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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者が、免疫原性組成物の投与を含んでなる治療法に治療的に応答するかどうかを試験
するためのｅｘ　ｖｉｖｏ法であって、
　前記患者から取得された血液試料中のｓＩＣＡＭ－１レベルを測定することを含んでな
り、
　低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、免疫原性組成物に対する予防的または治療的応答を前記
患者が発生させることを示し、低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、３００ｎｇ／ｍｌ未満であ
る、方法。
【請求項２】
　前記低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、２５０ｎｇ／ｍｌ未満のレベルである、請求項１に
記載の方法。
【請求項３】
　前記低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、２２４ｎｇ／ｍｌ未満のレベルである、請求項１に
記載の方法。
【請求項４】
　前記低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、２００ｎｇ／ｍｌ未満のレベルである、請求項１に
記載の方法。
【請求項５】
　前記治療法が癌の治療法である、請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項６】
　前記ｓＩＣＡＭ－１のレベルが、Ｌｕｍｉｎｅｘ技術または酵素結合免疫吸着測定法で
測定される、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記ｓＩＣＡＭ－１のレベルが、抗体を用いて決定される、請求項１～６のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項８】
　前記血液試料が、全血試料、血漿、または血清からなる群から選択される、請求項１～
７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記免疫原性組成物が、少なくとも１つの標的抗原の全部または一部を含有する、請求
項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記免疫原性組成物が、少なくとも１つの異種性ヌクレオチド配列の全部または一部を
ｉｎ　ｖｉｖｏで発現する少なくとも１つの組換えベクターを含有する、請求項１～９の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記組換えベクターが、ウイルスベクターである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ウイルスベクターが、複製可能である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記ウイルスベクターが、複製欠損である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記組換えベクターが、組換えアデノウイルスベクターである、請求項１０～１３のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記組換えベクターが、組換えワクシニアベクターである、請求項１０～１３のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記組換えベクターが、組換えＭＶＡベクターである、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記患者が、化学療法剤で治療される患者である、請求項１～１６のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１８】
　免疫原性組成物を投与することによる予防的応答または治療的応答の発生に対して、患
者が感受性であるかどうかを予測するためのバイオマーカーとしての、血液試料中のｓＩ
ＣＡＭ－１レベルの使用。
【請求項１９】
　患者が、免疫原性組成物の投与を含んでなる治療法に治療的に応答するかどうかを試験
するためのキットであって、
　前記患者に由来する血液試料中のｓＩＣＡＭ－１レベルを決定するための抗体と、　低
レベルのｓＩＣＡＭ－１が、前記免疫原性組成物に対する予防的または治療的応答を前記
患者が発生させることを示し、低レベルのｓＩＣＡＭが３００ｎｇ／ｍｌ未満のレベルで
あることを記載する、取得データを解釈するための説明書と
を含んでなる、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、免疫学の分野に関し、特に例えば感染または癌により引き起こされる疾患に
対して患者に免疫療法を施すことに関する。より具体的には、本発明は、そのような免疫
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療法後の予防的または治療的応答、好ましくは免疫応答の発生に対して、被検体が感受性
であるかどうかを予測するための方法に関する。本発明は、免疫原性組成物、特にワクチ
ンによりｉｎ　ｖｉｖｏで誘発される免疫応答を向上させるための方法および組成物に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　例えば、免疫応答を誘導することができる抗原（例えば、ペプチド、タンパク質）を動
物系に導入し、それにより上記動物を感染から防御することに関する従来のワクチン接種
技術は、長年知られている。これら技術には、生ワクチンおよび不活化ワクチンの両方を
開発することが更に含まれる。生ワクチンは、典型的には、病原性型の感染因子に対する
免疫応答を初回刺激することが可能な弱毒化された非病原性型の感染因子である。
【０００３】
　近年、目的の外来性抗原がベクターにコードされ、ベクターから発現される組換えワク
チン、特に組換え生ワクチンの開発が進展している。それらの中で、組換えウイルスに基
づくベクターは、大きな有望性を示しており、新ワクチンの開発に重要な役割を果たして
いる。外来性病原体または腫瘍組織に由来するタンパク質を発現し、これらの抗原に対す
る特異的な免疫学的応答をｉｎ　ｖｉｖｏで誘導する能力について、多くのウイルスが調
査されている。一般的に、遺伝子に基づくワクチンは、強力な体液性および細胞性免疫応
答を刺激することができ、ウイルスベクターは、抗原をコードする遺伝子の送達ならびに
抗原提示の促進および増強の両方に有効な戦略であり得る。ワクチン担体として使用する
ための理想的なウイルスベクターは、安全であり、必要な病原体特異的抗原を、免疫系に
対して効率的に提示することを可能にすべきである。更に、ベクター系は、その大規模生
産を可能にする基準を満たさなければならない。このように、現在まで幾つかのウイルス
性ワクチンベクターが出現しており、それらは全て、提案された応用に応じて相対的な長
所および制限を有する（組換えウイルス性ワクチンの総説は、例えば、以下を参照：Harr
op and Carroll, 2006, Front Biosci., 11, 804-817；Yokoyama et al., 1997, J Vet M
ed Sci., 59, 20 311-322）。
【０００４】
　プラスミドＤＮＡベクターにより、動物細胞をｉｎ　ｖｉｖｏで直接形質移入すること
ができることが１９９０年初頭に観察された後、ＤＮＡプラスミドを使用して抗原をコー
ドするＤＮＡを動物に直接導入することにより免疫応答を誘導することに基づくワクチン
接種技術を開発することにも、多大な研究努力がなされてきた。広くＤＮＡワクチン接種
と呼ばれているそのような技術は、今や、多数の疾患モデルにおいて防御免疫応答を誘発
するために使用されている。ＤＮＡワクチンに関する総説は、Reyes-Sandoval and Ertl,
 2001 （Current Molecular Medicine, 1, 217-243）を参照されたい。
【０００５】
　しかしながら、ワクチン分野における一般的な問題は、ワクチン接種を受けた個体に十
分に強力な免疫応答を誘導して感染および疾患から防御するための手段を特定することで
ある。
【０００６】
　したがって、例えば、近年は、ワクチンにより誘導される免疫応答を増大させる働きを
することになる免疫系の特定の重要局面を刺激することにより作用する新しい薬物化合物
を発見するために主な努力がなされている。免疫応答調節剤（ＩＲＭ）またはアジュバン
トと呼ばれるこれら化合物のほとんどは、トール様受容体（ＴＬＲ）を介して基礎的な免
疫系機序により作用し、種々の重要なサイトカイン生合成を誘導すると考えられる（例え
ば、インターフェロン、インターロイキン、腫瘍壊死因子等。例えば、Schiller et al.,
 2006, Exp Dermatol., 15, 331-341を参照）。そのような化合物は、特定の樹状細胞、
単球／マクロファージ由来サイトカインの迅速な放出を刺激することが示されており、Ｂ
細胞を刺激して、ＩＲＭ化合物の抗ウイルス活性および抗腫瘍活性に重要な役割を果たす
抗体を分泌させることも可能である。
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【０００７】
　あるいは、複数のワクチン接種戦略が提案されており、それらのほとんどは、プライム
－ブーストワクチン接種法に基づいている。これら「プライム－ブースト」ワクチン接種
プロトコールによると、最初に、初回刺激化合物を患者に投与することにより免疫系を誘
導し、次に追加免疫用の第２の組成物を投与することにより追加免疫する（例えば、欧州
特許第１４１１９７４号または米国特許出願第２００３０１９１０７６号を参照）。 
【０００８】
　加えて、集団の全メンバーが、特定の治療に対して同様に応答性ではない場合がある。
例えば、新しい化合物は、試験集団での有効性欠如のため、後期臨床試験に失敗すること
が多い。そのような化合物は、その集団全体には有効ではないかもしれないが、遺伝子発
現の遺伝的な差異を含む種々の理由により、これら失敗化合物に感受性である亜集団が存
在する可能性がある。したがって、ある化合物に感受性な患者亜集団を識別することによ
り、失敗化合物を救い出すために使用することができる方法を画定することが可能である
。その後、感受性患者亜集団に限定した後続臨床試験を実施することにより、以前に失敗
した化合物の有効性を、その特定の患者亜集団内で実証し、その亜集団で使用するための
承認を受けるためにその化合物を進展させることができる。したがって、免疫療法の有効
性を向上させる別の方法は、上記療法に感受性である患者集団を決定することであり得る
。
【０００９】
　細胞内接着分子１（ＩＣＡＭ－１またはＣＤ５４）は、免疫グロブリンスーパーファミ
リーに属する接着関連分子である。この分子は、内皮細胞の細胞膜に見出される。ＩＣＡ
Ｍ－１は、活性化されると、内皮表面に対する白血球の安定的な接着を可能にする。最初
に、ＩＣＡＭ－１の一次構造は、典型的な疎水性膜貫通セグメントを有しており、非イオ
ン性界面活性剤中で細胞を溶解することにより細胞膜から可溶化される不溶性分子である
ことが示されている（欧州特許第０２８９９４９号を参照）。その後の研究により、界面
活性剤を添加せずに可溶性である、ｓＩＣＡＭ－１（またはｓＣＤ５４）と称されるＩＣ
ＡＭ－１の選択的分子種が同定されている（米国特許第５８２１３４１号を参照）。可溶
性細胞間接着分子－１（ｓＩＣＡＭ－１）は、様々な細胞系の細胞表面で構成的に発現ま
たは誘導可能であるＩＣＡＭ－１の循環性形態である。可溶性ＩＣＡＭ－１は、血清、脳
脊髄液、関節液、痰、尿、および気管支肺胞洗浄液等の体液中に見出されている。可溶性
ＩＣＡＭ－１の放出は、幾つかのサイトカインおよび種々の因子（ＴＮＦアルファ、イン
ターロイキン、インターフェロン等）により調節される。可溶性ＩＣＡＭ－１の役割およ
び機能は、まだ完全には解明されていないが、ある疾患の進行（例えば、アテローム性動
脈硬化および炎症、Hulthe et al, 2002, Clin Sci (Lond)., 103, 123-9）に関与してい
ることを示唆する根拠がある。そのレベルが高いことは、少なくとも、病理学的プロセス
に関する情報を臨床医に提供することできると提唱されている。
【００１０】
　例えば、以下を参照されたい：
　米国特許出願第２００６０１９９２３９号には、ＩＣＡＭ－１レベル（２８５．２ｎｇ
／ｍｌを超えるレベルが、疾患レベルと定義される）を含む炎症リスク因子を測定するこ
とにより、患者の心臓の健康を評価する方法が開示されている。
【００１１】
　Molla et al.（1989, J Biol Chem., 264, 10589-94）には、ｓＩＣＡＭ－１のレベル
が、アテローム性動脈硬化の臨床症状の指標として有用であることが示唆されている。
【００１２】
　Dong Soon Kim et al.（1999, Chest, 115, 1059-1065）には、サルコイドーシスの活
性マーカーとしての可溶性ＩＣＡＭ－１レベルの数値を、活動性疾患を有する患者に使用
することが示唆されており、血清中のｓＩＣＡＭ－１レベル（５７５±２２１ｎｇ／ｍＬ
）は、非活動性疾患を有する患者のレベルよりも高かった。
【００１３】
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　Demerath et al.（2001, Ann Hum Biol., 28, 664-78）には、見かけ上健康な男性およ
び女性において、可溶性ｓＩＣＡＭ－１およびｓＥＳＥＬの濃度が、確立されたＣＶＤリ
スク因子のレベルを反映することが示されており、これら因子が、血管内皮に対するそれ
らの炎症性効果によりＣＶＤに寄与するという更なる根拠を与えている。
【００１４】
　種々の疾患における体液中のｓｉＣＡＭ－１の濃度が提供されているWitkowska et al.
, 2004, Eur Cytokine Netw., 15, 91-98も参照されたい。
【００１５】
　高レベルの可溶性ＩＣＡＭおよびＶＣＡＭが、種々の急性および慢性炎症性疾患を有す
る患者の疾患活性と関連していることを示す研究がある（Ilic et al, 2007, Med Pregl.
, 60 Suppl 2,128-32）。
【００１６】
　最近、Dowlati et al., 2008, Clin. Cancer Res., 14, 1407-1412には、ＩＣＡＭレベ
ルは、生存の予後兆候であり、化学療法（つまり、カルボプラチン＋パクリタキセル）に
対する応答性の予測因子であることが示されている。
【００１７】
　本出願人は、今や新しいツールおよびワクチン接種戦略を特定した。第１の態様によれ
ば、本発明は、少なくとも１つの抗原を含んでなる免疫原性組成物を投与することにより
ヒト疾患について患者を治療する方法であって、上記患者が、低レベルのｓＩＣＡＭ－１
（ｓＣＤ５４または可溶性ＩＣＡＭ－１または可溶性ＣＤ５４とも呼ばれる）を有する患
者で構成される患者集団から選択される方法に関する。
【００１８】
　したがって、本発明は、少なくとも１つの抗原を含んでなる免疫原性組成物を投与する
ことにより、ヒト疾患について患者を治療する方法であって、
　低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から患者を選択し、
　上記選択された患者に上記免疫原性組成物を投与することを含んでなる方法に関する。
【００１９】
　別の態様によれば、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与する
ことにより免疫応答を患者に誘発（つまり、免疫応答誘発）させる方法であって、上記患
者が、低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から選択される方法
に関する。
【００２０】
　別の態様によれば、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与する
ことにより少なくとも１つの抗原に対する免疫応答を患者に誘発（つまり、免疫応答誘発
）させる方法であって、上記患者が、低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成され
る患者集団から選択される方法に関する。
【００２１】
　別の態様によれば、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与する
ことにより免疫応答を患者に誘発（つまり、免疫応答誘発）させる方法であって、上記患
者が、低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から選択され、上記
免疫応答誘発が先天性免疫応答である方法に関する。先天性免疫応答は、病原体に対する
体内の初期免疫防御であり、抗原提示細胞または「ＡＰＣ」を含む様々な細胞により誘発
される。これら細胞は、由来が外来性である分子（例えば、細菌性およびウイルス性の核
酸、タンパク質、炭水化物）を認識する表面および細胞質受容体を発現する。樹状細胞お
よびマクロファージは、これらシグナルを検出すると、サイトカイン（インターフェロン
、ＴＮＦ－アルファ、およびＩＬ－１２を含む）と、未熟樹状細胞、マクロファージ、Ｎ
Ｋ細胞、および顆粒球等の細胞を負荷部位に誘引するケモカインとの放出を含む防御反応
を誘発する。このように先天性免疫応答は、身体が適応性応答を生成している間に、非特
異的防御を付与する。
【００２２】
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　したがって、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与することに
より免疫応答を患者に誘発（つまり、免疫応答誘発）させる方法であって、
　低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から患者を選択し、
　上記選択された患者に上記免疫原性組成物を投与することを含んでなる方法に関する。
【００２３】
　別の態様によれば、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与する
ことにより少なくとも１つの抗原に対する免疫応答を患者に誘発（つまり、免疫応答誘発
）させる方法であって、
　低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から患者を選択し、
　上記選択された患者に上記免疫原性組成物を投与することを含んでなる方法に関する。
【００２４】
　別の態様によれば、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与する
ことにより免疫応答を患者に誘発（つまり、免疫応答誘発）させる方法であって、上記免
疫応答誘発が、先天性免疫応答であり、
　低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から患者を選択し、
　上記選択された患者に上記免疫原性組成物を投与することを含んでなる方法に関する。
【００２５】
　別の態様によれば、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与する
ことにより免疫応答を患者に誘導（つまり、免疫応答誘発）させる方法であって、
　上記患者中でｓＩＣＡＭ－１レベルを測定し、
　上記患者が低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する場合、上記患者に上記免疫原性組成物を
投与することを含んでなる方法に関する。
【００２６】
　別の態様によれば、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与する
ことにより少なくとも１つの抗原に対する免疫応答を患者に誘導（つまり、免疫応答誘発
）させる方法であって、
　上記患者中でｓＩＣＡＭ－１レベルを測定し、
　上記患者が低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する場合、上記患者に上記免疫原性組成物を
投与することを含んでなる方法に関する。
【００２７】
　別の態様によれば、本発明は、ヒト疾患を治療するために、免疫原性組成物を投与する
ことにより免疫応答を患者に誘導（つまり、免疫応答誘発）させる方法であって、上記免
疫応答誘発が、先天性免疫応答であり、
　上記患者中でｓＩＣＡＭ－１レベルを測定し、
　上記患者が低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する場合、上記患者に上記免疫原性組成物を
投与することを含んでなる方法に関する。
【００２８】
　別の態様によれば、本発明は、免疫原性組成物を投与することによる予防的応答または
治療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療的免疫応答の発生に対して、被検体が
感受性であるかどうかを予測する方法であって、
　被検体から血液試料を取得し、
　ｓＩＣＡＭ－１レベルを測定することを含んでなり、低レベルのｓＩＣＡＭ－１によっ
て、予防的応答または治療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療的免疫応答の発
生に対して、被検体が高い感受性(increased susceptibility)を有することが予測される
方法に関する。
【００２９】
　別の態様によれば、本発明は、免疫原性組成物を投与することによる予防的応答または
治療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療的免疫応答の発生に対して感受性であ
る被検体を選択する方法であって、
　被検体から血液試料を取得し、
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　ｓＩＣＡＭ－１レベルを測定することを含んでなり、低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、予
防的応答または治療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療的免疫応答の発生に対
して、被検体が高い感受性を有することを示す方法に関する。
【００３０】
　別の態様によれば、本発明は、免疫原性組成物の投与を含んでなる治療に対する肯定的
応答に、被検体が感受性であるどうかを予測する方法であって、
　被検体から血液試料を取得し、
　ｓＩＣＡＭ－１レベルを測定することを含んでなり、低レベルのｓＩＣＡＭ－１によっ
て、予防的応答または治療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療的免疫応答の発
生に対して、被検体が高い感受性を有することが予測される方法。
【００３１】
　別の態様によれば、本発明は、免疫原性組成物の投与を含んでなる治療に対する肯定的
応答に感受性である被検体を選択する方法であって、
　被検体から血液試料を取得し、
　ｓＩＣＡＭ－１レベルを測定することを含んでなり、低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、予
防的応答または治療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療的免疫応答の発生に対
して、被検体が高い感受性を有することを示す方法に関する。
【００３２】
　別の態様によれば、本発明は、免疫原性組成物の投与を含んでなる治療法に、被検体が
治療的に応答するかどうかを試験するためのｅｘ　ｖｉｖｏ法であって、
　被検体から血液試料を取得し、
　ｓＩＣＡＭ－１レベルを測定することを含んでなり、低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、疫
原性組成物に対する予防的応答または治療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療
的免疫応答を、被検体が発生させることを示す方法に関する。
【００３３】
　別の態様によれば、本発明は、免疫原性組成物を投与することによる癌の治療法に、被
検体が治療的に応答するかどうかを試験するためのｅｘ　ｖｉｖｏ法であって、
　被検体から血液試料を取得し、
　ｓＩＣＡＭ－１のレベルを測定することを含んでなり、低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、
癌の治療法に被検体が治療的に応答することを示す方法に関する。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　本明細書で使用される場合、本出願の全体にわたって、用語「１つの（ａ）」および「
１つの（ａｎ）」は、状況がそうではないと指示しない限り、「少なくとも１つの」、「
少なくとも第１の」、「１つまたは複数の」、または「複数の」参照化合物または工程を
意味するという意味で使用される。例えば、用語「１つの細胞（a cell）」は、その混合
物を含む複数の細胞を含む。より具体的には、「少なくとも１つ」および「１つまたは複
数の」は、１または１以上である数を意味し、１、２、または３が特に好ましい。
【００３５】
　用語「および／または」は、本明細書のどこで使用されようとも、「および」、「また
は」、および上記用語で接続されている要素の全ておよび任意の他の組合せ」を含む。
【００３６】
　用語「約」または「およそ」は、本明細書で使用される場合、２０％以内、好ましくは
１０％以内、およびより好ましくは５％以内を意味する。
【００３７】
　用語「患者」、「被検体」は、脊椎動物、特に哺乳動物種のメンバーを指し、これらに
限定されないが、家畜、狩猟動物（sport animal）、ヒトを含む霊長類が含まれる。
【００３８】
　用語「低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から選択される患
者」は、そのｓＩＣＡＭ－１レベルが本明細書で開示されているように測定され、本発明
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による低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者を意味すると理解されるべきである。試験
された患者の数が１を超える場合、上記患者は患者集団を形成する。
【００３９】
　具体的な態様によれば、用語「患者は、治療的に応答することになる、または治療的応
答に感受性である」は、本発明による免疫原性組成物を投与した後で、上記患者に免疫応
答が誘発されること（つまり、免疫応答誘発）を意味する。好ましい態様によれば、用語
「患者は、治療的に応答することになる、または治療的応答に感受性である」は、上記患
者が生存率の増加を示すことを意味する（実施例セクションを参照）。
【００４０】
　本発明によると、生存率の増加は、本発明の治療を基準治療、つまりｓＩＣＡＭ－１レ
ベルに基づく患者選択をしない治療と比較することにより観察される。好ましい態様によ
れば、治療された患者が、本発明による治療を施した５年、２年、１２か月、８か月、６
か月、１か月後に依然として生存している場合、生存率の増加が観察される。
【００４１】
　本明細書で使用される場合、用語「治療」または「治療する」は、予防および／または
療法を包含する。したがって、本発明の免疫原の組合せまたは方法は、治療用途に限定さ
れるものではなく、予防用途に使用することができる。これは、本明細書では、用語「予
防的または治療的応答、好ましくは免疫応答を発生させること」により包含される。「予
防」は、急性疾患（例えば、感染症）の予防に限定されず、肝硬変または癌等の感染症の
長期的結果を予防することを更に包含する。
【００４２】
　「有効量の」または「十分な量の」活性化合物は、臨床結果を含む有益な結果または所
望の結果を達成するのに十分な量である。有効量は、単回または複数回投与で投与するこ
とができる。「治療上有効量」は、これらに限定されないが、腫瘍進行、ウイルス感染に
関連する１つまたは複数の症状の緩和、ならびに疾患の予防（例えば、癌または感染症の
１つまたは複数の症状の予防）、被検体の免疫系を刺激／誘導／増加させて現在の状態を
寛解すること、または現在もしくは将来の有害性もしくは感染（ウイルス感染、細菌感染
、寄生虫感染）を防御もしくは低減すること、例えば、腫瘍細胞増殖または生存の低減、
病原体複製もしくは被検体内蔓延の低減、またはある状態に関連する望ましくない症状（
複数可）の検出可能な低減、患者生存の延長を含む有益な臨床結果を達成する量である。
【００４３】
　本明細書で使用される場合、用語「ｓＩＣＡＭ－１」またはｓＣＤ５４は、可溶性細胞
間接着分子－１を意味し、ＩＣＡＭ－１の循環性形態である。ｓＩＣＡＭ－１またはｓＣ
Ｄ５４は、同義的に使用することができる。
【００４４】
　本発明によれば、ｓＩＣＡＭ－１のレベルは、当技術分野で公知である任意の方法によ
り決定することができ、例えば、本発明の物質および方法は、Ｌｕｍｉｎｅｘ技術（Ｌｕ
ｍｉｎｅｘ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；　Ｌｕｍｉｎｅｘ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ社製、
オースティン、テキサス州）または酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ、多数のＥＬＩ
ＳＡキットが、例えばＣｌｉｎｉＳｃｉｅｎｃｅ社、Ｄｉａｃｌｏｎｅ社、Ｂｉｏｓｏｕ
ｒｃｅ社により市販されている）を用いて使用することができる。
【００４５】
　本発明によれば、ｓＩＣＡＭ－１のレベルは、全血試料または血漿または血清で決定す
ることができる。したがって、「被検体から血液試料を取得する」は、ｓＩＣＡＭ－１レ
ベルを血漿または血清中で測定しなければならない場合、上記血液試料を更に処理するこ
とを含むと理解されるべきである。
【００４６】
　本発明の１つの態様によれば、ｓＩＣＡＭ－１のレベルは、抗体を使用することにより
決定される。
　本発明の１つの特定の態様によれば、上記抗体は、モノクローナル抗体である。
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【００４７】
　本発明の１つの特定の態様によれば、上記抗体は、蛍光、放射性標識、酵素、ビオチン
により、または上記抗体で標識されたｓＩＣＡＭ－１を検出可能にすることを目的とした
任意の他の方法によりタグ化される。これらの技術は、広く使用されており、当技術分野
で公知である。
【００４８】
　抗ＣＤ５４抗体、特にモノクローナル抗体は、商業的に広く入手可能である。例えば、
Ａｎｔｉｃｏｒｐｓ－ｅｎｌｉｇｎｅ．ｆｒ社製の抗体３Ｈ１５４７、抗体５５４０－Ｐ
（Ｂｉｏｃｙｔｅｘ社製）を参照されたい。
【００４９】
　具体的な態様によれば、用語「低レベルのｓＩＣＡＭ－１」は、約３００ｎｇ／ｍｌ未
満、好ましくは約２５０ｎｇ／ｍｌ未満、より好ましくは約２２４ｎｇ／ｍｌ未満、およ
び更に好ましくは約２００ｎｇ／ｍｌ未満のレベルを意味する。上記レベルは、Ｌｕｍｉ
ｎｅｘ（登録商標）システム（例えば、Ｌｕｍｉｎｅｘ（登録商標）ｘＭＡＰ（商標）技
術、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ社製）を使用して、多被検体血漿タンパク質プロファイリン
グ法により測定することができる。
【００５０】
　本明細書で使用される場合、用語「免疫原性組成物」、「ワクチン組成物」、「ワクチ
ン」、または類似の用語は、同義的に使用されており、被検体の免疫系を刺激／誘導／増
加させて現在の状態を寛解すること、または現在もしくは将来の有害性もしくは感染（ウ
イルス感染、細菌感染、寄生虫感染）を防御もしくは低減すること、例えば、腫瘍細胞増
殖または生存の低減、病原体複製または被検体内蔓延の低減、またはある状態に関連する
望ましくない症状（複数可）の検出可能な低減、患者生存の延長のために好適な作用剤を
意味することができる。上記免疫原性組成物は、（ｉ）少なくとも１つの標的抗原の全体
もしくは部分、および／または（ｉｉ）少なくとも１つの異種性ヌクレオチド配列、特に
少なくとも１つの標的抗原の全体もしくは部分をコードする異種性ヌクレオチド配列の全
体もしくは部分をｉｎ　ｖｉｖｏで発現する少なくとも１つの組換えベクターを含有する
ことができる。代替的な態様によれば、本発明の免疫原性組成物は、（ｉｉｉ）少なくと
も１つの免疫応答調節剤を、単独でまたは（ｉ）および／もしくは（ｉｉ）と組合せて含
んでなる。そのような免疫応答調節剤（ＩＲＭ）の例には、ＣｐＧオリゴヌクレオチド（
例えば、米国特許第６，１９４，３８８号；米国特許出願公開第２００６０９４６８３号
；国際公開第２００４０３９８２９号を参照）、リポポリサッカリド、ポリイノシン酸：
ポリシチジル酸錯体（Kadowaki, et al., 2001, J. Immunol. 166, 2291-2295）、ならび
に樹状細胞および／または単球／マクロファージからのサイトカイン産生を誘導すること
が知られているポリペプチドおよびタンパク質が含まれる。そのような免疫応答調節剤（
ＩＲＭ）の他の例は、イミダゾキノリンアミン、イミダゾピリジンアミン、６，７－融合
シクロアルキルイミダゾピリジンアミン、イミダゾナフチリジンアミン、オキサゾロキノ
リンアミン、チアゾロキノリンアミン、および１，２－架橋イミダゾキノリンアミン等の
低有機分子である（例えば、米国特許第４，６８９，３３８号；米国特許第５，３８９，
６４０号；米国特許第６，１１０，９２９号；および米国特許第６，３３１，５３９号を
参照）。
【００５１】
　本明細書で使用される場合、用語「抗原」は、複雑な抗原（例えば、腫瘍細胞、ウイル
ス感染細胞等）を含む、免疫応答の標的となり得る任意の物質を指す。抗原は、例えば、
患者により誘発される細胞媒介性および／または体液性免疫応答の標的であってもよい。
用語「抗原」は、例えば、ウイルス抗原、腫瘍特異的または腫瘍関連抗原、細菌抗原、寄
生虫抗原、およびアレルゲン等の全部または一部を包含する：
　－　ウイルス性抗原には、例えばＡ型、Ｂ型、Ｃ型、Ｄ型およびＥ型肝炎ウイルス、Ｈ
ＩＶ、ヘルペスウイルス、サイトメガロウイルス、水痘帯状疱疹ウイルス、パピローマウ
イルス、エプスタイン・バール・ウイルス、インフルエンザウイルス、パラインフルエン
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ザウイルス、アデノウイルス、コクサッキーウイルス、ピコルナウイルス、ロタウイルス
、呼吸器合胞体ウイルス、ポックスウイルス、ライノウイルス、風疹ウイルス、パポウイ
ルス、流行性耳下腺炎ウイルス、麻疹ウイルスからの抗原が挙げられ、公知のウイルス性
抗原のいくつかの限定されない例として、次の、ｔａｔ、ｎｅｆ、ｇｐｌ２０もしくはｇ
ｐ１６０、ｇｐ４０、ｐ２４、ｇａｇ、ｅｎｖ、ｖｉｆ、ｖｐｒ、ｖｐｕ、ｒｅｖのよう
なＨＩＶ－１由来の抗原またはその一部および／もしくはそれらの組み合わせ；ｇＨ、ｇ
Ｌ、ｇＭ、ｇＢ、ｇＣ、ｇＫ、ｇＥもしくはｇＤもしくはその一部および／もしくはそれ
らの組み合わせ、またはＨＳＶ１もしくはＨＳＶ２からのＩＣＰ２７、ＩＣＰ４７、ＩＣ
Ｐ４、ＩＣＰ３６のような最初期のタンパク質のようなヒトヘルペスウイルス由来の抗原
；サイトメガロウイルス、特にｇＢのようなヒトサイトメガロウイルス由来の抗原、また
はその誘導体；ｇｐ３５０のようなエプスタイン・バール・ウイルス由来の抗原またはそ
の誘導体；ｇｐ１、１１、１１１およびＩＥ６３のような水痘帯状疱疹ウイルス由来の抗
原；Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎またはＥ型肝炎ウイルス抗原（例えばＨＣＶのｅｎｖタンパクＥ
１もしくはＥ２、コアタンパク、ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４ａ、ＮＳ４ｂ、ＮＳ５ａ、ＮＳ
５ｂ、ｐ７、もしくはその一部および／またはその組み合わせ）のような肝炎ウイルス由
来の抗原；ヒトパピローマウイルス(例えば、ＨＰＶ６、１１、１６、１８、例えば、Ｌ
１、Ｌ２、Ｅ１、Ｅ２、Ｅ３、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ６、Ｅ７もしくはその一部および／または
その組み合わせ)由来の抗原；他のウイルス性病原体由来の抗原、例えば、呼吸器合胞体
ウイルス（例えば、ＦおよびＧタンパクまたはその誘導体）、パラインフルエンザウイル
ス、麻疹ウイルス、流行性耳下腺炎ウイルス、フラビウイルス（例えば、黄熱病ウイルス
、デング熱ウイルス、ダニ媒介性脳炎ウイルス、日本脳炎ウイルス）、またはインフルエ
ンザ細胞（例えば、ＨＡ、ＮＰ、ＮＡ、もしくはＭタンパク、もしくはその一部および／
またはその組み合わせ）、が挙げられ、
　－　腫瘍特異性抗原または腫瘍関連抗原には、癌、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫および白
血病が含まれるが、限定されるものではない。そのようながんのより具体的な例には、乳
がん、前立腺がん、結腸がん、扁平上皮がん、小細胞肺がん、非小細胞性肺がん、消化器
がん、膵がん、膠芽細胞腫、子宮頸がん、卵巣がん、肝臓がん、膀胱がん、肝細胞がん、
直腸結腸がん、子宮内膜癌、唾液腺癌、腎臓がん、肝臓がん、外陰がん、甲状腺がん、肝
臓がん、ならびに様々な型の頭部および頸部癌、腎がん、悪性黒色腫、喉頭がん、前立腺
がんが挙げられる。がん抗原とは、明らかに潜在的に腫瘍特異的免疫反応を刺激できる抗
原である。これらの抗原のうちいくつかは正常細胞によりコードされているが、必ずしも
発現はしない。これらの抗原は、ふつう無症状（すなわち、発現していない）もの、ほん
の低レベルで、または分化のある段階でのみ発現するもの、そして例えば、初期抗原（em
bryonic）および胎児性抗原（fetal antigens）のような一時的に発現するものであると
して特徴付けられる。他の癌抗原は、がん遺伝子（例えば、活性化ｒａｓ遺伝子）、抑制
遺伝子（例えば、ｐ５３変異株）、内部欠失または染色体転座による融合タンパク質のよ
うな変異細胞遺伝子によりコードされている。さらに他のがん抗原は、ＲＮＡおよびＤＮ
Ａ腫瘍ウイルスで運ばれるようなウイルス遺伝子によりコードされ得る。腫瘍特異的抗原
または腫瘍関連抗原のいくつかの限定されない例としては、ＭＡＲＴ－１／Ｍｅｌａｎ－
Ａ、ｇｐｌＯＯ、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰＩＶ）、アデノシンデアミナー
ゼ結合タンパク（ＡＤＡｂｐ）、シクロフィリンｂ、直腸結腸関連項抗原（ＣＲＣ）－Ｃ
０１７－１Ａ／ＧＡ７３３、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）およびその免疫原性エピトープＣＡ
Ｐ－ＩおよびＣＡＰ－２、ｅｔｖ６、ａｍｌ１、前立腺特異抗原（ＰＳＡ）ならびにその
免疫原生エピトープＰＳＡ－１、ＰＳＡ－２、およびＰＳＡ－３、前立腺特異的膜抗原（
ＰＳＭＡ）、Ｔ－細胞受容体／ＣＤ３－ζ鎖、腫瘍抗原のＭＡＧＥファミリー(例えば、
ＭＡＧＥ－Ａ１、ＭＡＧＥ－Ａ２、ＭＡＧＥ－Ａ３、ＭＡＧＥ－Ａ４、ＭＡＧＥ－Ａ５、
ＭＡＧＥ－Ａ６、ＭＡＧＥ－Ａ７、ＭＡＧＥ－Ａ８、ＭＡＧＥ－Ａ９、ＭＡＧＥ－Ａ１０
、ＭＡＧＥ－Ａ１１、ＭＡＧＥ－Ａ１２、ＭＡＧＥ－Ｘｐ２（ＭＡＧＥ－Ｂ２）、ＭＡＧ
Ｅ－Ｘｐ３（ＭＡＧＥ－Ｂ３）、ＭＡＧＥ－Ｘｐ４（ＭＡＧＥ－Ｂ４）、ＭＡＧＥ－Ｃ１
、ＭＡＧＥ－Ｃ２、ＭＡＧＥ－Ｃ３、ＭＡＧＥ－Ｃ４、ＭＡＧＥ－Ｃ５）、腫瘍抗原のＧ
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ＡＧＥファミリー（例えば、ＧＡＧＥ－１、ＧＡＧＥ－２、ＧＡＧＥ－３、ＧＡＧＥ－４
、ＧＡＧＥ－５、ＧＡＧＥ－６、ＧＡＧＥ－７、ＧＡＧＥ－８、ＧＡＧＥ－９）、ＢＡＧ
Ｅ、ＲＡＧＥ、ＬＡＧＥ－１、ＮＡＧ、ＧｎＴ－Ｖ、ＭＵＭ－１、ＣＤＫ４、チロシナー
ゼ、ｐ５３、ＭＵＣファミリー（例えば、ＭＵＣ－１）、ＨＥＲ２／ｎｅｕ、ｐ２１ｒａ
ｓ、ＲＣＡＳ１、α－胎児性タンパク、Ｅ－カドヘリン、α－カテニン、β－カテインお
よびγ－カテニン、ｐ１２０ｃｔｎ、ｇｐ１００．ｓｕｐ．Ｐｍｅｌ１１７、ＰＲＡＭＥ
、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ｃｄｃ２７、大腸腺腫性ポリポーシスタンパク（ＡＰＣ）、ホドリ
ン、コネキシン３７、Ｉｇ－イディオタイプ、ｐ１５、ｇｐ７５、ＧＭ２およびＧＤ２ガ
ングリオシド、ヒトパピロマウイルスタンパクのようなウイルス産物、腫瘍抗原のＳｍａ
ｄファミリー、ｌｍｐ－１、Ｐ１Ａ、ＥＢＶコード化核抗原（ＥＢＮＡ）－１、脳グリコ
ーゲンホスホリラーゼ、ＳＳＸ－１、ＳＳＸ－２（ＨＯＭ－ＭＥＬ－４０）、ＳＳＸ－１
、ＳＳＸ－４、ＳＳＸ－５、ＳＣＰ－１およびＣＴ－７ならびにｃ－ｅｒｂＢ－２が挙げ
られ、
　－　細菌性抗原として、例えば、ＴＢおよびハンセン病の原因となるマイコバクテリア
、肺炎双球菌、好気性グラム陰性桿菌、マイコプラズマ、ブドウ球菌感染症、連鎖球菌感
染症、サルモネラ、クラミジア、ナイセリアからの抗原が挙げられ、
　－　他の抗原として、例えば、マラリア、リーシュマニア症、トリパノソーマ症、トキ
ソプラズマ症、住血吸虫症、フィラリア症からの抗原が挙げられ、
　－　アレルゲンは、感受性のある被験者のアレルギー反応または喘息反応を引き起こし
得る物質を言う。アレルゲンの一覧は非常に大きく、花粉、虫毒、動物のフケのほこり、
かびの胞子および薬（例えば、ペニシリン）を挙げることができる。天然の動物および植
物アレルゲンの例として、次の属に特異的なタンパク質が挙げられるが、限定されるもの
ではない、
イヌ属(カニスファミリアリス（Canis familiaris）)；ヒョウヒダニ属(例えば、コナヒ
ョウヒダニ)；ネコ属(イエネコ)；ブタクサ属(ブタクサ)；ドクムギ族(例えば、ホソムギ
またはネズミムギ)；スギ属(スギ)；アルテルナリア属(葉上生息菌)；ハンノキ；ハンノ
キ属(ハンノキ)；カバノキ属(カバノキ)；カシ属(ホワイトオーク)；オリーブ属(オリー
ブ)；ヨモギ属(ヨモギ)；オオバコ属(例えば、ヘラオオバコ）；ヒカゲミズ属（例えば、
パリエタリア・オフィチナリス（Parietaria officinalis）またはカベイラクサ）；チャ
バネゴキブリ属（例えば、チャバネゴキブリ）；ミツバチ属（例えば、アピス・ムルチフ
ロルム（Apis multiflorum））；イトスギ属（例えば、イトスギ、アリゾナイトスギおよ
びゴールドクレスト）；ビャクシン属（例えば、ユニペルス・サビオノイデス（Juniperu
s sabinoides）；ユニペルス・ビルギニアナ（Juniperus virginiana）、ユニペルス・コ
ムニス（Juniperus communis）およびユニペルス・アシェイ（Juniperus ashei））；ク
ロベ属（例えば、コノテガシワ）；ヒノキ属（例えば、ヒノキ）；ゴキブリ属（例えば、
ワモンゴキブリ）；カモジグサ属（例えば、シバムギ）；ライムギ属（例えば、ライムギ
）；コムギ属（例えば、コムギ）；カモガヤ属（例えば、オーチャードグラス）；ウシノ
ケグサ属（例えば、トールフェスク）；イチゴツナギ属（例えば、ナガハグサまたはポア
・コンプレサ（Poa compressa））；カラスムギ属（例えば、マカラスムギ）；シラゲガ
ヤ属（例えば、シラゲガヤ）；ハルガヤ族（例えば、ハルガヤ）；オオカニツリ属（例え
ば、オオカニツリ）；ヌカボ属（例えば、コヌカグサ）；アワガエリ属（例えば、オオア
ワガエリ）；クサヨシ属（例えば、リードカナリーグラス）；スズメノヒエ属（例えば、
バヒアグラス）；モロコシ属（例えば、ソルグム・ハレペンシス（Sorghum halepensis）
）およびスズメノチャヒキ属(例えば、コスズメノチャヒノキ)。
【００５２】
　一つの特定の態様によれば、上記抗原は異種ヌクレオチド配列によりコードされ、そし
て組換えベクターによりインビボで発現される。
【００５３】
　特に好ましい態様によれば、本願発明の異種ヌクレオチド配列は、次の抗原、ＨＢＶ－
ＰｒｅＳ１ＰｒｅＳ２および表面ｅｎｖタンパク質、コアおよびｐｏｌＨＩＶ－ｇｐ１２
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０、ｇｐ４０、ｇｐ１６０、ｐ２４、ｇａｇ、ｐｏｌ、ｅｎｖ、ｖｉｆ、ｖｐｒ、ｖｐｕ
、ｔａｔ、ｒｅｖ、ｎｅｆ；ＨＰＶ－Ｅ１、Ｅ２、Ｅ３、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ６、Ｅ７、Ｅ８
、Ｌ１、Ｌ２(例えば、WO 90/10459、WO 98/04705、WO 99/03885参照)；ＨＣＶｅｎｖタ
ンパク質Ｅ１またはＥ２、コアタンパク質、ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４ａ、ＮＳ４ｂ、ＮＳ
５ａ、ＮＳ５ｂ、ｐ７(例えば、WO2004111082、WO2005051420参照)；Ｍｕｃ－１(例えば
、US 5,861,381、US6,054,438、WO98/04727、WO98/37095参照)のうち全部または一部の１
つ以上をコードする。
【００５４】
　本発明の変異体によれば、免疫原性組成物は、少なくとも２つの抗原、または少なくと
も２つの抗原をコードする異種性ヌクレオチド配列、または少なくとも２つの抗原をコー
ドする少なくとも２つの異種性ヌクレオチド配列、またはそれらの任意の組合せを含有す
る。
【００５５】
　別の具体的な態様によれば、本発明の上記異種性ヌクレオチド配列は、ＨＰＶのＥ６初
期コード領域、ＨＰＶのＥ７初期コード領域、およびそれらの誘導体または組合せからな
る群から選択されるＨＰＶ抗原（複数可）の全部または一部をコードする。
【００５６】
　本発明による組換えベクターによりコードされるＨＰＶ抗原は、ＨＰＶ　Ｅ６ポリペプ
チド、ＨＰＶ　Ｅ７ポリペプチド、またはＨＰＶ　Ｅ６ポリペプチドおよびＨＰＶ　Ｅ７
ポリペプチドの両方からなる群から選択される。本発明は、ｐ５３への結合が変更されて
いるかもしくは少なくとも著しく低減されているあらゆるＨＰＶ　Ｅ６ポリペプチドの使
用、および／またはＲｂへの結合が変更されているかもしくは少なくとも著しく低減され
ているあらゆるＨＰＶ　Ｅ７ポリペプチドの使用を包含する（Munger et al., 1989, EMB
O J. 8, 4099-4105；Crook et al., 1991, Cell 67, 547-556；Heck et al., 1992, Proc
. Natl. Acad. Sci. USA 89, 4442-4446；Phelps et al., 1992, J. Virol. 66, 2148-24
27）。本発明の目的に好適な非腫瘍形成性ＨＰＶ－１６　Ｅ６変異体は、およそ１１８位
～およそ１２２位（＋１は、天然ＨＰＶ－１６　Ｅ６ポリペプチドの最初のメチオニン残
基を表す）に位置する１つまたは複数のアミノ酸残基が欠失しており、残基１１８～１２
２（ＣＰＥＥＫ）の完全な欠失が特に好ましい。本発明の目的に好適な非腫瘍形成性ＨＰ
Ｖ－１６　Ｅ７変異体は、およそ２１位～およそ２６位（＋１は、天然ＨＰＶ－１６　Ｅ
７ポリペプチドの最初の残基を表す）に位置する１つまたは複数のアミノ酸残基が欠失し
ており、残基２１～２６（ＤＬＹＣＹＥ）の完全な欠失が特に好ましい。好ましい態様に
よれば、本発明で使用される１つまたは複数のＨＰＶ－１６初期ポリペプチド（複数可）
は、ＭＨＣクラスＩおよび／またはＭＨＣクラスＩＩ提示を向上させ、および／または抗
ＨＰＶ免疫を刺激するように、更に修飾されている。ＨＰＶ　Ｅ６およびＥ７ポリペプチ
ドは核タンパク質であり、膜提示により、それらの治療有効性を向上させることが可能で
あることが以前に示されている（例えば、国際公開第９９／０３８８５号を参照）。した
がって、細胞膜に係留されるようにＨＰＶ初期ポリペプチド（複数可）の少なくとも１つ
を修飾することが望ましい場合がある。膜係留化は、ＨＰＶ初期ポリペプチドに、膜係留
配列、および天然ポリペプチドが分泌配列を欠如している場合は分泌配列（つまり、シグ
ナルペプチド）を組み込むことにより容易に達成することができる。膜係留および分泌配
列は、当技術分野で公知である。手短に言えば、分泌配列は、膜に提示されるかまたは分
泌されるポリペプチドのＮ末端に存在し、それらの小胞体（ＥＲ）への通過を開始させる
。分泌配列は、通常、１５～３５個の本質的に疎水性のアミノ酸を含んでなり、それらア
ミノ酸は、その後ＥＲに存在する特異的エンドペプチダーゼにより取り除かれて、成熟ポ
リペプチドがもたらされる。膜係留配列は、通常、自然界では高度に疎水性であり、ポリ
ペプチドを細胞膜に係留する働きをする（例えば、Branden and Tooze, 1991, in Introd
uction to Protein Structure p. 202-214, NY Garlandを参照）。
【００５７】
　本発明の状況で使用することができる膜係留および分泌配列の選択は、非常に幅が広い
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。それらは、狂犬病糖タンパク質、ＨＩＶウイルスエンベロープ糖タンパク質、または麻
疹ウイルスＦタンパク質等の膜係留および／または分泌ポリペプチド（例えば、細胞性ま
たはウイルス性ポリペプチド）を含む任意の膜係留および／または分泌ポリペプチドから
取得してもよく、または合成品であってもよい。本発明により使用される初期ＨＰＶ－１
６ポリペプチドの各々に挿入される膜係留および／または分泌配列は、由来が共通であっ
てもよく、または異なっていてもよい。分泌配列の好ましい挿入部位は、翻訳の開始コド
ンの下流にあるＮ末端であり、膜係留配列の好ましい挿入部位は、Ｃ末端、例えば終止コ
ドンの直ぐ上流である。
【００５８】
　本発明で使用されるＨＰＶ　Ｅ６ポリペプチドは、好ましくは、麻疹Ｆタンパク質の分
泌および膜係留シグナルを挿入することにより修飾される。随意にまたは組合せて、本発
明で使用されるＨＰＶ　Ｅ７ポリペプチドは、好ましくは、狂犬病糖タンパク質の分泌お
よび膜係留シグナルを挿入することにより修飾される。
【００５９】
　組換えベクターの治療有効性は、免疫強化ポリペプチド（複数可）をコードする１つま
たは複数の核酸を使用することにより向上させることもできる。例えば、ＨＰＶ初期ポリ
ペプチド（複数可）を、カルレチキュリン（Cheng et al., 2001, J. Clin. Invest. 108
, 669-678）、結核菌ヒートショックタンパク質７０（ＨＳＰ７０）（Chen et al., 2000
, Cancer Res. 60, 1035- 1042）、ユビキチン（Rodriguez et al., 1997, J. Virol. 71
, 8497-8503）、または緑膿菌菌体外毒素Ａ等の細菌毒素の転位ドメイン（ＥＴＡ（ｄＩ
ＩＩ））（Hung et al., 2001 Cancer Res. 61, 3698-3703）等のポリペプチドに結合さ
せることが有利である場合がある。
【００６０】
　別の態様によれば、本発明による組換えベクターは、上記で明確にされている１つまた
は複数の初期ポリペプチド（複数可）、より具体的にはＨＰＶ－１６および／またはＨＰ
Ｖ－１８の初期Ｅ６および／またはＥ７ポリペプチドをコードする核酸を含んでなる。
【００６１】
　別の特定の好ましい態様によれば、本発明の上記異種性ヌクレオチド配列は、ＭＵＣ１
抗原またはその誘導体の全部または一部をコードする。
【００６２】
　別の具体的な態様によれば、本発明の上記異種性ヌクレオチド配列は、以下のもの：Ｈ
ＣＶ　ｅｎｖタンパク質Ｅ１またはＥ２、コアタンパク質、ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４ａ、
ＮＳ４ｂ、ＮＳ５ａ、ＮＳ５ｂ、ｐ７、またはそれらの誘導体の全部または一部の１つま
たは複数をコードする。
別の具体的な態様によれば、本発明の上記異種性ヌクレオチド配列は、ＮＳポリペプチド
の少なくとも１つが、天然配置の順序とは異なる順序で出現するという意味で配置が天然
ではない１つまたは複数の融合タンパク質をコードする。したがって、融合タンパク質が
、ＮＳ３ポリペプチド、ＮＳ４Ａポリペプチド、およびＮＳ５Ｂポリペプチドを含んでな
る場合、天然配置は、Ｎ末端がＮＳ３でありＣ末端がＮＳ５ＢであるＮＳ３－ＮＳ４Ａ－
ＮＳ５Ｂであろう。対照的に、非天然配置は、ＮＳ５Ｂ－ＮＳ３－ＮＳ４Ａ、ＮＳ５Ｂ－
ＮＳ４Ａ－ＮＳ３、ＮＳ４Ａ－ＮＳ３－ＮＳ５Ｂ、ＮＳ４Ａ－ＮＳ５Ｂ－ＮＳ３、または
ＮＳ３－ＮＳ５Ｂ－ＮＳ４Ａであり得る。特に、本発明による融合タンパク質は、以下の
少なくとも１つを含んでなる：
　・　ＮＳ３ポリペプチドのＮ末端に直接またはリンカーを介して融合されたＮＳ４Ａポ
リペプチド、
　・　ＮＳ５ＢポリペプチドのＮ末端に直接またはリンカーを介して融合されたＮＳ３ポ
リペプチド、
　・　ＮＳ５ＢポリペプチドのＮ末端に直接またはリンカーを介して融合されたＮＳ４Ｂ
ポリペプチド、
　・　ＮＳ４ＢポリペプチドのＮ－末端に直接またはリンカーを介して融合されているＮ
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Ｓ３ポリペプチドのＮ末端に直接またはリンカーを介して融合されたＮＳ４Ａポリペプチ
ド、および／または、
　・　ＮＳ５ＢポリペプチドのＮ－末端に直接またはリンカーを介して融合されているＮ
Ｓ４ＢポリペプチドのＮ末端に直接またはリンカーを介して融合されたＮＳ３ポリペプチ
ド。
【００６３】
　本発明の融合タンパク質のそのような特定の部分では、ＮＳポリペプチドの各々は、独
立して天然であってもよくまたは修飾されていてもよい。例えば、ＮＳ４Ａ－ＮＳ３部分
に含まれているＮＳ４Ａポリペプチドは、天然であってもよく、その一方でＮＳ３ポリペ
プチドは、下述されている修飾の少なくとも１つを含んでなる。
【００６４】
　必要に応じて、本発明で使用される核酸分子は、特定の宿主細胞または生物、例えばヒ
ト宿主細胞または生物中で標的抗原（例えば、ＨＰＶ初期ポリペプチド（複数可））の高
レベル発現をもたらすように最適化されていてもよい。典型的には、コドン最適化は、哺
乳類宿主細胞で希にしか使用されないコドンに対応する１つまたは複数の「天然」（例え
ば、ＨＰＶ）コドンを、より頻繁に使用される、同じアミノ酸をコードする１つまたは複
数のコドンと置換することにより実施される。これは、従来の突然変異誘発により、また
は化学合成技術（例えば、その結果合成核酸が生じる）により達成することができる。部
分的な置換でさえ発現の増加を達成することができるため、希少使用コドンに対応する天
然コドンを全て置換する必要はない。更に、最適化コドン使用頻度の厳守からある程度逸
脱させて、制限部位（複数可）の導入に対応することもできる。
【００６５】
　本明細書で使用される場合、用語「組換えベクター」は、染色体外ベクター（例えば、
エピソーム）、多コピーベクター、および組込みベクター（つまり、宿主染色体への組込
み用）を含む、ウイルスベクターならびに非ウイルスベクターを指す。本発明の状況にお
いては、遺伝子治療で使用される（つまり、宿主生物に核酸を送達することが可能である
）ベクター、ならびに種々の発現系で使用される発現ベクターが、特に重要である。好適
な非ウイルスベクターには、ｐＲＥＰ４、ｐＣＥＰ４（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎｅ社製）、
ｐＣＩ（Ｐｒｏｍｅｇａ社製）、ｐＣＤＭ８（Seed, 1987, Nature 329, 840）、ｐＶＡ
Ｘ、およびｐｇＷｉｚ（Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｉｎｃ社；Himoudi 
et al., 2002, J. Virol. 76, 12735-12746）等のプラスミドが含まれる。好適なウイル
スベクターは、様々な異なるウイルス（例えば、レトロウイルス、アデノウイルス、ＡＡ
Ｖ、ポックスウイルス、ヘルペスウイルス、麻疹ウイルス、および泡沫状ウイルス等）に
由来してもよい。本明細書で使用される場合、用語「ウイルスベクター」は、ベクターＤ
ＮＡ／ＲＮＡならびにその生成されたウイルス粒子を包含する。ウイルスベクターは、複
製可能であってもよく、または複製欠損もしくは複製障害になるように遺伝子的に損傷さ
れていてもよい。用語「複製可能な」は、本明細書で使用される場合、特定の宿主細胞で
より良好にまたは選択的に複製するように操作されている選択的複製および条件的複製ウ
イルスベクターを包含する。
【００６６】
　１つの態様によれば、本発明での使用される組換えベクターは、組換えアデノウイルス
ベクターである（総説は、"Adenoviral vectors for gene therapy", 2002, Ed D. Curie
l and J. Douglas, Academic Pressを参照）。それは、様々なヒトまたは動物供給源に由
来していてもよく、アデノウイルス血清型１～５１の任意の血清型を使用することができ
る。特に、ヒトアデノウイルス２（Ａｄ２）、５（Ａｄ５）、６（Ａｄ６）、１１（Ａｄ
１１）、２４（Ａｄ２４）、および３５（Ａｄ３５）が好ましい。そのようなアデノウイ
ルスは、アメリカ培養細胞系統保存機関（ＡＴＣＣ、ロックビル、メリーランド州）から
入手可能であり、それらの配列、構成、産生方法が記述されている多数の刊行物の主題と
なっており、当業者であればそれらを応用することが可能である（例えば、米国特許第６
，１３３，０２８号；米国特許第６，１１０，７３５号；国際公開第０２／４０６６５号



(15) JP 5379243 B2 2013.12.25

10

20

30

40

50

；国際公開第００／５０５７３号；欧州特許第１０１６７１１号；Vogels et al., 2003,
 J. Virol. 77, 8263-8271）。
【００６７】
　本発明で使用されるアデノウイルスベクターは、複製可能であってもよい。当業者であ
れば、複製可能なアデノウイルスベクターの多数の例を、容易に入手可能である（例えば
、Hernandez-Alcoceba et al., 2000, Human Gene Ther. 11, 2009-2024；Nemunaitis et
 al., 2001, Gene Ther. 8, 746-759；Alemany et al., 2000, Nature Biotechnology 18
, 723-727を参照）。例えば、それらは、ＥｌＡ　ＣＲ２ドメインの欠失により（例えば
、国際公開第００／２４４０８号を参照）、ならびに／または天然Ｅｌおよび／もしくは
Ｅ４プロモーターを、組織、腫瘍、もしくは細胞状態に特異的なプロモーターと置換する
ことにより、野生型アデノウイルスゲノムから操作することができる（例えば、米国特許
第５，９９８，２０５号、国際公開第９９／２５８６０号、米国特許第５，６９８，４４
３号、国際公開第００／４６３５５号、国際公開第００／１５８２０号、および国際公開
第０１／３６６５０号を参照）。
あるいは、本発明での使用されるアデノウイルスベクターは、複製欠損である（例えば、
国際公開第９４／２８１５２号；Lusky et al., 1998, J. Virol 72, 2022-2032を参照）
。好ましい複製欠損アデノウイルスベクターは、Ｅｌ欠損であり（例えば、米国特許第６
，１３６，５９４号および米国特許第６，０１３，６３８号を参照）、Ｅｌ欠失は、およ
そ４５９位から３３２８位まで、またはおよそ４５９位から３５１０位まで伸長している
（受入番号Ｍ７３２６０でＧｅｎｅＢａｎｋに、およびChroboczek et al., 1992, Virol
. 186, 280-285に開示されているヒトアデノウイルス５型の配列を参照することによる）
。クローニング能力は、アデノウイルスゲノムの更なる部分（複数可）（非必須Ｅ３領域
または他の必須Ｅ２、Ｅ４領域の全部または一部）を欠失することにより更に向上させる
ことができる。アデノウイルスベクターの任意の位置への核酸挿入は、Chartier et al.
（1996, J. Virol. 70, 4805-4810）に記述されているような相同組換えにより実施する
ことができる。例えば、ＨＰＶ－１６　Ｅ６ポリペプチドをコードする核酸を、Ｅｌ領域
の代わりに、ＨＰＶ－１６　Ｅ７ポリペプチドをコードする核酸を、Ｅ３領域の代わりに
、またはその逆に挿入することができる。
【００６８】
　別の好ましい態様によれば、本発明で使用されるベクターは、ポックスウイルスベクタ
ーである（例えば、Cox et al. in "Viruses in Human Gene Therapy" Ed J. M. Hos, Ca
rolina Academic Pressを参照）。別の好ましい態様によれば、本発明で使用されるベク
ターは、ワクシニアウイルスからなる群から選択され、好適なワクシニアウイルスには、
限定ではないが、Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎ株（Goebel et al., 1990, Virol. 179, 247-266
 and 517-563；Johnson et al., 1993, Virol. 196, 381-401）、Ｗｙｅｔｈ株、および
ＭＶＡ（総説は、Mayr, A., et al., 1975, Infection 3, 6-14を参照）およびその誘導
体（ＭＶＡワクシニア株５７５等（ＥＣＡＣＣ　Ｖ００１２０７０７－米国特許第６，９
１３，７５２号）、ＮＹＶＡＣ（国際公開第９２／１５６７２号－Tartaglia et al., 19
92, Virology, 188, 217-232を参照）を含む、それに由来する高度に弱毒化されたウイル
スが含まれる。ＭＶＡゲノム全配列の決定およびＣｏｐｅｎｈａｇｅｎＶＶゲノムとの比
較により、ＭＶＡゲノムに生じた７つの欠失（Ｉ～ＶＩＩ）の正確な特定が可能になって
おり（Antoine et al., 1998, Virology 244, 365-396）、抗原をコードする核酸を挿入
するためには、それらのいずれを使用してもよい。ベクターは、ポックスウイルス科の任
意の他のメンバー、特に鶏痘（例えば、ＴＲＯＶＡＣ、Paoletti et al, 1995, Dev Biol
 Stand., 84, 159-163を参照）；カナリア痘；（例えば、ＡＬＶＡＣ、国際公開第９５／
２７７８０号、Paoletti et al, 1995, Dev Biol Stand., 84, 159-163）；鳩痘；および
豚痘等から取得することもできる。例としては、当業者であれば、そのような異種性ヌク
レオチド配列、特に抗原をコードするヌクレオチド配列を発現可能なポックスウイルスに
基づく発現ベクターの産生が記述されている国際公開第９２　１５６７２号（参照によ
り組込まれる）を参照することができる。
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【００６９】
　ポックスウイルスゲノムの発現に必要な核酸および関連調節エレメントを挿入するため
の基本技術は、当業者が参照可能な多数の文書に記述されている（Paul et al., 2002, C
ancer gene Ther. 9, 470-477；Piccini et al., 1987, Methods of Enzymology 153, 54
5-563；米国特許第４，７６９，３３０号；米国特許第４，７７２，８４８号；米国特許
第４，６０３，１１２号；米国特許第５，１００，５８７号、および米国特許第５，１７
９，９９３号）。通常は、ウイルスゲノムおよび挿入しようとする核酸を担持するプラス
ミドの両方に存在する重複配列（つまり、所望の挿入部位）間の相同組換えにより行う。
【００７０】
　本発明の抗原をコードする核酸は、好ましくは、組換えポックスウイルスが依然として
成育可能および感染性のままであるように、ポックスウイルスゲノムの非必須遺伝子座に
挿入される。非必須領域は、非コード遺伝子間領域、またはその不活性化または欠失がウ
イルスの増殖、複製、または感染を著しく損なわない任意の遺伝子である。例えば、ポッ
クスウイルスゲノムで欠失された配列に対応する補完的配列を担持するヘルパー細胞系を
使用することにより、欠損機能がウイルス粒子の産生中にｔｒａｎｓで供給される場合、
必須ウイルス遺伝子座における挿入も起想することができる。
【００７１】
　Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎワクシニアウイルスを使用する場合、抗原をコードする核酸は、
好ましくはチミジンキナーゼ遺伝子（ｔｋ）に挿入される（Hruby et al., 1983, Proc. 
Natl. Acad. Sci USA 80, 3411-3415；Weir et al., 1983, J. Virol. 46, 530-537）。
しかしながら、他の挿入部位、例えば、赤血球凝集素遺伝子（Guo et al., 1989, J. Vir
ol. 63, 4189-4198）、ＫｌＬ遺伝子座、ｕ遺伝子（Zhou et al., 1990, J. Gen. Virol.
 71, 2185-2190）、または様々な自然発生的なまたは操作された欠失が文献報告されてい
るワクシニアウイルスゲノムの左端（Altenburger et al., 1989, Archives Virol. 105,
 15-27；Moss et al. 1981, J. Virol. 40, 387-395；Panicali et al., 1981, J. Virol
. 37, 1000-1010；Perkus et al, 1989, J. Virol. 63, 3829-3836；Perkus et al, 1990
, Virol. 179, 276-286；Perkus et al, 1991, Virol. 180, 406-410）も適切である。
【００７２】
　ＭＶＡを使用する場合、抗原をコードする核酸は、識別されている欠失Ｉ～ＶＩＩのい
ずれか１つ、ならびにＤ４Ｒ遺伝子座に挿入することができるが、欠失ＩＩまたはＩＩＩ
での挿入が好ましい（Meyer et al., 1991, J. Gen. Virol. 72, 1031-1038；Sutter et 
al., 1994, Vaccine 12, 1032-1040）。
【００７３】
　鶏痘ウイルスを使用する場合、チミジンキナーゼ遺伝子内の挿入を考慮してもよいが、
抗原をコードする核酸は、好ましくはＯＲＦ７と９との間に位置する遺伝子間領域に導入
される（例えば、欧州特許第３１４　５６９号および米国特許第５，１８０，６７５号を
参照）。
【００７４】
　１つの具体的な態様によれば、上記組換えベクターは、組換えプラスミドＤＮＡまたは
組換えウイルスベクターである。
　別の具体的な態様によれば、上記組換えウイルスベクターは、組換えアデノウイルスベ
クターである。
　別の具体的な態様によれば、上記組換えウイルスベクターは、組換えワクシニアベクタ
ーである。 
　１つの好ましい態様によれば、上記組換えワクシニアベクターは、組換えＭＶＡベクタ
ーである。
【００７５】
　好ましくは、本発明で使用される抗原をコードする核酸は、宿主細胞または生物中での
発現に好適な形態であり、それは、抗原をコードする核酸配列が、宿主細胞または生物中
での発現に必要な１つまたは複数の調節配列の支配下に置かれていることを意味する。本
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明細書で使用される場合、用語「調節配列」は、複製、重複、転写、スプライシング、翻
訳、安定性、および／または核酸またはその誘導体の１つ（つまり、ｍＲＮＡ）の宿主細
胞への輸送を含む、所与の宿主細胞での核酸発現を可能にするか、寄与するか、または調
節するあらゆる配列を指す。当業者であれば、調節配列の選択は、宿主細胞、ベクター、
および所望の発現レベル等の要因に依存する場合があることが理解するだろう。抗原をコ
ードする核酸は、真核細胞内で抗原核酸の発現を指図する遺伝子発現配列に作用可能に結
合されている。遺伝子発現配列は、それが作用可能に結合されている抗原核酸の効率的な
転写および翻訳を促進する、プロモーター配列またはプロモーター－エンハンサーの組合
せ等の任意の調節ヌクレオチド配列である。遺伝子発現配列は、例えば、構成的または誘
導可能なプロモーター等の、哺乳動物プロモーターまたはウイルスプロモーターであって
もよい。構成的哺乳動物プロモーターには、これらに限定されないが、以下の遺伝子のプ
ロモーターが含まれる：ヒポキサンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＰＲＴ）
、アデノシンデアミナーゼ、ピルビン酸キナーゼ、ｂ－アクチンプロモーターおよび他の
構成的プロモーター。真核細胞で構成的に機能する例示的なウイルスプロモーターには、
例えば、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、シミアンウイルス（例えば、ＳＶ４０）、パ
ピローマウイルス、アデノウイルス、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、ラウス肉腫ウイ
ルス、サイトメガロウイルスに由来するプロモーター、モロニー白血病ウイルスおよび他
のレトロウイルスの長末端反復配列（ＬＴＲ）、および単純ヘルペスウイルスのチミジン
キナーゼプロモーターが含まれる。他の構成的プロモーターは、当業者に公知である。本
発明の遺伝子発現配列として有用なプロモーターには、誘導可能なプロモーターも含まれ
る。誘導可能なプロモーターは、誘導剤の存在下で発現される。例えば、メタロチオネイ
ンプロモーターは、ある金属イオンの存在下で誘導され、転写および翻訳を促進する。他
の誘導可能なプロモーターは、当業者に公知である。一般的に、遺伝子発現配列は、必要
に応じて、ＴＡＴＡボックス、キャッピング配列、およびＣＡＡＴ配列等の、それぞれ転
写および翻訳の開始に関与する５’非転写配列および５’非翻訳配列を含むべきである。
特に、そのような５’非転写配列は、作用可能に結合されている抗原核酸の転写を制御す
るためのプロモーター配列を含むプロモーター領域を含むだろう。遺伝子発現配列は、所
望によりエンハンサー配列または上流活性化因子配列を随意に含む。ポックスウイルスベ
クター（以下を参照）で使用される好ましいプロモーターには、限定ではないが、ワクシ
ニアプロモーター７．５Ｋ、Ｈ５Ｒ、ＴＫ、ｐ２８、ｐｌｌ、およびＫｌＬ、初期および
後期ポックスウイルスプロモーター間のキメラプロモーター、ならびにChakrabarti et a
l. (1997, Biotechniques 23, 1094-1097)、Hammond et al. (1997, J. Virological Met
hods 66, 135-138)、およびKumar and Boyle (1990, Virology 179, 151-158)に記述され
ているもの等の合成プロモーターが含まれる。
【００７６】
　プロモーターは非常に重要であり、本発明は、多くのタイプの宿主細胞で核酸発現を指
図する構成的プロモーターの使用、および特定の宿主細胞でのみ、または特定の事象また
は外来性因子（例えば、温度、栄養添加物、ホルモン、または他のリガンドによる）に応
答して発現を指図するものを包含する。好適なプロモーターは、文献に広く記述されてお
り、より具体的には、ＲＳＶ、ＳＶ４０、ＣＭＶ、およびＭＬＰプロモーター等のウイル
スプロモーターを引用することができる。ポックスウイルスベクターで使用される好まし
いプロモーターには、限定ではないが、ワクシニアプロモーター７．５Ｋ、Ｈ５Ｒ、ＴＫ
、ｐ２８、ｐｌｌ、およびＫｌＬ、初期および後期ポックスウイルスプロモーター間のキ
メラプロモーター、ならびにChakrabarti et al. (1997, Biotechniques 23, 1094-1097)
、Hammond et al. (1997, J. Virological Methods 66, 135-138)、およびKumar and Boy
le (1990, Virology 179, 151-158)に記述されているもの等の合成プロモーターが含まれ
る。当業者であれば、本発明の核酸分子の発現を制御する調節エレメントは、転写の適切
な開始、調節、および／または終結（例えば、ｐｏｌｙＡ転写終結配列）、ｍＲＮＡ輸送
（例えば、核移行シグナル配列）、プロセシング（例えば、スプライシングシグナル）、
および安定性（例えば、イントロンならびに非コード５’および３’配列）、翻訳（例え



(18) JP 5379243 B2 2013.12.25

10

20

30

40

50

ば、ペプチドシグナル、プロペプチド、トリパータイトリーダー（tripartite leader）
配列、リボソーム結合部位、Ｓｈｉｎｅ－Ｄａｌｇａｍｏ配列等）のための追加的なエレ
メントを、宿主細胞または生物に更に含んでなることができることを理解するだろう。
【００７７】
　あるいは、本発明で使用される組換えベクターは、少なくとも１つのサイトカインをコ
ードする少なくとも１つの核酸を更に含んでなる。好適なサイトカインには、限定ではな
いが、インターロイキン（例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－７、ＩＬ－１５、ＩＬ－１８、ＩＬ
－２１）およびインターフェロン（例えば、ＩＦＮγ、ＩＮＦα）が含まれ、インターロ
イキンＩＬ－２が特に好ましい。本発明の組換えワクチンが、サイトカインを発現する核
酸を含んでなる場合、上記核酸は、１つまたは複数の抗原をコードする組換えベクターに
より、または由来が同じであってもよくまたは異なっていてもよい独立した組換えベクタ
ーにより担持されていてもよい。
【００７８】
　１つの好ましい態様によれば、本発明で使用される組換え体は、ＭＵＣｌ抗原、および
上記に列挙されている少なくとも１つのサイトカイン、および好ましくはインターロイキ
ン、特にＩＬ２の全部または一部をコードしている。
【００７９】
　上述の組換えウイルスベクターを含んでなる感染性ウイルス粒子は、日常的なプロセス
により産生することができる。例示的なプロセスは、以下の工程を含んでなる：
　ａ．ウイルスベクターを好適な細胞系に導入する工程、
　ｂ．上記感染性ウイルス粒子の産生を可能にするのに好適条件下で、上記細胞系統を培
養する工程、
　ｃ．産生された感染性ウイルス粒子を上記細胞系の培養から回収する工程、および
　ｄ．所望により、上記回収された感染性ウイルス粒子を精製する工程。
【００８０】
　アデノウイルスのベクターを増殖させるのに適切な細胞は、例えば２９３細胞、ＰＥＲ
Ｃ６細胞、ＨＥＲ９６細胞、または国際公開第９４／２８１５２号、国際公開第９７／０
０３２６号、米国特許第６，１２７，１７５号に開示されているような細胞である。
【００８１】
　ポックスウイルスベクターを増殖させるのに適切な細胞は、トリ細胞、および最も好ま
しくは受精卵から得られるニワトリ胚から調製される初代ニワトリ胚線維芽細胞（ＣＥＦ
）である。
【００８２】
　感染性ウイルス粒子は、溶解（例えば、化学的手段、凍結／解凍、浸透圧ショック、機
械的ショック（mecanic shock）、および超音波処理等による）後に、培養上清または細
胞から回収することができる。ウイルス粒子は、プラーク精製を連続して繰り返すことに
より単離し、その後当技術分野の技術（クロマトグラフィー法、塩化セシウムまたはスク
ロース勾配での超遠心分離）を使用して精製することができる。
【００８３】
　所望の場合、本発明による（つまり、少なくとも１つの抗原を含んでなる免疫原性組成
物の投与による）、ヒト疾患について患者を治療するための方法または使用は、１つまた
は複数の従来の治療様式（例えば、放射線、化学療法、および／または外科手術）と併用
して、選択された患者に実施することができる。複数の治療手法を使用することにより、
選択された患者により広範な介入が提供される。１つの態様によれば、本発明によるヒト
疾患について患者を治療するための方法または使用は、外科的介入の前であってもよく、
または後であってもよい。別の態様によれば、本発明によるヒト疾患について患者を治療
するための方法または使用は、放射線療法（例えば、ガンマ線）の前であってもよく、ま
たは後であってもよい。当業者であれば、使用することができる適切な放射線療法プロト
コールおよびパラメーターを容易に処方することができる（例えば、Perez and Brady, 1
992, Principles and Practice of Radiation Oncology, 2nd Ed. JB Lippincott Coを参
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照；当業者であれば容易に理解するような適切な適応および改変を使用して）。更に別の
態様によれば、本発明の方法または使用は、１つまたは複数の薬物（例えば、ウイルス感
染、ウイルスに関連する病理学的状態、および癌等を治療または予防するために従来使用
されている薬物）を用いた化学療法と併用される。
【００８４】
　したがって、本発明は、化学療法剤を用いた化学療法治療を受けている癌患者の治療を
向上させる方法であって、
　低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から患者を選択し、
　上記選択された患者に、本発明による免疫原性組成物および化学療法剤を投与すること
を含んでなる方法に関する。
【００８５】
　１つの態様によれば、上記化学療法剤の投与は、上記免疫原性組成物の投与前に実施さ
れる。
　別の態様によれば、上記化学療法剤の投与は、上記免疫原性組成物の投与後に実施され
る。
　別の態様によれば、上記化学療法剤の投与は、上記免疫原性組成物の投与と同時に実施
される。
【００８６】
　本発明は、細胞毒性薬の細胞毒有効性または放射線療法を向上させるための方法であっ
て、低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から選択される患者を
、本発明による免疫原性組成物で共治療することを含んでなる方法に更に関する。
【００８７】
　好ましい化学療法剤または細胞毒性薬として、例えば、ビンクリスチン、シスプラチン
、アザグアニン、エトポシド、アドリアマイシン、アクラルビシン、ミトキサントロン、
マイトマイシン、パクリタキセル、ゲムシタビン、タキソテール、デキサメタゾン、Ａｒ
ａ－Ｃ、メチルプレドニゾロン、メトトレキサート、ブレオマイシン、メチル－ＧＡＧ、
カルボプラチン、５－ＦＵ（５－フルオロウラシル）、ＭＡＢＴＨＥＲＡ（商標）（リツ
キシマブ）、放射線、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤および５－アザ－２’
－デオキシシチジン（デシタビン）が挙げられる。
【００８８】
　典型的な放射性化学療法剤として、アスタチン－２１１、ビスマス－２１２、ビスマス
－２１３、鉛－２１２、ラジウム－２２３、アクチニウム－２２５、およびトリウム－２
２７のようなα放射体、トリチウム、ストロンチウム－９０、セシウム－１３７、炭素－
１１、窒素－１３、酸素－１５、フッ素－１８、鉄－５２、コバルト－５５、コバルト－
６０、銅～６１、銅－６２、銅－６４、亜鉛－６２、亜鉛－６３、ヒ素－７０、ヒ素－７
１、ヒ素－７４、臭素－７６、臭素－７９、ルビジウム－８２、イットリウム－８６、ジ
ルコニウム－８９、インジウム－１１０、ヨウ素－１２０、ヨウ素－１２４、ヨウ素－１
２９、ヨウ素－１３１、ヨウ素－１２５、キセノン－１２２、テクネチウム－９４ｍ、テ
クネチウム－９４、テクネチウム－９９ｍ、およびテクネチウム－９９のようなβ放射体
、またはコバルト－６０、セシウム－１３７、およびテクネチウム（商標）－９９ｍのよ
うなγ放射体を含んだ化合物が挙げられる。典型的な化学療法剤として、また、アレムツ
ズマブ、ダクリズマブ、リツキシマブ（ＭＡＢＴＨＥＲＡ（商標））、トラスツズマブ（
ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（商標））、ゲムツズマブ、イブリツモマブ、エドレコロマブ、トシ
ツモマブ、ＣｅａＶａｃ、エプラツヅマブ、ミツモマブ、ベバシズマブ、セツキシマブ、
エドレコロマブ、リンツズマブ、ＭＤＸ－２１０、ＩＧＮ－１０１、ＭＤＸ－０１０、Ｍ
Ａｂ、ＡＭＥ　ＡＢＸ－ＥＧＦ、ＥＭＤ７２０００、アポリズマブ、ラベツズマブ、ｉｏ
ｒ－ｔｌ、ＭＤＸ－２２０、ＭＲＡ、Ｈ－１１ｓｃＦｖ、オレゴボマブ、ｈｕＪ５９１　
ＭＡｂ、ＢＺＬ　ビシリズマブ、ＴｒｉＧｅｍ、ＴｒｉＡｂ、Ｒ３、ＭＴ－２０１、Ｇ－
２５０、非抱合型、ＡＣＡ－１２５、オニバックス－１０５、ＣＤＰ－８６０、Ｂｒｅｖ
ａＲｅｘ　ＭＡｂ　ＡＲ５４、ＩＭＣ－ＩＣｌ１、ＧｌｉｏＭＡｂ－Ｈ、ＩＮＧ－Ｉ、抗
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ＬＣＧ　ＭＡｂｓ、ＭＴ－１０３、ＫＳＢ－３０３、テレックス、ＫＷ－２８７１、抗Ｈ
ＭＩ．２４、抗ＰＴＨｒＰ、２Ｃ４抗体、ＳＧＮ－３０、ＴＲＡＩＬ－ＲＩ　ＭＡｂ　Ｃ
ＡＴ、前立腺がん抗体、Ｈ２２ｘＫｉ－４、ＡＢＸ－ＭＡｌ、イミュテランおよびモノフ
ァーム－Ｃのような抗体も挙げられる。
【００８９】
　典型的な化学療法剤としては、また、アシビシン；アクラルビシン；塩酸アコダゾール
；アクロニン；アドゼレシン；アドリアマイシン；アルデスロイキン；アルトレタルニン
；アンボマイシン；酢酸アメタントロン；アミノグルテチミド；アムサクリン；アナスト
ロゾール；アントラマイシン；アスパラギナーゼ；アスペルリン；アザシチジン；アゼテ
パ；アゾトマイシン；バチマスタット；ベンゾデパ；ビカルタミド；塩酸ビサントレン；
ビスナフィドジメシラート；ビゼレシン；硫酸ブレオマイシン；ブレキナールナトリウム
；ブロピリミン；ブスルファン；カクチノマイシン；カルステロン；カンプトテシン；カ
ラセミド；カルベチマー；カルボプラチン；カルムスチン；塩酸カルビシン；カルゼレシ
ン；セデフィンゴール；クロランブシル；シロレマイシン；シスプラチン；クラドリビン
；コンブレタスタチンＡ－４；グリスナトールメシラート；シクロホスファミド；シタラ
ビン；ダカルバジン；ＤＡＣＡ（Ｎ－［２－（ジメチル－アミノ）エチル］アクリジン－
４－カルボキサミド）；ダクチノマイシン；塩酸ダウノルビシン；ダウノマイシン；デシ
タビン；デキソルマプラチン；デザグアニン；デザグアニンメシラート；ジアジコン；ド
セタキセル；ドルサチン；ドキソルビシン；塩酸ドキソルビシン；ドロロキシフェン；ド
ロロキシフェンシトラート；ドロモスタノロンプロピオナート；ジュアゾマイシン；エダ
トレキサート；塩酸エフロルニチン；エリプチシン；エルサミトルシン；エンロプラチン
；エンプロメート；エピプロピジン；塩酸エピルビシン；エルブロゾール；塩酸エソルビ
シン；エストラムスチン；エストラムスチンリン酸ナトリウム；エタニダゾール；エチル
ヨウ化油１１３１；エトポシド；リン酸エトポシド；エトプリン；塩酸ファドロゾール；
ファザラビン；フェンレチニド；フロキスリジン；リン酸フルダラビン；フルオロウラシ
ル；５－ＦｄＵＭＰ；フルオロシタビン；ホスキドン；ホストリエシンナトリウム；ゲム
シタビン；塩酸ゲムシタビン；金Ａｕ　１９８；ホモカンプトテシン；ヒドロキシ尿素；
塩酸イダルビシン；イホスファミド；ルモホシン；インターフェロンα－２ａ；インター
フェロンα－２ｂ；インターフェロンα－ｎｌ；インターフェロンα－ｎ３；インターフ
ェロンβ－Ｉａ；インターフェロンγ－Ｉｂ；イプロプラチン；塩酸イリノテカン；ラン
レオチドアセタート；レトロゾール；ロイプロリドアセタート；塩酸リアロゾール；ロメ
トレキソールナトリウム；ロムスチン；塩酸ロソキサントロン；マソプロコール；メイタ
ンシン；塩酸メクロレタミン；メゲストロールアセタート；メレンゲストロールアセター
ト；メルファラン；メノガリル；メルカプトプリン；メトトレキサート；メトトレキサー
トナトリウム；メトプリン；メツレデパ；ミチンドミド；ミトカルシン；ミトクロミン；
ミトギリン；ミトマルシン；マイトマイシン；ミトスペル；ミトタン；塩酸ミトザントロ
ン；ミコフェノール酸；ノコダゾール；ノガラマイシン；オルマプラチン；オキシスラン
；パクリタキセル；ペグアスパラガーゼ；ペリオマイシン；ペンタムスチン；硫酸ペプロ
イシン；ペルホスファミド；ピポブロマン；ピポスルファン；塩酸ピロキサントロン；プ
リカマイシン；プロメスタン；ポルフィマーナトリウム；ポルフィロマイシン；プレドニ
ムスチン；塩酸プロカルバジン；ピューロマイシン；塩酸ピューロマイシン；ピラゾフリ
ン；リゾキシン；リゾキシンＤ；リボプリン；ログレチミド；サフィンゴール；塩酸サフ
ィンゴール；セムスチン；シムトラゼン；スパルホス酸ナトリウム；スパルソマイシン；
塩酸スピロゲルマニウム；スピロムスチン；スピロプラチン；ストレプトニグリン；スト
レプトゾシン；塩化ストロンチウム　Ｓｒ　８９；スロフェヌル；タリソマイシン；タキ
サン；タキソイド；テコガランナトリウム；テガフール；塩酸テロキサントロン；テモポ
ルフィン；テニポシド；テロキシロン；テストラクトン；チアミプリン；チオグアニン；
チオテパ；チミタック；チアゾフリン；チラパザミン；トムデックス；ＴＯＰ５３；塩酸
トポテカン；トレミフェンシトレート；トレストロンアセタート；リン酸トリシリビン；
トリメトレキセート；グルクロン酸トリメトレキセート；トリプトレリン；塩酸ツブロゾ
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ール；ウラシルマスタード；ウレデパ；バプレオチド；ベルテポルフィン；ビンブラスチ
ン；硫酸ビンブラスチン；ビンクリスチン；硫酸ビンクリスチン；ビンデシン；硫酸ビン
デシン；硫酸ビンピジン；硫酸ビングリシナート；硫酸ビンロウロシン；硫酸ビノレルビ
ン；硫酸ビンロシジン；硫酸ビンゾリジン；ボロゾール；ゼニプラチン；ジノスタチン；
塩酸ゾルビシン；２－クロロデオキシアデノシン；２’－デオキシホルミシン；９－アミ
ノカンプトテシン；ラルチトレキセド；Ｎ－プロパギル酸－５，８－ジデアザ葉酸；２－
クロロ－２’－アラビノ－フルオロ－２’－デオキシアデノシン；２－クロロ－２’－デ
オキシアデノシン；アニソマイシン；トリコスタチンＡ；ｈＰＲＬ－Ｇ１２９Ｒ；ＣＥＰ
－７５１；リノミド；サルファマスタード；ナイトロジェンマスタード（塩酸メクロレタ
ミン）；シクロホスファミド；メルファラン；クロラムブシル；イフォスファミド；ブス
ルファン；Ｎ－メチル－Ｎ－ニトロソウレア（ＭＮＵ）；Ｎ，Ｎ’－Ｂｉｓ（２－クロロ
エチル）－Ｎ－ニトロソウレア（ＢＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’シクロヘ
キシル－Ｎ－ニトロソウレア（ＣＣＮＵ）；Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ’－（ｔｒａ
ｎｓ－４－メチルシクロヘキシル－Ｎ－ニトロソウレア（ＭｅＣＣＮＵ）；Ｎ－（２－ク
ロロエチル）－Ｎ’－（ジエチル）エチルホスホネート－Ｎ－ニトロソウレア（ホテムス
チン）；ストレプトゾトシン；ジアカルバジン（ＤＴＩＣ）；ミトゾロミド；テモゾロマ
イシン；チオテパ；マイトマイシンＣ；ＡＺＱ；アドゼレシン；シスプラチン；カルボプ
ラチン；オルマプラチン；オキサリプラチン；Ｃｌ－９７３；ＤＷＡ　２　１１４Ｒ；Ｊ
Ｍ２１６；ＪＭ３３５；ビス（白金）；トムデックス；アザシチジン；シタラビン；ゲム
シタビン；６－メルカプトプリン；６－チオグアニン；ヒポキサンチン；テニポシド９－
アミノカンプトセシン；トポテカン；ＣＰＴ－Ｉｌ；ドキソルビシン；ダウノマイシン；
エピルビシン；ダルビシン；ミトキサントロン；ロソキサントロン；ダクチノマイシン（
アクチノマイシンＤ）；アムサクリン；ピラゾロアクリジン；オールトランス型レチノー
ル；１４－ヒドロキシ－レトロ－レチノール；オールトランス型レチノイン酸；Ｎ－（４
－ヒドロキシフェニル）レチナミド；１３－シスレチノイン酸；３－メチルＴＴＮＥＢ；
９－シスレチノイン酸；フルダラビン（２－Ｆ－ａｒａ－ＡＭＰ）；または２－クロロデ
オキシアデノシン（２－Ｃｄａ）も挙げられる。
【００９０】
　他の化学療法剤としては、２０－ｐｉ－ｌ，２５ジヒドロキシビタミンＤ３；５－エチ
ニルウラシル；アビラテロン；アクラルビシン；アシルフルベン；アデシペノール；アド
ゼレシン；アルデスロイキン；ＡＬＬ－ＴＫアンタゴニスト；アルトレタミン；アンバム
スチン；アミドックス；アミホスチン；アミノレブリン酸；アムルビシン；アムサクリン
；アナグレリド；アナストロゾール；アンドログラホリド；血管形成阻害薬；アンタゴニ
ストＤ；アンタゴニストＧ；アンタレリックス；抗背方化形態形成タンパク質－１；抗ア
ンドロゲン剤；前立腺癌；抗エストロゲン剤；アンチネオプラストン；アンチセンス＿オ
リゴヌクレオチド；アフィディコリングリシネート；アポトーシス遺伝子モジュレーター
；アポトーシスレギュレーター；アプリン酸；ａｒａ－ＣＤＰ－ＤＬ－ＰＴＢＡ；アルギ
ニンデアミナーゼ；アスラクリン；アタメスタン；アトリムスチン；アキシナスタチン１
；アキシナスタチン２；アキシナスタチン３；アザセトロン；アザトキシン；アザチロシ
ン；バッカチンＤＩ誘導体；バラノール；バチマスタット；ＢＣＲ／ＡＢＬアンタゴニス
ト；ベンゾクロリン；ベンゾイルスタウロスポリン；ベータラクタム誘導体；ベータアレ
チン；ベタクラマイシンＢ；ベツリン酸；ｂＦＧＦ阻害剤；ビカルタミド；ビサントレン
；ビスアジリジニルスペルミン；ビスナフィド；ビストラテンＡ；ビゼレシン；ブレフラ
ート；ブレオマイシＡ２；ブレオマイシＢ２；ブロピリミン；ブドチタン；ブチオニンス
ルホキシミン；カルシポトリオール；カルホスチンＣ；カンプトセシン誘導体（例えば、
１０－ヒドロキシ－カンプトセシン）；カナリアポックスＨＬ－２；カペシタビン；カル
ボキサミドアミノトリアゾール；カルボキシアミドトリアゾール；ＣａＲｅｓｔＭ３；Ｃ
ＡＲＮ７００；軟骨由来阻害剤；カルゼレシン；カゼインキナーゼ阻害剤（ＩＣＯＳ）；
カスタノスペルミン；セクロピンＢ；セトロレリクス；クロリン；クロロキノキサリンス
ルホンアミド；シカプロスト；シス－ポルフィリン；クラドリビン；クロミフェン類似体
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；クロトリマゾール；コリスマイシンＡ；コリスマイシンＢ；コンブレタスタチンＡ４；
コンブレタスタチン類似体；コナゲニン；クランベシジン８１６；クリスナトール；クリ
プトフィシン８；クリプトフィシンＡ誘導体；クラシンＡ；シクロペンタアントラキノン
；シクロプラタム；シペマイシン；シタラビンオクホスファート；細胞溶解因子；シトス
タチン；ダクリキシマブ；デシタビン；デヒドロジデムニンＢ；２’デオキシコホルマイ
シン（ＤＣＦ）；デスロレリン；デキシホスファミド；デクスラゾキサン；デクスベラパ
ミル；ジアジクオン；ジデムミンＢ；ジドックス；ジエチルノルスペルミン；ジヒドロ－
５－アザシチジン；ジヒドロタキソール，９－；ジオキサマイシン；ジフェニルスピロム
スチン；ジスコデルモリド；ドコサノール；ドラセトロン；ドキシフルリジン；ドロロキ
シフェン；ドロナビノール；デュオカルマイシンＳＡ；エブセレン；エコムスチン；エデ
ルホシン；エドレコロマブ；エフロルニチン；エレメン；エミテフル；エピルビシン；エ
ポチロン（Ａ，Ｒ＝Ｈ；Ｂ　Ｒ＝Ｍｅ）；エピチロン；エプリステリド；エストラムスチ
ン類似体；エストロゲンアゴニスト；エストロゲンアンタゴニスト；エタニダゾール；エ
トポシド；エトポシド４’－リン酸（エトポフォス）；エキセメスタン；ファドロゾール
；ファザラビン；フェンレチニド；フィルグラスチム；フィナステリド；フラボピリドー
ル；フレゼラスチン；フルアステロン；フルダラビン；塩酸フルオロダウノルニシン；ホ
ルフェニメックス；ホルメスタン；ホストリエシン；ホテムスチン；ガドリニウムテキサ
フィリン；硝酸ガリウム；ガロシタビン；ガニレリクス；ゼラチナーゼ阻害剤；ゲムシタ
ビン；グルタチオン阻害剤；ヘプスルファム；ヘレグリン；ヘキサメチレンビスアセトア
ミド；ホモハリングトニン（ＨＨＴ）；ヒペリシン；イバンドロン酸；イダルビシン；イ
ドキシフェン；イドラマントン；イルモホシン；イロマスタット；イミダゾアクリドン；
イミキモド；免疫促進ペプチド；インスリン様成長因子－１受容体阻害剤；インターフェ
ロンアゴニスト；インターフェロン；インターロイキン；イオベングアン；ヨードドキソ
ルビシン；イポメアノール，４－；イリノテカン；イロプラクト；イルソグラジン；イソ
ベンガゾール；イソホモハリコンドリンＢ；イタセトロン；ジャスプラキノリド；カハラ
リドＦ；ラメラリン－Ｎトリアセテート；ランレオチド；レイナマイシン；レノグラスチ
ム；硫酸レンチナン；レプトルスタチン；レトロゾール；白血病抑制因子；白血球アルフ
ァインターフェロン；ロイプロリド＋エストロゲンプロゲステロン；リュープロレリン；
レバミソール；リアロゾール；直鎖ポリアミン類似体；脂溶性二糖ペプチド；脂溶性白金
化合物；リソクリンアミド７；ロバプラチン；ロンブリシン；ロメトレキソール；ロニダ
ミン；ロソキサントロン；ロバスタチン；ロキソリビン；ルルトテカン；ルテチウムテキ
サフィリン；リソフィリン；溶菌性ペプチド；マイタンシン；マンノスタチンＡ；マリマ
スタット；マソプロコール；マスピン；マトリライシン阻害剤；マトリクスメタロプロテ
アーゼ阻害剤；メノガリル；メルバロン；メテレリン；メチオニナーゼ；メトクロプラミ
ド；ＩｖＨＦ阻害剤；ミフェプリストン；ミルテホシン；ミリモスチム；ミスマッチ二重
鎖ＲＮＡ；ミトラシン；ミトグアゾン；ミトラクトール；マイトマイシン類似体；ミトナ
フィド；ミトトキシン線維芽細胞増殖因子サポリン；ミトキサントロン；モファロテン；
モルグラモスチム；モノクローナル抗体；ヒト絨毛性ゴナドトロピン；モノホスホリルリ
ピドＡ＋マイコバクテリウム属細胞壁ｓｋ；モピダモール；多剤耐性遺伝子阻害剤；多発
性腫瘍サプレッサー１系治療；マスタード抗癌剤；ミカペルオキシドＢ；マイコバクテリ
ア細胞壁抽出物；ミリアポロン；Ｎ－アセチルジナリン；Ｎ－置換ベンズアミド；ナファ
レリン；ナグレスチップ；ナロキソン＋ペンタゾシン；ナパビン；ナフテルピン；ナルト
グラスチム；ネダプラチン；ネモルビシン；ネリドロン酸；中性エンドペプチダーゼ；ニ
ルタミド；ニサマイシン；一酸化窒素モジュレーター；窒素酸化物酸化防止剤；ニトルリ
ン；０６－ベンジルグアニン；オクトレオチド；オキセノン；オリゴヌクレオチド；オナ
プリストン；オンダンセトロン；オンダンセトロン；オラシン；経口サイトカイン誘導体
；オルマプラチン；オサテロン；オキサリプラチン；オキサウノマイシン；パクリタキセ
ル類似体；パクリタキセル誘導体；パラウアミン；パルミトイルリゾキシン；パミドロン
酸；パナキシトリオール；パノミフェン；パラバクチン；パゼリプチン；ペガスパルガー
ゼ；ペルデシン；ペントサンポリ硫酸ナトリウム；ペントスタチン；ペントロゾール；ペ
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ルフルブロン；ペルホスファミド；ペリリルアルコール；フェナジノマイシン；フェニル
アセテート；脱リン酸化酵素阻害剤；ピシバニール；塩酸ピロカルピン；ピラルビシン；
ピリトレキシム；プラセチンＡ；プラセチンＢ；プラスミノーゲン活性化因子阻害剤；白
金錯体；白金化合物；白金トリアミン錯体；ポドフィロトキシン；ポルフィマーナトリウ
ム；ポルフィロマイシン；プロピルビス－アクリドン；プロスタグランジンＪ２；プロテ
アソーム阻害剤；タンパク質Ａ系免疫モジュレーター；タンパク質キナーゼＣ阻害剤；タ
ンパク質キナーゼＣ阻害剤；微細藻類；タンパク質チロシン脱リン酸化酵素阻害剤；プリ
ンヌクレオシドホスホリラーゼ阻害剤；プルプリン；ピラゾロアクリジン；ピリドキシル
化ヘモグロビンポリキシエチレンコンジュゲート；ＲＡＦアンタゴニスト；ラルチトレキ
セド；ラモセトロン；ＲＡＳファルネシルタンパク質転移酵素阻害剤；ＲＡＳ阻害剤；Ｒ
ＡＳ－ＧＡＰ阻害剤；脱メチルレテリプチン；レニウムＲｅ１８６エチドロネート；リゾ
キシン；リボザイム；ＲＩＩレチナミド；ログレチミド；ロヒツキン；ロムルチド；ロキ
ニメックス；ルビギノンＢ１；ルボキシル；サフィンゴール；サイントピン；ＳａｒＣＮ
Ｕ；サルコフィトールＡ；サルグラモスチム；Ｓｄｉ１ミメティック；セムスチン；老化
由来阻害剤１；センスオリゴヌクレオチド；シグナル伝達阻害剤；シグナル伝達モジュレ
ーター；単鎖抗原結合タンパク質；シゾフィラン；ソブゾキサン；ボロカプト酸ナトリウ
ム；フェニル酢酸ナトリウム；ソルベロール；ソマトメジン結合タンパク質；ソネルミン
；スパルホス酸；スピカマイシンＤ；スピロムスチン；スプレノペンチン；スポンギスタ
チン１；スクアラミン；幹細胞阻害剤；幹細胞分裂阻害剤；スチピアミド；ストロメライ
シン阻害剤；スルフィノシン；超活性血管活性腸管ペプチドアンタゴニスト；スラジスタ
；スラミン；スワインソニン；合成グリコサミノグリカン；タリムスチン；タモキシフェ
ンメチオジド；タウロムスチン；タザロテン；テコガランナトリウム；テガフール；テル
ラピリリウム；テロメラーゼ阻害剤；テモポルフィン；テモゾロマイシン；テニポシド；
テトラクロロデカオキシド；テトラゾミン；タリブラスチン；サリドマイド；チオコラリ
ン；トロンボポエチン；トロンボポエチンミメティック；サイマルファシン；サイモポエ
チン受容体アゴニスト；チモトリナン；甲状腺刺激ホルモン；スズエチルエチオプルプリ
ン；チラパザミン；チタノセンジクロリド；トポテカン；トプセンチン；トレミフェン；
全能性幹細胞因子；翻訳阻害剤；トレチノイン；トリアセチルウリジン；トリシリビン；
トリメトレキサート；トリプトレリン；トロピセトロン；ツロステリド；チロシンキナー
ゼ阻害剤；チルホスチン；ＵＢＣ阻害剤；ウベニメクス；尿生殖洞由来増殖阻害因子；ウ
ロキナーゼ受容体アンタゴニスト；バプレオチド；バリオリンＢ；ベクター系；赤血球遺
伝子治療；ベラレソール；ベラミン；ベルジン；ベルテポルフィン；ビノレルビン；ビン
キサルチン；ビタキシン；ボロゾール；ザノテロン；ゼニプラチン；ジラスコルブおよび
ジノスタチンスチマラマーが挙げられるが、限定されるものではない。
【００９１】
　別の態様によれば、本発明の方法または使用は、１つまたは複数の初回刺激組成物およ
び１つまたは複数の追加免疫組成物の連続投与を含んでなるプライムブースト治療様式に
より実施される。典型的には、初回刺激および追加免疫組成物には、少なくとも共通の抗
原性ドメインを含んでなるかまたはコードする異なる媒体が使用される。初回刺激組成物
を最初に宿主生物に投与し、その後追加免疫組成物を、１日～１２か月の範囲の期間後に
同じ宿主生物に投与する。本発明の方法は、初回刺激組成物を１～１０回連続投与し、そ
の後追加免疫組成物を１～１０回連続投与することを含んでなる場合がある。望ましくは
、注射間隔は、１週間～６か月程度である。更に、初回刺激および追加免疫組成物は、同
じ投与経路または異なる投与経路により、同じ部位または代替部位に投与することができ
る。
【００９２】
　１つの具体的な態様によれば、本発明は、上記ヒト疾患が癌である上述の方法に関する
。
　具体的な態様によれば、上記癌は、例えば、乳癌、結腸癌、腎臓癌、直腸癌、肺癌、頭
頚部癌、腎癌、悪性黒色腫、喉頭癌、卵巣癌、子宮頚癌、前立腺癌、非小細胞肺癌（ＮＳ
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ＣＬＣ）、血液学的癌、胃癌、骨髄腫である。
　好ましい態様によれば、上記癌は、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である。
【００９３】
　１つの具体的な態様によれば、本発明は、上記ヒト疾患が感染症である上述の方法に関
する。
　好ましい態様によれば、上記感染症は、ウイルス誘導性疾患、例えばＨＩＶ、ＨＣＶ、
ＨＢＶ、およびＨＰＶ等により誘導される疾患である。
【００９４】
　更なる態様によれば、ヒト疾患について特定の患者集団中の患者を治療するための薬剤
を製造するための、標的抗原の全部または一部（all or part）を含んでなる免疫原性組
成物の使用が提供され、上記集団中の患者は、低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する。
【００９５】
　更なる態様によれば、特定の患者集団においてヒト疾患を治療するために免疫応答を患
者に誘発（つまり、免疫応答誘発）する薬剤を製造するための免疫原性組成物の使用が提
供され、上記集団中の患者は、低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する。
【００９６】
　別の態様によれば、特定の患者集団においてヒト疾患を治療するために少なくとも１つ
の抗原に対する免疫応答を患者に誘発（つまり、免疫応答誘発）するための薬剤を製造す
るための免疫原性組成物の使用が提供され、上記集団中の患者は、低レベルのｓＩＣＡＭ
－１を有する。
【００９７】
　別の態様によれば、特定の患者集団においてヒト疾患を治療するために標的抗原に対す
る免疫応答を患者に誘発（つまり、免疫応答誘発）するための薬剤を製造するための免疫
原性組成物の使用が提供され、上記集団中の患者は、低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する
。
【００９８】
　別の態様によれば、特定の患者集団においてヒト疾患を治療するために免疫応答を患者
に誘発（つまり、免疫応答誘発）するための薬剤を製造するための免疫原性組成物の使用
が提供され、上記集団中の患者は、低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有し、上記免疫応答誘発
は、先天性免疫応答である。
【００９９】
　１つの具体的な態様によれば、上記患者集団における上記「免疫応答誘発」は、腫瘍特
異的もしくは腫瘍関連抗原および／またはウイルス抗原に対して向けられる。１つの態様
によれば、上記患者集団における上記「免疫応答誘発」は、個別の抗原に対して向けられ
る。１つの具体的な態様によれば、上記患者集団における上記「免疫応答誘発」は、ＭＵ
Ｃ１抗原に対して向けられる。別の具体的な態様によれば、上記患者集団における上記「
免疫応答誘発」は、Ｔ細胞免疫応答、および好ましくはＣＤ８＋（細胞傷害性リンパ球）
免疫応答である。別の具体的な態様によれば、上記患者集団における上記「免疫応答誘発
」は、非特異的免疫応答である。
別の具体的な態様によれば、上記患者集団における上記「免疫応答誘発」は、先天性免疫
応答の刺激である。
【０１００】
　動物またはヒト生物に投与された際に免疫応答を誘導または刺激する能力は、当技術分
野で標準的な様々なアッセイを使用して、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏのいず
れでも評価することができる。免疫応答の開始および活性化を評価するために使用できる
技術の一般的説明については、例えば、Coligan et al. (1992 and 1994, Current Proto
cols in Immunology; ed J Wiley & Sons Inc, National Institute of Health)を参照さ
れたい。細胞性免疫の測定は、ＣＤ４＋およびＣＤ８＋Ｔ細胞に由来するものを含む活性
化エフェクター細胞により分泌されるサイトカインプロファイルを測定することにより（
例えば、ＥＬＩｓｐｏｔによる、ＩＬ－１０またはＩＦＮガンマ産生細胞の定量化）、免
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疫エフェクター細胞の活性化状態を測定することにより（例えば、古典的な［３Ｈ］チミ
ジン取り込みによるＴ細胞増殖アッセイ）、感作被検体の抗原特異的Ｔリンパ球をアッセ
イすることにより（例えば、細胞毒性アッセイでのペプチド特異的溶解）、または蛍光性
ＭＨＣおよび／もしくはペプチド多量体（例えば、四量体）によって抗原特異的Ｔ細胞の
検出することにより実施することができる。体液性応答を刺激する能力は、抗体結合およ
び／または結合における競合により決定することができる（例えば、Harlow, 1989, Anti
bodies, Cold Spring Harbor Pressを参照）。本発明の方法は、抗腫瘍活性を決定するた
めに適切な腫瘍誘導性作用剤（例えば、ＭＵＣｌを発現するＴＣｌ細胞）で負荷された、
抗抗原免疫応答の誘導または増強を反映する動物モデルで更に検証することもできる。
【０１０１】
　したがって、本発明は、免疫原性組成物を投与することによりヒト疾患が治療された患
者の生存を延長させる方法であって、
　低レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する患者で構成される患者集団から患者を選択し、
　上記選択された患者に上記免疫原性組成物を投与することを含んでなる方法に更に関す
る。
【０１０２】
　別の態様によれば、本発明は、免疫原性組成物を投与することによる予防的応答または
治療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療的免疫応答の発生に対して、被検体が
感受性であるかどうかを予測するためのバイオマーカーとしてのｓＩＣＡＭ－１の使用に
関する。
【０１０３】
　より具体的には、本発明は、免疫原性組成物を投与することによる予防的応答または治
療的応答、好ましくは予防的免疫応答または治療的免疫応答の発生に対して、被検体が感
受性であるかどうかを予測するためのバイオマーカーとしてのｓＩＣＡＭ－１レベルの使
用に関し、低レベルのｓＩＣＡＭ－１によって、予防的応答または治療的応答、好ましく
は予防的免疫応答または治療的免疫応答の発生に対して、被検体が高い感受性を有すると
予測されることを示す。
【０１０４】
　言いかえれば、本発明は、免疫原性組成物を投与した後の生存延長に、被検体が感受性
であるかどうかを予測するためのバイオマーカーとしてのｓＩＣＡＭ－１レベルの使用に
関し、低レベルのｓＩＣＡＭ－１が、高レベルのｓＩＣＡＭ－１を有する治療された患者
と比較して、被検体がより長期の生存率を示すと予測されることを示す。
【０１０５】
　本発明は、本明細書に記述されている方法を実施するための部品を含み、本明細書に提
供されている例から明白になるだろうキットも提供する。部品のキット（複数可）は、ｓ
ＩＣＡＭ－１の全血、血清、または血漿レベルを収集および／または測定するための試薬
を含んでいてもよい。そのような試薬には、抗体が含まれていてもよい。キットは、生体
試料を収集および／または処理するための器具を更に含んでいてもよい。キットは、使用
説明書、カットオフ値および／またはそれらを決定するための説明書、およびキットの使
用から得られるデータを解釈するための説明書も含有することが多い。
【０１０６】
　１つの具体的な態様によれば、上記部品のキット（複数可）は、上記で開示されている
免疫原性組成物および／または下記の実施例セクションに開示されている免疫原性組成物
を更に含んでいてもよい。
【０１０７】
　本発明は、臨床試験およびｓＩＣＡＭ－ｌレベルをモニタリングし、そのようなレベル
が、閾値レベルの上かまたは下であるかを決定し、および／または免疫療法治療に対する
患者の応答を向上させるための治療計画の変更を推奨するするためのコンピュータプログ
ラムおよび／またはアルゴリズムを更に提供する。そのコンピュータプログラムまたはア
ルゴリズムは、必要なハードウェアと共に、例えば、生体試料を受容し、そこに存在する
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ｓＩＣＡＭ－１の相対的レベルを測定することもできるキットまたは装置の形態で提供す
ることができる。上述のコンピュータプログラムおよび／または装置は、適切な説明書お
よび抗体を含む試薬と共に、医師または臨床検査室に提供されることが多い。
【０１０８】
　本発明は、例示的な様式で説明されており、使用されている用語は、限定ではなく言語
的説明の性質を持つように意図されていると理解されるべきである。明らかに、本発明の
多くの改変および変異が、上記の教示に照らして可能である。したがって、本発明は、添
付の特許請求の範囲の範囲内で、本明細書に具体的に記述されるものとは異なるように実
施することができると理解されるべきである。
【０１０９】
　上記で引用された特許、刊行物、およびデータベース記載事項は全て、そのような個々
の特許、刊行物、またはデータベース記載事項の各々が、あたかも具体的におよび個々に
参照により組み込まれるのと同じ程度に、参照によりそれらの全体が本明細書に組み込ま
れる。
【図面の簡単な説明】
【０１１０】
【図１】肺癌におけるワクチン免疫療法を記述する生存曲線である：２２４ｎｇ／ｍｌ以
下のｓＣＤ５４を有する患者、または２２４ｎｇ／ｍｌを超えるｓＣＤ５４を有する患者
　－　 群１：低レベルのｓＣＤ５４を有する患者におけるワクチン（つまり、免疫原性
組成物）＋化学療法。末梢血血漿中２２４ｎｇ／ｍｌ以下のｓＣＤ５４が、低レベルと規
定される。患者は３２人。----　群２：高レベルのｓＣＤ５４を有する患者におけるワク
チン（つまり、免疫原性組成物）＋化学療法。末梢血血漿中２２４ｎｇ／ｍｌを超えるｓ
ＣＤ５４が、高レベルと定義される。患者は２９人。　有意差はログランクによる：ｐ＝
０．００００６　○完全　＋打ち切り
【図２】肺癌における化学療法を記述する生存曲線である：２２４ｎｇ／ｍｌ以下のｓＣ
Ｄ５４を有する患者、または２２４ｎｇ／ｍｌを超えるｓＣＤ５４を有する患者。　　－
　群１：低レベルのｓＣＤ５４を有する患者のおける化学療法のみ（ワクチンなし）。末
梢血血漿中２２４ｎｇ／ｍｌ以下のｓＣＤ５４が、低レベルと定義される。患者は３２人
。----　群２：高レベルのｓＣＤ５４を有する患者における化学療法のみ（ワクチンなし
）。末梢血血漿中２２４ｎｇ／ｍｌを超えるｓＣＤ５４が、高レベルと定義される。患者
は３６人。　有意差はログランクによる：ｐ＝０．０６４（統計的に有意ではない）　○
完全　＋打ち切り
【実施例】
【０１１１】
　実施例１：
　ワクチンＴＧ４０１０と称する免疫原性組成物を、標準的化学療法と組合せて使用して
、非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者を治療した。
【０１１２】
　ＴＧ４０１０は、ＩＬ２および腫瘍関連抗原ＭＵＣｌを両方とも発現する組換え修飾ウ
イルスＡｎｋａｒａ（ＭＶＡ）である。
【０１１３】
　－　１４８人の患者を無作為化し、以下の処置を施した：
　化学療法のみ（ｌ日目にシスプラチン　７５ｍｇ／ｍ２、ならびにｌ日目および８日目
にゲムシタビン　１２５０ｍｇ／ｍ２、３週毎に最大６サイクル）（研究集団２）、また
は
　ＴＧ４０１０を併用した化学療法（研究集団１）のいずれか。
【０１１４】
　腫瘍を６週毎に評価した（ＷＨＯ基準）。解析を処理するためのエンドポイントは、６
か月の無進行生存（ＰＦＳ）および全生存だった。
【０１１５】
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　血液試料を治療の前に取得し、直ちに中央免疫検査室に送付し、そこで血漿試料を等分
化し、凍結した。ドライアイス上の凍結血漿等量をバッチで第２の中央検査室に送付し、
そこでｓＣＤ５４レベルを評価した。
【０１１６】
　血漿試料を、Ｌｕｍｉｎｅｘ（登録商標）システムを使用して、多被検体血漿タンパク
質プロファイリング法により、ｓＣＤ５４（ｓＩＣＡＭ－１）含有量を評価した。２２４
ｎｇ／ｍｌの境界値は、分析した１２９人の患者基線血漿試料全てについての中央値だっ
た。
【０１１７】
　図１は、ＴＧ４０１０ワクチンおよび化学療法の両方で治療した場合、基線で２２４ｎ
ｇ／ｍｌ以下のｓＣＤ５４（ＩＣＡＭｌ）を有する患者［集団１（ＴＧ４０１０＋化学療
法）］は、２２４ｎｇ／ｍｌを超えるｓＣＤ５４（ＩＣＡＭ－１）を有する患者（生存中
央値８．４か月）より、生存が延長される（生存中央値＝２４．５か月）ことを示す。
【０１１８】
　図２のデータは、ｓＣＤ５４（ｓＩＣＡＭ－１）の血漿中含有量に基づいて患者を選択
することの効果が、ワクチンを受容した患者に限定されることを実証する。図２は、従来
の化学療法単独の使用を例示しており（ｌ日目にシスプラチン　７５ｍｇ／ｍ２、ならび
にｌ日目および８日目にゲムシタビン　１２５０ｍｇ／ｍ２、３週毎に最大６サイクル）
、基線にあっては、２２４ｎｇ／ｍｌ以下のｓＣＤ５４（ＩＣＡＭ－１）を有する患者、
または２２４ｎｇ／ｍｌを超えるｓＣＤ５４（ＩＣＡＭ－１）を有する患者が、著しく異
なる生存予測を示さないことを示す。２２４ｎｇ／ｍｌ以下のｓＣＤ５４（ＩＣＡＭ－１
）および２２４ｎｇ／ｍｌを超えるｓＣＤ５４（ＩＣＡＭ－１）について、それぞれ１２
．２か月および８．５か月の生存中央値が観察された。

【図１】 【図２】
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