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(57)【要約】
　破傷風などの感染性病原体に関連する感染及び疾患並
びに生物毒素に関連する疾患の治療及び／又は予防に有
用なワクチン及びワクチンアジュバントを開示する。ア
ジュバント及び前記アジュバントを含有するワクチンの
製造方法も提供する。破傷風などの感染性病原体に関連
する感染及び疾患並びに生物毒素に関連する他の疾患に
対して動物をワクチン接種／免疫するための方法も提供
する。細胞外マトリックス物質から調製されるアジュバ
ント物質が提供される。前記アジュバント物質は、興味
のある感染性病原体抗原又は生物毒素抗原の免疫原性を
向上し、並びに免疫した動物の生存率を向上させること
を実証する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞外マトリックス物質を含む、感染性病原体又は生物毒素の免疫原性の向上において
有用なアジュバント。
【請求項２】
　前記ワクチンが、破傷風、インフルエンザ、狂犬病、ウイルス性肝炎、ジフテリア、炭
疽、肺炎連鎖球菌感染、マラリア、リーシュマニア症、リシン中毒、プリオン、又はブド
ウ球菌エンテロトキシンＢ中毒のためのワクチンである、請求項１に記載のアジュバント
。
【請求項３】
　前記ワクチンが破傷風のためのワクチンである、請求項１に記載のアジュバント。
【請求項４】
　興味のある感染性病原体抗原調製物の免疫原量；及び
感染性病原体ワクチンアジュバント
を含む、感染性病原体又は生物毒素ワクチンとして使用するために適切な組成物であって
、
前記感染性病原体ワクチンアジュバントが細胞外マトリックス物質を含み、前記感染性病
原体ワクチンアジュバントの存在下における前記興味のある感染性病原体抗原調製物の免
疫原量が、前記感染性病原体ワクチンアジュバントの非存在下において検出可能な防御反
応を誘導する前記興味のある感染性病原体抗原調製物の免疫原量よりも少ない、組成物。
【請求項５】
　興味のある感染性病原体抗原調製物が敗血症トキソイドを含む、請求項４に記載の組成
物。
【請求項６】
　前記感染性病原体ワクチンアジュバントが、小腸粘膜組織に由来する細胞外マトリック
ス物質を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　興味のある感染性病原体抗原の免疫原性を向上させることができる細胞外マトリックス
物質を含む感染性病原体ワクチンアジュバントを得る工程；
　興味ある感染性病原体抗原の免疫原量と前記感染性病原体ワクチンアジュバントとを組
み合わせる工程；
を含む方法によって、請求項４に記載の方法によって製造される組成物であって、
前記感染性病原体ワクチンアジュバントが細胞外マトリックス物質を含み、前記感染性病
原体ワクチンアジュバントの存在下において防御反応を刺激するために十分な前記興味の
ある感染性病原体抗原の免疫原量が、前記感染性病原体ワクチンアジュバントの非存在下
において防御反応を刺激するために十分な前記興味のある感染性病原体抗原の免疫原量よ
りも少ない、方法。
【請求項８】
　破傷風ワクチンとして更に規定される、請求項４に記載の組成物。
【請求項９】
　前記細胞外マトリックス物質が腎被膜組織を含む、請求項４に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記細胞外マトリックス物質が、小腸粘膜下層組織又は筋膜細胞外マトリックス物質を
含む、請求項４に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記興味のある感染性病原体抗原調製物が、前記興味のある感染性病原体抗原又はその
毒性生産物の不活化調製物を含む、請求項４に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記生物毒素調製物が、興味のある生物毒素の不活化調製物を含む、請求項４に記載の
組成物。
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【請求項１３】
　前記細胞外マトリックス物質が、小腸粘膜下層組織、腎被膜物質、又は筋膜細胞外マト
リックス物質に由来する、請求項４に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記細胞外マトリックス物質が小腸粘膜下層組織由来である、請求項１３に記載の組成
物。
【請求項１５】
　前記細胞外マトリックス物質がブタの小腸粘膜下層組織由来である、請求項１３に記載
の組成物。
【請求項１６】
　前記細胞外マトリックス物質アジュバントが、細胞外マトリックス物質（ＥＣＭ）と製
薬学的に許容される担体溶液とを１：１０の比率で含む、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１７】
　興味のある感染性病原体に対して動物を免疫するための方法であって、
　興味のある感染性病原体又は前記興味のある感染性病原体によって生産される毒性生産
物についての前記動物における免疫反応を刺激するために十分な、興味のある感染性病原
体抗原と感染性病原体ワクチンアジュバントとを含む組成物の免疫原量を投与する工程を
含み、前記動物において免疫反応を刺激するために十分な前記組成物の免疫原量が、前記
感染性病原体ワクチンアジュバントの非存在下において免疫反応を刺激するために十分な
前記興味のある感染性病原体抗原の免疫原量よりも少ない、方法。
【請求項１８】
　興味のある前記感染性病原体抗原が破傷風トキソイド調製物を含む、請求項１７に記載
の方法。
【請求項１９】
　前記組成物の免疫原量が０．０３μｇから０．０５μｇの破傷風トキソイドを含む、請
求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　免疫した動物が、免疫していない動物と比較して向上した生存率を有する、請求項１７
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２００７年１月３０日に出願の「感染性病原体又は毒素に関連する疾患のため
のワクチンアジュバントとしての細胞外マトリックス癌物質」と題する同時継続中の米国
特許出願第１１／６９９，４４８号を参照する。上記出願の開示及び内容の全体を参照す
ることによって、本明細書に含める。
【０００２】
　３７　Ｃ．Ｆ．Ｒセクション１．７１（ｇ）（１）に従って、本発明が為される以前に
有効であった３５　Ｕ．Ｓ．Ｃ．１０３（ｃ）（３）に規定の共同研究契約に従い、ノー
トルダム大学及びＣｏｏｋ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，　Ｉｎｃ．（Ｗｅｓｔ　Ｌａｆａｙｅｔｔ
ｅ，ＩＮ．）によって共同研究契約の範囲内における活動の結果として、本発明は為され
た。
【０００３】
　本発明は、一般的に、アジュバントを含むワクチン及び単独のアジュバントに関する。
特に、本発明は、少なくとも生物学的組織に由来する一部分、例えば、細胞外マトリック
ス、特に小腸組織（ＳＩＳ）に由来するか又はそこから得られるアジュバントに関する。
本発明は、組織由来のアジュバントを含むワクチン調製物を用いる、感染性病原体に関連
する疾患及び前記病原体による感染又は毒素に対する動物の免疫方法の分野にも関する。
本発明はアジュバントの調製方法の分野にも関連し、感染体に関連する疾患に対して動物
を免疫するためのワクチンの一部、特に、破傷風の治療及び／又は予防のためのワクチン
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として破傷風に対して使用する小腸組織に由来するアジュバントを調製するための方法を
提供する。
【背景技術】
【０００４】
　水酸化アルミニウム及びリン酸アルミニウム（ａｌｕｍと総称する）は、ヒト及び動物
のワクチンにおけるアジュバントとして従来使用されている（１）。ジフテリア及び破傷
風毒素に対する抗体反応を増大するというａｌｕｍの効力は良く確立されており（２）、
Ｂ型肝炎ウイルス抗原ワクチンはａｌｕｍをアジュバントとしている（３）。ａｌｕｍの
有用性は複数の用途のために良く確立されているが、限定的である。例えば、ａｌｕｍは
Ｔｈ１細胞性免疫反応の弱い誘導因子であり、Ｔｈ２細胞免疫応答に従う抗体産生を刺激
する（４－６）。残念なことに、Ｔｈ２に基づく免疫反応は、結核症（ＴＢ）、ヒト免疫
不全ウイルス（ＨＩＶ）、及びＣ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）を含む複数の重要な感染性疾
患に対する最適な防御を提供しないようである。Ａｌｕｍはインフルエンザワクチンには
効力が乏しく、細胞性免疫反応を一貫性無く誘導する。ａｌｕｍをアジュバントとする抗
原によって誘導された抗体は、マウスにおいて主にＩｇＧ１アイソトープであり、幾つか
のワクチン剤による保護に最適である可能性がある。
【０００５】
　破傷風は、痛み、制御不能な筋肉の痙攣、及び呼吸筋の麻痺による死亡によって特徴付
けられる重要なヒト及び動物の疾患である。この疾患は、破傷風菌による感染と関連し、
予防接種が一般的である。破傷風ワクチンは、典型的にはアジュバントとしてａｌｕｍを
用いる。
【０００６】
　感染体及び毒素と関連する疾患の治療及び予防の現存する臨床的な別の方法を向上及び
／又は改善する、例えば、破傷風治療用ワクチンの現存する形態を改善するために使用し
て良い物質及び改善された免疫原性を有する破傷風ワクチンアジュバントについて、医療
分野では継続的に必要とされている。
【特許文献１】米国特許出願第１１／６９９，４４８号
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、部分的には、細胞外マトリックス物質（ＥＣＭ）調製物、例えば、小腸粘膜
下層から単離されたマトリックスによって引き起こされる強力な免疫反応を本発明者が見
出したことによって作り出された。いずれかの特定の作用のメカニズムに限定することを
意図しないが、細胞外マトリックス物質は、とりわけ、共投与する抗原種に対する免疫反
応を引き起こす炎症誘発種に対する寄与を通じて強力な免疫応答を提供するようである。
本発明は、免疫増強感染体ワクチン調製物及び感染体アジュバントの設計において、ＥＣ
Ｍ、例えば、ＳＩＳ及びＥＣＭの他の形態の調製物の炎症誘導活性を利用する。
【０００８】
　ＥＣＭ及びそれに類する物質を使用する感染体ワクチン調製物の作製は、多数の異なる
感染性病原体又は生物毒素と組み合わせて使用して良い。例としては、ある実施態様にお
いて、前記生物毒素は破傷風毒素である。更なる例としては、ある実施態様において、前
記生物毒素はリシンである。
【０００９】
　本発明は、とりわけ、ワクチンを提供するための三次元細胞外マトリックス物質の修飾
及び使用並びにその修飾した調製物を含む点で独特である。例としては、ある実施態様で
は、前記ワクチンは破傷風ワクチンである。本発明は、かくして、ある実施態様では、許
容される生物適合性を有するアジュバント物質と共に非常に改善された感染体調製物を提
供する。
【００１０】
　ＥＣＭ、例えば、ＳＩＳアジュバント調製物のアジュバント効果は、感染体又は生物毒
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素と関連する疾患に対する保護のために投与されるワクチンにまで及ぶ。ある実施態様で
は、本発明は、ＳＩＳゲル又はＳＩＳ粒子を含むアジュバントを提供する。破傷風トキソ
イドと共に投与すると、これらの調製物は、破傷風毒素に曝露される動物に対してｉｎ 
ｖｉｖｏにおいて防御免疫を与える。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
感染体アジュバント
　１つの態様では、本発明は、細胞外マトリックス物質（ＥＣＭ）、例えばＳＩＳの修飾
された調製物を、感染体ワクチンアジュバントとして提供する。ある実施態様では、これ
らの調製物は、ａｌｕｍを本質的に含まないものとして記載されて良い。ある実施態様で
は、ＥＣＭ物質は、約２倍から約２０倍の（希釈された）ＳＩＳの修飾された調製物とし
て記載されて良い。
【００１２】
感染体ワクチン
　他の態様では、本発明は、感染性病原体の抗原の調製と共に細胞外マトリックス物質の
調製を含む感染体ワクチンを提供する。
【００１３】
　本発明の１つの態様では、細胞外マトリックス物質（ＥＣＭ）に特有の免疫原性向上調
製物、特に小腸粘膜（ＳＩＳ）又は腎被膜物質（ＲＣＭ）に由来する細胞外マトリックス
を含む調製物を含むアジュバント組成物を提供する。特定の実施態様では、前記アジュバ
ント組成物は、小腸粘膜組織調製物を含む細胞外マトリックス物質を含む。ある実施態様
では、前記アジュバント組成物は、１部の細胞外マトリックス物質（ＥＣＭ）と９部の製
薬学的に許容される担体溶液とを含む。例としては、その様な担体は滅菌生理食塩水であ
る。
【００１４】
　他の態様によれば、興味のある抗原とアジュバントとを含む組成物が提供される。ある
実施態様では、前記抗原はトキソイド抗原である。ある実施態様では、前記ワクチンは、
破傷風ワクチン、インフルエンザワクチン、狂犬病ワクチン、ウイルス性肝炎ワクチン、
ジフテリアワクチン、炭疽ワクチン、肺炎連鎖球菌感染ワクチン、マラリアワクチン、リ
ーシュマニア症ワクチン、又はブドウ球菌エンテロトキシンワクチンのような、感染性病
原体に対して防御するためのワクチンとして記載されて良い。
【００１５】
生物毒素
　本発明のワクチンの調製に使用して良い生物毒素の例は、以下：
アブリン
アフラトキシン
ボツリヌストキシン
クロストリジウム・パーフリンジェンスεトキシン
コノトキシン
ジアセトキシスシルペノール
リシン
サキシトキシン
シガトキシン
ブドウ球菌エンテロトキシン
テトロドトキシン
Ｔ－２トキシン
ジフテリアトキシン
連鎖球菌毒素
コレラトキシン
百日咳ワクチン
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肺炎球菌溶血素
である。
【００１６】
　特定の実施態様では、前記ワクチンは、リシンなどの生物毒素と関連する疾患に対して
防御するためのワクチンとして記載されて良い。
【００１７】
プリオン関連疾患
　ある実施態様では、本発明は、プリオン関連疾患と組み合わせた使用に適切であるアジ
ュバント調製物を提供する。例としては、その様なプリオン関連疾患は、感染性海綿状脳
症、ウシ海綿状脳症、スクレイピー、シカ慢性消耗病、及びクロイツフェルトヤコブ病と
して分類される全ての疾患を含む。
【００１８】
　他の実施態様では、本発明は、ウイルス感染に関連する疾患に対して防御するためのワ
クチンを提供するものとして記載されて良い。例としては、本発明のワクチンを調製して
、インフルエンザ、狂犬病、及びウイルス性肝炎と関連するウイルス疾患の治療及び／又
は予防において有用な組成物を提供して良い。
【００１９】
　他の実施態様では、本発明は、細菌感染と関連する疾患に対して防御するためのワクチ
ンを提供するものとして記載されて良い。例としては、本発明のワクチンを調製して、ジ
フテリア、炭疽、敗血症、肺炎、中耳炎、及び髄膜炎などの疾患と関連する細菌感染の治
療及び／又は予防に有用な組成物を提供して良い。
【００２０】
　他の実施態様では、本発明は、寄生虫感染と関連する疾患に対して防御するためのワク
チンを提供するものとして記載されて良い。例としては、本発明のワクチンを調製して、
マラリア及びリーシュマニア症と関連する寄生虫感染の治療及び／又は予防に有用な組成
物を提供して良い。
【００２１】
　他の実施態様では、本発明は、生物毒素に対する曝露と関連する病気及び／又は疾患に
対して防御するためのワクチンを提供するものとして記載されて良い。例としては、本発
明のワクチンを調製して、（呼吸困難を引き起こす）リシンなどの生物毒素に対する曝露
又は（食中毒の結果として）ブドウ球菌エンテロトキシンＢ（ＳＥＢ）に対する曝露と関
連する病気の治療及び／又は予防に有用な組成物を提供して良い。
【００２２】
アジュバント及びワクチンの調製方法
　他の態様では、本発明は、感染体ワクチンの調製方法を提供する。ある実施態様では、
前記方法は、本明細書に記載の感染体及び生物毒素に対するワクチン接種のためのアジュ
バントを調製する工程、及び該アジュバントを興味のある免疫抗原と組み合わせる工程を
含む。ある実施態様では、前記興味のある抗原は、破傷風トキソイド調製物である。
【００２３】
感染性病原体に対して動物を予防、治療、抑制、及び／又は免疫する方法
　本発明の更なる他の広範な態様によれば、感染症を有するか又は感染性病原体に対する
曝露と関連する疾患又は病気に罹るリスクを有する動物を治療する方法を提供する。例と
しては、感染性病原体に対する曝露と関連する疾患は、破傷風、マラリア、ジフテリア、
炭疽、敗血症、肺炎、中耳炎、及び髄膜炎を含む。ある実施態様では、本発明は、破傷風
に対して動物を免疫する方法を提供する。更なる他の実施態様では、本発明は、破傷風の
重症度を抑制し、及び／又は破傷風の発症を完全に予防するための方法を提供する。
【００２４】
臨床的な感染性病原体の治療用調製物
　更なる他の態様では、本発明は、各種の独特な感染性病原体の治療用調製物を提供する
。これらの感染体の治療用調製物は、興味のある適当な抗原と組み合わせたゲル、シート
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、又は非経口投与に適切な注射可能な調製物の形態であって良い。
【００２５】
　以下の略語：
ＥＣＭ　－　細胞外マトリックス；
ＨＣＶ　－　Ｃ型肝炎ウイルス；
ＨＩＶ　－　ヒト免疫不全ウイルス；
ＲＣＭ　－　腎被膜物質；
ＳＩＳ　－　小腸粘膜下層
ＴＢ　　－　結核症
を本発明の説明全体に亘って使用する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　本発明を説明する前に、幾つかの用語を定義することが有益である。以下の定義は本願
の全体に亘って使用されると理解されるべきである。
【００２７】
定義
　用語の定義が該用語の一般的に使用される意味から逸脱する場合には、出願人は、特に
示さない限り、以下に与える定義を利用することを意図する。
【００２８】
　本発明では、用語「アジュバント」は、抗原に対する免疫反応を促進する物質として定
義する。
【００２９】
　本発明では、用語「アジュバンシー」は、特定の抗原に対する動物の免疫反応を促進及
び／又は向上させる薬剤の能力として定義する。
【００３０】
　本発明では、用語「生合成物質」は、全体的又は部分的に、生物学的組織から製造する
か又は生物学的組織に由来する物質として定義する。
【００３１】
　本発明では、用語「生物学的組織」は、ヒトを含む動物組織、又は生体組織又は器官の
一部であるか又は一部（例えば、死体の組織）であったプラント組織として定義する。
【００３２】
　本発明では、用語「細胞外マトリックス」は、細胞又は細胞培養物の増殖を支持し得る
組織由来物質又は生合成物質として定義する。
【００３３】
　本発明では、用語「感染体」は、毒素の生産などの物質の感染又は分泌の後にヒト又は
動物における疾患を引き起こし得る任意の細菌、ウイルス、プリオン、又は寄生虫病原体
として定義する。当該用語は、その様な病原体の毒素の生産も含む。例としては、その様
な感染体は、破傷風の病原体であるボツリヌス菌を含む。
【００３４】
　本発明では、用語「生物毒素」は、生細胞又は生物によって生産され、体組織に導入さ
れると疾患を引き起こし得る毒性物質、特にタンパク質、例えば、ブドウ球菌エンテロト
キシンB及び破傷風毒素である。
【００３５】
　本発明では、用語「免疫原量」は、興味のある感染性病原体である抗原調製物の量又は
動物において臨床的に検出可能な防御反応を誘導する生物毒素の量である。例としては、
動物における臨床的に検出可能な防御反応は、感染性病原体抗原又は生物毒素に特異的な
動物における抗体の力価の上昇の提示であって良い。
【００３６】
　感染性病原体に対する抑制及び防御のための活性が向上した調製物を提供する方法を提
供する。特定の実施態様では、前記感染性病原体は破傷風である。
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【００３７】
　感染性病原体によって生じる感染の治療及び／又は抑制のための方法も提供する。ある
実施態様では、前記方法は、感染性病原体又は生物毒素と関連する抗原と共に、細胞外マ
トリックス物質（ＥＣＭ）の幾つかの炎症誘発種の特性を有するアジュバントを含むワク
チンを含む組成物を利用する。これらの調製物は、感染性病原体又は生物毒素、例えば、
破傷風に対する治療及び／又は予防において、感染性病原体抗原又は生物毒素抗原ワクチ
ンを単独で用いるよりも免疫原性であることが認められる。
【００３８】
　前記破傷風ワクチンの免疫反応は、アジュバントとしてＳＩＳを用いることによって向
上する。
【００３９】
　本発明の説明を、以下の各種の実施例によって増強する。
【実施例】
【００４０】
（実施例１）
感染性病原体と関連する疾患に対するワクチンのためのアジュバントとしてのＥＣＭのた
めの物質及び方法
　本実施例は、本発明の実施において使用して良い物質及び方法の幾つかの例を提供する
。
【００４１】
小腸粘膜下層（ＳＩＳ）
　小腸粘膜下層（ＳＩＳ）は、Ｃｏｏｋ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．（Ｗｅｓｔ　Ｌａｆ
ａｙｅｔｔｅ，ＩＮ）から得られる。実験等級の物質が、ブタの空腸を採取し、１０から
２０ｃｍの長さを生理食塩水溶液に入れることによって調製されたと記載されたＳＩＳ調
製物の本実験における使用のために提供された（３１－３３）。全ての腸間膜組織を除去
した後に、空腸断片を裏返して、外科用メスの柄と湿らせたガーゼとを用いて縦に拭き取
る動作で粘膜をすり減らした。漿膜及び被膜筋層を、次いで、同じ手法を用いて除去した
。残存する組織を過酢酸で殺菌して、高純水中で広範に亘ってすすぎ、エチレンオキシド
を用いて滅菌した。ＳＩＳ粒子は、Ｃｏｏｋ　Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｉｎｃ（Ｗｅｓｔ　Ｌａ
ｆａｙｅｔｔｅ，ＩＮ）によって提供され、粉末にして篩にかけたＳＩＳである。粒径は
、４５ミクロンから３３５ミクロンの範囲内である。ＳＩＳゲルは、Ｃｏｏｋ　Ｂｉｏｔ
ｅｃｈ，Ｉｎｃ（Ｗｅｓｔ　Ｌａｆａｙｅｔｔｅ，ＩＮ）によって提供され、酸消化及び
精製工程を経てＳＩＳ物質から製造される。
【００４２】
破傷風毒素及び破傷風トキソイド
　破傷風毒素及び破傷風トキソイドは、Ｌｉｓｔ　Ｂｉｏｌａｇｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｉｅｓ（Ｃａｍｐｂｅｌｌ，ＣＡ）から購入した。
【００４３】
Ａｌｕｍ
　Ａｌｕｍは、水酸化アルミニウムゲルアジュバント（Ｂｒｅｎｎｔａｋ　Ｂｉｏｓｅｃ
ｔｏｒ，Ｆｒｅｄｅｒｉｋｓｓｕｎｄ，Ｄｅｎｍａｒｋ）であるＡｌｈｙｄｒｏｇｅｌ（
商標）として購入した。
【００４４】
動物（マウス）－統計分析
　破傷風毒素の曝露後の生存に対する非生存の結果は、自由度２でカイ二乗試験を用いて
群の間で比較した。ｐ≦０．００１の際に、差が有意であると解した。
【００４５】
（実施例２）
破傷風の抑制におけるアジュバントの使用
　感染性病原体又は生物毒素に関連する疾患に対するワクチンのためのアジュバントとし
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てＳＩＳが働くかどうか決定するために、破傷風毒素の不活化形態である破傷風トキソイ
ドと共に調製物を製造した。単層ＳＩＳのシートから製造されたＳＩＳゲル及びＳＩＳ粒
子の双方をアジュバントとして評価した。簡単に言うと、１５匹のＢａｌｂ／Ｃメスマウ
ス（Ｈａｒｌａｎ，Ｉｎｃ．，Ｉｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓ，ＩＮ）の群をまずワクチン接
種（０．１ｍｌ容量／１投与）し、５週間後に再び以下：
ＳＩＳ粒子；
ＳＩＳゲル；
破傷風トキソイド（ＴＴ；０．０３μｇ／１投与）；
ＴＴ（０．０５μｇ／１投与）；
ＴＴ（０．０３μｇ／１投与）＋ａｌｕｍ（ａｌｈｙｄｒｏｇｅｌ）；
ＴＴ（０．０５μｇ／１投与）＋ａｌｕｍ（ａｌｈｙｄｒｏｇｅｌ）；
ＴＴ（０．０３μｇ／１投与）＋ＳＩＳ粒子；
ＴＴ（０．０５μｇ／１投与）＋ＳＩＳ粒子；
ＴＴ（０．０３μｇ／１投与）＋ＳＩＳゲル；
ＴＴ（０．０５μｇ／１投与）＋ＳＩＳゲル；及び
未処理の対照群
の１つを用いてワクチン接種した。
【００４６】
　二回目のワクチン接種の５週後に、０．２ｍｌの生理食塩水中の致死用量の破傷風毒素
（１ｎｇ／１匹のマウス）をマウスの腹腔内に曝露した。次いで、その後９６時間に亘っ
てマウスを観察し、生存マウスの数を各群について記録した。
【００４７】
　当該試験の結果は以下である。
【００４８】
【表１】

【００４９】
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　ａｌｈｙｄｒｏｇｅｌ、ＳＩＳゲル、又はＳＩＳ粒子中で０．０３又は０．０５μｇ／
１投与の破傷風トキソイドのいずれかを用いてワクチン接種した群は、他の全ての群と比
較して、有意に大きい数のマウスが破傷風トキソイドに曝露後に生存した。
【００５０】
　これらの結果は、破傷風などの感染性病原体と関連する疾患に対するワクチンのための
アジュバントとして働くＳＩＳゲル及びＳＩＳ粒子の双方の機能を実証する。
【００５１】
（実施例３）
感染性病原体の例
　本実施例は、広範な感染性病原体及び生物毒素に関連する疾患に関しての本発明の有用
性は、破傷風、インフルエンザ、狂犬病、ウイルス性肝炎、ジフテリア、炭疽、肺炎連鎖
球菌感染、マラリア、リーシュマニア症、リシン中毒、及びブドウ球菌エンテロトキシン
Ｂ中毒を含むが、それらに限らない。
【００５２】
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【表２】

【００５３】
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ウイルス感染と関連する疾患のためのワクチン
１．インフルエンザ
　インフルエンザは、インフルエンザウイルスの感染による急性の熱性呼吸器疾患である
。現在のインフルエンザワクチンは、アルミニウムアジュバントを使用する。ワクチンの
効力を向上させるために、複数のアジュバントが試験されている。例えば、水中型エマル
ションＭＦ５９は、ワクチン免疫を改善すると報告されているが（Ｈｉｇｇｉｎｓ（１９
９６）１；Ｍａｒｔｉｎ（１９９７）２）、高齢者におけるインフルエンザワクチンの低
い効力を完全には解決していない（Ｂａｎｚｈｏｆｆ（２００３）３）。Ｔａｅｎｉａ 
ｃｒａｓｓｉｃｅｐｓ ｃｙｓｔｉｃｅｒｃｉ由来の合成ペプチドであるＧＫ１は、若い
マウスと年をとったマウスの双方においてインフルエンザワクチン接種に伴う免疫反応を
向上させると報告されているが（Ｓｅｇｕｒａ－Ｖｅｌａｓｑｕｅｚ（２００６）４）、
ヒトにおける試験は報告されていない。
【００５４】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量のインフルエンザ抗原と組み合わせて、ワクチ
ンアジュバントとして本明細書に記載の細胞外マトリックス物質を含む、インフルエンザ
ワクチンを提供する。例としては、その様なインフルエンザ抗原は、Ｈ５Ｎ１（ヘマグル
チニン［ＨＡ］サブタイプ１；ノイラミニダーゼ［ＮＡ］サブタイプ１）およびＨ３Ｎ２
型インフルエンザＡウイルス及びインフルエンザＢウイルスの抗原の現在のインフルエン
ザウイルスの組み合わせを含んで良い。この調製物と他のインフルエンザ抗原調製物はＰ
ａｌｅｓｅ（２００６）３３に開示されている。この文献及びその教示の全ては、参照に
よって本明細書に取り込む。
【００５５】
２．狂犬病
　狂犬病は、狂犬病ウイルスの感染によって生じる神経を破壊する疾患である。狂犬病に
対するワクチン接種は、典型的には、不活化ウイルス及びアルミニウムアジュバントを利
用する。スクアレンに基づく水中油型タイプのリポイドアジュバントは、アルミニウム塩
アジュバントを使用するワクチン接種と比較して、不活化ウイルスワクチンを用いたワク
チン接種に対するマウスの免疫反応を有意に増大した（Ｓｕｌｉ，２００４）。Ｍｙｃｏ
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｃｈｅｌｏｎｉａｅから抽出される糖ペプチド脂質に基づくアジュ
バントは、不活化狂犬病ウイルスワクチンを用いたワクチン接種に対するマウスの免疫反
応を向上した（ｄｅ Ｓｏｕｚａ Ｍａｔｏｓ（２０００）６）。
【００５６】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量の狂犬病ウイルスと組み合わせて、ワクチンア
ジュバントとして細胞外マトリックス物質を含む、狂犬病ウイルスを提供して良い。例と
しては、狂犬病抗原は、不活化狂犬病ウイルスを含んで良い。本発明の製剤において使用
して良い不活化狂犬病ウイルスワクチン抗原の１つの例は、Ｓｏｕｚａ Ｍａｔｏｓ（２
０００）６に開示されている。
【００５７】
３．ウイルス性肝炎
　ウイルス性肝炎、特にＢ型肝炎ウイルスによって生じるウイルス性肝炎は、世界中で３
００百万人に影響を与えている重要な健康問題である。ワクチン接種は、効果的な予防方
法の希望を与える。ウイルスのペプチドエピトープは、アジュバントとしてＭｙｃｏｂａ
ｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓに由来するヒートショックプロテイン７０と
融合させた際に、有意な免疫反応を刺激した（Ｐｅｎｇ（２００６）７）。メチル化して
いないＣｐＧジヌクレオチドは、年をとったマウスにおいてＢ型肝炎抗原とのアジュバン
トとして有効であった（Ｑｉｎ（２００４）８）。Ｂ型肝炎ウイルス抗原からなるワクチ
ン及び免疫刺激性ＤＮＡ配列は、ヒトにおける臨床試験中である（Ｓｕｎｇ（２００６）
９）。鼻腔内ワクチンの開発において、ＤＬ－ラクチド／グリコリドコポリマーミクロス
フェアがキトサンと共に、組換えＢ型肝炎表面タンパク質に基づくワクチンのための有効
なアジュバントであった（Ｊａｇａｎａｔｈａｎ（２００６）１０）。
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【００５８】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量の肝炎ウイルス抗原と組み合わせて、ワクチン
アジュバントとして細胞外マトリックス物質を含む、肝炎ウイルスワクチンが提供されて
良い。例としては、その様な肝炎抗原は、組換えＢ型肝炎表面抗原を含んで良い。例とし
ては、その様なＢ型肝炎表面タンパク質抗原はＪａｇａｎａｔｈａｎ，（２００６）１０

に開示されており、参照によって本明細書に組み込む。
【００５９】
細菌感染に関連する疾患のためのワクチン
１．ジフテリア
　ｄｙｓｎｅｐｅａ、衰弱、及び発熱によって特徴付けられる呼吸器疾患であるジフテリ
アは、身体中に血液によって運ばれる毒素を生産するバクテリアであるジフテリア菌の感
染の結果である。ジフテリアに対する免疫は、破傷風及び百日咳に対する免疫と頻繁に組
み合わされる。これらのワクチンは、アルミニウム塩アジュバントを典型的に含有する（
Ｓｕｇａｉ（２００５）１１）。非メチル化ＣｐＧジヌクレオチドは、ジフテリア－破傷
風－百日咳ワクチンにおけるアジュバントとして有効であり、腹腔に免疫されたマウスに
おいて免疫反応を細胞性免疫に変化させる（Ｓｕｇａｉ（２００５）１１）。ジフテリア
トキソイド、破傷風トキソイド、及び百日咳トキソイドを含む精製百日咳菌抗原からなる
ワクチンのアルミニウム塩アジュバントと関連する副作用を低減する試みが、ワクチンの
アルミニウム塩含量の低減が、関連抗原に対して幾何平均抗体濃度の低減を生じさせるが
、局所的又は一般的な副作用の低減を生じさせないことを示した（Ｔｈｅｅｔｅｎ（２０
０５）１２）。モノホスホリル脂質Ａは、マウスにおけるジフテリアトキシンのためのア
ジュバントとして効果的に役に立つことが示されている（Ｃａｇｌａｒ（２００５）１３

）。
【００６０】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量のジフテリア抗原と組み合わせて、ワクチンア
ジュバントとして細胞外マトリックスを含む、ジフテリアワクチンが提供されて良い。例
としては、ジフテリア抗原はジフテリアトキソイドを含んで良い。本発明の実施において
使用して良いジフテリアトキソイドの一例はＴｈｅｅｔｅｎ（２００５）１２に開示され
ている。
【００６１】
２．炭疽
　炭疽は、細菌である炭疽菌によって生じる疾患である。具体的には、前記細菌は、リン
パ節の出血性壊死、血液による拡散、ショック、及び死亡を生じさせる毒素を生産する。
この毒素の１つのサブユニット（防御抗原）からなるワクチンは、筋肉内又は鼻腔内の経
路のいずれかによって投与される微粒子アジュバントと組み合わせた際に、マウスを防御
することが示されている（Ｆｌｉｃｋ－Ｓｍｉｔｈ（２００２）１４）。さらに、ワクチ
ン接種は、炭疽菌の胞子による感染に対してもマウスを防御した。アルミニウム塩をアジ
ュバントとする炭疽－ワクチン－吸収は、米国で認可された唯一の炭疽ワクチンであり、
非常に長期に亘る複雑な投与計画に続く一年毎のブースター注射を含む主な欠点が存在す
る。さらに、炭疽ワクチンのアルミニウムアジュバントは、１９９１年の紛争の退役軍人
の湾岸戦争症候群と関連する（Ｐｅｔｒｉｋ（２００７）１５）。
【００６２】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量の炭疽抗原と組み合わせて、ワクチンアジュバ
ントとして細胞外マトリックス物質を含む、炭疽ワクチンが提供されて良い。例としては
、その様な炭疽抗原は、炭疽菌の１つのサブユニット（防御抗原）を含んで良い。１つの
その様な特定の抗原サブユニットは、Ｆｌｉｃｋ－Ｓｍｉｔｈ（２００２）１４に開示さ
れている。
【００６３】
３．肺炎連鎖球菌
　高齢者及び若年成人に特に重要な細菌性病原体である肺連連鎖球菌は、敗血症及び肺炎
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、耳炎、並びに髄膜炎を含む疾患を引き起こす。ワクチンは、アルミニウム塩アジュバン
トへの肺炎連鎖球菌の吸着を典型的に含み、アルミニウム塩含量の低減が肺炎連鎖球菌ワ
クチンの免疫原性の低減を引き起こした（Ｌｅｖｅｓｑｕｅ（２００６）１６）。ヒトの
試験において、ＩＬ－１２は肺炎球菌の多糖類ワクチンに対する免疫反応を改善すること
ができず、ＩＬ－１２がヒトにおける局所的及び全身の副作用の高い発生率と関連した（
Ｈｅｄｌｕｎｄ（２００２）１７）。鼻腔内多糖類－タンパク質接合体ワクチンのための
効果的なアジュバントとして非メチル化ＣｐＧジヌクレオチドを用いる肺炎連鎖球菌に対
する鼻腔内免疫は、感染及び疾患の予防のための効果的な方法である事が示されている（
Ｓｅｎ（２００６）１８）。同様に、ＩＬ－１２及びコレラトキシンのＢサブユニットの
双方が、鼻腔内投与される肺炎連鎖球菌の調製物の効力を向上させることが示されている
（Ｓａｂｉｒｏｖ（２００６）１９；Ｐｉｍｅｎｔａ（２００６）２０）。
【００６４】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量の肺炎球菌と組み合わせて、ワクチンアジュバ
ントとして本明細書に記載の細胞外マトリックス物質を含む、肺炎球菌ワクチンが提供さ
れて良い。例としては、その様な肺炎球菌抗原は、肺炎球菌多糖類抗原を含んで良い。肺
炎球菌多糖類抗原の１つの形態は、Ｈｅｄｌｕｎｄ（２００２）１７に開示されている。
この肺炎球菌抗原は、ワクチン調製物において本明細書に記載のアジュバントとの組み合
わせにおける一部として使用して良い。
【００６５】
寄生虫感染に関連する疾患のためのワクチン
１．マラリア
　マラリアは、世界中で数百万人の人々が感染しており、熱帯熱マラリア原虫によって引
き起こされる疾患により年に１～２百万人が死亡している。かくして、予防方法が必要と
されており、抗マラリアワクチンに大きな関心が集まっている。マラリアワクチンの候補
である頂端膜抗原は、アルミニウム塩アジュバントＡｌｈｙｄｒｏｇｅｌ（ＨＣＩ　Ｂｉ
ｏｓｅｃｔｏｒ，Ｄｅｎｍａｒｋ）によって向上された免疫原性を有することが報告され
ており、ＣｐＧオリゴデオキシヌクオチド（Ｍｕｌｌｅｎ（２００６）２１）アジュバン
トを含めることによって、アジュバントの効果が更に向上され、Ｔｈ１反応からＴｈ１／
Ｔｈ２の混合の反応に変化した。Ａｌｈｙｄｒｏｇｅｌ及びＭｏｎｔａｎｉｄｅ ＩＳＡ 
７２０（Ｓｅｐｐｉｃ，Ｆｒａｎｃｅ）は、熱帯熱マラリア原虫のスポロゾイト周囲タン
パク質に由来する防御エピトープに基づくワクチンのためのアジュバントとしてアカゲザ
ルにおいて比較された。Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ ＩＳＡ ７２０は優れた免疫反応を誘導した
が、注射部位における無菌性膿瘍の形成は有意な欠点として記録された（Ｌａｎｇｅｒｍ
ａｎｓ（２００５）２２）。アカゲザルにおいて実施されたスポロゾイト周囲タンパク質
ワクチンを用いた他の試験は、幾つかの新規水中油型アジュバントが、３－脱アセチル化
モノホスホリル脂質Ａ（３Ｄ－ＭＰＬ）及びサポニンＱｕｉｌｌａｊａ　ｓａｐｏｎａｒ
ｉａ　２１（ＱＳ２１）の免疫刺激剤と共に、安全であり、且つ、改善された抗体反応を
刺激したことを示した（Ｓｔｅｗａｒｔ（２００６）２３）。同じ水中油型アジュバント
の幾つかが、熱帯熱マラリア原虫抗原であるＬｉｖｅｒ Ｓｔａｇｅ Ａｎｔｉｇｅｎ－１
の作製したワクチンに対する免疫反応を改善した（Ｂｒａｎｄｏ（２００６）２４）。
【００６６】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量のマラリア抗原と組み合わせて、ワクチンアジ
ュバントとして細胞外マトリックス物質を含む、マラリアワクチンが提供されて良い。例
としては、その様なマラリア抗原は熱帯熱マラリア原虫抗原Ｌｉｖｅｒ Ｓｔａｇｅ Ａｎ
ｔｉｇｅｎ－１を含んで良い。この抗原は、Ｂｒａｎｄｏ（２００６）２４に詳細に開示
されており、当該文献は参照によって本明細書に組み込む。この抗原は、本明細書に記載
したような抗マラリアワクチンを提供するためのアジュバントとして本明細書に記載した
細胞外マトリックス物質と組み合わせて良い。
【００６７】
２．リーシュマニア症
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　リーシュマニア症は、リーシュマニア属に由来する寄生虫の種による感染と関連する寄
生虫症である。皮膚病変から致死性の内臓の形態までの広範な臨床疾患の形態が感染によ
って生じる。効果的な非毒性の治療が存在しない状況下において、大きな努力がワクチン
開発に向けられている。寄生虫のＤＮＡに基づくワクチンは、部分的な防御を誘導するこ
とが示されており、リン酸アルミニウムアジュバントは当該ワクチンの液性反応に対する
効果が無いが、マウスモデルにおける感染に対する細胞性免疫反応及び防御を僅かに増大
させることが報告されている（Ｒｏｓａｄｏ－Ｖａｌｌａｄｏ（２００５）２５）。アジ
ュバントとしてＩＬ－１２と共にａｌｕｍ及び可溶性リーシュマニア症抗原を用いたアカ
ゲザルの評価では、アジュバントが防御免疫を改善するが、皮下注射の部位で一過的な小
節が発生することが示された（Ｋｅｎｎｅｙ（１９９９）２６）。ＣｐＧオリゴデオキシ
ヌクレオチドは、ａｌｕｍに結合させるか又はさせずに、生きている弱毒化森林型熱帯リ
ーシュマニア単独又は熱殺菌された森林型熱帯リーシュマニアプロマスティゴートの溶解
物との組み合わせからなるワクチンの効果的なアジュバントとして役立った（Ｍｅｎｄｅ
ｚ（２００３）２７）。部分的な防御免疫は刺激されるが、ａｌｕｍ含有ワクチンを接種
したマウスは、治癒までに１０週まで必要とした大きな皮膚病変を生じた。
【００６８】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量のリーシュマニア症抗原又は任意の他の上述の
抗原種と組み合わせて、ワクチンアジュバントとして細胞外マトリックスを含む、抗寄生
虫感染関連疾患ワクチンが提供されて良い。例としては、リーシュマニア症抗原は、Ｋｅ
ｎｎｙ（１９９９）２６に詳細に開示されているリーシュマニア症抗原を含んで良く、当
該文献は参照によって具体的に本明細書に含める。
【００６９】
生物毒素と関連する疾患のためのワクチン
１．リシン
　リシンは、キャスタービーン植物であるトウゴマの種子によって天然に生産されている
毒素である。ヒト及び動物が前記毒素に曝露されると、重度な呼吸困難及び死がもたらさ
れる。エアロゾル、経口摂取、又は注射によって投与される効力及び能力のために、リシ
ンは強力な生物兵器であると解されている。リシンのための改善された市販のワクチンが
現在では存在するが、ヒトにおける試験で、リシンのサブユニットの１つの組換えの非毒
性形態の使用を試験している（Ｖｉｔｅｔｔａ（２００６）２８）。この調製物はアジュ
バントなしで投与され、その試験の幾つか、特に高用量においてリシン中和抗体を誘導し
た。しかしながら、全ての用量の群は、筋肉痛及び頭痛を含む有意な副作用を生じること
が認められた。リポソームカプセル化によるアジュバントを用いたリシントキソイドは、
アルミニウム塩アジュバントをアジュバントとして用いたワクチンよりも、気管内投与し
た際により強力な免疫反応を誘導することが認められた（Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ（１９９７
）２９）。脱グリコシル化鎖Ａリシン（ＤＣＡＲ）及び大腸菌の易熱性エンテロトキシン
の変異体であるアジュバントＬＴＲ７２からなるワクチンは、ワクチン接種したマウスの
強力なリシンに対する抗体反応を生じさせたが、リシンで曝露された際の肺損傷に対する
改善された防御を生じさせなかった（Ｋｅｎｄｅ（２００６）３０）。
【００７０】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量のリシントキソイド抗原と組み合わせて、本明
細書に記載したようなワクチンアジュバントとして細胞外マトリックス物質を含む、抗リ
シンワクチンが提供されて良い。例としては、その様なリシントキソイド抗原は、Ｇｒｉ
ｆｆｉｔｈ（１９９７）２９に詳細に開示されており、当該文献は参照によって具体的に
本明細書に含める。
【００７１】
２．ブドウ球菌エンテロトキシンＢ（ＳＥＢ）
　ＳＥＢは、細菌である黄色ブドウ球菌によって生じ、食中毒と関連する。ＳＥＢトキソ
イドを生分解性ポリ（ＤＬ－ラクチド－コ－グリコリド）ミクロスフェアに含めることは
，ａｌｕｍに吸着させ、フロイント完全アジュバントと組み合わせたＳＥＢトキソイドと
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コール酸コポリマーナノスフェアに含めることによって効果的にアジュバント化して、結
果として得られた免疫反応が、アジュバントとしてａｌｕｍを用いて達成した免疫反応に
匹敵した（Ｄｅｓａｉ（２０００）３２）。
【００７２】
　本発明の一部として、免疫学的に有効量のリシントキソイド又はＳＥＢトキソイドなど
の抗原と組み合わせて、ワクチンアジュバントとして細胞外マトリック物質を含む、抗毒
素関連疾患ワクチンが提供されて良い。例としては、その様な抗原はＶｉｔｅｔｔａ（２
００６）２８及びＥｌｄｒｉｄｇｅ（１９９１）３１に詳細に開示されており、その教示
は参照によって具体的に本明細書に含める。
【００７３】
プリオンと関連する疾患のためのワクチン
　ある実施態様では、本発明は、プリオン関連疾患と組み合わせて使用するために適切な
アジュバント調製物を提供する。例としては、その様なプリオン関連疾患は、感染性海綿
状脳症、ウシ海綿状脳症、スクレイピー、シカ慢性消耗病、及びクロイツフェルトヤコブ
病として分類される全ての疾患を含む。
【００７４】
　プリオンは免疫及びリンパ網内系細胞を用いて、脳への進入を得ているが（Ａｇｕｚｚ
ｉ，２００３）３６、液性免疫反応が感染を抑制することを示唆する証拠が存在する。特
に、細胞性プリオンタンパク質（ＰｒＰｃ）に対する抗体は、プリオンの伝播を阻害する
ことが既知である（Ｐｅｔｅｔｚ，２００１３７；Ｅｎａｒｉ，２００１３８）。今なお
、内因性のＰｒＰｃに対する宿主の耐性は、活性ワクチン接種に対して主な障害として残
っている。マウスでは、ペプチド及びポリペプチドなどの組換えＰｒＰｃ抗原を用いたワ
クチン接種が、弱い免疫応答のみを刺激した。フロイント（Ｐｏｌｙｍｅｎｉｄｏｕ，　
２００４３９；Ｋｏｌｌｅｒ，　２００２４０；Ｓｉｇｕｒｄｄｓｏｎ，２００２４１；
Ｇｉｌｃｈ，２００３４２；Ｈａｎａｎ，２００１４３；Ｈａｎａｎ，２００１４４；Ｓ
ｏｕａｎ，２００１４５；Ａｒｂｅｌ，２００３４６）；Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ　ＩＭＳ－
１３１３　（Ｓｃｈｗａｒｔｚ，２００３４７）；ＴｉｔｅｒＭａｘ（登録商標），ブロ
ックコポリマーＣＲＬ－８９４１，スクアレン，代謝可能な油，及び独特な微粒子安定剤
の組み合わせ（Ｇｉｌｃｈ，２００３４２）；並びにＣｐＧオリゴヌクレオチド（Ｒｏｓ
ｓｅｔ，２００４４８）などのアジュバントとのプリオン抗原の共投与は共投与は強力な
免疫応答を誘導することができなかった。
【００７５】
　細胞外マトリックス物質の本明細書に記載のアジュバント調製物は、プリオンタンパク
質（ＰｒＰｃ）と共に使用して、プリオン関連感染に対する改善されたワクチンを提供さ
れ得ることが予想される。
【００７６】
　本願において参照した全ての文献、特許、論文、並びに他の資料は参照によって本明細
書に含まれる。
【００７７】
　本発明は添付の図面を参照して幾つかの実施態様との組み合わせにおいて十分に記載し
ているが、各種の変形例及び修飾例が当業者には明らかであり得ると理解されるべきであ
る。その様な変形例及び修飾例は、それらが添付の特許請求の範囲に記載の本発明の範囲
内を逸脱しない限り、添付の特許請求の範囲に規定の本発明の範囲内に含まれると解され
るべきである。
【００７８】
［参考文献］
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【図面の簡単な説明】
【００７９】
【図１】図１は、本発明のある実施態様による、外科的移植の２８日後のラットにおける
ＳＩＳ細胞外マトリックス物質の残留を表わす。残存する生体物質は、一時的なリンパ球
と共にマクロファージで覆われている。Ｈ ＆ Ｅで染色し、４００倍で観察した。
【図２】図２は、本発明のある実施態様による、７日前にＲＣＭで検出した、アキレス腱
の修復が起こったラットにおける移植／腱表面の界面における単核球炎症の病巣を表わす
。Ｈ ＆ Ｅで染色し、２００倍で観察した。
【図３】図３は、本発明のある実施態様による、１ｎｇ／マウスの破傷風毒素を腹腔内に
曝露した後に、０．０３μｇの破傷風トキソイドでワクチン接種したマウスの生存データ
を表わす。処理した群は、未処理（なし）；ＳＩＳゲル（ＳＧ）；ＳＩＳ粒子（ＳＰ）；
破傷風トキソイド（ＴＴ）；ＴＴとａｌｕｍ（ＴＴ／Ａｌｕｍ）；ＴＴとＳＩＳゲル（Ｔ
Ｔ／ＳＧ）；及びＴＴとＳＩＳ粒子（ＴＴ／ＳＰ）である。各群は１５匹のマウスからな
る。未処理であるか又はＳＩＳゲル若しくはＳＩＳ粒子のみでワクチン接種した全てのマ
ウスは死亡し；アジュバントを用いずに破傷風トキソイドでワクチン接種した６匹のマウ
スが生存し、並びにａｌｕｍ、ＳＩＳゲル、又はＳＩＳ粒子中の破傷風トキソイドでワク
チン接種した全てのマウスは生存した。これは、全ての他の群と比較して後者の三つの群
について生存するマウスの数における有意（Ｐ≦０．００１）な増大を表わす。
【図４】図４は、本発明のある実施態様による、１ｎｇ／マウスの破傷風毒素を腹腔内に
曝露した後に、０．０５μｇの破傷風トキソイドでワクチン接種したマウスの生存データ
を表わす。処理した群は、未処理（なし）；ＳＩＳゲル（ＳＧ）；ＳＩＳ粒子（ＳＰ）；
破傷風トキソイド（ＴＴ）；ＴＴとａｌｕｍ（ＴＴ／ａｌｕｍ）；ＴＴとＳＩＳゲル（Ｔ
Ｔ／ＳＧ）；及びＴＴとＳＩＳ粒子（ＴＴ／ＳＰ）である。各群は１５匹のマウスからな
る。未処理又はＳＩＳゲル若しくはＳＩＳ粒子のみでワクチン接種した全てのマウスは死
亡し；アジュバントを用いずに破傷風トキソイドでワクチン接種した８匹のマウスが生存
し；並びにａｌｕｍ、ＳＩＳゲル、又はＳＩＳ粒子中の破傷風トキソイドでワクチン接種
した全てのマウスが生存した。これは、全ての他の群と比較して、後者の三つの群につい
て生存マウスの数の有意（Ｐ≦０．００１）な増大を表わす。
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