
(57)【要約】
　本発明はワクチンアジュバントとしての誘導性酸化窒素シンターゼ (iNOS)阻害薬の使用
に関し、そして本発明の好ましい１態様において、核酸ワクチンを補佐するためにこれら
を使用する。本発明はさらに、抗原およびこの阻害薬を含む医薬組成物を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ (iNOS)阻 害 薬 と 同 時 に ま た は 順 次 投 与 す る ワ ク チ ン 抗 原 に 対
す る 免 疫 応 答 を 増 加 さ せ る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 該 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ (iNO
S)阻 害 薬 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 免 疫 応 答 が Th1偏 向 性 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 CD 4+ お よ び ／ ま た は CD8+ T細 胞 の 増 加 が あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 iNOS阻 害 薬 が 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ に つ い て 50倍 よ り 大 き い 選 択 性 を 持 つ 、 請 求 項
１ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 iNOS阻 害 薬 が 式 (I)の 化 合 物 、 そ の 塩 な ら び に 薬 学 上 許 容 さ れ る そ の エ ス テ ル お よ び ア
ミ ド 化 物 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 　 R 1  は C 1 - 6  直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル ケ ニ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル キ ニ ル 基
、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は C 3 - 6  シ ク ロ ア ル キ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 基 ;
　 　 Q は 3～ 6個 の 炭 素 原 子 を 持 ち 、 場 合 に よ っ て １ 個 以 上 の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て
い て も 良 い 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は ア ル キ ニ レ ン 基 で あ る か ;
　 　 式  -(CH 2 ) p X(CH 2 ) q - （ 式 中 、 p は 2ま た は 3、 q は 1ま た は 2で あ り 、 X は S(O) x  (xは  
0, 1も し く は 2)、 O ま た は NR 2  (R 2  は H も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル )） の 基 で あ る か ; あ る い
は
　 　 式  -(CH 2 ) r A(CH 2 ) s - （ 式 中 、 r は 0、 1 ま た は 2、 sは 0、 1ま た は 2で あ り 、 A は 3～ 6
員 環 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 場 合 に よ っ て 以 下 の よ う な １ 以 上 の 好 適 な 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も 良 い ：  C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6  ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ C 1 - 6 ア ル
キ ル ア ミ ノ ） の 基 で あ る 。 ]
【 請 求 項 ６ 】
　 iNOS阻 害 薬 が 以 下 の 群 :
1400W N-[3-(ア ミ ノ メ チ ル )ベ ン ジ ル ] ア セ ト ア ミ ジ ン 、 GW 273629 2-(R)-ア ミ ノ -6-(1-
イ ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-4,4 ジ オ キ ソ -4-チ ア ヘ キ サ ン 酸 、 GW 274150, S-[2-(1-イ ミ ノ エ
チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-L-ホ モ シ ス テ イ ン 、 お よ び  GW 432042, S-[(R)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル
ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-L-シ ス テ イ ン 、
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ワ ク チ ン 抗 原 が 以 下 の 群 ：
ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 － 多 糖 類 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 核 酸 ま た は 脂 質 抗
原 、
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 抗 原 が プ ラ ス ミ ド DNAに よ っ て 送 達 さ れ 、 こ れ に コ ー ド さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
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　 プ ラ ス ミ ド が 微 小 発 射 体 （ microprojectile） 上 に コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 弾 道 送 達 用 器 具
（ ballistic delivery device） に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 微 小 発 射 体 が 金 ビ ー ズ で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 抗 原 お よ び 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ (iNOS)阻 害 薬 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 抗 原 お よ び 次 式 の 化 合 物 、 そ の 塩 な ら び に 薬 学 上 許 容 さ れ る そ の エ ス テ ル お よ び ア ミ ド
化 物 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 　 R 1  は C 1 - 6  直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル ケ ニ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル キ ニ ル 基
、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は C 3 - 6  シ ク ロ ア ル キ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 基 ;
　 　 Q は 3～ 6個 の 炭 素 原 子 を 持 ち 、 場 合 に よ っ て １ 個 以 上 の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て
い て も 良 い 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は ア ル キ ニ レ ン 基 で あ る か ;
　 　 式  -(CH 2 ) p X(CH 2 ) q - （ 式 中 、 p は 2ま た は 3、 q は 1ま た は 2で あ り 、 X は S(O) x  (xは  
0, 1も し く は 2)、 O ま た は  NR 2  (R 2  は H も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル )） の 基 で あ る か ; あ る い
は
　 　 式  -(CH 2 ) r A(CH 2 ) s - （ 式 中 、 r は 0、 1 ま た は 2、 sは 0、 1ま た は 2で あ り 、 A は 3～ 6
員 環 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 場 合 に よ っ て 以 下 の よ う な １ 以 上 の 好 適 な 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も 良 い ：  C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6  ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ C 1 - 6 ア ル
キ ル ア ミ ノ ） の 基 で あ る 。 ]
【 請 求 項 １ ３ 】
　 化 合 物 が 以 下 の 群 :
1400W N-[3-(ア ミ ノ メ チ ル )ベ ン ジ ル ] ア セ ト ア ミ ジ ン 、 GW 273629 2-(R)-ア ミ ノ -6-(1-
イ ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-4,4 ジ オ キ ソ -4-チ ア ヘ キ サ ン 酸 、 GW 274150, S-[2-(1-イ ミ ノ エ
チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-L-ホ モ シ ス テ イ ン 、 お よ び  GW 432042, S-[(R)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル
ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-L-シ ス テ イ ン 、
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ワ ク チ ン 抗 原 が 以 下 の 群 ：
ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 核 酸 ま た は 脂 質 抗 原 、
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ ま た は １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 原 が 該 抗 原 を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド DNAで あ る 、 請 求 項 ９ ～ １ ２ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 プ ラ ス ミ ド が 微 小 発 射 体 上 に コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 弾 道 送 達 用 器 具 に よ っ て 投 与 さ れ る 、
請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 微 小 発 射 体 が 金 ビ ー ズ で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 加 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 こ れ を 必 要 と す る 患 者 に 該 抗 原 お よ
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び 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ (iNOS)阻 害 薬 を 順 次 ま た は 同 時 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記
方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 抗 原 お よ び 次 式 の 化 合 物 、 そ の 塩 な ら び に 薬 学 上 許 容 さ れ る そ の エ ス テ ル お よ び ア ミ ド
化 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 　 R 1  は C 1 - 6  直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル ケ ニ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル キ ニ ル 基
、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は C 3 - 6  シ ク ロ ア ル キ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 基 ;
　 　 Q は 3～ 6個 の 炭 素 原 子 を 持 ち 、 場 合 に よ っ て １ 個 以 上 の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て
い て も 良 い 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は ア ル キ ニ レ ン 基 で あ る か ;
　 　 式  -(CH 2 ) p X(CH 2 ) q - （ 式 中 、 p は 2ま た は 3、 q は 1ま た は 2で あ り 、 X は S(O) x  (xは  
0, 1も し く は 2)、 O ま た は NR 2  (R 2  は H も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル )） の 基 で あ る か ; あ る い
は
　 　 式  -(CH 2 ) r A(CH 2 ) s - （ 式 中 、 r は 0、 1 ま た は 2、 sは 0、 1ま た は 2で あ り 、 A は 3～ 6
員 環 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 場 合 に よ っ て 以 下 の よ う な １ 以 上 の 好 適 な 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も 良 い ：  C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6  ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ C 1 - 6 ア ル
キ ル ア ミ ノ ） の 基 で あ る 。 ]
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 iNOS化 合 物 が 以 下 の 群 :
1400W N-[3-(ア ミ ノ メ チ ル )ベ ン ジ ル ] ア セ ト ア ミ ジ ン 、 GW 273629 2-(R)-ア ミ ノ -6-(1-
イ ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-4,4 ジ オ キ ソ -4-チ ア ヘ キ サ ン 酸 、 GW 274150, S-[2-(1-イ ミ ノ エ
チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-L-ホ モ シ ス テ イ ン 、 お よ び  GW 432042, S-[(R)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル
ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-L-シ ス テ イ ン 、
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ ま た は １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ワ ク チ ン 抗 原 が 以 下 の 群 :
ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 核 酸 ま た は 脂 質 抗 原 、
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ 、 １ ９ ま た は ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 抗 原 が 該 抗 原 を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド DNAで あ る 、 請 求 項 １ ８ ～ ２ １ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 プ ラ ス ミ ド が 微 小 発 射 体 上 に コ ー テ ィ ン グ さ れ 、 弾 道 送 達 用 器 具 に よ っ て 投 与 さ れ る 、
請 求 項 １ ８ ～ ２ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 微 小 発 射 体 が 金 ビ ー ズ で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト と し て の 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ (iNOS)阻 害 薬 の 使 用
に 関 し 、 そ し て 本 発 明 の 好 ま し い １ 態 様 に お い て 、 核 酸 ワ ク チ ン を 補 佐 す る た め に こ れ ら
を 使 用 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 抗 原 お よ び こ の 阻 害 薬 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 酸 化 窒 素 (NO)は 可 溶 性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 酵 素 の 内 因 性 刺 激 剤 で あ り 、 多 数 の 生 物 学
的 作 用 に 関 与 す る 。 過 剰 の NO 産 生 は 、 敗 血 性 シ ョ ッ ク お よ び 多 く の 炎 症 性 疾 患 な ど の 、
多 数 の 状 態 に 関 与 す る と も 考 え ら れ て い る 。 NOの L-ア ル ギ ニ ン か ら の 生 化 学 的 合 成 は 酵 素
NOSに よ っ て 触 媒 さ れ る 。 多 く の NOS阻 害 薬 が 記 載 さ れ て お り 、 治 療 上 の 用 途 に つ い て 提 案
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 現 状 で は ３ つ の 型 の NOS、 誘 導 性 NOS (iNOS)、 神 経 型 NOS (nNOS)、 お よ び 内 皮 型 NOS (eN
OS)が 記 載 さ れ て い る 。 さ ら に 最 近 に な っ て 、 iNOS、 nNOSま た は eNOSの い ず れ か に 選 択 性
を 示 す NOS阻 害 薬 が 開 示 さ れ た 。 選 択 性 は 生 理 学 的 範 囲 内 で の 同 一 の 条 件 下 で の 関 連 す る
そ の 能 力 に 基 づ い て 定 義 さ れ 、 以 下 の ３ つ の カ テ ゴ リ ー に 分 け ら れ る ; 非 選 択 性 、 部 分 選
択 性 お よ び 高 選 択 性 (W. Alderton, C. Cooper, R. Knowles, 「 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ ： 構
造 、 機 能 お よ び 阻 害 （ Nitric oxide synthases:Structure, function and inhibition)」
、  Biochem J. (2001) 357, 593-615)。 Dawson お よ び  Knowlesが 記 載 し た 技 法  (1998, M
ethods Mol. Biol., 100, 237-242)で は 、 NOS型 に よ る in vitro で の NOの 産 生 を 50%低 下
さ せ る の に 必 要 な 阻 害 薬 濃 度 (μ Mで 表 現 さ れ る こ と が 多 い )(IC50)を 測 定 す る 。 特 定 の １ N
OS型 に つ い て 10倍 未 満 の 選 択 性 を 持 つ 阻 害 薬 (１ NOS型 に つ い て の IC50が 同 一 の 阻 害 薬 の 別
の NOS型 に つ い て の IC50よ り も 小 さ い が 、 10 倍 未 満 で あ る )は 非 選 択 性 と み な さ れ る 。 10
～ 50倍 の 選 択 性 を 持 つ 阻 害 薬 は 部 分 選 択 性 阻 害 薬 と み な さ れ 、 一 方 50倍 を 超 え る 選 択 性 を
持 つ 阻 害 薬 は 高 選 択 性 と み な さ れ る 。 　
　 例 え ば 、 WO93/13055に 次 式 (I)、 そ の 塩 な ら び に 薬 学 上 許 容 さ れ る エ ス テ ル お よ び ア ミ
ド の 選 択 性 iNOS阻 害 薬 が 記 載 さ れ て い る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
[式 中 、
　 　 R 1  は C 1 - 6  直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル ケ ニ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル キ ニ ル 基
、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は C 3 - 6  シ ク ロ ア ル キ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 基 ;
　 　 Q は 3～ 6個 の 炭 素 原 子 を 持 ち 、 場 合 に よ っ て １ 個 以 上 の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て
い て も 良 い 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は ア ル キ ニ レ ン 基 で あ る か ;
　 　 式  -(CH 2 ) p X(CH 2 ) q - （ 式 中 、 p は 2ま た は 3、 q は 1ま た は 2で あ り 、 X は S(O) x  (xは  
0, 1も し く は 2)、 O ま た は NR 2  (R 2  は H も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル )） の 基 で あ る か ; あ る い
は
　 　 式  -(CH 2 ) r A(CH 2 ) s - （ 式 中 、 r は 0、 1 ま た は 2、 sは 0、 1ま た は 2で あ り 、 A は 3～ 6
員 環 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 場 合 に よ っ て 以 下 の よ う な １ 以 上 の 好 適 な 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て も 良 い ：  C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ
、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 6  ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ C 1 - 6 ア ル
キ ル ア ミ ノ ） の 基 で あ る 。 ]
　 WO95/34534に は 次 式 (II)の 化 合 物 、 及 び そ の す べ て の 塩 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド お よ び 生 理
学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ で あ る iNOS阻 害 薬 が 記 載 さ れ て い る ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
[式 中 、
　 　 R 1  は C 1 - 6  直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル ケ ニ ル 基 、 C 2 - 6  ア ル キ ニ ル 基
、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は C 3 - 6  シ ク ロ ア ル キ ル C 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ
が 場 合 に よ っ て 以 下 の 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も
よ い : -CN; -NO 2 ; 基 -COR

2  [R 2  は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -OR 3  (R 3  は 水 素 も し く は C 1 - 6 ア
ル キ ル )、 ま た は NR 4 R 5 (R 4  お よ び R 5  は 独 立 し て 水 素 も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
る )]; 基 -S(O)mR 6 （ m は 0、 1も し く は 2、 R 6  は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は NR
7 R 8 (R 7  お よ び R 8  は 独 立 し て 水 素 も し く は C 1 - 6  ア ル キ ル )） ; 基 PO(OR 9 ) 2 (R

9  は 水 素 ま た
は C 1 - 6  ア ル キ ル ); 基 NR 1 0 R 1 1 （ R 1 0  お よ び R 1 1  は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6  ア ル キ ル 、 -COR 1 2

(R 1 2  は 水 素 も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル )、 ま た は  -S(O) m ' R
1 3 (m’  は 0、 1 も し く は 2、 お よ び

R 1 3  は 水 素 も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル )） ; ハ ロ ; あ る い は 基 -OR 1 4 [R 1 4  は 水 素 、 C 1 - 6  ア ル キ
ル (場 合 に よ っ て １ ～ ３ 個 の ハ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い る )、 C 6 - 1 0  ア リ ー ル ま た は -COR 1 5  (
R 1 5  は 水 素 も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル )、 pは 2ま た は 3、  q は 1 ま た は 2 、 n は 0 ま た は 1で あ
る 。 ］
　 WO98/30537 に 、 選 択 性 iNOS阻 害 薬 で あ る と 同 時 に 、 in vivo 投 与 し た と き に 長 期 の 半
減 期 を 持 ち 、 経 口 に よ っ て 生 体 利 用 性 で あ る な ど の 利 点 を 提 示 す る 、 式 Ｉ の 範 疇 に あ る 化
合 物 が 開 示 さ れ て い る 。 特 に 、 次 式 (III)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 あ る い は 生
理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 で あ る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 NO は 免 疫 系 に お い て 多 数 の 役 割 を 持 ち 、 エ フ ェ ク タ ー 機 能 と 調 節 機 能 の 両 方 を 持 つ こ
と が 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 機 能 と し て 直 接 の 殺 細 菌 効 果 (K-D Kroncke, K Fehsel, V Ko
lb-Bachofen. 「 酸 化 窒 素 ： 細 胞 毒 性 対 細 胞 保 護 -ど の よ う に 、 な ぜ 、 い つ 、 お よ び ど こ で
？ （ Nitric oxide:Cytotoxicity versus cytoprotection - how, why, when, and where 
?)」  Nitric Oxide: Biology and Chemistry 1997, 1(2), 107-120 )、 な ら び に 以 下 の 調
節 作 用 が 含 ま れ る ： カ ス パ ー ゼ 活 性 が 介 在 す る サ イ ト カ イ ン 発 現 中 (YM Kim, RV Talanian
, J Li, TR Billiar, 「 酸 化 窒 素 は カ ス パ ー ゼ -1(IL-1ベ ー タ 変 換 酵 素 )を 阻 害 す る こ と に
よ っ て IL-1ベ ー タ お よ び IFN-ガ ン マ 誘 導 因 子 (IL-18)の マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら の 放 出 を 抑 制
す る （ Nitric oxide prevents IL-1beta and IFN-gamma-inducing factor (IL-18) relea
se from macrophages by inhibiting caspase-1 (IL-1beta-converting enzyme))」 .　 J.
 Immunology 1998, 161(8), 4122-8)、 ア ポ ト ー シ ス 中 (HT Chung, HO Pae, BM Choi, TR 
Billier, YM Kim. 「 ア ポ ト ー シ ス の バ イ オ レ ギ ュ レ ー タ ー と し て の 酸 化 窒 素 （ Nitric ox
ide as a bioregulator of apoptosis)」 . Biochemical and Biophysical Research Comm
unications 2001, 282(5), 1075-9)、 な ら び に 免 疫 療 法 に つ い て の ア ジ ュ バ ン ト 作 用 中 (D
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A Kahn, DC Archer, DP Gold, CJ Kelly, 「 ア ジ ュ バ ン ト 免 疫 療 法 は 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン
タ ー ゼ に 依 存 性 で あ る （ Adjuvant immunotherapy is dependent on inducible nitric ox
ide synthase)」 . J Exp. Med. 2001, 193(11), 1261-1267; MM Gherardi, JC Ramirez, 
M Estaban.　 「 DNA初 回 /ワ ク シ ニ ア 追 加 ワ ク チ ン 投 薬 方 式 中 の ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス Ｉ 型
env抗 原 に 対 す る 細 胞 免 疫 応 答 の イ ン タ ー ロ イ キ ン -12(IL-12)強 化 は 時 間 お よ び 用 量 依 存
性 で あ る ： IL-12追 加 の 抑 制 効 果 は 酸 化 窒 素 に よ っ て 仲 介 さ れ る （ Interleukin-12 (IL-12
) enhancement of the cellular immune response against human immunodeficiency vir
us type I env antigen in a DNA prime/vaccinia boost vaccine regimen is time and 
dose dependent: Supressive effects of IL-12 boost are mediated by nitric oxide)
」 . J Virology 2000, 74(14), 6278-6286)。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は iNOSを 阻 害 す る NOS阻 害 薬 が ワ ク チ ン 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 加 さ せ る
こ と が で き る こ と を 発 見 し た 。 本 発 明 の 組 成 物 、 方 法 お よ び 使 用 は iNOS阻 害 薬 を 含 み 、 こ
れ は 高 選 択 性 、 部 分 選 択 性 ま た は 非 選 択 性 iNOS阻 害 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ れ を も と に 、 ワ ク チ ン 抗 原 お よ び iNOS阻 害 薬 を 順 次 ま た は 同 時 投 与 す る こ と を 含 む 、
ワ ク チ ン 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 、 特 に 細 胞 免 疫 応 答 を 増 加 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 し た が
っ て 、 医 薬 の 製 造 に お け る iNOS阻 害 薬 の 使 用 で あ っ て 、 該 阻 害 薬 と 同 時 も し く は 順 次 、 ま
た は 配 合 し て 投 与 す る ワ ク チ ン 抗 原 に 対 す る 細 胞 免 疫 を 増 加 さ せ る た め の 使 用 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 抗 原 お よ び iNOS阻 害 薬 を 医 薬 組 成 物 中 に 共 に 製 剤 化 し て も よ い と 解 釈 す べ き で あ り 、 こ
れ は 本 発 明 の １ 態 様 を 形 成 す る 。 し た が っ て 、 iNOSお よ び 免 疫 応 答 を 産 生 さ せ る こ と が 所
望 さ れ る 抗 原 を 含 む ワ ク チ ン 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 個 体 の 抗 原 (DNA も し く は タ ン パ ク 質 ま た は 類 似 の も の )に 対 す る 免 疫 応 答 を 強 化
す る 方 法 で あ っ て 、  該 個 体 に 抗 原 を iNOS阻 害 薬 と 併 用 し て 、 ２ つ の 要 素 の 配 合 の 形 態 と
す る か 、 ま た は NOS阻 害 薬 の 投 与 前 も し く は 投 与 後 に 別 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を も 提
供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 iNOS阻 害 薬 は 、 そ の 他 の NOS型 に 対 す る 活 性 に 比 較 し て 、 非 選 択 性 、 部 分 選 択 性 ま た は
高 選 択 性 の iNOS阻 害 薬 と す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 NOS阻 害 薬 は 部 分 選 択 性 、 ま た
は 高 選 択 性 iNOS阻 害 薬 の い ず れ か で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 本 発 明 で 使 用 す る iNOS阻 害 薬
は 高 選 択 性 iNOS阻 害 薬 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る 部 分 ま た は 高 選 択 性 iNOS阻 害 薬 の 「 選 択 性 」 は 、 好 ま し く は nNOSま た
は eNOSの い ず れ か よ り も 選 択 性 で あ り 、 最 も 好 ま し く は nNOSお よ び eNOSの 両 方 よ り も 選 択
性 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 従 っ て 、 iNOS阻 害 薬 は L-NMMAな ど の 非 選 択 性 、 ま た は L-NILな ど の 部 分 選 択 性 、 ま た は G
W274150 な ど の 高 選 択 性 で あ る (W. Alderton, C. Cooper, R. Knowles, 「 酸 化 窒 素 シ ン
タ ー ゼ ： 機 能 お よ び 阻 害 （ Nitric oxide synthases:Structure, function and inhibitio
n)」 , Biochem J. (2001) 357, 593-615)。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン お よ び 用 途 中 で の 使 用 に 好 適 な iNOSの 阻 害 薬 は 典 型 的 に は in vitroで
一 定 の 条 件 下 で 、 iNOSに つ い て 30 μ M未 満 、 好 ま し く は 3 μ M未 満 の IC 5 0 を 持 つ (Dawson 
お よ び Knowles (上 記 ) な ら び に Aldertonら (上 記 )に 記 載 さ れ た 技 法 に よ っ て 測 定 、 こ れ
ら の 内 容 を 参 照 と し て 本 明 細 書 中 に 組 み 入 れ る )。
【 ０ ０ １ ５ 】
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　 本 発 明 の ワ ク チ ン 中 に 使 用 す る こ と が で き る そ の 他 の iNOS阻 害 薬 が 以 下 に 記 載 さ れ て い
る ： WO 00/63195, WO 00/44731, WO 00/26195, WO 99/64426, WO 99/46240, WO 99/05131
, WO 98/30220, WO 97/32844, WO 97/ 10204, WO 96/36639, WO 96/35677, WO 96/33175,
 WO 96/15120, WO 95/25717, WO 95/24382, WO 95/11231, WO 95/11014。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 iNOS阻 害 薬 は 好 ま し く は 抗 原 特 異 的 CD4+ お よ び /ま た は CD8+ T細 胞 の 増 加 を も た ら す 。
最 も 好 ま し く は 、 本 発 明 の iNOS阻 害 薬 を 含 有 す る ワ ク チ ン は CD4+ お よ び CD8+ 抗 原 特 異 的
T細 胞 応 答 の 両 方 の 増 加 を 提 供 す る 。 本 発 明 で 使 用 す る 化 合 物 は 好 ま し く は 、 Th1サ イ ト カ
イ ン 、 特 に イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 産 生 の 相 対 的 増 加 に よ っ て 測 定 し て 、 Th1偏 向 性 免 疫 応 答
を 誘 導 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Th1型 の 免 疫 応 答 の 優 先 的 誘 導 剤 は 細 胞 介 在 応 答 の 産 生 を 促 進 す る 。 高 レ ベ ル の Th1型 サ
イ ト カ イ ン は 所 定 の 抗 原 に 対 す る 細 胞 介 在 免 疫 応 答 の 誘 導 を 優 先 す る 傾 向 が あ り 、 他 方 、
高 レ ベ ル の Th2型 サ イ ト カ イ ン は 抗 原 に 対 す る 液 性 免 疫 応 答 の 誘 導 を 優 先 す る 傾 向 が あ る
。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 Th1お よ び Th2型 免 疫 応 答 の 区 別 は 絶 対 的 な も の で は な い こ と を 念 頭 に 置 く こ と が 重 要 で
あ る 。 実 際 に 、 人 に よ っ て は 主 と し て Th1で あ る か 主 と し て Th2で あ る と し て 記 載 さ れ た 免
疫 応 答 を 支 持 す る で あ ろ う 。 し か し 、 サ イ ト カ イ ン の フ ァ ミ リ ー は 、 Mosmann お よ び Coff
manに よ っ て マ ウ ス CD4 +ve T細 胞 ク ロ ー ン に つ い て 記 載 さ れ た も の に よ っ て 考 慮 す る の が
便 宜 的 で あ る こ と が 多 い (Mosmann, T.R. and Coffman, R.L. (1989) 「 Th1お よ び Th2細 胞
： 別 種 の パ タ ー ン の リ ン パ 球 分 泌 は 別 種 の 機 能 的 特 性 を も た ら す （ Th1 and Th2 cells: d
ifferent patterns of lymphokine secretion lead to different functional propertie
s)」 、  Annual Review of Immunology, 7, p145-173)。 従 来 か ら 、 Th1型 応 答 は Tリ ン パ 球
に よ る IFN-γ  お よ び IL-2 サ イ ト カ イ ン の 産 生 と 関 係 し て い る 。 Th1型 免 疫 応 答 の 誘 導 と
直 接 関 係 す る こ と が 多 い そ の 他 の サ イ ト カ イ ン は 、 IL-12な ど の よ う に 、 T細 胞 に よ っ て 産
生 さ れ な い 。 対 照 的 に 、 Th2型 応 答 は IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-10の 分 泌 と 関 係 し て い る 。 し
た が っ て 、 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン 中 に 主 と し て Th1型 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 組 成 物 お よ び 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 で の 使 用 に 好 ま し い 化 合 物 は 式 (I), (II), (III)の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 そ の 他 の 好 ま し い 化 合 物 の ク ラ ス は WO 96/19440に 記 載 さ れ て い る 、 式 (IV)ま た は そ の
塩 で あ る :
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
[式 中 、
　 　 R 1  は 水 素 、 C 1 - 6  炭 化 水 素 基 、 こ れ は 場 合 に よ っ て ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ ま た は XR3 
基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 X は 酸 素 、 C(O) m  (mは １ も し く は ２ )、 S(O) n  (n は 0、 1 も
し く は 2)、 ま た は NR 4  (R 4  は 水 素 も し く は C 1 - 6  ア ル キ ル ); R 3  は 水 素 、 C 1 - 6  ア ル キ ル 、
ま た は NR 5 R 6  基 (R 5  お よ び R 6  は 独 立 し て 水 素 ま た は C 1 - 6  ア ル キ ル )、 た だ し Xが 酸 素 ま た
は S(O) n  の 場 合 は R 3  は NR 5 R 6  で な い ;
　 　 R1a お よ び R1b は 独 立 し て 水 素 ま た は ハ ロ か ら 選 択 さ れ る ;

10

20

30

40

50

(8) JP 2005-510478 A 2005.4.21



　 　 R 2  は C 1 - 1 4  炭 化 水 素 基 で あ っ て 、 こ れ は 場 合 に よ っ て １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を
持 っ て い て も よ く 、 基  R 2  は 場 合 に よ っ て 独 立 し て 以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に
よ っ て 置 換 さ れ て い る ： ハ ロ ； N 3 ; ニ ト ロ ： CF 3 ; ZR

7 、 こ こ で Z は 酸 素 、 C(O) m ’  (m’  
は 1 ま た は 2)、 S(O) n ’  (n’  は 0、 1 ま た は 2)、 ま た は 基 NR 8  (R 8  は 水 素 ま た は C 1 - 6  ア
ル キ ル )で あ り 、 R 7  は 水 素 、 C 1 - 6  ア ル キ ル ま た は 基 NR 9 R 1 0  (R 9  お よ び R 1 0  は 独 立 し て 水
素 ま た は C 1 - 6  ア ル キ ル ); あ る い は R 2  は 次 式 の 基 で 置 換 さ れ て い る ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 式 中 、 R 1 1  は R 1 と 同 一 の 定 義 で あ る 。 ）
　 　 た だ し 、 R 1  が C 1 - 6  ア ル キ ル 基 で 、 R 2  が ２ つ の 基 ZR 7  (１ つ の 基 ZR 7  が CO 2 H)で 置 換
さ れ て い る C 1 - 1 4  炭 化 水 素 基 の 場 合 、 他 方 の 基 ZR 7  は NH 2 で な い 。 ]
　 ま た 、 以 下 の 構 造 を 持 つ 式 (V)の 化 合 物 : 1400W N-[3-(ア ミ ノ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]ア セ ト
ア ミ ジ ン を 含 む 、 特 定 の 化 合 物 も 好 ま し い :
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し い 化 合 物 と し て 以 下 の よ う な 硫 黄 ア セ ト ア ミ ド 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 も 含 ま れ る :
　 　 以 下 の 構 造 を 持 つ 式 (VI)の GW 273629 2-(R)-ア ミ ノ -6-(1-イ ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-4,4
 ジ オ キ ソ -4-チ ア ヘ キ サ ン 酸 :
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 　 お よ び 以 下 の 構 造 を 持 つ 式 (VII)の  GW 274150, S-[2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル
]-L-ホ モ シ ス テ イ ン :
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 　 お よ び 以 下 の 構 造 を 持 つ 式 (VIII)の  GW 432042, S-[(R)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )
プ ロ ピ ル ]-L-シ ス テ イ ン 。
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 (II)は ア ミ ノ 酸 基 に 不 斉 中 心 を 含 み 、 ま た ア ル ギ ニ ン の 天 然 L ま た は (S)コ ン フ ィ ギ
ュ レ ー シ ョ ン が 好 ま し い が 、 式 (I) は (S) お よ び (R) 鏡 像 体 を 実 質 的 に 純 粋 な 形 態 ま た は
任 意 の 比 率 で の 混 合 体 と し て の い ず れ か で 含 む こ と を 想 定 し て い る 。 同 様 に 、 本 発 明 で は
、 GW273629, GW274150 お よ び  GW432042の ラ セ ミ 混 合 体 、 ま た は 実 質 的 に 純 粋 な (S) お よ
び (R) も し く は こ れ ら の 混 合 物 を 使 用 す る こ と が で き る こ と を 意 図 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ う し て 、 別 法 と し て 、 本 発 明 は 以 下 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 、 溶 媒
和 物 、 な ら び に 生 理 学 的 に 機 能 性 の 誘 導 体 を 提 供 す る :
　 　 　 2-(R)-ア ミ ノ -6-(1-iイ ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-4,4 ジ オ キ ソ -4-チ ア ヘ キ サ ン 酸
　 　 　 2-(S)- ア ミ ノ -6-(1-iイ ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-4,4 ジ オ キ ソ -4-チ ア ヘ キ サ ン 酸
　 　 　 2-(R/S)- ア ミ ノ -6-(1-iイ ミ ノ -エ チ ル ア ミ ノ )-4,4 ジ オ キ ソ -4-チ ア ヘ キ サ ン 酸
　 　 　 S-[2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-DL-ホ モ シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-L-ホ モ シ ス テ イ ン ； お よ び
　 　 　 S-[2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-L-ホ モ シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(R)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-L-シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(S)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-L-シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(R)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-D-シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(S)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-D-シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(R/S)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-D/L-シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(R/S)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-L-シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(R/S)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-D-シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(R)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-D/L-シ ス テ イ ン
　 　 　 S-[(S)-2-(1-イ ミ ノ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-D/L-シ ス テ イ ン
　 本 発 明 で の 使 用 の た め の iNOS阻 害 薬 は 好 ま し く は 式 (I)の 化 合 物 、 さ ら に 好 ま し く は 式 (
II)、 式 (III)、 式 (IV)、 式 (V)、 式 (VI)、 式 (VII)ま た は 式 (VIII)の 選 択 性 誘 導 型 NOS阻 害
薬 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト と し て 使 用 す る の に 好 適 な 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)、 (V)、 (VI)、 (VII)
ま た は (VIII)の 化 合 物 の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 そ の 対 イ オ ン ま た は 結 合 し た 溶 媒 が 薬 学 上
許 容 さ れ る 場 合 の も の で あ る 。 し か し 、 薬 学 上 許 容 さ れ な い 対 イ オ ン ま た は 結 合 し た 溶 媒
を 持 つ 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 例 え ば 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)、 (V)、 (VI)、 (VII)ま た は
(VIII)の そ の 他 の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 生 理 学
上 機 能 的 な 誘 導 体 の 調 製 の 際 の 中 間 体 と し て の 使 用 に つ い て 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 用 語 「 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 」 と は 、 例 え ば そ れ が 入 る 体 内 で 変 換 可 能 で あ る こ と な
ど に よ っ て 、 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)、 (V)、 (VI)、 (VII)ま た は (VIII)の 遊 離 化 合 物 と
同 一 の 生 理 学 的 機 能 を 持 つ 、 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)、 (V)、 (VI)、 (VII)ま た は (VIII)
の 化 合 物 の 化 学 誘 導 体 を 意 味 す る 。 本 発 明 に つ い て は 、 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 と し て 、
エ ス テ ル 、 ア ミ ド お よ び カ ル バ メ ー ト 、 好 ま し く は エ ス テ ル お よ び ア ミ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に 従 う 好 適 な 塩 と し て 、 有 機 お よ び 無 機 の 両 方 の 酸 ま た は 塩 基 に よ っ て 形 成 さ れ
る も の が 含 ま れ る 。 薬 学 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 と し て 、 以 下 の 酸 か ら 形 成 さ れ る も の が 含
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ま れ る ： 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 リ ン 酸 、 乳 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 酢 酸
、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 コ ハ ク 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 フ マ ー ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 オ ギ ザ ロ 酢 酸 、 メ
タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 pト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び
イ セ チ オ ン 酸 。 薬 学 上 許 容 さ れ る 塩 基 塩 と し て 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ア ン モ ニ ウ ム 塩
、 ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム の 塩 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 例 え ば
カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム の 塩 、 な ら び に 有 機 塩 基 、 例 え ば ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン
お よ び N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン と の 塩 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の 薬 学 上 許 容 さ れ る エ ス テ ル お よ び ア ミ ン は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル も し く は ア ミ ド に 変 換 さ れ る 酸 を 持 っ
て い て も よ い 。 式 (I)の 化 合 物 の 薬 学 上 許 容 さ れ る ア ミ ド お よ び カ ル バ メ ー ト は 、 C 1 - 6 ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル C 1 - 1 6 ア ル キ ル 、 ま た は ア ミ ノ 酸 ア ミ ド も し く は カ ル バ メ ー
ト に 変 換 さ れ る ア ミ ノ 基 を 持 っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン は 常 套 的 な 液 体 形 態 で 個 体 の 組 織 中 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の 場
合 、 iNOS阻 害 薬 を ワ ク チ ン 抗 原 、 そ し て 存 在 さ せ る な ら ば そ の 他 の ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト
と と も に 製 剤 化 す る 。 し か し 、 ワ ク チ ン を キ ッ ト の 形 態 で 提 供 し て 、 こ の 中 で ワ ク チ ン お
よ び iNOS 阻 害 薬 を 別 々 に 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ワ ク チ ン 抗 原 を 筋 肉 内 投 与 し
て 、 一 方 iNOS阻 害 薬 を 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 粒 状 化 固 形 ワ ク チ ン 抗 原 の
皮 膚 内 へ の 弾 道 送 達 用 に こ の 粒 子 に 組 み 合 わ せ た iNOS 阻 害 薬 を 含 ま せ る か 、 あ る い は ワ
ク チ ン 投 与 の 部 位 に 局 所 送 達 す る か 、 ま た は 経 口 送 達 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い １ 実 施 形 態 中 、 ワ ク チ ン を 弾 道 送 達 法 に よ っ て 皮 膚 内 に 送 達 し 、
iNOS阻 害 薬 を 錠 剤 の 形 態 で 経 口 送 達 す る 。 こ の 実 施 形 態 中 、 ワ ク チ ン は 好 ま し く は DNAワ
ク チ ン で あ る 。 錠 剤 の 製 剤 化 は 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の ワ ク チ ン 投 与 お よ び 処 置 方 法 は 、 ワ ク チ ン 抗 原 の １ 部 位 へ の 投 与
と iNOS阻 害 薬 の 別 の 部 位 へ の 別 々 の 投 与 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン で 使 用 す る 抗 原 は ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 -多 糖
類 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 核 酸 ま た は 脂 質 抗 原 と す る こ と が で き る が 、 好 ま し く は 核 酸 、 好 ま し
く は タ ン パ ク 質 の in vivo発 現 の た め の 、 DNAワ ク チ ン を 投 与 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 DNAワ ク チ ン は 通 常 、 強 力 ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 目 的 の
遺 伝 子 、 お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 ／ 転 写 終 結 配 列 が 挿 入 さ れ た 細 菌 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー で 構
成 さ れ る 。 目 的 の 遺 伝 子 は 全 タ ン パ ク 質 、 ま た は 単 純 に 、 病 原 体 、 腫 瘍 ま た は 対 抗 し て 保
護 す る こ と を 意 図 す る そ の 他 の 物 質 に 関 係 す る １ 抗 原 性 ペ プ チ ド 配 列 を コ ー ド す る も の で
も よ い 。 プ ラ ス ミ ド は 例 え ば 大 腸 菌 な ど の 細 菌 中 で 増 殖 さ せ 、 次 に 単 離 し て 、 宿 主 に 投 与
す る 前 に 、 想 定 す る 投 与 経 路 に 応 じ て 、 適 切 な 媒 体 中 で 調 製 す る 。 投 与 後 、 プ ラ ス ミ ド は
宿 主 の 細 胞 に 取 り 込 ま れ て 、 そ こ で コ ー ド さ れ た ペ プ チ ド が 産 生 さ れ る 。 哺 乳 動 物 宿 主 中
で の プ ラ ス ミ ド の 複 製 お よ び 関 係 す る 動 物 の 染 色 体 DNA内 へ の 組 み 込 み を 防 止 す る た め に
、 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー は 好 ま し く は 真 核 細 胞 中 で 機 能 す る 複 製 起 源 を 含 ま せ な い で 作 製 す
る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 従 来 か ら の ワ ク チ ン 投 与 技 術 に 比 較 し て 、 DNAワ ク チ ン 投 与 に は 多 数 の 利 点 が あ る 。 第
１ に 、 DNA配 列 に コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 が 宿 主 中 で 合 成 さ れ る の で 、 そ の タ ン パ ク 質 の
構 造 ま た は コ ン ホ メ ー シ ョ ン は 疾 病 状 態 に 関 係 す る 天 然 の タ ン パ ク 質 と 同 様 で あ る こ と が
予 測 さ れ る 。 ま た お そ ら く 、 DNAワ ク チ ン 投 与 は 、 保 存 タ ン パ ク 質 か ら の エ ピ ト ー プ を 認
識 す る 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 応 答 を 産 生 す る こ と に よ っ て 、 あ る ウ イ ル ス の 別 異 株 に 対 す
る 保 護 を 提 供 す る こ と と な る も の と 見 ら れ る 。 さ ら に 、 プ ラ ス ミ ド は 宿 主 細 胞 に よ っ て 取
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り 込 ま れ て 、 そ こ で 抗 原 性 タ ン パ ク 質 を 産 生 す る こ と が で き る の で 、 長 期 間 続 く 細 胞 お よ
び 液 性 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ る こ と と な る 。 ま た こ の 技 法 は 単 一 の 調 製 品 中 に 多 様 な 免 疫 原
を 配 合 す る 可 能 性 を 提 供 し て 、 多 数 の 疾 病 状 態 に 関 係 し た 共 免 疫 を 促 進 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 DNAワ ク チ ン 投 与 に 関 連 す る 有 用 な 背 景 情 報 が 、 Donnellyら 、 「 DNAワ ク チ ン （ DNA vacc
ines)」  Ann. Rev Immunol. 1997 15: 617-648、 に 提 供 さ れ て お り 、 こ の 開 示 の 全 部 を 参
照 と し て 本 明 細 書 中 に 含 ま せ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 従 来 の ワ ク チ ン 投 与 治 療 法 に 比 較 し て DNAワ ク チ ン 投 与 に は 数 々 の 利 点 が あ る に も か か
わ ら ず 、 １ 動 物 に 投 与 さ れ た DNAプ ラ ス ミ ド が コ ー ド す る タ ン パ ク 質 に よ っ て 誘 導 さ れ る
免 疫 応 答 を 増 加 さ せ る の に 役 立 つ 改 良 を 開 発 す る こ と へ の 要 望 が な お あ る 。 本 発 明 は こ れ
ら の 事 項 を 目 的 と す る 。 同 様 に 、 本 発 明 は 従 来 の タ ン パ ク 質 に 基 づ く 手 法 に つ い て 多 大 な
効 果 を 伴 っ て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 １ 実 施 形 態 中 、 本 発 明 の 組 成 物 を 粒 子 射 撃 法 に よ っ て 送 達 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の
多 く が 記 載 さ れ て い る (WO 91/07487)。 説 明 の た め の １ 例 と し て 、 Powderject Pharmaceut
icals PLC (Oxford, UK) お よ び Powderject Vaccines Inc. (Madison, WI)に よ っ て 製 造
さ れ た も の な ど の 器 具 に よ っ て 、 ガ ス 駆 動 粒 子 加 速 を 達 成 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 数
例 が 以 下 に 記 載 さ れ て い る ： 米 国 特 許 第 5,846,796; 6,010,478; 5,865,796; お よ び 5,584
,807号 ;な ら び に 英 国 特 許 第 0500 799号 。 こ の 手 法 は 針 無 し の 送 達 手 法 を 提 供 す る 。 こ の
場 合 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド な ど の 顕 微 鏡 的 粒 子 の 乾 燥 粉 末 製 剤 を 手 持 式 器 具 に よ っ て 生 成 さ
せ た ヘ リ ウ ム ガ ス 中 で 高 速 に 加 速 し 、 対 象 と す る 標 的 組 織 、 典 型 的 に は 皮 膚 中 に 粒 子 を 推
進 さ せ る 。 粒 子 は 好 ま し く は 0.4－ 4.0μ m、 よ り 好 ま し く は 0.6－ 2.0μ mの 直 径 の 金 ビ ー ズ
で あ り 、 DNAコ ン ジ ュ ゲ ー ト を こ れ ら に コ ー テ ィ ン グ し 、 次 に 「 遺 伝 子 銃 」 中 に 入 れ る た
め の カ ー ト リ ッ ジ ま た は カ セ ッ ト に 装 填 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 関 連 す る １ 実 施 形 態 中 、 本 発 明 の 組 成 物 の ガ ス 駆 動 無 針 注 入 の た め に 有 用 な そ の 他 の 器
具 お よ び 方 法 と し て Bioject, Inc. (Portland, OR)が 提 供 す る も の が あ る 。 こ れ ら の い く
つ か の 例 が 以 下 に 記 載 さ れ て い る ： 米 国 特 許 第 4,790,824; 5,064,413; 5,312,335; 5,383
,851; 5,399,163; 5,520,639 お よ び 5,993,412号 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 皮 膚 内 へ の 微 粒 子 弾 道 送 達 法 に よ る タ ン パ ク 質 ま た は DNAワ ク チ ン 投 与 と の 関 連 に お い
て 、 iNOS阻 害 薬 を ワ ク チ ン 投 与 の 前 、 同 時 ま た は 後 の い ず れ か に 、 (直 接 注 射 ま た は 経 口
送 達 な ど に よ っ て )全 身 適 用 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 NOS阻 害 薬 を ワ ク チ ン 投 与 実 行
の 前 ま た は 後 に 、 ワ ク チ ン 投 与 の 部 位 に 局 所 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 中 、 iNOS阻 害 薬 そ れ 自 体 を 送 達 用 固 形 投 与 粒 子 と と も に 製 剤 化 す
る こ と が で き る 。 ワ ク チ ン は DNAワ ク チ ン が 好 ま し く 、 し た が っ て iNOS阻 害 薬 を 金 も し く
は タ ン グ ス テ ン ビ ー ズ 上 に DNAと と も に 製 剤 化 し 、 こ の 固 形 組 成 物 を 皮 膚 内 に 弾 道 送 達 す
る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 ワ ク チ ン 抗 原 お よ び iNOS阻 害 薬 を 含 む 、 皮 膚 内 へ の 弾 道 送
達 用 に 好 適 な 固 形 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し く は 、 組 成 物 は ワ ク チ ン 抗 原 お よ び iNOS阻
害 薬 (さ ら に 好 ま し く は 部 分 選 択 性 iNOS阻 害 薬 、 最 も 好 ま し く は 高 選 択 性 iNOS阻 害 薬 )、 な
ら び に 金 も し く は タ ン グ ス テ ン ビ ー ズ を 含 む 。 ま た 、 こ の 段 落 に 記 載 し た 固 形 組 成 物 を 含
む 、 本 発 明 の 微 粒 子 ワ ク チ ン の 個 体 の 皮 膚 内 へ の 弾 道 送 達 用 の 器 具 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 iNOS化 合 物 は 全 身 的 に (経 口 ま た は 注 入 に よ っ て ) １ 日 に つ い て 0.001～ 200mg/kg、 好 ま
し く は 0.01～ 20mg/kgの 用 量 を ワ ク チ ン 投 与 の 時 間 ま た は そ の 前 後 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 成 人 に つ い て の 用 量 範 囲 は 一 般 的 に 0.1mg～ 10g/日 、 そ し て 好 ま し く は 1mg～ 1g/日 で
あ る 。 錠 剤 ま た は 個 別 の 単 位 で 提 供 さ れ る の 別 の 供 給 形 態 に は 、 こ う し た 投 与 法 に 十 分 な
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量 、 ま た は そ の 量 の 複 数 倍 の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 ま せ る の が 好 都 合 で あ る 。 例 え ば 0.1mg
～ 500mg、 通 常 は お よ そ 1mg～ 200mgを 含 有 す る 単 位 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 iNOS阻 害 薬 を ワ ク チ ン 用 剤 の 注 入 部 位 へ の 局 所 投 与 の た め 、 ま た は ワ ク チ ン 用 剤 と の 製
剤 化 の た め 、 あ る い は 固 形 ワ ク チ ン 送 達 用 剤 上 に 製 剤 化 す る 場 合 は 、 iNOS阻 害 薬 の 用 量 は
そ れ ら の 全 身 投 与 量 よ り も 実 質 的 に 少 な く て も よ い 。 こ れ ら の 適 用 に 好 適 な 用 量 は 当 業 者
が 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 こ れ と の 関 連 に お い て 、 iNOS阻 害 薬 を 局 所 ク リ ー ム 製 剤
中 に 製 剤 化 し 、 こ れ を 注 入 ま た は そ の 部 位 へ の 弾 道 送 達 用 の 直 前 に 注 入 部 位 に こ す り 付 け
る か 、 あ る い は 当 業 者 に よ っ て 適 宜 決 定 さ れ た そ の 後 の 時 期 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し い １ 実 施 形 態 中 、 抗 原 は ヒ ト 病 原 体 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 能 力 が あ り 、 そ
の 抗 原 ま た は 抗 原 性 組 成 物 は 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ る ： HIV-1、 (tat、 nef、 gp120も し
く は gp160、 gp40、 p24、 gag、 env、 vif、 vpr、 vpu、 revな ど )、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (gH
、 gL gM gB gC gK gEも し く は gDな ど ) も し く は こ れ ら の 誘 導 体 、 ま た は 即 時 型 タ ン パ ク
質 、 例 え ば HSV1も し く は HSV2か ら の ICP27、 ICP 47、 IC P 4, ICP36、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル
ス 、 特 に ヒ ト の も の (gBな ど 、 も し く は そ の 誘 導 体 )、 エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ル ウ イ ル ス (gp3
50な ど 、 も し く は そ の 誘 導 体 )、 水 痘 (Varicella Zoster)ウ イ ル ス (gpI、 II、 IIIお よ び IE
63な ど )、 ま た は 肝 炎 ウ イ ル ス 、 例 え ば B型 肝 炎 ウ イ ル ス (例 え ば B型 肝 炎 表 面 抗 原 ま た は 肝
炎 コ ア 抗 原 も し く は pol)、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 原 お よ び E型 肝 炎 ウ イ ル ス 抗 原 、 あ る い は そ
の 他 の ウ イ ル ス 病 原 体 、 例 え ば パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス : 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス (Fお よ び Gタ
ン パ ク 質 ま た は そ の 誘 導 体 な ど )、 あ る い は パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス
、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 類 (例 え ば HPV6、 11、 16、 18、 egL1
、 L2、 E1、 E2、 E3、 E4、 E5、 E6、 E7)、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 類 、 (例 え ば 黄 熱 ウ イ ル ス 、 デ ン グ
熱 ウ イ ル ス 、 だ に 媒 介 脳 炎 ウ イ ル ス 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス )ま た は イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス
細 胞 (HA、 NP、 NA、 も し く は Mタ ン パ ク 質 ま た は こ れ ら の 組 み 合 わ せ )、 ま た は 以 下 の よ う
な 細 菌 病 原 体 由 来 の 抗 原 ： Neisseria(ナ イ セ リ ア )属 の 種 、 例 え ば N. gonorrhea(ゴ ノ レ ア
)お よ び N. meningitidis(メ ニ ン ギ テ ィ ジ ス )(例 え ば ト ラ ン ス フ ェ リ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質
、 ラ ク ト フ ェ リ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 、 PilC、 ア ド ヘ シ ン (adhesin)); S. pyogenes(ピ オ ゲ
ネ ス )(例 え ば Mタ ン パ ク 質 も し く は そ の 断 片 、 C5Aプ ロ テ ア ー ゼ )、 S. agalactiae(ア ガ ラ
ク テ ィ ア エ )、 S. mutans(ム タ ン ス ); H. ducreyi(デ ュ ク レ イ ); Moraxella(モ ラ キ セ ラ )
属 の 種 、 例 え ば M catarrhalis(カ タ ラ リ ス )、 Branhamella catarrhalis(ブ ラ ナ メ ラ ・ カ
タ ラ リ ス )と し て も 知 ら れ て い る (例 え ば 高 お よ び 低 分 子 量 ア ド ヘ シ ン お よ び イ ン ベ ー シ ン
); Bordetella(ボ ル デ テ ラ )属 の 種 、 例 え ば B. pertussis(ペ ル ツ シ ス )(例 え ば ペ ル タ ク チ
ン 、 ペ ル ツ シ ス ト キ シ ン も し く は そ の 誘 導 体 、 繊 維 状 ヘ マ グ ル チ ニ ン 、 ア デ ニ ル 酸 サ イ ク
ラ ー ゼ 、 フ ィ ン ブ リ エ )、 B. parapertussis(パ ラ ペ ル ツ シ ス )お よ び B. bronchiseptica(
ブ ロ ン キ セ プ テ ィ カ ); Mycobacterium(マ イ コ バ ク テ リ ウ ム )属 の 種 、 例 え ば M. tuberculo
sis(ツ ベ ル ク ロ シ ス )(例 え ば ESAT6、 抗 原 85A、 -B も し く は -C、 MPT 44、 MPT59、 MPT45、 H
SP10、 HSP65、 HSP70、 HSP 75、 HSP90、 PPD 19kDa [Rv3763]、 PPD 38kDa [Rv0934])、 M. b
ovis(ボ ビ ス )、 M. leprae(レ プ ラ エ )、 M. avium(ア ビ ウ ム )、 M. paratuberculosis(パ ラ
ツ ベ ル ク ロ シ ス )、 M. smegmatis(ス メ グ マ チ ス ); Legionella(レ ジ オ ネ ラ )属 の 種 、 例 え
ば L. pneumophila(ニ ュ ー モ フ ィ ラ ); Escherichia(エ シ ェ リ チ ア )属 の 種 、 例 え ば 腸 内 毒
性 大 腸 菌 (例 え ば コ ロ ニ ー 化 因 子 、 熱 不 安 定 性 ト キ シ ン も し く は そ の 誘 導 体 、 熱 安 定 性 ト
キ シ ン も し く は そ の 誘 導 体 )、 腸 出 血 性 大 腸 菌 、 腸 病 原 性 大 腸 菌 (例 え ば シ ガ ト キ シ ン 様 ト
キ シ ン も し く は そ の 誘 導 体 ); Vibrio(ビ ブ リ オ )属 の 種 、 例 え ば V. cholera(コ レ ラ )(例 え
ば コ レ ラ ト キ シ ン も し く は そ の 誘 導 体 ); Shigella(シ ゲ ラ )属 の 種 、 例 え ば S. sonnei(ソ
ネ イ )、 S. dysenteriae(デ ィ セ ン テ リ ア エ )、 S. flexnerii(フ レ ク ス ネ リ ); Yersinia(イ
エ ル シ ニ ア )属 の 種 、 例 え ば Y. enterocolitica(エ ン テ ロ コ リ テ ィ カ )(例 え ば Yopタ ン パ ク
質 )、 Y. pestis(ペ ス テ ィ ス )、 Y. pseudotuberculosis(シ ュ ー ド ツ ベ ル ク ロ シ ス ); Campy
lobacter(カ ン ピ ロ バ ク タ ー )属 の 種 、 例 え ば C. jejuni(ジ ェ ジ ュ ニ )(例 え ば ト キ シ ン 、 ア
ド ヘ シ ン お よ び イ ン ベ ー シ ン )お よ び C. coli(コ リ ); Salmonella(サ ル モ ネ ラ )属 の 種 、 例
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え ば S. typhi(テ ィ フ ィ )、 S. paratyphi(パ ラ テ ィ フ ィ )、 S. choleraesuis(コ レ ラ エ ス イ
ス )、 S. enteritidis(エ ン テ リ テ ィ デ ィ ス ); Listeria(リ ス テ リ ア )属 の 種 、 例 え ば L. mo
nocytogenes(モ ノ サ イ ト ゲ ネ ス ); Helicobacter(ヘ リ コ バ ク タ ー )属 の 種 、 例 え ば H. pylo
ri(ピ ロ リ )(例 え ば ウ レ ア ー ゼ 、 カ タ ラ ー ゼ 、 空 胞 化 ト キ シ ン ); Pseudomonas(シ ュ ー ド モ
ナ ス )属 の 種 、 例 え ば P. aeruginosa(ア エ ル ギ ノ ー サ ); Staphylococcus(ス タ フ ィ ロ コ ッ
カ ス )属 の 種 、 例 え ば S. aureus(ア ウ レ ウ ス )、 S. epidermidis(エ ピ デ ル ミ デ ィ ス ); Ente
rococcus(エ ン テ ロ コ ッ カ ス )属 の 種 、 例 え ば E. faecalis(フ ァ エ カ リ ス )、 E. faecium(フ
ァ エ シ ウ ム ); Clostridium(ク ロ ス ト リ ジ ウ ム )属 の 種 、 例 え ば C. tetani(テ タ ニ )(例 え ば
破 傷 風 ト キ シ ン お よ び そ の 誘 導 体 )、 C. botulinum(ボ ツ リ ヌ ム )(例 え ば ボ ツ リ ヌ ス ト キ シ
ン お よ び そ の 誘 導 体 )、 C. difficile(デ ィ フ ィ シ レ )(例 え ば ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ト キ シ ン A 
も し く は  B お よ び そ れ ら の 誘 導 体 ); Bacillus(バ チ ル ス )属 の 種 、 例 え ば B. anthracis(
ア ン ト ラ シ ス )(例 え ば ボ ツ リ ヌ ス ト キ シ ン お よ び そ の 誘 導 体 ); Corynebacterium(コ リ ネ
バ ク テ リ ウ ム )属 の 種 、 例 え ば C. diphtheriae(ジ フ テ リ ア エ )(例 え ば ジ フ テ リ ア ト キ シ ン
お よ び そ の 誘 導 体 ); Borrelia(ボ レ リ ア )属 の 種 、 例 え ば B. burgdorferi(ブ ル グ ド ル フ ェ
リ )(例 え ば OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB)、 B. garinii(ガ リ ニ イ )(例 え ば OspA、 OspC、 DbpA、
DbpB)、 B. afzelii(ア フ ゼ リ イ )(例 え ば OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB)、 B. andersonii(ア ン
デ ル ソ ニ イ )(例 え ば OspA、 OspC、 DbpA、 DbpB)、 B. hermsii(ヘ ル ム シ イ ); Ehrlichia(エ
ー ル リ ヒ ア )属 の 種 、 例 え ば E. equi(エ ク イ )お よ び ヒ ト 顆 粒 球 エ ー ル リ ヒ ア 症 病 原 体 ; Ri
ckettsia(リ ケ ッ チ ア )属 の 種 、 例 え ば R. rickettsii(リ ケ ッ チ イ ); Chlamydia(ク ラ ミ ジ
ア )属 の 種 、 例 え ば C. trachomatis(ト ラ コ マ テ ィ ス )(例 え ば MOMP、 ヘ パ リ ン 結 合 性 タ ン パ
ク 質 )、 C. pneumoniae(ニ ュ ー モ ニ ア エ )(例 え ば MOMP、 ヘ パ リ ン 結 合 性 タ ン パ ク 質 )、 C. p
sittaci(プ シ タ シ ); Leptospira(レ プ ト ス ピ ラ )属 の 種 、 例 え ば L. interrogans(イ ン テ ロ
ガ ン ス ); Treponema(ト レ ポ ネ マ )属 の 種 、 例 え ば T. pallidum(パ リ ヅ ム )(例 え ば 希 少 外 膜
タ ン パ ク 質 )、 T. denticola(デ ン チ コ ラ )、 T. hyodysenteriae(ヒ オ デ ィ セ ン テ リ ア エ ); 
あ る い は 以 下 の よ う な 寄 生 生 物 由 来 の も の ； Plasmodium(プ ラ ス モ ジ ウ ム )属 の 種 、 例 え ば
P.falciparum(フ ァ ル シ パ ル ム ); Toxoplasma(ト キ ソ プ ラ ズ マ )属 の 種 、 例 え ば T. gondii(
ゴ ン デ ィ )(例 え ば SAG2、 SAG3、 Tg34); Entamoeba(エ ン タ モ エ バ )属 の 種 、 例 え ば E. histo
lytica(ヒ ス ト リ テ ィ カ ); Babesia(バ ベ シ ア )属 の 種 、 例 え ば B. microti(ミ ク ロ テ ィ ); T
rypanosoma(ト リ パ ノ ゾ マ )属 の 種 、 例 え ば T. cruzi(ク ル ジ ); Giardia(ギ ア ル デ ィ ア )属
の 種 、 例 え ば G. lamblia(ラ ン ブ リ ア ); Leshmania(レ シ マ ニ ア )属 の 種 、 例 え ば L. major(
マ ジ ョ ア ); Pneumocystis(ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス )属 の 種 、 例 え ば P. carinii(カ リ ニ イ ); T
richomonas(ト リ コ モ ナ ス )属 の 種 、 例 え ば T. vaginalis(バ ギ ナ リ ス ); Schisostoma(シ ソ
ス ト マ )属 の 種 、 例 え ば S. mansoni(マ ン ソ ニ )、 ま た は 以 下 の よ う な 酵 母 由 来 の も の ； Can
dida(カ ン ジ ダ )属 の 種 、 例 え ば C. albicans(ア ル ビ カ ン ス ); Cryptococcus (ク リ プ ト コ
ッ カ ス )属 の 種 、 例 え ば C. neoformans(ネ オ フ ォ ル マ ン ス )。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 M. tuberculosis(ツ ベ ル ク ロ シ ス )に つ い て の そ の 他 の 好 ま し い 特 異 的 抗 原 は 例 え ば 以
下 の も の で あ る ： Rv2557、 Rv2558、 RPFs: Rv0837c、 Rv1884c、 Rv2389c、 Rv2450、 Rv1009
、 aceA (Rv0467)、 PstS1、 (Rv0932)、 SodA (Rv3846)、 Rv2031c 16kDal.、 Tb Ra12、 Tb H9
、 Tb Ra35、 Tb38-1、 Erd 14、 DPV、 MTI、 MSL、 mTTC2 お よ び hTCC1 (WO 99/51748)。 M. tu
berculosisに つ い て の タ ン パ ク 質 と し て 、 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ れ ら の 変 異 体 も 含 ま れ
る 。 こ の 場 合 、 M. tuberculosisの 少 な く と も ２ つ 、 好 ま し く は ３ つ の ポ リ ペ プ チ ド が 融
合 し て よ り 大 き い タ ン パ ク 質 と な る 。 好 ま し い 融 合 体 と し て 以 下 の も の が 含 ま れ る ： Ra12
-TbH9-Ra35、 Erd14-DPV-MTI、 DPV-MTI-MSL、 Erd14-DPV-MTI-MSL-mTCC2、 Erd14-DPV-MTI-M
SL、 DPV-MTI-MSL-mTCC2、 TbH9-DPV-MTI (WO 99/51748)。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ク ラ ミ ジ ア に つ い て 最 も 好 ま し い 抗 原 と し て 例 え ば 高 分 子 量 タ ン パ ク 質 (HWMP)(WO 99/1
7741)、 ORF3 (英 国 特 許 第 366 412号 )、 お よ び 推 定 上 の 膜 タ ン パ ク 質 (Pmp)が 含 ま れ る 。 ワ
ク チ ン 製 剤 の そ の 他 の ク ラ ミ ジ ア 抗 原 は WO 99/28475に 記 載 さ れ た 群 か ら 選 択 す る こ と が
で き る 。
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 好 ま し い 細 菌 ワ ク チ ン は Streptococcus(ス ト レ プ ト コ ッ カ ス )属 の 種 、 例 え ば S. pneumo
niae(ニ ュ ー モ ニ ア エ )由 来 の 抗 原 (PsaA、 PspA、 ス ト レ プ ト リ シ ン 、 コ リ ン 結 合 性 タ ン パ
ク 質 )お よ び タ ン パ ク 質 抗 原  Pneumolysin (Biochem Biophys Acta, 1989, 67, 1007; Rub
insら 、 Microbial Pathogenesis(微 生 物 病 因 学 ), 25, 337-342)、 な ら び に こ れ ら の 無 毒
化 突 然 変 異 体 (WO 90/06951; WO 99/03884)を 含 む 。 そ の 他 の 好 ま し い 細 菌 ワ ク チ ン は 以 下
の も の を 含 む ： Haemophilus(ヘ モ フ ィ ル ス )属 の 種 由 来 の も の 、 例 え ば H. influenzae(イ
ン フ ル エ ン ザ エ )タ イ プ B由 来 の 抗 原 (例 え ば PRPお よ び そ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト )、 分 類 不 能 H. 
influenzae、 例 え ば OMP26、 高 分 子 量 ア ド ヘ シ ン 、 P5、 P6、 プ ロ テ イ ン D お よ び リ ポ プ ロ
テ イ ン D、 な ら び に フ ィ ン ブ リ ン お よ び フ ィ ン ブ リ ン 由 来 ペ プ チ ド (US 5,843,464)ま た は
多 数 の 複 製 変 異 体 も し く は そ れ ら の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 抗 原 は さ ら に マ ラ リ ア の 原 因 と な る 寄 生 生 物 由 来 の 抗 原
を 含 む 。 例 え ば Plasmodia falciparum(プ ラ ス モ デ ィ ア ・ フ ァ ル シ パ ル ム )か ら の 好 ま し い
抗 原 と し て RTS,S お よ び TRAPが 含 ま れ る 。 RTSは 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス の 表 面 (S)抗 原 に 、 B型
肝 炎 表 面 抗 原 の preS2部 分 ４ ア ミ ノ 酸 を 介 し て 連 結 し た 、 P.falciparumの 周 縁 胞 子 小 体 (CS
)タ ン パ ク 質 の 実 質 的 に 全 C末 端 を 含 む 、 ハ イ ブ リ ッ ド タ ン パ ク 質 で あ る 。 そ の 全 構 造 が 以
下 に 開 示 さ れ て い る ： 国 際 特 許 出 願 番 号  PCT/EP92/02591(公 開 番 号  WO 93/10152、 英 国 特
許 出 願 番 号  No.9124390.7の 優 先 権 を 主 張 )。 酵 母 中 で 発 現 さ せ た と き 、 RTSは リ ポ タ ン パ
ク 質 粒 子 と し て 産 生 さ れ 、 HBVか ら の S抗 原 と と も に 同 時 発 現 さ せ た と き は 、 RTS,Sと し て
知 ら れ て い る 混 合 粒 子 が 産 生 さ れ る 。 TRAP抗 原 は 以 下 に 記 載 さ れ て い る ： 国 際 特 許 出 願 番
号  PCT/GB89/00895(公 開 番 号  WO 90/01496)。 本 発 明 の 好 ま し い １ 実 施 形 態 は マ ラ リ ア ワ
ク チ ン で 、 こ の 場 合 抗 原 性 調 製 物 は RTS,S お よ び TRAP抗 原 の 配 合 物 を 含 む 。 多 段 階 マ ラ リ
ア ワ ク チ ン の 成 分 の 候 補 と 考 え ら れ る そ の 他 の プ ラ ス モ デ ィ ア 抗 原 に は 以 下 の も の が あ る
： P. faciparum MSP1、 AMA1、 MSP3、 EBA、 GLURP、 RAP1、 RAP2、 Sequestrin、 PfEMP1、 Pf3
32、 LSA1、 LSA3、 STARP、 SALSA、 PfEXP1、 Pfs25、 Pfs28、 PFS27/25、 Pfs16、 Pfs48/45、 P
fs230お よ び Plasmodium属 の 種 中 の こ れ ら の 類 似 体 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 は 抗 腫 瘍 抗 原 の 使 用 を 想 定 し て お り 、 が ん の 免 疫 治 療 法 に 有 用 と な る 。 例 え ば 、
以 下 の よ う な が ん に つ い て の 腫 瘍 拒 絶 抗 原 で あ る ： 前 立 腺 、 乳 房 、 結 直 腸 、 肺 、 す い 臓 、
腎 臓 お よ び メ ラ ノ ー マ 。 代 表 的 な 抗 原 と し て 以 下 の も の が 含 ま れ る ： MAGE 1、 3 お よ び MA
GE 4ま た は そ の 他 の MAGE抗 原 (例 え ば WO99/40188に 開 示 さ れ て い る も の )、 PRAME、 BAGE、 L
age(NY Eos 1と し て も 知 ら れ て い る )、 SAGE お よ び HAGE (WO 99/53061)あ る い は GAGE (Ro
bbins and Kawakami, 1996, Current Opinions in Immunology 8, pps 628-636;　 Van de
n Eynde ら 、 International Journal of Clinical & Laboratory Research (1997年 提 出 )
;　 Correale ら (1997), Journal of the National Cancer Institute 89, p293)。 実 際 に
、 こ れ ら の 抗 原 は メ ラ ノ ー マ 、 肺 が ん 腫 、 肉 腫 お よ び 膀 胱 が ん 腫 な ど の 広 範 囲 の 腫 瘍 タ イ
プ 中 で 発 現 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る た め の MAGE抗 原 は 発 現 エ ン ハ ン サ ー ま た は 免 疫 学 的 融 合 相 手 と の 融 合
タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ せ る こ と も で き る 。 特 に 、 Mage タ ン パ ク 質 は Heamophilus influ
enzae Bか ら の プ ロ テ イ ン Dに 融 合 さ せ る こ と が で き る 。 特 に 、 こ の 融 合 相 手 に は プ ロ テ イ
ン Dの 最 初 の 1/3を 含 ま せ る こ と が で き る 。 こ う し た 構 築 物 は WO 99/40188に 開 示 さ れ て い
る 。 が ん 特 異 的 エ ピ ト ー プ を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 の そ の 他 の 例 と し て 、 bcr / abl融 合 タ
ン パ ク 質 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 好 ま し い １ 実 施 形 態 中 、 以 下 の よ う な 前 立 腺 抗 原 が 利 用 さ れ る ： 前 立 腺 特 異 的 抗 原 (PSA
)、 PAP、 PSCA (PNAS 95(4) 1735-1740 1998)、 PSMAま た は プ ロ ス タ ー ゼ と し て 知 ら れ て い
る 抗 原 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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　 プ ロ ス タ ー ゼ は 前 立 腺 特 異 的 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ (ト リ プ シ ン 様 )で あ り 、 長 さ が 254ア
ミ ノ 酸 で 、 保 存 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ 触 媒 性 三 連 の H-D-S、 お よ び ア ミ ノ 末 端 プ レ -プ ロ ペ プ
チ ド 配 列 を 持 ち 、 潜 在 的 分 泌 機 能 が あ る こ と を 示 し て い る (P. Nelson, Lu Gan, C. Fergu
son, P. Moss, R. Gelinas, L. Hood & K. Wand, 「 プ ロ ス タ ー ゼ 、 前 立 腺 限 定 発 現 を す
る ア ン ド ロ ゲ ン 調 節 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ の 分 子 ク ロ ー ニ ン グ お よ び 特 性 決 定 （ Molecular 
cloning and characterisation of prostase, an androgen-regulated serine protease 
with prostate restricted expression)」 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1999) 96, 31
14-3119)。 推 定 上 の グ リ コ シ ル 化 部 位 が 記 載 さ れ て い る 。 予 測 さ れ る 構 造 は そ の 他 の 既 知
の セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ に 非 常 に 類 似 し て お り 、 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド が 単 一 の ド メ イ ン 中 に 折
り 込 ま れ て い る こ と を 示 し て い る 。 成 熟 タ ン パ ク 質 は 長 さ が 224ア ミ ノ 酸 で 、 天 然 に プ ロ
セ ス さ れ た こ と を 示 す １ 個 の A2エ ピ ト ー プ を 持 っ て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 プ ロ ス タ ー ゼ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 な ら び に 演 繹 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド お よ び 相 同 体 が 以 下 に
開 示 さ れ て い る ： Fergusonら 、 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1999, 96, 3114-3119)お よ
び 国 際 特 許 出 願 番 号  WO 98/12302 (ま た 、 こ れ に 対 応 す る 米 国 特 許 第 5,955,306号 )、 WO 9
8/20117 (ま た 、 こ れ に 対 応 す る 米 国 特 許 第 5,840,871 お よ び 5,786,148号 ) (前 立 腺 特 異
的 カ リ ク レ イ ン )お よ び WO 00/04149 (P703P)。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 は プ ロ ス タ ー ゼ タ ン パ ク 質 な ら び に そ の 断 片 お よ び 相 同 体 に 基 づ く プ ロ ス タ ー ゼ
タ ン パ ク 質 融 合 体 (「 誘 導 体 」 )を 含 む 抗 原 を 提 供 す る 。 こ う し た 誘 導 体 は 前 立 腺 腫 瘍 の 治
療 に 好 適 な 治 療 用 ワ ク チ ン 製 剤 に お け る 使 用 に 好 適 で あ る 。 典 型 的 に は 、 断 片 は 上 記 の 引
用 特 許 お よ び 特 許 出 願 中 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 少 な く と も 20、 好 ま し く は 50、 さ ら に
好 ま し く は 100の 連 続 ア ミ ノ 酸 を 含 む こ と と す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 別 の 好 ま し い 前 立 腺 抗 原 は P501S(WO98/37814の 配 列 番 号 113)と し て 知 ら れ て い る
。 上 記 の 引 用 特 許 出 願 中 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 そ の 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ た 、 少 な く と
も 20、 好 ま し く は 50、 さ ら に 好 ま し く は 100の 連 続 ア ミ ノ 酸 を 含 む 、 免 疫 原 性 断 片 お よ び
部 分 を 想 定 し て い る 。 特 記 す べ き 断 片 は PS108 (WO 98/50567)で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 そ の 他 の 前 立 腺 特 異 的 抗 原 が WO98/37418 お よ び  WO/004149か ら 知 ら れ て い る 。 そ の 外
、 STEAP PNAS 96 14523 14528 7-12 1999 中 に も あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 に 関 し て 有 用 な そ の 他 の 腫 瘍 関 連 抗 原 と し て 以 下 の も の が 含 ま れ る ： Plu-1 J Bi
ol. Chem 274 (22) 15633-15645, 1999, HASH-1, HasH-2, Cripto (Salomonら 、  Bioessa
ys 199, 21 61-70、 米 国 特 許 第 5654140号 )、  Criptin (米 国 特 許 第 5 981 215号 )。 そ の 外
、 が ん の 治 療 に お け る ワ ク チ ン に 特 に 関 係 す る 抗 原 に は チ ロ シ ナ ー ゼ お よ び ス ル ビ ビ ン も
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 以 下 の よ う な 乳 が ん 抗 原 と 組 み 合 わ せ る こ と も 有 用 で あ る ： Muc-1、 Muc-2、 Ep
CAM、 her 2/ Neu、 マ ン マ グ ロ ビ ン (mammaglobin)(米 国 特 許 第 5668267号 )ま た は WO/00 521
65、 WO99/33869、 WO99/19479、 WO 98/45328に 開 示 さ れ た も の 。 Her 2 neu 抗 原 は 中 で も
米 国 特 許 第 5,801,005号 に 開 示 さ れ て い る 。 好 ま し く は 、 Her 2 neuは 全 細 胞 外 ド メ イ ン (
ほ ぼ ア ミ ノ 酸 1-645を 含 む )も し く は そ の 断 片 お よ び お よ そ 580ア ミ ノ 酸 の C末 端 の 少 な く と
も 免 疫 原 性 部 分 も し く は 全 細 胞 内 ド メ イ ン を 含 む 。 特 に 、 細 胞 内 部 分 は リ ン 酸 化 ド メ イ ン
ま た は そ の 断 片 を 含 む べ き で あ る 。 こ う し た 構 築 物 は WO00/44899中 に 開 示 さ れ て い る 。 特
に 好 ま し い 構 築 物 は ECDΔ PDと し て 知 ら れ 、 第 ２ は ECD　 PDと し て 知 ら れ て い る (WO/00/448
99参 照 )。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る her 2 neuは ラ ッ ト 、 マ ウ ス ま た は ヒ ト か ら 誘 導 す る こ と が で き る
。
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【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ワ ク チ ン は 腫 瘍 支 持 機 構 (例 え ば 血 管 形 成 、 腫 瘍 浸 潤 )に 関 係 す る 抗 原 、 例 え ば tie 2, V
EGFを も 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン は 、 ア レ ル ギ ー 、 が ん ま た は 感 染 性 疾 病 の ほ か に 、 慢 性 疾 患 の 予 防 ま
た は 治 療 に も 使 用 す る こ と が で き る 。 こ う し た 慢 性 疾 患 と は 、 喘 息 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 症 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 症 な ど の 疾 病 な ら び に そ の 他 の 自 己 免 疫 疾 患 で あ る 。 避 妊 薬 と
し て 使 用 す る た め の ワ ク チ ン も 考 慮 に 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 性 神 経 退 行 疾 病 傾 向 が あ る か 罹 患 し た 患 者 の 予 防 も し く は 治 療 に 関 係 す
る 抗 原 は 、 特 に ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 の N末 端 39-43ア ミ ノ 酸 断 片 お よ び さ ら に 小 さ
い 断 片 で あ る 。 こ の 抗 原 が 国 際 特 許 出 願 番 号  WO 99/27944 (Athena Neurosciences)に 開
示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 の た め の ワ ク チ ン ま た は 避 妊 ワ ク チ ン に 含 ま れ る 潜 在 的 自 己 抗 原 の 例 と し
て 以 下 も の が あ る ： サ イ ト カ イ ン 、 ホ ル モ ン 、 成 長 因 子 ま た は 細 胞 外 タ ン パ ク 質 、 さ ら に
好 ま し く は  4-ヘ リ ク ス サ イ ト カ イ ン 、 最 も 好 ま し く は IL13。 サ イ ト カ イ ン と し て 例 え ば
以 下 の も の が 含 ま れ る ： IL1、 IL2、 IL3、 IL4、 IL5、 IL6、 IL7、 IL8、 IL9、 IL10、 IL11、 I
L12、 IL13、 IL14、 IL15、 IL16、 IL17、 IL18、 IL20、 IL21、 TNF、 TGF、 GMCSF、 MCSFお よ び
OSM。 4-ヘ リ ク ス サ イ ト カ イ ン と し て 以 下 の も の が 含 ま れ る ： IL2、 IL3、 IL4、 IL5、 IL13
、 GMCSFお よ び MCSF。 ホ ル モ ン と し て 例 え ば 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 黄 体 形 成 ホ ル モ ン (LH
)、 濾 胞 刺 激 ホ ル モ ン (FSH)、 コ リ オ ゴ ナ ド ト ロ ピ ン (CG)、 VGF、 GHrelin、 ア グ ー チ (agout
i)、 ア グ ー チ 関 連 タ ン パ ク 質 お よ び 神 経 ペ プ チ ド Y。 成 長 因 子 と し て 例 え ば VEGFが 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン は 慢 性 症 状 お よ び が ん な ど の 疾 病 の 免 疫 治 療 法 に 特 に 好 適 で あ る が 、
持 続 感 染 の 治 療 に も 適 し て い る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の ワ ク チ ン は 以 下 の よ う な 感 染 性 疾
病 の 免 疫 治 療 に 特 に 好 適 で あ る ： 結 核 (TB)、 HIV感 染 症 、 AIDSな ど 、 お よ び B型 肝 炎 (HepB)
ウ イ ル ス 感 染 症 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 し た が っ て 、 TB、 AIDSお よ び HepBな ど の 感 染 性 疾 病 の 免 疫 治 療 の た め の 本 発 明 に 関 わ る
ワ ク チ ン 、 な ら び に TB、 AIDSお よ び HepBな ど の 感 染 性 疾 病 の 免 疫 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造
に お け る そ の 使 用 、 が 提 供 さ れ る 。 TBに 関 し て は 、 TB感 染 症 に 罹 患 し た 個 体 の 治 療 法 が 提
供 さ れ 、 こ れ は 本 発 明 の ワ ク チ ン の 個 体 へ の 投 与 、 お よ び そ れ に よ る そ の 個 体 の 細 菌 の 負
荷 の 低 下 を 含 む 。 肺 喀 痰 中 に 見 ら れ る TBの 量 の 低 下 か ら な る 細 菌 負 荷 の 低 下 は 、 TB疾 病 の
改 善 お よ び 治 癒 を も た ら す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ま た 、 AIDSに 関 し て は 、 AIDSに 罹 患 し や す い か ま た は 罹 患 し た 個 体 の 治 療 方 法 が 提 供 さ
れ る 。 こ の 方 法 は 、 本 発 明 の ワ ク チ ン の 個 体 へ の 投 与 と 、 そ れ に よ る そ の 後 の HIV感 染 に
起 因 す る CD4+ T細 胞 の 減 退 量 の 縮 小 、 ま た は す で に HIVに 感 染 し た 個 体 中 の CD4+ T細 胞 の
減 退 の 遅 延 も し く は 停 止 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 そ の 上 、 持 続 性 B型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 に 関 し て は 、 HepBに 感 染 し や す い か ま た は 罹 患 し
た 個 体 の 治 療 法 が 提 供 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の ワ ク チ ン の 個 体 へ の 投 与 と 、 そ れ に
よ る 血 清 中 の HepB負 荷 レ ベ ル (DNAク リ ア ラ ン ス に よ っ て 測 定 )の 低 下 と 、 さ ら に 肝 臓 の 損
傷 の 減 少 (酵 素  ア ラ ニ ン ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (ALT)の 血 清 レ ベ ル の 低 下 も し く は 安 定 化 に
よ っ て 検 出 )を 含 む 、 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の １ 実 施 形 態 中 、 抗 原 は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で 、 「 裸 の 」 DNAと し て 投 与 さ れ る 。
こ れ は 例 え ば Ulmerら 、 Science 259:1745-1749, 1993に 記 載 さ れ て お り 、 ま た Cohen, Sci
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ence 259:1691-1692, 1993に 概 説 さ れ て い る 。 こ こ で は 、 DNAが 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 中 で 製
剤 化 さ れ る 。 裸 の DNAの 取 り 込 み は DNAを 生 分 解 性 ビ ー ズ 上 に コ ー テ ィ ン グ し て 細 胞 内 に 効
果 的 に 輸 送 す る こ と に よ っ て 増 加 さ せ る こ と が で き る が 、 あ る い は そ の 他 の 周 知 の ト ラ ン
ス フ ェ ク ト を 促 進 す る 薬 剤 を 使 用 す る こ と も よ い 。 抗 原 を コ ー ド す る DNAを 例 え ば リ ポ ソ
ー ム な ど の 担 体 と 結 合 さ せ て 投 与 し て も よ い 。 典 型 的 に は 、 こ う し た リ ポ ソ ー ム は カ チ オ
ン 性 で 、 例 え ば イ ミ ダ ゾ リ ウ ム 誘 導 体 (WO95/14380)、 グ ア ニ ジ ン 誘 導 体 (WO95/14381)、 ホ
ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 誘 導 体 (WO95/35301)、 ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 (WO95/14651)お よ び ビ グ ア ニ
ド 誘 導 体 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 は 限 定 す る わ け で は な い が 、 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 例 示 さ れ る 。 こ れ ら の 特 定 の
実 施 例 中 に 記 載 さ れ て い る 各 パ ラ メ ー タ ー は 発 明 全 体 の 好 ま し い １ 態 様 と し て 適 用 し 得 る
、 一 般 的 な 様 相 と し て 解 釈 す べ き で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ２ 】

　 使 用 し た プ ラ ス ミ ド は pVAC1に 基 づ く も の で 、 Michelle Young, GlaxoSmithKline, UKか
ら 取 得 し た 。 こ れ は 哺 乳 動 物 発 現 ベ ク タ ー  pCI(Promega)の 修 飾 物 で あ り 、 こ の 際 、  そ の
多 重 ク ロ ー ニ ン グ 部 位 の EcoRIか ら Bst ZIを 、 5’ 側 で 特 異 的 Nhe I、 Rsr IIお よ び Xho I、
な ら び に 3’ 側 で 特 異 的 Pac I、 Asc Iお よ び Not I制 限 酵 素 部 位 に 隣 接 し て い る EMCV IRES
配 列 で 置 換 し て い る 。 ニ ワ ト リ オ ボ ア ル ブ ミ ン 発 現 プ ラ ス ミ ド 、 pVAC1.OVAを 、 pUGOVA (D
r. F. Carboneよ り 寄 贈 )か ら の ニ ワ ト リ オ ボ ア ル ブ ミ ン を コ ー ド す る cDNAを PCR増 幅 し て
発 現 ベ ク タ ー  pVAC1中 に 連 結 す る こ と に よ っ て 、 構 築 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 プ ラ ス ミ ド DNAを E. coli中 で 増 殖 さ せ 、 プ ラ ス ミ ド 精 製 キ ッ ト (QIAGEN Ltd, Crawley, 
UK)を 使 用 し て 調 製 し 、 10 mM Tris/EDTAバ ッ フ ァ ー 中 、 約  1 mg プ ラ ス ミ ド  DNA/mlで 、 -
20℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】

　 Accell遺 伝 子 転 移 器 具 を 使 用 す る PMIDの た め の カ ー ト リ ッ ジ の 調 製 は 既 述 に し た が っ た
(Eisenbraunら 、 DNA and Cell Biology, 1993 Vol 12 No 9 pp 791-797; Pertnerら )。 簡
単 に 記 載 す る と 、 プ ラ ス ミ ド DNAを 2 μ m 金 粒 子 (DeGussa Corp., South Plainfield, N.J
., USA)上 に コ ー テ ィ ン グ し 、 Tefzelチ ュ ー ブ 中 に 入 れ 、 続 い て 長 さ 1.27 cmに 切 断 し 、 カ
ー ト リ ッ ジ と し て 供 し 、 使 用 ま で 4℃ で 乾 燥 下 で 保 存 し た 。 典 型 的 な ワ ク チ ン 投 与 で は 、
各 カ ー ト リ ッ ジ に  ～ 0.5 μ g pVAC1.OVAま た は 空 の ベ ク タ ー (pVAC1)を コ ー テ ィ ン グ し た
金  0.5 mgを 含 ま せ た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】

　 1400Wを 滅 菌 水 中 に 溶 解 し 、 ミ ニ ポ ン プ (ALZET Scientific Products, Charles River, 
UKよ り 購 入 )中 に 入 れ た 。 各 ミ ニ ポ ン プ は 1.0μ l/時 間 で 化 合 物 の 連 続 注 入 を 供 給 し た 。 対
照 ポ ン プ に は 滅 菌 水 の み を 含 ま せ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】

　 雄 お よ び 雌  D0.11.10 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス (6-10 週 齢 )を 、 Bury Green Farmで 我
々 の 特 別 の 無 病 原 体 動 物 飼 育 設 備 で 飼 育 し た 。 こ れ ら の マ ウ ス が 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ー ン
は 、 MHC-II分 子 (I-Ad)に 結 合 し た ニ ワ ト リ オ ボ ア ル ブ ミ ン ペ プ チ ド 残 基 (残 基  323-339; O
VA ペ プ チ ド )に 特 異 的 な T細 胞 受 容 体 (TCR)で あ る 。 こ の TCRを 特 異 的 に 認 識 す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 、 KJ1.26を 、 TCR-ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク T細 胞 の 同 定 の た め に 使 用 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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1. 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 薬 は 核 酸 ワ ク チ ン に 対 す る CD4+ T細 胞 応 答 の 程 度 を 増
加 さ せ る
1.1. プ ラ ス ミ ド の 構 築 お よ び DNA調 製

1.2. 粒 子 媒 介 免 疫 治 療 用 送 達 (PMID)の た め の カ ー ト リ ッ ジ の 調 製

1.3. in vivoミ ニ ポ ン プ 送 達 の た め の 1400Wの 調 製

1.4. マ ウ ス お よ び 免 疫 化



　 Balb/c マ ウ ス は Charles River United Kingdom Ltd. (Margate, UK)か ら 購 入 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 CD4+ T細 胞 応 答 は 、 測 定 す る 免 疫 パ ラ メ ー タ ー の 感 受 性 を 強 化 す る 、 養 子 免 疫 移 入 モ デ
ル を 使 用 し て 、 試 験 し た 。 こ こ で は 、 オ ボ ア ル ブ ミ ン タ ン パ ク 質 か ら の ペ プ チ ド 配 列 を 特
異 的 に 認 識 す る T細 胞 を 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク か ら ナ イ ー ブ 野 生 型 マ ウ ス に 免 疫 化 前 に 養
子 免 疫 移 入 し た 。 簡 単 に 記 載 す る と 、 免 疫 化 の 24時 間 前 に 、 D0.11.10脾 細 胞 を 6-8週 齢 の B
alb/cマ ウ ス 中 に 養 子 免 疫 移 入 し た 。 脾 細 胞 の 調 製 の た め に 、 頚 椎 脱 臼 に よ っ て マ ウ ス を
絶 命 さ せ 、 脾 臓 を 氷 冷 OBS中 に 回 収 し た 。 脾 細 胞 を リ ン 酸 塩 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 (PBS)中 に 取
り 出 し 、 そ の 後 赤 血 球 細 胞 を 溶 解 さ せ た (155 mM NH 4 Cl, 10 mM KHCO 3 , 0.1mM EDTAで 構 成
さ れ る バ ッ フ ァ ー 中 で １ 分 間 )。 PBS中 で ２ 回 洗 浄 し て 粒 子 物 質 を 除 去 し た 後 、 単 一 細 胞 懸
濁 液 を 、 外 側 尾 部 静 脈 中 に 100μ l (す な わ ち 25× 10 6  脾 細 胞 /マ ウ ス )の 注 入 に よ っ て 、 養
子 免 疫 移 入 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 24時 間 後 、 1400W (10 mg/kg／ 時 間 、 を 送 達 )、 ま た は 滅 菌 水 (対 照 )を 含 有 す る ミ ニ ポ ン
プ を 麻 酔 し た マ ウ ス の 皮 下 に イ ン プ ラ ン ト し た 。 次 に 、 pVAC1.OVAま た は 空 の ベ ク タ ー の
い ず れ か の ２ つ の カ ー ト リ ッ ジ に よ る PMIDに よ っ て 、 即 座 に マ ウ ス を 免 疫 化 し た (1μ g プ
ラ ス ミ ド  DNA/マ ウ ス )。
【 ０ ０ ８ ０ 】

　 ５ 日 後 、 脾 細 胞 の 場 合 (上 記 )の よ う に し て 、 マ ウ ス を 頚 椎 脱 臼 に よ っ て 絶 命 さ せ 、 鼠 径
お よ び 動 脈 周 囲 リ ン パ 節 を 回 収 し て 調 製 し た 。 た だ し 、 赤 血 球 溶 解 ス テ ッ プ は 除 外 し た 。
免 疫 化 に よ っ て 誘 導 さ れ た CD4+ T細 胞 の in vivo ク ロ ー ン 増 殖 を 測 定 す る た め 、 リ ン パ 節
細 胞 調 製 物 中 で 、 オ ボ ア ル ブ ミ ン 特 異 的 T細 胞 の 割 合 を ex vivo評 価 し た 。 簡 単 に 記 載 す る
と 、 各 マ ウ ス 個 体 か ら の リ ン パ 節 細 胞 の ア リ コ ー ト を 、 KJ1.26 (0.2μ g, Caltag)お よ び
抗 CD4 (0.5μ g, Sigma)を 使 用 し て 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー 分 析 (Coulter XL)の た め に 加
工 し た 。 リ ン パ 球 の 前 方 お よ び 側 方 散 乱 (全 リ ン パ 節 細 胞 の ～ 90%)に よ っ て 、 1集 団 内 の KJ
1+ CD4+ 細 胞 の 割 合 を 測 定 し た 。 残 存 す る リ ン パ 節 細 胞 を 実 験 グ ル ー プ 内 で プ ー ル し 、 計
数 し 、 ELISPOT分 析 の た め に 、 10% FCSを 含 有 す る 培 地 (RPMI、 L-グ ル タ ミ ン 、 ペ ニ シ リ ン -
ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 2ME)中 に 再 懸 濁 し た (下 記 実 施 例 2、 参 照 )。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 図 １ は 、 pVAC1.OVA + ベ ヒ ク ル で の 処 理 が 空 ベ ク タ ー (pVAC1.) + ベ ヒ ク ル に よ る も の
に 比 較 し て 、 ク ロ ー ン 増 殖 の わ ず か な 増 加 を 誘 導 す る こ と を 示 し て い る 。 1400Wの 添 加 に
よ つ て 観 察 さ れ る ク ロ ー ン 増 殖 の 実 質 的 増 加 が 、 こ の 化 合 物 の ア ジ ュ バ ン ト 効 果 を 実 証 し
て い る 。 空 ベ ク タ ー  + 1400Wま た は ベ ヒ ク ル グ ル ー プ 間 で は 差 異 が 見 ら れ ず 、 1400Wの 効
果 が 抗 原 に 制 約 さ れ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】

　 CD4+ サ ブ セ ッ ト に つ い て 、 IFN-γ  (Th1)お よ び IL-4 (Th2)を 産 生 す る CD4+ T細 胞 の ELI
SPOT分 析 に よ っ て 、 評 価 し た 。 簡 単 に 記 載 す る と 、 リ ン パ 節 細 胞 懸 濁 液 を 、 あ ら か じ め 捕
捉 IFN-γ  ま た は IL-4抗 体 で コ ー テ ィ ン グ し た ELISPOTプ レ ー ト 内 に 分 注 し 、 オ ボ ア ル ブ ミ
ン 同 族 ペ プ チ ド で 刺 激 し た 。 一 晩 培 養 後 、 抗 マ ウ ス IFN-γ ま た は IL-4ビ オ チ ン 標 識 抗 体 (P
harmingen)、 お よ び そ の 後 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -コ ン ジ ュ ゲ ー ト ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー
ゼ の 適 用 に よ っ て 、 IFN-γ ま た は IL-4 産 生 細 胞 を 可 視 化 し 、 イ メ ー ジ 分 析 を 使 用 し て 定
量 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 pVAC1.OVA + ベ ヒ ク ル で の 免 疫 化 は 、 対 照 グ ル ー プ に 比 較 し て 、 IL-4産 生 細 胞 の 数 の 増
加 を 誘 導 し た 。 1400Wと pVAC1.OVAの 組 み 合 わ せ で 、 効 果 無 し か ら ほ ぼ ２ 倍 の 適 度 な 効 果 ま
で の 範 囲 の 多 様 な 効 果 が 観 察 さ れ た (図 2)。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 対 照 グ ル ー プ に 比 較 し て 、 pVAC1.OVA + ベ ヒ ク ル に よ っ て 、 IFN-γ 産 生 細 胞 の 増 加 は 変
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2. 1400Wは 核 酸 ワ ク チ ン に 対 し て Th1お よ び Th2応 答 の 両 方 を 誘 導 す る



動 し た (図 3)。 し か し 、 pVAC1.OVA + 1400Wの 組 み 合 わ せ は IFN-γ 産 生 細 胞 の 数 を 実 質 的 に
か つ 再 現 性 を 持 っ て 増 加 さ せ た 。 IFN-γ 産 生 細 胞 へ の 偏 向 性 は 、 1400Wが 核 酸 ワ ク チ ン 投
与 の た め の ア ジ ュ バ ン ト と し て 作 用 す る だ け で は な く 、 Th1型 の 応 答 を 優 先 的 に 誘 導 す る
こ と を も 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】

　 細 胞 質 に 局 在 す る ニ ワ ト リ オ ボ ア ル ブ ミ ン を 発 現 す る プ ラ ス ミ ド を 、 pVAC1 (実 施 例 1参
照 )に 基 づ き 、 378bpの 内 部 SacI制 限 断 片 を 欠 損 さ せ る こ と に よ っ て 、 構 築 し た 。 こ の 欠 損
は OVAを コ ー ド す る 領 域 内 で 、 新 た に 発 現 す る OVAcytタ ン パ ク 質 が 非 古 典 的 分 泌 シ グ ナ ル
を 含 む OVAタ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 20-145を 欠 損 し て い る よ う に し た も の で あ る (Boyleら 、 (
1997), International Immunology 9: 1897-1906; Tabeら 、 (1984), J. Mol. Biol. 180:
 645-666)。 実 施 例 １ に 記 載 し た よ う に 、 pVAC1.OVAcyt 0.05 μ g + pVAC1 0.45μ g (す わ
ち 0.5μ g プ ラ ス ミ ド DNA/カ ー ト リ ッ ジ )を 含 む よ う に 、 カ ー ト リ ッ ジ を 調 製 し た 。 対 照 に
は pVAC1 (0.5μ gプ ラ ス ミ ド DNA/カ ー ト リ ッ ジ )の み を 含 ま せ た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】

　 C57Bl/6 マ ウ ス に 、 実 施 例 １ に 記 載 し た よ う に PMIDに よ っ て 初 回 免 疫 し た 後 、 28日 目 に
追 加 免 疫 し た 。 追 加 の 直 前 に 、 1400Wま た は 滅 菌 水 を 含 む ミ ニ ポ ン プ を 皮 下 に イ ン プ ラ ン
ト し た (方 法 論 に つ い て は 実 施 例 1参 照 )。 12日 後 、 T細 胞 ア ッ セ イ の た め に 脾 臓 を 回 収 し た
。
【 ０ ０ ８ ７ 】

　 細 胞 傷 害 性 T細 胞 応 答 を 、 脾 細 胞 の CD8+ T細 胞 制 限 IFN-γ  ELISPOTア ッ セ イ に よ っ て 評
価 し た 。 マ ウ ス を 頚 椎 脱 臼 に よ っ て 絶 命 さ せ 、 脾 臓 を 氷 冷 PBS中 に 回 収 し た 。 脾 細 胞 を リ
ン 酸 塩 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 (PBS)中 に 取 り 出 し 、 そ の 後 赤 血 球 細 胞 を 溶 解 さ せ た (155 mM NH 4
Cl, 10 mM KHCO 3 , 0.1mM EDTAで 構 成 さ れ る バ ッ フ ァ ー 中 で １ 分 間 )。 PBS中 で ２ 回 洗 浄 し
て 粒 子 物 質 を 除 去 し た 後 、 あ ら か じ め 捕 捉 IFN-γ ま た は IL-2抗 体 で コ ー テ ィ ン グ し た ELIS
POTプ レ ー ト 内 に 分 注 し 、 CD-8制 限 同 族 ペ プ チ ド で 刺 激 し た 。 一 晩 培 養 後 、 抗 マ ウ ス IFN-
γ -ビ オ チ ン 標 識 抗 体 (Pharmingen)、 お よ び そ の 後 の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -コ ン ジ ュ ゲ ー ト
ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 適 用 に よ っ て 、 IFN-γ 産 生 細 胞 を 可 視 化 し 、 イ メ ー ジ 分 析 を 使
用 し て 定 量 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 こ の 実 験 の 結 果 (図 4)は 、 pVAC1.OVAcytお よ び 1400Wの 組 み 合 わ せ で 処 置 し た マ ウ ス の 脾
臓 内 の IFN-γ - ま た は  IL-2-産 生  CD8+ T細 胞 の 数 が 、 pVAC1.OVAcyt + ベ ヒ ク ル の み で 処
置 し た マ ウ ス か ら の 場 合 の ２ 倍 で あ っ た こ と を 示 し て い る 。 対 照 プ ラ ス ミ ド (pVAC1) + 14
00W ま た は ベ ヒ ク ル 間 で の 差 異 は 観 察 さ れ な か っ た の で 、 1400Wの 効 果 が 抗 原 制 限 性 で あ
る こ と を 示 し て い る 。 こ れ ら の 結 果 は 1400Wが 核 酸 ワ ク チ ン 投 与 後 の 細 胞 傷 害 性 T細 胞 応 答
を 改 善 す る た め の 強 力 な ア ジ ュ バ ン ト で あ る こ と を 明 確 に 示 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 図 １ 】 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 薬 、 1400Wは オ ボ ア ル ブ ミ ン を コ ー ド す る プ ラ ス
ミ ド pVAC1.OVAに よ る PMID後 の オ ボ ア ル ブ ミ ン 特 異 的 CD4ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク T細 胞 の ク ロ
ー ン 増 殖 を 増 加 さ せ る こ と を 示 す 。
【 図 ２ 】 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 薬 、 1400Wは オ ボ ア ル ブ ミ ン を コ ー ド す る プ ラ ス
ミ ド pVAC1.OVAに よ る PMID後 の IL-4産 生 性 オ ボ ア ル ブ ミ ン 特 異 的 CD4T細 胞 を 再 現 性 を 持 っ
て 増 加 さ せ な い こ と を 示 す 。
【 図 ３ 】 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 薬 、 1400Wは オ ボ ア ル ブ ミ ン を コ ー ド す る プ ラ ス
ミ ド pVAC1.OVAに よ る PMID後 の IFN-γ 産 生 性 オ ボ ア ル ブ ミ ン 特 異 的 CD4T細 胞 を 実 質 的 か つ
再 現 性 を 持 っ て 増 加 さ せ る こ と を 示 す 。
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3. 1400Wは 核 酸 ワ ク チ ン に 対 す る CD8+ T細 胞 応 答 の 規 模 を 増 加 さ せ る
1.1 プ ラ ス ミ ド お よ び カ ー ト リ ッ ジ の 調 製

1.2 マ ウ ス お よ び 免 疫 化

1.3 CD8 T細 胞 応 答



【 図 ４ 】 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 薬 、 1400Wは オ ボ ア ル ブ ミ ン を コ ー ド す る プ ラ ス
ミ ド pVAC1.OVAに よ る PMID後 の IFN-γ 産 生 性 オ ボ ア ル ブ ミ ン 特 異 的 CD8+ T細 胞 を 実 質 的 に
増 加 さ せ た こ と を 示 す 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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