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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】動物の繁殖力および行動様式の修飾、発育増進、飼料転換比率の低減、または、
好ましからぬ感覚刺激性特徴の制御、または生殖官器障害治療等の家畜生産増強達成のた
めの予防薬および／または治療薬の提供。
【解決手段】ＤＥＡＥ－デキストランのようなイオン性多糖に吸着した視床下部黄体形成
ホルモン放出ホルモン（ＬＨＲＨ）－ジフテリア・トキソイド接合体を含む組成物で、該
ＬＨＲＨは、少なくとも５個のアミノ酸のＬＨＲＨ Ｃ末端フラグメントを含む。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を引き出すのに使用する組成物であって、上記組成物
がイオン性多糖に吸着したＬＨＲＨ－ジフテリア・トキソイド接合体を含む組成物。
【請求項２】
　上記イオン性多糖がＤＥＡＥ－デキストランである、請求項１記載の組成物。
【請求項３】
　上記ＬＨＲＨがＬＨＲＨ２－１０形である、請求項１または２記載の組成物。
【請求項４】
　上記ＬＨＲＨが修飾ＬＨＲＨ２－１０形である、請求項１または２記載の組成物。
【請求項５】
　医薬として容認し得る一種または二種以上の担体および／または希釈剤と共に、イオン
性多糖に吸着したＬＨＲＨ－ジフテリア・トキソイド接合体を含む医薬組成物。
【請求項６】
　上記イオン性多糖がＤＥＡＥ－デキストランである、請求項５記載の医薬組成物。
【請求項７】
　上記ＬＨＲＨがＬＨＲＨ２－１０形である、請求項５または６記載の医薬組成物。
【請求項８】
　上記ＬＨＲＨが修飾ＬＨＲＨ２－１０形である、 請求項５または６記載の医薬組成物
。
【請求項９】
　ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を動物において引き出す方法であって、上記方法が請
求項１から８のいずれか一項記載の組成物の有効量を上記動物に投与することを包含する
方法。
【請求項１０】
　ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を動物において引き出す方法であって、上記方法が請
求項１から８のいずれか一項記載の組成物の有効量を上記動物に投与することを包含し、
上記免疫応答が上記動物の生殖能を阻害する方法。
【請求項１１】
　動物を虚勢する方法であって、請求項１から８のいずれか一項記載の組成物の有効量を
上記動物に投与することを包含する方法。
【請求項１２】
　雌動物の発情周期を調節する方法であって、上記方法が請求項１から８のいずれか一項
記載の組成物の有効量を上記動物に投与することを包含する方法。
【請求項１３】
　動物の性的熟成により誘発される特徴を阻害する方法であって、上記方法が請求項１か
ら８のいずれか一項記載の組成物の有効量を上記動物に投与することを包含する方法。
【請求項１４】
　上記特徴が、攻撃性である、請求項１３記載の方法。
【請求項１５】
　上記特徴が性的活動である、請求項１３記載の方法。
【請求項１６】
　上記動物が雄ネコおよび／またはイヌである、請求項１３記載の方法。
【請求項１７】
　上記特徴が攻撃および／または放浪である、請求項１６記載の方法。
【請求項１８】
　上記動物が雌ネコおよび／またはイヌである、請求項１３記載の方法。
【請求項１９】
　上記特徴が、気難しさ、縄張り争い、さまよい、および／または発情挙動である、請求
項１８記載の方法。
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【請求項２０】
　上記動物が雄ウマである、請求項１３記載の方法。
【請求項２１】
　上記特徴が攻撃である、請求項２０記載の方法。
【請求項２２】
　上記動物が雌ウマである、請求項１３記載の方法。
【請求項２３】
　上記特徴が、発情挙動および／または不規則な振る舞いである、請求項２２記載の方法
。
【請求項２４】
　家畜の生産増加を達成する方法であて、上記方法が請求項１から８のいずれか一項記載
の組成物の有効量を上記家畜に投与することを包含する方法。
【請求項２５】
　上記生産増加が、上記家畜の肉からの好ましからぬ感覚刺激性特徴の低減または除去で
ある、請求項２４記載の方法。
【請求項２６】
　上記家畜がウシ、ブタ、ヤギおよび／またはヒツジである、請求項２５記載の方法。
【請求項２７】
　上記家畜がブタであり、かつ上記生産増加が雄ブタの汚染物の低減または除去である、
請求項２５記載の方法。
【請求項２８】
　上記家畜がブタである、請求項２４記載の方法。
【請求項２９】
　上記家畜がウシである、請求項２４記載の方法。
【請求項３０】
　ＬＨＲＨにより直接または間接に調節される細胞の成長を阻害する方法であって、上記
方法が請求項１から８のいずれか一項記載の組成物の有効量を投与することを包含する方
法。
【請求項３１】
　上記細胞がヒト細胞である、請求項３０記載の方法。
【請求項３２】
　上記細胞が、悪性睾丸細胞、悪性乳房細胞、悪性前立腺細胞、悪性卵巣細胞、または悪
性腫瘍胎児細胞である、請求項３０記載の方法。
【請求項３３】
　上記細胞が過形成細胞である、請求項３０記載の方法。
【請求項３４】
　上記過形成細胞が、前立腺細胞または子宮内膜細胞である、請求項３３記載の方法。
【請求項３５】
　動物の性的衝動を下降調節する方法であって、請求項１から８のいずれか一項記載の組
成物の有効量を上記動物に投与することを包含する方法。
【請求項３６】
　上記動物がヒトである、請求項３５記載の方法。
【請求項３７】
　ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を動物において引き出す目的での、請求項１から８の
いずれか一項記載の組成物の使用。
【請求項３８】
　動物を去勢する目的での請求項１から８のいずれか一項記載の組成物の使用。
【請求項３９】
　雌動物の発情周期を調節するための請求項１から８のいずれか一項記載の組成物の使用
。
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【請求項４０】
　動物の性的熟成により誘発される特徴を阻害する目的での、請求項１から８のいずれか
１項記載の組成物の使用。
【請求項４１】
　上記特徴が攻撃である、請求項４０記載の使用。
【請求項４２】
　上記特徴が性的活動である、請求項４０記載の使用。
【請求項４３】
　上記動物がネコおよび／またはイヌである、請求項４０記載の使用。
【請求項４４】
　上記特徴が、攻撃、放浪、気難しさ、縄張り争い、さまよい、および／または発情挙動
である、請求項４３記載の使用。
【請求項４５】
　上記動物がウマである、請求項４０記載の使用。
【請求項４６】
　上記特徴が攻撃および／または不規則な振る舞いである、請求項４５記載の使用。
【請求項４７】
　家畜における生産増加を引き出す目的での、請求項１から８のいずれか一項記載の組成
物の使用。
【請求項４８】
　上記生産増加が、上記家畜の肉からの好ましからぬ感覚刺激性特徴の低減または除去で
ある、請求項４７記載の方法。
【請求項４９】
　上記家畜が、ウシ、ブタ、ヤギおよび／またはヒツジである、請求項４８記載の使用。
【請求項５０】
　上記家畜がブタであり、上記生産増加が、雄ブタの汚染物の低減または除去である、請
求項４７記載の使用。
【請求項５１】
　上記家畜がブタである請求項４７記載の使用。
【請求項５２】
　上記家畜がウシである請求項４７記載の使用。
【請求項５３】
　ＬＨＲＨにより直接または間接に調節される細胞の成長を阻害する目的での、請求項１
から８いずれか一項記載の組成物の使用。
【請求項５４】
　上記細胞がヒト細胞である、請求項５３記載の使用。
【請求項５５】
　上記細胞が悪性睾丸細胞、悪性乳房細胞、悪性前立腺細胞、悪性卵巣細胞、または悪性
腫瘍胎児細胞である、請求項５４記載の使用。
【請求項５６】
　上記細胞が過形成細胞である、請求項５４記載の使用。
【請求項５７】
　上記過形成細胞が前立腺細胞または子宮内膜細胞である、請求項５６記載の使用。
【請求項５８】
　動物の性的衝動を下降調節する目的での、請求項１から８のいずれか一項記載の組成物
の使用。
【請求項５９】
　上記動物がヒトである、請求項５８記載の使用。
【請求項６０】
　ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を誘発するための医薬の製造において、イオン性多糖
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に吸着したＬＨＲＨ－ジフテリア・トキソイド接合体を含む組成物の使用。
【請求項６１】
　上記イオン性多糖がＤＥＡＥ－デキストランである、請求項６０記載の組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本発明は、一般的には免疫原性ＬＨＲＨ組成物、および一層具体的には少なくとも５つ
のアミノ酸のＬＨＲＨ Ｃ末端フラグメントを含む免疫原ＬＨＲＨ組成物に関するもので
ある。本発明は、動物の繁殖力および行動様式の修飾、成育増進、飼料転換比率低減また
は好ましからぬ感覚刺激性特徴の制御、または生殖官器障害治療等の家畜生産増強を達成
するための、予防薬および／または治療薬として特に有用である。
【０００２】
　本明細書中に著者により引用された刊行物の書誌的詳細は明細書の最後にまとめてある
。明細書中に引用されたアミノ酸配列に対する配列番号（SEQ ID NO) は書誌に続いて明
示してある。
【０００３】
　明細書および特許請求の範囲を通じて特に言及がなければ、”含む”なる用語、および
”含んでなる”の変形用語は、記載した完全体もしくは工程または完全体群もしくは工程
群の包含を意味するものと理解されるべきであり、他の完全体もしくは工程または完全体
群もしくは工程群の排除を意味するものではない。
【０００４】
　視床下部黄体形成ホルモン放出ホルモン（”ＬＨＲＨ”と呼称、ＧｎＲＨとも言う）に
対するワクチン投与免疫化は１９７０年代以来、生殖制御の免疫学的方法として証明され
てきた（Fraser 1975 年、Jeffcoate ら 1982 年）。ＬＨＲＨに対する免疫応答を引き出
すと、生殖腺すなわち雄の睾丸および雌の卵巣の発育および維持に必要なホルモンＬＨお
よびＦＳＨの脳下垂体前葉からの放出が妨げられる。その結果、ＬＨおよびＦＳＨ水準の
低減が生殖機能の消失に導く。
【０００５】
　去勢（または中性化）手術は家畜用医薬および家畜用動物管理において最も広く実施さ
れる外科的手法である。家畜用動物および付き添い動物両方のかなりの割合は、性的成熟
に伴う好ましからぬ様々な特徴を防止するために定期的に去勢される。この種の特徴的行
動の様式の例には、格闘、さまよい、性的挙動、状態消失、繁殖官器の腫れ、および受精
が包含される。
【０００６】
　イヌ、ネコおよびウマ等の付き添い動物、および家畜特に雄ブタおよび雄や雌ウシでは
ＬＨＲＨ－接合体ワクチンによるワクチン接種による交尾挙動の抑制が、受精制御と同じ
程度の有意の目標として本発明者により認識されてきた。
【０００７】
　同様に、例えば睾丸がん、乳房がん、前立腺がん、卵巣がん、前立腺肥大または子宮内
膜症等の、ヒトおよび動物両方の生殖腺および他の生殖官器疾患の制御および治療は重要
である。
【０００８】
　ＬＨＲＨ接合体ワクチンを用いてウサギにワクチン接種した最初の公開報告は、睾丸の
発育に関して劇的な効果が達成されたことを示した。ＬＨＲＨワクチンをブタに適用した
初期の報告（Falvo ら、1986, Caraty および Bonneau 1986)によると、ヒト血漿グロブ
リンまたはウシ血漿アルブミンに接合した１－１０ＬＨＲＨ系の有効処方が、睾丸の発育
および去勢しない雄ブタの汚染物の制御をなし得ることを示した。Awonyi ら（1988) は
、ＬＨＲＨに対するブタのワクチン接種の効果は主として睾丸に影響したことを示す。こ
れらの全ての試みは、小数の動物で試みられ、有効性についての報告はない。
【０００９】
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　去勢しない雄ブタ汚染物の制御におけるＬＨＲＨ－接合体ワクチンの可変性問題は、E.
coli (Zee ら 1995) からのピリ腺毛を包含する担体タンパク質中に、および Pasteurell
a haemolytica (Potter ら 1997) からの端を切り取ったロイコトキシン遺伝子中にＬＨ
ＲＨアミノ酸配列を遺伝子的に組み込むことで克服しようという試みがなされた。これら
の融合タンパク質は組み換え分子として生産され、したがって生化学的結合により生産さ
れたものではない。これらの組み換えタンパク質は免疫去勢ワクチンとして機能すること
を試行は示している。しかしこれらは、ワクチンとして市販されるには至らず、情報によ
れば所望の有効性には達していないことを暗示している。
【００１０】
　疾病予防用に広く適用され、高度に発達したサブユニットワクチンが完璧さにはなお及
ばないことを考慮すると、特定ＬＨＲＨ－タンパク質接合体系の免疫去勢ワクチンも、Ｌ
ＨＲＨに対する抗体誘発や生殖機能に伴うホルモン他のパラメータを低減するには未だ不
満足であることをが判っている。各種のＬＨＲＨ－接合ワクチンを用いたＬＨＲＨに対す
る抗体の有効な誘発において広範な変異が一般的に認められている（Melon ら 1994)。
　フロイント補助剤中の1-10 ＬＨＲＨペプチド－ヒト血漿アルブミン接合体を用いた家
畜ウシのワクチン接種（Robertson ら 1982)では、ワクチン接種した１０匹中僅かに５匹
だけが２回のワクチン接種後にＬＨＲＨに対する良好な抗体応答を与えた。ブースター接
種でさえも、この劣った応答体は抗体力価を維持せず、または抑制されたテストステロン
を有した。家畜ウシ用に開発された市販ワクチン（Vaxstrate)の有効性は僅か８０％に過
ぎなかった（Hoskinson ら 1990)。
【００１１】
　ネズミにおける実験では（Sad ら1991)
、ＬＨＲＨ－接合体に対する応答は遺伝子に基づくことが判った。このワクチンは位置６
のＬ－グリシンの代わりにＤ－リシンが置換した 1-10 ＬＨＲＨペプチドであり、ジフテ
リア・トキソイドに接合し明礬で補助されたものであった。幾つかのネズミ株は、良く応
答したが、一方、他のものはＬＨＲＨに対する抗体の抑制を示した。これらの結果はワク
チン製剤に係わる当業者をして、異型交配集団の有意な割合がＬＨＲＨ－接合サブユニッ
ト型ワクチンに対して応答できないか、または劣った応答をするであろうことを予期させ
るはずである。
【００１２】
　雄ブタのワクチン接種は、睾丸成長の可変的抑制および、去勢しない雄ウシの汚染物が
抑制される結果を生じた。Bonneau および共同研究者（Bonneau ら 1994)らは、一次ワク
チン接種用およびブースターワクチン接種用のサポニン補助剤のための油性乳化物中に与
えた 1-10 ＬＨＲＨ－αグロブリン接合体が、ワクチン接種した２０匹のブタ中９０％の
みに抗体応答を与えたことを示した。テストステロン水準は僅か１６／２０ワクチン接種
体のみで抑制されたに過ぎなかった。このように、抗体の量ならびに質はＬＨＲＨ－接合
体系ワクチンの有効性決定には重要である。Hagen ら（1988) は、フロイント補助剤中の
ＬＨＲＨ－ウシ血漿アルブミン（ＢＳＡ）接合体を用いた、去勢しない雄ウシのワクチン
接種が汚染物を低減したと主張した。しかし、２／６の去勢しない雄ウシは抗体応答が低
く、かつ、通常の精子形成および睾丸機能を示した。スカトール水準はＬＨＲＨに対する
ワクチン接種では影響されなかった。たがって、現在使用に供されているものよりも、一
貫して一層高度の効果を示すＬＨＲＨワクチンの開発の必要性がある。
【００１３】
　本発明に到達する過程で発明者は、ＬＨＲＨに対するワクチン接種効果は、ＬＨＲＨを
ジフテリア・トキソイドおよびイオン性多糖との接合体として投与すると、有意に改良さ
れることを確認した。
したがって本発明の観点の一つは、ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を引き出すのに使用
するための調合薬に関し、上記調合薬はイオン性多糖に吸着されたＬＨＲＨ－ジフテリア
・トキソイド接合体を含んでなる。
　”イオン性多糖”なる用語は、正もしくは負に荷電した多糖もしくは誘導体またはその
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化学的同等物を指すものと理解されるべきである。”誘導体”および”化学的同等物”な
る用語は、下記に概略したと同じ意味を有するものと理解されるべきである。上記イオン
性多糖は溶解性でも非溶解性でもかまわない。上記イオン性多糖はイオン性デキストラン
であることが好ましい。一層好ましいイオン性デキストランはＤＥＡＥ－デキストラン、
デキストラン硫酸またはＱＡＥ－デキストランである。最も好ましい上記イオン性デキス
トランはＤＥＡＥ－デキストランである。上記イオン性デキストランのデキストラン成分
の分子量は２５０，０００から４，０００，０００Ｄａの範囲、および一層好ましくは５
００，０００から１，５００，０００Ｄａの範囲である。
【００１４】
　最も好ましい実施態様に従えば本発明は、ＤＥＡＥ－デキストランンに吸着したＬＨＲ
Ｈ－ジフテリア・トキソイド接合体を含む調製物、すなわちＬＨＲＨに対する有効な免疫
応答を引き出すことに使用する調製物に関する。
【００１５】
　”有効”な免疫応答なる用語は、処置された動物の少なくとも９０％好ましくは少なく
とも９５％において、直接または間接のいずれかで、結局は生殖機能（すなわち、生殖器
官活性のいずれか一種もしくは二種以上の機能を低下もしくは妨げたり、または、生殖も
しくは生殖活動の一種もしくは二種以上のいずれかの観点が低下するような態様で動物の
ホルモン水準を変調させる）の低下もしくは完全封鎖に至らしめる免疫応答を指すともの
と理解されるべきである。効能とは機能尺度であり、抗ＬＨＲＨ抗体力価のみを参照に決
定されないことを理解されるべきである。その理由は循環抗体のみの存在では生殖機能を
封鎖する循環抗体の能力の指標であるとは必ずしも言えないからである。”生殖器官”な
る用語は広義には、雄および雌の生殖腺および付属生殖器を指すものと理解されるべきで
ある。
【００１６】
　”付属生殖器”なる用語は広義において、例えば前立腺、乳房および子宮をも包含する
ものと理解されるべきである。
【００１７】
　”ＬＨＲＨ”なる用語は、ＬＨＲＨの全ての形態およびその誘導体もまた包含するもの
と判読されるべきである。
【００１８】
　”誘導体”なる用語中には、フラグメント、一部、部分、化学的同等物、突然変異体、
同族体、および、融合タンパク質を包含する天然、合成もしくは組み換え源からの類似体
が包含される。例えば、上記ＬＨＲＨの例には、配列番号 NO:1 または配列番号 NO:2 ま
たは配列番号 NO:3 または配列番号 NO: 4中に実質的に記載されるか、またはこれらに少
なくとも５０％類似性を示すアミノ酸配列を含むペプチド類が包含される。配列番号 NO:
 1、 2、 3で定義された分子はヒトからの分子であり、全ての哺乳類に亙って保存される
。配列番号 NO:4 は配列番号 NO:2 の誘導体であり、この誘導体ではＮ末端にスペーサー
が導入されている。ＬＨＲＨの化学的同等物はＬＨＲＨの機能類似体として作用できる。
化学的同等物は必ずしもＬＨＲＨから誘導はされないが、一定の類似性を共有できる。こ
れとは別に、化学的同等物は、ＬＨＲＨの一定の物理化学的性質を模倣するように特別に
設計できる。化学的同等物は化学的に合成されてもよく、または例えば天然生成物のふる
い分けに従って見付けてもよい。
【００１９】
　ここでＬＨＲＨの同族体として考慮される例には、トリ、サカナ、爬虫類および無脊椎
動物等の種々の種族由来のＬＨＲＨが包含されるが、これらのみに限定はされない。
【００２０】
また”誘導体”は、アミノ酸の挿入、欠失または置換により誘導されてもよい。アミノ酸
挿入誘導体の例には、単アミノ酸もしくは複アミノ酸の配列内挿入ならびにアミノおよび
／またはカルボキシル末端融合も包含される。挿入アミノ酸配列変種とは、一種もしくは
二種以上のアミノ酸または非天然アミノ酸残基がタンパク質の予め決められた部位に導入
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されたものであり、得られる生成物を適切にふるい分けすれば無作為挿入が可能である。
失欠変種は、一種または二種以上のアミノ酸が配列から除去されることにより特徴付けさ
れる。置換アミノ酸変種は、配列中の少なくとも一つの残基が除去され、その場所に異な
った天然もしくは非天然残基が挿入されたものである。典型的置換は表１に従って作られ
た置換である：
【００２１】
　　　　　　　　　　　　　　　　　表１ 
　　　　　　　　　　　　アミノ酸置換に適する残基
　　　　元の残基 　　　　　　　　　　　　　　置換の例 
　　　　　Ａｌａ 　　　　　　　　　　　　　　Ｓｅｒ 
　　　　＊Ａｒｇ 　　　　　　　　　　　　　　Ｌｙｓ 
　　　　　Ａｓｎ 　　　　　　　　　　　　　　Ｇｌｎ；Ｈｉｓ 
　　　　　Ａｓｐ 　　　　　　　　　　　　　　Ｇｌｕ 
　　　　　Ｃｙｓ 　　　　　　　　　　　　　　Ｓｅｒ 
　　　　　Ｇｌｎ 　　　　　　　　　　　　　　Ａｓｎ 
　　　　＊Ｇｌｕ 　　　　　　　　　　　　　　Ａｌａ 
　　　　＊Ｇｌｙ 　　　　　　　　　　　　　　Ｐｒｏ 
　　　　＊Ｈｉｓ 　　　　　　　　　　　　　　Ａｓｎ；Ｇｌｎ 
　　　　　Ｉｌｅ 　　　　　　　　　　　　　　Ｌｅｕ；Ｖａｌ 
　　　　＊Ｌｅｕ 　　　　　　　　　　　　　　Ｉｌｅ；Ｖａｌ 
　　　　　Ｌｙｓ 　　　　　　　　　　　　　　Ａｒｇ；Ｇｌｎ；Ｇｌｕ 
　　　　　Ｍｅｔ 　　　　　　　　　　　　　　Ｌｅｕ；Ｉｌｅ 
　　　　　Ｐｈｅ 　　　　　　　　　　　　　　Ｍｅｔ；Ｌｅｕ；Ｔｙｒ 
　　　　＊Ｓｅｒ 　　　　　　　　　　　　　　Ｔｈｒ 
　　　　　Ｔｈｒ 　　　　　　　　　　　　　　Ｓｅｒ 
　　　　＊Ｔｒｐ 　　　　　　　　　　　　　　Ｔｙｒ 
　　　　＊Ｔｙｒ 　　　　　　　　　　　　　　Ｔｒｐ；Ｐｈｅ 
　　　　　Ｖａｌ 　　　　　　　　　　　　　　Ｉｌｅ；Ｌｅｕ
＊印のアミノ酸残基は哺乳類ＬＨＲＨ配列中に存在する残基を示す。
【００２２】
　非天然アミノ酸の例には、上記アミノ酸のＤ－異性体が包含されるが、これらのみに限
定されない。アミノ酸配列への”付加”なる用語には、他のペプチド、ポリペプチドまた
はタンパク質との融合が包含される。
【００２３】
　ジフテリア・トキソイドなる用語は、ジフテリア・トキソイドおよびその誘導体の全て
の形を指すものと理解されるべきである。”誘導体”なる用語は、上記定義と同一の意味
である。誘導体には例えば、ジフテリア・トキソイドＴ細胞エピトープまたは単離の上記
Ｔ細胞エピトープを含む分子が包含できる。
【００２４】
　上記ＬＨＲＨは少なくとも５個のアミノ酸のＬＨＲＨ Ｃ末端フラグメントを含むのが
好ましい。一層好ましくは上記ＬＨＲＨは、実質的に配列番号 NO: 2 記載のアミノ酸を
含み、この場合、上記アミノ酸配列のカルボキシル末端はアミド化されている。好ましい
上記のＬＨＲＨは”ＬＨＲＨ２－１０形”と呼称される。
【００２５】
　最も好ましい実施態様に従えば、ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答の引き出しに使用す
る調製物が提供され、この調製物はＤＥＡＥデキストランに吸着されたＬＨＲＨ２－１０
形－ジフテリア・トキソイド接合体を含む。
他の好ましい実施態様における上記ＬＨＲＨは、配列番号 NO:4 に実質的に記載されたよ
うなアミノ酸配列を含む。上記の好ましいＬＨＲＨを、ここでは”修飾ＬＨＲＨ２－１０
形”と呼称する。
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【００２６】
　好ましい実施態様に従えば、ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を引き出すのに用いるた
めの調製物が提供され、上記調製物はＤＥＡＥデキストランに吸着した修飾ＬＨＲＨ２－
１０ジフテリア・トキソイド接合体を含む。
【００２７】
　上記ペプチドはＦmoc 化学により合成でき、かつ生成したペプチドは担体タンパク質ジ
フテリア・トキソイドに結合し得るが、これらに限定されるものではない。上記結合は L
add ら（1990) または
Bonneau ら (1994) による記載のように遂行でき、かつ、生成したペプチドと担体タンパ
ク質の接合体（ここでは”ペプチド接合体”と呼称する）は未結合ペプチドおよび他の接
合体副産物から遊離するために処理される。この種の処理は、従来型の透析または限外濾
過により遂行できる。生成したペプチド接合体はイオン性多糖アジュバントに吸着される
。
【００２８】
　いずれか一つの説または作用態様のみに限定されることはないが、本発明のＬＨＲＨ調
製物の有効量を投与すると、従来技術に記載のＬＨＲＨ－担体－アジュバント組成物より
も有意に一層有効な免疫応答が誘発される。上記のような改良された効能は、この免疫原
性ＬＨＲＨ組成物が担体ジフテリア・トキソイドとイオン性多糖アジュバントとを特別に
含む場合に観察される。
【００２９】
　本発明の他の観点では、一種または二種以上の医薬として容認される担体および／また
は希釈剤と共に、イオン性多糖に吸着されたＬＨＲＨジフテリア・トキソイド接合体を含
む医薬組成物が提供される。
【００３０】
　上記イオン性多糖はＤＥＡＥデキストランが好ましい。上記ＬＨＲＨはＬＨＲＨ２－１
０形であることが一層好ましい。
【００３１】
　ここで用いる”医薬”なる用語には、”獣医用薬”も包含される。
　注射用として好適な医薬形状には、滅菌水性溶液（水溶性の場合）もしくは分散物、お
よび、滅菌注射溶液もしくは分散物の即席調製のための滅菌粉末が包含される。これらは
製造および貯蔵条件下で安定でなければならず、かつ、細菌やカビ類等の微生物の汚染作
用に対抗して保存される必要がある。上記担体は例えば水、エタノール、ポリオール（例
えばグリセロール、プロピレングリコールおよび液状ポリエチレングリコールその他）、
これらの適切な混合物、ならびに植物油を含む溶剤または分散媒体であり得る。例えばレ
シチン等被覆剤の使用、および、分散物の場合には所要粒子径の維持、ならびに界面活性
剤の使用により、適切な流動性が維持できる。微生物作用の防止は、例えば、パラベン、
クロロブタノール、フエノール、ソルビン酸、チメロサールその他の各種抗細菌剤および
抗カビ剤により達成できる。等張剤、例えば糖または塩化ナトリウム等を含むことが好ま
しい。注射用組成物の長期吸収または遅延放出は、例えば、モノステアリン酸アルミニウ
ムおよびゼラチン等の吸収遅延剤を組成物中に使用することにより遂行できる。
【００３２】
　必要に応じて上記列挙の各種の他の成分と共に、所要量の上記活性化合物を適当な溶媒
中に配合することにより、滅菌注射用溶液を調製し、次いで濾過滅菌する。一般的には、
上記列挙のものから選択した他の所要成分および基本的分散媒体を含む滅菌ビヒクル中に
各種滅菌活性成分を配合して分散物を調製する。滅菌注射用溶液を調製するための滅菌粉
末の場合には、減圧乾燥、凍結乾燥およびスプレー乾燥が好ましい手法であり、これによ
り予め滅菌濾過した溶液からの所望追加成分プラス上記活性成分の粉末を生じる。
【００３３】
　例えば不活性希釈剤もしくは同化性の食用担体と共に活性成分が適切に保護される場合
、活性成分は経口投与ができ、または硬質もしくは軟質殻ゼラチンカプセル中に封入でき
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、または錠剤中に圧縮でき、またはダイエット食品中に直接配合ができる。経口投与の場
合、活性化合物は賦形剤と配合してもよく、かつ、経口摂取用錠剤、ほお用錠剤、トロー
チ、カプセル、エリキシル剤、懸濁物、シロップ、ウエハー、その他の形態で使用できる
。この種の組成物および調製物は活性化合物を少なくとも１重量％含有すべきである。組
成物および調製物の百分率は当然ながら変動可能であり、通常は単位重量の約５から約８
０％の間にある。この種の有用な組成物中の活性化合物の量は、適切な投薬が得られるで
あろう量である。本発明に従った好ましい組成物または調製物は、経口用量単位形態が活
性化合物約０．１μｇから２０００μｇ含むように調製される。
【００３４】
　錠剤、トローチ、ピル、カプセルその他もまた、次に掲げる成分を含有できる：ガム、
アカシア、トウモロコシ澱粉もしくはゼラチン等の結合剤；リン酸二カルシウム等の賦形
剤；トウモロコシ澱粉、馬鈴薯澱粉、アルギン酸その他の崩壊剤；ならびにステアリン酸
マグネシウム等の滑剤。用量単位形態がカプセルである場合、上記型の材料以外にも、液
状担体を含有できる。被覆剤として、または、用量単位の物理的形状修飾のための他の各
種材料も含有できる。エリキシルもしくはシロップは活性化合物、保存剤としてのメチル
およびプロピルパラベン、ならびに色素を含有できる。用量単位形態調製用のいずれの材
料も、採用する量において獣医学的に純粋で実質的に非毒性であるべきである。加えて、
この活性化合物（単または複）は持続放出性調製物および製剤中に配合できる。
【００３５】
　医薬として容認し得る担体および／希釈剤の例には、あらゆる溶媒のいずれか、分散媒
体、被膜剤、抗細菌および抗カビ剤、等張および吸収遅延剤その他が包含される。獣医学
的活性物質に対する、この種の媒体の使用は当業者には周知である。従来型の媒体もしく
は薬剤が上記活性成分と非相容性でない限りにおいて、治療用組成物中へのこれらの使用
が考慮できる。補助的活性成分も組成物中に取り入れ可能である。
【００３６】
　投与を容易にし、かつ用量均一化の目的で、用量単位形態の非経口組成物を処方するの
が特に有利である。家畜への投与の場合、反復ワクチン用ガンに連結したマルチ用量容器
の使用は特に有利である。ここに記載する”用量単位形態”なる用語は、処置対象体に対
する単位用量として適した、物理的に区別された単位を指し；各単位は所望治療効果が生
ずるように計算された活性材料を、予め決められた量だけ所望医薬担体と共に含有してい
る。本発明の新規な用量単位形態の規格は、（ａ）活性材料のユニークな特性、および達
成されるべき特定治療効果；ならびに（ｂ）ここに詳細な記載があるように、身体の健康
状態が損なわれた疾病状態にある生きた被検体の病気治療のために、この種の活性材料を
配合する場合に業界では付き物の各種の制約；により左右され、かつ直接にこれらに依存
している。
【００３７】
　簡便で有効な投与が可能なように上記活性主成分は、医薬として容認できる適切な担体
と共に、上記用量単位形態における有効量が配合される。単位用量形態は、例えば、０．
５μｇから約２０００μｇ範囲の量の活性主化合物を含有できる。比率で表示すると、こ
の活性化合物は担体ｍｌ当たり約０．５μｇから約２０００μｇで含有されるのが一般的
である。補助活性成分を含む組成物の場合の用量は、上記成分の通常の用量および投与態
様を参考に決定される。
【００３８】
　いずれか一説または作用態様に限定されるものではないが、ＬＨＲＨに対する有効な免
疫応答の誘発は下垂体前葉からのホルモンＬＨおよびＦＳＨの放出を妨げる結果になる。
これらのホルモンは生殖腺の発達および維持に必要なので、これらのホルモンの水準低下
は生殖機能の低下または消失に繋がる。したがってワクチン摂取した動物は有効に中性化
される結果、闘争、うろつき、性的挙動、状態損失、感覚刺激特性、生殖器の腫れおよび
受精等の性的熟成に伴う特徴が消失または低下するに至る。
【００３９】
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　したがって本発明の他の観点は、ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を動物において引き
出す方法に関し、この方法はＬＨＲＨ－接合体の有効量を上記動物に投与することが包含
される。
【００４０】
　”ＬＨＲＨ－接合体”なる用語は、本発明におけるＬＨＲＨ調製物を指すものと理解さ
れるべきである。
【００４１】
　”動物”なる用語は、霊長類（例えばヒト、サル）、家畜動物（例えばヒツジ、ウシ、
ウマ、ロバ、ヤギ、ブタ）、実験室的試験動物（例えばラット、テンジクネズミ、ウサギ
、ハムスター）、付き添い動物（例えばイヌ、ネコ）、捕獲野生動物（例えばエミユー、
カンガルー、シカ、キツネ）、トリ（例えばニワトリ、カモ、チヤボ、キジ、エミユー、
ダチョウ）、爬虫類（例えばトカゲ、ヘビ、カエル）および魚類（例えばマス、サケ）を
包含する全ての動物を指すものと理解されるべきである。上記動物は雄または雌でありう
る。
【００４２】
　最も好ましい実施態様における本発明は、ＬＨＲＨに対する有効な免疫応答を動物にお
いて引き出す方法に関し、上記方法はＬＨＲＨ接合体の有効量を上記動物に投与して上記
免疫応答により上記動物の生殖能力を阻害することを包含する。
【００４３】
　好ましい上記ＬＨＲＨ－接合体はＬＨＲＨ２－１０形である。
【００４４】
　”動物の生殖能力を阻害する”なる用語は、いずれか一種または二種以上の生殖器官活
動の機能の部分的もしくは完全な低減、または、性的活動等の生殖活動を縮小させる態様
での上記動物のホルモン水準の変調として理解されるべきである。
【００４５】
　動物の生殖能力の阻害は、上記動物の去勢もしくは性的熟成に伴う特性（例えば闘争、
うろつき、性的挙動、状態損失、望ましからぬ感覚刺激特性、生殖器の腫れおよび受精）
の低下もしくは排除等の多数の結果を招くが、これらのみには限定されない。”去勢”な
る用語は、雄および雌両方の動物の中性化を指すものと理解されるべきである。動物の生
殖能力の阻害は、腫瘍細胞増殖（例えば、前立腺がん細胞、乳房がん細胞、卵巣がん細胞
または睾丸がん細胞）の停止、例えば前立腺肥大、子宮内膜症もしくは炎症性応答等の過
形成の阻害または逆転を引き起こす結果にもなる。
【００４６】
　したがって本発明の他の観点は、動物を去勢するための方法に関し、上記方法は有効量
のＬＨＲＨ－接合体を上記動物に投与することを包含する。
【００４７】
　好ましい上記ＬＨＲＨ－接合体は、ＬＨＲＨ２－１０形である。
【００４８】
　本発明の他の観点は、雌動物の発情周期を調節する方法に関し、上記方法は有効量のＬ
ＨＲＨ－接合体を上記動物に投与することを包含する。
【００４９】
　好ましい上記ＬＨＲＨ－接合体はＬＨＲＨ－２－１０形である。
【００５０】
　”調節”なる用語は、広義には例えば発情の阻害または遅延を包含するものと理解され
るべきである。
【００５１】
　本発明のさらなる他の観点は、動物の性的熟成により誘発される特徴を阻害する方法に
関し、上記方法は有効量のＬＨＲＨ－接合体を上記動物に投与することを包含する。
【００５２】
　好ましいＬＨＲＨ－接合体はＬＨＲＨ２－１０形である。
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【００５３】
　”動物の性的熟成により誘発される特徴の阻害”なる用語は、性的熟成により直接もし
くは間接に誘発される、一種または二種以上のいずれかの物理的および／または挙動的特
徴の低減または完全排除を指すものと理解されるべきである。上記物理的および／または
挙動的特徴には、例えば闘争、うろつき、性的挙動、状態損失、望ましからぬ感覚刺激特
性、発情サイクリング、受精、妊娠および生殖官器の腫れ等が包含される。したがって、
上記特徴の阻害例には、排卵防止もしくは遅延のための性的活動の阻害（例えば他の雌ウ
シ上にまたがる雌ウシの防止）、闘争挙動の低減または雄ブタ汚染物等の好ましからぬ感
覚刺激性特徴の低減が包含される。特に好ましい実施態様における上記特徴は、攻撃性お
よび性的活動である。
【００５４】
　本発明の好ましい実施態様によれば、動物の攻撃性を阻害する方法が提供され、上記方
法は、有効量のＬＨＲＨ２－１０形－接合体を上記動物に投与することを包含する。
【００５５】
　他の好ましい実施態様では、動物の性的活動を阻害する方法が提供され、上記方法は有
効量のＬＨＲＨ２－１０形接合体を上記動物に投与することが包含される。
【００５６】
　雄イヌおよびネコにおけるＬＨＲＨ接合体を用いたワクチン接種は、好ましからぬ挙動
特に闘争および放浪癖を制御するのに使用できる。雌イヌおよびネコにおける望ましい効
果は、”イン・ヒート”または”イン・シーズン”と通常呼称される発情時期における受
精の制御および好ましからぬ挙動の制御にある。雌における好ましからぬ挙動の例には、
気難しさの高揚、縄張り形成、うろつき、および発情に伴う他の挙動が包含される。
【００５７】
　最も好ましい実施態様に従えば、ネコおよび／またはイヌの性的熟成により誘発される
特徴を阻害する方法が提供され、この方法は有効量のＬＨＲＨ－接合体を上記ネコおよび
／またはイヌに投与することを包含する。
【００５８】
　最も好ましい上記特徴としては、闘争、および雄ネコ／またはイヌの放浪および気難し
さ、縄張り形成、うろつき、および雌ネコおよび／イヌの発情挙動が挙げられる。
【００５９】
　サラブレッド馬産業における種馬の競馬は、操作の困難さ、および訓練の容易さと持続
性に困難を伴う。若い雄子馬の大多数は去勢し、それらを一層管理し易くするする目的で
去勢ウマとして飼育する。このことは、競争馬としてのこれらの潜在性には顕著な影響を
与えないように見える。好ましからぬ挙動的問題点を制御するためのワクチンは、実現さ
れるべき雄ウマの完全な競争的潜在性を可能にするであろうし、競争経歴終了後の種動物
としての遺伝子的利益の追加的な取得を可能にする。
【００６０】
　雄子馬および雌馬のレーシングは春に最高で、ある程度は、世界の温暖な気候における
秋に盛んである。ウマの季節はこの時期に到来する。この時期には、訓練の困難さ、操縦
の困難さ、および競争性能の貧弱化に伴う困難が生ずる。発情制御用ＨＲＨワクチンは競
争馬産業に大きな既設市場をもつ。最近では、競争用雄子ウマおよび雌ウマの発情制御用
の市販ホルモン類似体系製品が現れている。これらは、処置された雌ウマの繁殖能力に永
続的な影響を及ぼすと報告される。
【００６１】
　したがって他の好ましい実施態様では、ウマの性的熟成により誘発される特徴を阻害す
る方法が提供され、この方法は、有効量のＬＨＲＨ－接合体を上記ウマに投与することが
包含される。
【００６２】
　最も好ましい特徴は、雄子ウマにおける闘争、および雌ウマにおける発情挙動および不
安定挙動である。
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　ウシでは、雄ウシの取り扱い難い挙動は周知である。雄ウシの闘争は、牧夫、柵や水桶
等の無生物に向かうので、その結果、ウシ間で大きな喧嘩が起きる。したがって殆どの牛
肉生産国では、牛肉生産用に運命ずけられた雄ウシは子ウシの間に去勢し、去勢した雄子
ウシを飼育する。完全な雄ウシよりもむしろ子ウシを飼育するのは生産効率上相当の負の
影響を与えるが、一層素直な子ウシを飼育する代償としては、必要でさえあるとして容認
される。
【００６３】
　若い雌子ウシは米国およびオーストラリアで牛肉生産用に飼育される。飼育場における
若雌ウシのサイクリングは著しい生産低下を引き起こす。サイクリングする若雌子ウシの
活性水準は大きく高まり、その結果、サイクリングの５－７日に亘り貧弱な負の成長を来
す。発情期の若雌子ウシの活動が高まると、同じ囲い内の他の若雌子ウシに衝撃を与え、
柵内５０－１００匹の動物の生産性能が影響を受ける。米国では、若雌子ウシには合成ス
テロイドである酢酸メレンゲストロール（MGA) を発情制御の目的で飼料に含ませて与え
る。オーストラリアや、ホルモン系飼料補助剤が禁止されている他の諸国では、若雌子ウ
シは MGAを与えずに飼育場で飼育するが、生産性能は劣る。
【００６４】
　したがって家畜の免疫去勢は、性的熟成に伴う特徴を低減または除去するが、一般的に
は、去勢しない動物に比べて免疫去勢動物では生産増強に対して負の衝撃を与える。この
説は、完全な動物は去勢動物よりも著しく速く、かつ一層効率よく生長すると言う、充分
に確立した事実に準拠する。それにもかかわらず本発明者は、本発明のＬＨＲＨ調製物を
家畜に投与することは、生産増加達成を来すことを確認した。
【００６５】
　ここで”生産増加”なる用語には、屠殺業者における家畜の最終的重量増加のみに限定
されることなく、胴体増加重量ｋｇ当たりに要した飼料量の低減、未去勢家畜と比較した
上記家畜の生長速度増加、上記家畜由来の肉質の向上（例えば、肉質の好ましからぬ感覚
的特徴の制御による）、または集約的飼育家畜の相互闘争反応の低減による集約的飼育動
物のストレス水準の低下も包含され、ブタに関しては雄ブタ汚染物の制御も包含される。
【００６６】
　従って本発明の他の観点は、家畜における生産増加を達成するための方法であって、こ
の方法には有効量のＬＨＲＨ－接合体を上記家畜に投与することが包含される。
【００６７】
　好ましい上記生産増加とは、雄家畜からの肉の好ましからぬ感覚的特徴の低減または除
去である。
【００６８】
　このＬＨＲＨ－接合体は、遅放性もしくは脈動性放出ワクチンとしての単回用量例えば
単回投与、または、多重用量で家畜に投与できる。
【００６９】
　好ましい上記ＬＨＲＨ－接合体はＬＨＲＨ２－１０形である。
【００７０】
したがって本発明の他の観点は、家畜の生産増加の達成方法が提供され、この方法はＬＨ
ＲＨ２－１０形－接合体の有効量を上記家畜に投与することが包含される。
【００７１】
　上記の好ましい生産性の増加は、雄家畜からの肉質の好ましからぬ感覚的特徴の低減ま
たは除去である。
【００７２】
　”家畜”なる用語には、ブタ、ウシ、ヒツジ等の哺乳類、シカ等の捕獲野生動物、およ
びエミユーもしくはダチョウ等の鳥類が包含されるが、これらのみに限定はされない。上
記家畜で最も好ましいのは、ブタおよびウシである。
【００７３】
　本発明の最も好ましい実施態様に従えば、ブタの生産増加の達成方法が提供され、この
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方法は、有効量のＬＨＲＨ２－１０形－接合体を上記ブタに投与することが包含される。
【００７４】
　上記の好ましい生産増加とは、雄ブタの汚染物の低減または除去である。
【００７５】
　最も好ましい他の実施態様では、ウシの生産増加の達成方法が提供され、この方法は、
有効量のＬＨＲＨ２－１０形－接合体を上記ウシに投与することが包含される。
【００７６】
　動物特にヒトでは、直接または間接にＬＨＲＨにより変調される疾患の予防もしくは治
療用として、ＬＨＲＨ－接合体を用いたワクチンが使用できる。これらの疾患のなかには
、ＬＨＲＨにより調節されるか、またはそれ自体がＬＨＲＨにより調節されるホルモンに
より調節される細胞の悪性腫瘍、例えば睾丸がん、乳房がん、卵巣がん、前立腺がん、お
よび腫瘍胎児細胞のがん、または、悪性腫瘍が生じる際に腫瘍胎児抗原を発現するよう誘
発される細胞のがんが包含される。これらの疾患の例中には、過形成例えば前立腺過形成
または子宮内膜過形成等の非悪性腫瘍増殖疾患も包含される。一説または作用態様のみに
本発明を限定することはないが、ある種の腫瘍細胞は生殖ホルモンに対する受容体を発現
し、これの合成はＬＨＲＨにより調節される。ＬＨＲＨに対するワウチン接種により、こ
れらのホルモンの放出を妨げることが可能である。本発明のＬＨＲＨ－接合体は、卵巣多
嚢胞、子宮内膜症および炎症性症状等の疾患の治療または防止にも使用できる。本発明に
おけるＬＨＲＨ－接合体のさらなる用途には、性的衝動の変調に基づくヒト受精処置が包
含される。
【００７７】
　したがって本発明の他の観点は、ＬＨＲＨにより直接または間接に調節される細胞の生
長を阻害する方法に関するものであり、この方法は有効量のＬＨＲＨ－接合体を投与する
ことが包含される。
【００７８】
　上記細胞の好ましい例とは、ヒト細胞である。
【００７９】
　”生長”なる用語は、増殖、分化または上記細胞の機能的活動を指す。”ＬＨＲＨによ
り直接または間接に調節される”なる用語は、ＬＨＲＨそれ自体により調節される細胞生
長、または、それ自体がＬＨＲＨにより直接または間接のいずれかで調節される、ＬＨＲ
Ｈ以外のホルモンにより調節される細胞生長を指すものと理解されるべきである。
【００８０】
　”阻害する”なる用語は、細胞生長の阻止、細胞生長の休止または細胞生長の控えめな
調節を指すものと理解されるべきである。この種の細胞は、臓器内部に位置し、そこから
送出されたり、または悪性腫瘍乳房細胞が肝臓に転移する場合のように動物体内の他の場
所に駆り立てられる。
【００８１】
　特に好ましい実施態様における上記細胞とは、悪性腫瘍細胞、および最も具体的に言え
ば、悪性腫瘍睾丸細胞、悪性腫瘍乳細胞、悪性腫瘍卵巣細胞または悪性腫瘍前立腺細胞で
ある。
【００８２】
　他の好ましい実施態様における上記細胞とは、前立腺過形成細胞または子宮内膜過形成
細胞等の過形成細胞である。
【００８３】
　本発明のさらなる他の観点では、動物の発情を下降調節する方法が提供され、この方法
は有効量のＬＨＲＨ－接合体を上記動物に投与することが包含される。
【００８４】
　好ましい上記動物とはヒトである。
【００８５】
　本発明の他のさらなる特徴は、次の実施例中に一層詳細に記載される。しかしこの詳細
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な記載は本発明の単なる例示目的のために包含されたものであることを理解されたい。本
発明の広範なる上記記載に対する何らかの制限であると理解されてはならない。
【００８６】
実施例１
ＬＨＲＨ－接合体組成物の調製
　ＬＨＲＨ－接合体は、担体タンパク質に結合した黄体形成ホルモン放出因子（ＬＨＲＨ
）ペプチドの合成２－１０形に基づいている。このペプチド自体は抗原であるには小さ過
ぎるので、部分抗原としてこのペプチドが作用し、かつＬＨＲＨに対する免疫性が誘発さ
れるように担体タンパク質への結合が必要とされる。この担体タンパク質はジフテリア・
トキソイドである。
【００８７】
　このペプチドは Fmoc 化学により合成され、生成した２－１０形ＬＨＲＨペプチドはジ
フテリア・トキソイドに結合される。この結合は Ladd ら（1990) または
Bonneau らの記載（1994) のように遂行でき、ペプチドとジフテリア・トキソイドとの生
成接合体を処理して未結合ペプチドおよび抱合副生成物を除く。この種の処理は従来型透
析または限外濾過により遂行できる。
【００８８】
　生じたＬＨＲＨ－キャリア調製物は、アジュバント中またはアジュバントとの処方によ
り投与用組成物の調製に使用できる（”ＬＨＲＨ－接合体”と呼称）。このアジュバント
はＤＥＡＥ－デキストラン、デキストラン硫酸またはＱＡＥ－デキストラン等のイオン性
多糖である。このアジュバント処方には、掲載された一種または二種以上のアジュバント
の組み合わせが包含できる。これらのリストは徹底的であると考えるべきではない。アジ
ュバント選択は、一部は目標とされる種に依存し、かつ、所要免疫応答の水準および継続
期間、および反応原性（reactogenicity ）（すなわち組織適合性）の欠如に基づく。活
性成分およびアジ ュバント濃度は所要水準および免疫応答継続期間が達成できるように
選択される。
【００８９】
　本発明における使用に適するＬＨＲＨ－接合体の製剤は、５－５００ｍｇのＤＥＡＥ－
デキストラン中ＬＨＲＨ－ジフテリア・トキソイド５－５００μｇの範囲が好ましい。
【００９０】
実施例２
　次のように上記ＬＨＲＨワクチン（実施例１記載のようにジフテリア・トキソイドおよ
びＤＥＡＥデキストランアジュバントを用いた２－１０ＬＨＲＨ）をブタに与えた：
第１群：生後１４から１８週で２用量、群当たり雄ブタ１０匹
第２群：生後１４、１８から２２週で３用量、群当たり雄ブタ１０匹
第３群：ＤＥＡＥ－デキストランアジュバントのみの対照、群当たり雄ブタ１０匹
【００９１】
　ＬＨＲＨワクチンの用量は皮下で与えた。このＬＨＲＨワクチンはＤＥＡＥ－デキスト
ラン５０－５００ｍｇ当たりＬＨＲＨ－ジフテリア・トキソイド５０－５００μｇの範囲
が好ましい。ブタは生後２２週目（群１および３）または２４週目（群２）に犠牲にした
。
【００９２】
測定パラメータ：
　抗－ＬＨＲＨ力価を２回目投与後２週目に測定した。
　雄ブタ汚染物化合物スカトールおよびアンドロステノンは犠牲時に際して採取した脂肪
試料中で測定した。
【００９３】
　結果：ブースター後の２週目の抗－ＬＨＲＨ力価。群平均力価を次に示す。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　群　　　　　　　　　　　　　　　力価　　　　　　　　　　
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第１群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４３００
第２群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２７６０
第３群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＜２０　　　　　　　　　
＊ 雄ブタ汚染物化合物は犠牲時に採取した試料中で測定した。
【００９４】
　群平均の値を次に示す。
　　　　　　　　群 　　　　　スカトール＊ 　　　　アンドロステノン＊　　
第１群 　　　　　　　　　　０．０６ 　　　　　　　０．１８ 
第２群 　　　　　　　　　　０．０５ 　　　　　　　０．２３ 
第３群 　　　　　　　　　　０．０７ 　　　　　　　０．５１　　　　　　　
＊ 雄ブタ汚染物化合物は脂肪組織ｇ当たりのμｇで示す。
【００９５】
結論：
　このＬＨＲＨワクチンはブースター後の２週後に測定されたように、全てのワクチン接
種ブタで高水準の抗体を誘発した。
【００９６】
　このＬＨＲＨワクチンはワクチン接種した全てのブタにおいて雄ブタ汚染物化合物の制
御が可能であった。
【００９７】
実施例３
マウス
　ジフテリア・トキソイドに結合し、かつＤＥＡＥデキストリンを用いて補足したＬＨＲ
Ｈ類似体からなる製剤を用いてマウス１０匹をワクチン接種した。これらのネズミは０日
目および１４日目にワクチン接種し、ＬＨＲＨに対する抗体誘発を証拠立てる目的で２１
日目に採血した。
【００９８】
　ネズミで試験したＬＨＲＨ類似体には次が包含される：
２－１０ＬＨＲＨ：
His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2. ( 配列番号ＮＯ：２）
修飾２－１０：Gly-Ser-Gly-Ser-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2.
(配列番号ＮＯ：４）
【００９９】
　両方の構築体は従来化学によりジフテリア・トキソイドに結合していた。５－５０ｍｇ
のＤＥＡＥデキストランアジュバント中の注射当たり５－５０μｇ範囲の接合体をマウス
に接種した。
【０１００】
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　ＬＨＲＨ－接合体　　　　　　　　　ブースター後１週目の力価　　　　
　　　２－１０－ジフテリア・トキソイド 　　　　３００５（ｎ＝９）
 　　　修飾２－１０ 　　　　　　　　　　　　　１９９０（ｎ＝７）
　　　
　ＬＨＲＨに対する力価は上記構築体を用いてワクチン接種した全ネズミ中に誘発された
。
【０１０１】
実施例４
ウシ
　完全雄および雌ウシを、ジフテリア・トキソイドに接合し、ＤＥＡＥ－デキストランで
アジュバンドした２－１０ＬＨＲＨ接合体を含む試料でワクチン接種した。最初のワクチ
ン接種時のウシは生後９－１２月であった。各用量はＤＥＡＥ－デキストラン（５０－５
００ｍｇ）中に接合体５０から５００μｇを含有した。
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【０１０２】
　０日から接種し２８日目にブースター接種した。ブースターワクチン接種後、１月毎に
血液試料を採取し、ＥＬＩＳＡにより抗体力価を測定した。
【０１０３】
　雌ウシ（若い雌ウシ）の挙動を熟練農場スタッフおよび獣医が毎日検査した。ブースタ
ーワクチン接種後８週目に、「Heat Mount Detector パッド」（Kamar Marketing
Group Inc, Steamboat Spring, Colorado, USA, 染料放出パッド）をウシの臀部に固定し
て同じく挙動をモニターした。サイクリング雌ウシによる、ブルイングとも呼称されるマ
ウンテイングまたはライデイング挙動は、パッド中のカプセルを破壊し、これは遠方から
でも肉視できる。この種のことは、通常立っている若雌ウシが受容的で、すなわち発情期
にあり、かつ、上る若雌牛も発情期にある場合のみに起こる。かくして、対照非ワクチン
接種若ウシについて行ったワクチン接種若ウシの発情に関する有用で継続的なモニターが
提供される。
【０１０４】
結果：抗－ＬＨＲＨ力価。
ＧＭＴ＝群の幾何学的平均力価
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　  　　　　　　　　　　
ワクチン接種群 　　ブースト後３週目のＧＭＴ 　ブースト後７週目のＧＭＴ
　　　　　　　　　　　　（範囲） 　　　　　　　　 　（範囲）　　　　　
プラシーボ ワクチン接種対照 　＜１００ 　　　　　　　　　＜１００ 　　
ＤＥＡＥ－デキストラン
アジュバント中のＬＨＲＨ－ 　１０，３５７ 　　　　　　３４３５
ジフテリア・トキソイド    　（3623-26133) 　　　　　（1538-15464) 
接合体 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
【０１０５】
乗馬挙動／パッド反応性
　最初およびブースターワクチン接種時ならびにブースターワクチン接種後の最初７週間
に対照若ウシ（雌ウシ）がライデイング挙動を示した。ワクチン接種したウシはいずれも
循環運動若ウシにおけるような繁殖機能に伴う挙動パターンは示さなかった。直接観察に
よるサイクリング挙動の評点を、 Heat Mount Detector Pad により確認したが、ブース
ターワクチン接種後７週間の間のワクチン化 で活性化されたものはなかった。
【０１０６】
　これらの結果は、ワクチン接種した動物の挙動を修飾し得る好ましい処方ワクチンの能
力を確認するものであり、この例では、発情期および雌ウシ（若い雌ウシ）に伴う挙動を
制御し得る能力を確認するものである。
【０１０７】
実施例５
イヌ
　ビーグル／フォックスハウンド交配イヌおよび雌イヌを、ジフテリア・トキソイドに接
合して、ＤＥＡＥデキストランでアジュバントした２－１０ＬＨＲＨを含む処方を用いて
ワクチン接種した。最初のワクチン接種の際のイヌは生後６－１０月であった。対照イヌ
はワクチン接種しなかった。
【０１０８】
　ワクチン接種は０日から２８日目にブースター接種した。ブースター接種後、１月毎に
血液採取し、ＥＬＩＳＡにより抗体力価を測定した。
【０１０９】
　ワクチン用量は１０－１００ｍｇのＤＥＡＥ－デキストラン当たりＬＨＲＨ－ジフテリ
ア・トキソイド５０－５００μｇの範囲が好ましい。
【０１１０】
イヌ血清中のＬＨＲＨに対する力価：
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ブースター接種後の週 　　ＬＨＲＨワクチンを用いた　　非ワクチン接種
　　　　　　　　　　　　　 ワクチン接種　　　　　　　対照　　　　　　　 
０ 　　　　　　　　　　　　＜１００ 　　　　　　　　　　＜１００ 
４ 　　　　　　　　　　　　８４，６４０ 　　　　　　　　＜１００ 
８ 　　　　　　　　　　　　３８，９１９ 　　　　　　　　＜１００ 
１２ 　　　　　　　　　　　　７，９００ 　　　　　　　　＜１００ 　　　　
　示した全ての力価は７－８イヌ群の幾何学的平均力価である。力価はＥＬＩＳＡで測定
した。
【０１１１】
　上記データは、ＤＥＡＥ－デキストランアジュバント中のジフテリア・トキソイドに接
合された２－１０ＬＨＲＨの好ましい処方が、ワクチン接種したイヌの１００％に強力な
抗体応答を誘発したことを示す。この例で重要なことは、好ましい処方が抗体応答の期間
を与え得ることを証明したことである。
【０１１２】
睾丸成長の阻害：
　ブースターワクチン後１６週目に睾丸の大きさを、対照およびワクチン接種済みとの対
比において、睾丸計測器ビードを参照し乍ら測定した。
睾丸の大きさ（群平均値）：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
ブースターワクチン接種後の週 　　ＬＨＲＨワクチン接種 　　非接種対照 
　１６ 　　　　　　　　　　　　　０．５ｃｍ３ 　　　　　　１２ｃｍ３

　　
【０１１３】
　この例にみられるようにこれらのデータは、イヌの睾丸の成長および維持の阻害におい
て、本発明の好ましい製剤が生殖器管の発育を妨げ得ることを証明するものである。
【０１１４】
　当業者におかれては、ここに記載の発明が具体的に記載された以外の変形や修飾がなさ
れ易いことを理解されるであろう。本発明はこの種の全ての変形および修飾を包含するも
のと理解されるべきである。また本発明は、明細書中に示された、または引用された全て
の組成物および化合物を個別もしくは集合的に包含するものであり、かつ、上記工程また
は特徴の一種または二種以上のいずれかの全ておよびいずれかの組み合わせも包含する。
【０１１５】
引用文献
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【表１】

 
【０１１６】
＜配列表＞　
　　総配列数：４
（２）配列番号ＮＯ：１の情報：
　　  （ｉ）配列の特徴：
　　　　　（Ａ）配列の長さ：１０アミノ酸 
　　　　　（Ｂ）配列の型：アミノ酸 
　　　　　（Ｃ）鎖の数：一本鎖 
　　　　　（Ｄ）トロポジー：直鎖状 
　　　（ｉｉ）分子の型：ペプチド 
　　　（ｘｉ）配列の記載：配列番号ＮＯ：１：
Glu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly
1 　　　　　　　5　　　　　　　　　 10
（２）配列番号ＮＯ：２の情報：
　　　 （ｉ）配列の特徴：
  　　　　（Ａ）配列の長さ：９アミノ酸 
　　　　　（Ｂ）配列の型：アミノ酸
　　　　  （Ｃ）鎖の数：一本鎖 
　　　　　（Ｄ）トロポジー：直鎖状 
　　　（ｉｉ）分子の型：ペプチド 
　　　（ｘｉ）配列の記載：配列番号ＮＯ：２：
His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly
1 　　　　　　　5
（２）配列番号ＮＯ：３の情報：
　　　 （ｉ）配列の特徴： 
　　　　　　　（Ａ）配列の長さ：８アミノ酸
　　　　　　  （Ｂ）配列の型：アミノ酸 
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　　　　　　　（Ｃ）鎖の数：一本鎖 
　　　　　　　（Ｄ）トロポジー：直鎖状
　　　 （ｉｉ）分子の型：ペプチド
　　　 （ｘｉ）配列の記載：配列番号ＮＯ：３：
Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly
1 　　　　　　　5
（２）配列番号ＮＯ：４の情報：
　　　　（ｉ）配列の特徴： 
　　　　　　　 （Ａ）配列の長さ：９アミノ酸
　　　　　　　 （Ｂ）配列の型：アミノ酸
　　　　　　　 （Ｃ）鎖の数：一本鎖 
　　　　　　　　（Ｄ）トロポジー：直鎖状 
　　　　（ｉｉ）分子の型：ペプチド
　　　　（ｘｉ）配列の記載：配列番号ＮＯ：４：
Gly Ser Gly Ser Gly Leu Arg Pro Gly
1 　　　　　　　5
 
【０１１７】
＜配列表＞
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【手続補正書】
【提出日】平成21年11月20日(2009.11.20)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　雄ブタ肉からの免疫去勢による好ましからぬ感覚的特徴を低減する方法であって、免疫
去勢動物において外科去勢に比した生産増加を提供する方法であり、該方法が未処置雄ブ
タに少なくとも２回の抗LHRHワクチン組成物を投与することを含み、ここでその未処置雄
ブタは２回目の投与後少なくとも４から６週間まで屠殺されず、これによりそのワクチン
接種された未処置雄ブタが外科去勢に比した増加重量ｋｇ当たり要求飼料量の低減を示す
、方法。
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