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(57)【要約】
　本開示は、能動免疫療法薬で癌患者を治療するための
方法に関し、この方法は、少なくとも１つの標的抗原に
対する患者の既存の免疫反応性を評価すること、既存の
免疫反応性のレベルに基づいて免疫治療レジメンを選択
すること、およびそのレジメンに従って能動免疫療法薬
を投与することを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者における癌の治療に用いるための免疫原であって、前記患者は、メランＡに対する
既存の免疫反応性を有し、および、前記免疫原は、メランＡに対するエフェクターＴ細胞
応答を促進することができる、前記免疫原。
【請求項２】
　患者における癌の治療に用いるための免疫原であって、前記患者は、ＰＲＡＭＥおよび
ＰＳＭＡの群より選択される少なくとも１つの抗原に対する既存の免疫反応性を持たない
か、またはそれが最小限であり、および、前記免疫原は、既存の免疫反応性が存在しない
か、または最小限である前記抗原に対するＴ細胞エフェクター応答を促進することができ
る、前記免疫原。
【請求項３】
　患者における癌の治療にて医薬として用いるための免疫原であって、前記患者は、二次
リンパ器官を超えて進行していないか、または超えての広がりが限定的である癌を有し、
および、前記免疫原は、前記癌に関連する抗原に対するＴ細胞エフェクター応答を促進す
ることができ、前記免疫原は、前記免疫原の直接のリンパ内投与のためのものである、前
記免疫原。
【請求項４】
　前記患者が、リンパ系を超えての広がりが限定的であり、リンパ系を超えて広がったい
ずれの転移も、その数が１０以下であって、および１）生命維持に必要である器官中にな
いか、または２）直径が１センチメートル未満である疾患ステージにある、請求項３に記
載の免疫原。
【請求項５】
　前記患者が、皮膚および／またはリンパ系疾患を有し、前記治療が、前記疾患がリンパ
器官に局在化されていることの判定をさらに含む、請求項１に記載の免疫原。
【請求項６】
　前記皮膚および／またはリンパ系疾患が、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）リン
パ系疾患である、請求項１または５に記載の免疫原。
【請求項７】
　前記治療が、メランＡ２６‐３５エピトープを標的とすることを含む、請求項１、５、
または６のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項８】
　前記癌が、黒色腫または神経膠芽腫である、請求項１、または５～７のいずれか一項に
記載の免疫原。
【請求項９】
　ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡが、前記患者の腫瘍組織内で共発現される、請求項２に記載
の免疫原。
【請求項１０】
　前記治療が、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３エピトープおよび／またはＰＳＭＡ２８８‐２

９７エピトープを標的とすることを含む、請求項２または９に記載の免疫原。
【請求項１１】
　前記癌が、前立腺癌であり、臨床的有用性が、ＰＳＡレベルの低下を含む、請求項２、
または９～１０のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項１２】
　前記少なくとも１つの標的抗原が、ＰＲＡＭＥ抗原および／またはＰＳＭＡ抗原を含み
、前記癌が、前立腺癌、腎臓癌、または黒色腫である、請求項２、または９～１１のいず
れか一項に記載の免疫原。
【請求項１３】
　前記患者が、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡの両方に対する既存の免疫反応性を持たないか
、またはそれが最小限であり；および前記治療が：
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　少なくともＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡを標的とする能動免疫療法薬のさらなる治療サイ
クルの少なくとも１つを投与すること；
　患者サンプル中のＰＲＡＭＥおよび／またはＰＳＭＡ　Ｔ細胞の増殖を分析すること；
　抗原特異的Ｔ細胞の前記増殖に基づいて前記患者をレスポンダーとして分類すること；
ならびに、
　前記レスポンダーにさらなる治療サイクルの少なくとも１つを投与すること、
　をさらに含む、請求項２、または９～１２のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項１４】
　前記分析工程が、抗ＰＲＡＭＥまたは抗ＰＳＭＡ　Ｔ細胞の増殖を示し、および前記の
、続いて行われる治療法が、前記免疫療法レジメンの、続いての治療サイクルを投与する
こと含む、請求項１３に記載の免疫原。
【請求項１５】
　前記の、続いて行われる治療法が、免疫賦活薬を投与することを含む、請求項１４に記
載の免疫原。
【請求項１６】
　前記分析工程が、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡ　Ｔ細胞の両方の増殖がないか、または増
殖が一時的であることを示し、および前記の、続いて行われる治療法が、前記免疫療法レ
ジメンの停止を含む、請求項１３に記載の免疫原。
【請求項１７】
　前記治療が、臨床的有用性を達成する、請求項１から１６のいずれか一項に記載の免疫
原。
【請求項１８】
　前記臨床的有用性が、腫瘍縮退または疾患の安定化を含む、請求項１７に記載の免疫原
。
【請求項１９】
　前記既存の免疫反応性、または存在しないか、もしくは最小限である免疫反応性が、四
量体アッセイまたはＥＬＩＳＰＯＴアッセイによって測定される、請求項１、２、および
５～１８のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項２０】
　前記患者が、二次リンパ器官を超えて進行していないか、または超えての広がりが限定
的である癌を有する、請求項１、２、および５～１９のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項２１】
　前記患者が、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）リンパ系疾患を有する、請求項１
から２０のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項２２】
　前記癌が、黒色腫、腎臓癌、乳癌、膵臓癌、前立腺癌、結腸直腸癌、卵巣癌、非小細胞
肺癌、神経膠芽腫、眼内黒色腫、ホルモン感受性の乳癌、前立腺癌、および卵巣癌、ホル
モン不応性の前立腺癌、腎細胞癌、食道癌、または中皮腫の少なくとも１つである、請求
項１から２１のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項２３】
　前記治療が、プライム‐ブーストレジメンを含む、請求項１から２２のいずれか一項に
記載の免疫原。
【請求項２４】
　前記治療が、２つ以上の治療サイクルを含む、請求項１から２３のいずれか一項に記載
の免疫原。
【請求項２５】
　前記プライム‐ブースト免疫療法レジメンが、免疫応答を誘導する効果量のプラスミド
の投与、およびこれに続く、前記プラスミドによって発現されたエピトープに対応する少
なくとも１つのペプチドの効果量の投与を含む、請求項２３に記載の免疫原。
【請求項２６】
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　前記プラスミドによって発現された前記エピトープが、ＰＲＡＭＥエピトープもしくは
その類似体、またはＰＳＭＡエピトープもしくはその類似体、またはメランＡエピトープ
もしくはその類似体、またはチロシナーゼエピトープもしくはその類似体の少なくとも１
つである、請求項２５に記載の免疫原。
【請求項２７】
　前記ＰＲＡＭＥエピトープが、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３もしくはその類似体であり、
または前記ＰＳＭＡエピトープが、ＰＳＭＡ２８８‐２９７もしくはその類似体であり、
または前記メランＡエピトープが、メランＡ２６‐３５もしくはその類似体であり、また
は前記チロシナーゼエピトープが、チロシナーゼ３６９‐３７７もしくはその類似体であ
る、請求項２６に記載の免疫原。
【請求項２８】
　前記プラスミドが、ｐＭＥＬ‐ＴＹＲまたはｐＰＲＡ‐ＰＳＭを含む、請求項２５に記
載の免疫原。
【請求項２９】
　前記少なくとも１つのペプチドが、メランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｎｖａ（ＥＮｖａＡＧ
ＩＧＩＬＴＶ）（配列番号２）、またはメランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｌ（ＥＬＡＧＩＧＩ
ＬＴＶ）（配列番号３）を含む、請求項２５に記載の免疫原。
【請求項３０】
　前記少なくとも１つのペプチドが、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３　Ｌ４２６Ｎｖａ，Ｌ４
３３Ｎｌｅ（ＳＮｖａＬＱＨＬＩＧＮｌｅ）（配列番号７）を含む、請求項２５に記載の
免疫原。
【請求項３１】
　前記少なくとも１つのペプチドが、ＰＳＭＡ２８８‐２９７ペプチド類似体　ＰＳＭＡ

２８８‐２９７　Ｉ２９７Ｖ（ＧＬＰＳＩＰＶＨＰＶ）（配列番号９）を含む、請求項２
５に記載の免疫原。
【請求項３２】
　前記免疫原の前記患者への投与が、前記リンパ系への直接の送達を含む、請求項１から
３１のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項３３】
　前記リンパ系への直接送達は、リンパ節内送達を含む、請求項３２に記載の免疫原。
【請求項３４】
　前記治療が、免疫賦活薬の投与をさらに含む、請求項１から３３のいずれか一項に記載
の免疫原。
【請求項３５】
　前記免疫原が、免疫賦活薬をさらに含む、請求項１から３４のいずれか一項に記載の免
疫原。
【請求項３６】
　前記免疫賦活薬が、サイトカイン、ケモカイン、共刺激性分子、転写因子、シグナル伝
達成分；抗原処理および抗原提示に関与する薬剤、ＴＡＰ１およびＴＡＰ２タンパク質、
免疫もしくは標準（standard）プロテアソーム、ベータ‐２‐ミクログロブリン、および
ＭＨＣクラスＩもしくはＩＩ分子；アポトーシス経路の制御に関与する薬剤、遺伝子制御
もしくはサイレンシングに関与する薬剤、例えばＤＮＡメチル化酵素、クロマチン制御分
子、ＲＮＡ制御分子など；トール様受容体（ＴＬＲ）、ペプチドグリカン、ＬＰＳもしく
はそれからの類似体、イミキモド（imiquimodes）、非メチル化ＣｐＧオリゴデオキシヌ
クレオチド（ＣｐＧ　ＯＤＮ）；それぞれＴＬＲ９およびＴＬＲ３と結合するＡＰＣおよ
び自然免疫細胞上のｄｓＲＮＡ、バクテリアｄｓＤＮＡ（ＣｐＧモチーフ含有）、および
合成ｄｓＲＮＡ（ポリＩ：Ｃ）；ＴＬＲと結合する天然または合成の小有機分子、合成抗
ウイルスイミダゾキノリン、イミキモドおよびレシキモド；ｐＡＰＣもしくはＴ細胞を活
性化する免疫賦活アジュバント、エンドサイトーシスパターン認識受容体（ＰＲＲ）リガ
ンド、キラヤサポニン、ならびにツカレソールから成る群より選択される、請求項３５に
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記載の免疫原。
【請求項３７】
　前記治療が、前記腫瘍の微小環境の免疫抑制性を低下させて臨床的有用性を促進する薬
剤を投与することをさらに含む、請求項１から３６のいずれか一項に記載の免疫原。
【請求項３８】
　前記患者が、ＨＬＡ‐Ａ２陽性である、請求項１から３７のいずれか一項に記載の免疫
原。
【請求項３９】
　能動免疫療法薬で癌患者を治療する方法であって、
　少なくとも１つの標的抗原に対する患者の既存の免疫反応性のレベルの評価；
　既存の免疫反応性の前記レベルに基づく免疫療法レジメンの選択であって、前記レジメ
ンは、前記少なくとも１つの標的抗原またはそのエピトープを標的とする少なくとも１つ
の免疫原を投与することを含む、選択；ならびに、
　前記レジメンに従う前記患者の治療、
　を含む、前記方法。
【請求項４０】
　前記免疫原が、前記癌に関連する抗原に対するＴ細胞エフェクター応答を促進すること
ができる、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記免疫療法レジメンが、臨床的有用性を達成する、請求項３９に記載の方法。
【請求項４２】
　前記臨床的有用性が、腫瘍縮退または疾患の安定化を含む、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　既存の免疫反応性の前記レベルが、四量体アッセイまたはＥＬＩＳＰＯＴアッセイによ
って測定される、請求項３９に記載の方法。
【請求項４４】
　前記患者が、二次リンパ器官を超えて進行していない癌を有する、請求項３９に記載の
方法。
【請求項４５】
　前記患者が、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）リンパ系疾患を有する、請求項３
９に記載の方法。
【請求項４６】
　前記癌が、黒色腫、腎臓癌、乳癌、膵臓癌、前立腺癌、結腸直腸癌、卵巣癌、非小細胞
肺癌、神経膠芽腫、眼内黒色腫、ホルモン感受性の乳癌、前立腺癌、および卵巣癌、ホル
モン不応性の前立腺癌、腎細胞癌、食道癌、または中皮腫の少なくとも１つである、請求
項３９に記載の方法。
【請求項４７】
　前記免疫療法レジメンが、プライム‐ブーストレジメンを含む、請求項３９に記載の方
法。
【請求項４８】
　前記免疫療法レジメンが、２つ以上の治療サイクルを含む、請求項３９に記載の方法。
【請求項４９】
　前記免疫原の投与が、前記患者のリンパ系への直接送達を含む、請求項３９に記載の方
法。
【請求項５０】
　前記リンパ系への直接送達が、リンパ節内送達を含む、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記患者が、ＨＬＡ‐Ａ２陽性である、請求項３９に記載の方法。
【請求項５２】
　前記標的抗原が、メランＡを含み、および前記患者が、メランＡに対する既存の免疫反
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応性を有し、ならびに前記免疫療法レジメンが、免疫原を投与してメランＡまたはそのエ
ピトープに対するエフェクターＴ細胞応答を促進することを含む、請求項３９に記載の方
法。
【請求項５３】
　前記患者が、皮膚および／またはリンパ系疾患を有する、請求項５２に記載の方法。
【請求項５４】
　前記皮膚および／またはリンパ系疾患が、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）リン
パ系疾患である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　前記免疫療法レジメンが、メランＡ２６‐３５エピトープまたはその類似体を標的とす
ることを含む、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
　前記癌が、黒色腫または神経膠芽腫である、請求項５２に記載の方法。
【請求項５７】
　前記標的抗原が、ＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡの少なくとも１つを含み、および前記患者
が、ＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡの少なくとも１つに対する既存の免疫反応性を持たないか
、またはそれが最小限であり、ならびに前記免疫療法レジメンが、前記免疫原を投与して
、ＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡの少なくとも１つに対するエフェクターＴ細胞応答を促進す
ることを含む、請求項３９に記載の方法。
【請求項５８】
　ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡが、前記患者の腫瘍組織内で共発現される、請求項５７に記
載の方法。
【請求項５９】
　前記免疫療法レジメンが、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３エピトープまたはＰＳＭＡ２８８

‐２９７エピトープの少なくとも１つを標的とすることを含む、請求項５７に記載の方法
。
【請求項６０】
　前記癌が、前立腺癌、腎臓癌、または黒色腫である、請求項５７に記載の方法。
【請求項６１】
　前記癌が、前立腺癌であり、前記臨床的有用性が、ＰＳＡレベルの低下を含む、請求項
５７に記載の方法。
【請求項６２】
　癌患者を治療する方法であって：
　リンパ系を超えての広がりが限定的であり、ならびにリンパ系を超えて広がったいずれ
の転移も、その数が１０以下であって、および１）生命維持に必要である器官中にないか
、または２）直径が１センチメートル未満である、疾患ステージの患者を選別すること；
ならびに、
　前記患者のリンパ系に直接免疫原を投与して、前記癌に関連する抗原に対するＴ細胞エ
フェクター応答を促進させることを含む免疫療法レジメンを前記患者に適用すること、
　を含む、前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
電子フォーマットで提供された情報の組み込み
　本出願は、電子フォーマットの配列表と合わせて出願されている。配列表は、２０１０
年１０月２２日に作成され、サイズが２２ＫｂであるSEQLISTING062WO0.txtというファイ
ル名のファイルとして提供される。この配列表の電子フォーマット中の情報は、その全て
の内容が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本開示は、標的抗原に対するエフェクターＴ細胞応答を対象中で発生させるための、よ
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り有利には、癌の治療において腫瘍抗原を標的とするエフェクターＴ細胞の誘導、その成
長の促進、活性化、および／またはそれ以外の形での刺激を行う免疫原性生成物を利用す
るための、免疫療法プロトコルの設計および実践の戦略に関する。より詳細には、実施形
態は、対象を治療するための治療の過程および方法の決定に関し、ここで、少なくとも１
つの標的抗原に対するベースライン免疫反応性の存在または非存在が評価されて、その少
なくとも１つの標的抗原を標的とする能動免疫療法薬の１もしくは２つ以上を投与する対
象が選別される。ある実施形態では、本明細書で開示される戦略は、主としてリンパ系に
限定された疾患を有するか、またはリンパ系を超えての進行が限定的であるか、もしくは
それ以外でリンパ系に限定された疾患を有する患者を、リンパ内投与される能動免疫療法
薬での治療のために選別することを含む。
【背景技術】
【０００３】
　米国癌学会では、今年診断されるであろう新たな癌のケースはおよそ１５０万であり（
膀胱以外のいずれの部位の上皮内癌をも除き、基底および皮膚扁平上皮癌を除く）、米国
人男性の約２人に１人、および米国人女性の約３人に１人が、一生のうちのある時点で何
らかの種類の癌を有することになると推定している。
【０００４】
　正常な体細胞は、秩序立った形で成長し、分裂し、死滅する。癌などの細胞増殖性疾患
では、細胞は、死滅する代わりに制御不能に成長、分裂を続ける。癌には多くの種類があ
るが、この疾患の開始は、通常、異常細胞の制御不能な成長に起因する。
【０００５】
　癌に対する通常の治療の選択肢としては、外科手術、放射線療法、および化学療法が挙
げられる。免疫療法と称される治療のさらなる選択肢が、より最近になって確立された。
免疫療法は、免疫系による癌細胞認識の補助、および／または癌を破壊するための癌細胞
に対する応答の強化が行われるように設計されている。免疫療法としては、能動免疫療法
および受動免疫療法が挙げられる。能動免疫療法は、疾患と戦うための身体自体の免疫系
を刺激する試みである。受動免疫療法は、一般的には、患者の免疫系に依存して疾患を攻
撃するのではなく；その代わりに、患者の体外で作られた免疫系成分（抗体など）を用い
る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　様々な種類の癌治療があるにも関わらず、さらなる、より効果的な治療方法が継続して
求められている。１つのそのような代替法としては、免疫化によって免疫応答の開始、刺
激、および／もしくは増強を行う能力を必要とするか、またはそれが有益である医学的治
療の方法が想定される。これらの方法としては、所望される抗原性ポリペプチドに対する
免疫応答の発生または刺激に依存するもの、および自然免疫応答の開始または調節に依存
するものが挙げられる。従って、癌の治療における一つの手法は、治療用抗癌ワクチンの
使用による免疫系の操作である。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本開示は、癌患者を治療するための方法に関する。本発明のある実施形態は、能動免疫
療法薬によって癌患者を治療する方法に関し、ここで、この方法は、少なくとも１つの標
的抗原に対する患者の既存の免疫反応性のレベルに基づく免疫療法レジメンの選択であっ
て、ここで、このレジメンは、この少なくとも１つの標的抗原またはそのエピトープを標
的とする少なくとも１つの免疫原を投与することを含むものである、選択；ならびに、こ
のレジメンに従う患者の治療、を含む。ある実施形態では、本明細書で述べる方法は、少
なくとも１つの標的抗原を標的とする免疫療法レジメンを、この少なくとも１つの抗原に
対する患者の既存の免疫反応性の既知レベルに基づいて選択することを含む。
【０００８】
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　ある実施形態では、この方法は、少なくとも１つの標的抗原を標的とする免疫療法レジ
メンを、この少なくとも１つの抗原に対する免疫反応性が患者に存在するか存在しないか
に基づいて選択することを含む。ある実施形態では、この方法は、少なくとも１つの標的
抗原を標的とする免疫療法レジメンを、この少なくとも１つの抗原に対する免疫反応性の
著しいまたは最小限のレベルを患者が有することに基づいて選択することを含む。ある実
施形態は、能動免疫療法薬によって癌患者を治療する方法を含み、この方法は、少なくと
も１つの標的抗原に対する患者の既存の免疫反応性のレベルの評価；既存の免疫反応性の
レベルに基づく免疫療法レジメンの選択であって、ここで、このレジメンは、この少なく
とも１つの標的抗原またはそのエピトープを標的とする少なくとも１つの免疫原を投与す
ることを含むものである、選択；ならびに、このレジメンに従う患者の治療、を含む。
【０００９】
　ある実施形態では、免疫原は、癌に関連する抗原に対するエフェクターＴ細胞応答を促
進することができる。免疫療法レジメンは、臨床的有用性を達成することができる。臨床
的有用性としては、腫瘍の退縮、もしくは疾患の安定化など、またはこれらの組み合わせ
を含んでよい。既存の免疫反応性のレベルは、四量体アッセイもしくはＥＬＩＳＰＯＴア
ッセイなど、またはこれらの組み合わせによって測定してよい。
【００１０】
　ある実施形態では、患者は、二次リンパ器官を超えて進行していない癌を有していてよ
い。患者は、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）のリンパ系疾患を有していてよい。
癌は、例えば、黒色腫、腎臓癌、乳癌、膵臓癌、前立腺癌、結腸直腸癌、卵巣癌、非小細
胞肺癌、神経膠芽腫、眼内黒色腫、ホルモン感受性の乳癌、前立腺癌、および卵巣癌、ホ
ルモン不応性の前立腺癌、腎細胞癌、食道癌、または中皮腫などの少なくとも１つであっ
てよい。患者は、ＨＬＡ‐Ａ２陽性であってよい。
【００１１】
　ある実施形態では、癌患者の治療のための免疫療法レジメンは、プライム‐ブーストレ
ジメン（prime-boost regimen）を含んでよい。ある実施形態では、免疫療法レジメンは
、２つ以上の治療サイクルを含んでよい。免疫原は、患者のリンパ系へ直接送達されるよ
うに投与してよい。リンパ系への直接送達は、リンパ節内送達を含んでよい。
【００１２】
　ある実施形態では、プライム‐ブースト免疫療法レジメンは、免疫応答を誘導する効果
量のプラスミドの投与、およびこれに続く、プラスミドによって発現されたエピトープに
対応する少なくとも１つのペプチドの効果量の投与を含んでよい。プラスミドは、例えば
、ｐＭＥＬ‐ＴＹＲまたはｐＰＲＡ‐ＰＳＭなどを含んでよい。プラスミドによって発現
された１もしくは複数のエピトープは、例えば、ＰＲＡＭＥエピトープもしくはその類似
体、またはＰＳＭＡエピトープもしくはその類似体、またはメランＡエピトープもしくは
その類似体、またはチロシナーゼエピトープもしくはその類似体などの少なくとも１つ、
またはこれらの組み合わせを含んでよい。プラスミドによって発現された１もしくは複数
のエピトープは、例えば、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３もしくはその類似体、またはＰＳＭ
Ａ２８８‐２９７もしくはその類似体、またはメランＡ２６‐３５もしくはその類似体、
またはチロシナーゼ３６９‐３７７もしくはその類似体などの少なくとも１つ、またはこ
れらの組み合わせを含んでよい。プラスミドによって発現された１もしくは複数のエピト
ープは、メランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｎｖａ（ＥＮｖａＡＧＩＧＩＬＴＶ）（配列番号２
）、またはメランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｌ（ＥＬＡＧＩＧＩＬＴＶ）（配列番号３）、ま
たはＰＲＡＭＥ４２５‐４３３　Ｌ４２６Ｎｖａ，Ｌ４３３Ｎｌｅ（ＳＮｖａＬＱＨＬＩ
ＧＮｌｅ）（配列番号７）、またはＰＳＭＡ２８８‐２９７　Ｉ２９７Ｖ（ＧＬＰＳＩＰ
ＶＨＰＶ）（配列番号９）の少なくとも１つを含む。
【００１３】
　ある実施形態では、免疫療法レジメンは、免疫賦活薬の投与をさらに含んでよい。ある
実施形態では、免疫原は、免疫賦活薬をさらに含んでよい。免疫賦活薬は、例えば、サイ
トカイン、ケモカイン、共刺激性分子、転写因子、およびシグナル伝達因子など、または
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これらの組み合わせを含んでよい。免疫療法レジメンは、腫瘍の微小環境の免疫抑制性を
低下させて臨床的有用性を増進させる薬剤を投与することをさらに含んでよい。
【００１４】
　ある実施形態では、標的抗原は、メランＡを含み、患者は、メランＡに対する既存の免
疫反応性を有する。免疫療法レジメンは、免疫原を投与して、メランＡまたは１もしくは
２つ以上のそのエピトープに対するエフェクターＴ細胞応答を促進させることを含んでよ
い。患者は、皮膚および／またはリンパ系の疾患を有していてよい。皮膚および／または
リンパ系の疾患は、例えば、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）リンパ系疾患であっ
てよい。免疫療法レジメンは、メランＡ２６‐３５エピトープもしくはその類似体を標的
とすることを含んでよい。癌は、例えば、黒色腫または神経膠芽腫であってよい。
【００１５】
　ある実施形態では、標的抗原は、ＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡの少なくとも１つを含み、
患者は、このＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡの少なくとも１つに対する既存の免疫反応性を持
たないか、またはそれが最小限であり、免疫療法レジメンは、免疫原を投与して、このＰ
ＲＡＭＥまたはＰＳＭＡの少なくとも１つに対するエフェクターＴ細胞応答を促進するこ
とを含んでよい。ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡは、患者の腫瘍組織内で共発現されてよい。
免疫療法レジメンは、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３エピトープまたはＰＳＭＡ２８８‐２９

７エピトープの少なくとも１つを標的とすることを含んでよい。癌は、前立腺癌、腎臓癌
、または黒色腫であってよい。癌は、前立腺癌であってよく、臨床的有用性は、例えば、
ＰＳＡレベルの低下などを含んでよい。患者は、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡの両方に対す
る既存の免疫反応性を持たないか、またはそれが最小限であってよく；免疫療法レジメン
は：この免疫療法レジメンに従う少なくともＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡを標的とする能動
免疫療法薬のさらなる治療サイクルの少なくとも１つを投与すること；患者サンプル内に
おけるＰＲＡＭＥおよび／またはＰＳＭＡ　Ｔ細胞の増殖を分析すること；抗原特異的Ｔ
細胞の増殖に基づいて患者をレスポンダーとして分類すること；ならびに、前記レスポン
ダーにさらなる治療サイクルの少なくとも１つを投与すること、を含む治療法を続いて行
うことをさらに含んでよい。ある実施形態では、分析工程は、ＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡ
　Ｔ細胞の増殖を示し、この続いて行われる治療法は、免疫療法レジメンの治療サイクル
を繰り返すことを含んでよい。この続いて行われる治療法は、免疫賦活薬を投与すること
をさらに含んでよい。ある実施形態では、分析工程は、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡ　Ｔ細
胞の両方の増殖がないか、または増殖が一時的であることを示し、この続いて行われる治
療法は、例えば、免疫療法レジメンの停止を含んでよい。
【００１６】
　ある実施形態は、癌患者を治療する方法を含み、この方法は：リンパ系を超えての広が
りが限定的であり、ならびにリンパ系を超えて広がったいずれの転移も、その数が１０以
下であって、および１）生命維持に必要である器官中にないか、または２）直径が１セン
チメートル未満である、疾患ステージの患者を選別すること；ならびに、患者のリンパ系
に直接免疫原を投与して、癌に関連する抗原に対するエフェクターＴ細胞応答を促進させ
ることを含む免疫療法レジメンをその患者に適用することを含む。免疫療法レジメンは、
臨床的有用性を達成することができる。臨床的有用性は、腫瘍の退縮もしくは疾患の安定
化など、またはこれらの組合せを含んでよい。患者は、二次リンパ器官を超えて進行して
いない癌を有していてよい。ある実施形態では、患者は、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（
Ｍ１ａ）リンパ系疾患を有していてよい。癌は、例えば、黒色腫、腎臓癌、乳癌、膵臓癌
、前立腺癌、結腸直腸癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、神経膠芽腫、眼内黒色腫、ホルモン感
受性の乳癌、前立腺癌、および卵巣癌、ホルモン不応性の前立腺癌、腎細胞癌、食道癌、
または中皮腫などの少なくとも１つであってよい。患者は、ＨＬＡ‐Ａ２陽性であってよ
い。免疫療法レジメンは、プライム‐ブーストレジメンを含んでよい。プライム‐ブース
ト免疫療法レジメンは、免疫応答を誘導する効果量のプラスミドの投与、およびこれに続
く、プラスミドによって発現されたエピトープに対応する少なくとも１つのペプチドの効
果量の投与を含んでよい。プラスミドは、例えば、ｐＭＥＬ‐ＴＹＲまたはｐＰＲＡ‐Ｐ
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ＳＭなどを含んでよい。プラスミドによって発現された１もしくは複数のエピトープは、
例えば、ＰＲＡＭＥエピトープもしくはその類似体、またはＰＳＭＡエピトープもしくは
その類似体、またはメランＡエピトープもしくはその類似体、またはチロシナーゼエピト
ープもしくはその類似体などの少なくとも１つ、またはこれらの組み合わせを含んでよい
。プラスミドによって発現された１もしくは複数のエピトープは、例えば、ＰＲＡＭＥ４

２５‐４３３もしくはその類似体、またはＰＳＭＡ２８８‐２９７もしくはその類似体、
またはメランＡ２６‐３５もしくはその類似体、またはチロシナーゼ３６９‐３７７もし
くはその類似体などの少なくとも１つ、またはこれらの組み合わせを含んでよい。プラス
ミドによって発現された１もしくは複数のエピトープは、メランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｎ
ｖａ（ＥＮｖａＡＧＩＧＩＬＴＶ）（配列番号２）、またはメランＡ２６‐３５　Ａ２７
Ｌ（ＥＬＡＧＩＧＩＬＴＶ）（配列番号３）、またはＰＲＡＭＥ４２５‐４３３　Ｌ４２
６Ｎｖａ，Ｌ４３３Ｎｌｅ（ＳＮｖａＬＱＨＬＩＧＮｌｅ）（配列番号７）、またはＰＳ
ＭＡ２８８‐２９７　Ｉ２９７Ｖ（ＧＬＰＳＩＰＶＨＰＶ）（配列番号９）の少なくとも
１つを含む。免疫療法レジメンは、免疫賦活薬の投与をさらに含んでよい。免疫原は、免
疫賦活薬をさらに含んでよい。免疫賦活薬は、例えば、トール様受容体（ＴＬＲ）リガン
ド、エンドサイトーシスパターン認識受容体（ＰＲＲ）リガンド、サイトカイン、ケモカ
イン、共刺激性分子、転写因子、およびシグナル伝達因子など、またはこれらの組み合わ
せを含んでよい。免疫療法レジメンは、腫瘍の微小環境の免疫抑制性を低下させて臨床的
有用性を促進させる薬剤を投与することをさらに含んでよい。免疫療法レジメンは、２つ
以上の治療サイクルを含んでよい。免疫原は、患者のリンパ系に直接送達するように投与
してよい。リンパ系への直接の送達は、リンパ節内送達を含んでよい。ある実施形態では
、癌に関連する抗原は、メランＡを含み、患者は、メランＡに対する既存の免疫反応性を
有する。患者は、皮膚および／またはリンパ系の疾患を有していてよい。皮膚および／ま
たはリンパ系の疾患は、例えば、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）リンパ系疾患で
あってよい。免疫療法レジメンは、メランＡ２６‐３５エピトープもしくはその類似体を
標的とすることを含んでよい。癌は、例えば、黒色腫または神経膠芽腫であってよい。あ
る実施形態では、癌に関連する抗原は、ＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡの少なくとも１つを含
み、患者は、このＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡの少なくとも１つに対する既存の免疫反応性
を持たないか、またはそれが最小限である。ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡは、患者の腫瘍組
織内で共発現されてよい。免疫療法レジメンは、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３エピトープま
たはＰＳＭＡ２８８‐２９７エピトープの少なくとも１つを標的とすることを含んでよい
。癌は、例えば、前立腺癌、腎臓癌、または黒色腫であってよい。癌は、前立腺癌であり
、臨床的有用性は、例えば、ＰＳＡレベルの低下などを含んでよい。患者は、ＰＲＡＭＥ
およびＰＳＭＡの両方に対する既存の免疫反応性を持たないか、またはそれが最小限であ
り；免疫療法レジメンは：この免疫療法レジメンに従う少なくともＰＲＡＭＥまたはＰＳ
ＭＡを標的とする能動免疫療法薬のさらなる治療サイクルの少なくとも１つを投与するこ
と；患者サンプル中のＰＲＡＭＥおよび／またはＰＳＭＡ　Ｔ細胞の増殖を分析すること
；抗原特異的Ｔ細胞の増殖に基づいて患者をレスポンダーとして分類すること；ならびに
、前記レスポンダーにさらなる治療サイクルの少なくとも１つを投与すること、を含む治
療法を続いて行うことをさらに含んでよい。ある実施形態では、分析工程は、ＰＲＡＭＥ
またはＰＳＭＡ　Ｔ細胞の増殖を示し、この続いて行われる治療法は、免疫療法レジメン
の治療サイクルを繰り返すことを含んでよい。この続いて行われる治療法は、免疫賦活薬
を投与することをさらに含んでよい。ある実施形態では、分析工程は、ＰＲＡＭＥおよび
ＰＳＭＡ　Ｔ細胞の両方の増殖がないか、または増殖が一時的であることを示し、この続
いて行われる治療法は、例えば、免疫療法レジメンの停止を含んでよい。
【００１７】
　ある実施形態は、患者における癌の治療に用いるための免疫原を含み、ここで、患者は
、メランＡに対する既存の免疫反応性を有し、およびここで、免疫原は、メランＡに対す
るエフェクターＴ細胞応答を促進する能力を有する。患者は、ＨＬＡ‐Ａ２陽性であって
よい。患者は、皮膚および／またはリンパ系の疾患を有していてよく、ここで、治療は、
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疾患がリンパ器官に局在化されていることの判定をさらに含んでよい。皮膚および／また
はリンパ系の疾患は、例えば、ステージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）リンパ系疾患であ
ってよい。癌は、例えば、黒色腫または神経膠芽腫であってよい。治療は、メランＡ２６

‐３５エピトープを標的とすることを含んでよい。
【００１８】
　ある実施形態は、患者における癌の治療に用いるための免疫原を含み、ここで、患者は
、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡの群から選択される少なくとも１つの抗原に対する既存の免
疫反応性を持たないか、またはそれが最小限であり、ならびにここで、免疫原は、既存の
免疫反応性が存在しないか、または最小限である抗原に対するＴ細胞エフェクター応答を
促進する能力を有する。患者は、ＨＬＡ‐Ａ２陽性であってよい。ＰＲＡＭＥおよびＰＳ
ＭＡは、患者の腫瘍組織内で共発現されてよい。治療は、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３エピ
トープおよび／またはＰＳＭＡ２８８‐２９７エピトープを標的とすることを含んでよい
。癌は、例えば前立腺癌であってよく、治療の臨床的有用性は、例えば、ＰＳＡレベルの
低下など、またはこれらの組み合わせを含んでよい。この少なくとも１つの標的抗原は、
ＰＲＡＭＥ抗原および／またはＰＳＭＡ抗原を含んでよく、癌は、例えば、前立腺癌、腎
臓癌、または黒色腫であってよい。ある実施形態では、患者は、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭ
Ａの両方に対する既存の免疫反応性を持たないか、またはそれが最小限であってよく；治
療は：少なくともＰＲＡＭＥまたはＰＳＭＡを標的とする能動免疫療法薬のさらなる治療
サイクルの少なくとも１つを投与すること；患者サンプル内におけるＰＲＡＭＥおよび／
またはＰＳＭＡ　Ｔ細胞の増殖を分析すること；抗原特異的Ｔ細胞の増殖に基づいて患者
をレスポンダーとして分類すること；ならびに、前記レスポンダーにさらなる治療サイク
ルの少なくとも１つを投与すること、をさらに含んでよい。ある実施形態では、分析工程
は、抗ＰＲＡＭＥまたは抗ＰＳＭＡ　Ｔ細胞の増殖を示し、この続いて行われる治療法は
、免疫療法レジメンにおける続いての治療サイクルを投与することを含む。この続いて行
われる治療法は、例えば、免疫賦活薬を投与することを含んでよい。ある実施形態では、
分析工程は、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡ　Ｔ細胞の両方の増殖がないか、または増殖が一
時的であることを示し、この続いて行われる治療法は、例えば、免疫療法レジメンの停止
を含んでよい。
【００１９】
　ある実施形態は、患者の癌治療における医薬として用いるための免疫原を含み、ここで
、患者は、二次リンパ器官を超えて進行していないか、または超えての広がりが限定的で
ある癌を有し、およびここで、免疫原は、癌と関連する抗原に対するＴ細胞エフェクター
応答を促進する能力を有し、ここで、免疫原は、免疫原の直接のリンパ内投与のためのも
のである。患者は、ＨＬＡ‐Ａ２陽性であってよい。患者の疾患ステージは、リンパ系を
超えての広がりが限定的であり、ならびにリンパ系を超えて広がったいずれの転移も、そ
の数が１０以下であって、および１）生命維持に必要である器官中にないか、または２）
直径が１センチメートル未満であるステージであってよい。
【００２０】
　ある実施形態では、既存の免疫反応性、または存在しないかもしくは最小限である免疫
反応性の測定は、例えば、四量体アッセイもしくはＥＬＩＳＰＯＴアッセイなど、または
これらの組み合わせによって行ってよい。患者は、二次リンパ器官を超えて進行していな
いか、または超えての広がりが限定的である癌を有していてよい。患者は、例えば、ステ
ージＩＩＩＣまたはＩＶ（Ｍ１ａ）リンパ系疾患を有していてよい。癌は、例えば、黒色
腫、腎臓癌、乳癌、膵臓癌、前立腺癌、結腸直腸癌、卵巣癌、非小細胞肺癌、神経膠芽腫
、眼内黒色腫、ホルモン感受性の乳癌、前立腺癌、および卵巣癌、ホルモン不応性の前立
腺癌、腎細胞癌、食道癌、または中皮腫などの少なくとも１つであってよい。
【００２１】
　ある実施形態では、治療は、臨床的有用性を達成することができる。臨床的有用性は、
例えば、腫瘍の退縮、もしくは疾患の安定化など、またはこれらの組み合わせを含んでよ
い。
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【００２２】
　ある実施形態では、治療は、プライム‐ブーストレジメンを含んでよい。治療は、２つ
以上の治療サイクルを含んでよい。プライム‐ブースト免疫療法レジメンは、免疫応答を
誘導する効果量のプラスミドの投与、およびこれに続く、プラスミドによって発現された
エピトープに対応する少なくとも１つのペプチドの効果量の投与を含んでよい。プラスミ
ドによって発現された１もしくは複数のエピトープは、例えば、ＰＲＡＭＥエピトープも
しくはその類似体、またはＰＳＭＡエピトープもしくはその類似体、またはメランＡエピ
トープもしくはその類似体、またはチロシナーゼエピトープもしくはその類似体などの少
なくとも１つ、またはこれらの組み合わせであってよい。ＰＲＡＭＥエピトープは、例え
ば、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３もしくはその類似体であってよい。ＰＳＭＡエピトープは
、例えば、ＰＳＭＡ２８８‐２９７もしくはその類似体であってよい。メランＡエピトー
プは、例えば、メランＡ２６‐３５ もしくはその類似体であってよい。チロシナーゼエ
ピトープは、例えば、チロシナーゼ３６９‐３７７もしくはその類似体であってよい。プ
ラスミドは、例えば、ｐＭＥＬ‐ＴＹＲまたはｐＰＲＡ‐ＰＳＭを含んでよい。この少な
くとも１つのペプチドは、例えば、メランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｎｖａ（ＥＮｖａＡＧＩ
ＧＩＬＴＶ）（配列番号２）、もしくはメランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｌ（ＥＬＡＧＩＧＩ
ＬＴＶ）（配列番号３）、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３　Ｌ４２６Ｎｖａ，Ｌ４３３Ｎｌｅ
（ＳＮｖａＬＱＨＬＩＧＮｌｅ）（配列番号７）、もしくはＰＳＭＡ２８８‐２９７ペプ
チド類似体　ＰＳＭＡ２８８‐２９７　Ｉ２９７Ｖ（ＧＬＰＳＩＰＶＨＰＶ）（配列番号
９）など、またはこれらの組み合わせを含んでよい。
【００２３】
　ある実施形態では、免疫原は、患者のリンパ系への直接送達のためのものであってよい
。リンパ系への直接送達は、例えば、リンパ節内送達を含んでよい。
【００２４】
　ある実施形態では、治療は、免疫賦活薬の投与をさらに含んでよい。免疫原は、免疫賦
活薬をさらに含んでよい。免疫賦活薬は、例えば、サイトカイン、ケモカイン、共刺激性
分子、転写因子、シグナル伝達因子；抗原処理および抗原提示に関与する薬剤、ＴＡＰ１
およびＴＡＰ２タンパク質、免疫もしくは標準プロテアソーム、ベータ‐２‐ミクログロ
ブリン、およびＭＨＣクラスＩもしくはＩＩ分子；アポトーシス経路の制御に関与する薬
剤、遺伝子制御もしくはサイレンシングに関与する薬剤、例えばＤＮＡメチル化酵素、ク
ロマチン制御分子、ＲＮＡ制御分子など；トール様受容体（ＴＬＲ）、ペプチドグリカン
、ＬＰＳもしくはそれからの類似体、イミキモド（imiquimodes）、非メチル化ＣｐＧオ
リゴデオキシヌクレオチド（ＣｐＧ　ＯＤＮ）；それぞれＴＬＲ９およびＴＬＲ３と結合
するＡＰＣおよび自然免疫細胞上のｄｓＲＮＡ、バクテリアｄｓＤＮＡ（ＣｐＧモチーフ
含有）、および合成ｄｓＲＮＡ（ポリＩ：Ｃ）；ＴＬＲと結合する天然または合成の小有
機分子、合成抗ウイルスイミダゾキノリン、イミキモドおよびレシキモド；ｐＡＰＣもし
くはＴ細胞を活性化する免疫賦活アジュバント、エンドサイトーシスパターン認識受容体
（ＰＲＲ）リガンド、キラヤサポニン、ならびにツカレソールなど、またはこれらの組み
合わせを含んでよい。治療は、腫瘍の微小環境の免疫抑制性を低下させて臨床的有用性を
促進させる薬剤を投与することをさらに含んでよい。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１は、本開示の代表的な実施形態において用いられるプラスミドおよびペプチ
ドの投与スケジュールを示す。
【図２】図２は、投与するための、ｐＭｅｌ‐ｐＴｙｒプラスミドのプラスミド設計、な
らびにメランＡおよびチロシナーゼペプチドを示す。
【図３】図３は、４８＋週間にわたる５９％の腫瘍縮小を示す。
【図４】図４は、３６＋週間にわたる６０％の腫瘍縮小を示す。
【図５】図５は、３６＋週間にわたる３０％の腫瘍縮小を示す。
【図６Ａ】図６Ａ～６Ｂは、疾患ステージと共にベースラインでのメランＡ／ＭＡＲＴ‐
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１　Ｔ細胞、および臨床成績を示す。図６Ａは、疾患ステージ（ステージＩＶ（Ｍ１ｂ，
ｃ）またはステージＩＩＩＣおよびＩＶ（Ｍ１ａ））において、腫瘍応答（リンパ系疾患
）のある対象、または腫瘍応答のない対象を示す。図６Ｂは、図６Ａの対象の臨床成績（
ＰＤ、ＰＲ、またはＳＤ）を示す（†２サイクルに対するＳＤ。‡治療継続期間≧１年の
対象）。黒丸は、腫瘍応答のない対象を表す。白丸は、腫瘍応答のある対象を表す（リン
パ系疾患）。
【図６Ｂ】図６Ａ～６Ｂは、疾患ステージと共にベースラインでのメランＡ／ＭＡＲＴ‐
１　Ｔ細胞、および臨床成績を示す。図６Ａは、疾患ステージ（ステージＩＶ（Ｍ１ｂ，
ｃ）またはステージＩＩＩＣおよびＩＶ（Ｍ１ａ））において、腫瘍応答（リンパ系疾患
）のある対象、または腫瘍応答のない対象を示す。図６Ｂは、図６Ａの対象の臨床成績（
ＰＤ、ＰＲ、またはＳＤ）を示す（†２サイクルに対するＳＤ。‡治療継続期間≧１年の
対象）。黒丸は、腫瘍応答のない対象を表す。白丸は、腫瘍応答のある対象を表す（リン
パ系疾患）。
【図７】図７は、ＭＨＣ多量体染色（四量体アッセイ）によって測定した末梢血液中のエ
ピトープ特異的Ｔ細胞の増殖を示す。
【図８】図８は、投与するための、ｐＰＲＡ‐ＰＳＭプラスミドのプラスミド設計、なら
びにＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡペプチドを示す。
【図９】図９は、３６週間にわたる腫瘍縮小を示す。
【図１０】図１０は、ＭＨＣ多量体染色によって測定したエピトープ特異的Ｔ細胞の増殖
と臨床的有用性との関連を示す。
【図１１】図１１は、臨床成績と免疫応答との関連を示す。ＰＣ：前立腺癌、Ｒｃｃ：腎
臓癌、Ｍｅｌ：黒色腫、ＥＳＯ：食道癌、＊ベースラインにてエピトープ特異的Ｔ細胞検
出。
【図１２】図１２により、治験担当医による腫瘍成長の評価（白棒グラフ）、および独立
の放射線専門医による評価（黒棒グラフ）の比較から、主としてリンパ節に局在化した疾
患を有する患者では腫瘍の減少または安定化、内臓転移疾患を有する患者では腫瘍の進行
という傾向に関する定性的な一致が示される。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
定義
　本明細書における用語の使用の文脈から明らかでない限りにおいて、以下に挙げた用語
は、本明細書の目的のために、示された意味を一般的に有するものとする。
【００２７】
　本明細書で用いる場合、「治療」または「治療する」とは、患者への医薬の投与または
適用などによる、患者を医学的に治療する行為を意味する。
【００２８】
　本明細書で用いる場合、「免疫療法レジメン、治療、またはプロトコル」とは、医学的
治療の計画、または治療の所望される過程を意味する。本明細書に記載の方法で用いられ
るレジメン、治療、またはプロトコルは、臨床または医療の場で用いられる治療レジメン
である。レジメンまたはプロトコルは、投与のスケジュール、投与の経路、および投与さ
れる特定の試薬のいずれか一部、またはすべてを指定するものであってよい。
【００２９】
　本明細書で用いる場合、「能動免疫療法」または「能動免疫療法薬」とは、疾患と戦う
身体自体の免疫系を刺激する手順または試薬を意味する。これに含まれるのは、能動免疫
療法剤、組成物、または生成物である。能動免疫療法薬とは、例えば疾患の治療の提供も
しくはその補助による免疫療法薬または治療薬として用いることができる、免疫原、また
は免疫原性剤、もしくは生成物、もしくは組成物を意味する。ある実施形態では、能動免
疫療法剤、生成物、または組成物は、疾患の治癒を提供または補助することができる。あ
る実施形態では、能動免疫療法剤、生成物、または組成物は、疾患の寛解を提供または補
助する。
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【００３０】
　本明細書で用いる場合、「免疫化」とは、抗原に対する免疫系の応答を誘導、または増
幅するプロセスを意味する。別の選択肢として、これは、免疫系によって、癌の進行の低
減／減少、またはそのような疾患の転移の予防／阻止を行うプロセスを意味する。最初の
定義において、これは、制御応答も含んでよいが、保護的および／または治療的免疫応答
、特に、炎症誘発性または能動免疫の意味も含んでよい。
【００３１】
　本明細書で用いる場合、「免疫反応性」とは、免疫受容体と抗原との間の生化学的相互
作用、本発明の目的のためには特に、それぞれ、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）とＭＨＣ／抗原
複合体を意味する。ある実施形態では、免疫反応性は、免疫応答の一部、またはその結果
であってよい。
【００３２】
　本明細書で用いる場合、「標的抗原を標的とする」とは、標的抗原またはその少なくと
も１つの特定のエピトープを認識する免疫応答を促進することを意味する。同様に、「腫
瘍または細胞を標的とする」とは、標的とされた腫瘍または細胞によって発現された抗原
またはその少なくとも１つの特定のエピトープを認識する免疫応答を促進することを意味
する。ある実施形態では、免疫応答は、エフェクターＴ細胞応答である。ある実施形態で
は、エフェクターＴ細胞応答は、細胞傷害性Ｔ細胞（ＣＴＬ）応答を含む。ある実施形態
では、本明細書で開示する能動免疫療法薬の治療効果は、エフェクターＴ細胞によって媒
介される。
【００３３】
　本明細書で用いる場合、「標的細胞」とは、例えば腫瘍細胞または腫瘍血管新生（tumo
r neovasculature）に関連する細胞など、免疫系の成分が作用し得る癌性病態と関連する
細胞を意味する。ある実施形態では、標的細胞は、ワクチンおよび本明細書で開示する方
法によって標的とされるべき細胞である。本定義に従う標的細胞としては、これらに限定
されないが、腫瘍細胞が挙げられる。さらなる実施形態では、標的細胞は、標的抗原を発
現するか、または標的エピトープを提示する細胞である。
【００３４】
　本明細書で用いる場合、「標的関連抗原（ＴＡＡ）」とは、標的細胞内に存在するタン
パク質またはポリペプチドを意味する。
【００３５】
　本明細書で用いる場合、「腫瘍関連抗原（ＴｕＡＡ）」とは、標的細胞が腫瘍関連細胞
であるＴＡＡを意味する。種々の実施形態では、ＴｕＡＡは、腫瘍細胞、または腫瘍血管
新生、もしくは腫瘍微小環境内のその他の間質細胞などの腫瘍の非癌性細胞と関連する抗
原である。
【００３６】
　「エピトープ」の用語は、抗体または抗原受容体によって認識される抗原上の部位を意
味する。Ｔ細胞エピトープは、一般に、タンパク質抗原由来の短鎖ペプチドである（非タ
ンパク質抗原も公知であるが）。Ｔ細胞エピトープは、ＭＨＣ分子と結合し、特定のＴ細
胞によって認識される。ある実施形態では、エピトープとしては、これらに限定されない
が、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）と相互作用を起こすことができるように、細胞表面に提示さ
れたペプチド、クラスＩ　ＭＨＣの結合溝と非共有結合したペプチド、を含んでよい。
【００３７】
　本明細書で用いる場合、「免疫賦活薬」または「免疫賦活アジュバント」とは、免疫系
もしくはその細胞、特にそれらのエフェクター機能の活性を、抗原受容体以外との相互作
用を通して、向上、増加、促進、または上方調節するいずれの分子をも意味する。「免疫
賦活アジュバント」とは、プロフェッショナル抗原提示細胞（ｐＡＰＣ）またはＴ細胞を
活性化するアジュバントを意味し、例えば：ＴＬＲリガンド、エンドサイトーシスパター
ン認識受容体（ＰＲＲ）リガンド、キラヤサポニン、ツカレソール、サイトカインなどが
挙げられる。好ましいアジュバントのいくつかは、その全ての内容が参照により本明細書
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に組み込まれる、Marciani, D., J. Drug Discovery Today 8:934-943, 2003、に開示さ
れている。
【００３８】
　本明細書で用いる場合、「治療サイクル」または「サイクル」とは、１もしくは２つ以
上のプライミング／誘導／同調用量、およびそれに続く１もしくは２つ以上のブースティ
ング／増幅用量を意味する。この一連の手順を、ｉｎ　ｖｉｖｏでの強い免疫応答を維持
するのに必要な限り繰り返してよい。従って、ある実施形態では、治療サイクルは、２も
しくは３つ以上のプライミング／誘導／同調用量、およびそれに続く２もしくは３つ以上
のブースティング／増幅用量を含む。ある実施形態では、治療サイクルまたはサイクルは
、１つのプライミング／誘導／同調用量、およびそれに続く１もしくは２つ以上のブース
ティング／増幅用量を含む。他の実施形態では、１つの治療サイクルは、１もしくは２つ
以上のプライミング／誘導／同調用量、およびそれに続く１つのブースティング／増幅用
量を含む。本明細書で開示する免疫療法レジメン、プロトコル、または治療は、一般に、
１もしくは複数のサイクルを含んでいてよい（２もしくは３以上、４もしくは５以上、６
もしくは７以上、８もしくは９以上、１０もしくは１１以上、など）。
【００３９】
　本明細書で用いる場合、「標的病変部」とは、癌治療法に応答してのサイズの変化、特
に縮小を評価することができる十分なサイズである患者体内の腫瘍を意味する。腫瘍サイ
ズは、例えば、腫瘍イメージングまたは直接測定によって特定してよい。腫瘍イメージン
グは、ＣＴスキャン、ＭＲＩ、および／またはＰＥＴスキャンなどによって実施してよい
。皮膚病変部は、直接測定してよい。ある実施形態では、標的病変部は、治療または評価
の開始時点にて、その最大寸法が１ｃｍ超の大きさである。
【００４０】
　本明細書で用いる場合、「標的病変部」と対比して用いられる「非標的病変部」とは、
治療または評価の開始時点にて、その最大寸法が１ｃｍ未満の大きさである腫瘍のことで
ある。
【００４１】
　本明細書で用いる場合、「リンパ系に限定された」、「リンパ系を超えて進行していな
い」、および類似の構文は、同一の組織もしくは器官内、または隣接する組織もしくは器
官のいずれかである発症部位近傍へまず局部的に広がり、それに続いて二次リンパ器官、
特にリンパ節を通して局所的または全身的に、およびその後遠隔内蔵部位へと広がる、悪
性疾患の典型的な進行に関するものとして理解されるべきである。ある例では、内臓転移
が見られる前に、皮膚または皮下へも転移する。「リンパ系に限定された」および／また
は「リンパ系を超えて進行していない」の用語は、本明細書で用いる場合、患者体内での
疾患進行が実際に限定されること、または外科手術による除去および／またはその他の介
入後の疾患の状態を意味するために用いてもよい。従って、これらの用語は、内臓へ広が
る前の疾患進行のいずれの時点をも意味し得る。ある実施形態では、これらの用語は、本
明細書で述べるより具体的に定められた疾患ステージである患者を意味するために用いて
もよい。ある実施形態では、患者は、外科手術もしくはその他の治療に続いて内臓病変部
が除去または切除されたことによってリンパ系に限定された疾患を有することを特徴とす
る。ある実施形態では、患者は、所定のサイズおよび／または数と比較してサイズおよび
／または数が限定的である内臓転移の存在に基づいて、「主としてリンパ系に限定された
」疾患を有するか、または単に「リンパ系を超えての進行が限定的である」こと（など）
を特徴とする。
【００４２】
　本開示は、癌腫に対する能動免疫療法薬の利用における大きな進歩、ならびに、癌の治
療において腫瘍抗原を標的とするエフェクターＴ細胞の誘導、その成長の促進、活性化、
および／またはそれ以外の形での刺激を行う免疫原性生成物をより有利に利用するための
、既存の免疫反応性などの機構に基づくコンパニオンバイオマーカーの発見および使用に
関する。本明細書で開示される方法および免疫原によって提供される代表的な進歩として
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は、これらに限定されないが、免疫療法が効果的であると予測される患者の１もしくは複
数のサブセットの識別；容易に観察可能である速度での癌ワクチンによる持続的で客観的
な応答の達成；リンパ投与されたリンパ系転移疾患に対する免疫療法薬の選択的効力の最
初の観察：免疫療法（少なくともリンパ系転移疾患に対して）の効果を予測する上での、
１もしくは複数の標的抗原に対する既存の免疫状態の予後的価値；患者サブセット内での
転移疾患における進行を伴わない生存期間の延長、が挙げられる。
【００４３】
　ある実施形態では、本開示は、標的抗原に対してエフェクターＴ細胞応答を発生させる
薬剤の投与を含む免疫療法レジメンのために患者を識別、または選別する方法に関する。
例えば、エフェクターＴ細胞応答は、ＣＴＬ応答であってよい。ある実施形態では、本開
示は、癌腫を有する患者を治療する方法に関し、ここで、少なくとも１もしくは２つ以上
の標的抗原に対する患者の既存の免疫反応性が、免疫療法レジメンのための選別の前に評
価される。例えば、ある実施形態では、患者は、特定の免疫療法薬または免疫療法レジメ
ンによる治療について、特定のＴｕＡＡもしくはそのエピトープに対する既存の免疫反応
性を有するか否かに基づいて選別される。本明細書で開示される方法では、治療レジメン
を開始する前の患者の選別または識別は、少なくとも１つの標的抗原に対する既存の免疫
反応性のレベル（例：存在もしくは非存在）、すなわち、標的抗原を認識するＴ細胞の存
在もしくは非存在、または、少なくとも１つの特定のそのエピトープに対する既存の免疫
反応性のレベルの評価を含んでよい。標的抗原に対する既存の免疫反応性の存在もしくは
非存在の測定は、例えば、ＭＨＣ多量体染色および／またはＥＬＩＳＰＯＴアッセイなど
によって行ってよい。ある実施形態では、選別または識別は、標的抗原に対する既存の免
疫反応性を持たないか、またはそれが最小限である患者の選別または識別を含む。ある実
施形態では、選別または識別は、標的抗原に対する既存の免疫反応性を持つ患者の選別ま
たは識別を含む。標的抗原に対する患者の免疫反応性または免疫は、測定され、所定の値
と比較される。免疫反応性が所定の値と等しいか、またはこれより大きい場合、患者は、
標的抗原に対する既存の免疫反応性を持つものとして分類される。免疫反応性が所定の値
よりも小さい場合、患者は、標的抗原に対する既存の免疫反応性を持たないか、またはそ
れが最小限であるものとして分類される。所定の値は、例えば、その値の測定に用いられ
る技術（例えば、ＭＨＣ多量体染色および／またはＥＬＩＳＰＯＴアッセイなど）、標的
抗原に対する「免疫反応性の正常値」など、またはこれらの組み合わせを含む考慮事項に
基づいて選択してよい。「免疫反応性の正常値」は、例えば、患者が問題の疾患に罹患す
る前の同一の患者の値、または特定の地域、年齢群、および／または性別などの健常人（
例えば、問題の疾患を持たない人々）の平均値であってよい。ある実施形態では、標的抗
原に対する既存の免疫反応性を持つ患者は、アッセイの検出下限よりも少なくとも３倍多
い数の抗原特異的Ｔ細胞を有する。逆に、標的抗原に対する既存の免疫反応性を持たない
患者は、アッセイの検出下限の３倍未満の数の抗原特異的Ｔ細胞を有する。代表的な実施
形態では、ＭＨＣ多量体染色（四量体アッセイ）の検出下限は、ＣＤ８＋　Ｔ細胞の総数
に対して０．０３パーセントの四量体陽性ＣＤ８＋　Ｔ細胞である。
【００４４】
　本明細書で開示される実施形態は、治療の方法に関し、ここで、疾患がリンパ系を超え
て広がっていない患者が、免疫療法試薬の直接のリンパ内投与を含むレジメンによる治療
に選別される。代表的な実施形態では、投与は、非疾患リンパ節に対して行なわれる。従
って、ある実施形態では、本明細書で開示する方法は、リンパ系に限定されているか（疾
患がリンパ系を超えて進行していないか、または外科手術もしくはその他の治療後に限定
されているために）、または最小限の度合いでリンパ系を超えているだけである（例：リ
ンパ系を超えた転移病変部を有するが、生命維持に必要である器官にはなく、例えば、こ
れらに限定されないが、軟組織病変部であり、ここで、そのような病変部は、その数が１
０もしくは９個以下であるか；または、直径が１ｃｍ未満であれば、生命維持に必要であ
る器官の転移病変部を必ずしも除外しない）転移疾患を有する患者を選別、または識別す
ることを含む。ある実施形態では、この方法は、内臓転移の存在まで進行していない転移
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疾患を有する患者を選別、または識別することを含む。発症部位に浸潤性疾患を有する患
者は、ある実施形態では除外されるが、一般的には、これらの群から除外されない。ある
実施形態では、本明細書で開示する方法に従う選別、または識別は、皮膚病変部のみを有
する黒色腫患者の選別、または識別を含む。
【００４５】
　従って、ある実施形態では、本明細書で開示する方法は、リンパ系の外部に、またはこ
れを超えて転移疾患／病変部を有する患者の選別、または識別を含む。ある実施形態では
、リンパ系を超えて広がったそのような転移病変部は、例えば、軟組織へ広がったが、生
命維持に必要である器官には広がっておらず、病変部の数は、１０もしくは９個以下であ
る。ある実施形態では、１０、９、８、７、６、５、４、３、２、または１個の病変部が
存在する。ある実施形態では、リンパ系を超えた転移病変部は、その直径が１センチメー
トル未満である。ある実施形態では、直径が１センチメートル未満の病変部は、生命維持
に必要である器官にあってもよい。
【００４６】
　ある実施形態では、本明細書で開示する方法は、疾患が発症した器官もしくは組織を超
える転移がないか、または隣接する器官もしくは組織にのみ広がった患者の選別、または
識別を含む。ある実施形態では、その疾患がリンパ系を超えて生命維持に必要でない器官
に広がり、かつその転移病変部が１０もしくは９個以下である患者が、本明細書で開示す
る方法に従う免疫療法薬での治療に選別される。
【００４７】
患者の選別
　本明細書で考察されるように、患者は、一般的には、ＨＬＡ型の状態、標的抗原に対す
る既存の免疫反応性のレベル、および／または疾患がリンパ系に限定されているか、もし
くはリンパ系を超えて進行しているかどうか、に基づいて選別してよい。従って、ある実
施形態では、患者の選別は、特定のＨＬＡ型に対して陽性であることを含んでよく、この
場合、免疫療法レジメンは、例えば、これらに限定されないが、ＨＬＡ‐Ａ２またはＨＬ
Ａ‐Ａ＊０２０１などのそのＨＬＡ型によって拘束された応答を発生させる。
【００４８】
　ある実施形態では、患者は、標的抗原に対する既存の免疫反応性が、本明細書で考察さ
れるベースラインまたは所定の値と比較して、非常に大きいか、存在するか、最小限であ
るか、または存在しないかに従って選別される。標的抗原に対する既存の免疫反応性の存
在または非存在は、例えば、ＭＨＣ多量体染色および／またはＥＬＩＳＰＯＴアッセイな
どによって測定してよい。例えば、ある実施形態では、本明細書で開示する方法は、標的
抗原に対する既存の免疫反応性を有する患者の選別を含む。従って、標的抗原に対するそ
の免疫反応性が所定の値であるか、これより上であるか、これより非常に上である患者が
、標的抗原または１もしくは２つ以上のそのエピトープを標的とする能動免疫療法組成物
の投与に選別される。例えば、ある実施形態では、標的抗原に対する既存の免疫反応性の
ベースラインが、所定の値よりも大きいか、またはこれよりも非常に上である患者、例え
ば、ＭＨＣ多量体染色分析によって測定した場合にＣＤ８＋Ｔ細胞の約０．１％よりも大
きい患者が選別される。従って、ある実施形態では、標的抗原に対する免疫反応性のベー
スラインが、所定の値よりも大きい患者、例えば、ＭＨＣ多量体分析によって測定した場
合に（ＣＤ８＋Ｔ細胞の総数に対して染色されたＴ細胞の％で）約０．１０％より大きい
、約０．１１％より大きい、約０．１２％より大きい、約０．１３％より大きい、約０．
１４％より大きい、約０．１５％より大きい、約０．１６％より大きい、約０．１７％よ
り大きい、約０．１８％より大きい、約０．１９％より大きい、および約０．２０％より
大きい患者が、標的抗原または１もしくは２つ以上のそのエピトープを標的とする能動免
疫療法組成物の投与に選別される。
【００４９】
　ある実施形態では、この方法は、標的抗原に対する既存の免疫反応性を持たないか、ま
たはそれが最小限である患者の選別を含む。従って、標的抗原に対するその免疫反応性が
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、所定の値か、またはそれより低い範囲に入る患者が、標的抗原または１もしくは２つ以
上のそのエピトープを標的とする能動免疫療法組成物の投与に選別される。例えば、ある
実施形態では、標的抗原に対する既存の免疫反応性のベースラインが所定の値よりも小さ
い患者、例えば、ＭＨＣ多量体分析によって測定した場合にＣＤ８＋Ｔ細胞の約０．１％
よりも小さい患者が、既存の免疫を持たないか、またはこれが最小限であるとして特徴付
けられ、標的抗原または１もしくは２つ以上のそのエピトープを標的とする能動免疫療法
組成物の投与に選別される。例えば、標的抗原に対する免疫反応性のベースラインが、所
定の値よりも小さい患者、例えば、ＭＨＣ多量体分析によって測定した場合に、約０．１
０％より小さい、約０．０９％より小さい、約０．０８％より小さい、約０．０７％より
小さい、約０．０６％より小さい、約０．０５％より小さい、約０．０４％より小さい、
約０．０３％より小さい、約０．０２％より小さい、もしくは約０．０１％より小さい、
またはバックグラウンドレベルからの区別が不能である患者が、治療に選別される。
【００５０】
　当業者には明らかであるように、所定の値は、免疫反応性の測定に用いられる技術、お
よび求められる応答に応じて異なる。本明細書の開示事項に基づいて、これらの値は、特
定のタイプの分析または測定について当業者に明らかであり、本明細書で述べる方法に有
用である追加の、または別の選択肢としての分類／階層化も明らかである。
【００５１】
　ある実施形態では、選別または識別は、所定のステージを超えて進行していない転移疾
患を有する患者の選別または識別をさらに含む。癌のステージは、癌がどの程度まで広が
っているかを記述するものである。当業者であれば理解されるように、種々の癌のステー
ジについて特有の専門用語は異なるものの、全般的な基本となる原理は同じである。
【００５２】
　いずれのタイプの癌腫についても、発症した部位もしくは器官もしくは組織に局在化す
る癌、周囲の正常組織へ浸潤した癌、リンパ系へ浸潤した癌、血管および毛細血管へ浸潤
した癌、遠隔／内臓器官へ転移したもしくは転移していない癌について述べることは有意
義である。例えば、黒色腫の場合、ステージで考慮されることが多いのは、腫瘍のサイズ
および／もしくは厚さ、真皮層もしくは皮下組織への侵入の深さ、隣接器官への浸潤の有
無、転移したリンパ節の数（転移がある場合）、ならびに遠隔器官への広がりの有無であ
る。例えば、黒色腫のステージをさらに明らかとするために、ＴＮＭ（Ｔｕｍｏｒ‐Ｎｏ
ｄｅ‐Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，腫瘍‐リンパ節‐転移）の文字が用いられ、ここで、Ｔの
文字は、腫瘍の厚さを表し；Ｎの文字は、関与するリンパ節の数を表し；Ｍの文字は、遠
隔器官への転移を表す。これらの文字の各々は、厚さ、リンパ節の数、または転移の度合
いをそれぞれ示す数値（例：０、１、など）を含んでよい。例えば、転移の評価では、用
いられる数値は、転移が起こっていない場合は「０」、または転移が存在する場合は「１
」である（例えば、その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる、Restas, S. a
nd Mastrangelo, MJ, Seminars in Oncology 2007 34(6):491-497、を参照）。
【００５３】
　例えば、黒色腫のステージは、ステージ０、Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶであり、少
なくとも部分的に疾患組織（例えば、腫瘍組織）の局在化に依存し、いくつかのステージ
では、リンパ器官を含んでよい。本明細書で用いる場合、リンパ器官としては、例えば、
脾臓、リンパ節、リンパ管、などが挙げられる。ステージ０、ＩＡ、ＩＢの黒色腫は、腫
瘍のサイズまたは厚さを考慮に入れており；転移は関与しておらず、治癒の可能性が高い
。ステージＩＩＡ、ＩＩＢ、およびＩＩＣの黒色腫は、ステージＩで見られるものよりも
腫瘍のサイズまたは厚さが増加しており、リンパ節は関与しておらず、治癒可能である。
ステージＩＩＩＡ、ＩＩＩＢ、およびＩＩＩＣの黒色腫は、腫瘍のサイズまたは厚さ、１
もしくは２つ以上のリンパ節の関与の有無、およびこの癌が転移を始めたことを考慮に入
れた進行ステージを意味する。ステージＩＶの黒色腫は、もう１つの進行ステージであり
、これは、ステージＩＩＩの黒色腫で考慮に入れた特徴に加えて、「Ｍ１」で表される転
移、遠隔転移を伴っている。例えば、黒色腫の場合、ステージＩＶ　Ｍ１ａは、黒色腫は
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リンパ節を超えての進行はしておらず（すなわち、リンパ系疾患）、遠隔の皮膚および皮
下組織、またはリンパ節に限定されていることを示し、一方、リンパ節を超えてＭ１ｂま
たはＭ１ｃステージまで進行した疾患は、内臓疾患の典型であり、すなわち、肺までの転
移、またはその他のいずれかの内臓部位への転移、またはいずれの部位であっても血清中
乳酸デヒドロゲナーゼ（ＬＤＨ）のレベルが上昇した遠隔転移が発生している。
【００５４】
　腎細胞癌または腎臓癌のステージは、ステージＩ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶである。
ステージＩおよびＩＩは、腫瘍のサイズまたは厚さを考慮するものであり、転移は関与し
ていない。ステージＩＩＩ腎細胞癌は、腫瘍のサイズまたは厚さ、１もしくは２つ以上の
近傍のリンパ節の関与の有無、および腎臓または周囲の脂肪組織の血管への癌の浸潤の有
無を考慮するものである。ステージＩＶ腎細胞癌は、進行ステージであり、この疾患のス
テージＩＩＩで考慮に入れた特徴に加えて、副腎、肺、肝臓、骨、または脳への転移を伴
う。
【００５５】
　前立腺癌のステージは、ステージＩ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶである。ステージＩ前
立腺癌は、腫瘍の広がりの度合いが、一方の前立腺葉の半分以下であるかどうか、および
ＰＳＡ（前立腺特異的抗原）のレベルが１ミリリットルあたり１０ナノグラム未満である
ことを考慮するものである。ステージＩＩＡ前立腺癌では、腫瘍の広がりの度合いが、ス
テージＩと同様であるか、または一方の前立腺葉の半分を超えて広がっており、ならびに
ＰＳＡのレベルが、少なくとも１ミリリットルあたり１０ナノグラムであるが、１ミリリ
ットルあたり２０ナノグラム未満である。ステージＩＩＢ前立腺癌では、腫瘍の広がりの
度合いが、両方の前立腺葉まで広がっており、ならびにＰＳＡのレベルが、１ミリリット
ルあたり２０ナノグラムかまたはそれより高い。ステージＩＩＩ前立腺癌では、腫瘍は、
前立腺を超えて精嚢まで広がっており、ＰＳＡのレベルは様々である。進行ステージの疾
患であるステージＩＶ前立腺癌では、腫瘍は、精嚢を超えて近傍のリンパ節、組織、また
は膀胱、骨盤、もしくは直腸などの器官まで広がっているか、または、骨を含む遠隔のリ
ンパ節、器官、もしくは組織まで転移しており；ＰＳＡレベルは様々である。
【００５６】
　ある実施形態では、本明細書で開示する能動免疫療法生成物を用いて、リンパ節までに
局在化した黒色腫または神経膠芽腫などの疾患を治療することができる。ある実施形態で
は、疾患のリンパ系を超えての広がりが限定的であるか、またはそうでなくても、疾患が
外科手術もしくはその他の治療後に（主として）リンパ系に限定されており、ならびにリ
ンパ系を超えて広がったいずれの転移（病変部）も、その数が１０以下であり、および生
命維持に必要である器官にはないか、または生命維持に必要である器官が関与する場合は
、直径が１センチメートル未満である疾患ステージの癌（例えば、神経膠芽腫、黒色腫、
前立腺癌、腎細胞癌など）が、本明細書で開示する能動免疫療法薬を用いて治療される。
従って、ある実施形態では、転移は、リンパ系を超えているが、生命維持に必要である器
官（そのような生命維持に必要である器官の例としては、肺、肝臓、副腎が挙げられる）
までの広がりまたは進行はなく、およびそのような転移病変部の数は、１０個以下である
。ある実施形態では、転移病変部は、リンパ系を超えて広がっており、ある実施形態では
、生命維持に必要である器官までの広がりも含まれ、およびそのような転移病変部は、直
径が１センチメートル未満である。
【００５７】
　ある実施形態では、本明細書で開示する能動免疫療法薬を用いて、コンピュータ断層撮
影（ＣＴ）スキャン、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）、陽電子放出断層撮影（ＰＥＴ）、骨ス
キャン、またはＸ線などの従来のイメージング技術を利用して測定された、臨床上明らか
である（肉眼で見える）疾患（例えば、進行黒色腫などの疾患）を治療することができる
。ある実施形態では、能動免疫療法生成物を用いて、微視的疾患（すなわち、イメージン
グ技術ではなく、生検によって検出可能である疾患）、微小残存病変の治療、および疾患
再発の防止または遅延を行うことができる。ある実施形態では、本明細書で開示する免疫
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療法生成物を利用して、臨床上明らかである転移病変部の成長が防止される。
【００５８】
　二次リンパ系への直接投与を含む本明細書で開示する代表的な免疫療法レジメンは、ま
だリンパ系を超えて進行していないか、またはそれが限定的な度合いでのみ発生している
癌に対して特に効果的であることが分かった。リンパ内免疫化は、例えば免疫原に対する
感受性という点で有利であることが公知であるが、標的疾患の解剖学的部位に関する利点
は、予測可能ではなく、期待されてもいなかった。従って、ある実施形態では、リンパ系
に限定された疾患か、または主としてリンパ系に限定された疾患を有する患者が、腫瘍関
連抗原を標的とする免疫原のリンパ内投与を含む免疫療法レジメン下での治療に選別され
る。ある実施形態では、リンパ節への直接投与が用いられる。ある実施形態では、癌はリ
ンパ系までまだ広がっていない。ある実施形態では、この治療により、リンパ系を超えて
の疾患の広がりを例とする疾患の広がりが阻止、または防止される。
【００５９】
免疫反応性の測定
　本明細書で開示する方法の実施形態では、能動免疫療法組成物の１もしくは複数の成分
に対する患者の免疫応答を容易かつ確実に評価するための方法が用いられる。ある実施形
態は、非レスポンダーに対する陽性免疫レスポンダーとして患者を区別または分類するこ
とを含む。例えば、少なくとも１つの免疫抗原（または標的抗原）に対する患者の免疫応
答は、ＭＨＣ多量体染色および／またはＥＬＩＳＰＯＴアッセイなどによって測定してよ
く、患者を陽性免疫レスポンダーとして分類するための所定の基準は、アッセイバックグ
ラウンドと有意の差があり、治療前ベースラインと比較して２倍大きいＭＨＣ多量体染色
および／または３倍大きいＥＬＩＳＰＯＴ反応であってよい。既存の免疫反応性は、アッ
セイバックグラウンドに対して評価してよい。そのような方法は、本技術分野で公知であ
る。酵素結合免疫スポット（ＥＬＩＳＰＯＴ）は、細胞によって放出されたバイオマーカ
ーの検出、または例えば抗体、サイトカイン、ケモカイン、もしくはグランザイムを分泌
する細胞など、目的のバイオマーカーを分泌する個々の細胞の検出のための高感度技術で
ある。この技術は、十分に確立されており、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）技
術と密接に相関している（その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる、Vaquer
ano et al., Biotechniques. 1998 Nov; 25(5):830-4, 836）。
【００６０】
　本明細書で用いる場合、ＭＨＣ多量体染色（例：四量体アッセイ）とは、抗原特異的Ｔ
細胞の存在を検出するための方法を意味し、ここで、多量体化され、通常は蛍光色素であ
るレポーター分子と結合したＭＨＣ‐ペプチド複合体がＴ細胞と接触し、ＭＨＣ‐ペプチ
ド複合体を認識するＴ細胞受容体（ＴＣＲ）を発現するＴ細胞と結合し、レポーター分子
を通してその検出が可能となる。例に過ぎないが、多量体は、二量体、五量体、四量体な
どを含んでよい。そのような試薬は、市販されている。また、本明細書で用いる場合、Ｅ
ＬＩＳＰＯＴアッセイ（またはＩＦＮ‐ガンマ酵素結合免疫スポットアッセイ）は、ＥＬ
ＩＳＰＯＴアッセイにおいて、特定のエフェクター細胞によるＩＦＮ‐ガンマ産生を測定
することによるＣＤ８＋　ＣＴＬ応答の評価に用いられる方法を意味する。このアッセイ
では、細胞は、マイクロタイターウェルのプラスチック表面上に固定され、エフェクター
細胞が添加される。抗原特異的エフェクター細胞による細胞の結合は、エフェクター細胞
によるＩＦＮ‐ガンマを含むサイトカインの産生を引き起こす。次に、細胞は染色されて
、細胞内ＩＦＮガンマの存在が検出され、顕微鏡下にて陽性染色点（スポット）の数がカ
ウントされる。
【００６１】
　ある実施形態では、応答は、抗原特異的Ｔ細胞の表現型に基づいて評価してよく、例え
ば、フローサイトメトリーを用いて、異なる表現型に関連する表面マーカーを検出する。
例えば、エフェクター表現型またはエフェクター／メモリー表現型を持つ抗原特異的Ｔ細
胞の割合の増加は、抗原特異的Ｔ細胞の総数が増加しない場合であっても、陽性応答と見
なしてよい。そのような手法は、本技術分野で公知であり、適切な試薬は市販されている
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。
【００６２】
　本明細書で開示する能動免疫療法組成物に対する免疫応答を測定または評価するその他
の方法としては、例えば、これらに限定されないが、細胞内サイトカイン染色（ＩＣＳア
ッセイ）；ＤＴＨ応答　－　好ましくは抗原特異的ＤＴＨ、サイトカインアッセイ、細胞
増殖アッセイ、および／またはクロム放出アッセイなどが挙げられる。このようなアッセ
イを実施するための多くの技術が本技術分野で公知である。このようなアッセイは、単に
抗原というだけでなく、標的エピトープに対して特異的であり得ることから、エピトープ
定量と称される場合もある。標的抗原からの特定のＴ細胞エピトープの提示を検出する試
薬も用いてよい。これらとしては、例えば、Ｔ細胞株およびハイブリドーマが挙げられ、
より好ましくは、ペプチド‐ＭＨＣ複合体およびＴＣＲ多量体に特異的な抗体である（例
えば、その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる、Li et al., Nature Biotec
h. 23:349-354, 2005、参照）。適切な試薬は市販されている。
【００６３】
　ある実施形態では、血液またはその他の体液もしくは分泌物、生検された腫瘍組織、ま
たはリンパ球もしくはサイトカインなどのこれらの一部、などの患者サンプルが、免疫応
答のために分析される。ある実施形態では、免疫応答は、ＤＴＨのための皮膚検査などの
身体の目視観察を用いて測定される。
【００６４】
　ある実施形態では、１もしくは複数の所望される免疫応答のみが分析される。ある実施
形態では、１もしくは複数の所望されない免疫応答のみが分析される。さらなるある実施
形態では、所望される免疫応答および所望されない免疫応答の両方が分析される。ある実
施形態では、この応答は、これらに限定されないが、腫瘍の縮小、もしくは減少、もしく
は退縮、腫瘍の排除、腫瘍進行の阻止、癌の寛解、微小残存病変、臨床応答（固形癌治療
効果判定（ＲＥＣＩＳＴ）基準によって測定）などが挙げられる。ある実施形態では、患
者は、免疫化後、例えば、免疫療法レジメンの少なくとも２サイクルおよび／または臨床
的有用性の達成の後の抗原特異的Ｔ細胞の増殖に基づいてレスポンダーとして分類される
。特定の実施形態では、例えば前立腺癌患者などの患者は、ＰＳＡ減少に反映される腫瘍
退縮に基づいて、レスポンダーとして分類される。
【００６５】
メランＡに対する既存の免疫反応性
　進行黒色腫を有する患者における能動免疫療法の免疫性および臨床成績を評価すると、
標的とするメランＡエピトープのＭＨＣ多量体染色で測定されたメランＡに対する既存の
免疫反応性を有する対象で、腫瘍応答（例：腫瘍縮小）が観察された。すなわち、臨床成
績および／または腫瘍応答は、治療レジメンの開始前または開始時に、既存のメランＡ／
ＭＡＲＴ‐１　Ｔ細胞応答によって予測された。当業者であれば判断することができるよ
うに、既存の免疫反応性は、本明細書に開示する、および本技術分野で公知のその他の手
段によって測定してよい。
【００６６】
　従って、ある実施形態は、黒色腫などの癌腫（または神経膠芽腫などの癌）を有する患
者を治療する方法に関し、この方法は、少なくとも１つの標的抗原または１もしくは２つ
以上のそのエピトープに対する既存の免疫反応性を有する患者の選別であって、ここで、
この標的抗原はメランＡである、選別、ならびにメランＡまたは１もしくは２つ以上のそ
のエピトープを標的とする能動免疫療法組成物のその患者への投与、を含む。ある実施形
態では、この免疫療法組成物はまた、腫瘍に関連する少なくとも１つの追加の抗原または
１もしくは２つ以上のそのエピトープも標的とする。ある実施形態では、追加の腫瘍関連
抗原は、チロシナーゼである。
【００６７】
　ある実施形態では、リンパ系に限定された疾患（例えば、Ｍ１ａステージ転移疾患　－
　疾患のステージについては本明細書の他所に記載）を有する患者が、臨床的有用性を示
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す。ある実施形態では、本明細書で開示する方法は、リンパ系またはリンパ節を超えて進
行していない癌腫を有する患者を選別することを含む。ある実施形態では、疾患がリンパ
系を超えて進行しているいが、生命維持に必要である器官には広がっておらず、病変部の
数が１０個以下である患者が、臨床的有用性を示す。ある実施形態では、生命維持に必要
である器官に病変部が存在するが、それらの直径は１センチメートル未満である。
【００６８】
　本明細書で示すように、メランＡまたはその特定のエピトープに対する既存の免疫反応
性が、メランＡを標的とする免疫療法薬による治療に際しての陽性の臨床成績と関連付け
られた。従って、ある実施形態では、患者は、患者がメランＡに対する既存の免疫反応性
を有することに基づいて選別されて、メランＡを標的とする能動免疫療法組成物を受ける
。従って、ある実施形態では、標的抗原に対する既存の免疫反応性を有する患者が、その
ような既存の免疫反応性と陽性の臨床成績が関連付けられる免疫療法レジメンでの治療に
選別される。ある実施形態では、標的は、メランＡを含み、患者は、メランＡに対する既
存の免疫反応性を持たないかまたはそれが最小限であり、免疫療法レジメンは、免疫原お
よび免疫賦活薬を共投与して、メランＡに対する免疫応答（例：エフェクターＴ細胞応答
）を促進させることを含む。
【００６９】
　ある実施形態では、癌腫は、例えば黒色腫または神経膠芽腫などのメランＡ陽性癌であ
り、少なくとも１つの標的抗原は、メランＡである。ある実施形態では、免疫療法剤また
は組成物はまた、腫瘍に関連する追加の抗原を標的としてもよく、例えば、これらに限定
されないが、チロシナーゼまたは１もしくは２つ以上のそのエピトープである。免疫療法
レジメンは、プライム‐ブーストプロトコルを含んでよい。ある実施形態では、特定のエ
ピトープが標的とされる。ある実施形態では、標的エピトープは、メランＡ２６‐３５を
含む。特定の実施形態では、免疫療法レジメンの成分は、別々に、リンパ節内送達される
。
【００７０】
　ある実施形態では、メランＡ標的抗原に対する既存のベースライン免疫反応性が、ＭＨ
Ｃ多量体染色分析で測定した場合のＣＤ８＋Ｔ細胞の約０．１％を例とする所定の値を超
えている患者が、選別される。ある実施形態では、例に過ぎないが、標的抗原に対するベ
ースライン免疫反応性が、ＭＨＣ多量体染色分析で測定した場合の約０．１０％、約０．
１１％、約０．１２％、約０．１３％、約０．１４％、約０．１５％、約０．１６％、約
０．１７％、約０．１８％、約０．１９％、約０．２０％超（全ＣＤ８＋Ｔ細胞に対する
染色されたＴ細胞の％）を例とする所定の値を超えている患者が、メランＡに対する既存
の免疫反応性を有するとして特徴付けられる。標的抗原に対する既存の免疫反応性が、Ｃ
Ｄ８＋Ｔ細胞の約０．１０％、または約０．０９％、または約０．０８％、または約０．
０７％、または約０．０６％、または約０．０５％、または約０．０４％、または約０．
０３％、または約０．０２％、または約０．０１％未満を例とする所定の値未満である患
者が、メランＡに対する免疫反応性を持たないか、またはそれが最小限であるとして特徴
付けられる。本出願を読む当業者であれば、ベースライン免疫反応性の比較対象とされる
所定の値を、免疫反応性の評価に用いられる特定のアッセイに基づいて選択することがで
きることは理解されるであろう。
【００７１】
ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡに対する既存の免疫反応性
　ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡ陽性固形腫瘍を有する患者における能動免疫療法の免疫性お
よび臨床成績を評価すると、陽性の臨床観察結果（これらに限定されないが、疾患の安定
、見掛け上の根治目的手術（apparently curative surgery）の可能化、ＰＳＡ力価また
は速度の減少を含む）は、標的抗原またはそのエピトープに対する既存の免疫性の欠如と
、および治療の最初の２サイクルの間における血中Ｔ細胞の増殖または残留とも関連し得
る。臨床的有用性を示す患者の一部は、治療レジメン開始後の早い段階で血中の抗原特異
的Ｔ細胞の増殖を示した。ある実施形態では、陽性の臨床成績は、エフェクター細胞によ
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って新しく誘導されるＴ細胞応答によって予測することができる。従って、ある実施形態
は、治療的診断手法（theranosticapproach）を含む（例えば、その全ての内容が参照に
より本明細書に組み込まれる米国特許出願番号第１１／１５５，９２８号（米国特許出願
公開番号第２００５‐０２８７０６８　Ａ１号）を参照）。従って、ある実施形態では、
いずれかの抗原に対する応答が増加または維持されない場合、それを基準として用いて、
免疫療法剤／組成物による治療の停止、または、例えば免疫賦活アジュバントを含むアジ
ュバントの投与を含む、より強力な免疫原性プロトコルへの治療の改変が行われる。
【００７２】
　ある実施形態では、例えば前立腺癌または腎細胞癌などで、リンパ系に限定されている
疾患を有する患者が、臨床的有用性を示す。ある実施形態では、本明細書で開示する方法
は、リンパ系もしくはリンパ節を超えて進行していないか、または、そうでなければ、リ
ンパ系もしくはリンパ節に限定されている癌腫を有する患者を選別することを含む。ある
実施形態では、疾患がリンパ系を超えて広がっているが、生命維持に必要である器官まで
ではなく、その病変部が１０個以下である患者が、臨床的有用性を示す。ある実施形態で
は、生命維持に必要である器官に病変部が存在するが、それらの直径は１センチメートル
未満である。
【００７３】
　ある実施形態は、癌腫を有する患者を治療する方法に関し、この方法は、例えばＭＨＣ
多量体染色および／またはＥＬＩＳＰＯＴアッセイなどによって測定した場合の、ＰＲＡ
ＭＥおよび／もしくはＰＳＭＡ、またはＰＲＡＭＥおよび／もしくはＰＳＭＡの特定のエ
ピトープに対する既存の免疫反応性を持たないか、またはそれが最小限である患者を選別
すること、ならびにＰＲＡＭＥおよび／もしくはＰＳＭＡ、または一方もしくは両方の抗
原の１つ以上のエピトープを標的とする免疫療法組成物をその患者に投与することを含み
、ここで、少なくとも１つの標的抗原、または一方もしくは両方の抗原の１つ以上のエピ
トープに対するエフェクターＴ細胞応答が発生される。ある実施形態では、免疫療法組成
物はまた、その腫瘍に関連する少なくとも１つの追加の抗原、または１つ以上のそのエピ
トープも標的とする。
【００７４】
　ある実施形態では、ＰＲＡＭＥおよび／またはＰＳＭＡに対する既存のベースライン免
疫反応性の最小値が、ＭＨＣ多量体染色分析で測定した場合のＣＤ８＋Ｔ細胞の約０．２
％を例とする所定の値未満である患者が、選別される。特定の実施形態では、ＰＲＡＭＥ
および／またはＰＳＭＡに対するベースライン免疫反応性が、ＭＨＣ多量体染色分析で測
定した場合に約０．２０％、約０．１５％、約０．１４％、約０．１３％、約０．１２％
、約０．１１％、約０．１０％、約０．０９％、約０．０８％、約０．０７％、約０．０
６％、約０．０５％、約０．０４％、約０．０３％、約０．０２％、もしくは約０．０１
％未満（全ＣＤ８＋Ｔ細胞に対する染色されたＴ細胞の％）であるか、またはコントロー
ルと区別することのできない患者が、標的抗原に対する既存の免疫反応性を持たないか、
またはそれが最小限であるとして特徴付けられる。本出願を読む当業者であれば、ベース
ライン免疫反応性の比較対象とされる所定の値を、免疫反応性の評価に用いられる特定の
アッセイに基づいて選択することができることは理解されるであろう。
【００７５】
　ある実施形態では、ＰＲＡＭＥおよび／またはＰＳＭＡ陽性癌腫を有し、ならびに例え
ばＭＨＣ多量体および／またはＥＬＩＳＰＯＴアッセイなどによって測定した場合の標的
抗原もしくはそのエピトープに対する既存の免疫反応性を持たないか、またはそれが最小
限である患者が選別され、ＰＲＡＭＥおよび／もしくはＰＳＭＡ抗原、またはその１もし
くは２つ以上のエピトープを標的とする能動免疫療法薬が投与される。ある実施形態では
、癌腫は、眼内黒色腫を含む黒色腫、ホルモン感受性およびホルモン不応性前立腺癌を含
む前立腺癌、例えば腎細胞癌などの腎臓癌、膵臓癌、および結腸直腸癌などから選択され
る。ある実施形態では、これらの特定の癌を有する患者が治療に選別される。ある実施形
態では、能動免疫療法薬はまた、その腫瘍に関連する追加の抗原も標的としてよい。
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【００７６】
　臨床的有用性としては、例えば、これらに限定されないが、腫瘍退縮（部分的または完
全な）、疾患の安定化、生存期間の延長、ＰＳＡ速度（倍加時間）、または発現レベルな
どを含んでよい。例えば、ある実施形態では、標的抗原は、ＰＲＡＭＥおよび／またはＰ
ＳＭＡを含み、患者は、この標的抗原の少なくとも１つに対する免疫応答を示し、ここで
、方法は、免疫抑制性の腫瘍微小環境を減少させて臨床的有用性を促進させる薬剤を共投
与することを含む。
【００７７】
免疫療法組成物
　一般的に、標的とする抗原に対するエフェクターＴ細胞応答を誘導するいかなる免疫原
を用いてもよく、特に、リンパ内送達に適する組成物である。従って、本明細書で述べる
実施形態は、抗原、または１もしくは２つ以上のそのエピトープを標的とする能動免疫療
法組成物に関する。本明細書で開示する実施形態で意図される抗原は、例えば悪性腫瘍を
有する対象の免疫系によってそれに対する応答が開始し、腫瘍を攻撃することによってそ
の成長の阻害、またはその縮小、または減少、または除去を行うことができ、それによっ
てその疾患の治療または治癒が行われるものである。ある場合では、この抗原は、治療を
受ける対象に見られる特定の疾患に対応して、エフェクターＴ細胞応答（細胞性免疫応答
とも称される）を発生させることができる。ある実施形態では、この免疫応答は、ＣＴＬ
（細胞傷害性Ｔリンパ球）応答、すなわち、標的細胞（例：悪性腫瘍細胞）の溶解をもた
らす免疫系による細胞傷害性反応である。
【００７８】
　抗原としては、これらに限定されないが、タンパク質、ペプチド、ポリペプチド、およ
びこれらの誘導体を含んでよく、また、非ペプチド高分子であってもよい。ある実施形態
では、抗原はタンパク質である。ある実施形態では、抗原はペプチドである。ある実施形
態では、抗原はポリペプチドである。ある実施形態では、抗原は、タンパク質、ペプチド
、またはポリペプチドの誘導体である。従って、本開示の実施形態は、長さが８アミノ酸
である抗原、または長さが９アミノ酸である抗原、または長さが１０アミノ酸である抗原
、または長さが１１アミノ酸である抗原、または長さが１２アミノ酸である抗原、または
長さが１３アミノ酸である抗原、または長さが１４アミノ酸である抗原、または長さが１
５アミノ酸である抗原など、長さが８～１５アミノ酸であるペプチド抗原を利用する。そ
のようなペプチドは、これより長い抗原のエピトープであってよく、すなわち、ＭＨＣ／
ＨＬＡ分子によって提示されるより大きい分子上の部位に対応するアミノ酸配列を有する
ペプチドであり、例えば、抗原受容体またはＴ細胞受容体によって認識され得る。これら
の小ペプチドは、当業者にとって利用可能であり、各々のその全ての内容が参照により本
明細書に組み込まれる、米国特許第５，７４７，２６９号および同第５，６９８，３９６
号；ならびに１９９５年７月４日出願のＰＣＴ出願番号第ＰＣＴ／ＥＰ９５／０２５９３
号（国際公開第１９９６／００１４２９号）および１９９６年２月２６日出願の同第ＰＣ
Ｔ／ＤＥ９６／００３５１号（国際公開第１９９６／０２７００８号）の教示事項に従っ
て得ることができる。エピトープ発見のためのさらなる手法は、各々のその全ての内容が
参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第６，０３７，１３５号および同第６，８
６１，２３４号に記載されている。
【００７９】
　代表的な抗原としては、ＰＲＡＭＥ、ＰＳＭＡ（前立腺特異的膜抗原）、メランＡ、お
よびチロシナーゼ、ＳＳＸ‐２、ＮＹＥＳＯ‐１、ＭＡＧＥ‐１、ＭＡＧＥ‐３、ＢＡＧ
Ｅ、ＧＡＧＥ‐１、ＧＡＧＥ‐２、ＣＥＡ、ＲＡＧＥ、ＳＣＰ‐１、Ｈｏｍ／Ｍｅｌ‐４
０、ｐ５３、Ｈ‐Ｒａｓ、ＨＥＲ‐２／ｎｅｕ、ＢＣＲ‐ＡＢＬ、Ｅ２Ａ‐ＰＲＬ、Ｈ４
‐ＲＥＴ、ＩＧＨ‐ＩＧＫ、ＭＹＬ‐ＲＡＲ、エプスタイン・バール・ウイルス抗原、Ｅ
ＢＮＡ、ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）抗原Ｅ６およびＥ７、ＴＳＰ‐１８０、ＭＡ
ＧＥ‐４、ＭＡＧＥ‐５、ＭＡＧＥ‐６、ｐ１８５ｅｒｂＢ２、ｐ１８０ｅｒｂＢ‐３、
ｃ‐ｍｅｔ、ｎｍ‐２３Ｈ１、ＰＳＡ、ＴＡＧ‐７２‐４、ＣＡＭ　１７．１、ＮｕＭａ
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、Ｋ‐ｒａｓ、β‐カテニン、ＣＤＫ４、Ｍｕｍ‐１、ｐ１６、ｐ１５、４３‐９Ｆ、５
Ｔ４、７９１Ｔｇｐ７２、アルファ‐フェトプロテイン、β‐ＨＣＧ、ＢＣＡ２２５、Ｂ
ＴＡＡ、ＣＡ　１２５、ＣＡ　１５‐３＼ＣＡ２７．２９＼ＢＣＡＡ、ＣＡ　１９５、Ｃ
Ａ　２４２、ＣＡ‐５０、ＣＡＭ４３、ＣＤ６８＼ＫＰ１、ＣＯ‐０２９、ＦＧＦ‐５、
Ｇ２５０、Ｇａ７３３＼ＥｐＣＡＭ、ＨＴｇｐ‐１７５、Ｍ３４４、ＭＡ‐５０、ＭＧ７
‐Ａｇ、ＭＯＶ１８、ＮＢ／７０Ｋ、ＮＹ‐ＣＯ‐１、ＲＣＡＳ１、ＳＤＣＣＡＧ１６、
ＰＬＡ２、ＴＡ‐９０＼Ｍａｃ‐２結合タンパク質＼シクロフィリンＣ関連タンパク質、
ＴＡＡＬ６、ＴＡＧ７２、ＴＬＰ、ならびにＴＰＳが挙げられる。本明細書で述べる抗原
名の各々は、遺伝子座位に関連している。当業者であれば、ヒトの集団には遺伝的ばらつ
きが存在し、従っていずれの特定の参照配列も例として見なされるべきであり、関連する
座位で見られる天然の変異体は、この抗原名で包含される範囲内であると理解されるべき
であることは明らかであろう。ある実施形態では、変異体は、参照分子によって誘導また
は刺激される応答によって認識することができる。ある実施形態では、参照分子は、変異
体によって誘導または刺激される応答によって認識することができる。
【００８０】
　本開示の実施形態は、腫瘍によって発現される１もしくは複数の抗原、または１もしく
は２つ以上のそのエピトープを標的とする、癌の治療のための能動免疫療法組成物に関す
る。腫瘍関連抗原（ＴｕＡＡ）は、癌細胞自体によって発現されてよく、または腫瘍関連
血管新生もしくはその他の間質など、腫瘍の非癌性成分に関連していてもよい。ＴｕＡＡ
は、免疫系が未熟で応答することができない胎児発生時に正常細胞で発現される抗原を含
んでよく、またはそれらは、通常は正常細胞に極めて低いレベルで存在するが、腫瘍細胞
ではそれよりも非常に高いレベルで発現される抗原であってもよい。ある実施形態では、
ＴｕＡＡは、例えば腫瘍血管新生、もしくは腫瘍微小環境内のその他の間質細胞などの腫
瘍の非癌性細胞に関連する抗原である。ＴｕＡＡの発現を用いて、患者の癌の状態や種類
を、適切な免疫療法プロトコルまたはレジメンに対応させることができる。
【００８１】
　ある実施形態では、二価または多価の治療剤が用いられる。そのような二価または多価
の治療薬は、腫瘍細胞上の２つ以上の抗原を標的とすることができる。腫瘍細胞上の２つ
以上の抗原が標的とされる場合は、抗腫瘍治療薬の効果濃度がそれに従って高められる。
血管構造などの腫瘍に関連する間質への攻撃により、腫瘍細胞の、それらを標的とする１
もしくは複数の薬剤に対する接触性を高めることができる。従って、正常組織の一部でも
発現される抗原さえも、さらに二価または多価の攻撃で標的とされるその他の抗原がその
組織によって発現されない場合は、標的抗原としてより強い考慮の対象となり得る。さら
に、２つ以上の抗原に対して免疫応答を指向させることにより、これらが適切に選択され
れば、認識可能な腫瘍細胞の数が最大化される。さらに、腫瘍の中には、免疫化後にＴｕ
ＡＡの発現を喪失するものもあり、これは耐性集団を生ずる。免疫応答が２つ以上のＴｕ
ＡＡに対して指向される場合、その逃避のために腫瘍はここで各抗原の発現を同時に喪失
する必要があることから、耐性腫瘍が生ずることが非常により困難となる。従って、免疫
療法によって癌を治療する場合、ＴｕＡＡの組み合わせを用いることが有利であり得るも
のであり、それは、対象となる腫瘍細胞の集団の範囲をより完全なものとすること、およ
びＴｕＡＡ発現の喪失によって腫瘍が逃避する可能性を低下させることの両方の理由によ
る。好ましい実施形態では、この多価攻撃技術は、腫瘍が、用いられた２、３、４、もし
くは５つ以上のＴｕＡＡの組み合わせに対して陽性である場合に用いられる。
【００８２】
　ある実施形態では、抗原の標的エピトープ配列に対応する免疫原性ペプチドが本明細書
で意図され、天然配列または交差反応性類似体配列を含んでよい。メランＡ、チロシナー
ゼ、ＰＲＡＭＥ、およびＰＳＭＡエピトープの代表的な類似体は、各々その全ての内容が
参照により本明細書に組み込まれる、米国特許出願番号第１１／１５６，２５３号（公開
番号第２００６００６３９１３号）、同番号第１１／１５５，９２９号（公開番号第２０
０６００９４６６１号）、同番号第１１／１５６，３６９号（公開番号第２００６００５
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７６７３号）、同番号第１１／４５４，３００号（公開番号第ＵＳ２００７‐００６０５
１８　Ａ１号）、同番号第１２／４０６，０２２号、ならびに米国特許第７，６０５，２
２７号；同第７，５１１，１１８号；および同第７，５１１，１１９号に開示されている
。本明細書で用いられる場合、「交差反応性類似体」とは、バックグラウンドと区別可能
であるエフェクター機能（例：細胞溶解またはサイトカイン分泌）を天然ペプチドとの反
応性を有するＣＴＬから誘導する、天然ペプチド配列と比較して１～３つのアミノ酸置換
、および／または１つのアミノ酸欠失もしくは付加を含むペプチドを意味し得る。種々の
実施形態では、エフェクター機能は、天然ペプチドによって誘導されるものの少なくとも
約３０％、約５０％、約６０％、約７０％、または約８０％である。別の選択肢として、
交差反応性は、類似体による免疫化によって発生される、バックグラウンドと区別可能で
あるＣＴＬからのエフェクター機能（例：細胞溶解またはサイトカイン分泌）を誘導する
天然ペプチドの能力によって示され得る。種々の実施形態では、エフェクター機能は、類
似体ペプチドによって誘導されるものの少なくとも３０％、５０％、６０％、７０％、ま
たは８０％である。
【００８３】
　特定の実施形態では、本明細書で開示する方法での使用が意図される標的抗原および／
またはその類似体の例としては、表１および本明細書の他所で開示するＰＲＡＭＥ４２５

‐４３３、ＰＳＭＡ２８８‐２９７、メランＡ２６‐３５、およびチロシナーゼ３６９‐

３７７が挙げられる。
【００８４】
【表１】

 
【００８５】
　ＭＡＲＴ‐１（Ｔ細胞によって認識される黒色腫抗原）としても知られるメランＡは、
黒色腫でも高レベルで発現されるメラニン生合成タンパク質である。メランＡ／ＭＡＲＴ
‐１は、各々のその全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる米国特許第５，９９
４，５２３号；同第５，８７４，５６０号；および同第５，６２０，８８６号にＴｕＡＡ
として開示されている。本明細書で開示するある実施形態では、標的抗原は、表１および
本明細書の他所にて開示する、メランＡ２６‐３５および／またはその類似体である。メ
ランＡ類似体の例は、その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる米国特許第７
，６０５，２２７号に開示されている。メランＡ類似体は、これらに限定されないが、以
下の配列：Ｅ｛Ａ、Ｌ、Ｎｖａ、もしくはＮｌｅ｝ＡＧＩＧＩＬＴ｛Ｖ、Ｎｖａ、もしく
はＮｌｅ｝（配列番号１０）；またはＹ｛Ｍ、Ｖ、Ｎｖａ、もしくはＮｌｅ｝ＤＧＴＭＳ
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Ｑ｛Ｖ、Ｎｖａ、もしくはＮｌｅ｝（配列番号１１）の類似体を含んでよく；および、こ
こで、配列は、Ｅ｛ＡもしくはＬ｝ＡＧＩＧＩＬＴＶ（配列番号１２）またはＹＭＤＧＴ
ＭＳＱＶ（配列番号４）ではない。本発明の単離されたペプチド類似体は、ＥＬＡＧＩＧ
ＩＬＴＮｖａ（配列番号１３）、ＥＮｖａＡＧＩＧＩＬＴＶ（配列番号２）、ＹＶＤＧＴ
ＭＳＱＮｖａ（配列番号１４）、ＹＶＤＧＴＭＳＱＶ（配列番号１５）、およびＹＭＤＧ
ＴＭＳＱＮｖａ（配列番号５）から成る群より選択してよい。ある実施形態では、類似体
は、アミノ酸配列ＥＮｖａＡＧＩＧＩＬＴＶ（配列番号２）から実質的に成る類似体であ
る。さらに他の実施形態では、類似体は、アミノ酸配列ＹＭＤＧＴＭＳＱＮｖａ（配列番
号５）から実質的に成る類似体である。
【００８６】
　メラニン生合成酵素であるチロシナーゼは、主としてメラニン細胞で発現され、黒色腫
にて非常に高いレベルが観察されることが多い。チロシナーゼは、メラニン細胞分化に最
も特異的であるマーカーの１つであると考えられている。これはまた、神経外胚葉から発
達した膠細胞でも、メラニン細胞と同様に発現される。従って、チロシナーゼは、多形神
経膠芽腫を含む神経膠芽腫に有用であるＴｕＡＡでもある。ＴｕＡＡとしてのチロシナー
ゼのさらなる詳細は、その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる米国特許第５
，７４７，２７１号に開示されている。本明細書で開示するある実施形態では、標的抗原
は、表１および本明細書の他所に開示するチロシナーゼ３６９‐３７７および／またはそ
の類似体である。
【００８７】
　ＭＡＰＥ、ＤＡＧＥ、およびＯＩＰ４としても知られるＰＲＡＭＥは、本技術分野にお
いて、癌‐精巣（ＣＴ）抗原として知られる。しかし、ＭＡＧＥ、ＧＡＧＥ、およびＢＡ
ＧＥなど多くのＣＴ抗原とは異なり、これは、急性骨髄性白血病で発現される。ＴｕＡＡ
としてのＰＲＡＭＥは、その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる米国特許第
５，８３０，７５３号に開示されている。ある実施形態では、標的抗原は、表１および本
明細書の他所に開示するＰＲＡＭＥ４２５‐４３３および／またはその類似体である。Ｐ
ＲＡＭＥ類似体の例は、その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる米国特許第
７，５１１，１１９号に開示されている。ＰＲＡＭＥ類似体としては、これらに限定され
ないが、Ｐ０がＸ、ＸＸ、またはＸＸＸであり、ここで、Ｘは、任意のアミノ酸またはア
ミノ酸が無いことを指定し；およびＰ１がＳ、Ｋ、Ｆ、Ｙ、Ｔ、Ｏｒｎ、またはＨｓｅで
あり；およびＰ２がＬ、Ｖ、Ｍ、Ｉ、Ｎｖａ、Ｎｌｅ、またはＡｂｕであり；およびＰ３
がＬ、Ｎｖａ、Ｎｌｅ、またはＡｂｕであり；およびＰ４がＱであり；およびＰ５がＨで
あり；およびＰ６がＬ、Ｎｖａ、Ｎｌｅ、またはＡｂｕであり；およびＰ７がＩであり；
およびＰ８がＧ、Ａ、Ｓ、またはＳａｒであり；およびＰ９におけるＰΩがＬ、Ｖ、Ｉ、
Ａ、Ｎｌｅ、Ｎｖａ、Ａｂｕ、またはＬ‐ＮＨ２であり；およびＰΩ＋１がＸ、ＸＸ、ま
たはＸＸＸであり、ここで、Ｘは、任意のアミノ酸またはアミノ酸が無いことを指定する
配列であって；ならびに、ここで、この配列は、ＳＬＬＱＨＬＩＧＬ（配列番号６）では
ない、配列を含むかまたは実質的にそれから成る類似体を含んでよい。ＰＲＡＭＥ類似体
は、｛Ｋ、Ｆ、Ｙ、Ｔ、Ｏｒｎ、もしくはＨｓｅ｝ＬＬＱＨＬＩＧＬ（配列番号１６）；
またはＳ｛Ｖ、Ｍ、Ｉ、Ｎｖａ、Ｎｌｅ、もしくはＡｂｕ｝ＬＱＨＬＩＧＬ（配列番号１
７）；またはＳＬ｛Ｎｖａ、Ｎｌｅ、もしくはＡｂｕ｝ＱＨＬＩＧＬ（配列番号１８）；
またはＳＬＬＱＨ｛Ｎｖａ、Ｎｌｅ、もしくはＡｂｕ｝ＩＧＬ（配列番号１９）；または
ＳＬＬＱＨＬＩ｛Ａ、Ｓ、もしくはＳａｒ｝Ｌ（配列番号２０）；またはＳＬＬＱＨＬＩ
Ｇ｛Ｖ、Ｉ、Ａ、Ｎｌｅ、Ｎｖａ、Ａｂｕ、もしくはＬ‐ＮＨ２｝（配列番号２１）；ま
たは｛Ｆ、Ｙ、Ｔ、Ｏｒｎ、もしくはＨｓｅ｝｛Ｎｖａ、Ｎｌｅ、Ｍ、もしくはＩ｝ＬＱ
ＨＬＩＧＬ（配列番号２２）；またはＳ｛Ｎｖａ、Ｎｌｅ、もしくはＭ｝ＬＱＨＬＩＧ｛
Ｎｖａ、Ｎｌｅ、もしくはＶ｝（配列番号２３）；または｛Ｋ、Ｆ、Ｙ、Ｔ、Ｏｒｎ、も
しくはＨｓｅ｝ＬＬＱＨＬＩＧＶ（配列番号２４）；または｛ＦもしくはＴ｝ＬＬＱＨＬ
ＩＧ｛Ｎｌｅ｝（配列番号２５）；または｛ＦもしくはＴ｝｛ＮｖａもしくはＭ｝ＬＱＨ
ＬＩＧ｛Ｎｌｅ｝（配列番号２６）、の配列を含むか、またはそれから実質的に成ってい
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てよい。また、ＰＲＡＭＥ類似体は、｛Ｆ、Ｙ、Ｔ、Ｏｒｎ、もしくはＨｓｅ｝ＬＬＱＨ
ＬＩＧＬ（配列番号２７）；またはＳ｛Ｎｖａ、Ｎｌｅ、もしくはＭ｝ＬＱＨＬＩＧＬ（
配列番号２８）；またはＳＬＬＱＨＬＩＧ｛Ｎｌｅ、Ｎｖａ、もしくはＬ‐ＮＨ２｝（配
列番号２９）；またはＳＬＬＱＨ｛ＮｖａもしくはＡｂｕ｝ＩＧＬ（配列番号３０）；ま
たはＳ｛Ｎｖａ｝ＬＱＨＬＩＧ｛Ｎｌｅ｝（配列番号３１）；または｛ＦもしくはＴ｝｛
ＬもしくはＮｖａ｝ＬＱＨＬＩＧ｛Ｎｌｅ｝（配列番号３２）、の配列を含むか、または
それから実質的に成っていてもよい。さらに、類似体は、Ｓ｛ＬもしくはＮｖａ｝ＬＱＨ
ＬＩＧ｛Ｎｌｅ｝（配列番号３３）；またはＴ｛Ｎｖａ｝ＬＱＨＬＩＧ｛Ｎｌｅ｝（配列
番号３４）、の配列を含むか、またはそれから実質的に成っていてよい。類似体は、Ｓ｛
Ｎｖａ｝ＬＱＨＬＩＧ｛Ｎｌｅ｝（配列番号３１）の配列を含むか、またはそれから実質
的に成っていてよい。
【００８８】
　前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ）は、前立腺癌細胞で高度に発現されることが分かって
いる。しかし、ＰＳＭＡ発現はまた、正常前立腺上皮および非前立腺腫瘍の血管新生にも
見られる。抗血管新生製剤（anti-neovasculature preparation）としてのＰＳＭＡは、
各々その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる米国特許仮出願番号第６０／２
７４，０６３号、ならびに米国特許出願番号第１０／０９４，６９９号（公開番号第２０
０３００４６７１４号）および同第１１／０７３，３４７号（公開番号第２００５０２６
０２３４号）に開示されている。ＴｕＡＡとしてのＰＳＭＡは、その全ての内容が参照に
より本明細書に組み込まれる米国特許第５，５３８，８６６号に開示されている。ある実
施形態では、標的抗原は、表１および本明細書の他所に開示するＰＳＭＡ２８８‐２９７

および／またはその類似体である。ＰＳＭＡ類似体の例は、その全ての内容が参照により
本明細書に組み込まれる米国特許第７，５１１，１１８号に開示されている。ＰＳＭＡ類
似体としては、これらに限定されないが：Ｐ０がＸ、ＸＸ、またはＸＸＸであり、ここで
、Ｘは、任意のアミノ酸またはアミノ酸が無いことを指定し；およびＰ１がＧ、Ａ、Ｓ、
Ａｂｕ、またはＳａｒであり；およびＰ２がＬ、Ｍ、Ｉ、Ｑ、Ｖ、Ｎｖａ、Ｎｌｅ、また
はＡｂｕであり；およびＰ３がＰまたはＷであり；およびＰ４がＳであり；およびＰ５が
Ｉであり；およびＰ６がＰであり；およびＰ７がＶであり；およびＰ８がＨであり；およ
びＰ９がＰ、Ａ、Ｌ、Ｓ、またはＴであり；およびＰ１０におけるＰΩがＩ、Ｌ、Ｖ、Ｎ
ｖａ、またはＮｌｅであり；およびＰΩ＋１がＸ、ＸＸ、またはＸＸＸであり、ここで、
Ｘは、任意のアミノ酸またはアミノ酸が無いことを指定する、配列であって；ならびに、
ここで、この配列は、ＧＬＰＳＩＰＶＨＰＩ（配列番号８）ではない、配列を含むかまた
は実質的にそれから成る類似体を含んでよい。類似体は、｛Ｓ、Ｓａｒ、もしくはＡｂｕ
｝ＬＰＳＩＰＶＨＰＩ（配列番号３５）；またはＧ｛ＭもしくはＮｌｅ｝ＰＳＩＰＶＨＰ
Ｉ（配列番号３６）；またはＧ｛Ｌ、Ｉ、Ｎｖａ、もしくはＮｌｅ｝ＷＳＩＰＶＨＰＩ（
配列番号３７）；またはＧＬＷＳＩＰＶＨＰ｛ＮｖａもしくはＶ｝（配列番号３８）；ま
たはＧＬＰＳＩＰＶＨ｛ＡもしくはＳ｝Ｉ（配列番号３９）；またはＧＬＰＳＩＰＶＨＰ
｛Ｖ、Ｌ、Ｎｖａ、もしくはＮｌｅ｝（配列番号４０）；またはＧ｛Ｎｌｅ｝ＰＳＩＰＶ
ＨＰ｛ＮｖａもしくはＮｌｅ｝（配列番号４１）；またはＧ｛Ｎｖａ｝ＰＳＩＰＶＨＰ｛
Ｎｖａ｝（配列番号４２）；またはＧ｛Ｖ、Ｎｖａ、もしくはＮｌｅ｝ＰＳＩＰＶＨＰＶ
（配列番号４３）；または｛ＳａｒもしくはＡｂｕ｝ＬＰＳＩＰＶＨＰ｛ＶもしくはＮｖ
ａ｝（配列番号４４）；またはＡ｛Ｖ、Ｉ、Ｎｖａ、もしくはＮｌｅ｝ＷＳＩＰＶＨＰＩ
（配列番号４５）；またはＡＶＰＳＩＰＶＨＰ｛ＶもしくはＮｖａ｝（配列番号４６）；
またはＡ｛Ｎｖａ｝ＰＳＩＰＶＨＰＶ（配列番号４７）；またはＡＬＷＳＩＰＶＨＰ｛Ｖ
もしくはＮｖａ｝（配列番号４８）；またはＧＶＷＳＩＰＶＨＰ｛ＶもしくはＮｖａ｝（
配列番号４９）；またはＧ｛Ｎｖａ｝ＷＳＩＰＶＨＰＶ（配列番号５０）の配列を含むか
または実質的にそれから成っていてよい。また、類似体は、｛Ａｂｕ｝ＬＰＳＩＰＶＨＰ
Ｉ（配列番号５１）；またはＧ｛Ｖ、Ｎｖａ、もしくはＡｂｕ｝ＰＳＩＰＶＨＰＩ（配列
番号５２）；またはＧＬＰＳＩＰＶＨＰ｛ＶもしくはＮｖａ｝（配列番号５３）；または
ＧＬＷＳＩＰＶＨＰ｛ＩもしくはＮｖａ｝（配列番号５４）；またはＧ｛Ｎｌｅ｝ＰＳＩ
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ＰＶＨＰ｛Ｎｖａ｝（配列番号５５）；またはＧ｛ＮｌｅもしくはＮｖａ｝ＰＳＩＰＶＨ
ＰＶ（配列番号５６）；または｛ＡもしくはＡｂｕ｝ＬＰＳＩＰＶＨＰ｛ＶもしくはＮｖ
ａ｝（配列番号５７）；またはＧ｛Ｎｖａ｝ＷＰＳＩＰＶＨＰ｛ＩもしくはＶ｝（配列番
号５８）；またはＡ｛ＮｖａもしくはＮｌｅ｝ＷＳＩＰＶＨＰＩ（配列番号５９）；また
はＡ｛ＶもしくはＮｖａ｝ＰＳＩＰＶＨＰＶ（配列番号：６０）の配列を含むかまたは実
質的にそれから成っていてもよい。特に、類似体は、｛Ａｂｕ｝ＬＰＳＩＰＶＨＰＩ（配
列番号５１）；またはＧＬＰＳＩＰＶＨＰ｛ＶもしくはＮｖａ｝（配列番号５３）；また
はＧＬＷＳＩＰＶＨＰＩ（配列番号６１）；またはＧ｛Ｎｌｅ｝ＰＳＩＰＶＨＰ｛Ｎｖａ
｝（配列番号５５）の配列を含むかまたは実質的にそれから成っていてよい。好ましくは
、類似体は、ＧＬＰＳＩＰＶＨＰＶ（配列番号９）の配列を含むかまたは実質的にそれか
ら成っていてよい。
【００８９】
　ある実施形態では、免疫療法レジメンは、２つの特定のペプチド類似体（Ｅ‐ＰＲＡ（
配列番号７）およびＥ‐ＰＳＭ（配列番号９））の投与を含む。本明細書で用いる場合、
Ｅ‐ＰＲＡとは、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３の類似体、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３　Ｌ４
２６Ｎｖａ　Ｌ４３３Ｎｌｅ（配列番号７）を意味し；Ｅ‐ＰＳＭとは、ＰＳＭＡ２８８

‐２９７の類似体、ＰＳＭＡ２８８‐２９７　Ｉ２９７Ｖ（配列番号９）を意味する。こ
れらおよびその他の類似体は、各々その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれ、
いずれも発明の名称が「EPITOPE ANALOGS」である米国特許出願番号第１１／１５６，３
６９号（公開番号第２００６００５７６７３号）および米国特許仮出願番号第６０／６９
１，８８９号に開示されている。
【００９０】
　ある実施形態では、免疫療法レジメンは、２つの特定のペプチド類似体（Ｅ‐ＭＥＬお
よびＥ‐ＴＹＲ）の投与を含む。本明細書で用いる場合、Ｅ‐ＭＥＬとは、メランＡ２６

‐３５の類似体、メランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｎｖａ（配列番号２）を意味し；Ｅ‐ＴＹ
Ｒとは、チロシナーゼ３６９‐３７７の類似体、チロシナーゼ３６９‐３７７　Ｖ３７７
Ｎｖａ（配列番号５）を意味する。これらおよびその他の類似体（メランＡ２６‐３５　
Ａ２７Ｌ（配列番号３）を含む）は、各々その全ての内容が参照により本明細書に組み込
まれ、いずれも発明の名称が「EPITOPE ANALOGS」である米国特許出願番号第１１／１５
６，３６９号（公開番号第２００６００５７６７３号）および米国特許仮出願番号第６０
／６９１，８８９号に開示されている。
【００９１】
　さらなる代表的なエピトープおよびエピトープ類似体は、２００１年１１月７日出願、
発明の名称が「METHODS OF COMMERCIALIZING AN ANTIGEN」である米国特許出願番号第０
９／９９９，１８６号；米国特許出願番号第１１／３２３，５７２号（公開番号第２００
６０１６５７１１号）；および米国特許出願番号第１１／３２３，５２０号（公開番号第
２００８０１２４３５２号）、米国特許出願番号第１０／１１７，９３７号（公開番号第
２００３０２２０２３９　Ａ１号）；各々２００５年２月２５日出願の米国特許出願番号
第１１／０６７，１５９号（公開番号第２００５０２２１４４０号）および同第１１／０
６７，０６４号（公開番号第２００５０１４２１４４号）；２００３年９月５日出願の米
国特許出願番号第１０／６５７，０２２号（公開番号第２００４０１８０３５４号）なら
びに２００４年６月１７日出願のＰＣＴ出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０２７７０６
号（国際公開第０４０２２７０９　Ａ２号）および２００２年４月４日出願の同第ＰＣＴ
／ＵＳ０２／１１１０１号（国際公開第０２０８１６４６号）、すべて「EPITOPE SEQUEN
CES」；ならびに、米国特許出願番号第１０／２９２，４１３号（公開番号第２００３０
２２８６３４　Ａ１号）、同第１０／８３７，２１７号（公開番号第２００４０２０３０
５１号）、および米国特許第７，２３２，６８２号、に開示されており、各々その全ての
内容は参照により本明細書に組み込まれる。免疫治療薬に有用であるエピトープを選択す
る原理は、米国特許出願番号第０９／５６０，４６５号（２０００年４月２８日出願）、
同第１１／６８３，３９７号（公開番号第２００７０２６９４６４号）、同第１０／０２
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６，０６６号（公開番号第２００３０２１５４２５　Ａ１号）、同第１０／８９５，５２
３号（公開番号第２００５‐０１３０９２０号）、同第１０／８９６，３２５号（公開番
号第２００７０１８４０６２号）、および同第１０／００５，９０５号（２００１年１１
月７日出願）、すべて発明の名称は「EPITOPE SYNCHRONIZATION IN ANTIGEN PRESENTING 
CELLS」；同第０９／５６１，５７１号（２０００年４月２８日出願）、発明の名称は「E
PITOPE CLUSTERS」；米国特許出願番号第１１／０７３，３４７号（公開番号第２００５
０２６０２３４号）、同第１１／７７２，８１１号（公開番号第２００９０２０８５３７
号）、および米国特許第７，２５２，８２４号、各々発明の名称は「ANTI-NEOVASCULATUR
E PREPARATIONS FOR CANCER」；ならびに米国特許出願番号第１０／１１７，９３７号（
２００２年４月４日出願；公開番号第２００３０２２０２３９　Ａ１号）、および同第１
０／６５７，０２２号（公開番号第２００４０１８０３５４　Ａ１号）、および同第１２
／１９４，４７８号（公開番号第２００９０２８５８４３号）、すべて発明の名称は「EP
ITOPE SEQUENCES」；米国特許出願番号第１０／９５６，４０１号（公開番号第２００５
００６９９８２号）および米国特許第６，８６１，２３４号、いずれも発明の名称は「ME
THOD OF EPITOPE DISCOVERY」、に開示されており、各々その全ての内容は参照により本
明細書に組み込まれる。さらに、当業者にとって現在明らかであるかまたは今後明らかに
なり得る、発明の名称が「METHOD OF EPITOPE DISCOVERY」である米国特許第６，８６１
，２３４号、および２０００年１２月７日出願、発明の名称が「EPITOPE SYNCHRONIZATIO
N IN ANTIGEN PRESENTING CELLS」である米国特許出願番号第１０／０２６，０６６号（
公開番号第２００３０２１５４２５号）（各々その全ての内容は参照により本明細書に組
み込まれる）に開示の方法によって識別される新しいエピトープが、本明細書で開示する
実施形態において有用であることも考慮される。
【００９２】
　さらなる実施形態は、抗原またはその免疫原性断片をコードする核酸を含む免疫原性組
成物に関する。本明細書の他所にて考察するように、いくつかの方法は、１もしくは複数
の合成ペプチドと組み合わせて用いられる１もしくは複数のプラスミドを含む免疫療法組
成物を、癌の治療に用いている。このプラスミドは、抗原提示細胞（ＡＰＣ）によって取
り込まれた際にポリペプチドのためのメッセンジャーＲＮＡの効率的な転写を可能とする
プロモーター／エンハンサー配列の支配下に置いてよい。本明細書で開示する実施形態に
おいて用いることができるプロモーターは、当業者に公知である。そのようなプロモータ
ーとしては、例えば、ウイルスおよび細胞プロモーターを含む。ウイルスプロモーターと
しては、例えば、これらに限定されないが、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）プロモータ
ー、ＥＦ１プロモーター、アデノウイルス２型由来の主要後期プロモーター、およびＳＶ
４０プロモーターを含んでよい。細胞プロモーターの例としては、例えば、これらに限定
されないが、マウスメタロチオネイン１プロモーター、伸長因子１アルファ（ＥＦ１‐ア
ルファ）、ＭＨＣクラスＩおよびＩＩプロモーター、およびＣＤ３プロモーター（Ｔ細胞
特異的発現に関する、長期的）を含む。本明細書で開示するベクターの設計に用いてよい
その他のプロモーターは、当業者であれば容易に決定することができる。本開示の特定の
実施形態は、サイトメガロウイルス由来のプロモーター／エンハンサー配列（ＣＭＶｐ）
を用いる。
【００９３】
　ウシ成長ホルモンポリアデニル化シグナル（ＢＧＨ　ポリＡ）を例とするポリアデニル
化シグナルを、コード配列の３’末端に提供して、メッセンジャーＲＮＡの安定性、およ
び翻訳のための核外へ出て細胞質へと入るその移動を増加させてよい。プラスミドの取り
込み後の核内への輸送を促進するために、サルウイルス４０（ＳＶ４０）由来の核内移行
配列（nuclear import sequence）（ＮＩＳ）をプラスミドのバックボーンに挿入してよ
い。プラスミドの設計はまた、免疫刺激性モチーフも含んでよく、例えば、ＣｐＧ免疫刺
激性モチーフを、ＮＩＳ配列および／またはプラスミドバックボーンに配置してよい。免
疫刺激性配列（ＩＳＳ）とは、非メチル化ＣｐＧ配列を含むオリゴデオキシリボヌクレオ
チドを意味する。
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【００９４】
　ある実施形態では、免疫療法レジメンは、組換えプラスミド（ｐＰＲＡ‐ＰＳＭ）を含
む。本明細書で用いる場合、ｐＰＲＡ‐ＰＳＭとは、ＰＲＡＭＥ４２５‐４３３およびＰ
ＳＭＡ２８８‐２９７エピトープならびに／またはそれらの類似体（表１および２）を発
現する組換えＤＮＡプラスミドを含む、プラスミドＰＲ１２（その全ての内容が参照によ
り本明細書に組み込まれる、発明の名称が「METHODS AND COMPOSITIONS TO ELICIT MULTI
VALENT IMMUNE RESPONSES AGAINST DOMINANT AND SUBDOMINANT EPITOPES, EXPRESSED ON 
CANCER CELLS AND TUMOR STROMA」である米国特許出願番号第１１／４５４，６１６号（
公開番号第２００７０００４６６２号）に記載）を意味する。ｐＰＲＡ‐ＰＳＭプラスミ
ドは、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡエピトープを、ｐＡＰＣによってそれらの発現および提
示が可能となる形でコードする。
【００９５】
　ある実施形態では、免疫療法組成物は、ｐＭＥＬ‐ＴＹＲプラスミドを含む。本明細書
で用いる場合、ｐＭＥＬ‐ＴＹＲとは、メランＡ２６‐３５　Ａ２７Ｌ類似体およびチロ
シナーゼ３６９‐３７７エピトープ（表１および２）を発現するプラスミドｐＳＥＭ（参
照により本明細書に組み込まれる、発明の名称が「EXPRESSION VECTORS ENCODING EPITOP
ES OF TARGET ASSOCIATED ANTIGENS AND METHODS FOR THEIR DESIGN」である米国特許出
願番号第１０／２９２，４１３号（公開番号第２００３０２２８６３４号）にて詳述され
、ｐＭＡ２Ｍと称されている）を意味する。ｐＭＥＬ‐ＴＹＲ、ｐＳＥＭ、およびｐＭＡ
２Ｍは、本明細書にて交換可能に用いられることは理解される。ｐＭＥＬ‐ＴＹＲプラス
ミドは、メランＡおよびチロシナーゼエピトープを、ｐＡＰＣによってそれらの発現およ
び提示が可能となる形でコードする。
【００９６】
【表２】
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【００９７】
　従って、種々の実施形態では、免疫原性組成物の集合体（assemblages）を含む免疫療
法生成物を用いてよい。そのような集合体が、個々の組成物のセットとして１、２、もし
くは３つのプラスミドを含んでよく、または単一の組成物が、２もしくは３つ以上のプラ
スミドを含んでいてもよい。そのような集合体はまた、プラスミドによって発現されるエ
ピトープに対応する複数のペプチドを含んでいてもよい。同様に、それらは、個々のまた
は複数のペプチドを含む組成物として提供されてもよい。ある実施形態では、１もしくは
複数のプライミング／誘導／同調プラスミドが、対応するブースティング／増幅ペプチド
と一緒に販売される。ある実施形態では、複数のプラスミドが、対応するペプチドなしで
、一緒に販売される。さらなるある実施形態では、対応するペプチドのセットが、例えば
、続いて行われる同調またはプライム応答の増幅ラウンドのために、プラスミドなしで、
一緒に販売される。
【００９８】
　さらなる実施形態では、上記集合体の各々は、これらのプラスミドによって発現された
エピトープに対応する（すなわち、それに対する応答をブースティング／増幅する能力を
有する）ペプチドを含む。ある特定の実施形態は、単独のプラスミド、および一方または
両方の対応するペプチドを含む（本明細書で言及される特定のプラスミドは二価であると
して記述されるが、それらは、一価の形で増幅されてもよい）。
【００９９】
　ある実施形態では、臨床的有用性は、向上または増大させることができる。例えば、あ
る実施形態では、免疫療法レジメンは、腫瘍微小環境を改変してその免疫抑制性を低下さ
せる薬剤を含む。本明細書で用いる場合、腫瘍微小環境とは、癌細胞に隣接する、および
その間にある領域を意味し、細胞外基質、血管細胞、およびその他の非癌細胞を包含する
。ある実施形態では、例えば、完全寛解に達していない患者または内臓転移した患者など
において、免疫療法剤または組成物を、腫瘍微小環境を改変してその免疫抑制性を低下さ
せる薬剤と組み合わせることによって、臨床的有用性をさらに改善することができる。そ
のような薬剤としては、例えば、Ｔｒｅｇ細胞の減少または腫瘍炎症の促進に有用である
薬剤、およびＴｒｅｇ活性のダウンレギュレーションまたはその克服が可能である生体応
答調節物質（ＢＲＭ）が挙げられ、本明細書の他所で考察するように免疫賦活薬を含むが
、これに限定されない。代表的なＴｒｅｇ減少剤（depleting agents）としては、例えば
、ＩＬ‐２融合分子（デニロイキンジフティトックス（denileukin diphtitox ））、抗
ＣＤ２５抗体、シクロスホスファミド（cyclosphosphamide ）、ゲムシタビン、フルダラ
ビン、およびドキソルビシンなどが挙げられる。ある実施形態では、腫瘍微小環境を改変
してその免疫抑制性を低下させる薬剤としては、例えば、シクロホスファミド、フルダラ
ビン、選択的チロシンキナーゼ阻害剤（select tyrosine kinase inhibitors）などの小
分子、ＬＩＧＨＴ、ＴＬＲリガンド、ＣｐＧ分子、およびＰＤ‐１、ＣＴＬＡ‐４、ＴＧ
Ｆベータ、ＩＬ‐１０に対する抗体などの生体分子が挙げられる。Ｔｒｅｇ細胞を減少さ
せる、または腫瘍炎症を促進する薬剤の投与を含む代表的な方法は、各々その全ての内容
が参照により本明細書に組み込まれ、発明の名称がすべて「METHODS TO ELICIT, ENHANCE
 AND SUSTAIN IMMUNE RESPONSES AGAINST MHC CLASS I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPH
YLACTIC AND THERAPEUTIC PURPOSES」である、２００６年７月１４日出願の米国特許出願
番号第６０／８３１，２５６号；２００６年１０月２７日出願の同第６０／８６３，３３
２号；２００７年７月１４日出願の同第１１／８７９，０７８号（公開番号第２００８‐
００１４２１１号）；および２００７年７月１４日出願のＰＣＴ出願公開番号　国際公開
第２００８／００８５４１号に記載されている。ある実施形態では、Ｔｒｅｇ活性のダウ
ンレギュレーションまたはその克服が可能である生体応答調節物質（ＢＲＭ）が投与され
る。
【０１００】
　ある実施形態では、免疫賦活薬が、免疫療法レジメンの少なくとも１つの成分と共に投
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与される。免疫賦活薬は、免疫調節性分子であってよく、これらに限定されないが、ＴＬ
Ｒリガンド、エンドサイトーシスパターン認識受容体（ＰＲＲ）リガンドなどである。従
って、ある実施形態では、例えば、完全寛解に達していない患者または内臓転移した患者
などにおいて、免疫療法レジメンの少なくとも１つの成分を、免疫賦活薬または生体応答
調節物質と組み合わせることによって、臨床的有用性をさらに改善することができる。あ
る実施形態では、応答は、２治療サイクルの治療後に評価される。応答は、例えば、四量
体（ＭＨＣ‐多量体）陽性細胞の増加、サイトカイン分泌（例えば、グランザイムまたは
ガンマ‐インターフェロンの分泌）の増加、またはエフェクターもしくはエフェクター‐
メモリーＴ細胞の割合の増加によって測定してよい。応答の評価は、末梢血液中の、また
は腫瘍生検で回収されたＴ細胞の分析に基づくものであってよい。
【０１０１】
免疫賦活薬
　ある実施形態では、免疫療法レジメンは、腫瘍微小環境を改変してその免疫抑制性を低
下させる薬剤を含む。例えば、ある実施形態では、例えば完全寛解に達していない患者ま
たは内臓転移した患者などにおいて、免疫療法剤／生成物を、腫瘍微小環境を改変してそ
の免疫抑制性を低下させる薬剤と組み合わせることによって、臨床的有用性をさらに改善
することができる。そのような薬剤の例としては、これらに限定されないが、シクロホス
ファミド、フルダラビン、選択的チロシンキナーゼ阻害剤などの小分子；生体分子、トー
ル様受容体（ＴＬＲ）リガンド（例：ＣｐＧモチーフ；ＰＤ‐１、ＣＴＬＡ‐４、ＴＧＦ
ベータ、ＩＬ‐１０などに対する抗体；および／または生体分子、ＬＩＧＨＴなど） が
挙げられる。
【０１０２】
　本明細書で開示する実施形態において有用であると考えられる免疫賦活薬としては、限
定されない例として：サイトカイン、ケモカイン、共刺激性分子、転写因子、およびシグ
ナル伝達要素などの免疫応答の制御に関与する薬剤；抗原処理および抗原提示に関与する
薬剤；アポトーシス経路の制御に関与する薬剤、またはＤＮＡメチル化酵素、クロマチン
制御分子、ＲＮＡ制御分子などの遺伝子制御もしくはサイレンシングに関与する薬剤が挙
げられる。
【０１０３】
　本開示の他の態様では、免疫賦活薬は、限定されない例として、ペプチドグリカン、Ｌ
ＰＳもしくはそれからの類似体、非メチル化ＣｐＧオリゴデオキシヌクレオチド（ＣｐＧ
　ＯＤＮ）などのサイトカインもしくはケモカイン産生を引き起こす分子；それぞれＴＬ
Ｒ９およびＴＬＲ３と結合するＡＰＣおよび自然免疫細胞上の、バクテリアｄｓＤＮＡ（
ＣｐＧモチーフ含有）および合成ｄｓＲＮＡ（ポリＩ：Ｃ）などのｄｓＲＮＡを含んでよ
い。
【０１０４】
　本明細書で開示する実施形態において有用であると考えられる免疫賦活薬の１つのクラ
スは、天然または合成の小有機分子を含み、これらは、自然免疫の経路を刺激することに
よって免疫調節効果を起こす。マクロファージ、樹状細胞、およびその他の細胞が、いわ
ゆるトール様受容体（ＴＬＲ）を有することが示されており、これは、微生物上の病原体
関連分子パターン（ＰＡＭＰ）を認識する（各々その全ての内容が参照により本明細書に
組み込まれる、Thoma-Uszynski, S. et al., Science 291: 1544-1547, 2001；Akira, S.
, Curr. Opin. Immunol. 15: 5-11, 2003）。さらに考えられるのは、完全な合成物であ
る抗ウイルスイミダゾキノリンなどのＴＬＲと結合する小分子であり、例えばミキモドお
よびレシキモドであり、これらは、ＴＬＲ７および８と結合することによって免疫の細胞
経路を刺激することが見出されている（各々その全ての内容が参照により本明細書に組み
込まれる、Hemmi, H. et al., Nat Immunol 3: 196-200, 2002；Dummer, R. et al., Der
matology 207: 116-118, 2003）。免疫賦活薬は、さらに、ｐＡＰＣまたはＴ細胞を活性
化する免疫賦活アジュバントを含んでよく、例えば：エンドサイトーシスパターン認識受
容体（ＰＲＲ）リガンド、キラヤサポニン、ツカレソールなどが挙げられる。
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【０１０５】
　免疫賦活薬は、微生物成分を検出する受容体と直接の相互作用を起こし得る。ある実施
形態では、追加の治療分子としては、これらに限定されないが、Ｔ‐ｂｅｔ、ＳＴＡＴ‐
１、ＳＴＡＴ‐４、およびＳＴＡＴ‐６などの転写因子が挙げられる。加えて、シグナル
伝達経路の下流で作用する分子も用いてよい。ある実施形態では、標的分子は、ＴＬＲ、
および例えばＭｙＤ８８、ＮＦκ‐Ｂなどであるがこれらに限定されないその下流のシグ
ナル伝達分子を含んでよい。サイトカインもまた、本明細書で開示される実施形態での使
用が考慮され、例えば、これらに限定されないが、インターフェロン（例：ＩＦＮ‐ガン
マ）、ＩＬ‐２、ＩＬ‐１０、ＩＬ‐１２、ＩＬ‐１８、およびＴＧＦ‐ベータ　ＧＭ‐
ＣＳＦ、ｆｌｔ３リガンド（ｆｌｔ３Ｌ）、ＴＮＦ‐アルファなどである。ＣＤ４０　Ｂ
７‐１およびＢ７‐２などの共刺激因子もまた、本明細書で有用であるとして考慮される
。共刺激分子と結合する抗体（抗ＣＤ４０、ＣＴＬＡ‐４、抗ＯＸ４０など）もまた、本
開示の実施形態で有用であるとして考慮される。ある実施形態では、例えば、これらに限
定されないが、ＦＯＸｐ３、Ｂ７様分子、ＬＡＧ‐３リガンドなどのチェックポイントタ
ンパク質であり、このような分子もまた、ある実施形態において有用であるとして考慮さ
れる。ある実施形態では、クロマチン制御分子およびＲＮＡ制御分子もまた考慮される。
抗原処理および提示経路に存在するタンパク質、例えば、これらに限定されないが、ＨＬ
ＡおよびＴＡＰ（抗原処理関連トランスポーター１および２（ＴＡＰ１およびＴＡＰ２）
）、免疫もしくは標準プロテアソーム、ベータ‐２‐ミクログロブリン、およびＭＨＣク
ラスＩもしくはＩＩ分子などもまた、ある実施形態での使用が考慮される。樹状細胞活性
化抑制因子ＳＯＳＣ１およびＤＭＮＴ１などのＤＮＡメチル化経路内のタンパク質もまた
、本明細書で開示する実施形態において有用であるとして考慮される。アポトーシス経路
に存在するタンパク質もまた、本明細書で開示する実施形態において有用であるとして考
慮される。加えて、例えば、これらに限定されないが、ＩＬ‐８、ＭＩＰ‐３‐アルファ
、ＭＩＰ‐１‐ベータ、ＭＣＰ‐１、ＭＣＰ‐３、ＲＡＮＴＥＳなどのケモカインもまた
、本明細書で開示する実施形態で用いてよい。ある実施形態では、Ｔ細胞および／もしく
は分化抗原（例えば、黒色腫分化抗原）の発現の促進または維持に関与する追加の治療分
子が、開示する能動免疫療法剤との使用について本明細書にて考慮される。そのような治
療分子としては、ある実施形態では、ＢＲＡＦ（セリン／スレオニンキナーゼ　Ｂ‐Ｒａ
ｆ）の阻害剤、例えばＰＬＸ４７２０（そこに開示されるＢＲＡＦ阻害剤に関する全内容
について国際公開第２００７／００２３２５号も参照されたい）が挙げられ、これは、Ｔ
細胞の増殖または残留の促進、分化抗原発現レベルの増加、および癌に対するＴ細胞活性
の促進を行うことができる。ある実施形態では、ＭＡＰＫ／細胞外シグナル調節キナーゼ
（ＭＥＫ）阻害剤によるＭＡＰＫ経路の阻害もまた考慮される。
【０１０６】
免疫療法の手法
　最終的には、１もしくは複数の標的抗原またはエピトープに対するエフェクターＴ細胞
応答を発生させるいずれの免疫療法レジメンも、開示する方法において用いてよい。特に
、免疫原のリンパ内投与の工程を含むものが適している。プライム‐ブースト型のプロト
コルも有利であると考えられる。１つの「プライム‐ブースト」プロトコルが、その全て
の内容が参照により本明細書に組み込まれる、発明の名称が「Methods and reagents for
 vaccination which generate a CD8 T cell immune response」である米国特許第６，６
６３，８７１号で考察されている。本明細書で開示する方法に適用される代表的な免疫療
法レジメンは、免疫応答を発生もしくは同調させる初期組成物、およびその応答を効果レ
ベルまで強化、増大、もしくは向上させる第二組成物を用いる前臨床モデルに基づいてい
る。ある実施形態では、第一および第二組成物は、同一の形態であり、ある実施形態では
、第一および第二組成物は、異なる形態である。本明細書で開示する実施形態において考
慮される「同調」免疫原は、多くの実施形態において、誘導されたＴ細胞系列の免疫プロ
ファイルを特に安定化させる誘導を含む。前臨床モデルのすべての特徴がヒトにおける臨
床的使用で観察されたわけではないが、発明者らとしては、プライミング／誘導／同調用
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量は、そうでなければブースティング用量で用いられるペプチド投与の繰り返しによって
引き起こされかねない免疫寛容誘導効果の回避に重要であり得ると理解している。プラス
ミドプライム‐ペプチドブーストレジメンを用いる臨床応答は、プラスミド単独による免
疫化後に得られるものよりも優れていることが示されているが（その全ての内容が参照に
より本明細書に組み込まれる、Tagawa et al., "Phase I Study of Intranodal Delivery
 of a Plasmid DNA Vaccine for Patients with Stage IV Melanoma" Cancer, July 1, 2
003, Vol. 98, Number 1）、例えばタンパク質、ポリペプチド、ペプチド、プラスミド、
ＲＮＡ、ウイルスベクターなどの単一の形態の免疫原を用いるプライム‐ブーストプロト
コルも、本明細書で開示する方法に用いてよい。
【０１０７】
　ある実施形態では、免疫療法レジメンは、プライム‐ブーストプロトコルまたは誘導‐
増幅プロトコル（induce-and-amplify protocol）を含んでいてよい。ある実施形態では
、免疫療法レジメンは、同調‐増幅プロトコル（entrain-and-amplify protocol）を含ん
でよい。従って、ある実施形態では、能動免疫療法レジメンは、プラスミド、および１も
しくは２つ以上のペプチドまたはその類似体を含み、これらは、対象に癌治療において、
そのようなレジメン／プロトコルのいずれを用いて投与してもよい（各々その全ての内容
が参照により本明細書に組み込まれる、各々発明の名称が「METHOD TO ELICIT, ENHANCE 
AND SUSTAIN IMMUNE RESPONSES AGAINST MHC CLASS-I RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHY
LACTIC OR THERAPEUTIC PURPOSES」である、米国特許出願番号第１１／８７９，０７８号
（公開番号第２００８‐００１４２１１号）、および米国特許出願番号第１０／８７１，
７０７号（公開番号第２００５‐００７９１５２号）、米国特許出願番号第１１／３２３
，５７２号（公開番号第２００６‐０１６５７１１号）に開示されるように）。例えば、
１もしくは複数の開始用量以外でプラスミドを用いる、プラスミドもしくはペプチド単独
に依存する、または他のタイプのブースティング／増幅試薬を用いるなど、その他の免疫
化プロトコルは、本開示の範囲から除外されない。ある実施形態は、２つ以上の標的抗原
または１もしくは２つ以上のそれらのエピトープを発現する二価または多価プラスミドを
包含する。
【０１０８】
　ある実施形態は、同調‐増幅治療レジメンを用いて多価攻撃を達成するものであり、そ
れによって、攻撃する腫瘍の感受性を高めるという利点が得られる。腫瘍細胞上の２つ以
上の抗原が標的とされる場合、抗腫瘍剤の効果濃度が、それに従って高められる。血管構
造などの腫瘍に関連する間質への攻撃により、腫瘍細胞の、それらを標的とする１もしく
は複数の薬剤に対する接触性も高めることができる。従って、正常組織の一部でも発現さ
れる抗原さえも、さらに多価攻撃で標的とされるその他の抗原がその組織によって発現さ
れない場合は、標的抗原としてより強い考慮の対象となり得る。
【０１０９】
　ある実施形態では、本明細書で開示する方法に従って選別された患者に適用される代表
的な免疫療法レジメンは、例えばｐＰＲＡ‐ＰＳＭまたはｐＭＥＬ‐ＴＹＲなどのプラス
ミドによるプライミング、ならびに例えば、それぞれＥ‐ＰＲＡおよびＥ‐ＰＳＭ、また
はＥ‐ＭＥＬおよびＥ‐ＴＹＲなどの対応するペプチド類似体によるブースティングを含
む。
【０１１０】
　ある実施形態では、この方法は、例えば１～６のプライミング／誘導／同調用量を含む
レジメンの適用を含んでよい。ある実施形態では、この方法は、複数のプライミング／誘
導／同調用量の投与を含んでよく、ここで、前記用量は、１から約７日の期間にわたって
投与される。プライミング／誘導／同調用量、ブースティング／増幅用量、またはプライ
ミング／誘導／同調およびブースティング／増幅用量は、複数ペアの注射によって送達し
てよく、ここで、ペアの第一のメンバーはそのペアの第二のメンバーの約４日以内に投与
してよく、およびここで、異なるペアの第一のメンバー間の間隔は、少なくとも約１４日
であってよい。最後のプライミング／誘導／同調用量と最初のブースティング／増幅用量
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との間の間隔は、例えば、約７日から約１００日の間であってよい。
【０１１１】
　本開示で考慮される場合、Ｔ細胞応答に関する「ブースティング／増幅の」または「ブ
ースト／増幅」の用語は、多くの実施形態において、特定の応答に関与するＴ細胞の細胞
数、活性化細胞数、活性のレベル、増幅速度、または類似のパラメータを増加させるため
のプロセスを含む。ある実施形態では、免疫療法レジメンまたはプロトコルは、誘導また
は増幅フェーズ、および抗原発現の変動に対する応答性に基づいて調節してよい。例えば
、プライミング／誘導／同調用量を数セット行った後にブースティングまたは増幅を行う
のではなく、プライミングまたは誘導または同調用量を、検出可能な応答が得られるまで
繰り返し投与し、その後に１もしくは複数のブースティングまたは増幅用量を投与してよ
い。同様に、計画されたペプチドのブースティング／増幅または維持用量は、それらの効
果の減衰、抗原特異的制御性Ｔ細胞の数の増加、または何らかのその他の寛容化の証拠の
観察が見られた場合は中断してよく、ブースティング／増幅用量を再開する前に、さらな
るプライミング／誘導／同調用量を投与してよい。免疫化の方法による免疫応答性を評価
およびモニタリングするための診断技術の統合については、各々その全ての内容が参照に
より本明細書に組み込まれる、いずれも発明の名称が「IMPROVED EFFICACY OF ACTIVE IM
MUNOTHERAPY BY INTEGRATING DIAGNOSTIC WITH THERAPEUTIC METHODS」である２００４年
６月１７日出願の米国特許仮出願番号第６０／５８０，９６４号および２００５年６月１
７日出願の米国特許出願番号第１１／１５５，９２８号（公開番号第２００５０２８７０
６８号）に、より詳細に考察されている。
【０１１２】
　ある実施形態では、ベクター組成物が鼠径リンパ節へ注射され、続いてペプチド抗原が
ボーラス投与される。ある実施形態では、１もしくは２つ以上のプライミング／誘導／同
調組成物、および１もしくは２つ以上のブースティング／増幅組成物の抗原がリンパ内投
与される。ある実施形態では、１もしくは２つ以上のプライミング／誘導／同調組成物、
または１もしくは２つ以上のブースティング／増幅組成物の抗原がリンパ内投与される。
例えば、ある実施形態では、１もしくは２つ以上のブースティング／増幅組成物の抗原が
リンパ内投与される。ある実施形態では、１もしくは２つ以上の成分を、通常は数時間か
ら数日の期間にわたって、注入により送達してよい。例えば、ある実施形態では、免疫療
法レジメンまたはプロトコルは、１もしくは２つ以上のリンパ節への注射または注入が必
要であり、まず、組換えＤＮＡの投与（約０．０１から約１ｍｇ／ｋｇなど、約０．１か
ら約０．５ｍｇ／ｋｇなど、約０．００１から約１０ｍｇ／ｋｇ、約０．００５から約５
ｍｇ／ｋｇの用量範囲）をある回数（例：１から１０、もしくはそれ以上、２から８、３
から６、４、もしくは５など）行うことから開始し、続いて１もしくは２回以上の、例え
ば２、または３、または４、または５、または６、または７、または８、または９、また
は１０回の、好ましくは免疫学的に不活性である溶媒または製剤中のペプチドの投与（約
０．０１から約１ｍｇ／ｋｇなど、約０．１から約０．５ｍｇ／ｋｇなど、好ましくは約
０．００５から約５ｍｇ／ｋｇである、約１ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇの用量範囲
）を行う。用量は、必ずしも対象のサイズに比例して変化させるものではないため、これ
らの範囲の部分にて、ヒトに対する用量が、低くなる傾向であってよく、マウスに対する
用量が、高くなる傾向にあってよい。ある実施形態では、注射時における好ましい濃度の
プラスミド（またはプラスミドの効果量）およびペプチド（またはペプチドの効果量）は
、一般に、約０．１ｍｇ／ｍｌから約１０ｍｇ／ｍｌであり、約０．５から約５ｍｇ／ｍ
ｌなど、約１から約２．５ｍｇ／ｍｌなど、または約１ｍｇ／ｍｌであり、通常は、対象
の種のサイズとは無関係である。しかし、特に強力であるペプチドは、この範囲の下限に
近い最適濃度（効果量）を有する場合があり、例えば、約１０から約５０μｇ／ｍｌ、ま
たは約２０から約６０μｇ／ｍｌ、または約３０から約７０μｇ／ｍｌ、または約４０か
ら約８０μｇ／ｍｌ、または約５０から約９０μｇ／ｍｌなどの約１から約１００μｇ／
ｍｌである。
【０１１３】
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　ＤＮＡの最後のプライミング／誘導／同調用量とペプチドの最初のブースティング／増
幅用量との間の時間はそれほど重要ではない。ある実施形態では、プライミング／誘導／
同調とブースティング／増幅との間の時間は、約２週間または約３週間または約１ヶ月な
ど、約７日間もしくはそれ以上であり、数ヶ月を超えてもよい。プライミング／誘導／同
調用量および／またはブースティング／増幅用量の複数回の注射を、数日間（２日、また
は３日、または４日、または５日、または６日、または７日などの、好ましくは２～７日
）にわたる注入に置き換えることで減らしてもよい。注入は、注射によって与えられてい
たであろう物質と類似の物質のボーラス注入から開始し、続いて緩徐注入（slow infusio
n）（約２４から約１２０００マイクロリットル／日にて、ＤＮＡについては、約２５か
ら約２５００マイクログラム／日、ペプチドについては、約０．１から約１０，０００マ
イクログラム／日を送達）を行うことが有利であり得る。これは、手作業によって、また
はインスリンポンプなどのプログラム可能ポンプを用いることによって行ってよい。その
ようなポンプは、当業者に公知であり、ある実施形態において望ましいものであり得る、
周期的なスパイクおよびその他の用量プロファイルを可能とするものである。
【０１１４】
その他の治療法
　ある実施形態では、本明細書で開示する免疫療法レジメンを、外科手術、放射線療法、
化学療法、ホルモン療法などを含むがこれらに限定されないその他の従来の癌治療法と組
み合わせてよい。ある実施形態では、本明細書で開示する免疫療法レジメンを、臨床的有
用性の向上または増大のために、アジュバントもしくはネオアジュバント療法または治療
プロトコルにて用いてよい。ある実施形態では、免疫療法レジメンを、臨床的有用性の向
上または増大のために、外科手術、放射線療法、化学療法、生物療法、遺伝子療法、また
はホルモン療法などが関与する補助的療法または強化療法などの標準的な腫瘍治療パラダ
イムに組み込んでよい。
【０１１５】
　本明細書で用いる場合、「ネオアジュバント療法治療プロトコル」または「ネオアジュ
バント療法」とは、外科手術またはその他の続いて行われる治療法の前に行われる治療法
または治療を意味する。すなわち、本明細書で述べる免疫療法レジメンの少なくとも１つ
の治療サイクルを、例えば、これらに限定されないが、外科手術、放射線療法、または直
接化学療法などの腫瘍切除治療の前に完了させる。種々の実施形態では、腫瘍切除治療は
、当業者である医師の決定に従って、治療サイクル完了後の数日または２週間以内に施し
てよい。従って、ネオアジュバント治療療法における免疫療法レジメンの使用により、患
者の完全および部分寛解率の向上、再発率の低下、および／または無病生存率の中央値の
上昇を得ることができ、それによって臨床的有用性が高められる。
【０１１６】
　ある実施形態では、治癒の可能性を高めるために、免疫療法レジメンをアジュバント療
法に用いてよい。すなわち、癌を、例えば、これらに限定されないが、外科手術による除
去、放射線療法、または癌細胞に対して直接に細胞傷害性である用量での化学療法などの
腫瘍切除治療によって完全寛解の状態としてよい。続いて免疫療法レジメンを施すことで
、再発率の低下、および無病生存期間の長期化が得られる。免疫療法レジメンは、初期治
療完了後の数時間、数日、または数週間以内に施してよい。
【０１１７】
　ある実施形態では、免疫療法レジメンを強化療法として用いてよい。これは、完全寛解
が必ずしも得られないという点を除いては、上述のアジュバント療法に類似している。こ
の療法では、免疫療法レジメンは、進行までの期間および無進行生存期間を改善または延
長し（部分寛解の場合）、ならびに再発率または再発までの時間を減少させる （完全寛
解の場合）。
【０１１８】
　ある実施形態では、免疫療法レジメンは、補助的療法、すなわち腫瘍切除治療とさらに
組み合わせてその治療の効果を高めるものとして用いてよい。主たる治療が完了するまで
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免疫療法レジメンが開始されない上述のアジュバント療法とは対照的に、ここでは、２つ
の治療が一緒に用いられて、応答率または疾患制御率が高められる（すなわち、部分また
は完全寛解率）。２つの治療の実際のスケジュールは、上述のものと類似していてよいが
、免疫療法レジメンの治療サイクルは、化学療法または放射線療法などの主たる治療のラ
ウンドと交互に行ってよい。ある実施形態では、例えば、プライミング（誘導／同調）お
よびブースティング（増幅）段階の間の時間、または増幅組成物の過程の間の時間など、
免疫療法レジメンの治療サイクルの間の時間に、外科手術を行ってよい。
【０１１９】
　代表的な実施形態では、皮膚または皮下転移を有するが、まだ内臓転移は起こしていな
い患者において、免疫療法を用いて、疾患の安定化、または発生部位および／もしくはリ
ンパ系での腫瘍量の減少もしくは切除を行い、ならびに皮膚または皮下腫瘍が外科手術で
摘出される。
【０１２０】
　代表的な実施形態では、皮膚または皮下転移を有するが、まだ内臓転移は起こしていな
い患者において、皮膚または皮下腫瘍の摘出の前に、免疫療法を用いて、疾患の安定化、
またはリンパ系での腫瘍量の減少もしくは切除を行う。従って、免疫療法レジメンは、腫
瘍除去の前に疾患を安定化して長期間の寛解を得るために、ネオアジュバント療法に含ま
れていてよい（第一にワクチン、第二に標準的な治療）。このような手法に感受性を持つ
代表的な癌としては、腎臓癌および黒色腫が挙げられる。
【０１２１】
　黒色腫を例とするいくつかの癌の場合、治療の典型的な過程は、発生部位の腫瘍の外科
手術による摘出を含む。そのような治療の過程はまた、様々な固形腫瘍、特に、必ずしも
これに限定されないが、その疾患の初期ステージにも適用可能である。例としては、前立
腺癌および腎臓癌が挙げられる。従って、特定の実施形態では、免疫療法レジメンは、既
に発症していた疾患の広がり度合いに応じて、アジュバント療法または強化療法として適
用される。
【０１２２】
組成物の送達方法
　ある実施形態では、本開示は、本明細書で開示する免疫療法レジメンの１もしくは２つ
以上の治療剤を投与する方法に関する。そのような方法としては、これらに限定されない
が：リンパ内、リンパ節内、リンパ節周囲、経口、経皮、静脈内、皮内、筋肉内、腹腔内
、粘膜投与などを含んでよい。投与は、治療効果を有する量にて、投与製剤に適合性を有
するいかなる方法で行なってもよい。本開示の免疫原性組成物の効果量または用量は、治
療される対象に所望される応答を提供することが見出されている量である。ＣＴＬ応答を
引き起こすためのワクチン送達の特に有用な方法は、各々発明の名称が「A METHOD OF IN
DUCING A CTL RESPONSE」である米国特許第６，９９４，８５１号、同第６，９７７，０
７４号、同第７，３６４，７２９号、ならびに米国特許出願番号第１１／４１８，４９７
号（公開番号第２００９００３５２５２号）、および同第１１／４１８，３９７号、なら
びに、発明の名称が「A METHOD OF ENHANCING A T-CELL RESPONSE」である米国特許出願
番号第１２／０７０，１５６号（公開番号第２００８０１９９４５８号）に開示されてお
り、これらの各々は、その全ての内容が参照により本明細書に組み込まれる。
【０１２３】
　ある実施形態において、本明細書で開示する組成物は、リンパ系またはリンパ器官に直
接投与される。特定の実施形態では、これは、リンパ節への投与である。輸入リンパ管を
同様に用いてよい。リンパ節の選択はそれほど重要ではない。鼠径リンパ節を、そのサイ
ズおよび到達しやすさのために用いてよいが、腋窩および頸部リンパ節、ならびに扁桃腺
も同様に有利であり得る。免疫応答の誘導または増幅には、単一のリンパ節への投与で十
分であり得る。ある実施形態では、複数のリンパ節への投与により、応答の信頼性および
強度を高めることができる。多価応答を促進し、従って複数のブースティング／増幅ペプ
チドが用いられる実施形態については、各ペプチドを、いずれの場合でも、いずれのリン
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パ節に投与してもよい。従って、例えば、１つのペプチドを右鼠径リンパ節に、第二のペ
プチドを左鼠径リンパ節に同時に投与してよい。追加のペプチドの投与は、他のリンパ節
に行ってよく、それらが誘導部位でない場合であってもよく、それは、Ｔリンパ球の遊走
のために、開始用量とブースティング／増幅用量とを同じ部位に投与することは必須では
ないからである。別の選択肢として、追加のペプチドは、誘導と増幅との間の時間間隔が
一般的にはそれほど重要なパラメータではないことから、既に投与したブースティング／
増幅ペプチドに用いたものと同じリンパ節に、例えば数日後に投与してもよい。従って、
ある実施形態では、この時間間隔は、約１週間より長くてもよい。ブースティング／増幅
ペプチドの投与の分離は、それらのＭＨＣ結合親和性が類似している場合、一般的には重
要性は低いが、親和性が異なるにつれ、重要性は増し得る。種々のペプチドの不適合製剤
の場合も、分離投与が有用となり得る。
【０１２４】
　本明細書で開示する免疫療法組成物の成分を患者のリンパ系またはリンパ器官へ導入す
るために、成分の各々を、リンパ管、リンパ節、脾臓、またはリンパ系のその他の適切な
部分へ指向させる。ある実施形態では、各成分は、ボーラス投与される。ある実施形態で
は、１もしくは２つ以上の成分が、一般的には数時間から数日にわたっての注入によって
送達される。特定の実施形態では、免疫療法組成物は、リンパ節へカテーテルまたはニー
ドルを挿入し、そのカテーテルまたはニードルを送達の間を通して維持することにより、
鼠径または腋窩リンパ節などのリンパ節へ指向される。適切なニードルまたはカテーテル
は、金属またはプラスチック製（例：ポリウレタン、ポリ塩化ビニル（ＰＶＣ）、テフロ
ン（ＴＥＦＬＯＮ）、ポリエチレンなど）のものが利用可能である。カテーテルまたはニ
ードルを例えば鼠径リンパ節へ挿入する場合、鼠径リンパ節は、Ｔｅｇａｄｅｒｍ（商標
）透明ドレッシング材（Ｔｅｇａｄｅｒｍ（商標）、セントポール，ミネソタ州，米国）
を用いて固定された２４Ｇ３／４のＶｉａｌｏｎ（商標）　Ｉｎｓｙｔｅ　Ｗ（商標）カ
ニューレおよびカテーテル（ベクトンディッキンソン（Becton Dickinson）、米国）を用
いて、超音波検査による制御下にて穿刺される。この手順は、通常、経験のある放射線専
門医によって行われる。カテーテル先端部が鼠径リンパ節内部に位置することは、最小体
積の生理食塩水を注射することで、リンパ節のサイズが直ちに目に見えて増加することに
よって確認される。後者の手順により、先端部がリンパ節内部にあることを確認すること
ができる。この手順は、先端部がリンパ節から滑り出していないことを確認するために行
ってよく、カテーテルの刺入後、複数の日に繰り返し行ってよい。先端部がリンパ節内部
の位置から滑り出している場合は、新しいカテーテルを刺入してよい。
【０１２５】
　免疫原性組成物の対象への送達または投与には、種々のパラメータを考慮してよい。加
えて、用量レジメンおよび免疫化スケジュールを用いてよい。一般的に、免疫療法組成物
中の成分の量は、患者および抗原によって様々であり、応答を誘導する抗原活性；患者の
系内のリンパ液流速；対象の体重および年齢；治療される疾患および／または病態の種類
；疾患または病態の重症度；過去の、または同時に行われている治療介入；個人の免疫系
の抗体合成能力；所望される保護の度合い；投与方法などの因子に依存し、これらはすべ
て医師によって容易に決定され得る。
【０１２６】
　一般的に、注入によって送達される場合、本明細書で開示する免疫療法組成物は、約１
から約５００マイクロリットル／時間、または約２４から約１２０００マイクロリットル
／日の速度で送達してよい。免疫療法組成物の濃度は、２４時間の間に約０．１マイクロ
グラムから約１００００マイクログラムの治療組成物が送達されるものである。流速は、
成人の鼠径リンパ節を流れるリンパ液が１分あたりおよそ約１００から約１０００マイク
ロリットルであるという知見に基づいている。目的は、リンパ系におけるワクチン製剤の
局所濃度を最大化することである。任意の免疫療法薬についてヒトにおける注入の最大効
果レベルまたは最適レベルを決定するために、患者に若干量の実験的な検査が行われる。
【０１２７】
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　ある実施形態では、本明細書で述べる免疫原性組成物は、ある回数の連続する用量とし
て投与してよい。そのような用量は、２、３、４、またはそれ以上の適切な免疫応答を得
るのに必要な回数の用量であってよい。ある実施形態では、免疫原性組成物のこれらの用
量は、互いに約数秒または数分以内に、右または左鼠径リンパ節へ投与してよいことが考
慮される。例えば、プラスミド（プライム）をまず右リンパ節へ注射し、続いて数秒また
は数分以内に第二のプラスミドを右または左鼠径リンパ節へ注射してよい。ある実施形態
では、１もしくは２つ以上の免疫原を発現する１もしくは２つ以上のプラスミドの組み合
わせを投与してよい。ある実施形態では、リンパ節への第一の注射の後に続いて行われる
注射は、第一の注射後、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０分、もしくはそれ
を超える時間以内であってよいが、約３０、４０、５０、もしくは６０分を超えない。右
および左リンパ節へ別々に２つのペプチドを投与する場合も、同様の考慮が適用される。
免疫原性組成物の用量の投与は、例えば、１、２、３、４、５、６、もしくは７、または
それを超える日数が、連続する投与の間で経過するなど、複数日数の間隔で行われること
が望まれ得る。ある実施形態では、組成物の１もしくは複数の続いて行われる投与が、両
側の鼠径リンパ節への注射によって、最初の用量の投与後、約１、２、３週、もしくはそ
れを超える週数以内、または約１、２、３ヶ月、もしくはそれを超える月数以内に施され
ることが望まれ得る。
【０１２８】
キット
　ある実施形態では、本明細書で開示する免疫療法組成物の成分のすべて、またはサブセ
ットを、キットとして一緒にパッケージするか、またはまとめてよい。ある実施形態では
、治療タンパク質、ペプチド、ポリペプチド、エピトープ、またはそれをコードする核酸
を、一緒に、または単一の分子として、または分子のセットとしてパッケージしてよい。
別の選択肢として、本明細書で開示する組成物は、治療薬としての用途のために本明細書
で開示するようにそれらを互いに組み合わせて用いることができる方法を説明した印刷物
の形態、または機械読み取り用媒体としての説明書と共に、パッケージし、個々に販売し
てよい。
【０１２９】
　ある実施形態では、キットは、適切な容器手段中に、１もしくは２つ以上の治療剤およ
び本明細書で開示する方法を用いるための説明書を含んでいてよい。ある実施形態では、
キットは、単一の容器手段を有していてよく、および／または、例えば癌などの増殖性疾
患に起因する疾患もしくは病態の治療のための１もしくは２つ以上の治療剤の免疫学的ま
たは治療効果製剤などの追加の化合物のための別個の容器手段を有していてよい。
【０１３０】
　キットの成分が１もしくは２つ以上の溶液として提供される場合、溶液は水溶液であり
、滅菌水溶液が特に好ましい。組成物はまた、送達可能および／または注射可能組成物と
して製剤してもよい。そのような実施形態では、容器手段自体が、シリンジ、ピペット、
および／またはその他の器具であってよく、それらから、製剤を対象へ送達もしくは注射
してよく、ならびに／またはキットのその他の成分への適用および／もしくはそれらとの
混合さえも行ってよい。ある実施形態では、キットの成分は、１もしくは複数の乾燥粉末
として提供してよい。成分（例：試薬）が乾燥粉末として提供される場合、粉末は、適切
な溶媒を添加することで再構築されてよい。溶媒も別の容器手段中にて提供されてよいこ
とは想定される。ある実施形態では、キットの１もしくは２つ以上の成分は、溶液または
乾燥粉末として提供されてよい。
【０１３１】
　ある実施形態では、プラスミドは、治療タンパク質、ペプチド、エピトープ、またはそ
れらをコードする核酸と一緒に販売されてよい。ある実施形態では、治療タンパク質、ペ
プチド、エピトープ、またはそれらをコードする核酸のセットが、プラスミドなしで一緒
に販売されてよい。ある実施形態では、本明細書で開示する免疫療法レジメンを含む成分
の各々は、別々に販売されてよい。
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【０１３２】
　容器手段は、一般に、少なくとも１つのバイアル、試験管、フラスコ、ボトル、シリン
ジ、および／またはその他の容器手段を含み、その中へ１もしくは２つ以上の治療剤を入
れてよい。キットはまた、薬理学的に許容される滅菌バッファーおよび／またはその他の
希釈剤を含有する第二の容器手段も含んでいてよい。ある実施形態では、キットはまた、
市販用に、本明細書に開示する方法を実践するための物質、およびその他の試薬容器を密
封状態で入れるための手段も含んでよい。そのような容器としては、例えば、射出成形も
しくは中空成形したプラスチック容器を含んでよく、その中に所望されるバイアルが保持
される。容器の数または種類に関わらず、本明細書で述べる１もしくは複数のキットはま
た、対象の体内への１もしくは２つ以上の治療剤の注射／投与の補助を行うための器具を
含むか、またはこれと共にパッケージされてもよい。そのような器具は、例えば、これら
に限定されないが、シリンジ、ポンプ、および／またはそのような医学的に承認された送
達用輸送手段のいずれであってもよい。
【０１３３】
　従って、ある実施形態では、単一のエピトープまたはエピトープのセットを標的とする
プライミング／同調／誘導およびブースティング／増幅組成物を、一緒にパッケージして
よい。他の場合では、複数のプライミング／同調／誘導組成物を１つのキットにまとめ、
対応するブースティング／増幅組成物を、別のキットにまとめてよい。別の選択肢として
、組成物は、示された免疫化プロトコルまたは免疫療法レジメンの有益な結果を得るため
にそれらを互いに組み合わせて用いることができる方法を説明した、印刷物の形態または
機械読み取り用媒体としての説明書と合わせて、パッケージし、個々に販売してよい。さ
らなる変形は、当業者に明らかであろう。各々その全ての内容が参照により本明細書に組
み込まれる、各々発明の名称が「COMBINATIONS OF TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN DIAGN
OSTICS FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS」である米国特許出願番号第１１／１５５，２８
８号（公開番号第２００６０００８４６８号）および同第１１／３２３，９６４号（公開
番号第２００６‐１５９６８９号）、ならびに発明の名称が「IMPROVED EFFICACY OF ACT
IVE IMMUNOTHERAPY BY INTEGRATING DIAGNOSTIC WITH THERAPEUTIC METHODS」である米国
特許出願番号第１１／１５５，９２８号（公開番号第２００５０２８７０６８号）に記載
のように、特定のプロトコルまたはレジメンに用いられ得る組成物のすべてを含むわけで
はない種々のパッケージング方式を用いることで、例えば、腫瘍抗原発現、または免疫療
法薬もしくはその種々の成分に対する観察された応答に基づくなど、治療の個別化の手助
けとなる。
【０１３４】
　本出願にて既に開示したものに加えて、以下の出願が、その全ての内容について参照に
より本明細書に明確に組み込まれる。各々発明の名称が「CANCER IMMUNOTHERAPY AND MET
HOD OF TREATMENT」である、２００９年１０月２３日出願の米国特許仮出願番号第６１／
２７９，６２１号；２００９年１０月２４日出願の同第６１／２５４，６５７号；および
２００９年１０月２８日出願の同第６１／２５５，８５０号は、各々、対象において標的
抗原に対するエフェクターＴ細胞応答を発生させる設計および実践のための改良された戦
略に関し、各々その全ての内容が参照により本明細書に明確に組み込まれる。抗原に対す
るクラスＩ　ＭＨＣ拘束性Ｔ細胞応答、ならびに特定のエフェクターおよびメモリーＣＴ
Ｌ応答の誘導、同調、維持、調節、ならびに増幅に開示する類似体を用いる有用な方法は
、米国特許第６，９９４，８５１号、同第６，９７７，０７４号、および同第７，３６４
，７２９号、ならびに米国特許出願番号第１０／８７１，７０７号（公開番号第２００５
‐００７９１５２号）、および発明の名称が「METHODS TO ELICIT, ENHANCE AND SUSTAIN
 IMMUNE RESPONSES AGAINST MHC CLASS I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR T
HERAPEUTIC PURPOSE」である米国特許出願番号第１１／３２３，５７２号（公開番号第２
００６‐０１６５７１１号）に記載されている。類似体はまた、さらに最適化された類似
体を得るための研究に用いてもよい。数多くのハウスキーピングエピトープが、各出願の
発明の名称が「EPITOPE SEQUENCES」である米国特許出願番号第１０／１１７，９３７号
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（公開番号第２００３‐０２２０２３９　Ａ１号）および同第１０／６５７，０２２号（
公開番号第２００４‐０１８０３５４号）、ならびにＰＣＴ出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ２０
０３／０２７７０６号（公開番号国際公開第０４／０２２７０９Ａ２号；ならびに２００
１年４月６日出願の米国特許仮出願番号第６０／２８２，２１１号；２００１年１１月７
日出願の同第６０／３３７，０１７号；２００２年５月７日出願の同第６０／３６３，２
１０号；および２００２年９月５日出願の同第６０／４０９，１２３号に提供されている
。類似体はさらに、これらの出願に記載の種々の方法のいずれにて用いてもよい。本類似
体を含んでよいか、または含むエピトープクラスターは、発明の名称が「EPITOPE CLUSTE
RS」である、２０００年４月２８日出願の米国特許出願番号第０９／５６１，５７１号に
開示され、より詳細に明らかにされている。本類似体を用い、送達するための方法は、各
々発明の名称が「A METHOD OF INDUCING A CTL RESPONSE」である米国特許出願番号第０
９／３８０，５３４号および米国特許第６，９７７，０７４号（２００５年１２月２０日
発行）およびＰＣＴ出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ９８／１４２８９号（公開番号国際公開第９
９／０２１８３Ａ２号）に記載されている。そのような免疫療法薬のための有益なエピト
ープを選別する原理は、すべて発明の名称が「EPITOPE SYNCHRONIZATION IN ANTIGEN PRE
SENTING CELLS」である２０００年４月２８日出願の米国特許出願番号第０９／５６０，
４６５号、２００１年１２月７日出願の同第１０／０２６，０６６号（公開番号第２００
３‐０２１５４２５　Ａ１号）、および２００１年１１月７日出願の同第１０／００５，
９０５号、発明の名称が「METHOD OF EPITOPE DISCOVERY」である米国特許第６，８６１
，２３４号（２００５年５月１日発行；米国特許出願番号第０９／５６１，０７４号）；
発明の名称が「EPITOPE CLUSTERS」であり、２０００年４月２８日出願の米国特許出願番
号第０９／５６１，５７１号；発明の名称が「ANTI-NEOVASCULATURE PREPARATIONS FOR C
ANCER」であり、２００２年５月７日出願の米国特許出願番号第１０／０９４，６９９号
（公開番号第２００３‐００４６７１４　Ａ１号）；いずれも発明の名称が「EPITOPE SE
QUENCES」であり、いずれも２００２年４月４日出願の米国特許出願番号第１０／１１７
，９３７号(公開番号第２００３‐０２２０２３９　Ａ１号）および第ＰＣＴＵＳ０２／
１１１０１号（公開番号国際公開第０２／０８１６４６Ａ２号）；ならびにいずれも発明
の名称が「EPITOPE SEQUENCES」であり、いずれも２００３年９月５日出願の米国特許出
願番号第１０／６５７，０２２号およびＰＣＴ出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０２７
７０６号（公開番号国際公開第０４／０２２７０９Ａ２号）に開示されている。ワクチン
プラスミドの設計全体の態様は、発明の名称が「EXPRESSION VECTORS ENCODING EPITOPES
 OF TARGET-ASSOCIATED ANTIGENS」であり、２０００年４月２８日出願の米国特許出願番
号第０９／５６１，５７２号；および発明の名称が「XPRESSION VECTORS ENCODING EPITO
PES OF TARGET-ASSOCIATED ANTIGENS AND METHODS FOR THEIR DESIGN」であり、２００２
年１１月７日出願の同第１０／２９２，４１３号（公開番号第２００３‐０２２８６３４
　Ａ１号）；いずれも発明の名称が「EXPRESSION VECTORS ENCODING EPITOPES OF TARGET
-ASSOCIATED ANTIGENS」である、２００２年８月２０日出願の米国特許出願番号第１０／
２２５，５６８号（公開番号第２００３０１３８８０８号）、２００３年８月１３日出願
のＰＣＴ出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０２６２３１号（公開番号国際公開第２００
４／０１８６６６号）；ならびに発明の名称が「AVOIDANCE OF UNDESIRABLE REPLICATION
 INTERMEDIATES IN PLASMID PROPAGATION」である米国特許第６，７０９，８４４号に開
示されている。特定の癌に対する免疫応答の誘導に特定の有益性を有する具体的な抗原の
組み合わせは、すべて発明の名称が「COMBINATIONS OF TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN V
ACCINES FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS」である、２００３年６月１７日出願の米国特許
仮出願番号第６０／４７９，５５４号および２００４年６月１７日出願の米国特許出願番
号第１０／８７１，７０８号（公開番号第２００５０１１８１８６号）およびＰＣＴ特許
出願番号第ＰＣＴ／ＵＳ２００４／０１９５７１号（公開番号国際公開第２００４／１１
２８２５号）に開示されている。各々その対応する全ての内容が参照により本明細書に組
み込まれる、すべて発明の名称が「ANTI-NEOVASCULATURE PREPARATIONS FOR CANCER」で
ある米国特許第７，２５２，８２４号（２００７年８月７日発行）、米国特許出願番号第
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１１／０７３，３４７号（公開番号第２００５０２６０２３４号）、および同第１１／７
７２，８１１号（公開番号第２００９０２０８５３７号）に開示されるように、腫瘍の血
管新生に関連する抗原（例：ＰＳＭＡ、ＶＥＧＦＲ２、Ｔｉｅ‐２）もまた、癌性疾患に
関して有用である。生体応答調節物質の標的化投与によって免疫応答を誘発、維持、およ
び操作する方法は、２００４年１２月２９日出願の米国特許仮出願番号第６０／６４０，
７２７号に開示されている。免疫応答の誘導においてＣＤ４＋細胞をバイパスする方法は
、２００４年１２月２９日出願の米国特許仮出願番号第６０／６４０，８２１号に開示さ
れている。標的生物、細胞、および疾患に関連する代表的な疾患、生物、ならびに抗原お
よびエピトープは、発明の名称が「METHOD OF INDUCING A CTL RESPONSE」である２００
１年２月２日出願の米国特許第６，９７７，０７４号（２００５年１２月２０日発行）に
記載されている。代表的な方法は、いずれも発明の名称が「COMBINATIONS OF TUMOR- ASS
OCIATED ANTIGENS IN DIAGNOTISTICS FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS」である、２００４
年６月１７日出願の米国特許仮出願番号第６０／５８０，９６９号、および２００６年１
月１２日公開の米国特許出願番号第２００６０００８４６８‐Ａ１号に記載されている。
方法および組成物は、発明の名称が「COMBINATIONS OF TUMOR- ASSOCAITED ANTIGENS IN 
COMPOSITIONS FOR VARIOUS TYPES OF CANCER」である、２００４年１２月２９日出願の米
国特許仮出願番号第６０／６４０，５９８号にも開示されている。本類似体の使用を含む
免疫化の方法による免疫応答性を評価およびモニタリングするための診断技術の統合につ
いては、いずれも発明の名称が「IMPROVED EFFICACY OF ACTIVE IMMUNOTHERAPY BY INTEG
RATING DIAGNOSTIC WITH THERAPEUTIC METHODS」である２００４年６月１７日出願の米国
特許仮出願番号第６０／５８０，９６４号および２００５年１２月２９日公開の米国特許
出願番号第２００５‐０２８７０６８‐Ａ１号に、より詳細に考察されている。免疫原性
ポリペプチドをコードするベクターは、発明の名称が「EXPRESSION VECTORS ENCODING EP
ITOPES OF TARGET-ASSOCIATED ANTIGENS AND METHODS FOR THEIR DESIGN」である２００
２年１１月７日出願の米国特許出願番号第１０／２９２，４１３号（公開番号第２００３
‐０２２８６３４　Ａ１号）、および発明の名称が「METHODS AND COMPOSITIONS TO ELIC
IT MULTIVALENT IMMUNE RESPONSES AGAINST DOMINANT AND SUBDOMINANT EPITOPES, EXPRE
SSED ON CANCER CELLS AND TUMOR STROMA」である２００５年６月１７日出願の米国特許
仮出願番号第６０／６９１，５７９号に開示されている。主題である方法および組成物を
含むさらなる有用な開示は、発明の名称が「MULTIVALENT ENTRAIN-AND-AMPLIFY IMMUNOTH
ERAPEUTICS FOR CARCINOMA」である、２００５年６月１７日出願の米国特許仮出願番号第
６０／６９１，５８１号に記載されている。上記段落で述べた特許出願および特許の各々
は、それが教示する事項すべてについて、その全ての内容が参照により本明細書に組み込
まれる。さらなる類似体、ペプチド、および方法は、すべて２００５年６月１７日に出願
された、発明の名称が「EPITOPE ANALOGS」である２００６年３月１６日公開の米国特許
出願公開番号第２００６‐００５７６７３　Ａ１号および発明の名称が「EPITOPE ANALOG
S」であるＰＣＴ出願公開番号国際公開第２００６／００９９２０号に開示されている。
例として、これらに限定されないが、各参考文献は、クラスＩ　ＭＨＣ拘束性エピトープ
、類似体、類似体の設計、エピトープおよび類似体の使用、エピトープの使用および作製
の方法、ならびにそれらの発現のための核酸ベクターの設計および使用に関して教示され
る事項について、参照により組み込まれる。参照により本明細書に明確に組み込まれるそ
の他の特許出願としては：発明の名称が「METHODS TO TRIGGER, MAINTAIN AND MANIPULAT
E IMMUNE RESPONSES BY TARGETED ADMINISTRATION OF BIOLOGICAL RESPONSE MODIFIERS I
NTO LYMPHOID ORGANS」であり、２００５年１２月２９日出願の米国特許出願番号第１１
／３２１，９６７号（公開番号第２００６‐０１５３８４４号）、発明の名称が「METHOD
S TO ELICIT ENHANCE AND SUSTAIN IMMUNE REPONSES AGAINST MCH CLASS I RESTRICTED E
PITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC PURPOSES」であり、２００５年１２月２９
日出願の米国特許出願番号第１１／３２３，５７２号（公開番号第２００６‐０１６５７
１１号） ，発明の名称が「METHODS TO BYPASS CD4+ CELLS IN THE INDUCTION OF AN IMM
UNE RESPONSE」であり、２００５年１２月２９日出願の米国特許出願番号第１１／３２３
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，５２０号（公開番号第２００８‐０１２４３５２号）、発明の名称が「COMBINATION OF
 TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN COMPOSITIONS FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS」であり
、２００５年１２月２９日出願の米国特許出願番号第１１／３２３，０４９号（公開番号
第２００６‐０１５９６９４号）、発明の名称が「COMBINATIONS OF TUMOR-ASSOCIATED A
NTIGENS IN DIAGNOSTICS FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS」であり、２００５年１２月２
９日出願の米国特許出願番号第１１，３２３，９６４号（公開番号第２００６‐０１５９
６８９号）、発明の名称が「EPITOPE ANALOGS」であり、２００５年６月１７日出願の米
国特許仮出願番号第６０／６９１，８８９号である。Ｔ細胞応答を高める方法は、米国特
許出願番号第１２／０７０，１５６号（公開番号第２００８‐０１９９４８５号）に開示
されている。前述の開示事項の各々は、その全ての内容が参照により本明細書に組み込ま
れる。
【０１３５】
　本明細書で述べる能動免疫療法薬は、例えば皮膚および／またはリンパ系疾患、癌など
の患者の疾患の治療に用いられる医薬の製造に用いてよい。
【０１３６】
　以下の実施例は、単に説明することを目的とするものであり、本開示事項またはその種
々の実施形態をいかなる形であっても限定することを意図するものではない。
【実施例】
【０１３７】
　以下の実施例は、本明細書で開示する実施形態の実証のために含められる。当業者であ
れば、以下の実施例で開示される方法および組成物は、発明者らによって発見された方法
が本開示の実践において良好に機能することを表すものであり、従ってその実践のための
特定のモードを構成するものであると見なし得ることは理解される。しかし、当業者であ
れば、本開示に照らして、開示する具体的な実施形態に多くの改変を行うことができ、そ
れでも、本開示の趣旨および範囲から逸脱することなく、類似または同等の結果を得るこ
とができることが理解できる。
【０１３８】
実施例１
進行黒色腫を有する患者における能動免疫療法の免疫および臨床成績の評価
　非盲検による多施設試験において、３つの成分：２つの標的抗原、メランＡ／ＭＡＲＴ
‐１およびチロシナーゼの断片を発現する組換えプラスミド（ｐＭＥＬ‐ＴＹＲ）；なら
びに２つのペプチド、それぞれの標的ＣＴＬエピトープであるメランＡ／ＭＡＲＴ‐１２

６‐３５およびチロシナーゼ３６９‐３７７に対応するエピトープ類似体（それぞれ、Ｅ
‐ＭＥＬおよびＥ‐ＴＹＲ）、を包含する能動免疫療法生成物（ＭＫＣ１１０６‐ＭＴと
称する）を、図１に示すように、免疫化レジメンにて試験した。プラスミドの設計および
ペプチド類似体は、図２に示す通りである。プラスミドは、４．０ｍｇ／ｍＬの濃度の投
与用滅菌溶液として製剤した。ペプチドの各々（Ｅ‐ＭＥＬおよびＥ‐ＴＹＲ）は、注射
の前に、凍結乾燥粉末から１．０ｍｇ／ｍＬの濃度の滅菌溶液として製剤した。
【０１３９】
　本試験に登録した患者はすべてＨＬＡ‐Ａ２陽性であった。これらの患者はまた、進行
（ステージＩＩＩｂ、ＩＩＩｃ、またはＩＶ）黒色腫を有し、これまでの治療法（例えば
、標準的な化学療法、放射線療法、および／または外科手術に対する不応性）を通して進
行していることも確認した。
【０１４０】
　メランＡ／ＭＡＲＴ‐１およびチロシナーゼ抗原の両方に対する機能的免疫応答を誘発
することを目的として、図１に示すような治療スケジュール／プロトコルを用い、多成分
能動免疫療法生成物を、プラスミドプライム／ペプチドブースト手法を用いたリンパ節内
注射によって送達した。両側の鼠径リンパ節へ投与されるプラスミドの用量は、注射１回
あたり１２００マイクログラムに固定した。低用量ペプチドコホートに７例、高用量コホ
ートに１１例の合計で１８例の患者に投与した。低用量ペプチドコホートは、注射１回あ
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たりメランＡ／ＭＡＲＴ１およびチロシナーゼペプチドの各々が１００マイクログラムと
いう「低用量」を受けた。高用量ペプチドコホートは、注射１回あたりメランＡ／ＭＡＲ
Ｔ１およびチロシナーゼペプチドの各々が３００マイクログラムという「高用量」を受け
た。
【０１４１】
　第一の治療サイクルでは、プラスミド‐プライミング治療を、第１日、４日、１５日、
および１８日に施し、続いてペプチド‐ブースト治療を、第２９日および３２日に施した
。これに続いて、第二の治療サイクルを行った。臨床評価は、各治療サイクル後に行った
（１サイクル＝６週間）。各プロトコルにおいて非進行者である患者については、状態（
疾患進行（ＰＤ））が変化するまで追加の治療サイクルを継続し、最大で４８週間にわた
る８治療サイクルを受け得るものとした。免疫応答は、この２つの免疫化抗原の選択的エ
ピトープに特異的である末梢血液中のＣＤ８＋Ｔ細胞のパーセントを測定することにより
、ベースラインにて、および治療法全体を通して評価した。臨床応答は、ＲＥＣＩＳＴ（
固形癌治療効果判定基準）の基準を用いて分類した。その状態を少なくとも８週間維持し
た患者は、安定疾患（ＳＤ）を有するとして評価し；または、該当する場合、４週間での
繰り返しの評価によって確認される腫瘍サイズの測定可能な変化に基づいて、部分応答（
ＰＲ）または完全応答（ＣＲ）として評価した。
【０１４２】
　１０例の患者が、治療法の２もしくは３以上のサイクルを完了した（低用量の患者２例
と高用量の患者８例）。評価した患者はすべて、腫瘍生検において標的抗原を共発現した
。６例の患者（低用量コホートの患者１例と高用量コホートの患者５例）が、ＲＥＣＩＳ
Ｔ基準によって定められる腫瘍応答を示した。これらの６例の患者のうち、３例が部分応
答（ＰＲ）を示し、３例が安定疾患（ＳＤ）を示した。ＰＲの患者３例のうち２例は、治
療法の８サイクルを完了し；３例目のＰＲ患者は、さらなるサイクルを含めて合計で治療
法の９サイクルを完了した（≧１年）。この３例のＰＲ患者は、合わせた標的病変部にて
、５９％（図３）、６０％（図４）、および３０％（図５）の腫瘍縮小を示した。３例の
ＳＤ患者のうちの１例は、治療法の８サイクルを完了し、残りの２例の患者は、治療法の
２サイクルの後、進行を示した。
【０１４３】
　腫瘍応答を示したこれら６例の患者のうち５例は、リンパ系転移を有するステージＩＩ
ＩＣまたはＩＶであった（３例のＰＲおよび２例のＳＤ）（図６Ａ；白丸；ステージＩＩ
ＩＣおよびＩＶ：Ｍ１ａ）。この中で、４例の患者は、治療法の８または９サイクルを完
了し、その全員が、リンパ系疾患を有し、ベースラインでのメランＡ特異的Ｔ細胞の存在
を示した（図６Ｂ　白丸；ステージＩＩＩＣおよびＩＶ：Ｍ１ａ；ＰＲ／ＳＤ）。ステー
ジＩＩＩＣリンパ系疾患を有するがベースラインにてメランＡ特異的Ｔ細胞は存在しない
５人目の患者は、治療法の２サイクルにてＳＤを達成し、この２サイクル後は試験を継続
せず、その後進行した（図６Ａ；白丸；ステージＩＩＩＣおよびＩＶ：Ｍ１ａ）。ステー
ジＩＶ（Ｍ１ｂ）の６例目の患者は、治療法の２サイクルにてＳＤを達成し、この２サイ
クル後は試験を継続せず、その後進行した（図６Ａ；白丸；ステージＩＶ：Ｍ１ｂ、Ｍ１
ｃ）。
【０１４４】
　この結果は、免疫化によって血液中の抗原特異的Ｔ細胞の数が上昇した患者のパーセン
トとして定義される免疫応答率は、ＭＨＣ多量体染色によって測定した場合、治療した患
者すべてにおいて５０％が得られたことを示している（図７）。退縮病変部の２つの生検
のうちの１つでは、ＣＤ８＋Ｔ細胞の高密度の浸潤が見られ、約１％のＴＩＬ（腫瘍浸潤
リンパ球）がメランＡエピトープに特異的であった。加えて、この腫瘍生検は、ＣＤ８＋
およびＣＤ４＋Ｔ細胞の大量の浸潤を示した。
【０１４５】
　レジメンを繰り返し投与することは、安全であり、少なくとも１サイクルを完了したす
べての患者、および少なくとも８サイクル（１年）を完了した４例の患者で、良好な耐容
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性が示された。薬物関連の重篤な有害事象（ＳＡＥ）は報告されなかった。最も多く報告
された有害事象（ＡＥ）は、主として、注射領域の疼痛（片側および両側の鼠径部）、な
らびに疲労感（断続的）、熱、意識朦朧、発疹、そう痒症、紅潮、および紅斑を伴うグレ
ード１または２の有害事象であった。
【０１４６】
　サブセット分析により、疾患ステージおよびベースラインでの特異的Ｔ細胞に基づいて
、試験において全体として最良の臨床応答を示した患者集団を識別した。メランＡ／ＭＡ
ＲＴ‐１特異的Ｔ細胞をベースラインで有する患者８例のなかで、４例の患者（すべてリ
ンパ系転移疾患を有する）が、持続的な（≧１年）臨床応答（ＲＥＣＩＳＴで測定可能な
ＰＲまたはＳＤ、および腫瘍退縮）を達成し、一方他の４例の患者（すべて内臓疾患を有
する）は、急速な疾患進行を示し、治療の２サイクルを完了しなかった。ベースラインに
て測定可能な特異的Ｔ細胞を持たない残りの患者１０例では、いずれも持続的な応答を達
成しなかった。
【０１４７】
　皮膚および／またはリンパ系疾患（ステージＩＩＩＣおよびＩＶ　Ｍ１ａ）を有する患
者７例のうち４例が、持続的な臨床応答を示した。臨床応答における疾患ステージの役割
をさらに支持するものとして、内臓疾患（Ｍ１ｂ、Ｍ１ｃ）を有する患者１１例は、いず
れも持続的な臨床応答を示さなかった。持続的な臨床応答を示したこれらの患者４例の中
では、いずれも混合応答を示さず、ここで、これらの４例の患者のいずれでも新しい病変
部が発生することはなく、このことは、そのような患者の自然の進行が播種性転移疾患で
あることから、微小転移病巣に対する活性を示唆している。合わせて考えると、これらの
結果は、測定可能な疾患の場合（リンパ系転移疾患など）におけるこの薬剤の臨床的な適
用性を支持するだけでなく、以下の２つの適応に対して適用可能である微小転移疾患に対
するその効果も示唆するものである：１）再発までの時間を延長するためのアジュバント
療法（例えば、一次治療後に微小残存病変を有する患者において）；２）進行疾患におい
て、新たな転移病変部の発生を防止することによって腫瘍の進行を遅延させるための、補
助的療法または単独療法。
【０１４８】
実施例２
ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡ陽性固形腫瘍を有する患者における能動免疫療法の免疫および
臨床成績の評価
　組織発現およびエピトープ免疫原性に関する証拠を蓄積すると、ＰＲＡＭＥ（黒色腫の
選択的抗原）およびＰＳＭＡ（前立腺特異的膜抗原）が、多様な固形腫瘍の能動免疫療法
に適用できる可能性のある標的であることが示唆される。
【０１４９】
　従って、第二のフェーズ１、非盲検による多施設研究において、腫瘍組織内でＰＲＡＭ
ＥおよびＰＳＭＡを共発現し、多様な腫瘍型の進行癌、転移疾患、および／または進行不
応性疾患を有するＨＬＡ‐Ａ２陽性の患者を、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡ抗原を標的とす
る能動免疫療法生成物で治療した。能動免疫療法生成物（ＭＫＣ１１０６‐ＰＰと称する
）は、３つの成分：２つの標的抗原の断片を発現する組換えプラスミド（ｐＰＲＡ‐ＰＳ
Ｍ）；ならびにそれぞれの標的抗原に対応する２つのペプチド類似体（Ｅ‐ＰＲＡおよび
Ｅ‐ＰＳＭ）、を包含していた（図８）。プラスミドは、４．０ｍｇ／ｍＬの濃度の滅菌
溶液として製剤し、ペプチドの各々（Ｅ‐ＰＲＡおよびＥ‐ＰＳＭ）は、凍結乾燥粉末か
ら滅菌溶液（それぞれ、０．５ｍｇ／ｍＬおよび１．０ｍｇ／ｍＬの濃度）として製剤し
た。ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡ抗原の両方に対する機能的免疫応答を誘発することを目的
として、免疫療法レジメンの３つの成分の各々を、プライム／ブーストプロトコルにて、
両側の鼠径リンパ節内注射によって送達した。プラスミドおよびペプチドの投与スケジュ
ールを図１に示す。
【０１５０】
　様々な腫瘍型を有する合計で２６例の患者（前立腺癌１１例、腎臓癌２例、黒色腫１１
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１３例ずつとした。２４例の患者が、少なくとも１治療サイクルを完了し、免疫応答の評
価が可能であると判断した。用いた２つのペプチド用量は：それぞれ、Ｅ‐ＰＲＡおよび
Ｅ‐ＰＳＭについて、２２．５および３０マイクログラムのペプチド／注射の「低用量」
、および１５０および３００マイクログラムのペプチド／注射の「高用量」とした。両側
注射におけるプラスミド用量は、１２００マイクログラム／注射に固定した。
【０１５１】
　対象は、２治療サイクル後（１２週間）に臨床評価を受けた。非進行者（すなわち、疾
患進行が観察されない；レスポンダー）であると判定された患者については、治療法を継
続し、２治療サイクルを超えて、最大で６治療サイクル（３６週間にわたる）を受け得る
ものとした。免疫応答は、この２つの免疫化抗原、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡに特異的で
ある末梢血液中のＣＤ８＋Ｔ細胞のパーセントを、四量体アッセイおよびＥＬＩＳＰＯＴ
アッセイを用いて測定することにより、ベースラインにて、および治療法全体を通して評
価した。
【０１５２】
　７例の患者が、治療法の４もしくはそれ以上のサイクルを少なくとも６ヶ月かけて完了
し、持続的な臨床応答の新たなエビデンスが示された（低用量の患者３例および高用量の
患者４例）：１０例の前立腺癌患者のうちの４例；腎臓癌の両患者、および１１例の黒色
腫患者のうちの１例。図９は、治療開始後３６週での、リンパ系転移疾患を有する前立腺
癌患者における腫瘍縮小を示す。２４例の評価可能患者のうち１５例が、免疫化プロトコ
ルの開始に続いて、免疫化抗原に対して特異的なＴ細胞の一時的なまたは継続的な増殖を
示した。
【０１５３】
　臨床的有用性は、四量体アッセイで測定される抗原特異的Ｔ細胞の著しい増殖に関連す
ることが観察された。特に、持続的な臨床応答のエビデンスを示した患者は、レジメンの
開始後、早い段階で、およびより大きい比率で、血液中の特異的Ｔ細胞の増殖を示す傾向
にあった。治療の開始後、最初の評価を受けるまでに（１２週）、持続的な臨床的有用性
（治療の少なくとも４サイクルにわたってのＳＤ）が、疾患進行を示した１７例の患者（
図１０および表３）と比べて、７例の評価可能患者（図１０および表３）で観察された。
疾患進行を示した１７例の患者のうち（表３）、１４例の患者が、治療の開始時および治
療の過程にて血液中に測定可能なＴ細胞を有し（図１０参照；Ｎ＝１４）；残りの３例の
患者は、疾患進行が早すぎて、治療開始後に血液中の測定可能なＴ細胞を得ることができ
なかった。加えて、評価を受け、持続的な臨床応答のエビデンスを示した患者のうちの半
分が、最初の２サイクル（１２週間）を通して、およびそれを超えて、血液中Ｔ細胞の存
続を示したが、これと比較して、治療法の最初の２サイクルに相当する同一の時間間隔内
に進行を示した患者では、０％であった（１７例の患者のうち０例）（図１１；＊ベース
ラインにてエピトープ特異的Ｔ細胞を検出）。最後に、特異的Ｔ細胞の増殖、および持続
的な臨床応答を示した患者は、ベースラインでの抗原特異的Ｔ細胞のパーセントが低いか
、またはこれを持たない傾向にあり、このことは、十分なＴ細胞免疫性を持つ患者におい
て、エフェクター能を有するＴ細胞応答が新たに誘導されていることを示唆している。加
えて、データは、治療を行ったにも関わらず急速に進行した疾患を有する患者において、
既存のＴ細胞応答が損なわれていることを示唆している。
【０１５４】
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【表３】

 
【０１５５】
　標的発現分析により、ほぼ１００％の前立腺癌腫瘍サンプルならびに腎臓癌および黒色
腫患者からの大部分の腫瘍組織において、ＰＲＡＭＥおよびＰＳＭＡの共発現が確認され
た。最良の臨床成績は：ＰＳＡ低下に反映される腫瘍退縮を示した前立腺癌患者１例（３
０＋週）、ＰＳＡ速度の変化を伴う安定疾患の前立腺癌患者２例（３６＋週）、ネオアジ
ュバント療法における、摘出後に疾患のエビデンスを示さない腎臓癌患者１例（７２＋週
）、および７２＋週において安定疾患を示す転移黒色腫患者１例（Ｍ１ｃステージ）を含
む。
【０１５６】
　全体として、この結果は、免疫化によって血液中の抗原特異的Ｔ細胞の数が上昇した患
者のパーセントとして定義される免疫応答率は、評価可能な患者の中で６０％超であった
ことを示している。免疫化レジメンは、治療法の６サイクル（９ヶ月）を完了した５例の
患者で、良好な耐容性が示された。７例の患者が、「部分応答」（ＲＥＣＩＳＴ）、また
はＰＳＡ倍加時間の変化、または「安定疾患」（少なくとも６ヶ月間）として定められる
臨床応答を達成し：４例は前立腺癌患者、２例は腎臓癌患者、そして１例は黒色腫患者で
あった。両方の抗原に対する免疫応答を開始し、それが治療法の最初の２サイクルを通し
て継続した患者は、臨床的有用性を示す可能性が高かった。
【０１５７】
　薬物関連の重篤な有害事象（ＳＡＥ）は報告されなかった。最も多く報告された有害事
象（ＡＥ）は、主として、注射領域の疼痛（片側および両側の鼠径部）、ならびに疲労感
（断続的）、熱、意識朦朧、発疹、そう痒症、紅潮、および紅斑を伴うグレード１または
２の有害事象であった。
【０１５８】
　ある実施形態では、本開示の特定の実施形態について述べ、これを請求するために用い
られる、成分の量、分子量などの特性、反応条件などを表す数字は、場合によっては、「
約」の用語によって修飾されるものとして理解されるべきである。従って、ある実施形態
では、記載された説明および添付の請求項に示される数値パラメータは、特定の実施形態
によって得ることが求められている所望されるパラメータに応じて様々であり得る概略値
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である。ある実施形態では、数値パラメータの解釈は、報告される有意の桁数を考慮し、
通常の丸め法を適用することで行われるべきである。本開示のある実施形態の広い範囲を
定める数値範囲およびパラメータは概略値であるが、具体的な例に示される数値は、実用
上可能な限り正確に報告されている。本開示のある実施形態に提示される数値は、それぞ
れの試験測定に見られる標準偏差にやむを得ず起因する一定の誤差を含む場合がある。
【０１５９】
実施例３
黒色腫試験からの画像データの独立したレビュー
　客観的な応答、特に腫瘍縮小は、癌ワクチンの試験において一般的には観察されてこな
かった。例えば、最近承認されたＰＲＯＶＥＮＧＥは、ワクチンレシピエントの中で４．
１ヶ月という比較的少ない生存期間の延長に基づくものであり；この薬剤の使用に測定可
能な抗腫瘍効果は伴っていなかった（D. Longo, N. Engl. J. Med. 363:479-481, 2010；
P.W. Kantoff, N. Engl. J. Med. 363:411-422, 2010）。従って、上述の試験において客
観的な応答が発生したことは驚くべきことであり、登録した患者の数が少ないことを考え
ると、そのような観察結果は予想されていなかった。これらの観察結果が予想外の性質の
ものであったことから、黒色腫試験の結果のレビューを、独立した病理学研究所に依頼し
た。ＣＴスキャンおよびその他のイメージングの解釈は、評価すべき病変部の選択などの
方法に応じて定量的には異なるものであり、従って独立した判読値も異なるが、定性的な
結果は一貫しているはずである。従って、各々の独立した判読がすべての詳細にわたって
正確に一致することは期待されないが、全体としての結論は一貫したものであることが期
待される。癌治療の効力試験におけるイメージングの結果の独立した判読を行うことは求
められているが、これはフェーズＩ試験としては特殊である。
【０１６０】
　レビューにおいて、独立の放射線専門医は、腫瘍型およびイメージの時系列は知らされ
たが、治療を含むその他のすべての患者情報は知らされなかった。独立の放射線専門医は
、イメージングが得られた試験の対象すべてについてのデジタル化ＣＴスキャンに基づき
、標的および非標的病変部の選択、それらの測定、およびＲＥＣＩＳＴ（ｖ．１．０）基
準に従う最良の応答の評価に関して完全に自身の責任で行った（応答を示した対象の１例
は皮膚病変部のみを有していたため（ステージＩＩＩＣ疾患；図６Ａおよび６Ｂ参照）、
ＣＴスキャンは撮らなかった）。図１２から分かるように、腫瘍変化の最大パーセントの
対象ごとの比較から、治験担当医および独立の判読による結果が一貫したものであったこ
とを示している。従って、この評価によって、Ｐｔ１～Ｐｔ４およびＰｔ６（Ｐｔ５は評
価不可であった）は、ＲＥＣＩＳＴ基準による客観的応答を示し（Ｐｔ６の応答は比較的
短期間であった）、Ｐｔ７からＰｔ１１は、治療にも関わらず疾患が進行した。図１２の
患者（Ｐｔ）１からＰｔ４は、メランＡに対する既存の免疫を有するとして識別され、ス
テージＩＶ：Ｍ１ａリンパ系疾患を有すると分類された患者であった（図６Ａおよび図６
Ｂ参照）。図６Ａおよび図６Ｂにて内臓標的病変を持つステージＩＶ：Ｍ１ｂまたはＭ１
ｃ疾患を有するとして分類された患者は、図１２のＰｔ５からＰｔ１１を含む。
【０１６１】
　独立の判読から、Ｐｔ１からＰｔ４に対して、肺、肝臓、および軟部組織を含むリンパ
系外部のいくつかの病変部も報告され、これらは治験担当医からは報告されなかったもの
であった。これらの病変部は、治療の期間にわたってそのサイズも数も変化せず、全体と
してその最大寸法は１ｃｍ未満であった（非標的病変部）。これらの観察結果は、主とし
てリンパ系疾患を有するが、それ以外に低内臓腫瘍量を有する患者にとって、この免疫療
法が有用であり得ることを示すものであった。さらに、これらは、この治療によってさら
なる転移を阻止することが可能であるという見解についても一貫していた。
【０１６２】
　ある実施形態では、本開示の特定の実施形態を説明する文脈（特に以下の請求項のいく
つかの文脈）で用いられる「１つの（a）」、「１つの（an）」、および「その（the）」
、ならびに類似の指示語は、単数および複数の両方を含むものとして解釈してよい。本明
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細書における数値範囲の列挙は、その範囲内に含まれる各別々の数値に個別に言及する簡
潔な方法として用いることを単に意図している。特に断りのない限り、各個別の数値は、
それが個別に本明細書に列挙されているかのごとく、本明細書に組み込まれる。本明細書
で述べる方法はすべて、本明細書にて特に断りのない限り、または文脈からそうでないこ
とが明らかでない限り、適切ないずれの順序で実施してもよい。特定の実施形態に関して
本明細書で提供されるあらゆる例または例示的言語（例：「など（such as）」）の使用
は、本開示をより詳細に説明することを単に意図するものであり、別に請求される本開示
の範囲を限定するものではない。本明細書におけるいずれの言語も、請求されない要素の
いずれかが本開示の実践に不可欠であることを示すものとして解釈されるべきではない。
【０１６３】
　本明細書で開示する本開示の別の選択肢としての要素または実施形態のグループ化は、
限定するものとして解釈してはならない。各グループのメンバーは、個々に、またはその
グループの他のメンバーとの、もしくは本明細書で見出される他の要素とのいずれかの組
み合わせとして言及され、請求されてよい。グループの１もしくは２つ以上のメンバーが
、便宜上および／または特許性の理由により、グループに含まれるか、またはグループか
ら除外される場合があることは予見される。そのようないずれの含有または除外が行われ
る場合でも、本明細書は、その中にそのようなグループを改変された形で含むものと見な
され、従って、補正請求項で用いられるすべてのマーカッシュグループの記載された説明
を満足している。
【０１６４】
　本明細書で記述されるのは、本開示の実践において発明者らが知る最良のモードを含む
本開示の特定の実施形態である。これらの実施形態の変形は、前述の説明を読むことで当
業者には明らかとなるであろう。当業者であればそのような変形を必要に応じて用いるこ
とができ、本開示が、具体的に本明細書にて説明される以外に実践可能であることが考慮
される。従って、本開示の多くの実施形態は、適用法による許可に従い、添付の請求項に
列挙される主題のすべての改変および均等物を含む。さらに、上述の要素のそのすべての
可能な異なる組み合わせのいずれも、本明細書にて特に断りのない限り、または文脈から
そうでないことが明らかでない限り、本開示に包含される。
【０１６５】
　さらに、本明細書全体を通して、数多くの特許および印刷刊行物が参考にされている。
上記の引用参考文献および印刷刊行物の各々は、それらの内容が本明細書に直接存在する
開示事項と矛盾しない範囲内で、個々にその全ての内容が参照により本明細書に組み込ま
れる。
【０１６６】
　上記の段落は、本開示の全般的な概念を実践にいかに適用することができるかを説明す
ることを意図するものであり、可能な変形の網羅的なまたは限定的な列挙として見なされ
るべきではない。確かに、多くのさらなる変形または改変が、特定の免疫療法組成物およ
び免疫化レジメン／プロトコルの特性から提案されるものであり、それらは当業者にとっ
て明らかであろう。従って、それに限定されないが、例として、本開示の別の選択肢とし
ての構成を、本明細書の教示事項に従って用いてよい。個々の実施形態は、そのような別
の選択肢のいずれも、特に含んでも、除外してもよい。従って、本開示は、示され、記述
されたものだけに限定されるものではない。
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