
(57)【要約】
　本発明は、個体を免疫調節するための新たな組成物及びそのための方法を提供する。免
疫調節は、免疫調節ポリヌクレオチド /マイクロキャリアー (IMP／ MC)複合体を投与するこ
とにより行はれる。 IMP／ MC複合体が共有結合又は非共有結合でよく、マイクロキャリア
ー又はナノキャリアーに結合された少なくとも 1の 5'-CG-3'配列を含む、 7量体オリゴヌク
レオチドを特徴とする。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 [マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
の 配 列 が 、 5’ -TCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ の X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]、
を 含 む 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5’ -TCGAAAA-3’ ,5’ -TCGCCCC-3’ , 5’ -TCGGGGG-3’ ,5’ -TCG
TTTT-3’ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 か ら 成 る 請 求 項 １ 記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -TCGTCGX１ -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 が 、 ヌ ク レ オ チ ド
で あ る 請 求 項 １ 記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -TCGTCGA-3’ か ら 成 る 、 請 求 項 3記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 [マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
の 配 列 が 、 5’ -X 1 TCGX 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]、
を 含 む 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 [マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
の 配 列 が 、 5’ -X 1 X 2 TCGX 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]、
を 含 む 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 １ 乃 至 6の
い ず れ か 1項 記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に 非 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 １ 乃 至 6
の い ず れ か 1項 記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 １ 乃 至 6の い ず れ か 1項 記
載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 １ 乃 至 6の い ず れ か 1項 記
載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 サ イ ズ が 10μ mよ り 小 さ い 請 求 項 １ 乃 至 6の い ず れ か 1項 記 載
の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 サ イ ズ が 25nm乃 至 5μ mで あ る 請 求 項 11記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 サ イ ズ が 1.0μ m乃 至 2.0μ mで あ る 請 求 項 12記 載 の IMP/MC複 合
体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 サ イ ズ が 1.4μ mで あ る 請 求 項 13記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 陽 イ オ ン で あ る 請 求 項 1乃 至 6の い ず れ か 1項 記 載 の IMP/MC複
合 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 複 合 体 が 抗 原 の な い 請 求 項 1乃 至 6の い ず れ か 1項 記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 さ ら に 前 記 複 合 体 が 抗 原 を 含 む 請 求 項 1乃 至 6の い ず れ か 1項 記 載 の IMP/MC複 合 体 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 抗 原 が ア レ ル ゲ ン で あ る 請 求 項 17記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 を 含 む 請 求 項 1乃 至 6の い ず れ か 1項 記 載
の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト で あ る 請 求 項 19記 載 の IMP/MC複 合 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 変 性 可 能 で あ る 請 求 項 1乃 至 20の い ず れ か 1項 記 載 の IMP/
MC複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 非 生 物 変 性 可 能 で あ る 請 求 項 1乃 至 20の い ず れ か 1項 記 載 の IM
P/MC複 合 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　  [前 記 個 体 に 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め の 十 分 な 量 に て 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ
ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 生 物 を 個 体 に 投 与 し 、 前 記 複 合 体 が マ イ ク ロ キ ャ リ
ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -
TCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ の X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]、
を 含 む 個 体 に お け る 免 疫 応 答 を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5’ -TCGAAAA-3’ ,5’ -TCGCCCC-3’ ,5’ -TCGGGGG-3’ , 5’ -TCG
TTTT-3’ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 か ら 成 る 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -TCGTCGX１ -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 が 、 ヌ ク レ オ チ ド
で あ る 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -TCGTCGA-3’ か ら 成 る 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　  [前 記 個 体 に 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め の 十 分 な 量 に て 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ
ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 生 物 を 個 体 に 投 与 し 、 前 記 複 合 体 が マ イ ク ロ キ ャ リ
ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -X 1
TCGX 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]、
を 含 む 個 体 に お け る 免 疫 応 答 を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 [前 記 個 体 に 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め の 十 分 な 量 に て 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク
ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 生 物 を 個 体 に 投 与 し 、 前 記 複 合 体 が マ イ ク ロ キ ャ リ ア
(MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -X 1
X 2 TCGX 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]
を 含 む 個 体 に お け る 免 疫 応 答 を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 23乃 至 28の
い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に 非 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 23乃 至 28
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の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 複 合 体 が 、 抗 原 の な い 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 複 合 体 が 、 さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 抗 原 が ア レ ル ゲ ン で あ る 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 を 含 む 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト で あ る 請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 Th1型 免 疫 応 答 が 刺 激 さ れ る 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Th2型 免 疫 応 答 が 抑 制 さ れ る 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 変 性 可 能 で あ る 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 非 変 性 で あ る 請 求 項 23乃 至 28の い ず れ か 1項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　  [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を
含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -TCG X 1 X 2 X 3 X 4 -3’ か ら
成 り 、 そ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IFN
-γ を 増 大 さ せ る た め の 十 分 な 量 で あ る ]、
を 含 む 前 記 個 体 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ガ ン マ ー (IFN-γ )を 増 大 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5’ -TCGAAAA-3’ ,5’ -TCGCCCC-3’ ,5’ -TCGGGGG-3’ , 5’ -TCG
TTTT-3’ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 か ら 成 る 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -TCGTCGX１ -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 が ヌ ク レ オ チ ド で あ
る 、 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -TCGTCGA-3’ か ら 成 る 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -X 1 TCGX 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ
で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IFN-γ を 増 大
さ せ る た め の 十 分 な 量 で あ る ]、
を 含 む 前 記 個 体 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ガ ン マ ー (IFN-γ )を 増 大 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -X 1 X 2 TCGX 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ
で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IFN-γ を 増 大
さ せ る た め の 十 分 な 量 で あ る ]、
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を 含 む 前 記 個 体 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ガ ン マ ー (IFN-γ )を 増 大 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 42乃 至 47の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 42乃 至 47の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に 共 有 的 に 結 合 さ れ る 請 求 項 42乃 至
47の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に 非 共 有 的 に 結 合 さ れ る 請 求 項 42乃
至 47の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 複 合 体 が 抗 原 の な い 請 求 項 42乃 至 47の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 複 合 体 が 、 さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 42乃 至 47の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 抗 原 が ア レ ル ゲ ン で あ る 請 求 項 53記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 を 含 む 請 求 項 42乃 至 47の い ず れ か 1項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト で あ る 請 求 項 56記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 変 性 可 能 で あ る 請 求 項 42乃 至 56の い ず れ か 1項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 非 変 性 で あ る 請 求 項 42乃 至 56の い ず れ か 1項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -TCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ
で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IFN-γ を 増 大
さ せ る た め の 十 分 な 量 で あ る ]、
を 含 む 前 記 個 体 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ア ル フ ァ (IFN-α )を 増 大 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5’ -TCGAAAA-3’ ,5’ -TCGCCCC-3’ ,5’ -TCGGGGG-3’ ,5’ -TCGT
TTT-3’ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 か ら 成 る 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -TCGTCGX１ -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 が ヌ ク レ オ チ ド で あ
る 、 請 求 項 59記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -TCGTCGA-3’ か ら 成 る 請 求 項 61記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -X 1 TCGX 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ
で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IFN-α を 増 大
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さ せ る た め の 十 分 な 量 で あ る ]、
を 含 む 前 記 個 体 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ア ル フ ァ (IFN-α )を 増 大 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -X 1 X 2 TCGX 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ
で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IFN-α を 増 大
さ せ る た め の 十 分 な 量 で あ る ]、
を 含 む 前 記 個 体 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン ・ ア ル フ ァ (IFN-α )を 増 大 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 個 体 が ウ イ ル ス 感 染 を 有 す る 請 求 項 59乃 至 64の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 59乃 至 64の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 59乃 至 64の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア と 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 59乃 至 64の
い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア と 非 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 59乃 至 64
の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 複 合 体 は 、 抗 原 が な い 請 求 項 59乃 至 64の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 複 合 体 は 、 さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 59乃 至 64の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 抗 原 が 、 ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 請 求 項 71記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 を 含 む 請 求 項 59乃 至 64の い ず れ か 1項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 リ ン 酸 骨 格 修 飾 が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト で あ る 請 求 項 73記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 変 性 可 能 で あ る 請 求 項 59乃 至 64の い ず れ か 1項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 非 変 性 で あ る 請 求 項 59乃 至 64の い ず れ か 1項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -TCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ
で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IgEの レ ベ ル を
減 少 さ せ る に 十 分 な 量 で あ る ]、
を 含 む 前 記 個 体 に IgEの レ ベ ル を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5’ -TCGAAAA-3’ ,5’ -TCGCCCC-3’ ,5’ -TCGGGGG-3’ ,5’ -TCGT
TTT-3’ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 か ら 成 る 請 求 項 77記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ９ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -TCGTCGX１ -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 が ヌ ク レ オ チ ド で
あ る 、 請 求 項 77記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -TCGTCGA-3’ か ら 成 る 請 求 項 79記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -X 1 TCGX 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ
で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IgEの レ ベ ル を
減 少 さ せ る た め に 十 分 な 量 で あ る ]、
を 含 む 前 記 個 体 に IgEの レ ベ ル を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　  [前 記 個 体 に 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組 成
物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と 、 前 記 複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (MC)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -X 1 X 2 TCGX 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ
こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 そ し て 有 効 量 が 、 前 記 個 体 に お い て IgEの レ ベ ル
を 減 少 さ せ る た め に 十 分 な 量 で あ る ]、
を 含 む 前 記 個 体 に IgEの レ ベ ル を 減 少 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 77乃 至 82の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 77乃 至 82の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア と 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 77至 82の い
ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア と 非 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 77乃 至 82
の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 前 記 複 合 体 は 、 抗 原 が な い 請 求 項 77乃 至 82の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 複 合 体 は 、 さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 77乃 至 82の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 前 記 抗 原 が 、 ア レ ル ゲ ン で あ る 請 求 項 88記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 を 含 む 請 求 項 77乃 至 82の い ず れ か 1項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 リ ン 酸 骨 格 修 飾 が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト で あ る 請 求 項 90記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 変 性 可 能 で あ る 請 求 項 77乃 至 91の い ず れ か 1項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 非 変 性 で あ る 請 求 項 77乃 至 91の い ず れ か 1項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 59至 64の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 抗 原 が 、 ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 請 求 項 94記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 22乃 至 28、 42乃 至 47及 び 77乃 至 82の い ず れ か 1
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 抗 原 が 、 ア レ ル ゲ ン で あ る 請 求 項 96記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 [免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (M
C)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -TCG X 1
X 2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]、
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5’ -TCGAAAA-3’ ,5’ -TCGCCCC-3’ ,5’ -TCGGGGG-3’ ,5’ -TCGT
TTT-3’ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 か ら 成 る 請 求 項 98記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -TCGTCGX１ -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 が ヌ ク レ オ チ ド で
あ る 、 請 求 項 98記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5’ -TCGTCGA-3’ か ら 成 る 請 求 項 100記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 [免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (M
C)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ -X 1 TCGX

2 X 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]、
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 [免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア (IMP/MC)複 合 体 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (M
C)に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ こ で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 配 列 5’ - X 1 X 2 T
CGX 3 X 4 -3’ か ら 成 り 、 そ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る ]、
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア と 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 98至 103の
い ず れ か 1項 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア と 非 共 有 結 合 さ れ る 請 求 項 98乃 至 10
3の い ず れ か 1項 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 98乃 至 103の い ず れ か 1項
記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 請 求 項 98乃 至 103の い ず れ か 1項
記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 サ イ ズ が 10μ mよ り 小 さ い 請 求 項 98乃 至 103の い ず れ か 1項 記
載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 サ イ ズ が 25nm乃 至 5μ mで あ る 請 求 項 108記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 サ イ ズ が 1.0μ m乃 至 2.05μ mで あ る 請 求 項 109記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
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　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 サ イ ズ が 1.4μ mで あ る 請 求 項 110記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 陽 イ オ ン で あ る 請 求 項 98乃 至 103の い ず れ か 1項 記 載 の キ ッ ト
。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 前 記 複 合 体 が 、 抗 原 の な い 請 求 項 98乃 至 103の い ず れ か 1項 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 前 記 複 合 体 は 、 さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 98乃 至 103の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 前 記 抗 原 が 、 ア レ ル ゲ ン で あ る 請 求 項 114記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 リ ン 酸 骨 格 の 修 飾 を 含 む 請 求 項 98乃 至 103の い ず れ か 1項 記
載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 前 記 リ ン 酸 骨 格 修 飾 が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト で あ る 請 求 項 116記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 98乃 至 103の い ず れ か 1項 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 抗 原 が 、 ア レ ル ゲ ン で あ る 請 求 項 118記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 抗 原 が 、 ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 請 求 項 118記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 変 性 可 能 で あ る 請 求 項 98乃 至 120の い ず れ か 1項 記 載
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 マ イ ク ロ キ ャ リ ア が 、 生 物 的 に 非 変 性 で あ る 請 求 項 98乃 至 120の い ず れ か 1項 記 載 の
キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 請 求 項 1乃 至 6の い ず れ か 1項 の IMP/MC複 合 体 、 及 び 医 薬 的 に 受 け 入 れ 可 能 な 賦 形 剤 を 含
む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 組 成 物 が 抗 原 の な い 請 求 項 123記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 組 成 物 が さ ら に 抗 原 を 含 む 請 求 項 123記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 抗 原 が 、 ア レ ル ゲ ン で あ る 請 求 項 125記 載 に よ る 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 抗 原 が 、 ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 請 求 項 125記 載 に よ る 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 免 疫 調 節 組 成 物 及 び そ の 使 用 方 法 に 関 す る 。 特 に
本 発 明 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ が 7ヌ ク レ オ チ ド で あ る 微 粒 子 に 結 合 す る オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド を 含 む 免 疫 調 節 組 成 物 に 関 す る 。 さ ら に 少 な く と も 1つ の 免 疫 応 答 を 調 節 す べ
き オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド /微 小 担 体 の 複 合 体 を 投 与 す る こ と に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 感 染 又 は 抗 原 投 与 に て 起 こ る 免 疫 応 答 の 型 は 、 通 常 そ の 応 答 に 関 与 す る Tヘ ル パ ー (The)
細 胞 の サ ブ セ ッ ト に よ り 一 般 的 に 識 別 す る こ と が で き る 。 Th1サ ブ セ ッ ト は 、 遅 延 型 過 敏
症 、 及 び 細 胞 障 害 性 T細 胞 (CTLs)の 活 性 化 な ど 古 典 的 な 細 胞 介 在 機 能 に 関 与 し 、 一 方 Th2サ
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ブ セ ッ ト は 、 B細 胞 の 活 性 化 の ヘ ル パ ー と し て よ り 効 果 的 に 機 能 し て い る 。 一 般 的 に は 抗
原 に 対 す る 免 疫 応 答 の 型 は 、 抗 原 に 応 答 す る 細 胞 に よ り 産 生 さ れ る サ イ ト カ イ ン に よ っ て
影 響 さ れ る 。 Th1及 び Th2細 胞 に て 放 出 さ れ る サ イ ト カ イ ン の 相 違 は 、 こ れ ら 2つ の サ ブ セ
ッ ト に お け る 生 物 的 機 能 の 違 い を 反 映 す る と 考 え ら れ る 。 た と え ば Romagnani(2000)Ann.A
llergy Asthma Immunol.85:9-18を 参 照 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Th1サ ブ セ ッ ト は 、 ウ イ ル ス 感 染 、 細 胞 内 の 障 害 、 及 び 腫 瘍 細 胞 へ の 応 答 に 特 に 適 し て
お り 、 そ の 理 由 は 、 そ れ が IL-2及 び INF-γ を 放 出 し 、 CTLsを 活 性 化 す る か ら で あ る 。 Th2
サ ブ セ ッ ト が 、 生 き た 遊 離 細 菌 及 び 腸 内 の 微 生 物 へ の 応 答 に 特 に 適 し 、 さ ら に ア レ ル ギ ー
反 応 に 介 在 す る こ と が で き 、 そ の 理 由 と し て IL-4及 び IL-5が IgEの 産 生 及 び 好 酸 球 の 活 性
化 を そ れ ぞ れ 誘 発 す る と 知 ら れ て い る か ら で あ る 。 一 般 的 に Th1及 び Th2細 胞 が 、 明 ら か に
異 な る 形 状 の サ イ ト カ イ ン を 放 出 し 、 そ し て そ う し た 応 答 す る 一 方 の 型 が 、 も う 一 方 の 型
の 応 答 活 性 を 適 度 に す る こ と が で き る 。 Th1/Th2の バ ラ ン ス が 移 動 す れ ば た と え ば ア レ ル
ギ ー 応 答 に な る か 、 あ る い は 選 択 肢 と し て CTL応 答 が 増 大 す る こ と に な る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 結 核 及 び マ ラ リ ヤ な ど の 多 く の 感 染 性 疾 患 に 対 し 、 Th2型 の 応 答 が 、 感 染 に 対 す る 保 護
価 値 を ほ と ん ど 有 し な い 。 標 的 抗 原 か ら 誘 導 さ れ る 小 ペ プ チ ド を 使 用 す る 提 示 ワ ク チ ン 、
及 び 感 染 の 可 能 性 の あ る 無 傷 ウ イ ル ス 粒 子 の 使 用 を 避 け た 他 の 新 た に 使 用 さ れ る 抗 原 剤 が
、 治 療 効 果 を 高 め る た め に 必 要 な 免 疫 応 答 を 常 に 惹 起 す る と は か ぎ ら な い 。 治 療 的 に 有 効
な ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)ワ ク チ ン が 欠 失 し て い る こ と が 、 こ れ を 失 敗 す る 残 念 な 例
で あ る 。 タ ン パ ク 質 依 存 性 ワ ク チ ン が Th2型 免 疫 応 答 を 典 型 的 に 誘 発 し 、 有 意 な 細 胞 介 在
免 疫 性 の な い こ と 以 外 、 中 和 抗 体 の 高 い タ イ タ ー を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 抗 体 応 答 の 幾 つ か の 型 で は 、 あ る 種 の 不 適 切 な 明 示 が あ り 、 と く に ア レ ル ギ ー に
お い て 極 め て 顕 著 で あ り 、 そ れ は IgEの 抗 体 応 答 が 、 ア ナ フ ィ ラ キ ー シ ョ ッ ク を 起 す 可 能
性 が あ る と い う こ と で あ る 。 さ ら に 一 般 的 に ア レ ル ギ ー 応 答 に は 、 Th2型 免 疫 応 答 が 含 ま
れ る 。 ア レ ル ギ ー 喘 息 を 含 む ア レ ル ギ ー 応 答 は 、 早 期 応 答 を 特 徴 と し 、 ア レ ル ゲ ン の 暴 露
か ら 数 秒 か ら 数 分 に て 起 こ り 、 そ し て 細 胞 の 脱 顆 粒 を 特 徴 と す る 、 さ ら に 後 期 応 答 で は 、
応 答 が 2乃 至 24時 間 後 に 起 こ り 、 そ し て ア レ ル ゲ ン に 露 出 す る 部 位 に 好 酸 球 が 浸 襲 す る こ
と を 特 徴 と す る 。 特 に 初 期 段 階 の ア レ ル ギ ー 応 答 に お い て 、 ア レ ル ゲ ン が 、 好 塩 基 球 及 び
マ ス ト 細 胞 に て IgE抗 体 と ク ロ ス ・ リ ン ク (cross-links)し 、 さ ら に そ れ が 脱 顆 粒 化 の 引 き
金 と な り 、 そ の 後 マ ス ト 細 胞 及 び 好 塩 基 球 か ら ヒ ス タ ミ ン 及 び 炎 症 化 の 他 の 介 在 物 を 放 出
す る 。 特 に 後 期 応 答 期 間 に お い て 、 好 酸 球 が 、 ア レ ル ゲ ン 露 出 部 位  (組 織 が 損 傷 及 び 機 能
不 全 と な る 部 位 )に 侵 襲 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ア レ ル ギ ー 疾 患 に 対 す る 抗 原 免 疫 療 法 は 、 抗 原 を 少 量 皮 下 注 射 す る が 徐 々 に そ の 量 を 増
や し て い く こ と を 含 む 。 こ う し た 免 疫 治 療 で は 、 IgE介 在 の ア ナ フ ィ ラ キ シ を 誘 導 す る 危
険 性 が あ り 、 ア レ ル ギ ー 後 期 応 答 の サ イ ト カ イ ン 介 在 事 象 を 有 効 に 取 り 組 れ て い な い 。 し
た が っ て さ ら に こ の 方 法 は 、 限 定 し て い る が 成 功 し て い る も の の み 取 り 入 れ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 免 疫 刺 激 配 列 、 つ ま り 一 般 的 に 「 ISS」 と し て 知 ら れ て い る 、 特 定 DNA配 列 を 投 与 す る こ
と で 、 Th1に 関 連 す る サ イ ト カ イ ン の 放 出 に て 明 示 さ れ る Th1型 バ イ ア ス (bias)と の 免 疫 応
答 を 導 入 す る 。 抗 原 を 伴 う 免 疫 刺 激 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 投 与 す る こ と に よ り 、 投 与 さ れ た
抗 原 へ の Th1型 免 疫 応 答 が 起 こ る 。 Romanら (1997) Nature Med.3:849-854.を す る こ と に な
る 。 た と え ば マ ウ ス に 、 生 理 食 塩 水 又 は ア ジ ュ バ ン ト ・ ア ル ム 中 に 大 腸 菌 β ガ ラ ク ト シ タ
ー ゼ (β -Gal)に て 皮 下 注 射 し 、 特 異 的 な IgG1及 び IgE抗 体 の 産 生 に 応 答 し 、 そ し て IL-4及
び IL-5を 放 出 す る が IFN-γ を 放 出 し な い CD4 + 細 胞 が 、 T細 胞 で は 、 Th2サ ブ セ ッ ト が 支 配 的
で あ る こ と を 示 し て い る 。 し か し な が ら マ ウ ス に 、 β -Galを コ ー ド し 、 及 び ISSを 含 む プ
ラ ス ミ ド DNA(生 理 食 塩 水 中 )に て 皮 下 注 射 (又 は チ ン ・ ス キ ン ス ク ラ ッ チ ・ ア プ リ ケ ー タ を
用 い る )し て 、 IgG2a抗 体 を 産 生 す る こ と に よ り 応 答 し 、 そ し て IFN-γ を 放 出 す る が IL-4及
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び IL-5を 放 出 し な い CD4 + 細 胞 が 、 T細 胞 で は Th1サ ブ セ ッ ト が 支 配 的 で あ る こ と を 示 し て い
る 。 さ ら に プ ラ ス ミ ド DNAに て 注 射 さ れ た マ ウ ス に よ り 特 異 的 な IgEの 産 生 が 、 66乃 至 75%
減 少 し た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Razら 、 (1996)Proc.Natl.Acad.Sci.USA 93:5141-5145を 参 照 。 一 般 的 に 剥 き 出 し の DNA
免 疫 化 に 対 す る 応 答 が 、 抗 原 刺 激 CD4 + T細 胞 に よ り IL-2,TNFα 及 び INF-γ の 産 生 し 、 そ れ
が Th1型 応 答 を 明 示 す る こ と を 特 徴 と す る 。 こ れ は 、 IgEの 産 生 を 減 少 さ せ る こ と に よ り 示
さ れ る 、 ア レ ル ギ ー 及 び 喘 息 の 治 療 に 特 に 重 要 で あ る 。 免 疫 刺 激 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が Th1
型 免 疫 応 答 を 刺 激 で き る こ と が 、 細 菌 抗 原 、 ウ イ ル ス 抗 原 、 及 び ア レ ル ゲ ン に よ り 実 証 さ
れ て き た (た と え ば 、 WO 98/55495を 参 照 )。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 微 粒 子 (SEPHAROSE(商 標 )ビ ー ズ )に 結 合 し た ISSの 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 in vitro
に お け る 免 疫 刺 激 活 性 を 有 す る こ と が 前 に 示 さ れ た 。
　 Liangら （ 1996),J.Clin.Invest.98:1119-1129を 参 照 。 し か し な が ら 最 近 の 結 果 か ら 、
金 、 ラ テ ッ ク ス 、 及 び 磁 性 粒 子 に 結 合 し た ISSを 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 7TD1細 胞 増
殖 の 刺 激 に 活 性 で な い が 、 ISS含 有 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 応 答 し て 増 殖 す る こ と が 示 さ
れ た (Manzelら (1999),Antisense Nucl.Acid Drug Dev.9:459-464)。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 他 の 文 献 に よ る 記 載 の ISSが 、 kriegら (1989)J.Immunol.143:2448-2451;Tokunagaら (199
2)Microbiol.Immunol.36:55-66;Kataokaら (1992)Jptz. J.Cancer Res.83:244-247;Yamamo
toら (1992)J.Immunol.148:4072-4076;Mojcikら (1993)Clin.Immuno.and Imnzutlopathol.6
7:130-136;Brandaら (1993)Biochem.Pharmacol.45:2037-2043;Pisetskyら (1994)Life Sci.
54(2):101-107;Yamamotoら (1994a)Antisense Research and Development.4:119-122;Yama
motoら (1994b)Jptz.J.Cancer Res.85:775-779; Razら (1994)Proc.Natl.Acad.Sci. USA 91
:9519-9523;Kimuraら (1994) J. Biochem(Tokyo)116:991-994;Kriegら (1995)Nature 374:5
46-549; Pisetskyら (1995)Ann.N.Y.Acad.Sci.772:152-163; Pisetsky(I996a)J. Immunol.
156:421-423;Pisetsky(1996b)Immunity 5:303-310;Zhaoら (1996)Biochem.Pharmacol. 51:
173-182; Yiら (1996)J.Immunol.156:558-564; Krieg(1996) Trends Microbiol. 4(2):73-
76; Kriegら (1996)Antisense Nucleic Acid Drug Dev. 6:133-139;Klinman ら (1996)Proc
.Natl.Acad.Sci.USA.93:2879-2883: Razら (1996); Satoら (1996) Science 273:352-354; 
Staceyら (1996)J.Immunol.157:2116-2122; Ballas ら (1996)J.Immunol. 157:1840-1845;B
randaら (1996)J.Lab.Clin.Med. 128:329-338; Soneharaら (1996) J.Interferon and Cyto
kine Res.16:799-803; Klinman ら (1997)J.Immunol.158:3635-3639;Sparwasserら (1997) 
Eur.J. Immunol.27:1671-1679; Romanら (1997);Carsonら (1997)J Exp.Med.186:1621-1622
;Chaceら (1997) Clin.Immunol. and Immunopathol.84:185;Chuら (1997)J.Exp.Med.186:16
23-1631; Lipfordら (1997a) Eur.J.Immunol.27:2340-2344;Lipfordら (1997b)Eur.J.Immun
ol.27:3420-3426;Weinerら (1997)Proc.Natl.Acad.Sci.USA 94:10833-10837;Macfarlane 
ら (1997)Immunology 91:586-593;Schwartzら (1997)J.Clin.Invest. 100:68-73;Steinら (1
997)Antisense Technology,Ch.11pp.241-264,C.Lichtenstein and W.Nellen,Eds.,IRL Pr
ess; Wooldridgeら (1997)BLood 89:2994-2998;Leclercら (1997) Cell.Immunol.179:97-10
6; Klineら (1997)J.Invest.Med.45(3):282A; Yiら (1998a)J. Immunol.160:1240-1245;Yi
ら (1998b)J.Immunol.160:4755-4761;Yiら (1998c)J.Immunol. 160:5898-5906;Yiら (1998d)
J.Immunol.161:4493-4497; Krieg(1998)Applied Antisetzse Oligonucleotide Ch.24,pp.
431-448,C.A.Stein and A.M.Krieg,Eds.,Wiley-Liss,Inc.; kriegら (1998a)Trends Micro
biol.6:23-27;Kriegら (1998b)J.Immunol.161:2428-2434; Kriegら (1998c)Proc.Natl.Acad
.Sci.USA 95:12631-12636; Spiegelbergら 、 (1998)Allergy 53(45S):93-97; Hornerら (19
98) Cell Immunol.190:77-82;Jakobら  (1998)J.Immunol.161:3042-3049; Redfordら (1998
)J.Immunol.161:3930-3935;Weeratna ら (1998)Antisense & Nucleic Acid Drug Developm
ent 8:351-356;McCluskieら (1998) J.Immunol.161(9):4463-4466; Gramzinskiら (1998) M
ol.Med.4:109-118; Liuら (1998)Blood 92:3730-3736; Moldoveanuら (1998)Vaccine 16:12
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16-1224;Brazolot Milanら (1998)Proc. Natl.Acad.Sci.USA 95:15553-15558;Briodeら (19
98)J.Immunol.161:7054-7062; Briodeら (1999)Int.Arch. Allergy Immunol.118:453-456;
Kovarikら (1999)J.Immunol.162:1611-1617;Spiegelbergら (1999) Pediatr.Pulmonol.Supp
l.18:118-121; Martin-Orozcoら (1999)Int.Immunol.11:1111-1118;EP 468,520; WO 96/02
555;WO 97/28259;WO 98/16247;WO 98/18810; WO 98/37919;WO 98/40100;WO 98/52581;WO 
98/55495;WO 98/55609 and WO 99/11275が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に EIkinsら (1999)J.Immunol.162:2291-2298, WO 98/52962, WO 99/33488,WO 99/33
868,WO 99/51259 and WO 99/62923を 参 照 。 さ ら に Zimmermannら (1998)J.Immunol. 160:36
27-3630;Krieg (1999)Trends Microbiol.7:64-65; U.S.Patent Nos.5,663,153, 5,723,33
5, 5,849,719 and 6,174,872を 参 照 。 さ ら に WO 99/56755,WO 00/06588;WO 00/16804;WO 0
0/21556; WO 00/67023 and WO 01/12223を 参 照 。 さ ら に Verthelyiら (2001)J.Immunol.166
:2372-2377;WO 00/54803;WO 00/61161;WO 00/54803; WO 01/15726; WO 01/22972;WO 01/2
2990;WO 01/35991;WO 01/51500; WO 01/54720;U.S. Patent Nos. 6,194,388,6,207,646,6
,214,806,6,239,116を 参 照 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 さ ら に Godardら (1995) Eur.J.Biochem.232:404-410で は 、 ポ リ (イ ソ ヘ キ シ ル シ ア ノ ア
ク リ レ ー ト )に 結 合 し た コ レ ス テ ロ ー ル 修 飾 ア ン チ セ ン ス ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 開 示 し
て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 す べ て の 特 許 、 特 許 出 願 、 及 び 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る 公 開 文 献 が 、 こ れ ら 全 体 を 引 用 と
し て 取 り 入 れ ら れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 個 体 に お い て 、 特 に ヒ ト 個 体 に お け る 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め の 新 た な 組 成
物 、 及 び 方 法 に 関 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 1つ の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 免 疫 調 節 /マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー (IMP/MC)複 合 体 を 含 む 組
成 物 に 関 す る 。 IMP/MC複 合 体 が 、 生 物 的 に 変 性 で き る か 、 で き な い か の い ず れ で も よ く 、
濾 過 性 に て 不 溶 性 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー (MC)に 結 合 し た 5'-CG-3'を 有 す る 、 7量 体 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド を 含 む 。 そ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 複 合 状 態 の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー に 共 有 的
、 又 は 非 共 有 的 に 結 合 す る こ と が で き 、 そ し て そ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 容 易 に 複 合 体
を 形 成 す る よ う に 修 飾 す る こ と が で き る 。 IMP/MC複 合 体 に 使 用 さ れ る マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー
は 、 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー (た と え ば 、 ポ リ マ ー 又 は オ イ ル 、 好 ま し く は 生 物 的 に 変 性
可 能 な ポ リ マ ー 又 は オ イ ル )も 考 え ら れ る が 、 典 型 的 に は 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー で あ る
。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 通 常 約 150,120又 は 100μ mよ り 小 さ く 、 よ り 一 般 的 に サ イ ズ が
約 50乃 至 60μ mよ り 小 さ く 、 そ し て 約 10nmか ら 約 10μ m又 は 25nmか ら 5μ mの サ イ ズ に て 可 能
で あ る 。 特 定 の 例 に お い て 本 発 明 の 組 成 物 が 、 IMP/MC複 合 体 及 び 医 薬 的 に 受 け 入 れ 可 能 な
賦 形 剤 を 含 む 。 特 定 の 例 に お い て 本 発 明 の 組 成 物 が 、 抗 原 と 遊 離 IMP/MC複 合 体 を 含 む 、 即
ち IMP/MC複 合 体 が 、 抗 原 に (直 接 的 又 は 間 接 的 の い ず れ か )結 合 し な か っ た 。 特 定 の 例 に お
い て さ ら に IMP/MC複 合 体 が 、 抗 原 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 特 定 の 例 に お け る IMP/MC複 合 体 の 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-TCG-3'配 列 及 び ／ 又
は 5'-UCG-3'配 列 を 含 む 。 特 定 の 例 に お け る IMP/MC複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-CG
-3'配 列 を 、 さ ら に 5'-TCG-3'配 列 及 び ／ 又 は 5'-UCG-3'配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 特 定 の 例 に お け る IMP/MC複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 以 下 の 式 ： 5'-TCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3
'、 5'-X 1 TCGX 2 X 3 X 4 -3'及 び 5'-X 1 X 2 TCGX 3 X 4 -3'か ら の １ に て 、 こ こ で X 1 , X 2 ,X 3 及 び X 4 が ヌ
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ク レ オ チ ド で あ る 、 相 当 す る 配 列 か ら 成 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 個 体 内 に て 免 疫 応 答 を 調 節 す る に 十 分 な 量 に て 、 IMP/MC複
合 体 を 含 む 組 成 物 を 、 前 記 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 個 体 内 の 免 疫 応 答 を 調 節 す る
方 法 に 関 す る 。 本 発 明 の 方 法 に よ る 免 疫 調 節 が 、 TH2型 免 疫 応 答 (た と え ば ア レ ル ギ ー 又 は
ア レ ル ギ ー か ら 誘 導 さ れ る 喘 息 )と 関 連 す る 疾 患 か か る 個 体 、 治 療 ワ ク チ ン (た と え ば ア レ
ル ギ ー ・ エ ピ ト ー プ 、 マ イ コ バ ク テ リ ア ・ エ ピ ト ー プ 、 又 は 腫 瘍 関 連 エ ピ ト ー プ )、 又 は
予 防 ワ ク チ ン な ど の ワ ク チ ン を 受 け る 個 体 、 ガ ン を 有 す る 個 体 、 感 染 性 疾 患 を 有 す る 個 体
、 及 び 危 険 性 の あ る 感 染 性 物 質 に 暴 露 し た 個 体 、 を 含 む 個 体 上 に て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 更 な る 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 に IMP/MC複 合 体 を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る
こ と を 含 む 、 個 体 に お け る イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ガ ン マ (IFN-γ )を 増 大 さ せ る 方 法 に 関 す る
。 本 発 明 に よ る IMP/MC複 合 体 を 投 与 す れ ば 、 個 体 に お け る IFN-γ が 増 大 す る 。 こ の 方 法 に
対 す る 適 切 な 対 象 物 が 、 特 発 性 肺 線 維 症 (IPF)、 強 皮 症 、 外 皮 の 放 射 線 誘 導 線 維 、 住 血 吸
虫 症 に 誘 導 さ れ た 肝 臓 線 維 を 含 む 肝 臓 線 維 、 腎 臓 線 維 、 及 び IFN-γ の 投 与 に よ り 改 良 さ れ
る 他 の 症 状 を 含 む こ れ ら の 個 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 他 の 観 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 感 染 性 疾 患 を 有 す る 個 体 に 、 IMP/MC複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 感 染 性 疾 患 の 1又 は 複 数 の 徴 候 を 改 善 す る 方 法 に 関 す る
。 本 発 明 に よ る IMP/MC複 合 体 を 投 与 す る こ と に よ り 、 感 染 性 疾 患 の 1又 は 複 数 の 徴 候 が 改
善 さ れ る 。 本 発 明 に よ り 処 理 で き る 感 染 性 疾 患 が 、 本 発 明 に よ り 処 理 可 能 な 感 染 性 疾 患 が
、 (た と え ば 、 マ イ コ バ ク テ リ ア 疾 患 、 マ ラ リ ア 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 、 ト キ ソ プ ラ ズ ム 、
住 血 吸 虫 症 、 又 は 肝 吸 虫 な ど ） 細 胞 病 原 体 に よ り 起 こ る 感 染 性 疾 患 を 含 み 、 ウ イ ル ッ ス 疾
患 を 含 ん で も 良 く 、 含 ま な く て も 良 い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 を 行 う た め の キ ッ ト に 関 す る 。 本 発 明 の キ ッ ト が 、 IMP/
MC複 合 体 の (又 は 本 明 細 書 記 載 の よ う に IMP/MC複 合 体 を 産 生 す る た め の 物 質 )を 含 み 、 そ し
て 所 望 に よ り た と え ば 個 体 が 、 Th2型 免 疫 応 答 に 関 連 し た 疾 患 (た と え ば ア レ ル ギ ー 又 は ア
レ ル ギ ー 誘 導 に よ る 喘 息 )に 罹 り 、 治 療 ワ ク チ ン (た と え ば ア レ ル ギ ー ・ エ ピ ト ー プ 、 マ イ
コ バ ク テ リ ア ・ エ ピ ト ー プ 、 又 は 腫 瘍 関 連 エ ピ ト ー プ )又 は 予 防 ワ ク チ ン な ど の ワ ク チ ン
を 受 け て い る 場 合 、 ガ ン に 罹 る 、 感 染 性 疾 患 に 罹 る 、 あ る い は 感 染 剤 に 危 険 性 の あ る 暴 露
が さ れ た 場 合 、 個 体 の 免 疫 調 節 に お い て IMP/MC複 合 体 の 使 用 に 対 し 指 示 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 我 々 は 、 ヒ ト を 含 む 個 体 及 び 特 定 の ヒ ト に 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め の 新 た な 組 成 物 及 び
そ の た め の 方 法 を 発 見 し た 。 本 発 明 の 組 成 物 が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー (MC)と 複 合 化 さ れ た
5'-C,G-3'配 列 を 含 む 、 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 ヌ ク レ オ チ ド 長 ７ の オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 、 ヒ ト 免 疫 細 胞 と 有 効 に 調 節 す る 微 小 な マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー (直 径 が 約 1乃 至 4.
5μ m、 2.0μ mよ り 小 さ い か 又 は 約 1.5μ m)と 結 合 さ せ た 。 好 ま し く は IMP/MC複 合 体 の オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 下 記 の 式 の 1の 配 列 か ら 成 り 、 つ ま り そ の 配 列 が 5'-TCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3'、
5'-X 1 TCGX 2 X 3 X 4 -3'及 び 5'-X 1 X 2 TCGX 3 X 4 -3'で 、 こ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 及 び X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ
る 。 当 方 の 発 見 が 、 技 術 的 に 周 知 な も の と し て ヒ ト の 細 胞 が 、 マ ウ ス な ど 通 常 使 用 さ れ る
実 験 動 物 か ら の 細 胞 よ り オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ り 免 疫 調 節 に 対 す る 有 意 な 耐 性 を 可 能 に
す る こ と か ら 、 特 に 関 心 の あ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 IMP/MC複 合 体 は 、 免 疫 調 節 に お い て 遊 離 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド だ け よ り 少 量 の 投 与 量 で
有 意 に 有 効 な こ と が 見 出 さ れ た 。 ヒ ト の 細 胞 に お け る IMP/MC複 合 体 が 、 IFN-γ 及 び IFN-α
を 誘 発 に お け る 遊 離 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド よ り 通 常 有 意 に 活 性 で あ っ た 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 IMP/MC複 合 体 が 、 抗 原 を 含 ん で も 除 外 し て も 良 い 。 幾 つ か の 例 に お い て 本 発 明 は 、 抗 原
-遊 離 IMP/MC複 合 体 、 即 ち 抗 原 に 結 合 さ れ な い IMP/MC複 合 体 (直 接 的 又 は 間 接 的 )を 含 む 組
成 物 を 提 供 す る 。 他 の 例 に お い て 本 発 明 が 、 1又 は 複 数 の 抗 原 と 混 合 さ れ た IMP/MC複 合 体
を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 他 の 例 に お け る 本 発 明 は 、 抗 原 に 結 合 さ れ た IMP/MC複 合 体 か ら
成 る 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 当 方 で は 、 ナ ノ キ ャ リ ア ー (nanocarrier)粒 子 を 含 む 共 有 結 合 し た IMP/MC複 合 体 が 、 高
い 活 性 の 免 疫 調 製 剤 で あ る こ と が 、 さ ら に 見 出 さ れ た 。 マ イ ク ロ 粒 子 及 び ナ ノ 粒 子 に し っ
か り と 結 合 し た 免 疫 調 節 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 効 果 の な い こ と (特 に Manzelら )を 、 技 術 的
に 教 示 す る 前 に 示 し て い る 。 こ う し た 技 術 的 判 断 と 照 ら し て 、 当 方 は 、 当 業 者 に は 、 驚 き
と 予 期 さ れ な い 結 果 で あ ろ う と 考 え る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ／ マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー （ IMP／ MC） 複 合 体 が 、 共 有
又 は 非 共 有 結 合 で 良 く 、 そ し て 水 に 不 溶 、 及 び ／ 又 は 濾 出 可 能 な マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー (た
と え ば サ イ ズ が 10μ mよ り 小 さ い キ ャ リ ア ー )を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 液 相 の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー (た と え ば 高 分 子 又 は オ イ ル を 、 好
ま し く は 生 物 的 に 変 性 可 能 な 高 分 子 又 は オ イ ル を 含 む 水 中 の 懸 濁 状 オ イ ル )も 有 益 で あ る
が 、 通 常 固 相 (た と え ば 高 分 子 乳 酸 ビ ー ズ )で あ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 MCに 結 合 で き
る よ う 、 又 は 結 合 が 増 大 す る よ う に (た と え ば 遊 離 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 組 み 込 み 疎 水 性 結
合 す る た め の コ レ ス テ ロ ー ル な ど 疎 水 性 成 分 の 共 有 的 な 架 橋 又 は 付 加 )修 飾 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 共 有 IMP/MC複 合 体 を 生 成 す る た め に マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー に 共 有 的 に 結 合 さ れ
た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 新 た な 組 成 物 を 提 供 す る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCと の 間 の
結 合 を 誘 導 す る こ と が で き (た と え ば オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCと の ス ル フ ヒ ド リ ル 基 間 の 2
硫 化 物 の 結 合 を 介 し て )、 又 は そ の 成 分 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCと の 結 合 を 分 離 す る
場 合 、 1又 は 複 数 の 原 子 の 架 橋 成 分 に よ り 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら に 提 供 さ れ る も の は 、 非 共 有 IMP/MC複 合 体 を 提 供 す る た め に 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー
に 非 共 有 的 に 結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 組 成 物 で あ る 。 当 業 者 に 理 解 さ れ る よ う
に 、 天 然 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 特 性 を 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー に 結 合 す る よ う に （ た と え
ば 陽 イ オ ン 性 ポ リ (乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 )共 重 合 体 な ど 陽 イ オ ン の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー へ 静
電 気 的 に 結 合 ） 使 用 で き る が 、 非 共 有 IMP/MC複 合 体 が 、 通 常 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー に 結 合 で
き る よ う に  (た と え ば オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に コ レ ス テ ロ ー ル 成 分 を 付 加 し 、 オ イ ル 又 は 脂
質 に 基 づ く マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー に 疎 水 的 に 結 合 で き る ） 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を
含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 個 体 に IMP/MC複 合 体 を 投 与 す る こ と に よ り 、 個 体 に お け る 免 疫 応 答 を
調 節 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 提 供 さ れ る も の は 、 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る た め
の キ ッ ト で あ る 。 そ の キ ッ ト は 、 何 ら か の IMP/MC複 合 体 、 及 び ／ 又 は 適 切 に 梱 包 す る 際 の
IMP/MC複 合 体 の た め の 組 成 物 及 び さ ら に 対 象 物 に 免 疫 調 節 す る た め IMP/MC複 合 体 を 投 与 す
る た め の 指 示 も 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 一 般 的 技 術
　 本 発 明 の 実 施 は 、 別 に 明 示 さ れ な い か ぎ り 、 技 術 的 な 範 囲 内 で あ る 分 子 生 物 学 の 従 来 技
術 (組 み 換 え 型 技 術 を 含 む )、 細 菌 生 物 学 、 細 胞 生 物 学 、 生 物 化 学 及 び 免 疫 学 を 用 い る こ と
に な る 。 こ う し た 技 術 は 、 Molecular Cloning: A Laboratory Manual,second edition (S
ambrookら 1989);Oligonucleotide Synthesis(M.J.Gait,ed.,1984);Animal Cell Culture 
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(R.I.Freshney,ed.,1987);Handbook of　 Experimental Immunology(D.M. Weir & C.C.Bla
ckwell, eds.);Gene Transfer Vectors for Mammalian Cells(J.M.Miller & M.P. Cabs,e
ds.,1987); Current Protocols in Molecular Biology(F.M.Ausubel et.al.,eds.,1987);
PCR:The Polymerise Chain Reaction,(Mullis et al.,eds.,1994);Current Protocols in
 Immunology(J.E. Coligan et al.,eds.,1991);The Immunoassay Handbook (D.Wild,ed.,
Stockton Press NY,1994); Bioconjugate Techniques(Greg T.Hermanson,ed.,Academic P
ress,1996);and Methods of Immunological Analysis (R. Masseyeff,W.H.Albert,and N.
A.Staines,eds.,Weinheim:VCH Verlags gesellschaft mbH,1993)な ど 、 文 献 に 十 分 に 説 明
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 定 義
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ て い る よ う に 、 単 体 形 状 と し て の 「 1つ (a)」 、 「 1つ (an)」 、 「 そ
の (the)」 が 、 別 に 指 示 さ れ な い か ぎ り 複 数 の 引 用 を 含 ん で い る 。 た と え ば 「 1つ (an)」 IS
Sが 、 1又 は 複 数 の ISSを 含 む 。 本 明 細 書 に 交 換 可 能 に 用 い ら れ て い る よ う に 、 用 語 「 ポ リ
ヌ ク レ オ チ ド 」 と 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 が 、 1本 鎖 DNA(ssDNA)、 2本 鎖 DNA(dsDNA)、 1本
鎖 RNA(ssRNA)、 2本 鎖 RNA(dsRNA)、 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ シ
ド 又 は そ の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 直 線 形 又 は 環 状 形 の 構 造 に て 可 能
で あ り 、 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 直 線 形 又 は 環 状 形 の 両 方 の 断 片 を 含 む こ と が で き る
。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト ・ エ ス テ ル な ど 別 の 結 合 に て 、 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド に も 使 用 す る こ と が で き る が 、 通 常 リ ン 酸 エ ス テ ル の 結 合 を 介 し 結 合 さ れ た ヌ ク
レ オ シ ド の 重 合 体 で あ る 。 ヌ ク レ オ シ ド は 、 糖 に 結 合 し た プ リ ン (ア デ ニ ン 、 グ ア ニ ン 又
は イ ノ シ ン 、 又 は そ の 誘 導 体 )、 又 は ピ リ ミ ジ ン (チ ミ ン 、 シ ト シ ン 又 は オ ラ シ ル 、 又 は そ
の 誘 導 体 ） 塩 基 か ら 成 る 。 DNAに お け る ４ つ の ヌ ク レ オ シ ド ・ ユ ニ ッ ト (又 は 塩 基 対 )が 、
デ オ キ シ ア デ ノ シ ン 、 デ オ キ シ グ ア ノ シ ン 、 デ オ キ シ チ ミ ジ ン 、 及 び デ オ キ シ シ チ ジ ン と
呼 ば れ る 。 ヌ ク レ オ チ ド が 、 ヌ ク レ オ シ ド の リ ン 酸 エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る 、 用 語 「 ７ 量 体 」 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 長 さ に お い て 7ヌ
ク レ オ チ ド 、 又 は 塩 基 対 (つ ま り 塩 基 の 対 の 数 )で あ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 言 及 し て い る
。 本 開 示 に お い て 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 塩 基 対 を 示 す た め １ 文 字 を 使 用 し 、 こ こ で は Aは
ア デ ニ ン 、 Gは グ ア ニ ン 、 Cは シ ト シ ン 、 Tは チ ミ ン 、 Uは ウ ラ シ ル 、 Iが イ ノ シ ン 、 Rは プ リ
ン 、 及 び Yは ピ リ ミ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る 、 用 語 「 ISS」 は 、 単 独 及 び ／ 又 は MCと 複 合 さ れ た ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 指 し 、 そ れ が in vitro,in vivo 及 び ／ 又 は ex vivoに て 測 定 さ れ た 、 測 定
可 能 な 免 疫 応 答 を 行 う も の で あ る 。 測 定 可 能 な 免 疫 応 答 の 例 が 、 抗 原 に 特 異 的 抗 体 の 産 生
、 サ イ ト カ イ ン の 放 出 、 NK細 胞 、 CD4+Tリ ン パ 球 、 CD8+Tリ ン パ 球 、 Bリ ン パ 球 な ど の リ ン
パ 球 集 団 の 活 性 化 又 は 拡 張 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し く は 、 こ の ISS配 列 が 、 T
h1型 応 答 を 好 適 に 活 性 化 す る 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 少 な く と も
１ つ の ISSを 含 む 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 「 ISS」 は 、 ISS含 有 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の た め 短
縮 さ れ た 用 語 で も あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 」 又 は 「 IMP」 が 、 少 な く と も 1
つ の ISSを 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 指 し て い る 。 特 定 の 例 に お い て IMPは ISSで あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 用 語 「 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー 」 は 、 水 に 不 溶 で そ し て サ イ ズ が 約 150,120又 は 100μ mよ り
小 さ い サ イ ズ 、 よ り 一 般 的 に 約 50乃 至 60μ m、 好 ま し く は 約 10,5,2.5,2又 は 1.5μ mよ り 小
さ い サ イ ズ の 粒 子 組 成 物 を 指 し て い る 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 「 ナ ノ キ ャ リ ア ー 」 を 含
み 、 そ れ が 、 約 1μ mよ り 小 さ い サ イ ズ 、 好 ま し く は 約 500nmよ り 小 さ い サ イ ズ を 有 す る マ
イ ク ロ キ ャ リ ア ー で あ る 。 固 相 の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 生 物 的 に 適 合 性 の あ る 天 然 に 形
成 す る ポ リ マ ー 、 合 成 ポ リ マ ー 又 は 合 成 コ ポ リ マ ー か ら 形 成 さ れ る 粒 子 で 可 能 で あ り 、 そ
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れ が 、 ア ガ ロ ー ス 又 は 架 橋 さ れ た ア ガ ロ ー ス 、 及 び 技 術 的 に 周 知 の 他 の 生 物 的 に 変 性 可 能
な 物 質 か ら 形 成 さ れ る マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー を 含 ん で も よ く 又 は 除 外 し て も 良 い 。 本 発 明 に
使 用 す る マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 生 物 的 に 変 性 で き る も の 、 又 は 変 性 で き な い も の で も 良
い 。 生 物 的 に 変 性 可 能 な 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 哺 乳 動 物 の 生 理 的 状 態 下 、 変 性 可 能
な (た と え ば ポ リ (乳 酸 )、 ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )及 び そ の コ ポ リ マ ー )又 は 侵 蝕 可 能 な (た と
え ば ポ リ (3,9-ジ エ チ リ ジ ン -2,4,8,10-テ ト ラ オ キ サ ス オ イ ロ [5,5]ウ ン デ カ ン (DETOSU)な
ど の オ ル ソ ・ エ ス テ ル ） 又 は セ バ シ ン 酸 の ポ リ (無 水 物 )な ど の ポ リ (無 水 物 ))で あ る ポ リ
マ ー か ら 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 生 物 非 変 性 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 シ リ カ 、 セ ラ ミ ッ
ク 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 金 、 ラ テ ッ ク ス 、 ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト 、 デ キ ス ト ラ ン 、 及 び
フ ェ ロ マ ク ネ テ ッ ク 及 び パ ラ マ グ ネ テ ッ ク 材 料 な ど 動 物 の 物 理 的 条 件 下 で 、 非 侵 蝕 性 及 び
／ 又 は 非 変 性 で あ る 物 質 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。 さ ら に マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 抗 原
の な い リ ポ ソ ー ム 、 イ ス コ ム (iscoms)(コ レ ス テ ロ ー ル 、 及 び リ ン 脂 質 の 安 定 化 複 合 体 に
て 、 ア ジ ュ バ ン ト -活 性 化 サ ポ ニ ン で あ る 免 疫 刺 激 複 合 体 )又 は 、 水 中 に お け る オ イ ル 又 は
水 と オ イ ル の 乳 化 液 に 見 出 さ れ る 小 滴 又 は ミ セ ル な ど の 液 相 (オ イ ル 又 は 脂 質 を 基 に し て )
で も 可 能 で あ る 。 生 物 的 に 変 性 可 能 な 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 生 物 的 に 変 性 可 能 な オ
イ ル を 典 型 的 に 取 り 入 れ 、 そ の 多 く は 、 ス ク ア レ ン 及 び 植 物 油 を 含 む 技 術 的 に 知 ら れ た も
の で あ る 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 典 型 的 に 球 形 の 形 状 で あ る が 、 球 形 の 形 状 か ら は ず れ た
マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー も 受 け 入 れ る こ と が で き る (た と え ば 楕 円 形 、 棒 形 状 な ど ） 。 不 溶 性
の 特 性 (水 に 対 し て )に よ り 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 水 及 び 水 に よ る (水 溶 性 )溶 液 か ら 濾
出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー の 「 サ イ ズ 」 は 、 通 常 「 設 計 サ イ ズ 」 又 は 製 造 者 が 述 べ る 粒 子 の 意
図 さ れ た サ イ ズ で あ る 。 サ イ ズ は 、 直 径 の 平 均 値 又 は 最 大 値 な ど 直 接 に 測 定 し た 寸 法 で よ
く 、 又 は 濾 過 ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ な ど の 間 接 ア ッ セ イ に よ り 決 定 す る こ と が で き る
。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー の サ イ ズ の 直 接 に よ る 測 定 は 、 周 知 の サ イ ズ の 粒 子 と 比 較 し て 顕 微
鏡 、 通 常 光 学 顕 微 鏡 、 又 は 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 (SEM)に よ り 、 又 は マ イ ク ロ メ ー タ を 基 準 と
し て 典 型 的 に 行 わ れ る 。 サ イ ズ の 最 小 変 動 が 、 製 造 過 程 の 期 間 に 生 じ る た め 、 測 定 に よ り
、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 規 定 さ れ た 測 定 の 約 ± 5乃 至 10%で あ る こ と を 示 す と 、 マ イ ク ロ
キ ャ リ ア ー が 規 定 の サ イ ズ で あ る と 考 え る 。 動 的 光 分 散 及 び 暗 所 技 術 (dynamic light sca
ttering or obscuration techniques)に よ っ て も 決 定 さ れ る 。 別 の 選 択 肢 と し て マ イ ク ロ
キ ャ リ ア ー ・ サ イ ズ は 、 濾 過 ス ク リ ー ニ ン グ ・ ア ッ セ イ に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 マ
イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 少 な く と も 粒 子 の 97%が 、 「 ス ク リ ー ン 型 」 フ イ ル タ ー を 通 過 す る
場 合  (す な わ ち 保 持 さ れ た 粒 子 が 、 フ ィ ル タ ー 内 に 留 ま る 「 デ ッ プ ス ・ フ イ ル タ ー (depth
 filter)」 と 対 照 的 に 、 そ の 保 持 さ れ た 粒 子 が 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 又 は ポ リ エ ー テ ル サ
ル フ ォ ン ・ フ ィ ル タ ー な ど の フ ィ ル タ ー の 表 面 上 に あ る フ ィ ル タ ー )、 規 定 サ イ ズ よ り 小
さ い と す る 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 少 な く と も 約 97%の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー 粒 子 が 、 規
定 サ イ ズ の ス ク リ ー ン 型 フ ィ ル タ ー に て 保 持 さ れ る 場 合 、 規 定 サ イ ズ よ り 大 き い 。 従 っ て
約 10nmか ら 約 10μ mの サ イ ズ の 少 な く と も 約 97%の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 10μ mの 孔 の ス
ク リ ー ン ・ フ ィ ル タ ー を 通 過 す る が 、 10nmの ス ク リ ー ン ・ フ ィ ル タ ー に よ り 保 持 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 上 記 に よ り 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー の サ イ ズ 又 は サ イ ズ 範 囲 の 基 準 が 、 お お よ そ の 変 動 、
及 び お お よ そ の サ イ ズ 及 び ／ 又 は サ イ ズ 範 囲 を 示 唆 的 に 含 む 。 こ れ は 、 サ イ ズ 及 び ／ 又 は
サ イ ズ 範 囲 の 基 準 、 及 び 「 約 」 と い う 基 準 の な い 形 で の サ イ ズ 及 び ／ 又 は サ イ ズ 範 囲 の 基
準 は 、 サ イ ズ 及 び ／ 又 は サ イ ズ 範 囲 が 存 在 し な い 意 味 で あ る で あ る 場 合 、 用 語 「 約 」 を 使
用 す る こ と に よ り 反 映 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 通 常 の 哺 乳 動 物 の 生 理 的 条 件 下 に て 変 性 可 能 、 又 は 侵 蝕 可 能 で
あ れ ば 、 「 生 物 的 に 変 性 可 能 」 で あ る と 考 え ら れ る 。 一 般 的 に マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 通
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常 の ヒ ト の 血 清 に て 37℃ で 72時 間 イ ン キ ュ ウ ベ ー シ ョ ン 後 、 変 性 さ れ る と (す な わ ち 少 な
く と も 5%の 容 量 及 び ／ 又 は 平 均 ポ リ マ ー 長 を 喪 失 す る )生 物 的 に 変 性 可 能 で あ る と 考 え る
。 従 っ て 、 そ し て そ れ と 反 対 に 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 通 常 の 哺 乳 動 物 の 生 理 的 条 件 下
に て 変 性 又 は 侵 蝕 さ れ な い 場 合 、 「 生 物 的 に 非 変 性 可 能 」 で あ る と 考 え ら れ る 。 一 般 的 に
マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 通 常 の ヒ ト の 血 清 に て 37℃ で 72時 間 イ ン キ ュ ウ ベ ー シ ョ ン 後 、 変
性 さ れ な い 場 合 (す な わ ち 容 量 (mass)及 び ／ 又 は 平 均 ポ リ マ ー 長 の 喪 失 が 少 な く と も 5%よ
り 少 な い )生 物 的 に 変 性 可 能 性 が な い と 考 え る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 用 語 「 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー 複 合 体 」 又 は 「 IMP/MC複 合 体 」
は 、 5'-CG-3'配 列 を 含 む 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 本 発 明 の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー の 複
合 体 を 言 及 し て い る 。 そ の 複 合 体 の 成 分 は 、 共 有 又 は 非 共 有 的 に 結 合 さ れ て も 良 い 。 非 共
有 に よ る 結 合 は 、 疎 水 的 相 互 作 用 、 イ オ ン (静 電 気 的 )結 合 、 水 素 結 合 及 び ／ 又 は フ ァ ン ・
デ ル ・ ワ ー ル ス 引 力 に よ る こ と を 含 む 、 何 ら か の 非 共 有 結 合 力 に て 介 在 す る こ と が で き る
。 疎 水 性 の 結 合 の 場 合 そ の 結 合 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 共 有 的 に 結 合 し た 疎 水 性 成 分 (
た と え ば コ レ ス テ ロ ー ル )を 通 常 介 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ て い る よ う に 、 「 免 疫 調 節 」 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び ／ 又 は そ
の 複 合 体 を 言 及 す る 。 従 っ て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド だ け と し て 提 示 さ れ る 場 合 、 IPM/MCの オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 比 較 可 能 な 免 疫 調 節 活 性 を 呈 し な い 配 列 を 有 す る 場 合 で さ え 、 IPM/
MCが 免 疫 調 節 活 性 を 呈 す る こ と が で き る 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 単 独 に て 提 示 さ れ る 場 合
、 IMP/MCの オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 「 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活 性 」 を 有 さ な い か 、 又 は 「 劣
っ て い る 、 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活 性 」  (す な わ ち IMP／ MCに 比 較 さ れ る 場 合 )を 有 す る 。 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 「 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活 性 」 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の よ う な 免 疫 応 答 の
少 な く と も １ つ の 観 点 を 示 す 標 準 的 な ア ッ セ イ を 用 い て 、 同 じ 核 酸 の バ ッ ク ボ ー ン (た と
え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト 、 フ ォ ス フ ォ ジ エ ス テ ル 、 キ メ リ ッ ク )を 有 す る 単 離 さ れ た オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 免 疫 調 節 活 性 を 測 定 す る こ と に よ り 、 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 用 語 「 免 疫 調 節 」 又 は 「 免 疫 応 答 を 調 節 す る 」 が 、 免 疫 刺 激 効 果
及 び 免 疫 抑 制 効 果 を 含 む 。 さ ら に 定 量 的 な 変 化 が 免 疫 調 節 と 結 び つ け て 起 こ る に も か か わ
ら ず 、 免 疫 調 節 が 、 主 に 全 体 に わ た る 免 疫 応 答 の 定 性 的 変 化 で あ る 。 本 発 明 に よ る 免 疫 調
節 さ れ る 免 疫 応 答 が 、 「 Th2型 」 免 疫 応 答 に 対 照 的 な 「 Th1型 」 免 疫 応 答 に シ フ ト さ れ た も
の で あ る 。 Th1型 応 答 は 、 細 胞 免 疫 系 (た と え ば 細 胞 障 害 性 T細 胞 )応 答 と 典 型 的 に 考 え ら れ
、 一 方 で Th2型 応 答 は 、 通 常 「 液 素 性 」 又 は 「 抗 体 に 基 づ く 」 も の で あ る 。 Th1型 免 疫 応 答
で は 、 通 常 抗 原 に 対 し 「 遅 延 型 高 感 受 性 」 反 応 す る こ と が 特 徴 で あ り 、 IL-6も 、 同 様 に Th
2型 応 答 と 関 連 で き る が 、 IFN-α 及 び IL-6ば か り か IFN-γ ,IL-2,IL-12,及 び TNF-β な ど Th1
関 連 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 増 大 さ せ る こ と に よ り 、 生 物 化 学 レ ベ ル で 検 知 す る こ と が で
き る 。 Th1型 免 疫 応 答 は 、 細 胞 障 害 性 T細 胞 (CTLs)の 産 生 、 及 び 抗 体 の 低 レ ベ ル か 一 過 性 の
産 生 と 通 常 関 連 性 が あ る 。 Th2型 免 疫 応 答 は 、 IgEの 産 生 、 産 生 し な い 又 は 最 小 の CTL産 生
、 及 び IL-4な ど Th2関 連 サ イ ト カ イ ン の 発 現 を 含 む 、 高 レ ベ ル の 抗 体 産 生 と 通 常 関 連 す る
。 従 っ て 本 発 明 に よ る 免 疫 調 節 が 、 た と え ば 処 理 し な い も と の 比 較 し て 本 発 明 の 方 法 に よ
る 処 理 さ れ た 個 体 に お け る IFN-γ の 増 大 、 及 び ／ 又 は IgE産 生 の 減 少 に よ り 認 識 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 用 語 「 結 合 (conjugate)」 は 、 5'-CG-3'配 列 を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 抗 原 が 結 合 (
linked)さ れ る 複 合 体 を 言 及 し て い る 。 こ う し た 連 鎖 的 結 合 が 、 共 有 及 び ／ 又 は 非 共 有 の
結 合 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 用 語 「 抗 原 」 は 、 特 に 抗 体 又 は T細 胞 抗 原 リ セ プ タ ー に よ り 認 識 さ れ 、 そ し て 結 合 さ れ
る 物 質 の 意 味 で あ る 。 抗 原 は 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 糖 タ ン パ ク 質 、 ポ リ 多 糖 類 、 炭 化
水 素 複 合 体 、 砂 糖 、 ガ ン グ リ オ シ ド 、 脂 質 及 び リ ン 脂 質 、 そ の 部 分 及 び そ の 組 み 合 わ せ を
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含 む こ と が で き る 。 抗 原 は 天 然 に 見 出 さ れ る も の 、 又 は 合 成 の も の で も よ い 。 ISSに て 投
与 す る た め 適 切 な 抗 原 が 、 B細 胞 又 は T細 胞 の 抗 原 に 特 異 的 応 答 を 惹 起 で き る い ず れ か の 分
子 を 含 む 。 好 ま し く は 、 抗 原 が 、 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 の 応 答 を 惹 起 す る 。 ハ プ テ ン が 、 「
抗 原 」 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 ハ プ テ ン が 、 抗 原 決 定 基 を 含 む 免 疫 原 分 子 と 結 合 す る 場 合 、
自 己 の み で 免 疫 原 と な ら な い が 、 免 疫 原 と し て 与 え ら れ る 低 分 子 量 化 合 物 で あ る 。 小 分 子
を 、 抗 原 と し て 与 え ら れ る た め に ハ プ テ ン 化 す る 必 要 性 が あ る 。 好 ま し く は 本 発 明 の 抗 原
が 、 ペ プ チ ド 、 脂 質 (た と え ば 、 ス テ ロ ー ル 、 脂 肪 酸 、 及 び リ ン 脂 質 )、 ヘ モ フ ィ ル ス (Hem
ophilus)イ ン フ ル エ ン ザ ・ ワ ク チ ン に 使 用 さ れ る も の な ど の ポ リ 多 糖 類 、 ガ ン グ リ オ シ ド
、 及 び 糖 タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 は 、 抗 原 な ど の 免 疫 原 の 薬 剤 に 加 え ら れ た 場 合 、 そ の 混 合 物 に 暴 露 下
に て 、 受 け 入 れ る 宿 主 に そ の 薬 剤 に 免 疫 応 答 を 非 特 異 的 に 増 強 又 は 効 能 を 高 め る 物 質 を 言
及 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 用 語 「 ペ プ チ ド 」 が 、 十 分 な 長 さ で あ り 、 生 物 的 な 応 答 を 行 う べ き 、 た と え ば 、 ペ プ チ
ド が ハ プ テ ン で あ ろ う と な か ろ う と 、 抗 体 の 産 生 又 は サ イ ト カ イ ン の 活 性 化 を 行 う べ き 組
成 物 で あ る 。 典 型 的 に ペ プ チ ド で は 、 長 さ が 少 な く と も 6個 の ア ミ ノ 酸 残 基 が あ る 。 さ ら
に 用 語 「 ペ プ チ ド 」 は 、 修 飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 (天 然 の 生 成 で あ っ て も な く て も 、 又 は 非 天
然 で あ っ て も )を 含 み 、 こ う し た 修 飾 に は 、 リ ン 酸 化 、 グ リ コ シ ル 化 、 ペ グ リ ル 化 、 脂 質
化 、 及 び メ チ ル 化 が 含 ま れ る が そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 抗 原 ペ プ チ ド 」 は 、 精 製 さ れ た 天 然 ペ プ チ ド 、 合 成 ペ プ チ ド 、 組 み 換 え ペ プ チ ド 、 粗
製 ペ プ チ ド 抽 出 物 、 又 は 1部 精 製 さ れ た 、 又 は 未 精 製 の 活 性 状 態 (1部 弱 毒 化 又 は 不 活 性 な
ウ イ ル ス 、 細 胞 、 又 は 微 生 物 、 又 は こ う し た ペ プ チ ド の 断 片 な ど ） を 含 む こ と が で き る 。
従 っ て 「 抗 原 ペ プ チ ド 」 又 は 「 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド 」 が 、 1又 は 複 数 の 抗 原 特 性 を 示 す 全 て
、 又 は 1部 の ポ リ ペ プ チ ド の 意 味 で あ る 。 従 っ て た と え ば 、 「 Amb 1抗 原 ポ リ ペ プ チ ド 」 又
は 「 Amb 1ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 」 が 、 抗 原 特 性 (す な わ ち 抗 体 又 は T細 胞 リ セ プ タ ー に 特 異 的
に 結 合 )示 す 全 体 の 配 列 、 1部 の 配 列 及 び ／ 又 は 修 飾 し た 配 列 で あ ろ う と 、 Ama 1か ら の ア
ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 誘 導 分 子 」 又 は 「 誘 導 担 体 (vehicle)」 は 、 特 定 部 位 に 、 及 び ／ 又 は 特 定 タ イ ミ ン グ
に 対 し IMP/MC複 合 体 の 誘 導 を 、 容 易 に 、 可 能 に 、 及 び ／ 又 は 増 強 す る 化 学 成 分 で あ る 。 誘
導 担 体 が 、 免 疫 応 答 を 追 加 的 に 刺 激 し て も し な く て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 抗 原 へ の ア レ ル ギ ー 応 答 」 は 、 通 常 好 酸 球 、 及 び ／ 又 は 抗 原 特 異 的 IgEの 生 成 、 及 び
こ れ ら か ら 得 ら れ た 効 果 を 特 徴 と す る 。 技 術 的 に 周 知 の よ う に 、 IgEが 、 マ ス ト 細 胞 及 び
好 塩 基 球 の IgEリ セ プ タ ー に 結 合 す る 。 IgEに よ り 認 識 さ れ る 抗 原 に 後 者 の 暴 露 に よ り 、 抗
原 が 、 マ ス ト 細 胞 、 及 び 好 塩 基 球 の IgEに 架 橋 し 、 こ れ ら 細 胞 の 脱 顆 粒 化 を 起 こ し 、 ヒ ス
タ ミ ン を 放 出 す る こ と を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 用 語 「 抗 原 へ の ア レ ル ギ ー 応 答 」
、 「 ア レ ル ギ ー 」 、 及 び ア レ ル ギ ー 条 件 」 は 、 本 発 明 の 幾 つ か の 方 法 の 適 用 す る た め に 等
し く 適 切 で あ る と 理 解 さ れ 、 意 図 さ れ て い る 。 さ ら に 本 発 明 の 方 法 が 、 ア レ ル ギ ー 応 答 の
予 防 、 及 び 前 に 存 在 す る ア レ ル ギ ー 症 状 を 治 療 す る た め に 同 じ よ う に 適 切 で あ る も と を 含
む と 理 解 さ れ そ し て 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用 語 「 ア レ ル ゲ ン 」 が 、 対 象 物 へ 暴 露 す る こ と に よ る ア
レ ル ギ ー 応 答 を 惹 起 す る 、 抗 原 又 は 抗 原 部 分 の 分 子 に て 、 通 常 タ ン パ ク 質 の 意 味 で あ る 。
典 型 的 に そ の 対 象 物 が 、 た と え ば 膨 疹 及 び 発 赤 試 験 又 は 技 術 的 に 周 知 な 何 ら か の 方 法 に よ
り 明 示 さ れ る よ う な 、 ア レ ル ゲ ン に 対 し ア レ ル ギ ー 性 で あ る 。 分 子 は 、 対 象 物 の 小 サ ブ セ
ッ ト が 、 分 子 へ の 暴 露 に よ る ア レ ル ギ (た と え ば IgE)免 疫 応 答 を 示 す だ け で に て ア レ ル ゲ
ン で あ る と 云 わ れ る 。 多 く の 単 離 さ れ た ア レ ル ゲ ン が 技 術 的 に 知 ら れ て い る 。 こ れ ら は 、
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本 明 細 書 に 表 に 提 供 さ れ る も の を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 用 語 「 脱 感 作 」 は 、 対 象 物 が 感 作 性 を 証 明 し た ア レ ル ゲ ン の 投 与 量 を 増 大 さ せ る と い う
投 与 す る 過 程 を 言 及 し て い る 。 脱 感 作 の た め 使 用 さ れ る ア レ ル ゲ ン 用 量 の 例 は 、 技 術 的 に
知 ら れ 、 た と え ば Fornadley(1998)Otolaryngol.Clin.North Am.31:111-127を 参 照 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 抗 原 特 異 的 免 疫 治 療 」 は 、 抗 原 に 関 与 し そ し て 免 疫 応 答 の 抗 原 特 異 的 調 節 を 形 成 す る
免 疫 治 療 の 形 態 の い ず れ か を 言 及 す る 。 ア レ ル ギ ー の 内 容 に お い て ア レ ル ゲ ン 特 異 的 免 疫
治 療 が 、 脱 感 作 治 療 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 固 体 」 は 、 脊 椎 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 哺 乳 動 物 は
、 ヒ ト 、 霊 長 類 、 家 畜 、 ス ポ ー ツ 用 動 物 、 げ っ 歯 類 及 び ペ ッ ト を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な
い 。 さ ら に 脊 椎 動 物 が 、 ト リ (す な わ ち 鳥 類 の 個 体 ） 及 び 爬 虫 類 (爬 虫 類 の 個 体 )を 含 む が
そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 物 質 の 「 有 効 量 」 又 は 「 十 分 量 」 は 、 臨 床 結 果 を 含 め 有 益 で 、 所 望 の 結 果 を 得 る た め の
十 分 な 量 で あ り 、 こ う し た 「 有 効 量 」 は 、 そ れ が 適 用 さ れ る 内 容 に 依 存 す る 。 抗 原 に 対 す
る 免 疫 応 答 を 調 節 す る 組 成 物 を 投 与 す る 内 容 に お い て 、 IMP/MC複 合 体 の 有 効 量 は 、 抗 原 だ
け 投 与 さ れ る 場 合 に 得 ら れ た 免 疫 応 答 と 比 較 し て こ う し た 調 節 を 行 う た め の 十 分 な 量 で あ
る 。 有 効 量 を 、 1又 は 複 数 回 の 投 与 に て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 用 語 「 共 投 与 」 は 、 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め に 少 な く と も 2種 の
異 な る 物 質 を 一 度 に 十 分 に 閉 じ た 形 で 投 与 す る こ と を 言 及 し て い る 。 好 ま し く は 、 少 な く
と も 2種 の 異 な る 物 質 を 同 時 投 与 す る こ と を 指 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 Th1応 答 な ど 免 疫 応 答 の 「 同 時 化 」 が 、 応 答 の 惹 起 及 び ／ 又 は 応 答 の 強 化 を 高 め る 、 応
答 の 増 大 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 IgE関 連 疾 患 」 は 、 IgEの レ ベ ル が 部 分 的 に 上 昇 す る 生 理 的 症 状 で あ り 、 そ れ が 継 続 性
の あ る 場 合 、 又 は な い 場 合 も 良 い こ と を 特 徴 と す る 。 IgE関 連 疾 患 は 、 ア レ ル ギ ー 及 び ア
レ ル ギ ー 反 応 、 ア レ ル ギ ー 関 連 疾 患 (下 記 の よ う に )、 喘 息 、 鼻 炎 、 結 膜 炎 、 蕁 麻 疹 、 発 作
、 は ち 刺 し ア レ ル ギ ー 、 及 び 薬 物 ア レ ル ギ ー 、 及 び 寄 生 虫 へ の 感 染 を 含 む が そ れ に 限 定 さ
れ な い 。 さ ら に そ の 用 語 が 、 こ れ ら の 疾 患 の 発 症 に 関 連 す る 。 こ う し た 影 響 は 、 低 血 圧 及
び 発 作 を 含 む が 限 定 さ れ な い 。 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー は 、 循 環 系 内 に て 放 出 さ れ る ヒ ス タ ミ ン
が 、 血 管 拡 張 を 起 こ す と 共 に 、 循 環 系 か ら 著 し く 血 漿 を 喪 失 す る 結 果 に よ り 毛 細 血 管 の 浸
透 性 が 増 大 す る と い う ア レ ル ギ ー 関 連 疾 患 の 例 で あ る 。 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー は 、 全 身 に 発 症
す る 関 連 効 果 に よ り 、 全 身 系 と し て 起 こ る 場 合 、 及 び 反 応 が 特 異 的 標 的 組 織 又 は 器 官 に 限
定 さ れ る 反 応 に よ る 局 所 的 に 起 こ る 場 合 が あ る 。
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る よ う に 用 語 「 ウ イ ル ス 性 疾 患 」 は 、 病 因 と な る も の と し て ウ
イ ル ス を 有 す る 疾 患 を 言 及 し て い る 。 ウ イ ル ス 疾 患 の 例 は 、 肝 炎 B、 肝 炎 C、 イ ン フ ル エ ン
ザ 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)、 及 び ヘ ル ペ ス 帯 状 疱 疹 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ 、 技 術 的 に 良 く 理 解 さ れ た 、 「 治 療 」 は 、 臨 床 結 果 を 含 む 有 益 か 又
は 、 所 望 の 結 果 を 得 る た め の 方 法 で あ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 有 益 又 は 所 望 の 臨 床 結
果 は 、 1又 は 複 数 の 症 状 の 緩 和 又 は 改 善 、 疾 患 の 程 度 の 緩 和 、 疾 患 状 態 の 安 定 化 (す な わ ち
悪 化 し な い )、 症 状 拡 大 の 防 止 、 病 状 進 行 の 遅 延 又 は 緩 慢 性 、 疾 患 状 態 の 改 善 又 は 軽 減 、
及 び 検 出 可 能 、 又 は 可 能 で な い 場 合 で さ え 、 軽 減 (1部 か 全 体 的 で も ） を 含 む が そ れ に 限 定
さ れ な い 。 さ ら に 「 治 療 」 は 、 治 療 を 受 け な い と し て も 期 待 さ れ る 生 存 期 間 と 比 較 し て 、
生 存 期 間 を 長 く す る 意 味 で も 良 い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 病 気 又 は 疾 患 を 「 軽 減 (palliating)」 は 、 拡 大 し た 、 及 び ／ 又 は 望 ま し く な い 病 気 又 は
疾 患 状 態 の 臨 床 的 発 症 を 、 少 な く し 、 及 び ／ 又 は 進 行 の 過 程 で 、 疾 患 を 治 療 し な い 場 合 と
比 較 し て 、 遅 く 、 長 く 延 び る こ と を 意 味 す る 。 特 に 当 業 者 に 良 く 理 解 さ れ て い る よ う に ア
レ ル ギ ー 症 状 に お い て 軽 減 す る こ と は 、 ア レ ル ゲ ン に 対 す る 免 疫 応 答 の 調 節 に よ り 起 こ る
可 能 性 が あ る 。 さ ら に 症 状 の 緩 和 が 、 1投 与 量 を 投 与 す る こ と に よ り 生 づ こ と が 必 ず し も
必 要 と し な い が 、 し ば し ば 一 連 の 用 量 を 投 与 す る こ と に よ り 引 き 起 こ さ れ る 。 従 っ て 応 答
又 は 疾 患 を 緩 和 す る に 十 分 な 量 を 、 1又 は 複 数 の 投 与 に て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 IMP/MC複 合 体 に よ り 「 惹 起 」 さ れ る 「 抗 体 の 力 価 」 又 は 「 抗 体 量 」 が 、 IMP/MC複 合 体 を
投 与 後 の 時 間 に お い て 、 測 定 さ れ た 所 定 抗 体 の 量 を 指 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 Th1関 連 抗 体 」 は 、 抗 体 の 産 生 及 び 増 大 が Th1免 疫 応 答 に 関 連 し て い る 抗 体 で あ る 。 た
と え ば 、 IgG2aが 、 マ ウ ス に お け る Th1関 連 抗 体 で あ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 Th1関 連
抗 体 の 測 定 は 、 1又 は 複 数 の こ う し た 抗 体 の 測 定 を 可 能 に す る 。 た と え ば ヒ ト に お い て 、 T
h1関 連 抗 体 の 測 定 が 、 IgG1及 び ／ 又 は IgG3の 測 定 を 伴 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 Th2関 連 抗 体 」 は 、 抗 体 の 産 生 及 び 増 大 が Th2免 疫 応 答 に 関 連 し て い る 抗 体 で あ る 。 た
と え ば 、 IgG1が 、 マ ウ ス に お け る Th2関 連 抗 体 で あ る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 Th2関 連 抗
体 の 測 定 は 、 1又 は 複 数 の こ う し た 抗 体 の 測 定 を 可 能 に す る 。 た と え ば ヒ ト に お い て 、 Th2
関 連 抗 体 の 測 定 が 、 IgG2及 び ／ 又 は IgG4の 測 定 を 伴 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 サ イ ト カ イ ン の 産 生 、 抗 体 の 産 生 、 又 は ヒ ス タ ミ ン の 放 出 な ど 、 機 能 又 は 活 性 を 「 抑 止
」 又 は 「 阻 害 」 す る こ と が 、 別 の 条 件 と 比 較 し て 関 心 の あ る 又 は 選 択 て き な 条 件 又 は パ ラ
メ ー タ の な い 場 合 の 同 じ 条 件 を 別 に し て 比 較 さ れ る 場 合 、 機 能 又 は 活 性 化 減 少 さ せ る こ と
で あ る 。 ヒ ス タ ミ ン 放 出 を 抑 制 す る 抗 原 又 は そ の 抗 原 を 含 め て 投 与 さ れ る IMP/MC複 合 体 が
、 た と え ば 抗 原 単 独 に よ る 誘 発 さ れ る ヒ ス タ ミ ン 放 出 と 比 較 し て ヒ ス タ ミ ン の 放 出 が 減 少
し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 用 語 「 含 む (comprising)」 及 び そ の 対 応 系 列 が 、 こ れ ら を 包 含 す
る 意 味 に て 使 用 さ れ 、 す な わ ち 用 語 「 含 む (including)」 に そ し て そ の 対 応 系 列 に 等 し い
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 組 成 物
　 本 発 明 は 、 個 体 に 免 疫 調 節 す る た め の 新 た な 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の 新 た な 組 成 物 は 、
5'-CG-3'配 列 を 含 む 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー と 複 合 化 さ れ
た 免 疫 調 節 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー (IMP/MC)複 合 体 で あ り 、 生 分 解 性 又 は
非 生 分 解 性 の い ず れ か で も 良 い 。 IMP/MC複 合 体 が 共 有 結 合 に よ る 複 合 体 で よ く 、 そ こ に お
け る 複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 が 、 直 接 か 又 は リ ン カ ー を 介 し て (間 接 に )の い ず れ
か に て 共 有 的 に 結 合 さ れ る か 、 又 は こ れ ら が 非 共 有 的 な 複 合 体 で も 良 い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 IMP/MC複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
　 本 発 明 に よ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 7塩 基 又 は 塩 基 対 の 長 さ で 、 少 な く と も 1つ の 5'-
シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン -3'配 列 を 含 む こ と が で き 、 そ し て 修 飾 し た も の を 含 む 2以 上 の 5'-CG-
3'配 列 を 含 む 。 さ ら に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 さ ら に 5'-T,C,G-3'の 配 列 (す な わ ち 1又 は
複 数 の )を 含 む こ と が で き る 。 し た が っ て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-CG-3'及 び ／ 又 は 5
'-TCG-3'を 含 む こ と が で き る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー と 複 合 化 し た
場 合 、 in vitro,in vivo及 び ／ 又 は ex vivoに お い て 測 定 さ れ た よ う に 測 定 可 能 な 免 疫 応
答 に 影 響 を あ た え る 。 複 合 化 し て い な い 場 合 、 in vitro,in vivo及 び ／ 又 は ex vivoに お
い て 測 定 さ れ た よ う に 、 幾 つ か の 例 に お い て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 活 性 が な い か 又 は 幾
つ か の 例 に お い て 活 性 が 少 な い 。
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【 ０ ０ ６ ９ 】
　 5'-シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン -3'配 列 は 、 特 に C-5の 部 位 に て 通 常 非 メ チ ル 化 さ れ て い る 。 用
語 「 IMP/MC」 が 、 伝 達 さ れ そ し て 定 義 さ れ る こ と か ら 、 IMP/MC複 合 体 が 、 免 疫 応 答 に 影 響
を 与 え 、 そ し て 特 定 例 に お い て 、 こ う し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の シ ト シ ン の メ チ ル 化 が 、
た と え ば N-4の 位 置 に て 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-C,G,ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン ,C,G-3(
5'-CGTTCG-3'な ど )の 配 列 を 含 む 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-プ リ
ン 、 プ リ ン 、 C,G,ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン -3'(5'-AACGTT-3'な ど )の 配 列 を 含 む 。 幾 つ か
の 例 に お け る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-プ リ ン 、 T,C,G,ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン -3'の 配
列 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 以 下 の い ず れ か の 配 列 す な わ ち 、
: GACGCT; GACGTC; GACGTT; GACGCC; GACGCU; GACGUC;GACGUU;GACGUT;GACGTU;AGCGTT;
AGCGCT;AGCGTC; AGCGCC;AGCGUU;AGCGCU;AGCGUC;AGCGUT;AGCGTU;AACGTC;AACGCC;AACGTT;
AACGCT;AACGUC;AACGUU;AACGCU;AACGUT;AACGTU;GGCGTT;GGCGCT;GGCGTC;GGCGCC;GGCGUU;
GGCGCU; GGCGUC;GGCGUT;GGCGTUを 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 以 下 の い ず れ か の 配 列 す な わ ち 、
GABGCT;GABGTC;GABGTT;GABGCC;GABGCU;GABGUC;GABGUU;GABGUT;GABGTU;AGBGTT; AGBGCT;
AGBGTC; AGBGCC;AGBGUU;AGBGCU:AGBGUC;AGBGUT;AGBGTU;AABGTC;AABGCC;AABGTT;AABGCT;
AAGUC;AABGUU;AABGCU;AABGUT;AABGTU;GGBGTT;GGBGCT:GGBGTC;GGBGCC;GGBGUU; GGBGCU;
GGBGUC;GGBGUT;GGBGTUの 配 列 を 含 み 、 こ こ で Bが 5-ブ ロ モ シ ト シ ン で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 幾 つ か に 例 に お い て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-TCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3'又 は 5'-UCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3'
の 配 列 か ら 成 り 、 こ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 以 下 の 配 列 の い ず れ か か ら 成 り 、 す な わ ち 5'-TCGTTTT-3':5'-TCGAAAA
-3';5'-TCGCCCC-3';5'-TCGGGGG-3';5'-TCGUUUU-3';5'-TCGIIII-3';5'UCGTTTT-3'; 5'-UCG
AAAA-3';5'-UCGCCCC-3'; 5'-UCGGGGG-3'; 5'-UCGUUUU-3';5'-UCGIIII-3'か ら 成 る 。 幾 つ
か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-X 1 TCGX 2 X 3 X 4 -3'又 は 5'-X 1 UCGX 2 X 3 X 4 -3'の 配
列 か ら 成 り 、 こ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 幾 つ か の 例 に お け る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド が 、 以 下 の い ず れ か の 配 列 、 す な わ ち 5'-TTCGTTT-3';5'-ATCGATT-3';5'-TUCGTTT
-3';5'-AUCGATT-3'か ら 成 る 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-X 1 X 2 TCGX

3 X 4 -3'又 は 5'-X 1 X 2 UCGX 3 X 4 -3'の 配 列 か ら 成 り 、 こ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る
。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 以 下 の 配 列 の い ず れ か か ら 成 り 、 す な わ ち
5'-TTTCGTT-3'; 5'-AATCGAT-3';5'-TTUCGTT-3';5'-AAUCGAT-3'か ら 成 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-TCGTCGX 1 -3'の 配 列 か ら 成 り 、 こ こ で
X 1 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 以 下 の 配 列 の い
ず れ か よ り 成 り 、 即 ち :5'-TCGTCGA-3;5'-TCGTCGC-3';5'-TCGTCGG-3';5'-TCGTCGT-3';5'-T
CGTCGU-3';5'-TCGTCGI-3'か ら 成 る 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-TC
GUCGX 1 -3',5'-UCGTCGX 1 -3'、 又 は 5'-UCGUCGX 1 -3'か ら な り 、 こ こ で X 1 が ヌ ク レ オ チ ド で あ
る 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 以 下 の 配 列 の い ず れ か よ り 成 り 、
す な わ ち :5'-TCGUCGA-3';5'-TCGUCGC-3';5'-TCGUCGG-3';5'-TCGUCGT-3';5'-TCGUCGU-3';
5'-TCGUCGI-3';5'-UCGTCGA-3';5'-UCGTCGC-3';5'-UCGTCGG-3';5'-UCGTCGT-3';
5'-UCGTCGU-3';5'-UCGTCGI-3';5'-UCGUCGA-3';5'-UCGUCGC-3';5'-UCGUCGG-3';
5'-UCGUCGT-3';5'-UCGUCGU-3';5'-UCGUCGI-3'か ら 成 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5’ -TmCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3’ 又 は 5’ -UMCGX 1 X 2
X 3 X 4 -3’ の 配 列 か ら 成 り 、 こ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 mＣ が 本 明 細 書 記 載
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の よ う に 修 飾 さ れ た シ ト シ ン で あ る 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5’ -
X 1 TmCGX 2 X 3 X 4 -3’ 又 は 5’ -X 1 UmCGX 2 X 3 X 4 -3’ の 配 列 か ら 成 り こ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ
オ チ ド で あ る 。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 、 5'-X 1 X 2 TmCGX 3 X 4 -3’ 又
は 5'-X 1 X 2 UmCGX 3 X 4 -3’ の 配 列 か ら 成 り こ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-TmCGTCGX 1 -3’ 、 5'-TmCGUCGX 1 -3’ 又
は 5'UmCGTCGX 1 -3’ 又 は 5'UmCGUCGX 1 -3’ の 配 列 か ら 成 り 、 こ こ で X 1 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る
。 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5'-TCGTmCGX 1 -3',5'-UmCGTmCGX 1 -3',5'-
TmCGUmGX 1 -3'又 は 5'UmCGUmCGX 1 -3'の 配 列 か ら 成 り こ こ で X 1 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 明 細
書 記 載 の よ う に 修 飾 さ れ た シ ト シ ン (mC)は 、 シ ト シ ン の C-5及 び ／ 又 は C-6に 電 子 離 脱 成 分
の 付 加 を 含 み 、 そ れ は 、 5-ブ ロ モ シ ト シ ン な ど の C-5ハ ロ ゲ ン 化 シ ト シ ン を 含 む が そ れ に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 従 っ て 幾 つ か の 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 以 下 の 配 列 の い ず れ か よ り 成 る 、
す な わ ち 、 :5'-TBGTTTT-3';5'-TBGAAAA-3';5'-TBGCCCC-3';5'-TBGGGGG-3'; 
5'-TBGUUUU-3';5'-TBGIIII-3';5'-TBGTCGA-3';5'-TBGTCGC-3';5'-TBGTCGG-3';
5'-TBGTCGT-3';5'-TBGTCGU-3';5'-TBGTCGI-3';5'-TCGTBGA-3';5'-TCGTBGC-3';
5'-TCGTBGG-3';5'-TCGTBGT-3';5'-TCGTBGU-3';5'-TCGTBGI-3';5'-TBGTBGA-3';
5'-TB GTB GC-3';5'-TBGTBGG-3'; 5'-TBGTBGT-3',5'-TBGTBGU-3';5'-TBGTBGI-3';か ら 成
り 、 こ こ で Bは 5-ブ ロ モ シ ト シ ン で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 修 飾 部 を 含 ん で も 良 い 。 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 修 飾
に は 、 3'OH又 は 5'OH基 の 修 飾 、 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 の 修 飾 、 糖 成 分 の 修 飾 、 及 び リ ン 酸 基 の
修 飾 な ど 周 知 の 技 術 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 こ う し た 種 々 の 修 飾 が 下 記 に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 存 在 す る シ ト シ ン が メ チ ル 化 さ れ な い が 、 し か し な が ら 特 定 の 例
に お い て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 1又 は 複 数 の メ チ ル 化 シ ト シ ン を 含 む こ と が で き る 。 こ
う し た 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 5'-CG-3'の シ ト シ ン が 、 C-5の 位 置 に て メ チ ル
化 さ れ な い こ と が 好 ま し い 。 し か し な が ら 、 N-4の 位 置 に お け る メ チ ル 化 は 、 メ チ ル 化 シ
ト シ ン を 伴 う オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 規 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 1本 鎖 又 は 2本 鎖 及 び 1本 鎖 又 は 2本 鎖 RNA、 或 い は 他 の 修 飾
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で も 良 い 。 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 1又 は 複 数 の 回 交 構 造 領 域 を 含
む こ と も 、 含 ま な く て も 可 能 で あ り 、 上 記 モ チ ー フ に 存 在 し て も 良 く 、 モ チ ー フ を 越 え て
延 長 し て も 良 い 。 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 天 然 に よ る 形 成 又 は 修 飾 さ れ 、 非 天 然 に
形 成 さ れ た 塩 基 を 含 ん で も 良 く 、 そ し て 修 飾 さ れ た 糖 、 リ ン 酸 及 び ／ 又 は 末 端 を 含 む こ と
が で き る 。 た と え ば 、 リ ン 酸 に よ る 修 飾 に は 、 リ ン 酸 化 メ チ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト 、 ホ
ス フ ォ ロ ア ミ ダ イ ト (架 橋 又 は 非 架 橋 )、 ホ ス フ ォ ロ ト リ エ ス テ ル 、 及 び ホ ス フ ォ ロ ジ チ オ
エ イ ト を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な く 、 そ し て な ん ら か の 組 み 合 わ せ に て 使 用 す る こ と が で
き る 。 非 リ ン 酸 に よ る 他 の 結 合 成 分 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ホ ス フ ォ ロ ジ エ ス テ ル 及 び ／ 又 は ホ ス ホ
ロ チ オ エ イ ト ・ バ ッ ク ボ ー ン を 含 む 。 2'-ア ル コ キ シ -RNAア ナ ロ グ 、 2'-ア ミ ノ -RNAア ナ ロ
グ 及 び 2'-ア ル コ キ シ -又 は ア ミ ノ -RNA/DNAキ メ ラ 及 び 本 明 細 書 記 載 の 他 の 成 分 な ど 、 こ の
分 野 に 知 ら れ た 糖 修 飾 成 分 が 、 さ ら に 何 ら か の リ ン 酸 修 飾 化 に て 作 成 、 及 び 組 み 合 わ せ す
る こ と が で き る 。 塩 基 修 飾 の 例 は 、 ISSの シ ト シ ン に お け る C-5及 び ／ 又 は C-6部 位 に 、 電
子 離 脱 成 分 を 加 え る こ と (た と え ば 、 5-ブ ロ モ シ ト シ ン 、 5-ク ロ ロ シ ト シ ン 、 5-フ ル オ ロ
シ ト シ ン 、 5-イ オ ド シ ト シ ン )を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 た と え ば 、 国 際 特 許 出 願 番
号 WO 99/62923を 参 照 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】
　 酵 素 に よ る 方 法 、 化 学 方 法 及 び 大 型 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 変 性 を 含 む が そ れ に 限 定
さ れ な い 技 術 に お い て よ く 知 ら れ た 技 術 及 び 核 酸 合 成 装 置 を 用 い て 、 7量 体 の オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド を 合 成 す る こ と が で き る 。 Ausubelら (1987);及 び Sambrookら (1989)を 参 照 。 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 変 性 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ヌ ク レ ア ー ゼ に 曝 す こ と を 介 し て 行 う こ
と が で き 、 そ れ が 米 国 特 許 番 号 4,650,675に 明 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 環 状 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 単 離 、 組 み 換 え 方 法 を 介 し て 合 成 さ れ 、 又 は 化 学 的 に 合 成
可 能 で あ る 。 小 さ な 環 状 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 化 学 的 合 成 が 、 文 献 記 載 の 何 ら か の 方 法 を
用 い て 行 う こ と が で き る 。 た と え ば 、 Gaoら (1995)Nucleic Acids Res.23:2025-2029;and 
Wangら (1994)Nucleic Acids Res.22:2326-2333を 参 照 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 作 成 す る た め の 技 術 は 技 術 的
に 知 ら れ て い る 。 リ ン 酸 ジ エ ス テ ル 結 合 を 含 む 天 然 に 形 成 す る DNA又 は RNAが 、 3'末 端 に て
固 相 担 体 に 結 合 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 成 長 さ せ る 5'ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 、 適 切 な ヌ ク
レ オ シ ド ・ ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト を 直 線 的 に 結 合 さ せ 、 次 に リ ン 酸 ト リ エ ス テ ル の 中 間 体 を
酸 化 す る こ と に よ り リ ン 酸 ト リ エ ス テ ル に 、 通 常 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 一 旦 所 望 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 、 合 成 さ れ る と 、 そ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 担
体 か ら 除 外 さ れ 、 リ ン 酸 ト リ エ ス テ ル 基 が 、 リ ン 酸 ジ エ ス テ ル に 脱 保 護 化 さ れ 、 そ し て ヌ
ク レ オ シ ド 塩 基 が 、 水 溶 性 ア ン モ ニ ア 又 は 他 の 塩 基 を 用 い て 脱 保 護 化 さ れ る 。 た と え ば 、
Beaucage(1993)「 Oligodeoxyribonucleoide Synthesis」 in Protocols for Oligonucleti
des and Analog,Synthesis and Properties (Agrawalら )Humana Press,Totowa,NJ;Wanner
ら (1984)DNA 3:401 and米 国 特 許 番 号  4,458,066を 参 照 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 さ ら に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 リ ン 酸 に て 修 飾 さ れ た 結 合 部 を 含 む こ と が で き る 。 さ ら
に 修 飾 さ れ た リ ン 酸 結 合 又 は 非 リ ン 酸 結 合 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 が 、 知 ら れ て い
る 。 検 討 す る に は 、 Matteucci(1997)「 Oligonucleotide　 Analogs:an Overview」 in Olig
onucleotides as Therapeutic Agents,(D.J.Chadwick and G. Cardew,ed.)John Wiley an
d Sons, New York,NYを 参 照 。 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に お け る 糖 成 分 及 び 糖 類 似 成
分 に 結 合 す る こ と の で き る リ ン 酸 誘 導 体 (又 は 修 飾 さ れ た リ ン 酸 基 )が 、 モ ノ ホ ス フ ェ ー ト
、 ジ ホ ス フ ェ ー ト 、 ト リ ホ ス フ ェ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス フ ォ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト 、
ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ イ ト な ど に て 可 能 で あ る 。 さ ら に 上 記 リ ン 酸 ア ナ ロ ク の 調 製 、 及 び ヌ ク
レ オ チ ド 、 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に こ れ ら の 組 み 入 れ が 、 そ れ
自 体 周 知 で あ り 、 本 明 細 書 に 詳 細 に 記 載 す る 必 要 が な い 。 Peyrottesら (1996) Nucleic Ac
ids Res.24:1841-1848;Chaturvediら (1996)Nucleic.Acids Res.24:2318-2323;and Schult
zら (1996) Nucleic.Acids.Res.24:2966-2973を 参 照 。 た と え ば ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト の オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 が 、 酸 化 工 程 が 、 硫 黄 化 工 程 (Zon(1993)「 Oligonucleoside Phosph
orothioates」 in Protocols for Oligonucleotides and Analogs, Synthesis and Proper
ties (Agrawalら )Humana Press, pp.165-190)に よ り 置 き 換 え ら れ る こ と を 除 い て 天 然 に
形 成 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 対 す る 上 の 記 載 と 類 似 し て い る 。 さ ら に ホ ス ホ ロ ト リ エ ス
テ ル  (Millerら (1971)JACS 93:6657-6665)、 非 架 橋 ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト (lagerら (1988)Bi
ochem.27:7247-7246),N3'to P5' phosphoramidiates (Nelsonら (1997)JOC 62:7278-7287)
 and phosphorodithioates (米 国 特 許 番 号 5,453,496) な ど 他 の リ ン 酸 類 似 体 の 合 成 が 、
記 載 さ れ て い る 。 さ ら に 他 の 非 リ ン 酸 依 存 の 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 す る こ と が で
き る (Stirchakら (1989) Nucleic Acids Res.17:6129-6141)。 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト 骨 格 (ba
ckbones)を 伴 う オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 骨 格 を 伴 う も の よ り よ り 免 疫 原
で あ り 、 そ し て 宿 主 に 注 入 さ れ た 後 変 性 に 対 し て 有 意 に 耐 性 が あ る と 見 ら れ て い る 。 Brau
nら (1988)J.Immunol.141:2084-2089; and Latimerら (1995)Mol.Immunol.32:1057-1064を
参 照 。
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【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 に 用 い ら れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド (単 独 又 は 主 要 な 糖 成 分
と し て の リ ボ ー ス を 含 む )、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド (主 要 糖 成 分 と し て デ オ キ シ リ ボ ー
ス を 含 む )を 含 む こ と が で き る か 、 又 は 技 術 的 に 知 ら れ た も の と し て 、 修 飾 さ れ た 糖 類 又
は 糖 類 似 体 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 組 み 入 れ る こ と が で き る 。 従 っ て リ ボ ー ス 及 び デ オ
キ シ リ ボ ー ス に 糖 類 成 分 の 付 加 に お い て 、 糖 類 成 分 に は 、 ペ ン ト ー ス 、 デ オ キ シ ペ ン ト ー
ス 、 ヘ キ ソ ー ス 、 デ オ キ シ ヘ キ ソ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 キ シ ロ ー ス 、 リ キ ソ
ー ス 及 び 糖 「 類 似 」 の シ ク ロ ペ ン チ ル ・ グ ル ー プ が 可 能 で あ る 。 糖 は 、 ピ ラ ノ シ ル 又 は フ
ラ ノ シ ル の 形 状 に て 良 い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に お け る 糖 類 成 分 が 、 好 ま し く は リ ボ ー ス
、 デ オ キ シ リ ボ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 又 は 2'-O-ア ル キ ル リ ボ ー ス の フ ラ ノ シ ッ ド が 好 ま し
く 、 そ し て 糖 類 が 、 α 又 は β ア ノ マ ー 構 造 の い ず れ か に お け る そ れ ぞ れ ヘ テ ロ サ イ サ イ ク
リ ッ ク 塩 基 の 結 合 す る こ と が で き る 。 糖 類 の 修 飾 は 、 2'-ア ル コ キ シ -RNA類 似 体 、 2'-ア ミ
ノ -RNA類 似 体 及 び 2'-ア ル コ キ シ -又 は ア ミ ノ -RNA/DNAキ メ ラ を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い
。 こ れ ら の 糖 類 又 は 糖 類 似 体 及 び こ う し た 糖 類 又 は そ の 類 似 体 が ヘ テ ロ サ イ サ イ ク リ ッ ク
塩 基 (核 酸 塩 基 )に 結 合 さ れ る そ れ ぞ れ の 「 ヌ ク レ オ シ ド 」 の 調 製 が 、 そ れ 自 体 周 知 で あ り
、 こ う し た 調 製 が 特 定 す る 例 に 含 む こ と が で き る 範 囲 以 外 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 必 要 が な
い 。 さ ら に 糖 の 修 飾 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 調 製 に お け る な ん ら か の リ ン 酸 修 飾 を 作 成
又 は 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 組 み 入 れ ら れ る ヘ テ ロ サ イ サ イ ク リ ッ ク 塩 基 、 又 は 核 酸 塩 基 が 、
天 然 に 形 成 す る 主 な プ リ ン 及 び ピ リ ミ ジ ン 塩 基 (つ ま り 上 記 の よ う な ウ ラ シ ル 、 チ ミ ン 、
シ ト シ ン 、 イ ノ シ ン 、 ア デ ニ ン )、 及 び 前 記 主 要 塩 基 の 天 然 に よ る 生 成 及 び 合 成 に よ る 修
飾 に て 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 種 々 の ヘ テ ロ サ イ サ イ ク リ ッ ク 塩 基 、 及 び 種 々 の 糖 成 分 (及 び 糖 類 似 体 )を 含 む 多 数 の 「
合 成 」 非 天 然 ヌ ク レ オ シ ド が 、 技 術 的 に 利 用 可 能 で あ り 、 そ し て 本 発 明 の 他 の 基 準 が 満 足
さ れ る 限 り 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 天 然 に 形 成 す る 核 酸 の 主 要 な 5種 の 塩 基 成 分 以 外 1又
は 幾 つ か の ヘ テ ロ サ イ サ イ ク リ ッ ク 塩 基 を 含 む こ と が で き る と い う こ と を 、 当 業 者 が 認 め
る こ と に 成 ろ う 。 し か し な が ら 、 好 ま し く は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に お け る ヘ テ ロ サ イ サ イ
ク リ ッ ク 塩 基 は 、 ウ ラ シ ル -5-イ ル 、 シ ト シ ン -5-イ ル 、 ア デ ニ ン -7-イ ル 、 ア デ ニ ン -8-イ
ル 、 グ ア ニ ン -7-イ ル 、 グ ア ニ ン -8-イ ル 、 4-ア ミ ノ ピ ロ ロ [2.3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル 、 2-
ア ミ ノ -4-オ キ ソ ピ ロ ロ [2.3-d]ピ リ ミ ジ ン -3基 を 含 む が 限 定 さ れ ず 、 こ こ で プ リ ン を 、 9
の 位 置 を 介 し て ISSの 糖 成 分 に 、 1の 位 置 を 介 し て ピ リ ミ ジ ン に 、 7の 位 置 を 介 し て ピ ロ ロ
ピ リ ミ ジ ン 、 及 び 1の 位 置 を 介 し て ピ ラ ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 た と え ば 一 般 的 に 獲 得 さ れ た 国 際 出 願 WO 99/62923に 記 載 さ れ
た よ う に 少 な く と も 1の 修 飾 塩 基 を 含 む こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る よ う に 、 用
語 「 修 飾 さ れ た 塩 基 」 が 、 「 塩 基 類 似 体 」 と 同 義 語 で あ り 、 た と え ば 「 修 飾 さ れ た シ ト シ
ン 」 が 、 「 シ ト シ ン 類 似 体 」 と 同 義 語 で あ る 。 同 様 に 「 修 飾 さ れ た 」 ヌ ク レ オ シ ド 又 は ヌ
ク レ オ チ ド は 、 ヌ ク レ オ シ ド 又 は ヌ ク レ オ チ ド の 「 類 似 体 (analogs)」 と 同 義 語 で あ る と
、 本 明 細 書 に 定 義 さ れ て い る 。 塩 基 修 飾 の 例 は 、 ISSの シ ト シ ン の C-5及 び ／ 又 は C-6に 、
電 子 離 脱 成 分 を 付 加 す る こ と を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し く は 、 電 子 離 脱 成 分 が
ハ ロ ゲ ン で あ る 。 修 飾 さ れ る ヒ ト シ ン は 、 ア ザ シ ト シ ン 、 5-ブ ロ モ シ ト シ ン 、 5-ク ロ ロ シ
ト シ ン 、 塩 素 化 さ れ た シ ト シ ン 、 シ ク ロ シ ト シ ン 、 シ ト シ ン ・ ア ラ ビ ノ シ ド 、 5-フ ル オ ロ
シ ト シ ン 、 フ ル オ ロ ピ リ ミ ジ ン 、 5,6-ジ ヒ ド ロ シ ト シ ン 、 5-イ オ ド シ ト シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ
ウ レ ア 、 5-ニ ト ロ シ ト シ ン 、 5-ヒ ド ロ キ シ シ ト シ ン 、 及 び い ず れ か 他 の ピ リ ミ ジ ン 類 似 体
又 は 修 飾 さ れ た ピ リ ミ ジ ン を 含 む こ と が で き る が 、 そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 好 ま し く 修 飾 さ れ た ウ ラ シ ル は 、 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン に よ り C-5及 び ／ 又 は C-6に て 修 飾
さ れ 、 そ し て 5-ブ ロ モ ウ ラ シ ル な ど の ブ ロ モ ウ ラ シ ル 、 5-ク ロ ロ ウ ラ シ ル な ど の ク ロ ロ ウ
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ラ シ ル 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル な ど の フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 5-イ オ ド ウ ラ シ ル な ど の イ オ ド ウ
ラ シ ル 及 び ヒ ド ロ キ シ ウ ラ シ ル を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 さ ら に Kandimallaら 2001,B
ioorg.Med.Chem.9:807-813を 参 照 。 た と え ば 、 国 際 特 許 出 願 第  WO 99/62923を 参 照 。 塩 基
修 飾 の 他 の 例 は 、 6-チ オ -グ ア ニ ン 、 4-チ オ -チ ミ ン 、 及 び 4-チ オ -ウ ラ シ ル を 含 む が そ れ
に 限 定 さ れ な い 塩 基 に 、 1又 は 複 数 の チ オ ー ル (thiol)基 を 付 加 す る こ と を 含 む 。 さ ら に 、
幾 つ か の ヌ ク レ オ チ ド が 、 ど れ か の グ ア ノ シ ン 残 基 の 代 り に 7-ジ ア ザ グ ア ノ シ ン な ど の 修
飾 さ れ た 塩 基 を 含 む か 、 又 は 5'-CG-3'の シ ト シ ン を 含 む ど れ か の シ ト シ ン 残 基 の 代 り に N-
4エ チ ル シ ト シ ン 又 は N-4メ チ ル シ ト シ ン か ら 選 択 さ れ る 修 飾 さ れ た シ ト シ ン を 含 む こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 塩 基 に て 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド の 調 製 及 び 前 駆 体 と し て 前 記 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド
を 使 用 し て 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 は 、 た と え ば 米 国 特 許 第 4,910,300,4,948,582,
及 び 5,093,231に 記 載 さ れ て い る 。 こ う し た 塩 基 に よ る 修 飾 の ヌ ク レ オ シ ド を 、 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド の 末 端 の 位 置 又 は 内 部 の 位 置 の い ず れ か に 化 学 的 に 合 成 す る こ と に よ り 、 組 み
込 み で き る よ う に 、 こ う し た 塩 基 に よ る 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド が 設 計 さ れ た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド の 末 端 の 位 置 又 は 内 部 の 位 置 の い ず れ か に 存 在 す る こ う し た 塩 基 に よ る 修 飾 ヌ ク レ オ
シ ド が 、 ペ プ チ ド 又 は 他 の 抗 原 の 結 合 部 位 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に こ れ ら の
糖 成 分 に 修 飾 さ れ る ヌ ク レ オ シ ド が 、 (た と え ば 、 米 国 特 許 第 4,849,513,5,015,733,5,118
,800, 5,118,802を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い )に 記 載 さ れ 、 そ し て 同 様 に 用 い る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ISSが 技 術 的 に 記 載 さ れ て お り 、 そ し て サ イ ト カ イ ン の 放 出 、 抗 体 の 産 生 、 NK細 胞 の 活
性 化 、 及 び T細 胞 の 増 殖 な ど の 免 疫 応 答 の 種 々 の 観 点 を 明 示 す る 標 準 的 な ア ッ セ イ を 用 い
て 容 易 に 同 定 す る こ と が で き る 。 WO 97/28259;WO 98/16247; WO 99/11275;Kregら (1995) 
Nature 374:546-549; Yamamotoら (1992a);Ballasら (1996);KIinmanら (I997);Satoら (1996
);Pisetsky(1996a);Shimadaら (1986)Jpn.J.Cancer Res.77:808-816;Cowderyら (1996)J.Im
munol.156:4570-4575;Romanら (1997)及 び Lirfordら (I997a)を 参 照 。 こ れ ら の 方 法 は 、 IMP
/MC複 合 体 の 免 疫 調 節 活 性 を 評 価 す る た め に 同 様 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 1つ の 特 性 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 関 連 し
て 「 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活 性 」 で あ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド だ け と し て 提 示 さ れ た 場 合 、
比 較 可 能 な 免 疫 調 節 活 性 を 呈 さ な い 配 列 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 有 し て い る 場 合 で さ え
、 驚 く こ と に IPM/MC複 合 体 が 免 疫 調 節 活 性 を 呈 す る と い う こ と を 、 上 記 の よ う に 本 発 明 が
発 見 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 IMP/MC複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 「 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活
性 」 を 有 し な い か 、 下 記 の よ う に 「 有 意 に 劣 る 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活 性 」 (す な わ ち IMP/M
C複 合 体 と 比 較 し た 場 合 )を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 「 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活 性 」 が 、 同 じ 核 酸 の 骨 格 を 有 す 単 離 さ れ
た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 免 疫 調 節 活 性 (た と え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト 、 ホ ス ホ ロ ジ エ ス
テ ル 、 キ メ リ ッ ク )を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。 た と え ば IMP／ MC複 合 体 に お け る オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 独 立 し た 免 疫 調 節 活 性 を 決 定 す る た め に 、 同 じ 配 列 (た と え ば 5'-TCGT
CGA-3')、 及 び 同 じ 骨 格 構 造 (た と え ば ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト )を 有 す る 試 験 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド が 、 所 定 の 方 法 を 用 い て 合 成 さ れ 、 そ し て そ の 免 疫 調 節 活 性 が (で き れ ば ） 測 定 さ れ
る 。 免 疫 調 節 活 性 を 、 本 明 細 書 記 載 の も の な ど 免 疫 応 答 の 種 々 の 観 点 を 明 示 す る 標 準 ア ッ
セ イ を 使 用 し て 決 定 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る ヒ ト PBMCア
ッ セ イ が 、 用 い ら れ る 。 ド ナ ー の 変 化 を 説 明 す る た め に ア ッ セ イ が 、 典 型 的 に 複 数 の ド ナ
ー に て 行 わ れ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 接 触 し た PBMCsに よ り 放
出 さ れ た IFN-γ の 量 が 、 試 験 化 合 物 の な い 場 合 よ り 、 又 は (幾 つ か の 例 に お い て )不 活 性 な
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コ ン ト ロ ー ル 化 合 物 の 存 在 (た と え ば 、 5'-TGACTGTGAACCTTAGAGATGA-3' (配 列 番 号 ： １ )す
る 場 合 よ り 多 数 の ド ナ ー に お い て 有 意 に 大 き く な い (大 き さ が 約 2倍 よ り 少 な い )場 合 、 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 「 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活 性 」 を 有 し な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 IMP/MC複 合 体 と 単 離 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 免 疫 調 節 活 性 を 比 較 す る た め に 、 免 疫
調 節 活 性 が 、 好 ま し く は 測 定 さ れ る が 、 ヒ ト Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ア ッ セ イ を 使 用 す る 必 要 が な い 。 通
常 、 2種 の 化 合 物 の 活 性 が 、 同 じ 条 件 下 (た と え ば 同 じ 細 胞 を 使 用 す る )通 常 約 20μ /mlの 濃
度 に て 、 平 行 に こ れ ら を 評 価 す る こ と に よ り 比 較 さ れ る 。 一 般 的 に 濃 度 が 、 260nmで の 吸
光 を 測 定 し 、 そ し て 0.5OD 2 6 0 /ml=20μ g/mlの 転 換 を 使 用 し て 決 定 さ れ る 。 こ れ は 、 試 験 試
料 に お け る 全 核 酸 の 量 を 正 規 化 す る 。 選 択 肢 と し て 濃 度 又 は 重 量 が 、 技 術 的 に 他 の 周 知 の
方 法 に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 試 験 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 比 較 さ れ る IMP／ MC複 合 体 よ り 活 性 が 低 い 場 合 、 IMP／ MC複
合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 「 劣 っ た 免 疫 調 節 活 性 」 を 有 す る と し て の 特 徴 が あ る 。 好
ま し く は 、 こ の 試 験 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 単 離 さ れ た 免 疫 調 節 活 性 が 、 IMP／ MC複 合 体 の
活 性 の 約 50%以 下 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 約 20%以 下 で あ り 、 最 も 好 ま し く は IMP／ MC複 合
体 の 活 性 の 約 10%以 下 、 又 は 幾 つ か の 例 に お い て そ れ 以 下 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　
　 本 発 明 に お い て 有 益 な マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 サ イ ズ が 150,120又 は 100μ mよ り 小 さ く
、 好 ま し く は サ イ ズ が 約 10μ mよ り 小 さ く 、 そ し て 純 粋 な 水 に は 不 溶 で あ る 。 非 生 物 的 変
性 で あ る マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 受 け 入 れ 可 能 で あ る に も か か わ ら ず 、 本 発 明 に 使 用 さ れ る
マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 好 ま し く は 生 物 的 に 変 性 可 能 な も の で あ る 。 生 物 変 性 ポ リ マ ー 又
は オ イ ル を 含 む 水 中 の オ イ ル に よ る 乳 化 物 な ど の 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が さ ら に 考 え ら
れ る が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 一 般 的 に 「 ビ ー ズ 」 又 は 他 の 粒 子 な ど 固 相 で あ る 。 マ イ
ク ロ キ ャ リ ア ー と し て 使 用 す る た め 受 け 入 れ 可 能 な 多 様 な 生 物 変 性 及 び 非 生 物 変 性 物 質 が
、 技 術 的 に 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 に お け る 組 成 物 、 又 は 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る た め の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 サ
イ ズ が 通 常 約 10μ mよ り 小 さ く (平 均 直 径 が 約 10μ mよ り 小 さ い か 、 又 は 少 な く と も 約 97%の
粒 子 が 10μ mの ス ク リ ー ン ・ フ イ ル タ ー を 通 る )、 そ し て ナ ノ キ ャ リ ア ー (す な わ ち サ イ ズ
が 1μ mよ り 小 さ い キ ャ リ ア ー )を 含 む 。 好 ま し く は 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 約 9,7,5,2又
は 1μ m又 は 900,800,700,600,500,400,300,250,200又 は 100nmの 上 限 の 限 度 内 の サ イ ズ か ら
選 択 さ れ 、 及 び 約 4,2又 は 1μ m又 は 約 800,600,500,400,300,250,200,150,100,50,25,又 は 1
0nmの 下 限 の 限 度 に て 独 立 的 に 選 択 さ れ 、 こ こ で 有 意 に 低 い 限 度 が 上 限 の 限 度 よ り 小 さ い
。 幾 つ か の 例 に お い て マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 約 1.0-1.5μ m,約 1.0-2.0μ m又 は 約 0.9-1.6
μ mの サ イ ズ を 有 す る 。 特 定 の 好 ま し い 例 に お い て 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 約 10nmか ら
約 5μ m又 は 約 25nmか ら 約 4.5μ m、 約 1μ m、 約 1.2μ m、 約 1.4μ m約 1.5μ m、 約 1.6μ m、 約 1.
8μ m、 約 2.0μ m、 約 2.5μ m、 又 は 約 4.5μ mの サ イ ズ を 有 す る 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が ナ ノ
キ ャ リ ア ー で あ る 場 合 、 好 ま し い 例 は 、 約 25か ら 約 300nm、 約 50か ら 約 200nm、 約 50nm又 は
約 200nmを 含 む 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 固 相 生 物 変 性 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 ポ リ (乳 酸 )、 ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )、 及 び そ の 共 重
合 体 (ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 を 含 む )、 及 び ポ リ (乳 酸 ） と ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )の ブ ロ ッ
ク 共 重 合 体 ； 3,9-ジ エ チ リ デ ン -2,4,8,10-テ ト ラ オ キ サ ピ ロ [5.5]ウ ン デ カ ン (DETOSU)に
基 づ く ポ リ マ ー な ど ポ リ オ ル ト エ ス テ ル ;セ バ シ ン 酸 な ど の 相 対 的 に 親 水 性 モ ノ マ ー に よ
る ポ リ (無 水 物 )ポ リ マ ー な ど 高 重 合 無 水 物 ； グ リ シ ン 又 は ア ラ ニ ン な ど の ア ミ ノ 酸 (す な
わ ち ア ミ ノ 末 端 の 窒 素 を 介 し た イ ミ ド 結 合 に よ り セ バ シ ン 酸 に 結 合 )を 組 み 込 ん だ セ バ シ
ン 酸 誘 導 の モ ノ マ ー を 基 盤 と し た 高 重 合 無 水 物 ポ リ マ ー な ど 高 重 合 無 水 物 イ ミ ド ； 高 重 合
無 水 物 エ ス テ ル ； カ ル ボ ン 酸 基 の 生 成 を 介 し て ポ リ マ ー 骨 格 の 変 性 を 触 媒 で き る 無 水 物 感
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受 性 エ ス テ ル 基 を 含 む 特 に ポ リ (ホ ス フ ァ ゼ ン )(Schachtら (1996)Biotechnol. Bioeng.194
6:102);及 び ポ リ (乳 酸 -co-リ シ ン )な ど の ポ リ ア ミ ド を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 生 物 的
に 変 性 可 能 な ポ リ マ ー か ら 製 造 す る こ と が で き る 。 さ ら に マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー を 製 造 す る
た め に 種 々 の 適 切 な 非 生 物 変 性 物 質 が 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ ポ ロ ピ レ ン 、 ポ リ エ チ レ ン 、
ラ テ ッ ク ス 、 金 、 及 び フ ェ ロ マ ン ガ ン 又 は パ ラ マ グ ネ チ ッ ク 材 料 を 含 む が 限 定 さ れ ず 、 周
知 で あ る 。 特 定 例 で は 、 金 、 ラ テ ッ ク ス 及 び ／ 又 は 磁 気 ビ ー ズ が 除 か れ る 。 特 定 例 で は マ
イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 第 二 の 材 料 (た と え ば ポ リ ス チ レ ン )に て 包 含 さ れ た 第 一 の 材 料 (た
と え ば 磁 気 材 料 )か ら 作 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 固 相 か ら 成 る 微 小 球 体 が 、 技 術 的 に 周 知 な 技 術 を 用 い て 調 製 さ れ る 。 た と え ば 、 こ れ ら
が 、 乳 化 、 溶 媒 抽 出 /蒸 発 技 術 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に こ の 技 術 に お い て
、 重 合 無 水 物 (polyanhydrates)、 ポ リ (ア ル キ ル -α -シ ア ノ ア ク リ レ ー ト )及 び ポ リ (α -ヒ
ド ロ キ シ ・ エ ス テ ル )な ど の 生 物 変 性 可 能 ポ リ マ ー 、 た と え ば ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )、 ポ リ (
D,L-乳 酸 -co-グ リ コ ー ル 酸 )、 及 び ポ リ (カ プ ロ ラ ク ト ン )な ど を 、 乳 化 液 の 分 散 相 (DP)を
構 成 す る よ う に 、 塩 化 メ チ レ ン な ど の 適 切 な 有 機 溶 媒 に 溶 解 す る 。 分 散 相 (DP)が 、 溶 解 さ
れ る 表 面 活 性 剤 、 た と え ば ポ リ ビ ニ ー ル ・ ア ル コ ー ル (PVA)又 は ポ リ ビ ニ ー ル ピ ロ ロ リ デ
ン (PVP)を 含 む 過 剰 量 の 水 性 連 続 相 (CP)に 高 速 に て 均 一 化 す る こ と に よ り 乳 化 さ れ る 。 CP
に お け る 表 面 活 性 剤 が 、 離 散 し そ し て 適 切 な サ イ ズ の 乳 化 状 小 滴 に 確 実 に 形 成 す る た め で
あ る 。 次 に 有 機 溶 媒 が CP内 に て 抽 出 さ れ 、 そ の 後 系 の 温 度 を 上 昇 さ せ る こ と に よ り 蒸 発 乾
固 す る 。 次 に 固 体 の 微 粒 子 を 、 濃 縮 又 は 濾 過 に よ り 分 離 し 、 そ し て た と え ば 4℃ に て 保 存
す る 前 に 、 親 液 性 化 又 は 真 空 の 適 用 に よ り 乾 燥 さ せ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 乾 燥 さ れ た 微 小 球 体 の 平 均 サ イ ズ 、 サ イ ズ の 分 布 及 び 表 面 の 電 化 な ど の 物 理 化 学 的 な 特
徴 を 決 定 す る こ と が で き る 。 サ イ ズ の 特 徴 は 、 た と え ば 動 的 な 光 散 乱 技 術 に よ り 決 定 さ れ
、 そ し て 表 面 電 荷 を 、 ゼ ー タ (ζ )電 位 を 測 定 す る こ と に よ り 決 定 し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 液 相 に よ る マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ セ ル 、 油 滴 及 び 他 の 脂 質 又 は 生 物 変
性 ポ リ マ ー 又 は オ イ ル を 組 み 込 む オ イ ル ベ ー ス の 粒 子 を 含 む 。 特 定 例 に お い て 、 生 物 変 性
ポ リ マ ー が 、 表 面 活 性 剤 で あ る 。 他 の 例 に お い て 、 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 ス ク ア レ
ン 又 は 植 物 油 な ど の 生 物 変 性 可 能 オ イ ル を 含 む こ と に よ り 生 物 的 変 性 が 可 能 で あ る 。 1の
好 ま し い 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 水 中 の オ イ ル に よ る 乳 化 液 内 の 油 滴 で あ る 。 好 ま し
く は マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー と し て 使 用 さ れ る 水 中 の オ イ ル に よ る 乳 化 液 が 、 ス ク ワ レ ン な ど
の 生 物 変 性 可 能 な 置 換 基 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 抗 原
　 抗 原 を 含 む IMP／ MC複 合 体 を 調 製 で き 、 又 は 抗 原 の な い IMP／ MC複 合 体  (す な わ ち IMP／ M
Cが 抗 原 に 結 合 さ れ な い )を 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。 い ず れ の 抗 原 も 、 抗 原 を 含 む IMP
／ MC複 合 体 の 調 製 に 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 抗 原 は ア レ ル ゲ ン で あ る 。 組 み 換 え ア レ ル ゲ ン の 例 は 、 組 み 換 え ア
レ ル ゲ ン 表 1に 提 供 さ れ る 。 多 く の ア レ ル ゲ ン の 調 製 が 技 術 的 に 周 知 で あ り 、 ブ タ ク サ の
花 粉 の 抗 原 E(Amb aI)(Rafnarら (1991)J.Biol.Chem.266:1229-1236)、 主 要 チ リ ダ ニ ・ ア レ
ル ゲ ン Der pI and Der PII (Chuaら (1988)J.Exp.Med.167:175-182; Chuaら (1990)Int.Arc
h.Allergy Appl. Immunol.91:124-129)、 白 樺 の 花 粉 Bet v1(Breitenederら (1989) EMBO J
.8:1935-1938)、 家 の ネ コ に よ る ア レ ル ゲ ン Fel d I(Rogersら (1993)Mol.Immunol.30:559-
568)、 及 び 3種 の 花 粉 に よ る タ ン パ ク 質 抗 原 (Elsayedら (1991)Scand.J.Clin.Lab.Invest.S
uppl.204:17-31)が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ な い 。 明 示 さ れ た よ う に 、 3種 類 の ア レ ル
ゲ ン は 、 樺 の 木 、 ビ ャ ク シ ン 、 及 び 日 本 の ヒ マ ラ ヤ ス ギ か ら の ア レ ル ゲ ン を 含 み 、 良 く 知
ら れ て い る 。 Vivoに お け る 投 与 の た め 草 の 花 粉 か ら タ ン パ ク 質 抗 原 の 調 製 が 、 記 載 さ れ て
い る 。 Malley(1989)J.Reprod.Immunol.16:173-186を 参 照 。 組 み 換 え ア レ ル ゲ ン 表 1が 示 し
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て い る よ う に 、 幾 つ か の 例 に お い て ア レ ル ゲ ン が 、 ピ ー ナ ツ ・ ア レ ル ゲ ン た と え ば Ara h 
Iな ど の 食 料 ア レ ル ゲ ン で あ り 、 そ し て 幾 つ か の 例 に お い て 、 ア レ ル ゲ ン が 、 ラ イ ム ギ の
ア レ ル ゲ ン 、 た と え ば Lol p 1な ど 草 ア レ ル ゲ ン で あ る 。 組 み 換 え ア レ ル ゲ ン 表 1が 、 使 用
可 能 な ア レ ル ゲ ン の 一 覧 を 表 し て い る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 抗 原 は 、 原 生 動 物 、 細 菌 、 菌 類 (単 細 胞 及 び 複 数 の 細 胞 を 含 む )感
染 性 剤 、 及 び ウ イ ル ス 感 染 剤 由 来 で あ る 。 適 切 な ウ イ ル ス 抗 原 に 例 が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ 技 術 的 に 知 ら れ て い る 。 細 菌 に は 、 ヘ モ フ ィ ル ス ・ イ ン フ ル エ ン ザ (Hemophilus influe
nza)、 結 核 菌 (Mycobacterium tuberculosis)及 び 百 日 咳 菌 (Bordetella pertussis)が 含 ま
れ る 。 原 生 動 物 感 染 剤 は 、 マ ラ リ ア 原 虫 、 リ シ ュ ウ マ ニ ア 種 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 種 、 及 び 住
血 吸 虫 種 を 含 む 。 菌 類 は 、 鷲 口 瘡 カ ン ジ タ (Candida albicans)を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 抗 原 は 、 ウ イ ル ス 性 抗 原 で あ る 。 ウ イ ル ス ・ ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 は 、
HIVガ グ (gag)タ ン パ ク 質 (膜 ア ン カ リ ン グ (MA)タ ン パ ク 質 、 コ ア ・ キ ャ ッ プ シ ド (CA)タ ン
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パ ク 質 、 及 び ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド (NC)タ ン パ ク 質 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い ） な ど の HI
Vタ ン パ ク 質 、 HIVポ リ メ ラ ー ゼ 、 イ ン フ ル エ ン ザ ・ ウ イ ル ス マ ト リ ッ ク ス (M)タ ン パ ク 質
、 及 び イ ン フ ル エ ン ザ ・ ウ イ ル ス ヌ ク レ オ キ ャ プ シ ド (NP)タ ン パ ク 質 、 肝 炎 B表 面 抗 原 (HB
sAg)、 肝 炎 Bコ ア タ ン パ ク 質 (HBcAg)、 肝 炎 eタ ン パ ク 質 (HBeAg)、 肝 炎 B DNAポ リ メ ラ ー ゼ
、 肝 炎 C抗 原 な ど が 含 ま れ る が そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 イ ン フ ル エ ン ザ の ワ ク チ ン 化 を 記 載 す る 文 献 で は 、 Scherle and Gerhard(1988)Proc.Na
tl.Acad.Sci.USA 85:4446-4450;Scherle and Gerhard(1986)J.Exp.Med.164:1114-1128;Gr
anoffら (1993)Vaccine 11:S46-51;Kodihalliら (1997)J.Virol.71:3391-3396;Ahmeidaら (1
993)Vaccine 11:1302-1309;Chenら (1999)Vaccine17:653-659;Govorkova and Smirnov(199
7)Acta Virol.(1997)41:251-257;Koideら (1995)Vaccine13:3-5;Mbawuikeら (1994)Vaccine
12:1340-1348;Tamuraら (1994)Vaccine12:310-316;Tamuraら (1992)Eur.J.Immunol.22:477-
481;Hirabayashiら (1990)Vaccine 8:595-599が 含 ま れ る 。 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド の 他 の 例 は 、
グ ル ー プ 、 又 は サ ブ グ ル ー プ に 特 異 的 な 抗 原 で あ り 、 そ れ は 多 く の 感 染 剤 と し て 知 ら れ 、
ア デ ノ ウ イ ル ス 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 乳 頭 腫 ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 系 の シ ン シ チ ア ル ・ ウ
イ ル ス 及 び ポ ッ ク ス ウ イ ル ス を 含 む が 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 多 く の 抗 原 ペ プ チ ド 及 び タ ン パ ク 質 が 、 技 術 的 に 知 ら れ そ し て 利 用 す る こ と が で き 、 他
の も の は 、 従 来 技 術 を 用 い て 同 定 す る こ と が で き る 。 腫 瘍 形 成 に 対 す る 免 疫 化 、 又 は 存 在
す る 腫 瘍 の 治 療 の た め に 、 免 疫 調 節 ペ プ チ ド は 、 腫 瘍 細 胞 (生 き た 又 は 照 射 さ れ た )、 腫 瘍
細 胞 の 抽 出 物 、 Her-2/neuな ど の 腫 瘍 抗 原 の タ ン パ ク 質 サ ブ ユ ニ ッ ト 、 Mart1、 ガ ン 胎 児 性
抗 原 (CEA)、 ガ ン グ リ オ シ ド 、 ヒ ト 乳 脂 小 胞 (HMFG)、 ム シ ン (mucin(MUC1))、 MAGE抗 原 、 BA
GE抗 原 、 GAGE抗 原 、 gp100、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 (PSA)、 及 び チ ロ シ ナ ー ゼ を 含 む こ と が で き
る 。 免 疫 に 基 づ く 避 妊 に 向 け た ワ ク チ ン を 、 ISSを 伴 い 投 与 さ れ る 精 子 タ ン パ ク 質 を 含 む
こ と に よ り 生 成 す る こ と が で き る 。 Leaら (1996)Biochim.Biophys. Acta 1307:263を 参 照
。
【 ０ １ １ ５ 】
　 弱 毒 化 さ れ 、 そ し て 不 活 性 化 さ れ た ウ イ ル ス は 、 抗 原 と し て 本 明 細 書 に 使 用 す る に 適 し
て い る 。 こ れ ら の ウ イ ル ス の 調 製 は 、 技 術 的 に 良 く 知 ら れ 、 そ し て 多 く が 市 場 か ら 入 手 す
る こ と が で き る (た と え ば Physicians' Desk Reference(1998)52nd edition, Medical Eco
nomics Company,Inc.を 参 照 )。 た と え ば ポ リ オ ウ イ ル ス は 、 IPOL(商 標 )(Pasteur Merieux
 Connaught) and ORIMUNE(商 標 )(Lederle Laboratories),hepatitis A virus as VAQTA(
商 標 )(Merck), measles virus as ATTENUVAX(商 標 )(Merck),mumps virus as MUMPSVAX(商
標 )(Merck) and rubella virus as MERUVAX(商 標 )II(Merck)と し て 入 手 す る こ と が で き る
。 さ ら に . Additionally, attenuated and inactivated viruses such asHIV-1, HN-2, 
単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 肝 炎 Bウ イ ル ス 、 ロ バ ウ イ ル ス 、 ヒ ト 及 び 非 ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス
、 及 び 後 期 脳 ウ イ ル ス な ど の 弱 毒 化 さ れ 、 そ し て 不 活 性 化 さ れ た ウ イ ル ス が 、 ペ プ チ ド 抗
原 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 抗 原 は 、 ワ ク チ ン 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 及 び カ ナ リ ア ・ ポ ッ ク ス な
ど の ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー を 含 む 。 抗 原 が 、 技 術 的 に 知 ら れ た 精 製 技 術 を 用 い て 、 こ れ ら の
資 源 か ら 単 離 す る こ と が で き 、 よ り 好 都 合 に は 、 組 み 換 え 体 の 方 法 を 用 い て 生 成 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 抗 原 ペ プ チ ド が 、 精 製 さ れ た 天 然 の ペ プ チ ド 、 合 成 ペ プ チ ド 、 組 み 換 え 体 の タ ン パ ク 質
、 粗 タ ン パ ク 質 抽 出 物 、 弱 毒 化 さ れ た か 又 は 不 活 性 な ウ イ ル ス 、 細 胞 、 微 生 物 、 又 は こ う
し た ペ プ チ ド の 断 片 を 含 む こ と が で き る 。 免 疫 調 節 ペ プ チ ド は 、 天 然 で も 良 く 、 あ る い は
化 学 的 に 、 又 は 酵 素 的 に 合 成 さ れ た も の で も よ い 。 技 術 的 に 知 ら れ た 化 学 的 合 成 の ど の よ
う な 方 法 も 適 切 で あ る 。 液 相 に よ る ペ プ チ ド の 合 成 が 、 適 切 な サ イ ズ の ペ プ チ ド を 構 成 す
る た め に 使 用 す る こ と が で き 、 又 は ペ プ チ ド を 化 学 的 に 構 成 す る た め に 、 固 体 相 を 用 い る
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こ と が で き る 。 Athertonら (1981)Hoppe Seylers Z Physiol.Chem.362:833-839を 参 照 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 さ ら に タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 が 、 ア ミ ノ 酸 を 結 合 し 、 ペ プ チ ド を 生 成 す る た め に 利 用 す る
こ と が で き る 。 Kullmann(1987) Enzymatic Peptide Synthesis,CRC Press,Incを 参 照 。 選
択 肢 と し て ペ プ チ ド が 、 細 胞 の 生 物 化 学 機 構 を 使 用 す る こ と に よ り 、 又 は 生 物 的 な 資 源 か
ら 単 離 す る こ と に よ り 得 る こ と が で き る 。 組 み 換 え DNA技 術 を 、 ペ プ チ ド の 産 生 の た め 使
用 す る こ と が で き る 。 Hamesら (1987)Transcription and Translation:A Practical Appro
ach, IRL Pressを 参 照 。 さ ら に ペ プ チ ド を 、 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ な ど の 標 準 的 な 技 術
を 使 用 し て 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 好 ま し く は 、 抗 原 は 、 ペ プ チ ド 、 脂 質 (コ レ ス テ ロ ー ル を 除 く ス テ ロ ー ル 、 脂 肪 酸 、 及
び リ ン 脂 質 )、 H.イ ン フ ル エ ン ザ ・ ワ ク チ ン に 使 用 さ れ る も の な ど ポ リ 多 糖 類 、 ガ ン グ リ
オ シ ド 及 び 糖 タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 こ れ ら は 、 化 学 的 及 び 酵 素 的 方 法 を 用 い て 単 離 及 び 合 成 を 含 め 技 術 的 に 知 ら れ た 幾 つ か
の 方 法 を 介 し て 得 る こ と が で き る 。 特 定 の 例 に お い て 、 多 く の ス テ ロ ー ル 、 脂 肪 酸 、 及 び
リ ン 脂 質 に 対 す る な ど 、 分 子 の 抗 原 部 を 市 場 か ら 入 手 す る こ と が で き る 。 こ う し た 抗 原 は
、 HIVエ ン ベ ロ ー プ の 糖 タ ン パ ク 質 か ら 誘 導 さ れ る 抗 原 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ ず 、 そ の H
IVエ ン ベ ロ ー プ の 糖 タ ン パ ク 質 が 、 gp160,gp120及 び gp41を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 H
IV遺 伝 子 及 び 抗 原 の 多 く の 配 列 が 知 ら れ て い る 。 た と え ば 、 the Los Alamos National La
boratory HIV Sequence Database collectsに て 、 HIVヌ ク レ オ チ ド 及 び ア ミ ノ 酸 配 列 を 注
釈 し て い る (curates and annotates)。 こ の デ ー タ ・ ベ ー ス は 、 via the イ ン タ ー ネ ッ ト
の  http://hiv-web.Ianl.gov/に て ア ク セ ス す る こ と が で き 、 年 間 の 出 版 で は 、 Human Ret
roviruses and AIDS Compendium(た と え ば 1998版 )を 参 照 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 感 染 剤 由 来 の 抗 原 が 、 技 術 的 に 知 ら れ た 方 法 を 用 い て 、 た と え ば 天 然 の ウ イ ル ス 、 又 は
細 菌 、 感 染 剤 に て 感 染 さ れ た 細 胞 、 精 製 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 組 み 換 え て 的 に 作 成 さ れ た
ポ リ ペ プ チ ド か ら 、 及 び 合 成 ペ プ チ ド と し て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 IMP／ MC複 合 体 の 生 成 が 、 抗 腫 瘍 抗 体 及 び そ の 誘 導 体 な ど 、 サ イ ト カ イ ン 、 ア ジ ュ バ ン
ト 、 及 び 抗 体 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 他 の 免 疫 治 療 剤 に て 調 製 す る こ と が で き る 。 こ
れ ら の IMP／ MC複 合 体 の 生 成 は 、 抗 原 を 使 用 す る 場 合 も し な い 場 合 も 調 製 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　
　 IMP／ MC複 合 体 は 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー の 表 面 に 結 合 さ れ る か 、 又 は そ の 中 に 挿 入 さ れ
る (す な わ ち 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 MCに お い て カ プ セ ル 化 さ れ な い )5'-C,G-3'配 列
を 含 む 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 そ し て 好 ま し く は 、 各 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー に 結
合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 複 数 の 分 子 を 含 む 。 特 定 例 に お い て 、 異 な る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 混 合 物 を 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー と 複 合 す る こ と が で き 、 従 っ て そ の マ イ ク ロ キ ャ
リ ア ー が 、 2以 上 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 種 に 結 合 さ れ る 。 7量 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MC
と の 間 の 結 合 は 、 共 有 で も 非 共 有 結 合 で も 良 い 。 当 業 者 が 理 解 で き る よ う に 、 7量 体 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 修 飾 又 は 誘 導 さ れ た も の で も 可 能 で あ り 、 そ し て マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー
の 組 成 物 を 、 IMP／ MC複 合 体 を 形 成 す る た め に 所 望 す る 結 合 に お け る 所 望 の 型 を 適 用 す る
よ う 、 選 択 及 び ／ 又 は 修 飾 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 IMP／ MC複 合 体 を 作 成 す る 方 法 、 及 び こ う し た 方 法 に よ る 生 成 物 を 提 供 す る
。 IMP／ MC複 合 体 を 、 複 合 体 を 形 成 す る よ う に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCを 結 合 さ せ る こ と
に よ り 作 成 す る 。 複 合 体 を 形 成 す る よ う オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCを 結 合 さ せ る た め の 特 定
の 方 法 は 、 も ち ろ ん MCの 型 及 び 特 性 、 及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCの 結 合 形 態 に 依 存 す る
こ と に な る 。 MCが 固 相 MCで あ る 場 合 、 IMP／ MC複 合 体 を 、 好 ま し く は 複 合 体 の 形 成 (複 合 体
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に 用 い ら れ る 結 合 の 型 に 依 存 す る )を 促 進 す る 条 件 下 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCを 接 触 さ
せ る こ と に よ り 、 作 成 す る こ と が 好 ま し い 。 MCが 液 相 の 場 合 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 複
合 形 成 を 促 進 す る 条 件 下 に て 、 予 め 形 成 さ れ た MCと 結 合 で き る か 、 又 は MCを 形 成 す る 前 に
MCの 成 分 と 結 合 す る こ と が で き る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 液 相 MCの 成 分 と 結 合 す る 状 況
に お い て 、 MCを 作 成 す る 過 程 で は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 組 み 入 れ る こ と が 可 能 で あ り 、
従 っ て IMP／ MC複 合 体 の 同 時 作 成 す る 結 果 と な る か 、 又 は 組 み 入 れ が な い 場 合 、 そ の 過 程
が 、 複 合 体 の 形 成 を 促 進 す る 条 件 下 に て 、 付 加 工 程 を 含 む よ う に な る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 に よ る IMP／ MC複 合 体 が 純 水 に 不 溶 で あ り 、 そ し て IMP／ MC複 合 体 組 成 物 が 、 ア セ
ト ニ ト リ ル 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ト ル エ ン 、 及 び 塩 化 メ チ レ ン (ジ ク ロ ロ メ タ ン )の な い も の
が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 共 有 結 合 し た IMP／ MC複 合 体 が 、 技 術 的 に 知 ら れ た 共 有 架 橋 技 術 の い ず れ か を 用 い て 結
合 す る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 を 、 付 加 成 分 を 組 み 入 れ る か
(た と え ば 、 遊 離 ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ ル 又 は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 )、 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
部 分 を 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー に て 結 合 で き る 部 位 を 提 供 す る よ う 、 修 飾 さ れ た (た と え ば
ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト )ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 組 み 入 れ る か の い ず れ か に て 、 修 飾 す る こ と に
成 ろ う 。 複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MC部 分 と の 結 合 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 3'又 は
5'末 端 で 作 成 さ れ 、 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 内 部 の 部 位 の 適 切 に 修 飾 さ れ た 塩 基 に て 行
う こ と が で き る 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー 上 に 通 常 存 在 す る 官 能 基 類 も 利 用 可 能 で あ る が 、 さ
ら に マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー を 、 一 般 的 な 修 飾 を 行 い 、 共 有 結 合 が 形 成 で き る 成 分 が 組 み 入 れ
ら れ る 。 IMP／ MCが 、 共 有 結 合 の 形 成 を 可 能 に す る (た と え ば 、 可 教 剤 の 存 在 下 、 又 は オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 共 有 結 合 を 形 成 す る 活 性 化 さ れ た 成 分 を 含 む 活 性 化 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー
の 使 用 に よ り )条 件 下 に て 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー を 伴 う オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を イ ン キ ュ ベ
ー ト す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 多 様 な 架 橋 技 術 が 、 技 術 的 に 知 ら れ て お り 、 ア ミ ノ 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 及 び ス ル フ ド リ
ル 基 と の 架 橋 反 応 を 含 む 。 当 業 者 に 明 ら か な よ う に 、 架 橋 剤 の 選 択 及 び 架 橋 方 法 は 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 及 び マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー の 構 造 、 並 び に 所 望 す る 最 終 IMP／ MC複 合 体 に
依 存 に 依 存 す る 。 そ の 架 橋 剤 は 、 ホ モ 二 元 機 能 又 は ヘ テ ロ 二 元 機 能 の い ず れ で も よ い 。 ホ
モ 二 元 機 能 の 架 橋 剤 が 使 用 さ れ る 場 合 、 架 橋 剤 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び MC(
た と え ば 、 ア ル デ ヒ ド 架 橋 剤 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCが 共 に 1又 は 複 数 の 遊 離 ア ミ ン
を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCに 共 有 的 に 結 合 す る よ う に 結 合 す る こ と が で き る )上 の 同
じ 成 分 を 利 用 す る 。 ヘ テ ロ 二 元 機 能 に よ る 架 橋 剤 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び MC(た と え
ば 、 マ レ イ ミ ド -N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ・ エ ス テ ル が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 上 の 遊
離 ス ル フ ィ ド リ ル と MC上 の 遊 離 ア ミ ン を 共 有 結 合 す る よ う に 用 い る こ と が で き る ） 上 の 異
な る 成 分 を 利 用 し 、 そ し て マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー 間 の 結 合 を 最 小 に す る こ と が 好 ま し い 。 ほ
と ん ど の 場 合 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー 上 の 第 一 の 架 橋 成 分 、 及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 上 の 第
二 の 架 橋 成 分 を 介 し て 架 橋 す る こ と が 好 ま し く 、 こ こ で 第 二 の 架 橋 成 分 が 、 マ イ ク ロ キ ャ
リ ア ー 上 に 存 在 し な い 。 IMP／ MC複 合 体 を 生 成 す る た め の 好 ま し い 方 法 の 1つ が 、 ヘ テ ロ ニ
元 機 能 架 橋 剤 に よ り イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ る マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー を 「 活 性 化 」 し 、
さ ら に 反 応 の た め に 適 切 な 条 件 下 に て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 活 性 化 さ れ た MCを イ ン キ
ュ ベ ー ト す る こ と に よ り IMP／ MC複 合 体 を 形 成 さ せ る 方 法 で あ る 。 こ の 架 橋 剤 は 、 反 応 成
分 間 に 「 ス ペ イ サ ー 」 ア ー ム を 組 み 入 れ る こ と が 可 能 で あ り 、 又 は 架 橋 剤 に お け る 2つ の
反 応 成 分 を 直 接 結 合 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 好 ま し い 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 は 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー を 架 橋 す る た め
少 な く と も 1つ の 遊 離 ス ル フ ド リ ル (た と え ば 、 5'-チ オ ー ル に 修 飾 さ れ た 塩 基 又 は リ ン カ
ー )を 含 む が 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 遊 離 ア ミ ノ 基 を 含 ん で い る 。 ス ク シ ン イ ミ ジ ル  4-
(N-マ レ イ ミ ド メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-マ ル ボ キ シ レ ー ト な ど こ れ ら 2つ の 基 (た と え ば
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マ レ イ ミ ド 基 と NHS-エ ス テ ル を 含 む 架 橋 剤 )と の ヘ テ ロ ニ 元 機 能 架 橋 剤 の 反 応 が 、 MCを 活
性 化 す る た め に 用 い ら れ 、 従 っ て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 共 有 的 に 架 橋 し IMP／ MC複 合 体 を
形 成 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 結 合 対 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCを 結 合 す る 場 合 、 正 常 な 例 で あ る よ う に 、 非 共 有 IM
P／ MC複 合 体 が 、 イ オ ン 結 合 (静 電 気 的 )、 非 共 有 IMP／ MC複 合 体 が 、 疎 水 的 相 互 作 用 、 水 素
結 合 、 ワ ン ・ デ ン ワ ー ル ス 引 力 な ど を 含 む 何 ら か の 非 共 有 結 合 又 は 相 互 作 用 又 は 2以 上 の
異 な る 相 互 作 用 の 組 み 合 わ せ に よ り 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 好 ま し い 非 共 有 IMP／ MC複 合 体 が 、 疎 水 性 又 は 静 電 気 的 (イ オ ン 的 )相 互 作 用 又 は そ の 組
み 合 わ せ (た と え ば 、 MCに 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と の 塩 基 対
に 介 し て 、 接 合 対 か ら 使 用 す る )に よ り 典 型 的 に 複 合 さ れ る 。 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 骨 格 の
親 水 性 的 性 質 に よ り 、 複 合 体 を 形 成 す べ き 疎 水 性 相 互 作 用 に よ る IMP／ MC複 合 体 が 、 高 い
疎 水 的 成 分 を 組 み 入 れ る た め の 複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 の 修 飾 が 必 要 で あ る 。 好
ま し く は 、 疎 水 性 成 分 は 、 生 物 的 に 適 合 可 能 な 非 免 疫 原 で あ り 、 そ し て 組 成 物 を 意 図 (た
と え ば 、 哺 乳 動 物 に 、 特 に ヒ ト に 見 出 さ れ る )す る 個 体 に 於 い て 天 然 に 形 成 す る 。 好 ま し
い 疎 水 性 成 分 の 例 で は 、 脂 質 、 コ レ ス テ ロ ー ル な ど の ス テ ロ イ ド 、 及 び テ ル ペ ン ス が 含 ま
れ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 疎 水 性 成 分 を 結 合 す る 方 法 は 、 も ち ろ ん オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
の 構 造 及 び 疎 水 性 成 分 の 同 定 に 依 存 す る 。 疎 水 性 成 分 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 従 来 の 部
位 の い ず れ か に 付 加 す る こ と が で き 、 好 ま し く は 5'又 は 3'の い ず れ か で あ り 、 す な わ ち オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に コ レ ス テ ロ ー ル 成 分 を 付 加 す る 場 合 、 コ レ ス テ ロ ー ル 成 分 を 、 従 来 の
化 学 反 応 を 用 い て (Godardら (1995)Eur.J.Biochem.232:404-410を 参 照 )オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の 5'末 端 に 加 え る こ と が 好 ま し い 。 、 好 ま し く は 疎 水 性 結 合 に よ り 結 合 さ れ た IMP／ MC
複 合 体 に お い て 使 用 す る た め の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー は 、 疎 水 性 成 分 を 組 み 入 れ る よ う 修 飾
さ れ た 疎 水 性 材 料 が 同 様 に 使 用 で き る が 、 油 滴 又 は 疎 水 性 ポ リ マ ー な ど の 疎 水 性 材 料 か ら
作 成 さ れ る 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が リ ポ ソ ー ム 、 又 は ル ー メ ン (lumen)を 含 む 他 の 液 相 で
あ る 場 合 、 IMP／ MC複 合 体 が 、 MCの 調 製 過 程 中 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の カ プ セ ル 化 を 避 け る
た め に 、 MCの 調 製 の 後 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCと を 混 合 す る こ と に よ り 、 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 非 共 有 結 合 の IMP／ MC複 合 体 が 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 骨 格 の 強 い 陰 性 電 荷 を 典 型 的 に 示 す
電 気 結 合 に よ り 結 合 し た 。 し た が っ て 、 非 共 有 的 に 結 合 さ れ た IMP／ MC複 合 体 に お い て 使
用 す る た め の マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 生 理 的 な pH(た と え ば 約 6.8乃 至 7.4)に て 、 通 常 陽 性
に 荷 電 (陽 イ オ ン )さ れ る 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 正 電 荷 を 固 有 に 保 持 す る こ と が で き る
が 、 通 常 正 電 荷 を 有 し な い 化 合 物 か ら 作 成 さ れ る マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 、 正 に 荷 電 す る よ
う (た と え ば 陽 イ オ ン )誘 導 化 す る こ と が で き 、 そ う で な く と も 修 飾 す る こ と が で き る 。 た
と え ば 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー を 作 成 す る た め に 用 い ら れ る ポ リ マ ー は 、 1級 ア ミ ン な ど の
正 の 荷 電 し た 基 を 付 加 す る よ う 誘 導 す る こ と が で き る 。 選 択 肢 と し て 製 作 中 の マ イ ク ロ キ
ャ リ ア ー が 形 成 さ れ る 時 、 正 に 荷 電 し た 化 合 物 を 、 組 み 入 れ る こ と が で き る (た と え ば 、
正 に 荷 電 し た 界 面 活 性 剤 が 、 た と え ば 実 施 例 2に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 得 ら れ た マ イ ク
ロ キ ャ リ ア ー 粒 子 上 に 正 電 荷 を 与 え る た め 、 ポ リ (乳 酸 )/ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )の 共 重 合 を
製 造 す る 期 間 に 使 用 す る こ と が で き る )。 従 っ て 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー が 正 に 荷 電 し た 成
分 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 正 電 荷 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー を 調 製 す る た め に 、 正 電
荷 脂 質 又 は ポ リ マ ー 、 た と え ば 1,2-ジ オ レ イ ル -1,2,3-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ オ プ ロ パ ン (DO
TAP)、 セ チ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ・ ブ ロ マ イ ド (CTAB)又 は ポ リ リ シ ン が 、 こ れ ら の 相
に お け る 溶 解 性 に つ き 、 DPか CPの い ず れ か に 加 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 記 載 の よ う に 、 IMP／ MC複 合 体 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
に よ る 陽 イ オ ン 性 微 小 球 体 、 及 び 粒 子 上 に 、 好 ま し く は 水 性 混 合 液 に お い て 吸 着 さ せ る こ
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と に よ り 行 う こ と が で き る 。 こ う し チ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 常 温 (室 温 )(た と え ば 約 20℃ )
を 含 む 所 望 の 条 件 の い ず れ か に て 、 又 は 冷 凍 下 (役 4℃ )に て 行 わ れ る 。 陽 イ オ ン 微 小 球 体
及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 比 較 的 早 く 会 合 す る こ と か ら 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン が 、 1昼
夜 以 上 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 含 め て 、 5,10,15分 、 又 は そ れ 以 上 の 期 間 な ど 、 従 来 の ど
の 期 間 で も 可 能 で あ る 。 た と え ば 、 5'-CG-3'を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド と 粒 子 を 4℃ で 一 昼 夜 水 性 に よ る イ ン キ ュ ベ ー ト に よ る 、 陽 イ オ ン 微 小 球 体 上 に 吸
着 さ せ る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 陽 イ オ ン 微 小 球 体 及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 同
時 に 会 合 す る こ と か ら 、 IMP/MC複 合 体 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び MCの 単 純 な 共 投 与 す る
こ と に よ り 形 成 す る こ と が で き る 。 微 小 球 体 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 結 合 前 後 の サ イ ズ
、 及 び 表 面 の 電 荷 に 対 し 特 徴 付 け ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 次 に 選 択 さ れ た バ ッ チ に よ り 、 本 明 細 書 記 載 の よ う に 、 た と え ば 確 立 さ れ た ヒ ト 末 梢 血
単 核 細 胞 (PBMC)及 び マ ウ ス の 脾 細 胞 ア ッ セ イ に お い て 、 適 切 な コ ン ト ロ ー ル に 対 す る 活 性
を 評 価 す る こ と が で き る 。 生 成 物 質 が 、 適 切 な 動 物 の モ ー ド に て 評 価 す る こ と が 可 能 で あ
る 。 他 の 例 に お け る 、 結 合 対 を 、 IMP/MC複 合 体 に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCと を 結 合 さ せ る
た め 、 使 用 す る こ と が で き る 。 結 合 対 は 、 リ セ プ タ ー と リ ガ ン ド 、 抗 体 と 抗 原 (又 は エ ピ
ト ー プ )、 又 は 高 い 親 和 性 (た と え ば 約 10 - 8 よ り 少 な い K d )に て 結 合 す る 他 の 結 合 対 の い ず
れ か に て 良 い 。 好 ま し い 結 合 対 の 型 の 1つ が 、 極 め て 強 固 な 複 合 体 を 形 成 す る 、 ビ オ チ ン
と ス テ ッ プ ア ブ ジ ン 、 又 は ビ オ チ ン と ア ビ ジ ン で あ る 。 IMP/MC複 合 体 の 結 合 を 介 在 す る た
め に 、 結 合 塩 基 対 を 使 用 す る 場 合 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 結 合 対 の 1つ の 部 材 を 共 に 、
共 有 的 に 結 合 す る こ と に よ り 典 型 的 に 誘 導 さ れ 、 そ し て MCが 、 結 合 対 の 別 の 部 材 に よ り 誘
導 さ れ る 。 2つ の 誘 導 さ れ た 化 合 物 を 混 合 す る こ と に よ り 、 IMP/MC複 合 体 を 成 形 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 多 く の IMP/MC複 合 体 の 例 は 抗 原 を 含 ま な い 、 そ し て 特 定 例 で は 、 IMP/MC複 合 体 治 療 の 目
的 で あ る 病 気 又 は 疾 患 と 関 連 す る 抗 原 を 排 除 す る 。 さ ら な る 例 に お い て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド が 、 1又 は 複 数 の 分 子 に も 結 合 さ れ る 。 た と え ば 、 WO 98/16247に 記 載 さ れ て い る よ う
に 、 抗 原 を 、 共 有 結 合 及 び ／ 又 は 非 共 有 結 合 に 相 互 作 用 を 含 む 、 種 々 の 方 法 に て IMP／ MC
複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 と 結 合 す る こ と が で き る 。 選 択 肢 と し て 抗 原 を 、 マ イ ク
ロ キ ャ リ ア ー に 結 合 し て 良 い (直 接 的 か 間 接 的 か の い ず れ か )。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー に 抗 原
を 結 合 す る こ と は 、 技 術 的 に 知 ら れ た 多 く の 方 法 の い ず れ か に よ り 行 う こ と が で き 、 そ れ
が 、 直 接 的 共 有 結 合 、 架 橋 成 分 を 介 し た 共 有 結 合 (ス ペ ー サ ー ・ ア ー ム を 含 む )、 特 定 結 合
対 (た と え ば ブ オ チ ン と ア ビ ジ ン )を 介 し た 非 共 有 結 合 、 及 び 静 電 気 又 は 疎 水 性 結 合 を 介 し
た 非 共 有 結 合 が 含 ま れ る が 、 そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ れ る 抗 原 を 含 む IMP／ MC複 合 体 に お け る 抗 原 と オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド の 間 の 結 合 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 3'又 は 5'に て 、 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に
お け る 内 部 位 置 に い け る 適 切 に 修 飾 さ れ た 塩 基 に て 行 う こ と が で き る 。 抗 原 が 、 ペ プ チ ド
で あ り 、 そ し て 適 切 な 反 応 基 (た と え ば N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ・ エ ス テ ル )を 含 む 場
合 、 シ ト シ ン 残 基 の N 4 ア ミ ノ 基 と 直 接 反 応 す る こ と が で き る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 数 及
び 位 置 に よ り 、 1又 は 複 数 の 残 基 で の 特 異 的 な 結 合 を 実 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 選 択 肢 と し て 、 技 術 的 に 知 ら れ て い る 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド 又 は ヌ ク レ オ チ ド が 、 末
端 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 内 部 位 置 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 ブ ロ ッ ク さ れ
た 官 能 基 を 含 む こ と が で き 、 そ し て ブ ロ ッ ク が 解 除 さ れ る と 関 係 す る 抗 原 上 に 存 在 可 能 な
、 あ る い は 結 合 可 能 な 種 々 の 官 能 基 と 反 応 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 抗 原 が ペ プ チ ド で あ る 場 合 、 こ の 結 合 部 分 が 、 固 体 支 持 化 学 を 介 し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の 3'末 端 に 結 合 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 部 分 が 、 担 体 上 に 前
合 成 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 部 に 付 加 す る こ と が で き る 。 Haralambidisら (1990a)Nucleic Aci
ds Res.18:498-499:and Haralambidisら (1990b)Nucleic Acids Res.18:501-505を 参 照 。

10

20

30

40

50

(36) JP 2005-510462 A 2005.4.21



選 択 肢 と し て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 3'末 端 か ら 伸 長 す る 切 断 可 能 な リ ン カ ー を 介 し て
固 体 支 持 体 に 結 合 さ れ る よ う 、 合 成 す る こ と が で き る 。 支 持 体 か ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の
化 学 的 切 断 に よ り 、 末 端 の チ オ ー ル 基 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 3'末 端 に て 残 さ れ る (Zuc
kermannら (1987)Nucleic Acids Res.15:5305-5321; and Coreyら (1987)Science 238:1401
-1403を 参 照 )又 は 末 端 の ア ミ ノ 基 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 3'末 端 に て 残 さ れ る (Nelson
ら (1989)Nucler.Acids Res.17:1781-1794を 参 照 )。 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 基 に ア ミ ノ に て 修 飾
さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と の 結 合 が 、 Benoitら (1987)Neuromethods 6:43-72に 記 載 の よ
う に 、 実 現 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド の カ ル ボ キ シ ル 基 に チ オ ー ル に て 修 飾 さ れ た オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 結 合 は 、 Sinhaら (1991),pp.185-210,Oligonucleotide Analogues:A Pra
ctical Approach, IRL Pressに て 記 載 さ れ て い る よ う に し て 行 う こ と が で き る 。 ペ プ チ ド
の シ ト シ ン 残 基 の チ オ ー ル 側 鎖 に 付 加 さ れ る マ レ イ ミ ド 移 送 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 結
合 が 、 さ ら に 記 載 さ れ て い る 。 Tungら (1991)Bioconjug.Chem.2:464-465を 参 照 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 結 合 物 の ペ プ チ ド 部 分 が 、 合 成 期 間 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 組 み 入 れ ら れ て き た ア ミ ン
、 チ オ ー ル 、 又 は カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 5‘ 末 端 に 結 合 す る こ と が
で き る 。 好 ま し く は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 固 体 支 持 体 に 固 定 さ れ 、 一 方 の 末 端 に 保 護 さ
れ た ア ミ ン 、 チ オ ー ル 、 又 は カ ル ボ ニ ル 基 を 含 む 結 合 基 、 も う 一 方 の 末 端 に ホ ス ホ ロ ア ミ
ダ イ ト が 、 5’ -ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 共 有 的 に 結 合 さ れ る 。 Agrawalら (1986)Nucleic Acids R
es.14:6227-6245;Connolly(1985)Nucleic Acids Res.13:4485-4502; Kremskyら (1987)Nuc
leic Acids Res.15:2891-2909; ConnoIly(1987)Nucleic Acids Res.15:3131-3139; Bisch
offら (1987)Anal. Biochem.164:336-344;Blanksら (1988)Nucleic Acids Res.16:10283-10
299; and U.S.Patent Nos.4,849,513,5,015,733,5,118,800,and 5,118,802を 参 照 。 脱 保
護 の 後 、 ア ミ ン 、 チ オ ー ル 、 又 は カ ル ボ ニ ル の 官 能 基 が 、 ペ プ チ ド に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
を 共 有 的 に 結 合 す る よ う 使 用 す る こ と が で き る 。 .Benoitら (1987);and Sinhaら (1991)を
参 照 .
　 さ ら に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 抗 原 の 結 合 が 、 イ オ ン 結 合 、 疎 水 性 相 互 作 用 、 水 素 結 合 及
び /又 は ワ ン ・ デ ン ・ ワ ー ル ス 引 力 な ど の 非 共 有 的 な 相 互 作 用 を 介 し て 形 成 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 非 共 有 的 に 結 合 さ れ た 結 合 物 質 に は 、 ビ オ チ ン -ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 複 合 体 な ど の 非 共
有 相 互 作 用 を 含 む こ と が で き る 。 ビ オ チ ニ ル 基 が 、 た と え ば オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 修 飾 さ
れ た 塩 基 に 結 合 す る こ と が で き る 。 Rogetら (1989) Nucleic Acids Res.17:7643-7651を 参
照 。 ペ プ チ ド 部 分 に ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 組 み 入 れ る こ と に よ り 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と
結 合 し た ペ プ チ ド 及 び ビ オ チ ン 化 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 非 共 有 結 合 複 合 体 を 形 成 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 さ ら に 非 共 有 的 な 会 合 が 、 荷 電 し た ア ミ ノ 酸 な ど の 抗 原 内 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 残
基 を 含 む イ オ ン 相 互 作 用 を 介 し 、 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 抗 原 と の 両 方 に よ る 相 互 作 用
す る こ と の で き る 荷 電 し た 残 基 を 含 む 結 合 部 分 を 使 用 す る こ と に よ り 、 形 成 す る こ と が で
き る 。 た と え ば 非 共 有 結 合 が 、 通 常 負 に 荷 電 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と ペ プ チ ド 、 た と え
ば ポ リ リ シ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン 、 及 び ポ リ ヒ ス チ ジ ン 残 基 の 正 に 荷 電 し た ア ミ ノ 酸 残 基 の
間 に て 起 こ り 得 る 。
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 抗 原 と の 間 の 非 共 有 結 合 が 、 こ れ ら の 天 然 の リ ガ ン ド と し て DNA
と 相 互 作 用 す る 分 子 の DNA結 合 モ チ ー フ に よ り 起 こ り 得 る 。 た と え ば 、 こ う し た DNA結 合 モ
チ ー フ が 、 転 写 因 子 及 び 抗 -DNA抗 体 に お い て 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 標 準 的 方 法 を 用 い て 、 脂 質 に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 結 合 さ せ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド と リ ン 脂 質 の 結 合 (Yanagawaら (1988)Nucleic Acides Symp.Ser.19:189-19
2を 参 照 )、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 脂 肪 酸 の 結 合 (Grabareckら (1990)Anal.Biochem.185:131
-135;and Starosら (1986)Anal.Biochem.156:220-222参 照 )及 び オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と ス テ
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ロ ー ル の 結 合 (Boujradら (1993)Proc.Natl.Acad.Sci.USA 90:57728-5731を 参 照 )が 含 ま れ
る が 、 そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 オ リ ゴ 多 糖 類 に 対 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 結 合 が 、 標 準 的 周 知 な 方 法 に て 形 成 さ れ る
。 こ れ ら の 方 法 に は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と オ リ ゴ 多 糖 類 の 結 合 体 の 合 成 を 含 む が そ れ に
限 定 さ れ ず 、 こ こ で オ リ ゴ 多 糖 類 が 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 成 分 で あ る 。 O'Shannessyら (1985
)J.Applied Biochem.7:347-355を 参 照 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ペ プ チ ド 又 は 抗 原 に 環 状 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 結 合 は 、 幾 つ か の 方 法 に て 形 成 す る こ と
が で き る 。 環 状 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 組 み 換 え 又 は 化 学 方 法 を 用 い て 合 成 さ れ る 場 合 、
修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド が 適 切 で あ る 。 Ruth(1991),pp.255-282,in Oligonucleotides an
d Analogues:A Practical Approach IRL Pressを 参 照 。 次 に 標 準 的 な 結 合 技 術 が 、 抗 原 又
は 他 の ペ プ チ ド に 環 状 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 結 合 す る よ う に 使 用 す る こ と が で き る 。 Good
child(1990)Bioconjug.Chem.1:165を 参 照 。 こ こ で 、 環 状 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 単 離 さ れ
る か 、 又 は 組 み 換 え 又 は 化 学 的 方 法 を 用 い て 合 成 さ れ る 場 合 、 そ の 結 合 が 、 抗 原 又 は 他 の
ペ プ チ ド に 組 み 入 れ ら れ る 、 化 学 的 活 性 又 は 光 活 性 化 反 応 基 (た と え ば カ ル ベ ン ・ ラ ジ カ
ル )に よ り 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に ペ プ チ ド 及 び 他 の 分 子 を 結 合 す る た め の さ ら な る 方 法 は 、 U.S. P
atent No.5,391,723;Kessier(1992)「 Nonradioactive labeling methods for nucleic ac
ids」 in Kricka(ed.) Nonisotopic DNA Probe Techniques,Academic Press:and Geoghega
nら (1992)Bioconjug.Chem.3:138-146に 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法
　 本 発 明 は 、 免 疫 応 答 の 所 望 の 調 節 が 行 は れ る よ う 個 体 に IMP／ MC複 合 体 (典 型 的 に 複 合 体
及 び 医 薬 的 に 受 け 入 れ 可 能 な 賦 形 剤 )に 投 与 す る こ と を 含 む 、 個 体 に 、 好 ま し く は 哺 乳 動
物 に 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト に け る 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 免 疫 調 節 に
は 、 Th1型 免 疫 応 答 を 刺 激 す る こ と 、 及 び ／ 又 は Th2型 免 疫 応 答 を 阻 害 又 は 減 少 さ せ る こ と
が 、 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う に 、 免 疫 応 答 の 調 節 が 、 液 性 及 び ／ 又 は 細 胞 性
で も 良 く 、 そ し て 技 術 的 に 標 準 的 な 技 術 を 用 い 、 そ し て 本 明 細 書 に 記 載 の よ う に 測 定 さ れ
る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 免 疫 調 節 は 、 IFN-γ 、 IL-12及 び ／ 又 は IFN-α な ど の (す な わ ち 1
又 は 複 数 の )Th1-関 連 サ イ ト カ イ ン を 刺 激 す る こ と を 含 む 。 こ れ ら の パ ラ メ ー タ を 測 定 す
る に は 、 技 術 的 に 標 準 的 な 方 法 が 用 い ら れ 、 そ し て 本 明 細 書 に も 記 載 さ れ て い る 。 本 明 細
書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 さ ら に IMP／ MCの 投 与 と し て は 、 サ イ ト カ イ ン 、 ア ジ ュ バ ン
ト 、 及 び 抗 体 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 1又 は 複 数 の 追 加 的 な 免 疫 治 療 剤 (す な わ ち 、 免
疫 系 を 介 し て 作 用 し 、 及 び ／ 又 は 免 疫 系 か ら 誘 導 さ れ る 誘 導 さ れ る )の 投 与 が 含 ま れ る 。
治 療 抗 体 の 例 は 、 ガ ン 関 係 (た と え ば 抗 腫 瘍 抗 体 )に お い て 使 用 さ れ る も の を 含 む 。 こ う し
た 付 加 的 な 免 疫 治 療 剤 の 投 与 が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 全 て の 方 法 に 適 用 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 特 定 例 に お い て 個 体 は 、 ア レ ル ギ ー 又 は ア レ ル ギ ー に 誘 導 さ れ る 喘 息 な ど 、 Th2型 免 疫
応 答 に 関 連 す る 疾 患 を 受 け る 。 IMP／ MC複 合 体 を 投 与 す る こ と で 免 疫 調 節 が 生 じ 、 1又 は 複
数 の Th1型 応 答 関 連 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル が 増 大 し 、 ア レ ル ゲ ン に 対 す る 個 体 の 応 答 と 関
連 し た Th2型 応 答 特 性 の 減 少 を も た ら す 場 合 が あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 Th2型 応 答 関 連 疾 患 に 伴 う 個 体 を 免 疫 調 節 す れ ば 、 1又 は 複 数 の 疾 患 に お け る 症 状 が 減 少
又 は 改 良 さ れ る 。 疾 患 が ア レ ル ギ ー 又 は ア レ ル ギ ー 誘 導 喘 息 の 場 合 、 1又 は 複 数 の 症 状 を
改 良 す る に は 、 1又 は 複 数 の 以 下 の よ う な 、 す な わ ち 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 、 IgEの 循
環 レ ベ ル 、 ヒ ス タ ミ ン の 循 環 レ ベ ル の 減 少 、 及 び ／ 又 は 「 救 出 (rescue)」 の 吸 入 治 療 (た
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と え ば 用 量 の 計 量 さ れ る 吸 入 器 、 又 は 噴 霧 器 )の た め の 必 要 性 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 さ ら な る 例 に お い て 、 本 発 明 の 免 疫 調 節 治 療 に 対 す る 個 体 の 課 題 は 、 ワ ク チ ン を 受 け て
い る 個 体 で あ る 。 そ の ワ ク チ ン は 、 予 防 ワ ク チ ン 又 は 治 療 ワ ク チ ン で も 良 い 。 予 防 ワ ク チ
ン は 、 個 体 が 危 険 と な る 可 能 性 の あ る (た と え ば 結 核 を 予 防 す る た め の ワ ク チ ン と し て の M
.tuberculosis)疾 患 に 関 連 す る 1又 は 複 数 の エ ピ ト ー プ を 含 む 。 治 療 ワ ク チ ン で は 、 結 核
患 者 の M.tuberculosis又 は M.bovis表 面 の 抗 原 、 ア レ ル ギ ー に 曝 す 個 体 に お い て 上 記 個 体
が ア レ ル ギ ー に な る 抗 原 (ア レ ル ギ ー 脱 感 作 治 療 ） 、 ガ ン に 罹 っ て い る 個 体 か ら の 腫 瘍 細
胞 (米 国 特 許 番 号 5,484,596)、 又 は ガ ン 患 者 に お け る 腫 瘍 関 連 細 胞 な ど 、 個 体 に 影 響 を 与
え る 特 定 疾 患 に 関 連 し た 1又 は 複 数 の エ ピ ト ー プ が 含 ま れ る 。 IMP／ MC複 合 体 を 、 ワ ク チ ン
と 結 合 し て 与 え て も 良 く (た と え ば 同 じ 注 入 又 は 同 時 で は あ る が 分 け て 注 入 )、 又 は IMP／ M
C複 合 体 を 、 分 け て 投 与 し て も 良 い (た と え ば 、 ワ ク チ ン の 投 与 前 後 少 な く と も 12時 間 )。
特 定 の 例 に お い て 、 ワ ク チ ン の 抗 原 が 、 IMP／ MC複 合 体 に 対 し 共 有 結 合 、 又 は 非 共 有 結 合
の い ず れ か に よ る IMP／ MC複 合 体 の 1部 分 で あ る 。 ワ ク チ ン を 受 け る 個 体 に 対 す る IMP／ MC
複 合 体 を 投 与 す る 療 法 が 、 IMP／ MC複 合 体 の な い ワ ク チ ン を 受 け る 個 体 と 比 較 し て 、 Th1-
型 応 答 の 方 に シ フ ト す る ワ ク チ ン に 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す 。 Th1-型 応 答 の 方 へ の シ フ ト は
、 INF-γ 及 び 他 の Th1型 応 答 関 連 の サ イ ト カ イ ン の 増 大 、 INF-α の 増 大 、 ワ ク チ ン の 抗 原
に 対 し 特 異 的 な CTLの 産 生 、 ワ ク チ ン の 抗 原 に 対 し 特 異 的 な IgEの レ ベ ル の 低 下 又 は 減 少 、
ワ ク チ ン の 抗 原 に 対 し 特 異 的 な Th2関 連 抗 体 の 減 少 、 及 び ／ 又 は ワ ク チ ン の 抗 原 に 対 し 特
異 的 な Th1関 連 抗 体 の 増 大 を 、 ワ ク チ ン に お け る 抗 原 へ の 遅 延 型 過 敏 症 (DTH)応 答 に よ り 認
識 す る こ と が で き る 。 治 療 ワ ク チ ン の 場 合 、 さ ら に IMP／ MC複 合 体 及 び ワ ク チ ン を 投 与 す
る こ と に よ り 、 ワ ク チ ン を 治 療 に 意 図 さ れ て い る 疾 患 の 症 状 が 改 善 す る よ う に な る 。 当 業
者 に 明 ら か に な る よ う に 、 こ れ ら の 改 善 の た め の 正 確 な 症 状 及 び 方 法 が 、 治 療 す る よ う に
求 め ら れ る 疾 患 に 依 存 す る こ と に な る 。 た と え ば 、 治 療 ワ ク チ ン が 、 結 核 向 け た も の で あ
り 、 ワ ク チ ン を 伴 う IMP／ MC複 合 体 の 治 療 で は 、 咳 、 腹 膜 又 は 胸 壁 の 苦 痛 、 熱 及 び ／ 又 は
技 術 的 に 知 ら れ た そ の 他 の 症 状 か 軽 減 す る 。 ワ ク チ ン が 、 ア レ ル ギ ー 性 脱 感 作 治 療 に 使 用
さ れ る ア レ ル ゲ ン で あ る と 、 こ う し た 治 療 に よ り 、 1又 は 複 数 の ア レ ル ギ ー 症 状 (た と え ば
、 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 結 膜 炎 、 循 環 レ ベ ル で の IgE、 及 び ／ 又 は 循 環 レ ベ ル で の ヒ ス タ ミ ン
が 減 少 )が 減 少 す る こ と に な る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 例 は 、 前 か ら 存 在 す る ガ ン や 感 染 性 疾 患 な ど 病 気 又 は 疾 患 を 有 す る 個 体 の
免 疫 調 節 治 療 に 関 す る 。 ガ ン は 免 疫 調 節 の た め の 魅 力 的 な 標 的 で あ り 、 そ の 理 由 は 、 ほ と
ん ど の ガ ン が 、 体 内 に お け る 他 の 細 胞 に 見 出 さ れ な い 腫 瘍 関 連 及 び ／ 又 は 腫 瘍 特 異 的 抗 原
を 発 現 す る か ら で る 。 腫 瘍 細 胞 に 対 す る Th1型 応 答 を 刺 激 す る と 、 免 疫 系 に よ り 腫 瘍 細 胞
を 直 接 に 、 及 び ／ 又 は 間 接 的 に 殺 す こ と に な り 、 が ん 細 胞 の 減 少 及 び 症 状 の 減 少 を 導 く 。
ガ ン を 有 す る 個 体 に IMP／ MC複 合 体 を 投 与 す る と 、 腫 瘍 細 胞 に 対 し Th1型 免 疫 応 答 を 刺 激 す
る こ と に な る 。 細 胞 免 疫 系 の 細 胞 (た と え ば 、 CTLs)又 は 体 液 免 疫 系 の 組 成 物 の 直 接 作 用 に
よ り 、 又 は 免 疫 系 に よ り 標 的 と さ れ る 細 胞 に 隣 接 す る 細 胞 に 影 響 を 及 ぼ す バ イ ス タ ン ダ ー
(bystander)の い ず れ か に よ り 、  こ う し た 免 疫 応 答 が 腫 瘍 細 胞 を 殺 す こ と が で き る 。 ガ ン
関 連 に お い て さ ら に IMP/MC複 合 体 の 投 与 に は 、 た と え ば 抗  -腫 瘍 抗 体 、 化 学 治 療 形 態 、 及
び /又 は 放 射 線 治 療 な ど の 付 加 的 な 1又 は 複 数 の 療 法 剤 の 投 与 が 含 ま れ る 。 抗 腫 瘍 抗 体 の 断
片 及 び /又 は そ の 誘 導 体 、 及 び モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 -腫 瘍 抗 体 、 断 片 及 び /又 は そ の 誘 導 体 を
含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 抗 腫 瘍 抗 体 が 、 ガ ン 治 療 (た と え ば Rituxan(商 標 )(rituximab);
Herrceptin(商 標 )(trastuzumab)に お い て 、 こ う し た 抗 体 試 薬 を 投 与 す る こ と と し て 、 技
術 的 に 知 ら れ て い る 。 1又 は 複 数 の 付 加 的 な 治 療 治 療 剤 の 投 与 は 、 IMP/MC複 合 体 を 投 与 す
る 前 、 後 、 及 び /又 は 同 時 に 起 こ す こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 さ ら に 本 発 明 に よ る 免 疫 調 節 治 療 が 、 感 染 性 疾 患 、 特 に 体 液 性 免 疫 応 答 (た と え ば マ イ
コ バ ク テ リ ア 及 び 細 胞 内 の 病 原 体 に よ り 起 こ る 疾 患 )に 抵 抗 す る 感 染 性 疾 患 に 罹 っ て い る
個 体 に 対 し 有 益 で あ る 。 免 疫 調 節 治 療 は 、 細 胞 病 原 体 (細 菌 又 は 原 虫 )又 は 非 細 胞 の 病 原 体
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(例 え ば ウ イ ル ス )に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 性 疾 患 の 治 療 の た め 使 用 す る こ と が で き る 。
IMP／ MC複 合 体 に よ る 治 療 が 、 結 核 な ど (た と え ば 結 核 菌 及 び ／ 又 は ボ ビ ス (M.bovis)菌 に
よ る 感 染 )、 ラ イ 病 (ラ イ 菌 に よ る 感 染 ） 、 マ リ ナ ム 菌 (M.marinum)又 は ウ ル サ ラ ン 菌 (M.ul
cerans)の 感 染 な ど の マ イ コ バ ク テ リ ア 疾 患 い 罹 っ て い る 個 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。
さ ら に IMP／ MC複 合 体 治 療 が 、 イ ン フ ル エ ン ザ ・ ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (RSV)、
肝 ウ イ ル ス B、 肝 ウ イ ル ス C、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 特 に 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 及 び 乳 頭 種
ウ イ ル ス に よ る 感 染 を 含 む 、 ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 に 有 益 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 マ ラ リ ア な ど (た と え ば 、 Plamodium vivax,P.ovale,P.faciparum and/or P.malariaeに
よ る 感 染 )、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 (Leishmania donovani,L.tropica,L.mexicana,L.brazilien
sis,L.Peruviana,L.infantum,L.chagasi,and/or L.aethiopicaに よ り 感 染 )、 及 び ト キ ソ
プ ラ ズ マ 症 (す な わ ち Toxoplasmosis gondiiに よ る 感 染 )な ど の 細 胞 内 の 寄 生 細 菌 に よ り 起
こ る 疾 患 が 、 さ ら に IMP／ MC複 合 体 治 療 の 恩 恵 が 受 け ら れ る 。 さ ら に IMP／ MCの 治 療 で は 、
住 血 吸 虫 症 (す な わ ち 、 S.haematobium,S.mansoni,S.japonicum,and S.mekogiな ど の 住 血
吸 虫 属 の blood fiukesに よ り 感 染 )、 及 び 肝 吸 虫 症 (す な わ ち 、 Clonorchis sinensisに よ
る 感 染 )な ど の 寄 生 細 菌 の 治 療 が 有 益 で あ る 。 感 染 疾 患 に 罹 っ て い る 個 体 に 、 IMP／ MC複 合
体 を 投 与 す る と 、 感 染 性 疾 患 の 1又 は 複 数 の 症 状 か 回 復 す る こ と に な る 。 本 明 細 書 に 示 す
よ う に 、 幾 つ か の 例 に お い て 感 染 性 疾 患 が 、 ウ イ ル ス 疾 患 で な い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 さ ら に 本 発 明 が 、 IL-2、 IL-12、 TFN-β ,及 び IFN-γ を 含 む 、 個 体 に お け る 少 な く と も 1
つ の Th1関 連 サ イ ト カ イ ン を 増 大 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 特 定 例 に お い て 本 発 明 は 、 特 に I
FN-γ レ ベ ル の 増 大 を 必 要 と す る 個 体 に お い て 、 そ の 個 体 に IMP／ MC複 合 体 の 有 効 量 を 投 与
す る こ と に よ り 、 前 記 個 体 に お け る IFN-γ を 増 大 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 IFN-γ の 増 大 を
個 体 が 、 IFN-γ の 投 与 に 応 答 す る 疾 患 を 有 す る 個 体 で あ る 。 こ う し た 疾 患 に は 、 腫 瘍 性 大
腸 炎 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 多 く の 炎 症 性 疾 患 が 含 ま れ る 。 さ ら に こ う し た 疾 患 に は
、 特 発 性 肺 線 維 症 (IPF)、 強 皮 症 、 皮 膚 放 射 に 誘 発 さ れ る 線 維 、 住 血 吸 虫 症 に て 誘 発 さ れ
た 肝 線 維 を 含 む 肝 線 維 、 腎 線 維 、 及 び IFN-γ の 投 与 に て 改 善 可 能 な そ の 他 の 症 状 を 含 む が
そ れ に 限 定 さ れ な い 多 く の 線 維 疾 患 を 含 む 。 本 発 明 に よ り IMP／ MC複 合 体 を 投 与 す る と 、 I
FN-γ の レ ベ ル が 増 大 し 、 1又 は 複 数 の 症 状 の 改 善 、 1又 は 複 数 の 症 状 の 安 定 化 、 IFN-γ に
応 答 す る 疾 患 の 進 行 を 防 止 す る こ と (付 加 的 な 損 傷 又 は 症 状 の 減 少 又 は 除 去 )に な る 。 本 発
明 の 方 法 が 、 IPFに お け る 全 身 系 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 治 療 (た と え ば 、 コ ル チ ゾ ン )な ど の
抗 -炎 症 剤 を 投 与 な ど の 疾 患 を ケ ア ー す る 基 準 を 構 成 す る 他 の 療 法 と 組 み 合 わ せ て 行 う こ
と が で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 特 定 例 に お い て 本 発 明 が 、 IFN-α の レ ベ ル が 増 大 す る よ う 個 体 に IMP／ MC複 合 体 の 有 効
量 を 投 与 す る こ と に よ り 、 特 に IFN-α の レ ベ ル の 増 大 が 必 要 な 個 体 に お い て 、 上 記 個 体 に
IFN-α を 増 大 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 IFN-α の 増 大 を 必 要 と す る 個 体 が 、 ウ イ ル ス 感 染 及
び ガ ン を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 、 組 み 換 え IFN-α を 含 む IFN-α の 投 与 に 応 答 す る 疾 患
を 有 す る 個 体 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 に よ る IMP／ MC複 合 体 を 投 与 す る と 、 IFN-α レ ベ ル
の 増 大 が 生 じ 、 そ し て 1又 は 複 数 の 症 状 の 改 善 、 1又 は 複 数 の 症 状 の 安 定 化 、 又 は IFN-α に
応 答 す る 疾 患 の 進 行 の 阻 止 (た と え ば 、 付 加 的 な 病 巣 又 は 症 状 の 減 少 又 は 除 去 ） す る よ う
に な る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 ウ イ ル ス 感 染 の た め の 抗 ウ イ ル ス 剤 を 投 与 す る な ど 疾 患 の た め
の 標 準 的 ケ ア ー を 構 成 す る 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ て 、 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 さ ら に 提 供 さ れ る も の は 、 IgEの レ ベ ル が 減 少 さ れ る よ う に 個 体 に IMP／ MC複 合 体 の 有 効
量 を 投 与 す る こ と に よ り 、 IgE関 連 の 疾 患 を 有 す る 個 体 に IgEの レ ベ ル 、 特 に そ の 血 清 レ ベ
ル を 減 少 さ せ る 方 法 で あ る 。 IgEが 減 少 す れ ば 、 IgE関 連 疾 患 の 症 状 が 改 善 す る こ と に な る
。 こ う し た 症 状 は 、 ア レ ル ゲ ン に 対 す る 過 敏 性 の 減 少 、 ア レ ル ギ ー を 有 す る 個 体 に ア レ ル
ギ ー 症 状 の 低 減 、 又 は ア レ ル ギ ー 応 答 の 重 篤 度 の 低 減 に お い て 、 鼻 炎 、 結 膜 炎 な ど の ア レ
ル ギ ー 症 状 を 含 む 。
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【 ０ １ ５ ７ 】
　 当 業 者 に 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 IMP／ MC複 合 体 が 投 与 さ れ る 特 定 指 示 に 対
し 、 他 の 治 療 法 と 組 み 合 わ せ て 行 う こ と が で き る 。 た と え ば IMP／ MC複 合 体 に よ る 療 法 が
、 マ ラ リ ヤ 患 者 に 対 し ク ロ ロ キ ニ ン な ど の 抗 -マ ラ リ ヤ 薬 剤 と 連 係 し て 、 リ シ ュ ー マ ニ ア
症 患 者 に 対 し て ペ ン タ ミ ジ ン 及 び ／ 又 は ア ロ プ リ ノ ー ル な ど の リ シ ュ ー マ ニ ア 症 薬 剤 と 連
係 し て 、 結 核 患 者 に お い て イ ソ ニ ア シ ド 、 リ フ ァ ン ピ ン 及 び ／ 又 は エ タ ン ブ ト ー ル な ど 抗
-マ イ コ バ ク テ リ ア ル 薬 剤 と 連 係 し て 、 又 は ア ト ピ ー (ア レ ル ギ ー )患 者 に 対 し ア レ ル ゲ ン
脱 感 作 療 法 と 連 係 し て 、 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】

　 IMP／ MC複 合 体 が 、 他 の 医 薬 剤 及 び ／ 又 は 免 疫 原 及 び ／ 又 は 免 疫 調 節 薬 剤 と 組 み 合 わ せ
て 投 与 す る こ と が で き 、 そ の 生 理 的 に 受 け 入 れ 可 能 な 担 体 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 従 っ て IMP／ MC複 合 体 が 、 サ イ ト カ イ ン 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 及 び 抗 体 を 含 む が そ れ に 限 定
さ れ な い 他 の 免 疫 治 療 剤 と 連 係 し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 IMP／ MC複 合 体 が 、 IMP／ MCが 活 性 で あ る 限 り 、 上 記 の よ う に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と MCの
何 ら か の 組 み 合 わ せ を 含 む こ と が で き る 。 一 般 的 に 幾 つ か の 例 に お い て 、 IMP／ MC複 合 体
が 、 そ れ が 、 活 性 の 少 な く と も 1つ の ア ッ セ イ に お い て 、 ネ ガ チ ブ ・ コ ン ト ロ ー ル の 活 性
を 、 少 な く と も 約 2回 、 好 ま し く は 少 な く と も 約 3回 、 よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 5回
、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 約 10回  (す な わ ち 、 in vitro,in vivo及 び ／ 又 は ex vivo
に お い て 測 定 さ れ た よ う な 計 測 可 能 な 免 疫 応 答 に 影 響 を 与 え る )の 活 性 を 有 す る な ら 、 活
性 と 考 え る 。 測 定 可 能 な 免 疫 応 答 を 評 価 す る 方 法 が 、 技 術 的 に 知 ら れ て お り 、 本 明 細 書 に
開 示 さ れ た ヒ ト PBMCア ッ セ イ を 含 む 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 IMP／ MC複 合 体 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 上 記 の い ず れ で も 良 い 。 好 ま し く は 、 投 与 さ
れ る 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5'-T,C,G-3'を 含 む 。 別 の 好 ま し い 例 は 、 配 列 5'-C
G-3'を 含 み 、 さ ら に 配 列 5'-TCG-3'を 含 む ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 す る 。 別 の 好 ま し い 例 は 、 5
'-TCGX 1 X 2 X 3 X 4 -3',5'-X 1 TCGX 2 X 3 X 4 -3',5'-X 1 X 2 TCGX 3 X 4 -3'か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列
か ら 成 り 、 こ こ で X 1 ,X 2 ,X 3 ,X 4 が ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 免 疫 原 組 成 物 に か か わ ら ず 、 特 定 の IMP／ MC複 合 体 の 成 形 物 を 投 与 す る 免 疫 的 な 有 効 量
及 び 投 与 す る 方 法 は 、 そ の 状 態 が 、 当 業 者 に 治 療 可 能 で あ り 、 そ の ほ か の 要 因 が 明 ら か な
個 体 に 基 づ い て 変 化 す る 。 考 え ら れ る 要 因 は 、 抗 原 性 、 IMP／ MC複 合 体 が ア ジ ュ バ ン ト 又
は 導 入 分 子 を 伴 い 投 与 さ れ る か 、 又 は 共 有 的 に 結 合 さ れ る か 、 投 与 経 路 、 及 び 投 与 さ れ る
免 疫 化 投 与 量 の 数 に よ り 投 与 さ れ 、 そ れ と 共 有 的 に 結 合 さ れ る 。 こ う し た 因 子 が 、 技 術 的
に 周 知 で あ り 、 過 剰 な 実 験 を す る こ と な く こ う し た 決 定 を 行 う た め の 技 術 的 に 十 分 な 範 囲
内 で あ る 。 適 切 な 投 与 範 囲 が 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 の 所 望 の 調 節 を 提 供 す る 範 囲 で あ る
。 一 般 的 に 投 与 量 が 、 IMP／ MC複 合 体 の 全 体 量 以 外 、 患 者 に 投 与 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の 量 に よ り 決 定 さ れ る 。 所 定 の 誘 導 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 量 に お い て 、 IMP／ MC
複 合 体 の 有 益 な 投 与 量 範 囲 が 、 以 下 の い ず れ か よ り : 0.1 to 100μ g/kg,0.1か ら 50μ g/kg
,0.1か ら 25μ g/kg,0.1か ら 10μ g/kg,1か ら 500μ g/kg,100か ら 400μ g/kg,200か ら 300μ g/k
g,1か ら 100μ g/kg,100か ら 200μ g/kg,300か ら 400μ g/kg,400か ら 500μ g/kgに て 可 能 で あ
る 。 選 択 肢 と し て 、 そ の 用 量 が 、 以 下 、 つ ま り 0.1μ g,0.25μ g,0.5μ g,1.0μ g,2.0μ g,5.
0μ g,10μ g,25μ g,50μ g,75μ g,100μ gの い ず れ か に て 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 従 っ て 用 量 範 囲 が 、 下 限 で は 以 下 の 、 つ ま り 0.1μ g,0.25μ g,0.5μ g,1.0μ g、 そ し て 上
限 で は 以 下 の 、 つ ま り 25μ g,50μ g,100μ gの 範 囲 に て 可 能 で あ る 。 各 患 者 に 与 え ら れ る 絶
対 量 は 、 投 与 に お け る 生 物 的 利 用 性 、 許 容 度 、 及 び 投 与 経 路 な ど の 薬 理 的 特 性 に 依 存 す る
。
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　 免 疫 応 答 と し て の 投 与 及 び 評 価



【 ０ １ ６ ４ 】
　 特 定 IMP/MC複 合 体 形 成 物 の 投 与 す る 有 効 量 及 び そ の 方 法 が 、 個 体 患 者 、 及 び 当 業 者 に 明
ら か な 疾 患 の 段 階 、 及 び そ の 他 の 要 因 に 基 づ い て 変 化 す る 。 具 体 的 な 適 応 に 有 益 な 投 与 経
路 は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ る 。 投 与 経 路 は 、 経 気 管 支 の 、 及 び 経 歯 膿 を 含 む 、 局 所 、 皮 膚
、 経 皮 性 、 経 粘 膜 、 上 皮 、 非 経 口 、 胃 腸 、 鼻 咽 頭 及 び 肺 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 適
切 な 投 与 範 囲 が 、 血 液 の レ ベ ル に て 測 定 さ れ る よ う に 約 １ 乃 至 10μ Mの 組 織 濃 度 を 達 成 す
る た め に 十 分 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 組 成 物 を 提 供 す る 範 囲 で あ る 。 各 患 者 に 与 え ら れ る 絶
対 量 が 、 投 与 に お け る 生 物 的 利 用 性 、 許 容 度 、 及 び 投 与 経 路 な ど の 薬 理 的 特 性 に 依 存 す る
。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た よ う に 、 APC及 び 高 濃 度 の APCの 組 織 が 、 IMP/MC複 合 体 の た め の 好
ま し い 標 的 で あ る 。 従 っ て 、 APCが 比 較 的 に 高 い 濃 度 に て 存 在 す る 場 合 、 哺 乳 動 物 の 皮 膚
及 び /又 は 粘 膜 に IMP/MC複 合 体 を 投 与 す る こ と が 、 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 生 理 的 に 受 け 入 れ 可 能 な 移 植 片 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 リ ン ス 及 び ゲ ル を 含 む が
、 そ れ に 限 定 さ れ な い 局 所 的 な 塗 布 に 適 切 な IMP/MC複 合 体 の 生 成 物 を 提 供 す る 。 局 所 投 与
は 、 た と え ば 、 導 入 系 を そ こ に 分 散 さ せ た 着 け る か 又 は 包 帯 状 に 巻 く こ と に よ り 、 又 は 切
開 し た 、 又 は 開 い た 創 傷 に 導 入 系 を 直 接 投 与 す る こ と に よ り 、 又 は 関 係 す る 部 位 誘 導 す る
経 皮 下 投 与 装 置 に よ る 。 IMP/MC複 合 体 を そ こ に 分 散 す る ク リ ー ム 、 リ ン ス 、 ゲ ル 、 又 は 軟
膏 が 、 局 所 軟 膏 、 又 は 創 傷 を 満 た す 薬 と し て の 使 用 に 適 し て い る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 皮 膚 投 与 の 好 ま し い 経 路 は 、 　 少 な く と も 侵 襲 性 の あ る 経 路 で あ る 。 こ れ ら の 手 段 の う
ち 好 ま し い の は 、 経 皮 に よ る 移 送 、 上 皮 投 与 、 お よ び 皮 下 注 入 で あ る 。 こ れ ら の 手 段 の う
ち 、 上 皮 投 与 が 、 皮 下 組 織 に あ る と 予 測 さ れ る 有 意 に 高 い 濃 度 の APCに 対 し て 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 経 皮 投 与 は 、 IMP/MCの 複 合 体 を 皮 膚 か ら 血 流 に 入 る こ と の で き る よ う に 、 ク リ ー ム 、 リ
ン ス 、 ゲ ル な ど を 塗 布 す る こ と に よ り 行 は れ る 。 経 皮 投 与 に 適 し た 組 成 物 が 、 皮 膚 に 直 接
塗 布 さ れ 、 又 は 皮 下 投 与 装 置 (い わ ゆ る 「 パ ッ チ (patch)」 )な ど の 保 護 性 担 体 に 組 み 入 れ
ら れ る 薬 理 的 に 受 付 け 可 能 な 懸 濁 物 、 オ イ ル 、 ク リ ー ム 、 お よ び 軟 膏 を 含 む が 、 そ れ に 限
定 さ れ な い 。 適 切 な ク リ ー ム 、 軟 膏 な ど の 例 は 、 た と え ば Physician’ s Desk Reference
に お い て 見 出 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 経 皮 移 送 に 対 し て イ オ ン 浸 透 療 法 が 適 切 な 方 法 で あ る 。 イ オ ン 浸 透 に よ る 移 送 が 、 移 送
物 質 が 、 数 日 以 上 の 日 数 の 期 間 に 、 破 壊 さ れ て い な い 皮 膚 を 介 し て 継 続 的 に 生 成 す る 商 業
的 に 入 手 可 能 な 頒 布 剤 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 こ の 方 法 を 使 用 す る と 、 比 較 的 高 い 濃
度 に て 薬 理 的 組 成 物 の 移 送 を 制 御 す る こ と が で き 、 滲 出 性 の 薬 剤 を 組 み 合 わ せ る こ と が で
き 、 そ し て 吸 着 化 促 進 剤 を 同 時 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 典 型 的 な 頒 布 剤 で は 、 General Medical Company of Los
 Angeles,CAの 商 標 製 品 と し て LECTRO PATCH(商 標 )が あ る 。 こ の 製 品 は 、 貯 槽 電 極 の pHを
中 性 に 、 電 気 的 に 保 持 し 、 連 続 的 及 び ／ 又 は 周 期 的 な 投 与 量 と す る よ う に 、 異 な っ た 濃 度
で の 用 量 を 提 供 す る よ う に 、 適 用 す る こ と が で き る 。 こ の 頒 布 剤 の 調 製 及 び そ の 使 用 は 、
LECTRO PATCH製 品 に 付 随 し た 製 造 業 者 が 印 刷 し た 指 示 に よ り 、 す な わ ち 引 例 と し て 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ て い る こ れ ら の 指 示 に よ り 行 う べ き で あ る 。 他 の 貯 蔵 性 頒 布 系 が 、 さ ら
に 適 切 で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 経 皮 性 移 送 に は 、 さ ら に 低 周 波 超 音 波 誘 導 が 、 適 切 な 方 法 で あ る 。 Mitragotriら (1995)
Science 269:850-853を 参 照 。 低 周 波 の 超 音 波 周 波 数 (約 1MHz)を 印 加 す る と 、 高 分 子 量 の
組 成 物 を 含 め 、 通 常 治 療 組 成 物 の 移 送 を 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
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　 上 皮 投 与 で は 、 刺 激 物 質 に 免 疫 応 答 を 十 分 惹 起 す る よ う 上 皮 の 最 外 層 を 機 構 的 又 は 化 学
的 に 刺 激 す る こ と が 特 に 含 ま れ る 。 特 に そ の 刺 激 は 、 刺 激 部 位 に APCを 十 分 に 引 き 付 け る
べ き で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 典 型 的 な 機 構 的 な 刺 激 手 段 と し て は 、 皮 膚 を 刺 激 す る よ う に 使 用 で き る 、 複 数 の 直 径 が
極 め て 細 く て 短 い チ ン を 用 い 、 そ し て 刺 激 部 位 に APCを 引 き 付 け 、 そ の チ ン の 末 端 か ら 移
送 さ れ る IMP／ MC複 合 体 を 構 成 す る 。 た と え ば 、 Pasteur Merieux of Lyon,Franceに よ り
作 成 さ れ た MONO-VACC旧 ツ ベ リ ク リ ン 試 験 で は 、 IMP／ MC複 合 体 を 含 む 組 成 物 を 導 入 す る た
め の 適 切 な 装 置 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 そ の 装 置 (Connaught Laboratories,Ine.of Swiftwater,PAに よ り 米 国 に 配 布 さ れ た )が
、 一 端 で シ リ ン ジ ・ プ ラ ン ジ ャ ー を 有 し 、 他 端 に て チ ン ・ ジ ス ク を 有 す る プ ラ ス チ ッ ク 容
器 か ら 成 る 。 チ ン ・ ジ ス ク は 、 上 皮 細 胞 の 最 外 層 を 引 っ 掻 い て 複 数 の 細 い 径 の 長 さ の チ ン
を 支 持 す る 。 MONO-VACCキ ッ ト に お け る 各 チ ン は 、 旧 ツ ベ リ ク リ ン に て 被 覆 さ れ 、 す な わ
ち 本 発 明 に お い て 各 針 が 、 IMP／ MC複 合 体 の 生 成 物 の 薬 理 的 組 成 物 に て 被 覆 さ れ る 。 装 置
の 使 用 に お い て 、 装 置 製 品 に て 含 ま れ る 製 造 者 の 書 面 に よ る 指 示 書 に よ る こ と が 、 好 ま し
い 。 さ ら に 本 例 に 用 い る こ と の で き る 同 様 の 装 置 が 、 ア レ ル ギ ー 試 験 を 行 う た め に 新 た に
用 い ら れ る 装 置 で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 IMP／ MC複 合 体 の 上 皮 か ら の 投 与 に 対 す る そ の 他 の 適 切 な 方 法 は 、 上 皮 の 最 外 層 を 刺 激
す る 化 学 的 方 法 を 使 用 す る こ と に よ る 、 し た が っ て そ の 領 域 に APCを 引 き 付 け る た め 、 十
分 な 免 疫 応 答 を 惹 起 す る 。 試 料 は 、 商 標 NAIRに 基 づ く Noxema Corporationに て 販 売 さ れ た
商 業 て き に 入 手 で き る 局 所 脱 毛 ク リ ー ム に お い て 販 売 さ れ る サ ル チ ル 酸 な ど の ケ ラ チ オ サ
イ ト 剤 で あ る 。 さ ら に こ の 方 法 は 、 粘 膜 に 上 皮 投 与 を 行 う た め に も 使 用 で き る 。 さ ら に 化
学 的 刺 激 が 、 機 械 的 刺 激 (た と え ば 、 さ ら に MONO-VACC型 チ ン が 、 化 学 的 刺 激 剤 に て 被 覆 さ
れ た 場 合 、 引 き 起 こ る も の と し て )と 連 係 し て 適 用 す る こ と が で き る 。 IMP／ MC複 合 体 が 、
化 学 刺 激 剤 も 含 む 担 体 に お い て 懸 濁 可 能 で あ り 、 又 は そ れ と 共 に 同 時 に 投 与 す る こ と も で
き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 投 与 の 非 経 口 経 路 が 、 電 気 的 (微 小 電 気 泳 動 法 )、 又 は 中 央 静 脈 系 に 直 接 注 入 、 静 脈 内 の
、 筋 肉 内 の 、 腹 腔 内 の 、 皮 内 の 、 又 は 皮 下 の 注 入 な ど の 直 接 注 入 法 を 含 む が そ れ に 限 定 さ
れ な い 。 非 経 口 投 与 の た め に 適 切 な IMP／ MC生 成 物 が 、 USP水 又 は 注 入 の た め の 水 に て 通 常
処 方 さ れ 、 そ し て pH緩 衝 液 、 塩 の バ ル キ ン グ 剤 、 防 腐 剤 及 び 他 の 薬 理 的 に 受 け 入 れ 可 能 な
賦 形 剤 を さ ら に 含 む こ と が で き る 。 非 経 口 注 入 す る た め の IMP／ MC複 合 体 は 、 注 入 の た め
生 理 食 塩 水 及 び リ ン 酸 緩 衝 の 生 理 食 塩 水 な ど の 薬 理 的 に 受 け 入 れ 可 能 な 滅 菌 性 、 等 浸 透 性
溶 液 に て 、 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 投 与 の 胃 腸 経 路 は 、 摂 取 と 直 腸 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 は 、 薬 理 的 に 受 け
入 れ 可 能 な 粉 末 、 ピ ル 又 は 摂 取 の た め の 液 状 、 及 び 直 腸 か ら の 投 与 の た め の 座 薬 を 含 ん で
い る が 限 定 さ れ な い 胃 腸 投 与 に 適 切 な IMP／ MC複 合 体 生 成 を 含 む 。 当 業 者 に 明 ら か に な る
よ う に 、 ピ ル 又 は 座 薬 が 、 組 成 物 の た め バ ル ク を 提 供 す る た め に 、 デ ン プ ン な ど 薬 理 的 に
受 け 入 れ 可 能 な 固 体 を さ ら に 含 む 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 吸 入 に よ り 行 は れ る 鼻 咽 頭 よ り 、 及 び 肺 へ の 投 与 を 含 み 、 鼻 内 、 経 気 管 支 、 及 び 経 歯 膿
経 路 な ど 誘 導 経 路 を 含 む 。 本 発 明 は 、 噴 霧 状 態 (aerosols)を 形 成 す る た め 懸 濁 状 液 体 、 及
び 乾 燥 粉 末 吸 入 誘 導 シ ス テ ム の た め の 粉 末 形 状 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 吸 入 に よ る 投
与 す る た め に 適 切 な IMP／ MC複 合 体 生 成 物 を 含 む 。 IMP／ MC複 合 体 成 形 体 を 、 吸 入 に て 投 与
す る た め の 適 切 な 装 置 は 、 噴 霧 器 (atomizers)、 蒸 発 器 、 ネ ブ ラ イ ザ ー (nebulizers),及 び
乾 燥 粉 末 吸 入 誘 導 装 置 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
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　 誘 導 経 路 の 選 択 は 、 惹 起 さ れ た 免 疫 応 答 を 調 節 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 た と
え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ ・ ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 、 筋 肉 内 又 は 上 皮 (遺 伝 子 ガ ン (gene gun))経
路 を 介 し て 投 与 さ れ た 場 合 、 IgGタ イ タ ー 及 び CTL活 性 が 同 一 で あ っ た 、 し か し な が ら 、 筋
肉 へ の 摂 取 で は 主 に IgG2aを 生 成 し た が 、 上 皮 経 路 で は ほ と ん ど IgG1を 生 成 し た 。 Pertmer
ら (1996)J.Virol.70:6119-6125を 参 照 。 従 っ て 当 業 者 が 、 本 発 明 の 免 疫 調 節 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド を 投 与 す る 異 な る 経 路 に よ り 惹 起 さ れ る 免 疫 原 性 の わ ず か な 相 違 す る 利 点 を 取 る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 上 記 組 成 物 及 び 投 与 す る 方 法 は 、 本 発 明 の IMP／ MC複 合 体 生 成 物 を 投 与 す る 方 法 の 記 載
さ れ た 意 味 で あ る が そ れ を 限 定 し て い な い 。 種 々 の 組 成 物 及 び 装 置 を 製 造 す る た め の 方 法
は 、 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で あ り 、 そ し て 本 明 細 書 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い な い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 IMP／ MC複 合 体 成 形 体 に 免 疫 応 答 の 分 析 (定 性 分 析 と 定 量 分 析 の 両 方 )は 、 技 術 的 に 知 ら
れ た い ず れ か の 方 法 に よ り 可 能 で あ り 、 抗 原 特 異 的 抗 体 の 産 生 を 測 定 (特 異 的 抗 体 の サ ブ
ク ラ ス の 測 定 を 含 む )、 CD4+T細 胞 又 は NK細 胞 な ど の リ ン パ 球 に お け る 特 異 的 集 団 の 活 性 化
、 IFN-γ ,IFN-α ,IL-2,IL-4,IL-5,IL-10又 は IL-12及 び ／ 又 は ヒ ス タ ミ ン 放 出 な ど の サ イ
ト カ イ ン 生 成 を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 特 異 的 抗 体 応 答 を 測 定 す る た め の 方 法 は 、 酵
素 結 合 免 疫 溶 媒 ア ッ セ イ (ELISA)を 含 み 、 技 術 的 に 知 ら れ て い る 。 CD4+T細 胞 な ど 特 異 的 型
の リ ン パ 球 数 の 測 定 は 、 た と え ば 、 蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 機 (FACS)に て 行 う こ と が で き る 。
細 胞 毒 性 試 験 は 、 Razら (1994)Proc.Natl.Acad.Sci.USA 91:9519-9523記 載 の よ う に 行 う こ
と が で き る 。 サ イ ト カ イ ン 濃 度 が 、 た と え ば ELISAに よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 免 疫 原
に 対 す る 免 疫 応 答 を 評 価 す る た め の こ れ ら 、 及 び 他 の ア ッ セ イ が 、 技 術 的 に 良 く 知 ら れ て
い る 。 た と え ば 、 Selected Methods in Cellular Immunology(1980)Mishell and Shiigi,
eds.,W.H.Freeman and Coを 参 照 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 好 ま し く は 、 Th1型 応 答 が 刺 激 さ れ る 、 す な わ ち 惹 起 及 び ／ 又 は 強 化 さ れ る 。 本 発 明 に
関 し 、 Th1型 免 疫 応 答 を 刺 激 す る こ と が 、 ISSが な く 処 理 さ れ た も の と 比 較 し て 、 ISSに て
処 理 さ れ た 細 胞 か ら 産 生 す る サ イ ト カ イ ン を 測 定 す る こ と に よ り 、 in vitro又 は ex vivo
に お い て 、 決 定 す る こ と が で き る 。 細 胞 の サ イ ト カ イ ン 産 生 を 決 定 す る 方 法 で は 、 本 明 細
書 に 記 載 さ れ た 及 び 技 術 的 に 周 知 な こ れ ら の 方 法 が 含 ま れ る 。 ISS処 理 に 応 答 し て 産 生 さ
れ る サ イ ト カ イ ン の 型 に よ り 、 細 胞 に よ る 免 疫 応 答 に バ イ ア ス さ れ る Th1型 又 は Th2型 を 明
示 す る 。 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る よ う に 、 用 語 「 Th1型 バ イ ア ス 」 の サ イ ト カ イ ン 産 生
物 は 、 刺 激 の な い 場 合 の サ イ ト カ イ ン の 産 生 と 比 較 し て 、 刺 激 剤 の 存 在 す る Th1型 免 疫 応
答 に 関 連 し た サ イ ト カ イ ン の 計 測 可 能 な 産 生 物 の 増 大 を 言 及 し て い る 。 こ う し た Th1型 バ
イ ア ス ・ サ イ ト カ イ ン の 例 は 、 IL-2,IL-12及 び IFN-γ を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 対 照
的 に 「 Th2型 バ イ ア ス ・ サ イ ト カ イ ン 」 が 、 Th2型 免 疫 と 関 連 し た も の を 指 し て し る が 、 IL
-4,IL-5,及 び IL-13を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 ISS活 性 の 決 定 化 に 有 益 な 細 胞 は 、 免 疫
系 の 細 胞 に て 、 宿 主 及 び ／ 又 は 細 胞 株 か ら 単 離 さ れ た 主 要 細 胞 、 好 ま し く は APCs及 び リ ン
パ 球 、 極 め て 好 ま し く は マ ク ロ フ ァ ー ジ 及 び T細 胞 を 含 む 。 さ ら に Th1型 免 疫 応 答 を 刺 激 す
る こ と は 、 IMP／ MC複 合 体 生 成 物 に よ り 処 理 さ れ た 宿 主 に お い て 測 定 す る こ と が で き 、 そ
し て 技 術 的 に 周 知 な い ず れ か の 方 法 に よ り 決 定 す る こ と が で き 、 す な わ ち (1)抗 原 投 与 の
前 後 に 測 定 さ れ た IL-4、 又 は IL-5の レ ベ ル が 減 少 ； 又 は ISSが な く 処 理 さ れ 、 抗 原 に て 感
作 さ れ 又 は 感 作 及 び 抗 原 投 与 さ れ た コ ン ト ロ ー ル と の 比 較 し て 、 IMP／ MC複 合 体 に て 処 理
さ れ た 宿 主 に お け る 低 レ ベ ル (又 は 無 い 場 合 さ え ） の IL-4又 は IL-5を 検 知 す る こ と ； (2)抗
原 投 与 す る 前 後 に IL-12,IL-18及 び ／ 又 は IFN(α 、 β 又 は γ )の レ ベ ル の 増 大 ； 又 は 抗 原 に
て 感 作 さ れ 、 感 作 及 び 抗 原 投 与 さ れ 、 ISSが な く 処 理 さ れ た コ ン ト ロ ー ル と の 比 較 し て 、 I
MP／ MC複 合 体 に て 処 理 さ れ た 宿 主 に お け る 高 レ ベ ル の IL-12 IL-18及 び ／ 又 は IFN(α 、 β
又 は γ )を 検 知 す る こ と 、 (3) ISSが な く 処 理 さ れ た コ ン ト ロ ー ル に 対 す る 比 較 し て 、 IMP
／ MC複 合 体 に て 処 理 さ れ た 宿 主 に お け る 「 Th1型 バ イ ア ス 」 抗 体 産 生 ； 及 び ／ 又 は (4)抗 原
投 与 の 前 後 測 定 さ れ た よ う な 抗 原 特 異 的 IgEの レ ベ ル の 減 少 ； 又 は 抗 原 に て 感 作 さ れ 、 感
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作 及 び 抗 原 投 与 さ れ 、 ISSが な く 処 理 さ れ た コ ン ト ロ ー ル と の 比 較 と し て 、 IMP／ MC複 合 体
に て 処 理 さ れ た 宿 主 に お け る 低 レ ベ ル の (又 は 無 い 場 合 さ え )抗 原 特 異 的 IgEを 検 知 す る こ
と 、 が 含 ま れ る が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら 多 様 な 決 定 を 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 、 又
は 技 術 的 に 知 ら れ た い ず れ か の 方 法 を 用 い て 、 in vitro又 は ex vivoに お い て APCs及 び ／
又 は リ ン パ 球 、 好 ま し く は マ ク ロ フ ァ ー ジ 及 び ／ 又 は 細 胞 に よ り 生 成 さ れ る サ イ ト カ イ ン
を 手 段 と し て 、 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら の い く つ か の 決 定 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 、
又 は 技 術 的 に 知 ら れ た い ず れ か の 方 法 を 用 い て 、 抗 原 特 異 的 抗 体 の 種 又 は 亜 種 を 測 定 す る
こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 IMP/MC複 合 体 処 理 に 応 答 し て 生 成 さ れ る 抗 原 特 異 的 抗 体 の 種 及 び /又 は 亜 種 は 、 細 胞 に
よ る Th1型 又 は Th2型 で バ イ ア ス さ れ る 免 疫 応 答 を 明 示 す る 。 本 明 細 書 に 用 い ら れ る よ う に
、 用 語 「 Th1型 バ イ ア ス 」 抗 体 の 産 生 が 、 Th1型 免 疫 応 答 (す な わ ち Th1関 連 抗 体 )と 関 連 す
る 抗 体 の 測 定 可 能 な 増 大 す る 産 生 を 言 及 す る 。 1又 は 複 数 の Th1関 連 の 抗 体 を 、 測 定 す る こ
と が で き る 。 こ う し た Th1型 バ イ ア ス 抗 体 の 例 は 、 ヒ ト IgG1及 び /又 は IgG3(Widheら (1998)
Scand.J.Immunol 47:575-581 and de Martino ら (1999)Anr.Allergy Asthma Immunol.83:
160-164を 参 照 )、 及 び ネ ズ ミ (murine)の IgG2aを 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 対 照 的 に 「 T
h2型 バ イ ア ス 抗 体 」 が 、 Th2型 免 疫 応 答 に 関 連 し た 抗 体 を 言 及 し 、 そ し て ヒ ト IgG2,IgG4及
び /又 は IgE (た と え ば Widheら (1998)and de Martinoら (1999)及 び ネ ズ ミ (murine)の IgG1
及 び /又 は IgEを 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 IMP/MC複 合 体 投 与 す る 生 成 物 の 結 果 と し て 生 ず る Th1型 バ イ ア ス に よ る サ イ ト カ イ ン の
誘 導 に よ り 、 NK細 胞 、 サ イ ト カ イ ン ・ キ ラ ー 細 胞 、 Th1ヘ ル パ ー 細 胞 、 及 び メ モ リ ー 細 胞
に よ り 行 は れ る 細 胞 性 免 疫 応 答 を 高 め る こ と に な る 。 特 に こ れ ら の 応 答 は 、 ウ イ ル ス 、 菌
、 原 虫 、 バ ク テ リ ア 、 ア レ ル ギ ー 疾 患 や 喘 息 、 お よ び 腫 瘍 に 対 し て 保 護 的 又 は 治 療 的 な ワ
ク チ ン 化 に 使 用 に 有 益 で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 幾 つ か の 例 に お い て 、 Th2応 答 が 抑 制 さ れ る 。 Th2応 答 の 抑 制 が 、 た と え ば 、 IL-4及 び il
-5な ど の Th2関 連 の サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル の 減 少 、 及 び IgEの 減 少 、 ア レ ル ゲ ン に 応 答 し た
ヒ ス タ ミ ン 放 出 の 減 少 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 方 法 に 使 用 す る た め の キ ッ ト を 提 供 す る 。 特 定 例 に お い て 、 本 発 明
の キ ッ ト で は 、 IMP/MC複 合 体 含 む 1又 は 複 数 の 容 器 、 お よ び 所 望 に よ り 意 図 さ れ る 治 療 の
た め (た と え ば 、 免 疫 調 節 、 感 染 性 疾 患 の 1又 は 複 数 の 症 状 を 改 善 、 IFN-γ レ ベ ル を 増 大 、
IFN-α レ ベ ル を 増 大 、 又 は IgE関 連 疾 患 の 改 善 )IMP/MC複 合 体 の 使 用 に 関 す る あ る 種 の 指 示
、 通 常 書 面 に よ る 指 示 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 さ ら な る 例 に お い て 、 本 発 明 の キ ッ ト が 、 IMP/MC複 合 体 を 産 生 す る た め の 物 質 の 容 器 、
IMP/MC複 合 体 を 産 生 す る た め の 指 示 書 、 及 び 所 望 に よ る 意 図 さ れ た 治 療 の た め の IMP/MC複
合 体 の 使 用 に 関 す る 指 示 を 含 む 。 た と え ば IMP/MC複 合 体 が 、 乾 燥 生 成 物 (た と え ば 凍 結 乾
燥 又 は 乾 燥 粉 末 )で あ る 場 合 、 弾 性 ス ト ッ パ ー を 有 す る 小 型 容 器 (vial)が 通 常 用 い ら れ 、
従 っ て IMP/MC複 合 体 が 、 弾 性 ス ト ッ パ ー を 介 し て 注 入 す る こ と に よ り 容 易 に 再 懸 濁 さ れ る
。 非 弾 性 の ア ン プ ル 、 取 り 出 し 可 能 な 密 封 容 器 (た と え ば 密 封 さ れ た ガ ラ ス )又 は 弾 性 ス ト
ッ パ ー が 、 IMP/MC複 合 体 の 液 体 の 形 状 の た め に も 最 も 都 合 よ く 使 用 さ れ る 。 さ ら に 考 え ら
れ る こ と は 、 吸 入 器 、 鼻 経 由 投 与 器 (た と え ば 噴 霧 器 )、 又 は ミ ニ ポ ン プ な ど の 侵 出 装 置 な
ど の 特 定 装 置 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 総 合 課 題 で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 IMP/MCを 産 生 す る た め の 物 質 を 含 む キ ッ ト が 、 特 定 例 に お け る 、 MCを 産 生 す る た め の 物
質 が 、 前 に 生 成 さ れ た MCで な く 供 給 さ れ る も の で あ る が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び NCの
分 け た 容 器 に 含 む 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び NCが 、 供 給 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び
MCを 混 合 す る こ と に よ り 、 IMP/MC複 合 体 を 形 成 可 能 な 形 状 に て 、 供 給 さ れ る の が 好 ま し い
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。 IMP/MC複 合 体 が 、 非 共 有 結 合 に よ り 結 合 さ れ る 場 合 に こ の 構 造 が 好 ま し い 。 さ ら に こ の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド や MCの い ず れ か が 、 異 種 2機 能 性 架 橋 剤 を 介 し て 架 橋 さ れ る 場 合 、 す
な わ ち 「 活 性 化 さ れ た 」 形 状 (た と え ば オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 反 応 性 成 分 が 利 用 で き る よ
う 異 種 2機 能 性 架 橋 剤 と 結 合 さ れ た )に て 供 給 さ れ と さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 固 相 MCを 含 む IMP/MC複 合 体 用 キ ッ ト が 、 固 相 MCを 生 成 す る た め の 物 質 を 含 む 1又 は 複 数
の 容 器 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 た と え ば 、 陽 イ オ ン 性 MC用 IMP/MCキ ッ ト が 、 ポ リ マ ー 及 び
正 電 荷 表 面 活 性 剤 を 含 む 1又 は 複 数 の 容 器 を 含 む こ と が で き る 。 容 器 の 中 身 を 、 た と え ば
陽 イ オ ン 性 MCを 生 成 す る た め に 乳 化 状 に 混 合 し 、 そ の 後 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 混 合 す る こ
と が で き る 。 こ う し た 物 質 に は 、 ポ リ (乳 酸 )/ポ リ (グ リ コ ー ル 酸 )共 重 合 体 、 陽 イ オ ン 脂
質 容 器 、 た と え ば DOTAP、 プ ラ ス 水 溶 液 相 の 1又 は 複 数 の 容 器 (た と え ば 、 薬 理 的 に 受 け 入
れ 可 能 な 水 性 緩 衝 液 )が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 液 相 MCを 含 む IMP/MC複 合 体 用 キ ッ ト が 、 液 相 MCを 生 成 す る た め の 物 質 を 含 む 1又 は 複 数
の 容 器 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 た と え ば 、 水 中 オ イ ル か ら 乳 化 状 MCの た め の IMP/MCキ ッ ト
が 、 オ イ ル 相 及 び 水 性 相 を 含 む 1又 は 複 数 の 容 器 を 含 む こ と が で き る 。 容 器 の 中 身 は 、 MC
を 生 成 す る た め 乳 化 さ れ 、 次 に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 混 合 す る こ と が で き 、 疎 水 性 成 分 組
み 入 れ る た め 、 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 好 ま し い 。 こ う し た 物 質 は 、 水 中 オ イ ル
の 乳 化 液 を 作 成 す る た め の オ イ ル 及 び 水 、 又 は 親 脂 質 リ ポ ソ ー ム 成 分 (た と え ば 、 リ ン 脂
質 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び 表 面 活 性 剤 )プ ラ ス 水 性 相 の 1又 は 複 数 の 容 器 (た と え ば 薬 理 的 受
け 入 れ 可 能 な 水 性 緩 衝 液 )を 含 む 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 意 図 さ れ た 治 療 す る た め の IMP/MC複 合 体 の 使 用 に 関 す る 指 示 に は 、 一 般 的 に 用 量 に 関 す
る 情 報 、 投 与 量 計 画 、 及 び 意 図 さ れ た 治 療 す る た め の 投 与 経 路 が 含 ま れ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 容 器 は 、 単 位 用 量 、 バ ル ク ・ パ ッ ケ ー ジ (た と え ば 複 数 用 量 パ ッ ケ ー ジ )又 は サ ブ
単 位 用 量 で 可 能 で あ る 。 本 発 明 の キ ッ ト に 提 供 さ れ る 指 示 は 、 典 型 的 に は ラ ベ ル 又 は パ ッ
ケ ー ジ 挿 入 (た と え ば 、 キ ッ ト 内 に 含 ま れ る 紙 シ ー ト )の 書 面 に よ る 指 示 で あ る が 、 機 械 的
に 読 み 取 り 可 能 な 指 示 書 (た と え ば 、 磁 気 又 は 光 記 憶 ジ ス ク )に れ 導 か れ る 指 示 )も 受 け 入
れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 以 下 の 実 施 例 が 、 本 発 明 の 図 面 を 提 供 す る が そ れ に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 実 施 例
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ９ ４ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成
　 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト ・ 結 合 剤 と 配 列 5’ -TCGTCGA-3’ (配 列 番 号 ： ２ )を 有 す る 7回 反 復 の
(7-mer)オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 Perseptive Biosystems Expedite 8909 automated DNA s
ynthesizer上 に て 合 成 し た 。 15μ モ ル の ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト DNAの 製 造 業 者 の 方 法 を 、 以
下 の 変 化 を 伴 い 使 用 し た ： 2.5分 に わ た る ジ ク ロ ロ メ タ ン に 1.6mlの 3%ジ ク ロ ロ 酢 酸 を 、 脱
ト リ チ ル 化 工 程 に 使 用 し た ； 9:1の ア セ ト ニ ト リ ル ： ピ リ ジ ン に 、 1.1分 に わ た り 0.02Mの 3
-ア ミ ノ -1,2,4-ジ チ ア ゾ ー ル -5-チ オ ン (ADTT) 3.0ml、 次 に 1.0mlの 誘 導 体 を 1.0分 に わ た
り 硫 化 工 程 に 使 用 し た 。 ヌ ク レ オ シ ド ・ ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ・ モ ノ マ ー を 、 ア セ ト ニ ト リ
ル 無 水 物 に お い て 0.1M濃 度 に 溶 解 し た 。 そ の 装 置 が 、 プ ロ グ ラ ム 実 行 に よ り 所 望 の 順 序 に
て ヌ ク レ オ チ ド ・ モ ノ マ ー を 付 加 し 、 そ の 合 成 物 が 、 3’ か ら 5’ の 方 向 に 生 じ た 。 そ の 合
成 サ イ ク ル が ト リ チ ル 化 工 程 、 結 合 工 程 (ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ・ モ ノ マ ー ＋ 1H-テ ト ラ ゾ ー
ル )、 キ ャ ッ ピ ン グ 工 程 、 硫 化 工 程 、 及 び 最 終 キ ャ ッ ピ ン グ 工 程 か ら 成 る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 そ の ア ゼ ン ブ リ ー の 完 了 で 、 「 ト リ チ ル -オ ン 」 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 調 節 孔 の ガ ラ ス
か ら 切 断 し 、 そ の 塩 基 を 濃 縮 液 化 ア ン モ ニ ア に て 、 58℃ に て 16時 間 脱 保 護 化 し た 。
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【 ０ １ ９ ６ 】
　 7回 反 復 の (7-mer)オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 0.1Mの ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ・ ア セ テ イ ト
に ア セ ト ニ ト リ ル の 成 分 を 増 大 さ せ て 使 用 す る Polymer Labs PLRP-Sカ ラ ム 上 RP-HPLCに よ
り 精 製 さ れ た 。 精 製 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 濃 縮 し て 乾 燥 さ せ 、 4,4’ -ジ メ ト キ シ ト
リ チ ル 基 を 、 80%の 酢 酸 水 溶 液 に て 取 り 出 し 、 さ ら に そ の 化 合 物 を 、 3容 量 の イ ソ プ ロ パ ノ
ー ル に よ り 、 0.6Mの 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 /pH5.0か ら ２ 回 析 出 さ せ た 。 7回 反 復 の (7-mer)
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 Milli Q水 に て 溶 解 し 、 そ し て そ の 生 成 物 が 、 260nmnの 吸 光 度 か
ら 決 定 さ れ る 。 最 終 的 に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 凍 結 乾 燥 し て 粉 末 に す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 7回 反 復 の (7-mer)オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 キ ャ ピ ラ リ ー ・ ゲ ル 電 気 泳 動 、 電 気 ス プ レ イ
質 量 分 光 法 、 お よ び RP-HPLCに よ り 特 徴 付 け 、 組 成 物 及 び 純 度 を 確 認 し た 。 さ ら に エ ン ド
ト キ シ ン 含 量 ア ッ セ イ (LALア ッ セ イ 、 Bio Whittaker)を 行 い 、 エ ン ド ト キ シ ン の レ ベ ル が
、 <5EU/mg オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 そ の 他 の 7回 反 復 の (7-mer)ホ ス ホ ロ チ オ ア イ ト ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 同 じ 方 法 を 方
法 を 用 い て 合 成 さ れ 、 5’ -ACGTTCG-3’ (配 列 番 号 ： ３ )、 5’ -ACGTTCG-3’ (配 列 番 号 ： ３ )
、 5’ -ACGTTCG-3’ (配 列 番 号 ： ３ )、 5’ -ATCTCGA-3’ (配 列 番 号 ： ４ )、 5’ -AGATGAT-3’ (
配 列 番 号 ： ５ )、 5’ -TCGTTTT-3’ (配 列 番 号 ： ６ )、 5’ -TCGAAAA-3’ (配 列 番 号 ： 7)、 5’ -
TCGCCCC-3’ (配 列 番 号 ： ８ )、 及 び 5’ -TCGGGGG-3’ (配 列 番 号 ： ９ )が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 配 列 5’ -TCGTCGA-3’ (配 列 番 号 ： ２ )の ７ 回 反 復 の (7-mer)ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト ・ オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド を 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア へ の 結 合 を 容 易 に す る よ う に 5’ 末 端 上 の 二 硫 化 物 リ
ン カ ー に て 合 成 し た 。 一 端 に 4,4’ -O-ジ メ ト キ シ ト リ チ ル 基 に て C6２ の 二 硫 化 物 リ ン カ ー
を 、 そ し て も う 一 端 に シ ア ノ エ チ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト (Glen Research)を 、 ア セ ト ニ ト
リ ル に 0.1Mの 濃 度 に て 溶 解 し た 。 リ ン カ ー を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 5’ 末 端 に 結 合 し 、
そ し て 得 ら れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 上 記 の よ う に 精 製 し 単 離 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 二 硫 化 物 基 を 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に 結 合 す る 前 に チ オ ー ル に 還 元
し た 。 二 硫 化 物 -オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 100mMの リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム /150mmの 塩 化 ナ ト リ ウ
ム /1mMの エ チ レ ン ジ ア ミ ン ４ 酢 酸 (EDTA)/pH7.5緩 衝 液 に お け る 25mg/mlの 濃 度 に 溶 解 し た
。 次 に tris(カ ル ボ キ シ エ チ ル )ホ ス フ ィ ン (TCEP;Pierce)の 塩 酸 塩 の 5等 量 を 加 え 、 そ し て
そ の 溶 液 を 40℃ 2時 間 加 熱 し た 。 チ オ ー ル 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ に よ り 小 分 子 副 生 物 か ら 精 製 し 、 直 ち に 使 用 す る か 使 用 す る ま で -80℃ に て 保
存 す る か の い ず れ か で あ る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ２ ０ １ 】
　 生 物 に て 変 性 可 能 な 微 小 球 体 の 調 製
　 陽 イ オ ン ・ ポ リ (乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 )(PLGA)微 小 球 体 を 以 下 の よ う に 調 製 し た 。 す な わ
ち 0.41dl/g(0.1%、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 25℃ )の 固 有 粘 度 を 有 す る 、 ポ リ (D,L-ラ ク タ イ ド -co-
グ リ コ シ ド )50:50ポ リ マ ー 0.875gを 、 7.875gの 塩 化 メ チ レ ン に 、 0.3gの DOTAPと 共 に 10%w/
wの 濃 度 に て 溶 解 し た 。 次 に 実 験 室 の 混 合 器 (Silverson L4R,Silverson　 Instruments)を
用 い て 、 室 温 に て 30分 間 4000rpmで 均 一 化 す る こ と に よ り 、 清 浄 な 有 機 相 が 500mlの PVA水
溶 液 (0.35%w/v)に 乳 化 さ れ た 。 次 に 系 の 温 度 を 混 合 容 器 の ジ ャ ケ ッ ト を 通 し て 熱 水 を 循 環
さ せ る こ と に よ り 、 40℃ に 上 昇 さ せ た 。 同 時 に 攪 拌 速 度 を 1500rpmま で 減 速 さ せ て 、 そ し
て 抽 出 す る た め に こ れ ら の 状 態 を 2時 間 保 持 し 、 そ し て 塩 化 メ チ レ ン を 蒸 発 さ せ た 。 微 小
球 体 の 懸 濁 液 を 、 冷 却 水 の 循 環 を 支 援 と し て 室 温 ま で 冷 却 す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 微 小 粒 子 を 、 遠 心 分 離 を 8000rpmに し て 室 温 に て 10分 間 分 離 し 、 脱 イ オ ン 水 中 お だ や か
な 槽 超 音 波 処 理 に て 再 懸 濁 し た 。 遠 心 式 の 洗 浄 を さ ら に 2回 繰 り 返 し 、 粒 子 表 面 か ら 過 剰
な PVAを 除 去 し た 。 最 終 的 な 粒 子 の 遠 心 式 に よ る ペ レ ッ ト を 、 ほ ぼ 10mlの 水 に て 懸 濁 し 、 1
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昼 夜 冷 凍 乾 燥 し た 。 乾 燥 し た 陽 イ オ ン 微 小 球 体 の 粉 末 で は 、 サ イ ズ 及 び 表 面 の 電 荷 が 、 平
均 サ イ ズ (秤 量 さ れ た 数 値 、 μ )＝ 1.4、 ゼ ー タ 電 位 (mV)＝ 32.4が 特 徴 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 修 飾 さ れ な い ポ リ (乳 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 )生 物 変 性 可 能 な 微 小 球 体 を 、 0.3gの DOTAPが 省
か れ た こ と 以 外 に 上 記 の よ う に 合 成 し 、 す す ぎ 洗 い し 、 乾 燥 し た 。 乾 燥 し た 微 小 球 体 粉 末
は 、 サ イ ズ 及 び 表 面 の 電 荷 が 、 平 均 サ イ ズ (秤 量 さ れ た 数 値 、 μ )＝ 1.1、 ゼ ー タ 電 位 (mV)
＝ -18.1が 特 徴 で あ る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 生 物 的 に 変 性 可 能 な 微 小 球 体 に よ る IMP/MCの 調 製
　 実 施 例 2記 載 の よ う に 調 製 さ れ た 200mgの 陽 イ オ ン 性 PLGAを 、 槽 超 音 波 に よ る 0.1%w/vの T
ween溶 液 1.875ｍ ｌ に 分 散 し た 。 水 溶 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 溶 液 0.75mlを 、 微 小 球 体 の 懸
濁 液 に 加 え 、 2%w/w(微 小 球 体 に 対 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ） を 負 荷 す る 近 似 的 お よ び 理 論
的 薬 剤 量 が え ら れ る 。 短 時 間 混 合 し た 後 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド -微 小 球 体 懸 濁 液 を 、 4℃ に
て 1昼 夜 イ ン キ ュ ー ベ イ ト し た 。 微 小 球 体 を 、 Eppendorf centrifugeに て 14,000rpmで 、 室
温 に て 30分 間 遠 心 分 離 に よ り 分 離 さ れ る 。 上 澄 液 及 び 微 小 球 体 を 、 遊 離 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 、 及 び 結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド そ れ ぞ れ を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 関 連 の 効 率 又 は 負
荷 処 理 を 決 定 す る た め の 実 験 室 の 標 準 的 分 析 技 術 に よ り 評 価 さ れ る 。 微 小 球 体 に 対 す る オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 吸 着 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 微 小 球 体 の 懸 濁 液 を 遠 心 分 離 し た 後 、
吸 光 度 260nmを 用 い て 水 溶 性 の 上 澄 液 か ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 損 失 を 決 定 す る こ と に よ
り 確 認 さ れ た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 結 合 の 後 、 さ ら に そ の 調 製 物 を 、 サ イ ズ 及 び 表 面 の
電 荷 が 、 平 均 サ イ ズ (秤 量 さ れ た 数 値 、 μ )＝ 1.6、 ゼ ー タ 電 位 (mV)＝ 33.3、 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 結 合 (薬 剤 の 負 荷 )=88(1.78%w/w) が 特 徴 で あ る 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ヒ ト の 細 胞 に お い て IPM/MCに よ る 免 疫 調 節
　 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ヒ ト PBMCア ッ セ イ に お い て PLGA微 小 球 体 の み 、 お よ び そ
の 複 合 体 の 免 疫 調 節 活 性 の た め 試 験 し た 。 末 梢 血 を 、 静 脈 穿 刺 に よ り 健 常 な ボ ラ ン テ ア か
ら 、 ヘ パ リ ン 化 の 注 射 (syringes)を 用 い て 採 取 し た 。 血 液 を 、 FICOLL(商 標 )(Amersham Ph
armacia Biotech)ク ッ シ ョ ン に 置 い て 、 遠 心 分 離 し た 。 FICOLL(商 標 )イ ン タ フ ェ ー ス に て
配 置 さ れ た PBMCsを 採 取 し 、 そ の 後 冷 却 し た リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)に て 2回 洗 浄 し た
。 そ の 細 胞 を 再 懸 濁 し 、 そ し て 10%の 加 熱 に よ る 非 活 性 化 ヒ ト AB血 清 プ ラ ス 50単 位 /mLの ペ
ニ シ リ ン 、 50μ g/mLの ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 300μ g/mLの グ ル タ ミ ン 、 1mMの ビ ル ビ ン 酸 ナ
ト リ ウ ム 、 及 び 1ｘ  MEM非 必 須 ア ミ ノ 酸 (NEAA)に て 、 RPMIの 2x10６ 細 胞 /mLに て 、 24又 は 48
ウ エ ル ・ プ レ ー ト に て 培 養 し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 陽 イ オ ン 及 び 非 修 飾 PLGA微 小 球 体 を 、 実 施 例 2記 載 の よ う に 調 製 し た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド を 、 単 一 の 薬 剤 と し て 又 は PLGA微 小 球 体 (未 修 飾 又 は 陽 イ オ ン )と 組 み 合 わ せ て 試 験 し
た 。 試 験 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 5’ -TCGTCGA-3’ (配 列 番 号 :2)、 5’ -ACGTTCG-3’
(配 列 番 号 ： 3)、 5’ -ATCTCGA-3’ (配 列 番 号 :4)、 及 び 5’ -AGATGAT-3(配 列 番 号 :5)(コ ン ト
ロ ー ル )で あ っ た 。 含 む 全 て の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 100%の ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト ・ 結 合
剤 を 含 み 、 そ し て 20μ g/mlに て 試 験 し た 。 PLGAを 、 250μ g/mlの 濃 度 で 加 え た 。 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド を 、 PLGAを 伴 い 試 験 す る 場 合 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と PLGAを 、 培 養 器 に 同 時 に
加 え た 。 SAC(PANSORBIN(商 標 )CalBiochem,1/5000に 希 釈 )及 び IMP,５ ’ -TGACTGTGAACGTTCG
AGATGA-3’ (配 列 番 号 ： 10)を 、 正 の コ ン ト ロ ー ル 、 及 び コ ン ト ロ ー ル ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 番 号 ： 1と し て 使 用 し 、 そ し て 細 胞 だ け を 、 負 の コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 し た 。 さ
ら に 未 修 飾 マ イ ク ロ キ ャ リ ア (umm MC)及 び 陽 イ オ ン マ イ ク ロ キ ャ リ ア (cat MC)を 単 独 に て
試 験 し た 。 SACは 、 Staph Aureus(Cowan I)細 胞 物 質 を 含 む 。 試 料 を 、 2人 の 健 常 な ド ナ ー
を 2重 に し て 評 価 し た 。 IFN-γ 及 び IFN-α を 、 製 造 業 者 の 指 示 に よ り BioSource　 Internat
ional、 Inc,か ら CYTOSCREEN T M ELISAキ ッ ト を 使 用 し て 、 評 価 し た 。
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【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ヒ ト PMBCア ッ セ イ に お い て 、 IFN-γ の 背 景 レ ベ ル が 、 ド ナ ー に よ り 極 め て 有 意 に 変 化 す
る 。 し か し な が ら 、 IFN-α の レ ベ ル は 、 活 性 化 の 一 般 的 な 安 定 な 形 状 実 証 し 、 そ し て 刺 激
の な い 条 件 下 の 低 い 背 景 レ ベ ル を 日 常 的 に 明 示 す る 。
　 配 列 番 号 表 ２ は 、 ア ッ セ イ の 結 果 を 示 し て い る 。 結 果 は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ガ ン マ ー
（ IFN-γ ） 又 は イ ン タ ー フ ェ ロ ン -ア ル フ ァ （ IFN-α ） の ミ リ リ ッ タ ー 当 り ピ コ グ ラ ム (pg
/ml)に て 示 さ れ る 。 異 な る ヒ ト の ド ナ ー を 用 い る ア ッ セ イ 間 の 変 動 性 か ら 、 結 果 は 、 異 な
る ド ナ ー 細 胞 (非 経 口 に お け る 各 値 )を 使 用 す る ア ッ セ イ を 、 そ し て 手 段 と し て 示 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 配 列 番 号 表 ２ の 下 に 示 す よ う に 、 単 独 に 使 用 す る 場 合 、 PLGA微 小 球 体 (陽 イ オ ン 又 は 非
修 飾 )及 び 7量 体 は 、 も し あ る と し て も 、 活 性 が ほ と ん ど な か っ た 。 し か し な が ら 、 7量 体
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 番 号 ： 2が 、 陽 イ オ ン 性 PLGA微 小 球 体 と の 組 み 合 わ せ に お け る IFN
-α と IFN-γ を 誘 発 す る 活 性 で あ る 。 陽 イ オ ン 性 PLGAが 、 静 電 気 結 合 に よ り オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド を 吸 着 し 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド /マ イ ク ロ キ ャ リ ア 複 合 体 を 生 成 す る が 、 未 修 飾 PLG
Aを 生 成 し な い 。 表 に お け る 各 値 は 、 括 弧 に て 囲 っ た ２ つ の 読 み 込 み の 平 均 を 表 し て い る
。
【 ０ ２ ０ ９ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 配 列 番 号 表 ３ の 下 側 が 、 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 配 列 番 号 ： ２ は 、 陽 イ オ ン 微 小 球
体 を 使 用 し た 時 で あ る が 、 単 独 に て 使 用 し た 時 で な い 2人 以 上 の 健 常 な ヒ ト の ド ナ ー に お
け る 活 性 で あ っ た 。 こ の 場 合 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 陽 イ オ ン 微 小 球 体 は 、 こ れ ら が 培
養 器 に 加 え ら れ る 前 に 、 室 温 に て 15分 間 前 混 合 さ れ た 。 表 に お け る 各 値 が 、 括 弧 に て 囲 っ
た ２ つ の 読 み 込 み の 平 均 を 表 し て い る 。
【 ０ ２ １ １ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ２ １ ２ 】
　 IMP/MC複 合 体 に よ る 免 疫 調 節
　 ７ 量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 単 独 、 及 び ヒ ト PBMCア ッ セ イ に お け る 2つ の 異 な る 状 態
下 に て 、 陽 イ オ ン PLGA微 小 球 体 と 複 合 化 の 免 疫 調 節 活 性 の た め 試 験 し た 。 ヒ ト PBMCア ッ セ
イ が 、 実 施 例 ４ に 記 載 さ れ た よ う に 行 わ れ た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 他 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 組 み 合 わ せ て 、 又 は 陽 イ オ ン PLGA微
小 球 体 と 組 み 合 わ せ て 、 単 独 薬 剤 と し て 試 験 し た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 微 小 球 体 の 濃
度 は 、 そ れ ぞ れ 20μ g/mlと 250μ g/mlで あ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 陽 イ オ ン PLGA微 小
球 体 に て 試 験 し た 場 合 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び 微 小 球 体 を 、 培 養 器 に 同 時 に 付 加 し た (
同 時 に 、 配 列 番 号 表 ： ５ 及 び ６ に お け る 「 同 時 に 付 加 」 を 参 照 )。 複 数 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド を 組 み 合 わ せ て 試 験 し た 場 合 、 等 量 の 各 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 前 混 合 し 、 20μ g/mlの
濃 度 を す べ て に 使 用 し た 。 さ ら に そ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド /微 小
球 体 (16時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト )の 2%w/w付 加 を 得 る た め に 、 実 施 例 3記 載 さ れ る 状 態 下 で 、 陽
イ オ ン PLGA微 小 球 体 を 複 合 化 さ れ る 。 こ の 場 合 、 そ の 複 合 体 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 重
量 に 基 づ い て 、 2お よ び 10μ /mlで 試 験 し た 。 SAC(PANSORBIN(商 標 )CalBiochem,1/5000希 釈
)及 び IMPｓ 、 配 列 番 号 :100及 び 5’ -TCGTCGAACGTTCGAGATG-3’ (配 列 番 号 :11)を 、 正 の コ ン
ト ロ ー ル と し て 、 そ し て コ ン ト ロ ー ル ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 配 列 番 号 :1と し て 使 用 し 、
そ し て 単 独 の 細 胞 を 負 の コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 し た 。 SACは 、 Staph Aureus(Cowan I)細
胞 物 質 を 含 む 。 試 料 を 、 2人 の 健 常 ド ナ ー を 2重 に し て 評 価 し た 。 配 列 番 号 表 4,5及 び 6の 下
側 に 表 さ れ た デ ー タ は 、 単 独 に て 使 用 さ れ た 場 合 、 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 及 び お よ
び 陽 イ オ ン PLGA微 小 球 体 が 、 も し あ っ た と し て も ほ と ん ど 活 性 を 有 し な い 。 さ ら に 配 列 番
号 表 4,5及 び 6も 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 混 同 物 が 、 も し あ っ た と し て も ほ と ん ど 活 性
を 有 し な か っ た 。 し か し な が ら 、 前 の 実 験 と 一 致 し て 、 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 配 列
番 号 ： ２ が 、 陽 イ オ ン PLGA微 小 球 体 と の 状 態 の い ず れ か に の 下 に 使 用 さ れ る 場 合 、 IFN-α

10

20

30

40

50

(51) JP 2005-510462 A 2005.4.21



と 、 IFN-β の 誘 発 に 活 性 で あ る 。 表 に お け る 各 値 が 、 括 弧 内 の ２ つ の 読 み 込 み の 平 均 値 を
表 し て い る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ２ １ ７ 】
　 IMP/MC複 合 体 に よ る 免 疫 調 節
　 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 単 独 、 及 び ヒ ト PBMSア ッ セ イ に お け る 陽 イ オ ン PLGA微 小
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球 体 に よ る 複 合 体 の 免 疫 調 節 活 性 の た め 試 験 し た 。 そ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 陽 イ オ ン
PLGA微 小 球 体 に て 、 室 温 に て 15分 間 前 混 合 し 、 そ し て 濃 度 を そ れ ぞ れ 20μ g/mlと 250μ g/m
lと し た 。 ヒ ト PBMCア ッ セ イ を 、 実 施 例 4記 載 の よ う に 行 い 、 陽 イ オ ン PLGA微 小 球 体 を 、 実
施 例 2記 載 の よ う に 、 SAC(PANSORBIN(商 標 )CalBiochem,1/5000希 釈 )調 製 し 、 そ し て IMP配
列 番 号 ： 10を 、 正 の コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 し 、 そ し て コ ン ト ロ ー ル ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 番 号 ： １ 及 び 細 胞 単 独 を 、 負 の コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 し た 。 SACは 、 Staph.Aureu
s(Cowan I)細 胞 物 質 を 含 む 。 試 料 を 、 2人 の 健 常 な ド ナ ー を 2重 に し て 評 価 し た 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 試 験 さ れ た 7量 体 ホ ス ホ ロ チ オ エ イ ト が 、 5’ -TCGTCGA-3’ (配 列 番 号 ： ２ )、 5’ -TCGTTT
T-3’ (配 列 番 号 ： ６ )、 5’ -TCGAAAA-3’ (配 列 番 号 ： ７ )、 5’ -TCGCCCC-3’ (配 列 番 号 ： ８
)、 5’ -TCGGGGG-3’ (配 列 番 号 ： ９ )、 5’ -AGATGAT-3’ (配 列 番 号 ： 5)(コ ン ト ロ ー ル )で あ
っ た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 配 列 番 号 7に 示 す よ う に 、 単 一 の 5’ TCGを 含 む 7量 体 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 陽 イ オ ン PL
GA微 小 球 体 に て 生 成 さ れ る 場 合 、 ヒ ト PBMCア ッ セ イ に お け る IFN-γ 及 び IFN-α を 誘 発 に お
い て 活 性 で あ る 。 列 に な る 4以 上 の グ ア ノ シ ン を 伴 う オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 テ ト ラ プ レ
ッ ク ス (tetraplex)構 造 を 形 成 す る た め 知 ら れ て い る 。 配 列 番 号 ： ９ が 、 一 列 に 5個 の グ ア
ノ シ ン を 含 み 、 毛 細 管 電 気 泳 動 に よ り 集 め ら れ る よ う に 見 受 け ら れ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ２ ２ １ 】
　 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ に お け る IMP/MC形 成 の 効 果
　 ヒ ト PBMCを 、 2つ の 通 常 の 肝 臓 形 成 (heparanized)血 液 か ら 単 離 し た 。 幾 つ か の PBMCを 、
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残 り を 、 Miltenyiか ら の CD+MACｓ ビ ー ズ に て イ ン キ ュ ベ ー ト し て い る 間 、 予 備 的 に 保 持 し
た 。 次 に こ れ ら の 細 胞 を 磁 気 に 通 し 正 電 荷 の 選 択 CD19＋ B細 胞 に 分 離 す る 。 こ れ ら の 集 団
は 、 FACS分 析 を 介 し て ＞ 98％ 、 CD19＋ に 成 る よ う 決 定 し た 。 次 に B細 胞 を 、 96ウ エ ル の 丸
底 プ レ ー ト に １ ｘ 10 5 /200μ l/ウ エ ル に て 培 養 し た 。 さ ら に PBMCｓ を 培 養 し た が 、 2x10 5 /2
00μ l/ウ エ ル で あ る 。 細 胞 を 、 単 独 か 、 100μ g/mlの 陽 イ オ ン PLGA微 小 球 体 (室 温 に て 15分
間 前 混 合 )を 伴 う か の い ず れ か に て 2μ g/mlに て 、 3重 に て 刺 激 し た 。 培 養 期 間 は 、 37℃ に
て 48時 間 で あ っ た 。 培 養 期 間 の 最 後 に 、 そ の プ レ ー ト に 、 3 Hチ ミ ジ ン 、 1μ Ci/ウ エ ル を 加
え 、 そ し て さ ら に 8時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に そ の プ レ ー ト を 、 標 準 的 な 液 体 シ ン チ
レ ー シ ョ ン 技 術 を 用 い て 採 集 し 、 カ ウ ン ト 内 に 集 め ら れ 、 そ し て デ ー タ が 1分 当 り の 数 と
し て 採 取 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 下 側 の 配 列 番 号 表 ８ に 示 さ れ る よ う に 、 7量 体 、 配 列 番 号 :2が 、 単 独 に て 用 い る 場 合 コ
ン ト ロ ー ル 配 列 、 配 列 番 号 :10よ り ヒ ト B細 胞 及 び PBMCの 増 殖 の 誘 発 が 少 な い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 し か し な が ら 、 7量 体 配 列 番 号 :2が 、 陽 イ オ ン PLGA微 小 球 体 に よ り 生 成 さ れ る 場 合 、 IMP
、 配 列 番 号 :1と し て 同 様 の 増 殖 量 を 生 成 す る こ と が で き る 。 実 験 1及 び 2に 対 す る 表 の 値 が
、 3個 の ウ エ ル の cpm平 均 を 表 し て い る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 非 共 有 結 合 、 液 相 IMP/MC複 合 体 の 生 成
　 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 及 び 液 相 MCを 含 む IMP/MC複 合 体 が 生 成 さ れ 、 複 合 体 形
成 用 に 試 験 し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 化 学 を 用 い て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 5’ 末
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端 に 、 コ レ ス テ ロ ー ル 分 子 の 付 加 に よ り 修 飾 さ れ る 。 水 中 オ イ ル の 乳 化 液 を 、 pH6.5,微 細
流 化 器 を 用 い 、 4.5%(w/v)ス ク ア レ ン 、 0.5%(w/v)ソ ル ビ タ ン ・ ト リ オ レ イ ト 、 0.5%(w/v)T
ween(商 標 )80及 び 10mMの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の 混 合 液 を 均 一 化 す る こ と に よ り 、 作 成 さ れ
る 。 こ の 乳 化 液 を 検 査 し 、 決 定 さ れ た 油 滴 の 平 均 径 を 決 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 乳 化 液 を 、 コ レ ス テ ロ ー ル に て 修 飾 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 又 は 同 じ オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 非 修 飾 版 と 混 合 さ れ 、 次 に そ の 混 合 物 を 、 遠 心 分 離 に か け 、 オ イ ル 相 と 水 相 を 分
離 す る 。 RP-HPLCが 、 各 相 か ら の 試 料 に 行 は れ 、 ヌ ク レ オ チ ド の 内 容 を 決 定 す る 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 生 物 非 変 性 可 能 な マ イ ク ロ キ ャ リ ア を 伴 う IMP/MC混 合 物 に よ る 免 疫 調 節
　 配 列 5’ -CG-3’ を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 混 合 物 と コ ン ト ロ ー ル ・ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド (配 列 5’ -CG-3’ の な い )を 、 硫 化 物 に 誘 導 さ れ た ポ リ カ ー ボ ネ ー ト の マ イ ク ロ 粒 子 又 は
ナ ノ 粒 子 (Polysciences,Inc.)で 混 合 し 、 マ ウ ス の 脾 臓 細 胞 に お け る 免 疫 調 節 活 性 に 対 し
て 評 価 し た 。 試 験 し た 粒 子 の サ イ ズ が 、 50nm,200nm,1μ m及 び 4.5μ mの も の を 含 む 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 BALB/cマ ウ ス の 脾 臓 の 断 片 を 、 37℃ に て 45分 間 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)に 溶 解 し
た コ ラ ゲ ナ ー ゼ /デ ス パ ー ゼ (0.1U/mL/0.8U/mL)に て 消 化 し 、 次 に 消 化 断 片 を 金 属 ス ク リ ー
ン に 強 く 通 す こ と に よ り 機 械 的 に 分 散 さ せ た 。 そ の 分 散 さ れ た 脾 臓 細 胞 を 、 遠 心 分 離 に よ
り ペ レ ッ ト 化 さ れ 、 さ ら に 新 た な 培 地 (10%胎 児 牛 血 清 に よ る RPMI 1640、 プ ラ ス 50単 位 /mL
ペ ニ シ リ ン 、 50μ g/mLの ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 2mMの グ ル タ ミ ン 、 及 び 0.05mMの β -メ ル カ
プ ト エ タ ノ ー ル )に 再 懸 濁 し た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 4x10 5 の マ ウ ス の 脾 臓 細 胞 を 、 96ウ エ ル ・ プ レ ー ト の ウ エ ル に 分 配 し 、 37℃ に て 1時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ の 細 胞 を 、 5μ g/ml,1μ g/ml,及 び 0.1μ g/mlの DNA投 与 量 に て イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。 2x濃 度 の 試 験 試 料 又 は コ ン ト ロ ー ル 100μ Lを 加 え て 、 そ の 細 胞 を さ ら に 24
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 培 地 を 各 ウ エ ル か ら 採 取 し 、 ELISAに よ る サ イ ト カ イ ン 濃 度 に
対 し 試 験 し た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 IFN-γ を 、 sandwich-format ELISAを 使 用 し て 評 価 し た 。 マ ウ ス 脾 臓 細 胞 ア ッ セ イ か ら
の 培 地 を 、 抗 -IFN-γ モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 (Nunc)に て 被 覆 さ れ た マ イ ク ロ タ イ タ ー ・ プ レ
ー ト に て イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 結 合 し た IFN-γ を 、 ビ オ チ ン 化 さ れ た 抗 -IFN-γ 抗 体 及 び
ス テ ッ プ ア ビ ジ ン ・ ワ サ ビ ダ イ コ ン ・ パ ー オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 二 次 抗 体 を 用 い て 検 出 さ れ 、
そ の 複 合 体 を 、 パ ー オ キ シ ダ ー ゼ の 存 在 下 ク ロ モ ゲ ン ・ パ ー オ キ シ ダ ー ゼ 基 質 3,3',5<5'-
テ ト ラ メ チ ル ベ ン ジ ジ ン (TMB)を 用 い て 検 出 し 、 そ し て Emax precision microplate reade
r(Molecular Devices)を 用 い て 吸 光 度 450nmで 測 定 す る こ と に よ り 、 定 量 化 し た 。 IL-6及
び IL-12を 抗 -IL-6抗 体 及 び 抗 -IL-12抗 体 を そ れ ぞ れ 使 用 し て 同 じ 方 法 に て 評 価 し た 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 IMP／ MC複 合 体 に よ る マ ウ ス 細 胞 の 免 疫 調 節
　 生 物 的 に 非 変 性 な ポ リ ス チ レ ン ・ ビ ー ズ (サ イ ズ が 200nmに 設 計 ） に 共 有 的 に 結 合 し た オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は 、 マ ウ ス の 脾 臓 細 胞 の 免 疫 調 節 活 性 が 試 験 さ れ た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 ア ミ ン に 誘 導 さ れ る ポ リ ス チ レ ン ・ ビ ー ズ が 、 Molecular Probe,Inc.,及 び Polyscience
s、 Inc.か ら 得 ら れ た 。 3種 の 型 の ビ ー ズ が 用 い ら れ 、 つ ま り ア ミ ン 誘 導 ビ ー ズ (Polyscien
ces,Inc.,Catalog No.15699)、 励 起 /最 大 発 光 580及 び 605nm(「 赤 ビ ー ズ 」 Molecular Prob
es,Inc.,Catalog No.F8763)の 蛍 光 団 に 結 合 し た ア ミ ン 誘 導 ビ ー ズ 、 及 び 励 起 /最 大 発 光 50
5及 び 515nm(「 黄 ビ ー ズ 」 Molecular Probes,Inc.,Catalog No.F8764)の 蛍 光 団 に 結 合 し た
ア ミ ン 誘 導 ビ ー ズ が 、 製 造 者 の 指 示 に よ る ス ル フ ォ ・ SMCC(ス ル フ ォ ス ク シ ン イ ミ ジ ル -4-
(N-マ レ イ ミ ド メ チ ル )シ ク ロ ペ ン タ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト ,Pierce Chemical Co.)に て 活
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性 化 さ れ る 。 次 に そ の ビ ー ズ を 、 チ オ ー ル に て 修 飾 化 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 結 合 さ
れ る か 、 MCだ け の コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 す る た め に 遊 離 マ レ イ ミ ド 基 を 消 光 す る た め に
処 理 さ れ る 。 IMP／ MC複 合 体 が 、 遠 心 分 離 に よ り 単 離 さ れ 、 そ し て リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水
に て 3回 洗 浄 し 、 過 剰 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 除 去 し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 IMP／ MC複 合 体 の 免 疫 調 節 効 果 を 、 上 記 実 施 例 ９ の マ ウ ス の 脾 臓 を 用 い て 試 験 し た 。 そ
の 細 胞 を 、 20μ g/ml,5μ g/ml及 び 1μ /mlの DNA投 与 量 に て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 免 疫 調 節
活 性 が 、 IMP／ MC複 合 体 の 応 答 に お け る IL-12,IL-6及 び ／ 又 は IFN-γ の 検 出 に よ り 評 価 さ
れ る 。
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 生 物 非 変 性 マ イ ク ロ キ ャ リ ア ー と IMP／ MC複 合 体 に よ り ヒ ト 細 胞 の 免 疫 調 節
　 生 物 非 変 性 ポ リ ス チ レ ン ・ ビ ー ズ (200nm設 計 サ イ ズ )に 共 有 的 に 結 合 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド で は 、 ヒ ト PBMCア ッ セ イ に お け る 免 疫 調 節 活 性 が 試 験 さ れ る 。 ヒ ト PBMCア ッ セ イ
は 、 実 施 例 ４ 記 載 の よ う に 行 は れ る 。 そ の 細 胞 を 、 20μ g/ml,10μ g/ml及 び 2μ /mlの DNA投
与 量 に て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 免 疫 調 節 活 性 が 、 IMP／ MC複 合 体 の 応 答 に お け る IFN-γ 及
び ／ 又 は IFN-α 検 出 に よ り 評 価 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 先 の 発 明 が 、 明 ら か に 、 そ し て 理 解 す る 目 的 に て 図 示 及 び 実 施 例 の 方 法 に よ り 幾 つ か 詳
細 に 記 載 さ れ て い る が 、 特 定 の 変 化 及 び 変 更 を 行 う こ と が で き る 当 業 者 に 明 ら か に な ろ う
。 し た が っ て 、 記 載 及 び 例 が 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と し て 構 成 さ れ る べ き で な く
、 そ れ が 添 付 の 請 求 項 に 従 っ て 明 示 さ れ て い る 。
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