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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされたポリマー合成ナノキャリアの第１の集団と、
　（ｉｉ）望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラスＩＩ拘
束性エピトープ、および任意に前記抗原のＭＨＣクラスＩ拘束性エピトープ、にカップリ
ングされたポリマー合成ナノキャリアの第２の集団と
を含み、任意にさらに薬学的に許容可能な賦形剤を含む組成物であって、
　前記合成ナノキャリアの第１の集団で平均した前記免疫抑制薬の負荷が、少なくとも２
％であるが２５％（重量／重量）以下であり、前記合成ナノキャリアの第２の集団で平均
した前記エピトープの負荷が、１％～１０％（重量／重量）であり、
　前記免疫抑制薬が、ｍＴＯＲ阻害薬を含み、
　前記第１の集団の前記合成ナノキャリアの少なくとも７５％が、動的光散乱法を用いて
得られる１１０ｎｍ超の最小寸法を有し、動的光散乱法を用いて得られた５００ｎｍ以下
の最大寸法を有する、前記組成物。
【請求項２】
　（ａ）前記第１の集団と前記第２の集団とが同じ集団である、ならびに／あるいは
（ｂ）前記第２の集団の前記合成ナノキャリアが、前記抗原のＢ細胞エピトープに更にカ
ップリングされるか、または前記抗原のＢ細胞エピトープを実質的に含まない、ならびに
／あるいは
（ｃ）前記ｍＴＯＲ阻害薬が、ラパマイシンである、および／あるいは
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（ｄ）前記抗原が、アレルゲン、自己抗原または治療用タンパク質であるか、または炎症
性疾患、自己免疫疾患、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主病に関連する、な
らびに／あるいは
（ｅ）前記望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答が、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖
および／または活性である、ならびに／あるいは
（ｆ）前記組成物が、対象に投与したときの前記抗原に対する前記望ましくないＣＤ８＋
　Ｔ細胞免疫応答を低下させるのに有効な量である、
請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　（ａ）前記ポリマーナノ粒子が、非メトキシ末端のプルロニックポリマーであるポリマ
ーを含む、および／または
（ｂ）前記ポリマーナノ粒子が、ポリエステル、ポリエーテルとカップリングされたポリ
エステル、ポリアミノ酸、ポリカーボネート、ポリアセタール、ポリケタール、多糖、ポ
リエチルオキサゾリンまたはポリエチレンイミンを含む、例えばここで前記ポリエステル
が、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）またはポ
リカプロラクトンを含む、および／または、前記ポリマーナノ粒子が、例えばポリエステ
ルおよびポリエーテルとカップリングされたポリエステルを含み、例えばここで前記ポリ
エーテルが、ポリエチレングリコールまたはポリプロピレングリコールを含む、
請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　（ａ）前記第１および／または第２の集団の前記合成ナノキャリアの動的光散乱法を用
いて得られる粒度分布の平均が、（ｉ）１５０ｎｍより大きい、（ｉｉ）２００ｎｍより
大きい、（ｉｉｉ）２５０ｎｍより大きい、もしくは（ｉｖ）３００ｎｍより大きい直径
である、および／または
（ｂ）前記第１の集団および／または第２の集団の前記合成ナノキャリアのアスペクト比
が、１：１、１：１．２、１：１．５、１：２、１：３、１：５、１：７もしくは１：１
０より大きい、
請求項１～３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれか一項に記載の組成物を含む剤形。
【請求項６】
　請求項１～４のいずれか一項に記載の組成物または請求項５に記載の剤形であって、前
記組成物または剤形を対象に投与するステップを含む方法において用いられ、任意にここ
で前記抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答が前記対象において低下する
、前記組成物または剤形。
【請求項７】
　（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされたポリマー合成ナノキャリアの第１の集団、およ
び
　（ｉｉ）望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラスＩＩ拘
束性エピトープ、および任意に前記抗原のＭＨＣクラスＩ拘束性エピトープ、にカップリ
ングされたポリマー合成ナノキャリアの第２の集団
を含む組成物であって、
　前記合成ナノキャリアの第１の集団で平均した前記免疫抑制薬の負荷が、少なくとも２
％であるが２５％（重量／重量）以下であり、前記合成ナノキャリアの第２の集団で平均
した前記エピトープの負荷が、１％～１０％（重量／重量）であり、
　前記免疫抑制薬が、ｍＴＯＲ阻害薬を含み、
　前記第１および／または第２の集団の前記合成ナノキャリアの少なくとも７５％が、動
的光散乱法を用いて得られる１１０ｎｍ超の最小寸法を有し、動的光散乱法を用いて得ら
れる５００ｎｍ以下の最大寸法を有し、
前記組成物が、以下：



(3) JP 6422773 B2 2018.11.14

10

20

30

40

50

（ａ）前記組成物を、前記対象における前記抗原に対する前記望ましくないＣＤ８＋　Ｔ
細胞免疫応答を低下させるのに有効な量で投与すること、または
（ｂ）対象における抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を低下させるこ
と、または
（ｃ）前記組成物が、１例以上の被験対象において投与されて、前記抗原に対する望まし
くないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を低下したときに使用されたプロトコルに従い、前記組
成物を対象に投与すること、
を含む方法において用いられる、前記組成物。
【請求項８】
　（ａ）前記方法において前記第１の集団と前記第２の集団とが同じ集団である、ならび
に／あるいは
（ｂ）前記方法が、前記対象を提供するステップまたはそれを同定するステップを更に含
む、および／または前記第２の集団の前記合成ナノキャリアが、前記抗原のＢ細胞エピト
ープに更にカップリングされる、もしくは前記合成ナノキャリアが、前記抗原のＢ細胞エ
ピトープを実質的に含まない、ならびに／あるいは
（ｃ）前記ｍＴＯＲ阻害薬が、ラパマイシンである、ならびに／あるいは
（ｄ）前記望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答が、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖
および／または活性である、ならびに／あるいは
（ｅ）前記抗原が、アレルゲン、自己抗原または治療用タンパク質であるか、または炎症
性疾患、自己免疫疾患、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主病に関連する、な
らびに／あるいは
（ｆ）前記組成物が、前記対象に投与されたときの前記抗原に対する望ましくないＣＤ８
＋　Ｔ細胞免疫応答を低下させるのに有効な量である、ならびに／あるいは
（ｇ）前記第１の集団および／または第２の集団の前記合成ナノキャリアが、請求項３に
おいて定義されるとおりである、ならびに／あるいは
（ｈ）前記第１および／または第２の集団の前記合成ナノキャリアの動的光散乱法を用い
て得られる粒度分布の平均が、請求項４において定義されるとおりである、ならびに／あ
るいは
（ｉ）前記第１の集団および／または第２の集団の前記合成ナノキャリアのアスペクト比
が、請求項４において定義されるとおりである、ならびに／あるいは
（ｊ）前記合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団を含む前記組成物の１つ以上
の維持量が、前記対象に投与され、ここで前記維持量が、初期投与量の後に得られる寛容
原性効果を維持するために、初期投与量が被験体における寛容原性応答をもたらした後、
被験体に投与される投与量である、ならびに／あるいは
（ｋ）前記方法が、前記合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団を含む前記組成
物の投与前および／または投与後に、前記対象における前記望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細
胞免疫応答を評価するステップを更に含み、例えばここで、前記評価するステップが、抗
原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖および／または活性のレベルを決定することを含む、なら
びに／あるいは
（ｌ）前記方法において、前記対象が、炎症性疾患、自己免疫疾患、アレルギー若しくは
移植片対宿主病を有するか、若しくはそれを有するリスクがあり、または移植を受けたこ
とがあるか、若しくは移植を受けることになり、または治療用タンパク質の投与を受けた
ことがあるか、それを受けているか、若しくはそれを受けることになる、ならびに／ある
いは
（ｍ）前記投与が、静脈内、腹腔内、経粘膜、経口、皮下、肺内、鼻腔内、皮内または筋
肉内投与によるものである、
請求項６または７に記載の組成物。
【請求項９】
　（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされたポリマー合成ナノキャリアの第１の集団を作製
するステップと、
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　（ｉｉ）望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラスＩＩ拘
束性エピトープ、および任意に前記抗原のＭＨＣクラスＩ拘束性エピトープ、にカップリ
ングされたポリマー合成ナノキャリアの第２の集団を作製するステップと
を含むプロセスであって、
　前記合成ナノキャリアの第１の集団で平均した前記免疫抑制薬の負荷が、少なくとも２
％であるが２５％（重量／重量）以下であり、前記合成ナノキャリアの第２の集団で平均
した前記エピトープの負荷が、１％～１０％（重量／重量）であり、
　前記免疫抑制薬が、ｍＴＯＲ阻害薬を含み、
　前記第１および／または第２の集団の前記合成ナノキャリアの少なくとも７５％が、動
的光散乱法を用いて得られる１１０ｎｍ超の最小寸法を有し、動的光散乱法を用いて得ら
れる５００ｎｍ以下の最大寸法を有し、
ここで任意に
（ａ）前記第１の集団と前記第２の集団とが同じ集団である、ならびに／あるいは
（ｂ）前記プロセスが、前記第２の集団の前記合成ナノキャリアが、前記抗原のＢ細胞エ
ピトープに更にカップリングされること、または前記第２の集団がＢ細胞エピトープを実
質的に含まないことを確実にするステップを更に含む、ならびに／あるいは
（ｃ）前記プロセスが、前記合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団を含む剤形
を作製するステップを更に含む、ならびに／あるいは
（ｄ）前記プロセスが、対象が投与のために利用可能な前記合成ナノキャリアの第１の集
団および第２の集団を含む組成物または前記剤形を作製するステップを更に含む、ならび
に／あるいは
（ｅ）前記プロセスが、前記合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団を含む組成
物による前記望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を評価するステップを更に含み、例
えば前記望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答が、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖お
よび／または活性である、ならびに／あるいは
（ｆ）作製される前記合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団が、請求項１～４
のいずれか一項に定義されるとおりである、
前記プロセス。
【請求項１０】
　組成物または剤形の作製プロセスであって、
　（ｉ）ポリマー合成ナノキャリアの第１の集団を免疫抑制薬にカップリングするステッ
プと、
　（ｉｉ）ポリマー合成ナノキャリアの第２の集団を、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免
疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープ、および任意に前記抗原のＭ
ＨＣクラスＩ拘束性エピトープ、にカップリングするステップと
を含み、
　前記合成ナノキャリアの第１の集団で平均した前記免疫抑制薬の負荷が、少なくとも２
％であるが２５％（重量／重量）以下であり、前記合成ナノキャリアの第２の集団で平均
した前記エピトープの負荷が、１％～１０％（重量／重量）であり、
　前記免疫抑制薬が、ｍＴＯＲ阻害薬を含み、
　前記第１および／または第２の集団の前記合成ナノキャリアの少なくとも７５％が、動
的光散乱法を用いて得られる１１０ｎｍ超の最小寸法を有し、動的光散乱法を用いて得ら
れる５００ｎｍ以下の最大寸法を有する、前記プロセス。
【請求項１１】
　（ｉｉｉ）前記第２の集団の前記合成ナノキャリアが、前記抗原のＢ細胞エピトープに
更にカップリングされること、または前記第２の集団がＢ細胞エピトープを実質的に含ま
ないことを確実にするステップと、
（ｉｖ）前記合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団を含む組成物による前記望
ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答（例えば前記望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応
答が、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖および／または活性である）を評価するステップ
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と、
を更に含み、任意に、
　前記第１の集団と前記第２の集団とが同じ集団である、ならびに／あるいは
作製される前記合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団が、請求項１～４のいず
れか一項に定義されるとおりである、請求項１０に記載のプロセス。
【請求項１２】
　療法または予防で用いるための、請求項１～４のいずれか一項に記載の組成物または請
求項５に記載の剤形。
【請求項１３】
　対象における抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を低下させる方法、
アレルギー、自己免疫疾患、炎症性疾患、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主
病の治療または予防、または請求項７または８に記載の方法で用いるための、請求項１～
４のいずれか一項に記載の組成物または請求項５に記載の剤形。
【請求項１４】
　第１および／または第２の集団のポリマー合成ナノキャリアの少なくとも８０％、少な
くとも９０％、または少なくとも９５％が、前記合成ナノキャリアの平均直径の５％、１
０％、または２０％の範囲内の最小寸法または最大寸法を有する、請求項１～８、１２お
よび１３のいずれか一項に記載の組成物または剤形。
【請求項１５】
　第１および／または第２の集団のポリマー合成ナノキャリアの少なくとも８０％、少な
くとも９０％、または少なくとも９５％が、前記合成ナノキャリアの平均直径の５％、１
０％、または２０％の範囲内の最小寸法または最大寸法を有する、請求項９～１１のいず
れか一項に記載のプロセス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、米国特許法第１１９条の下で、２０１１年４月２９日に出願された米国仮特
許出願第６１／４８０，９４６号、２０１１年７月２９日に出願された同第６１／５１３
，５１４号、２０１１年９月６日に出願された同第６１／５３１，１４７号、２０１１年
９月６日に出願された同第６１／５３１，１５３号、２０１１年９月６日に出願された同
第６１／５３１，１６４号、２０１１年９月６日に出願された同第６１／５３１，１６８
号、２０１１年９月６日に出願された同第６１／５３１，１７５号、２０１１年９月６日
に出願された同第６１／５３１，１８０号、２０１１年９月６日に出願された同第６１／
５３１，１９４号、２０１１年９月６日に出願された同第６１／５３１，２０４号、２０
１１年９月６日に出願された同第６１／５３１，２０９号、２０１１年９月６日に出願さ
れた同第６１／５３１，２１５号の利益を主張するものであり、これらの仮特許出願のそ
れぞれの内容全体が、参照により本明細書に援用される。
【０００２】
　本発明は、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラスＩ拘
束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープと、免疫抑制薬とを含む合成ナノ
キャリア組成物、および関連する方法に関する。この組成物および方法は、ＡＰＣによる
効率的な取り込みを可能にし、抗原に特異的な望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答の
発生を低下させるのに有利になるよう免疫応答をシフトさせる。
【背景技術】
【０００３】
　ＣＤ８＋　Ｔ細胞は、抗原に対する免疫応答に関与する。その数および／または機能を
低下させると、望ましくない免疫応答が改善され得る。しかしながら、広域作用型である
従来の免疫抑制薬物でそれを行うのは、望ましくないこともある。加えて、免疫抑制の維
持のため、概して免疫抑制薬物療法は生涯続く問題である。残念ながら、広域作用型免疫
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抑制薬の使用は、腫瘍、感染症、腎毒性および代謝疾患などの重度の副作用のリスクを伴
う。従って、新しい免疫抑制薬療法が有益であり得る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　一態様では、（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされた合成ナノキャリアの第１の集団と
、（ｉｉ）望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答（例えば、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細
胞増殖および／または活性）に関連する抗原のＭＨＣクラスＩ拘束性および／またはＭＨ
ＣクラスＩＩ拘束性エピトープにカップリングされた合成ナノキャリアの第２の集団とを
含む組成物が提供される。一実施形態において、第１の集団と第２の集団とは同じ集団で
ある。別の実施形態において、第１の集団と第２の集団とは異なる集団である。
【０００５】
　別の実施形態において、合成ナノキャリアの第２の集団はまた、ＭＨＣクラスＩＩ拘束
性エピトープおよび／またはＢ細胞エピトープにカップリングされる。他の実施形態にお
いて、合成ナノキャリアの第２の集団はまた、ＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープにカッ
プリングされ、且つＢ細胞エピトープを実質的に含まない。他の実施形態において、合成
ナノキャリアの第２の集団は、ＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを実質的に含まず、且
つＢ細胞エピトープを実質的に含まない。
【０００６】
　一実施形態において、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答は、ＣＤ８＋　Ｔ細胞増
殖および／または活性（例えば、細胞死滅活性、サイトカイン産生等）である。別の実施
形態において、本組成物は、対象に投与されたときの抗原に対する望ましくないＣＤ８＋
　Ｔ細胞免疫応答を低下させる。別の実施形態において、本組成物は、対象に投与された
ときの抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞応答を低下させるのに有効な量である
。
【０００７】
　別の実施形態において、免疫抑制薬は、スタチン、ｍＴＯＲ阻害薬、ＴＧＦ－βシグナ
ル伝達剤、コルチコステロイド、ミトコンドリア機能の阻害薬、Ｐ３８阻害薬、ＮＦ－κ
β阻害薬、アデノシン受容体作動薬、プロスタグランジンＥ２作動薬、ホスホジエステラ
ーゼ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｓｅ）４阻害薬、ＨＤＡＣ阻害薬またはプロテ
アソーム阻害薬を含む。別の実施形態において、ｍＴＯＲ阻害薬は、ラパマイシンまたは
ラパマイシン類似体である。
【０００８】
　別の実施形態において、前述のエピトープを含む抗原が合成ナノキャリアにカップリン
グされる。別の実施形態において、前述のエピトープを含む抗原の一部分が合成ナノキャ
リアにカップリングされる。なお別の実施形態において、合成ナノキャリアにカップリン
グされる抗原の一部分はエピトープ単独であってもよい。
【０００９】
　別の実施形態において、抗原は、アレルゲン、自己抗原または治療用タンパク質である
か、または炎症性疾患、自己免疫疾患、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主病
に関連する。別の実施形態において、抗原は治療用タンパク質若しくはその一部分である
か、または可移植性グラフトから得られ、若しくはそれに由来する。
【００１０】
　別の実施形態において、合成ナノキャリアの第１および／または第２の集団で平均した
免疫抑制薬および／またはエピトープの負荷は、０．０００１％～５０％である。別の実
施形態において、合成ナノキャリアの第１および／または第２の集団で平均した免疫抑制
薬および／またはエピトープの負荷は、０．１％～１０％である。
【００１１】
　別の実施形態において、第１の集団および／または第２の集団の合成ナノキャリアは、
脂質ナノ粒子、ポリマーナノ粒子、金属ナノ粒子、界面活性剤ベースのエマルション、デ
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ンドリマー、バッキーボール、ナノワイヤ、ウイルス様粒子またはペプチド若しくはタン
パク質粒子を含む。別の実施形態において、第１の集団および／または第２の集団の合成
ナノキャリアは、脂質ナノ粒子を含む。別の実施形態において、第１の集団および／また
は第２の集団の合成ナノキャリアは、リポソームを含む。別の実施形態において、第１の
集団および／または第２の集団の合成ナノキャリアは、金属ナノ粒子を含む。別の実施形
態において、金属ナノ粒子は金ナノ粒子を含む。別の実施形態において、第１の集団およ
び／または第２の集団の合成ナノキャリアは、ポリマーナノ粒子を含む。別の実施形態に
おいて、ポリマーナノ粒子は、非メトキシ末端のプルロニック（ｐｌｕｒｏｎｉｃ）ポリ
マーであるポリマーを含む。別の実施形態において、ポリマーナノ粒子は、ポリエステル
、ポリエーテルとカップリングされたポリエステル、ポリアミノ酸、ポリカーボネート、
ポリアセタール、ポリケタール、多糖、ポリエチルオキサゾリンまたはポリエチレンイミ
ンを含む。別の実施形態において、ポリエステルは、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸
）、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）またはポリカプロラクトンを含む。別の実施形態
において、ポリマーナノ粒子は、ポリエステルおよびポリエーテルとカップリングされた
ポリエステルを含む。別の実施形態において、ポリエーテルは、ポリエチレングリコール
またはポリプロピレングリコールを含む。
【００１２】
　別の実施形態において、第１および／または第２の集団の合成ナノキャリアの動的光散
乱法を用いて得られる粒度分布の平均は、１００ｎｍより大きい直径である。別の実施形
態において、直径は１５０ｎｍより大きい。別の実施形態において、直径は２００ｎｍよ
り大きい。別の実施形態において、直径は２５０ｎｍより大きい。別の実施形態において
、直径は３００ｎｍより大きい。別の実施形態において、第１の集団および／または第２
の集団の合成ナノキャリアのアスペクト比は、１：１、１：１．２、１：１．５、１：２
、１：３、１：５、１：７または１：１０より大きい。
【００１３】
　別の実施形態において、本組成物は、薬学的に許容可能な賦形剤を更に含む。
【００１４】
　別の態様では、本明細書に提供される組成物の何れかを含む剤形が提供される。
【００１５】
　別の態様では、抗原特異的な寛容化を必要としている対象などの、対象に組成物または
剤形の何れかを投与するステップを含む方法が提供される。別の実施形態において、抗原
に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答が、対象において低下する。
【００１６】
　別の態様では、（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされた合成ナノキャリアの第１の集団
と、（ｉｉ）望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラスＩ拘
束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープにカップリングされた合成ナノキ
ャリアの第２の集団とを含む組成物を対象に投与するステップを含む方法であって、組成
物が、対象における抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を低下させるの
に有効な量である方法が提供される。別の態様では、対象における抗原に対する望ましく
ないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を、（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされた合成ナノキャ
リアの第１の集団と、（ｉｉ）その抗原のＭＨＣクラスＩ拘束性および／またはＭＨＣク
ラスＩＩ拘束性エピトープにカップリングされた合成ナノキャリアの第２の集団とを含む
組成物を投与することにより低下させるステップを含む方法が提供される。別の態様では
、１例以上の被験対象において抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を低
下させることが既に示されたプロトコルに従い対象に組成物を投与するステップを含む方
法であって；組成物が、（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされた合成ナノキャリアの第１
の集団と、（ｉｉ）抗原のＭＨＣクラスＩ拘束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性
エピトープにカップリングされた合成ナノキャリアの第２の集団とを含む方法が提供され
る。一実施形態において、第１の集団と第２の集団とは同じ集団である。別の実施形態に
おいて、第１の集団と第２の集団とは異なる集団である。
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【００１７】
　別の実施形態において、本方法は、対象を提供するステップまたはそれを同定するステ
ップを更に含む。
【００１８】
　別の実施形態において、合成ナノキャリアの第２の集団はまた、ＭＨＣクラスＩＩ拘束
性エピトープおよび／またはＢ細胞エピトープにカップリングされる。他の実施形態にお
いて、合成ナノキャリアの第２の集団はまた、ＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープにカッ
プリングされ、且つＢ細胞エピトープを実質的に含まない。他の実施形態において、合成
ナノキャリアの第２の集団は、ＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを実質的に含まず、且
つＢ細胞エピトープを実質的に含まない。
【００１９】
　一実施形態において、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答は、ＣＤ８＋　Ｔ細胞増
殖および／または活性（例えば、細胞死滅活性、サイトカイン産生等）である。別の実施
形態において、本組成物は、対象に投与されたときの抗原に対する望ましくないＣＤ８＋
　Ｔ細胞免疫応答を低下させる。別の実施形態において、本組成物は、対象に投与された
ときの抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞応答を低下させるのに有効な量である
。一実施形態において、組成物は、対象における抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ
細胞免疫応答を低下させるのに有効な量である。
【００２０】
　別の実施形態において、免疫抑制薬は、スタチン、ｍＴＯＲ阻害薬、ＴＧＦ－βシグナ
ル伝達剤、コルチコステロイド、ミトコンドリア機能の阻害薬、Ｐ３８阻害薬、ＮＦ－κ
β阻害薬、アデノシン受容体作動薬、プロスタグランジンＥ２作動薬、ホスホジエステラ
ーゼ（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｓｅ）４阻害薬、ＨＤＡＣ阻害薬またはプロテ
アソーム阻害薬を含む。別の実施形態において、ｍＴＯＲ阻害薬は、ラパマイシンまたは
ラパマイシン類似体である。
【００２１】
　別の実施形態において、前述のエピトープを含む抗原が合成ナノキャリアにカップリン
グされる。別の実施形態において、前述のエピトープを含む抗原の一部分が合成ナノキャ
リアにカップリングされる。なお別の実施形態において、合成ナノキャリアにカップリン
グされる抗原の一部分はエピトープ単独であってもよい。
【００２２】
　別の実施形態において、抗原は、アレルゲン、自己抗原または治療用タンパク質である
か、または炎症性疾患、自己免疫疾患、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主病
に関連する。別の実施形態において、抗原は治療用タンパク質若しくはその一部分である
か、または可移植性グラフトから得られ、若しくはそれに由来する。
【００２３】
　別の実施形態において、合成ナノキャリアの第１および／または第２の集団で平均した
免疫抑制薬および／またはエピトープの負荷は、０．０００１％～５０％である。別の実
施形態において、合成ナノキャリアの第１および／または第２の集団で平均した免疫抑制
薬および／またはエピトープの負荷は、０．１％～１０％である。
【００２４】
　別の実施形態において、第１の集団および／または第２の集団の合成ナノキャリアは、
脂質ナノ粒子、ポリマーナノ粒子、金属ナノ粒子、界面活性剤ベースのエマルション、デ
ンドリマー、バッキーボール、ナノワイヤ、ウイルス様粒子またはペプチド若しくはタン
パク質粒子を含む。別の実施形態において、第１の集団および／または第２の集団の合成
ナノキャリアは、脂質ナノ粒子を含む。別の実施形態において、第１の集団および／また
は第２の集団の合成ナノキャリアは、リポソームを含む。別の実施形態において、第１の
集団および／または第２の集団の合成ナノキャリアは、金属ナノ粒子を含む。別の実施形
態において、金属ナノ粒子は金ナノ粒子を含む。別の実施形態において、第１の集団およ
び／または第２の集団の合成ナノキャリアは、ポリマーナノ粒子を含む。別の実施形態に
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おいて、ポリマーナノ粒子は、非メトキシ末端のプルロニック（ｐｌｕｒｏｎｉｃ）ポリ
マーであるポリマーを含む。別の実施形態において、ポリマーナノ粒子は、ポリエステル
、ポリエーテルとカップリングされたポリエステル、ポリアミノ酸、ポリカーボネート、
ポリアセタール、ポリケタール、多糖、ポリエチルオキサゾリンまたはポリエチレンイミ
ンを含む。別の実施形態において、ポリエステルは、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸
）、ポリ（乳酸－ｃｏ－グリコール酸）またはポリカプロラクトンを含む。別の実施形態
において、ポリマーナノ粒子は、ポリエステルおよびポリエーテルとカップリングされた
ポリエステルを含む。別の実施形態において、ポリエーテルは、ポリエチレングリコール
またはポリプロピレングリコールを含む。
【００２５】
　別の実施形態において、第１および／または第２の集団の合成ナノキャリアの動的光散
乱法を用いて得られる粒度分布の平均は、１００ｎｍより大きい直径である。別の実施形
態において、直径は１５０ｎｍより大きい。別の実施形態において、直径は２００ｎｍよ
り大きい。別の実施形態において、直径は２５０ｎｍより大きい。別の実施形態において
、直径は３００ｎｍより大きい。別の実施形態において、第１の集団および／または第２
の集団の合成ナノキャリアのアスペクト比は、１：１、１：１．２、１：１．５、１：２
、１：３、１：５、１：７または１：１０より大きい。
【００２６】
　別の実施形態において、合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団を含む組成物
の１つ以上の維持量が、対象に投与される。別の実施形態において、本方法は、合成ナノ
キャリアの第１の集団および第２の集団を含む組成物の投与前および／または投与後に、
対象における望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を評価するステップを更に含む。一
実施形態において、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答は、ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖お
よび／または活性である。
【００２７】
　別の実施形態において、対象は、炎症性疾患、自己免疫疾患、アレルギー、臓器若しく
は組織拒絶反応または移植片対宿主病を有するか、またはそれを有するリスクがある。別
の実施形態において、対象は移植を受けたことがあるか、または移植を受けることになる
。別の実施形態において、対象は治療用タンパク質の投与を受けたことがあるか、それを
受けているか、またはそれを受けることになる。
【００２８】
　別の実施形態において、投与は、静脈内、腹腔内、経粘膜、経口、皮下、肺内、鼻腔内
、皮内または筋肉内投与による。別の実施形態において、投与は、吸入または静脈内、皮
下若しくは経粘膜投与による。別の実施形態において、可移植性グラフトまたは治療用タ
ンパク質の投与は、その治療用タンパク質が１つ以上の細胞として提供されるとき、非経
口、動脈内、鼻腔内若しくは静脈内投与によるか、またはリンパ節若しくは眼の前房への
注射によるか、または目的の臓器若しくは組織への局所投与による。
【００２９】
　別の態様では、（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされた合成ナノキャリアの第１の集団
を作成するステップと、（ｉｉ）望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原
のＭＨＣクラスＩ拘束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープにカップリン
グされた合成ナノキャリアの第２の集団を作成するステップとを含む方法が提供される。
一実施形態において、第１の集団と第２の集団とは同じ集団である。別の実施形態におい
て、第１の集団と第２の集団とは異なる集団である。
【００３０】
　別の実施形態において、本方法は、合成ナノキャリアの第２の集団がＭＨＣクラスＩＩ
拘束性エピトープを実質的に含まないことを確実にするステップを更に含む。別の実施形
態において、本方法は、合成ナノキャリアの第２の集団がＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピト
ープを含むことを確実にするステップを更に含む。別の実施形態において、本方法は、合
成ナノキャリアの第２の集団がＢ細胞エピトープを実質的に含まないことを確実にするス
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テップを更に含む。別の実施形態において、本方法は、合成ナノキャリアの第２の集団が
Ｂ細胞エピトープを含むことを確実にするステップを更に含む。別の実施形態において、
本方法は、第２の集団がＭＨＣクラスＩ拘束性エピトープ、ＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピ
トープおよびＢ細胞エピトープを含むことを確実にするステップを更に含む。一実施形態
において、かかる確実にするステップは、完全長タンパク質を合成ナノキャリアとカップ
リングすることにより実施し得る。別の実施形態において、かかる確実にするステップは
、エピトープを含むポリペプチドまたはペプチドを合成ナノキャリアとカップリングする
ことにより実施し得る。合成ナノキャリアを試験して、生じ得る免疫応答を決定する方法
が、本明細書の他の部分に提供される。かかる方法を当業者に公知の他の方法と共に用い
ることで、合成ナノキャリアが所望のエピトープにカップリングされることを確実にし得
る。
【００３１】
　別の実施形態において、本方法は、合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団を
含む剤形を作製するステップを更に含む。別の実施形態において、本方法は、対象が投与
のために利用可能な合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団を含む組成物または
剤形を作製するステップを更に含む。別の実施形態において、本方法は、合成ナノキャリ
アの第１の集団および第２の集団を含む組成物による望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫
応答を評価するステップを更に含む。一実施形態において、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細
胞免疫応答は、ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖および／または活性である。
【００３２】
　別の実施形態において、作成される合成ナノキャリアの第１の集団および第２の集団は
、本明細書に提供される方法の何れかに定義されるとおりである。
【００３３】
　別の態様では、組成物または剤形の作成プロセスであって、（ｉ）合成ナノキャリアの
第１の集団を免疫抑制薬にカップリングするステップと、（ｉｉ）合成ナノキャリアの第
２の集団を、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラスＩ拘
束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープにカップリングするステップとを
含むプロセスが提供される。別の実施形態において、このプロセスは、本明細書に提供さ
れる方法の何れかに定義されるとおりのステップを含む。
【００３４】
　別の実施形態において、前述のエピトープを含む抗原が合成ナノキャリアにカップリン
グされる。別の実施形態において、前述のエピトープを含む抗原の一部分が合成ナノキャ
リアにカップリングされる。なお別の実施形態において、合成ナノキャリアにカップリン
グされる抗原の一部分はエピトープ単独であってもよい。
【００３５】
　別の態様では、本明細書に提供される方法またはプロセスの何れかにより得られる組成
物または剤形が提供される。
【００３６】
　別の態様では、提供される組成物または剤形の何れかは、療法または予防で用いるもの
であってよい。別の態様では、提供される組成物または剤形の何れかは、対象における抗
原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を低下させる方法、アレルギー、自己
免疫疾患、炎症性疾患、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主病の治療または予
防において、または本明細書に提供される方法の何れかで用いるものであってよい。
【００３７】
　別の態様では、対象における抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答を低
下させる方法、アレルギー、自己免疫疾患、炎症性疾患、臓器若しくは組織拒絶反応また
は移植片対宿主病の治療または予防、または本明細書に提供される方法の何れかで用いる
療法薬を製造するための、組成物または剤形の何れかの使用が提供される。
【００３８】
　別の態様では、本明細書に提供される組成物の何れかを含む剤形が提供される。
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【００３９】
　本明細書に提供される組成物および方法の何れかの実施形態では、組成物はＢ細胞エピ
トープを実質的に含まない。本明細書に提供される組成物および方法の何れかの実施形態
では、組成物は、ＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを実質的に含まない。
【００４０】
　本明細書に提供される組成物および方法の何れかの実施形態では、前述のエピトープを
含むタンパク質である抗原を、合成ナノキャリアとカップリングすることができる。別の
実施形態において、１つまたは複数のエピトープの一方または両方の末端に隣接する更な
るアミノ酸を除く前述のエピトープを含むポリペプチドまたはペプチドを、合成ナノキャ
リアとカップリングすることができる。別の実施形態では、エピトープそれ自体が合成ナ
ノキャリアとカップリングされる。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】Ｔｒｅｇ細胞のフローサイトメトリー分析の結果を示す。
【図２】免疫抑制薬（ラパマイシンまたはシンバスタチン）を含む本発明の合成ナノキャ
リア（単回注射後）による抗原特異的エフェクターＴ細胞の数およびＦｏｘＰ３＋細胞の
割合に対する効果を示す。
【図３】免疫抑制薬（ラパマイシンまたはシンバスタチン）を含む本発明の合成ナノキャ
リア（複数回注射後）による膝窩リンパ節細胞の数の減少を示す。
【図４】免疫抑制薬とＯＶＡとを含む合成ナノキャリアを用いたＯＶＡを発現する免疫細
胞の特異的溶解レベルの低下を示す。
【図５】免疫抑制薬とＯＶＡペプチドとを含む合成ナノキャリアの投与によるＣＤ８＋　
Ｔ細胞の数の低下を示す。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
　本発明を詳細に説明する前に、本発明が、具体的に例示される材料またはプロセスパラ
メータに限定されず、従って、当然ながら変化し得ることを理解されたい。本明細書に使
用される専門用語が、本発明の特定の実施形態のみを説明するためのものであり、本発明
を説明する別の専門用語の使用を限定するものであることは意図されていないことも理解
されたい。
【００４３】
　本明細書に引用される全ての刊行物、特許および特許出願は、上記または下記にかかわ
らず、あらゆる目的のために、全体が参照により本明細書に援用される。
【００４４】
　本明細書および添付の特許請求の範囲において使用される際、単数形（「ａ」、「ａｎ
」および「ｔｈｅ」）は、文脈上明らかに他の意味に解すべき場合を除き、複数の指示対
象を含む。例えば、ポリマー（ａ　ｐｏｌｙｍｅｒ）」への言及は、２つ以上のこのよう
な分子の混合物または異なる分子量の単一のポリマー種の混合物を含み、「合成ナノキャ
リア（ａ　ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ）」への言及は、２つ以上のこ
のような合成ナノキャリアまたは複数のこのような合成ナノキャリアの混合物を含み、「
ＤＮＡ分子（ａ　ＤＮＡ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ）」への言及は、２つ以上のこのようなＤＮ
Ａ分子または複数のこのようなＤＮＡ分子の混合物を含み、「免疫抑制剤（ａｎ　ｉｍｍ
ｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ）」への言及は、２つ以上のこのような材料または複数の
免疫抑制剤分子の混合物を含むなどである。
【００４５】
　本明細書において使用される際、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」という用語或いは「含
む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」または「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」などのその変化形
は、任意の記載される整数（例えば、特徴、要素、特性、性質、方法／プロセス工程また
は制限）或いは整数（例えば、特徴、要素、特性、性質、方法／プロセス工程または制限
）の群の包含を示すように読まれるべきであるが、任意の他の整数または整数の群を除外
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するものではない。従って、本明細書において使用される際、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉ
ｎｇ）」という用語は、包含的なものであり、追加の記載されていない整数または方法／
プロセス工程を除外するものではない。
【００４６】
　本明細書に提供される組成物および方法の何れかの実施形態において、「含む（ｃｏｍ
ｐｒｉｓｉｎｇ）」は、「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａ
ｌｌｙ　ｏｆ）」または「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」と置き換えられる
ことがある。「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏ
ｆ）」という語句は、本明細書において、規定の整数または工程並びに権利請求される発
明の性質または機能に実質的に影響を与えない整数または工程を必要とするのに使用され
る。本明細書において使用される際、「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）」という用語
は、記載される整数（例えば、特徴、要素、特性、性質、方法／プロセス工程または制限
）或いは整数（例えば、特徴、要素、特性、性質、方法／プロセス工程または制限）の群
のみの存在を示すのに使用される。
【００４７】
Ａ．序論
　免疫抑制薬と、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラス
Ｉ拘束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープとを、目的の細胞、特にＡＰ
Ｃの作用点に一層直接的に送達することにより、ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖および／または活
性が低下し得ることが分かっている。ＣＤ８＋　Ｔ細胞は細胞傷害性であり、タンパク質
を発現する細胞上の「外来」タンパク質を認識してそれらを死滅させ得る。しかしながら
、場合によっては細胞傷害性は望ましくない。従ってこの機序を、例えばＣＤ８＋　Ｔ細
胞増殖および／または活性を下方制御し、および／またはＣＤ８＋　Ｔ細胞を調節性ＣＤ
８＋　Ｔ細胞に変換することにより、寛容化する方法が有益であり得る。
【００４８】
　免疫抑制薬と、ＭＨＣクラスＩ拘束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトー
プとを含む合成ナノキャリアの投与は、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答の量を低
下させ、有益な寛容原性免疫応答をもたらすことができると考えられる。実施例に示すと
おり、かかる合成ナノキャリアは、オボアルブミンを発現する細胞の特異的な死滅割合を
低下させることに成功した。かかる合成ナノキャリアはまた、ＣＤ８＋　Ｔ細胞数の低減
に用いることにも成功した。従って、本明細書に提供される組成物および方法は、一部の
実施形態では、前述の有益な寛容原性応答をもたらすことができる。加えて、先述のとお
り、現行の従来免疫抑制薬は広域作用型であり、概して免疫系の全体的な全身性下方制御
をもたらす。本明細書に提供される組成物および方法により、例えば目的の免疫細胞への
標的送達が可能になることで、標的性を高めた免疫効果が可能となる。従って、本組成物
および方法は、より特異性のある形で免疫抑制を実現することができる。これは、オフタ
ーゲット効果および／または毒性の低減に有用であり得る。
【００４９】
　本明細書に提供される本発明は、例えば寛容原性免疫応答（例えば、抗原特異的ＣＤ８
＋　Ｔ細胞免疫応答の低下）の促進に、有用であるものと予想される。ＣＤ８＋　Ｔ細胞
免疫応答の低下はまた、ＣＤ４＋　Ｔ細胞応答並びにＢ細胞応答に対して下流効果も及ぼ
し得る。従って、本明細書に提供される本発明の組成物を数多くの対象に投与することが
できる。かかる対象には、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主病を有するか、
またはそれを有するリスクがある対象、移植を受けたことがあるか、または移植を受ける
ことになる対象、アレルギー、自己免疫疾患または炎症性疾患を有するか、またはそれを
有するリスクがある対象、および望ましくない免疫応答が生じるまたはそれが生じると予
想される治療用タンパク質の投与を受けたことがあるか、それを受けているか、またはそ
れを受けることになる対象が含まれる。
【００５０】
　本発明者らは、予想外に、且つ意外にも、本明細書に開示される発明を実施することに
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より、上記に指摘した問題および制約を解消し得ることを発見した。特に、本発明者らは
、予想外に、寛容原性免疫応答を誘発する合成ナノキャリア組成物、および関連する方法
を提供可能であることを発見した。本明細書に記載される組成物には、（ｉ）免疫抑制薬
にカップリングされた合成ナノキャリアの第１の集団と、（ｉｉ）望ましくないＣＤ８＋
　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原のＭＨＣクラスＩ拘束性および／またはＭＨＣクラスＩ
Ｉ拘束性エピトープにカップリングされた合成ナノキャリアの第２の集団とを含む組成物
が含まれる。
【００５１】
　別の態様では、本明細書における組成物の何れかの剤形が提供される。かかる剤形は、
対象（例えば、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答の低下などの、抗原特異的な寛容原
性免疫応答を必要としている対象）に投与することができる。
【００５２】
　別の態様では、本明細書に提供される組成物の何れかは、対象に投与される。本組成物
は、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連するＭＨＣクラスＩ拘束性および／ま
たはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを含む抗原に対し、対象において寛容原性免疫応
答を生じさせるのに有効な量で投与されてもよい。一実施形態において、組成物は、１例
以上の対象においてかかる抗原に対する望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答の発生を
低下させることが既に示されたプロトコルに従い対象に投与される。実施形態において、
望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答は、ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖および／または活性で
ある。更に他の実施形態において、本方法の何れかは、１例以上の対象における望ましく
ないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答の存在若しくは非存在またはレベルを評価するステップを
更に含むことができる。
【００５３】
　他の実施形態において、提供される組成物はまた、１つ以上の維持量として対象に投与
されてもよい。かかる実施形態において、提供される組成物は、望ましくない免疫応答の
発生が一定の長さの時間にわたり低下するように投与される。かかる時間の長さの例は、
本明細書の他の部分に提供される。
【００５４】
　更に別の態様では、（ｉ）免疫抑制薬にカップリングされた合成ナノキャリアの第１の
集団を作成し、および（ｉｉ）望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原の
ＭＨＣクラスＩ拘束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープにカップリング
された合成ナノキャリアの第２の集団を作成する方法が提供される。一実施形態において
、本方法は、合成ナノキャリアの第１および第２の集団を含む剤形を作成するステップを
更に含む。
【００５５】
　ここで本発明を以下に更に詳細に記載する。
【００５６】
Ｂ．定義
　「投与する（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ）」または「投与（ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔ
ｉｏｎ）」は、薬理学的に有用な方法で被験体に材料を提供することを意味する。
【００５７】
　「アレルゲン」は、被験体における望ましくない（例えば、１型過敏）免疫応答（即ち
、アレルギー応答または反応）を引き起こし得る任意の物質である。アレルゲンとしては
、以下に限定はされないが、植物アレルゲン（例えば、花粉、ブタクサアレルゲン）、昆
虫アレルゲン、昆虫刺傷アレルゲン（例えば、ハチ刺傷アレルゲン）、動物アレルゲン（
例えば、動物の鱗屑またはネコＦｅｌ　ｄ　１抗原などのペットアレルゲン）、ラテック
スアレルゲン、カビアレルゲン、真菌アレルゲン、化粧品アレルゲン、薬物アレルゲン、
食物アレルゲン、粉塵、昆虫毒、ウイルス、細菌などが挙げられる。食物アレルゲンとし
ては、以下に限定はされないが、牛乳アレルゲン、卵アレルゲン、ナッツアレルゲン（例
えば、ピーナッツまたは木堅果アレルゲンなど（例えば、クルミ、カシューナッツなど）
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）、魚アレルゲン、甲殻類アレルゲン、大豆アレルゲン、豆類アレルゲン、種子アレルゲ
ンおよび小麦アレルゲンが挙げられる。昆虫刺傷アレルゲンとしては、ハチ刺傷、カリバ
チ刺傷、ホーネット（ｈｏｒｎｅｔ）刺傷、イエロージャケット（ｙｅｌｌｏｗ　ｊａｃ
ｋｅｔ）刺傷などであるかこれらに関連するアレルゲンが挙げられる。昆虫アレルゲンと
しては、イエダニアレルゲン（例えば、Ｄｅｒ　Ｐ１抗原）およびゴキブリアレルゲンも
挙げられる。薬物アレルゲンとしては、抗生物質、ＮＳＡＩＤ、麻酔剤などであるかこれ
らに関連するアレルゲンが挙げられる。花粉アレルゲンとしては、草アレルゲン、樹木ア
レルゲン、雑草アレルゲン、花アレルゲンなどが挙げられる。本明細書に提供されるアレ
ルゲンの何れかに対する望ましくない免疫応答を生じるかまたは生じるリスクがある被験
体は、本明細書に提供される組成物および方法の何れかで治療され得る。提供される組成
物および方法の何れかで治療され得る被験体は、提供されるアレルゲンの何れかに対する
アレルギーを有するかまたは有するリスクがある被験体も含む。
【００５８】
　「アレルギー」は、本明細書において「アレルギー状態」とも呼ばれ、ある物質に対す
る望ましくない（例えば、１型過敏）免疫応答（即ち、アレルギー応答または反応）があ
る任意の状態である。このような物質は、本明細書においてアレルゲンと呼ばれる。アレ
ルギーまたはアレルギー状態としては、以下に限定はされないが、アレルギー性喘息、花
粉症、じんま疹、湿疹、植物アレルギー、ハチ刺傷アレルギー、ペットアレルギー、ラテ
ックスアレルギー、カビアレルギー、化粧品アレルギー、食物アレルギー、アレルギー性
鼻炎または鼻風邪、局所的アレルギー反応、アナフィラキシー、アトピー性皮膚炎、過敏
性反応および他のアレルギー状態が挙げられる。アレルギー反応は、何らかのアレルゲン
に対する免疫反応の結果であり得る。ある実施形態において、アレルギーは、食物アレル
ギーである。食物アレルギーとしては、以下に限定はされないが、牛乳アレルギー、卵ア
レルギー、ナッツアレルギー、魚アレルギー、甲殻類アレルギー、大豆アレルギーまたは
小麦アレルギーが挙げられる。
【００５９】
　対象に投与する組成物または剤形との関連において「有効な量」とは、対象において１
つ以上の望ましい免疫応答、例えば寛容原性免疫応答（例えば、ＣＤ８＋　Ｔ細胞の増殖
、活性化、誘導、動員の低下）の発生をもたらす組成物または剤形の量を指す。従って、
一部の実施形態では、有効な量は、これらの望ましい免疫応答の１つ以上を生じさせる本
明細書に提供される組成物の任意の量である。この量はインビトロ目的であっても、また
はインビボ目的であってもよい。インビボ目的では、この量は、臨床医が、抗原特異的な
寛容化を必要としている対象にとって臨床的有益性があるものと考え得る量であってよい
。かかる対象には、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主病を有するか、または
それを有するリスクがある対象が含まれる。かかる対象にはまた、移植を受けたことがあ
るか、または移植を受けることになる対象も含まれる。かかる対象にはまた、対象におい
て望ましくない免疫応答が起きたことがあるか、それが起きているか、若しくはそれが起
こるリスクがあるＩ型糖尿病などの自己免疫疾患を有するか、またはそれを有するリスク
がある対象も含まれる。かかる望ましくない免疫応答は、膵臓β細胞に対する望ましくな
い攻撃を引き起こし得る。他の対象として、本明細書の他の部分に記載される対象が含ま
れる。
【００６０】
　有効量は、望ましくない免疫応答のレベルを低下させることのみに関与し得るが、ある
実施形態において、有効量は、望ましくない免疫応答を完全に予防することに関与する。
有効量は、望ましくない免疫応答の発生を遅延させることにも関与し得る。有効な量はま
た、所望の治療エンドポイントまたは所望の治療結果をもたらす本明細書に提供される組
成物の量であり得る。有効量は、好ましくは、抗原に対する被験体の寛容原性免疫応答を
もたらす。上記の何れかの成果が、常法によって監視され得る。
【００６１】
　提供される組成物および方法の何れかのある実施形態において、有効量は、望ましい免
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疫応答が、被験体において、少なくとも１週間、少なくとも２週間、少なくとも１ヶ月間
、少なくとも２ヶ月間、少なくとも３ヶ月間、少なくとも４ヶ月間、少なくとも５ヶ月間
、少なくとも６ヶ月間、少なくとも９ヶ月間、少なくとも１年間、少なくとも２年間、少
なくとも５年間、またはそれ以上持続する量である。提供される組成物および方法の何れ
かの他の実施形態において、有効量は、測定可能な望ましい免疫応答、例えば、少なくと
も１週間、少なくとも２週間、少なくとも１ヶ月間、少なくとも２ヶ月間、少なくとも３
ヶ月間、少なくとも４ヶ月間、少なくとも５ヶ月間、少なくとも６ヶ月間、少なくとも９
ヶ月間、少なくとも１年間、少なくとも２年間、少なくとも５年間、またはそれ以上にわ
たる、免疫応答（例えば、特定の抗原に対する）の測定可能な減少をもたらす量である。
【００６２】
　有効量は、当然ながら、治療される特定の被験体；病態、疾病または疾患の重症度；年
齢、健康状態、サイズおよび体重を含む個々の患者パラメータ；治療の持続期間；併用療
法（もしあれば）の性質；特定の投与経路並びに医療関係者の知識および専門技術の範囲
内の同様の要因に左右されるであろう。これらの要因は、当業者に周知であり、単なる日
常的な実験で対処され得る。最大投与量、即ち、妥当な医学的判断に従って安全な最高投
与量が使用されることが一般に好ましい。しかしながら、患者が、医療上の理由、心理的
な理由または実質的にあらゆる他の理由のために、より少ない投与量または耐量を要求し
得ることが、当業者によって理解されるであろう。
【００６３】
　一般に、本発明の組成物中の免疫抑制剤および／または抗原の投与量は、約１０μｇ／
ｋｇ～約１００，０００μｇ／ｋｇの範囲であり得る。ある実施形態において、投与量は
、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋｇの範囲であり得る。更に他の実施形態におい
て、投与量は、約０．１ｍｇ／ｋｇ～約２５ｍｇ／ｋｇ、約２５ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ
／ｋｇ、約５０ｍｇ／ｋｇ～約７５ｍｇ／ｋｇまたは約７５ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／
ｋｇの範囲であり得る。或いは、投与量は、所望の量の免疫抑制剤および／または抗原が
得られる合成ナノキャリアの数に基づいて投与され得る。例えば、有用な投与量は、投与
量当たり１０６、１０７、１０８、１０９または１０１０個を超える合成ナノキャリアを
含む。有用な投与量の他の例は、投与量当たり約１×１０６～約１×１０１０個、約１×
１０７～約１×１０９個または約１×１０８～約１×１０９個の合成ナノキャリアを含む
。
【００６４】
　「抗原」は、Ｂ細胞抗原またはＴ細胞抗原を意味する。「抗原のタイプ」は、同じか、
または実質的に同じ抗原的特徴を共有する分子を意味する。ある実施形態において、抗原
は、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、リポタンパク質、糖脂質、ポリヌクレオチド
、多糖類であり得るか或いは細胞中に含まれるかまたは細胞中で発現される。抗原が明確
に規定または特徴付けされていない場合などのある実施形態において、抗原は、細胞また
は組織標本、細胞残屑、細胞エキソソーム、馴化培地などの中に含まれていてもよい。抗
原は、被験体が曝される望ましくない免疫応答を引き起こす形態と同じ形態で合成ナノキ
ャリアと組み合わされ得るが、その断片または誘導体であってもよい。しかしながら、断
片または誘導体の場合、このような被験体が曝される形態に対する望ましい免疫応答が、
提供される組成物および方法による好ましい結果である。
【００６５】
　「抗原特異的な」は、抗原、またはその部分の存在から得られるか、或いは抗原を特異
的に認識または結合する分子を生成する任意の免疫応答を指す。例えば、免疫応答が、抗
原特異的な抗体産生である場合、抗原を特異的に結合する抗体が産生される。別の例とし
て、免疫応答が、抗原特異的なＢ細胞またはＴ細胞増殖および／または活性である場合、
増殖および／または活性は、Ｂ細胞などによる、抗原、またはその部分のみの認識或いは
ＭＨＣ分子と複合した抗原、またはその部分の認識から得られる。
【００６６】
　本明細書に提供される疾病、疾患または病態と「関連する抗原」は、疾病、疾患または
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病態に対する、その結果としての、またはそれに伴う望ましくない免疫応答；疾病、疾患
または病態（またはその症状または作用）の原因を生成し得るか；および／または疾病、
疾患または病態の症状、結果または作用である望ましくない免疫応答を生成し得る抗原で
ある。好ましくは、ある実施形態において、本明細書に提供される組成物および方法にお
ける、疾病、疾患または病態などと関連する抗原の使用は、抗原および／または抗原が上
でまたは中で発現される細胞に対する寛容原性免疫応答をもたらす。抗原は、疾病、疾患
または病態に罹患した被験体において発現されるのと同じ形態であり得るが、その断片ま
たは誘導体であってもよい。しかしながら、断片または誘導体の場合、このような被験体
において発現される形態に対する望ましい免疫応答が、提供される組成物および方法によ
る好ましい結果である。疾患、障害または病態に関連する抗原は、一部の実施形態では、
ＭＨＣクラスＩ拘束性エピトープおよび／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを含
む。一部の実施形態では、疾患、障害または病態が自己免疫疾患またはアレルギーで、Ｂ
細胞エピトープが含まれていると望ましくない免疫応答が憎悪し得る場合など、抗原はＢ
細胞エピトープを実質的に含まない。他の実施形態において、抗原は実にＢ細胞エピトー
プを含む。
【００６７】
　一実施形態において、抗原は、炎症性疾患、自己免疫疾患、臓器若しくは組織拒絶反応
または移植片対宿主病と関連する抗原である。このような抗原としては、ミエリン塩基性
タンパク質、コラーゲン（例えば、１１型コラーゲン）、ヒト軟骨ｇｐ　３９、クロモグ
ラニンＡ、ｇｐ１３０－ＲＡＰＳ、プロテオリピドタンパク質、フィブリラリン、核タン
パク質、核小体タンパク質（例えば、小核小体タンパク質）、甲状腺刺激因子受容体、ヒ
ストン、糖タンパク質ｇｐ　７０、リボソームタンパク質、ピルビン酸デヒドロゲナーゼ
ジヒドロリポアミドアセチルトランスフェラーゼ、毛包抗原、ヒトトロポミオシンアイソ
フォーム５、ミトコンドリアタンパク質、膵臓β細胞タンパク質、ミエリンオリゴデンド
ロサイト糖タンパク質、インスリン、グルタミン酸デカルボキシラーゼ（ＧＡＤ）、グル
テン、およびそれらの断片または誘導体などの自己抗原が挙げられる。他の自己抗原が、
以下の表１に示される。
【００６８】
　抗原は、臓器若しくは組織拒絶反応と関連する抗原も含む。このような抗原の例として
は、以下に限定はされないが、同種異系細胞からの抗原、例えば、同種異系細胞抽出物か
らの抗原および内皮細胞抗原などの、他の細胞からの抗原が挙げられる。
【００６９】
　抗原は、アレルギーと関連する抗原も含む。このような抗原は、本明細書のどこかに記
載されるアレルゲンを含む。
【００７０】
　抗原は、移植可能な移植片と関連する抗原も含む。このような抗原は、移植可能な移植
片、またはレシピエントへの移植可能な移植片の導入の結果として生成される、移植可能
な移植片のレシピエントにおける望ましくない免疫応答に関連し、免疫系の細胞による認
識について提示され得、望ましくない免疫応答を生成し得る。移植抗原は、臓器若しくは
組織拒絶反応または移植片対宿主病と関連するものを含む。移植抗原は、生体材料の細胞
または移植可能な移植片に関連する情報から得られ、またはそれらに由来し得る。移植抗
原は、一般に、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、リポタンパク質、糖脂質、ポリヌ
クレオチドを含み、或いは細胞中に含まれるかまたは細胞中で発現される。移植可能な移
植片に関連する情報は、移植抗原を得るまたは取り出すのに使用され得る移植可能な移植
片についての任意の情報である。このような情報は、例えば、抗原の配列情報、タイプま
たはクラスおよび／またはそれらのＭＨＣクラスＩ、ＭＨＣクラスＩＩまたはＢ細胞の提
示の拘束性（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ）などの、移植可能な移植片の細胞中または細胞上
に存在することが予測され得る抗原についての情報を含む。このような情報は、移植可能
な移植片のタイプ（例えば、自家移植片、同種移植片、異種移植片）、移植片の分子およ
び細胞組成、移植片が由来する身体部位または移植片が移植されることになる身体部位（
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例えば、全臓器または部分臓器、皮膚、骨、神経、腱、ニューロン、血管、脂肪、角膜な
ど）についての情報も含み得る。
【００７１】
　抗原は、免疫系の細胞による認識について提示され得、治療用タンパク質に対する望ま
しくない免疫応答を生成し得る、治療用タンパク質に関連する抗原も含む。治療用タンパ
ク質抗原は、一般に、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、リポタンパク質を含み、或
いは細胞中に、細胞によってまたは細胞上に含まれるかまたは発現される。
【００７２】
　抗原は、十分に規定または特徴付けされた抗原であり得る。しかしながら、ある実施形
態において、抗原は、十分に規定または特徴付けされていない。従って、抗原は、細胞ま
たは組織標本、細胞残屑、細胞エキソソームまたは馴化培地の中に含まれ、ある実施形態
において、このような形態で送達され得る抗原も含む。
【００７３】
　「免疫応答の評価」は、インビトロまたは生体内の免疫応答のレベル、存在または非存
在、減少、増加などの任意の測定または判定を指す。このような測定または判定は、被験
体から得られる１つ以上の試料において行われ得る。このような評価は、本明細書に提供
される方法または当該技術分野において公知の他の方法の何れかを用いて行われ得る。
【００７４】
　「リスクがある」被験体は、本明細書に提供される疾病、疾患または病態に罹患する可
能性を有すると医療関係者が考える被験体、または本明細書に提供される望ましくない免
疫応答を起こす可能性があると医療関係者が考える被験体である。
【００７５】
　「自己免疫疾患」は、免疫系が自身（例えば、１つ以上の自己抗原）に対する望ましく
ない免疫応答を行う任意の疾病である。ある実施形態において、自己免疫疾患は、自己標
的化免疫応答の一環としての身体の細胞の異常な破壊を含む。ある実施形態において、自
己の破壊は、臓器、例えば、結腸または膵臓の機能不全に現れる。自己免疫疾患の例が、
本明細書のどこかに記載されている。更なる自己免疫疾患が、当業者に公知であり、本発
明は、これに関して限定されない。
【００７６】
　本明細書において使用される際の「平均」は、特に断りのない限り、算術平均を指す。
【００７７】
　「Ｂ細胞抗原」は、Ｂ細胞における免疫応答を引き起こす任意の抗原（例えば、Ｂ細胞
またはその上の受容体によって特に認識される抗原）を意味する。ある実施形態において
、Ｔ細胞抗原である抗原は、Ｂ細胞抗原でもある。他の実施形態において、Ｔ細胞抗原は
また、Ｂ細胞抗原ではない。Ｂ細胞抗原としては、以下に限定はされないが、タンパク質
、ペプチド、小分子、および炭水化物が挙げられる。ある実施形態において、Ｂ細胞抗原
は、非タンパク質抗原を含む（即ち、タンパク質またはペプチド抗原を含まない）。ある
実施形態において、Ｂ細胞抗原は、自己抗原を含む。他の実施形態において、Ｂ細胞抗原
は、アレルゲン、自己抗原、治療用タンパク質、または移植可能な移植片から得られるか
またはこれらに由来する。
【００７８】
　「同時に」は、時間的に相関される、好ましくは、免疫応答の調節を与えるのに十分に
時間的に相関されるように、２種以上の物質を被験体に投与することを意味する。実施形
態において、同時投与は、同じ剤形における２種以上の物質の投与によって行われ得る。
他の実施形態において、同時投与は、異なる剤形における２種以上の物質の投与（但し、
規定の期間内、好ましくは１ヶ月以内、より好ましくは１週間以内、更により好ましくは
１日以内、更により好ましくは１時間以内の投与）を包含し得る。
【００７９】
　「結合」または「結合された」または「結合する」（など）は、物質（例えば部分）を
互いに化学的に結合することを意味する。ある実施形態において、結合は、共有であり、
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これは、結合が、２つの物質間の共有結合が存在する状況で起こることを意味する。非共
有の実施形態において、非共有結合には、電荷相互作用、親和性相互作用、金属配位、物
理吸着、ホスト－ゲスト相互作用、疎水性相互作用、ＴＴスタッキング相互作用、水素結
合相互作用、ファン・デル・ワールス相互作用、磁気相互作用、静電相互作用、双極子間
相互作用、および／またはそれらの組合せを含むがこれらに限定されない非共有相互作用
が介在する。実施形態において、封入が、結合の形態である。
【００８０】
　「由来する」は、材料または材料に関連する情報から調製されることを意味し、しかし
その材料から「得られる」わけではない。かかる材料は、生物学的材料から直接取られた
材料が実質的に修飾または処理された形態であってもよい。かかる材料にはまた、生物学
的材料に関連する情報から作成された材料も含まれる。
【００８１】
　「剤形」は、被験体への投与に好適な、媒体、キャリア、ビヒクル、またはデバイス中
の薬理学的におよび／または免疫学的に活性な材料を意味する。
【００８２】
　「封入する」は、物質の少なくとも一部を合成ナノキャリア中に入れることを意味する
。ある実施形態において、物質が、合成ナノキャリア中に完全に入れられる。他の実施形
態において、封入される物質の殆どまたは全てが、合成ナノキャリアの外部の局所環境に
曝されない。他の実施形態において、５０％、４０％、３０％、２０％、１０％または５
％（重量／重量）以下が、局所環境に曝される。封入は、合成ナノキャリアの表面に物質
の殆どまたは全てを配置し、物質を合成ナノキャリアの外部の局所環境に曝されたままに
する吸収とは異なる。
【００８３】
　抗原決定基としても知られている「エピトープ」は、免疫系によって、特に、例えば、
抗体、Ｂ細胞、またはＴ細胞によって認識される抗原の部分である。本明細書において使
用される際、「ＭＨＣクラスＩ拘束性エピトープ」は、有核細胞において見られるＭＨＣ
クラスＩ分子によって免疫細胞に提示されるエピトープである。「ＭＨＣクラスＩＩ拘束
性エピトープ」は、抗原提示細胞（ＡＰＣ）において、例えば、マクロファージ、Ｂ細胞
、および樹枝状細胞などのプロフェッショナル抗原提示免疫細胞において、または肝細胞
などの非造血細胞において見られるＭＨＣクラスＩＩ分子によって免疫細胞に提示される
エピトープである。「Ｂ細胞エピトープ」は、抗体またはＢ細胞によって認識される分子
構造である。ある実施形態において、エピトープ自体が抗原である。
【００８４】
　幾つかのエピトープが、当業者に公知であり、本発明の幾つかの態様に係る好適な例示
的なエピトープとしては、以下に限定はされないが、Ｉｍｍｕｎｅ　Ｅｐｉｔｏｐｅ　Ｄ
ａｔａｂａｓｅに列挙されるものが挙げられる（ｗｗｗ．ｉｍｍｕｎｅｅｐｉｔｏｐｅ．
ｏｒｇ，Ｖｉｔａ　Ｒ，Ｚａｒｅｂｓｋｉ　Ｌ，Ｇｒｅｅｎｂａｕｍ　ＪＡ，Ｅｍａｍｉ
　Ｈ，Ｈｏｏｆ　Ｉ，Ｓａｌｉｍｉ　Ｎ，Ｄａｍｌｅ　Ｒ，Ｓｅｔｔｅ　Ａ，Ｐｅｔｅｒ
ｓ　Ｂ．Ｔｈｅ　ｉｍｍｕｎｅ　ｅｐｉｔｏｐｅ　ｄａｔａｂａｓｅ　２．０．Ｎｕｃｌ
ｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２０１０　Ｊａｎ；３８（Ｄａｔａｂａｓｅ　ｉｓｓｕｅ
）：Ｄ８５４－６２；これらの内容全体並びにＩＥＤＢ第２．４版（２０１１年８月）の
全てのデータベースエントリ、具体的には、その中に開示される全てのエピトープが、参
照により本明細書に援用される）。エピトープは、公表されているアルゴリズム、例えば
、Ｗａｎｇ　Ｐ，Ｓｉｄｎｅｙ　Ｊ，Ｋｉｍ　Ｙ，Ｓｅｔｔｅ　Ａ，Ｌｕｎｄ　Ｏ，Ｎｉ
ｅｌｓｅｎ　Ｍ，Ｐｅｔｅｒｓ　Ｂ．２０１０．ｐｅｐｔｉｄｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒ
ｅｄｉｃｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ＨＬＡ　ＤＲ，ＤＰ　ａｎｄ　ＤＱ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
．ＢＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　２０１０，１１：５６８；Ｗａｎｇ　Ｐ，Ｓ
ｉｄｎｅｙ　Ｊ，Ｄｏｗ　Ｃ，Ｍｏｔｈｅ　Ｂ，Ｓｅｔｔｅ　Ａ，Ｐｅｔｅｒｓ　Ｂ．２
００８．Ａ　ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ＭＨＣ　ｃｌａｓｓ
　ＩＩ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｅｖａｌ
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ｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ａｐｐｒｏａｃｈ．ＰＬｏＳ　Ｃｏｍｐ
ｕｔ　Ｂｉｏｌ．４（４）：ｅ１００００４８；Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｍ，Ｌｕｎｄ　Ｏ．２
００９．ＮＮ－ａｌｉｇｎ．Ａｎ　ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　ｎｅｕｒａｌ　ｎｅｔｗｏｒ
ｋ－ｂａｓｅｄ　ａｌｉｇｎｍｅｎｔ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　ＭＨＣ　ｃｌａｓ
ｓ　ＩＩ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ＢＭＣ　Ｂｉｏｉ
ｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．１０：２９６；Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｍ，Ｌｕｎｄｅｇａａｒｄ　Ｃ
，Ｌｕｎｄ　Ｏ．２００７．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＭＨＣ　ｃｌａｓｓ　ＩＩ　
ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ｕｓｉｎｇ　ＳＭＭ－ａｌｉｇｎ，ａ　ｎｏｖｅｌ
　ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｍａｔｒｉｘ　ａｌｉｇｎｍｅｎｔ　ｍｅｔｈｏｄ．Ｂ
ＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．８：２３８；Ｂｕｉ　ＨＨ，Ｓｉｄｎｅｙ　Ｊ，
Ｐｅｔｅｒｓ　Ｂ，Ｓａｔｈｉａｍｕｒｔｈｙ　Ｍ，Ｓｉｎｉｃｈｉ　Ａ，Ｐｕｒｔｏｎ
　ＫＡ，Ｍｏｔｈｅ　ＢＲ，Ｃｈｉｓａｒｉ　ＦＶ，Ｗａｔｋｉｎｓ　ＤＩ，Ｓｅｔｔｅ
　Ａ．２００５．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ．５７：３０４－３１４；Ｓｔｕｒｎｉ
ｏｌｏ　Ｔ，Ｂｏｎｏ　Ｅ，Ｄｉｎｇ　Ｊ，Ｒａｄｄｒｉｚｚａｎｉ　Ｌ，Ｔｕｅｒｅｃ
ｉ　Ｏ，Ｓａｈｉｎ　Ｕ，Ｂｒａｘｅｎｔｈａｌｅｒ　Ｍ，Ｇａｌｌａｚｚｉ　Ｆ，Ｐｒ
ｏｔｔｉ　ＭＰ，Ｓｉｎｉｇａｇｌｉａ　Ｆ，Ｈａｍｍｅｒ　Ｊ．１９９９．Ｇｅｎｅｒ
ａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｉｓｓｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｄ　ｐｒｏｍｉｓｃｕｏｕｓ
　ＨＬＡ　ｌｉｇａｎｄ　ｄａｔａｂａｓｅｓ　ｕｓｉｎｇ　ＤＮＡ　ｍｉｃｒｏａｒｒ
ａｙｓ　ａｎｄ　ｖｉｒｔｕａｌ　ＨＬＡ　ｃｌａｓｓ　ＩＩ　ｍａｔｒｉｃｅｓ．Ｎａ
ｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１７（６）：５５５－５６１；Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｍ，Ｌｕｎ
ｄｅｇａａｒｄ　Ｃ，Ｗｏｒｎｉｎｇ　Ｐ，Ｌａｕｅｍｏｌｌｅｒ　ＳＬ，Ｌａｍｂｅｒ
ｔｈ　Ｋ，Ｂｕｕｓ　Ｓ，Ｂｒｕｎａｋ　Ｓ，Ｌｕｎｄ　Ｏ．２００３．Ｒｅｌｉａｂｌ
ｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｅｐｉｔｏｐｅｓ　ｕｓｉｎｇ　ｎｅ
ｕｒａｌ　ｎｅｔｗｏｒｋｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｖｅｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｒｅｐｒｅｓ
ｅｎｔａｔｉｏｎｓ．Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　１２：１００７－１０１７；Ｂｕｉ　Ｈ
Ｈ，Ｓｉｄｎｅｙ　Ｊ，Ｐｅｔｅｒｓ　Ｂ，Ｓａｔｈｉａｍｕｒｔｈｙ　Ｍ，Ｓｉｎｉｃ
ｈｉ　Ａ，Ｐｕｒｔｏｎ　ＫＡ，Ｍｏｔｈｅ　ＢＲ，Ｃｈｉｓａｒｉ　ＦＶ，Ｗａｔｋｉ
ｎｓ　ＤＩ，Ｓｅｔｔｅ　Ａ．２００５．Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　
ａｎｄ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ＭＨＣ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐ
ｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｔｏｏｌｓ：ＡＲＢ　ｍａｔｒｉｘ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．
Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ　５７：３０４－３１４；Ｐｅｔｅｒｓ　Ｂ，Ｓｅｔｔｅ
　Ａ．２００５．Ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｍｏｄｅｌｓ　ｄ
ｅｓｃｒｉｂｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ｂｉ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ　ｍ
ａｔｒｉｘ　ｍｅｔｈｏｄ．ＢＭＣ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　６：１３２；Ｃｈ
ｏｕ　ＰＹ，Ｆａｓｍａｎ　ＧＤ．１９７８．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓ
ｅｃｏｎｄａｒｙ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅｉ
ｒ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ．Ａｄｖ　Ｅｎｚｙｍｏｌ　Ｒｅｌａｔ　
Ａｒｅａｓ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　４７：４５－１４８；Ｅｍｉｎｉ　ＥＡ，Ｈｕｇｈｅｓ
　ＪＶ，Ｐｅｒｌｏｗ　ＤＳ，Ｂｏｇｅｒ　Ｊ．１９８５．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ａ　ｖｉｒｕｓ－ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　
ｂｙ　ａ　ｖｉｒｕｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅ．Ｊ　
Ｖｉｒｏｌ　５５：８３６－８３９；Ｋａｒｐｌｕｓ　ＰＡ，Ｓｃｈｕｌｚ　ＧＥ．１９
８５．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈａｉｎ　ｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ　ｉｎ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎｓ．Ｎａｔｕｒｗｉｓｓｅｎｓｃｈａｆｔｅｎ　７２：２１２－２１３；Ｋｏ
ｌａｓｋａｒ　ＡＳ，Ｔｏｎｇａｏｎｋａｒ　ＰＣ．１９９０．Ａ　ｓｅｍｉ－ｅｍｐｉ
ｒｉｃａｌ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｉｇｅｎｉｃ
　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ　ｏｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｎｔｉｇｅｎｓ．ＦＥＢＳ　Ｌ
ｅｔｔ２７６：１７２－１７４；Ｐａｒｋｅｒ　ＪＭ，Ｇｕｏ　Ｄ，Ｈｏｄｇｅｓ　ＲＳ
．１９８６．Ｎｅｗ　ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ　ｓｃａｌｅ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｆ
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ｒｏｍ　ｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐ
ｈｙ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｄａｔａ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｒｅｓｉｄｕｅｓ　ｗｉｔｈ　ａｎｔｉｇｅｎ
ｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　Ｘ－ｒａｙ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ａｃｃｅｓｓｉｂｌｅ　ｓｉｔｅｓ
．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２５：５４２５－５４３２；Ｌａｒｓｅｎ　ＪＥ，Ｌｕｎ
ｄ　Ｏ，Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｍ．２００６．Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｐ
ｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｌｉｎｅａｒ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｅｐｉｔｏｐｅｓ．Ｉｍｍｕｎｏｍ
ｅ　Ｒｅｓ　２：２；Ｐｏｎｏｍａｒｅｎｋｏ　ＪＶ，Ｂｏｕｒｎｅ　ＰＥ．２００７．
Ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：ｂｅｎｃｈｍａｒｋ　
ｄａｔａｓｅｔｓ　ａｎｄ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｔｏｏｌｓ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
．ＢＭＣ　Ｓｔｒｕｃｔ　Ｂｉｏｌ　７：６４；Ｈａｓｔｅ　Ａｎｄｅｒｓｅｎ　Ｐ，Ｎ
ｉｅｌｓｅｎ　Ｍ，Ｌｕｎｄ　Ｏ．２００６．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｓｉｄ
ｕｅｓ　ｉｎ　ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｅｐｉｔｏｐｅｓ　ｕｓｉ
ｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　３Ｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ．Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　１５：
２５５８－２５６７；Ｐｏｎｏｍａｒｅｎｋｏ　ＪＶ，Ｂｕｉ　Ｈ，Ｌｉ　Ｗ，Ｆｕｓｓ
ｅｄｅｒ　Ｎ，Ｂｏｕｒｎｅ　ＰＥ，Ｓｅｔｔｅ　Ａ，Ｐｅｔｅｒｓ　Ｂ．２００８．Ｅ
ｌｌｉＰｒｏ：ａ　ｎｅｗ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄ　ｔｏｏｌ　ｆｏｒ　ｔｈ
ｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｅｐｉｔｏｐｅｓ．ＢＭＣ　Ｂｉ
ｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　９：５１４；Ｎｉｅｌｓｅｎ　Ｍ，Ｌｕｎｄｅｇａａｒｄ　
Ｃ，Ｂｌｉｃｈｅｒ　Ｔ，Ｐｅｔｅｒｓ　Ｂ，Ｓｅｔｔｅ　Ａ，Ｊｕｓｔｅｓｅｎ　Ｓ，
Ｂｕｕｓ　Ｓ，ａｎｄ　Ｌｕｎｄ　Ｏ．２００８．ＰＬｏＳ　Ｃｏｍｐｕｔ　Ｂｉｏｌ．
４（７）ｅ１０００１０７．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ
　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｔｏ　ａｎｙ　ＨＬＡ－ＤＲ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　
ｏｆ　ｋｎｏｗｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ：ＮｅｔＭＨＣＩＩｐａｎに記載されているアルゴ
リズムによって同定することもでき；これらのそれぞれの内容全体が、エピトープの同定
のための方法およびアルゴリズムの開示のために、参照により本明細書に援用される。
【００８５】
　本明細書に提供されるエピトープの他の例としては、配列番号１～９４３として提供さ
れるとおりの、ＭＨＣクラスＩ拘束性エピトープ、ＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープお
よびＢ細胞エピトープの何れかが挙げられる。いかなる特定の理論にも制約されることを
望むものではないが、ＭＨＣクラスＩ拘束性エピトープは、配列番号１～１８６に記載さ
れるものを含み、ＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープは、配列番号１８７～５３７に記載
されるものを含み、Ｂ細胞エピトープは、配列番号５３８～９４３に記載されるものを含
む。これらのエピトープは、アレルゲンのＭＨＣクラスＩ拘束性自己抗原、ＭＨＣクラス
ＩＩ拘束性エピトープ並びに自己抗原およびアレルゲンのＢ細胞エピトープを含む。
【００８６】
　「生成」は、自分自身で直接、または、限定はされないが、人の言動に対する信頼によ
って行動を取る無関係な第三者などによって間接的に、免疫応答（例えば、寛容原性免疫
応答）などの作用を起こさせることを意味する。
【００８７】
　「同定」は、臨床医が、被験体を、本明細書に提供される方法および組成物から利益を
得られる被験体として認識するのを可能にする任意の行動または一連の行動である。好ま
しくは、同定される被験体は、本明細書に提供される寛容原性免疫応答を必要とする被験
体である。行動または一連の行動は、自分自身で直接、または、限定はされないが、人の
言動に対する信頼によって行動を取る無関係な第三者などによって間接的に行われるもの
であり得る。
【００８８】
　「免疫抑制剤」は、ＡＰＣが、免疫抑制効果（例えば、寛容原性効果）を有するように
する化合物を意味する。免疫抑制効果は、一般に、望ましくない免疫応答を、減少、阻害
若しくは防止するかまたは望ましい免疫応答を促進するＡＰＣによるサイトカインまたは



(21) JP 6422773 B2 2018.11.14

10

20

30

40

50

他の因子の産生または発現を指す。ＡＰＣが、ＡＰＣによって提示される抗原を認識する
免疫細胞に対する免疫抑制効果をもたらす場合、免疫抑制効果は、提示される抗原に特異
的であると考えられる。このような効果は、本明細書において寛容原性効果とも呼ばれる
。いかなる特定の理論にも制約されるものではないが、免疫抑制は、好ましくは、抗原（
例えば、投与される抗原または生体内に既に存在する抗原）の存在下で、ＡＰＣに送達さ
れる免疫抑制剤の結果であると考えられる。従って、免疫抑制剤は、同じ組成物または異
なる組成物中に提供されてもまたは提供されなくてもよい、抗原に寛容原性免疫応答を与
える化合物を含む。一実施形態において、免疫抑制剤は、ＡＰＣに、１つ以上の免疫エフ
ェクター細胞における制御性表現型を促進させるものである。例えば、調節性の表現型は
、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞の産生、誘導、刺激または動員の阻害、Ｔｒｅｇ細胞の産
生、誘導、刺激または動員等によって特徴付けられ得る。これは、ＣＤ８＋　Ｔ細胞また
はＢ細胞が調節性の表現型に変換された結果であってもよい。これはまた、ＣＤ４＋　Ｔ
細胞、マクロファージおよびｉＮＫＴ細胞などの他の免疫細胞においてＦｏｘＰ３が誘導
された結果であってもよい。一実施形態において、免疫抑制剤は、それが抗原を処理した
後にＡＰＣの応答に影響を与えるものである。別の実施形態において、免疫抑制剤は、抗
原の処理に干渉するものではない。更なる実施形態において、免疫抑制剤は、アポトーシ
スシグナル伝達分子ではない。別の実施形態において、免疫抑制剤は、リン脂質ではない
。
【００８９】
　免疫抑制剤としては、以下に限定はされないが、スタチン；ラパマイシンまたはラパマ
イシン類似体などのｍＴＯＲ阻害剤；ＴＧＦ－βシグナル伝達剤；ＴＧＦ－β受容体アゴ
ニスト；トリコスタチンＡなどのヒストンデアセチラーゼ阻害剤；コルチコステロイド；
ロテノンなどの、ミトコンドリア機能の阻害剤；Ｐ３８阻害剤；６Ｂｉｏ、デキサメタゾ
ン、ＴＣＰＡ－１、ＩＫＫ　ＶＩＩなどのＮＦ－κβ阻害剤；アデノシン受容体アゴニス
ト；ミソプロストールなどのプロスタグランジンＥ２アゴニスト（ＰＧＥ２）；ロリプラ
ムなどのホスホジエステラーゼ４阻害剤（ＰＤＥ４）などのホスホジエステラーゼ阻害剤
；プロテアソーム阻害剤；キナーゼ阻害剤；Ｇタンパク質共役受容体アゴニスト；Ｇタン
パク質共役受容体アンタゴニスト；糖質コルチコイド；レチノイド；サイトカイン阻害剤
；サイトカイン受容体阻害剤；サイトカイン受容体活性化剤；ペルオキシソーム増殖剤活
性化受容体アンタゴニスト；ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体アゴニスト；ヒストン
デアセチラーゼ阻害剤；カルシニューリン阻害剤；ホスファターゼ阻害剤；ＴＧＸ－２２
１などのＰＩ３ＫＢ阻害剤；３－メチルアデニンなどの自食作用阻害剤；アリール炭化水
素受容体阻害剤；プロテアソーム阻害剤Ｉ（ＰＳＩ）；およびＰ２Ｘ受容体遮断薬などの
酸化ＡＴＰが挙げられる。免疫抑制剤としては、ＩＤＯ、ビタミンＤ３、シクロスポリン
Ａなどのシクロスポリン、アリール炭化水素受容体阻害剤、レスベラトロール、アザチオ
プリン（Ａｚａ）、６－メルカプトプリン（６－ＭＰ）、６－チオグアニン（６－ＴＧ）
、ＦＫ５０６、サングリフェリンＡ、サルメテロール、ミコフェノール酸モフェチル（Ｍ
ＭＦ）、アスピリンおよび他のＣＯＸ阻害剤、ニフルム酸、エストリオールおよびトリプ
トリドも挙げられる。実施形態において、免疫抑制剤は、本明細書に提供される薬剤の何
れかを含み得る。
【００９０】
　免疫抑制剤は、ＡＰＣに対する免疫抑制（例えば、寛容原性）効果を直接与える化合物
であり得るか、または免疫抑制（例えば、寛容原性）効果を間接的に（即ち、投与後に何
らかの方法で処理された後）与える化合物であり得る。従って、免疫抑制剤は、本明細書
に提供される化合物の何れかのプロドラッグ形態を含む。
【００９１】
　免疫抑制剤は、免疫抑制（例えば、寛容原性）免疫応答をもたらす、本明細書に提供さ
れるペプチド、ポリペプチドまたはタンパク質をコードする核酸も含む。従って、実施形
態において、免疫抑制剤は、免疫抑制（例えば、寛容原性）免疫応答をもたらすペプチド
、ポリペプチドまたはタンパク質をコードする核酸であり、合成ナノキャリアに結合され
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る核酸である。
【００９２】
　核酸は、ＤＮＡ、またはｍＲＮＡなどのＲＮＡであり得る。実施形態において、本発明
の組成物は、本明細書に提供される核酸の何れかの全長補体などの補体、または変質組織
（遺伝子コードの変質による）を含む。実施形態において、核酸は、細胞株へとトランス
フェクトされるときに転写され得る発現ベクターである。実施形態において、発現ベクタ
ーは、特に、プラスミド、レトロウイルス、またはアデノウイルスを含み得る。核酸は、
標準的な分子生物学的手法を用いて、例えば、ポリメラーゼ連鎖反応を用いて、核酸断片
を産生し、次にそれを精製し、発現ベクターへとクローニングすることによって、単離ま
たは合成され得る。本発明の実施に有用な更なる技術が、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ
　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．によるＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２００７；Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ）Ｊｏｓｅｐｈ　Ｓａｍｂ
ｒｏｏｋ，Ｐｅｔｅｒ　ＭａｃＣａｌｌｕｍ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｍｅ
ｌｂｏｕｒｎｅ，Ａｕｓｔｒａｌｉａ；Ｄａｖｉｄ　Ｒｕｓｓｅｌｌ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ　ｏｆ　Ｔｅｘａｓ　Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ，
Ｄａｌｌａｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒに見出され得る。
【００９３】
　実施形態において、本明細書に提供される免疫抑制剤は、合成ナノキャリアに結合され
る。好ましい実施形態において、免疫抑制剤は、合成ナノキャリアの構造を構成する材料
に加えられる要素である。例えば、一実施形態において、合成ナノキャリアが、１つ以上
のポリマーで構成される場合、免疫抑制剤は、１つ以上のポリマーに加えられ、結合され
る化合物である。別の例として、一実施形態において、合成ナノキャリアが、１つ以上の
脂質で構成される場合、免疫抑制剤は、同様に、１つ以上の脂質に加えられ、結合される
。合成ナノキャリアの材料が免疫抑制（例えば、寛容原性）効果ももたらす場合などの実
施形態において、免疫抑制剤は、免疫抑制（例えば、寛容原性）効果をもたらす合成ナノ
キャリアの材料に加えて存在する要素である。
【００９４】
　他の例示的な免疫抑制剤としては、以下に限定はされないが、小分子薬剤、天然産物、
抗体（例えば、ＣＤ２０、ＣＤ３、ＣＤ４に対する抗体）、生物製剤ベースの薬剤、炭水
化物ベースの薬剤、ナノ粒子、リポソーム、ＲＮＡｉ、アンチセンス核酸、アプタマー、
メトトレキサート、ＮＳＡＩＤ；フィンゴリモド；ナタリズマブ；アレムツズマブ；抗Ｃ
Ｄ３；タクロリムス（ＦＫ５０６）などが挙げられる。更なる免疫抑制剤が、当業者に公
知であり、本発明は、これに関して限定されない。
【００９５】
　「炎症性疾患」は、望ましくない炎症が起こる任意の疾病、疾患または病態を意味する
。
【００９６】
　免疫抑制剤または抗原の「負荷」は、全合成ナノキャリア中の材料の総重量（重量／重
量）を基準にした、合成ナノキャリアに結合される免疫抑制剤または抗原の量である。一
般に、負荷は、合成ナノキャリアの集団全体の平均として計算される。一実施形態におい
て、免疫抑制剤の負荷は、合成ナノキャリアの第１の集団全体を平均して、０．０００１
％～５０％である。別の実施形態において、抗原の負荷は、合成ナノキャリアの第１およ
び／または第２の集団全体を平均して、０．０００１％～５０％である。更に別の実施形
態において、免疫抑制剤および／または抗原の負荷は、０．０１％～２０％である。更な
る実施形態において、免疫抑制剤および／または抗原の負荷は、０．１％～１０％である
。更に他の実施形態において、免疫抑制剤および／または抗原の負荷は、１％～１０％で
ある。更に別の実施形態において、免疫抑制剤および／または抗原の負荷は、合成ナノキ
ャリアの集団全体を平均して、少なくとも０．１％、少なくとも０．２％、少なくとも０
．３％、少なくとも０．４％、少なくとも０．５％、少なくとも０．６％、少なくとも０
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．７％、少なくとも０．８％、少なくとも０．９％、少なくとも１％、少なくとも２％、
少なくとも３％、少なくとも４％、少なくとも５％、少なくとも６％、少なくとも７％、
少なくとも８％、少なくとも９％、少なくとも１０％、少なくとも１１％、少なくとも１
２％、少なくとも１３％、少なくとも１４％、少なくとも１５％、少なくとも１６％、少
なくとも１７％、少なくとも１８％、少なくとも１９％または少なくとも２０％である。
更に他の実施形態において、免疫抑制剤および／または抗原の負荷は、合成ナノキャリア
の集団全体を平均して、０．１％、０．２％、０．３％、０．４％、０．５％、０．６％
、０．７％、０．８％、０．９％、１％、２％、３％、４％、５％、６％、７％、８％、
９％、１０％、１１％、１２％、１３％、１４％、１５％、１６％、１７％、１８％、１
９％または２０％である。上記の実施形態のある実施形態において、免疫抑制剤および／
または抗原の負荷は、合成ナノキャリアの集団全体を平均して、２５％以下である。実施
形態において、負荷は、実施例に記載されるように計算される。
【００９７】
　提供される組成物および方法の何れかの実施形態において、負荷は以下のように計算さ
れる：約３ｍｇの合成ナノキャリアを収集し、遠心分離して上清を合成ナノキャリアペレ
ットから分離する。アセトニトリルをペレットに加え、試料を超音波で分解し、遠心分離
して、あらゆる不溶性材料を除去する。上清およびペレットをＲＰ－ＨＰＬＣに注入し、
吸光度を２７８ｎｍで読み取る。ペレット中に見られたμｇを用いて、取り込み％（負荷
）を計算し、上清およびペレット中のμｇを用いて、回収された合計μｇを計算する。
【００９８】
　「維持投与量」は、望ましい免疫抑制（例えば、寛容原性）応答を持続するために、初
期投与量が被験体における免疫抑制（例えば、寛容原性）応答をもたらした後、被験体に
投与される投与量を指す。維持投与量は、例えば、初期投与量の後に得られる寛容原性効
果を維持し、被験体における望ましくない免疫応答を防止し、または被験体が、免疫応答
の望ましくないレベルを含む望ましくない免疫応答を起こすリスクがある被験体になるこ
とを防止する投与量であり得る。ある実施形態において、維持投与量は、望ましい免疫応
答の適切なレベルを持続するのに十分な投与量である。一部の実施形態では、維持量は、
ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖および／または活性の適切なレベルまたはそれが無い状態を持続さ
せる、または望ましくない免疫応答をもたらす作用物質による誘発を防御するのに十分な
量である。
【００９９】
　「合成ナノキャリアの最大寸法」は、合成ナノキャリアの任意の軸に沿って測定される
ナノキャリアの最大寸法を意味する。「合成ナノキャリアの最小寸法」は、合成ナノキャ
リアの任意の軸に沿って測定される合成ナノキャリアの最小寸法を意味する。例えば、球
状合成ナノキャリアでは、合成ナノキャリアの最大および最小寸法は、実質的に同一であ
り、その直径のサイズであろう。同様に、立方体状合成ナノキャリアでは、合成ナノキャ
リアの最小寸法は、その高さ、幅または長さのうち最小である一方、合成ナノキャリアの
最大寸法は、その高さ、幅または長さのうち最大であろう。一実施形態において、試料中
の合成ナノキャリアの総数を基準にして、試料中の合成ナノキャリアの少なくとも７５％
、好ましくは少なくとも８０％、より好ましくは少なくとも９０％の最小寸法が、１００
ｎｍ以上である。一実施形態において、試料中の合成ナノキャリアの総数を基準にして、
試料中の合成ナノキャリアの少なくとも７５％、好ましくは少なくとも８０％、より好ま
しくは少なくとも９０％の最大寸法が、５μｍ以下である。好ましくは、試料中の合成ナ
ノキャリアの総数を基準にして、試料中の合成ナノキャリアの少なくとも７５％、好まし
くは少なくとも８０％、より好ましくは少なくとも９０％の最小寸法が、１１０ｎｍ超、
より好ましくは１２０ｎｍ超、より好ましくは１３０ｎｍ超、更により好ましくは１５０
ｎｍ超である。本発明の合成ナノキャリアの最大および最小寸法のアスペクト比は、実施
形態に応じて変化し得る。例えば、合成ナノキャリアの最小寸法に対する最大寸法のアス
ペクト比は、１：１～１，０００，０００：１、好ましくは１：１～１００，０００：１
、より好ましくは１：１～１０，０００：１、より好ましくは１：１～１０００：１、更
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により好ましくは１：１～１００：１、なおより好ましくは１：１～１０：１で変化し得
る。好ましくは、試料中の合成ナノキャリアの総数を基準にして、試料中の合成ナノキャ
リアの少なくとも７５％、好ましくは少なくとも８０％、より好ましくは少なくとも９０
％の最大寸法が、３μｍ以下、より好ましくは２μｍ以下、より好ましくは１μｍ以下、
より好ましくは８００ｎｍ以下、より好ましくは６００ｎｍ以下、更により好ましくは５
００ｎｍ以下である。好ましい実施形態において、試料中の合成ナノキャリアの総数を基
準にして、試料中の合成ナノキャリアの少なくとも７５％、好ましくは少なくとも８０％
、より好ましくは少なくとも９０％の最小寸法が、１００ｎｍ以上、より好ましくは１２
０ｎｍ以上、より好ましくは１３０ｎｍ以上、より好ましくは１４０ｎｍ以上、更により
好ましくは１５０ｎｍ以上である。合成ナノキャリア寸法（例えば、直径）の測定は、合
成ナノキャリアを液体（通常、水性）媒体中に懸濁させ、動的光散乱（ＤＬＳ）を使用す
る（例えば、Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ　ＺｅｔａＰＡＬＳ機器を使用する）ことによって得
られる。例えば、合成ナノキャリアの懸濁液が、水性緩衝液から精製水中へと希釈されて
、約０．０１～０．１ｍｇ／ｍＬの最終的な合成ナノキャリア懸濁液濃度が得られる。希
釈された懸濁液は、直接中で調製されても、またはＤＬＳ分析のために好適なキュベット
に移されてもよい。次に、キュベットを、ＤＬＳ中に入れ、制御された温度へと平衡化し
てから、十分な時間にわたって走査して、媒体の粘度および試料の屈折率についての適切
な入力に基づいて安定した再現可能な分布を得る。次に、有効直径、または分布の平均が
報告される。合成ナノキャリアの「寸法」または「サイズ」または「直径」は、動的光散
乱を用いて得られる粒度分布の平均を意味する。
【０１００】
　「ＭＨＣ」は、細胞表面における加工タンパク質の断片またはエピトープを示すＭＨＣ
分子をコードする、殆どの脊椎動物に見られる、主要組織適合性複合体、大きいゲノム領
域または遺伝子ファミリーを指す。細胞表面におけるＭＨＣ：ペプチドの提示は、免疫細
胞、通常、Ｔ細胞による監視を可能にする。ＭＨＣ分子の２つの一般的なクラス、即ちク
ラスＩおよびクラスＩＩがある。一般に、クラスＩ　ＭＨＣ分子は、有核細胞に見られ、
ペプチドを細胞毒性Ｔ細胞に提示する。クラスＩＩ　ＭＨＣ分子は、特定の免疫細胞、主
に、総称してプロフェッショナルＡＰＣとして知られているマクロファージ、Ｂ細胞およ
び樹枝状細胞に見られる。ＭＨＣ領域中の最もよく知られている遺伝子は、細胞表面にお
ける抗原提示タンパク質をコードするサブセットである。ヒトにおいて、これらの遺伝子
は、ヒト白血球抗原（ＨＬＡ）遺伝子と呼ばれる。
【０１０１】
　「非メトキシ末端ポリマー」は、メトキシ以外の部分で終端する少なくとも１つの末端
を有するポリマーを意味する。ある実施形態において、ポリマーは、メトキシ以外の部分
で終端する少なくとも２つの末端を有する。他の実施形態において、ポリマーは、メトキ
シで終端する末端を有さない。「非メトキシ末端プルロニック（ｐｌｕｒｏｎｉｃ）ポリ
マー」は、両方の末端にメトキシを有する直鎖状のプルロニックポリマー以外のポリマー
を意味する。本明細書に提供されるポリマーナノ粒子は、非メトキシ末端ポリマーまたは
非メトキシ末端プルロニックポリマーを含み得る。
【０１０２】
　「得られる」は、材料から直接取られ、且つ実質的に修飾および／または処理なしに用
いられることを意味する。
【０１０３】
　「薬学的に許容できる賦形剤」は、本発明の組成物を製剤化するために、記載される合
成ナノキャリアと一緒に使用される薬理学的に不活性な材料を意味する。薬学的に許容で
きる賦形剤は、糖類（グルコース、ラクトースなど）、抗菌剤などの保存剤、再構成助剤
、着色剤、生理食塩水（リン酸緩衝生理食塩水など）、および緩衝液を含むがこれらに限
定されない、当該技術分野において公知の様々な材料を含む。
【０１０４】
　「プロトコル」は、被験体への１種以上の物質の任意の投与計画を指す。投与計画は、
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投与の量、頻度および／または形態を含み得る。ある実施形態において、このようなプロ
トコルは、本発明の１つ以上の組成物を一人以上の被験体に投与するのに使用され得る。
次に、これらの被験体における免疫応答は、プロトコルが望ましくない免疫応答の減少ま
たは望ましい免疫応答の生成（例えば、寛容原性効果の促進）に有効であったか否かを判
定するために評価され得る。任意の他の治療および／または予防効果も、上記の免疫応答
の代わりにまたはそれに加えて評価され得る。プロトコルが所望の効果を有していたか否
かは、本明細書に提供されるか或いは当該技術分野において公知の方法の何れかを用いて
判定され得る。特定の免疫細胞、サイトカイン、抗体などが減少、生成、活性化されたか
否かなどを判定するために、例えば、細胞の集団が、本明細書に提供される組成物が特定
のプロトコルに従って投与された被験体から取得され得る。免疫細胞の存在および／また
は数を検出するための有用な方法としては、以下に限定はされないが、フローサイトメト
リー法（例えば、ＦＡＣＳ）および免疫組織化学法が挙げられる。免疫細胞マーカーの特
定の染色のための抗体および他の結合剤が市販されている。このようなキットは、通常、
不均一な細胞集団からの所望の細胞集団のＦＡＣＳに基づいた検出、分離および／または
定量を可能にする複数の抗原のための染色試薬を含む。
【０１０５】
　「被験体の提供」は、臨床医に被験体と接触させ、本明細書に提供される組成物を被験
体に投与させるかまたは本明細書に提供される方法を被験体に対して行わせる任意の行動
または一連の行動である。好ましくは、被験体は、本明細書に提供される寛容原性免疫応
答を必要とする被験体である。行動または一連の行動は、自分自身で直接、または、限定
はされないが、人の言動に対する信頼によって行動を取る無関係な第三者などによって間
接的に、行われ得る。
【０１０６】
　「被験体」は、ヒトおよび霊長類などの温血哺乳動物；鳥類；ネコ、イヌ、ヒツジ、ヤ
ギ、ウシ、ウマおよびブタなどの、家庭用の動物または家畜；マウス、ラットおよびモル
モットなどの実験動物；魚類；は虫類；動物園の動物および野生動物などを含む動物を意
味する。
【０１０７】
　「実質的にＢ細胞エピトープがない」は、Ｂ細胞応答の実質的な活性化を刺激する量の
Ｂ細胞エピトープが（単独で、抗原のコンテキストのなかで、キャリアと併せて、または
本発明の組成物と併せて）存在しないことを指す。実施形態において、実質的にＢ細胞エ
ピトープがない組成物は、抗原のＢ細胞エピトープの計測可能な量を含有しない。他の実
施形態において、かかる組成物は抗原のＢ細胞エピトープの計測可能な量を含み得るが、
前記量は、計測可能なＢ細胞免疫応答、例えば抗原特異的抗体産生または抗原特異的Ｂ細
胞増殖および／または活性を（単独で、抗原のコンテキストのなかで、キャリアと併せて
、または本発明の組成物と併せて）生じさせるには有効でないか、または有意な計測可能
なＢ細胞免疫応答を（単独で、抗原のコンテキストのなかで、キャリアと併せて、または
本発明の組成物と併せて）生じさせるのに有効でない。一部の実施形態では、有意な計測
可能なＢ細胞免疫応答は、対象において有害な臨床結果を生じるもの、またはそれを生じ
ると予想し得るものである。他の実施形態において、有意な計測可能なＢ細胞免疫応答は
、対照抗原（例えば、抗原のＢ細胞エピトープを含まないまたはＢ細胞免疫応答を刺激し
ないことが知られているもの）により生じる同じタイプの免疫応答（例えば、抗原特異的
抗体産生または抗原特異的Ｂ細胞増殖および／または活性）のレベルより高いものである
。一部の実施形態では、有意な計測可能なＢ細胞免疫応答、例えば抗体力価の計測値（例
えばＥＬＩＳＡによる）は、対照（例えば対照抗原）により生じる同じタイプの応答と比
べて２倍、３倍、４倍、５倍、６倍、７倍、８倍、９倍、１０倍、１５倍、２０倍または
それ以上高い。他の実施形態において、実質的にＢ細胞エピトープがない組成物は、抗原
特異的抗体力価を（単独で、抗原のコンテキストのなかで、キャリアと併せて、または本
発明の組成物と併せて）ほとんど乃至全く生じないものである。かかる組成物には、５０
０、４００、３００、２００、１００、５０、４０、３０、２０または１０未満の抗体力
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価を（ＥＣ５０値として）生じるものが含まれる。他の実施形態において、有意な計測可
能なＢ細胞免疫応答は、対照により生じる同じタイプの応答と比べて１０％、２５％、５
０％、１００％、２倍、３倍、４倍、５倍、６倍、７倍、８倍、９倍、１０倍、１５倍、
２０倍またはそれ以上高いＢ細胞の数または増殖の計測値である。Ｂ細胞応答を計測する
他の方法が、当業者に公知である。
【０１０８】
　実施形態において、組成物がＢ細胞エピトープを実質的に含まないことを確実にするた
め、抗原は、本明細書に提供されるとおりの合成ナノキャリアとカップリングされるＢ細
胞エピトープを含まないように選択される。他の実施形態において、組成物が抗原のＢ細
胞エピトープを実質的に含まないことを確実にするため、抗原とカップリングされる合成
ナノキャリアが作成され、且つＢ細胞免疫応答（例えば、抗原特異的抗体産生、Ｂ細胞増
殖および／または活性）について試験される。次に、所望の特性を示す組成物が選択され
得る。
【０１０９】
　「実質的にＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープがない」は、抗原に特異的なＣＤ４＋　
Ｔ細胞免疫応答の実質的な活性化を刺激する量のＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープが（
単独で、抗原のコンテキストのなかで、キャリアと併せて、または本発明の組成物と併せ
て）存在しないことを指す。実施形態において、実質的にＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピト
ープがない組成物は、抗原のＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープの計測可能な量を含有し
ない。他の実施形態において、かかる組成物は抗原のＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープ
の計測可能な量を含み得るが、前記量は、計測可能なＣＤ４＋　Ｔ細胞免疫応答を（単独
で、抗原のコンテキストのなかで、キャリアと併せて、または本発明の組成物と併せて）
生じさせるには有効でないか、または有意な計測可能なＣＤ４＋　Ｔ細胞免疫応答を（単
独で、抗原のコンテキストのなかで、キャリアと併せて、または本発明の組成物と併せて
）生じさせるのに有効でない。一部の実施形態では、有意な計測可能なＣＤ４＋　Ｔ細胞
免疫応答は、対象において有害な臨床結果を生じるもの、またはそれを生じると予想し得
るものである。他の実施形態において、有意な計測可能なＣＤ４＋　Ｔ細胞免疫応答は、
対照抗原（例えば、抗原のＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを含まないまたはＣＤ４＋
　Ｔ細胞免疫応答を刺激しないことが知られているもの）により生じる同じタイプの免疫
応答のレベルより高いものである。実施形態において、本組成物は、抗原特異的ＣＤ４＋
　Ｔ細胞免疫応答または望ましくないレベルのそれを生じさせるＭＨＣクラスＩＩ拘束性
エピトープを（単独で、抗原のコンテキストのなかで、キャリアと併せて、または本発明
の組成物と併せて）含まない。
【０１１０】
　実施形態において、組成物がＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを実質的に含まないこ
とを確実にするため、抗原は、本明細書に提供されるとおりのｉｔＤＣ、またはその前駆
体に負荷するためのＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを含まないように選択される。他
の実施形態において、組成物が抗原のＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープを実質的に含ま
ないことを確実にするため、ｉｔＤＣ、またはその前駆体が作成され、ＣＤ４＋　Ｔ細胞
免疫応答（例えば、抗原特異的ＣＤ４＋　Ｔ細胞増殖および／または活性）について試験
される。次に、所望の特性を示す組成物が選択され得る。
【０１１１】
　「合成ナノキャリア」は、自然界に見られず、サイズが５μｍ以下の少なくとも１つの
寸法を有する個別の物体を意味する。アルブミンナノ粒子は、一般に、合成ナノキャリア
として含まれるが、特定の実施形態において、合成ナノキャリアは、アルブミンナノ粒子
を含まない。実施形態において、本発明の合成ナノキャリアは、キトサンを含まない。他
の実施形態において、本発明の合成ナノキャリアは、脂質ベースのナノ粒子ではない。更
なる実施形態において、本発明の合成ナノキャリアは、リン脂質を含まない。
【０１１２】
　合成ナノキャリアは、以下に限定はされないが、１つまたは複数の脂質ベースのナノ粒
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子（本明細書において脂質ナノ粒子とも呼ばれる、即ち、構造を構成する材料の大部分が
脂質であるナノ粒子）、ポリマーナノ粒子、金属ナノ粒子、界面活性剤ベースのエマルジ
ョン、デンドリマー、バッキーボール、ナノワイヤ、ウイルス様粒子（即ち、主にウイル
ス構造タンパク質から構成されるが、感染性でないかまたは低い感染性を有する粒子）、
ペプチドまたはタンパク質ベースの粒子（本明細書においてタンパク質粒子とも呼ばれる
、即ち、構造を構成する材料の大部分がペプチドまたはタンパク質である粒子）（アルブ
ミンナノ粒子など）および／または脂質－ポリマーナノ粒子などのナノ材料の組合せを用
いて形成されるナノ粒子であり得る。合成ナノキャリアは、球状、立方体状、錐体、楕円
形（ｏｂｌｏｎｇ）、円筒形、ドーナツ形などを含むがこれらに限定されない様々な異な
る形状であり得る。本発明に係る合成ナノキャリアは、１つ以上の表面を含む。本発明の
実施に使用するために適合され得る例示的な合成ナノキャリアは：（１）Ｇｒｅｆ　ｅｔ
　ａｌ．に付与された米国特許第５，５４３，１５８号明細書に開示される生分解性ナノ
粒子、（２）Ｓａｌｔｚｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許出願公開第２００６０００２
８５２号明細書のポリマーナノ粒子、（３）ＤｅＳｉｍｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．への米国特
許出願公開第２００９００２８９１０号明細書のリソグラフィー的に（ｌｉｔｈｏｇｒａ
ｐｈｉｃａｌｌｙ）構成されたナノ粒子、（４）ｖｏｎ　Ａｎｄｒｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．
への国際公開第２００９／０５１８３７号パンフレットの開示内容、（５）Ｐｅｎａｄｅ
ｓ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許出願公開第２００８／０１４５４４１号明細書に開示され
るナノ粒子、（６）ｄｅ　ｌｏｓ　Ｒｉｏｓ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許出願公開第２０
０９０２２６５２５号明細書に開示されるタンパク質ナノ粒子、（７）Ｓｅｂｂｅｌ　ｅ
ｔ　ａｌ．への米国特許出願公開第２００６０２２２６５２号明細書に開示されるウイル
ス様粒子、（８）Ｂａｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許出願公開第２００６０２
５１６７７号明細書に開示される核酸結合ウイルス様粒子、（９）国際公開第２０１００
４７８３９Ａ１号パンフレットまたは国際公開第２００９１０６９９９Ａ２号パンフレッ
トに開示されるウイルス様粒子、（１０）Ｐ．Ｐａｏｌｉｃｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，“
Ｓｕｒｆａｃｅ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＰＬＧＡ－ｂａｓｅｄ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓ　ｔｈａｔ　ｃａｎ　Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅ　ａｎｄ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒ　Ｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ．
５（６）：８４３－８５３（２０１０）に開示されるナノ析出された（ｎａｎｏｐｒｅｃ
ｉｐｉｔａｔｅｄ）ナノ粒子、または（１１）米国特許出願公開第２００２／００８６０
４９号明細書に開示されるアポトーシス細胞、アポトーシス小体または合成若しくは半合
成類似体を含む。実施形態において、合成ナノキャリアは、１：１、１：１．２、１：１
．５、１：２、１：３、１：５、１：７を超える、または１：１０を超えるアスペクト比
を有し得る。
【０１１３】
　約１００ｎｍ以下、好ましくは１００ｎｍ以下の最小寸法を有する本発明に係る合成ナ
ノキャリアは、補体を活性化するヒドロキシル基を有する表面を含まず、または代わりに
補体を活性化するヒドロキシル基ではない部分から本質的になる表面を含む。好ましい実
施形態において、約１００ｎｍ以下、好ましくは１００ｎｍ以下の最小寸法を有する本発
明に係る合成ナノキャリアは、補体を実質的に活性化する表面を含まないかまたは代わり
に補体を実質的に活性化しない部分から本質的になる表面を含む。より好ましい実施形態
において、約１００ｎｍ以下、好ましくは１００ｎｍ以下の最小寸法を有する本発明に係
る合成ナノキャリアは、補体を活性化する表面を含まないかまたは代わりに補体を活性化
しない部分から本質的になる表面を含む。実施形態において、合成ナノキャリアは、ウイ
ルス様粒子を除外する。実施形態において、合成ナノキャリアは、１：１、１：１．２、
１：１．５、１：２、１：３、１：５、１：７を超える、または１：１０を超えるアスペ
クト比を有し得る。
【０１１４】
　「Ｔ細胞抗原」は、ＣＤ４＋　Ｔ細胞抗原またはＣＤ８＋　細胞抗原を意味する。「Ｃ
Ｄ４＋　Ｔ細胞抗原」は、ＣＤ４＋　Ｔ細胞により認識され、且つその免疫応答を惹起す
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る任意の抗原、例えば、クラスＩＩ主要組織適合複合体（ｍａｊｏｒ　ｈｉｓｔｏｃｏｍ
ｐａｔａｂｉｌｉｔｙ　ｃｏｍｐｌｅｘ）分子（ＭＨＣ）に結合した抗原またはその一部
分の提示を介してＣＤ４＋Ｔ細胞上のＴ細胞受容体により特異的に認識される抗原を意味
する。「ＣＤ８＋　Ｔ細胞抗原」は、ＣＤ８＋　Ｔ細胞により認識され、且つその免疫応
答を惹起する任意の抗原、例えば、クラスＩ主要組織適合複合体（ｍａｊｏｒ　ｈｉｓｔ
ｏｃｏｍｐａｔａｂｉｌｉｔｙ　ｃｏｍｐｌｅｘ）分子（ＭＨＣ）に結合した抗原または
その一部分の提示を介してＣＤ８＋Ｔ細胞上のＴ細胞受容体により特異的に認識される抗
原を意味する。一部の実施形態では、Ｔ細胞抗原である抗原がＢ細胞抗原でもある。他の
実施形態では、Ｔ細胞抗原がＢ細胞抗原でもあるわけではない。Ｔ細胞抗原は、概してタ
ンパク質またはペプチドである。
【０１１５】
　「治療用タンパク質」は、被験体に投与され、治療効果を有し得る任意のタンパク質ま
たはタンパク質に基づいた療法を指す。このような療法は、タンパク質補充療法およびタ
ンパク質添加療法を含む。このような療法は、外因性または異種タンパク質の投与、抗体
療法、および細胞療法または細胞に基づいた療法も含む。治療用タンパク質は、酵素、酵
素補助因子、ホルモン、血液凝固因子、サイトカイン、増殖因子、モノクローナル抗体お
よびポリクローナル抗体を含む。他の治療用タンパク質の例が、本明細書のどこかに提供
される。治療用タンパク質は、細胞中で、細胞上でまたは細胞によって産生されてもよく
、このような細胞から得られるかまたはこのような細胞の形態で投与され得る。実施形態
において、治療用タンパク質は、哺乳類細胞、昆虫細胞、酵母細胞、細菌細胞、植物細胞
、トランスジェニック動物細胞、トランスジェニック植物細胞などの中で、その上で、ま
たはそれによって産生される。治療用タンパク質は、このような細胞中で組み換え技術に
よって産生され得る。治療用タンパク質は、ウイルス的に形質転換された（ｖｉｒａｌｌ
ｙ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ）細胞中で、その上でまたはそれによって産生され得る。治
療用タンパク質はまた、それを発現するようにトランスフェクトされたか、形質導入され
たかまたは他の方法で操作された自己細胞中で、その上で、またはそれによって産生され
得る。或いは、治療用タンパク質は、核酸としてまたは核酸を、ウイルス、ＶＬＰ、リポ
ソームなどに導入することによって投与され得る。或いは、治療用タンパク質は、このよ
うな形態から得られ、治療用タンパク質自体として投与され得る。従って、被験体は、上
記のものの何れかを投与されたか、投与されているかまたは投与される予定である任意の
被験体を含む。このような被験体は、遺伝子治療；治療用タンパク質、ポリペプチドまた
はペプチドを発現するようにトランスフェクトされたか、形質導入されたかまたは他の方
法で操作された自己細胞；或いは治療用タンパク質、ポリペプチドまたはペプチドを発現
する細胞を投与されたか、投与されているかまたは投与される予定である被験体を含む。
【０１１６】
　「治療用タンパク質抗原」は、治療用タンパク質と関連する抗原を意味し、このような
抗原またはその一部は、免疫系の細胞による認識について提示され得、治療用タンパク質
に対する望ましくない免疫応答（例えば、治療用タンパク質に特異的な抗体の促進）を生
成し得る。治療用タンパク質抗原は、一般に、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、リ
ポタンパク質を含み、或いは細胞中に、細胞上にまたは細胞によって含まれるかまたは発
現される。
【０１１７】
　「寛容原性免疫応答」は、抗原またはこのような抗原を発現する細胞、組織、臓器など
に特異的な免疫抑制をもたらし得る任意の免疫応答を意味する。このような免疫応答は、
抗原またはこのような抗原を発現する細胞、組織、臓器などに特異的な望ましくない免疫
応答の任意の減少、遅延または阻害を含む。このような免疫応答は、抗原またはこのよう
な抗原を発現する細胞、組織、臓器などに特異的な望ましい免疫応答の任意の刺激、生成
、誘導、促進または動員も含む。従って、寛容原性免疫応答は、抗原反応性細胞によって
媒介され得る抗原に対する望ましくない免疫応答の非存在または減少並びに抑制細胞の存
在または促進を含む。本明細書に提供される寛容原性免疫応答は、免疫寛容を含む。「寛
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容原性免疫応答を生成する」は、抗原またはこのような抗原を発現する細胞、組織、臓器
などに特異的な上記の免疫応答の何れかの生成を指す。寛容原性免疫応答は、ＭＨＣクラ
スＩ拘束性提示および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性提示および／またはＢ細胞提示お
よび／またはＣＤ１ｄによる提示などの結果であり得る。
【０１１８】
　寛容原性免疫応答は、ＣＤ４＋Ｔ細胞、ＣＤ８＋Ｔ細胞またはＢ細胞増殖および／また
は活性の任意の減少、遅延または阻害を含む。寛容原性免疫応答は、抗原特異的な抗体産
生の減少も含む。寛容原性免疫応答は、ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ細胞、ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ細胞、
Ｂｒｅｇ細胞などの制御性細胞の刺激、誘導、産生または動員をもたらす任意の応答も含
み得る。ある実施形態において、寛容原性免疫応答は、制御性細胞の産生、誘導、刺激ま
たは動員によって特徴付けられる制御性表現型への変換をもたらすものである。
【０１１９】
　寛容原性免疫応答は、ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ細胞および／またはＣＤ８＋Ｔｒｅｇ細胞の刺
激、産生または動員をもたらす任意の応答も含む。ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ細胞は、転写因子Ｆ
ｏｘＰ３を発現し、炎症反応および自己免疫炎症性疾患を阻害し得る（Ｈｕｍａｎ　ｒｅ
ｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｄｉｓｅａｓｅｓ．
Ｃｖｅｔａｎｏｖｉｃｈ　ＧＬ，Ｈａｆｌｅｒ　ＤＡ．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．２０１０　Ｄｅｃ；２２（６）：７５３－６０．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅ
ｌｌｓ　ａｎｄ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ．Ｖｉｌａ　Ｊ，Ｉｓａａｃｓ　ＪＤ，Ａｎ
ｄｅｒｓｏｎ　ＡＥ．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ．２００９　Ｊｕｌ；１６（
４）：２７４－９）。このような細胞はまた、Ｔ細胞がＢ細胞を助けるのを抑制し、自己
抗原および外来抗原の両方に対する寛容を誘導する（Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｐｐｒ
ｏａｃｈｅｓ　ｔｏ　ａｌｌｅｒｇｙ　ａｎｄ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｂａｓｅｄ
　ｏｎ　ＦｏｘＰ３＋　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ－ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　
ａｎｄ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ．Ｍｉｙａｒａ　Ｍ，Ｗｉｎｇ　Ｋ，Ｓａｋａｇｕｃｈｉ　
Ｓ．Ｊ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００９　Ａｐｒ；１２３（４）
：７４９－５５）。ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ細胞は、ＡＰＣにおけるクラスＩＩタンパク質によ
って提示されるときに抗原を認識する。クラスＩ（およびＱａ－１）によって提示される
抗原を認識するＣＤ８＋Ｔｒｅｇ細胞はまた、Ｔ細胞がＢ細胞を助けるのを抑制し、自己
抗原および外来抗原の両方に対する寛容を誘導する抗原特異的な抑制の活性化をもたらし
得る。ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ細胞とのＱａ－１の相互作用の破壊は、免疫応答を調節不全にす
ることが示されており、自己抗体の形成および自己免疫を破壊する全身性エリテマトーデ
スの発生をもたらす（Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ．２０１０　Ｓｅｐ　１６，
４６７（７３１３）：３２８－３２）。ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ細胞は、関節リウマチおよび大
腸炎を含む自己免疫炎症性疾患のモデルを阻害することも示されている（ＣＤ４＋ＣＤ２
５＋　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ａｒｔｈ
ｒｉｔｉｓ．Ｏｈ　Ｓ，Ｒａｎｋｉｎ　ＡＬ，Ｃａｔｏｎ　ＡＪ．Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｒｅ
ｖ．２０１０　Ｊａｎ；２３３（１）：９７－１１１．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅ
ｌｌｓ　ｉｎ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ．Ｂｏｄｅｎ　
ＥＫ，Ｓｎａｐｐｅｒ　ＳＢ．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．２０
０８　Ｎｏｖ；２４（６）：７３３－４１）。ある実施形態において、提供される組成物
は、両方のタイプの応答を有効にもたらし得る（ＣＤ４＋ＴｒｅｇおよびＣＤ８＋Ｔｒｅ
ｇ）。他の実施形態において、ＦｏｘＰ３は、マクロファージ、ｉＮＫＴ細胞などの他の
免疫細胞中で誘導され得、本明細書に提供される組成物は、同様にこれらの応答の１つ以
上をもたらし得る。
【０１２０】
　寛容原性免疫応答としては、以下に限定はされないが、Ｔｒｅｇサイトカインなどの制
御性サイトカインの誘導；抑制性サイトカインの誘導；炎症性サイトカイン（例えば、Ｉ
Ｌ－４、ＩＬ－１ｂ、ＩＬ－５、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＦＮ－γ、Ｉ
Ｌ－２、ＩＬ－９、ＩＬ－１２、ＩＬ－１７、ＩＬ－１８、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２、Ｉ



(30) JP 6422773 B2 2018.11.14

10

20

30

40

50

Ｌ－２３、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃ反応性タンパク質、急性期タンパク質、ケモカイン（例えば、
ＭＣＰ－１、ＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ－１α、ＭＩＰ－１β、ＭＩＧ、ＩＴＡＣまたはＩＰ
－１０）の阻害、抗炎症性サイトカイン（例えば、ＩＬ－４、ＩＬ－１３、ＩＬ－１０な
ど）、ケモカイン（例えば、ＣＣＬ－２、ＣＸＣＬ８）、プロテアーゼ（例えば、ＭＭＰ
－３、ＭＭＰ－９）、ロイコトリエン（例えば、ＣｙｓＬＴ－１、ＣｙｓＬＴ－２）、プ
ロスタグランジン（例えば、ＰＧＥ２）またはヒスタミンの産生；Ｔｈ１７、Ｔｈ１また
はＴｈ２免疫応答への偏り（ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ）の阻害；エフェクター細胞特異
的サイトカイン：Ｔｈ１７（例えば、ＩＬ－１７、ＩＬ－２５）、Ｔｈ１（ＩＦＮ－γ）
、Ｔｈ２（例えば、ＩＬ－４、ＩＬ－１３）の阻害；Ｔｈ１－、Ｔｈ２－またはＴＨ１７
－特異的転写因子の阻害；エフェクターＴ細胞の増殖の阻害；エフェクターＴ細胞のアポ
トーシスの阻害；寛容原性樹枝状細胞特異的遺伝子の誘導、ＦｏｘＰ３発現の誘導、Ｉｇ
Ｅ誘導またはＩｇＥ媒介性の免疫応答の阻害；抗体応答（例えば、抗原特異的な抗体産生
）の阻害；Ｔヘルパー細胞応答の阻害；ＴＧＦ－βおよび／またはＩＬ－１０の産生；自
己抗体のエフェクター機能の阻害（例えば、細胞の枯渇、細胞若しくは組織の損傷または
補体活性化の阻害）なども挙げられる。
【０１２１】
　上記のいずれも、１つ以上の動物モデルにおいて生体内で測定されてもまたはインビト
ロで測定されてもよい。当業者には、このような生体内またはインビトロの測定が周知で
ある。望ましくない免疫応答または寛容原性免疫応答が、例えば、免疫細胞の数および／
または機能を評価する方法、四量体分析、ＥＬＩＳＰＯＴ、サイトカイン発現、サイトカ
イン分泌、サイトカイン発現プロファイリング、遺伝子発現プロファイリング、タンパク
質発現プロファイリングのフローサイトメトリーに基づいた分析、細胞表面マーカーの分
析、免疫細胞受容体遺伝子使用のＰＣＲに基づいた検出などを用いて監視され得る（Ｔ．
Ｃｌａｙ　ｅｔ　ａｌ．，“Ａｓｓａｙｓ　ｆｏｒ　Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ　Ｃｅｌｌｕ
ｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｅ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　Ａｃｔｉｖｅ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ
ａｐｙ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ”　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　
７：１１２７－１１３５（２００１）を参照されたい）。望ましくない免疫応答または寛
容原性免疫応答はまた、例えば、血漿または血清中のタンパク質レベルを評価する方法、
免疫細胞増殖および／または機能アッセイなどを用いて監視され得る。ある実施形態にお
いて、寛容原性免疫応答は、ＦｏｘＰ３の誘導を評価することによって監視され得る。更
に、具体的な方法が、実施例により詳細に記載されている。
【０１２２】
　好ましくは、寛容原性免疫応答は、本明細書に記載される疾病、疾患または病態の発症
、進行または病状（ｐａｔｈｏｌｏｇｙ）の阻害をもたらす。本発明の組成物が、本明細
書に記載される疾病、疾患または病態の発症、進行または病状の阻害をもたらし得るか否
かが、このような疾病、疾患または病態の動物モデルを用いて測定され得る。
【０１２３】
　ある実施形態において、望ましくない免疫応答の減少または寛容原性免疫応答の生成は
、臨床的エンドポイント、臨床的有効性、臨床症状、疾病のバイオマーカーおよび／また
は臨床スコアを測定することによって評価され得る。望ましくない免疫応答または寛容原
性免疫応答はまた、本明細書に提供される疾病、疾患または病態の存在または非存在を評
価するための診断試験を用いて評価され得る。望ましくない免疫応答は、被験体における
治療用タンパク質レベルおよび／または機能を測定する方法によって更に評価され得る。
実施形態において、望ましくないアレルギー応答を監視または評価するための方法は、皮
膚反応および／またはアレルゲン特異的抗体産生による被験体におけるアレルギー応答を
評価することを含む。ある実施形態において、被験体における望ましくない免疫応答また
は寛容原性免疫応答の生成の監視または評価は、本明細書に提供される合成ナノキャリア
の組成物の投与の前および／または移植可能な移植片若しくは治療用タンパク質の投与ま
たはアレルゲンへの曝露の前であり得る。他の実施形態において、望ましくない免疫応答
または寛容原性免疫応答の生成の評価は、本明細書に提供される合成ナノキャリアの組成
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物の投与の後および／または移植可能な移植片若しくは治療用タンパク質の投与またはア
レルゲンへの曝露の後であり得る。ある実施形態において、評価は、合成ナノキャリアの
組成物の投与の後であるが、移植可能な移植片若しくは治療用タンパク質の投与またはア
レルゲンへの曝露の前に行われる。他の実施形態において、評価は、移植可能な移植片若
しくは治療用タンパク質の投与またはアレルゲンへの曝露の後であるが、組成物の投与の
前に行われる。更に他の実施形態において、評価は、合成ナノキャリアの投与および移植
可能な移植片若しくは治療用タンパク質の投与またはアレルゲンへの曝露の両方の前に行
われる一方、更に他の実施形態において、評価は、合成ナノキャリアの投与および移植可
能な移植片若しくは治療用タンパク質の投与またはアレルゲンへの曝露の両方の後に行わ
れる。更なる実施形態において、評価は、合成ナノキャリアの投与および／または移植可
能な移植片若しくは治療用タンパク質の投与またはアレルゲンへの曝露の前および後の両
方に行われる。更に他の実施形態において、望ましい免疫状態が、炎症性疾患、自己免疫
疾患、アレルギー、臓器若しくは組織拒絶反応または移植片対宿主病に罹患しているかま
たは罹患するリスクがある被験体などの被験体において維持されていることを判定するた
めに、評価は、被験体につき２回以上行われる。他の被験体は、移植を行ったかまたは移
植を行う予定である被験体並びに望ましくない免疫応答を起こしたか、起こしているかま
たは起こすことが予測される治療用タンパク質を投与されたか、投与されているかまたは
投与される予定である被験体を含む。
【０１２４】
　抗体応答は、１つ以上の抗体力価を測定することによって評価され得る。「抗体力価」
は、抗体産生の測定可能なレベルを意味する。抗体力価を測定するための方法が、当該技
術分野において公知であり、酵素結合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）を含む。実施形態におい
て、抗体応答は、例えば、抗体の数、抗体の濃度または力価として定量化され得る。値は
、絶対値であってもまたは相対値であってもよい。抗体応答を定量化するためのアッセイ
としては、抗体捕捉アッセイ、酵素結合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）、阻害液相吸着アッセ
イ（ＩＬＰＡＡ）、ロケット免疫電気泳動（ＲＩＥ）アッセイおよび直線免疫電気泳動（
ＬＩＥ）アッセイが挙げられる。抗体応答が、別の抗体応答と比較されるとき、同じタイ
プの定量値（例えば、力価）および測定方法（例えば、ＥＬＩＳＡ）が、比較を行うのに
好ましくは使用される。
【０１２５】
　抗体力価を測定するためのＥＬＩＳＡ法、例えば、典型的なサンドイッチＥＬＩＳＡは
、以下の工程（ｉ）対象とする抗体標的が基質ポリマーまたは他の好適な材料に結合され
るようにＥＬＩＳＡプレートコーティング材料を調製する工程、（ｉｉ）コーティング材
料を水溶液（ＰＢＳなど）中で調製し、コーティングをマルチウェルプレート上に一晩付
着させるために、コーティング材料溶液を、マルチウェルプレートのウェルに送達する工
程、（ｉｉｉ）洗浄緩衝液（ＰＢＳ中０．０５％のＴｗｅｅｎ－２０など）でマルチウェ
ルプレートを十分に洗浄して、過剰なコーティング材料を除去する工程、（ｉｖ）希釈剤
溶液（ＰＢＳ中１０％のウシ胎仔血清など）を塗布することによって、非特異的結合用の
プレートをブロッキングする工程、（ｖ）プレートからのブロッキング／希釈剤溶液を、
洗浄緩衝液で洗浄する工程、（ｖｉ）抗体および適切な標準物質（陽性対照）を含有する
血清試料を、必要に応じて希釈剤で希釈して、ＥＬＩＳＡ応答を好適に満たす濃度を得る
工程、（ｖｉｉ）ＥＬＩＳＡ応答曲線を生成するのに好適な濃度の範囲をカバーするよう
に、マルチウェルプレートにおける血漿試料を連続希釈する工程、（ｖｉｉｉ）抗体－標
的結合を得るようにプレートをインキュベートする工程、（ｉｘ）プレートを洗浄緩衝液
で洗浄して、抗原に結合されていない抗体を除去する工程、（ｘ）一次抗体を結合するこ
とが可能なビオチン結合検出抗体などの二次検出抗体を同じ希釈剤中に適切な濃度で加え
る工程、（ｘｉ）プレートを、塗布された検出抗体とともにインキュベートした後、洗浄
緩衝液で洗浄する工程、（ｘｉｉ）ビオチン化抗体に見られる、ビオチンに結合し得るス
トレプトアビジン－ＨＲＰ（セイヨウワサビペルオキシダーゼ）などの酵素を加え、イン
キュベートする工程、（ｘｉｉｉ）マルチウェルプレートを洗浄する工程、（ｘｉｖ）基
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質（ＴＭＢ溶液など）をプレートに加える工程、（ｘｖ）発色が完了したら停止液（２Ｎ
の硫酸など）を適用する工程、（ｘｖｉ）基質の特定の波長でプレートウェルの光学密度
を読み取る工程（４５０ｎｍでの読み取り値から５７０ｎｍでの読み取り値を差し引く）
、（ｘｖｉ）好適な多重パラメータ曲線適合をデータに適用し、プレートの標準について
のＯＤの最大値の半値が得られる曲線における濃度として半数効果濃度（ＥＣ５０）を定
義する工程からなり得る。
【０１２６】
　「移植可能な移植片」は、被験体に投与され得る、細胞、組織および臓器（全臓器また
は部分臓器）などの生体材料を指す。移植可能な移植片は、例えば、臓器、組織、皮膚、
骨、神経、腱、ニューロン、血管、脂肪、角膜、多能性細胞、分化した細胞などの生体材
料（生体内またはインビトロで得られるかまたは由来する）などの、自家移植片、同種移
植片、または異種移植片であり得る。ある実施形態において、移植可能な移植片が、例え
ば、軟骨、骨、細胞外基質、またはコラーゲン基質から形成される。移植可能な移植片は
また、移植され得る、単一細胞、細胞並びに組織および臓器中の細胞の懸濁液であっても
よい。移植可能な細胞は、通常、治療機能、例えば、レシピエント被験体において欠如し
ているかまたは低下された機能を有する。移植可能な細胞の幾つかの非限定的な例は、β
細胞、肝細胞、造血幹細胞、神経幹細胞、ニューロン、グリア細胞、またはミエリン形成
細胞である。移植可能な細胞は、未修飾の細胞、例えば、ドナー被験体から得られ、いか
なる遺伝子組み換えまたは後成的修飾も伴わずに移植に使用可能な細胞であり得る。他の
実施形態において、移植可能な細胞は、改変細胞、例えば、遺伝的欠陥が補正された、遺
伝的欠陥を有する被験体から得られる細胞または再プログラム化された細胞に由来する細
胞、例えば、被験体から得られる細胞に由来する分化した細胞であり得る。
【０１２７】
　「移植」は、移植可能な移植片を、（例えば、ドナー被験体から、インビトロの供給源
（例えば、分化した自己細胞または異種の体内細胞または誘導された多能性細胞）から）
レシピエント被験体へと、および／または同じ被験体の１つの身体部位から別の身体部位
へと移す（移動する）プロセスを指す。
【０１２８】
　「望ましくない免疫応答」は、抗原への曝露から生じ、本明細書に提供される疾病、疾
患または病態（またはその症状）を促進または悪化させるか、或いは本明細書に提供され
る疾病、疾患または病態の兆候を示す任意の望ましくない免疫応答を指す。このような免
疫応答は、一般に、被験体の健康に悪影響を与えるかまたは被験体の健康に対する悪影響
の兆候を示す。望ましくない免疫応答には、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖および／ま
たは活性が含まれる。従って望ましい免疫応答には、ＣＤ８＋　エフェクターＴ細胞の欠
失、ＣＤ８＋　Ｔ細胞の刺激または活性化の阻害、ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖の阻害、ＣＤ８
＋　Ｔ細胞によるサイトカイン産生の阻害等が含まれる。サイトカイン産生が阻害または
改変される場合、かかる阻害または改変はまた、ＣＤ４＋　Ｔ細胞ヘルプおよび／または
Ｂ細胞免疫応答の低下ももたらし得る。これらの免疫応答の試験方法は本明細書に提供さ
れ、またはその他当業者に公知である。
【０１２９】
Ｃ．本発明の組成物
　本明細書には、免疫抑制薬と、望ましくないＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答に関連する抗原
のＭＨＣクラスＩ拘束性および／またはＭＨＣクラスＩＩ拘束性エピトープとを含む寛容
原性合成ナノキャリア組成物、および関連する方法が提供される。かかる組成物および方
法は、抗原特異的ＣＤ８＋　Ｔ細胞免疫応答、例えば増殖および／または活性を低下させ
ることにより、望ましくない免疫応答の発生を低下させ、および寛容原性免疫応答の発生
を促進するのに有用である。本組成物は、寛容原性免疫応答が望ましい対象に投与され得
る。かかる対象には、炎症性疾患、自己免疫疾患、アレルギー、臓器若しくは組織拒絶反
応または移植片対宿主病を有するか、またはそれを有するリスクがある対象が含まれる。
かかる対象にはまた、その対象に望ましくない免疫応答を引き起こしたことがあるか、ま
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たはそれを引き起こすと予想される治療用タンパク質を投与されたことがあるか、それを
投与されているか、またはそれを投与されることになる対象も含まれる。かかる対象には
また、移植を受けたことがあるか、または移植を受けることになる対象も含まれる。
【０１３０】
　上述されるように、合成ナノキャリアは、免疫抑制剤、ある実施形態において、寛容原
性効果が望ましい抗原を含むように設計される。様々な合成ナノキャリアが、本発明に従
って使用され得る。ある実施形態において、合成ナノキャリアは、球体または回転楕円体
である。ある実施形態において、合成ナノキャリアは、平坦または板状である。ある実施
形態において、合成ナノキャリアは、立方体または立方体状である。ある実施形態におい
て、合成ナノキャリアは、楕円形または長円形である。ある実施形態において、合成ナノ
キャリアは、円筒形、円錐形、または角錐形である。
【０１３１】
　ある実施形態において、各合成ナノキャリアが類似の特性を有するようにサイズ、形状
、および／または組成に関して比較的均一な合成ナノキャリアの集団を使用するのが望ま
しい。例えば、合成ナノキャリアの総数を基準にして、少なくとも８０％、少なくとも９
０％、または少なくとも９５％の合成ナノキャリアが、合成ナノキャリアの平均直径また
は平均寸法の５％、１０％、または２０％の範囲内の最小寸法または最大寸法を有し得る
。ある実施形態において、合成ナノキャリアの集団は、サイズ、形状、および／または組
成に関して不均一であってもよい。
【０１３２】
　合成ナノキャリアは、中実または中空であり得、１つ以上の層を含み得る。ある実施形
態において、各層は、他の層と比べて独自の組成および独自の特性を有する。一例に過ぎ
ないが、合成ナノキャリアは、コア／シェル構造を有してもよく、ここで、コアは１つの
層（例えば、高分子コア）であり、シェルは第２の層（例えば、脂質二重層または単層）
である。合成ナノキャリアは、複数の異なる層を含み得る。
【０１３３】
　ある実施形態において、合成ナノキャリアは、任意に１つ以上の脂質を含み得る。ある
実施形態において、合成ナノキャリアは、リポソームを含み得る。ある実施形態において
、合成ナノキャリアは、脂質二重層を含み得る。ある実施形態において、合成ナノキャリ
アは、脂質単層を含み得る。ある実施形態において、合成ナノキャリアは、ミセルを含み
得る。ある実施形態において、合成ナノキャリアは、脂質層（例えば、脂質二重層、脂質
単層など）によって囲まれるポリマーマトリクスを含むコアを含み得る。ある実施形態に
おいて、合成ナノキャリアは、脂質層（例えば、脂質二重層、脂質単層など）によって囲
まれた非高分子コア（例えば、金属粒子、量子ドット、セラミック粒子、骨粒子、ウイル
ス粒子、タンパク質、核酸、炭水化物など）を含み得る。
【０１３４】
　他の実施形態において、合成ナノキャリアは、金属粒子、量子ドット、セラミック粒子
などを含み得る。ある実施形態において、非高分子合成ナノキャリアは、金属原子（例え
ば、金原子）の集団体などの、非高分子成分の集団体である。
【０１３５】
　一部の実施形態では、合成ナノキャリアは、場合により１つ以上の両親媒性実体を含み
得る。一部の実施形態では、両親媒性実体は、安定性が増加した、均一性が向上した、ま
たは粘度が増加した合成ナノキャリアの作成を促進し得る。一部の実施形態では、両親媒
性実体を脂質膜（例えば、脂質二重層、脂質単層等）の内表面と会合することができる。
当該技術分野において公知の多くの両親媒性実体が、本発明における合成ナノキャリアの
作製で用いるのに好適である。かかる両親媒性実体としては、限定はされないが、ホスホ
グリセリド；ホスファチジルコリン；ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）
；ジオレイルホスファチジルエタノールアミン（ＤＯＰＥ）；ジオレイルオキシプロピル
トリエチルアンモニウム（ＤＯＴＭＡ）；ジオレオイルホスファチジルコリン；コレステ
ロール；コレステロールエステル；ジアシルグリセロール；ジアシルグリセロールスクシ
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ネート；ジホスファチジルグリセロール（ＤＰＰＧ）；ヘキサンデカノール（ｈｅｘａｎ
ｅｄｅｃａｎｏｌ）；ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などの脂肪アルコール；ポリオ
キシエチレン－９－ラウリルエーテル；パルミチン酸またはオレイン酸などの表面活性脂
肪酸；脂肪酸；脂肪酸モノグリセリド；脂肪酸ジグリセリド；脂肪酸アミド；ソルビタン
トリオレエート（Ｓｐａｎ（登録商標）８５）　グリココレート；ソルビタンモノラウレ
ート（Ｓｐａｎ（登録商標）２０）；ポリソルベート２０（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）２０
）；ポリソルベート６０（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）６０）；ポリソルベート６５（Ｔｗｅ
ｅｎ（登録商標）６５）；ポリソルベート８０（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８０）；ポリソ
ルベート８５（Ｔｗｅｅｎ（登録商標）８５）；ポリオキシエチレンモノステアレート；
サーファクチン；ポロキサマー；ソルビタントリオレエートなどのソルビタン脂肪酸エス
テル；レシチン；リゾレシチン；ホスファチジルセリン；ホスファチジルイノシトール；
スフィンゴミエリン；ホスファチジルエタノールアミン（セファリン）；カルジオリピン
；ホスファチジン酸；セレブロシド；ジセチルホスフェート；ジパルミトイルホスファチ
ジルグリセロール；ステアリルアミン；ドデシルアミン；ヘキサデシルアミン；パルミチ
ン酸アセチル；リシノール酸グリセロール；ステアリン酸ヘキサデシル（ｈｅｘａｄｅｃ
ｙｌ　ｓｔｅｒａｔｅ）；ミリスチン酸イソプロピル；チロキサポール；ポリ（エチレン
グリコール）５０００－ホスファチジルエタノールアミン；ポリ（エチレングリコール）
４００－モノステアレート；リン脂質；高い界面活性剤特性を有する合成および／または
天然洗浄剤；デオキシコレート；シクロデキストリン；カオトロピック塩；イオン対生成
剤；およびそれらの組み合わせが挙げられる。両親媒性実体成分は、異なる両親媒性実体
の混合物であってもよい。当業者は、これが界面活性剤活性を有する物質の例示的なリス
トであり、包括的なリストではないことを認識するであろう。本発明において用いられる
合成ナノキャリアの作成では、任意の両親媒性実体が用いられ得る。
【０１３６】
　一部の実施形態では、合成ナノキャリアは、場合により１つ以上の炭水化物を含んでも
よい。炭水化物は天然または合成であってよい。炭水化物は、誘導体化された天然の炭水
化物であってもよい。特定の実施形態において、炭水化物は、限定はされないが、グルコ
ース、フルクトース、ガラクトース、リボース、ラクトース、スクロース、マルトース、
トレハロース、セロビオース（ｃｅｌｌｂｉｏｓｅ）、マンノース、キシロース、アラビ
ノース、グルクロン酸（ｇｌｕｃｏｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、ガラクツロン酸（ｇａｌａ
ｃｔｏｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）、マンヌロン酸、グルコサミン、ガラクトサミン（ｇａｌ
ａｔｏｓａｍｉｎｅ）、およびノイラミン酸（ｎｅｕｒａｍｉｃ　ａｃｉｄ）を含む単糖
または二糖を含む。特定の実施形態において、炭水化物は、限定はされないが、プルラン
、セルロース、微結晶性セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）
、ヒドロキシセルロース（ＨＣ）、メチルセルロース（ＭＣ）、デキストラン、シクロデ
キストラン、グリコーゲン、ヒドロキシエチルデンプン、カラゲナン、グリコン、アミロ
ース、キトサン、Ｎ，Ｏ－カルボキシルメチルキトサン、アルギンおよびアルギン酸、デ
ンプン、キチン、イヌリン、コンニャク、グルコマンナン（ｇｌｕｃｏｍｍａｎｎａｎ）
、プスツラン、ヘパリン、ヒアルロン酸、カードラン、およびキサンタンを含む多糖であ
る。実施形態において、本発明の合成ナノキャリアは、多糖などの炭水化物を含まない（
または特に排除する）。特定の実施形態において、炭水化物には、限定はされないが、マ
ンニトール、ソルビトール、キシリトール、エリスリトール、マルチトール、およびラク
チトールを含めた、糖アルコールなどの炭水化物誘導体が含まれ得る。
【０１３７】
　ある実施形態において、合成ナノキャリアは、１つ以上のポリマーを含み得る。ある実
施形態において、合成ナノキャリアは、非メトキシ末端プルロニックポリマーである１つ
以上のポリマーを含む。ある実施形態において、合成ナノキャリアを構成するポリマーの
少なくとも１％、２％、３％、４％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、
３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、
８５％、９０％、９５％、９７％、または９９％（重量／重量）が、非メトキシ末端プル
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ロニックポリマーである。ある実施形態において、合成ナノキャリアを構成するポリマー
の全てが、非メトキシ末端プルロニックポリマーである。ある実施形態において、合成ナ
ノキャリアは、非メトキシ末端ポリマーである１つ以上のポリマーを含む。ある実施形態
において、合成ナノキャリアを構成するポリマーの少なくとも１％、２％、３％、４％、
５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５
５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、ま
たは９９％（重量／重量）が、非メトキシ末端ポリマーである。ある実施形態において、
合成ナノキャリアを構成するポリマーの全てが、非メトキシ末端ポリマーである。ある実
施形態において、合成ナノキャリアは、プルロニックポリマーを含まない１つ以上のポリ
マーを含む。ある実施形態において、合成ナノキャリアを構成するポリマーの少なくとも
１％、２％、３％、４％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４
０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９
０％、９５％、９７％、または９９％（重量／重量）が、プルロニックポリマーを含まな
い。ある実施形態において、合成ナノキャリアを構成するポリマーの全てが、プルロニッ
クポリマーを含まない。ある実施形態において、このようなポリマーは、コーティング層
（例えば、リポソーム、脂質単層、ミセルなど）によって囲まれ得る。ある実施形態にお
いて、合成ナノキャリアの様々な要素が、ポリマーと結合され得る。
【０１３８】
　免疫抑制剤および／または抗原は、幾つかの方法の何れかによって合成ナノキャリアに
結合され得る。一般に、結合は、免疫抑制剤および／または抗原と合成ナノキャリアとの
結合の結果であり得る。この結合により、免疫抑制剤および／または抗原が、合成ナノキ
ャリアの表面に結合されるか、および／または合成ナノキャリア中に含まれ（封入され）
得る。しかしながら、ある実施形態において、免疫抑制剤および／または抗原は、合成ナ
ノキャリアへの結合ではなく、合成ナノキャリアの構造の結果として、合成ナノキャリア
によって封入される。好ましい実施形態において、合成ナノキャリアは、本明細書に提供
されるポリマーを含み、免疫抑制剤および／または抗原は、ポリマーに結合される。
【０１３９】
　結合が、免疫抑制剤および／または抗原と合成ナノキャリアとの結合の結果として起こ
る場合、結合は、結合部分を介して起こり得る。結合部分は、免疫抑制剤および／または
抗原が合成ナノキャリアに結合された任意の部分であり得る。このような部分は、アミド
結合またはエステル結合などの共有結合、並びに免疫抑制剤および／または抗原を合成ナ
ノキャリアに（共有または非共有）結合する別個の分子を含む。このような分子は、リン
カーまたはポリマーまたはその単位を含む。例えば、結合部分は、免疫抑制剤および／ま
たは抗原が静電的に結合する荷電ポリマーを含み得る。別の例として、結合部分は、それ
が共有結合されるポリマーまたはその単位を含み得る。
【０１４０】
　好ましい実施形態において、合成ナノキャリアは、本明細書に提供されるポリマーを含
む。これらの合成ナノキャリアは、完全にポリマーであり得るかまたはポリマーと他の材
料との混合物であり得る。
【０１４１】
　ある実施形態において、合成ナノキャリアのポリマーは、ポリマーマトリクスを形成す
るために結合する。これらの実施形態の幾つかにおいて、免疫抑制剤または抗原などの成
分が、ポリマーマトリクスの１つ以上のポリマーと共有結合され得る。ある実施形態にお
いて、共有結合は、リンカーを介して行われ得る。ある実施形態において、成分は、ポリ
マーマトリクスの１つ以上のポリマーと非共有結合され得る。例えば、ある実施形態にお
いて、成分は、ポリマーマトリクス中に封入されるか、それによって囲まれるか、および
／またはその全体にわたって分散され得る。その代わりにまたはそれに加えて、成分は、
疎水性相互作用、電荷相互作用、ファン・デル・ワールス力などによって、ポリマーマト
リクスの１つ以上のポリマーと結合され得る。ポリマーマトリクスを形成するための様々
なポリマーおよび方法が、従来から知られている。
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【０１４２】
　ポリマーは、天然または非天然（合成）ポリマーであり得る。ポリマーは、２つ以上の
モノマーを含むホモポリマーまたはコポリマーであり得る。配列に関して、コポリマーは
、ランダム、ブロックであってもよく、またはランダム配列とブロック配列との組合せを
含んでいてもよい。通常、本発明に係るポリマーは有機ポリマーである。
【０１４３】
　ある実施形態において、ポリマーは、ポリエステル、ポリカーボネート、ポリアミド、
またはポリエーテル、或いはそれらの単位を含む。他の実施形態において、ポリマーは、
ポリ（エチレングリコール）（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコール、ポリ（乳酸）、ポ
リ（グリコール酸）、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）、またはポリカプロラクトン、或
いはそれらの単位を含む。ある実施形態において、ポリマーは生分解性であるのが好まし
い。従って、これらの実施形態において、ポリマーが、ポリ（エチレングリコール）また
はポリプロピレングリコールなどのポリエーテル或いはそれらの単位を含む場合、ポリマ
ーは、ポリマーが生分解性であるように、ポリエーテルと生分解性ポリマーとのブロック
コポリマーを含むのが好ましい。他の実施形態において、ポリマーは、ポリ（エチレング
リコール）またはポリプロピレングリコール或いはそれらの単位などの、ポリエーテルま
たはその単位のみを含まない。
【０１４４】
　本発明に使用するのに好適なポリマーの他の例としては、以下に限定はされないが、ポ
リエチレン、ポリカーボネート（例えばポリ（１，３－ジオキサン－２オン））、ポリ無
水物（例えばポリ（セバシン酸無水物））、ポリプロピルフマレート、ポリアミド（例え
ばポリカプロラクタム）、ポリアセタール、ポリエーテル、ポリエステル（例えば、ポリ
ラクチド、ポリグリコリド、ポリラクチド－コ－グリコリド、ポリカプロラクトン、ポリ
ヒドロキシ酸（ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙａｃｉｄ）（例えばポリ（β－ヒドロキシアルカ
ノエート）））、ポリ（オルトエステル）、ポリシアノアクリレート、ポリビニルアルコ
ール、ポリウレタン、ポリホスファゼン、ポリアクリレート、ポリメタクリレート、ポリ
尿素、ポリスチレン、およびポリアミン、ポリリジン、ポリリジン－ＰＥＧコポリマー、
およびポリ（エチレンイミン）、ポリ（エチレンイミン）－ＰＥＧコポリマーが挙げられ
る。
【０１４５】
　ある実施形態において、本発明に係るポリマーとしては、ポリエステル（例えば、ポリ
乳酸、ポリ（乳酸－コ－グリコール酸）、ポリカプロラクトン、ポリバレロラクトン、ポ
リ（１，３－ジオキサン－２オン））；ポリ無水物（例えば、ポリ（セバシン酸無水物）
）；ポリエーテル（例えば、ポリエチレングリコール）；ポリウレタン；ポリメタクリレ
ート；ポリアクリレート；およびポリシアノアクリレートを含むがこれらに限定されない
、米国連邦規則２１（２１　Ｃ．Ｆ．Ｒ．）§　１７７．２６００の下で米国食品医薬品
局（ＦＤＡ）によってヒトへの使用が承認されたポリマーが挙げられる。
【０１４６】
　ある実施形態において、ポリマーは、親水性であり得る。例えば、ポリマーは、アニオ
ン性基（例えば、リン酸基、硫酸基、カルボン酸基）；カチオン性基（例えば、第四級ア
ミン基）；または極性基（例えば、ヒドロキシル基、チオール基、アミン基）を含み得る
。ある実施形態において、親水性ポリマーマトリクスを含む合成ナノキャリアは、合成ナ
ノキャリア内に親水性環境を生成する。ある実施形態において、ポリマーは、疎水性であ
り得る。ある実施形態において、疎水性ポリマーマトリクスを含む合成ナノキャリアは、
合成ナノキャリア内に疎水性環境を生成する。ポリマーの親水性または疎水性の選択は、
合成ナノキャリア内に組み込まれる（例えば、結合される）材料の性質に影響を与え得る
。
【０１４７】
　ある実施形態において、ポリマーは、１つ以上の部分および／または官能基で変性され
得る。様々な部分または官能基が、本発明に従って使用され得る。ある実施形態において
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、ポリマーは、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、炭水化物、および／または多糖類に
由来するアクリルポリアセタールで変性され得る（Ｐａｐｉｓｏｖ，２００１，ＡＣＳ　
Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ，７８６：３０１）。特定の実施形態は、Ｇｒｅｆ　
ｅｔ　ａｌ．に付与された米国特許第５５４３１５８号明細書、またはＶｏｎ　Ａｎｄｒ
ｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．による国際公開公報の国際公開第２００９／０５１８３７号パンフ
レットの一般的な教示を用いて作製され得る。
【０１４８】
　ある実施形態において、ポリマーは、脂質または脂肪酸基で変性され得る。ある実施形
態において、脂肪酸基は、酪酸、カプロン酸、カプリル酸、カプリン酸、ラウリン酸、ミ
リスチン酸、パルミチン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、ベヘン酸、またはリグノセリ
ン酸のうちの１つ以上であり得る。ある実施形態において、脂肪酸基は、パルミトレイン
酸、オレイン酸、バクセン酸、リノール酸、α－リノール酸、γ－リノール酸、アラキド
ン酸、ガドレイン酸、アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸、また
はエルカ酸のうちの１つ以上であり得る。
【０１４９】
　ある実施形態において、ポリマーは、本明細書において「ＰＬＧＡ」と総称される、ポ
リ（乳酸－コ－グリコール酸）およびポリ（ラクチド－コ－グリコリド）などの、乳酸お
よびグリコール酸単位を含むコポリマー；並びに本明細書において「ＰＧＡ」と呼ばれる
グリコール酸単位と、本明細書において「ＰＬＡ」と総称される、ポリ－Ｌ－乳酸、ポリ
－Ｄ－乳酸、ポリ－Ｄ，Ｌ－乳酸、ポリ－Ｌ－ラクチド、ポリ－Ｄ－ラクチド、およびポ
リ－Ｄ，Ｌ－ラクチドなどの乳酸単位とを含むホモポリマーを含むポリエステルであり得
る。ある実施形態において、例示的なポリエステルとしては、例えば、ポリヒドロキシ酸
；ＰＥＧコポリマーおよびラクチドとグリコリドとのコポリマー（例えば、ＰＬＡ－ＰＥ
Ｇコポリマー、ＰＧＡ－ＰＥＧコポリマー、ＰＬＧＡ－ＰＥＧコポリマー、およびそれら
の誘導体が挙げられる。ある実施形態において、ポリエステルとしては、例えば、ポリ（
カプロラクトン）、ポリ（カプロラクトン）－ＰＥＧコポリマー、ポリ（Ｌ－ラクチド－
コ－Ｌ－リジン）、ポリ（セリンエステル）、ポリ（４－ヒドロキシ－Ｌ－プロリンエス
テル）、ポリ［α－（４－アミノブチル）－Ｌ－グリコール酸］、およびそれらの誘導体
が挙げられる。
【０１５０】
　ある実施形態において、ポリマーは、ＰＬＧＡであり得る。ＰＬＧＡは、乳酸とグリコ
ール酸との生体適合性および生分解性コポリマーであり、様々な形態のＰＬＧＡが、乳酸
：グリコール酸の比率によって特徴付けられる。乳酸は、Ｌ－乳酸、Ｄ－乳酸、またはＤ
，Ｌ－乳酸であり得る。ＰＬＧＡの分解速度は、乳酸：グリコール酸の比率を変更するこ
とによって調整され得る。一部の実施形態では、本発明において用いられるＰＬＧＡは、
約８５：１５、約７５：２５、約６０：４０、約５０：５０、約４０：６０、約２５：７
５、または約１５：８５の乳酸：グリコール酸により特徴付けられる。
【０１５１】
　ある実施形態において、ポリマーは、１つ以上のアクリルポリマーであり得る。特定の
実施形態において、アクリルポリマーとしては、例えば、アクリル酸およびメタクリル酸
コポリマー、メチルメタクリレートコポリマー、エトキシエチルメタクリレート、シアノ
エチルメタクリレート、アミノアルキルメタクリレートコポリマー、ポリ（アクリル酸）
、ポリ（メタクリル酸）、メタクリル酸アルキルアミドコポリマー、ポリ（メチルメタク
リレート）、ポリ（無水メタクリル酸）、メチルメタクリレート、ポリメタクリレート、
ポリ（メチルメタクリレート）コポリマー、ポリアクリルアミド、アミノアルキルメタク
リレートコポリマー、グリシジルメタクリレートコポリマー、ポリシアノアクリレート、
および上記のポリマーのうちの１つ以上を含む組合せが挙げられる。アクリルポリマーは
、低い含量の第四級アンモニウム基を有するアクリル酸およびメタクリル酸エステルの完
全重合したコポリマーを含み得る。
【０１５２】
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　ある実施形態において、ポリマーは、カチオン性ポリマーであり得る。一般に、カチオ
ン性ポリマーは、核酸（例えばＤＮＡ、またはその誘導体）の負に帯電した鎖を縮合およ
び／または保護することができる。ポリ（リジン）などのアミン含有ポリマー（Ｚａｕｎ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ．Ｒｅｖ．，３０：９７；お
よびＫａｂａｎｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．
，６：７）、ポリ（エチレンイミン）（ＰＥＩ；Ｂｏｕｓｓｉｆ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
５，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，ＵＳＡ，１９９５，９２：７２９７）、
およびポリ（アミドアミン）デンドリマー（Ｋｕｋｏｗｓｋａ－Ｌａｔａｌｌｏ　ｅｔ　
ａｌ．，１９９６，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，ＵＳＡ，９３：４８９７
；Ｔａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，７：７
０３；およびＨａｅｎｓｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　
Ｃｈｅｍ．，４：３７２）は、生理的ｐＨで正に帯電しており、核酸とイオン対を形成し
、様々な細胞株におけるトランスフェクションを媒介する。実施形態において、本発明の
合成ナノキャリアは、カチオン性ポリマーを含まなくてもよい（即ち除外し得る）。
【０１５３】
　ある実施形態において、ポリマーは、カチオン性側鎖を有する分解性ポリエステルであ
り得る（Ｐｕｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，３２
：３６５８；Ｂａｒｒｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．
，１１５：１１０１０；Ｋｗｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８９，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌ
ｅｓ，２２：３２５０；Ｌｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ
．，１２１：５６３３；およびＺｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ，２３：３３９９）。これらのポリエステルの例としては、ポリ（Ｌ－ラクチ
ド－コ－Ｌ－リジン）（Ｂａｒｒｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ
．Ｓｏｃ．，１１５：１１０１０）、ポリ（セリンエステル）（Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９０，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２３：３３９９）、ポリ（４－ヒドロキシ
－Ｌ－プロリンエステル）（Ｐｕｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｍａｃｒｏｍｏｌ
ｅｃｕｌｅｓ，３２：３６５８；およびＬｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｊ．Ａｍ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１２１：５６３３）、およびポリ（４－ヒドロキシ－Ｌ－プロリンエ
ステル）（Ｐｕｔｎａｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，３
２：３６５８；およびＬｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．
，１２１：５６３３）が挙げられる。
【０１５４】
　これらのおよび他のポリマーの特性並びにそれらのポリマーを調製するための方法が、
当該技術分野において周知である（例えば、米国特許第６，１２３，７２７号明細書；同
第５，８０４，１７８号明細書；同第５，７７０，４１７号明細書；同第５，７３６，３
７２号明細書；同第５，７１６，４０４号明細書；同第６，０９５，１４８号明細書；同
第５，８３７，７５２号明細書；同第５，９０２，５９９号明細書；同第５，６９６，１
７５号明細書；同第５，５１４，３７８号明細書；同第５，５１２，６００号明細書；同
第５，３９９，６６５号明細書；同第５，０１９，３７９号明細書；同第５，０１０，１
６７号明細書；同第４，８０６，６２１号明細書；同第４，６３８，０４５号明細書；お
よび同第４，９４６，９２９号明細書；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，Ｊ．Ａｍ．
Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１２３：９４８０；Ｌｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，Ｊ．Ａｍ．
Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１２３：２４６０；Ｌａｎｇｅｒ，２０００，Ａｃｃ．Ｃｈｅｍ．
Ｒｅｓ．，３３：９４；Ｌａｎｇｅｒ，１９９９，Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｒｅｌｅａｓｅ
，６２：７；およびＵｈｒｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．，９９
：３１８１を参照されたい）。より一般に、特定の好適なポリマーを合成するための様々
な方法が、Ｃｏｎｃｉｓｅ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　Ａｍｉｎｅｓ　ａｎｄ　Ａｍｍｏｎｉｕｍ　Ｓ
ａｌｔｓ，Ｅｄ．ｂｙ　Ｇｏｅｔｈａｌｓ，Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，１９８０；
Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｏｄｉａｎ，Ｊｏ
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ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，２００４；Ｃｏｎｔ
ｅｍｐｏｒａｒｙ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｂｙ　Ａｌｌｃｏｃｋ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｐｒｅｎｔｉｃｅ－Ｈａｌｌ，１９８１；Ｄｅｍｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９
９７，Ｎａｔｕｒｅ，３９０：３８６；並びに米国特許第６，５０６，５７７号明細書、
同第６，６３２，９２２号明細書、同第６，６８６，４４６号明細書、および同第６，８
１８，７３２号明細書に記載されている。
【０１５５】
　ある実施形態において、ポリマーは、直鎖状または分枝鎖状ポリマーであり得る。ある
実施形態において、ポリマーは、デンドリマーであり得る。ある実施形態において、ポリ
マーは、互いに実質的に架橋された状態であり得る。ある実施形態において、ポリマーは
、実質的に架橋がなくてもよい。ある実施形態において、ポリマーは、架橋工程を行わず
に本発明に従って使用され得る。本発明の合成ナノキャリアが、上記のおよび他のポリマ
ーの何れかのブロックコポリマー、グラフトコポリマー、ブレンド、混合物、および／ま
たは付加物を含み得ることが更に理解されるべきである。当業者は、本明細書に挙げられ
るポリマーが、本発明に従って使用され得るポリマーの包括的ではなく例示的な一覧を表
すことを認識するであろう。
【０１５６】
　ある実施形態において、合成ナノキャリアは、金属粒子、量子ドット、セラミック粒子
などを含み得る。ある実施形態において、非高分子合成ナノキャリアは、金属原子（例え
ば、金原子）の集団体などの、非高分子成分の集団体である。
【０１５７】
　本発明に係る組成物は、保存剤、緩衝液、生理食塩水、またはリン酸緩衝生理食塩水な
どの薬学的に許容できる賦形剤と組み合わせて、合成ナノキャリアを含む。組成物は、有
用な剤形に達するために従来の薬剤製造および配合技術を用いて作製され得る。一実施形
態において、本発明の合成ナノキャリアは、保存剤とともに注射するために滅菌生理食塩
溶液中に懸濁される。
【０１５８】
　実施形態において、キャリアとしての合成ナノキャリアを調製する場合、成分を合成ナ
ノキャリアに結合するための方法が有用であり得る。成分が小分子である場合、合成ナノ
キャリアの組み立ての前に成分をポリマーに結合するのが有利であり得る。実施形態にお
いて、成分をポリマーに結合してから、このポリマー複合体を合成ナノキャリアの構成に
使用するのではなく、表面基（これらの表面基の使用によって成分を合成ナノキャリアに
結合するのに使用される）を有する合成ナノキャリアを調製するのも有利であり得る。
【０１５９】
　特定の実施形態において、結合は、共有結合リンカーであり得る。実施形態において、
本発明に係るペプチドは、ナノキャリアの表面上のアジド基と、アルキン基を含有する抗
原または免疫抑制剤との１，３－双極性環状付加反応によって、またはナノキャリアの表
面上のアルキンと、アジド基を含有する成分との１，３－双極性環状付加反応によって形
成される１，２，３－トリアゾールリンカーを介して外面に共有結合され得る。このよう
な環状付加反応は、好ましくは、好適なＣｕ（Ｉ）リガンドおよびＣｕ（ＩＩ）化合物を
触媒活性Ｃｕ（Ｉ）化合物へと還元するための還元剤とともに、Ｃｕ（Ｉ）触媒の存在下
で行われる。このＣｕ（Ｉ）触媒によるアジド－アルキン環状付加（ＣｕＡＡＣ）は、ク
リック反応とも呼ばれることもある。
【０１６０】
　更に、共有結合は、アミドリンカー、ジスルフィドリンカー、チオエーテルリンカー、
ヒドラゾンリンカー、ヒドラジドリンカー、イミンまたはオキシムリンカー、尿素または
チオ尿素リンカー、アミジンリンカー、アミンリンカー、およびスルホンアミドリンカー
を含む共有結合リンカーを含み得る。
【０１６１】
　アミドリンカーは、抗原または免疫抑制剤などの１つの成分上のアミンと、ナノキャリ
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アなどの第２の成分のカルボン酸基との間のアミド結合を介して形成される。リンカーに
おけるアミド結合は、好適に保護されたアミノ酸および活性化カルボン酸（Ｎ－ヒドロキ
シスクシンイミドで活性化されたエステルなど）との従来のアミド結合形成反応の何れか
を用いて作製され得る。
【０１６２】
　ジスルフィドリンカーは、例えば、Ｒ１－Ｓ－Ｓ－Ｒ２の形態の２個の硫黄原子間のジ
スルフィド（Ｓ－Ｓ）結合の形成によって作製される。ジスルフィド結合は、チオール／
メルカプタン基（－ＳＨ）を含有する抗原または免疫抑制剤の、ポリマーまたはナノキャ
リアにおける別の活性化チオール基とのチオール交換、またはチオール／メルカプタン基
を含有するナノキャリアの、活性化チオール基を含有する成分とのチオール交換によって
形成され得る。
【０１６３】
　トリアゾールリンカー、特に、以下の形態の１，２，３－トリアゾール
【化１】

（式中、Ｒ１およびＲ２が、任意の化学物質であってもよい）は、ナノキャリアなどの第
１の成分に結合されたアジドと、抗原または免疫抑制剤などの第２の成分に結合された末
端アルキンとの１，３－双極性環状付加反応によって作製される。１，３－双極性環状付
加反応は、触媒を用いてまたは用いずに、好ましくは、１，２，３－トリアゾール官能基
によって２つの成分を結合するＣｕ（Ｉ）触媒を用いて行われる。この化学作用は、Ｓｈ
ａｒｐｌｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．４１（１４），
２５９６，（２００２）およびＭｅｌｄａｌ，ｅｔ　ａｌ，Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．，２００
８，１０８（８），２９５２－３０１５に詳細に記載され、「クリック」反応またはＣｕ
ＡＡＣと呼ばれることが多い。
【０１６４】
　実施形態において、ポリマー鎖の末端にアジド基またはアルキン基を含有するポリマー
が調製される。次に、このポリマーは、複数のアルキン基またはアジド基が該当するナノ
キャリアの表面上に配置されるように合成ナノキャリアを調製するのに使用される。或い
は、合成ナノキャリアは、別の経路によって調製され、その後、アルキンまたはアジド基
で官能化され得る。成分は、アルキン基（ポリマーがアジド基を含有する場合）またはア
ジド基（ポリマーがアルキン基を含有する場合）の何れかの存在によって調製される。次
に、成分は、１，４－二置換１，２，３－トリアゾールリンカーによって成分を粒子に共
有結合する触媒を用いてまたは用いずに、１，３－双極性環状付加反応によってナノキャ
リアと反応される。
【０１６５】
　チオエーテルリンカーは、例えば、Ｒ１－Ｓ－Ｒ２の形態の硫黄－炭素（チオエーテル
）結合の形成によって作製される。チオエーテルは、１つの成分におけるチオール／メル
カプタン（－ＳＨ）基の、第２の成分におけるハロゲン化物またはエポキシドなどのアル
キル化基によるアルキル化の何れかによって作製され得る。チオエーテルリンカーはまた
、１つの成分におけるチオール／メルカプタン基の、マイケル受容体としてマレイミド基
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またはビニルスルホン基を含有する第２の成分における電子不足アルケン基へのマイケル
付加によって形成され得る。別の方法では、チオエーテルリンカーは、１つの成分におけ
るチオール／メルカプタン基と、第２の成分におけるアルケン基とのラジカルチオール－
エン反応によって調製され得る。
【０１６６】
　ヒドラゾンリンカーは、１つの成分におけるヒドラジド基と、ナノキャリアなどの第２
の成分におけるアルデヒド／ケトン基との反応によって作製される。
【０１６７】
　ヒドラジドリンカーは、１つの成分におけるヒドラジン基と、第２の成分におけるカル
ボン酸基との反応によって形成される。このような反応は、一般に、カルボン酸が活性化
試薬で活性化されるアミド結合の形成と同様の化学作用を用いて行われる。
【０１６８】
　イミンまたはオキシムリンカーは、１つの成分におけるアミンまたはＮ－アルコキシア
ミン（またはアミノオキシ）基と、第２の成分におけるアルデヒドまたはケトン基との反
応によって形成される。
【０１６９】
　尿素またはチオ尿素リンカーは、１つの成分におけるアミン基と、第２の成分における
イソシアネートまたはチオイソシアネート基との反応によって調製される。
【０１７０】
　アミジンリンカーは、１つの成分におけるアミン基と、第２の成分におけるイミドエス
テル基との反応によって調製される。
【０１７１】
　アミンリンカーは、１つの成分におけるアミン基と、第２の成分におけるハロゲン化物
、エポキシド、またはスルホン酸エステル基などのアルキル化基とのアルキル化反応によ
って作製される。或いは、アミンリンカーはまた、シアノ水素化ホウ素ナトリウムまたは
水素化トリアセトキシホウ素ナトリウムなどの好適な還元試薬を用いた、１つの成分にお
けるアミン基と、第２の成分におけるアルデヒドまたはケトン基との還元的アミノ化によ
って作製され得る。
【０１７２】
　スルホンアミドリンカーは、１つの成分におけるアミン基と、第２の成分におけるハロ
ゲン化スルホニル基（塩化スルホニルなど）との反応によって作製される。
【０１７３】
　スルホンリンカーは、ビニルスルホンへの求核試薬のマイケル付加によって作製される
。ビニルスルホンまたは求核試薬の何れかが、ナノキャリアの表面にあるかまたは成分に
結合され得る。
【０１７４】
　成分はまた、非共有結合方法によってナノキャリアに結合され得る。例えば、負に帯電
した抗原または免疫抑制剤が、静電吸着によって正に帯電したナノキャリアに結合され得
る。金属リガンドを含有する成分はまた、金属リガンド錯体を介して、金属錯体を含有す
るナノキャリアに結合され得る。
【０１７５】
　実施形態において、成分は、合成ナノキャリアの組立の前に、ポリマー、例えばポリ乳
酸－ブロック－ポリエチレングリコールに結合され得るか、または合成ナノキャリアは、
その表面における反応性または活性化可能な基を用いて形成され得る。後者の場合、成分
は、合成ナノキャリアの表面によって提示される結合化学作用と適合する基を用いて調製
され得る。他の実施形態において、ペプチド成分が、好適なリンカーを用いてＶＬＰまた
はリポソームに結合され得る。リンカーは、２個の分子を一緒に結合することが可能な化
合物または試薬である。一実施形態において、リンカーは、Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ　２００
８に記載されるように、ホモ二官能性またはヘテロ二官能性の試薬であり得る。例えば、
表面にカルボン酸基を含有するＶＬＰまたはリポソーム合成ナノキャリアが、ＥＤＣの存
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在下で、ホモ二官能性リンカー、アジピン酸ジヒドラジド（ＡＤＨ）で処理されて、ＡＤ
Ｈリンカーによって対応する合成ナノキャリアが形成され得る。次に、得られるＡＤＨ結
合合成ナノキャリアは、ＮＣにおけるＡＤＨリンカーの他端を介して酸性基を含有するペ
プチド成分と結合されて、対応するＶＬＰまたはリポソームペプチド複合体が生成される
。
【０１７６】
　利用可能な結合方法の詳細な説明については、Ｈｅｒｍａｎｓｏｎ　Ｇ　Ｔ　“Ｂｉｏ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ”，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｅｄ　ｂｙ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，２００８を参照されたい。共
有結合に加えて、成分は、予め形成された合成ナノキャリアへの吸着によって結合され得
るかまたは成分は、合成ナノキャリアの形成中の封入によって結合され得る。
【０１７７】
　本明細書に提供される任意の免疫抑制剤は、合成ナノキャリアに結合され得る。免疫抑
制剤としては、以下に限定はされないが、スタチン；ラパマイシンまたはラパマイシン類
似体などのｍＴＯＲ阻害剤；ＴＧＦ－βシグナル伝達剤；ＴＧＦ－β受容体アゴニスト；
ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤；コルチコステロイド；ロテノンなどのミト
コンドリア機能の阻害剤；Ｐ３８阻害剤；ＮＦ－κβ阻害剤；アデノシン受容体アゴニス
ト；プロスタグランジンＥ２アゴニスト；ホスホジエステラーゼ４阻害剤などのホスホジ
エステラーゼ阻害剤；プロテアソーム阻害剤；キナーゼ阻害剤；Ｇタンパク質共役受容体
アゴニスト；Ｇタンパク質共役受容体アンタゴニスト；糖質コルチコイド；レチノイド；
サイトカイン阻害剤；サイトカイン受容体阻害剤；サイトカイン受容体活性化剤；ペルオ
キシソーム増殖剤活性化受容体アンタゴニスト；ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体ア
ゴニスト；ヒストンデアセチラーゼ阻害剤；カルシニューリン阻害剤；ホスファターゼ阻
害剤、および酸化ＡＴＰが挙げられる。免疫抑制剤としては、ＩＤＯ、ビタミンＤ３、シ
クロスポリンＡ、アリール炭化水素受容体阻害剤、レスベラトロール、アザチオプリン、
６－メルカプトプリン、アスピリン、ニフルム酸、エストリオール、トリプトリド、イン
ターロイキン（例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－１０）、シクロスポリンＡ、ｓｉＲＮＡ標的化
サイトカインまたはサイトカイン受容体なども挙げられる。
【０１７８】
　スタチンの例としては、アトルバスタチン（ＬＩＰＩＴＯＲ（登録商標）、ＴＯＲＶＡ
ＳＴ（登録商標））、セリバスタチン、フルバスタチン（ＬＥＳＣＯＬ（登録商標）、Ｌ
ＥＳＣＯＬ（登録商標）ＸＬ）、ロバスタチン（ＭＥＶＡＣＯＲ（登録商標）、ＡＬＴＯ
ＣＯＲ（登録商標）、ＡＬＴＯＰＲＥＶ（登録商標））、メバスタチン（ＣＯＭＰＡＣＴ
ＩＮ（登録商標））、ピタバスタチン（ＬＩＶＡＬＯ（登録商標）、ＰＩＡＶＡ（登録商
標））、ロスバスタチン（ＰＲＡＶＡＣＨＯＬ（登録商標）、ＳＥＬＥＫＴＩＮＥ（登録
商標）、ＬＩＰＯＳＴＡＴ（登録商標））、ロスバスタチン（ＣＲＥＳＴＯＲ（登録商標
））、およびシンバスタチン（ＺＯＣＯＲ（登録商標）、ＬＩＰＥＸ（登録商標））が挙
げられる。
【０１７９】
　ｍＴＯＲ阻害剤の例としては、ラパマイシンおよびその類似体（例えば、ＣＣＬ－７７
９、ＲＡＤ００１、ＡＰ２３５７３、Ｃ２０－メタアリルラパマイシン（Ｃ２０－Ｍａｒ
ａｐ）、Ｃ１６－（Ｓ）－ブチルスルホンアミドラパマイシン（Ｃ１６－ＢＳｒａｐ）、
Ｃ１６－（Ｓ）－３－メチルインドールラパマイシン（Ｃ１６－ｉＲａｐ）（Ｂａｙｌｅ
　ｅｔ　ａｌ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２００６，１３：９９－１０
７））、ＡＺＤ８０５５、ＢＥＺ２３５（ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５）、クリソファン酸（ク
リソファノール）、デフォロリムス（ＭＫ－８６６９）、エベロリムス（ＲＡＤ０００１
）、ＫＵ－００６３７９４、ＰＩ－１０３、ＰＰ２４２、テムシロリムス、およびＷＹＥ
－３５４（Ｓｅｌｌｅｃｋ（Ｈｏｕｓｔｏｎ，ＴＸ，ＵＳＡ）から入手可能）が挙げられ
る。
【０１８０】
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　ＴＧＦ－βシグナル伝達剤の例としては、ＴＧＦ－βリガンド（例えば、アクチビンＡ
、ＧＤＦ１、ＧＤＦ１１、骨形態形成タンパク質、ｎｏｄａｌ、ＴＧＦ－βｓ）およびそ
れらの受容体（例えば、ＡＣＶＲ１Ｂ、ＡＣＶＲ１Ｃ、ＡＣＶＲ２Ａ、ＡＣＶＲ２Ｂ、Ｂ
ＭＰＲ２、ＢＭＰＲ１Ａ、ＢＭＰＲ１Ｂ、ＴＧＦβＲＩ、ＴＧＦβＲＩＩ）、Ｒ－ＳＭＡ
ＤＳ／コ－ＳＭＡＤＳ（例えば、ＳＭＡＤ１、ＳＭＡＤ２、ＳＭＡＤ３、ＳＭＡＤ４、Ｓ
ＭＡＤ５、ＳＭＡＤ８）、およびリガンド阻害剤（例えば、ホリスタチン、ノギン、コー
ディン、ＤＡＮ、ｌｅｆｔｙ、ＬＴＢＰ１、ＴＨＢＳ１、デコリン（Ｄｅｃｏｒｉｎ））
が挙げられる。
【０１８１】
　ミトコンドリア機能の阻害剤の例としては、アトラクチロシド（二カリウム塩）、ボン
クレキン酸（三アンモニウム塩）、カルボニルシアニドｍ－クロロフェニルヒドラゾン、
カルボキシアトラクチロシド（例えば、アトラクチリス・グミフェラ（Ａｔｒａｃｔｙｌ
ｉｓ　ｇｕｍｍｉｆｅｒａ）由来）、ＣＧＰ－３７１５７、（－）－デグエリン（例えば
、ムンドゥレア・セリセア（Ｍｕｎｄｕｌｅａ　ｓｅｒｉｃｅａ）由来）、Ｆ１６、ヘキ
ソキナーゼＩＩ　ＶＤＡＣ結合ドメインペプチド、オリゴマイシン、ロテノン、Ｒｕ３６
０、ＳＦＫ１、およびバリノマイシン（例えば、ストレプトマイセス・フルビシムス（Ｓ
ｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｆｕｌｖｉｓｓｉｍｕｓ）由来）（ＥＭＤ４Ｂｉｏｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ，ＵＳＡ）が挙げられる。
【０１８２】
　Ｐ３８阻害剤の例としては、ＳＢ－２０３５８０（４－（４－フルオロフェニル）－２
－（４－メチルスルフィニルフェニル）－５－（４－ピリジル）１Ｈ－イミダゾール）、
ＳＢ－２３９０６３（トランス－１－（４ヒドロキシシクロヘキシル）－４－（フルオロ
フェニル）－５－（２－メトキシ－ピリミジン－４－イル）イミダゾール）、ＳＢ－２２
００２５（５－（２アミノ－４－ピリミジニル）－４－（４－フルオロフェニル）－１－
（４－ピペリジニル）イミダゾール））、およびＡＲＲＹ－７９７が挙げられる。
【０１８３】
　ＮＦ（例えば、ＮＫ－κβ）阻害剤の例としては、ＩＦＲＤ１、２－（１，８－ナフチ
リジン－２－イル）－フェノール、５－アミノサリチル酸、ＢＡＹ　１１－７０８２、Ｂ
ＡＹ　１１－７０８５、ＣＡＰＥ（コーヒー酸フェネチルエステル）、マレイン酸ジエチ
ル、ＩＫＫ－２阻害剤ＩＶ、ＩＭＤ　０３５４、ラクタシスチン、ＭＧ－１３２［Ｚ－Ｌ
ｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－ＣＨＯ］、ＮＦκＢ活性化阻害剤ＩＩＩ、ＮＦ－κＢ活性化阻害
剤ＩＩ、ＪＳＨ－２３、パルテノリド、フェニルアルシンオキシド（ＰＡＯ）、ＰＰＭ－
１８、ピロリジンジチオカルバミン酸アンモニウム塩、ＱＮＺ、ＲＯ　１０６－９９２０
、ロカグラミド、ロカグラミドＡＬ、ロカグラミドＣ、ロカグラミドＩ、ロカグラミドＪ
、ロカグラオール、（Ｒ）－ＭＧ－１３２、サリチル酸ナトリウム、トリプトリド（ＰＧ
４９０）、ウェデロラクトンが挙げられる。
【０１８４】
　アデノシン受容体アゴニストの例としては、ＣＧＳ－２１６８０およびＡＴＬ－１４６
ｅが挙げられる。
【０１８５】
　プロスタグランジンＥ２アゴニストの例としては、Ｅ－プロスタノイド２およびＥ－プ
ロスタノイド４が挙げられる。
【０１８６】
　ホスホジエステラーゼ阻害剤（非選択的および選択的阻害剤）の例としては、カフェイ
ン、アミノフィリン、ＩＢＭＸ（３－イソブチル－１－メチルキサンチン）、パラキサン
チン、ペントキシフィリン、テオブロミン、テオフィリン、メチル化キサンチン、ビンポ
セチン、ＥＨＮＡ（エリトロ－９－（２－ヒドロキシ－３－ノニル）アデニン）、アナグ
レリド、エノキシモン（ＰＥＲＦＡＮＴＭ）、ミルリノン、レボシメンダン、メセンブリ
ン、イブジラスト、ピクラミラスト、ルテオリン、ドロタベリン、ロフルミラスト（ＤＡ
ＸＡＳＴＭ、ＤＡＬＩＲＥＳＰＴＭ）、シルデナフィル（ＲＥＶＡＴＩＯＮ（登録商標）
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、ＶＩＡＧＲＡ（登録商標））、タダラフィル（ＡＤＣＩＲＣＡ（登録商標）、ＣＩＡＬ
ＩＳ（登録商標））、バルデナフィル（ＬＥＶＩＴＲＡ（登録商標）、ＳＴＡＸＹＮ（登
録商標））、ウデナフィル、アバナフィル、イカリイン、４－メチルピペラジン、および
ピラゾロピリミジン－７－１が挙げられる。
【０１８７】
　プロテアソーム阻害剤の例としては、ボルテゾミブ、ジスルフィラム、エピガロカテキ
ン－３－ガラート、およびサリノスポラミドＡが挙げられる。
【０１８８】
　キナーゼ阻害剤の例としては、ベバシズマブ、ＢＩＢＷ　２９９２、セツキシマブ（Ｅ
ＲＢＩＴＵＸ（登録商標））、イマチニブ（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標））、トラスツズ
マブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標））、ゲフィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ（登録商標））
、ラニビズマブ（ＬＵＣＥＮＴＩＳ（登録商標））、ペガプタニブ、ソラフェニブ、ダサ
チニブ、スニチニブ、エルロチニブ、ニロチニブ、ラパチニブ、パニツムマブ、バンデタ
ニブ、Ｅ７０８０、パゾパニブ、ムブリチニブが挙げられる。
【０１８９】
　糖質コルチコイドの例としては、ヒドロコルチゾン（コルチゾール）、酢酸コルチゾン
、プレドニゾン、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ベタメタゾ
ン、トリアムシノロン、ベクロメタゾン、酢酸フルドロコルチゾン、酢酸デオキシコルチ
コステロン（ＤＯＣＡ）、およびアルドステロンが挙げられる。
【０１９０】
　レチノイドの例としては、レチノール、レチナール、トレチノイン（レチノイン酸、Ｒ
ＥＴＩＮ－Ａ（登録商標））、イソトレチノイン（ＡＣＣＵＴＡＮＥ（登録商標）、ＡＭ
ＮＥＳＴＥＥＭ（登録商標）、ＣＬＡＲＡＶＩＳ（登録商標）、ＳＯＴＲＥＴ（登録商標
））、アリトレチノイン（ＰＡＮＲＥＴＩＮ（登録商標））、エトレチナート（ＴＥＧＩ
ＳＯＮ（商標））およびその代謝産物アシトレチン（ＳＯＲＩＡＴＡＮＥ（登録商標））
、タザロテン（ＴＡＺＯＲＡＣ（登録商標）、ＡＶＡＧＥ（登録商標）、ＺＯＲＡＣ（登
録商標））、ベキサロテン（ＴＡＲＧＲＥＴＩＮ（登録商標））、およびアダパレン（Ｄ
ＩＦＦＥＲＩＮ（登録商標））が挙げられる。
【０１９１】
　サイトカイン阻害薬の例としては、ＩＬ１ｒａ、ＩＬ１受容体拮抗薬、ＩＧＦＢＰ、Ｔ
ＮＦ－ＢＦ、ウロモジュリン、α－２－マクログロブリン、シクロスポリンＡ、ペンタミ
ジン、およびペントキシフィリン（ＰＥＮＴＯＰＡＫ（登録商標）、ＰＥＮＴＯＸＩＬ（
登録商標）、ＴＲＥＮＴＡＬ（登録商標））が挙げられる。
【０１９２】
　ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体アンタゴニストの例としては、ＧＷ９６６２、Ｐ
ＰＡＲγアンタゴニストＩＩＩ、Ｇ３３５、Ｔ００７０９０７（ＥＭＤ４Ｂｉｏｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ，ＵＳＡ）が挙げられる。
【０１９３】
　ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体アゴニストの例としては、ピオグリタゾン、シグ
リタゾン、クロフィブラート、ＧＷ１９２９、ＧＷ７６４７、Ｌ－１６５，０４１、ＬＹ
　１７１８８３、ＰＰＡＲγ活性化因子、Ｆｍｏｃ－Ｌｅｕ、トログリタゾン、およびＷ
Ｙ－１４６４３（ＥＭＤ４Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ）が挙げられる。
【０１９４】
　ヒストンデアセチラーゼ阻害剤の例としては、トリコスタチンＡなどのヒドロキサム酸
（またはヒドロキサメート）、環状テトラペプチド（トラポキシンＢなど）およびデプシ
ペプチド、ベンズアミド、求電子性ケトン、フェニルブチレートおよびバルプロ酸などの
脂肪族酸化合物、ボリノスタット（ＳＡＨＡ）、ベリノスタット（ＰＸＤ１０１）、ＬＡ
Ｑ８２４、およびパノビノスタット（ＬＢＨ５８９）などのヒドロキサム酸、エンチノス
タット（ＭＳ－２７５）、ＣＩ９９４、およびモセチノスタット（ＭＧＣＤ０１０３）な
どのベンズアミド、ニコチンアミド、ＮＡＤの誘導体、ジヒドロクマリン、ナフトピラノ
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ン、および２－ヒドロキシナフタルアルデヒドが挙げられる。
【０１９５】
　カルシニューリン阻害剤の例としては、シクロスポリン、ピメクロリムス、ボクロスポ
リン、およびタクロリムスが挙げられる。
【０１９６】
　ホスファターゼ阻害剤の例としては、ＢＮ８２００２塩酸塩、ＣＰ－９１１４９、カリ
クリンＡ、カンタリジン酸、カンタリジン、シペルメトリン、エチル－３，４－デフォス
タチン、フォストリエシンナトリウム塩、ＭＡＺ５１、メチル－３，４－デフォスタチン
、ＮＳＣ　９５３９７、ノルカンタリジン、プロロセントラム・コンカバム（ｐｒｏｒｏ
ｃｅｎｔｒｕｍ　ｃｏｎｃａｖｕｍ）に由来するオカダ酸アンモニウム塩、オカダ酸、オ
カダ酸カリウム塩、オカダ酸ナトリウム塩、フェニルアルシンオキシド、様々なホスファ
ターゼ阻害剤混合物、タンパク質ホスファターゼ１Ｃ、タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻
害剤タンパク質、タンパク質ホスファターゼ２Ａ１、タンパク質ホスファターゼ２Ａ２、
オルトバナジウム酸ナトリウムが挙げられる。
【０１９７】
　一部の実施形態では、本明細書に記載されるとおりの抗原もまた、合成ナノキャリアに
カップリングされる。一部の実施形態では、抗原は、免疫抑制薬がカップリングされるの
と同じまたは異なる合成ナノキャリアにカップリングされる。他の実施形態において、抗
原はいかなる合成ナノキャリアにもカップリングされない。抗原には、本明細書に提供さ
れる抗原の何れか、またはその断片若しくは誘導体が含まれ、かかる抗原は、炎症性疾患
、自己免疫疾患、アレルギー、臓器または組織拒絶反応、移植片対宿主病、移植抗原およ
び治療用タンパク質抗原に関連する。エピトープ、またはエピトープを含むタンパク質、
ポリペプチド若しくはペプチドは、提供される抗原またはその他当該技術分野において公
知の抗原の何れかから得られ、またはそれに由来することができる。
【０１９８】
　治療用タンパク質の例としては、以下に限定はされないが、不融性治療用タンパク質、
酵素、酵素補助因子、ホルモン、血液凝固因子、サイトカインおよびインターフェロン、
増殖因子、モノクローナル抗体、およびポリクローナル抗体（例えば、補充療法として被
験体に投与されるもの）、およびポンペ病に関連するタンパク質（例えば、アルグルコシ
ダーゼアルファ、ｒｈＧＡＡ（例えば、ＭｙｏｚｙｍｅおよびＬｕｍｉｚｙｍｅ（Ｇｅｎ
ｚｙｍｅ））が挙げられる。治療用タンパク質は、血液凝固カスケードに関与するタンパ
ク質も含む。治療用タンパク質の例としては、以下に限定はされないが、第ＶＩＩＩ因子
、第ＶＩＩ因子、第ＩＸ因子、第Ｖ因子、フォン・ヴィレブランド因子、フォン・ヘルデ
ブラント因子（ｖｏｎ　Ｈｅｌｄｅｂｒａｎｔ　Ｆａｃｔｏｒ）、組織プラスミノーゲン
活性化因子、インスリン、成長ホルモン、エリスロポエチンα、ＶＥＧＦ、トロンボポエ
チン、リゾチーム、抗トロンビンなどが挙げられる。治療用タンパク質は、レプチンおよ
びアディポネクチンなどのアディポカインも含む。治療用タンパク質の他の例は、以下お
よび本明細書のどこかに記載されているとおりである。また、エピトープ、またはエピト
ープを含むタンパク質、ポリペプチド若しくはペプチドとして提供される治療用タンパク
質の何れかの断片または誘導体も含まれる。
【０１９９】
　リソソーム貯蔵障害に罹患した被験体の酵素補充療法に使用される治療用タンパク質の
例としては、以下に限定はされないが、ゴーシェ病の治療のためのイミグルセラーゼ（例
えば、ＣＥＲＥＺＹＭＥ（商標））、ファブリー病の治療のためのａ－ガラクトシダーゼ
Ａ（ａ－ｇａｌ　Ａ）（例えば、アガルシダーゼベータ、ＦＡＢＲＹＺＹＭＥ（商標））
、ポンペ病の治療のための酸性ａ－グルコシダーゼ（ＧＡＡ）（例えば、アルグルコシダ
ーゼアルファ、ＬＵＭＩＺＹＭＥ（商標）、ＭＹＯＺＹＭＥ（商標））、ムコ多糖症の治
療のためのアリールスルファターゼＢ（例えば、ラロニダーゼ、ＡＬＤＵＲＡＺＹＭＥ（
商標）、イデュルスルファーゼ、ＥＬＡＰＲＡＳＥ（商標）、アリールスルファターゼＢ
、ＮＡＧＬＡＺＹＭＥ（商標））が挙げられる。
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【０２００】
　酵素の例としては、オキシドレダクターゼ、トランスフェラーゼ、ヒドロラーゼ、リア
ーゼ、イソメラーゼ、およびリガーゼが挙げられる。
【０２０１】
　ホルモンの例としては、メラトニン（Ｎ－アセチル－５－メトキシトリプタミン）、セ
ロトニン、チロキシン（またはテトラヨードチロニン）（甲状腺ホルモン）、トリヨード
チロニン（甲状腺ホルモン）、エピネフリン（またはアドレナリン）、ノルエピネフリン
（またはノルアドレナリン）、ドパミン（またはプロラクチン抑制ホルモン）、抗ミュラ
ー管ホルモン（またはミュラー管抑制因子またはホルモン）、アディポネクチン、副腎皮
質刺激ホルモン（またはコルチコトロピン）、アンギオテンシノーゲンおよびアンジオテ
ンシン、抗利尿ホルモン（またはバソプレシン、アルギニンバソプレシン）、心房性ナト
リウム利尿ペプチド（またはアトリオペプチン）、カルシトニン、コレシストキニン、コ
ルチコトロピン放出ホルモン、エリスロポエチン、卵胞刺激ホルモン、ガストリン、グレ
リン、グルカゴン、グルカゴン様ペプチド（ＧＬＰ－１）、ＧＩＰ、ゴナドトロピン放出
ホルモン、成長ホルモン放出ホルモン、ヒト絨毛性ゴナドトロピン、ヒト胎盤性ラクトー
ゲン、成長ホルモン、インヒビン、インスリン、インスリン様成長因子（またはソマトメ
ジン）、レプチン、黄体形成ホルモン、メラニン細胞刺激ホルモン、オレキシン、オキシ
トシン、副甲状腺ホルモン、プロラクチン、レラキシン、セクレチン、ソマトスタチン、
トロンボポエチン、甲状腺刺激ホルモン（またはサイロトロピン）、サイロトロピン放出
ホルモン、コルチゾール、アルドステロン、テストステロン、デヒドロエピアンドロステ
ロン、アンドロステンジオン、ジヒドロテストステロン、エストラジオール、エストロン
、エストリオール、プロゲステロン、カルシトリオール（１，２５－ジヒドロキシビタミ
ンＤ３）、カルシジオール（２５－ヒドロキシビタミンＤ３）、プロスタグランジン、ロ
イコトリエン、プロスタサイクリン、トロンボキサン、プロラクチン放出ホルモン、リポ
トロピン、脳性ナトリウム利尿ペプチド、神経ペプチドＹ、ヒスタミン、エンドセリン、
膵臓ポリペプチド、レニン、およびエンケファリンが挙げられる。
【０２０２】
　血液および血液凝固因子の例としては、第Ｉ因子（フィブリノゲン）、第ＩＩ因子（プ
ロトロンビン）、組織因子、第Ｖ因子（プロアクセレリン、不安定因子）、第ＶＩＩ因子
（安定因子、プロコンバーチン）、第ＶＩＩＩ因子（抗血友病グロブリン）、第ＩＸ因子
（クリスマス因子または血漿トロンボプラスチン成分）、第Ｘ因子（スチュアート・プロ
ワー因子）、第Ｘａ因子、第ＸＩ因子、第ＸＩＩ因子（ハーゲマン因子）、第ＸＩＩＩ因
子（フィブリン安定化因子）、フォン・ヴィレブランド因子、プレカリクレイン（フレッ
チャー因子）、高分子量キニノーゲン（ＨＭＷＫ）（フィッツジェラルド因子）、フィブ
ロネクチン、フィブリン、トロンビン、抗トロンビンＩＩＩ、ヘパリン補因子ＩＩ、プロ
テインＣ、プロテインＳ、プロテインＺ、プロテインＺ関連プロテアーゼ阻害剤（ＺＰＩ
）、プラスミノーゲン、α２－抗プラスミン、組織プラスミノーゲン活性化因子（ｔＰＡ
）、ウロキナーゼ、プラスミノーゲン活性化因子阻害剤－１（ＰＡＩ１）、プラスミノー
ゲン活性化因子阻害剤－２（ＰＡＩ２）、癌由来凝血促進因子、およびエポエチンアルフ
ァ（Ｅｐｏｇｅｎ、Ｐｒｏｃｒｉｔ）が挙げられる。
【０２０３】
　サイトカインの例としては、リンホカイン、インターロイキン、およびケモカイン、Ｉ
ＦＮ－γ、ＴＧＦ－βなどの１型サイトカイン、並びにＩＬ－４、ＩＬ－１０、およびＩ
Ｌ－１３などの２型サイトカインが挙げられる。
【０２０４】
　増殖因子の例としては、アドレノメデュリン（ＡＭ）、アンジオポエチン（Ａｎｇ）、
自己分泌型運動因子、骨形成タンパク質（ＢＭＰ）、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、
上皮成長因子（ＥＧＦ）、エリスロポエチン（ＥＰＯ）、線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）
、グリア細胞株由来神経栄養因子（ＧＤＮＦ）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）
、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、増殖分化因子－９（ＧＤＦ
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９）、肝細胞増殖因子（ＨＧＦ）、肝細胞癌由来増殖因子（ＨＤＧＦ）、インスリン様成
長因子（ＩＧＦ）、遊走刺激因子、ミオスタチン（ＧＤＦ－８）、神経成長因子（ＮＧＦ
）および他の神経栄養因子、血小板由来増殖因子（ＰＤＧＦ）、トロンボポエチン（ＴＰ
Ｏ）、形質転換成長因子α（ＴＧＦ－α）、形質転換成長因子β（ＴＧＦ－β）、腫瘍壊
死因子－α（ＴＮＦ－α）、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、Ｗｎｔシグナル経路、胎盤
増殖因子（ＰｌＧＦ）、［（ウシ胎仔ソマトトロピン）］（ＦＢＳ）、ＩＬ－１、ＩＬ－
２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、およびＩＬ－７が挙げられる。
【０２０５】
　モノクローナル抗体の例としては、アバゴボマブ、アブシキシマブ、アダリムマブ、ア
デカツムマブ、アフェリモマブ、アフツズマブ、アラシズマブペゴール、ＡＬＤ、アレム
ツズマブ、ペンテト酸アルツモマブ、アナツモマブマフェナトクス、アンルキンズマブ、
抗胸腺細胞グロブリン、アポリズマブ、アルシツモマブ、アセリズマブ、アトリズマブ（
トシリズマブ）、アトロリムマブ、バピネオズマブ、バシリキシマブ、バビツキシマブ、
ベクツモマブ、ベリムマブ、ベンラリズマブ、ベルチリムマブ、ベシレソマブ、ベバシズ
マブ、ビシロマブ、ビバツズマブメルタンシン、ブリナツモマブ、ブレンツキシマブベド
チン、ブリアキヌマブ、カナキヌマブ、カンツズマブメルタンシン、カプロマブペンデチ
ド、カツマキソマブ、セデリズマブ、セルトリズマブペゴール、セツキシマブ、シタツズ
マブボガトクス、シクスツムマブ、クレノリキシマブ、クリバツズマブテトラキセタン、
コナツムマブ、ダセツズマブ、ダクリズマブ、ダラツムマブ、デノスマブ、デツモマブ、
ドルリモマブアリトクス、ドルリキシズマブ、エクロメキシマブ、エクリズマブ、エドバ
コマブ、エドレコロマブ、エファリズマブ、エフングマブ、エロツズマブ、エルシリモマ
ブ、エンリモマブペゴール、エピツモマブシツキセタン、エプラツズマブ、エルリズマブ
、エルツマキソマブ、エタラシズマブ、エクスビビルマブ、ファノレソマブ、ファラリモ
マブ、ファルレツズマブ、フェルビズマブ、フェザキヌマブ、フィギツムマブ、フォント
リズマブ、フォラビルマブ、フレソリムマブ、ガリキシマブ、ガンテネルマブ、ガビリモ
マブ、ゲムツズマブオゾガマイシン、ＧＣ１００８、ギレンツキシマブ（Ｇｉｒｅｎｔｕ
ｘｉｍａｂ）、グレムバツムマブベドチン（Ｇｌｅｍｂａｔｕｍｕｍａｂ　ｖｅｄｏｔｉ
ｎ）、ゴリムマブ、ゴミリキシマブ、イバリズマブ、イブリツモマブチウキセタン、イゴ
ボマブ、イムシロマブ、インフリキシマブ、インテツムマブ、イノリモマブ、イノツズマ
ブオゾガマイシン、イピリムマブ、イラツムマブ、ケリキシマブ、ラベツズマブ、レブリ
キズマブ、レマレソマブ、レルデリムマブ、レクサツムマブ、リビビルマブ、リンツズマ
ブ、ロルボツズマブメルタンシン、ルカツムマブ、ルミリキシマブ、マパツズマブ、マス
リモマブ、マツズマブ、メポリズマブ、メテリムマブ、ミラツズマブ、ミンレツモマブ、
ミツモマブ、モロリムマブ、モタビズマブ、ムロモナブ－ＣＤ３、ナコロマブタフェナト
クス、ナプツモマブエスタフェナトクス、ナタリズマブ、ネバクマブ、ネシツムマブ、ネ
レリモマブ、ニモツズマブ、ノフェツモマブメルペンタン、オクレリズマブ、オズリモマ
ブ、オファツムマブ、オララツマブ、オマリズマブ、オポルツズマブモナトクス、オレゴ
ボマブ、オテリキシズマブ、パギバキシマブ、パリビズマブ、パニツムマブ、パノバクマ
ブ、パスコリズマブ、ペムツモマブ、パーツズマブ、ペキセリズマブ、ピンツモマブ、プ
リリキシマブ、プリツムマブ、ラフィビルマブ、ラムシルマブ、ラニビズマブ、ラキシバ
クマブ、レガビルマブ、レスリズマブ、リロツムマブ、リツキシマブ、ロバツムマブ、ロ
ンタリズマブ、ロベリズマブ、ルプリズマブ、サツモマブペンデチド、セビルマブ、シブ
ロツズマブ、シファリムマブ、シルツキシマブ、シプリズマブ、ソラネズマブ、ソネプシ
ズマブ、ソンツズマブ、スタムルマブ、スレソマブ、タカツズマブテトラキセタン、タド
シズマブ、タリズマブ、タネズマブ、タプリツモマブパプトクス、テフィバズマブ、テリ
モマブアリトクス、テナツモマブ、テネリキシマブ、テプリズマブ、チシリムマブ（トレ
メリムマブ）、ティガツズマブ、トシリズマブ（アトリズマブ）、トラリズマブ、トシツ
モマブ、トラスツズマブ、トレメリムマブ、ツコツズマブセルモロイキン、ツビルマブ、
ウルトキサズマブ、ウステキヌマブ、バパリキシマブ、ベドリズマブ、ベルツズマブ、ベ
パリモマブ、ビジリズマブ、ボロシキシマブ、ボツムマブ、ザルツムマブ、ザノリムマブ
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、ジラリムマブ、およびゾリモマブアリトクスが挙げられる。
【０２０６】
　注入療法または注射用の治療用タンパク質の例としては、例えば、トシリズマブ（Ｒｏ
ｃｈｅ／Ａｃｔｅｍｒａ（登録商標））、α－１アンチトリプシン（Ｋａｍａｄａ／ＡＡ
Ｔ）、Ｈｅｍａｔｉｄｅ（登録商標）（Ａｆｆｙｍａｘおよび武田薬品（Ｔａｋｅｄａ）
、合成ペプチド）、アルブインターフェロンα－２ｂ（Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｚａｌｂｉｎ
（商標））、Ｒｈｕｃｉｎ（登録商標）（Ｐｈａｒｍｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ、Ｃ１阻害剤補
充療法）、テサモレリン（Ｔｈｅｒａｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ／Ｅｇｒｉｆｔａ、合成
成長ホルモン放出因子）、オクレリズマブ（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ、ＲｏｃｈｅおよびＢｉ
ｏｇｅｎ）、ベリムマブ（ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ／Ｂｅｎｌｙｓｔａ（登録商
標））、ペグロチカーゼ（Ｓａｖｉｅｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ／Ｋｒｙｓ
ｔｅｘｘａ（商標））、タリグルセラーゼアルファ（Ｐｒｏｔａｌｉｘ／Ｕｐｌｙｓｏ）
、アガルシダーゼアルファ（Ｓｈｉｒｅ／Ｒｅｐｌａｇａｌ（登録商標））、ベラグルセ
ラーゼアルファ（Ｓｈｉｒｅ）が挙げられる。
【０２０７】
　本発明の態様に従って有用な更なる治療用タンパク質は、当業者に明らかであり、本発
明は、これに関して限定されない。
【０２０８】
　ある実施形態において、抗原または免疫抑制剤などの成分が、単離され得る。「単離さ
れる」は、要素が、その天然の環境から分離され、その同定または使用を可能にするのに
十分な量で存在することを指す。これは、例えば、要素が、（ｉ）発現クローニングによ
って選択的に生成され得るかまたは（ｉｉ）クロマトグラフィーまたは電気泳動によって
精製され得ることを意味する。単離された要素は、実質的に純粋であり得るが、実質的に
純粋である必要はない。単離された要素は、医薬製剤中で薬学的に許容できる賦形剤と混
合され得るため、要素は、製剤のほんのわずかな重量パーセントを占め得る。それにもか
かわらず、要素は、生物系中でそれと関連し得る物質から分離されたという点で単離され
る、即ち、他の脂質またはタンパク質から単離される。本明細書に提供される要素のいず
れも単離されてもよい。本明細書に提供される任意の要素を、単離された形態で組成物に
含めることができる。
【０２０９】
Ｄ．本発明の組成物を作製および使用するための方法並びに関連する方法
　合成ナノキャリアは、当該技術分野において公知の様々な方法を用いて調製され得る。
例えば、合成ナノキャリアは、ナノ析出（ｎａｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ）、流体
チャネルを用いたフローフォーカシング（ｆｌｏｗ　ｆｏｃｕｓｉｎｇ）、噴霧乾燥、単
一および二重乳化溶媒蒸発、溶媒抽出、相分離、ミリング、マイクロエマルジョン法、マ
イクロ加工、ナノ加工（ｎａｎｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ）、犠牲層、単純コアセルベー
ションおよび複合コアセルベーション、並びに当業者に周知の他の方法のような方法によ
って形成され得る。その代わりにまたはそれに加えて、単分散半導体ナノ材料、伝導性ナ
ノ材料、磁性ナノ材料、有機ナノ材料、および他のナノ材料のための水性および有機溶媒
合成が、記載されている（Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｓｍａｌｌ
，１：４８；Ｍｕｒｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，２０００，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｍａｔ．Ｓｃｉ
．，３０：５４５；およびＴｒｉｎｄａｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，Ｃｈｅｍ．Ｍａ
ｔ．，１３：３８４３）。更なる方法が、文献に記載されている（例えば、Ｄｏｕｂｒｏ
ｗ，Ｅｄ．，“Ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ａｎｄ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｉ
ｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，”　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ
　Ｒａｔｏｎ，１９９２；Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７，Ｊ．Ｃｏｎ
ｔｒｏｌ．Ｒｅｌｅａｓｅ，５：１３；Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７
，Ｒｅａｃｔｉｖｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒｓ，６：２７５；およびＭａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９８８，Ｊ．Ａｐｐｌ．Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉ．，３５：７５５；米国
特許第５５７８３２５号明細書および同第６００７８４５号明細書；Ｐ．Ｐａｏｌｉｃｅ
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ｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｓｕｒｆａｃｅ－ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＰＬＧＡ－ｂａｓｅｄ　
Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｔｈａｔ　ｃａｎ　Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ　Ａｓｓｏｃ
ｉａｔｅ　ａｎｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｎ
ａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ．５（６）：８４３－８５３（２０１０）を参照されたい）。
【０２１０】
　様々な材料が、Ｃ．Ａｓｔｅｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｃ
ｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＰＬＧＡ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｊ
．Ｂｉｏｍａｔｅｒ．Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｅｄｎ，Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．３，ｐｐ
．２４７－２８９（２００６）；Ｋ．Ａｖｇｏｕｓｔａｋｉｓ　“Ｐｅｇｙｌａｔｅｄ　
Ｐｏｌｙ（Ｌａｃｔｉｄｅ）ａｎｄ　Ｐｏｌｙ（Ｌａｃｔｉｄｅ－Ｃｏ－Ｇｌｙｃｏｌｉ
ｄｅ）Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　
ａｎｄ　Ｐｏｓｓｉｂｌｅ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ”　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　１：３２１－３３３（２００４
）；Ｃ．Ｒｅｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｎａｎｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ　Ｉ．Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｒｕｇ－ｌｏａｄｅｄ　ｐｏｌｙ
ｍｅｒｉｃ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ　２：８－２１
（２００６）；Ｐ．Ｐａｏｌｉｃｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｓｕｒｆａｃｅ－ｍｏｄｉ
ｆｉｅｄ　ＰＬＧＡ－ｂａｓｅｄ　Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｔｈａｔ　ｃａｎ　Ｅ
ｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅ　ａｎｄ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｖｉｒｕｓ－ｌ
ｉｋｅ　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓ”　Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ．５（６）：８４３－８５３
（２０１０）を含むがこれらに限定されない様々な方法を用いて、所望により合成ナノキ
ャリアへと封入され得る。２００３年１０月１４日にＵｎｇｅｒに付与された米国特許第
６，６３２，６７１号明細書に開示される方法を含むがこれに限定されない、オリゴヌク
レオチドなどの材料を合成ナノキャリア中に封入するのに好適な他の方法が使用され得る
。
【０２１１】
　特定の実施形態において、合成ナノキャリアは、ナノ析出プロセスまたは噴霧乾燥によ
って調製される。合成ナノキャリアを調製するのに使用される条件は、所望のサイズまた
は特性（例えば、疎水性、親水性、外的形態、「粘着性」、形状など）の粒子を得るため
に変更され得る。合成ナノキャリアを調製する方法および使用される条件（例えば、溶媒
、温度、濃度、空気流量など）は、合成ナノキャリアに結合される材料および／またはポ
リマーマトリクスの組成に左右され得る。
【０２１２】
　上記の方法の何れかによって調製される粒子が、所望の範囲を外れたサイズ範囲を有す
る場合、粒子は、例えば、ふるいを用いてサイズ分けされ得る。
【０２１３】
　本発明の合成ナノキャリアの要素（即ち、成分）（免疫特徴表面を構成する部分、標的
部分、ポリマーマトリクス、抗原、免疫抑制剤など）が、合成ナノキャリア全体に、例え
ば、１つ以上の共有結合によって結合されてもよく、または１つ以上のリンカーによって
結合されてもよい。合成ナノキャリアを官能化する更なる方法が、Ｓａｌｔｚｍａｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．への米国特許出願公開第２００６／０００２８５２号明細書、ＤｅＳｉｍｏｎ
ｅ　ｅｔ　ａｌ．への米国特許出願公開第２００９／００２８９１０号明細書、またはＭ
ｕｒｔｈｙ　ｅｔ　ａｌ．の公開された国際特許出願の国際公開第／２００８／１２７５
３２　Ａ１号パンフレットから適合され得る。
【０２１４】
　その代わりにまたはそれに加えて、合成ナノキャリアは、本明細書に提供される成分に
、直接または非共有相互作用を介して間接的に結合され得る。非共有の実施形態において
、非共有結合には、電荷相互作用、親和性相互作用、金属配位、物理吸着、ホスト－ゲス
ト相互作用、疎水性相互作用、ＴＴスタッキング相互作用、水素結合相互作用、ファン・
デル・ワールス相互作用、磁気相互作用、静電相互作用、双極子間相互作用、および／ま
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たはそれらの組合せを含むがこれらに限定されない非共有相互作用が介在する。このよう
な結合は、本発明の合成ナノキャリアの外面または内面にあるように配置され得る。実施
形態において、封入および／または吸収が、結合の形態である。実施形態において、本発
明の合成ナノキャリアは、同じビヒクルまたは送達系中で混合することによって、抗原と
組み合わされ得る。
【０２１５】
　合成ナノキャリアの集団は、従来の薬剤混合方法を用いて、本発明に係る医薬剤形を形
成するように組み合わされ得る。これらには、ナノキャリアの１つ以上のサブセットをそ
れぞれが含有する２つ以上の懸濁液が直接組み合わされるかまたは希釈剤を含む１つ以上
の容器によって合わされる液－液混合が含まれる。また、合成ナノキャリアが、粉末形態
で製造または貯蔵され得る際、２つ以上の粉末の再懸濁が共通の媒体中で行われ得るよう
に粉末同士の乾式混合が行われ得る。ナノキャリアの特性およびそれらの相互作用ポテン
シャルに応じて、１つまたは別の混合経路に与えられる利点があり得る。
【０２１６】
　合成ナノキャリアを含む典型的な本発明の組成物は、無機または有機緩衝液（例えば、
リン酸の、炭酸の、酢酸の、またはクエン酸のナトリウム塩またはカリウム塩）およびｐ
Ｈ調整剤（例えば、塩酸、水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウム、クエン酸のまたは酢
酸の塩、アミノ酸およびその塩）酸化防止剤（例えば、アスコルビン酸、α－トコフェロ
ール）、界面活性剤（例えば、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０、ポリオキシエ
チレン９－１０ノニルフェノール、デソキシコール酸ナトリウム）、溶液および／または
冷凍／溶解安定剤（例えば、スクロース、ラクトース、マンニトール、トレハロース）、
浸透圧調整剤（例えば、塩または糖）、抗菌剤（例えば、安息香酸、フェノール、ゲンタ
マイシン）、消泡剤（例えば、ポリジメチルシロキサン）、保存剤（例えば、チメロサー
ル、２－フェノキシエタノール、ＥＤＴＡ）、ポリマー安定剤および粘度調整剤（例えば
、ポリビニルピロリドン、ポロキサマー４８８、カルボキシメチルセルロース）および共
溶媒（例えば、グリセリロール、ポリエチレングリコール、エタノール）を含み得る。
【０２１７】
　本発明に係る組成物は、薬学的に許容できる賦形剤と組み合わせて、本発明の合成ナノ
キャリアを含む。組成物は、有用な剤形に達するために従来の薬剤製造および配合技術を
用いて作製され得る。本発明を実施する際に使用するのに好適な技術は、Ｈａｎｄｂｏｏ
ｋ　ｏｆ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｍｉｘｉｎｇ：　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃ
ｔｉｃｅ，Ｅｄｉｔｅｄ　ｂｙ　Ｅｄｗａｒｄ　Ｌ．Ｐａｕｌ，Ｖｉｃｔｏｒ　Ａ．Ａｔ
ｉｅｍｏ－Ｏｂｅｎｇ，ａｎｄ　Ｓｕｚａｎｎｅ　Ｍ．Ｋｒｅｓｔａ，２００４　Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．；およびＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ：Ｔｈｅ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ　Ｄｅｓｉｇｎ，２ｎｄ　Ｅｄ．Ｅｄ
ｉｔｅｄ　ｂｙ　Ｍ．Ｅ．Ａｕｔｅｎ，２００１，Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓ
ｔｏｎｅに見出され得る。一実施形態において、本発明の合成ナノキャリアは、保存剤と
ともに注射するために滅菌生理食塩溶液中に懸濁される。
【０２１８】
　本発明の組成物は、任意の好適な方法で作製され得、本発明は、本明細書に記載される
方法を用いて製造され得る組成物に決して限定されないことを理解されたい。適切な方法
の選択は、関連する特定の部分の特性に配慮することを必要とし得る。
【０２１９】
　ある実施形態において、本発明の合成ナノキャリアは、滅菌条件下で製造されるかまた
は最終的に滅菌される。これにより、得られる組成物を確実に無菌かつ非感染性にするこ
とができるため、非無菌組成物と比較した際に安全性が向上される。これは、特に、合成
ナノキャリアを投与される被験体が、免疫不全を有するか、感染症に罹患しているか、お
よび／または感染症に罹患しやすい場合、有益な安全対策を提供する。ある実施形態にお
いて、本発明の合成ナノキャリアは、活性を失うことなく、長期間にわたって、製剤化手
法に応じて懸濁液中にまたは凍結乾燥粉末として、凍結乾燥され、貯蔵され得る。
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【０２２０】
　本発明の組成物は、皮下、鼻腔内、経口、静脈内、腹腔内、筋肉内、経粘膜、経粘膜、
舌下、直腸、点眼、経肺、皮内、経真皮（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ）、経皮（ｔｒａｎｓ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ）または皮内を含むがこれらに限定されない様々な経路によって或い
はこれらの経路の組合せによって投与され得る。投与経路は、吸入または経肺エアゾール
による投与も含む。エアゾール送達系を調製するための技術が、当業者に周知である（例
えば、参照により援用される、Ｓｃｉａｒｒａ　ａｎｄ　Ｃｕｔｉｅ，“Ａｅｒｏｓｏｌ
ｓ，”　ｉｎ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅｓ，１８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９０，ｐｐ．１６９４－１７１２を参照されたい
）。
【０２２１】
　本発明の細胞に基づいた療法として提供される移植可能な移植片または治療用タンパク
質は、非経口、動脈内、鼻腔内または静脈内投与によって、或いはリンパ節または前眼房
への注射によって、或いは対象とする臓器または組織への局所投与によって投与され得る
。投与は、皮下、髄腔内、脳室内、筋肉内、腹腔内、冠動脈内、膵臓内、肝臓内または気
管支内注射によって行われ得る。
【０２２２】
　本発明の組成物は、有効量、例えば本明細書の他の部分に記載される有効量で投与する
ことができる。剤形の用量は、本発明に従い、合成ナノキャリアの集団の様々な量および
／または抗原および／または免疫抑制薬の様々な量を含有する。本発明の剤形に存在する
合成ナノキャリアおよび／または抗原および／または免疫抑制薬の量は、抗原および／ま
たは免疫抑制薬の性質、達成されるべき治療利益、および他のかかるパラメータによって
異なり得る。実施形態では、用量範囲試験を実施して、合成ナノキャリアの集団の至適治
療量並びに剤形中に存在すべき抗原および／または免疫抑制薬の量を確立することができ
る。実施形態では、合成ナノキャリアおよび／または抗原および／または免疫抑制薬は、
剤形中に、対象への投与時に抗原に対する寛容原性免疫応答を生じさせるのに有効な量で
存在する。寛容原性免疫応答を生じさせるのに有効な抗原および／または免疫抑制薬の量
は、対象において従来の用量範囲試験および技法を用いて決定することが可能であり得る
。本発明の剤形は、様々な頻度で投与され得る。好ましい実施形態では、剤形の少なくと
も１回の投与が、薬理学的に関連性のある応答を生じさせるのに十分である。より好まし
い実施形態では、薬理学的に関連性のある応答を確実にするため、剤形の少なくとも２回
の投与、少なくとも３回の投与、または少なくとも４回の投与が利用される。
【０２２３】
　本発明の組成物の予防的投与が、疾病、疾患または病態の発症の前に開始され得、また
は治療的投与が、疾患、疾患または病態が定着した後に開始され得る。
【０２２４】
　ある実施形態において、合成ナノキャリアの投与は、例えば、治療用タンパク質、移植
可能な移植片の投与またはアレルゲンへの曝露の前に行われる。例示的実施形態において
、合成ナノキャリアは、以下に限定されないが、治療用タンパク質、移植可能な移植片の
投与またはアレルゲンへの投与の３０、２５、２０、１５、１４、１３、１２、１１、１
０、９、８、７、６、５、４、３、２、１、または０日前などに、１回以上投与される。
それに加えてまたはその代わりに、合成ナノキャリアは、治療用タンパク質、移植可能な
移植片の投与またはアレルゲンへの曝露の後、被験体に投与され得る。例示的実施形態に
おいて、合成ナノキャリアは、以下に限定はされないが、治療用タンパク質、移植可能な
移植片の投与またはアレルゲンへの曝露の１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１１、１２、１３、１４、１５、２０、２５、３０日後などに、１回以上投与される。
【０２２５】
　ある実施形態において、（例えば、本明細書に提供される合成ナノキャリアの）維持投
与量は、例えば、初期投与量の後に得られる寛容原性効果を維持するために、被験体にお
ける望ましくない免疫反応を防止するために、または被験体が、望ましくない免疫応答ま
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たは望ましくないレベルの免疫応答を起こすリスクがある被験体になるのを防止するため
に、初期投与が被験体における寛容原性応答をもたらした後に被験体に投与される。ある
実施形態において、維持投与量は、被験体に投与された初期投与量と同じ投与量である。
ある実施形態において、維持投与量は、初期投与量より低い投与量である。例えば、ある
実施形態において、維持投与量は、初期投与量の約３／４、約２／３、約１／２、約１／
３、約１／４、約１／８、約１／１０、約１／２０、約１／２５、約１／５０、約１／１
００、約１／１，０００、約１／１０，０００、約１／１００，０００、または約１／１
，０００，０００（重量／重量）である。
【０２２６】
　本明細書に記載される組成物および方法は、寛容原性免疫応答を誘導または促進し、お
よび／または免疫抑制のために望ましくない免疫応答を抑制し、調節し、指向し（ｄｉｒ
ｅｃｔ）または指向し直す（ｒｅｄｉｒｅｃｔ）ために使用され得る。本明細書に記載さ
れる組成物および方法は、免疫抑制が治療効果を与えるであろう疾病、疾患または病態の
診断、予防および／または治療に使用され得る。このような疾病、疾患または病態は、自
己免疫疾患、炎症性疾患、アレルギー、臓器若しくは組織拒絶反応および移植片対宿主病
を含む。本明細書に記載される組成物および方法は、移植を行ったかまたは移植を行う予
定である被験体にも使用され得る。本明細書に記載される組成物および方法は、被験体が
望ましくない免疫応答を生成したかまたは生成することが予測される治療用タンパク質を
投与されたか、投与されているかまたは投与される予定である被験体にも使用され得る。
【０２２７】
　自己免疫疾患としては、以下に限定はされないが、関節リウマチ、多発性硬化症、免疫
介在性または１型糖尿病、炎症性腸疾患（例えば、クローン病または潰瘍性大腸炎）、全
身性エリテマトーデス、乾癬、強皮症、自己免疫性甲状腺疾患、円形脱毛症、グレーブス
病、ギラン・バレー症候群、セリアック病、シェーグレン症候群、リウマチ熱、胃炎、自
己免疫性萎縮性胃炎、自己免疫性肝炎、膵島炎、卵巣炎、精巣炎、ブドウ膜炎、水晶体起
因性ブドウ膜炎、重症筋無力症、原発性粘液水腫、悪性貧血、自己免疫性溶血性貧血、ア
ジソン病、強皮症、グッドパスチャー症候群、腎炎、例えば、糸球体腎炎、乾癬、尋常性
天疱瘡、類天疱瘡、交感性眼炎、特発性血小板減少性紫斑病、特発性白血球減少症、ウェ
ゲナー肉芽腫および多発性／皮膚筋炎が挙げられる。
【０２２８】
　本発明における使用が想定される、幾つかの更なる例示的な自己免疫疾患、関連する自
己抗原、および自己抗体が、以下の表１に記載されている：
【０２２９】
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【０２３０】
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【表２】

【０２３１】
【表３】

【０２３２】
　炎症性疾患としては、以下に限定はされないが、アルツハイマー病、強直性脊椎炎、関
節炎、喘息、アテローム性動脈硬化症、ベーチェット病、慢性炎症性脱髄性多発神経炎、
クローン病、大腸炎、嚢胞性線維症、皮膚炎、憩室炎、肝炎、過敏性腸症候群（ＩＢＳ）
、エリテマトーデス、筋ジストロフィー、腎炎、パーキンソン病、帯状疱疹および潰瘍性
大腸炎が挙げられる。炎症性疾患としては、例えば、心血管疾患、慢性閉塞性肺疾患（Ｃ
ＯＰＤ）、気管支拡張症、慢性胆嚢炎、結核、橋本甲状腺炎、敗血症、サルコイドーシス
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、珪肺症および他の塵肺症、並びに創傷に埋め込まれた異物も挙げられるが、そのように
限定されない。本明細書において使用される際、「敗血症」という用語は、微生物侵入に
対する宿主の全身性炎症反応に関連するよく認識された臨床症候群を指す。本明細書にお
いて使用される際の「敗血症」という用語は、発熱または体温低下、頻拍、および頻呼吸
によって通常示される病態を指し、重篤な例では、血圧低下、臓器機能不全、更には死に
至ることさえある。
【０２３３】
　ある実施形態において、炎症性疾患は、非自己免疫性炎症性腸疾患、術後癒着、冠動脈
疾患、肝線維症、急性呼吸窮迫症候群、急性炎症性膵炎、内視鏡的逆行性胆道膵管造影に
よって誘発される膵炎、熱傷、冠動脈、大脳動脈および末梢動脈のアテローム発生、虫垂
炎、胆嚢炎、憩室炎、内臓線維性障害（ｖｉｓｃｅｒａｌ　ｆｉｂｒｏｔｉｃ　ｄｉｓｏ
ｒｄｅｒ）、創傷治癒、皮膚瘢痕障害（ｓｋｉｎ　ｓｃａｒｒｉｎｇ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ
）（ケロイド、汗腺膿瘍）、肉芽腫性疾患（サルコイドーシス、原発性胆汁性肝硬変）、
喘息、壊疽性膿皮症、スイート症候群、ベーチェット病、原発性硬化性胆管炎または膿瘍
である。ある好ましい実施形態において、炎症性疾患は、炎症性腸疾患（例えば、クロー
ン病または潰瘍性大腸炎）である。
【０２３４】
　他の実施形態において、炎症性疾患は、自己免疫疾患である。自己免疫疾患は、ある実
施形態において、関節リウマチ、リウマチ熱、潰瘍性大腸炎、クローン病、自己免疫性炎
症性腸疾患、インスリン依存性糖尿病、糖尿病、若年性糖尿病、自然発症自己免疫性糖尿
病、胃炎、自己免疫性萎縮性胃炎、自己免疫性肝炎、甲状腺炎、橋本甲状腺炎、膵島炎、
卵巣炎、精巣炎、ブドウ膜炎、水晶体起因性ブドウ膜炎、多発性硬化症、重症筋無力症、
原発性粘液水腫、甲状腺機能亢進症、悪性貧血、自己免疫性溶血性貧血、アジソン病、強
直性脊椎炎、サルコイドーシス、強皮症、グッドパスチャー症候群、ギラン・バレー症候
群、グレーブス病、糸球体腎炎、乾癬、尋常性天疱瘡、類天疱瘡、血液脱出、水疱性類天
疱瘡、交感性眼炎、特発性血小板減少性紫斑病、特発性白血球減少症、シェーグレン症候
群、全身性硬化症、ウェゲナー肉芽腫、多発性／皮膚筋炎、原発性胆汁性肝硬変、原発性
硬化性胆管炎、ループスまたは全身性エリテマトーデスである。
【０２３５】
　移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）は、新たに移植された物質が移植レシピエントの身体を攻
撃する、多能性細胞（例えば、幹細胞）または骨髄の移植の後に起こり得る合併症である
。場合によっては、ＧＶＨＤは、輸血後に起こる。移植片対宿主病は、急性型および慢性
型に分類され得る。この疾病の急性型または劇症型（ａＧＶＨＤ）は、通常、移植後最初
の１００日以内に観察され、それに伴う疾病率および死亡率のために、移植の大きな課題
である。移植片対宿主病の慢性型（ｃＧＶＨＤ）は、通常、１００日以降に起こる。ｃＧ
ＶＨＤの中等度から重度の症例の発現は、長期生存に悪影響を与える。
【実施例】
【０２３６】
実施例１：オボアルブミンペプチド（３２３－３３９）と共にまたはそれ無しにカップリ
ングされたラパマイシンを有する合成ナノキャリアの免疫応答
材料
　オボアルブミンタンパク質のＴ細胞およびＢ細胞エピトープであることが分かっている
１７アミノ酸ペプチドであるオボアルブミンペプチド３２３－３３９を、Ｂａｃｈｅｍ　
Ａｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．（３１３２　Ｋａｓｈｉｗａ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｔｏｒｒａｎ
ｃｅ　ＣＡ　９０５０５；品番４０６５６０９）から購入した。ラパマイシンは、ＴＳＺ
　ＣＨＥＭ（１８５　Ｗｉｌｓｏｎ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ，ＭＡ　０１
７０２；製品カタログ番号Ｒ１０１７）から購入した。ラクチド：グリコリド比が３：１
、且つ固有粘度が０．７５ｄＬ／ｇのＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ
，ＡＬ　３５２１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）から購入した。ポリビニルア
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ルコール（８５～８９％加水分解）を、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（製品番号１．４１
３５０．１００１）から購入した。
【０２３７】
　溶液１：希塩酸水溶液中２０ｍｇ／ｍＬのオボアルブミンペプチド３２３－３３９。こ
の溶液は、オボアルブミンペプチドを室温で０．１３Ｍ塩酸溶液に溶解することにより調
製した。
【０２３８】
　溶液２：塩化メチレン中５０ｍｇ／ｍＬのラパマイシン。この溶液は、ラパマイシンを
純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
【０２３９】
　溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ。この溶液は、ＰＬＧＡを純塩化
メチレンに溶解することにより調製した。
【０２４０】
　溶液４：１００ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコール。
【０２４１】
ラパマイシンとオボアルブミン（３２３－３３９）とを含有する合成ナノキャリアの調製
方法
　初めに一次油中水型エマルションを調製した。Ｗ１／Ｏ１は、小型圧力管において溶液
１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．２ｍＬ）、および溶液３（１．０ｍＬ）を合わせ、且つ
Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して５０％振幅で４
０秒間超音波処理することにより調製した。次に、溶液４（３．０ｍＬ）を一次Ｗ１／Ｏ
１エマルションと合わせ、１０秒間ボルテックスし、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａ
ｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６０秒間超音波処理することによ
り、二次エマルション（Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２）を調製した。
【０２４２】
　７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エ
マルションを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、合成ナノキャリア
を形成させた。合成ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して２１，０００×ｇおよび４℃で
１時間遠心し、上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することに
より、合成ナノキャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０
ｍｇ／ｍＬの最終合成ナノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁し
た。
【０２４３】
　合成ナノキャリア中のペプチドおよびラパマイシンの量を、ＨＰＬＣ分析により決定し
た。懸濁液１ｍＬあたりの合成ナノキャリア総乾燥質量を、重量測定法により決定した。
【０２４４】
ラパマイシンを含有する合成ナノキャリアについての方法
　初めに一次油中水型エマルションを調製した。Ｗ１／Ｏ１は、小型圧力管において０．
１３Ｍ塩酸溶液（０．２ｍＬ）、溶液２（０．２ｍＬ）、および溶液３（１．０ｍＬ）を
合わせ、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して５
０％振幅で４０秒間超音波処理することにより調製した。次に、溶液４（３．０ｍＬ）を
一次Ｗ１／Ｏ１エマルションと合わせ、１０秒間ボルテックスし、且つＢｒａｎｓｏｎ　
Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６０秒間超音波処理
することにより、二次エマルション（Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２）を調製した。
【０２４５】
　７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エ
マルションを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、合成ナノキャリア
を形成させた。合成ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して２１，０００×ｇおよび４℃で
１時間遠心し、上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することに
より、合成ナノキャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０
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ｍｇ／ｍＬの最終合成ナノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁し
た。
【０２４６】
　合成ナノキャリア中のラパマイシンの量を、ＨＰＬＣ分析により決定した。懸濁液１ｍ
Ｌあたりの合成ナノキャリア総乾燥質量を、重量測定法により決定した。
【０２４７】
ラパマイシン負荷の計測方法
　約３ｍｇの合成ナノキャリアを回収し、遠心して上清を合成ナノキャリアペレットと分
離した。ペレットにアセトニトリルを添加し、試料を超音波処理して遠心することにより
、不溶性材料を全て除去した。上清およびペレットをＲＰ－ＨＰＬＣに注入し、２７８ｎ
ｍで吸光度を読み取った。ペレットに見出されたμｇ数を使用して％取込み（負荷）を計
算し、上清およびペレット中のμｇ数を使用して総回収μｇ数を計算した。
【０２４８】
オボアルブミン（３２３－３３９）負荷の計測方法
　約３ｍｇの合成ナノキャリアを回収し、遠心して上清を合成ナノキャリアペレットと分
離した。ペレットにトリフルオロエタノールを添加し、試料を超音波処理してポリマーを
溶解し、０．２％トリフルオロ酢酸を添加して試料を超音波処理した後、遠心により不溶
性材料を全て除去した。上清およびペレットをＲＰ－ＨＰＬＣに注入し、２１５ｎｍで吸
光度を読み取った。ペレットに見出されたμｇ数を使用して％取込み（負荷）を計算し、
上清およびペレット中のμｇ数を使用して総回収μｇ数を計算した。
【０２４９】
Ｔｒｅｇ細胞発生に対する抗原特異的寛容原性樹状細胞（ｔＤＣ）活性
　このアッセイは、免疫優性オボアルブミン（３２３－３３９）に特異的なトランスジェ
ニックＴ細胞受容体を有するＯＴＩＩマウスの使用を含んだ。抗原特異的ｔＤＣを作るた
め、ＣＤ１１ｃ＋脾細胞を単離し、インビトロで１μｇ／ｍｌのオボアルブミン（３２３
－３３９）ペプチドを添加し、または抗原を添加しなかった。次に可溶性のまたはナノキ
ャリアに封入されたラパマイシンをＤＣに２時間添加し、次にそれを十分に洗浄して、培
養物から遊離ラパマイシンを除去した。ＯＴＩＩマウスから精製レスポンダーＣＤ４＋Ｃ
Ｄ２５－細胞を単離し、１０：１のＴ対ＤＣ比でｔＤＣに添加した。次にｔＤＣおよびＯ
ＴＩＩ　Ｔ細胞混合物を４～５日間培養し、図１に示されるとおりフローサイトメトリー
によりＴｒｅｇ細胞（ＣＤ４＋ＣＤ２５ｈｉｇｈＦｏｘＰ３＋）の頻度を分析した。領域
はアイソタイプ対照に基づき選択した。
【０２５０】
実施例２：イブプロフェンが結合されたメソ多孔質シリカナノ粒子（理論実験例）
　メソ多孔質ＳｉＯ２ナノ粒子コアを、ゾル・ゲル法によって生成する。ヘキサデシルト
リメチルアンモニウムブロミド（ＣＴＡＢ）（０．５ｇ）を、脱イオン水（５００ｍＬ）
に溶解させ、次に、２ＭのＮａＯＨ水溶液（３．５ｍＬ）を、ＣＴＡＢ溶液に加える。溶
液を３０分間撹拌し、次に、テトラエトキシシラン（ＴＥＯＳ）（２．５ｍＬ）を溶液に
加える。得られたゲルを、８０℃の温度で３時間撹拌する。生じる白色の沈殿物を、ろ過
によって捕捉した後、脱イオン水で洗浄し、室温で乾燥させる。次に、残っている界面活
性剤を、ＨＣｌのエタノール溶液中で一晩懸濁させることによって粒子から抽出する。粒
子を、エタノールで洗浄し、遠心分離し、超音波処理により再分散させる。この洗浄手順
を更に２回繰り返す。
【０２５１】
　次に、ＳｉＯ２ナノ粒子を、（３－アミノプロピル）－トリエトキシシラン（ＡＰＴＭ
Ｓ）を用いてアミノ基で官能化する。これを行うために、粒子をエタノール（３０ｍＬ）
に懸濁させ、ＡＰＴＭＳ（５０μＬ）を懸濁液に加える。懸濁液を室温で２時間静置し、
次に、４時間沸騰させて、エタノールを定期的に加えることによって体積を一定に保つ。
残っている反応剤を、遠心分離による洗浄および純粋エタノール中への再分散の５回のサ
イクルによって除去する。



(58) JP 6422773 B2 2018.11.14

10

20

30

40

50

【０２５２】
　分離反応において、直径１～４ｎｍの金シードが生成される。この反応に使用される全
ての水を、まず脱イオン化し、次に、ガラスから蒸留する。水（４５．５ｍＬ）を、１０
０ｍＬの丸底フラスコに加える。撹拌しながら、０．２ＭのＮａＯＨ水溶液（１．５ｍＬ
）を加えた後、テトラキス（ヒドロキシメチル）ホスホニウムクロリド（ＴＨＰＣ）の１
％の水溶液（１．０ｍＬ）を加える。ＴＨＰＣ溶液の添加の２分後、少なくとも１５分間
熟成させたクロロ金酸の１０ｍｇ／ｍＬの水溶液（２ｍＬ）を加える。金シードを水に対
する透析によって精製する。
【０２５３】
　コア－シェルナノキャリアを形成するために、上で形成されたアミノ官能化ＳｉＯ２ナ
ノ粒子を、まず、室温で２時間、金シードと混合する。金で装飾されたＳｉＯ２粒子を、
遠心分離によって収集し、クロロ金酸および炭酸水素カリウムの水溶液と混合して、金シ
ェルを形成する。次に、粒子を、遠心分離によって洗浄し、水に再分散させる。ナトリウ
ムイブプロフェン（１ｍｇ／Ｌ）の溶液中で粒子を７２時間懸濁させることによって、イ
ブプロフェンを充填する。次に、遊離イブプロフェンを、遠心分離によって粒子から洗浄
し、水に再分散させる。
【０２５４】
実施例３：シクロスポリンＡを含有するリポソーム（理論実験例）
　リポソームを、薄膜水和（ｔｈｉｎ　ｆｉｌｍ　ｈｙｄｒａｔｉｏｎ）を用いて形成す
る。１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＰＰＣ）（３２μ
ｍｏｌ）、コレステロール（３２μｍｏｌ）、およびシクロスポリンＡ（６．４μｍｏｌ
）を、純粋なクロロホルム（３ｍＬ）に溶解させる。この脂質溶液を、５０ｍＬの丸底フ
ラスコに加え、溶媒を、６０℃の温度でロータリーエバポレータにおいて蒸発させる。次
に、フラスコを、窒素ガスでフラッシュして、残りの溶媒を除去する。リン酸緩衝生理食
塩水（２ｍＬ）および５つのガラスビーズをフラスコに加え、６０℃で１時間振とうする
ことによって脂質膜を水和して、懸濁液を形成する。懸濁液を小型の圧力管に移し、各パ
ルス間に３０秒の遅延を伴う３０秒のパルスの４回のサイクルにわたって、６０℃で、超
音波で分解する。次に、懸濁液を室温で２時間そのままにしておき、完全に水和させる。
リポソームを、遠心分離によって洗浄した後、新鮮なリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁させ
る。
【０２５５】
実施例４：ポリマー－ラパマイシンコンジュゲートを含有するポリマーナノキャリア（理
論実験例）
ＰＬＧＡ－ラパマイシンコンジュゲートの調製：
　酸性末端基を有するＰＬＧＡポリマー（７５２５　ＤＬＧ１Ａ、酸価０．４６ｍｍｏｌ
／ｇ、Ｌａｋｅｓｈｏｒｅ　Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ；５ｇ、２．３ｍｍｏｌ、１．０
当量）を、３０ｍＬのジクロロメタン（ＤＣＭ）に溶解させる。Ｎ，Ｎ－ジシクロヘキシ
ルカルボジイミド（１．２当量、２．８ｍｍｏｌ、０．５７ｇ）を加えた後、ラパマイシ
ン（１．０当量、２．３ｍｍｏｌ、２．１ｇ）および４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭ
ＡＰ）（２．０当量、４．６ｍｍｏｌ、０．５６ｇ）を加える。混合物を室温で２日間撹
拌する。次に、混合物をろ過して、不溶性ジシクロヘキシル尿素を除去する。ろ液を、約
１０ｍＬの体積に濃縮し、１００ｍＬのイソプロピルアルコール（ＩＰＡ）に加えて、Ｐ
ＬＧＡ－ラパマイシンコンジュゲートを析出させる。ＩＰＡ層を除去し、次に、ポリマー
を、５０ｍＬのＩＰＡおよび５０ｍＬのメチルｔ－ブチルエーテル（ＭＴＢＥ）で洗浄す
る。次に、ポリマーを、３５Ｃで２日間、真空下で乾燥させて、白色の固体としてＰＬＧ
Ａ－ラパマイシン（約６．５ｇ）を得る。
【０２５６】
ＰＬＧＡ－ラパマイシンコンジュゲートおよびオボアルブミンペプチド（３２３－３３９
）を含有するナノキャリアの調製：
【０２５７】
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　ＰＬＧＡ－ラパマイシンを含有するナノキャリアを、実施例１に記載される手順に従っ
て、以下のとおりに調製する：
【０２５８】
　ナノキャリア形成のための溶液を以下のとおりに調製する：
溶液１：希塩酸水溶液中２０ｍｇ／ｍＬのオボアルブミンペプチド３２３－３３９。オボ
アルブミンペプチドを０．１３Ｍの塩酸溶液に室温で溶解させることによって溶液を調製
する。溶液２：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ－ラパマイシン。ＬＧＡ－ラ
パマイシンを純粋な塩化メチレンに溶解させることによって溶液を調製する。溶液３：塩
化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－ＰＥＧ。ＰＬＡ－ＰＥＧを純粋な塩化メチレン
に溶解させることによって溶液を調製する。溶液４：１００ｍＭのｐＨ８のリン酸緩衝液
中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコール。
【０２５９】
　第１の油中水型エマルジョンをまず調製する。溶液１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．７
５ｍＬ）、および溶液３（０．２５ｍＬ）を、小型の圧力管中で組み合わせて、Ｂｒａｎ
ｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を用いて、５０％の振幅で４０秒間
、超音波で分解することによって、Ｗ１／Ｏ１を調製する。次に、溶液４（３．０ｍＬ）
を、第１のＷ１／Ｏ１エマルジョンと組み合わせて、１０秒間ボルテックスし、Ｂｒａｎ
ｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を用いて、３０％の振幅で６０秒間
、超音波で分解することによって、第２のエマルジョン（Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２）を調製する
。Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２エマルジョンを、７０ｍＭのｐＨ８のリン酸緩衝液（３０ｍＬ）を含
むビーカーに加え、室温で２時間撹拌して、塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形
成させる。ナノキャリア懸濁液を遠心分離管に移し、７５，６００×ｇおよび４℃で３５
分間遠心分離し、上清を除去し、ペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁させることに
よって、ナノキャリアの一部を洗浄する。洗浄手順を繰り返し、約１０ｍｇ／ｍＬの最終
的なナノキャリア分散体のために、ペレットを、リン酸緩衝生理食塩水に再懸濁させる。
【０２６０】
実施例５：ラパマイシンを含有する金ナノキャリア（ＡｕＮＣ）の調製（理論実験例）
ＨＳ－ＰＥＧ－ラパマイシンの調製：
　乾燥ＤＭＦ中のＰＥＧ酸ジスルフィド（１．０当量）、ラパマイシン（２．０～２．５
当量）、ＤＣＣ（２．５当量）およびＤＭＡＰ（３．０当量）の溶液を、室温で一晩撹拌
する。不溶性ジシクロヘキシル尿素を、ろ過によって除去し、ろ液をイソプロピルアルコ
ール（ＩＰＡ）に加えて、ＰＥＧ－ジスルフィド－ジ－ラパマイシンエステルを析出させ
、ＩＰＡで洗浄し、乾燥させる。次に、ポリマーを、ＤＭＦ中のトリス（２－カルボキシ
エチル）ホスフィン塩酸塩で処理して、ＰＥＧジスルフィドを還元して、チオールＰＥＧ
ラパマイシンエステル（ＨＳ－ＰＥＧ－ラパマイシン）にする。得られたポリマーを、Ｉ
ＰＡからの沈殿によって回収し、上述されるように乾燥させ、Ｈ　ＮＭＲおよびＧＰＣに
よって分析する。
【０２６１】
金ＮＣ（ＡｕＮＣ）の形成：
　５００ｍＬの１ｍＭのＨＡｕＣｌ４の水溶液を、凝縮器を備えた１Ｌの丸底フラスコ中
で激しく撹拌しながら、１０分間加熱還流させる。次に、５０ｍＬの４０ｍＭのクエン酸
三ナトリウムの溶液を、撹拌溶液に素早く加える。得られた濃いワインレッドの溶液を、
２５～３０分間還流状態に保ち、熱を取り除いて、溶液を室温に冷ます。次に、溶液を、
０．８μｍの薄膜フィルタを通してろ過して、ＡｕＮＣ溶液を得る。ＡｕＮＣを、可視分
光法および透過電子顕微鏡法を用いて特性評価する。ＡｕＮＣは、直径が約２０ｎｍであ
り、クエン酸塩でキャッピングされ、５２０ｎｍでピーク吸収を有する。
【０２６２】
ＨＳ－ＰＥＧ－ラパマイシンとのＡｕＮＣコンジュゲート：
　１５０μｌのＨＳ－ＰＥＧ－ラパマイシン（１０ｍＭのｐＨ９．０の炭酸緩衝液中１０
μΜ）の溶液を、１ｍＬの２０ｎｍの直径のクエン酸塩でキャッピングされた金ナノキャ
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リア（１．１６ｎＭ）に加えて、２５００：１のチオール対金のモル比を得る。混合物を
、アルゴン下で、室温で１時間撹拌して、金ナノキャリア上でチオールとクエン酸塩との
完全な交換を可能にする。次に、表面におけるＰＥＧ－ラパマイシンと複合したＡｕＮＣ
を、１２，０００ｇで３０分間の遠心分離によって精製する。上清をデカントし、次に、
ＡｕＮＣ－Ｓ－ＰＥＧ－ラパマイシンを含有するペレットを、１×ＰＢＳ緩衝液で洗浄す
る。次に、精製された金－ＰＥＧ－ラパマイシンナノキャリアを、更なる分析およびバイ
オアッセイのために、好適な緩衝液に再懸濁させる。
【０２６３】
実施例６：オボアルブミンを含有するメソ多孔質シリカ－金コア－シェルナノキャリア（
理論実験例）
　メソ多孔質ＳｉＯ２ナノ粒子コアを、ゾル・ゲル法によって生成する。ヘキサデシルト
リメチルアンモニウムブロミド（ＣＴＡＢ）（０．５ｇ）を、脱イオン水（５００ｍＬ）
に溶解させ、次に、２ＭのＮａＯＨ水溶液（３．５ｍＬ）を、ＣＴＡＢ溶液に加える。溶
液を３０分間撹拌し、次に、テトラエトキシシラン（ＴＥＯＳ）（２．５ｍＬ）を溶液に
加える。得られたゲルを、８０℃の温度で３時間撹拌する。生じる白色の沈殿物を、ろ過
によって捕捉した後、脱イオン水で洗浄し、室温で乾燥させる。次に、残っている界面活
性剤を、ＨＣｌのエタノール溶液中で一晩懸濁させることによって粒子から抽出する。粒
子を、エタノールで洗浄し、遠心分離し、超音波処理により再分散させる。この洗浄手順
を更に２回繰り返す。
【０２６４】
　次に、ＳｉＯ２ナノ粒子を、（３－アミノプロピル）－トリエトキシシラン（ＡＰＴＭ
Ｓ）を用いてアミノ基で官能化する。これを行うために、粒子をエタノール（３０ｍＬ）
に懸濁させ、ＡＰＴＭＳ（５０μＬ）を懸濁液に加える。懸濁液を室温で２時間静置し、
次に、４時間沸騰させて、エタノールを定期的に加えることによって体積を一定に保つ。
残っている反応剤を、遠心分離による洗浄および純粋エタノール中への再分散の５回のサ
イクルによって除去する。
【０２６５】
　分離反応において、直径１～４ｎｍの金シードが生成される。この反応に使用される全
ての水を、まず脱イオン化し、次に、ガラスから蒸留する。水（４５．５ｍＬ）を、１０
０ｍＬの丸底フラスコに加える。撹拌しながら、０．２ＭのＮａＯＨ水溶液（１．５ｍＬ
）を加えた後、テトラキス（ヒドロキシメチル）ホスホニウムクロリド（ＴＨＰＣ）の１
％の水溶液（１．０ｍＬ）を加える。ＴＨＰＣ溶液の添加の２分後、少なくとも１５分間
熟成させたクロロ金酸の１０ｍｇ／ｍＬの水溶液（２ｍＬ）を加える。金シードを水に対
する透析によって精製する。
【０２６６】
　コア－シェルナノキャリアを形成するために、上で形成されたアミノ官能化ＳｉＯ２ナ
ノ粒子を、まず、室温で２時間、金シードと混合する。金で装飾されたＳｉＯ２粒子を、
遠心分離によって収集し、クロロ金酸および炭酸水素カリウムの水溶液と混合して、金シ
ェルを形成する。次に、粒子を、遠心分離によって洗浄し、水に再分散させる。チオール
化オボアルブミン（オボアルブミンを２－イミノチオラン塩酸塩で処理することによって
作製される）を、粒子をチオール化オボアルブミン（１ｍｇ／Ｌ）の溶液に７２時間懸濁
させることによって充填する。次に、粒子を、１×ＰＢＳ（ｐＨ７．４）でペレット洗浄
して、遊離タンパク質を除去する。次に、オボアルブミンを含有する得られたシリカ－金
コア－シェルナノキャリアを、更なる分析およびアッセイのために、１×ＰＢＳに再懸濁
させる。
【０２６７】
実施例７：ラパマイシンおよびオボアルブミンを含有するリポソーム（理論実験例）
　リポソームを、薄膜水和によって形成する。１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ
－３－ホスホコリン（ＤＰＰＣ）（３２μｍｏｌ）、コレステロール（３２μｍｏｌ）、
およびラパマイシン（６．４μｍｏｌ）を、純粋なクロロホルム（３ｍＬ）に溶解させる
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。この脂質溶液を、１０ｍＬのガラス管に加え、溶媒を窒素ガス流下で除去し、真空下で
６時間乾燥させる。過剰量のオボアルブミンを含有する２．０ｍｌの２５ｍＭのＭＯＰＳ
緩衝液（ｐＨ８．５）による薄膜の水和によって、多重膜ベシクルを得る。脂質薄膜が管
表面から剥がれるまで、管をボルテックスする。多重膜ベシクルを単層膜へと分解するた
めに、１０回のサイクルの凍結（液体窒素）および解凍（３０℃の水浴）を行う。次に、
試料を２５ｍＭのＭＯＰＳ緩衝液（ｐＨ８．５）中で１ｍｌまで希釈する。２００ｎｍの
細孔のポリカーボネートフィルタに試料を１０回通すことによって、得られたリポソーム
のサイズを、押出しによって均一にする。次に、得られたリポソームを、更なる分析およ
びバイオアッセイのために使用する。
【０２６８】
実施例８：表面共役オボアルブミンで修飾されたポリアミノ酸から構成されたポリマーナ
ノキャリア（理論実験例）
　工程１。Ｌ－フェニルアラニンエチルエステル（Ｌ－ＰＡＥ）で修飾されたポリ（γ－
グルタミン酸）（γ－ＰＧＡ）の調製：４．７ｍｍｏｌ単位のγ－ＰＧＡ（Ｍｎ＝３００
ｋＤ）を、０．３ＮのＮａＨＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）に溶解させる。Ｌ－ＰＡＥ（４．
７ｍｍｏｌ）およびＥＤＣ．ＨＣｌ（４．７ｍｍｏｌ）を溶液に加え、４Ｃで３０分間撹
拌する。次に、溶液を２４時間撹拌しながら室温に維持する。低分子量の化学物質を、５
０ｋＤのＭＷＣＯを有する透析膜を用いて透析によって除去する。得られたγ－ＰＧＡ－
グラフト－Ｌ－ＰＡＥは、凍結乾燥によって得られる。
【０２６９】
　工程２。γ－ＰＧＡ－グラフト－Ｌ－ＰＡＥポリマーからのナノ粒子の調製：γ－ＰＧ
Ａ－グラフト－Ｌ－ＰＡＥから構成されるナノ粒子を、沈殿および透析方法によって調製
する。γ－ＰＧＡ－グラフト－Ｌ－ＰＡＥ（２０ｍｇ）を、２ｍｌのＤＭＳＯに溶解させ
た後、２ｍＬの水を加えて、半透明の溶液を形成した。次に、溶液を、セルロース膜管（
５０，０００ＭＷＣＯ）を用いて蒸留水に対して透析して、ナノ粒子を形成し、室温で７
２時間有機溶媒を除去する。蒸留水を、１２時間の間隔で交換する。次に、得られたナノ
粒子溶液（水中１０ｍｇ／ｍＬ）を、抗原の共役に使用する。
【０２７０】
　工程３。γ－ＰＧＡナノ粒子へのオボアルブミン共役：γ－ＰＧＡナノ粒子（１０ｍｇ
／ｍｌ）の表面カルボン酸基を、周囲温度で２時間、ＥＤＣおよびＮＨＳ（リン酸緩衝液
中それぞれ１０ｍｇ／ｍＬ、ｐＨ５．８）によってまず活性化する。過剰なＥＤＣ／ＮＨ
Ｓを除去するためのペレット洗浄の後、活性化されたナノ粒子を、リン酸緩衝生理食塩水
（ＰＢＳ、ｐＨ７．４）中の１ｍＬのオボアルブミン（１０ｍｇ／ｍｌ）と混合し、混合
物を４～８Ｃで２４時間インキュベートする。得られたオボアルブミン共役γ－ＰＧＡナ
ノ粒子を、ＰＢＳで２回洗浄し、更なる分析およびバイオアッセイのために、ＰＢＳ中５
ｍｇ／ｍＬで再懸濁させる。
【０２７１】
実施例９：エリスロポエチン（ＥＰＯ）封入γ－ＰＧＡナノ粒子（理論実験例）
　ＥＰＯ封入γ－ＰＧＡナノ粒子を調製するために、０．２５～４ｍｇのＥＰＯを、１ｍ
ＬのＰＢＳ（ｐＨ７．４）に溶解させ、１ｍＬのγ－ＰＧＡ－グラフト－Ｌ－ＰＡＥ（Ｄ
ＭＳＯ中１０ｍｇ／ｍＬ）をＥＰＯ溶液に加える。得られた溶液を、１４，０００×ｇで
１５分間遠心分離し、ＰＢＳで繰り返しすすぐ。次に、得られたＥＰＯ封入γ－ＰＧＡナ
ノ粒子を、更なる分析およびバイオアッセイのためにＰＢＳ（５ｍｇ／ｍＬ）に再懸濁さ
せる。
【０２７２】
実施例１０：オボアルブミンを含有する金ナノキャリア（ＡｕＮＣ）の調製（理論実験例
）
　工程１。金ＮＣ（ＡｕＮＣ）の形成：５００ｍＬの１ｍＭのＨＡｕＣｌ４の水溶液を、
凝縮器を備えた１Ｌの丸底フラスコ中で激しく撹拌しながら、１０分間加熱還流させる。
次に、５０ｍＬの４０ｍＭのクエン酸三ナトリウムの溶液を、撹拌溶液に素早く加える。
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得られた濃いワインレッドの溶液を、２５～３０分間還流状態に保ち、熱を取り除いて、
溶液を室温に冷ます。次に、溶液を、０．８μｍの薄膜フィルタを通してろ過して、Ａｕ
ＮＣ溶液を得る。ＡｕＮＣを、可視分光法および透過電子顕微鏡法を用いて特性評価する
。ＡｕＮＣは、直径が約２０ｎｍであり、クエン酸塩でキャッピングされ、５２０ｎｍで
ピーク吸収を有する。
【０２７３】
　工程２。ＡｕＮＣへのオボアルブミンの共役：１５０μｌのチオール化オボアルブミン
（１０ｍＭのｐＨ９．０の炭酸緩衝液中１０μΜ）の溶液を、１ｍＬの２０ｎｍの直径の
クエン塩でキャッピングされた金ナノキャリア（１．１６ｎＭ）に加えて、２５００：１
のチオール対金のモル比を生成する。混合物を、アルゴン下で、室温で１時間撹拌して、
金ナノキャリア上でチオールとクエン酸塩との完全な交換を可能にする。次に、表面にお
けるオボアルブミンとＡｕＮＣを、１２，０００ｇで３０分間にわたる遠心分離によって
精製する。上清をデカントし、次に、ＡｕＮＣ－オボアルブミンを含有するペレットを、
１×ＰＢＳ緩衝液でペレット洗浄する。次に、精製された金－オボアルブミンナノキャリ
アを、更なる分析およびバイオアッセイのために、好適な緩衝液に再懸濁させる。
【０２７４】
実施例１１：Ｔ細胞表現型分析による寛容原性免疫応答の評価（予測的）
　本発明の組成物をリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）に溶解し、５００μｇの組成物を含
有する０．１～０．２ｍｌで雌ルイスラットに筋肉内注射する。対照群のラットは０．１
～０．２ｍｌのＰＢＳの投与を受ける。注射の９～１０日後、ラットから脾臓およびリン
パ節を採取し、４０μｍナイロン（ｎｙｃｌｏｎ）細胞ストレーナで組織を解離すること
により単一細胞懸濁液を得る。試料を、ＰＢＳ（１％ＦＣＳ）中、適切な希釈の関連モノ
クローナル抗体で染色する。ヨウ化プロピジウム（ｐｒｏｐｉｄｕｍ　ｉｏｄｉｄｅ）染
色細胞は分析から除外する。試料をＬＳＲ２フローサイトメーター（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ）で取り込み、ＦＡＣＳ　Ｄｉｖａソフトウェアを用いて分析する。
細胞に関してマーカーＣＤ４、ＣＤ８等の発現を分析する。例えば、ＣＤ８＋　Ｔ細胞の
存在の低下が、所望の免疫応答の誘導を示唆する。
【０２７５】
実施例１２：インビボでのＡＰＣ提示可能移植抗原に対する寛容原性免疫応答の評価（予
測的）
　Ｂａｌｂ／ｃマウスに自己抗原を投与し、ＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖のレベルを評価する。
続いて、抗原と免疫抑制薬とを含む本発明の組成物を用量依存的に皮下投与する。ＣＤ８
＋　Ｔ細胞増殖のレベルを再び評価し、ここでＣＤ８＋　Ｔ細胞増殖の低下が寛容原性免
疫応答を示す。
【０２７６】
実施例１３：可移植性骨髄細胞に対する望ましくない免疫応答のインビボでの低下（予測
的）
　免疫抑制薬と、骨髄細胞から得られるまたはそれに由来する抗原とを含む少なくとも１
０６個の合成ナノキャリアの集団を対象に皮下投与し、その４週間後に対象は骨髄移植を
受ける。対象が移植を受けた後、対象における望ましくない免疫応答の発生について、移
植を受けた後の最初の１週間は１日１回評価し、その後次の３週間にわたり週１回、更に
次の１１ヶ月間にわたり月１回、評価する。評価の一環として、ＣＤ８＋　Ｔ細胞数をと
り、骨髄移植または合成ナノキャリアを対象に投与する前にとったＣＤ８＋　Ｔ細胞数と
比較する。１年目は合成ナノキャリアの維持量を隔月で対象に投与する。対象は、骨髄移
植に対する望ましくない免疫応答を全く示さないか、または最小限度しか示さないものと
予想される。
【０２７７】
実施例１４：インビボでの免疫抑制薬とＡＰＣ提示可能抗原とを含む合成ナノキャリアに
よる寛容原性免疫応答の評価
合成ナノキャリア作成の材料および方法
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ナノキャリア１
　ラパマイシンは、ＴＳＺ　ＣＨＥＭ（１８５　Ｗｉｌｓｏｎ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｆｒａｍ
ｉｎｇｈａｍ，ＭＡ　０１７０２；製品カタログ番号Ｒ１０１７）から購入した。ラクチ
ド：グリコリド比が３：１、且つ固有粘度が０．７５ｄＬ／ｇのＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏ
ｄｉｃｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖ
ｅ，Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ，ＡＬ　３５２１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）か
ら購入した。約５，０００ＤａのＰＥＧブロックと約２０，０００ＤａのＰＬＡブロック
とを含むＰＬＡ－ＰＥＧブロック共重合体を合成した。ポリビニルアルコール（８５～８
９％加水分解）を、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（製品番号１．４１３５０．１００１）
から購入した。
【０２７８】
　溶液を以下のとおり調製した：
　溶液１：塩化メチレン中５０ｍｇ／ｍＬのラパマイシン。この溶液は、ラパマイシンを
純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液２：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ。この溶液は、ＰＬＧＡを純塩化
メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－ＰＥＧ。この溶液は、ＰＬＡ－Ｐ
ＥＧを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液４：１００ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコール。
【０２７９】
　水中油型エマルションを使用してナノキャリアを調製した。Ｏ／Ｗエマルションは、小
型圧力管において溶液１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．７５ｍＬ）、溶液３（０．２５ｍ
Ｌ）、および溶液４（３ｍＬ）を合わせ、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎ
ｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６０秒間超音波処理することにより調製した
。７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＯ／Ｗエマルション
を添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形成させた。
ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して２１，０００×ｇおよび４℃で４５分間遠心し、上
清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、ナノキャリ
アの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬの最終ナノ
キャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０２８０】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のラパマイシン
の量を、ＨＰＬＣ分析により決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナノキャリア総乾燥質量を
、重量測定法により決定した。
【０２８１】
【表４】

【０２８２】
ナノキャリア２
　オボアルブミンタンパク質のＴ細胞およびＢ細胞エピトープであることが分かっている
１７アミノ酸ペプチドであるオボアルブミンペプチド３２３－３３９を、Ｂａｃｈｅｍ　
Ａｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．（３１３２　Ｋａｓｈｉｗａ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｔｏｒｒａｎ
ｃｅ　ＣＡ　９０５０５；品番４０６５６０９）から購入した。ラクチド：グリコリド比
が３：１、且つ固有粘度が０．７５ｄＬ／ｇのＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ　Ｐｈａ
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ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂｉｒｍｉｎ
ｇｈａｍ，ＡＬ　３５２１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）から購入した。約５
，０００ＤａのＰＥＧブロックと約２０，０００ＤａのＰＬＡブロックとを含むＰＬＡ－
ＰＥＧブロック共重合体を合成した。ポリビニルアルコール（８５～８９％加水分解）を
、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（製品番号１．４１３５０．１００１）から購入した。
【０２８３】
　溶液を以下のとおり調製した：
　溶液１：希塩酸水溶液中２０ｍｇ／ｍＬのオボアルブミンペプチド３２３－３３９。こ
の溶液は、オボアルブミンペプチドを室温で０．１３Ｍ塩酸溶液に溶解することにより調
製した。
　溶液２：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ。この溶液は、ＰＬＧＡを純塩化
メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－ＰＥＧ。この溶液は、ＰＬＡ－Ｐ
ＥＧを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液４：１００ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコール。
【０２８４】
　初めに一次油中水型エマルションを調製した。Ｗ１／Ｏ１は、小型圧力管において溶液
１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．７５ｍＬ）、および溶液３（０．２５ｍＬ）を合わせ、
且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して５０％振幅
で４０秒間超音波処理することにより調製した。次に、溶液４（３．０ｍＬ）を一次Ｗ１
／Ｏ１エマルションと合わせ、１０秒間ボルテックスし、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉ
ｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６０秒間超音波処理すること
により、二次エマルション（Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２）を調製した。
【０２８５】
　７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エ
マルションを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形
成させた。ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して７５，６００×ｇおよび４℃で３５分間
遠心し、上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、
ナノキャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬ
の最終ナノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０２８６】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のペプチドの量
を、ＨＰＬＣ分析により決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナノキャリア総乾燥質量を、重
量測定法により決定した。
【０２８７】
【表５】

【０２８８】
ナノキャリア３
　シンバスタチンを、ＬＫＴ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．（２２３３　Ｕｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ　Ａｖｅｎｕｅ　Ｗｅｓｔ，Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ　５５１１４；製品カ
タログ番号Ｓ３４４９）から購入した。ラクチド：グリコリド比が３：１、且つ固有粘度
が０．７５ｄＬ／ｇのＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ，ＡＬ　３５２
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１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）から購入した。約５，０００ＤａのＰＥＧブ
ロックと約２０，０００ＤａのＰＬＡブロックとを含むＰＬＡ－ＰＥＧブロック共重合体
を合成した。ポリビニルアルコール（８５～８９％加水分解）を、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃ
ａｌｓ（製品番号１．４１３５０．１００１）から購入した。
【０２８９】
　溶液を以下のとおり調製した：
　溶液１：塩化メチレン中５０ｍｇ／ｍＬのシンバスタチン。この溶液は、シンバスタチ
ンを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液２：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ。この溶液は、ＰＬＧＡを純塩化
メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－ＰＥＧ。この溶液は、ＰＬＡ－Ｐ
ＥＧを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液４：１００ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコール。
【０２９０】
　水中油型エマルションを使用してナノキャリアを調製した。Ｏ／Ｗエマルションは、小
型圧力管において溶液１（０．１５ｍＬ）、溶液２（０．７５ｍＬ）、溶液３（０．２５
ｍＬ）、および溶液４（３ｍＬ）を合わせ、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏ
ｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６０秒間超音波処理することにより調製し
た。７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＯ／Ｗエマルショ
ンを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形成させた
。ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して７５，６００×ｇおよび４℃で３５分間遠心し、
上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、ナノキャ
リアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬの最終ナ
ノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０２９１】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のシンバスタチ
ンの量を、ＨＰＬＣ分析により決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナノキャリア総乾燥質量
を、重量測定法により決定した。
【０２９２】
【表６】

【０２９３】
ナノキャリア４
　オボアルブミンタンパク質のＴ細胞およびＢ細胞エピトープであることが分かっている
１７アミノ酸ペプチドであるオボアルブミンペプチド３２３－３３９を、Ｂａｃｈｅｍ　
Ａｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．（３１３２　Ｋａｓｈｉｗａ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｔｏｒｒａｎ
ｃｅ　ＣＡ　９０５０５；品番４０６５６０９）から購入した。ラパマイシンは、ＴＳＺ
　ＣＨＥＭ（１８５　Ｗｉｌｓｏｎ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ，ＭＡ　０１
７０２；製品カタログ番号Ｒ１０１７）から購入した。ラクチド：グリコリド比が３：１
、且つ固有粘度が０．７５ｄＬ／ｇのＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ
，ＡＬ　３５２１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）から購入した。約５，０００
ＤａのＰＥＧブロックと約２０，０００ＤａのＰＬＡブロックとを含むＰＬＡ－ＰＥＧブ
ロック共重合体を合成した。ポリビニルアルコール（８５～８９％加水分解）を、ＥＭＤ
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　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（製品番号１．４１３５０．１００１）から購入した。
【０２９４】
　溶液を以下のとおり調製した：
　溶液１：希塩酸水溶液中２０ｍｇ／ｍＬのオボアルブミンペプチド３２３－３３９。こ
の溶液は、オボアルブミンペプチドを室温で０．１３Ｍ塩酸溶液に溶解することにより調
製した。
　溶液２：塩化メチレン中５０ｍｇ／ｍＬのラパマイシン。この溶液は、ラパマイシンを
純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ。この溶液は、ＰＬＧＡを純塩化
メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液４：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－ＰＥＧ。この溶液は、ＰＬＡ－Ｐ
ＥＧを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液５：１００ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコール。
【０２９５】
　初めに一次油中水型エマルションを調製した。Ｗ１／Ｏ１は、小型圧力管において溶液
１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．２ｍＬ）、溶液３（０．７５ｍＬ）、および溶液４（０
．２５ｍＬ）を合わせ、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５
０を使用して５０％振幅で４０秒間超音波処理することにより調製した。次に、溶液５（
３．０ｍＬ）を一次Ｗ１／Ｏ１エマルションと合わせ、１０秒間ボルテックスし、且つＢ
ｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６０
秒間超音波処理することにより、二次エマルション（Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２）を調製した。
【０２９６】
　７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エ
マルションを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形
成させた。ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して２１，０００×ｇおよび４℃で４５分間
遠心し、上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、
ナノキャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬ
の最終ナノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０２９７】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のペプチドおよ
びラパマイシンの量を、ＨＰＬＣ分析により決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナノキャリ
ア総乾燥質量を、重量測定法により決定した。
【０２９８】
【表７】

【０２９９】
ナノキャリア５
　オボアルブミンタンパク質のＴ細胞およびＢ細胞エピトープであることが分かっている
１７アミノ酸ペプチドであるオボアルブミンペプチド３２３－３３９を、Ｂａｃｈｅｍ　
Ａｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．（３１３２　Ｋａｓｈｉｗａ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｔｏｒｒａｎ
ｃｅ　ＣＡ　９０５０５；品番４０６５６０９）から購入した。シンバスタチンを、ＬＫ
Ｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．（２２３３　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ａｖｅｎ
ｕｅ　Ｗｅｓｔ，Ｓｔ．Ｐａｕｌ，ＭＮ　５５１１４；製品カタログ番号Ｓ３４４９）か
ら購入した。ラクチド：グリコリド比が３：１、且つ固有粘度が０．７５ｄＬ／ｇのＰＬ
ＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａ
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ｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ，ＡＬ　３５２１１；製品コード７５２５
　ＤＬＧ　７Ａ）から購入した。約５，０００ＤａのＰＥＧブロックと約２０，０００Ｄ
ａのＰＬＡブロックとを含むＰＬＡ－ＰＥＧブロック共重合体を合成した。ポリビニルア
ルコール（８５～８９％加水分解）を、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（製品番号１．４１
３５０．１００１）から購入した。
【０３００】
　溶液を以下のとおり調製した：
　溶液１：希塩酸水溶液中２０ｍｇ／ｍＬのオボアルブミンペプチド３２３－３３９。こ
の溶液は、オボアルブミンペプチドを室温で０．１３Ｍ塩酸溶液に溶解することにより調
製した。
　溶液２：塩化メチレン中５０ｍｇ／ｍＬのシンバスタチン。この溶液は、シンバスタチ
ンを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ。この溶液は、ＰＬＧＡを純塩化
メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液４：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－ＰＥＧ。この溶液は、ＰＬＡ－Ｐ
ＥＧを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
　溶液５：１００ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコール。
【０３０１】
　初めに一次油中水型エマルションを調製した。Ｗ１／Ｏ１は、小型圧力管において溶液
１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．１５ｍＬ）、溶液３（０．７５ｍＬ）、および溶液４（
０．２５ｍＬ）を合わせ、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２
５０を使用して５０％振幅で４０秒間超音波処理することにより調製した。次に、溶液５
（３．０ｍＬ）を一次Ｗ１／Ｏ１エマルションと合わせ、１０秒間ボルテックスし、且つ
Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６
０秒間超音波処理することにより、二次エマルション（Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２）を調製した。
【０３０２】
　７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エ
マルションを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形
成させた。ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して７５，６００×ｇおよび４℃で３５分間
遠心し、上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、
ナノキャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬ
の最終ナノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０３０３】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のペプチドおよ
びシンバスタチンの量を、ＨＰＬＣ分析により決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナノキャ
リア総乾燥質量を、重量測定法により決定した。
【０３０４】
【表８】

【０３０５】
生体内投与１
　Ｂ６．Ｃｇ－Ｔｇ（ＴｃｒａＴｃｒｂ）４２５Ｃｂｎ／Ｊ（ＯＴＩＩ）マウスおよびＣ
５７ＢＬ／６（Ｂ６）マウスの脾臓を採取し、機械的に解離させ、７０μＭ篩で個別にろ
過して単一細胞懸濁液を得た。次に二段階法で精製ＣＤ４＋ＣＤ２５－細胞を抽出した。
Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ　ＡｕｔｏＭＡＣＳ磁気セルソーターを使用して、初め
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に脾臓細胞をＣＤ４＋　Ｔ細胞単離キットＩＩで標識し、ＣＤ２５枯渇キットで非標識画
分からＣＤ２５＋細胞を枯渇させた。精製Ｂ６細胞を細胞内色素カルボキシフルオレセイ
ンスクシンイミジルエステル（ＣＦＳＥ）で染色した後、精製ＯＴＩＩ細胞と等濃度で混
合した。次にそれをＢ６．ＳＪＬ－Ｐｔｐｒｃａ／ＢｏｙＡｉ（ＣＤ４５．１）レシピエ
ントマウスに静脈内（ｉ．ｖ．）注入した。
【０３０６】
　翌日、レシピエントＣＤ４５．１マウスを標的化寛容原性合成ワクチン粒子（ｔ２ＳＶ
Ｐ）で処置した。この粒子にはオボアルブミンペプチド（３２３－３３９）（ＯＶＡ　３

２３－３３９）、ラパマイシン（Ｒａｐａ）および／またはシンバスタチン（Ｓｉｍｖａ
）の組み合わせが負荷され、皮下（ｓ．ｃ．）投与された。
【０３０７】
　この注射は寛容誘導処置をなすもので、続いて更に４回、各々２週間の間隔を置いて注
射した。処置スケジュールの完了後、レシピエントＣＤ４５．１動物を殺処分し、その脾
臓および膝窩リンパ節を採取し、機械的に解離させ、７０μＭ篩で個別にろ過して単一細
胞懸濁液を得た。ＲＢＣ溶解緩衝液（Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）
とインキュベートすることにより脾臓細胞から赤血球（ＲＢＣ）を枯渇させ、脾臓および
リンパ節の両方で細胞計数を実施した。
【０３０８】
　脾臓細胞またはリンパ節細胞を、１０Ｕ／ｍｌ　ＩＬ－２を補足したＣＭ（完全培地）
で培養し、９６ウェル丸底（ＲＢ）プレートにおいて０．３×１０６細胞／ウェルのＯＰ
ＩＩで再刺激し、３７℃、５％ＣＯ２でインキュベートした。２日目に細胞を分割し、５
日目に採集した。上清を回収して凍結すると同時に、フローサイトメトリーによる表現型
分析用に細胞を染色した。Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＦａｃｓＣａｎｔｏフロ
ーサイトメーターで細胞を分析した。
【０３０９】
生体内投与２
　Ｂ６．Ｃｇ－Ｔｇ（ＴｃｒａＴｃｒｂ）４２５Ｃｂｎ／Ｊ（ＯＴＩＩ）マウスおよびＣ
５７ＢＬ／６（Ｂ６）マウスの脾臓を採取し、機械的に解離させ、７０μＭ篩で個別にろ
過して単一細胞懸濁液を得た。次に、Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ　ＡｕｔｏＭＡＣ
Ｓ磁気セルソーターを使用して、二段階法で精製ＣＤ４＋ＣＤ２５－細胞を抽出した。Ｍ
ｉｌｔｅｎｙｉのＣＤ４＋　Ｔ細胞単離キットＩＩを使用して脾臓細胞を標識した。次に
ＣＤ２５枯渇キットで非標識ＣＤ４＋　Ｔ細胞画分からＣＤ２５＋細胞を枯渇させた。次
にＢ６マウスからの精製ＣＤ４細胞を細胞内色素カルボキシフルオレセインスクシンイミ
ジルエステル（ＣＦＳＥ）で染色した後、精製ＯＴＩＩ細胞と等濃度で混合した。次にそ
れをＢ６．ＳＪＬ－Ｐｔｐｒｃａ／ＢｏｙＡｉ（ＣＤ４５．１）レシピエントマウスに静
脈内（ｉ．ｖ．）注入した。
【０３１０】
　翌日、レシピエントＣＤ４５．１マウスを標的化寛容原性合成ワクチン粒子で処置した
。この粒子はオボアルブミンペプチド（３２３－３３９）（ＯＶＡ　３２３－３３９）、
ラパマイシン（Ｒａｐａ）およびシンバスタチン（Ｓｉｍｖａ）の組み合わせを含み、皮
下（ｓ．ｃ．）投与または静脈内（ｉ．ｖ．）投与された。
【０３１１】
　処置スケジュールの完了後、レシピエントＣＤ４５．１動物を殺処分し、その脾臓およ
び膝窩リンパ節を採取し、機械的に解離させ、７０μＭ篩で個別にろ過して単一細胞懸濁
液を得た。ＲＢＣ溶解緩衝液（Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）での取
り込みにより脾臓細胞から赤血球（ＲＢＣ）を枯渇させ、脾臓およびリンパ節の両方で細
胞計数を実施した。
【０３１２】
　脾臓細胞またはリンパ節細胞を、１０Ｕ／ｍｌ　ＩＬ－２を補足したＣＭで培養し、９
６ウェル丸底（ＲＢ）プレートにおいて０．３×１０６細胞／ウェルの１μＭ　ＯＰＩＩ
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で再刺激し、３７℃、５％ＣＯ２でインキュベートした。２日目に細胞を分割し、５日目
に採集した。上清を回収して凍結すると同時に、フローサイトメトリーによる表現型分析
用に細胞を染色した。Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＦａｃｓＣａｎｔｏフローサ
イトメーターで細胞を分析した。
【０３１３】
結果
　結果を図２および図３に示す（免疫調節薬１：ラパマイシン；免疫調節薬２：シンバス
タチン）。これらの図はインビボ効果を示し、抗原単独または免疫賦活分子と共に若しく
はそれ無しに抗原を含む合成ナノキャリアと比較したときの、抗原と免疫抑制薬とを含む
合成ナノキャリアによるエフェクター免疫細胞数の低下を実証する。図３はまた、抗原の
みを含む合成ナノキャリアと比較したときの、抗原と免疫抑制薬とを含む合成ナノキャリ
アによるＦｏｘＰ３を発現する割合の増加も実証する。
【０３１４】
実施例１５：合成ナノキャリアによる寛容原性免疫応答
材料および方法
ナノキャリア１
　オボアルブミンタンパク質を、Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（７３０　Ｖａｓｓａｒ　Ａｖｅｎｕｅ，Ｌａｋｅｗｏｏｄ，ＮＪ
　０８７０１；製品コード３０４８）から購入した。ラクチド：グリコリド比が３：１、
且つ固有粘度が０．７５ｄＬ／ｇのＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ，
ＡＬ　３５２１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）から購入した。ポリビニルアル
コール（８５～８９％加水分解）を、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（製品番号１．４１３
５０．１００１）から購入した。約５，０００ＤａのＰＥＧブロックと約２０，０００Ｄ
ａのＰＬＡブロックとを含むＰＬＡ－ＰＥＧブロック共重合体を合成した。コール酸ナト
リウム水和物を、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏｒｐ．（３０５０　Ｓｐｒｕｃｅ　
Ｓｔｒｅｅｔ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ　６３１０３；製品コードＣ６４４５）から購入
した。
【０３１５】
　溶液を以下のとおり調製した：
　溶液１：リン酸緩衝生理食塩水溶液中５０ｍｇ／ｍＬのオボアルブミン。この溶液は、
室温でオボアルブミンをリン酸緩衝生理食塩水溶液に溶解することにより調製した。溶液
２：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ。この溶液は、ＰＬＧＡを純塩化メチレ
ンに溶解することにより調製した。溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－
ＰＥＧ。この溶液は、ＰＬＡ－ＰＥＧを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。
溶液４：１００ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコールおよ
び１０ｍｇ／ｍＬのコール酸ナトリウム水和物。
【０３１６】
　初めに一次油中水型エマルションを調製した。Ｗ１／Ｏ１は、小型圧力管において溶液
１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．７５ｍＬ）、および溶液３（０．２５ｍＬ）を合わせ、
且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して５０％振幅
で４０秒間超音波処理することにより調製した。次に、溶液４（３．０ｍＬ）を一次Ｗ１
／Ｏ１エマルションと合わせ、１０秒間ボルテックスし、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉ
ｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６０秒間超音波処理すること
により、二次エマルション（Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２）を調製した。７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩
衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エマルションを添加し、室温で
２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形成させた。ナノキャリア懸濁
液を遠心管に移して７５，６００×ｇおよび４℃で３５分間遠心し、上清を除去し、且つ
ペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、ナノキャリアの一部を洗浄し
た。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬの最終ナノキャリア分散度と
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なるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０３１７】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のタンパク質の
量を、ｏ－フタルアルデヒド蛍光定量アッセイにより決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナ
ノキャリア総乾燥質量を、重量測定法により決定した。
【０３１８】
【表９】

【０３１９】
ナノキャリア２
　オボアルブミンタンパク質を、Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（７３０　Ｖａｓｓａｒ　Ａｖｅｎｕｅ，Ｌａｋｅｗｏｏｄ，ＮＪ
　０８７０１；製品コード３０４８）から購入した。ラパマイシンは、ＴＳＺ　ＣＨＥＭ
（１８５　Ｗｉｌｓｏｎ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ，ＭＡ　０１７０２；製
品カタログ番号Ｒ１０１７）から購入した。ラクチド：グリコリド比が３：１、且つ固有
粘度が０．７５ｄＬ／ｇのＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂｉｒｍｉｎｇｈａｍ，ＡＬ　３
５２１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）から購入した。約５，０００ＤａのＰＥ
Ｇブロックと約２０，０００ＤａのＰＬＡブロックとを含むＰＬＡ－ＰＥＧブロック共重
合体を合成した。ポリビニルアルコール（８５～８９％加水分解）を、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍ
ｉｃａｌｓ（製品番号１．４１３５０．１００１）から購入した。コール酸ナトリウム水
和物を、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏｒｐ．（３０５０　Ｓｐｒｕｃｅ　Ｓｔｒｅ
ｅｔ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ　６３１０３；製品コードＣ６４４５）から購入した。
【０３２０】
　溶液を以下のとおり調製した：
　溶液１：リン酸緩衝生理食塩水溶液中５０ｍｇ／ｍＬのオボアルブミン。この溶液は、
室温でオボアルブミンをリン酸緩衝生理食塩水溶液に溶解することにより調製した。溶液
２：塩化メチレン中５０ｍｇ／ｍＬのラパマイシン。この溶液は、ラパマイシンを純塩化
メチレンに溶解することにより調製した。溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰ
ＬＧＡ。この溶液は、ＰＬＧＡを純塩化メチレンに溶解することにより調製した。溶液４
：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－ＰＥＧ。この溶液は、ＰＬＡ－ＰＥＧを純
塩化メチレンに溶解することにより調製した。溶液５：１００ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝液
中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコールおよび１０ｍｇ／ｍＬのコール酸ナトリウム水
和物。
【０３２１】
　初めに一次油中水型エマルションを調製した。Ｗ１／Ｏ１は、小型圧力管において溶液
１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．２ｍＬ）、溶液３（０．７５ｍＬ）、および溶液４（０
．２５ｍＬ）を合わせ、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５
０を使用して５０％振幅で４０秒間超音波処理することにより調製した。次に、溶液５（
３．０ｍＬ）を一次Ｗ１／Ｏ１エマルションと合わせ、１０秒間ボルテックスし、且つＢ
ｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して３０％振幅で６０
秒間超音波処理することにより、二次エマルション（Ｗ１／Ｏ１／Ｗ２）を調製した。７
０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エマル
ションを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形成さ
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せた。ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して７５，６００×ｇおよび４℃で３５分間遠心
し、上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、ナノ
キャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬの最
終ナノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０３２２】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のラパマイシン
の量を、ＨＰＬＣ分析により決定した。ナノキャリア中のタンパク質の量を、ｏ－フタル
アルデヒド蛍光定量アッセイにより決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナノキャリア総乾燥
質量を、重量測定法により決定した。
【０３２３】
【表１０】

【０３２４】
免疫化
　この実験の目的は、ＯＶＡ発現細胞の細胞溶解に対する封入された（ｔ２ＳＶＰ）免疫
抑制薬の効果を評価することであった。かかる細胞は、抗原を発現する可移植性細胞を例
示する役割を果たす。１つの動物群は、対照として未免疫のままとした（しかし処置は受
けた）。第２の動物群はオボアルブミンの「受身投与」を用いて免疫し、第３の群はＯＶ
ＡおよびＣｐＧで肩甲下領域に免疫した。これらの群の各々は、隔週のナノキャリア注射
を受けた。免疫化のため、動物には１００μｌのＯＶＡ＋ＣｐＧを皮下投与し（肩甲下）
、または１００μｌ中２５μｇのＯＶＡを静脈内投与した。寛容誘導処置は１００μｌ　
ｔ２ＳＶＰの静脈内投与を含んだ。ナノキャリアは５ｍｇ／ｍｌで提供した。全ての群で
同量のＯＶＡが注入されるように寛容原性ナノキャリアを希釈した。注射は０日目、１４
日目、２８日目、４２日目、５６日目に実施した。
【０３２５】
細胞溶解の計測
　ＯＶＡトランスジェニック細胞をＣＦＳＥにより５μＭ濃度を使用して標識した一方、
対照細胞（正常、野生型）を５０μＭ濃度で標識した。これらを洗浄し、カウントし、均
等比で試験動物に移入されるように混合した。翌日、動物を犠牲にし、その脾臓を採取し
た。これらの臓器から単一細胞懸濁液を調製し、７ＡＡＤ（細胞生存度染色）で標識して
カウントした。フローサイトメトリーによる分析から、ＣＦＳＥｈｉ（対照）対ＣＦＳＥ
ｌｏｗ（ＯＶＡ発現）の検出が可能となる。抗原特異的溶解により、非免疫天然対照と比
較したときＣＦＳＥｌｏｗ集団において選択的損失が生じる。
【０３２６】
結果
　図４は、抗原のみを含むナノキャリアと比較したときの、抗原と免疫抑制薬とを含むナ
ノキャリアによる細胞溶解の減少を示す。
【０３２７】
実施例１６：抗原と免疫抑制薬とを含むナノキャリアの効果の評価
ナノキャリア１
　オボアルブミンタンパク質のＴおよびＢ細胞エピトープであることが知られている１７
アミノ酸のペプチドであるオボアルブミンペプチド３２３－３３９を、Ｂａｃｈｅｍ　Ａ
ｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．（３１３２　Ｋａｓｈｉｗａ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｔｏｒｒａｎｃ
ｅ　ＣＡ　９０５０５；パーツ番号４０６５６０９）から購入した。３：１のラクチド：
グリコリド比および０．７５ｄＬ／ｇの固有粘度を有するＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃ
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ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂ
ｉｒｍｉｎｇｈａｍ，ＡＬ　３５２１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）から購入
した。約５，０００ＤａのＰＥＧブロックと約２０，０００ＤａのＰＬＡブロックとのＰ
ＬＡ－ＰＥＧブロックコポリマーを合成した。ポリビニルアルコール（８５～８９％加水
分解されたもの）を、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（製品番号１．４１３５０．１００１
）から購入した。
【０３２８】
　溶液を以下のとおりに調製した：溶液１：希塩酸水溶液中２０ｍｇ／ｍＬのオボアルブ
ミンペプチド３２３－３３９。オボアルブミンペプチドを０．１３Ｍの塩酸溶液に室温で
溶解させることによって溶液を調製した。溶液２：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰ
ＬＧＡ。ＰＬＧＡを純粋な塩化メチレンに溶解させることによって溶液を調製した。溶液
３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＡ－ＰＥＧ。ＰＬＡ－ＰＥＧを純粋な塩化メ
チレンに溶解させることによって溶液を調製した。溶液４：１００ｍＭのｐＨ８のリン酸
緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルアルコール。初めに一次油中水型エマルションを調
製した。Ｗ１／Ｏ１は、小型圧力管において溶液１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．７５ｍ
Ｌ）、および溶液３（０．２５ｍＬ）を合わせ、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　
Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使用して５０％振幅で４０秒間超音波処理することにより調
製した。次に、溶液４（３．０ｍＬ）を一次Ｗ１／Ｏ１エマルションと合わせ、１０秒間
ボルテックスし、且つＢｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を使
用して３０％振幅で６０秒間超音波処理することにより、二次エマルション（Ｗ１／Ｏ１
／Ｗ２）を調製した。
【０３２９】
　７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エ
マルションを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形
成させた。ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して７５，６００×ｇおよび４℃で３５分間
遠心し、上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、
ナノキャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬ
の最終ナノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０３３０】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のペプチドの量
を、ＨＰＬＣ分析により決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナノキャリア総乾燥質量を、重
量測定法により決定した。
【０３３１】
【表１１】

【０３３２】
　オボアルブミンタンパク質のＴおよびＢ細胞エピトープであることが知られている１７
アミノ酸のペプチドであるオボアルブミンペプチド３２３－３３９を、Ｂａｃｈｅｍ　Ａ
ｍｅｒｉｃａｓ　Ｉｎｃ．（３１３２　Ｋａｓｈｉｗａ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｔｏｒｒａｎｃ
ｅ　ＣＡ　９０５０５；パーツ番号４０６５６０９）から購入した。ラパマイシンを、Ｔ
ＳＺ　ＣＨＥＭ（１８５　Ｗｉｌｓｏｎ　Ｓｔｒｅｅｔ，Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ，ＭＡ　
０１７０２；製品カタログ番号Ｒ１０１７）から購入した。３：１のラクチド：グリコリ
ド比および０．７５ｄＬ／ｇの固有粘度を有するＰＬＧＡを、ＳｕｒＭｏｄｉｃｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（７５６　Ｔｏｍ　Ｍａｒｔｉｎ　Ｄｒｉｖｅ，Ｂｉｒｍｉ
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ｎｇｈａｍ，ＡＬ　３５２１１；製品コード７５２５　ＤＬＧ　７Ａ）から購入した。約
５，０００ＤａのＰＥＧブロックと約２０，０００ＤａのＰＬＡブロックとのＰＬＡ－Ｐ
ＥＧブロックコポリマーを合成した。ポリビニルアルコール（８５～８９％加水分解され
たもの）を、ＥＭＤ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（製品番号１．４１３５０．１００１）から購
入した。
【０３３３】
　溶液を以下のとおりに調製した：溶液１：希塩酸水溶液中２０ｍｇ／ｍＬのオボアルブ
ミンペプチド３２３－３３９。オボアルブミンペプチドを０．１３Ｍの塩酸溶液に室温で
溶解させることによって溶液を調製した。溶液２：塩化メチレン中５０ｍｇ／ｍＬのラパ
マイシン。ラパマイシンを純粋な塩化メチレンに溶解させることによって溶液を調製した
。溶液３：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬのＰＬＧＡ。ＰＬＧＡを純粋な塩化メチレン
に溶解させることによって溶液を調製した。溶液４：塩化メチレン中１００ｍｇ／ｍＬの
ＰＬＡ－ＰＥＧ。ＰＬＡ－ＰＥＧを純粋な塩化メチレンに溶解させることによって溶液を
調製した。溶液５：１００ｍＭのｐＨ８のリン酸緩衝液中５０ｍｇ／ｍＬのポリビニルア
ルコール。
【０３３４】
　第１の油中水型エマルジョンをまず調製した。溶液１（０．２ｍＬ）、溶液２（０．２
ｍＬ）、溶液３（０．７５ｍＬ）、および溶液４（０．２５ｍＬ）を、小型の圧力管中で
組み合わせて、Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を用いて、
５０％の振幅で４０秒間、超音波で分解することによって、Ｗ１／Ｏ１を調製した。次に
、溶液５（３．０ｍＬ）を、第１のＷ１／Ｏ１エマルジョンと組み合わせて、１０秒間ボ
ルテックスし、Ｂｒａｎｓｏｎ　Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｓｏｎｉｆｉｅｒ　２５０を用いて、
３０％の振幅で６０秒間、超音波で分解することによって、第２のエマルジョン（Ｗ１／
Ｏ１／Ｗ２）を調製した。
【０３３５】
　７０ｍＭ　ｐＨ８リン酸緩衝溶液（３０ｍＬ）が入ったビーカーにＷ１／Ｏ１／Ｗ２エ
マルションを添加し、室温で２時間撹拌して塩化メチレンを蒸発させ、ナノキャリアを形
成させた。ナノキャリア懸濁液を遠心管に移して２１，０００×ｇおよび４℃で４５分間
遠心し、上清を除去し、且つペレットをリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁することにより、
ナノキャリアの一部を洗浄した。この洗浄手順を繰り返し、ペレットを約１０ｍｇ／ｍＬ
の最終ナノキャリア分散度となるようにリン酸緩衝生理食塩水に再懸濁した。
【０３３６】
　ナノキャリアサイズを、動的光散乱法により決定した。ナノキャリア中のペプチドおよ
びラパマイシンの量を、ＨＰＬＣ分析により決定した。懸濁液１ｍＬあたりのナノキャリ
ア総乾燥質量を、重量測定法により決定した。
【０３３７】
【表１２】

【０３３８】
　動的光散乱法（ＤＬＳ）によって合成ナノキャリア寸法の計測値を得た。合成ナノキャ
リアの懸濁液を、約０．０１～０．１ｍｇ／ｍＬの最終合成ナノキャリア懸濁液濃度に達
するように精製水で希釈した。ＤＬＳ分析のため、希釈した懸濁液を好適なキュベットの
中に直接調製した。次にキュベットをＢｒｏｏｋｈａｖｅｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ　
Ｃｏｒｐ．ＺｅｔａＰＡＬＳに置き、２５℃に平衡化させて、次に十分な時間走査するこ
とにより、媒体の粘度および試料の屈折率についての適切な入力に基づいた、安定した且
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【０３３９】
免疫化
　ナノキャリアを解凍して平衡化させた。初期希釈物は１０×ストック溶液から構成され
、これをＯＶＡ３２３－３３９中１００μｇ／ｍｌの濃度に更に希釈し、即ち１×溶液と
した。この１×溶液を、静脈内注射あたり２００μｌの注射に使用した。動物をＯＶＡタ
ンパク質（ＯＶＡ）で免疫し、ＯＶＡ３２３－３３９ペプチドで処置した。免疫化経路は
以下のとおりであった：１０μｇのＯＶＡ＋４ｍｇミョウバン、腹腔内、免疫学的にナイ
ーブな各Ｂａｌｂ／Ｃ雌マウスあたり４００μｌ。実験群は各５匹の動物からなった。脾
臓細胞をＣＦＳＥまたはＣＴＯを使用して抗原で再刺激し、Ａｇ特異的増殖の量を決定し
た。
【０３４０】
特定の免疫細胞タイプのレベル
　ＦｌｏｗＪｏソフトウェアを使用してＦＣＳファイルを分析した。７ＡＡＤ陽性細胞（
死細胞を標識する核染色剤）の陽性細胞を除外し、ＣＤ４、ＣＤ８、Ｇｒ－１、Ｆ４／８
０、Ｂ２２０、ＴＣＲｂおよびＣＤ１１ｂの発現に依存する細胞形態を定量化した。
Ｔ細胞サブセットに対するゲーティング戦略→７ＡＡＤ－　Ｆ４／８０－　ＧＲ－１－　
ＴＣＲｂ＋　ＣＤ４＋／－　ＣＤ８＋／－
【０３４１】
結果
　図５は、動物モデルにおけるナノキャリアの有効性を実証する。具体的には、図５は、
ＯＶＡ３２３－３３９と免疫抑制薬とを含む合成ナノキャリアで処置した動物対象からの
洗浄液試料におけるＣＤ８＋　Ｔ細胞数の低下を実証する。
【０３４２】
実施例１７：抗原と免疫抑制薬とを含むナノキャリアの効果の評価（予測的）
ナノキャリア
　上記の例（実施例１６）と同様に、オボアルブミンペプチドの代わりにＭＨＣクラスＩ
拘束性ペプチドＳＩＮＦＥＫＬ（配列番号９４４）を使用して、ナノキャリアを調製した
。
【０３４３】
免疫化
　ナノキャリアを解凍して平衡化させる。初期希釈物は１０×ストック溶液から構成され
、これをペプチド中１００μｇ／ｍｌの濃度に更に希釈し、即ち１×溶液とする。この１
×溶液を、静脈内注射あたり２００μｌの注射に使用する。動物を、ペプチドを含むタン
パク質で免疫し、ペプチドで処置する。免疫化経路は以下のとおりである：１０μｇのペ
プチド＋４ｍｇミョウバン、腹腔内、免疫学的にナイーブな各Ｂａｌｂ／Ｃ雌マウスあた
り４００μｌ。実験群は各５匹の動物からなる。脾臓細胞をＣＦＳＥまたはＣＴＯを使用
して抗原で再刺激し、Ａｇ特異的な増殖の量を決定する。
【０３４４】
特定の免疫細胞タイプのレベル
　ＦｌｏｗＪｏソフトウェアを使用してＦＣＳファイルを分析する。７ＡＡＤ陽性細胞（
死細胞を標識する核染色剤）の陽性細胞を除外し、ＣＤ４、ＣＤ８、Ｇｒ－１、Ｆ４／８
０、Ｂ２２０、ＴＣＲｂおよびＣＤ１１ｂの発現に依存する細胞形態を定量化する。
Ｔ細胞サブセットに対するゲーティング戦略→７ＡＡＤ－　Ｆ４／８０－　ＧＲ－１－　
ＴＣＲｂ＋　ＣＤ４＋／－　ＣＤ８＋／－
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