断可能リンカーが、フューリン感受性リンカーである、請求項３４～３６のいず
れかに記載の組成物。
【請求項３８】
　前記切断可能リンカーが、カテプシン感受性リンカーである、請求項３４～３６のいず
れかに記載の組成物。
【請求項３９】
　前記カテプシン感受性リンカーが、カテプシンＡ、カテプシンＢ、カテプシンＣ、カテ
プシンＤ、カテプシンＥ、カテプシンＦ、カテプシンＧ、カテプシンＨ、カテプシンＫ、
カテプシンＬ、カテプシンＯ、カテプシンＷ、及び／またはカテプシンＺのうちの１つ以
上による切断に対して感受性がある、請求項３８に記載の組成物。
【請求項４０】
　前記リンカーのアミノ酸配列が、Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ－
Ａｌａ（配列番号３）である、請求項３４に記載の組成物。
【請求項４１】
　スギ花粉由来の前記１つ以上の封入抗原エピトープが、前記生分解性粒子に共有結合さ
れている、請求項１～４０のいずれかに記載の組成物。
【請求項４２】
　スギ花粉由来の前記１つ以上の封入抗原エピトープが、コンジュゲート分子により前記
生分解性粒子に共有結合されている、請求項４１に記載の組成物。
【請求項４３】
　前記コンジュゲート分子が、カルボジイミド化合物を含む、請求項４２に記載の組成物
。
【請求項４４】
　前記カルボジイミド化合物が、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カル
ボジイミド（ＥＤＣ）を含む、請求項４３に記載の組成物。
【請求項４５】
　スギ花粉由来の１つ以上の封入抗原エピトープを含む生分解性粒子を含む組成物であっ
て、前記生分解性粒子が、少なくとも約－３０ｍＶの負のゼータ電位、約０．７μｍの直
径、及び少なくとも約５μｇ／ｍｇの抗原対ポリマー比を有する、組成物。
【請求項４６】
　請求項１～４５のいずれかに記載の生分解性粒子を含む、薬学的組成物。
【請求項４７】
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　薬学的に許容される担体をさらに含む、請求項４６に記載の薬学的組成物。
【請求項４８】
　薬学的に許容される賦形剤をさらに含む、請求項４７に記載の薬学的組成物。
【請求項４９】
　請求項１～４５のいずれかに記載の生分解性粒子を含む、凍結乾燥組成物。
【請求項５０】
　対象においてスギ花粉に対する抗原特異的寛容を誘導する方法であって、請求項４６～
４９のいずれかに記載の薬学的組成物の有効量を前記対象に投与することを含む、方法。
【請求項５１】
　治療を必要とする対象におけるスギ花粉アレルギーの治療のための方法であって、請求
項４６～４９のいずれかに記載の薬学的組成物を投与することを含む、方法。
【請求項５２】
　予防を必要とする対象におけるスギ花粉アレルギーの予防のための方法であって、請求
項４６～４９のいずれかに記載の薬学的組成物を投与することを含む、方法。
【請求項５３】
　対象においてスギ花粉に対する抗原特異的寛容を誘導する方法であって、請求項４９に
記載の凍結乾燥粒子を戻して、戻された薬学的組成物を得、前記戻された薬学的組成物を
前記対象に投与することを含む、方法。
【請求項５４】
　治療を必要とする対象におけるスギ花粉アレルギーの治療のための方法であって、請求
項４９に記載の凍結乾燥粒子を戻して、戻された薬学的組成物を得、前記戻された薬学的
組成物を前記対象に投与することを含む、方法。
【請求項５５】
　予防を必要とする対象におけるスギ花粉アレルギーの予防のための方法であって、請求
項４９に記載の凍結乾燥粒子を戻して、戻された薬学的組成物を得、前記戻された薬学的
組成物を前記対象に投与することを含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、参照によりその内容全体が本明細書に組み込まれる、２０１６年２月９日に
出願された米国仮出願第６２／２９３，２６１号の優先権を主張する。
【０００２】
電子的に提出されるテキストファイルの記載
　本明細書とともに電子的に提出されるテキストファイルの内容は、参照によりそれらの
全体が本明細書に組み込まれる：配列表のコンピュータ可読形式のコピー（ファイル名：
ＣＯＵＲ＿０１４＿０２ＷＯ＿ＳｅｑＬｉｓｔ＿ＳＴ２５．ｔｘｔ、記録日：２０１７年
２月９日、ファイルサイズ：１２キロバイト）。
【背景技術】
【０００３】
　スギ花粉症は、スギ（Ｃｒｙｐｔｏｍｅｒｉａ　ｊａｐｏｎｉｃａ）の花粉の吸入によ
り引き起こされる日本において一般的なアレルギー性疾患である。学校、工場、及び地域
社会の非ランダム化群の日本人におけるスギ花粉症の罹患率は、３０％の高さにも上る可
能性があり、最大２，０００万人の人々がこの疾患に罹患し得ることが推測される。故に
、この疾患は、症状の重篤性、高い罹患率、乏しい自然治癒率、及び疾患の制御に関連す
る高額な医療コストを部分的に起因として、日本における重大な公衆衛生問題である。
【０００４】
　スギ花粉症は、重症なＩ型のアレルギー性疾患である。Ｉ型のアレルギー性疾患は、高
全身性レベルのアレルゲン特異的免疫グロブリンＥ（ＩｇＥ）、マスト細胞の脱顆粒、な
らびにヒスタミン及びアレルギーの他の化学的伝達因子の放出を特徴とする別段無害な環
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境抗原（例えば、スギ花粉）に対する異常なＴｈ２－極性免疫応答により媒介される。ア
レルギー性疾患の治療に対する主要な臨床的手法は概して、抗原（Ａｇ）の回避（例えば
、アレルゲン回避）、及び急性エフェクター分子を、抗ヒスタミン剤、ロイコトリエン阻
害物質、または広く作用するグルココルチコイドなどの薬物で標的とすることによる症状
の制御からなる。しかしながら、かかる治療は、アレルギー性炎症を促進させる根本的な
原因となる異常なＴｈ２型免疫応答の発症に対処することができない。患者が粘膜内また
は皮下に送達される緩徐漸増用量の可溶性Ａｇに曝露される、特異的免疫療法（ＳＩＴ）
などの代替的な手法も臨床的に使用される。ＳＩＴは、確立されたＴｈ２応答を阻害する
制御性応答及びＴｈ１応答の両方を誘導する。故に、ＳＩＴは、病理的なＴｈ２型応答か
ら離れ、保護または制御性Ｔｈ１／Ｔ制御性応答に向かう環境性アレルゲンに対する免疫
応答の偏向をもたらし得る。しかしながら、感作患者に対する可溶性Ａｇの投与は、有害
な反応の大きなリスクをもたらし、それにより、抗原の緩徐な用量漸増、または抗原とア
ナフィラキシーを最小限に抑えるオマリズマブなどの追加の薬物との同時投与を必要とす
る。
【０００５】
　よって、Ａｇ特異的寛容を安全及び効果的に誘導するための改善された方法において、
事前感作された対象におけるアレルギー性疾患の治療のための臨床的手段が探求され続け
ている。アレルゲンペプチドを封入するナノ粒子は従来、インビボモデルにおいてアレル
ゲンにより誘導されたＴｈ２応答を低減することが実証されている（米国特許出願公開第
２０１５／０２０９２９３号を参照されたく、参照によりその全体が本明細書に組み込ま
れる）。よって、スギ花粉症などのアレルギー性疾患の治療で使用するために、ナノ粒子
内に様々な環境源に由来する花粉を封入することが可能である。さらに、スギ花粉抗原の
ＣＲＹＪ１は、マウンテンシダーのＪｕｎ　ａ　１抗原、ヒノキのＣｈａ　ｏ　１抗原、
及びＣｕｐｒｅｓｓｕｓ　ａｒｉｚｏｎｉｃａのＣｕｐ　ａ　１抗原と高い類似性を有し
、これは、スギ花粉由来の特定の抗原が、複数の針葉樹花粉にわたって交差反応性である
アレルギー性抗体応答を媒介し得ることを呈する。
【０００６】
　しかしながら、アレルギー性疾患の治療に好適な粒子内にスギ花粉を封入するための試
みは、部分的にしか成功していない。これは、スギ花粉が低濃度であっても高度に粘着性
であることによる可能性が高い。故に、スギ花粉症のためのＳＩＴ治療方法は、限定され
たままである。特に日本及び近隣国におけるこの疾患の相当な罹患率、ならびに針葉樹花
粉間の抗体の交差反応性の可能性を考慮すると、スギ花粉症に罹患する対象において、ま
たはスギ花粉症を発症するリスクがある対象においてスギ花粉抗原（例えば、ＣＲＹＪ１
及びＣＲＹＪ２）に対する寛容を誘導するための安全かつ有効な手段が当該技術分野で必
要とされている。
【発明の概要】
【０００７】
　いくつかの実施形態において、本発明は、スギ花粉由来の１つ以上のエピトープを埋め
込むか、またはそれに付着される担体粒子（例えば、ＰＬＧ粒子）を含む（例えば、抗原
特異的寛容の誘導のための）組成物を提供する。ある特定の実施形態において、担体粒子
は、負のゼータ電位を有するポリ（ラクチド－コ－グリコリド）（ＰＬＧ）粒子である。
【０００８】
　本発明のある特定の実施形態は、スギ花粉由来の１つ以上の封入抗原エピトープを含む
生分解性粒子を含む組成物を対象とし、ここで、生分解性粒子は、負のゼータ電位を有す
る。特定の実施形態において、生分解性粒子は、ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）（Ｐ
ＬＧ）を含む。いくつかの実施形態において、生分解性粒子は、約５０：５０のポリ乳酸
：ポリグリコール酸のコポリマー比を有するＰＬＧを含む。特定の実施形態において、生
分解性粒子の表面は、カルボキシル化される。いくつかの実施形態において、カルボキシ
ル化は、ポリ（エチレン－無水マレイン酸）（ＰＥＭＡ）、またはポリ（アクリル酸）（
ＰＡＡ）を使用することにより達成される。
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【０００９】
　特定の実施形態において、生分解性粒子は、約－１００ｍＶ～約０ｍＶのゼータ電位を
有する。ある特定の実施形態において、生分解性粒子は、約－５０ｍＶ～約－４０ｍＶの
ゼータ電位を有する。いくつかの実施形態において、生分解性粒子は、約－７５ｍＶ～約
－５０ｍＶのゼータ電位を有する。ある特定の実施形態において、生分解性粒子は、約－
５０ｍＶのゼータ電位を有する。
【００１０】
　特定の実施形態において、生分解性粒子は、約０．１μｍ～約１０μｍの直径を有する
。いくつかの実施形態において、生分解性粒子は、約０．３μｍ～約５μｍの直径を有す
る。ある特定の実施形態において、生分解性粒子は、約０．５μｍ～約３μｍの直径を有
する。特定の実施形態において、生分解性粒子は、約０．５μｍ～約１μｍの直径を有す
る。いくつかの実施形態において、生分解性粒子は、約０．２μｍ～約０．７μｍの直径
を有する。特定の実施形態において、生分解性粒子は、約０．５μｍの直径を有する。
【００１１】
　本発明のある特定の実施形態は、スギ花粉由来の１つ以上の封入抗原エピトープを含む
、負のゼータ電位を有する生分解性粒子を含む組成物を対象とする。いくつかの実施形態
において、スギ花粉由来の１つ以上の封入抗原エピトープは、Ｃｒｙ　ｊ　１、Ｃｒｙ　
ｊ　２、Ｃｒｙ　ｊ　３、Ｃｒｙ　ｊ　４、Ｃｒｙ　ｊ　ＩＦＲ、Ｃｒｙ　ｊ　キチナー
ゼ、Ｃｒｙ　ｊ　Ａｓｐ、Ｃｒｙ　ｊ　ＬＴＰ、及び／またはＣｒｙ　ｊ　ＣＰＡ９を含
む。特定の実施形態において、スギ花粉由来の１つ以上の封入抗原エピトープは、ＣＲＹ
Ｊ１、またはその断片もしくは変異体を含む。いくつかの実施形態において、ＣＲＹＪ１
は、以下のアミノ酸配列を有する。
MDNPIDSSWRGDSNWAQNRMKLADSAVGFGSSTMGGKGGDLYTVTNSDDDPVNPAPGTLRYGATRDRPLWIIFSGNMNIK
LKMPMYIAGYKTFDGRGAQVYIGNGGPSVFIKRVSNVIIHGLHLYGSSTSVLGNVLINESFGVEPVHPQDGDALTLRTAT
NIWIDHNSFSNSSDGLVDVTLSSTGVTISNLFFNHHKVMLLGHDDAYSDDKSMKVTVAFNQFGPNSGQRMPRARYGLVHV
ANNYDPWTIYAIGGSSNPTILSEGNSFTAPNESYKKQVTIRIGSKTSSSSSNWVWQSTQDVFYNGAYFVSSGKYEGGNIY
TKKEAFN（配列番号１）
【００１２】
　いくつかの実施形態において、ＣＲＹＪ１の断片は、配列番号１に対して少なくとも９
０％の配列同一性を有する少なくとも１０、少なくとも２０、少なくとも３０、少なくと
も４０、または少なくとも５０個の連続アミノ酸を含む。ある特定の実施形態において、
ＣＲＹＪ１の変異体は、配列番号１に対して少なくとも７０％、少なくとも７５％、少な
くとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９
８％、または少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を有する。いくつかの
実施形態において、ＣＲＹＪ１の断片は、ｐ１６－３０、ｐ８１－９５、ｐ１０６－１２
０、ｐ１１１－１２５、ｐ２１１－２２５、及びｐ３０１－３１５からなる群から選択さ
れる。
【００１３】
　特定の実施形態において、スギ花粉由来の１つ以上の封入抗原エピトープは、ＣＲＹＪ
２またはその断片もしくは変異体を含む。いくつかの実施形態において、ＣＲＹＪ２は、
以下のアミノ酸配列を有する。
VENGNATPQLTKNAGVLTSSLSKRCRKVEHSRHDAINIFNVEKYGAVGDGKHDSTEAFSTAWQAASKXPSAMLLVPGNKK
FVVNNLFFNGPSQPHFTFKVDGIIAAYQNPASWI^NRIWLQFAKITGFTLMGKGVIDGQGKQWWAGQSKXVVNGREISND
RDRPTAIKFDFSTGLIIQGLKMNSPEFHLVFGNSEGVKIIGISITAPRDSPNTDGIDIFASKNFHLQKNTIGTGDDSVAI
GTGSSNIVIEDLISGPGHGISIGSLGRENSRAEVSYVHVNGAKFIDTQNGLRIKTWQGGSGMASHIIYENVEMINSENPI
LINQFYSTSASASQNQRSAVQIQDVTYKNTIRGTSATAAAIQLKSSDSMPSKDIKLSDISLKLTSGKIASSL（配列番
号２）
【００１４】
　いくつかの実施形態において、ＣＲＹＪ２の断片は、配列番号２に対して少なくとも９
０％の配列同一性を有する少なくとも１０、少なくとも２０、少なくとも３０、少なくと
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も４０、または少なくとも５０個の連続アミノ酸を含む。ある特定の実施形態において、
ＣＲＹＪ２の変異体は、配列番号２に対して少なくとも７０％、少なくとも７５％、少な
くとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９
８％、または少なくとも９９％の配列同一性を有するアミノ酸配列を有する。いくつかの
実施形態において、ＣＲＹＪ２の断片は、ｐ６６－８０、ｐ８１－９５、ｐ１４１－１５
５、ｐ１８６－２００、ｐ２３６－２５０、ｐ３４６－３６０、ｐ３５１－３６５、及び
ｐ３３６－３５０からなる群から選択される。
【００１５】
　特定の実施形態において、本明細書に記載される生分解性粒子は、スギ花粉タンパク質
由来の２つ以上の封入抗原エピトープを含む。いくつかの実施形態において、２つ以上の
封入エピトープは、融合タンパク質中に含有され、ここで、融合タンパク質中の２つ以上
の封入エピトープは、切断可能リンカーにより分離される。ある特定の実施形態において
、切断可能リンカーのアミノ酸配列は、細胞のファゴリソソーム内に位置するプロテアー
ゼ及び／または細胞のサイトゾル内に位置するプロテアーゼにより切断可能である。いく
つかの実施形態において、切断可能リンカーのアミノ酸配列は、細胞のファゴリソソーム
内に位置するプロテアーゼ及び細胞のサイトゾル内に位置するプロテアーゼにより切断可
能である。特定の実施形態において、切断可能リンカーは、フューリン感受性リンカーま
たはカテプシン感受性リンカー。ある特定の実施形態において、切断可能リンカーは、フ
ューリン感受性リンカーである。いくつかの実施形態において、切断可能リンカーは、カ
テプシン感受性リンカーである。特定の実施形態において、カテプシン感受性リンカーは
、カテプシンＡ、カテプシンＢ、カテプシンＣ、カテプシンＤ、カテプシンＥ、カテプシ
ンＦ、カテプシンＧ、カテプシンＨ、カテプシンＫ、カテプシンＬ、カテプシンＯ、カテ
プシンＷ、及び／またはカテプシンＺのうちの１つ以上による切断に対して感受性がある
。いくつかの実施形態において、リンカーのアミノ酸配列は、Ｇｌｙ－Ａｌａ－Ｖａｌ－
Ｖａｌ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ－Ａｌａ（配列番号３）である。
【００１６】
　特定の実施形態において、スギ花粉由来の１つ以上の封入抗原エピトープは、生分解性
粒子に共有結合されている。ある特定の実施形態において、スギ花粉由来の１つ以上の封
入抗原エピトープは、コンジュゲート分子により生分解性粒子に共有結合されている。い
くつかの実施形態において、コンジュゲート分子は、カルボジイミド化合物を含む。特定
の実施形態において、カルボジイミド化合物は、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノ
プロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）を含む。
【００１７】
　特定の実施形態は、本明細書に記載される生分解性粒子を含む薬学的組成物を対象とす
る。いくつかの実施形態において、薬学的組成物は、薬学的に許容される担体をさらに含
む。特定の実施形態において、薬学的組成物は、薬学的に許容される賦形剤をさらに含む
。ある特定の実施形態は、本明細書に記載される生分解性粒子を含む凍結乾燥組成物を対
象とする。
【００１８】
　ある特定の実施形態は、対象においてスギ花粉に対する抗原特異的寛容を誘導する方法
を対象とし、本方法は、本明細書に記載される薬学的組成物の有効量を対象に投与するこ
とを含む。特定の実施形態は、治療を必要とする対象におけるスギ花粉アレルギーの治療
のための方法を対象とし、本方法は、本明細書に記載される薬学的組成物を投与すること
を含む。いくつかの実施形態は、予防を必要とする対象におけるスギ花粉アレルギーの予
防のための方法を対象とし、本方法は、本明細書に記載される薬学的組成物を投与するこ
とを含む。
【００１９】
　特定の実施形態は、対象においてスギ花粉に対する抗原特異的寛容を誘導する方法を対
象とし、本方法は、本明細書に記載される凍結乾燥粒子を戻して、戻された薬学的組成物
を得、戻された薬学的組成物を対象に投与することを含む。ある特定の実施形態は、治療
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を必要とする対象におけるスギ花粉アレルギーの治療のための方法を対象とし、本方法は
、本明細書に記載される凍結乾燥粒子を戻して、戻された薬学的組成物を得、戻された薬
学的組成物を対象に投与することを含む。いくつかの実施形態は、予防を必要とする対象
におけるスギ花粉アレルギーの予防のための方法を対象とし、本方法は、本明細書に記載
される凍結乾燥粒子を戻して、戻された薬学的組成物を得、戻された薬学的組成物を対象
に投与することを含む。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】スギ花粉由来の抗原エピトープを封入する負のゼータ電位を有する生分解性粒子
の投与がどのようにしてスギ花粉アレルギーに有効な治療を提供するかというモデルを示
す。
【図２】ＪＣＰエキスの粘度（図２Ａ）、スギ花粉の抗原エピトープを封入する負のゼー
タ電位を有する生分解性粒子（ＴＩＭＰ－ＪＣＰ）の例示的な例証（図２Ｂ）、及び二重
エマルションプロセスの図表（図２Ｃ）を示す。
【図３】ＪＣＰエキス及び組み換えＪＣＰタンパク質のＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析を示す。
【図４】ＴＩＭＰ封入ＪＣＰエキスに関する粒子の特徴を示す。
【図５】急性炎症マウスモデル（図５Ａ）及び感作後２１日目の抗体応答（図５Ｂ～５Ｄ
）の図表を示す。
【図６】ＪＣＰ感作、ＴＩＭＰ治療、及びＪＣＰ抗原投与後の体温の変化を示す。
【図７】ＪＣＰ感作、ＴＩＭＰ治療、及びＪＣＰ抗原投与後の引掻き、くしゃみ、及び咳
嗽スコアを示す。
【図８】ＴＩＭＰ－ＪＣＰまたはＴＩＭＰ－ＯＶＡで処置した、ＪＣＰ感作マウス及び抗
原投与マウスの脾細胞からのサイトカイン産生を示す。
【図９】ＪＣＰでの感作後３０日目の抗体応答を示す。
【図１０】ヒスタミン（図１０Ａ）及びＭＣＰＴ－１（図１０Ｂ）の血清レベルを示す。
【図１１】得られた免疫応答における投与経路の効果を例証する。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明の発明者らは、抗原を埋め込んだナノ粒子が自己免疫疾患に対する寛容を誘導し
得、免疫応答を減少し得ることを発見した。よって、これらの粒子は、スギ花粉に対する
アレルギーなどの過剰な炎症性免疫応答を特徴とする任意の疾患または状態の治療におい
て有用であり得る。
【００２２】
　「粒子」は、本明細書で使用される場合、組織由来ではない任意の組成物を指し、それ
は、球体もしくは球状の実体、ビーズ、またはリポソームであり得る。用語「粒子」、用
語「免疫修飾粒子」、用語「担体粒子」、及び用語「ビーズ」は、文脈に応じて互換的に
使用され得る。さらに、「粒子」という用語は、ビーズ及び球体を包含するために使用さ
れ得る。
【００２３】
　「負電荷を帯びた粒子」は、本明細書で使用される場合、ゼロ未満である正味表面電荷
を保有するように修飾された粒子を指す。
【００２４】
　「カルボキシル化粒子」または「カルボキシル化ビーズ」または「カルボキシル化球体
」は、その表面上にカルボキシル基を含有するように修飾された任意の粒子を含む。いく
つかの実施形態において、カルボキシル基の付加は、例えば、ＭＡＲＣＯなどのスカベン
ジャー受容体との相互作用を通して、血流からの粒子の食細胞／単球取り込みを増強する
。粒子のカルボキシル化は、ポリ（エチレン－ａｌｔ－無水マレイン酸）（ＰＥＭＡ）を
含むが、これらに限定されないカルボキシル基を付加または組み込む任意の化合物を使用
して達成され得る。
【００２５】
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　「抗原部分」は、本明細書で使用される場合、任意の部分、例えば、宿主の免疫系によ
り認識されるペプチドを指す。抗原部分の例には、自己抗原、酵素、及び／または細菌性
もしくはウィルス性タンパク質、ペプチド、薬物もしくは成分が含まれるが、これらに限
定されない。理論に束縛されるものではないが、カルボキシル化されたビーズはそれ自体
が免疫系により認識され得る一方で、何にも付着されないカルボキシル化されたビーズは
、本発明の目的に関して「抗原部分」と見なされない。
【００２６】
　「裸のビーズ」または「裸の粒子」または「裸の球体」は、本明細書で使用される場合
、カルボキシル化されていないビーズ、粒子、または球体を指す。
【００２７】
　「炎症促進性伝達因子」または「炎症促進性ポリペプチド」は、本明細書で使用される
場合、対象において炎症を誘導、維持、または長引かせるポリペプチドまたはその断片を
指す。炎症促進性伝達因子の例には、サイトカイン及びケモカインが含まれるが、これら
に限定されない。
【００２８】
　本明細書で使用される場合、「炎症性単球」という用語は、ＣＤ１４／ＣＤ２６及びＣ
ＣＲ２の任意の組み合わせを発現させる任意の骨髄細胞を指す。
【００２９】
　本明細書で使用される場合、「阻害性好中球」という用語は、好中球、及び／または単
球由来の免疫抑制細胞を指す。
【００３０】
　本明細書で使用される場合、「Ｔｈ細胞」または「ヘルパーＴ細胞」という用語は、Ｃ
Ｄ４＋細胞を指す。ＣＤ４＋Ｔ細胞は、Ｂ細胞から血漿細胞及びメモリーＢ細胞への成熟
、ならびに細胞傷害性Ｔ細胞及びマクロファージの活性化を含む免疫学的プロセスにより
他の白血球細胞を援助する。Ｔ細胞は、ＭＨＣクラスのＩＩ分子によりペプチド抗原とと
もに提示されるときに活性化し、それは、抗原提示細胞（ＡＰＣ）の表面上で発現される
。
【００３１】
　本明細書で使用される場合、「Ｔｈ１細胞」という用語は、炎症促進性伝達因子を産生
するＴｈ細胞の部分集合を指す。Ｔｈ１細胞は、サイトカインを分泌して、免疫応答を容
易にし、感染組織への好中球及びマクロファージの動員を部分的に媒介することにより、
病原体に対する宿主防御の役割を果たす。Ｔｈ１細胞は、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＩＬ－
１０、及びＴＮＦ　α／βを含むサイトカインを分泌して、ウィルス及びいくつかの細菌
などの細胞内病原体に対する防御を機能させる。
【００３２】
　本明細書で使用される場合、「Ｔｈ２細胞」という用語は、細胞外寄生体、細菌、アレ
ルゲン、及び毒素に対する抗体媒介性免疫応答の活性化及び維持を媒介するＴｈ細胞の部
分集合を指す。Ｔｈ２細胞は、抗体産生、好酸球活性化、及び複数のマクロファージ機能
の阻害を担うＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－９、ＩＬ－１３、及びＩＬ－１７Ｅ
（ＩＬ－２５）などの多様なサイトカインを産生することにより、これらの機能を媒介し
、よって、食細胞に依存しない保護的応答を提供する。
【００３３】
　本明細書で使用される場合、「Ｔｈ１７細胞」という用語は、Ｔｈ細胞の部分集合を指
す。Ｔｈ１７細胞は、サイトカインを分泌して、免疫応答を容易にし、感染組織への好中
球及びマクロファージの動員を媒介することにより、病原体に対する宿主防御の役割を果
たす。ＴＨ１７細胞は、ＩＬ－１７、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２、ＩＬ－２４、ＩＬ－２６
、及びＴＮＦαなどのサイトカインを分泌して、真菌及び細菌を含む細胞外病原体に対す
る防御を機能させる。
【００３４】
　「結合されている」は、本明細書で使用される場合、粒子の外側に固定されているか、
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または粒子内に封入されている抗原を指す。よって、粒子に結合されている抗原は、粒子
の表面結合、ならびに粒子内の封入の両方を含む。
【００３５】
　「ＩＭＰ」という用語は、本明細書で使用される場合、抗原に結合していない免疫修飾
粒子を指す。「ＴＩＭＰ」という用語は、本明細書で使用される場合、抗原に結合してい
る寛容化免疫修飾粒子を指す。いくつかの実施形態において、抗原は、ＴＩＭＰの表面に
付着されている。他の実施形態において、抗原は、ＴＩＭＰ内に封入されている。
【００３６】
　粒子は、任意の粒子形状または立体構造を有し得る。しかしながら、いくつかの実施形
態において、インビボで凝集しにくい粒子を使用することが好ましい。これらの実施形態
における粒子の例は、球形状を有するものである。
【００３７】
　本発明の別の態様は、負のゼータ電位を有し、かつ抗原部分から遊離する免疫修飾粒子
を含む組成物に関する。さらなる実施形態において、本発明は、抗原に結合している負の
ゼータ電位を有する免疫修飾粒子を含む組成物を提供する。さらなる実施形態において、
抗原は、粒子の外側に結合されている。好ましい実施形態において、抗原は、粒子内に封
入されている。
【００３８】
　本発明のさらに別の態様は、負のゼータ電位を有し、かつ抗原部分から遊離する免疫修
飾粒子の調製のための方法に関する。本方法は、負のゼータ電位を有する免疫修飾粒子を
形成するのに有効な条件下で、免疫修飾粒子前駆体を緩衝溶液と接触させることを伴う。
本発明のいくつかの実施形態において、免疫修飾粒子前駆体は、共重合を介して形成され
る。粒子の微細構造は、共重合の方法に依存し得る。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、抗原ペプチド分子は、コンジュゲート分子及び／または
リンカー基により担体粒子（例えば、免疫修飾粒子）に結合されている。いくつかの実施
形態において、抗原ペプチド及び／またはアポトーシスシグナル伝達分子の担体（例えば
、ＰＬＧ粒子）への結合は、１つ以上の共有結合的及び／または非共有結合的な相互作用
を含む。いくつかの実施形態において、抗原ペプチドは、負のゼータ電位を有する担体粒
子の表面に付着している。いくつかの実施形態において、抗原ペプチドは、負のゼータ電
位を有する担体粒子内に封入されている。
【００４０】
　一実施形態において、免疫修飾粒子と接触する緩衝溶液は塩基性ｐＨを有し得る。塩基
性溶液に好適な塩基性ｐＨは、７．１、７．５、８．０、８．５、９．５、１０．０、１
０．５、１１．０、１１．５、１２．０、１２．５、１３．０、及び１３．５を含む。ま
た緩衝溶液は、任意の好適な塩基及びそのコンジュゲートで作られてもよい。本発明のい
くつかの実施形態において、緩衝溶液には、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭
酸水素リチウム、リン酸二水素カリウム、リン酸二水素ナトリウム、またはリン酸二水素
リチウム、及びそれらのコンジュゲートが含まれ得るが、これらに限定されない。
【００４１】
　本発明の一実施形態において、免疫修飾粒子はコポリマーを含有する。これらのコポリ
マーは、多様なモル比を有し得る。本発明の免疫修飾粒子の好適なコポリマー比は、２５
：７５、３０：７０、３５：６５、４０：６０、４５：５５、５０：５０、５５：４５、
６０：４０、６５：３５、７０：３０、７５：２５、８０：２０、８１：１９、８２：１
８、８３：１７、８４：１６、８５：１５、８６：１４、８７：１３、８８：１２、８９
：１１、９０：１０、９１：９、９２：８、９３：７、９４：６、９５：５、９６：４、
９７：３、９８：２、９９：１、または１００：０であり得る。別の実施形態において、
コポリマーは、周期的、統計的、直線状、分岐状（星形、ブラシ型、または櫛形コポリマ
ーを含む）のコポリマーであり得る。いくつかの実施形態において、コポリマー比は、ポ
リスチレン：ポリ（カルボン酸ビニル）／８０：２０、ポリスチレン：ポリ（カルボン酸
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ビニル）／９０：１０、ポリ（カルボン酸ビニル）：ポリスチレン／８０：２０、ポリ（
カルボン酸ビニル）：ポリスチレン／９０：１０、ポリ乳酸：ポリグリコール酸／５０：
５０、ポリ乳酸：ポリグリコール酸／８０：２０、またはポリ乳酸：ポリグリコール酸／
９０：１０であり得るが、これらに限定されない。
【００４２】
　一実施形態において、本発明の粒子は、ポリマー（例えば、ＰＬＧＡ）を含む組成物を
ポリ（エチレン－無水マレイン酸）（ＰＥＭＡ）の溶液に付加することにより作製される
。溶液中のＰＥＭＡの濃度は、約０．１％～約１０％であり得る。一実施形態において、
溶液中のＰＥＭＡの濃度は、約０．２％～約５％である。別の実施形態において、溶液中
のＰＥＭＡの濃度は、約０．１％～４％である。別の実施形態において、溶液中のＰＥＭ
Ａの濃度は、約０．１％～２％である。別の実施形態において、溶液中のＰＥＭＡの濃度
は、約０．５％～１％である。一実施形態において、溶液中のＰＥＭＡの割合は、０．１
％、０．２％、０．３％、０．４％、０．５％、０．６％、０．７％、０．８％、０．９
％、１％、１．５％、２％、２．５％、３％、３．５％、４％、４．５％、５％、６％、
６．５％、７％、７．５％、８％、８．５％、９％、９．５％、または１０％である。一
実施形態において、溶液中のＰＥＭＡの割合は、約０．５％である。別の実施形態におい
て、溶液中のＰＥＭＡの割合は、約１．０％である。使用され得る他の化合物には、ポリ
（エチレン－ａｌｔ－無水マレイン酸）、ポリ（イソブチレン－コ－マレイン酸）、ポリ
（メチルビニルエーテル－ａｌｔ－マレイン酸）、ポリ（メチルビニルエーテル－ａｌｔ
－マレイン酸モノエチルエステル）、ポリ（メチルビニルエーテル－ａｌｔ－無水マレイ
ン酸）、１，９－デカジエン粉末で架橋されたポリ（メチルビニルエーテル－ａｌｔ－無
水マレイン酸）、ポリ（スチレン－ａｌｔ－マレイン酸）ナトリウム塩、ポリ（ビニルア
ルコール）、ポリ（アクリル酸）、及び／またはデオキシコール酸ナトリウムが含まれる
が、これらに限定されない。
【００４３】
　一実施形態において、粒子はリポソームである。さらなる実施形態において、粒子は、
以下のモル比の以下の脂質からなるリポソームである－３０：３０：４０のホスファチジ
ルコリン：ホスファチジルグリセロール：コレステロール。なおもさらなる実施形態にお
いて、粒子は、リポソーム内に封入されている。
【００４４】
　各粒子は均一なサイズである必要はないが、粒子は概して、脾臓または肝臓内に封鎖さ
れ、内皮細胞を含む抗原提示細胞または他のＭＰＳ細胞により受容体または非受容体媒介
性機構を通して食作用または取り込みを誘因するのに十分なサイズでなければならない。
好ましくは、可溶性を増強し、インビボでの凝集により引き起こされる可能性のある合併
症を回避し、飲作用を容易にするために、粒子は顕微鏡スケールまたはナノスケールのサ
イズである。粒径は、間質腔からリンパ球成熟の領域への取り込みの要因であり得る。約
０．１μｍ～約１０μｍの直径を有する粒子は、食作用を誘因することができる。したが
って、一実施形態において、粒子はこれらの限度内の直径を有する。別の実施形態におい
て、粒子は、平均約０．３μｍ～約５μｍの直径を有する。なおも別の実施形態において
、粒子は、平均約０．５μｍ～約３μｍの直径を有する。別の実施形態において、粒子は
、平均約０．２μｍ～約２μｍの直径を有する。さらなる実施形態において、粒子は、平
均約０．１μｍ、または約０．２μｍ、または約０．３μｍ、または約０．４μｍ、また
は約０．５μｍ、または約１．０μｍ、または約１．５μｍ、または約２．０μｍ、また
は約２．５μｍ、または約３．０μｍ、または約３．５μｍ、または約４．０μｍ、また
は約４．５μｍ、または約５．０μｍのサイズを有する。特定の実施形態において、粒子
は、平均約０．５μｍのサイズを有する。いくつかの実施形態において、粒子は、平均約
０．５μｍ～約０．９５μｍの直径を有する。例えば、かかる実施形態において、粒子は
、平均約０．５μｍ、０．５５μｍ、０．６μｍ、０．６５μｍ、０．７μｍ、０．７５
μｍ、０．８μｍ、０．８５μｍ、０．９μｍ、または約０．９５μｍの直径を有する。
特定の実施形態において、粒子は、平均約０．７μｍの直径を有する。いくつかの実施形
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態において、粒子の全重量は、少なくとも約１０００ｋＤａである。いくつかの実施形態
において、粒子の全重量は、約１０００ｋＤａ、１１００ｋＤａ、１２００ｋＤａ、１３
００ｋＤａ、１４００ｋＤａ、１５００ｋＤａ、１６００ｋＤａ、１７００ｋＤａ、１８
００ｋＤａ、１９００ｋＤａ、２０００ｋＤａ、２５００ｋＤａ、３０００ｋＤａ、３５
００ｋＤａ、４０００ｋＤａ、４５００ｋＤａ、５０００ｋＤａ、またはそれ以上である
。
【００４５】
　いくつかの実施形態において、粒子の全重量は、約１０，０００ｋＤａ未満、約５，０
００ｋＤａ未満、または約１，０００ｋＤａ、５００ｋＤａ、４００ｋＤａ、３００ｋＤ
ａ、２００ｋＤａ、１００ｋＤａ、５０ｋＤａ、２０ｋＤａ、１０ｋＤａ未満である。組
成物中の粒子が均一の直径である必要はない。例として、薬学的製剤は、複数の粒子を含
有し得、そのうちのいくつかは、約０．５μｍの直径を有するが、その他の粒子は、約１
．０μｍの直径を有する。追加の例として、薬学的製剤は、複数の粒子を含有し得、その
うちのいくつかは、約０．７μｍの直径を有するが、その他の粒子は約０．５μｍ～約０
．９５μｍの直径を有する。これらの所与の範囲内の粒径のいずれの混合物も有用である
。
【００４６】
　本発明の粒子は、特定のゼータ電位を有し得る。ある特定の実施形態において、ゼータ
電位は負である。一実施形態において、ゼータ電位は、約－１００ｍＶ未満（例えば、こ
れを超える負）である。一実施形態において、ゼータ電位は、約－５０ｍＶ未満（例えば
、これを超える負）である。ある特定の実施形態において、粒子は、－１００ｍＶ～０ｍ
Ｖのゼータ電位を保有する。さらなる実施形態において、粒子は、－７５ｍＶ～０ｍＶの
ゼータ電位を保有する。さらなる実施形態において、粒子は、－６０ｍＶ～０ｍＶのゼー
タ電位を保有する。さらなる実施形態において、粒子は、－５０ｍＶ～０ｍＶのゼータ電
位を保有する。なおもさらなる実施形態において、粒子は、－４０ｍＶ～０ｍＶのゼータ
電位を保有する。さらなる実施形態において、粒子は、－３０ｍＶ～０ｍＶのゼータ電位
を保有する。さらなる実施形態において、粒子は、－２０ｍＶ及び＋０ｍＶのゼータ電位
を保保有する。さらなる実施形態において、粒子は、－１０ｍＶ及び－０ｍＶのゼータ電
位を保有する。さらなる実施形態において、粒子は、－１００ｍＶ及び－５０ｍＶのゼー
タ電位を保有する。別の特定の実施形態において、粒子は、－７５ｍＶ及び－５０ｍＶの
ゼータ電位を保有する。特定の実施形態において、粒子は、－５０ｍＶ及び－４０ｍＶの
ゼータ電位を保有する。別の特定の実施形態において、粒子は、約－４０ｍＶ未満（例え
ば、これを超える負）のゼータ電位を保有する。別の特定の実施形態において、粒子は、
少なくとも約－３０ｍＶのゼータ電位を保有する。別の特定の実施形態において、粒子は
、約－３０ｍＶ未満（例えば、これを超える負）のゼータ電位を保有する。
【００４７】
　本発明の粒子は、ポリマーに対する抗原（例えば、抗原（μｇ）／１ｍｇのポリマー）
の比を保有し得る。いくつかの実施形態において、ポリマーに対する抗原の比は、約１μ
ｇ／ｍｇ～少なくとも約５μｇ／ｍｇである。例えば、いくつかの実施形態において、ポ
リマーに対する抗原の比は、約１μｇ／ｍｇ、１．５μｇ／ｍｇ、２μｇ／ｍｇ、２．５
μｇ／１ｍｇ、３．０μｇ／ｍｇ、３．５μｇ／ｍｇ、４μｇ／ｍｇ、４．５μｇ／ｍｇ
、または約５μｇ／ｍｇである。いくつかの実施形態において、ポリマーに対する抗原の
比は、少なくとも約５μｇ／ｍｇである。例えば、いくつかの実施形態において、ポリマ
ーに対する抗原の比は、少なくとも約５μｇ／ｍｇ、５．５μｇ／ｍｇ、６μｇ／ｍｇ、
６．５μｇ／ｍｇ、７μｇ／ｍｇ、７．５μｇ／ｍｇ、８μｇ／ｍｇ、８．５μｇ／ｍｇ
、９．０μｇ／ｍｇ、９．５μｇ／ｍｇ、１０μｇ／ｍｇ、１０．５μｇ／ｍｇ、１１μ
ｇ／ｍｇ、１１．５μｇ／ｍｇ、１２μｇ／ｍｇ、１２．５μｇ／ｍｇ、１３μｇ／ｍｇ
、１３．５μｇ／ｍｇ、１４μｇ／ｍｇ、１４．５μｇ／ｍｇ、または約１５μｇ／ｍｇ
である。
【００４８】
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　いくつかの実施形態において、担体の電荷（例えば、正、負、中性）は、用途に固有の
利益（例えば、生理的適合性、有益な表面－ペプチド相互作用など）を付与するように選
択される。いくつかの実施形態において、担体は、（例えば、概して正味の負電荷を帯び
た細胞表面への非特異的結合を低減するために）正味の中性電荷または負電荷を有する。
ある特定の実施形態において、担体は、寛容が所望される抗原（本明細書において、抗原
特異的ペプチド、抗原ペプチド、自己抗原、誘導性抗原、または寛容化抗原とも称される
）に、直接的または間接的のいずれかでコンジュゲートされ得る。いくつかの場合におい
て、担体は、（例えば、寛容応答の可能性を高めるために）抗原特異的ペプチドの複数の
コピーまたは複数の異なるペプチドを表面上で曝露するために、複数の結合部位（例えば
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０．．．、２０．．．、５０．．．、１００、ま
たはそれ以上）を有する。いくつかの実施形態において、担体は、単一の種類の抗原ペプ
チドを提示する。いくつかの実施形態において、担体は、表面上で複数の異なる抗原ペプ
チドを提示する。いくつかの実施形態において、担体表面は、選択された部分（例えば、
抗原ペプチド）の共有結合的付着のための官能基を提示する。いくつかの実施形態におい
て、担体表面の官能基は、選択された部分（例えば、抗原ペプチド）との非共有結合的な
相互作用のための部位を提供する。いくつかの実施形態において、担体は、コンジュゲー
ト部分が化学結合を形成することなく吸着され得る表面を有する。
【００４９】
　粒径及び粒子の電荷は、寛容誘導において重要である。粒径及び粒子の電荷は、それら
の中に封入されている抗原に基づいて異なるが、概して、本発明の粒子は、それらが約１
００ナノメートル～約１５００ナノメートルであり、０～約－７０ｍＶの電荷を有すると
き、寛容を誘導する上で有効であり、それらが４００～８００ナノメートルであり、約－
２５ｍＶ～－７０ｍＶの電荷を有するとき、寛容を誘導する上で最も有効である。さらに
、凍結乾燥プロセスにおける粒子の濃度、ならびにスクロース及びＤ－マンニトールの存
在に部分的に起因して、平均の粒径及び粒子の電荷は、凍結乾燥プロセスにおいてわずか
に変化され得る。本明細書で使用される場合、「合成後サイズ」及び「合成後電荷」とい
う用語は、凍結乾燥前の粒径及び粒子の電荷を指す。「凍結乾燥後サイズ」及び「凍結乾
燥後電荷」という用語は、凍結乾燥後の粒径及び粒子の電荷を指す。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、粒子は非金属性である。それらの実施形態において、粒
子は、ポリマーから形成され得る。好ましい実施形態において、粒子は、個体において生
分解性である。本実施形態において、粒子は、個体内で粒子が蓄積することなく、複数回
の投薬にわたって個体内に提供され得る。好適な粒子の例には、ポリスチレン粒子、ＰＬ
ＧＡ粒子、ＰＬＵＲＩＯＮＩＣＳ安定化ポリプロピレンスルフィド粒子、及びダイヤモン
ド粒子が含まれる。好ましくは、粒子表面は、非特異的または望ましくない生物学的相互
作用を最小限に抑える材料からなる。粒子表面と間質との間の相互作用は、リンパ取り込
みにおいて役割を果たす要因であり得る。粒子表面は、非特異的相互作用を防止するかま
たは減少させるための材料でコーティングされ得る。皮下注射後に改善されるリンパの取
り込みにより実証されるように、ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）及びそのコポリ
マー、例えば、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（登録商標）（ポリ（エチレングリコール）－ブロッ
ク－ポリ（プロピレングリコール）－ブロック－ポリ（エチレングリコール）のコポリマ
ーを含む）などの親水性層で粒子をコーティングすることによる立体安定化は、間質のタ
ンパク質との非特異的相互作用を低減し得る。これらの事実の全てが、リンパの取り込み
に関連して粒子の物理的特性の有意性を示している。生分解性ポリマーは、ポリマー及び
／または粒子及び／または層の全てまたは一部を構成するように使用され得る。生分解性
ポリマーは、例えば、官能基が溶液中で水と反応した結果により、分解を受け得る。「分
解」という用語は、本明細書で使用される場合、分子量の低減により、または疎水性基か
ら親水性基への変換により可溶性になることを指す。エステル基を有するポリマー、例え
ば、ポリラクチド及びポリグリコリドは概して、自発的加水分解に供される。
【００５１】



(15) JP 2019-504895 A 2019.2.21

10

20

30

40

50

　本発明の粒子は、追加の成分も含有し得る。例えば、担体は、担体に組み込まれるかま
たはコンジュゲートされた造影剤を有し得る。現在市販されている、造影剤を有する担体
ナノスフェアの例は、Ｋｏｄａｋ　Ｘ－ｓｉｇｈｔナノスフェアである。量子ドット（Ｑ
Ｄ）として既知の無機量子閉じ込め発光ナノ結晶が、ＦＲＥＴ用途における理想的なドナ
ーとして浮上してきており、それらの高い量子収率及び調整可能なサイズ依存性ストーク
スシフトは、単一の紫外線波長で励起されたときに青色から赤外までの異なるサイズが放
出することを可能にする。（Ｂｒｕｃｈｅｚ，ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８
，２８１，２０１３、Ｎｉｅｍｅｙｅｒ，Ｃ．Ｍ　Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ
．２００３，４２，５７９６、Ｗａｇｇｏｎｅｒ，Ａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ
．１９９５，２４６，３６２、Ｂｒｕｓ，Ｌ．Ｅ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．１９９３，
７９，５５６６）。デンドリマーとして既知のポリマーのクラスに基づく、ハイブリッド
有機／無機量子ドットなどの量子ドットは、生物学的標識、撮像、及び光学的バイオセン
シングシステムにおいて使用され得る。（Ｌｅｍｏｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｓｏｃ．２０００，１２２，１２８８６）。従来の無機量子ドットの合成とは異なり
、これらのハイブリッド量子ドットナノ粒子の合成は、高温、または毒性の高い不安定な
試薬を必要としない。（Ｅｔｉｅｎｎｅ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｐｐｌ．Ｐｈｙｓ．Ｌｅｔｔ
．８７，１８１９１３，２００５）。
【００５２】
　粒子は、幅広い材料から形成され得る。粒子は好ましくは、生物学的使用に好適な材料
からなる。例えば、粒子は、ガラス、シリカ、ヒドロキシカルボン酸のポリエステル、ジ
カルボン酸のポリ無水物、またはヒドロキシカルボン酸及びジカルボン酸のコポリマーか
らなってもよい。より一般的に、担体粒子は、直鎖もしくは分岐状、置換もしくは非置換
、飽和もしくは不飽和、線状もしくは架橋された、アルカニル、ハロアルキル、チオアル
キル、アミノアルキル、アリール、アラルキル、アルケニル、アラルケニル、へテロアリ
ール、もしくはアルコキシヒドロキシ酸のポリエステル、または直鎖もしくは分岐状、置
換もしくは非置換、飽和もしくは不飽和、線状もしくは架橋された、アルカニル、ハロア
ルキル、チオアルキル、アミノアルキル、アリール、アラルキル、アルケニル、アラルケ
ニル、ヘテロアリール、もしくはアルコキシジカルボン酸のポリ無水物からなってもよい
。加えて、担体粒子は、量子ドットであり得るか、または量子ドットポリスチレン粒子な
どの量子ドットからなり得る（Ｊｏｕｍａａ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）；Ｌａｎｇｍｕ
ｉｒ　２２：１８１０－６）。エステルと無水物結合との混合物を含む担体粒子（例えば
、グリコール酸及びセバシン酸のコポリマー）も用いられ得る。例えば、担体粒子は、ポ
リグリコール酸ポリマー（ＰＧＡ）、ポリ乳酸ポリマー（ＰＬＡ）、ポリセバシン酸ポリ
マー（ＰＳＡ）、ポリ（乳酸－コ－グリコール）酸コポリマー（ＰＬＧＡまたはＰＬＧ、
これらの用語は互換可能である）、［ｒｈｏ］ｏｌｙ（乳酸－コ－セバシン）酸コポリマ
ー（ＰＬＳＡ）、ポリ（グリコール－コ－セバシン）酸コポリマー（ＰＧＳＡ）、ポリプ
ロピレンスルフィドポリマー、ポリ（カプロラクトン）、キトサンなどを含む材料を含み
得る。本発明において有用な他の生体適合性、生分解性ポリマーは、カプロラクトン、カ
ーボネート、アミド、アミノ酸、オルトエステル、アセタール、シアノアクリレート、及
び分解性ウレタンのポリマーまたはコポリマー、ならびに直鎖または分岐状、置換または
非置換の、アルカニル、ハロアルキル、チオアルキル、アミノアルキル、アルケニル、ま
たは芳香族ヒドロキシカルボン酸もしくはジカルボン酸とのこれらのコポリマーを含む。
さらに、リジン、アルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸、セリン、トレオニン、チ
ロシン及びシステイン、またはそれらの鏡像異性体などの反応性側鎖基を有する生物学的
に重要なアミノ酸が、抗原ペプチド及びタンパク質またはコンジュゲート部分にコンジュ
ゲートするための反応基を提供するように、前述の材料のうちのいずれかとのコポリマー
に含まれ得る。本発明に好適な生分解性材料には、ダイヤモンド、ＰＬＡ、ＰＧＡ、ポリ
プロピレンスルフィド、及びＰＬＧＡポリマーが含まれる。生体適合性であるが非生分解
性である材料も、本発明の担体粒子に使用され得る。例えば、アクリレート、エチレン－
酢酸ビニル、アシル置換酢酸セルロース、非分解性ウレタン、スチレン、塩化ビニル、フ
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ッ化ビニル、ビニルイミダゾール、クロロスルホン化オレフィン、エチレンオキシド、ビ
ニルアルコール、ＴＥＦＬＯＮ（登録商標）（ＤｕＰｏｎｔ，Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，Ｄ
ｅｌ．）、及びナイロンの非生分解性ポリマーが用いられ得る。
【００５３】
　本発明の粒子は、当該技術分野で一般的に既知の任意の手段により製造され得る。粒子
を製造する例示的な方法には、ミクロエマルション重合法、界面重合法、沈殿重合法、エ
マルション蒸発法、エマルション拡散法、溶媒置換法、及び塩析法（Ａｓｔｅｔｅ　ａｎ
ｄ　Ｓａｂｌｉｏｖ，Ｊ．Ｂｉｏｍａｔｅｒ．Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｅｄｎ．，１７
：２４７－２８９（２００６））が含まれるが、これらに限定されない。ＰＬＧＡ粒子の
ための製造プロセスの操作は、粒子特性（例えば、サイズ、サイズ分布、ゼータ電位、形
態、疎水性／親水性、ポリペプチド閉じ込めなど）を制御し得る。粒径は、ＰＬＧＡの濃
度、粒子の製造において使用される溶媒、有機相の特質、製造において使用される界面活
性剤、連続相及び不連続相の粘度、使用される溶媒の特質、使用される水温、超音波処理
、蒸発速度、添加剤、せん断応力、滅菌、及び任意の封入抗原またはポリペプチドの特質
を含むが、これらに限定されない複数の要因により影響を受ける。
【００５４】
　粒径は、ポリマー濃度により影響を受け、より高度な粒子は、より高いポリマー濃度か
ら形成される。例えば、溶媒炭酸プロピレンが使用されるとき、ＰＬＧＡ濃度が１％から
４％（ｗ／ｖ）まで増加すると、平均粒径が約２０５ｎｍから約２９０ｎｍまで増加し得
る。あるいは、酢酸エチル及び５％Ｐｌｕｒｏｎｉｃ　Ｆ－１２７において、ＰＬＧＡ濃
度が１％から５％（ｗ／ｖ）まで増加すると、平均粒径が１２０ｎｍから２３０ｎｍまで
増加する。
【００５５】
　連続相及び不連続相の粘度も、より小さな粒子を形成する上で重要なステップである拡
散プロセスに影響を与える重要なパラメータである。粒径は分散相の粘度の増加とともに
増加する一方で、粒径は、連続相がより粘着性があると減少する。概して、有機対水性溶
媒の相比率が低いほど、粒径がより小さくなる。
【００５６】
　ホモジナイザー速度及び撹拌も粒径に影響を与え、概して、より高速かつ撹拌により、
粒径が減少するが、さらに速度及び撹拌が増加しても粒径がそれ以上減少しないポイント
がある。エマルションが高圧ホモジナイザーで均質にされると、単に速く掻き混ぜる場合
と比較してサイズの低減において有利な影響がある。例えば、５％ＰＶＡ中の２０％の相
比率において、掻き混ぜた時の平均粒径は２８８ｎｍであり、均質化（３００バーの高圧
）時の平均粒径は２３１ｎｍである。
【００５７】
　重要な粒径の低減は、付加する水温を変化させて、溶媒の拡散を改善することにより達
成され得る。平均粒径は、水温の増加とともに減少する。
【００５８】
　粒子中に封入されているポリペプチドの特質も粒径に影響を与える。概して、疎水性ポ
リペプチドの封入により、より親水性のポリペプチドの封入と比較してより小さな粒子の
形成がもたらされる。二重エマルションプロセスにおいて、より親水性のポリペプチドの
閉じ込めは、高分子質量のＰＬＧＡ、及びより高い内部相粘度を引き起こす高分子質量の
第１の界面活性剤を使用することにより改善される。溶媒と、ポリマーと、ポリペプチド
との間の相互作用は、ポリペプチドの粒子への組み込みの効率に影響を与える。
【００５９】
　ＰＬＧＡ分子質量は、最終の平均粒径に影響を及ぼす。概して、分子質量が高いほど、
平均粒径がより高くなる。例えば、ＰＬＧＡの組成及び分子質量が変化する（例えば、５
０：５０のＰＬＧＡに対して１２から４８ｋＤａへ、７５：２５のＰＬＧＡに対して１２
から９８ｋＤａへ）と、平均粒径も変化する（それぞれ約１０２ｎｍ～１５４ｎｍ、約１
３２ｎｍ～１５２ｎｍ）。粒子が同じ分子質量である場合でも、それらの組成は、平均粒
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径に影響を与え得、例えば、５０：５０の比を有する粒子は概して、７５：２５の比を有
する粒子よりも小さな粒子を形成する。ポリマーの末端基も粒径に影響を与える。例えば
、エステル末端基を用いて調製された粒子は、酸ＰＬＧＡ末端基の平均のサイズが２４０
ｎｍ（ＰＩ＝０．２２５）であるのと比較して７４０ｎｍ（ＰＩ＝０．３９４）の平均の
サイズを有する粒子を形成する。
【００６０】
　使用される溶媒も粒径に影響を与え得、溶液の表面張力を低減する溶媒は、粒径も低減
する。
【００６１】
　有機溶媒は、真空中の蒸発により除去されて、ポリマー及びポリペプチドの損傷を回避
し、最終の粒径の低減を促進する。真空下での有機溶媒の蒸発は、より小さな粒子を形成
する上でより効率的である。例えば、真空中での蒸発は、通常の速度の蒸発下で産生され
た平均粒径よりもおよそ３０％小さな平均粒径を産生する。
【００６２】
　超音波処理の波長の振幅も粒子の特徴に影響を与える。さらなる液滴サイズの変化のな
い非常に黒いミニエマルションを形成するためには、波長の振幅は６００～８００ｓの超
音波処理で２０％超であるべきである。しかしながら、超音波処理の主な欠点は、形成さ
れたエマルションの単分散の欠如である。
【００６３】
　本発明の粒子の産生において使用され得る有機相には、酢酸エチル、メチルエチルケト
ン、炭酸プロピレン、及びベンジルアルコールが含まれるが、これらに限定されない。使
用され得る連続相には、界面活性剤ポロキサマー１８８が含まれるが、これらに限定され
ない。
【００６４】
　様々な界面活性剤が本発明の粒子の製造において使用され得る。界面活性剤は、アニオ
ン性、カチオン性、または非イオン性であり得る。ポロキサマー及びポロアキサミン（ｐ
ｏｌｏａｘａｍｉｎｅ）族の界面活性剤が粒子合成において一般的に使用される。使用さ
れ得る界面活性剤には、ＰＥＧ、Ｔｗｅｅｎ－８０、ゼラチン、デキストラン、プルロニ
ックＬ－６３、ＰＶＡ、メチルセルロース、レシチン、及びＤＭＡＢが含まれるが、これ
らに限定されない。加えて、ビタミンＥ　ＴＰＧＳ（Ｄ－α－トコフェリルポリエチレン
グリコール１０００コハク酸塩）が含まれるが、これらに限定されない生分解性かつ生体
適合性である界面活性剤。ある特定の実施形態において、２つの界面活性剤が必要とされ
る（例えば、二重エマルション蒸発法において）。これらの２つの界面活性剤は、第１の
エマルションのための疎水性界面活性剤と、第２のエマルションのための疎水性界面活性
剤とを含み得る。
【００６５】
　本発明の粒子の産生において使用され得る溶媒には、アセトン、テトラヒドロフラン（
ＴＨＦ）、クロロホルム、及びクロリネート（ｃｈｌｏｒｉｎａｔｅ）族のメンバーであ
る塩化メチルが含まれるが、これらに限定されない。有機溶媒の選択には、ポリマーは本
溶媒中で可溶性でなければならないということ、かつ溶媒は水相と完全に非混和性でなけ
ればならないということの２つの選択基準が求められる。
【００６６】
　本発明の粒子の産生において使用され得る塩には、塩化マグネシウム六水和物、酢酸マ
グネシウム四水和物が含まれるが、これらに限定されない。
【００６７】
　一般的な塩析剤には、電解質（例えば、塩化ナトリウム、酢酸マグネシウム、塩化マグ
ネシウム）、または非電解質（例えば、スクロース）が含まれるが、これらに限定されな
い。
【００６８】
　本発明の粒子の安定性及び粒径は、脂肪酸または炭素の短鎖を含むがこれらに限定され
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ない化合物の付加により改善され得る。ラウリン酸のより長い炭素鎖の付加は、粒子の特
徴の改善と関連付けられる。さらに、疎水性添加剤の付加は、粒径、粒子へのポリペプチ
ドの組み込み、及び放出プロファイルを改善し得る。粒子の調製は、凍結乾燥により安定
化され得る。トレハロースなどの抗凍結剤の付加により、凍結乾燥時の粒子の凝集を減少
し得る。
【００６９】
　現在市販されている好適なビーズには、ＦｌｕｏＳｐｈｅｒｅｓ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｐｒｏｂｅｓ、Ｅｕｇｅｎｅ、Ｏｒｅｇ．）などのポリスチレンビーズが含まれる。
【００７０】
　いくつかの実施形態において、本発明は、（ａ）化学的薬剤及び／または生物学的薬剤
の対象への送達のために構成される送達用足場と、（ｂ）抗原特異的寛容の誘導のための
抗原結合型ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）粒子とを含むシステムを提供する。いくつ
かの実施形態において、該送達用足場の少なくとも一部は微孔性である。いくつかの実施
形態において、抗原結合型ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）粒子は、該足場内に封入さ
れる。いくつかの実施形態において、化学的薬剤及び／または生物学的薬剤は、タンパク
質、ペプチド、小分子、核酸、細胞、及び粒子からなる群から選択される。いくつかの実
施形態において、化学的薬剤及び／または生物学的薬剤は細胞を含み、該細胞は膵臓の膵
島細胞を含む。
【００７１】
　物理的特性もまた、未成熟なリンパ球を有する領域における取り込み及び保留後のナノ
粒子の有用性に関連する。これらは、剛性またはゴム性（ｒｕｂｂｅｒｉｎｅｓｓ）など
の機械的特性を含む。いくつかの実施形態は、最近、（標的または免疫ではなく）全身送
達のために開発され、特徴付けられたＰＰＳ－ＰＥＧ系におけるように、上層、例えば、
ＰＥＧにおけるような親水性上層を有するゴム状コア、例えば、ポリ（プロピレンスルフ
ィド）（ＰＰＳ）コアに基づいている。ゴム状コアは、ポリスチレンまたは金属ナノ粒子
系におけるような実質的に剛性のコアとは対照的である。ゴム状という用語は、天然また
は合成ゴム以外のある特定の弾性材料を指し、ゴム状とは、ポリマー技術分野の当業者に
よく知られた用語である。例えば、架橋されたＰＰＳは、疎水性ゴム状コアを形成するた
めに使用され得る。ＰＰＳは、酸化条件下でポリスルホキシド及び最終的にはポリスルホ
ンに分解し、疎水性ゴムから親水性で水溶性のポリマーに推移するポリマーである。他の
硫化物ポリマーを使用のために適合させてもよく、硫化物ポリマーという用語は、ポリマ
ーの骨格に硫黄を有するポリマーを指す。使用され得る他のゴム状ポリマーは、水和条件
下で約３７℃未満のガラス転移温度を有するポリエステルである。コア及び上層は、混合
する傾向がなく、そのため上層がコアから離れて立体的に拡大する傾向があるため、疎水
性コアは、親水性上層とともに有利に使用され得る。コアは、その上に層を有する粒子を
指す。層は、コアの少なくとも一部を覆う材料を指す。層は、吸着され得るか、または共
有結合され得る。粒子またはコアは、中実または中空であり得る。ゴム状疎水性コアは、
ゴム状疎水性コアを有する粒子によってより多くの疎水性薬物の充填を行うことができる
という点において、結晶性またはガラス状（ポリスチレンの場合のように）コアなどの剛
性疎水性コアよりも有利である。
【００７２】
　別の物理的特性は、表面の親水性である。親水性材料は、架橋されていないとき、１リ
ットル当たり少なくとも１グラムの水溶性を有し得る。親水性ポリマーによる粒子の立体
安定化は、非特異的相互作用を低減することにより間質からの取り込みを改善し得るが、
粒子の高いステルス性が、未成熟なリンパ球を有する領域で食細胞による内部移行を低減
させる可能性もある。これらの競合する特徴の均衡を保つという課題は満たされたが、本
出願は、リンパ節におけるＤＣ及び他のＡＰＣへの有効なリンパ送達のためのナノ粒子の
創出を実証する。いくつかの実施形態は、親水性成分、例えば、親水性材料の層を含む。
好適な親水性材料の例は、ポリアルキレンオキシド、ポリエチレンオキシド、ポリサッカ
ライド、ポリアクリル酸、及びポリエーテルのうちの１つ以上である。層中のポリマーの
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分子量は、インビボで有用な程度の立体障害を提供するように、例えば、約１，０００～
約１００，０００、またはさらにそれ以上に調整され得、当業者は、明示的に記載される
範囲内の全ての範囲及び値、例えば、１０，０００～５０，０００が企図されることを直
ちに理解するであろう。
【００７３】
　ナノ粒子は、さらなる反応のために官能基を組み込み得る。さらなる反応のための官能
基は、求電子剤または求核剤を含み、これらは他の分子と反応させるのに好都合である。
求核剤の例は、第一級アミン、チオール、及びヒドロキシルである。求電子剤の例は、ス
クシンイミジルエステル、アルデヒド、イソシアネート、及びマレイミドである。
【００７４】
　当該技術分野で周知の様々な手段が、抗原ペプチド及びタンパク質を担体にコンジュゲ
ートさせるために使用され得る。これらの方法は、抗原ペプチド及びタンパク質の生物学
的活性を破壊しないかまたは大幅に限定せず、かつ、十分な数の抗原ペプチド及びタンパ
ク質を、抗原ペプチドまたはタンパク質と同族のＴ細胞受容体との相互作用を可能にする
配向で担体にコンジュゲートさせることができる、任意の標準的な化学作用を含む。概し
て、抗原ペプチドもしくはタンパク質のＣ末端領域、または抗原ペプチドもしくはタンパ
ク質融合タンパク質のＣ末端領域を担体にコンジュゲートさせる方法が好ましい。正確な
化学作用は、当然のことながら、担体材料の特質、抗原ペプチドもしくはタンパク質への
Ｃ末端融合の有無、及び／またはコンジュゲート部分の有無に依存する。
【００７５】
　官能基は、利用可能性のために、必要に応じて粒子上に位置し得る。１つの位置は、コ
アポリマー、またはコア上の層であるポリマー、または別様に粒子に繋ぎ止められたポリ
マー上の、側基または終端であり得る。例えば、特定の細胞標的化、またはタンパク質及
びペプチド薬物送達のために容易に官能化され得るナノ粒子を安定化するＰＥＧを記載す
る例が本明細書に含まれる。
【００７６】
　エチレンカルボジイミド（ＥＣＤＩ）、ヘキサメチレンジイソシアネート、２つのエポ
キシ残基を含有するプロピレングリコールジグリシリジルエーテル、及びエピクロロヒド
リンなどのコンジュゲートが、ペプチドまたはタンパク質を担体表面に固定するために使
用され得る。理論に束縛されるものではないが、ＥＣＤＩは、寛容を誘導するための２つ
の主要な機能を果たすと考えられる：（ａ）遊離アミノ基と遊離カルボキシル基との間の
ペプチド結合形成の触媒作用を介してタンパク質／ペプチドを細胞表面に化学的に結合さ
せ、かつ（ｂ）アポトーシス細胞死を模倣するように担体を誘導し、そうすることでそれ
らが脾臓内の宿主抗原提示細胞（内皮細胞を含み得る）により選択され、寛容を誘導する
。自己反応性細胞におけるアネルギーの直接的な誘導をもたらすのは、この非免疫原性の
様式における宿主Ｔ細胞への提示である。さらに、ＥＣＤＩは、特異的制御性Ｔ細胞を誘
導するための強力な刺激としての役割を果たす。
【００７７】
　一連の実施形態において、抗原ペプチド及びタンパク質は、共有化学結合を介して担体
に結合する。例えば、抗原のＣ末端近くの反応基または部分（例えば、Ｃ末端カルボキシ
ル基、またはアミノ酸側鎖のヒドロキシル基、チオール基、もしくはアミン基）は、直接
的な化学反応により担体の表面上の反応基または部分（例えば、ＰＬＡもしくはＰＧＡポ
リマーのヒドロキシル基もしくはカルボキシル基、デンドリマーの末端アミン基もしくは
カルボキシル基、またはリン脂質のヒドロキシル基、カルボキシル基、もしくはリン酸基
）に直接コンジュゲートされ得る。あるいは、抗原ペプチド及びタンパク質の両方を担体
に共有結合的にコンジュゲートさせ、それにより、それらを一緒に結合させるコンジュゲ
ート部分が存在し得る。
【００７８】
　担体の表面上の反応性カルボキシル基は、例えば、１－エチル－３－［３，９－ジメチ
ルアミノプロピル］カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）またはＮ－ヒドロキシスクシンイミ
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ドエステル（ＮＨＳ）とそれらを反応させることにより、抗原ペプチドまたはタンパク質
上の（例えば、Ｌｙｓ残基からの）遊離アミンに結合され得る。同様に、担体の表面上の
遊離アミンを、抗原ペプチドまたはタンパク質上の（例えば、Ｃ末端、またはＡｓｐもし
くはＧＩｕ残基からの）遊離カルボキシルとコンジュゲートさせるために同じ化学作用が
使用され得る。あるいは、担体の表面上の遊離アミン基は、Ａｒａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．（
１９９１）Ｃｈｅｍ．２：７１－６に本質的に記載されるようなｓｕｌｆｏ－ＳＩＡＢ化
学作用を使用して、抗原ペプチド及びタンパク質、または抗原ペプチドもしくはタンパク
質融合タンパク質に共有結合され得る。
【００７９】
　別の実施形態において、抗原ペプチドまたはタンパク質に結合したリガンドと、担体に
付着した抗リガンドとの間の非共有結合により、抗原を担体にコンジュゲートさせてもよ
い。例えば、ビオチンリガーゼ認識配列タグが抗原ペプチドまたはタンパク質のＣ末端に
結合され得、このタグは、ビオチンリガーゼによりビオチン化され得る。次いで、ビオチ
ンは、抗原ペプチドまたはタンパク質を、抗リガンドとして担体の表面に吸着されるかま
たは別様に結合したアビジンまたはストレプトアビジンに非共有結合的にコンジュゲート
させるためのリガンドとしての役割を果たし得る。あるいは、抗原ペプチド及びタンパク
質が、Ｆｃ領域を担持する免疫グロブリンドメインと融合される場合、上述のように、Ｆ
ｃドメインはリガンドとして作用し得、担体の表面に共有結合または非共有結合したプロ
テインＡは、抗原ペプチドまたはタンパク質を担体に非共有結合的にコンジュゲートさせ
るための抗リガンドとしての役割を果たし得る。金属イオンキレート化技法（例えば、抗
原ペプチドもしくはタンパク質または抗原ペプチドもしくはタンパク質融合タンパク質の
Ｃ末端のポリ－Ｈｉｓタグ、及びＮｉ＋でコーティングした担体を使用）を含む、抗原ペ
プチド及びタンパク質を担体に非共有結合的にコンジュゲートさせるために用いられ得る
他の手段が当該技術分野で周知であり、これらの方法は、本明細書に記載の方法と置き換
えられ得る。
【００８０】
　核酸部分のプラットホーム分子へのコンジュゲーションは、任意の数の方法で達成され
得るが、典型的には、１つ以上の架橋剤、ならびに核酸部分及びプラットホーム分子上の
官能基を伴う。結合基は、標準的な合成化学技法を使用してプラットホームに付加される
。結合基は、標準的な合成化学技法を使用して核酸部分に付加され得る。実施者は、本発
明の組み合わせにおいて使用される抗原に関していくつかの選択肢を有する。組み合わせ
に存在する誘導性抗原は、誘導される免疫寛容原性応答の特異性に寄与する。それは、標
的抗原と同じでもまたは同じでなくでもよく、望ましくない免疫学的応答の標的であり、
寛容が所望される治療を受ける対象に存在するかまたは与えられる抗原である。
【００８１】
　本発明の誘導性抗原は、ポリペプチド、ポリヌクレオチド、炭水化物、糖脂質、もしく
は生物学的源から単離された他の分子であってもよいか、または化学的に合成された小分
子、ポリマー、もしくは生物学的材料の誘導体であってもよいが、但し、粘膜結合性成分
と組み合わせたときに、本明細書による寛容を誘導する能力を有することを条件とする。
【００８２】
　いくつかの実施形態において、本発明は、１つ以上のペプチド、ポリペプチド、及び／
またはタンパク質に結合した担体（例えば、免疫修飾粒子）を提供する。いくつかの実施
形態において、本明細書に記載されるものなどの担体（例えば、ＰＬＧ担体）は、抗原特
異的寛容を誘導し、かつ／または免疫関連疾患（マウスモデルにおけるＥＡＥなど）の発
症を予防し、かつ／または既存の免疫関連疾患の重篤性を低減するのに有効である。いく
つかの実施形態において、本発明の組成物及び方法は、Ｔ細胞にＴ細胞活性化に関連する
初期事象を開始させることができるが、Ｔ細胞にエフェクター機能を獲得させることはで
きない。例えば、本発明の組成物の投与は、ＣＤ６９及び／またはＣＤ４４上方制御など
の準活性化（ｑｕａｓｉ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ）表現型を有するＴ細胞をもたらし得るが
、ＩＦＮ－γまたはＩＬ－１７合成の欠如により示されるように、エフェクター機能は提
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示しない。いくつかの実施形態において、本発明の組成物の投与は、ナイーブな抗原特異
的Ｔ細胞を、例えば、ＣＤ２５＋／Ｆｏｘｐ３＋表現型を有するものなどの制御性表現型
に変換することなく、準活性化表現型を有するＴ細胞をもたらす。
【００８３】
　いくつかの実施形態において、担体（例えば、粒子）の表面は、抗原ペプチド及び／ま
たは他の機能的要素の担体への付着（例えば、共有結合的、非共有結合的）を可能にする
化学的部分及び／または官能基を含む。いくつかの実施形態において、担体（例えば、粒
子）上の化学的部分及び／または官能基の数、配向、間隔などは、担体の化学作用、所望
の用途などに従って変化する。
【００８４】
　いくつかの実施形態において、担体は、担体に接着された、吸着された、封入された、
及び／または担体全体に含有された、１つ以上の生物学的薬剤または化学的薬剤を含む。
いくつかの実施形態において、化学的薬剤または生物学的薬剤は、粒子に封入され、かつ
／または粒子全体に含有される。本発明は、化学的薬剤または生物学的薬剤の特質により
限定されない。かかる薬剤にはタンパク質、核酸分子、小分子薬、脂質、炭水化物、細胞
、細胞成分などが含まれるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態において、２
つ以上（例えば、３つ、４つ、５つなど）の異なる化学的薬剤または生物学的薬剤が、担
体の上または中に含まれる。いくつかの実施形態において、薬剤は、特定の放出速度のた
めに構成される。いくつかの実施形態において、複数の異なる薬剤が、異なる放出速度の
ために構成される。例えば、第１の薬剤は、数時間の期間にわたって放出され得、第２の
薬剤は、より長い期間（例えば、数日、数週間、数ヶ月など）にわたって放出され得る。
いくつかの実施形態において、担体またはその一部は、生物学的薬剤または化学的薬剤の
徐放のために構成される。いくつかの実施形態において、徐放は、少なくとも３０日（例
えば、４０日、５０日、６０日、７０日、８０日、９０日、１００日、１８０日など）の
期間にわたって生物学的に活性な量の薬剤の放出を提供する。いくつかの実施形態におい
て、担体またはその一部は、細胞の細孔内への内部成長を可能にするのに十分に多孔性で
あるように構成される。細孔のサイズは、対象とする特定の細胞型及び／または所望の内
部成長の量のために選択され得る。いくつかの実施形態において、粒子は、薬物または免
疫調節物質などの他の非ペプチド活性化剤無しに対象とする抗原を含む。さらに、いくつ
かの実施形態において、本発明の粒子は、対象とする抗原に加えて免疫賦活性または免疫
抑制性ペプチドを含有しない。さらに、いくつかの実施形態において、粒子は、粒子の表
面上または粒子内に封入されている他のタンパク質またはペプチド（例えば、共刺激分子
、ＭＨＣ分子、免疫賦活性ペプチド、または免疫抑制性ペプチド）を含有しない。
【００８５】
　驚くべきことに、本発明の粒子への抗原、生物学的薬剤、及び／または化学的薬剤の封
入が、免疫寛容を誘導し、いくつかの利点を有することが分かった。第１に、封入された
粒子は、より緩徐なサイトカイン応答を有する。第２に、複数の抗原、生物学的薬剤、及
び／または化学的薬剤を使用する場合、粒子の表面に薬剤を付着した場合に起こり得るこ
れらの多様な分子間の競合が、封入によりなくなる。第３に、封入により、より多くの抗
原、生物学的薬剤、及び／または化学的薬剤を粒子に組み込むことができる。第４に、封
入により、複合タンパク質抗原または臓器ホモジネート（例えば、１型糖尿病の場合の膵
臓ホモジネートまたはピーナッツアレルギーにおけるピーナッツ抽出物）の使用をより容
易にできる。最後に、粒子の表面へのコンジュゲーションの代わりに、粒子内に抗原、生
物学的薬剤、及び／または化学的薬剤を封入することにより、粒子の表面上の正味の負電
荷を維持する。本発明の粒子への抗原、生物学的薬剤、及び／または化学的薬剤の封入は
、当該技術分野で既知の任意の方法により行われ得る。一実施形態において、ポリペプチ
ド抗原は、二重エマルションプロセスにより粒子内に封入されている。さらなる実施形態
において、ポリペプチド抗原は、水溶性である。
【００８６】
　別の実施形態において、ポリペプチド抗原は、単一のエマルションプロセスにより粒子
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内に封入されている。さらなる実施形態において、ポリペプチド抗原は、より疎水性であ
る。場合によっては、二重エマルションプロセスは、親水性活性成分の漏出及び低い閉じ
込め効率をもたらし得る大きい粒子の形成をもたらす。癒合及びオストワルド熟成は、二
重エマルションの液滴サイズを不安定にし得る２つの機構であり、親水性活性成分の有機
相を通る拡散は、閉じ込められる活性成分の低レベルの原因となる主な機構である。いく
つかの実施形態において、ナノ粒径を低減することが有益であり得る。これを達成するた
めの１つの方策は、第２の強度なせん断速度を適用することである。漏出効果は、内部水
相の粘度を増加させ、界面活性剤の分子質量を増加させるとともに、高いポリマー濃度及
び高いポリマー分子質量を使用することにより低減され得る。
【００８７】
　ある特定の実施形態において、本発明は、中（または、上）に細胞、または他の生物学
的薬剤もしくは化学的薬剤を有する担体を提供する。細胞が用いられる場合、担体は、特
定の細胞型に限定されない。いくつかの実施形態において、担体は、上に膵臓の膵島細胞
を有する。いくつかの実施形態において、微孔性担体は加えて、上にＥＣＭタンパク質及
び／またはエキセンジン－４を有する。担体は、特定の型に限定されない。いくつかの実
施形態において、担体は、多様な多孔性の領域（例えば、多様な細孔サイズ、細孔の深さ
、及び／または細孔密度）を有する。いくつかの実施形態において、担体は、上（または
中）に医薬品、ＤＮＡ、ＲＮＡ、細胞外マトリックスタンパク質、エキセンジン－４など
を有する。ある特定の実施形態において、本発明は、かかる担体で膵臓の膵島細胞を移植
するための方法を提供する。本発明のある特定の実施形態において、誘導性抗原は、単一
の単離分子または組み換え産生された分子である。標的抗原が宿主の多様な位置に散在し
ている状態を治療するためには、概して、誘導性抗原が、標的抗原と同一であるか、また
はそれと免疫学的に関連していることが必要である。かかる抗原の例のほとんどは、ポリ
ヌクレオチド抗原であり、炭水化物抗原（血液型抗原など）の場合もある。
【００８８】
　任意の好適な抗原は、本発明の範囲内における使用が見出され得る。いくつかの実施形
態において、誘導性抗原は、誘導される免疫寛容原性応答の特異性に寄与する。誘導性抗
原は、標的抗原と同じでもまたは同じでなくてもよく、望ましくない免疫学的応答の標的
であり、寛容が所望される治療を受ける対象に存在するかまたは与えられる抗原である。
【００８９】
　本発明のある特定の実施形態において、誘導性抗原は、花粉内で見られるような形態、
例えば、スギ花粉由来のポリペプチドと同じ形態ではないが、その断片または誘導体と同
じ形態である。本発明の誘導性抗原は、適切な特異性の分子に基づいているが、断片化、
残基置換、標識、コンジュゲーション、及び／または他の機能特性を有するペプチドとの
融合により適合されるペプチドを含む。適合は、毒性もしくは免疫原性などの任意の望ま
しくない特性の排除；または粘膜結合、粘膜浸透、もしくは免疫応答の免疫寛容原性アー
ムの刺激などの任意の望ましい特性を増強することを含むが、これらに限定されない、任
意の望ましい目的のために行われ得る。ＣＲＹＪ１またはＣＲＹＪ２などの用語は、本明
細書で使用される場合、無傷なサブユニットのみでなく、アロタイプ及び合成の変異体、
断片、融合ペプチド、コンジュゲート、ならびに類似体であるそれぞれの分子の少なくと
も１０個、また好ましくは２０個の連続アミノ酸と相同（アミノ酸レベルで好ましくは、
７０％同一、より好ましくは８０％同一、及びさらにより好ましくは９０％同一）である
領域を含有する他の誘導体も指し、ここで、誘導体の相同領域は、それぞれの親分子と、
標的抗原に対する寛容を誘導する能力を共有する。
【００９０】
　誘導性抗原の免疫寛容原性領域は、抗体応答の刺激のための免疫優勢エピトープとはし
ばしば異なることが認識される。免疫寛容原性領域は概して、Ｔ細胞に関与する特定の細
胞相互作用において提示され得る領域である。免疫寛容原性領域は、存在してもよく、無
傷な抗原が提示されると寛容を誘導することができる。天然抗原のプロセシング及び提示
が通常、寛容を誘因しないという点において、いくつかの抗原は、潜在性の免疫寛容原性
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領域を含有する。潜在性抗原及びそれらの同定の詳細は、国際特許出願公開第ＷＯ９４／
２７６３４号に見出される。
【００９１】
　本発明のある特定の実施形態において、２つ、３つ、またはそれより多くの誘導性抗原
が使用される。複数の標的抗原がある場合、これらの実施形態を実現するか、または標的
のための複数のバイスタンダーを提供するのが望ましい場合がある。抗原のカクテルを提
供して、複数の想定される代替的な標的を網羅することが望ましい場合もある。例えば、
ＣＲＹＪ１及びＣＲＹＪ２断片のカクテル、ならびにスギ花粉に由来する他のエピトープ
が対象を寛容化するために使用され得る。別の例において、アレルゲンの混合物は、アト
ピーの治療のために抗原を誘導する役割を果たす。
【００９２】
　誘導性抗原は、分子の特質に応じて、当該技術分野で既知の複数の技法により調製され
得る。ポリヌクレオチド、ポリペプチド、及び炭水化物抗原は、それらが豊富に含まれた
処置される種の細胞から単離され得る。短ペプチドは、アミノ酸合成により都合よく調製
される。既知の配列のより長いタンパク質は、コード配列を合成するか、または天然の源
もしくはベクターからコード配列をＰＣＲ増幅し、次いで、好適な細菌性または真核性宿
主細胞中でコード配列を発現させることにより調製され得る。
【００９３】
　本発明のある特定の実施形態において、組み合わせは、花粉粒から得られた抗原の複雑
な混合物を含み、そのうちの１つ以上が誘導性抗原の役割を果たす。抗原は、無傷である
か、またはホルムアルデヒド、グルタルアルデヒド、もしくはアルコールなどの固定液で
処理されているかのいずれかの、全細胞の形態であり得る。抗原は、細胞または組織の界
面活性剤による可溶化または機械的破裂の後に清澄化することにより創出される可溶化物
の形態であり得る。抗原はまた、細胞下分画、特に、分画遠心法などの技法により形質膜
を濃縮した後、任意に界面活性剤による可溶化及び透析により得ることもできる。可溶化
した膜タンパク質のアフィニティークロマトグラフィーまたはイオン交換クロマトグラフ
ィーなどの他の分離技法もまた好適である。
【００９４】
　アレルゲンは、それに対する免疫応答の寛容も望ましい他の抗原である。一実施形態に
おいて、抗原は、スギ花粉に関連するポリペプチドである。いくつかの実施形態において
、抗原は、ＣＲＹＪ１である。ある特定の実施形態において、抗原は、ＣＲＹＪ２である
。
【００９５】
　一実施形態において、本発明の粒子は、アレルギー、自己免疫疾患、及び／または炎症
性疾患もしくは炎症性障害に関連する１つ以上のエピトープを含む抗原に結合している。
抗原は、エピトープの１つ以上のコピーを含み得る。一実施形態において、抗原は、１つ
の疾患または障害に関連する単一のエピトープを含む。さらなる実施形態において、抗原
は、同じ疾患または障害に関連する１つを超えるエピトープを含む。なおもさらなる実施
形態において、抗原は、異なる疾患または障害に関連する１つを超えるエピトープを含む
。さらなる実施形態において、抗原は、１つ以上のアレルギーに関連する１つ以上のエピ
トープを含む。
【００９６】
　スギ花粉に対するアレルギーに関連するエピトープのさらなる非限定的な例、表１。
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【表１－１】

【表１－２】

【００９７】
　アレルギーに関連する任意の好適な抗原は、本発明の範囲内における使用が見出され得
る。いくつかの実施形態において、本明細書に記載される粒子は、アレルギーに関連する
１つ以上の抗原またはエピトープとともに封入されている。特定の実施形態において、抗
原またはエピトープは、粉塵、ペットアレルゲン、樹木花粉、牧草花粉、カビ、野菜アレ
ルゲン、果物アレルゲン、ナッツアレルゲン、種子アレルゲン、香辛料アレルゲン、穀物
アレルゲン、魚介アレルゲン、食肉アレルゲン、線虫アレルゲン、ラテックスアレルゲン
、及び／または毒液アレルゲンに関連する。
【００９８】
　いくつかの実施形態において、スギ花粉由来の抗原エピトープは、Ｃｒｙ　ｊ　１、Ｃ
ｒｙ　ｊ　２、Ｃｒｙ　ｊ　３、Ｃｒｙ　ｊ　４、Ｃｒｙ　ｊ　ＩＦＲ、Ｃｒｙ　ｊ　キ
チナーゼ、Ｃｒｙ　ｊ　Ａｓｐ、Ｃｒｙ　ｊ　ＬＴＰ、及び／もしくはＣｒｙ　ｊ　ＣＰ
Ａ９、またはそれらの断片もしくは変異体を含む。特定の実施形態において、スギ花粉由
来の抗原エピトープは、ＣＲＹＪ１ポリペプチド、またはそれらの断片もしくは変異体を
含む。いくつかの実施形態において、ＣＲＹＪ１ポリペプチドは、配列番号１のアミノ酸
配列を含む。特定の実施形態において、スギ花粉由来の抗原エピトープは、ＣＲＹＪ１の
断片である。いくつかの実施形態において、ＣＲＹＪ１の断片は、配列番号１に対して少
なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９９％、または１００％の配列同一性を
有する１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、少なくと
も２０、少なくとも２５、少なくとも３０、少なくとも３５、少なくとも４０、少なくと
も４５、または少なくとも５０個の連続アミノ酸を含む。ある特定の実施形態において、
抗原エピトープは、ＣＲＹＪ１の変異体である。特定の実施形態において、変異体は、配
列番号１に対して少なくとも約６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、８６
％、８７％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７
％、９８％、９９％、または９９％を超える配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【００９９】
　いくつかの実施形態において、スギ花粉由来の抗原エピトープは、ｐ１６－３０、ｐ８
１－９５、ｐ１０６－１２０、ｐ１１１－１２５、ｐ２１１－２２５、及びｐ３０１－３
１５からなる群から選択されるＣＲＹＪ１の断片であり、これらは、Ｓｏｎｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ，ｖｏｌ．１６１（１）４４８－４５７（１９９８）に記載さ
れており、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
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【０１００】
　いくつかの実施形態において、スギ花粉由来の抗原エピトープは、ＣＲＹＪ２ポリペプ
チド、またはそれらの断片もしくは変異体を含む。いくつかの実施形態において、ＣＲＹ
Ｊ２ポリペプチドは、配列番号２のアミノ酸配列を含む。特定の実施形態において、スギ
花粉由来の抗原エピトープは、ＣＲＹＪ２の断片である。いくつかの実施形態において、
ＣＲＹＪ２の断片は、配列番号２に対して少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なく
とも９９％、または１００％の配列同一性を有する１０、１１、１２、１３、１４、１５
、１６、１７、１８、１９、２０、少なくとも２０、少なくとも２５、少なくとも３０、
少なくとも３５、少なくとも４０、少なくとも４５、または少なくとも５０個の連続アミ
ノ酸を含む。ある特定の実施形態において、抗原エピトープは、ＣＲＹＪ２の変異体であ
る。特定の実施形態において、変異体は、配列番号２に対して少なくとも約６０％、６５
％、７０％、７５％、８０％、８５％、８６％、８７％、８９％、９０％、９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または９９％を超える
配列同一性を有するアミノ酸配列を含む。
【０１０１】
　いくつかの実施形態において、スギ花粉由来の抗原エピトープは、ｐ６６－８０、ｐ８
１－９５、ｐ１４１－１５５、ｐ１８６－２００、ｐ２３６－２５０、ｐ３４６－３６０
、ｐ３５１－３６５、及びｐ３３６－３５０からなる群から選択されるＣＲＹＪ２の断片
であり、これらは、Ｓｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ（１９９８）に記載されている。
【０１０２】
　ある特定の実施形態において、本明細書に記載される粒子は、スギ花粉由来の２個以上
、３個以上、４個以上、５個以上、６個以上、７個以上、８個以上、９個以上、１０個以
上、１５個以上、または２０個以上の抗原エピトープを封入する。特定の実施形態におい
て、２つ以上の抗原エピトープは、融合タンパク質中に含有した。いくつかの実施形態に
おいて、融合タンパク質中に含有される抗原エピトープは、切断可能リンカーにより連接
される。切断可能リンカーは、本明細書で使用される場合、特定の切断部位を含有するア
ミノ酸配列を指す。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、切断可能リンカーは、５個、６個、７個、８個、９個、
１０個、１０個超、１５個超、２０個超、２５個超のアミノ酸の長さである。いくつかの
実施形態において、切断可能リンカーは、特定の部位でプロテアーゼにより切断される。
特定の実施形態において、切断可能リンカーは、プロテアーゼにより切断される１つを超
える特定の部位を含有する。いくつかの実施形態において、切断可能リンカーは、１つを
超える特定の部位を含有し、ここで、特定の部位は、異なるプロテアーゼにより切断され
る。いくつかの実施形態において、切断可能リンカーは、１つを超える特定の部位を含有
し、ここで、特定の部位は、同じプロテアーゼにより切断される。
【０１０４】
　いくつかの実施形態において、切断可能リンカーは、フューリン感受性リンカー及び／
またはカテプシン感受性リンカーである。特定の実施形態において、切断可能リンカーは
、フューリン、カテプシンＡ、カテプシンＢ、カテプシンＣ、カテプシンＤ、カテプシン
Ｅ、カテプシンＦ、カテプシンＧ、カテプシンＨ、カテプシンＫ、カテプシンＬ、カテプ
シンＯ、カテプシンＷ、及び／またはカテプシンＺのうちの１つ以上によりリンカー上の
特定の部位で切断される。いくつかの実施形態において、切断可能ライナーは、配列番号
３のアミノ酸配列を含む。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、融合タンパク質は、同じタンパク質由来の２つ以上のエ
ピトープを含有する。特定の実施形態において、融合タンパク質は、異なるタンパク質由
来の２つ以上のエピトープを含有する。ある特定の実施形態において、融合タンパク質は
、ＣＲＹＪ１由来の２つ以上のエピトープを含む。特定の実施形態において、融合タンパ
ク質は、ＣＲＹＪ２由来の２つ以上のエピトープを含む。いくつかの実施形態において、
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融合タンパク質は、ＣＲＹＪ１及びＣＲＹＪ２由来のエピトープを含む。
【０１０６】
　抗原及び／またはエピトープの組み合わせは、単離細胞を用いた実験か、または動物モ
デルにおける実験を実行することにより寛容を促進するそれらの能力に関して試験され得
る。
【０１０７】
　いくつかの実施形態において、本発明の寛容誘導組成物は、（例えば、抗原ペプチドま
たは他の抗原分子に加えて）アポトーシスシグナル伝達分子を含有する。いくつかの実施
形態において、アポトーシスシグナル伝達分子は、担体の表面と結合及び／または会合さ
れる。いくつかの実施形態において、アポトーシスシグナル伝達分子は、担体が、宿主の
抗原提示細胞、例えば、宿主細網内皮系の細胞により、アポトーシス小体として認識され
ることを可能にし、これにより、関連ペプチドエピトープを寛容を誘導する様式で提示す
ることが可能となる。理論に束縛されるものではないが、これは、免疫細胞刺激に関与す
る分子、例えば、ＭＨＣクラスＩ／ＩＩ、及び共刺激分子の上方制御を防止すると推定さ
れる。これらのアポトーシスシグナル伝達分子は、食作用マーカーとしての役割も果たし
得る。例えば、本発明に好適なアポトーシスシグナル伝達分子は、米国特許出願第２００
５／０１１３２９７号に記載されており、参照によりその全体が組み込まれる。本発明に
好適な分子には、食細胞を標的とする分子が含まれ、それらには、マクロファージ、樹状
細胞、単球、顆粒球、及び好中球が含まれる。
【０１０８】
　いくつかの実施形態において、アポトーシスシグナル伝達分子として好適な分子は、関
連ペプチドの寛容を増強するように作用する。加えて、アポトーシスシグナル伝達分子に
結合された担体は、アポトーシス細胞認識においてＣｌｑにより結合され得る（Ｐａｉｄ
ａｓｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，（２００８）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１８０：２３２９－２３３
８、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる）。例えば、アポトーシスシグナル伝
達分子として有用であり得る分子には、ホスファチジルセリン、アネキシン－１、アネキ
シン－５、乳脂肪球－ＥＧＦ－因子８（ＭＦＧ－Ｅ８）、またはトロンボスポンジン族（
例えば、トロンボスポンジン－（ＴＳＰ－１））が含まれる。本発明とともにアポトーシ
スシグナル伝達分子として使用するのに好適な多様な分子は、例えば、米国特許出願公開
第２０１２／００７６８３１号に論じられており、参照によりその全体が本明細書に組み
込まれる）。
【０１０９】
　いくつかの実施形態において、アポトーシスシグナル伝達分子は、抗原特異的ペプチド
にコンジュゲートされ得る。いくつかの例において、アポトーシスシグナル伝達分子及び
抗原特異的ペプチドは、融合タンパク質の創出によりコンジュゲートされる。例えば、融
合タンパク質は、アポトーシスシグナル伝達分子（または、その断片もしくは変異体）の
少なくとも１つの分子に結合されている少なくとも１つの抗原特異的ペプチド（または、
その断片もしくは変異体）を含み得る。融合タンパク質の創出に関して、「融合タンパク
質」、「融合ペプチド」、「融合ポリペプチド」、及び「キメラペプチド」という用語は
、互換的に使用される。抗原特異的ペプチドの好適な断片には、本発明の所望の抗原特異
的寛容機能を生成する機能を保持する全長ペプチドの任意の断片が含まれる。融合タンパ
ク質は、当該技術分野で理解される多様な手段（例えば、遺伝子融合、化学的結合など）
により創出され得る。２つのタンパク質は、直接的に、またはアミノ酸リンカーを介して
のいずれかで融合され得る。融合タンパク質を形成するポリペプチドは、典型的にはＣ末
端とＮ末端で結合するが、それらはまた、Ｃ末端とＣ末端、Ｎ末端とＮ末端、またはＮ末
端とＣ末端で結合され得る。融合タンパク質のポリペプチドは、任意の順序であり得る。
ペプチドリンカー配列は、各ポリペプチドがその二次構造及び三次構造に折り畳むことを
確実にするのに十分な距離だけ第１のポリペプチド成分と第２のポリペプチド成分とを分
離するために用いられ得る。リンカーとして有用に用いられ得るアミノ酸配列には、Ｍａ
ｒａｔｅａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｅ　４０：３９－４６（１９８５）、Ｍｕｒｐｈｙ　
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ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８３：８２５８－８２６
２（１９８６）、米国特許第４，９３５，２３３号、及び米国特許第４，７５１，１８０
号に開示されているものが含まれ、参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる。
リンカー配列は概して、１～約５０のアミノ酸の長さであり得る。いくつかの実施形態に
おいて、例えば、第１及び第２のポリペプチドが、機能ドメインを分離し、立体障害を防
止するために使用され得る非必須Ｎ末端アミノ酸領域を有するとき、リンカー配列は必要
ではなく、かつ／または用いられない。
【０１１０】
　免疫寛容原性活性の代わりとなるものは、無傷の抗原または断片が、標的部位で適切な
サイトカインの産生を刺激する能力である。標的部位においてＴ免疫抑制細胞により放出
される免疫制御性サイトカインは、ＴＧＦ－βであると考えられる（Ｍｉｌｌｅｒ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：４２１，１９９２）
。寛容の間に産生され得る他の因子は、サイトカインＩＬ４及びＩＬ－１０、ならびに伝
達因子ＰＧＥである。対照的に、活性免疫破壊を生じている組織内のリンパ球は、ＩＬ－
１、ＩＬ－２、ＩＬ－６、及びＩＦＮ－γなどのサイトカインを分泌する。故に、抗原を
誘導する候補の効能は、適切な種類のサイトカインを刺激するその能力を測定することに
より評価され得る。
【０１１１】
　これを考慮して、誘導性抗原の免疫寛容原性エピトープ、有効な粘膜結合性成分、有効
な組み合わせ、または粘膜投与の有効なモード及びスケジュールに対する迅速なスクリー
ニング試験が、インビトロ細胞アッセイのためのドナーとして同一遺伝子動物を使用して
実行され得る。動物は、粘膜表面を試験組成物で処置され、完全なフロイント補助剤中の
標的抗原の非経口投与で抗原投与される場合がある。脾臓細胞は、単離され、約５０μｇ
／ｍＬの濃度の標的抗原の存在下でインビトロで培養される。標的抗原は、候補タンパク
質または細断片で置換され、免疫寛容原性エピトープの位置がマッピングされ得る。培地
へのサイトカイン分泌は、標準的な免疫アッセイにより定量化され得る。
【０１１２】
　他の細胞の活性を抑制する細胞の能力は、標的抗原で免疫付与された動物から単離され
た細胞を使用するか、または標的抗原に応答する細胞株を創出することにより判定され得
る（Ｂｅｎ－Ｎｕｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１１：１９５，１９
８１、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる）。この実験の１つの変形において
、免疫抑制細胞群は、わずかに照射されて（約１０００～１２５０ラド）増殖を防止し、
免疫抑制細胞は、キラー細胞と共培養され、次いで、トリチウム標識されたチミジン組み
込み（またはＭＴＴ）を使用して、キラー細胞の増殖性活性を定量化する。別の変形にお
いて、免疫抑制細胞群及びキラー細胞群は、より高い及びより低いレベルの二重チャンバ
トランスウエル培養システム（Ｃｏｓｔａｒ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｍａｓｓ．）内で培
養され、これにより、群を互いに、ポリカーボネート膜により分離された１ｍｍ内で共イ
ンキュベート（ｃｏｉｎｃｕｂａｔｅ）するのを可能にする（ＷＯ９３／１６７２４）。
この手法において、キラー細胞の増殖性活性が別々に測定され得るため、免疫抑制細胞群
の照射は、不要である。
【０１１３】
　標的抗原が個体内に既に存在する本発明の実施形態において、抗原を単離するか、また
はそれを粘膜結合性成分と事前に組み合わせる必要はない。例えば、抗原は、病理的条件
（炎症性腸疾患またはセリアック病など）の結果として、または食品アレルゲンの消化に
より、ある特定の様式で個体内で発現され得る。試験は、１回分以上の用量または製剤中
の粘膜結合性成分を与えること、及びインサイツで抗原に対する寛容化を促進するその能
力を判定することにより行われる。
【０１１４】
　特定の疾患の治療のための組成物の有効性及び投与のモードも、対応する動物疾患モデ
ルにおいて詳述され得る。疾患の総体症状を低減するかまたは遅延させる治療の能力は、
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用いられているモデルの疾患の循環生化学的及び免疫学的な特徴、影響を受けた組織の免
疫組織学、ならびに必要に応じて全体的な臨床的特徴のレベルで監視される。試験に使用
され得る動物モデルの非限定的な例は、以下の項に含まれる。本発明は、ＴＨ１応答、Ｔ
Ｈ２応答、ＴＨ１７応答、またはこれらの応答の組み合わせを調節することによる寛容の
調節を企図する。ＴＨ１応答を調節することは、例えば、インターフェロン－ガンマの発
現を変化させることを包含する。ＴＨ２応答を調節することは、例えば、ＩＬ－４、ＩＬ
－５、ＩＬ－１０、及びＩＬ－１３の任意の組み合わせの発現を変化させることを包含す
る。典型的には、ＴＨ２応答の増加（減少）は、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、また
はＩＬ－１３のうちの少なくとも１つの発現の増加（減少）を含み、より典型的には、Ｔ
Ｈ２応答の増加（減少）は、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、またはＥＬ－１３のうち
の少なくとも２つの発現の増加を含み、最も典型的には、ＴＨ２応答の増加（減少）は、
ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、またはＩＬ－１３のうちの少なくとも３つの増加を含
むが、理想的には、ＴＨ２応答の増加（減少）は、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、及
びＩＬ－１３の全ての発現の増加（減少）を含む。ＴＨ１７を調節することは、例えば、
ＴＧＦ－ベータ、ＩＬ－６、ＩＬ－２１、及びＩＬ２３の発現、ならびにＩＬ－１７、Ｉ
Ｌ－２１、及びＩＬ－２２の効果レベルを変化させることを包含する。いくつかの実施形
態において、本発明は、別の種類の免疫応答を上回る１つの種類の免疫応答を促進するこ
とによる寛容の調節を企図する（例えば、免疫切換または免疫偏向）。かかる実施形態に
おいて、１つの表現型の確立された免疫応答は、抑制または低減され、異なる表現型の免
疫応答は、増加または増強される。例えば、アレルギー性免疫反応におけるＴｈ２からＴ
ｈ１応答への免疫切換は、ＩｇＧ２ａ抗体応答の生成、ならびにＩＦＮγ及び／またはＩ
Ｌ－１２の産生を促進し、これにより、アレルゲン特異的ＩｇＥ応答の減少及びＴｈ２細
胞へのＴ細胞の極性化の減少がもたらされる。例えば、米国特許出願公開第２０１２／０
０７６８３１号（参照によりその全体が本明細書に組み込まれる）に論じられているよう
な、本発明の組成物及び方法の有効性を評定するための他の好適な方法が当該技術分野で
理解される。
【０１１５】
　本発明のある特定の実施形態は、療法的介入により以前に寛容化されていない個体にお
ける免疫寛容の予備刺激に関する。これらの実施形態は概して、抗原と粘膜結合成分との
組み合わせの複数回の投与を伴う。典型的には、長期にわたる結果を達成するために、予
備刺激中は、少なくとも３回の投与、頻繁には少なくとも４回の投与、また時には少なく
とも６回の投与が行われるが、対象は、治療過程の早い段階で寛容の徴候を示す場合があ
る。ほとんどの場合、各用量はボーラス投与として行われるが、粘膜放出が可能な持続性
製剤もまた好適である。複数回投与が行われる場合、投与間の時間は概して、１日～３週
間、及び典型的には約３日～２週間である。概して、同じ抗原及び粘膜結合成分は同じ濃
度で存在し、投与は同じ粘膜表面に対して行われるが、治療過程の間は、これらの変数の
いずれかの変形が適応され得る。本発明の他の実施形態は、ブーストするか、または以前
に確立された免疫寛容の存続性を延長させることに関する。これらの実施形態は概して、
確立された寛容が減退するか、または減退するリスクがあるとき、１回の投与または短期
期間の治療を伴う。ブーストすることは概して、予備刺激または以前のブーストの１ヶ月
～１年、及び典型的には、２～６ヶ月後に行われる。本発明は、週２回、週１回、隔週、
または任意の他の定期的なスケジュールで生じる投与のスケジュールにおける寛容の定期
的な維持を伴う実施形態も含む。
【０１１６】
　本発明の粒子は、投薬を必要とする対象における炎症性免疫応答を衰えさせるか、また
は投薬を必要とする対象における細菌感染もしくはウィルス感染を治療するのに有効な任
意の用量で与えられ得る。ある特定の実施形態において、約１０２～約１０２０個の粒子
が個体に提供される。さらなる実施形態において、約１０３～約１０１５個の粒子が提供
される。なおもさらなる実施形態において、約１０６～約１０１２個の粒子が提供される
。なおもさらなる実施形態において、約１０８～約１０１０個の粒子が提供される。好ま
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しい実施形態において、好ましい用量は、０．１％固体／ｍｌである。よって、０．５μ
ｍのビーズに関して、好ましい用量は、およそ４×１０９個のビーズであり、０．０５μ
ｍのビーズに関して、好ましい用量は、およそ４×１０１２個のビーズであり、３μｍの
ビーズに関して、好ましい用量は、２×１０７ビーズである。しかしながら、治療される
べき特定の状態を治療するのに有効である任意の用量が本発明により包含される。
【０１１７】
　本発明は、自己免疫疾患、移植片拒絶、酵素欠損症、及びアレルギー反応などの免疫関
連障害の治療に有用である。免疫寛容を誘導するための合成生体適合性粒子系の代用によ
り、製造の容易性、療法剤の広い利用可能性、試料間の均一性の増加、可能な治療部位の
数の増加、担体細胞に対するアレルギー性応答の可能性の劇的な低減がもたらされる可能
性がある。
【０１１８】
　本明細書で使用される場合、「免疫応答」という用語は、Ｔ細胞媒介性及び／またはＢ
細胞媒介性免疫応答を含む。例示的な免疫応答は、Ｔ細胞応答、例えば、サイトカイン産
生、及び細胞傷害性を含む。さらに、免疫応答という用語は、Ｔ細胞活性化、例えば、抗
体産生（体液性応答）、及びサイトカイン応答性細胞、例えば、マクロファージの活性化
により間接的に影響を受ける免疫応答を含む。免疫応答に関与する免疫細胞には、リンパ
球、例えば、Ｂ細胞及びＴ細胞（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、Ｔｈ１細胞、及びＴｈ２細胞）；
抗原提示細胞（例えば、プロフェッショナル抗原提示細胞、例えば、樹状細胞、マクロフ
ァージ、Ｂリンパ球、ランゲルハンス細胞、及び非プロフェッショナル抗原提示細胞、例
えば、ケラチノサイト、内皮細胞、星状膠細胞、線維芽細胞、乏突起膠細胞）；ナチュラ
ルキラー細胞；骨髄細胞、例えば、マクロファージ、好酸球、マスト細胞、好塩基球、及
び顆粒球が含まれる。いくつかの実施形態において、本発明の修飾粒子は、炎症性細胞の
炎症部位への輸送を低減するのに有効である。
【０１１９】
　本明細書で使用される場合、「アネルギー」、「寛容」、または「抗原特異的寛容」と
いう用語は、Ｔ細胞受容体媒介性刺激に対するＴ細胞の非感受性を指す。かかる非感受性
は概して、抗原特異的であり、抗原ペプチドへの曝露が終了した後も存続する。例えば、
Ｔ細胞内のアネルギーは、サイトカイン産生、例えば、ＩＬ－２の欠如を特徴とする。Ｔ
－細胞アネルギーは、Ｔ細胞が抗原に曝露され、第２のシグナル（共刺激シグナル）の不
在下で第１のシグナル（Ｔ細胞受容体またはＣＤ－３媒介性シグナル）を受け取るときに
生じる。これらの条件下では、同じ抗原への細胞の再曝露により、（共刺激分子の存在下
で再曝露が行われる場合であっても）サイトカインを産生することができなくなり、その
後、増殖することができなくなる。したがって、サイトカインを産生できないことにより
増殖が防止される。しかしながら、アネルギーＴ細胞は、サイトカイン（例えば、ＩＬ－
２）とともに培養されると増殖することができる。例えば、Ｔ細胞アネルギーはまた、Ｅ
ＬＩＳＡにより、または指標細胞株を使用する増殖アッセイにより測定されるように、Ｔ
リンパ球によるＩＬ－２産生の欠如によっても観察され得る。あるいは、レポーター遺伝
子構築物が使用され得る。例えば、アネルギーＴ細胞は、５’ＩＬ－２遺伝子エンハンサ
ーの制御下で異種プロモーターにより、またはエンハンサー内に見出すことができるＡＰ
Ｉ配列のマルチマーにより誘導されるＤＬ－２遺伝子の転写を開始することができない（
Ｋａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．１９９２　Ｓｃｉｅｎｃｅ．２５７：１１３４）。
【０１２０】
　本明細書で使用される場合、ａ）特異的免疫学的応答のレベル減少（抗原特異的エフェ
クターＴリンパ球、Ｂリンパ球、抗体、またはそれらの同等物により少なくとも部分的に
媒介されると考えられる）、ｂ）特異的免疫学的応答の開始もしくは進行の遅延、または
ｃ）特異的免疫学的応答の開始もしくは進行のリスク低減の場合の「免疫学的寛容」とい
う用語は、治療していない対象と比較した治療対象の割合に基づいて行われる方法を指す
。「特異的な」免疫学的寛容は、免疫学的寛容が、他と比較してある特定の抗原に対して
優先的に惹起されたときに生じる。「非特異的な」免疫学的寛容は、免疫学的寛容が、炎
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症性免疫応答をもたらす抗原に対して無差別に惹起されたときに生じる。「準特異的な」
免疫学的寛容は、免疫学的寛容が、保護免疫応答をもたらす他の抗原ではなく、病原性免
疫応答をもたらす抗原に対して半差別的に惹起されたときに生じる。
【０１２１】
　自己抗原及び自己免疫疾患に対する寛容は、胸腺の自己反応性Ｔ細胞の負の選択、及び
胸腺欠失を回避し、末梢で見られる自己反応性Ｔ細胞に対する末梢性寛容の機構を含む、
様々な機構により達成される。末梢性Ｔ細胞寛容を提供する機構の例には、自己抗原の「
無視」、自己抗原に対するアネルギーまたは非応答性、サイトカイン免疫偏向、及び自己
反応性Ｔ細胞の活性化誘導性細胞死が含まれる。さらに、制御性Ｔ細胞は、末梢性寛容の
媒介に関与すると示されている。例えば、Ｗａｌｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｎａ
ｔ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２：１１－１９、Ｓｈｅｖａｃｈ　ｅｔ　ａｌ．（２００
１）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖ．１８２：５８－６７を参照されたい。ある状況において、
自己抗原に対する末梢性寛容が失われ（または破壊され）、結果として自己免疫応答が生
じる。例えば、ＥＡＥの動物モデルにおいて、ＴＬＲ先天性免疫受容体による抗原提示細
胞（ＡＰＣ）の活性化は、自己寛容を破壊し、ＥＡＥの誘導をもたらすことが示された（
Ｗａｌｄｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１１３：９９
０－９９７）。
【０１２２】
　したがって、いくつかの実施形態において、本発明は、ＴＬＲ７／８、ＴＬＲ９、及び
／またはＴＬＲ７／８／９依存性細胞刺激を抑制または低減しながらも、抗原提示を増加
させるための方法を提供する。本明細書に記載されるように、特定の修飾粒子の投与によ
り、免疫賦活性ポリヌクレオチドに関連するＴＬＲ７／８、ＴＬＲ９、及び／またはＴＬ
Ｒ７／８／９依存性細胞応答を抑制しながらも、ＤＣまたはＡＰＣによる抗原提示がもた
らされる。かかる抑制は、１つ以上のＴＬＲ関連サイトカインのレベル減少を含み得る。
【０１２３】
　上記で論じられるように、本発明は、Ｍａｃ－１及びＬＦＡ－１媒介性障害の治療に有
用な生物学的特性を有する新規の化合物を提供する。
【０１２４】
　したがって、本発明の別の態様において、免疫修飾粒子を含み、任意に、薬学的に許容
される担体を含む薬学的組成物が提供される。ある特定の実施形態において、これらの組
成物は任意に、１つ以上の追加の療法剤をさらに含む。あるいは、本発明の修飾粒子は、
１つ以上の他の療法剤の投与と組み合わせて修飾粒子を必要とする患者に投与され得る。
例えば、本発明の化合物との共同投与のため、または本発明の化合物を有する薬学的組成
物中に包含するための追加の療法剤は、承認された抗炎症剤であり得るか、あるいは未制
御炎症性免疫応答、または細菌感染もしくはウィルス感染を特徴とする任意の障害の治療
のために最終的に承認を得る、食品医薬品局で承認段階にあるいくつかの薬剤のうちのい
ずれか１つであり得る。また、本発明のある特定の修飾粒子が、治療のために遊離形態で
存在し得るか、または必要に応じて、その薬学的に許容される誘導体として存在し得るこ
とも理解されるであろう。
【０１２５】
　加えて、本発明の薬学的組成物は、本明細書で使用される場合、所望される特定の投薬
形態に適するような、任意及び全ての溶媒、希釈剤、または他の液体ビヒクル、分散助剤
もしくは懸濁助剤、表面活性化剤、等張剤、増ちょう剤もしくは乳化剤、防腐剤、固体結
合剤、潤滑剤などを含む薬学的に許容される担体を含む。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｓｉｘｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，
Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ
．，１９８０）は、薬学的組成物を製剤化するのに使用される多様な担体及びこれらを調
製するための既知の技法を開示している。任意の従来の担体培地が任意の望ましくない生
物学的効果を産生すること、あるいは有害な様式で薬学的組成物の任意の他の成分（複数
可）と相互作用することなどにより本発明の化合物と適合しない場合を除いて、その使用
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は本発明の範囲内であると企図される。薬学的に許容される担体としての役割を果たし得
る材料のいくつかの例には、糖類、例えば、ラクトース、グルコース、及びスクロース；
デンプン、例えば、トウモロコシデンプン及びジャガイモデンプン；セルロース及びその
誘導体、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、及び酢酸
セルロース；粉末トラガカント；麦芽；ゼラチン；タルク；賦形剤、例えば、カカオバタ
ー及び座薬ワックス；油類、例えば、ピーナッツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリ
ーブ油、コーン油、及び大豆油；グリコール、例えば、プロピレングリコール；エステル
、例えば、オレイン酸エチル及びラウリン酸エチル；寒天；緩衝剤、例えば、水酸化マグ
ネシウム及び水酸化アルミニウム；アルギン酸；パイロジェンフリー水；等張性生理食塩
水；リンガー溶液；エチルアルコール、及びリン酸緩衝液、ならびに他の非毒性適合性潤
滑剤、例えば、ラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マグネシウムが含まれるが、こ
れらに限定されず、かつ製剤者の判断に従って、着色剤、放出剤、コーティング剤、甘味
剤、香味剤及び芳香剤、防腐剤、ならびに抗酸化剤も本組成物中に存在させてもよい。
【０１２６】
　経口投与のための液体投薬形態には、薬学的に許容されるエマルション、マイクロエマ
ルション、溶液、懸濁剤、シロップ剤、及びエリキシル剤が含まれるが、これらに限定さ
れない。活性化合物に加えて、液体投薬形態は、当該技術分野で一般的に使用される不活
性希釈剤、例えば、水または他の溶媒、可溶化剤及びエマルション剤、例えば、エチルア
ルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安
息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルム
アミド、油類（特に、綿実油、落花生油、コーン油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、及
びゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコー
ル、及びソルビタンの脂肪酸エステル、ならびにそれらの混合物を含有し得る。不活性希
釈剤の他にも、経口組成物は、アジュバント、例えば、湿潤剤、エマルション剤及び懸濁
化剤、甘味剤、香味剤、ならびに芳香剤を含み得る。
【０１２７】
　本発明の粒子は、経口的、経鼻的、静脈内、筋肉内、眼内、経皮的、腹腔内、または皮
下投与され得る。一実施形態において、本発明の粒子は、静脈内投与される。
【０１２８】
　免疫応答を調節する上で本発明の有効量及び投与の方法は、個体、治療されるべき状態
がどのような状態か、及び当業者にとって明らかな他の要因に基づいて変化し得る。考慮
すべき要因には、投与経路及び投与される投薬回数が含まれる。かかる要因は、当該技術
分野で既知であり、当業者において、過度に実験を行うことなくかかる判断が可能である
。好適な用量範囲は、所望される免疫制御を提供する範囲である。送達される担体の量で
示される担体の有用な用量範囲は、例えば、以下の約０．５～１０ｍｇ／ｋｇ、１～９ｍ
ｇ／ｋｇ、２～８ｍｇ／ｋｇ、３～７ｍｇ／ｋｇ、４～６ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、１
～１０ｍｇ／ｋｇ、５～１０ｍｇ／ｋｇのいずれかであり得る。あるいは、用量は、粒子
の数に基づいて投与され得る。例えば、送達される担体で示される担体の有用な用量は、
例えば、約１０６、１０７、１０８、１０９、１０１０、またはそれよりも多い用量当た
りの粒子の数であり得る。各患者に与えられる絶対量は、バイオアベイラビリティ、クリ
アランス速度、及び投与経路などの薬理学的特性に依存する。薬学的に許容される担体、
希釈剤、及び賦形剤の詳細、ならびに薬学的組成物及び製剤の調製方法は、Ｒｅｍｍｉｎ
ｇｔｏｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１８ｔｈＥｄｉｔｉｏ
ｎ，１９９０，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．，ＵＳ
Ａに提供されており、参照によりその全体が組み込まれる。
【０１２９】
　特定の担体製剤の有効量及び投与方法は、個別の患者、所望される結果及び／または障
害の種類、疾患の段階、ならびに当業者にとって明らかな他の要因に基づいて変化し得る
。特定の用途における有用な投与の経路（複数可）は、当業者にとって明白である。投与
の経路には、局所的、皮膚的、経皮的、経粘膜的、表皮的、非経口的、胃腸的、ならびに
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鼻咽頭内及び肺内、例えば、経気管支的及び経歯槽骨的投与が含まれるが、これらに限定
されない。好適な用量範囲は、血中レベルにより測定されると、約１～５０μΜの組織濃
度を達成するのに十分なＩＲＰ含有組成物を提供する用量である。各患者に与えられる絶
対量は、バイオアベイラビリティ、クリアランス速度、及び投与経路などの薬理学的特性
に依存する。
【０１３０】
　本発明は、生理学的に許容されるインプラント、軟膏、クリーム、リンス、及びゲルを
含むが、これらに限定されない局所適用に好適な担体製剤を提供する。皮膚投与の例示的
な経路は、経皮透過、表皮投与、及び皮下注射などの最も低侵襲性である経路である。
【０１３１】
　経皮投与は、担体が皮膚に浸透し、血流に入ることができるクリーム、リンス、ゲルな
どの適用により達成される。経皮投与に好適な組成物には、皮膚に直接適用されるか、ま
たは経皮デバイス（いわゆる「パッチ」）などの保護的担体中に組み込まれる薬学的に許
容される懸濁剤、油類、クリーム、及び軟膏が含まれるが、これらに限定されない。好適
なクリーム、軟膏などの例は、例えば、医師用添付文書集内に見ることができる。経皮透
過は、例えば、数日間以上の期間にわたって、無傷の皮膚を通してそれらの生成物を継続
的に送達する市販されているパッチを使用するイオン泳動によっても達成され得る。この
方法の使用は、比較的高濃度で薬学的組成物の制御透過を可能にし、組み合わせた薬物の
点滴を可能にし、吸収促進剤の同時使用を可能にする。
【０１３２】
　投与の非経口経路には、電気注射（イオン泳動）、または中心静脈線カテーテルへの直
接注射、静脈内、筋肉内、腹腔内、皮内、もしくは皮下注射などの直接注射が含まれるが
、これらに限定されない。非経口投与に好適な担体の製剤は概して、ＵＳＰ水または注射
用の水中で製剤化され、ｐＨ緩衝剤、塩増容剤、防腐剤、及び他の薬学的に許容される賦
形剤をさらに含み得る。非経口注射のための免疫調節性ポリヌクレオチドは、注射用の生
理食塩水及びリン酸緩衝生理食塩水などの薬学的に許容される滅菌等張性溶液中で製剤化
され得る。
【０１３３】
　投与の胃腸経路には、経口摂取及び直腸経路が含まれるが、これらに限定されず、例え
ば、経口摂取用の薬学的に許容される粉末、ピル、または液体、及び直腸投与用の坐薬の
使用が含まれ得る。
【０１３４】
　鼻咽頭内及び肺内投与は含み、吸入により達成され、鼻腔、経気管支、及び経歯槽骨経
路などの送達経路を含む。本発明は、エアロゾルを形成するための液体懸濁剤、ならびに
乾燥粉末吸入送達系のための粉末形態を含むが、これらに限定されない吸入による投与に
好適な担体の製剤を含む。担体製剤の吸入による投与に好適なデバイスには、アトマイザ
ー、気化器、ネブライザー、及び乾燥粉末吸入送達デバイスが含まれるが、これらに限定
されない。
【０１３５】
　注射可能調製物、例えば、滅菌注射可能水性または油性懸濁剤は、好適な分散剤または
湿潤剤、及び懸濁化剤を使用する既知の技術に従って製剤化され得る。滅菌注射可能調製
物は、例えば、１，３－ブタンジオール中の溶液としての、非毒性の非経口に許容可能な
希釈剤または溶媒中の滅菌注射可能溶液、懸濁剤、またはエマルションでもあり得る。と
りわけこの許容可能なビヒクル及び溶媒の中でも用いられ得るのは、水、リンガー溶液、
Ｕ．Ｓ．Ｐ．及び等張性塩化ナトリウム溶液である。さらに、滅菌の固定油は従来、溶媒
または懸濁化培地として用いられる。この目的のために、合成モノグリセリドまたはジグ
リセリドを含む任意の無刺激の固定油が用いられ得る。さらに、オレイン酸などの脂肪酸
が、注射可能な調製物中で使用される。
【０１３６】
　注射可能製剤は、例えば、使用前に、細菌保持フィルターに通すろ過により、または滅
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菌水もしくは他の滅菌注射可能培地中に溶解もしくは分散され得る滅菌固体組成物の形態
の滅菌剤を組み込むことにより滅菌され得る。
【０１３７】
　薬物の効果を長引かせるために、皮下注射または筋肉注射からの薬物の吸収を減速させ
ることが望ましい場合がある。これは、乏しい水可溶性を有する液体懸濁剤、または結晶
質もしくはアモルファス材料の使用により達成され得る。次いで、薬物の吸収速度は、そ
の溶解速度に依存し、これは、結晶サイズ及び結晶質の形態に依存し得る。あるいは、非
経口で投与される薬物形態の遅延吸収は、油ビヒクル中に薬物を溶解または懸濁化するこ
とにより達成される。注射可能デポー形態は、ポリラクチド－ポリグリコリドなどの生分
解性ポリマー中の薬物のマイクロカプセルマトリックスを形成することにより作製される
。ポリマーに対する薬物の比率及び用いられる特定のポリマーの特質に応じて、薬物放出
速度は、制御され得る。他の生分解性ポリマーの例には、ポリ（オルトエステル）及びポ
リ（無水物）が含まれる。デポー注射可能製剤は、体内組織と適合性があるリポソームま
たはマイクロエマルション中に薬物を閉じ込めることによっても調製され得る。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、本発明の合成生分解性粒子は、製造の容易性、療法剤の
広い利用可能性、及び治療部位の増加を提供する。特定の実施形態において、界面活性剤
ポリ（エチレン－ａｌｔ－無水マレイン酸）を使用して合成した高密度の表面カルボキシ
レート基を有する表面官能化生分解性ポリ（ラクチド－コ－グリコリド）粒子は、他の担
体粒子及び／または表面を上回る数多くの利点をもたらす担体を提供する。本発明の実施
形態の開発中に実行された実験により、これらの粒子へのペプチド（例えば、ＰＬＰ１３

９－１５１ペプチド）のコンジュゲーションが実証された。かかるペプチド結合型粒子は
、それらが疾患発症の予防及び免疫学的寛容の誘導に有効であることを示した（例えば、
多発性硬化症のＳＪＬ／Ｊ　ＰＬＰ１３９－１５１／ＣＦＡで誘導したＲ－ＥＡＥマウス
モデル）。本発明のペプチド結合担体は、他の寛容誘導構造を上回る数多くの利点を提供
する。いくつかの実施形態において、粒子は生分解性であり、したがって体内では長期間
存続しない。完全分解のための時間は、制御することができる。いくつかの実施形態にお
いて、粒子は、細胞を活性化することなく内部移行を容易にするように官能化される（例
えば、ＰＬＧ微粒子に充填されたホスファチジルセリン）。いくつかの実施形態において
、粒子には、特定の細胞集団に対する標的リガンドが組み込まれる。いくつかの実施形態
において、粒子を内部移行させる細胞型の活性化を限定し、かつ、エネルギーならびに／
または制御性Ｔ細胞の欠失及び活性化を介して寛容の誘導を容易にするように、ＩＬ－１
０及びＴＧＦ－βなどの抗炎症性サイトカインが粒子の上または中に含まれる。粒子の組
成物は、粒子が体内で存続し、寛容が迅速な粒子の取り込み及びクリアランス／分解に必
要とする時間の長さに影響を与えることが見出されている。５０：５０のラクチド：グリ
コリドの比率が分解速度を減速させるため、本発明の粒子は、約５０：５０以下のラクチ
ド：グリコリド比を有する。一実施形態において、本発明の粒子は、約５０：５０のＤ，
Ｌ－ラクチド：グリコリド比を有する。
【０１３９】
　経口投与用の固体投薬形態には、カプセル、錠剤、ピル、粉末、及び顆粒が含まれる。
かかる固体投薬形態において、修飾粒子は、少なくとも１つの不活性な薬学的に許容され
る賦形剤または担体、例えば、クエン酸ナトリウム及びリン酸二カルシウム、さらに／ま
たはａ）充填剤もしくは伸展剤、例えば、デンプン、ラクトース、スクロース、グルコー
ス、マンニトール、及びケイ酸、ｂ）結合剤、例えば、カルボキシメチルセルロース、ア
ルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリジノン、スクロース、及びアカシア、ｃ）保湿
剤、例えば、グリセロール、ｄ）崩壊剤、例えば、寒天－寒天、炭酸カルシウム、ジャガ
イモデンプンもしくはタピオカデンプン、アルギン酸、ある特定のケイ酸塩、及び炭酸ナ
トリウム、ｅ）溶解遅延剤、例えば、パラフィン、ｆ）吸収加速剤、例えば、四級アンモ
ニウム化合物、ｇ）湿潤剤、例えば、セチルアルコール及びモノステアリン酸グリセロー
ル、ｈ）吸収剤、例えば、カオリン及びベントナイト粘土、ならびにｉ）潤滑剤、例えば
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、タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリ
コール、ラウリル硫酸ナトリウム、さらにそれらの混合物と混合される。カプセル、錠剤
、及びピルの場合、投薬形態は、緩衝剤も含み得る。
【０１４０】
　同様の種類の固体組成物も、ラクトースまたは乳糖としてのかかる賦形剤、ならびに高
分子量ポリエチレングリコールなどを使用する、柔充填及び硬充填ゼラチンカプセル中で
充填剤として用いられ得る。腸溶コーティング及び薬学的製剤化の技術分野で周知の他の
コーティングなどのコーティング及び殻を有する錠剤、糖衣錠、カプセル、ピル、及び顆
粒の固体投薬形態が調製され得る。それらは任意に、不透明剤を含有し得、それらが、任
意に遅延様式で、活性成分（複数可）のみをまたは活性成分（複数可）を優先的に、腸管
のある特定の部分において放出する組成物を有するものでもあり得る。使用され得る埋め
込み組成物の例には、ポリマー物質及びワックスが含まれる。同様の種類の固体組成物も
、ラクトースまたは乳糖としてのかかる賦形剤、ならびに高分子量ポリエチレングリコー
ルなどを使用する、柔充填及び硬充填ゼラチンカプセル中で充填剤として用いられ得る。
【０１４１】
　修飾粒子は、上述されるような１つ以上の賦形剤を有するマイクロカプセル化形態にも
され得る。腸溶コーティング、放出制御コーティング、及び薬学的製剤化の技術分野で周
知の他のコーティングなどのコーティング及び殻を有する錠剤、糖衣錠、カプセル、ピル
、及び顆粒の固体投薬形態が調製され得る。かかる固体投薬形態において、活性化合物は
、スクロース、ラクトース、及びデンプンなどの少なくとも１つの不活性希釈剤と混和さ
れ得る。かかる投薬形態は、通常の実践において、不活性希釈剤以外の追加の物質、例え
ば、錠剤潤滑剤、ならびに他の錠剤助剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム及び微結晶
質セルロースも含み得る。カプセル、錠剤、及びピルの場合、投薬形態は、緩衝剤も含み
得る。それらは任意に、不透明剤を含有し得、それらが、任意に遅延様式で、修飾粒子の
みをまたは修飾粒子を優先的に、腸管のある特定の部分において放出する組成物を有する
ものでもあり得る。使用され得る埋め込み組成物の例には、ポリマー物質及びワックスが
含まれる。
【０１４２】
　本発明は、本発明の修飾粒子の薬学的に許容される局所製剤を包含する。「薬学的に許
容される局所製剤」という用語は、本明細書で使用される場合、製剤の表皮への適用によ
る、本発明の修飾微粒子の皮内投与に関して薬学的に許容される任意の製剤を意味する。
本発明のある特定の実施形態において、局所製剤は、担体系を含む。薬学的に有効な担体
には、溶媒（例えば、アルコール、ポリアルコール、水）、クリーム、ローション、軟膏
、油類、硬膏剤、リポソーム、粉末、エマルション、マイクロエマルション、及び緩衝溶
液（例えば、低浸透圧性生理食塩水または緩衝生理食塩水）、または局所投与用の医薬品
のための当該技術分野で既知の任意の他の担体が含まれるが、これらに限定されない。当
該技術分野で既知の担体のより完全なリストは、当該技術分野で標準的である参照テキス
ト、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
ｓ，１６ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９８０及び１７ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９８５によ
り提供されており、これらの両方は、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ
，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．により出版されており、これらの開示は、参照によりそれらの全
体が本明細書に組み込まれる。ある特定の他の実施形態において、本発明の局所製剤は、
賦形剤を含み得る。当該技術分野で既知の任意の薬学的に許容される賦形剤は、本発明の
薬学的に許容される局所製剤を調製するために使用され得る。本発明の局所製剤中に含ま
れ得る賦形剤の例には、防腐剤、抗酸化剤、保湿剤、軟化剤、緩衝剤、可溶化剤、他の浸
透剤、皮膚保護剤、界面活性剤、及び噴霧剤、ならびに／または修飾粒子と組み合わせて
使用される追加の療法剤が含まれ得るが、これらに限定されない。好適な防腐剤には、ア
ルコール、四級アミン、または有機酸、パラベン、及びフェノールが含まれるが、これら
に限定されない。好適な抗酸化剤には、アスコルビン酸及びそのエステル、亜硫酸水素ナ
トリウム、ブチルヒドロキシトルエン、ブチルヒドロキシアニソール、トコフェロール、
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ならびにＥＤＴＡ及びクエン酸のようなキレート剤が含まれるが、これらに限定されない
。好適な保湿剤には、グリセリン、ソルビトール、ポリエチレングリコール、尿素、及び
プロピレングリコールが含まれるが、これらに限定されない。本発明とともに使用するの
に好適な緩衝剤には、クエン酸、塩酸、及び乳酸緩衝剤が含まれるが、これらに限定され
ない。好適な可溶化剤には、塩化四級アンモニウム、シクロデキストリン、安息香酸ベン
ジル、レシチン、及びポリソルベートが含まれるが、これらに限定されない。本発明の局
所製剤中で使用され得る好適な皮膚保護剤には、ビタミンＥ油、アラトイン（ａｌｌａｔ
ｏｉｎ）、ジメチコン、グリセリン、ワセリン、及び酸化亜鉛が含まれるが、これらに限
定されない。
【０１４３】
　ある特定の実施形態において、本発明の薬学的に許容される局所製剤は、少なくとも本
発明の修飾粒子と、浸透増強剤とを含む。局所製剤の選択は、依存するか、または治療さ
れる状態、本発明の化合物及び他の賦形剤が提示する物理化学的特徴、製剤中のそれらの
安定性、利用可能な製造機器、ならびに費用制約条件を含む複数の要因である。本明細書
で使用される場合、「浸透増強剤」という用語は、薬理的活性化合物を角質層を通して、
好ましくは、全身吸収がほとんど無いか、まったくない状態で表皮または真皮中に搬送す
ることができる薬剤を意味する。幅広い様々な化合物が、皮膚を通る薬物の浸透速度を高
めるそれらの有効性に関して評価されている。例えば、多様な皮膚浸透エンハンサーの使
用を調査し、試験しているＰｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ　Ｅｎｈ
ａｎｃｅｒｓ，Ｍａｉｂａｃｈ　Ｈ．Ｉ．ａｎｄ　Ｓｍｉｔｈ　Ｈ．Ｅ．（ｅｄｓ．），
ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，Ｆｌａ．（１９９５）、及びＢ
ｕｙｕｋｔｉｍｋｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅａｎｓ　ｏｆ　Ｔｒａｎ
ｓｄｅｒｍａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　ｉｎ　Ｔ
ｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　ａｎｄ　Ｔｏｐｉｃａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓ
ｔｅｍｓ，Ｇｏｓｈ　Ｔ．Ｋ．，Ｐｆｉｓｔｅｒ　Ｗ．Ｒ．，Ｙｕｍ　Ｓ．Ｉ．（Ｅｄｓ
．），Ｉｎｔｅｒｐｈａｒｍ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．，Ｂｕｆｆａｌｏ　Ｇｒｏｖｅ，Ｉ
ｌｌ．（１９９７）を参照されたい。ある特定の例示的な実施形態において、本発明とと
もに使用するための浸透剤には、トリグリセリド（例えば、大豆油）、アロエ組成物（例
えば、アロエベラゲル）、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、オクトリーフェ
ニルポリエチレン（ｏｃｔｏｌｙｐｈｅｎｙｌｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ）グリコール、
オレイン酸、ポリエチレングリコール４００、プロピレングリコール、Ｎ－デシルメチル
スルホキシド、脂肪酸エステル（例えば、ミリスチン酸イソプロピル、ラウリン酸メチル
、モノオレイン酸グリセロール、及びモノオレイン酸プロピレングリコール）、及びＮ－
メチルピロリドンが含まれるが、これらに限定されない。
【０１４４】
　ある特定の実施形態において、本組成物は、軟膏、ペースト、クリーム、ローション、
ゲル、粉末、溶液、噴霧剤、吸入剤、またはパッチの形態であり得る。ある特定の例示的
な実施形態において、本発明による組成物の製剤は、クリームであり、これは、飽和また
は不飽和脂肪酸、例えば、ステアリン酸、パルミチン酸、オレイン酸、パルミト－オレイ
ン酸、セチルアルコール、またはオレイルアルコールをさらに含有し得、ステアリン酸が
特に好ましい。本発明のクリームは、非イオン性界面活性剤、例えば、ポリオキシ－４０
－ステアレートも含有し得る。ある特定の実施形態において、活性成分は、滅菌条件下で
、薬学的に許容される担体、及び必要とされる場合、任意の必要とされる防腐剤または緩
衝剤と混和される。眼用製剤、点耳薬、及び点眼薬も本発明の範囲内にあると企図される
。加えて、本発明は、体内への化合物の制御送達を提供するという追加の利点を有する経
皮パッチの使用を企図する。かかる投薬形態は、適切な培地中に化合物を溶解または分注
することにより作製される。上記で論じられるように、皮膚にわたる化合物の流動を増加
するために浸透増強剤も使用され得る。その速度は、速度制御膜を提供するか、またはポ
リマーマトリックスもしくはゲル中に化合物を分散することのいずれかにより制御され得
る。
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【０１４５】
　修飾粒子は、エアロゾルにより投与され得る。これは、修飾粒子を含有する水性エアロ
ゾル、リポソーム調製物、または固体粒子を調製することにより達成される。非水性（例
えば、フルオロカーボン噴霧剤）懸濁剤が使用され得る。
【０１４６】
　通常、水性エアロゾルは、従来の薬学的に許容される担体及び安定剤と一緒に薬剤の水
溶液または懸濁剤を製剤化することにより作製される。担体及び安定剤は、特定の化合物
の要件で異なるが、典型的には、非イオン性界面活性剤（Ｔｗｅｅｎｓ、Ｐｌｕｒｏｎｉ
ｃｓ（登録商標）、またはポリエチレングリコール）、血清アルブミンの様な無害なタン
パク質、ソルビタンエステル、オレイン酸、レシチン、グリシンなどのアミノ酸、緩衝剤
、塩、糖、または糖アルコールを含む。エアロゾルは概して、等張性溶液から調製される
。
【０１４７】
　また、本発明の修飾粒子及び薬学的組成物は、併用療法において製剤化されて用いられ
得ること、すなわち、化合物及び薬学的組成物は、１つ以上の他の所望される療法薬もし
くは医学的手技を用いて製剤化され得るか、またはそれと同時に、その前に、もしくはそ
の後に投与され得ることも理解されるであろう。併用レジメンに用いるための特定の療法
の組み合わせ（例えば、療法または手技）は、所望される療法薬及び／または手技、なら
びに達成される所望の療法効果の適合性を考慮に入れる。また、用いられる治療が、同じ
障害に対して所望される効果を達し得る（例えば、本発明の化合物は、別の抗炎症剤と同
時に投与されてもよい）か、またはそれらが、異なる効果を達成し得る（例えば、任意の
有害作用の制御）ことも理解されるであろう。
【０１４８】
　ある特定の実施形態において、本発明の修飾粒子を含有する薬学的組成物は、１つ以上
の追加の療法的活性成分（例えば、抗炎症薬及び／または緩和薬）をさらに含む。本発明
の目的のために、「緩和」という用語は、疾患の症状及び／または治療レジメンの副作用
の軽減に焦点を当てているが、治癒的ではない治療を指す。例えば、緩和治療は、鎮痛剤
、制吐薬、及び鎮吐薬を包含する。
【０１４９】
　本発明は、個体、好ましくは哺乳動物、より好ましくはヒトにおける免疫応答を制御す
る方法を提供し、本方法は、個体に本明細書に記載される修飾粒子を投与することを含む
。本発明により提供される免疫制御の方法は、免疫賦活性ポリペプチド、またはウィルス
成分もしくは細菌成分により刺激される免疫応答を含むが、これらに限定されない先天性
免疫応答または適応性免疫応答を抑制及び／または阻害する方法を含む。
【０１５０】
　修飾粒子は、免疫応答を制御するのに十分な量で投与される。本明細書に記載される場
合、免疫応答の制御は、体液性及び／または細胞性であり得、当該技術分野における標準
的な技法を使用して、本明細書に記載されるように測定される。
【０１５１】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される組成物は、インプラント（例えば
、デバイス）及び／または移植片（例えば、組織、細胞、臓器）とともに（例えば、同時
に、前に、または後に）投与されて、それらに関連する免疫応答を媒介し、無効にし、制
御し、かつ／または低減する。
【０１５２】
　ある特定の実施形態において、個体は、アレルギー性疾患またはその状態、アレルギー
、及び喘息などの望ましくない免疫活性化に関連する障害に罹患している。アレルギー性
疾患または喘息を有する個体は、既存のアレルギー性疾患または喘息の認識可能な症状を
有する個体である。寛容は、かかる個体において、例えば、アレルギー反応を誘発する粒
子複合吸入物質（例えば、スギ花粉タンパク質）により誘導され得る。
【０１５３】
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　いくつかの実施形態において、本発明は、アレルギー、例えば、スギ花粉に対するアレ
ルギーが始まる前に本発明の組成物を使用することに関する。特定の実施形態において、
本発明は、進行中または既存のアレルギーを阻害するために本発明の組成物を使用するこ
とに関する。いくつかの実施形態において、本発明は、対象におけるアレルギーまたはア
レルギー性応答を緩和することに関する。それを緩和することは、対象におけるアレルギ
ーまたはアレルギー性応答を治療、予防、または抑制することを含むことを意味する。
【０１５４】
　いくつかの実施形態において、本発明の組成物（例えば、スギ花粉アレルギーに関連す
る抗原分子に結合されるＰＬＧ担体）は、１つ以上の足場、マトリックス、及び／または
送達系との使用を見出す（例えば、米国特許出願公開第２００９／０２３８８７９号、米
国特許第７，８４６，４６６号、同第７，４２７，６０２号、同第７，０２９，６９７号
、同第６，８９０，５５６号、同第６，７９７，７３８号、及び同第６，２８１，２５６
号を参照されたく、参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる）。いくつかの実
施形態において、粒子（例えば、抗原結合型ＰＬＧ粒子）は、足場、マトリックス、及び
／または送達系（例えば、化学的／生物学的材料、細胞、組織、及び／または臓器の対象
への送達のため）に会合し、吸着され、埋め込まれ、コンジュゲートされる。いくつかの
実施形態において、足場、マトリックス、及び／または送達系（例えば、化学的／生物学
的材料、細胞、組織、及び／または臓器の対象への送達のため）は、本明細書に記載され
る材料を含み、かつ／またはそれらから作製される（例えば、１つ以上の抗原ペプチドに
コンジュゲートされるＰＬＧ）。
【０１５５】
　いくつかの実施形態において、（例えば、生物学的材料（例えば、細胞、組織など）を
対象に移植するための）微孔性の足場が提供される。いくつかの実施形態において、上に
薬剤（例えば、細胞外マトリックスタンパク質、エキセンジン－４）及び生物学的材料（
例えば、膵臓の膵島細胞）を有する微孔性の足場が提供される。いくつかの実施形態にお
いて、足場は、疾患（例えば、１型糖尿病）の治療、及び関連方法（例えば、診断方法、
研究方法、薬物スクリーニング）において使用される。いくつかの実施形態において、足
場の上及び／またはその中に、本明細書に記載される抗原にコンジュゲートされた担体を
有する足場が提供される。いくつかの実施形態において、足場は、抗原にコンジュゲート
された材料（例えば、抗原にコンジュゲートされたＰＬＧ）から生成される。
【０１５６】
　いくつかの実施形態において、足場及び／または送達系は、１つ以上の層を含み、かつ
／または１つ以上の化学的及び／もしくは生物学的実体／薬剤（例えば、タンパク質、ペ
プチドにコンジュゲートされた粒子、小分子、細胞、組織など）を有し、例えば、米国特
許出願公開第２００９／０２３８８７９号を参照されたく、参照によりその全体が本明細
書に組み込まれる。いくつかの実施形態において、抗原結合型粒子は、足場及び会合した
材料に対する免疫学的寛容の誘導を誘発するために足場送達系と同時投与される。いくつ
かの実施形態において、微孔性の足場は、足場の上または中の本明細書に記載の粒子とと
もに対象に投与される。いくつかの実施形態において、抗原結合型粒子は、足場送達系に
結合されている。いくつかの実施形態において、足場送達系は、抗原結合型粒子を含む。
【０１５７】
　当業者には、本発明の範囲及び主旨から逸脱することなく、記載される特徴及び実施形
態の多様な修正、再構成、及び変形が明白であろう。特定の実施形態について記載してき
たが、特許請求される本発明は、かかる特定の実施形態に過度に限定されるべきではない
ことを理解されたい。実際に、関連分野の当業者には明らかな記載される様式及び実施形
態の多様な修正は、以下の特許請求の範囲の範囲内であることが意図される。例えば、米
国出願第６２／２２１，５０４号、ＰＣＴ出願第ＰＣＴ／ＵＳ２０１６／０６８４２３号
、及び同第ＰＣＴ／ＵＳ２０１７／０１２１７３号（それらの各々は、参照によりそれら
の全体が本明細書に組み込まれる）、米国特許出願公開第２０１２／００７６８３１号、
同第２００２／００４５６７２号、同第２００５／００９０００８号、同第２００６／０
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同第２０１５／０２０９２９３号、同第２０１５／０２８３２１８号（それらの各々は、
参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる）、ならびに米国特許第７，８４６，
４６６号、同第７，４２７，６０２号、同第７，０２９，６９７号、同第６，８９０，５
５６号、同第６，７９７，７３８号、及び同第６，２８１，２５６号（それらの各々は、
参照によりそれらの全体が本明細書に組み込まれる）は、本明細書に記載される多様な実
施形態において使用を見出す詳細、修正、及び変形を提供する。
【０１５８】
　本出願に記載され、かつ／または以下に列挙される全ての刊行物及び特許は、参照によ
りそれらの全体が本明細書に組み込まれる。
【実施例】
【０１５９】
　以下の実施例は、本発明の利点及び特徴をさらに例示するために提供されるのであって
、本開示の範囲を限定することを意図するものではない。
【０１６０】
実施例１：組み換えスギ花粉タンパク質のＴＩＭＰへの封入
　上述されるように、低濃度においても溶液の粘着性が高いままであるＪＣＰを封入する
という課題のために、スギ花粉症の治療においてスギ花粉（ＪＣＰ）エキスを封入する粒
子の使用には限界がある。二重エマルション－溶媒蒸発法を使用してＪＣＰを封入するＴ
ＩＭＰ粒子（ＴＩＭＰ－ＪＣＰＰ）を調製する実験を行った（図２Ｃ）。要約すると、試
験されるＪＣＰエキスのバッチに応じて、２００μＬの５ｍｇ／ｍＬのＪＣＰ溶液を、Ｄ
ＣＭ中の０．５ｍＬの２０％ｗ／ｖのＰＬＧＡに付加するか、または４００μＬの５ｍｇ
／ｍＬのＪＣＰ溶液を、ＤＣＭ中の１．０ｍＬの２０％ｗ／ｖのＰＬＧＡに付加した。超
音波処理により各溶液を乳化して、一次エマルションを生成した。次いで、ＰＥＭＡ溶液
（１０ｍＬの１％ｗ／ｖの水性ＰＥＭＡ）を、そのエマルションに付加し、超音波処理に
より再乳化して、二次エマルションを生成した。掻き混ぜながら、エマルションを２００
ｍＬの０．５％ｗ／ｖの水性ＰＥＭＡに注ぎ入れた。粒子を精製し、凍結乾燥させ、後で
使用するために－２０度で保存した。ＤＭＳＯ中で粒子を溶解することにより、前述され
るように粒子の抗原用量を判定した後にＣＢＱＣＡ分析を行った。Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　
Ｎａｎｏ　ＺＳＰ（Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｗｅｓｔｂｏｒｏｕｇｈ
，ＭＡ）で、動的光散乱法を使用して、水中のナノ粒径及びゼータ電位を測定した。ロッ
ト放出基準は、７００ｎｍ±２５０ｎｍのＴＩＭＰ－ＪＣＰＰの直径を必要とし、少なく
とも－３０ｍＶで荷電し、少なくとも５μｇの抗原／１ｍｇのＰＬＧＡを含有する。粒子
製作のための条件及びＪＣＰ封入の結果を図４に示す。
【０１６１】
　全てのＪＣＰエキスをＴＩＭＰに封入する最初の試みは、達成した最大の抗原充填が、
およそ１μｇ／１ｍｇのＴＩＭＰ以下のタンパク質であったために、部分的にのみ成功し
た（図４）。これは、低濃度においてもＪＣＰが高粘度であることに起因する可能性があ
った（図２Ａ）。よって、組み換えＪＣＰタンパク質（ＣＲＹ１及びＣＲＹ２、Ｌｉｆｅ
ｏｍｅ）をＴＩＭＰに封入するのに最適な条件を判定するための実験を行った（ＴＩＭＰ
－ＪＣＰ（登録商標）、図２Ｂに示されている図表）。
【０１６２】
　低分子量ＰＬＧＡ（０．１７ｄＬ／ｇ）、スギ塩基性タンパク質（ＣＲＹＪ１、５５，
１８０Ｄａ）、及びポリガラクツロナーゼ（ＣＲＹＪ２、５９，０７０Ｄａ）を使用して
、ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）粒子を生成した。ＳＤＳ－ＰＡＧＥにより、組み換えタ
ンパク質の純度を評定し（図３Ｃ）、先に判定した結果と比較した（Ｙ．Ｍｉｔｏｂｅ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌｏｇｙ：ＲＴＰ　２０１５　７１）。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）粒子製作の条件
を表２に示す。
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【表２－１】

【表２－２】

【０１６３】
　粒子製剤化のための、及び上述される二重エマルションプロトコル（図２Ｃに示されて
いる図表）を使用して、ＣＲＹＪ１またはＣＲＹＪ２を封入した。各試料に関して、ＣＢ
ＱＣＡによりタンパク質濃度及びバースト放出を判定した。これらの分析の結果を以下の
表３に示す。Ｍａｌｖｅｒｎ　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳまたはＺＳＰを使用
して、動的光散乱法（ＤＬＳ）により粒径及び粒子電荷を判定し、結果を以下の表４に示
す。
【表３】

【表４】

【０１６４】
実施例２：ＪＣＰアレルギーのマウスモデル
　吸入アレルゲンに対する急性アレルギー性応答を有するマウスモデルは、喘息における
免疫学的及び炎症応答の根本的な原因となる機構を解明するため、かつアレルギー性炎症
を制御するための新規の標的の同定及び調査のために広く使用されている。
【０１６５】
　急性炎症モデルの特質は、マウス株、アレルゲン、ならびに感作及び抗原投与プロトコ
ルの選択により影響を受け得る（図５Ａ）。要約すると、スギ花粉エキス（スギ花粉エキ
ス－Ｃｊ、ＬＳＬ－ＬＧ５２８０、Ｌｏ＃１５３１０１、Ｃｏｓｍｏ　Ｂｉｏ　ＵＳＡ）
を１ｍｇ／ｍＬでＭｉｌｌｉＱの水中で再懸濁化した。ミョウバンの最終濃度が２０ｍｇ
／ｍＬになるように、ＪＣＰ溶液をＩｍｊｅｃｔ　Ａｌｕｍ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃ，Ｃａｔ．＃７７１６１）中で１：１に希釈した。０日目に、Ｂａｌｂ／ｃマ
ウスに、１００μＬのＪＣＰ＋ミョウバン溶液を腹腔注射した（すなわち、２ｍｇ／ｍＬ
のミョウバンに吸着した５０μｇのＪＣＰ、ｎ＝１０）。対照マウスに、ＰＢＳ中で希釈
したミョウバンを注射した（ｎ＝１０）。１４日目に、第２の同等用量をマウスに投与し
た。２１日目に、抗体分析のために、マウスの後眼窩を出血させて、血清を収集した（図
５Ｂ～５Ｄ）。２２日目に、各郡の一部のマウスを、ＴＩＭＰ－ＯＶＡ（ｎ＝５）または
ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（ｎ＝４）のいずれかの単回分の２．５ｍｇの用量を尾静脈を介して静
脈内投与して寛容化した。加えて、マウスをＴＩＭＰ－ＯＶＡまたはＴＩＭＰ－ＪＣＰで
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寛容化した後にＪＣＰで感作させた。
【０１６６】
　２８日目及び２９日目に、マウスを２０μＬのＭｉｌｌｉＱの水中の１００μｇのＪＣ
Ｐエキスで鼻腔内抗原投与した。２９日目に、抗原投与後１時間、引掻き（図７）及び体
温変化（図６）に関してマウスを監視した。１時間後、血液を収集して、ＭＣＰＴ－１（
図１０Ｂ）及びヒスタミン（図１０Ａ）の血清レベルを評定した。
【０１６７】
　３０日目に、血清中の抗体の分析のためにマウスを再度出血させた（図９Ａ～９Ｃ）。
次いで、マウスを屠殺し、各マウスから脾臓を収集し、エクスビボサイトカイン分析及び
増殖のために均一にした（図８）。脾臓、及び収集し、赤血球不含の単一の細胞懸濁液に
処理し、３７℃で４８時間、１、２５、または５０μｇ／ｍＬのＪＣＰ完全ＲＰＭＩ培養
培地でインキュベートした。サイトカイン分析のために５０μＬの上清を除去し、次いで
、培養の後半２４時間、細胞に１μＣｉ／ウェルの［３Ｈ］ＴｄＲを瞬間適用した。Ｔｏ
ｐｃｏｕｎｔ　Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　Ｃｏｕｎｔｅｒ（
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）により検出して、増殖を［３Ｈ］Ｔｄ
Ｒの組み込みにより判定した。
【０１６８】
　これらのデータは、ＪＣＰ感作後のＪＣＰ－ＴＩＭＰを用いた処置がエクスビボ分析に
おいて、ＩＦＮγ、ＩＬ－１７、及びＩＬ－５の産生を十分に低減することを示す。脾細
胞をより高用量のＪＣＰで刺激したとき、ＩＬ－４、ＩＬ－１０、及びＩＬ－１３レベル
に関して同様の結果が観察された。ＴＩＭＰ処置後、抗体レベルは変化しなかった。
【０１６９】
実施例３：ＪＣＰアレルギーのマウスモデル、ならびにＣＲＹＪ１及びＣＲＹＪ２ＴＩＭ
Ｐを用いた処置
アレルギー性気道炎症モデル
　マウスを、ミョウバン（３ｍｇ）中の大量のスギ花粉アレルゲンである、２回分の用量
の１０μｇのＣＲＹＪ１及びＣＲＹＪ２、またはミョウバン及びＰＢＳのみを用いて腹腔
内（ｉ．ｐ．）免疫付与する。次いで、マウスを３日間連続で２０分間エアロゾル化ＣＲ
ＹＪ１及びＣＲＹＪ２（１０ｍｇ／ｍｌ）で抗原投与した後に組織を収集した。
【０１７０】
気管支肺胞洗浄液中好酸球の分析
　肺を１ｍＬの気管支肺胞洗浄流体（ＢＡＬＦ、１ｍＭのＥＤＴＡ及びＰＢＳ中１０％の
ＦＢＳ）で流す。細胞の総数を判定し、試料をスライド上にサイトスパンし、分別細胞数
に関して、ＤｉｆｆＱｕｉｋ（Ｓｉｅｍｅｎｓ，Ｎｅｗａｒｋ，ＤＥ）で染色する。
【０１７１】
気道組織学的検査
　肺を収集し、ホルマリン固定し、パラフィンに加工する。パラフィン切片をヘマトキシ
リン及びエオシン（Ｈ＆Ｅ）または過ヨウ素酸シッフ（ＰＡＳ）で染色する。
【０１７２】
ＪＣＰ特異的ＩｇＥ
　屠殺後、血清をマウスから収集し、ＣＲＹＪ１／２特異的ＩｇＥをサンドイッチＥＬＩ
ＳＡにより定量化する。捕捉抗体として抗マウスＩｇＥ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
）を使用し、二次試薬としてビオチン化ＣＲＹＪ１／２（Ｐｉｅｒｃｅ［Ｒｏｃｋｆｏｒ
ｄ，ＩＬ］のＥＺ－Ｌｉｎｋ　Ｓｕｌｆｏ－ＮＨＳ－ＬＣ－Ｂｉｏｔｉｎキットを使用し
て調製する）を使用する。精製されたマウスＣＲＹＪ１／２－ＩｇＥを使用して生成され
る標準的な曲線によりＣＲＹＪ１／２－ＩｇＥの量を判定する。
【０１７３】
サイトカインの定量化
　ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７、及びＩＦＮγに関して、
磁気Ｍｉｌｌｉｐｌｅｘ　ＭＡＰマルチプレックスアッセイ（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｂｉ
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ｌｌｅｒｉｃａ，ＭＡ）により、ＢＡＬ流体及び再応答培養物からの上清（４８時間の時
点で収集）をアッセイする。
【０１７４】
スギ花粉抗原の産生及び／または供給源
　精製されたスギ花粉エキスは、日本気象庁（Ｊａｐａｎｅｓｅ　Ａｅｒｏｌｏｇｙ　Ｓ
ｏｃｉｅｔｙ）を供給源とする。さらに、前述されるように組み換えスギ花粉抗原を製造
する（Ｆｕｊｉｍｕｒａ　Ｔ，Ｉｎｔ．Ａｒｃｈ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２
０１５；１６８（１）：３２－４３）。ＪＣＰ中の免疫優勢エピトープのアミノ酸配列は
、ＣＲＹＪ１（受託番号ＡＢ０８１３０９、配列番号１）及びＣＲＹＪ２（受託番号ＡＢ
２１１８１０、配列番号２）である。
【０１７５】
ＴＩＭＰ－ＪＣＰの研究用バッチの産生
　上述されるように、組み換えＪＣＰ抗原をＴＩＭＰ中に封入する。ＪＣＰアレルギーの
マウスモデルにおける効能試験のために、２００ｍｇのＴＩＭＰ－ＣＲＹＪ１及び／また
はＣＲＹＪ２（ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標））、ならびに２００ｍｇのＴＩＭＰ－ＯＶ
Ａ対照を使用する。５～１０匹のマウスの６つの群を、１回分の用量（群１～３）または
２回分の用量（群３～６）のレジメンのいずれかを与えて、ＴＩＭＰ－ＯＶＡまたはＴＩ
ＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置する。動物をＪＣＰ抗原に感作させる（ＴＩＭＰ処置の
前または後のいずれか）。２８及び２９日目に、気道抗原投与を行い、以下に記載される
一次読み出し及び成功測定尺度を使用して処置の効能を判定する。群７のマウスをＪＣＰ
の代わりにＯＶＡで抗原投与して、これらのマウスをＯＶＡに感作させ、陽性アレルギー
対照として使用することを留意されたい。
【０１７６】
動物ＰＯＣ：感作前のＴＩＭＰ－ＪＣＰ処置
　表５に示されるように、５～１０匹のマウスの６つの群を、１回分の用量（群１～３）
または２回分の用量（群４～６）のレジメンのいずれかを与えて、ＴＩＭＰ－ＯＶＡまた
はＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置する。次いで、動物をＪＣＰ抗原に感作させる。
２８及び２９日目に、気道抗原投与を行い、以下に記載される一次読み出し及び成功測定
尺度を使用して処置の効能を判定する。群７のマウスをＪＣＰの代わりにＯＶＡで抗原投
与して、これらのマウスをＯＶＡに感作させ、陽性アレルギー対照として使用することを
留意されたい。
【表５】

【０１７７】
感作後の動物ＰＯＣ－ＴＩＭＰ－ＪＣＰ処置
　以下の表６に示されるように、ＪＣＰに感作させた後に６つの群のマウスをＴＩＭＰ－
ＪＣＰ（登録商標）またはＴＩＭＰ－ＯＶＡで処置する。２回分の用量レジメンを試験す
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る。これは、１回分のＴＩＭＰ用量レジメン（群１～３）及び２回分の用量レジメン（群
４～６）を含み、７日間の間分ける。２８及び２９日目に、空気抗原投与を行い、以下に
記載される一次読み出し及び成功測定尺度を使用して処置の効能を判定する。
【表６】

【０１７８】
動物モデルにおける一次読み出し及び成功測定尺度
　感作前にＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）処置を受けたマウスにおける一次読み出し及び
成功測定尺度を測定する。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置したマウスは、空気抗原
投与後に、ベースライン温度と比較して温度変化を有さない。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商
標）で処置したマウスにおいて、ベースライン測定尺度と比較して血液好酸球及びマスト
細胞の数に変化がない。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置したマウスは、ＪＣＰに感
作させてＴＩＭＰ－ＯＶＡで処置したマウスと比較してＪＣＰ特異的ＩｇＥを著しく低減
した。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置したマウスは、ＪＣＰに感作させたＴＩＭＰ
－ＯＶＡで処置したマウスと比較して全身性ＩＬ－４、ＩＬ－５、及びＩＬ－１３も著し
く低減した。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置したマウスをＴＩＭＰ－ＯＶＡで処置
したマウスと比較する。
【０１７９】
　感作後にＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）処置を受けたマウスにおける一次読み出し及び
成功測定尺度を測定する。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置したマウスは、空気抗原
投与後に、ベースライン温度と比較して温度変化を有さない。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商
標）で処置したマウスにおいて、ベースライン測定尺度と比較して血液好酸球及びマスト
細胞の数に変化がない。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置したマウスは、ＪＣＰに感
作させてＴＩＭＰ－ＯＶＡで処置したマウスと比較してＪＣＰ特異的ＩｇＥを著しく低減
した。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置したマウスは、ＪＣＰに感作させたＴＩＭＰ
－ＯＶＡで処置したマウスと比較してＪＣＰ特異的全身性ＩＬ－４、ＩＬ－５、及びＩＬ
－１３も著しく低減した。ＴＩＭＰ－ＪＣＰ（登録商標）で処置したマウスは、ＴＩＭＰ
－ＯＶＡで処置したマウスと比較して特異的抗原産生も低減した。
【０１８０】
実施例４：ＴＩＭＰ－ＪＣＰに関する臨床研究
　定量的高密度スギ花粉に曝露された日本人季節アレルギー鼻炎（ＳＡＲ）患者の単一施
設の非盲検のプラセボ対照研究においてＴＩＭＰ－ＪＣＰの効能及び安全性を評価するた
めの臨床研究を行う。
【０１８１】
　臨床研究の第１の目的は、スギ花粉への高密度曝露の間、経口ＴＩＭＰ－ＪＣＰで治療
した日本人ＳＡＲ患者における鼻症状合計スコア（ＴＮＳＳ）の変化を分析及び評価する
ことである。
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【０１８２】
　第２の目的は、アレルギー性鼻炎を有する特許における、症状合計スコア（ＴＳＳ）、
症状スコア、鼻汁の量、くしゃみの数、及び患者の印象の変化を分析及び評価すること、
ならびに純粋なスギ花粉への高密度曝露を受けた患者の静脈経路に投与されたＴＩＭＰ－
ＪＣＰの安全性を評価することである。
【０１８３】
一般的な研究計画
　環境性曝露ユニットを使用して、スギ花粉にアレルギーを持つ患者におけるＴＩＭＰ－
ＪＣＰの安全性及び効能を判定する。多くの環境性曝露ユニット（ＥＥＵ）が存在するが
、この研究は、和歌山県にある日本健康支援ネットワークユニットと協同で行われる。従
来の手法の多くの制限にとらわれず、ＥＥＵにより、精密な対照研究が計画され、実行す
ることができる（同様の研究計画は、Ｅｎｏｍｏｔｏ，ｅｔ　ａｌ．，２００９により記
載されている）。以下のダイヤグラムは、投薬及び事象スケジュールを概説する。
【０１８４】
対象
　臨床研究において合計２５人の対象が存在する。５人の対象をプラセボで治療する。２
０人の対象をＴＩＭＰ－ＪＣＰで治療する。
【０１８５】
診断及び組入れ基準
　組入れ基準：
・ＳＡＲを有する日本人患者。
・少なくとも２年のスギ花粉症の症状の既往歴を有する患者。
・陽性ＩｇＥ（スギ花粉抗原に対して）：スクリーニング曝露試験当日より１．５年前以
内に蛍光酵素免疫アッセイ（ＦＥＩＡ）または化学発光性酵素免疫アッセイ（ＣＬＥＩＡ
）により判定される。
・スクリーニング曝露の開始９０～１５０分後の少なくとも１つの評定ポイントで、８以
上のＴＮＳＳ及び２（中程度）以上の鼻詰まりスコアを有する患者。（ＴＮＳＳ）及び鼻
詰まりスコアは、基準を満たす場合）、任意の他の評定ポイントの時点のものであっても
よい。・年齢≧２０かつ≦６５歳（性別不問）。
・告知に基づく同意書にサインした患者。
【０１８６】
　除外基準
・通年性アレルギー性鼻炎の症状を有する患者。
・重篤な喘息、気管支拡張症、重篤な肝機能不全、腎機能不全、または心機能不全、血液
病、内分泌疾患、及び他の重症な合併症を有する患者。
・ＴＩＭＰ－ＪＣＰの効能の判断を妨害し得る鼻疾患（肥厚性鼻炎、副鼻腔炎、鼻ポリー
プ、鼻中隔湾曲症など）または眼疾患を有する患者。
・治療曝露の当日、上気道炎及び／または下気道炎（風邪などの存在下の急性鼻炎、慢性
鼻炎、欝血性鼻炎、萎縮性鼻炎、化膿性鼻汁、副鼻腔炎）のエビデンスを有する患者。
・ＴＩＭＰ－ＪＣＰの評価に影響を与え得る以下の薬剤（抗競合物質剤（ａｎｔｉ－ｃｏ
ｎｔｅｓｔａｎｔ）及び免疫修飾剤を含む）のいずれかを摂取している患者。
【０１８７】
　追加の除外基準：
【０１８８】
　第１の用量の当日より２週間前以内：
・抗アレルギー性薬物、抗ヒスタミン剤（Ｈ１及びＨ２遮断薬：経口投与、点鼻薬、点眼
薬、注射、及び局所使用）、抗コリン作用薬、血管収縮点鼻薬、抗ヒスタミン含有風邪薬
、抗アレルギー性効果／抗ヒスタミン性効果を有することが期待され得る薬剤（漢方薬及
びグリチルリチンを含む）、及びアレルギー性症状（くしゃみ、鼻漏、鼻詰まり、及び眼
の痒みなど）に適応される他の薬剤。



(44) JP 2019-504895 A 2019.2.21

10

20

30

40

50

・ステロイド（経口用、吸入用、点鼻薬、点眼薬、または局所使用）、免疫抑制剤（経口
用、局所使用、または注射用）、アゾール殺菌剤、及びヒスタミン含有ガンマグロブリン
調製物。
・アゾール殺菌剤、マクロライド系抗生物質、及び水酸化アルミニウム／水酸化マグネシ
ウムを含有する調製物。
【０１８９】
　スクリーニング曝露試験当日より４週間前以内：
・デポーステロイド調製物。
【０１９０】
　スクリーニング曝露試験当日より６ヶ月前以内：ステロイド注射。
・ステロイド注射
【０１９１】
　スクリーニング曝露試験当日より１年前以内：
・特定の減感作に対する維持療法を受けた患者または非特定の代替的な療法を受けた患者
。
・別の研究に参加している患者または告知に基づく同意より６ヶ月前以内に別の研究に以
前参加したことがある患者。
・調査員／副調査員により、いずれの他の基準に関してもこの研究への参加が不適当であ
ると見なされる患者。
・抗ヒスタミン剤または抗ヒスタミン薬剤（フェキソフェナジンＨＣＩが含まれる）、及
び塩酸プソイドエフェドリンに対する過敏症の既往歴を有する患者。
・別の研究に参加している患者またはスクリーニング曝露試験当日より６ヶ月前以内に別
の研究に以前参加したことがある患者。
・妊娠しているか、妊娠の可能性があるか、または現在授乳中の女性。
【０１９２】
　安全性及び停止基準
【０１９３】
　以下のパラメータのいずれかが合致する場合、本研究はデータ安全性モニタリング委員
会の裁量で保留にされ得る：
ａ）１つ以上の予想外の薬物に関連する重症有害事象（ＳＡＥ）がデータ安全性モニタリ
ング委員会に報告された場合。
ｂ）研究薬物に明白に関係していない過剰及び／または予想外の有害事象。
ｃ）予想外の患者の死亡（複数可）。
【０１９４】
用量、期間、及び投与モード：
　薬物：ＴＩＭＰ－ＪＣＰ、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）免疫寛容原性免疫修飾
【０１９５】
　用量及び形態：バイアル中の滅菌凍結乾燥白色粉末としてＴＩＭＰ－ＪＣＰを提供する
。各バイアルは、５００ｍｇのＴＩＭＰ－ＪＣＰを含む。［相１の結果につき調整する－
最初の仮定は１０ｍｇ／ｋｇ］の用量でＴＩＭＰ－ＪＣＰを与える。
【０１９６】
　治療／研究の期間：患者のスクリーニング及び告知に基づく同意の後に患者の参加がな
される。投薬は、募集後、研究に入ってから開始する。０日目及び１４日目に、投薬がな
される。第１の高密度スギ花粉曝露は、１８～２１日目に行われる（患者は、環境性曝露
ユニット内で８，０００粒／ｍ３のＪＣＰに５時間曝露される）。第２の高密度スギ花粉
曝露は、３２～３５日目に行われる（患者は、環境性曝露ユニット内で８，０００粒／ｍ
３のＪＣＰに５時間曝露される）。４２、４９、及び５６日目に患者を訪問しフォローア
ップする。第２の曝露の４週間後である６３日目に訪問し最終のフォローアップをする。
【０１９７】
　投与モード：戻したＴＩＭＰ－ＪＣＰを緩徐なＩＶ点滴により、３０分間にわたって、
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通常生理食塩水（ＮＳ、０．９％の塩化ナトリウム、ＮａＣｌ）中で希釈する。調査員が
代替的な療法薬が投与されるべきであると判断すると、ＴＩＭＰ－ＪＣＰはいつでも停止
することができる。
【０１９８】
評価基準
　安全性：
・ＡＥ及び特別な目的のＡＥの発症及び重篤性（過敏症及び免疫媒介性反応の標準的な報
告基準を含む）。
・バイタルサイン（腋窩温、座った状態での血圧、及び座った状態での脈拍数）
・標準的な研究室評価
・１２誘導ＥＣＧ研究室試験（血液学、生化学作用、及び尿分析）
・スギ花粉に関するプリック試験
・抗体及びヒスタミン放出試験により生じたパラメータ。
【０１９９】
　主要エンドポイント：
【０２００】
　ＴＮＳＳ：くしゃみ、鼻漏、鼻詰まり、及び鼻の痒みの合計スコア各症状を以下の５つ
カテゴリーにおいて患者により評定する：１＝無し（症状無し）、２＝軽度（症状はある
が、容易に耐えられる）、３＝中程度（症状の認識、煩わしいが耐えられる）、４＝重篤
（はっきりとした症状の認識、耐えがたいが日常活動に支障無し）、及び５＝非常に重篤
（耐えがたく、日常活動に支障有り）
【０２０１】
　二次効能エンドポイント：
【０２０２】
　免疫監視：
・抗体：ＩｇＧ抗体、特異的ＩｇＧ抗体（抗ＪＣＰ、抗ＣＲＹＪ１、及び抗ＣＲＹＪ２）
、特異的ＩｇＧ４抗体（抗ＪＣＰ）、ＩｇＥ抗体、特異的ＩｇＥ抗体（抗ＪＣＰ）
・サイトカイン（ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、及び
ＩＬ－１３）
・免疫細胞表現型（Ｔレグ、エフェクターＴ細胞、及び単球）
・スギ花粉に対する末梢性Ｂ及びＴ細胞応答。
・ＴＳＳの変化、各症状スコアの変化、鼻汁の量、くしゃみの数、及び患者の印象。
・鼻汁の量：患者が鼻をかんだ後のティッシュペーパーの重量を１時間毎に測定する。鼻
をかむ前の重量との差を鼻汁の量として計算する。
・くしゃみの数：患者自身で１時間毎のくしゃみの数を記録する。
【０２０３】
　薬物動態（ＰＫ）：
・研究薬物投与の間、少数採取計画において毎日測定されるＴＩＭＰ－ＪＣＰの血清濃度
。
【０２０４】
　結果：
【０２０５】
　ＴＩＭＰ－ＪＣＰで治療した対象は、スギ花粉曝露に対するアレルギー反応の発症及び
重篤性の低減を示す。これは、プラセボで治療した対象と比較して、ＴＩＭＰ－ＪＣＰで
治療した対象におけるＴＮＳＳの低減により明示される。ＪＣＰで治療した対象はまた、
プラセボ群と比較して、低減したレベルの特異的ＩｇＧ抗体（抗ＪＣＰ、抗ＣＲＹＪ１、
及び抗ＣＲＹＪ２）、特異的ＩｇＧ４抗体（抗ＪＣＰ）、ＩｇＥ抗体、特異的ＩｇＥ抗体
（抗ＪＣＰ）、スギ花粉に対する低減した末梢性Ｂ及びＴ細胞応答、ならびにより低いＴ
ＳＳスコア、症状スコア、鼻汁の量、及びくしゃみの数を有した。
【０２０６】
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　本発明の特定の実施形態が、記載及び例証されているが、かかる実施形態は、添付の特
許請求の範囲に従って解釈されるように、単に本発明の例示と見なされるべきであり、本
発明を限定するものとして見なされるべきではない。
【０２０７】
　本明細書に引用される全ての特許、出願、及び他の参考文献は、参照によりそれらの全
体が組み込まれる。
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