
(57)【要約】
  ヒト免疫不全ウイルス（ HIV）の所定の不活化された株の抗原性及び免疫原性組成物が
、開示されている。不活化は、ソラレン及び紫外線を使用して実施され、前記組成物は、
免疫反応を妨げる HIVの構造的特徴の除去によって、より効果的になる。特に、シアル酸
は、組成物の免疫認識を促進するため、及び補体因子 Hの結合を弱めるために除去される
。補体因子 Hの結合を妨げるために、 CD55及び CD59も除去される。不活化のための株の決
定は、免疫療法のジェノタイピングまたは曝露の危険の可能性評価を使用して実施されて
良い。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る 支 持 体 に お い て 、 少 な く と も 一 つ の 所 定 の HIV株 由 来 の 不 活 化 全
ウ イ ル ス を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 ウ イ ル ス の 不 活 化 は 、 紫 外 線 及 び ソ ラ レ ン に 対 す る
曝 露 に よ る も の で あ り 、 前 記 組 成 物 は 、 脱 シ ア ル 化 さ れ 、 さ ら に CD55及 び CD59が 前 記 ウ イ
ル ス か ら 除 去 さ れ て い る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 CD55及 び CD59が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 特 異 的 ホ ス ホ リ パ ー ゼ を 使 用 す る 処 理 に
よ っ て 除 去 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 シ ア ル 酸 が 、 ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 、 ト リ プ シ ン 、 ま た は 他 の 適 当 な 脱 シ ア ル 化 酵 素 を 使 用
す る 処 理 に よ っ て 除 去 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 CD55及 び CD59が 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 特 異 的 ホ ス ホ リ パ ー ゼ を 使 用 す る 処 理 に
よ っ て 除 去 さ れ 、 シ ア ル 酸 が 、 ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ を 使 用 す る 処 理 に よ っ て 除 去 さ れ る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 少 な く と も 一 つ の HIV株 が 、 HIV陽 性 宿 主 に お け る HIVの 遺 伝 子 型 に よ っ て HIV陽 性 宿
主 の た め に 事 前 に 決 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 少 な く と も 一 つ の HIV株 が 、 潜 在 的 な 宿 主 に 対 す る 曝 露 の 危 険 の 可 能 性 評 価 に よ っ
て 事 前 に 決 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 補 体 因 子 Hを 増 強 す る 能 力 が あ る 免 疫 原 性 組 成 物 内 の ポ リ ア ニ オ ン が 、 前 記 組 成 物 か ら
実 質 的 に 除 去 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 補 体 因 子 Hを 吸 収 す る 能 力 が あ る 硫 酸 化 ポ リ ア ニ オ ン が 添 加 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 免 疫 刺 激 剤 と 組 み 合 わ さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 免 疫 刺 激 剤 が 、 前 記 組 成 物 に 結 合 す る 能 力 が あ る 形 態 の 少 な く と も 一 つ の マ ン ノ ー
ス か ら な る ポ リ サ ッ カ リ ド を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 免 疫 刺 激 剤 が 、 前 記 組 成 物 に 結 合 す る 能 力 が あ る 形 態 の テ イ コ 酸 を 含 む 、 請 求 項 ９
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 免 疫 刺 激 剤 が 、 前 記 組 成 物 に 結 合 す る 能 力 が あ る 形 態 の ザ イ モ サ ン を 含 む 、 請 求 項
９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 免 疫 刺 激 剤 が 、 前 記 組 成 物 に 結 合 す る 能 力 が あ る ポ リ サ ッ カ リ ド カ プ セ ル を 有 す る
Cryptococcus neoformans 血 清 型  Cを 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 免 疫 刺 激 剤 が 、 ヘ パ リ ン に 結 合 す る 能 力 が あ る 形 態 の プ ロ タ ミ ン を 含 む 、 請 求 項 ９
に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 免 疫 刺 激 剤 が 、 ヘ パ リ ナ ー ゼ を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 免 疫 刺 激 剤 が 、 C3bの 産 生 を 促 進 す る の に 適 す る 形 態 の コ ブ ラ 毒 因 子 を 含 む 、 請 求
項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 コ ブ ラ 毒 因 子 が 、 dCVFで あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 免 疫 刺 激 剤 が 、 C3転 換 酵 素 活 性 を 促 進 す る の に 適 す る 形 態 の ニ ッ ケ ル を 含 む 、 請 求
項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 少 な く と も 一 つ の 所 定 の HIV株 由 来 の 不 活 化 全 ウ イ ル ス を 含 む 組 成 物 の 投 与 を 含 む ヒ ト
に お け る 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す 方 法 で あ っ て 、 前 記 ウ イ ル ス の 不 活 化 は 、 紫 外 線 及 び ソ ラ
レ ン に 対 す る 曝 露 に よ る も の で あ り 、 さ ら に 前 記 ウ イ ル ス は 、 CD55及 び CD59の 除 去 の た め
に ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 特 異 的 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 、 並 び に シ ア ル 酸 の 除 去 の た め に ノ
イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ を 使 用 し て 処 理 さ れ て い る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 組 成 物 の 投 与 が 、 カ プ セ ル 、 ジ ェ ル キ ャ ッ プ 、 錠 剤 、 腸 溶 カ プ セ ル 、 被 包 性 粒 子 、
粉 、 坐 薬 、 注 射 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 イ ン プ ラ ン ト 、 パ ッ チ 、 液 体 、 吸 入 、 ま た は ス プ レ ー
に よ る も の で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 組 成 物 の 投 与 が 、 経 口 、 経 頬 、 経 粘 膜 、 経 舌 、 経 鼻 、 経 直 腸 、 経 膣 、 眼 内 、 筋 肉 内
、 リ ン パ 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 経 皮 、 皮 内 、 腫 瘍 内 、 局 所 、 経 肺 、 吸 入 、 注 射 、 ま た は 移 植
に よ る も の で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 少 な く と も 一 つ の HIV株 が 、 HIV陽 性 の ヒ ト に お け る HIVの 遺 伝 子 型 に よ っ て 前 記 HIV
陽 性 の ヒ ト の た め に 事 前 に 決 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 の 少 な く と も 一 つ の HIV株 が 、 ヒ ト の た め の 曝 露 の 危 険 の 可 能 性 評 価 に よ っ て 事 前
に 決 定 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 以 下 の 工 程 ：  
ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 少 な く と も 一 つ の 所 定 の 株 の 単 離 及 び 培 養
DNA及 び RNAを 不 活 化 す る た め の 、 ウ イ ル ス に 対 す る ソ ラ レ ン の 添 加 及 び ウ イ ル ス の 紫 外 線
照 射
CD55及 び CD59の 除 去
シ ア ル 酸 の 除 去
を 含 む 組 成 物 の 調 製 の た め の 方 法
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 ウ イ ル ス の 少 な く と も 一 つ の 株 が 、 HIV陽 性 宿 主 に お け る HIVの 遺 伝 子 型 に よ っ て 前
記 HIV陽 性 宿 主 の た め に 事 前 に 決 定 さ れ て い る 。 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 ウ イ ル ス の 少 な く と も 一 つ の 株 が 、 曝 露 の 危 険 の 可 能 性 評 価 に よ っ て 事 前 に 決 定 さ
れ て い る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 外 側 の 細 胞 膜 除 去 の 更 な る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 組 成 物 内 の DNA修 復 酵 素 阻 害 の 更 な る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 少 な く と も 一 つ の 所 定 の 株 の 培 養 が 、 DNA修 復 酵 素 欠 損 培 地 内
で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス の 少 な く と も 一 つ の 所 定 の 株 の 培 養 が 、 ヒ ト の PBMC内 で 実 施 さ れ
る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
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　 少 な く と も 一 つ の 免 疫 刺 激 剤 を 添 加 す る 更 な る 工 程 を 更 に 含 む 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方
法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 願 は 、 2003年 10月 23日 出 願 の 米 国 仮 出 願 第 60/513,827号 の 優 先 権 の 利 益 を 享 受 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 学 及 び 免 疫 学 の 分 野 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 HIVの ソ ラ レ ン 不
活 化 組 成 物 を 使 用 す る HIVに 対 す る 免 疫 反 応 を 誘 導 す る 方 法 、 及 び そ れ を 達 成 す る た め の
物 質 に 関 す る が 、 そ れ ら に 限 ら な い 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス
　 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ HIV） は 、 ス ロ ー ま た は レ ン チ ウ イ ル ス 群 に 属 す る レ ト ロ ウ イ
ル ス で あ り 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 （ AIDS） の 原 因 で あ る 。 HIV-1の よ う な 免 疫 系 を 攻 撃
す る 幾 つ か の レ ト ロ ウ イ ル ス は 、 可 変 で あ り 、 容 易 に 変 異 し て 、 効 果 的 な 治 療 を 開 発 す る
た め の 取 り 組 み を 阻 害 す る 異 な る 遺 伝 組 成 を 有 す る 多 く の 株 を 作 り 出 す 。 こ れ ら の 株 は 、
群 ま た は サ ブ タ イ プ で 分 類 さ れ て 良 く 、 個 別 の 生 物 学 的 特 徴 を 有 す る 。 サ ブ タ イ プ 内 の 配
列 は 、 遺 伝 学 的 な 集 積 性 ま た は 類 似 性 を 有 す る 可 能 性 が あ り 、 そ れ ら の 共 通 の 系 統 を 明 ら
か に す る こ と が あ る 。 し か し な が ら 、 進 化 速 度 に お け る バ リ エ ー シ ョ ン は 、 一 つ の サ ブ タ
イ プ に 属 し て い て も 変 異 体 間 の 違 い を 作 り 出 す こ と が で き る 。 更 に 、 関 連 す る レ ト ロ ウ イ
ル ス と 組 換 え を 起 こ す レ ト ロ ウ イ ル ス の 傾 向 が 、 ウ イ ル ス の 遺 伝 子 型 を 複 雑 に す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 HIVは 、 逆 転 写 を 介 し て 標 的 細 胞 内 で 相 補 鎖 ウ イ ル ス DNAを 作 り 出 す た め の 鋳 型 と し て 自
身 の RNAを 使 用 す る 。 ウ イ ル ス DNAは 、 感 染 し た 宿 主 の DNAに 組 み 込 ま れ う る 。 HIVは 、 リ ン
パ 球 、 単 球 、 樹 状 細 胞 、 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ の よ う な 表 面 に CD4を 有 す る 細 胞 に 感 染 し 、 C
D4陽 性 ヘ ル パ ー Tリ ン パ 球 を 破 壊 す る 。 こ の 過 程 は 、 HIVの 二 つ の 糖 タ ン パ ク 質 に 部 分 的 に
依 存 す る 。 こ れ ら の 糖 タ ン パ ク 質 は 、 gp120（ 外 側 の レ セ プ タ ー 結 合 構 成 成 分 で あ る Env糖
タ ン パ ク 質 ） 及 び 非 共 有 結 合 パ ー ト ナ ー で あ る gp41（ Env膜 貫 通 糖 タ ン パ ク 質 ） で あ る 。 g
p120と gp41は 、 三 量 体 で 会 合 す る 。 三 分 子 の gp120が ビ リ オ ン の 表 面 に 露 出 し 、 ウ イ ル ス
の 脂 質 膜 に お い て 三 分 子 の gp41と 会 合 す る 。 gp120は ヘ ル パ ー T細 胞 の 表 面 で CD4レ セ プ タ
ー に 結 合 す る 。 こ の 結 合 は 、 高 い ア フ ィ ニ テ ィ ー で あ る と 一 般 的 に 解 さ れ て お り 、 ウ イ ル
ス 表 面 の 高 シ ア ル 酸 含 有 量 に よ っ て 更 に 促 進 さ れ う る 。 シ ア ル 酸 は 、 反 発 す る 静 電 気 力 を
克 服 す る た め に 必 要 と さ れ る し き い 値 結 合 エ ネ ル ギ ー を 減 少 す る 。 次 い で 、 ウ イ ル ス は 、
T細 胞 と 融 合 し 始 め 、 構 造 的 ま た は 立 体 配 座 の 変 化 を 引 き 起 こ し 、 他 の レ セ プ タ ー を 露 出
す る 。 融 合 す る と 、 gp120断 片 は 減 少 し 、 立 体 配 座 的 に 変 化 す る 過 程 の 中 で gp41の 細 胞 外
ド メ イ ン が 露 出 さ れ る 。 次 い で 、 gp41は 切 断 さ れ 、 標 的 細 胞 に 結 合 す る た め の ペ プ チ ド 融
合 ド メ イ ン を 作 り 出 す た め に 利 用 で き る 。 こ の 事 が 、 標 的 細 胞 へ の HIVの 進 入 及 び 感 染 を
引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 HIVの エ ン ベ ロ ー プ は 、 ウ イ ル ス が 細 胞 膜 を 介 し て 出 芽 す る 際 に 、 宿 主 細 胞 の 細 胞 膜 か
ら 形 成 を 始 め る 。 次 い で 、 エ ン ベ ロ ー プ は 、 宿 主 細 胞 の 脂 質 及 び タ ン パ ク 質 構 成 物 を 含 む
（ Frank, lnes, Heribert Stoiber, et al., Vol. 10, pp.1611-20（ 1996） ） （ Stoiber,
 Heribert, et al., Vol. 15, pp.649-74（ 1997） ） 。 幾 つ か の エ ン ベ ロ ー プ を 有 す る ウ
イ ル ス は 、 標 的 細 胞 レ セ プ タ ー に 結 合 し 、 他 の 標 的 細 胞 に 進 入 す る た め に 宿 主 分 子 に 似 せ
た ス パ イ ク タ ン パ ク 質 を 使 用 す る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の ス パ イ ク タ ン パ ク 質 は 、 免 疫
系 の 認 識 の た め の 抗 原 性 表 面 で も あ り う る 。 更 に HIVは 保 護 を 提 供 す る 。 立 体 配 座 的 な 変
化 の 多 様 性 に 加 え 、 gp120は 、 糖 タ ン パ ク 質 の コ ー テ ィ ン グ 、 シ ア ル 酸 残 基 と の 共 有 結 合
、 ま た は 立 体 閉 塞 の よ う な 免 疫 検 出 及 び 攻 撃 か ら HIVを 隠 す 他 の 表 面 の 特 徴 を 提 供 す る （ H
aurum, John, Treffen Thiel, et al., Vol. 7（ 10） , pp. 1307-13（ Oct. 1993） ） （ Sa
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nde, Merle, et al., The Medical Management of Aids, （ 6th ed. 1999） ） （ Cohen, P
. T., The AIDS Knowliddge Base,（ 3rd ed. Feb 1999） ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 HIVウ イ ル ス 粒 子 の コ ア は 司 令 部 と し て 機 能 す る 。 HIVビ リ オ ン の 内 側 は 、 ウ イ ル ス タ ン
パ ク 質 で あ る p24（ CA） か ら な る キ ャ プ シ ド で あ る 。 キ ャ プ シ ド は 、 2本 の 一 本 鎖 RNAを 保
持 す る 。 各 RNA鎖 は 、 15タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る HIVの 9遺 伝 子 の 複 製 を 提 供 す る 。 9遺 伝 子
の う ち 、 三 つ （ gag、 pol及 び env） は 必 須 で あ る と 解 さ れ て い る 。 更 な る 6遺 伝 子 も 、 9キ
ロ 塩 基 対 RNAゲ ノ ム 内 に 見 ら れ る （ vif、 vpu、 vpr、 tat、 rev、 及 び nef） 。 よ り 具 体 的 に
は 、 env遺 伝 子 は 、 gp120と gp41に 分 解 さ れ る gp160を 作 り 出 す た め の 情 報 ま た は 暗 号 を 保
持 し て い る 。 同 様 に 、 gag遺 伝 子 は マ ト リ ッ ク ス （ p17ま た は MA） 、 キ ャ プ シ ド （ p24ま た
は CA） 、 ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド （ p9ま た は NC） 、 及 び p6を コ ー ド し て い る 。 pol遺 伝 子 は 、
イ ン テ グ ラ ー ゼ 酵 素 及 び RNア ー ゼ  H酵 素 、 更 に 逆 転 写 酵 素 を 作 り 出 す た め の 遺 伝 情 報 を ウ
イ ル ス に 提 供 す る 。 他 の 6遺 伝 子 は 、 調 節 遺 伝 子 で あ り 、 感 染 及 び 複 製 の 機 構 の 制 御 を 行
っ て い る （ vif、 vpu、 vpr、 tat、 rev、 及 び nef） 。 他 の 遺 伝 子 の 中 で 、 nef遺 伝 子 は 、 効
果 的 な 複 製 の た め の 情 報 を 保 持 し て お り 、 vpu遺 伝 子 は 、 感 染 し た 宿 主 細 胞 か ら の 新 し い
ウ イ ル ス 粒 子 の 放 出 を 調 節 す る 情 報 を 保 持 し て い る 。 究 極 的 に は 、 HIVが 標 的 細 胞 に 感 染
す る た め に は 、 HIVの 遺 伝 物 質 が 標 的 細 胞 の 細 胞 質 に 注 入 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 nef遺 伝 子 は 、 HIVの 効 率 的 な 複 製 を 促 進 す る と 解 さ れ て い る 。 新 し い ウ
イ ル ス 粒 子 の 作 製 は 、 宿 主 細 胞 の 膜 で 起 こ る 。 nefは 、 複 製 を 最 適 化 す る 方 法 で 感 染 細 胞
の 環 境 に 影 響 を 与 え る よ う で あ る 。 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は 、 宿 主 細 胞 の 膜 の 近 く に 集 ま り
、 膜 の 中 で 出 芽 し 、 離 脱 す る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 三 つ の 構 造 タ ン パ ク 質 （ gp160、 g
p120、 gp41） と 二 つ の 他 の 内 部 前 駆 体 ポ リ タ ン パ ク 質 （ Gag及 び Gag-Pol） で あ る 。 Gag-Po
lタ ン パ ク 質 が 、 2本 の プ ラ ス 鎖 RNAを 芽 に も た ら し 、 同 時 に プ ロ テ ア ー ゼ が 自 身 を 切 断 し
、 遊 離 す る 。 ウ イ ル ス が 出 芽 し た 後 、 プ ロ テ ア ー ゼ が 自 身 を 切 断 す る こ と で 遊 離 し 、 Gag
ま た は Gag-Polに お け る 残 り の タ ン パ ク 質 を 切 断 す る こ と で 、 各 種 の 構 造 タ ン パ ク 質 及 び
逆 転 写 酵 素 を 放 出 す る 。 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 分 離 さ れ る ま で 機
能 的 で な い 。 こ の 様 に 、 プ ロ テ ア ー ゼ は 、 Gag-Pol及 び よ り 小 さ い Gagポ リ タ ン パ ク 質 の 構
造 タ ン パ ク 質 へ の 切 断 に 関 与 し て い る 。 放 出 さ れ た タ ン パ ク 質 で あ る p24、 p7、 及 び p6は
、 新 し い キ ャ プ シ ド を 形 成 す る が 、 脂 質 膜 の 基 礎 は p24で あ る 。 こ の 過 程 に お い て 、 gp160
は 、 宿 主 の 酵 素 に よ っ て gp120と gp41に 分 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ほ と ん ど の HIVワ ク チ ン は 、 ウ イ ル ス の エ ン ベ ロ ー プ ス パ イ ク に 対 す る 中 和 抗 体 の 産 生
を 誘 導 す る 試 み に お い て 、 エ ン ベ ロ ー プ の こ れ ら の 糖 タ ン パ ク 質 （ gp160、 gp120、 及 び gp
41） の 部 分 を 使 用 す る （ Johnston, et al., 2001） 。 幾 つ か は 、 高 い 力 価 の 中 和 抗 体 を 産
生 す る こ と に 成 功 し て い る 。 こ の 方 法 の 裏 に あ る 考 え は 、 こ れ ら の 糖 タ ン パ ク 質 に 結 合 す
る 抗 体 が ウ イ ル ス を 中 和 し 、 感 染 を 阻 害 す る と い う こ と で あ る 。 次 い で 、 免 疫 系 を 働 か せ
る こ と は 、 補 体 系 を 活 性 化 す る こ と が で き 、 ウ イ ル ス の 溶 解 及 び 破 壊 に つ な が る 。 補 体 系
は 、 抗 体 の 役 割 を 「 補 完 」 す る 一 連 の 循 環 タ ン パ ク 質 で あ る 。 補 体 系 の 構 成 成 分 は 、 次 々
と ま た は 順 に 活 性 化 さ れ 、 こ れ が 補 体 カ ス ケ ー ド で あ る 。 補 体 の 結 末 は 、 進 入 し た 生 物 の
表 面 付 着 し 、 細 胞 膜 に 穴 を 開 け る こ と に よ り そ れ ら を 破 壊 し よ う と す る 細 胞 膜 傷 害 複 合 体
（ MAC） と い う タ ン パ ク 質 複 合 体 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 し か し な が ら 、 HIVは 、 液 性 免 疫 反 応 に 対 す る 更 な る 保 護 を 提 供 す る 。 HIVは 、 特 定 の 抗
体 の 非 存 在 下 で も 、 ヒ ト の 補 体 系 を 活 性 化 す る 。 補 体 が 、 妨 げ ら れ る こ と な く 、 ウ イ ル ス
分 解 を 引 き 起 こ す MACに 到 達 す る と 、 こ の 活 性 化 は 、 ウ イ ル ス に 対 し て 危 険 な も の で あ る
。 し か し な が ら 、 HIVは 、 補 体 を 調 節 す る 各 種 の 分 子 （ 例 え ば CD55、 CD59） を 自 身 の 構 造
に 取 り 込 む こ と に よ っ て 、 ウ イ ル ス 溶 解 を 避 け て い る 。 HIVは 、 感 染 細 胞 か ら の 出 芽 、 ま
た は gp41及 び gp120に 対 す る 結 合 に よ っ て 、 こ れ ら の 細 胞 膜 分 子 を ウ イ ル ス 膜 に 含 む 。 補
体 因 子 Hは 、 gp41と gp120の 両 者 の 構 造 に 取 り 込 ま れ て い る 可 能 性 が あ る 。 補 体 因 子 Hは 、
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補 体 カ ス ケ ー ド の 中 心 に 存 在 す る 分 子 で あ る C3bの 活 性 を 阻 害 す る 。 こ の 補 体 成 分 と の 相
互 作 用 が 、 感 染 性 、 濾 胞 へ の 局 在 、 及 び 標 的 細 胞 の 範 囲 を 促 進 す る 補 体 の 活 性 化 の HIVに
よ る 利 用 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
ワ ク チ ン 治 療 及 び 関 連 す る 技 術
　 免 疫 治 療 は 、 病 気 ま た は 過 敏 症 に 関 す る 免 疫 系 の 使 用 ま た は 刺 激 を 含 む 。 ワ ク チ ン は 、
免 疫 治 療 の 一 つ の 形 態 で あ る 。 1955年 に 、 Dr.Salkが 、 ポ リ オ ウ イ ル ス ワ ク チ ン を 発 表 し
た 。 こ の ワ ク チ ン に は 、 ウ イ ル ス を 殺 害 ま た は 非 感 染 性 化 若 し く は 不 活 化 す る た め に 化 学
的 な ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ ホ ル マ リ ン ） を 使 用 し た た め 、 患 者 に 投 与 さ れ る こ と が 可 能 で あ
っ た 。 1961年 に 、 Dr.Sabinは 、 比 較 的 無 毒 な 弱 毒 化 生 ポ リ オ ウ イ ル ス ワ ク チ ン を 発 表 し た
。 Sabinワ ク チ ン は 、 免 疫 反 応 は 誘 発 で き る が 、 有 意 に 活 性 的 な 複 製 ま た は 毒 性 の 能 力 が
無 い ウ イ ル ス 変 異 株 か ら 基 本 的 に は 構 成 さ れ て お り 、 そ の た め 、 ヒ ト の 使 用 に は 比 較 的 安
全 で あ る と 解 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 動 物 に お い て レ ト ロ ウ イ ル ス に 効 果 的 な ワ ク チ ン が 、 存 在 し て い る 。 一 つ の ワ ク チ ン は
、 ネ コ 免 疫 不 全 レ ト ロ ウ イ ル ス （ ま た は FIV） に 適 用 で き る （ 例 え ば Fel-O-Vax） 。 二 つ 目
の 例 と し て 、 ウ マ の 重 要 な レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 で あ る ウ マ 伝 染 性 貧 血 ウ イ ル ス （ ま た は EI
AV） に 対 す る ワ ク チ ン が 存 在 す る （ 例 え ば EIAV（ UK） deltaS2） 。 こ れ ら の ワ ク チ ン は 、
病 気 は ヒ ト の HIVに 対 す る 理 想 的 な モ デ ル で は な い が 、 ワ ク チ ン が レ ト ロ ウ イ ル ス に 対 し
て 働 け る こ と を 強 く 主 張 し て い る （ Beyer, 2003） 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 仮 出 願 第 60/513827号
【 非 特 許 文 献 １ 】 Frank, lnes, Heribert Stoiber, et al., Vol. 10, pp.1611-20（ 1996
）
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Stoiber, Heribert, et al., Vol. 15, pp.649-74（ 1997）
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Haurum, John, Treffen Thiel, et al., Vol. 7（ 10） , pp. 1307-13（
Oct. 1993）
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Sande, Merle, et al., The Medical Management of Aids, （ 6th ed. 
1999）
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Cohen, P. T., The AIDS Knowliddge Base,（ 3rd ed. Feb 1999）
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し か し な が ら 、 HIVに 対 す る ワ ク チ ン は 得 難 い こ と が 証 明 さ れ て い る 。 考 察 、 研 究 、 ま
た は 試 験 中 の 膨 大 な 数 の ワ ク チ ン に は 、 弱 毒 化 生 ウ イ ル ス 粒 子 ま た は 全 不 活 化 ウ イ ル ス 粒
子 が 含 ま れ る 。 組 換 え 技 術 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 DNAを ベ ー ス に し た ワ ク チ ン 、 ま
た は そ れ ら を 組 み 合 わ せ た 使 用 及 び 研 究 が 、 免 疫 学 の 限 界 を 検 証 し 、 HIVを 解 決 す る た め
に 幾 つ か の 希 望 を 提 供 し て い る 。 そ の よ う な 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 以 下 の 目 的 の た め に 使 用
す る こ と が で き る ：
・ 既 に 全 身 に 病 気 が 感 染 し て い る ヒ ト の 免 疫 系 を 促 進 す る 目 的 。
・ ヒ ト が 曝 露 後 に 病 気 に か か る こ と か ら 防 ぐ 目 的 。
・ ヒ ト が 曝 露 前 に 病 気 に か か る こ と か ら 防 ぐ 目 的 。 こ れ は 、 今 日 最 も 一 般 的 な ワ ク チ ン の
使 用 で あ る 。
・ 患 者 、 特 に 非 従 順 で あ る ま た は 免 疫 抑 制 さ れ て い る 患 者 が 、 HIV病 の 異 な る 種 に か か る
こ と か ら 防 ぐ 目 的 。
・ 母 か ら 胎 児 ま た は 母 か ら 新 生 児 に 垂 直 感 染 す る こ と を 防 ぐ 目 的 。
・ 後 に 病 気 に か か る HIV陰 性 の 患 者 の HIV病 を 弱 毒 化 す る 目 的 。
・ 上 記 の 目 的 の い ず れ か の た め の 潜 在 的 な 組 成 物 及 び 方 法 を 研 究 す る 目 的 。
不 幸 な こ と に 、 医 薬 は 、 HIVの 免 疫 の た め の 規 定 を 欠 い て い る （ Gonsalves, Gregg, Basic
 Science （ 2000） ） （ Cohen, 1999） 。 こ れ は 、 HIVか ら の 防 御 に 関 連 す る も の が 知 ら れ
て い な い と い う 、 重 要 な 結 果 を 伴 う 基 本 的 な 問 題 で あ る 。 し か し な が ら 、 ウ イ ル ス 量 及 び
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CD4カ ウ ン ト の よ う な 、 良 く 特 徴 付 け ら れ た 病 気 の 進 行 に 関 連 す る も の は 存 在 し て い る 。
更 に 、 現 在 候 補 に な っ て い る ワ ク チ ン の い ず れ も 、 長 期 間 こ れ ら の パ ラ メ ー タ ー （ ウ イ ル
ス 量 及 び CD4カ ウ ン ト ） を 改 善 す る と い う 反 応 を HIV陽 性 患 者 に お い て 引 き 出 す こ と が で き
る 根 拠 は 存 在 し な い （ Beyrer, Chris, The HIV/AIDS Vaccine Research: An Update. The
 Hopkins Report（ Jan. 2003） ） 。 更 に 、 幾 つ か の 動 物 モ デ ル に お い て 進 展 し て い る が 、
ワ ク チ ン の 候 補 を 試 験 す る た め の 有 効 な 動 物 モ デ ル 系 は 存 在 せ ず 、 そ れ が HIVの よ う な 高
い 致 死 性 の 病 原 体 で 作 業 す る 際 に 、 明 白 な 制 限 と な る （ Beyrer, 2003） 。 HIVに 罹 っ た 後
の 現 在 の 平 均 余 命 は 、 約 10か ら 15年 で あ る 。 感 染 を 防 ぐ こ と は で き な い が 感 染 後 の 患 者 の
平 均 余 命 を 延 ば す ワ ク チ ン で も 、 改 善 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 不 活 化 ウ イ ル ス は 、 研 究 及 び 医 薬 に 有 用 で あ る 可 能 性 が あ る 。 実 際 、 成 功 し た 初 期 の ワ
ク チ ン の 多 く が 、 不 活 化 ウ イ ル ス を 利 用 し て い た 。 不 活 化 は 、 残 存 す る 特 徴 に 基 づ く 免 疫
反 応 を 増 大 す る が 感 染 性 は 存 在 し な い ウ イ ル ス を 作 り 出 す 。 不 活 化 ウ イ ル ス は 、 通 常 、 培
養 細 胞 ま た は 動 物 に お い て 育 成 し た 感 染 力 の 強 い 株 の ス ト ッ ク か ら 生 産 さ れ る 。 潜 在 的 に
感 染 力 の 強 い ウ イ ル ス は 、 化 学 的 な 処 理 に よ っ て 非 感 染 性 化 ま た は 不 活 化 さ れ る 。 ウ イ ル
ス は 、 非 生 物 と し て 規 定 さ れ る 。 ウ イ ル ス は 、 酸 素 や 食 物 を 消 費 す る こ と 、 ま た は 消 耗 物
を 消 費 す る 事 が 無 い 。 ウ イ ル ス は 、 HIVに 対 し て 上 で 記 載 し た よ う に 、 宿 主 を 介 し て 複 製
す る 。 ウ イ ル ス は 、 生 来 の 代 謝 活 性 を 有 さ ず 、 ア デ ノ シ ン ３ リ ン 酸 （ ATP） を 作 り 出 す こ
と が 無 い 。 し か し な が ら 、 死 ウ イ ル ス ワ ク チ ン で は 不 可 能 で あ る が 、 生 ウ イ ル ス ワ ク チ ン
は 、 再 生 産 す る こ と が 可 能 で あ る 。 一 般 的 に 、 生 ウ イ ル ス は 、 死 ウ イ ル ス よ り も 有 効 で は
あ る が 危 険 で も あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ウ イ ル ス が 不 活 化 さ れ る 際 に 、 不 活 化 ウ イ ル ス に 基 づ く 免 疫 原 性 組 成 物 が 有 用 で あ る た
め に は 、 抗 原 性 を 保 持 し て い な け れ ば な ら な い 。 不 活 化 の 過 程 は 、 ウ イ ル ス の 三 次 元 構 造
を 保 つ と 同 時 に 、 毒 性 を 除 外 す る べ き で あ る 。 多 数 の 方 法 が 、 ウ イ ル ス を 不 活 化 ま た は 殺
す こ と に は 有 効 で あ る が 、 そ の 多 く が 、 ビ リ オ ン の 三 次 元 構 造 を 破 壊 ま た は 変 化 し 、 抗 原
性 の 特 徴 に 悪 影 響 を 与 え る 。 当 初 は 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ ホ ル マ リ ン ） 処 理 が 、 使 用 さ れ
て い た 。 例 え ば 、 Salkポ リ オ ウ イ ル ス ワ ク チ ン は 、 三 つ の ウ イ ル ス の 抗 原 型 の ホ ル マ リ ン
不 活 化 に よ る 調 製 物 で あ る 。 初 期 の ワ ク チ ン に は 、 そ れ が 広 く 使 用 さ れ て い た が 、 ホ ル マ
リ ン は 、 除 去 す る こ と が 困 難 で あ る た め 、 残 存 す る 毒 性 の 危 険 を 引 き 起 こ す 。 よ り 最 近 で
は 、 試 薬 の 残 存 量 が 容 易 に 非 毒 性 産 物 に 加 水 分 解 さ れ る た め 、 β -プ ロ プ リ オ ラ ク ト ン が
、 ウ イ ル ス を 不 活 化 す る た め に 一 般 的 に 使 用 さ れ る 化 学 物 質 に な っ て い る 。 J. Hearst, e
t al.,に 対 す る 米 国 特 許 第  4,169,204号 は 、 ワ ク チ ン の 調 製 の た め の ウ イ ル ス の 不 活 化 に
、 照 射 と 共 に ソ ラ レ ン の 使 用 を 提 示 し て い る 。 危 険 な 残 基 が 無 く 、 構 造 に 害 を 与 え ず に ウ
イ ル ス を 不 活 化 で き る た め 、 ソ ラ レ ン は 魅 力 的 で あ る （ Hanson, C. V., Bloodcells, Vol
. 18(1), pp. 7-25（ 1992） ） 。 ソ ラ レ ン は 、 ラ イ ム 及 び セ ロ リ を 含 む 植 物 の 中 に 天 然 に
存 在 し 、 虫 及 び 菌 類 を 攻 撃 す る の に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 上 記 の よ う に 、 ウ イ ル ス を 不 活 化 す る た め の ソ ラ レ ン の 使 用 の 一 般 的 な 概 念 は 、 既 知 で
あ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,106,619号 は 、 ワ ク チ ン を 調 製 す る た め の 生 ウ イ ル ス の ソ ラ
レ ン に よ る 不 活 化 を 開 示 し た 。 そ の 発 明 は 、 制 限 さ れ た 酸 素 環 境 に お け る 4'-ア ミ ノ メ チ
ル -4,5',8-ト リ メ チ ル ソ ラ レ ン ヒ ド ロ ク ロ ラ イ ド （ AMT） を 含 む フ ロ ク マ リ ン 及 び 紫 外 線
を 使 用 す る ビ リ オ ン の 処 理 ま た は 不 活 化 を 含 ん だ 。 前 記 不 活 化 は 、 二 本 鎖 及 び 一 本 鎖 DNA
ウ イ ル ス 、 二 本 鎖 及 び 一 本 鎖 RNAウ イ ル ス 、 並 び に エ ン ベ ロ ー プ を 有 す る 及 び 有 さ な い ウ
イ ル ス を 対 象 と し て い る 。 こ の 開 示 は 、 一 般 的 な も の で あ り 、 具 体 的 に HIVを 意 図 し て い
な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 数 人 の 発 明 者 が 、 HIVワ ク チ ン ま た は 組 成 物 に お い て ソ ラ レ ン の 使 用 を 意 図 し て い る 。
米 国 特 許 第 6,107,543号 は 、 ガ ン マ 線 照 射 に よ っ て 好 ま し く 不 活 化 さ れ る 全 粒 子 HIV抗 原 を
開 示 し て い る が 、 ソ ラ レ ン 、 ホ ル マ リ ン 、 β -プ ロ プ リ オ ラ ク ト ン 等 を 含 む 各 種 の 他 の 不
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活 化 方 法 も 開 示 し た 。 全 粒 子 は 、 残 り の 構 造 を 保 持 し な が ら 、 外 側 の エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ
ク 質 で あ る gp120ま た は gp160の 除 去 の た め に 処 理 さ れ る 。 一 つ の 他 の 実 施 態 様 は 、 精 製 さ
れ た 状 態 の 遺 伝 子 産 物 を 含 む 縮 小 し た 免 疫 原 で あ り 、 そ の 遺 伝 子 産 物 は 、 gag遺 伝 子 、 pol
遺 伝 子 、 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 gp41、 ま た は HIVゲ ノ ム の 残 り の 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ て
い る も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 米 国 特 許 第 6,383,806号 及 び 第 6,503,753号 は 、 逆 転 写 （ RT） の ソ ラ レ ン 光 不 活 化 に 基 づ
く HIVワ ク チ ン の 組 成 物 ま た は 開 発 方 法 を 開 示 し て い る 。 換 言 す る と 、 こ の 発 明 の 対 象 は
、 HIVの 単 一 の 不 活 化 さ れ る 酵 素 の 不 活 化 に 基 づ く 免 疫 反 応 を 促 進 す る こ と で あ る 。 粒 子
の 残 り の 保 存 は 、 組 成 物 に 対 す る 免 疫 反 応 を 促 進 す る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ソ ラ レ ン は 、 HIV免 疫 原 ま た は ワ ク チ ン に お け る 使 用 の た め に 発 明 者 に よ っ て 意 図 さ れ
て き た が 、 HIVの ソ ラ レ ン に よ る 不 活 化 に 本 来 関 わ る 構 造 の 保 存 の 問 題 に 、 誰 も 目 を 向 け
て い な い 。 例 え ば 、 HIVは 、 高 い 変 異 性 を 持 ち 、 逆 転 写 の 過 程 に お い て 頻 繁 に 構 造 変 化 を
起 こ す 。 変 異 は 、 ワ ク チ ン に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 免 疫 反 応 か ら 逃 れ る 方 法 を HIV株 に 提
供 す る 可 能 性 が あ る （ Cohen, 1999） 。 更 に 、 HIVの 構 造 の 保 存 は 、 結 果 と し て 免 疫 反 応 を
不 利 に す る HIVの 構 成 成 分 を 保 存 す る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 過 去 の 試 み は 、 変 異 の 問 題 に 焦 点 を 当 て て い な い 。 HIVは 、 逆 転 写 酵 素 に よ る RNAか ら DN
Aへ の 変 換 を 介 す る 高 い 変 異 性 を 有 す る レ ト ロ ウ イ ル ス で あ る 。 HIV逆 転 写 酵 素 は エ ラ ー を
起 こ し が ち で あ り 、 変 異 を 引 き 起 こ す 。 更 に 、 急 速 な 複 製 は 、 変 異 を 悪 化 さ せ る 。 HIVに
お け る 高 度 な 遺 伝 的 多 様 性 は 、 診 断 、 治 療 、 及 び 病 気 の 進 行 の 公 衆 衛 生 モ ニ タ リ ン グ を 複
雑 に す る 。 特 に 、 感 染 力 、 伝 播 性 、 及 び 免 疫 原 性 と し て 特 徴 付 け ら れ る 生 物 学 的 特 性 に お
い て 、 こ の 多 様 性 が 明 ら か に さ れ て い る 。 HIVの ウ イ ル ス の 遺 伝 子 型 に お け る 多 様 性 は 、
多 型 、 伝 染 効 率 、 及 び HIVの 歴 史 的 な 伝 染 性 の 発 達 に 貢 献 し て い る 。 固 有 の 三 次 元 構 造 を
有 す る 多 様 な サ ブ タ イ プ 及 び サ ブ -サ ブ タ イ プ が 、 一 つ の サ ブ タ イ プ の ワ ク チ ン を 異 な る
サ ブ タ イ プ を 有 す る 患 者 に と っ て 効 果 の 無 い も の に す る 可 能 性 が あ る 。 HIVの 高 い 確 率 の
変 異 は 、 当 然 適 当 な 抗 原 の 選 択 を 複 雑 に す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 HIVの 構 造 の 構 成 成 分 の 保 存 は 、 性 能 の 問 題 を 提 示 す る 可 能 性 が あ る 。 米 国 特 許 第  5,10
6,619号 の よ う に 、 第 6,383,806号 と 第 6,503,753号 の 両 特 許 は 、 全 粒 子 を 保 存 し て い る 。
後 者 の 発 明 は 、 RTの み の 不 活 化 を 対 象 と し て い る 。 抗 原 構 造 の 保 存 は 、 よ り 広 い 範 囲 の 免
疫 原 の 活 用 を 目 的 と し て い る 。 こ の 正 確 な 抗 原 の 立 体 構 造 の 保 存 は 、 樹 上 細 胞 に お け る ミ
ク ロ ピ ノ サ イ ト ー シ ス ま た は マ ン ノ ー ス レ セ プ タ ー 介 在 性 の 摂 取 を 介 し た 細 胞 質 へ の ア ク
セ ス に 重 要 で あ る と 解 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 6,107,543号 は 、 開 示 さ れ た 方 法 の 範 囲 内
で 、 ソ ラ レ ン に よ る 不 活 化 を 含 む が 、 エ ン ベ ロ ー プ の 糖 タ ン パ ク 質 で あ る gp120及 び gp160
（ gp41は 含 ま な い ） に 対 す る 抗 体 が 、 細 胞 へ の ウ イ ル ス の 吸 収 を 促 進 す る 可 能 性 が あ る た
め 、 そ れ ら 糖 タ ン パ ク 質 の 除 去 を 必 要 と し た 。 実 際 、 感 染 性 免 疫 複 合 体 の 樹 上 細 胞 及 び B
リ ン パ 球 へ の 結 合 を 可 能 に す る リ ガ ン ド と し て 、 HIVは C3Bに 結 合 す る 事 及 び C3Bを 使 用 す
る 事 が で き る こ と が 知 ら れ て い る 。 gp160ま た は gp120に 対 す る 抗 体 は 、 リ ン パ 節 及 び 脾 臓
に お け る ウ イ ル ス の 濃 縮 を 引 き 起 こ す こ と が あ る 。 米 国 特 許 第 6,107,543号 の 方 法 は 、 他
と 同 様 に 、 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 gp41、 及 び ウ イ ル ス 膜 の 一 部 ま た は 全 て を 保 存 し て い る で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 い ず れ に し て も 、 こ の 保 存 さ れ た ウ イ ル ス の 構 造 は 、 意 図 し な い 結 果 を 提 供 す る 。 ま ず
、 上 記 の よ う に gp160、 gp120、 及 び gp41は 、 補 体 因 子 Hの た め の 結 合 領 域 を 提 供 す る （ Pin
ter, Claudia et al., Aids Research and Human Retroviruses,Vol. 11(5),pp. 577-88 
(1995)( Pinter, Claudia et al., Aids Research and Human Retroviruses,Vol. 11(8) 
(1995))(Stoiber, Heribert, et al., Immunobiology, Vol. 193, pp 98-113(1995))。 し
た が っ て 、 こ れ ら の 構 造 の 保 存 は 、 補 体 因 子 Hが ワ ク チ ン 接 種 に 続 く 液 性 免 疫 反 応 を 妨 げ
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る こ と を 意 味 す る 。 米 国 特 許 第 6,107,543号 に お け る gp120及 び gp160の 除 去 は 、 こ の 試 み
を あ る 程 度 ま で 軽 減 す る が 、 gp41の 補 体 因 子 H結 合 部 位 の 保 存 は 、 組 成 物 の 免 疫 原 性 に 不
利 に 働 く 。 二 つ 目 に 、 両 方 法 は 、 細 胞 膜 に 関 し て は 言 及 せ ず 、 免 疫 反 応 を 妨 げ る 特 定 の 結
合 タ ン パ ク 質 を 含 む ウ イ ル ス 膜 の 一 部 ま た は 全 て を 保 存 し て い る 。 感 染 細 胞 の 細 胞 膜 を 介
し て HIV粒 子 の 芽 が 組 み 立 ち 、 複 製 さ れ て お り 、 そ の 膜 に は 、 補 体 を 調 節 す る CD55（ 分 解
促 進 因 子 ） 及 び CD59（ 相 同 性 制 限 因 子 ） が 豊 富 に 存 在 す る 。 こ れ ら の 分 子 は 、 感 染 細 胞 か
ら 出 芽 の 際 に 、 ウ イ ル ス 膜 に 組 み 込 ま れ る 。 こ れ ら の 特 徴 若 し く は 構 造 の 一 部 ま た は 全 て
の 保 存 は 、 補 体 の 活 性 化 及 び 液 性 反 応 を 妨 げ る （ Saifuddin, 1995） 。 三 つ 目 に 、 HIVの 表
面 の 構 成 成 分 は シ ア ル 酸 を 有 し 、 そ の シ ア ル 酸 は 不 活 化 さ れ た HIVの 保 存 さ れ た 構 造 に 残
存 す る 。 シ ア ル 酸 は 、 通 常 、 宿 主 タ ン パ ク 質 及 び 宿 主 細 胞 の 構 造 に 見 ら れ る 。 ウ イ ル ス が
不 活 化 さ れ て い て も 、 ウ イ ル ス に お け る 高 シ ア ル 酸 含 有 量 が 、 ウ イ ル ス を 認 識 し 、 適 切 に
反 応 す る 宿 主 の 能 力 を 制 限 す る 。 重 要 な こ と に 、 シ ア ル 酸 残 基 は 補 体 因 子 Hの 結 合 に お い
て も 使 用 さ れ る （ Meri, Seppo, et al.," Discrimination Between Activator and Nonac
tivators of the Alternative Pathway of complement Regulation: Regulation Via a S
ialic acid/Polyanion binding site on Factor H." Proc. Natl. Acad. Sci., USA, Vol
. 87(10), pp.3982-6 (May 1990))(Blackmore, T. K., et al., J. of Immunology, Vol.
 157(12), pp.5422-7 (Ded. 1997))(Kuhn, S., et al., Eur. J. Immunol., Vol. 26(10)
, pp. 2383-7 (Oct. 1996))(Pangburn, M.K., J. of Immunology, Vol. 164(9)(May 2000
))。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 こ れ ら の 問 題 を 解 決 す る 免 疫 原 性 組 成 物 を 対 象 と す る 。 本 発 明 は 、 HIVの 異
な る サ ブ タ イ プ 及 び 態 様 を 標 的 と す る こ と が 可 能 で あ る 組 成 物 の 作 製 を 意 図 し て お り 、 治
療 及 び 研 究 を 発 展 さ せ る 。 究 極 的 に は 、 感 染 者 の 生 存 の 延 長 及 び 生 活 の 質 の 改 善 が 期 待 さ
れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 HIVは 、 ソ ラ レ ン に よ る 不 活 化 に 敏 感 に 反 応 す る ウ イ ル ス に 属 す る 。 ウ イ ル ス の 構 造 は
、 ソ ラ レ ン に よ る 不 活 化 の 過 程 の 間 で 保 存 さ れ る 。 前 記 保 存 は 、 幅 広 い 抗 原 反 応 の 生 産 の
た め に 有 用 で あ る 。 本 発 明 で は 、 免 疫 反 応 を 妨 げ る 選 択 さ れ た 特 徴 を 除 去 ま た は 中 和 す る
た め に 、 不 活 化 さ れ た ウ イ ル ス の 構 造 を 改 変 し て い る 。 特 に 、 シ ア ル 酸 及 び 補 体 因 子 Hと
の 特 定 の 結 合 部 位 は 、 中 和 さ れ る 。 幾 つ か の 場 合 で は 、 外 側 の 細 胞 膜 は 、 除 去 さ れ て 良 い
。 こ の 処 理 の 主 要 な 効 果 は 、 ヒ ト の 補 体 因 子 H及 び 補 体 活 性 の 他 の 調 節 因 子 （ RCA） に よ る
液 性 免 疫 反 応 の 妨 害 を 取 り 除 く こ と で あ る 。 更 に 、 シ ア ル 酸 の 除 去 は 、 ウ イ ル ス の 構 成 成
分 が 宿 主 と 異 な る こ と を 免 疫 系 に 明 ら か に す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 提 示 さ れ る ウ イ ル ス の 遺 伝 子 型 に 適 応 さ せ て い る 。 HIVは 、 急 速 に 複 製 し 、
逆 転 写 酵 素 及 び 組 換 え を 介 し て 容 易 に 変 異 す る 。 HIV-1と HIV-2の そ れ ぞ れ の 群 、 サ ブ タ イ
プ 、 サ ブ -サ ブ タ イ プ 、 及 び 組 換 え 流 行 株 は 、 構 造 的 に 独 立 し た も の で あ る 。 サ ブ タ イ プ
を 間 違 え る こ と は 、 深 刻 な 結 果 を 引 き 起 こ し う る 。 免 疫 原 性 組 成 物 が 効 果 的 で あ る の た め
に は 、 保 存 さ れ た 構 造 に よ る 妨 害 だ け で な く 、 所 定 の 状 況 下 に お い て 関 連 す る そ れ ぞ れ の
ウ イ ル ス の 群 、 サ ブ タ イ プ 、 サ ブ -サ ブ タ イ プ 等 を 考 慮 に 入 れ な け れ ば な ら な い 。 こ の 様
に 、 ワ ク チ ン は 、 宿 主 に 存 在 す る ウ イ ル ス 株 に 適 合 さ せ て 良 い 。 し た が っ て 、 前 記 組 成 物
は 、 遺 伝 的 に 関 連 性 の あ る サ ン プ ル か ら 好 ま し く 生 成 さ れ て 良 い 。 感 染 し た 宿 主 の ワ ク チ
ン を 意 図 す る 組 成 物 の 場 合 で は 、 例 え ば 、 前 記 関 連 性 の あ る サ ン プ ル は 、 宿 主 か ら 得 る か
、 ま た は 宿 主 に 適 合 さ せ て 良 い 。 感 染 し て い な い ヒ ト ま た は 他 の 動 物 の ワ ク チ ン を 意 図 し
た 組 成 物 の 場 合 で は 、 前 記 関 連 性 の あ る サ ン プ ル は 、 当 該 ヒ ト ま た は 他 の 動 物 に と っ て の
曝 露 の 危 険 の 可 能 性 評 価 に 基 づ い て 良 い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す こ と が 可 能 で あ る 組 成 物 で あ り 、 組 成 物
の 使 用 に 関 連 す る HIVの 特 定 の 所 定 の 株 は 、 単 離 さ れ 、 ソ ラ レ ン 及 び 紫 外 線 の 照 射 の 使 用
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に よ り 不 活 化 さ れ る 。 本 発 明 は 、 免 疫 反 応 を 弱 め る 不 活 化 HIV由 来 の 特 定 の 特 徴 の 除 去 に
よ っ て 更 に 特 徴 付 け ら れ る 。 前 記 組 成 物 は 、 薬 理 学 的 な 担 体 、 安 定 剤 、 ま た は 賦 形 剤 を 更
に 含 ん で よ い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 上 記 の よ う に 、 免 疫 原 性 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン を 生 成 す る た め の HIVの 不 活 化 に 対 す る
ソ ラ レ ン の 一 般 的 な 使 用 は 、 既 知 で あ る 。 し か し な が ら 、 HIVの 変 異 性 、 及 び 免 疫 反 応 を
妨 害 す る 能 力 は 、 過 去 の 取 り 組 み の 性 能 を 弱 め う る 。 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス の 構 造 の 保 存 さ
れ た 特 徴 、 HIVの 変 異 の 高 い 速 度 、 及 び 免 疫 反 応 に 対 す る HIVの 抵 抗 性 に よ っ て 提 示 さ れ る
問 題 を 対 象 と し た 免 疫 原 性 組 成 物 及 び 方 法 で あ る 。 本 発 明 は 、 免 疫 療 法 で あ り 、 特 定 の 病
気 ま た は 過 敏 症 に 対 す る 免 疫 系 の 使 用 ま た は 刺 激 を 含 む 。 関 連 す る 免 疫 系 は 、 ヒ ト ま た は
チ ン パ ン ジ ー 若 し く は マ ウ ス の 様 な 他 の 動 物 の い ず れ の も の で あ っ て 良 い 。 こ こ で 使 用 さ
れ る よ う に 、 免 疫 療 法 は 、 活 性 ウ イ ル ス に よ る 免 疫 反 応 の 妨 害 と 併 せ て 高 い 変 異 性 を 有 す
る 遺 伝 子 型 が 存 在 す る 中 で 、 性 能 を 最 適 化 す る た め の 免 疫 原 性 組 成 物 の 適 応 を 含 む 。 本 発
明 は 、 診 断 方 法 、 分 析 を 進 展 さ せ 、 動 物 に お け る 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す こ と が 意 図 さ れ て
い る 。 効 果 的 な 免 疫 原 性 組 成 物 の 開 発 を 考 慮 し て 、 ワ ク チ ン が 、 患 者 の 免 疫 防 御 因 子 を 生
成 す る た め に 前 記 組 成 物 を 使 用 し て 開 発 ま た は 投 与 さ れ て 良 い こ と も 意 図 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す こ と が 可 能 で あ る 組 成 物 で
あ り 、 前 記 組 成 物 の 使 用 に 関 す る HIVの 特 定 の 所 定 の 株 は 、 単 離 さ れ 、 ソ ラ レ ン 及 び 光 の
照 射 を 使 用 し て 不 活 化 さ れ る 。 更 に 、 免 疫 反 応 を 弱 め る HIVの 特 徴 は 、 不 活 化 HIVか ら 除 去
さ れ る 。 前 記 組 成 物 は 、 薬 理 学 的 に 適 当 な 担 体 、 安 定 剤 、 ま た は 賦 形 剤 を 更 に 含 ん で よ い
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 感 染 し た 動 物 の た め の ワ ク チ ン と し て の 使 用 を 意 図 す る 他 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 ワ ク チ
ン は 、 サ ン プ ル を 得 る 際 に 、 そ の 動 物 に 存 在 す る 株 を 含 ん で 良 く 、 感 染 し た 株 の 遺 伝 子 型
に 対 し て ワ ク チ ン の 遺 伝 子 型 を 適 合 し て も 良 い 。 あ る い は 、 予 防 ワ ク チ ン は 、 曝 露 の 可 能
性 に 基 づ い て 関 連 す る 株 を 含 ん で 良 い 。 ワ ク チ ン は 、 免 疫 反 応 を 弱 め る HIVの 特 徴 を 除 去
す る た め に 処 理 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 組 成 物 の 使 用 に 関 連 す る HIVの 株 の 決 定 、 ソ ラ レ ン 及 び 光 の 照 射
を 使 用 す る 前 記 株 の 不 活 化 、 及 び 免 疫 反 応 を 弱 め る HIVの 特 徴 の 除 去 ま た は 改 変 を 含 む 免
疫 原 性 組 成 物 の 調 製 方 法 で あ る 。 特 に 、 こ れ ら の 特 徴 ま た は 構 成 成 分 は 、 gp160、 gp120、
及 び gp41の 補 体 因 子 H結 合 部 位 、 シ ア ル 酸 残 基 の 除 去 、 並 び に 任 意 に 外 側 の 細 胞 膜 の 除 去
を 含 ん で 良 い 。 そ の た め 、 免 疫 原 性 組 成 物 の 調 製 の た め の 本 発 明 の 方 法 体 系 は 、 以 下 の 手
順 を 含 む 。
１ ． 関 連 す る HIVの 株 の 決 定
２ ． 関 連 す る 株 の 単 離 及 び 培 養
３ ． 培 地 か ら ウ イ ル ス の 分 離
４ ． 任 意 に 、 外 側 の 細 胞 膜 の 除 去
５ ． ソ ラ レ ン 及 び DNA修 復 酵 素 阻 害 剤 の 添 加
６ ． 紫 外 線 の 照 射
７ ． CD55及 び CD59の 除 去 ま た は 中 和
８ ． 不 活 化 ウ イ ル ス の 脱 シ ア ル 酸
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 し た が っ て 、 ソ ラ レ ン 不 活 化 HIVサ ブ タ イ プ の 適 応 さ せ た 組 み 合 わ せ を 含 む
免 疫 原 性 組 成 物 、 及 び そ の 免 疫 原 性 組 成 物 の 調 製 ま た は 使 用 の 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
関 連 す る 株 の 決 定
　 HIVの 株 の 決 定 は 、 本 発 明 の 実 施 態 様 及 び 応 用 に 依 存 す る で あ ろ う 。 免 疫 原 性 組 成 物 の
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各 種 の 応 用 が 、 存 在 す る 。 し た が っ て 、 以 下 の 記 載 は 、 典 型 例 と し て 解 釈 さ れ る べ き で あ
り 、 そ れ ら に 制 限 さ れ な い 。 関 連 す る HIVの 株 の 決 定 は 、 3つ の 典 型 的 な カ テ ゴ リ ー に 関 す
る ： (1)開 発 及 び 分 析 に 関 す る 研 究 ； (2)治 療 に 関 す る 研 究 ； (3)予 防 に 関 す る 研 究 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 実 施 態 様 の 一 つ の カ テ ゴ リ ー で は 、 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 研 究 ま た は 臨 床 分 析 に お け る 使
用 の た め に 意 図 さ れ て 良 い 。 研 究 の た め に は 、 関 連 す る 株 が 、 科 学 的 な 研 究 の 対 象 に よ っ
て 決 定 さ れ る 。 つ ま り 、 HIVウ イ ル ス の 入 手 、 単 離 、 及 び 培 養 は 、 研 究 の デ ザ イ ン 及 び 対
象 と 一 致 す る 。 医 学 研 究 の た め の 関 連 す る 株 の 決 定 は 、 ワ ク チ ン の 開 発 の 様 な 想 定 さ れ る
い ず れ の 治 療 ま た は 予 防 の 必 要 の た め の 決 定 と 同 様 で あ っ て 良 い 。 純 粋 に ア カ デ ミ ッ ク な
研 究 は 、 研 究 ツ ー ル の 開 発 、 ま た は HIVの 伝 染 性 に は 関 連 し な い 株 に つ い て の 知 識 の 拡 大
の よ う な 態 様 を 含 ん で 良 い 。 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 免 疫 反 応 、 ウ イ ル ス の 進 化 、 疫 学 、 ウ イ
ル ス の 習 性 の 研 究 に お い て 有 用 で あ っ て も 良 い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 実 施 態 様 の 他 の カ テ ゴ リ ー で は 、 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 恐 ら く は 治 療 ワ ク チ ン と し て 、 HI
Vに 感 染 し た ヒ ト （ ま た は 他 の 動 物 、 ま た は 宿 主 ） に 対 す る 投 与 の た め に 意 図 さ れ て 良 い
。 一 般 的 に は 、 多 価 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 各 種 の ウ イ ル ス 分 離 株 に 対 す る 免 疫 反 応 を 誘 導 す
る 能 力 を 有 す る べ き で あ る 。 従 来 、 こ の 多 価 性 は 、 関 連 す る 各 種 の 株 由 来 の 不 活 化 ウ イ ル
ス 粒 子 の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 し か し な が ら 、 個 々 の 宿 主 内 の HIVは 、 め っ た に 静 的 で あ る
こ と が 無 く 、 遺 伝 的 な 変 異 及 び 組 換 え を 介 し て 、 進 化 し 続 け て い る 。 多 価 HIVワ ク チ ン に
お い て 共 通 の 株 ま た は 変 異 体 を 標 的 と し た 過 去 の 試 み は 、 巨 視 的 な 公 衆 衛 生 の 予 測 者 及 び
保 守 的 な 過 剰 の HIVの 株 の サ ン プ リ ン グ に 依 存 し て い た 。 本 発 明 で は 、 HIVの 株 は 、 感 染 し
た ヒ ト ま た は 他 の 動 物 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル か ら 遺 伝 子 型 を 特 定 し 、 単 離 さ れ て 良 い 。 つ
ま り 、 末 梢 血 単 核 細 胞 （ PBMC） ま た は 他 の サ ン プ ル は 、 感 染 し た ヒ ト ま た は 他 の 動 物 に 存
在 す る HIVを 同 定 す る た め に 得 ら れ て 良 い 。 状 況 に 適 当 で あ る 、 い ず れ の タ イ ピ ン グ 方 法
が 使 用 さ れ て 良 く 、 そ の 方 法 は 、 配 列 を 基 に し た 診 断 に よ る 遺 伝 子 型 決 定 、 ヘ テ ロ 二 本 鎖
移 動 度 試 験 （ HMA） 、 検 体 に 特 定 の 試 薬 試 験 に よ る 遺 伝 子 型 決 定 、 分 子 診 断 、 遺 伝 子 検 出
製 品 、 及 び DNAプ ロ ー ブ を 基 に し た 製 品 を 含 む 。 ワ ク チ ン は 、 サ ン プ ル が 得 ら れ る 際 に ヒ
ト に 存 在 す る 株 か ら 成 る も の で あ っ て 良 い 。 し た が っ て 、 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 ヒ ト （ ま
た は 動 物 モ デ ル ） に お け る HIVは 、 遺 伝 子 型 が 決 定 さ れ 、 そ の 情 報 は 、 不 活 化 ウ イ ル ス 由
来 の 保 存 さ れ た 構 成 成 分 か ら 成 る 同 定 し た 株 そ れ ぞ れ に 対 す る 混 合 ワ ク チ ン の 作 製 の た め
に 使 用 さ れ る 。 以 下 に 記 載 の よ う に 、 こ の 別 法 は 、 in vitroで ヒ ト PBMCか ら 培 養 さ れ た ウ
イ ル ス 、 ま た は ヒ ト （ ま た は 他 の 動 物 ） か ら 得 ら れ た 他 の サ ン プ ル 由 来 の ワ ク チ ン が 含 ま
れ て よ い 。 そ の ワ ク チ ン は 、 免 疫 原 と し て ヒ ト ま た は 他 の 動 物 に 再 導 入 さ れ る 前 に 、 ソ ラ
レ ン に よ る 不 活 化 の 過 程 が 行 わ れ る 。 こ の 方 法 で は 、 免 疫 療 法 は 、 宿 主 の ウ イ ル ス の 遺 伝
子 型 に 適 応 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 体 系 は 、 経 時 的 な 株 の 優 性 ま た は 組 成 に お け る 変 化 の 同
定 及 び そ れ に 対 応 す る た め 、 並 び に そ れ に 応 じ て 変 化 を 治 療 可 能 に す る た め に 多 数 の サ ン
プ ル を 意 図 す る 。 優 性 株 が 破 壊 さ れ た 際 に 、 異 な る が 関 連 の あ る 抵 抗 力 を 有 す る 変 異 株 が
出 現 す る 可 能 性 が あ り 、 更 な る 免 疫 療 法 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 実 施 態 様 の 他 の カ テ ゴ リ ー で は 、 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 恐 ら く は 予 防 ワ ク チ ン と し て 、 感
染 し て い な い ヒ ト へ の 投 与 の た め に 意 図 さ れ て 良 い 。 従 来 、 予 防 組 成 物 及 び 予 防 投 与 は 、
治 療 の た め の 多 価 組 成 物 と し て 使 用 さ れ る も の と 類 似 し て い る 。 そ の 様 な 組 成 物 は 、 広 範
な 免 疫 反 応 の 誘 導 を 目 的 と す る 各 種 の 株 由 来 の ウ イ ル ス 粒 子 の 組 み 合 わ せ た 使 用 に 基 づ い
た も の で あ っ て 良 い 。 そ の 様 な 方 法 は 、 予 防 形 態 に お け る 本 発 明 の 一 つ の 実 施 態 様 と し て
意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 あ る い は 、 予 防 実 施 態 様 に お け る 本 発 明 は 、 当 該 ヒ ト の た め の 曝 露 の 危 険 の 可 能 性 評 価
に 基 づ い た も の で あ っ て も 良 い 。 明 白 に 、 米 国 特 許 第 6,503,753号 は 、 伝 播 の 危 険 が 主 に
特 定 の 個 人 を 介 し た も の で あ る 場 合 に お け る 、 個 別 の 予 防 ワ ク チ ン を 意 図 し て い る 。 し た
が っ て 、 不 活 化 さ れ た 株 は 感 染 者 か ら 得 ら れ た サ ン プ ル 由 来 で あ っ て 良 い 。 そ の 様 な 個 別
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ワ ク チ ン は 、 本 発 明 の 一 つ の 実 施 態 様 と し て 使 用 さ れ う る 。 同 様 に 、 実 験 室 研 究 者 ま た は
医 療 従 事 者 は 、 特 定 の 既 知 の 株 へ の 業 務 上 で の 曝 露 の 高 度 の 危 険 に 向 か い 合 う 可 能 性 が あ
り 、 そ れ ら 特 定 の 株 に 対 す る 改 善 さ れ た 免 疫 反 応 に よ る 恩 恵 を 受 け る 可 能 性 が あ る 。 あ る
い は 、 個 別 ワ ク チ ン の た め の 株 の 決 定 は 、 関 連 す る 地 域 に お け る HIV感 染 の た め の 行 動 及
び 人 口 統 計 上 の 危 険 因 子 に 基 づ い た も の で あ っ て 良 い 。 そ の 様 な 分 析 は 、 曝 露 の 可 能 性 の
分 析 を 補 助 す る 歴 史 的 、 伝 染 性 、 及 び 地 理 的 な デ ー タ に 関 連 す る 行 動 パ タ ー ン を 考 慮 で き
る で あ ろ う 。 伝 染 性 が 特 定 可 能 な 危 険 因 子 を 有 す る 群 を 超 え て 広 が っ て い る 地 域 で は 、 多
価 予 防 は 、 関 連 す る 地 域 で 既 知 の 全 て の 株 を 反 映 で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
照 射 の た め の 入 手 及 び 調 製
　 以 下 の 実 施 態 様 は 、 ウ イ ル ス の 入 手 、 単 離 、 及 び 培 養 の た め の 十 分 に 確 立 さ れ た 方 法 が
存 在 す る よ う に 、 典 型 例 と し て 考 慮 さ れ る べ き で あ り 、 そ れ ら に 制 限 さ れ な い 。 実 際 、 現
実 の ウ イ ル ス は 、 各 種 の 方 法 で 入 手 さ れ て 良 い 。 HIV株 の 感 染 者 か ら サ ン プ ル が 得 ら れ て
良 く 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 ま た は 一 部 以 下 に 議 論 し た 方 法 で 、 ウ イ ル ス が 単 離 、 精
製 、 培 養 、 及 び 型 の 決 定 が な さ れ て 良 い 。 そ の よ う な サ ン プ ル は 、 PBMC、 ま た は 唾 液 の 様
な 他 の 体 液 若 し く は 関 連 す る 粘 膜 の 様 な 臓 器 か ら 得 ら れ て 良 い 。 し か し な が ら 、 当 該 技 術
分 野 で 既 知 の よ う に 、 PBMCは 、 そ の 応 用 に 依 存 し て 、 好 ま し く 免 疫 成 分 を 含 ん で い る た め
好 ま し い で あ ろ う 。 あ る い は 、 HIVは 、 既 知 の 営 利 目 的 な ウ イ ル ス の ス ト ッ ク ま た は 研 究
室 の 分 離 株 と し て 存 在 す る サ ン プ ル か ら 得 ら れ て 良 い 。 ウ イ ル ス 粒 子 は 、 ウ イ ル ス を コ ー
ド し た ベ ク タ ー を 使 用 し た 細 胞 の 形 質 転 換 に よ り 作 り 出 さ れ て 良 い 。 こ の 形 質 転 換 は 、 外
来 遺 伝 子 物 質 の 細 胞 へ の 取 り 込 み で あ る 。 形 質 転 換 は 、 通 常 、 不 溶 性 塩 化 カ ル シ ウ ム と DN
Aの 共 沈 の よ う な 物 理 的 手 段 に よ っ て 遂 行 さ れ る （ Nicholls, Desmond, An Introduction 
of Genetic Engineering (2nd ed. Feb 2002)） 。 形 質 転 換 さ れ た DNAは 、 細 胞 内 で エ ピ ソ
ー ム 性 の （ 染 色 体 外 ） 因 子 と し て 存 在 す る か 、 核 の ゲ ノ ム 内 に 挿 入 さ れ る 。 細 胞 内 へ の DN
Aの 転 移 効 率 は 、 使 用 さ れ る 特 定 の 方 法 に 依 存 す る 。 以 下 の 記 載 は 、 他 に 記 載 が 無 け れ ば
、 実 施 態 様 の 各 種 の カ テ ゴ リ ー に 共 通 で あ っ て 良 い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 各 種 の 好 ま し い 培 地 を 意 図 し て い る 。 第 一 の 好 ま し い 培 地 は 、 HIVに 感 染 し
た 宿 主 か ら 得 ら れ る PBMCで あ る 。 こ の 実 施 態 様 で は 、 HIV細 胞 は 、 保 存 さ れ た in vitroに
お け る 宿 主 環 境 で 複 製 す る で あ ろ う 。 そ の よ う な 培 地 は 、 後 に 続 く 宿 主 へ の 投 与 の た め に
、 よ り 安 全 及 び 単 純 で あ っ て 良 い 。 し か し な が ら 、 ヒ ト の 細 胞 ま た は 酵 母 の よ う な 多 く の
培 地 は 、 ソ ラ レ ン の 効 果 を 後 進 さ せ う る DNA修 復 酵 素 を 含 む 。 こ れ ら の 酵 素 は 、 転 写 と 連
動 し た 修 復 及 び 広 範 囲 の ゲ ノ ム 修 復 を 介 し て DNA及 び RNAを 修 復 で き る 。 し た が っ て 、 ソ ラ
レ ン 及 び 紫 外 線 の 曝 露 に 続 い て DNA及 び RNAを 修 復 す る 傾 向 に あ る い ず れ か の 酵 素 を 阻 害 す
る 事 に よ っ て 、 PBMCま た は 酵 母 細 胞 に お け る 培 養 は 改 善 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、
そ の 様 な 培 地 は 、 ノ ボ ビ オ シ ン 、 ア フ ィ ジ コ リ ン 、 ま た は 両 者 の よ う な 修 復 酵 素 阻 害 剤 を
使 用 し て 処 理 さ れ て 良 い (Brenneisen, Peter, et al., J. of Biological Chemistry, Vo
l. 275 (6), pp. 4336-44 (Feb 11 2000) ) (Niggli, H. J. , Mutation Research, Vol.
 295 (3), pp. 125-33 (Aug 1993) ) (Cleaver, J. E. , J. of Cancer Research, Vol. 
47 (9), pp. 2393-6 (May 1987) ) (Rosentein, B. S. , et al., Environmental Mutage
nis, Vol. 8 (3), pp. 335-43 (1986) )。 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 培 地 は 、 Fanconi 
anemia type Cの 様 な 、 DNA修 復 酵 素 を 欠 く 、 ま た は 低 レ ベ ル に 有 す る い ず れ か の 培 地 で あ
る 。 Fanconi anemia type Cは 、 DNA修 復 酵 素 が 欠 損 し て お り 、 そ の こ と が 、 組 換 え を 減 少
さ せ 、 及 び ソ ラ レ ン に よ る 不 活 化 と の 使 用 の た め に 好 ま し い も の と す る 。 幾 つ か の 変 異 体
培 養 は 、 UV誘 導 性 の ピ リ ミ ジ ン 二 量 体 の 除 去 修 復 が 欠 損 し て い る こ と が 知 ら れ て お り 、 単
官 能 性 及 び 二 官 能 性 ソ ラ レ ン の 両 者 の 光 付 加 に 対 し て 高 感 受 性 で あ る 。 例 と し て は 、 esch
erichia coliの uvrA、 B、 ま た は C変 異 体 、 saccharomyces cerivisiaeの RAD3型 単 位 、 チ ャ
イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー の 卵 巣 ガ ン 細 胞 の 相 補 性 群 １ 及 び ４ 、 色 素 性 乾 皮 症 群 A及 び Dで あ る 。
他 の 培 地 は 、 UV光 に よ る 損 傷 DNA修 復 酵 素 の 働 き が 阻 害 さ れ て い る 限 り 、 機 能 的 に 同 等 で
あ っ て 良 い 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】
　 HIV陰 性 の ヒ ト （ ま た は 動 物 ） の た め に 、 適 切 な ワ ク チ ン /抗 原 が 、 ソ ラ レ ン に よ る 不 活
化 前 に in vitroに お い て ウ イ ル ス を 培 養 す る こ と に よ っ て 生 産 さ れ う る 。 多 く の 培 地 が 入
手 可 能 で あ る が 、 好 ま し い 実 施 態 様 は 、 ヒ ト の 自 ら の 末 梢 血 単 核 細 胞 （ PBMC） で あ ろ う 。
こ の 事 は 、 ヒ ト の 自 己 免 疫 系 に よ っ て 生 み 出 さ れ る 選 択 圧 を ウ イ ル ス に 受 け さ せ る 。 そ の
様 な 培 地 に お い て in vitroで 複 製 す る HIVの 株 は 、 活 発 な 感 染 の 形 成 で in vivoで も 複 製 し
う る 株 で あ ろ う 。 そ の た め 、 そ れ ぞ れ の HIV陰 性 及 び HIV陽 性 の ヒ ト が 、 適 応 さ せ て 作 ら れ
た ワ ク チ ン を 有 す る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 培 養 細 胞 か ら の ウ イ ル ス の 分 離 は 、 10分 間 、 2000rpm、 及 び ４ ℃ で 細 胞 を 遠 心 分 離 機 に
か け る こ と に よ っ て 遂 行 さ れ て 良 い 。 上 清 は 、 次 い で 、 0.22ミ リ ミ ク ロ ン の Millipore fi
lterを 使 用 し て ２ 回 ろ 過 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 あ る 場 合 で は 、 ウ イ ル ス の 構 成 成 分 へ の ア ク セ ス を 妨 害 し う る 宿 主 の 細 胞 の 外 側 の 膜 ま
た は 膜 粒 子 を 除 去 す る こ と が 望 ま し い 。 そ の 場 合 で は 、 外 側 の 膜 の 破 壊 ま た は 除 去 は 、 エ
タ ノ ー ル 、 界 面 活 性 剤 、 フ ェ ノ ー ル 、 ま た は 他 の 溶 剤 を 使 用 す る 処 理 の よ う な 当 該 技 術 分
野 に お い て 既 知 の 方 法 に よ っ て 遂 行 さ れ る 。 重 要 な こ と に 、 外 側 の 膜 の 除 去 は 、 ウ イ ル ス
の 構 造 を 変 化 、 ま た は ど の ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 も 変 性 す る べ き で は な い  (Levinson, Warr
en, Medical Microbiology & Immunology： Examination and Board Review (7th ed. Jul
y 2002)) 。 第 一 の 実 施 態 様 で は 、 そ の 様 な 除 去 は 、 界 面 活 性 剤 に よ っ て 遂 行 さ れ る 。 界
面 活 性 剤 は 、 長 鎖 脂 質 可 溶 性 疎 水 性 部 分 と 極 性 親 水 性 基 か ら な る 「 表 面 活 性 」 剤 で あ る 。
親 水 性 基 は 、 カ チ オ ン 、 ア ミ ン 、 非 イ オ ン 性 基 、 ま た は 多 価 で あ っ て 良 い 。 界 面 活 性 剤 は
、 疎 水 性 鎖 を 介 し て 細 胞 の 外 側 の 膜 の 脂 質 と 、 極 性 基 を 介 し て 周 囲 の 水 と 相 互 作 用 し 、 そ
れ に よ っ て 外 側 の 膜 を 破 壊 す る 。 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム の よ う な 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合
物 は 、 皮 膚 の 滅 菌 の た め に 広 く 使 用 さ れ る カ チ オ ン 性 界 面 活 性 剤 で あ り 、 こ こ で の 応 用 に
好 ま し い 。 あ る い は 、 エ タ ノ ー ル は 、 外 側 の 膜 の 脂 質 構 造 を 破 壊 す る で あ ろ う 。 エ タ ノ ー
ル は 、 制 御 さ れ ず に 、 タ ン パ ク 質 を 変 性 す る 可 能 性 が あ り 、 制 限 要 素 と な る 可 能 性 が あ る
。 エ タ ノ ー ル は 、 水 に 希 釈 し た 際 に よ り 効 果 的 で あ り 、 例 え ば 、 70％ エ タ ノ ー ル は 、 100
％ よ り も 好 ま し い 。 三 つ 目 に 、 ヘ キ サ ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル ま た は ク レ ゾ ー ル の よ う な フ ェ ノ
ー ル は 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に 適 当 で あ っ て 良 い 。 こ れ ら の 物 質 の い ず れ か の 使 用 は 、 不 活
化 ウ イ ル ス の 抗 原 性 の 性 質 を 保 存 す る 条 件 で な さ れ る べ き で あ り 、 そ の こ と が 、 ウ イ ル ス
の 構 造 を 保 存 し 、 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の 変 性 を 回 避 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 不 活 化 剤 は 、 RNA及 び DNAを 不 活 化 す る と 同 時 に 、 ウ イ ル ス 構 造 の 抗 原 性 の 性 質 を 保 存 す
る こ と が で き る た め 、 ソ ラ レ ン が 好 ま し い 。 ソ ラ レ ン は 、 核 酸 を 共 有 結 合 的 に 修 飾 す る 光
変 異 原 性 及 び 光 化 学 療 法 化 合 物 群 で あ る 。 そ れ ら は 、 DNA及 び RNA（ 一 本 鎖 と 二 本 鎖 の 両 者
） に 挿 入 し 、 光 ア ル キ ル 化 す る 小 分 子 の 族 に 属 す る 。 ソ ラ レ ン の 主 な 標 的 は 、 DNAの チ ミ
ジ ン 残 基 及 び RNAの ウ ラ シ ル 残 基 で あ る 。 こ れ ら の 分 子 は 、 一 分 子 付 加 化 合 物 と 鎖 間 架 橋
の 両 者 を 形 成 す る 。 そ の 反 応 は 、 ソ ラ レ ン の 3,4(ピ ロ ン )ま た は 4,5(フ ラ ン )二 重 結 合 と ピ
リ ミ ジ ン の 5,6二 重 結 合 と の 間 で 起 こ る 。 ソ ラ レ ン の 二 本 鎖 DNA（ dsDNA） に 対 す る 光 結 合
は 、 通 常 の DNA二 重 ら せ ん の 実 質 的 な 構 造 上 の ゆ が み を も た ら す (Spikes, John D. , Phot
osensitization in Mammalian Cells, Ch. 2 (1983) ) (Averbeck, D. , et al., Mutage
nic Effects of Psoralen-Induced Photo adducts and Their Repair in Eukaryotic Cel
ls, Pp. 933-59 (1988))。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 HIVの 一 つ 以 上 の 所 定 の サ ブ タ イ プ の た め の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 以 下 の よ う に 照 射 の た
め に 調 製 さ れ て 良 い 。 培 養 に お い て 関 連 す る HIVビ リ オ ン は 、 4'-ア ミ ノ メ チ ル -4,5',8-ト
リ メ チ ル ソ ラ レ ン （ AMT） を 含 む 溶 液 に 希 釈 さ れ て 良 い 。 ソ ラ レ ン 誘 導 体 は 、 容 易 に 細 胞
壁 、 ウ イ ル ス 被 膜 を 通 過 し 、 UV光 に 曝 露 後 、 内 部 の 核 酸 と 光 反 応 す る こ と が で き 、 ピ リ ミ
ジ ン 二 量 体 を 生 じ さ せ る 。 AMTは 、 ウ イ ル ス の RNAと DNAを 架 橋 す る 。 全 て の ソ ラ レ ン に は
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、 光 活 性 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
照 射
　 UV光 の 曝 露 の 際 に 、 ソ ラ レ ン は 、 核 酸 と 光 付 加 化 合 物 を 形 成 す る 。 こ の 過 程 は 、 酸 素 を
必 要 と せ ず 、 好 ま し く は 、 酸 素 が 除 去 さ れ る べ き で あ る 。 ソ ラ レ ン は 、 核 酸 の 添 加 及 び 光
付 加 化 合 物 が 未 だ 生 じ る 前 に 照 射 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 。 HIVウ イ ル ス は 、 AMT及 び UV光
を 使 用 し て 不 活 化 さ れ う る 。 架 橋 さ れ た DNAま た は RNAは 複 製 さ れ な い た め 、 ウ イ ル ス は 、
核 酸 を 複 製 で き な く な る 。 こ の 様 に 、 ウ イ ル ス は 、 DNAま た は RNAの 不 活 化 に よ り 殺 さ れ る
。 光 反 応 は 、 核 酸 の 複 製 及 び 発 現 を 妨 げ る た め 、 ウ イ ル ス の 感 染 性 及 び 毒 性 の 除 外 の た め
の 技 術 の 基 礎 を 形 成 す る 。 ウ イ ル ス の 表 面 は 、 大 部 分 は 改 変 さ れ ず 、 不 活 化 ウ イ ル ス を ワ
ク チ ン の た め の 潜 在 的 に 有 用 な も の に す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ソ ラ レ ン 光 不 活 化 は 、 実 験 的 に 不 活 化 さ れ た ウ イ ル ス に お け る 抗 原 性 及 び 免 疫 性 の 保 存
の た め に 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 処 理 の よ う な 従 来 の 不 活 化 方 法 よ り も 優 れ て い る こ と が 証 明
さ れ て い る （ Hanson （ 1992） ） 。 AMTと の 光 反 応 は 、 抗 原 性 の 表 面 の 性 質 を 変 え る 事 無 く
、 HIVの 感 染 性 を HIV感 染 細 胞 か ら 除 去 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 不 活 化 さ れ た 細
胞 は 、 各 種 の 細 胞 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と の 通 常 の 反 応 性 を 保
持 し て い る (Hanson,1992)。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 HIV感 染 細 胞 培 養 物 で は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 多 数 の DNA転 写 物 が 、 感 染 細 胞 内 で 作 り 出 さ
れ 、 溶 解 し た 細 胞 か ら 培 地 に 流 出 す る 。 そ の よ う な DNAま た は RNAが ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
ま た は 形 質 転 換 の 汚 染 を 有 す る か ど う か は 未 知 で あ る が 、 ソ ラ レ ン の 光 反 応 は 、 こ の 遊 離
DNAの 不 活 化 が 期 待 さ れ て お り 、 存 在 す る の で あ れ ば 、 そ れ よ り も 迅 速 に RNA含 有 ウ イ ル ス
粒 子 を 不 活 化 し 、 そ の た め 、 加 熱 、 ア ル コ ー ル 、 ま た は 界 面 活 性 剤 の よ う な 従 来 の 不 活 化
技 術 で は 得 ら れ な い 安 全 性 要 因 を 提 供 す る 。 更 に 、 加 熱 、 ア ル コ ー ル 、 ま た は 界 面 活 性 剤
は 、 十 分 に ウ イ ル ス の RNA及 び DNAを 不 活 化 す る こ と が で き な い （ Hanson,1992） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ソ ラ レ ン に よ る 不 活 化 の 反 応 速 度 計 算 は 、 高 い 頻 度 で 非 線 形 で あ り 、 「 テ ー リ ン グ オ フ
（ tailing off） 」 効 果 を 示 す 。 こ の テ ー リ ン グ オ フ は 、 ウ イ ル ス へ の 照 射 の 間 の 自 身 の
光 分 解 に よ る ソ ラ レ ン の 活 性 の 損 失 の 結 果 で あ る 可 能 性 が あ る 。 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス の
不 活 化 の 間 の ソ ラ レ ン の 定 期 的 な 添 加 が 、 直 線 的 な 反 応 速 度 を 保 つ で あ ろ う 。 ソ ラ レ ン の
活 性 の 損 失 が 、 ウ イ ル ス の 不 活 化 に 対 応 し て い る 。 二 つ の 連 続 す る 照 射 の 工 程 が 、 ワ ク チ
ン の 有 効 性 及 び 高 度 な 安 全 域 の 創 出 に と っ て 好 ま し い も の で あ る 。 例 え ば 、 405nmの 波 長
の 最 初 の 曝 露 に 続 い て 365nmの 波 長 の 曝 露 が 行 わ れ る こ と は 、 DNAま た は RNA分 子 を 無 力 に
す る 架 橋 の よ り 高 度 な 生 産 の た め に 好 ま し い 。 単 一 の 照 射 が 必 要 と さ れ る 実 施 態 様 で は 、
365nmの 波 長 の 曝 露 が 好 ま し い 。 線 量 率 は 、 そ の 状 況 下 で ソ ラ レ ン の 吸 収 に 適 当 で あ る べ
き で あ る 。 ウ イ ル ス の 不 活 化 を 超 え る 過 度 の 線 量 率 は 、 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の 光 分 解 を 引
き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し く は 、 照 射 さ れ た ウ イ ル ス 細 胞 の サ ン プ ル は 、 次 い で 、 不 活 化 を 確 実 に し 、 残 存
す る 感 染 性 の 可 能 性 を 除 外 す る た め 、 培 養 及 び 分 析 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
免 疫 反 応 を 弱 め る 構 造 的 特 徴 の 処 理
　 CD55及 び CD59の よ う な 補 体 活 性 の 調 節 因 子 は 、 好 ま し く は 、 組 成 物 か ら 除 去 さ れ る べ き
で あ る 。 こ れ ら の 表 面 の 糖 タ ン パ ク 質 は 、 補 体 の 阻 害 に 関 わ っ て い る 。 CD55は 、 C3転 換 酵
素 （ C4b、 2b及 び C3b、 Bb） の 両 者 及 び C5転 換 酵 素 （ C4b、 2b、 3b及 び C3b、 Bb、 C3b） の 両
者 を 不 安 定 化 す る 。 CD59及 び 他 の 同 族 の 制 限 因 子 は 、 C9の 細 胞 膜 へ の 挿 入 を 阻 害 す る 細 胞
表 面 に 発 現 す る タ ン パ ク 質 で あ り 、 補 体 カ ス ケ ー ド に よ る 溶 解 損 傷 か ら 血 液 細 胞 、 血 管 内
皮 細 胞 、 他 の 組 織 を 保 護 す る （ Hoffman, 1999） 。 CD55及 び CD59は 、 膜 結 合 性 で あ り 、 好
ま し く は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 特 異 的 ホ ス ホ リ パ ー ゼ C（ PI-PLC） を 使 用 す る 処
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理 に よ っ て 選 択 的 に 除 去 さ れ て 良 い 。 こ の 事 が 、 CD55及 び CD59を 含 む 全 て の グ リ コ シ ル ホ
ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル 結 合 タ ン パ ク 質 を 除 去 す る で あ ろ う 。 そ の 様 な 選 択 的 酵 素 切 断
は 、 既 知 の 処 理 方 法 の 一 つ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 不 活 化 組 成 物 の 脱 シ ア ル 化 は 、 有 益 な 工 程 で あ る 。 好 ま し く は 、 HIV由 来 の シ ア ル 酸 残
基 は 、 ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ 酵 素 処 理 に よ っ て 除 去 さ れ て 良 い 。 ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ は 、 シ ア ル
酸 を 切 断 す る （ Hart, Melanie L., et al., AIDS Res Hum Retroviruses, Vol. 18（ 17）
, pp. 1311-7 (2002)） (Meri, 1990)。 マ ン ノ ー ス 糖 部 分 の 多 く が 、 シ ア ル 酸 残 基 の コ ー
テ ィ ン グ に よ っ て 免 疫 系 か ら 保 護 さ れ て い る 。 シ ア ル 酸 は 、 通 常 の ヒ ト の 細 胞 及 び 組 織 で
見 ら れ 、 「 宿 主 認 識 」 の た め に 免 疫 系 で 使 用 さ れ る 。 そ の 際 に 、 「 宿 主 」 構 造 に 対 す る 免
疫 反 応 は 制 限 さ れ る 。 シ ア ル 酸 残 基 は 、 HIVの 重 度 に グ リ コ シ ル 化 さ れ た エ ン ベ ロ ー プ に
も 見 ら れ る （ Hart, 2002） 。 シ ア ル 酸 残 基 が 除 去 さ れ る と 、 補 体 因 子 Hが HIVに 結 合 で き ず
、 ワ ク チ ン が 免 疫 系 に よ っ て 「 異 物 」 と し て 認 識 さ れ 、 強 い 免 疫 反 応 が 起 こ で あ ろ う （ Ha
rt, 2002） 。 ト リ プ シ ン 処 理 の よ う な 、 本 発 明 と 一 致 す る 他 の 中 和 ま た は 脱 シ ア ル 化 方 法
が 使 用 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 一 般 的 に は 、 構 造 的 な 特 徴 の 処 理 は 、 組 成 物 を 調 製 す る 各 種 の 時 点 で 実 施 さ れ て 良 い 。
活 性 HIVの 脱 シ ア ル 化 が ウ イ ル ス の 複 製 及 び 感 染 性 を 増 大 す る と い う 点 で 、 脱 シ ア ル 化 は
、 ソ ラ レ ン へ の 曝 露 及 び 紫 外 線 の 照 射 後 が 好 ま し い （ Hart, 2002） 。
【 ０ ０ ５ １ 】
投 与 の た め の 調 製
　 本 発 明 の 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 以 下 に 他 の 実 施 態 様 と し て 記 載 さ れ る も の を 含 む 適 当 な 免
疫 刺 激 剤 ま た は ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 さ れ て 良 い 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 応 用 の た め に 適 当
で あ る と し て 使 用 さ れ て 良 い 。 当 該 技 術 分 野 で 既 知 で あ る 通 常 使 用 さ れ る 刺 激 剤 ま た は ア
ジ ュ バ ン ト は 、 フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト 、 リ ポ ソ ー ム な ど を 含 む 。 好 ま し い 実 施 態
様 は 、 通 常 使 用 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト か ら 得 ら れ る 一 つ 以 上 の 刺 激 剤 及 び /ま た は こ こ で 更
に 記 載 の 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 担 体 ま た は 賦 形 剤 、 鉱 物 油 の よ う な 使 用 ま た は 投 与 の 予 想 さ れ る 方
法 の た め に 適 当 な 製 薬 組 成 物 ま た は 実 験 組 成 物 と 混 合 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
HIV株 及 び サ ブ タ イ ピ ン グ
　 上 記 の よ う に 、 HIVは 、 各 種 の 遺 伝 子 型 を 有 す る 。 HIVの 高 レ ベ ル の ゲ ノ ム 多 様 性 が 、 感
染 性 、 伝 播 性 、 及 び 免 疫 原 性 の 異 な り う る 株 の 診 断 及 び 治 療 を 複 雑 に す る 。 多 価 免 疫 原 性
組 成 物 の 研 究 は 、 多 数 の 株 を 組 み 入 れ な け れ ば な ら な い で あ ろ う 。 当 該 技 術 分 野 に お い て
既 知 で あ り 、 こ こ で 記 載 さ れ て い る よ う な HIV配 列 デ ー タ ベ ー ス 由 来 の 情 報 資 源 を 使 用 し
て 、 系 統 発 生 分 析 が 実 施 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 HIVの サ ブ タ イ プ と サ ブ -サ ブ タ イ プ の 入 手 、 単 離 、 及 び 同 定 は 、 当 該 技 術 分 野 で 良 く 記
載 さ れ て い る （ Robinson, D. L., et al., HIV-1 Nomenclature Proposal: A Reference 
Guide to HIV-1 Classification(Sep 1999)） 。 本 発 明 の た め に 、 HIVの サ ブ タ イ ピ ン グ は
、 当 業 者 に 既 知 で あ る ど の 医 学 上 の 適 当 な 方 法 を 使 用 し て 実 施 さ れ て 良 い 。 ジ ェ ノ タ イ ピ
ン グ は 、 HIV-1の サ ブ タ イ プ を 同 定 す る た め の 直 接 的 な 方 法 で あ る 。 感 染 者 の 抗 体 反 応 に
よ る セ ロ タ イ ピ ン グ ま た は サ ブ タ イ プ の 分 析 は 、 別 法 で あ り 、 間 接 的 な 手 法 で あ る 。 関 連
す る サ ブ タ イ プ を 詳 述 す る た め に 系 統 発 生 分 析 を 含 む 際 に は 、 DNA及 び RNAの 配 列 解 析 ま た
は ジ ェ ノ タ イ ピ ン グ キ ッ ト が 好 ま し い 。 env及 び gagの サ ブ タ イ プ プ ロ ー ブ 及 び 試 験 （ ヘ テ
ロ 二 重 鎖 移 動 度 試 験 ま た は HMA） は 、 別 法 で あ る が 、 制 限 さ れ る 可 能 性 の あ る 技 術 で あ る
（ Salminen, Mika, Nat'l Pub. Health Inst. (1994)） （ Buonaguro, Luigi, J. of Viro
logy, Vol. 69, No. 12 pp. 7971-7981 (1995)） 。 一 般 的 に は 、 よ り 大 量 の サ ブ タ イ ピ ン
グ は 、 際 立 っ て 少 な い サ ブ タ イ プ に 制 限 さ れ て 良 い 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 個 別 の HIV-1群 M(major)、 O(outlier)、 及 び N(non-major/outlier)は 、 別 々 の 伝 播 現 象
に よ り 生 ま れ た 可 能 性 が あ る 。 HIV-1に は 、 チ ン パ ン ジ ー SIVに 対 す る 若 干 の 類 似 性 が 存 在
す る 。 そ れ ら の 群 の 各 々 に お け る サ ブ タ イ プ ま た は ク レ ー ド と い っ た 系 統 発 生 多 様 性 は 、
遺 伝 的 な 変 異 の 結 果 で あ る 。 O及 び N群 株 は 、 カ メ ル ー ン 人 か ら 多 く 単 離 さ れ る が 、 M群 株
が 、 主 に HIV感 染 に 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 HIV-1の M群 サ ブ タ イ プ 及 び サ ブ -サ ブ タ イ プ は 、 共 通 の 起 源 か ら ヒ ト の 中 で 遺 伝 的 に 分
化 し た よ う で あ る 。 M群 の メ ン バ ー は 、 9種 類 の 等 距 離 の 系 統 発 生 の サ ブ タ イ プ に 切 り 離 さ
れ る 。 そ れ ら は 、 A1、 A2、 B、 C、 D、 F1、 F2、 G、 H、 J、 及 び Kで 標 記 さ れ る 。 他 の サ ブ タ
イ プ と の 間 に 比 べ て 、 サ ブ タ イ プ ま た は サ ブ -サ ブ タ イ プ 内 に お け る 配 列 は 、 ど れ も ゲ ノ
ム 全 体 を 通 し て 、 よ り 遺 伝 学 的 に 共 有 さ れ て い る 。 サ ブ タ イ プ は 、 HIVの 異 な る 系 列 を 構
成 し 、 統 計 上 は 社 会 的 ま た は 地 理 的 因 子 と 関 連 す る 可 能 性 が あ る 。 こ の 様 に 、 サ ブ タ イ ピ
ン グ シ ス テ ム は 、 遺 伝 学 的 な ク ラ ス タ ー を 同 定 し 、 タ ン パ ク 質 の よ う な HIVの 構 成 成 分 に
お け る サ ブ タ イ プ 特 異 的 な 生 物 学 的 相 違 ま た は 類 似 を 示 す た め に 使 用 さ れ る 。 更 に 複 雑 な
こ と に 、 サ ブ タ イ プ 内 の ウ イ ル ス は 異 な る 速 度 で 進 化 し 、 そ れ と 同 時 に 、 サ ブ タ イ プ も 進
化 の 速 度 が 異 な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 レ ト ロ ウ イ ル ス に は 、 関 連 す る レ ト ロ ウ イ ル ス と 組 換 え を 起 こ す 傾 向 が あ る 。 こ の 組 換
え は 、 遺 伝 的 多 様 性 に 対 す る 他 の 要 因 で あ る 。 組 換 え の 過 程 が 、 変 異 株 、 薬 剤 耐 性 、 及 び
抗 原 性 の 特 徴 の 変 形 し た 発 現 を 作 り 出 す 。 HIVの 組 換 え 流 行 株 （ CRF） は 、 HIV-1の 流 行 性
に お い て 疫 学 的 に 関 連 す る 効 果 を 引 き 起 こ す 組 換 え HIV-1ゲ ノ ム で あ る 。 HIVの CRFは 、 同
一 の モ ザ イ ク 構 造 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 そ れ ぞ れ の ウ イ ル ス 粒 子 に 共 に パ ッ ケ ー ジ さ
れ た ゲ ノ ム RNA鎖 同 士 の 間 で 鋳 型 の 交 互 の 切 り 替 え が 存 在 す る 際 に 、 組 換 え が 逆 転 写 の 間
に 起 こ り う る 。 二 つ の 株 が 、 HIV-1の M群 の 異 な る サ ブ タ イ プ に 属 す る と 、 そ の 結 果 は 、 二
つ の サ ブ タ イ プ の 各 々 の 領 域 か ら な る モ ザ イ ク ゲ ノ ム で あ る 。 つ ま り 、 共 に パ ッ ケ ー ジ さ
れ た ゲ ノ ム が 新 し い 細 胞 に 進 入 し た 後 に 、 ウ イ ル ス の 逆 転 写 酵 素 が 、 逆 転 写 の 間 に 一 つ の
パ ッ ケ ー ジ さ れ た RNAゲ ノ ム か ら 他 の RNAゲ ノ ム に 鋳 型 を 切 り 替 え る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 こ れ ら の サ ブ タ イ プ 間 の モ ザ イ ク は 、 多 重 に 感 染 し た 各 々 の 患 者 に 共 通 に 見 ら れ る 。 サ
ブ タ イ プ 間 の 組 換 え ウ イ ル ス の 伝 播 が 存 在 す る と 、 HIV流 行 に お け る 流 行 株 が 作 り 出 さ れ
う る 。 CRFは 、 初 め に 記 載 さ れ た 番 号 で 標 記 さ れ る 。 2002に は 、 約 三 百 万 人 の CRF感 染 が 存
在 し た 。 CRF感 染 は 、 更 に 起 こ る よ う に な っ て お り 、 ゲ ノ ム 多 様 性 を 増 大 さ せ て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 遺 伝 学 的 及 び 抗 原 的 に は 関 連 し て い る が 、 HIV-2は 、 生 物 学 的 及 び 疫 学 的 に HIV-1と は 異
な る 。 HIV-1の 各 種 の 群 は 、 世 界 中 に 存 在 し て い る が 、 HIV-2は 、 ア フ リ カ 、 ヨ ー ロ ッ パ 、
及 び イ ン ド に 主 に 存 在 し て い る 。 HIV-2は 、 sooty-mangabeyか ら 単 離 さ れ た SIVと 関 連 し て
い る 。 HIV2A、 B、 C、 F、 ま た は Gク レ ー ド 由 来 の 配 列 は 、 D及 び Eク レ ー ド と は 異 な り 、 HIV
-2の 各 群 が 別 々 の 伝 染 を 示 す と い う 結 果 を 導 く 。 HIV-2は 、 低 い 感 染 性 及 び 病 原 性 を 有 す
る よ う で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
更 な る 実 施 態 様 の 記 載
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 組 成 物 は 、 マ ン ノ ー ス ま た は マ ン ナ ン か ら な る ポ リ サ ッ カ リ ド
に 共 有 ま た は 他 の 形 態 で 結 合 し て 良 い 。 結 合 ま た は カ ッ プ リ ン グ は 、 当 業 者 に 既 知 で あ る
方 法 を 使 用 し て 遂 行 さ れ て 良 い 。 マ ン ノ ー ス は 、 人 体 の 中 に は 通 常 見 ら れ な い 微 生 物 及 び
病 原 菌 で の み 見 ら れ る 糖 で あ る 。 マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ MBP） は 、 コ ラ ー ゲ ン 様 構
造 の 領 域 を 含 む Cタ イ プ レ ク チ ン の コ レ ク チ ン で あ る 。 MBPは 、 ヒ ト の 血 清 中 に 存 在 し 、 三
つ の ポ リ ペ プ チ ド 鎖 か ら 構 成 さ れ る サ ブ ユ ニ ッ ト か ら な り 、 コ ラ ー ゲ ン 様 の 三 つ の へ リ ッ
ク ス と 三 つ の C末 端 球 状 糖 鎖 認 識 ド メ イ ン （ CRD） を 形 成 す る 。 6つ の サ ブ ユ ニ ッ ト が 、 共
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に 古 典 的 な 補 体 経 路 の C1qの チ ュ ー リ ッ プ 型 構 造 の ブ ー ケ に 似 た 全 体 的 な 構 造 を 形 成 す る
。 MBPの 糖 鎖 へ の 結 合 は 、 C1r 2 C1s 2 を 活 性 化 す る 古 典 的 な 補 体 経 路 を 開 始 す る 。 こ の 事 は
、 直 接 的 に 末 端 細 胞 膜 傷 害 複 合 体 の 挿 入 、 ま た は 微 生 物 膜 上 の 補 体 の 沈 着 に よ る オ プ ソ ニ
ン 化 の ど ち ら か を 介 す る 補 体 に よ る 殺 害 を も た ら す 。 MBPは 、 MASP（ 1及 び 2） セ リ ン プ ロ
テ ア ー ゼ と 呼 ば れ る 他 の 新 し く 記 載 さ れ た セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ を 介 し て C2及 び C4を 活 性 化
す る 可 能 性 が あ る 。 こ の 様 に 、 MBPは 、 お そ ら く 食 細 胞 の コ レ ク チ ン レ セ プ タ ー に 対 す る
コ ラ ー ゲ ン 様 ス ト ー ク の 結 合 を 介 し て 、 補 体 か ら 独 立 し た オ プ ソ ニ ン 化 活 性 も 示 す （ Prod
inger, W. M., et al., Fundamental Immunology, Ch. 29, pp. 967-95 (4th ed. 1999)
） (Septh, Cornelia, et al., The Middle Eu. J. of Medicine, Vol. 111 (10) pp 378-
391(1999))。 表 面 に マ ン ノ ー ス ま た は マ ン ナ ン を 有 す る 生 物 の い ず れ も が 、 補 体 を 活 性 化
す る レ ク チ ン 経 路 を 刺 激 す る 。 そ の よ う な ポ リ サ ッ カ リ ド に 結 合 す る 組 成 物 は 、 血 清 中 の
マ ン ノ ー ス 結 合 レ ク チ ン に 結 合 し 、 補 体 系 の レ ク チ ン 経 路 を 活 性 化 す る 。 こ の 様 に 、 こ の
他 の 実 施 態 様 は 、 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 反 応 全 体 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 他 の 代 替 的 な 実 施 態 様 で は 、 前 記 組 成 物 は 、 補 体 副 経 路 を 刺 激 ま た は 活 性 化 す る 物 質 と
結 合 し て 良 い 。 例 え ば 、 テ イ コ 酸 の 特 定 の 形 態 が 他 の 形 態 の 補 体 経 路 の 強 力 な ア ク チ ベ ー
タ ー で あ る こ と が 知 ら れ て い る （ Winkelstein, J. A., et al., J. of Immunol., Vol. 1
20(1), pp. 174-8 (Jan 1978)） 。 更 に 、 酵 母 細 胞 由 来 で あ っ て 良 い ザ イ モ サ ン は 、 サ イ
ト カ イ ン を 誘 導 し 、 補 体 系 の 他 の 経 路 と 同 時 に 免 疫 反 応 を 刺 激 す る 。 ザ イ モ サ ン は 、 オ プ
ソ ニ ン 化 を 伴 っ て ま た は 伴 わ ず マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ っ て フ ァ ゴ サ イ ト ー シ ス さ れ 、 そ の た
め 、 補 体 系 の 他 の 経 路 を 活 性 化 す る 有 用 な 免 疫 学 的 性 質 を 有 す る 。 ザ イ モ サ ン と マ ク ロ フ
ァ ー ジ の 相 互 作 用 は 、 Th-1反 応 を 促 進 す る と 解 さ れ て い る 。 CD4細 胞 は 、 Th-1細 胞 と Th-2
細 胞 に 分 化 さ れ う る 。 Th-1細 胞 は 、 IL-2を 産 生 す る こ と に よ っ て 細 胞 障 害 性 T細 胞 を 活 性
化 す る 。 一 方 、 Th-2細 胞 は 、 IL-4及 び IL-5を 主 に 産 生 す る こ と に よ っ て B細 胞 ヘ ル パ ー 機
能 を 形 成 す る 。 ザ イ モ サ ン に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る Th-1反 応 の 程 度 が 、 C3切 断 断 片 で あ る
C3b及 び iC3bに よ っ て 調 節 さ れ て い る 。 増 幅 さ れ た C3bは 、 ザ イ モ サ ン の ア ク セ プ タ ー 表 面
に 沈 着 し 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 樹 状 細 胞 、 ま た は 他 の 抗 原 提 示 細 胞 を 集 め る 。 マ ク ロ フ ァ ー
ジ 、 樹 状 細 胞 、 ま た は 他 の 抗 原 提 示 細 胞 は 、 ザ イ モ サ ン の オ プ ソ ニ ン 化 後 に 、 抗 原 特 異 的
な マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活 性 化 が 起 こ っ た 後 、 Th-1細 胞 に 抗 原 を 提 示 す る （ Ara, Yuki, et al
., Immun. Vol. 103(1), pp. 98-105 (May 2001)） 。 ザ イ モ サ ン は 、 そ れ ゆ え 、 免 疫 刺 激
剤 と し て 使 用 さ れ う る 。 ザ イ モ サ ン は 、 HIVに 対 す る 液 性 及 び 細 胞 性 免 疫 反 応 の 両 者 を 促
進 す る 。 こ の 様 に 、 前 記 組 成 物 は 、 テ イ コ 酸 ま た は ザ イ モ サ ン の よ う な 補 体 副 経 路 を 刺 激
す る 物 質 に 共 有 ま た は 他 の 形 態 で 結 合 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 そ の た め 、 免 疫 原 性 を 促 進 す る た め 、 マ ン ノ ー ス 、 テ イ コ 酸 、 ザ イ モ サ ン 、 ま た は そ れ
ら の 幾 つ か の 組 み 合 わ せ は 、 前 記 組 成 物 の タ ン パ ク 質 構 成 成 分 に 結 合 さ れ て 良 い 。 好 ま し
く は 、 ポ リ サ ッ カ リ ド は 、 16個 の 別 々 の サ ッ カ リ ド 単 位 か ら な る も の で あ っ て 良 い （ Pang
burn, M. K., 1989） 。 糖 鎖 /組 成 物 の 刺 激 性 構 成 成 分 の た め の 好 ま し い 供 給 源 は 、 酵 母 細
胞 Cryptococcus neoformans 血 清 型  Cの 莢 膜 ポ リ サ ッ カ リ ド で あ る （ Sahu, Arvind, et a
l., Biochem. J. Vol. 302, Part 2, pp. 429-36 (Sep 1 1994)） 。 こ の 酵 母 細 胞 は 、 各
ト リ マ ン ノ ー ス 繰 り 返 し 単 位 か ら 四 つ の 分 岐 し た キ シ ロ ー ス 糖 を 提 示 す る 。 図 ２ は 、 最 大
16ま で の ポ リ サ ッ カ リ ド の 長 さ の 増 大 に 伴 う 、 C3b上 の 補 体 因 子 H及 び 因 子 1の 活 性 の 減 少
を 明 示 し て い る 。 そ の よ う な 酵 母 が DNA修 復 酵 素 を 導 入 し て い る 様 で あ れ ば 、 前 記 酵 素 は
、 好 ま し く は 、 上 記 の 方 法 を 使 用 し て 不 活 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 更 な る グ ル コ ー ス 分 子 及 び ポ リ サ ッ カ リ ド は 、 組 成 物 か ら 除 去 さ れ て 良 い 。 グ ル コ ー ス
は 、 C3b沈 着 の 速 度 及 び 程 度 の 両 者 を 阻 害 す る （ Sahu, 1994） 。 グ ル コ ー ス は 、 細 胞 培 養
に イ ン ス リ ン を 加 え る こ と に よ っ て 除 去 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 ヘ パ リ ン の 効 果 が 阻 害 さ れ て 良 い 。 ヘ パ リ ン は 、 効 果 的 な 補 体 因 子
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Hの 機 能 に 必 要 な 補 因 子 で あ る （ Linhardt, Robert J., et al., Biology Chemistry, Vol
. 263(26), pp. 13090-6 (Sep. 18 1988)） (Maillet, Francoise, et al., Mol. Immun.,
 Vol. 25(9), pp. 917-23 (1998))(Blackmore, 1996)(Blackmore, 1998)(Giannakis, Ele
ni, Immunopharmacology, Vol. 1(3), pp. 433-43 (Oct 2001))。 補 体 因 子 Hは 、 補 体 副 経
路 に お い て 主 要 な 制 限 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ る 。 補 体 副 経 路 は 、 微 生 物 ま た は ワ ク チ ン に
反 応 す る 免 疫 系 の 第 一 の 武 器 で あ る 。 プ ロ タ ミ ン は 、 ヘ パ リ ン と 結 合 す る 。 ま た 、 凝 固 を
起 こ し て い る 患 者 に お い て 効 果 的 な ヘ パ リ ン を 減 少 さ せ る た め に 使 用 さ れ る （ Maillet, F
rancoise, et al., Molecular Immun., Vol. 20(12), pp. 1401-4(Dec 1983))(Weiler, J
ohn, et al., J. Exp. Med., Vol. 147(2), pp. 409-21 (Feb 1978） )。 最 近 、 よ り 毒 性
の 少 な い ヘ パ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 低 分 子 量 プ ロ タ ミ ン （ LMWP） が 、 入 手 可 能 に な っ
て い る 。 プ ロ タ ミ ン 、 ま た は こ の 実 施 態 様 に と っ て 好 ま し く は LMWPが 、 補 体 副 経 路 の 制 限
に お け る 補 体 因 子 Hの 活 性 を 弱 め る た め に 構 成 成 分 と し て 含 ま れ て 良 い （ Liang, J. F., e
t al., Biochemistry, Vol. 68(1), pp. 116-20 (2003)） 。 あ る い は 、 ヘ パ リ ナ ー ゼ が 、
酵 素 的 に ヘ パ リ ン を 分 解 す る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 硫 酸 化 ポ リ ア ニ オ ン が 、 ワ ク チ ン に 含 ま れ て 良 い 。 硫 酸 化 ポ リ ア ニ
オ ン は 、 補 体 因 子 Hを 吸 収 し 、 効 果 的 に 血 液 循 環 か ら 除 去 す る 。 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 及 び DNA
の よ う な 他 の ポ リ ア ニ オ ン は 、 補 体 因 子 Hの ア ク チ ベ ー タ ー で あ る 。 こ れ ら の ポ リ ア ニ オ
ン は 、 ワ ク チ ン か ら 除 去 さ れ る べ き で あ る 。 デ キ ス ト ラ ン と し て 知 ら れ る グ ル コ ー ス の 分
岐 し て い る 一 部 加 水 分 解 さ れ た ポ リ サ ッ カ リ ド は 、 効 果 的 な 血 漿 増 量 剤 と し て 使 用 さ れ て
い る （ Hoffman, 1999） 。 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン は 、 ポ リ サ ッ カ リ ド デ キ ス ト ラ ン の 硫 酸 化 エ
ス テ ル の ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 5× 10 3 よ り 大 き い 分 子 量 を 有 す る 可 溶 性 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン は 、 補 体 の 他 の 経 路 の 誘 導 因
子 で あ る 。 デ キ ス ト ラ ン に お け る 100グ ル コ ー ス 残 基 ご と の 硫 酸 エ ス テ ル 基 の 数 が 、 他 の
経 路 に お け る デ キ ス ト ラ ン の 活 性 化 の 効 果 を 決 定 し た 。 硫 酸 化 の 最 適 の 程 度 は 、 50-60 SO

4 /100グ ル コ ー ス 分 子 で あ る （ Burger, R., et al., Immunology, Vol. 29(3), pp. 549-5
4 (1975)） 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 硫 酸 化 セ フ ァ デ ッ ク ス （ SS） は 、 デ キ ス ト ラ ン の 架 橋 さ れ た 不 溶 性 の 形 態 で あ る 。 可 溶
性 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン の よ う に 、 SSは 、 補 体 の 古 典 的 な 経 路 、 並 び に 補 体 の 他 の 経 路 を 活 性
化 す る 。 三 つ の 変 数 が 、 そ れ ら 両 者 の 補 体 活 性 化 経 路 に 対 す る SSの 活 性 を 調 節 す る 。 （ 1
） 硫 酸 化 の 量 ； 15.6重 量 %以 下 の 高 い 硫 酸 化 含 有 量 は 、 高 い 補 体 の 活 性 化 を 生 じ さ せ る 。 2
.43％ よ り 小 さ い 硫 酸 エ ス テ ル 含 有 量 で は 、 補 体 活 性 化 は 示 さ れ な か っ た 。 （ 2） SSの 濃 度
； 40-50μ g/mlで 最 大 の C3代 謝 回 転 と な り 、 よ り 高 い 濃 度 は 、 補 体 活 性 化 を 生 じ さ せ る 。
（ 3） 温 度 ； 4℃ で 活 性 の 全 損 失 で あ り 、 最 大 の C3代 謝 回 転 は 、 37℃ で 示 さ れ た （ Burger, 
R., et al., Immunology, Vol. 33(6), pp. 827-37 (Dec 1997)） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 デ キ ス ト ラ ン の 可 溶 性 及 び 不 溶 性 の 形 態 の 両 者 （ ＞ 5000の 分 子 量 ） が 、 補 体 の 他 の 経 路
を 活 性 化 す る 。 こ の こ と は 、 補 体 因 子 Hの 効 果 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 遂 行 さ れ る （ Bitte
r-Suermann, D, et al., European J. of Immun., Vol. 11(4), pp. 291-5 (Apr 1981)）
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 低 分 子 量 の 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン （ ＜ 5000） は 、 補 体 因 子 Hの 結 合 を 促 進 し 、 そ の た め 、 補
体 の 他 の 経 路 の 活 性 を 制 限 す る （ Meri, 1990） 。 DNA様 の ヘ パ リ ン も 、 補 体 因 子 Hの 結 合 を
増 大 さ せ る （ Gardner, William D., Biochemical and Biophysical Research Communicat
ions, Vol. 94, pp 61-67(1980)） 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 免 疫 原 性 を 促 進 す る た め に 、 50-60SO 4 /100グ ル コ ー ス 分 子 で あ り 、 ＞ 5000の 分 子 量 を 有
す る デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 塩 は 、 組 成 物 に 含 ま れ う る 。 同 様 に 、 37℃ で 濃 度 40-50μ g/mlの 15.
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6重 量 %の SO 4 を 有 す る SSは 、 組 成 物 の 免 疫 原 性 を 促 進 す る 。 低 分 子 量 デ キ ス ト ラ ン は 、 補
体 因 子 Hの 結 合 を 増 大 し 、 補 体 活 性 を 減 少 さ せ る た め 、 製 剤 に 含 ま れ な い 。 最 後 に 、 DNAは
、 補 体 活 性 を 促 進 さ せ る た め 、 こ の 免 疫 原 は 、 DNAワ ク チ ン と 同 時 に 使 用 さ れ う る （ DPTワ
ク チ ン は 、 三 つ の 別 々 の ワ ク チ ン 粒 子 か ら な る 。 百 日 咳 構 成 成 分 は 、 他 の 二 つ の た め の ア
ジ ュ バ ン ト と し て 働 く （ Parham, Peter, The Immune Sytem, Ch. 12 (2nd ed. 2004） ）
。 HIV病 の DNAワ ク チ ン が 、 ソ ラ レ ン ワ ク チ ン の た め に ア ジ ュ バ ン ト と し て 働 く 類 似 し た 状
況 が 存 在 す る 。 ）
【 ０ ０ ７ １ 】
　 更 な る 他 の 態 様 で は 、 C3転 換 酵 素 を 安 定 化 す る 物 質 が 本 発 明 に 使 用 さ れ て 良 い 。 三 つ の
補 体 経 路 全 て が 、 C3bの 産 生 を 引 き 起 こ し 、 そ の C3bは 、 微 生 物 の 表 面 ま た は 免 疫 原 性 組 成
物 に 存 在 す る 微 生 物 の 構 成 成 分 に 共 有 結 合 す る 。 C3bは 、 C3転 換 酵 素 と し て 知 ら れ て い る
酵 素 に よ っ て 生 産 さ れ る 。 ヘ ビ Naja kaouthia由 来 の コ ブ ラ 毒 因 子 （ CVF） は 、 こ の 酵 素 を
安 定 化 す る （ Alper, C. A. and D. Balavitch, Science, Vol. 191(4233), pp. 1275-6 (
Mar 1976)） 。 内 生 の 補 体 副 経 路 の C3転 換 酵 素 (C3b,Bb)の 半 減 期 は 1.5分 で あ る の に 対 し て
、 CVF C3b,Bb C3/C5転 換 酵 素 の 半 減 期 は 、 7時 間 で あ る 。 C3b,Bbは 、 補 体 因 子 Hに よ っ て 分
解 さ れ 、 C3bは 、 補 体 因 子 Hと 因 子 Iの 組 み 合 わ せ た 働 き に よ っ て 不 活 化 さ れ る 。 対 照 的 に
、 因 子 CVF,C3,Bbは 、 全 て の 調 節 的 補 体 タ ン パ ク 質 に 耐 性 を 示 す （ Kock, Michael A., et 
al., J. of Biol. Chemistry, Vol. 279(29), pp. 30836-43 (July 2004)） 。 C3b,Bbは 、
C5に 作 用 す る た め に 更 な る C3bを 必 要 と す る が 、 CVF,Bbは 、 直 接 C5を 切 断 で き る 。 そ の た
め 、 CVF,Bb酵 素 は 、 連 続 し て C3及 び C5を 活 性 化 す る （ Kock, 2004） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 コ ブ ラ 毒 に お け る CVFの 生 物 学 的 機 能 に は 、 毒 の 構 成 成 分 を 血 流 中 に 進 入 さ せ る 働 き が
あ る と 解 さ れ て い る 。 こ の 事 は 、 血 管 透 過 性 を 増 大 す る ア ナ フ ィ ラ ト キ シ ン C3a、 C5a、 及
び Bbの 放 出 を 引 き 起 こ す 補 体 活 性 化 に よ っ て な さ れ る （ Vogal, Carl, Immunoconjugates,
 Ch. 9 (1987)） 。 コ ブ ラ 毒 由 来 で あ る に も 拘 ら ず 、 CVFは 、 非 毒 性 の タ ン パ ク 質 で あ る 。
CVFは 、 毒 を 含 む コ ブ ラ 毒 由 来 の 他 の 酵 素 、 ポ リ ペ プ チ ド 等 か ら 単 離 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 し た が っ て 、 CVFの 投 与 は 、 C3bの 爆 発 的 な 生 産 を 生 じ さ せ る （ Vogel, 1987） （ Kock, 2
004） 。 図 ３ は 、 C3と CVFの 間 の 構 造 相 同 性 を 図 示 し て い る 。 微 生 物 の 表 面 上 の C3bは 、 末
梢 循 環 、 及 び リ ン パ 節 の 胚 中 心 内 の T細 胞 及 び B細 胞 並 び に リ ン パ 節 内 の 濾 胞 樹 状 細 胞 に よ
っ て 認 識 さ れ る 。 C3bは 、 強 力 な オ プ ソ ニ ン で あ る 。 オ プ ソ ニ ン は 、 同 時 に 免 疫 系 の 幾 つ
か の 武 器 の 引 き 金 を 引 く （ Hoffman, 1999） 。 し た が っ て 、 他 の 実 施 態 様 で は 、 CVFは 、 組
成 物 の 構 成 成 分 と し て 使 用 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 CVFの 好 ま し い 形 態 は 、 dCVF（ De-α -ガ ラ ク ト シ ル 化  CVF） で あ る （ Gowda, D. C., et 
al., J. of Immunology, Vol. 152(6), pp. 2977-86 (Mar 1994))。 自 然 に 分 泌 さ れ る CVF
は 、 α ガ ラ ク ト シ ル 化 Le X 抗 原 決 定 基 で あ る Galα 1-3Galβ 1-4(Fucα 1-3)GlcNAcβ 1を 含 む
フ コ シ ル 化 さ れ た 二 分 岐 の 複 合 型 N結 合 型 鎖 で あ る 独 特 の ポ リ サ ッ カ リ ド に よ っ て 特 徴 付
け ら れ る 。 こ の ポ リ サ ッ カ リ ド の 除 去 は 、 37℃ 、 18か ら 23時 間 、 Ph8.0の 条 件 で 、 CVFを ペ
プ チ ド Nグ リ コ シ ダ ー ゼ F（ N-グ リ カ ナ ー ゼ ） と イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 遂 行 さ れ
る 。 こ の 新 規 な ポ リ サ ッ カ リ ド の CVFか ら の 除 去 は 、 ヒ ト IgGの 1%が CVFの 末 端 Galα 1-3Gal
β 1配 列 に 反 応 す る た め に 必 要 で あ る 。 し か し な が ら 、 こ の ポ リ サ ッ カ リ ド の 除 去 は 、 分
子 の 補 体 結 合 性 質 を 妨 げ る こ と も 分 子 の 半 減 期 を 短 く す る こ と も 無 い 。 dCVFは 、 免 疫 原 性
組 成 物 を 含 む ポ リ サ ッ カ リ ド 単 位 に 共 有 結 合 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 ニ ッ ケ ル 化 合 物 が 、 組 成 物 に 加 え ら れ て 良 い 。 ニ ッ ケ ル は 、 レ ク チ
ン 及 び 補 体 副 経 路 の 両 者 に お け る C3転 換 酵 素 活 性 の 促 進 に お い て 効 果 的 で あ る こ と が 示 さ
れ て い る （ Fishelson, Z., et al., J. of Immun., Vol. 129(6), pp. 2603-7 (Dec 1982
)） 。 平 均 的 な 成 人 の 自 然 な ニ ッ ケ ル の 取 り 込 み は 、 一 日 に 60か ら 260μ gで あ る と 見 積 も
ら れ て お り 、 そ の 環 境 衛 生 基 準 用 量 は 、 0.02 mg/kg(体 重 )/日 （ mg/kg/d） で あ る （ U.S. E
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PA, 2003） 。 本 発 明 は 、 基 準 用 量 を 十 分 に 下 回 る ほ ぼ 平 均 的 な 1日 ご と の 取 り 込 み 量 の ニ
ッ ケ ル 、 好 ま し く は ニ ッ ケ ル 塩 化 物 を 含 む こ と が 意 図 さ れ て い る 。 そ の た め 、 本 発 明 は 、
免 疫 反 応 を 促 進 す る た め の ニ ッ ケ ル の 使 用 に よ り 生 産 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
要 約
　 要 す る に 、 本 発 明 は 、 HIVの 所 定 の 株 の ソ ラ レ ン に よ る 不 活 化 に 基 づ く 免 疫 原 性 組 成 物
及 び 全 粒 子 ワ ク チ ン で あ り 、 免 疫 反 応 を 妨 げ る 特 定 の 特 徴 が 処 理 さ れ て い る 。 個 別 ま た は
成 分 ワ ク チ ン は 、 上 記 の ま た は 将 来 同 定 さ れ る 可 能 性 の あ る HIVサ ブ タ イ プ ま た は 関 連 す
る 流 行 組 換 え 株 の た め に 作 り 出 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 免 疫 原 性 組 成 物 に 含 ま れ る べ き HIVの 株 の 決 定 の た め の 過 程 は 、 意 図 さ れ る 応 用 に 依 存
す る 。 治 療 上 の 例 と し て は 、 PBMCサ ン プ ル が 、 HIV陽 性 患 者 か ら 得 ら れ て 良 く 、 こ の サ ン
プ ル 由 来 の HIVゲ ノ ム の 適 当 な 領 域 （ 例 え ば env、 gp41、 gag p24） が 、 HIVサ ブ タ イ プ を 決
定 す る た め に 単 離 、 増 幅 、 及 び 配 列 解 析 さ れ て 良 い 。 系 統 発 生 分 析 は 、 HIV配 列 デ ー タ ベ
ー ス 由 来 の 情 報 資 源 を 使 用 し て 実 施 さ れ る 。 同 時 に 、 ウ イ ル ス 負 荷 が 評 価 さ れ て 良 い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 免 疫 原 性 組 成 物 の 調 製 の た め の 本 発 明 の 方 法 体 系 は 、 以 下 を 含 む 。
１ ． 関 連 す る HIV株 の 決 定 及 び 単 離
２ ． 株 の 培 養 、 任 意 に 、 DNA修 復 酵 素 欠 損 培 地 に お け る 培 養
３ ． 培 地 か ら ウ イ ル ス の 分 離
４ ． 任 意 に 、 細 胞 の 外 側 の 膜 の 除 去
５ ． ソ ラ レ ン 及 び 任 意 に DNA修 復 酵 素 阻 害 剤 の 添 加
６ ． 紫 外 線 の 照 射
７ ． CD55及 び CD59の 除 去 ま た は 中 和
８ ． 不 活 化 ウ イ ル ス の 脱 シ ア ル 化
９ ． 任 意 に 、 適 当 な 免 疫 刺 激 剤 ま た は ア ジ ュ バ ン ト の 添 加
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の た め の 混 合 ワ ク チ ン 剤 を 構 成 す る 組 成 物 を 調 製 す る た め に 、 そ れ ぞ れ の 構 成 成
分 に 対 し て 精 製 、 合 成 、 ま た は 遺 伝 子 工 学 の 既 知 の 方 法 を 使 用 で き る 。 当 業 者 は 、 ワ ク チ
ン の 調 製 に お い て ウ イ ル ス 株 を 単 離 及 び 不 活 化 し て 良 い 。 担 体 ま た は 賦 形 剤 の よ う な 予 想
さ れ る 投 与 の 方 法 に 適 当 で あ る も の は 、 製 薬 組 成 物 に 含 ま れ て 良 い 。 治 療 を 必 要 と す る 患
者 は 、 免 疫 反 応 を 改 善 す る の に 十 分 な 量 に お い て 本 発 明 が 投 与 さ れ て 良 い 。 つ ま り 、 治 療
上 効 果 的 な 用 量 は 、 好 ま し い 範 囲 ま で HIV陽 性 患 者 に お け る 特 定 の 免 疫 抑 制 を 後 進 さ せ る
た め に 必 要 な 量 で あ り 、 ク ロ ム 遊 離 試 験 、 細 胞 内 サ イ ト カ イ ン 試 験 、 リ ン パ 増 殖 試 験 （ LP
A） 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ （ IFN-gamma） ELISpot試 験 、 及 び 好 ま し く は MHCテ ト ラ マ ー 結 合
試 験 の よ う な 標 準 的 な 方 法 を 使 用 し て 決 定 さ れ る 。 同 様 の 実 験 的 試 験 が 、 HIV陰 性 患 者 の
免 疫 反 応 の 測 定 に 適 用 さ れ る 。 治 療 上 の 効 力 の あ る ま た は 効 果 的 な 投 薬 及 び 投 薬 ス ケ ジ ュ
ー ル は 、 患 者 の 年 齢 、 性 別 、 及 び 合 併 し て い る 疾 患 に 依 存 す る 。 更 に 、 妊 娠 の 可 能 性 は 、
子 供 の 出 産 の 可 能 性 が あ る 女 性 の 治 療 に お け る 因 子 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 免 疫 原 性 組 成 物 の 分 析 及 び 開 発 は 、 評 価 の た め に 、 不 活 化 さ れ た 粒 子 の 幅 広 い 範 囲 の 投
与 を 含 む べ き で あ る 。 動 物 試 験 で は 、 サ イ ズ 、 種 、 及 び 免 疫 学 的 特 徴 を 考 慮 す べ き で あ る
。 ヒ ト と 動 物 の 間 の 免 疫 学 的 相 違 が 、 毒 性 の 分 析 を 動 物 試 験 に 回 す 可 能 性 が 予 想 さ れ る 。
臨 床 試 験 は 、 少 な い 人 口 に お け る 安 全 性 及 び 用 量 か ら 、 二 段 階 目 の 数 百 人 の ボ ラ ン テ ィ ア
に お け る 安 全 性 及 び 免 疫 原 性 、 大 規 模 な 有 効 性 の 段 階 の 少 な く と も 標 準 的 な 三 段 階 の モ デ
ル を 含 む 。 試 験 の た め の 開 始 用 量 は 、 年 少 者 に は 10μ g/株 、 成 人 に は 20μ g/株 で あ っ て 良
い 。 試 験 は 、 10-10 2 0 と い う 広 範 囲 に お け る 粒 子 濃 度 で 意 図 す る べ き で あ る 。 前 記 臨 床 試
験 は 、 他 の 免 疫 抑 制 疾 患 、 妊 娠 、 劇 薬 の 使 用 等 の た め の 除 外 の よ う な 、 通 例 の 適 当 な 除 外
基 準 を 含 む べ き で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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　 投 与 は 、 各 種 の 経 路 に お い て な さ れ て 良 く 、 例 え ば 、 経 口 、 経 頬 、 経 粘 膜 、 経 舌 、 経 鼻
、 経 直 腸 、 経 膣 、 眼 内 、 筋 肉 内 、 リ ン パ 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 経 皮 、 皮 内 、 腫 瘍 内 、 局 所 、
経 肺 、 吸 入 に よ っ て 、 注 射 に よ っ て 、 ま た は 移 植 に よ っ て 等 に よ り 投 与 さ れ て 良 い 。 組 成
物 の 各 種 の 形 態 は 、 カ プ セ ル 、 ジ ェ ル キ ャ ッ プ 、 錠 剤 、 腸 溶 カ プ セ ル 、 被 包 性 粒 子 、 粉 、
坐 薬 、 注 射 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 イ ン プ ラ ン ト 、 パ ッ チ 、 液 体 、 吸 入 、 ま た は ス プ レ ー 、 全
身 、 局 所 的 、 ま た は 他 の 口 腔 媒 体 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 輸 液 な ど を 含 ん で 良 い が 、 そ れ ら に 制
限 さ れ な い 。 更 に 、 本 発 明 は 、 天 然 の 形 態 、 組 換 え た 形 態 、 変 異 し た 形 態 、 断 片 、 融 合 タ
ン パ ク 質 、 及 び サ イ ト カ イ ン の 他 の ア ナ ロ グ と 誘 導 体 を 含 む サ イ ト カ イ ン 、 混 合 物 、 他 の
生 理 活 性 物 質 、 並 び に 製 剤 補 助 剤 な ど の よ う な 他 の 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 良 い 。 当 業 者 は
、 注 射 の た め に は 、 リ ン ガ ー 溶 液 ま た は 塩 緩 衝 液 の よ う な 水 溶 液 に お け る 製 剤 が 適 当 で あ
っ て 良 い こ と を 認 識 し て い る 。 リ ポ ソ ー ム 、 エ マ ル シ ョ ン 、 及 び 溶 剤 は 、 投 与 媒 体 の 他 の
例 で あ る 。 経 口 投 与 は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 液 体 、 丸 薬 な ど に 好 ま し い 、 ス ク ロ ー ス 、 セ ル
ロ ー ス 等 の よ う な 担 体 を 必 要 と す る で あ ろ う 。 HIV感 染 の 第 一 の 標 的 の 幾 つ か は 、 皮 膚 並
び に 直 腸 及 び 膣 の 粘 膜 に お け る 上 皮 細 胞 及 び ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 で あ る た め 、 投 与 の 好 ま
し い 実 施 態 様 は 、 直 腸 及 び /ま た は 膣 の 坐 薬 と 組 み 合 わ せ た 経 皮 的 な も の で あ る 。 HIVは 、
主 に 直 腸 及 び 膣 の 交 わ り に よ っ て 罹 患 さ れ る 。 そ の た め 、 ワ ク チ ン の 直 腸 及 び /ま た は 膣
の 坐 薬 投 与 は 、 好 ま し い 投 与 方 法 体 系 で あ ろ う 。 本 発 明 は 、 プ ラ イ ム ・ ブ ー ス ト 方 法 で 投
与 さ れ て も 良 い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 上 の 記 載 は 、 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 に つ い て 述 べ て い る が 、 本 発 明 の 精 神 か ら 逸 脱 す
る こ と 無 く 、 他 の 変 形 例 が 作 り 出 さ れ て 良 い 事 は 理 解 さ れ る だ ろ う 。 添 付 の 特 許 請 求 の 範
囲 は 、 本 発 明 の 真 の 範 囲 及 び 精 神 に 含 ま れ る も の と し て 、 そ の 様 な 変 形 例 を 含 む こ と を 意
図 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 紫 外 線 の 曝 露 に お け る 核 酸 と の 光 付 加 化 合 物 の ソ ラ レ ン の 構 造 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 ポ リ サ ッ カ リ ド の 長 さ の 増 大 が 、 最 大 16モ ノ サ ッ カ リ ド ま で 免 疫 原 性 を
促 進 さ せ る こ と を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 C3及 び CVFの 鎖 構 造 並 び に そ れ ら の 関 係 を 示 す 概 略 図 で あ る 。
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【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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