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(57)【要約】
　本発明は、ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための医薬の製造における
、オンコスタチンＭ（ＯＳＭ）、オンコスタチンＭ受容体（ＯＳＭＲ）アゴニスト、また
はＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩ型インターフェロン（ＩＦＮタイプＩ）との組
み合わせの使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための医薬の製造における、オンコス
タチンＭ（ＯＳＭ）、ＯＳＭ受容体（ＯＳＭＲ）アゴニスト、またはＯＳＭ若しくはＯＳ
ＭＲアゴニストとインターフェロンタイプＩ（ＩＦＮタイプＩ）との組み合わせの使用。
【請求項２】
　免疫応答が、獲得免疫応答である、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　上皮細胞の免疫賦活活性が、Ｔリンパ球の増殖、ＮＫ若しくはＣＤ８＋細胞へのインタ
ーロイキン１５（ＩＬ－１５）のトランス提示（transpresentation）、またはインター
フェロンガンマ（ＩＦＮ－γ）の産生を含んでなる、請求項１または２に記載の使用。
【請求項４】
　上皮細胞が、細胞性病原体に感染している、または腫瘍上皮細胞である、請求項１～３
のいずれか一項に記載の使用。
【請求項５】
　細胞性病原体が、ウイルス、細菌、真菌および寄生生物である、請求項４に記載の使用
。
【請求項６】
　ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性の増強における使用のための、ＯＳＭ、ＯＳＭＲ
アゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩＦＮタイプＩとの組み合わせ。
【請求項７】
　ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強する方法であって、有効量のＯＳＭ、ＯＳ
ＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩＮＦタイプＩとの組み合わ
せを前記ヒトに投与することを含んでなる、方法。
【請求項８】
　ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための、同時の、別々の、または連続
的な使用のための、組み合わせ製剤としての、ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストとＩＦＮ
タイプＩとを含んでなる製品。
【請求項９】
　ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストをコードする核酸と、場合によってインターフェロン
タイプＩをコードする核酸とを含んでなる組換え発現ベクターであって、好適な発現宿主
内でＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストおよび場合によってＩＦＮタイプＩの産生を導く１
以上の制御配列に作動可能に連結させた組換え発現ベクター。
【請求項１０】
　請求項９に記載の組換え発現ベクターを含んでなる宿主細胞。
【請求項１１】
　前記宿主細胞が、原核または真核細胞である、請求項１０に記載の宿主細胞。
【請求項１２】
　ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための医薬の製造における、請求項９
に記載の組換え発現ベクターまたは請求項１０若しくは１１に記載の宿主細胞の使用。
【請求項１３】
　請求項９に記載の組換え発現ベクターまたは請求項１０若しくは１１に記載の宿主細胞
と、薬学的に許容される賦形剤とを含んでなる医薬処方物。
【請求項１４】
　獲得免疫療法における使用のための賦活化リンパ球ＣＤ８＋の調製のためのイン・ビト
ロの方法であって、
ａ）有効用量のＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニスト、またはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニスト
とＩＦＮタイプＩとの組み合わせ、または請求項９に記載の組換え発現ベクターでヒト由
来の上皮細胞または組織を処置すること、
ｂ）工程ａ）で得られた処置された細胞または組織に放射線照射すること、
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ｃ）工程ｂ）で得られた放射線照射された細胞または組織を、
－末梢血単核球（ＰＢＭＣ）、若しくは
－濃縮されたＣＤ８＋リンパ球および場合によって抗原提示細胞
と共培養すること、
ｄ）場合によって、工程ｃ）で得られた賦活化ＣＤ８＋リンパ球を工程ｂ）で得られた、
処置され、かつ放射線照射された細胞または組織と共培養すること、
｛ここで、ＰＢＭＣ、ＣＤ８＋リンパ球、および上皮細胞または組織は同一のヒト対象に
由来する｝
を含んでなる、方法。
【請求項１５】
　工程ｃ）における抗原提示細胞が樹状細胞である、請求項１４に記載のイン・ビトロの
方法。
【請求項１６】
　請求項１４または１５に記載の方法により得られる賦活化リンパ球ＣＤ８＋。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の賦活化リンパ球ＣＤ８＋の医薬としての使用。
【請求項１８】
　癌または感染症の処置のための医薬の製造における、請求項１６に記載の賦活化リンパ
球ＣＤ８＋の使用。
【請求項１９】
　癌または感染症の処置における使用のための請求項１６に記載の賦活化リンパ球ＣＤ８
＋。
【請求項２０】
　ヒトにおいて癌または感染症を処置する方法であって、請求項１６に記載の有効量の賦
活化リンパ球ＣＤ８＋の投与を含んでなる、方法。
【請求項２１】
　ヒト上皮細胞の免疫賦活活性の増強剤としての、ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯ
ＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩＦＮタイプＩとの組み合わせの、イン・ビトロでの
使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明の技術分野は免疫学である。
【発明の背景】
【０００２】
　オンコスタチンＭ（ＯＳＭ）は２８，０００のおおよその分子量を有する糖タンパク質
であり、主にＴ細胞、単球／マクロファージ（Malik, 1989）および樹状細胞（Suda, et 
al., 2002）により産生されるＩＬ－６型の多面的サイトカイン（ＩＬ－６はインターロ
イキン６の略語である）である。それは、元来、ヒト白血病細胞から単離され、イン・ビ
トロでメラノーマの細胞増殖を抑制するその能力により同定された（Zarling, et al., 1
986; Brown, et al., 1987）。ＯＳＭは、急性期タンパク質の発現（Heinrich, 1998）同
様に、宿主の防御系の重要な制御因子であるＩＬ－６の産生（Brown, et al., 1991）を
促進する。ＯＳＭは、今では、炎症応答に役割を果たしていると共に、肝細胞、骨芽細胞
または肺上皮細胞などの様々な細胞型の活性化、増殖および分化に関与する多機能性サイ
トカインであると考えられている（Grant, et al., 1999; Tanaka, et al., 2003）。
【０００３】
　ヒトＡ３７５メラノーマおよびマウスＭ１骨髄性白血病細胞、並びに他の固形癌細胞に
対するその増殖抑制活性に加えて（Grant, et al., 1999; Gibbs, et al., 1998）、ＯＳ
Ｍは、正常な繊維芽細胞、ＡＩＤＳ－カポジ肉腫細胞およびヒト赤芽球性白血病細胞株で
あるＴＦ－１に対する増殖賦活活性も有する（Nair, et al., 1992; Miles, et al., 199
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2）。ＯＳＭ受容体ベータサブユニット（ＯＳＭＲβ）に結合する抗体の使用が、癌細胞
の増殖を抑制するために特許請求されている（国際公開第2006084092号公報）。
【０００４】
　インターフェロン－アルファとの組み合わせにおけるＯＳＭも、その抗ウイルス活性、
特にＣ型肝炎ウイルスの複製を阻害することにおいて知られている（欧州公開第1905447
号公報）。
【０００５】
　Zarling, et al., 1986が、炎症性メディエータとしてのＯＳＭの役割を既に確立した
。しかし、免疫系における他のサイトカインに対するその正確な影響は明確には理解され
ていない。さらに、１９９７年（Ichihara, et al., 1997）以前のマウスおよびヒトでの
ＯＳＭ受容体シグナル系の知られざる差異が、ＯＳＭの生理活性の特徴付けに混乱を加え
てきた。
【０００６】
　一方で、Brown, et al., 1991は内皮細胞に対するＯＳＭの炎症誘発特性を記載した。Y
ao, et al., 1996も、ヒトＯＳＭでの初代内皮細胞培養物（ＨＵＶＥＣ）の賦活化が、慢
性またはアレルギー性炎症の部位への白血球の移出を促進するＰ－セレクチンの遅延した
、しかし延長した上方制御をもたらしたことを報告している。他方で、ＯＳＭは、関節リ
ュウマチのモデルを引き起こす抗体の関節破壊の程度を低減することが見いだされ、この
ことは調和した免疫抑制の無い抗炎症活性を示す（Wallace, et al., 1999）。Hams, et 
al., 2008は、ＯＳＭＲβシグナルが急性炎症時の単球細胞の動員を制限したと結論した
。しかし、これらの２件の最新の研究はマウスモデルで実施された。
【０００７】
　ヒトにおいては、ＯＳＭは２つの異なる受容体複合体を介してシグナルを伝える：ａ）
ＯＳＭと構造的な類似性を有し、進化的に関連するタンパク質であるＬＩＦ（白血球抑制
因子の略語である）と高い親和性の結合を共有する、ＬＩＦ／ＯＳＭ共有受容体；および
ｂ）ＯＳＭと独自に結合するＯＳＭ特異的受容体。しかし、マウスにおいては、ＯＳＭは
、ＯＳＭ特異的受容体のマウスホモログを介してのみシグナルを伝える。加えて、マウス
においてイン・ビトロおよびイン・ビボの研究に伝統的に用いられてきたヒトＯＳＭは、
マウスＬＩＦ受容体にのみ結合し、それにより、ＯＳＭではなくＬＩＦに属する生理活性
のみを示す。従って、ヒトにおける臨床利用でのＯＳＭの生理活性を明らかにするために
は、適切に計画された研究は、ヒト細胞を用いるべきである。
【０００８】
　欧州公開第422186号公報では、臓器移植および自己免疫疾患の処置における利用での、
ヘルパーおよびエフェクターＴリンパ球に対する内皮組織の免疫原性を抑制に関するＯＳ
Ｍの役割が記載されている。
【０００９】
　Durda, et al., 2003では、ＯＳＭは、メラニン形成細胞の抗原の発現の下方調節因子
として提示されている。しかし、メラノーマ細胞に対する免疫応答に対する、この縮小さ
れた抗原の発現の効果に関しては、決定的なデータは提供されていない。
【００１０】
　ヒトモデルにおけるＯＳＭの免疫学的特性をさらに特徴付ける際に、驚くべきことに、
ＯＳＭは、細胞障害性Ｔ細胞（ＣＴＬ）によるインターフェロンガンマ（ＩＦＮ－γ）の
産生を賦活化するヒト肝細胞肝臓癌（ＨｅｐＧ２）細胞の能力をインターフェロン－アル
ファ２（ＩＦＮ－α２）単独で用いるときよりも効果的に増強することが見いだされた。
ＩＦＮ－γは、細胞媒介性の免疫における抗原認識の後のＴリンパ球の賦活化の一般に用
いられるマーカーである（Brosterhus, et al., 1999）。本発見は、特に、ＯＳＭが感染
または腫瘍上皮細胞の抗原性を増加させること、すなわち、これらの細胞における抗原プ
ロセッシングおよび提示を増加させることにより、同じ細胞の選択的破壊をもたらす自殺
型のメカニズムで、これらの細胞を免疫応答に対してより可視性および反応性にすること
が明らかとなった。
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【００１１】
　Ｉ型インターフェロンは、元来、イン・ビトロでの細胞株のウイルス感染に対するその
抑制活性によって発見された、サイトカイン活性を有するポリペプチドのファミリーであ
る（Pestka, et al., 2004）。
【００１２】
　その配列の相同性に依存して、Ｉ型インターフェロンは、インターフェロン－α（ＩＦ
Ｎ－α）、インターフェロン－β（ＩＦＮ－β）およびインターフェロン－ω（ＩＦＮ－
ω）に分類される。これらのサイトカインの機能は、これらが抗原提示を許しつつ感染細
胞のアポトーシス誘発死とウイルス複製の抑制を促進するメカニズムを始動するので、多
くの型のウイルス感染に対する免疫応答において大変重要である。最近、これらが免疫応
答において樹状細胞同様にＮＫ、ＢおよびＴ－細胞の活性を直接的に活性化することによ
りその機能を発揮することも実験的に記述された（Le Bon A et al., 2006; Le Bon A et
 al., 2006; Le Bon, et al., 2003）。
【００１３】
　Ｉ型インターフェロンは様々な臨床疾患状態において試験されてきた。ＩＦＮ－αは、
慢性ウイルス性肝炎の処置に処方され、メラノーマおよび慢性骨髄性白血病などの様々な
悪性疾患の処置に用いられる。例えば、Murata et al., 2006は、抗増殖効果、細胞周期
の変化およびアポトーシスなどの、肝細胞癌細胞株に対するインターフェロンαおよびβ
の抗腫瘍効果を記載する。ＩＦＮ－αの抗腫瘍効果は、腫瘍細胞に対する直接的なアポト
ーシス促進効果、血管腫瘍細胞に対する抗血管新生効果および抗腫瘍免疫応答に対する増
強効果により媒介される。しかし、臨床試験は、腫瘍の処置におけるＩＦＮ－αの効能は
非常に限られ、そのため、副作用に対する臨床的な利益は非常には好都合でないことが示
され、それゆえに腫瘍学におけるその使用は現在のところ非常に限られている。ヒトイン
ターフェロンベータの使用は、多発性硬化症の処置において最もよく確立されている。
【００１４】
　ＯＳＭの免疫学的特性の特徴付けの進行に加えて、驚くべきことに、ＯＳＭはＩＦＮα
２と協調して、細胞障害性Ｔ細胞によるＩＦＮ－γの産生を賦活化させる、ヒト肝細胞肝
臓癌（ＨｅｐＧ２）細胞の能力を増強することが見いだされた。それゆえに、単独のまた
はＩＦＮタイプＩとの組み合わせにおけるＯＳＭは、癌および感染症の免疫療法において
有用かつ強力な薬剤である。
【発明の概要】
【００１５】
　本発明は、ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための医薬の製造における
、オンコスタチンＭ（ＯＳＭ）、ＯＳＭ受容体（ＯＳＭＲ）アゴニストまたはＯＳＭ若し
くはＯＳＭＲアゴニストとＩ型インターフェロンとの組み合わせの使用に関する。同様に
、本発明は、ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性の増強における使用のための、ＯＳＭ
、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩ型ＩＦＮとの組み合
わせに関する。ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性を増強する方法であって、前記ヒト
に対して、有効量のＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニス
トとＩ型ＩＦＮとの組み合わせを投与することを含んでなる方法に関する。
【００１６】
　本発明は、さらに、ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストをコードする核酸および場合によ
ってＩ型インターフェロンをコードする核酸を含んでなる組換え発現ベクターであって、
好適な発現宿主内でＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストおよび場合によってＩ型ＩＦＮの産
生を導く１以上の制御配列に作動可能に連結させた組換え発現ベクターに関する。上記に
記載された発現ベクターでトランスフェクトまたは形質転換した宿主細胞も同様に提供さ
れる。ベクターおよびトランスフェクトまたは形質転換した宿主細胞の両方が、ヒトにお
ける上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための医薬の製造において、遺伝子治療に用いる
ことができる。
【００１７】
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　本発明は、獲得免疫療法における使用のための賦活化リンパ球ＣＤ８＋の調製のための
イン・ビトロの方法であって、
ａ）有効用量のＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニスト、またはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニスト
とＩ型ＩＦＮとの組み合わせ、または本発明により提供される組換え発現ベクターでヒト
由来の上皮細胞または組織を処置すること、
ｂ）工程ａ）で得られた処置された細胞または組織に放射線照射すること、
ｃ）工程ｂ）で得られた放射線照射された細胞または組織を、
－末梢血単核球（ＰＢＭＣ）、若しくは
－濃縮されたＣＤ８＋リンパ球および場合によって抗原提示細胞
と共培養すること、および
ｄ）場合によって、工程ｃ）で得られた賦活化ＣＤ８＋リンパ球を工程ｂ）で得られた、
処置され、かつ放射線照射された細胞または組織と共培養すること、
｛ここで、ＰＢＭＣ、ＣＤ８＋リンパ球および上皮細胞または組織は同一のヒト対象に由
来する｝
を含んでなる方法に関する。イン・ビトロの方法および処置の方法により得られる賦活化
リンパ球ＣＤ８＋、並びに癌または感染症の処置のための医薬としての、および医薬の製
造における、これらの賦活化リンパ球ＣＤ８＋の使用が同様に記載されている。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】図１は、ＩＦＮα２、ＯＳＭまたは２つの組み合わせで、表示した時間処理した
Ｈｕｈ７細胞におけるＪａｋ／ＳＴＡＴシグナル経路およびｐ３８ＭＡＰＫの活性化を示
す。（Ａ）培地単独、または１、３、２４、４８および７２時間ＩＦＮα２若しくはＯＳ
Ｍ若しくはＩＦＮα２プラスＯＳＭの存在下で、培養したＨｕｈ７細胞におけるＳＴＡＴ
１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、Ｔｙｋ２およびＪａｋ１のリン酸化および全タンパク質レ
ベルの代表的なウェスタンブロット分析。（Ｂ）ＩＦＮα２若しくはＯＳＭ若しくはＩＦ
Ｎα２プラスＯＳＭで１、３、２４、４８および７２時間処理した、または処理していな
いＨｕｈ７細胞におけるｐ３８ＭＡＰＫレベルのリン酸化および全タンパク質の代表的な
ウェスタンブロット分析。アクチンレベルをローディング・コントロールとして示す。
【図２】図２は、ＯＳＭが、感染に対する自然防御に関与する遺伝子を上方制御すること
を示す。ＭＹＤ８８（ＴＬＲアダプター分子）の転写発現（Ａ）、Ｓ１００Ａ９（ＴＬＲ
機能の調節因子）（Ｂ）、ＵＬＢＰ２（ＮＫ細胞を活性化するＮＫＧ２Ｄのリガンド）（
Ｃ）、ＩＬ－３２（マクロファージを活性化する炎症促進分子）（Ｄ）、ＩＲＦ１（Ｅ）
、ＧＢＰ２（Ｆ）並びにケモカイン遺伝子ＣＸＣＬ１／２およびＣＸＣＬ３（ＧおよびＨ
）は、ＩＦＮα２、ＯＳＭ若しくは２つのサイトカインの組み合わせで表示した時間処理
した、または処理しなかったＨｕｈ７細胞における定量的ＲＴ－ＰＣＲにより測定された
。値は、５度繰り返して実施した３回の実験の平均±ＳＤである。＊ｐ＜０．０５　ｖｓ
未処理、ＩＦＮα２およびＯＳＭ。＊＊ｐ＜０．０５　ｖｓ未処理およびＩＦＮα２。
【図３】図３は、Ｈｕｈ７細胞における抗原プロセッシングおよび提示に関与する遺伝子
の誘導において、ＯＳＭがＩＦＮαと協調することを示す図である。ＩＦＮα２、ＯＳＭ
若しくは両方で表示した時間処理した、または処理しなかったＨｕｈ７細胞におけるユビ
キチンコンジュゲート酵素（ubiquitin-conjugating enzyme）ＵＢＥ２Ｌ６（Ａ）、免疫
プロテアソームサブユニットＰＳＭＢ８（Ｂ）およびＰＳＭＢ９（Ｃ）、抗原プロセッシ
ングに関連するトランスポータＴＡＰ１（Ｄ）およびＴＡＰ２（Ｅ）、ＨＬＡクラスＩ　
Ａ、ＢおよびＣ（Ｆ、Ｇ、Ｈ）、ＴＡＰ結合タンパク質ＴＡＰＢＰ１（Ｉ）、並びにβ２
マイクログロブリン（Ｂ２Ｍ）（Ｊ）のｍＲＮＡレベルの定量的ＲＴ－ＰＣＲによる測定
。値は、５度繰り返して実施した３回の実験の平均±ＳＤである。ＩＦＮα２、ＯＳＭ若
しくは２つのサイトカインの組み合わせで３および４日間処理した、または処理しなかっ
たＨｕｈ７細胞におけるＴＡＰ１、ＰＳＭＢ９、ＨＬＡ－ＡＢＣおよびＢ２Ｍのウェスタ
ンブロット。アクチンレベルをローディング・コントロールとして示した（Ｋ）。＊ｐ＜
０．０５　ｖｓ未処理、ＩＦＮα２およびＯＳＭ。＊＊ｐ＜０．０５　ｖｓ未処理および
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ＩＦＮα２。値は、５度繰り返して実施した３回の実験の平均±ＳＤである。
【図４】図４は、ＯＳＭが、獲得免疫を賦活化し、肝臓上皮細胞のＩＬ－１５トランス提
示および免疫賦活活性を増強する遺伝子を上方制御することを示す図である。ＩＦＮα２
、ＯＳＭ若しくは両方で処理した、または処理しなかったＨｕｈ７細胞におけるＩＣＡＭ
－１（Ａ）、ＩＬ－１５Ｒα（Ｂ）およびＩＬ－７（Ｃ）の転写発現。ＩＦＮα２、ＯＳ
Ｍ若しくは両方で処理した、または処理しなかったＨｕｈ７細胞におけるＩＣＡＭ－１の
ウェスタンブロット（Ｄ）。ＩＦＮα２、ＯＳＭ若しくは２つのサイトカインの組み合わ
せで４日間処理したＨｕｈ７細胞の表面上のＩＣＡＭ－１を測定するためのフローサイト
メトリー調査（Ｅ）。値は未処理細胞に対する倍率を表す。ＩＦＮα２、ＯＳＭ若しくは
両方で３日間処理した、または処理しなかったＨｕｈ７細胞とインキュベートしたＣＴＬ
Ｌ－２（ＩＬ－１５の増殖依存性を有するＣＤ８＋Ｔ細胞株）の増殖活性（Ｆ）。インフ
ルエンザウイルスのペプチドＧＩＬＧＦＶＦＴＬ（配列番号４６)を提示するＨｅｐＧ２
細胞の存在下でインキュベートしてそのペプチドで感作したＣＴＬによるＩＦＮγの産生
（Ｇ）。ＩＦＮα２、ＯＳＭ若しくは２つのサイトカインの組み合わせで表示した時間処
理した、または処理しなかったＨｅｐＧ２細胞におけるＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－Ｂ、ＨＬＡ
－Ｃ、ＩＬ－１５ＲαおよびＩＣＡＭ－１（Ｈ～Ｌ）のｍＲＮＡレベルの定量的ＲＴ－Ｐ
ＣＲによる測定並びにＩＣＡＭ－１およびＨＬＡ－ＡＢＣのウェスタンブロット（Ｍ）。
ＩＦＮα２、ＯＳＭ若しくは２つのサイトカインの組み合わせで４日間処理したＨｅｐＧ
２細胞の表面上のＩＣＡＭ－１の測定のためのフローサイトメトリー調査（Ｎ）。値は、
５度繰り返してまたは６度繰り返して実施した３回の実験の平均±ＳＤである。＊ｐ＜０
．０５　ｖｓ未処理、ＩＦＮα２およびＯＳＭ。＊＊ｐ＜０．０５　ｖｓ未処理およびＩ
ＦＮα２。＊＊＊ｐ＜０．０５　ｖｓ未処理。
【図５】図５は、ＯＳＭが、抗原プロセッシングおよび提示に関与する遺伝子（ＰＳＭＢ
９、ＴＡＰ１）並びに獲得免疫の活性化に関与する遺伝子（ＩＬ－７）の、ＩＦＮβ誘発
の上方制御を増強することを示す図である。ＩＦＮβ、ＯＳＭ若しくは２つのサイトカイ
ンの組み合わせで表示した時間処理した、または処理しなかったＨｕｈ７細胞における定
量的ＲＴ－ＰＣＲによりｍＲＮＡ存在量の測定を実施した。値は、６度繰り返して実施し
た２回の実験の平均±ＳＤである。＊ｐ＜０．０５　ｖｓ未処理、ＩＦＮβおよびＯＳＭ
。＊＊ｐ＜０．０５　ｖｓ未処理およびＩＦＮβ。
【発明の具体的な説明】
【００１９】
　本発明は、ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための医薬の製造における
、オンコスタチンＭ（ＯＳＭ）、ＯＳＭ受容体（ＯＳＭＲ）アゴニスト、またはＯＳＭ若
しくはＯＳＭＲアゴニストとＩ型インターフェロン（Ｉ型ＩＦＮ）との組み合わせの使用
に関する。同様に、本発明は、ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性の増強における使用
のための、ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩ型
ＩＦＮとの組み合わせに関する。ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性を増強する方法で
あって、前記ヒトに対して、有効量のＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくは
ＯＳＭＲアゴニストとＩ型ＩＦＮとの組み合わせを投与することを含んでなる方法を同様
に提供する。本明細書では、用語「単独のまたはＩ型ＩＦＮと組み合わせたＯＳＭ」は、
オンコスタチンＭ（ＯＳＭ）、ＯＳＭ受容体（ＯＳＭＲ）アゴニストまたはＯＳＭとＩ型
インターフェロンとの組み合わせまたはＯＳＭＲアゴニストとＩ型インターフェロンとの
組み合わせを包含して用いられる。
【００２０】
　本明細書において用いられる用語「オンコスタチンＭ」または「ＯＳＭ」は、元来、Ｐ
ＭＡ処理をしたＵ－９３７ヒト組織球性白血病細胞によって馴化した培地から、Ａ３７５
メラノーマ細胞の増殖を抑制するその能力に基づいて単離されたサイトカインをいう。ヒ
トＯＳＭのｃＤＮＡは、２５残基の疎水性シグナルペプチドと親水性Ｃ末端ペプチドを有
し、タンパク分解を受けて１９６残基のＯＳＭの成熟形態を生成する２５２アミノ酸のプ
レ－プロ－ＯＳＭポリペプチドをコードする。このタンパク質に対してリスト化されたア
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クセッション番号は、http://www.expasy.org/uniprot/P13725の公衆に利用可能なタンパ
ク質データベース中に見つけることができる。ヒトＯＳＭのアミノ酸配列は、配列番号１
：ＭＧＶＬＬＴＱＲＴＬＬＳＬＶＬＡＬＬＦＰＳＭＡＳＭＡＡＩＧＳＣＳＫＥＹＲＶＬＬ
ＧＱＬＱＫＱＴＤＬＭＱＤＴＳＲＬＬＤＰＹＩＲＩＱＧＬＤＶＰＫＬＲＥＨＣＲＥＲＰＧ
ＡＦＰＳＥＥＴＬＲＧＬＧＲＲＧＦＬＱＴＬＮＡＴＬＧＣＶＬＨＲＬＡＤＬＥＱＲＬＰＫ
ＡＱＤＬＥＲＳＧＬＮＩＥＤＬＥＫＬＱＭＡＲＰＮＩＬＧＬＲＮＮＩＹＣＭＡＱＬＬＤＮ
ＳＤＴＡＥＰＴＫＡＧＲＧＡＳＱＰＰＴＰＴＰＡＳＤＡＦＱＲＫＬＥＧＣＲＦＬＨＧＹＨ
ＲＦＭＨＳＶＧＲＶＦＳＫＷＧＥＳＰＮＲＳＲＲＨＳＰＨＱＡＬＲＫＧＶＲＲＴＲＰＳＲ
ＫＧＫＲＬＭＴＲＧＱＬＰＲにより表される。
【００２１】
　典型的な好適なＯＳＭとしては、下記に限定されないが、例えば、Ｒ＆Ｄシステムズ社
から入手可能な天然起源の、または組換えのヒトＯＳＭが挙げられる。
【００２２】
　「受容体命名法および薬剤分類に関する国際薬学連合委員会（International Union of
 Pharmacology Committee on Receptor Nomenclature and Drug Classification）」によ
れば、アゴニストは、受容体に結合して受容体の状態を変化させ、生物学的応答を引き起
こすリガンドである。通常のアゴニストは受容体の活性を増加させ、一方で逆アゴニスト
はそれを低下させる。そのようなことで、逆アゴニストは、受容体に結合することにより
活性なコンフォメーションの比を減らすリガンドとして定義される。逆アゴニストは、受
容体の不活性のコンフォメーションに優先的な結合親和性を示す。受容体の構成的な活性
が見られる系では、逆アゴニストは、アゴニストの逆の働きを引き起こす。
【００２３】
　用語「ＯＳＭＲアゴニスト」は、通常のアゴニスト、すなわち、ＯＳＭ受容体に結合し
てその活性を増加させるリガンドをいう。ＯＳＭＲアゴニストの例は、日本国公開特許第
2004-026768号公報（神奈川科学技術アカデミー）において提供されている。
【００２４】
　用語「リガンド」はＯＳＭＲに特異的に結合することができるすべての分子を意味する
。リガンドとしては、小分子と同様にペプチド、ポリペプチド、膜関連若しくは膜結合分
子、またはこれらの複合体が挙げられる。
【００２５】
　「小分子」は、１０ｋＤ未満の、典型的には２ｋＤ未満の、好ましくは１ｋＤ未満の分
子量を有する分子として定義される。小分子としては、下記に限定されないが、無機分子
、有機分子、無機成分を含む有機分子、放射性原子からなる分子、合成分子、ペプチド模
倣物および抗体模倣物が挙げられる。
【００２６】
　用語「インターフェロンタイプＩ」、「ＩＦＮタイプＩ」または等価の名称は、インタ
ーフェロン－α（ＩＦＮ－α）およびインターフェロン－β（ＩＦＮ－β）並びにウイル
ス複製および細胞増殖を抑制し、免疫応答を調節する高い相同性の種特異的タンパク質の
ファミリーをいう。
【００２７】
　本明細書で用いられる用語「インターフェロン－アルファ」は、組換えタンパク質同様
に天然起源のＩＦＮ－αを包含する。ＩＦＮ－αの例としては、シェーリング社から入手
可能なイントロン－Ａ（Intron-A）インターフェロンなどのインターフェロンアルファ－
２ｂ；ホフマン・ラ・ロッシュ社から入手可能なロフェロン（Roferon）インターフェロ
ンなどの組換えインターフェロンアルファ－２ａ；べーリンガーインゲルハイム社から入
手可能なベロフォア（Berofor）アルファ２インターフェロンなどの組換えインターフェ
ロンアルファ－２ｃ；スミトモ社から入手可能なスミフェロン（Sumiferon）若しくはグ
ラクソ－ウェルカム社から入手可能なウェルフェロン（Welferon）インターフェロンアル
ファ－ｎ１（ＩＮＳ）などの、精製された天然アルファインターフェロンの混合物である
インターフェロンアルファ－ｎ１；または、アムジェン社から入手可能な特定の製品であ
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る米国特許第4897471号公報および米国特許第4695623号公報（特にその実施例７、８また
は９）に記載されたものなどのコンセンサスインターフェロンアルファ；インターフェロ
ンアルファ－５；または、インターフェロンサイエンス社により製造され、かつアルフェ
ロンの商品名でパーデュー・フレデリック社から入手可能な天然インターフェロンアルフ
ァの混合物である、インターフェロンアルファ－ｎ３が挙げられる。インターフェロンア
ルファ－２ａまたはアルファ－２ｂの使用が好ましい。すべてのインターフェロンの中で
インターフェロンアルファ２ｂが世界を通じて最も幅広く承認を得ているので、これが最
も好ましい。インターフェロンアルファ２ｂの製造は米国特許第4530901号公報に記載さ
れている。
【００２８】
　用語「インターフェロン－ベータ」とは、組換えタンパク質同様に、天然起源のＩＦＮ
－βを包含することを意図されている。ＩＦＮ－βの例としては、以下に限定されないが
、インターフェロン－ベータ－１ａおよびインターフェロン－ベータ－１ｂが挙げられる
。インターフェロン－ベータ－１ａはアボネックス（Avonex）の商標でバイオジェン社に
より、およびレビフ（Rebif）の商標でセロノ社（Serono）から販売されている。インタ
ーフェロン－ベータ－１ｂの他の形態がベータセロン（Betaseron）の商標でバーレック
ス社（Berlex）により販売されている。アボネックス（商標）中のＩＦＮ－ベータ－１ａ
はグリコシル化された天然のヒト配列であるが、一方で、ベータセロン（商標）中のＩＦ
Ｎ－ベータ－１ｂは、セリン－１７が置換されたグリコシル化されていない天然のヒト配
列である。
【００２９】
　ＯＳＭおよびＩＦＮタイプ１タンパク質は、例えば、これらのタンパク質を天然に産生
する細胞、またはタンパク質の合成若しくは分泌を導くことのできる組換えＤＮＡ分子で
トランスフェクトした若しくは形質転換した細胞を含む、生理活性のＯＳＭまたはＩＦＮ
タイプＩタンパク質を合成する様々な細胞源から得ることができる。代わりに、ＯＳＭお
よびＩＦＮタイプＩタンパク質は、以下に限定されないが固相ペプチド合成を含む化学合
成法により合成することができる。
【００３０】
　ＯＳＭおよびＩＦＮタイプＩに関連して本明細書で用いられる用語「組換えタンパク質
」は、原核または真核の宿主細胞からＤＮＡ組換え技術により得られるこれらのタンパク
質並びにその塩、機能的な誘導体、変異体、類似体および断片をいう。
【００３１】
　典型的には、組換えＯＳＭ、組換えＩＦＮ－αおよび組換えＩＦＮ－ベータ－１ｂは、
ヒトタンパク質をコードするＤＮＡを含んでなる、遺伝学的に改変されたEscherichia co
li細菌から、その後好適な栄養培地で発酵させて得ることができる。アボネックス（商標
）中のＩＦＮ－ベータ－１ａは、組換えＤＮＡ技術を用いてチャイニーズハムスター卵巣
細胞中に産生される。
【００３２】
　本明細書の用語「塩」とはＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストおよびＩＦＮタイプＩ分子また
はそれらの類似体のカルボキシル基の塩およびアミノ基の酸付加塩をいう。カルボキシル
基の塩は、公知の方法により形成することができ、無機塩、例えば、ナトリウム、カルシ
ウム、アンモニウム、第二鉄または亜鉛塩など、並びに、例えば、トリエタノールアミン
、アルギニン、リジン、ピペリジン、プロカインなどのアミンと形成される塩のような有
機塩基との塩があげられる。酸付加塩としては、例えば、例えば塩酸または硫酸などの無
機酸との塩および、例えば酢酸またはシュウ酸などの有機酸との塩があげられる。当然、
その如何なる塩もＯＳＭまたはＩＦＮタイプＩの生理活性を保持しなければならない。治
療の使用のためには、ＯＳＭおよびＩＦＮタイプＩの塩は、対イオンが薬学的に許容され
る塩である。薬学的に許容されない塩も、薬学上許容される最終生成物の製造に用いるこ
とができるので、本発明の範囲に包含される。
【００３３】
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　本明細書で用いられる「機能的誘導体」は、残基の側鎖またはＮ－若しくはＣ－末端基
として生じる官能基から当技術分野で公知の方法により調製することができ、それらが薬
学的に許容される限り、すなわち、それらが上記のタンパク質の生理活性、すなわち、対
応する受容体に結合し受容体シグナルを開始する能力を破壊せず、それを含む構成成分に
毒性を与えない限り、本発明に含まれる。誘導体は、そのような誘導体がタンパク質の生
理活性を保持し、薬学的に許容されるならば、炭化水素またはリン酸残基などの化学部分
を有していても良い。
【００３４】
　誘導体としては、例えば、カルボキシル基の脂肪酸エステル；アンモニアとの若しくは
一級若しくは二級アミンとの反応によるカルボキシル基のアミド；アシル部分（例えば、
アルカノイル若しくはカルボサイクリックアロイル基）と形成されるアミノ酸残基のＮ－
アシル誘導体若しくは遊離アミノ基；またはアシル部分と形成される遊離ヒドロキシル基
（例えば、セリル若しくはトレオニル残基のもの）のＯ－アシル誘導体が挙げられる。ま
た、このような誘導体としては、例えば、抗原部位を隠し、血流における分子の滞在期間
を延長させるポリエチレングリコール側鎖が挙げられる。
【００３５】
　錯化剤に由来しまたはこれと組み合わされて長期持続性であるタンパク質がとりわけ重
要である。例えば、ペグ化バージョンまたは遺伝学的に改変され体内で長期持続性の活性
を示すタンパク質を本発明に従って用いることができる。
【００３６】
　本発明によれば、「変異体」とは、上記で定義した全長のタンパク質またはその断片と
実質的に同様の分子のことをいう。変異体ペプチドは、周知の方法を用いて変異体ペプチ
ドの直接的な化学合成により便利に調製することができる。当然、そのような変異体は、
対応する天然に生じたタンパク質と同様の受容体結合およびシグナル開始活性を有する。
【００３７】
　タンパク質の主要構造の変異が、高次構造組織体の変異、例えば、アミノ酸残基を結合
させる共有結合、またはタンパク質の末端残基への基の付加のタイプの変異と同様に、本
発明の範囲である。さらに、タンパク質分子は、例えば、欠失、付加および置換を含む分
子の機能を保つサイレントな変化を起こすアミノ酸残基に、保守的なまたは非保守的な変
化を含んでいても良い。そのような変化した分子は、その使用においてある利点を提供す
るときに所望されうる。本明細書で用いられる、保守的な置換は、対応するタンパク質の
配列内での１以上のアミノ酸の、同じ極性および疎水性／親水性の特性を有し機能的に等
価な分子を生ずる他のアミノ酸での置換を含む。そのような保守的な置換としては、下記
に限定されないが、以下のグループのアミノ酸内での置換が挙げられる：グリシン、アラ
ニン；バリン、イソロイシン、ロイシン；アスパラギン酸、グルタミン酸；アスパラギン
、グルタミン；セリン、スレオニン；リジン、アルギニン；フェニルアラニン、チロシン
；およびメチオニン、ノルロイシン。
【００３８】
　上記で定義したタンパク質のアミノ酸配列の変異体は、合成された誘導体をコードする
ＤＮＡの変異により調製することができる。そのような変異体としては、例えば、アミノ
酸配列内の残基からの欠失または残基の挿入若しくは置換が挙げられる。最終的なコンス
トラクトが所望の活性を有する限りにおいて、欠失、挿入および置換のいかなる組み合わ
せも、最終的なコンストラクトに生じさせて良い。変異体ペプチドをコードするＤＮＡ内
に作られる変異は、読み枠を変化させてはならず、好ましくはｍＲＮＡの二次構造を生み
出しうる相補的な領域を作らないことは自明であろう。
【００３９】
　遺伝学的なレベルでは、これらの変異体は、通常はペプチド分子をコードするＤＮＡ内
のヌクレオチドの部位特異的変異生成と、それによる変異体をコードするＤＮＡの製造、
およびその後の組換え細胞培養内でのＤＮＡの発現により調製される。典型的には、変異
体は非変異体ペプチドと同じ質の生理活性を示す。
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【００４０】
　本発明による上記で定義したタンパク質の「類似体」とは、全体の分子またはその活性
な断片と実質的に同様な非天然分子をいう。そのような類似体は、対応する天然に生じた
タンパク質と同じ活性を示す。
【００４１】
　本発明による「断片」とは、あらゆる分子の部分集合、つまり、所望の生理活性を保持
する、より短いペプチドをいう。断片は、分子の両端からアミノ酸を除き、受容体アゴニ
ストとしての結果物のその特性を試験することにより容易に調製できる。ペプチドのＮ末
端またはＣ末端のいずれかから一時に一つのアミノ酸を除くプロテアーゼが公知である。
【００４２】
　用語「上皮細胞の免疫賦活活性」とは、上皮細胞により引き起こされた細胞性免疫応答
の発達をいう。
【００４３】
　「細胞性免疫応答」とは、Ｔリンパ球により、若しくはその他の白血球により、または
２つの組合せにより媒介される免疫応答をいう。細胞性免疫の一つの重要な側面は、細胞
障害性Ｔ細胞（ＣＴＬ）による抗原特異的応答を含む。ＣＴＬは、主要組織適合性複合体
（ＭＨＣ）によりコードされ、細胞の表面上に発現するタンパク質を伴って提示されるペ
プチド抗原に対する特異性を有する。ＣＴＬは、細胞内病原体の細胞内での破壊またはそ
のような病原体に感染した細胞の溶解の誘発および促進を助ける。細胞性免疫のもう一つ
の側面は、ヘルパーＴ細胞による抗原特異的応答を含む。ヘルパーＴ細胞は、細胞上のＭ
ＨＣを伴うペプチド抗原を提示する細胞に対する、非特異的エフェクター細胞の機能を賦
活化し、活性を集中させるのを助けるために働く。「細胞性免疫応答」は、同様に、サイ
トカイン、ケモカインおよびＣＤ４＋およびＣＤ８＋Ｔ細胞に由来するものを含む活性化
Ｔ細胞や他の白血球により産生されるその他の分子の産生をいう。
【００４４】
　単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭは、上皮細胞における抗原プロセッ
シングおよび提示の過程を賦活化するので、上皮細胞に免疫原性の特性を付与する。
【００４５】
　用語「免疫原性」とは、抗原と呼ばれる特定の物質の、免疫応答を引き起こす能力をい
う（さらなる免疫原性の定義のために、例えば、Roitt: Essential Immunology（11th Ed
ition, Blackwell）を参照）。単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭに関し
て用いるときは、それは、上皮細胞における抗原プロセッシングおよび提示の仕組みを活
性化することにより免疫系から応答を誘発するこれらのタンパク質の能力を表す。単独の
またはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭは、抗原産生を活性化し、細胞膜にて提示さ
れて、抗原が最終的に免疫応答を引き起こすので、上皮細胞の免疫原性を増加させる物質
としても考えることができる。
【００４６】
　上皮細胞における抗原プロセッシングおよび提示の過程は、前記細胞内での抗原の産生
、すなわち、癌細胞において変異した遺伝子のような変異遺伝子によりコードされる異常
タンパク質と同様に、上皮細胞に感染した病原体が発現するタンパク質の断片化（タンパ
ク質分解）を含む。細胞内で断片（例えば、ペプチド）に分解されたこれらの内在性の抗
原は、その後、ＭＨＣ分子と連結して、クラスＩ組織適合性分子内に具合良くおさまって
細胞の表面に最終的に提示されるか発現提示され、ここで、これらは感染若しくは腫瘍細
胞を破壊する仕組みを有するＴ細胞、特にＣＤ８＋Ｔ細胞上のＴ細胞受容体により認識さ
れる。
【００４７】
　そのようにして、単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭは、感染または腫
瘍上皮細胞の抗原性を増加させ、これらの細胞にこれらの細胞表面でより多くの抗原をプ
ロセッシングさせ、および提示させて、それゆえに、免疫応答に対してより見え、かつよ
り反応性になり、最終的に同じ細胞の選択的破壊を引き起こす。
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【００４８】
　それゆえに、単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭは、前記タンパク質が
病原体に感染したまたは腫瘍性である上皮細胞のみを破壊する過程を選択的に活性化する
ことができるので、癌ならびにウイルス、細菌、真菌および寄生生物などの感染性病原体
により引き起こされる疾患の免疫療法において有用な薬剤の典型となる。
【００４９】
　本明細書で用いられる用語「免疫療法」とは、細胞性免疫応答の活性化に基づく治療の
または予防の処置をいう。
【００５０】
　本発明の一つの態様では、細胞性免疫応答は、自然免疫応答または獲得免疫応答であり
うる。好ましくは、細胞性免疫応答は獲得免疫応答である。
【００５１】
　本発明の一つの態様では、上皮細胞の免疫賦活活性は、Ｔリンパ球の増殖、ＮＫ若しく
はＣＤ８＋細胞に対するインターロイキン１５（ＩＬ－１５）のトランス提示またはイン
ターフェロンガンマ（ＩＦＮ－γ）を含んでなる。
【００５２】
　本発明のさらなる態様は、上皮細胞が細胞性病原体に感染したまたは腫瘍上皮細胞であ
る、ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための医薬の製造における、ＯＳＭ
、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとインターフェロンタイ
プＩとの組み合わせの使用に関する。
【００５３】
　上皮細胞に感染する細胞性病原体としては、病原性ウイルス、細菌、真菌および寄生生
物、特にレトロウイルス、アデノウイルス、パピローマウイルス、ヘルペスウイルス、サ
イトメガロウイルス、アデノ関連ウイルス、肝炎ウイルス、肺炎ウイルス、ノロウイルス
、ロタウイルス、アストロウイルス、パラミクソウイルス、ムンプスウイルス、ウイルス
タンパク質、ウイロイドなど；髄膜炎菌、肺炎球菌、マイコバクテリア、サルモネラ属菌
、シゲラ属菌、スタフィロコッカス属菌、カンピロバクター・ジェジュニ、クロストリデ
ィウム属菌、大腸菌、エルシニア属菌、ボーデテラ・パーツシス、トレポネマ属菌など；
レイシュマニア属、トキソプラズマ属、住血吸中属、肝吸虫属若しくはプラスモディウム
属などの寄生生物；またはヒストプラズマ属、アスペルギルス属、カンジダ属、クリプト
コッカス属、ニューモシスチス属などのような真菌が挙げられるべきである。
【００５４】
　腫瘍上皮細胞は、腺癌（気管支肺胞腺癌、明細胞腺癌、小胞状腺腫、膠様腺癌、乳頭腺
癌、硬性腺癌、皮脂腺癌、副腎皮質腺癌、カルチノイド腫瘍、腺房細胞癌、腺様嚢胞癌、
腺管癌、類内膜癌、膵臓腺癌、胃癌、結腸直腸癌、肝細胞癌、非浸潤性腺管内癌、膵島細
胞癌、小葉癌、粘液性類表皮癌、神経内分泌癌、腎細胞癌、印環細胞癌、皮膚付属器癌、
胆管癌、絨毛癌、嚢胞腺癌、クラツキン腫瘍、乳房外パジェット病）；腺扁平上皮癌；基
底細胞癌；基底有棘細胞癌；エールリッヒ癌；巨細胞癌；上皮内癌（子宮頸部上皮内腫瘍
および前立腺上皮内腫瘍）；クレブス２癌；大細胞癌；ルイス肺癌；非小細胞肺癌；乳頭
状癌；扁平上皮癌（ボーエン病）；移行上皮癌；ゆうぜい性癌などの癌腫から選択するこ
とができる。
【００５５】
　腫瘍上皮細胞は、皮脂腺癌、皮膚付属器癌などの付属器および皮膚付属器腫瘍；基底細
胞癌（基底細胞母斑症候群）、基底有棘細胞癌および毛質性上皮腫などの基底細胞性腫瘍
；粘液性腺癌、粘液性類表皮癌、印環細胞癌（クルーケンベルク腫）、嚢胞腺癌（粘液性
嚢胞腺癌、乳頭状嚢胞腺癌、漿液性嚢胞腺癌）、嚢胞腺腫（粘液性嚢胞腫、乳頭状嚢胞腫
、漿液性嚢胞腫）、粘液類上皮腫、および腹膜偽性粘液腫などの粘液嚢腺腫；腺管癌（乳
管癌、膵管癌）、非浸潤性腺管内癌（乳房ページェット病）、小葉癌、髄様癌、乳房外ペ
ージェット病、管内乳頭腫などの腺管性、小葉性および髄様性腫瘍；腺線維腫、ブレンナ
ー腫瘍などの線維上皮腫瘍；類腺腫瘍、中皮腫（嚢胞性中皮腫）などの中皮腫瘍；並びに
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棘細胞腫、乳頭状癌、扁平上皮細胞癌（ボーエン病）、ゆうぜい性癌、乳頭腫（内反乳頭
腫）などの扁平細胞腫瘍から選択することができる。
【００５６】
　ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとインターフェ
ロンタイプＩとの組み合わせは、別々の医薬処方物として、または同一の単一の投与形態
の一部として一緒に投与することができる。代わりに、ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまた
はＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとインターフェロンタイプＩとの組み合わせは、別
々に、しかし、同一の処方計画の一部として投与することができる。別々に投与されるな
ら、２つの成分は、それが望まれかつ可能であったとしても、必ずしも本質的に同時に投
与される必要はない。従って、ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭ
ＲアゴニストとインターフェロンタイプＩとの組み合わせは、別々の投与形態として、し
かし同時に、投与することができる。場合によっては、ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまた
はＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとインターフェロンタイプＩとの組み合わせの別々
の投与は、異なる時間におよび任意の順序で行ってもよい。
【００５７】
　本発明の一つの態様では、ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための、同
時の、別々の若しくは連続的な使用のための組み合わせ製剤として、ＯＳＭまたはＯＳＭ
ＲアゴニストおよびＩＦＮタイプＩを含んでなる製品が提供される。さらなる態様では、
ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための、同時の、別々の若しくは連続的
な使用のための組み合わせ製剤として、ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストおよびＩＦＮタ
イプＩを含む製品が提供される。
【００５８】
　本発明はさらに、キットの形態において別々の医薬処方物を組み合わせることに関する
。例えば、キットは、１）ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニスト、および２）ＩＦＮタイプＩ
を含んでなる２つの別々の医薬処方物を含んでなることができる。同様に、キットは、分
割されたボトルまたは分割されたホイルの小包などの別々の処方物のための容器を含んで
なる。容器のさらなる例としては、注射器、箱、袋などが挙げられる。典型的には、キッ
トは、別々の成分の投与のための説明書を含んでなる。キットの形態は、別々の成分を好
んで異なる投与形態（例えば、経口および非経口）で投与する、若しくは異なる投与間隔
で投与するとき、または組み合わせのそれぞれの成分の滴定が処方医により望まれている
ときに特に有利である。
【００５９】
　本発明の製品またはキットは、ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性を増強するために
特に適している。本発明の一つの実施形態では、ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳ
Ｍ若しくはＯＳＭＲアゴニストとインターフェロンタイプＩとの組み合わせを含んでなる
製品またはキットは、癌ならびにウイルス、細菌、真菌および寄生生物により引き起こさ
れる疾患の免疫療法に用いられる。
【００６０】
　さらなる態様では、本発明は、ヒトにおける上皮細胞の免疫賦活活性を増強するための
医薬の製造における単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭの上記の使用であ
って、単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭが治療学的に有効な量の単独の
またはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭおよび薬学的に許容される担体を含んでなる
医薬組成物において調合される使用に関する。この文脈において、治療学的に有効な量は
、臨床的に意味のある様式でヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するのに十分な
量である。
【００６１】
　単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭは、投与目的のために様々な医薬形
態へと調合されうる。適切な組成物として、全身に薬を投与するために通常利用される全
ての組成物を挙げることができる。本発明の医薬組成物を調製するために、有効量の単独
のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭが有効成分として、薬学上許容される担体
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との完全な混合物中に組み合わされ、その担体は投与に望まれる調製の方式に依存して広
く様々な形態を取りうる。これらの医薬組成物は、特に経口で、直腸経由で、経皮で、吸
入による、または非経口（すなわち、皮下の、静脈注射の、筋肉内の若しくは腹腔内の）
経路による投与に適した単一の投与形態であることが望ましい。単独のまたはＩＦＮタイ
プＩと組み合わせたＯＳＭは、錠剤、カプセル剤および粉末剤などの固形の投与形態、ま
たはエリキシール剤、シロップ剤および懸濁剤などの液体の投与形態において、経口によ
り投与することができる。本発明の医薬組成物は、滅菌した液体の投与形態において非経
口的に投与することもできる。投与の好ましい経路は、特に筋肉内の、静脈内の、または
皮下の注射によるこれらの非経口経路である。
【００６２】
　非経口投与のための処方物は、水性若しくは非水性の等張の滅菌した注射水溶液または
懸濁液の形態とすることができる。例えば、その中で担体が生理食塩水溶液若しくはグル
コース溶液または生理食塩水およびグルコース溶液の混合物を含んでなる注射可能な水溶
液を調製することができる。注射可能な懸濁液を調製することもでき、その場合、適切な
液体の担体、懸濁化剤などが利用される。使用直前に液体形態の製剤へと変換されること
を意図した固体形態の製剤も含まれる。経皮投与に適した組成物において、担体は、場合
によって透過促進剤および／または好適な湿潤剤を含んでいてもよく、場合によって皮膚
に有意に有害な影響を与えない、あらゆる性質の少量の好適な添加剤と組み合わされても
よい。これらの後者の好適な添加剤は、抗酸化剤、保存剤、安定化剤、乳化剤、浸透圧に
影響する塩、および／または緩衝物質としてもよい。
【００６３】
　代わりに、単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭはリポソーム中に調合さ
れ、上皮細胞に届けることができる。リポソームは、音波破砕、キレート透析、均質化、
押し出し成形と連結した溶媒注入、凍結融解押し出し成形、微細乳化を含む通常の技術を
他の技術同様に用いて調製することができる。本発明のタンパク質にリポソームまたは他
の脂質含有の薬剤を架橋させるために使われる試薬は、脂質層における架橋の一端と標的
の生体分子に付着点を提供する他端の反応性基とを固定するリン脂質誘導体を含んでなる
。重合したリポソームまたはポリマーで被覆されたリポソームを同様に用いてよい。その
ようなポリマーは、リポソームを安定化し、体からのそのクリアランスを低下させ、およ
び／またはその免疫原性を低下させるだろう。リポソームには、診断のまたは治療の薬剤
などの機能性成分を、その形成中に若しくは形成後に加えることができる。薬剤は、リポ
ソームの水性の中心部に含ませてもよいし、またはその周囲の膜に取り込ませ若しくは付
着させてもよい。
【００６４】
　投与の容易さおよび用量の均一性のためには、単位投与形態における前記医薬組成物を
調合することが特に都合がよい。本明細書で用いられる単位投与形態は、単一の用量とし
て適した物理的に別個な単位のことをいい、各々の単位が所望の治療効果を生み出すため
に計算され、前もって決定された量の有効成分を、必要とされる薬学的な担体と共に含む
。そのような単位投与形態の例は、錠剤（分割錠剤またはコーティング錠剤を含む）、カ
プセル剤、丸薬、座薬、粉末分包、オブラート剤、注射液または懸濁液など、並びにそれ
らの分離された集合物である。
【００６５】
　本発明によれば化合物の一日の用量は、投与、所望される処置および疾患の重大さの様
式によって変わるだろう。
【００６６】
　一般的に、ＯＳＭの一日の有効量は患者当たり約０．０５～約５．０ｍｇの範囲に及ぶ
と考えられる。ＩＦＮタイプＩのケースでは、一日の有効量は１～１，０００μｇ／ｍＬ
であろう。ＩＦＮα２ａは通常１１．１μｇ／０．５ｍＬ、２２．２μｇ／０．５ｍＬ、
３３．３μｇ／０．５ｍＬで毎日または週に３回投与される。ＩＦＮα２ｂは通常０．０
３８ｍｇ／１ｍＬ、０．０６９ｍｇ／１ｍＬ、０．０８７ｍｇ／１．５ｍＬ、０．１４４
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ｍｇ／１．５ｍＬ、０．１９２ｍｇ／１ｍＬ、０．２８８ｍｇ／１．５ｍＬで週に３回ま
たは５回注射により投与される。ＩＦＮβ１ａは通常８．８μｇ／０．５ｍＬ、２２μｇ
／０．５ｍＬまたは４４μｇ／０．５ｍＬで週３回皮下に注射で投与される。ＩＦＮβ１
ｂは通常０．０６２５ｍｇ／０．２５ｍＬで、および０．２５ｍｇ／１ｍＬまで増加させ
られて隔日で皮下に注射で投与される。
【００６７】
　１、２、３、４またはそれ以上の分割用量として必要とされる用量を、一日を通じて適
切な間隔で投与することが適切である。さらに、前記一日の有効量は治療対象の応答に依
存して、および／または本発明の化合物を処方する医師の評価に依存して減らされ、また
は増やされてもよい。上記の一日の有効量は、それゆえに単なる指針でしかない。
【００６８】
　単独のまたはＩＦＮタイプＩと組み合わせたＯＳＭは、ポリペプチドとして、例えば組
換えタンパク質として提供してもよいし、または代わりに前記成分の一つ若しくは両方を
、前記成分をコードする核酸配列を含んでなるポリヌクレオチドとして提供してもよい。
【００６９】
　好ましい態様では、前記成分をコードするポリヌクレオチドはベクター内に包含される
。本発明の一つの態様では、ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストをコードする核酸および場
合によってＩＦＮタイプＩをコードする核酸を含んでなる組換え発現ベクターであって、
好適な発現宿主内でＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストおよび場合によってＩＦＮタイプＩ
の産生を導く１以上の制御配列と作動可能に連結させた組換え発現ベクターが提供される
。
【００７０】
　いくつかのケースでは、ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストおよびＩＦＮタイプＩの異な
るポリペプチド鎖をコードする核酸は、同一の発現ベクター内に提供することができる。
【００７１】
　当業者であれば理解するように、ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強するため
のＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストをコードするヌクレオチド配列を含んでなるポリヌク
レオチドおよびＩＦＮタイプＩをコードするヌクレオチド配列を含んでなるポリヌクレオ
チドの組み合わせの投与の代わりに、本発明を実施する他の方法は、両方のポリヌクレオ
チドを含んでなる組換え発現ベクター、すなわち、ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストをコ
ードするヌクレオチド配列とＩＦＮタイプＩをコードするヌクレオチド配列とを含んでな
るベクターを投与することからなる。ベクターが受容体宿主に発現したとき、従って、そ
れは前記治療効果を達成する、対応するタンパク質を生産するだろう。
【００７２】
　本発明のキットおよび組成物を形成するポリヌクレオチドを収容するに適したベクター
としては、宿主細胞に導入されたときに前記細胞のゲノムに統合される若しくはされない
プラスミドまたはベクターが挙げられる。前記ベクターは当業者により知られた通常の方
法により得ることができ、例えば、Sambrook, et al., 2001に見いだすことができる。
【００７３】
　しかしながら、本発明の範囲においては、本発明のベクターは、好ましくは、遺伝子治
療におけるその使用に適したウイルスまたは非ウイルスベクターであり、非制限的な例示
により、前記ベクターはレトロウイルス、アデノウイルス、アルファウイルスなどに基づ
くウイルスベクター、または非ウイルスベクターのケースでは、ベクターは、ＤＮＡ－リ
ポソーム、ＤＮＡ－ポリマー、ＤＮＡ－ポリマー－リポソーム複合体など（Hung, 1999）
とすることができる。単独のまたはＩＦＮタイプＩを組み合わされたＯＳＭをコードする
ヌクレオチド配列を含んでなる前記ウイルスおよび非ウイルスベクターは、通常の方法に
よってヒトの体に直接的に投与される。
【００７４】
　特別の態様では、ベクターはウイルスベクターであり、他の特別の態様ではセムリキ森
林ウイルス、シンドビスウイルスおよびベネズエラウマ脳炎（ＶＥＥ）などのアルファウ
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イルス；高容量アデノウイルス；制限増殖型アデノウイルス；またはアデノ関連ウイルス
である。好ましい特別の態様では、アルファウイルスはセムリキ森林ウイルスである。
【００７５】
　代わりに、前記ベクターは、細胞、特に哺乳細胞を、例えば生体外（ex vivo）で形質
転換し、トランスフェクトし、または感染し、次いで、所望の治療効果を得るためにヒト
の体に細胞を移植するために用いることができる。対象へのその投与のために、前記細胞
はその生存率に悪く影響しない好適な培地内で調製されるであろう。同様に、当業者であ
れば理解するように、前記ベクターは、数多ある中でマルチクローニングサイト、発現制
御配列、ベクターが導入される宿主細胞に適した複製起点、選択マーカーなどを含んでな
ることができる。
【００７６】
　本発明のベクターは、ポリヌクレオチドの前にある１以上の制御または発現調節配列で
あって、好適な発現宿主においてＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストおよび場合によってＩ
ＦＮタイプＩの産生を導くために前記ポリヌクレオチドに作動可能に連結させた制御また
は発現調節配列を含んでなる。本明細書で用いられる表現「作動可能に連結させた」とは
、ＯＳＭまたはＯＳＭＲアゴニストをコードするポリヌクレオチドおよびＩＦＮタイプＩ
をコードするポリヌクレオチドが前記制御または発現調節配列の制御下でその発現のため
に正しい読み枠で存在することを意味する。
【００７７】
　本発明に有用な調節配列は、核促進配列または代わりにエンハンサ配列および／または
異種の核酸配列の発現を増加させる他の調節配列とすることができる。プロモータは、構
成的または誘導性なものとすることができる。従って、異種の核酸配列の一定の発現が所
望されるのであれば、構成的なプロモータを用いる。周知の構成的なプロモータの例とし
ては、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）前初期プロモータ、ラウス肉腫ウイルスプロモー
タなどが挙げられる。構成的プロモータの他の数多くの例は、当業者に周知であり、発明
の実施に用いることができる。従って、異種の核酸配列の制御された発現が所望されるの
であれば、誘導性プロモータを用いなければならない。非誘導状態では、誘導性プロモー
タは「休止」していなければならない。「休止」とは、誘導物質の非存在下では、異種の
核酸配列の発現がほとんどまたは全く観察されない；しかし、誘導物質の存在下では異種
の核酸配列の発現が起こることを意味することと理解される。発現レベルは、しばしば誘
導物質の濃度を変化させることにより制御される。誘導性プロモータがより強く、または
より弱く刺激されるように、例えば誘導物質の濃度を変化させることにより発現を制御す
ることにより、異種の核酸配列の転写産物の濃度が影響を受ける。異種の核酸配列が遺伝
子をコードする事象において、合成されるタンパク質の量が制御される。従って、治療産
物の濃度を変化させることができる。周知の誘導性プロモータの例は、アンドロゲンもし
くはエストロゲン－応答プロモータ、ドキシサイクリン－応答プロモータ、メタロチオネ
インプロモータ、またはエクジソンに応答するプロモータである。他の様々な例が当技術
分野で周知であり、本発明の実施に用いることができる。（通常、広範な種類の細胞また
は組織型で機能する）構成的および誘導性プロモータに加えて、組織特異的プロモータを
、細胞または組織内で特異的な異種の核酸配列の発現を達成するために用いることができ
る。組織特異的プロモータの周知の例としては、アルブミン、アルファ－１アンチトリプ
シンまたはヘモペキシンプロモータ（Kramer, et al., 2003）などの肝臓特異的プロモー
タ、骨格筋α－アクチンプロモータ、心筋アクチンプロモータ、骨格筋トロポニンＣプロ
モータ、遅筋型心筋トロポニンＣプロモータおよびクレアチンキナーゼプロモータ／エン
ハンサを含む様々な筋特異的プロモータ、またはヒト肝細胞癌のα－フェトプロテインプ
ロモータ若しくは前立腺癌の前立腺特異的抗原プロモータなどの腫瘍特異的プロモータが
挙げられる。当技術分野にて周知で、かつ本発明の実施に用いることができる数多くの筋
特異的プロモータ（筋特異的プロモータの総説のためにMiller, et al., 1993を参照）が
存在する。
【００７８】
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　本明細書で用いられる「異種の」とは、「異なる天然起源の」を意味し、または非天然
状態を表す。例えば、「異種の」は、同一の天然起源の細胞型から由来し、かつ、同一の
天然起源の細胞型に挿入されたヌクレオチド配列であるが、非天然状態で、例えば、異な
るコピー数または異なる調整因子の制御下で存在するヌクレオチド配列をいう。同様に、
他の生物、特に他の種に由来するＤＮＡまたは遺伝子で宿主細胞を形質転換するなら、そ
の遺伝子はその宿主細胞に関して異種であり、その遺伝子を有する宿主細胞の子孫に関し
ても同様である。
【００７９】
　本発明のベクターは、トランスフェクションによって宿主細胞に届けることができる。
通常のトランスフェクション技術としては、リン酸カルシウム若しくは塩化カルシウム共
沈殿、ＤＥＡＥ－デキストラン媒介のトランスフェクション、リポフェクション、（マイ
クロ）インジェクションまたはエレクトロポレーションを含み、外来の核酸（例えば、Ｄ
ＮＡまたはＲＮＡ）を宿主細胞に導入するための、当技術分野において認知されている様
々な技術が挙げられる。
【００８０】
　本発明のさらなる態様は、上記で定義した組換え発現ベクターを含んでなる宿主細胞に
関する。
【００８１】
　「宿主細胞」は、例えば、エレクトロポレーション、リン酸カルシウム沈殿、マイクロ
インジェクション、形質転換、ウイルス感染など、如何なる手段によるものであっても細
胞に導入された異種のＤＮＡを含む原核または真核細胞をいう。
【００８２】
　それゆえに、本発明の組換え発現ベクターおよび宿主細胞は、ヒトにおける上皮細胞の
免疫賦活活性を増強するための医薬の製造に有用である。そのようにして、これらは、１
以上の薬学的に許容される添加剤で適切に整えられ、それにより医薬処方物を構成する。
【００８３】
　さらなる態様では、本発明は、獲得免疫療法における使用のための賦活化リンパ球ＣＤ
８＋の調製のためのイン・ビトロの方法であって、前記方法が、
　ａ）有効用量のＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニスト、またはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニス
トとＩＦＮタイプＩとの組み合わせ、または本発明により提供される組換え発現ベクター
でヒト由来の上皮細胞または組織を処置すること、
　ｂ）工程ａ）で得られた処置された細胞または組織に放射線照射すること、
　ｃ）工程ｂ）で得られた放射線照射された細胞または組織を、
　－末梢血単核球（ＰＢＭＣ）若しくは
　－濃縮されたＣＤ８＋リンパ球および場合によって抗原提示細胞
　と共培養すること、および
　ｄ）場合によって、工程ｃ）で得られた賦活化ＣＤ８＋リンパ球を工程ｂ）で得られた
、処置され、かつ放射線照射された細胞または組織と共培養すること
（ここで、ＰＢＭＣ、ＣＤ８＋リンパ球、および上皮細胞または組織は同一のヒト対象に
由来する）
を含んでなる方法に関する。
【００８４】
　ヒト対象の処置における獲得性の細胞治療のためにＣＤ８＋リンパ球を用いる方法は、
当技術分野で熟練した医師に知られている。本明細書に記載された方法に従って調製され
、当技術分野で公知のＣＤ８＋リンパ球は、そのような方法に用いることができる。例え
ば、抗腫瘍細胞障害性Ｔ細胞株を用いた獲得性の細胞治療は、固形腫瘍の患者において臨
床で試験されてきた（Turin, et al., 2007）。
【００８５】
　本発明は、生体外で賦活化し、その後患者にそれらを再投与することにより、増強した
免疫レベルを患者に提供することにより獲得免疫療法を増強する方法を提供する。細胞は
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対象に組織適合性であり、同種異系または自家とすることができる。それらは、好ましく
は治療を受ける同一の患者に由来する。
【００８６】
　賦活化リンパ球ＣＤ８＋の調製のイン・ビトロの方法は、患者からの末梢血単核球（Ｐ
ＢＭＣ）を単離すること；同一の患者から上皮細胞を単離することおよびそれらを有効量
のＯＳＭ，ＯＳＭＲアゴニスト、若しくはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩＦＮタ
イプＩとの組み合わせ、または本発明の組換え発現ベクターで処理すること；並びに、培
地中で培養中の細胞を大量に増やすことを含んでなる。賦活化リンパ球ＣＤ８＋を含んで
なるこれらの増やされた細胞は、その後、免疫療法の目的のために患者に再び戻してもよ
い。
【００８７】
　他の態様では、ＰＢＭＣを一度単離すると、より均質性を増すために、またはＣＤ８＋
リンパ球の濃縮培養物を得るためにこれらの細胞をさらに単離し、その後、これらの細胞
をその患者に再投与することができる。
【００８８】
　代わりに、上記の方法の工程ｃ）で得られた賦活化リンパ球ＣＤ８＋は、問題の患者の
免疫療法における使用のために十分に多くの数の賦活化リンパ球ＣＤ８＋を得るために都
合のよい回数だけ、上記工程ｂ）で得られた処理され放射線照射された細胞または組織と
共に培養してもよい。
【００８９】
　本発明は、患者から上皮細胞を単離し、有効用量のＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニスト若しく
はＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩＦＮタイプＩとの組み合わせ、または本発明の
組換え発現ベクターでそれらを処置すること；処置した細胞を放射線照射すること；患者
からの処置され、かつ放射線照射された材料と、濃縮したＣＤ８＋リンパ球および場合に
よって自家の樹状細胞、単球、Ｂ細胞、ＥＢＶ－形質転換Ｂ細胞株、共有された制限した
アリールを発現する同種異系のＥＢＶ形質転換Ｂ細胞株、人工抗原提示細胞などの抗原提
示細胞（ＡＰＣ）とを共培養すること；並びにこれらの細胞を培養において増殖させるこ
とを含んでなる、獲得免疫療法における使用のための賦活化リンパ球ＣＤ８＋を調製する
イン・ビトロの方法を提供する。賦活化リンパ球ＣＤ８＋を含んでなるこれらの増殖した
細胞は、患者に再導入して戻すことができる。
【００９０】
　本発明は、さらに、癌、若しくは感染症の処置のための医薬として、または医薬の製造
におけるこれらの賦活化リンパ球ＣＤ８＋の使用と同様に本明細書に記載された方法によ
り得られうる賦活化リンパ球ＣＤ８＋に関する。等価なことであるが、本発明は、ヒトに
おける癌または感染症を処置する方法であって、前記方法が本明細書に記載された方法に
従って有効量の賦活化リンパ球ＣＤ８＋を投与することを含んでなる方法に関する。
【００９１】
　ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニストとＩ型インター
フェロンとの組み合わせは、それゆえにヒト上皮細胞の免疫賦活活性のイン・ビトロの増
強剤として有用である。本発明の特別の態様では、Ｉ型インターフェロンは、ＩＦＮ－α
であり、他の特別な態様ではＩＦＮ－βである。
【００９２】
　本発明は、下記の実施例により例証され、限定的に解釈されるべきではない。
【実施例】
【００９３】
　標的細胞上でのＯＳＭの免疫賦活特性を分析するために、ペプチド抗原で処理したサイ
トカイン処理ヒト肝癌細胞（Ｈｉｈ７およびＨｅｐＧ２）を、抗原特異的細胞障害性Ｔリ
ンパ球の賦活化に用いた。リンパ球の活性化は、Ｔリンパ球のプライミングの通常用いら
れるマーカーであるＩＦＮ－γのそれらの産生を解析することにより測定した。Ｔ細胞に
よる抗原認識後のこのＴｈ１サイトカインの産生は、古典的には、ウイルス感染および癌
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における免疫療法戦略において有用なリンパ球のエフェクター特性と関連する読み出し情
報として考えられてきた（Brosterhus, et al., 1999）。
【００９４】
材料と方法
ＲＮＡ抽出およびリアルタイムＲＴ－ＰＣＲ
　全ＲＮＡの抽出は、核酸精製溶解溶液（Nucleic Acid Purification Lysis Solution）
 （アプライドバイオシステムズ社）および半自動システムABI PRISM 6100核酸プレップ
ステーション（Nucleic Acid PrepStation）（アプライドバイオシステムズ社）を用いて
行った。リアルタイムＲＴ－ＰＣＲは、各遺伝子（表１）に特異的なプライマーを用いて
記載された通り（Larrea, et al., 2006）に行った。
【００９５】
ウェスタンブロット
　ウェスタンブロット分析のために、１．５×１０４細胞のＨｕｈ７またはＨｅｐＧ２細
胞を６穴プレート上に播種した。２４時間後、細胞を５０ＩＵ／ｍＬのＩＦＮα２（Ｓｉ
ｃｏｒ社）若しくは２０ｎｇ／ｍＬのＯＳＭ（Ｒ＆Ｄシステムズ社）または５０ＩＵ／ｍ
ＬのＩＦＮα２プラス２０ｎｇ／ｍＬのＯＳＭで処理し、または処理しなかった。異なる
時点の後に、細胞をＰＢＳで洗浄し、１５０μＬのタンパク質ローディング緩衝液（６２
．５ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ　ｐＨ６．８、１０％グリセロール、５％　２－ＭＥ、２％
　ＳＤＳ、０．００６％ブロモフェロールブルー）中に回収した。ウェスタンブロットは
、特異的抗体を用いて実施された（Larrea, et al., 2006）：抗リン酸化ＳＴＡＴ１Ｔｙ
ｒ７０１、抗リン酸化ＳＴＡＴ３ｔｙｒ７０５、抗リン酸化ＪＡＫ１ｔｙｒ１０２２／１
０２３、抗リン酸化Ｔｙｋ２ｔｙｒ１０５４／１０５５、抗リン酸化ｐ３８ｔｈｒ１８０
／１８２ＭＡＰＫ抗体、および抗ウサギＩｇＧペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）結合抗体はサ
ンタクルーズバイオテクノロジー社から購入した。抗ＳＴＡＴ３、抗Ｔｙｋ２、抗ＳＴＡ
Ｔ２、抗リン酸化ＳＴＡＴ２ｔｙｒ６８９抗体はアップステートバイオテクノロジー社製
であった。抗ＳＴＡＴ１および抗ｐ３８ＭＡＰＫ抗体はサンタクルーズバイオテクノロジ
ー社製であった。抗Ｔａｐ１、抗ＩＣＡＭ－１、抗ＰＳＭＢ９、抗Ｂ２Ｍおよび抗ＨＬＡ
クラスＩ抗体はアブカム社（Abcam）製であった。抗アクチンおよび抗マウスＩｇＧ　Ｈ
ＲＰ結合抗体は、シグマ－アルドリッチ社製であった。
【００９６】
マイクロアレイ分析
　Ｈｕｈ７細胞を、ＤＭＥＭプラス１０％ＰＢＳ中で１×１０６細胞／プレートで播種し
た。１８時間後、細胞をＩＦＮα２（５０ＩＵ／ｍＬ）若しくはＯＳＭ（２０ｎｇ／ｍＬ
）またはＯＳＭ（２０ｎｇ／ｍＬ）と組み合わせたＩＦＮα２（５０ＩＵ／ｍＬ）で処理
し、または処理しなかった。３日後に、細胞を１ｍＬのトライゾール（TRIzol）試薬（イ
ンビトロジェン社）中に回収した。実験は、４度繰り返して実施された。その後、サンプ
ルをプロジェニカバイオファーマＳ．Ａ社、次いで、アフィメトリクス社推薦の製品で処
理し、ｃＲＮＡをアフィメトリクス　ヒトＵ１３３Ａ　２．０アレイにハイブリダイズさ
せた。バックグラウンドの更正と標準化は共にロバストマルチチップアベレージアルゴリ
ズム（Robust Multichip Average algorithm）を用いて行った。全てのマイクロアレイに
おける各プローブセットの発現の計算後、フィルタリング処理を行って低発現のプローブ
セットを除去した。１７％のサンプルに１６を超える発現値の基準を適用し、１７，９２
７のプローブセットを統計分析のために選択した。マイクロアレイデータのための線型モ
デル（Linear Models for Microarray Data）を用いて、実験条件間で有意に異なる発現
を示すプローブセットを見いだした。ＩＦＮα２若しくはＯＳＭまたはＩＦＮα２プラス
ＯＳＭの組み合わせの処理により影響を受けた遺伝子を、Ｂ統計カットオフ（B statisti
c cut off）（Ｂ＞０）を用いて有意であるとした。記載された遺伝子は、何倍変化した
かの基準並びにインジェニュイティー（Ingenuity）（http://www.ingenuity.com/）およ
びウェブゲスタルト（Webgestalt）（http://bioinfo.vanderbilt.edu/webgestalt）ソフ
トウェアにより調査された、機能区分の強化に基づいて選択された。
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抗原提示アッセイ
　ＨＬＡ－Ａ２＋健常ドナーから得たＰＢＭＣを、１μｇ／ｍＬのＨＬＡ－Ａ２制限イン
フルエンザＡウイルス基質５８－６６ペプチド（ＧＩＬＧＦＶＦＴＬ）（配列番号４６）
で３７度で２時間処理して、洗浄し、３×１０６細胞／ウェルの密度で２４穴プレートに
培養した。３日後に、ＩＬ－２（１０　Ｕ／ｍＬ）を加え、さらに細胞を５日間培養した
。８日目に、回収された細胞と、事前に５０ＩＵ／ｍＬのＩＦＮα２若しくは２０ｎｇ／
ｍＬのＯＳＭ、若しくは５０ＩＵ／ｍＬのＩＦＮα２プラス２０ｎｇ／ｍＬのＯＳＭで４
日間処理したＨｅｐＧ２細胞（５×１０４／ウェル）または未処理の細胞とを、１μｇ／
ｍＬのＧＩＬＧＦＶＦＴＬ（配列番号４６）ペプチドの存在下または非存在下で、９６穴
円形底培養プレートで共に培養した。２４時間後、上清を回収してＥＬＩＳＡ（ＢＤバイ
オサイエンシズ社）によりＩＦＮ－γの産生を測定した。
【００９８】
ＩＬ－１５Ｒα活性のアッセイ
　ＣＴＬＬ－２細胞にＩＬ－１５をトランス提示するＨｕｈ７細胞上に発現させたＩＬ－
１５Ｒαの機能性を評価した。この目的のために、Ｈｕｈ７細胞を播種し、５０ＩＵ／ｍ
ＬのＩＦＮα２、２０ｎｇ／ｍＬのＯＳＭまたは両方の処理の組み合わせで３日間処理し
た。その後、Ｈｕｈ７細胞を回収し、５０ｎｇ／ｍＬの外来性のＩＬ－１５と共に、また
はＩＬ－１５無しで１時間インキュベートし、３回洗浄し、ガンマセル３０００エラン（
Gammacell 3000 Elan）内で１５０００ｃＧｙｓにて放射線照射した。その後、３×１０
４の放射線照射されたＨｕｈ７細胞を１×１０４のＣＴＬＬ－２細胞と共に９６穴プレー
トで培養した。２日目に、細胞を０．５μＣｉ／ウェルのトリチウム化チミジンで処理し
て、回収し、チミジンの取り込みをシンチレーションカウンター（トップカウント、パッ
カード社）で計測した。
【００９９】
　フローサイトメトリー分析
　表面分子ＩＣＡＭ１の発現を、５０ＩＵ／ｍＬのＩＦＮα２、若しくは２０ｎｇ／ｍＬ
のＯＳＭまたは５０ＩＵ／ｍＬのＩＦＮα２プラス２０ｎｇ／ｍＬのＯＳＭで４日間処理
した、または処理しなかったＨｕｈ７およびＨｅｐＧ２細胞で調べた。その後、細胞をＰ
ＢＳ－ＥＤＴＡで回収し、ＰＥ－標識抗ヒトＩＣＡＭ１またはＩｇＧ－ＰＥ対照アイソタ
イプ（ＢＤバイオサイエンシズ社）で染色した。３０分後、細胞を洗浄し、ファックスキ
ャリバーサイトメーター（FACSCalibur cytometer）（ベクトン・ディキンソン社）を用
いて分析した。
【０１００】
統計分析
　以前に記載されるように（Larrea, et al., 2006）統計的方法を用いた。データは平均
±ＳＤであった；＜０．０５のｐ値を有意であると考えた。
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【表１】

【０１０１】
ＰＢＭＣの調製
　ＭＮＣプログラム（半自動方法）を利用し、かつ少なくとも１つの血液量を処理して、
スペクトラコーブ（Spectra Cobe）（レイクウッド社、米国）を用いた白血球搬出法によ
って、大量の患者のＰＢＭＣを得た。
【０１０２】
　リンパ球ＣＤ８＋のイン・ビトロでの賦活化
　ヒト由来の腫瘍の上皮細胞または組織を、外科的処置によって患者から得た。ヒトの体
から抽出された組織を処理して、脂肪および壊死性の組織を除去した。単細胞懸濁液を、
機械的分離または連続的な酵素消化などの当技術分野で周知の方法により調整した。
【０１０３】
　腫瘍の上皮細胞を、ＯＳＭ、ＯＳＭＲアゴニストまたはＯＳＭ若しくはＯＳＭＲアゴニ
ストとＩＦＮタイプＩとの組み合わせで４日間処理した。
【０１０４】
　処理された腫瘍の上皮細胞（ＴＴＥＣ）を、１０％ウシ胎児血清を添加したセルグロ（
CellGro）ＳＣＧＭ（セルジェニックス、ドイツ）中で０．５～１×１０６細胞／ｍＬで
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播種し、３７℃および５％ＣＯ２で２週間にわたり培養した。生存していないＴＴＥＣを
各培地交換（隔日）の際に取り除いた。ＴＴＥＣが成長の表面の少なくとも７０％を覆い
、好適な量のＴＴＥＣが得られるとき、抗線維芽細胞マイクロビーズ（ミニマックス、ミ
ルテニイバイオテック社、米国）で製造会社の説明書に従って負の選択を行った。腫瘍の
滲出液が得られるときに、サンプルを遠心分離し、負の選択により得られたＴＴＥＣをセ
ルグロＳＣＧＭ中で１～５×１０６細胞／ｍＬで培養フラスコ中に播種し、上記の通り培
養した。初期の継代の際および継代培養中に定期的に、ＴＴＥＣを多くの評価基準（すな
わち、形態学的および表現型分析ならびに遺伝子再編成）により大規模に特徴付けて、起
源の組織との相関関係に取り組んだ。
【０１０５】
　大規模なイン・ビトロの再培養の結果として主要な特徴が変化を起こす可能性を最小限
にするため、長期継代よりも初期継代のＴＴＥＣを用いた。形態学的および表現型の分析
の後に、ＴＴＥＣ株を賦活化および標的細胞（純度＞９８％）としての使用まで、凍結保
存した。
【０１０６】
　ＣＤ８濃縮細胞（１０６細胞／ｍＬ）を４８ウェルプレート（最終容積１ｍＬ）中で、
放射線照射（２００００ｒａｄｓ）された樹状細胞（２×１０５細胞／ｍＬ）およびＴＴ
ＥＣ（０．５～１×１０５細胞／ｍＬ）と共に培養した。７～１０日後に、培養物を放射
線照射されたＴＴＥＣ（５×１０５細胞／ｍＬ）で再賦活化した。腫瘍特異的賦活化の追
加のラウンドには同一のプロトコルを用いた。
【０１０７】
結果
ＩＦＮαおよび／またはＯＳＭで処理したＨｕｈ７細胞におけるＪａｋ／ＳＴＡＴシグナ
リング
　ＯＳＭおよびＩＦＮαの組み合わせ効果により活性化された細胞のシグナリング機構を
分析するために、本発明者らは、ＩＦＮα２若しくはＯＳＭまたは両方で、１、３、２４
、４８、７２時間処理したＨｕｈ７細胞におけるＪａｋ／ＳＴＡＴタンパク質の免疫ブロ
ット解析を行った。図１に示されるように、ＳＴＡＴ２はＩＦＮα２によって、またはＯ
ＳＭとのその組み合わせによってのみ活性化され、その活性化は一過性であり、２４時間
までに検出できなくなった。同様に、ＳＴＡＴ１はＩＦＮα２により１および３時間で強
くリン酸化されたが、２４時間ではすでにその活性化は存在しなかった。しかし、ＩＦＮ
α２は、全ＳＴＡＴ１タンパク質の増加を引き起こし、これは２４時間先から明白であっ
た。ＯＳＭはＳＴＡＴ１を１時間で活性化したが、シグナルは次の時点までかすかなもの
であり、しかし、７２時間まで続いた。にも関わらず、同様にＯＳＭは全ＳＴＡＴ１タン
パク質を適度に増加させた。ＩＦＮα２がＯＳＭと組み合わされたとき、本発明者らは、
全ＳＴＡＴ１のレベルの増加と、７２時間まで続くＳＴＡＴ１の強い活性化シグナルをも
たらすこの分子の長期化した活性化とを引き起こす、２つのサイトカインの加算性の効果
を観察した。ＳＴＡＴ３に関して、ＩＦＮα２は、その分子の穏和かつ一過性の活性化し
か引き起こさず、これは１時間後には既に検出できなかった。対照的に、ＯＳＭ単独およ
び組み合わせＯＳＭプラスＩＦＮα２は、７２時間続く、迅速かつ非常に強いＳＴＡＴ３
の活性化を引き起こした。さらに、単独のまたはＩＦＮα２との組み合わせにおけるＯＳ
Ｍは、ＩＦＮα２単独のときよりも強く長期化したＪａｋ１の活性化を引き起こした（図
１Ａ）。
【０１０８】
　これらの知見から、ＯＳＭプラスＩＦＮα２を用いたときのＪａｋ１、ＳＴＡＴ１およ
びＳＴＡＴ３のよりより強く長期化した活性化は、ＳＴＡＴ１およびＳＴＡＴ３ホモ二量
体およびヘテロ二量体の耐久性のある構造を促進する可能性があると思われる。
【０１０９】
　ｐ３８ＭＡＰＫの活性化が、ＩＳＲＥおよびＧＡＳ要素を介したＩＦＮα駆動性の遺伝
子発現を促進することが知られている（Parmar, 2003）ので、本発明者らは同様にこのシ
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グナル分子の活性化における２つのサイトカインの効果を分析した。本発明者らは、Ｈｕ
ｈ７細胞において、ＯＳＭプラス／マイナスＩＦＮαが少なくとも７２時間際だったｐ３
８の活性化を引き起こす一方で、ＩＦＮαがｐ３８のリン酸化を引き起こせなかったこと
を見いだした（図１Ｂ）。ｐ３８に対するＯＳＭのこの効果は、２つのサイトカインが組
み合わされて用いられたときに、ＩＦＮα感受性遺伝子の発現を高めることに貢献する可
能性があると思われる。
【０１１０】
ＩＦＮαおよび／またはＯＳＭにより誘導される遺伝子のマイクロアレイ分析
　ＩＦＮα２プラスＯＳＭの共同の働きにより始動される転写プログラムに洞察を得るた
めに、本発明者らは、基本培地で、またはＩＦＮα２（５０ＩＵ／ｍＬ）若しくはＯＳＭ
（２０ｎｇ／ｍＬ）または両方の存在下で７２時間インキュベートしたＨｕｈ７細胞のト
ランスクリプトームを調べた。異なって発現する遺伝子を用いた機能性分析の調査の後に
、本発明者らは、抗ウイルス遺伝子、抗原提示に関わる遺伝子および基幹の免疫制御因子
をコードする遺伝子を含むいくつかの生物学的区分の増大を見いだした。
【０１１１】
　これらの遺伝子の確認を、ＩＦＮα２若しくはＯＳＭまたは両方で２４、４８および７
２時間処理したＨｕｈ７細胞からのＲＮＡの抽出後に、定量的ＲＴ－ＰＣＲによって行っ
た。確認された遺伝子は、２つの集団にまとめることができた：Ａ）ＯＳＭ単独ではほと
んど若しくは全く変化を示さず、ＩＦＮαに感受性であるかまたは非感受性である遺伝子
であって、２つのサイトカインの組み合わせにより強い上方制御を示す遺伝子；Ｂ）２つ
のサイトカインの組み合わせによるのと同様に、ＯＳＭにより誘導された遺伝子。集団Ａ
は、主に抗ウイルス性遺伝子および抗原プロセッシングおよび提示に関与する遺伝子を含
んでいた。集団Ｂは、特異的抗ウイルス遺伝子および抗原提示に関与する遺伝子同様に自
然免疫に関わる分子をコードする遺伝子、リンパ球の活性化および増殖に関与する遺伝子
を含んでいた。
【０１１２】
ＯＳＭは、自然免疫のキープレイヤーを誘導する
　マイクロアレイおよびＲＴ－ＰＣＲの確認の調査からのデータは、ＯＳＭがＩＦＮα賦
活化抗ウイルス遺伝子の発現を高めることによるだけでなく、ＭＹＤ８８、Ｓ１００Ａ９
、ＵＬＢＰ２、ＩＬ－３２、ＩＲＦ１およびＧＢＰ２並びにケモカイン遺伝子ＣＸＣＬ１
、ＣＸＣＬ２およびＣＸＣＬ３を含む、感染に対する自然防御において欠かすことのでき
ない分子を直接的に誘導することにより、自然免疫に参加することを示した。これらのい
くつかの遺伝子に対しては、組み合わせＯＳＭプラスＩＦＮαが、ＯＳＭ単独でよりも高
いレベルでそれらの発現を増加させた。
【０１１３】
ＯＳＭおよびＩＦＮαの組み合わせ効果による、またはＯＳＭ単独による、抗原プロセッ
シングおよび提示に関与する分子の上方制御
　既に示されているように、抗原プロセッシングおよび提示において不可欠な機能を有す
る分子をコードする遺伝子の群は、Ｈｕｈ７細胞がＯＳＭプラスＩＦＮα２で処理された
とき、強く上方制御された。これらの遺伝子としては：ａ）細胞質基質タンパク質からの
ペプチドの生成に関与するユビキチン免疫プロテアソーム系の一員ＵＢＥ２Ｌ６、ＰＳＭ
Ｂ８およびＰＳＭＢ９、ｂ）ＭＨＣクラスＩ分子に付随するための、小胞体へのペプチド
のトランスポータ、すなわち、ＴＡＰ１およびＴＡＰ２、ｃ）ＨＬＡクラスＩ遺伝子、特
にＨＬＡ－Ａ、ＨＬＡ－ＢおよびＨＬＡ－Ｃ並びに細胞表面上でのクラスＩ分子の安定的
な発現に不可欠な分子であるβ２－マイクログロブリンをコードするＢ２Ｍ（図３Ａ～図
３Ｉ）（Rizvi, et al., 2006）が挙げられる。
【０１１４】
　他方で、発明者らは、その遺伝子産物がＴＡＰ１とＨＬＡクラスＩの間の相互作用を媒
介するＴＡＰＢＰ（Rizvi, et al., 2006）などの、抗原提示に決定的な他の遺伝子を、
ＯＳＭがそれ自体で誘導したことを見いだした（図３Ｊ）。
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【０１１５】
　Ｈｕｈ７細胞におけるＰＳＭＢ９およびＴＡＰ１のウェスタンブロット分析により、Ｉ
ＦＮα２プラスＯＳＭでの処理が３および４日目にこれらの分子の発現を強く誘導したが
、一方で各サイトカイン単独では同一のタンパク質の穏和な上昇しか引き起こさなかった
ことを証明した（図３Ｋ）。ＨＬＡクラスＩタンパク質は、２つのサイトカインでは３日
目に明白な、しかし後の時点ではそうではない加算性の効果を伴って、主にＩＦＮα２で
上方制御され、ＯＳＭではほとんど上方制御されなかった（図３Ｋ）。Ｂ２Ｍタンパク質
は、主にＩＦＮα２によって３日目に、および組み合わせた処理によって４日目に上方制
御を示した（図３Ｋ）。
【０１１６】
　これらの結果は、肝臓上皮細胞におけるＩＦＮα２およびＯＳＭの協力した働きが、獲
得免疫応答のエフェクターに対する抗原ペプチドの生成と提示の原因となる仕組みを強く
賦活化することを示している。この効果は、ウイルス感染細胞の免疫クリアランスを容易
にするために大変重要である。
【０１１７】
ＯＳＭは、Ｈｕｈ７細胞の免疫賦活機能とＩＬ－１５をトランス提示するその能力を増加
させる。
　上記の知見に加えて、本発明者らは、ＯＳＭが、Ｈｕｈ７細胞においてリンパ球の活性
化および増殖を支持する分子、すなわち、ＩＣＡＭ－１、ＩＬ－１５ＲαおよびＩＬ－７
をコードする遺伝子を誘導することを観察した（図４Ａ～図４Ｃ）。ウェスタンブロット
分析は、単独のまたはＩＦＮα２との組み合わせにおけるＯＳＭが、タンパク質のより高
い免疫賦活活性と関連する影響である（Diamond, et al., 1991）、超グリコシル化と一
致する多重のバンドパターンを伴うＩＣＡＭ－１の上方制御を引き起こすことを示した（
図４Ｄ）。これらの結果と一致するように、フローサイトメトリーの調査は、ＯＳＭおよ
びＩＦＮα２との組み合わせた処理が、Ｈｕｈ７細胞の細胞膜でＩＣＡＭ－１の存在量を
増加させることを示した（図４Ｅ）。上皮細胞に免疫賦活特性を与える他の関連分子はＩ
Ｌ－１５Ｒαであり、ＣＤ８＋Ｔ細胞へのＩＬ－１５の効果的なトランス提示のために不
可欠である。機能性ＩＬ－１５Ｒαの発現の増加におけるＯＳＭの役割を確かめるために
、本発明者らは、（ＩＬ－１５反応性細胞株として）ＣＴＬＬ－２細胞の増殖を維持する
、ＩＬ－１５で処理したＨｕｈ７細胞の能力に対する、ＯＳＭ，ＩＦＮα２またはＯＳＭ
プラスＩＦＮα２の効果を調査した。図４に示されるように、本発明者らは、単独のまた
はＩＦＮα２との組み合わせにおけるＯＳＭは、ＣＴＬＬ－２の増殖の有意な賦活化を引
き起こし、一方で、細胞増殖は、ＩＬ－１５非存在下では、あらゆる形態の処理と同様で
あった。本発明者らのデータは、ＯＳＭが肝細胞によるＩＬ－１５のトランス提示を増強
し、その効果はＩＦＮαにより示される効果よりも強力であることを示す。
【０１１８】
　本発明者らはさらに、単独のまたはＩＦＮα２との組み合わせにおけるＯＳＭが、肝臓
上皮細胞の免疫賦活活性を増加させることができるかを調べた。この目的のために、本発
明者らは、ＨｅｐＧ２細胞をＯＳＭ、ＩＦＮα２または組み合わせまたは培地単独におけ
る培地でインキュベートし、その後、ＨＬＡ－Ａ２により提示されるインフルエンザＡウ
イルスペプチドで処理した。これらの細胞は、感作したＣＴＬによるＩＦＮγの産生を賦
活化するために用いられた。この実験において、ＨｅｐＧ２細胞がＨＬＡ－Ａ２＋であり
、かつＨｕｈ７細胞と同じ様式で抗原提示および免疫賦活化に関与する遺伝子の上方制御
を伴ってＯＳＭに応答することが示されているため（図４Ｈ～図４Ｎ）、本発明者らはＨ
ｅｐＧ２細胞を用いた。上記データと一致するように、本発明者らは、ＯＳＭまたは組み
合わせＯＳＭプラスＩＦＮα２での前処置が、ＩＦＮα２を単独で用いたときよりも効果
的にＣＴＬによるＩＦＮγの産生を賦活化するＨｅｐＧ２細胞の能力を増強したことを見
いだした（図４Ｇ）。
【０１１９】
　免疫制御分子の誘導におけるＯＳＭとＩ型ＩＦＮとの正の相互作用は、ＩＦＮαだけで
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【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌の処置における使用のための、または感染性病原体により引き起こされる疾患の処置
における使用のための、オンコスタチンＭ（ＯＳＭ）。
【請求項２】
　腫瘍上皮細胞の処置における使用のための、または上皮細胞に感染する細胞性病原体に
より引き起こされる疾患の処置における使用のための、請求項１に記載のオンコスタチン
Ｍ（ＯＳＭ）。
【請求項３】
　癌の処置における使用のための、または感染性病原体により引き起こされる疾患の処置
における使用のための、ＯＳＭとインターフェロンタイプＩ（ＩＦＮタイプＩ）との組み
合わせ。
【請求項４】
　腫瘍上皮細胞の処置における使用のための、または細胞性病原体が上皮細胞に感染して
引き起こされる疾患の治療における使用のための、請求項３に記載のＯＳＭとＩＦＮタイ
プＩとの組み合わせであって、前記上皮細胞に感染する細胞性病原体が細菌、真菌および
寄生生物からなる群から選択される、ＯＳＭとＩＦＮタイプＩとの組み合わせ。
【請求項５】
　ヒトにおいて上皮細胞の免疫賦活活性を増強する方法であって、有効量のＯＳＭまたは
ＯＳＭとＩＦＮタイプＩとの組み合わせを前記ヒトに投与することを含んでなる、方法。
【請求項６】
　癌の処置における、同時の、別々の、若しくは連続的な使用のための、または感染性病
原体により引き起こされる疾患の処置における使用のための組み合わせ製剤としてのＯＳ
ＭおよびＩＦＮタイプＩを含んでなる製品であって、前記感染性病原体が、細菌、真菌お
よび寄生生物からなる群から選ばれる、製品。
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【請求項７】
　腫瘍上皮細胞の処置における使用のための、または上皮細胞に感染する細胞性病原体に
より引き起こされる疾患の処置における使用のための、請求項６に記載の製品であって、
前記上皮細胞に感染する細胞性病原体が、細菌、真菌および寄生生物からなる群から選ば
れる、製品。
【請求項８】
　ＯＳＭをコードする核酸およびインターフェロンタイプＩをコードする核酸を含んでな
る組換え発現ベクターであって、好適な発現宿主内でＯＳＭと前記ＩＦＮタイプＩの生産
を導く１以上の制御配列と作動可能に連結させた、組換え発現ベクター。
【請求項９】
　請求項８に記載の組換え発現ベクターを含んでなる宿主細胞。
【請求項１０】
　宿主細胞が、原核または真核細胞である、請求項９に記載の宿主細胞。
【請求項１１】
　癌の処置における使用のための、または感染性病原体により引き起こされる疾患の処置
における使用のための、請求項８に記載の組換え発現ベクターであって、感染性病原体が
、細菌、真菌および寄生生物からなる群から選択される、組換え発現ベクター。
【請求項１２】
　腫瘍上皮細胞の処置における使用のための、または上皮細胞に感染する細胞性病原体に
より引き起こされる疾患の処置における使用のための、請求項１１に記載の組換え発現ベ
クターであって、前記上皮細胞に感染する細胞性病原体が、細菌、真菌および寄生生物か
らなる群から選択される、組換え発現ベクター。
【請求項１３】
　請求項８に記載の組換え発現ベクターまたは請求項９若しくは１０に記載の宿主細胞と
薬学的に許容される賦形剤とを含んでなる医薬処方物。
【請求項１４】
　獲得免疫療法における使用のための賦活化リンパ球ＣＤ８＋の調製のためのイン・ビト
ロの方法であって、
ａ）有効用量のＯＳＭ若しくはＯＳＭとＩＦＮタイプＩとの組み合わせ、または請求項８
に記載の組換え発現ベクターでヒト由来の上皮細胞または組織を処理すること、
ｂ）工程ａ）で得られた処理された細胞または組織に放射線照射すること、
ｃ）工程ｂ）で得られた放射線照射された細胞または組織を、
－末梢血単核球（ＰＢＭＣ）、若しくは
－濃縮されたＣＤ８＋リンパ球および場合によって抗原提示細胞
と共培養すること、
ｄ）場合によって、工程ｃ）で得られた賦活化ＣＤ８＋リンパ球を工程ｂ）で得られた、
処理され、かつ放射線照射された細胞または組織と共培養すること
｛ここで、ＰＢＭＣ、ＣＤ８＋リンパ球および上皮細胞または組織は同一のヒト対象に由
来する｝
を含んでなる、方法。
【請求項１５】
　工程ｃ）における抗原提示細胞が樹状細胞である、請求項１４に記載のイン・ビトロの
方法。
【請求項１６】
　請求項１４または１５に記載の方法により得られる賦活化リンパ球ＣＤ８＋。
【請求項１７】
　医薬としての請求項１６に記載の賦活化リンパ球ＣＤ８＋。
【請求項１８】
　癌または感染症の処置における使用のための請求項１６に記載の賦活化リンパ球ＣＤ８
＋。
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【請求項１９】
　ヒトにおける癌または感染症を処置する方法であって、請求項１６に記載の有効量の賦
活化リンパ球ＣＤ８＋を投与することを含んでなる、方法。
【請求項２０】
　ヒト上皮細胞の免疫賦活活性の増強剤としての、ＯＳＭまたはＯＳＭとＩＦＮタイプＩ
との組み合わせの、イン・ビトロでの使用。
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