
(57)【要約】
本発明は、 DNAワクチン接種、特に、疾患症状に対して哺乳動物にワクチンを接種する方
法の改良、ならびに予めワクチンを接種した個体に追加免疫を施すための薬剤の製造にお
けるイミダゾ [４ ,５ -c]キノリン -４ -アミン誘導体アジュバントの使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 個 体 へ の ワ ク チ ン 接 種 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 (c)　 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 を 個 体 に 1回 以 上 接 種 す る こ と 、 た だ し 、 前 記 ワ ク チ ン 組 成 物
は 抗 原 を 含 む が 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い こ と 、
　 (d)　 適 切 な 時 間 の 経 過 後 、 同 一 個 体 に 第 2ワ ク チ ン を 1回 以 上 接 種 す る こ と 、 た だ し 、
第 2ワ ク チ ン 組 成 物 は 第 1ワ ク チ ン と 同 一 の 抗 原 を 含 み 、 か つ イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-
ア ミ ン 誘 導 体 と 共 に 投 与 さ れ る こ と 、
を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ス テ ッ プ (b)の 後 に ス テ ッ プ (a)を 繰 り 返 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の ワ ク チ
ン 接 種 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 が 最 終 回 に 投 与 さ
れ る ワ ク チ ン で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の ワ ク チ ン 接 種 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 個 体 に 投 与 す る た め の 追 加 抗 原 投 与 の ワ ク チ ン 医 薬 品 の 製 造 に お け る イ ミ ダ ゾ [4,5-c]
キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 お よ び 抗 原 の 使 用 で あ っ て 、 前 記 個 体 が 、 同 一 抗 原 を 含 む が イ
ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い ワ ク チ ン 医 薬 品 の 初 回 抗 原 投 与 を 予 め
受 け て い る こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 抗 原 お よ び イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む ワ ク チ ン 投 与 装 置 で あ っ て
、 同 一 抗 原 を 含 む が イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い ワ ク チ ン を 予 め
接 種 し た 個 体 に の み 該 ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す る た め に 前 記 投 与 装 置 を 用 い る こ と を 知 ら
せ る 取 扱 説 明 書 と 共 に 包 装 さ れ て い る 、 上 記 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 お よ び 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 第 1ワ ク チ ン 組 成
物 と 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 は 同 一 抗 原 を 含 む が 、 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 が イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ
リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 上 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 抗 原 と イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 実 質 的 に 同 時 に 投 与 す る 、 請 求 項 1
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 が 以 下 の 式 I～ VIの う ち の 1つ に よ り 規 定
さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 方 法 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 1 1 は 、 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル 、
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ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ
ェ ニ ル )エ チ ル ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 の ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に
よ っ て ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 で 置
換 さ れ て い る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 1 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル お よ び フ
ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は
、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か
ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 で 置 換 さ れ て い る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は
合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 1 は 、 各 々 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素
原 子 の ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 nは 0～ 2の 整 数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2
で あ る 場 合 、 R 1 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 む ]；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 1 2 は 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル お よ び 2～ 約 10個 の 炭
素 原 子 を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 該
置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の ア ル キ ル お よ び 3～ 約 6個 の 炭 素
原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル
で 置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 2 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ
ニ ル )エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま
た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 1～ 約 4個
の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ベ ン ゼ ン 環 が 2
個 の 前 記 基 で 置 換 さ れ る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 が 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び 1～
約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 nは
0～ 2の 整 数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2で あ る 場 合 に は 、 こ れ ら R 2 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素
原 子 を 含 む ]；
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 2 3 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル
)エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま た は
フ ェ ニ ル 置 換 基 が 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原
子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま
た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前
記 基 で 置 換 さ れ る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 が 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び 1～ 約 4個
の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 nは 0～ 2の 整
数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2で あ る 場 合 に は 、 R 3 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 む ]；
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 1 4 は -CHR A R B で あ り 、 こ こ で R B は 水 素 ま た は 炭 素 -炭 素 結 合 で あ り 、 た だ し 、 R B が 水 素
の 場 合 、 R A は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル コ
キ シ 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 の 1-ア ル キ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル (こ こ で 、 ア ル コ キ シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 を 含 む )、 2-、 3-ま た は 4-ピ リ ジ ル で あ り 、 た だ し 、 R B が 炭 素 -炭 素 結 合 で あ る 場 合
に は 、 R B お よ び R A は 一 緒 に な っ て 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ニ ル 基 を 形 成 し ；
　 R 2 4 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 置 換 フ ェ ニ ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
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び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ]；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 1 5 は 、 水 素 、 1～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル お よ び 1～ 約 10個
の 炭 素 原 子 を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 3～ 約 6個
の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア
ル キ ル で 置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
） 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル お よ び 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子
を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 3～ 約 6個 の 炭 素 原
子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル で
置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） 、 1～
約 6個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア ル コ キ シ 部 分 は
1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 ア シ ル オ キ シ
ア ル キ ル (こ こ で 、 ア シ ル オ キ シ 部 分 は 2～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ま た は
ベ ン ゾ イ ル オ キ シ で あ り 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ
ニ ル )エ チ ル 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル
ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ
キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン
環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 に よ り 置 換 さ れ て い
る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 5 は 下 記 式 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 基 で あ り 、 こ こ で 、 R X お よ び R Y は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、
お よ び 置 換 フ ェ ニ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ； Xは 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア ル コ キ
シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 1～ 約
4個 の 炭 素 原 子 の ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド (こ こ で 、 ア ル キ ル 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原
子 を 含 む )、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ (こ こ で 、 置 換 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル ま た は
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル )、 ア ジ ド 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル チ オ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ ；
　 R 5 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
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び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ]；
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R t は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R u は 、 2-メ チ ル プ ロ ピ ル ま た は 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル で あ り 、
　 R v は 、 水 素 、 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア
ル コ キ シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む )
で あ る ]。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 DNAワ ク チ ン 接 種 、 特 に 、 疾 患 症 状 に 備 え て 哺 乳 類 に ワ ク チ ン を 接 種 す る 方
法 の 改 良 、 お よ び 予 め ワ ク チ ン を 接 種 し た 個 体 に 追 加 免 疫 を 施 す た め の 薬 剤 の 製 造 に お け
る 特 定 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 発 し 、 そ れ に よ り 動 物 を 感 染 か ら 保 護 す る こ と が で き る 抗 原
を 動 物 系 に 導 入 す る こ と を 含 む 従 来 の ワ ク チ ン 接 種 技 術 が 久 し く 知 ら れ て い る 。 プ ラ ス ミ
ド DNAが in vivoに て 動 物 細 胞 を 直 接 ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が で き た と い う 1990年 代 初
期 の 報 告 後 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る DNAを 動 物 に 直 接 導 入 す る こ と に よ り 免 疫 応 答
を 誘 発 す る た め に 、 DNAプ ラ ス ミ ド を 使 用 す る こ と に 基 づ く ワ ク チ ン 接 種 技 術 を 開 発 す る
た め の 多 大 な 研 究 努 力 が な さ れ て き た 。 こ の よ う な 技 術 は 、 「 DNA免 疫 化 」 ま た は 「 DNAワ
ク チ ン 接 種 」 と 呼 ば れ る が 、 現 在 で は ウ イ ル ス 性 疾 患 、 細 菌 性 疾 患 お よ び 寄 生 虫 病 に 対 す
る 多 種 多 様 な 前 臨 床 モ デ ル に お い て 防 御 抗 体 (体 液 性 )お よ び 細 胞 媒 介 (細 胞 性 )免 疫 応 答 を
誘 発 す る た め に 用 い ら れ て い る 。 さ ら に 、 癌 、 ア レ ル ギ ー お よ び 自 己 免 疫 疾 患 に 対 す る 治
療 お よ び 防 御 の 際 に DNAワ ク チ ン 接 種 技 術 を 使 用 す る こ と に 関 す る 研 究 も 進 め ら れ て い る
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 DNAワ ク チ ン は 、 通 常 、 細 菌 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー か ら な り 、 そ の 中 に 強 力 な プ ロ モ ー タ
ー 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 対 象 の 遺 伝 子 、 お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 /転 写 終 止 配 列 が
挿 入 さ れ て い る 。 対 象 の 遺 伝 子 が コ ー ド す る 免 疫 原 は 、 完 全 な タ ン パ ク 質 で あ っ て も よ い
し 、 単 に 病 原 体 、 腫 瘍 、 そ の 他 の 防 御 す べ き 因 子 に 関 係 す る 抗 原 性 ペ プ チ ド 配 列 で あ っ て
も よ い 。 プ ラ ス ミ ド は 、 細 菌 、 例 え ば 大 腸 菌 中 で 増 や し た 後 、 単 離 し て 、 宿 主 に 投 与 す る
前 に 、 意 図 し た 投 与 経 路 に 応 じ て 適 切 な 媒 体 中 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 DNAワ ク チ ン 接 種 に 関 す る 有 用 な 背 景 情 報 は 、 Donnelly, J ら 、  Annual Rev. Immunol.
 (1997) 15:617-648に よ り 提 供 さ れ 、 そ の 開 示 内 容 を そ の ま ま 参 考 と し て 本 明 細 書 中 に 含
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め る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 DNAワ ク チ ン 接 種 に は 、 従 来 の ワ ク チ ン 接 種 技 術 に 比 し て い く つ か の 利 点 が あ る 。 第 一
に 、 DNA配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 が 宿 主 内 で 合 成 さ れ る た め 、 そ の タ ン パ ク
質 の 構 造 ま た は コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン は 、 疾 患 状 態 と 関 連 し た 天 然 の タ ン パ ク 質 と 類 似 し て
い る と 予 想 さ れ る 。 ま た 、 保 存 さ れ た タ ン パ ク 質 か ら の エ ピ ト ー プ を 認 識 す る 細 胞 傷 害 性
Tリ ン パ 球 応 答 を 生 み 出 す こ と に よ っ て 、 DNAワ ク チ ン 接 種 が 様 々 な ウ イ ル ス 株 に 対 す る 防
御 を 与 え る 可 能 性 も あ る 。 さ ら に 、 抗 原 性 タ ン パ ク 質 を 産 生 す る こ と が で き る 宿 主 細 胞 に
プ ラ ス ミ ド を 直 接 導 入 す る た め に 、 長 期 に わ た る 免 疫 応 答 が 誘 発 さ れ る で あ ろ う 。 ま た 、
こ の 技 術 は 、 多 岐 に わ た る 免 疫 原 を 組 み 合 わ せ て 単 一 製 剤 と し 、 い く つ か の 疾 患 状 態 に 対
す る 同 時 免 疫 を 容 易 に す る 可 能 性 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 従 来 の ワ ク チ ン 接 種 療 法 に 比 し て DNAワ ク チ ン 接 種 に は 多 数 の 利 点 が あ る に も か か わ ら
ず 、 動 物 に 投 与 し た プ ラ ス ミ ド DNAに よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 が 引 き 出 す 免 疫 応 答
を 増 大 さ せ る た め に 役 立 つ ア ジ ュ バ ン ト 化 合 物 を 開 発 し た い と い う 願 望 は 、 依 然 と し て 存
在 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 特 に DNAを 直 接 表 皮 に 投 与 す る 場 合 、 DNAワ ク チ ン 接 種 は 、 免 疫 応 答 の Th1か ら Th2応 答 へ
の 不 適 切 な シ フ ト と 関 連 し て い る こ と が あ る (Fuller and Haynes Hum. Retrovir. (1994)
 10:1433-41)。 核 酸 ワ ク チ ン か ら 望 ま れ る 免 疫 プ ロ フ ァ イ ル は 、 標 的 と す べ き 疾 患 に 左 右
さ れ る こ と が 理 解 さ れ る 。 Th1応 答 の 優 先 刺 激 は 、 多 く の ウ イ ル ス 性 疾 患 お よ び 癌 に 対 す
る ワ ク チ ン 効 力 を 賦 与 す る 可 能 性 が あ り 、 優 性 な Th2型 の 応 答 は 、 一 部 の 自 己 免 疫 疾 患 に
関 連 し た ア レ ル ギ ー お よ び 炎 症 を 制 限 す る 際 に 有 効 と な り う る 。 し た が っ て 、 量 的 に 免 疫
応 答 を 増 大 さ せ る 方 法 、 ま た は そ の 応 答 の タ イ プ を 疾 患 兆 候 に 対 し て 最 も 有 効 と 思 わ れ る
も の に シ フ ト さ せ る 方 法 は 、 有 用 で あ る だ ろ う 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 つ の 目 的 は 、 DNAワ ク チ ン 接 種 法 と 共 に 用 い る こ と が で き る 新
し い ワ ク チ ン 接 種 プ ロ ト コ ル を 提 供 す る こ と で あ る 。 イ ミ ダ ゾ キ ノ リ ン ア ミ ン 誘 導 体 は 、
IFN-γ 、 IL-6お よ び TNF-α を 含 む サ イ ト カ イ ン の 誘 導 物 質 で あ る (例 え ば Reiterら 、  J. L
eukocyte Biology (1994) 55:234-240を 参 照 の こ と )。 こ れ ら の 化 合 物 お よ び そ の 調 製 法
は 、 PCT特 許 出 願 公 開 番 号 WO 94/17043に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト と し て の イ ミ ダ ゾ キ ノ リ ン ア ミ ン 誘 導 体 の 使 用 は 、 WO 02/24225に 開 示 さ
れ て い る 。 こ の 文 献 は 、 こ の よ う な ア ジ ュ バ ン ト が DNAワ ク チ ン の 初 回 抗 原 投 与 と 追 加 抗
原 投 与 の 両 方 で 使 用 さ れ 得 る と い う 事 実 を 開 示 し て い る 。 し か し 、 免 疫 応 答 を 本 発 明 の 方
法 に よ っ て 更 に 増 強 し 得 る と い う 開 示 は 一 切 存 在 し な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 驚 い た こ と に 、 本 発 明 者 ら は 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 ア ジ ュ バ ン ト
を DNAワ ク チ ン の 追 加 免 疫 時 に 用 い て 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま
な い DNA初 回 抗 原 刺 激 ワ ク チ ン を 用 い て 惹 起 さ れ た 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と が 有 利 で あ る
、 こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 好 適 な 方 法 に お い て 、 抗 原 は タ ン パ ク 質 （ こ れ に 対 し て 免 疫 応 答 を 惹 起 す る こ
と が 求 め ら れ る ） を コ ー ド す る 核 酸 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 個 体 へ の ワ ク チ ン 接 種 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 次 の ス テ ッ プ ：
(a)　 第 1ワ ク チ ン を 個 体 に 1回 以 上 接 種 す る こ と 、 た だ し 、 前 記 ワ ク チ ン 組 成 物 は 抗 原 を
含 む が 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い こ と 、
(b)　 適 切 な 時 間 の 経 過 後 、 同 一 個 体 に 第 2ワ ク チ ン を 1回 以 上 接 種 す る こ と 、 た だ し 、 第 2
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ワ ク チ ン 組 成 物 は 同 一 抗 原 を 含 み 、 か つ イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 と 共 に
投 与 さ れ る こ と 、
を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に お い て 、 個 体 へ の ワ ク チ ン 接 種 方 法 は 、 更 に 、 ス テ ッ プ (b)の 後 に
ス テ ッ プ (a)を 繰 り 返 す こ と を 含 む 。 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 個 体 へ の ワ ク チ ン
接 種 方 法 は 、 ス テ ッ プ (a)で 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 を 2回 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 の 投 与 は 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 と 抗 原 の 同 時
投 与 ま た は 連 続 投 与 を 含 む こ と が で き る 。 ま た 、 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 が イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ
ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 と 抗 原 を 含 み 、 異 な る 部 位 に 投 与 さ れ る 方 法 も 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 、 第 2ワ ク チ ン 中 に 存 在 す る 「 抗 原 」 は 、 免 疫 応 答 を 惹 起 さ せ る こ と が
望 ま れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 好 ま し く は 、 第 1ワ ク チ ン
と 第 2ワ ク チ ン の 双 方 に お い て 、 抗 原 は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ま た 、 個 体 に お け る 抗 原 特 異 的 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ (IFN-γ )産 生 細 胞 の 頻 度 を 増 大 さ
せ る 方 法 も 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ 、 こ の 方 法 は 、
(a)　 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 を 個 体 に 1回 以 上 投 与 す る こ と 、 た だ し 、 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 は 抗
原 を 含 む が 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い こ と 、
(b)　 適 切 な 時 間 の 経 過 後 、 同 一 個 体 に 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 を 1回 以 上 接 種 す る こ と 、 た だ
し 、 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 は 同 一 抗 原 と イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む こ
と 、
を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 原 特 異 的 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -γ 産 生 細 胞 (IFN-γ )の 頻 度
を 増 大 さ せ る 方 法 は 、 更 に 、 ス テ ッ プ (b)の 後 に ス テ ッ プ (a)を 繰 り 返 す こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 前 記 方 法 で は 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む 第 2ワ ク チ ン ま た は 「
追 加 免 疫 」 ワ ク チ ン は 、 投 与 さ れ る 最 終 回 の ワ ク チ ン で あ る こ と が 好 適 で あ る 。 す な わ ち
、 ワ ク チ ン 接 種 者 は 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い ワ ク チ ン の 1
回 以 上 の 投 与 を 受 け 、 続 い て イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む 第 2ワ ク チ
ン 組 成 物 の 最 後 の 追 加 抗 原 投 与 を 受 け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 個 体 に 投 与 す る た め の 追 加 抗 原 投 与 の ワ ク チ ン 医 薬 品 の 製 造 に お け る イ ミ ダ
ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 と 抗 原 の 使 用 を 提 供 し 、 こ こ で 、 前 記 個 体 は 、 同 一 抗
原 を 含 む が イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い ワ ク チ ン 医 薬 品 の 1回 以
上 の 初 回 抗 原 投 与 を 予 め 受 け て い る こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 関 連 す る 形 態 に お い て は 、 抗 原 お よ び イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導
体 を 含 む ワ ク チ ン 投 与 装 置 で あ り 、 こ の 装 置 は 、 同 一 抗 原 を 含 む が イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ
リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い ワ ク チ ン を 予 め 接 種 し た 個 体 に の み 前 記 ワ ク チ ン 組 成 物
を 投 与 す る た め に 前 記 投 与 装 置 を 用 い る こ と を 知 ら せ る 取 扱 説 明 書 と 共 に 包 装 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 お よ び 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 を 含 む キ ッ ト も 提 供 さ れ 、 こ こ に お い て 、
第 1ワ ク チ ン 組 成 物 と 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 は 同 一 抗 原 を 含 む が 、 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 は イ ミ
ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し く は 、 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン -誘 導 体 は 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ
る 式 I～ VIの う ち 1つ に よ っ て 規 定 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 そ れ は 式 VIに よ
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っ て 規 定 さ れ た 化 合 物 で あ る 。 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 が 以 下 の 化
合 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 式 VIの 化 合 物 で あ る 場 合 に 、 特 に 好 適 で あ る ：
1-(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン ;
1-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン ;
1-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン ;
1-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-2-エ ト キ シ メ チ ル -1-H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4
-ア ミ ン 。 最 も 好 適 な 誘 導 体 は 、 イ ミ キ モ ド (imiquimod)で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 お よ び 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 全 体 を 通 し て 、 特 に 断 ら な い 限 り 、 「 含 む 」 お よ
び 「 包 含 す る 」 な る 用 語 ま た は 「 含 ん で な る 」 、 「 含 ん で い る 」 な ど の 変 形 は 包 括 的 に 解
釈 さ れ 、 す な わ ち 、 こ れ ら の 用 語 の 使 用 は 、 具 体 的 に 記 載 さ れ て い な い 整 数 ま た は 要 素 を
包 含 し う る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 上 述 し た よ う に 、 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン 接 種 法 、 す な わ ち 抗 原 性 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ
ド が 哺 乳 類 の 生 体 内 で 発 現 さ れ 、 そ れ に よ り 抗 原 性 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド に 対 し 哺 乳
類 内 で 免 疫 応 答 を 誘 発 す る よ う に 、 抗 原 性 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド で あ る 免 疫 原 を コ ー
ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 哺 乳 類 に 導 入 す る こ と を 含 む ワ ク チ ン 接 種 法 の 改 良 に 関 す る 。
こ の よ う な ワ ク チ ン 接 種 法 は 公 知 で あ り 、 前 掲 の Donnellyら の 文 献 に 詳 し く 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ワ ク チ ン 組 成 物 」 と い う 用 語 は 、 第 2ワ ク チ ン す な わ ち 追 加 免 疫 ワ
ク チ ン 組 成 物 と の 関 係 に お い て 、 免 疫 原 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 免 疫 原 成 分
と 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む ア ジ ュ バ ン ト 成 分 の 組 合 せ を 意 味
す る 。 そ の 組 合 せ は 、 例 え ば 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 単 一 製 剤 中 で の 2成 分 の 混 合 の 形 態 、
ま た は 別 個 の 成 分 の 形 態 で あ り 、 例 え ば 、 免 疫 原 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 免
疫 原 成 分 と 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン を 含 む ア ジ ュ バ ン ト 成 分 と を 含 む キ ッ
ト の 形 態 で あ り 、 こ の 2成 分 は 別 々 に 、 連 続 し て 、 あ る い は 同 時 に 投 与 さ れ る 。 好 ま し く
は 、 2成 分 の 投 与 は 実 質 的 に 同 時 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 全 体 に わ た っ て 言 及 さ れ る lH-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン
-4-ア ミ ン 誘 導 体 は 、 好 ま し く は 、 下 記 の 式 I～ VIの う ち の 1つ に よ っ て 規 定 さ れ る 化 合 物
ま た は そ れ ら の い ず れ か の 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
[式 中 、
　 R 1 1 は 、 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル 、
ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ
ェ ニ ル )エ チ ル ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 の ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に
よ っ て ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 で 置
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換 さ れ て い る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 1 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル お よ び フ
ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は
、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か
ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 で 置 換 さ れ て い る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は
合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 1 は 、 各 々 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素
原 子 の ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 nは 0～ 2の 整 数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2
で あ る 場 合 、 R 1 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 む ]
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
[式 中 、
　 R 1 2 は 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル お よ び 2～ 約 10個 の 炭
素 原 子 を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 該
置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の ア ル キ ル お よ び 3～ 約 6個 の 炭 素
原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル
で 置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 2 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ
ニ ル )エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま
た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 1～ 約 4個
の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ベ ン ゼ ン 環 が 2
個 の 前 記 基 で 置 換 さ れ る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 が 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 は 、 各 々 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ
、 nは 0～ 2の 整 数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2で あ る 場 合 に は 、 こ れ ら R 2 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の
炭 素 原 子 を 含 む ]
【 ０ ０ ３ ０ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
[式 中 、
　 R 2 3 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル
)エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま た は
フ ェ ニ ル 置 換 基 が 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原
子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま
た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前
記 基 で 置 換 さ れ る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 が 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 各 々 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び 1
～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 nは 0
～ 2の 整 数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2で あ る 場 合 に は 、 R 3 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含
む ]
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
[式 中 、
　 R 1 4 は -CHR A R B で あ り 、 こ こ で R B は 水 素 ま た は 炭 素 -炭 素 結 合 で あ り 、 た だ し 、 R B が 水 素
の 場 合 、 R A は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル コ
キ シ 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 の 1-ア ル キ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル (こ こ で 、 ア ル コ キ シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 を 含 む )、 2-、 3-ま た は 4-ピ リ ジ ル で あ り 、 た だ し 、 R B が 炭 素 -炭 素 結 合 で あ る 場 合
に は 、 R B お よ び R A は 一 緒 に な っ て 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い テ ト ラ ヒ

10

20

30

40

50

(11) JP 2005-526085 A 2005.9.2



ド ロ フ ラ ニ ル 基 を 形 成 し ；
　 R 2 4 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 置 換 フ ェ ニ ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ]
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
[式 中 、
　 R 1 5 は 、 水 素 、 1～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル お よ び 1～ 約 10個
の 炭 素 原 子 を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 3～ 約 6個
の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア
ル キ ル で 置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
） 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル お よ び 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子
を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 3～ 約 6個 の 炭 素 原
子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル で
置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） 、 1～
約 6個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア ル コ キ シ 部 分 は
1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 ア シ ル オ キ シ
ア ル キ ル (こ こ で 、 ア シ ル オ キ シ 部 分 は 2～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ま た は
ベ ン ゾ イ ル オ キ シ で あ り 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ
ニ ル )エ チ ル 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル
ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ
キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン
環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 に よ り 置 換 さ れ て い
る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 5 は 下 記 式 ：
【 化 ６ 】
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【 ０ ０ ３ ６ 】
（ 式 中 、 R X お よ び R Y は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 置 換 フ
ェ ニ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル
コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； Xは 、 1～
約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア ル コ キ シ 部 分 は 1～
約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 1～ 約 4個 の 炭 素 原
子 の ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド (こ こ で 、 ア ル キ ル 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、
ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ (こ こ で 、 置 換 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル )、 ア ジ ド 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル チ オ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） の
基 で あ り ；
　 R 5 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ]。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 ま し い ア ル キ ル 基 は 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 2-メ チ ル
プ ロ ピ ル お よ び ブ チ ル で あ る 。 最 も 好 ま し い ア ル キ ル 基 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル お よ び 2-メ チ
ル -プ ロ ピ ル で あ る 。 好 ま し い ア ル コ キ シ 基 は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ お よ び エ ト キ シ メ チ
ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 上 記 の 化 合 物 と そ の 調 製 法 は 、 PCT特 許 出 願 公 開 番 号 WO94/17043に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 nが 0、 1ま た は 2と な り 得 る 場 合 に は 、 好 ま し く は nは 0ま た は 1で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 上 記 置 換 基 R 1 ～ R 5 は 、 本 明 細 書 中 で は 一 般 に 「 ベ ン ゾ 置 換 基 」 と 称 さ れ る 。 好 ま し い ベ
ン ゾ 置 換 基 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 上 記 置 換 基 R 1 1 ～ R 1 5 は 、 本 明 細 書 中 で は 一 般 に 「 1-置 換 基 」 と 称 さ れ る 。 好 ま し い 1-置
換 基 は 2-メ チ ル プ ロ ピ ル ま た は 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 上 記 置 換 基 R 2 1 ～ R 2 5 は 、 本 明 細 書 中 で は 一 般 に 「 2-置 換 基 」 と 称 さ れ る 。 好 ま し い 2-置
換 基 は 、 水 素 、 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア ル コ キ
シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む )で あ る
。 最 も 好 ま し く は 、 2-置 換 基 は 水 素 、 メ チ ル ま た は エ ト キ シ メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 特 に 好 ま し い も の は 、 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン が 下 記 の 式 VIで 規 定 さ れ
る 化 合 物 ま た は そ れ ら の い ず れ か の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
[式 中 、
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　 R t は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R u は 、 2-メ チ ル プ ロ ピ ル ま た は 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル で あ り 、
　 R v は 、 水 素 、 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア
ル コ キ シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む )
で あ る ]。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 VIに お い て 、 R t は 、 好 ま し く は 水 素 、 R u は 、 好 ま し く は 2-メ チ ル プ ロ ピ ル ま た は 2-ヒ
ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル 、 Rvは 、 好 ま し く は 水 素 、 メ チ ル ま た は エ ト キ シ メ チ ル で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し い 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン に は 以 下 の 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 が 含 ま れ る ：
　 1-(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン (式 VIの 化 合 物 、 式 中 、 R

t は 水 素 、 R u は 2-メ チ ル プ ロ ピ ル 、 R v は 水 素 で あ る )、
　 1-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-2-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン
(式 VIの 化 合 物 、 式 中 、 R t は 水 素 、 R u は 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル 、 R v は メ チ ル で あ
る )、
　 1-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン (式 VIの 化
合 物 、 式 中 、 R t は 水 素 、 R u は 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル 、 R v は 水 素 で あ る )、
　 1-(2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-2-エ ト キ シ メ チ ル -1-H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン
-4-ア ミ ン (式 VIの 化 合 物 、 式 中 、 R t は 水 素 、 R u は 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル 、 R v は
エ ト キ シ メ チ ル で あ る )。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン 接 種 法 お よ び 組 成 物 は 、 様 々 な 疾 患 症 状 、 例 え ば 、 ウ イ ル ス 性 疾 患 、
細 菌 性 疾 患 、 寄 生 虫 病 、 癌 、 ア レ ル ギ ー お よ び 自 己 免 疫 疾 患 等 に 対 し て 哺 乳 動 物 を 防 御 ま
た は 治 療 す る た め に 適 合 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 抗 原 応 答 を 惹 起 さ せ る た め に 哺 乳 動 物 系 内 で 発 現 さ れ る 、 本 出 願 に お い て 述 べ る ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 は 、 完 全 な タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て も よ い し 、 ま た は 抗 原 応 答 を 開 始 す る こ と
が で き る よ り 短 い ペ プ チ ド 配 列 を コ ー ド し て も よ い 。 本 明 細 書 お よ び 添 付 の 特 許 請 求 の 範
囲 全 体 に わ た っ て 、 「 抗 原 性 ペ プ チ ド 」 ま た は 「 免 疫 原 」 な る 語 句 は 、 関 係 す る 動 物 内 で
免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る す べ て の ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 配 列 を 含 む も の で あ
る 。 し か し な が ら 、 動 物 系 内 の 全 長 タ ン パ ク 質 の 発 現 は 天 然 の 抗 原 提 示 を 模 倣 し 、 従 っ て
完 全 な 免 疫 応 答 を 惹 起 す る 可 能 性 が あ る の で 、 該 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 疾 患 症 状 に 関 連 す る
全 長 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る こ と が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ヒ ト 病 原 体 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 抗 原 ま た は 抗 原 組 成 物 は 、 以 下 の
も の に 由 来 す る 。 す な わ ち 、 HIV-1由 来 (例 え ば 、 tat、 nef、 gp120ま た は gp160、 gp40、 p2
4、 gag、 env、 vif、 vpr、 vpu、 revな ど )、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 由 来 （ gH、 gL、 gM、 gB、
gC、 gK、 gEも し く は gDま た は そ の 誘 導 体 ） 、 HSV1ま た は HSV2に 由 来 す る ICP27、 ICP47、 IC
P4、 ICP36な ど の 前 初 期 タ ン パ ク 質 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 特 に ヒ ト 由 来 (例 え ば 、 gBま
た は そ の 誘 導 体 )、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス 由 来 (例 え ば 、 gp350ま た は そ の 誘 導 体 )、 水
痘 -帯 状 疱 疹 ウ イ ス ル 由 来 (例 え ば 、 gpI、 II、 IIIお よ び IE63)、 ま た は 肝 炎 ウ イ ル ス 由 来
、 例 え ば 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス (例 え ば 、 B型 肝 炎 表 面 抗 原 ま た は 肝 炎 コ ア 抗 原 ま た は pol)、 C
型 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 原 、 お よ び E型 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 原 、 あ る い は そ の 他 の ウ イ ル ス 病 原 体 由
来 、 例 え ば 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス ： 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (例 え ば 、 Fお よ び Gタ ン パ ク 質
ま た は そ の 誘 導 体 )、 ま た は パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス 、 お た ふ く 風 邪
ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (例 え ば 、 HPV6、 11、 16、 18、 egL1、 L2、 E1、 E2、 E3
、 E4、 E5、 E6、 E7な ど )、 フ ラ ビ ウ イ ル ス (例 え ば 、 黄 熱 病 ウ イ ル ス 、 デ ン グ 熱 ウ イ ル ス 、
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ダ ニ 媒 介 脳 炎 ウ イ ル ス 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス )ま た は イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 細 胞 由 来 (例 え
ば 、 HA、 NP、 NAも し く は Mタ ン パ ク 質 ま た は こ れ ら の 組 合 せ )、 あ る い は 、 細 菌 病 原 体 由 来
の 抗 原 、 例 え ば 、 Neisseria spp、 例 え ば N. gonorrheaお よ び N. meningitidis (例 え ば 、
ト ラ ン ス フ ェ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 、 ラ ク ト フ ェ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 、 PilC、 付 着 因 子 ); S
. pyogenes (例 え ば 、 Mタ ン パ ク 質 ま た は そ の 断 片 、 C5Aプ ロ テ ア ー ゼ 、 S. agalactiae、 S
. mutans); H. ducreyi; Moraxella spp、 例 え ば M. catarrhalis、 Branhamella catarrha
lisと し て も 知 ら れ て い る  (例 え ば 、 高 分 子 量 お よ び 低 分 子 量 付 着 因 子 お よ び 侵 入 因 子 ); 
Bordetella spp.、 例 え ば B. pertussis (例 え ば 、 パ ー タ ク チ ン (pertactin)、 百 日 咳 毒 素
ま た は そ の 誘 導 体 、 繊 維 状 血 球 凝 集 素 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 、 線 毛 (fimbriae))、 B. pa
rapertussisお よ び B. bronchiseptica; Mycobacterium spp.、 例 え ば M. tuberculosis (
例 え ば 、 ESAT6、 抗 原 85A、 -Bま た は -C、 MPT44、 MPT59、 MPT45、 HSP10、 HSP65、 HSP70、 HS
P75、 HSP90、 PPD 19kDa[Rv3763]、 PPD 38kDa[Rv0934]な ど )、 M. bovis、 M. leprae、 M. a
vium、  M. paratuberculosis、  M. smegmatis; Legionella spp.、 例 え ば L. pneumophila
; Escherichia spp.、 例 え ば 腸 管 毒 性 大 腸 菌  (例 え ば 、 コ ロ ニ ー 形 成 因 子 、 熱 不 安 定 性 毒
素 ま た は そ の 誘 導 体 、 熱 安 定 性 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 )、 腸 管 出 血 性 大 腸 菌 、 腸 管 病 原 性
大 腸 菌  (例 え ば 、 シ ガ 毒 素 様 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 ); Vibrio spp.、 例 え ば V. cholera (
例 え ば 、 コ レ ラ 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 ); Shigella spp.、 例 え ば S. sonnei、 S. dysenter
iae、 S. flexnerii; Yersinia spp.、 例 え ば Y. enterocolitica (例 え ば 、 Yopタ ン パ ク 質
)、 Y. pestis、 Y. pseudotuberculosis; Campylobacter spp.、 例 え ば C. jejuni (例 え ば
、 毒 素 、 付 着 因 子 お よ び 侵 入 因 子 )お よ び C. coli; Salmonella spp.、 例 え ば S. typhi、 S
. paratyphi、 S. choleraesuis、 S. enteritidis; Listeria spp.、 例 え ば L. monocytoge
nes; Helicobacter spp.、 例 え ば H. pylori (例 え ば 、 ウ レ ア ー ゼ 、 カ タ ラ ー ゼ 、 空 胞 化
毒 素 な ど ); Pseudomonas spp.、 例 え ば P. aeruginosa; Staphylococcus spp.、 例 え ば S. 
aureus、  S. epidermidis; Enterococcus spp.、 例 え ば E. faecalis、  E. faecium; Clos
tridium spp.、 例 え ば C. tetani (例 え ば 、 破 傷 風 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 )、 C. botulinum
 (例 え ば 、 ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 )、 C. difficile (例 え ば 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ
ム 毒 素 Aま た は Bお よ び そ の 誘 導 体 ); Bacillus spp.、 例 え ば B. anthracis (例 え ば 、 ボ ツ
リ ヌ ス 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 ); Corynebacterium spp.、 例 え ば C. diphtheriae (例 え ば
、 ジ フ テ リ ア 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 ); Borrelia spp.、 例 え ば B. burgdorferi (例 え ば 、
OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB)、 B. garinii (例 え ば 、 OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB)、 B. afzelii
 (例 え ば 、 OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB)、 B. andersonii (例 え ば 、 OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB
)、 B. hermsii; Ehrlichia spp.、 例 え ば E. equiお よ び ヒ ト 顆 粒 球 性 エ ー ル リ ヒ ア 病 (Hum
an Granulocytic Ehrlichiosis)の 病 原 体 ;Rickettsia spp.、 例 え ば R. rickettsii; Chla
mydia spp.、 例 え ば C. trachomatis (例 え ば 、 MOMP、 ヘ パ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 )、  C. pne
umoniae (例 え ば 、 MOMP、 ヘ パ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 な ど )、 C. psittaci; Leptospira spp.
、 例 え ば L. interrogans; Treponema spp.、 例 え ば T. pallidum (例 え ば 、 稀 な 外 膜 タ ン
パ ク 質 )、 T. denticola、 T. hyodysenteriae; あ る い は 寄 生 虫 由 来 、 例 え ば 、 Plasmodium
 spp.、 例 え ば P. falciparum; Toxoplasma spp.、 例 え ば T. gondii (例 え ば 、 SAG2、 SAG3
、 Tg34);Entamoeba spp.、 例 え ば E. histolytica; Babesia spp.、 例 え ば B. microti; Tr
ypanosoma spp.、 例 え ば T. cruzi; Giardia spp.、 例 え ば G. lamblia; Leshmania spp.、
例 え ば L. major; Pneumocystis spp.、 例 え ば P. carinii; Trichomonas spp.、 例 え ば T. 
vaginalis; Schisostoma spp.、 例 え ば S. mansoni、 あ る い は 酵 母 由 来 、 例 え ば 、 Candida
 spp.、 例 え ば C. albicans; Cryptococcus spp.、 例 え ば C. neoformans。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 M. tuberculosisに 特 異 的 な そ の 他 の 好 適 な 抗 原 に は 、 例 え ば 、 Rv2557、 Rv2558、 RPFs
： Rv0837c、 Rv1884c、 Rv2389c、 Rv2450、 Rv1009、 aceA(Rv0467)、 PstS1、 (Rv0932)、 SodA
(Rv3846)、 Rv2031c 16kDal.、 Tb Ra12、 Tb H9、 Tb Ra35、 Tb38-1、 Erd14、 DPV、 MTI、 MSL
、 mTTC2お よ び hTCC1が 挙 げ ら れ る (WO99/51748)。 M. tuberculosisの タ ン パ ク 質 に は 、 少
な く と も 2つ 、 好 ま し く は 3つ の M. tuberculosisの ポ リ ペ プ チ ド が よ り 大 き い タ ン パ ク 質
へ と 融 合 し て い る 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ の 変 異 体 が 含 ま れ る 。 好 適 な 融 合 タ ン パ ク 質 に
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は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： Ra12-TbH9-Ra35、 Erd14-DPV-MTI、 DPV-MTI-MSL、 Erd14-DPV-MT
I-MSL-mTCC2、 Erd14-DPV-MTI-MSL、 DPV-MTI-MSL-mTCC2、 TbH9-DPV-MTI(WO99/51748)。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ク ラ ミ ジ ア の 最 も 好 適 な 抗 原 に は 、 例 え ば 、 高 分 子 量 タ ン パ ク 質 (HWMP)(WO99/17741)、
ORF3(EP 366 412)、 お よ び 推 定 膜 タ ン パ ク 質 (Pmps)が あ る 。 ワ ク チ ン 製 剤 用 の そ の 他 の ク
ラ ミ ジ ア 抗 原 は WO99/28475に 記 載 さ れ た 群 か ら 選 択 で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 好 適 な 細 菌 性 ワ ク チ ン に は 、 S. pneumoniaeを 始 め と す る Streptococcus spp.由 来 の 抗
原 (PsaA、 PspP、 ス ト レ プ ト リ シ ン 、 コ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 )お よ び タ ン パ ク 質 抗 原 Pneumo
lysin(Biochem Biophys Acta, 1989, 67, 1007; Rubinsら 、 Microbial Pathogenesis, 25
, 337-342)、 お よ び そ の 変 異 型 解 毒 誘 導 体 (WO90/06951;WO99/03884)が 含 ま れ る 。 そ の 他
の 好 適 な 細 菌 性 ワ ク チ ン に は 、 H. influenzae B型 (例 え ば 、 PRPお よ び そ の コ ン ジ ュ ゲ ー
ト )、 型 別 不 能 H. influenzaeを 始 め と す る Haemophilus spp.由 来 の 抗 原 、 例 え ば 、 OMP26
、 高 分 子 量 付 着 因 子 、 P5、 P6、 タ ン パ ク 質 Dお よ び リ ポ タ ン パ ク 質 Dお よ び フ ィ ン ブ リ ン お
よ び フ ィ ン ブ リ ン 由 来 ペ プ チ ド (米 国 特 許 第 5843464号 )ま た は そ の 複 数 コ ピ ー 変 異 体 も し
く は 融 合 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 で 用 い る こ と が で き る 抗 原 に は さ ら に 、 マ ラ リ ア を 引 き 起 こ す 寄 生 虫 由 来 の 抗 原
も 含 ま れ る 。 例 え ば 、 Plasmodia falciparumか ら の 好 適 な 抗 原 に は 、 RTS,Sお よ び TRAPが
含 ま れ る 。 RTSは P.falciparumの サ ー カ ム ス ポ ロ ゾ イ ト (CS)タ ン パ ク 質 の 実 質 的 に 全 て の C
-末 端 部 分 が 、 B型 肝 炎 表 面 抗 原 の preS2部 分 の 4個 の ア ミ ノ 酸 を 介 し て 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス
の 表 面 (S)抗 原 に 結 合 し て い る ハ イ ブ リ ッ ド タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ の 全 長 の 構 造 は 、 英 国
特 許 出 願 第 9124390.7号 か ら 優 先 権 を 主 張 し て WO93/10152と し て 公 開 さ れ た 国 際 特 許 出 願 P
CT/EP92/02591に 記 載 さ れ て い る 。 RTSは 、 酵 母 に お い て 発 現 さ れ る と 、 リ ポ タ ン パ ク 質 粒
子 と し て 産 生 さ れ 、 HBV由 来 の S抗 原 と 共 発 現 さ れ る 場 合 は 、 RTS,Sと し て 知 ら れ る 混 合 粒
子 を 産 生 す る 。 TRAP抗 原 は 、 国 際 特 許 出 願 PCT/GB89/00895(WO90/01496と し て 公 開 )に 記 載
さ れ て い る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 は マ ラ リ ア ワ ク チ ン で あ り 、 そ の 抗 原 製 剤 は RTS,
Sと TRAP抗 原 の 組 合 せ を 含 む 。 多 段 階 マ ラ リ ア ワ ク チ ン の 成 分 の 候 補 で あ る と 考 え ら れ る
そ の 他 の マ ラ リ ア 原 虫 抗 原 に は 、 P. faciparum MSP1、 AMA1、 MSP3、 EBA、 GLURP、 RAP1、 R
AP2、 Sequestrin、 PfEMP1、 Pf332、 LSA1、 LSA3、 STARP、 SALSA、 PfEXP1、 Pfs25、 Pfs28、
PFS27/25、 Pfs16、 Pfs48/45、 Pfs230お よ び Plasmodium spp.に お け る そ の 類 似 体 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 に は 、 抗 腫 瘍 抗 原 の 使 用 も 含 ま れ 、 こ れ は 癌 の 免 疫 療 法 に よ る 治 療 に 有 用 で あ る
。 例 え ば 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 腎 臓 癌 ま た は 黒 色 腫 な ど の 癌 の
腫 瘍 拒 絶 抗 原 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 抗 原 に は 例 え ば 、 MAGE1、 3お よ び MAGE4ま た は WO99/40
188に 開 示 さ れ て い る も の な ど の そ の 他 の MAGE抗 原 、 PRAME、 BAGE、 Lage(NY Eos1と し て も
知 ら れ て い る )SAGEお よ び HAGE(WO99/53061)ま た は GAGE(Robbinsお よ び Kawakami, 1996, C
urrent Opinions in Immunology 8, pps 628-636; Van den Eyndeら 、 International Jou
rnal of Clinical ＆  Laboratory Research (1997年 に 提 出 ); Correaleら 、 (1997), Jour
nal of the National Cancer Institute 89, p293)が 挙 げ ら れ る 。 実 際 、 こ れ ら の 抗 原 は
黒 色 腫 、 肺 癌 、 肉 腫 お よ び 膀 胱 癌 な ど の 広 範 な タ イ プ の 腫 瘍 に お い て 発 現 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 で 用 い る MAGE抗 原 は 、 発 現 エ ン ハ ン サ ー ま た は 免 疫 学 的 融 合 パ ー ト ナ ー と の 融 合
タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ せ る こ と が で き る 。 特 に 、 Mageタ ン パ ク 質 を Heamophilus influe
nzae B由 来 の タ ン パ ク 質 Dに 融 合 さ せ る 。 具 体 的 に は 、 該 融 合 パ ー ト ナ ー は タ ン パ ク 質 Dの
最 初 の 3分 の 1を 含 み う る 。 そ の よ う な 構 築 物 は WO99/40188に 開 示 さ れ て い る 。 癌 特 異 的 エ
ピ ト ー プ を 含 み う る 融 合 タ ン パ ク 質 の そ の 他 の 例 と し て は 、 bcr/abl融 合 タ ン パ ク 質 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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　 好 適 な 実 施 形 態 に お い て は 、 前 立 腺 抗 原 が 用 い ら れ 、 例 え ば 、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 (PSA)
、 PAP、 PSCA(PNAS 95(4) 1735 -1740 1998)、 PSMAま た は プ ロ ス タ ー ゼ と し て 公 知 の 抗 原
が あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 プ ロ ス タ ー ゼ は 、 254ア ミ ノ 酸 長 の 前 立 腺 特 異 的 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ (ト リ プ シ ン 様 )で
あ り 、 保 存 さ れ た セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 触 媒 三 連 構 造 H-D-Sお よ び ア ミ ノ 末 端 プ レ プ ロ ペ プ
チ ド 配 列 を 有 し て お り 、 こ れ は 潜 在 的 な 分 泌 機 能 を 示 し て い る (P. Nelson, Lu Gan, C. F
erguson, P. Moss, R. Gelinas, L. Hood ＆  K. Wand, “ Molecular cloning and charac
terisation of prostase, an androgen-regulated serine protease with prostate rest
ricted expression,” (プ ロ ス タ ー ゼ の 分 子 ク ロ ー ニ ン グ お よ び 特 徴 付 け ： 発 現 が 前 立 腺
に 限 ら れ る ア ン ド ロ ゲ ン 調 節 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ ） Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1999) 
96, 3114-3119)。 推 定 グ リ コ シ ル 化 部 位 が 記 載 さ れ て い る 。 予 測 さ れ た 構 造 は そ の 他 の 公
知 の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ と 非 常 に 似 て お り 、 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド が 折 り 畳 ま れ て 単 一 の ド メ
イ ン と な る こ と を 示 す 。 成 熟 タ ン パ ク 質 は 224ア ミ ノ 酸 長 で あ り 、 1つ の A2エ ピ ト ー プ が 天
然 で プ ロ セ シ ン グ さ れ る こ と が わ か っ て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 プ ロ ス タ ー ゼ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 お よ び 推 定 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 な ら び に 相 同 体 は 、 Ferg
usonら (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999, 96, 3114-3119)お よ び 国 際 特 許 出 願 WO98/123
02(お よ び 対 応 す る 米 国 特 許 第 5955306号 )、 WO98/20117(お よ び 対 応 す る 米 国 特 許 第 584087
1号 お よ び 米 国 特 許 第 5786148号 )(前 立 腺 特 異 的 カ リ ク レ イ ン )お よ び WO00/04149(P703P)に
開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 は 、 プ ロ ス タ ー ゼ タ ン パ ク 質 お よ び そ の 断 片 お よ び 相 同 体 (「 誘 導 体 」 )に 基 づ く
プ ロ ス タ ー ゼ タ ン パ ク 質 融 合 体 を 含 む 抗 原 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 誘 導 体 は 前 立 腺 腫 瘍 の
治 療 に 好 適 な 治 療 用 ワ ク チ ン 製 剤 で 使 用 す る の に 適 し て い る 。 典 型 的 に は 、 そ の 断 片 は 、
上 記 の 特 許 お よ び 特 許 出 願 に 開 示 さ れ て い る 、 少 な く と も 20個 、 好 ま し く は 50個 、 よ り 好
ま し く は 100個 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 さ ら に 好 適 な 前 立 腺 抗 原 は P501Sと し て 知 ら れ て い る も の で あ り 、 こ れ は WO98/37814の
配 列 番 号 113に 示 さ れ る 。 上 記 特 許 出 願 に 開 示 さ れ て い る 、 少 な く と も 20個 、 好 ま し く は 5
0個 、 よ り 好 ま し く は 100個 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 そ の 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ た 免
疫 原 性 の 断 片 お よ び 部 分 が 意 図 さ れ る 。 特 定 の 断 片 は PS108で あ る (WO98/50567)。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 そ の 他 の 前 立 腺 特 異 的 抗 原 は 、 WO98/37418お よ び WO/004149か ら 公 知 で あ る 。 そ の 他 に
は STEAP PNAS 96 14523 14528 7-12 1999が あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に 有 用 な そ の 他 の 腫 瘍 関 連 抗 原 に は 、 Plu-1(J Biol. Chem 274 (22) 15633-1564
5, 1999)、 HASH-1、 HasH-2、 Cripto(Salomonら 、 Bioessays 199, 21 61-70、 米 国 特 許 第 5
654140号 )、 ク リ プ チ ン (Criptin)(米 国 特 許 第 5981215号 )が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 癌 治 療 用
の ワ ク チ ン に 特 に 好 適 な 抗 原 に は 、 チ ロ シ ナ ー ゼ お よ び サ ー バ イ ビ ン (survivin)も 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 Muc-1、 Muc-2、 EpCAM、 her2/Neu、 マ ン マ グ ロ ビ ン (米 国 特 許 第 5668267号 )ま
た は WO/0052165、 WO99/33869、 WO99/19479、 WO98/45328に 開 示 さ れ て い る も の の よ う な 乳
癌 抗 原 と 組 み 合 わ せ て も 有 用 で あ る 。 Her 2 neu抗 原 は 、 と り わ け 、 米 国 特 許 第 5,801,005
号 に 開 示 さ れ て い る 。 好 ま し く は 、 Her 2 neuは 、 全 細 胞 外 ド メ イ ン (お よ そ ア ミ ノ 酸 1-64
5を 有 す る )ま た は そ の 断 片 と 、 C末 端 の お よ そ 580ア ミ ノ 酸 か ら な る 全 細 胞 内 ド メ イ ン の 少
な く と も 免 疫 原 性 部 分 と を 含 む 。 特 に 、 細 胞 内 部 分 は リ ン 酸 化 ド メ イ ン ま た は そ の 断 片 を
含 む べ き で あ る 。 そ の よ う な 構 築 物 は WO00/44899に 開 示 さ れ て い る 。 特 に 好 ま し い 構 築 物
は ECD PDと し て 公 知 で あ り 、 第 2構 築 物 は ECD PDと し て 公 知 で あ る (WO/0044899を 参 照 の こ
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と )。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る Her 2 neuは ラ ッ ト 、 マ ウ ス ま た は ヒ ト 由 来 の も の で あ り う る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ワ ク チ ン は 、 腫 瘍 支 援 機 構 (例 え ば 、 血 管 新 生 、 腫 瘍 浸 潤 な ど )に 関 連 す る 抗 原 、 例 え ば
、 tie2、 VEGFな ど を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン は ア レ ル ギ ー 、 癌 ま た は 感 染 性 疾 患 に 加 え て 慢 性 疾 患 の 予 防 ま た は 治
療 に も 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 慢 性 疾 患 は 、 例 え ば 、 喘 息 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 お よ び そ の 他 の 自 己 免 疫 疾 患 な ど の 疾 患 で あ る 。 避 妊 薬 と し て
使 用 さ れ る ワ ク チ ン も 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 型 神 経 変 性 疾 患 に か か り や す い 、 あ る い は か か っ て い る 患 者 の 予 防 お よ
び 治 療 に 関 連 す る 抗 原 は 、 特 に 、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 の N末 端 の 39-43ア ミ ノ 酸 断
片 お よ び よ り 小 さ い 断 片 で あ る 。 こ の 抗 原 は 、 国 際 特 許 出 願 WO99/27944 (Athena Neurosc
iences)に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 に 対 す る ワ ク チ ン と し て 、 あ る い は 避 妊 用 ワ ク チ ン と し て の 可 能 性 の あ る
自 己 抗 原 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： サ イ ト カ イ ン 、 ホ ル モ ン 、 増 殖 因 子 ま た は 細 胞 外 タ
ン パ ク 質 、 よ り 好 ま し く は 4-ヘ リ ッ ク ス サ イ ト カ イ ン 、 最 も 好 ま し く は IL13で あ る 。 サ イ
ト カ イ ン に は 例 え ば 、 IL1、 IL2、 IL3、 IL4、 IL5、 IL6、 IL7、 IL8、 IL9、 IL10、 IL11、 IL1
2、 IL13、 IL14、 IL15、 IL16、 IL17、 IL18、 IL20、 IL21、 TNF、 TGF、 GMCSF、 MCSFお よ び OS
Mが 含 ま れ る 。 4-ヘ リ ッ ク ス サ イ ト カ イ ン に は 、 IL2、 IL3、 IL4、 IL5、 IL13、 GMCSFお よ び
MCSFが 含 ま れ る 。 ホ ル モ ン に は 、 例 え ば 、 黄 体 形 成 ホ ル モ ン (LH)、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン (FSH
)、 絨 毛 膜 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン (CG)、 VGF、 グ レ リ ン 、 ア グ ー チ 、 ア グ ー チ 関 連 タ ン パ ク 質 お
よ び 神 経 ペ プ チ ド Yが 含 ま れ る 。 増 殖 因 子 に は 例 え ば 、 VEGFが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン は 慢 性 疾 患 お よ び 癌 な ど の 疾 患 の 免 疫 療 法 に よ る 治 療 に 特 に 好 適 で あ
る が 、 持 続 性 感 染 症 の 治 療 に も 好 適 で あ る 。 し た が っ て 本 発 明 に よ る ワ ク チ ン は 特 に 、 結
核 (TB)、 AIDSな ど の HIV感 染 、 お よ び B型 肝 炎 (HepB)ウ イ ル ス 感 染 な ど の 感 染 性 疾 患 の 免 疫
療 法 に 好 適 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 RNA、 ま た は ゲ ノ ム DNA、 合 成 DNAも し く は cDNAを 含 む DNAで あ り う
る 。 好 ま し く は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は DNA配 列 で あ り 、 最 も 好 ま し く は cDNA配 列 で あ る 。
哺 乳 動 物 細 胞 内 に て 抗 原 性 ペ プ チ ド の 発 現 を 得 る た め に は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 適 切 な ベ ク タ ー 系 に お い て 提 示 さ れ る 必 要 が あ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い
る 「 適 切 な ベ ク タ ー 」 と は 、 免 疫 応 答 を 生 じ さ せ る た め に 十 分 な 量 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 哺
乳 動 物 内 で 発 現 さ せ る こ と が で き る あ ら ゆ る ベ ク タ ー を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 例 え ば 、 選 択 さ れ る ベ ク タ ー は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド の 発 現 を 得 る た め に 正 し い 順 序 で 配 置
さ れ た プ ラ ス ミ ド 、 プ ロ モ ー タ ー お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 /転 写 終 止 配 列 を 含 む こ と が で き
る 。 こ れ ら の 成 分 と 適 宜 に 他 の 成 分 （ 例 え ば 、 エ ン ハ ン サ ー 、 制 限 酵 素 部 位 お よ び 選 択 遺
伝 子 、 例 え ば 抗 生 物 質 耐 性 遺 伝 子 ） を 含 む ベ ク タ ー の 構 築 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 Mani
atisら 、 “ Molecular Cloning：  A Laboratory Manual” , Cold Spring Harbour Laborat
ory, Cold Spring Harbour Press, Vols 1-3, 2n d  Edition, 1989に 詳 細 に 説 明 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 プ ラ ス ミ ド が 哺 乳 動 物 宿 主 内 で 複 製 さ れ た り 、 動 物 の 染 色 体 DNA内 に 組 み 込 ま れ た り す
る の を 防 ぐ こ と が 好 ま し い の で 、 真 核 細 胞 内 で 機 能 す る 複 製 起 点 を 含 ま な い プ ラ ス ミ ド を
作 製 す る こ と が 有 利 で あ る 。
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【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 例 え ば 、 家 畜 、 実 験 動 物 、 養 殖 動 物 、 捕 獲 さ れ た 野 生 動
物 お よ び 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト を 含 め て 、 す べ て の 哺 乳 動 物 の 予 防 ま た は 治 療 法 に 関 連 し
て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 本 発 明 の ワ ク チ ン 接 種 法 が Th1と Th2の 両 方 の サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ァ イ ル
を 向 上 さ せ る こ と が で き る こ と を 立 証 し た 。 し か し な が ら 、 Th1タ イ プ の 応 答 の 方 に 優 先
的 に シ フ ト さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 TH1タ イ プ の 免 疫 応 答 の 優 先 的 誘 導 物 質 は 、 細 胞 性 応 答 を 生 じ さ せ る こ と が で き る 。 高
レ ベ ル の Th1タ イ プ の サ イ ト カ イ ン は 、 所 定 の 抗 原 に 対 す る 細 胞 性 免 疫 応 答 の 誘 導 に 有 利
で あ る 傾 向 に あ る が 、 高 レ ベ ル の Th2タ イ プ の サ イ ト カ イ ン は 抗 原 に 対 す る 体 液 性 免 疫 応
答 の 誘 導 を 促 進 す る 傾 向 に あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 Th1お よ び Th2タ イ プ の 免 疫 応 答 の 区 別 は 絶 対 的 な も の で な い こ と に 留 意 す る の は 重 要 で
あ る 。 実 際 に 、 個 体 は 主 に Th1ま た は 主 に Th2で あ る と 説 明 さ れ る 免 疫 応 答 を 支 持 す る で あ
ろ う 。 し か し な が ら 、 サ イ ト カ イ ン の フ ァ ミ リ ー を 、 Mosmannお よ び Coffman(Mosmann, T.
R.お よ び Coffman, R.L. (1989) TH1 and TH2 cells：  different patterns of lymphokin
e secretion lead to different functional properties（ TH1お よ び TH2細 胞 ： リ ン ホ カ
イ ン 分 泌 の 異 な る パ タ ー ン が 異 な る 機 能 的 特 性 を も た ら す ). Annual Review of Immunolo
gy, 7, p145-173)に よ り マ ウ ス CD4＋ ve T細 胞 ク ロ ー ン に お い て 記 載 さ れ て い る も の か ら
考 慮 す る こ と が 好 都 合 で あ る 場 合 が 多 い 。 伝 統 的 に 、 Th1タ イ プ の 応 答 は Tリ ン パ 球 に よ る
INF-γ お よ び IL-2サ イ ト カ イ ン の 産 生 と 関 連 す る 。 Th1タ イ プ の 免 疫 応 答 の 誘 導 に 直 接 関
連 す る 他 の サ イ ト カ イ ン は 、 IL-12の よ う に T細 胞 に よ り 産 生 さ れ な い 。 対 照 的 に 、 Th2タ
イ プ の 応 答 は 、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-10の 分 泌 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ベ ク タ ー を 含 む 免 疫 原 成 分 は 、 様
々 な 方 法 で 投 与 す る こ と が で き る 。 裸 の 形 態 (す な わ ち 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 、 ウ イ ル ス ベ ク
タ ー ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 促 進 タ ン パ ク 質 を 伴 わ な い 裸 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 )で ベ
ク タ ー を 投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 適 切 な 媒 体 、 例 え ば 、 緩 衝 生 理 食 塩 溶 液 (例 え ば PBS
)中 に 懸 濁 し 、 次 い で 筋 肉 内 、 皮 下 、 腹 腔 内 ま た は 静 脈 内 に 注 射 す る こ と が で き る 。 も っ
と も こ れ ま で の い く つ か の デ ー タ は 、 筋 肉 内 ま た は 皮 下 注 射 が 好 ま し い こ と を 示 唆 し て い
る [Brohmら 、 Vaccine 16 No. 9/10, pp949-954 (1998)(そ の 開 示 を 参 照 に よ り そ の ま ま 本
明 細 書 に 含 め る も の と す る )]。 上 記 の 経 路 に 加 え て 、 経 口 、 鼻 腔 内 ま た は 肺 経 路 に よ り 投
与 す る た め に 例 え ば リ ポ ソ ー ム ま た は ポ リ ラ ク チ ド コ グ リ コ リ ド (PLG)粒 子 (25)内 に ベ ク
タ ー を 封 入 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に よ れ ば 、 免 疫 原 成 分 の 皮 内 投 与 が 、 好 ま し く は 遺 伝 子 銃 (
特 に 微 粒 子 銃 )投 与 技 術 の 使 用 に よ り 可 能 と な る 。 か か る 技 術 は 、 免 疫 原 成 分 を 金 ビ ー ズ
上 に コ ー テ ィ ン グ し 、 こ れ を 次 い で 高 圧 下 で 表 皮 中 に 、 例 え ば 、 Haynesら 、 J. Biotechno
logy ：  37-42(1996)に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 投 与 す る こ と を 含 む 。 こ の 場 合 、 抗
原 と イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 は 同 一 ビ ー ズ の 上 に 同 時 調 製 し て も よ い し
、 あ る い は ま た 、 抗 原 と イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 は 別 々 で あ っ て も よ い
。 例 え ば 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 、 一 般 的 に は DNAビ ー ズ の 投 与 部
位 に 、 ク リ ー ム と し て 、 DNAビ ー ズ の 投 与 前 ま た は 後 に 投 与 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ベ ク タ ー は 、 予 防 上 ま た は 治 療 上
有 効 な 量 で 投 与 さ れ る 。 投 与 量 は 、 一 般 に 、 1回 あ た り 粒 子 媒 介 送 達 の 場 合 に は 1ピ コ グ ラ
ム ～ 1ミ リ グ ラ ム 、 好 ま し く は 1ピ コ グ ラ ム ～ 10マ イ ク ロ グ ラ ム の 範 囲 の ヌ ク レ オ チ ド で あ
り 、 他 の 経 路 の 場 合 に は 10マ イ ク ロ グ ラ ム ～ 1ミ リ グ ラ ム の 範 囲 で あ る 。 正 確 な 量 は 、 免
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疫 化 さ れ る 哺 乳 類 の 種 類 お よ び 体 重 、 投 与 経 路 、 1H-イ ミ ダ ゾ -[4,5-c]キ ノ リ ン 誘 導 体 の
効 力 お よ び 用 量 、 治 療 ま た は 防 御 さ れ る 疾 患 状 態 の 性 質 、 患 者 の 免 疫 系 が 免 疫 応 答 を 生 じ
る 能 力 、 お よ び 望 ま れ る 防 御 ま た は 治 療 効 力 の 程 度 に よ っ て 相 当 変 わ り 得 る 。 こ れ ら の 変
動 要 因 に 基 づ い て 、 医 師 ま た は 獣 医 師 は 適 切 な 投 与 量 レ ベ ル を 容 易 に 決 定 す る こ と が で き
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 特 定 し た イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 ア ジ ュ バ ン ト 成 分
は 、 同 様 に 、 様 々 な 異 な る 投 与 経 路 、 例 え ば 、 経 口 、 鼻 腔 内 、 肺 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 皮 内 ま
た は 局 所 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 該 成 分 は 皮 内 ま た は 局 所 経 路 に
よ り 投 与 さ れ る 。 こ の 投 与 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 投 与 前 約 14日 か ら 投 与 後 約 14日 間 行 う
こ と が で き 、 好 ま し く は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 投 与 前 約 1日 か ら 投 与 後 約 3日 間 行 う 。 ア ジ ュ
バ ン ト 成 分 を ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 投 与 と 実 質 的 に 同 時 に 投 与 す る 場 合 が も っ と も 好 ま し い
。 「 実 質 的 に 同 時 」 と は 、 ア ジ ュ バ ン ト 成 分 の 投 与 が ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 投 与 と 好 ま し く
は 同 時 で あ る こ と 、 同 時 で な い 場 合 は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 投 与 の 前 後 い ず れ か の 少 な く と
も 2,3時 間 以 内 で あ る こ と を 意 味 す る 。 最 も 好 ま し い 治 療 プ ロ ト コ ル に お い て 、 ア ジ ュ バ
ン ト 成 分 は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 投 与 と 実 質 的 に 同 時 に 投 与 さ れ る 。 明 ら か に 、 こ の プ ロ ト
コ ル は 必 要 に 応 じ て 、 上 記 変 動 要 因 の 種 類 に 従 っ て 変 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 上 記 と 同 様 に 、 か か る 変 動 要 因 に 応 じ て 、 誘 導 体 の 投 与 量 も 変 化 す る が 、 例 え ば 、 約 0.
1mg/kg～ 約 100mg/kgの 範 囲 で あ り 得 る (こ こ で 、 「 kg」 と は 、 関 係 す る 哺 乳 動 物 の 体 重 を
さ す )。 こ の 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 の 投 与 は 、 好 ま し く は ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 の 後 続 の 投 与 す な わ ち 追 加 免 疫 投 与 に よ り 繰 り 返 さ れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 投 与
量 は 約 1mg/kg～ 約 50mg/kgの 間 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト 成 分 は 未 加 工 の 化 学 状 態 で 投 与 さ れ る 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア
ミ ン 誘 導 体 の み を 含 む こ と が で き る が 、 医 薬 製 剤 の 形 態 で 投 与 す る の が 好 ま し い 。 す な わ
ち 、 ア ジ ュ バ ン ト 成 分 は 、 1種 以 上 の 薬 学 的 ま た は 獣 医 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 適 宜
に 他 の 治 療 成 分 と 組 み 合 わ せ た 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン を 含 む こ と が 好 ま
し い 。 担 体 は 、 そ の 製 剤 に 含 ま れ る 他 の 成 分 と 適 合 し 、 か つ そ の レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 有
害 で な い と い う 意 味 で 、 「 許 容 」 さ れ な け れ ば な ら な い 。 製 剤 の 性 質 は 、 当 然 の こ と な が
ら 、 意 図 す る 投 与 経 路 に よ り 変 化 し 、 製 薬 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が
で き る 。 す べ て の 方 法 に は 、 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 1種 以 上 の 適
切 な 担 体 と 接 触 さ せ る 工 程 が 含 ま れ る 。 一 般 的 に は 、 製 剤 を 調 製 す る に は 、 該 誘 導 体 を 液
状 担 体 ま た は 微 粉 砕 さ れ た 固 形 担 体 、 あ る い は そ の 両 者 と 均 一 か つ 緊 密 に 接 触 さ せ 、 次 い
で 必 要 に 応 じ て 該 混 合 物 を 成 形 し て 所 望 の 製 剤 に す る 。 経 口 投 与 に 好 適 な 本 発 明 の 製 剤 は
、 個 別 の 単 位 、 例 え ば 、 カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ 剤 ま た は 錠 剤 (そ れ ぞ れ は あ ら か じ め 決 め ら
れ た 量 の 活 性 成 分 を 含 む );粉 末 剤 ま た は 顆 粒 剤 ;水 性 液 体 ま た は 非 水 性 液 体 中 の 溶 液 剤 ま
た は 懸 濁 液 剤 ;あ る い は 水 中 油 型 液 体 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 油 中 水 型 エ マ ル ジ ョ ン と し て 提
供 す る こ と が で き る 。 活 性 成 分 は ボ ー ラ ス 剤 、 舐 剤 ま た は ペ ー ス ト 剤 と し て 提 供 す る こ と
も で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 錠 剤 は 、 適 宜 に 1種 以 上 の 補 助 成 分 と 共 に 、 圧 縮 ま た は 成 形 す る こ と に よ り 製 造 す る こ
と が で き る 。 圧 縮 錠 剤 は 、 粉 末 ま た は 顆 粒 な ど の 易 流 動 性 形 態 の 活 性 成 分 を 、 適 宜 に 結 合
剤 、 滑 沢 剤 、 不 活 性 希 釈 剤 、 潤 滑 剤 、 界 面 活 性 剤 ま た は 分 散 助 剤 と 混 合 し て 、 適 切 な 打 錠
機 で 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 成 形 錠 剤 は 、 不 活 性 液 体 希 釈 剤 で 湿 ら せ
た 粉 末 化 合 物 の 混 合 物 を 適 切 な 機 械 で 成 形 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 錠 剤 は 、 コ ー テ ィ ン グ ま た は 刻 み 目 を 施 し て も よ く 、 活 性 成 分 が 持 続 放 出 ま た は 制 御 放
出 さ れ る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
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　 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 ま た は 皮 下 投 与 経 路 な ど に よ る 注 射 用 の 製 剤 に は 、 水 性 お よ び 非 水 性
の 無 菌 注 射 溶 液 (酸 化 防 止 剤 、 緩 衝 剤 、 制 菌 剤 、 お よ び 製 剤 を 対 象 の レ シ ピ エ ン ト の 血 液
と 等 張 に す る 溶 質 を 含 ん で も よ い );な ら び に 水 性 お よ び 非 水 性 の 無 菌 懸 濁 液 (懸 濁 化 剤 お
よ び 増 粘 剤 が 存 在 し て も よ い )が 含 ま れ る 。 製 剤 は 、 1回 量 ま た は 複 数 回 量 の 容 器 、 例 え ば
密 封 さ れ た ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル に 入 れ て 提 供 す る こ と が で き 、 ま た 、 使 用 直 前 に 無 菌
の 液 状 担 体 （ 例 え ば 、 注 射 用 水 ） を 添 加 す る だ け で よ い 凍 結 乾 燥 状 態 で 貯 蔵 す る こ と も で
き る 。 即 時 注 射 溶 液 お よ び 懸 濁 液 は 、 上 述 し た 種 類 の 無 菌 の 粉 末 剤 、 顆 粒 剤 お よ び 錠 剤 か
ら 調 製 し て も よ い 。 口 腔 ま た は 鼻 腔 か ら の 肺 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 活 性 成 分 を 含 む （ 望 ま
し く は 0.5～ 7ミ ク ロ ン の 範 囲 の 直 径 を 有 す る ） 粒 子 が レ シ ピ エ ン ト の 気 管 支 に 送 達 さ れ る
よ う に 提 供 さ れ る 。 か か る 製 剤 は 、 そ れ ら が 微 粉 末 の 形 態 を し て い る 必 要 が あ り 、 こ う し
た 微 粉 末 は 、 吸 入 装 置 で 使 用 す る た め に 、 適 切 に は ゼ ラ チ ン な ど か ら 製 造 し た 穿 孔 可 能 な
カ プ セ ル 内 に 封 入 し て 、 あ る い は 活 性 成 分 、 適 切 な 液 体 プ ロ ペ ラ ン ト お よ び 、 適 宜 、 界 面
活 性 剤 お よ び /ま た は 固 体 希 釈 剤 の よ う な 他 の 成 分 を 含 む 自 己 噴 射 型 製 剤 (self-propellin
g formulation)と し て 提 供 す る こ と が 好 ま し い 。 活 性 成 分 が 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 液 滴 の 形
で 分 配 さ れ る 自 己 噴 射 型 製 剤 も 用 い る こ と が で き る 。 か か る 自 己 噴 射 型 製 剤 は 、 当 該 分 野
に お い て 公 知 な も の と 類 似 し 、 確 立 さ れ た 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら は 適
切 に は 、 所 望 の 噴 霧 特 性 を 有 す る 手 動 式 ま た は 自 動 式 の バ ル ブ を 備 え て い る 。 こ う し た バ
ル ブ は 操 作 ご と に 一 定 容 量 （ 例 え ば 50～ 100μ L） を 送 達 す る 計 量 タ イ プ の も の が 有 利 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 さ ら に は 、 ア ジ ュ バ ン ト 成 分 は ア ト マ イ ザ ー ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー で 使 用 す る た め の 溶 液
の 形 態 で 存 在 す る こ と も で き 、 こ の 場 合 に は 吸 入 の た め の 微 細 な 液 滴 を 生 成 す る た め に 加
速 気 流 ま た は 超 音 波 撹 拌 が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 鼻 腔 内 投 与 に 好 適 な 製 剤 は 、 一 般 に 、 肺 投 与 に つ い て 上 述 し た も の と 類 似 し た 提 示 形 態
を 含 む が 、 鼻 腔 内 で の 停 留 を 可 能 に す る た め に 、 か か る 製 剤 は 約 10～ 約 200ミ ク ロ ン の 範
囲 の 粒 径 を 有 す る こ と が 好 ま し い 。 こ れ は 、 適 宜 、 適 切 な 粒 子 サ イ ズ の 粉 末 を 使 用 す る か
、 ま た は 適 切 な バ ル ブ を 選 択 す る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 他 の 好 適 な 製 剤 に は
、 鼻 の 近 く に 保 持 さ せ た 容 器 か ら 鼻 腔 を 通 し て 急 速 に 吸 入 す る こ と に よ り 投 与 す る た め に
、 約 20～ 約 500ミ ク ロ ン の 範 囲 の 粒 径 を 有 す る 粗 粉 剤 、 お よ び 水 性 ま た は 油 性 溶 液 中 に 約 0
.2～ 5％ w/wの 活 性 成 分 を 含 む 点 鼻 剤 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗
原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ベ ク タ ー を 、 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ
リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 と 同 一 の 製 剤 内 に 入 れ て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 従 っ て 、 こ の
実 施 形 態 で は 、 免 疫 原 成 分 と ア ジ ュ バ ン ト 成 分 が 同 一 製 剤 内 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 ア ジ ュ バ ン ト 成 分 を 遺 伝 子 銃 投 与 に 好 適 な 形 態 で 調 製 し
て 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 投 与 と 実 質 的 に 同 時 に 該 経 路 に よ り 投 与 す る 。 こ の 方 法 で の 使 用
に 好 適 な 製 剤 を 調 製 す る た め に は 、 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 凍 結
乾 燥 し て 、 遺 伝 子 銃 投 与 に 適 し た 金 ビ ー ズ な ど の 上 に 付 着 さ せ る 必 要 が あ る か も し れ な い
。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 も う 一 つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 ア ジ ュ バ ン ト 成 分 を 乾 燥 粉 末 と し て 、 高 圧 気 体 推 進 力
に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 投 与 と 実 質 的 に 同 時 で あ る こ
と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト 成 分 は 、 た と え 一 緒 に 製 剤 化 さ れ な く て も 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 同 じ 投 与
部 位 ま た は そ の 付 近 に 投 与 す る こ と が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 医 薬 製 剤 の 詳 細 は 、 他 に 、 Remington’ s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing 
Company, Easton, Pennsylvania (1985)に 見 出 す こ と が で き 、 こ の 開 示 を 参 照 に よ り そ の
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ま ま 本 明 細 書 中 に 含 め る も の と す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 を 参 照 し な が ら さ ら に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に 限
定 さ れ な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ９ ３ 】

　 プ ラ ス ミ ド の 構 築 お よ び DNA調 製
　 pVACl.ova.cyt
　 使 用 す る プ ラ ス ミ ド は 、 Michelle Young（ GlaxoWellcome, UK） か ら 入 手 し た 、 哺 乳 動
物 発 現 ベ ク タ ー pCI（ Promega） を 改 変 し た も の で あ る pVAClに 基 づ く も の で あ り 、 こ の ベ
ク タ ー で は EcoRIか ら BstZIま で の 多 重 ク ロ ー ニ ン グ 部 位 が 、 5’ 側 の ユ ニ ー ク な NheI、 Rsr
IIお よ び XhoI制 限 酵 素 部 位 お よ び 3’ 側 の ユ ニ ー ク な PacI、 AscI、 NotI制 限 酵 素 部 位 に よ
っ て 挟 ま れ た EMCV IRES配 列 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 卵 ア ル ブ ミ ン (OVA)発 現 プ ラ ス ミ ド pVACl.ova.cytは 、 OVA配 列 を 発 現 ベ ク タ ー pVAClに 連
結 さ せ る こ と に よ り 構 築 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 プ ラ ス ミ ド DNAを 大 腸 菌 に お い て 増 殖 さ せ 、 プ ラ ス ミ ド 精 製 キ ッ ト (QIAGEN Ltd, Crawle
y, UK)を 用 い て 調 製 し 、 10mM Tris/EDTA緩 衝 液 1mlあ た り 約 1mgの プ ラ ス ミ ド DNAに お い て -
20℃ で 貯 蔵 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 Gagお よ び Nef抗 原 を 発 現 す る プ ラ ス ミ ド (す な わ ち WRG7077Gag/Nef)は 、 WRG7077に 基 づ
い て 構 築 し た 。 オ リ ジ ナ ル の WRG7077プ ラ ス ミ ド は 、 T4 DNAポ リ メ ラ ー ゼ を 使 用 し て 下 記
の 両 断 片 を 平 滑 末 端 と し た 後 で 、 pUC19(Amersham Pharmacia Biotech UK Ltd., Amersham
 Place, Little Chalfont, Bucks, HP7 9NAよ り 入 手 可 能 )の β -ラ ク タ マ ー ゼ 遺 伝 子 含 有 E
am1105I-PstI断 片 を 、 カ ナ マ イ シ ン 耐 性 遺 伝 子 を 含 む pUC4K(Amersham-Pharmacia)の EcoRI
断 片 と 置 換 す る こ と に よ り 構 築 し た 。 ヒ ト ・ サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス IE1プ ロ モ ー タ ー /エ ン
ハ ン サ ー で あ る イ ン ト ロ ン Aを 、 Harriet Robinson博 士 (Massachussets大 学 )よ り 入 手 し た
プ ラ ス ミ ド JW4303か ら 誘 導 し 、 XhoI-Sal1断 片 と し て 、 ウ シ 成 長 ホ ル モ ン ポ リ ア デ ニ ル 化
シ グ ナ ル を 組 み 込 ん で い る pUC19の Sal1部 位 に 挿 入 し た 。 HIV-1株 248A(Genbank登 録 番 号 L1
5518、 G. Thompsonか ら 寄 贈 )由 来 の 、 該 遺 伝 子 の 5’ 末 端 か ら 195bpを 欠 失 さ せ た （ 最 初 の
65ア ミ ノ 酸 を 除 去 す る ） ト ラ ン ケ ー ト 型 Nefと 、 プ ラ ス ミ ド pHXB△ Pr(Mascheraら 、 1995)
を 含 む HIV-1 clade B株 HXB2(Genbank登 録 番 号 K03455)由 来 の p17p24(Gag)と の PCRス テ ィ ッ
チ ン グ (stitching)に よ り Gag-Nef融 合 物 を 作 製 し た 。 そ の 後 、 得 ら れ た Gag-Nef融 合 物 を
、 NotI-BamHI断 片 と し て 、 WRG7077中 に 連 結 さ せ た 。 プ ラ ス ミ ド DNAお よ び カ ー ト リ ッ ジ の
調 製 は 、 実 施 例 1に 記 載 す る よ う に 行 っ た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 DNA免 疫 化 の た め の カ ー ト リ ッ ジ の 製 造
　 Accell遺 伝 子 導 入 装 置 の カ ー ト リ ッ ジ の 製 造 は 、 記 載 の と お り に 行 っ た (Eisenbraunら
、 DNA and Cell Biology, 1993 Vol 12 No 9 pp791-797; Pertnerら )。 簡 潔 に 説 明 す る と
、 プ ラ ス ミ ド DNAを 2μ mの 金 粒 子 (DeGussa Corp., South Plainfield, N.J., USA)上 に コ
ー テ ィ ン グ し 、 Tefzelチ ュ ー ブ 中 に 入 れ 、 次 に こ れ を カ ー ト リ ッ ジ と し て 使 用 す る た め に
1.27cmの 長 さ に 切 断 し 、 使 用 す る ま で 4℃ で 乾 燥 貯 蔵 し た 。 典 型 的 な ワ ク チ ン 接 種 に お い
て 、 各 カ ー ト リ ッ ジ は 、 約 0.05μ gの pVAC1.ova.cyt(全 量 0.5μ gの DNA/カ ー ト リ ッ ジ を 供
給 す る た め に 空 の pVAC1ベ ク タ ー を 補 給 し た )ま た は 0.5μ gの WRG7077.gag/nefの い ず れ か
で コ ー テ ィ ン グ さ れ た 金 ビ ー ズ 0.5mgを 含 ん で い た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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実 施 例 1.　 イ ミ キ モ ド （ imiquimod） は 核 酸 ワ ク チ ン に 対 す る 細 胞 傷 害 性 T細 胞 応 答 の 強 さ
を 増 大 さ せ る

実 施 例 2.　 卵 ア ル ブ ミ ン ワ ク チ ン 接 種



　 イ ミ キ モ ド 投 与 の タ イ ミ ン グ が 、 脾 細 胞 中 の 抗 原 特 異 的 サ イ ト カ イ ン 産 生 細 胞 の 数 に 影
響 す る か 否 か を 調 べ る た め に 、 pVAC1.ova.cyt(実 施 例 1に 従 っ て 調 製 )を マ ウ ス の 皮 膚 に 粒
子 媒 介 遺 伝 子 導 入 (0.05μ g/カ ー ト リ ッ ジ )に よ っ て 投 与 し た 。 C57Bl/6マ ウ ス (Charles Ri
ver United Kingdom Ltd, Margate, UKか ら 購 入 )の 毛 を 剃 っ た 腹 部 皮 膚 の 標 的 部 位 に 、 Ac
cell遺 伝 子 導 入 装 置 を 使 っ て 500ポ ン ド /平 方 イ ン チ で 、 2本 の カ ー ト リ ッ ジ か ら プ ラ ス ミ
ド を 送 達 し た (McCabe WO 95/19799)。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 投 与 す る 場 合 に は 、 ワ ク チ ン 接 種 後 す ぐ に 、 イ ミ キ モ ド (滅 菌 水 中 0.3%(w/v)の メ チ ル セ
ル ロ ー ス と 0.1%(v/v)の Tweenを 含 む ビ ヒ ク ル 中 の 縣 濁 液 と し て 調 製 )を 、 一 回 の 皮 下 注 射 (
0.05ml/10g(体 重 )、 30mg/kgの 用 量 を 与 え る よ う に 製 剤 化 し た )に よ っ て 免 疫 化 部 位 に 投 与
し た 。 プ ラ ス ミ ド と イ ミ キ モ ド の 対 照 は 、 そ れ ぞ れ 空 の ベ ク タ ー (pVAC1)と ビ ヒ ク ル で あ
っ た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 全 て の マ ウ ス は 、 0日 目 と 4週 目 に pVAC1.ova.cytま た は 空 の ベ ク タ ー pVAC1を 受 け 取 っ た
。 第 1群 の マ ウ ス は 、 0日 目 に の み イ ミ キ モ ド を 受 け 取 り (Im prime)、 第 2群 の マ ウ ス は 4週
目 に の み イ ミ キ モ ド を 受 け 取 り (Im boost)、 別 の 群 の マ ウ ス は 0日 目 と 4週 目 に イ ミ キ モ ド
を 受 け 取 っ た (im pr + boost)。
【 ０ １ ０ １ 】
　 12日 目 で 、 脾 細 胞 を 収 集 し 、 IFN-γ お よ び IL-2産 生 細 胞 を ELISPOTに よ っ て 評 価 し た 。
結 果 を 、 図 1お よ び 図 2に 示 す 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 実 施 例 1に 記 載 す る と お り に 調 製 し た WRG7077Gag/Nefプ ラ ス ミ ド を 用 い て カ ー ト リ ッ ジ
を 製 造 し 、 免 疫 化 お よ び サ イ ト カ イ ン 産 生 細 胞 応 答 を 、 WRG7077ベ ク タ ー 単 独 ま た は WRG70
77.gag/nefの い ず れ か を 用 い て 実 施 例 2に 記 載 す る と お り に 行 っ た 。 30mg/kgの 用 量 で イ ミ
キ モ ド を 皮 下 投 与 し た 。 追 加 免 疫 後 6お よ び 11日 目 に 、 分 析 用 に 脾 臓 を 収 集 し た 。 結 果 を
図 3に 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ０ ３ 】
【 図 １ 】 抗 ova IFN-γ 産 生 脾 細 胞 を ELISPOTに よ っ て 評 価 し た 結 果 で あ る 。
【 図 ２ 】 抗 ova IL-2産 生 脾 細 胞 を ELISPOTに よ っ て 評 価 し た 結 果 で あ る 。
【 図 ３ 】 HIV特 異 的 IFN-γ 産 生 脾 細 胞 を ELISPOTに よ っ て 評 価 し た 結 果 で あ る 。
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実 施 例 3.　 HIVワ ク チ ン 接 種



【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 2月 27日 (2004.2.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 個 体 へ の ワ ク チ ン 接 種 方 法 で あ っ て 、 以 下 の ス テ ッ プ ：
　 (a)　 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 を 個 体 に 1回 以 上 接 種 す る こ と 、 た だ し 、 前 記 ワ ク チ ン は 抗 原
を 含 む が 、 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い こ と 、
　 (b)　 適 切 な 時 間 の 経 過 後 、 同 一 個 体 に 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 を 1回 以 上 接 種 す る こ と 、 た
だ し 、 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 は 第 1ワ ク チ ン と 同 一 の 抗 原 を 含 み 、 か つ イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ
リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 と 共 に 投 与 さ れ る こ と 、
を 含 ん で な り 、 前 記 抗 原 が タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 で あ る 、 上 記
方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ス テ ッ プ (b)の 後 に ス テ ッ プ (a)を 繰 り 返 す こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の ワ ク チ
ン 接 種 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 が 最 終 回 に 投 与 さ
れ る ワ ク チ ン で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の ワ ク チ ン 接 種 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 個 体 に 投 与 す る た め の 追 加 抗 原 投 与 の ワ ク チ ン 医 薬 品 の 製 造 に お け る イ ミ ダ ゾ [4,5-c]
キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 お よ び タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 か ら な
る 抗 原 の 使 用 で あ っ て 、 前 記 個 体 が 、 同 一 抗 原 を 含 む が イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ
ン 誘 導 体 を 含 ま な い ワ ク チ ン 医 薬 品 の 初 回 抗 原 投 与 を 予 め 受 け て い る こ と を 特 徴 と す る 、
上 記 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 か ら な る 抗 原 お よ び イ ミ ダ ゾ [4,5-c]
キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む ワ ク チ ン 投 与 装 置 で あ っ て 、 同 一 抗 原 を 含 む が イ ミ ダ ゾ [
4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま な い ワ ク チ ン を 予 め 接 種 し た 個 体 に の み 該 ワ ク チ
ン 組 成 物 を 投 与 す る た め に 前 記 投 与 装 置 を 用 い る こ と を 知 ら せ る 取 扱 説 明 書 と 共 に 包 装 さ
れ て い る 、 上 記 装 置 。
【 請 求 項 ６ 】
　 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 お よ び 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 第 1ワ ク チ ン 組 成
物 と 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 は タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 か ら な る 同 一
の 抗 原 を 含 む が 、 第 1ワ ク チ ン 組 成 物 は イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 ま
ず 、 第 2ワ ク チ ン 組 成 物 は イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 、 上 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 抗 原 と イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 を 実 質 的 に 同 時 に 投 与 す る 、 請 求 項 1
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]キ ノ リ ン -4-ア ミ ン 誘 導 体 が 以 下 の 式 I～ VIの う ち の 1つ に よ り 規 定
さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 方 法 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 1 1 は 、 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル 、
ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ
ェ ニ ル )エ チ ル ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 の ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に
よ っ て ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 で 置
換 さ れ て い る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 1 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル お よ び フ
ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は
、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か
ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ っ て ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 で 置 換 さ れ て い る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は
合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 1 は 、 各 々 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素
原 子 の ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 nは 0～ 2の 整 数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2
で あ る 場 合 、 R 1 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 む ]；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 1 2 は 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル お よ び 2～ 約 10個 の 炭
素 原 子 を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 該
置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の ア ル キ ル お よ び 3～ 約 6個 の 炭 素
原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル
で 置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 2 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ
ニ ル )エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま
た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 1～ 約 4個
の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ベ ン ゼ ン 環 が 2
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個 の 前 記 基 で 置 換 さ れ る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 が 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 は 、 各 々 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ
、 nは 0～ 2の 整 数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2で あ る 場 合 に は 、 こ れ ら R 2 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の
炭 素 原 子 を 含 む ]；
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 2 3 は 、 水 素 、 1～ 約 8個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル
)エ チ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル ま た は
フ ェ ニ ル 置 換 基 が 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原
子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま
た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン 環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前
記 基 で 置 換 さ れ る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 が 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 3 は 、 各 々 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び 1
～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 nは 0
～ 2の 整 数 で あ り 、 た だ し 、 nが 2で あ る 場 合 に は 、 R 3 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含
む ]；
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 1 4 は -CHR A R B で あ り 、 こ こ で R B は 水 素 ま た は 炭 素 -炭 素 結 合 で あ り 、 た だ し 、 R B が 水 素
の 場 合 、 R A は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル コ
キ シ 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 の 1-ア ル キ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル (こ こ で 、 ア ル コ キ シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 を 含 む )、 2-、 3-ま た は 4-ピ リ ジ ル で あ り 、 た だ し 、 R B が 炭 素 -炭 素 結 合 で あ る 場 合
に は 、 R B お よ び R A は 一 緒 に な っ て 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て も よ い テ ト ラ ヒ
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ド ロ フ ラ ニ ル 基 を 形 成 し ；
　 R 2 4 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 置 換 フ ェ ニ ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ]；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 1 5 は 、 水 素 、 1～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル お よ び 1～ 約 10個
の 炭 素 原 子 を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 3～ 約 6個
の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア
ル キ ル で 置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
） 、 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル お よ び 2～ 約 10個 の 炭 素 原 子
を 含 む 置 換 さ れ た 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル ケ ニ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 、 3～ 約 6個 の 炭 素 原
子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル で
置 換 さ れ た 3～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） 、 1～
約 6個 の 炭 素 原 子 の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア ル コ キ シ 部 分 は
1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 ア シ ル オ キ シ
ア ル キ ル (こ こ で 、 ア シ ル オ キ シ 部 分 は 2～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ま た は
ベ ン ゾ イ ル オ キ シ で あ り 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ
ニ ル )エ チ ル 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ベ ン ジ ル 、 (フ ェ ニ ル )エ チ ル
ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 は 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル コ
キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 に よ り ベ ン ゼ ン
環 上 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た だ し 、 該 ベ ン ゼ ン 環 が 2個 の 前 記 基 に よ り 置 換 さ れ て い
る 場 合 に は 、 こ れ ら の 基 は 合 わ せ て 6個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 み ；
　 R 2 5 は 下 記 式 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 基 で あ り 、 こ こ で 、 R X お よ び R Y は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、
お よ び 置 換 フ ェ ニ ル （ こ こ で 、 該 置 換 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 1～ 約 4個 の 炭
素 原 子 の ア ル コ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ） か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ ； Xは 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア ル コ キ
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シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む )、 1～ 約
4個 の 炭 素 原 子 の ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド (こ こ で 、 ア ル キ ル 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原
子 を 含 む )、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ (こ こ で 、 置 換 基 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル ま た は
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル )、 ア ジ ド 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル チ オ か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ ；
　 R 5 は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ]；
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R t は 、 水 素 、 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ
び 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 R u は 、 2-メ チ ル プ ロ ピ ル ま た は 2-ヒ ド ロ キ シ -2-メ チ ル プ ロ ピ ル で あ り 、
　 R v は 、 水 素 、 1～ 約 6個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル 、 ま た は ア ル コ キ シ ア ル キ ル (こ こ で 、 ア
ル コ キ シ 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ア ル キ ル 部 分 は 1～ 約 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む )
で あ る ]。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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