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(57)【要約】
　被検体における癌ワクチンの有効性を高めるための薬剤の組み合わせ及び方法は、被検
体における免疫システム応答を誘導することができる免疫応答誘発性の癌ワクチン及びワ
クチンの有効性を高める量のαサイモシンペプチドを利用して、これにより、被検体にお
ける免疫システム応答が高められ、当該癌ワクチン及び当該αサイモシンペプチドは、別
々に又は同時に投与することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検体において癌を治療するため、及び被検体において癌ワクチンの有効性を高めるた
めの薬剤の組み合わせであって、
　　ａ）前記被検体において免疫システム応答を誘導することができる免疫応答誘発性の
癌ワクチンと、
　　ｂ）前記被検体において前記システム応答を高める、ワクチンの有効性を高める量の
αサイモシンペプチドとを含み、
　　ｃ）前記癌ワクチン及び前記αサイモシンペプチドを別々に又は同時に投与すること
ができる、前記薬剤の組み合わせ。
【請求項２】
　前記被検体がヒトであり、前記癌ワクチンが樹状細胞ワクチンである、請求項１に記載
の薬剤の組み合わせ。
【請求項３】
　前記癌ワクチンが約１×１０－９ｇ～約１×１０－３ｇの量であり、前記αサイモシン
ペプチドが約０．１～２０ｍｇの量である、請求項１に記載の薬剤の組み合わせ。
【請求項４】
　前記癌ワクチンが約１×１０－８ｇ～約１×１０－４ｇの量であり、前記αサイモシン
ペプチドが約０．５～１０ｍｇの量である、請求項１に記載の薬剤の組み合わせ。
【請求項５】
　前記αサイモシンペプチドがＴＡ１であり、該ＴＡ１の量が約１．６～３．２ｍｇであ
る、請求項４に記載の薬剤の組み合わせ。
【請求項６】
　前記癌が乳癌である、請求項１に記載の薬剤の組み合わせ。
【請求項７】
　前記癌が、原発性黒色腫、転移性悪性黒色腫、腺癌、扁平上皮細胞癌、腺扁平上皮細胞
癌、胸腺腫、リンパ腫、肉腫、肺癌、肝臓癌、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、
白血病、子宮癌、前立腺癌、卵巣癌、膵臓癌、結腸癌、多発性骨髄腫、神経芽細胞腫、Ｎ
ＰＣ、膀胱癌、子宮頸癌、腎臓癌、脳腫瘍、骨肉腫、子宮癌、胃癌、及び直腸癌から成る
群から選択される、請求項１に記載の薬剤の組み合わせ。
【請求項８】
　被検体において癌を治療する方法であって、該被検体において癌ワクチンの有効性を高
めるために、請求項１に記載の薬剤の組み合わせを該被検体に投与することを含み、該薬
剤の組み合わせが、
　　ａ）前記被検体において免疫システム応答を誘導することができる免疫応答誘発性の
癌ワクチンと、
　　ｂ）前記被検体において前記免疫システム応答を高める、ワクチンの有効性を高める
量のαサイモシンペプチドとを含み、
　　ｃ）前記癌ワクチン及び前記αサイモシンペプチドを別々に又は同時に投与すること
ができ、
　該方法が前記αサイモシンペプチドを前記被検体に投与することと共に、前記免疫応答
誘発性の癌ワクチンを該被検体に投与することを含み、該癌ワクチン及び前記αサイモシ
ンペプチドが、別々に又は同時に、該被検体に投与される、被検体において癌を治療する
方法。
【請求項９】
　前記被検体がヒトであり、前記癌ワクチンが樹状細胞ワクチンである、請求項８に記載
の方法。
【請求項１０】
　前記癌ワクチンが約１×１０－９ｇ～約１×１０－３ｇの量であり、前記αサイモシン
ペプチドが約０．１～２０ｍｇの量で投与される、請求項８に記載の被検体において癌を
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治療する方法。
【請求項１１】
　前記癌ワクチンが約１×１０－８ｇ～約１×１０－４ｇの量で投与され、前記αサイモ
シンペプチドが約０．５～１０ｍｇの量である、請求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　前記αサイモシンペプチドがＴＡ１であり、該ＴＡ１が約１．６～３．２ｍｇの量で投
与される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記ＴＡ１が、前記癌ワクチンの投与とほぼ同時に投与される、請求項１２に記載の方
法。
【請求項１４】
　前記癌ワクチン及び前記ＴＡ１が注射によって投与される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　前記組み合わせが、複数回、前記被検体に投与される、請求項８に記載の方法。
【請求項１６】
　前記癌ワクチンが、一連の投与の間に４～１０回、前記被検体に投与される、請求項１
５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記癌ワクチンが、前記一連の投与の間に３週間に１回、前記被検体に投与される、請
求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記αサイモシンペプチドがＴＡ１であり、該ＴＡ１が前記一連の投与の間に１週間に
２回、投与される、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記一連の投与が約６ヶ月である、請求項１８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　［発明の分野］
　本発明は、癌の治療の分野に関する。
【０００２】
　　［関連出願の相互参照］
　本出願は、２００４年１２月６日に提出された米国仮出願第６０／６３３，１７５号か
らの利得を主張する。
【背景技術】
【０００３】
　　［発明の背景］
　癌は、世界中における死の主な原因である。手術、化学療法、及び放射線療法のような
癌の治療に対する非特異的なアプローチが、選択的なグループの患者において成功してい
る。免疫療法は、癌の治療のための新たな領域を構成している。一般的原理としては、腫
瘍細胞に対する免疫活性を増大させる能力を治療被検体に与えることである。多くの戦略
がここ数年の間に出てきており、現在開発中である。これらの戦略には、同種リンパ球の
輸送、腫瘍内への免疫応答性細胞の移植、腫瘍特異的な免疫応答を起こすための全身のワ
クチン接種等が含まれる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　当該技術分野において、改良された抗癌治療及び抗癌組成物が依然として必要とされて
いる。
【課題を解決するための手段】
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【０００５】
　　［発明の概要］
　本発明によれば、被検体において癌ワクチンの有効性を高めるための薬剤の組み合わせ
及び方法は、被検体において免疫システム応答を誘導することができる免疫応答誘発性の
癌ワクチン及び当該被検体において当該免疫システム応答を高める、ワクチンの有効性を
高める量のαサイモシンペプチドを利用する。当該癌ワクチン及び当該αサイモシンペプ
チドを別々に又は同時に投与することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　　［好ましい実施形態の説明］
　本発明は、被検体、好ましくは哺乳動物の被検体、及び最も好ましくはヒト被検体にお
ける、腫瘍及び癌の治療に関する。
【０００７】
　進行性の癌は、通常の癌治療方法に耐性がある。幾つかの癌ワクチンでは、腫瘍応答に
関連する、又は関連しない疾患の進行を低減させるか、又は止めて、且つ生存率を増大さ
せる幾つかの活性が見られる。チマルファシン（サイモシンα－１）等のαサイモシンペ
プチドの投与は、癌患者のワクチン治療における正のアジュバント効果（腫瘍の大きさを
低減させ、且つ癌ワクチンのみ（例えば、樹状細胞免疫付与）に対して応答性がなかった
患者を含む進行性の癌患者における生存率を増大させる）を有する。
【０００８】
　本発明は、癌及び腫瘍の治療に関する。１つの実施形態では、本発明は、腫瘍ワクチン
による治療を受けた癌（乳癌を含むが、これに限定されない）等の腫瘍性疾患の患者の治
療における、免疫賦活物質であるチマルファシン等のαサイモシンペプチドの免疫刺激活
性に関する。これには、癌ワクチン（例えば、樹状細胞ワクチンのようなものだが、この
種類の癌ワクチンに限定されない）で治療した患者におけるαサイモシンペプチドの投与
による、治療応答の改善が含まれる。
【０００９】
　本発明は、乳癌の治療において例示される。しかし、本発明を使用して治療することが
できる癌としては、原発性黒色腫、転移性悪性黒色腫、腺癌、扁平上皮細胞癌、腺扁平上
皮細胞癌、胸腺腫、リンパ腫、肉腫、肺癌、肝臓癌、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリン
パ腫、白血病、子宮癌、前立腺癌、卵巣癌、膵臓癌、結腸癌、多発性骨髄腫、神経芽細胞
腫、ＮＰＣ、膀胱癌、子宮頸癌、腎臓癌、脳腫瘍、骨肉腫、子宮癌、胃癌、直腸癌等が挙
げられるが、またこれらにも限定されない。
【００１０】
　αサイモシンペプチドには、サイモシンα１（ＴＡ１）ペプチドが含まれ、これには天
然に存在するＴＡ１並びに天然に存在するＴＡ１のアミノ酸配列、これと実質的に同様の
アミノ酸配列、又はこれらの短縮配列形態を有する合成ＴＡ１及び組み換えＴＡ１、並び
に置換配列、欠失配列、伸長配列、置き換え配列(replaced)、又はそうでなければＴＡ１
のものと実質的に同様の生物活性を有する修飾配列を有するこれらの生物学的に活性な類
似体（例えば、ＴＡ１と実質的に同じ活性で、実質的に同じ方法において機能するような
ＴＡ１と十分に相同性のあるアミノ酸を有するＴＡ１由来のペプチド）が挙げられる。α
サイモシンペプチドの好適な用量は、約０．００１～１０ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であり得
る。
【００１１】
　「サイモシンα１」及び「ＴＡ１」という用語は、米国特許第４，０７９，１３７号明
細書に開示されているアミノ酸配列を有するペプチドを示し、この開示は本明細書中に参
照によって援用される。
【００１２】
　αサイモシンペプチドの有効な量は癌ワクチンを増強させる量であり、約０．１～２０
ｍｇのＴＡ１、好ましくは約０．５～１０ｍｇのＴＡ１に対応する範囲内の単位用量であ
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り得る。さらに好ましくは、この単位用量は約１～４ｍｇのＴＡ１を含む。最も好ましく
は、この単位用量は約１．６～３．２ｍｇのＴＡ１を含む。
【００１３】
　サイモシンフラクション５（ＴＦ５）から最初に単離された、サイモシンα１（ＴＡ１
）をシーケンシングして、化学的に合成している。ＴＡ１は、３１０８の分子量を有する
２８個のアミノ酸ペプチドである。
【００１４】
　本発明の好ましい実施形態によって使用される癌ワクチンは、樹状細胞ワクチンである
。
【００１５】
　本発明に従って、任意の問題のある用量で癌ワクチンを被検体に投与することができる
。このような用量は、約１×１０－９ｇ～約１×１０－３ｇの範囲であり得る。他の実施
形態では、好適で効果的な癌ワクチン用量は、約１×１０－８ｇ～約１×１０－４ｇの範
囲内であり得る。任意の効果的な投薬数（例えば、１～２０又はそれ以上の投薬）で癌ワ
クチンを被検体に投与することができる。好ましくは、複数回の投薬（例えば、約２～約
１５回の用量、より好ましくは約４～１０回の投薬、及び最も好ましくは約６回の投薬）
で癌ワクチンを投与する。特に好ましい実施形態では、一連の投与の間に、約３週間ごと
に１回、このワクチンを被検体の健常なリンパ節に投与する。
【００１６】
　好ましい実施形態では、αサイモシンペプチドを投与すると共に、免疫応答誘発性の癌
ワクチンを被検体に投与し、このワクチン及びαサイモシンペプチドは、被検体に別々に
及び／又は同時に投与される。１つの実施形態では、少なくとも１回のワクチンの投与の
間にワクチンの投与と実質的に同時にαサイモシンペプチドを投与する。好ましい実施形
態では、ワクチン及びαサイモシンペプチドの両方を注射により投与する。好ましくは、
複数回、ワクチン及びαサイモシンペプチドの両方を被検体に投与する。好ましい実施形
態では、一連の投与の間に、１週間に２回、αサイモシンペプチドを投与する。一連の投
与が約６ヶ月継続することが特に好ましい。１つの実施形態では、本発明は癌ワクチン治
療のみに対して非応答性である被検体における、癌の治療に適用可能である。
【００１７】
　特に好ましい実施形態では、癌ワクチンの被検体への投与と共に、１週間に２回、皮下
注射によって約１～４ｍｇ（例えば、約１．６～３．２ｍｇ）の範囲内の薬剤の単位用量
で、αサイモシンペプチドを投与する。しかし、任意の好適な経路による投与のために、
任意の好適な様式で、αサイモシンペプチド及び／又は癌ワクチンを含む薬剤の単位用量
を配合することができることを理解すべきである。
【００１８】
　本発明のこの実施形態の１つの態様によれば、αサイモシンペプチドを含む単位用量を
被検体に日常的に投与する。例えば、１日に１回以上、１日に１回、１週間に１回、又は
１ヶ月に１回等で、この単位用量を投与することができる。週２回基準、すなわち１週間
に２回（例えば、３日に１回）、この単位用量を投与してもよい。週３回基準、すなわち
１週間に３回、αサイモシンペプチドの単位用量を投与することもできる。
【００１９】
　注射、注入、又は経口等の任意の好適な手段によって、αサイモシンペプチド及びワク
チンの投与を行うことができる。特に好ましい実施形態では、投与は注射によって行われ
る。
【００２０】
　ワクチン及びαサイモシンペプチドを同時に投与する場合、ワクチン及びαサイモシン
ペプチドを含む単独の組成物として与えることができる。
【００２１】
　ワクチン及び／又はαサイモシンペプチドを含む組成物は、１つ又は複数の医薬的に許
容可能な担体及び適宜他の治療成分も含み得る。注射又は注入に適した処方物としては、
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抗酸化剤、緩衝液、静菌剤及びこの処方物を対象の受容者の血液と等張にする溶質を適宜
含み得る水溶性滅菌注射溶液及び不溶性滅菌注射溶液、並びに懸濁剤及び増粘剤を含み得
る水溶性滅菌懸濁液及び不溶性滅菌懸濁液が挙げられる。この処方物は、単位用量又は複
合用量の容器、例えば封入したアンプル及びビレス(viles)で与えることができ、使用の
直前に、滅菌液体担体、例えば注射用水の添加のみを必要とする凍結乾燥（凍結乾燥）状
態で保存することができる。
【００２２】
　進行性の癌は、通常の癌の治療法に対して耐性がある。幾つかの癌ワクチンでは、疾患
の進行を低減させるか、又は止めて、且つ生存率を増大させる幾つかの活性が見られる。
チマルファシン（サイモシンα－１）等のαサイモシンペプチドの投与は、ワクチン治療
における正の効果（腫瘍の大きさを低減させ、且つ癌ワクチンのみ（例えば、樹状細胞免
疫付与）に対して応答性がなかった進行性の癌患者等において生存率を増大させる）を有
する。
【００２３】
　ヒトの体内の恒常性の維持を担う３つのシステム：免疫システム、内分泌システム、及
び神経システムが存在する。免疫システムは、細胞及び組織の修復及び分化に有利に働く
(favor)と共に、これらの内部環境及び外部環境を維持することによって、これらの同一
性を保存するためのものである。したがって、免疫システムの２つの主な機能は、調節機
能及びエフェクター機能である。有機体の必要性に対する動的な応答性における同じ細胞
集団によって、これらの両方の機能が行われる。
【００２４】
　免疫システムは癌治療において積極的な役割を果たし、臓器機能不全及び腫瘍の発生を
防ぐことができる。
【００２５】
　治療の観点から、癌における免疫療法は、ワクチン、Ｔ細胞感染、又はサイトカイン等
の様々な作用物質を介して、免疫システムを本質的に刺激することを意味する。これらの
作用物質は、幾つかの作用メカニズムを介して、
　　１）抗癌応答を刺激することによって、
　　２）サプレッサーメカニズムを低減することによって、
　　３）腫瘍細胞を改変し、これらの免疫原性を増大させて、腫瘍細胞の免疫防御に対す
る感受性を高くすることによって、
　　４）細胞傷害性剤又は放射線療法に対する耐性を改善することによって
作用し得る。
【００２６】
　細胞増殖に関わるタンパク質をコードする遺伝子で起こる様々な遺伝子異常によって、
癌が引き起こされる。免疫システムの構成成分である抗体及びＴ細胞は、異常遺伝子を認
識する、もしくは欠陥遺伝子に対して応答する効果はないが、癌を引き起こす遺伝子がコ
ードする異常タンパク質を認識し、且つ異常タンパク質に対して応答する。免疫システム
は、Ｂリンパ球及びＴリンパ球によって癌を攻撃することができる。
【００２７】
　抗体は、異物に応答してＢ細胞によって生成されるタンパク質である。それぞれの抗体
は特異的な抗原に結合する。抗体の主な防御作用は、約２０個の異なるタンパク質の集団
である「補体」システムの増幅効果によって起こる。抗体が抗原と結合すると、抗体上の
特異的な応答部位が活性化される。この部位は、補体システムの分子と結合し、応答のカ
スケードを決める。オプソニン作用及び食作用は、より重要な補体効果に共通のものであ
る(among)。これらは、好中球及びマクロファージによる食作用を強く活性化する。この
型の抗体介在性の効果は、抗体依存性の細胞媒介性細胞障害（ＡＤＣＣ）として知られて
いる。消化した外部の細胞タンパク質が、ペプチドとして抗原提示細胞（ＡＰＣ）の主要
組織適合性複合体（ＭＨＣ）で与えられるので、ＡＤＣＣにはＴ細胞活性を触媒するとい
う利点がある。抗体はまた、特に癌細胞で増殖メカニズムを阻止することにより細胞を死
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滅させることが示されている。
【００２８】
　（ＣＤ８＋）細胞である細胞傷害性Ｔ細胞は、ＭＨＣクラスI分子に特異的であり、Ｍ
ＨＣで示されるタンパク質又はペプチドフラグメントとしてこれらが提示されると、細胞
の表面上に発現するペプチド抗原に対して応答する。ペプチド及びＭＨＣは共に、Ｔ細胞
を活性化させる(activatettract)。このＴ細胞は、酵素によってその膜を穿孔させること
、又はアポトーシス経路若しくは自己破壊的な経路を誘発すると共にこれらの侵入性細胞
を破壊することによって、担体細胞を破壊する。
【００２９】
　ヘルパーＴ細胞（ＣＤ４＋）は、免疫システム活性の調節因子である。ＣＤ４＋のＴ細
胞はまた、ＭＨＣクラスＩＩを認識する。ＣＤ４＋のＴ細胞はまた、細胞傷害性Ｔ細胞応
答（Ｔ－ヘルパー１）又は抗原応答（Ｔ－ヘルパー２）のいずれかを刺激するサイトカイ
ン（インターロイキン－２（ＩＬ２）等）を分泌することにより、免疫応答を増大させる
。これらのサイトカインは、Ｂ細胞を刺激して抗体を産生するか、又はＣＤ８＋のＴ細胞
の産出を高める。ＣＤ４＋のＴ細胞は、サイトカインと呼ばれる一連のタンパク質メディ
エーターを形成し、これは免疫システム全体の応答の作用を高める他の細胞の免疫システ
ムで作用する。
【００３０】
　癌細胞（膨大細胞）の遺伝子変化が、遺伝子変化のない成熟細胞のものとは異なる分子
の発生を引き起こす。腫瘍抗原又は腫瘍関連抗原と呼ばれるこれらの様々な分子は、エフ
ェクター応答の標的である。
【００３１】
　同時に、膨大細胞はサイトカインを発生し、それによりＤＮＡの自己複製及び自己分化
プロセスを誘導し、例えばウイルス感染した細胞によって分泌されたインターフェロンβ
は、隣接細胞におけるウイルス複製を停止させる。
【００３２】
　ＩＬ６及び形質転換増殖因子β（ＴＧＦβ）等の他のサイトカインでは、遺伝子損傷の
修復(repairaration)を失敗する。これらは細胞の分化を誘導するが、Ｔｈ１エフェクタ
ー免疫システムの作用を阻害する。
【００３３】
　細胞形質転換プロセスを開始させる毒性効果によって、遺伝子突然変異及び免疫抑制を
誘起して免疫防御能力（免疫学的監視）が損なわれるおそれがある。さらに、変更したＤ
ＮＡ修復しようとして失敗した新規な膨大細胞は、免疫寛容を誘発するＴＧＦβ及び／又
は関連のサイトカインの産出を増大し、そして遺伝的に変更した細胞は新生物を創出する
。
【００３４】
　近年の研究によって、腫瘍が免疫原性であり、長期間免疫記憶を形成することが可能で
あることが示されている。別の重要な点は、癌患者の長期間の生存率を変える腫瘍の再発
である。幾人かの患者では、化学療法、手術、又は放射線等の通常の治療に対して一次応
答することができるが、腫瘍が再発するおそれがある。腎臓移植を受けた患者は、長期追
跡調査において、一般的な集団よりも癌の全発生率が約３～５倍高いことが知られており
、これは長期間の免疫抑制に部分的に起因している可能性がある。
【００３５】
　抗原は、免疫システムの細胞による抗原の破壊で認識されている異物である。細胞が癌
化すると、新たな普及していない抗原を産出する。免疫システムは、異物としてこれらの
抗原を認識し、癌細胞を封じ込めるか、又は破壊することさえできる。ウイルスタンパク
質、すなわち肝炎Ｂウイルス（ＨＢＶ）、エプスタイン－バーウイルス（ＥＢＶ）、及び
ヒト乳頭腫（ＨＰＶ）は、肝細胞癌、リンパ腫、及び子宮頸癌それぞれの進行に重要であ
る。発癌タンパク質、グリコシル化タンパク質、及び炭水化物は腫瘍抗原である。多くの
これらのタンパク質は、複数の腫瘍型の間で共有され、５００を超える腫瘍抗原が定義さ
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れている。
【００３６】
　体内の免疫応答は、癌患者には十分強くはないと考えられる。癌により発現したタンパ
ク質は免疫応答を誘導することができる。
【００３７】
ワクチン接種
　免疫応答が不十分であるのには、多くの理由がある。サイトカイン環境では、ＣＤ４＋
のＴ細胞の増幅は不可能である。腫瘍が増殖すると、免疫受容体分子と結合するウイルス
タンパク質等の免疫応答を直接調節すると共に腫瘍がウイルス感染した細胞の表面上に曝
されるのを防ぐこと、又は腫瘍自体により、免疫システムの活性化を下方に調節する分泌
された因子のいずれかによって、この腫瘍は免疫抑制因子を分泌することができる。
【００３８】
　免疫寛容は、腫瘍が免疫回避を免れる主要なメカニズムである。免疫療法の計画の設計
は、癌細胞を根絶させるのに有効であり得る。免疫療法の計画は、免疫システムの活性化
因子を使用すること、抗原提示細胞を供給すること、又は幾つかのこれらの腫瘍抗原タン
パク質を免疫原性ペプチドに実際に前消化することによって、「腫瘍自体」をより免疫原
性にさせることに焦点が当てられている。
【００３９】
　臨床的に有用な腫瘍ワクチンは、悪性の形質転換を伴う重要なタンパク質を標的化する
複数のタンパク質に対して免疫付与しなければならない。このように、免疫賦活剤と呼ば
れる薬剤又は物質の使用は、ワクチン接種作用の組織学的結果及び臨床学的結果を改善す
る自然の免疫応答を増大又は改変することができる。免疫療法を成功させるには、癌細胞
を破壊し且つその再発を防ぐための免疫システムの制御活性を操作することに焦点を当て
なければいけない。
【００４０】
　好ましい実施形態では、本発明は前述の免疫活性の両方に焦点が当てられている。生存
自己腫瘍細胞及び変性自己腫瘍細胞を使用して、自己の未感作の(autologous naive)樹状
細胞（ＤＣ）を増加させる。両方の型の細胞の共培養は特定の組織培養培地で展開され、
未感作のＤＣをエフェクター応答誘導因子ＤＣに分化させる。健常なリンパ節にこれらの
ＤＣを注射し、患者の腫瘍細胞に対するＴ細胞エフェクター応答を開始させる。
【００４１】
　このアプローチは安全であり、患者に対する毒性が最小限であると共に進行型で且つ確
立された腫瘍に対する重要で且つ維持された抗腫瘍活性を与える。
【００４２】
　最初に、以下では、免疫学的監視並びに対応する腫瘍回避形態を伴う腫瘍抗原及び細胞
を記載する。
【００４３】
　次に、現在使用される主要な免疫療法計画を記載する。それから、本発明の治療アプロ
ーチ、その原理、考えられる作用メカニズム、及び他のアプローチに対する利点を記載す
る。
【００４４】
　腫瘍抗原（ＴＡ）：関連の腫瘍抗原は、２つの主なカテゴリーに分類することができる
。第１のカテゴリーは、腫瘍細胞のみで見出される特異的な腫瘍抗原（ＳＴＡ）を含み、
これは免疫攻撃に理想的な標的を表す。第２のカテゴリーは、腫瘍細胞で見出されるが、
幾つかの正常細胞でも見出される腫瘍関連抗原（ＴＡＡ）を含み、このことはＴＡＡ分子
の量的発現及び質的発現が腫瘍細胞を正常細胞と区別するためのＴＡＡの使用を可能にす
る。
【００４５】
　腫瘍の免疫療法の目的は、ＳＴＡ及びＴＡＡに対する免疫応答の制御及び増大によって
、効率的に癌を治療することである。悪性黒色腫及び腎細胞癌の幾つかの場合で観察され
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る自然寛解は、この目的の達成の証拠である。
【００４６】
　腫瘍特異的抗原（ＴＳＡ）：これらの抗原は、膨大細胞でのみ検出することができる。
これらの抗原は、実験動物からの腫瘍、並びにウイルス源、突然変異した腫瘍遺伝子、及
び悪性の表現型に関連するタンパク質、悪性細胞に特徴的なゲノム不安定性により引き起
こされる可能性のある自然突然変異からのヒトタンパク質において同定されている。
【００４７】
　主要な組織適合性複合体（ＭＨＣ）によるＴ細胞への抗原提示に関する経路の解明によ
って、遺伝子変化した細胞膜タンパク質を抗原として検出することができるだけでなく、
内部タンパク質又は内在化タンパク質が特異的な腫瘍抗原になり得ることが説明される。
Ｔ細胞は、細胞質タンパク質の細胞分解に由来し、ＭＨＣ分子のペプチドの裂け目(cleft
)に挿入される小ペプチドを認識する。これらのペプチドは、ＭＨＣ分子と共に細胞表面
に後期移送される(later transported)。したがって、任意の異常細胞のタンパク質は潜
在的な免疫剤であり、これは膜で検出されるのはこれらのタンパク質だけではない。ｐ５
３等で突然変異する対立遺伝子によって産出される腫瘍細胞の非機能的なタンパク質は、
潜在的には特異的な腫瘍抗原である。
【００４８】
　腫瘍関連抗原（ＴＡＡ）：ＴＡＡは、特定の分化段階で幾つかの正常細胞により発現す
ることができる腫瘍細胞分子である。他の細胞型、分化マーカー、又は両方の組み合わせ
に関するこの量的な発現又は組み合わせた発現は、形質転換細胞の同定に有用であり得る
。最も良好に特徴付けられたＴＡＡは腫瘍胎児抗原であり、これは胚形成の間に発現する
が、正常な成人の組織では存在していないか、又はほとんど検出できない。原型のＴＡＡ
は癌胎児性抗原（ＣＥＡ）である。α－フェトタンパク質及びＭＡＧＥタンパク質群は、
この種の抗原に含まれる。
【００４９】
免疫学的監視
　遺伝的に形質転換した細胞は、正常細胞のタンパク質とは量的又は質的に異なる抗原タ
ンパク質（それぞれ、ＳＴＡ及びＴＡＡ）を呈する。一度構築されると、生来の免疫応答
及び適応した免疫応答に作用する細胞性成分及び体液性成分は、形質転換細胞及び腫瘍の
破壊応答に役割を果たす。
【００５０】
　免疫学的監視プロセスを伴う細胞は、以下のものである。
【００５１】
　ナチュラルキラー細胞（ＮＫ）：これらは、ＭＨＣが欠乏した細胞を認識及び破壊する
。標的細胞の細胞膜に孔を形成することによって、これらの細胞が機能する。これらの孔
は、細胞質膜におけるペルホリン(perforine)分子の自己組織化によって作り出される。
これらの細胞の構造は幾らか補体Ｃ９と相同であり、このコロケーションによって、グラ
ンザイム型の細胞溶解酵素が容易に通過することができる孔が発生する。腫瘍細胞表面上
の受容体Ｆａｓ及びＴＮＦαの活性化は、第２のメカニズムを構成している。これらの両
方の現象によって、アポトーシスが活性化される。ＭＨＣ分子の欠失によって引き起こさ
れるこれらの細胞溶解活性は、生来の免疫応答に対応する活性である。一方、ナチュラル
キラー細胞はまた、腫瘍に対する抗体の活性において共働する。これらの細胞は、Ｆｃ受
容体によって腫瘍細胞表面に付着し、上記の溶解現象（ペルホリン、Ｆａｓ活性化、ＴＮ
Ｆα攻撃）を引き起こす。この活性は、腫瘍に対する適合した免疫応答の一部であると考
えられる。
【００５２】
　これらの機能により、ナチュラルキラー細胞は、これらの発現におけるウイルス誘導性
の腫瘍細胞及び小さな腫瘍の破壊の主な原因になり、これらはインターフェロン及びイン
ターロイキン２の作用によって活性化される。これらのロイキンは、ＮＫ細胞の溶解活性
を促進する。ＮＫ細胞は活性化されると考えられている（ＬＡＫ、ロイキン活性化キラー
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）。
【００５３】
　ごくわずかなＭＨＣ１膜タンパク質の存在によってでさえ、生来のＮＫ応答としての膨
大細胞の破壊が抑制される。しかし、このことが腫瘍に作用する抗体の溶解活性に由来す
る場合、この存在によってＮＫ応答は抑制されない。
【００５４】
　食細胞：食作用活性を有する細胞は、治療目的に使用することができる特異的な抗腫瘍
作用のメカニズムを有する。Ｔリンパ球により活性化する場合、これらの細胞が腫瘍細胞
になる可能性がある。リゾチーム、スーパーオキシドラジカル、一酸化窒素、及びＴＮＦ
、これらは異なるメカニズムによって腫瘍細胞を破壊する。しかし、これらの最も重要な
抗腫瘍活性は、これらの抗原提示能、主にＣＤ４リンパ球提示能によって発揮される。腫
瘍がその表面上にＭＨＣ２分子を有していないので、これらはヘルパー細胞に対する特徴
的な腫瘍抗原を示すことができないことが知られている。活性化マクロファージは、この
抗原提示を行い、調節ＣＤ４＋リンパ球及びエフェクターＣＤ４＋リンパ球の両方の活性
化を誘導することができる。これらはまた、ＣＤ８＋及びＢ細胞に対する抗原を提示する
。
【００５５】
　これらの食細胞及び特徴を表す細胞に関して、免疫システムの最も巧みな(skillful)細
胞は、樹状細胞である。固有の樹状細胞は、１０００個以下の未感作のＣＤ４リンパ球と
接触することができ、このことにより、樹状細胞は有機体において最も強力であると考え
られる。このため、これらは治療目的で使用されている。人工的に制御した培地における
これらの刺激によって、腫瘍に対する任意の免疫システムの刺激が誘導されるので、近年
ではこれらが最も良好なアジュバントであると考えられている。これらの細胞は、腫瘍細
胞の抑制分泌の標的でもある。腫瘍のプロスタグランジン、ＴＧＦβ、及びＩＬ１０分泌
は、拒絶の抑制（及び調節）リンパ集合の特徴の発生を誘導することによる、マクロファ
ージ上の負の効果を有する。
【００５６】
　リンパ球：ＣＤ４エフェクター群及びＣＤ８エフェクター群のＴリンパ球によって、最
も強力な抗腫瘍の役割を果たす。残念なことに、これらのサプレッサーＴ細胞集合の出現
及び発達によって、体内全体にわたって広がる腫瘍増殖及びその転位が起こる危険性があ
る。細胞膜でＣＤ２５ポジティブマーカーを有するＣＤ４リンパ球の亜母集団として、こ
れらのサプレッサーリンパ球を特徴付けている。Ｔ細胞のエフェクター応答は腫瘍細胞を
直接的に死滅させ、残りの免疫システムの成分を活性化させる。ＣＤ４集団及びＣＤ８集
団に対して作用する抗腫瘍免疫力は、抗原に特異的である。これらのリンパ球は、患者の
末梢血だけでなく、腫瘍浸潤細胞においても検出されている。これまでに記載されている
ように、量的及び質的な抗腫瘍応答に関して、ＣＤ４細胞の活性は最も重要である。しか
し、腫瘍がＭＨＣ　ＩＩ分子を発現しないので、この作用は対応する特異性細胞によって
行われる抗原提示によって変化する。これに対して、細胞傷害性のＴ細胞は、ＭＨＣ　Ｉ
における細胞抗原を認識することができる。しかし、標準の状態で及び共刺激する分子の
欠失により、腫瘍細胞が腫瘍に対して特異的なＣＤ８細胞のアネルギーを誘導する。反対
に、活性化したＣＤ８リンパ球は腫瘍溶解にこれらの共刺激信号を必要としない。これら
が利用する溶解メカニズムは、ＮＫ細胞によって利用されるものと同様のものである：細
胞質膜におけるアポトーシス及び孔形成。
【００５７】
　Ｂ細胞：患者の血清における応答性のある抗腫瘍抗体の偶発的な検出によって提案する
のに使用されている、腫瘍の免疫力に対する受容体の応答の潜在的な機能。基本となる作
用メカニズムは、抗体（ＡＤＣＣ）による細胞溶解である。補体によって支持される抗菌
破壊メカニズムは、抗腫瘍作用(fight)でより小さい役割を果たすと思われる。最終的に
、幾つかの実験は、腫瘍における特異的な抗体の攻撃が免疫応答を促進する抗原の消失に
つながり、これによりこの溶解メカニズムに対して耐性のある集団を（消極的な選択によ
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り）発生させるという理論を支持している。しかし、抗体が細胞膜におけるＭＨＣ　Ｉ合
体を消失させる場合、細胞がＮＫ細胞によるこれらの破壊に敏感であることは明らかであ
る。腫瘍遺伝子ＨＥＲ２－ＮＥＵタンパク質に対するハーセプチン等の幾つかのモノクロ
ーナル抗体がこの治療利用及び商業的販売のために開発されている。この分子は、卵巣転
位及び乳房転位の細胞の２５％で発現し、ＦＤＡは、この状態を患う患者の治療のための
治療利用において認可されている。これらの第２の抗体はリツキシマブであり、これはＣ
Ｄ２０細胞決定因子に対して作用する。これは、リツキシマブがＢリンパ腫の治療に使用
することができるという理由のためである。他の抗体は現在、臨床開発中である。
【００５８】
　腫瘍細胞免疫学：腫瘍細胞は、炎症抗腫瘍応答の標的になり得る幾つかの分子を提供す
る。しかし、これらの抗原を認識することができるリンパ球は、腫瘍に隣接する血液で単
離されているが、これらは腫瘍に対して有効なエフェクター機能をもたらすことはできな
い。腫瘍細胞の細胞学的特徴はこの現象を説明するか、又はこの現象を説明しようと試み
ている。腫瘍細胞は表面上にＭＨＣ　ＩＩ複合体を有さず、このことは腫瘍細胞がＣＤ４
リンパ球にＡＴＰを提供することができず、わずかなＭＨＣ　Ｉ複合体の発現を有する理
由である。
【００５９】
　これらの特性によって、ＮＫ細胞活性の阻害、及びＣＤ８細胞におけるわずかな活性化
応答が起こる。ほとんどの腫瘍細胞が表面上で共刺激する分子を提供しないことによって
、この最後の現象が悪化する。共刺激する分子に対するこの受容体の欠失によって、アネ
ルギーＣＤ８リンパ球の進行が引き起こされる。
【００６０】
　腫瘍細胞は抗炎症物質を強く分泌する。これらの物質の幾つかは、未だに同定されてい
ない。マクロファージの活性化を阻害することにより、プロスタグランジンの産出が作用
する。インドメタシン又はＣＯＸ２阻害剤の同時投与によって、この物質を阻害すること
ができる。腫瘍細胞は、大量のＴＧＦβ及びＩＬ１０を産出することもできる。これらの
サイトカインは、細胞分化を制御する分子である。腫瘍細胞は適切な細胞分化を失ってい
るので、この物質の合成産出を制御するための負の調節信号も欠失している。膵臓癌、乳
癌、神経膠腫、ＳＣＬＣ等の転移の可能性とこれらのサイトカインの合成との比較を示す
研究がある。これらの最も重要な作用は抗原提示細胞を調整することであり、これにより
これらは、腫瘍抗原に対して特異的なサプレッサーリンパ球の発生を誘導する。
【００６１】
　免疫システムと腫瘍との間の動的関係：腫瘍と腫瘍細胞との混合培養に関する技法が、
黒色腫ペプチドに対して応答する細胞傷害性Ｔ細胞の抗原組成物の詳細な研究を可能にし
ている。これらはクローン化され、アミノ酸配列によって特異的な腫瘍抗原を特徴付ける
のに使用されている。これらの研究において、３つの重要な発見があった。第１の発見：
黒色腫は細胞傷害性Ｔ細胞として認識することができる少なくとも５つの異なる抗原を有
する。第２の発見は、黒色腫抗原に対して応答する細胞傷害性のＴリンパ球がｉｎ　ｖｉ
ｖｏで拡大しないという事実であった。このことにより、ｉｎ　ｖｉｖｏの場合、上記の
抗原は免疫原性がないことが示唆される。第３の発見は、特異的な細胞傷害性Ｔ細胞の存
在のため、これらの抗原の発現のｉｎ　ｖｉｔｒｏ及びおそらくはまたｉｎ　ｖｉｖｏで
の陰性選択の可能性であった。これらの発見は、腫瘍免疫療法に希望を与える。同時に、
この発見は、これらの抗原は自然の形態では高い免疫原性がなく、細胞傷害性Ｔ細胞によ
って認識及び除去することができない腫瘍細胞をｉｎ　ｖｉｖｏで選択する可能性につい
て警告していることを示す。
【００６２】
　腫瘍は、増殖するためには一連の動的回避メカニズムを生成しなければいけない。任意
の抗腫瘍計画の問題に直面した場合、この腫瘍は新たな回避形態の開発による腫瘍自体の
適合によって応答する。
【００６３】
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　異常な分子の検出によって、特異的な抗体の発生による一次ヒト免疫応答が発生され、
その後、ＡＤＣＣにより破壊が行われる。ＮＫ細胞及び多核白血球は、この現象に積極的
に作用する。このことは、低いか、又は存在さえしない適切な表面抗原を有するこれらの
細胞集団における選択を誘導する。同時に、破壊された細胞の食作用は、ＭＨＣクラスＩ
分子で与えられる可能性があるこれらの細胞内の抗原に対する細胞免疫応答の延長を誘導
する。異なる抗原を有する細胞及び／又は共刺激する分子を有さない細胞の新たな選択が
行われる。最終的には、より高い未分化レベルを有する細胞の選択は、腫瘍によって産出
されるインターロイキン１０及びＴＧＦβ等の抑制因子の増大に直接関係している。これ
らの物質が特異的なサプレッサー細胞のプロモーターになるように、樹状細胞を誘導する
。この現象によって、腫瘍に対する耐性の発展が可能になり、これには絶対的な自由を育
み(growing)、拡げる可能性がある。特定の技法の使用による作用の単独方法によって、
上記で選択した現象及びそれに続く結果における長期間の失敗が引き起こされるので、細
胞集団のこれらの動態を無視する免疫システムの操作に基づく、これらの治療的アプロー
チは失敗するであろう。免疫療法アプローチのみの作用に応答性のある腫瘍の割合は、こ
のアプローチの有効性及びエネルギーにも関わらず、２０％未満である。したがって、適
切な時間で所望の効果を誘導するために、記載の動態を検討する技法の組み合わせを使用
しなければいけない。
【００６４】
免疫療法
　宿主の免疫システムが腫瘍の増殖を制御することが不適切であることはよくあるが、腫
瘍の根絶に有利に働く免疫システムの可能な操作及び改善の幾つかの指標が存在する。こ
れらの幾つかは、ほとんどの腫瘍細胞における同定可能な腫瘍抗原の存在、及び効果がな
いが検出可能な宿主応答の同定であり、また腫瘍細胞が免疫応答を拒絶するメカニズムの
より良好な理解である。近年の技法の進歩は、腫瘍抗原免疫療法に関する新たな可能性を
生み出している。これらの中で、本発明者等はリンパ球の亜集団の単離、腫瘍抗原の同定
及び精製、抗原選択性のＴ細胞の開発、サイトカインによる免疫応答の増大、及び腫瘍抗
原の表面を標的化する抗体の産出に関する技法を見出している。
【００６５】
　排他的に使用されるか、又は毒素と結合する腫瘍抗原に対するモノクローナル抗体（Ｍ
ＡＢ）は腫瘍増殖を制御することができる。
【００６６】
　モノクローナル抗体の発生によって、腫瘍を標識化及び破壊する可能性が示唆された。
正しいアイソタイプの特定の腫瘍抗体がＮＫ細胞による腫瘍細胞溶解に作用し、これらの
Ｆｃ受容体によって、ＮＫ細胞を活性化させることができる。これを行うために、細胞膜
分子である特定の腫瘍抗原を見出すべきである。この後、マウスを選択した抗原で免疫付
与する。それから、マウスの脾臓を除去し、この組織を分離させ、リンパ球細胞懸濁液を
得る。次に、リンパ球をＩｇＧを産出する骨髄腫由来の細胞と融合させる。得られたハイ
ブリッド細胞懸濁液は、ハイブリドーマと呼ばれる。９６ウェル培養プレート上でこれを
希釈することにより培養させる。この融合した細胞をそれぞれの区画に幾つか存在させる
ような方法で積層化させる。その後、細胞を培養させたまま、どの細胞のクローンが抗体
を産出したかを判断するために、それぞれの区画の上清を分析する。また、ＩｇＧを分泌
するクローンを拡大させ、産出した抗体を分析し、同じ細胞型であるが、異なる患者由来
の様々な腫瘍を認識する特異性及び有効性を測定する。この後に、選択されたクローンを
拡大させる。使用する抗体は、これらのクローンの上清から抽出される。分子工学の利用
により、抗体のＦｃ部分がヒト由来の類似のものに置き換えられる場合、この分子の抗原
性は低減するであろう。これらは、「ヒト化」抗体と呼ばれる。
【００６７】
　近年ＦＤＡは、乳癌の治療のためのヘルセプチンとして知られている、ヒト化モノクロ
ーナル抗体の使用を承認している。この抗体は、成長因子ＨＥＲ－２／ｎｅｕの受容体と
応答する。この受容体は、乳癌を患う患者の約４分の１で過剰発現する。ＨＥＲ－２／ｎ
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ｅｕはより悪い予後に関係しているが、この過剰発現はＴ細胞によるＨＥＲ－２／ｎｅｕ
誘導性の抗腫瘍応答に関与する。ヘルセプチンは、受容体とこのように受容体の発現レベ
ルを低減させるその天然リガンドとの相互作用を阻害することにより作用すると考えられ
ている。従来の化学療法と組み合わせた場合、この抗体の効果を増大させることができる
。
【００６８】
　ＣＤ２０の認識によって作用するリツキシマブとして知られている２番目にＦＤＡから
承認された抗体が存在する。これは、Ｂ細胞の非ホジキンリンパ腫の治療に使用される。
ＣＤ２０の融合及び集団化によって、リンパ球のアポトーシスを誘導する信号が発せられ
る。
【００６９】
　発生した放射性同位体と結合するモノクローナル抗体を使用し、腫瘍の拡大をモニタリ
ングし、且つ診断を与えるために、腫瘍を視覚化する。
【００７０】
　モノクローナル抗体による最初に知られた成功した腫瘍治療では、抗イディオタイプ抗
体を使用して、免疫グロブリンが対応するイディオタイプを発現したこれらのＢ細胞を標
識化した。一般的に最初の部分の治療によって寛解がもたらされるが、最初の治療に使用
した抗体と結合しない変異型で腫瘍が再発する。この場合は、遺伝的不安定性の明確な例
として示され、これにより腫瘍によって治療が回避されてしまう。
【００７１】
　腫瘍に特異的なモノクローナル抗体又は腫瘍選択的なモノクローナル抗体の治療使用で
提示される他の問題は、モノクローナル抗体融合後の細胞の非効率的な致死及び腫瘤にお
ける抗体の非効率的な侵入である。第１の問題は、しばしば毒素を抗体と結合させること
により回避することができる。この治療は、抗毒素と呼ばれる試薬を産出する。この治療
で指定される好ましい２つの毒素は、リシン鎖Ａ及びシュードモナス毒素である。細胞内
分画の抗体分子からの毒素分子の分離を可能にするように、これらのアプローチの両方は
抗体の内在化を要求し、このようにして毒素鎖の侵入及びその後の細胞の致死を可能にす
る。
【００７２】
　結合したモノクローナル抗体を使用する２つの他のアッセイは、抗体分子とアドリアマ
イシン等の化学療法剤との融合又はこの分子と放射性同位体との融合を示している。
【００７３】
　前者の場合、腫瘍細胞表面由来の抗原によるモノクローナル抗体の特異性は、その位置
で薬剤を濃縮させる。内在化の後に、エンドソームで薬剤を放出し、その細胞増殖抑制効
果又は細胞傷害性効果を発揮する。放射性同位体と結合するモノクローナル抗体は腫瘍位
置に焦点を当てた放射活性を濃縮させる。これらのアプローチの両方は、薬剤又は放射性
放出物が放出されると、抗体と結合したものと隣接する細胞に影響を及ぼす可能性があり
、隣接した腫瘍細胞を死滅させるので好都合である。
【００７４】
　癌胎児性抗原（ＣＥＡ）は、モノクローナル抗体の腫瘍抗原標的の例である。ＣＥＡに
対して放射活性物質で標識化したモノクローナル抗体によって、再発した結腸直腸癌を検
出することができる。この治療は現在、この新生物の診断及び治療における試験的段階に
ある。
【００７５】
樹状細胞
　ＤＣは、外部抗原を処理し、且つ移動させるのに自然状態で機能する「母なる自然の(M
other Nature's)」抗原提示細胞、並びにＴ細胞に対する提示及び防御免疫応答の発生の
ためのリンパ節への「危険」信号であると考えられている。ＤＣが活性化し、「成熟する
」と、ＤＣはＴ細胞刺激のプロセスにおいてより強くなると考えられる。ＤＣは通常、皮
膚及び他の粘膜組織に存在し、そこで病原体及び他の抗原と接触する；抗原でブーストさ
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れた後の皮内注射によって、早期の試験における黒色腫及び結腸直腸癌の抑制が誘導され
ることが示されている。
【００７６】
　ＤＣは骨髄由来である。ＩＬ３、ＳＣＦ、Ｆｉｔ３Ｌ、ＴＮＦ、及びＧＭＣＳＦはその
早期の分化に影響を及ぼしている。この直近のサイトカインによって、前分化状態の増殖
が促進され、これらの細胞の血流への放出に有利に働く。それにもかかわらず、ＤＣは未
感作のＴ細胞からの免疫応答の発生において既知である最も強力な媒介物であり、癌抗原
特異的なワクチンの処理及び移動に使用される。
【００７７】
　ＤＣが免疫力において中心的な役割を果たすので、腫瘍抗原で充填した樹状細胞（ＤＣ
）に基づく治療用の癌ワクチンは特に興味深い。ＤＣは体内全体、特に感染組織への侵入
路になり得る領域で見られる。動物モデルの多くの研究によって、腫瘍抗原で充填したＤ
Ｃは腫瘍攻撃に対して防御することができ、ＤＣに基づく免疫付与がこれまでに移植した
腫瘍の進行を遅くすることができることが示されている。例えば、Ｂ１６黒色腫細胞型由
来の抗原で充填した樹状細胞によって免疫付与されたマウスは、移植した腫瘍の進行を防
ぐことができる。
【００７８】
　ＤＣの局所リンパ節への生理的移動を模倣するために、異なる投与経路、すなわち静脈
内（ＩＶ）、皮下（ＳＣ）、経皮、節内、リンパ管内、及び腫瘍内でＤＣを使用した。Ｄ
Ｃと共にサイトカインを投与することによって、免疫付与によって誘導した免疫応答が増
大し得る。本発明では、免疫賦活剤として使用したチマルファシンは、非応答性の患者に
おけるＤＣワクチン接種に対する臨床応答を改善させた。
【００７９】
　概して、ほとんどのＤＣワクチンに基づく研究は、この考えに従って行われている。Ｄ
Ｃを産出するために、患者に白血球搬出法を行う。通常、これらのＤＣ分画を最初の免疫
付与に新たに使用する一方で、残りを後の使用のために低温保存する。幾つかの研究では
、解凍後にＤＣワクチンを容易に使用できるように、低温保存前に充填が行われるが、Ｄ
Ｃを免疫付与前に対象の抗原及び充填計画(strategy)で充填する。免疫付与の理想の間隔
又は期間は知られていないが、一般的に１～３週間ごとに与えられる。免疫付与のための
正の制御及び負の制御として、不適切な抗原で充填したＤＣが含まれる。したがって、末
梢血を採血し、免疫応答の誘導をモニタリングするが、最終産物における広範囲の免疫分
析を行うために、繰り返し白血球搬出法を行うことができる。現在、様々なアッセイが臨
床段階で使用されている。ｉｎ　ｖｉｖｏでの活性の測定に加えて、免疫付与する抗原に
対するＴ細胞のサイトカイン産出、拡散、又は細胞溶解活性を測定することにより、ｉｎ
　ｖｉｔｒｏでのＴ細胞応答性を特徴付けることが可能である。
【００８０】
　継続中の試験は一般的なものであるので、ＤＣワクチンは、より小さい毒性に十分耐性
がある。他の強力な腫瘍ワクチン（細胞ワクチン、黒色腫ワクチン、ａｌｌｏｇｅｎｉｘ
細胞ワクチン単独又はＢＣＧとの組み合わせ、腫瘍崩壊産物、細胞無含有上清ワクチン、
遺伝的ワクチン接種、ウイルスベクターワクチン）による継続中の試験が存在する。
【００８１】
　腫瘍ワクチン接種の免疫原性を増大させるのに、多くの試みが為されており、これには
、キーホールリンペットとして知られているカルフォルニア及びメキシコの沿岸で発見さ
れた殻で覆われた海の生き物によって構成されるタンパク質である、キーホールリンペッ
トヘモシアニン（ＫＬＨ）が含まれる。ＫＬＨは、免疫応答の原因になり、癌細胞抗原の
担体として作用する巨大タンパク質である。癌抗原は、免疫システムでは見えない可能性
がある比較的小さなタンパク質であることがよくある。ＫＬＨは、Ｔヘルパー細胞として
知られている免疫細胞にさらなる認識部位を与え、細胞傷害性のＴリンパ球（ＣＴＬ）と
して知られている他の免疫細胞の活性を増大させることができる。
【００８２】
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　バシルス・カルメット・ゲラン（ＢＣＧ）は、数十年間、ＴＢに対するワクチン接種の
ために日常的に使用されている不活性形態の結核菌である。ＢＣＧがワクチン抗原に対す
る免疫応答を高めるという目的で、幾つかの癌ワクチンにＢＣＧを添加する。ＢＣＧが免
疫応答を誘導するのに特に効果的であり得る理由は、十分には理解されていない。しかし
、ＢＣＧは結核用のワクチンを含む他のワクチンと共に長年使用されている。
【００８３】
　インターロイキン－２（ＩＬ－２）は、ナチュラルキラー細胞と呼ばれる或る特徴化し
た免疫システム細胞の癌致死能力を高めることができる体内の免疫システムによって産出
されるタンパク質である。ＩＬ－２は、免疫システムを活性化することができるが、多く
の研究者等は、ＩＬ－２のみでは癌の再発を防ぐのには十分ではないと考えている。特定
の癌抗原に対する免疫応答を高めるのに、幾つかの癌ワクチンにはＩＬ－２が使われる。
【００８４】
　顆粒球単球－コロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）は、抗原提示細胞の拡散を刺激するタ
ンパク質である。
【００８５】
　ＱＳ２１は、幾つかのワクチンに添加する場合、免疫応答を改善することができる植物
抽出物である。
【００８６】
　これらは、癌ワクチンに対する生物学的応答を高めることが意図される。今までに誰も
、癌ワクチンと組み合わせた免疫賦活剤としての広範囲の免疫賦活剤であるサイモシンα
１（チマルファシン）の使用について記載していない。本発明者等は、この薬剤が樹状ワ
クチン接種（腫瘍ワクチン）に対する生物学的な応答性を改変又は増大させることを示し
ている。本発明者等は、非常に良好な応答性を有する樹状細胞ワクチンに対するこれまで
の応答を妨げない乳癌患者におけるこの免疫賦活剤を使用する。
【００８７】
　チマルファシンα１すなわちＴα１は、この免疫調節作用並びに慢性Ｂ型肝炎及び慢性
Ｃ型肝炎、後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）、原発性免疫不全症、ワクチン接種に対す
る応答の低減、及び癌を含む幾つかの疾病における関連の治療可能性のために使用されて
いるペプチドである。これらの状態におけるＴα１の有効性の根拠は、主に免疫応答性の
調節によるものである。この薬剤によって、多くの免疫システムパラメーターにおいて有
益な効果を有し、Ｔ細胞分化及びＴ細胞成熟が増大することが示されている。
【００８８】
　胸腺組織由来の天然物質として、チマルファシンα１を初めに単離した。これは、２８
個のアミノ酸の高純度の合成アミノ末端アシル化ペプチドである（分子量３１０８）。現
在、固相ペプチド合成によってＴＡ１が生成されている。
【００８９】
　免疫学的アッセイによって健常な成人において測定されるレベルが、０．１～１ｎｇ／
ｍｇである場合、内在性チマルファシンを血清中で検出することができる。循環チマルフ
ァシンの放出及び調節の源ならびにメカニズムは知られていない。チマルファシンは有機
溶媒中で構造化したへリックス状に折りこむことができ、したがって単独で膜を横切るこ
とができるので、チマルファシンは、細胞内に受容体を有することが可能である。
【００９０】
　チマルファシンは、より多くの数の成熟したＴ細胞を生成するために、幹細胞を刺激す
る。培地中でのヒトＣＤ３４幹細胞へのチマルファシンの添加によって胸腺リンパ球形成
が増大し、これにより、全ＣＤ３　Ｔ細胞の数の増加及びインターロイキン－７（ＩＬ－
７）の合成、胸腺細胞の成熟に必須なサイトカインの合成が引き起こされる。増大した有
力な亜集団は、ヘルパーＴ細胞（ＣＤ４）であった。
【００９１】
　ＣＤ３、ＣＤ４、及びＣＤ８細胞の産出が、慢性のＢ２４型肝炎及び癌の患者で高まる
。ＮＫ細胞の活性は、複数の動物モデル、正常なヒト被検体、及びＨＩＶ感染した患者で
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増大する。
【００９２】
　チマルファシンは、マイトジェン又は抗原による活性化の後のＩＦＮγ、ＩＬ－２、Ｉ
Ｌ－３の産出及びＩＬ－２受容体の発現を増大させることができる。このパターンの高め
られたサイトカイン産出、すなわちＩＦＮγ及びＩＬ－２によって、チマルファシンがＴ
ｈ１型の免疫応答を促進し、ＩＬ－２の産出の有意な増大並びにＴｈ２サイトカインであ
るＩＬ－４及びＩＬ－１０の低減を誘導することが実証される。
【００９３】
　チマルファシンは、用量依存的な方法でｉｎ　ｖｉｔｒｏでの胸腺細胞におけるデキサ
メタゾン誘導性のアポトーシスに拮抗する。ＣＤ４ＣＤ８二重陽性の未熟なＴ細胞におい
て効果が最も明白であった。担腫瘍マウス由来の血清により刺激される胸腺細胞のアポト
ーシスはまた、サイモシンによる治療によって低減された。
【００９４】
　チマルファシンは、ワクチン強化剤としての感染症（Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、先天性免疫
不全症候群）の治療に対してヒトにおいて研究されており、また幾つかの癌に対してもヒ
トにおいて研究されているが、誰も癌ワクチンを有する免疫調節剤として、チマルファシ
ンを使用してはいない。
【００９５】
　この薬剤は、幾つかの動物癌モデルで有効性を示し、免疫機能の改善が見られている。
多くの癌患者は細胞性免疫を低減し、幾つかの癌の進行は、免疫システムによって腫瘍の
抑制が損なわれることに関係していると考えられる。
【００９６】
　どのようにチマルファシンが癌ワクチンに対する臨床応答を改善し得るかを説明するこ
とができる正確な作用メカニズムは、完全には理解されていない。この作用は、この薬剤
を示した多くのメカニズム及び／又は今日まで知られていない他のメカニズムに関係し得
る。これは、観察されたＴｈ１及びＣ１応答に対するサイトカインの分極に関係すること
があり、このことは順々に環境を発展させ、ＤＣを誘導し、サプレッサーよりむしろエフ
ェクターの免疫の活性化を開始させる。
【００９７】
　チマルファシンは安全な薬剤であり、その潜在的な副作用は非常に低い。
【００９８】
　本明細書中に記載のように、ＤＣ－ＴＢＨは、活性化した自己Ｂ細胞（ＴＢＨ）と融合
した自己腫瘍細胞で共培養した自己樹状細胞（ＤＣ）を有する患者の定期的な免疫付与を
伴う活性のある免疫療法の治療である。
【００９９】
　腫瘍抗原源としてＴＢＨを使用し、抗原提示細胞としてＤＣを使用する。
【０１００】
　好ましい実施形態では、本発明は、進行性の腫瘍(neoplasic)疾病を患う患者において
、良好な治療結果を得るのに都合のよい幾つかの特徴を与える。
【０１０１】
　外科的部位(surgical piece)を処理する場合、非常に多くの細胞を得ることが望ましい
が、細針生検によって得られた腫瘍細胞の数はＴＢＨの同化に十分である。このように、
患者が任意の不必要な外科的危険性を被ることを防ぐ。一方で、以下で記述するように、
転位抗原性は、様々な組織ごとに異なると考えられる。したがって、非侵襲的な方法を利
用して、実質的に患者の転位部位ごとから腫瘍細胞を得ることが好ましい。
【０１０２】
　Ｂリンパ球は、活性化すると、その効率性により免疫システムにおける第２の最も強力
な型の抗原提示細胞になる細胞である。一方で、Ｂ細胞培地をＩＬ６で刺激する場合、少
なくとも６ヶ月間、培養を継続することができる。細胞融合後、このＩＬ６感受性はＴＢ
Ｈ集団に伝達される。
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【０１０３】
　したがって、ＴＢＨを幾つかの腫瘍細胞から生成し、数ヶ月間、その潜在性及び抗原的
多様性を失うことなくｉｎ　ｖｉｔｒｏで維持、及び拡大させることができる。
【０１０４】
　ＤＣをこのハイブリッドに曝すと、ＤＣは自然状態の様々な腫瘍細胞集団に存在する実
質的に全ての可能性のある腫瘍抗原を捕捉する。この抗原は、活性化したＢ細胞に特徴的
な共刺激分子及び接着性分子の群と共に、ＴＢＨ表面上に提示され、これは低濃度レベル
であっても、ＤＣによるこれらの最大限効果的な捕捉及び同化を可能にする。
【０１０５】
　治療を伴うＤＣの治療作用の有効性は、これらの細胞を得た発生源に直接関係すると考
えられる。
【０１０６】
　編集書誌によれば、骨髄由来の若い形態と成熟形態との可動化によって得られたＤＣで
治療した約６８％の患者で、５０％を超える腫瘍集団の低減が与えられたのに対し、ＣＤ
３４＋の分化又は環状血液中の単球によって、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで発生したＤＣで治療し
た患者の場合、２０％未満の低減が与えられた。
【０１０７】
　例示的なプロトコルを記載した本明細書中で使用したＤＣは、５日間、低用量で、ＧＭ
ＣＳＦで刺激した患者の軟膜から得られた。これは、成熟形態及び未成熟形態並びに低流
量のＣＤ３４＋の回収を可能にした。一方で、わずか３日間、ＩＬ４非存在下のＧＭＣＳ
Ｆ及びＴＮＦによるｉｎ　ｖｉｔｒｏでの培養は、エフェクターＤＣの分化を可能にし、
ＣＤ３４＋、ＣＤ１４＋、又は単球等の他の存在する可能性のある細胞形態の分化を防ぐ
。
【０１０８】
　沈降によって、又はＣＤ３４＋及びＣＤ１４＋を除外する抗体カクテルを使用した陰性
選択によって免疫付与に使用したＤＣが得られた場合、免疫応答と患者の生存率との間に
、何ら有意な統計学的な差は見られなかった。
【０１０９】
実験プロトコル
　ＤＣは骨髄由来であり、ＩＬ３、ＳＣＦ、Ｆｉｔ３Ｌ、ＴＮＦ、及びＧＭＣＳＦはその
早期分化に影響を与える。この直近のサイトカインは、前分化形態の増殖を促進し、血流
へのこれらの細胞の放出に有利に働く。
【０１１０】
　ＧＭＣＳＦの皮下投与は、血液へのＤＣの重要な経路を誘導する。
【０１１１】
　その後、この目的のために、ＤＣ用のＳｔｅｍＳｅｐ（商標）キット(Stem Cell Techn
ology製, Vancouver, Canada)を使用したアフェレーシス及び事後陰性選択(posterior ne
gative selection)によって得られた血液サンプルで治療的に有用な数にそれらを単離す
ることが可能である。本発明者等が使用しているＧＭＣＳＦは、大腸菌(Cassara Laborat
ory, Argentina)のヒト組み換え型である。本発明者等が選択している用量は、連続５日
間、夜間（午後７時頃）に毎日、１５０μｇ投与することである。この用量及び投与スケ
ジュールでは、その効果は得られたＤＣの数に比べて高く、顆粒球の増加が低く、副作用
が現れる。この時、血流を通る骨髄を源とするＤＣは、
　（１）毛細血管壁を通る能力を有する。ＤＣはまた、可動性が低い。
　（２）食作用能力が高いが、抗原提示能は低い。
　（３）ＤＣは、エフェクター又は耐性応答を誘導するか否かを明らかしない。
【０１１２】
　ＤＣは、警告し(in alert)、微環境のサイトカイン作用によって、食作用のために留ま
る組織へ移動して、ＤＣは他の特徴を得る成熟形態に分化する：
　（１）この膜受容体が突然変異し、ＤＣは組織からリンパ節の毛細血管に移動する能力
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を得て、これらを通る。ＤＣは大きい可動性を得るが、毛細血管壁を通る能力を失う。
　（２）ＤＣは食作用能力を失うが、抗原提示能力を増大させる。
　（３）ＤＣは、調節因子又はエフェクター免疫応答の誘導因子として、ＤＣ自体を定義
する。
【０１１３】
治療の記載
　患者の様々な転位(metastases)からサンプルを得た。アフェレーシス及び研究所で行わ
れた隠された(ulterior)精製プロセスによって、患者のＢ細胞を精製し、ＩＬ４及びＩＬ
６を加えることによって、４８時間、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで活性化した。最終的に、活性化
したＢ細胞ハイブリッド自体、又は患者の樹状細胞で共培養したＢ細胞ハイブリッドで患
者を免疫付与した。３週間ごとに１回、健常なリンパ節にこの免疫付与を行った。同時に
、患者は、免疫付与の間３日ごとの夜間（午後７：００～午後９：００）に皮下的にチマ
ルファシン１．６ｍｇを受け、続く６ヵ月後にワクチン接種のプロトコルを完了させた。
このワクチン接種の計画は、例えば４～１０回の用量を含み得るが、これらの数に限定さ
れない。
【０１１４】
　アフェレーシス療法によって患者の末梢血の軟膜からＢ細胞を得る。それから、アフェ
レーシス由来の産物をＦｉｃｏｌｌ－Ｈｙｐａｑｕｅ勾配上で播種する。上中間期(super
ior interphase)で得られた単核細胞環はＢ細胞起源であり、これはStem Cell Technolog
y(Vancouver, Canada)製の商業用キットを使用した陰性選択によって単離される。ＩＬ４
及びＩＬ６が豊富な血清無含有培地でＢ細胞を培養する。
【０１１５】
　外科生検又は針生検によって、腫瘍サンプルを得る。いずれの場合にも同時に、抽出材
料を細胞学的に確認した。腫瘍サンプルを機械的に分離する。ヒトアルブミン、インスリ
ン、及び上皮成長因子が豊富な血清無含有培地で、得られた単細胞懸濁液を培養する。
【０１１６】
　それから、ポリエチレングリコール溶液を使用することによって、活性化したリンパ球
及び単離した腫瘍細胞を融合する。Ｂ細胞マーカーとしての抗ＣＤ２０及び腫瘍細胞源に
従った抗シトケラチン又は抗ビメンチンによる免疫二重染色によって、ＴＢＨ細胞の形成
を制御する。次に、インスリン、上皮成長因子、及びＩＬ６が豊富な血清無含有培地でこ
のハイブリッドを培養する。
【０１１７】
　骨髄から移動させた後、アフェレーシス療法によって自己ＤＣを得る。５日間、ＧＭＣ
ＳＦで患者を刺激することによって、移動を行う。６日目にアフェレーシスによって、２
つの血液量のプロセスに対応する軟膜を回収する。
【０１１８】
　患者の軟膜から未熟で、分化したＤＣの混合集団を濃縮させる。様々な付着技法又は陰
性選択のいずれかによって、この濃縮工程及び精製工程を行うことができる。前者では、
組織培養フラスコ上に単核細胞を積層させ、４時間後に上清を徐々に廃棄する。それから
、以下の適切な組織培養培地で、付着細胞を培養する。陰性選択方法では、ＣＤ３、ＣＤ
１４、ＣＤ１６、ＣＤ１９、ＣＤ３４、ＣＤ５６、ＣＤ６６ｂ及びグリコホリンＡに対す
る８つのモノクローナル抗体（ＭＡＢ）の混合物で単核細胞を培養する。免疫電磁ビーズ
で、それぞれのモノクローナル抗体を接合させる。磁場を通過することによって、マーク
した細胞懸濁液を精製する。マークした細胞が保持され、マークしていない細胞を滅菌チ
ューブに回収する。得られたマークしていない細胞懸濁液は、５０％（４０～６０％）の
未熟及び成熟ＤＣ懸濁液で構成されている。
【０１１９】
　ヒトアルブミンであるＧＭＣＳＦｒｈ、及びＴＮＦｒｈが豊富な血清無含有培地におい
て、３日間、自己ＴＢＨで自己富化(enriched)ＤＣ懸濁液を共培養する。
【０１２０】
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　７２時間培養した後に、ＤＣを洗浄し、濃縮して、患者の健常なリンパ節の１つに注射
し、その後対応する安全性、純度、及び力価試験を行う。
【０１２１】
　この治療は、進行性の腫瘍疾患を患う患者において良好な治療結果を得る可能性に関し
て有益な幾つかの特徴を示す。
【０１２２】
　外科的部位を処理する場合、非常に多くの細胞を得るのには都合がよいが、細針生検に
よって得られた腫瘍細胞の数はＴＢＨの同化には十分である。転位抗原性は、様々な組織
ごとに異なると考えられる。したがって、非侵襲的な方法で測定し、患者の各転位部位か
ら腫瘍細胞を得ることが非常に重要である。
【０１２３】
　Ｂリンパ球は、活性化すると、免疫システムにおいて第２の最も強力な型の抗原提示細
胞になる細胞である。一方で、Ｂ細胞培地をＩＬ６で刺激する場合、少なくとも６ヶ月間
、培養を継続することができる。細胞融合後、このＩＬ６感受性はＴＢＨ集団に伝達され
る。
【０１２４】
　したがって、その潜在性及び抗原的多様性を失うことなく、幾つかの腫瘍細胞からＴＢ
Ｈを生成し、数ヶ月間、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで維持及び拡大させることができる。
【０１２５】
　ＤＣをこのハイブリッドに曝すと、ＤＣは自然段階の様々な腫瘍細胞集団に存在する実
質的に全ての可能性のある腫瘍抗原を捕捉する。この抗原は、活性化したＢ細胞に特徴的
な共刺激分子及び接着性分子の群と共に、ＴＢＨ表面上に提示され、これは低濃度レベル
であっても、ＤＣによる最大限効果的な捕捉及び同化を可能にする。
【０１２６】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの成熟プロセス及び活性化プロセスの開始から、ＴＢＨはＤＣに存
在しているので、ＤＣがこのプロセスを行うことができる短期間での腫瘍抗原の取り込み
が可能になる。腫瘍抗原を飲作用した(endocytated)すぐ後に、ＤＣは抗原を処理及び提
示するその能力において最大レベルの有効性に達する。これらはまた、血管から組織への
移動能力を発現する。
【０１２７】
　このように、リンパ節内への注射は、ＤＣワクチンの輸血よりも有効であると考えられ
る。
【０１２８】
　しかし、骨髄からの可動性によって得られたＤＣによって、単独処理において得られた
少数の細胞がもたらされる。外科的部位から溶解した腫瘍等の全腫瘍を示す抗原の使用に
よって、又は腫瘍細胞及びＤＣからのハイブリッドによって、これらのＤＣを刺激する場
合、サンプルは、経時的な有効性を達成するために、異なる部分で単離することができる
。
【０１２９】
　臨床的展開の観点から、幾人かの患者のみが腫瘍学的ワクチン接種のみによる自発的に
良好な展開を有する。化学療法、放射線療法、及びホルモン療法に耐性のある進行性の乳
癌患者の生存率が低いことが知られている。
【０１３０】
　患者の予後を改善することができる自己樹状細胞ワクチン（ＤＣＶ）のプロトコルが開
発されている。
【０１３１】
　チマルファシン（ＺＡＤＡＸＩＮ（登録商標））は、Ｔｈ１応答性を高めることが示さ
れており、これは腫瘍の緩解に関連する。樹状細胞の免疫付与及びチマルファシンがワク
チン療法のみに対して応答性がない進行性の乳癌患者の予後に正の効果を有するか否かを
評価するために、以下の研究を行った。
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【０１３２】
　以下の実施例によって本発明が示されるが、これは限定を意図しない。
【実施例】
【０１３３】
　化学療法、放射線療法、及びホルモン療法に耐性のある１８人の進行性の乳癌患者を治
療した。
【０１３４】
　全ての患者が（転移のある）クラス４の乳癌である女性であった。
【０１３５】
　年齢は３９～７１歳であった。
【０１３６】
　樹状細胞ワクチンで患者を治療した（プロトコル：「Annals of Oncology」(2004),１
５巻, Supp. 3 Abs: iii40- 「Dendritic Cell Vaccine for Metastases Breast Cancer
」に従って）。
【０１３７】
　２回目のワクチン接種後、細胞内免疫付与がワクチン接種を継続して２０ＵＬＰＩ（リ
ンフォシティック(Linfocitic)増殖指数）以上である場合にこれを測定した。
【０１３８】
　この応答性が２０ＵＬＰＩ未満であった場合、（無作為に）５人の患者群及び７人の患
者群の２つの群に患者を分けた。５人の患者群は樹状細胞ワクチンに加えて、チマルファ
シン（６ヶ月間、１．６ｍｇ／ｔｗ）を受けた。他の７人の患者群は免疫刺激を受けず、
プログラムされた樹状ワクチン接種を受けた。
【０１３９】
　この免疫療法レジメンの成功のための重要な点は、２回目のＤＣワクチン接種後に患者
が有する早期免疫応答であった。
【０１４０】
　リンパ球増殖アッセイと呼ばれる既知のｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験を使用して、患者の免疫
応答を測定した。簡潔には、患者由来の単核細胞を精製し、１０：１の比で患者の腫瘍細
胞の懸濁液と混合した（３０００個のリンパ単球に対して３００個の腫瘍細胞）。マルチ
ウェルプレートで混合細胞懸濁液を播種し、３７℃で培養した。９６時間後、細胞を回収
して、自動血球計(haemocytometer)で計測した。
【０１４１】
　計測した単核細胞の数が、２００００個より大きかった（リンパ球増殖指数（ＬＰＩ）
が２０Ｕである）場合、患者は効果的な腫瘍応答で良好な予後を有して、延命した。これ
に対して、この混合細胞培養後に、単核細胞がこの数に達しなかった場合、患者の応答性
は乏しく、その生存率は、免疫応答性の患者より有意に低かった。
【０１４２】
　チマルファシン治療は、Ｔｈ１応答の重要な免疫エンハンサーであり、これは腫瘍拒絶
を伴うものである。
【０１４３】
　２回目のＤＣ免疫付与後に、２０Ｕ未満のＬＰＩを有する、年齢が３９～７１歳の５人
の連続した進行性乳癌患者を４つのさらなる樹状細胞ワクチンと共にチマルファシン（６
ヶ月間、１．６ｍｇ／１週間に２回）で治療した。チマルファシンはＬＰＩを改善するこ
とができ、大部分の治療患者で効果的な腫瘍応答を示した。
【０１４４】
　全１８人の治療を受けた転移性乳癌患者を基にした臨床応答及び生存率のデータをまと
めて、症状の連続した統計分析(case serial statistic analysis)を行うために、本発明
者等は３つの異なる群に全集団を分けた。
【０１４５】
　１群（ｎ＝７）では、患者は６つの樹状細胞免疫付与を受け（３週ごとに１つ）、２回
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目のワクチン接種後に、リンパ球増殖指数（ＬＰＩ）＞２０Ｕ（免疫応答あり）を有して
いた。
【０１４６】
　２群（ｎ＝６）では、患者は６つの樹状細胞免疫付与を受け、２回目のワクチン接種後
に、ＬＰＩ＜２０Ｕ（免疫応答なし）を有していた。
【０１４７】
　３群（ｎ＝５）では、患者は６つの樹状細胞免疫付与を受け、２回目のワクチン接種後
に、ＬＰＩ＜２０Ｕ（免疫応答なし）を有し、また、チマルファシン（１．６ｍｇ／１週
間に２回）を受けた。
【０１４８】
　リンパ球増殖アッセイによって、免疫応答を測定した。結果において、６ヶ月で、１群
（応答性）の患者の１００％、２群（非応答性）の患者の５０％、及び３群（チマルファ
シンで治療した非応答性）の８０％の患者で５０％を超える腫瘍低減が観察された。
【０１４９】
　１２ヶ月の患者の生存率は、１群で５７％、２群で０％、及び３群で８０％であった。
【０１５０】
　２回目のワクチン接種後のＤＣＶ治療に対する免疫応答（ＬＰＩ＞２０Ｕ）が腫瘍の大
きさの低減及び患者の延命に関係していたことを理解することができる。チマルファシン
による治療は、樹状細胞免疫付与に対する応答性がなかった進行性の乳癌患者において正
の効果があった。患者の生存率は、免疫応答性の患者及びチマルファシンを受けなかった
非免疫応答性の患者に比べて、チマルファシン治療した群で高かった（表１を参照のこと
）。
【０１５１】
　表１は、６ヶ月での臨床的応答性及び１２ヶ月での患者の生存率を示す。
【０１５２】
【表１】

【０１５３】
　１８人の転移性の乳癌患者のレトロスペクティブ観察を行った。１群（ｎ＝７）では、
患者は６つの樹状細胞免疫付与を受け（３週ごとに１つ）、２回目のワクチン接種後に、
リンパ球増殖指数（ＬＰＩ）＞２０Ｕ（免疫応答あり）を有していた。
【０１５４】
　２群（ｎ＝６）では、患者は６つの樹状細胞免疫付与を受け、２回目のワクチン接種後
に、ＬＰＩ＜２０Ｕ（免疫応答なし）を有していた。
【０１５５】
　３群（ｎ＝５）では、患者は６つの樹状細胞免疫付与を受け、２回目のワクチン接種後
に、ＬＰＩ＜２０Ｕ（免疫応答なし）を有し、また、チマルファシン（１．６ｍｇ／１週
間に２回）を受けた。
【０１５６】
　結果：６ヶ月で、５０％を超える腫瘍低減が、１群（応答性）の患者の１００％、２群
（非応答性）の患者の５０％、及び３群（チマルファシンで治療した非応答性）の８０％
の患者で観察された。１２ヶ月での患者の生存率は、１群で５７％、２群で０％、及び３
群で８０％であった。
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【０１５７】
　免疫刺激剤の使用は、樹状細胞ワクチンで治療した乳癌患者に限定されず、その代わり
に、これは、他の型の癌患者における樹状細胞ワクチンの展開及び臨床的な結果を改善す
ることができる。チマルファシンはまた、他の種類の免疫ワクチンによって臨床的予後を
改善することができる。
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