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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 6月 26日 (2006.6.26)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ヒ ト の 頸 部 上 皮 内 新 形 成 （ CIN） を 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と 、 お よ び CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； な ら び
に
　 天 然 に 存 在 す る ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ HPV） タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ
プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に
投 与 す る 段 階
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】



　 ヒ ト の CINを 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と 、 お よ び CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； な ら び
に
　 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い 人 の CINを 治 療 す る た め に 有 効 で あ る と 同 定 さ れ た 薬 学 的 組 成
物 で あ っ て 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と 、 お よ び HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 定 す る
段 階 ； な ら び に
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と 、 お よ び HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段
階 ； な ら び に
　 30歳 未 満 ま た は そ れ よ り 若 い 人 の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る と 同 定 さ
れ た 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与
す る 段 階
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 個 体 の た め の 治 療 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ；
　 個 体 の 年 齢 を 判 定 す る 段 階 ； お よ び
　 個 体 が 30歳 未 満 ま た は そ れ よ り 若 い と 判 定 さ れ た 場 合 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質
の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 、 薬 学
的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 処 方 す る 段 階
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 個 体 の た め の 治 療 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ；
　 個 体 の 年 齢 を 判 定 す る 段 階 ； お よ び
　 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い と 判 定 さ れ た 場 合 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ
ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 、 薬 学 的 組
成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 処 方 す る 段 階
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び
　 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い 人 の CINの 治 療 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ８ 】
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び
　 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い 人 の HPV媒 介 性 疾 患 の 治 療 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説
明 書
を 含 む キ ッ ト 。

(2) JP 2006-503914 A5 2006.8.17



【 請 求 項 ９ 】
　 CINが 、 頸 部 上 皮 内 新 形 成 1（ CIN1） ま た は 低 度 の 扁 平 上 皮 内 損 傷 （ LSIL） で あ る 、 請 求
項 1～ 8の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 CINが 、 頸 部 上 皮 内 新 形 成 2（ CIN2） 、 頸 部 上 皮 内 新 形 成 3（ CIN3） 、 頸 部 上 皮 内 新 形 成 2
/3（ CIN2/3） 、 ま た は 高 度 の 扁 平 上 皮 内 損 傷 （ HSIL） で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 HPV媒 介 性 疾 患 が 、 意 義 不 明 異 型 扁 平 上 皮 細 胞 （ atypical squamous cells of undeterm
ined significance： ASCUS） 、 外 陰 部 の 上 皮 内 新 形 成 （ VIN） 、 ま た は 肛 門 の 上 皮 内 新 形
成 （ AIN） で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 HPV媒 介 性 疾 患 が 、 子 宮 頚 癌 、 外 陰 部 癌 、 肛 門 癌 、 膣 癌 、 陰 茎 癌 、 頭 頚 部 癌 、 肺 の 扁 平
上 皮 癌 、 洞 の 扁 平 上 皮 癌 、 食 道 の 扁 平 上 皮 癌 、 口 腔 癌 、 ま た は 結 膜 癌 で あ る 、 請 求 項 1～ 8
の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 HPV媒 介 性 疾 患 が 、 肛 門 性 器 の い ぼ 、 ボ ウ エ ノ イ ド 丘 疹 症 、 ま た は 巨 大 コ ン ジ ロ ー ム で
あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 HPV媒 介 性 疾 患 が 、 普 通 の い ぼ 、 足 底 い ぼ 、 扁 平 い ぼ 、 ブ ッ チ ャ ー い ぼ (butcher warts)
、 ま た は い ぼ 状 表 皮 異 形 成 で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 HPV媒 介 性 疾 患 が 、 呼 吸 器 乳 頭 腫 症 、 喉 頭 乳 頭 腫 、 上 顎 洞 乳 頭 腫 、 結 膜 乳 頭 腫 症 、 ま た
は 限 局 性 口 腔 過 形 成 で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 投 与 前 に 、 個 体 が 30歳 未 満 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1
項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 投 与 前 に 、 個 体 が 25歳 未 満 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 1～ 15の い ず れ か 1
項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 投 与 前 に 、 個 体 が 14歳 か ら 25歳 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 1～ 15の い ず
れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 投 与 前 に 、 個 体 が 18歳 か ら 25歳 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 1～ 15の い ず
れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 エ ピ ト ー プ が 、 MHCク ラ ス I分 子 の 結 合 溝 と 結 合 す る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1～ 19の い
ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 エ ピ ト ー プ が 、 MHCク ラ ス II分 子 の 結 合 溝 と 結 合 す る ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1～ 19の い
ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 投 与 す る 段 階 の 後 に 、 CINの 消 失 ま た は CINの 重 篤 度 の 減 少 を 観 察 す る 段 階 を さ ら に 含 む
、 請 求 項 1～ 21の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 投 与 す る 段 階 の 後 に 、 HPV媒 介 性 疾 患 の 消 失 、 HPV媒 介 性 疾 患 の 重 篤 度 の 減 少 、 HPV媒 介
性 疾 患 の 症 状 の 消 失 、 HPV媒 介 性 疾 患 の 症 状 の 減 少 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 観 察 す
る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 21の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
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　 HPV媒 介 性 疾 患 が 肛 門 性 器 の い ぼ で あ る 、 請 求 項 1～ 23の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV株 16タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 1～ 24の い ず れ か
1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV株 18タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 1～ 24の い ず れ か
1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ
ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1～ 26の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法
ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV株 16 E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV株 16 
E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 1～ 27の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV株 18 E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV株 18 
E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 1～ 28の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV株 16 E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ 、 HPV株 16 E7タ
ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ 、 HPV株 18 E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ 、 お よ び HPV株 18 E7
タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 1～ 29の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト
。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド が 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト
ー プ を 含 む HPV株 16 E6タ ン パ ク 質 の セ グ メ ン ト 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か
つ 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む HPV株 16 E7タ ン パ ク 質 の セ グ メ ン ト 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の
長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む HPV株 18 E6タ ン パ ク 質 の セ グ メ ン ト 、 お よ び 少
な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む HPV株 18 E7タ ン パ ク 質 の
セ グ メ ン ト を 含 む 、 請 求 項 1～ 30の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 3つ の セ グ メ ン ト ：
　 (a)天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 第 1の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 第 1の セ グ メ
ン ト で あ っ て 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む 第 1の セ
グ メ ン ト ；
　 (b)天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 第 2の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 第 2の セ グ メ
ン ト で あ っ て 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ (a)の エ ピ ト ー プ と は 異 な る 2つ
の エ ピ ト ー プ を 含 む 第 2の セ グ メ ン ト ； お よ び
　 (c)天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 第 3の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 第 3の セ グ メ
ン ト で あ っ て 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ (a)お よ び (b)の エ ピ ト ー プ と は
異 な る 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む 第 3の セ グ メ ン ト
を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 3つ の セ グ メ ン ト が 隣 接 し て い る か 、 ま た は ス
ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸 ま た は ス ペ ー サ ー ペ プ チ ド に よ っ て 分 離 さ れ て い る 、 請 求 項 1～ 31の い
ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 第 1、 第 2、 お よ び 第 3の 部 分 が 、 2つ ま た は 3つ の 異 な る 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の
部 分 で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
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　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド が 、 シ グ ナ ル 配 列 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 32記 載 の 方 法 ま た は
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV株 16 E6の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
AMFQDPQERPRKLPQLCTEL 、
LLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPY 、 ま た は
KISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNK 
の 少 な く と も 1つ 、 お よ び HPV株 16 E7の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
TLHEYMLDLQPETTDLYSY 、
QAEPDRAHYNIVTF 、 ま た は
LLMGTLGIVCPICSQKP 
の 少 な く と も 1つ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1～ 34の い ず れ か 1項 記
載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV株 16由 来 の 完 全 な 状 態 の 全 長 E6ま た は 完 全 な 状 態 の
全 長 E7タ ン パ ク 質 の い ず れ か の 配 列 と 同 一 の 配 列 を 含 ま な い 、 請 求 項 1～ 35の い ず れ か 1項
記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 HPV株 16 E6の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
AMFQDPQERPRKLPQLCTEL 、
LLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPY 、 ま た は
KISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNK 
の 少 な く と も 1つ ；
HPV株 16 E7の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
TLHEYMLDLQPETTDLYSY 、
QAEPDRAHYNIVTF 、 ま た は
LLMGTLGIVCPICSQKP 
の 少 な く と も 1つ ；
HPV株 18 E6の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
RRPYKLPDLCTELNTSLQDIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFK 、 ま た は
SVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQK 
の 少 な く と も 1つ ；
HPV株 18 E7の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
KATLQDIVLHLEPQNEIPV 、
HTMLCMCCKCEARI 、 ま た は
AFQQLFLNTLSFVCPWC 
の 少 な く と も 1つ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1～ 36の い ず れ か 1項 記
載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 ア ミ ノ 酸 配 列
AMFQDPQERPRKLPQLCTELLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKTLHEYMLDLQPET
TDLYSYQAEPDRAHYNIVTFLLMGTLGIVCPICSQKPRRPYKLPDLCTELNTSLQDIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFKS
VYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQKKATLQDIVLHLEPQNEIPVHTMLCMCCKCEARIAFQQLFLNTLSFVCPWC 

を 含 む 、 請 求 項 1～ 37の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 ア ミ ノ 酸 配 列
MAISGVPVLGFFIIAVLMSAQESWAAMFQDPQERPRKLPQLCTELLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYKISEYRHYCYS
LYGTTLEQQYNKTLHEYMLDLQPETTDLYSYQAEPDRAHYNIVTFLLMGTLGIVCPICSQKPRRPYKLPDLCTELNTSLQ
DIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFKSVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQKKATLQDIVLHLEPQNEIPVHTMLCMCCKC
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EARIAFQQLFLNTLSFVCPWC 
を 含 む 、 請 求 項 1～ 37の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド が 、 ア ミ ノ 酸 配 列
MAISGVPVLGFFIIAVLMSAQESWAAMFQDPQERPRKLPQLCTELLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYKISEYRHYCYS
LYGTTLEQQYNKTLHEYMLDLQPETTDLYSYQAEPDRAHYNIVTFLLMGTLGIVCPICSQKPRRPYKLPDLCTELNTSLQ
DIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFKSVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQKKATLQDIVLHLEPQNEIPVHTMLCMCCKC
EARIAFQQLFLNTLSFVCPWC 
か ら な る 、 請 求 項 1～ 37の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 核 酸 が プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー を 含 む 、 請 求 項 1～ 40の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト
。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 核 酸 が ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 含 む 、 請 求 項 1～ 40の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 薬 学 的 組 成 物 が 微 小 粒 子 を 含 む 、 請 求 項 1～ 42の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 薬 学 的 組 成 物 が 、 中 に カ プ セ ル 化 さ れ た 核 酸 を 有 す る 微 小 粒 子 を 含 む 、 請 求 項 1～ 43の
い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 微 小 粒 子 が 生 分 解 性 ポ リ （ D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド ） (D,L-lactide co-glycolide)
を 含 む 、 請 求 項 1～ 44の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 微 小 粒 子 が 直 径 10ミ ク ロ ン 未 満 で あ る 、 請 求 項 1～ 45の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 薬 学 的 組 成 物 が ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 、 請 求 項 1～ 46の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 投 与 が 注 射 を 介 し て 行 わ れ る 、 請 求 項 1～ 47の い ず れ か 1項 記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 注 射 が 筋 肉 内 で あ る 、 請 求 項 48記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 注 射 が 皮 下 ま た は 頚 内 で あ る 、 請 求 項 48記 載 の 方 法 ま た は キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ヒ ト の CINを 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 み 、 投 与 前 に 、 個 体 が 、 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 の 同 一 性 を 決 定 す る
た め に 試 験 さ れ て お ら ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ
び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)
の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 ヒ ト の CINを 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 み 、 投 与 前 に 、 個 体 が 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る エ ピ ト ー プ と 一 部 が 同 一 で あ る タ ン
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パ ク 質 を コ ー ド す る HPV型 を 有 す る と 同 定 さ れ て お ら ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン
パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ
リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い
か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 ヒ ト の CINを 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら
な る エ ピ ト ー プ を 含 ま ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ
び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)
の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ヒ ト の CINを 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 交 差 反 応 性 の 抗 HPV免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が 可 能 で あ る と 同 定 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 の
有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 み 、 薬 学 的 組 成 物 が 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る HP
V型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、
(a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む
ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性
断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 ヒ ト の CINを 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ；
　 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 決 定 す る 段 階 ； お よ び
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 、
を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る と 同 定 さ れ た HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同
一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ
ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ
る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (
a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 み 、 投 与 前 に 、 個 体 が 、 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 の 同 一 性 を 決 定 す る
た め に 試 験 さ れ て お ら ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ
び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)
の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
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チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 、
を 含 み 、 投 与 前 に 、 個 体 が 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る エ ピ ト ー プ と 一 部 が 同 一 で あ る タ ン
パ ク 質 を コ ー ド す る HPV型 を 有 す る と 同 定 さ れ て お ら ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン
パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ
リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い
か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら
な る エ ピ ト ー プ を 含 ま ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ
び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)
の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 交 差 反 応 性 の 抗 HPV免 疫 応 答 を 誘 発 す る と 同 定 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投
与 す る 段 階
を 含 み 、 薬 学 的 組 成 物 が 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る HP
V型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、
(a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む
ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性
断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ；
　 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 決 定 す る 段 階 ； お よ び
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階
を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る と 同 定 さ れ た HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同
一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま ず 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ
ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ
る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (
a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 個 体 の た め の 治 療 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て ：
　 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 個 体 に 存 在 す る HPVの 型 を 同 定 し た 存 在 し う る い ず れ の 記 録 も 最 初 に 調 べ る こ と な く 、
天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 処 方 す る 段 階
を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク
質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ
る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 個 体 の た め の 治 療 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て ：
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　 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
　 個 体 に 存 在 す る HPVの 型 を 同 定 し た 存 在 し う る い ず れ の 記 録 も 最 初 に 調 べ る こ と な く 、
天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 処 方 す る 段 階
を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク
質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、 ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ
る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク
質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ
プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、
ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び
　 薬 学 的 組 成 物 の 投 与 前 に 、 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 同 定 す る た め に 試
験 さ れ て い な い 個 体 の CINを 治 療 す る 際 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク
質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ
プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、
ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び
　 薬 学 的 組 成 物 の 投 与 前 に 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る エ ピ ト ー プ と 一 部 が 同 一 で あ る タ ン
パ ク 質 を コ ー ド す る HPV型 を 有 す る と 同 定 さ れ て い な い 個 体 の CINを 治 療 す る 際 に 薬 学 的 組
成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク
質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ
プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、
ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び
　 HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 有 す る と 同 定 さ れ た 個 体 の CINを 治 療 す る 際 に 薬 学 的 組 成 物
を 使 用 す る た め の 説 明 書
を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る と 同 定 さ れ た HPV型 の HPVタ ン パ
ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク
質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ
プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、
ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び
　 薬 学 的 組 成 物 の 投 与 前 に 、 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 同 定 す る た め に 試
験 さ れ て い な い 個 体 の 、 HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 際 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説
明 書
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク
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質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ
プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、
ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び
　 薬 学 的 組 成 物 の 投 与 前 に 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る エ ピ ト ー プ と 一 部 が 同 一 で あ る タ ン
パ ク 質 を コ ー ド す る HPV型 を 有 す る と 同 定 さ れ て い な い 個 体 の 、 HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る
際 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書
を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 (a)HPV E6タ ン パ ク
質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ
プ チ ド で あ る か 、 (b)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は そ の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い か 、
ま た は (c) (a)お よ び (b)の 組 み 合 わ せ で あ る 、 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び
　 HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 有 す る と 同 定 さ れ た 個 体 の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 際 に 薬
学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書
を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と
同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 投 与 前 に 、 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 51記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 投 与 前 に 、 個 体 が 30歳 未 満 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 投 与 前 に 、 個 体 が 25歳 未 満 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 51記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 投 与 前 に 、 個 体 が 18歳 か ら 25歳 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 、 請 求 項 51記 載 の 方 法
。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 名 称 】 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 一 般 に ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に よ っ て 媒 介 さ れ る 疾 患 を 治 療 す る た め の 組
成 物 お よ び 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ HPV） は 、 米 国 に お い て 最 も 一 般 的 な 性 的 感 染 病 原 体 の う ち
の 一 部 で あ る 。 100を 超 え る HPVの 型 が 単 離 さ れ て お り 、 皮 膚 型 HPVま た は 粘 膜 型 HPVの い ず
れ か に 分 類 さ れ て い る 。 皮 膚 型 HPVは 、 種 々 の 型 の 皮 膚 い ぼ と 関 連 の あ る 15を 超 え る HPV型
を 含 む 。 粘 膜 型 HPVは 、 25を 超 え る HPV型 を 含 み 、 主 に 生 殖 管 、 気 管 、 お よ び 口 腔 に お い て
見 い だ さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 特 定 の HPV型 は 、 良 性 の い ぼ 、 ま た は 乳 頭 腫 を 引 き 起 こ し 、 数 ヵ 月 ～ 数 年 間 残 存 す る 。
場 合 に よ っ て は 、 例 え ば 、 気 管 内 で の い ぼ の 成 長 は 生 命 を 脅 か す こ と と な り う る 。 そ の 他
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の 場 合 で は 、 い ぼ は 、 不 快 感 、 疼 痛 、 嗄 れ 声 、 知 覚 さ れ る 審 美 的 欠 陥 (perceived cosmeti
c flaws)を 引 き 起 こ し 、 か つ HPVの 性 的 伝 播 の た め の ウ イ ル ス 供 与 源 と な り う る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 少 な く と も 18の HPV亜 型 （ 例 え ば 、 HPV-16、 HPV-18、 HPV-31、 HPV-33、 HPV-35、 HPV-39
、 HPV-45、 HPV-51、 HPV-52、 HPV-56、 HPV-58、 HPV-59、 HPV-68、 HPV-73、 HPV-82、 HPV-26
、 HPV-53、 お よ び HPV-66） が 、 子 宮 頚 癌 の 発 症 に 関 連 し て い る （ Munoz et al NEJM 348：
6, 2003） 。 子 宮 頚 癌 は 、 世 界 中 の 女 性 の 中 で 2番 目 に 一 般 的 な 癌 で あ る 。 毎 年 、 約 450,00
0の 新 た な 症 例 が 診 断 さ れ て お り 、 ほ ぼ 200,000人 の 死 亡 は 、 子 宮 頚 癌 に よ る も の で あ る （
Pisani, et al., Int. J. Cancer 55： 891-903, 1993） 。 5年 総 生 存 率 は 、 約 60%で あ る 。
し か し 、 患 者 が 診 断 さ れ た と き に 、 癌 が ど れ く ら い 進 行 し て い る か に 依 存 し て 、 生 存 率 は
15%～ 85%の 範 囲 で 変 動 す る （ Murakami et al., J. Immunother. 22 (3)： 212-218, 1999
） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 持 続 的 HPV感 染 症 と 癌 と の 関 係 に よ り 、 前 癌 性 の 病 変 、 特 に 浸 潤 性 の 疾 患 に 進 行 す る 前
の 上 皮 内 新 形 成 の 治 療 の た め の 医 学 的 な ア プ ロ ー チ に 対 し て 注 意 が 向 け ら れ た 。 現 在 、 頸
部 上 皮 内 新 形 成 に 利 用 可 能 な 治 療 手 段 は 、 患 部 を 除 去 す る 切 除 法 ま た は 外 科 的 手 技 を 含 む
。 頸 部 上 皮 内 新 形 成 の 場 合 、 切 除 は 、 典 型 的 に は 寒 冷 療 法 に よ っ て 行 わ れ 、 標 準 的 な 外 科
的 手 技 は 、 ル ー プ 電 気 外 科 切 除 法 （ Loop electrosurgical excision procedure； LEEP）
で あ る 。 こ れ ら の 治 療 は 、 高 い 治 癒 率 を 有 す る も の の 、 局 部 的 な 外 科 的 合 併 症 、 将 来 の 診
断 を 混 乱 さ せ る 頸 部 瘢 痕 、 お よ び 妊 娠 に 対 す る 合 併 症 の 危 険 性 を 含 む 、 有 意 な 不 都 合 を 有
す る 。 加 え て 、 こ れ ら の 治 療 の 選 択 肢 は 、 前 癌 性 の 病 変 の 再 発 を 防 止 せ ず 、 ま た は 継 続 的
な 性 的 活 動 に よ り 生 じ る 再 感 染 か ら 保 護 し な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 が 、 特 定 の 年 齢 範 囲 の 人 に お け る HPV媒
介 性 疾 患 を 治 療 す る 際 に 非 常 に 有 効 で あ る と い う 発 見 に 基 づ い て い る 。 従 っ て 、 本 発 明 は
、 個 体 の 年 齢 を 同 定 し 、 個 体 が 適 切 な 年 齢 の 範 囲 内 に 入 る と 判 定 さ れ た 場 合 に 、 個 体 を 薬
学 的 組 成 物 で 治 療 す る た め に 選 択 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 少 な く と も 部 分 的 に 、 HPVタ ン パ ク 質 の 天 然 に 存 在 す る 第 1の 型 の エ ピ ト
ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 が 、 HPVの 第 2の 型 の 感 染 症
に 対 し て 治 療 的 な 利 点 を 提 供 す る 交 差 反 応 性 の 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 、 と い う 発 見 に 基 づ い
て い る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 最 初 に 個 体 に 感 染 し た HPVの 型 を 決 定 し 、 か つ ／ ま た は コ ー
ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド が 個 体 に 感 染 し た 特 定 の HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 由 来 の 少 な く と も 1
つ の エ ピ ト ー プ を 含 む こ と を 確 認 す る 必 要 な く 、 個 体 の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る た め に
薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と 、 お よ び CINを 有
す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； な ら び に 天 然 に 存 在 す る ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ HPV） タ ン
パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む
、 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の 頸 部 上 皮 内 新 形 成 （ CIN）
を 治 療 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と 、 お よ び CIN
を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； な ら び に 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い 人 の CINを 治 療 す る た め
に 有 効 で あ る と 同 定 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の CI
Nを 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 薬 学 的 組 成 物 が 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ
を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 方 法 を 特 徴 と す る 。
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【 ０ ０ １ ０ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と 、 お よ び HPV
媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； な ら び に 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ
ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 、 薬 学 的 組
成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 特 徴
と す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と 、 お よ び HPV
媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； な ら び に 30歳 未 満 ま た は そ れ よ り 若 い 人 の HPV
媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る と 同 定 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与
す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 薬 学 的 組 成 物 が 、 天 然
に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 む 核 酸 を 含 む 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； 個 体 の
年 齢 を 判 定 す る 段 階 ； お よ び 、 個 体 が 30歳 未 満 ま た は そ れ よ り 若 い と 決 定 さ れ た 場 合 、 天
然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 処 方 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の 個 体 の
た め の 治 療 を 選 択 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段
階 ； 個 体 の 年 齢 を 判 定 す る 段 階 ； お よ び 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い と 判 定 さ れ た 場 合
、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 処 方 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の
個 体 の た め の 治 療 を 選 択 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び 30
歳 ま た は そ れ よ り 若 い 人 の CINの 治 療 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書 、 を 含 む キ
ッ ト を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び 、
30歳 ま た は そ れ よ り 若 い 人 の HPV媒 介 性 疾 患 の 治 療 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明
書 、 を 含 む キ ッ ト を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の CIN
を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 投 与 前 に 、 個 体 が 、 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 の
同 一 性 を 決 定 す る た め に 試 験 さ れ て い な い 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の CIN
を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 投 与 前 に 、 個 体 が 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る エ ピ ト ー プ と 一 部
が 同 一 で あ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る HPV型 を 有 す る と 同 定 さ れ て い な い 方 法 を 特 徴 と す
る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
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天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の CIN
を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部
と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
交 差 反 応 性 の 抗 HPV免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が 可 能 で あ る と 同 定 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 の 有
効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の CINを 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 薬 学 的 組 成 物 が
、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； 個 体 に
存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 決 定 す る 段 階 ； お よ び 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質
の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的
組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の CINを 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 ポ リ
ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る と 同 定 さ れ た HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら
な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段
階 ； お よ び 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て
ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 投 与 前 に 、 個 体 が 、 個 体 に 存 在 す る HPVの
1つ ま た は 複 数 の 型 の 同 一 性 を 決 定 す る た め に 試 験 さ れ て い な い 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段
階 ； お よ び 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て
ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 投 与 前 に 、 個 体 が 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま
れ る エ ピ ト ー プ と 一 部 が 同 一 で あ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る HPV型 を 有 す る こ と と 同 定 さ
れ て い な い 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段
階 ； お よ び 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る
ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て
ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る HPV型 の
HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段
階 ； お よ び 交 差 反 応 性 の 抗 HPV免 疫 応 答 を 誘 発 す る と 同 定 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を
個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 薬 学 的 組 成
物 が 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 み 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る HPV型 の HPVタ ン パ ク 質
の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段
階 ； 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 決 定 す る 段 階 ； お よ び 天 然 に 存 在 す る HPV
タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を
含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る 段 階 に よ っ て ヒ ト の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す
る 方 法 で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る と 同 定 さ れ た HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の
一 部 と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い 方 法 を 特 徴 と す る 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が CINを 有 す る こ と を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
個 体 に 存 在 す る HPVの 型 を 同 定 し た 存 在 し う る い ず れ の 記 録 も 最 初 に 調 べ る こ と な く 、 天
然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド
配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 処 方 す る 段 階 に よ っ て 個 体 の た め の
治 療 を 選 択 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る こ と を 同 定 す る 段
階 ； お よ び 個 体 に 存 在 す る HPVの 型 を 同 定 し た 存 在 し う る い ず れ の 記 録 も 最 初 に 調 べ る こ
と な く 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 処 方 す る 段 階 に よ っ て 個
体 の た め の 治 療 を 選 択 す る 方 法 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び 薬
学 的 組 成 物 の 投 与 前 に 、 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 同 定 す る た め に 試 験 さ
れ て い な い 個 体 の CINを 治 療 す る 際 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書 、 を 含 む キ ッ
ト を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び 薬
学 的 組 成 物 の 投 与 前 に 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る エ ピ ト ー プ と 一 部 が 同 一 で あ る タ ン パ ク
質 を コ ー ド す る HPV型 を 有 す る と 同 定 さ れ て い な い 個 体 の CINを 治 療 す る 際 に 薬 学 的 組 成 物
を 使 用 す る た め の 説 明 書 、 を 含 む キ ッ ト を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び HP
Vの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 有 す る と 同 定 さ れ た 個 体 の CINを 治 療 す る 際 に 薬 学 的 組 成 物 を 使
用 す る た め の 説 明 書 を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る と 同 定 さ れ
た HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い キ ッ ト を 特 徴
と す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び 薬
学 的 組 成 物 の 投 与 前 に 、 個 体 に 存 在 す る HPVの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 同 定 す る た め に 試 験 さ
れ て い な い 個 体 の 、 HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 際 に 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書
、 を 含 む キ ッ ト を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び 薬
学 的 組 成 物 の 投 与 前 に 、 ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま れ る エ ピ ト ー プ と 一 部 が 同 一 で あ る タ ン パ ク
質 を コ ー ド す る HPV型 を 有 す る と 同 定 さ れ て な い 個 体 の 、 HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 際 に 薬
学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書 、 を 含 む キ ッ ト を 特 徴 と す る
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 も う 一 つ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 ； お よ び HP
Vの 1つ ま た は 複 数 の 型 を 有 す る と 同 定 さ れ た 個 体 の HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る 際 に 薬 学 的
組 成 物 を 使 用 す る た め の 説 明 書 を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 、 個 体 に 存 在 す る
HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 と 同 一 の 配 列 か ら な る エ ピ ト ー プ を 含 ま な い キ ッ ト を 特 徴 と
す る 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 ま た は 疾 患 の 1つ も
し く は 複 数 の 症 状 の 重 篤 度 を 消 失 ま た は 減 少 さ せ る 効 果 を 伴 っ て 、 疾 患 ま た は 疾 患 の 症 状
を 有 す る 個 体 に 対 し て 薬 学 的 組 成 物 を 投 与 す る 、 こ と と し て 定 義 さ れ る 。 例 え ば 、 本 明 細
書 に お い て 記 載 さ れ た 治 療 方 法 は 、 病 変 を 回 復 し 、 侵 襲 的 技 法 の 必 要 を 減 少 も し く は 消 失
さ せ 、 病 変 再 発 を 防 止 し 、 か つ ／ ま た は 病 変 が 癌 に 進 行 す る の を 防 止 も し く は 遅 延 さ せ る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 治 療 方 法 は 、 い ぼ の 大 き さ も し く は
体 積 を 減 少 さ せ 、 い ぼ の 再 発 を 防 止 し 、 か つ ／ ま た は い ぼ を 治 療 す る た め の 侵 襲 的 技 法 の
有 効 性 を 増 強 し （ た と え ば 、 手 術 の 範 囲 を 減 少 さ せ る ） こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 薬 学 的 組 成 物 」 は 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 核 酸 の 治 療 的 有 効 量 、 並 び に 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 担 体 （ 例 え ば 、 核 酸 と 共 に 投 与 さ れ る 、 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 賦 形 剤 、 ま
た は 媒 体 ） を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 「 エ ピ ト ー プ 」 と い う 用 語 は 、 MHCク ラ ス Iま た は
ク ラ ス II分 子 の 結 合 溝 と 結 合 す る ペ プ チ ド と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 「 個 体 が 30歳 （ ま た は 本 明 細 書 に お い て 詳 述 さ れ
る 他 の 特 定 の 任 意 の 年 齢 ） 未 満 で あ る こ と を 同 定 す る こ と 」 と い う 句 は 、 本 明 細 書 に お い
て 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 個 体 に 薬 学 的 組 成 物 を 投 与 す る 前 に 、 個 体 の 年 齢 を 判 定 す る 積
極 的 な 段 階 と し て 定 義 さ れ る 。 個 体 は 、 例 え ば 個 体 で あ る 彼 女 の 年 齢 を 尋 ね る か 、 ま た は
彼 女 の 診 療 記 録 に 提 供 さ れ た 彼 女 の 年 齢 を 調 べ る こ と に よ っ て 30歳 以 下 で あ る こ と を 同 定
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 「 30歳 未 満 の 人 の HPV媒 介 性 疾 患 （ 例 え ば 、 CIN）
を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る と 同 定 す る こ と 」 と は 、 薬 学 的 組 成 物 が 、 列 挙 し た 年 齢 の 範
囲 の 人 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と を 示 し た 、 ヒ ト 被 験 者 に お い て 行 わ れ た 実 験 的 試 行 を い う
。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 「 頚 部 」 と は 、 子 宮 頚 部 を い う 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 個 体 に 存 在 す る HPVの 型 を 決 定 す る こ と は 、 個 体 が 、 HPVの 特 定 の 型 に 由 来 す る 核 酸 配 列
お よ び ／ ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る か 、 お よ び ／ ま た は 有 し て い な い こ と を 同 定 す る た
め の 試 験 を 行 う こ と を い う 。 人 の HPVの 分 類 は 、 例 え ば PCRに よ っ て 行 う こ と が で き る 。 分
類 法 は 、 必 ず し も 活 性 な HPV感 染 症 の HPV型 を 同 定 し な い が 、 も は や 活 性 な ウ イ ル ス 粒 子 を
産 生 し な い 以 前 の 感 染 症 の 結 果 と し て 個 体 に 存 在 す る 、 HPVの 核 酸 配 列 お よ び ／ ま た は ア
ミ ノ 酸 配 列 の 同 定 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る よ う に 、 「 HPV媒 介 性 疾 患 」 と は 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル
ス の 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る か 、 お よ び ／ ま た は こ れ に 関 連 し た 任 意 の 疾 患 ま た は 医
学 的 症 状 で あ る 。 HPV媒 介 性 疾 患 の 例 は 、 HPV関 連 感 染 症 、 意 義 不 明 異 型 扁 平 上 皮 細 胞 （ at
ypical squamous cells of undetermined significance： ASCUS） 、 い ぼ （ 例 え ば 、 肛 門
性 器 の い ぼ 、 ボ ウ エ ノ イ ド 丘 疹 症 、 巨 大 コ ン ジ ロ ー ム 、 皮 膚 の い ぼ 、 普 通 の い ぼ 、 足 底 い
ぼ 、 扁 平 い ぼ 、 ブ ッ チ ャ ー い ぼ (butcher warts)、 お よ び い ぼ 状 表 皮 異 形 成 ） 、 呼 吸 器 乳
頭 腫 症 、 喉 頭 乳 頭 腫 、 上 顎 洞 乳 頭 腫 、 結 膜 乳 頭 腫 症 、 限 局 性 口 腔 過 形 成 、 上 皮 内 新 形 成 （
例 え ば 、 頸 部 上 皮 内 新 形 成 （ CIN） 、 外 陰 部 上 皮 内 新 形 成 （ VIN） 、 お よ び 肛 門 上 皮 内 新 形
成 （ AIN） ） 、 子 宮 頚 癌 、 外 陰 部 癌 、 肛 門 癌 、 膣 癌 、 陰 茎 癌 、 頭 頚 部 癌 、 肺 の 扁 平 上 皮 癌
、 洞 の 扁 平 上 皮 癌 、 食 道 の 扁 平 上 皮 癌 、 口 腔 癌 、 結 膜 癌 、 お よ び そ の 他 の HPV媒 介 性 癌 を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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　 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 HPV媒 介 性
疾 患 は 、 ASCUS、 VIN、 ま た は AINで あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 HPV媒 介 性 疾
患 は 、 子 宮 頚 癌 、 外 陰 部 癌 、 肛 門 癌 、 膣 癌 、 陰 茎 癌 、 頭 頚 部 癌 、 肺 の 扁 平 上 皮 癌 、 洞 の 扁
平 上 皮 癌 、 食 道 の 扁 平 上 皮 癌 、 口 腔 癌 、 ま た は 結 膜 癌 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 HPV媒 介 性 疾
患 は 、 肛 門 性 器 の い ぼ 、 ボ ウ エ ノ イ ド 丘 疹 症 、 ま た は 巨 大 コ ン ジ ロ ー ム で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 HPV媒 介 性 疾
患 は 、 普 通 の い ぼ 、 足 底 い ぼ 、 扁 平 い ぼ 、 ブ ッ チ ャ ー い ぼ 、 ま た は い ぼ 状 表 皮 異 形 成 で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 HPV媒 介 性 疾 患 は 、
呼 吸 器 乳 頭 腫 症 、 喉 頭 乳 頭 腫 、 上 顎 洞 乳 頭 腫 、 結 膜 乳 頭 腫 症 、 ま た は 限 局 性 口 腔 過 形 成 で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 お よ び 組 成 物 は 、 HPV型 16お よ び 18、 な ら び に HPV型 6、 11、 3
1、 33、 35、 39、 44、 45、 52、 53、 54、 56、 58、 61、 66、 67、 69、 CP8304、 CP141、 MM4、 M
M7、 お よ び ／ ま た は MM9を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） そ の 他 の HPV型 と 関 連 し
た HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 ま た は 防 止 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 特 異 的 な HPV型 に 関
連 し た 症 状 は 、 例 え ば 外 方 増 殖 性 コ ン ジ ロ ー ム （ HPV型 6お よ び 11） 、 扁 平 コ ン ジ ロ ー ム 、
特 に 頸 部 の も の （ HPV型 6、 11、 16、 18、 お よ び 31） 、 巨 大 コ ン ジ ロ ー ム （ HPV型 6お よ び 11
） 、 子 宮 頚 癌 （ HPV型 16、 18、 31、 45、 お よ び 33） 、 呼 吸 器 お よ び 結 膜 乳 頭 腫 症 （ HPV型 6
お よ び 11） 、 な ら び に 高 度 の 頸 部 上 皮 内 新 形 成 （ HPV 31、 33、 35、 39、 44、 45、 52、 53、
54、 56、 58、 61、 66、 67、 69、 CP8304、 CP141、 MM4、 MM7、 お よ び MM9） を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の う ち の い く つ か の 態 様 に お い て 、
CINは 、 い ず れ の 頸 部 上 皮 内 新 形 成 1（ CIN1） ま た は 低 度 の 扁 平 上 皮 の 上 皮 内 病 変 （ LSIL）
で あ る こ と も で き る 。 本 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 CINは 、
頸 部 上 皮 内 新 形 成 2（ CIN2） 、 頸 部 上 皮 内 新 形 成 3（ CIN3） 、 頸 部 上 皮 内 新 形 成 2/3（ CIN2/
3） 、 ま た は 高 度 の 扁 平 上 皮 の 上 皮 内 病 変 （ HSIL） の い ず れ か で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 薬 学 的 組
成 物 の 投 与 前 に 、 個 体 が 30歳 ま た は そ れ よ り 若 い こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 。 本 明 細 書 に
記 載 さ れ た 方 法 の い ず れ か の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 個 体 が 30歳 未 満 で あ る こ
と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の い ず れ か の そ の 他 の 態 様 に お い て
、 本 方 法 は 、 個 体 が 25歳 未 満 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方
法 の い ず れ か の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 個 体 が 18～ 24歳 で あ る こ と を 同 定 す る
段 階 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の い ず れ か の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、
個 体 が 12～ 35、 12～ 30、 12～ 25、 12～ 20、 16～ 35、 16～ 30、 16～ 25、 16～ 20、 18～ 35、 18
～ 30、 ま た は 18～ 20歳 で あ る こ と を 同 定 す る 段 階 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た キ ッ ト の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 30歳 ま
た は そ れ よ り 若 い 人 の HPV媒 介 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る た め の 説 明 書 を 含 む 。 本 明 細 書 に
記 載 さ れ た キ ッ ト の い ず れ か の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 30歳 未 満 の 人 の HPV媒
介 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る た め の 説 明 書 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た キ ッ ト の い ず れ か
の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 25歳 未 満 の 人 の HPV媒 介 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る た
め の 説 明 書 を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た キ ッ ト の い ず れ か の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 キ
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ッ ト は 、 18～ 25歳 の 人 の HPV媒 介 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る た め の 説 明 書 を 含 む 。 本 明 細 書
に 記 載 さ れ た キ ッ ト の い ず れ か の そ の 他 の 態 様 に お い て 、 キ ッ ト は 、 12～ 35、 12～ 30、 12
～ 24、 12～ 20、 16～ 35、 16～ 30、 16～ 24、 16～ 20、 18～ 35、 18～ 30、 ま た は 18～ 24歳 の 人
の HPV媒 介 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る た め の 説 明 書 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 投 与 す る
工 程 の 後 に 、 CIN（ ま た は そ の 他 の HPV媒 介 性 疾 患 ） の 重 篤 度 、 CIN（ ま た は そ の 他 の HPV媒
介 性 疾 患 ） の 症 状 の 消 失 も し く は 減 少 、 ま た は 両 方 を 観 察 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 エ ピ ト
ー プ は 、 MHCク ラ ス I分 子 の 結 合 溝 と 結 合 す る ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 エ ピ ト
ー プ は 、 MHCク ラ ス II分 子 の 結 合 溝 と 結 合 す る ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ
プ チ ド は 、 HPV株 16タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ ま た は HPV株 18タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー
プ を 含 む 。 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPV E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ
お よ び HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 一 つ
の 例 に お い て 、 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPV株 16 E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お
よ び HPV株 16 E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 ハ イ ブ リ ッ
ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPV株 18 E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ お よ び HPV株 18 E7タ ン パ ク 質
由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ハ イ ブ
リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPV株 16 E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ 、 HPV株 16 E7タ ン パ ク 質
由 来 の エ ピ ト ー プ 、 HPV株 18 E6タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ 、 お よ び HPV株 18 E7タ ン パ ク
質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む 。 た と え ば 、 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 11ア ミ
ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む HPV株 16 E6タ ン パ ク 質 の セ グ メ ン ト 、 少
な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む HPV株 16 E7タ ン パ ク 質 の
セ グ メ ン ト 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む HPV株 18 E
6タ ン パ ク 質 の セ グ メ ン ト 、 お よ び 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト
ー プ を 含 む HPV株 18 E7タ ン パ ク 質 の セ グ メ ン ト を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ
プ チ ド は 、 3つ の セ グ メ ン ト を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 3つ の セ グ メ ン ト ：
(a)天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 第 1部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 第 1の セ グ メ ン ト
で あ っ て 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む 第 1の セ グ メ
ン ト ； (b)天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 第 2部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 第 2の セ グ
メ ン ト で あ っ て 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の 長 さ で あ り 、 か つ (a)の エ ピ ト ー プ と は 異 な る 2
つ の エ ピ ト ー プ を 含 む 第 2の セ グ メ ン ト ； お よ び 、 (c)天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 第 3
の 部 分 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し て い る 第 3の セ グ メ ン ト で あ っ て 、 少 な く と も 11ア ミ ノ 酸 の
長 さ で あ り 、 か つ (a)お よ び (b)の エ ピ ト ー プ と は 異 な る 2つ の エ ピ ト ー プ を 含 む 第 3の セ グ
メ ン ト は 、 隣 接 し て い る か 、 ま た は ス ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸 ま た は ス ペ ー サ ー ペ プ チ ド に よ っ
て 分 離 さ れ て い る 。 第 1、 第 2、 お よ び 第 3の 部 分 は 、 任 意 で 2つ ま た は 3つ の 異 な る 天 然 に
存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 部 分 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 、 「 セ グ メ ン ト 」 と は 、 (a)天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 部 分
の 配 列 に 対 応 し （ す な わ ち 、 全 体 よ り 小 さ い 断 片 ） 、 お よ び (b)1つ ま た は 複 数 の エ ピ ト ー
プ を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。 「 セ グ メ ン ト 」 の 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 ハ イ ブ リ ッ
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ド ポ リ ペ プ チ ド の 一 部 を 意 味 す る の に 用 い ら れ る が 、 「 一 部 」 の 用 語 は 、 天 然 に 存 在 す る
HPVタ ン パ ク 質 の 対 応 す る 部 分 を 意 味 す る た め に 使 用 さ れ る 。 翻 訳 を 容 易 に す る た め に 、
メ チ オ ニ ン コ ド ン を 一 連 の 核 酸 の 5'末 端 に 含 め る 。 加 え て 、 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は
、 以 下 に よ り 詳 細 に 説 明 し た よ う に 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル を コ ー ド す る こ と が で き る
。 以 下 に 定 義 し た と お り 、 隣 接 セ グ メ ン ト は 、 隣 接 し て も よ く 、 ま た は ス ペ ー サ ー ア ミ ノ
酸 も し く は ス ペ ー サ ー ペ プ チ ド に よ っ て 分 離 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 さ ら な る セ グ メ ン ト を 任 意 に 含 ん で い て も よ く 、 た と え
ば 、 少 な く と も 4、 5、 10、 15、 20、 25、 30、 40、 50、 60、 75、 90、 ま た は 100以 上 も の セ
グ メ ン ト を 含 む こ と が で き 、 そ れ ぞ れ は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 一 部 の 天 然 に
存 在 す る タ ン パ ク 質 で あ り 、 そ の 他 の セ グ メ ン ト が 由 来 す る タ ン パ ク 質 （ 類 ） と 同 じ か ま
た は 異 な る こ と が で き る 。 各 々 の こ れ ら の セ グ メ ン ト は 、 少 な く と も 長 さ が 8、 9、 10、 11
、 12、 13、 14、 15、 ま た は よ り 多 く の ア ミ ノ 酸 で あ る こ と が で き 、 そ れ ぞ れ が 、 第 1、 第 2
、 お よ び 第 3の セ グ メ ン ト の エ ピ ト ー プ と は 異 な る 少 な く と も 1つ の エ ピ ト ー プ （ 好 ま し く
は 2以 上 ） を 含 む 。 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド の セ グ メ ン ト の 少 な く と も 1つ （ 好 ま し く は
、 少 な く と も 2つ ま た は 3つ ） は 、 た と え ば 3、 4、 5、 6、 7、 ま た は 10以 上 も の エ ピ ト ー プ
、 た と え ば 、 ク ラ ス Iま た は ク ラ ス II MHC-結 合 エ ピ ト ー プ を 含 ん で い て も よ い 。 2、 3、 ま
た は そ れ よ り 多 く の セ グ メ ン ト が 、 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド に 隣 接 す る （ す な わ ち 、 こ
れ ら の 間 に ス ペ ー サ ー な し で 末 端 と 末 端 が 接 続 さ れ る ） こ と が で き る 。 ま た は 、 任 意 の 2
つ の 隣 接 セ グ メ ン ト は 、 ス ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸 ま た は ス ペ ー サ ー ペ プ チ ド に よ っ て 連 結 さ れ
て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド 内 の 所 与 の セ グ メ ン ト は 、 少 な く と も 1つ の エ ピ ト ー プ 、 た
と え ば 2、 3、 4、 5、 ま た は よ り 多 く の エ ピ ト ー プ を 作 製 す る た め に 十 分 に 長 い 限 り 、 い ず
れ か の 特 定 の 長 さ で あ る 必 要 は な い 。 所 与 の セ グ メ ン ト は 、 少 な く と も 8ア ミ ノ 酸 の 長 さ
、 た と え ば 、 少 な く と も 11、 12、 13、 14、 15、 20、 25、 30、 40、 ま た は 50ア ミ ノ 酸 を 有 す
る こ と が で き る 。 所 与 の セ グ メ ン ト は 、 セ グ メ ン ト の 任 意 の 数 の 連 続 し た ア ミ ノ 酸 が 、 天
然 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 の 一 部 と 正 確 に 同 じ 順 で 見 い だ さ れ る 場 合 に は 、 特 定 の 天 然 に 存
在 す る HPVタ ン パ ク 質 に 対 応 す る 。 HPV株 16 E6お よ び E7タ ン パ ク 質 の 長 さ は 、 そ れ ぞ れ 158
お よ び 98ア ミ ノ 酸 で あ り 、 HPV株 18 E6お よ び E7タ ン パ ク 質 の 長 さ は 、 そ れ ぞ れ 158お よ び 1
05ア ミ ノ 酸 で あ る 。 セ グ メ ン ト は 、 任 意 で 100ア ミ ノ 酸 未 満 （ HPV株 16 E7タ ン パ ク 質 に つ
い て は 95ア ミ ノ 酸 未 満 ） 、 70ア ミ ノ 酸 未 満 、 ま た は 50ア ミ ノ 酸 未 満 （ た と え ば 20～ 50） で
あ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 15未 満 で あ る 。 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド 内 の セ グ メ ン ト は
、 ポ リ ペ プ チ ド 内 に い ず れ の 順 で も 配 置 す る こ と が で き る 。 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は
、 任 意 に HPV株 16ま た は 18に 由 来 す る 全 長 の 完 全 な E6ま た は 全 長 の 完 全 な E7タ ン パ ク 質 の
い ず れ か の 配 列 と 同 一 の 配 列 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPVタ ン パ ク 質 由 来 の 第 1の エ ピ ト ー プ 、 お よ び 第 1の エ
ピ ト ー プ と 重 複 せ ず 、 か つ HPVタ ン パ ク 質 と 同 じ か ま た は 異 な る 第 2の エ ピ ト ー プ を 含 む こ
と が で き る （ 「 異 な る HPVタ ン パ ク 質 」 は 、 第 1の タ ン パ ク 質 が 由 来 し た も の と は 異 な る HP
V株 に 由 来 す る 、 第 1の タ ン パ ク 質 と 同 一 で な い 相 同 体 を 含 む こ と が で き る ） 。 第 1の エ ピ
ト ー プ は 、 第 1の 主 要 組 織 適 合 複 合 体 （ MHC） ク ラ ス Iア ロ 型 と 結 合 す る こ と が で き 、 第 2の
エ ピ ト ー プ は 、 第 1の MHCク ラ ス Iア ロ 型 と は 異 な る 第 2の MHCク ラ ス Iア ロ 型 に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド の 1つ ま た は 複 数 の エ ピ ト ー プ は 、 た と え ば HPV E6、 E7、 E1
、 ま た は E2タ ン パ ク 質 に 由 来 す る こ と が で き 、 タ ン パ ク 質 は 、 た と え ば HPV株 6、 11、 16、
18、 31、 33、 43、 ま た は 45に 由 来 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド
は 、 た と え ば HPV株 16 E6お よ び E7タ ン パ ク 質 の 各 々 に 由 来 す る 1つ も し く は 複 数 の セ グ メ
ン ト 、 お よ び ／ ま た は HPV株 18 E6お よ び E7タ ン パ ク 質 の 各 々 に 由 来 す る 1つ も し く は 複 数
の セ グ メ ン ト を 含 む こ と が で き る 。 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 15ア ミ ノ 酸
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の 長 さ で あ る こ と が で き 、 た と え ば 、 少 な く と も 20、 25、 33、 34、 35、 40、 44、 45、 50、
75、 100、 150、 200、 250、 300、 400、 500、 ま た は 750ア ミ ノ 酸 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る MHCク ラ ス Iア ロ 型 は 、 任 意 の ヒ ト ・
ク ラ ス Iア ロ 型 、 た と え ば HLA-A1、 HLA-A2、 HLA-A3、 HLA-A11、 お よ び ／ ま た は HLA-A24で
あ あ っ て も よ い 。 所 与 の エ ピ ト ー プ は 、 無 差 別 （ promiscuous） 、 す な わ ち 二 つ 以 上 の ア
ロ 型 に 結 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ま た 、 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPVタ ン パ ク 質 の 第 3の エ ピ ト ー プ を 含 ん で い て も
よ い 。 こ の エ ピ ト ー プ は 、 第 1の お よ び ／ ま た は 第 2の エ ピ ト ー プ と 同 じ か 、 ま た は 異 な る
HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す る こ と が で き 、 第 1お よ び 第 2の MHCク ラ ス Iア ロ 型 と は 異 な る 第 3の
MHCク ラ ス Iア ロ 型 に 結 合 す る 。 も ち ろ ん 、 ま た 、 第 3に 加 え て 、 第 1お よ び ／ ま た は 第 2の M
HCク ラ ス Iア ロ 型 と 結 合 し て も よ い 。 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 た と え ば 1つ ま た は 複
数 の HPVタ ン パ ク 質 由 来 の 少 な く と も 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 15、 25、 35、 40、 50、 60、 8
0、 ま た は 100以 上 も の MHCク ラ ス Iア ロ 型 -結 合 エ ピ ト ー プ を 含 ん で い て も よ い 。 こ れ ら の
エ ピ ト ー プ の い く つ か は 、 重 複 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド は 、 任 意 に タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル を 含 ん で い て も よ い 。 タ ー ゲ テ ィ ン グ
シ グ ナ ル は 、 こ れ が 付 着 し た ペ プ チ ド の 細 胞 内 輸 送 ま た は 分 泌 を 指 示 す る ペ プ チ ド で あ る
。 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 そ の 部 位 に お い て こ れ が 機 能 す る 限 り 、 ア ミ ノ 末 端 、 た と
え ば シ グ ナ ル 配 列 、 ま た は カ ル ボ キ シ 末 端 、 ま た は ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド 内 に あ る こ
と が で き る 。 好 ま し い タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 HLA-DRα の シ グ ナ ル ペ プ チ ド ： Met Al
a Ile Ser Gly Val Pro Val Leu Gly Phe Phe Ile Ile Ala Val Leu Met Ser Ala Gln Gl
u Ser Trp Ala で あ る 。 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 任 意 に タ ー ゲ テ
ィ ン グ シ グ ナ ル と 隣 接 セ グ メ ン ト （ 群 ） と の 間 の 接 合 （ 群 ） に ア ミ ノ 酸 置 換 を 導 入 し て 、
た と え ば シ グ ナ ル ペ プ チ ダ ー ゼ に よ っ て 、 エ ピ ト ー プ か ら の タ ー ゲ テ ィ ン グ 配 列 の 切 断 を
促 進 す る よ う に 修 飾 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド 内 の い ず れ の セ グ メ ン ト も 、 ス ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸 ま た は ス ペ
ー サ ー 配 列 に よ っ て そ の 他 か ら 分 離 さ れ て い て も よ い 。 「 ス ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸 」 は 、 ポ リ
ペ プ チ ド の 2つ の 隣 接 セ グ メ ン ト （ 「 A」 お よ び 「 B」 、 そ の 順 で ） 間 に 挿 入 さ れ た 単 一 の
残 基 で あ っ て 、 残 基 は 、 Aの カ ル ボ キ シ 末 端 に 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 と は 異 な り 、 さ ら に 、 Aお
よ び Bが 由 来 す る そ れ ぞ れ の 全 長 タ ン パ ク 質 （ そ れ ぞ れ 「 X」 お よ び 「 Y」 ） に お い て 、 Bの
ア ミ ノ 末 端 に 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 と は 異 な る 残 基 を 意 味 す る 。 「 ス ペ ー サ ー 配 列 」 は 、 2つ
の 隣 接 セ グ メ ン ト 間 に 挿 入 さ れ た 一 連 の 2つ 以 上 ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 意 味 す る 。 ス ペ ー サ ー
ア ミ ノ 酸 お よ び ス ペ ー サ ー 配 列 は 、 エ ピ ト ー プ を 放 出 す る た め の プ ロ セ シ ン グ を 促 進 す る
た め に 有 用 で あ る 。 ス ペ ー サ ー は 、 典 型 的 に は 細 胞 の タ ン パ ク 分 解 性 の プ ロ セ シ ン グ に よ
っ て 、 所 与 の セ グ メ ン ト 内 の エ ピ ト ー プ 間 の 任 意 の 配 列 と と も に ポ リ ペ プ チ ド か ら 除 去 さ
れ る 。 こ れ に よ り 、 エ ピ ト ー プ の MHC分 子 ま た は 抗 体 （ 細 胞 か ら の 分 泌 に よ る ） に 対 す る
結 合 が 損 な わ れ な い ま ま に な る 。 時 々 、 ス ペ ー サ ー ア ミ ノ 酸 ま た は ス ペ ー サ ー 配 列 の 一 部
は 、 不 完 全 な 処 理 に よ っ て エ ピ ト ー プ に 付 着 さ れ た ま ま に な る 。 こ れ は 、 通 常 MHC分 子 に
対 す る 結 合 に は ほ と ん ど 、 ま た は 何 も 効 果 を 有 し な い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 核 酸 は 、 第 1の エ ピ ト ー プ お よ び 第 2の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ
っ て 、 第 1の エ ピ ト ー プ は 、 第 1の HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 し 、 第 2の エ ピ ト ー プ は 、 第 1の HPV
タ ン パ ク 質 と は 異 な る 第 2の HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す る ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
し て い て も よ い 。 第 2の エ ピ ト ー プ の 配 列 は 、 任 意 に 第 1の HPVタ ン パ ク 質 内 に 存 在 し 得 な
い 、 す な わ ち 、 こ れ ら は 異 な る タ ン パ ク 質 に 由 来 す る こ と が で き る 。 異 な る タ ン パ ク 質 は
、 HPVの 同 じ か 、 ま た は 異 な る 株 、 た と え ば 型 16お よ び 18に 由 来 す る こ と が で き る 。 ハ イ
ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド に は 、 も ち ろ ん 、 同 じ か 、 も し く は 異 な る HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す
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る か 、 ま た は そ の 他 の 病 原 体 も し く は 腫 瘍 抗 原 に 由 来 す る さ ら な る エ ピ ト ー プ を 含 む こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ま た 、 核 酸 は 、 複 数 の （ た と え ば 、 少 な く と も 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 15、 20、
ま た は 30の ） HPVタ ン パ ク 質 由 来 の MHCク ラ ス I-結 合 エ ピ ト ー プ 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る こ と が で き る 。 完 全 な ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 は 、 任 意 に 、 た
と え ば 遺 伝 子 工 学 技 術 に よ っ て 達 成 さ れ る 配 列 挿 入 、 内 部 欠 損 、 も し く は 置 換 に よ っ て 、
天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 ま た は 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 断 片 の い ず れ の 配 列
と も 同 一 で な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 核 酸 は 、 HPV株 16 E6タ ン パ ク 質 由 来 の 複 数 の HLA-結 合 エ ピ ト ー プ 、 HPV株 16 E7タ ン パ ク
質 由 来 の 複 数 の HLA-結 合 エ ピ ト ー プ 、 HPV株 18 E6タ ン パ ク 質 由 来 の 複 数 の HLA-結 合 エ ピ ト
ー プ 、 お よ び HPV株 18 E7タ ン パ ク 質 由 来 の 複 数 の エ ピ ト ー プ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド し て も よ い 。 そ れ ぞ れ の 複 数 の エ ピ ト ー プ は 、 HLA-A1-結 合 エ ピ ト ー プ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る エ ピ ト ー プ 、 HLA-A2-結 合 エ ピ ト ー プ 、 HLA-A3-結 合 エ ピ ト ー プ 、 HL
A-A11-結 合 エ ピ ト ー プ 、 お よ び HLA-A24-結 合 エ ピ ト ー プ 、 お よ び 好 ま し く は こ の 群 か ら 選
択 さ れ る 少 な く と も 2つ ま た は 3つ を 含 む こ と が で き る 。 そ れ ぞ れ の 複 数 の エ ピ ト ー プ の メ
ン バ ー は 、 各 々 の そ の 他 の 複 数 の エ ピ ト ー プ の メ ン バ ー と は 異 な る 。 そ れ ぞ れ の 複 数 の エ
ピ ト ー プ は 、 少 な く と も 2つ の HLA-A1-結 合 エ ピ ト ー プ 、 少 な く と も 2つ の HLA-A2-結 合 エ ピ
ト ー プ 、 少 な く と も 2つ の HLA-A3-結 合 エ ピ ト ー プ 、 少 な く と も 2つ の HLA-A11-結 合 エ ピ ト
ー プ 、 お よ び ／ ま た は 少 な く と も 2つ の HLA-A24-結 合 エ ピ ト ー プ を 含 ん で い て も よ い 。 所
与 の 複 数 を 1つ 以 上 の セ グ メ ン ト に 分 配 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 任 意 に 1つ ま た は 複 数 の セ グ メ ン ト ： A
MFQDPQERPRKLPQLCTEL 、 LLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPY 、 KISEY
RHYCYSLYGTTLEQQYNK 、 TLHEYMLDLQPETTDLYSY 、 QAEPDRAHYNI
VTF 、 LLMGTLGIVCPICSQKP 、 RRPYKLPDLCTELNTSLQDIEITCVYCK
TVLELTEVFEFAFK 、 SVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQK 、 KATLQDI
VLHLEPQNEIPV 、 HTMLCMCCKCEARI 、 お よ び AFQQLFLNTLSFVCP
WC の い ず れ か を 含 む こ と が で き る 。 セ グ メ ン ト は 、 複 数 の エ ピ ト ー プ を
産 生 す る よ う に プ ロ セ シ ン グ す る こ と が で き る 。 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 1つ ま た
は 複 数 の ペ プ チ ド ・ セ グ メ ン ト 、 な ら び に さ ら な る HPV E6ま た は E7配 列 を 含 む こ と が で き
る 。 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 任 意 に HPV株 16ま た は 18に 由 来 す る 全 長 の 無 処 理 の E6
ま た は 全 長 の 無 処 理 の E7タ ン パ ク 質 の い ず れ か の 配 列 と 同 一 の 配 列 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 核 酸 は 、 任 意 に 「 単 離 さ れ た 」 核 酸 で あ る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と
し て 、 「 単 離 さ れ た 」 核 酸 は 、 (1)全 長 配 列 が 、 い ず れ の 天 然 に 存 在 す る 核 酸 内 に も 存 在
し な い 核 酸 、 お よ び (2)全 長 配 列 が 、 天 然 に 存 在 す る 核 酸 内 に 存 在 す る が 、 そ の 配 列 が 天
然 に 存 在 す る 生 物 体 の ゲ ノ ム 内 に お け る そ の 配 列 に 隣 接 す る 遺 伝 子 を 含 ま な い 核 酸 の 両 方
を 包 含 す る 。 従 っ て 、 本 用 語 は 、 ベ ク タ ー 内 に 、 自 律 的 に 複 製 す る プ ラ ス ミ ド も し く は ウ
イ ル ス 内 に 、 ま た は 原 核 生 物 も し く は 真 核 生 物 の ゲ ノ ム DNA内 に 組 み 込 ま れ た 組 換 え 核 酸
を 含 む 。 ま た 、 こ れ は 、 cDNA、 ゲ ノ ム の 断 片 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 法 （ PCR） に よ っ て
産 生 さ れ た 断 片 、 ま た は 制 限 酵 素 断 片 な ど の 分 離 さ れ た 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 核 酸 」 の 用 語 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 た と え ば リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 デ
オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は い ず れ か の ヌ ク レ オ チ ド の 修 飾 さ れ た 形 態 を 含 む 。 単 離
さ れ た 核 酸 配 列 は 、 一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 で あ る こ と が で き 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る こ と も で き る 。 単 離 さ れ た 核 酸 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し
て 、 プ ラ ス ミ ド 、 細 菌 、 ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー と し て 提 供 さ れ て も よ い 。 ベ ク タ ー は 、
関 心 対 象 の 細 胞 内 で の 発 現 を 可 能 に す る 発 現 ベ ク タ ー で あ っ て も よ い 。
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【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ
プ チ ド は 、 シ グ ナ ル 配 列 を さ ら に 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ
プ チ ド は 、 HPV株 16 E6の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
AMFQDPQERPRKLPQLCTEL 、
LLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPY 、 ま た は
KISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNK 
の 少 な く と も 1つ ；
お よ び HPV株 16 E7の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
TLHEYMLDLQPETTDLYSY 、
QAEPDRAHYNIVTF 、 ま た は
LLMGTLGIVCPICSQKP 
の 少 な く と も 1つ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPV株 16由 来 の 全 長 の 完 全 な E6タ
ン パ ク 質 ま た は 全 長 の 完 全 な E7タ ン パ ク 質 の い ず れ か の 配 列 と 同 一 の 配 列 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ
プ チ ド は 、 HPV株 16 E6の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
AMFQDPQERPRKLPQLCTEL 、
LLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPY 、 ま た は
KISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNK 
の 少 な く と も 1つ ；
HPV株 16 E7の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
TLHEYMLDLQPETTDLYSY 、
QAEPDRAHYNIVTF 、 ま た は
LLMGTLGIVCPICSQKP 
の 少 な く と も 1つ ；
HPV株 18 E6の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
RRPYKLPDLCTELNTSLQDIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFK 、 ま た は
SVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQK 
の 少 な く と も 1つ ；
お よ び HPV株 18 E7の 以 下 の セ グ メ ン ト ：
KATLQDIVLHLEPQNEIPV 、
HTMLCMCCKCEARI 、 ま た は
AFQQLFLNTLSFVCPWC 
の 少 な く と も 1つ を 含 む ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、
ポ リ ペ プ チ ド は ： (1)ア ミ ノ 酸 配 列
AMFQDPQERPRKLPQLCTELLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYKISEYRHYCYSLYGTTLEQQYNKTLHEYMLDLQPET
TDLYSYQAEPDRAHYNIVTFLLMGTLGIVCPICSQKPRRPYKLPDLCTELNTSLQDIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFKS
VYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQKKATLQDIVLHLEPQNEIPVHTMLCMCCKCEARIAFQQLFLNTLSFVCPWC 

を 含 む か ； (2)ア ミ ノ 酸 配 列
MAISGVPVLGFFIIAVLMSAQESWAAMFQDPQERPRKLPQLCTELLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYKISEYRHYCYS
LYGTTLEQQYNKTLHEYMLDLQPETTDLYSYQAEPDRAHYNIVTFLLMGTLGIVCPICSQKPRRPYKLPDLCTELNTSLQ
DIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFKSVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQKKATLQDIVLHLEPQNEIPVHTMLCMCCKC
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EARIAFQQLFLNTLSFVCPWC 
含 む か ； ま た は 、 (3)ア ミ ノ 酸 配 列
MAISGVPVLGFFIIAVLMSAQESWAAMFQDPQERPRKLPQLCTELLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYKISEYRHYCYS
LYGTTLEQQYNKTLHEYMLDLQPETTDLYSYQAEPDRAHYNIVTFLLMGTLGIVCPICSQKPRRPYKLPDLCTELNTSLQ
DIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFKSVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQKKATLQDIVLHLEPQNEIPVHTMLCMCCKC
EARIAFQQLFLNTLSFVCPWC 
か ら な る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 核 酸 に
よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
の 免 疫 賦 活 性 断 片 を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 核 酸 に
よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 ア ジ ュ バ ン ト と し て 機 能 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ま な
い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 核 酸 に
よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か か ら
な る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 核 酸 は
、 発 現 ベ ク タ ー 、 た と え ば プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー を 含 む 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は
組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー （ た と え ば 、
ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス 、 ア ル フ ァ ウ イ ル ス 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ
イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ま た は ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ） を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 お よ び 組 成 物 の い く つ か の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 、
ウ イ ル ス 、 た と え ば ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ま た は ポ ッ ク ス ウ イ ル ス を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 薬 学 的
組 成 物 は 、 微 小 粒 子 を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 そ の 中 に カ プ セ ル 化
さ れ た 核 酸 を 有 す る 、 た と え ば 、 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス に カ プ セ ル 化 さ れ た 核 酸 （ た と え ば
、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 ま た は プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー ） を 有 す る 微 小 粒 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 微 小 粒 子 の 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス は 、 ポ リ 乳 酸 （ PLA） 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 （ PGA） 、 ま た
は ポ リ -ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド 酸 （ PLGA） の 共 重 合 体 を 含 む か 、 そ れ ら か ら な る か 、 ま
た は 本 質 的 に そ れ ら か ら な る こ と が で き る 。 微 小 粒 子 は 、 た と え ば 0.02～ 20ミ ク ロ ン 、 ま
た は 約 11ミ ク ロ ン 未 満 の 直 径 を 有 す る こ と が で き る 。 複 数 の 微 小 粒 子 は 、 任 意 に 、 た と え
ば 0.02～ 20ミ ク ロ ン 、 約 11ミ ク ロ ン 未 満 、 ま た は 約 5ミ ク ロ ン 未 満 の 平 均 径 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ま た は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 は 、 リ ポ ソ ー ム も し く は 免 疫 賦 活 性 複 合 体 （ ISCOMS
） に 組 み 込 ま れ る か 、 ま た は 天 然 に 存 在 す る 重 合 体 、 合 成 重 合 体 、 生 体 高 分 子 、 陽 イ オ ン
性 脂 質 、 縮 合 剤 、 デ ン ド リ マ ー 、 そ の 他 の 生 体 材 料 、 油 を 含 む ア ジ ュ バ ン ト 、 お よ び QS21
ま た は サ ポ ニ ン な ど の そ の 他 の ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 送 達 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 本 明
細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 他 の い か な る 適 切 な 送 達 媒 体 を 使
用 し て 投 与 さ れ て も よ く 、 ま た は 送 達 媒 体 （ 水 溶 液 以 外 の ） な し で 、 た と え ば 「 裸 の DNA
」 を 送 達 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 薬 学 的
組 成 物 は 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 た と え ば GMCSF、 イ ミ キ モ ド （ imiquimod） 、 ま た は レ シ キ モ ド
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（ resiquimod） な ど の 免 疫 調 節 成 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 ま た は 組 成 物 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 薬 学 的
組 成 物 は 、 ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 同 時 投 与 さ れ る 。 こ の よ う な 同 時 投 与 方 法 に お い て 、 ア ジ
ュ バ ン ト は 、 薬 学 的 組 成 物 と 同 時 に 投 与 さ れ る 必 要 は な い 。 た と え ば 、 ア ジ ュ バ ン ト は 、
薬 学 的 組 成 物 の 投 与 の た と え ば 1、 2、 3、 6、 も し く は 12時 間 、 ま た は 1、 2、 3、 4、 5、 6、
も し く は 7日 （ 前 ま た は 後 に ） 同 時 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の い ず れ か の い く つ か の 態 様 に お い て 、 投 与 は 、 注 射 、 た と
え ば 筋 肉 内 注 射 、 皮 下 、 頚 部 内 、 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 経 て 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 HPV媒 介 性 疾 患 （ た と え ば 、 CIN
） を 有 す る 個 体 の 治 療 の た め の 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 の 1つ ま た は 複 数 の
使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 、 HPV媒 介 性 疾 患 （ た と え ば 、 CIN
） を 有 し て い る 個 体 の 治 療 の た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 薬 学 的 組
成 物 の 1つ ま た は 複 数 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 利 点 は 、 最 初 に 個 体 に 感 染 し た HPVの 型 を 同 定 す る 必 要 な く 、 HPV媒 介 性 疾 患 を
有 し て い る 個 体 の 治 療 を 可 能 に す る と い う こ と で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 詳 述 し た と お り
、 HPVの 2つ の 特 定 型 に 由 来 す る エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 薬
学 的 組 成 物 は 、 コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 内 に 示 さ れ た 2つ の HPV型 以 外 の HPV型 に よ っ て
引 き 起 こ さ れ る HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る た め に も 有 効 で あ る こ と が 、 予 想 外 に 見 い だ さ
れ た 。 こ の よ う な 予 想 外 の 交 差 反 応 を 起 こ し 得 る 免 疫 応 答 に よ り 、 種 々 の HPV型 に よ っ て
感 染 に 対 し て 広 く 有 効 で あ り 得 る 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 利 点 は 、 HPVタ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で の 治 療 の 成 功 に 特 に 適 し て い る 個 体 の 特 異 的 カ テ ゴ リ ー の
選 択 が で き る こ と で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 詳 述 し た と お り 、 こ の よ う な 薬 学 的 組 成 物 は
、 特 定 の 年 齢 の 範 囲 以 下 の 人 に お け る HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る こ と が
、 予 想 外 に 見 い だ さ れ た 。 こ の 予 想 外 の 発 見 の 結 果 と し て 、 治 療 に よ る 利 益 を 特 に 受 け る
と 思 わ れ る 個 体 を 彼 ら の 年 齢 に 基 づ い て 選 択 す る こ と が で き 、 お よ び 利 益 を （ 年 齢 基 準 に
基 づ い て ） 受 け る こ と が 期 待 さ れ な い も の を 治 療 プ ロ グ ラ ム か ら 除 外 す る こ と が で き 、 こ
れ ら の 特 異 的 な 年 齢 層 に 適 切 な そ の 他 の 利 用 で き る 治 療 に 割 り 当 て ら れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 他 に 定 義 さ れ な い 限 り 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る 全 て の 技 術 的 お よ び 科 学 的 な 用 語 は 、 本
発 明 が 属 す る 当 業 者 に よ っ て 当 該 技 術 分 野 に お い て 共 通 に 理 解 さ れ る も の と 同 じ 意 味 を 有
す る 。 適 切 な 方 法 お よ び 材 料 は 、 以 下 に 記 載 し て あ る が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る も の
と 同 じ か 、 ま た は 等 価 な 方 法 お よ び 材 料 も 、 本 発 明 の 実 施 ま た は 試 験 に 使 用 す る こ と が で
き る 。 全 て の 刊 行 物 、 特 許 出 願 、 特 許 、 お よ び 本 明 細 書 に お い て 述 べ ら れ る そ の 他 の 参 照
は 、 こ れ ら の 全 体 が 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。 矛 盾 す る 場 合 に は 、 定 義 を 含 め て 本 明 細
書 が 優 先 す る 。 加 え て 、 材 料 、 方 法 、 お よ び 実 施 例 は 、 例 示 す る だ け で あ り 、 限 定 さ れ る
こ と は 企 図 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の そ の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 、 詳 細 な 説 明 、 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
詳 細 な 説 明
HPVタ ン パ ク 質 由 来 の MHC-結 合 エ ピ ト ー プ の 同 定
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　 エ ピ ト ー プ が 有 効 な T細 胞 応 答 を 生 じ る た め に は 、 こ れ が 抗 原 提 示 細 胞 （ APC） 上 の MHC
分 子 と 結 合 し 、 そ の 結 果 生 じ る 受 容 体 -リ ガ ン ド 複 合 体 （ MHC-ペ プ チ ド 複 合 体 ） が 、 次 い
で T細 胞 上 に 発 現 さ れ た T細 胞 受 容 体 に よ っ て 認 識 さ れ る （ た と え ば 、 キ ラ ー T細 胞 ； CTL)
。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 特 異 的 な MHCア ロ 形 態 （ alloform） に 結 合 す る ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ は 、 MHCク ラ ス Iお よ
び ／ ま た は ク ラ ス II分 子 か ら の ペ プ チ ド の 抽 出 に 続 い て 、 結 合 し た ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ
ド 群 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 決 定 す る た め の 質 量 分 析 解 析 に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 こ の
よ う な 方 法 は 、 た と え ば U.S. Patent No.5,827,516お よ び WO 00/09654に 詳 細 に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 加 え て 、 エ ピ ト ー プ は 、 関 心 対 象 の HPVタ ン パ ク 質 、 た と え ば HPV E6ま た は E7由 来 の 一
連 の ペ プ チ ド 断 片 （ た と え ば 、 重 複 す る ペ プ チ ド 断 片 ） を 合 成 し 、 MHCア ロ 形 態 と 結 合 す
る こ と が 既 知 の 放 射 標 識 し た ペ プ チ ド と の 結 合 研 究 で ペ プ チ ド を 試 験 す る こ と に よ っ て 同
定 す る こ と が で き る 。 た と え ば 放 射 標 識 さ れ た ペ プ チ ド と の 競 合 に よ っ て 測 定 す る と 、 ペ
プ チ ド が MHCア ロ 形 態 に 特 異 的 に 結 合 す る こ と を 証 明 す る （ す な わ ち 、 エ ピ ト ー プ で あ る
と 決 定 さ れ る ） 場 合 、 ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ は 、 任 意 で 、 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ ペ プ チ ド に 含 ま
れ る セ グ メ ン ト を 産 生 す る た め の 1つ ま た は 複 数 の さ ら な る エ ピ ト ー プ （ 重 複 し て い る 、
ま た は 隣 接 す る ） と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 ま た は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に 使
用 さ れ る 核 酸 は 、 単 一 の HPVエ ピ ト ー プ だ け を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 MHCク ラ ス Iエ ピ ト ー プ は 、 放 射 標 識 さ れ た β 2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン お よ び 試 験 ペ プ チ ド の
存 在 下 で 可 溶 性 MHC分 子 を リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ す る こ と に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 M
HC-ペ プ チ ド -β 2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 複 合 体 を リ フ ォ ー ル デ ィ ン グ し 、 予 測 さ れ る サ イ ズ の
タ ン パ ク 質 複 合 体 を 生 じ る 。 β 2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン は 、 試 験 ペ プ チ ド の 結 合 親 和 性 と 直 接
相 関 す る 測 定 可 能 な 速 度 で 複 合 体 か ら 分 離 す る （ Garboczi et al., Proc. Nat. Acad. Sc
i. USA 89： 3429-33, 1992；  Parker et al., J. Biol. Chem. 267：  5451-5459, 1992；
お よ び  Parker et al., J. Immunol. 149：  1896-1904, 1992） 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 推 定 上 の HPVエ ピ ト ー プ 、 た と え ば HPV 18 E6-お よ び ／ ま た は E7由 来 エ ピ ト ー プ に 対 す
る 結 合 研 究 は 、 1つ ま た は 複 数 の HLA分 子 を 使 用 す る 結 合 ア ッ セ イ に お い て 、 た と え ば HPV 
18 E6お よ び ／ ま た は E7タ ン パ ク 質 由 来 の 重 複 す る 8、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 も し く は 1
5量 体 を 使 用 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 多 様 な HPVペ プ チ ド エ ピ ト ー プ が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た も の な ど の 方 法 を 使 用 し て 特
徴 付 け ら れ て い る 。 具 体 的 な HPVエ ピ ト ー プ の 例 （ た と え ば 、 HPV株 16お よ び 18の E6お よ び
E7由 来 の エ ピ ト ー プ ） は 、 た と え ば U.S. Patent No.6,183,746、 WO 01/19408、 U.S. Pate
nt No.6,037,135、 WO 99/45954、 WO 99/22338、 お よ び WO 97/33602に 記 載 さ れ て お り 、 い
ず れ の 内 容 も 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 MHCク ラ ス I結 合 HPVペ プ チ ド の 非 限
定 例 は 、 以 下 の も の を 含 み 、 こ れ ら の う ち の 1つ ま た は 複 数 を 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸
に よ っ て コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド に 含 め る こ と が で き る 。
　 (1) ISEYRHYCY ), FQDPQERPR ), RREVYDFAF 
), TTLEQQYNK ), FQDPQERPRK ), ISEYRHYCYS 
), KISEYRHYCY ), GTTLEQQYNK ), KLPQLCTEL 
), KISEYRHYC ), FAFRDLCIV ), YCYSIYGTTL 
), SEYRHYCYSL ), AMFQDPQER ), LLRREVYDF )
, IVYRDGNPY ), VYDFAFRDL ), CYSLYGTTL ), 
EYRHYCYSL ), KLPQLCTEL ), DPQERPRKL ), HY
CYSLYGT ), DFAFRDLCI ), LYGTTLEQQY ), HYC
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YSLYGTT ), EVYDFAFRDL ), EYRHYCYSLY ), VYD
FAFRDLC ) (HPV 16 E6 エ ピ ト ー プ );
　 (2) QAEPDRAHY ), IVCPICSQK ), QPETTDLY 
), QAEPDRAHYN ), DLQPETTDLY ), YMLDLQPET 
), TLHEYMLDL ), LLMGTLGIV ), LMGTLGIVC ),
 MLDLQPETT ), TLGIVCPIC DLQPETTDL TLG
IVCPI MLDLQPETT ,QPETTDLY , LMGTLGIVC
  LQPETTDL TLHEYMLDL , TLHEYML 

, HYNIVTF ), お よ び  EPDRAHYNI , (HPV 16 E7 
エ ピ ト ー プ );
　 (3) LTEVFEFAFK , KLPDLCTEL , GLYNLLIRC 
, SLQDIEITC , SLQDIEITCV , LQDIEITCV 
, KTVLELTEV , ELTEVFEFA , KLTNTGLYNL 
, LTNTGLYNL , GLYNLLIRCL , VLELTEVFEF 
, SVYGDTLEK , LLIRCLRCQK , VYCKTVLEL 
, VYGDTLEKL , お よ び  LTNTGLYNLL  (HPV 18 E6 エ ピ ト ー
プ ); な ら び に 、
　 (4) HLEPQNEIPV , TLQDIVLHL , ATLQDIVLHL 

, QLFLNTLSFV , MLCMCCKCEA , CMCCKCEARI 
, FQQLFLNTL , TLSFVCPWC , HTMLCMCCK 

, QLFLNTLSF , お よ び AFQQLFLNTL  (HPV 18 E7 エ ピ ト
ー プ )。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ （ た と え ば 、 CTLエ ピ ト ー プ ） は 、 HPV型 6、 11、 16、 18、 31、 33、 3
5、 39、 44、 45、 52、 53、 54、 56、 58、 61、 66、 67、 69、 CP8304、 CP141、 MM4、 MM7、 お よ
び MM945を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 い ず れ の HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す る こ
と も で き る 。 ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ を 誘 導 す る た め に 用 い る こ と が で き る HPVタ ン パ ク 質 は
、 た と え ば E6、 E7、 E1、 E2、 E4、 E5、 L2、 お よ び L1を 含 む 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た エ ピ ト ー プ の 特 徴 付 け の 方 法 論 は 、 1つ ま た は 複 数 の HPVエ ピ ト ー
プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 が 、 も う 一 つ の HPV型 由 来 の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現
し て い る 標 的 細 胞 を 認 識 す る 交 差 反 応 を 起 こ し 得 る T細 胞 応 答 を 生 じ る ど う か 決 定 す る た
め に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 イ ン ビ ト ロ で の T細 胞 ア ッ セ イ 法 な ら び に イ ン ビ ボ で
の 研 究 を 、 こ の よ う な 交 差 反 応 性 を 評 価 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 MHC分 子 か ら 単 離 さ れ 、 イ ン ビ ト ロ で MHC分 子 に 結 合 し 、 お よ び ／ ま た は MHC分 子 と 結 合
す る こ と が 予 測 さ れ た ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ は 、 イ ン ビ ト ロ で の 免 疫 化 ア ッ セ イ 法 （ IVI）
で 、 T細 胞 応 答 を 刺 激 す る 際 の こ れ ら の 効 果 に つ い て 解 析 す る こ と が で き る 。 IVIア ッ セ イ
法 の 有 効 性 は 、 任 意 で 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 構 築 物 内 へ の ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配
列 の 包 含 の 基 準 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 IVIア ッ セ イ 法 は 、 HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す
る い く つ か の も の を 含 む 、 ヒ ト お よ び マ ウ ス の T細 胞 応 答 性 の エ ピ ト ー プ を 同 定 す る た め
に 使 用 さ れ て き た （ Alexander et al., Amer. J. Obstet. and Gynecol. 175： 1586-1593
, 1996；  Tarpey et al., Immunology 81： 222-27, 1994） 。 IVIア ッ セ イ 法 に お け る T細
胞 刺 激 の 最 初 の ラ ウ ン ド は 、 任 意 で 試 験 ペ プ チ ド に よ っ て パ ル ス し た 樹 状 細 胞 （ DCs） の
存 在 下 で 行 う こ と が で き る 。 加 え て 、 刺 激 の 間 に IL-10を 包 含 さ せ る こ と に よ り 、 細 胞 の
培 養 の 間 に 時 々 生 じ る こ と が あ る 非 特 異 的 な 反 応 を 抑 制 し て も よ い 。 次 い で 、 ELISA（ γ -
IFN分 泌 を 測 定 す る た め ） 、 FACS（ 三 色 解 析 に よ っ て γ -IFNを 含 む CD8+、 CD16-細 胞 の 増 大
を 決 定 す る た め ） 、 5 1 Cr放 出 CTLア ッ セ イ 法 、 ELISpot、 ま た は 四 量 体 に 基 づ い た ア ッ セ イ
法 に よ っ て T細 胞 活 性 化 を 検 査 す る こ と が で き る （ た と え ば 、 Molldrem et. al. (2000) N
ature Med. 6： 1018を 参 照 さ れ た い ） 。
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【 ０ １ ０ ３ 】
　 5 1 Cr放 出 CTLア ッ セ イ 法 は 、 5 1 Crの 存 在 下 に お い て ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス （ HPVタ ン パ ク 質
の 少 な く と も 1つ の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ） と 共 に 細 胞 を 2.5時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し て 行 う こ と が で き る 。 洗 浄 に 続 き 、 ワ ク シ ニ ア 感 染 細 胞 を 事 前 に ペ プ チ ド
で 活 性 化 し た T細 胞 （ た と え ば 、 自 己 の T細 胞 ） と 5時 間 接 触 さ せ る 。 上 清 へ の 5 1 Crの 放 出
を エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ る 標 的 細 胞 溶 解 の 測 定 と し て 得 る 。 試 験 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ワ
ク シ ニ ア ・ ベ ク タ ー に 感 染 し た 標 的 細 胞 は 、 対 照 標 的 細 胞 （ 空 の ワ ク シ ニ ア ・ ベ ク タ ー に
感 染 し た も の ） よ り も 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ っ て よ り 効 率 的 に 溶 解 さ れ た こ と か ら 、 ペ
プ チ ド が 細 胞 内 に 発 現 さ れ て 、 細 胞 の HLA分 子 に よ っ て 効 率 的 に T細 胞 に 提 示 さ れ る こ と を
示 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ELIspot（ 酵 素 結 合 免 疫 ス ポ ッ ト ア ッ セ イ 法 ） に よ り 、 特 異 性 抗 原 に 応 答 す る エ フ ェ ク
タ ー T細 胞 に よ る 試 験 サ イ ト カ イ ン の 分 泌 を 測 定 す る 。 T細 胞 群 を 、 T細 胞 ペ プ チ ド エ ピ ト
ー プ で プ レ パ ル ス 処 理 し た か 、 ま た は ペ プ チ ド を 発 現 す る 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス に 感
染 し て い る 同 数 の 同 系 の 刺 激 細 胞 （ stimulator cells） と 共 に イ ン ビ ト ロ で イ ン キ ュ ベ ー
ト す る 。 24時 間 の 共 培 養 後 、 製 造 業 者 の 説 明 書 に 従 っ て ELIspotア ッ セ イ 法 を 行 う こ と に
よ っ て T細 胞 活 性 を 決 定 す る （ ヒ ト ま た は マ ウ ス IFN-γ ELISpot、 R&D Systems） 。 反 応 性
の T細 胞 の 頻 度 を 表 す ス ポ ッ ト を 、 市 販 さ れ て い る コ ン ピ ュ ー タ ー 自 動 化 ELISpotリ ー ダ ー
・ シ ス テ ム で 計 数 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 交 差 反 応 性 T細 胞 応 答 を 誘 導 す る こ と が 望 ま し い 場 合 、 交 差 反 応 性 を IVIア ッ セ イ 法 で 試
験 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 HPV16ま た は HPV18ペ プ チ ド は 、 活 性 化 さ れ た T細 胞 を 産
生 す る た め の 刺 激 ペ プ チ ド と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 試 験 段 階 （ た と え ば 、 ELISpot
） に お い て 、 HPV16ま た は HPV18ペ プ チ ド に よ っ て 活 性 化 さ れ る T細 胞 を 、 こ れ ら が 異 な る H
PV型 由 来 の ペ プ チ ド （ た と え ば 、 HPV型 6、 11、 31、 33、 35、 39、 44、 45、 52、 53、 54、 56
、 58、 61、 66、 67、 69、 CP8304、 CP141、 MM4、 MM7、 ま た は MM945） に 反 応 す る 能 力 に つ い
て 試 験 す る 。 非 HPV16/18ペ プ チ ド へ の 反 応 は 、 非 HPV型 16ま た は 18HPVタ ン パ ク 質 を 発 現 す
る 細 胞 に 対 す る 交 差 反 応 性 の T細 胞 応 答 を 示 す 。 こ の よ う な 解 析 は 、 特 定 の 核 酸 （ た と え
ば 、 HPV16お よ び ／ ま た は HPV18の E6お よ び ／ ま た は E7タ ン パ ク 質 の 特 定 の セ グ メ ン ト を 含
む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 ） が そ の 他 の HPV型 と 交 差 反 応 す る T細 胞 応 答 を 生 じ る か
ど う か を 決 定 す る 際 に 有 用 で あ り う る 。 こ の よ う な 交 差 反 応 性 の T細 胞 応 答 に よ り 、 HPVの
異 な る 型 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 単 一 の 核 酸 を 使 用 す る
こ と が で き る 。 任 意 で 、 そ れ ぞ れ の HLAア ロ 型 （ た と え ば 、 HLA-A2お よ び HLA-A3） に つ い
て 複 数 の ド ナ ー （ た と え ば 、 2、 3、 4、 ま た は そ れ 以 上 の ド ナ ー ） に 由 来 す る T細 胞 を 、 特
定 の HLAア ロ 型 と 組 み 合 わ せ た 所 与 の ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ に 対 す る 広 い T細 胞 反 応 性 を 確 認
す る た め に IVIア ッ セ イ 法 に お い て 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
HPVタ ン パ ク 質 由 来 の 1つ ま た は 複 数 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸
　 1つ ま た は 複 数 の HPVエ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 標 準 的 な 技 術
を 使 用 し て 、 た と え ば オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の オ ー バ ー ラ ッ プ PCR
ま た は 連 結 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 コ ド ン は 、 哺 乳 類 系 に お け る ポ
リ ペ プ チ ド の 生 産 を 最 適 化 す る た め に 、 構 築 物 に 含 め る よ う に 選 択 さ れ る 。 一 部 の 態 様 に
お い て 、 核 酸 は 、 複 数 の HPVエ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ エ ピ ト ー プ ・ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 核 酸 が ポ リ エ ピ ト ー プ ・ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 態 様 に お い て 、 コ ー ド さ れ た ポ リ エ
ピ ト ー プ ・ ポ リ ペ プ チ ド 中 の 異 な る セ グ メ ン ト 、 た と え ば 異 な る HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す
る か 、 ま た は 同 じ HPVタ ン パ ク 質 の 隣 接 し な い 領 域 に 由 来 す る セ グ メ ン ト は 、 セ グ メ ン ト
の 接 合 部 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 既 知 の ヒ ト ・ タ ン パ ク 質 に 偶 然 に も 類 似 性 を 示 す か ど う か 決 定
す る た め に 、 配 列 分 析 プ ロ グ ラ ム 、 た と え ば BLASTプ ロ グ ラ ム を 使 用 し て 点 検 す る こ と が
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で き る 。 相 同 性 が 存 在 す る 場 合 、 相 同 領 域 を 除 去 す る た め に ポ リ ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ の
順 を 変 え る よ う に ポ リ ペ プ チ ド を 再 設 計 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 単 一 の HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す る エ ピ ト ー プ を 含 む セ グ メ ン ト は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ
ン パ ク 質 に 見 ら れ る 順 （ す な わ ち 、 ア ミ ノ 末 端 か ら カ ル ボ キ シ 末 端 ） で あ る こ と が で き る
。 ま た は 、 所 与 の HPVタ ン パ ク 質 由 来 の セ グ メ ン ト は 、 こ れ ら が 天 然 の HPVタ ン パ ク 質 に 見
ら れ る 順 以 外 に 配 置 す る こ と が で き 、 1つ も し く は 複 数 の そ の 他 の HPVタ ン パ ク 質 由 来 の セ
グ メ ン ト と 共 に 群 化 す る こ と 、 ま た は 混 合 す る こ と も で き る 。 必 要 に 応 じ て 、 ス ペ ー サ ー
ア ミ ノ 酸 ま た は ス ペ ー サ ー 配 列 （ た と え ば 、 ア ラ ニ ン ・ ス ペ ー サ ー ） を セ グ メ ン ト の 各 対
の 間 に 挿 入 す る こ と が で き る （ Toes et al., Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 94： 14660-6
5, 1997） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 一 部 の 実 施 例 に お い て 、 核 酸 は 、 単 一 の ポ リ ペ プ チ ド ま た は 複 数 の ポ リ ペ プ チ ド （ た と
え ば 、 複 数 の ポ リ エ ピ ト ー プ ・ ポ リ ペ プ チ ド ） を 、 そ れ ぞ れ 異 な る プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下
に コ ー ド す る こ と が で き る （ た と え ば 、 二 重 プ ロ モ ー タ ー ベ ク タ ー ） 。 た と え ば 、 二 重 プ
ロ モ ー タ ー ベ ク タ ー は 、 所 与 の ベ ク タ ー か ら 産 生 さ れ る エ ピ ト ー プ の 数 を 減 少 す る こ と な
く 、 2つ の 短 い ポ リ エ ピ ト ー プ ・ ポ リ ペ プ チ ド を 一 つ の よ り 長 い バ ー ジ ョ ン に 置 換 さ せ る
こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 HPV E7タ ン パ ク 質 由 来 の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 に つ い て 、 核
酸 は 、 任 意 に HPV E7タ ン パ ク 質 の 網 膜 芽 細 胞 腫 タ ン パ ク 質 （ Rb） 結 合 部 位 に 対 応 す る ペ プ
チ ド を コ ー ド し な い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 核 酸 は 、 1つ ま た は 複 数 （ た と え ば 、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 ま た は そ れ 以 上 ） の 天 然 に
存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す る 1つ ま た は 複 数 （ た と え ば 、 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、
10、 15、 20、 25、 30、 35、 40、 ま た は そ れ 以 上 ） の エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー
ド す る こ と が で き る 。 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ 得 る 例 示 的 な HPVエ ピ ト ー プ 、 な ら び に 複
数 の エ ピ ト ー プ を 含 む HPVタ ン パ ク 質 の 例 示 的 な 部 分 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し て あ る 。 核 酸
は 、 HPV型 6、 11、 16、 18、 31、 33、 35、 39、 44、 45、 52、 53、 54、 56、 58、 61、 66、 67、
69、 CP8304、 CP141、 MM4、 MM7、 お よ び MM945を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 い ず れ か
の HPV型 の HPVタ ン パ ク 質 に 由 来 す る エ ピ ト ー プ （ た と え ば 、 CTLエ ピ ト ー プ ） を 含 む ポ リ
ペ プ チ ド を コ ー ド す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ を 誘 導 す る た め に 使 用 す る こ と
が で き る HPVタ ン パ ク 質 は 、 た と え ば 、 E6、 E7、 E1、 E2、 E4、 E5、 L2、 お よ び L1を 含 む 。
た と え ば 、 ポ リ エ ピ ト ー プ ・ ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPV 16 E6、 HPV 16 E7、 HPV 18 E6、 お よ
び HPV 18 E7タ ン パ ク 質 の そ れ ぞ れ に 由 来 す る 少 な く と も 2～ 5セ グ メ ン ト で あ っ て 、 そ れ
ぞ れ の セ グ メ ン ト は 、 HLA対 立 遺 伝 子 HLA-A1、 HLA-A2、 HLA-A3、 HLA-A11、 お よ び ／ ま た は
HLA-A24の 1つ ま た は 複 数 に 結 合 す る た め の エ ピ ト ー プ （ た と え ば 、 少 な く と も 2、 3、 4、 5
、 6、 7、 8、 9、 10、 ま た は そ れ 以 上 の エ ピ ト ー プ ） を 含 む セ グ メ ン ト を 含 む こ と が で き る
。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド ポ リ エ ピ ト ー プ ポ リ ペ プ チ ド は 、 異 な る HPVタ ン パ ク 質 由 来 の 複 数 の 免 疫
原 性 の セ グ メ ン ト で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の セ グ メ ン ト は 、 1つ も し く は 複 数 の MHCク ラ ス Iお
よ び ／ ま た は IIに 制 限 さ れ た エ ピ ト ー プ を 含 む セ グ メ ン ト を 含 む こ と が で き る 。 ハ イ ブ リ
ッ ド ポ リ ペ プ チ ド は 、 HPV 16お よ び HPV 18の E6お よ び ／ ま た は E7タ ン パ ク 質 由 来 の セ グ メ
ン ト を 含 む こ と が で き る 。 ポ リ エ ピ ト ー プ ・ ポ リ ペ プ チ ド に 存 在 す る 1つ ま た は 複 数 の セ
グ メ ン ト は 、 複 数 の 異 な っ た エ ピ ト ー プ に プ ロ セ シ ン グ さ れ て 、 典 型 的 に は γ イ ン タ ー フ
ェ ロ ン を 分 泌 し 、 か つ 細 胞 障 害 性 能 を 有 す る こ と が で き る T細 胞 （ た と え ば 、 CTL） に 関 連
す る MHCク ラ ス I-結 合 エ ピ ト ー プ 、 お よ び ／ ま た は 典 型 的 に は 免 疫 応 答 を 媒 介 し 、 か つ 局
部 的 ま た は 全 身 性 の 環 境 に 影 響 を 及 ぼ す サ イ ト カ イ ン の 分 泌 な ど の ヘ ル パ ー T細 胞 免 疫 応
答 に 関 連 す る MHCク ラ ス II結 合 エ ピ ト ー プ を 形 成 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の エ ピ ト ー プ
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は 、 エ ピ ト ー プ 特 異 抗 体 の 産 生 を 刺 激 す る B細 胞 エ ピ ト ー プ で あ る こ と が で き る 。 WO 01/1
9408に 記 載 さ れ て い る ポ リ エ ピ ト ー プ ・ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 も 、 特 に 本 発 明 の
方 法 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 交 差 反 応 性 T細 胞 応 答 を 引 き 出 す こ と が 望 ま し い 例 に お い て は 、 核 酸 は 、 た と え ば 、 (1)
 IVIア ッ セ イ 法 で 決 定 さ れ る 交 差 反 応 性 を 起 こ し 得 る T細 胞 応 答 を 誘 導 す る 複 数 の エ ピ ト
ー プ を 含 む HPV 16お よ び ／ ま た は HPV 18の E6お よ び E7タ ン パ ク 質 の セ グ メ ン ト を 含 む よ う
に 、 な ら び に ／ ま た は (2) T細 胞 ア ッ セ イ 法 に お い て 経 験 的 に 試 験 し た と き に 、 最 大 の 交
差 反 応 性 を 生 じ る よ う に 核 酸 の セ グ メ ン ト を 配 列 し て （ た と え ば 、 核 酸 の 投 与 後 に 、 HLA-
A2の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に 生 じ る T細 胞 が 、 HPV型 16お よ び 18以 外 の HPV型 に 由 来 す
る HLA-A2結 合 ペ プ チ ド の 広 範 な ア レ イ を 認 識 す る こ と が で き る よ う に ） 構 築 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 調 節 エ レ メ ン ト は 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 の 発 現 を 容 易 に す る よ う に 構 築 物 に
含 め る こ と が で き る 。 こ れ ら の エ レ メ ン ト は 、 ヒ ト ま た は そ の 他 の 哺 乳 動 物 細 胞 の 発 現 を
増 強 す る た め の 配 列 、 た と え ば プ ロ モ ー タ ー 、 コ ー ド 配 列 の 5'お よ び ／ ま た は 3'側 RNA安
定 化 配 列 、 イ ン ト ロ ン （ こ れ は 、 コ ー ド 配 列 内 の 、 ま た は 隣 接 し た 任 意 の 位 置 に 配 置 す る
こ と が で き る ） 、 お よ び ポ リ (A)付 加 部 位 、 な ら び に 複 製 開 始 点 、 お よ び 原 核 生 物 お よ び
／ ま た は 真 核 生 物 の 宿 主 に お い て 構 築 物 が 複 製 し 、 選 択 す る こ と を 可 能 に す る 1つ ま た は
複 数 の 選 択 マ ー カ ー を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 含 む 。 T7ポ リ メ ラ ー ゼ ・ プ ロ モ ー タ ー ま た は そ
の 他 の 型 の プ ロ モ ー タ ー （ た と え ば 、 筋 肉 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー な ど の 組 織 特 異 的 な プ ロ
モ ー タ ー 、 ま た は APC特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー な ど の 細 胞 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー ） は 、 コ ー
ド 配 列 の 5'末 端 に 任 意 で 存 在 し 、 FLAGを コ ー ド す る 配 列 ま た は 抗 体 決 定 基 は 、 最 後 の エ ピ
ト ー プ を コ ー ド す る 配 列 の 3'側 に 任 意 で 直 接 存 在 す る 。 ま た 、 構 築 物 は 、 コ ザ ッ ク 配 列 な
ど の そ の 他 の 転 写 お よ び 翻 訳 シ グ ナ ル を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 構 築 物 は 、 所 望 の 細 胞 内 区 画 に ポ リ ペ プ チ ド を 導 く タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル を コ ー ド す
る 配 列 を 含 む （ タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル は 、 ポ リ ペ プ チ ド に 結 合 さ れ る ） 。 タ ー ゲ テ ィ ン
グ シ グ ナ ル は 、 小 胞 体 （ ER） 、 ゴ ル ジ 、 核 、 リ ソ ソ ー ム 、 ク ラ ス IIペ プ チ ド 充 填 区 画 （ cl
ass II peptide loading compartment） 、 ま た は エ ン ド ソ ー ム に ポ リ ペ プ チ ド を 導 く こ と
が で き 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド （ 翻 訳 の 間 に タ ン パ ク 質 を ERに 導 く ア ミ ノ 末 端 の 配 列 ； シ グ ナ
ル 配 列 と し て も 知 ら れ る ） を 含 む こ と も で き る 。 ま た 、 ポ リ ペ プ チ ド を 膜 に 挿 入 さ せ る タ
ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル （ た と え ば 、 膜 貫 通 配 列 ） を 含 む こ と も で き る 。 膜 挿 入 配 列 を 含 む
ポ リ ペ プ チ ド は 、 細 胞 質 尾 部 の 有 り 、 無 し の ど ち ら で も 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ER-タ ー ゲ テ ィ ン グ 配 列 の 例 は 、 HLA-DRα リ ー ダ ー 配 列
(MAISGVPVLGFFIIAVLMSAQESWA )
で あ る 。 タ ー ゲ テ ィ ン グ 配 列 は 、 こ の 特 定 さ れ た 25残 基 配 列 の 一 部 だ け （ た と え ば 、 少 な
く と も 10ア ミ ノ 酸 残 基 ） 、 ま た は こ の 配 列 の わ ず か に 修 飾 さ れ た バ ー ジ ョ ン を 含 ん で も よ
い が 、 部 分 ま た は 修 飾 さ れ た 配 列 は 、 ポ リ ペ プ チ ド の ERへ の タ ー ゲ テ ィ ン グ を 引 き 起 こ す
た め に 十 分 な こ と を 条 件 と す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 Chelsky et al., Mol. Cell Biol. 9： 2487, 1989；  Robbins, Cell 64： 615, 1991、
お よ び  Dingwall et al., TIBS 16： 478, 1991に 記 載 さ れ て い る と お り 、 核 局 在 化 配 列 は
、 ヌ ク レ オ プ ラ ス ミ ン お よ び SV40様 の 核 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル を 含 む 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 一 部 の 場 合 に お い て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ダ ー ゼ ま た は そ の 他 の タ ン パ ク 分 解 性 の 薬 剤 に よ
る 切 断 を 容 易 に す る た め に 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ ル の ア ミ ノ 酸 配 列 を 修 飾 す る こ と が 望
ま し い 。 シ グ ナ ル ペ プ チ ダ ー ゼ の た め の 認 識 配 列 は 、 Von Heijne, Nucleic Acids Resear
ch 14： 4683, 1986に 記 載 さ れ て い る 。 Von Heijneの -3,-1規 則 は 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ シ グ ナ
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ル が 存 在 す る と き に 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ダ ー ゼ に よ る 良 好 な 切 断 の 確 率 を 増 大 す る 配 列 を 選
択 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 1つ ま た は 複 数 の HPVエ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 翻 訳 を 容 易 に
す る た め に ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 末 端 に メ チ オ ニ ン 残 基 を コ ー ド す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 1つ ま た は 複 数 の HPVエ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 は 、 個 体 の 抗 原 提
示 細 胞 （ APC） で 発 現 す る こ と が で き る い ず れ の ベ ク タ ー に 使 用 す る こ と も で き る 。 有 用
な ベ ク タ ー は 、 以 下 の も の を 含 む ： ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス 、 ア ル フ ァ ウ イ
ル ス （ た と え ば 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス （ SV40） 、 セ ム リ キ 森 林 ウ イ ル ス 、 ロ ス リ バ ー ウ イ
ル ス 、 お よ び ベ ネ ズ エ ラ 、 ウ ェ ス タ ン 、 お よ び イ ー ス タ ン ・ ウ マ 脳 炎 ウ イ ル ス ） 、 ポ ッ ク
ス ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス （ た と え ば 、 HIV-1、 HIV-2、 ま た は SIVな ど の レ ン チ ウ イ ル
ス ） 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 お よ び ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ AAV） に 基 づ い た ベ ク タ ー （ た と え
ば 、 West et al., Virology 160： 38-47 (1987)、  U.S. Patent No. 5,173,414、  Panica
li et al., J. Virol. 37： 1000-1010 (1981)、  U.S. Patent No. 6,013,576、  WO 96/25
507、 お よ び  WO 92/10578を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 ベ ク タ ー は 、 非 組 み 込 み ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー ま た は 非 ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー （ プ ラ ス ミ ド
ま た は 細 菌 ベ ク タ ー な ど ） で あ る こ と が で き る 。 適 切 な プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー の 例 は 、 一 群
の pcDNA哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー （ Invitrogen） を 含 み 、 こ れ に よ り 、 PCR産 物 の 直 接 の 迅 速
な ク ロ ー ニ ン グ が 可 能 と な る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド が 細 胞 内 で プ ロ セ シ ン グ さ れ て 、 期 待 さ れ る エ ピ ト ー プ が HL
Aに よ っ て 提 示 さ れ る か ど う か 決 定 す る た め に 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 組
換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 自 己 の PBLま た は EBV形 質 転 換 細 胞 を 使 用 し て 、 イ ン
ビ ト ロ で の T細 胞 刺 激 ア ッ セ イ 法 を 行 う こ と が で き る 。 標 的 細 胞 は 、 2時 間 、 37℃ で 3～ 10p
fu/細 胞 の m.o.iで 組 換 え ワ ク シ ニ ア と 共 に PBLを イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 作 製 す
る こ と が で き る 。 感 染 後 、 細 胞 を ペ レ ッ ト に し て 、 洗 浄 し 、 イ ン ビ ト ロ で の 刺 激 ア ッ セ イ
法 の 標 的 と し て 使 用 す る 。 1つ ま た は 複 数 の 個 体 に 由 来 す る 刺 激 さ れ た T細 胞 （ た と え ば 、
異 な る HLAア ロ 型 を 有 す る ） を 標 的 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 標 的 細 胞 が T細 胞 を 刺 激
す る 能 力 を 、 た と え ば γ -イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 発 現 ま た は 分 泌 に よ っ て 測 定 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 ま た は 、 ポ リ ペ プ チ ド 由 来 の エ ピ ト ー プ の プ ロ セ シ ン グ は 、 ヒ ト 細 胞 か ら 精 製 し た プ ロ
テ ア ソ ー ム を 使 用 し て 検 査 す る こ と が で き る （ Theobald et al., J. Exp. Med. 188： 101
7, 1998；  Kisselev et al., J. Biol. Chem. 289： 3363, 1999； お よ び  Nussbaum et al
., Proc. Nat. Acad. Sci. (USA) 95： 12404, 1998） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 T細 胞 ア ッ セ イ 法 に 加 え て 、 イ ン ビ ボ に 送 達 し た と き に 、 核 酸 が 機 能 を 構 築 す る （ た と
え ば 、 エ ピ ト ー プ を プ ロ セ シ ン グ し て 提 示 す る ） こ と を 確 か め る た め に 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク 動 物 を 利 用 す る ア ッ セ イ 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 HLA-A2拘 束 性 提 示 を 測 定 す る た
め に 、 哺 乳 類 発 現 ベ ク タ ー の 核 酸 構 築 物 （ た と え ば 、 プ ラ ス ミ ド ） を 微 小 粒 子 内 に 封 入 し
て 、 筋 肉 内 ま た は 皮 下 注 射 な ど の 経 路 に よ っ て HLA-A2ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス に 導 入 す
る こ と が で き る 。 ま た は 、 構 築 物 は 、 微 小 粒 子 送 達 媒 体 を 伴 わ ず に 投 与 さ れ て も よ い （ た
と え ば 、 核 酸 は 、 裸 で あ っ て も 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 容 易 に す る 薬 剤 と 合 わ せ て も 、
ま た は 組 換 え ウ イ ル ス 内 に あ っ て も よ い ） 。 そ の 後 、 T細 胞 応 答 を イ ン ビ ト ロ で 検 査 す る
（ Hedley et al., Nature Med. 4： 365-68, 1998） 。 標 的 細 胞 お よ び ／ ま た は 刺 激 細 胞 は
、 試 験 さ れ る A2エ ピ ト ー プ で パ ル ス し た T2 A2細 胞 （ HLA-A2を コ ー ド す る DNAを ト ラ ン ス フ
ェ ク ト し た T2細 胞 ） ま た は EL4・ A2細 胞 （ HLA-A2を コ ー ド す る DNAを ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た
EL4細 胞 ） 、 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 が 導 入 さ れ た T2A2細 胞 で あ る 。 ペ プ チ ド な
し で 、 ま た は 無 関 係 な ペ プ チ ド で パ ル ス し た T2 A2細 胞 、 お よ び 形 質 導 入 し て い な い T2細
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胞 を 使 用 し て 、 平 行 し て 研 究 を 行 う 。 ま た は 、 標 的 お よ び ／ ま た は 刺 激 細 胞 は 、 核 酸 構 築
物 を 含 む か 、 ま た は 1つ も し く は 複 数 の HPVタ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 組 換 え ウ イ ル ス （ た と
え ば 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ） に 感 染 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 で 、 本 明 細 書 に
記 載 さ れ た 核 酸 の 投 与 後 に イ ン ビ ボ で プ ロ セ シ ン グ さ れ て 、 提 示 さ れ る HLA-A2エ ピ ト ー プ
が 同 定 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
核 酸 組 成 物 の 送 達
　 適 切 な 細 胞 に お い て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 の 送 達 、 取 り 込 み 、 お よ び ／ ま た は 発 現
を 促 進 す る た め に 、 種 々 の 方 法 論 を 使 用 す る こ と が で き る 。 核 酸 は 、 塩 類 溶 液 な ど の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 で 、 コ ロ イ ド 懸 濁 液 と し て 、 ま た は 粉 末 と し て 、 希 釈 液
と 共 に 、 も し く は 伴 わ ず に 送 達 す る こ と が で き る 。 核 酸 は 、 「 裸 」 で あ る か 、 ま た は 脂 質
、 リ ポ ソ ー ム 、 微 小 粒 子 （ マ イ ク ロ ス フ ェ ア ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル ） 、 金 粒 子 、 ISCOMS
、 ナ ノ 粒 子 、 重 合 体 、 縮 合 剤 、 多 糖 体 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 デ ン ド リ マ ー 、 サ ポ ニ ン 、 ポ リ オ
キ サ マ ー 、 QS21、 吸 着 増 強 材 料 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 も し く は 脂 肪 酸 な ど の 送 達 系 と 共 に 投 与
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 核 酸 は 、 た と え ば 、 経 口 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 皮 内 、 腹 腔 内 、 鼻
腔 内 、 肺 内 、 眼 内 、 腟 内 、 頸 部 内 、 直 腸 内 、 ま た は 皮 下 に 投 与 す る こ と が で き る 。 た と え
ば 、 こ れ ら は 、 た と え ば 核 酸 を 含 む 微 小 粒 子 を 含 む 溶 液 も し く は 粉 末 の 吸 入 に よ っ て 、 消
化 管 ま た は 気 道 に 導 入 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 投 与 は 、 局 部 的 （ た と え ば 、 頸 部 、 い
ぼ 、 も し く は HPV感 染 症 の も う 一 つ の 部 位 ） 、 ま た は 全 身 で あ っ て も よ い 。 投 与 は 、 全 身
お よ び 非 全 身 の 組 み 合 わ せ で あ る こ と が で き る （ た と え ば 、 個 体 は 、 全 身 投 与 な ら び に 頸
部 注 射 を 受 け る こ と が で き る ） 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 約 1～ 2000μ gの 用 量 の DNAが 、 用 量 に つ き kg体 重 あ た り に 投 与 さ れ る こ と が 予 想 さ れ る
。 被 検 者 が 成 人 ヒ ト で あ る 場 合 、 投 与 療 法 は 、 10～ 9000μ gの プ ラ ス ミ ド DNAの 投 与 （ た と
え ば 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 経 口 、 ま た は 皮 下 投 与 ） を 含 む こ と が で き 、 た と え ば 100
～ 2000、 ま た は 500～ 1000μ gの プ ラ ス ミ ド DNA（ 任 意 で 微 小 粒 子 に 含 ま れ る ） が 3～ 6回 繰
り 返 し 筋 肉 内 に 送 達 さ れ る 。 た と え ば 、 100～ 400μ g DNAの 用 量 ま た は 100～ 200μ g DNAの
用 量 （ た と え ば 、 微 小 粒 子 に 含 ま れ る ） を 3回 繰 り 返 し て （ た と え ば 、 1、 2、 ま た は 3週 間
隔 で ） 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 所 与 の 患 者 の た め の 用 量 は 、 患 者 の 大 き さ 、 一 般 的
な 健 康 、 性 、 体 表 面 積 、 年 齢 、 投 与 さ れ る 特 定 の 化 合 物 、 投 与 時 間 お よ び 経 路 、 な ら び に
並 行 し て 投 与 さ れ て い る 他 の 薬 物 を 含 む 多 く の 因 子 に 依 存 し 得 る 。 最 適 の 用 量 の 決 定 は 、
十 分 に 薬 理 学 者 の 能 力 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 は 、 HPV媒 介 性 疾 患 の 治 療 の た め に 、 単 独 で ま た は 1つ も し く
は 複 数 の さ ら な る 治 療 法 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 治 療 の 例 は 、
化 学 療 法 、 放 射 、 お よ び ／ ま た は 手 術 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 は 、 単 独 で ま た は 免 疫 応 答 を 増 強 す る よ う に 設 計 さ れ た 1つ
も し く は 複 数 の 組 成 物 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が で き る 。 核 酸 と 同 時 投 与 す る こ と が
で き る 組 成 物 の 例 は 、 ア ジ ュ バ ン ト （ た と え ば 、 レ シ キ モ ド （ resiquimod） 、 Aldara（ 登
録 商 標 ） 、 お よ び ／ ま た は イ ミ キ モ ド （ imiquimod） （ た と え ば 、 WO 01/97795を 参 照 さ れ
た い ） ） 、 CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ た と え ば 、 U.S. Patent No.6,239,116を 参 照 さ れ た
い ） 、 サ イ ト カ イ ン （ た と え ば 、 IL-12ま た は GM-CDF） 、 サ イ ト カ イ ン を コ ー ド す る 核 酸
、 ま た は ウ イ ル ス ・ ベ ク タ ー （ た と え ば 、 プ ラ イ ム ブ ー ス ト 戦 略 を 使 用 す る ） を 含 む 。 Cp
Gジ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 核 酸 は 、 個 体 の リ ン パ 球 を 活 性 化 し て 、 個 体 の 免 疫 応 答 を リ ダ イ
レ ク ト （ redirect） す る で あ ろ う （ た と え ば 、 Th2か ら Th1応 答 に ） 。 同 時 投 与 さ れ る 組 成
物 は 、 薬 学 的 組 成 物 と 同 時 に 投 与 さ れ る 必 要 は な い 。 た と え ば 、 組 成 物 は 、 薬 学 的 組 成 物
の 投 与 の た と え ば 1、 2、 3、 6、 も し く は 12時 間 、 ま た は 1、 2、 3、 4、 5、 6、 も し く は 7日
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（ 前 ま た は 後 に ） 同 時 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 核 酸 は 、 微 小 粒 子 と 共 に 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 送 達 す る こ と が で き る 。 微
小 粒 子 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る よ う に 、 マ イ ク ロ ス フ ェ ア お よ び マ イ ク ロ カ
プ セ ル を 含 む 。 例 示 的 な 微 小 粒 子 は 、 た と え ば 、 U.S. Patent No. 5,783,567に 記 載 さ れ
て い る 。 微 小 粒 子 は 、 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス に 包 埋 さ れ た 核 酸 、 ま た は 重 合 体 の 中 空 の 殻 に
閉 じ 込 め た 核 酸 を 含 む こ と が で き る 。 ま た は 、 核 酸 は 、 微 小 粒 子 の 表 面 上 に 、 微 小 粒 子 と
付 随 し て 、 ま た は 微 小 粒 子 と の 懸 濁 液 中 に あ る こ と が で き る 。 微 小 粒 子 は 、 た と え ば WO 9
5/24929、 WO 01/36583、 U.S. 6,270,795； U.S. 6,309,569お よ び U.S. 6,406,719（ 本 明 細
書 に 参 照 と し て 組 み 入 れ ら れ る ） に 詳 述 さ れ る よ う に 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 微 小 粒 子 は 、 た と え ば 被 包 さ れ た 核 酸 を 非 劣 化 状 態 で 維 持 す る こ と に よ っ て 、 核 酸 の 完
全 性 を 維 持 す る よ う に 作 用 し 得 る 。 適 切 な サ イ ズ ま た は サ イ ズ の 組 み 合 わ せ の 微 小 粒 子 を
核 酸 の パ ル ス 送 達 （ pulsed delivery） の た め に 、 特 異 的 な 部 位 の 送 達 の た め に 、 お よ び
／ ま た は 特 異 的 な 標 的 細 胞 群 に 対 す る 送 達 の た め に 、 任 意 に 使 用 す る こ と が で き る 。 微 小
粒 子 は 、 任 意 に 直 径 10ミ ク ロ ン 未 満 で あ る こ と が で き る （ た と え ば 、 被 検 者 の 貪 食 細 胞 内
へ の 核 酸 の 送 達 を 最 大 に す る 際 に 使 用 さ れ る ） 。 ま た 、 直 径 10μ M以 上 で あ る 微 小 粒 子 を
使 用 す る こ と が で き る （ た と え ば 、 組 織 内 へ の 注 射 ま た は 移 植 用 。 こ の 場 合 こ れ ら は 沈 着
物 （ deposit） を 形 成 し 、 沈 着 物 が 崩 壊 す る と 、 核 酸 ま た は コ ー ド さ れ た ポ リ ペ プ チ ド は
、 経 時 的 に 徐 々 に 放 出 さ れ て 、 隣 接 す る 細 胞 に よ っ て 取 り 込 ま れ る ） 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス は 、 ポ リ -ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド （ PLG） 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ
リ ド 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン 、 タ ン
パ ク 質 重 合 体 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ま た は 澱 粉 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 キ ト サ ン 、 も
し く は ゼ ラ チ ン な ど の 天 然 に 存 在 す る 重 合 体 な ど の 生 分 解 性 高 分 子 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 微 小 粒 子 は 、 任 意 に 1つ ま た は 複 数 の 安 定 剤 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 安 定 剤 化 合 物
は 、 微 小 粒 子 の 生 産 の 間 お よ び ／ ま た は イ ン ビ ボ で の 送 達 後 に 、 核 酸 を 保 護 す る よ う に 作
用 す る （ た と え ば 、 こ れ を 高 次 コ イ ル に 保 ち 、 か つ ／ ま た は こ れ を 分 解 か ら 保 護 す る ） 化
合 物 で あ る 。 安 定 剤 化 合 物 は 、 任 意 に 重 合 体 の 送 達 系 か ら 解 放 さ れ た 後 、 核 酸 と 結 合 し た
ま ま で あ る こ と が で き る 。 安 定 剤 化 合 物 の 例 は 、 ト リ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ア ミ ノ メ タ
ン （ TRIS） 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 （ EDTA） 、 TRISお よ び EDTAの 組 み 合 わ せ （ TE） 、 炭
水 化 物 （ た と え ば 、 シ ョ 糖 、 ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 シ ク ロ デ キ ス ト
リ ン 、 ま た は デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 ） 、 陽 イ オ ン 性 化 合 物 （ た と え ば 、 陽 イ オ ン 性 ペ プ チ ド ）
、 プ ル ロ ニ ッ ク （ た と え ば 、 プ ル ロ ニ ッ ク （ 登 録 商 標 ） F-68（ Sigma-Aldrich Co., St. L
ouis, MO） )、 脂 質 （ た と え ば 、 臭 化 ヘ キ サ デ シ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ） 、 お よ び ／
ま た は DNA-縮 合 剤 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 安 定 剤 化 合 物 を 含 む 微 小 粒 子 の 調 製
は 、 た と え ば WO 00/53161に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 脂 質 は 、 荷 電 し た 脂 質 （ た と え ば 、 陽 イ オ ン 性 脂 質 ） 、 陰 イ オ ン 性 脂 質 （ た と え ば 、 PE
G-DSPE、 タ ウ ロ コ ー ル 酸 、 も し く は フ ォ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル ） 、 双 性 イ オ ン 性 脂 質
で あ っ て も よ く 、 ま た は 荷 電 さ れ て い な く て も よ い 。 脂 質 の 例 は 、 セ チ ル ト リ メ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム お よ び リ ン 脂 質 を 含 む （ た と え ば 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン )。 微 小 粒 子 は 、 任 意
に 複 数 の 脂 質 お よ び ／ ま た は 複 数 の 型 の 脂 質 （ た と え ば 、 レ シ チ ン 脂 質 製 剤 に 存 在 す る 脂
質 ） を 含 む こ と が で き 、 ま た 上 記 の 通 り の 1つ ま た は 複 数 の 安 定 剤 化 合 物 を 含 ん で い て も
よ い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 微 小 粒 子 は 、 被 検 者 の 細 胞 （ た と え ば 、 貪 食 細 胞 ） へ の 核 酸 の 送 達 を 増 強 す る た め に 使
用 す る こ と が で き る 。 ま た は 、 生 物 分 解 可 能 な 微 小 粒 子 を 組 織 に 注 射 ま た は 移 植 す る こ と
が で き 、 そ こ で こ れ が 沈 着 物 を 形 成 す る 。 沈 着 物 が 崩 壊 す る と 、 核 酸 は 、 経 時 的 に 徐 々 に
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放 出 さ れ て 、 遊 離 の 核 酸 と し て 隣 接 細 胞 （ APCを 含 む ） に よ っ て 取 り 込 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ま た 、 核 酸 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 脂 質
、 デ ン ド リ マ ー 、 プ ル ロ ニ ッ ク 、 リ ポ ソ ー ム 、 ま た 免 疫 賦 活 性 複 合 体 （ ISCOMS） な ど の 薬
剤 を 使 用 し て 個 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 は 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン に よ っ て 細 胞 ま た は 被 検 者 の 組
織 に 導 入 す る こ と が で き る （ た と え ば 、 U.S. Patent No. 5,462,520、 U.S. Patent No. 5
,993,434、 お よ び U.S. Patent No. 6,261,281を 参 照 さ れ た い ） 。 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ
ン は 、 た と え ば エ ク ス ビ ボ ま た は イ ン ビ ボ で 行 う こ と が で き る 。 例 示 的 な 方 法 に お い て 、
3週 間 隔 で 3回 繰 り 返 し て 100～ 200μ gの 核 酸 を （ 微 小 粒 子 と 共 に ） 投 与 す る た め に 、 エ レ
ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン が 使 用 さ れ る 。 1回 ま た は 複 数 回 の 投 与 で 、 核 酸 を 含 む 微 小 粒 子 の 筋
内 注 射 直 後 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン （ 100V、 8パ ル ス 、 20msec/パ ル ス 、 1 secの パ ル ス
間 隔 、 単 極 、 0.5cm間 隙 （ 200V/cm） ） を 、 2つ の 針 ア レ イ お よ び ECM830発 生 器 を 有 す る 電
極 を 使 用 し て 注 射 部 位 に 適 用 す る （ Genetronics, San Diego, CA） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
HPV媒 介 性 疾 患 の 治 療 お よ び 予 防
　 HPV媒 介 性 疾 患 は 、 天 然 に 存 在 す る HPVタ ン パ ク 質 の 少 な く と も 1つ の エ ピ ト ー プ を 含 む
ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 量 を 個 体 に 投 与 す る こ と に よ っ
て 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が で き る 。 組 成 物 は 、 個 体 に お い て HPV特 異 的 な 免 疫 応 答 お よ
び ／ ま た は 生 来 の 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 し た 核 酸 が 免 疫 応 答 （ た と え ば 、 CTL反 応 ） を 誘 発 す る 能 力 は 、 た と え
ば 5 1 Cr放 出 ア ッ セ イ 法 に よ っ て 、 サ イ ト カ イ ン 発 現 （ た と え ば 、 IL-12、 γ イ ン タ ー フ ェ
ロ ン 、 ま た は 腫 瘍 壊 死 因 子 α ） を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 お よ び ／ ま た は MHC四 量 体 （ 抗
原 特 異 的 な T細 胞 の 存 在 を 検 出 す る た め に ） を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 ア ッ セ イ す る こ と
が で き る 。 ELISA、 細 胞 内 サ イ ト カ イ ン 染 色 、 ま た は ELISPOTな ど の ア ッ セ イ 法 も T細 胞 活
性 化 に 起 因 す る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ー ル を 測 定 す る た め に 使 用 さ れ る 。 T細 胞 増 殖 は 、 3

H-チ ミ ジ ン 取 り 込 み な ど の ア ッ セ イ 法 を 使 用 し て 測 定 す る こ と が で き る 。 遅 延 型 過 感 受 性
は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る ペ プ チ ド 、 核 酸 自 体 、 ま た は 薬 学 的
組 成 物 を 使 用 す る 標 準 的 な 皮 膚 テ ス ト に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 ま た 、 免 疫 応 答 は
、 た と え ば マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 多 形 核 単 球 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 細 胞 、 お よ び ／ ま た は B細 胞
で 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 い く つ か の 例 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 治 療 に 続 い て 個 体 に お け る 免 疫 応 答 を 検 出 す
る こ と が 、 不 必 要 で あ り 、 望 ま し く な く 、 お よ び ／ ま た は 困 難 で あ る か も し れ な い 。 そ れ
に も か か わ ら ず 、 治 療 方 法 の 効 果 は 、 投 与 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 が 、 組 成 物 が 投 与 さ れ る 所
与 の 個 体 ま た は 個 体 の 集 団 に お け る HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る 能 力 に
よ っ て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 HPV媒 介 性 疾 患 の 例 は 、 HPV関 連 感 染 症 、 意 義 不 明 異 型 扁 平 上 皮 細 胞 （ ASCUS） 、 い ぼ （
た と え ば 、 肛 門 性 器 の い ぼ 、 退 形 成 丘 疹 症 、 巨 大 コ ン ジ ロ ー ム 、 皮 膚 の い ぼ 、 普 通 の い ぼ
、 足 底 い ぼ 、 扁 平 い ぼ 、 ブ ッ チ ャ ー い ぼ 、 お よ び い ぼ 状 表 皮 異 形 成 ） 、 呼 吸 器 乳 頭 腫 症 、
喉 頭 乳 頭 腫 、 上 顎 洞 乳 頭 腫 、 結 膜 乳 頭 腫 症 、 限 局 性 口 腔 過 形 成 、 上 皮 内 新 形 成 （ た と え ば
、 頸 部 上 皮 内 新 形 成 （ CIN） 、 外 陰 部 の 上 皮 内 新 形 成 （ VIN） 、 お よ び 肛 門 の 上 皮 内 新 形 成
（ AIN） ） 、 子 宮 頚 癌 、 外 陰 部 癌 、 肛 門 癌 、 膣 癌 、 陰 茎 癌 、 頭 頚 部 癌 、 肺 の 扁 平 上 皮 癌 、
洞 の 扁 平 上 皮 癌 、 食 道 の 扁 平 上 皮 癌 、 口 腔 癌 、 結 膜 癌 、 お よ び そ の 他 の HPV媒 介 性 癌 を 含
む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 は 、 HPV型 16お よ び 18、 な ら び に HPV型 6、 11、 31、 33、 35、 3
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9、 44、 45、 52、 53、 54、 56、 58、 61、 66、 67、 69、 CP8304、 CP141、 MM4、 MM7、 お よ び ／
ま た は MM9を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） そ の 他 の HPV型 に 関 連 し た HPV媒 介 性
疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 特 異 的 な HPV型 に 関 連 し た 症 状
は 、 例 え ば 外 方 増 殖 性 コ ン ジ ロ ー ム （ HPV型 6お よ び 11） 、 扁 平 コ ン ジ ロ ー ム 、 特 に 頸 部 の
も の （ HPV型 6、 11、 16、 18、 お よ び 31） 、 巨 大 コ ン ジ ロ ー ム （ HPV型 6お よ び 11） 、 子 宮 頚
癌 （ HPV型 16、 18、 31、 45、 お よ び 33） 、 呼 吸 器 お よ び 結 膜 の 乳 頭 腫 症 （ HPV型 6お よ び 11
） 、 な ら び に 高 度 の 頸 部 上 皮 内 新 形 成 （ HPV 31、 33、 35、 39、 44、 45、 52、 53、 54、 56、
58、 61、 66、 67、 69、 CP8304、 CP141、 MM4、 MM7、 お よ び MM9） を 含 む 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 HPV媒 介 性 疾 患 は 、 た と え ば HPVに 冒 さ れ た 組 織 を 検 査 す る こ と に よ っ て 臨 床 家 に よ っ て
診 断 す る こ と が で き る 。 HPVに 冒 さ れ た 組 織 の 例 は 、 上 皮 内 の 病 変 ま た は い ぼ を 有 す る 組
織 で あ り 、 い ず れ も HPVの 感 染 お よ び 複 製 に よ っ て 、 お よ び ／ ま た は 特 定 の HPVタ ン パ ク 質
（ た と え ば 、 E6お よ び ／ ま た は E7） の 発 現 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 形 質 転 換 事 象 に よ っ て
引 き 起 こ さ れ う る 。 HPV感 染 し て い る 基 底 上 皮 幹 細 胞 は 、 高 レ ベ ル で ウ イ ル ス タ ン パ ク 質
を 発 現 せ ず 、 こ れ ら の 細 胞 に 発 現 さ れ る ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は 、 通 常 、 初 期 タ ン パ ク 質 に
限 定 さ れ る （ た と え ば 、 E1、 E2、 E6、 お よ び E7） 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 複 製 し 、 分 化 し 、 お
よ び 上 皮 表 面 の 方 へ 移 動 す る に つ れ て 、 こ れ ら が 後 期 の ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 （ た と え ば 、
LIお よ び L2） を 発 現 し 始 め 、 ウ イ ル ス 複 製 が 開 始 さ れ る 。 こ れ ら の 細 胞 の 分 化 は 、 ウ イ ル
ス 複 製 を 誘 発 す る 。 特 定 の 例 に お い て 、 基 底 細 胞 は 、 ウ イ ル ス 遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 す る 能
力 を 失 い 、 こ れ ら の 未 分 化 な 幹 細 胞 に お け る 高 レ ベ ル の E6お よ び ／ ま た は E7の 発 現 を 導 く
。 こ れ が 、 形 質 転 換 事 象 、 ウ イ ル ス 腫 瘍 性 タ ン パ ク 質 （ た と え ば 、 E6お よ び E7） を 過 剰 発
現 す る 細 胞 の 増 殖 、 な ら び に 高 度 の 頸 部 上 皮 内 新 形 成 の 開 始 を 引 き 起 こ し 得 る 。 宿 主 細 胞
の 形 態 は 、 産 生 お よ び 形 質 転 換 の 結 果 と し て 変 化 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 頸 部 細 胞 学 試 料 （ Pap試 験 ） の 解 析 に よ り 、 HPV感 染 を 示 す 形 態 の 変 化 を 有 し て い る 細 胞
（ た と え ば 、 LSILも し く は CIN1） 、 ま た は 形 質 転 換 し て い る 前 癌 性 の 事 象 （ た と え ば 、 HS
IL、 CIN2、 も し く は CIN3） を 同 定 す る こ と が で き る 。 細 胞 学 的 に LSILま た は HSILと 診 断 さ
れ た 組 織 か ら 得 た 生 検 の 組 織 診 断 で は 、 そ れ ぞ れ CIN1ま た は CIN2お よ び CIN3の 組 織 診 断 を
与 え る 。 病 理 学 者 が CIN2お よ び CIN3の 間 を 確 実 に 区 別 す る こ と は 困 難 で あ り 、 そ れ ら は た
い て い 共 に CIN2/3と み な さ れ る 。 従 っ て 、 多 く の 例 に お い て 、 LSILお よ び CIN1は 、 同 等 の
症 状 で あ る と 考 え ら れ て お り 、 同 様 に 、 HSILお よ び CIN2/3も 同 等 で あ る と 考 え ら れ て い る
。 LSILの 高 い 自 発 的 退 行 速 度 （ 60-70%） を 考 慮 し て 、 本 症 状 は 、 通 常 6ヶ 月 間 隔 で 行 わ れ
る 連 続 し た Pap試 験 に よ っ て 、 ま た は 膣 頸 管 検 査 に 続 く 反 復 Pap試 験 に よ っ て モ ニ タ リ ン グ
さ れ る （ Schiffman et al, Acta Cytol. 44： 726-42, 2000） 。 持 続 性 LSIL（ CIN1） の ご
く 一 部 は 、 HSIL（ CIN2/3） に 進 行 し 、 こ の 理 由 の た め 、 持 続 性 CIN1は 、 た い て い 切 除 ま た
は 手 術 に よ っ て 治 療 さ れ る 。 特 異 的 な 染 色 体 お よ び 核 の 変 化 を 含 む 細 胞 形 態 の 顕 著 な 変 化
は 、 HSILに 独 特 で あ り 、 こ の さ ら に 深 刻 で 前 癌 性 の 症 状 を 反 映 し て お り 、 こ れ は 、 手 術 ま
た は 切 除 に よ っ て 観 血 的 に 治 療 さ れ る 。 子 宮 頚 部 の HSILの 発 生 は 、 頚 部 上 皮 に あ る HPVの
持 続 と 高 度 に 相 関 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 組 成 物 お よ び 方 法 を 使 用 し て 治 療 さ れ る 個 体 は 、 35歳 未 満 で あ る
（ た と え ば 、 30歳 未 満 ま た は 25歳 未 満 ） 。 た と え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 の い ず れ
か に 従 っ て 治 療 さ れ る 被 検 者 は 、 た と え ば 12～ 35、 12～ 30、 12～ 24、 12～ 25、 12～ 20、 16
～ 35、 16～ 30、 16～ 24、 16～ 25、 16～ 20、 18～ 35、 18～ 30、 18～ 24、 18～ 25、 ま た は 18～
20歳 の 範 囲 の 年 齢 を 有 す る こ と が で き る 。 哺 乳 類 に お い て HPV媒 介 性 疾 患 （ た と え ば 、 ヒ
ト 疾 患 の モ デ ル ） を 治 療 す る た め に 、 ヒ ト に 加 え て 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 、 ラ ッ ト 、 お よ び マ ウ
ス な ど の 哺 乳 類 に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 組 成 物 を 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 高 度 上 皮 内 新 形 成 な ど の HPV媒 介 性 疾 患 の 重 篤 度 を 消 失 ま た は 減 少 さ せ る こ と に よ り 、
た と え ば 、 高 度 上 皮 内 新 形 成 の 回 復 お よ び そ の 後 の 正 常 ま た は 軽 度 上 皮 内 新 形 成 の 臨 床 診
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断 が 可 能 と な る 。 CIN2/3を 消 失 ま た は 減 少 さ せ る こ と に よ り 、 た と え ば CIN2/3を な く す こ
と 、 お よ び 正 常 ま た は CIN1の 診 断 を す る こ と が で き る 。 い ぼ な ど の HPV媒 介 性 疾 患 の 重 篤
度 を 消 失 ま た は 減 少 さ せ る こ と に よ り 、 た と え ば 、 い ぼ の 回 復 、 お よ び そ の 後 の い ぼ の 存
在 無 し と い う 診 断 、 ま た は い ぼ の サ イ ズ 、 容 量 、 お よ び ／ ま た は 期 間 の 減 少 を も た ら し う
る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 CIN1に 進 行 し な か っ た HPV感 染 症 を 有 す る 個 体 を 治 療 し て 、 CIN1、 CIN2、 ま た は CIN3に
進 行 す る 機 会 を 防 止 し 、 か つ ／ ま た は 減 少 さ せ る こ と が で き る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、
LSIL（ CIN 1） を 有 す る 個 体 を 治 療 し て 、 HSILに 進 行 す る 機 会 を 防 止 し 、 お よ び ／ ま た は
減 少 さ せ る こ と が で き る 。 も う 一 つ の 例 に お い て 、 HSIL（ CIN 2ま た は CIN 3） を 有 す る 個
体 を 治 療 し て 、 癌 に 進 行 す る 機 会 を 防 止 し 、 お よ び ／ ま た は 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ま た 、 HPV媒 介 性 疾 患 の 重 篤 度 を 消 失 ま た は 減 少 さ せ る こ と は 、 HPV媒 介 性 病 変 、 い ぼ 、
ま た は HPV媒 介 性 疾 患 の そ の 他 の 徴 候 の 、 頻 度 、 期 間 、 お よ び ／ ま た は 数 の 減 少 を 含 む 。
ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 は 、 以 前 に HPV媒 介 性 疾 患 を 有 し た （ た と え ば 、 0.5、 1
、 2、 3、 4、 5年 、 ま た は そ れ 以 上 前 の 範 囲 内 ） 個 体 の HPV媒 介 性 疾 患 の 再 発 を 防 止 す る こ
と が で き る 。 た と え ば 、 肛 門 性 器 の い ぼ を 有 す る 被 検 者 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に
よ っ て 治 療 し 、 い ぼ の サ イ ズ お よ び ／ ま た は 数 を 減 少 す る こ と が で き 、 こ れ は ま た 、 治 療
後 の 6ヶ 月 、 12ヶ 月 、 24ヶ 月 、 ま た は そ れ よ り 長 期 に お い て も 新 た な い ぼ の 発 症 を 伴 わ な
い 。 疾 患 の 再 発 防 止 は 、 手 術 ま た は そ の 他 の 局 所 治 療 の 直 後 に 再 発 を 経 験 す る こ と が 多 い
肛 門 性 器 の い ぼ を 有 す る 個 体 に と っ て 特 に 重 要 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 HPV媒 介 性 疾 患 を 診 断 す る （ な ら び に HPV媒 介 性 疾 患 の 重 篤 度 が 消 失 ま た は 減 少 し た か ど
う か を 決 定 す る ） 方 法 は 、 医 療 従 事 者 に は 周 知 で あ り 、 目 視 検 差 、 Pap試 験 、 細 胞 学 、 組
織 学 、 HPV試 験 （ た と え ば 、 ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー （ Hybrid Capture） （ 登 録 商 標 ）
ま た は PCR） 、 膣 頸 管 検 査 、 頸 管 撮 影 法 、 光 学 イ メ ー ジ ン グ 法 、 肛 門 鏡 検 査 、 子 宮 頚 管 内
掻 爬 術 、 異 型 接 合 性 （ LOH） の 減 少 解 析 法 、 頸 部 ま た は 膣 の 分 泌 の ウ イ ル ス 負 荷 の 測 定 （
た と え ば 、 Pap試 料 ） を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー （ Hybri
d Capture） （ 登 録 商 標 ） （ Diagene, Gaithersburg, MD） は 、 ThinPrep（ 登 録 商 標 ）  Pap
試 験 試 料 に 存 在 す る 高 い 危 険 性 お よ び ／ ま た は 低 い 危 険 性 の HPV型 の 存 在 を 測 定 す る 。 陽
性 の 指 示 値 は 、 最 小 限 の 規 定 レ ベ ル の ウ イ ル ス が 試 料 中 に 存 在 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 組 成 物 の 投 与 に よ り 、 ウ イ ル ス 感 染 の 抑 制 を す る こ と が で き る 。
ウ イ ル ス 感 染 の 抑 制 は 、 HPV媒 介 性 疾 患 の 1つ も し く は 複 数 の 症 状 の 改 善 お よ び ／ ま た は 検
出 可 能 な ウ イ ル ス 負 荷 の 減 少 （ た と え ば 、 ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー ア ッ セ イ 法 に よ る 陽
性 の 結 果 の 場 合 、 治 療 の 後 に 陰 性 の 結 果 に 回 復 す る ） を 含 む （ し か し 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い ） 多 く の パ ラ メ ー タ ー の い ず れ か 1つ も し く は 複 数 に よ っ て 示 さ れ う る 。 ウ イ ル ス 核
酸 の レ ベ ル は 、 た と え ば 患 者 試 料 か ら 核 酸 を 単 離 し 、 ウ イ ル ス 特 異 的 な プ ラ イ マ ー （ PCR
解 析 ） を 使 用 す る PCR解 析 も し く は ブ ロ ッ ト 解 析 を 行 う か 、 ま た は プ ロ ー ブ （ ブ ロ ッ ト 解
析 ） と し て ウ イ ル ス ・ ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 使 用 す る こ と に よ っ て 評 価 す る こ と が で き
る 。 任 意 に 、 PCR解 析 を 行 っ て 定 量 的 結 果 を 提 供 す る こ と が で き る 。 ま た 、 ウ イ ル ス 感 染
は 、 ウ イ ル ス 特 異 的 な プ ロ ー ブ で の イ ン サ イ チ ュ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 評 価
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 を 検 出 す る た め の も う 一 つ の ア ッ セ イ 法 で は 、 感 染 中 心 ア ッ セ イ 法 （ infe
ctious center assay： ICA） な ど 、 感 染 単 位 を 測 定 す る 。 ウ イ ル ス 粒 子 の 範 囲 ま た は 量 は
、 感 染 し た 組 織 ま た は 粘 膜 分 泌 物 な ど の あ ら ゆ る 感 染 領 域 か ら 測 定 す る こ と が で き る 。 試
料 が 液 体 で あ る と き は 、 ウ イ ル ス 力 価 は 、 単 位 体 積 あ た り の ウ イ ル ス ま た は ウ イ ル ス 粒 子
の 数 ま た は 量 の 測 定 と し て 算 出 す る こ と が で き る （ た と え ば 、 感 染 性 の 粒 子 、 プ ラ ー ク 形
成 単 位 、 感 染 用 量 、 ま た は 50％ 組 織 培 養 感 染 用 量 （ TCID50） ） 。 組 織 試 料 な ど の 固 体 試 料
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で は 、 ウ イ ル ス 力 価 は 、 単 位 重 量 あ た り の ウ イ ル ス 粒 子 で 算 出 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル
ス 感 染 の 減 少 は 、 た と え ば 以 前 の 時 点 で 測 定 し た 力 価 と 測 定 さ れ た ウ イ ル ス 力 価 （ 治 療 後
） を 比 較 す る こ と に よ っ て 、 ま た は 無 処 置 の ウ イ ル ス 感 染 を 表 す 標 準 的 な 力 価 （ た と え ば
、 動 物 も し く は 臨 床 研 究 に 基 づ い た も の ） と 測 定 さ れ た 力 価 を 比 較 す る こ と に よ っ て 示 す
こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ま た 、 ウ イ ル ス 感 染 の 抑 制 は 、 少 な く と も 1つ の HPVタ ン パ ク 質 を 発 現 す る 被 検 者 の 患 部
組 織 の 細 胞 の 除 去 を 測 定 す る こ と に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 細 胞 の 除 去
は 、 HPV媒 介 性 疾 患 を 検 出 す る た め に 使 用 さ れ る 一 般 的 な 方 法 、 た と え ば 細 胞 学 的 な 試 料
、 組 織 学 的 な 試 料 、 ま た は 膣 頸 管 検 査 の 印 象 に 生 じ る 変 化 に よ っ て 検 出 す る こ と が で き る
。 ま た は 、 ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー （ 登 録 商 標 ） ま た は PCR試 験 を 関 心 対 象 の 組 織 に 対
し て 、 ま た は 組 織 の 分 泌 物 も し く は 洗 浄 液 に 対 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
キ ッ ト
　 ま た 、 本 発 明 は 、 HPV媒 介 性 疾 患 を 治 療 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ た 薬 学 的 組 成 物 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 治 療 法 の い ず れ か に 従 っ て 組 成 物 を 投 与 す
る た め の 説 明 書 を 含 む キ ッ ト を 特 徴 と す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 キ ッ ト は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 薬 学 的 組 成 物 を 含 む 1つ ま た は 複 数 の 容 器 お よ び 一 組
の 説 明 書 （ 一 般 に 記 載 さ れ た 説 明 書 で あ る が 、 説 明 書 を 含 む 電 子 的 記 憶 媒 体 （ た と え ば 、
磁 気 デ ィ ス ケ ッ ト 、 テ ー プ 、 カ ー ト リ ッ ジ 、 チ ッ プ ） 、 光 学 式 媒 体 （ た と え ば 、 CD-ROM）
も 許 容 さ れ る ） で あ っ て 、 企 図 さ れ た 治 療 （ た と え ば 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 曝 露 さ れ た
個 体 の パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 感 染 症 の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 を 予 防 す る こ と ； パ ピ ロ ー マ ウ
イ ル ス に 曝 露 さ れ る 危 険 に さ ら さ れ て い る 個 体 の パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 感 染 症 の 1つ ま た は
複 数 の 症 状 の 予 防 ； パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 感 染 し た 個 体 の パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 感 染 症 の 症
状 の 重 篤 度 の 減 少 ； お よ び ／ ま た は パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス に 感 染 し た 個 体 の パ ピ ロ ー マ ウ イ
ル ス 感 染 症 の 1つ ま た は 複 数 の 症 状 の 再 発 の 減 少 ） の た め の 組 成 物 の 使 用 お よ び 用 量 に 関
す る 説 明 書 を 含 む 。 一 般 に キ ッ ト で 含 ま れ る 説 明 書 は 、 用 量 、 投 薬 予 定 、 お よ び 企 図 さ れ
た 治 療 の た め の 投 与 経 路 に 関 し て の 情 報 を 含 む 。 ま た 、 こ の よ う な 媒 体 は 、 指 示 材 料 を 提
供 す る イ ン タ ー ネ ッ ト ・ サ イ ト に つ い て の ア ド レ ス を 含 ん で い て も よ い 。 組 成 物 の 容 器 は
、 単 位 用 量 、 バ ル ク パ ッ ケ ー ジ （ た と え ば 、 多 用 量 パ ッ ケ ー ジ ） 、 ま た は サ ブ ユ ニ ッ ト 用
量 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 キ ッ ト の 薬 学 的 組 成 物 は 、 何 ら か の 便 利 な 適 切 な 包 装 に パ ッ ク さ れ て い て も よ い 。 た と
え ば 、 組 成 物 が 冷 凍 乾 燥 さ せ た 製 剤 で あ る 場 合 、 薬 物 が 弾 力 性 の 栓 を 介 し て 液 体 を 注 入 す
る こ と に よ っ て 容 易 に 再 構 成 さ れ る よ う に 、 弾 力 性 の 栓 を 有 す る バ イ ア ル が 通 常 使 用 さ れ
る 。 非 弾 性 の 、 着 脱 可 能 な 閉 鎖 （ た と え ば 、 封 着 ガ ラ ス ） ま た は 弾 力 性 の 栓 を 有 す る ア ン
プ ル は 、 組 成 物 の 注 射 用 形 態 の た め に 最 も 都 合 よ く 使 用 さ れ る 。 ま た 、 キ ッ ト が 液 剤 の 組
成 物 と 共 に 供 給 さ れ る と き に は 、 予 め 補 充 さ れ た 注 射 器 を 使 用 し て も よ い 。 ま た 、 キ ッ ト
は 、 適 切 な 包 装 の 中 に 、 局 所 製 剤 の た め の 軟 膏 の 組 成 物 を 含 ん で い て も よ い 。 ま た 、 吸 入
者 、 鼻 噴 投 与 装 置 （ た と え ば 、 噴 霧 器 ） 、 経 皮 投 与 装 置 、 ま た は ミ ニ ポ ン プ な ど の 輸 液 装
置 な ど の 特 定 の 装 置 と の 組 み 合 わ せ に 使 用 さ れ る パ ッ ケ ー ジ も 想 定 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 キ ッ ト は 、 任 意 に 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 組 成 物 を 送 達 す る た め の 何 ら か の 試 薬 お よ び ／
ま た は 装 置 を 含 ん で い て も よ い 。 こ の よ う な 試 薬 は 、 緩 衝 液 、 薬 理 学 的 賦 形 剤 、 標 識 、 標
識 抗 体 、 標 識 核 酸 、 蛍 光 ラ ベ ル の 視 覚 化 の た め の フ ィ ル タ ー セ ッ ト 、 ブ ロ ッ テ ィ ン グ 膜 な
ど を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
診 断 法
　 本 発 明 は 、 最 初 の 診 断 に よ る 個 体 に 存 在 す る ウ イ ル ス 型 の 数 に 基 づ い て 、 HPV媒 介 性 感
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染 症 の 結 果 を 予 測 す る た め の 方 法 を 含 む 。 驚 く こ と に 、 臨 床 家 へ の 初 診 に お い て 、 HPV媒
介 性 ウ イ ル ス の 1つ の 型 だ け を 呈 す る 個 体 は 、 LSILに 回 復 す る 可 能 性 が 高 い か 、 ま た は HPV
媒 介 性 ウ イ ル ス の 2つ 以 上 の 型 を 呈 し て い る 個 体 よ り も 正 常 で あ る こ と が 見 い だ さ れ た 。
こ れ ら の 結 果 は 、 HPV媒 介 性 ウ イ ル ス 感 染 を 有 す る 個 体 の 診 断 お よ び 治 療 に 効 率 的 に 使 用
す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 HPV媒 介 性 疾 患 が LSILま た は 正 常 に 回 復 す る こ と
を 予 測 す る 方 法 で あ っ て 、 個 体 に 存 在 す る HPV媒 介 性 ウ イ ル ス の 型 を 評 価 す る 段 階 、 臨 床
家 へ の 初 診 に お い て 個 体 が HPV媒 介 性 ウ イ ル ス の 1つ の 型 を 呈 す る と き に 、 HSILま た は 正 常
へ の 個 体 の 転 帰 を 予 測 す る 段 階 を 含 む 方 法 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た HPV媒 介 性 疾 患 の LSILま た は 正 常 へ の 回 復 を 評 価 す る 方 法 は 、 ウ
イ ル ス 力 価 、 膣 頸 管 検 査 、 お よ び 組 織 学 を 含 む 。 HPV媒 介 性 ウ イ ル ス を 分 類 す る 方 法 は 、
当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 で あ り 、 た と え ば U.S. 6,355,424に 記 載 さ れ て い る よ う な サ ザ
ン ブ ロ ッ ト 、 ド ッ ト ブ ロ ッ ト 、 遺 伝 子 発 現 レ ベ ル の 測 定 、 ま た は た と え ば U.S. 5,814,448
に 記 載 さ れ て い る よ う な ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 法 技 術 を 介 し た も の を 含 む 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ま た 、 ウ イ ル ス の 分 類 は 、 ヘ テ ロ 二 重 鎖 追 跡 ア ッ セ イ 法 （ heteroduplex tracking assa
y (HTA)） を 使 用 し て 達 成 し て も よ い 。 HTAは 、 2つ 以 上 の ウ イ ル ス ゲ ノ ム 間 の 遺 伝 子 の 関
係 を 決 定 す る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 基 づ い た 方 法 で あ る 。 本 方 法 の 基 礎 は 、 種 々 の テ
ン プ レ ー ト か ら 同 時 増 幅 さ れ た 関 連 し た DNA産 物 が ラ ン ダ ム に 再 ア ニ ー リ ン グ し て ヘ テ ロ
二 重 鎖 を 形 成 し 、 中 性 の ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル な ど の サ イ ズ に 基 づ い て 分 子 を 分 離 す る
よ う に 設 計 さ れ た 系 で 移 動 度 が 減 少 し て 移 動 す る こ と に よ る 。 HPV遺 伝 子 型 の も う 一 つ の
同 定 法 は 、 高 度 に 特 異 的 な DNAハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 試 験 の ラ イ ン ・ プ ロ ー ブ ・ ア ッ セ
イ 法 の 使 用 に よ る 。 HPVの た め の ラ イ ン ・ プ ロ ー ブ ・ ア ッ セ イ 法 は 、 Innogeneticsか ら 市
販 さ れ て い る （ INNO-LiPA HPV Genotyping, Innogenetics N.V., Zwinjnaarde、 Belgium
） 。 ウ イ ル ス 分 類 の も う 一 つ の 方 法 は 、 マ イ ク ロ ア レ イ ま た は GeneChip技 術 を 使 用 す る 。
高 密 度 お よ び 点 状 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ・ ア レ イ を 病 原 体 の 多 形 を 同 定 す る た め に 使 用 す
る こ と が で き （ た と え ば 、 Kato-Maeda, et al., Cell Microbiol. 3 (11)： 713-19 (2001
)を 参 照 さ れ た い ） 、 し た が っ て 、 ウ イ ル ス ・ 型 お よ び サ ブ 型 を 同 定 す る こ と の た め の 有
用 な ツ ー ル で あ る 。 HPVに 特 異 的 な GeneChipア ッ セ イ 法 は 、 Norchipか ら 市 販 さ れ て い る （
PreTect（ 登 録 商 標 ）  HPV-Proofer, NorChip AS, Klokkarstua, Norway） 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 あ る 例 に お い て 、 HPV媒 介 性 疾 患 を 有 す る 個 体 が 臨 床 家 を 訪 ね る 。 臨 床 家 は 、 当 技 術 分
野 に お い て 既 知 の 方 法 （ た と え ば 、 PCR） を 使 用 し て 個 体 の HPV分 類 を 行 い 、 個 体 に 存 在 す
る HPV媒 介 性 ウ イ ル ス の 型 の 数 を 決 め る 。 個 体 が HPV媒 介 性 疾 患 の 1つ の 型 だ け を 有 す る 場
合 、 臨 床 家 は 、 本 知 見 に 基 づ い て 個 体 が LSILま た は 正 常 に 回 復 す る 診 断 を 行 い う る 。 個 体
に HPV媒 介 性 疾 患 の 一 つ よ り も 多 い 型 が 存 在 す る 場 合 、 臨 床 家 は 、 個 体 が HSILま た は 正 常
に 回 復 す る 可 能 性 が 低 い と い う 診 断 を 行 い 、 従 っ て 個 体 を （ た と え ば LEEPに よ っ て ） 治 療
す る で あ ろ う 。 臨 床 家 は 、 膣 頸 管 検 査 、 組 織 学 、 ま た は ウ イ ル ス 力 価 試 験 を 行 う こ と に よ
っ て 、 引 き 続 く 個 体 の 来 診 時 に 、 HPV媒 介 性 疾 患 の LSILま た は 正 常 へ の 回 復 を 評 価 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 以 下 は 、 本 発 明 の 実 施 の 実 施 例 で あ る 。 こ れ ら は 決 し て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と
し て 解 釈 さ れ る べ き で な い 。
【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例
実 施 例 1.子 宮 頚 部 の HSILの 治 療 の た め の ZYC101aの 調 査 研 究
　 子 宮 頚 部 の HSILの 治 療 の た め の ZYC101aの 研 究 は 、 第 2相 の 、 多 施 設 国 際 二 重 盲 検 プ ラ セ
ボ 対 照 試 験 と し て 行 わ れ た 。 ZYC101aは 、 生 分 解 性 の ポ リ （ D,L-ラ ク チ ド -コ -グ リ コ リ ド
） （ PLG） 微 小 粒 子 中 に 被 包 さ れ た プ ラ ス ミ ド DNAか ら 構 成 さ れ る 製 剤 で あ る 。 ZYC101aプ
ラ ス ミ ド は 、 HPV 16お よ び 18の コ ー ド 配 列 を 含 み 、 か つ HPV16 E6お よ び E7タ ン パ ク 質 お よ
び HPV18 E6お よ び E7タ ン パ ク 質 の 免 疫 原 性 領 域 を 含 む こ と に よ っ て 免 疫 原 性 の 増 大 の た め
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に 最 適 化 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。 ZYC101aプ ラ ス ミ ド は 、 WO 01/19408に 詳 述 さ
れ て お り 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。
MAISGVPVLGFFIIAVLMSAQESWAAMFQDPQERPRKLPQLCTELLLRREVYDFAFRDLCIVYRDGNPYKISEYRHYCYS
LYGTTLEQQYNKTLHEYMLDLQPETTDLYSYQAEPDRAHYNIVTFLLMGTLGIVCPICSQKPRRPYKLPDLCTELNTSLQ
DIEITCVYCKTVLELTEVFEFAFKSVYGDTLEKLTNTGLYNLLIRCLRCQKKATLQDIVLHLEPQNEIPVHTMLCMCCKC
EARIAFQQLFLNTLSFVCPWC 
【 ０ １ ６ ３ 】
　 無 作 為 化 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対 照 試 験 は 、 2用 量 の ZYC101a（ 2用 量 レ ベ ル ： 100μ gお よ び 2
00μ g） の 有 効 性 を 子 宮 頚 部 の HSILの 治 療 の 偽 薬 と 比 較 し た 。 試 験 に お け る 無 作 為 化 の た
め に 適 格 で あ る よ う に 、 患 者 は HSILを 有 し （ CIN II/III） （ 膣 頸 管 検 査 向 け の 細 切 採 取 法
に 由 来 す る 組 織 の 組 織 学 に よ っ て 診 断 さ れ る ） 、 HPVに つ い て 陽 性 の 試 験 結 果 を 有 し （ Pap
試 験 試 料 の ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー ま た は PCR試 験 に よ っ て 決 定 さ れ る ） 、 か つ CIN II/
IIIの 診 断 を 生 検 時 と ZYC101aの 初 回 注 射 時 の 間 に 膣 頸 管 検 査 に よ っ て 確 認 し た 。 研 究 へ の
参 加 の 約 6ヶ 月 後 、 患 者 全 員 を LEEP法 で 治 療 し た 。 盲 検 化 し た 、 独 立 し た 病 理 学 者 の 委 員
が 、 生 検 、 お よ び LEEP法 で 得 ら れ た 組 織 の 組 織 学 的 診 断 を 提 供 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 被 検 者 を 1： 1： 1の 比 に 無 作 為 化 し て 、 100μ gの ZYC101a 、 200μ gの ZYC101a 、 ま た は
偽 薬 を 与 え た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
そ れ ぞ れ の 患 者 の た め の 用 量 の 選 択 お よ び タ イ ミ ン グ
　 部 位 に は 、 薬 物 の 再 構 成 の た め の キ ッ ト を 供 給 し た 。 ZYC101aは 、 バ イ ア ル に つ き 約 100
μ gの DNAを 含 む 凍 結 乾 燥 粉 末 と し て 供 給 さ れ た 。 そ れ ぞ れ の 被 検 者 に は 、 0、 3、 お よ び 6
週 に 、 研 究 薬 物 （ 100μ gも し く は 200μ gの 活 性 薬 物 ま た は 1mLの 偽 薬 ） の 単 回 の IM（ 側 方
四 頭 筋 ） 注 射 が 与 え ら れ た 。 偽 薬 は 、 滅 菌 生 理 食 塩 水 で あ っ た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
治 験 製 品 の 同 一 性 お よ び 盲 検 化
　 盲 検 を 維 持 す る た め に 、 患 者 の 治 療 に 関 係 し て い な い 、 研 究 薬 剤 師 ま た は 適 切 な 被 指 名
人 に よ り IM注 射 用 の 研 究 薬 液 を 再 構 成 し 、 調 製 し た 。 包 装 は 、 全 て の 治 療 割 り 当 て で 同 一
で あ っ た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
薬 物 曝 露 の 程 度
　 表 1は 、 患 者 の 薬 物 曝 露 の 量 を 示 す 。 患 者 は 、 100～ 600μ gの 範 囲 の ZYC101aを 与 え ら れ
た 。 100μ g群 に お け る 薬 物 曝 露 の 期 待 さ れ る 合 計 量 は 、 300μ gで あ っ た 。 200μ g群 に お け
る 薬 物 曝 露 の 期 待 さ れ る 合 計 量 は 、 600μ gで あ っ た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 （ 表 １ ） 薬 物 曝 露 の 程 度
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
個 体 群 統 計 学 お よ び そ の 他 の ベ ー ス ラ イ ン 特 徴
　 患 者 は 、 種 々 の 個 体 群 統 計 学 ： 人 種 、 年 齢 、 HLA型 、 経 口 的 産 児 制 限 の 使 用 、 喫 煙 、 お
よ び 妊 娠 回 数 に 関 し て 全 て の 処 置 群 を 通 じ て 均 一 に 分 配 し た 。
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【 ０ １ ７ ０ 】
　 患 者 は 、 種 々 の ベ ー ス ラ イ ン の 診 断 的 特 徴 ： HPV型 、 細 胞 学 、 膣 頸 管 検 査 、 お よ び HC-II
に 関 し て 全 て の 処 置 群 を 通 じ て 均 一 に 分 配 し た 。
【 ０ １ ７ １ 】
治 療 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 測 定
　 研 究 に 登 録 さ れ た 大 部 分 の 患 者 は 、 全 部 で 計 画 さ れ た 3回 の 注 射 を 受 け た 。 プ ラ セ ボ 群
の 2人 の 患 者 、 100μ g群 の 1人 の 患 者 、 お よ び 200μ gの 群 の 3人 の 患 者 を 含 む 合 計 6人 の 患 者
で は 、 3回 未 満 の 注 射 を 受 け た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 2： 有 効 性 お よ び 安 全 性 測 定 の 評 価 、 お よ び フ ロ ー チ ャ ー ト
有 効 性
　 研 究 期 間 中 に 評 価 し た 有 効 性 の 測 定 は 、 患 者 が 薬 物 ま た は 偽 薬 を 受 け る か ど う か に 関 し
て 盲 検 化 さ れ た 独 立 し た 病 理 学 者 の 委 員 （ IPP） に よ っ て 決 定 さ れ た 、 LEEPか ら の 頚 部 組
織 の 組 織 学 的 評 点 （ HSILの 存 在 ま た は 非 存 在 ） で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 研 究 薬 物 の 少 な く と も 1用 量 を 受 け た 被 検 者 は 、 HSILの 最 終 的 な 治 療 （ LEEP） を 受 け 、
最 初 の 注 射 の 日 付 か ら 6ヶ 月 ま で の 間 実 験 計 画 訪 問 ス ケ ジ ュ ー ル （ protocol visit schedu
le)に 従 っ て モ ニ タ リ ン グ し た 者 を 完 了 し た 患 者 と み な し た 。 被 検 者 は 、 い つ で も 自 発 的
に 試 験 を 中 止 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 主 任 研 究 員 は 、 い つ で も 、 早 期 に 試 験 を 中 止 す
る こ と が 被 検 者 の 最 大 の 利 益 に な る と 判 断 し う る 。 こ れ ら の 被 検 者 は 、 初 期 LEEPに 進 ん だ
。 評 価 し た 安 全 測 定 に は 、 初 期 の LEEPへ 進 ん だ 患 者 数 、 既 報 告 の 有 害 事 象 、 生 命 徴 候 、 理
学 的 検 査 、 お よ び 臨 床 的 な 研 究 室 試 験 が 含 ま れ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 図 1は 、 研 究 事 象 の ス ケ ジ ュ ー ル を 示 す 。 研 究 は 、 3つ の 期 間 ： 治 療 前 の 期 間 ； 治 療 期 間
； お よ び 観 察 期 間 に 分 け た 。 研 究 に 関 連 し た 活 性 を 、 研 究 を 通 じ て 種 々 の 期 間 モ ニ タ リ ン
グ し た 。 以 下 の マ ー カ ー を 研 究 の 全 体 を 通 じ て 評 価 し た ： HPVに 対 す る 免 疫 応 答 ； Pap試 験
細 胞 学 ； ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー -IIお よ び ／ ま た は PCRで の HPV試 験 ； な ら び に 任 意 の
膣 頸 管 検 査 で 視 覚 化 さ れ た 病 変 の 存 在 。
【 ０ １ ７ ５ 】
一 次 有 効 性 解 析
　 一 次 有 効 性 の 指 標 は 、 IPPに よ っ て 決 定 さ れ る LEEPか ら の 頚 部 組 織 の 組 織 診 断 （ HSILの
存 在 ま た は 非 存 在 ） で あ っ た 。 被 検 者 は 、 ベ ー ス ラ イ ン 生 検 が HSILと 診 断 さ れ 、 LEEPの 間
に 得 ら れ た 組 織 に つ い て 「 LSIL」 ま た は 「 正 常 」 ま た は 「 HPVを 示 唆 す る 異 型 扁 平 上 皮 」
と 診 断 さ れ た 場 合 に 、 「 組 織 学 的 な 回 復 」 が あ っ た と 言 わ れ た 。 最 初 お よ び 最 後 の 生 検 ス
ラ イ ド は 、 ど ち ら も 独 立 し た レ ビ ュ ー の た め に 送 ら れ る 前 に 、 地 域 の 病 理 学 研 究 室 に よ っ
て 収 集 さ れ 、 調 製 さ れ た 。 登 録 さ れ 、 無 作 為 化 さ れ 、 か つ 投 与 さ れ た （ か つ 「 安 全 な 集 団
」 と し て 解 析 さ れ た ） 161人 の 患 者 の 中 で 、 127人 が 一 次 指 標 （ mod ITT） に つ い て 評 価 可
能 で あ っ た 。 一 次 指 標 の 評 価 の た め に 適 当 で あ る た め に は 、 2つ の 基 準 が 必 要 で あ っ た ： (
1) 地 域 の 病 理 学 者 に よ る HSIL（ CIN2/3） の 診 断 を 、 IPPに よ っ て 確 認 し な け れ ば な ら ず ；
か つ (2) 患 者 か ら の LEEP組 織 を IPPに よ る 診 断 に 利 用 で き な け れ ば な ら な か っ た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 IPPの 各 々 の 2人 の メ ン バ ー （ リ ー ダ ー (reader)1お よ び リ ー ダ ー 2） に よ る 診 断 が 、 最 初
ま た は 最 後 の 組 織 ス ラ イ ド の い ず れ か つ い て 一 致 し な い 解 釈 を 示 す 場 合 、 こ れ ら の ス ラ イ
ド は 、 次 い で 審 判 過 程 に 入 り 、 全 IPP（ リ ー ダ ー 1、 リ ー ダ ー 2、 お よ び リ ー ダ ー 3） に よ っ
て 読 ま れ た 。 ス ラ イ ド の 審 判 過 程 は 、 IPPの そ れ ぞ れ の メ ン バ ー が 物 理 的 に 会 い 、 か つ 共
に 、 1) 解 釈 の 合 意 に 達 す る か 、 ま た は 、 2） 合 意 に 達 し な い 旨 の 同 意 が 必 要 で あ っ た 。 表
2は 、 3対 の リ ー ダ ー の 各 々 に つ い て 作 製 さ れ た κ 値 を 示 す 。 IPPに 関 与 す る 病 理 学 者 の 対
の そ れ ぞ れ の 組 み 合 わ せ の 間 に は 、 良 好 な 一 致 が あ っ た 。 0.6～ 0.8の κ 値 は 、 実 質 的 な 一
致 を 示 し 、 0.8～ 1.0は 、 LEEP組 織 の 診 断 の 観 察 者 間 の 変 動 に つ い て ほ ぼ 完 全 な 一 致 を 表 す
（ Stoler, et al., JAMA 287： 2114-2119, 2002） 。 デ ー タ は 、 リ ー ダ ー 間 の 優 れ た 一 致
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を 示 し 、 さ ら に 結 果 の 堅 固 さ を 支 持 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 （ 表 ２ ） LEEP組 織 の 診 断 に お け る 観 察 者 間 の 変 動
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 表 3は 、 ＜ 25歳 の 集 団 の 治 療 に よ り 、 偽 薬 群 に 対 す る ZYC101a処 理 群 の 回 復 率 に 有 意 な 増
大 が 生 じ た こ と を 示 す （ P＜ 0.01） 。 100μ gと 200μ gの 用 量 レ ベ ル 間 で の 統 計 学 的 な 有 意
差 は 、 観 察 さ れ な か っ た 。 有 効 性 解 析 の た め に 、 偽 薬 を 、 フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 検 定 を
使 用 し て 組 み 合 わ せ た 2つ の 活 性 群 に 対 し て 比 較 し 、 p値 が 5%よ り も 低 い 場 合 に の み 、 各 々
の 活 性 治 療 群 に 対 し て 別 々 に 偽 薬 を 比 較 し た 。 こ の 段 階 的 な 手 順 は 、 全 体 の 第 1種 の 過 誤
率 を 5%に 維 持 し 、 そ の 結 果 、 さ ら な る 多 重 比 較 の た め の 調 整 は 必 要 な か っ た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 （ 表 ３ ） LEEPに お い て 、 病 変 部 が 非 HSILま た は 正 常 に 組 織 学 的 に 回 復 し た 患 者 の 比 率
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 ＜ 25歳 の 患 者 で は 、 偽 薬 の 患 者 の 非 HSILへ の 回 復 率 が 23%で あ っ た 。 100μ g群 で 組 織 学
的 に 回 復 し た 患 者 集 団 は 67%で あ り 、 200μ gの 群 で は 72%で あ っ た 。 併 用 ZYC101a治 療 群 の
患 者 の 比 率 は 、 70%で あ っ た （ p＜ 0.01） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 ＜ 25歳 の 患 者 で は 、 偽 薬 の 患 者 の 正 常 へ の 回 復 率 が 8%で あ っ た 。 100μ g群 で の 割 合 は 33
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%で あ り 、 200μ gの 群 で は 39%で あ っ た 。 正 常 に 回 復 し て い る 併 用 ZYC101a治 療 群 の 患 者 の
集 団 で は 、 37%（ p=0.07） で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
安 全 性
　 研 究 薬 物 の 最 初 の 服 用 の 日 ま た は そ の 後 に 、 お よ び 研 究 薬 物 の 最 初 の 服 用 の 26週 後 ま で
に 生 じ た 有 害 事 象 （ AE） を 要 約 し た 。 AEは 、 因 果 関 係 に 関 わ ら ず 臨 床 研 究 に 参 加 し て い る
被 検 者 の あ ら ゆ る 不 都 合 な 医 学 的 出 来 事 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 血 液 学 お よ び 化 学 を 含 む 標 準 的 な 臨 床 検 査 パ ラ メ ー タ ー を 研 究 の 間 に モ ニ タ リ ン グ し た
。 研 究 者 が 、 臨 床 的 に 有 意 な 異 常 お よ び 臨 床 的 な 事 項 (concern)の 何 ら か の 変 化 を 決 定 し
た 。 臨 床 検 査 値 は 正 常 範 囲 内 、 そ れ 以 下 、 ま た は そ れ 以 上 で あ る 場 合 に 、 そ れ ぞ れ 「 正 常
」 、 「 低 度 」 、 ま た は 「 高 度 」 と 標 識 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
有 害 事 象 解 析
　 表 4は 、 有 害 事 象 を 報 告 す る 患 者 の 頻 度 を 要 約 す る 。 AEの 研 究 者 用 語 （ 逐 語 的 用 語 (verb
atim term))は 、 MedDRA Version 3.3に 基 づ く 好 ま し い 用 語 に 符 号 化 し た 。 全 て の 事 象 は
、 治 療 、 被 検 者 、 お よ び 開 始 日 付 に よ っ て 列 挙 し た 。 発 生 率 は 、 事 象 お よ び 治 療 群 に よ っ
て 要 約 し た 。 何 ら か の AEを 経 験 し た 被 検 者 の 全 体 の 発 生 率 を 投 与 群 に よ っ て 算 出 し 、 同 じ
表 に 示 し た 。 AEの 強 度 は 、 以 下 に よ っ て 定 義 さ れ た ： 軽 度 （ 被 検 者 の 日 常 の 活 動 に 干 渉 せ
ず 、 か つ 許 容 さ れ る 一 時 的 な 症 状 ） ； 中 程 度 （ 適 度 に 被 検 者 の 日 常 の 活 動 に 干 渉 し 、 か つ
許 容 さ れ る 顕 著 な 症 状 ） ； お よ び 重 度 （ 被 検 者 の 日 常 の 活 動 に か な り 干 渉 し 、 か つ 容 認 で
き な い 症 状 ） 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 （ 表 ４ ） 有 害 事 象 を 報 告 す る 患 者 の 頻 度 （ 5%併 用 処 理 群 ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1 局 所 注 射 部 位 有 害 事 象
2 他 に 特 定 せ ず
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【 ０ １ ８ ６ 】
　 全 体 的 に 、 ZYC101aは 、 安 全 で あ り 、 十 分 に 許 容 さ れ る と 判 定 さ れ た 。 薬 物 に 付 随 す る
全 身 毒 性 の 証 拠 は な か っ た 。 前 述 の よ う に 、 ZYC101aを 受 け て い る 患 者 で 注 射 部 位 反 応 を
報 告 す る 患 者 の 比 率 は 、 偽 薬 の も の を 超 え て 増 加 し た 。 ZYC101a治 療 に 関 連 し て い る こ と
が 明 ら か な 有 害 事 象 は 、 疼 痛 、 紅 斑 、 硬 化 、 お よ び 非 特 異 反 応 を 含 む 注 射 部 位 に 主 に 限 定
さ れ た 。 局 所 的 な 注 射 部 位 反 応 は 、 い ず れ も 軽 度 か ら 中 程 度 の 重 篤 度 で あ り 、 い ず れ も 介
入 ま た は 店 頭 鎮 痛 薬 (over the counter analgesics)な し で 治 療 さ れ た 。 100μ gと 200μ g
群 を 比 較 す る と 、 こ れ ら の 事 象 を 報 告 す る 患 者 数 に お け る 小 用 量 の 効 果 で あ る よ う で あ っ
た 。 身 体 検 査 の ベ ー ス ラ イ ン か ら は 、 変 化 は 示 さ れ な か っ た 。 血 液 化 学 、 血 液 学 、 肝 機 能
、 ま た は 検 尿 に 対 す る も の を 含 む 、 ベ ー ス ラ イ ン か ら の 研 究 値 に お け る 有 意 な 変 化 は な か
っ た 。 甲 状 腺 の 活 性 に お け る ベ ー ス ラ イ ン か ら の 臨 床 的 に 有 意 な 変 化 の 証 拠 は な か っ た 。
薬 物 に 関 連 し た 深 刻 な 有 害 事 象 は 、 報 告 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
安 全 性 に つ い て の 結 論
　 薬 物 は 、 安 全 で 、 か つ 全 身 性 の 有 害 事 象 の 証 拠 は な く 十 分 に 許 容 さ れ る 。 疼 痛 、 紅 斑 、
お よ び 硬 化 を 含 む 局 所 的 な 注 射 部 位 反 応 は 、 ZYC101aを 受 け て い る 患 者 で 報 告 さ れ た 。 こ
れ ら の 事 象 は 、 軽 度 か ら 中 程 度 で あ り 、 介 入 ま た は 店 頭 鎮 痛 薬 な し で 回 復 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 3： 免 疫 応 答 解 析
　 HPV特 異 的 T細 胞 の 数 は 、 γ イ ン タ ー フ ェ ロ ン ELISPOT解 析 を 使 用 し て そ れ ぞ れ の 来 診 時
に 計 数 し た 。 研 究 登 録 の 患 者 の ～ 50%に お い て 、 血 液 中 に HPV特 異 的 T細 胞 が 検 出 さ れ た 。
こ の 数 は 、 よ り 若 い 患 者 （ ＜ 25の 集 団 ） で 上 昇 し た 。 そ れ ぞ れ の 研 究 来 診 時 に 、 患 者 の 約
40%が HPV特 異 的 T細 胞 応 答 の 上 昇 傾 向 を 示 し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
実 施 例 4： 細 胞 病 理 解 析
　 そ れ ぞ れ の 時 点 （ ベ ー ス ラ イ ン お よ び 6週 、 10週 、 18週 、 お よ び 26週 ） で の 、 Thin Prep
 Pap試 験 に 基 づ く 、 列 挙 し た 細 胞 病 理 学 的 知 見 を 有 す る 患 者 数 を 処 理 群 に よ っ て 要 約 し た
。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 表 5の デ ー タ は 、 HSILの 非 HSILへ の （ ベ ー ス ラ イ ン 時 か ら LEEP時 へ の ） 細 胞 学 的 診 断 に
お け る 改 善 は 、 プ ラ セ ボ 群 よ り も 併 用 ZYC101a処 理 群 に お い て 高 い 頻 度 で 生 じ た こ と を 立
証 す る 。 一 致 デ ー タ は 、 細 胞 学 が 、 患 者 を ZYC101aで 治 療 す る と き に 有 用 な モ ニ タ リ ン グ
手 段 で あ り 続 け る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 （ 表 ５ ） 登 録 時 に HSIL細 胞 学 を 有 す る と 診 断 さ れ た 患 者 に お け る 、 LEEP時 の 細 胞 学 的 改
善
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1 改 善 は 、 HSILの 回 復 、 お よ び そ の 結 果 生 じ る 正 常 、 ASCUS、 ま た は LSILの い ず れ か の 細 胞
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学 的 診 断 と し て 定 義 さ れ る 。
2 フ ィ ッ シ ャ ー 直 接 確 率 検 定 を 使 用 し て 、 治 療 群 に 対 す る 偽 薬 の 比 較 に よ っ て 決 定 さ れ る
。
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 5： ウ イ ル ス 学 解 析
　 Pap試 験 に よ っ て 収 集 さ れ た 検 体 に 対 す る 試 験 （ PCR、 HC-II） の い ず れ に 関 す る 陽 性 の
結 果 は 、 「 存 在 」 す る と み な し た 。 最 終 的 な LEEP測 定 時 に ウ イ ル ス が 存 在 し な い 被 検 者 の
割 合 を 算 出 し 、 フ ィ ッ シ ャ ー の 直 接 確 率 検 定 に よ っ て 比 較 し た 。 そ れ ぞ れ の 検 体 に つ い て
の 相 対 的 光 単 位 （ RLU） ／ カ ッ ト オ フ 値 を 解 析 し 、 陽 性 対 照 値 に 対 す る 相 対 的 光 単 位 の 比
率 か ら ウ イ ル ス 負 荷 を 推 定 し た 。 ウ イ ル ス 負 荷 の 経 時 的 な 変 化 を 検 査 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 LEEP来 診 の 際 に PCRに よ っ て 、 HPVが 存 在 し な い 、 ま た は 異 な る 亜 型 が 見 い だ さ れ た 場 合
、 ベ ー ス ラ イ ン で PCRに よ っ て 診 断 さ れ た HPV亜 型 は 除 去 さ れ た と 見 な し た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー
　 HC-IIは 、 市 販 さ れ て い る キ ッ ト で あ り （ Digene, Gaithersburg, MD） 、 ThinPrep（ 登
録 商 標 ）  Pap試 験 試 料 中 に 存 在 す る 危 険 性 が 高 い HPV型 の 存 在 を 測 定 す る 。 こ の 臨 床 研 究
で 行 わ れ る 全 て の Pap試 験 に は 、 ThinPrep Pap試 験 を 使 用 し た 。 高 い 危 険 性 の HPVパ ネ ル は
、 HPV 16、 18、 31、 33、 39、 45、 51、 52、 56、 59、 68を 含 む 。 陽 性 の 判 断 は 、 定 義 さ れ た
レ ベ ル の ウ イ ル ス が 試 料 中 に 存 在 す る こ と を 示 す 。 こ れ は 、 陽 性 ／ 陰 性 試 験 で あ り 、 こ の
様 式 で 報 告 さ れ た 場 合 は 、 結 果 は 定 量 的 で は な い 。 ウ イ ル ス の 存 在 は 、 病 変 の 存 在 を 意 味
し な い 。 こ の 解 析 に よ る デ ー タ は 、 以 下 の 記 載 に 要 約 す る こ と が で き る ： 大 部 分 の 患 者 は
、 ベ ー ス ラ イ ン お よ び LEEPに お い て HC-II陽 性 で あ る ； 組 織 学 的 に 正 常 な 知 見 の 患 者 は 、 H
SILま た は LSILの 組 織 学 的 知 見 を 有 す る も の に 比 べ て HC-II陰 性 の 結 果 を 有 す る 可 能 性 が 高
く 、 組 織 学 的 な 回 復 、 お よ び 正 常 な 結 果 は 、 LEEPに お け る HC-II陰 性 の 結 果 と 必 ず し も 一
致 し な い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 ほ と ん ど 全 て の 患 者 は 、 ベ ー ス ラ イ ン で HC-II陽 性 で あ っ た 。 予 想 さ れ た と お り 、 正 常
な 組 織 学 的 診 断 を 有 し た 患 者 は 、 LSILの 最 終 LEEP診 断 を 有 し た 人 々 よ り も HPV HC-II陰 性
で あ る 可 能 性 が 高 か っ た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
PCRに よ る HPV型
　 Pap試 験 試 料 に 存 在 す る HPV型 を 、 試 験 を 通 じ て PCR解 析 に よ っ て 評 価 し た 。 ベ ー ス ラ イ
ン に お け る こ れ ら の 分 類 研 究 か ら の 結 果 は 、 以 下 の 通 り に 要 約 さ れ た ： HPV16は ～ 50%の 患
者 で 検 出 さ れ 、 35%の 患 者 は HPV16を 有 し 、 か つ そ の 他 の い か な る 検 出 可 能 な HPVウ イ ル ス
型 も 有 さ ず 、 HPV18は ～ 7%の 患 者 で 検 出 さ れ 、 患 者 の ～ 40%は 検 出 可 能 な HPV16ま た は HPV18
を 有 さ ず 、 そ の 他 の HPV型 を 有 し た 。 表 6に 、 特 異 的 な HPV型 が ベ ー ス ラ イ ン で CIN2/3患 者
で 検 出 さ れ た こ と を 詳 記 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 （ 表 ６ ） 研 究 登 録 時 に 検 出 さ れ た HPV亜 型
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　 1  ≧ 1%の 頻 度 で 検 出 さ れ た ウ イ ル ス 型 を 示 す 。 ベ ー ス ラ イ ン で 検 出 さ れ る が 、 1%を 超 え
な い ウ イ ル ス は 、 67、 6、 35、 39、 44、 61、 CP8304、 MM7、 お よ び MM9を 含 ん だ 。
　 2  nは 、 そ れ ぞ れ の HPV型 に 関 し て 陽 性 の 被 検 者 の 数 で あ る 。 一 部 の 被 検 者 は 、 複 数 の HP
V型 に つ い て 陽 性 で あ っ た の で 、 合 計 は 、 127よ り 大 き い 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 CIN2/3患 者 の 約 99%は 、 試 験 結 果 に よ っ て 、 ベ ー ス ラ イ ン で HPVに 関 し て 陽 性 を 示 し た 。
全 CIN2/3患 者 集 団 中 、 HPV 16お よ び ／ ま た は 18が 患 者 の 56%に お い て ベ ー ス ラ イ ン で 検 出
さ れ た が 、 残 り の 44%で は HPV 16も 18も 検 出 さ れ な か っ た 。 同 様 に 、 25歳 未 満 の CIN2/3患
者 集 団 内 で 、 HPV 16お よ び ／ ま た は 18が 患 者 の 55%に お い て ベ ー ス ラ イ ン で 検 出 さ れ 、 残
り の 45%で は HPV 16も 18も 検 出 さ れ な か っ た 。 表 7に 示 し た と お り 、 ZYC101aの 投 与 は 、 被
検 者 が 、 HPV 16お よ び ／ ま た は 18に 関 し て 陽 性 （ こ の 群 の 64%の 患 者 が 回 復 ） ま た は 陰 性
（ こ の 群 の 75%の 患 者 が 回 復 ） の い ず れ で あ る か に 係 わ ら ず 、 25歳 未 満 の 患 者 に お け る CIN
2/3の 有 意 な 回 復 を 誘 発 し た 。 こ れ ら の 知 見 は 、 ZYC101a（ こ れ は 、 HPV型 16お よ び 18由 来
の E6お よ び E7タ ン パ ク 質 の セ グ メ ン ト を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ） が 、 HPV 16お よ
び ／ ま た は 18以 外 の HPV型 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る HPV媒 介 性 疾 患 に 対 し て 治 療 上 の 利 益 を
予 想 外 に 提 供 す る こ と を 証 明 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 （ 表 ７ ） ＜ 25歳 被 検 者 の CIN2/3の 回 復
　
　
　
　
　
　
*99%の 患 者 は 、 ハ イ ブ リ ッ ド キ ャ プ チ ャ ー ま た は HPVに 対 す る PCRに よ っ て 陽 性 で あ っ た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 CIN2/3患 者 で 観 察 さ れ る イ ン ビ ボ で の 交 差 反 応 性 免 疫 応 答 を 、 異 な る HPV型 に 由 来 す る
ペ プ チ ド に 対 す る 、 ZYC101aで 治 療 し た 患 者 か ら の T細 胞 の 反 応 性 を 測 定 す る こ と に よ り 、
さ ら に 特 徴 づ け た 。 図 2に 図 示 す る よ う に 、 ZYC101aを 処 置 し た 8人 の 異 な る 患 者 に 由 来 す
る T細 胞 は 、 HPV型 16お よ び HPV型 18由 来 の ペ プ チ ド に 応 答 す る 。 こ れ ら の 8人 の う ち の 7人
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は 、 HPV型 6お よ び HPV型 11由 来 の ペ プ チ ド に も 応 答 し 、 し た が っ て 、 ZYC101aに よ る 患 者 の
治 療 は 、 HPV6お よ び HPV 11を 含 む そ の 他 の HPV型 に 由 来 す る ペ プ チ ド を 認 識 す る T細 胞 を 誘
発 す る こ と が で き る こ と を 証 明 す る 。 HPV型 6お よ び 11は 、 肛 門 性 器 の い ぼ の 主 要 な 原 因 因
子 で あ る 。 図 2に 示 し た 実 験 は 、 製 造 業 者 の 説 明 書 （ R&D Systems） に 従 っ て ELISpotア ッ
セ イ 法 を 使 用 し て 行 っ た 。 T2/HLA-A2細 胞 株 は 、 本 実 験 の APCと し て 使 用 し 、 ZYC101aで 治
療 し た 患 者 か ら の 濃 縮 さ れ た CD8 T細 胞 集 団 と 共 に 共 培 養 す る 前 に ペ プ チ ド で プ レ パ ル ス
処 理 を し た （ pre-pulsed)。 CD8 T細 胞 に よ る IFN-γ 産 生 は 、 T2細 胞 上 に 提 示 さ れ る ペ プ チ
ド に よ る T細 胞 刺 激 の 尺 度 と し て 検 出 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 6： 膣 頸 管 検 査 解 析
　 偽 薬 お よ び そ れ ぞ れ の 薬 物 投 与 群 に つ い て 、 膣 頸 管 検 査 で 「 病 変 部 な し 」 対 「 少 な く と
も 1つ の 病 変 部 あ り 」 の 患 者 の 比 率 を 記 録 し た 。 デ ー タ は 、 病 変 数 が 経 時 的 に 減 少 し た こ
と を 示 唆 す る 。 高 度 の 病 変 の 数 お よ び 重 症 度 は 、 非 HSILに 回 復 し て 試 験 か ら 去 る 患 者 に お
い て 、 経 時 的 に 減 少 す る と 予 測 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
実 施 例 7： イ ン ビ ボ で の ZYC101aの エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン
　 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン に よ る ZYC101aの 投 与 の 有 効 性 を 、 HPV媒 介 性 癌 の マ ウ ス モ デ ル
に お い て 調 べ た 。 マ ウ ス に 、 HPV16 E7発 現 腫 瘍 細 胞 株 TC-1を 皮 下 注 入 し た 。 加 え て 、 マ ウ
ス に 筋 肉 内 注 射 に よ っ て ZYC101aを 投 与 し （ 同 時 に エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン を 伴 っ て 、 お
よ び 伴 わ ず に ） 、 次 い で 腫 瘍 領 域 を 経 時 的 に 測 定 し た 。 対 照 と し て 、 マ ウ ス に は 、 ZYC900
（ ベ ク タ ー 単 独 を 含 む 微 小 粒 子 ） を 投 与 す る か 、 治 療 を 与 え な い か （ 未 処 置 ） 、 ま た は エ
レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン （ 未 処 置 +電 気 ） 単 独 に 供 し た 。 図 3に 示 し た と お り 、 ZYC101aは 、
ヒ ト 疾 患 の マ ウ ス モ デ ル に お け る 腫 瘍 成 長 に 対 す る 保 護 （ 微 小 粒 子 ／ DNA ZYC101a組 成 物
を エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン に よ っ て 投 与 し た と き に 増 強 さ れ た 効 果 ） を 提 供 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
そ の 他 の 態 様
　 本 発 明 を 、 そ の 詳 細 な 説 明 と 共 に 記 載 し て き た が 、 前 述 の 記 載 は 、 例 示 す る こ と を 意 図
し 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 定 義 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 し な い 。 そ の 他 の 局 面
、 利 点 、 お よ び 改 変 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 内 で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ０ ４ 】
【 図 １ 】 研 究 事 象 の ス ケ ジ ュ ー ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 ZYC101aを 用 い た 個 体 の 治 療 後 の HPV型 16、 HPV型 18、 HPV型 6、 お よ び HPV型 11ペ プ
チ ド

に 対 す る T細 胞 応 答 を 示 す グ ラ フ の パ ネ ル で あ る 。
【 図 ３ 】 ZYC101a、 ま た は エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン と 組 み 合 わ せ た ZYC101aま で 治 療 し た 後
の イ ン ビ ボ で の 腫 瘍 サ イ ズ の 経 時 的 な 変 化 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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