
(57)【要約】

本発明は、ペプチド、ポリペプチドおよび核酸、ならび

に癌の予防および／もしくは治療におけるペプチド、ポ

リペプチドまたは核酸の使用に関する。より詳細には、

本発明は、黒色腫の診断、治療もしくは予防に使用する

ためのペプチド、ならびにそのようなペプチドをコード

する核酸配列に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 少 な く と も 2個 の 免 疫 原 性 標 的 を 共 発 現 さ せ る た め の 発 現 ベ ク タ ー で あ っ て 、 該 免 疫 原
性 標 的 は 、 NY-ESO-1、 TRP-2、 gp100、 gp100M、 MART抗 原 MART-1、 MAGE抗 原 MAGE-1お よ び MA
GE-3よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ 】
　 プ ラ ス ミ ド ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1記 載 の 発 現 ベ ク タ
ー 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 、 お よ び ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
2記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ワ ク シ ニ ア 、 NYVAC、 ア ビ ポ ッ ク ス 、 カ ナ リ ア ポ ッ ク ス 、 ALVAC、
ALVAC(2） 、 鶏 痘 お よ び TROVACよ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 3記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 NYVAC、 ALVACお よ び ALVAC(2） よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ ッ ク
ス ウ イ ル ス で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 4記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ６ 】
　 血 管 形 成 関 連 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 少 な く と も 1個 は 追 有 し て い る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 1記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ベ ク タ ー が プ ラ ス ミ ド ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 6記 載 の
発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 、 お よ び ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
7記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ワ ク シ ニ ア 、 NYVAC、 ア ビ ポ ッ ク ス 、 カ ナ リ ア ポ ッ ク ス 、 ALVAC、
ALVAC(2） 、 鶏 痘 お よ び TROVACよ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 8記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 NYVAC、 ALVACお よ び ALVAC(2） よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ ッ ク
ス ウ イ ル ス で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 9記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 共 刺 激 成 分 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 少 な く と も １ つ さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
1か ら 6い ず れ か １ 項 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 プ ラ ス ミ ド ま た は ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 11記 載 の 発 現 ベ ク タ
ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス お よ び ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 12
記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ワ ク シ ニ ア 、 NYVAC、 ア ビ ポ ッ ク ス 、 カ ナ リ ア ポ ッ ク ス 、 ALVAC、
ALVAC(2） 、 鶏 痘 お よ び TROVACよ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 13記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 NYVAC、 ALVACお よ び ALVAC(2） よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ ッ ク
ス ウ イ ル ス で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 14記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 共 刺 激 成 分 が ヒ ト B7.1で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ ～ １ ５ の い ず れ か 1項 記 載 の
発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 薬 剤 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー 中 に 含 ま れ る 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か 1項 記 載 の 発
現 ベ ク タ ー を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 癌 の 予 防 ま た は 治 療 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の い ず れ か 1項 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー の
宿 主 へ の 投 与 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 癌 の 予 防 ま た は 治 療 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 組 成 物 の 宿 主 へ の 投 与 を 含 む こ と を
特 徴 と す る 方 法 。 　
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 癌 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 に 使 用 す る た め の 多 抗 原 ベ ク タ ー に 関 す る 。 特
に 、 本 発 明 は 、 黒 色 腫 （ メ ラ ノ ー マ ） の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の 多 抗 原
ベ ク タ ー に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 こ こ 数 年 、 腫 瘍 関 連 抗 原 （ TAA類 ） を 用 い た 癌 ワ ク チ ン の 開 発 件 数 が 急 増 し て い る が 、
こ れ は 、 高 密 度 マ イ ク ロ ア レ イ （ high density microarray） 、 SEREX、 免 疫 組 織 化 学 （ IH
C） 、 RT-PCR、 イ ン ・ サ イ チ ュ ー （  in situ ） ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン （ ISH） お よ び レ
ー ザ ー 捕 獲 顕 微 鏡 （ laser capture microscopy） な ど の よ う な い く つ か の 技 術 を 利 用 す る
こ と に よ り 、 初 期 の 腫 瘍 お よ び 正 常 細 胞 の 発 現 プ ロ フ ァ イ リ ン グ に 基 づ く 分 子 の 確 認 法 が
長 足 の 進 歩 を 遂 げ た か ら で あ る （ 非 特 許 文 献 １ ； 非 特 許 文 献 ２ ； 非 特 許 文 献 ３ ； 非 特 許 文
献 ４ ） 。 TAA類 は 、 腫 瘍 細 胞 に よ っ て 発 現 も し く は 過 剰 発 現 さ れ 、 一 種 も し く は 数 種 の 腫
瘍 に 特 異 的 で あ る 。 そ の よ う な 例 と し て は 、 例 え ば 、 CEA抗 原 は 、 結 腸 直 腸 癌 、 乳 癌 お よ
び 肺 癌 で 発 現 さ れ る 。 非 特 許 文 献 ２ で は 、 レ ー ザ ー 捕 獲 顕 微 解 剖 お よ び cDNAマ イ ク ロ ア レ
イ を 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と に よ り 、 侵 襲 性 お よ び 転 移 性 の 癌 腫 に お い て 特 異 的 に 発 現 さ
れ る 数 種 の 遺 伝 子 を 確 認 し た こ と を 報 告 し て い る 。 DNAま た は ウ イ ル ス な ど の よ う な い く
つ か の 輸 送 系 は 、 ヒ ト の 癌 に 対 す る 治 療 用 ワ ク チ ン に 使 用 す る こ と が で き （ 非 特 許 文 献 ５
） 、 免 疫 応 答 を 誘 起 す る こ と が で き 、 さ ら に 、 TAA類 に 対 す る 免 疫 寛 容 を 打 破 す る こ と も
で き る 。 腫 瘍 細 胞 は 、 T細 胞 共 刺 激 分 子 （ 例 え ば 、 B7.1、 ま た は IFN-γ 、 IL2な ど の サ イ ト
カ イ ン 類 、 ま た は GM-CSFな ど ） を コ ー ド す る 導 入 遺 伝 子 を 挿 入 す る こ と に よ り 、 よ り 免 疫
原 性 を 高 め る こ と が で き る 。 TAAと 、 サ イ ト カ イ ン も し く は 共 刺 激 分 子 と を 共 発 現 さ せ る
こ と に よ り 、 有 効 な 治 療 用 ワ ク チ ン を 得 る こ と が で き る （ 非 特 許 文 献 ６ ； 非 特 許 文 献 ７ ；
非 特 許 文 献 ８ ） 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 ロ ー ゼ ン バ ー グ （ Rosenberg） 、 Immunity,1999
【 非 特 許 文 献 ２ 】 ス グ ロ イ （ Sgroi） ら 、 1999
【 非 特 許 文 献 ３ 】 シ ェ ー ナ （ Schena） ら 、 1995
【 非 特 許 文 献 ４ 】 オ フ リ ン ガ （ Offringa） ら 、 2000
【 非 特 許 文 献 ５ 】 ボ ネ ッ ト （ Bonnet） ら 、 2000
【 非 特 許 文 献 ６ 】 ホ ッ ジ （ Hodge） ら 、 1995
【 非 特 許 文 献 ７ 】 ブ ロ ン テ （ Bronte） ら 、 1995
【 非 特 許 文 献 ８ 】 チ ャ ン バ ー ラ イ ン （ Chamberlain） ら 、 1996
【 発 明 の 開 示 】
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【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 癌 の 予 防 お よ び 治 療 を 目 的 と し て 免 疫 応 答 を 刺 激 す る た め の 有 用 な 試 薬 お よ び 方 法 が 希
求 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 癌 の 治 療 を 試 み た こ れ ま で の 研 究 が ぶ つ か っ て き た 幾 多 の 困 難
を 克 服 す る よ う な 試 薬 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 に 投 与 し 、 癌 を 予 防 お よ び ／ も し く は 治 療 す る た め の 多 抗 原 ベ ク タ ー を
提 供 す る 。 特 に 、 多 抗 原 ベ ク タ ー は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 腫 瘍 抗 原 （ 「 TA」 ） を コ ー ド
し て い る 。 多 抗 原 ベ ク タ ー は 、 共 刺 激 分 子 な ど の 免 疫 刺 激 因 子 を も コ ー ド し て お り 、 お よ
び ／ も し く は ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 投 与 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 は 、 癌 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 有 用 な 試 薬 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 本 明 細 書
中 に 引 用 し て い る 全 て の 参 考 文 献 を 参 照 と し て 取 り 入 れ て お く 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ひ と つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、 1個 ま た は そ れ 以 上 の 腫 瘍 抗 原 （ 「 TA」 ） に
対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 ま た は 増 強 す る こ と に よ り 、 癌 を 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 す る こ と
に 関 す る 。 特 定 の 実 施 態 様 に お い て は 、 例 え ば 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の TA類 を 組 み 合 わ せ
て 使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 腫 瘍 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 ベ ク
タ ー 、 ま た は 、 ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド な ど の 形 態 の 腫 瘍 抗 原 自 身 を 投 与 し た 後 に
、 宿 主 細 胞 内 に お い て TAが 発 現 す る こ と に よ っ て 免 疫 応 答 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 し て い る よ う に 、 「 抗 原 」 と は 、 ポ リ ペ プ チ ド な ど の 分 子 、 ま た
は そ れ ら の 一 部 で あ り 、 抗 原 を 投 与 さ れ た 宿 主 内 で 免 疫 応 答 を 起 こ す 。 免 疫 応 答 に は 、 抗
原 の 少 な く と も １ 個 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る よ う な 抗 体 の 産 生 、 お よ び ／ ま た は 、 抗 原 の
エ ピ ト ー プ を 発 現 す る 細 胞 に 対 す る 細 胞 性 免 疫 応 答 の 発 生 が 含 ま れ る 。 応 答 と は 、 通 常 の
免 疫 応 答 が 増 強 さ れ た も の で あ り 、 例 え ば 、 抗 体 産 生 の 増 加 、 抗 原 に 対 す る 親 和 性 が 高 め
ら れ た 抗 体 の 産 生 、 ま た は 、 細 胞 性 免 疫 応 答 の 増 強 （ す な わ ち 、 免 疫 反 応 性 T細 胞 の 数 ま
た は 活 性 が 増 し て い る ） な ど に よ っ て 増 強 さ れ る 。 免 疫 応 答 を 起 こ す 抗 原 は 、 免 疫 原 性 で
あ る 、 ま た は 免 疫 原 と 称 さ れ る 場 合 が あ る 。 本 発 明 に お い て は 、 「 免 疫 原 性 標 的 」 と し て
好 ま し い の は TAで あ る 。 本 発 明 は 、 宿 主 の １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 免 疫 原 性 標 的 内 で 発 現 す
る た め の 発 現 ベ ク タ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 TAと い う 語 は 、 腫 瘍 関 連 抗 原 （ TAA類 ） お よ び 腫 瘍 特 異 的 抗 原 （ TSA類 ） の 両 者 を 包 含 し
て お り 、 癌 様 細 胞 は 抗 原 の 供 給 源 で あ る 。 TAAは 、 正 常 細 胞 上 よ り も 腫 瘍 細 胞 表 面 で 多 量
に 発 現 さ れ る 抗 原 で あ り 、 あ る い は 、 胎 児 の 発 達 中 に 正 常 細 胞 上 で 発 現 さ れ る 抗 原 で あ る
。 さ ら に 、 TAは 、 TAA類 ま た は TSA類 、 そ れ ら の 抗 原 性 フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び そ れ ら の 抗 原
性 を 保 持 し て い る 修 飾 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 一 般 的 に 、 TA類 は 、 発 現 パ タ ー ン 、 機 能 ま た は 遺 伝 的 起 源 に 基 づ い て ５ つ に 分 類 さ れ る
： 精 巣 癌 （ CT） 抗 原 （ す な わ ち 、 MAGE、 NY-ESO-1） ； メ ラ ノ サ イ ト 分 化 抗 原 （ す な わ ち 、
Melan A/MART-1、 チ ロ シ ナ ー ゼ 、 gp100） ； 突 然 変 異 抗 原 （ す な わ ち 、 MUM-1、 p53、 CDK-4
） 、 過 剰 発 現 し た 「 自 己 」 抗 体 （ す な わ ち 、 HER-2/neu、 p53） ； な ら び に 、 ウ イ ル ス 性 抗
原 （ す な わ ち 、 HPV、 EBV） 。 本 発 明 の 実 施 に あ た っ て 適 切 な TAは 、 TAを 投 与 さ れ た 宿 主 内
に お い て 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 、 ま た は 増 強 す る よ う な 任 意 の TAで あ る 。 適 切 な TA類
と し て は 次 の よ う な も の が 挙 げ ら れ る ： gp100類 （ コ ッ ク ス （ Cox） ら 、 Science,264:716-
719(1994)； 米 国 特 許 第 6,500,919 B1お よ び 国 際 公 開 第  01/30847号 、 162番 が Valで あ る も
の を 「 gp100M」 と 称 す る ； 米 国 特 許 第 6,537,560 B1は 、 162番 が Pheで あ る ） ； MART-1／ Me
lan A（ カ ワ カ ミ （ Kawakami） ら 、 J.Exp.Med.,180:347-352(1994)； 米 国 特 許 第 5,874,560
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号 ） ； gp75（ TRP-1） （ ワ ン （ Wang） ら 、 J.Exp.Med.,186:1131-1140(1996） ） ； TRP-2（
ワ ン （ Wang） ら 、 J.Exp.Med.,184:2207(1996） ； 米 国 特 許 第 5,831,016号 お よ び 第 6,083,7
83号 ） ； チ ロ シ ナ ー ゼ （ ウ ォ ル フ ェ ル （ Wolfel） ら 、 Eur.J.Immunol.,24:759-764(1994)
； 国 際 公 開 第 200175117号 ； 国 際 公 開 第 200175016号 ； 国 際 公 開 第 200175007号 ） ； NY-ESO-
1（ 国 際 公 開 第  98/14464号 ； 国 際 公 開 第 99/18206号 ； GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 P78358
号 ； 米 国 特 許 第 5,804,381号 ） ； 黒 色 腫 プ ロ テ オ グ リ カ ン （ ヘ ル ス ト ー ム （ Hellstorm） ら
、 J.Immunol.,130:1467-1472(1983)） ； MAGEフ ァ ミ リ ー 抗 原 （ す な わ ち 、 MAGE-1、 2、 3、
4、 6、 12、 51） （ ヴ ァ ン ・ デ ル ・ ブ ル ッ ゲ ン （ Van der Bruggen） ら 、 Science,254:1643-
1647(1991)； 米 国 特 許 第 6,235,525号 ； CN 1319611号 ） ； BAGEフ ァ ミ リ ー 抗 原 （ ベ ー ル （ B
oel） ら 、 Immunity,2:167-175(1995)） ； GAGEフ ァ ミ リ ー 抗 原 （ す な わ ち 、 GAGE-1、 2） （
ヴ ァ ン ・ デ ン ・ エ イ ン デ （ Van den Eynde） ら 、 J.Exp.Med.,182:689-698(1995)； 米 国 特
許 第 6,013,765号 ） ； RAGEフ ァ ミ リ ー 抗 原 （ す な わ ち 、 RAGE-1） （ ゴ ー グ ラ ー （ Gaugler）
ら 、 Immunogenetics,44:323-330(1996)； 米 国 特 許 第 5,939,526号 ） ； N-ア セ チ ル グ ル コ サ
ミ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ － V（ ギ ロ ー （ Guilloux） ら 、 J.Exp.Med.,183:1173-1183(1996
） ； p15（ ロ ビ ン ス （ Robbins） ら 、 J.Immunol.,154:5944-5950(1995） ） ； β － カ テ ニ ン
（ ロ ビ ン ス （ Robbins） ら 、 J.Exp.Med.,183:1185-1192(1996） ） ;MUM-1（ ク ー リ ー （ Coul
ie） ら 、 Proc.Natl.Acad.Sci.USA,92:7976-7980(1995)） ； サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ － 4
（ CDK4） （ ウ ォ ル フ ェ ル （ Wolfel） ら 、 Science、 269:1281-1284(1995)） ； p21-ras（ フ
ォ ッ サ ム （ Fossum） ら 、 Int.J.Cancer,56:40-45(1994)） ； BCR-abl（ ボ ッ キ ア （ Bocchia
） ら 、 Blood,85:2680-2684(1995)） 、 p53（ テ オ バ ル ド （ Theobald） ら 、 Proc.Natl.Acad.
Sci.USA,92:11993-11997(1995)） ； p185 HER2/neu（ erb-B1） （ フ ィ ス ク （ Fisk） ら 、 J.E
xp.Med.,181:2109-2117(1995） ； 上 皮 増 殖 因 子 受 容 体 （ EGFR） （ ハ リ ス （ Harris） ら 、 Br
east Cancer Res.Treat,29:1-2(1994)） ； 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） （ ク ウ ォ ン （ Kwong） ら 、
J.Natl.Cancer Inst.,85:982-990(1995)； 米 国 特 許 第 5,756,103号 、 第 5,274,087号 、 第 5,
571,710号 、 第 6,071,716号 、 第 5,698,530号 、 第 6,045,802号 ； EP 263933号 ； EP 346710号
； EP 784483号 ） ； 腫 瘍 関 連 突 然 変 異 ム チ ン （ す な わ ち 、 MUC-1遺 伝 子 産 物 ） （ ジ ェ ロ ー ム
（ Jerome） ら 、 J.Immunol.,151:1654-1662(1993） ） ； EBVの EBNA遺 伝 子 産 物 （ す な わ ち 、
EBNA-1） （ リ ッ キ ン ソ ン （ Rickinson） ら 、 Cancer Surveys,13:53-80(1992)） ； ヒ ト パ ピ
ロ ー マ ウ イ ル ス の E7、 E6タ ン パ ク 質 （ レ ッ シ ン グ （ Ressing） ら 、 J.Immunol.,154:5934-5
943(1995） ） ； 前 立 腺 特 異 的 抗 原 （ PSA） （ シ ュ ー （ Xue） ら 、 The Prostate,30:73-78(19
97)） ； 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 （ PSMA） （ イ ス ラ エ リ （ Israeli） ら 、 Cancer Res.,54:1807-
1811(1994)） ； イ デ ィ オ タ イ プ エ ピ ト ー プ ま た は 抗 原 、 例 え ば 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン イ デ ィ オ
タ イ プ ま た は T細 胞 受 容 体 イ デ ィ オ タ イ プ （ チ ェ ン （ Chen） ら 、 J.Immunol.,153:4775-478
7(1994） ） ； KSA（ 米 国 特 許 第 5,348,887号 ） ； キ ネ シ ン 2（ デ ッ ツ （ Dietz） ら 、 Biochem.
Biophys.Res.Commun.2000,Sep.7;275(3):731-738） ； HIP-55、 TGFβ － 1抗 ア ポ ト ー シ ス 因
子 （ ト ゥ ー メ イ （ Toomey） ら 、 Br.J.Biomed.Sci.,2001;58(3):177-183） ； 腫 瘍 タ ン パ ク
質 D52（ ブ リ ン （ Bryne） ,J.A.ら 、 Genomics,35:523-532(1996)） ； H1FT； NY-BR-1（ 国 際
公 開 第 01/47959号 ） ； NY-BR62、 NY-BR-75、 NY-BR-85、 NY-BR-87、 NY-BR-96（ ス キ ャ ン ラ
ン （ Scanlan） ,M.「 ヒ ト 腫 瘍 抗 原 の 確 認 に 関 す る 血 清 学 的 お よ び 生 物 情 報 学 的 手 法 （ Sero
logic and Bioinformatic Approaches to the Identification of Human Tumor Antigens
） 」 、 癌 ワ ク チ ン 2000（ Cancer Vaccines 2000） よ り 、 癌 研 究 所 （ Cancer Resaerch Inst
itute） （ ニ ュ ー ヨ ー ク 州 ニ ュ ー ヨ ー ク ） ） 、 「 野 生 型 」 （ す な わ ち 、 ゲ ノ ム に よ っ て 正
常 に コ ー ド さ れ て い る も の 、 天 然 に 存 在 す る も の ） 、 修 飾 さ れ て い る も の 、 お よ び 突 然 変
異 型 、 さ ら に 、 そ れ ら の 他 の フ ラ グ メ ン ト お よ び 誘 導 体 を 含 む 。 こ れ ら の TA類 の う ち の 任
意 の も の を 単 独 で 、 ま た は 共 免 疫 プ ロ ト コ ー ル 中 で 互 い に 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 好 ま し い TA類 は 、 黒 色 腫 細 胞 に 対 す る 免 疫 応 答 の 誘 導 に 有 用 で あ る 。 「 黒 色 腫 （ メ ラ ノ
ー マ ） 」 と い う 語 は 、 黒 色 腫 類 、 転 移 性 黒 色 腫 類 、 メ ラ ノ サ イ ト も し く は メ ラ ノ サ イ ト 関
連 母 斑 細 胞 由 来 の 黒 色 腫 類 、 黒 色 癌 、 黒 色 上 皮 腫 、 黒 色 肉 腫 、 イ ン ・ サ イ チ ュ ー （  in si
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tu ） 黒 色 腫 、 表 在 性 拡 大 黒 色 腫 、 結 節 型 黒 色 腫 、 悪 性 黒 子 黒 色 腫 、 先 端 黒 子 症 黒 色 腫 （ a
cral lentiginous melanoma） 、 侵 襲 性 黒 色 腫 、 お よ び 家 族 性 非 定 型 母 斑 お よ び 黒 色 腫 （ F
AM-M） 症 候 群 な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 一 般 的 に は 、 黒 色 腫 は 、
染 色 体 の 異 常 、 退 行 性 の 成 長 お よ び 発 達 障 害 （ degenerative growth and development di
sorders） 、 細 胞 分 裂 促 進 剤 、 紫 外 線 （ UV） 照 射 、 ウ イ ル ス 感 染 、 遺 伝 子 の 組 織 発 現 が 不
適 切 、 遺 伝 子 発 現 の 変 化 、 ま た は 発 癌 性 物 質 な ど の 影 響 に よ っ て 生 じ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 特 定 の 場 合 に お い て は 、 TAお よ び 他 の 抗 原 （ 例 え ば 、 血 管 形 成 関 連 抗 原 （ angiogenesis
-associated antigens、 「 AA」 ） な ど ） を 用 い て 患 者 を 共 免 疫 す る こ と が 有 効 で あ る 。 AA
は 、 血 管 の 誘 導 お よ び ／ ま た は 連 続 的 発 達 に 関 与 す る 細 胞 に 関 連 の あ る 免 疫 原 性 分 子 （ す
な わ ち 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド ） で あ る 。 例 え ば 、 AAは 、 血 管 の 基 本 的 構 造 要 素 で あ る
内 皮 細 胞 （ 「 EC」 ） 上 で 発 現 さ れ る 。 癌 が 癌 で あ る 部 位 に お い て は 、 AAは 、 腫 瘍 を 供 給 し
て い る 血 管 の 内 部 ま た は 近 傍 で 検 出 さ れ る こ と が 好 ま し い 。 患 者 に AAに 対 す る 免 疫 化 を 行
う こ と に よ り 、 抗 AA免 疫 応 答 が も た ら さ れ 、 そ れ に よ っ て 、 腫 瘍 近 傍 ま た は 内 部 で 起 こ っ
て い る 血 管 形 成 過 程 が 阻 止 さ れ る 、 お よ び ／ ま た は 、 阻 害 さ れ る 。 AA類 の 例 と し て は 、 例
え ば 、 次 の よ う な も の が 挙 げ ら れ る ： 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ す な わ ち 、 VEGF； ベ ル ナ ル デ ィ
ー ニ （ Bernardini） ら 、 J.Urol.,2001,166(4):1275-1279； ス タ ー ネ ス （ Starnes） ら 、 J.
Thorac.Cardiovasc.Surg.,2001,122(3):518-523； デ ィ ア ス （ Dias） ら 、 Blood,2002,99:2
179-2184） 、 VEGF受 容 体 （ す な わ ち 、 VEGF-R、 flk-1/KDR； ス タ ー ネ ス （ Starnes） ら 、 J.
Thorac.Cardiovasc.Surg.,2001,122(3):518-523） 、 EPH受 容 体 （ す な わ ち 、 EPHA2； ゲ レ
テ ィ （ Gerety） ら 、 1999,Cell,4:403-414） ； 上 皮 増 殖 因 子 受 容 体 （ す な わ ち 、 EGFR； シ
ア ル デ イ ロ （ Ciardeillo） ら 、 Clin.Cancer Res.,2001,7(10):2958-2970） 、 塩 基 性 繊 維
芽 細 胞 増 殖 因 子 （ す な わ ち 、 bFGF； ダ ヴ ィ ッ ド ソ ン （ Davidson） ら 、 Clin.Exp.Metastasi
s 2000,18(6):501-507； プ ー ン （ Poon） ら 、 Am.J.Surg.,2001,182(3):298-304） 、 血 小 板
由 来 細 胞 増 殖 因 子 （ す な わ ち 、 PDGF-B） 、 血 小 板 由 来 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 （ す な わ ち 、 PD-E
CGF； ホ ン （ Hong） ら 、 J.Mol.Med.,2001,8(2):141-148） 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因
子 （ す な わ ち 、 TGF-α ； ホ ン （ Hong） ら 、 J.Mol.Med.,2001,8(2):141-148） 、 エ ン ド グ リ
ン （ バ ル ザ （ Balza） ら 、 Int.J.Cancer,2001,94:579-585） 、 Idタ ン パ ク 質 （ ベ ネ ズ ラ （ B
enezra） ら 、 R.Trends Cardiovasc.Med.,2001,11(6):237-241） 、 uPA、 uPARお よ び マ ト リ
ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 類 （ MMP-2、 MMP-9） な ど の プ ロ テ ア ー ゼ 類 （ ジ ョ ノ フ （ Djon
ov） ら 、 J.Pathol.,2001,195(2):147-155） 、 NOシ ン タ ー ゼ （ Am.J.Ophthalmol.,2001,132
(4):551-556） 、 ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ （ ロ ス ハ テ ィ （ Rouslhati） ら 、 E.Nature Cancer,2:
84-90,2002） 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン 類 （ す な わ ち 、 TSP-1、 TSP-2； ア ル ヴ ァ レ ツ （ Alvare
z） ら 、 Gynecol.Oncol.,2001,82(2):273-278； セ キ （ Seki） ら 、 Int.J.Oncol,2001,19(2)
:305-310） 、 k-ras（ ツ ァ ン （ Zhang） ら 、 Cancer Res.,2001,61(16):6050-6054） 、 Wnt（
ツ ァ ン （ Zhang） ら 、 Cancer Res.,2001,61(16):6050-6054） 、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ
類 （ CDK類 ； Drug Resist.Updat.,2000,3(2):83-88） 、 微 小 管 類 （ タ イ マ ー （ Timar） ら 、
2001,Path.Oncol.Res.,7(2):85-94） 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 （ す な わ ち 、 HSP90； タ イ マ
ー （ Timar） ら 、 同 上 ） 、 ヘ パ リ ン 結 合 因 子 （ す な わ ち 、 ヘ パ リ ナ ー ゼ ； ゴ ー ジ （ Gohji）
ら 、 Int.J.Cancer,2001,95(5):295-301） 、 シ ン タ ー ゼ 類 （ す な わ ち 、 ATPシ ン タ ー ゼ 、 チ
ミ ジ レ ー ト シ ン タ ー ゼ ） 、 コ ラ ー ゲ ン 受 容 体 イ ン テ グ リ ン 類 （ す な わ ち 、 α υ β 3、 α υ
β 5、 α 1β 1、 α 2β 1、 α 5β 1） 、 表 面 プ ロ テ オ グ リ カ ン NG2、 AAC2-1ま た は AAC2-2な ど 、
「 野 生 型 」 （ す な わ ち 、 ゲ ノ ム に よ っ て 正 常 に コ ー ド さ れ て い る 、 天 然 に 存 在 す る も の ）
、 な ら び に 、 そ れ ら の 修 飾 体 、 突 然 変 異 体 、 な ら び に そ の 他 の フ ラ グ メ ン ト お よ び 誘 導 体
類 。 こ れ ら の 標 的 の う ち の 任 意 の も の は 、 単 独 で 、 ま た は 互 い に 、 も し く は そ の 他 の 物 質
と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 本 発 明 の 実 施 に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 核 酸 分 子 は 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の 免 疫 原 性 標 的 、 ま た は 、 そ れ ら の フ ラ グ メ ン ト も
し く は 誘 導 体 類 （ 例 え ば 、 ATCCデ ポ ジ ッ ト の DNA挿 入 体 中 に 含 ま れ て い る も の な ど ） を コ
ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 あ る い は そ の よ う な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 構 成 さ れ て
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い る 。 「 核 酸 配 列 」 ま た は 「 核 酸 分 子 」 と い う 語 は 、 DNAま た は RNA配 列 を さ す 。 そ れ ら の
語 は 、 DNAま た は RNAに つ い て 既 知 の 塩 基 性 ア ナ ロ グ 類 の う ち の 任 意 の も の か ら 形 成 さ れ て
い る 分 子 を 包 含 し 、 そ の よ う な ア ナ ロ グ 類 と し て は 、 例 え ば 、 4－ ア セ チ ル シ ト シ ン 、 8－
ヒ ド ロ キ シ － N6－ メ チ ル ア デ ノ シ ン 、 ア ジ リ ジ ニ ル － シ ト シ ン 、 プ ソ イ ド イ ソ シ ト シ ン 、
5－ （ カ ル ボ キ シ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ウ ラ シ ル 、 5－ フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 5－ ブ ロ モ ウ ラ シ
ル 、 5－ カ ル ボ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル － 2－ チ オ ウ ラ シ ル 、 5－ カ ル ボ キ シ － メ チ ル ア ミ
ノ メ チ ル ウ ラ シ ル 、 ジ ヒ ド ロ ウ ラ シ ル 、 イ ノ シ ン 、 N6－ イ ソ ペ ン テ ニ ル ア デ ニ ン 、 1－ メ
チ ル ア デ ニ ン 、 1－ メ チ ル プ ソ イ ド ウ ラ シ ル 、 1－ メ チ ル グ ア ニ ン 、 1－ メ チ ル イ ノ シ ン 、 2
,2－ ジ メ チ ル グ ア ニ ン 、 2－ メ チ ル ア デ ニ ン 、 2－ メ チ ル グ ア ニ ン 、 3－ メ チ ル シ ト シ ン 、 5
－ メ チ ル シ ト シ ン 、 N6－ メ チ ル ア デ ニ ン 、 7－ メ チ ル グ ア ニ ン 、 5－ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル ウ
ラ シ ル 、 5－ メ ト キ シ ア ミ ノ － メ チ ル － 2－ チ オ ウ ラ シ ル 、 β － D－ マ ン ノ シ ル キ ュ ー オ シ
ン 、 5'－ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － メ チ ル ウ ラ シ ル 、 5－ メ ト キ シ ウ ラ シ ル 、 2－ メ チ ル チ オ －
N6－ イ ソ ペ ン テ ニ ル ア デ ニ ン 、 ウ ラ シ ル － 5－ オ キ シ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 ウ ラ シ ル － 5－
オ キ シ 酢 酸 、 オ キ シ ブ ト キ ソ シ ン 、 プ ソ イ ド ウ ラ シ ル 、 キ ュ ー オ シ ン 、 2－ チ オ シ ト シ ン
、 5－ メ チ ル － 2－ チ オ ウ ラ シ ル 、 2－ チ オ ウ ラ シ ル 、 4－ チ オ ウ ラ シ ル 、 5－ メ チ ル ウ ラ シ
ル 、 N－ ウ ラ シ ル － 5－ オ キ シ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル 、 お よ び 2,6－ ジ ア ミ ノ プ リ ン な ど が 挙
げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 と は 、 次 の い ず れ か ひ と つ を 満 た す も の で あ る ： （ 1） 起 源 と な る
細 胞 か ら 総 て の 核 酸 を 単 離 し た 際 に 、 天 然 に 見 出 さ れ る タ ン パ ク 質 、 脂 質 、 炭 水 化 物 ま た
は そ の 他 の 物 質 の う ち の 少 な く と も 約 50％ が 除 去 さ れ て い る ； （ 2） 天 然 の 状 態 で 核 酸 分
子 が 結 合 し て い る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 全 く 結 合 し て い な い か 、 ま た は 一 部 に し か 結 合 し て
い な い ； （ 3） 天 然 で は 結 合 し て い な い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に 機 能 発 揮 で き る よ う に 結 合 し
て い る ； （ 4） 天 然 で は 、 よ り 大 き な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 一 部 と し て 存 在 し て い る こ
と は な い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 に 従 う 単 離 さ れ た 核 酸 は 、 他 の 任 意 の 核 酸 分 子 、 あ る い は
、 天 然 に 見 出 さ れ 、 ポ リ ペ プ チ ド 産 生 に お け る 使 用 、 ま た は 、 治 療 、 診 断 、 予 防 も し く は
研 究 の た め の 使 用 を 干 渉 す る よ う な そ の 他 の 混 在 物 を 実 質 的 に 含 ま な い 。 本 明 細 書 に お い
て 使 用 し て い る よ う に 、 「 天 然 に 存 在 す る 」 ま た は 「 生 来 の 」 ま た は 「 天 然 に 見 出 さ れ る
」 と い う 語 は 、 核 酸 分 子 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 宿 主 細 胞 な ど の よ う な 生 物 学 的 材 料 に 関 し て 使
用 す る 場 合 に は 、 自 然 界 に 見 出 さ れ 、 人 為 的 に 操 作 さ れ て い な い 材 料 を さ す 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ２ 個 も し く は そ れ 以 上 の 核 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 の 同 一 性 は 、 配 列 を 比 較 す る こ と に よ
っ て 確 認 す る 。 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ る よ う に 、 「 同 一 性 」 と は 、 核 酸 ま た は ア ミ ノ
酸 の 配 列 間 の 配 列 相 関 の 程 度 を 意 味 し 、 分 子 を 構 成 し て い る 単 位 （ す な わ ち 、 ヌ ク レ オ チ
ド ま た は ア ミ ノ 酸 残 基 ） 間 の マ ッ チ （ match） に よ っ て 判 断 す る 。 同 一 性 は 、 ギ ャ ッ プ 配
列 （ も し 存 在 し て い る な ら ば ） を 含 む ２ 個 ま た は そ れ 以 上 の 小 さ な 配 列 間 の 同 一 マ ッ チ (i
dentical match)の 割 合 と し て 求 め る が 、 こ れ は 、 特 定 の 数 学 モ デ ル ま た は コ ン ピ ュ ー タ
ー プ ロ グ ラ ム （ す な わ ち 、 ア ル ゴ リ ズ ム ） に よ っ て 割 り 振 ら れ た も の で あ る 。 核 酸 配 列 間
の 同 一 性 は 、 核 酸 配 列 が 相 互 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 能 力 か ら も 求 め る こ と が で き る 。 ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 過 程 を 定 義 す る に あ た っ て は 、 「 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 」 お よ び
「 緩 和 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 (moderately stringent condition)」 と は 、 核 酸 配 列 が 相 補
的 で あ る よ う な 核 酸 鎖 が ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン す る こ と が で き る 条 件 を さ し 、 明 ら か に
一 致 し て い な い 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 排 除 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 に 関 す る 「 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 」 の 例 と し て は 、 65～ 68℃ で
0.015Mの 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 0.0015Mの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い る 、 ま た は 、 42℃ で 0.015
Mの 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 0.0015Mの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 50％ の ホ ル ム ア ミ ド を 用 い る 、
な ど が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば 、 サ ン ブ ル ッ ク （ Sambrook） 、 フ リ ッ シ ュ （ Fritsh） お よ び マ
ニ ア テ ィ ス （ Maniatis） 著 、 「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル （ Molecular Clonin
g:A Laboratory Manual） 」 （ 第 2版 、 コ ー ル ド ス プ リ ン グ ハ ー バ ー ラ ボ ラ ト リ ー （ Cold S
pring Harbor Laboratory） 、 1989年 ） ； ア ン ダ ー ソ ン （ Anderson） ら 、 「 核 酸 ハ イ ブ リ
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ダ イ ゼ ー シ ョ ン ： 実 際 法 （ Nucleic Acid Hybridisation:A Practical Approach） 」 第 4章
（ IRLプ レ ス （ IRL Press） 社 ） な ど を 参 照 ） 。 「 緩 和 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 」 と は 、 「 高
ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 」 下 で 形 成 さ れ る DNA二 本 鎖 よ り も 塩 基 対 の 不 一 致 の 度 合 い が 高 い
二 本 鎖 を 形 成 す る 条 件 を さ す 。 緩 和 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 の 例 と し て は 、 50～ 65℃ で 0.01
5Mの 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 0.0015Mの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い る 、 ま た は 、 37～ 50℃ で 0.015
Mの 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 0.0015Mの ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 20％ の ホ ル ム ア ミ ド を 用 い る 、
な ど が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 50℃ 、 0.015Mの ナ ト リ ウ ム イ オ ン を 用 い る 緩 和 ス ト リ ン ジ ェ
ン ト 条 件 で は 、 不 一 致 は 約 21％ ま で 許 容 さ れ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 過 程 に お い て は
、 非 特 異 的 お よ び ／ ま た は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 低 下 さ せ る こ と を
目 的 と し て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 用 お よ び 洗 浄 用 緩 衝 液 に そ の 他 の 物 質 を 加 え る こ と
が で き る 。 そ の よ う な 物 質 の 例 と し て は 、 0.1％ の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 0.1％ の ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン 、 0.1％ の ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 0.1％ の ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 NaDodS
O 4 （ SDS） 、 フ ィ コ ー ル 、 デ ン ハ ル ト 溶 液 、 超 音 波 破 砕 サ ケ 精 子 DNA（ ま た は そ の 他 の 非 相
補 的 DNA） 、 お よ び 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン な ど が 挙 げ ら れ る が 、 そ の 他 の 適 切 な 物 質 も 用 い る
こ と が で き る 。 こ れ ら の 添 加 剤 の 濃 度 お よ び 種 類 は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の ス ト
リ ン ジ ェ ン シ ー に 実 質 的 に 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 変 更 す る こ と が で き る 。 通 常 、 ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 実 験 は 、 pH6.8～ 7.4で 行 う が 、 典 型 的 な イ オ ン 強 度 条 件 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 速 度 は 、 pHと は ほ ぼ 無 関 係 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 ベ ク タ ー を 用 い 、 免 疫 原 性 標 的 を コ ー ド す る 核
酸 配 列 を 細 胞 に 転 移 す る 。 ベ ク タ ー と は 、 核 酸 配 列 を 宿 主 細 胞 に 転 移 す る た め に 使 用 す る
任 意 の 分 子 で あ る 。 特 定 の 場 合 に お い て は 、 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 す る 。 発 現 ベ ク タ ー と は
、 宿 主 細 胞 の 形 質 転 換 に 適 し た 核 酸 分 子 で あ り 、 転 移 さ れ た 核 酸 配 列 の 発 現 を 指 示 お よ び
／ ま た は 制 御 す る 核 酸 配 列 を 含 む 。 発 現 に は 、 転 写 、 翻 訳 、 お よ び も し イ ン ト ロ ン が 存 在
す る な ら ば ス プ ラ イ シ ン グ な ど の 過 程 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
一 般 的 に は 、 発 現 ベ ク タ ー は 、 1個 ま た は そ れ 以 上 の フ ラ ン キ ン グ 配 列 を 含 み 、 こ こ で 、
該 配 列 は 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 異 種 核 酸 配 列 に 対 し て 、 機 能 発 揮 で き る よ う に 連 結
さ れ て い る 。 フ ラ ン キ ン グ 配 列 は 、 同 種 配 列 （ す な わ ち 、 宿 主 細 胞 と 同 じ 種 お よ び ／ ま た
は 系 統 に 由 来 ） 、 異 種 配 列 （ す な わ ち 、 宿 主 細 胞 の 種 も し く は 系 統 と は 別 の 種 に 由 来 ） 、
ハ イ ブ リ ッ ド 配 列 （ す な わ ち 、 １ つ 以 上 の 起 源 を 有 す る フ ラ ン キ ン グ 配 列 の 組 み 合 わ せ ）
、 合 成 配 列 な ど を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 フ ラ ン キ ン グ 配 列 は 、 コ ー ド 配 列 の 複 製 、 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 に 影 響 を 及 ぼ せ る こ
と が ま し く 、 機 能 発 揮 で き る よ う に コ ー ド 配 列 に 連 結 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用
し て い る 機 能 発 揮 で き る よ う に 連 結 さ れ て い る 、 と は 、 機 能 的 関 連 性 を 持 た せ た ポ リ ヌ ク
レ オ チ ド 分 子 の 連 結 を さ す 。 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ ー ま た は エ ン ハ ン サ ー が コ ー ド 配 列 の 転
写 に 影 響 を 与 え て い る 場 合 に は 、 そ れ ら は 機 能 発 揮 で き る よ う に コ ー ド 配 列 に 連 結 さ れ て
い る 。 し か し な が ら 、 フ ラ ン キ ン グ 配 列 は 、 正 し く 機 能 し て い る 限 り は 、 コ ー ド 配 列 に 隣
接 し て い る 必 要 は な い 。 従 っ て 、 例 え ば 、 未 翻 訳 の 転 写 さ れ た 配 列 が 、 プ ロ モ ー タ ー 配 列
と コ ー ド 配 列 の 間 に 存 在 す る 場 合 が あ り 、 そ の よ う な 場 合 に も 、 プ ロ モ ー タ ー 配 列 は 、 機
能 発 揮 で き る よ う に コ ー ド 配 列 に 連 結 さ れ て い る と 考 え る こ と が で き る 。 同 様 に 、 エ ン ハ
ン サ ー 配 列 は 、 コ ー ド 配 列 の 上 流 ま た は 下 流 に 存 在 し 、 配 列 の 転 写 に 影 響 を 与 え る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 に お い て は 、 フ ラ ン キ ン グ 配 列 は 、 標 的 細 胞 内 で 高 レ ベ ル の 遺 伝 子 発 現
を 行 わ せ る 転 写 制 御 配 列 で あ る こ と が 好 ま し い 。 転 写 制 御 配 列 に は 、 例 え ば 、 プ ロ モ ー タ
ー 、 エ ン ハ ン サ ー 、 サ イ レ ン サ ー 、 レ プ レ ッ サ ー エ レ メ ン ト ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ な
ど が 含 ま れ る 。 転 写 制 御 配 列 は 、 構 成 性 、 組 織 特 異 的 、 細 胞 型 特 異 的 （ す な わ ち 、 別 の 組
織 ま た は 細 胞 と 比 較 し た と き に 、 ひ と つ の 型 の 組 織 ま た は 細 胞 内 で 高 レ ベ ル の 転 写 を 起 こ
さ せ る よ う な 領 域 ） 、 ま た は 制 御 可 能 （ す な わ ち 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン な ど の 化 合 物 と の 相

10

20

30

40

50

(8) JP 2007-503834 A 2007.3.1



互 作 用 に 反 応 す る ） で あ る 。 転 写 制 御 領 域 の 起 源 と し て は 、 任 意 の 原 核 も し く は 真 核 微 生
物 、 任 意 の 脊 椎 も し く は 非 脊 椎 生 物 体 、 ま た は 、 任 意 の 植 物 を 用 い る こ と が で き 、 細 胞 内
で 核 酸 の 転 写 が 起 こ る こ と に よ り 、 該 細 胞 内 の フ ラ ン キ ン グ 配 列 の 機 能 が 発 揮 さ れ る 。 本
発 明 の 実 施 に あ た っ て は 、 多 様 な 転 写 制 御 領 域 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 適 切 な 転 写 制 御 領 域 と し て は 、 CMVプ ロ モ ー タ ー （ す な わ ち 、 CMV-隣 接 初 期 プ ロ モ ー タ
ー ） ； 真 核 生 物 遺 伝 子 由 来 の プ ロ モ ー タ ー （ す な わ ち 、 エ ス ト ロ ゲ ン 誘 導 性 の ニ ワ ト リ 卵
白 ア ル ブ ミ ン 遺 伝 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 遺 伝 子 、 糖 質 コ ル チ コ イ ド 誘 導 性 チ ロ シ ン ア ミ ノ
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 お よ び チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 遺 伝 子 ） ； 主 要 な 初 期 お よ び 後 期 の ア
デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー ； SV40初 期 プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ バ ー ノ イ ス ト （ Bernoist） お よ
び シ ャ ン ボ ン （ Chambon） 、 1981,Nature 290:304-310） ； ル イ ス 肉 腫 ウ イ ル ス （ RSV） の 3
'長 末 端 反 復 に 含 ま れ る プ ロ モ ー タ ー （ ヤ マ モ ト （ Tamamoto） ら 、 1980,Cell 22:787-797
） ； 単 純 へ ル ペ ス ウ イ ル ス チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ HSV-TK） プ ロ モ ー タ ー （ ワ グ ナ ー （ Wagner
） ら 、 1981,Proc.Natl.Acad.Sci.USA.,78:1444-1445） ； メ タ ロ チ オ ネ イ ン 遺 伝 子 の 制 御
配 列 （ ブ リ ン ス タ ー （ Brinster） ら 、 1982,Nature　 296:39-42） ； β － ラ ク タ マ ー ゼ プ ロ
モ ー タ ー な ど の 原 核 生 物 由 来 の 発 現 ベ ク タ ー （ ヴ ィ ラ － カ マ ロ フ （ Villa-Kamaroff） ら 、
1978,Proc.Natl.Acad.Sci.USA.,75:3727-3731） ； ま た は tacプ ロ モ ー タ ー （ デ ボ ー ア （ De
Boer） ら 、 1983,Proc.Natl.Acad.Sci.USA.,80:21-25） な ど が 挙 げ ら れ る 。 組 織 お よ び ／
ま た は 細 胞 型 特 異 的 転 写 制 御 領 域 と し て は 、 例 え ば 、 膵 臓 の 腺 房 細 胞 内 で 活 性 化 さ れ る エ
ラ ス タ ー ゼ I遺 伝 子 制 御 領 域 （ ス イ フ ト （ Swift） ら 、 1984,Cell,38:639-646； オ ー ニ ッ ツ
（ Ornitz） ら 、 1986, Cold Spring Harbor Symp.Quant. Biol.,50:399-409(1986)； マ ク
ド ナ ル ド （ McDonald） ら 、 1987,Hepatology 7:425-515） ； 膵 臓 β 細 胞 内 で 活 性 化 さ れ る
イ ン シ ュ リ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 （ ハ ナ ハ ン （ Hanahan） ら 、 1985,Nature 315:115-22） ； リ
ン パ 系 細 胞 内 で 活 性 化 さ れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 （ グ ロ ス チ ェ ド ル （ Grossche
dl） ら 、 1984,Cell,38:647-658； ア ダ ム ス （ Adames） ら 、 1985,Nature 318:533-538； ア
レ キ サ ン ダ ー （ Alexander） ら 、 1987,Mol.Cell.Biol.,7:1436-1444） ； 精 巣 、 乳 房 、 リ ン
パ 系 お よ び マ ス ト 細 胞 内 の マ ウ ス 乳 腺 腫 瘍 ウ イ ル ス 制 御 領 域 （ レ ダ ー （ Leder） ら 、 1986,
Cell,45:485-495） ； 肝 臓 内 の ア ル ブ ミ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 （ ピ ン カ ー ト （ Pinkert） ら 、 19
87,Genes and Devel.,1:268-276） ； 肝 臓 内 の α － フ ェ ト プ ロ テ イ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 （ ク
ラ ム ロ ー フ （ Krumlauf） ら 、 1985,Mol.Cell.Biol.,5:1639-1648； ハ マ ー （ Hammer） ら 、 1
987,Science,235:53-58） ； 肝 臓 内 の α － 1－ 抗 ト リ プ シ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 （ ケ ル セ イ （ Ke
lsey） ら 、 1987,Genes and Devel.,1:161-171） ； 骨 髄 細 胞 内 の β － グ ロ ブ リ ン 遺 伝 子 制
御 領 域 （ モ グ ラ ム （ Mogram） ら 、 1985,Nature,315:338-340； コ リ ア ス （ Kollias） ら 、 19
86,Cell,46:89-94） ； 脳 内 の 稀 突 起 神 経 膠 細 胞 内 の ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 遺 伝 子 制 御
領 域 （ リ ー ド ヘ ッ ド （ Readhead） ら 、 1987,Cell,48:703-712） ； 骨 格 筋 内 の ミ オ シ ン 軽 鎖
－ 2遺 伝 子 制 御 領 域 （ サ ニ （ Sani） ら 、 1875,Nature,314:283-286） ； 視 床 下 部 内 の ゴ ナ ド
ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン 遺 伝 子 制 御 領 域 （ マ ソ ン （ Mason） ら 、 1986,Science,234:1372-137
8） ； お よ び 黒 色 腫 細 胞 内 の チ ロ シ ナ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー （ ハ ー ト （ Hart） ,I., Semin.Onco
l.,1996 Feb;23(1)154-158； シ ダ ー ズ （ Siders） ら 、 Cancer Gene Ther.,1998,Sep.-Oct.
;5(5): 281-291） な ど が 挙 げ ら れ る 。 光 、 熱 、 放 射 線 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 も し く は 熱 シ
ョ ッ ク タ ン パ ク 質 な ど の よ う な 特 定 の 化 合 物 ま た は 条 件 の 存 在 下 に お い て 活 性 化 さ れ る 誘
導 性 プ ロ モ ー タ ー も 用 い る こ と が で き る （ 例 え ば 、 国 際 公 開 第 00/10612号 な ど を 参 照 ） 。
そ の 他 の 適 切 な プ ロ モ ー タ ー も 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 上 述 し た よ う に 、 エ ン ハ ン サ ー は フ ラ ン キ ン グ 配 列 と し て も 適 し て い る 。 エ ン ハ ン サ ー
は 、 DNAの シ ス 作 用 要 素 で あ り 、 通 常 、 長 さ は 約 10～ 300bpで あ り 、 プ ロ モ ー タ ー に 作 用 し
て 転 写 を 増 加 さ せ る 。 一 般 的 に 、 エ ン ハ ン サ ー は 、 方 向 お よ び 位 置 と は 無 関 係 で あ り 、 被
制 御 コ ー ド 配 列 の 5'お よ び 3'末 端 で 確 認 さ れ て い る 。 哺 乳 類 遺 伝 子 か ら 得 ら れ る い く つ か
の エ ン ハ ン サ ー 配 列 が 知 ら れ て い る （ す な わ ち 、 グ ロ ビ ン 、 エ ラ ス タ ー ゼ 、 ア ル ブ ミ ン 、
α － フ ェ ト プ ロ テ イ ン お よ び イ ン ス リ ン ） 。 同 様 に 、 SV40エ ン ハ ン サ ー 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ
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イ ル ス 初 期 プ ロ モ ー タ ー エ ン ハ ン サ ー 、 ポ リ オ ー マ エ ン ハ ン サ ー お よ び ア デ ノ ウ イ ル ス エ
ン ハ ン サ ー は 、 真 核 細 胞 性 プ ロ モ ー タ ー 配 列 に 有 用 で あ る 。 エ ン ハ ン サ ー は 、 ベ ク タ ー に
挿 入 す る 際 に 、 核 酸 コ ー ド 配 列 の 5'位 側 ま た は 3'位 側 の い ず れ に も 挿 入 す る こ と が で き る
が 、 一 般 的 に は 、 プ ロ モ ー タ ー の 5'側 に 挿 入 す る 。 そ の 他 の 適 切 な エ ン ハ ン サ ー も 当 該 分
野 に お い て 既 知 で あ り 、 本 発 明 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る 試 薬 の 調 製 に 際 し て は 、 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 、 ま た は 形 質 転
換 す る 必 要 が あ る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン と は 、 細 胞 に よ っ て 異 質 ま た は 外 来 性 の DNAが
取 り 込 ま れ る こ と を さ し 、 外 来 性 DNAが 細 胞 膜 内 に 導 入 さ れ た 場 合 に 、 細 胞 は ト ラ ン ス フ
ェ ク ト さ れ る 。 多 数 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 技 術 が 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ る （ す な わ
ち 、 グ ラ ハ ム （ Graham） ら 、 1973,Virology,52:456； サ ン ブ ル ッ ク （ Sambrook） ら 、 「 分
子 ク ロ ー ニ ン グ ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル （ Molecular Cloning:A Laboratory Manual） 」 （ 第 2
版 、 コ ー ル ド ス プ リ ン グ ハ ー バ ー ラ ボ ラ ト リ ー ズ （ Cold Spring Harbor Laboratories）
、 1989年 ） ； デ イ ヴ ィ ス （ Davis） ら 、 「 分 子 生 物 学 の 基 本 法 （ Basic Methods in Molecu
lar Biology） 」 （ エ ル セ ヴ ィ ー ル （ Elsevier） 社 、 1986年 ） ； チ ュ ウ （ Chu） ら 、 1981,G
ene,13:197） 。 そ の よ う な 技 術 を 用 い 、 適 切 な 宿 主 細 胞 内 に １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 外 来 性
DNA部 位 を 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 に お い て は 、 細 胞 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 結 果 、 該 細 胞 が 形 質 転 換 さ
れ る こ と が 好 ま し い 。 細 胞 の 特 性 に 変 化 が 生 じ る 場 合 に 、 細 胞 が 形 質 転 換 さ れ る と 表 現 し
、 改 変 さ れ て 新 規 な 核 酸 を 含 ん で い る 状 態 を 形 質 転 換 さ れ て い る と 表 現 す る 。 ト ラ ン ス フ
ェ ク シ ョ ン 後 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 核 酸 は 、 該 細 胞 の 染 色 体 内 に 物 理 的 に 組 み 込 ま れ
る こ と に よ っ て 該 細 胞 の 核 酸 と 組 換 え を 起 こ し 、 ま た は 、 複 製 さ れ る こ と な く 、 エ ピ ソ ー
ム エ レ メ ン ト （ episomal element） と し て 一 時 的 に 保 持 さ れ 、 あ る い は 、 プ ラ ス ミ ド と し
て 独 立 し て 複 製 さ れ る 。 細 胞 分 裂 に 伴 っ て 核 酸 が 複 製 さ れ る 場 合 に 、 細 胞 が 安 定 し て 形 質
転 換 さ れ て い る と 表 現 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に 従 う 発 現 ベ ク タ ー は 、 免 疫 原 性 標 的 の フ ラ グ メ ン ト を も 発 現 さ せ る 。 フ ラ グ メ
ン ト に は 、 ア ミ ノ 末 端 （ リ ー ダ ー 配 列 あ り 、 ま た は な し ） お よ び ／ ま た は カ ル ボ キ シ 末 端
で 切 断 さ れ た 配 列 を 含 む 。 フ ラ グ メ ン ト に は 、 変 異 体 （ す な わ ち 、 対 立 遺 伝 子 、 ス プ ラ イ
ス さ れ た 遺 伝 子 ） 、 オ ー ソ ロ ガ ス 遺 伝 子 、 相 同 遺 伝 子 、 な ら び に 、 元 の 配 列 と 比 較 し た 場
合 に １ 個 も し く は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 付 加 、 置 換 ま た は 内 部 欠 失 が 生 じ て い る そ の 他 の
変 異 体 も 含 ま れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 ア ミ ノ 酸 の 切 断 お よ び ／ ま た は 欠 失 の
数 は 、 約 1～ 5個 、 5～ 10個 、 10～ 20個 、 20～ 30個 、 30～ 40個 、 40～ 50個 、 ま た は そ れ 以 上
で あ る 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド フ ラ グ メ ン ト は 、 ア ミ ノ 末 端 メ チ オ ニ ン 残 基 を 追 有 す る
こ と が あ る 。 そ の よ う な フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 免 疫 原 性 標 的 に 対 す る 抗 体 、 ま た は 細
胞 性 免 疫 応 答 の 作 出 な ど に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 変 異 体 は 、 元 の 配 列 と 比 較 し た 場 合 に 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の 配 列 の 置 換 、 欠 失 お よ
び ／ ま た は 付 加 を 有 す る 配 列 で あ る 。 変 異 体 は 、 天 然 に 存 在 す る も の も あ れ ば 、 人 為 的 に
構 築 さ れ た も の も あ る 。 そ の よ う な 変 異 体 は 、 対 応 す る 核 酸 分 子 か ら 調 製 す る こ と が で き
る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 変 異 体 は 、 1～ 3個 、 1～ 5個 、 1～ 10個 、 1～ 15個 、 1～ 2
0個 、 1～ 25個 、 1～ 30個 、 1～ 40個 、 1～ 50個 、 も し く は 50個 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 置 換 、 挿 入
、 付 加 、 お よ び ／ ま た は 欠 失 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 対 立 遺 伝 子 変 異 体 と は 、 微 生 物 ま た は 微 生 物 集 団 の 染 色 体 上 の 与 え ら れ た 位 置 を 占 め て
い る 配 列 の 中 で 、 天 然 に 生 じ 得 る 数 種 の 別 型 の 中 の ひ と つ で あ る 。 ス プ ラ イ ス 変 異 体 と は
、 一 次 転 写 の ス プ ラ イ シ ン グ に よ っ て 得 ら れ た 数 種 の RNA転 写 体 の う ち の ひ と つ か ら 生 成
さ れ た ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 オ ー ソ ロ ガ ス 遺 伝 子 と は 、 他 の 種 と 類 似 の 核 酸 ま た は ポ リ ペ
プ チ ド 配 列 で あ る 。 例 え ば 、 免 疫 原 性 標 的 の マ ウ ス 型 お よ び ヒ ト 型 は 、 互 い に オ ー ソ ロ ガ
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ス 遺 伝 子 で あ る と 考 え ら れ る 。 配 列 の 誘 導 体 と は 、 元 の 配 列 か ら 派 生 し た も の の う ち の ひ
と つ で あ り 、 置 換 、 付 加 、 欠 失 、 も し く は 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 変 異 体 を 有 す る 。 変 異 体 に
は 融 合 タ ン パ ク 質 も 含 ま れ 、 こ こ で 、 融 合 タ ン パ ク 質 と は 、 少 な く と も １ 個 の 他 の 配 列 （
異 種 ペ プ チ ド な ど ） の ア ミ ノ も し く は カ ル ボ キ シ 末 端 に お い て 、 出 発 材 料 と な る １ 個 も し
く は そ れ 以 上 の 配 列 （ ペ プ チ ド な ど ） が 融 合 し た も の を さ す 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 類 似 性 」 と は 、 同 一 性 に 関 す る 概 念 で あ り 、 同 一 マ ッ チ （ identical matches） お よ
び 保 存 性 置 換 マ ッ チ （ conservative substitution matches） を 含 む 相 関 性 の 測 定 を 意 味
す る 類 似 性 を 除 く 。 例 え ば 、 ２ 個 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 、 10／ 20の 同 一 ア ミ ノ 酸 を 有 し 、
残 り は 全 て 非 保 存 性 置 換 で あ る な ら ば 、 同 一 性 お よ び 類 似 性 は い ず れ も 50％ で あ る 。 同 じ
例 に お い て 、 保 存 性 置 換 が さ ら に 5ヶ 所 以 上 あ る 場 合 に は 、 同 一 性 は 50％ で あ る が 、 類 似
性 は 75％ （ 15／ 20） で あ る 。 故 に 、 保 存 性 置 換 が 存 在 す る 場 合 に は 、 ２ 個 の ポ リ ペ プ チ ド
間 の 類 似 性 は 、 ２ 個 の ポ リ ペ プ チ ド 間 の 同 一 性 よ り も 高 く な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 置 換 は 、 保 存 性 、 非 保 存 性 、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ の い ず れ で も よ い 。 ポ リ
ペ プ チ ド の 配 列 に 対 す る 保 存 性 ア ミ ノ 酸 修 飾 （ お よ び そ れ ら を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド へ
の 対 応 す る 修 飾 ） に よ り 、 元 の ポ リ ペ プ チ ド が 有 す る 機 能 的 お よ び 化 学 的 特 性 に 類 似 し た
そ れ ら を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド が 産 生 さ れ る 。 例 え ば 、 「 保 存 性 ア ミ ノ 酸 置 換 」 は 、 あ る 位
置 に 存 在 す る 天 然 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 大 き さ 、 極 性 、 電 荷 、 疎 水 性 も し く は 親 水 性 、 に 対 し
て ほ と ん ど 、 ま た は 全 く 影 響 を 及 ぼ さ ず 、 特 に 、 免 疫 原 性 を 低 下 さ せ な い よ う な 非 天 然 の
残 基 で 、 該 残 基 を 置 換 す る こ と を 含 む 。 適 切 な 保 存 性 ア ミ ノ 酸 置 換 を 表 Ｉ に 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 既 知 の 技 術 を 用 い て 免 疫 原 性 標 的 の 適 切 な 変 異 体 を 確 認 す る こ と が で
き る 。 生 物 学 的 活 性 （ す な わ ち 、 MHC結 合 、 免 疫 原 性 ） を 破 壊 す る こ と な く 、 変 更 す る こ
と が で き る 分 子 内 の 適 切 な 領 域 を 判 断 す る た め に は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 そ の よ う な 活 性 に
対 し て 重 要 で は な い と 考 え ら れ て い る 領 域 を 標 的 に す る 。 例 え ば 、 同 種 ま た は 他 の 種 由 来
で あ っ て 、 類 似 活 性 を 有 す る 免 疫 原 性 標 的 が 既 知 で あ る 場 合 に は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 あ る
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ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を そ の よ う な 類 似 ポ リ ペ プ チ ド と 比 較 す る 。 そ の よ う な 分 析
を 行 う こ と に よ り 、 分 子 内 の 保 存 さ れ て い る 残 基 お よ び 領 域 を 確 認 す る こ と が で き る 。 そ
の よ う な 類 似 免 疫 原 性 標 的 と 比 較 し て 保 存 さ れ て い な い 領 域 に お け る 変 化 は 、 ポ リ ペ プ チ
ド の 生 物 学 的 活 性 お よ び ／ ま た は 構 造 に 不 利 な 影 響 を 及 ぼ し て は い な い と 考 え ら れ る 。 同
様 に 、 MHC結 合 に 必 要 な 残 基 は 既 知 で あ り 、 修 飾 す る こ と に よ っ て 結 合 性 を 向 上 さ せ る こ
と が で き る 。 し か し な が ら 、 多 く の 場 合 、 MHCへ の 結 合 が 低 下 す る よ う な 修 飾 は 適 切 で は
な い 。 当 業 者 で あ れ ば 、 比 較 的 保 存 さ れ て い る 領 域 内 に お い て も 、 活 性 を 保 持 し な が ら 、
天 然 に 存 在 す る 残 基 を 化 学 的 に 類 似 し て い る ア ミ ノ 酸 で 置 換 す る こ と が で き る 。 故 に 、 生
物 学 的 活 性 ま た は 構 造 に 対 し て 重 要 な 領 域 で あ っ て も 、 免 疫 原 性 標 的 の 生 物 学 的 活 性 を 破
壊 す る こ と な く 、 ま た は 、 構 造 に 悪 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 、 保 存 性 ア ミ ノ 酸 置 換 を 行 う こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 そ の 他 の 好 ま し い ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 と し て は 、 グ リ コ シ ル 化 変 異 体 が 挙 げ ら れ 、 こ れ
は 、 元 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 較 し て 、 グ リ コ シ ル 化 部 位 の 数 お よ び ／ ま た は 型 が 変 化 し て い
る 。 ひ と つ の 実 施 態 様 に お い て は 、 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 は 、 元 の ア ミ ノ 酸 配 列 よ り も 多 数
の 、 ま た は 少 数 の N－ 結 合 グ リ コ シ ル 化 部 位 を 有 す る 。 N－ 結 合 グ リ コ シ ル 化 部 位 は 、 Asn-
X-Serま た は Asn-X-Thrと い う 配 列 を 有 す る と い う 特 徴 が あ り 、 こ こ で 、 Xで 表 さ れ て い る
残 基 は 、 プ ロ リ ン 以 外 の 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る 。 こ の 配 列 を 作 出 す る こ と を 目 的 と し て ア
ミ ノ 酸 残 基 を 置 換 す る こ と に よ り 、 N－ 結 合 炭 化 水 素 鎖 が 付 加 す る た め の 新 規 な 部 位 が 提
供 さ れ る 。 別 の 方 法 と し て は 、 こ の 配 列 を 排 除 す る よ う な 置 換 を 行 う こ と に よ り 、 既 存 の
N－ 結 合 炭 化 水 素 鎖 を 除 去 す る 。 さ ら に 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の N－ 結 合 グ リ コ シ ル 化 部 位
（ 一 般 的 に は 、 天 然 に 存 在 す る 部 位 ） を 排 除 し 、 か つ 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 新 規 の N－
結 合 部 位 を 作 出 す る こ と に よ り 、 N－ 結 合 炭 化 水 素 鎖 を 再 配 列 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ
ド の O－ 結 合 グ リ コ シ ル 化 に 影 響 を 与 え る た め に は 、 セ リ ン お よ び ／ ま た は ス レ オ ニ ン 残
基 を 修 飾 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら な る 好 ま し い 変 異 体 と し て は 、 シ ス テ イ ン 変 異 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ は 、 元 の ア
ミ ノ 酸 配 列 セ ッ ト と 比 較 し て 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の シ ス テ イ ン 残 基 が 欠 失 ま た は 他 の ア
ミ ノ 酸 （ 例 え ば 、 セ リ ン な ど ） と 置 換 さ れ て い る 。 シ ス テ イ ン 変 異 体 は 、 ペ プ チ ド ま た は
ポ リ ペ プ チ ド が 不 溶 性 封 入 体 と し て 単 離 さ れ た 後 な ど に 、 生 物 学 的 に 活 性 な コ ン ホ メ ー シ
ョ ン に 再 生 さ れ る 際 に 有 用 で あ る 。 通 常 、 シ ス テ イ ン 変 異 体 は 、 天 然 の タ ン パ ク 質 よ り も
シ ス テ イ ン 残 基 が 少 な く 、 一 般 的 に は 、 偶 数 個 の 残 基 を 有 し て お り 、 対 を 成 し て い な い シ
ス テ イ ン に 由 来 す る 相 互 作 用 を 最 小 限 抑 え て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 を 補 助
す る 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 融 合 セ グ メ ン ト に 接 着 し て い る 。 融 合 体 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 変
異 体 の ア ミ ノ 末 端 ま た は カ ル ボ キ シ 末 端 の い ず れ に お い て も 作 出 で き る 。 融 合 体 は 、 リ ン
カ ー も し く は ア ダ プ タ ー 分 子 な し で 直 接 接 着 す る こ と が で き 、 ま た は 、 リ ン カ ー も し く は
ア ダ プ タ ー 分 子 を 介 し て 接 着 す る こ と が で き る 。 リ ン カ ー も し く は ア ダ プ タ ー 分 子 は 、 １
個 も し く は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ り 、 一 般 的 に は 、 約 20～ 約 50個 の ア ミ ノ 酸 残 基 か
ら な っ て い る 。 リ ン カ ー も し く は ア ダ プ タ ー 分 子 は 、 DNA制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ ま た は
プ ロ テ ア ー ゼ 用 の 解 裂 部 位 を 有 す る よ う に 設 計 す る こ と も で き 、 そ れ に よ っ て 融 合 部 位 の
分 離 が 可 能 に な る 。 一 旦 融 合 ポ リ ペ プ チ ド を 構 築 し 、 そ の 後 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る
方 法 に 従 っ て 誘 導 体 化 す る こ と も で き る 。 適 切 な 融 合 セ グ メ ン ト と し て は 、 金 属 結 合 ド メ
イ ン （ 例 え ば 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン セ グ メ ン ト な ど ） 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 結 合 ド メ イ ン （ す な わ
ち 、 プ ロ テ イ ン A、 プ ロ テ イ ン G、 T細 胞 、 B細 胞 、 Fc受 容 体 、 ま た は 補 体 タ ン パ ク 質 抗 体 結
合 ド メ イ ン ） 、 糖 結 合 ド メ イ ン （ 例 え ば 、 マ ル ト ー ス 結 合 ド メ イ ン な ど ） 、 お よ び ／ ま た
は 、 「 tag」 ド メ イ ン （ す な わ ち 、 α － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 少 な く と も 一 部 、 連 鎖 球 菌 tag
ペ プ チ ド 、 T7 tagペ プ チ ド 、 FLAGペ プ チ ド 、 ま た は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 な ど の よ う に 、
ド メ イ ン に 結 合 す る 化 合 物 を 用 い て 精 製 す る こ と が で き る そ の 他 の ド メ イ ン ） な ど が 挙 げ
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ら れ る 。 一 般 的 に は 、 こ の tagは 、 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 さ れ て お り 、 発 現
に 際 し て 、 宿 主 細 胞 か ら 、 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド の 配 列 を ア フ ィ ニ テ ィ ー 精 製 す る た め の 手
段 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 ア フ ィ ニ テ ィ ー 精 製 は 、 例 え ば 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー マ ト リ
ッ ク ス と し て tagに 対 す る 抗 体 を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 行 う こ と が で
き る 。 所 望 す る な ら ば 、 解 裂 用 の あ る 種 の ペ プ チ ダ ー ゼ を 使 用 す る な ど の 多 様 な 手 段 に よ
り 、 目 的 の ポ リ ペ プ チ ド の 精 製 さ れ た 配 列 か ら tagを 除 去 す る こ と が で き る 。 以 下 に 記 載
し て い る よ う に 、 融 合 体 は 、 TAと 共 刺 激 成 分 （ co-stimulatory component） （ 例 え ば 、 CX
C10（ IP-10） 、 CCL7（ MCP-3） ま た は CCL5（ RANTES） な ど の よ う な ケ モ カ イ ン 類 な ど ） と
の 間 で も 作 成 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 融 合 モ チ ー フ は 、 小 胞 体 な ど の よ う な MHCプ ロ セ シ ン グ 区 画 へ の 免 疫 原 性 標 的 の 輸 送 を
増 加 さ せ る 。 形 質 導 入 配 列 ま た は ト ラ ン ス サ イ ト ー シ ス 配 列 と 称 さ れ る こ れ ら の 配 列 の 例
と し て は 、 HIV tat由 来 の 配 列 （ キ ム （ Kim） ら 、 1997,J.Immunol.,159:1666を 参 照 ） 、 シ
ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の ア ン テ ナ ペ デ ィ ア 遺 伝 子 由 来 の 配 列 （ シ ュ ッ ツ ェ （ Schutze） － レ デ ル
マ イ ア ー （ Redelmeier） ら 、 1996,J.Immunol.,157:650参 照 ） 、 ま た は ヒ ト の ピ リ オ ド － 1
タ ン パ ク 質 （ hPER1； 特 に SRRHHCRSKAKRSRHH） な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ れ ら の 変 異 体 は 、 同 種 の ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド
に 融 合 さ せ て ホ モ ダ イ マ ー を 、 ま た は 、 異 種 の ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド に 融 合 さ せ
て ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 形 成 す る こ と が で き る 。 異 種 の ペ プ チ ド お よ び ポ リ ペ プ チ ド と し て は
、 次 の よ う な も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い ： 融 合 ポ リ ペ プ チ ド
の 検 出 お よ び ／ も し く は 単 離 の た め の エ ピ ト ー プ ； 膜 貫 通 受 容 体 タ ン パ ク 質 も し く は そ れ
ら の 一 部 （ 細 胞 外 ド メ イ ン 、 ま た は 膜 貫 通 お よ び 細 胞 内 ド メ イ ン な ど ） ； 膜 貫 通 受 容 体 タ
ン パ ク 質 に 結 合 す る リ ガ ン ド も し く は そ れ ら の 一 部 ； 触 媒 活 性 を 有 す る 酵 素 も し く は そ れ
ら の 一 部 ； オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド （ ロ イ シ ン ジ ッ パ ー ド
メ イ ン な ど ） ； 安 定 性 を 向 上 さ せ る ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド （ 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定 常
領 域 な ど ） ； ペ プ チ ド も し く は ポ リ ペ プ チ ド と は 別 異 の 治 療 活 性 を 有 す る ペ プ チ ド も し く
は ポ リ ペ プ チ ド ； な ら び に ／ ま た は 、 そ れ ら の 変 異 体 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 に 従 う 組 成 物 中 で は 、 免 疫 原 性 標 的 を コ ー ド す る 核
酸 配 列 と 、 １ 個 も し く は そ れ 以 上 の 共 刺 激 成 分 （ 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 、 サ イ ト カ イ ン 類 ま
た は ケ モ カ イ ン 類 な ど ） と を 組 み 合 わ せ る こ と が 好 ま し い 。 共 刺 激 成 分 は 、 ポ リ ペ プ チ ド
ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 な ど と し て 組 成 物 中 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 適 切
な 共 刺 激 分 子 と し て は 、 例 え ば 、 次 の よ う な も の が 挙 げ ら れ る ： CD28フ ァ ミ リ ー （ す な わ
ち 、 CD28、 ICOS； ハ ト ロ フ （ Hutloff） ら 、 Nature,1999,397:263-265； ピ ー チ （ Peach）
ら 、 J.Exp.Med.,1994,180:2049-2058） に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 CD28結 合 ポ リ
ペ プ チ ド B7.1（ CD80； シ ュ ワ ル ツ （ Schwartz） 、 1992； チ ェ ン （ Chen） ら 、 1992； エ リ ス
（ Ellis） ら 、 J.Immunol.,156(8):2700-2709） 、 B7.2（ CD86； エ リ ス （ Ellis） ら 、 J.Imm
unol.,156(8): 2700-2709） 、 お よ び そ れ ら の 突 然 変 異 体 ／ 変 異 体 （ 国 際 公 開 第 00/66162
号 ） ； イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー （ す な わ ち 、 LFA-1（ CD11a／ CD18） ； セ ド ウ ィ ッ ク （ Sedw
ick） ら 、 J.Immunol.,1999, 162:1367-1375； ヴ ル フ ィ ン グ （ Wuelfing） ら 、 Science,199
8,282: 2266-2269； ラ ブ （ Lub） ら 、 Immunol.Today,1995,16:479-483） に 結 合 す る ポ リ ペ
プ チ ド 、 ICAMフ ァ ミ リ ー （ す な わ ち 、 ICAM-1、 -2ま た は -3） を 含 む ； CD2フ ァ ミ リ ー （ す
な わ ち 、 CD2、 シ グ ナ リ ン グ リ ン パ 球 活 性 化 分 子 （ CDw150ま た は 「 SLAM」 ； ア ヴ ァ ー サ （ A
versa） ら 、 J.Immunol.,1997,158: 4036-4044） に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 CD58
（ LFA-3； CD2リ ガ ン ド ； デ イ ヴ ィ ス （ Davis） ら 、 Immunol.Today,1996,17:177-187） ま た
は SLAMリ ガ ン ド （ サ ヨ ズ （ Sayos） ら 、 Nature,1998, 395:462-469） ； 熱 安 定 抗 原 （ HSAま
た は CD24； ツ ォ ウ （ Zhou） ら 、 Eur.J.Immunol.,1997,27: 2524-2528） に 結 合 す る ポ リ ペ
プ チ ド ； TNF受 容 体 （ TNFR） フ ァ ミ リ ー （ す な わ ち 、 4-1BB（ CD137； ヴ ィ ナ イ （ Vinay） ら
、 Semin.Immunol.,1998,10:481-489） 、 OX40（ CD134； ウ ェ イ ン バ ー グ （ Weinberg） ら 、 S
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emin.Immunol.,1998,10:471-480； ヒ ギ ン ス （ Higgins） ら 、 J.Immunol.,1999,162:486-49
3） 、 お よ び CD27（ レ ン ズ （ Lens） ら 、 Semin.Immunol.,1998,10: 491-499） ） 、 例 え ば 、
4-1BBL（ 4-1BBリ ガ ン ド ； ヴ ィ ナ イ （ Vinay） ら 、 Semin.Immunol.,1998,10: 481-489； デ
ベ ネ デ ッ テ （ DeBenedette） ら 、 J.Immunol.,1997,158:551-559） 、 TNFR関 連 因 子 － 1（ TRA
F-1； 4-1BBリ ガ ン ド ； サ オ ー リ （ Saoulli） ら 、 J.Exp.Med.,1998,187:1849-1862； ア ー チ
（ Arch） ら 、 Mol.Cell Biol.,1998,18:558-565） 、 TRAF-2（ 4-1BBお よ び OX40リ ガ ン ド ；
サ オ ー リ （ Saoulli） ら 、 J.Exp.Med.,1998,187:1849-1862； オ シ マ （ Oshima） ら 、 Int.Im
munol.,1998,10:517-526； カ ワ マ タ （ Kawamata） ら 、 J.Biol.Chem.,1998,273: 5808-5814
） 、 TRAF-3（ 4-1BBお よ び OX40リ ガ ン ド ； ア ー チ （ Arch） ら 、 Mol.Cell Biol., 1998,18:5
58-565； ジ ャ ン （ Jang） ら 、 Biochem.Biophys.Res.Commun.,1998,242:613-620； カ ワ マ タ
（ Kawamata） ,Sら 、 J.Biol.Chem.,1998,273:5808-5814） 、 OX40L（ OX40リ ガ ン ド ； グ ラ マ
グ リ ア （ Gramaglia） ら 、 J.Immunol.,1998,161:6510-6517） 、 TRAF-5(OX40リ ガ ン ド ； ア
ー チ （ Arch） ら 、 Mol.Cell.Biol.,1998,18:558-565； カ ワ マ タ （ Kawamata） ,Sら 、 J.Biol
.Chem.,1998,273:5808-5814)、 お よ び CD70（ CD27リ ガ ン ド ； ク ー デ ル ク （ Couderc） ら 、 C
ancer Gene Ther.,5(3):163-175） に 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド な ど 。 CD154（ CD40リ ガ ン ド ま
た は 「 CD40L」 ； グ ル ナ サ ン （ Gurunathan） ら 、 J.Immunol.,1998,161:4563-4571； シ ー ン
（ Sene） ら 、 Hum.Gene Ther.,2001,12:1091-1102） も 適 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 １ 種 ま た は そ れ 以 上 の サ イ ト カ イ ン 類 も 共 刺 激 成 分 ま た は 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 に 適 し て お
り 、 ポ リ ペ プ チ ド と し て 、 ま た は 、 本 発 明 に 従 う 組 成 物 内 に 含 ま れ る 核 酸 に よ っ て コ ー ド
さ れ て い る も の と し て 用 い る （ パ ー ミ ア ニ （ Parmiani） ら 、 Immunol.Lett.2000 Sep 15;7
4(1):41-44； ベ ル ゾ フ ス キ ー （ Berzofsky） ら 、 Nature Immunol.1:209-219） 。 適 切 な サ
イ ト カ イ ン 類 と し て は 、 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 2（ IL-2） （ ロ ー ゼ ン バ ー グ （ Rosenbe
rg） ら 、 Nature Med.,4:321-327(1998)） 、 IL-4、 IL-7、 IL-12（ パ ー ド ー ル （ Pardoll）
ら に よ る 総 説 ,1992； ハ リ ス （ Harris） ら 、 J.Gene Med.,2000,Jul-Aug;2(4):243-249； ラ
オ （ Rao） ら 、 J.Immunol.,156:3357-3365(1996） ） 、 IL-15（ シ ン （ Xin） ら 、 Vaccine,17
:858-866,1999） 、 IL-16（ ク ル イ ク シ ャ ン ク （ Cruikshank） ら 、 J.Leuk.Biol.,67(6):757
-766,2000） 、 IL-18（ J.Cancer Res.Clin.Oncol.,2001,127(12):718-726） 、 GM-CSF（ CSF
； デ ィ シ ス （ Disis） ら 、 Blood,88:202-210,1996） 、 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ TNF-α ） ま た は イ
ン タ ー フ ェ ロ ン 類 （ IFN-α ま た は IFN－ γ な ど ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 当 該 分 野 に お い て 知
ら れ て い る よ う に 、 そ の 他 の サ イ ト カ イ ン 類 も 本 発 明 の 実 施 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ケ モ カ イ ン 類 も 、 ポ リ ペ プ チ ド 型 ま た は 核 酸 型 の い ず れ も 使 用 す る こ と が で き る 。 CXCL
10（ IP-10） お よ び CCL7（ MCP-3） を 腫 瘍 自 己 抗 原 に 融 合 さ せ た 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 抗 腫 瘍
免 疫 性 を 誘 導 す る こ と が 示 さ れ て い る （ ビ ラ ギ ン （ Biragyn） ら 、 Nature Biotech.,1999,
17:253-258） 。 ケ モ カ イ ン 類 で あ る CCL3（ MIP-1α ） お よ び CCL5（ RANTES） （ ボ イ ヤ ー （ B
oyer） ら 、 Vaccine， 1999,17(Supp.2):S53-S64） も 、 本 発 明 の 実 施 に 使 用 す る こ と が で き
る 。 そ の 他 の 適 切 な ケ モ カ イ ン 類 も 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 抑 制 性 ま た は 負 の 制 御 免 疫 メ カ ニ ズ ム が 阻 止 さ れ る こ と に よ り 、 免 疫 応 答 が 増 強 さ れ る
こ と は 、 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ る 。 例 え ば 、 抗 CTLA-4（ シ ュ リ カ ン ト （ Shrikant） ら
、 Immunity,1996,14:145-155； ス ト ゥ ミ ュ ラ ー （ Sutmuller） ら 、 J.Exp.Med.,2001,194:8
23-832） 、 抗 CD25（ ス ト ゥ ミ ュ ラ ー （ Sutmuller） ら 、 同 上 ） 、 抗 CD4（ マ ツ イ （ Matsui）
ら 、 J.Immunol.,1999,163:184-193） 、 融 合 タ ン パ ク 質 IL13Ra2-Fc（ テ ラ ベ （ Terabe） ら
、 Nature Immunol.,2000,1:515-520） お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ （ す な わ ち 、 抗 CTLA-4お
よ び 抗 CD25、 ス ト ゥ ミ ュ ラ ー （ Sutmuller） ら 、 同 上 ） を 用 い て 処 理 す る こ と に よ り 、 抗
腫 瘍 免 疫 応 答 が 促 進 制 御 さ れ る こ と が 示 さ れ て お り 、 本 発 明 の 実 施 に 適 し て い る 。 そ の よ
う な 処 理 は 、 本 発 明 に 従 う 免 疫 原 性 標 的 の ひ と つ ま た は そ れ 以 上 と 組 み 合 わ せ る こ と も で
き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
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　 こ れ ら の 構 成 要 素 の 任 意 の も の を 単 独 ま た は 他 の 材 料 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 CD80、 ICAM-1お よ び LFA-3の 組 み 合 わ せ （ 「 TRICOM」 ） は 、 抗 癌 免 疫 応 答
を 強 化 す る こ と が 示 さ れ て い る （ ホ ッ ジ （ Hodge） ら 、 Cancer Res.,59:5800-5807(1999)
） 。 そ の 他 の 効 果 的 な 組 み 合 わ せ と し て は 、 例 え ば 、 IL-12＋ GM-CSF（ ア ー ラ ー （ Ahler）
ら 、 J.Immunol.,158:3947-3958(1997)； イ ワ サ キ （ Iwasaki） ら 、 J.Immunol.,158:4591-4
601(1997） ） 、 IL-12＋ GM-CSF＋ TNF-α （ ア ー ラ ー （ Ahler） ら 、 Int.Immunol.,13:897-90
8(2001)） 、 CD80＋ IL-12（ フ ル エ ン ド （ Fruend） ら 、 Int.J.Cancer,85:508-517(2000)；
ラ オ （ Rao） ら 、 同 上 ） 、 お よ び CD86＋ GM-CSF＋ IL-12（ イ ワ サ キ （ Iwasaki） ら 、 同 上 ）
な ど が 挙 げ ら れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 実 施 に あ た っ て 有 用 な 、 さ ら な る 組 み 合 わ
せ に つ い て 気 付 く は ず で あ る 。 さ ら に 、 当 業 者 で あ れ ば 、 そ の よ う な メ カ ニ ズ ム を 調 節 す
る た め に 使 用 す る 、 さ ら な る 物 質 ま た は 方 法 に 気 付 く は ず で あ る 。 こ れ ら の 物 質 お よ び 方
法 、 な ら び に 、 当 業 者 に お い て 既 知 の そ の 他 の も の を 本 発 明 の 実 施 に 使 用 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 核 酸 に 基 づ く 免 疫 の 効 率 を 向 上 さ せ る た め の さ ら な る 戦 略 と し て は 、 例 え ば 、 次 の よ う
な も の が 挙 げ ら れ る ： 自 己 複 製 ウ イ ル ス 性 レ プ リ コ ン の 使 用 （ カ レ ー （ Caley） ら 、 1999,
Vaccine,17:3124-2135； デ ュ ベ ン ス キ ー （ Dubensky） ら 、 2000,Mol.Med.,6:723-732； ラ
イ ト ナ ー （ Leitner） ら 、 2000,Cancer Res.,60:51-55） 、 コ ド ン の 最 適 化 （ リ ウ （ Liu）
ら 、 2000,Mol.Ther.,1:497-500； デ ュ ベ ン ス キ ー （ Dubensky） ら 、 同 上 ； ハ ン （ Huang）
ら 、 2001,J.Virol.,75:4947-4951） 、 イ ン ・ ビ ボ （ in vivo） エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン （
ウ ィ デ ラ （ Widera） ら 、 2000,J.Immunol.,164:4635-3640） 、 CpG刺 激 性 モ チ ー フ の 取 込 み
（ グ ル ナ サ ン （ Gurunathan） ら 、 Ann.Rev.Immunol.,2000,18:927-974； ラ イ ト ナ ー （ Leit
ner） ら 、 同 上 ； チ ョ ウ （ Cho） ら 、 J.Immunol.,168(10):4907-4913） 、 エ ン ド サ イ ト 経 路
ま た は ユ ビ キ チ ン 処 理 経 路 を 標 的 に す る 配 列 （ ト ム ソ ン （ Thomson） ら 、 1998,J.Virol.,7
2:2246-2252； ヴ ェ ル ダ ー ス （ Velders） ら 、 2001,J.Immunol.,166:5366-5373） 、 マ レ ッ
ク 病 ウ イ ル ス 1型 VP22配 列 （ J.Virol.,76(6):2676-2682,2002） 、 プ ラ イ ム － ブ ー ス ト 法 （
グ ル ナ サ ン （ Gurunathan） ら 、 同 上 ； ス リ ヴ ァ ン （ Sullivan） ら 、 2000,Nature,408:605-
609； ハ ン ケ （ Hanke） ら 、 1998,Vaccine,16:439-445； ア マ ラ （ Amara） ら 、 2001,Science
,292:69-74） 、 な ら び に 、 サ ル モ ネ ラ （ Salmonella） な ど の よ う な 粘 膜 輸 送 ベ ク タ ー （ mu
cosal delivery vectors） の 使 用 （ ダ ー ジ （ Darji） ら 、 1997,Cell,91:765-775； ウ ー （ W
oo） ら 、 2001,Vaccine,19:2945-2954） な ど 。 そ の 他 の 方 法 も 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ
り 、 そ の う ち の い く つ か を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 化 学 療 法 剤 、 放 射 線 、 抗 血 管 形 成 化 合 物 ま た は そ の 他 の 物 質 も 、 免 疫 原 性 標 的 を 使 用 す
る 癌 の 治 療 お よ び ／ ま た は 阻 害 に 利 用 す る こ と が で き る （ セ ブ テ ィ （ Sebti） ら 、 Oncogen
e,2000 Dec.27;19(56):6566-6573） 。 例 え ば 、 転 移 性 黒 色 腫 の 治 療 に 適 切 な 化 学 療 法 剤 処
方 と し て は 、 BELD（ ブ レ オ マ イ シ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 ロ ム ス チ ン お よ び ダ カ ル バ ジ ン ； ヤ ン
グ （ Young） ら 、 1985,Cancer,55:1879-1881） 、 BOLD（ ブ レ オ マ イ シ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン
、 ロ ム ス チ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン ； セ イ グ ラ ー （ Seigler） ら 、 1980,Cancer,46:2346-2348）
、 DD（ ダ カ ル バ ジ ン 、 ア ク チ ノ マ イ シ ン ； ホ ッ ホ ス タ ー （ Hochster） ら 、 Cancer Treatme
nt Reports,69:39-42） 、 ま た は POC（ プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン ； カ
ル モ － ペ レ イ ラ （ Carmo-Pereira） ら 、 1984,Cancer Treatment Reports,68:1211-1214）
な ど が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 の 適 切 な 化 学 療 法 剤 処 方 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 当 該 分 野 に お い て 、 多 数 の 抗 血 管 形 成 化 合 物 が 知 ら れ て お り 、 そ れ ら は 、 免 疫 原 性 標 的
ワ ク チ ン お よ び ／ ま た は 化 学 療 法 剤 処 方 と の 共 投 与 に 適 し て い る （ 例 え ば 、 タ イ マ ー （ Ti
mer） ら 、 2001,Pathology Oncol.Res.,7(2):85-94な ど を 参 照 ） 。 そ の よ う な 物 質 の 例 呈
と し て は 、 例 え ば 、 増 殖 因 子 （ す な わ ち 、 ANG-2、 NK1,2,4（ HGF） 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン
グ 増 殖 因 子 β （ TGF-β ） ） 、 サ イ ト カ イ ン 類 （ す な わ ち 、 IFN-α 、 -β 、 -γ な ど の イ ン タ
ー フ ェ ロ ン 類 、 血 小 板 因 子 4（ PF-4） 、 PR-39） 、 プ ロ テ ア ー ゼ 類 （ す な わ ち 、 解 裂 AT-III

10

20

30

40

50

(15) JP 2007-503834 A 2007.3.1



、 コ ラ ー ゲ ン XVIIIフ ラ グ メ ン ト （ Endostatin） ） 、 HmwKallikrein-d5プ ラ ス ミ ン フ ラ グ
メ ン ト （ Angiostatin） 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン -F1-2、 TSP-1、 　 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 （ す な わ
ち 、 TIMP-1、 -2ま た は -3な ど の メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 類 の 組 織 阻 害 剤 ； マ ス ピ ン ； PAI-1な
ど の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー － イ ン ヒ ビ タ ー ； 色 素 上 皮 由 来 の 因 子 （ PEDF） ） 、
Tumstatin（ イ レ ッ ク ス （ ILEX） 社 か ら 市 販 ） 、 抗 体 生 成 物 （ す な わ ち 、 コ ラ ー ゲ ン 結 合
抗 体 HUIV26、 HUI77、 XL313； 抗 VEGF； 抗 イ ン テ グ リ ン （ す な わ ち 、 Vitaxin（ リ ク シ ス （ L
xsys） 社 か ら 市 販 ） ） ） 、 な ら び に グ リ コ シ ダ ー ゼ 類 （ す な わ ち ヘ パ リ ナ ー ゼ -I、 -III）
な ど の 生 理 的 物 質 が 挙 げ ら れ る 。 抗 血 管 形 成 能 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る 、 も し く は 有
す る と 考 え ら れ て い る 「 化 学 的 」 ま た は 修 飾 さ れ た 生 理 的 物 質 と し て は 、 例 え ば 、 ビ ン ブ
ラ ス チ ン 、 タ キ ソ ー ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 サ リ ド マ イ ド 、 ド レ ス タ チ ン 、 コ ン ブ レ ス タ チ
ン A、 ラ パ マ イ シ ン （ グ バ （ Guba） ら 、 2002,Nature Med.,8:128-135） 、 CEP-7055（ セ フ
ァ ロ ン （ Cephalon） 社 か ら 市 販 ） 、 フ ラ ボ ン 酢 酸 、 Bay 12-9566（ バ イ エ ル （ Bayer） 社 ）
、 AG3340（ ア ゴ ー ロ ン （ Agouron） 社 ） 、 CGS27023A（ ノ バ ル テ ィ ス （ Novartis） 社 ） 、 テ
ト ラ サ イ ク リ ン 誘 導 体 （ す な わ ち 、 COL-3（ コ ラ ゲ ニ ッ ク ス （ Collagenix） 社 ） ） 、 Neova
stat（ ア タ ー ナ （ Aeterna） 社 ） 、 BMS-275291（ ブ リ ス ト ル － マ イ ヤ ー ズ － ス
ク イ ブ （ Bristol-Myers Squibb） 社 ） 、 低 投 与 量 5-FU、 低 投 与 量 メ ト ト レ キ セ ー ト （ MTX
） 、 イ ル ソ フ ラ ジ ン （ irsofladine） 、 ラ ジ シ コ ー ル （ radicicol） 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 カ
プ ト プ リ ル 、 セ レ コ キ シ ブ （ celecoxib） 、 D45152-硫 化 多 糖 類 、 陽 イ オ ン タ ン パ ク 質 （ Pr
otamine） 、 陽 イ オ ン ペ プ チ ド － VEGF、 Suramin（ 多 硫 化 ナ フ チ ル ウ レ ア ） 、 VEGFの 機 能 ま
た は 産 生 を 干 渉 す る 化 合 物 （ す な わ ち 、 SU5416ま た は SU6668（ ス ー ジ ェ ン （ Sugen） 社 、 P
TK787/ZK22584（ ノ バ ル テ ィ ス （ Novartis） 社 ） ） 、 Distamycin A、 Angiozymic（ リ ボ ザ
イ ム ） 、 イ ソ フ ラ ビ ノ イ ド 類 、 ス タ ン ロ ス ポ リ ン （ stanrosporine） 誘 導 体 類 、 ゲ ニ ス テ
イ ン 、 EMD121974（ メ ル ク （ Merck） KcgaA） タ イ ロ ホ ス チ ン 類 （ tyrphostins） 、 イ ソ キ ノ
ロ ン 類 、 レ チ ノ ー ル 酸 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー ル 、 TNP-470、 オ ク ト レ オ チ ド 、 2－
メ ト キ シ エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 ア ミ ノ ス テ ロ ー ル 類 （ す な わ ち 、 ス ク ア ラ ミ ン ） 、 グ ル タ チ
オ ン ア ナ ロ グ 類 （ す な わ ち 、 Ｎ － ア セ チ ル － L－ シ ス テ イ ン ） 、 コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A-4（
オ キ シ ジ ー ン （ Oxigene） 社 ） 、 Eph受 容 体 阻 止 剤 （ Nature,414:933-938,2001） 、 Rh-Angi
ostatin 、 Rh-Endostatin（ 国 際 公 開 第 01/93897号 ） 、 サ イ ク リ ッ ク － RGDペ プ チ ド 、 ア キ
ュ ー チ ン デ ィ ス イ ン テ グ リ ン （ accutin-disintegrin） 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ペ ン 類 （ benzodiaz
epenes） 、 ヒ ト 型 化 抗 avb3 Ab、 Rh-PAI-2、 ア ミ ロ ラ イ ド 、 p－ ア ミ ド ベ ン ザ ミ ジ ン 、 抗 uP
A ab、 抗 uPAR Ab、 L－ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン － N－ メ チ ル ア ミ ド 類 （ す な わ ち 、 Batimistat、 M
arimastat） 、 AG3340お よ び ミ ノ サ イ ク リ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 多 く の 適 切 な 物 質
が 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ り 、 本 発 明 の 実 施 に ふ さ わ し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 は 、 癌 の 治 療 法 と し て 「 踏 襲 的 で な い 」 方 法 と 組 み 合 わ せ て 利 用 す る こ と も で き
る 。 例 え ば 、 最 近 の 報 告 で は 、 あ る 種 の 嫌 気 性 菌 を 投 与 す る こ と に よ り 、 腫 瘍 の 増 殖 を 抑
え ら れ る こ と が 示 さ れ て い る 。 ひ と つ の 実 験 に お い て は 、 ノ ー ヴ ィ 菌 （ Clostridium novy
i） を 修 飾 し て フ ァ ー ジ エ ピ ソ ー ム 上 に 存 在 す る 毒 性 遺 伝 子 を 除 去 し 、 直 腸 結 腸 腫 瘍 を 有
す る マ ウ ス に 投 与 し て い る （ ダ ン （ Dang） ら 、 P.N.A.S.USA,98(26):15155-15160,2001）
。 化 学 療 法 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 こ の 処 置 が 、 マ ウ ス 体 内 で 腫 瘍 の 壊 死 を 引 き 起 こ
す こ と が 示 さ れ た 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 物 質 お よ び 方 法 は 、 そ の よ う な 治 療 法 と 組
み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 免 疫 原 性 標 的 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 可 能 な い く つ か の 技 術 の う ち の 任 意 の も の を 用 い て
投 与 す る こ と が で き る 。 宿 主 に 核 酸 を 導 入 す る 際 に 首 尾 よ く 使 用 さ れ て い る ウ イ ル ス 性 ベ
ク タ ー と し て は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス （ AAV） 、 ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス 、 お よ び ポ ッ ク ス ウ イ ル ス な ど が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う な ウ イ ル ス 性 ベ ク タ
ー の 多 く は 当 該 分 野 に お い て 入 手 可 能 で あ る こ と は 、 当 該 分 野 に お い て は 自 明 で あ る 。 本
発 明 に 従 う ベ ク タ ー は 、 当 業 者 に よ っ て 広 く 実 施 さ れ て い る 標 準 的 な 組 み 換 え 技 術 を 利 用
し て 構 築 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 技 術 は 、 一 般 的 な 分 子 生 物 学 の 参 考 文 献 、 例 え ば
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、 「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ ： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル （ Molecular Cloning:A Laboratory Manual）
」 （ サ ン ブ ル ッ ク （ Sambrook） ら 、 1989年 、 コ ー ル ド ス プ リ ン グ ハ ー バ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ー
・ プ レ ス （ Cold Spring Harbor Laboratory Press） 社 ） 、 「 遺 伝 子 発 現 技 術 （ Gene Expr
ession Technology） 」 （ 酵 素 学 に お け る 方 法 論 （ Methods in Enzymology） 、 185巻 、 ゲ
ッ デ ル （ Goeddel） ら 編 、 1991年 、 ア カ デ ミ ッ ク ・ プ レ ス （ Academic Press） 社 、 カ リ フ
ォ ル ニ ア 州 サ ン デ ィ エ ゴ ） 、 お よ び 「 PCRプ ロ ト コ ー ル ： 方 法 論 お よ び 応 用 へ の 指 針 （ PCR
 Protocols:A Guide to Methods and Applications） 」 （ イ ニ ス （ Innis） ら 、 1990年 、
ア カ デ ミ ッ ク ・ プ レ ス （ Academic Press） 社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 サ ン デ ィ エ ゴ ） な ど が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し い レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 レ ン チ ウ イ ル ス 由 来 の も の 、 な ら び に 、 マ ウ ス も
し く は ト リ レ ト ロ ウ イ ル ス 由 来 の も の で あ る 。 適 切 な レ ト ロ ウ イ ル ス の 例 と し て は 、 例 え
ば 、 モ ロ ニ ー マ ウ ス 白 血 病 ウ イ ル ス （ MoMuLV） 、 ハ ー ヴ ェ イ マ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス （ HaMuSV
） 、 マ ウ ス 乳 癌 ウ イ ル ス （ MuMTV） SIV、 BIV、 HIVお よ び ラ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス （ RSV） な ど
が 挙 げ ら れ る 。 多 く の レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 複 数 の 外 来 性 核 酸 配 列 を 取 り 込 む こ と
が で き る 。 組 み 換 え レ ト ロ ウ イ ル ス は 欠 損 性 で あ る の で 、 感 染 性 の ベ ク タ ー 粒 子 を 産 生 す
る た め に は 、 補 助 が 必 要 で あ る 。 こ の よ う な 補 助 は 、 例 え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 構 造 遺 伝 子
を コ ー ド す る ヘ ル パ ー 細 胞 系 な ど か ら 供 給 す る こ と が で き る 。 適 切 な ヘ ル パ ー 細 胞 系 と し
て は 、 Ψ 2、 PA317お よ び PA12な ど が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う な 細 胞 系 を 用 い て 産 生 さ れ た ベ
ク タ ー の ビ リ オ ン を 利 用 し て NIH3T3細 胞 な ど の よ う な 組 織 細 胞 系 に 感 染 さ せ 、 大 量 の キ メ
ラ レ ト ロ ウ イ ル ス ビ リ オ ン を 産 生 さ せ る こ と が で き る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 従 来
か ら 行 わ れ て い る 方 法 （ す な わ ち 、 注 射 ） 、 ま た は 、 標 的 細 胞 の 近 傍 に 「 産 生 細 胞 系 （ pr
oducer cell line） 」 を 埋 め 込 む こ と （ カ ル ヴ ァ ー （ Culver） ,K.ら 、 1994,Hum.Gene The
r.,5(3):343-379； カ ル ヴ ァ ー （ Culver） ,K.ら 、 Cold Spring Harb. Symp. Quant. Biol.
,59:685-690； オ ー ル ド フ ィ ー ル ド （ Oldfield） ,E.、 1993,Hum.Gene Ther.4(1):39-69）
に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 産 生 細 胞 系 を 操 作 し て ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 産 生 さ せ 、 標
的 細 胞 の 近 傍 に ウ イ ル ス 粒 子 を 放 出 さ せ る 。 放 出 さ れ た ウ イ ル ス 粒 子 の 一 部 が 標 的 細 胞 と
接 触 し 、 こ れ ら の 細 胞 に 感 染 す る こ と に よ り 、 本 発 明 に 従 う 核 酸 が 標 的 細 胞 に 送 達 さ れ る
。 標 的 細 胞 の 感 染 に 続 い て 、 ベ ク タ ー の 核 酸 の 発 現 が 起 こ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 真 核 細 胞 へ の 遺 伝 子 導 入 （ ロ ー ゼ ン フ ィ ー ル ド （ Rosenfie
ld） ,M.ら 、 1991,Science,252(5004):431-434； ク リ ス タ ル （ Crystal） ,R.ら 、 1994,Nat.
Genet.,8(1):42-51） 、 真 核 細 胞 性 遺 伝 子 の 発 現 実 験 （ レ ヴ レ ロ （ Levrero） ,M.ら 、 1991,
Gene,101(2):195-202） 、 ワ ク チ ン 開 発 （ グ ラ ハ ム （ Graham） ,Fお よ び プ レ ヴ ェ ッ ク （ Pre
vec） ,L.、 1992,Biotechnology,20:363-390） 、 お よ び 動 物 モ デ ル （ ス ト ラ ト フ ォ ー ド －
ペ リ カ デ ッ ト （ Stratford-Perricaudet） ,L.ら 、 Bone Marrow Transplant.,9(Suppl.1):1
51-152； リ ッ チ （ Rich） ,D.,1993,Hum.Gene Ther.,4(4):461-476ら 、 ） に 対 し て 特 に 有 用
で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 イ ン ・ ビ ボ （ in vivo） の 別 異 の 組 織 に 組 換 え Adを 投 与 す る
た め の 実 験 的 経 路 と し て は 、 気 管 内 点 滴 注 入 （ ロ ー ゼ ン フ ィ ー ル ド （ Rosenfield） ,M.ら
、 1992,Cell,68(1):143-155） 、 筋 肉 内 注 射 （ ク ァ ン テ ィ ン （ Quantin） ,B.,ら 、 1992,Pro
c.Natl.Acad.Sci.USA,89(7):2581-2584） 、 末 梢 静 脈 内 注 射 （ ハ ー ツ （ Herz） ,J.お よ び ゲ
ラ ー ド （ Gerard） ,R.、 1993,Proc.Natl.Acad.Sci.USA,90(7):2812-2816） 、 お よ び 脳 へ の
定 位 固 定 植 付 け （ ル ・ ガ ル ・ ラ ・ サ ー ル （ Le Gal La Salle） ,G.ら 、 1993,Science,259(5
097):988-990） な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ア デ ノ 関 連 ウ イ ル ス （ AAV） は 、 高 い 感 染 性 、 宿 主 範 囲 の 広 さ 、 お よ び 宿 主 細 胞 ゲ ノ ム
へ の 特 異 的 イ ン テ グ レ ー シ ョ ン を 示 す （ ハ ー モ ナ ッ ト （ Hermonat） ,P.ら 、 1984,Proc.Nat
l.Acad.Sci.USA,81(20):6466-6470） 。 さ ら に 、 単 純 へ ル ペ ス ウ イ ル ス Ｉ （ HSV-I） は 、 興
味 を そ そ ら れ る も う ひ と つ の ベ ク タ ー 系 で あ る が 、 向 神 経 特 性 を 有 す る こ と か ら 、 神 経 系
へ の 使 用 に 特 に 適 し て い る （ ゲ ラ ー （ Geller） ,A.ら 、 1991,Trends Neurosci.,14(10):42
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8-432； グ ロ リ オ ー ソ （ Glorioso） ら 、 1995,Mol.Biotechnol.,4(1):87-99； グ ロ リ オ ー ソ
（ Glorioso） ら 、 1995,Annu.Rev.Microbiol.,49:675-710） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 も う ひ と つ の 有 用 な 発 現 ベ ク タ ー は ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で あ る （ ス ミ ス （ Smith） ら 、 198
3,Gene,25(1):21-28； モ ス （ Moss） ら 、 1992,Biotechnology,20:345-362； モ ス （ Moss）
ら 、 1992,Curr.Top.Microbiol. Immunol.,158:25-38； モ ス （ Moss） ら 、 1991,Science,25
2:1662-1667） 。 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る ポ ッ ク ス ウ イ ル ス と し て は 、 ワ ク シ ニ ア
、 NYVAC、 ア ビ ポ ッ ク ス 、 鶏 痘 、 カ ナ リ ア ポ ッ ク ス 、 ALVAC、 お よ び ALVAC(2)な ど が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 NYVAC（ vP866） は 、 既 知 ま た は 推 定 ビ ル レ ン ス 因 子 を コ ー ド す る ゲ ノ ム 中 の 6個 の 非 必
須 領 域 を 欠 失 さ せ た ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス の コ ペ ン ハ ー ゲ ン ワ ク チ ン 株 由 来 で あ る （ 例 え ば
、 米 国 特 許 第 5.364,773号 お よ び 第 5,494,807号 参 照 ） 。 欠 失 位 置 は 、 外 来 遺 伝 子 挿 入 用 の
受 入 位 置 と し て 操 作 さ れ て い る 。 欠 失 領 域 は 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 遺 伝 子 （ TK - ； J2R） ； 出
血 性 領 域 （ u； B13R＋ B14R） ； A型 封 入 体 領 域 （ ATI； A26L） ； 赤 血 球 凝 集 素 遺 伝 子 （ HA； A
56R） ； 宿 主 域 遺 伝 子 領 域 （ C7L-K1L） ； お よ び リ ボ ヌ ク レ オ チ ド レ ダ ク タ ー ゼ の 大 サ ブ ユ
ニ ッ ト （ I4L） で あ る 。 NYVACは 、 遺 伝 子 操 作 さ れ た ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス で あ り 、 ビ ル レ ン
ス と 宿 主 域 に 関 与 す る 遺 伝 子 産 物 を コ ー ド す る 18個 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム フ レ
ー ム を 特 異 的 に 欠 損 さ せ る こ と に よ っ て 生 成 さ れ た も の で あ る 。 NYVACは 、 TA類 の 発 現 に
有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,265,189号 な ど を 参 照 ） 。 NYVAC（
vP866） 、 vP994、 vCP205、 ｖ CP1433、 placZH6H4Lリ バ ー ス 、 pMPC6H6K3E3お よ び pC3H6FHVB
も 、 そ れ ぞ れ 、 ア ク セ ッ シ ョ ン 番 号 VR-2559、 VR-2558、 VR-2557、 VR-2556、 ATCC-97913、
ATCC-97912お よ び ATCC-97914と し て 、 ブ ダ ペ ス ト 協 定 に 基 づ い て ATCCに 寄 託 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 実 施 に お い て は 、 ALVACに 基 づ く 組 換 え ウ イ ル ス （ す な わ ち 、 ALVAC-1お よ び AL
VAC-2） も 使 用 に 適 し て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,756,103号 な ど を 参 照 ） 。 ALVAC(2)は
、 ワ ク シ ニ ア プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に ワ ク シ ニ ア の E3Lお よ び K3L遺 伝 子 を 有 す る 以 外 は AL
VAC(1)と 同 一 で あ る （ 米 国 特 許 第 6,130,066号 ； ビ ア ッ テ ィ （ Beattie） ら 、 1995a,1995b,
1991； チ ャ ン （ Chang） ら 、 1992； ダ ヴ ィ ー ス （ Davies） ら 、 1993） 。 ALVAC(1） お よ び AL
VAC(2)は 、 TA類 な ど の 外 来 性 DNA配 列 の 発 現 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ タ ー タ グ
リ ア （ Tartaglia） ら 、 1993a,b； 米 国 特 許 第 5,833,975号 ） 。 ALVACは 、 ATCCア ク セ ッ シ ョ
ン 番 号 VR-2547と し て 、 ブ ダ ペ ス ト 協 定 に 基 づ き 、 ア メ リ カ ン タ イ プ カ ル チ ャ ー コ レ ク シ
ョ ン （ American Type Culture Collecion;ATCC） （ ア メ リ カ 合 衆 国 バ ー ジ ニ ア 州 マ ナ サ ス
、 大 学 通 り 10801番 地 、 郵 便 番 号 20110-2209） に 寄 託 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら に 別 の 有 用 な ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 TROVACで あ る 。 TROVACと は 、 弱 毒 鶏 痘
で あ り 、 鶏 痘 ウ イ ル ス の FP-1ワ ク チ ン 株 か ら プ ラ ー ク ク ロ ー ニ ン グ に よ っ て 単 離 し て 得 ら
れ 、 1日 齢 の ヒ ナ へ の ワ ク チ ン 接 種 が 認 め ら れ て い る 。 TROVACも 同 様 に 、 ア ク セ ッ シ ョ ン
番 号 2553と し て 、 ブ ダ ペ ス ト 協 定 に 基 づ い て ATCCに 寄 託 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 非 ウ イ ル ス 性 」 プ ラ ス ミ ド も 本 発 明 の 実 施 に 適 し て い る 。 好 ま し い プ ラ ス ミ ド ベ ク タ
ー は 、 細 菌 、 昆 虫 お よ び ／ ま た は 哺 乳 類 宿 主 細 胞 に 適 合 す る も の で あ る 。 そ の よ う な ベ ク
タ ー と し て は 、 例 え ば 、 PCR-II、 pCR3、 お よ び pcDNA3.1（ イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン （ Invitrog
en） 社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 サ ン デ ィ エ ゴ ） 、 pBSII（ ス ト ラ タ ジ ー ン （ Stratagene） 社 、
カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ラ ホ ー ヤ ） 、 pET15（ ノ ヴ ァ ジ ェ ン （ Novagen） 社 、 ウ ィ ス コ ン シ ン 州 マ
デ ィ ソ ン ） 、 pGEX（ フ ァ ル マ シ ア ・ バ イ オ テ ク （  Pharmacia Biotech ） 社 、 ニ ュ ー ジ ャ
ー ジ ー 州 ピ ス カ タ ウ ェ イ ） 、 pEGFP-N2（ ク ロ ン テ ッ ク （  Clontech ） 社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア
州 パ ロ ア ル ト ） 、 pETL（ BlueBacII； イ ン ヴ ィ ト ロ ジ ェ ン （ Invitrogen） 社 ） 、 pDSR-alph
a（ 国 際 公 開 第 90/14363号 ） 、 お よ び pFastBacDual（ ギ ブ コ － BRL（ Gibco-BRL） 社 、 ニ ュ
ー ヨ ー ク 州 グ ラ ン ド ア イ ラ ン ド ） 、 な ら び に Bluescript（ 登 録 商 標 ） プ ラ ス ミ ド 誘 導 体 類
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（ COLE-1に 基 づ く 多 コ ピ ー フ ァ ー ジ ミ ド ； ス ト ラ タ ジ ー ン ・ ク ロ ー ニ ン グ シ ス テ ム ズ （ St
ratagene Cloning Systems） 社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ラ ホ ー ヤ ） 、 Taq－ 増 幅 PCR産 物 を ク ロ
ー ニ ン グ す る よ う に 設 計 さ れ た PCRク ロ ー ニ ン グ プ ラ ス ミ ド 類 （ 例 え ば 、 TOPO（ 商 標 ） TA 
cloning（ 登 録 商 標 ） キ ッ ト 、 PCR2.1（ 登 録 商 標 ） プ ラ ス ミ ド 誘 導 体 類 ； イ ン ヴ ィ ト ロ ジ
ェ ン （ Invitrogen） 社 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 カ ー ル ス バ ッ ド ） な ど が 挙 げ ら れ る 。 細 菌 由 来
の ベ ク タ ー も 本 発 明 に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な ベ ク タ ー と し て は 、 例 え ば 、 シ
ゲ ラ 属 （ Shigella） 、 サ ル モ ネ ラ 属 （ Salmonella） 、 ビ ブ リ オ ・ コ レ レ （ Vibrio cholera
e） 、 乳 酸 桿 菌 属 （ Lactbacillus） 、 カ ル メ ッ ト ・ ゲ ラ ン 菌 （ Bacille calmette guerin：
BCG） お よ び 連 鎖 球 菌 （ Streptococcus） な ど が 挙 げ ら れ る （ 例 え ば 、 国 際 公 開 第 88/6626
号 、 国 際 公 開 第 90/0594号 、 国 際 公 開 第 91/13157号 、 国 際 公 開 第 92/1796号 お よ び 国 際 公 開
第 92/21376号 を 参 照 ） 。 そ の 他 多 数 の 非 ウ イ ル ス 性 プ ラ ス ミ ド 発 現 ベ ク タ ー お よ び 発 現 系
が 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ て お り 、 本 発 明 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 適 切 な 核 酸 送 達 技 術 と し て は 、 DNA－ リ ガ ン ド コ ン プ レ ッ ク ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス － リ ガ
ン ド － DNAコ ン プ レ ッ ク ス 、 DNAの 直 接 注 入 、 CaPO 4 沈 殿 法 、 遺 伝 子 銃 （ gene gun） 技 術 、
エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン （ 電 気 穿 孔 ） 、 お よ び コ ロ イ ド 分 散 系 な ど が 挙 げ ら れ る 。 コ ロ イ
ド 分 散 系 に は 、 巨 大 分 子 コ ン プ レ ッ ク ス 、 ナ ノ カ プ セ ル 、 マ イ ク ロ ス フ ェ ア 、 ビ ー ズ 、 な
ら び に 、 水 中 油 型 エ マ ル シ ョ ン 、 ミ セ ル 、 混 合 ミ セ ル お よ び リ ポ ソ ー ム な ど の 脂 質 に 基 づ
く 系 な ど が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 好 ま し い コ ロ イ ド 系 は リ ポ ソ ー ム で あ り 、 こ れ は 、 人 工
膜 を 有 す る 小 胞 で あ っ て 、 イ ン ・ ビ ト ロ （ in vitro） お よ び イ ン ・ ビ ボ （ in vivo） で の
送 達 ビ ヒ ク ル と し て 有 用 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 RNA、 DNAお よ び そ の ま ま の 形 の ビ リ オ ン
を 水 性 の 内 部 に 封 入 す る こ と が で き 、 生 物 学 的 に 活 性 な 形 で 細 胞 に 送 達 す る こ と が で き る
（ フ ラ レ イ （ Fraley） ら 、 1981,Trends Biochem.Sci.,6:77） 。 通 常 、 リ ポ ソ ー ム の 組 成
は 、 リ ン 脂 質 の 組 み 合 わ せ で あ り 、 特 に 、 相 遷 移 温 度 が 高 い リ ン 脂 質 と 、 ス テ ロ イ ド 類 、
特 に コ レ ス テ ロ ー ル と を 組 み 合 わ せ る 。 そ の 他 の リ ン 脂 質 、 ま た は そ の 他 の 脂 質 も 用 い る
こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム の 物 理 的 特 性 は 、 pH、 イ オ ン 強 度 お よ び 二 価 陽 イ オ ン の 存 在 に
よ っ て 決 ま る 。 リ ポ ソ ー ム 生 成 に 有 用 な 脂 質 の 例 と し て は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル
、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど
の ホ ス フ ァ チ ジ ル 化 合 物 、 ス フ ィ ン ゴ 脂 質 類 、 セ レ ブ ロ シ ド 類 お よ び ガ ン グ リ オ シ ド 類 な
ど が 挙 げ ら れ る 。 特 に 有 用 な も の は ジ ア シ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ ー ル 類 で あ り 、 こ こ
で 、 脂 質 部 位 は 14～ 18個 の 炭 素 原 子 を 有 し て お り 、 特 に 好 ま し く は 、 16～ 18個 の 炭 素 原 子
を 有 し て お り 、 飽 和 し て い る 。 代 表 的 な リ ン 脂 質 の 例 と し て は 、 卵 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 お よ び ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 免 疫 原 性 標 的 は 、 1種 ま た は そ れ 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 し 、 免 疫 応 答
を 促 進 す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト の 例 を 下 の 表 IIに 示 す 。

10

20

30

(19) JP 2007-503834 A 2007.3.1



【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 に 従 う 組 成 物 の 宿 主 へ の 投 与 は 、 当 業 者 に お い て 既 知 で あ る 多 様 な 技 術 の う ち の
任 意 の も の を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 組 成 物 は 、 製 剤 学 で 従 来 か ら 行 わ れ て い る 方 法 に
従 っ て 加 工 す る こ と に よ り 、 ヒ ト お よ び そ の 他 の 哺 乳 類 を 含 む 患 者 に 投 与 す る た め の 薬 剤
（ す な わ ち 、 「 医 薬 組 成 物 」 ） に す る 。 好 ま し く は 、 医 薬 組 成 物 は 、 DNA、 ウ イ ル ス ベ ク
タ ー 粒 子 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド な ど の 所 与 量 を 含 む 投 与 単 位 様 式 に す る 。 ヒ ト
ま た は そ の 他 の 哺 乳 類 へ の 適 切 な 日 投 与 量 は 、 患 者 の 状 態 お よ び そ の 他 の 因 子 に よ っ て 大
き く 異 な る が 、 常 套 法 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 従 来 か ら 用 い ら れ て お り 、 薬 剤 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー 、 ア ジ ュ バ
ン ト 、 お よ び ビ ヒ ク ル を 含 む 投 与 単 位 製 剤 と し て 、 経 口 、 非 経 口 、 吸 入 ス プ レ ー 、 経 肛 門
、 結 節 内 、 ま た は 局 所 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 し て い る 「 薬 剤 学
的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー 」 ま た は 「 生 理 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー 」 と は 、 医 薬 組 成 物
と し て の 核 酸 、 ポ リ ペ プ チ ド も し く は ペ プ チ ド の 送 達 を 完 遂 さ せ る 、 ま た は 促 進 さ せ る の
に 適 し た 1種 も し く は そ れ 以 上 の 材 料 を さ す 。 「 医 薬 組 成 物 」 と は 、 治 療 有 効 量 の 核 酸 ま
た は ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 組 成 物 で あ る 。 「 有 効 量 」 お よ び 「 治 療 有 効 量 」 と は 、 有 効 な 免
疫 応 答 を 誘 起 す る 、 ま た は 増 強 さ せ る た め に 使 用 す る 核 酸 も し く は ポ リ ペ プ チ ド の 量 を さ
す 。 本 発 明 に 従 う 組 成 物 は 、 宿 主 内 に お い て 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 の 誘 導 ま た は 増 強 を も た ら し
、 そ れ に よ っ て 、 腫 瘍 の 発 達 か ら 宿 主 を 保 護 し 、 な ら び に ／ ま た は 現 存 す る 腫 瘍 を 身 体 か
ら 排 除 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 経 口 投 与 用 に は 、 医 薬 組 成 物 は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 懸 濁 液 、 ま た は 液 体 な ど を 含 む い く
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つ か の 剤 型 の う ち の 任 意 の も の に す る こ と が で き る 。 液 体 は 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー
ス 、 ま た は 水 を 含 む 適 切 な キ ャ リ ヤ ー を 用 い た 組 成 物 と し て 、 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と
が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 し て い る 非 経 口 と は 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 胸 骨 内 、
灌 流 ま た は 腹 膜 内 投 与 な ど を 含 む 。 薬 物 の 直 腸 投 与 用 の 坐 剤 は 、 カ カ オ 脂 お よ び ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル 類 （ 常 温 で は 固 体 だ が 、 直 腸 温 度 で は 液 体 で あ る よ う な も の ） な ど の 適 切
な 非 刺 激 性 賦 形 剤 と 薬 物 を 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 に 従 う 組 成 物 を 用 い て 宿 主 も し く は そ の 他 の 対 象 の 疾 患 ま た は 疾 病 を 治 療 す る た
め の 免 疫 化 用 投 与 方 式 は 、 疾 患 の 型 、 年 齢 、 体 重 、 性 別 、 患 者 の 医 学 的 状 態 、 状 態 の 重 篤
度 、 投 与 経 路 お よ び 使 用 す る 特 定 の 化 合 物 を 含 む 多 様 な 因 子 に 基 づ い て 決 ま る 。 例 え ば 、
ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 投 与 量 あ た り 1× 10 6 個 の 感 染 性 粒 子 を 含 む 組 成 物 と し て 投
与 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 投 与 用 式 は 多 岐 に わ た る が 、 標 準 的 な 方 法 を 用 い て 型 ど お
り に 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 プ ラ イ ム － ブ ー ス ト 法 （ 国 際 公 開 第 01/30382号 ） も 用 い る こ と が で き 、 こ の と き 、 標 的
免 疫 原 は 、 最 初 に 、 あ る 型 で 感 作 段 階 の 投 与 を 行 い 、 続 い て 、 増 強 段 階 に お い て は 、 別 の
型 で 投 与 を 行 う 。 感 作 お よ び 増 強 段 階 で の 標 的 免 疫 原 の 型 は 異 な っ て い る 。 例 え ば 、 感 作
段 階 で 核 酸 を 用 い た 場 合 に は 、 増 強 段 階 で は ペ プ チ ド と し て 投 与 す る 。 同 様 に 、 感 作 段 階
で 組 換 え ウ イ ル ス の ひ と つ の 型 （ す な わ ち 、 ALVAC） を 用 い た 場 合 に は 、 増 強 段 階 で は 、
ウ イ ル ス の 別 の 型 （ す な わ ち 、 NYVAC） を 用 い る 。 こ の 感 作 － 増 強 投 与 法 は 、 強 力 な 免 疫
学 的 応 答 を 誘 導 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 本 発 明 の 実 施 に あ た っ て は 、 様 式 を 多 様 に 組 み
合 わ せ る こ と が 適 切 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 に 従 う 組 成 物 は 、 単 一 の 活 性 な 薬 物 と し て 投 与 す る こ と が で き る が 、 １ 種 も し く
は そ れ 以 上 の 組 成 物 ま た は 物 質 （ す な わ ち 、 そ の 他 の 免 疫 学 的 標 的 、 共 刺 激 分 子 、 ア ジ ュ
バ ン ト ） と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。 組 み 合 わ せ と し て 投 与 す る 場 合 に は 、 個 々
の 構 成 成 分 は 、 同 時 も し く は 別 の 時 間 に 投 与 す る 別 の 組 成 物 と し て 製 剤 化 す る か 、 ま た は
、 ひ と つ の 組 成 物 と し て 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 水 性 ま た は 油 性 の 滅 菌 注 射 用 懸 濁 液 な ど の よ う な 注 射 用 製 剤 は 、 適 切 な 分 散 も し く は 湿
潤 剤 、 な ら び に 懸 濁 剤 を 用 い 、 既 知 の 方 法 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 注 射 用 製 剤 は
、 非 毒 性 非 経 口 用 希 釈 剤 も し く は 溶 媒 を 用 い た 滅 菌 注 射 用 溶 液 ま た は 懸 濁 液 に す る こ と も
で き る 。 使 用 可 能 な 適 切 な ビ ヒ ク ル お よ び 溶 媒 と し て は 、 水 、 リ ン ゲ ル 液 お よ び 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 等 張 液 な ど が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス な ど の ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、
0.4％ の NaCl中 で 調 製 す る 。 さ ら に 、 滅 菌 し た 固 定 油 も 、 溶 媒 ま た は 懸 濁 剤 と し て 従 来 か
ら 使 用 さ れ て い る 。 そ の よ う な 用 途 に は 、 合 成 モ ノ － ま た は ジ － グ リ セ リ ド 類 を 含 む 任 意
の 商 標 の 固 定 油 を 用 い る こ と が で き る 。 ま た さ ら に 、 オ レ イ ン 酸 な ど の 脂 肪 酸 類 も 注 射 剤
の 調 製 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 局 所 投 与 用 に は 、 適 切 な 局 所 投 与 量 の 組 成 物 を 一 日 1～ 4回 、 好 ま し く は 2～ 3回 投 与 す る
。 投 与 量 は 、 投 与 を 行 わ な い 日 を は さ ん で 隔 日 投 与 す る こ と も で き る 。 適 切 な 組 成 物 は 、
製 剤 の 重 量 に 対 し て 0.001～ 10重 量 ％ 、 例 え ば 、 1～ 2重 量 ％ を 含 有 し て い る が 、 10重 量 ％
ま で で あ り 、 好 ま し く は 5重 量 ％ 以 下 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 製 剤 の 0.1～ 1％ で あ る 。
局 所 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 皮 膚 を 通 過 す る 浸 透 に 適 し た 液 体 も し く は 半 液 体 製 剤 （
例 え ば 、 塗 布 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 軟 膏 、 ク リ ー ム ま た は パ ス タ 剤 な ど ） 、 な ら び に 、 目 、
耳 、 も し く は 鼻 へ の 投 与 に 適 し た 滴 剤 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 固 体 （ 顆 粒 、 粉 末 ま た は 坐 剤 を 含 む ） に 調 製 す る こ と も で き る 。 医 薬 組
成 物 は 、 滅 菌 な ど の 従 来 か ら 行 わ れ て い る 薬 剤 学 的 操 作 に 供 す る こ と が で き 、 お よ び ／ ま
た は 、 保 存 料 、 安 定 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 緩 衝 液 な ど の よ う な 従 来 か ら 使 用 さ れ て い る ア
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ジ ュ バ ン ト を 用 い る こ と が で き る 。 経 口 投 与 用 の 固 体 投 与 剤 型 と し て は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤
、 丸 剤 、 粉 末 お よ び 顆 粒 な ど が 挙 げ ら れ る 。 そ の よ う な 固 体 投 与 剤 型 に お い て は 、 活 性 化
合 物 は 、 少 な く と も 1種 の 不 活 性 希 釈 剤 （ 例 え ば 、 シ ョ 糖 、 乳 糖 ま た は で ん ぷ ん な ど ） と
事 前 に 混 合 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 投 与 剤 型 に は 、 通 常 行 わ れ て い る よ う に 、 不 活
性 希 釈 剤 以 外 の 追 加 物 質 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の よ う な 滑 沢 剤 な ど も
加 え る こ と が で き る 。 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 丸 剤 の 場 合 に は 、 投 与 剤 型 に 緩 衝 剤 を 含 む 。 さ ら
に 、 錠 剤 お よ び 丸 剤 に は 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と が で き る 。 経 口 投 与 用 の 液 体 投 与 剤
型 と し て は 、 薬 剤 学 的 に 許 容 さ れ る エ マ ル シ ョ ン 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 お よ び 、 エ
リ キ シ ル な ど が 挙 げ ら れ 、 当 該 分 野 に お い て 一 般 的 に 使 用 さ れ る 不 活 性 希 釈 剤 （ 水 な ど ）
を 含 む 。 そ の よ う な 組 成 物 に は 、 湿 潤 剤 、 甘 味 料 、 香 味 料 お よ び 香 料 な ど の よ う な ア ジ ュ
バ ン ト を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に 従 う 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 医 薬 組 成 物 は 、 い く つ か の 剤 型 の う ち の 任
意 の 型 に す る こ と が で き 、 い く つ か の 投 与 経 路 の う ち の 任 意 の 経 路 で 投 与 す る こ と が で き
る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 組 成 物 を 非 経 口 経 路 （ 経 皮 、 筋 肉 内 ま た は 皮 下 ） で 投
与 し 、 宿 主 内 で 免 疫 応 答 を 誘 導 さ せ る 。 別 の 方 法 と し て は 、 リ ン パ 節 （ 節 内 ） ま た は 腫 瘍
塊 （ す な わ ち 、 腫 瘍 内 投 与 ） の 内 部 に 直 接 投 与 す る 。 例 え ば 、 0、 7お よ び 14日 目 に 皮 下 投
与 を 行 う 。 TA類 を 含 む 組 成 物 を 用 い た 免 疫 に 適 し た 方 法 は 当 該 分 野 に お い て 既 知 で あ り 、
p53（ ホ ル ス タ イ ン （ Hollstein） ら 、 1991） 、 p21-ras（ ア ル モ グ エ ラ （ Almoguera） ら 、
1988） 、 HER-2（ フ ェ ン ド リ ー （ Fendly） ら 、 1990） 、 黒 色 腫 関 連 抗 原 （ MAGE-1； MAGE-2
） （ ヴ ァ ン ・ デ ル ・ ブ ル ッ ゲ ン （ van der Bruggen） ら 、 1991） 、 p97（ フ ー （ Hu） ら 、 19
88） 、 黒 色 腫 関 連 抗 原 E（ 国 際 公 開 第 99/30737号 ） お よ び 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） （ カ ン ト ー
ル （ Kantor） ら 、 1993； フ ィ ッ シ ュ バ イ ン （ Fishbein） ら 、 1992； カ ウ フ マ ン （ Kaufman
） ら 、 1991） な ど に つ い て 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 投 与 可 能 な 組 成 物 の 好 ま し い 実 施 態 様 と し て は 、 例 え ば 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ も し く は エ
リ キ シ ル な ど の よ う な 液 体 製 剤 中 に 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 し て い る も の な ど が 挙
げ ら れ る 。 注 射 可 能 な 製 剤 の 好 ま し い 例 と し て は 、 非 経 口 、 皮 下 、 皮 内 、 筋 肉 内 も し く は
静 脈 内 投 与 に 適 し た 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 滅 菌 懸 濁 液 ま た は エ マ ル シ ョ ン な
ど が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 組 換 え ポ ッ ク ス ウ イ ル ス は 、 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 グ ル コ ー ス
な ど の よ う な 適 切 な キ ャ リ ヤ ー 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 予 め 混 合 す る こ と が で き る 。 組 成
物 は 、 等 張 性 生 理 食 塩 水 緩 衝 液 な ど で 用 時 調 製 す る 凍 結 乾 燥 製 剤 と し て 提 供 す る こ と も で
き る 。 さ ら に 、 組 成 物 は 、 そ の 他 の 抗 悪 性 新 生 物 剤 、 抗 腫 瘍 剤 も し く は 抗 癌 剤 お よ び ／ ま
た は 、 抗 悪 性 新 生 物 剤 、 抗 腫 瘍 剤 も し く は 抗 癌 剤 の 副 作 用 を 軽 減 ま た は 緩 和 す る よ う な 物
質 と 同 時 に 、 あ る い は 続 け て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 に 従 う 組 成 物 を 含 む キ ッ ト も 提 供 さ れ る 。 キ ッ ト に は 、 適 切 な キ ャ リ ヤ ー 、 希 釈
剤 ま た は 賦 形 剤 を 入 れ た 別 容 器 を 含 む 。 キ ッ ト に は 、 同 時 あ る い は 順 次 投 与 用 の 、 抗 悪 性
新 生 物 剤 、 抗 腫 瘍 剤 も し く は 抗 癌 剤 お よ び ／ ま た は 、 抗 悪 性 新 生 物 剤 、 抗 腫 瘍 剤 も し く は
抗 癌 剤 の 副 作 用 を 軽 減 ま た は 緩 和 す る よ う な 物 質 を 追 加 す る こ と も で き る 。 さ ら に 、 キ ッ
ト に は 、 構 成 成 分 の 混 合 も し く は 調 合 、 な ら び に ／ ま た は 投 与 の た め の 説 明 書 を 加 え る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 具 体 例 を 示 し た 以 下 の 実 施 例 を 読 む こ と に よ り 、 本 発 明 お よ び そ の 多 数 の 利 点 が よ り よ
く 理 解 で き る も の と 思 わ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
　
　 標 準 的 な 技 術 を 用 い 、 ALVACベ ク タ ー 内 に 発 現 ベ ク タ ー vT416（ ALVAC-NY-ESO-1/Trp-2-L
FA-3/ICAM-1/B7.1-E3L/K3L） を 構 築 し た 。 NY-ESO-1、 Trp-2、 LFA-3、 ICAM-1、 B7.1、 vvE3
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Lお よ び vvK3Lを コ ー ド す る DNA配 列 を ALVACゲ ノ ム 内 の 様 々 な 遺 伝 子 座 に 挿 入 し た 。 NY-ESO
-1（ チ ェ ン （ Chen） ら 、 1997,PNAS,94:1914） お よ び TRP-2（ ワ ン （ Wang） ら 、 1996,J.Exp
.Med.,184:2207） を コ ー ド す る DNA配 列 は 、 C5遺 伝 子 座 に 挿 入 し た 。 LFA-3（ ワ ル ナ ー （ Wa
llner） ら 、 (1987)J.Exp.Med.,166:923-932） 、 ICAM-1（ ス タ ン ト ン （ Staunton） ら 、 (19
88)Cell,52:925-933） お よ び B7.1（ チ ェ ン （ Chen） ら 、 (1992)Cell,71:1093-1102） を コ
ー ド す る DNA配 列 は 、 C3遺 伝 子 座 に 挿 入 し た 。 LFA-3、 ICAM-1お よ び B7.1は 、 TRICOMと い う
名 称 で 知 ら れ て い る 発 現 カ セ ッ ト を 形 成 す る 。 vvE3L（ チ ャ ン （ Chang） ら 、 1992,Proc.Na
tl.Acad.Sci.USA,89:4825-4829） お よ び vvK3L（ ビ ー テ ィ ー （ Beattie） ら 、 1991,Virolog
y,183:419-422） を コ ー ド す る DNA配 列 は 、 C6遺 伝 子 座 に 挿 入 し た 。 使 用 し た プ ロ モ ー タ ー
は 次 の 通 り で あ る ：
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 プ ロ モ ー タ ー sE/Lに つ い て は 、 チ ャ ク ラ バ ー テ ィ （ Chakrabarti） ら に よ る 記 載 が あ る
（ Bio Techniques,23:1094-1097,1997） 。 使 用 し た ド ナ ー プ ラ ス ミ ド を 以 下 に 示 す ：
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ALVACド ナ ー プ ラ ス ミ ド pT1132に 　 NY-ESO-1お よ び TRP-2の DNA配 列 を 挿 入 し た 。 次 に 、
標 準 的 な 技 術 を 用 い 、 こ の ド ナ ー プ ラ ス ミ ド を pALVAC.Tricom(C3)#33と 共 に 用 い る こ と に
よ り 、 こ れ ら の 遺 伝 子 を 発 現 す る ALVAC－ TRICOM組 換 え 体 を 作 出 し た 。 プ ラ ス ミ ド pALVAC.
Tricom(C3)#33お よ び pT1132を 図 １ に 示 す 。 pALVAC.Tricom(C3)#33お よ び pT1132の DNA配 列
を 図 2お よ び 図 3に そ れ ぞ れ 示 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　
　 標 準 的 な 技 術 を 用 い 、 ALVACベ ク タ ー 内 に 発 現 ベ ク タ ー vT419（ ALVAC-gp100M/Mart-1/Ma
ge-1,3ミ ニ ジ ー ン － -LFA-3/ICAM-1/B7.1-E3L/K3L） を 構 築 し た 。 gp100M/MART-1/MAGE-1,3
ミ ニ ジ ー ン 、 LFA-3、 ICAM-1、 B7.1、 vvE3Lお よ び vvK3Lを コ ー ド す る DNA配 列 は 、 ALVACゲ
ノ ム 内 の 多 様 な 遺 伝 子 座 に 挿 入 し た 。 gp100M/MART-1/MAGE-1,3ミ ニ ジ ー ン は C5遺 伝 子 座 に
挿 入 し た 。 LFA-3（ ワ ル ナ ー （ Wallner） ら 、 (1987)J.Exp.Med.,166:923-932） 、 ICAM-1（
ス タ ン ト ン （ Staunton） ら 、 (1988)Cell,52:925-933） お よ び B7.1（ チ ェ ン （ Chen） ら 、 (
1992)Cell,71:1093-1102） を コ ー ド す る DNA配 列 は 、 C3遺 伝 子 座 に 挿 入 し た 。 LFA-3、 ICAM
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-1お よ び B7.1は 、 TRICOMと い う 名 称 で 知 ら れ て い る 発 現 カ セ ッ ト を 形 成 す る 。 vvE3L（ チ
ャ ン （ Chang） ら 、 1992,Proc.Natl.Acad.Sci.USA,89:4825-4829） お よ び vvK3L（ ビ ー テ ィ
ー （ Beattie） ら 、 1991,Virology,183:419-422） を コ ー ド す る DNA配 列 は 、 C6遺 伝 子 座 に
挿 入 し た 。 使 用 し た プ ロ モ ー タ ー は 次 の 通 り で あ る ：
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 プ ロ モ ー タ ー sE/Lに つ い て は 、 チ ャ ク ラ バ ー テ ィ （ Chakrabarti） ら に よ る 記 載 が あ る
（ Bio Techniques,23:1094-1097,1997） 。 使 用 し た ド ナ ー プ ラ ス ミ ド を 以 下 に 示 す ：
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 gp100(M)、 Mart-1お よ び Mage-1,3ミ ニ ジ ー ン は 、 ALVAC　 C5ド ナ ー プ ラ ス ミ ド pT3217に
挿 入 し た 。 次 に 、 標 準 的 な 技 術 を 用 い 、 こ の ド ナ ー プ ラ ス ミ ド を pALVAC.Tricom(C3)#33と
共 に 用 い る こ と に よ り 、 こ れ ら の 遺 伝 子 を 発 現 す る ALVAC－ TRICOM組 換 え 体 を 作 出 し た 。
こ の ド ナ ー プ ラ ス ミ ド を C5遺 伝 子 座 に 挿 入 し た 。 プ ラ ス ミ ド pALVAC.Tricom(C3)#33を 図 １
お よ び ２ に 示 す 。 pT3217プ ラ ス ミ ド を 図 4に 示 す 。 pT3217の DNA配 列 を 図 5に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　
　 第 1回 目 の 動 物 実 験 の 結 果 か ら 、 ワ ク チ ン を ２ 回 に 分 け て 接 種 し た 場 合 に は 、 4種 類 の 抗
原 の う ち の 3種 類 （ Mart-1、 NY-ESO-1お よ び gp100） に 対 し て は 、 高 い 免 疫 学 的 応 答 を 示 す
傾 向 が 示 唆 さ れ た 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 差 異 は 、 統 計 的 に 有 意 で は な か っ た 。 詳 細 に
説 明 す る と 、 HLA-A2/K b ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ 一 群 5匹 ） に 対 し 、 vT419（ ALVAC(2)-
gp100M/MART-1/MAGE-1/3ミ ニ ジ ー ン /TRICOM） お よ び vT416（ ALVAC(2)-TRP-2/NY-ESO-1/TR
ICOM） を 組 み 合 わ せ て 一 ヶ 所 に 、 ま た は 別 々 に 皮 下 に 注 射 す る こ と に よ っ て 免 疫 し た 。 対
照 マ ウ ス は 、 元 の ALVAC(2)を 用 い て 免 疫 し た 。 マ ウ ス に は 、 3週 間 間 隔 で 3回 ワ ク チ ン 接 種
を 行 い 、 最 終 接 種 の 3週 間 後 に 、 ペ プ チ ド を 用 い て イ ン ・ ビ ト ロ （ in vitro） で 再 刺 激 を
行 っ て か ら 、 IFN-gELISPOTお よ び CTLア ッ セ イ に よ っ て 各 個 体 の T細 胞 応 答 を 分 析 し た 。 対
照 マ ウ ス と 比 較 す る と 、 多 抗 原 ベ ク タ ー を ワ ク チ ン 接 種 し た マ ウ ス （ ２ ヶ 所 ） は 、 MART-1
に 対 し て は 、 統 計 的 に 有 意 な ELISPOT応 答 を 示 し た 。 gp100Mお よ び NY-ESO-1に 対 す る IFN-
γ 応 答 も 検 出 さ れ た が 、 こ れ ら の 応 答 は 、 応 答 に ば ら つ き が あ っ た こ と と 、 試 験 に 用 い た
培 養 数 が 少 な か っ た こ と か ら 、 統 計 的 に 有 意 で は な か っ た 。 TRP-2抗 原 に 対 す る ELISPOT応
答 は 試 験 を 行 っ た 全 群 で 上 昇 し て い た （ 対 照 群 を 含 む ） が 、 こ れ は お そ ら く 、 主 要 ペ プ チ
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ド で あ る A2－ 制 限 TRP-2ペ プ チ ド （ 180～ 188） が H-2K b と 交 差 反 応 を し 、 イ ン ・ ビ ト ロ （ in
 vitro） で の 培 養 後 に 感 受 性 マ ウ ス に お い て 、 ア ビ ジ チ ー の 低 い T細 胞 応 答 を 誘 導 し た た
め と 考 え ら れ 、 故 に 、 統 計 的 に 有 意 で は な か っ た 。 興 味 深 い こ と に 、 一 般 的 に 、 vT416と v
T419と の 混 合 物 を 注 射 さ れ た マ ウ ス に お け る ELISPOT応 答 は 、 各 ウ イ ル ス を 別 々 に 接 種 さ
れ た マ ウ ス よ り も 低 か っ た が 、 こ れ ら の 差 異 は 統 計 的 に 有 意 で は な か っ た 。 CTLデ ー タ は
、 強 力 な 抗 gp100応 答 お よ び 境 界 線 上 の 抗 MART-1応 答 を 除 い て は ほ ぼ 否 定 的 で あ り 、 例 外
の 2例 は 、 い ず れ も vT416と vT419を 別 々 に （ ２ ヶ 所 に ） 投 与 し た マ ウ ス で 生 じ た も の で あ
る 。 全 体 的 に 、 前 向 き な デ ー タ が 得 ら れ た こ れ ら の 結 果 か ら 、 多 抗 原 ベ ク タ ー は 、 MART-1
に 対 し て 応 答 を 惹 起 で き る こ と が 確 認 さ れ 、 さ ら に 、 抗 gp100お よ び 抗 NY-ESO-1応 答 を 誘
起 で き る こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 黒 色 腫 多 抗 原 で あ る ALVAC組 換 え 体 を 用 い た 、 さ ら に 2種 類 の 前 臨 床 動 物 試 験 が 終 了 し て
い る 。 こ れ ら の 試 験 に お い て は 、 HLA-A2/K b ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ 一 群 5匹 ） に 、 vT
419（ ALVAC(2)-gp100M/MART-1/MAGE-1/3ミ ニ ジ ー ン /TRICOM） お よ び vT416（ ALVAC(2)-TRP
-2/NY-ESO-1/TRICOM） を 組 み 合 わ せ て 一 度 に 、 ま た は 別 々 に 皮 下 に 注 射 す る こ と に よ っ て
免 疫 し た 。 対 照 マ ウ ス に は 元 の ALVAC(2)を 用 い て 免 疫 し た 。 ワ ク チ ン 接 種 後 、 ペ プ チ ド を
用 い て イ ン ・ ビ ト ロ （ in vitro） で 再 刺 激 を 行 っ た 後 、 IFN-γ  ELISPOTア ッ セ イ に よ り 、
個 々 の マ ウ ス に お け る T細 胞 応 答 を 評 価 し た 。 先 に 実 施 し た 多 抗 原 を 用 い た 実 験 （ 免 疫 原
性 が 高 め ら れ る と い う デ ー タ が 得 ら れ た ） と は 異 な り 、 最 近 の 2つ の 実 験 で は 、 対 照 免 疫
マ ウ ス に お け る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 応 答 が 高 か っ た こ と か ら 、 決 定 的 な デ ー タ が 得 ら れ な か
っ た 。 故 に 、 全 体 的 な 結 果 は 確 定 で き な い と 判 断 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 多 抗 原 構 築 体 の 免 疫 原 性 を 確 認 す る こ と 、 お よ び 最 初 の 実 験 か ら 得 ら れ た 結 果 を 再 現 す
る こ と を 目 的 と し て 、 別 の 前 臨 床 動 物 実 験 を 行 っ た 。 HLA-A2/K b ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ
ス （ 一 群 10匹 ） に 、 vT419（ ALVAC(2)-gp100M/MART-1/MAGE-1/3ミ ニ ジ ー ン /TRICOM） お よ
び vT416（ ALVAC(2)-TRP-2/NY-ESO-1/TRICOM） を 別 々 に 皮 下 に 注 射 す る こ と に よ っ て 免 疫
し た 。 対 照 マ ウ ス に は 元 の ALVAC(2)を 用 い て 免 疫 し た 。 gp100、 Mart-1お よ び TRP-2に 対 し
て は 、 統 計 的 に 有 意 な  ELISPOT応 答 が 検 出 さ れ 、 NY-ESO-1に 対 し て も 若 干 の 応 答 が 観 察 さ
れ た （ こ れ は 統 計 的 に 有 意 で あ る か 否 か の 境 界 線 で あ っ た ） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に つ い て 記 載 し て き た が 、 当 業 者 で あ れ ば 、 変 形 お よ び 変 更
が 可 能 で あ る こ と は 自 明 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る そ の よ う な 全 て の 等 価
な 変 形 は 、 請 求 項 に 包 含 さ れ て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 図 １ 】 プ ラ ス ミ ド pALVAC.Tricom(#33)お よ び pT1132の 図
【 図 ２ 】 プ ラ ス ミ ド pALVAC.Tricom(#33)の DNA配 列
【 図 ３ 】 ド ナ ー プ ラ ス ミ ド pT1132の DNA配 列
【 図 ４ 】 プ ラ ス ミ ド pT3217の 図
【 図 ５ 】 ド ナ ー プ ラ ス ミ ド pT3217の DNA配 列
【 図 ６ 】 NY-ESO-1、 TRP-2、 gp100、 gp100M、 MART-1、 MAGE-1、 MAGE-3、 B7.1、 LFA-3お よ
び ICAM-1タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 図 ６ Ｄ に お い て ＊ は 同 一 ア ミ ノ 酸 残 基 を 示 す ； 図 ６
Ｊ に お い て 成 熟 配 列 は 28番 目 の 残 基 （ q） か ら 始 ま る ）
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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【 図 ６ Ａ 】

【 図 ６ Ｃ 】

(37) JP 2007-503834 A 2007.3.1



【 図 ６ Ｄ 】

【 図 ６ Ｅ 】

【 図 ６ Ｆ 】

【 図 ６ Ｇ 】

【 図 ６ Ｈ 】

【 図 ６ Ｉ 】

【 図 ６ Ｊ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(39) JP 2007-503834 A 2007.3.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(40) JP 2007-503834 A 2007.3.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(41) JP 2007-503834 A 2007.3.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(42) JP 2007-503834 A 2007.3.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(43) JP 2007-503834 A 2007.3.1



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(44) JP 2007-503834 A 2007.3.1



フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,
CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,
DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,M
A,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG
,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100090468
            弁理士　佐久間　剛
(72)発明者  ベリンスタイン，ニール
            カナダ国　エム２アール　３ティー４　オンタリオ州　トロント　スティールズ　アヴェニュー　
            ウェスト　１７５５　アヴェンティス　パストゥール　リミテッド
(72)発明者  タータグリア，ジム
            カナダ国　エム２アール　３ティー４　オンタリオ州　トロント　スティールズ　アヴェニュー　
            ウェスト　１７５５　アヴェンティス　パストゥール　リミテッド
(72)発明者  パーリントン，マーク
            カナダ国　エム２アール　３ティー４　オンタリオ州　トロント　スティールズ　アヴェニュー　
            ウェスト　１７５５　アヴェンティス　パストゥール　リミテッド
(72)発明者  パニカリ，デニス
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　０２１４２－１１１９　ケンブリッジ　ロジャース　スト
            リート　７６
(72)発明者  グリッツ，リンダ
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　０２１４２－１１１９　ケンブリッジ　ロジャース　スト
            リート　７６
Ｆターム(参考) 4B024 AA01  BA36  CA02  DA03  EA02  EA04  HA17 
　　　　 　　  4C085 AA03  BA51  BA65  BA78  BA85  BB11  EE03  FF24  GG01  GG08 

(45) JP 2007-503834 A 2007.3.1


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

