
(57)【要約】
　本発明は、相乗的治療効果を提供するための、免疫刺激性オリゴヌクレオチドおよび／
またはイムノマーの、化学療法剤と組み合わせた治療的使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 癌 患 者 に お け る 癌 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー を 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で
前 記 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー お よ び 化 学 療 法 剤 は 相 乗 効
果 を 作 り 出 す 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 イ ム ノ マ ー が 、 非 ヌ ク レ チ ド オ リ ン カ ー に よ っ て 結 合 さ れ た 、 １ つ よ り 多 い ５ ’ 末 端 を
有 す る 少 な く と も ２ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ ト チ ド を 含 み 、 こ こ で 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 少
な く と も １ つ は 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 免 疫 刺
激 性 ジ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー が 、 構 造 ：
５ ’ － Ｎ ｎ － Ｎ １ － Ｙ － Ｚ － Ｎ １ － Ｎ ｎ － ３ ’ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
式 中 、
Ｙ は 、 シ チ ジ ン 、 ２ ’ デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ チ ミ ジ ン 、
２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’
－ デ オ キ シ － ５ － ヒ ド ロ キ シ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － Ｎ ４ － ア ル キ ル － シ チ ジ ン 、 ２
’ － デ オ キ シ － ４ － チ オ ウ リ ジ ン 、 そ の 他 の 非 天 然 ピ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は １ －
（ ２ ’ － デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ２ － オ キ ソ － ７ － デ ア ザ － ８ － メ チ ル －
プ リ ン で あ り ；
Ｚ は 、 グ ア ノ シ ン ま た は ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ デ オ キ シ － ７ － デ ア ザ グ ア ノ シ
ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ６ － チ オ グ ア ノ シ ン 、 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’
置 換 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ デ オ キ シ イ ノ シ ン ま
た は そ の 他 の 非 天 然 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド で あ り ；
Ｎ １ は 、 各 々 の 場 合 に 、 天 然 に 存 在 す る か ま た は 合 成 の ヌ ク レ オ シ ド ま た は 免 疫 刺 激 性 部
分 で あ っ て 、 こ れ ら は 、 脱 塩 基 ヌ ク レ オ シ ド 、 ア ラ ビ ノ ヌ ク レ オ シ ド 、 ２ ’ － デ オ キ シ ウ
リ ジ ン 、 α － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 β － Ｌ － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び ホ
ス ホ ジ エ ス テ ル ま た は 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 に よ り 隣 接 ヌ ク レ オ シ ド の ３ ’ 側 へ 結 合 さ
れ た ヌ ク レ オ シ ド 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 前 記 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 は 、 限
定 す る こ と な く 、 約 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 ２ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 長 さ を 有 す る リ ン
カ ー 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ８ ア ル キ ル リ ン カ ー 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） リ ン カ ー 、 ２ － ア ミ
ノ ブ チ ル － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル リ ン カ ー 、 グ リ セ リ ル リ ン カ ー 、 ２ ’ － ５ ’ ヌ ク レ
オ シ ド 間 結 合 、 お よ び ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 も し く は メ チ ル ホ ス
ホ ネ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 か ら 選 択 さ れ ；
Ｎ ｎ は 、 各 々 の 場 合 に 、 好 ま し く は 天 然 に 存 在 す る ヌ ク レ オ シ ド ま た は 免 疫 刺 激 性 部 分 で
あ っ て 、 こ れ ら は 、 脱 塩 基 ヌ ク レ オ シ ド 、 ア ラ ビ ノ ヌ ク レ オ シ ド 、 ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ ジ
ン 、 α － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び 修 飾 ヌ ク
レ オ シ ド 間 結 合 に よ り 隣 接 ヌ ク レ オ シ ド の ３ ’ 側 へ 結 合 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド 、 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 前 記 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 は 、 好 ま し く は 、 ア ミ ノ リ ン カ ー 、 Ｃ
２ ～ Ｃ １ ８ ア ル キ ル リ ン カ ー 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） リ ン カ ー 、 ２ － ア ミ ノ ブ チ ル
－ １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル リ ン カ ー 、 グ リ セ リ ル リ ン カ ー 、 ２ ’ － ５ ’ ヌ ク レ オ シ ド 間
結 合 、 お よ び メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
で 表 さ れ る 前 記 構 造 を 有 し 、
た だ し 、 Ｎ １ ま た は Ｎ ｎ の 少 な く と も １ つ は 免 疫 刺 激 性 部 分 で あ り ；
こ こ で 各 ｎ は 独 立 し て 、 ０ ～ ３ ０ ま で の 数 で あ り ； そ し て
こ こ で 、 イ ム ノ マ ー の 場 合 は 、 ３ ’ 末 端 は 直 接 ま た は 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー を 介 し て 他
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ れ て お り 、 こ れ は 免 疫 刺 激 性 で あ っ て も な く て も よ い ；
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
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　 化 学 療 法 剤 が 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン
、 シ ス プ ラ チ ン 、 糖 非 含 有 ク ロ ロ エ チ ル ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 マ イ ト
マ イ シ ン Ｃ 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 フ ラ ギ リ ン
、 メ グ ラ ミ ン Ｇ Ｌ Ａ 、 バ ル ル ビ シ ン 、 カ ル ム ス タ イ ン お よ び ポ リ フ ェ ル ポ サ ン 、 Ｍ Ｍ Ｉ ２
７ ０ 、 Ｂ Ａ Ｙ １ ２ － ９ ５ ６ ６ 、 Ｒ Ａ Ｓ フ ァ メ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 フ ァ メ シ ル
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｍ Ｔ Ａ ／ Ｌ Ｙ ２ ３ １ ５ １ ４ 、 Ｌ Ｙ ２ ６ ４ ６ １ ８ ／ ロ
メ テ キ ソ ー ル 、 グ ラ モ レ ク 、 Ｃ Ｉ － ９ ９ ４ 、 Ｔ Ｎ Ｐ － ４ ７ ０ 、 ヒ カ ム チ ン ／ ト ポ テ カ ン 、
Ｐ Ｋ Ｃ ４ １ ２ 、 バ ル ス ポ ダ ー ル ／ Ｐ Ｓ Ｃ ８ ３ ３ 、 ノ バ ン ト ロ ン ／ ミ ト ロ キ サ ン ト ロ ン 、 メ
タ レ ッ ト ／ ス ラ ミ ン 、 バ チ マ ス タ ッ ト 、 Ｅ ７ ０ ７ ０ 、 Ｂ Ｃ Ｈ － ４ ５ ５ ６ 、 Ｃ Ｓ － ６ ８ ２ 、
９ － Ａ Ｃ 、 Ａ Ｇ ３ ３ ４ ０ 、 Ａ Ｇ ３ ４ ３ ３ 、 イ ン セ ル ／ Ｖ Ｘ － ７ １ ０ 、 Ｖ Ｘ － ８ ５ ３ 、 Ｚ Ｄ
０ １ ０ １ 、 Ｉ Ｓ Ｉ ６ ４ １ 、 Ｏ Ｄ Ｎ ６ ９ ８ 、 Ｔ Ａ ２ ５ １ ６ ／ マ ル ミ ス タ ッ ト 、 Ｂ Ｂ ２ ５ １ ６
／ マ ル ミ ス タ ッ ト 、 Ｃ Ｄ Ｐ ８ ４ ５ 、 Ｄ ２ １ ６ ３ 、 Ｐ Ｄ １ ８ ３ ８ ０ ５ 、 Ｄ Ｘ ８ ９ ５ １ ｆ 、 レ
モ ナ ー ル Ｄ Ｐ ２ ２ ０ ２ 、 Ｆ Ｋ ３ １ ７ 、 メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ ／ グ リ べ ッ ク 、 ピ シ バ ニ ル ／ Ｏ
Ｋ － ４ ３ ２ 、 Ａ Ｄ ３ ２ ／ バ ル ル ビ シ ン 、 メ タ ス ト ロ ン ／ ス ト ロ ン チ ウ ム 誘 導 体 、 テ モ ダ ー
ル ／ テ モ ゾ ロ ミ ド 、 エ バ セ ッ ト ／ リ ポ ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ユ ー タ キ サ ン ／ パ ク リ タ キ
セ ル 、 タ キ ソ ー ル ／ パ ク リ タ キ セ ル 、 キ セ ロ ア ド ／ カ ペ シ タ ビ ン 、 フ ル ツ ロ ン ／ ド キ シ フ
ル リ ジ ン 、 シ ク ロ パ ッ ク ス ／ 経 口 パ ク リ タ キ セ ル 、 経 口 タ キ ソ イ ド 、 Ｓ Ｐ Ｕ － ０ ７ ７ ／ シ
ス プ ラ チ ン 、 Ｈ Ｍ Ｒ １ ２ ７ ５ ／ フ ラ ボ ピ リ ド ー ル 、 Ｃ Ｐ － ３ ５ ８ （ ７ ７ ４ ） ／ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、
Ｃ Ｐ － ６ ０ ９ （ ７ ５ ４ ） Ｒ Ａ Ｓ 腫 瘍 遺 伝 子 阻 害 剤 、 Ｂ Ｍ Ｓ － １ ８ ２ ７ ５ １ ／ 経 口 プ ラ チ ナ
、 Ｕ Ｆ Ｔ （ テ ガ フ ー ル ／ ウ ラ シ ル ） 、 エ ル ガ ミ ゾ ー ル ／ レ バ ミ ソ ー ル 、 エ ニ ル ウ ラ シ ル ／
７ ７ ６ Ｃ ８ ５ ／ ５ Ｆ Ｕ エ ン ハ ン サ ー 、 カ ン プ ト ／ レ バ ミ ソ ー ル 、 カ ン プ ト サ ー ル ／ イ リ ノ
テ カ ン 、 ツ モ デ ッ ク ス ／ ラ リ ト レ キ セ ド 、 ル イ ス タ チ ン ／ ク ラ ド リ ビ ン 、 パ キ セ ッ ク ス ／
パ ク リ タ キ セ ル 、 ド キ シ ル ／ リ ポ ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 カ エ リ ク ス ／ リ ポ ソ ー ム ド キ ソ
ル ビ シ ン 、 フ ル ダ ラ ／ フ ル ダ ラ ビ ン 、 フ ァ ル モ ル ビ シ ン ／ エ ピ ル ビ シ ン 、 デ ポ シ ト 、 Ｚ Ｄ
１ ８ ３ ９ 、 Ｌ Ｕ ７ ９ ５ ５ ３ ／ ビ ス － ナ フ タ リ ミ ド 、 Ｌ Ｕ １ ０ ３ ７ ９ ３ ／ ド ラ ス タ イ ン 、 カ
エ チ ッ ク ス ／ リ ポ ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム ザ ー ル ／ ゲ ム シ タ ビ ン 、 Ｚ Ｄ ０ ４ ７ ３ ／ ア
ノ ル メ ド 、 Ｙ Ｍ １ １ ６ 、 ロ ジ ン シ ー ド 、 Ｃ Ｄ Ｋ ４ お よ び Ｃ Ｄ Ｋ ２ 阻 害 剤 、 Ｐ Ａ Ｒ Ｐ 阻 害 剤
、 Ｄ ４ ８ ０ ９ ／ デ キ シ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ フ ェ ス ／ メ ス ネ ッ ク ス ／ イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ブ モ ン
／ テ ニ ポ シ ド 、 パ ラ プ ラ チ ン ／ カ ル ボ プ ラ チ ン 、 プ ラ ン チ ノ ー ル ／ シ ス プ ラ チ ン 、 ベ ペ シ
ド ／ エ ト ポ シ ド 、 Ｚ Ｄ ９ ３ ３ １ 、 タ キ ソ テ レ ／ ド セ タ キ セ ル 、 グ ア ニ ン ア ラ ビ ノ シ ド の プ
ロ ド ラ ッ グ 、 タ キ サ ン 類 似 体 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 メ ル フ ェ ラ ン お よ び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド
な ど の ア ル キ ル 化 剤 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ア ル パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル ボ プ
ラ チ ン 、 ク ロ ロ ン ブ シ ル 、 シ タ ラ ビ ン Ｈ Ｃ ｌ 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン Ｈ Ｃ ｌ
、 エ ス ト ラ ム ス チ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 エ ト ポ シ ド （ Ｖ Ｐ １ ６ － ２ １ ３ ） 、 フ ロ ク ス ウ リ
ジ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ ５ － Ｆ Ｕ ） 、 フ ル タ ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア （ ヒ ド ロ シ キ カ ル
バ ミ ド ） 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ － ２ ａ 、 ア ル フ ァ － ２ ｂ 、 酢 酸 ロ
イ プ ロ リ ド （ Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ 放 出 因 子 類 似 体 ） 、 ロ ム ス チ ン （ Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ ） 、 メ ク ロ レ タ ミ ン Ｈ Ｃ
ｌ （ ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド ） 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ス ナ 、 ミ ト タ ン （ ｏ ． ｐ ’ － Ｄ
Ｄ Ｄ ） 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン Ｈ Ｃ ｌ 、 オ ク ト レ オ チ ド 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン Ｈ
Ｃ ｌ 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 ク エ ン 酸 タ モ キ シ フ ェ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 硫 酸 ビ ン
ブ ラ ス チ ン 、 ア ム サ ク リ ン （ ｍ － Ａ Ｍ Ｓ Ａ ） 、 ア ザ シ チ ジ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ヘ キ サ
メ チ ル メ ラ ミ ン （ Ｈ Ｍ Ｍ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ 、 ミ ト グ ア ゾ ン （ メ チ ル － Ｇ Ａ Ｇ ； メ チ
ル グ リ オ キ サ ー ル ビ ス － グ ア ニ ル ヒ ド ラ ゾ ン ； Ｍ Ｇ Ｂ Ｇ ） 、 ペ ン ト ス タ チ ン （ ２ ’ デ オ キ
シ コ ホ ル マ イ シ ン ） 、 セ ム ス チ ン （ メ チ ル － Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ ） 、 テ ニ ポ シ ド （ Ｖ Ｍ － ２ ６ ） お よ
び 硫 酸 ビ ン デ シ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 イ ム ノ マ ー が 、 構 造 ：
５ ’ － Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ｔ Ｇ Ｘ － Ｙ － Ｘ Ｇ Ｔ Ｔ Ｇ Ｃ Ｔ － ５ ’
式 中 、 Ｘ は Ｃ ３ リ ン カ ー で あ り 、 Ｙ は グ リ セ ロ ー ル リ ン カ ー で あ る 、
を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 イ ム ノ マ ー が 、 構 造 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー が 、 ピ リ ミ ジ ン － プ リ ン ジ ヌ
ク レ オ シ ド を 含 み 、 こ こ で 該 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド は 、 構 造 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｉ ｉ ｉ ） 式 中 、
Ｄ は 、 水 素 結 合 供 与 体 で あ り ；
Ｄ ’ は 、 水 素 、 水 素 結 合 供 与 体 、 お よ び 親 水 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ は 、 水 素 結 合 受 容 体 ま た は 親 水 基 で あ り ；
Ｘ は 、 炭 素 ま た は 窒 素 で あ り ；
各 Ｌ は 、 独 立 し て Ｃ 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て 、
Ｓ ’ は 、 ペ ン ト ー ス も し く は ヘ キ ソ ー ス 糖 環 、 ま た は 天 然 に 存 在 し な い 糖 で あ る 、
を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 水 素 結 合 供 与 体 が 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｓ Ｈ お よ び － Ｏ Ｈ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 水 素 結 合 受 容 体 が 、 Ｃ ＝ Ｏ 、 Ｃ ＝ Ｓ 、 － Ｎ ＝ お よ び 芳 香 族 複 素 環 の 環 窒 素 原 子 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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　 天 然 に 存 在 し な い プ リ ン が ６ － チ オ グ ア ニ ン ま た は ７ － デ ア ザ グ ア ニ ン で あ る 、 請 求 項
７ に 記 載 の 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 天 然 に 存 在 し な い ピ リ ミ ジ ン が 、 構 造 （ Ｉ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｉ ｖ ） 式 中 、
Ｄ は 、 水 素 結 合 供 与 体 で あ り ；
Ｄ ’ は 、 水 素 、 水 素 結 合 供 与 体 、 水 素 結 合 受 容 体 、 親 水 基 、 疎 水 基 、 電 子 求 引 基 お よ び 電
子 供 与 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ は 、 水 素 結 合 受 容 体 ま た は 親 水 基 で あ り ；
Ａ ’ は 、 水 素 結 合 受 容 体 、 親 水 基 、 疎 水 基 、 電 子 求 引 基 お よ び 電 子 供 与 基 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｘ は 、 炭 素 ま た は 窒 素 で あ り ； そ し て
Ｓ ’ は 、 ペ ン ト ー ス も し く は ヘ キ ソ ー ス 糖 環 、 ま た は 天 然 に 存 在 し な い 糖 で あ る 、
を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 水 素 結 合 供 与 体 が 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｓ Ｈ お よ び － Ｏ Ｈ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 水 素 結 合 受 容 体 が 、 Ｃ ＝ Ｏ 、 Ｃ ＝ Ｓ 、 お よ び シ ト シ ン の Ｎ ３ を 含 む 芳 香 族 複 素 環 の 環 窒
素 原 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 （ Ｉ ） の 塩 基 部 分 が 、 天 然 に 存 在 し な い ピ リ ミ ジ ン 塩 基 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 天 然 に 存 在 し な い ピ リ ミ ジ ン 塩 基 が 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ シ ト シ ン 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル
シ ト シ ン 、 Ｎ ４ － ア ル キ ル シ ト シ ン か ら な る 群 か ら 、 好 ま し く は Ｎ ４ － エ チ ル シ ト シ ン お
よ び ４ － チ オ ウ ラ シ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 （ Ｉ ） に お け る 糖 部 分 Ｓ ’ が 、 天 然 に 存 在 し な い 糖 部 分 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 天 然 に 存 在 し な い 糖 部 分 が 、 ヘ キ ソ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス 誘 導 体 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー が 、 約 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム ～
約 ２ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 長 さ の リ ン カ ー 、 金 属 、 溶 解 性 ま た は 非 溶 解 性 の 生 体 分 解 性
ポ リ マ ー ビ ー ズ 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ３ ’ 末 端 ヌ ク レ オ シ ド へ の 付 着 を 許 容 す る 官 能 基
を 有 す る 有 機 部 分 、 生 体 分 子 、 環 式 ま た は 非 環 式 の 小 分 子 、 脂 肪 族 ま た は 芳 香 族 炭 化 水 素
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、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー を 含 み 、 こ れ ら の い ず れ も が 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 し て い る か ま た は そ れ に 付 加 さ れ て い る 直 鎖 に お い て 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ア ミ ノ 、 チ オ ー ル 、 チ オ エ ー テ ル 、 エ ー テ ル 、 ア ミ ド 、 チ オ ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 尿 素 、
お よ び チ オ 尿 素 ； ア ミ ノ 酸 、 炭 水 化 物 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ア ダ マ ン タ ン 、 コ レ ス テ ロ
ー ル 、 ハ プ テ ン 、 抗 生 物 質 、 式 ： Ｈ Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｏ － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ
Ｈ で 表 さ れ 、 式 中 、 ｏ お よ び ｐ は 独 立 し て １ ～ 約 ６ の 整 数 で あ る グ リ セ ロ ー ル ま た は グ リ
セ ロ ー ル ホ モ ロ グ 、 お よ び １ ， ３ － ジ ア ミ ノ － ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン の 誘 導 体 、 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 以 上 の 官 能 基 を 随 意 的 に 含 む こ と が で き る 、 請 求 項 １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー が 、 本 質 的 に ホ ス ホ ジ エ ス テ
ル 結 合 か ら な る ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 癌 患 者 に お け る 癌 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て
免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 結 合 体 お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー 結 合 体 を 投 与 す る こ と を
含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー 、 化 学 療 法 剤 お よ び 生 理 学 的
に 許 容 し 得 る 担 体 を 含 む 、 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ワ ク チ ン を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー ま た は ワ ク チ ン 、 ま た は 両 方
が 、 免 疫 原 性 タ ン パ ク 質 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ５ 月 １ ６ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 第 60/471,247号 の 利 益 を 主 張
し 、 該 仮 出 願 は 参 照 と し て そ の 全 体 が 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は 、 イ ム ノ マ ー を 治 療 薬 と し て 用 い る 抗 癌 用 途 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 近 年 、 数 人 の 研 究 者 ら に よ り 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 免 疫 療 法 の 用 途 に お い て 免 疫 刺 激
剤 と し て 用 い る こ と の 有 効 性 が 示 さ れ た 。 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ホ
ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 免 疫 刺 激 を 誘 導 で き る と の 観 察 は 、 こ れ ら の 化 合
物 を 治 療 ツ ー ル と し て 開 発 す る こ と へ の 関 心 を 創 出 し た 。 こ れ ら の 努 力 は 、 天 然 の ジ ヌ ク
レ オ チ ド Ｃ ｐ Ｇ を 含 む ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 集 中 し た 。 Kuramoto et 
al., Jpn. J. Cancer Res. 83:1128-1131 (1992)は 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む パ リ ン
ド ロ ー ム を 含 む ホ ス ホ ジ エ ス テ ル オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ お よ
び ガ ン マ の 合 成 を 誘 導 し 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 活 性 を 増 強 で き る こ と を 教 示 し て い る 。 Krie
g et al., Nature 371:546-549 (1995)は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト Ｃ ｐ Ｇ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド が 免 疫 刺 激 性 で あ る こ と を 開 示 し て い る 。 Liang et al., J. Clin. Invest. 98:11
19-1129 (1996)は 、 か か る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が ヒ ト Ｂ 細 胞 を 活 性 化 す る こ と を 開 示 し て
い る 。 Moldoveanu et al., Vaccine 16:1216-124 (1998)は 、 Ｃ ｐ Ｇ 含 有 ホ ス ホ ロ チ オ エ
ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス に 対 す る 免 疫 反 応 を 増 強 す る こ と を
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教 示 し て い る 。 McCluskie and Davis, J. Immunol.161:4463-4466 (1998)は 、 Ｃ ｐ Ｇ 含 有
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 強 力 な ア ジ ュ バ ン ト と し て 作 用 し 、 Ｂ 型 肝 炎 ウ ィ ル ス 表 面 抗 原 に
対 す る 免 疫 反 応 を 増 強 す る こ と を 教 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｃ ｐ Ｇ 含 有 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 他 の 修 飾 は 、 免 疫 反 応 の 調 節 剤 と
し て 作 用 す る そ れ ら の 能 力 に も 影 響 を 及 ぼ し 得 る 。 例 え ば 、 Zhao et al., Biochem. Phar
macol. (1996) 51:173-182； Zhao et al., Biochem. Pharmacol. (1996) 52:1537-1544；
Zhao et al., Antisense Nucleic Acid Drug Dev. (1997) 7:495-502； Zhao et al., Bio
org. Med. Chem. Lett. (1999) 9:3453-3458； Zhao et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 
(2000) 10:1051-1054； Yu et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2000) 10:2585-2588； Yu 
et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. (2001) 11:2263-2267； お よ び Kandimalla et al., Bi
oorg. Med. Chem. (2001)9:807-813を 参 照 の こ と 。 米 国 特 許 第 6,426,334号 は 、 こ れ ら の
化 合 物 が 抗 癌 剤 と し て 期 待 さ れ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 多 く の マ ウ ス お よ び ヒ ト 腫 瘍 が 、 宿 主 免 疫 シ ス テ ム に よ っ て 認 識 で き る 免 疫 原 性 エ ピ ト
ー プ を 有 す る こ と が よ く 示 さ れ て い る に も か か わ ら ず 、 多 く の 場 合 、 宿 主 防 御 は 適 切 な 応
答 を し か け る こ と に 失 敗 し 、 癌 患 者 に お け る 制 御 さ れ な い 腫 瘍 の 増 殖 を も た ら す 。 宿 主 免
疫 シ ス テ ム が 腫 瘍 細 胞 に 対 す る 防 御 の 誘 導 に 失 敗 す る こ と は 、 腫 瘍 抗 原 の 低 い 免 疫 原 性 お
よ び ／ ま た は 宿 主 免 疫 シ ス テ ム そ れ 自 体 の 欠 陥 に 関 連 し て い る 可 能 性 が あ る 。
　 こ れ ら の 報 告 は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 抗 癌 活 性 を 増 強 す る 必 要 性 の 存 在 を
明 確 に し て い る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 化 合 物 の 抗 癌 活 性 を 増 強 す る た め の 方 法 を 提
供 す る 。 本 発 明 に よ る 方 法 は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 免 疫 刺 激 効 果 と 化 学 療 法
剤 の 治 療 効 果 の 相 乗 効 果 を 可 能 に す る 。 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 修 飾 し て ５ ’ 末
端 を 最 適 に 提 示 す る よ う に す る と 、 そ の 抗 癌 活 性 が 劇 的 に 増 強 さ れ る 。 か か る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド は 、 本 明 細 書 に お い て 「 イ ム ノ マ ー （ immunomer） 」 と 呼 ば れ 、 こ れ は １ つ ま た
は ２ つ 以 上 の 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む こ と が で き る 。
　 従 っ て 第 １ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 癌 患 者 に お け る 癌 を 処 置 す る た め の 、 該 患 者 に
免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー を 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て 投
与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 し 、 こ こ で 前 記 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た
は イ ム ノ マ ー お よ び 化 学 療 法 剤 は 相 乗 治 療 効 果 を 創 出 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー は 、 Ｃ ｐ Ｇ 、 Ｃ ＊ ｐ Ｇ 、 Ｃ ｐ Ｇ ＊ 、 お よ び Ｃ ＊ ｐ Ｇ ＊ か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 免 疫 刺 激 性 ジ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 こ の 式 中 、 Ｃ は シ チ ジ ン ま た は ２
’ － デ オ キ シ シ チ ジ ン で あ り 、 Ｃ ＊ は ２ ’ － デ オ キ シ チ ミ ジ ン 、 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’
－ デ オ キ シ － ２ ’ － 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ
オ キ シ － ５ － ヒ ド ロ キ シ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － Ｎ ４ － ア ル キ ル － シ チ ジ ン 、 ２ ’ －
デ オ キ シ － ４ － チ オ ウ リ ジ ン 、 他 の 非 天 然 ピ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は １ － （ ２ ’ －
デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ２ － オ キ ソ － ７ － デ ア ザ － ８ － メ チ ル － プ リ ン で
あ り ； Ｇ は 、 グ ア ノ シ ン ま た は ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン で あ り 、 Ｇ ＊ は 、 ２ ’ デ オ キ シ
－ ７ － デ ア ザ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ６ － チ オ グ ア ノ シ ン 、 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、
２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’  置 換 － ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 － ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ
ン 、 ま た は 他 の 非 天 然 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド で あ り 、 そ し て ｐ は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス
ホ ロ チ オ エ ー ト 、 お よ び ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 間
結 合 で あ る 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 免 疫 刺 激 性 ジ ヌ ク レ オ チ ド は Ｃ ｐ Ｇ で は な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お
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よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ：
５ ’ － Ｎ ｎ － Ｎ １ － Ｙ － Ｚ － Ｎ １ － Ｎ ｎ － ３ ’ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
式 中 、
Ｙ は 、 シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ チ ミ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン
、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２
’ － デ オ キ シ － ５ － ヒ ド ロ キ シ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － Ｎ ４ － ア ル キ ル － シ チ ジ ン 、
２ ’ － デ オ キ シ － ４ － チ オ ウ リ ジ ン 、 そ の 他 の 非 天 然 ピ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は １
－ （ ２ ’ － デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ２ － オ キ ソ － ７ － デ ア ザ － ８ － メ チ ル
－ プ リ ン で あ り ；
Ｚ は 、 グ ア ノ シ ン ま た は ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ デ オ キ シ － ７ － デ ア ザ グ ア ノ シ
ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ６ － チ オ グ ア ノ シ ン 、 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’
置 換 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ イ ノ シ ン
ま た は そ の 他 の 非 天 然 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド で あ り ；
【 ０ ０ ０ ９ 】
Ｎ １ は 、 各 々 の 場 合 に 、 好 ま し く は 天 然 に 存 在 す る か ま た は 合 成 の ヌ ク レ オ シ ド ま た は 免
疫 刺 激 性 部 分 で あ っ て 、 こ れ ら は 、 脱 塩 基 （ abasic） ヌ ク レ オ シ ド 、 ア ラ ビ ノ ヌ ク レ オ シ
ド 、 ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 α － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 β － Ｌ － デ オ キ シ リ ボ ヌ
ク レ オ シ ド 、 お よ び ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ま た は 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 に よ り 隣 接 ヌ ク レ オ
シ ド の ３ ’ 側 へ 結 合 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 前 記 修 飾 ヌ ク
レ オ シ ド 間 結 合 は 、 限 定 す る こ と な く 、 約 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 ２ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー
ム の 長 さ を 有 す る リ ン カ ー 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ８ ア ル キ ル リ ン カ ー 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
） リ ン カ ー 、 ２ － ア ミ ノ ブ チ ル － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル リ ン カ ー 、 グ リ セ リ ル リ ン カ
ー 、 ２ ’ － ５ ’ ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 、 お よ び ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト
、 も し く は メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ １ ０ 】
Ｎ ｎ は 、 各 々 の 場 合 に 、 天 然 に 存 在 す る ヌ ク レ オ シ ド ま た は 免 疫 刺 激 性 部 分 で あ っ て 、 こ
れ ら は 好 ま し く は 、 脱 塩 基 ヌ ク レ オ シ ド 、 ア ラ ビ ノ ヌ ク レ オ シ ド 、 ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ ジ
ン 、 α － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び 修 飾 ヌ ク
レ オ シ ド 間 結 合 に よ り 隣 接 ヌ ク レ オ シ ド の ３ ’ 側 へ 結 合 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド 、 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 前 記 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 は 、 ア ミ ノ リ ン カ ー 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ８ ア
ル キ ル リ ン カ ー 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） リ ン カ ー 、 ２ － ア ミ ノ ブ チ ル － １ ， ３ － プ
ロ パ ン ジ オ ー ル リ ン カ ー 、 グ リ セ リ ル リ ン カ ー 、 ２ ’ － ５ ’ ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 、 お よ び
メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
で 表 さ れ る 免 疫 刺 激 性 ド メ イ ン を 含 み 、
た だ し 、 Ｎ １ ま た は Ｎ ｎ の 少 な く と も １ つ は 免 疫 刺 激 性 部 分 で あ り ；
こ こ で ｎ は ０ ～ ３ ０ の 数 で あ り ；
こ こ で ３ ’ ヌ ク レ オ シ ド は 、 随 意 的 に 、 直 接 ま た は 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー を 介 し て 他 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ れ て お り 、 こ れ は 免 疫 刺 激 性 で あ っ て も な く て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 第 ２ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 癌 患 者 に お け る 癌 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 し 、 該 方 法 は
、 上 に 記 載 の 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー と 、 該 免 疫 刺 激 性
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー の 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 以 外 の 位 置 に 結 合 さ れ
た 癌 抗 原 と を 含 む 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー 結 合 体 を 、
化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 。
　 第 ３ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に よ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／
ま た は 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー ま た は イ ム ノ マ ー 結 合 体
、 化 学 療 法 剤 お よ び 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 と を 含 む 、 医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー を 抗 癌 剤 と し て 化
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学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て 治 療 に 用 い る こ と に 関 す る 。 本 明 細 書 に 引 用 さ れ た 、 発 行 さ れ た
特 許 、 特 許 出 願 、 お よ び 参 考 文 献 は 、 そ の 各 々 が 具 体 的 ま た 個 別 に 参 照 と し て 組 み 込 ま れ
る と 示 さ れ た 場 合 同 様 に 、 参 照 と し て こ こ に 組 み 込 ま れ る 。 本 明 細 書 に 引 用 さ れ た 任 意 の
参 考 文 献 の 任 意 の 教 示 と 本 明 細 書 の 間 に 不 一 致 が あ る 場 合 は 、 本 発 明 の た め に 後 者 を 優 先
す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 癌 の 処 置 の た め の 免 疫 療 法 用 途 で 用 い ら れ る 、 免 疫 刺 激 性 化 合 物 に よ っ て 生
じ る 、 抗 癌 効 果 を 増 強 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の イ ム ノ マ ー お よ び ／ ま た は 免
疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 腫 瘍 ま た は 癌 （ 例 え ば 、 脳 、 肺 （ 例 え ば 小 細 胞 お よ び 非
小 細 胞 ） 、 子 宮 、 乳 房 、 前 立 腺 、 直 腸 な ど の 癌 、 グ リ オ ー マ 、 さ ら に 他 の メ ラ ノ ー マ 、 カ
ル シ ノ ー マ 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 お よ び 肉 腫 ） の 発 症 お よ び ／ ま た は 進 行 を 処 置 す る 、 抑 制
す る ま た は 改 善 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 、 免 疫 刺 激 性
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー は 、 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い た 場 合
に 、 相 乗 的 治 療 効 果 を 提 供 す る 。 こ の 結 果 は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び イ ム
ノ マ ー は 免 疫 系 細 胞 の 細 胞 分 裂 を 引 き 起 こ し 、 一 方 、 化 学 療 法 剤 は 一 般 に 、 活 発 に 分 裂 す
る 細 胞 を 殺 す と い う 事 実 か ら み れ ば 驚 く べ き こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 １ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー を 投 与 す る こ と を 含 む 、 癌 患 者 に お け る 癌 を 処 置 す る た め
の 方 法 を 提 供 し 、 こ こ で 後 者 は 、 該 イ ム ノ マ ー が ２ 個 以 上 の ５ ’ 末 端 を 有 す る よ う に 一 緒
に 結 合 さ れ た 少 な く と も ２ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 こ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の
少 な く と も １ つ は 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 到 達
可 能 ５ ’ 末 端 」 と は 、 イ ム ノ マ ー を 認 識 し て 結 合 し 免 疫 系 を 刺 激 す る 因 子 が 到 達 で き る よ
う に 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ５ ’ 末 端 が 十 分 に 利 用 可 能 で あ る こ と を 意 味 す る 。 随 意 的 に
、 ５ ’ Ｏ Ｈ は 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 も し く は ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 部 分
、 芳 香 族 も し く は 脂 肪 族 リ ン カ ー 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ま た は 到 達 可 能 性 を 損 な わ な い 他 の
実 体 と 結 合 す る こ と が で き る 。 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び イ ム ノ マ ー は 、 脊 椎
動 物 に 投 与 さ れ る と 、 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す こ と が で き る 。 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て 用
い る と 、 相 乗 的 治 療 効 果 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 、 好 ま し い 化 学 療 法 剤 は 、 限 定 す る こ と な く 以 下
を 含 む ： ゲ ム シ タ ビ ン 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 シ ス プ
ラ チ ン 、 糖 非 含 有 （ non-sugar containing） ク ロ ロ エ チ ル ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 ５ － フ ル オ ロ
ウ ラ シ ル 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 タ キ ソ
ー ル 、 フ ラ ジ リ ン （ fragyline） 、 メ グ ラ ミ ン （ Meglamine） Ｇ Ｌ Ａ 、 バ ル ル ビ シ ン 、 カ ル
ム ス タ イ ン （ carmustaine） お よ び ポ リ フ ェ ル ポ サ ン （ poliferposan） 、 Ｍ Ｍ Ｉ ２ ７ ０ 、
Ｂ Ａ Ｙ １ ２ － ９ ５ ６ ６ 、 Ｒ Ａ Ｓ フ ァ メ シ ル （ famesyl） ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 フ ァ
メ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｍ Ｔ Ａ ／ Ｌ Ｙ ２ ３ １ ５ １ ４ 、 Ｌ Ｙ ２ ６ ４ ６ １
８ ／ ロ メ テ キ ソ ー ル （ Lometexol） 、 グ ラ モ レ ク （ Glamolec） 、 Ｃ Ｉ － ９ ９ ４ 、 Ｔ Ｎ Ｐ －
４ ７ ０ 、 ヒ カ ム チ ン ／ ト ポ テ カ ン （ Hycamtin/Topotecan） 、 Ｐ Ｋ Ｃ ４ １ ２ 、 バ ル ス ポ ダ ー
ル （ Valspodar） ／ Ｐ Ｓ Ｃ ８ ３ ３ 、 ノ バ ン ト ロ ン ／ ミ ト ロ キ サ ン ト ロ ン （ Novantrone/Mitr
oxantrone） 、 メ タ レ ッ ト ／ ス ラ ミ ン （ Metaret/Suramin） 、 バ チ マ ス タ ッ ト （ Batimastat
） 、 Ｅ ７ ０ ７ ０ 、 Ｂ Ｃ Ｈ － ４ ５ ５ ６ 、 Ｃ Ｓ － ６ ８ ２ 、 ９ － Ａ Ｃ 、 Ａ Ｇ ３ ３ ４ ０ 、 Ａ Ｇ ３ ４
３ ３ 、 イ ン セ ル （ Incel） ／ Ｖ Ｘ － ７ １ ０ 、 Ｖ Ｘ － ８ ５ ３ 、 Ｚ Ｄ ０ １ ０ １ 、 Ｉ Ｓ Ｉ ６ ４ １
、 Ｏ Ｄ Ｎ ６ ９ ８ 、 Ｔ Ａ ２ ５ １ ６ ／ マ ル ミ ス タ ッ ト （ Marmistat） 、 Ｂ Ｂ ２ ５ １ ６ ／ マ ル ミ
ス タ ッ ト 、 Ｃ Ｄ Ｐ ８ ４ ５ 、 Ｄ ２ １ ６ ３ 、 Ｐ Ｄ １ ８ ３ ８ ０ ５ 、 Ｄ Ｘ ８ ９ ５ １ ｆ 、 レ モ ナ ー ル
（ Lemonal） Ｄ Ｐ ２ ２ ０ ２ 、 Ｆ Ｋ ３ １ ７ 、 メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ ／ グ リ べ ッ ク 、 ピ シ バ ニ ル
（ Picibanil） ／ Ｏ Ｋ － ４ ３ ２ 、 Ａ Ｄ ３ ２ ／ バ ル ル ビ シ ン 、 メ タ ス ト ロ ン （ Metastron） ／
ス ト ロ ン チ ウ ム 誘 導 体 、 テ モ ダ ー ル ／ テ モ ゾ ロ ミ ド （ Temodal/Temozolomide） 、 エ バ セ ッ
ト （ Evacet） ／ リ ポ ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ユ ー タ キ サ ン （ Yewtaxan） ／ パ ク リ タ キ セ ル
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、 タ キ ソ ー ル ／ パ ク リ タ キ セ ル 、 キ セ ロ ア ド ／ カ ペ シ タ ビ ン （ Xeload/Capecitabine） 、
フ ル ツ ロ ン ／ ド キ シ フ ル リ ジ ン 、 シ ク ロ パ ッ ク ス （ Cyclopax） ／ 経 口 パ ク リ タ キ セ ル 、 経
口 タ キ ソ イ ド 、 Ｓ Ｐ Ｕ － ０ ７ ７ ／ シ ス プ ラ チ ン 、 Ｈ Ｍ Ｒ １ ２ ７ ５ ／ フ ラ ボ ピ リ ド ー ル （ Fl
avopiridol） 、 Ｃ Ｐ － ３ ５ ８ （ ７ ７ ４ ） ／ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｃ Ｐ － ６ ０ ９ （ ７ ５ ４ ） Ｒ Ａ Ｓ 腫 瘍
遺 伝 子 阻 害 剤 、 Ｂ Ｍ Ｓ － １ ８ ２ ７ ５ １ ／ 経 口 プ ラ チ ナ 、 Ｕ Ｆ Ｔ （ テ ガ フ ー ル ／ ウ ラ シ ル ）
、 エ ル ガ ミ ゾ ー ル ／ レ バ ミ ソ ー ル （ Ergamisol/Levamisole） 、 エ ニ ル ウ ラ シ ル （ Enilurac
il） ／ ７ ７ ６ Ｃ ８ ５ ／ ５ Ｆ Ｕ エ ン ハ ン サ ー 、 カ ン プ ト ／ レ バ ミ ソ ー ル （ Campto/Levamisol
e） 、 カ ン プ ト サ ー ル ／ イ リ ノ テ カ ン 、 ツ モ デ ッ ク ス ／ ラ リ ト レ キ セ ド （ Tumodex/Ralitre
xed） 、 ル イ ス タ チ ン ／ ク ラ ド リ ビ ン （ Leustatin/Cladribine） 、 パ キ セ ッ ク ス （ Paxex）
／ パ ク リ タ キ セ ル 、 ド キ シ ル ／ リ ポ ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 カ エ リ ク ス （ Caelyx） ／ リ ポ
ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 フ ル ダ ラ ／ フ ル ダ ラ ビ ン 、 フ ァ ル モ ル ビ シ ン ／ エ ピ ル ビ シ ン 、 デ
ポ シ ト （ DepoCyt） 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ 、 Ｌ Ｕ ７ ９ ５ ５ ３ ／ ビ ス － ナ フ タ リ ミ ド （ Bis-Naphtal
imide） 、 Ｌ Ｕ １ ０ ３ ７ ９ ３ ／ ド ラ ス タ イ ン （ Dolastain） 、 カ エ チ ッ ク ス （ Caetyx） ／ リ
ポ ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ゲ ム ザ ー ル （ Gemzar） ／ ゲ ム シ タ ビ ン 、 Ｚ Ｄ ０ ４ ７ ３ ／ ア ノ ル
メ ド （ Anormed） 、 Ｙ Ｍ １ １ ６ 、 ロ ジ ン シ ー ド （ lodine seeds） 、 Ｃ Ｄ Ｋ ４ お よ び Ｃ Ｄ Ｋ
２ 阻 害 剤 、 Ｐ Ａ Ｒ Ｐ 阻 害 剤 、 Ｄ ４ ８ ０ ９ ／ デ キ シ ホ ス フ ァ ミ ド 、
【 ０ ０ １ ６ 】
イ フ ェ ス ／ メ ス ネ ッ ク ス （ Ifes/Mesnex） ／ イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ブ モ ン ／ テ ニ ポ シ ド （ Vumon
/Teniposide） 、 パ ラ プ ラ チ ン ／ カ ル ボ プ ラ チ ン 、 プ ラ ン チ ノ ー ル （ Plantinol） ／ シ ス プ
ラ チ ン 、 ベ ペ シ ド （ Vepeside） ／ エ ト ポ シ ド 、 Ｚ Ｄ ９ ３ ３ １ 、 タ キ ソ テ レ ／ ド セ タ キ セ ル
、 グ ア ニ ン ア ラ ビ ノ シ ド の プ ロ ド ラ ッ グ 、 タ キ サ ン 類 似 体 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 メ ル フ ェ ラ
ン （ melphelan） お よ び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド な ど の ア ル キ ル 化 剤 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、
ア ル パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 ク ロ ロ ン ブ シ ル （ Chlorombucil） 、
シ タ ラ ビ ン Ｈ Ｃ ｌ 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン Ｈ Ｃ ｌ 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン （ Estr
amustine） リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 エ ト ポ シ ド （ Ｖ Ｐ １ ６ － ２ １ ３ ） 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン （ Fl
oxuridine） 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ ５ － Ｆ Ｕ ） 、 フ ル タ ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア （ ヒ ド ロ
シ キ カ ル バ ミ ド ） 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ － ２ ａ 、 ア ル フ ァ － ２ ｂ
、 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド （ Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ 放 出 因 子 類 似 体 ） 、 ロ ム ス チ ン （ Lomustine） （ Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ
） 、 メ ク ロ レ タ ミ ン （ Mechlorethamine） Ｈ Ｃ ｌ （ ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド ） 、 メ ル カ
プ ト プ リ ン 、 メ ス ナ （ Mesna） 、 ミ ト タ ン （ Mitotane） （ ｏ ． ｐ ’ － Ｄ Ｄ Ｄ ） 、 ミ ト キ サ
ン ト ロ ン （ Mitoxantrone） Ｈ Ｃ ｌ 、 オ ク ト レ オ チ ド （ Octreotide） 、 プ リ カ マ イ シ ン （ Pl
icamycin） 、 プ ロ カ ル バ ジ ン Ｈ Ｃ ｌ 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 ク エ ン 酸 タ モ キ シ フ ェ ン 、 チ オ
グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 硫 酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ア ム サ ク リ ン （ Amsacrine） （ ｍ － Ａ Ｍ Ｓ Ａ
） 、 ア ザ シ チ ジ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン （ Hexamethylmelamine） （
Ｈ Ｍ Ｍ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ 、 ミ ト グ ア ゾ ン （ メ チ ル － Ｇ Ａ Ｇ ； メ チ ル グ リ オ キ サ ー ル
ビ ス － グ ア ニ ル ヒ ド ラ ゾ ン ； Ｍ Ｇ Ｂ Ｇ ） 、 ペ ン ト ス タ チ ン （ ２ ’ デ オ キ シ コ ホ ル マ イ シ ン
） 、 セ ム ス チ ン （ Semustine） （ メ チ ル － Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ ） 、 テ ニ ポ シ ド （ Ｖ Ｍ － ２ ６ ） お よ び
硫 酸 ビ ン デ シ ン 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に よ る 方 法 に お い て 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は
イ ム ノ マ ー の 投 与 は 任 意 の 好 適 な 経 路 で 実 施 で き 、 こ れ に は 、 限 定 す る こ と な く 、 非 経 口
、 経 口 、 舌 下 、 経 皮 、 局 所 、 鼻 内 、 エ ア ロ ゾ ル 、 眼 球 内 、 気 管 内 、 直 腸 内 、 膣 、 遺 伝 子 銃
、 皮 膚 パ ッ チ ま た は 点 眼 液 ま た は う が い 薬 の 形 態 を 含 む 。 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー の 治 療 組 成 物 の 投 与 は 、 既 知 の 方 法 を 用 い て 、 疾 患 の 症 状 ま た
は 代 理 マ ー カ ー を 低 減 す る の に 効 果 的 な 用 量 お よ び 期 間 で 、 実 施 す る こ と が で き る 。 全 身
的 に 投 与 す る 場 合 、 治 療 組 成 物 は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ
マ ー の 約 ０ ． ０ ０ ０ １ マ イ ク ロ モ ル ～ 約 １ ０ マ イ ク ロ モ ル の 血 中 濃 度 を 達 成 す る の に 十 分
な 用 量 で 投 与 す る の が 好 ま し い 。 局 所 投 与 に 対 し て は 、 こ れ よ り 大 幅 に 低 い 濃 度 も 効 果 的
で あ る こ と が で き 、 そ し て 大 幅 に 高 い 濃 度 も 耐 容 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー の 総 用 量 は 、 約 ０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ 患 者 ・ 日 ～
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約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 １ ｋ ｇ ・ 日 の 範 囲 で あ る 。 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 本 発 明 の 治 療 組 成 物
の 治 療 的 に 有 効 な 量 を 、 １ 回 の 処 置 と し て 、 同 時 に ま た は 連 続 し て 投 与 す る の が 望 ま し い
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 の た め に 、 用 語 「 組 み 合 わ せ て 」 は 、 同 一 患 者 の 同 一 疾 患 を 処 置 す る
過 程 に お い て 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー お よ び ／ ま た は
化 学 療 法 剤 を 任 意 の 順 序 で 投 与 す る こ と を 含 む こ と を 意 味 し 、 こ れ は 同 時 投 与 お よ び 、 数
日 間 ま で の 時 間 的 に 間 隔 を あ け た 順 序 で の 投 与 を 含 む 。 か か る 組 み 合 わ せ 処 置 は ま た 、 免
疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー 、 お よ び ／ ま た は 単 独 の 化 学 療 法
剤 の 、 １ 回 を 超 え る 投 与 を 含 む こ と が で き る 。 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま
た は イ ム ノ マ ー お よ び ／ ま た は 化 学 療 法 剤 の 投 与 は 、 同 一 ま た は 異 な る 経 路 で 実 施 し て よ
い 。
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い る イ ム ノ マ ー は 、 ２ つ ま た は ３ つ 以
上 の 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 （ イ ム ノ マ ー と の 関 連 に お い て ） こ れ は 同 一
ま た は 異 な っ て い て よ い 。 好 ま し く は 、 か か る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 各 々 は 、
少 な く と も １ つ の 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 の あ る 態 様 に お い て 、 イ ム ノ マ ー は ま た 、 １ つ ま た は ２ つ 以 上 の 免 疫
刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 加 え て 、 遺 伝 子 に 相 補 的 な 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 相 補 的 な 」 と は 、 生 理 的 条 件 の 下 で 、 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド が 遺 伝 子 の あ る 部 位 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る こ と を 意 味 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 遺 伝 子 の 発 現 を 下 方 制 御 す る 。 か か る 下 方 制 御 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ ム オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 小 阻 害 性 Ｒ Ｎ Ａ
（ small inhibitory RNA） お よ び デ コ イ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る の
が 好 ま し い 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 遺 伝 子 を 下 方 制 御 す る 」 と は 、 遺 伝 子 の 転 写 ま た
は 遺 伝 子 産 物 の 翻 訳 を 阻 害 す る こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い
ら れ る イ ム ノ マ ー は 、 １ つ ま た は ２ つ 以 上 の 特 定 疾 患 タ ー ゲ ッ ト を 標 的 化 し 、 一 方 で 免 疫
シ ス テ ム を 刺 激 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー は 、 リ ボ ザ イ ム ま た は デ コ イ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 本
明 細 書 に お い て 、 用 語 「 リ ボ ザ イ ム 」 は 、 触 媒 作 用 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 指 す 。
好 ま し く は 、 リ ボ ザ イ ム は 、 特 定 の 核 酸 標 的 に 結 合 し て 、 該 標 的 を 開 裂 す る 。 本 明 細 書 に
お い て 、 用 語 「 デ コ イ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 配 列 特 異 的 様 式 で 転 写 因 子 に 結 合 し 、 転
写 活 性 を 阻 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 指 す 。 好 ま し く は 、 リ ボ ザ イ ム ま た は デ コ イ オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド は 二 次 構 造 を 示 し 、 こ れ に は ス テ ム ル ー プ ま た は ヘ ア ピ ン 構 造 を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 は さ れ な い 。 あ る 態 様 に お い て 、 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ポ リ （
Ｉ ） － ポ リ （ ｄ Ｃ ） を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 少 な く と も １ 組 の Ｎ ｎ は 、 ３ ～ １ ０ の ｄ
Ｇ ｓ お よ び ／ ま た は Ｇ ｓ の ス ト リ ン グ 、 ま た は ２ ’ － 置 換 リ ボ も し く は ア ラ ビ ノ Ｇ ｓ を 含
む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の た め に は 、 用 語 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 複 数 の 結 合 し た ヌ ク レ オ シ ド 単 位
か ら 形 成 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ シ ド を 指 す 。 か か る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ ま
た は ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 既 存 の 核 酸 源 か ら 得 る こ と が で き る が 、 好 ま し く は 合 成 方 法 に よ り 製
造 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 各 ヌ ク レ オ シ ド 単 位 は 、 複 素 環 塩 基 お よ び 、 ペ ン ト
フ ラ ノ シ ル 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 ２ '－ デ オ キ シ － ２ '－ 置 換 ア ラ ビ ノ ー ス 、 ２
'－ Ｏ － 置 換 ア ラ ビ ノ ー ス ま た は ヘ キ ソ ー ス 糖 基 を 含 む 。 ヌ ク レ オ シ ド 残 基 は 、 多 く の 知
ら れ た ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 の 任 意 の も の に よ っ て 互 い に 結 合 さ れ 得 る 。 か か る ヌ ク レ オ シ
ド 間 結 合 は 、 限 定 す る こ と な く 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ
オ エ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ノ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、
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ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト （ phosphoramidate） 、 シ ロ キ サ ン 、 カ ー ボ ネ ー ト 、 カ ル ボ ア ル コ キ シ
、 ア セ ト ア ミ デ ー ト 、 カ ル バ メ ー ト 、 モ ル ホ リ ノ 、 ボ ラ ノ 、 チ オ エ ー テ ル 、 架 橋 ホ ス ホ ラ
ミ ダ イ ト 、 架 橋 メ チ レ ン ホ ス ホ ネ ー ト 、 架 橋 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 お よ び ス ル ホ ン ヌ ク レ
オ シ ド 間 結 合 を 含 む 。 用 語 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は ま た 、 １ つ ま た は ２ つ 以 上 の 立 体 特
異 的 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 （ 例 え ば 、 （ Ｒ Ｐ ） － も し く は  （ Ｓ Ｐ ） － ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト
、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ま た は ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 結 合 ） を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ シ ド も
含 む 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 お よ び 「 ジ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 任
意 の か か る ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 有 す る ポ リ ヌ ク レ オ シ ド お よ び ジ ヌ ク レ オ シ ド を 含 む こ
と を 明 確 に 意 図 し 、 前 記 結 合 が ホ ス フ ェ ー ト 基 を 含 む か 含 ま な い か は 問 わ な い 。 あ る 好 ま
し い 態 様 に お い て は 、 こ れ ら ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 は ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー
ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 結 合 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ っ
て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 イ ム ノ マ ー は 、 各 々 が 約 ３ ～ 約 ３ ５ の ヌ ク レ オ シ ド 残 基 を 、 好 ま し
く は 約 ４ ～ 約 ３ ０ の ヌ ク レ オ シ ド 残 基 を 、 よ り 好 ま し く は 約 ４ ～ 約 ２ ０ の ヌ ク レ オ シ ド 残
基 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 約 ５
も し く は ６ ～ 約 １ ８ 、 ま た は 約 ５ も し く は ６ ～ 約 １ ４ の ヌ ク レ オ シ ド 残 基 を 含 む 。 本 明 細
書 に お い て 、 用 語 「 約 」 と は 、 正 確 な 数 値 が 重 要 で は な い こ と を 意 味 す る 。 従 っ て 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド に お け る ヌ ク レ オ シ ド 残 基 の 数 は 重 要 で は な く 、 １ つ も し く は ２ つ 少 な い
ヌ ク レ オ シ ド 残 基 、 ま た は １ つ も し く は 数 個 の 余 分 な ヌ ク レ オ シ ド 残 基 を 有 す る オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド も ま た 、 本 発 明 の た め に は 、 上 記 の 態 様 の 各 々 と 等 価 で あ る と 考 え ら れ る 。 あ
る 態 様 に お い て 、 １ つ ま た は ２ つ 以 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は １ １ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有
す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 用 語 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は ま た 、 限 定 な く 、 タ ン パ ク 質 基 、 親 油 性 基 、 イ ン タ ー カ
レ ー ト 剤 、 ジ ア ミ ン 、 葉 酸 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 お よ び ア ダ マ ン タ ン を 含 む 付 加 的 置 換 基 を
有 す る ポ リ ヌ ク レ オ シ ド を 包 含 す る 。 用 語 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は ま た 、 ポ リ マ ー を 包
含 す る 他 の 任 意 の 核 酸 塩 基 を 含 み 、 こ れ ら に は 、 限 定 な し に 、 ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｎ Ａ ） 、
ホ ス フ ェ ー ト 基 を 有 す る ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｈ Ｏ Ｎ Ａ ） 、 ロ ッ ク ド 核 酸 （ Ｌ Ｎ Ａ ） 、 モ ル ホ
リ ノ 骨 格 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び ア ル キ ル リ ン カ ー や ア ミ ノ リ ン カ ー を も つ 骨 格 部 分
を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ
ム ノ マ ー は 、 天 然 に 存 在 す る ヌ ク レ オ シ ド 、 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は こ れ ら の 混 合 物 を
含 む こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 」 と は 、 修 飾 複 素 環 塩 基
、 修 飾 糖 部 分 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む ヌ ク レ オ シ ド で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、
修 飾 ヌ ク レ オ シ ド は 、 こ こ で 述 べ る よ う な 非 天 然 ピ リ ミ ジ ン ま た は プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド で
あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド は ２ ’ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 ア ラ ビ ノ
ヌ ク レ オ シ ド ま た は ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － フ ル オ ロ ア ラ ビ ノ シ ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の た め に は 、 用 語 「 ２ ’ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 」 は 、 ペ ン ト ー ス 部 分 の ２ ’ 位
に お け る ヒ ド ロ キ シ ル 基 が 置 換 さ れ て ２ ’ － Ｏ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド と な る リ ボ ヌ ク レ
オ シ ド を 含 む 。 好 ま し く は 、 か か る 置 換 は 、 １ ～ ６ 個 の 飽 和 も し く は 不 飽 和 炭 素 原 子 を 含
む 低 級 ア ル キ ル 基 、 ま た は 、 ６ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル 基 に よ り な さ れ 、 か
か る ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル 基 は 、 置 換 さ れ て い な く て も よ く 、 ま た は 、 例 え ば ハ ロ （ ha
lo） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル
コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 カ ル ボ ア ル コ キ シ 、 も し く は ア ミ ノ 基 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
か か る ２ ’ － Ｏ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド の 例 は 、 限 定 な く 、 ２ ’ － Ｏ － メ チ ル リ ボ ヌ ク レ
オ シ ド お よ び ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ エ チ ル リ ボ ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
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　 用 語 「 ２ ’ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 」 は ま た 、 ２ ’ － ヒ ド ロ キ シ ル 基 が 、 １ ～ ６ 個 の 飽
和 ま た は 不 飽 和 炭 素 原 子 を 含 む 低 級 ア ル キ ル 基 ま た は ア ミ ノ も し く は ハ ロ 基 に よ り 置 換 さ
れ て い る 、 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 。 そ の よ う な ２ ’ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド の 例 は 、 限
定 な く 、 ２ ’ － ア ミ ノ 、 ２ ’ － フ ル オ ロ 、 ２ ’ － ア リ ル 、 お よ び ２ ’ － プ ロ パ ル ギ ル リ ボ
ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 。
　 用 語 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド  」 は ハ イ ブ リ ッ ド お よ び キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む
。 「 キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 1種 よ り 多 い ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 有 す る オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド で あ る 。 か か る キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 好 ま し い １ 例 は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ
ー ト 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ま た は ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 部 位 お よ び ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト ま
た は ア ル キ ル ホ ス ホ ノ チ オ エ ー ト 結 合 な ど の 非 イ オ ン 結 合 を 含 む キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド で あ る （ 例 え ば Pederson et al.の 、 米 国 特 許 第 5,635,377号 お よ び 第 5,366,878号 な ど
を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
「 ハ イ ブ リ ッ ド オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 １ 種 よ り 多 い ヌ ク レ オ シ ド を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド で あ る 。 か か る ハ イ ブ リ ッ ド オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 好 ま し い １ 例 は 、 リ ボ ヌ ク レ
オ チ ド 、 ま た は ２ ’ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 部 位 、 お よ び デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 部 位
を 含 む （ 例 え ば Metelevお よ び Agrawal、 米 国 特 許 第 5,652,355号 、 第 6,346,614号 お よ び 第
6,143,881号 を 参 照 )。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　  本 発 明 の た め に は 、 用 語 「 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 は 、 魚 類 、 鳥 類 ま た は 哺
乳 類 な ど の 脊 椎 動 物 に 投 与 さ れ た 場 合 に 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す 、 上 記 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 哺 乳 類 」 は 、 限 定 な く 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ネ コ 、 イ
ヌ 、 ウ マ 、 家 畜 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ウ サ ギ 、 非 ヒ ト 霊 長 類 、 お よ び ヒ ト を 含 む 。 有 用 な 免 疫 刺
激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Agrawal et al.ら の 、 １ ９ ９ ８ 年 １ １ 月 ５ 日 に 公 開 さ れ た WO
 98/49288； ２ ０ ０ １ 年 ２ 月 ２ ２ 日 に 公 開 さ れ た WO 01/12804、 ２ ０ ０ １ 年 ８ 月 ２ 日 に 公 開
さ れ た WO 01/55370、 ２ ０ ０ １ 年 ４ 月 ３ ０ 日 に 申 請 さ れ た PCT/US01/13682； お よ び ２ ０ ０
１ 年 ９ 月 ２ ６ 日 に 申 請 さ れ た PCT/US01/30137に 記 載 さ れ て い る 。 好 ま し く は 、 免 疫 刺 激 性
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 少 な く と も １ つ の 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 メ
チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ま た は ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 イ ム ノ マ ー の 少 な く と も １ つ の 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、
式 ： ５ ’ － Ｐ ｙ ｒ － Ｐ ｕ ｒ － ３ ’ で 表 さ れ る 免 疫 刺 激 性 ジ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 式 中 、 Ｐ
ｙ ｒ は 天 然 ま た は 合 成 ピ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ シ ド で あ り 、 Ｐ ｕ ｒ は 天 然 ま た は 合 成 プ リ ン ヌ
ク レ オ シ ド で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 ピ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ シ ド 」 は 、 ヌ ク レ オ シ
ド の 塩 基 成 分 が ピ リ ミ ジ ン 塩 基 で あ る ヌ ク レ オ シ ド を 指 す 。 同 様 に 、 用 語 「 プ リ ン ヌ ク レ
オ シ ド 」 は 、 ヌ ク レ オ シ ド の 塩 基 成 分 が プ リ ン 塩 基 で あ る ヌ ク レ オ シ ド を 指 す 。 本 発 明 の
た め に は 、 「 合 成 」 ピ リ ミ ジ ン ま た は プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド は 、 天 然 に 存 在 し な い ピ リ ミ ジ
ン ま た は プ リ ン 塩 基 、 天 然 に 存 在 し な い 糖 部 分 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ
ム ノ マ ー に お け る 好 ま し い ピ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ シ ド は 、 構 造 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｉ ） 式 中 、
Ｄ は 、 水 素 結 合 供 与 体 （ hydrogen bond donor） で あ り ；
Ｄ ’ は 、 水 素 、 水 素 結 合 供 与 体 、 水 素 結 合 受 容 体 （ hydrogen bond acceptor） 、 親 水 基 、
疎 水 基 、 電 子 求 引 基 お よ び 電 子 供 与 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ は 、 水 素 結 合 受 容 体 ま た は 親 水 基 で あ り ；
Ａ ’ は 、 水 素 結 合 受 容 体 、 親 水 基 、 疎 水 基 、 電 子 求 引 基 お よ び 電 子 供 与 基 か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ ；
Ｘ は 、 炭 素 ま た は 窒 素 で あ り ； そ し て
Ｓ ’ は 、 ペ ン ト ー ス も し く は ヘ キ ソ ー ス 糖 環 、 ま た は 天 然 に 存 在 し な い 糖 で あ る 、
を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し く は 、 糖 環 は 、 ホ ス フ ェ ー ト 部 分 、 修 飾 ホ ス フ ェ ー ト 部 分 、 ま た は ピ リ ミ ジ ン ヌ
ク レ オ シ ド を 他 の ヌ ク レ オ シ ド ま た は ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 に 結 合 す る の に 好 適 な 他 の リ ン
カ ー 部 分 に よ り 誘 導 体 化 さ れ て い る 。
　 好 ま し い 水 素 結 合 供 与 体 は 、 限 定 な く 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｓ Ｈ お よ び － Ｏ Ｈ を 含
む 。 好 ま し い 水 素 結 合 受 容 体 は 、 限 定 な く 、 Ｃ ＝ Ｏ 、 Ｃ ＝ Ｓ 、 お よ び 芳 香 族 複 素 環 の 環 窒
素 原 子 、 例 え ば シ ト シ ン の Ｎ ３ を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 （ Ｉ ） の 塩 基 部 分 は 、 天 然 に 存 在 し な い ピ リ ミ ジ ン 塩 基 で あ る 。 天
然 に 存 在 し な い 好 ま し い ピ リ ミ ジ ン 塩 基 の 例 は 、 限 定 な く 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ シ ト シ ン 、 ５
－ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト シ ン 、 Ｎ ４ － ア ル キ ル シ ト シ ン 、 好 ま し く は Ｎ ４ － エ チ ル シ ト シ
ン お よ び ４ － チ オ ウ ラ シ ル を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て （ Ｉ ） の 糖 部 分 Ｓ ’ は 、 天 然 に 存 在
し な い 糖 部 分 で あ る 。 本 発 明 の た め に は 、 「 天 然 に 存 在 す る 糖 部 分 」 は 、 例 え ば リ ボ ー ス
お よ び ２ ’ － デ オ キ シ リ ボ ー ス な ど の 、 核 酸 の 一 部 と し て 天 然 に 存 在 す る 糖 部 分 で あ り 、
「 天 然 に 存 在 し な い 糖 部 分 」 は 、 核 酸 の 一 部 と し て 天 然 に 存 在 し な い 任 意 の 糖 で あ る が 、
ヘ キ ソ ー ス な ど の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 骨 格 に お い て 用 い る こ と の で き る も の で あ る 。 ア
ラ ビ ノ ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス 誘 導 体 は 、 好 ま し い 糖 部 分 の 例 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ
ム ノ マ ー に お け る 、 好 ま し い プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 は 、 構 造 （ Ｉ Ｉ ） ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｉ ｉ ） 式 中 、
Ｄ は 、 水 素 結 合 供 与 体 で あ り ；
Ｄ ’ は 、 水 素 、 水 素 結 合 供 与 体 、 お よ び 親 水 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ は 、 水 素 結 合 受 容 体 ま た は 親 水 基 で あ り ；
Ｘ は 、 炭 素 ま た は 窒 素 で あ り ；
各 Ｌ は 、 独 立 し て Ｃ 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； そ し て 、
Ｓ ’ は 、 ペ ン ト ー ス も し く は ヘ キ ソ ー ス 糖 環 、 ま た は 天 然 に 存 在 し な い 糖 で あ る 、
を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 好 ま し く は 、 糖 環 は 、 ホ ス フ ェ ー ト 部 分 、 修 飾 ホ ス フ ェ ー ト 部 分 、 ま た は ピ リ ミ ジ ン ヌ
ク レ オ シ ド を 他 の ヌ ク レ オ シ ド ま た は ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 に 結 合 す る の に 好 適 な 他 の リ ン
カ ー 部 分 に よ り 誘 導 体 化 さ れ て い る 。
　 好 ま し い 水 素 結 合 供 与 体 は 、 限 定 な く 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｓ Ｈ お よ び － Ｏ Ｈ を 含
む 。 好 ま し い 水 素 結 合 受 容 体 は 、 限 定 な く 、 Ｃ ＝ Ｏ 、 Ｃ ＝ Ｓ 、 － Ｎ Ｏ ２ 、 お よ び 芳 香 族 複
素 環 の 環 窒 素 原 子 、 例 え ば グ ア ニ ン の Ｎ １ を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 （ Ｉ Ｉ ） の 塩 基 部 分 は 、 天 然 に 存 在 し な い プ リ ン 塩 基 で あ る 。 天 然
に 存 在 し な い 好 ま し い プ リ ン 塩 基 の 例 は 、 限 定 な く 、 ６ － チ オ グ ア ニ ン お よ び ７ － デ ア ザ
グ ア ニ ン を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 （ Ｉ Ｉ ） の 糖 部 分 Ｓ ’ は 、 構 造 （ Ｉ ） に つ い て 上 記
し た よ う に 、 天 然 に 存 在 す る 糖 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー に お け る 免 疫 刺 激 性 ジ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Ｃ ｐ Ｇ 、 Ｃ ＊ ｐ
Ｇ 、 Ｃ ｐ Ｇ ＊ 、 お よ び Ｃ ＊ ｐ Ｇ ＊ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ の 式 中 、 Ｃ は 、 シ チ ジ ン ま
た は ２ ’ － デ オ キ シ シ チ ジ ン で あ り 、 Ｃ ＊ は 、 ２ ’ － デ オ キ シ チ ミ ジ ン 、 ア ラ ビ ノ シ チ ジ
ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ チ ミ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － Ｏ
－ 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ５ － ヒ ド ロ キ シ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ －
Ｎ ４ － ア ル キ ル － シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ４ － チ オ ウ リ ジ ン 、 他 の 非 天 然 ピ リ ミ ジ ン
ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は １ － （ ２ ’ － デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ２ － オ キ ソ －
７ － デ ア ザ － ８ － メ チ ル － プ リ ン で あ り ； Ｇ は 、 グ ア ノ シ ン ま た は ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ
シ ン で あ り 、 Ｇ ＊ は 、 ２ ’ デ オ キ シ － ７ － デ ア ザ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ６ － チ オ
グ ア ノ シ ン 、 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’  置 換 － ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、
２ ’ － Ｏ － 置 換 － ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ イ ノ シ ン 、 ま た は 他 の 非 天 然 プ リ
ン ヌ ク レ オ シ ド で あ り 、 そ し て ｐ は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 お よ び ホ
ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 で あ る 。 あ る 好 ま し い
態 様 に お い て 、 免 疫 刺 激 性 ジ ヌ ク レ オ チ ド は Ｃ ｐ Ｇ で は な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 免 疫 刺 激 性 部 分 を 、 免 疫 刺 激 性 ジ ヌ ク レ オ チ ド の 片
側 ま た は 両 側 に 含 む こ と が で き る 。 従 っ て 、 あ る 態 様 に お い て 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ
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オ チ ド は 、 構 造 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） ：
５ ’ － Ｎ ｎ － Ｎ １ － Ｙ － Ｚ － Ｎ １ － Ｎ ｎ － ３ ’ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ）
式 中 、
Ｙ は 、 シ チ ジ ン 、 ２ ’ デ オ キ シ チ ミ ジ ン 、 ２ ’ デ オ キ シ シ チ ジ ン 、 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２
’ － デ オ キ シ － ２ ’ － 置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ チ ミ ジ ン 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換
ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ５ － ヒ ド ロ キ シ シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － Ｎ ４ －
ア ル キ ル － シ チ ジ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ４ － チ オ ウ リ ジ ン 、 そ の 他 の 非 天 然 ピ リ ミ ジ ン ヌ
ク レ オ シ ド 、 ま た は １ － （ ２ ’ － デ オ キ シ － β － Ｄ － リ ボ フ ラ ノ シ ル ） － ２ － オ キ ソ － ７
－ デ ア ザ － ８ － メ チ ル － プ リ ン で あ り ；
【 ０ ０ ３ ８ 】
Ｚ は 、 グ ア ノ シ ン ま た は ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ デ オ キ シ － ７ － デ ア ザ グ ア ノ シ
ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ６ － チ オ グ ア ノ シ ン 、 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’
置 換 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ２ ’ デ オ キ シ イ ノ シ ン ま
た は そ の 他 の 非 天 然 プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド で あ り ；
Ｎ １ は 、 各 々 の 場 合 に 、 天 然 に 存 在 す る か ま た は 合 成 の ヌ ク レ オ シ ド ま た は 免 疫 刺 激 部 分
で あ っ て 、 こ れ ら は 、 脱 塩 基 ヌ ク レ オ シ ド 、 ア ラ ビ ノ ヌ ク レ オ シ ド 、 ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ
ジ ン 、 α － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 β － Ｌ － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び ホ ス
ホ ジ エ ス テ ル ま た は 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 に よ り 隣 接 ヌ ク レ オ シ ド の ３ ’ 側 へ 結 合 さ れ
た ヌ ク レ オ シ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 前 記 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 は 、 限 定 す
る こ と な く 、 約 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 ２ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 長 さ を 有 す る リ ン カ ー
、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ８ ア ル キ ル リ ン カ ー 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） リ ン カ ー 、 ２ － ア ミ ノ ブ
チ ル － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル リ ン カ ー 、 グ リ セ リ ル リ ン カ ー 、 ２ ’ － ５ ’ ヌ ク レ オ シ
ド 間 結 合 、 お よ び ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 も し く は メ チ ル ホ ス ホ ネ
ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 か ら 選 択 さ れ ；
【 ０ ０ ３ ９ 】
Ｎ ｎ は 、 各 々 の 場 合 に 、 好 ま し く は 天 然 に 存 在 す る ヌ ク レ オ シ ド ま た は 免 疫 刺 激 部 分 で あ
っ て 、 こ れ ら は 、 脱 塩 基 ヌ ク レ オ シ ド 、 ア ラ ビ ノ ヌ ク レ オ シ ド 、 ２ ’ － デ オ キ シ ウ リ ジ ン
、 α － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 ２ ’ － Ｏ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び 修 飾 ヌ ク レ
オ シ ド 間 結 合 に よ り 隣 接 ヌ ク レ オ シ ド の ３ ’ 側 へ 結 合 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド 、 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 前 記 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 は 、 好 ま し く は 、 ア ミ ノ リ ン カ ー 、 Ｃ ２
～ Ｃ １ ８ ア ル キ ル リ ン カ ー 、 ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） リ ン カ ー 、 ２ － ア ミ ノ ブ チ ル －
１ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル リ ン カ ー 、 グ リ セ リ ル リ ン カ ー 、 ２ ’ － ５ ’ ヌ ク レ オ シ ド 間 結
合 、 お よ び メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
で 表 さ れ る 免 疫 刺 激 性 ド メ イ ン を 含 み 、
た だ し 、 Ｎ １ ま た は Ｎ ｎ の 少 な く と も １ つ は 免 疫 刺 激 性 部 分 で あ り ；
こ こ で 各 ｎ は 独 立 し て 、 ０ ～ ３ ０ の 数 で あ り ； そ し て
こ こ で 、 イ ム ノ マ ー の 場 合 は 、 ３ ’ 末 端 は 直 接 ま た は 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー を 介 し て 他
の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ れ て お り 、 こ れ は 免 疫 刺 激 性 で あ っ て も な く て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｙ Ｚ は 、 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン ま た は ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ －
置 換 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン お よ び 、 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン ま た は ２ ’ デ オ キ シ － ２ ’ － 置 換 ア ラ
ビ ノ グ ア ノ シ ン で あ る 。 好 ま し い 免 疫 刺 激 性 部 分 は ホ ス フ ェ ー ト 骨 格 の 修 飾 を 含 み 、 こ れ
に は 、 限 定 な く 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 メ チ ル ホ ス ホ ノ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル
、 ホ ス ホ チ オ ト リ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ト リ エ ス テ ル
プ ロ ド ラ ッ グ 、 ス ル ホ ン 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ス ル フ ァ メ ー ト 、 ホ ル ム ア セ タ ー ル 、 Ｎ － メ
チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 、 カ ー ボ ネ ー ト 、 カ ル バ メ ー ト 、 モ ル ホ リ ノ 、 ボ ラ ノ ホ ス ホ ネ ー
ト 、 ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 特 に １ 級 ア ミ ノ － ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 Ｎ ３ ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト お よ
び Ｎ ５ ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 お よ び 立 体 特 異 的 結 合 （ 例 え ば 、 （ Ｒ Ｐ ） － ま た は （ Ｓ Ｐ ） －
ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ま た は ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 結 合 ） が 含 ま れ
る 。
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【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 に よ る 好 ま し い 免 疫 刺 激 性 部 分 は 、 糖 修 飾 を 有 す る ヌ ク レ オ シ ド を さ ら に 含 み 、
こ れ に は 限 定 な く 以 下 が 含 ま れ る ： 限 定 な く ２ ’ － Ｏ － メ チ ル リ ボ ー ス 、 ２ ’ － Ｏ － メ ト
キ シ エ チ ル リ ボ ー ス 、 ２ ’ － Ｏ － プ ロ パ ル ギ ル リ ボ ー ス 、 お よ び ２ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ －
フ ル オ ロ リ ボ ー ス を 含 む 、 ２ ’ － 置 換 ペ ン ト ー ス 糖 ； 限 定 な く ３ ’ － Ｏ － メ チ ル リ ボ ー ス
を 含 む 、 ３ ’ － 置 換 ペ ン ト ー ス 糖 ； １ ’ ， ２ ’ － ジ デ オ キ シ リ ボ ー ス ； ア ラ ビ ノ ー ス ； 限
定 な く １ ’ － メ チ ル ア ラ ビ ノ ー ス 、 ３ ’ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ア ラ ビ ノ ー ス 、 ４ ’ － ヒ ド ロ
キ シ チ ル ア ラ ビ ノ ー ス 、 お よ び ２ ’ － 置 換 ア ラ ビ ノ ー ス 糖 を 含 む 、 置 換 ア ラ ビ ノ ー ス 糖 ；
限 定 な く １ ， ５ － ア ン ヒ ド ロ ヘ キ シ ト ー ル を 含 む 、 ヘ キ ソ ー ス 糖 ； 並 び に ア ル フ ァ － ア ノ
マ ー 。 修 飾 糖 が ３ ’ － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド ま た は ３ ’ － Ｏ － 置 換 リ ボ ヌ ク レ オ シ ド
で あ る 態 様 に お い て は 、 免 疫 刺 激 性 部 分 は 、 ２ ’ － ５ ’ ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 に よ っ て 隣 接
す る ヌ ク レ オ シ ド に 付 着 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ
ム ノ マ ー に お け る 好 ま し い 免 疫 刺 激 性 部 分 は 、 他 の 炭 水 化 物 骨 格 修 飾 物 お よ び 置 換 物 を 有
す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を さ ら に 含 み 、 こ れ に は 以 下 が 含 ま れ る ： ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｎ Ａ
） 、 ホ ス フ ェ ー ト 基 を 有 す る ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｈ Ｏ Ｎ Ａ ） 、 ロ ッ ク ド 核 酸 （ Ｌ Ｎ Ａ ） 、 モ
ル ホ リ ノ 骨 格 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び 約 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 ２ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ
ー ム の 長 さ を 有 す る 骨 格 リ ン カ ー 部 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 限 定 な く ア ル
キ ル リ ン カ ー ま た は ア ミ ノ リ ン カ ー を 含 む も の 。 ア ル キ ル リ ン カ ー は 、 分 枝 ま た は 非 分 枝
で あ っ て も よ く 、 置 換 ま た は 無 置 換 で あ っ て も よ く 、 キ ラ ル 的 に 純 粋 で あ っ て も ラ セ ミ 混
合 物 で あ っ て よ い 。 最 も 好 ま し く は 、 か か る ア ル キ ル リ ン カ ー は 約 ２ ～ 約 １ ８ 個 の 炭 素 原
子 を 有 す る 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 か か る ア ル キ ル リ ン カ ー は 約 ３ ～ 約 ９ 個 の 炭
素 原 子 を 有 す る 。 あ る ア ル キ ル リ ン カ ー は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 チ オ ー ル 、 エ ー テ ル 、
ア ミ ド 、 チ オ ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 尿 素 お よ び チ オ エ ー テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 １
つ ま た は ２ つ 以 上 の 官 能 基 を 含 む 。 か か る 官 能 基 ア ル キ ル リ ン カ ー の あ る も の は 、 式 － Ｏ
－ （ Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － ） ｎ （ ｎ ＝ １ ～ ９ ） で 表 さ れ る ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） リ
ン カ ー で あ る 。 か か る 官 能 基 ア ル キ ル リ ン カ ー の 他 の あ る も の は 、 ペ プ チ ド ま た は ア ミ ノ
酸 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ
ム ノ マ ー に お け る 、 好 ま し い 免 疫 刺 激 性 部 分 は 、 限 定 な く β － Ｌ － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ
シ ド お よ び α － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ア イ ソ フ ォ ー ム を 、 さ ら に 含 む 。
好 ま し い 免 疫 刺 激 性 部 分 は 、 ３ ’ 修 飾 を 組 み 込 み 、 そ し て 、 限 定 な く ２ ’ － ５ ’ 、 ２ ’ －
２ ’ 、 ３ ’ －  ３ ’ お よ び ５ ’ － ５ ’ 結 合 を 含 む 、 非 天 然 の ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 位 を 有 す
る ヌ ク レ オ シ ド を さ ら に 含 む 。
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ
ム ノ マ ー に お け る 、 好 ま し い 免 疫 刺 激 性 部 分 は 、 修 飾 複 素 環 塩 基 を 有 す る ヌ ク レ オ シ ド を
さ ら に 含 み 、 こ れ ら は 、 限 定 な く 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ シ ト シ ン 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト
シ ン 、 Ｎ ４ － ア ル キ ル シ ト シ ン 、 好 ま し く は Ｎ ４ － エ チ ル シ ト シ ン 、 ４ － チ オ ウ ラ シ ル 、
６ － チ オ グ ア ニ ン 、 ７ － デ ア ザ グ ア ニ ン 、 イ ノ シ ン 、 ニ ト ロ ピ ロ ー ル 、 Ｃ ５ － プ ロ ピ ニ ル
ピ リ ミ ジ ン 、 お よ び 限 定 な く ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ プ リ ン を 含 む ジ ア ミ ノ プ リ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 具 体 的 な 例 に よ り 、 そ し て 限 定 す る こ と な く 、 例 え ば 、 構 造 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 免 疫 刺 激 性 ド
メ イ ン に お い て 、 Ｎ １ 位 ま た は Ｎ ｎ 位 の メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 は 、 免 疫
刺 激 性 部 分 で あ り 、 リ ン カ ー は 約 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 ２ ０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 長 さ
を 有 し 、 Ｘ １ 位 の Ｃ ２ ～ Ｃ １ ８ ア ル キ ル リ ン カ ー は 免 疫 刺 激 性 部 分 で あ り 、 そ し て Ｘ １ 位
の β － Ｌ － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド は 免 疫 刺 激 性 部 分 で あ る 。 免 疫 刺 激 性 部 分 の 代 表 的
な 位 置 お よ び 構 造 に つ い て は 、 下 の 表 １ を 参 照 の こ と 。 特 定 位 置 に お け る 免 疫 刺 激 性 部 分
と し て の リ ン カ ー の 言 及 は 、 そ の 位 置 の ヌ ク レ オ シ ド 残 基 が そ の ３ ’ － ヒ ド ロ キ シ ル に お
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い て 指 定 の リ ン カ ー に よ っ て 置 換 さ れ 、 そ れ に よ っ て 、 そ の ヌ ク レ オ シ ド 残 基 と ３ ’ 側 の
隣 接 す る ヌ ク レ オ シ ド と の 間 に 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 生 成 す る こ と を 意 味 す る と 理 解
さ れ る 。 同 様 に 、 特 定 位 置 に お け る 免 疫 刺 激 性 部 分 と し て の 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 の 言
及 は 、 そ の 位 置 の ヌ ク レ オ シ ド 残 基 が 、 ３ ’ 側 の 隣 接 す る ヌ ク レ オ シ ド に 、 列 挙 さ れ た 結
合 に よ っ て 結 合 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
表 １
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 ２ は 、 上 流 増 強 ド メ イ ン （ upstream potentiation domain） を 有 す る 免 疫 刺 激 性 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド 内 の 免 疫 刺 激 性 部 分 の 代 表 的 な 位 置 お よ び 構 造 を 示 す 。 本 明 細 書 に お い て
、 用 語 「 ス ペ ー サ ー ９ 」 は 、 式 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － ） ｎ － 、 式 中 ｎ は ３ で あ る 、
で 表 さ れ る ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） リ ン カ ー を 指 す 。 用 語 「 ス ペ ー サ ー １ ８ 」 は 、 式
－ Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ ） ｎ － 、 式 中 ｎ は ６ で あ る 、 で 表 さ れ る ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル ） リ ン カ ー を 指 す 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ８ ア ル キ ル リ ン カ ー 」 は 、
式 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｑ － Ｏ － 、 式 中 ｑ は ２ ～ １ ８ の 整 数 で あ る 、 で 表 さ れ る リ ン カ ー を 指
す 。 従 っ て 、 用 語 「 Ｃ ３ リ ン カ ー 」 お よ び 「 Ｃ ３ ア ル キ ル リ ン カ ー 」 は 、 式 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ

２ ） ３ － Ｏ － で 表 さ れ る リ ン カ ー を 指 す 。 ス ペ ー サ ー ９ 、 ス ペ ー サ ー １ ８ 、 お よ び Ｃ ２ ～
Ｃ １ ８ ア ル キ ル リ ン カ ー の 各 々 に つ い て 、 リ ン カ ー は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ
エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト ま た は メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 結 合 に よ っ て 、 隣 接 す る ヌ ク レ
オ シ ド に 結 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
表 ２
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 ３ は 、 下 流 増 強 ド メ イ ン （ downstream potentiation domain） を 有 す る 免 疫 刺 激 性 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 内 の 免 疫 刺 激 性 部 分 の 代 表 的 な 位 置 お よ び 構 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
表 ３
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い る イ ム ノ マ ー は 、 直 接 ま た は 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー を
介 し て 結 合 し た 、 少 な く と も ２ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 本 発 明 の た め に は 、 「 非
ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー 」 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 で 結 合 で き
る 任 意 の 部 分 で あ る 。 好 ま し く は 、 か か る リ ン カ ー の 長 さ は 約 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム ～ 約 ２
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０ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム で あ る 。 好 ま し い リ ン カ ー の 幾 つ か の 例 が 、 以 下 に 記 さ れ て い る 。
非 共 有 結 合 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 静 電 相 互 作 用 、 疎 水 性 相 互 作 用 、 π ス タ ッ キ ン グ 相 互
作 用 、 お よ び 水 素 結 合 を 含 む 。 用 語 「 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー 」 は 、 上 記 の よ う な 、 例 え
ば ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ま た は ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 官 能 基 な ど の 、 ２
つ の ヌ ク レ オ シ ド の ３ ’ － ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 直 接 結 合 す る ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 指 す こ と
は 意 味 し な い 。 本 発 明 の た め に は 、 か か る 直 接 ３ ’ － ３ ’ 結 合 は 「 ヌ ク レ オ チ ド 結 合 」 と
考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー は 金 属 で あ り 、 限 定 な く 、 金 粒 子 を 含 む 。
他 の あ る 態 様 に お い て 、 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー は 溶 解 性 ま た は 不 溶 解 性 の 生 体 分 解 性 ポ
リ マ ー ビ ー ズ で あ る 。
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド へ の 付 着 を
許 容 す る 官 能 基 を 有 す る 有 機 部 分 で あ る 。 か か る 付 着 は 、 任 意 の 安 定 な 共 有 結 合 に よ る の
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー は 生 体 分 子 で あ り 、 限 定 な く 、 ポ リ ペ プ チ
ド 、 抗 体 、 脂 質 、 抗 原 、 ア レ ル ゲ ン お よ び オ リ ゴ 糖 を 含 む 。 他 の あ る 態 様 に お い て 、 非 ヌ
ク レ オ チ ド リ ン カ ー は 小 分 子 で あ る 。 本 発 明 の た め に は 、 小 分 子 は １ ， ０ ０ ０ Ｄ ａ 未 満 の
分 子 量 を 有 す る 有 機 部 分 で あ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 小 分 子 は ７ ５ ０ Ｄ ａ 未 満 の 分 子 量 を
有 す る 。
　 あ る 態 様 に お い て 、 小 分 子 は 脂 肪 族 ま た は 芳 香 族 炭 化 水 素 で あ り 、 こ れ ら の ど ち ら も 、
随 意 的 に 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 結 合 す る 直 鎖 に お い て ま た は そ れ に 付 加 さ れ て 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 ア ミ ノ 、 チ オ ー ル 、 チ オ エ ー テ ル 、 エ ー テ ル 、 ア ミ ド 、 チ オ ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 尿
素 、 お よ び チ オ 尿 素 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は ２ つ 以 上 の 官 能 基 を 含 む こ と が
で き る 。 小 分 子 は 、 環 式 ま た は 非 環 式 で あ る こ と が で き る 。 小 分 子 リ ン カ ー の 例 は 、 限 定
は さ れ な い が 、 ア ミ ノ 酸 、 炭 水 化 物 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ア ダ マ ン タ ン 、 コ レ ス テ ロ ー
ル 、 ハ プ テ ン お よ び 抗 生 物 質 を 含 む 。 し か し 、 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー を 記 述 す る た め に
、 用 語 「 小 分 子 」 は ヌ ク レ オ シ ド を 含 む こ と を 意 図 し な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 小 分 子 リ ン カ ー は 、 式 Ｈ Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｏ － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ － Ｏ Ｈ で 表 さ れ る グ リ セ ロ ー ル ま た は グ リ セ ロ ー ル ホ モ ロ グ で あ り 、 式 中 、 ｏ お よ
び ｐ は 独 立 し て 、 １ ～ 約 ６ 、 １ ～ 約 ４ 、 ま た は １ ～ 約 ３ の 整 数 で あ る 。 他 の あ る 態 様 に お
い て 、 小 分 子 リ ン カ ー は 、 １ ， ３ － ジ ア ミ ノ － ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン 誘 導 体 で あ る 。 幾
つ か の か か る 誘 導 体 は 、 式 Ｈ Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） －
Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ － Ｏ Ｈ で 表 さ れ 、 式 中 、 ｍ は 、 ０ ～ 約 １ ０ 、 ０ ～ 約
６ 、 ２ ～ 約 ６ 、 ま た は ２ ～ 約 ４ の 整 数 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い る イ ム ノ マ ー に お け る 、 あ る 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ ー は
、 図 １ に 模 式 的 に 示 す よ う に 、 ２ つ よ り 多 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 付 着 を 許 容 す る 。 例 え
ば 、 小 分 子 リ ン カ ー グ リ セ ロ ー ル は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 共 有 的 に そ れ に 付 着 で き る ３
個 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る 。 本 発 明 に よ る あ る イ ム ノ マ ー は 、 従 っ て 、 非 ヌ ク レ オ チ ド
リ ン カ ー に ３ ’ 末 端 で 結 合 す る 、 ２ つ よ り 多 い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 幾 つ か の か か
る イ ム ノ マ ー は 、 そ の 各 々 が 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る 、 少 な く と も ２ つ の 免 疫 刺 激 性 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ
マ ー は 、 図 ５ お よ び 図 ６ に 模 式 的 に 示 さ れ る よ う に 、 ま た 例 に さ ら に 記 載 さ れ る よ う に 、
自 動 合 成 装 置 お よ び ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト ア プ ロ ー チ を 用 い て 好 都 合 に 合 成 す る こ と が で き る
。 あ る 態 様 に お い て 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー は 、 直 線
合 成 ア プ ロ ー チ （ 図 ５ 参 照 ） に よ り 合 成 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 直 線 合 成 」 は
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、 イ ム ノ マ ー の １ つ の 末 端 か ら 開 始 し て 、 直 線 的 に 他 の 末 端 へ と 進 行 す る 合 成 を 指 す 。 直
線 合 成 は 、 同 一 ま た は 非 同 一 （ 長 さ 、 塩 基 組 成 お よ び ／ ま た は 組 み 込 ま れ る 化 学 修 飾 に 関
し て ） の モ ノ マ ー 単 位 を 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー に 組
み 込 む こ と を 許 容 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 イ ム ノ マ ー の 合 成 の 代 替 的 な 様 式 は 「 パ ラ レ ル 合 成 」 で あ り 、 こ こ で 合 成 は 中 心 リ ン カ
ー 部 分 か ら 外 向 き に 進 行 す る （ 図 ６ 参 照 ） 。 パ ラ レ ル 合 成 に は 、 米 国 特 許 第 5,912,332号
に 記 載 さ れ て い る よ う に 固 体 サ ポ ー ト 付 着 リ ン カ ー （ solid support attached linker）
を 用 い る こ と が で き る 。 代 替 的 に 、 例 え ば 制 御 ポ ア ガ ラ ス サ ポ ー ト に 付 着 し た ホ ス フ ェ ー
ト な ど の ユ ニ バ ー サ ル 固 体 サ ポ ー ト を 用 い る こ と も で き る 。
　 イ ム ノ マ ー の パ ラ レ ル 合 成 は 、 直 線 合 成 に 対 し て 幾 つ か の 利 点 を 有 す る ： （ １ ） パ ラ レ
ル 合 成 は 同 一 の モ ノ マ ー 単 位 の 組 み 込 み を 許 容 す る ； （ ２ ） 直 線 合 成 と は 異 な り 、 両 方 （
ま た は 全 て ） の モ ノ マ ー 単 位 が 同 時 に 合 成 さ れ 、 そ の た め 合 成 に 必 要 な 合 成 ス テ ッ プ 数 お
よ び 時 間 が 、 モ ノ マ ー 単 位 の そ れ ら と 同 じ に な る ； お よ び （ ３ ） 合 成 ス テ ッ プ 数 の 減 少 は
、 最 終 イ ム ノ マ ー 産 物 の 純 度 お よ び 収 率 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 直 線 合 成 ま た は パ ラ レ ル 合 成 プ ロ ト コ ル に よ る 合 成 の 最 後 に 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い
て 用 い る 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は イ ム ノ マ ー は 好 都 合 に 脱 保 護 す る こ と が で
き 、 こ れ は 濃 縮 ア ン モ ニ ア 溶 液 を 用 い て 、 ま た は も し 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド が 組 み 込 ま れ る 場
合 は ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 供 給 者 に よ る 推 奨 に 従 っ て 行 う 。 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お
よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー 産 物 は 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 好 ま し く は 精 製 さ れ 、 脱 ト リ チ ル 化
さ れ （ detritylated） 、 脱 塩 さ れ そ し て 透 析 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 表 ４ は 、 本 発 明 に よ る 方 法 に お い て 用 い ら れ る 代 表 的 イ ム ノ マ ー を 示 す 。 さ ら な る イ ム
ノ マ ー は 例 に 記 載 さ れ る 。
表 ４ ． イ ム ノ マ ー の 配 列 の 例
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 第 ２ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 患 者 に 対 し て 、 化 学 療 法 剤 を 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー 結 合 体 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 、 癌 患 者 に お
け る 癌 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 し 、 該 結 合 体 は 、 上 記 の 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ
び ／ ま た は イ ム ノ マ ー 、 お よ び 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 以 外 の 位 置 に お い て 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー に 結 合 さ れ る 抗 原 を 含 む 。 あ る 態 様 に お い て 、 非 ヌ
ク レ オ チ ド リ ン カ ー は 、 癌 に 関 連 す る 抗 原 を 含 み 、 該 抗 原 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ
れ る 。 他 の あ る 態 様 に お い て 、 抗 原 は 、 ３ ’ 末 端 以 外 の 位 置 に お い て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
に 結 合 さ れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 抗 原 は 、 ワ ク チ ン 効 果 を 生 じ る 。 本 発 明 の た め に は 、
用 語 「 関 連 す る 」 は 、 癌 が 存 在 す る 場 合 に は 抗 原 が 存 在 す る が 、 癌 が 不 在 の 場 合 は 、 抗 原
が 存 在 し な い か ま た は 少 な い 量 で 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー は 、 抗 原 に 共 有 結 合 で 結 合 す
る か 、 そ う で な け れ ば 、 抗 原 と 動 作 可 能 に 結 合 す る 。 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 動 作 可 能
に 結 合 す る 」 は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー お よ び 抗 原 の
両 方 の 活 性 を 維 持 す る 任 意 の 結 合 を 指 す 。 か か る 動 作 可 能 な 結 合 の 非 限 定 的 な 例 は 、 同 じ
リ ポ ソ ー ム ま た は 他 の か か る 送 達 ビ ヒ ク ル も し く は 試 薬 の 一 部 と な る こ と で あ る 。 さ ら に
、 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 を 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ し て 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お
い て 、 用 語 「 ベ ク タ ー 」 は 、 そ れ ら が 結 合 し た 他 の 核 酸 を 輸 送 す る 能 力 の あ る 核 酸 分 子 を
指 す 。 好 ま し い ベ ク タ ー は 、 そ れ ら が 結 合 し た 核 酸 （ 例 え ば エ ピ ソ ー ム ） の 自 己 複 製 お よ
び 発 現 が 可 能 な ベ ク タ ー で あ る 。 そ れ ら が 動 作 可 能 に 結 合 し た 遺 伝 子 の 発 現 を 方 向 付 け る
こ と が で き る ベ ク タ ー は 、 本 明 細 書 に お い て 「 発 現 ベ ク タ ー 」 と 呼 ば れ る 。 一 般 に 、 組 み
換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 に お い て 有 用 な 発 現 ベ ク タ ー は し ば し ば 「 プ ラ ス ミ ド 」 の 形 を し て お り 、
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通 常 、 環 状 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ ル ー プ と 呼 ば れ 、 そ の ベ ク タ ー 形 態 に お い て ク ロ モ ソ ー ム に 結 合
さ れ な い 。 本 明 細 書 に お い て 「 プ ラ ス ミ ド 」 お よ び 「 ベ ク タ ー 」 は 、 プ ラ ス ミ ド が 最 も 一
般 的 に 使 用 さ れ る ベ ク タ ー の 形 態 で あ る た め 、 同 義 的 に 用 い ら れ る 。 し か し 、 本 発 明 は 、
等 価 な 機 能 を も た ら し 、 こ れ か ら 続 い て 当 分 野 に 知 ら れ る よ う に な る 発 現 ベ ク タ ー の 他 の
形 態 も 包 含 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー が 抗 原 に 共 有 結 合 で 結 合 し て
い る 態 様 に お い て は 、 か か る 共 有 結 合 は 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 到 達 可 能 ５ ’
末 端 以 外 の 、 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー の 任 意 の 位 置 で あ
る の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 抗 原 は 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 に 付 着 し て も よ く 、 ま た は 非 ヌ ク
レ オ チ ド リ ン カ ー に 付 着 し て も よ い 。 代 替 的 に 、 抗 原 は そ れ 自 体 が 非 ヌ ク レ オ チ ド リ ン カ
ー で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 第 ３ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た
は 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 結 合 体 お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー ま た は イ ム ノ マ ー 結 合
体 、 化 学 療 法 剤 お よ び 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 を 含 む 、 医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。 本 明 細 書
に お い て 、 用 語 「 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 」 と は 、 イ ム ノ マ ー の 有 効 性 を 妨 げ ず 、 細 胞 、 細
胞 培 養 物 、 組 織 、 ま た は 生 物 な ど の 生 体 系 と 適 合 す る 物 質 を 指 す 。 好 ま し く は 、 生 体 系 は
脊 椎 動 物 な ど の 生 物 で あ る 。 好 ま し い 化 学 療 法 剤 は 、 限 定 な く 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 メ ト ト レ
キ サ ー ト 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 糖 非 含 有 ク ロ ロ エ チ ル ニ
ト ロ ソ ウ レ ア 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ
シ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 フ ラ ギ リ ン 、 メ グ ラ ミ ン Ｇ Ｌ Ａ 、 バ ル ル ビ シ ン 、 カ ル
ム ス タ イ ン お よ び ポ リ フ ェ ル ポ サ ン 、 Ｍ Ｍ Ｉ ２ ７ ０ 、 Ｂ Ａ Ｙ １ ２ － ９ ５ ６ ６ 、 Ｒ Ａ Ｓ フ ァ
メ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 フ ァ メ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｍ Ｍ Ｐ 、 Ｍ Ｔ
Ａ ／ Ｌ Ｙ ２ ３ １ ５ １ ４ 、 Ｌ Ｙ ２ ６ ４ ６ １ ８ ／ ロ メ テ キ ソ ー ル 、 グ ラ モ レ ク 、 Ｃ Ｉ － ９ ９ ４
、 Ｔ Ｎ Ｐ － ４ ７ ０ 、 ヒ カ ム チ ン ／ ト ポ テ カ ン 、 Ｐ Ｋ Ｃ ４ １ ２ 、 バ ル ス ポ ダ ー ル ／ Ｐ Ｓ Ｃ ８
３ ３ 、 ノ バ ン ト ロ ン ／ ミ ト ロ キ サ ン ト ロ ン 、 メ タ レ ッ ト ／ ス ラ ミ ン 、 バ チ マ ス タ ッ ト 、 Ｅ
７ ０ ７ ０ 、 Ｂ Ｃ Ｈ － ４ ５ ５ ６ 、 Ｃ Ｓ － ６ ８ ２ 、 ９ － Ａ Ｃ 、 Ａ Ｇ ３ ３ ４ ０ 、 Ａ Ｇ ３ ４ ３ ３ 、
イ ン セ ル ／ Ｖ Ｘ － ７ １ ０ 、 Ｖ Ｘ － ８ ５ ３ 、 Ｚ Ｄ ０ １ ０ １ 、 Ｉ Ｓ Ｉ ６ ４ １ 、 Ｏ Ｄ Ｎ ６ ９ ８ 、
Ｔ Ａ ２ ５ １ ６ ／ マ ル ミ ス タ ッ ト 、 Ｂ Ｂ ２ ５ １ ６ ／ マ ル ミ ス タ ッ ト 、 Ｃ Ｄ Ｐ ８ ４ ５ 、 Ｄ ２ １
６ ３ 、 Ｐ Ｄ １ ８ ３ ８ ０ ５ 、 Ｄ Ｘ ８ ９ ５ １ ｆ 、 レ モ ナ ー ル Ｄ Ｐ ２ ２ ０ ２ 、 Ｆ Ｋ ３ １ ７ 、 メ シ
ル 酸 イ マ チ ニ ブ ／ グ リ べ ッ ク 、 ピ シ バ ニ ル ／ Ｏ Ｋ － ４ ３ ２ 、 Ａ Ｄ ３ ２ ／ バ ル ル ビ シ ン 、
【 ０ ０ ６ ０ 】
メ タ ス ト ロ ン ／ ス ト ロ ン チ ウ ム 誘 導 体 、 テ モ ダ ー ル ／ テ モ ゾ ロ ミ ド 、 エ バ セ ッ ト ／ リ ポ ソ
ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ユ ー タ キ サ ン ／ パ ク リ タ キ セ ル 、 タ キ ソ ー ル ／ パ ク リ タ キ セ ル 、 キ
セ ロ ア ド ／ カ ペ シ タ ビ ン 、 フ ル ツ ロ ン ／ ド キ シ フ ル リ ジ ン 、 シ ク ロ パ ッ ク ス ／ 経 口 パ ク リ
タ キ セ ル 、 経 口 タ キ ソ イ ド 、 Ｓ Ｐ Ｕ － ０ ７ ７ ／ シ ス プ ラ チ ン 、 Ｈ Ｍ Ｒ １ ２ ７ ５ ／ フ ラ ボ ピ
リ ド ー ル 、 Ｃ Ｐ － ３ ５ ８ （ ７ ７ ４ ） ／ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｃ Ｐ － ６ ０ ９ （ ７ ５ ４ ） Ｒ Ａ Ｓ 腫 瘍 遺 伝
子 阻 害 剤 、 Ｂ Ｍ Ｓ － １ ８ ２ ７ ５ １ ／ 経 口 プ ラ チ ナ 、 Ｕ Ｆ Ｔ （ テ ガ フ ー ル ／ ウ ラ シ ル ） 、 エ
ル ガ ミ ゾ ー ル ／ レ バ ミ ソ ー ル 、 エ ニ ル ウ ラ シ ル ／ ７ ７ ６ Ｃ ８ ５ ／ ５ Ｆ Ｕ エ ン ハ ン サ ー 、 カ
ン プ ト ／ レ バ ミ ソ ー ル 、 カ ン プ ト サ ー ル ／ イ リ ノ テ カ ン 、 ツ モ デ ッ ク ス ／ ラ リ ト レ キ セ ド
、 ル イ ス タ チ ン ／ ク ラ ド リ ビ ン 、 パ キ セ ッ ク ス ／ パ ク リ タ キ セ ル 、 ド キ シ ル ／ リ ポ ソ ー ム
ド キ ソ ル ビ シ ン 、 カ エ リ ク ス ／ リ ポ ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン 、 フ ル ダ ラ ／ フ ル ダ ラ ビ ン 、 フ
ァ ル モ ル ビ シ ン ／ エ ピ ル ビ シ ン 、 デ ポ シ ト 、 Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ 、 Ｌ Ｕ ７ ９ ５ ５ ３ ／ ビ ス － ナ フ
タ リ ミ ド 、 Ｌ Ｕ １ ０ ３ ７ ９ ３ ／ ド ラ ス タ イ ン 、 カ エ チ ッ ク ス ／ リ ポ ソ ー ム ド キ ソ ル ビ シ ン
、 ゲ ム ザ ー ル ／ ゲ ム シ タ ビ ン 、 Ｚ Ｄ ０ ４ ７ ３ ／ ア ノ ル メ ド 、 Ｙ Ｍ １ １ ６ 、 ロ ジ ン シ ー ド 、
Ｃ Ｄ Ｋ ４ お よ び Ｃ Ｄ Ｋ ２ 阻 害 剤 、 Ｐ Ａ Ｒ Ｐ 阻 害 剤 、
【 ０ ０ ６ １ 】
Ｄ ４ ８ ０ ９ ／ デ キ シ ホ ス フ ァ ア ミ ド 、 イ フ ェ ス ／ メ ス ネ ッ ク ス ／ イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ブ モ ン
／ テ ニ ポ シ ド 、 パ ラ プ ラ チ ン ／ カ ル ボ プ ラ チ ン 、 プ ラ ン チ ノ ー ル ／ シ ス プ ラ チ ン 、 ベ ペ シ
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ド ／ エ ト ポ シ ド 、 Ｚ Ｄ ９ ３ ３ １ 、 タ キ ソ テ レ ／ ド セ タ キ セ ル 、 グ ア ニ ン ア ラ ビ ノ シ ド の プ
ロ ド ラ ッ グ 、 タ キ サ ン 類 似 体 、 ニ ト ロ ソ ウ レ ア 、 メ ル フ ェ ラ ン お よ び シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド
な ど の ア ル キ ル 化 剤 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 ア ル パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル ボ プ
ラ チ ン 、 ク ロ ロ ン ブ シ ル 、 シ タ ラ ビ ン Ｈ Ｃ ｌ 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン Ｈ Ｃ ｌ
、 エ ス ト ラ ム ス チ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 エ ト ポ シ ド （ Ｖ Ｐ １ ６ － ２ １ ３ ） 、 フ ロ ク ス ウ リ
ジ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （ ５ － Ｆ Ｕ ） 、 フ ル タ ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア （ ヒ ド ロ シ キ カ ル
バ ミ ド ） 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ － ２ ａ 、 ア ル フ ァ － ２ ｂ 、 酢 酸 ロ
イ プ ロ リ ド （ Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ 放 出 因 子 類 似 体 ） 、 ロ ム ス チ ン （ Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ ） 、 メ ク ロ レ タ ミ ン Ｈ Ｃ
ｌ （ ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド ） 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 メ ス ナ 、 ミ ト タ ン （ ｏ ． ｐ ’ － Ｄ
Ｄ Ｄ ） 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン Ｈ Ｃ ｌ 、 オ ク ト レ オ チ ド 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 プ ロ カ ル バ ジ ン Ｈ
Ｃ ｌ 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 ク エ ン 酸 タ モ キ シ フ ェ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 チ オ テ パ 、 硫 酸 ビ ン
ブ ラ ス チ ン 、 ア ム サ ク リ ン （ ｍ － Ａ Ｍ Ｓ Ａ ） 、 ア ザ シ チ ジ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 ヘ キ サ
メ チ ル メ ラ ミ ン （ Ｈ Ｍ Ｍ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ 、 ミ ト グ ア ゾ ン （ メ チ ル － Ｇ Ａ Ｇ ； メ チ
ル グ リ オ キ サ ー ル ビ ス － グ ア ニ ル ヒ ド ラ ゾ ン ； Ｍ Ｇ Ｂ Ｇ ） 、 ペ ン ト ス タ チ ン （ ２ ’ デ オ キ
シ コ ホ ル マ イ シ ン ） 、 セ ム ス チ ン （ メ チ ル － Ｃ Ｃ Ｎ Ｕ ） 、 テ ニ ポ シ ド （ Ｖ Ｍ － ２ ６ ） お よ
び 硫 酸 ビ ン デ シ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に お い て 、 製 剤 は 、 Ｅ Ｆ Ｇ 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 癌 ワ ク チ ン 、 Ｇ ｐ ７ ５ 抗
原 、 Ｇ Ｍ Ｋ メ ラ ノ ー マ ワ ク チ ン 、 Ｍ Ｇ Ｖ ガ ン グ リ オ シ ド 結 合 ワ ク チ ン 、 Ｈ ｅ ｒ ２ ／ ｎ ｅ ｗ
、 オ バ レ ッ ク ス （ Ovarex） 、 Ｍ － Ｖ ａ ｘ 、 Ｏ － Ｖ ａ ｘ 、 Ｌ － Ｖ ａ ｘ 、 Ｓ Ｔ ｎ － Ｋ Ｈ Ｌ テ ラ
ト ー プ （ theratope） 、 Ｂ Ｌ Ｐ ２ ５ （ Ｍ Ｕ Ｃ － １ ） 、 リ ポ ソ ー ム イ デ ィ オ タ イ プ ワ ク チ ン
、 メ ラ シ ン （ Melacine） 、 ペ プ チ ド 抗 原 ワ ク チ ン 、 毒 素 ／ 抗 原 ワ ク チ ン 、 Ｍ Ｖ Ａ ベ ー ス （
MVA-vased） ワ ク チ ン 、 Ｐ Ａ Ｃ Ｉ Ｓ 、 Ｂ Ｃ Ｇ ワ ク チ ン 、 Ｔ Ａ － Ｈ Ｐ Ｖ 、 Ｔ Ａ － Ｃ Ｉ Ｎ 、 Ｄ
Ｉ Ｓ Ｃ ウ ィ ル ス お よ び ImmunCyst/TheraCys、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 癌 ワ ク チ ン を 含 む
。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 本 明 細 書 に 記 載 の 免 疫 刺 激 性
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー と 組 み 合 わ せ て 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む
、 癌 患 者 に お け る 癌 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。 抗 体 の 形 態 、 そ し て 特 に モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 の 形 態 で の 受 動 免 疫 療 法 は 、 抗 癌 剤 と し て 多 く の 研 究 お よ び 開 発 の 主 題 で あ っ た 。 本
明 細 書 に お け る 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 、 単 一 の 分 子 組 成 の 抗 体 分 子 を 指 す 。 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 組 成 物 は 、 特 定 の エ ピ ト ー プ に 対 し て 単 一 の 結 合 特 異 性 お よ び 親 和 性 を 示
す 。 従 っ て 、 用 語 「 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 は 、 単 一 の 結 合 特 異 性 を 示 し 、 ヒ ト 生 殖 系
列 免 疫 グ ロ ブ リ ン 配 列 に 由 来 す る 可 変 領 域 お よ び 定 常 領 域 を 有 す る 抗 体 を 指 す 。 抗 癌 剤 の
例 は 、 限 定 は さ れ な い が 、 パ ノ レ ッ ク ス （ Panorex） (Glaxo-Welicome)、 リ ツ キ サ ン （ Rit
uxan） (IDEC/Genentech/Hoffman la Roche)、 ミ ロ タ ー グ （ Mylotarg） (Wyeth)、 キ ャ ン パ
ス （ Campath） (Millennium)、 ゼ バ リ ン （ Zevalin）  (IDEC and Schering AG)、 ベ キ サ ー
ル （ Bexxar）  (Corixa/GSK)、 エ ル ビ タ ッ ク ス （ Erbitux） (Imclone/BMS)、 ア バ ス チ ン （ A
vastin） (Genentech)お よ び ヘ ル セ プ チ ン （ Herceptin） (Genentech/Hoffman la Roche)を
含 む 。 抗 体 は ま た 、 癌 抗 原 を （ 免 疫 学 的 な 意 味 に お い て ） 模 倣 す る よ う に 見 え る 抗 イ デ ィ
オ タ イ プ 抗 体 を 利 用 す る 、 能 動 免 疫 療 法 に お い て 用 い て も よ い 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、
組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 の 分 野 の 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 、 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 担 体 」 は 、 任 意 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 充 填 剤 、 塩 、 緩 衝 剤 、 安
定 剤 、 溶 解 剤 、 脂 質 、 ま た は 医 薬 製 剤 に お い て 用 い る た め に 当 分 野 で 知 ら れ て い る 他 の 物
質 を 包 含 す る 。 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 の 特 性 は 、 特 定 用 途 の た め の 投 与 経 路 に 依 存 す
る こ と が 理 解 さ れ る 。 こ れ ら の 物 質 を 含 む 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 製 剤 の 製 造 は 、 例 え ば Remi
ngtonの Pharmaceutical Sciences, 18t h  Edition, ed. A. Gennaro, Mack Publishing Co
., Easton, PA, 1990に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】

10

20

30

40

50

(25) JP 2006-528697 A 2006.12.21



　 本 発 明 は 、 化 学 療 法 剤 お よ び 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ マ ー
を 含 む キ ッ ト を 提 供 し 、 こ こ で 前 記 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は イ ム ノ
マ ー は 、 イ ム ノ マ ー が １ つ よ り 多 い ５ ’ 末 端 を 有 す る よ う に 一 緒 に 結 合 さ れ た 少 な く と も
２ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み 、 こ こ で 少 な く と も １ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 免 疫 刺
激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 他 の 側 面 に お い て 、 キ ッ ト は 、 本 発 明 の 免 疫 刺 激 性 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ ま た は 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 結 合 体 お よ び ／ ま た は イ ム
ノ マ ー ま た は イ ム ノ マ ー 結 合 体 、 化 学 療 法 剤 、 お よ び 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 を 含 む 。
キ ッ ト は 一 般 に 、 使 用 の た め の 指 示 書 の セ ッ ト も 含 む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 イ ム ノ マ ー 構 造 と 合 成 刺 激 性 モ チ ー フ と の 組 み 合 わ せ 、 例 え ば Ｃ ｐ Ｒ （ Ｒ ＝ ２ ’ － デ オ
キ シ － ７ － デ ア ザ グ ア ノ シ ン ） は 、 合 成 刺 激 性 モ チ ー フ な し の 場 合 と は 異 な っ た サ イ ト カ
イ ン 発 現 プ ロ フ ァ イ ル を 誘 導 し た 。 そ の 結 果 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 は 、 全 細 菌 性 産 物 で 頻 繁 に 見 ら
れ る よ り も 副 作 用 が 少 な い だ け で な く 、 癌 の 種 類 に 依 存 し た よ り 特 異 的 な 免 疫 反 応 を 示 す
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の 腫 瘍 周 辺 へ の 繰 り 返 し の 適 用 は 、 確 立 さ れ た 同 系 腫 瘍 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２
５ お よ び Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ を 強 く 阻 害 ま た は 根 絶 し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ モ チ ー フ の 腹 膜 投 与 も 、 腹 腔 内
に 広 が っ た Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ ま た は Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 増 殖 を 抑 制 し た
。 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の 幾 つ か の 免 疫 特 性 が こ の 治 療 効 果 を 説 明 す る 。 特 定 の 理 論 に 束 縛 さ れ な
い こ と を 意 図 す る と 、 Ｉ Ｍ Ｏ モ チ ー フ は 、 腫 瘍 小 結 節 周 辺 に 迅 速 な 急 性 期 反 応 を 引 き 起 こ
す 可 能 性 が あ り 、 該 反 応 に は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 樹 状 細 胞 お よ び Ｎ Ｋ 細 胞 の 補 充 お よ び 活
性 化 並 び に サ イ ト カ イ ン 分 泌 の 誘 導 が 含 ま れ る 。 免 疫 細 胞 の 活 性 化 と 整 合 し て 、 Ｉ Ｍ Ｏ 投
与 の 後 、 血 清 Ｉ Ｌ － １ ２ お よ び 循 環 Ｎ Ｋ 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 は ４ 時 間 以 内 に 著
し く 増 加 し 、 ２ ４ 時 間 持 続 す る （ デ ー タ 示 さ ず ） 。 か か る 細 胞 免 疫 反 応 の 増 強 は 、 腫 瘍 細
胞 に 対 し て 厳 し い 環 境 を 作 り 出 し 得 る 。 さ ら に 、 か か る 環 境 に お け る 腫 瘍 細 胞 の 破 壊 に よ
り 、 腫 瘍 抗 原 が 近 く の 樹 状 細 胞 （ Ｄ Ｃ ） お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ へ 供 給 さ れ る 。 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合
物 は 、 Ｄ Ｃ に よ る 抗 原 提 示 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ の 機 能 的 成 熟 を 直 接 的 か つ 迅 速 に 促 進 し
、 Ｍ Ｈ Ｃ お よ び 副 刺 激 分 子 の 表 面 発 現 を 増 加 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る 。 活 性 化 さ れ た 抗
原 提 示 細 胞 は 次 に 、 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス に お い て 、 Ｔ リ ン パ 球 が 媒 介 す る 特 異 的 な 強 い 適
応 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 先 天 性 免 疫 に 加 え て 、 Ｃ Ｔ ２ ６ 結 腸 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス の 処 置 は 、 強 い 適 応 免 疫 反 応 の
発 達 を も た ら す 。 第 １ に 、 β -galを モ デ ル 抗 原 と し て 発 現 す る 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス の Ｉ Ｍ
Ｏ 処 置 は 、 強 力 な ク ラ ス Ｉ Ｍ Ｈ Ｃ 拘 束 性 特 異 的 Ｔ 細 胞 反 応 を 示 し た 。 第 ２ に 、 腫 瘍 を 有 し
Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 で 処 置 さ れ た マ ウ ス は 、 同 じ 腫 瘍 細 胞 に よ る そ の 後 の チ ャ レ ン ジ に 対 し て 特
異 的 に 保 護 さ れ 、 メ モ リ ー Ｔ リ ン パ 球 の 関 与 が 示 唆 さ れ た 。 第 ３ に 、 腫 瘍 を 有 し Ｉ Ｍ Ｏ 化
合 物 で 処 置 さ れ た マ ウ ス か ら 得 た 脾 臓 細 胞 を 適 合 的 に 移 植 さ れ た ナ イ ー ブ マ ウ ス は 、 特 異
的 抗 腫 瘍 免 疫 を 発 達 さ せ 、 同 じ 腫 瘍 の チ ャ レ ン ジ を 拒 絶 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 Ｔ ｈ ２ 型 サ イ ト カ イ ン は 抗 腫 瘍 免 疫 力 を 下 方 制 御 し 、 Ｔ ｈ １ 細 胞 反 応 の 活 性 化 は 抗 腫 瘍
免 疫 力 を 増 強 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 Ｔ ｈ １ 型 サ イ ト カ イ ン 産 生 へ の シ フ ト は 、 癌 の
免 疫 療 法 お よ び ウ ィ ル ス 感 染 の 処 置 へ の 有 望 な ア プ ロ ー チ と な り 得 る 。 高 濃 度 の Ｔ ｈ ２ サ
イ ト カ イ ン 、 Ｉ Ｌ － ４ が 、 Ｐ Ｂ Ｓ ま た は 非 Ｃ ｐ Ｇ の Ｄ Ｎ Ａ 対 照 で 処 置 さ れ た Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ
Ｌ ２ ５ 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス か ら 得 た 脾 臓 細 胞 の 培 養 物 中 に 見 出 さ れ る 。 対 照 的 に 、 Ｉ Ｍ Ｏ
で 処 置 さ れ た 、 同 じ 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス か ら の 脾 細 胞 は 、 よ り 高 い Ｉ Ｆ Ｎ － γ を 産 生 し 、
Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 が 、 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス に お い て Ｔ ｈ ２ 型 サ イ ト カ イ ン 産 生 を Ｔ ｈ １ 反 応 に
反 転 さ せ 得 る こ と を 示 唆 す る 。 さ ら に 、 Ｉ Ｍ Ｏ 療 法 は 、 循 環 β -gal特 異 的 Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ の 濃
度 を ５ 倍 増 加 さ せ （ Ｏ Ｄ 単 位 ） 、 Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ ／ Ｉ ｇ Ｇ １ 比 率 の 大 幅 な 増 加 を も た ら し た 。
さ ら に 、 Ｉ Ｌ － １ ２ ｋ ｏ マ ウ ス は Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 に 応 答 せ ず 、 こ の Ｔ ｈ － １ サ イ ト カ イ ン の 、
Ｉ Ｍ Ｏ 抗 腫 瘍 活 性 に お け る 役 割 を 示 唆 し た 。 総 合 す る と 、 こ れ は 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 が 腫 瘍 を
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有 す る マ ウ ス に お け る Ｔ ｈ １ 免 疫 反 応 を 強 力 に 活 性 化 す る こ と を 明 白 に 示 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 化 学 療 法 単 独 で の 、 ま た は 手 術 後 の 追 跡 治 療 と し て の 化 学 療 法 の 主 な 制 限 は 、 毒 性 お よ
び 薬 剤 耐 性 で あ る 。 免 疫 療 法 を 手 術 お よ び 化 学 療 法 と 組 み 合 わ せ る と 、 残 留 腫 瘍 細 胞 を 一
掃 し 薬 剤 用 量 を 低 減 さ せ る と い う 利 点 を 有 す る こ と が で き る 。 こ れ は 特 に Ｉ Ｍ Ｏ に 基 づ く
免 疫 療 法 に 関 し て あ て は ま り 、 な ぜ な ら ば 、 先 天 性 お よ び 適 応 免 疫 シ ス テ ム の 両 方 を 活 性
化 す る か ら で あ る 。 Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 は 化 学 療 法 剤 の 免 疫 抑 制 効 果 を 克 服 す る こ と が で き 、 こ れ
は 、 腫 瘍 を 有 し Ｉ Ｍ Ｏ ２ と ド セ タ キ セ ル の 組 み 合 わ せ で 処 置 さ れ た マ ウ ス に お い て 、 腫 瘍
を 有 し ド セ タ キ セ ル の み で 処 置 さ れ た マ ウ ス と 比 べ て 、 Ｃ Ｄ ６ ９ ＋ お よ び Ｃ Ｄ ８ ６ ＋ 細 胞
が 大 幅 に 減 少 す る こ と に よ っ て 証 拠 付 け ら れ る 。 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ ま た は ４ Ｔ １ 乳
癌 を 有 す る マ ウ ス の 、 そ れ ぞ れ ド セ タ キ セ ル ま た は ド キ ソ ル ビ シ ン を 用 い た 従 来 の 化 学 療
法 の 効 果 は 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 と 組 み 合 わ せ る と 大 幅 に 増 強 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 総 合 す る と 、 現 在 の 結 果 は 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 が 強 い 免 疫 薬 学 的 効 果 お よ び 抗 腫 瘍 効 果 を in
 vivoで 誘 導 す る こ と を 示 唆 す る 。 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に お け る 腫 瘍 実 験 は 、 Ｔ ｈ １ サ イ
ト カ イ ン で あ る Ｉ Ｌ － １ ２ が 、 Ｉ Ｍ Ｏ が 誘 導 す る 抗 腫 瘍 効 果 に 必 要 と さ れ る こ と を 示 唆 す
る 。 さ ら に 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 に よ る 処 置 は 、 腫 瘍 の 退 縮 を も た ら す だ け で な く 、 強 い 腫 瘍 特
異 的 適 応 免 疫 反 応 の 発 達 も 導 く 。 さ ら に 、 ヒ ト 特 異 的 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 は 、 同 系 腫 瘍 モ デ ル に
お け る 有 効 な 抗 癌 活 性 を 示 す 。 化 学 療 法 剤 と Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 と の 組 み 合 わ せ に よ り 相 乗 効 果 が
見 出 さ れ た 。 さ ら に 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 は 化 学 療 法 の 後 に 免 疫 細 胞 活 性 化 を 示 し 、 化 学 療 法 に
よ っ て 引 き 起 こ さ れ た 免 疫 抑 制 を 克 服 す る た め の 方 法 と し て 、 組 み 合 わ せ 療 法 が 示 唆 さ れ
る 。 Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 に 関 連 す る 毒 性 は 、 ど の 腫 瘍 モ デ ル の マ ウ ス に お い て も 試 験 さ れ た 用 量 で
は 観 察 さ れ な か っ た 。
　 以 下 の 例 は 、 本 発 明 の あ る 好 ま し い 態 様 を さ ら に 説 明 す る こ と を 意 図 し て お り 、 本 発 明
の 範 囲 を 限 定 す る こ と は 意 図 し て い な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】

　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 １ μ ｍ ｏ ｌ ス ケ ー ル で Ｄ Ｎ Ａ 自 動 合 成 装 置 （ Expedite 8909; P
erSeptive Biosystems, Framingham, MA） を 用 い て 、 図 ５ お よ び 図 ６ に 概 説 し た 直 線 合 成
ま た は パ ラ レ ル 合 成 方 法 に 従 っ て 合 成 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト は 、 Applied Biosystem (Foster City, CA)か
ら 入 手 し た 。 １ ’ ， ２ ’ － ジ デ オ キ シ リ ボ ー ス ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 プ ロ ピ ル － １ － ホ ス ホ
ラ ミ ダ イ ト 、 ２ － デ オ キ シ ウ リ ジ ン ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 １ ， ３ － ビ ス － ［ ５ － （ ４ ， ４ ’
－ ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ） ペ ン チ ル ア ミ ジ ル ］ － ２ － プ ロ パ ノ ー ル ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト お よ び
メ チ ル ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト は 、 Glen Researh (Sterling, VA)か ら 入 手 し た 。 β － Ｌ － ２ ’
－ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 α － ２ ’ － デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド ホ
ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 モ ノ － Ｄ Ｍ Ｔ － グ リ セ ロ ー ル ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト お よ び ジ － Ｄ Ｍ Ｔ － グ リ
セ ロ ー ル ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト は 、 ChemGenes (Ashland, MA)か ら 入 手 し た 。 （ ４ － ア ミ ノ ブ
チ ル ） － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト は 、 Clontech (Palo Alto, CA)か ら
入 手 し た 。 ア ラ ビ ノ シ チ ジ ン ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン 、 ア ラ ビ ノ チ ミ ジ ン
お よ び ア ラ ビ ノ ウ リ ジ ン は 、 Reliable Pharmaceutical (St. Louis, MO)か ら 入 手 し た 。
ア ラ ビ ノ グ ア ノ シ ン ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト 、 ア ラ ビ ノ チ ミ ジ ン ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト お よ び ア ラ ビ
ノ ウ リ ジ ン ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト は 、 Hybridon, Inc. (Cambridge, MA)に て 合 成 し た (Noronha
 et al. (2000) Biochem.,39:7050-7062)。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 全 て の ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト は 、 ３ １ Ｐ お よ び １ Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル に よ り 特
性 を 明 ら か に し た 。 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド は 、 特 定 部 位 に 通 常 の カ プ リ ン グ サ イ ク ル を 用 い て
組 み 込 ん だ 。 合 成 の 後 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 濃 縮 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム を 用 い て 脱 保 護 し
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例
例 １ ： 免 疫 刺 激 性 部 分 を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成



、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し て 、 透 析 し た 。 ナ ト リ ウ ム 塩 形 態 の 精 製 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
は 、 使 用 前 に 凍 結 乾 燥 し た 。 純 度 は 、 Ｃ Ｇ Ｅ お よ び Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ  Ｍ Ｓ に よ り テ ス
ト し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 脾 細 胞 増 殖 の in vitro解 析 を 、 前 に 記 載 し た 標 準 的 方 法 （ 例 え ば 、 Zhao et al., Bioch
em Pharma 51:173-182(1996)を 参 照 ） を 用 い て 行 っ た 。 図 ８ Ａ に 結 果 を 示 す 。 こ れ ら の 結
果 は 、 高 濃 度 に お い て 、 ２ つ の 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る イ ム ノ マ ー ６ は 、 到 達 可 能 ５ ’
末 端 を 有 さ な い イ ム ノ マ ー ５ ま た は １ つ の 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
４ よ り も 、 多 く の 脾 細 胞 増 殖 を も た ら す こ と が 示 さ れ る 。 イ ム ノ マ ー ６ は ま た 、 Ｌ Ｐ Ｓ 陽
性 対 照 よ り も 多 く の 脾 細 胞 増 殖 を も た ら す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】

　 in vitroで の 結 果 を in vivoモ デ ル に 適 用 可 能 か ど う か を 試 験 す る た め に 、 選 択 し た オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を マ ウ ス に 投 与 し 、 免 疫 刺 激 活 性 レ ベ ル の 指 標 と し て 脾 腫 の 程 度 を 測 定
し た 。 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 単 回 用 量 を Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス （ 雌 、 ４ ～ ６ 週 齢 、 Harlan Sprague
 Dawley Inc. Baltic, CT） に 腹 腔 内 投 与 し た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 投 与 の ７ ２ 時 間 後 に
マ ウ ス を 犠 牲 に し 、 脾 臓 を 採 取 し て 重 量 測 定 し た 。 図 ８ Ｂ に 結 果 を 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は
、 ２ つ の 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る イ ム ノ マ ー ６ が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ４ ま た は イ ム ノ
マ ー ５ よ り も 大 幅 に 高 い 免 疫 刺 激 効 果 を 有 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 脊 椎 動 物 細 胞 、 好 ま し く は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 ま た は ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ に お け る 、
Ｉ Ｌ － １ ２ お よ び Ｉ Ｌ － ６ の 分 泌 を 、 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 測 定 し た 。 サ イ ト カ イ ン
抗 体 お よ び 標 準 サ イ ト カ イ ン を 含 む 必 要 な 試 薬 は 、 PharMingen, San Diego, CAよ り 購 入
し た 。 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト （ Costar） は 、 Ｐ Ｂ Ｓ Ｎ 緩 衝 液 （ Ｐ Ｂ Ｓ ／ ０ ． ０ ５ ％ ア ジ 化 ナ
ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ ９ ． ６ ） 中 の ５ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 適 当 な 抗 体 を 用 い て ４ ℃ に て １ 晩 イ ン キ ュ ベ
ー ト し 、 次 に Ｐ Ｂ Ｓ ／ １ ％ Ｂ Ｓ Ａ を 用 い て ３ ７ ℃ に て ３ ０ 分 間 ブ ロ ッ キ ン グ し た 。 細 胞 培
養 上 清 お よ び 標 準 サ イ ト カ イ ン は 、 Ｐ Ｂ Ｓ ／ １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ で 適 切 に 希 釈 し 、 前 記 プ レ ー ト
に ト リ プ リ ケ ー ト （ triplicate） で 添 加 し 、 ２ ５ ℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー
ト に １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 適 当 な ビ オ チ ン 化 抗 体 を 加 え 、 ２ ５ ℃ で １ ． ５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 次 に プ レ ー ト を Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ 緩 衝 液 （ Ｐ Ｂ Ｓ ／ ０ ． ０ ５ ％ Tween 20） で よ く 洗 浄 し 、 ス
ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ Sigma, St. Louis, MO） を 加 え た 後 ２ ５ ℃ で １
． ５ 時 間 さ ら に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を Sure Blue（ 登 録 商 標 ） （ Kirkegaard an
d Perry） 発 色 試 薬 （ chromogenic reagent） で 発 色 さ せ 、 Stop Solution（ Kirkegaard an
d Perry） を 加 え て 反 応 を 終 了 さ せ た 。 色 の 変 化 を Ceres 900 HDI分 光 光 度 計 （ Bio-Tek In
struments） で 測 定 し た 。 下 の 表 ５ Ａ に 結 果 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア の 末 梢 血 か ら 、 ヒ ト 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を Ficoll-Paque密
度 勾 配 遠 心 分 離 （ Histopaque-1077, Sigma, St. Louis, MO） に よ り 単 離 し た 。 簡 単 に 述
べ る と 、 ヘ パ リ ン 化 さ れ た 血 液 を 円 錐 遠 心 分 離 機 内 の Histopaque-1077上 （ 等 量 ） に 層 状
に し 、 ４ ０ ０ ｘ ｇ で ３ ０ 分 間 室 温 に て 遠 心 分 離 し た 。 単 核 細 胞 を 含 む 軟 膜 （ buffy coat）
を 注 意 し て 採 取 し 、 等 浸 透 圧 の リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） で ２ 回 、 ２ ５ ０ ｘ ｇ で １
０ 分 間 の 遠 心 分 離 に よ り 洗 浄 し た 。 得 ら れ た 細 胞 ペ レ ッ ト は 次 に 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン を 含 有
す る RPMI 1640培 地 （ Media Tech, Inc., Herndon, VA） 内 に 再 懸 濁 さ せ 、 熱 に よ り 不 活 性
化 さ せ た １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ お よ び ペ ニ シ リ ン － ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ １ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ） を 補 充
し た 。 細 胞 は 、 ２ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト で 異 な る 期 間 、 １ × １ ０ ６ 細 胞 ／ ｍ ｌ ／ ウ ェ ル で 、 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 培 養 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 の 終 わ り
に 上 清 を 収 集 し 、 サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 、 Ｉ Ｌ － ６ （ BD Pharmingen, San Diego
, CA） 、 Ｉ Ｌ － １ ０ （ BD Pharmingen） 、 Ｉ Ｌ － １ ２ （ BioSource International, Camari
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例 ２ ： 脾 臓 細 胞 増 殖 の 解 析

例 ３ ： in vivo脾 腫 試 験

例 ４ ： サ イ ト カ イ ン 解 析



llo, CA） 、 Ｉ Ｆ Ｎ － α （ BioSource International） お よ び － γ （ BD Pharmingen） お よ
び Ｔ Ｎ Ｆ － α （ BD Pharmingen） を 含 む 種 々 の サ イ ト カ イ ン の ア ッ セ イ ま で － ７ ０ ℃ で 凍
結 し て 保 存 し た 。 結 果 を 下 の 表 ５ に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 全 て の 場 合 に お い て 、 細 胞 培 養 上 清 に お け る Ｉ Ｌ － １ ２ お よ び Ｉ Ｌ － １ ６ の 濃 度 は 、 同
じ 実 験 条 件 下 で 作 製 さ れ た Ｉ Ｌ － １ ２ お よ び Ｉ Ｌ － １ ６ の 標 準 カ ー ブ か ら そ れ ぞ れ 計 算 し
た 。 細 胞 培 養 上 清 に お け る Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － ガ ン マ お よ び Ｔ Ｎ Ｆ － α の 濃 度 は 、 同 じ
実 験 条 件 下 で 作 製 さ れ た Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － ガ ン マ お よ び Ｔ Ｎ Ｆ － α の 標 準 カ ー ブ か ら
そ れ ぞ れ 計 算 し た 。
表 ５ ． ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ 培 養 物 に お け る イ ム ノ マ ー 構 造 お よ び 免 疫 刺 激 活 性
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｄ １ お よ び Ｄ ２ は ド ナ ー １ お よ び ド ナ ー ２ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
表 ５ Ａ ． Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス の 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る イ ム ノ マ ー 構 造 お よ び 免 疫 刺 激 活
性
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
　 正 体 文 字 の 表 記 は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 結 合 を 示 す ； イ タ リ ッ ク 体 は ホ ス ホ ジ エ ス テ ル
結 合 を 示 す 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 さ ら に 、 図 ７ Ａ ～ ７ Ｃ に 示 さ れ た 結 果 は 、 ２ つ の 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る イ ム ノ マ ー
２ は 、 そ れ ぞ れ １ つ ま た は ０ 個 の 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ま た は
３ と 比 べ て 、 よ り 低 い 濃 度 に お い て Ｉ Ｌ － １ ２ お よ び Ｉ Ｌ － ６ 濃 度 を 上 昇 さ せ る が 、 Ｉ Ｌ
－ １ ０ 濃 度 は 上 昇 さ せ な い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】

　 表 ９ ～ １ １ に 示 す よ う に 、 免 疫 刺 激 性 ジ ヌ ク レ オ チ ド モ チ ー フ 内 に 非 天 然 の ピ リ ミ ジ ン
ヌ ク レ オ シ ド ま た は 非 天 然 の プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 、 種 々 の 長 さ の イ ム ノ マ ー で は 、
免 疫 刺 激 活 性 は 維 持 さ れ た 。
表 ９ ． イ ム ノ マ ー 構 造 お よ び 免 疫 刺 激 活 性
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例 ５ ： 非 天 然 の ピ リ ミ ジ ン ま た は 非 天 然 の プ リ ン ヌ ク レ オ チ ド を 含 む イ ム ノ マ ー の 免 疫 刺
激 活 性



【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
表 １ ０ ． イ ム ノ マ ー 構 造 お よ び 免 疫 刺 激 活 性
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
表 １ １ ． イ ム ノ マ ー 構 造 お よ び 免 疫 刺 激 活 性
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】

　 ２ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 結 合 す る リ ン カ ー の 長 さ の 効 果 を 試 験 す る た め 、 同 じ オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む が リ ン カ ー の 異 な る イ ム ノ マ ー を 合 成 し 、 免 疫 刺 激 活 性 を 試 験 し た
。 表 １ ２ に 示 す 結 果 は 、 リ ン カ ー の 長 さ は イ ム ノ マ ー の 免 疫 刺 激 活 性 に 役 割 を 果 た す こ と
を 示 唆 す る 。 最 大 の 免 疫 刺 激 活 性 は 、 Ｃ ３ ～ Ｃ ６ － ア ル キ ル リ ン カ ー ま た は 分 散 さ れ た ホ
ス フ ェ ー ト 電 荷 （ interspersed phosphate charge） を 有 す る 脱 塩 基 リ ン カ ー に よ り 達 成
さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
表 １ ２ ． イ ム ノ マ ー 構 造 お よ び 免 疫 刺 激 活 性
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例 ６ ： 免 疫 刺 激 活 性 に お け る リ ン カ ー の 効 果



【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】

　 一 般 に 、 天 然 の ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 主 鎖 を 含 む 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ホ ス ホ
ロ チ オ エ ー ト 主 鎖 を 有 す る 同 じ 長 さ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド よ り 免 疫 刺 激 性 が 低 い 。 こ の 低
い 免 疫 刺 激 活 性 の 程 度 は 、 部 分 的 に 、 実 験 条 件 下 に お け る ホ ス ホ ジ エ ス テ ル オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 迅 速 な 分 解 に よ る 可 能 性 が あ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 分 解 は 、 第 １ に ３ ’ エ キ
ソ ヌ ク レ ア ー ゼ の 結 果 で あ り 、 該 ヌ ク レ ア ー ゼ は ３ ’ 末 端 か ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 消 化
す る 。 こ の 例 の イ ム ノ マ ー は 遊 離 の ３ ’ 末 端 を 含 ま な い 。 従 っ て 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 骨 格
を 有 す る イ ム ノ マ ー は 、 実 験 条 件 下 に お い て 対 応 す る モ ノ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド よ り 長
い 半 減 期 を 有 す る は ず で あ り 、 従 っ て 改 善 さ れ た 免 疫 刺 激 活 性 を 示 す 。 表 １ ３ に 示 す 結 果
は こ の 効 果 を 示 し て お り 、 イ ム ノ マ ー ８ ４ お よ び ８ ５ は 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス の 脾 臓 細 胞
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例 ７ ： 免 疫 刺 激 活 性 に 及 ぼ す オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 主 鎖 の 効 果



培 養 に お け る サ イ ト カ イ ン 誘 導 に よ っ て 決 定 さ れ る 免 疫 刺 激 活 性 を 示 す 。
表 １ ３ ． イ ム ノ マ ー 構 造 お よ び 免 疫 刺 激 活 性
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｌ ＝ Ｃ ３ － リ ン カ ー
【 ０ ０ ８ ８ 】

　 Ｐ Ｃ ３ 細 胞 を 、 ペ ニ シ リ ン １ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ お よ び ス ト レ プ ト マ イ シ ン １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ
の 存 在 下 で １ ０ ％ ウ シ 胎 仔 血 清 （ Ｆ Ｂ Ｓ ） を 含 む ９ ０ ％ Ham’ sＦ １ ２ Ｋ 培 地 中 で 培 養 し 、
ヒ ト 前 立 腺 癌 モ デ ル （ Ｐ Ｃ ３ ） を 確 立 し た 。 ４ ～ ６ 週 齢 の 雄 の 胸 腺 欠 損 ヌ ー ド マ ウ ス （ Fr
ederick Cancer Research and Development Center, Frederick MD） を 、 試 験 前 に 環 境 調
節 の た め ６ 日 間 順 応 さ せ た 。 培 養 Ｐ Ｃ ３ 細 胞 は 、 単 層 培 養 か ら 収 集 し 、 Ham’ sＦ １ ２ Ｋ 培
地 （ １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ ） で ２ 回 洗 浄 し 、 Ｆ Ｂ Ｓ な し の Ham’ sＦ １ ２ Ｋ 培 地 ： マ ト リ ゲ ル 基 底 膜
マ ト リ ク ス （ Becton Dickinson Labware, Bedford, MA） （ ５ ： １ ； Ｖ ／ Ｖ ） 中 に 再 懸 濁
さ せ 、 各 マ ウ ス の 左 鼡 径 部 に 皮 下 注 射 し た （ ５ × １ ０ ６ 細 胞 、 全 量 ０ ． ２ ｍ ｌ ） 。 動 物 は
、 通 常 の 臨 床 的 所 見 、 体 重 、 お よ び 腫 瘍 増 殖 に つ い て 観 察 し た 。 腫 瘍 増 殖 は 、 キ ャ リ パ ー
（ caliper） を 用 い て 、 移 植 組 織 の ２ つ の 直 交 す る 直 径 を 測 定 し て 監 視 し た 。 腫 瘍 質 量 （
グ ラ ム に よ る 重 量 ） は 、 式 ： １ ／ ２ ａ × ｂ ２ に よ り 計 算 し 、 式 中 「 ａ 」 は 長 径 （ ｃ ｍ ） 、
「 ｂ 」 は 短 径 （ ｃ ｍ ） で あ る 。 平 均 腫 瘍 サ イ ズ が ～ ８ ０ ｍ ｇ に 達 し た ら 、 ヒ ト 癌 の 異 種 移
植 片 を 有 す る 動 物 を 処 置 群 お よ び 対 照 群 （ １ 郡 あ た り ５ 匹 ） に ラ ン ダ ム に 分 け た 。 対 照 群
に は 無 菌 生 理 食 塩 水 （ ０ ． ９ ％ Ｎ ａ Ｃ ｌ ） の み を 与 え た 。 生 理 食 塩 水 に 無 菌 的 に 溶 解 し た
イ ム ノ マ ー ２ ５ ５ ま た は ２ ８ ５ を 、 皮 下 注 射 に よ り 、 ０ ． ５ ま た は １ ． ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日
を ３ 用 量 ／ 週 で 投 与 し た 。 ゲ ム シ タ ビ ン Ｈ Ｃ ｌ （ Eli Lilly and Company, Indianapolis,
 IN） を 、 腹 腔 内 注 射 に よ り 、 １ ６ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で ２ 回 、 ０ 日 目 お よ び ３ 日 目 に 与 え た 。
詳 細 な 処 置 の ス ケ ジ ュ ー ル を 以 下 に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
Ｇ １ ： 生 理 食 塩 水
Ｇ ２ ： ゲ ム シ タ ビ ン （ １ ６ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｉ Ｐ 、 ０ 日 目 お よ び ３ 日 目 ）
Ｇ ３ ： ２ ５ ５ （ １ ． ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｓ Ｃ 、 ３ 用 量 ／ 週 で ６ 週 間 ）
Ｇ ４ ： ２ ５ ５ （ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｓ Ｃ 、 ３ 用 量 ／ 週 で ６ 週 間 ）
Ｇ ５ ： ２ ８ ５ （ １ ． ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｓ Ｃ 、 ３ 用 量 ／ 週 で ６ 週 間 ）
Ｇ ６ ： ２ ８ ５ （ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｓ Ｃ 、 ３ 用 量 ／ 週 で ６ 週 間 ）
Ｇ ７ ： ２ ５ ５ （ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｓ Ｃ 、 ３ 用 量 ／ 週 で ６ 週 間 ） ＋ ゲ ム シ タ ビ ン （ １
６ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｉ Ｐ 、 ０ 日 目 お よ び ３ 日 目 ）
Ｇ ８ ： ２ ８ ５ （ ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｓ Ｃ 、 ３ 用 量 ／ 週 で ６ 週 間 ） ＋ ゲ ム シ タ ビ ン （ １
６ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 、 Ｉ Ｐ 、 ０ 日 目 お よ び ３ 日 目 ）
　 種 々 の 処 置 の 後 の 腫 瘍 の 測 定 値 は 、 表 １ ４ お よ び 図 １ ３ に 示 す 。 イ ム ノ マ ー ２ ５ ５ お よ
び ２ ８ ５ で 処 置 し た 全 動 物 は 、 生 理 食 塩 水 対 照 群 に 比 べ て 、 腫 瘍 の 増 殖 が 顕 著 に 阻 害 さ れ
た （ ｐ ＜ ０ ． ５ ） 。 こ れ ら の 処 置 群 に は 用 量 反 応 関 係 の 傾 向 が 見 ら れ た （ 図 １ ３ ） 。 イ ム
ノ マ ー ２ ５ ５ と ２ ８ ５ の 間 に は 有 意 な 差 は な か っ た （ 表 １ ４ ） 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 処 置 後 の 種 々 の 期 間 に お け る 体 重 測 定 値 を 表 １ ５ お よ び 図 １ ４ に 示 す 。 イ ム ノ マ ー ２ ５
５ ま た は ２ ８ ５ 単 独 の 場 合 を 対 照 と 比 較 す る と 、 体 重 増 加 に は 有 意 差 は 見 ら れ な か っ た 。
ゲ ム シ タ ビ ン で 処 置 し た 動 物 は 、 第 １ 週 目 に 体 重 減 少 を 示 し 、 そ の １ 週 間 後 に 回 復 し た 。
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イ ム ノ マ ー ２ ５ ５ ま た は ２ ８ ５ と の 組 み 合 わ せ は 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル を
変 化 さ せ な か っ た 。 全 群 に お い て 、 他 の 臨 床 的 異 常 ま た は 死 亡 は 観 察 さ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
表 １ ５ ． ２ ５ ５ ま た は 生 理 食 塩 水 に よ る 処 置 後 の 、 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス の 体 重
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ま と め る と 、 イ ム ノ マ ー ２ ５ ５ お よ び ２ ８ ５ は 、 重 大 な 副 作 用 な し に 、 ヒ ト 前 立 腺 癌 Ｐ
Ｃ ３ 異 種 移 植 片 を 有 す る ヌ ー ド マ ウ ス に お け る 腫 瘍 増 殖 を 有 意 に 抑 制 し た 。 イ ム ノ マ ー ２
５ ５ ま た は ２ ８ ５ を ゲ ム シ タ ビ ン と 組 み 合 わ せ て 与 え た 場 合 、 各 化 合 物 は 、 副 作 用 プ ロ フ
ァ イ ル を 変 え る こ と な く 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 治 療 効 果 を 有 意 に 増 加 さ せ た 。 さ ら に 、 イ ム ノ
マ ー ２ ５ ５ ま た は ２ ８ ５ の 処 置 に は 用 量 反 応 関 係 の 傾 向 が 見 ら れ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】

　 例 ８ の 実 験 を 、 ゲ ム シ タ ビ ン の 代 わ り に タ キ ソ テ レ を 用 い て 繰 り 返 し た 。 タ キ ソ テ レ は
、 ０ 日 目 お よ び ７ 日 目 に 投 与 し た 。 イ ム ノ マ ー １ ６ ５ は 週 に ５ 日 投 与 し た 。 イ ム ノ マ ー ２
５ ５ お よ び ２ ８ ５ は 、 ０ 、 ２ 、 ４ 、 ７ 、 ９ お よ び １ １ 日 目 に 投 与 し た 。 結 果 を 下 の 表 １ ６
に 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は 、 イ ム ノ マ ー と タ キ ソ テ レ の 間 に 明 ら か な 相 乗 効 果 を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
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【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 図 １ ５ に 示 す Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 お よ び 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ ： （ ５ ’ Ｃ Ｔ Ａ Ｔ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ Ｔ Ｔ Ｃ
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Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ － ３ ’ ） を 、 上 述 の よ う に 合 成 、 精 製 お よ び 解 析 し た 。
　 雌 の Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ （ Ｈ － ２ ｄ ） 、 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ 、 並 び に Ｉ Ｌ － ６ お よ び Ｉ ｌ － １ ２ ノ
ッ ク ア ウ ト （ ｋ ｏ ） マ ウ ス （ 両 方 と も Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ バ ッ ク グ ラ ン ド に て ｋ ｏ ） で ５ ～ ８
週 齢 の も の を 、 Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME)か ら 購 入 し た 。 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ （ A
TCC, Rockville, MD） は 、 発 癌 物 質 誘 導 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ 未 分 化 結 腸 癌 で あ る 。 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ
Ｌ ２ ５ （ ATCC, Rockville, MD） は 、 大 腸 菌 β -gal遺 伝 子 と 共 に 形 質 導 入 さ れ た Ｃ Ｔ ２ ６
． Ｗ Ｔ の サ ブ ク ロ ー ン で あ る 。 ４ Ｔ １ は 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス の 乳 房 腺 癌 細 胞 株 で あ る 。
Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ は 、 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ 由 来 の メ ラ ノ ー マ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ） で あ る 。 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ
お よ び ４ Ｔ １ 細 胞 は 、 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ 、 熱 で 不 活 性 化 し た １ ０ ％ ウ シ 胎 仔 血 清 （ Ｆ Ｂ Ｓ
、 Atlas Biologicals, Fort Colins, CO） 、 ２ ｍ Ｍ の Ｌ グ ル タ ミ ン 、 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の
ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 １ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ の ペ ニ シ リ ン （ Mediatech, VA） 中 で 培 養 し た 。 Ｃ
Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ は 、 同 じ 培 地 ＋ ４ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｇ ４ １ ８ 硫 酸 塩 （ Life Technologie
s, Grand Island, NY） 中 に 維 持 す る 。 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ 細 胞 は 、 １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ お よ び 抗 生 物
質 を 含 む Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 中 で 増 殖 さ せ た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 血 清 サ イ ト カ イ ン 濃 度 を 評 価 す る た め に 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス （ ｎ ＝ ５ ） に 腹 腔 内 （ ｉ
． ｐ ） 、 皮 下 （ ｓ ． ｃ ） ま た は 筋 肉 内 （ ｉ ． ｍ ） 注 射 で １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 単 回 用 量 ） の Ｉ
Ｍ Ｏ 化 合 物 を 投 与 し た 。 血 清 を 後 眼 窩 採 血 （ retro-orbital bleeding） に よ り Ｉ Ｍ Ｏ 投 与
の ４ 時 間 後 に 収 集 し 、 Ｉ Ｌ － １ ２ お よ び Ｉ Ｌ － ６ を サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ で 決 定 し た 。
サ イ ト カ イ ン 抗 体 お よ び 標 準 サ イ ト カ イ ン は 、 PharMingen（ San Diego, CA） か ら 購 入 し
た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 血 清 抗 体 の 解 析 の た め に 、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト を 室 温 で ３ 時 間 、 リ ン 酸 緩 衝 液 （ Ｐ Ｂ Ｓ
） 中 の ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ の β -galタ ン パ ク 質 （ Calbiochem Novabiochem, Pasadena, CA） で イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 固 相 は ４ ℃ で １ 晩 、 正 常 マ ウ ス 血 清 （ Ｎ Ｍ Ｓ ） ま た は 抗 血 清 、 ま た は
β -gal特 異 的 モ ノ ク ロ ー ナ ル Ａ ｂ （ Calbiochem Novabiochem, Pasadena CA） で イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 続 い て マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ （ Ｈ ＋ Ｌ ） に 特 異 的 な ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー
ゼ （ Ｈ Ｒ Ｐ ） 結 合 抗 体 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ア イ ソ タ イ プ 解 析 の た め に 、 Ｈ Ｒ Ｐ で ラ ベ
ル し た ヒ ツ ジ の 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ １ お よ び Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ （ Southern Biotechnology, Birmingh
am, AL） を 用 い た 。 抗 体 の 結 合 を 、 免 疫 複 合 体 と Ａ Ｂ Ｔ Ｓ 基 質 （ Zymed, San Francisco, 
CA） と の 反 応 後 、 ４ ０ ５ ｎ ｍ に お け る 吸 光 度 と し て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 皮 下 の 固 形 癌 モ デ ル に つ い て は 、 １ ０ ０ μ ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ 中 の １ ０ ６ の Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｔ ２ ５
細 胞 ／ マ ウ ス ま た は ５ × １ ０ ５ の Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ 細 胞 ／ マ ウ ス を 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ ま た は Ｃ ５
７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス の 右 側 腹 低 部 に 移 植 し た 。 腫 瘍 サ イ ズ は 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｔ ２ ５ に つ い て
は 腫 瘍 接 種 の ６ 日 目 に 、 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ に つ い て は ８ 日 目 に 、 ５ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ に 達 し た 。
次 に 、 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス は 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 ま た は 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ 対 照 を 、 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
の 用 量 で １ 日 お き に １ ０ 回 腫 瘍 周 辺 に 注 射 し て 処 置 し た 。 腫 瘍 増 殖 は 、 キ ャ リ パ ー を 使 っ
て 腫 瘍 の 長 径 お よ び 短 径 を 測 定 し て 記 録 し た 。 腫 瘍 の 容 積 は キ ャ リ パ ー を 用 い て 測 定 し 、
式 （ ０ ． ５ ｘ 長 さ ｘ 幅 ２ ） を 適 用 し て 、 腫 瘍 増 殖 動 態 を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 腹 膜 播 種 の 腫 瘍 モ デ ル に つ い て は 、 ３ × １ ０ ５ の Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ ま た は Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ
２ ５ 細 胞 お よ び ５ ｘ １ ０ ４ の Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ 細 胞 を 、 そ れ ぞ れ Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ ま た は Ｃ ５ ７ Ｂ
Ｌ ／ ６ マ ウ ス に ｉ ． ｐ 注 射 し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 ま た は 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ （ ２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
） を 、 週 に ２ 回 、 １ 日 目 か ら 開 始 し て 全 ５ 回 、 ｉ ． ｐ 投 与 し た 。 マ ウ ス は 腫 瘍 増 殖 と 生 存
に つ い て 毎 日 チ ェ ッ ク し た 。 各 用 量 群 は ６ ～ １ ０ 匹 の マ ウ ス を 有 し た 。
　 ４ Ｔ １ 腫 瘍 モ デ ル に つ い て は 、 Ｐ Ｂ Ｓ １ ０ ０ μ ｌ 中 の ５ × １ ０ ５ 細 胞 ／ マ ウ ス を 、 Ｂ Ａ
Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス の 右 側 腹 低 部 に 移 植 し た 。 ５ 日 目 に 平 均 腫 瘍 サ イ ズ が ５ ０ ｍ ｍ ２ に 達 し た
時 、 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の ド キ ソ ル ビ シ ン （ Bedford lab. Bedford, OH） を ３ 回 、 ５ 、 ６ お よ
び ７ 日 目 に ｉ ． ｐ 注 射 し て マ ウ ス に 与 え た 。 Ｐ Ｂ Ｓ １ ０ ０ μ ｌ 中 に 溶 解 し た Ｉ Ｍ Ｏ ２ （ １
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ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） は 、 腫 瘍 周 辺 の 注 射 に よ り 週 に ２ 回 、 全 部 で ６ 回 投 与 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に つ い て は 、 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス に 対 し 、 Ｐ Ｂ Ｓ １ ０ ０
μ ｌ 中 の ５ ｘ １ ０ ４ 細 胞 ／ マ ウ ス を ｉ ． ｐ 注 射 し た 。 マ ウ ス は ２ 日 目 に 、 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
の ド セ タ キ セ ル （ Aventis, Bridgewater, NJ） を １ 回 ｉ ． ｐ 注 射 し て 処 置 し 、 次 に ３ 、 ６
、 ９ 、 １ ２ お よ び １ ５ 日 目 に 、 ２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｉ Ｍ Ｏ ２ を ｉ ． ｐ 注 射 に よ り 与 え た 。
　 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ ま た は Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腹 膜 腫 瘍 を 有 し 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 で 処 置 さ れ た
マ ウ ス の 長 期 生 存 動 物 （ ｎ ＝ ５ ） を 、 ５ × １ ０ ５ の 元 の 腫 瘍 細 胞 の ｉ ． ｐ ま た は ｉ ． ｖ に
よ り 、 さ ら な る 処 置 な し で 再 チ ャ レ ン ジ し た 。 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス に お け る Ｉ Ｍ Ｏ 誘 導 抗
腫 瘍 反 応 の 特 異 性 を 評 価 す る た め に 、 こ れ ら の 長 期 生 存 動 物 （ ｎ ＝ ５ ） は 、 同 系 の 臓 器 非
関 連 乳 房 腫 瘍 ４ Ｔ １ （ ５ ｘ １ ０ ５ ） で も 再 チ ャ レ ン ジ し た 。 ｉ ． ｖ 再 チ ャ レ ン ジ 群 で は 、
マ ウ ス は １ ３ 日 目 に 犠 牲 に し 、 肺 を 収 集 し て 、 肺 へ の 転 移 を 計 測 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 適 合 免 疫 細 胞 移 植 を 試 験 す る た め 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス に 対 し 、 ナ イ ー ブ Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ
マ ウ ス ま た は 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ も し く は Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ を 有 し Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 さ れ た 長 期
生 存 マ ウ ス か ら の ５ × １ ０ ６ の 同 系 脾 細 胞 を 適 合 的 に ｉ ． ｐ ． 移 植 し 、 次 に マ ウ ス （ ５ 匹
／ 群 ） を 、 ３ ｘ １ ０ ６ の Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ ま た は ４ Ｔ １ 細 胞 に て ３ 日
目 に ｉ ． ｐ ． 交 差 チ ャ レ ン ジ し た 。
　 Ｔ 細 胞 反 応 を 決 定 す る た め 、 各 群 か ら の ２ 匹 ま た は ３ 匹 の マ ウ ス を ｓ ． ｃ ． 腫 瘍 移 植 後
２ ６ 日 目 ま た は ｉ ． ｐ ． 腫 瘍 接 種 後 ２ １ 日 目 に 犠 牲 に し 、 各 群 の 脾 細 胞 か ら の プ ー ル さ れ
た Ｔ 細 胞 を 、 Ｔ 細 胞 濃 縮 カ ラ ム （ R&D systems, Minneapolis, MN） を 用 い て 精 製 し た 。 精
製 し た Ｔ 細 胞 （ ２ ． ５ × １ ０ ５ ） は 、 ２ ． ５ × １ ０ ５ の 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ （ ５ ０ μ ｇ ／
ｍ ｌ 、 Sigma, St. Louis, MO） で 処 置 し た β -galま た は Ｏ Ｖ Ａ ペ プ チ ド パ ル ス 同 系 脾 臓 細
胞 で ２ ４ 時 間 刺 激 し た 。 次 に 、 Ｈ － ２ ｄ 拘 束 （ H-2 d  restricted） さ れ た 抗 原 特 異 的 （ β -
gal８ ７ ６ － ８ ８ ４ ） 再 刺 激 に 特 異 的 に 反 応 す る Ｔ 細 胞 を 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － ガ ン マ （
Ｉ Ｆ Ｎ － γ ） お よ び Ｉ Ｌ － ４ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ｐ Ｏ Ｔ 解 析 に よ り 、 製 造 業 者 （ R&D Systems） の 指
示 に 従 っ て 決 定 し た 。 ス ポ ッ ト は 電 子 的 に 計 測 し た （ Zellnet, New York, NY） 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 Ｉ Ｍ Ｏ １ お よ び Ｉ Ｍ Ｏ ２ は 強 い Ｉ Ｌ － １ ２ 分 泌 を 誘 導 し 、 一 方 Ｉ Ｍ Ｏ ２ は 、 in vitroで
低 い Ｉ Ｌ － ６ 産 生 を 誘 導 す る （ 図 １ ６ ） 。 In vivoで の 免 疫 薬 理 学 的 効 果 を 評 価 す る た め
、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 、 Ｃ ｐ Ｇ イ ム ノ マ ー 、 お よ び 非 Ｃ ｐ Ｇ オ リ ゴ を 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス に ｉ
． ｐ 、 ｓ ． ｃ ま た は ｉ ． ｍ に て １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 投 与 し 、 ４ 時 間 後 に そ れ ら の 血 清
を Ｉ Ｌ － １ ２ お よ び Ｉ Ｌ － ６ に つ い て 評 価 し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 は 両 方 と も 、 従 来 の Ｃ ｐ Ｇ
オ リ ゴ と 比 べ て 、 強 い 血 清 Ｉ Ｌ － １ ２ 分 泌 を 誘 導 し た （ 表 １ ７ ） 。 し か し 、 合 成 Ｃ ｐ Ｒ モ
チ ー フ を 含 有 す る Ｉ Ｍ Ｏ ２ は 、 全 ３ 投 与 経 路 に お い て 、 有 意 に 低 い 血 清 Ｉ Ｌ － ６ を 誘 導 し
（ 表 １ ７ ） 、 我 々 の 初 期 の in vitroで の 研 究 結 果 が 確 認 さ れ た 。 対 照 の 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ は
、 有 意 で な い Ｉ Ｌ － １ ２ お よ び Ｉ Ｌ － ６ の 誘 導 を 示 し た 。
表 １ ７ ． 異 な る 経 路 で 投 与 さ れ た Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 に よ る in vivoで の サ イ ト カ イ ン の 誘 導 ａ
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例 １ １ ： Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の 血 清 サ イ ト カ イ ン 分 泌 プ ロ フ ァ イ ル



【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】

　 ネ ズ ミ 結 腸 癌 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ モ デ ル に お け る Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の 抗 腫 瘍 活 性 を 評 価 し た
。 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 皮 下 固 形 腫 瘍 を 有 す る Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス を 、 腫 瘍 接 種 ６ 日 目 よ り
、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ を １ 日 お き に １ ０ 回 腫 瘍 周 辺 に 投 与 し て 処 置 し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ 化
合 物 に よ る 処 置 は 、 ７ ５ ％ ま で の 動 物 に お い て 腫 瘍 増 殖 の 完 全 な 拒 絶 ま た は 阻 害 を 引 き 起
こ し た （ 図 １ ７ Ａ ） 。 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ で 処 置 し た マ ウ ス と 比 べ て 、 ２ ４ 日 目 に 、 平 均 の 腫
瘍 増 殖 阻 害 率 ７ ２ ％ お よ び ８ ５ ％ が そ れ ぞ れ Ｉ Ｍ Ｏ １ お よ び Ｉ Ｍ Ｏ ２ に よ っ て 処 置 さ れ た
マ ウ ス で 観 察 さ れ た 。 さ ら に 、 腹 膜 播 種 性 腹 水 （ peritoneal disseminated ascites） Ｃ
Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ （ 図 １ ７ Ｂ ） お よ び Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ （ 図 １ ７ Ｃ ） を 有 す る マ ウ ス に 対 し
て 、 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で Ｉ Ｍ Ｏ ２ を 腹 膜 投 与 す る と 、 マ ウ ス の 生 存 率 が 大 き く 増 加 し た
。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 で 処 置 後 の Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス の 血 清 を 、 β -gal特 異
的 Ｉ ｇ Ｇ １ お よ び Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ 抗 体 濃 度 に つ い て 解 析 し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 で 処 置 し た マ ウ ス
は 、 抗 β -gal特 異 的 Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ 抗 体 濃 度 が ５ 倍 以 上 （ Ｏ Ｄ 単 位 ） 増 加 し た （ 図 １ ８ ） 。 従
来 の Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ に よ る 処 置 は 、 β -gal特 異 的 Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ 濃 度 が 約 ２ 倍 増 加 し た だ け で あ
っ た 。 対 象 的 に 、 β -gal特 異 的 Ｉ ｇ Ｇ １ 濃 度 は 、 中 程 度 の ０ ． ５ ～ ２ 倍 の 増 加 の み が 観 察
さ れ た （ 図 １ ８ ） 。
【 ０ １ ０ ５ 】

　 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス に 対 す る Ｉ Ｍ Ｏ に よ る 処 置 が 、 腫 瘍 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 を 引 き 起 こ す
か ど う か を 試 験 す る た め 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス の 異 な る 処 置 群 か ら 得
た 脾 細 胞 か ら 精 製 し た Ｔ 細 胞 を 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ で 処 置 し た β -galま た は Ｏ Ｖ Ａ ペ プ チ
ド パ ル ス 同 系 脾 臓 細 胞 で ２ ４ 時 間 刺 激 し た 。 対 照 の 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ で 処 置 し た マ ウ ス に 比
べ て 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 お よ び Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ で 処 置 し た マ ウ ス に お い て は 、 よ り 高 い Ｉ Ｆ Ｎ －
γ 誘 導 （ 図 １ ９ Ａ ） が 検 出 さ れ た が Ｉ Ｌ － ４ は 検 出 さ れ な か っ た （ 図 １ ９ Ｂ ） よ う に 、 Ｈ
－ ２ ｄ 拘 束 （ β -gal８ ７ ６ － ８ ８ ４ ） 抗 原 へ の 有 意 に 高 い 腫 瘍 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 が 見 出 さ
れ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】

　 Ｉ Ｍ Ｏ に よ る 処 置 が 、 腫 瘍 特 異 的 適 応 免 疫 反 応 も 誘 導 す る か ど う か を 試 験 す る た め 、 Ｃ
Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腹 膜 腫 瘍 を Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 に よ り 除 去 さ れ た マ ウ ス を 、 再 チ ャ レ ン ジ し た 。
前 に Ｉ Ｍ Ｏ ２ で 処 置 し た マ ウ ス は 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ お よ び Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 の ｉ ．
ｐ 再 チ ャ レ ン ジ を 拒 絶 し た （ 図 ２ ０ Ａ お よ び ２ ０ Ｂ ） 。 腹 膜 注 射 し た 腫 瘍 か ら Ｉ Ｍ Ｏ ２ に
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例 １ ２ ： Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 は マ ウ ス 結 腸 癌 モ デ ル に お い て 強 力 な 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す 。

例 １ ３ ： β -gal特 異 的 循 環 Ｉ ｇ Ｇ １ お よ び Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ サ ブ ク ラ ス の 濃 度

例 １ ４ ： Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 は 腫 瘍 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 を 誘 導 す る 。

例 １ ５ ： Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 後 の 抗 腫 瘍 メ モ リ ー の 持 続



よ る 処 置 後 に 生 存 し た マ ウ ス は ま た 、 ｉ ． ｖ ． 接 種 の 後 の 同 じ 腫 瘍 の 肺 転 移 を 拒 絶 し た （
デ ー タ 示 さ ず ） 。 同 様 の 結 果 が 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ ま た は Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 細 胞 で 再 チ ャ
レ ン ジ し た 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ 腫 瘍 モ デ ル 実 験 に お い て 見 出 さ れ た （ デ ー タ 示 さ ず ） 。 こ れ
ら の デ ー タ は 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ で 処 置 し た マ ウ ス は 、 モ デ ル 腫 瘍 抗 原 β -galに 対 し て の み で な く
、 親 腫 瘍 （ Ｃ Ｔ ２ ６ ） 抗 原 に 対 し て も 適 応 免 疫 反 応 を 発 達 さ せ た こ と を 示 す 。 し か し 、 か
か る 免 疫 メ モ リ ー は 腫 瘍 特 異 的 で あ り 、 同 じ マ ウ ス は 、 同 系 の 、 臓 器 非 関 連 ４ Ｔ １ 乳 癌 の
チ ャ レ ン ジ か ら は 保 護 さ れ な か っ た （ 図 ２ ０ Ｃ ） 。
【 ０ １ ０ ７ 】

　 Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 処 置 が 特 異 的 な 抗 腫 瘍 免 疫 を 誘 導 す る と い う 概 念 と 整 合 し て 、 Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 後
に Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 を 拒 絶 し た マ ウ ス か ら の 脾 細 胞 を ナ イ ー ブ マ ウ ス に 移 植 し 、 こ
れ ら の マ ウ ス を Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ ま た は ４ Ｔ １ 腫 瘍 細 胞 で チ ャ レ ン ジ し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ ２ で
処 置 し た マ ウ ス か ら の 脾 細 胞 は 、 ナ イ ー ブ マ ウ ス か ら の 脾 細 胞 と 異 な り 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ
２ ５ 腫 瘍 細 胞 に よ る 致 命 的 な 腫 瘍 チ ャ レ ン ジ に 対 し て 保 護 さ れ た （ 図 ２ １ Ａ ） 。 腫 瘍 再 チ
ャ レ ン ジ 実 験 の 場 合 と 同 様 に 、 こ の 保 護 は 腫 瘍 特 異 的 で あ り 、 ４ Ｔ １ 腫 瘍 細 胞 チ ャ レ ン ジ
に は 当 て は ま ら な か っ た （ 図 ２ １ Ｂ ） 。
【 ０ １ ０ ８ 】

　 Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 抗 腫 瘍 活 性 に つ い て 、 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ マ ウ ス メ ラ ノ ー マ を 有 す る マ ウ ス に お い
て さ ら に 試 験 し た 。 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ を 有 す る Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス を 、 腫 瘍 接 種
の ８ 日 目 に 開 始 し て 、 １ 日 お き に １ ０ 回 、 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｉ Ｍ Ｏ ２ を 腫 瘍 周 辺 に 投 与 し て
処 置 し た 。 図 ２ ２ Ａ に 示 す よ う に 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ は 、 皮 下 に Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ を 有 す る
Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス に お い て 、 ７ １ ％ の 腫 瘍 増 殖 の 阻 害 を も た ら し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ １ に よ る
処 置 も ま た 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ と 同 じ 程 度 の 腫 瘍 阻 害 を も た ら し た （ デ ー タ 示 さ ず ） 。
　 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 結 腸 癌 の 場 合 と 同 様 、 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス の Ｉ Ｍ Ｏ ２
に よ る 処 置 は 、 対 照 の 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ で 処 置 し た マ ウ ス と 比 べ て 、 血 清 Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ の 総 循
環 の 有 意 な 増 加 と 、 総 Ｉ ｇ Ｇ １ 濃 度 の 減 少 ま た は 無 変 化 を も た ら し た （ 図 ２ ２ Ｂ お よ び ２
２ Ｃ ） 。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ を 有 す る マ ウ ス に お け る 、 Ｉ Ｍ Ｏ 処 置
後 の 強 力 な Ｔ ｈ １ 型 免 疫 反 応 を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】

　 Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ 濃 度 の 増 加 お よ び 腫 瘍 抗 原 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 反 応 を 含 む 上 記 の デ ー タ は 、 結 腸 癌
モ デ ル に お け る 、 Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 後 の 、 Ｔ ｈ １ 優 位 反 応 （ Th1-dominated response） へ の 明 確
な シ フ ト を 示 唆 し た 。 Ｂ １ ６ メ ラ ノ ー マ を 有 す る 、 野 生 型 （ ｗ ｔ ） 、 Ｉ Ｌ － １ ２ ｋ ｏ 、 お
よ び Ｉ Ｌ － ６ ｋ ｏ の Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス に お け る 、 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の 抗 腫 瘍 効 果 を 試 験 し
た 。 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ 腫 瘍 を 有 す る ｗ ｔ お よ び Ｉ Ｌ － ６ ｋ ｏ 　 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス の 、 Ｉ Ｍ
Ｏ ２ に よ る 処 置 は 、 腫 瘍 増 殖 の 有 意 な 減 少 を も た ら し た （ 図 ２ ３ ） 。 し か し 、 Ｉ Ｍ Ｏ に よ
る 処 置 は 、 同 じ 腫 瘍 を 有 す る Ｉ Ｌ － １ ２ ｋ ｏ マ ウ ス に 対 し て 有 意 な 効 果 を 有 さ ず 、 Ｉ Ｍ Ｏ
誘 導 抗 腫 瘍 活 性 に Ｉ Ｌ － １ ２ が 必 要 で あ る こ と を 示 唆 し て い る （ 図 ２ ３ ） 。
【 ０ １ １ ０ 】

　 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ 腹 水 腫 瘍 ま た は ４ Ｔ １ 皮 下 固 形 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス に お け る 、 化 学 療 法 剤
と Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の 相 乗 効 果 を 試 験 し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 腫 瘍 周 辺 へ の 注 射 お よ び ド キ ソ ル ビ シ
ン 全 身 投 与 は 、 単 独 で 、 ４ Ｔ １ 腫 瘍 増 殖 の 強 力 な 阻 害 を も た ら し た （ 図 ２ ４ Ａ ） 。 組 み 合
わ せ る と 、 ２ つ の 処 置 は さ ら に 強 力 で あ っ た （ 図 ２ ４ Ａ ） 。 ド セ タ キ シ ル お よ び Ｉ Ｍ Ｏ ２
の 組 み 合 わ せ 療 法 は ま た 、 腹 膜 分 散 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ に 対 し て 大 き な 相 乗 効 果 を 示
し 、 各 剤 単 独 で の 処 置 に 比 べ て 、 マ ウ ス の 生 存 率 が 延 長 さ れ た （ 図 ２ ４ Ｂ ） 。
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例 １ ６ ： ナ イ ー ブ マ ウ ス は 、 Ｉ Ｍ Ｏ で 処 置 し た マ ウ ス か ら の 免 疫 細 胞 の 適 合 的 移 植 の 後 に
、 抗 腫 瘍 保 護 を 発 達 さ せ る 。

例 １ ７ ： Ｉ Ｍ Ｏ ２ は マ ウ ス メ ラ ノ ー マ モ デ ル に お い て 強 力 な 抗 腫 瘍 活 性 を 示 し Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ
抗 体 産 生 を 誘 導 す る 。

例 １ ８ ： Ｉ Ｍ Ｏ が 誘 導 す る Ｔ ｈ １ 型 反 応 は Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ を 有 す る マ ウ ス に お け
る 抗 腫 瘍 保 護 に 必 須 で あ る 。

例 １ ９ ： 従 来 の 化 学 療 法 剤 と Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の 組 み 合 わ せ 療 法 の 相 乗 効 果



　 免 疫 細 胞 活 性 化 に 対 す る ド セ タ キ シ ル お よ び Ｉ Ｍ Ｏ ２ 処 置 の 効 果 を 、 末 梢 血 中 の Ｃ Ｄ ６
９ ＋ お よ び Ｃ Ｄ ８ ６ ＋ の 集 団 の 変 化 を 測 定 し て 試 験 し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ ２ で 処 置 し た マ ウ ス は 、
Ｃ Ｄ ６ ９ ＋ お よ び Ｃ Ｄ ８ ６ ＋ 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ の 大 幅 な 増 加 を 示 し た が 、 １ 日 目 お よ
び ３ 日 目 の ド セ タ キ シ ル ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与 は 、 か か る 活 性 化 を 阻 害 し な か っ た （ 図 ２
４ Ｃ ） 。
【 ０ １ １ １ 】

　 マ ウ ス 特 異 的 免 疫 刺 激 性 モ チ ー フ を 含 有 す る Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 結 果 に 基 づ き 、 ヒ ト 特 異 的 モ チ
ー フ を 含 有 す る Ｉ Ｍ Ｏ ３ を 合 成 し 、 マ ウ ス の Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 に 対 す る そ の 活 性 を
試 験 し た 。 Ｉ Ｍ Ｏ ３ は 、 こ の 腫 瘍 モ デ ル に 対 し て も 強 力 な 抗 腫 瘍 活 性 を 示 し た （ 図 ２ ５ Ａ
） 。 予 想 通 り 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ お よ び Ｉ Ｍ Ｏ ３ の 両 方 は 、 マ ウ ス に お い て Ｉ Ｌ － １ ２ 分 泌 を 誘 導
し た （ 図 ２ ５ Ｂ ） 。 さ ら に 、 図 ２ ６ に 示 す よ う に 、 Ｉ Ｍ Ｏ ３ に よ る ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の 活 性 化
は 、 ヘ ル セ プ チ ン の 存 在 下 で Ｈ ｅ ｒ － ２ 陽 性 Ｂ Ｔ － ４ ７ ４ 細 胞 の 溶 解 を 誘 導 し た 。
【 ０ １ １ ２ 】

　 ナ マ ル ワ （ Namalwa） Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 細 胞 を 、 Ｎ Ｏ Ｄ ／ Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ マ ウ ス に 腹 腔 内 注 射 に
よ り 移 植 し て 、 高 度 Ｂ 細 胞 ヒ ト 非 ホ ジ キ ン ス リ ン パ 腫 と 同 様 の 疾 患 を 生 成 し た 。 腫 瘍 を 有
す る マ ウ ス は 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の リ ツ キ サ ン を ４ 、 ６ 、 ８ 日 目 に 、 お よ び ／ ま た は ２ ． ５
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｉ Ｍ Ｏ ２ を ４ 、 ６ 、 ８ 、 １ １ 、 １ ４ お よ び ２ １ 日 目 に 、 腹 腔 内 注 射 し て 処 置
し た （ 図 ２ ７ ） 。 図 ２ ８ に 示 す よ う に 、 腫 瘍 増 殖 は 、 リ ツ キ サ ン と Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 組 み 合 わ せ
に よ り 有 意 に 阻 害 さ れ た 。
【 ０ １ １ ３ 】

　 皮 下 移 植 さ れ た Ｈ ｅ ｒ － ２ 過 剰 発 現 ヒ ト 乳 房 腫 瘍 （ Ｂ Ｔ ４ ７ ４ ） を 有 す る ヌ ー ド マ ウ ス
を 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の ヘ ル セ プ チ ン の 腹 腔 内 注 射 お よ び ／ ま た は １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｉ Ｍ Ｏ 化
合 物 の 腫 瘍 周 辺 注 射 に よ り 、 週 ２ 回 、 ６ 週 間 処 置 し た （ 図 ２ ７ ） 。 ヘ ル セ プ チ ン ま た は Ｉ
Ｍ Ｏ ２ 単 独 に よ る 処 置 の 後 の 腫 瘍 増 殖 は 、 Ｐ Ｂ Ｓ 対 照 群 と 比 べ て ７ ０ ％ お よ び ６ ５ ％ 阻 害
さ れ た （ 図 ２ ９ ） 。 腫 瘍 増 殖 の ９ ７ ％ の 著 し い 阻 害 が 、 ヘ ル セ プ チ ン と Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 組 み 合
わ せ 処 置 に よ り 見 出 さ れ た （ 図 ２ ９ ） 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 皮 下 移 植 さ れ た Ｈ ｅ ｒ － ２ 過 剰 発 現 ヒ ト 乳 房 腫 瘍 （ Ｂ Ｔ ４ ７ ４ ） を 有 す る ヌ ー ド マ ウ ス
。 腫 瘍 を 有 す る マ ウ ス は 、 リ ツ キ サ ン を ５ 、 ７ 、 ９ お よ び １ １ 日 目 に 、 お よ び ／ ま た は Ｉ
Ｍ Ｏ ２ を ５ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ お よ び １ ３ 日 目 に 、 腹 腔 内 注 射 し て 処 置 し た 。 図 ３ ０ に 示 す よ
う に 、 腫 瘍 増 殖 は 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ お よ び 、 リ ツ キ サ ン と Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 組 合 せ に よ り 、 有 意 に 阻 害
さ れ た 。
【 ０ １ １ ５ 】

　 前 述 の 発 明 を 、 明 確 さ と 理 解 の た め に あ る 程 度 詳 細 に 記 述 し た が 、 こ の 開 示 を 読 ん だ 当
業 者 に は 、 本 発 明 の 真 の 範 囲 お よ び 付 属 の ク レ ー ム か ら 乖 離 す る こ と な く 、 形 態 お よ び 詳
細 に つ い て の 種 々 の 改 変 が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ６ 】
【 図 １ 】 本 発 明 の 代 表 的 な イ ム ノ マ ー の 模 式 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 本 発 明 の 幾 つ か の 代 表 的 な イ ム ノ マ ー を 表 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 本 発 明 の イ ム ノ マ ー の 直 線 合 成 に 好 適 な 代 表 的 小 分 子 リ ン カ ー の 群 を 表 す 図 で あ
る 。
【 図 ４ 】 本 発 明 の イ ム ノ マ ー の パ ラ レ ル 合 成 に 好 適 な 代 表 的 小 分 子 リ ン カ ー の 群 を 表 す 図
で あ る 。
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例 ２ ０ ： ヒ ト 特 異 的 モ チ ー フ を 含 有 す る Ｉ Ｍ Ｏ ３ は 強 力 な 抗 腫 瘍 活 性 を 示 し 、 腫 瘍 を 有 す
る マ ウ ス に お い て Ｔ ｈ － １ サ イ ト カ イ ン 、 Ｉ Ｌ － １ ２ を 誘 導 す る 。

例 ２ １ ： Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 と 組 み 合 わ せ た リ ツ キ サ ン の 増 強 さ れ た 抗 腫 瘍 効 果

例 ２ ２ ： Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 は ヘ ル セ プ チ ン の 抗 腫 瘍 効 果 を 増 強 す る

例 ２ ３ ： Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 は ヘ ル セ プ チ ン の 抗 腫 瘍 効 果 を 増 強 す る

均 等



【 図 ５ 】 本 発 明 の イ ム ノ マ ー の 直 線 合 成 の た め の 合 成 ス キ ー ム で あ る 。 Ｄ Ｍ Ｔ ｒ ＝ ４ ， ４
’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ； Ｃ Ｅ ＝ シ ア ノ エ チ ル 。
【 ０ １ １ ７ 】
【 図 ６ 】 本 発 明 の イ ム ノ マ ー の パ ラ レ ル 合 成 の た め の 合 成 ス キ ー ム で あ る 。 Ｄ Ｍ Ｔ ｒ ＝ ４
， ４ ’ － ジ メ ト キ シ ト リ チ ル ； Ｃ Ｅ ＝ シ ア ノ エ チ ル 。
【 図 ７ 】 図 ７ Ａ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ お
よ び イ ム ノ マ ー ２ ～ ３ に よ る Ｉ Ｌ － １ ２ の 誘 導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、
到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る イ ム ノ マ ー ２ は 、 モ ノ マ ー オ リ ゴ １ よ り 強 い Ｉ Ｌ － １ ２ の 誘 導
因 子 で あ る こ と 、 お よ び 、 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 さ な い イ ム ノ マ ー ３ は 、 オ リ ゴ １ に 比 べ
て 同 等 か ま た は 低 い 免 疫 刺 激 を 生 成 す る こ と を 示 唆 す る 。 図 ７ Ｂ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾
臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ お よ び イ ム ノ マ ー ２ ～ ３ に よ る Ｉ Ｌ － ６ の
誘 導 （ そ れ ぞ れ 上 か ら 下 へ ） を 示 す グ ラ フ で あ る 。 こ れ ら の デ ー タ は 、 到 達 可 能 ５ ’ 末 端
を 有 す る イ ム ノ マ ー ２ は 、 モ ノ マ ー オ リ ゴ １ よ り 強 い Ｉ Ｌ － ６ の 誘 導 因 子 で あ る こ と 、 お
よ び 、 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 さ な い イ ム ノ マ ー ３ は 、 オ リ ゴ １ に 比 べ て 同 等 か ま た は 低 い
免 疫 刺 激 を 生 成 す る こ と を 示 唆 す る 。 図 ７ Ｃ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け
る 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ お よ び イ ム ノ マ ー ２ ～ ３ に よ る Ｉ Ｌ － １ ０ の 誘 導 （ そ れ ぞ れ 上
か ら 下 へ ） を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 図 ８ Ａ は そ れ ぞ れ 到 達 不 能 ５ ’ 末 端 お よ び 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る 異 な る 濃 度
の イ ム ノ マ ー ５ お よ び ６ に よ る 、 細 胞 培 養 に お け る Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 増 殖 の 誘
導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 図 ８ Ｂ は Ｃ ｐ Ｇ モ チ ー フ の ５ ’ フ ラ ン キ ン グ 配 列 に 免 疫 化 学 的 修
飾 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ４ お よ び イ ム ノ マ ー ５ ～ ６ に よ る 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾
臓 の 腫 大 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 こ こ で も 、 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 す る イ ム ノ マ ー （ ６ ） は
、 到 達 可 能 ５ ’ 末 端 を 有 さ な い イ ム ノ マ ー ５ お よ び モ ノ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ４ と 比 べ
て 、 脾 臓 腫 大 を 増 加 さ せ る よ り 強 い 能 力 を 有 す る 。
【 図 ９ 】 図 ９ Ａ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 異 な る 濃 度 の オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド ４ 並 び に イ ム ノ マ ー ７ お よ び ８ に よ る Ｉ Ｌ － １ ２ の 誘 導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 図
９ Ｂ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 異 な る 濃 度 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ４
並 び に イ ム ノ マ ー ７ お よ び ８ に よ る Ｉ Ｌ － ６ の 誘 導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 図 ９ Ｃ は Ｂ Ａ Ｌ
Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 異 な る 濃 度 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ４ 並 び に イ ム ノ
マ ー ７ お よ び ８ に よ る Ｉ Ｌ － １ ０ の 誘 導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ０ 】 図 １ ０ Ａ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 イ ム ノ マ ー １ ４ 、 １
５ お よ び １ ６ に よ る 細 胞 増 殖 の 誘 導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 図 １ ０ Ｂ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス
脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 異 な る 濃 度 の イ ム ノ マ ー １ ４ お よ び １ ６ に よ る 、 Ｉ Ｌ － １ ２ に
よ る 細 胞 増 殖 の 誘 導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 図 １ ０ Ｃ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物
に お け る 、 異 な る 濃 度 の イ ム ノ マ ー １ ４ お よ び １ ６ に よ る 、 Ｉ Ｌ － ６ に よ る 細 胞 増 殖 の 誘
導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
【 図 １ １ 】 図 １ １ Ａ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
４ お よ び １ ７ 並 び に イ ム ノ マ ー １ ９ お よ び ２ ０ に よ る 細 胞 増 殖 の 誘 導 を 示 す グ ラ フ で あ る
。 図 １ １ Ｂ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 異 な る 濃 度 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド ４ お よ び １ ７ 並 び に イ ム ノ マ ー １ ９ お よ び ２ ０ に よ る Ｉ Ｌ － １ ２ 細 胞 増 殖 の 誘 導 を 示
す グ ラ フ で あ る 。 図 １ １ Ｃ は Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 細 胞 培 養 物 に お け る 、 異 な る 濃 度 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ４ お よ び １ ７ 並 び に イ ム ノ マ ー １ ９ お よ び ２ ０ に よ る Ｉ Ｌ － ６ 細 胞 増
殖 の 誘 導 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ２ 】 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ４ 並 び に イ ム ノ マ ー １ ４ 、 ２ ３ お よ び ２ ４ を 用 い た 、 Ｂ Ａ
Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス 脾 臓 の 腫 大 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ３ 】 本 発 明 に よ る 方 法 の 、 前 立 腺 癌 の ヌ ー ド マ ウ ス モ デ ル に お け る 腫 瘍 増 殖 に 及 ぼ
す 効 果 を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
【 図 １ ４ 】 本 発 明 に よ る 方 法 の 、 研 究 に 用 い た マ ウ ス の 体 重 に 及 ぼ す 効 果 を 示 す 図 で あ る
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。
【 図 １ ５ 】 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の 構 造 お よ び 修 飾 の 例 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ６ 】 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 の in vitroで の サ イ ト カ イ ン 誘 導 プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 １ ７ 】 （ Ａ ） Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス の Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 結 腸 腫 瘍 に 対 す る Ｉ Ｍ Ｏ 化 合
物 の 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す 図 で あ る 。 Ｉ Ｍ Ｏ １ （ 丸 ） 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ （ 三 角 ） 、 ま た は 対 照 非 Ｃ ｐ
Ｇ Ｄ Ｎ Ａ （ 四 角 ） 。 ＊ 　 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ 対 照 群 と 比 較 し て ｐ ＜ ０ ． ０ ０ １ 。 プ ロ ッ ト は 、
異 な る 処 置 群 の （ Ｂ ） Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ ま た は （ Ｃ ） Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 を 有 す る Ｂ Ａ
Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス の 生 存 率 を 示 す 。 Ｐ Ｂ Ｓ （ 四 角 ） ま た は 対 照 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ （ 丸 ） ま た は
Ｉ Ｍ Ｏ ２ （ 三 角 ） 。
【 図 １ ８ 】 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 を 有 す る Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス の ２ ４ 日 目 に お け る β -g
al特 異 的 Ｉ ｇ Ｇ １ （ 白 い バ ー ） お よ び Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ （ 黒 い バ ー ） の 血 清 濃 度 を 示 す 図 で あ る
。
【 図 １ ９ 】 種 々 の 処 置 群 に お い て ２ ４ 日 目 に 、 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 結 腸 腫 瘍 を 有 す る マ ウ
ス の 脾 臓 か ら 単 離 し た 全 Ｔ 細 胞 （ １ ０ ６ ） に お け る 、 （ Ａ ） Ｉ Ｆ Ｎ － γ お よ び （ Ｂ ） Ｉ Ｌ
－ ４ 分 泌 Ｔ リ ン パ 球 を 示 す 図 で あ る 。 Ｐ Ｂ Ｓ （ 白 い バ ー ） 、 β -gal（ 灰 色 の バ ー ） 、 ま た
は Ｏ Ｖ Ａ ペ プ チ ド （ 黒 い バ ー ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
【 図 ２ ０ 】 Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 後 の 抗 腫 瘍 メ モ リ ー の 維 持 を 示 す 図 で あ る 。 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腹
膜 腫 瘍 を 有 す る Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 マ ウ ス を 、 （ Ａ ） Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｗ Ｔ 結 腸 癌 細 胞 、 （ Ｂ ） Ｃ Ｔ ２ ６
． Ｃ Ｌ ２ ５ 結 腸 癌 細 胞 、 ま た は （ Ｃ ） ４ Ｔ １ 乳 癌 細 胞 で 再 チ ャ レ ン ジ し た も の の 、 長 期 生
存 動 物 の 生 存 プ ロ ッ ト で あ る 。 Ｉ Ｍ Ｏ ２ （ 丸 ） ま た は Ｉ Ｍ Ｏ モ チ ー フ で 処 置 し な か っ た ナ
イ ー ブ マ ウ ス （ 四 角 ） 。
【 図 ２ １ 】 ナ イ ー ブ マ ウ ス は 、 腫 瘍 を 有 し Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 で 処 置 し た マ ウ ス か ら の 免 疫 細 胞
の 適 合 的 移 植 の 後 に 、 特 異 的 抗 腫 瘍 保 護 を 発 達 さ せ た こ と を 示 す 図 で あ る （ Ａ ） Ｉ Ｍ Ｏ ２
で 処 置 し た マ ウ ス （ 三 角 ） ま た は ナ イ ー ブ マ ウ ス （ 丸 ） か ら 得 た 免 疫 細 胞 の 適 合 的 移 植 の
後 の 、 親 Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 腫 瘍 細 胞 に よ る チ ャ レ ン ジ に 対 す る マ ウ ス の 生 存 率 。 （ Ｂ ）
Ｉ Ｍ Ｏ ２ で 処 置 し た マ ウ ス （ 三 角 ） ま た は ナ イ ー ブ マ ウ ス （ 丸 ） か ら 得 た 免 疫 細 胞 の 適 合
的 移 植 の 後 の 、 ４ Ｔ １ 乳 癌 細 胞 に よ る チ ャ レ ン ジ に 対 す る マ ウ ス の 生 存 率 。 対 照 と し て 、
Ｐ Ｂ Ｓ を 注 射 し Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 細 胞 で チ ャ レ ン ジ し た マ ウ ス が 、 両 図 に お い て 四 角 で
示 さ れ る 。
【 図 ２ ２ 】 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス に お け る 、 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ に 対 す る Ｉ Ｍ Ｏ 化 合
物 の 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す 図 で あ る 。 Ｉ Ｍ Ｏ ２ （ 黒 い バ ー ） ま た は 対 照 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ （ 白 い
バ ー ） 　 　 ＊ 　 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ 対 照 群 と 比 較 し て ｐ ＜ ０ ． ０ １ ８ ３ 。 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ 腫 瘍 を
有 す る Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス に お け る 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ ま た は 対 照 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ に よ る 処 置 ２
２ 日 後 に お け る 、 全 血 清 の （ Ｂ ） Ｉ ｇ Ｇ １ お よ び （ Ｃ ） Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ 抗 体 サ ブ ク ラ ス 。
【 図 ２ ３ 】 Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ を 有 す る ｗ ｔ 、 Ｉ Ｌ － ６ ｋ ｏ お よ び Ｉ Ｌ － １ ２ ｋ ｏ 　
Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス の 生 存 に 及 ぼ す Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 効 果 を 示 す 図 で あ る 。 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ の
野 生 型 （ ｗ ｔ ） （ 四 角 ） に 対 す る 効 果 、 並 び に 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ の ｗ ｔ （ ひ し 形 ） 、 Ｉ Ｌ － ６ ノ
ッ ク ア ウ ト （ ｋ ｏ ） （ 丸 ） お よ び Ｉ Ｌ － １ ２ ｋ ｏ （ 三 角 ） に 対 す る 効 果 。
【 ０ １ ２ １ 】
【 図 ２ ４ 】 従 来 の 化 学 療 法 と Ｉ Ｍ Ｏ 免 疫 療 法 の 組 み 合 わ せ の 、 相 乗 的 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す 図
で あ る 。 （ Ａ ） 種 々 の 処 置 群 の Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス に お け る ４ Ｔ １ 乳 癌 の 増 殖 阻 害 。 各 丸
印 は 単 一 の 動 物 の デ ー タ を 示 し 、 ＋ は 平 均 値 を 示 す 。 ＊ 　 Ｐ Ｂ Ｓ 対 照 群 と 比 較 し て ｐ ＝ ０
． ０ ０ ０ ４ 。 （ Ｂ ） 種 々 の 処 置 群 に お け る 、 腹 膜 に 分 散 さ れ た Ｂ １ ６ ． Ｆ ０ メ ラ ノ ー マ を
有 す る Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス の 生 存 の プ ロ ッ ト 。 Ｐ Ｂ Ｓ （ 四 角 ） 、 ド セ タ キ シ ル （ ２ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ 、 ｉ ． ｐ ） の 単 一 用 量 を ２ 日 目 に （ ひ し 形 ） 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ （ ２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ｉ
． ｐ 、 ３ 、 ６ 、 ９ 、 １ ２ お よ び １ ５ 日 目 ） （ 丸 ） ま た は ド セ タ キ シ ル と Ｉ Ｍ Ｏ ２ の 単 一 療
法 と 同 じ 用 量 お よ び ス ケ ジ ュ ー ル で の 組 み 合 わ せ （ 三 角 ） 。 （ Ｃ ） Ｐ Ｂ Ｓ 、 ド セ タ キ シ ル
（ Ｄ ｏ ｃ ｅ 、 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ｉ ． ｐ 、 １ お よ び ３ 日 目 ） 、 Ｉ Ｍ Ｏ ２ （ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ｉ
． ｐ 、 １ 、 ３ 、 ５ お よ び ７ 日 目 ） ま た は ド セ タ キ シ ル （ Ｄ ｏ ｃ ｅ ） と Ｉ Ｍ Ｏ ２ で 処 置 し た
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、 Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ マ ウ ス の Ｃ Ｄ ６ ９ ＋ お よ び Ｃ Ｄ ８ ６ ＋ 細 胞 の 活 性 化 。 Ｃ Ｄ ６ ９ ＋ （ 白 い
バ ー ） お よ び Ｃ Ｄ ８ ６ ＋ （ 黒 い バ ー ） 。
【 図 ２ ５ 】 （ Ａ ） マ ウ ス お よ び ヒ ト Ｉ Ｍ Ｏ ２ 、 Ｉ Ｍ Ｏ ３ そ れ ぞ れ の 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ ス
に お け る Ｃ Ｔ ２ ６ ． Ｃ Ｌ ２ ５ 結 腸 腫 瘍 に 対 す る 抗 腫 瘍 効 果 を 示 す 図 で あ る 。 Ｉ Ｍ Ｏ ２ （ 丸
） 、 Ｉ Ｍ Ｏ ３ （ 三 角 ） 、 ま た は 非 Ｃ ｐ Ｇ Ｄ Ｎ Ａ （ 四 角 ） 。 （ Ｂ ） Ｉ Ｍ Ｏ モ チ ー フ 投 与 の ４
時 間 後 の マ ウ ス に お け る 血 清 Ｉ Ｌ － １ ２ 濃 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ６ 】 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ の Ｉ Ｍ Ｏ ３ に よ る 活 性 化 は 、 ヘ ル セ プ チ ン の 存 在 下 で の Ｈ ｅ ｒ －
２ 陽 性 Ｂ Ｔ － ４ ７ ４ 細 胞 の 溶 解 を 誘 導 す る こ と を 示 す 図 で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
【 図 ２ ７ 】 Ｉ Ｍ Ｏ 化 合 物 と リ ツ キ サ ン ま た は ヘ ル セ プ チ ン の 組 み 合 わ せ 処 置 に お い て 用 い
ら れ る 治 療 ス ケ ジ ュ ー ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ８ 】 リ ツ キ サ ン お よ び ／ ま た は Ｉ Ｍ Ｏ の 処 置 に よ り 腫 瘍 が １ ． ５ ｇ に 到 達 す る の に
必 要 な 日 数 と そ の 割 合 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ ９ 】 ヘ ル セ プ チ ン お よ び ／ ま た は Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 後 の 腫 瘍 増 殖 の 阻 害 パ ー セ ン テ ー ジ を
示 す 。
【 図 ３ ０ 】 リ ツ キ サ ン お よ び ／ ま た は Ｉ Ｍ Ｏ 処 置 後 の 腫 瘍 増 殖 の 阻 害 パ ー セ ン テ ー ジ を 示
す 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】
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【 図 １ ９ 】 【 図 ２ ０ 】

【 図 ２ １ 】 【 図 ２ ２ 】
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【 図 ２ ３ 】 【 図 ２ ４ 】

【 図 ２ ５ 】 【 図 ２ ６ 】
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【 図 ２ ７ 】 【 図 ２ ８ 】

【 図 ２ ９ 】 【 図 ３ ０ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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