
(57)【要約】
　本発明は、併用療法に関する。この併用療法は、感染性疾患、癌、自己免疫疾患および
関連する病状の処置または予防において有用であることがわかる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 安 全 か つ 有 効 な 量 の 1)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 2
)抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 と を
哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 哺 乳 動 物 に お い て 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 す る 方
法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 が 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス HIV-1、 ヒ ト 単 純 ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ・ ウ イ ル ス 、 水 痘
・ 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス 、 肝 炎 ウ イ ル ス 、 例 え ば 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 C型
肝 炎 ウ イ ル ス お よ び E型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ
ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス 、 ム ン プ ス ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 、 フ ラ ビ ウ イ ル ス ま た
は イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ナ イ セ リ ア 属 細 菌 種 （ Neisseria spp） 、 モ ラ ク セ ラ 属 細 菌
種 （ Moraxella spp） 、 ボ ル デ テ ラ 属 細 菌 種 （ Bordetella spp） 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・
ツ ベ ル ク ロ シ ス （ M. tuberculosis） を 含 む マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 属 細 菌 種 （ Mycobacterium
 spp） 、 腸 管 毒 性 大 腸 菌 （ enterotoxic E. coli） を 含 む エ シ ェ リ キ ア 属 細 菌 種 （ Escheri
chia spp） 、 サ ル モ ネ ラ 属 細 菌 種 （ Salmonella spp） 、 リ ス テ リ ア 属 細 菌 種 （ Listeria s
pp） 、 ヘ リ コ バ ク タ ー 属 細 菌 種 （ Helicobacter spp） 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ ア ウ レ ウ ス
（ S. aureus） 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ エ ピ デ ル ミ デ ィ ス （ S. epidermidis） を 含 む ス タ
フ ィ ロ コ ッ カ ス 属 細 菌 種 （ Staphylococcus spp.） 、 ボ レ リ ア 属 細 菌 種 （ Borrelia spp）
、 ク ラ ミ ジ ア ・ ト ラ コ マ チ ス （ C. trachomatis） 、 ク ラ ミ ジ ア ・ ニ ュ ー モ ニ エ （ C. pneum
oniae） を 含 む ク ラ ミ ジ ア 属 細 菌 種 (Chlamydia spp.） 、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 （ P. falcipa
rum） を 含 む プ ラ ス モ ジ ウ ム 属 の 種 (Plasmodium spp.)、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 属 の 種 (Toxoplasm
a spp.)、 カ ン ジ ダ 属 真 菌 種 (Candida spp.)を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 生 物 に 由 来 す る 、 請
求 項 2に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 安 全 か つ 有 効 な 量 の 1)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 2
)腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 原 性 組
成 物 と を 、 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る 癌 の 重 篤 度 を 軽 減 す る 方
法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 が 、 MAGEフ ァ ミ リ ー 、 PRAME、 BAGE、 LAGE 1、  
LAGE 2、 SAGE、 HAGE、 XAGE、 PSA、 PAP、 PSCA、 プ ロ ス テ イ ン （ prostein） 、 P501S、 HASH2
、 ク リ プ ト (Cripto)、 B726、 NY-BR1.1、 P510、 MUC-1、 プ ロ ス タ ー ゼ （ Prostase） 、 STEAP
、 チ ロ シ ナ ー ゼ 、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 ス ル ビ ビ ン （ survivin） 、 CASB616、 P53、 ま た は her 2 
neuに 由 来 す る 抗 原 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と 免 疫 原 性 組 成 物 と が
同 時 に 、 別 々 に ま た は 任 意 の 順 序 で 逐 次 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 TH-1サ イ ト カ イ ン お よ び 免 疫 原 性 組 成 物 が 複 合 医 薬 製 剤 の 形 態 で 同 時 に 投 与 さ れ る 、 請
求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 が ヒ ト ま た は マ ウ ス に
由 来 す る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 IL-18が 、 配 列 番 号 6も し く は 配 列 番 号 7ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 誘 導 体 の ポ リ
ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
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　 前 記 サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト が 、 QS-21ま た は QS-17で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 1)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 2)抗 原 お よ び サ ポ ニ
ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 と の 個 々 の 成 分 を 活 性 成 分 と し て 含 み 、 該 活 性 成 分
が 、 感 染 症 、 癌 、 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 関 連 す る 症 状 の 予 防 お よ び /ま た は 治 療 の た め の 同
時 、 別 々 ま た は 逐 次 的 使 用 に 用 い ら れ る 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 成 分 (1)お よ び (2)が 1つ の 組 成 物 中 に 混 合 さ れ て い る 、 請 求 項 10に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 が 、 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 を 含 み 、 癌 に 対 し て 予
防 的 ま た は 治 療 的 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 10ま た は 11に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 が 、 MAGEフ ァ ミ リ ー 、 PRAME、 BAGE、 LAGE 
1、  LAGE 2、 SAGE、 HAGE、 XAGE、 PSA、 PAP、 PSCA、 プ ロ ス テ イ ン （ prostein） 、 P501S、 H
ASH2、 ク リ プ ト (Cripto)、 B726、 NY-BR1.1、 P510、 MUC-1、 プ ロ ス タ ー ゼ （ Prostase） 、 S
TEAP、 チ ロ シ ナ ー ゼ 、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 ス ル ビ ビ ン （ survivin） 、 CASB616、 P53、 ま た は he
r 2 neuに 由 来 す る 抗 原 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 誘 導 体 が ヒ ト ま た は マ ウ ス に
由 来 す る 、 請 求 項 10～ 13の い ず れ か に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 IL-18が 、 配 列 番 号 6も し く は 配 列 番 号 7ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 誘 導 体 の ポ リ
ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 14に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト が 、 QS-21ま た QS-17で あ る 、 請 求 項 10～ 15の い ず れ か に 記 載
の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 が 、 3D-MPL、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 少 な く と も 1つ の 免 疫 賦 活 性 CGジ ヌ
ク レ オ チ ド を 含 有 す る CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ
ム 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 お よ び 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン ま た は 前 記 ア ジ ュ バ ン ト の 2種 以 上 の
組 合 せ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 免 疫 賦 活 性 化 学 物 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 10～ 16の い ず れ
か に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 ア ジ ュ バ ン ト が 、 3D-MPL、 QS21、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 水 中 油 型 エ マ ル
シ ョ ン を 含 む 、 請 求 項 17に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン が 、 ス ク ア レ ン 、 ト コ フ ェ ロ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト （ Tween 80） を 含 む 、 請 求 項 18に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 が 、 QS21、 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び 少 な く と も 1つ の 免 疫 賦 活 性 CGジ
ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 17に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 双 方 の 活 性 成 分 が 、 注 射 可 能 な 溶 液 の 形 態 で あ る 、 請 求 項 10～ 20の い ず れ か に 記 載 の 複
合 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 1)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 と 、 2)抗 原 も し く は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体
お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 と の 個 々 の 成 分 を 活 性 成 分 と し て 含 み
、 該 活 性 成 分 が 、 感 染 症 、 癌 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 の 予 防 お よ び /ま た は 治 療 の た め の 同 時
、 別 々 ま た は 逐 次 的 使 用 に 用 い ら れ る 医 薬 品 キ ッ ト 。
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【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 が 、 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 を 含 み 、 癌 に 対 し て 予
防 的 ま た は 治 療 的 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 22に 記 載 の 医 薬 品 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 が 、 MAGEフ ァ ミ リ ー 、 PRAME、 BAGE、 LAGE 
1、  LAGE 2、 SAGE、 HAGE、 XAGE、 PSA、 PAP、 PSCA、 プ ロ ス テ イ ン （ prostein） 、 P501S、 H
ASH2、 ク リ プ ト (Cripto)、 B726、 NY-BR1.1、 P510、 MUC-1、 プ ロ ス タ ー ゼ （ Prostase） 、 S
TEAP、 チ ロ シ ナ ー ゼ 、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 ス ル ビ ビ ン （ survivin） 、 CASB616、 P53、 ま た は he
r 2 neuに 由 来 す る 抗 原 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23に 記 載 の 医 薬 品 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 医 療 に 用 い る た め の 、 請 求 項 10～ 20の い ず れ か に 記 載 の 複 合 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 10～ 20の い ず れ か に 記 載 の 複 合 製 剤 の 使 用 を 含 む 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 感 染 症 、 癌 、 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 関 連 す る 症 状 に 羅 患 し ま た は 罹 り や す く 、 か つ 抗 原 ま
た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 と サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト と を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 で 既 に プ ラ イ ミ
ン グ さ れ た 患 者 の 予 防 お よ び /ま た は 治 療 の た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 、 IL-18ポ リ ペ プ
チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 感 染 症 、 癌 、 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 関 連 す る 症 状 に 羅 患 し ま た は 罹 り や す く 、 か つ IL-18
ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 で 既 に プ ラ イ ミ ン グ さ れ た 患 者 の 治
療 の た め の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 、 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 と サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン
ト と を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 抗 原 が 、 腫 瘍 関 連 抗 原 で あ り 、 前 記 癌 が 、 乳 癌 、 肺 癌 、 NSCLC、 大 腸 癌 、 黒 色 腫 、
卵 巣 癌 、 膀 胱 癌 、 頭 頸 部 扁 平 上 皮 癌 、 食 道 癌 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 27ま た は 28
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 が ヒ ト ま た は マ ウ ス に
由 来 す る 、 請 求 項 27～ 29の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 IL-18が 、 配 列 番 号 6も し く は 配 列 番 号 7ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 誘 導 体 の ポ リ
ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 30に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト が 、 QS-21ま た QS-17で あ る 、 請 求 項 27～ 31の い ず れ か に 記 載
の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 感 染 症 、 癌 、 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 関 連 す る 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 に お け る 有
用 性 を 見 出 す 併 用 療 法 に 関 す る 。 特 に 、 こ の 併 用 療 法 は 、 TH-1サ イ ト カ イ ン 、 特 に IL-18
、 お よ び 免 疫 原 性 組 成 物 、 特 に 抗 原 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む ワ ク チ ン の 投 与 を
含 む 。 特 に 本 発 明 は 、 IL-18ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 腫 瘍 関 連 抗 原 お
よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 と の 、 前 癌 病 変 部 ま た は 癌 の 治 療 の た め
の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 に よ る 使 用 に 適 し た 複 合 製 剤 お よ び 医 薬 品 キ ッ
ト に 関 す る 。 こ れ ら の 治 療 法 お よ び 医 薬 品 製 剤 は 予 防 お よ び 免 疫 療 法 の 用 途 、 特 に 腫 瘍 の
予 防 お よ び /ま た は 治 療 に 適 し た 免 疫 応 答 の 刺 激 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
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　 癌 は 、 遺 伝 的 変 化 に よ っ て 単 一 の 細 胞 か ら 発 症 す る 疾 患 で あ る 。 資 金 お よ び 人 材 の 莫 大
な 投 資 に も 関 わ ら ず 、 癌 は 依 然 と し て 主 要 な 死 亡 原 因 の 1つ で あ る 。 こ れ ら の 腫 瘍 の 臨 床
検 出 は 主 に 、 手 術 に よ っ て 原 発 腫 瘍 を 除 去 す る こ と が で き る 疾 患 の 比 較 的 末 期 に 行 わ れ 、
そ し て 多 く の 場 合 、 異 な る 器 官 中 に 定 着 し た 微 小 転 移 の 存 在 が 既 に 見 出 さ れ る 。 癌 を 引 き
起 こ す メ カ ニ ズ ム の 理 解 に お け る 大 き な 進 歩 に も 関 わ ら ず 、 転 移 性 癌 の 治 療 、 な ら び に 初
期 段 階 の 腫 瘍 の よ り 悪 性 お よ び 転 移 性 の 病 変 へ の 進 行 の 予 防 に お い て は あ ま り 進 歩 し て い
な い 。 化 学 療 法 は 多 く の 場 合 、 こ れ ら の 細 胞 を 完 全 に は 除 去 せ ず 、 そ の 結 果 、 こ れ ら の 細
胞 が 再 発 病 変 の 源 と し て 残 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 TH-1型 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 IFN-γ 、 TNFα 、 IL-2、 IL-12、 IL-18な ど は 、 投 与 さ れ
た 抗 原 に 対 す る 細 胞 仲 介 性 免 疫 応 答 の 誘 導 を 助 長 す る 傾 向 が あ る 。 一 方 、 高 レ ベ ル の Th-2
型 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 IL-4、 IL-5、 IL-6お よ び IL-10） は 、 体 液 性 免 疫 応 答 の 誘 導 を
助 長 す る 傾 向 が あ る 。 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ガ ン マ （ IFNg） 誘 導 因 子 と し て も 知 ら れ て い る
イ ン タ ー ロ イ キ ン 18（ IL-18） は 、 疾 患 （ 例 え ば 、 癌 ） に 対 す る 患 者 自 身 の 免 疫 系 を 刺 激
す る 免 疫 調 節 効 果 を 有 す る 多 面 的 サ イ ト カ イ ン と し て 記 載 さ れ て い る 。 IL-18は 免 疫 応 答
の 初 期 に 発 現 さ れ 、 体 液 性 免 疫 応 答 お よ び 細 胞 性 免 疫 応 答 の 両 方 に 作 用 し 、 よ り 良 い TH-1
型 プ ロ フ ァ イ ル に 関 す る 応 答 を 促 進 す る 。 IL-18は 活 性 化 さ れ た 抗 原 提 示 細 胞 に よ っ て 産
生 さ れ 、 幾 つ か の 生 物 活 性 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て お り 、 具 体 的 に は 、 ナ イ ー ヴ CD4 T
細 胞 の Th1細 胞 へ の 分 化 を 促 進 し 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー T（ NK
T） 細 胞 を 刺 激 し 、 か つ 活 性 化 T細 胞 、 主 に 細 胞 傷 害 性 T細 胞 （ CD8+表 現 型 ） の 増 殖 を 誘 導
し て ガ ン マ イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ IFN-ガ ン マ ） を 分 泌 す る （ Okamura H. ら 、 1998、 Adv. Im
munol. 70: 281-312） 。 IL-18は ま た 、 Fas誘 導 性 腫 瘍 死 を 仲 介 し 、 IL-1aお よ び GMCSF（ Gr
anulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor;顆 粒 球 -マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激
因 子 ） の 産 生 を 促 進 し 、 抗 血 管 形 成 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 IL-18は 先 天 性 免 疫 と 、 Th1お よ び Th2仲 介 性 応 答 の 双 方 と を 刺 激 す る 能 力 を 有 す る 。 IL-
12の 存 在 下 に お い て 、 IL-18は Th1細 胞 、 非 極 性 T細 胞 、 NK細 胞 、 B細 胞 お よ び 樹 状 細 胞 に 作
用 し 、 IFNgを 産 生 す る こ と が で き る 。 IL-12の 補 助 が な い 場 合 、 IL-18は T細 胞 、 NK細 胞 、
マ ス ト 細 胞 お よ び 好 塩 基 球 中 で IL-4お よ び IL-13の 産 生 を 誘 導 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 IL-18は 、 内 因 性 お よ び サ イ ト カ イ ン 誘 導 性 の 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 の 重 要 な 構 成 要 素 で あ る I
FN-ガ ン マ の 産 生 に よ っ て 、 腫 瘍 の 退 縮 を 誘 導 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 有 効 性 は 、 異 な
る 腫 瘍 動 物 モ デ ル に お い て 実 証 さ れ て い る (Jonak Z ら , 2002, J. Immunother. 25, S20-
S27; Akamatsu Sら , 2002, J. Immunother. 25, S28-S34)。 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ さ れ た IL
-18を 含 む 組 成 物 、 特 に 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ さ れ た IL-18が 記 載 さ れ て い る (US 6,582,68
9)。 IL-18は ま た 、 ワ ク チ ン 用 ア ジ ュ バ ン ト と し て 作 用 す る こ と が 記 載 さ れ て い る (WO 99/
56775; WO 03/031569)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 サ ポ ニ ン は 、 Lacaille-Dubois, Mお よ び Wagner H(1996. A review of the biological 
and pharmacological activities of saponins. Phytomedicine vol 2 pp 363-386) に 教
示 さ れ る 。 サ ポ ニ ン は 、 植 物 界 お よ び 海 洋 動 物 界 に 幅 広 く 分 布 す る ス テ ロ イ ド 配 糖 体 ま た
は ト リ テ ル ペ ン 配 糖 体 で あ る 。 サ ポ ニ ン は 、 水 中 に お い て 振 動 す る と 泡 立 つ コ ロ イ ド 状 溶
液 を 形 成 し 、 お よ び コ レ ス テ ロ ー ル を 沈 殿 さ せ る た め に 注 目 さ れ る 。 サ ポ ニ ン が 、 細 胞 膜
に 近 接 し て い る 場 合 、 こ の 細 胞 膜 に 孔 様 構 造 を 生 じ 、 こ れ に よ っ て 膜 の 破 裂 を 生 じ る 。 赤
血 球 の 溶 血 は 、 こ の 現 象 の 一 例 で あ り 、 特 定 の 、 し か し 全 て で は な い サ ポ ニ ン の 特 性 で あ
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 サ ポ ニ ン は 、 全 身 投 与 の た め の ワ ク チ ン に お け る ア ジ ュ バ ン ト と し て 知 ら れ て い る 。 個
々 の サ ポ ニ ン の ア ジ ュ バ ン ト お よ び 溶 血 活 性 は 、 当 該 分 野 に お い て 広 く 研 究 さ れ て い る (L
acaille-Duboisお よ び Wagner、 前 出 )。 例 え ば 、 Quil A(南 ア メ リ カ の 樹 木 キ ラ ヤ ・ サ ポ ナ
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リ ア ・ モ リ ナ （ Quillaja Saponaria Molina） の 樹 皮 に 由 来 す る )、 お よ び そ の 一 部 は 、 US
 5,057,540お よ び 「 Saponins as vaccine adjuvants」 , Kensil, C. R., Crit Rev Ther 
Drug Carrier Syst, 1996, 12(1-2):1-55;お よ び EP 0 362 279 B1に 記 載 さ れ て い る 。 Qui
l Aま た は そ の 一 部 を 含 む 免 疫 刺 激 複 合 体 （ Immune Stimulating Complexes(ISCOMS)） と
称 さ れ る 微 粒 子 構 造 は 、 ワ ク チ ン の 製 造 に 用 い ら れ て い る (Morein, B., EP 0 109 942 B1
)。 こ れ ら の 構 造 は 、 ア ジ ュ バ ン ト 活 性 を 有 す る こ と が 報 告 さ れ て い る (EP 0 109 942 B1;
 WO 96/11711)。 溶 血 性 サ ポ ニ ン QS21お よ び QS17(Quil Aの HPLC精 製 画 分 )は 、 効 果 的 な 全
身 ア ジ ュ バ ン ト と し て 記 載 さ れ て お り 、 そ の 製 造 方 法 は 、 米 国 特 許 第 5,057,540号 お よ び E
P 0 362 279 B1に 開 示 さ れ て い る 。 ま た 、 こ れ ら の 参 考 文 献 に は 、 全 身 ワ ク チ ン の た め の
効 果 的 な ア ジ ュ バ ン ト と し て 作 用 す る QS7(Quil-Aの 非 溶 血 性 画 分 )の 使 用 が 記 載 さ れ る 。 Q
S21の 使 用 は さ ら に 、 Kensilら (1991. J. Immunology vol 146, 431-437)に も 記 載 さ れ て
い る 。 QS21と ポ リ ソ ル ベ イ ト ま た は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と の 組 合 せ も ま た 、 知 ら れ て い る
(WO 99/10008)。 QuilAの 画 分 、 例 え ば 、 QS21お よ び QS7を 含 む 微 粒 子 ア ジ ュ バ ン ト 系 は 、 W
O 96/33739お よ び WO 96/11711に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 全 身 ワ ク チ ン 接 種 研 究 に 用 い ら れ て い る 他 の サ ポ ニ ン に は 、 他 の 植 物 種 、 例 え ば 、 ジ プ
ソ フ ィ ラ （ Gypsophila） お よ び サ ポ ナ リ ア （ Saponaria） に 由 来 す る も の を 含 む (Bomford
ら 、 Vaccine, 10(9):572-577, 1992)。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 サ ポ ニ ン は ま た 、 粘 膜 を 介 し て 適 用 さ れ る ワ ク チ ン の 研 究 に 用 い ら れ て い る こ と が 知 ら
れ て お り 、 こ の 研 究 は 、 免 疫 応 答 の 誘 導 に お い て 可 変 的 な 成 果 を 得 て い る 。 Quil-A サ ポ
ニ ン は こ れ ま で に 、 抗 原 が 鼻 腔 を 介 し て 投 与 さ れ た 場 合 に は 、 免 疫 応 答 の 誘 導 に 効 果 を 及
ぼ さ な い こ と が 示 さ れ て い る (Gizurarsonら 、 1994. Vaccine Research 3, 23-29)。 Whils
tお よ び 他 の 著 者 ら は こ の ア ジ ュ バ ン ト を 用 い て 成 果 を 得 た (Maharajら 、 Can.J.Microbiol
, 1986, 32(5):414-20; Chavaliお よ び Campbell, Immunobiology, 174(3):347-59)。 Quil
 A サ ポ ニ ン を 含 む ISCOMは 、 胃 内 お よ び 鼻 腔 内 ワ ク チ ン の 処 方 に 用 い ら れ 、 ア ジ ュ バ ン ト
活 性 を 示 し て い る (McI Mowatら 、 1991, Immunology, 72, 317-322; McI Mowatお よ び Dona
chie, Immunology Today, 12, 383-385)。 Quil Aの 非 毒 性 画 分 で あ る QS21は ま た 、 経 口 ま
た は 鼻 腔 内 ア ジ ュ バ ン ト と し て 記 載 さ れ て い る (Suminoら 、  J.Virol., 1998, 72(6):4931
-9; WO 98/56415)。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 IL-18な ど の TH-1サ イ ト カ イ ン と 、 抗 原 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト （ 例 え
ば 、 QS-21で あ る が 限 定 さ れ な い ） を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 と の 併 用 投 与 が 、 非 常 に 有 効 で
あ り 、 感 染 症 、 原 発 性 お よ び 転 移 性 の 腫 瘍 性 疾 患 （ す な わ ち 癌 ） 、 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 関
連 す る 症 状 の 効 率 的 か つ 耐 容 性 良 好 な 予 防 ま た は 治 療 を 提 供 し 、 腫 瘍 関 連 抗 原 を 発 現 す る
ヒ ト 癌 細 胞 の 増 殖 の 阻 害 に 特 に 有 効 で あ る と い う 驚 く べ き 発 見 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】

　 従 っ て 、 安 全 か つ 有 効 な 量 の i) 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ
バ ン を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 、 特 に ワ ク チ ン と 、 ii) IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活
性 断 片 も し く は 変 異 体 と を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 内 の 抗 原 に 対 す る 増 強 さ れ た
免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 予 め 樹 立 さ れ
た 腫 瘍 （ 原 発 腫 瘍 お よ び 転 移 性 腫 瘍 ） を 処 置 す る こ と ま た は 癌 再 発 を 防 止 す る こ と を 含 む
患 者 の 癌 の 重 篤 性 を 軽 減 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 安 全
か つ 有 効 な 量 の i)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 ii)腫 瘍
関 連 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 、
特 に ワ ク チ ン と を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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発 明 の 説 明



　 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 IL-18ポ リ ペ プ チ ド は 、 マ ウ ス ま た は ヒ ト の IL-18ポ リ ペ プ チ
ド ま た は そ の 免 疫 原 性 断 片 も し く は 変 異 体 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 原 は 腫 瘍 関
連 抗 原 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 サ ポ ニ ン は 、 Quil Aの 非 毒 性 画 分 、 例 え ば
、 QS-17ま た は QS-21で あ る 。 1つ の 具 体 例 に お い て 、 サ ポ ニ ン は 、 QS21で あ る 。 従 っ て 、 1
つ の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 予 め 樹 立 さ れ た 腫 瘍 （ 原 発 腫 瘍 お よ び 転 移 性 腫 瘍 ） を
処 置 す る こ と ま た は 癌 再 発 を 防 止 す る こ と を 含 む 、 患 者 の 癌 の 重 篤 性 を 軽 減 す る 方 法 に 関
す る 。 癌 は 、 特 に 乳 癌 、 肺 癌 （ 特 に 非 小 細 胞 肺 癌 ） 、 黒 色 腫 、 大 腸 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌
、 膀 胱 癌 、 頭 頸 部 扁 平 上 皮 癌 、 胃 癌 お よ び 他 の GI（ 消 化 管 ） 癌 、 特 に 食 道 癌 で あ る 。 こ の
方 法 は 、 i) 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 お よ び QS-21を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 、
特 に ワ ク チ ン と 、 ii) IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と を 哺
乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 (1)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 (2)
抗 原 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 と の 個 々 の 成 分 を 活 性 成 分 と し て
含 み 、 こ の 活 性 成 分 が 、 感 染 症 、 原 発 性 腫 瘍 お よ び 転 移 性 腫 瘍 を 含 む 癌 、 自 己 免 疫 疾 患 お
よ び 関 連 す る 症 状 の 予 防 お よ び /ま た は 治 療 の た め に 、 同 時 に 、 別 々 に ま た は 逐 次 的 に 用
い ら れ る 複 合 製 剤 に 関 す る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 複 合 製 剤 中 の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、
コ レ ス テ ロ ー ル 、 3D-MPL、 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸
ア ル ミ ニ ウ ム 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 お よ び 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン ま た は 前 記 ア ジ ュ バ ン ト の
2種 以 上 の 組 合 せ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 付 加 的 な 免 疫 賦 活 性 化 学 物 質 を 含 む 。 例 え ば 、
こ の 付 加 的 な ア ジ ュ バ ン ト は 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 関 連 し た 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ま た 、 (1)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片
も し く は 変 異 体 と 、 (2)抗 原 も し く は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を
含 む 免 疫 原 性 組 成 物 と の 個 々 の 成 分 を 活 性 成 分 と し て 含 み 、 こ の 活 性 成 分 が 、 感 染 症 、 原
発 性 腫 瘍 お よ び 転 移 性 腫 瘍 を 含 む 癌 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 の 予 防 お よ び /ま た は 治 療 の た め
に 、 同 時 に 、 別 々 に ま た は 逐 次 的 に 用 い ら れ る 医 薬 品 キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 防 御 免 疫 反 応 の 達 成 ま た は 患 者 の 疾 患 の 重 篤 性 を 軽 減 す る た め の 医 薬
品 の 製 造 に お け る 、 (1)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変 異 体 と 、 (2
)抗 原 も し く は そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト と を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物
と の 両 成 分 を 、 安 全 か つ 有 効 な 量 で 患 者 へ 投 与 す る こ と に よ る 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 疾 患 、 特 に 癌 の 予 防 お よ び /ま た は 治 療 の た め に こ の よ う な 組 成 物 を
使 用 し 、 お よ び こ の よ う な 組 成 物 を 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 の 腫 瘍 ま た は 癌 細 胞 の 増 殖 を 阻
害 す る た め に 使 用 す る た め の 、 免 疫 原 性 組 成 物 を 製 造 す る た め の 方 法 に 関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ７ 】

　 本 発 明 の 一 つ の 形 態 に お い て 、 免 疫 原 性 組 成 物 内 の サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト は 、 Quil Aの
非 毒 性 画 分 （ QS-17ま た は QS-21な ど ） で あ っ て 、 例 え ば 、 QS-21で あ る 。 抗 原 は 、 感 染 生
物 に 由 来 す る 抗 原 で あ り 、 例 え ば 、 腫 瘍 関 連 抗 原 も し く は 免 疫 原 性 誘 導 体 ま た は そ れ ら の
誘 導 体 で あ り う る 。 一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 TH-1サ イ ト カ イ ン は 、 マ ウ ス ま た は ヒ ト の
IL-18ま た は そ れ ら の 生 物 活 性 断 片 で あ る 。 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び IL-18は 、 抗 原 特 異 的 抗
体 の 誘 導 に お い て 相 乗 的 に 作 用 す る こ と が で き 、 体 液 性 免 疫 応 答 ま た は /お よ び 通 常 TH-1
型 の 免 疫 系 に 関 連 し た 細 胞 性 免 疫 応 答 の 誘 導 ま た は 増 強 に 効 力 を 有 し う る 。 免 疫 応 答 の 増
強 と は 、 体 液 性 免 疫 応 答 お よ び /も し く は 細 胞 仲 介 性 免 疫 応 答 に よ っ て 、 ま た は 腫 瘍 の 大
き さ お よ び /も し く は 負 荷 の 縮 小 に よ っ て 測 定 さ れ る 免 疫 応 答 全 体 の 増 大 を 意 味 す る 。 相
乗 効 果 と は 、 IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 免 疫 原 性 断 片 も し く は 変 異 体 が 、 本 発 明 の 免
疫 原 性 組 成 物 を 用 い た 併 用 療 法 に お い て 投 与 さ れ た 場 合 に 、 免 疫 応 答 を 誘 導 す る こ と が 可
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能 で あ り 、 こ の よ う な 免 疫 原 性 組 成 物 の 存 在 は 、 IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 免 疫 原 性
断 片 も し く は 変 異 体 の 有 効 性 を 増 強 で き る こ と を 意 味 す る 。 免 疫 応 答 の 誘 導 の 成 果 は 、 予
防 、 疾 患 の 重 篤 性 の 軽 減 （ 癌 の 場 合 、 予 め 樹 立 さ れ た 腫 瘍 、 原 発 性 も し く は 転 移 性 の 癌 の
軽 減 、 ま た は 癌 の 再 発 の 予 防 を 含 む ） 、 お よ び /ま た は 治 療 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 i) 感 染 性 生 物 に 由 来 す る 抗 原 ま た は 腫 瘍 関 連 抗 原 お
よ び QS-21を 含 む 有 効 量 の 免 疫 原 性 組 成 物 と 、 ii) IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性
断 片 も し く は 変 異 体 と を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ の 哺 乳 動 物 中 で 抗 原 に 対 す る
免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 治 療 の 双 方 の 成 分
が 、 逐 次 的 に 与 え ら れ る 。 す な わ ち 、 こ の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 IL-18の 投 与 に よ っ て プ ラ
イ ム さ れ た 体 液 性 免 疫 応 答 お よ び /ま た は 細 胞 性 免 疫 応 答 を 高 め る た め に 用 い ら れ る 。 あ
る い は 、 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 逐 次 的 に IL-18を 受 け
入 れ る で あ ろ う 個 体 中 の 体 液 性 免 疫 応 答 お よ び /ま た は 細 胞 性 免 疫 応 答 を プ ラ イ ム す る た
め に 用 い ら れ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 治 療 の 双 方 の 成 分 は 、 2つ の 異 な る
部 位 に お い て 同 時 に 投 与 さ れ る か ま た は 同 じ 製 剤 中 に 混 合 さ れ る か 、 そ の い ず れ か に よ っ
て 同 時 に 与 え ら れ る 。 当 業 者 は 、 免 疫 原 性 組 成 物 と IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は 免 疫 原 性 断
片 も し く は そ の 変 異 体 と の 双 方 を 1度 に ま た は 繰 り 返 し 与 え る こ と が 可 能 で あ る こ と を 理
解 す る だ ろ う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 に 意 図 さ れ る 併 用 療 法 は 、 い ず れ か の 成 分 を 単 独 に 用 い る こ と と 比 較 す
る と 、 例 え ば 、 効 率 を 向 上 さ せ る こ と に 少 な く と も 効 果 的 で あ る 。 特 に 癌 の 分 野 で は 、 併
用 治 療 は 有 利 で あ る 。 な ぜ な ら 、 2つ の 抗 癌 剤 を 組 合 せ 、 各 抗 癌 剤 は 異 な る 作 用 メ カ ニ ズ
ム を 通 し て 付 加 的 方 法 で 、 例 え ば 、 相 乗 的 に 機 能 し 、 ヒ ト 腫 瘍 細 胞 に 対 す る 増 強 さ れ た 細
胞 傷 害 性 応 答 を も た ら す か ら で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 関 連 す る 実 施 形 態 に お い て 、 (1)IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 も し く は 変
異 体 と 、 (2)抗 原 お よ び サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 と を 活 性 成 分 と し て
含 み 、 こ の 活 性 成 分 が 、 感 染 症 お よ び 癌 の 予 防 お よ び /ま た は 治 療 の た め に 、 同 時 に 、 別
々 に ま た は 逐 次 的 に 用 い ら れ る 複 合 製 剤 （ 例 え ば 、 医 薬 品 マ ル チ バ イ ア ル パ ッ ク ） が 提 供
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 複 合 製 剤 と は 、 医 薬 製 剤 、 ま た は 活 性 成 分 を 含 有 す る 1つ 以 上 の 単 位 剤 形 を 含 む こ と が
で き る 医 薬 品 （ マ ル チ バ イ ア ル ） パ ッ ク も し く は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 を 意 味 す る 。 こ の パ
ッ ク は 、 例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク な ど の 金 属 ま た は プ ラ ス チ ッ ク の ホ イ ル を 含 む こ と が
で き る 。 パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 は 、 投 与 の た め の 使 用 説 明 書 を 伴 っ て も よ い 。
IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 ま た は 変 異 体 お よ び 免 疫 原 性 組 成 物 が 2つ の 分
離 し た 組 成 物 と し て 投 与 さ れ る こ と が 意 図 さ れ て い る 場 合 、 こ れ ら は 、 例 え ば 、 マ ル チ バ
イ ア ル パ ッ ク の 形 態 で 存 在 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 に よ り 同 時 に 、 ま た は 別 々 に 、
ま た は 逐 次 的 に 投 与 さ れ る 活 性 成 分 は 、 既 知 の 薬 剤 の 単 な る 集 合 体 を 表 す の で は な く 、 IL
-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 免 疫 原 断 片 ま た は 変 異 体 の 使 用 と い う 驚 く ほ ど 有 益 な 特 性 を
有 す る 新 た な 組 合 せ に よ っ て 、 NK（ ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー ） 細 胞 の 活 性 化 、 な ら び に T細 胞 仲
介 型 免 疫 応 答 お よ び サ イ ト カ イ ン 産 生 を 含 む 、 免 疫 系 の 先 天 的 成 分 お よ び 適 応 成 分 の 両 方
の 刺 激 が 可 能 と な り 、 そ の 結 果 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 の 有 効 性 が 増 大 す る 。 こ れ に よ っ て 、
新 し い 効 果 的 な 治 療 が 生 じ る 。 複 合 製 剤 は 、 キ ッ ト の パ ー ツ と し て 指 定 さ れ た 製 剤 も ま た
、 複 合 製 剤 の 成 分 が 必 ず し も 、 分 離 ま た は 逐 次 的 適 用 に 利 用 す る た め に 、 例 え ば 組 成 物 に
お い て 結 合 体 と し て は 存 在 し な く て も よ い と い う こ と を 意 味 す る こ と が 理 解 さ れ る 。 従 っ
て 、 キ ッ ト の パ ー ツ と い う 表 現 は 、 構 成 要 素 の 物 理 的 分 離 の 観 点 か ら す る と 、 必 ず し も 真
の 組 合 せ 物 で は な い と い う こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 複 合 製 剤 は 、 癌 の 治 療 ま た は 予 防 の い ず れ に も 用 い る こ と が 可 能 で あ り 、 特 に 癌 の 重 篤
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性 の 軽 減 ま た は 癌 再 発 の 防 止 に 用 い る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 、 併 用 療 法
の 利 益 を 受 け る こ と が で き る 癌 は 、 無 制 限 な 細 胞 の 成 長 お よ び 増 殖 、 前 癌 病 変 部 、 原 発 腫
瘍 な ら び に 転 移 性 の 腫 瘍 性 病 変 に 特 徴 付 け ら れ る い ず れ か の 疾 患 を 含 み 、 か つ 、 こ れ に 限
定 す る も の で は な い が 、 乳 癌 、 肺 癌 （ 特 に 非 小 細 胞 肺  - NSCLC - 癌 ） 、 黒 色 腫 、 大 腸 癌
、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 膀 胱 癌 、 頭 頸 部 扁 平 上 皮 癌 、 胃 癌 お よ び 他 の GI（ 消 化 管 ） 癌 、 特 に
食 道 癌 、 白 血 病 、 リ ン パ 種 、 骨 髄 腫 、 プ ラ ズ マ 細 胞 腫 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ペ プ チ ド （ す な わ ち 約 50以 下 の ア ミ ノ 酸 ） を 含 む 、 典 型 的 な 抗 原 ま た は そ の 誘 導 体 お よ
び 断 片 は 、 癌 （ -精 巣 ） 抗 原 と し て 公 知 の MAGE（ Melanoma Antigen-encoding Genes:黒 色
腫 抗 原 コ ー デ ィ ン グ 遺 伝 子 ） の フ ァ ミ リ ー に よ っ て コ ー ド さ れ る 抗 原 を 含 む (Gaugler B.
ら 、 J. Exp. Med., 1994, 179: 921; Weynants P. ら 、 Int. J. Cancer, 1994, 56: 826;
 Patard J.J.ら 、 Int. J. Cancer, 1995, 64: 60)。 MAGEタ ン パ ク 質 を 発 現 す る 癌 は 、 MAG
E関 連 腫 瘍 と し て 知 ら れ て い る 。 MAGE遺 伝 子 は 密 接 に 関 連 し た 遺 伝 子 の フ ァ ミ リ ー に 属 し
、 X染 色 体 上 に 位 置 し て コ ー デ ィ ン グ 配 列 内 に 互 い に 64～ 85%の 相 同 性 を 共 有 す る MAGE 1、
MAGE 2、 MAGE 3(黒 色 腫 抗 原 コ ー デ ィ ン グ 遺 伝 子 3)、 MAGE 4、 MAGE 5、 MAGE 6、 MAGE 7、 M
AGE 8、 MAGE 9、 MAGE 10、  MAGE 11、 MAGE 12を 含 む (De Plaen E. ら 、 Immunogenetics, 
1994, 40, 360-369)。 こ れ ら の 遺 伝 子 は 、 MAGE A1、 MAGE A2、 MAGE A3、 MAGE A4、 MAGE A
5、 MAGE A6、 MAGE A7、 MAGE A8、 MAGE A9、 MAGE A 10、 MAGE A11、 MAGE A 12(MAGE A フ
ァ ミ リ ー )と し て 知 ら れ る 場 合 も あ る 。 2つ の 他 の タ ン パ ク 質 群 も ま た 、 MAGEフ ァ ミ リ ー の
一 部 で あ る が 、 よ り 離 れ た 関 係 で あ る 。 こ れ ら は 、 MAGE Bお よ び MAGE C群 で あ る 。 MAGE B
フ ァ ミ リ ー は 、 MAGE B1(MAGE Xp1、 お よ び DAM 10と し て も 知 ら れ る )、 MAGE B2(MAGE Xp2
お よ び DAM 6と し て も 知 ら れ る ) MAGE B3お よ び MAGE B4を 含 む 。 MAGE Cフ ァ ミ リ ー は 現 在
、 MAGE C1お よ び MAGE C2を 含 む 。 一 般 論 と し て は 、 MAGEタ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク 質 の C末
端 に 向 け て 位 置 す る コ ア 配 列 シ グ ネ チ ャ ー (signature)を 含 む と 定 義 す る こ と が で き る (例
え ば 、 309ア ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 で あ る MAGE A1に 関 し て は 、 コ ア シ グ ネ チ ャ ー は ア ミ ノ 酸 19
5～ 279に 対 応 す る )。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 従 っ て 、 コ ア シ グ ネ チ ャ ー の コ ン セ ン サ ス パ タ ー ン は 、 以 下 の よ う に 記 載 さ れ 、 こ こ で
xは 、 小 文 字 の 残 基 が 保 存 さ れ て お り （ 保 存 さ れ た 変 異 体 が 許 容 さ れ る ） 、 大 文 字 の 残 基
が 完 全 に 保 存 さ れ て い る 任 意 の ア ミ ノ 酸 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 コ ア 配 列 シ グ ネ チ ャ ー :
　 　 　 　 　 LixvL(2x)I(3x)g(2x)apEExiWexl(2x)m(3-4x)Gxe(3-
　 　 4x)gxp(2x)llt(3x)VqexYLxYxqVPxsxP(2x) (2x)Et(3x)kv
　 保 存 さ れ た 置 換 は 周 知 で あ り 、 通 常 、 配 列 ア ラ イ メ ン ト の コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム に
お い て は 、 初 期 値 ス コ ア リ ン グ マ ト リ ク ス と し て 設 定 さ れ て い る 。 こ れ ら の プ ロ グ ラ ム は
、 PAM250を 含 む (Dayhoft M.O. ら , 1978, “ A model of evolutionary changes in prote
ins” “ Atlas of Protein sequence and structure”  5(3) M.O. Dayhoft(ed.), 345-352
)中 , National Biomedical Research Foundation, Washington, お よ び  Blosum 62(Steve
n Henikoft & Jorja G. Henikoft(1992), “ Amino acid substitution matricies from p
rotein blocks” ), Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89(Biochemistry): 10915-10919。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 一 般 論 と し て は 、 下 記 の 群 内 の 置 換 は 保 存 さ れ た 置 換 で あ る が 、 群 間 の 置 換 は 非 保 存 的
で あ る と 考 え ら れ て い る 。 群 は 、 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
i)ア ス パ ラ ギ ン 酸 /ア ス パ ラ ギ ン /グ ル タ ミ ン 酸 /グ ル タ ミ ン
ii)セ リ ン /ト レ オ ニ ン
iii)リ シ ン /ア ル ギ ニ ン
iv)フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン /チ ロ シ ン /ト リ プ ト フ ァ ン
v)ロ イ シ ン /イ ソ ロ イ シ ン /バ リ ン /メ チ オ ニ ン
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vi)グ リ シ ン /ア ラ ニ ン
　 一 般 的 に 、 お よ び 本 発 明 と の 関 連 か ら 、 MAGEタ ン パ ク 質 は 、 MAGE A1の ア ミ ノ 酸 195～ 27
9を 有 す る こ の コ ア 領 域 と お よ そ 50％ 同 一 で あ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 MAGE-3は 、 69％ の 黒 色 腫 で 発 現 し て お り (Gaugler B.ら , J. Exp. Med., 1994, 179: 92
1)、 44％ の NSCLC（ 非 小 細 胞 肺 癌 ） (Yoshimatsu T. J Surg Oncol., 1998, 67,126-129)、
75% の 小 細 胞 肺 癌 (SCLC)(Traversari C.ら , Gene Ther. 1997, 4: 1029-1035)、 48％ の 頭
頸 部 扁 平 上 皮 癌 、 34％ の 膀 胱 移 行 上 皮 癌 、 57％ の 食 道 癌 、 32％ の 大 腸 癌 お よ び 24％ の 乳 癌
に お い て も 検 出 さ れ る こ と が 可 能 で あ る (Van Pel A.ら , Immunol. Rev., 1995, 145: 229
; Inoue H.ら , Int. J. Cancer, 1995, 63: 523; Nishimura S ら , Nihon Rinsho Meneki
 Gakkai Kaishi 1997, Apr, 20(2): 95-101)。 幾 つ か の CTLエ ピ ト ー プ は 、 MHCク ラ ス I分
子 で あ る HLA.A1ま た は HLA.A2(Van der Bruggen P.ら , Eur. J. Immunol., 1994, 24, 303
8-3043)の い ず れ か お よ び HLA.B44(Herman, J.ら , Immunogenetics, 1996, 43, 377-383)
の 対 立 遺 伝 子 の 各 々 に 対 し て 特 異 的 結 合 モ チ ー フ を 有 す る MAGE-3タ ン パ ク 質 上 で 同 定 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 MAGE-3は 、 黒 色 腫 、 肺 癌 お よ び 食 道 癌 に お い て は 検 出 さ れ る が 、 MAGE関 連 腫 瘍 の 患 者 に
お け る こ れ ら 抗 原 の 発 現 レ ベ ル は 、 制 限 さ れ 、 免 疫 認 識 の 閾 値 を 下 回 る よ う で あ る (Weise
r T.S.ら 、 Ann. Thorac. Surg. 2001, 71: 295-302)。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 他 の 例 示 的 な 抗 原 ま た は そ れ ら に 由 来 す る 誘 導 体 も し く は 断 片 は 、 WO 99/40188に 開 示
さ れ た MAGE抗 原 、 PRAME(WO 96/10577)、 BAGE、 RAGE、 LAGE 1(WO 98/32855)、 LAGE 2(NY-E
SO-1と し て も 知 ら れ る 、 WO 98/14464)、 XAGE(Liuら 、 Cancer Res, 2000, 60:4752-4755、
 WO 02/18584) SAGE、 お よ び HAGE(WO 99/53061)ま た は GAGE(Robbinsお よ び Kawakami, 199
6, Current Opinions in Immunology 8, pps 628-636、  Van den Eyndeら 、 Internationa
l Journal of Clinical & Laboratory Research(1997年 提 出 )、  Correaleら (1997)、 Jour
nal of the National Cancer Institute 89, p293を 含 む 。 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 い 範 囲 の 腫 瘍 型 に お い て 発 現 し て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 前 立 腺 抗 原 は 、 前 立 腺 癌 抗 原 ま た は 前 立 腺 特 異 的 分 化 抗 原 （ P
SA） 、 PAP、  PSCA(PNAS 95(4) 1735 -1740 1998)、 PSMAな ど の 前 立 腺 抗 原 ま た は プ ロ ス テ
ー ス と し て 知 ら れ る 抗 原 が 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 立 腺 抗 原 は 、 P501Sま た は そ の 断 片 で あ る 。 P501Sは 、 プ ロ ス
テ イ ン と も 名 付 け ら れ (Xu ら 、 Cancer Res. 61, 2001, 1563-1568)、 WO98/37814の 配 列 番
号 113と し て 公 知 で あ り 、 553ア ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 で あ る 。 免 疫 原 性 断 片 お よ び そ の 一 部 は
、 上 記 に 参 照 さ れ た 特 許 出 願 に 開 示 さ れ て い る よ う な 20も し く は 少 な く と も 20、 50も し く
は 少 な く と も 50、 ま た は 100も し く は 少 な く と も 100の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 本 発 明 に
よ っ て 明 確 に 意 図 さ れ て い る 。 用 い ら れ う る 断 片 は 、 WO 98/50567(PS108抗 原 )に 開 示 さ れ
て お り 、 前 立 腺 癌 関 連 タ ン パ ク 質 と し て 、 WO 99/67384の 配 列 番 号 9に 開 示 さ れ て い る 。 用
い ら れ う る 他 の 断 片 は 、 完 全 長 P501Sタ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 51～ 553、 34～ 553ま た は 55～ 5
53で あ る 。 特 に 、 構 築 物 1、 2お よ び 3（ 図 2を 参 照 の こ と 。 配 列 番 号 27～ 32） が 、 意 図 さ れ
て お り 、 酵 母 系 に お い て 発 現 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド を
コ ー ド す る DNA配 列 は 、 酵 母 系 で 発 現 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 プ ロ ス テ ー ス は 、 前 立 腺 特 異 的 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ （ ト リ プ シ ン 様 ） で あ り 、 254ア ミ
ノ 酸 長 で あ っ て 、 保 存 さ れ た セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 触 媒 三 連 構 造 H-D-Sお よ び 、 潜 在 的 な
分 泌 機 能 を 示 す ア ミ ノ 末 端 前 プ ロ ペ プ チ ド 配 列 を 有 す る (P. Nelson, Lu Gan, C. Ferguso
n, P. Moss, R. linas, L. Hoodお よ び K. Wand, “ Molecular cloning and characterisa
tion of prostase, an androgen-regulated serine protease with prostate restricted
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 expression, In Proc. Natl. Acad. Sci. USA(1999) 96, 3114-3119)。 推 定 糖 鎖 付 加 部
位 が 記 載 さ れ て い る 。 予 測 構 造 は 、 他 の 公 知 の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ に 非 常 に 似 て お り 、 成
熟 ポ リ ペ プ チ ド が 単 独 の ド メ イ ン に 折 り 畳 ま れ て い る こ と を 示 し て い る 。 成 熟 タ ン パ ク 質
は 、 224ア ミ ノ 酸 長 で 、 少 な く と も 1つ の A2エ ピ ト ー プ を 有 し 、 天 然 に プ ロ セ シ ン グ さ れ る
こ と が 示 さ れ て い る 。 プ ロ ス テ ー ス ヌ ク レ オ チ ド 配 列 な ら び に 推 定 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 お よ
び ホ モ ロ グ は 、 Fergusonら (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999, 96, 3114-3119)お よ び 国
際 特 許 出 願 WO 98/12302(お よ び ま た 対 応 認 可 特 許 米 国 第 5,955,306号 )、 WO 98/20117(お よ
び ま た 対 応 認 可 特 許 米 国 第 5,840,871号 お よ び 米 国 第 5,786,148号 )(前 立 腺 特 異 的 カ リ ク レ
イ ン )お よ び WO 00/04149(P703P)に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 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 。 別 の 前 立 腺 特
異 的 抗 原 は 、 STEAP(PNAS 96 14523 14528 7 -12 1999)で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 他 の 腫 瘍 関 連 抗 原 は 、 Plu -1 J Biol. Chem 274(22) 15633 -15645, 1999、 HASH -1、 H
ASH-2(Alders,M. ら 、 Hum. Mol. Genet. 1997, 6, 859-867)、 ク リ プ ト （ Cripto） (Salom
onら 、  Bioassays 199, 21 61 -70、 米 国 特 許 第 5654140号 )、 CASB616(WO 00/53216)、 ク
リ プ テ ィ ン （ Criptin） (US 5,981,215)を 含 む 本 発 明 と の 関 連 で 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 癌
治 療 に お け る ワ ク チ ン と 特 に 関 連 性 が あ る 抗 原 は ま た 、 チ ロ シ ナ ー ゼ 、 テ ロ メ ラ ー ゼ 、 P5
3、 NY-Br1.1(WO 01/47959)お よ び WO 00/43420、 B726(WO 00/60076、 配 列 番 号 469お よ び 46
3; WO 01/79286、 配 列 番 号 474お よ び 475)、 P510(WO 01/34802 配 列 番 号 537お よ び 538)な
ど に 開 示 さ れ て い る そ れ ら の 断 片 お よ び ソ ル ビ ビ ン （ survivin） を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Her-2/neu、 マ ン マ グ ロ ビ ン (米 国 特 許 第 5,668,267号 )、 B305D(WO00/617
53配 列 番 号 299、 304、 305お よ び 315)、 ま た は WO00/52165、 WO99/33869、  WO99/19479、 WO
 98/45328に 開 示 さ れ た 乳 癌 抗 原 と の 組 合 せ に お い て 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 。 Her-2/neuは 、 細 胞 外 ド メ イ ン （ お よ そ ア
ミ ノ 酸 1～ 645を 含 む ） 全 体 ま た は そ の 断 片 を 含 む こ と が 可 能 で あ り 、 か つ お よ そ C末 端 580
ア ミ ノ 酸 の 細 胞 内 ド メ イ ン の 少 な く と も 1つ の 免 疫 原 性 部 分 ま た は 全 体 を 含 む こ と が で き
る 。 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 み う る 。 こ の よ う な 構 築
物 は 、 WO00/44899に 開 示 さ れ て い る 。 用 い ら れ う る 1つ の 構 築 物 は 、 ECD-PhDと し て 知 ら れ
て お り 、 第 2の 構 築 物 は 、 ECD デ ル タ PhD(WO00/44899を 参 照 )と し て 知 ら れ て お り 、 dHer2
と も 名 付 け ら れ て い る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ た 場 合 、 Her-2/neuは 、 例 え ば 、 ラ ッ ト 、
マ ウ ス ま た は ヒ ト 由 来 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 特 定 の 腫 瘍 抗 原 は 、 小 さ な ペ プ チ ド 抗 原 （ す な わ ち 、 約 50以 下 の ア ミ ノ 酸 ） で あ る 。 典
型 的 な ペ プ チ ド は 、 MUC-1な ど の ム チ ン 由 来 の ペ プ チ ド を 含 む (例 え ば 、 US 5,744,144、 US
 5,827,666、 WO88/05054、 US 4,963,484を 参 照 の こ と )。 具 体 的 に 意 図 さ れ る の は 、 MUC-1
ペ プ チ ド の 少 な く と も 1つ の 反 復 単 位 を 含 み 、 ま た は 少 な く と も 2つ の こ の よ う な 反 復 を 含
み 、 SM3抗 体 (US 6,054,438)に よ っ て 認 識 さ れ る MUC-1由 来 ペ プ チ ド で あ る 。 他 の ム チ ン 由
来 ペ プ チ ド は 、 MUC-5由 来 の ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 あ る い は 、 前 記 抗 原 は IL13お よ び IL14な ど の イ ン タ ー ロ イ キ ン で あ っ て も よ い 。 ま た は
、 抗 原 は 全 長 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （ 性 腺 刺 激 ） ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン (GnRH、 WO95/20600)な ど
の 自 己 ペ プ チ ド ホ ル モ ン で あ っ て も よ い 。 こ の GnRHは 、 短 い 10ア ミ ノ 酸 長 の ペ プ チ ド で あ
り 、 多 く の 癌 の 治 療 ま た は 免 疫 去 勢 に お い て 有 用 で あ る 。 他 の 腫 瘍 特 異 的 抗 原 は 、 こ れ に
限 定 す る も の で は な い が 、 GM2お よ び GM3な ど の 腫 瘍 特 異 的 ガ ン グ リ オ シ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 抗 原 は 、 例 え ば 、 以 下 の よ う な 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 ま た は 寄 生 生 物 を 含 む 、 ヒ ト に 対 し て
病 原 性 の も の に 由 来 し う る ： ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス HIV-1(例 え ば 、 tat、 nef、 逆 転 写 酵 素
、 gag、 gp120お よ び gp160)、 ヒ ト 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ HSV） 、 例 え ば 、 gDも し く は そ
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の 誘 導 体 ま た は 前 初 期 タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 HSV1ま た は HSV2に 由 来 す る ICP27、 サ イ ト メ
ガ ロ ウ イ ル ス （ （ 特 に ヒ ト ） （ 例 え ば 、 gBま た は そ の 誘 導 体 ） ） 、 ロ タ ウ イ ル ス （ 生 -弱
毒 化 ウ イ ル ス を 含 む ） 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ・ ウ イ ル ス (例 え ば 、 gp350ま た は そ の 誘 導 体 )
、 水 痘 ・ 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス (例 え ば 、 gpI、 IIお よ び IE63)、 ま た は 肝 炎 ウ イ ル ス 、 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 そ の 誘 導 体 )、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 C型
肝 炎 ウ イ ル ス お よ び E型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ま た は 他 の ウ イ ル ス 性 病 原 体 、 例 え ば 、 パ ラ ミ ク
ソ ウ イ ル ス ： 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス （ RS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 )、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス 、 ム ン プ ス ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ
ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (例 え ば 、 HPV6、 11、 16、 18、 ..)、 フ ラ ビ ウ イ ル ス (例 え ば 、 黄 熱 ウ イ
ル ス 、 デ ン グ ウ イ ル ス 、 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 （ 全 生 ま た は 不 活 化 ウ イ ル ス 、 ス プ リ ッ ト イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 卵 ま た
は MDCK細 胞 内 で 培 養 さ れ た も の 、 ま た は 全 fluウ イ ロ ソ ー ム (R. Gluck, Vaccine, 1992, 1
0, 915-920に 記 載 の と お り )ま た は そ れ ら の 精 製 も し く は 組 換 え タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 HA
、 NP、 NAま た は Mタ ン パ ク ま た は そ れ ら の 組 合 せ )、 ま た は 細 菌 性 病 原 体 、 例 え ば 、 ナ イ セ
リ ア 属 細 菌 種 （ Neisseria spp） 、 例 え ば 、 ナ イ セ リ ア ・ ゴ ノ レ エ (N. gonorrhea)お よ び
ナ イ セ リ ア ・ メ ニ ン ジ テ ィ デ ィ ス (N. meningitides)(例 え ば 、 莢 膜 多 糖 お よ び そ の コ ン ジ
ュ ゲ ー ト 、 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、 ア
ド ヘ ジ ン )； エ ス ・ ピ ロ ゲ ネ ス (S. pyogenes)(例 え ば 、 Mタ ン パ ク 質 ま た は そ れ ら の 断 片 、
C5Aプ ロ テ ア ー ゼ 、 リ ポ テ イ コ 酸 )、 エ ス ・ ア ガ ラ ク テ ィ エ (S. agalactiae)、 エ ス ・ ミ ュ
ー タ ン ス (S. mut
ans)； エ イ チ ・ デ ュ ク レ イ (H. ducreyi)； モ ラ ク セ ラ 属 細 菌 種 （ Moraxella spp） 、 例 え
ば 、 ブ ラ ン ハ メ ラ ・ カ タ ラ ー リ ス (Branhamella catarrhalis)と し て も 公 知 で あ る モ ラ ク
セ ラ ・ カ タ ラ ー リ ス (M catarrhalis)(例 え ば 、 高 分 子 量 ま た は 低 分 子 量 の ア ド ヘ ジ ン お よ
び イ ン ベ ー シ ン )； ボ ル デ テ ラ 属 細 菌 種 （ Bordetella spp） 、 例 え ば 、 ボ ル テ テ ラ ・ ペ ル
ツ ッ シ ス (B. pertussis)(例 え ば 、 ペ ル タ ク チ ン 、 百 日 咳 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 、 線 維 状
赤 血 球 凝 集 素 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 、 線 毛 )、 ボ ル テ テ ラ ・ パ ラ ペ ル ツ ッ シ ス (B. parap
ertussis)お よ び ボ ル デ テ ラ ・ ブ ロ ン キ セ プ チ カ (B. bronchiseptica)； マ イ コ バ ク テ リ ウ
ム 属 細 菌 種 （ Mycobacterium spp.） 、 例 え ば 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ツ ベ ル ク ロ ー シ ス （
M. tuberculosis） (例 え ば 、 ESAT6、 抗 原 85A, B ま た は  C)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ボ ビ
ス (M. bovis)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ レ プ レ (M. leprae)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ア ビ ウ
ム (M. avium)、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ラ ツ ベ ル ク ロ ー シ ス (M. paratuberculosis)、 マ
イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ス メ グ マ チ ス (M. smegmatis)； レ ジ オ ネ ラ 属 細 菌 種 (Legionella spp)
、 例 え ば 、 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ ィ ラ (L. pneumophila)； エ シ ェ リ キ ア 属 細 菌 種 （ Esch
erichia spp） 、 例 え ば 、 腸 管 毒 性 大 腸 菌 （ enterotoxic E. coli） (例 え ば 、 定 着 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 (
enterohemorragic E. coli)、 腸 管 病 原 性 大 腸 菌 (enteropathogenic E. coli)(例 え ば 、 志
賀 毒 素 様 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 ) ； ビ ブ リ オ 属 細 菌 種 (Vibrio spp)、 例 え ば 、 ビ ブ リ オ ・
コ レ ラ (V. cholera)(例 え ば 、 コ レ ラ 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 )； シ ゲ ラ 属 細 菌 種 (Shigella 
spp)、 例 え ば 、 シ ゲ ラ ・ ソ ン ネ イ (S. sonnei), シ ゲ ラ ・ デ ィ セ ン テ リ エ (S. dysenteriae
)、 シ ゲ ラ ・ フ レ ク ス ネ リ (S. flexnerii)； エ ル シ ニ ア 属 細 菌 種 (Yersinia spp)、 例 え ば
、 エ ル シ ニ ア ・ エ ン テ ロ コ リ チ カ (Y. enterocolitica)(例 え ば 、 Yopタ ン パ ク 質 )、 エ ル シ
ニ ア ・ ペ ス テ ィ ス (Y. pestis)、 エ ル シ ニ ア ・ シ ュ ー ド ツ ベ ル ク ロ ー シ ス (Y. pseudotuber
culosis)； カ ン ピ ロ バ ク タ ー 属 細 菌 種 (Campylobacter spp)、 例 え ば 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー
・ ジ ェ ジ ュ ニ (C. jejuni)(例 え ば 、 毒 素 、 ア ド ヘ ジ ン お よ び イ ン ベ ー シ ン ) お よ び カ ン ピ
ロ バ ク タ ー ・ コ リ (C. coli)； サ ル モ ネ ラ 属 細 菌 種 （ Salmonella spp） 、 例 え ば 、 サ ル モ
ネ ラ ・ テ ィ フ ィ (S. typhi)、 サ ル モ ネ ラ ・ パ ラ テ ィ フ ィ (S. paratyphi)、 サ ル モ ネ ラ ・ コ
レ ラ ス イ ス (S. choleraesuis)、 サ ル モ ネ ラ ・ エ ン テ リ テ ィ デ ィ ス (S. enteritidis)； リ
ス テ リ ア 属 細 菌 種 （ Listeria spp） 、 例 え ば 、 リ ス テ リ ア ・ モ ノ サ イ ト ゲ ネ ス (L. monocy
togenes)； ヘ リ コ バ ク タ ー 属 細 菌 種 （ Helicobacter spp） 、 例 え ば 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ
ロ リ (H. pylori)(例 え ば 、 ウ レ ア ー ゼ 、 カ タ ラ ー ゼ 、 空 砲 化 毒 素 )； シ ュ ー ド モ ナ ス 属 細
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菌 種 (Pseudomonas spp)、 例 え ば 、 シ ュ ー ド モ ナ ス ・ エ ル ジ ノ ー サ (P. aeruginosa)； ス タ
フ ィ ロ コ ッ カ ス 属 細 菌 種 （ Staphylococcus spp.） 、 例 え ば 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ ア ウ
レ ウ ス （ S. aureus） 、 ス タ フ ィ ロ コ ッ カ ス ・ エ ピ デ ル ミ デ ィ ス （ S. epidermidis） ； エ
ン テ ロ コ ッ カ ス 属 細 菌 種 (Enterococcus spp.)、 例 え ば 、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ェ カ ー リ
ス (E. faecalis)、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ェ シ ウ ム (E. faecium)； ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 属 細
菌 種 (Clostridium spp.)、 例 え ば 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ テ タ ニ (C. tetani)(例 え ば 、 破 傷
風 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 )、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ ボ ツ リ ナ ム (C. botulinum)(例 え ば 、 ボ ツ
リ ヌ ス 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 )、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ デ ィ フ ィ シ レ (C. difficile)(例 え ば
、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 毒 素 Aま た は Bお よ び そ れ ら の 誘 導 体 )； バ シ ラ ス 属 細 菌 種 (Bacillus s
pp.)、 例 え ば 、 バ シ ラ ス ・ ア ン ス ラ シ ス (B. anthracis)(例 え ば 、 ボ ツ リ ヌ ス 毒 素 お よ び
そ の 誘 導 体 )； コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム 属 細 菌 種 (Corynebacterium spp.)、 例 え ば 、 コ リ ネ バ
ク テ リ ウ ム ・ ジ フ テ リ ア (C. diphtheriae)(例 え ば 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 )；
ボ レ リ ア 属 細 菌 種 （ Borrelia spp.） 、 例 え ば 、 ボ レ リ ア ・ ブ ル グ ド ル フ ェ リ (B. burgdor
feri)(例 え ば 、 OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB)、  ボ レ リ ア ・ ガ リ ニ イ (B. garinii)(例 え ば 、 O
spA、 OspC、 DbpA、 DbpB)、 ボ レ リ ア ・ ア フ ゼ リ イ (B. afzelii)(例 え ば 、 OspA、 OspC、 Dbp
A、 DbpB)、 ボ レ リ ア ・ ア ン デ ル ソ ニ イ (B. andersonii)(例 え ば 、 OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB
)、 ボ レ リ ア ・ ヘ ル ム シ イ (B. hermsii)； エ ー ル リ キ ア 属 細 菌 種 (Ehrlichia spp.)、 例 え
ば 、 エ ー ル リ キ ア ・ エ ク イ (E. equi) お よ び ヒ ト 顆 粒 球 エ ー ル リ ッ ヒ 病 （ Human Granuloc
ytic Ehrlichiosis） の 因 子 ； リ ケ ッ チ ア 属 細 菌 種 (Rickettsia spp)、 例 え ば 、 リ ケ ッ チ
ア ・ リ ケ チ イ (R. rickettsii)； ク ラ ミ ジ ア 属 細 菌 種 (Chlamydia spp.） 、 例 え ば 、 ク ラ ミ
ジ ア ・ ト ラ コ マ チ ス （ C. trachomatis） (例 え ば 、 MOMP、 ヘ パ リ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 )、 ク
ラ ミ ジ ア ・ ニ ュ ー モ ニ エ （ C. pneumoniae） (例 え ば 、 MOMP、 ヘ パ リ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 )
、 ク ラ ミ ジ ア ・ シ ッ タ シ (C. psittaci)； レ プ ト ス ピ ラ 属 細 菌 種 (Leptospira spp.)、 例 え
ば 、 レ プ ト ス ピ ラ ・ イ ン タ ロ ガ ン ス (L. interrogans)； ト レ ポ ネ ー マ 属 細 菌 種 (Treponema
 spp.)、 例 え ば 、 ト リ ポ ネ ー マ ・ パ リ ダ ム (T. pallidum)(例 え ば 、 レ ア （ rare） 外 膜 タ ン
パ ク 質 )、 ト レ ポ ネ ー マ ・ デ ン チ コ ラ (T. denticola)、 ト レ ポ ネ ー マ ・ ヒ オ デ ィ セ ン テ リ
エ (T. hyodysenteriae)； 寄 生 生 物 、 例 え ば 、 プ ラ ス モ ジ ウ ム 属 の 種 (Plasmodium spp.)、
例 え ば 、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 （ P. falciparum） ； ト キ ソ プ ラ ズ マ 属 の 種 (Toxoplasma spp
.)、 例 え ば 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ ・ ゴ ン ヂ (T. gondii)(例 え ば 、 SAG2、 SAG3、 Tg34)； エ ン ト
ア メ ー バ 属 の 種 (Entamoeba spp.)、 例 え ば 、 赤 痢 ア メ ー バ (E. histolytica)； バ ベ シ ア 属
の 種 (Babesia spp.)、 例 え ば 、 バ ベ シ ア ・ ミ ク ロ チ (B. microti)； ト リ パ ノ ソ ー マ 属 の 種
(Trypanosoma spp.)、 例 え ば 、 ト リ パ ノ ソ ー マ ・ ク ル ー ジ (T. cruzi)； ギ ア ル デ ィ ア 属 の
種 (Giardia spp.)、 例 え ば 、 ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 (G. lamblia)； リ ー シ ュ マ ニ ア 属 の 種 (Leshm
ania spp.)、 例 え ば 、 リ ー シ ュ マ ニ ア ・ メ ジ ャ ー (L. major)； ニ ュ ー モ シ ス チ ス 属 の 種 (P
neumocystis spp.)、 例 え ば 、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス ・ カ リ ニ (P. carinii)； ト リ コ モ ナ ス
属 の 種 (Trichomonas spp.)、 例 え ば 、 膣 ト リ コ モ ナ ス (T. vaginalis)； シ ス ト ス ト ー マ 属
の 種 (Schisostoma spp.)、 例 え ば 、 マ ン ソ ン 住 血 吸 虫 (S. mansoni)； 、 あ る い は 酵 母 、 カ
ン ジ ダ 属 真 菌 種 (Candida spp.)な ど 、 例 え ば 、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス (C. albicans)；
ク リ プ ト コ ッ ク ス 属 真 菌 種 (Cryptococcus spp.)、 例 え ば 、 ク リ プ ト コ ッ ク ス ・ ネ オ フ ァ
ル マ ン ス (C. neoformans)に 由 来 す る も の 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ツ ベ ル ク ロ シ ス （ M. tuberculosis） の 他 の 抗 原 は 、 例 え ば 、 Tb 
Ra12、 Tb H9、 Tb Ra35、 Tb38-1、 Erd 14、 DPV、 MTI、 MSL、 mTTC2お よ び hTCC1で あ る (WO 9
9/51748)。 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ツ ベ ル ク ロ シ ス （ M. tuberculosis） の タ ン パ ク 質 は ま
た 、 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ れ ら の 変 異 体 も 含 み 、 こ の タ ン パ ク 質 に お い て は 少 な く と も
2つ 、 ま た は 少 な く と も 3つ の マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ・ ツ ベ ル ク ロ シ ス ポ リ ペ プ チ ド が よ り 大
き な タ ン パ ク 質 に 融 合 し て い る 。 融 合 体 の 例 と し て は 、 Ra12-TbH9-Ra35、 Erd14-DPV-MTI
、 DPV-MTI-MSL、 Erd14-DPV-MTI-MSL-mTCC2、 Erd14-DPV-MTI-MSL、 DPV-MTI-MSL-mTCC2、 Tb
H9-DPV-MTIが 挙 げ ら れ る (WO 99/51748)。
【 ０ ０ ４ １ 】
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　 ク ラ ミ ジ ア (Chlamydia)の 抗 原 と し て は 、 例 え ば 、 高 分 子 量 タ ン パ ク 質 (HWMP)(WO 99/17
741)、 ORF3(EP 366 412)、 お よ び 推 定 膜 タ ン パ ク 質 (Pmps)が 挙 げ ら れ る 。 ワ ク チ ン 製 剤 の
他 の ク ラ ミ ジ ア (Chlamydia)抗 原 は 、 WO 99/28475に 記 載 の 群 か ら 選 択 さ れ う る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 細 菌 性 抗 原 は 、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 属 細 菌 種 (Streptococcus spp)、 例 え ば 、 ス ト レ プ
ト コ ッ カ ス ・ ニ ゥ モ ニ エ (S. pneumoniae)(例 え ば 、 莢 膜 多 糖 お よ び そ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、
PsaA、 PspA、 ス ト レ プ ト リ シ ン 、 コ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 )、 な ら び に タ ン パ ク 質 抗 原 ニ ュ
ー モ リ ジ ン （ Pneumolysin： 肺 炎 球 菌 産 生 毒 素 ） (Biochem Biophys Acta, 1989, 67, 1007
; Rubins ら 、 Microbial Pathogenesis, 25, 337-342)お よ び そ の 突 然 変 異 解 毒 化 誘 導 体 (
WO 90/06951; WO 99/03884)に 由 来 し て も よ い 。 他 の 細 菌 性 抗 原 は 、 ヘ モ フ ィ ル ス 属 細 菌
種 (Hemophilus spp.)、 例 え ば 、 ヘ モ フ ィ ル ス ・ イ ン フ ル エ ン ザ B型 (H. influenzae type 
B)（ 例 え ば 、 PRPお よ び そ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト ） 、 型 分 類 不 能 の ヘ モ フ ィ ル ス ・ イ ン フ ル エ
ン ザ 、 例 え ば 、 OMP26、 高 分 子 量 ア ド ヘ ジ ン 、 P5、 P6、 タ ン パ ク 質 Dお よ び リ ポ タ ン パ ク 質
D、 な ら び に フ ィ ン ブ リ ン お よ び フ ィ ン ブ リ ン 由 来 ペ プ チ ド (US 5,843,464)ま た は そ れ ら
の 多 コ ピ ー 変 異 体 も し く は 融 合 タ ン パ ク 質 に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 B型 肝 炎 表 面 抗 原 の 誘 導 体 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 と り わ け 、 欧 州 特 許
出 願 EP-A-414 374、 EP-A-0304 578お よ び EP 198-474に 記 載 の PreS1、 PreS2 S抗 原 を 含 む
。 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 HBV抗 原 は HBVポ リ メ ラ ー ゼ で あ る (Ji Hoon Jeongら 、 1996, B
BRC 223, 264-271; Lee H.J.ら 、 Biotechnol. Lett. 15, 821-826)。 HIV-由 来 抗 原 に つ い
て も ま た 意 図 さ れ て お り 、 例 え ば 、 特 に CHO細 胞 内 で 発 現 さ れ る 場 合 の HIV-1抗 原 gp120が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (HPV 6a、 6b、 11、 16、 18、 31、 3
3、 35、 39、 45、 51、 52、 56、 58、 59お よ び 68)に 由 来 す る 抗 原 、 特 に 陰 部 疣 を 引 き 起 こ す
と 考 え ら れ る HPV血 清 型 (HPV 6ま た は HPV 11な ど )、 お よ び 子 宮 頸 癌 を 引 き 起 こ す HPVウ イ
ル ス (HPV16、 HPV18な ど )に 由 来 す る 抗 原 を 含 ん で も よ い 。 適 当 な HPV抗 原 は 、 E1、 E2、 E4
、 E5、 E6、 E7、 L1お よ び L2で あ る 。 陰 部 疣 の 予 防 ま た は 治 療 用 の 融 合 体 の 形 態 の 例 と し て
は 、 L1粒 子 ま た は キ ャ プ ソ マ ー 、 な ら び に HPV 6お よ び HPV 11タ ン パ ク 質 E6、 E7、 L1お よ
び L2か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 抗 原 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 が 挙 げ ら れ る 。 融 合 タ ン パ ク 質 の
例 と し て は 、 WO96/26277に 開 示 さ れ て い る L2E7、 お よ び WO99/10375に 開 示 さ れ て い る タ ン
パ ク 質 D(1/3)-E7が 挙 げ ら れ る 。 HPVの 子 宮 頸 部 感 染 症 ま た は 癌 の 予 防 ま た は 治 療 用 の ワ ク
チ ン の 組 成 物 は HPV 16ま た は 18抗 原 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 L1も し く は L2抗 原 単 量 体 、 ま た
は ウ イ ル ス 様 粒 子 (VLP)と し て 共 に 存 在 す る L1も し く は L2抗 原 、 ま た は VLPも し く は キ ャ プ
ソ マ ー 構 造 中 に 単 独 で 存 在 す る L1タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ の よ う な 抗 原 、 ウ イ ル ス 様 粒 子 お
よ び キ ャ プ ソ マ ー は 、 そ れ 自 体 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 WO94/00152、 WO94/20137、 WO94/057
92お よ び WO93/02184を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 付 加 的 な 初 期 タ ン パ ク 質 は 、 単 独 で 、 ま た は E7、 E2も し く は E5な ど の 融 合 タ ン パ ク 質 と
し て 含 ま れ て い て も よ い 。 他 の 実 施 形 態 は 、 L1E7融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む VLPを 含 む (WO96/1
1272)。 HPV 16抗 原 は 、 HPV 16由 来 の 、 タ ン パ ク 質 D - E6も し く は E7融 合 体 を 形 成 す る よ
う に タ ン パ ク 質 D担 体 と 融 合 し た 初 期 タ ン パ ク 質 E6 も し く は E7、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ 、
あ る い は E6も し く は E7と L2と の 組 合 せ を 含 み 得 る (WO96/26277)。 あ る い は 、 HPV 16ま た は
18初 期 タ ン パ ク 質 E6お よ び E7は 、 単 一 の 分 子 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 D- E6/E7融 合 体 中 に 存
在 し 得 る 。 他 の 融 合 体 は 、 必 要 な 場 合 に は HPV 18由 来 の E6お よ び E7タ ン パ ク 質 の 一 方 ま た
は 双 方 を 含 む 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 D - E6 も し く は タ ン パ ク 質 D-E7融 合 タ ン パ ク 質 ま た
は タ ン パ ク 質 D E6/E7融 合 タ ン パ ク 質 の 形 態 で 含 み 得 る 。 融 合 体 は 、 他 の HPV株 、 例 え ば 、
HPV 31株 ま た は 33株 由 来 の 抗 原 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 マ ラ リ ア を 引 き 起 こ す 寄 生 生 物 に 由 来 す る 抗 原 に つ い て も ま た 意 図 さ れ て い る 。 例 え ば
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、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 (Plasmodia falciparum)に 由 来 す る 抗 原 は 、 RTS,S お よ び TRAPを 含
む 。 RTSは 、 B型 肝 炎 表 面 抗 原 の preS2部 分 の 4ア ミ ノ 酸 を 介 し て B型 肝 炎 ウ イ ル ス の 表 面 (S)
抗 原 に 連 結 さ れ た 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 （ P.falciparum） の 環 状 ス ポ ロ ゾ イ ト (CS)タ ン パ ク
質 の C末 端 部 分 を 実 質 的 に 全 て 含 む ハ イ ブ リ ッ ド タ ン パ ク 質 で あ る 。 RTSの 全 構 造 は 、 WO93
/10152に 開 示 さ れ て い る 。 酵 母 内 で 発 現 さ れ た 場 合 、 RTSは 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 た 場 合 、 RTS は 、 RTS,Sと し て 公 知 の 混 合 粒 子 を 産
生 す る 。 TRAP抗 原 は 、 WO90/01496に 記 載 さ れ て い る 。 本 発 明 の 1つ の 実 施 形 態 は 、 抗 原 調
製 物 が RTS,S抗 原 と TRAP抗 原 と の 組 合 せ を 含 む 融 合 体 で あ る 。 こ の 融 合 体 の 成 分 の 候 補 と
な り う る 他 の プ ラ ス モ ジ ウ ム 抗 原 と し て は 、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 （ P.falciparum） MSP1、
AMA1、 MSP3、 EBA、 GLURP、 RAP1、 RAP2、 セ ク エ ス ト リ ン （ Sequestrin） 、 PfEMP1、 Pf332
、 LSA1、 LSA3、 STARP、 SALSA、 PfEXP1、 Pfs25、 Pfs28、 PFS27/25、 Pfs16、 Pfs48/45、 Pfs
230お よ び そ の プ ラ ス モ ジ ウ ム 属 種 （ Plasmodium spp.） に お け る そ れ ら の 類 似 体 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 「 免 疫 原 性 組 成 物 」 と い う 用 語 は 、 患 者 に 投 与 さ れ
る と 、 こ の 患 者 の 免 疫 応 答 に 正 に 作 用 す る 組 成 物 を 意 味 す る 最 も 広 い 意 味 に 用 い ら れ る 。
免 疫 原 性 組 成 物 は 患 者 に 、 細 胞 性 免 疫 応 答 、 例 え ば 、 CTLま た は 体 液 性 免 疫 応 答 、 例 え ば
、 抗 体 誘 発 の い ず れ か の 、 増 強 さ れ た 全 身 性 ま た は 局 所 的 免 疫 応 答 を 提 供 す る 。 特 に 、 本
発 明 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 有 効 量 の 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド /タ ン パ ク 質 、 特 に 腫 瘍 関 連 抗
原 、 お よ び そ の 免 疫 原 性 誘 導 体 、 例 え ば 、 そ の 断 片 、 ま た は コ ー ド 化 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
お よ び 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 を 含 む 製 剤 に 関 連 す る こ と が 可 能 で あ る 。 安 全 か つ 有 効 な 量
と は 、 必 要 で あ れ ば ア ジ ュ バ ン ト に 関 連 し て 、 ヒ ト に 投 与 さ れ た 場 合 に 、 検 出 可 能 な 免 疫
応 答 、 例 え ば 、 体 液 性 応 答 （ 抗 体 ） も し く は 細 胞 性 応 答 を 生 じ る か 、 ま た は 典 型 的 な ワ ク
チ ン に お け る 重 大 で 有 害 な 副 作 用 を 起 こ す こ と な く 免 疫 系 を 免 疫 調 節 す る 能 力 を 有 す る タ
ン パ ク 質 の 用 量 を 意 味 す る 。 こ の よ う な 量 は 、 特 定 の ど の 免 疫 原 が 用 い ら れ 、 そ れ が ど の
よ う に 与 え ら れ る か に よ っ て 異 な る 。 一 般 的 に は 、 各 用 量 に は 、 1～ 5000μ gの タ ン パ ク 質
、 例 え ば 、 1～ 1000μ gの タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 1～ 500μ gの タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 1～ 100
μ gの タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 1～ 50μ gの タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る で あ ろ う と 予 期 さ れ る 。 特
定 の ワ ク チ ン の 最 適 量 は 、 被 験 者 に お け る 適 切 な 免 疫 応 答 の 観 察 を 含 む 標 準 的 な 調 査 に よ
っ て 確 認 す る こ と が で き る 。 初 回 ワ ク チ ン 接 種 に 続 い て 、 被 験 者 は 、 十 分 に 間 隔 を あ け た
1回 ま た は 数 回 の 追 加 免 疫 付 与 を 受 け る こ と が 可 能 で あ る 。 ワ ク チ ン 製 剤 は 、 通 常 Vaccine
 Design(” The subunit and adjuvant approach” (eds. Powell M.F. & Newman M.J).(19
95) Plenum Press New York)に 記 載 さ れ て い る 。 リ ポ ソ ー ム 内 へ の カ プ セ ル 化 は 、 Fuller
tonに よ る 米 国 特 許 第 4,235,877号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 免 疫 原 性 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド と は 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 す る 患 者 に 由 来 す る 抗 血 清 お
よ び /ま た は T細 胞 に つ い て の 免 疫 ア ッ セ イ （ 例 え ば 、 ELISAま た は T細 胞 活 性 化 ア ッ セ イ ）
中 で 検 出 可 能 に 反 応 す る ポ リ ペ プ チ ド を い う 。 当 業 者 に 周 知 の 技 術 を 用 い て 免 疫 原 性 活 性
の ス ク リ ー ニ ン グ を 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ の よ う な ス ク リ ー ニ ン グ は 、 Harlow 
お よ び Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, 1988
に 記 載 さ れ た よ う な 方 法 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。 1つ の 具 体 例 に お い て は 、 ポ リ
ペ プ チ ド は 固 体 支 持 体 上 に 固 定 化 さ れ 、 患 者 の 血 清 に 接 触 さ せ ら れ て 、 血 清 中 の 抗 体 が 固
定 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 す る こ と を 可 能 と し う る 。 非 結 合 性 の 血 清 は そ の 後 除 去 さ れ
、 例 え ば 、 1 2 5 I-標 識 タ ン パ ク 質 Aを 用 い て 結 合 し た 抗 体 を 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 は 、 SDS PAGEで 可 視 化 さ れ る よ う に 例 え ば 、 少 な く と も 純 度
80%ま た は 例 え ば 、 純 度 90%で 提 供 さ れ る 。 こ の ポ リ ペ プ チ ド 抗 体 は 、 SDS PAGEに よ っ て 単
一 の バ ン ド と し て 現 れ う る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 免 疫 原 性 誘 導 体 、 例 え ば 、 抗 原 （ 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は 腫 瘍 特 異 的 抗 原 な ど ） の 免 疫 原 性
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断 片 ま た は 部 分 も ま た 、 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 す る 場 合 、 「 免 疫 原 性 断
片 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 認 識 す る B細 胞 お よ び /ま た は T細 胞 表 面 抗 原 受 容 体 と そ れ 自 体
が 免 疫 学 的 に 反 応 性 を 有 す る （ す な わ ち 、 特 異 的 に 結 合 す る ） 断 片 で あ る 。 免 疫 原 性 部 分
は 通 常 、 周 知 の 技 術 、 例 え ば 、 Paul, Fundamental Immunology, 3rd ed., 243-247(Raven
 Press, 1993)お よ び そ こ に 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 中 に 要 約 さ れ て い る 技 術 な ど を 用 い
て 同 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 技 術 は 、 抗 原 特 異 的 抗 体 、 抗 血 清 お よ び /ま た は T細 胞
株 も し く は T細 胞 ク ロ ー ン と 反 応 す る 能 力 に つ い て ポ リ ペ プ チ ド の ス ク リ ー ニ ン グ す る こ
と を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 抗 血 清 お よ び 抗 体 は 、 こ れ ら が 1つ の 抗 原 に 特 異
的 に 結 合 す る （ す な わ ち 、 ELISAま た は 他 の 免 疫 ア ッ セ イ に お い て タ ン パ ク 質 と 反 応 し 、
無 関 係 の タ ン パ ク 質 と は 検 出 可 能 に 反 応 し な い ） 場 合 、 「 抗 原 特 異 的 」 で あ る 。 こ の よ う
な 抗 血 清 お よ び 抗 体 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る と お り に 、 周 知 の 技 術 を 用 い て 調 製 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 部 分 は 、 実 質 的 に は 全 長 ポ リ ペ プ チ
ド の 反 応 性 を 超 え る レ ベ ル で 、 抗 血 清 お よ び /ま た は T細 胞 と （ 例 え ば 、 ELISAお よ び /ま た
は T細 胞 反 応 性 ア ッ セ イ で ） 反 応 す る 部 分 で あ る 。 こ の 免 疫 原 性 部 分 の 免 疫 原 性 活 性 の レ
ベ ル は 、 全 長 ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 の 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 70%、 ま た は 90%
以 上 で あ り う る 。 あ る 場 合 に は 、 免 疫 原 性 部 分 は 、 対 応 す る 全 長 ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性
活 性 よ り 大 き い 免 疫 原 性 活 性 の レ ベ ル を 有 す る 、 例 え ば 、 約 100％ も し く は 150％ ま た は そ
れ 以 上 の 免 疫 原 性 活 性 を 有 す る こ と が 確 認 さ れ る で あ ろ う 。 特 定 の 他 の 実 施 形 態 に お い て
、 具 体 的 な 免 疫 原 性 部 分 は 、 N末 端 リ ー ダ ー 配 列 お よ び /ま た は 膜 貫 通 型 ド メ イ ン が 欠 失 さ
れ て い る ペ プ チ ド を 含 む こ と が で き る 。 他 の 具 体 的 な 免 疫 原 性 部 分 は 、 成 熟 タ ン パ ク 質 と
比 較 し て N末 端 お よ び /ま た は C末 端 の わ ず か な 欠 失 （ 例 え ば 、 約 1～ 50ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、
約 1～ 30ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 約 5～ 15ア ミ ノ 酸 ） を 含 む で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 具 体 的 な 免 疫 原 性 組 成 物 、 例 え ば 、 ワ ク チ ン 組 成 物 は
、 上 記 の ポ リ ペ プ チ ド を 1つ 以 上 コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 そ の た め こ の ポ リ
ペ プ チ ド は in situで 生 成 さ れ る 。 こ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 多 様 な 公 知 の 送 達 系 の い ず
れ か の 送 達 系 で 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 実 際 、 多 数 の 遺 伝 子 送 達 技 術 が 当 該 技 術 分 野
に お い て 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Rolland,Crit. Rev. Therap. Drug Carrier Systems 15:1
43-198, 1998お よ び 引 用 さ れ た 参 考 文 献 に 記 載 さ れ た 送 達 技 術 が 知 ら れ て い る 。 適 当 な ポ
リ ヌ ク レ オ チ ド 発 現 系 は 、 当 然 、 患 者 内 で 発 現 す る た め に 必 要 な DNA調 節 配 列 （ 好 適 な プ
ロ モ ー タ 、 お よ び 終 結 シ グ ナ ル ） を 含 む で あ ろ う 。 あ る い は 、 細 菌 性 送 達 系 は 細 胞 表 面 に
ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 部 分 を 発 現 す る か 、 ま た は そ の よ う な エ ピ ト ー プ を 分 泌 す る 細 菌
(例 え ば 、 Bacillus-Calmette-Guerrin)の 投 与 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 「 裸 の (naked)」 DNAと し て 投 与 /
送 達 さ れ る 。 例 え ば 、 Ulmerら 、 Science 259:1745-1749, 1993 お よ び Cohenに よ っ て 概 説
さ れ た  Science 259:1691-1692, 1993.に 記 載 の と お り で あ る 。 裸 の DNAの 取 り 込 み は 、 細
胞 内 に 効 率 的 に 輸 送 さ れ る DNAを 生 分 解 性 ビ ー ズ 上 に コ ー テ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 増 大
さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 組 成 物 は 皮 内 に 送 達 さ れ る 。 特 に 、
組 成 物 は 遺 伝 子 銃 （ 特 に 微 粒 子 銃 ） 投 与 技 術 に よ っ て 送 達 さ れ る 。 こ の 投 与 技 術 は 、 例 え
ば 、 Haynesら 、 J Biotechnology 44: 37-42(1996)に 記 載 さ れ る よ う に 、 ベ ク タ ー を ビ ー
ズ （ 例 え ば 、 金 ） 上 に コ ー テ ィ ン グ し 、 そ の 後 、 高 圧 で 表 皮 内 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 1つ の 具 体 例 に お い て は 、 Powderject Pharmaceuticals PLC(Oxford, UK)お よ び  Powder
ject Vaccines Inc.(Madison, WI)に よ っ て 製 造 さ れ た 装 置 な ど を 用 い て 、 ガ ス 推 進 粒 子
加 速 （ gas-driven particle acceleration） を 達 成 す る こ と が で き る 。 幾 つ か の 例 が 、 米
国 特 許 第 5,846,796号 、 同 上 第 6,010,478号 、 同 上 第 5,865,796号 、 同 上 第 5,584,807号 お よ
び 欧 州 特 許 第 0500 799号 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の 方 法 は 無 針 デ リ バ リ ー 法 を 提 供 し 、 微 細
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粒 子 の ド ラ イ パ ウ ダ ー 製 剤 、 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 携 帯 型 デ バ イ ス に よ っ て 生 成
さ れ た ヘ リ ウ ム ガ ス 噴 射 に よ っ て 高 速 ま で 加 速 さ れ る 。 こ の 携 帯 型 デ バ イ ス は 、 粒 子 を 目
的 の 標 的 組 織 、 主 に 皮 膚 内 へ と 発 射 す る 。 粒 子 は 、 0.4～ 4.0μ m、 例 え ば 、 0.6～ 2.0μ m直
径 の 金 ビ ー ズ と こ れ ら の 上 に コ ー ト さ れ た DNAと の コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て よ く 、 「 遺 伝
子 銃 」 内 に 取 り 付 け る た め の カ ー ト リ ッ ジ ま た は カ セ ッ ト 内 に 収 納 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 関 連 す る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 の ガ ス 推 進 式 無 針 注 入 に 有 用 な 他 の デ
バ イ ス お よ び 方 法 は 、 Bioject, Inc.(Portland, OR)よ り 提 供 さ れ る デ バ イ ス お よ び 方 法
を 含 み 、 そ の 幾 つ か の 例 は 米 国 特 許 第 4,790,824号 、 同 上 第 5,064,413号 、 同 上 第 5,312,33
5号 、 同 上 第 5,383,851号 、 同 上 第 5,399,163号 、 同 上 第 5,520,639号 お よ び 同 上 第 5,993,41
2号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 従 っ て 、 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 免 疫 原 性 ポ リ ペ プ チ ド
を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 多 数 の 、 ウ イ ル ス に 基 づ く 公 知 の 系 の い ず れ か を 用 い
て 発 現 す る た め に 適 当 な 哺 乳 動 物 の 宿 主 細 胞 に 導 入 さ れ る 。 1つ の 具 体 的 な 実 施 形 態 に お
い て 、 レ ト ロ ウ イ ル ス が 遺 伝 子 送 達 系 の た め の 便 利 で 有 効 な プ ラ ッ ト フ ォ ー ム を 提 供 す る
。 本 発 明 に よ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 、 選 択 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 当 該 技 術 分
野 に お い て 公 知 の 技 術 を 用 い て ベ ク タ ー に 挿 入 さ れ 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 粒 子 中 に パ ッ ケ ー ジ
ン グ す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 組 換 え ウ イ ル ス は 、 そ の 後 単 離 し 、 被 験 者 に 送 達 す る こ
と が 可 能 で あ る 。 多 数 の 具 体 的 な レ ト ロ ウ イ ル ス 系 が 記 載 さ れ て い る (例 え ば 、 米 国 特 許
番 号 第 5,219,740号 、 Millerお よ び  Rosman(1989) BioTechniques 7:980-990、 Miller, A.
D.(1990) Human Gene Therapy 1:5-14、 Scarpaら (1991) Virology 180:849-852、 Burnsら
(1993) Proc.Natl.Acad.Sci. USA 90:8033-8037、 な ら び に Boris-Lawrieお よ び Temin(199
3) Cur. Opin. Genet. Develop. 3:102-109。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 、 多 数 の 具 体 的 な ア デ ノ ウ イ ル ス に 基 づ く 系 も ま た 記 載 さ れ て い る 。 宿 主 ゲ ノ ム
に 組 み 込 ま れ る レ ト ロ ウ イ ル ス と は 異 な り 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 染 色 体 外 性 を 維 持 し 、 こ
の た め 挿 入 性 変 異 原 性 に 伴 う リ ス ク を 最 小 化 す る (Haj-Ahmadお よ び Graham(1986) J. Viro
l. 57:267-274、 Bettら (1993) J. Virol. 67:5911-5921、 Mittereder ら (1994) Human Ge
ne Therapy 5:717-729、 Sethら (1994) J. Virol. 68:933-940、 Barrら (1994) Gene Thera
py 1:51-58、 Berkner, K. L.(1988) BioTechniques 6:616-629お よ び Richら (1993) Human
 Gene Therapy 4:461-476)。 ヒ ト は AdHu5な ど の 一 般 的 な ヒ ト ア デ ノ ウ イ ル ス 血 清 型 に 感
染 す る こ と が あ る た め 、 か な り の 割 合 の 人 々 が 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に 応 答 す る 中 和 抗 体 を 有
し 、 こ の 中 和 抗 体 は 、 組 換 え ワ ク チ ン に 基 づ く 系 に お い て 異 種 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 に 影
響 を 及 ぼ し 得 る 。 チ ン パ ン ジ ー ア デ ノ ウ イ ル ス 68(AdC68, Fitzgeraldら (2003) J. Immuno
l 170(3):1416-22))な ど の 非 ヒ ト 霊 長 類 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 既 存 の 中 和 抗 体 応 答
の 不 利 益 を 受 け る こ と な く 代 替 的 な ア デ ノ ウ イ ル ス 系 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 多 様 な ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス (AAV)ベ ク タ ー 系 も ま た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 送 達 の た め に 開 発
さ れ て い る 。 AAVベ ク タ ー は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 技 術 を 用 い て 容 易 に 構 築 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,173,414号 お よ び 同 上 第 5,139,941号 、 国 際 公 開 WO 9
2/01070お よ び WO 93/03769、 Lebkowskiら (1988) Molec. Cell. Biol. 8:3988-3996、 Vinc
entら (1990) Vaccines 90(Cold Spring Harbor Laboratory Press)、  Carter, B. J.(199
2) Current Opinion in Biotechnology 3:533-539、 Muzyczka, N.(1992) Current Topics
 in Microbiol. and Immunol. 158:97-129、 Kotin, R. M.(1994) Human Gene Therapy 5:
793-801、 Shellingお よ び Smith(1994) Gene Therapy 1:165-169、 お よ び Zhouら (1994) J.
 Exp. Med. 179:1867-1875を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 遺 伝 子 導 入 に よ る 、 本 発 明 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 分 子 の 送 達 に 有 用 な さ ら な
る ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ワ ク シ ニ ア ・ ウ イ ル ス お よ び 禽 痘 ウ イ ル ス な ど の ポ ッ ク ス ウ イ ル
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ス 族 に 由 来 す る ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 含 む 。 一 例 と し て 、 新 規 な 分 子 を 発 現 す る ワ ク シ ニ ア
・ ウ イ ル ス 組 換 え 体 を 下 記 の よ う に 構 築 す る こ と が で き る 。 先 ず 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る DNAが 適 当 な ベ ク タ ー に 挿 入 さ れ て 、 そ れ に よ っ て 、 こ の DNAは ワ ク シ ニ ア プ ロ モ ー タ
ー に 隣 接 し 、 ワ ク シ ニ ア DNA配 列 、 例 え ば 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ (TK)を コ ー ド す る 配 列 に 隣
接 す る 。 こ の ベ ク タ ー は そ の 後 、 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る た め に 用 い ら れ 、 こ の 細 胞
は 同 時 に ワ ク チ ン 感 染 さ せ ら れ る 。 相 同 組 換 え は 、 ワ ク シ ニ ア プ ロ モ ー タ ー に 加 え て 目 的
の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子 を ウ イ ル ス ゲ ノ ム に 挿 入 す る の に 役 立 つ 。 得 ら れ た TK
 sup.(-)組 換 え 体 は 、 5-ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン の 存 在 下 で こ の 細 胞 を 培 養 し 、 5-ブ ロ モ
デ オ キ シ ウ リ ジ ン 抵 抗 性 の ウ イ ル ス プ ラ ー ク を 選 ぶ こ と に よ っ て 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ワ ク シ ニ ア ベ ー ス の 感 染 /ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 系 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 1つ 以 上
の ポ リ ペ プ チ ド の 、 生 物 の 宿 主 細 胞 に お け る 誘 導 可 能 な 、 一 過 的 発 現 ま た は 共 発 現 を 提 供
す る た め に 有 利 に 用 い る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 特 定 の 系 に お い て 、 細 胞 は 先 ず バ ク テ リ
オ フ ァ ー ジ T7 RNAポ リ メ ラ ー ゼ を コ ー ド す る ワ ク シ ニ ア ・ ウ イ ル ス 組 換 体 に in vitroで 感
染 さ せ る 。 こ の ポ リ メ ラ ー ゼ は 、 こ の 組 換 体 中 で 優 れ た 特 異 性 を 示 し 、 T7プ ロ モ ー タ ー を
保 有 す る 鋳 型 の み を 転 写 す る 。 感 染 後 、 細 胞 は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 す な わ ち T7プ ロ モ ー タ
ー に よ っ て 作 動 す る 目 的 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 細 胞 質 で ワ ク シ ニ
ア ・ ウ イ ル ス 組 換 体 か ら 発 現 さ れ た ポ リ メ ラ ー ゼ は 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た DNAを RNAへ
と 転 写 し 、 こ の RNAは そ の 後 、 宿 主 の 翻 訳 機 構 に よ っ て ポ リ ペ プ チ ド へ と 翻 訳 さ れ る 。 こ
の 方 法 に よ っ て 、 大 量 の RNAの 、 高 レ ベ ル 、 一 過 性 の 細 胞 質 産 生 お よ び そ の 翻 訳 生 成 物 を
提 供 す る 。 例 え ば 、 Elroy-Steinお よ び  Moss, Proc. Natl. Acad. Sci. USA(1990) 87:67
43-6747; Fuerstら ,　 Proc. Natl. Acad. Sci. USA(1986) 83:8122-8126を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 あ る い は 、 目 的 の コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 送 達 す る た め に 、 ア ビ ポ ッ ク ス ・ ウ イ ル ス 、 例 え
ば 、 鶏 痘 ウ イ ル ス お よ び カ ナ リ ア 痘 ウ イ ル ス を 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。 哺 乳 動 物 の 病
原 菌 に 由 来 す る 免 疫 原 を 発 現 す る 組 換 え ア ビ ポ ッ ク ス ・ ウ イ ル ス は 、 非 ト リ 類 種 に 投 与 さ
れ た 場 合 に は 、 防 護 免 疫 を 与 え る と い う こ と が 知 ら れ て い る 。 ア ビ ポ ッ ク ス ベ ク タ ー の 使
用 は 、 ヒ ト お よ び 他 の 哺 乳 類 種 に お い て 特 に 望 ま し い 。 な ぜ な ら 、 ア ビ ポ ッ ク ス 属 の メ ン
バ ー は 、 感 受 性 の ト リ 種 に お い て の み 生 産 的 に 複 製 す る こ と が 可 能 で あ り 、 従 っ て 哺 乳 類
の 細 胞 に は 感 染 性 で は な い か ら で あ る 。 組 換 え ア ビ ポ ッ ク ス ・ ウ イ ル ス の 製 造 方 法 は 、 当
該 技 術 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 ワ ク シ ニ ア ・ ウ イ ル ス の 製 造 に 関 し て 上 記 の と お り 、 遺
伝 子 組 換 え を 用 い る 。 例 え ば 、 WO 91/12882、 WO 89/03429お よ び WO 92/03545を 参 照 の こ
と 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 多 数 の ア ル フ ァ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の い ず れ か を 、 本 発 明 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 組 成 物 の 送
達 に 用 い る こ と も で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,843,723号 、 同 上 第 6,015,686号 、 同 上 第
6,008,035号 お よ び 同 上 第 6,015,694号 に 記 載 の ベ ク タ ー で あ る 。 ベ ネ ズ エ ラ ウ マ 脳 炎 (Ven
ezuelan Equine Encephalitis)(VEE)に 基 づ く 特 定 の ベ ク タ ー も ま た 使 用 す る こ と が 可 能
で あ り 、 そ の 具 体 例 は 米 国 特 許 第 5,505,947号 お よ び 同 上 第 5,643,576号 に 見 出 す こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 抗 原 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 ま た は 治 療 上 有 効
で あ り う る 量 で 投 与 す る 。 投 与 量 は 一 回 の 服 用 量 あ た り ヌ ク レ オ チ ド に し て 、 1pg～ 16mg
、 例 え ば 、 粒 子 に よ る 送 達 に つ い て は 1pg～ 10μ g、 他 の 経 路 に つ い て は 、 例 え ば 、 10μ g
～ 16mgの 範 囲 内 で あ ろ う 。 正 確 な 量 は 、 免 疫 さ れ る 患 者 の 体 重 お よ び 投 与 経 路 に よ っ て 相
当 に 異 な る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 裸 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ベ ク タ ー を 患 者 に 導 入 す る た め の 適 切 な 技 術 は ま た 、 適 当
な ビ ヒ ク ル を 用 い た 局 所 的 な 適 用 も 含 む 。 核 酸 は 、 皮 膚 ま た は 粘 膜 表 面 に 対 し て 局 所 的 に
投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 鼻 腔 内 、 経 口 、 膣 内 ま た は 直 腸 内 投 与 で あ る 。 裸 の ポ リ
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ヌ ク レ オ チ ド ま た は ベ ク タ ー は 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 例 え ば 、 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （
PBS） と 共 存 す る こ と が で き る 。 DNAの 取 り 込 み は 、 ブ ピ バ カ イ ン な ど の 促 進 剤 の 使 用 に よ
っ て さ ら に 促 進 す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ の 促 進 剤 は DNA製 剤 と 別 個 で あ っ て も 、 ま た は D
NA製 剤 に 含 ま れ て い て も よ い 。 核 酸 を 直 接 受 容 者 に 投 与 す る た め の 他 の 方 法 は 、 超 音 波 、
電 気 刺 激 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン お よ び US 5,697,901に 記 載 さ れ て い る マ イ ク ロ シ ー デ
ィ ン グ （ microseeding） を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 核 酸 構 築 物 の 取 り 込 み は 、 例 え ば 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 剤 の 使 用 を 含 む 幾 つ か の 公 知
の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 技 術 に よ っ て 増 強 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 薬 剤 の 例 と し
て は 、 カ チ オ ン 性 薬 剤 、 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム な ら び に DEAE-デ キ ス ト ラ ン お よ び リ
ポ フ ェ ク タ ン ト 、 例 え ば 、 リ ポ フ ェ ク タ ム お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク タ ム が 挙 げ ら れ る 。 投 与
さ れ る べ き 核 酸 の 用 量 は 、 変 更 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 抗 体 、 ま た は 血 清 、 ま た は
Fabお よ び F(ab’ ) 2 断 片 な ど の 抗 体 の ド メ イ ン を 含 む 。 抗 体 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た
は そ の 断 片 で あ っ て も よ い 。 有 効 量 は 通 常 、 患 者 の 体 重 1kgに つ き 、 100μ g～ 500mg、 例 え
ば 、 1mg～ 50mgで あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 受 動 免 疫 療 法 ま た は 受 動 免 疫 学 的 予 防
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び IL-18ポ リ ペ プ チ ド は 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 腹 腔 内 ま た は 静
脈 内 な ど の 多 数 の 経 路 に よ っ て 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 に よ る IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 は 、 Th1型 優 位 の 免 疫 応 答 を 誘
導 す る も の で あ る 。 高 レ ベ ル の Th1型 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 IFN-γ 、 TNF-α 、 IL-2、  IL
-12、 IL-18な ど ） は 、 投 与 さ れ た 抗 原 に 対 す る 細 胞 仲 介 性 免 疫 応 答 の 誘 導 を 助 長 す る 傾 向
が あ る 。 一 方 、 高 レ ベ ル の Th2型 サ イ ト カ イ ン (例 え ば 、 IL-4、 IL-5、 IL-6お よ び IL-10)は
、 体 液 性 免 疫 応 答 の 誘 導 を 助 長 す る 傾 向 が あ る 。 サ イ ト カ イ ン の フ ァ ミ リ ー の 概 説 に つ い
て は 、 Mosmannお よ び Coffman, Ann. Rev. Immunol. 7:145-173, 1989を 参 照 の こ と 。 「 IL
-18」 ま た は 「 IL-18 ポ リ ペ プ チ ド 」 と は 、 EP0692536、 EP 0712931、 EP0767178お よ び WO9
7/2441中 に 開 示 さ れ た IL-18ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 IL-18ポ リ ペ プ チ ド 誘 導 体 ま た は 変
異 体 は 、 図 1に 示 さ れ る 配 列 番 号 6(ヒ ト IL-18)ま た は 配 列 番 号 7(マ ウ ス IL-18)の ア ミ ノ 酸
配 列 と 、 配 列 番 号 6お よ び 配 列 番 号 7各 々 の 全 長 に わ た っ て 、 少 な く と も 70％ の 同 一 性 、 例
え ば 、 少 な く と も 80％ の 同 一 性 、 例 え ば 、 少 な く と も 90％ の 同 一 性 、 例 え ば 、 少 な く と も
95％ の 同 一 性 、 例 え ば 、 少 な く と も 97～ 99％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 単 離 さ
れ た ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 6お よ び 配 列 番 号 7の ア ミ
ノ 酸 を 各 々 含 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 IL-18ポ リ ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 6お よ び 配 列 番
号 7に 示 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て も よ い 。 IL-18断 片 も ま た 意 図 さ れ て お り 、 こ れ は IL
-18の 生 物 学 的 （ 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 ） 活 性 、 例 え ば 、 IFN-γ の 誘 導 を 示 す こ と が で き
る IL-18断 片 で あ る 。 IL-18生 物 活 性 断 片 を 用 い る こ と が で き 、 IL-18免 疫 原 性 断 片 を 用 い
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 IL-18ポ リ ペ プ チ ド は 、 成 熟 タ ン パ ク 質 の 形 態 で あ っ て も よ く 、 融 合 タ ン パ ク 質 な ど の
よ り 大 き な タ ン パ ク 質 の 一 部 で あ っ て も よ い 。 IL-18変 異 体 も ま た 意 図 さ れ て お り 、 こ の
変 異 体 は 、 保 存 ア ミ ノ 酸 の 置 換 に よ っ て 変 化 し た ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 そ の 残 基 が 似 た
特 質 を も つ 別 の 残 基 に 置 換 さ れ て い る 。 典 型 的 な こ の よ う な 置 換 は 、 Ala、 Val、 Leuお よ
び Ileと の 間 、 Serと Thrと の 間 、 酸 性 残 基 の Aspと Gluと の 間 、 Asnと Glnと の 間 、 塩 基 性 残
基 の Lysと Argと の 間 、 ま た は 芳 香 族 残 基 の Pheと Tyrと の 間 で 生 じ る 。 例 え ば 、 変 異 体 の 、
幾 つ か の 、 5～ 10、 1～ 5、 1～ 3、 1～ 2ま た は 1ア ミ ノ 酸 は 、 任 意 の 組 合 せ で 置 換 さ れ 、 欠 失
さ れ ま た は 付 加 さ れ る 。 IL-18生 物 活 性 断 片 に つ い て も ま た 意 図 さ れ て い る 。 「 生 物 活 性
断 片 」 と は 、 実 質 的 に 全 長 IL-18と 同 一 の 生 物 活 性 を 保 持 し て い る IL-18断 片 を 意 味 す る 。
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生 物 活 性 と は 、 下 記 の 特 性 の い ず れ か を 意 味 す る ： ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ NK） 細 胞 活 性 お よ
び Th1細 胞 応 答 の 増 強 (NK； NKT細 胞 の 活 性 化 、 活 性 化 T細 胞 の 増 殖 の 誘 導 )、 抗 血 管 新 生 活
性 、 活 性 化 NK、 NKT細 胞 お よ び T細 胞 上 の Fasリ ガ ン ド の 発 現 の 増 強 、 IFNg、 GM-CSFお よ び
他 の サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 Th1型 サ イ ト カ イ ン の 産 生 増 大 、 自 然 免 疫 な ら び に Th1-お よ
び Th2-仲 介 応 答 の 双 方 を 刺 激 す る 能 力 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 特 に 、 IL-18の 生 物 活 性 断 片 は 、 KG-1ア ッ セ イ 系 に よ っ て in vitroで 測 定 さ れ る よ う な
、 IFNg産 生 を 増 大 さ せ る 能 力 を 保 持 し て い る 断 片 で あ る 。 ヒ ト IL-18受 容 体 を 発 現 す る ヒ
ト 骨 髄 単 球 性 細 胞 株 （ KG-1） は 、 IL-18を 用 い た 処 理 に 対 し て 、 (ELISAで 測 定 さ れ る )IFNg
の 産 生 （ 分 泌 ） お よ び NfKBの 活 性 化 を 増 大 さ せ る こ と に よ っ て 応 答 す る で あ ろ う (Matsuko
 Taniguchiら ,J. Immunological Methods, 1998, 217, 97-102)。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 に よ る IL-18ポ リ ペ プ チ ド は 、 任 意 の 適 当 な 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の
方 法 は 、 天 然 の ポ リ ペ プ チ ド を 単 離 す る こ と 、 ポ リ ペ プ チ ド を 組 換 え ま た は 合 成 に よ っ て
作 製 す る こ と を 含 む 。 こ の よ う な 調 製 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 理 解 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 賦 形 剤 ま た は 担 体 を 有 利 に 含 む こ と
が で き る 。 担 体 分 子 は 、 担 体 生 物 、 例 え ば 、 生 細 菌 性 ベ ク タ ー も し く は 細 菌 性 担 体 株 、 水
、 生 理 食 塩 水 、 ま た は 他 の 免 疫 賦 活 化 学 物 質 を 含 む 幾 つ か の 形 態 を 包 含 す る こ と が で き る
。 担 体 は 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 ま た は 他 の 緩 衝 生 理 溶 液 で あ り う る 。 担 体 分 子 は ま た 、 多 孔
質 ポ リ マ ー 粒 子 、 例 え ば 、 マ イ ク ロ ビ ー ズ ま た は ナ ノ 粒 子 、 お よ び 金 属 塩 粒 子 を 含 む こ と
が 可 能 で あ り 、 こ の 金 属 塩 粒 子 と し て は 、 例 え ば 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ
ウ ム も し く は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 も し く は リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 リ ン 酸 鉄 、 炭 酸 カ ル シ ウ
ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 ま た は 複 塩 、 例 え ば 、 リ
ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム -鉄 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム -鉄 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム -鉄 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム -マ グ
ネ シ ウ ム 、 ま た は こ れ ら の 塩 の 任 意 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 提 供 さ れ る 複 合 製 剤 の 投 与 に よ っ て 、 患 者 は Th1-お よ び Th2-型 応 答 を
含 む 免 疫 応 答 を 維 持 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び IL-18ポ リ ペ プ チ ド も し く は 生 物 活 性 断 片 ま た は そ
れ ら の 変 異 体 は 、 複 数 の 経 路 、 例 え ば 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 腹 腔 内 ま た は 静 脈 内 の 経 路 に よ っ
て 送 達 で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 抗 原 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 ま た は 治 療 上 有 効
で あ る 量 で 投 与 す る 。 投 与 さ れ る べ き 量 は 一 般 に 、 1回 の 用 量 あ た り ヌ ク レ オ チ ド に し て 1
 pg～ 16 mgの 範 囲 で あ り 、 例 え ば 、 微 粒 子 仲 介 性 送 達 に つ い て は 1 pg～ 10 mg、 お よ び 他
の 経 路 に つ い て は 10 mg～ 16 mgの 範 囲 で あ る 。 厳 密 な 量 は 、 免 疫 化 さ れ る 患 者 の 体 重 お よ
び 投 薬 経 路 に よ っ て 相 当 に 異 な る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 裸 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は ベ ク タ ー を 患 者 に 導 入 す る た め の 好 適 な 手 法 に は ま た 、 適
切 な ビ ヒ ク ル に よ る 局 所 的 な 適 用 も 含 む 。 核 酸 は 、 皮 膚 ま た は 粘 膜 の 表 面 に 、 例 え ば 、 鼻
腔 内 、 経 口 、 腟 内 ま た は 直 腸 内 投 与 に よ っ て 局 所 的 に 投 与 で き る 。 裸 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド
ま た は ベ ク タ ー は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 例 え ば 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)と 一
緒 に 存 在 し う る 。 DNAの 取 り 込 み は 、 DNA処 方 剤 と は 別 個 の ま た は DNA処 方 剤 に 含 め ら れ た
助 長 剤 、 例 え ば 、 ブ ピ バ カ イ ン の 使 用 に よ っ て さ ら に 容 易 に さ れ う る 。 核 酸 を 受 容 者 に 直
接 的 に 投 与 す る 他 の 方 法 に は 、 超 音 波 、 電 気 刺 激 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン お よ び US 5,6
97,901に 記 載 さ れ て い る マ イ ク ロ シ ー デ ィ ン グ （ microseeding） を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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　 核 酸 構 築 物 の 取 り 込 み は 、 複 数 の 公 知 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 手 法 、 例 え ば 、 ト ラ ン ス
フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 の 使 用 を 含 む 手 法 に よ っ て 増 強 で き る 。 こ れ ら の 試 薬 の 例 と し て は 、 カ
チ オ ン 試 薬 、 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム な ら び に DEAE-デ キ ス ト ラ ン お よ び リ ポ フ ェ ク タ
ン ト （ lipofectant） 、 例 え ば 、 リ ポ フ ェ ク タ ン （ lipofectam） お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク タ
ン （ transfectam） が 挙 げ ら れ る 。 投 与 さ れ る べ き 核 酸 の 用 量 は 変 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 に よ る IL-18ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 生 物 活 性 断 片 は 、 Th1型 優 位 の 免 疫 応 答 を 誘
導 す る も の で あ る 。 高 レ ベ ル の Th1型 サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 IFN-γ 、 TNFα 、 IL-2、 IL-1
2、 IL-18な ど )は 、 投 与 し た 抗 原 に 対 す る 細 胞 仲 介 性 免 疫 応 答 の 誘 導 を 助 長 す る 傾 向 が あ
る 。 一 方 、 高 レ ベ ル の Th2型 サ イ ト カ イ ン (例 え ば 、 IL-4、 IL-5、 IL-6お よ び IL-10)は 、 体
液 性 免 疫 応 答 の 誘 導 を 助 長 す る 傾 向 が あ る 。 サ イ ト カ イ ン フ ァ ミ リ ー の 評 論 に つ い て は 、
Mosmannお よ び Coffmanに よ る Ann. Rev. Immunol. 7:145-173, 1989を 参 照 の こ と 。 こ れ ら
サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は 、 標 準 的 な ア ッ セ イ を 用 い て 容 易 に 調 べ る こ と が で き る 。 「 IL-1
8」 と は 、 EP0692536、 EP 0712931、 EP0767178お よ び WO97/2441に 記 載 さ れ る よ う な IL-18
ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 IL-18ポ リ ペ プ チ ド に は 、 図 1に 示 さ れ る よ う な 配 列 番 号 1(ヒ ト
IL-18)ま た は 配 列 番 号 2(マ ウ ス IL-18)と 、 配 列 番 号 1お よ び 配 列 番 号 2の 全 長 に わ た っ て 、
そ れ ぞ れ 、 少 な く と も 70%の 同 一 性 、 少 な く と も 80%の 同 一 性 、 少 な く と も 90%の 同 一 性 、
少 な く と も 95%の 同 一 性 、 ま た は 少 な く と も 97～ 99%の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す
る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド に は 、 そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 1
お よ び 配 列 番 号 2の ア ミ ノ 酸 を 有 す る も の を 含 む 。 IL-18ポ リ ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 1お よ
び 配 列 番 号 2に 示 す よ う な ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し う る 。 IL-18断 片 は ま た 、 IL-18の 断 片 を 意
図 し 、 こ の 断 片 は 、 IL-18の 生 物 学 的 （ 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 ） 活 性 、 例 え ば 、 IFN-γ の
誘 導 を 示 す こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 IL-18ポ リ ペ プ チ ド は 、 成 熟 タ ン パ ク 質 の 形 態 で あ っ て も よ い し 、 よ り 大 き な タ ン パ ク
質 、 例 え ば 融 合 タ ン パ ク 質 の 一 部 で あ っ て も よ い 。 IL-18変 異 体 は ま た 、 保 存 ア ミ ノ 酸 置
換 に よ っ て 変 化 す る ポ リ ペ プ チ ド で あ る と 意 図 さ れ る 。 こ の 保 存 ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て 、
残 基 は 似 た 特 性 を 有 す る 別 の も の に 置 換 さ れ る 。 典 型 的 な こ の よ う な 置 換 は 、 Ala、 Val、
Leuお よ び Ileと の 間 ； Serお よ び Thrと の 間 ； 酸 残 基 で あ る Aspお よ び Gluと の 間 ； Asnお よ
び Glnと の 間 ； 塩 基 残 基 で あ る Lysお よ び Argと の 間 ； ま た は 芳 香 族 残 基 で あ る Pheお よ び Ty
rと の 間 の も の で あ る 。 例 え ば 、 変 異 体 に つ い て は 、 そ の 複 数 個 の 、 5～ 10個 、 1～ 5個 、 1
～ 3個 、 1～ 2個 ま た は 1個 の ア ミ ノ 酸 が 、 任 意 の 組 合 せ で 置 換 、 欠 失 ま た は 付 加 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 に よ る IL-18ポ リ ペ プ チ ド は 、 任 意 の 好 適 な 方 法 で 調 製 で き る 。 こ の 方 法 に は 、
天 然 の ポ リ ペ プ チ ド を 単 離 す る こ と 、 組 換 え ま た は 合 成 に よ っ て ポ リ ペ プ チ ド を 作 製 す る
工 程 を 含 む 。 こ の よ う な 調 製 方 法 は 、 当 該 分 野 に て 十 分 に 理 解 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ る よ う な 複 合 調 製 剤 の 投 与 に よ っ て 、 患 者 は Th1型 お よ び Th2型 応
答 を 含 む 免 疫 応 答 を 維 持 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 原 性 組 成 物 は さ ら に 、 別 の ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 Th
1型 優 位 の 免 疫 応 答 を 誘 導 す る も の を 含 む 。 TH-1誘 導 ア ジ ュ バ ン ト は 、 リ ポ 多 糖 由 来 ア ジ
ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 腸 内 細 菌 性 リ ポ 多 糖 (LPS)、 3D-MPL、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 お よ び CpGオ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 2つ も し く は そ れ 以 上 の こ れ ら ア ジ ュ バ ン ト の 混 合 物 を 含 む ア ジ
ュ バ ン ト の 群 か ら 選 択 さ れ う る 。 Th1型 優 位 の 応 答 を 誘 導 す る た め の ア ジ ュ バ ン ト に は 、
例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 と の モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A（ 3-O-脱 ア シ ル 化 モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A
な ど ） の 組 合 せ を 含 み う る 。 MPL（ 登 録 商 標 ） ア ジ ュ バ ン ト は 、 Corixa Corporationか ら
入 手 可 能 で あ る (Seattle, WA； 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,436,727号 ； 同 上 第 4,877,611号 ； 同
上 第 4,866,034号 お よ び 同 上 第 4,912,094号 を 参 照 の こ と )。
【 ０ ０ ８ ３ 】

10

20

30

40

50

(21) JP 2007-508272 A 2007.4.5



　 一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 は さ ら に 、 免 疫 賦 活 性 CpGオ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 CpG含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (そ の 中 の CpGジ ヌ ク レ オ チ ド は メ チ ル 化 さ れ て い な い )は ま
た 、 Th1優 位 の 応 答 を 誘 導 す る 。 こ の よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 W
O 96/02555、 WO 99/33488な ら び に 米 国 特 許 第 6,008,200号 お よ び 同 第 5,856,462号 に 記 載
さ れ て い る 。 免 疫 賦 活 性 DNA配 列 は ま た 、 例 え ば 、 Satoら に よ っ て Science 273:352, 1996
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 CpG含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 当 該 分 野 に て 、 全 身 的 か つ 粘 膜 経 路 よ っ て 投 与 さ れ る 場
合 の ア ジ ュ バ ン ト と し て 知 ら れ て い る (WO96/02555、 EP 468520、 Davisら 、 J.Immunol, 19
98, 160(2):870-876; McCluskieお よ び Davis, J.Immunol., 1998, 161(9):4463-6)。 CpG
と は 、 DNAに 存 在 す る シ ト シ ン -グ ア ノ シ ン ・ ジ ヌ ク レ オ チ ド モ チ ー フ の 略 語 で あ る 。 歴 史
的 に 、 BCGの DNA画 分 が 、 抗 腫 瘍 効 果 を 及 ぼ す こ と が 観 察 さ れ て い た 。 さ ら な る 研 究 に て 、
BCG遺 伝 子 配 列 に 由 来 す る 合 成 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 in vitroお よ び in vivoの 両 方 に お
い て 免 疫 賦 活 性 効 果 を 誘 導 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 こ れ ら の 研 究 の 著 者 ら
は 、 中 央 の CGモ チ ー フ を 含 む 特 定 の パ リ ン ド ロ ー ム 配 列 が こ の 活 性 を 保 持 し て い た と 結 論
付 け た 。 免 疫 賦 活 性 に お け る CGモ チ ー フ の 主 要 な 機 能 は 、 後 に Kriegの Nature 374, p546,
 1995に よ る 公 表 に よ っ て 明 ら か に さ れ た 。 詳 細 な 分 析 に よ っ て 、 CGモ チ ー フ が 、 特 定 の
配 列 関 係 の 中 に な く て は な ら ず 、 そ し て こ の よ う な 配 列 は 、 細 菌 の DNAで は 一 般 的 で あ る
が 、 脊 椎 動 物 の DNAで は 希 少 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 免 疫 賦 活 性 配 列 は し ば し ば ： プ リ ン
、 プ リ ン 、 C、 G、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン で あ り 、 こ の 中 の ジ ヌ ク レ オ チ ド CGモ チ ー フ は
、 メ チ ル 化 さ れ て い な い が 、 他 の メ チ ル 化 さ れ て い な い CpG配 列 は 、 免 疫 賦 活 性 で あ る こ
と が 知 ら れ て お り 、 ま た 本 発 明 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 6つ の ヌ ク レ オ チ ド の 特 定 の 組 合 せ に お い て 、 パ リ ン ド ロ ー ム 配 列 が 存 在 す る 。 複 数 の
こ れ ら の モ チ ー フ （ 1つ の モ チ ー フ の 繰 り 返 し ま た は 異 な る モ チ ー フ の 組 合 せ の い ず れ か
） が 、 同 一 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 存 在 し う る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 1つ ま た
は 複 数 の こ れ ら 免 疫 賦 活 性 配 列 の 存 在 が 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 (こ れ は 、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン γ を 産 生 し 、 か つ 細 胞 溶 解 活 性 を 有 す る )お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ (Wooldrigeら 、 Vol 8
9(no. 8), 1977)を 含 む 種 々 の 免 疫 サ ブ セ ッ ト を 活 性 化 で き る 。 し か し 、 こ の コ ン セ ン サ
ス 配 列 を 有 さ な い 他 の メ チ ル 化 さ れ て い な い CpG含 有 配 列 は 現 在 、 免 疫 調 製 剤 と し て 示 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 す る た め の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 少 な く と も 3つ 、 少 な く と も 6つ
ま た は そ れ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 分 け ら れ た 2つ ま た は そ れ 以 上 の ジ ヌ ク レ オ チ ド C
pGモ チ ー フ を 含 み う る 。 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド で あ り う
る 。 一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 の イ ン タ ー ヌ ク レ オ チ ド は 、 ホ ス ホ
ロ ジ チ オ エ ー ト 結 合 ま た は ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 結 合 で あ る が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 お よ
び 他 の イ ン タ ー ヌ ク レ オ チ ド 結 合 は 、 混 合 し た イ ン タ ー ヌ ク レ オ チ ド 結 合 を 有 す る オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 本 発 明 の 意 図 す る 範 囲 内 で あ る 。 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ・ オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド ま た は ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト を 製 造 す る た め の 方 法 は 、 US5,666,153、 US5,278,302
お よ び WO95/26204に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 例 は 、 以 下 の 配 列 を 有 す る 。 こ れ ら の 配 列 は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー
ト 改 変 イ ン タ ー ヌ ク レ オ チ ド 結 合 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
オ リ ゴ 1(配 列 番 号 3)： TCC ATG ACG TTC CTG ACG TT(CpG 1826)
オ リ ゴ 2(配 列 番 号 4)： TCT CCC AGC GTG CGC CAT(CpG 1758)
オ リ ゴ 3(配 列 番 号 5)： ACC GAT GAC GTC GCC GGT GAC GGC ACC ACG
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オ リ ゴ 4(配 列 番 号 6)： TCG TCG TTT TGT CGT TTT GTC GTT(CpG 2006、 ま た CpG 7909と し て
も 知 ら れ て い る )
オ リ ゴ 5(配 列 番 号 7): TCC ATG ACG TTC CTG ATG CT(CpG 1668)
　 代 替 的 な CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 上 記 配 列 を 含 み 、 そ の 配 列 中 に 、 そ れ ら に 対 し て
重 要 で は な い 欠 失 ま た は 付 加 を 有 し う る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 で あ る CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 当 該 分 野 に て 公 知 で あ る 任 意 の
方 法 (例 え ば 、 EP 468520)に よ っ て 合 成 で き る 。 好 都 合 な こ と に 、 こ の よ う な オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド は 、 自 動 合 成 器 を 用 い て 合 成 で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド で あ り う る 。
1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 の イ ン タ ー ヌ ク レ オ チ ド 結 合 は 、 ホ ス ホ
ロ ジ チ オ エ ー ト 結 合 ま た は ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 結 合 で あ る が 、 し か し ホ ス ホ ジ エ ス テ ル は
本 発 明 の 意 図 す る 範 囲 内 で あ る 。 異 な る イ ン タ ー ヌ ク レ オ チ ド 結 合 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド が 予 期 さ れ る （ 例 え ば 、 混 合 し た ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ・ ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ） 。 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 安 定 さ せ る 他 の イ ン タ ー ヌ ク レ オ チ ド 結 合 が 用 い ら れ う る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ワ ク チ ン に 処 方 さ れ る 場 合 に CpGは 一 般 に 、 遊 離 抗 原 と 共 に 遊 離 溶 液 に 投 与 さ れ る か (WO
 96/02555； McCluskieお よ び Davis、 前 出 )、 ま た は 抗 原 に 共 有 結 合 さ れ る か (PCT公 開 WO 9
8/16247)、 ま た は 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム の よ う な 担 体 と 処 方 さ れ る ((肝 炎 表 面 抗 原 ) Davis
ら 、 （ 前 出 ） ； Brazolot-Millanら 、 Proc.Natl.Acad.Sci., USA, 1998, 95(26), 15553-8
)。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 1つ の 強 化 さ れ た 製 剤 は 、 CpG含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と サ ポ ニ ン 誘 導 体 と の 組 合 せ を 含
む こ と が 可 能 で あ り 、 特 に 、 WO00/09159お よ び WO00/62800中 に 開 示 さ れ て い る CpGと  QS21
と の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 製 剤 は 、 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン お よ び ト コ フ ェ ロ ー
ル を 付 加 的 に 含 む こ と が で き る 。 従 っ て 、 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 免 疫 原 性
組 成 物 は 、 CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と サ ポ ニ ン 、 例 え ば 、 QS21と の 組 合 せ を 含 み 、 必 要 な
場 合 に は 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン 中 に 製 剤 化 さ れ る 。 こ の 製 剤 は 、 必 要 な 場 合 に は 3D-MPL（
登 録 商 標 ） ア ジ ュ バ ン ト を 付 加 的 に 含 む 。 QS-21は 、 そ の よ り 低 い 反 応 原 性 組 成 物 中 で 提
供 さ れ る こ と が 可 能 で あ り 、 こ の 組 成 物 中 で は QS-21は WO 96/33739中 に 記 載 の と お り コ レ
ス テ ロ ー ル で ク エ ン チ さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 腸 内 細 菌 性 リ ポ 多 糖 誘 導 ア ジ ュ バ
ン ト 、 例 え ば 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A、 例 え ば 、 3-O-脱 ア シ ル 化 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A
を 付 加 的 に 含 む 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 腸 内 細 菌 性 リ ポ 多 糖 （ LPS） は 、 ア ジ ュ バ ン ト 中 で の 使 用 は そ の 毒 性 作 用 に よ っ て 縮 小
さ れ る が 、 免 疫 系 の 有 効 な 刺 激 因 子 で あ る こ と が 長 く 公 知 と な っ て い る 。 還 元 末 端 グ ル コ
サ ミ ン か ら の コ ア 炭 水 化 物 群 お よ び リ ン 酸 の 除 去 に よ っ て 作 製 さ れ る 、 LPSの 非 毒 性 誘 導
体 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A（ MPL） は 、 Ribiら (1986, Immunology and Immunopharmacolo
gy of bacterial endotoxins, Plenum Publ. Corp., NY, p407-419)に よ り 記 載 さ れ て お
り 、 下 記 の 構 造 を 有 す る ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A（ MPL） の さ ら な る 解 毒 型 は 、 二 糖 類 骨 格 の 3位 か ら の ア シ ル 鎖
の 除 去 に よ っ て 生 じ 、 3-O-脱 ア シ ル 化 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A(3D-MPL)と 呼 ば れ る 。 3D-MP
Lは 、 GB 2122204B中 に 教 示 さ れ る 方 法 に よ っ て 精 製 お よ び 調 製 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ
の 参 考 文 献 も ま た 、 ジ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A、 お よ び そ の 3-O-脱 ア シ ル 化 変 異 体 の 調 製 を 開
示 す る 。 3D-MPLの 1つ の 形 態 は 、 直 径 0.2μ m未 満 の 小 さ な 粒 子 サ イ ズ を 有 す る エ マ ル シ ョ
ン の 形 態 で あ り 、 そ の 製 造 方 法 は WO94/21292に 開 示 さ れ て い る 。 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A
と 界 面 活 性 剤 と を 含 む 水 性 製 剤 は 、 WO98/43670A2に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の ア ジ ュ バ ン ト 化 合 物 中 に 製 剤 化 さ れ る べ き 細 菌 リ ポ 多 糖 誘 導 ア ジ ュ バ ン ト は 、
細 菌 源 か ら 精 製 お よ び 加 工 す る こ と が 可 能 で る か 、 あ る い は 合 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
例 え ば 、 精 製 さ れ た モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド Aは 、 Ribi ら 1986(前 出 )に 記 載 さ れ て お り 、 サ
ル モ ネ ラ 種 (Salmonella sp.)に 由 来 す る 3-O-脱 ア シ ル 化 モ ノ ホ ス ホ リ ル ま た は ジ ホ ス ホ リ
ル リ ピ ド Aは 、 GB 2220211お よ び US 4,912,094に 記 載 さ れ て い る 。 他 の 精 製 さ れ た お よ び
合 成 の リ ポ 多 糖 が 、 記 載 さ れ て い る (WO98/01139、  US 6,005,099 お よ び EP 0 729 473 B1
、 Hilgersら 、 1986, Int.Arch.Allergy.Immunol., 79(4):392-6、 Hilgersら 、 1987, Immu
nology, 60(1):141-6、 お よ び EP 0549074B1)。 細 菌 リ ポ 多 糖 ア ジ ュ バ ン ト は 、 US 6,005,0
99お よ び EP0729 473B1に 記 載 さ れ て い る 3D-MPLお よ び β (1-6)グ ル コ サ ミ ン 二 糖 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 に お い て 使 用 で き る LPS誘 導 体 は 、 LPSま た は MPLま た は 3D-MPLと 構 造 が
類 似 す る 、 こ れ ら の 免 疫 賦 活 剤 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 LPS誘 導 体 は 、 MPL
の 上 記 構 造 の 一 部 分 で あ る ア シ ル 化 単 糖 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 1つ の 二 糖 ア ジ ュ バ ン ト の 例 は 、 以 下 の 式 ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
［ 式 中 、 R 2 は Hま た は PO 3 H 2 で あ っ て よ く 、 R 3 は 1つ の ア シ ル 鎖 ま た は β -ヒ ド ロ キ シ ミ リ ス
ト イ ル ま た は 以 下 の 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
（ 式 中 、 Xお よ び Yは 、 0か ら 約 20ま で の 値 を 有 す る ）
で 表 さ れ る 3-ア シ ル オ キ シ ア シ ル 残 基 で あ っ て も よ い ］
で 表 さ れ る 精 製 さ れ た ま た は 合 成 の リ ピ ド Aで あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 3D-MPLと キ ラ ヤ ・ サ ポ ナ リ ア ・ モ リ ナ （ Quillaja Saponaria molina） の 樹 皮 に 由 来 す
る サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト と の 組 合 せ は 、 EP 0 761 231Bに 記 載 さ れ て い る 。 WO 95/17210は
、 ス ク ア レ ン 、 α -ト コ フ ェ ロ ー ル 、 お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ー ト (
TWEEN80)に 基 づ く ア ジ ュ バ ン ト エ マ ル シ ョ ン 系 を 開 示 し 、 こ の エ マ ル シ ョ ン 系 は 免 疫 賦 活
剤 QS21と 共 に 、 必 要 な 場 合 に は 3D-MPLと 共 に 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 従 っ て 、 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 (1)抗 原 ま た は そ の
免 疫 原 性 断 片 、 お よ び (2)サ ポ ニ ン 、 例 え ば 、 QS21（ 例 え ば 、 コ レ ス テ ロ ー ル で ク エ ン チ
さ れ た そ の 形 態 ） と CpG免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 3D-MPLお よ び 水 中 油 型 エ マ ル シ
ョ ン を 含 む リ ス ト か ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト と の 組 合 せ を 含 む 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て 、 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド Aの サ ポ ニ ン ア ジ ュ
バ ン ト と の 組 合 せ 、 例 え ば 、 WO94/00153に 記 載 さ れ る よ う な 、 3D-MPL（ 登 録 商 標 ） ア ジ ュ
バ ン ト と QS21と の 組 合 せ を 含 む か 、 ま た は WO96/33739に 記 載 の よ う に 、 QS21が コ レ ス テ ロ
ー ル で ク エ ン チ さ れ る 、 よ り 反 応 原 性 の 低 い 組 成 物 を 含 む 。 他 の 製 剤 は 、 QS-21に 加 え て
水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン お よ び ト コ フ ェ ロ ー ル を 含 む こ と が で き る 。 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン
中 の 、 QS21、 3D-MPL（ 登 録 商 標 ） ア ジ ュ バ ン ト お よ び ト コ フ ェ ロ ー ル の 組 合 せ を 用 い る 別
の 製 剤 は 、 WO95/17210に 記 載 さ れ て い る 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 抗 原
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、 例 え ば 、 腫 瘍 関 連 抗 原 、 サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 3D-MPL（ 登 録 商 標 ） ア ジ ュ バ
ン ト を 伴 う QS-21、 必 要 な 場 合 に は QS-21に 加 え て 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン と ト コ フ ェ ロ ー ル
と を 含 む 。 例 え ば 、 QS-21は 、 コ レ ス テ ロ ー ル で ク エ ン チ さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 別 の 製 剤 は 、 サ ポ ニ ン 誘 導 体 と の CpG含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 組 合 せ 、 例 え ば 、 WO00/
09159お よ び WO00/62800に 開 示 さ れ る よ う な CpGと QS21と の 組 合 せ を 含 む 。 こ の よ う な 製 剤
は さ ら に 、 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン お よ び ト コ フ ェ ロ ー ル を 含 む こ と が で き る 。 従 っ て 、 さ
ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 サ ポ ニ ン （ 例 え ば 、 QS21） と CpG
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 必 要 な 場 合 に は 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン に 処 方 さ れ る ） と の 組 合 せ を
含 む 。 こ の 製 剤 は 必 要 な 場 合 に は さ ら に 、 3D-MPL（ 登 録 商 標 ） ア ジ ュ バ ン ト を 含 む こ と が
で き る 。 QS-21は 、 WO96/33739に 記 載 さ れ る よ う に 、 コ レ ス テ ロ ー ル を 用 い て ク エ ン チ さ
れ る 、 低 い 反 応 性 を 有 す る 組 成 物 に 供 給 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 免 疫 原 性 組 成 物 中 の サ ポ ニ ン ア ジ ュ バ ン ト は 、 キ ト サ ン ま た は 他 の
ポ リ カ チ オ ン 性 ポ リ マ ー 、 ポ リ ラ ク チ ド お よ び ポ リ ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド 粒 子 、 ポ リ -N
-ア セ チ ル グ ル コ サ ミ ン ベ ー ス の ポ リ マ ー マ ト リ ク ス 、 多 糖 ま た は 化 学 改 変 多 糖 か ら な る
粒 子 、 リ ポ ソ ー ム お よ び リ ピ ド に 基 づ く 粒 子 、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ エ ス テ ル か ら な る 粒 子 な
ど か ら な る ワ ク チ ン ビ ヒ ク ル と 組 み 合 わ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 サ ポ ニ ン は ま た 、 コ レ ス
テ ロ ー ル の 存 在 下 、 リ ポ ソ ー ム ま た は 免 疫 賦 活 性 複 合 体 （ ISCOM） な ど の 粒 状 構 造 を 形 成
す る よ う に 製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 サ ポ ニ ン は 、 非 粒 状 溶 液 も し く は 懸 濁
液 中 、 ま た は 寡 層 薄 膜 （ paucilamelar） リ ポ ソ ー ム も し く は 免 疫 賦 活 性 複 合 体 （ ISCOM）
な ど の 粒 状 構 造 中 の い ず れ か に お い て 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン エ ー テ ル ま た は エ ス テ ル と 共
に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 サ ポ ニ ン は ま た 、 粘 度 を 増 大 さ せ る た め に Carbopol（ 登 録 商
標 ） な ど の 賦 形 剤 と 共 に 製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た は ラ ク ト ー ス な ど の 粉 末 賦 形
剤 と 共 に ド ラ イ パ ウ ダ ー 形 態 に 製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ワ ク チ ン お よ び 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 単 位 用 量 ま た は 多 用 量 容 器 、 例 え ば 、 密 封 さ れ た ア
ン プ ル ま た は バ イ ア ル 中 に 存 在 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の よ う な 容 器 は 、 使 用 す る ま で
製 剤 の 無 菌 性 を 保 つ た め に 密 封 す る こ と が 可 能 で あ る 。 一 般 的 に は 、 製 剤 は 油 性 も し く は
水 性 ビ ヒ ク ル 中 の 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は エ マ ル シ ョ ン と し て 保 存 す る こ と が 可 能 で あ る 。 あ
る い は 、 ワ ク チ ン ま た は 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 使 用 直 前 に 無 菌 液 体 担 体 の 添 加 の み を 必 要 と
す る 凍 結 乾 燥 状 態 で 保 存 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 多 様 な 送 達 ビ ヒ ク ル の い ず れ か を 、 腫 瘍 細 胞 を 標 的 と す る 抗 原 特 異 的 免 疫 応 答 の 産 生 を
促 進 す る た め に 、 免 疫 原 性 組 成 物 お よ び ワ ク チ ン 中 に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 つ
の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 抗 原 提 示 細 胞 （ AP
C） 例 え ば 、 樹 状 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 B細 胞 、 単 球 お よ び 効 率 的 な 抗 原 提 示 細 胞 （ APC
） と な る よ う に 操 作 さ れ う る 他 の 細 胞 を 介 し て 宿 主 へ と 送 達 さ れ る 。 抗 原 提 示 細 胞 （ APC
） は 、 抗 原 提 示 能 力 を 増 大 し 、 T細 胞 応 答 の 活 性 化 お よ び /ま た は 維 持 を 改 善 し 、 そ れ 自 体
で 抗 腫 瘍 効 果 を 有 し 、 お よ び /ま た は 受 容 者 と 免 疫 学 的 に 適 合 す る （ す な わ ち 、 HLAハ プ ロ
タ イ プ が 適 合 す る ） よ う に 遺 伝 子 改 変 さ れ て も 、 さ れ な く と も よ い 。 抗 原 提 示 細 胞 （ APC
） は 、 通 常 、 腫 瘍 お よ び 腫 瘍 周 辺 組 織 を 含 む 、 多 様 な 生 体 液 お よ び 器 官 の い ず れ か か ら 単
離 す る こ と が 可 能 で あ り 、 自 系 、 同 種 異 系 、 同 系 ま た は 異 種 細 胞 で あ り う る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 は 、 抗 原 提 示 細 胞 と し て 樹 状 細 胞 ま た は そ の 前 駆 体 を 用 い る 。
樹 状 細 胞 は 非 常 に 有 効 な 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） で あ り (Banchereau J. お よ び Steinman R.M
., Nature, 1998, 392:245-251)、 予 防 ま た は 治 療 の 抗 腫 瘍 免 疫 を 誘 発 す る た め の 生 理 的
ア ジ ュ バ ン ト と し て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る (Timmerman J.M. お よ び Levy R., Ann
. Rev. Med, 1999, 50:507-529を 参 照 の こ と )。 一 般 的 に 、 樹 状 細 胞 は そ の 典 型 的 な 形 状 (
in situに お い て は 星 状 、 in vitroに お い て は 際 立 っ た 細 胞 質 突 起 （ 樹 状 突 起 ） が み ら れ
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る )、 高 い 効 率 で 抗 原 を 取 込 み 、 処 理 し 、 提 示 す る 能 力 、 お よ び ナ イ ー ブ T細 胞 の 応 答 を 活
性 化 す る 能 力 に 基 づ い て 同 定 す る こ と が で き る 。 樹 状 細 胞 は 当 然 、 in vivoま た は ex vivo
に お い て 通 例 は 樹 状 細 胞 上 に 見 ら れ な い 特 定 の 細 胞 表 面 受 容 体 ま た は リ ガ ン ド を 発 現 す る
よ う に 操 作 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ し て こ の よ う に 改 変 さ れ た 樹 状 細 胞 は 本 発 明 に 意 図
さ れ て い る 。 樹 状 細 胞 の 代 替 と し て 、 分 泌 小 胞 抗 原 を 取 込 ん だ 樹 状 細 胞 （ エ キ ソ ソ ー ム と
呼 ば れ る ） を ワ ク チ ン に 用 い る こ と が で き る (Zitvogel L. ら 、 Nature Med., 1998, 4:59
4-600を 参 照 の こ と )。 従 っ て 、 in vitroで 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 取 込 む
こ と に よ っ て 改 変 さ れ る か 、 ま た は in vitroで 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 発
現 す る よ う に 遺 伝 子 改 変 さ れ た 有 効 量 の 樹 状 細 胞 ま た は 抗 原 提 示 細 胞 、 お よ び 製 薬 上 有 効
な 担 体 を 含 む 免 疫 賦 活 製 剤 、 例 え ば 、 ワ ク チ ン が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 樹 状 細 胞 お よ び 前 駆 体 は 、 末 梢 血 、 骨 髄 、 腫 瘍 浸 潤 細 胞 、 腫 瘍 周 囲 組 織 浸 潤 細 胞 、 リ ン
パ 節 、 脾 臓 、 皮 膚 、 臍 帯 血 、 ま た は 他 の 適 当 な 組 織 も し く は 体 液 の い ず れ か か ら 得 る こ と
が で き る 。 例 え ば 、 樹 状 細 胞 は GM-CSF、 IL-4、 IL-13お よ び /ま た は TNFα な ど の サ イ ト カ
イ ン の 組 合 せ を 末 梢 血 か ら 回 収 し た 単 球 の 培 養 物 に 添 加 す る こ と に よ っ て ex vivoで 分 化
す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 末 梢 血 、 臍 帯 血 ま た は 骨 髄 か ら 回 収 さ れ た CD34陽 性 細 胞 は
、 GM-CSF、 IL-3、 TNFα 、 CD40リ ガ ン ド 、 リ ポ 多 糖 LPS、 flt3リ ガ ン ド お よ び /ま た は 樹 状
細 胞 の 分 化 、 成 熟 お よ び 増 殖 を 誘 導 す る 他 の 化 合 物 の 組 合 せ で あ る 培 養 培 地 へ 添 加 す る こ
と に よ り 樹 状 細 胞 へ と 分 化 す る こ と が で き る 。 樹 状 細 胞 は 、 便 宜 上 「 未 成 熟 」 お よ び 「 成
熟 」 細 胞 と し て 分 類 さ れ て お り 、 そ れ に よ っ て 簡 単 な 方 法 で 2つ の よ く 特 徴 付 け ら れ た 表
現 型 を 識 別 す る こ と が 可 能 と な る 。 し か し 、 こ の 名 称 は 、 生 じ う る 全 て の 分 化 の 中 間 段 階
を 排 除 す る と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 未 成 熟 樹 状 細 胞 は 、 Fcγ 受 容 体 お よ び マ ン ノ ー ス
受 容 体 の 高 発 現 と 相 関 す る 抗 原 取 込 み お よ び プ ロ セ シ ン グ の 高 い 能 力 を 有 す る 抗 原 提 示 細
胞 （ APC） と し て 特 徴 付 け ら れ る 。 成 熟 表 現 型 は 典 型 的 に 、 こ れ ら の マ ー カ ー の 低 発 現 、 T
細 胞 活 性 化 に 関 与 す る 細 胞 表 面 分 子 、 例 え ば 、 MHCク ラ ス Iお よ び ク ラ ス II、 接 着 分 子 （ 例
え ば 、 CD54お よ び CD11） な ら び に 共 刺 激 分 子 （ 例 え ば 、 CD40、 CD80、 CD86お よ び 4-1BB）
の 高 発 現 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） は 通 常 、 腫 瘍 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 免 疫 原 性 部 分 が 細 胞 表 面 に
発 現 さ れ る よ う に 、 腫 瘍 タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 MAGE-3、 Her2/neu、 ま た は そ れ ら の 誘 導 体
） を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の よ う な
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は ex vivoで 生 じ 、 こ の よ う に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 を 含 む
組 成 物 ま た は ワ ク チ ン は そ の 後 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る よ う に 治 療 目 的 に 用 い ら れ る 。
あ る い は 、 樹 状 ま た は 他 の 抗 原 提 示 細 胞 を 標 的 と す る 遺 伝 子 送 達 ビ ヒ ク ル を 患 者 に 投 与 す
る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 結 果 in vivoで ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン が 生 じ る 。 樹 状 細 胞 の in 
vivoお よ び ex vivoト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 通 常 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 公 知 の い ず れ か
の 方 法 、 例 え ば 、 WO 97/24447中 に 記 載 さ れ る 方 法 、 ま た は Mahvi D.M.ら Immunology and 
Cell Biology, 1997, 75:456-460に よ り 記 載 さ れ る 遺 伝 子 銃 ア プ ロ ー チ を 用 い て 実 施 す る
こ と が で き る 。 樹 状 細 胞 の 抗 原 取 り 込 み は 、 樹 状 細 胞 ま た は 前 駆 細 胞 を 、 腫 瘍 ポ リ ペ プ チ
ド 、 DNA（ ネ イ キ ッ ド も し く は プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー 内 ） も し く は RNAと 共 に 、 ま た は 抗 原 発
現 組 換 え 細 菌 も し く は ウ イ ル ス （ 例 え ば 、 ワ ク シ ニ ア 、 鶏 痘 、 ア デ ノ ウ イ ル ス も し く は レ
ト ロ ウ イ ル ス の ベ ク タ ー ） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が 可 能 で
あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 他 の 適 当 な 送 達 系 は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア を 含 み 、 こ の ミ ク ロ ス フ ェ ア に お い て 、 抗 原 物 質
が 生 分 解 性 ポ リ マ ー /ミ ク ロ ス フ ェ ア に 組 み 込 ま れ る か 、 ま た は コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て 、 そ
の 結 果 、 抗 原 物 質 は 適 当 な 医 薬 担 体 と 混 合 さ れ 、 ワ ク チ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
「 ミ ク ロ ス フ ェ ア 」 と い う 用 語 は 通 常 、 実 質 的 に 球 状 で 、 10nm～ 2mmの 範 囲 内 の 直 径 を 有
す る コ ロ イ ド 状 粒 子 を 表 す た め に 用 い ら れ る 。 非 常 に 広 範 囲 な 天 然 お よ び 合 成 ポ リ マ ー か
ら 製 造 さ れ る ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 多 様 な 生 物 医 学 的 用 途 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。
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こ の 送 達 系 は 、 効 力 を 得 る た め に 複 数 の 処 理 を 要 す る 、 in vivoに お い て 短 い 半 減 期 を 有
す る タ ン パ ク 質 、 ま た は 生 体 液 中 で 不 安 定 で あ る か 、 も し く は そ の 相 対 的 に 高 い 分 子 量 の
た め に 消 化 管 か ら 完 全 に は 吸 収 さ れ な い タ ン パ ク 質 に 特 に 有 利 で あ る 。 幾 つ か の ポ リ マ ー
が タ ン パ ク 質 放 出 用 の マ ト リ ク ス と し て 記 載 さ れ て い る 。 適 当 な ポ リ マ ー に は 、 ゼ ラ チ ン
、 コ ラ ー ゲ ン 、 ア ル ギ ナ ー ト 、 デ キ ス ト ラ ン が 含 ま れ る 。 送 達 系 に は 、 生 分 解 性 ポ リ (DL-
乳 酸 )(PLA)、 ポ リ (ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド )(PLG)、 ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )(PGA)、 ポ リ (ε -
カ プ ロ ラ ク ト ン )(PCL)お よ び 共 重 合 体 ポ リ (DL-乳 酸 -コ -グ リ コ ー ル 酸 )(PLGA)が 含 ま れ う
る 。 他 の 系 に は 、 不 均 一 ヒ ド ロ ゲ ル 、 例 え ば 、 親 水 性 ポ リ -(エ チ レ ン グ リ コ ー ル )(PEG)お
よ び 疎 水 性 ポ リ (ブ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト )(PBT) を ベ ー ス と す る 反 復 ブ ロ ッ ク を 含 有 す る
ポ リ (エ ー テ ル 　 エ ス テ ル )多 ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 、 ま た は ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )-テ レ
フ タ ル 酸 /ポ リ (-ブ チ レ ン テ レ フ タ レ ー ト )(PEGT/PBT)(Sohier ら Eur. J. Pharmお よ び Bio
pharm, 2003, 55, 221-228)が 含 ま れ る 。 系 は 、 例 え ば 、 PLGA、 PLAお よ び PEGT/PBTの よ う
に  1～ 3月 間 に わ た り 徐 放 を も た ら す こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 治 療 レ ジ メ ン は 、 当 該 患 者 の 大 き さ お よ び 種 、 投 与 さ れ る 核 酸 ワ ク チ ン お よ び /ま た は
タ ン パ ク 質 組 成 物 の 量 、 投 与 経 路 、 使 用 さ れ る い ず れ か の ア ジ ュ バ ン ト 化 合 物 の 力 価 お よ
び 用 量 な ら び に 熟 練 し た 医 師 に と っ て は 明 ら か な 他 の 要 因 に よ っ て 大 き く 異 な る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 の 非 限 定 的 な 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り さ ら に 説 明 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ １ ５ 】
　
　 QS-21を ベ ー ス と す る 免 疫 原 性 組 成 物 を 使 用 す る ワ ク チ ン 製 剤
　 I.1. - 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン 中 の QS21 & 3-O-脱 ア シ ル 化 モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A(3D-MPL
)含 有 免 疫 原 性 製 剤 (AS02製 剤 ):
　 こ の ア ジ ュ バ ン ト 系 AS02は 、 以 前 に WO95/17210に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ： こ れ は 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 の サ ル モ ネ ラ ・ ミ ネ ソ タ (Salmonella minnesota)の リ
ポ 多 糖 (LPS)に 由 来 す る 免 疫 賦 活 剤 で あ る 。 MPLは 脱 ア シ ル 化 さ れ て お り 、 脂 質 A 部 分 の リ
ン 酸 基 を 欠 い て い る 。 こ の 化 学 処 理 に よ っ て 、 免 疫 賦 活 剤 特 性 は 保 ち な が ら 、 毒 性 を 劇 的
に 減 少 さ せ る (Ribi, 1986)。 Ribi免 疫 化 学 に よ っ て 、 MPLを SB-Biologicalsに 製 造 お よ び
提 供 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ： こ れ は 、 南 米 の 樹 木 で あ る キ ラ ヤ ・ サ ポ ナ リ ア ・ モ リ ナ （ Quillaja Saponaria M
olina） の 樹 皮 か ら 抽 出 さ れ る 天 然 の サ ポ ニ ン 分 子 で あ る 。 精 製 技 術 が 、 樹 皮 の 粗 製 抽 出
物 か ら 個 々 の サ ポ ニ ン を 分 離 す る た め に 開 発 さ れ 、 特 定 の サ ポ ニ ン で あ る QS21の 単 離 を 可
能 と し た 。 こ の QS21は 、 親 成 分 と 比 べ て 強 い ア ジ ュ バ ン ト 活 性 お よ び 低 い 毒 性 を 示 す ト リ
テ ル ペ ン 配 偶 体 で あ る 。 QS21は 、 幾 つ か の サ ブ ユ ニ ッ ト Agに 対 す る MHCク ラ ス I拘 束 性 CTL
を 活 性 化 し 、 な ら び に 、 Ag特 異 的 リ ン パ 球 増 殖 を 刺 激 す る (Kensil, 1992)。 Aquila(正 式
に は Cambridge Biotech Corporation)は 、 QS21を 製 造 し 、 SB-Biologicalsに 供 給 し て い る
。
【 ０ １ １ ８ 】
　 は 、 2つ の 油 状 物 （ ト コ フ ェ ロ ー ル お よ び ス ク ア レ ン )か ら 成 る 有
機 相 と 、 乳 化 剤 と し て Tween 80を 含 有 す る PBSの 水 相 と か ら 構 成 さ れ る 。 エ マ ル シ ョ ン は
、 5% ス ク ア レ ン 、 5%ト コ フ ェ ロ ー ル 、 0.4% Tween 80か ら 構 成 さ れ 、 か つ 180 nmの 平 均 粒
子 サ イ ズ を 有 し た 。 ま た こ の エ マ ル シ ョ ン は SB62と し て 知 ら れ て い る (WO 95/17210を 参 照
の こ と )。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ：
　 Tween 80は 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)に 溶 解 し て 、 PBS中 2%溶 液 を 得 た 。 2倍 の 濃 度
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水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン

エ マ ル シ ョ ン SB62の 調 製 (2倍 濃 縮 )



の エ マ ル シ ョ ン を 100 ml得 る た め に 、 5gの DLα ト コ フ ェ ロ ー ル お よ び 5mlの ス ク ア レ ン を
ボ ル テ ッ ク ス し て 完 全 に 混 合 し た 。 90mlの PBS/Tween溶 液 を 添 加 し て 完 全 に 混 合 す る 。 得
ら れ た エ マ ル シ ョ ン を 次 に 、 シ リ ン ジ に 通 し 、 最 終 的 に M110Sマ イ ク ロ フ ル イ デ ィ ス ク 装
置 を 用 い て マ イ ク ロ 流 動 化 す る 。 得 ら れ た 油 滴 は 、 お よ そ 180 nmの サ イ ズ を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ：
水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン 中 の 3D-MPLお よ び QS21を 含 有 す る 典 型 的 な 処 方 は 、 以 下 ： 20μ g～ 2
5μ gの C-LytA P2-P501Sを SB62(50μ l)、 MPL(20μ g)、 QS21(20μ g)（ 必 要 な 場 合 に 、 CpGオ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (100μ g)を 含 む ） お よ び 保 存 剤 と し て 1μ g/mlの チ オ メ ル サ ー ル を 逐 次
的 に 添 加 す る ま え に 、 10倍 の 濃 度 の PBS pH 6.8 お よ び H 2 Oに 希 釈 す る 。 各 成 分 の 量 は 、 必
要 な 場 合 に 変 え る こ と が で き る 。 す べ て の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 撹 拌 し な が ら 室 温 に て
行 う 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 I.2. - リ ポ ソ ー ム 製 剤 に QS21 & CpGを 含 有 す る 免 疫 原 性 製 剤 (AS15ア ジ ュ バ ン ト )：
　 こ の ア ジ ュ バ ン ト 系 AS15は 、 WO 00/62800に 以 前 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 AS15は 、 2つ の ア ジ ュ バ ン ト 系 で あ る 、 AS01Bお よ び AS07Aの 新 規 な 組 合 せ で あ る 。 AS01B
は 、 3D-MPLと QS21と を 含 む リ ポ ソ ー ム か ら な り 、 AS07Aは リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 （ PBS） 中 の Cp
G 7909(CpG 2006と し て も 公 知 )か ら な る 。
【 ０ １ ２ ３ 】

は 、 上 記 の と お り で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
: CpG ODN 7909は 、 24塩 基 長 の 合 成 一 本 鎖 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク レ

オ チ ド (ODN)で あ る 。 そ の 塩 基 配 列 で あ る 5'-T T TTTTGT TTTTGT TT-3’ は 、 ヒ ト 免 疫
系 の 賦 活 の た め に 最 適 化 さ れ て い る 。 CpG DNA、 ま た は CpG モ チ ー フ を 含 有 す る 合 成 ODNは
、 樹 状 細 胞 、 単 球 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ を 活 性 化 し て TH1様 サ イ ト カ イ ン を 分 泌 し 、 細 胞
溶 解 性 T細 胞 の 産 生 を 含 む TH1 T細 胞 応 答 を 誘 導 し 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 を 賦 活 し て IFNg
を 分 泌 し 、 そ の 溶 解 活 性 を 増 大 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら CpG DNA、 ま た は CpG 
モ チ ー フ を 含 有 す る 合 成 ODNは ま た 、 B細 胞 を 活 性 化 し て 増 殖 さ せ る (Krieg Aら 1995 Natur
e 374: 546、 Chu R ら  1997 J. Exp. Med.186: 1623)。 CpG 7909は 、 ヒ ト ゲ ノ ム の 任 意 の
既 知 配 列 に 対 す る ア ン チ セ ン ス で は な い 。 CpG 7909は 、 Coley Pharmaceutical Group, In
c., MA, USに よ っ て 開 発 さ れ 、 製 造 さ れ て い る 専 売 ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】

:
　 処 方 は 、 注 入 期 間 実 施 さ れ た 。 1匹 の マ ウ ス に 対 す る 注 入 量 は 、 50ま た は 100μ lで あ っ
た 。 リ ポ ソ ー ム 中 に CpG、 3D-MPLお よ び QS21を 含 む 典 型 的 な 処 方 は 、 以 下 の と お り に 実 施
さ れ る ： 20μ g～ 25μ gの 抗 原 は 、 等 張 性 の た め に H 2 Oお よ び PBS（ pH 7.4） を 用 い て 希 釈 し
た 。 5分 後 、 QS21/コ レ ス テ ロ ー ル が 1/5の 重 量 比 （ DQと 呼 ば れ る ） で リ ポ ソ ー ム と 混 合 し
た QS21(0.5μ g)を 処 方 物 に 加 え た 。 30分 後 、 10μ gの CpG（ ODN 2006） を 、 保 存 剤 と し て の
1μ g /mlチ オ マ ー サ ル 添 加 の 30分 前 に 加 え た 。 全 て の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 室 温 に て 攪
拌 し な が ら 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　
E7-Tgマ ウ ス お よ び 非 E7-Tgマ ウ ス の TC1 Her2治 療 モ デ ル に お け る 、 AS02を 用 い て ア ジ ュ バ
ン ト 化 し た HPV16プ ロ テ イ ン D-E7と の 組 合 せ に お け る mIL18の 効 果
II.1. 
　 5匹 の メ ス E7 Tgマ ウ ス (C. Ledentら 、 PNAS(USA) 1990, 87; 6176-6180)ま た は 非 Tg C57
Bl/6マ ウ ス (Iffa Credo)の 7群 は 、 0日 目 に 200μ lの 10e6 TC1 細 胞 (SC)の 腫 瘍 摂 取 を 受 け
た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
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　 ：
　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス 系 統 は 、 IRIBHN(ULB)に て M. Parmentierお よ び C. Ledent に
よ っ て 作 製 さ れ た (PNAS(USA) 1990, 87; 6176-6180を 参 照 )。 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
が 生 ま れ つ き E7 HPV16遺 伝 子 を も っ て 生 存 し て い る 場 合 に 、 こ れ ら の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク
マ ウ ス は こ の 遺 伝 子 に 対 し て 「 耐 性 」 を 有 す る と 考 え ら れ る 。 す な わ ち 、 こ の 状 況 下 に お
い て 、 HPV 16に 由 来 す る E7は 「 自 己 抗 原 」 と し て 考 え ら れ る 。 導 入 遺 伝 子 の 発 現 は 、 チ ロ
グ ロ ブ リ ン ・ プ ロ モ ー タ に よ っ て 誘 導 さ れ る 。 チ ロ グ ロ ブ リ ン が 甲 状 腺 に の み 構 成 的 に 発
現 さ れ る た め 、 E7は 甲 状 腺 に 発 現 さ れ る 。 こ の 発 現 の 結 果 、 甲 状 腺 細 胞 は 増 殖 し 、 マ ウ ス
は 甲 状 腺 腫 お よ び 結 節 を 発 症 す る 。 こ れ ら は 6ヶ 月 ～ 1年 の 後 に 、 侵 襲 性 癌 に 発 展 し う る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ：
　 C57BL/6マ ウ ス に 由 来 す る 初 代 肺 上 皮 細 胞 を 、 HPV 16 E6お よ び E7に よ っ て 不 死 化 し 、 次
に 活 性 化 ras 癌 遺 伝 子 を 用 い て 形 質 転 換 し 、 E6お よ び E7を 発 現 す る 腫 瘍 形 成 性 細 胞 株 を 作
製 し た (Lin KYら 、 1996)。 こ の E7発 現 は 、 マ ウ ス 抗 HPV 16 E7 Mabを 用 い て 固 定 し か つ 透
過 性 に し た TC1細 胞 の FACS分 析 に よ っ て 確 認 さ れ た (Triton Corp. Alameda, CA)。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ：  WO99/10375に 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し た 5μ gの PD1/3E7(PDE7バ ッ チ 02/025)
を 含 み 、 QS-21含 有 AS02Bア ジ ュ バ ン ト (ヒ ト 用 量 (MPL20μ g/ QS21 20μ g/ SB62 50μ l)の 5
分 の 1)中 で ア ジ ュ バ ン ト 化 し た ワ ク チ ン を 、 7日 目 お よ び 14日 目 に 筋 肉 内 (IM)投 与 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ：  mIL-18(1 mg/mlの バ ッ チ  SB-528775ロ ッ ト MJG-28800-176)を 、 3週 間 （ 7
日 目 に 開 始 す る ） 、 毎 日 100μ lを S.C.投 与 し た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 II.2. ：
　 TC1細 胞 が 増 殖 す る in vitroに お け る 培 養 物 を 、 ト リ プ シ ン 処 理 し 、 無 血 清 培 地 中 で 2回
洗 浄 し 、 そ し て マ ウ ス の 右 大 腿 部 に S.C.注 射 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 樹 立 し た 腫 瘍 の 処 置 を 評 価 す る た め に 、 TC1細 胞 を 、 1× 10e6細 胞 ／ マ ウ ス の 用 量 で 注 射
し た 。 腫 瘍 細 胞 を 注 射 し て 1お よ び 2週 間 の 後 、 マ ウ ス を 、 WO99/10375に 記 載 さ れ る よ う に
調 製 し た 、 QS-21含 有 AS02ア ジ ュ バ ン ト 中 で ア ジ ュ バ ン ト 化 し た 100μ lの プ ロ ト D（ protD
） 1/3 E7 Hisを 5 μ gを 用 い て 、 あ る い は PBS単 独 で 用 い て 、 IMに て ワ ク チ ン 接 種 し た 。 各
群 に 5匹 の マ ウ ス を 用 い た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 マ ウ ス の 群
　 　 1群 ： PBS
　 　 2群 ： PDE7　 AS02B
　 　 3群 ： PDE7　 AS02B + 100μ g　 mIL-18
　 　 4群 ： PDE7　 AS02B + 1 μ g　 mIL-18
　 　 5群 ： PDE7　 AS02B + 0.1μ g mIL-18
　 　 6群 ： 1 μ g　 mIL18
　 　 7群 ： 0.1μ g　 mIL18
　 マ ウ ス を 、 5週 間 （ 35日 ま で ） in vivo に お け る 腫 瘍 増 殖 に つ い て 1週 間 に 2回 、 モ ニ タ
ー し た 。 血 清 学 （ Igの 全 体 (tot)お よ び ア イ ソ タ イ プ )を 、 35日 目 に 分 析 し た 。 腫 瘍 質 量 ／
群 の 平 均 値 (各 群 5匹 の 動 物 に つ い て mm 2 で 表 さ れ る )を 、 図 2（ 対 照 で あ る 非 Tgマ ウ ス )お よ
び 図 3(E7 Tgマ ウ ス )に 示 す 。 図 2Aは 、 1μ gの IL-18を 用 い て 得 ら れ た 結 果 を 示 し 、 図 2Bは
、 100μ gの IL-18を 用 い て 得 ら れ た 結 果 を 示 す 。 図 3Aは 、 1μ gの IL-18を 用 い て 得 ら れ た 結
果 を 示 し 、 図 3Bは 、 100μ gの IL-18を 用 い て 得 ら れ た 結 果 を 示 す 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 以 下 の 表 1は 、 組 合 せ に お け る ワ ク チ ン 接 種 に よ っ て ま た は IL-18を 繰 り 返 し 注 射 す る こ
と な く 、 腫 瘍 を 完 全 に 拒 絶 し た マ ウ ス の 割 合 （ ％ ） を ま と め て 示 し 、 ま た ワ ク チ ン と 高 用
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量 の IL18と の 組 合 せ に よ る 利 益 を 明 確 に 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
　 II.3. 
　 こ の 実 験 に お い て 得 ら れ た デ ー タ は 、 以 下 の こ と を 示 す ：
　 -　 IL-18と QS21含 有 AS02Bを 用 い て ア ジ ュ バ ン ト 化 し た E7ワ ク チ ン と を 組 み 合 わ せ る こ
と に よ っ て 、 対 照 の 非 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス お よ び E7Tgマ ウ ス の 両 方 に お い て 腫 瘍 の
退 縮 (regression)に 対 す る 明 ら か な 利 益 が 存 在 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 -　 腫 瘍 接 種 の 後 に 腫 瘍 が 非 存 在 で あ り 続 け る マ ウ ス の 群 が 、 ワ ク チ ン お よ び IL18の 両
方 を 受 け て い る も の で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 -　 組 合 せ の 利 益 は ま た 用 量 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 II.4 
　 抗 体 応 答 お よ び ア イ ソ タ イ プ の プ ロ フ ァ イ ル （ プ ー ル さ れ た 血 清 に お け る ） を 、 以 下 に
記 載 さ れ る よ う に コ ー テ ィ ン グ 抗 原 と し て PD1/3E7-16(02/025)を 用 い た ELISAに よ っ て 測
定 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 個 々 の 血 清 を 器 官 を 採 取 す る の と 同 時 に 採 取 し 、 そ し て 直 接 ELISAに 付 す る 。 2μ g/mlの
精 製 E7タ ン パ ク 質 を 、 被 覆 用 抗 原 と し て 用 ５ い た 。 PBS（ 0.1% tween 20、 1% BSAを 含 む ）
に 1時 間 、 37℃ に て 飽 和 し た 後 、 こ の 血 清 を 、 飽 和 緩 衝 液 に 連 続 的 に 希 釈 し (1/100よ り 開
始 す る )、 そ し て 37℃ に て 90分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 PBS（ Tween 20 0.1%含 有 ） で 洗 浄
し た 後 、 ビ オ チ ン 化 ヤ ギ 抗 マ ウ ス Ig(1/5000)ま た は ヤ ギ 抗 マ ウ ス Igサ ブ ク ラ ス (IgG、 IgG1
、 IgG2a、 IgG2bの す べ て )抗 血 清 (1/5000)を 、 二 次 抗 体 と し て 用 い て 、 37℃ に て 90分 間 の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ に 結 合 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 加 え 、 そ し
て TMB(テ ト ラ -メ チ ル ベ ン ジ ジ ン /ペ ル オ キ シ ド )を 基 質 と し て 用 い た 。 10分 後 に 、 こ の 反
応 を 0.5 M H 2 SO 4 を 用 い て 停 止 し 、 O.D.450を 測 定 し た 。 図 4は 、 対 照 で あ る 非 Tg マ ウ ス を
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用 い て 得 ら れ た 結 果 を 示 し 、 一 方 、 図 5は 、 E7 Tgマ ウ ス を 用 い て 得 ら れ た 結 果 を 示 す 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 II.5 
　 IL-18の み を 受 け て い る 対 照 マ ウ ス で は 、 予 測 さ れ た よ う に 、 E7特 異 的 抗 体 は 検 出 さ れ
な い 。 ど の 群 で あ っ て も 全 Ig応 答 に お け る 大 き な 違 い は 見 ら れ な か っ た 。 IL-18の 添 加 に
よ っ て 、 特 に 高 用 量 で の ワ ク チ ン と の 組 合 せ に お い て TH1ア イ ソ タ イ プ の プ ロ フ ァ イ ル を
改 善 す る 傾 向 が あ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 E7Tgマ ウ ス で は 、 IL-18の 用 量 と E7に 対 す る 抗 体 レ ベ ル と の 間 に 逆 の 関 係 が 存 在 す る と
思 わ れ る 。 IL-18の 添 加 に よ る ア イ ソ タ イ プ の プ ロ フ ァ イ ル に 対 す る 主 な 影 響 は な い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 II.6 
　 ・ 　 IL-18自 体 は 、 用 量 依 存 的 な 様 式 で TC1腫 瘍 増 殖 に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ・ 　 注 射 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ っ て 、 特 に 、 高 用 量 の mIL-18(100μ g)を 、 E7 + AS02B
ワ ク チ ン 接 種 と 組 み 合 わ せ た 場 合 に 、 対 照 マ ウ ス お よ び E7Tgマ ウ ス の 両 方 に お い て 、 TC1
腫 瘍 増 殖 に 対 す る 明 確 な 効 果 が あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ・ 　 IL-18は 、 ワ ク チ ン 接 種 に よ る 抗 体 応 答 誘 導 (対 照 マ ウ ス に お け る よ り 良 い TH1ア イ
ソ タ イ プ プ ロ フ ァ イ ル お よ び E7Tgマ ウ ス に お け る よ り よ い タ イ タ ー )に や や 影 響 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　
　 TC1 Her2治 療 モ デ ル に お け る AS15を 用 い て ア ジ ュ バ ン ト 化 し た Her2/neuワ ク チ ン と の 組
合 せ に お け る mIL18の 効 果
　 III.1. 
　
　 Her-2/neuワ ク チ ン は 、 ECD-PhDで あ り 、 細 胞 外 ド メ イ ン 全 体 （ ア ミ ノ 酸 1～ 645を 含 む ）
と 、 リ ン 酸 化 ド メ イ ン を 含 む 細 胞 内 ド メ イ ン の 免 疫 原 性 部 分 と を 含 む 。 こ の よ う な ワ ク チ
ン 構 築 物 は 、 WO00/44899中 に 開 示 さ れ て お り 、 dHER2と 呼 ば れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 こ の dHER2タ ン パ ク 質 は 、 抗 原 を H 2 O、 サ ッ カ ロ ー ス お よ び NaH 2 PO 4 /K 2 HPO 4 の 混 合 物 中 に
希 釈 す る こ と に よ っ て CpGと 共 凍 結 乾 燥 さ れ た 。 5分 後 、 凍 結 乾 燥 前 に CpG ODN 7909を 添 加
し 、 625μ g/mlの Her2neu、 1250μ g/mlの CpG、 3.15％ の サ ッ カ ロ ー ス お よ び 5 mMの PO 4 （ pH
 7） を 含 有 す る 最 終 バ ル ク を 得 た 。 最 終 バ ル ク は 、 3日 サ イ ク ル で 凍 結 乾 燥 し た 。 即 席 製
法 の た め 、 CpGお よ び 抗 原 を 含 有 す る 凍 結 乾 燥 さ せ た ケ ー キ は 、 100μ g / mlの MPLお よ び D
Qを 含 有 す る 625μ lの AS01B 希 釈 液 で 再 懸 濁 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 動 物 に 、 25μ gの Her2/neu、 50μ gの CpGな ら び に 5μ gの MPLお よ び DQを 含 む 50μ lを 注 入
し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　
　 こ れ ら の 実 験 中 で 用 い た 腫 瘍 モ デ ル ： TC1HER2は 、 HER-2/neuを コ ー ド す る 組 換 え レ ト ロ
ウ イ ル ス を 用 い た TC1細 胞 （ John’ s Hopkins University, Baltimoreの  Dr T.C. Wuよ り
提 供 ） の レ ト ロ ウ イ ル ス 形 質 導 入 に よ っ て 作 製 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 個 々 の ク ロ ー ン を 、 単 離 し 、 増 幅 し て 、 HER2/neuお よ び MHCク ラ ス I発 現 の 安 定 性 を フ ロ
ー ・ サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 確 認 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
マ ウ ス 群 ：
　 5匹 の メ ス の CB6F1マ ウ ス の 4つ の 群 は 、 0日 目 に 2× 10e6 TC1Her2 cl8細 胞 の 皮 下 (SC)投
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与 を 受 け 、 そ の 後 以 下 の い ず れ か の ワ ク チ ン 接 種 を 受 け た ：
　 1群 : PBS
　 2群 : 7日 目 か ら 27日 目 ま で 100μ gの mIL18(マ ウ ス )を 毎 日 注 入 （ SC）
　 3群 : 7日 目 と 14日 目 に 25μ gの AS15中 dHER2タ ン パ ク 質 （ IM）
　 4群 : ワ ク チ ン と mIL18と の 組 合 せ
II.2　
　 結 果 は 、 図 ６ お よ び 表 ２ に 示 す 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　 II.3　
　 マ ウ ス 組 換 え IL-18の 反 復 注 入 と 組 み 合 わ せ た 、 ア ジ ュ バ ン ト (AS15)中 に 製 剤 化 し た 組
換 え 精 製 HER-2/neuタ ン パ ク 質 (dHER2)の 使 用 に 基 づ く ワ ク チ ン ・ ス ト ラ テ ジ ー に よ っ て 、
ワ ク チ ン 組 成 物 、 ま た は IL-18の み を 用 い た ワ ク チ ン 接 種 ス ト ラ テ ジ ー と 比 較 し た 場 合 に
、 HER-2/neu抗 原 を 発 現 す る 予 め 樹 立 さ れ た 腫 瘍 に 関 し て 、 改 善 さ れ た 結 果 が 得 ら れ た 。 A
S15ア ジ ュ バ ン ト 中 に 製 剤 化 さ れ た 組 換 え dHERタ ン パ ク 質 の 使 用 に 基 づ く ワ ク チ ン 接 種 は
、 HER-2/neu抗 原 を 発 現 す る こ れ ら の 腫 瘍 細 胞 の 摂 取 に 対 し て マ ウ ス を 非 常 に 効 率 的 に 保
護 す る こ と が 以 前 に 示 さ れ て い る 。 こ の 保 護 は 、 HER-2/neu抗 原 に 対 し て 特 異 的 で あ り 、
長 期 免 疫 記 憶 の 誘 導 に 関 連 す る 。 こ の さ ら に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 治 療 モ デ ル に お い て 、 腫
瘍 が 予 め 樹 立 さ れ て い た 場 合 、 ワ ク チ ン 接 種 の 有 効 性 は 低 く 、 成 長 し て い る 腫 瘍 に 対 し て
限 ら れ た 効 果 の み を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る （ こ れ ら の 条 件 下 で 完 全 に 腫 瘍 を 拒 絶 し た
マ ウ ス は な い ） 。 し か し 驚 く べ き こ と に 、 両 方 の 処 理 が 同 時 に 行 わ れ た 場 合 、 相 乗 効 果 が
観 察 さ れ 、 60％ の マ ウ ス が 完 全 に 腫 瘍 に 羅 患 し な い ま ま で あ る 一 方 、 40％ の マ ウ ス の み が
小 さ な 腫 瘍 を 発 症 す る 。 結 論 と し て は 、 表 ２ に 示 さ れ る よ う に 、 mIL-18と ワ ク チ ン と を 組
み 合 わ せ る こ と に は 明 ら か に 利 点 が あ る 。 こ れ は 、 ワ ク チ ン に よ る HER-2/neu特 異 的 T細 胞
応 答 の 誘 導 と IL-18の 反 復 注 入 に よ る 免 疫 系 の 活 性 化 と の 両 方 が 腫 瘍 退 縮 を 得 る た め に 重
要 で あ る こ と を 意 味 し う る 。
【 ０ １ ５ ２ 】

　 TC1 Mage3治 療 モ デ ル に お け る 、 ？ ？ で ア ジ ュ バ ン ト 化 し た MAGE-3ワ ク チ ン と の 組 み 合
わ せ に お け る mIL18の 効 果
　 III.1. 実 験 計 画
　
　 Mage3腫 瘍 抗 原 を 発 現 す る 腫 瘍 モ デ ル は 、 Mage3を コ ー ド す る DNAプ ラ ス ミ ド （ PcDNA3 Ma
ge3） の 伝 統 的 な ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ る TC1親 細 胞 の 遺 伝 子 改 変 に よ っ て 作 製 し た (T
C1Mage3)。 こ の 腫 瘍 モ デ ル は 、 Mage3を コ ー ド す る PcDNA3プ ラ ス ミ ド で 親 TC1細 胞 (John’ s
 Hopkins University, Baltimore の T.C. Wu に よ り 提 供 )を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る こ と に
よ っ て 作 製 し た 。 こ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 、 キ ッ ト の 提 供 者 (Gibco BRL Life Techno
logies, cat no 18324-012)の 推 奨 に 従 っ て リ ポ フ ェ ク タ ミ ン を 用 い て 実 施 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
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　 こ れ ら の 細 胞 は 腫 瘍 原 性 で あ り 、 2x10e6 TC1 Mage3細 胞 を 接 種 し た マ ウ ス の 100％ が 腫
瘍 を 発 症 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 5匹 の メ ス の C57BL/6マ ウ ス の 4つ の 群 は 、 0日 目 に 2× 10e6 TC1 Mage3細 胞 の 皮 下 (SC)摂
取 を 受 け 、 そ の 後 以 下 の い ず れ か の ワ ク チ ン 接 種 を 受 け た ：
　 1群 : PBS
　 2群 : 7日 目 か ら 27日 目 ま で 100μ gの mIL18(マ ウ ス )を 毎 日 注 入 （ SC）
　 3群 : 7日 目 と 14日 目 に 10μ gの AS15中 Mage3タ ン パ ク 質 （ IM）
　 4群 : ワ ク チ ン と mIL18と の 組 合 せ 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 AS15中 Mage3の ワ ク チ ン 接 種 、 IL18注 入 お よ び 併 用 治 療 の 腫 瘍 退 縮 を 誘 導 す る 能 力 を 評
価 す る 。 ワ ク チ ン 接 種 ま た は /お よ び IL18治 療 の 免 疫 パ ラ メ ー タ に 及 ぼ す 効 果 も ま た 測 定
す る （ リ ン パ 増 殖 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 な ど ） 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ５ ６ 】
【 図 １ Ａ 】 ヒ ト IL-18ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 示 す 。
【 図 １ Ｂ 】 マ ウ ス IL-18ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 示 す 。
【 図 ２ 】 対 照 非 Tgマ ウ ス に お け る in vivoで の 腫 瘍 増 殖 の 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 Aは 、
IL-18 1μ ｇ +E7と AS02を 用 い た ワ ク チ ン 接 種 の 結 果 を 示 し 、 Bは 、 IL-18 100μ ｇ +E7と AS0
2を 用 い た ワ ク チ ン 接 種 の 結 果 を 示 す 。
【 図 ３ 】 E7 Tgマ ウ ス に お け る in vivoで の 腫 瘍 増 殖 の 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 Aは 、 IL-
18 1μ ｇ +E7と AS02を 用 い た ワ ク チ ン 接 種 の 結 果 を 示 し 、 Bは 、 IL-18 100μ ｇ +E7と AS02を
用 い た ワ ク チ ン 接 種 の 結 果 を 示 す 。
【 図 ４ 】 対 照 非 Tgマ ウ ス に お け る 抗 体 応 答 お よ び ア イ ソ タ イ プ プ ロ フ ァ イ ル を 示 す グ ラ フ
で あ る 。 Aは 、 抗 体 (全 Ig)応 答 を 示 す 。 Bは 、 ア イ ソ タ イ プ の プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ５ 】 E7 Tgマ ウ ス に お け る 抗 体 応 答 お よ び ア イ ソ タ イ プ プ ロ フ ァ イ ル を 示 す グ ラ フ で
あ る 。 Aは 、 抗 体 (全 Ig)応 答 を 示 す 。 Bは 、 ア イ ソ タ イ プ の プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。
【 図 ６ 】 TCl Her2治 療 モ デ ル に お け る in vivoで の 腫 瘍 の 増 殖 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ Ａ 】 【 図 １ Ｂ 】

【 図 ２ 】 【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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