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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトまたは動物の免疫系の活性を調節するためのコンカテマー分子であって、下式に示
されるとおり、互いに共有結合により結合した少なくとも４個のモノマー単位を含むコン
カテマー分子：
【化３】

式中、
　前記モノマー単位は、Ｇ-Ｂ-Ｍ、Ｊi-Ｕi-Ａi、Ｅ-Ｋ-Ｔ及びＲn-i+1-Ｙn-i+1-ｌn-i+1

で表わされ、
　Ａi、Ｂ、Ｅ、Ｇ、ｌn-i+1、Ｊi、Ｋ、Ｍ、Ｒn-i+1、Ｔ、Ｕi、Ｙn-i+1は、デオキシリ
ボヌクレオチド配列であり、
　下付き文字iは、{[Ｊi-Ｕi-Ａi]1..n}nで表わされる繰り返し配列におけるモノマー単
位Ｊi-Ｕi-Ａiの上記式の５´末端からの順番を意味し、下付き文字n-i+1は、{[Ｒn-i+1-
Ｙn-i+1-ｌn-i+1]1..n}nで表わされる繰り返し配列におけるモノマー単位Ｒn-i+1-Ｙn-i+

1-ｌn-i+1の上記式の３´末端からの順番を意味し、
　「-」は、デオキシリボヌクレオチド配列が互いに共有結合するホスホジエステル結合
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を表し、
　ｎが２以上の場合、複数のＪi-Ｕi-Ａiは異なっていてもいなくてもよく、かつ、複数
のＲn-i+1-Ｙn-i+1-ｌn-i+1は異なっていてもいなくてもよく、
　Ａi、Ｂ、Ｅ、Ｇ、ｌn-i+1、Ｊi、Ｋ、Ｍ、Ｒn-i+1、Ｔ、Ｕi、Ｙn-i+1のうち少なくと
も１つは、デオキシリボヌクレオチド配列cgを有するモチーフを含み、
　Ｂ、Ｕi、ＫおよびＹn-i+1は、１本鎖であり、
　Ｂ、Ｕi、ＫおよびＹn-i+1は、それぞれ、少なくとも４個のデオキシリボヌクレオチド
で組み立てられており、
　Ｊiとｌn-i+1、ＡiとＲn-i+1、ＭとＧおよびＥとＴの配列は、互いに逆相補的であり、
　Ｇは、ホスホジエステル結合によってＢに共有結合されており、
　上記モノマー単位は、塩基配列n1n2cgn3n4（式中、n1n2 はgt、gg、ga、at及びaaの群
から選択され、n3n4はct及びttの群から選択される）を含み、
　上記において、cはデオキシシトシン、gはデオキシグアノシン、aはデオキシアデノシ
ンおよびtはデオキシチミジンである。
【請求項２】
　前記分子は、
5'-gggttaccaccttcattggaaaacgttcttcggggcgttcttaggtggtaaccc-3' (SEQ ID No. 1)
5'-ccctaggggttaccaccttcattggaaaacgttcttcggggc-gttctttccccaatggtgga-3' (SEQ ID No
. 4)
5'-cccttccaccattggggatcattggaaaacgttcttcggggc-gttcttaggtggtaacccct-3' (SEQ ID No
. 5)
及び
5'-aggggttaccaccttcattggaaaacgttcttcggggcgttct-taggtggtaac-3' (SEQ ID No. 6)
　からなる群より選択された配列を含み、かつ、
　最大４００ヌクレオチドの長さを有する、請求項１に記載の分子。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の分子ならびに、抗体、アルキル化剤、白金類似体、インター
カレート剤、抗生物質、有糸分裂抑制剤、タキサン、トポイソメラーゼ抑制剤、代謝拮抗
剤および／またはＬ－アスパラギナーゼ、ヒドロキシカルバミド、ミトタンおよび／また
はアマニチンを含む群から選択される化学療法薬を含む組成物。
【請求項４】
　前記アルキル化剤が、
　　シクロホスファミド、
　　イホスファミド、
　　トロホスファミド、
　　メルファランおよび
　　クロラムブシル
　からなる群より選ばれたナイトロジェンマスタード誘導体、
　　ブスルファンおよび
　　トレオスルファン
　からなる群より選ばれたアルキルスルホン酸、
　　カルムスチン、
　　ロムスチン、
　　ニムスチン、
　　エストラムスチンおよび
　　ストレプトゾトシン
　からなる群より選ばれたニトロソウレア、
　プロカルバジンおよびダカルバジン、
　テモゾロミド、ならびに
　チオテパ
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を含む群から選択され、
　前記白金類似体が、
　シスプラチン、
　カルボプラチン、および
　オキサリプラチン
を含む群から選択され、
　前記インターカレート剤が、
　　ドキソルビシン（アドリアマイシン）、
　　ダウノルビシン、
　　エピルビシンおよび
　　イダルビシン
　からなる群より選ばれたアントラサイクリン、
　ミトキサントロン、
　アムサクリン、および
　ドキシフルリジン
を含む群から選択され、
　前記抗生物質が、
　ブレオマイシン、
　アクチノマイシンＤ（ダクチノマイシン）、および
　マイトマイシン
を含む群から選択され、
　前記有糸分裂抑制剤が、
　　ビノレルビン、
　　ビンクリスチン（オンコビン）、
　　ビンブラスチンおよび
　　ビンデシン
　からなる群より選ばれたニチニチソウアルカロイド
を含む群から選択され、
　前記タキサンが、
　パクリタキセル、および
　ドセタキセル
を含む群から選択され、
　前記トポイソメラーゼ抑制剤が、
　　カンプトテシン、
　　トポテカンおよび
　　イリノテカン
　からなる群より選ばれたトポイソメラーゼ－Ｉ阻害剤、および
　　エトポシドおよび
　　テニポシド
　からなる群より選ばれたトポイソメラーゼ－ＩＩ阻害剤
を含む群から選択され、
　前記代謝拮抗剤が、
　　メトトレキセート
　からなる群より選ばれた葉酸拮抗剤、
　　５－フルオロウラシル（５－ｆｌｏｕｒｉｄａｃｉｌ）、
　　カペシタビン、
　　シトシンアラビノシド（シタラビン）および
　　ゲムシタビン
　からなる群より選ばれたピリミジン類似体、および、
　　６－チオグアニン（６－ｔｈｉｏｇｕｎａｉｎｅ）、
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　　ペントスタチン、
　　アザチオプリン、
　　６－メルカプトプリン、
　　フルダラビンおよび
　　クラドリビン
　からなる群より選ばれたプリン類似体
を含む群から選択されることを特徴とする、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
　請求項１もしくは２に記載の分子および／または請求項３もしくは４に記載の組成物を
含むキット。
【請求項６】
　医薬として使用するための、請求項１もしくは２に記載の分子、または、請求項３もし
くは４に記載の組成物。
【請求項７】
　請求項１もしくは２に記載の分子および／または請求項３もしくは４に記載の組成物を
含む医薬品。
【請求項８】
　ヒトもしくは動物の免疫系の調節のための治療薬を製造するための、または、前記免疫
系の活性の調節のための治療薬を製造するための、請求項１もしくは２に記載の分子、請
求項３もしくは４に記載の組成物、または、請求項７に記載の医薬品の使用。
【請求項９】
　前記調節が前記免疫系の活性の増加であり、前記免疫系の単一細胞または細胞小集団の
活性が刺激または促進される、請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　前記調節がＴ細胞媒介性免疫応答もしくはＴ細胞非依存性免疫応答を含むこと、並びに
／または、前記免疫応答がＢ細胞の増殖および／もしくはＢ細胞活性化を含むことを特徴
とする、請求項８に記載の使用。
【請求項１１】
　前記免疫系の調節が、サイトカインの分泌を含むことを特徴とする、請求項８から１０
の一項に記載の使用。
【請求項１２】
　請求項１もしくは２に記載の分子および／または請求項３もしくは４に記載の組成物が
、治療用ワクチンまたは予防用ワクチンにおいてアジュバントとして使用されることを特
徴とする、請求項８から１１の一項に記載の使用。
【請求項１３】
　細胞増殖障害の治療のための治療薬を製造するための、請求項１もしくは２に記載の分
子、請求項３もしくは４に記載の組成物、または請求項７に記載の医薬品の使用。
【請求項１４】
　前記細胞増殖障害が腫瘍疾患であることを特徴とする、請求項１３に記載の使用。
【請求項１５】
　前記腫瘍疾患が、内鼻、副鼻腔、鼻咽喉、唇、口腔、中咽頭、喉頭、下喉頭、耳、唾液
腺の腫瘍およびパラガングリオーマを含む耳鼻咽喉領域の腫瘍、非小細胞性気管支癌腫、
小細胞性気管支癌腫を含む肺の腫瘍、縦隔腫瘍、食道、胃、膵臓、肝臓、胆嚢および胆道
、小腸、結腸および直腸の腫瘍ならびに肛門癌を含む胃腸管腫瘍、腎臓、尿管、膀胱、前
立腺、尿道、陰茎および睾丸の腫瘍を含む泌尿器性殖器腫瘍、子宮頸部、膣、外陰の腫瘍
、子宮癌、悪性絨毛性疾患、卵巣癌腫、卵管（Ｔｕｂａ　Ｆａｌｌｏｐｉｉ）の腫瘍を含
む婦人科腫瘍、腹腔の腫瘍、乳癌、甲状腺、副甲状腺、副腎皮質の腫瘍、膵内分泌部腫瘍
、カルチノイド腫瘍およびカルチノイド症候群、多発性内分泌腫瘍を含む内分泌器官の腫
瘍、骨および軟部組織の肉腫、甲皮腫、皮膚腫瘍、皮膚および眼球内黒色腫を含む黒色腫
、中枢神経系の腫瘍、網膜芽腫、ウイルムス腫瘍、神経線維腫症、神経芽細胞腫、ユーイ
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ング肉腫腫瘍ファミリー、横紋筋肉腫を含む幼児期の腫瘍、非ホジキンリンパ腫、皮膚Ｔ
細胞リンパ腫、中枢神経系の原発性リンパ腫、ホジキン病を含むリンパ腫、急性白血病、
慢性脊髄性およびリンパ性白血病を含む白血病、形質細胞腫、脊髄異形成症状群、腫瘍随
伴症候群、原発不明腫瘍による腫瘍転移（ＣＵＰ症状群）、腹膜癌、カポジ肉腫及びその
他のＡＩＤＳ関連悪性腫瘍、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、中枢神経系のＡＩＤＳ関連リンパ腫
、ＡＩＤＳ関連ホジキン病およびＡＩＤＳ関連肛門性器部腫瘍、移植関連悪性腫瘍を含む
免疫抑制に関連する悪性腫瘍、脳転移、肺転移、肝転移、骨転移、胸膜転移および心膜転
移含む転移腫瘍、ならびに悪性腹水を含む群から選択される疾患であることを特徴とする
、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　水中に５’リン酸化ＤＮＡ分子を提供するステップ、
乾燥残渣が得られるまで５０℃で凍結乾燥し、その後緩衝液中に再懸濁するステップ、
Ｔ４ ＤＮＡ－リガーゼを添加し、反応混合物を形成するステップ、および
３７℃で少なくとも３０分間反応混合物をインキュベートするステップ、
を含む、請求項１に記載のヒトまたは動物の免疫系の活性を調節するためのコンカテマー
分子の製造方法。
【請求項１７】
　凍結乾燥前に、前記ＤＮＡ分子をポリアクリルアミドゲル電気泳動またはＨＰＬＣ及び
ＦＰＬＣの組み合わせで精製する、請求項１６に記載の製造方法。
【請求項１８】
　前記凍結乾燥は、塩化マグネシウムの存在下に行われる、請求項１６または１７に記載
の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヒトおよび動物の免疫系の活性を調節するための非コーディングポリマー核
酸分子、ならびにその製造方法及びこの非コーディングポリマー核酸分子を含むワクチン
に関し、この非コーディングポリマー核酸分子は、前記非コーディング核酸分子の少なく
とも４個の共有結合した分子（テトラマー）を含む非コーディング核酸分子と理解するこ
とができる。
【背景技術】
【０００２】
　獲得免疫応答は、それぞれの病原体に対する特異的なリンパ球の選択、それらのリンパ
球のクローン増殖、およびエフェクター細胞への分化の後に（３～５日）遅れて開始する
が、その後、免疫記憶を形成することによってそれぞれの病原体に対して持続的な防御を
もたらす一方、自然免疫系の細胞は、生殖細胞がコードする受容体によって、保存された
病原体関連分子パターン（ＰＡＭＰ）を介して病原体を認識し、即時に反応する。サイト
カイン（例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α）およびケモカイン（例えば、ＩＬ－
８／ＣＸＣＬ８、ＭＩＰ－１α／β、ＭＣＰ－１）の分泌、エフェクター機構（食作用、
呼吸による放散、殺菌因子または細胞傷害性物質または溶解性顆粒の放出）の活性化、共
刺激分子（ＣＤ８０、ＣＤ８６）の発現ならびにＭＨＣ分子の発現増強のように、様々な
反応が、様々な細胞型の種類に属している。それによって、一方でエフェクター細胞が動
員され、活性化され、侵入した病原体を排除することができ、他方で獲得免疫の細胞が活
性化に必要なシグナルを受け取る。
【０００３】
　免疫応答を改善するために、免疫応答性ＣｐＧ－オリゴヌクレオチド（ＣｐＣ－ＯＤＮ
）が新型の免疫調節分子として使用されてきた。このような非メチル化ＣＧモチーフは、
細菌ＤＮＡに見出すことができ、免疫系にとって「危険なシグナル」となる。それらは病
原体関連分子パターン（ＰＡＭＰ）として自然免疫系の非特異的活性化を引き起こす（Ｋ
ｒｉｅｇ、Ｎａｔ．Ｍｅｄ　２００３、９：８３１～８３５）。ＣｐＧ－ＯＤＮはサイト
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カインであるインターロイキン－１２、インターフェロン－γおよび腫瘍壊死因子－αを
介してＴＨ１ベースの免疫応答を誘導する。
【０００４】
　前記ＣｐＧ－ＯＤＮを含む免疫刺激核酸（ＩＳＳ）の長さは数塩基で、タンパク質発現
のためのオープンリーディングフレームを含まない。
【０００５】
　ＩＳＳは直鎖状の核酸分子で、その両末端は開放しているか（遊離型ヒドロキシル基お
よびリン酸基）、または合成基によって保護されている。
【０００６】
　細胞性免疫応答を刺激するとフィードバックループに影響を及ぼすことが可能であるが
、治療を受けていない患者では十分な免疫活性は生じないはずである。
【０００７】
　ホスホチオエート主鎖によるＣｐＣ－ＯＤＮの改変は、ＣｐＧ－ＤＮＡを安定するため
に使用されるが、いくつかの重大な欠点を有する。この改変には特に際だった毒性があり
（Ｈｅｉｋｅｎｗａｌｄｅｒ　２００４、Ｌｅｖｉｎ　１９９９）、タンパク質に対する
非特異的結合も引き起こす（Ｂｒｏｗｎ　１９９４）。
【０００８】
　そのため、共有結合により閉環した新型免疫調節ＤＮＡが開発された（ＷＯ０１／０７
０５５／ＥＰ１１９６１７８）。これらのＤＮＡ分子は、２個の化学合成ＤＮＡ－ＯＤＮ
から構成されており、回文構造的重複末端を備えた５’および３’末端の自己相補的部分
を有し、したがって両ＤＮＡ分子が連結して共有結合により閉環した分子を生じる。非相
補的部分にＣＧモチーフを有するこれらのＤＮＡ分子は、ＣｐＧ－ＯＤＮと類似の活性（
Ｂ細胞上の表面分子ＣＤ８０、ＣＤ４０、ＭＨＣの発現増加およびＰＢＭＣによるＩＬ－
６、ＩＦＮ－γ、ＩＦＮ－α、ＩＬ－１２、ＴＮＦαの分泌）を示すが、ホスホロチオエ
ート主鎖を有するＣｐＧ－ＯＤＮと比較して、誘導されたサイトカインの発現パターンに
差異があり、マウスにおける毒性が明らかに低い。従来技術によるこの免疫調節ＤＮＡは
、ヒトおよび動物の免疫系の活性調節に関していくつかの欠点を有する。これはヒトおよ
び動物の免疫系の活性を所望する程度に調節すること、特に活性化することができない。
例えば、ＷＯ０１／０７０５５による分子は、図１または請求項１１で示したように、部
分的に１本鎖のダンベル型であり、共有結合により閉環したＤＮＡ分子を形成する数個の
デオキシリボヌクレオチド残基から構成され、本発明の範囲内ではダイマーと称される。
ＷＯ０１／０７０５５によれば、開始材料として使用されるモノマー核酸は連結前に加熱
され、それぞれがダンベル型のダイマーから構成される均一な核酸分子となる（ＷＯ０１
／０７０５５の図１と比較）。得られた核酸は、ＷＯ０１／０７０５５の図１のダンベル
である。本発明の意味において、モノマーとは、例えば、単一の塩基からなる構造を意味
するのではなく、それ自体が数個のデオキシリボヌクレオチド一リン酸から構成され（Ｗ
Ｏ０１／０７０５５の図１または請求項１１と比較）、その確定された塩基配列または確
定された３次元構造ゆえに全体としてモノマーに典型的な特性を形成する核酸を意味する
。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　この技術水準から、本発明の目的は、改善された免疫応答を開始させる適切な免疫調節
ＤＮＡ分子並びにそれらの製造方法および前記免疫調節ＤＮＡ分子を含むワクチンを提供
することである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明の状況において、免疫調節とは、免疫系のメディエータ細胞およびエフェクター
細胞、例えば主に、ヘルパー機能を備えた現在知られている胸腺細胞および細胞傷害性胸
腺細胞、Ｂ細胞およびいわゆるＮＫ（ナチュラルキラー）細胞、マクロファージおよび単
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核球ならびに樹状細胞およびそれらの前駆体、ならびに免疫系で機能するが今まで明らか
に同定されていない機能を有する細胞集団の増殖、移動、分化または活性が、核酸分子を
使用することによって刺激されることを意味する。免疫調節とは、前記で定義した意味の
免疫応答の全般的な改善の他に、免疫反応の開始または発達に影響を及ぼすか、またはそ
れらの特性に関して確立された反応を変化させることによって、免疫反応の種類または特
性が影響を受けることも意味する。
【００１１】
　本発明が請求する改善された免疫調節特性を有する分子は、ＷＯ０１／０７０５５のダ
イマー物質とは対照的に、非コーディングポリマー核酸分子である。ポリマー核酸分子は
、いわゆる高分子コンカテマーと理解すべきである。発明したポリマー分子は、以下のス
テップ、
　５’－リン酸化デオキシリボヌクレオチド酸を提供するステップ、
　アルコール沈殿し、その後、乾燥残渣が得られるまで５０℃でこの沈殿物を乾燥するか
、または、特にＭｇＣｌ２の存在下で５０℃でＤＮＡ分子を凍結乾燥し、その後緩衝液中
に再懸濁するステップ、
　Ｔ４－ＤＮＡリガーゼを添加し、それによって反応混合物を生成するステップ、および
　この反応混合物を３７℃で少なくとも３０分インキュベートするステップを含む方法に
よって製造することができる。
【００１２】
　コンカテマーは、全体として閉環した共有結合モノマー単位を含み、構成要素であるモ
ノマーの範囲内には２本鎖部分および好ましくは１本鎖部分に存在する免疫調節ＣＧモチ
ーフが有る。非常に驚くべきことに、共有結合により閉環した免疫調節ＤＮＡのテトラマ
ー、ヘキサマーまたは高分子集合体を含むこれらのポリマーは、従来技術のダイマー分子
と比較して驚くほど改善された効果を有する。
【００１３】
　特許請求されているポリマー分子の分子的性質に関しては図１および２に示し、機能的
性質に関しては図３および４に示し、このポリマーは当業者がその製造方法を適用するこ
とによって生じる。記載した方法において、回文構造の５’末端および３’末端を有する
核酸分子を反応物質として使用することによって、様々な大きさのポリマーが生じ、その
うち特許請求されているテトラマーまたは高分子集合体のみが高い潜在的機能を満たす。
構造特性によって特徴付けることは、分子の大きさが幅広く異なっているため実行不可能
なので、製造方法によってポリマーを特徴付けることが非常に正確である。新規方法は、
従来技術で記載されたものとは異なる産物をもたらす。これは、図３で示したように、ダ
イマーと本発明によるポリマーの性質の明らかな違いによって示すことができる。本発明
による高分子ポリマーは驚くべきことに、従来技術で知られている非ポリマー型構造物よ
りも免疫調節に適している。
【００１４】
　本発明による分子はまた、ポリアクリルアミドゲル電気泳動と同等の方法、特にＨＰＬ
Ｃ次いでＦＰＬＣを併用した精製方法によって精製するならば、５’リン酸化デオキシリ
ボヌクレオチド酸を水中で形成することによって製造することができる。ＨＰＬＣまたは
ＦＰＬＣなどのいくつかの高性能な方法を併用することによって、ＰＡＧＥ精製と類似の
精製度を得ることができることは、当業者に知られている。
【００１５】
　驚くべきことに、この方法のこれらの単一ステップのこの順序によって、環状に互いに
安定に共有結合したモノマーから構成されて少なくとも２４ヌクレオチドを有する多量体
分子が生じる。同時に形成された高分子ポリマーは常に、同数のモノマー成分を含む。形
成された分子鎖は、遊離の５’末端または３’末端を含まない。本発明の分子間エステル
化によって上記分子を形成するモノマーの特徴は、
　適切な条件下でモノマーの別の部分と２本鎖のステムを形成する少なくとも２個の連続
したヌクレオチドの部分を含み、
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　これらの逆相補的部分の間が少なくとも４ヌクレオチドであり、
　細胞構造によって認識されるＣＧモチーフは好ましくは１本鎖部分に存在し、
　改変されたヌクレオチドはまた、脂肪酸、糖またはアミノ酸に共有結合する１本鎖領域
の一部であり得ることである。
【００１６】
　本発明による分子は、少なくとも４個のモノマーを含み、その立体構造に関しては前述
の合成の間に形成される。このモノマーは共有結合を形成することによって、分子間結合
を介して２、４、６個以上の連鎖を形成している。これによって、いわゆるダイマー、テ
トラマーまたはヘキサマーの形成が引き起こされ、ダイマー以外は全てポリマーと称され
る。
【００１７】
　本発明による分子はまた、コンカテマーと定義することができる。好ましい実施形態に
おいて、本発明による分子はコンカテマー分子であり、個々のモノマーの少なくとも４個
のループが互いに結合しており、好ましくは直鎖であり、したがって好ましくは２個の、
特に好ましくは数個の２本鎖部分が１本鎖ループ要素によって互いから分離されているも
のである。
【００１８】
　本発明による分子は、従来技術の分子と比較してヒトまたは動物の免疫系の活性を良好
に改変することができる。従来技術による分子は、既知の免疫調節核酸配列であり、低分
子のダンベル型構造として効果的である。最も知られている、免疫を調節する短いオリゴ
デオキシリボヌクレオチド酸には、非メチル化シトシン－グアノシン－モチーフが含まれ
る。このような核酸の生理学的効果はまた免疫調節、つまり本発明の意味における免疫系
の活性の調節として理解される。ＥＰ１１９６１７８は、例えば、ＥＰ１１９６１７８の
図１および２に開示されているように、少なくとも１個のループを有するステムからなる
いくつかの分子をさらに開示している。本発明の意味において、このような分子はダイマ
ー構造である。本発明には、このようなダイマーは含まれない。ポリマーという用語は、
科学においてはいくつかの異なる意味で使用されることに注意しなければならない。ポリ
マーは、例えば、長い核酸、ならびに大きな集合体を形成する同一の、または類似の分子
をいくつか含む構造であってもよい。本発明の意味においてポリマーとは、少なくとも４
個のモノマーを含む分子の連鎖を意味する。好ましいモノマーを使用すれば、得られるテ
トラマーの分子量は、約１７０ｋＤａ（図２参照）に対応する。本発明の意味におけるポ
リマーは、例えば、図１に示したいくつかのステムループ構造で、同じ、または類似のス
テムループ構造のいくつかによって高分子構造（ポリマー）が組み立てられている。ポリ
マーは、２３ｋＤａより大きいことが示された本発明による分子全てである。記載された
反応条件は、モノマーの一時的な付着が連結する間に生じ、この連結はリガーゼによって
エステル化され得る。得られたポリマーは、その立体構造に関する合成の間に、特殊な反
応条件下でのみ形成される。既に形成されたダイマーからは高分子ポリマーを製造するこ
とはできない。ポリマーを形成するモノマー構造は、互いに共有結合している。形成した
ポリマーは、熱または変性剤に関して安定で、反対にダイマーは、単純な物理的手段で、
本発明による高分子から得ることはできない。
【００１９】
　驚くべきことに、比較的簡単な方法のステップによって、ダイマー構造と比較して改善
された非自明な特性を有するこのようなポリマー構造を得ることができる。例えば、高分
子集合体の製造は、免疫系の調節に関してダイマーと比較して改善された性質を有する非
常に複雑な構造、例えば、テトラマー、ヘキサマーまたはその他を検出し入手するために
、遠心分離、ゲル電気泳動またはカラムクロマトグラフィーによって実施することができ
る（図３および４参照）。研究動物またはヒトにおける様々な形態の免疫調節によってこ
のことは解明された。
【００２０】
　以下の特徴によるデオキシリボ核酸は全て、重合化方法で使用することができる。
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　５’－Ｐ－Ｗ－Ｓ－３’、式中、
　Ｐ、Ｗ、Ｓは、ホスホジエステル結合「－」を介して、列記した読み取りの順番で互い
に結合した核酸であり、
　核酸Ｐ、ＷまたはＳの配列は、デオキシリボヌクレオチド配列ＣＧの少なくとも１個の
モチーフを含み、
　Ｗは少なくとも４ヌクレオチドの長さであり、
　核酸部分ＳおよびＰの配列は、互いに逆相補的である。
【００２１】
　得られたポリマーは、下式に従う。すなわち、
【化１】

式中、
　式の右側の核酸Ｐは左の核酸Ｗに共有結合しており、
　「ｎ」は内部のモノマー単位の数を示すことによってコンカテマー化の程度を表す。
【００２２】
　特許請求されているポリマーは、立体構造によって性質が形成されるので、本出願の意
味におけるポリマー構造は、配列同一性のないモノマーから組み立てることができる。核
酸群Ｗは、この連結分子中にＢ、Ｕ、Ｋ、Ｙの配列を含むことができ、核酸群ＰはＪ、Ｅ
、Ｒ、Ｇの配列を有する分子を含むことができ、核酸群ＳはＭ、Ａ、Ｔ、Ｉの配列を含む
ことができる。得られたポリマーの中心部分のモノマーの数ｎに応じて、いくつかの異な
る配列部分Ｊ－Ｕ－ＡおよびＲ－Ｙ－Ｉそれぞれが存在し、互いに関して配列同一性であ
る必要はなく、このことは指標「ｉ」および「ｎ－ｉ＋１」それぞれによって示される。
同一の、または異なるモノマー成分の配列を有する特許請求されているポリマーは、下式
に従う。すなわち、

【化２】

式中、
　前記モノマー単位は、Ｇ-Ｂ-Ｍ、Ｊi-Ｕi-Ａi、Ｅ-Ｋ-Ｔ及びＲn-i+1-Ｙn-i+1-ｌn-i+1

で表わされ、
　Ａi、Ｂ、Ｅ、Ｇ、ｌn-i+1、Ｊi、Ｋ、Ｍ、Ｒn-i+1、Ｔ、Ｕi、Ｙn-i+1は、デオキシリ
ボヌクレオチド配列であり、
　下付き文字iは、{[Ｊi-Ｕi-Ａi]1..n}nで表わされる繰り返し配列におけるモノマー単
位Ｊi-Ｕi-Ａiの上記式の５´末端からの順番を意味し、下付き文字n-i+1は、{[Ｒn-i+1-
Ｙn-i+1-ｌn-i+1]1..n}nで表わされる繰り返し配列におけるモノマー単位Ｒn-i+1-Ｙn-i+

1-ｌn-i+1の上記式の３´末端からの順番を意味し、
　「-」は、デオキシリボヌクレオチド配列が互いに共有結合するホスホジエステル結合
を表し、
　ｎが２以上の場合、複数のＪi-Ｕi-Ａiは異なっていてもいなくてもよく、かつ、複数
のＲn-i+1-Ｙn-i+1-ｌn-i+1は異なっていてもいなくてもよく、
　Ａi、Ｂ、Ｅ、Ｇ、ｌn-i+1、Ｊi、Ｋ、Ｍ、Ｒn-i+1、Ｔ、Ｕi、Ｙn-i+1のうち少なくと
も１つは、デオキシリボヌクレオチド配列cgを有するモチーフを含み、
　Ｂ、Ｕi、ＫおよびＹn-i+1は、１本鎖であり、
　Ｂ、Ｕi、ＫおよびＹn-i+1は、それぞれ、少なくとも４個のデオキシリボヌクレオチド
で組み立てられており、
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　Ｊiとｌn-i+1、ＡiとＲn-i+1、ＭとＧおよびＥとＴの配列は、互いに逆相補的であり、
　Ｇは、ホスホジエステル結合によってＢに共有結合されている。
【００２３】
　好ましくは、本発明によるポリマーは、この方法で使用されるデオキシリボ核酸が以下
の配列：
5'- gggttaccaccttcattggaaaacgttcttcggggcgttcttaggtggtaaccc-3' (SEQ ID No. 1)
　を含むことを特徴とし、このデオキシリボ核酸は、２０から４００ヌクレオチドの長さ
を有する。
【００２４】
　好ましい配列を有する反応物質を合成することによって、免疫応答の調節に驚くほど適
した分子が生じる。１本鎖分子部分内の塩基配列が部分的または完全に以下の配列、
5'-tcattggaaacgttcttcggggcgttctt-3' (SEQ ID No. 2)
に従うならば、特に好ましい。
【００２５】
　これらの配列の存在が、コンカテマーポリマーの非常に良好な活性を引き起こすことは
驚くべきことである。分子のコンカテマー構造内のデオキシリボヌクレオチドの部分的に
１本鎖である共有結合により閉環した鎖は、導入された標的生物内における分子の長期効
果に関与する。
【００２６】
　本発明のさらに好ましい実施形態では、モノマーは、塩基配列n1n2cgn3n4を含み、式中
、n1n2は、gt、gg、ga、atまたはaaの群の要素であり、n3n4はctまたはttの群の要素であ
り、ならびにcはデオキシシトシン、gはデオキシグアノシン、aはデオキシアデノシンお
よびtはデオキシチミジンであるものとする。
【００２７】
　特に好ましい実施形態では、塩基配列n1n2cgn3n4はデオキシリボヌクレオチドの閉環し
た鎖の１本鎖部分内に位置するものとする。特に、これらの好ましい分子は、免疫系の調
節中、非常に強い効果を示す。
【００２８】
　当然、本発明による分子は、共有結合を介して結合した１個または複数の置換基を有し
得る。このような置換基は、例えば、ペプチド、タンパク質、糖類、脂質、抗原構造、Ｄ
ＮＡおよび／またはＲＮＡであってもよい。
【００２９】
　本発明は、産物の前述した構造的および機能的な特徴の他に、以下のステップ、
　ポリアクリルアミドゲル電気泳動によって精製して、水中に５’リン酸化ＤＮＡ分子を
提供するステップ、
　乾燥残渣が得られるまで５０℃で凍結乾燥し、その後緩衝液中に再懸濁するステップ、
　Ｔ４　ＤＮＡ－リガーゼを添加し、反応混合物を形成するステップ、および
　３７℃で少なくとも３０分間反応混合物をインキュベートするステップ、あるいは、
　沈殿後、デオキシリボヌクレオチド酸モノマーを提供し、その後沈殿物を５０℃で乾燥
するか、またはＤＮＡ分子を塩化マグネシウムの存在下で５０℃で凍結乾燥するステップ
、
　Ｔ４　ＤＮＡ－リガーゼを添加するステップ、および
　３７℃で少なくとも１０分間、好ましくは少なくとも３０分間インキュベートするステ
ップを含む、分子の製造方法にも関する。
【００３０】
　上記沈殿または凍結乾燥を塩化マグネシウムの存在下で行うことによって、特に、デオ
キシリボヌクレオチド酸がポリアクリルアミド電気泳動、またはＨＰＬＣおよびＦＰＬＣ
の組み合わせで精製された場合、ポリマーの製造に関して同じ結果を得ることができる。
【００３１】
　この方法を適用することによって、従来技術（ＷＯ２００７／１３１４９５またはＷＯ
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０１／０７０５５）で記載されたダイマーとは異なる分子構造が生じることは非常に驚く
べきことである。この方法では、いくつかのステップにおける違いのみが示されているが
、より驚くべきことは、比較的わずかな改変で異なる分子の製造がもたらされたことであ
る。従来技術（ＷＯ０１／０７０５５またはＷＯ２００７／１３１４９５）で知られてい
る方法で得られた構造は、著しい異なる性質を示す。これらの分子は、免疫調節効果に関
して明らかに差異を示し、例えば、副作用などのその他の特性においても差異を示す。方
法のステップの相違の他に、好ましい配列を有する反応物質を使用することによって、特
異的で、優れた性質を備えた非常に特異的な反応産物の形成がもたらされる。前述の方法
ステップと一緒に本発明による配列を使用すると、従来技術で得られたポリマーよりも好
ましい特性を示す有利なポリマーが生じる。
【００３２】
　本発明によるポリマーは、好ましくは２＋２モノマーを含み（図１参照）、好ましくは
部分的に１本鎖の、デオキシリボヌクレオチド成分の共有結合により閉環した鎖であり、
このモノマーはステムおよびループを有し、ステムは少なくとも２個のデオキシリボヌク
レオチドを有し、ループは少なくとも４個のデオキシリボヌクレオチドを有し、ループは
１から６個のＣＧモチーフを有し、変数ｎは自然数全体の集合の１要素である。
【００３３】
　本発明はさらに、本発明による少なくとも１個の分子および化学療法薬を含む組成物に
関する。本発明の分子による免疫応答の予期せぬ強力な改善はさらに、既知の化学療法薬
と本発明による療法を併用し、好ましくは、例えば腫瘍の治療のための組成物を使用する
ことによって、明らかに改善され得ることは驚くべきことであった。当業者には、ＷＯ０
１／０７０５５によるダイマーが免疫調節効果を有することは知られており、化学療法薬
が腫瘍に対して効果を有することはさらに知られているが、モノマーから構成される免疫
調節ダイマーが化学療法薬と組み合わせて相加効果以上の効果を引き起こすことは驚くべ
きことである。さらにより驚くべきことに、モノマーからなるポリマー、つまりコンカテ
マーは化学療法薬と組み合わせることによってダイマーより正の効果を示す。本発明によ
る組成物と一緒にした要素は、病原、特に腫瘍を治療する同じ目的に対して効果を有する
。各要素は、本発明による組成物内で個々の結果を示すだけでなく、単一の要素間の相互
作用によって驚くべき効果をもたらし、その効果はダイマーよりもポリマーにおいて顕著
である。本発明による組成物はキットとして供給され、キット内で、本発明による分子お
よび従来技術による化学療法薬は別々に供給される。したがって、好ましい実施形態では
、キットの少なくとも２個の成分は、同時に、または時間をおいて適用することができる
。本発明による組成物の適用によって、例えば、免疫系を活性化することができ、したが
って、その後化学療法薬を適用すると非常に良好な効果を得ることができる。化学療法薬
を最初に適用し、その後、時間をおいて本発明による分子をヒトまたは動物の生体内に適
用することが可能であることは当然である。特定の腫瘍には、本発明による分子と化学療
法薬の同時適用が好ましい。
【００３４】
　本発明の好ましい実施形態では、化学療法薬は、抗体、アルキル化剤、白金類似体、イ
ンターカレート剤、抗生物質、有糸分裂抑制剤、タキサン、トポイソメラーゼ抑制剤、代
謝拮抗剤および／またはＬ－アスパラギナーゼ、ヒドロキシカルバミド、ミトタンおよび
／またはアマニチンを含む群から選択される。
【００３５】
　本発明の好ましい実施形態では、アルキル化剤は、
　ナイトロジェンマスタード誘導体、特に
　　シクロホスファミド、
　　イホスファミド、
　　トロホスファミド、
　　メルファランおよび／もしくは
　　クロラムブシル、
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　アルキルスルホン酸、特に
　　ブスルファン、および／もしくは
　　トレオスルファン、
　ニトロソウレア、特に
　　カルムスチン、
　　ロムスチン、
　　ニムスチン、
　　エストラムスチン、および／もしくは
　　ストレプトゾトシン、
　プロカルバジンおよびダカルバジン、
　テモゾロミドならびに／または
　チオテパ
を含む群から選択される。
【００３６】
　アルキル化剤は、腫瘍に対して非常に良好な効果を有し、その増殖を阻害する。
【００３７】
　本発明の好ましい実施形態では、プラチナ類似体は、
　シスプラチン、
　カルボプラチン、および／または
　オキサリプラチンを含む群から選択される。
【００３８】
　本発明のさらに好ましい実施形態では、インターカレート剤は、
　アントラサイクリン、特に
　　ドキソルビシン（アドリアマイシン）、
　　ダウノルビシン、
　　エピルビシンおよび／もしくは
　　イダルビシン、
　ミトキサントロン、
　アムサクリンならびに／または
　ドキシフルリジン
を含む群から選択されるものとする。
【００３９】
　本発明のさらに好ましい実施形態では、抗生物質は、
　ブレオマイシン、
　アクチノマイシンＤ（ダクチノマイシン）および／または
　マイトマイシン
を含む群から選択されるものとする。
【００４０】
　本発明の有利な別の好ましい実施形態では、有糸分裂抑制剤は、
　ニチニチソウアルカロイド、特に
　　ビノレルビン、
　　ビンクリスチン（オンコビン）、
　　ビンブラスチンおよび／または
　　ビンデシン
を含む群から選択されるものとすることができる。
【００４１】
　本発明のさらに特に好ましい実施形態では、タキサンは、
　パクリタキセルおよび／または
　ドセタキセル
を含む群から選択される。
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【００４２】
　さらに、トポイソメラーゼ抑制剤は、
　トポイソメラーゼ－Ｉ阻害剤、特に
　　カンプトテシン、
　　トポテカンおよび／もしくは
　　イリノテカンならびに／または
　トポイソメラーゼ－ＩＩ阻害剤、特に
　　エトポシド、
　　テニポシド
を含む群から選択されることが好ましい可能性がある。
【００４３】
　さらに、本発明の特別な実施形態では、代謝拮抗剤は、
　葉酸拮抗剤、特に
　　メトトレキセート、
　ピリミジン類似体、特に
　　５－フルオロウラシル（５－ｆｌｏｕｒｉｄａｃｉｌ）、
　　カペシタビン、
　　シトシンアラビノシド（シタラビン）および／または
　　ゲムシタビン、
　プリン類似体、特に、
　　６－チオグアニン（６－ｔｈｉｏｇｕｎａｉｎｅ）、
　　ペントスタチン、
　　アザチオプリン、
　　６－メルカプトプリン、
　　フルダラビンおよび／または
　　クラドリビン
を含む群から選択されることが好ましい。
【００４４】
　本発明はさらに、適切であれば、キットの内容物の組み合わせについての情報と一緒に
、本発明による分子および化学療法薬を含むキットに関する。本発明はまた、既に記載し
たように、適切であれば、薬学的に適合性の担体と一緒に、本発明による分子または組成
物を含む製剤に関する。
【００４５】
　本発明はさらに、ヒトもしくは動物の免疫系の調節のため、または前記免疫系の活性の
調節のための治療薬を製造するための分子、組成物または製剤の使用に関する。ヒトまた
は動物の免疫系の調節は、免疫系に対するそれぞれの影響と理解され、免疫系は腫瘍また
は癌を阻害する効果を有する。免疫系の活性の調節は、これと同義に理解することができ
るか、または当業者にとって腫瘍を対象とする免疫系の公知の活性として記述することが
でき、本発明による治療薬によってその効果が驚くほど増加する。調節とは特に、免疫系
の効果、つまり免疫系自体の刺激または増加であり、腫瘍抑制効果または腫瘍緩解予防効
果を意味する。したがって、本発明による治療薬は、好ましい実施形態では、Ｔ細胞媒介
性免疫応答を刺激するためだけでなく、Ｔ細胞非依存性免疫応答も変化させるためにも使
用することができる。このプロセスは、本発明の好ましい実施形態において、Ｂ細胞の増
殖またはＢ細胞活性化を含むことができる。
【００４６】
　特に好ましい実施形態では、免疫系の活性の調節によって改善が引き起こされ、様々な
関連細胞集団のサイトカインの分泌が変化または逆戻りする効果が生じる。本発明による
分子および本発明による組成物は治療用ワクチンまたは予防用ワクチンにおいてアジュバ
ントとして使用されることが特に好ましい可能性がある。本発明による治療薬は、細胞増
殖性障害の治療に非常に有効に使用することができ、好ましい実施形態では、この細胞増
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殖性障害は腫瘍疾患である。好ましくは、腫瘍疾患は、内鼻、副鼻腔、鼻咽喉、唇、口腔
、中咽頭、喉頭、下喉頭、耳、唾液腺の腫瘍およびパラガングリオーマを含む耳鼻咽喉領
域の腫瘍、非小細胞性気管支癌腫、小細胞性気管支癌腫を含む肺の腫瘍、縦隔腫瘍、食道
、胃、膵臓、肝臓、胆嚢および胆道、小腸、結腸および直腸の腫瘍ならびに肛門癌を含む
胃腸管腫瘍、腎臓、尿管、膀胱、前立腺、尿道、陰茎および睾丸の腫瘍を含む泌尿器性殖
器腫瘍、子宮頸部、膣、外陰の腫瘍、子宮癌、悪性絨毛性疾患、卵巣癌腫、卵管（Ｔｕｂ
ａ　Ｆａｌｏｐｐｉｉ）の腫瘍を含む婦人科腫瘍、腹腔の腫瘍、乳癌、甲状腺、副甲状腺
、副腎皮質の腫瘍、膵内分泌部腫瘍、カルチノイド腫瘍およびカルチノイド症候群、多発
性内分泌腫瘍を含む内分泌器官の腫瘍、骨および軟部組織の肉腫、甲皮腫、皮膚腫瘍、皮
膚および眼球内黒色腫を含む黒色腫、中枢神経系の腫瘍、網膜芽腫、ウイルムス腫瘍、神
経線維腫症、神経芽細胞腫、ユーイング肉腫腫瘍ファミリー、横紋筋肉腫を含む幼児期の
腫瘍、非ホジキンリンパ腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、中枢神経系の原発性リンパ腫、ホジキ
ン病を含むリンパ腫、急性白血病、慢性骨髄性およびリンパ性白血病を含む白血病、形質
細胞腫、脊髄異形成症状群、腫瘍随伴症候群、原発不明腫瘍による腫瘍転移（ＣＵＰ症状
群）、脳転移、肺転移、肝転移、骨転移、胸膜および心膜転移および悪性腹水、腹膜癌を
含む転移腫瘍、カポジ肉腫などのＡＩＤＳ関連悪性腫瘍、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、中枢神
経系のＡＩＤＳ関連リンパ腫、ＡＩＤＳ関連ホジキン病およびＡＩＤＳ関連肛門性器部腫
瘍、移植関連悪性腫瘍を含む免疫抑制に関連する悪性腫瘍を含む群から選択される疾患で
ある。
【発明を実施するための形態】
【００４７】
　以下では、実施例によって本発明を例示するが、これらの実施例に限定はされない。
【００４８】
　免疫調節核酸分子を製造するための実施例
ａ）特許請求されていない二量体モノマーの製造：
配列
cctaggggtt accaccttcattggaaaacgttcttcggggcgttcttaggtggtaacc (SEQ ID No. 3)
を有する５’－リン酸化オリゴデオキシリボヌクレオチド（ＯＤＮ）を９０℃で５分間加
熱し、その後、ヘアピン構造の発達を可能にするために氷上で冷却した。自己相補的オー
バーハングは、最終濃度１ｍｇ／ｍｌ　ＤＮＡで、Ｔ４　ＤＮＡリガーゼ（０．１Ｕ／μ
ｇ　ＯＤＮ）の存在下において３７℃で２４時間で連結した。
精製した連結産物の３％アガロースゲルによる分離、図２の列２参照。
ｂ）特許請求されているポリマーの例であるテトラマーの製造：
重合化の程度は、使用した核酸の濃度によってのみある程度まで影響を受け得る。図２に
示したように、二量体コンカテマーの具体的な製造では、製造方法は以下のように改変し
た。
5'-ccctaggggttaccaccttcattggaaaacgttcttcggggcgttctttccccaatggtgga-3' (SEQ ID No.
 4)および
5'-cccttccaccattggggatcattgg aaaacgttcttcggggcgttcttaggtggtaacccct-3' (SEQ ID No
. 5)
を等モル濃度（５０μＭ）で９５℃で５分間変性し、その後２５℃まで５０分かけてゆっ
くり冷却した。
　これに配列
5'-aggggttaccaccttcattggaaaacgttcttcggggcgttcttaggtggtaac-3' (SEQ ID No. 6)
を有する５’－リン酸化核酸を１モル過剰に添加した。
　他の全ステップは、前述した方法にしたがって実施した。
精製した連結産物の３％アガロースゲルによる分離、図２、列２参照。
ｃ）高分子ポリマーの製造：
１ｍｇ／ｍｌの濃度の配列
5'-pctaggggttaccacctacaaaaaaa aacgaaattcggggcgaagggaggtggtaaccc-3' (SEQ ID No. 7
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)
を有する核酸を酢酸ナトリウム０．３Ｍ（ｐＨ５．２５）、ＭｇＣｌ２１０ｍＭおよび３
倍量の無水エタノールで沈殿させた。遠心（４℃、１３０００ｒｐｍ）後、ＯＤＮを５０
℃で１０分間乾燥させた。ペレットを直接連結に使用し（０．５Ｕ／μｇ　ＯＤＮ）、３
７℃で６０分間インキュベートした。連結産物を３％アガロースゲルで分離した、図２、
列４参照。
【００４９】
　図２の説明
　分子量を測定するために、製造した分子を３％アガロースゲルで分離した。左の列１は
２本鎖ＤＮＡの分子量を示し、異なる移動距離に対応して、各バンドの質量を示している
。列２から４は、異なる重合化反応の産物を添加した。ダイマー（列２）およびテトラマ
ー（列３）およびポリマーの全形態を含むラダー（列４）に対応して、１本のバンドを認
めることができる。
【００５０】
　本発明による分子の機能の立証
【００５１】
　本発明による分子の免疫調節性を解明するために、様々な細胞培養実験を実施した。Ｔ
ＬＲ９を刺激する能力は、緑色蛍光タンパク質ＥＧＦＰの発現がＮＦ－ＫＢプロモータに
よって調節されたＴＬＲ９によって正に制御されている細胞系ＲＡＷ２６４のマウスマク
ロファージを使用することによって調べた。細胞を１２５０００細胞／ｃｍ２で接種し、
１６時間後、本発明によるダイマー（方法ａによって製造）およびポリマー（方法ｃによ
って製造）分子を添加した。７時間インキュベーション（３７℃、５％ＣＯ２）した後、
細胞を収集し、ＥＧＦＰ発現による測定は、蛍光表示式細胞分取器（ＦＡＣＳ）を使用し
て実施した。結果を使用して図３に示したような濃度－効果曲線を作成し、直接比較を可
能にするため、両群の分子の分子量としてダイマーの重量をベースに使用した。
【００５２】
　本発明によるポリマー分子の効力（上の黒い印の曲線）は、低分子量の分子（下の白い
印の波線の曲線）と比較して１０倍高い。本発明による高分子ポリマーは、適切な量のダ
イマーまたはモノマー分子と同量で明らかに良好な効果を有する。高いＴＬＲ９刺激能力
は、多量体分子による局所的な高濃度が実現するためと考えることができるが、特にイン
ビボにおいては、高用量は、例えば、適用可能な量のため、実現することはできない。同
時に、高分子コンカテマーの効力が高いことは全く驚くべきことで、現在の科学の知識で
は説明することができない。
【００５３】
　サイトカイン産生のためのＰＢＭＣの刺激
【００５４】
　刺激アッセイを実施するために、末梢血単核球（ＰＢＭＣ）をヒト全血またはいわゆる
「バフィーコート」から単離した。単離した細胞（ＰＢＭＣ）をマルチウェルプレートに
接種した。最初の混合物は、陰性対象として刺激していない細胞を含有し、第２の混合物
は、従来技術との比較としてダイマーで刺激され、第３はテトラマーポリマーで刺激され
、ダイマーおよびポリマーは同じ質量を同容量で使用した。ＥＬＩＳＡで、２日後の細胞
培養上清からのサイトカイン、インターフェロン－γ、インターフェロン－αおよびイン
ターロイキン－６の分泌を測定した、図４参照。
【００５５】
　図４によれば、本発明によるポリマー分子でＰＢＭＣを刺激すると、ダイマー分子によ
る刺激と比較して２倍のインターフェロン分泌が引き起こされる。図はさらに、ポリマー
分子の刺激によるＩＬ－６分泌は、ダイマーによる刺激と比較して著しく高いことを示し
ている。
【００５６】
　以下の配列のモノマー
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ａ） 5'-ctaggggttaccaccttctatagaaaacgttcttcggggcgtt cttcatcggtaaccc-3' (SEQ ID N
o. 8)
または
ｂ） 5'-agctgggttaccaccttcattggaaaacgttcttcggggcgtt cttaggtggtaaccc-3' (SEQ ID N
o. 9)
または
ｃ）各５’－末端がリン酸化した核酸、もしくは図１で示したような立体構造をとること
ができ、記載した立体構造の基準を満たし、互いに少なくとも４個の適切なヌクレオチド
の１本鎖オーバーハング（突出末端）を介してハイブリダイズする配列を有する核酸の混
合物
を使用することによって、本発明による分子を製造することができる。
　反応物質として使用したデオキシリボ核酸配列は連結前に加熱せず、ポリアクリルアミ
ド電気泳動と同程度の精製度を有する。反応物質はＨＰＬＣの後ＦＰＬＣによって精製す
ることができる。ＨＰＬＣおよびＦＰＬＣの組み合わせは、ポリアクリルアミド電気泳動
と同等の精製度を生じる。その後、ＤＮＡ反応物質は乾燥残渣が得られるまで５０℃で凍
結乾燥する。緩衝液に溶かした懸濁物を作製し、Ｔ４－ＤＮＡリガーゼを添加し、その後
３７℃で４０分間インキュベートする。驚くべきことに、得られたコンカテマーは、マウ
スにおいて改善された免疫調節を引き起こす。驚くべきことに、本発明によるコンカテマ
ーの単一の成分と化学療法薬の組み合わせは、改善された効果をもたらす。改善された効
果は、単一成分の効果よりも驚くほど高く、相加効果を上回る。化学療法薬として、抗体
、アルキル化剤、白金類似体、インターカレート剤、抗生物質、有糸分裂抑制剤、タキサ
ン、トポイソメラーゼ抑制剤、代謝拮抗剤および／またはＬ－アスパラギナーゼ、ヒドロ
キシカルバミド、ミトタンおよび／またはアマニチンを使用してもよい。
【図面の簡単な説明】
【００５７】
【図１】特許請求されているポリマー分子の分子的性質（立体構造）を示す図である。
【図２】特許請求されているポリマー分子の分子的性質（分子量）を示す図である。
【図３】特許請求されているポリマー分子の機能的性質（ＴＬＲ９活性化）を示す図であ
る。
【図４】特許請求されているポリマー分子の機能的性質（サイトカイン分泌性）を示す図
である。
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【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【配列表】
0005873794000001.app
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