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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　核酸分子を含む組成物であって、前記核酸分子が、（ａ）ＩＬ－１２ｐ３５サブユニッ
ト又はその機能的断片をコードする核酸配列であって、前記機能的断片が、ＩＬ－１２ｐ
３５シグナルペプチドを欠いているＩＬ－１２ｐ３５サブユニットを含む、核酸配列と（
ｂ）ＩＬ－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列であって、
前記機能的断片が、ＩＬ－１２ｐ４０シグナルペプチドを欠いているＩＬ－１２ｐ４０サ
ブユニットを含む、核酸配列を含み、
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、配列
番号１に対して少なくとも９８％相同であり、且つ配列番号２に対して少なくとも９８％
相同であるタンパク質をコードするか、又は配列番号１に対して少なくとも９８％相同で
ある核酸配列の機能的断片であり、且つ配列番号２の機能的断片に対して少なくとも９８
％相同であるタンパク質をコードし；
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、配列
番号３に対して少なくとも９８％相同であり、且つ配列番号４に対して少なくとも９８％
相同であるタンパク質をコードするか、又は配列番号３に対して少なくとも９８％相同で
ある核酸配列の機能的断片であり、且つ配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８
％相同であるタンパク質をコードする組成物。
【請求項２】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
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くとも９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質を
コードすること、及び
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質を
コードすることを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質を
コードすること、及び
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質を
コードすることを含む、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２をコードすること、及び
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号４をコードすることを含む、請求項３に記載の組成物
。
【請求項５】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質を
コードすること、及び
　前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質を
コードすることを含む、請求項２に記載の組成物。
【請求項６】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号２をコードすること、及び
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号４をコードすることを含む、請求項２に記載の組成物
。
【請求項７】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が配列番号１であり、ＩＬ－
１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が配列番号３である、請求項２に記載
の組成物。
【請求項８】
　電気穿孔法を用いた個体への送達のために製剤化される、請求項２に記載の組成物。
【請求項９】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、ＩＬ－１２ｐ４０サブユ
ニットをコードする核酸配列とは異なる核酸分子に存在する、請求項２～８のいずれかに
記載の組成物。
【請求項１０】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列がプラスミドに存在し、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が異なるプラスミドに存在する、請
求項２～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１１】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列が同一の核酸分子に存在する、請求項２～８のいずれかに
記載の組成物。
【請求項１２】
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　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列が同一のプラスミドに存在する、請求項２～８のいずれか
に記載の組成物。
【請求項１３】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列が同一の核酸分子に存在し、異なるプロモータに操作可能
に連結される、請求項２～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１４】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列が同一のプラスミドに存在し、異なるプロモータに操作可
能に連結される、請求項２～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１５】
　免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、請求項２～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１６】
　ＨＩＶ、ＨＰＶ、ＨＣＶ、インフルエンザ、天然痘、チクングニア、口蹄疫ウイルス、
マラリア、ヒトサイトメガロウイルス、ヒト呼吸器合胞体ウイルス、及びＭＲＳＡから成
る群から選択される病原体からの免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、請求項２～
８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１７】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列がウイルス粒子に組み込まれる、請求項２～８のいずれか
に記載の組成物。
【請求項１８】
　ＩＬ－１５及びＩＬ－２８から成る群から選択される１以上のタンパク質をコードする
核酸配列をさらに含む、請求項２～８のいずれかに記載の組成物。
【請求項１９】
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３
５の機能的断片をコードする核酸配列、及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパ
ク質をコードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を
含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項２０】
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９９％相同であるタンパク質をコードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３
５の機能的断片をコードする核酸配列、及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９９％相同であるタンパ
ク質をコードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を
含む、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片をコ
ードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５の機能的断片をコードする核酸配列、及び／又
は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号４の機能的断片をコ
ードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、請
求項１９に記載の組成物。
【請求項２２】
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号２の機能的断片をコ
ードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５の機能的断片をコードする核酸配列、及び／又
は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号４の機能的断片をコ
ードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、請
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求項１９に記載の組成物。
【請求項２３】
　（ａ）配列番号２の機能的断片をコードする配列番号１の断片及び／又は（ｂ）配列番
号４の機能的断片をコードする配列番号３の断片を含む、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２４】
　（ａ）ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのシグナルペプチドのコーディング配列を含まな
い配列番号１の断片及び／又は（ｂ）ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのシグナルペプチド
のコーディング配列を含まない配列番号３の断片を含む、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２５】
　（ａ）ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列を含
まず、シグナルペプチドをコードする核酸配列を連結した配列番号１の断片及び／又は（
ｂ）ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列を含まず
、シグナルペプチドをコードする核酸配列を連結した配列番号３の断片を含む、請求項２
４に記載の組成物。
【請求項２６】
　（ａ）ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列を含
まず、配列番号５をコードする核酸配列を連結した配列番号１の断片及び／又は（ｂ）Ｉ
Ｌ－１２ｐ４０サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列を含まず、配列
番号５をコードする核酸配列を連結した配列番号３の断片を含む、請求項１９に記載の組
成物。
【請求項２７】
　（ａ）配列番号２のアミノ酸２３～２１９をコードする配列番号１の断片及び／又は（
ｂ）配列番号４のアミノ酸２３～３２８をコードする配列番号３の断片を含む、請求項１
９に記載の組成物。
【請求項２８】
　（ａ）配列番号２のアミノ酸２３～２１９をコードし、シグナルペプチドをコードする
核酸配列を連結した配列番号１の断片及び／又は（ｂ）配列番号４のアミノ酸２３～３２
８をコードし、シグナルペプチドをコードする核酸配列を連結した配列番号３の断片を含
む、請求項２７に記載の組成物。
【請求項２９】
　（ａ）配列番号２のアミノ酸２３～２１９をコードし、配列番号５をコードする核酸配
列を連結した配列番号１の断片及び／又は（ｂ）配列番号４のアミノ酸２３～３２８をコ
ードし、配列番号５をコードする核酸配列を連結した配列番号３の断片を含む、請求項２
７に記載の組成物。
【請求項３０】
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット
のシグナルペプチドの前記コーディング配列を含まない核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５
の機能的断片をコードする核酸配列及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９８
％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質
をコードし、ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列
を含まない核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、
請求項１９に記載の組成物。
【請求項３１】
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、シグナルペプチドをコードする
コーディング配列に操作可能に連結される核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５の機能的断片
をコードする核酸配列及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり
、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、
シグナルペプチドをコードするコーディング配列に操作可能に連結される核酸配列である
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ＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、請求項３０に記載の組成物
。
【請求項３２】
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、配列番号５をコードするコーデ
ィング配列に操作可能に連結される核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５の機能的断片をコー
ドする核酸配列及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列
番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、配列番
号５をコードするコーディング配列に操作可能に連結される核酸配列であるＩＬ－１２ｐ
４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、請求項３０に記載の組成物。
【請求項３３】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列とは異なる核酸
分子に存在する、請求項１に記載の組成物。
【請求項３４】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列とは異なるプラ
スミドに存在する、請求項１に記載の組成物。
【請求項３５】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列と同一の核酸分
子である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３６】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列と同一のプラス
ミドである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３７】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列及びＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、同一プラス
ミド上に存在し、異なるプロモータに操作可能に連結される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３８】
　免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３９】
　ＨＩＶ、ＨＰＶ、ＨＣＶ、インフルエンザ、天然痘、チクングニア、口蹄疫ウイルス、
マラリア、ヒトサイトメガロウイルス、ヒト呼吸器合胞体ウイルス、及びＭＲＳＡから成
る群から選択される病原体からの免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、請求項１に
記載の組成物。
【請求項４０】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列及びＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ウイルス粒
子に組み込まれる、請求項１に記載の組成物。
【請求項４１】
　ＩＬ－１５及びＩＬ－２８から成る群から選択される１以上のタンパク質をコードする
核酸配列をさらに含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項４２】
　個体にて免疫応答を誘導するための請求項１に記載の組成物であって、前記組成物は、
個体にて免疫応答を誘導するのに有効な量で、免疫原をコードする核酸配列との併用で個
体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項４３】
　前記組成物が免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、請求項４２に記載の組成物。
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【請求項４４】
　免疫応答が治療的である、請求項４２又は４３に記載の組成物。
【請求項４５】
　免疫応答が予防的である、請求項４２又は４３に記載の組成物。
【請求項４６】
　核酸分子であって、
ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする核酸配列が、配列番号１に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコード
し、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対
して少なくとも９８％相同である核酸配列の断片である核酸配列であり、配列番号２の機
能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードする、ＩＬ－１２ｐ３
５サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列であって、前記機能的断片が、
ＩＬ－１２ｐ３５シグナルペプチドを欠いているＩＬ－１２ｐ３５サブユニットを含む、
核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする核酸配列が配列番号３
に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９８％相同である
タンパク質をコードし、ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配
列が配列番号３に対して少なくとも９８％相同である核酸配列の断片である核酸配列であ
り、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードす
る、ＩＬ－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列であって、
前記機能的断片が、ＩＬ－１２ｐ４０シグナルペプチドを欠いているＩＬ－１２ｐ４０サ
ブユニットを含む、核酸配列を含む核酸分子。
【請求項４７】
　配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９８
％相同であるタンパク質をコードする核酸配列及び／又は配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコード
する核酸配列を含む、請求項４６に記載の核酸分子。
【請求項４８】
　配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９
％相同であるタンパク質をコードする核酸配列及び／又は配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質をコード
する核酸配列を含む、請求項４６に記載の核酸分子。
【請求項４９】
　配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２をコードする核酸配列及
び／又は配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号４をコードする、請
求項４６に記載の核酸分子。
【請求項５０】
　配列番号１に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９
％相同であるタンパク質をコードする核酸配列及び／又は配列番号１に対して少なくとも
９９％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質をコード
する核酸配列を含む、請求項４６に記載の核酸分子。
【請求項５１】
　配列番号１に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号２をコードする核酸配列及
び／又は配列番号１に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号２をコードする、請
求項４６に記載の核酸分子。
【請求項５２】
　配列番号１及び／又は配列番号３を含む、請求項４６に記載の核酸分子。
【請求項５３】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対して少なくとも９８％相同である
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タンパク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列、及び／又はＩ
Ｌ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１
２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３に対して少なくと
も９８％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタン
パク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列を含む、請求項４６
に記載の核酸分子。
【請求項５４】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配であって、前記ＩＬ－
１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少なく
とも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対して少なくとも９９％相同であるタ
ンパク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列、及び／又はＩＬ
－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２
ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９９％相同であるタンパ
ク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列を含む、請求項４６に
記載の核酸分子。
【請求項５５】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２をコードする核酸配列の断片である核酸配列である
、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配
列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配
列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号４をコードする核酸配列の断片
である核酸配列である、核酸配列を含む、請求項４６に記載の核酸分子。
【請求項５６】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号２の機能的断片に対して少なくとも９９％相同である
タンパク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列、及び／又はＩ
Ｌ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１
２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３に対して少なくと
も９９％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９９％相同であるタン
パク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列を含む、請求項４６
に記載の核酸分子。
【請求項５７】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号２をコードする核酸配列の断片である核酸配列である
、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配
列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配
列番号３に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号４をコードする核酸配列の断片
である核酸配列である、核酸配列を含む、請求項４６に記載の核酸分子。
【請求項５８】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１の断片であり
、配列番号２の機能的断片をコードする核酸配列である、核酸配列、及び／又はＩＬ－１
２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４
０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３の断片であり、配列番号
４の機能的断片をコードする核酸配列である、核酸配列を含む、請求項４６に記載の核酸
分子。
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【請求項５９】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号２のアミノ酸１
～２２をコードするコーディング配列を含まない、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４
０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブ
ユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号４のアミノ酸１～２２をコードす
るコーディング配列を含まない、核酸配列を含む、請求項４６に記載の核酸分子。
【請求項６０】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列がシグナルペプチドをコー
ドするコーディング配列をさらに含む、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの
機能的断片をコードする核酸配列がシグナルペプチドをコードするコーディング配列をさ
らに含む、核酸配列を含む、請求項４６に記載の核酸分子。
【請求項６１】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号５をコードする
コーディング配列をさらに含む、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの
機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的
断片をコードする核酸配列が配列番号５をコードするコーディング配列をさらに含む、核
酸配列を含む、請求項６０に記載の核酸分子。
【請求項６２】
　電気穿孔法を用いて個体に送達するために製剤化される、請求項４６～６１のいずれか
に記載の核酸分子。
【請求項６３】
　前記核酸分子がプラスミドに組み込まれる、請求項４６～６１のいずれかに記載の核酸
分子。
【請求項６４】
　免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、請求項４６～６１のいずれかに記載の核酸
分子。
【請求項６５】
　ＨＩＶ、ＨＰＶ、ＨＣＶ、インフルエンザ、天然痘、チクングニア、口蹄疫ウイルス、
マラリア、ヒトサイトメガロウイルス、ヒト呼吸器合胞体ウイルス、及びＭＲＳＡから成
る群から選択される病原体からの免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、請求項４６
～６１のいずれかに記載の核酸分子。
【請求項６６】
　前記核酸分子がウイルス粒子に組み込まれる、請求項４６～６１のいずれかに記載の核
酸分子。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヒトＩＬ－１２をコードする改善された遺伝子構築物及びそれを含む核酸分
子に関する。本発明はまた、ヒトＩＬ－１２をコードするヌクレオチド配列を含む改善さ
れた発現ベクター、ワクチン及び免疫治療剤及び、それを用いる方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　免疫療法は、望ましい治療効果を付与するようにヒトの免疫応答を調節することを指す
。免疫治療剤は、個体に投与すると、望ましい免疫応答を高めることによって、望ましく
ない免疫応答に関連する症状を最終的に減らすのに十分な又は最終的に症状を緩和するの
に十分な個体の免疫系を調節する組成物を指す。場合によっては、免疫療法は、免疫原に
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個体を暴露するワクチンを個体に投与するワクチン接種プロトコールであって、個体がそ
のような場合免疫原に対して免疫応答を生成する、ワクチン接種プロトコールの一部であ
り、免疫治療剤は、免疫応答を高め、及び／又は特定の状態、感染又は疾患を治療する又
は予防するのに望ましい免疫応答（たとえば、細胞性又は液性の）の一部を選択的に向上
させる。
【０００３】
　ワクチンを設計することにおいて、ワクチン接種された個体の細胞にて標的抗原を生成
するワクチンは免疫系の細胞性応答を誘導するのに有効であることが認識されている。具
体的には、生の弱毒化ワクチン、無毒のベクターを使用する組換えワクチン及びＤＮＡワ
クチンはそれぞれ、ワクチン接種された個体の細胞にて抗原の生成をもたらし、これは免
疫系の細胞性応答を誘導することとなる。一方、タンパク質しか含まない、殺された又は
不活化されたワクチン及びサブユニットワクチンは、有効な液性応答を誘導するが、良好
な細胞性の免疫応答を誘導しない。
【０００４】
　細胞性の免疫応答は、病原体感染に対する防御を提供するのに、及び病原体感染、癌又
は自己免疫疾患を治療するための有効な免疫介在療法を提供するのに必要であることが多
い。従って、たとえば、生の弱毒化ワクチン、無毒のベクターを使用する組換えワクチン
及びＤＮＡワクチンのような、ワクチン接種された個体の細胞にて標的抗原を生成するワ
クチンが好まれることが多い。
【０００５】
　ヒトにおいて強力なＴ細胞及びＢ細胞の免疫を誘導することができるワクチン手法に対
するニーズがある。数多くの他の課題の中でＨＩＶのＳＴＥＰ試験で見られたような弱毒
化、ワクチン製造の煩雑さ、血清学的な妨害に関する最近の懸念は、この重要な課題を強
調するのに役立っている。非ヒト霊長類モデル及びヒトの臨床試験にて、ワクチン基盤と
しての単純なプラスミドＤＮＡは、支援すべき商業的な開発尽力のために満足のいくレベ
ルの免疫原性を誘導していない。付き合わせた比較では、一部のネイキッドプラスミド系
のワクチンは、汎用されているアデノウイルス血清型５（Ａｄ５）の基盤を含む対応する
ウイルスベクターによって誘導されたものに匹敵する細胞性応答又は液性応答のどちらも
誘導しなかった。
【０００６】
　ワクチン接種の単独型法としてのＤＮＡワクチン技術の開発と同様に現在のプライム・
ブースト基盤でのその有用性は、その免疫潜在力を高める戦略の開発によって利益を得る
。コドン及びＲＮＡをコードする配列の操作並びにリーダー配列の変化はプラスミドにコ
ードされた免疫原の発現を高めることが報告されている。加えて、コンセンサス免疫原を
創ることが、ウイルス多様性の一部を構成する広い免疫的な適用範囲についてのニーズに
対処するような試みとなる。
【０００７】
　加えて、製剤及び装置を動かす技法を改善することによってＤＮＡプラスミドの物理的
な送達を改善することに着目した他の戦略が採用されている。電気穿孔法（ＥＰ）によっ
て送達されるＤＮＡワクチンは、アカゲザルにおいてプラスミドＤＮＡの免疫に続く抗原
特異的なインターフェロンγ（ＩＦＮγ）の産生を高めることが報告されている。
【０００８】
　ワクチンが誘導する応答を増強するためのプラスミドがコードする分子アジュバントの
同時送達はこの特定の研究の別の重要な領域である。非ヒト霊長類における最も良く性状
分析された分子アジュバントの１つは、ネイティブＣＤ８＋Ｔ細胞の効率的な活性化と抗
原特異的な増殖に必要とされる「第３のシグナル」を提供することによってＣＴＬ応答を
駆動するＴＨ１分極化サイトカインである、ＩＬ－１２である。ＩＬ－１２は２つのサブ
ユニット、ｐ３５及びｐ４０を含有するヘテロ二量体である。それは、ＤＮＡワクチンと
して操作されると、特にＣＤ８Ｔ細胞を駆動することについて最も優れた免疫増強サイト
カインであることが示されている。マカクでは、ＩＬ－１２は、複数の抗原を標的とする
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ＤＮＡワクチンの細胞性免疫力を拡大するための極めて強力であるアジュバントであるこ
とが示されている。ヒトと同様にサルにおいても、そのようなＤＮＡワクチンアジュバン
トは、ＤＮＡワクチンによって誘導される免疫応答を有意に改善することができる。
【０００９】
　参照によって本明細書に組み込まれる米国特許第５，７２３，１２７号（特許文献１）
はワクチンアジュバントとしてのＩＬ－１２を開示している。参照によって本明細書に組
み込まれるＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ１９９７／０１９５０２号及び対応する米国特許
出願第０８／９５６，８６５号は、ＩＬ－１２のコーディング配列を含むＤＮＡワクチン
及びＤＮＡ構築物を開示している。
　改善されたワクチン及び免疫療法剤に対するニーズが残っている。増強された免疫応答
を生じる組成物及び方法に対するニーズがある。同様に、一部の免疫療法剤が患者におけ
る免疫応答を調節するのに有用である一方で、改善された免疫療法用の組成物及び方法に
対するニーズが残っている。ＩＬ－１２をコードし、ＤＮＡワクチン戦略の一部として使
用することができる改善された構築物に対するニーズが残っている。ＩＬ－１２をコード
し、免疫療法剤として使用することができる改善された構築物に対するニーズが残ってい
る。ＩＬ－１２をコードし、高レベルのＩＬ－１２の発現を達成するのに使用することが
できる改善された構築物に対するニーズが残っている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第５，７２３，１２７号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列とＩＬ－１２
ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列を含む組成物が提供される
。ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする核酸配列は、配列番号１に対して少なくと
も９８％相同であってもよく、配列番号２に対して少なくとも９８％相同であるタンパク
質をコードし得る。ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列は
配列番号１に対して少なくとも９８％相同である核酸配列の断片であってもよく、配列番
号２の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし得る。ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニットをコードする核酸配列は、配列番号３に対して少なくとも９８
％相同であってもよく、配列番号４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコ
ードし得る。ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列は配列番
号３に対して少なくとも９８％相同である核酸配列の断片であってもよく、配列番号４の
機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし得る。組成物は免
疫原をコードする核酸配列をさらに含み得る。
【００１２】
　免疫応答を調節する方法も提供される。方法は、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はそ
の機能的断片をコードする核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片
をコードする核酸配列を含む組成物を個体に投与するステップを含む。
【００１３】
　免疫原に対して免疫応答を誘導する方法も提供される。方法は、ある量の免疫原をコー
ドする核酸配列との併用でＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードす
る核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列を
含む組成物を個体に投与するステップを含む。免疫原に対して免疫応答を誘導する方法は
、治療的免疫応答を誘導する方法又は予防的免疫応答を誘導する方法の一部であり得る。
　特定の実施形態では、例えば以下が提供される：
（項目１）
　（ａ）ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列と（ｂ
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）ＩＬ－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列を含む組成物
であって、
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、配列
番号１に対して少なくとも９８％相同であり、且つ配列番号２に対して少なくとも９８％
相同であるタンパク質をコードし、又は配列番号１に対して少なくとも９８％相同である
核酸配列の機能的断片をコードし、且つ配列番号２の機能的断片に対して少なくとも９８
％相同であるタンパク質をコードし；
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、配列
番号３に対して少なくとも９８％相同であり、且つ配列番号４に対して少なくとも９８％
相同であるタンパク質をコードし、又は配列番号３に対して少なくとも９８％相同である
核酸配列の機能的断片をコードし、且つ配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８
％相同であるタンパク質をコードする組成物。
（項目２）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質を
コードすること、及び
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質を
コードすることを含む、項目１に記載の組成物。
（項目３）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質を
コードすること、及び
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質を
コードすることを含む、項目２に記載の組成物。
（項目４）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２コードすること、及び
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号４をコードすることを含む、項目３に記載の組成物。
（項目５）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質を
コードすること、及び
　前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質を
コードすることを含む、項目２に記載の組成物。
（項目６）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号１に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号２コードすること、及び
　ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が、配列番号３に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号４をコードすることを含む、項目２に記載の組成物。
（項目７）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が配列番号１であり、ＩＬ－
１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が配列番号３である、項目２に記載の
組成物。
（項目８）
　電気穿孔法を用いた個体への送達のために製剤化される、項目２に記載の組成物。
（項目９）
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　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列が、ＩＬ－１２ｐ４０サブユ
ニットをコードする核酸配列とは異なる核酸分子に存在する、項目２～８のいずれかに記
載の組成物。
（項目１１）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列がプラスミドに存在し、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニットをコードする前記核酸配列が異なるプラスミドに存在する、項
目２～８のいずれかに記載の組成物。
（項目１２）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列が同一の核酸分子に存在する、項目２～８のいずれかに記
載の組成物。
（項目１３）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列が同一のプラスミドに存在する、項目２～８のいずれかに
記載の組成物。
（項目１４）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列が同一の核酸分子に存在し、異なるプロモータに操作可能
に連結される、項目２～８のいずれかに記載の組成物。
（項目１５）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列が同一のプラスミドに存在し、異なるプロモータに操作可
能に連結される、項目２～８のいずれかに記載の組成物。
（項目１６）
　免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、項目２～８のいずれかに記載の組成物。
（項目１７）
　ＨＩＶ、ＨＰＶ、ＨＣＶ、インフルエンザ、天然痘、チクングニア、口蹄疫ウイルス、
マラリア、ヒトサイトメガロウイルス、ヒト呼吸器合胞体ウイルス、及びＭＲＳＡから成
る群から選択される病原体からの免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、項目２～８
のいずれかに記載の組成物。
（項目１８）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする前記核酸配列とＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットをコードする前記核酸配列がウイルス粒子に組み込まれる、項目２～８のいずれかに
記載の組成物。
（項目１９）
　ＩＬ－１５及びＩＬ－２８から成る群から選択される１以上のタンパク質をコードする
核酸配列をさらに含む、項目２～８のいずれかに記載の組成物。
（項目２０）
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３
５の機能的断片をコードする核酸配列、及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパ
ク質をコードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を
含む、項目１に記載の組成物。
（項目２１）
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９９％相同であるタンパク質をコードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３
５の機能的断片をコードする核酸配列、及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９９％相同であるタンパ
ク質をコードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を
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含む、項目２０に記載の組成物。
（項目２２）
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片をコ
ードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５の機能的断片をコードする核酸配列、及び／又
は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号４の機能的断片をコ
ードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、項
目２０に記載の組成物。
（項目２３）
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号２の機能的断片をコ
ードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５の機能的断片をコードする核酸配列、及び／又
は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号４の機能的断片をコ
ードする核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、項
目２０に記載の組成物。
（項目２４）
　（ａ）配列番号２の機能的断片をコードする配列番号１の断片及び／又は（ｂ）配列番
号４の機能的断片をコードする配列番号３の断片を含む、項目２０に記載の組成物。
（項目２５）
　（ａ）ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのシグナルペプチドのコーディング配列を含まな
い配列番号１の断片及び／又は（ｂ）ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのシグナルペプチド
のコーディング配列を含まない配列番号３の断片を含む、項目２０に記載の組成物。
（項目２６）
　（ａ）ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列を含
まず、シグナルペプチドをコードする核酸配列を連結した配列番号１の断片及び／又は（
ｂ）ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列を含まず
、シグナルペプチドをコードする核酸配列を連結した配列番号３の断片を含む、項目２５
に記載の組成物。
（項目２７）
　（ａ）ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列を含
まず、配列番号５をコードする核酸配列を連結した配列番号１の断片及び／又は（ｂ）Ｉ
Ｌ－１２ｐ４０サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列を含まず、配列
番号５をコードする核酸配列を連結した配列番号３の断片を含む、項目２０に記載の組成
物。
（項目２８）
　（ａ）配列番号２のアミノ酸２３～２１９をコードする配列番号１の断片及び／又は（
ｂ）配列番号４のアミノ酸２３～３２８をコードする配列番号３の断片を含む、項目２０
に記載の組成物。
（項目２９）
　（ａ）配列番号２のアミノ酸２３～２１９をコードし、シグナルペプチドをコードする
核酸配列を連結した配列番号１の断片及び／又は（ｂ）配列番号４のアミノ酸２３～３２
８をコードし、シグナルペプチドをコードする核酸配列を連結した配列番号３の断片を含
む、項目２８に記載の組成物。
（項目３０）
　（ａ）配列番号２のアミノ酸２３～２１９をコードし、配列番号５をコードする核酸配
列を連結した配列番号１の断片及び／又は（ｂ）配列番号４のアミノ酸２３～３２８をコ
ードし、配列番号５をコードする核酸配列を連結した配列番号３の断片を含む、項目２８
に記載の組成物。
（項目３１）
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット
のシグナルペプチドの前記コーディング配列を含まない核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５
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の機能的断片をコードする核酸配列及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９８
％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質
をコードし、ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのシグナルペプチドの前記コーディング配列
を含まない核酸配列であるＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、
項目２０に記載の組成物。
（項目３２）
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、シグナルペプチドをコードする
コーディング配列に操作可能に連結される核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５の機能的断片
をコードする核酸配列及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり
、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、
シグナルペプチドをコードするコーディング配列に操作可能に連結される核酸配列である
ＩＬ－１２ｐ４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、項目３１に記載の組成物。
（項目３３）
　（ａ）配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対
して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、配列番号５をコードするコーデ
ィング配列に操作可能に連結される核酸配列であるＩＬ－１２ｐ３５の機能的断片をコー
ドする核酸配列及び／又は（ｂ）配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列
番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、配列番
号５をコードするコーディング配列に操作可能に連結される核酸配列であるＩＬ－１２ｐ
４０の機能的断片をコードする核酸配列を含む、項目３１に記載の組成物。
（項目３４）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列とは異なる核酸
分子に存在する、項目１に記載の組成物。
（項目３５）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列とは異なるプラ
スミドに存在する、項目１に記載の組成物。
（項目３６）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列と同一の核酸分
子である、項目１に記載の組成物。
（項目３７）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列と同一のプラス
ミドである、項目１に記載の組成物。
（項目３８）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列及びＩＬ
－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、同一プラス
ミド上に存在し、異なるプロモータに操作可能に連結される、項目１に記載の組成物。
（項目３９）
　免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、項目１に記載の組成物。
（項目４０）
　ＨＩＶ、ＨＰＶ、ＨＣＶ、インフルエンザ、天然痘、チクングニア、口蹄疫ウイルス、
マラリア、ヒトサイトメガロウイルス、ヒト呼吸器合胞体ウイルス、及びＭＲＳＡから成
る群から選択される病原体からの免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、項目１に記
載の組成物。
（項目４１）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列及びＩＬ



(15) JP 6333730 B2 2018.5.30

10

20

30

40

50

－１２ｐ４０サブユニット又はその機能的断片をコードする前記核酸配列が、ウイルス粒
子に組み込まれる、項目１に記載の組成物。
（項目４２）
　ＩＬ－１５及びＩＬ－２８から成る群から選択される１以上のタンパク質をコードする
核酸配列をさらに含む、項目１に記載の組成物。
（項目４３）
　個体にて免疫応答を誘導するのに有効な量で、免疫原をコードする核酸配列との併用で
項目１に記載の組成物を前記個体に投与することを含む、免疫原に対する免疫応答を誘導
する方法。
（項目４４）
　項目１に記載の組成物が免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、項目４３に記載の
方法。
（項目４５）
　免疫応答が治療的である、項目４３又は４４に記載の方法。
（項目４６）
　免疫応答が予防的である、項目４３又は４４に記載の方法。
（項目４７）
　核酸分子であって、
ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードする核酸配列が配列番号１に対して少なくとも９
８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし
、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対し
て少なくとも９８％相同である核酸配列の断片である核酸配列であり、配列番号２の機能
的断片に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードする、ＩＬ－１２ｐ３５
サブユニット又はその機能的断片をコードする核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サ
ブユニットをコードする核酸配列が配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配
列番号４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコードし、ＩＬ－１２ｐ４０
サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３に対して少なくとも９８％
相同である核酸配列の断片である核酸配列であり、配列番号４の機能的断片に対して少な
くとも９８％相同であるタンパク質をコードする、ＩＬ－１２ｐ４０サブユニット又はそ
の機能的断片をコードする核酸配列を含む核酸分子。
（項目４８）
　配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９８
％相同であるタンパク質をコードする核酸配列及び／又は配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質をコード
する核酸配列を含む、項目４７に記載の核酸分子。
（項目４９）
　配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９
％相同であるタンパク質をコードする核酸配列及び／又は配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質をコード
する核酸配列を含む、項目４７に記載の核酸分子。
（項目５０）
　配列番号１に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号２をコードする核酸配列及
び／又は配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号４をコードする、項
目４７に記載の核酸分子。
（項目５１）
　配列番号１に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９
％相同であるタンパク質をコードする核酸配列及び／又は配列番号１に対して少なくとも
９９％相同であり、配列番号２に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質をコード
する核酸配列を含む、項目４７に記載の核酸分子。
（項目５２）
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　配列番号１に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号２をコードする核酸配列及
び／又は配列番号１に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号２をコードする、項
目４７に記載の核酸分子。
（項目５３）
　配列番号１及び／又は配列番号３を含む、項目４７に記載の核酸分子。
（項目５４）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対して少なくとも９８％相同である
タンパク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列、及び／又はＩ
Ｌ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１
２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３に対して少なくと
も９８％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９８％相同であるタン
パク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列を含む、項目４７に
記載の核酸分子。
（項目５５）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配であって、前記ＩＬ－
１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少なく
とも９８％相同であり、配列番号２の機能的断片に対して少なくとも９９％相同であるタ
ンパク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列、及び／又はＩＬ
－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２
ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３に対して少なくとも
９８％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９９％相同であるタンパ
ク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列を含む、項目４７に記
載の核酸分子。
（項目５６）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少な
くとも９８％相同であり、配列番号２をコードする核酸配列の断片である核酸配列である
、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配
列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配
列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号４をコードする核酸配列の断片
である核酸配列である、核酸配列を含む、項目４７に記載の核酸分子。
（項目５７）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号２の機能的断片に対して少なくとも９９％相同である
タンパク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列、及び／又はＩ
Ｌ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１
２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３に対して少なくと
も９９％相同であり、配列番号４の機能的断片に対して少なくとも９９％相同であるタン
パク質をコードする核酸配列の断片である核酸配列である、核酸配列を含む、項目４７に
記載の核酸分子。
（項目５８）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１に対して少な
くとも９９％相同であり、配列番号２をコードする核酸配列の断片である核酸配列である
、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配
列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配
列番号３に対して少なくとも９９％相同であり、配列番号４をコードする核酸配列の断片
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である核酸配列である、核酸配列を含む、項目４７に記載の核酸分子。
（項目５９）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号１の断片であり
、配列番号２の機能的断片をコードする核酸配列である、核酸配列、及び／又はＩＬ－１
２ｐ４０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４
０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号３の断片であり、配列番号
４の機能的断片をコードする核酸配列である、核酸配列を含む、項目４７に記載の核酸分
子。
（項目６０）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号２のアミノ酸１
～２２をコードするコーディング配列を含まない、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４
０サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブ
ユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号４のアミノ酸１～２２をコードす
るコーディング配列を含まない、核酸配列を含む、項目４７に記載の核酸分子。
（項目６１）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列がシグナルペプチドをコー
ドするコーディング配列をさらに含む、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニ
ットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの
機能的断片をコードする核酸配列がシグナルペプチドをコードするコーディング配列をさ
らに含む、核酸配列を含む、項目６１に記載の核酸分子。
（項目６２）
　ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ
－１２ｐ３５サブユニットの機能的断片をコードする核酸配列が配列番号５をコードする
コーディング配列をさらに含む、核酸配列、及び／又はＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの
機能的断片をコードする核酸配列であって、前記ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットの機能的
断片をコードする核酸配列が配列番号５をコードするコーディング配列をさらに含む、核
酸配列を含む、項目６１に記載の核酸分子。
（項目６３）
　電気穿孔法を用いて個体に送達するために製剤化される、項目４７～６２のいずれかに
記載の核酸分子。
（項目６４）
　前記核酸分子がプラスミドである、項目４７～６２のいずれかに記載の核酸分子。
（項目６５）
　免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、項目４７～６２のいずれかに記載の核酸分
子。
（項目６６）
　ＨＩＶ、ＨＰＶ、ＨＣＶ、インフルエンザ、天然痘、チクングニア、口蹄疫ウイルス、
マラリア、ヒトサイトメガロウイルス、ヒト呼吸器合胞体ウイルス、及びＭＲＳＡから成
る群から選択される病原体からの免疫原をコードする核酸配列をさらに含む、項目４７～
６２のいずれかに記載の核酸分子。
（項目６７）
　前記核酸分子がウイルス粒子に組み込まれる、項目４７～６２のいずれかに記載の核酸
分子。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１Ａ】２μｇのＨｕＩＬ１２－ｏｐｔ若しくはＨｕＩＬ１２－ｎｏｎｏｐｔによって
形質移入した細胞におけるヒトＩＬ－１２の発現レベルの比較を示すグラフである。
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【図１Ｂ】４μｇのＨｕＩＬ１２－ｏｐｔ及びＨｕＩＬ１２－ｎｏｎｏｐｔによって形質
移入した細胞におけるヒトＩＬ－１２の発現レベルの比較を示すグラフである。
【図２】アカゲザルにおける増強されたＰＳＡ及びＰＳＭＡに特異的な細胞性の免疫応答
を示す図である。
【図３】アカゲザルにおける増強されたＨＢＶのコア及び表面抗原に特異的な細胞性の免
疫応答を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明の１態様では、改善されたＩＬ－１２構築物は、以下：転写を高める低ＧＣ含量
のリーダー配列；ｍＲＮＡの安定性及びコドンの最適化；可能な限り、シス作用性の配列
モチーフ（すなわち、内部ＴＡＴＡボックス）を排除すること；の１以上を有することを
含む、改善された転写及び翻訳を提供することが望ましい。
【００１６】
　本発明の一部の態様では、改善されたＩＬ－１２構築物を、ワクチン免疫原に対して広
い免疫を生成するために、ワクチン組成物の一部として又はワクチンと協調する形で送達
される別の組成物としてワクチン投与計画に組み入れることが望ましい。本発明の一部の
態様では、個体にて免疫応答を調節するのに使用することができる免疫療法剤として改善
されたＩＬ－１２構築物を提供することが望ましい。本発明の一部の態様では、高レベル
のＩＬ－１２の発現を得るのに使用することができる発現ベクターを提供するために改善
されたＩＬ－１２構築物を提供することが望ましい。
【００１７】
　さらに高い効力のＩＬ－１２遺伝子アジュバントが本明細書で提供される。これらの新
しいアジュバントは以前のＩＬ－１２分子を超える幾つかの利点を有する。分子の分泌を
円滑にし、リボソームの付加を改善する増強されたリーダー配列が提供されるので、これ
らのアジュバントの影響を拡大し、発現を高める。ＲＮＡ配列に対する有意な変更はさら
にネイティブＩＬ－１２配列に対する相同性を除くので、送達されたアジュバントと宿主
系との干渉を防ぐと共に宿主のＩＬ－１２配列と遺伝子送達分子の間での考えられる有害
な相互作用を低下させる。さらに、新しい構築物のさらに高い効力は用量要件を減らすの
で、そのようなアジュバントに関連する製造ならびに送達の課題を改善する。最終的に、
これらの分子はさらに大きな生物活性を有するので、それらは生体内でのワクチンの性能
を改善する。合わせて、これらはワクチンならびに免疫療法応用のための重要な新しいツ
ールである。
１．定義
【００１８】
　本明細書で使用される専門用語は、特定の実施形態のみを説明する目的であって、限定
することを意図するものではない。明細書及び添付のクレームで使用されるとき、単数形
態「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は文脈が明瞭に示さない限り、複数参照を含む。
【００１９】
　本明細書での数範囲の引用については、同程度の精度でその間に介在する各数が明白に
企図される。たとえば、６～９の範囲については、６及び９に加えて数７及び８が企図さ
れ、６．０～７．０の範囲については、数６．０、６．１、６．２、６．３、６．４、６
．５、６．６、６．７、６．８、６．９及び７．０が明白に企図される。
【００２０】
（ａ）アジュバント
　「アジュバント」は本明細書で使用されるとき、ＤＮＡプラスミドワクチン又は他のワ
クチンに添加してそれらのＤＮＡプラスミド又はワクチンによってコードされる１以上の
抗原の抗原性を高める免疫調節活性を有するタンパク質をコードする核酸分子、及び以下
で記載されるアジュバントタンパク質をコードする核酸配列を含む分子を意味し得る。
【００２１】
（ｂ）抗体
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　「抗体」は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｄ、及び単鎖抗体、二特異性抗体、二重特異
性抗体、二官能性抗体及びそれらの誘導体を含むクラスＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ
又はＩｇＥの抗体又はその断片又は誘導体を意味し得る。抗体は、所望のエピトープ又は
由来する配列への十分な結合特異性を示す、哺乳類の血清試料から単離された抗体、ポリ
クローナル抗体、アフィニティ精製した抗体又はそれらの混合物であり得る。
【００２２】
（ｃ）コーディング配列
　「コーディング配列」又は「コードする核酸」は本明細書で使用されるとき、タンパク
質をコードするヌクレオチド配列を含む核酸（ＲＮＡ又はＤＮＡ分子）を意味し得、それ
を指す。コーディング配列はさらに、核酸が投与される個体又は哺乳類の細胞にて発現を
指示することが可能であるプロモータ及びポリアデニル化シグナルを含む調節性要素に操
作可能に連結される開始シグナル及び終結シグナルを含み得る。
【００２３】
（ｄ）相補体
　「相補体」又は「相補性」は本明細書で使用されるとき、核酸が核酸分子のヌクレオチ
ド間又はヌクレオチド類似体間でワトソン／クリック（たとえば、Ａ－Ｔ／Ｕ及びＣ－Ｇ
）又はフーグスティーンの塩基対形成を意味し得ることを意味し得る。
【００２４】
（ｅ）定電流
　「定電流」は、組織又は組織を規定する細胞が、同じ組織に送達される電気パルスの持
続時間にわたって受け取る又は感じる電流を規定するように本明細書で使用される。電気
パルスは本明細書で記載される電気穿孔装置から送達される。この電流は、本明細書で提
供される電気穿孔装置がフィードバック要素を有する、好ましくは瞬時のフィードバック
を有するので、電気パルスの寿命の間にわたって当該組織にて一定のアンペア数のままで
ある。フィードバック要素はパルスの持続時間全体にわたって組織（または細胞）の抵抗
を測定することができ、電気穿孔装置がその電気的エネルギーの出力を変える（たとえば
、電圧を上げる）ようにすることができるので、同一組織における電流は電気パルス全体
にわたって及びパルスからパルスにて一定のままである（約数マイクロ秒）。一部の実施
形態では、フィードバック要素は制御要素を含む。
【００２５】
（ｆ）電流フィードバック又はフィードバック
　「電流フィードバック」又は「フィードバック」は本明細書で使用されるとき、相互交
換可能に使用されてもよく、提供される電気穿孔装置の有効な応答を意味し得、これは、
それに応じて電流を一定レベルに維持するために電極間の組織における電流を測定し、Ｅ
Ｐ装置によって送達されるエネルギー出力を変えることを含む。この一定レベルはパルス
列又は電気処理に先立ってユーザーによって予め設定される。フィードバックは電気穿孔
法の構成部分、たとえば、電気穿孔装置の制御要素によって達成され得、これは、その中
の電気回路が電極間の組織における電流を連続してモニターすることができ、予め設定し
た電流とそのモニターした電流（又は組織内の電流）を比較し、連続的にエネルギー出力
を調整してモニターした電流を予め設定したレベルに維持することができるためである。
フィードバックループは、それがアナログ閉ループのフィードバックなので瞬時であり得
る。
【００２６】
（ｇ）分散化させた電流
　「分散化させた電流」は本明細書で使用されるとき、本明細書で記載される電気穿孔装
置の種々の針状電極アレイから送達される電流のパターンを意味し得、パターンは、電気
穿孔法を受ける組織の任意の領域にて電気穿孔法に関連する熱ストレスの発生を出来るだ
け抑える、又は好ましくは排除する。
【００２７】
（ｈ）電気穿孔法
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　「電気穿孔法」、「エレクトロ透過化」又は「電気動力学的増強（「ＥＰ」）」は本明
細書で相互交換可能に使用されるとき、生体膜にて微細な経路（孔）を誘導するための膜
貫通電場パルスの使用を意味し得、それらの存在によって、たとえば、プラスミド、オリ
ゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、薬剤、イオン及び水のような生体分子が細胞膜の一方から
他方へ通過するのが可能になる。
【００２８】
（ｉ）フィードバック機構
　「フィードバック機構」は本明細書で使用されるとき、所望の組織のインピーダンス（
エネルギーのパルスの送達前、途中、及び／又は後での）を処理し、受取り、現在の値、
好ましくは電流と比較し、送達されるエネルギーのパルスを調整して予め設定された値を
達成するソフトウエア又はハードウエア（又はファームウエア）のいずれかによって実施
される過程を指し得る。フィードバック機構はアナログ閉ループ回路によって実施され得
る。
【００２９】
（ｊ）断片
　「断片」は本明細書で使用されるとき、非断片のそれに実質的に類似する哺乳類におい
て免疫応答を引き出すことが可能であるポリペプチドをコードする部分又は核酸を意味し
得る。断片は、配列番号１の断片、配列番号１に少なくとも９８％相同であり、配列番号
２に少なくとも９８％相同であるタンパク質の機能断片をコードする核酸配列の断片、配
列番号３の断片、及び配列番号３に少なくとも９８％相同であり、配列番号４に少なくと
も９８％相同であるタンパク質の機能断片をコードする核酸配列の断片から選択されるＤ
ＮＡ断片であり得る。
【００３０】
　配列番号１のＤＮＡ断片、配列番号１に少なくとも９８％相同であり、配列番号２に少
なくとも９８％相同であるタンパク質の機能断片をコードする核酸配列の断片は、配列番
号２の又は配列番号２に少なくとも９８％相同であるタンパク質の長さ５０以上のアミノ
酸、長さ５５以上、６０以上、６５以上、７０以上、７５以上、８０以上、８５以上、９
０以上、９５以上、１００以上、１０５以上、１１０以上、１１５以上、１２０以上、１
２５以上、１３０以上、１３５以上、１４０以上、１４５以上、１５０以上、１５５以上
、１６０以上、１６５以上、１７０以上、１７５以上、１８０以上、１８５以上、１９０
以上、１９５以上、２００以上、２０５以上、２１０以上又は２１５以上のアミノ酸をコ
ードし得る。配列番号１のＤＮＡ断片、配列番号１に少なくとも９８％相同であり、配列
番号２の又は配列番号２に少なくとも９８％相同であるタンパク質の長さ５３未満、５８
未満、６３未満、６８未満、７３未満、７８未満、８３未満、８８未満、９３未満、９８
未満、１０３未満、１０８未満、１１３未満、１１８未満、１２３未満、１２８未満、１
３３未満、１３８未満、１４３未満、１４８未満、１５３未満、１５８未満、１６３未満
、１６８未満、１７３未満、１７８未満、１８３未満、１８８未満、１９３未満、１９８
未満、２０３未満、２０８未満、２１３未満又は２１８未満のアミノ酸であるタンパク質
の機能断片をコードする核酸の断片。一部の実施形態では、配列番号１に対して少なくと
も９８％相同である核酸配列の断片は、配列番号２に対して少なくとも９８％相同である
タンパク質の機能的断片をコードする。一部の実施形態では、配列番号１に対して少なく
とも９８％相同である核酸配列の断片は、配列番号２に対して少なくとも９９％相同であ
るタンパク質の機能的断片をコードする。一部の実施形態では、配列番号１に対して少な
くとも９８％相同である核酸配列の断片は、配列番号２の機能的断片をコードする。一部
の実施形態では、配列番号１に対して少なくとも９９％相同である核酸配列の断片は、配
列番号２に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質の機能的断片をコードする。一
部の実施形態では、配列番号１に対して少なくとも９９％相同である核酸配列の断片は、
配列番号２に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質の機能的断片をコードする。
一部の実施形態では、配列番号１に対して少なくとも９９％相同である核酸配列の断片は
、配列番号２の機能的断片をコードする。一部の実施形態では、断片は、配列番号２の機
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能的断片をコードする配列番号１の断片である。
【００３１】
　配列番号３のＤＮＡ断片、配列番号３に対して少なくとも９８％相同であり、配列番号
４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質の機能断片をコードする核酸配列の断
片は、配列番号４の又は配列番号４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質の長
さ５０以上のアミノ酸、５５以上、６０以上、６５以上、７０以上、７５以上、８０以上
、８５以上、９０以上、９５以上、１００以上、１０５以上、１１０以上、１１５以上、
１２０以上、１２５以上、１３０以上、１３５以上、１４０以上、１４５以上、１５０以
上、１５５以上、１６０以上、１６５以上、１７０以上、１７５以上、１８０以上、１８
５以上、１９０以上、１９５以上、２００以上、２０５以上、２１０以上、２１５以上、
２２０以上、２２５以上、２３０以上、２３５以上、２４０以上、２４５以上、２５０以
上、２５５以上、２６０以上、２６５以上、２７０以上、２７５以上、２８０以上、２８
５以上、２９０以上、２９５以上、３００以上、３０５以上、３１０以上、３１５以上、
３２０以上、又は３２５以上のアミノ酸をコードする。配列番号３のＤＮＡ断片及び配列
番号３対して少なくとも９８％相同である核酸配列の断片は、配列番号４の又は配列番号
４に少なくとも９８％相同であるタンパク質の５３未満、５８未満、６３未満、６８未満
、７３未満、７８未満、８３未満、８８未満、９３未満、９８未満、１０３未満、１０８
未満、１１３未満、１１８未満、１２３未満、１２８未満、１３３未満、１３８未満、１
４３未満、１４８未満、１５３未満、１５８未満、１６３未満、１６８未満、１７３未満
、１７８未満、１８３未満、１８８未満、１９３未満、１９８未満、２０３未満、２０８
未満、２１３未満、２１８未満、２２３未満、２２８未満、２３３未満、２３８未満、２
４３未満、２４８未満、２５３未満、２５８未満、２６３未満、２６８未満、２７３未満
、２７８未満、２８３未満、２８８未満、２９３未満、２９８未満、３０３未満、３０８
未満、３１３未満、３１８未満又は３２８未満のアミノ酸である機能断片をコードし得る
。一部の実施形態では、配列番号３に対して少なくとも９８％相同である核酸配列の断片
は、配列番号４に対して少なくとも９８％相同であるタンパク質の機能的断片をコードす
る。一部の実施形態では、配列番号３に対して少なくとも９８％相同である核酸配列の断
片は、配列番号４に対して少なくとも９９％相同であるタンパク質の機能的断片をコード
する。一部の実施形態では、配列番号３に対して少なくとも９８％相同である核酸配列の
断片は、配列番号４の機能的断片をコードする。一部の実施形態では、配列番号３に対し
て少なくとも９９％相同である核酸配列の断片は、配列番号４に対して少なくとも９８％
相同であるタンパク質の機能的断片をコードする。一部の実施形態では、配列番号３に対
して少なくとも９９％相同である核酸配列の断片は、配列番号４に対して少なくとも９９
％相同であるタンパク質の機能的断片をコードする。一部の実施形態では、配列番号３に
対して少なくとも９９％相同である核酸配列の断片は、配列番号４の機能的断片をコード
する。一部の実施形態では、断片は、配列番号４の機能的断片をコードする配列番号３の
断片である。
【００３２】
　ＤＮＡ断片はＩＬ－１２シグナルペプチドのコーディング配列を含まなくてもよい。Ｄ
ＮＡ断片は、たとえば、ＩｇＥ又はＩｇＧのシグナルペプチド配列のような免疫グロブリ
ンのシグナルペプチドのコーディング配列を含み得る。従って、たとえば、ＩＬ－１２ｐ
３５サブユニットコードするＤＮＡ断片は配列番号２のアミノ酸１～２２をコードせず、
一部のそのような実施形態では、ＩｇＥのシグナルペプチド配列（配列番号５）又はＩｇ
Ｇのシグナルペプチド配列のような免疫グロブリンのシグナルペプチドをコードする配列
を含み得る。
【００３３】
　「断片」はまた、完全長のポリペプチドと実質的に実質的に同様に機能することが可能
であるポリペプチド断片も指し得る。ＩＬ－１２ｐ３５の断片は、配列番号２の断片又は
配列番号２の断片に対して少なくとも９８％相同であるポリペプチドの断片であり得る。
ＩＬ－１２ｐ３５の断片は配列番号２の断片に対して少なくとも９９％相同であるポリペ
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プチドの断片であり得る。ＩＬ－１２ｐ３５の断片は上述のような断片であり得る。ＩＬ
－１２ｐ４０の断片は、配列番号４の断片又は配列番号４の断片に対して少なくとも９８
％相同であるポリペプチドの断片であり得る。ＩＬ－１２ｐ４０の断片は、配列番号４の
断片に対して少なくとも９９％相同であるポリペプチドの断片であり得る。ＩＬ－１２ｐ
４０の断片は上述のような断片であり得る。
【００３４】
　「機能的断片」は、完全長のｐ３５又はｐ４０と実質的に同様に機能することができる
、完全なｐ３５以外の及び／又は完全なｐ４０以外のＩＬ－１２サブユニットの断片を指
すことを意味する。そのような実質的に同様の機能には、他のタンパク質、サブユニット
及び受容体との相互作用であって、完全長のｐ３５又はｐ４０と実質的に同様の方法での
相互作用が含まれ、ヘテロ二量体を形成できるように送達されると、ＩＬ－１２ｐ３５／
ｐ４０ヘテロ二量体としての実質的に同じ効果を生じる。
【００３５】
（ｋ）遺伝子構築物
　用語「遺伝子構築物」は本明細書で使用されるとき、ＩＬ－１２サブユニットの一方若
しくは双方、又は標的タンパク質又は別の（非ＩＬ－１２）免疫調節タンパク質をコード
するヌクレオチド配列を含むＤＮＡ又はＲＮＡの分子を指す。コーディング配列には、核
酸が投与される個体の細胞にて発現を指示することが可能であるプロモータ及びポリアデ
ニル化シグナルを含む調節性要素に操作可能に連結される開始シグナル及び終結シグナル
が含まれる。
【００３６】
（ｌ）過剰増殖性
　本明細書で使用されるとき、用語「過剰増殖性疾患」は、細胞の過剰増殖を特徴とする
疾患及び障害を指すことを意味し、用語「過剰増殖性に関連するタンパク質」は過剰増殖
性疾患に関連するタンパク質を指すことを意味する。
【００３７】
（ｍ）同一の
　「同一の」又は「同一性」は、２以上の核酸又はポリペプチドの配列の文脈にて本明細
書で使用されるとき、配列が特定される領域にわたって同一である特定される比率の残基
を有することを意味し得る。比率は、２つの配列を最適に並べ、特定される領域にわたっ
て２つの配列を比較し、双方の配列で同一の残基が存在する位置の数を決定して一致する
位置の数を得、特定される領域における位置の総数で一致した位置の数を割り、結果に１
００を乗じて配列同一性の比率を得ることによって算出され得る。２つの配列の長さが異
なる場合、又は整列が１以上の互い違いの末端を生じ、比較の特定される領域が単一配列
のみを含む場合、単一配列の残基は、計算の分母に含まれるが、分子には含まれない。Ｄ
ＮＡとＲＮＡを比較する場合、チミン（Ｔ）とウラシル（Ｕ）は同等であると見なされ得
る。同一性は、手動で、又はＢＬＡＳＴ又はＢＬＡＳＴ２．０のようなコンピュータ配列
アルゴリズムを用いて実施され得る。
【００３８】
（ｎ）インピーダンス
　「インピーダンス」は本明細書で使用されるとき、フィードバック機構を考察する際に
使用されてもよく、オームの法則に従って電流値に変換することができるので、予め設定
される電流との比較を可能にする。
【００３９】
（ｏ）免疫応答
　「免疫応答」は本明細書で使用されるとき、提供されるＤＮＡプラスミドワクチンを介
して１以上のＲＳＶコンセンサス抗原の導入に応答する宿主の免疫系、たとえば、哺乳類
の免疫系の活性化を意味し得る。免疫応答は細胞性の応答又は液性の応答のいずれか、又
はその双方の形態であることができる。
【００４０】



(23) JP 6333730 B2 2018.5.30

10

20

30

40

50

（ｐ）細胞内病原体
　「細胞内病原体」は本明細書で使用されるとき、ウイルス又は病原性生物であって、そ
の生殖サイクル又は寿命サイクルの少なくとも一部が宿主細胞の中に存在し、その中で病
原体タンパク質を産生する又は病原体タンパク質の産生の原因となるウイルス又は病原性
生物を指すことにする。
【００４１】
（ｑ）核酸
　「核酸」又は「オリゴヌクレオチド」又は「ポリヌクレオチド」は本明細書で使用され
るとき、一緒に共有結合した少なくとも２つのヌクレオチドを意味し得る。一本鎖の記載
は相補性の鎖の配列も規定する。従って、核酸は記載される一本鎖の相補性の鎖も包含す
る。核酸の多数の変異体が所与の核酸として同一目的に使用され得る。従って、核酸は実
質的に同一の核酸及びその相補体も包含する。一本鎖は、ストリンジェントなハイブリッ
ド形成条件下で標的配列とハイブリッド形成し得るプローブを提供する。従って、核酸は
ストリンジェントなハイブリッド形成条件下でハイブリッド形成するプローブも包含する
。
【００４２】
　核酸は、一本鎖であっても二本鎖であってもよく、二本鎖配列及び一本鎖配列双方の一
部を含有してもよい。核酸はＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ及びｃＤＮＡの双方、ＲＮＡ又はハイ
ブリッドであってもよく、その際、核酸は、デオキシリボヌクレオチド及びリボヌクレオ
チドの組み合わせ、及びウラシル、アデニン、チミン、シトシン、グアニン、イノシン、
キサンチン、ヒポキサンチン、イソシトシン及びイソグアニンを含む塩基の組み合わせを
含有してもよい。核酸は化学合成法又は組換え法によって得られ得る。
【００４３】
（ｒ）操作可能に連結される
　「操作可能に連結される」は、プロモータに操作可能に連結される遺伝子を参照する際
に本明細書で使用されるとき、遺伝子の発現が空間的に接続されるプロモータの制御下に
あるように２つの成分を連結することを指す。プロモータは制御下の遺伝子の５’（上流
）又は３’（下流）に位置し得る。プロモータと遺伝子の間の距離は、プロモータが由来
する遺伝子にてそれが制御する遺伝子とプロモータの間の距離とほぼ同一であり得る。当
該技術で知られるように、この距離の変動はプロモータの機能を喪失することなく調整さ
れ得る。タンパク質に操作可能に連結されたシグナルペプチドを参照する場合、その用語
はシグナルペプチドとして機能できるような方法でタンパク質の一部として組み入れられ
るシグナルペプチドを有するタンパク質を指す。タンパク質をコードするコーディング配
列に操作可能に連結されたシグナルペプチドをコードするコーディング配列を参照する場
合、その用語は、コーディング配列の翻訳が、シグナルペプチドとして機能できるような
方法でタンパク質の一部として組み入れられるシグナルペプチドを有するタンパク質を生
じるように配置されるコーディング配列を指す。
【００４４】
（ｓ）プロモータ
　「プロモータ」は本明細書で使用されるとき、細胞における核酸の発現を付与する、活
性化する又は向上させることが可能である合成の又は天然に存在する分子を意味し得る。
プロモータは特異的な転写調節配列を含んで発現をさらに向上させ、及び／又はその空間
的発現及び／又は一過性の発現を変化させ得る。プロモータは遠位のエンハンサ又はリプ
レッサ要素を含んでもよく、それは転写開始部位から数千塩基対ほどの位置にあり得る。
プロモータはウイルス、細菌、真菌、植物、昆虫及び動物を含む供給源に由来し得る。プ
ロモータは、発現が生じる細胞、組織又は臓器に関して、発現が生じる発生段階に関して
、又はたとえば、生理的ストレス、病原体、金属イオン又は誘導剤のような外部刺激に応
答して構成的に又は差次的に遺伝子成分の発現を調節する。プロモータの代表例には、バ
クテリオファージＴ７プロモータ、バクテリオファージＴ３プロモータ、ＳＰ６プロモー
タ、ｌａｃオペレータ／プロモータ、ｔａｃプロモータ、ＳＶ４０後期プロモータ、ＳＶ
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４０早期プロモータ、ＲＳＶ－ＬＴＲプロモータ、ＣＭＶ　ＩＥプロモータ、ＳＶ４０早
期プロモータ又はＳＶ４０後期プロモータ、及びＣＭＶ　ＩＥプロモータが挙げられる。
【００４５】
（ｔ）ストリンジェントなハイブリッド形成条件
　「ストリンジェントなハイブリッド形成条件」は本明細書で使用されるとき、たとえば
、核酸の複雑な混合物にて第１の核酸配列（たとえば、プローブ）が第２の核酸配列（た
とえば、標的）とハイブリッド形成する条件を意味し得る。ストリンジェントな条件は配
列依存性であり、異なる状況にて異なる。ストリンジェントな条件は、定義されたイオン
強度ｐＨにて特定の配列について融点（Ｔｍ）よりも約５～１０℃低く選択され得る。Ｔ
ｍは、標的に相補性のプローブの５０％が標的配列と平衡でハイブリッド形成する温度（
定義されたイオン強度、ｐＨ及び核酸濃度のもとでの）であり得る（標的配列はＴｍにて
過剰に存在するので、プローブの５０％は平衡で占有される）。ストリンジェントな条件
は、ｐＨ７．０～８．３で塩濃度が約１．０Ｍ未満のナトリウムイオン、たとえば、約０
．０１～１．０Ｍのナトリウムイオン濃度（又は他の塩）であり、温度は、短いプローブ
（たとえば、約１０～５０ヌクレオチド）については少なくとも約３０℃であり、長いプ
ローブ（約５０ヌクレオチドを超える）については少なくとも約６０℃であるものである
。ストリンジェントな条件はまた、たとえば、ホルムアミドのような脱安定化剤の添加に
よっても達成され得る。選択的な又は特異的なハイブリッド形成については、陽性のシグ
ナルは背景ハイブリッド形成の少なくとも２～１０倍であり得る。例となるストリンジェ
ントなハイブリッド形成条件には、以下：５０％のホルムアミド、５×ＳＳＣ及び１％の
ＳＤＳにて４２℃でのインキュベート、又は５×ＳＳＣ、１％のＳＤＳにて６５℃でのイ
ンキュベート、と共に０．２×ＳＳＣ及び０．１％のＳＤＳで６５℃での洗浄が挙げられ
る。
【００４６】
（ｕ）実質的に相補性の
　「実質的に相補性の」は本明細書で使用されるとき、第１の配列が、８、９、１０、１
１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４
、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、
９０、９５、１００以上のヌクレオチド又はアミノ酸の範囲にわたって第２の配列の相補
体と少なくとも６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９
７％、９８％又は９９％同一である、又はストリンジェントなハイブリッド形成条件下で
２つの配列がハイブリッド形成することを意味し得る。
【００４７】
（ｖ）実質的に同一の
　「実質的に同一の」は本明細書で使用されるとき、第１と第２の配列が、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、
２４、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８
５、９０、９５、１００以上のヌクレオチド又はアミノ酸の範囲にわたって、又は第１の
配列が第２の配列の相補体に対して実質的に相補性であれば、核酸に関して、少なくとも
６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、９８％又
は９９％同一であることを意味し得る。
【００４８】
（ｗ）標的タンパク質
　「標的タンパク質」は本明細書で使用されるとき、免疫応答について標的タンパク質と
して作用するワクチンの一部である又はＤＮＡワクチンの遺伝子構築物によってコードさ
れるペプチド及びタンパク質を指すことにする。用語「標的タンパク質」及び「免疫原」
は相互交換可能に使用され、免疫応答が誘発され得るタンパク質を指す。標的タンパク質
は、免疫応答が所望される病原体、又は癌のような望ましくない細胞種、又は自己免疫疾
患に関与する細胞に由来するタンパク質と少なくともエピトープを共有する免疫原性タン
パク質である。標的タンパク質に対する免疫応答は、標的タンパク質が関連する特定の感
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染又は疾患に対して個体を保護し、及び／又は固体を治療する。
【００４９】
（ｘ）変異体
　核酸に関して本明細書で使用される「変異体」は、（ｉ）参照されるヌクレオチド配列
の一部又は断片；（ｉｉ）参照されるヌクレオチド配列又はその一部の相補体；（ｉｉｉ
）参照されるヌクレオチド配列又はその相補体と実質的に同一である核酸；又は（ｉｖ）
参照されるヌクレオチド配列、その相補体又はそれと実質的に同一の配列とストリンジェ
ントな条件下でハイブリッド形成する核酸を意味し得る。
【００５０】
　アミノ酸の挿入、欠失又は保存的置換によってアミノ酸配列が異なるが、少なくとも１
つの生物活性を保持するペプチド又はポリペプチドに関する「変異体」。変異体はまた、
少なくとも１つの生物活性を保持するアミノ酸配列を持つ参照タンパク質と実質的に同一
であるアミノ酸配列を持つタンパク質も意味する。アミノ酸の保存的置換、すなわち、類
似の特性（例えば、親水性、荷電領域の程度と分布）を持つ異なるアミノ酸でアミノ酸を
置き換えることは、通常軽微な変化を伴うものとして当該技術で認識されている。これら
の軽微な変化は、当該技術で理解されるように、アミノ酸のハイドロパシー指標を検討す
ることによって部分的に特定することができる。Ｋｙｔｅ　ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．Ｍｏｌ．
Ｂｉｏｌ．１５７：１０５－１３２（１９８２）。アミノ酸のハイドロパシー指標は、疎
水性及び電荷の検討に基づく。類似のハイドロパシー指標のアミノ酸を置換することがで
き、それはタンパク質の機能をそのまま保持できることが当該技術で知られている。１態
様では、±２のハイドロパシー指標を有するアミノ酸が置換される。アミノ酸の親水性を
用いて、生物活性を保持するタンパク質を生じる置換を示すこともできる。ペプチドの文
脈でのアミノ酸の親水性の検討によって、そのペプチドの最大局所平均親水性を計算する
ことができ、それは、抗原性及び免疫原性と良く相関することが報告されている有用な測
定である。米国特許第４，５５４，１０１号（参照によって本明細書に完全に組み込まれ
る）。当該技術分野で理解されるように、類似の親水性値を有するアミノ酸の置換は生物
活性、たとえば、免疫原性を保持するペプチドを結果的に生じる。互いに±２以内の親水
性値を有するアミノ酸で置換が実施され得る。アミノ酸の疎水性指標及び親水性値は双方
とも、そのアミノ酸の特定の側鎖によって影響される。その所見に一致して、生物機能で
適合するアミノ酸の置換は、疎水性、親水性、電荷、サイズ及び他の特性によって示され
るように、アミノ酸、特にそれらアミノ酸の側鎖の相対的類似性に依存すると理解されて
いる。
【００５１】
（ｙ）ベクター
　「ベクター」は本明細書で使用されるとき、複製開始点を含有する核酸配列を意味し得
る。ベクターは、プラスミド、バクテリオファージ、細菌性人工染色体又は酵母の人工染
色体であり得る。ベクターはＤＮＡベクター又はＲＮＡベクターであり得る。ベクターは
自己複製する染色体外のベクター又は宿主ゲノムに統合するベクターであり得る。
２.ＩＬ－１２
【００５２】
　本明細書で提供されるのは、ヒトＩＬ－１２のｐ３５（αサブユニット）及びｐ４０（
βサブユニット）をコードする合成構築物である。ヒトＩＬ－１２ｐ３５サブユニット（
配列番号２）は、アミノ酸１～２２でのシグナルペプチドと２３～２１９位の成熟タンパ
ク質配列を含む２１９のアミノ酸タンパク質である。ヒトＩＬ－１２ｐ４０サブユニット
（配列番号４）は、アミノ酸１～２２でのシグナルペプチドと２３～３２８位の成熟タン
パク質配列を含む３２８のアミノ酸タンパク質である。ヒトＩＬ－１２ｐ４０サブユニッ
トのアミノ酸４０～９０は、免疫グロブリンドメインと呼ばれ、ヒトＩＬ－１２ｐ４０サ
ブユニットのアミノ酸１２５～２１７はサイトカインインターロイキン１２ｐ４０のＣ末
端ドメインと呼ばれる。
【００５３】
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　一部の実施形態では、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットは一方のプラスミドにてコーディ
ング配列を含む構築物によってコードされ、ＩＬ－１２ｐ４０サブユニットは別のプラス
ミドにてコーディング配列を含む構築物によってコードされる。一部の実施形態では、Ｉ
Ｌ－１２ｐ３５サブユニットのコーディング配列を含む構築物とＩＬ－１２ｐ４０サブユ
ニットのコーディング配列を含む構築物は同じプラスミドにあるが、各構築物はそれ自体
のプロモータを有する。一部の実施形態では、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのコーディ
ング配列を含む構築物とＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのコーディング配列を含む構築物
は同じプラスミドにあり、単一プロモータの制御下にあり、ＩＲＥＳ配列によって分離さ
れる。一部の実施形態では、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのコーディング配列を含む構
築物とＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのコーディング配列を含む構築物は同じプラスミド
にあり、単一プロモータの制御下にあり、タンパク分解切断部位のコーディング配列によ
って分離される。一部の実施形態では、ＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのコーディング配
列を含む構築物とＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのコーディング配列を含む構築物は同じ
プラスミドにあり、単一プロモータの制御下にあり、サブユニットは単鎖タンパク質とし
て活性があるようにするリンカーによって分離される。
【００５４】
　ＨｕＩＬ１２-ｏｐｔ配列はヒトＩＬ－１２サブユニットをコードする最適化された配
列である。配列は宿主ゲノムとのさらに低い相同性を有してＲＮＡ構造を変え、潜在的な
（ｃｒｉｐｔｉｃ）調節配列を回避する。配列は改善されたｍＲＮＡの安定性及び発現を
提供する。
【００５５】
　ヒトＩＬ－１２ｐ３５サブユニットをコードするコーディング配列であるＨｕＩＬ１２
-ｏｐｔ配列は配列番号１で開示されている。それによってコードされた２１９アミノ酸
のＩＬ－１２ｐ３５サブユニットのアミノ酸配列であるＨｕＩＬ１２-ｏｐｔ配列は配列
番号２で開示されている。アミノ酸１～２２はシグナルペプチドに相当する。アミノ酸２
３～２１９は成熟タンパク質領域に相当する。
【００５６】
　ヒトＩＬ－１２ｐ４０サブユニットをコードするコーディング配列であるＨｕＩＬ１２
-ｏｐｔ配列は配列番号３で開示されている。それによってコードされた３２８アミノ酸
のＩＬ－１２ｐ４０サブユニットのアミノ酸配列であるＨｕＩＬ１２-ｏｐｔ配列は配列
番号４で開示されている。アミノ酸１～２２はＩＬ－１２シグナルペプチドに相当し、ア
ミノ酸２３～３２８は成熟タンパク質を構成する。アカゲザルＩＬ－１２についての類似
の配列は、アカゲザルＩＬ－１２サブユニットをコードする最適化された配列であるＲｈ
ＩＬ１２-ｏｐｔ配列である。
【００５７】
　一部の実施形態では、ＩＬ－１２のｐ３５又はｐ４０サブユニット又はその双方のＩＬ
－１２シグナルペプチドは、たとえば、別の免疫グロブリン、たとえば、ＩｇＧ又はＩｇ
Ｅのシグナルペプチド（配列番号５）のような異なるシグナルペプチドで置き換えられ得
る。ＩＬ－１２のｐ３５又はｐ４０サブユニット又はその双方のＩＬ－１２シグナルペプ
チドをコードするコーディング配列は、別の免疫グロブリン、たとえば、ＩｇＧ又はＩｇ
Ｅのシグナルペプチド（配列番号５をコードするコーディング配列である）のような異な
るシグナルペプチドをコードするコーディング配列で置き換えられ得る。一部の実施形態
では、ＩＬ－１２ｐ３５のシグナルペプチドは、別の免疫グロブリン、たとえば、ＩｇＧ
又はＩｇＥのシグナルペプチド（配列番号５）のような異なるシグナルペプチドで置き換
えられ得る。配列番号２の機能的断片は、ＩＬ－１２ｐ３５のシグナルペプチド配列を含
まなくてもよい。一部の実施形態では、ＩＬ－１２ｐ３５のシグナルペプチドをコードす
るコーディング配列は、異なるシグナルペプチドのコーディング配列、たとえば、別の免
疫グロブリンのシグナルペプチドのコーディング配列、たとえば、ＩｇＧ又はＩｇＥのシ
グナルペプチドのコーディング配列（すなわち、配列番号５をコードするコーディング配
列）によって置き換えられ得る。配列番号１の断片である核酸配列は、ＩＬ－１２ｐ３５
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のシグナルペプチドのコーディング配列を含まなくてもよい。配列番号４の機能的配列は
ＩＬ－１２ｐ４０のシグナルペプチド配列を含まなくてもよい。一部の実施形態では、Ｉ
Ｌ－１２ｐ４０のシグナルペプチドをコードするコーディング配列は、異なるシグナルペ
プチドのコーディング配列、たとえば、別の免疫グロブリンのシグナルペプチドのコーデ
ィング配列、たとえば、ＩｇＧ又はＩｇＥのシグナルペプチドのコーディング配列（すな
わち、配列番号５をコードするコーディング配列）によって置き換えられ得る。配列番号
３の断片である核酸配列は、ＩＬ－１２ｐ４０のシグナルペプチドのコーディング配列を
含まなくてもよい。それぞれＩＬ－１２ｐ３５のシグナルペプチド又はＩＬ－１２ｐ４０
のシグナルペプチドをコードしないコーディング配列における配列番号１又は配列番号３
との相同性を計算することにおいて、計算は、ＩＬ－１２ｐ３５のシグナルペプチドをコ
ードする配列番号１の部分又はＩＬ－１２ｐ４０のシグナルペプチドをコードする配列番
号３の部分を排除した配列番号１又は配列番号３の比較に基づく。
３．プラスミド
【００５８】
　本明細書で提供されるのは、哺乳類における免疫応答を調節するのに有効な量で哺乳類
の細胞にてＩＬ－１２構築物を発現させることが可能であるベクターである。各ベクター
は一方又は双方のサブユニットをコードする非相同の核酸を含み得る。ベクターはプラス
ミドであってもよい。プラスミドはＩＬ－１２をコードする核酸によって細胞に形質移入
するのに有用であり得、形質転換された宿主細胞は培養され、ＩＬ－１２の発現が生じる
条件下で維持される。
【００５９】
　プラスミドは１以上の抗原をコードする核酸を含み得る。プラスミドはさらに、コーデ
ィング配列の上流にあり得る開始コドン及びコーディング配列の下流にあり得る停止コド
ンを含み得る。開始コドン及び停止コドンはコーディング配列と共にインフレームであっ
てもよい。
【００６０】
　プラスミドはさらに、コーディング配列に操作可能に連結されるプロモータも含み得る
。コーディング配列に操作可能に連結されるプロモータは、サルウイルス４０（ＳＶ４０
）に由来するプロモータ、マウス乳癌ウイルス（ＭＭＴＶ）プロモータ、ヒト免疫不全ウ
イルス（ＨＩＶ）プロモータ、たとえば、ウシ免疫不全ウイルス（ＢＩＶ）長末端反復（
ＬＴＲ）プロモータ、モロニーウイルスプロモータ、トリ白血病ウイルス（ＡＬＶ）プロ
モータ、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）プロモータ、たとえば、ＣＭＶ前初期プロモー
タ、エプスタイン・バーウイルス（ＥＢＶ）プロモータ、又はラウス肉腫ウイルス（ＲＳ
Ｖ）プロモータであり得る。プロモータはまた、たとえば、ヒトアクチン、ヒトミオシン
、ヒトヘモグロビン、ヒト筋肉クレアチン、又はヒトメタロチオネインのようなヒトの遺
伝子に由来するプロモータであってもよい。プロモータはまた、天然の又は合成の組織特
異的なプロモータ、たとえば、筋肉又は皮膚に特異的なプロモータであってもよい。その
ようなプロモータの例は、その内容はその全体が参照によって本明細書に組み込まれる米
国特許出願公開番号第ＵＳ２００４０１７５７２７号に記載されている。
【００６１】
　プラスミドはまた、コーディング配列の下流にあり得るポリアデニル化シグナルも含み
得る。ポリアデニル化シグナルは、ＳＶ４０のポリアデニル化シグナル、ＬＴＲのポリア
デニル化シグナル、ウシ成長ホルモン（ｂＧＨ）のポリアデニル化シグナル、ヒト成長ホ
ルモン（ｈＧＨ）のポリアデニル化シグナル、又はヒトβ－グロビンのポリアデニル化シ
グナルであってもよい。ＳＶ４０のポリアデニル化シグナルは、ｐＣＥＰ４プラスミド（
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、カリフォルニア州サンディエゴ）のポリアデニル化シグナルであ
り得る。
【００６２】
　プラスミドはまたコーディング配列の上流でエンハンサを含み得る。エンハンサは、ヒ
トアクチン、ヒトミオシン、ヒトヘモグロビン、ヒト筋肉クレアチン、又はウイルスのエ
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ンハンサ、たとえば、ＣＭＶ、ＦＭＤＶ、ＲＳＶ又はＥＢＶからの１つであってもよい。
ポリヌクレオチドの機能エンハンサは、それぞれその内容はその全体が参照によって本明
細書に組み込まれる米国特許第５，５９３，９７２号、同第５，９６２，４２８号及び国
際公開第９４／０１６７３７号に記載されている。
【００６３】
　プラスミドはまた、プラスミドを染色体外で維持し、細胞にてプラスミドの多重コピー
を産生するために哺乳類の複製開始点も含む。プラスミドは、エプステイン・バーウイル
スの複製開始点と核抗原ＥＢＮＡ－１コーディング領域を含み得る、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅ
ｎ（カリフォルニア州、サンディエゴ）製のｐＶＡＸ１、ｐＣＥＰ４又はｐＲＥＰ４であ
ってもよく、それらは、統合することなく高コピーエピソーム複製を生じ得る。プラスミ
ドの骨格はｐＡＶ０２４２であってもよい。プラスミドは複製欠損のアデノウイルス５型
（Ａｄ５）プラスミドであってもよい。
【００６４】
　プラスミドはまた、プラスミドが投与される細胞での遺伝子発現によく適合し得る調節
配列も含み得る。コーディング配列は宿主細胞にてコーディング配列のさらに効率的な転
写を可能にし得るコドンを含み得る。
【００６５】
　コーディング配列はまたＩｇリーダー配列も含み得る。リーダー配列はコーディング配
列の５’にあり得る。この配列によってコードされるコンセンサス抗原はＮ末端Ｉｇリー
ダーと、それに続くコンセンサス抗原タンパク質を含み得る。Ｎ末端ＩｇリーダーはＩｇ
Ｅ又はＩｇＧであり得る。
【００６６】
　プラスミドは、大腸菌におけるタンパク質産生に使用され得るｐＳＥ４２０（Ｉｎｖｉ
ｔｒｏｇｅｎ、カリフォルニア州サンディエゴ）であってもよい。プラスミドはまた、酵
母のサッカロマイセス・セレビシエ（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａ
ｅ）株におけるタンパク質産生に使用され得るｐＹＥＳ２（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、カリ
フォルニア州サンディエゴ）であってもよい。プラスミドはまた、昆虫細胞におけるタン
パク質産生に使用され得るＭＡＸＢＡＣ（商標）完全バキュロウイルス発現系（Ｉｎｖｉ
ｔｒｏｇｅｎ、カリフォルニア州サンディエゴ）のものであってもよい。プラスミドはま
た、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞のような哺乳類細胞におけるタンパク質
産生に使用され得るｐｃＤＮＡ１又はｐｃＤＮＡ２（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、カリフォル
ニア州サンディエゴ）であってもよい。
４．ワクチン
【００６７】
　本発明の一部の実施形態によれば、免疫原をコードする核酸配列との併用でのＩＬ－１
２又はその機能的断片をコードする核酸配列の個体への送達は、免疫原に対する免疫応答
を高める。免疫原とＩＬ－１２をコードする核酸分子が個体の細胞によって取り込まれる
と、免疫原とＩＬ－１２は細胞で発現され、それによってタンパク質が個体に送達される
。本発明の態様は、単一核酸分子上で免疫原とＩＬ－１２のコーディング配列を送達する
方法、異なる核酸分子上で免疫原とＩＬ－１２のコーディング配列を送達する方法、組換
えワクチンの一部として及び弱毒化したワクチンの一部としてタンパク質のコーディング
配列を送達する方法を提供する。
【００６８】
　本発明の一部の態様によれば、病原体又は異常な、疾患に関連した細胞に対して個体を
予防上及び／又は治療上免疫する組成物及び方法が提供される。ワクチンは、たとえば、
生の弱毒化ワクチン、組換えワクチン又は核酸若しくはＤＮＡワクチンのようなワクチン
のいずれかの種類であってもよい。免疫原とＩＬ－１２又はその機能的断片をコードする
核酸分子を送達することによって、ワクチンによって誘導された免疫応答が調節され得る
。ＩＬ－１２構築物は、たとえば、組換えベクター又は弱毒化病原体又は細胞のプラスミ
ド又はゲノムの一部のような免疫原をコードする核酸分子との併用で送達される場合、特
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に有用である。ＩＬ－１２構築物は、感染していない又は疾患に罹っていない個体にて予
防的な免疫応答を誘導するために予防的にワクチンにて使用され得る。ＩＬ－１２構築物
は、ヒトにおいて予防的な免疫応答を誘導するために送達される場合、特に有用である。
ＩＬ－１２構築物は、感染した又は疾患に罹っている個体にて免疫応答を誘導するために
治療上ワクチンにて使用され得る。ＩＬ－１２構築物は、ヒトにおいて治療上の免疫応答
を誘導するために送達される場合、特に有用である。一部の実施形態では、ＩＬ－１２構
築物を含む核酸分子は無細胞組成物で送達される。一部の実施形態では、ＩＬ－１２構築
物を含む核酸分子は、癌細胞を含まない組成物で送達される。一部の実施形態では、ＩＬ
－１２構築物を含むものは、他のサイトカインを含まずに投与される。
【００６９】
　本明細書で提供されるのは、病原体、疾患に関連する細胞で発現される免疫原及び免疫
応答が所望される他の免疫原に対する免疫応答を哺乳類にて生成することが可能であるワ
クチンである。ワクチンは、上記で考察されたような各プラスミドを含み得る。ワクチン
は複数のプラスミド又はそれらの組み合わせを含み得る。ワクチンが投与されて治療上の
又は予防的な免疫応答を誘導し得る。
【００７０】
　遺伝子構築物は、遺伝子発現に必要とされる調節要素に操作可能に連結された標的タン
パク質又は免疫調節タンパク質をコードするヌクレオチド配列を含み得る。本発明によれ
ば、標的タンパク質をコードする発現可能な形態のヌクレオチド配列を含む構築物１つと
免疫調節タンパク質をコードする発現可能な形態のヌクレオチド配列を含む構築物１つを
含む遺伝子構築物の組み合わせが提供される。遺伝子構築物の組み合わせを含むＤＮＡ又
はＲＮＡの分子（複数可）の生細胞への送達は、ＤＮＡ又はＲＮＡの発現及び標的タンパ
ク質と１以上の免疫調節タンパク質の産生を生じる。標的タンパク質に対する向上した免
疫応答が生じる。
【００７１】
　本発明は、病原体、たとえば、ウイルス、原核生物及び病原性の真核生物、たとえば、
単細胞病原性生物及び多細胞粒子などに対して個体を免疫するのに使用され得る。本発明
は、細胞を感染させ、被包されていないこれらの病原体、たとえば、ウイルス及び淋病菌
、リステリア菌及び赤痢菌のような原核生物に対して個体を免疫するのに特に有用である
。加えて、本発明は、原虫病原体であって、それらが細胞内病原体である生活サイクルの
段階を含む原虫病原体に対して個体を免疫するのにも有用である。表１は、ウイルスの科
及び属の一部であって、本発明に従ってそのためにワクチンを作製することができる、ウ
イルスの科及び属の一部のリストを提供する。表に列記する抗原のような病原性抗原にて
提示されるエピトープと同一の又は実質的に類似する少なくともエピトープを含むペプチ
ドをコードするＤＮＡ配列を含むＤＮＡ構築物はワクチンで有用である。さらに、本発明
は、原核及び真核の原虫病原体を含む他の病原体、ならびに表２に列記するもののような
多細胞寄生体に対して個体を免疫するのにも有用である。
【００７２】
　表１
ウイルス
ピコルナウイルス科
属：
　リノウイルス：（医学）一般的な風邪の５０％の症例に関与する。
　エテロウイルス：（医学）ポリオウイルス、コクサッキーウイルス、エコーウイルス、
及びヒトエンテロウイルス、たとえば、Ａ型肝炎ウイルス。
　アプトウイルス：（獣医学）これらは口蹄疫ウイルスである。
　標的抗原：ＶＰ１、ＶＰ２、ＶＰ３、ＶＰ４、ＶＰＧ
カルシウイルス科
　属：
　ウイルスのノーウォーク群：（医学）これらのウイルスは流行性胃腸炎の重要な原因因
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子である。
トガウイルス科
　属：
　アルファウイルス：（医学及び獣医学）例にはシンドビスウイルス、ロスリバーウイル
ス及びベネズエラ東部及び西部のウマ脳炎ウイルスが挙げられる。
　レオウイルス：（医学）風疹ウイルス。
フラビウイルス（Ｆｌａｒｉｖｉｒｉｄａｅ）科
　例には：（医学）デング熱、黄熱病、日本脳炎、セントルイス脳炎及びダニ媒介脳炎の
ウイルスが挙げられる。西ナイルウイルス（Ｇｅｎｂａｎｋ、ＮＣ００１５６３、ＡＦ５
３３５４０、ＡＦ４０４７５７、ＡＦ４０４７５６、ＡＦ４０４７５５、ＡＦ４０４７５
４、ＡＦ４０４７５３、ＡＦ４８１８６４、Ｍ１２２９４、ＡＦ３１７２０３、ＡＦ１９
６８３５、ＡＦ２６０９６９、ＡＦ２６０９６８、ＡＦ２６０９６７、ＡＦ２０６５１８
及びＡＦ２０２５４１）
　代表的な標的抗原：Ｅ　ＮＳ５　Ｃ　
Ｃ型肝炎ウイルス：（医学）これらのウイルスは未だに科に配置されていないが、トガウ
イルス又はフラビウイルスのいずれかであると考えられる。ほとんどの類似性はトガウイ
ルス科にある。
コロナウイルス科：（医学及び獣医学）
　感染性気管支炎ウイルス（家禽類）
　ブタ伝播性胃腸炎ウイルス（ブタ）
　ブタ血球凝集性脳脊髄炎ウイルス（ブタ）
　ネコ感染性腹膜炎ウイルス（ネコ）
　ネコ腸炎コロナウイルス（ネコ）
　イヌコロナウイルス（イヌ）
　ＳＡＲＳ関連コロナウイルス
　ヒト呼吸器コロナウイルスは一般的な風邪の症例の約４０％の原因である。ＥＸ．２２
４Ｅ、ＯＣ４３注－コロナウイルスは、非Ａ、Ｂ、Ｃ型肝炎の原因となり得る。
　標的抗原：Ｅｌ－Ｍ又はマトリクスタンパク質Ｅ２とも呼ばれる－Ｓ又はスパイクタン
パク質Ｅ３とも呼ばれる－ＢＥ又は血球凝集エルテローズ糖タンパク質とも呼ばれる（コ
ロナウイルスすべてに存在するわけではない）Ｎ－ヌクレオカプシド
ラブドウイルス科
　属：
　ベシクロウイルス、リッサウイルス：（医学及び獣医学）狂犬病
　標的抗原：Ｇタンパク質、Ｎタンパク質
フィロウイルス科：（医学）
　出血熱ウイルス、たとえば、マールブルグ及びエボラウイルス
パラミクソウイルス科：
　属：
　パラミクソウイルス：（医学及び獣医学）おたふく風邪ウイルス、ニューカッスル病ウ
イルス（ニワトリにおける重要な病原体）
　モルビリウイルス：（医学及び獣医学）麻疹、イヌジステンパー
　肺炎ウイルス：（医学及び獣医学）呼吸器合胞体ウイルス
オルソミクソウイルス科（医学）インフルエンザウイルス
ブンヤウイルス科
　属：
　ブンヤウイルス：（医学）カリフォルニア脳炎、ラクロス
　フレボウイルス：（医学）リフトバレー熱
　ハンタウイルス：プレマーラはヘマハギン熱ウイルスである
　ナイルウイルス（獣医学）ナイロビヒツジ病
　多数の分類されていないブンガウイルス
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アレナウイルス科（医学）ＬＣＭ、ラッサ熱ウイルス
レオウイルス科
　属：
　レオウイルス：潜在的なヒト病原体
　ロタウイルス：小児における急性胃腸炎
　オルビウイルス：（医学及び獣医学）コロラドダニ熱
　レボンボ（ヒト）ウマ脳症、ブルータング病
レトロウイルス（Ｒｅｔｒｏｙｉｒｕｓ）科
　亜科：
　オンコリウイルス：（獣医学）（医学）ネコ白血病ウイルス、ＨＴＬＶＩ及びＨＴＬＶ
ＩＩ
　レンチウイルス：（医学及び獣医学）ＨＩＶ、ネコ免疫不全ウイルス、ウマ感染症、貧
血ウイルス
スプマウイルス　パポバウイルス科
　亜科：
　ポリオーマウイルス：（医学）ＢＫＵ及びＪＣＵウイルス
　亜科：
　パピローマウイルス：（医学）パピローマの癌及び悪性進行に関連する多数のウイルス
型。
アデノウイルス（医学）ＥＸ　ＡＤ７、ＡＲＤ．、Ｏ．Ｂ．－呼吸器疾患の原因となる－
２７５のような一部のアデノウイルスは腸炎の原因となる。
パルボウイルス科（獣医学）
　ネコパルボウイルス：ネコ腸炎の原因となる。
　ネコ汎白血球減少症ウイルス
　イヌパルボウイルス
　ブタパルボウイルス
ヘルペスウイルス科
　亜科：
　アルファヘルペスウイルス
　属：
　単純ウイルス（医学）
　ＨＳＶＩ（Ｇｅｎｂａｎｋ、Ｘ１４１１２、ＮＣ００１８０６）、
　ＨＳＶＩＩ（ＮＣ００１７９８）
　水痘帯状ヘルペスウイルス：（医学　獣医学）
　仮性狂犬病
　水痘帯状ヘルペスウイルス
　亜科
　ベータヘルペスウイルス
　属：
　サイトメガロウイルス（医学）
　ＨＣＭＶ
　ムロメガロウイルス
　亜科。
　ガンマヘルペスウイルス
　属：
　リンホクリプトウイルス（医学）
　ＥＢＶ－（バーキットリンパ腫）
ポックスウイルス科
　亜科：
　コードポックスウイルス亜科（Ｃｈｏｒｄｏｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ）（医学－獣医学）
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　属：
　天然痘（スモールポックス）
　ワクシニア（牛痘）
　パラポキシウイルス－獣医学
　アウイポックスウイルス－獣医学
　カプリポックスウイルス
　レポリポックスウイルス
　スイポックスウイルス
　亜科：
　エントモポックスウイルス（Ｅｎｔｅｍｏｐｏｘｖｉｒｉｄｕｅ）
ヘパドナウイルス科
　Ｂ型肝炎ウイルス
　未分類の肝炎デルタウイルス
【００７３】
　表２
細菌性病原体
　病原性グラム陽性球菌には、肺炎球菌、ブドウ球菌及び連鎖球菌が挙げられる。
　病原性グラム陰性球菌には、髄膜炎菌及び淋菌が挙げられる。
　病原性腸内グラム陰性桿菌には、腸内細菌；シュードモナス、アシネトバクテリア（Ａ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｉａ）及びエイケネラ、メリオイドーシス；サルモネラ；細菌
性赤痢；ヘモフィルス；軟性下疳；ブルセラ症；ツラレミア；エルシニア（パスツレラ）
；ストレプトバチルスモルチリフォルミス（Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｍｏｒｔ
ｉｌｉｆｏｒｍｉｓ）及びスピリルム；リステリアモノサイトゲネス；ブタ丹毒菌；ジフ
テリア、コレラ、炭疽菌；鼠径リンパ肉芽腫症（Ｇｒａｎｕｌｏｍａ　ｉｎｇｕｉｎａｌ
ｅ）；及びバルトネラ症が挙げられる。
　病原性嫌気性細菌には、：破傷風；ボツリヌス中毒症；他のクロストリジウム；結核；
ハンセン病；及び他のマイコバクテリウムが挙げられる。
　病原性スピロヘータ病には、：梅毒；－トレポネーマ症：イチゴ腫、ピンタ及び地方病
性梅毒；及びレプトスピラ症が挙げられる。
　高等な病原性細菌及び病原性真菌が原因となる他の感染症には：アクチノミセス症；ノ
カルジア症；クリプトコッカス症、分芽菌症、ヒストプラスマ症及びコクシジオイデス症
；カンジダ症、アスペルギルス症、及びムコール菌症；スポロトリクム症；パラコクシジ
オイデス症、ペトリエリジオーシス、トルロプシス症、菌腫、及び黒色真菌症；及び皮膚
糸状菌症が挙げられる。
　リケッチャ感染症には、リケッチャ病及びリケッチャ症が挙げられる。
　マイコプラズマ及びクラミジア感染の例には：マイコプラスマ肺炎（Ｍｙｃｏｐｌａｓ
ｍａ　ｐｎｅｕｒｎｏｎｉａｅ）；鼠径リンパ肉芽腫症（Ｌｙｍｐｈｏｇｒａｎｕｌｏｍ
ａ　ｖｅｎｅｒｅｕｍ）；オウム病；及び周産期クラミジアの感染が挙げられる。
　病原性真核生物
　病原性原性動物及び寄生蠕虫及びそれによる感染には：アメーバ症；マラリア；リーシ
ュマニア症；トリパノソーマ症；トキソプラズマ症；カリニ肺炎；バベシア症；ランブル
鞭毛虫症；旋毛虫症；フィラリア症；住血吸虫症；線虫；二生吸虫又は吸虫；及び条虫（
サナダムシ）の感染症が挙げられる。
【００７４】
　遺伝子ワクチンを作出して病原体感染に対して保護するために、保護的免疫応答を搭載
することができる免疫原性タンパク質をコードする遺伝物質が標的のためのコーディング
配列として遺伝子構築物に含まれなければならない。ＤＮＡ及びＲＮＡは双方とも相対的
に小さく、相対的に容易に作出できるので、本発明は、複数の病原性抗原によるワクチン
接種を可能にする追加の利点を提供する。遺伝子ワクチンで使用される遺伝子構築物は、
多数の病原性抗原をコードする遺伝物質を含むことができる。たとえば、幾つかのウイル
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ス遺伝子が単一の構築物に含まれ、それによって複数の標的を提供し得る。
【００７５】
　表１及び表２には、病原性因子及び病原性生物の一部であって、その感染から個体を保
護するために遺伝子ワクチンが調製されることができる、病原性因子及び病原性生物の一
部のリストが含まれる。
【００７６】
　一部の実施形態では、ワクチンは、それぞれ参照によって本明細書に組み込まれる以下
の特許文書で示される１以上のＤＮＡワクチン構築物と併用して、最適化されたＩＬ－１
２を含む。一部の実施形態では、ワクチンは、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ０７／７４７６９
号及び対応する米国特許出願第１２／３７５，５１８号にて開示されたような（ヒト免疫
不全ウイルス）ＨＩＶワクチン、（Ｃ型肝炎）ＨＣＶワクチン、ヒトパピローマウイルス
（ＨＰＶ）ワクチン、インフルエンザワクチン又はｈＴＥＲＴ標的化癌ワクチンと併用し
て、最適化されたＩＬ－１２を含む。一部の実施形態では、ワクチンは、ＰＣＴ出願ＰＣ
Ｔ／ＵＳ０８／８３２８１号及び対応する米国特許出願第１２／２６９，８２４号又はＰ
ＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ１１／２２６４２号及び対応する米国特許出願第１２／６９４，２
３８号にて開示されたインフルエンザワクチンと併用して、最適化されたＩＬ－１２を含
む。一部の実施形態では、ワクチンは、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ０８／０８１６２７号及
び相当する米国特許出願第１３／１２７，００８号にて開示されたＨＣＶワクチンと併用
して、最適化されたＩＬ－１２を含む。一部の実施形態では、ワクチンは、ＰＣＴ出願Ｐ
ＣＴ／ＵＳ１０／２１８６９号及び対応する米国特許出願第１２／６９１，５８８号又は
米国特許出願第６１／４４２，１６２号にて開示されたＨＰＶワクチンと併用して、最適
化されたＩＬ－１２を含む。一部の実施形態では、ワクチンは、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ
０９／０４５４２０号及び相当する米国特許出願第１２／４７３６３４号にて開示された
天然痘ワクチンと併用して、最適化されたＩＬ－１２を含む。一部の実施形態では、ワク
チンは、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ０９／０３９６５６号及び相当する米国特許出願第１２
／９３６，１８６号にて開示されたチクングニアワクチンと併用して、最適化されたＩＬ
－１２を含む。一部の実施形態では、ワクチンは、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ１０／５５１
８７号にて開示された口蹄疫ウイルス（ＦＭＤＶ）ワクチンと併用して、最適化されたＩ
Ｌ－１２を含む。一部の実施形態では、ワクチンは、米国仮特許出願第６１／３８６，９
７３号にて開示されたマラリアワクチンと併用して、最適化されたＩＬ－１２を含む。一
部の実施形態では、ワクチンは、米国仮特許出願第６１／４１３，１７６号又は米国仮特
許出願第６１／４１７，８１７号にて開示された前立腺癌ワクチンと併用して、最適化さ
れたＩＬ－１２を含む。一部の実施形態では、ワクチンは、米国仮特許出願第６１／４３
８，０８９号にて開示されたヒトサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）ワクチンと併用して、
最適化されたＩＬ－１２を含む。一部の実施形態では、ワクチンは、それぞれその全体が
参照によって本明細書に組み込まれる２０１１年１２月１２日に出願された「ＭＲＳＡＰ
ＢＰ２Ａ及びその断片を含むタンパク質、それをコードする核酸、及びＭＲＳＡ感染を予
防し、治療するための組成物及びその使用」と題する米国仮特許出願第６１／５６９，７
２７号及び指定された代理人整理番号１３３１７２.０４０００（Ｘ５７０９）及び同日
に同分野で出願として提出された、米国仮特許出願第６１／５６９，７２７号に対して優
先権を主張する対応するＰＣＴ出願にて開示されたメチシリン耐性黄色ブドウ球菌ワクチ
ンと併用して、最適化されたＩＬ－１２を含む。本明細書で開示された特許及び特許出願
はすべて、その全体が参照によって本明細書に組み込まれる。
【００７７】
　本発明の別の態様は、過剰増殖性疾患の特徴である過剰増殖性細胞に対する保護的免疫
応答を付与する方法、及び過剰増殖性疾患に罹っている個体を治療する方法を提供する。
過剰増殖性疾患の例には癌及び乾癬のあらゆる形態が挙げられる。
【００７８】
　免疫原性の過剰増殖性細胞に関連するタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含む
遺伝子構築物を個体の細胞に導入することは、個体のワクチン接種された細胞にてそれら
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のタンパク質の産生を生じることが発見されている。過剰増殖性疾患に対して免疫するた
めに、過剰増殖性疾患に関連するタンパク質をコードするヌクレオチド配列を含む遺伝子
構築物を個体に投与する。
【００７９】
　過剰増殖性に関連するタンパク質が有効な免疫原性標的であるためには、それは、正常
細胞と比べて過剰増殖性細胞にて専ら又は高レベルで産生されるタンパク質でなければな
らない。標的抗原には、そのようなタンパク質で見つけられる少なくともエピトープを含
むそのようなタンパク質、その断片及びペプチドが含まれる。場合によっては、過剰増殖
性に関連するタンパク質はタンパク質をコードする遺伝子の突然変異の産物である。変異
した遺伝子は、正常細胞では見つけられない異なるエピトープを結果的に生じるやや異な
るアミノ酸配列を有することを除いて正常のタンパク質とほぼ同一のタンパク質をコード
する。そのような標的タンパク質には、たとえば、ｍｙｂ、ｍｙｃ、ｆｙｎ、及び転移遺
伝子ｂｃｒ／ａｂｌ、ｒａｓ、ｓｒｃ、Ｐ５３、ｎｅｕ、ｔｒｋ及びＥＧＲＦのような癌
遺伝子によってコードされるタンパク質であるものが挙げられる。標的抗原としての癌遺
伝子産物に加えて、抗癌治療及び予防計画のための標的タンパク質には、Ｂ細胞リンパ腫
によって作られる抗体の可変領域及びＴ細胞リンパ腫のＴ細胞受容体の可変領域が挙げら
れ、一部の実施形態では、それらは自己免疫疾患のために使用される標的抗原でもある。
他の腫瘍関連タンパク質は、モノクローナル抗体１７－ＩＡによって認識されるタンパク
質、葉酸結合タンパク質又はＰＳＡを含む、腫瘍細胞にて高レベルで見つかるタンパク質
のような標的タンパク質として使用することができる。
【００８０】
　本発明は幾つかの型の癌の１つ以上に対して個体を免疫するのに使用され得るが、本発
明は、特定の癌を発症する素因を持つ個体又は癌を有しているので再発に敏感である個体
を予防的に免疫するのに特に有用である。遺伝学及び技術における進歩並びに疫学によっ
て個体における癌を発症する確率及びリスク評価が可能である。遺伝子スクリーニング及
び／又は家族既往歴を用いて、幾つかの型の癌の１つを発症するのに個体が有する確率を
予測することが可能である。
【００８１】
　同様に、すでに癌を発症している、及び癌を切除する治療を受けている又はさもなけれ
ば寛解にある個体は、ぶり返し及び再発に特に敏感である。治療計画の一部として、再発
と闘うために、有していると診断されている癌に対してそのような個体を免疫することが
できる。従って、個体がある型の癌を有している及び再発のリスクにあることをいったん
知ると、癌の将来の出現と闘う免疫系を用意するために彼らを免疫することができる。
【００８２】
　本発明は、過剰増殖性疾患に罹っている個体を治療する方法を提供する。そのような方
法では、遺伝子構築物の導入は、免疫治療剤として、標的タンパク質を産生する過剰増殖
性細胞と闘うように個体の免疫系を指示し、進展させるのに役立つ。癌を治療する又は予
防することにおいて、無細胞である実施形態は特に有用である。
【００８３】
　本発明は、「自己」に向けられた抗体を産生する細胞受容体及び細胞を含む自己免疫に
関連する標的に対する幅広い保護的免疫応答を付与することによって、自己免疫疾患及び
障害に罹っている個体を治療する方法を提供する。
【００８４】
　Ｔ細胞が介在する自己免疫疾患には、関節リウマチ（ＲＡ）、多発性硬化症（ＭＳ）、
シェーグレン症候群、サルコイドーシス、インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）、自己免
疫性甲状腺炎、反応性関節炎、強直性脊椎炎、強皮症、多発性筋炎、皮膚筋炎、乾癬、血
管炎、ワグナー肉芽腫、クローン病、及び潰瘍性大腸炎が挙げられる。これら疾患のそれ
ぞれは、内在性抗原に結合し、自己免疫疾患に関連する炎症カスケードを開始するＴ細胞
受容体を特徴とする。Ｔ細胞の可変領域に対するワクチン接種はそれらのＴ細胞を排除す
るＣＴＬを含む免疫応答を引き出す。
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【００８５】
　ＲＡでは、疾患に関与するＴ細胞受容体（ＴＣＲ）の幾つかの特定の可変領域が性状分
析されている。これらのＴＣＲには、Ｖβ－３、Ｖβ－１４，２０、Ｖβ－１７及びＶα
－１７が挙げられる。従って、これらのタンパク質の少なくとも１つをコードするＤＮＡ
構築物によるワクチン接種は、ＲＡに関与するＴ細胞を標的とする免疫応答を引き出すで
あろう。そのそれぞれが参照によって本明細書に組み込まれるＨｏｗｅｌｌ，Ｍ．Ｄ．，
ｅｔ　ａｌ．，１９９１、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８８：１０９
２１－１０９２５；Ｐｉｌｉａｒｄ，Ｘ，ｅｔ　ａｌ．，１９９１、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２
５３：３２５－３２９；Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｗ．Ｖ．，ｅｔ　ａｌ．，１９９２、Ｊ．Ｃ
ｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．９０：３２６－３３３を参照のこと。ＭＳでは、これらの疾患に
関与するＴＣＲの幾つかの特定の可変領域が性状分析されている。これらのＴＣＲには、
Ｖβ－７及びＶα－１０が挙げられる。従って、これらのタンパク質の少なくとも１つを
コードするＤＮＡ構築物によるワクチン接種は、ＭＳに関与するＴ細胞を標的とする免疫
応答を引き出すであろう。そのそれぞれが参照によって本明細書に組み込まれるＷｕｃｈ
ｅｒｐｆｅｎｎｉｇ，Ｋ.Ｗ，ｅｔ　ａｌ．，１９９０、Ｓｃｉｅｎｃｅ、２４８：１０
１６－１０１９；Ｏｋｓｅｎｂｅｒｇ，Ｊ．Ｒ，ｅｔ　ａｌ．，１９９０、Ｎａｔｕｒｅ
、３４５：３４４－３４６を参照のこと。
【００８６】
　強皮症では、疾患に関与するＴＣＲの幾つかの特定の可変領域が性状分析されている。
これらのＴＣＲには、Ｖβ－６、Ｖβ－８、Ｖβ－１４及びＶα－１６、Ｖα－3Ｃ、Ｖ
α－７、Ｖα－１４、Ｖα－１５、Ｖα－１６、Ｖα－２８及びＶα－１２が挙げられる
。これらのタンパク質の少なくとも１つをコードするＤＮＡ構築物によるワクチン接種は
、強皮症に関与するＴ細胞を標的とする免疫応答を引き出すであろう。
【００８７】
　Ｔ細胞が介在する自己免疫疾患に罹っている患者を治療するために、特に、ＴＣＲの可
変領域がさらに性状分析される必要があるもの、滑膜生検を実施することができる。存在
するＴ細胞の試料を取り、常法を用いてそれらＴＣＲの可変領域を特定することができる
。この情報を用いて遺伝子ワクチンを調製することができる。
【００８８】
　Ｂ細胞が介在する自己免疫疾患には、全身性紅斑性狼瘡（ＳＬＥ）、グレーブ病、重症
筋無力症、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性血小板減少症、喘息、クリオグロブリン血
症、原発性硬化性胆管炎及び悪性貧血が挙げられる。これらの疾患のそれぞれは、内在性
抗原に結合し、自己免疫疾患に関連する炎症カスケードを開始する抗体を特徴とする。抗
体の可変領域に対するワクチン接種は、抗体を産生するＢ細胞を排除するＣＴＬを含む免
疫応答を引き出す。
【００８９】
　Ｂ細胞が介在する自己免疫疾患に罹っている患者を治療するために、自己免疫の活動性
に関与する抗体の可変領域を特定しなければならない。生検を実施し、炎症の部位に存在
する抗体の試料を採取することができる。常法を用いてこれら抗体の可変領域を特定する
ことができる。この情報を用いて遺伝子ワクチンを調製することができる。
【００９０】
　ＳＬＥの場合、抗原の１つはＤＮＡであると考えられる。従って、ＳＬＥに対して免疫
される患者では、抗ＤＮＡ抗体について彼らの血清をスクリーニングし、血清で見つかっ
たそのような抗ＤＮＡ抗体の可変領域をコードするＤＮＡ構築物を含むワクチンを調製す
ることができる。
【００９１】
　ＴＣＲ及び抗体の可変領域の間で共通する構造特性は周知である。特定のＴＣＲ又は抗
体をコードするＤＮＡ配列は、たとえば、参照によって本明細書に組み込まれるＫａｂａ
ｔ，ｅｔ　ａｌ．，１９８７、免疫的関心のあるタンパク質の配列、米国保健福祉省（メ
リーランド州、ベセスダ）に従って一般的に見つけることができる。加えて、抗体から機
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能的な可変領域をクローニングする方法は、参照によって本明細書に組み込まれるＣｈａ
ｕｄｈａｒｙ，Ｖ．　Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．，１９９０、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ.
Ｓｃｉ．ＵＳＡ、８７：１０６６にて見つけることができる。
【００９２】
　遺伝子ワクチンを改善する免疫調節タンパク質のコーディング配列の発現可能な形態を
使用することに加えて、本発明は、改善された弱毒化生ワクチン、及び抗原をコードする
外来遺伝子を送達するために組換えベクターを使用する改善されたワクチンに関する。弱
毒化生ワクチン及び外来抗原を送達するために組換えベクターを使用するものの例は、そ
のそれぞれが参照によって本明細書に組み込まれる米国特許第４，７２２，８４８号；同
第５，０１７，４８７号；同第５，０７７，０４４号；同第５，１１０，５８７号；同第
５，１１２，７４９号；同第５，１７４，９９３号；同第５，２２３，４２４号；同第５
，２２５，３３６号；同第５，２４０，７０３号；同第５，２４２，８２９号；同第５，
２９４，４４１号；同第５，２９４，５４８号；同第５，３１０，６６８号；同第５，３
８７，７４４号；同第５，３８９，３６８号；同第５，４２４，０６５号；同第５，４５
１，４９９号；同第５，４５３，３６４号；同第５，４６２，７３４号；同第５，４７０
，７３４号及び同第５，４８２，７１３号に記載されている。ＩＬ－１２構築物又はその
機能的断片のヌクレオチド配列を含む遺伝子構築物が提供され、その際、ヌクレオチド配
列は、発現を達成するようにワクチンで機能することができる調節配列に操作可能に連結
される。遺伝子構築物は弱毒化生ワクチン及び組換えワクチンに組み入れられて本発明に
係る改善されたワクチンを作出する。
【００９３】
　ワクチンはさらに薬学上許容可能な賦形剤を含み得る。薬学上許容可能な賦形剤は、媒
体、アジュバント、キャリア又は希釈剤としての機能的分子であり得る。薬学上許容可能
な賦形剤は、形質移入促進剤であってもよく、それには、免疫刺激複合体（ＩＳＣＯＭＳ
）のような表面活性剤、フロイント不完全アジュバント、モノホスホリル脂質Ａを含むＬ
ＰＳ類似体、ムラミルペプチド、キノリン類似体、スクアレンのような粒子及びスクアレ
ン、ヒアルロン酸、脂質、リポソーム、カルシウムイオン、ウイルスタンパク質、ポリア
ニオン、ポリカチオン、又はナノ粒子、又は他の既知の形質移入促進剤が挙げられ得る。
【００９４】
　形質移入促進剤は、ポリ－Ｌ－グルタミン酸塩（ＬＧＳ）又は脂質を含むポリアニオン
、ポリカチオンである。形質移入促進剤は、ポリ－Ｌ－グルタミン酸塩であり、さらに好
ましくはポリ－Ｌ－グルタミン酸塩は６ｍｇ／ｍｌ未満の濃度でワクチンに存在する。形
質移入促進剤には、免疫刺激複合体（ＩＳＣＯＭＳ）のような表面活性剤、フロイント不
完全アジュバント、モノホスホリル脂質Ａを含むＬＰＳ類似体、ムラミルペプチド、キノ
リン類似体、スクアレンのような粒子及びスクアレンが挙げられ得、ヒアルロン酸は遺伝
子構築物と併用して使用され、投与され得る。一部の実施形態では、ＤＮＡプラスミドワ
クチンはまた、脂質のような形質移入促進剤、レシチンリポソーム又はＤＮＡリポソーム
混合物（たとえば、国際公開第９３２４６４０号を参照）のような当該技術で既知の他の
リポソームを含むリポソーム、カルシウムイオン、ウイルスタンパク質、ポリアニオン、
ポリカチオン、又はナノ粒子、又は他の既知の形質移入促進剤も含み得る。好ましくは、
形質移入促進剤はポリ－Ｌ－グルタミン酸塩（ＬＧＳ）又は脂質を含むポリアニオン、ポ
リカチオンである。ワクチンにおける形質移入剤の濃度は、４ｍｇ／ｍｌ未満、２ｍｇ／
ｍｌ未満、１ｍｇ／ｍｌ未満、０．７５０ｍｇ／ｍｌ未満、０．５００ｍｇ／ｍｌ未満、
０．２５０ｍｇ／ｍｌ未満、０．１００ｍｇ／ｍｌ未満、０．０５０ｍｇ／ｍｌ未満、又
は０．０１０ｍｇ／ｍｌ未満である。
【００９５】
　薬学上許容可能な賦形剤は１以上の追加のアジュバントであり得る。アジュバントは、
同一の若しくは代わりのプラスミドから発現される他の遺伝子であってもよく、又はワク
チンにて上記プラスミドと併用してタンパク質として送達される。１以上のアジュバント
は、α－インターフェロン（ＩＦＮ－α）、β－インターフェロン（ＩＦＮ－β）、γ－
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インターフェロン、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）、ＴＮＦα、ＴＮＦβ、ＧＭ－ＣＳ
Ｆ、表皮増殖因子（ＥＧＦ）、皮膚Ｔ細胞－誘引ケモカイン（ＣＴＡＣＫ）、上皮胸腺発
現ケモカイン（ＴＥＣＫ）、粘膜関連上皮ケモカイン（ＭＥＣ）、シグナル配列又は欠失
したシグナル配列をコードするコーディング配列を有し、任意でＩｇＥからのもののよう
な異なるシグナルペプチド又は任意でＩｇＥからのもののような異なるシグナルペプチド
をコードするコーディング配列を含むＩＬ－１５を含むＩＬ－１５、ＩＬ－２８、ＭＨＣ
、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１
０、ＩＬ－１８、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ－ｌα、ＭＩＰ－１β、ＩＬ－８、Ｌ－セレクチン
、Ｐ－セレクチン、Ｅ－セレクチン、ＣＤ３４、ＧｌｙＣＡＭ－１、ＭａｄＣＡＭ－１、
ＬＦＡ－１、ＶＬＡ－１、Ｍａｃ－１、ｐｌ５０．９５、ＰＥＣＡＭ、ＩＣＡＭ－１、Ｉ
ＣＡＭ－２、ＩＣＡＭ－３、ＣＤ２、ＬＦＡ－３、Ｍ－ＣＳＦ、Ｇ－ＣＳＦ、ＩＬ－１８
の変異形態、ＣＤ４０、ＣＤ４０Ｌ、血管増殖因子、線維芽細胞増殖因子、ＩＬ－７、神
経増殖因子、血管内皮増殖因子、Ｆａｓ、ＴＮＦ受容体、Ｆｌｔ、Ａｐｏ－１、ｐ５５、
ＷＳＬ－１、ＤＲ３、ＴＲＡＭＰ、Ａｐｏ－３、ＡＩＲ、ＬＡＲＤ、ＮＧＲＦ、ＤＲ４、
ＤＲ５、ＫＩＬＬＥＲ、ＴＲＡＩＬ－Ｒ２、ＴＲＩＣＫ２、ＤＲ６、カスパーゼＩＣＥ、
Ｆｏｓ、ｃ－ｊｕｎ、Ｓｐ－１、Ａｐ－１、Ａｐ－２、ｐ３８、ｐ６５Ｒｅｌ、ＭｙＤ８
８、ＩＲＡＫ、ＴＲＡＦ６、ＩｋＢ、不活性ＮＩＫ、ＳＡＰＫ、ＳＡＰ－１、ＪＮＫ、イ
ンターフェロン応答遺伝子、ＮＦｋＢ、Ｂａｘ、ＴＲＡＩＬ、ＴＲＡＩＬｒｅｃ、ＴＲＡ
ＩＬｒｅｃＤＲＣ５、ＴＲＡＩＬ－Ｒ３、ＴＲＡＩＬ－Ｒ４、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫリガン
ド、Ｏｘ４０、Ｏｘ４０リガンド、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、ＭＩＣＢ、ＮＫＧ２Ａ、ＮＫ
Ｇ２Ｂ、ＮＫＧ２Ｃ、ＮＫＧ２Ｅ、ＮＫＧ２Ｆ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２及びその機能的断片
、又はそれらの組み合わせから成る群から選択されるタンパク質及び／又はタンパク質を
コードする核酸分子であり得る。一部の実施形態では、追加のアジュバントは、ＩＬ－１
５、ＩＬ－２８、ＣＴＡＣＫ、ＴＥＣＫ、ＭＥＣ又はＲＡＮＴＥＳから成る群から選択さ
れる１以上のタンパク質及び／又はタンパク質をコードする核酸分子であり得る。ＩＬ－
１５の構築物及び配列の例は、ＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ０４／１８９６２号及び対応
する米国特許出願第１０／５６０,６５０号、及びＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ０７／０
０８８６号及び対応する米国特許出願第１２／１６０,７６６号、及びＰＣＴ出願番号Ｐ
ＣＴ／ＵＳ１０／０４８８２７号にて開示されている。ＩＬ－２８の構築物及び配列の例
はＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ０９／０３９６４８号及び対応する米国特許出願第１２／
９３６,１９２号にて開示されている。ＲＡＮＴＥＳ及びその他の構築物及び配列の例は
ＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ１９９９／００４３３２号及び対応する米国特許出願第０９
／６２２４５２号にて開示されている。ＲＡＮＴＥＳの構築物及び配列の他の例はＰＣＴ
出願番号ＰＣＴ／ＵＳ１１／０２４０９８号にて開示されている。ＲＡＮＴＥＳ及びその
他の構築物及び配列の例はＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ１９９９／００４３３２号及び対
応する米国特許出願第０９／６２２４５２号にて開示されている。ＲＡＮＴＥＳの構築物
及び配列の他の例はＰＣＴ出願番号ＰＣＴ／ＵＳ１１／０２４０９８号にて開示されてい
る。ケモカインＣＴＡＣＫ、ＴＥＣＫ及びＭＥＣの構築物及び配列の例はＰＣＴ出願番号
ＰＣＴ／ＵＳ２００５／０４２２３１号及び対応する米国特許出願第１１／７１９,６４
６号にて開示されている。ＯＸ４０及び他の免疫調節剤の例は米国特許出願第１０／５６
０,６５３号にて開示されている。ＤＲ５及び他の免疫調節剤の例は米国特許出願第０９
／６２２４５２号にて開示されている。
【００９６】
　ワクチンはさらに、参照によって完全に組み込まれる、１９９４年４月１日に出願され
た米国特許出願第０２１，５７９号にて記載されたような遺伝子ワクチン促進剤を含み得
る。
【００９７】
　ワクチンは、約１ナノグラム～１００ミリグラム；約１マイクログラム～約１０ミリグ
ラム；又は好ましくは約０．１マイクログラム～約１０ミリグラム；又はさらに好ましく
は約１ミリグラム～約２ミリグラムの量でコンセンサス抗原及びプラスミドを含み得る。
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一部の好ましい実施形態では、本発明に係る医薬組成物は、約５ナノグラム～約１０００
マイクログラムのＤＮＡを含む。一部の好ましい実施形態では、医薬組成物は約１０ナノ
グラム～約８００マイクログラムのＤＮＡを含有する。一部の好ましい実施形態では、医
薬組成物は約０．１～約５００マイクログラムのＤＮＡを含有する。一部の好ましい実施
形態では、医薬組成物は約１～約３５０マイクログラムのＤＮＡを含有する。一部の好ま
しい実施形態では、医薬組成物は、約２５～約２５０マイクログラム、約１００～約２０
０マイクログラム、約１ナノグラム～１００ミリグラム；約１マイクログラム～約１０ミ
リグラム；約０．１マイクログラム～約１０ミリグラム；約１ミリグラム～約２ミリグラ
ム、約５ナノグラム～約１０００マイクログラム、約１０ナノグラム～約８００マイクロ
グラム、約０．１～約５００マイクログラム、約１～約３５０マイクログラム、約２５～
約２５０マイクログラム、約１００～約２００マイクログラムのコンセンサス抗原又はそ
のプラスミドを含有する。
【００９８】
　ワクチンは使用される投与の方式に従って製剤化され得る。注射用のワクチン医薬組成
物は、無菌であり得、発熱物質を含まないことが可能であり、粒子状物質を含まないこと
が可能である。等張の製剤又は溶液が使用され得る。等張性の添加剤には、塩化ナトリウ
ム、デキストロース、マンニトール、ソルビトール及びラクトースが挙げられ得る。ワク
チンは血管収縮剤を含み得る。等張溶液にはリン酸緩衝化生理食塩水が挙げられ得る。ワ
クチンはさらにゼラチン及びアルブミンを含む安定剤を含み得る。ワクチン製剤に対する
ＬＧＳ又はポリカチオン又はポリアニオンのような安定化することは、製剤を長い間、室
温又は常温で安定にすることが可能であり得る。
５．ワクチンの送達方法
【００９９】
　本明細書で提供されるのは、ワクチンの免疫原に対して有効な免疫応答を生じるＩＬ－
１２構築物を含むワクチンを送達する方法である。ワクチンを送達する方法又はワクチン
接種の方法を提供して治療上の及び予防上の免疫応答を誘導する。ワクチン接種の過程は
、哺乳類にて免疫原に対する免疫応答を生成し得る。ワクチンは個体に送達されて哺乳類
の免疫系の活性を調節し得る又は免疫応答を向上させ得る。ワクチンの送達は、１以上の
核酸分子にて免疫原及びＩＬ－１２構築物コードする配列の形質移入であり得る。コーデ
ィング配列は、細胞で発現され、免疫系が認識され、細胞性、液性又は細胞性／液性の応
答を誘導する細胞の表面に送達される。ワクチンの送達は、上記で考察したようなワクチ
ンを哺乳類に投与することによって免疫原に対して哺乳類にて免疫応答を誘導する又は引
き出すための使用であり得る。ＩＬ－１２構築物の包含はさらに有効な免疫応答を結果的
に生じる。
【０１００】
　哺乳類の細胞へワクチン及びプラスミドが送達されると、形質移入された細胞は、注入
されたプラスミドによってコードされた免疫原及びＩＬ－１２をワクチンから発現し、分
泌する。これらの免疫原は免疫系によって異物として認識され、それに対する抗体が作ら
れる。これらの抗体は免疫系によって維持され、その後の感染に対する有効な応答を可能
にする。ＩＬ－１２構築物によってコードされたＩＬ－１２の存在はさらに大きな免疫応
答を結果的に生じる。
【０１０１】
　ワクチンを哺乳類に投与して哺乳類にて免疫応答を引き出し得る。哺乳類は、ヒト、霊
長類、非ヒト霊長類、乳牛、ウシ、ヒツジ、ヤギ、レイヨウ、バイソン、スイギュウ、バ
イソン、ウシ、シカ、ハリネズミ、ゾウ、ラマ、アルパカ、マウス、ラット及びニワトリ
であり得る。
【０１０２】
ａ．併用治療
　ＩＬ－１２構築物は、α－インターフェロン、γ－インターフェロン、血小板由来増殖
因子（ＰＤＧＦ）、ＴＮＦα、ＴＮＦβ、ＧＭ－ＣＳＦ、表皮増殖因子（ＥＧＦ）、皮膚
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Ｔ細胞－誘引ケモカイン（ＣＴＡＣＫ）、上皮胸腺－発現ケモカイン（ＴＥＣＫ）、粘膜
関連の上皮ケモカイン（ＭＥＣ）、ＩＬ－１５（欠失したシグナル配列を有し、ＩｇＥか
らのシグナルペプチドを任意で含むＩＬ－１５を含む）、ＭＨＣ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、
ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１８、ＩＬ－
２８、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－１β、ＩＬ－８、ＲＡＮＴＥＳ、Ｌ－セレク
チン、Ｐ－セレクチン、Ｅ－セレクチン、ＣＤ３４、ＧｌｙＣＡＭ－１、ＭａｄＣＡＭ－
１、ＬＦＡ－１、ＶＬＡ－１、Ｍａｃ－１、ｐｌ５０．９５、ＰＥＣＡＭ、ＩＣＡＭ－１
、ＩＣＡＭ－２、ＩＣＡＭ－３、ＣＤ２、ＬＦＡ－３、Ｍ－ＣＳＦ、Ｇ－ＣＳＦ、ＩＬ－
４、ＩＬ－１８の変異形態、ＣＤ４０、ＣＤ４０Ｌ、血管増殖因子、線維芽細胞増殖因子
、ＩＬ－７、神経増殖因子、血管内皮増殖因子、Ｆａｓ、ＴＮＦ受容体、Ｆｌｔ、Ａｐｏ
－１、ｐ５５、ＷＳＬ－１、ＤＲ３、ＴＲＡＭＰ、Ａｐｏ－３、ＡＩＲ、ＬＡＲＤ、ＮＧ
ＲＦ、ＤＲ４、ＤＲ５、ＫＩＬＬＥＲ、ＴＲＡＩＬ－Ｒ２、ＴＲＩＣＫ２、ＤＲ６、カス
パーゼＩＣＥ、Ｆｏｓ、ｃ－ｊｕｎ、Ｓｐ－１、Ａｐ－１、Ａｐ－２、ｐ３８、ｐ６５Ｒ
ｅｌ、ＭｙＤ８８、ＩＲＡＫ、ＴＲＡＦ６、ＩｋＢ、不活性ＮＩＫ、ＳＡＰ　Ｋ、ＳＡＰ
－１、ＪＮＫ、インターフェロ応答遺伝子、ＮＦｋＢ、Ｂａｘ、ＴＲＡＩＬ、ＴＲＡＩＬ
ｒｅｃ、ＴＲＡＩＬｒｅｃＤＲＣ５、ＴＲＡＩＬ－Ｒ３、ＴＲＡＩＬ－Ｒ４、ＲＡＮＫ、
ＲＡＮＫリガンド、Ｏｘ４０、Ｏｘ４０リガンド、ＮＫＧ２Ｄ、ＭＩＣＡ、ＭＩＣＢ、Ｎ
ＫＧ２Ａ、ＮＫＧ２Ｂ、ＮＫＧ２Ｃ、ＮＫＧ２Ｅ、ＮＫＧ２Ｆ、ＴＡＰ１、ＴＡＰ２及び
それらの機能的断片、又はそれらの組み合わせの１以上のタンパク質又はそれをコードす
る遺伝子との併用で投与され得る。
【０１０３】
　ワクチンは、経口で、非経口で、舌下に、経皮で、直腸内に、経粘膜で、吸入を介して
、頬内投与を介して、胸膜内に、静脈内に、動脈内に、腹腔内に、皮下に、筋肉内に、鼻
内に、クモ膜下に及び関節内に、又はそれらの組み合わせでの投与を含む様々な経路によ
って投与され得る。獣医用途については、組成物は、平常の獣医学診療に従って好適な許
容可能な製剤として投与され得る。獣医師は、特定の動物に最も適する投与計画及び投与
経路を容易に決定することができる。ワクチンは、従来のシリンジ、無針注射装置、「微
量推進衝撃遺伝子銃」、又はたとえば、電気穿孔法（「ＥＰ」）、「流体力学法」又は超
音波のような他の物理的方法によって投与され得る。
【０１０４】
　ワクチンのプラスミドは、生体内の電気穿孔法を伴う及び伴わないＤＮＡ注入（ＤＮＡ
ワクチン接種とも言う）、リポソーム介在性の、ナノ粒子が促進する組換えベクター、た
とえば、組換えアデノウイルス、組換えアデノウイルスが関連するウイルス及び組換えワ
クシニアを含む幾つかの既知の技術によって哺乳類に送達され得る。コンセンサス抗原は
生体内の電気穿孔法と共にＤＮＡ注入によって送達され得る。
【０１０５】
ｂ．電気穿孔法
　ワクチンのプラスミドの電気穿孔法を介したワクチンの投与は、細胞膜にて可逆的な孔
を形成させるのに有効なエネルギーのパルスを哺乳類の所望の組織に送達するように構成
することができる電気穿孔装置を用いて達成されてもよく、好ましくは、エネルギーのパ
ルスはユーザーによって予め設定された電流出力に類似する定電流である。電気穿孔装置
は、電気穿孔法構成部分及び電極の集合体又はハンドル集合体を含み得る。電気穿孔法構
成部分には、制御器、電流波形発生器、インピーダンステスター、波形ロガー、入力要素
、状況報告要素、伝達ポート、記憶構成部分、電源、及び電力スイッチを含む電気穿孔装
置の種々の要素の１以上が含まれ、組み入れられ得る。電気穿孔法は、生体内電気穿孔装
置、たとえば、ＣＥＬＬＥＣＴＲＡ　ＥＰシステム（Ｉｎｏｖｉｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｓ、ペンシルベニア州ブルーベル）又はＥｌｇｅｎエレクトロポレータ（Ｇｅ
ｎｅｔｒｏｎｉｃｓ、カリフォルニア州サンディエゴ）を用いてプラスミドによる細胞の
形質移入を円滑にすることによって達成され得る。
【０１０６】
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　電気穿孔法構成部分は、電気穿孔装置の要素の１つとして機能し得、他の要素（又は構
成部分）は電気穿孔法構成部分と連通した別の要素である。電気穿孔法構成部分は、電気
穿孔装置の１を超える要素として機能してもよく、それは、電気穿孔法構成部分とは別の
電気穿孔装置の他の要素と連通し得る。１つの電気機械的な又は機械的な装置の一部とし
て存在する電気穿孔装置の要素は、要素が１つの装置として又は互いに連通する別の要素
として機能することができるので、限定され得ない。電気穿孔法構成部分は、所望の組織
で定電流を生じるエネルギーのパルスを送達することが可能であってもよく、フィードバ
ック機構を含む。電極集合体は、空間配置にて複数の電極を有する電極アレイを含んでも
よく、その際、電極集合体は、電気穿孔法構成部分からエネルギーのパルスを受け取り、
電極を介してそれを所望の組織に送達する。複数の電極の少なくとも１つはエネルギーの
パルスの送達の間、中性であり、所望の組織でインピーダンスを測定し、インピーダンス
を電気穿孔法構成部分に伝達する。フィードバック機構は、測定されたインピーダンスを
受け取ってもよく、電気穿孔法構成部分によって送達されたエネルギーのパルスを調整し
て定電流を維持することができる。
【０１０７】
　複数の電極は分散化されたパターンでエネルギーのパルスを送達し得る。複数の電極は
、プログラムされた順序のもとで電極の制御を介して分散化されたパターンでエネルギー
のパルスを送達してもよく、プログラムされた順序はユーザーによって電気穿孔法構成部
分に入力される。プログラムされた順序は順に送達される複数のパルスを含んでもよく、
その際、複数のパルスの各パルスは、一方がインピーダンスを測定する中性の電極である
少なくとも２つの活性電極によって送達され、複数のパルスのその次のパルスは一方がイ
ンピーダンスを測定する中性の電極である少なくとも２つの活性電極の異なる一方によっ
て送達される。
【０１０８】
　フィードバック機構はハードウエア又はソフトウエアのいずれかによって実施され得る
。フィードバック機構はアナログ閉ループ回路によって実施され得る。フィードバックは
、５０μｓ毎、２０μｓ毎、１０μｓ毎、又は１μｓ毎に発生するが、好ましくはリアル
タイムフィードバック又は瞬時である（すなわち、応答時間を測定するのに利用可能な技
法によって測定したとき実質的に瞬時）。中性の電極は所望の組織にてインピーダンスを
測定してもよく、インピーダンスをフィードバック機構に伝達し、フィードバック機構は
インピーダンスに応答し、エネルギーのパルスを調整して予め設定された電流に類似する
値で定電流を維持する。フィードバック機構は、エネルギーのパルスの送達の間、定電流
を連続して及び瞬時に維持し得る。
【０１０９】
　本発明のＤＮＡワクチンの送達を円滑にし得る電気穿孔装置及び電気穿孔法の例には、
その内容が全体として参照によって本明細書に組み込まれるＤｒａｇｈｉａ－Ａｋｌｉら
による米国特許第７，２４５，９６３号、Ｓｍｉｔｈらによって提出された米国特許公開
２００５／００５２６３０号に記載されたものが挙げられる。ＤＮＡワクチンの送達を円
滑にするために使用され得る他の電気穿孔装置及び電気穿孔法には、すべてその全体が参
照によって本明細書に組み込まれる、２００６年１０月１７日に出願された米国仮特許出
願第６０／８５２，１４９号と、２００７年１０月１０日に出願された同第６０／９７８
，９８２号とに対して米国特許法第１１９条（ｅ）のもとで利益を主張する、２００７年
１０月１７日に出願された同時係属で共有の米国特許出願第１１／８７４０７２号にて提
供されたものが挙げられる。
【０１１０】
　Ｄｒａｇｈｉａ－Ａｋｌｉらによる米国特許第７，２４５，９６３号は、生体又は植物
の選択された組織の細胞への生体分子の導入を円滑にするためのモジュール式の電極シス
テム及びその使用を記載している。モジュール式の電極システムは、複数の針状電極；流
体力学的な針；プログラム可能な定電流パルス制御器から複数の針状電極への導電性連結
を提供する電気接続器；及び電源を含み得る。操作者は、支持構造に搭載される複数の針



(41) JP 6333730 B2 2018.5.30

10

20

30

40

50

状電極を握り、生体又は植物の選択された組織の中へそれをしっかりと挿入することがで
きる。次いで流体力学的な針を介して選択された組織の中に生体分子を送達する。プログ
ラム可能な定電流パルス制御器が活性化され、複数の針状電極に定電流の電気パルスが適
用される。適用された定電流の電気パルスは複数の電極間で細胞への生体分子の導入を促
進する。米国特許第７，２４５，９６３号の内容全体が参照によって本明細書に組み込ま
れる。
【０１１１】
　Ｓｍｉｔｈらによって提出された米国特許公開第２００５／００５２６３０号は、生体
又は植物の選択された組織の細胞への生体分子の導入を円滑にするために使用され得る電
気穿孔装置を記載している。電気穿孔装置は、その操作がソフトウエア又はファームウエ
アによって特定される電気動的装置（「ＥＫＤ装置」）を含む。ＥＫＤ装置は、ユーザー
の制御及びパルスパラメータの入力に基づくアレイにて電極間で一連のプログラム可能な
定電流パルスパターンを生じ、電流波形データの保存及び獲得を可能にする。電気穿孔装
置はまた、針状電極のアレイを有する置き換え可能な電極ディスク、注入針用の中央注入
経路、及び取り外し可能なガイドディスクも含む。米国特許公開第２００５／００５２６
３０号の内容全体は参照によって本明細書に組み込まれる。
【０１１２】
　米国特許第７，２４５，９６３号及び米国特許公開第２００５／００５２６３０号に記
載された電極アレイ及び方法は、筋肉のような組織だけでなく、他の組織又は臓器の中へ
の深い浸透に適合させ得る。電極アレイの構造のために、（選択した生体分子を送達する
ための）注入針も標的臓器に完全に挿入され、注入は、電極によって事前に描かれる領域
にて標的組織に垂直に行われる。米国特許第７，２４５，９６３号及び米国特許公開第２
００５／００５２６３号に記載された電極は、好ましくは長さ２０ｍｍで２１ゲージであ
る。
【０１１３】
　さらに、電気穿孔装置及びその使用を組み入れる一部の実施形態に企図されるものには
、以下の特許：１９９３年１２月２８日に発行された米国特許第５，２７３，５２５号、
２０００年８月２９日に発行された米国特許第６，１１０，１６１号、２００１年７月１
７日に発行された同第６，２６１，２８１号及び２００５年１０月２５日に発行された同
第６，９５８，０６０号、及び２００５年９月６日に発行された米国特許第６，９３９，
８６２号にて記載されたものである電気穿孔装置がある。さらに、いずれの種々の装置を
用いたＤＮＡの送達に関係する、２００４年２月２４日に発行された米国特許第６，６９
７，６６９号、及びＤＮＡを注入する方法についての、２００８年２月５日に発行された
米国特許第７，３２８，０６４号において提供された主題を網羅する特許が本明細書で企
図される。上記特許はそれらの全体が参照によって組み込まれる。
【０１１４】
ｃ．ＤＮＡプラスミドを調製する方法
　本明細書で提供されるのは、本明細書で考察されるＤＮＡ構築物及びワクチンを含むＤ
ＮＡプラスミドを調製する方法である。ＤＮＡプラスミドは、哺乳類の発現プラスミドへ
の最終的なサブクローニング工程の後、当該技術で既知の方法を用いて大規模発酵にて細
胞培養に植菌するのに使用することができる。
【０１１５】
　本発明のＥＰ装置とともに使用するためのＤＮＡプラスミドは、既知の装置と技法の組
み合わせを用いて製剤化する又は製造することができるが、好ましくは、それらは、２０
０７年５月２３日に出願された認可された同時係属米国仮特許出願第６０／９３９，７９
２号に記載されている最適化されたプラスミドの製造法を用いて製造される。一部の実施
形態では、これらの試験で使用されるＤＮＡプラスミドは、１０ｍｇ／ｍｌ以上の濃度で
製剤化することができる。製造法はまた、それらの全体が参照によって本明細書に組み込
まれる、認可された特許、２００７年７月３日に発行された米国特許第７，２３８，５２
２号にて記載されたものを含む、米国特許出願第６０／９３９７９２号にて記載されたも
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のに加えて、当業者に一般的に既知である種々の装置及びプロトコールを含む又は組み入
れる。上記で参照された出願及び特許、米国特許出願第６０／９３９，７９２号及び米国
特許第７，２３８，５２２号はそれぞれ、その全体が参照によって本明細書に組み込まれ
る。
【０１１６】
６．免疫調節性の組成物及び方法
　一部の実施形態では、ＩＬ－１２サブユニットをコードする核酸配列は、免疫原をコー
ドする核酸配列を添加しないで送達される。そのような方法では、ＩＬ－１２サブユニッ
トをコードする核酸配列は、発現されて機能的なＩＬ－１２を産生する場合、個体に所望
の免疫調節効果を付与する免疫治療剤として使用される。免疫原をコードする核酸配列の
排除を除いて、ＩＬ－１２サブユニットをコードする核酸配列は、上述のように提供され
、送達される。そのような方法では、ＩＬ－１２サブユニットをコードする核酸配列は、
免疫治療剤として単独で、又は併用治療と題された節で記載されたもののような他の免疫
調節性のタンパク質との併用で使用され得る。
実施例
【０１１７】
　以下の実施例にて本発明をさらに説明する。これらの実施例は本発明の好ましい実施形
態を記載する一方で説明のためにのみ提供されることが理解されるべきである。上記の考
察及びこれらの実施例から、当業者は本発明の本質的な特徴を確認することができ、その
精神と範囲から逸脱することなく、種々の用途及び条件に適合するように本発明の種々の
変更及び改変を行うことができる。従って、本明細書で示され、記載されるものに加えた
本発明の種々の改変は、前述の記載から当業者に明らかであろう。そのような改変は添付
のクレームの範囲内に入るように意図される。
【実施例１】
【０１１８】
ｐｈｕＩＬ－１２－ｏｐｔとｐｈｕＩＬ－１２－ｎｏｎｏｐｔの発現レベルの比較
　ｐｈｕＩＬ－１２－ｏｐｔとｐｈｕＩＬ－１２－ｎｏｎｏｐｔの発現レベルの比較を行
って重要なコドン／ＲＮＡの最適化戦略が設計した合成ＩＬ－１２の発現レベル／アジュ
バント効果を強化し得ることを示した。
【０１１９】
　ＦｕＧｅｎｅ６形質移入試薬（Ｒｏｃｈｅ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、インデ
ィアナ州インディアナポリス）を用いて製造元の指示書によって６ウェルプレートにて、
それぞれ２μｇ又は４μｇのｈｕＩＬ１２－ｏｐｔ又はｈｕＩＬ１２－ｎｏｎｏｐｔによ
って２９３Ｔ細胞（７．５×１０５）に形質移入した。ＤＮＡ及びＦｕＧｅｎｅ６形質移
入試薬は、１μｇのＤＮＡ：３μｌのＦｕＧｅｎｅ６試薬のＤＮＡ：ＦｕＧｅｎｅ６の比
で順に無血清培地に加えた。２００μｌに等しい混合物の全体積を作製するのに必要とす
る量によって無血清培地の体積を決定した。混合物を細胞の各ウェルに加え、５％ＣＯ２

環境にて３７℃で４８時間インキュベートした。インキュベートの終了時に、ＥＬＩＳＡ
アッセイ用に上清試料を採取した。
【０１２０】
　高タンパク質結合プレート（Ｎｕｎｃ、ニューヨーク州ロチェスター）をヒトＩＬ－１
２のＥＬＩＳＡキット（Ｍａｂｔｅｃｈ、オハイオ州マリーモント）からのモノクローナ
ル抗体ＭＴ８６／２２１の１００μｌ／ウェルでコーティングし、４℃で一晩インキュベ
ートした。インキュベートの後、ＰＢＳＴ（０．１％のＴｗｅｅｎ２０を伴うＤＰＢＳ）
でプレートを２回洗浄し、０．０５％のＴｗｅｅｎ２０と０．１％のＢＳＡで補完した２
００μｌ／ウェルのＤＰＢＳ溶液で１時間ブロックした。その後、プレートをＰＢＳＴで
洗浄した。製造元の指示書を用いて、ｈＩＬ－１２ｐ７０（Ｍａｂｔｅｃｈ、オハイオ州
マリーモント）を用いて陽性標準を調製した。１：５０、１：１５０、１：４５０、１：
１３５０及び１：４０５０の希釈で１００μｌ／ウェルの体積にて２つ組ウェルに陽性標
準と上清試料を加えた。上記ブロッキング溶液を用いて試料及び陽性標準を希釈した。そ
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、１００μｌ／ウェルのｍＡＢ　ＭＴ６１８－ビオチン（Ｍａｂｔｅｃｈ、オハイオ州マ
リーモント）と共に１時間インキュベートした。インキュベートの後、プレートを再び洗
浄し、ブロッキング緩衝液中の１００μｌ／ウェルの１：１０００で希釈したストレプト
アビジン－ＨＲＰと共に１時間インキュベートした。次いでプレートを再びＰＢＳＴで洗
浄し、ＴＭＢ及び２ＮのＨ２ＳＯ４を用いて発色させた。分光光度計を用いて４５０ｎｍ
にてプレートを読み取った。
【０１２１】
　図１Ａ及び１Ｂに示すように、ｈｕＩＬ－１２－ｏｐｔプラスミドはｈｕＩＬ－１２－
ｎｏｎｏｐｔに比べてＩＬ－１２の高い発現レベルを示す。明らかに、コドン／ＲＮＡの
最適化戦略はＩＬ－１２の発現を改善する。
【実施例２】
【０１２２】
ｐＭａｃＩＬ－１２－ｏｐｔによるワクチン接種によって誘発された増強されたＰＳＡ及
びＰＳＭＡに特異的な細胞性の免疫応答
　０．０４ｍｇのｐＭａｃＩＬ－１２－ｏｐｔと共に１ｍｇのＰＳＡ及びＰＳＭＡを筋肉
内投与することによってアカゲザルを免疫し、その後Ｉｎｏｖｉｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｓ製のCｅｌｌｅｃｔｒａ装置によって電気穿孔法を行った。各免疫の２週間
後、アカゲザルから採血し、ＰＳＡ及びＰＳＭＡに特異的なＩＦＮγのＥＬＩＳｐｏｔア
ッセイのためにＰＢＭＣを単離した。ｐＭａｃＩＬ－１２－ｏｐｔを投与された動物の群
は、ｐＭａｃＩＬ－１２－ｏｐｔを投与されなかった動物の群に比べてピーク応答で約３
倍の増大を示した（図２）。
【実施例３】
【０１２３】
ｐＭａｃＩＬ－１２－ｏｐｔによるワクチン接種によって誘発された増強されたＨＢＶの
コア及び表面抗原に特異的な細胞性の免疫応答
　０．０４ｍｇのｐＭａｃＩＬ－１２－ｏｐｔと併用して１ｍｇのコア及び表面抗原を筋
肉内投与することによってアカゲザルを免疫し、その後Ｉｎｏｖｉｏ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌｓ製のＣｅｌｌｅｃｔｒａ装置によって電気穿孔法を行った。各免疫の２週
間後、アカゲザルから採血し、コア及び表面抗原に特異的なＩＦＮγのＥＬＩＳｐｏｔア
ッセイのためにＰＢＭＣを単離した。ｐＭａｃＩＬ－１２－ｏｐｔを投与された動物の群
は、ｐＭａｃＩＬ－１２－ｏｐｔを投与されなかった動物の群に比べて細胞性応答の高い
程度及び幅を示した（図３）。
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【表３－１】
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【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図２】
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