
(57)【要約】
　本発明は、ワクチン効能を改良するワクチンアジュバントを指向する。さらに具体的に
は、本発明は、抗原特異的免疫応答を促進および増強するためにワクチンアジュバントと
してγδＴリンパ球活性化物質の使用、およびγδＴリンパ球活性化物質を含むワクチン
組成物を指向する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な り 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ）
ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － ま た は － Ｎ － で あ り 、 Ｒ 6 は 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 ア
ル デ ヒ ド 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル ま た は （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル で あ り 、 Ｃ ａ ｔ ＋ は 、 １
つ の （ ま た は 複 数 の 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な る ） 有 機 ま た は 無 機 カ チ オ ン （ プ ロ ト ン
を 含 む ） を 表 し 、 Ｂ は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 ｍ は １ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 Ａ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、
Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 ま た は Ｃ Ｈ 2 で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は 基 －
Ａ － Ｒ で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 に よ り 場 合 に よ り 中 断 さ れ て い
る 線 状 、 分 岐 状 も し く は 環 状 、 芳 香 族 も し く は 非 芳 香 族 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の Ｃ 1 ～ Ｃ 5

0 炭 化 水 素 基 で あ り 、 該 炭 化 水 素 基 は 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ニ ル 、 ま た は ア ル キ ニ ル 、 好
ま し く は ア ル キ ル ま た は ア ル キ レ ン を 含 み 、 該 炭 化 水 素 基 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （
Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ レ ニ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ニ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ポ キ シ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア シ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ ー
ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基 （ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ） 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ス テ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ミ ン 、 ア ミ
ノ 基 （ － Ｎ Ｈ 2 ） 、 ア ミ ド （ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 ） 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） イ ミ ン 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
ル （ － Ｏ Ｈ ） 、 ア ル デ ヒ ド 基 （ － Ｃ Ｈ Ｏ ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル 、
チ オ ー ル （ － Ｓ Ｈ ） 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） チ オ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ス ル ホ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ）
ス ル ホ キ シ ド お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 ば れ る １ つ ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ）
の γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 含 む ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 式 （ II） ま た は （ III） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な り 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ）
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ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － ま た は － Ｎ － で あ り 、 Ｒ 6 は 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 ア
ル デ ヒ ド 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル ま た は （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル で あ り 、 Ｃ ａ ｔ ＋ は 、 １
つ （ ま た は 複 数 の 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な る ） 有 機 ま た は 無 機 カ チ オ ン （ プ ロ ト ン を
含 む ） を 表 し 、 ｍ は １ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ ま た は ヌ ク レ オ シ ド
で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 （ Ｅ ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ２ － ブ テ ニ ル ピ ロ
ホ ス フ ェ ー ト （ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ） で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 （ Ｅ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ペ ン ト － ３ － エ ニ ル
ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト （ Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ） で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト 組
成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ お よ び 、 式 Ｉ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な り 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ）
ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － ま た は － Ｎ － で あ り 、 Ｒ 6 は 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 ア
ル デ ヒ ド 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル ま た は （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル で あ り 、 Ｃ ａ ｔ ＋ は 、 １
つ の （ ま た は 複 数 の 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な る ） 有 機 ま た は 無 機 カ チ オ ン （ プ ロ ト ン
を 含 む ） を 表 し 、 Ｂ は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 ｍ は １ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 Ａ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、
Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 ま た は Ｃ Ｈ 2 で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は 基 －
Ａ － Ｒ で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 に よ り 場 合 に よ り 中 断 さ れ て い
る 線 状 、 分 岐 状 も し く は 環 状 、 芳 香 族 も し く は 非 芳 香 族 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の Ｃ 1 ～ Ｃ 5

0 炭 化 水 素 基 で あ り 、 該 炭 化 水 素 基 は 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ニ ル 、 ま た は ア ル キ ニ ル 、 好
ま し く は ア ル キ ル ま た は ア ル キ レ ン を 含 み 、 該 炭 化 水 素 基 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （
Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ レ ニ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ニ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ポ キ シ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア シ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ ー
ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基 （ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ） 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ス テ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ミ ン 、 ア ミ
ノ 基 （ － Ｎ Ｈ 2 ） 、 ア ミ ド （ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 ） 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） イ ミ ン 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
ル （ － Ｏ Ｈ ） 、 ア ル デ ヒ ド 基 （ － Ｃ Ｈ Ｏ ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル 、
チ オ ー ル （ － Ｓ Ｈ ） 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） チ オ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ス ル ホ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ）
ス ル ホ キ シ ド お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 ば れ る １ つ ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ）
の γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 含 む ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 式 （ II） ま た は （ III） ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な り 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ）
ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － ま た は － Ｎ － で あ り 、 Ｒ 6 は 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 ア
ル デ ヒ ド 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル ま た は （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル で あ り 、 Ｃ ａ ｔ ＋ は 、 １
つ （ ま た は 複 数 の 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な る ） 有 機 ま た は 無 機 カ チ オ ン （ プ ロ ト ン を
含 む ） を 表 し 、 ｍ は １ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ ま た は ヌ ク レ オ シ ド
で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 （ Ｅ ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ２ － ブ テ ニ ル ピ ロ
ホ ス フ ェ ー ト （ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ） で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 （ Ｅ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ペ ン ト － ３ － エ ニ ル
ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト （ Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ） で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 ワ ク チ ン 組 成 物 が 、 微 生 物 感 染 を 予 防 も し く は 処 置 し 、 ま た は 腫 瘍 を 予 防 も し く は 処
置 す る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 ．
【 請 求 項 １ ０ 】
　 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 哺 乳 動 物 に お け る 抗 原 に 対 し て 体 液 性 応 答 、 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 ま た
は 体 液 性 応 答 お よ び Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 の 両 方 を 誘 発 す る の に 十 分 な 量 で 存 在 し 、 好 ま し く は 、 該
体 液 性 応 答 ま た は Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 は 、 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 の 不 存 在 下 に 抗 原 を 含 む ワ ク チ
ン ま た は 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ り 得 ら れ る 体 液 性 応 答 ま た は Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 と 比 較 し て 増
強 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ つ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 被 験 体 に お け る ワ ク チ ン の 効 能 を 改 良 す る か 、 ま た は 疾 患 、 さ ら に 詳 し く は 腫 瘍 疾 患 ま
た は 微 生 物 感 染 疾 患 を 処 置 す る か 、 ま た は 被 験 体 を 、 疾 患 、 さ ら に 詳 し く は 腫 瘍 疾 患 ま た
は 微 生 物 感 染 疾 患 か ら 防 御 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 治 療 的 有 効 量 の 、
（ ａ ） 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ 、 お よ び
（ ｂ ） 式 Ｉ ：
【 化 ５ 】
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（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な り 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ）
ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － ま た は － Ｎ － で あ り 、 Ｒ 6 は 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 ア
ル デ ヒ ド 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル ま た は （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル で あ り 、 Ｃ ａ ｔ ＋ は 、 １
つ の （ ま た は 複 数 の 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な る ） 有 機 ま た は 無 機 カ チ オ ン （ プ ロ ト ン
を 含 む ） を 表 し 、 Ｂ は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 ｍ は １ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 Ａ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、
Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 ま た は Ｃ Ｈ 2 で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は 基 －
Ａ － Ｒ で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 に よ り 場 合 に よ り 中 断 さ れ て い
る 線 状 、 分 岐 状 も し く は 環 状 、 芳 香 族 も し く は 非 芳 香 族 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の Ｃ 1 ～ Ｃ 5

0 炭 化 水 素 基 で あ り 、 該 炭 化 水 素 基 は 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ニ ル 、 ま た は ア ル キ ニ ル 、 好
ま し く は ア ル キ ル ま た は ア ル キ レ ン を 含 み 、 該 炭 化 水 素 基 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （
Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ レ ニ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ニ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ポ キ シ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア シ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ ー
ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基 （ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ） 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ス テ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ミ ン 、 ア ミ
ノ 基 （ － Ｎ Ｈ 2 ） 、 ア ミ ド （ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 ） 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） イ ミ ン 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
ル （ － Ｏ Ｈ ） 、 ア ル デ ヒ ド 基 （ － Ｃ Ｈ Ｏ ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル 、
チ オ ー ル （ － Ｓ Ｈ ） 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） チ オ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ス ル ホ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ）
ス ル ホ キ シ ド お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 ば れ る １ つ ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ）
の γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 、
を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 式 （ II） ま た は （ III） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な り 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ）
ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － ま た は － Ｎ － で あ り 、 Ｒ 6 は 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 ア
ル デ ヒ ド 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル ま た は （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル で あ り 、 Ｃ ａ ｔ ＋ は 、 １
つ （ ま た は 複 数 の 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な る ） 有 機 ま た は 無 機 カ チ オ ン （ プ ロ ト ン を
含 む ） を 表 し 、 ｍ は １ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ － Ｃ ａ ｔ ＋ ま た は ヌ ク レ オ シ ド
で あ る ）
の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 （ Ｅ ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － ２ － ブ テ ニ ル ピ ロ
ホ ス フ ェ ー ト （ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ） で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が 、 （ Ｅ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ペ ン ト － ３ － エ ニ ル
ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト （ Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ） で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 ワ ク チ ン が 、 微 生 物 感 染 を 予 防 ま た は 処 置 す る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 該 ワ ク チ ン が 、 腫 瘍 を 予 防 ま た は 処 置 す る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 お よ び 該 抗 原 を 共 同 投 与 す る 、 請 求 項 １ １ ～ １ ６ の い ず れ か １
つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 、 該 哺 乳 動 物 に お け る 抗 原 に 対 し て 体 液 性 応 答 、 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答
ま た は 体 液 性 応 答 お よ び Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 の 両 方 を 誘 発 す る の に 十 分 な 量 で 投 与 し 、 好 ま し く は
、 該 体 液 性 応 答 ま た は Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 は 、 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 の 不 存 在 下 に 抗 原 で 得 ら れ
る 体 液 性 応 答 ま た は Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 と 比 較 し て 増 強 さ れ る 、 請 求 項 １ １ ～ １ ７ の い ず れ か １ つ
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 ５ ～ １ ０ の い ず れ か １ つ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 を 含 有 す る 適 当 な 容 器 を 含 む ワ
ク チ ン キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ つ に 記 載 の ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 を 含 有 す る 適 当 な 容
器 お よ び 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ を 含 有 す る 適 当 な 容 器 を 含 む ワ ク チ ン キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 約 ５ ０ μ g～ 約 １ ０ ０ mgを 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １
つ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 約 ５ ０ ０ μ g～ 約 １ ０ mgを 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １
つ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 約 １ ０ ０ mg未 満 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ つ に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 約 １ ０ mg未 満 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ つ に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 約 １ mg未 満 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 約 １ μ g/kg～ 約 １ mg/kgの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ １ ～ １
８ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 約 １ ０ μ g/kg～ 約 １ ０ ０ μ g/kgの 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １
１ ～ １ ８ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 約 １ mg/kg未 満 の 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ １ ～ １ ８ の い ず
れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 該 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 約 １ ０ ０ μ g/kg未 満 の 用 量 で 投 与 す る 、 請 求 項 １ １ ～ １ ８ の
い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 治 療 的 に 有 効 量 の （ ａ ） 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ お よ び （ ｂ ） γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を
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該 被 験 体 に 投 与 す る 該 段 階 を 、 該 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ お よ び γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 の
先 の 投 与 の 後 少 な く と も １ 週 間 の 間 隔 の 後 に 繰 り 返 す 、 請 求 項 １ １ ～ １ ８ ま た は ２ ６ ～ ２
９ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 治 療 的 に 有 効 量 の （ ａ ） 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ お よ び （ ｂ ） γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を
該 被 験 体 に 投 与 す る 該 段 階 を 、 該 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ お よ び γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 の
先 の 投 与 の 後 少 な く と も ２ 週 間 の 間 隔 の 後 に 繰 り 返 す 、 請 求 項 １ １ ～ １ ８ ま た は ２ ６ ～ ２
９ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 治 療 的 に 有 効 量 の （ ａ ） 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ お よ び （ ｂ ） γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を
該 被 験 体 に 投 与 す る 該 段 階 を 、 該 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 合 せ お よ び γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 の
先 の 投 与 の 後 少 な く と も ３ 週 間 の 間 隔 の 後 に 繰 り 返 す 、 請 求 項 １ １ ～ １ ８ ま た は ２ ６ ～ ２
９ の い ず れ か １ つ 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 の 効 能 を 改 良 す る 新 規 な ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト を 指 向 す る 。 更 に 具
体 的 に は 、 本 発 明 は 、 抗 原 特 異 的 免 疫 学 的 応 答 を 促 進 し そ し て 増 強 す る た め の ワ ク チ ン ア
ジ ュ バ ン ト と し て の γ δ Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 物 質 の 使 用 お よ び γ δ Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 物 質 を
含 む ワ ク チ ン 組 成 物 を 指 向 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 使 用 す る 前 臨 床 的 証 拠
　 近 年 、 主 流 の Ｔ 細 胞 、 Ｂ 細 胞 お よ び Ｎ Ｋ 細 胞 と は 異 な る 新 規 な リ ン パ 球 様 系 統 （ lympho
id lineage） の γ δ Ｔ 細 胞 が 同 定 さ れ た 。 大 部 分 の 成 人 は 、 Ｔ Ｃ Ｒ 可 変 領 域 （ Ｖ γ ９ お よ
び Ｖ δ ２ ） の 特 定 の 組 み 合 わ せ を 有 す る 主 要 γ δ Ｔ 細 胞 サ ブ セ ッ ト を 共 有 し 、 こ れ は 、 末
梢 血 γ δ Ｔ 細 胞 の ６ ０ ～ ９ ５ ％ に 相 当 し そ し て こ の 部 位 に お け る 全 Ｔ 細 胞 の １ ／ ２ ０ 以 下
に 相 当 す る （ Bottino et al., J Exp Med. 1988 Aug1; 168(2): 491-505, Davodeau et a
l., Science. 1993 Jun 18; 260(5115): 1800-2） 。 Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 お よ び Ｎ Ｋ 細 胞
は 、 い く つ か の 表 現 型 特 徴 （ 例 え ば い わ ゆ る ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー 受 容 体 の 頻 繁 な 発 現 ） お よ
び エ フ ェ ク タ ー 特 性 （ Ｎ Ｋ 様 細 胞 溶 解 活 性 、 前 炎 症 性 （ pro-inflammatory） サ イ ト カ イ ン
の 放 出 ） を 共 有 し て お り 、 こ れ は 、 こ れ ら の ２ つ の リ ン パ 球 様 サ ブ セ ッ ト が 同 様 な 生 理 学
的 役 割 を 演 じ る こ と を 示 唆 し て い る 。 イ ン ビ ボ Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 は 、 種 々 の 病 態 生 理 学
的 状 況 に お い て 、 特 に （ ｉ ） 細 胞 内 バ ク テ リ ア が 関 与 す る 感 染 過 程 （ 結 核 、 マ ラ リ ア 、 野
兎 病 等 ） お よ び 寄 生 虫 が 関 与 す る 感 染 過 程 期 間 中 （ Ito et al., Chest. 1992; 102(1): 1
95-7, Modlin et al., Nature. 1989; 339(6225): 544-8） 、 （ ii） 自 己 免 疫 疾 患 （ 概 論
に つ い て は 、 Wen and Hayday, Immunol Res. 1997; 16(3): 229-41, ； お よ び Hayday and
 Geng, Curr Opin Immunol. 1997; 9(6): 884-9.） に お い て お よ び （ iii） い く つ か の 癌
に お い て 増 大 す る （ expanded） 。 さ ら に 、 Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン は 、 イ ン ビ ト ロ で
抗 腫 瘍 お よ び 抗 バ ク テ リ ア 反 応 性 の 両 方 を 示 す 。 特 に そ れ ら は 、 種 々 の 腫 瘍 細 胞 系 を 溶 解
す る （ Kobayashi et al., Cancer Immunol Immnother. 2001; 50(3): 115-24） 。 こ れ ら
の 観 察 は 、 腫 瘍 監 視 に お い て Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 の 重 要 な 役 割 を 示 唆 す る 。 Ｖ γ ９ Ｖ δ ２
Ｔ 細 胞 は 、 樹 状 細 胞 （ Ｄ Ｃ ） の 成 熟 に 関 与 し て い る こ と も 報 告 さ れ た 。 活 性 化 さ れ た γ δ
Ｔ 細 胞 は 、 Ｄ Ｃ に よ る Ｉ Ｌ － １ ２ （ ｐ ４ ０ ） お よ び Ｉ Ｌ － １ ２ （ ｐ ７ ０ ） の 産 生 、 Ｉ Ｆ Ｎ
γ 産 生 を 伴 ふ 効 果 を 誘 導 し た が 、 こ れ は γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 が 、 Ｄ Ｃ 成 熟 お よ び そ れ に よ り
微 生 物 に よ る 感 染 に 対 す る 高 め ら れ た α β Ｔ 細 胞 応 答 を も た ら し う る こ と を 示 唆 し て い る
（ Ismaili et al., Clin Immunol. 2002; 103(3Pt 1): 296-302） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ 　 Ｔ 細 胞 は 、 広 範 囲 の バ ク テ リ ア お よ び 細 胞 内 寄 生 虫 に よ り 産 生 さ れ る 小
非 ペ プ チ ド リ ン 酸 化 抗 原 （ 「 ホ ス ホ 抗 原 」 （ "phosphoantigens"） と し て 呼 ば れ る ） に よ
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っ て も 活 性 化 さ れ る （ Constant 1994） 。 こ れ ら の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 （ ２ ０ ０
３ 年 １ ２ 月 ２ 日 に 出 願 さ れ た 同 時 係 属 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｂ ２ ０ ０ ３ ／ ０ ０ ６ ３ ７ ５
お よ び ヨ ー ロ ツ パ 特 許 公 開 番 号 Ｅ Ｐ 　 Ｂ 　 １ １ ０ ９ ８ １ ７ に 記 載 さ れ た ホ ス ホ ハ ロ ヒ ド リ
ン 、 Ｐ Ｈ Ｄ ） は 、 発 達 中 の Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ 　 Ｔ 細 胞 の 特 異 的 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 指 向 す る 最
初 の 免 疫 治 療 分 子 を 表 し 、 そ し て 癌 の 処 置 を 意 図 す る 。 よ り 最 近 で は 、 Hints et al.((20
01). FEBS Lett. 509(2): 317-22） に 記 載 さ れ た 非 メ バ ロ ン 酸 （ Ｍ Ｅ Ｐ ） 経 路 の ｌ ｙ ｔ Ｂ
成 分 を 欠 い て い る Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 細 胞 か ら の （ Ｅ ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル ブ ト － ２
－ エ ニ ル 　 ジ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ） の 単 離 以 来 、 イ ン ビ ト ロ γ δ Ｔ 細 胞 モ ジ ュ レ
ー シ ョ ン 活 性 を 有 す る 他 の 化 合 物 が 入 手 可 能 で あ っ た 。 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 を モ ジ ュ レ ー シ ョ
ン す る こ と が で き る と 報 告 さ れ た 更 な る 範 囲 の ホ ス ホ ネ ー ト 化 合 物 が Ｐ Ｃ Ｔ 公 開 番 号 Ｗ Ｏ
　 ０ ３ ／ ０ ５ ０ １ ２ ８ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 上 記 観 察 は 、 感 染 作 用 物 質 に 対 す る 防 御 免 疫 に お け る Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ 　 Ｔ 細 胞 の 関 与 を 示
唆 し て い る 。 し か し な が ら 、 今 日 ま で 、 ワ ク チ ン を ベ ー ス と す る ア プ ロ ー チ に お い て 疾 患
の 処 置 又 は 予 防 に こ れ ら の 観 察 を 適 用 す る た め の 有 効 な 手 段 又 は 適 用 す る 試 み は な か っ た
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト
　 ワ ク チ ン は 、 感 染 疾 患 の 予 防 の た め の 成 功 し た 高 度 に 許 容 さ れ る 方 法 で あ る こ と が 証 明
さ れ た 。 そ れ ら は 費 用 効 果 が あ り そ し て 標 的 病 原 体 に 対 し て 抗 生 物 質 耐 性 を 誘 導 し な い か
又 は 宿 主 中 に 存 在 す る 普 通 の 叢 （ flora） に 影 響 を 与 え な い 。 抗 ウ イ ル ス 免 疫 を 誘 導 す る
と き な ど の 多 く の 場 合 に 、 実 行 可 能 な 治 療 又 は 改 善 処 置 が 入 手 で き な い 疾 患 を 予 防 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ワ ク チ ン は 、 免 疫 系 を ト リ ガ ー し て 、 非 感 染 状 態 又 は 非 病 原 性 状 態 に あ る 身 体 中 に 導 入
さ れ る 作 用 物 質 ま た は 抗 原 、 典 型 的 に は 感 染 性 生 物 ま た は そ の 一 部 に 対 す る 応 答 を 準 備 す
る （ mount） こ と に よ り 機 能 す る 。 一 旦 免 疫 系 が 「 初 回 抗 原 刺 激 さ れ る か （ primed） 」 ま
た は 生 物 に 対 し て 感 作 さ れ る と 、 感 染 性 病 原 体 と し て の こ の 生 物 に 免 疫 系 が 後 に 暴 露 さ れ
る と 、 病 原 体 が 宿 主 生 物 に 疾 患 症 状 を 引 き 起 こ す の に 十 分 増 殖 し そ し て 感 染 す る こ と が で
き る 前 に 、 病 原 体 を 殺 す 迅 速 且 つ 強 固 な 免 疫 応 答 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 免 疫 系 を 初 回 抗 原 刺 激 す る た め に 使 用 さ れ る 作 用 物 質 ま た は 抗 原 は 、 弱 毒 化 さ れ た 生 物
と し て 知 ら れ て い る よ り 少 な い 感 染 力 の 状 態 に あ る 完 全 な 生 物 で あ る こ と が で き る か 、 ま
た は あ る 場 合 に は 、 生 物 の 種 々 の 構 成 成 分 を 表 す 炭 水 化 物 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド な
ど の 生 物 の 成 分 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 多 く の 場 合 に 、 ワ ク チ ン 中 に 存 在 す る 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 さ せ て 、 ワ ク チ ン を
有 効 に す る 、 即 ち 、 免 疫 を 与 え る の に 十 分 な 程 度 に 免 疫 系 を 刺 激 す る こ と が 必 要 で あ る 。
単 独 で 投 与 さ れ る 多 く の タ ン パ ク 質 お よ び 大 部 分 の ペ プ チ ド お よ び 炭 水 化 物 抗 原 は 、 免 疫
を 与 え る の に 十 分 な 抗 体 応 答 を 誘 発 し な い 。 こ の よ う な 抗 原 は 、 抗 原 が 異 物 と し て 認 識 さ
れ そ し て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る よ う な 方 法 で 、 免 疫 系 に 提 示 さ れ る こ と が 必 要 で あ る 。 こ の
た め に 、 抗 原 を 固 定 化 し そ し て 免 疫 応 答 を 刺 激 す る 添 加 物 （ ア ジ ュ バ ン ト ） が 考 案 さ れ た
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト は 、 構 造 的 に 不 均 質 な 化 合 物 の 群 に お い て 見 出 さ れ う る （ Gupta et al., 
1993, Vaccine, 1 1: 293-306） 。 古 典 的 に 認 識 さ れ た ア ジ ュ バ ン ト の 例 は 、 油 乳 液 （ 例
え ば 、 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト ） 、 サ ポ ニ ン 、 ア ル ミ ニ ウ ム も し く は カ ル シ ウ ム 塩 （ 例 え
ば 、 明 礬 ） 、 非 イ オ ン ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー 界 面 活 性 剤 、 リ ポ 多 糖 （ Ｌ Ｐ Ｓ ） 、 マ イ コ バ ク テ
リ ア 、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド 、 お よ び 多 く の 他 の も の を 含 む 。 理 論 的 に は 、 免 疫 学 的 事 象 の カ
ス ケ ー ド に お け る 特 定 の 状 況 を 促 進 又 は 増 幅 し て 、 最 終 的 に よ り 顕 著 な 免 疫 学 的 応 答 を も
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た ら す こ と が で き る 各 分 子 ま た は 物 質 は 、 ア ジ ュ バ ン ト と し て 定 義 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 一 般 に 、 ワ ク チ ン 処 方 に お け る ア ジ ュ バ ン ト の 使 用 に よ っ て 、 （ １ ） ワ ク チ ン の た め に
適 切 な ま た は 望 ま し い 免 疫 応 答 を 指 向 し そ し て 最 適 化 す る こ と が で き 、 （ ２ ） ワ ク チ ン の
粘 膜 送 達 、 即 ち 、 頬 側 上 皮 又 は 胃 上 皮 ま た は 肺 上 皮 な ど の 粘 膜 表 面 お よ び 関 連 し た リ ン パ
様 組 織 と ワ ク チ ン を 接 触 さ せ る 投 与 を 可 能 と し 、 （ ３ ） 細 胞 性 免 疫 応 答 を 促 進 し 、 （ ４ ）
よ り 弱 い 免 疫 原 、 例 え ば 、 高 度 に 精 製 さ れ た 又 は 組 換 え 抗 原 の 免 疫 原 性 を 増 強 さ せ 、 （ ５
） 防 御 免 疫 を 与 え る の に 必 要 な 抗 原 の 量 又 は 免 疫 感 作 の 頻 度 を 減 少 さ せ 、 そ し て （ ６ ） 減
少 し た も し く は 弱 化 し た 免 疫 応 答 を 有 す る 個 体 、 例 え ば 、 新 生 児 、 老 齢 者 お よ び 免 疫 が 弱
っ て い る ワ ク チ ン レ シ ピ エ ン ト に お け る ワ ク チ ン の 有 効 性 を 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 そ れ ら の 作 用 様 式 は 殆 ど 知 ら れ て い な い け れ ど も 、 現 在 、 ア ジ ュ バ ン ト は い く つ か の 手
段 の い ず れ か に よ り 免 疫 応 答 を 増 大 さ せ る と 考 え ら れ て い る 。 あ る も の は 、 抗 原 プ ロ セ ッ
シ ン グ 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） へ の 抗 原 の 提 示 を 助 け る 。 水 中 油 乳 液 、 油 中 水 乳 液 、 リ ポ ソ ー ム お
よ び マ イ ク ロ ビ ー ズ は 、 各 々 Ａ Ｐ Ｃ に 抗 原 を 提 示 す る の を 助 け る 。 小 さ な 抗 原 ま た は ハ プ
テ ン は 、 し ば し ば よ り 大 き な 免 疫 原 性 タ ン パ ク 質 ま た は 多 糖 に 連 結 さ れ て Ａ Ｐ Ｃ に よ る 認
識 を 促 進 す る 。 あ る ア ジ ュ バ ン ト は 、 身 体 が 免 疫 応 答 を 準 備 す る 機 会 を 持 つ ま で 、 抗 原 を
所 定 の 場 所 に 保 持 す る 貯 蔵 所 効 果 を 有 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 抗 原 の 生 物 学 的 又 は 免 疫 学
的 半 減 期 を 増 加 さ せ る こ と も で き 、 自 然 免 疫 系 か ら の 補 助 細 胞 上 に 局 在 化 さ れ る 病 原 体 認
識 受 容 体 （ Ｐ Ｒ Ｒ ｓ ） に よ る 微 生 物 由 来 の 抗 原 の 改 良 さ れ た 認 識 を も た ら す 微 生 物 構 造 を
模 倣 す る こ と が で き 、 免 疫 応 答 を 開 始 す る の に 役 立 つ ス ト レ ス を 受 け た ま た は 損 傷 し た 細
胞 か ら の 危 険 誘 導 シ グ ナ ル を 模 倣 す る こ と が で き 、 免 疫 調 節 性 サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 誘 導
し ま た は 免 疫 応 答 を 免 疫 系 の 特 異 サ ブ セ ッ ト に 偏 ら せ る （ bias） （ 例 え ば 、 Ｔ ｈ １ － ま た
は Ｔ ｈ ２ － 分 極 し た 応 答 を 発 生 す る ） こ と も で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト 作 用 の 機 構 は Ｐ Ｃ Ｔ 公
開 番 号 Ｗ Ｏ 　 ０ ３ ／ ０ ０ ９ ８ １ ２ に 概 説 さ れ て お り 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組
み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 最 近 の 観 察 は 、 内 因 的 に 産 生 さ れ た サ イ ト カ イ ン は 、 従 来 の ア ジ ュ バ ン ト に よ り 誘 発 さ
れ た 必 須 の 伝 達 シ グ ナ ル と し て 作 用 す る こ と を 強 く 示 唆 し て い る 。 サ イ ト カ イ ン ネ ッ ト ワ
ー ク の 冗 長 性 （ redundancy） は 、 特 定 の ア ジ ュ バ ン ト の 活 性 を １ 種 ま た は 複 数 の サ イ ト カ
イ ン に 帰 す る こ と を 困 難 に す る 。 免 疫 原 性 に と っ て 決 定 的 な サ イ ト カ イ ン は 、 前 炎 症 性 （
proinflammatory） （ タ イ プ Ｉ ） 物 質 ： 抗 原 提 示 に 影 響 を 与 え る 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ Ｉ
Ｆ Ｎ ） 、 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） － α 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン （ Ｉ Ｌ ） － １ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｉ Ｌ
－ １ ２ 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 、 Ｉ Ｌ － １ ８ を 含 む こ と が で き る 。 他 の サ イ ト カ イ ン は 、 プ ロ ト タ イ
プ と し て Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ４ お よ び Ｉ Ｆ Ｎ － γ を 含 め て 、 Ｔ お よ び Ｂ 細 胞 の ク ロ ー ン 増 大
お よ び 分 化 期 間 中 に よ り 下 流 で 作 用 す る こ と が で き る （ Brewer et al., 1996, Eur. J. I
mmunol., 26: 2062-2066; Smith et al., 1998, Immunology, 93: 556562） 。 Ｉ Ｆ Ｎ γ の
誘 導 お よ び 遅 延 型 過 敏 症 に よ り 免 疫 応 答 を 増 強 す る ア ジ ュ バ ン ト は 、 補 体 媒 介 溶 解 お よ び
抗 体 依 存 性 細 胞 媒 介 細 胞 傷 害 性 エ フ ェ ク タ ー 機 構 に お い て 最 も 活 性 で あ る Ｉ ｇ Ｇ サ ブ ク ラ
ス の 産 生 （ 例 え ば マ ウ ス に お け る Ｉ ｇ Ｇ ２ ａ お よ び ヒ ト に お け る Ｉ ｇ Ｇ １ ） も 誘 発 す る （
Allison, Dev. Biol. Stand., 1998, 92: 311; Unkeless, Annu. Rev. Immunol., 1998, 
6: 251-81; Phillips et al., Vaccine, 1992, 10: 151-8） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト は 、 １ つ よ り 多 く の 機 能 を 行 う こ と が で き る 。 異 な る ア ジ ュ バ ン ト は 種 々
の 作 用 機 序 を 有 す る こ と が で き る の で 、 特 定 の ワ ク チ ン と 共 に 使 用 す る た め の そ れ ら の 選
択 は 、 使 用 さ れ る べ き 投 与 経 路 、 所 望 の 免 疫 応 答 の 型 （ 例 え ば 、 抗 体 媒 介 、 細 胞 媒 介 、 粘
膜 等 ） お よ び 一 次 抗 原 の 特 定 の 機 能 不 全 に 基 づ く こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト を ワ ク チ ン 処 方 剤 に 配 合 し て 免 疫 原 性 を 増 強 さ せ る こ と の 利 益 は 、 こ れ ら
の 作 用 物 質 が 不 利 な 局 所 的 お よ び ／ ま た は 全 身 性 反 応 を 誘 導 す る 危 険 に 対 し て 比 較 考 慮 さ
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れ な け れ ば な ら な い 。 局 所 的 な 不 利 な 反 応 は 、 注 射 部 位 に お け る 局 所 的 炎 症 、 お よ び 稀 に
は 、 肉 芽 腫 ま た は 無 菌 性 膿 瘍 形 成 の 誘 導 を 含 む 。 実 験 動 物 で 観 察 さ れ た ア ジ ュ バ ン ト に 対
す る 全 身 性 反 応 は 、 倦 怠 感 、 熱 、 ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎 お よ び 前 ぶ ど う 膜 炎 を 含 む （ Alliso
n et al., Mol. Immunol., 1991, 28: 279-84; Waters et al., Infect. Immun., 1986, 
51: 816-25） 。 こ の よ う な 反 応 は 、 し ば し ば 、 ア ジ ュ バ ン ト と 抗 原 自 体 と の 相 互 作 用 に よ
り 引 き 起 こ さ れ る か 、 ま た は ア ジ ュ バ ン ト が 産 生 す る 特 定 の 抗 原 に 対 す る 応 答 の タ イ プ ま
た は ア ジ ュ バ ン ト が 誘 導 す る サ イ ト カ イ ン プ ロ フ ィ ル に よ る こ と あ る 。 従 っ て 、 多 く の 効
力 の あ る 免 疫 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト ま た は 不 完 全 フ ロ イ ン ト
ア ジ ュ バ ン ト は 、 毒 性 で あ り 、 従 っ て ヒ ト 予 防 接 種 で は な く て 動 物 研 究 の 目 的 で の み 有 用
で あ る 。 従 っ て 、 入 手 可 能 な 免 疫 ア ジ ュ バ ン ト の 範 囲 が 限 定 さ れ て い る の で 、 新 規 な 且 つ
改 良 さ れ た 免 疫 ア ジ ュ バ ン ト に 対 す る 当 技 術 分 野 に お け る 要 求 が あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 発 明 の 要 約
　 本 発 明 者 に よ り な さ れ た 観 察 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 に よ り 誘 導 さ れ る が γ δ 　 Ｔ 細 胞 応 答 は
、 種 々 の 感 染 お よ び 種 々 の 形 態 の 癌 と の 闘 い に 関 与 す る 免 疫 応 答 を 増 強 さ せ る か ま た は 増
大 さ せ る の に 寄 与 す る こ と が で き る と い う 仮 定 に 導 い た 。 本 発 明 者 お よ び 共 同 研 究 者 は 、
シ ノ モ ル グ ス サ ル （ cynomolgus monkeys） へ の Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 投 与 は 、 ワ ク チ ン ア ジ ュ バ
ン ト 適 用 に お け る 使 用 の た め に 適 当 な 非 常 に 低 い 用 量 で γ δ 　 Ｔ 細 胞 の 強 い 活 性 化 を 急 速
に も た ら す こ と を 最 近 観 察 し た 。 さ ら に 、 γ δ 　 Ｔ 細 胞 の 再 刺 激 を 観 察 す る こ と に よ り 、
本 発 明 者 お よ び 共 同 研 究 者 は 、 本 化 合 物 が 、 繰 り 返 し 投 与 し て 一 貫 し た 免 疫 増 強 効 果 お よ
び 免 疫 増 大 効 果 を 生 じ さ せ る こ と が で き る と い う こ と を 提 供 す る 。 後 者 は 、 多 く の ワ ク チ
ン は １ 回 よ り 多 く の 投 与 を 必 要 と す る 、 例 え ば 、 初 回 抗 原 刺 激 用 量 （ priming dose） お よ
び 追 加 抗 原 刺 激 用 量 （ boosting dose） ま た は 複 数 の 追 加 抗 原 刺 激 用 量 を 必 要 と す る の で
重 要 で あ る （ ２ ０ ０ ３ 年 １ ２ 月 ２ 日 に 出 願 さ れ た 同 時 係 属 Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ
Ｂ ２ ０ ０ ３ ／ ０ ０ ６ ３ ７ ５ 参 照 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。 重 要
な こ と に 、 そ の 免 疫 応 答 を 刺 激 す る こ と が で き る 能 力 に 加 え て 、 本 発 明 者 は 、 式 Ｉ の 化 合
物 が げ っ 歯 類 お よ び サ ル に お い て 毒 性 を 誘 導 し な い こ と を 証 明 し た 。 最 後 に 、 多 く の 他 の
新 規 に 開 発 さ れ た ア ジ ュ バ ン ト と 違 っ て （ 下 記 参 照 ） 、 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ お よ び 関 連 し た 式 Ｉ
の 化 合 物 は 、 実 施 例 に 示 さ れ た 合 理 的 な 収 率 お よ び 効 率 で 合 成 に よ り 製 造 す る こ と が で き
る 。 こ れ ら の フ ァ ク タ ー の す べ て は 、 Ｃ Ｔ Ｌ ま た は 体 液 性 免 疫 応 答 を 刺 激 す る こ と が で き
る 能 力 と 組 み 合 わ さ っ て 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 望 ま し い ア ジ ュ バ ン ト に す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 （ ｉ ） 抗 原 を 含 む 組 成 物 お よ び （ ii） 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 む ア ジ ュ バ
ン ト に よ る 哺 乳 動 物 の 共 同 免 疫 感 作 （ conjoint immunization） を 含 む 、 哺 乳 動 物 、 特 に
ヒ ト に お け る 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 増 強 お よ び ／ 又 は 増 大 さ せ る た め の 方 法 お よ び 組 成
物 を 開 示 す る 。 好 ま し く は 、 抗 原 を 含 む 該 組 成 物 は 、 死 滅 し た 、 不 活 性 化 さ れ た 又 は 弱 毒
化 さ れ た 病 原 体 、 微 生 物 ま た は 寄 生 虫 を 含 む 。 他 の 局 面 で は 、 抗 原 を 含 む 該 組 成 物 は 、 好
ま し く は 、 濃 縮 又 は 精 製 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 脂 質 、 多 糖 、 糖 タ ン パ ク 質 、 糖 脂 質 ま た は
核 酸 抗 原 を 含 む 。 好 ま し く は 、 該 組 成 物 は 、 少 な く と も １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ ま た は
１ ５ の 異 な る 抗 原 、 例 え ば 、 少 な く と も １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 １ ０ ま た は １ ５ の 異 な る ポ
リ ペ プ チ ド ま た は こ の よ う な ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 は 、 有 効 量 の 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 II又 は IIIの γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化
物 質 を 含 み 、 該 量 は 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 に 対 す る ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 の 、 体 液 性 応 答
の 誘 発 、 細 胞 傷 害 性 Ｔ リ ン パ 球 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） 応 答 の 誘 発 、 ま た は 体 液 性 応 答 お よ び Ｃ Ｔ Ｌ 応
答 の 両 方 の 誘 発 を 可 能 と す る 有 効 量 で あ る 。 好 ま し く は 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は II
Iの γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 抗 原 が ア ジ ュ バ ン ト の 不 存 在 下 に 投 与 さ れ る と き に 生 じ
る 免 疫 学 的 効 果 よ り は 、 抗 原 と 一 緒 に 投 与 さ れ る と き 、 体 液 性 応 答 、 細 胞 傷 害 性 Ｔ リ ン パ
球 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） 応 答 、 ま た は 体 液 性 応 答 お よ び Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 の 両 方 を 誘 発 す る の に よ り 高 い 免
疫 学 的 効 果 を 生 じ る の に 有 効 な 量 で 存 在 す る 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト 媒 介 の 免 疫 応 答 の 増 強 お よ び ／ ま た は 免 疫 応 答 の 期 間 の 延 長 は 、 下 記 の １
つ 以 上 を 含 む が そ れ ら に 限 定 は さ れ な い 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 任 意 の 方 法 に よ り 評 価
す る こ と が で き る ： （ ｉ ） 抗 原 の み に よ る 免 疫 感 作 に 応 答 し て 生 じ た 抗 体 に 対 し て ア ジ ュ
バ ン ト ／ 抗 原 の 組 み 合 せ に よ る 免 疫 感 作 に 応 答 し て 生 じ た 抗 体 の 数 の 増 加 ； （ ii） 抗 原 ま
た は ア ジ ュ バ ン ト を 認 識 す る Ｔ 細 胞 の 数 の 増 加 ； お よ び （ iii） １ 種 以 上 の Ｉ 型 サ イ ト カ
イ ン の レ ベ ル の 増 加 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 組 成 物 の 抗 原 成 分 は 、 実 質 的 に 医 学 的 ま た は 獣 医 学 的 関 心 の あ る 任 意 の 抗 原 、 抗 原 決 定
基 ま た は ハ プ テ ン か ら 選 ぶ こ と が で き 、 特 に 免 疫 原 性 の 増 加 が 望 ま れ る こ れ ら の 抗 原 に つ
い て 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト と し て 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 II又 は III、 更
に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 の 使 用 に 関 す
る 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 抗 原 お よ び 抗 原 の 組 み 合 わ せ お よ び 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は
III、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を
含 む ワ ク チ ン 組 成 物 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 該 組 成 物 は 、 治 療 的 有 効 量 の 抗 原 お よ び 免 疫
応 答 増 強 も し く は 免 疫 応 答 増 大 量 の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 含 む 。 好 ま し く は 、 該 ワ ク
チ ン 組 成 物 は 、 微 生 物 感 染 を 予 防 す る 。 該 微 生 物 感 染 は 、 ウ イ ル ス 、 真 菌 、 寄 生 虫 、 酵 母
、 バ ク テ リ ア お よ び 原 生 動 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 微 生 物 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 。 特 定
の 態 様 で は 、 該 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 Ｂ Ｃ Ｇ ワ ク チ ン 組 成 物 で あ る 。 ま た は 、 該 ワ ク チ ン 組
成 物 は 腫 瘍 を 予 防 す る か ま た は 腫 瘍 に 対 す る 処 置 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 に 従 う ワ ク チ ン 組 成 物 を 含 有 す る 、 さ ら に 詳 し く は 、 抗 原 ま
た は 抗 原 の 組 み 合 わ せ お よ び 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 更 に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ
Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 含 む 適 当 な 容 器 を 含 む ワ ク チ ン キ
ッ ト に 関 す る 。 場 合 に よ り 、 該 ワ ク チ ン は 、 ２ つ の 別 々 の 適 当 な 容 器 を 含 む こ と が で き 、
そ の １ つ は 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 み 合 わ せ を 含 有 し 、 他 の 容 器 は 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た
は III、 更 に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を
含 有 す る 。 場 合 に よ り 、 該 容 器 は 、 注 射 器 で あ る こ と が で き る 。 ま た は 、 該 ワ ク チ ン キ ッ
ト は １ 個 ま た は ２ 個 の 容 器 お よ び 注 射 器 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 被 検 体 に お け る ワ ク チ ン の 効 能 を 改 良 す る 方 法 ま た は 疾 患 、 更 に 詳 し く は 微
生 物 感 染 に 対 し て 被 検 体 を 免 疫 感 作 す る 方 法 で あ っ て 、 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 み 合 わ せ を 含
む 組 成 物 を 該 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 、 お よ び 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 更 に 好 ま
し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 、 更 に 詳 し く は 、 免
疫 応 答 増 強 量 の そ れ を 該 被 検 体 に 共 同 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 γ
δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 抗 原 を 含 む 組 成 物 と 共 同 投 与 さ れ る と き 、 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化
物 質 の 不 存 在 下 に 抗 原 を 含 む 該 組 成 物 で 観 察 さ れ る 免 疫 応 答 以 上 に 免 疫 応 答 を 増 強 す る の
に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ る 。 好 ま し く は 、 抗 原 を 含 む 該 組 成 物 は 、 死 滅 し た 、 不 活 性 化 さ れ
た も し く は 弱 毒 化 さ れ た 病 原 体 、 微 生 物 ま た は 寄 生 虫 を 含 む 。 他 の 局 面 で は 、 抗 原 を 含 む
該 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 濃 縮 も し く は 精 製 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 脂 質 、 多 糖 、 糖 タ ン パ
ク 質 、 糖 脂 質 ま た は 核 酸 抗 原 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 被 検 体 に お け る 疾 患 、 更 に 詳 し く は 微 生 物 感 染 に 対 し て 被 検 体 を 免 疫 感 作 さ
せ る 方 法 で あ っ て 、 該 被 検 体 に 、 （ ｉ ） 抗 原 を 含 む 組 成 物 お よ び （ ii） 式 Ｉ 、 好 ま し く は
式 IIま た は III、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活
性 化 物 質 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に も 関 す る 。 好 ま し く は 、 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は
免 疫 応 答 増 強 量 で 投 与 さ れ る 。 好 ま し く は 、 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 お よ び 抗 原 を 含 む 組
成 物 は 、 治 療 的 有 効 量 で 単 一 ワ ク チ ン 組 成 物 と し て 投 与 さ れ る 。
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【 ０ ０ ２ ４ 】
　 好 ま し く は 、 該 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 治 療 的 に 許 容 で き る 担 体 と 一 緒 で あ る 。 第
１ の 局 面 で は 、 該 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 み 合 わ せ お よ び 該 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 の 該 投 与
は 、 同 時 で あ る 。 第 ２ の 局 面 で は 、 該 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 み 合 わ せ お よ び 該 γ δ 　 Ｔ 細 胞
活 性 化 物 質 の 該 投 与 は 逐 次 的 で あ る 。 さ ら に 詳 し く は 、 該 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 免
疫 感 作 の 目 的 で 、 被 検 体 に 抗 原 又 は 抗 原 の 組 み 合 わ せ の 投 与 の 前 ま た は 投 与 と 同 時 に ま た
は 投 与 の 後 に 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 該 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 み 合 わ せ は 、 微
生 物 抗 原 、 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス 、 バ ク テ リ ア 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 酵 母 ま た は 寄 生 虫 抗 原
で あ る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 該 抗 原 は Mycobacterium bovisの 抗 原 で あ る 。 場 合 に よ り 、
該 抗 原 ま た は 抗 原 の 組 み 合 わ せ は 腫 瘍 抗 原 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 詳 細 な 説 明
　 免 疫 系 は 、 ２ つ の 一 般 的 系 、 「 先 天 性 」 ま た は 「 自 然 」 免 疫 系 と 「 獲 得 」 ま た は 「 適 応
」 免 疫 系 に 分 類 さ れ る 。 先 天 性 免 疫 系 は 、 最 初 に 感 染 を 制 御 下 に 保 ち 、 適 応 免 疫 系 が 適 切
な 応 答 を 発 生 す る た め の 時 間 を 可 能 と す る と 考 え ら れ る 。 最 近 の 研 究 は 、 先 天 性 免 疫 系 の
種 々 の 成 分 が 、 抗 原 特 異 的 Ｂ お よ び Ｔ リ ン パ 球 を 含 む 適 応 免 疫 系 の 成 分 を ト リ ガ ー し そ し
て 増 大 さ せ る こ と を 示 唆 し た （ Fearon and Locksley, supra; Kos, 1998, Immmunol. Res
., 17: 303; Romagnani, 1992, Immunol. Today, 13: 379; Bancherean and Steinman, 1
988, Nature, 392: 245） 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 用 語 「 先 天 性 免 疫 又 は 「 自 然 免 疫 」 は 、 抗 原 と の 以 前 の 接 触 に よ り 影 響 を 受 け な い 先 天
性 の 免 疫 応 答 を 指 す 。 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 樹 状 細 胞 （ Ｃ Ｄ ） を 含 む 先 天 性 免 疫 系 の 細 胞
は 、 異 物 抗 原 を パ タ ー ン 認 識 受 容 体 に よ り 取 り 上 げ 、 こ れ ら の 抗 原 の ペ プ チ ド 断 片 を Ｍ Ｈ
Ｃ ク ラ ス Ｉ お よ び ク ラ ス II分 子 と 一 緒 に し そ し て 、 そ れ ぞ れ ナ イ ー ブ Ｃ Ｄ ８ + お よ び Ｃ Ｄ
４ + 　 Ｔ 細 胞 を 刺 激 す る （ Banchereau and Steinman, supra; Holmskov et al., 1994, Im
munol. Today, 15: 67; Ulevitch and Tobias, 1995, Annu. Rev/ Immunol., 13: 437）
。 専 門 の 抗 原 提 示 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） は 、 こ れ ら の Ｔ 細 胞 と 交 信 し て ナ イ ー ブ Ｃ Ｄ ４ + 　 Ｔ 細
胞 を 、 そ れ ぞ れ 細 胞 性 免 疫 お よ び 体 液 性 免 疫 を 媒 介 す る Ｔ ヘ ル パ ー １ （ Ｔ ｈ １ ） ま た は Ｔ
ヘ ル パ ー ２ （ Ｔ ｈ ２ ） リ ン パ 球 へ の 分 化 を も た ら す （ Trinchieri, 1995, Annu. Rev. Imm
unol., 13: 251; Howard and O'Garra, 1992, Immunol. Today, 13: 198; Abbas et al.,
 1996, Nature, 383: 787; Okamura et al., 1998, Adv. Immunol., 70: 281; Mosmann a
nd Sad, 1996, Immunol. Today, 17: 138; O'Garra, 1998, Immunity, 8: 275） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 用 語 「 獲 得 免 疫 」 ま た は 「 適 応 免 疫 」 は 、 本 明 細 書 で は 、 動 物 の 生 涯 の 間 に 確 立 さ れ 、
誘 導 抗 原 に 対 し て 特 異 的 で あ り そ し て 該 抗 原 に 繰 り 返 し て 遭 遇 す る と 増 強 さ れ る 応 答 に よ
り 特 徴 付 け ら れ る 能 動 的 ま た は 受 動 的 体 液 性 免 疫 又 は 細 胞 性 免 疫 を 意 味 す る の に 使 用 さ れ
る 。 適 応 免 疫 系 の Ｔ リ ン パ 球 の 重 要 な 特 徴 は 、 細 胞 表 面 に Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 に よ り 提 示 さ れ る 僅
か な 濃 度 の 病 原 体 由 来 の ペ プ チ ド を 検 出 す る こ と が で き る そ れ ら の 能 力 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 予 防 接 種 に よ り 誘 導 さ れ る 防 御 免 疫 は 、 病 原 体 に 抵 抗 す る か ま た は 病 原 体 を 排 除 す る た
め の 適 当 な 免 疫 応 答 を 誘 発 す る ワ ク チ ン の 能 力 に 依 存 す る 。 病 原 体 に 依 存 し て 、 こ れ は 、
細 胞 性 免 疫 応 答 お よ び ／ ま た は 体 液 性 免 疫 応 答 を 必 要 と し う る 。 免 疫 感 作 さ れ る べ き 生 物
に お い て よ り 強 い 免 疫 応 答 を 得 る た め に 抗 原 の 免 疫 原 性 効 能 を 増 強 し 、 特 定 の タ イ プ の 応
答 に 向 け て 免 疫 応 答 を 方 向 付 け そ し て 抗 原 を 有 す る 作 用 物 質 に 対 す る 宿 主 の 抵 抗 を 強 化 す
る こ と が し ば し ば 望 ま し い 。 抗 原 と 共 に 投 与 さ れ て 抗 原 の 免 疫 原 性 を 増 強 す る 物 質 は 、 ア
ジ ュ バ ン ト と し て 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 意 味 の 範 囲 内 で 、 用 語 「 共 同 投 与 （ conjoint administration） 」 は 、 免 疫 ア
ジ ュ バ ン ト と 抗 原 を １ つ の 組 成 物 に お い て 同 時 に 投 与 す る こ と 、 ま た は 異 な る 組 成 物 に お
い て 同 時 に 投 与 す る こ と ま た は 逐 次 に 投 与 す る こ と を 指 す 。 し か し な が ら 、 逐 次 の 投 与 が
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「 共 同 」 と み な さ れ る た め に は 、 抗 原 と ア ジ ュ バ ン ト は 、 ア ジ ュ バ ン ト が 抗 原 に 対 す る 免
疫 応 答 を 依 然 と し て 増 大 さ せ る 時 間 間 隔 内 で 別 々 に 投 与 さ れ な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、
抗 原 が ポ リ ペ プ チ ド で あ る と き は 、 抗 原 と ア ジ ュ バ ン ト は 同 じ 日 に （ 例 え ば 互 い に ２ ４ 時
間 以 内 に ） 、 好 ま し く は 互 い に １ 時 間 以 内 に 、 最 も 好 ま し く は 同 時 に 投 与 さ れ る 。 し か し
な が ら 、 核 酸 が 被 検 体 に 送 達 さ れ そ し て ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が 被 検 体 細 胞 内 で 発 現 さ れ る と
き は 、 ア ジ ュ バ ン ト は 核 酸 投 与 の ２ ４ 時 間 以 内 に 、 好 ま し く は ６ 時 間 以 内 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ た 用 語 「 免 疫 原 性 」 は 、 作 用 物 質 が 体 液 性 免 疫 応 答 ま た は 細 胞 性 免
疫 応 答 、 お よ び そ の 両 方 を 誘 発 す る こ と が で き る こ と を 意 味 す る 。 免 疫 原 性 物 質 は 抗 原 性
で も あ る 。 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 免 疫 系 を 有 す る 動 物 に 投 与 さ れ る と き 、 体 液 性 ま た は 細 胞
性 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 用 語 「 抗 原 」 は 、 免 疫 系 を 有 す る 宿 主 、 動 物 ま た は ヒ ト に 導 入 さ れ る と き （ 直 接 ま た は
例 え ば Ｄ Ｎ Ａ ワ ク チ ン に お け る 如 く 発 現 に よ り ） 、 宿 主 の 免 疫 系 に よ り 認 識 さ れ そ し て 免
疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 任 意 の 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 脂 質 、
多 糖 、 糖 タ ン パ ク 質 、 糖 脂 質 、 核 酸 又 は 前 記 の い ず れ か の 任 意 の 組 み 合 わ せ ） を 指 す 。 本
明 細 書 で 定 義 さ れ た 、 抗 原 で 誘 導 さ れ る 免 疫 応 答 は 、 体 液 性 ま た は 細 胞 性 ま た は そ の 両 方
で あ る こ と が で き る 。 作 用 物 質 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ 抗 体 ） ま た は Ｔ 細 胞 抗 原 受 容 体 （ Ｔ
Ｃ Ｒ ） な ど の 免 疫 系 の 抗 原 認 識 分 子 と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る こ と が で き る か 又 は 特 異 的 に
相 互 作 用 す る こ と が で き る 成 分 を 含 む と き 、 「 抗 原 性 」 と 呼 ば れ る 。 好 ま し い 抗 原 の 例 は
、 「 表 面 抗 原 」 、 即 ち 、 病 原 体 の 表 面 、 感 染 し た 細 胞 の 表 面 ま た は 腫 瘍 細 胞 の 表 面 に 自 然
に 発 現 さ れ た 「 表 面 抗 原 」 で あ る 。 抗 原 性 の 分 子 は 、 そ れ 自 体 免 疫 原 性 で あ る 、 即 ち 、 ア
ジ ュ バ ン ト ま た は 担 体 な し で 免 疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 必 要 は な い 。 抗 原 は 、 「 種
特 異 的 」 で あ る こ と が で き 、 こ れ は 、 特 定 の 種 に の み 存 在 す る か ま た は 特 定 の 種 に 由 来 す
る 抗 原 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 用 語 「 エ ピ ト ー プ 」 ま た は 「 抗 原 決 定 基 」 は 、 Ｂ 細 胞 、 又 は Ｔ 細 胞 の い ず れ か 又 は そ の
両 方 に よ り 認 識 さ れ る 抗 原 の 任 意 の 部 分 を 指 す 。 好 ま し く は 、 こ の よ う な エ ピ ト ー プ と 免
疫 グ ロ ブ リ ン （ 抗 体 ） ま た は Ｔ 細 胞 抗 原 受 容 体 （ Ｔ Ｃ Ｒ ） の 抗 原 認 識 部 位 と の 相 互 作 用 は
、 抗 原 特 異 的 免 疫 応 答 の 誘 導 を も た ら し た 。 Ｔ 細 胞 は 、 タ ン パ ク 質 が よ り 小 さ い ペ プ チ ド
に 開 裂 さ れ そ し て 他 の 細 胞 の 表 面 に 位 置 し た 「 主 要 組 織 適 合 性 遺 伝 子 複 合 体 （ Ｍ Ｈ Ｃ ） 」
と 呼 ば れ る 複 合 体 中 に 存 在 す る と き の み 、 タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 。 Ｍ Ｈ Ｃ 複 合 体 ク ラ ス Ｉ
お よ び ク ラ ス IIの ２ つ の ク ラ ス が あ り そ し て 各 ク ラ ス は 多 く の 異 な る 対 立 遺 伝 子 か ら 構 成
さ れ る 。 ク ラ ス Ｉ 　 Ｍ Ｈ Ｃ 複 合 体 は 、 実 質 的 に す べ て の 細 胞 上 に 見 出 さ れ そ し て 細 胞 の 内
側 で 産 生 さ れ た タ ン パ ク 質 か ら の ペ プ チ ド を 提 示 す る 。 従 っ て 、 ク ラ ス Ｉ 　 Ｍ Ｈ Ｃ 複 合 体
は 、 ウ イ ル ス に よ り 感 染 さ れ た 細 胞 ま た は 癌 遺 伝 子 の 発 現 の 結 果 と し て 癌 性 と な っ た 細 胞
を 死 滅 さ せ る た め に 有 用 で あ る 。 そ の 表 面 に Ｃ Ｄ ８ と 呼 ば れ る タ ン パ ク 質 を 有 す る Ｔ 細 胞
は 、 Ｔ 細 胞 受 容 体 （ Ｔ Ｃ Ｒ ） を 介 し て Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ ／ ペ プ チ ド 複 合 体 に 特 異 的 に 結 合 す
る 。 こ れ は 、 細 胞 溶 解 性 エ フ ェ ク タ ー 活 性 を も た ら す 。 ク ラ ス II　 Ｍ Ｈ Ｃ 複 合 体 は 、 抗 原
提 示 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） 上 に の み 見 出 さ れ そ し て Ａ Ｐ Ｃ に よ り エ ン ド サ イ ト ー シ ス さ れ た 循 環
し て い る 病 原 体 か ら の ペ プ チ ド を 提 示 す る の に 使 用 さ れ る 。 Ｃ Ｄ ４ と 呼 ば れ る タ ン パ ク 質
を 有 す る Ｔ 細 胞 は 、 Ｔ Ｃ Ｒ を 介 し て Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II／ ペ プ チ ド 複 合 体 に 結 合 す る 。 こ れ は
免 疫 応 答 を 刺 激 す る 特 異 的 サ イ ト カ イ ン の 合 成 を も た ら す 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 提 示 を 介 し て
免 疫 系 に よ り 効 果 的 に 認 識 さ れ る た め に は 、 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と も 約 ８ ～ １ ０ 個
の ア ミ ノ 酸 の エ ピ ト ー プ を 含 有 し な け れ ば な ら ず 、 一 方 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II提 示 を 介 し て 免 疫
系 に よ り 効 果 的 に 認 識 さ れ る た め に は 、 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と も 約 １ ３ ～ ２ ５ 個 の
ア ミ ノ 酸 の エ ピ ト ー プ を 含 有 し な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 Fundamental Immunology, 3r
d  Edition, W.E.Paul ed., 1999, Lippincott Raven Publ参 照 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ワ ク チ ン 」 は 、 レ シ ピ エ ン ト に お け る 防 御 免 疫 又 は 防 御 免 疫 応 答 を 誘 発 す る の に 使 用
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す る こ と が で き る 免 疫 原 性 ま た は 抗 原 性 組 成 物 で あ る 。 防 御 免 疫 は 、 ウ イ ル ス 、 真 菌 、 寄
生 虫 、 酵 母 、 バ ク テ リ ア お よ び 原 生 動 物 な ど の 病 原 体 に 対 す る も の で あ る こ と が で き る 。
更 に 詳 し く は 、 該 組 成 物 は 、 部 分 的 で あ れ 完 全 で あ れ 、 感 染 に 対 す る 防 御 を 誘 発 す る こ と
が で き る 。 ワ ク チ ン は 、 個 体 の 処 置 に も 有 用 で あ り 得 、 こ の 場 合 に そ れ は 治 療 ワ ク チ ン と
呼 ば れ る 。 該 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 予 防 的 お よ び 治 療 的 ワ ク チ ン 組 成 物 を 含 む こ と が で き る
。 用 語 「 Ｄ Ｎ Ａ ワ ク チ ン 」 は 、 当 技 術 分 野 の 非 公 式 用 語 で あ り 、 本 明 細 書 で は 、 組 換 え ベ
ク タ ー に よ り 送 達 さ れ る ワ ク チ ン を 表 す た め に 使 用 さ れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 替 わ
り の そ し て 更 に 説 明 的 な 用 語 は 、 「 ベ ク タ ー ワ ク チ ン 」 で あ る （ い く ら か の 潜 在 力 の あ る
ベ ク タ ー 、 例 え ば レ ト ロ ウ イ ル ス お よ び レ ン チ ウ イ ル ス は Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス で あ り そ し て あ
る 場 合 に は Ｄ Ｎ Ａ の 代 わ り に 非 ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ が ベ ク タ ー に よ り 細 胞 に 送 達 さ れ る の で ）
。 一 般 に 、 ベ ク タ ー は イ ン ビ ボ 投 与 さ れ る が 、 形 質 導 入 さ れ た 細 胞 の イ ン ビ ボ 投 与 を 伴 う
、 適 当 な 抗 原 提 示 細 胞 、 例 え ば 樹 状 細 胞 （ Ｄ Ｃ ） の エ キ ス ビ ボ （ ex vivo） 形 質 導 入 も 意
図 す る 。 用 語 「 処 置 す る 」 は 、 本 明 細 書 で は 、 被 検 体 の 疾 患 の 少 な く と も １ つ の 症 状 を 軽
減 す る か ま た は 緩 和 す る こ と を 意 味 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 意 味 の 範 囲 内 で は 、
用 語 「 処 置 す る 」 は 、 発 症 前 （ prepatency） 、 即 ち 感 染 と 疾 患 の 臨 床 的 徴 候 と の 間 の 期 間
を 長 く す る こ と を 意 味 す る こ と も あ る 。 好 ま し く は 、 疾 患 は 、 感 染 性 疾 患 （ 例 え ば 、 ウ イ
ル ス 、 バ ク テ リ ア 、 寄 生 虫 ま た は 真 菌 ） ま た は 悪 性 疾 患 （ 例 え ば 、 固 形 性 も し く は 血 液 腫
瘍 、 例 え ば 肉 腫 、 癌 腫 、 神 経 膠 腫 、 芽 腫 、 膵 臓 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 リ ン パ 腫 、
白 血 病 、 黒 色 腫 等 ） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 用 語 「 防 御 す る 」 は 、 本 明 細 書 で は 、 被 検 体 に お け る 疾 患 の 発 生 ま た は 持 続 を 予 防 又 は
処 置 す る か ま た は 適 当 に は そ の 両 方 を 行 う こ と を 意 味 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 意
味 の 範 囲 内 で は 、 疾 患 は 、 感 染 （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス 、 バ ク テ リ ア 、 寄 生 虫 ま た は 真 菌 ） ま
た は 悪 性 疾 患 （ 例 え ば 、 固 形 性 も し く は 血 液 腫 瘍 、 例 え ば 肉 腫 、 癌 腫 、 神 経 膠 腫 、 芽 腫 、
膵 臓 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 リ ン パ 腫 、 白 血 病 、 黒 色 腫 等 ） か ら な る 群 よ り 選 ば れ
る 。 例 え ば 、 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ 化 合 物 又 は 式 Ｉ の 他 の 化 合 物 を 含 む ア ジ ュ バ ン ト と 共 同 し た 腫
瘍 特 異 抗 原 の 治 療 投 与 は 、 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 を 増 強 し て 、 腫 瘍 成 長 お よ び 転 移 の 減 速 ま た は
腫 瘍 退 行 さ え も も た ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 用 語 「 防 御 免 疫 」 は 、 前 記 抗 原 の 不 活 性 化 お よ び ／ ま た は 前 記 抗 原 の ロ ー ド （ load） の
減 少 を も た ら す 、 並 び に 同 じ ま た は 関 連 し た 抗 原 に 繰 り 返 し て 暴 露 さ れ る と き の 疾 患 の 発
生 を 予 防 ま た は 遅 延 さ せ る 長 く 続 く 免 疫 （ 例 え ば 、 抗 体 の 産 生 に よ り 獲 得 さ れ る ） の 発 生
を も た ら す 、 宿 主 動 物 に お け る 免 疫 応 答 （ 能 動 的 ／ 獲 得 さ れ た 又 は 受 動 的 ／ 自 然 の 、 ま た
は 両 方 ） を 指 す 。 「 防 御 免 疫 応 答 」 は 、 例 え ば 、 病 原 体 ま た は 感 染 し た 細 胞 の ロ ー ド を 排
除 ま た は 減 少 さ せ る （ ま た は 感 染 の 任 意 の 他 の 測 定 可 能 な 緩 和 を 生 じ さ せ る ） の に 有 効 な
、 あ る い は 免 疫 感 作 さ れ た （ 予 防 接 種 さ れ た ） 被 検 体 に お け る 腫 瘍 の 苦 し み を 減 少 さ せ る
の に 有 効 な 、 体 液 性 （ 抗 体 ） 免 疫 ま た は 細 胞 性 免 疫 ま た は そ の 両 方 を 含 む 。 本 発 明 の 意 味
の 範 囲 内 で は 、 防 御 免 疫 は 部 分 的 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ た 、 用 語 「 免 疫 応 答 を 増 大 さ せ る 」 は 、 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と ま
た は 免 疫 応 答 の 期 間 を 延 長 す る こ と ま た は そ の 両 方 を 意 味 す る 。 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 ア ジ
ュ バ ン ト ） の 性 質 に 言 及 す る と き 、 用 語 「 免 疫 原 性 を 増 大 さ せ る こ と が で き る 」 は 、 抗 原
の 免 疫 原 性 を 増 強 す る こ と が で き る 能 力 ま た は 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 の 期 間 を 延 長 す る こ
と が で き る 能 力 又 は そ の 両 方 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 意 味 の 範 囲 内 の 句 「 免 疫 応 答 を 増 強 す る 」 は 、 所 与 の 抗 原 に 対 す る 免 疫 反 応 性
の 規 模 お よ び ／ ま た は 有 効 性 を 増 加 さ せ る 性 質 ま た は 過 程 を 指 し 、 そ の 際 該 免 疫 反 応 性 は
体 液 性 免 疫 ま た は 細 胞 性 免 疫 ま た は そ の 両 方 で あ る 。 抗 原 特 異 的 免 疫 反 応 性 の 任 意 の 測 定
可 能 な パ ラ メ ー タ （ 例 え ば 抗 体 力 価 、 Ｔ 細 胞 産 生 ） が 少 な く と も ２ 倍 、 好 ま し く は １ ０ 倍
、 最 も 好 ま し く は ３ ０ 倍 増 加 す る な ら ば 、 免 疫 応 答 は 増 強 さ れ る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】
　 用 量 ま た は 量 に 適 用 さ れ る 用 語 「 治 療 的 に 有 効 な 」 は 、 投 与 を 必 要 と し て い る 哺 乳 動 物
に 投 与 す る と 所 望 の 活 性 を も た ら す の に 十 分 な 化 合 物 ま た は 医 薬 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン の
そ の 量 を 指 す 。 ア ジ ュ バ ン ト 含 有 組 成 物 お よ び 抗 原 含 有 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン に 関 し て 本
明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 用 語 「 治 療 的 に 有 効 な 量 ／ 用 量 」 は 、 用 語 「 免 疫 原 性 的 に 有 効 な 量
／ 用 量 」 と 交 換 可 能 に 使 用 さ れ 、 そ し て 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ る と 有 効 な 免 疫 応 答 を 生 じ る
の に 十 分 な 化 合 物 （ 例 え ば 、 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 化 合 物 を 含 む 抗 原 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ
バ ン ト ） ま た は 医 薬 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン の 量 ／ 用 量 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 に 関 し て 使 用 さ れ る 句 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 」 は 、 ヒ ト に 投 与 さ れ る と
き 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ そ し て 典 型 的 に は 不 適 当 な 反 応 を 生 じ な い よ う な 組 成 物 の 分 子 化
合 物 の 実 体 お よ び 他 の 成 分 を 指 す 。 好 ま し く は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 、 用 語 「 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 」 は 、 連 邦 ま た は 州 政 府 の 取 り 締 ま り 機 関 に よ り 認 証 さ れ た 又 は Ｕ ． Ｓ 薬 局 方
ま た は 哺 乳 動 物 、 更 に 詳 し く は ヒ ト に 使 用 す る た め の 他 の 一 般 に 認 め ら れ た 薬 局 方 に 記 載
さ れ た 、 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 ま た は ワ ク チ ン 組 成 物 に 適 用 さ れ る 用 語 「 担 体 」 は 、 化 合 物 （ 例 え
ば 抗 原 お よ び ／ ま た は グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド を 含 む ア ジ ュ バ ン ト ） と 一 緒 に 投 与 さ れ る 希 釈
剤 、 賦 形 剤 、 ま た は ビ ヒ ク ル を 指 す 。 こ の よ う な 薬 学 的 担 体 は 、 無 菌 の 液 体 、 例 え ば 水 お
よ び 、 石 油 、 動 物 、 植 物 ま た は 合 成 起 源 の 油 を 含 む 油 、 例 え ば 落 花 生 油 、 大 豆 油 、 鉱 油 、
ご ま 油 、 等 で あ る こ と が で き る 。 水 ま た 水 性 溶 液 、 塩 溶 液 お よ び 水 性 デ キ ス ト ロ ー ス お よ
び グ リ セ ロ ー ル 溶 液 は 、 好 ま し く は 、 担 体 と し て 、 特 に 注 射 液 の た め の 担 体 と し て 使 用 さ
れ る 。 適 当 な 薬 学 的 担 体 は 、 E.W.Martin, 18 t h  editionに よ り "Remington's Pharmaceuti
cal Sciences" に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 用 語 「 ネ イ テ ィ ブ 抗 体 」 （ native antibodies） ま た は 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 」 は 、 ２ つ の
同 じ 軽 （ Ｌ ） 鎖 お よ び ２ つ の 同 じ 重 （ Ｈ ） 鎖 か ら な る 約 １ ５ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン の 通 常 ヘ
テ ロ テ ト ラ マ ー 糖 タ ン パ ク 質 を 指 す 。 各 軽 鎖 は 、 １ つ の 共 有 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ り 重 鎖
に 連 結 さ れ て お り 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 の 数 は 、 異 な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン ア イ ソ タ イ プ の 重 鎖
間 で 変 わ る 。 各 重 鎖 お よ び 軽 鎖 は 、 規 則 的 に 間 隔 を 置 い て 配 置 さ れ た 鎖 内 ジ ス ル フ ィ ド 橋
も 有 す る 。 各 重 鎖 は 、 一 端 に 可 変 ド メ イ ン （ Ｖ Ｌ ） を 、 続 い て 多 数 の 不 変 ド メ イ ン を 有 す
る 。 各 軽 鎖 は 、 一 端 に 可 変 ド メ イ ン （ Ｖ Ｈ ） お よ び そ の 他 端 に 不 変 ド メ イ ン を 有 し ； 軽 鎖
の 不 変 ド メ イ ン は 重 鎖 の 第 一 不 変 ド メ イ ン と 整 列 し て お り 、 そ し て 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン は 重
鎖 の 可 変 ド メ イ ン と 整 列 し て い る 。 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン と 重 鎖 可 変
ド メ イ ン と の 界 面 を 形 成 す る と 考 え ら れ る （ Clothia et al., J Mo. Biol., 186: 651-66
3, 1985; Novotny and Haber, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82: 4592-4596, 1985） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 用 語 「 抗 体 」 又 は 「 Ａ ｂ 」 は 、 最 も 広 い 意 味 で 使 用 さ れ そ し て 特 定 的 に は ネ イ テ ィ ブ 抗
体 の み な ら ず 単 一 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 抗 体 を 含 む ）
、 ポ リ エ ピ ト ー プ 特 異 性 を 有 す る 抗 体 組 成 物 、 お よ び 抗 体 断 片 が 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 示
す 限 り 、 抗 体 断 片 （ 例 え ば Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 、 ｓ ｃ Ｆ ｖ お よ び Ｆ ｖ ） を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 サ イ ト カ イ ン 」 は 、 細 胞 間 メ デ ィ エ ー タ と し て 他 の 細 胞 集 団 に 対 し て 作 用 す る １ つ の
細 胞 集 団 に よ り 放 出 さ れ る タ ン パ ク 質 の 群 に 対 す る 包 括 的 用 語 で あ る 。 こ の よ う な サ イ ト
カ イ ン の 例 は 、 リ ン ホ カ イ ン 、 モ ノ カ イ ン お よ び 伝 統 的 ポ リ ペ プ チ ド ホ ル モ ン で あ る 。 サ
イ ト カ イ ン に 包 含 さ れ る の は 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ Ｉ Ｆ Ｎ 、 特 に Ｉ Ｆ Ｎ γ ） 、 イ ン タ ー ロ
イ キ ン （ Ｉ Ｌ 、 特 に Ｉ Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ４ 、 Ｉ Ｌ － １ ０ 、 Ｉ Ｌ － １ ２ ） 、 コ ロ ニ
ー 刺 激 因 子 （ Ｃ Ｓ Ｆ ） 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン （ Ｔ Ｐ Ｏ ） 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン （ Ｅ Ｐ Ｏ ） 、 白
血 病 抑 制 因 子 （ Ｌ Ｉ Ｆ ） 、 ｋ ｉ ｔ リ ガ ン ド 、 成 長 ホ ル モ ン （ Ｇ Ｈ ） 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因
子 （ Ｉ Ｇ Ｆ ） 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 チ ロ キ シ ン 、 イ ン ス リ ン 、 レ ラ キ シ ン 、 濾 胞 刺 激 ホ ル
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モ ン （ Ｆ Ｓ Ｈ ） 、 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン （ Ｔ Ｓ Ｈ ） 、 リ ュ ー テ ィ ナ イ ジ ン グ ホ ル モ ン （ leut
inizing holmone） （ Ｌ Ｈ ） 、 造 血 成 長 因 子 、 肝 臓 成 長 因 子 、 繊 維 芽 細 胞 成 長 因 子 （ Ｆ Ｇ
Ｆ ） 、 プ ロ ラ ク チ ン 、 胎 盤 性 ラ ク ト ゲ ン 、 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） 、 ミ ュ ラ ー 管 抑 制 物 質
、 マ ウ ス 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 関 連 ペ プ チ ド 、 イ ン ヒ ビ ン 、 ア ク チ ビ ン 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） 、 イ ン テ グ リ ン 、 神 経 成 長 因 子 （ Ｎ Ｇ Ｆ ） 、 血 小 板 増 殖 因 子 、 ト ラ ン ス フ ォ ー
ミ ン グ 増 殖 因 子 （ Ｔ Ｇ Ｆ ） 、 骨 誘 導 因 子 （ osteoinductive factors） 等 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ た 用 語 「 被 検 体 」 は 、 免 疫 系 を 有 す る 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 ま
た は 更 に 好 ま し く は 霊 長 類 を 指 す 。 好 ま し く は 、 こ の 用 語 は ヒ ト を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 用 語 「 約 」 は 、 通 常 、 所 与 の 値 又 は 範 囲 の ２ ０ ％ 以 内 、 更 に 好 ま し く は １ ０ ％ 以 内 、 最
も 好 ま し く は ５ ％ 以 内 を 意 味 す る 。 ま た は 、 特 に 生 物 学 的 系 で は （ 例 え ば 、 免 疫 応 答 を 測
定 す る 場 合 に ） 、 用 語 「 約 」 は 、 約 ロ グ （ 即 ち 、 大 き さ の オ ー ダ ー ） の 範 囲 内 、 好 ま し く
は 所 与 の 値 の ２ の 係 数 以 内 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 用 語 「 ベ ク タ ー 」 、 「 ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 」 お よ び 「 発 現 ベ ク タ ー 」 は 、 Ｄ Ｎ Ａ ま た
は Ｒ Ｎ Ａ 配 列 （ 例 え ば 、 異 物 遺 伝 子 ） を 宿 主 細 胞 に 導 入 し て 、 宿 主 を 形 質 変 換 し そ し て 導
入 さ れ た 配 列 の 発 現 （ 例 え ば 、 転 写 お よ び ／ ま た は 翻 訳 ） を 促 進 す る す る こ と が で き る ビ
ヒ ク ル を 意 味 す る 。 ベ ク タ ー は 、 プ ラ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ 、 ウ イ ル ス 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 に 従 え ば 、 当 技 術 分 野 の 熟 練 の 範 囲 内 の 慣 用 の 分 子 生 物 学 、 微 生 物 学 お よ び 組 換
え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 が 使 用 さ れ う る 。 こ の よ う な 技 術 は 、 周 知 で あ り そ し て 文 献 で 完 全 に 説 明 さ
れ る 。 例 え ば 、 Sambrook, Fritsch and Maniatis, Molecular Cloning: A laboratory Ma
nual, Second Edition(1989)Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbo
r, New york（ 本 明 細 書 で は  "Sambrook et al., 1989"） ；  DNA Cloning: A Practical A
pproach, Volumes I and II(D.N.Glover ed, 1986); Oligonucleotide Synthesis(M.J.Ga
it ed.1984); Nucleic Acid Hybridization[B.D.Hams & S.J.Higgins eds.(1985)]; Tran
scription And Translation [B.D.Hames & S.J.Higgins, eds.(1984)]; Animal Cell Cul
ture[R.I.Freshney, ed.(1986)]; Immobilized Cells And Enzymes[IRL Press, (1986)];
 B.Perbal, A Practical Guide To Molecular Cloning(1984); F.M.Ausubel et al.(eds)
, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, Inc.(1994)。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 核 酸 分 子 」 （ ま た は 「 核 酸 」 ） は 、 一 本 鎖 形 態 又 は 二 本 鎖 螺 旋 の い ず れ か の リ ボ ヌ ク
レ オ シ ド （ ア デ ノ シ ン 、 グ ア ノ シ ン 、 ウ リ ジ ン ま た は シ チ ジ ン ： 「 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 」 ） ま た は
デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド （ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン 、 デ オ キ シ グ ア ノ シ ン 、 デ オ キ シ チ ミ ジ
ン も し く デ オ キ シ シ チ ジ ン ： 「 Ｄ Ｎ Ａ 分 子 」 ） ま た は そ の 任 意 の ホ ス ホ エ ス テ ル ア ナ ロ グ
、 例 え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト お よ び チ オ エ ス テ ル 、 の ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル ポ リ マ ー 形
態 を 指 す 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ １ ０ ０ よ り 少 数 の ヌ ク レ オ チ ド 構 成 単 位 を 有 す る ） ま た
は ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 定 義 さ れ た 用 語 な ら び に 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ － Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｄ Ｎ Ａ － Ｒ Ｎ Ａ
お よ び Ｒ Ｎ Ａ － Ｒ Ｎ Ａ 螺 旋 内 に 含 ま れ る 。 こ の 用 語 は 、 例 え ば 、 と り わ け 線 状 （ 例 え ば 制
限 断 片 ） ま た は 環 状 Ｄ Ｎ Ａ 分 子 、 プ ラ ス ミ ド お よ び 染 色 体 に 見 い だ さ れ る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ を
含 む 。 特 定 の 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の 構 造 を 論 じ る 際 に 、 配 列 は 、 本 明 細 書 で は Ｄ Ｎ Ａ の 非 転
写 鎖 （ 即 ち 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 相 同 性 の 配 列 を 有 す る 鎖 ） に 沿 っ て ５ ’ か ら ３ ’ 方 向 の 配 列 の み
を 与 え る 普 通 の 約 束 に 従 っ て 記 載 さ れ う る 。 「 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 分 子 」 は 、 分 子 生 物 学 的 操 作
を 受 け た Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ う る 又 は 合 成 に
よ り 製 造 さ れ う る ア ミ ノ 酸 を ベ ー ス と す る ポ リ マ ー を 指 す 。 ポ リ ペ プ チ ド は 、 タ ン パ ク 質
、 タ ン パ ク 質 断 片 、 キ メ ラ タ ン パ ク 質 等 で あ る こ と が で き る 。 一 般 に 、 用 語 「 タ ン パ ク 質
」 は 、 細 胞 中 の 内 在 的 に 発 現 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 指 す 。 一 般 に 特 定 の タ ン パ ク 質 ま た は
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酵 素 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 対 応 す る 配 列 に 「 転 写 」 さ れ る 。 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配
列 は 、 タ ン パ ク 質 を 形 成 す る ア ミ ノ 酸 の 配 列 に 「 翻 訳 」 さ れ る 。 「 ア ミ ノ 酸 配 列 」 は 、 ２
つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 任 意 の 鎖 で あ る 。 用 語 「 ペ プ チ ド 」 は 、 １ ０ ０ よ り 少 数 の ア ミ ノ 酸 成
分 単 位 を 有 す る ア ミ ノ 酸 を ベ ー ス と す る ポ リ マ ー に つ い て 通 常 使 用 さ れ る が 、 こ れ に 対 し
て 用 語 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 少 な く と も １ ０ ０ の こ の よ う な 単 位 を 有 す る ポ リ マ ー の た め
に 取 っ て あ る 。 し か し な が ら 、 本 明 細 書 で は 、 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 包 括 的 な 用 語 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 免 疫 原 性 組 成 物 は 、 組 成 物 を 投 与 さ れ る 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 応
答 を 誘 発 す る 組 成 物 で あ る 。 誘 発 さ れ る 免 疫 応 答 は 、 体 液 性 で あ る か ま た は 細 胞 性 で あ る
こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 組 成 物 を 投 与 さ れ る 哺 乳 動 物 に
お け る 免 疫 応 答 を 誘 発 し 、 そ し て 組 成 物 の 抗 原 又 は 関 連 し た 生 物 に よ る そ の 後 の チ ャ レ ン
ジ ま た は 感 染 か ら 哺 乳 動 物 を 防 御 す る 組 成 物 で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 防 御 」 、 例
え ば ウ イ ル ス に 対 す る 防 御 は 、 組 成 物 中 の 抗 原 ま た は 関 連 し た 生 物 、 例 え ば ウ イ ル ス に よ
り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 の 発 現 に 対 し て 防 御 性 で あ る （ 部 分 的 ま た は 完 全 に ） 哺 乳 動 物 （ 霊
長 類 ） に お け る 免 疫 応 答 の 発 生 を 指 す 。 ウ イ ル ス に よ り 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 に 対 し て 防 御
さ れ て い る 脊 椎 動 物 は 、 免 疫 感 作 な し で 起 こ る よ り も 少 な い 程 度 に ウ イ ル ス で 感 染 さ せ る
こ と が で き ； ウ イ ル ス で 感 染 さ れ う る が 、 疾 患 症 状 を 示 さ ず ； ま た は ウ イ ル ス で 感 染 さ れ
う る が 、 免 疫 感 作 な し に 起 こ る よ り も 少 な い 疾 患 症 状 を 示 す 。 ま た は 、 ウ イ ル ス に よ り 引
き 起 こ さ れ る 疾 患 に 対 し て 防 御 さ れ て い る 脊 椎 動 物 は 、 ウ イ ル ス へ の 暴 露 に も か か わ ら ず
、 ウ イ ル ス で 全 然 感 染 さ れ な く な る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 、 ワ ク チ ン 組 成 物 お よ び そ の 使 用
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ
Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 少 な く と も １ 種 の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 お よ び 場 合 に よ り 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 を 含 む ワ ク チ ン ま た は ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る こ と が で き る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 の 例 は 、 典 型 的 に は 大 き
な ゆ っ く り と 代 謝 さ れ る 高 分 子 、 例 え ば タ ン パ ク 質 、 多 糖 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸
、 ポ リ マ ー ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 コ ポ リ マ ー お よ び 不 活 性 ウ イ ル ス 粒 子 を 含 む 。 ペ プ チ ド の
安 定 剤 と し て も 作 用 す る 適 当 な 担 体 の 例 は 、 薬 学 的 等 級 の デ キ ス ト ロ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、
ラ ク ト ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 イ ノ シ ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン
等 を 含 む が 、 そ れ に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 他 の 適 当 な 担 体 は 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス
、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム も し く は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 グ リ シ ン 、 高 分 子 量
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ｓ ） お よ び そ の 組 み 合 わ せ を 含 む が 、 や は り そ れ ら に 限
定 さ れ る わ け で は な い 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 ビ ヒ ク ル お よ び 補 助 物 質 の 完 全 な 論
議 は 、 Ｒ Ｅ Ｍ Ｉ Ｎ Ｇ Ｔ Ｏ Ｎ Ｓ 　 Ｐ Ｈ Ａ Ｒ Ｍ Ａ Ｃ Ｅ Ｕ Ｔ Ｉ Ｃ Ａ Ｌ 　 Ｓ Ｃ Ｉ Ｅ Ｎ Ｃ Ｅ Ｓ （ Mark
 Pub. Co., N. J. 1991） に お い て 入 手 可 能 で あ り 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込
ま れ る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 薬 学 的 担 体 は 、 脂 質 分 散 体 の 形 態 に あ り 、 さ ら に 好 ま し く は
脂 質 分 散 体 は リ ポ ソ ー ム か ら な る 。 こ の よ う な 担 体 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 賦 形 剤 は 、 液 体 、 例 え ば 水 、 塩 水 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 グ
リ セ ロ ー ル お よ び エ タ ノ ー ル を 含 む か 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト と し て 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 更 に 好 ま
し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 少 な く と も １ 種 の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を
含 む 組 成 物 の 使 用 を 包 含 す る 。 本 発 明 は 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 さ ら に 好 ま
し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 少 な く と も １ 種 の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を
含 む 組 成 物 を 含 む そ の ま ま の ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト に も 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 更 に 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 治 療 的 に 有 効 量 の ワ ク チ ン お よ び 免 疫 応 答 を 増 大 さ せ る の に
十 分 な ま た は 好 ま し く は 免 疫 応 答 を 増 強 す る の に 十 分 な 量 の 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は
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III、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 少 な く と も １ 種 の γ δ 　 Ｔ
細 胞 活 性 化 物 質 を 含 む ワ ク チ ン 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の ア ジ ュ バ ン ト は 、 抗 原 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 も し く は ワ ク チ ン 組 成 物 の 一 部 と し
て 又 は 抗 原 を 含 有 す る 第 二 組 成 物 と 共 同 し て 投 与 さ れ る 別 々 の 処 方 剤 と し て 投 与 す る こ と
が で き る 。 こ れ ら の 組 成 物 の い ず れ に お い て も 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 さ ら
に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 他 の ア ジ
ュ バ ン ト お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 ／ 担 体 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 他 の ア ジ ュ
バ ン ト は 、 油 乳 剤 お よ び 乳 化 剤 を ベ ー ス と す る ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ
ュ バ ン ト 、 不 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト 、 Ｍ Ｆ ５ ９ ま た は Ｓ Ａ Ｆ ； 鉱 物 ゲ ル 、 例 え ば 水
酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム （ 明 礬 ） リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム も し く は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ； 微 生 物 由 来 の
ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば コ レ ラ 毒 素 （ Ｃ Ｔ ） 、 百 日 咳 毒 素 、 大 腸 菌 熱 不 安 定 性 毒 素 （ Ｌ Ｔ ）
、 突 然 変 異 体 毒 素 （ 例 え ば Ｌ Ｔ Ｋ ６ ３ ま た は Ｌ Ｔ Ｒ ７ ２ ） 、 Bacille Calmette Guerin（
Ｂ Ｃ Ｇ ） 、 Corynebacterium parvum、 Ｄ Ｎ Ａ 　 Ｃ ｐ Ｇ モ チ ー フ 、 ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド ま た
は モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 Ａ ； 粒 子 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 免 疫 刺 激 性 複 合 体 （ Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｍ ｓ ）
、 リ ポ ソ ー ム 、 生 物 分 解 性 ミ ク ロ ス フ ェ ア ま た は サ ポ ニ ン （ 例 え ば Ｑ Ｓ － ２ １ ） ； 合 成 ア
ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 非 イ オ ン ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 、 ム ラ ミ ル ペ プ チ ド ア ナ ロ グ （ 例 え ば 、
Ｎ － ア セ チ ル － ム ラ ミ ル － Ｌ － ト レ オ ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ン ［ ｔ ｈ ｒ Ｍ Ｄ Ｐ ］ 、 Ｎ －
ア セ チ ル － ノ ル － ム ラ ミ ル － Ｌ － ア ラ ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ン 、 Ｎ － ア セ チ ル ム ラ ミ ル
－ Ｌ ア ラ ニ ル － Ｄ － イ ソ グ ル タ ミ ニ ル － Ｌ － ア ラ ニ ン － ２ － ［ １ ’ － ２ ’ － ジ パ ル ミ ト イ
ル － ｓ ｎ － グ リ セ ロ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ホ ス ホ リ ル オ キ シ ］ － エ チ ル ア ミ ン ） 、 ポ リ ホ ス
フ ァ ゼ ン 、 ま た は 合 成 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 界 面 活 性 物 質 、 例 え ば リ ソ レ シ チ ン 、 プ ル
ロ ニ ッ ク ポ リ オ ー ル 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 ペ プ チ ド 、 炭 化 水 素 エ マ ル シ ョ ン 、 ま た は キ ー ホ ー
ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ Ｋ Ｌ Ｈ ） を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 他 の
好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト は サ イ ト カ イ ン を 含 む 。 あ る サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば Ｔ Ｒ Ａ Ｎ Ｃ Ｅ 、
ｆ ｌ ｔ ３ Ｌ お よ び Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ は 、 Ａ Ｐ Ｃ ｓ の 免 疫 刺 激 能 力 を 増 強 す る 。 単 独 で ま た は 組 み
合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る サ イ ト カ イ ン の 非 限 定 的 例 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ （ Ｉ Ｌ
－ ２ ） 、 幹 細 胞 因 子 （ Ｓ Ｃ Ｆ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ３ （ Ｉ Ｌ － ３ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ６
（ Ｉ Ｌ － ６ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ２ （ Ｉ Ｌ － １ ２ ） 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー
ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 （ Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ ） 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ α （ Ｉ Ｌ － １ α ） 、 イ ン タ
ー ロ イ キ ン １ １ （ Ｉ Ｌ － １ １ ） 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １ ａ 、 白 血 病 抑 制 因 子 （ Ｌ Ｉ Ｐ ） 、 ｃ － キ ッ ト
、 リ ガ ン ド 、 ト ロ ン ボ ポ エ チ ン （ Ｔ Ｐ Ｏ ） 、 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド （ Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ ） 、 腫 瘍 壊 死
因 子 関 連 活 性 化 誘 導 サ イ ト カ イ ン （ Ｔ Ｒ Ａ Ｎ Ｃ Ｅ ） お よ び ｆ ｌ ｔ ３ リ ガ ン ド （ ｆ ｌ ｔ ３ Ｌ
） を 含 む 。 サ イ ト カ イ ン は 、 例 え ば Genzyme、 Genetech、 Amgenお よ び Immunexな ど の い く
つ か の 販 売 者 か ら 市 販 さ れ て い る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 追 加 の ア ジ ュ バ ン ト も 、 ヒ ト で
使 用 す る た め に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 式 Ｉ の ア ジ ュ バ ン ト 化 合 物 は 、 抗 原 の 初 回 抗 原 刺 激 用 量 と 共 に 投 与 す る こ と が で き る 。
次 い で 式 Ｉ ア ジ ュ バ ン ト 化 合 物 は 追 加 の 抗 原 刺 激 用 量 と 共 に 再 び 投 与 す る こ と が で き る 。
ま た は 、 式 Ｉ の ア ジ ュ バ ン ト 化 合 物 は 、 抗 原 の 追 加 抗 原 刺 激 用 量 と 共 に 投 与 す る こ と が で
き る 。 他 の 局 面 で は 、 式 Ｉ の ア ジ ュ バ ン ト 化 合 物 は 、 抗 原 の 追 加 抗 原 刺 激 用 量 と 共 に 投 与
さ れ る が 、 抗 原 の 初 回 抗 原 刺 激 用 量 と 共 に は 投 与 さ れ な い 。 「 初 回 抗 原 刺 激 用 量 （ prime 
dose） 」 は 、 被 検 体 に 投 与 さ れ る 抗 原 の 最 初 の 用 量 で あ る 。 感 染 を 有 す 被 検 体 の 場 合 に 、
初 回 抗 原 刺 激 用 量 は 、 感 染 性 微 生 物 へ の 被 検 体 の 最 初 の 暴 露 で あ る こ と が で き 、 従 っ て ア
ジ ュ バ ン ト は 、 追 加 抗 原 刺 激 用 量 と 共 に 被 検 体 に 投 与 さ れ る 。 「 追 加 抗 原 刺 激 用 量 （ boos
t dose） 」 は 、 抗 原 に 既 に 暴 露 さ れ た 被 検 体 に 投 与 さ れ る 抗 原 の 第 二 又 は 第 ３ な ど の 用 量
で あ る 。 あ る 場 合 に は 、 ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 投 与 さ れ る 初 回 抗 原 刺 激 用 量 は 、 感 染 の 危 険
の あ る 被 検 体 が 感 染 さ れ る の を 予 防 す る た め に 追 加 抗 原 刺 激 用 量 が 必 要 と さ れ な い 程 に 有
効 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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　 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 組 み 合 わ せ た 使 用 、 別 々 の 使 用 又 は 逐 次 の 使 用 の た め
の １ 種 又 は 複 数 の 抗 原 （ 又 は 抗 原 分 子 ） を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ る 。 本 発 明 の 開 示 全 体 に わ
た っ て さ ら に 記 載 さ れ た 抗 原 は 、 例 え ば 、 合 成 も し く は 天 然 ペ プ チ ド 、 脂 質 、 組 換 え ポ リ
ペ プ チ ド 、 核 酸 、 死 滅 さ れ 、 不 活 性 化 さ れ た ま た は 弱 毒 化 さ れ た 病 原 体 、 微 生 物 ま た は 寄
生 虫 の 形 態 に あ る こ と が で き る 。 ワ ク チ ン は 、 例 え ば 、 濃 縮 さ れ た も し く は 精 製 さ れ た 形
態 の タ ン パ ク 質 も し く は ペ プ チ ド な ど の 抗 原 、 ま た は 例 え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、
シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー も し く は ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど の ベ ク タ ー に よ り 送
達 さ れ る 抗 原 で あ る こ と が で き る 。 抗 原 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ ま た は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 に
よ り 免 疫 系 に 提 示 さ れ る 全 体 の タ ン パ ク 質 ま た は 任 意 の エ ピ ト ー プ 含 有 断 片 又 は そ の 部 分
、 特 に ペ プ チ ド で あ る こ と が で き る 。 例 は 、 任 意 の ウ イ ル ス 抗 原 、 バ ク テ リ ア 抗 原 、 寄 生
虫 抗 原 、 腫 瘍 抗 原 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 少 な く と も ６ 種 の 主 要 な 型 の ワ ク チ ン ： 不 活 性 化 ワ ク チ ン 、 弱 毒 化 ワ ク チ ン 、 ト キ ソ イ
ド 、 抗 原 性 抽 出 物 （ 精 製 ま た は 部 分 的 に 精 製 さ れ た 抗 原 ） 、 合 成 ワ ク チ ン お よ び 遺 伝 子 工
学 的 に 作 成 さ れ た ワ ク チ ン が あ る 。 従 っ て 、 哺 乳 動 物 宿 主 は 、 不 活 性 化 も し く は 弱 毒 化 さ
れ た ワ ク チ ン の 使 用 に よ り ポ リ オ に 対 し て 予 防 接 種 （ 免 疫 感 作 ） さ れ る こ と が で き 、 こ れ
に 対 し て 、 破 傷 風 に 対 す る 予 防 接 種 （ 免 疫 感 作 ） は 破 傷 風 ト キ ソ イ ド の 使 用 に よ る 。 微 生
物 感 染 に 対 す る 予 防 接 種 は 、 不 活 性 化 さ れ た 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 百 日 咳 ワ ク チ ン の 場 合 に
は 死 滅 し た Bordetella pertussis） 、 弱 毒 化 さ れ た 作 用 物 質 （ 例 え ば 、 結 核 ワ ク チ ン の 場
合 に は Ｂ Ｃ Ｇ ） 、 ま た は 精 製 さ れ た 抗 原 （ 例 え ば 、 髄 膜 炎 ワ ク チ ン の 場 合 に Neisseria me
ninaitidisか ら の 精 製 さ れ た 多 糖 ） の 使 用 に よ る こ と が で き る 。 腫 瘍 の 成 長 ま た は 確 立 の
予 防 は 、 精 製 も し く は 部 分 的 に 精 製 さ れ た 抗 原 ワ ク チ ン の 使 用 に よ り 達 成 さ れ う る か ま た
は 腫 瘍 細 胞 自 体 の 使 用 （ 弱 毒 化 さ れ た も し く は 死 滅 し た 微 生 物 ワ ク チ ン の 使 用 に 類 似 し た
プ ロ ト コ ー ル に お い て ） に よ り 達 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 記 載 さ れ た ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 異 な る 疾 患 に 対 し て ヒ ト ま た は 動 物 を 免 疫
感 作 す る の に 使 用 す る こ と が で き る （ ア ジ ュ バ ン ト ） 。 組 成 物 を 投 与 さ れ る 生 物 、 宿 主 ま
た は 被 検 体 は 動 物 ま た は ヒ ト で あ る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 に 従 う ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 Ｂ ま た は Ｔ リ ン パ 球 発 生 お よ び 増 殖 の 予 防 的 ま た は 治
療 的 刺 激 の た め に 、 全 体 的 お よ び ／ ま た は 特 異 的 免 疫 再 構 成 の 増 強 の た め 、 あ る い は 体 液
性 お よ び ／ ま た は 細 胞 性 免 疫 応 答 の 増 強 の た め に 被 検 体 に お い て 使 用 す る こ と も で き る 。
例 え ば 、 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 免 疫 不 全 患 者 に お け る 日 和 見 感 染 を 予 防 ま た は 減 少 さ せ る の
に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 組 成 物 を 投 与 さ れ る 被 検 体 は 、 ナ イ ー ブ で あ る こ と が で き る か ま た は 最 近 感 染 も し く は
疾 患 に か か っ て い て も よ く ま た は 過 去 の 感 染 ま た は 疾 患 状 態 か ら 回 復 し て い て も よ い 。 組
成 物 は 、 １ 回 よ り 多 く 投 与 す る こ と が で き 、 そ し て 特 定 の 態 様 で は 、 少 な く と も ２ 回 ま た
は ３ 回 投 与 す る こ と が で き る 。 ワ ク チ ン 組 成 物 の 投 与 は 、 初 回 抗 原 刺 激 投 与 ま た は 追 加 の
抗 原 刺 激 投 与 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 組 成 物 は 、 ヒ ト お よ び 動 物 に 、 経 口 的 に 、 直 腸 に 、 非 経 口 的 に 、 （ 静 脈 内 、 筋 肉 内 ま た
は 皮 下 に よ る ） 、 槽 内 に （ intracisternally） 、 膣 内 に 、 腹 腔 内 に 、 局 所 的 に （ 散 剤 、 軟
膏 剤 ま た は ド ロ ッ プ 剤 ） 、 あ る い は 頬 側 も し く は 鼻 内 噴 霧 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 的 に 有 効 量 の 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 さ ら に 好 ま し く は Ｈ Ｄ
Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 投 与 す る こ と を 含 む 哺 乳 動 物
宿 主 に お け る ワ ク チ ン 効 能 を 改 良 す る 方 法 を 指 向 す る 。 好 ま し く は 、 該 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性
化 物 質 は 、 該 γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 と
し て で あ る 。
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【 ０ ０ ６ ４ 】
　 更 に 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 被 検 体 に お け る ワ ク チ ン の 効 能 を 改 良 す る 方 法 で あ っ て 、
　 治 療 的 に 有 効 量 の ワ ク チ ン を 該 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 ； お よ び
　 免 疫 応 答 増 強 量 の 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 更 に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た
は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 該 被 検 体 に 投 与 す る 段 階 、
を 含 む 方 法 を 指 向 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 好 ま し く は 、 １ 種 ま た は 複 数 の 抗 原 お よ び 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 さ ら に 好
ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 含 む ワ ク チ ン 組
成 物 は 、 同 時 に 投 与 さ れ る 。 ま た は 、 ワ ク チ ン 組 成 物 お よ び 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は
III、 更 に 好 ま し く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 逐
次 に 投 与 さ れ る 。 好 ま し く は 、 抗 原 含 有 組 成 物 お よ び γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 互 い に
４ ８ 時 間 以 内 に 、 好 ま し く は 互 い に ２ ４ 時 間 以 内 、 １ ２ 時 間 ま た は ６ 時 間 以 内 に 投 与 さ れ
る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン に 、 効 能 改 善 量 の 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 さ ら に 好 ま し
く は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 加 え る こ と を 含 む ワ
ク チ ン の 効 能 を 改 良 す る 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 Ｔ ｈ １ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 の 刺 激 が 必 要 で あ る 疾 患 の 処 置 お よ び ／ ま
た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 さ ら に 好 ま し
く は 式 IVま た は Ｖ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 の 使 用 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 該 疾 患 は 、 癌
、 感 染 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 。 実 際 に 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た
は III、 さ ら に 好 ま し く は 式 IVま た は Ｖ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 イ ン ビ ボ で 樹 状 細
胞 成 熟 を 誘 発 す る た め の ア ジ ュ バ ン ト と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 免 疫 応 答 を 増 強 す る か ま た は 増 大 さ せ る た め の 医 薬 組 成 物 の 製 造
の た め の 、 式 Ｉ 、 好 ま し く は 式 IIま た は III、 さ ら に 好 ま し く は 式 IVま た は Ｖ の γ δ 　 Ｔ
細 胞 活 性 化 物 質 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 更 な る 特 定 の 目 的 は 、 被 検 体 に お け る 抗 原 特 異 的 免 疫 応 答 を 引 き 起 こ す か ま た
は 増 強 さ せ る か ま た は 増 大 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 被 検 体 に 該 抗 原 お よ び 式 Ｉ 、 好 ま し く は
式 IIま た は III、 さ ら に 好 ま し く は 式 IVま た は Ｖ の γ δ 　 Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 を 含 む 組 成 物
を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。 組 成 物 は 、 被 検 体 に お い て 抗 原 特 異 的 免 疫 応 答 を 得
る た め お よ び ／ ま た は 刺 激 す る た め に 、 該 抗 原 と 同 時 に 、 該 抗 原 の 数 日 前 に 間 は 該 抗 原 と
逐 次 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 微 生 物 感 染
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 該 組 成 物 は 、 微 生 物 感 染 を 予 防 す る 。 該 微 生 物 感 染 は 、 ウ イ ル ス
、 真 菌 、 酵 母 、 バ ク テ リ ア お よ び 原 生 動 物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 微 生 物 に よ り 引 き 起 こ
さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 微 生 物 抗 原 」 は 、 微 生 物 の 抗 原 で あ り そ し て 感 染 性 ウ イ ル ス 、
感 染 性 バ ク テ リ ア 、 感 染 性 寄 生 虫 お よ び 感 染 性 真 菌 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で
は な い 。 こ の よ う な 抗 原 は 、 無 傷 の 微 生 物 な ら び に そ の 天 然 の 単 離 物 お よ び そ れ ら の 断 片
ま た は 誘 導 体 な ら び に 天 然 の 微 生 物 抗 原 と 同 じ で あ る か ま た は 天 然 の 微 生 物 抗 原 に 類 似 し
た 合 成 化 合 物 も 含 み そ し て そ の 微 生 物 に 特 異 的 な 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 。 化 合 物 が 天 然 微 生
物 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 （ 体 液 性 お よ び ／ ま た は 細 胞 性 ） を 誘 導 す る な ら ば 、 化 合 物 は 天
然 の 微 生 物 抗 原 に 類 似 し て い る 。 大 部 分 の こ の よ う な 抗 原 は 、 当 技 術 分 野 で ル ー チ ン に 使
用 さ れ そ し て 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 他 の 例 は 、 多 糖 抗 原 の ペ プ チ ド 模 倣 物 で あ る 。
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【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ワ ク チ ン お よ び 抗 原 は 、 ヒ ト お よ び 非 ヒ ト 脊 椎 動 物 の 両 方 の 感 染 性 ウ イ ル ス に 由 来 す る
こ と が で き 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス お よ び Ｄ Ｎ Ａ ウ イ ル ス を 含 む 。 こ の グ ル ー
プ の レ ト ロ ウ イ ル ス は 、 単 純 レ ト ロ ウ イ ル ス お よ び 複 合 レ ト ロ ウ イ ル ス の 両 方 を 含 む 。 単
純 な レ ト ロ ウ イ ル ス は 、 Ｂ 型 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 Ｃ 型 レ ト ロ ウ イ ル ス お よ び Ｄ 型 レ ト ロ ウ イ
ル ス の サ ブ グ ル ー プ を 含 む 。 Ｂ 型 レ ト ロ ウ イ ル ス の 例 は 、 マ ウ ス 哺 乳 動 物 腫 瘍 ウ イ ル ス （
Ｍ Ｍ Ｔ Ｖ ） で あ る 。 Ｃ 型 レ ト ロ ウ イ ル ス は 、 サ ブ グ ル ー プ Ｃ 型 グ ル ー プ Ａ （ ラ ウ ス 肉 腫 ウ
イ ル ス （ Ｒ Ｓ Ｖ ） 、 ニ ワ ト リ 白 血 病 ウ イ ル ス （ Ａ Ｌ Ｖ ） お よ び ニ ワ ト リ 骨 髄 芽 球 症 ウ イ ル
ス （ Ａ Ｍ Ｖ ） を 含 む ） 、 お よ び Ｃ 型 グ ル ー プ Ｂ （ マ ウ ス 白 血 病 ウ イ ル ス （ Ｍ Ｌ Ｖ ） 、 ネ コ
白 血 病 ウ イ ル ス （ Ｆ ｅ Ｌ Ｖ ） 、 マ ウ ス 肉 腫 ウ イ ル ス （ Ｍ Ｓ Ｖ ） 、 テ ナ ガ ザ ル 白 血 病 ウ イ ル
ス （ Ｇ Ａ Ｌ Ｖ ） 、 脾 臓 壊 死 ウ イ ル ス （ Ｓ Ｎ Ｖ ） 、 細 網 内 皮 症 ウ イ ル ス （ Ｒ Ｖ ） 、 お よ び サ
ル サ ル コ ー マ ウ イ ル ス （ Ｓ Ｓ Ｖ ） で あ る 。 Ｄ 型 レ ト ロ ウ イ ル ス は 、 メ イ ソ ン － フ ァ イ ザ ー
モ ン キ ー ウ イ ル ス （ Ｍ Ｐ Ｍ Ｖ ） お よ び サ ル レ ト ロ ウ イ ル ス 型 １ （ Ｓ Ｒ Ｖ － １ ） を 含 む 。 複
合 レ ト ロ ウ イ ル ス は 、 レ ン チ ウ イ ル ス 、 Ｔ 細 胞 白 血 病 ウ イ ル ス お よ び フ ォ ー ミ ー ウ イ ル ス
の サ ブ グ ル ー プ を 含 む 。 レ ン チ ウ イ ル ス は 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ を 含 む が 、 Ｈ Ｉ Ｖ － ２ 、 Ｓ IV、 ビ
ス ナ ウ イ ル ス 、 ネ コ 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ Ｆ IV） お よ び ウ マ 伝 染 性 貧 血 ウ イ ル ス （ Ｅ Ｉ Ａ Ｖ
） も 含 む 。 Ｔ 細 胞 白 血 病 ウ イ ル ス は 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － II、 サ ル Ｔ 細 胞 白 血 病 ウ
イ ル ス （ Ｓ Ｔ Ｌ Ｖ ） お よ び ウ シ 白 血 病 ウ イ ル ス （ Ｂ Ｌ Ｖ ） を 含 む 。 フ ォ ー ミ ー ウ イ ル ス は
、 ヒ ト フ ォ ー ミ ー ウ イ ル ス （ Ｈ Ｆ Ｖ ） 、 サ ル フ ォ ー ミ ー ウ イ ル ス （ Ｓ Ｆ Ｖ ） お よ び ウ シ フ
ォ ー ミ ー ウ イ ル ス （ Ｂ Ｆ Ｖ ） を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る 抗 原 で あ る 他 の Ｒ Ｎ Ａ ウ ル ス の 例 は 、 下 記 の も の ： レ オ ウ イ ル ス 科 で
あ っ て 、 オ ル ソ レ オ ウ イ ル ス 属 （ 哺 乳 動 物 お よ び ニ ワ ト リ レ ト ロ ウ イ ル ス の 両 方 の 多 重 血
清 型 ） 、 オ ル ビ ウ イ ル ス 属 （ ブ ル ー タ ン グ ウ イ ル ス 、 Eugenangee virus、 ケ メ ロ バ ウ イ ル
ス 、 ア フ リ カ 馬 疫 ウ イ ル ス 、 お よ び コ ロ ラ ド ダ ニ 熱 ウ イ ル ス ） 、 ロ タ ウ イ ル ス 属 （ ヒ ト ロ
タ ウ イ ル ス 、 ネ ブ ラ ス カ 子 ウ シ 下 痢 症 ウ イ ル ス 、 マ ウ ス ロ タ ウ イ ル ス 、 サ ル ロ タ ウ イ ル ス
、 ウ シ も し く は ヒ ツ ジ ロ タ ウ イ ル ス 、 ニ ワ ト リ ロ タ ウ イ ル ス ） を 含 む レ オ ウ イ ル ス 科 ； ピ
コ ル ナ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 エ ン テ ロ ウ イ ル ス 属 （ ポ リ オ ウ イ ル ス 、 コ ク サ ッ キ ー ウ イ ル
ス Ａ お よ び Ｂ 、 腸 内 細 胞 変 性 性 ヒ ト オ ー フ ァ ン （ Ｅ Ｃ Ｈ Ｏ ） ウ イ ル ス 、 肝 炎 Ａ ウ イ ル ス 、
サ ル エ ン テ ロ ウ イ ル ス 、 マ ウ ス 脳 髄 膜 炎 （ Ｍ Ｅ ） ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル ス ム リ ス （ Poli
ovirus muris） 、 ウ シ エ ン テ ロ ウ イ ル ス 、 ブ タ エ ン テ ロ ウ イ ル ス 、 カ ル ジ オ ウ イ ル ス 属 （
脳 心 筋 炎 ウ イ ル ス （ Ｅ Ｍ Ｃ ） 、 メ ン ゴ ウ イ ル ス ） 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 属 （ 少 な く と も １ １ ３
の サ ブ タ イ プ を 含 む ヒ ト ラ イ ノ ウ イ ル ス ； 他 の ラ イ ノ ウ イ ル ス ） 、 ア フ ト ウ イ ル ス 属 （ 口
蹄 疫 ウ イ ル ス （ Ｆ Ｍ Ｄ Ｖ ） を 含 む ピ コ ル ナ ウ イ ル ス 科 ； カ リ シ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 ブ タ
水 痘 性 ウ イ ル ス 、 サ ン ミ グ エ ル ア シ カ ウ イ ル ス 、 ネ コ ピ コ ル ナ ウ イ ル ス お よ び ノ ー ウ ォ ー
ク ウ イ ル ス を 含 む カ リ シ ウ イ ル ス 科 ； ト ガ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 ア ル フ ァ ウ イ ル ス 属 （ 東
部 ウ マ 脳 炎 ウ イ ル ス 、 セ ム リ キ 森 林 ウ イ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 、 チ ク ン グ ニ ヤ ウ イ ル
ス （ Chikungunya virus） 、 オ ニ ョ ン グ － ニ ョ ン グ ウ イ ル ス 、 ロ ス 川 ウ イ ル ス 、 ベ ネ ズ エ
ラ ウ マ 脳 炎 ウ イ ル ス 、 西 部 ウ マ 脳 炎 ウ イ ル ス ） 、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 属 （ 蚊 媒 介 性 黄 熱 ウ イ ル
ス 、 デ ン グ ウ イ ル ス 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 、 セ ン ト ル イ ス 脳 炎 ウ イ ル ス 、 マ レ ー 渓 谷 脳 炎 ウ
イ ル ス 、 西 ナ イ ル ウ イ ル ス 、 ク ン ジ ン ウ イ ル ス 、 セ ン ト ラ ル ヨ ー ロ ピ ア ン ダ ニ 媒 介 ウ イ ル
ス 、 極 東 ダ ニ 媒 介 ウ イ ル ス 、 キ ャ サ ヌ ー ル 森 林 ウ イ ル ス 、 跳 躍 病 ウ イ ル ス 、 ポ ワ サ ン ウ イ
ル ス 、 オ ム ス ク 出 血 熱 ウ イ ル ス ） 、 ル ビ ウ イ ル ス 属 （ 風 疹 ウ イ ル ス ） 、 ペ ス チ ウ イ ル ス 属
（ 粘 膜 病 ウ イ ル ス 、 ブ タ コ レ ラ ウ イ ル ス 、 ボ ー ダ ー 病 ウ イ ル ス ） を 含 む ト ガ ウ イ ル ス 科 ；
ブ ン ヤ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 ブ ン ヤ ウ イ ル ス 属 （ ブ ン ヤ ウ エ ラ お よ び 関 連 ウ イ ル ス 、 カ リ
フ ォ ル ニ ア 脳 炎 グ ル ー プ ウ イ ル ス （ California encephalitis group viruses)） 、 フ レ ボ
ウ イ ル ス 属 （ シ シ リ ー ス ナ バ エ 熱 ウ イ ル ス （ Sandfly fever Sicilian virus） 、 リ フ ト 渓
谷 熱 ウ イ ル ス ） 、 ナ イ ロ ウ イ ル ス 属 （ ク リ ミ ア － コ ン ゴ 出 血 熱 ウ イ ル ス 、 ナ イ ロ ビ ヒ ツ ジ
病 ウ イ ル ス ） お よ び ウ ウ ク ウ イ ル ス 属 （ ウ ウ ク ニ エ ミ お よ び 関 連 ウ イ ル ス ） を 含 む ブ ン ヤ
ウ イ ル ス 科 ； オ ル ソ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 属 （ Ａ 型 イ ン フ
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ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 多 く の ヒ ト サ ブ タ イ プ ） ； ブ タ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス お よ び ニ ワ ト
リ お よ び ウ マ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ； Ｂ 型 イ ン フ ル エ ン ザ （ 多 く の ヒ ト サ ブ タ イ プ ） お
よ び Ｃ 型 イ ン フ ル エ ン ザ （ 可 能 な 別 々 の 属 ） を 含 む オ ル ソ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 ； パ ラ ミ ク ソ
ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 属 （ パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 型 １ 、 セ ン ダ
イ ウ イ ル ス 、 血 球 吸 着 ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 型 ２ ～ ５ 、 ニ ュ ー キ ャ ッ ス
ル 病 ウ イ ル ス 、 ム ン プ ス ウ イ ル ス ） 、 モ ル ビ リ ウ イ ル ス 属 （ は し か ウ イ ル ス 、 亜 急 性 硬 化
性 汎 脳 炎 ウ イ ル ス 、 ジ ス テ ン パ ー ウ イ ル ス 、 牛 疫 ウ イ ル ス 、 ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 属 （ 呼 吸 合
胞 体 ウ イ ル ス （ Ｒ Ｓ Ｖ ） 、 ウ シ 呼 吸 合 胞 体 ウ イ ル ス お よ び マ ウ ス 肺 炎 ウ イ ル ス ） を 含 む パ
ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 ； 森 林 ウ イ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 、 チ ク ン グ ニ ヤ ウ イ ル ス （ Chik
ungunya virus） 、 オ ニ ョ ン グ － ニ ョ ン グ ウ イ ル ス 、 ロ ス 川 ウ イ ル ス 、 ベ ネ ズ エ ラ ウ マ 脳
炎 ウ イ ル ス 、 西 部 ウ マ 脳 炎 ウ イ ル ス ） 、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 属 （ 蚊 媒 介 性 黄 熱 ウ イ ル ス 、 デ ン
グ ウ イ ル ス 、 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス 、 セ ン ト ル イ ス 脳 炎 ウ イ ル ス 、 マ レ ー 渓 谷 脳 炎 ウ イ ル ス 、
西 ナ イ ル ウ イ ル ス 、 ク ン ジ ン ウ イ ル ス 、 セ ン ト ラ ル ヨ ー ロ ピ ア ン ダ ニ 媒 介 ウ イ ル ス 、 極 東
ダ ニ 媒 介 ウ イ ル ス 、 キ ャ サ ヌ ー ル 森 林 ウ イ ル ス 、 跳 躍 病 ウ イ ル ス 、 ポ ワ サ ン ウ イ ル ス 、 オ
ム ス ク 出 血 熱 ウ イ ル ス ） 、 ル ビ ウ イ ル ス 属 （ 風 疹 ウ イ ル ス ） 、 ペ ス チ ウ イ ル ス 属 （ 粘 膜 病
ウ イ ル ス 、 ブ タ コ レ ラ ウ イ ル ス 、 ボ ー ダ ー 病 ウ イ ル ス ） ； ブ ン ヤ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 ブ
ン ヤ ウ イ ル ス 属 （ ブ ン ヤ ウ エ ラ お よ び 関 連 ウ イ ル ス 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 脳 炎 グ ル ー プ ウ イ ル
ス （ California encephalitis group viruses)） 、 フ レ ボ ウ イ ル ス 属 （ シ シ リ ー ス ナ バ エ
熱 ウ イ ル ス （ Sandfly fever Sicilian virus） 、 リ フ ト 渓 谷 熱 ウ イ ル ス ） 、 ナ イ ロ ウ イ ル
ス 属 （ ク リ ミ ア － コ ン ゴ 出 血 熱 ウ イ ル ス 、 ナ イ ロ ビ ヒ ツ ジ 病 ウ イ ル ス ） お よ び ウ ウ ク ウ イ
ル ス 属 （ ウ ウ ク ニ エ ミ お よ び 関 連 ウ イ ル ス ） を 含 む ブ ン ヤ ウ イ ル ス 科 ； オ ル ソ ミ ク ソ ウ イ
ル ス 科 で あ っ て 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 属 （ イ ン フ ル エ ン ザ Ａ 型 ウ イ ル ス 、 多 く の ヒ ト
サ ブ タ イ プ ） ； ブ タ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス お よ び ニ ワ ト リ お よ び ウ マ イ ン フ ル エ ン ザ ウ
イ ル ス ； イ ン フ ル エ ン ザ Ｂ 型 （ 多 く の ヒ ト サ ブ タ イ プ ） お よ び イ ン フ ル エ ン ザ Ｃ 型 （ 可 能
な 別 々 の 属 ） を 含 む オ ル ソ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 ； パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 パ ラ ミ ク
ソ ウ イ ル ス 属 （ パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ １ 型 ウ イ ル ス 、 セ ン ダ イ ウ イ ル ス 、 血 球 吸 着 ウ イ ル ス
、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ２ ～ ５ 型 ウ イ ル ス 、 ニ ュ ー キ ャ ッ ス ル 病 ウ イ ル ス 、 ム ン プ ス ウ イ ル
ス ） 、 モ ル ビ リ ウ イ ル ス 属 （ は し か ウ イ ル ス 、 亜 急 性 硬 化 性 汎 脳 炎 ウ イ ル ス 、 ジ ス テ ン パ
ー ウ イ ル ス 、 牛 疫 ウ イ ル ス ） 、 ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 属 （ 呼 吸 合 胞 体 ウ イ ル ス （ Ｒ Ｓ Ｖ ） 、 ウ
シ 呼 吸 合 胞 体 ウ イ ル ス お よ び マ ウ ス 肺 炎 ウ イ ル ス ） を 含 む パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 ； ラ ブ ド
ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 ベ シ キ ュ ロ ウ イ ル ス （ Ｖ Ｓ Ｖ ） 属 、 シ ャ ン デ ィ プ ラ ウ イ ル ス （ Chan
dipura virus） 、 フ ラ ン ダ ー ス － ハ ー ト パ ー ク ウ イ ル ス （ Flanders-Hart Park virus)）
、 リ ッ サ ウ イ ル ス 属 （ 狂 犬 病 ウ イ ル ス ） 、 魚 ラ ブ ド ウ イ ル ス お よ び ２ つ あ り 得 る ラ ブ ド ウ
イ ル ス （ マ ル ブ ル グ ウ イ ル ス お よ び エ ボ ラ ウ イ ル ス ） を 含 む ラ ブ ド ウ イ ル ス 科 ； ア レ ナ ウ
イ ル ス 科 で あ っ て 、 リ ン パ 球 性 脈 絡 髄 膜 炎 ウ イ ル ス （ Ｌ Ｃ Ｍ ） 、 タ カ リ ベ ウ イ ル ス 複 合 体
お よ び ラ ッ サ ウ イ ル ス を 含 む ア レ ナ ウ イ ル ス 科 ； コ ロ ナ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 伝 染 性 気 管
支 炎 ウ イ ル ス （ Ｉ Ｂ Ｖ ） 、 マ ウ ス 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ヒ ト 腸 炎 コ ロ ナ ウ イ ル ス お よ び ネ コ 伝 染
性 腹 膜 炎 （ ネ コ コ ロ ナ ウ イ ル ス ） を 含 む コ ロ ナ ウ イ ル ス 科 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る 抗 原 で あ る 例 示 的 Ｄ Ｎ Ａ ウ イ ル ス は 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、
オ ル ソ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 （ 大 痘 瘡 、 小 痘 瘡 、 サ ル 痘 ワ ク シ ニ ア （ Monkey pox Vaccinia
） 、 牛 痘 、 ス イ ギ ュ ウ ポ ッ ク ス 、 ウ サ ギ 痘 、 エ ク ト ロ メ リ ア ） 、 ウ サ ギ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス
属 （ ミ ク ソ ー マ 、 繊 維 腫 ） 、 ア ビ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 （ 禽 痘 、 他 の ニ ワ ト リ ポ ッ ク ス ウ イ
ル ス ） 、 カ プ リ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 （ ヒ ツ ジ ポ ッ ク ス 、 ヤ ギ 痘 ） 、 ス イ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス
属 （ ブ タ ポ ッ ク ス ） 、 パ ラ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 属 （ 伝 染 性 膿 胞 性 皮 膚 炎 ウ イ ル ス 、 偽 牛 痘 、
ウ シ 丘 疹 性 口 内 炎 ウ イ ル ス （ bovine papular stomatitis virus） を 含 む ポ ッ ク ス ウ イ ル
ス 科 ； イ リ ド ウ イ ル ス 科 （ ア フ リ カ ブ タ コ レ ラ ウ イ ル ス 、 カ エ ル ウ イ ル ス ２ お よ ひ び ３ 、
魚 の リ ン パ 腫 瘍 ウ イ ル ス ） ； ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 ア ル フ ァ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （
単 純 ヘ ル ペ ス １ お よ び ２ 型 ウ イ ル ス 、 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス 、 ウ マ 流 産 ウ イ ル ス 、 ウ マ ヘ
ル ペ ス ２ お よ び ３ 、 仮 性 狂 犬 病 ウ イ ル ス 、 伝 染 性 ウ シ 角 結 膜 炎 ウ イ ル ス 、 伝 染 性 ウ シ 鼻 気
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管 炎 ウ イ ル ス 、 ネ コ 鼻 気 管 炎 ウ イ ル ス 、 伝 染 性 喉 頭 気 管 炎 ウ イ ル ス ） 、 ベ ー タ ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 亜 科 （ beta-herpesvirises） （ ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 な ら び に ブ タ 、 サ ル お
よ び げ っ 歯 類 の サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス ） ； ガ ン マ ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ エ プ ス タ イ ン － バ ー
ル ウ イ ル ス （ Ｅ Ｂ Ｖ ） 、 マ レ ッ ク 病 ウ イ ル ス 、 リ ス ザ ル ヘ ル ペ ス 、 ク モ ザ ル ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス シ ル ビ ラ グ ス （ herpesvirus sylvilagus） 、 モ ル モ ッ ト ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス 、 リ ュ ッ ケ 腫 瘍 ウ イ ル ス ） ； ア デ ノ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 マ ス ト ア デ ノ ウ イ ル ス
（ ヒ ト サ ブ グ ル ー プ 　 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ 、 Ｅ お よ び 分 類 さ れ て い な い も の ； サ ル ア デ ノ ウ イ
ル ス （ 少 な く と も ２ ３ の 血 清 型 ） 、 感 染 性 犬 肝 炎 、 並 び に ウ シ 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 カ エ ル お
よ び 多 く の 他 の 種 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 お よ び ア ビ ア デ ノ ウ イ ル ス 属 （ ニ ワ ト リ ア デ ノ ウ イ
ル ス ） ； お よ び 非 培 養 可 能 な ア デ ノ ウ イ ル ス を 含 む ア デ ノ ウ イ ル ス 科 ； パ ポ ウ イ ル ス 科 で
あ っ て 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 属 （ ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス 、 ウ シ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 、 シ ョ ー
プ ウ サ ギ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ Shope rabbit papiloma virus） お よ び 他 の 種 の 種 々 の 病
原 性 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス ） 、 ポ リ オ ー マ ウ イ ル ス 属 （ ポ リ オ ー マ ウ イ ル ス 、 サ ル 空 胞 化 因
子 （ Ｓ Ｖ － ４ ０ ） 、 ウ サ ギ 空 胞 化 因 子 （ Ｒ Ｋ Ｖ ） 、 Ｋ ウ イ ル ス 、 Ｂ Ｋ ウ イ ル ス 、 Ｊ Ｃ ウ イ
ル ス お よ び 他 の 霊 長 類 ポ リ オ ー マ ウ イ ル ス 、 例 え ば 向 リ ン パ 性 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス ） を 含
む パ ポ ウ イ ル ス 科 ； パ ル ボ ウ イ ル ス 科 で あ っ て 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス 属 、 パ ル ボ ウ イ ル ス
（ ネ コ 汎 白 血 球 減 少 症 ウ イ ル ス 、 ウ シ パ ル ボ ウ イ ル ス 、 イ ヌ パ ル ボ ウ イ ル ス 、 ア リ ュ ー シ
ャ ン ミ ン ク 病 ウ イ ル ス 等 ） を 含 む パ ル ボ ウ イ ル ス 科 、 を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で
は な い 。 最 後 に 、 Ｄ Ｎ Ａ ウ イ ル ス は 、 上 記 科 に 一 致 し な い ウ イ ル ス 、 例 え ば ク ー ル お よ び
ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 ウ イ ル ス お よ び 慢 性 感 染 性 神 経 障 害 因 子 （ CHINA virus） を
含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 の 特 定 の 例 は 、 Ｔ ａ ｔ 、 ｇ ｐ １ ２ ０ 、 ｇ ｐ １ ６ ０ 、 ｇ ａ ｇ 、 ｐ ｏ ｌ 、 プ ロ テ
ア ー ゼ お よ び ｎ ｅ ｆ か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 産 物 に 由 来 す る １ 種 ま た は 複 数 の 抗 原 で あ る
こ と が で き る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 好 ま し く は 、 Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 は ｇ ｐ １ ２
０ に 由 来 す る 抗 原 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 他 の 好 ま し い 例 示 的 抗 原 は 、 Ｈ Ｐ Ｖ の 任 意 の 株 か ら の Ｈ Ｐ Ｖ 抗 原 で あ る 。 Ｈ Ｐ Ｖ は 、 ６
つ ま た は ７ つ の 非 構 造 タ ン パ ク 質 と ２ つ の 構 造 タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 。 ウ イ ル ス キ ャ プ シ
ド タ ン パ ク 質 Ｌ １ お よ び Ｌ ２ は 後 期 構 造 タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｌ １ は 、 主 要 な キ ャ プ シ ド タ
ン パ ク 質 で あ り 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 異 な る Ｈ Ｐ Ｖ 型 間 で 高 度 に 保 存 さ れ て い る 。 ７ つ の
初 期 非 構 造 タ ン パ ク 質 が あ る 。 タ ン パ ク 質 Ｅ １ 、 Ｅ ２ お よ び Ｅ ４ は 、 ウ イ ル ス 複 製 に お い
て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 タ ン パ ク 質 Ｅ ４ は 、 ウ イ ル ス 成 熟 に お い て も 役 割 を 果 た す 。 Ｅ ５
の 役 割 は 、 あ ま り よ く 知 ら れ て い な い 。 タ ン パ ク 質 Ｅ ６ お よ び Ｅ ７ は 、 ウ イ ル ス 複 製 の た
め に お よ び 宿 主 細 胞 不 死 化 お よ び 形 質 変 換 の た め に 重 要 な 腫 瘍 性 タ ン パ ク 質 で あ る 。 本 発
明 の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 Ｈ Ｐ Ｖ タ ン パ ク 質 の 全 配 列 ま た は そ の 断 片 、 例 え ば 少 な く と も ８
ア ミ ノ 酸 の 断 片 を 含 有 す る こ と が で き る 。 １ つ の 態 様 で は 、 Ｈ Ｐ Ｖ 抗 原 性 配 列 は 、 「 ハ イ
リ ス ク 」 Ｈ Ｐ Ｖ 、 例 え ば Ｈ Ｐ Ｖ １ ６ ま た は Ｈ Ｐ Ｖ １ ８ Ｅ ７ タ ン パ ク 質 に 由 来 す る 。 Ｈ Ｐ Ｖ
抗 原 性 配 列 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ 結 合 エ ピ ト ー プ 、 例 え ば Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ お よ び ／ ま た は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ
ス II結 合 エ ピ ト ー プ を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 更 な る 好 ま し い 例 示 的 抗 原 は 、 肝 炎 Ａ ウ イ ル ス （ Ｈ Ａ Ｖ ） 、 肝 炎 Ｂ ウ イ ル ス （ Ｂ Ｂ Ｖ ）
、 肝 炎 Ｃ ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） 、 デ ル タ 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｄ Ｖ ） 、 肝 炎 Ｅ ウ イ ル ス （ Ｂ Ｅ Ｖ
） お よ ぴ 肝 炎 Ｇ ウ イ ル ス （ Ｈ Ｇ Ｖ ） を 含 む 肝 炎 ウ イ ル ス の フ ァ ミ リ ー か ら 得 ら れ る ま た は
肝 炎 ウ イ ル ス の フ ァ ミ リ ー に 由 来 す る 抗 原 で あ る 。 例 え ば 国 際 公 開 番 号 Ｗ Ｏ 　 ８ ９ ／ ０ ４
６ ６ ９ ； Ｗ Ｏ 　 ９ ０ ／ １ １ ０ ８ ９ ； お よ び Ｗ Ｏ 　 ９ ０ ／ １ ４ ４ ３ ６ 参 照 。 Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム は
、 Ｅ １ お よ び Ｅ ２ を 含 む い く つ か の ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 。 例 え ば 、 Houghton
 et al.(1991)Hepatology 14: 381-388参 照 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 お よ び そ の 抗 原 性 断 片
を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い て 用 途 が 見 い だ さ れ る 。 同 様 に
、 Ｈ Ｄ Ｖ か ら の ８ つ の 抗 原 の コ ー ド 配 列 は 知 ら れ て い る （ U.S.Patent No.5,378,814） 。
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同 様 に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 か ら の 広 い 種 類 の タ ン パ ク 質 は 、 本 発 明 に お け る 抗 原 と し て
使 用 す る こ と が で き 、 こ れ ら は 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ Ｈ Ｓ Ｖ ） １ お よ び ２ 型 に 由 来 す る
タ ン パ ク 質 、 例 え ば Ｈ Ｓ Ｖ － １ お よ び Ｈ Ｓ Ｖ － ２ 糖 タ ン パ ク 質 ｇ Ｂ 、 ｇ Ｄ お よ び ｇ Ｈ ； 水
痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス （ Ｖ Ｚ Ｖ ） 、 エ プ ス タ イ ン － バ ー ル ウ イ ル ス （ Ｅ Ｂ Ｖ ） お よ び サ イ ト
メ ガ ロ ウ イ ル ス （ Ｃ Ｍ Ｖ ） （ Ｃ Ｍ Ｖ 　 ｇ Ｂ お よ び ｇ Ｈ を 含 む ） か ら の 抗 原 ； お よ び 他 の ヒ
ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス か ら の 抗 原 、 例 え ば Ｈ Ｈ Ｖ ６ お よ び Ｈ Ａ Ｖ ７ を 含 む （ 例 え ば 、 Chee e
t al.(1990)Cytomegalovirus(J.K.McDougall, ed., Springer Verlag, pp.125-169; NcGe
och et al.(1988)J.Gen.Viol.69: 1531-1574; U.S.Patent No.5,171,568; Baer et al.(1
984)Nature 3310: 207-21 1; お よ び Davison et al.(1986)J.Gen.Virol. 67: 1759） 参 照
） 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 抗 原 ま た は ワ ク チ ン は 、 パ ラ ミ ク ソ ウ イ ル ス 科 の ネ ガ テ ィ ブ 鎖 ウ イ ル ス で あ り そ し て 特
に 幼 児 ま た は 乳 児 に お け る 下 部 肺 気 道 疾 患 （ lower pulmonary tract disease） の 主 要 な
原 因 で あ る 、 呼 吸 合 胞 体 ウ イ ル ス （ Ｒ Ｓ Ｖ ） に 由 来 す る こ と が で き る 。 Ｒ Ｓ Ｖ は 、 ウ イ ル
ス 感 染 力 に と っ て 重 要 で あ り 、 従 っ て Ｒ Ｓ Ｖ に 対 す る サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン の デ ザ イ ン の
た め の 合 理 的 な 標 的 と し て 役 立 つ 、 ２ つ の 顕 著 な 外 殻 糖 タ ン パ ク 質 、 （ 融 合 （ Ｆ ） タ ン パ
ク 質 お よ び 付 着 （ Ｇ ） タ ン パ ク 質 ） を 含 有 す る 。 Ｒ Ｓ Ｖ 　 Ｆ タ ン パ ク 質 の 野 生 型 （ ネ イ テ
ィ ブ ） ヌ ク レ オ チ ド お よ び ア ミ ノ 酸 配 列 は 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る （ Collins et al., 
Proc. Natl.Acad.Sci(USA)81: 7683-7687(1984); U.S.Patent No.5,639,853; U.S.Patent
 No.5,723,130） 。 本 発 明 で 使 用 す る の に 適 当 な 好 ま し い Ｒ Ｓ Ｖ タ ン パ ク 質 は 、 完 全 Ｒ Ｓ
Ｖ 　 Ｆ タ ン パ ク 質 お よ び Ｒ Ｓ Ｖ 　 Ｆ タ ン パ ク 質 の 機 能 的 部 分 を 含 む 。 例 え ば 、 機 能 的 部 分
は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ る と き 抗 体 応 答 を 誘 導 す る こ と が で き る 能 力 を 保 持 す る タ ン パ ク
質 の 部 分 で あ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 免 疫 原 性 部 分 の 例 は 、 Ｒ Ｓ Ｖ 　 Ｆ タ ン パ ク 質 の
ア ミ ノ 酸 位 置 ２ ８ ３ － ３ １ ５ 、 ２ ８ ９ － ３ １ ５ お よ び ２ ９ ４ － ２ ９ ９ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド
で あ る 。 こ れ ら の 領 域 は 、 中 和 抗 体 お よ び 抗 融 合 抗 体 の 両 方 を 発 生 さ せ る Ｒ Ｓ Ｖ 　 Ｆ タ ン
パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 む （ U.S.Patent No.5,639,853） 。 ま た は 、 そ の ネ イ テ ィ ブ な 二
量 体 形 態 （ １ ４ ０ ｋ Ｄ ） に あ る Ｒ Ｓ Ｖ 　 Ｆ タ ン パ ク 質 を 使 用 す る こ と が で き る （ U.S.Pate
nt No.5,223,254） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の ア ジ ュ バ ン ト に 従 っ て 使 用 さ れ る 他 の 例 示 的 ワ ク チ ン は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ
ル ス ワ ク チ ン を 含 む 。 Trivalent A & B Live, Cold Adapted ま た は  FluMist(Medimmune 
Vaccines） は 、 代 表 的 な 毒 性 流 行 性 野 生 型 イ ン フ ル エ ン ザ 株 か ら の 免 疫 原 性 ウ イ ル ス コ ー
ト タ ン パ ク 質 （ ヘ マ グ ル チ ニ ン お よ び ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ ） お よ び ６ つ の 弱 毒 化 遺 伝 子 突 然
変 異 を 有 す る イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス コ ア を 有 す る 天 然 の 組 換 え の （ 再 構 築 （ re-assortm
ent） ； 遺 伝 子 ス プ ラ イ シ ン グ さ れ て い な い ） 低 温 適 応 し た 温 度 感 受 性 の 弱 毒 化 さ れ た 非
病 原 性 の 生 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の 水 性 鼻 噴 霧 三 価 処 方 剤 （ aqueous nasal spray triv
alent formulation） で あ る 。 ワ ク チ ン と し て 使 用 す る こ と が で き る 好 ま し い 組 換 え 低 温
適 応 ／ 温 度 感 受 性 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 株 は 、 弱 毒 化 さ れ た イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス コ
ア と 共 に 毒 性 イ ン フ ル エ ン ザ 株 か ら の イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス ヘ マ グ ル チ ニ ン （ Ｈ Ａ ） お
よ び ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ （ Ｎ Ａ ） 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ を 与 え る ウ イ ル ス コ ー ト を 有 す る 。 弱
毒 化 さ れ た マ ス タ ー ド ナ ー ウ イ ル ス （ Ｍ Ｄ Ｖ ） の Ｈ Ａ お よ び Ｎ Ａ 　 Ｒ Ｎ Ａ 配 列 を 、 流 行 性
の 野 生 型 イ ン フ ル エ ン ザ 株 か ら の Ｈ Ａ お よ び Ｎ Ａ 　 Ｒ Ｎ Ａ 配 列 で 置 き 換 え ら れ る 。 温 度 感
受 性 は 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス の Ｒ Ｎ Ａ 依 存 性 ポ リ メ ラ ー ゼ 複 合 体 を 含 む ３ つ の タ ン パ
ク 質 の １ つ で あ る ７ ５ ９ ア ミ ノ 酸 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ メ ラ ー ゼ 塩 基 性 タ ン パ ク
質 ２ （ Ｐ Ｂ ２ ） 遺 伝 子 の 修 飾 に よ り Ｍ Ｄ Ｖ に 与 え ら れ る 。 ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ 複 製 は Ｐ Ｂ ２ （
Ｐ Ｂ １ 、 Ｐ Ａ 　 お よ び Ｎ Ｐ と 共 に ） に 依 存 す る 。 ３ つ の ポ リ メ ラ ー ゼ タ ン パ ク 質 、 Ｐ Ｂ １
、 Ｐ Ｂ ２ お よ び Ｐ Ａ は 、 感 染 し た 細 胞 の 核 に お け る ３ 分 子 複 合 体 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 他 の ワ ク チ ン お よ び 抗 原 は 、 バ ク テ リ ア 、 寄 生 虫 ま た は 酵 母 に 由 来 す る こ と が で き る 。
適 当 な 種 の 例 は 、 N. gonorrheaお よ び N.meningitidisを 含 む Neisseria spp（ 例 え ば 、 夾
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膜 多 糖 お よ び そ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 、 ラ ク ト フ ェ リ ン 結
合 タ ン パ ク 質 、 Ｐ ｉ ｌ Ｃ お よ び 接 着 物 を 抗 原 と し て 使 用 す る こ と が で き る ） ； S.pyogenes
（ 例 え ば 、 Ｍ タ ン パ ク 質 ま た は そ の 断 片 、 Ｃ ５ Ａ プ ロ テ ア ー ゼ 、 リ ポ テ イ コ 酸 ） 、 S.agal
actiae、 S.mutans; H.ducreyi; Branhamella catarrhalisと し て も 知 ら れ て い る M.catarr
halisを 含 む Moraxella spp（ 例 え ば 、 高 分 子 お よ び 低 分 子 ア ド ヘ シ ン （ adhesins） お よ び
イ ン バ ジ ン （ invasins） ） ； B.pertussis（ 例 え ば 、 ペ ル タ ク チ ン 、 百 日 咳 毒 素 ま た は そ
の 誘 導 体 、 フ ィ ラ メ ン ト 状 赤 血 球 凝 集 素 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 、 腺 毛 （ fimbriae） ） 、
B.parapertussisお よ び B.bronchisepticaを 含 む Bordetella spp; M.tuberculosis（ 例 え
ば Ｅ Ｓ Ａ Ｔ ６ 、 抗 原 ８ ５ Ａ 、 － Ｂ ま た は － Ｑ 、 M.bovis、 M.leprae、 M.avium、 M.paratube
rculosis、 M.smegmatisを 含 む Mycobacterium spp； 腸 管 毒 性 （ enterotoxic） Ｅ ． ｃ ｏ ｌ
ｉ （ 例 え ば 、 定 着 因 子 （ colonization factors） 、 熱 に 不 安 定 な 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 、
熱 に 安 定 な 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 ） 、 腸 管 出 血 性 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 、 腸 管 病 原 性 Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ
（ 例 え ば Vibrio shiga毒 素 様 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 ） を 含 む Escherichia spp; V.cholera
（ 例 え ば コ レ ラ 毒 素 ま た は そ の 誘 導 体 ） を 含 む Vibrio spp; S.sonnei、 S.dysenteriae、 S
.flexneriiを 含 む Shigella spp; Y.enterocolitica（ 例 え ば Ｙ ｏ ｐ タ ン パ ク 質 ） 、 Y.pest
is、 Y.pseudotuberculosisを 含 む Yersinia spp; C.jejuni（ 例 え ば 毒 素 、 ア ド ヘ シ ン お よ
び イ ン バ ジ ン ） お よ び Ｃ ． ｃ ｏ ｌ ｉ を 含 む Campylobacter spp; S.typhip、 S.paratyphi、
S.choleraesuis、 S.enteritidisを 含 む Salmonella spp; L.monocytogenesを 含 む Listeria
 spp; H.pylori（ 例 え ば ウ レ ア ー ゼ 、 カ タ ラ ー ゼ 、 空 胞 化 毒 素 ） を 含 む Helicobacter spp
; P.aeruginosaを 含 む Pseudomonas spp; S.aureus、 S.epidermidisを 含 む Staphylococcus
 spp; E.jaecalis、 E.jaeciumを 含 む Enterococcus spp; C.tetani（ 例 え ば 破 傷 風 毒 素 お
よ び そ の 誘 導 体 ） 、 C.botulinum（ 例 え ば ボ ツ リ ヌ ム 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 ） 、 C.diffici
le（ 例 え ば ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 毒 素 Ａ ま た は Ｂ お よ び そ の 誘 導 体 ） を 含 む Clostridium spp;
 B.anthracis（ 例 え ば ボ ツ リ ヌ ム 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 ） を 含 む Bacillus spp; C.diphth
eriae（ 例 え ば ジ フ テ リ ア 毒 素 お よ び そ の 誘 導 体 ） を 含 む Corynebacterium spp; B.burgdo
rferi（ 例 え ば Ｏ ｓ ｐ Ａ 、 Ｏ ｓ ｐ Ｃ 、 Ｄ ｂ ｐ Ａ 、 Ｄ ｂ ｐ Ｂ ） 、 B.garinii（ 例 え ば Ｏ ｓ ｐ Ａ
、 Ｏ ｓ ｐ Ｃ 、 Ｄ ｂ ｐ Ａ 、 Ｄ ｂ ｐ Ｂ 、 ） 、 B.afzelii（ 例 え ば Ｏ ｓ ｐ Ａ 、 Ｏ ｓ ｐ Ｃ 、 Ｄ ｂ ｐ
Ａ 、 Ｄ ｂ ｐ Ｂ ） 、 B.andersonii（ 例 え ば Ｏ ｓ ｐ Ａ 、 Ｏ ｓ ｐ Ｃ 、 Ｄ ｂ ｐ Ａ 、 Ｄ ｂ ｐ Ｂ ） 、 B.
hermsiiを 含 む Borrelia spp; E.equiお よ び ヒ ト 顆 粒 球 エ ー ル リ ッ ヒ 病 （ Human  Granuloc
ytic Ehrlichiosis） の 作 用 物 質 を 含 む Ehrlichia spp; R.rickettsiiを 含 む Rickettsia s
pp; C.trachomatis（ 例 え ば Ｍ Ｏ Ｍ Ｐ 、 ヘ パ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 ） 、 C.pneumoniae（ 例 え
ば Ｍ Ｏ Ｎ Ｔ 、 ヘ パ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 ） 、 C.psittaciを 含 む Chlamydia spp; L.interroga
nsを 含 む Leptospira spp; T.pallidum（ 例 え ば 希 少 外 膜 タ ン パ ク 質 （ rare outer membran
e proteins） ） 、 T.denticola、 T.hyodysenteriaeを 含 む Treponema spp； ま た は P.falcip
arunmを 含 む Plasmodium sppな ど の 寄 生 虫 に 由 来 す る 種 ； T.gondii（ 例 え ば Ｓ Ａ Ｇ ２ 、 Ｓ
Ａ Ｇ ３ 、 Ｙ ｇ ３ ４ ） を 含 む Toxoplasma spp; E.histolyticaを 含 む Entamoeba spp; B.micr
otiを 含 む Babesia spp; T.cruziを 含 む Trypanosoma spp; G.lambliaを 含 む Giardia spp; 
L.majorを 含 む Leshmania spp; P.cariniiを 含 む Pnemocystis spp; T.vaginalisを 含 む Tri
chomonas spp; S.mansoniを 含 む Schisostoma spp., ま た は C albicansを 含 む Candida spp
; C.neoformansを 含 む Cryptococcus sppな ど の 酵 母 に 由 来 す る 種 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｍ ． ｔ ｕ ｂ ｅ ｒ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ に 対 す る 好 ま し い 特 異 的 抗 原 の 例 は 、 例 え ば Ｔ ｈ 　 Ｒ ａ
、 Ｔ ｈ 　 Ｈ ９ 、 Ｔ ｈ 　 Ｒ ａ ３ ５ 、 Ｔ ｈ ３ ８ － １ 、 Ｅ ｒ ｄ 　 １ ４ 、 Ｄ Ｐ Ｖ 、 Ｍ Ｔ Ｉ 、 Ｍ Ｓ Ｌ
、 ｍ Ｔ Ｔ Ｃ ２ お よ び ｈ Ｔ Ｃ Ｃ １ （ Ｗ Ｏ 　 ９ ９ ／ ５ １ ７ ４ ８ ） で あ る 。 Ｍ ． ｔ ｕ ｂ ｅ ｒ ｃ ｕ
ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ に 対 す る タ ン パ ク 質 は 、 Ｍ ． ｔ ｕ ｂ ｅ ｒ ｃ ｕ ｌ ｏ ｓ ｉ ｓ の 少 な く と も ２ つ 、 好
ま し く は ３ つ の ポ リ ペ プ チ ド が 大 き な タ ン パ ク 質 に 融 合 し て い る 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び そ
の 変 異 体 も 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 Ｃ ｈ ｌ ａ ｍ ｙ ｄ ｉ ａ に 対 す る 好 ま し い 抗 原 の 例 は 、 例 え ば 高 分 子 量 タ ン パ ク 質 （ Ｈ Ｗ Ｍ
Ｐ ） （ Ｗ Ｏ 　 ９ ９ ／ １ ７ ７ ４ １ ） 、 Ｏ Ｒ Ｆ ３ （ Ｅ Ｐ 　 ３ ６ ６ ４ １ ２ ） お よ び 推 定 膜 タ ン パ
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ク 質 （ Pmps） を 含 む 。 ワ ク チ ン 処 方 の 他 の Ｃ ｈ ｌ ａ ｍ ｙ ｄ ｉ ａ 抗 原 は 、 Ｗ Ｏ 　 ９ ９ ／ ２ ８
４ ７ ５ に 記 載 の 群 か ら 選 ぶ こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 他 の 好 ま し い バ ク テ リ ア ワ ク チ ン は 、 S.pneumoniaを 含 む Streptococcus sppに 由 来 す る
抗 原 （ 例 え ば 夾 膜 多 糖 お よ び そ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 Ｐ ｓ ａ ． Ａ 、 Ｐ ｓ ｐ Ａ 、 ス ト レ プ ト リ
シ ン 、 コ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 ） お よ び タ ン パ ク 質 抗 原 Pneumolysin (Biochem Biophys Act
a, 1989, 67, 1007; Rubins et al., Microbial Pathogenesis, 25, 337-342） 、 お よ び
そ の 突 然 変 異 体 脱 毒 素 化 誘 導 体 （ Ｗ Ｏ 　 ９ ０ ／ ０ ６ ９ ５ １ ） を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 癌 ワ ク チ ン
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ た 「 癌 抗 原 」 ま た は 「 腫 瘍 抗 原 」 は 、 腫 瘍 ま た は 癌 細 胞 表 面 と 関 連
し た そ し て Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 に 関 係 し て 抗 原 提 示 細 胞 の 表 面 に 発 現 さ れ る と き 免 疫 応 答 を 誘 発 す
る こ と が で き る 化 合 物 、 例 え ば ペ プ チ ド で あ る 。 癌 抗 原 は 、 例 え ば 、 Cohen, et al., 199
4, Cancer Research, 54: 1055に 記 載 の と お り 、 癌 細 胞 の 粗 抽 出 物 を 調 製 す る こ と に よ り
、 抗 原 を 部 分 的 に 精 製 す る こ と に よ り 、 組 み 換 え 技 術 に よ り 、 ま た は 既 知 の 抗 原 の 新 規 な
合 成 の い ず れ か に よ り 、 癌 細 胞 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 癌 抗 原 は 、 全 腫 瘍 も し く は 癌
の 組 み 換 え 的 に 免 疫 原 性 部 分 で あ る か ま た は 全 腫 瘍 も し く は 癌 で あ る 抗 原 を 含 む 。 こ の よ
う な 抗 原 は 、 組 み 換 え 的 に ま た は 当 技 術 分 野 で 知 ら れ た 任 意 の 他 の 手 段 に よ り 単 離 ま た は
調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 処 方 剤 は 、 腫 瘍 抗 原 を 含 有 す る こ と も で き そ し て 癌 の 免 疫 治 療 的 処 置 の た め に 有 用 で あ
り う る 。 例 え ば 、 ア ジ ュ バ ン ト 処 方 剤 は 、 腫 瘍 拒 絶 抗 原 、 例 え ば 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 結 腸 直
腸 癌 、 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 腎 臓 癌 ま た は 黒 色 腫 癌 の た め の 腫 瘍 拒 絶 抗 原 と の 効 用 を 見 出 す 。 例
示 的 抗 原 は 、 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ １ お よ び Ｍ Ａ Ｇ Ｅ ３ ま た は 他 の Ｍ Ａ Ｇ Ｅ 抗 原 （ 黒 色 腫 の 処 置 の た め
の ） 、 Ｐ Ｒ Ａ Ｍ Ｅ 、 Ｂ Ａ Ｇ Ｅ ま た は Ｇ Ａ Ｇ Ｅ （ Robbins and Kawakami, 1996, Current Op
inions in Immunology 8, pps 628-636; Van den Eynde et al., International Journal
 of Clinical& Laboratory Research(submitted 1997); Correale et al.(1997), Journa
l of the National Cancer Institute 89, p293を 含 む 。 実 際 に 、 こ れ ら の 抗 原 は 、 広 い
範 囲 の 腫 瘍 型 、 例 え ば 黒 色 腫 、 肺 癌 、 肉 腫 お よ び 膀 胱 癌 に お い て 発 現 さ れ る 。 他 の 腫 瘍 特
異 抗 原 は 、 本 発 明 の ア ジ ュ バ ン ト と の 使 用 に 適 当 で あ り そ し て 腫 瘍 特 異 ガ ン グ リ オ シ ド 、
前 立 腺 特 異 抗 原 （ Ｐ Ｓ Ａ ） ま た は Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｋ Ｓ Ａ （ Ｇ Ａ ７ ３ ３ ） 、 Ｐ Ａ Ｐ 、
マ ン マ グ ロ ビ ン 、 Ｍ Ｕ Ｃ － １ 、 癌 胎 児 性 抗 原 （ Ｃ Ｅ Ａ ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ
け で は な い 。 従 っ て 、 本 発 明 の １ つ の 局 面 で は 、 本 発 明 に 従 う ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 お よ び
腫 瘍 拒 絶 抗 原 を 含 む ワ ク チ ン が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ワ ク チ ン が 腫 瘍 抗 原 を 含 む こ と は 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 局 面 で あ り ； こ の よ う な ワ ク チ
ン は 、 驚 く べ き こ と に 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 腎 臓 癌 、 卵 巣 癌 ま
た は 黒 色 腫 癌 な ど の 癌 の 治 療 に お い て 効 能 が あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 従 っ て 、 処 方 剤 は 、 腫 瘍 関 連 抗 原 お よ び 腫 瘍 支 持 機 構 （ 例 え ば 血 管 形 成 、 腫 瘍 浸 潤 ） と
関 連 し た 抗 原 を 含 有 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 癌 の 治 療 に お い て ワ ク チ ン に 特 に 適 切 な
抗 原 は 、 前 立 腺 特 異 膜 抗 原 （ Ｐ Ｓ Ｍ Ａ ） 、 前 立 腺 幹 細 胞 抗 原 （ Ｐ Ｓ Ｃ Ａ ） 、 チ ロ シ ナ ー ゼ
、 サ ー ビ ビ ン （ survivin） 、 Ｎ Ｙ － Ｅ Ｓ ０ １ 、 プ ロ ス タ ー ゼ 、 Ｐ Ｓ １ ０ ８ （ Ｗ Ｏ 　 ９ ８ ／
５ ０ ５ ６ ７ ） 、 Ｒ Ａ Ｇ Ｅ 、 Ｌ Ａ Ｇ Ｅ 、 Ｈ Ａ Ｇ Ｅ 、 も 含 む 。 更 に 該 抗 原 は 、 多 く の 癌 の 処 置
ま た は 免 疫 去 勢 に お い て 有 用 な 、 全 長 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン （ Ｇ ｎ Ｒ Ｈ 、 Ｗ Ｏ 　
９ ５ ／ ２ ０ ６ ０ ０ ） 、 短 い １ ０ ア ミ ノ 酸 の 長 さ の ペ プ チ ド な ど の 自 己 ペ プ チ ド ホ ル モ ン で
あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 Ｂ ｏ ｒ ｒ ｅ ｌ ｉ ａ 　 ｓ ｐ に 由 来 す る 抗 原 を 含 有 す る ワ ク チ ン を 処 方
す る の に 使 用 さ れ る こ と は 予 見 さ れ る 。 本 発 明 の ワ ク チ ン は 、 ア レ ル ギ ー の 予 防 ま た は 治
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療 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な ワ ク チ ン は 、 ア レ ル ゲ ン 特 異 抗 原 （ 例 え ば
Ｄ ｅ ｒ 　 ｐ 　 １ ） お よ び ア レ ル ゲ ン 非 特 異 抗 原 （ 例 え ば ｓ ｔ ａ ｎ ｗ ｏ ｒ ｔ ｈ デ カ ペ プ チ ド
（ Ｅ Ｐ 　 ０ 　 ４ ７ ７ 　 ２ ３ １ 　 Ｂ １ ） を 含 む が そ れ に 限 定 は さ れ な い 、 ヒ ト Ｉ ｇ Ｅ に 由 来
す る ペ プ チ ド ） を 含 む で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の ワ ク チ ン は 、 ア レ ル ギ ー 、 癌 ま た は 感 染 性 疾 患 以 外 の 慢 性 障 害 の 予 防 ま た は 治
療 の た め に 使 用 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 慢 性 障 害 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ
び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 疾 患 で あ る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 神 経 変 性 疾 患 に 感 受 性 の ま た は 罹
患 し て い る 患 者 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 適 当 な 抗 原 は 、 特 に 、 ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ
ク 質 の Ｎ 末 端 ３ ９ ～ ４ ３ ア ミ ノ 酸 断 片 （ Ａ Ｐ ） お よ び よ り 小 さ い 断 片 （ Ｗ Ｏ 　 ９ ９ ／ ２ ７
９ ４ ４ ） で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 前 記 リ ス ト の 各 々 は 、 説 明 の た め で あ り 、 限 定 す る こ と を 意 図 し な い 。 抗 原 お よ び 疾 患
ま た は 状 態 を 開 示 す る 前 記 参 考 文 献 の 各 々 の 開 示 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る
。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 高 い 効 能 の γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質
　 相 互 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 用 語 「 γ δ Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 化 合 物 」 、 「 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化
化 合 物 」 、 「 γ δ Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 物 質 」 お よ び 「 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 」 は 、 γ δ Ｔ リ
ン パ 球 を 活 性 化 す る こ と が で き る 分 子 を 意 味 す る 。 更 に 詳 し く は 、 用 語 「 γ δ Ｔ リ ン パ 球
活 性 化 化 合 物 」 は 、 エ ク ス ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で 産 生 さ れ た 分 子 を 意 味 す る 。 そ れ は 、
さ ら に 好 ま し く は γ δ Ｔ リ ン パ 球 の Ｔ 受 容 体 の リ ガ ン ド で あ る 。 活 性 化 物 質 は 、 ペ プ チ ド
、 脂 質 、 小 分 子 等 な ど の 種 々 の 性 質 の も の で あ る こ と が で き る 。 そ れ は 精 製 さ れ た ま た は
そ う で な け れ ば 人 工 的 に 産 生 さ れ る （ 例 え ば 化 学 合 成 に よ り ま た は 微 生 物 学 的 方 法 に よ り
） 内 在 性 リ ガ ン ド ま た は そ の 断 片 も し く は 誘 導 体 、 ま た は 実 質 的 に 同 じ 抗 原 特 異 性 を 有 す
る 抗 体 で あ る こ と が で き る 。 活 性 化 物 質 は 、 最 も 好 ま し く は Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ Ｔ リ ン パ 球 を 選
択 的 に 活 性 化 す る こ と が で き る 合 成 化 合 物 で あ る 。 Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ Ｔ リ ン パ 球 の 選 択 的 活 性
化 は 、 化 合 物 が 特 異 細 胞 集 団 に 対 す る 選 択 的 作 用 を 有 し そ し て 本 質 的 に 他 の Ｔ 細 胞 サ ブ タ
イ プ 、 例 え ば Ｖ δ １ 　 Ｔ 細 胞 を 活 性 化 し な い こ と を 示 す 。 本 願 で 開 示 さ れ た こ の よ う な 選
択 性 は 、 好 ま し い 化 合 物 が Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ Ｔ リ ン パ 球 の 選 択 的 も し く は タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ さ
れ た 活 性 化 、 増 殖 ま た は 他 の 生 物 学 的 活 性 を 引 き 起 こ す こ と が で き る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 好 ま し く は 、 γ δ Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 物 質 は 、 培 養 物 中 の γ δ Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン の 集 団 に お
け る γ δ Ｔ 細 胞 の 活 性 を 調 節 す る こ と が で き る 化 合 物 で あ る 。 γ δ Ｔ リ ン パ 球 活 性 化 物 質
は 、 ミ リ モ ル 濃 度 で 、 好 ま し く は γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が １ ０ ０ mM未 満 の 濃 度 で 培 養 物 中
に 存 在 す る と き 、 γ δ Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン の γ δ Ｔ 細 胞 集 団 の 活 性 を 調 節 す る こ と が で き る 。
場 合 に よ り 、 γ δ Ｔ リ ン パ 球 は 、 ミ リ モ ル 濃 度 で 、 好 ま し く は γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が １
０ mM未 満 の 濃 度 で 、 更 に 好 ま し く は １ mM未 満 の 濃 度 で 培 養 物 中 に 存 在 す る と き 、 γ δ Ｔ 細
胞 ク ロ ー ン の 集 団 に お け る γ δ Ｔ 細 胞 の 活 性 を 調 節 す る こ と が で き る 。 γ δ Ｔ 細 胞 の 活 性
の 調 節 は 、 任 意 の 適 当 な 手 段 に よ り 、 好 ま し く は サ イ ト カ イ ン 分 泌 、 最 も 好 ま し く は 本 明
細 書 に 記 載 の と お り Ｔ Ｎ Ｆ － α 分 泌 を 評 価 す る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 純 粋 な
γ δ Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン の 集 団 を 得 る た め の 方 法 は 、 Davodeau et al., ((1993)J.Immunology
 151(3): 1214-1223)and Moreau et al., ((1986)J.Clin. Invest.78: 874） に 記 載 さ れ
て お り 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 好 ま し く は 、 化 合 物 は 培 養 物 中
の γ δ Ｔ 細 胞 の 数 の 少 な く と も ２ ０ ％ 、 ５ ０ ％ ま た は ５ ０ ％ よ り 高 い 増 加 、 ま た は さ ら に
好 ま し く は 培 養 物 中 の γ δ Ｔ 細 胞 の 数 の 少 な く と も ２ 倍 の 増 加 を 引 き 起 こ す こ と が で き る
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 好 ま し い 局 面 で は 、 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 γ δ Ｔ 細 胞 の 増 大 を 刺 激 し て ま た は 刺 激
し な い で 、 γ δ Ｔ 細 胞 の 生 物 学 的 活 性 を 増 加 さ せ る こ と が で き 、 好 ま し く は γ δ Ｔ 細 胞 の
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活 性 化 を 増 加 さ せ る こ と が で き 、 特 に γ δ Ｔ 細 胞 か ら の サ イ ト カ イ ン 分 泌 を 増 加 さ せ る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 サ イ ト カ イ ン 分 泌 は 、 任 意 の 適 切 な イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ ま た は 本 明 細 書 に お け る 実 施 例
に 与 え ら れ た ア ッ セ イ を 使 用 し て 評 価 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 サ イ ト カ イ ン 分 泌 は 、
Ｔ Ｎ Ｆ － α 感 受 性 細 胞 を 使 用 す る バ イ オ ア ッ セ イ に お け る Ｔ Ｎ Ｆ － α 放 出 の 測 定 を 記 載 し
て い る Espinosa et al.(J. Biol. Chem., 2001, Vol. 276, Issue 21, 18337-18344） に
記 載 の 方 法 に 従 っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 簡 単 に 言 え ば 、 １ ０ 4 γ δ Ｔ 細 胞 ／ ウ エ ル を
、 培 養 培 地 １ ０ ０ μ l中 で 刺 激 剤 ＋ ２ ５ 単 位 の Ｉ Ｌ ２ ／ ウ エ ル と ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 次 い で 、 上 清 ５ ０ μ lを 、 培 養 培 地 ＋ ア ク チ ノ マ イ シ ン Ｄ （ ２ μ g/ml
） お よ び Ｌ ｉ Ｃ ｌ （ ４ ０ mM） 中 の ３ × １ ０ 4 細 胞 ／ ウ エ ル で プ レ ー ト 培 養 さ れ た Ｗ Ｅ Ｈ Ｉ
細 胞 ５ ０ μ lに 加 え 、 そ し て ３ ７ ℃ で ２ ０ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 Ｔ Ｎ Ｆ － α 感 受
性 細 胞 の 生 存 度 は 、 ３ － （ ４ ， ５ － ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ２ ， ５ － ジ フ ェ ニ
ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド ア ッ セ イ に よ り 測 定 さ れ る 。 ウ エ ル 当 た り ５ ０ マ イ ク ロ リ ッ ト
ル の ３ － （ ４ ， ５ － ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ２ ， ５ － ジ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ
ム ブ ロ ミ ド （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ； リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 的 食 塩 水 中 の ２ ． ５ mg/ml） を 加 え 、 そ し て
３ ７ ℃ で ４ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 に 、 可 溶 化 緩 衝 剤 （ ２ ０ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 、 ６ ６ ％ ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ｐ Ｈ ４ ． ７ ） ５ ０ μ lを 加 え 、 そ し て 吸 光 度 （ ５ ７ ０ nm） を 測 定 す る
。 次 い で Ｔ Ｎ Ｆ － α 放 出 の レ ベ ル を 、 精 製 さ れ た ヒ ト ｒ Ｔ Ｎ Ｆ － α を 使 用 し て 得 ら れ る 標
準 曲 線 か ら 計 算 す る （ Pepro Tech, Inc., Rocky Hill, NJ） 。 Ｔ Ｎ Ｆ － α 検 出 は 、 製 造 者
の 指 示 （ kit ref 1121, Immunotech-Beckman Coulter） に 従 っ て 行 う こ と も で き る 。 活 性
化 さ れ た Ｔ 細 胞 に よ り 放 出 さ れ る イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ は 、 サ ン ド イ ッ チ 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ
ー ベ ン ド ア ッ セ イ に よ り 測 定 さ れ る 。 γ δ Ｔ 細 胞 （ ５ × １ ０ 4 γ δ Ｔ 細 胞 ／ ウ エ ル ） を 、
培 養 培 地 １ ０ ０ μ l中 の 刺 激 剤 ＋ ２ ５ 単 位 の Ｉ Ｌ ２ ／ ウ エ ル と ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン す る 。 次 い で 上 清 ５ ０ μ lを 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ Biosource Interna
tional, California） を 使 用 す る 酵 素 結 合 イ ム ノ ソ ー ベ ン ト ア ッ セ イ の た め に 回 収 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 は 、 高 い イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 効 能 を 有 す る γ δ Ｔ 細 胞 を 、 毒 性 が 存 在 し な
い こ と を 必 要 と す る 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 使 用 す る こ と が で き る こ と を 開 示 す る 。 好 ま し
い 化 合 物 は 、 （ ａ ） ミ リ モ ル 濃 度 で 、 好 ま し く は γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 が １ ０ mMま た は １
０ mM未 満 の 濃 度 で 培 養 物 中 に 存 在 す る と き 、 γ δ Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン の 集 団 に お け る γ δ Ｔ 細
胞 の 活 性 を 調 節 す る こ と が で き る ； そ し て （ ｂ ） 約 １ mg/kg未 満 、 好 ま し く は 約 １ ０ μ g/k
g～ １ ０ ０ μ g/kgま た は さ ら に 好 ま し く は 約 １ ０ ０ μ g/kg未 満 ま た は １ ０ μ g/kg未 満 の イ
ン ビ ト ロ 投 与 量 で 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ る か ま た は 哺 乳 動 物 へ の 投 与 の た め の 剤 形 に あ る γ
δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 で あ る 。 好 ま し く は 、 γ δ Ｔ 細 胞 の 活 性 を 調 節 す る こ と は 、 本 明 細 書
に 記 載 の サ イ ト カ イ ン 産 生 ま た は サ イ ト カ イ ン 放 出 を 刺 激 す る こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 に 従 う γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 好 ま し く は 、 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な り 、 水 素 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル
キ ル 基 ま た は そ れ の 任 意 の 他 の 立 体 的 等 価 の 基 （ isosteric group） 、 例 え ば Ｃ Ｆ 3 で あ り
、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － ま た は － Ｎ － で あ り 、 Ｒ 6 は 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 （ Ｃ 1 ～
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Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル ま た は （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル で あ り 、 Ｃ ａ ｔ ＋ は 、 １ つ （ ま た は 複 数 の
、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な る ） 有 機 ま た は 無 機 カ チ オ ン （ プ ロ ト ン を 含 む ） を 表 し 、 Ｂ
は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 ｍ は １ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 Ａ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｈ Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 も し
く は Ｃ Ｈ 2 ま た は 任 意 の 他 の 立 体 的 等 価 の 基 で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ 、 ヌ ク レ オ
シ ド ま た は 基 － Ａ － Ｒ で あ り 、 こ こ で Ｒ は 、 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 に よ り 場 合 に よ
り 中 断 さ れ て い る 線 状 、 分 岐 状 も し く は 環 状 、 芳 香 族 も し く は 非 芳 香 族 の 、 飽 和 ま た は 不
飽 和 の Ｃ 1 ～ Ｃ 5 0 炭 化 水 素 基 で あ り 、 該 炭 化 水 素 基 は 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ま た は ア
ル キ レ ニ ル 、 好 ま し く は ア ル キ ル ま た は ア ル キ レ ン を 含 み 、 該 炭 化 水 素 基 は 、 ア ル キ ル 、
ア ル キ レ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 エ ポ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル
、 ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基 （ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ） 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ノ 基 （ － Ｎ Ｈ 2

） 、 ア ミ ド （ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 ） 、 イ ミ ン 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル （ － Ｏ Ｈ ） 、 ア ル デ ヒ ド
基 （ － Ｃ Ｈ Ｏ ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル 、 チ オ ー ル （ － Ｓ Ｈ ） 、 チ オ ア ル キ ル 、 ス
ル ホ ン 、 ス ル ホ キ シ ド お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 ば れ る １ 個 ま た は 複 数 の 置
換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ）
の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 特 定 の 態 様 で は 、 上 記 に 定 義 し た 置 換 基 は 、 上 記 に 特 定 さ れ た 置 換 基 の 少 な く と も １ つ
に よ り 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 ま し く は 、 置 換 基 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ レ ニ ル 、 （ Ｃ 2 ～
Ｃ 6 ） ア ル キ ニ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ポ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア
ル コ キ シ 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア シ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ ル 基 （ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ
） 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ス テ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ミ ン 、 ア ミ ノ 基 （ － Ｎ Ｈ 2 ） 、 ア ミ ド （ － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ 2 ） 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） イ ミ ン 、 ニ ト リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル （ － Ｏ Ｈ ） 、 ア ル デ ヒ ド 基 （
－ Ｃ Ｈ Ｏ ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル 、 チ オ ー ル （ － Ｓ Ｈ ） 、 （ Ｃ 1 ～
Ｃ 6 ） チ オ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ス ル ホ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ス ル ホ キ シ ド お よ び そ れ ら の
組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 さ ら に 好 ま し く は 、 置 換 基 は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ポ キ シ ア ル キ ル
、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ レ ニ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ キ シ 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア シ ル 、 （ Ｃ 1 ～
Ｃ 6 ） ア ル コ ー ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ス テ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ミ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） イ ミ ン 、
ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 基 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル お よ び そ れ ら の
組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 な お さ ら に 好 ま し く は 、 置 換 基 は 、 （ Ｃ 3 ～ Ｃ 6 ） エ ポ キ シ ア ル キ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル
コ キ シ 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル 、 （ Ｃ 1

～ Ｃ 3 ） ア ミ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） イ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ハ ロ ゲ ノ
ア ル キ ル お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 。 好 ま し く は 、 Ｒ は （ Ｃ 3 ～ Ｃ 2 5

） 炭 化 水 素 基 で あ る 。 更 に 好 ま し く は 、 （ Ｃ 5 ～ Ｃ 1 0 ） 炭 化 水 素 基 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 に 関 し て 、 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 さ ら に 具 体 的 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル
、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ
ル 、 オ ク チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 ド デ シ ル 、 ト リ デ シ ル 、 テ ト ラ デ シ ル 、 ペ
ン タ デ シ ル 、 ヘ キ サ デ シ ル 、 ヘ プ タ デ シ ル 、 オ ク タ デ シ ル 、 ノ ナ デ シ ル 、 エ イ コ シ ル 、 ヘ
ン エ イ コ シ ル 、 ド コ シ ル お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 な ど の 基 を 意 味 す る 。 更 に 具 体 的 に は
、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ル は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 意 味 す る 。 更
に 具 体 的 に は 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル キ ル は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル
を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
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　 用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 少 な く と も １ つ の 不 飽 和 エ チ レ ン 結 合 を 有 す る 上 記 に 定 義 し た
ア ル キ ル 基 を 指 し 、 そ し て 用 語 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 少 な く と も １ つ の 不 飽 和 ア セ チ レ ン 結
合 を 有 す る 上 記 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 を 指 す 。 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ レ ン は 、 エ テ ニ ル 、 プ
ロ ペ ニ ル （ １ － プ ロ ペ ニ ル ま た は ２ － プ ロ ペ ニ ル ） 、 １ － も し く は ２ － メ チ ル プ ロ ペ ニ ル
、 ブ テ ニ ル （ １ － ブ テ ニ ル 、 ２ － ブ テ ニ ル ま た は ３ － ブ テ ニ ル ） 、 メ チ ル ブ テ ニ ル 、 ２ －
エ チ ル プ ロ ペ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル （ １ － ペ ン テ ニ ル 、 ２ － ペ ン テ ニ ル 、 ３ － ペ ン テ ニ ル 、 ４
－ ペ ン テ ニ ル ） 、 ヘ キ セ ニ ル （ １ － ヘ キ セ ニ ル 、 ２ － ヘ キ セ ニ ル 、 ３ － ヘ キ セ ニ ル 、 ４ －
ヘ キ セ ニ ル 、 ５ － ヘ キ セ ニ ル ） お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア ル キ ニ
ル は 、 エ チ ニ ル 、 １ － プ ロ ピ ニ ル 、 ２ － プ ロ ピ ニ ル 、 １ － ブ チ ニ ル 、 ２ － ブ チ ニ ル 、 ３ －
ブ チ ニ ル 、 １ － ペ ン チ ニ ル 、 ２ － ペ ン チ ニ ル 、 ３ － ペ ン チ ニ ル 、 ４ － ペ ン チ ニ ル 、 １ － ヘ
キ シ ニ ル 、 ２ － ヘ キ シ ニ ル 、 ３ － ヘ キ シ ニ ル 、 ４ － ヘ キ シ ニ ル ま た は ５ － ヘ キ シ ニ ル お よ
び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 用 語 「 エ ポ キ シ ア ル キ ル 」 は 、 エ ポ キ シ ド 基 を 有 す る 上 記 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 を 指 す
。 更 に 詳 し く は 、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ポ キ シ ア ル キ ル は 、 エ ポ キ シ エ チ ル 、 エ ポ キ シ プ ロ ピ ル
、 エ ポ キ シ ブ チ ル 、 エ ポ キ シ ペ ン チ ル 、 エ ポ キ シ ヘ キ シ ル お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含
む 。 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ポ キ シ ア ル キ ル は 、 エ ポ キ シ エ チ ル お よ び エ ポ キ シ プ ロ ピ ル を 含 む 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 「 ア リ ー ル 」 基 は 、 ６ ～ １ ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 一 、 二 ま た は 三 環 式 芳 香 族 炭 化 水 素
で あ る 。 例 は 、 特 に 、 フ ェ ニ ル 、 α － ナ フ チ ル 、 β － ナ フ チ ル ま た は ア ン ト ラ セ ニ ル 基 を
含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 「 複 素 環 」 基 は 、 １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 、 好 ま し く は １ ～ ５ 個 の 環 内 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
５ ～ １ ８ 個 の 環 原 子 を 含 有 す る 基 で あ る 。 そ れ ら は 、 一 、 二 ま た は 三 環 式 で あ る こ と が で
き る 。 そ れ ら は 、 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 で あ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 且 つ Ｒ 5 に つ
い て 更 に 具 体 的 に は 、 そ れ ら は 芳 香 族 複 素 環 で あ る 。 芳 香 族 複 素 環 の 例 は 、 ピ リ ジ ン 、 ピ
リ ダ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア
ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル
、 チ ア ジ ア ゾ ー ル お よ び チ ア ジ ン 基 を 含 む 。 二 環 の 例 は 、 特 に キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン お
よ び キ ナ ゾ リ ン 基 （ ２ つ の ６ 員 環 の 場 合 ） お よ び イ ン ド ー ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン
ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル お よ び イ ン ダ ゾ ー ル （ ６ 員 環 と ５ 員 環 の 場 合 ） を 含 む
。 非 芳 香 族 複 素 環 は 特 に ピ ペ ラ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 等 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 基 は 、 Ｏ － （ エ ー テ ル ） 結 合 に よ り 分 子 に 結 合 し た 上 記 に 定 義 し た ア ル
キ ル 基 に 相 当 す る 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ キ シ は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 、
ブ チ ル オ キ シ 、 ペ ン チ ル オ キ シ 、 ヘ キ シ ル オ キ シ お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ

1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ キ シ は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ お よ び イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ
を 含 む 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 「 ア シ ル 」 基 は 、 － Ｃ Ｏ － （ カ ル ボ ニ ル ） 基 に よ り 分 子 に 結 合 し た 上 記 に 定 義 し た ア ル
キ ル 基 に 相 当 す る 。 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） ア シ ル は 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ ル ア シ ル 、 ブ チ ル ア シ ル 、
ペ ン チ ル ア シ ル 、 ヘ キ シ ル ア シ ル お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル
は 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ ル ア シ ル お よ び イ ソ プ ロ ピ ル ア シ ル を 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 「 ア ル コ ー ル 」 基 は 、 少 な く と も １ つ の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 含 有 す る 上 記 に 定 義 し た ア ル
キ ル 基 に 相 当 す る 。 ア ル コ ー ル は 、 第 一 級 、 第 二 級 ま た は 第 三 級 で あ る こ と が で き る 。 （
Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ル コ ー ル は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 ペ ン タ
ノ ー ル 、 ヘ キ サ ノ ー ル お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル は 、 メ
タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル お よ び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
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　 「 エ ス テ ル 」 基 は 、 － Ｃ Ｏ Ｏ － （ エ ス テ ル ） 結 合 に よ り 分 子 に 結 合 し た 上 記 に 定 義 し た
ア ル キ ル 基 に 相 当 す る 。 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 6 ） エ ス テ ル は 、 メ チ ル エ ス テ ル 、 エ チ ル エ ス テ ル 、 プ
ロ ピ ル エ ス テ ル 、 ブ チ ル エ ス テ ル 、 ペ ン チ ル エ ス テ ル お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。
（ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ ル は 、 メ チ ル エ ス テ ル お よ び エ チ ル エ ス テ ル を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 「 ア ミ ン 基 」 は 、 － Ｎ － （ ア ミ ン ） 結 合 に よ り 分 子 に 結 合 し た 上 記 に 定 義 し た ア ル キ ル
基 に 相 当 す る 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ア ミ ン は 、 メ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 プ ロ ピ ル ア ミ ン 、
ブ チ ル ア ミ ン 、 ペ ン チ ル ア ミ ン 、 ヘ キ シ ル ア ミ ン お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ

1 ～ Ｃ 3 ） ア ミ ン は 、 メ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 、 プ ロ ピ ル ア ミ ン を 含 む 。
【 ０ １ １ １ 】
　 「 イ ミ ン 」 基 は 、 （ － Ｃ ＝ Ｎ － ） 結 合 を 有 す る 上 記 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 に 相 当 す る 。
（ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） イ ミ ン は 、 メ チ ル イ ミ ン 、 エ チ ル イ ミ ン 、 プ ロ ピ ル イ ミ ン 、 ブ チ ル イ ミ ン 、
ペ ン チ ル イ ミ ン 、 ヘ キ シ ル イ ミ ン お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） イ ミ ン
は 、 メ チ ル イ ミ ン 、 エ チ ル イ ミ ン お よ び プ ロ ピ ル イ ミ ン を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ハ ロ ゲ ン は 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ ま た は Ｆ で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 「 ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル 」 基 は 、 少 な く と も １ 個 の ハ ロ ゲ ン を 有 す る 上 記 に 定 義 し た ア ル キ
ル 基 に 相 当 す る 。 こ の 基 は 、 モ ノ ハ ロ ゲ ン 化 ま た は ポ リ ハ ロ ゲ ン 化 さ れ る こ と が で き 、 同
じ ま た は 異 な る ハ ロ ゲ ン 原 子 を 含 有 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 該 基 は 、 ト リ フ ル オ ロ ア
ル キ ル （ Ｃ Ｆ 3 － Ｒ ） で あ る こ と が で き る 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル は 、 ハ ロ ゲ ノ
メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ノ エ チ ル 、 ハ ロ ゲ ノ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ ノ ブ チ ル 、 ハ ロ ゲ ノ ペ ン チ ル 、 ハ ロ
ゲ ノ ヘ キ シ ル お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ハ ロ ゲ ノ ア ル キ ル は 、 ハ ロ
ゲ ノ メ チ ル 、 ハ ロ ゲ ノ エ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ノ プ ロ ピ ル を 含 む 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 「 チ オ ア ル キ ル 」 基 は 、 － Ｓ － （ チ オ エ ー テ ル ） 結 合 に よ り 分 子 に 結 合 し た 上 記 に 定 義
し た ア ル キ ル 基 に 相 当 す る 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） チ オ ア ル キ ル は 、 チ オ メ チ ル 、 チ オ エ チ ル 、 チ
オ プ ロ ピ ル 、 チ オ ブ チ ル 、 チ オ ペ ン チ ル 、 チ オ ヘ キ シ ル お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む
。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） チ オ ア ル キ ル は 、 チ オ メ チ ル 、 チ オ エ チ ル お よ び チ オ プ ロ ピ ル を 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 「 ス ル ホ ン 」 基 は 、 － Ｓ Ｏ Ｏ － （ ス ル ホ ン ） 結 合 に よ り 分 子 に 結 合 し た 上 記 に 定 義 し た
ア ル キ ル 基 に 相 当 す る 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ス ル ホ ン は 、 メ チ ル ス ル ホ ン 、 エ チ ル ス ル ホ ン 、 プ
ロ ピ ル ス ル ホ ン 、 ブ チ ル ス ル ホ ン 、 ペ ン チ ル ス ル ホ ン 、 ヘ キ シ ル ス ル ホ ン お よ び そ れ ら の
他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ス ル ホ ン は 、 メ チ ル ス ル ホ ン 、 エ チ ル ス ル ホ ン 、 プ ロ ピ
ル ス ル ホ ン を 含 む 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 「 ス ル ホ キ シ ド 」 基 は 、 － Ｓ Ｏ － （ ス ル ホ キ シ ド ） 基 に よ り 分 子 に 結 合 し た 上 記 に 定 義
し た ア ル キ ル 基 に 相 当 す る 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ） ス ル ホ キ シ ド は 、 メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 エ チ ル
ス ル ホ キ シ ド 、 プ ロ ピ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ブ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ペ ン チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ヘ
キ シ ル ス ル ホ キ シ ド お よ び そ れ ら の 他 の 異 性 体 を 含 む 。 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ス ル ホ キ シ ド は 、 メ
チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 エ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 プ ロ ピ ル ス ル ホ キ シ ド お よ び イ ソ プ ロ ピ ル ス ル
ホ キ シ ド を 含 む 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 「 ヘ テ ロ 原 子 」 は 、 Ｎ 、 Ｓ ま た は Ｏ を 表 す 。
　 「 ヌ ク レ オ シ ド 」 は 、 ア デ ノ シ ン 、 チ ミ ン 、 ウ リ ジ ン 、 シ チ ジ ン お よ び グ ア ノ シ ン を 含
む 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 「 立 体 的 等 価 の 基 」 は 、 異 な る 分 子 式 を 有 す る が 同 様 な ま た は 同 じ 物 理 的 性 質 を 示 す 元
素 、 官 能 基 、 置 換 基 、 分 子 ま た は イ オ ン を 指 す 。 例 え ば Ｃ Ｆ 3 は 、 Ｃ Ｈ 3 の 立 体 的 等 価 の 基
で あ る 。 典 型 的 に は 、 ２ つ の 立 体 的 等 価 の 基 は 、 同 様 な ま た は 同 一 の 容 積 お よ び 形 状 を 有
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す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 好 ま し く は 、 Ｙ は Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ ま た は ヌ ク レ オ シ ド で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 Ｙ は Ｏ -

Ｃ ａ ｔ ＋ で あ る 。 好 ま し く は 、 Ａ は Ｏ ま た は Ｃ Ｈ 2 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 Ａ は Ｏ で
あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 Ｒ 3 お よ び Ｒ 5 は 、 メ チ ル ま た は そ の 立 体 的 等 価 の 基 、 例 え ば Ｃ
Ｈ 2 Ｆ 、 Ｃ Ｆ 2 Ｈ 、 ま た は Ｃ Ｆ 3 で あ り そ し て Ｒ 4 は 水 素 で あ る 。 な お さ ら に 好 ま し く は Ｒ 3

お よ び Ｒ 5 は メ チ ル で あ り そ し て Ｒ 4 は 水 素 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 Ｒ 6 は 、 － Ｃ Ｈ 2 －
Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｈ Ｏ 、 － Ｃ Ｏ － Ｃ Ｈ 3 ま た は － Ｃ Ｏ － Ｏ Ｃ Ｈ 3 で あ る 。 好 ま し く は Ｂ は Ｏ で あ る
。 好 ま し く は ｍ は １ ま た は ２ で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は ｍ は １ で あ る 。 場 合 に よ り 、 Ｗ と
Ｃ 間 の 二 重 結 合 は 、 ト ラ ン ス （ Ｅ ） ま た は シ ス （ Ｚ ） の コ ン ホ メ ー シ ョ ン に あ る 。 更 に 好
ま し く は 、 Ｗ と Ｃ 間 の 二 重 結 合 は ト ラ ン ス （ Ｅ ） の コ ン ホ メ ー シ ョ ン に あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 基 Ｙ は プ ロ ド ラ ッ グ の デ ザ イ ン を 可 能 と す る こ と が で き る 。 従 っ て Ｙ は 、 被 験 体 の 特 定
の 領 域 に お い て 開 裂 さ れ う る 酵 素 に 不 安 定 な 基 で あ る 。 基 Ｙ は 標 的 化 基 で あ る こ と も で き
る 。 好 ま し い 態 様 で は 、 Ｙ は 、 Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ 、 基 － Ａ － Ｒ ま た は 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 単 糖 、
エ ポ キ シ ド お よ び ハ ロ ヒ ド リ ン か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 基 で あ る 。 好 ま し く は 、 Ｙ は 酵 素
に 不 安 定 な 基 で あ る 。 好 ま し く は 、 Ｙ は 、 Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ 、 基 － Ａ － Ｒ ま た は ヌ ク レ オ シ ド
で あ る 。 第 １ の 好 ま し い 態 様 で は 、 Ｙ は Ｏ - Ｃ ａ ｔ ＋ で あ る 。 第 ２ の 好 ま し い 態 様 で は 、
Ｙ は ヌ ク レ オ シ ド で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 Ｃ ａ ｔ + は 、 Ｈ + 、 Ｎ ａ + 、 Ｎ Ｈ 4

+ 、 Ｋ + 、 Ｌ ｉ + 、 （ Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｈ 2 ） 3 Ｎ
Ｈ + で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 式 （ II） ま た は （ III） ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な り 、 水 素 ま た は （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ）
ア ル キ ル 基 ま た は そ の 立 体 的 等 価 の 基 で あ り 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － ま た は － Ｎ － で あ り 、 Ｒ 6 は
、 （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） ア シ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 （ Ｃ 1 ～ Ｃ 3 ） ア ル コ ー ル ま た は （ Ｃ 2 ～ Ｃ 3 ） エ ス テ
ル で あ り 、 Ｃ ａ ｔ ＋ は 、 １ つ （ ま た は 複 数 の 、 同 一 で あ る か ま た は 相 異 な る ） 有 機 ま た は
無 機 カ チ オ ン （ プ ロ ト ン を 含 む ） を 表 し 、 ｍ は １ ～ ３ の 整 数 で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ － Ｃ
ａ ｔ ＋ ま た は ヌ ク レ オ シ ド で あ る ） の 化 合 物 を 含 む 。 好 ま し く は 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ － で あ る 。
好 ま し く は 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 水 素 で あ る 。 好 ま し く は 、 Ｒ ５ は 、 メ チ ル ま た は そ の 立 体
的 等 価 の 基 、 例 え ば Ｃ Ｆ 3 で あ る 。 更 に 好 ま し く は 、 Ｒ ５ は メ チ ル で あ る 。 好 ま し く は 、
Ｒ ６ は － Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】

10

20

30

40

50

(32) JP 2007-534743 A 2007.11.29



　 好 ま し い 態 様 で は 、 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 式 （ IV）
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 で は 、 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 式 （ Ｖ ） ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 当 技 術 分 野 で そ れ 自 体 既 知 の 種 々 の 技 術 に 従 っ て 製 造 す る こ と が で
き 、 該 技 術 の い く ら か は Ｐ Ｃ Ｔ 公 開 Ｗ Ｏ 　 ０ ３ ／ ０ ０ ９ ８ ５ ５ に 開 示 さ れ て お り 、 そ の 開
示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 で は 、 γ δ Ｔ 細 胞 活 性 化 物 質 は 、 ２ ０ ０ ５ 年 １ ２ 月 ２ 日 に 出 願 さ れ た
同 時 係 属 国 際 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｂ ２ ０ ０ ４ ／ ０ ０ ４ ３ １ １ お よ び ２ ０ ０ ４ 年 ６ 月 １
５ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 番 号 ６ ０ ／ ５ ７ ９ ， ２ ３ ７ に 記 載 さ れ た Ｎ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ
と も 呼 ば れ る 式 （ VI） の 化 合 物 で あ り 、 こ れ ら の 特 許 出 願 の 開 示 は 参 照 よ り 本 明 細 書 に 組
み 込 ま れ る ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
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　 Ｙ 基 と し て ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 化 合 物 は 、 例 え ば 下 記 の 反 応 に よ り 製 造 す る こ と が で き
る 。 Ｙ に よ り 与 え ら れ る 官 能 基 の タ イ プ お よ び 反 応 性 に 依 存 し て 、 当 業 者 は 、 必 用 な ら ば
感 受 性 官 能 基 ま た は カ ッ プ リ ン グ 反 応 と 相 互 作 用 す る こ と が で き る 官 能 基 の 保 護 ／ 非 保 護
の 段 階 を 含 め て 、 下 記 の 実 施 例 に 適 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 式 中 、 － Ｏ － Ｖ は 、 例 え ば ト シ ル 、 メ シ ル 、 ト リ フ リ ル 、 ブ ロ シ ル ま た は ブ ロ ミ ウ ム の
中 か ら 選 ば れ る Ｖ で 始 ま る 良 好 な 基 で あ り 、 Ｐ Ｐ は ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト 基 で あ り 、 Ｐ Ｐ Ｐ は
ト リ ホ ス フ ェ ー ト 基 を 表 し 、 … － Ａ － は 上 記 し た 意 味 を 有 し 、 こ こ で … は
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　

を 表 し 、 そ し て Ｎ ｕ ｃ ｌ は ヌ ク レ オ シ ド で あ る 。 好 ま し く は 、 Ｎ ｕ ｃ ｌ － Ｏ － Ｖ は 、 ５ ’
－ Ｏ － ト シ ル ア デ ノ シ ン 、 ５ ’ － Ｏ － ト シ ル ウ リ ジ ン 、 ５ ’ － Ｏ － ト シ ル シ チ ジ ン 、 ５ ’
－ Ｏ － ト シ ル チ ミ ジ ン ま た は ５ ’ － Ｏ － ト シ ル － ２ ’ － デ オ キ シ ア デ ノ シ ン か ら な る 群 よ
り 選 ば れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ま た は 、 Ｙ 基 と し て ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 化 合 物 は 、 下 記 の 反 応 に よ り 製 造 す る こ と が で
き る ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　

　 式 中 、 Ｐ Ｐ Ｐ は ト リ ホ ス フ ェ ー ト 基 を 表 し 、 … － Ａ － は 上 記 し た 意 味 を 有 し 、 Ｄ Ｍ Ｆ は
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で あ り 、 そ し て Ｎ ｕ ｃ ｌ は ヌ ク レ オ シ ド で あ る 。 こ の 反 応 は 、 ア ル
コ ー ル お よ び 式 Ｎ ｕ ｃ ｌ － Ｏ － Ｐ Ｐ Ｐ を 有 す る ヌ ク レ オ シ ド か ら 、 Knorre et al.(1976)
ま た は Bloom et al.、 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ３ ９ ， ６ ５ ３ 号 （ １ ９ ９ ７ に 記 載 の 条 件 と 同 様 な
条 件 で 行 う こ と が で き 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ
Hintz et al.(2001） に 記 載 の 非 メ バ ロ ン 酸 （ Ｍ Ｅ Ｐ ） 経 路 の ｌ ｙ ｔ Ｂ 成 分 を 欠 い て い る
Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ 細 胞 か ら の Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 単 離 以 来 、 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 化 学 合 成 が 多 く の 実 験
室 で 達 成 さ れ た 。 本 発 明 者 に よ り 解 明 さ れ た Ｖ γ ９ ／ Ｖ δ ２ + Ｔ 細 胞 刺 激 の イ ン ビ ト ロ イ
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ン ビ ボ 薬 力 学 は 、 驚 く べ き こ と に 、 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ が γ δ Ｔ 細 胞 活 性 を 活 性 化 す る の に 有 効
で あ り 、 そ し て 低 用 量 投 与 計 画 に お い て 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と が で き る こ と を 示 し た 。
Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の イ ン ビ ト ロ Ｅ Ｃ ５ ０ は 約 ０ ． ６ nMで あ る が 、 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の イ ン ビ ボ Ｅ Ｃ
５ ０ （ シ ノ モ ル グ ス サ ル に お け る ） は 約 ５ ｐ Ｍ で あ る （ ２ ０ ０ ３ 年 １ ２ 月 ２ 日 に 出 願 さ れ
た 同 時 係 属 Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｂ ２ ０ ０ ３ ／ ０ ０ ６ ３ ７ ５ に 記 載 さ れ た イ ン ビ
ボ 投 与 量 研 究 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 合 成 の た め の 好 ま し い 方 法 は 、 実 施 例 １ な ら び に Wolf et al., Tetrahe
dron Letters(2002)43: 2555お よ び Hecht et al., Tetrahedron Letters(2002)43: 8929
に 記 載 さ れ て お り 、 そ の 開 示 は 、 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ 化 合 物 を 製 造 す る た め の 方 法 の そ れ ら の 教
示 に つ い て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 ヒ ト に お け る 免 疫 応 答 を 増 大 ま た は 増 強 す る た め の Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ な ど の 式 Ｉ ～ IIIの 化
合 物 の 適 当 な 量 は 、 約 １ μ g/kg～ 約 ２ ０ mg/kg、 好 ま し く は 約 １ ０ μ g/kg～ 約 ２ mg/kg、 さ
ら に 好 ま し く は 約 ２ ０ μ g/kg～ 約 １ mg/kg、 な お さ ら に 好 ま し く は 約 ２ ０ μ g/kg～ １ ０ ０
μ g/kgに あ る 用 量 で あ る 。 好 ま し い 例 示 的 化 合 物 で は 、 式 XII～ XVIIの 化 合 物 は 、 約 １ μ g
/kg～ 約 １ mg/kgの 投 与 量 （ １ 回 の 投 与 ） に お い て 、 好 ま し く は 約 １ ０ μ g/kg～ １ ０ ０ μ g/
kgの 投 与 量 を 有 す る 低 用 量 投 与 計 画 に お い て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ
　 Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 合 成 は 、 任 意 の 適 当 な 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 実 施 例 は 、 リ ン
酸 化 ま た は ホ ス ホ ン 化 の 前 に Ｅ － ヒ ド ロ キ シ ジ メ チ ル ア リ ル 型 シ ン ト ン （ synthon)を 製 造
す る た め の 、 Nakamura et al.(1973)、 Zoretic and Zhang(1996)ま た は Umbreit and Shar
pless(1977） の 方 法 を 含 み 、 そ れ ら の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 次 い で
、 リ ン 酸 化 ま た は ホ ス ホ ン 化 は 、 Ｐ Ｃ Ｔ 特 許 公 開 番 号 Ｗ Ｏ 　 ０ ３ ／ ０ ５ ０ １ ２ ８ 、 Brondi
no et al., (1996), ま た は Valentijn et al.(1991)に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 行 う こ と が で
き 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ヒ ト に お け る 免 疫 応 答 を 増 大 ま た は 増 強 す る た め の Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ な ど の 式 Ｉ ～ IIIの
化 合 物 の 適 当 な 量 は 、 約 １ μ g/kg～ 約 ２ ０ mg/kg、 好 ま し く は 約 １ ０ μ g/kg～ 約 ２ mg/kg、
さ ら に 好 ま し く は 約 ２ ０ μ g/kg～ 約 １ mg/kg、 な お さ ら に 好 ま し く は 約 ２ ０ μ g/kg～ １ ０
０ μ g/kgに あ る 用 量 で あ る 。 従 っ て 、 好 ま し い 例 示 的 化 合 物 で は 、 式 Ｉ ～ IIIの 化 合 物 は
、 約 １ μ g/kg～ 約 １ mg/kgの 投 与 量 （ １ 回 の 投 与 ） に お い て 、 好 ま し く は 約 １ ０ μ g/kg～
１ ０ ０ μ g/kgの 投 与 量 を 有 す る 低 用 量 投 与 計 画 に お い て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 医 薬 製 剤
　 ア ジ ュ バ ン ト 組 成 物 の 添 加 を 伴 う か ま た は 伴 わ な い 本 発 明 の 抗 原 お よ び ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド を 含 む 製 剤 の 処 方 ま た は 本 発 明 の 化 合 物 の 処 方 は 、 標 準 の 薬 学 的 処 方 の 化 学 お よ び 方 法
を 使 用 し て 行 う こ と が で き 、 そ の す べ て は 、 当 業 者 に よ り 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。 適 当 な
ら ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 下 記 の よ う に し て 処 方 お よ び 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 例 え ば 、 １ 種 以 上 の 抗 原 ま た は １ 種 以 上 の 核 酸 分 子 （ 例 え ば プ ラ ス ミ ド ま た は ウ イ ル ス
ベ ク タ ー 中 に 存 在 す る ） を 含 有 す る 組 成 物 を 、 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 ま た
は ビ ヒ ク ル と 組 み 合 わ せ て 液 体 製 剤 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 非 経 口 注 射 の た め に 適 当 な 組 成 物 は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 無 菌 の 水 性 も し く は 非 水 性
液 剤 、 分 散 剤 、 懸 濁 剤 ま た は 乳 剤 お よ び 、 無 菌 の 注 射 剤 ま た は 分 散 剤 に 再 構 成 す る た め の
無 菌 の 散 剤 を 含 む こ と が で き る 。 適 当 な 水 性 お よ び 非 水 性 担 体 、 希 釈 剤 、 溶 媒 ま た は ビ ヒ
ク ル の 例 は 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 等 ） 、 そ れ ら の 適 当 な 混 合 物 、 植 物 油 （ オ リ ー ブ 油 な ど の ） お よ び 注
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射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル 、 例 え ば オ レ イ ン 酸 エ チ ル を 含 む 。 適 切 な 流 動 性 は 、 例 え ば 、 レ シ
チ ン な ど の コ ー テ ィ ン グ の 使 用 に よ り 、 分 散 剤 の 場 合 に は 必 要 な 粒 径 の 維 持 に よ り そ し て
界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ り 維 持 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 は 、 保 存 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び 分 散 化 剤 な ど の 追 加 の 作 用 物 質 を 含
有 す る こ と も で き る 。 微 生 物 の 作 用 の 予 防 は 、 種 々 の 抗 バ ク テ リ ア 剤 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例
え ば バ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 等 に よ り 確 実 に す る こ と が で
き る 。 等 張 剤 、 例 え ば 糖 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 を 含 む こ と も 望 ま し い こ と が あ る 。 注 射 可 能
な 医 薬 形 態 の 長 期 の 吸 収 は 吸 収 遅 延 剤 、 例 え ば モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ
チ ン の 使 用 に よ り 引 き 起 こ す こ と が で き る 。 こ れ ら の 賦 形 剤 、 ビ ヒ ク ル お よ び 補 助 物 質 は
、 一 般 に 、 単 独 で 投 与 さ れ る 場 合 に は 組 成 物 を 受 け 取 る 個 体 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 導 し な
い 且 つ 過 度 の 毒 性 な し に 投 与 す る こ と が で き る 薬 学 的 作 用 物 質 で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 例 え ば 鉱 酸 塩 、 例 え ば 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硫 酸
塩 等 ； 並 び に 有 機 酸 の 塩 、 例 え ば 酢 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 等 を
含 む こ と も で き る 。 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 ま た は 他 の 同 様 な 分 子 が ワ ク チ ン 組 成 物 中 に 含
ま れ る べ き で あ る な ら ば 、 製 剤 が 、 特 に ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 お よ び 他 の 同 様 な 分 子 の た
め の 安 定 剤 と し て 役 立 つ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 有 す る こ と も 、 必 要 で は な い け れ
ど も 、 好 ま し い 。 ペ プ チ ド の た め の 安 定 剤 と し て も 作 用 す る 適 当 な 担 体 の 例 は 、 薬 学 的 品
質 の デ キ ス ト ロ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト
ー ル 、 イ ノ シ ト ー ル 、 デ キ ス ト ラ ン 等 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 本 発
明 の 化 合 物 は 、 例 え ば リ ン ゲ ル の ラ ク テ ー ト （ Ringer's lactate） と 共 に 投 与 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 他 の 適 当 な 担 体 は 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム も し く は リ ン 酸 カ ル シ ウ
ム 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 グ リ シ ン 、 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ｓ ） お よ び
そ れ ら の 組 合 せ を 含 む が 、 や は り こ れ ら に 限 定 さ れ る わ け で は な い 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
賦 形 剤 、 ベ ヒ ク ル お よ び 補 助 物 質 の 完 全 な 検 討 は 、 Ｒ Ｅ Ｍ Ｉ Ｎ Ｇ Ｔ Ｏ Ｎ Ｓ 　 Ｐ Ｈ Ａ Ｒ Ｍ Ａ
Ｃ Ｅ Ｕ Ｔ Ｉ Ｃ Ａ Ｌ 　 Ｓ Ｃ Ｉ Ｅ Ｎ Ｃ Ｅ Ｓ （ Mack Pub.Co., N. J. 1991） に 記 載 さ れ て お り 、
こ れ は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 ワ ク チ ン 投 与 量
　 各 ワ ク チ ン 用 量 に お け る タ ン パ ク 質 の 量 は 、 典 型 的 な ワ ク チ ン に お け る 有 意 な 不 利 な 副
作 用 な し に 免 疫 保 護 応 答 を 誘 導 す る 量 と し て 選 ば れ る 。 こ の よ う な 量 は 、 ど の 特 異 免 疫 原
が 使 用 さ れ る か お よ び そ れ が い か に 提 示 さ れ る か に 依 存 し て 変 わ る で あ ろ う 。 特 定 の ワ ク
チ ン の た め の 最 適 量 は 、 予 防 接 種 さ れ た 被 験 体 に お け る 適 切 な 免 疫 応 答 の 観 察 を 含 む 標 準
研 究 に よ り 確 か め る こ と が で き る 。 最 初 の 予 防 接 種 の 後 、 被 験 体 は 、 適 当 に 間 隔 を 置 い て
１ 回 ま た は 複 数 回 の 追 加 刺 激 免 疫 感 作 を 受 け る こ と が で き る 。 こ の よ う な ワ ク チ ン 処 方 剤
は 、 初 回 抗 原 刺 激 ま た は 追 加 の 抗 原 刺 激 予 防 接 種 計 画 の い ず れ か に お い て 哺 乳 動 物 の 粘 膜
表 面 に 適 用 す る こ と が で き 、 ま た は そ の 替 わ り に 例 え ば 経 皮 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 経 路 に よ
り 全 身 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 処 方 剤 は 、 予 防 お よ び 治 療 目 的 の 両 方 に 使 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 ウ イ
ル ス 、 バ ク テ リ ア 、 寄 生 虫 感 染 、 ア レ ル ギ ー 、 癌 お よ び 他 の 非 慢 性 障 害 の 予 防 お よ び 処 置
の た め の ワ ク チ ン の 製 造 に お け る 式 Ｉ の 化 合 物 の 組 合 せ の 使 用 も 提 供 さ れ る 。 従 っ て 、 感
染 性 疾 患 も し く は 癌 ま た は ア レ ル ギ ー ま た は 自 己 免 疫 疾 患 に 感 受 性 の ま た は 罹 患 し て い る
哺 乳 動 物 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の さ ら な る 局 面 で は 、 医 薬 と し て 使 用 す る た
め の 本 明 細 書 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 む ワ ク チ ン ま た は ア ジ ュ バ ン ト 組 合 せ が 提 供 さ れ
る 。 ワ ク チ ン 製 剤 は 、 Voller et al., に よ り 編 集 さ れ た New Trend and Developments in
 vaccines、 University Park Press, Baltimore, Maryland, U.S.A. 1978に 一 般 に 記 載 さ
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れ て お り 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 広 い 種 類 の 供 給 源 に 由 来 す る 抗 原 を 含 有 す る ワ ク チ ン を 処 方 す る の
に 使 用 さ れ る こ と が 予 見 さ れ る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 で さ ら に 詳 細 に 検 討 さ れ た 抗 原 は 、 典
型 的 に は ヒ ト 、 バ ク テ リ ア も し く は ウ イ ル ス 核 酸 、 病 原 体 由 来 の 抗 原 も し く は 抗 原 性 調 製
物 、
腫 瘍 由 来 の 抗 原 も し く は 抗 原 性 調 製 物 、 宿 主 由 来 の 抗 原 （ こ れ ら は Ｉ ｇ Ｅ に 由 来 す る ペ プ
チ ド 、 例 え ば Ｉ ｇ Ｅ の ヒ ス タ ミ ン 放 出 性 デ カ ペ プ チ ド 、 組 み 換 え に よ り 産 生 さ れ る タ ン パ
ク 質 も し く は ペ プ チ ド お よ び キ メ ラ 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む ） を 含 む 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 抗 原 お よ び 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 む 全 身 性 ワ ク チ ン 組 成 物 が 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ る 。 従 っ
て 、 疾 患 に 感 受 性 の 個 体 ま た は 疾 患 に 罹 患 し て い る 個 体 を 、 該 個 体 の 全 身 性 経 路 を 通 し て
本 明 細 書 に 実 質 的 に 記 載 さ れ た 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ り 処 置 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
個 体 が 、 感 染 性 バ ク テ リ ア お よ び ウ イ ル ス 疾 患 、 寄 生 虫 疾 患 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 結 腸 直 腸
癌 、 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 腎 臓 癌 、 卵 巣 癌 ま た は 黒 色 腫 癌 ； 非 癌 慢 性 障 害 、 ア レ ル ギ ー 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る 疾 患 に か か る の を 予 防 す る た
め の 方 法 で あ っ て 、 該 個 体 の 全 身 性 経 路 を 通 し て 本 明 細 書 に 実 質 的 に 記 載 さ れ た 組 成 物 を
投 与 す る こ と を 含 む 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 局 面 お よ び 利 点 は 、 下 記 の 実 験 部 門 に 開 示 さ れ る が 、 こ れ ら は 本 願 を
説 明 す る も の と み な す べ き で あ り 、 本 願 の 範 囲 を 限 定 す る も の と み な す べ き で は な い 。 本
明 細 書 で は 多 数 の 参 考 文 献 が 引 用 さ れ て お り 、 こ れ ら の 引 用 さ れ た 参 考 文 献 の 各 々 は 参 照
に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例
　 実 施 例 １ － Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 合 成
　 Wolff et al., Tetrahedron Letters(2002)43: 2555ま た は Hecht et al., Tetrahedron
 Letters(2002)43: 8929の 方 法 に 従 っ て （ Ｅ ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル ブ ト － ２ －
エ ニ ル ジ ホ ス フ ェ ー ト を 製 造 す る 。 生 物 学 的 試 験 を 行 う 目 的 で 、 生 成 物 の 水 性 溶 液 を ０ ．
２ μ m濾 過 器 を 通 す 濾 過 に よ り 滅 菌 し そ し て － ２ ０ ℃ で 保 存 す る 。 イ ン ビ ボ で 行 わ れ る 試
験 の 場 合 に は 、 溶 液 を ２ カ ラ ム 容 積 の 脱 イ オ ン 水 に よ り 溶 離 さ れ た Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ 　 ５ ０ Ｗ Ｘ
８ － ２ ０ ０ カ チ オ ン 樹 脂 カ ラ ム （ ナ ト リ ウ ム 形 ） に 前 以 っ て 通 す 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 実 施 例 ２ － Ｃ － Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 合 成
Ｃ － Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ 合 成 は 下 記 の よ う に 行 わ れ る 。 そ の ス キ ー ム も 図 １ に 示 さ れ る 。 実 施 例
２ に お け る 参 照 番 号 は 、 カ ッ コ 内 に 参 照 番 号 を 示 す こ と に よ り 図 １ に 示 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
（ Ｅ ） － ４ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル ブ ト － ２ － エ ン － １ － オ ー ル ［ １ ］
　 Hecht等 （ Hecht et al., Tetrahedron Letters, 43(2002)8929-8933） の 方 法 に 従 っ て
、 市 販 の ２ － メ チ ル － ２ － ビ ニ ル オ キ シ ラ ン を 、 － ８ ０ ℃ ～ － ９ ０ ℃ で Ｔ ｉ Ｃ ｌ 4 で 処 理
す る こ と に よ り （ Ｅ ） － ４ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル ブ ト － ２ － エ ン － １ － オ ー ル ［ １ ］ に 変
換 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
（ Ｅ ） － ４ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル ブ ト － ２ － エ ン － １ － （ ピ ラ ニ ル － ２ ’ － オ キ シ ） ［ ２
］ の 製 造 ：
　 Miyashita等 （ Miyashita et al., J.Org.Chem. 42(1977)3772-3774） に 従 っ て 、 ア リ ル
ア ル コ ー ル ［ １ ］ を 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム （ Ｐ Ｐ Ｔ ｓ ） の 存 在 下 に ［ １
］ を ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン （ Ｄ Ｈ Ｐ ） と 反 応 さ せ る こ と に よ り 保 護 さ れ た 形 態 ［ ２ ］ に 変 換 す る
。
【 ０ １ ５ ０ 】
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　 メ チ ル メ チ ル ホ ス ホ ノ モ ル ホ リ デ ー ト （ Methyl methylphosphonomorpholidate） ［ ３ ］
の 製 造
　 フ ァ ル ネ シ ル ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト ア ナ ロ グ の 製 造 の た め の Valentijn等 の 方 法 （ Valentijn
 et al., Synlett(1991)663-664） に 従 っ て 、 市 販 の メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 ジ ク ロ リ ド を モ ル
ホ リ ン お よ び メ タ ノ ー ル で 処 理 す る こ と に よ り ホ ス ホ ニ ル 化 剤 ［ ３ ］ を 製 造 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
中 間 体 ［ ４ ］ の 製 造
　 Valentijn等 の 方 法 （ Valentijn et al., Synlett(1991)663-664） に 従 っ て 、 ［ ２ ］ を
、 ホ ス ホ ニ ル 化 剤 か ら そ の 場 （ in situ） で 得 ら れ た メ チ ル リ チ オ メ チ ル ホ ス ホ ノ モ ル ホ
リ デ ー ト と 反 応 さ せ る こ と に よ り 中 間 体 ［ ４ ］ を 製 造 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
（ Ｅ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル ペ ン ト － ３ － エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト （ Ｃ － Ｈ Ｄ Ｍ
Ａ Ｐ Ｐ ） の 製 造
　 Ｃ － Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 粗 溶 液 を ３ 段 階 の 手 順 で 得 る ：
　 Phan and Poulter(J. Org.Chem.(2001), 66, 6705-6710） に よ り 報 告 さ れ た メ タ ノ ー ル
中 の 水 酸 化 テ ト ラ － ｎ － ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム に よ る 処 理 に よ る 中 間 体 ［ ４ ］ の 脱 メ チ ル 化
、
　 Valentijn等 の 方 法 （ Valentijn et al., Synlett(1991)663-664） に 従 う リ ン 酸 と の カ
ッ プ リ ン グ 、 お よ び
　 ｐ Ｈ １ ～ ２ で 塩 酸 に よ る ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト エ ス テ ル の そ の 後 の 処 理 に よ り ピ ラ ニ ル － ２
’ － オ キ シ 基 を 脱 保 護 し て Ｃ － Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 粗 溶 液 を 生 成 す る こ と 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 こ の 段 階 で 得 ら れ た Ｃ － Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 粗 塩 を Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ 　 ５ ０ Ｗ Ｘ ８ － ２ ０ ０ 樹 脂 （
ア ン モ ニ ア 形 態 ） 上 で カ チ オ ン 交 換 に よ り ア ン モ ニ ウ ム 形 態 に 変 換 す る 。 得 ら れ る 溶 液 の
精 製 を 、 溶 離 剤 と し て ２ ７ ％ ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 ／ ２ － プ ロ パ ノ ー ル ５ ０ ／ ５ ０ （ ｖ ／ ｖ ）
を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 行 う 。 生 物 学 的 試 験 を 行 う 目 的 で 、
生 成 物 の 水 性 溶 液 を ０ ． ２ μ m濾 過 器 を 通 す 濾 過 に よ り 滅 菌 し そ し て － ２ ０ ℃ で 保 存 す る
。 イ ン ビ ボ で 行 わ れ る 試 験 の 場 合 に は 、 溶 液 を ２ カ ラ ム 容 積 の 脱 イ オ ン 水 に よ り 溶 離 さ れ
た Ｄ Ｏ Ｗ Ｅ Ｘ 　 ５ ０ Ｗ Ｘ ８ － ２ ０ ０ カ チ オ ン 樹 脂 カ ラ ム （ ナ ト リ ウ ム 形 態 ） に 前 以 っ て 通
す 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 実 施 例 ３ － Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ 化 合 物 に つ い て イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 投 与 量 応 答
　 サ イ ト カ イ ン 放 出 ア ッ セ イ
　 細 胞 （ イ ン ビ ト ロ で 増 大 さ せ そ し て １ ２ ～ １ ５ 日 の 増 大 で 凍 結 保 存 さ れ た た 一 次 ポ リ ク
ロ ー ナ ル ヒ ト Ｖ γ ９ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 ） を 解 凍 し そ し て そ れ ら を ２ 回 す す ぎ そ し て 遠 心 す る 。
上 清 を 除 去 し そ し て 細 胞 を 再 懸 濁 さ せ 、 細 胞 を Ｉ Ｌ ２ 　 １ ０ ０ UI/ml（ 最 終 濃 度 ） の 存 在
下 に ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 細 胞 を 洗 浄 し 、 遠 心 し 、 次 い で 上 清 を 除
去 し 、 細 胞 を 再 懸 濁 さ せ そ し て 適 当 な 最 終 濃 度 に 調 節 す る 。 細 胞 を ９ ６ ウ エ ル プ レ ー ト の
ウ エ ル に 加 え る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 １ 列 の ウ エ ル に 、 標 準 希 釈 系 列 の ３ － （ ブ ロ モ メ チ ル ） － ３ － ブ タ ノ ー ル － １ － イ ル ジ
ホ ス フ ェ ー ト （ Ｂ ｒ Ｈ Ｐ Ｐ ） を 加 え る 。 試 験 さ れ る べ き 化 合 物 、 こ の 場 合 に は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ
Ｐ Ｐ お よ び Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ を い く つ か の 希 釈 の 後 に 実 験 ウ エ ル に 加 え る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 Ｂ ｒ Ｈ Ｐ Ｐ 標 準 な ら び に 比 較 の た め の イ ソ ペ テ ニ ル ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｉ Ｐ Ｐ ） な ら び
に 試 験 化 合 物 Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ お よ び Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ に よ る γ δ 細 胞 の 刺 激 の た め に 、 全 プ レ
ー ト を ３ ７ ℃ で ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 こ の 時 間 の 後 に 、 培 養 上 清 １ ０ ０ μ l
を Ｔ Ｎ Ｆ － α 投 与 量 の た め に 採 取 す る 。 放 出 さ れ た Ｔ Ｎ Ｆ ａ 投 与 量 の 測 定 は 、 Ｔ Ｎ Ｆ ａ 酵
素 イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト （ ref. 11121, Immunotech-Beckman Coulter） の 製 造 者 の 指 示 に
よ り 記 載 の と お り に 行 う 。 ４ ０ ５ nmの Ｏ Ｄ を 読 み 取 り 、 Ｏ Ｄ は 培 養 上 清 中 の 放 出 さ れ た Ｔ
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Ｎ Ｆ － α の 濃 度 に 比 例 し て い る 。 デ ー タ を Ｅ ｘ ｅ ｌ ソ フ ト ウ エ ア で 処 理 し て 試 験 化 合 物 の
濃 度 対 Ｔ Ｎ Ｆ － α の 濃 度 を 比 較 し 、 そ し て 各 試 験 化 合 物 の Ｅ Ｃ ５ ０ を 計 算 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ お よ び Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 生 物 活 性
　 Ｔ Ｎ Ｆ － α 放 出 ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 化 合 物 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ お よ び Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の 生 物
活 性 を 評 価 し た 。 イ ン ビ ト ロ 活 性 を 図 ２ に 示 す 。 比 較 の 目 的 で 、 化 合 物 イ ソ ペ ン テ ニ ル ピ
ロ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｉ Ｐ Ｐ ） お よ び ブ ロ モ ヒ ド リ ン ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｂ ｒ Ｈ Ｐ Ｐ ） を イ ン
ビ ボ 比 較 に 含 ま せ る 。 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の イ ン ビ ト ロ Ｅ Ｃ ５ ０ は 、 約 ０ ． ７ ５ ８ nMで あ る こ と
が 決 定 さ れ た が 、 Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の イ ン ビ ト ロ Ｅ Ｃ ５ ０ は 約 ０ ． ８ ７ ３ nMで あ る 。 対 照 的
に 、 よ り 低 い 効 能 の Ｂ ｒ Ｈ Ｐ Ｐ お よ び Ｉ Ｐ Ｐ は 、 そ れ ぞ れ 約 １ ８ ． ５ ９ nMお よ び ３ ０ ． ９
８ μ Mの Ｅ Ｃ ５ ０ 値 を 示 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 実 施 例 ４ － 体 液 性 免 疫 応 答 お よ び 細 胞 性 免 疫 応 答 に お け る ア ジ ュ バ ン ト 効 果
　 全 身 性 体 液 性 お よ び 細 胞 性 免 疫 応 答 を 、 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ 化 合 物 と 共
処 方 さ れ た Ｈ Ｉ Ｖ タ ン パ ク 質 で 予 防 接 種 さ れ た シ ノ モ ル グ ス サ ル で 検 査 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 こ れ ら の 実 験 の 目 的 は 、 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ と 共 に 処 方 さ れ た 組 み 換 え
Ｈ Ｉ Ｖ タ ン パ ク 質 、 Ｇ ｐ １ ２ ０ 、 Ｇ ｐ １ ６ ０ 、 Ｇ ａ ｇ 、 Ｒ ｅ ｖ 、 Ｎ ｅ ｆ ま た は Ｔ ａ ｔ タ ン
パ ク 質 に よ る 免 疫 感 作 が 、 Ｈ Ｉ Ｖ タ ン パ ク 質 の み に よ る 免 疫 感 作 後 に 達 成 さ れ る 機 能 的 血
清 抗 体 力 価 よ り 大 き い 機 能 的 血 清 抗 体 力 価 を 誘 発 す る こ と が で き る か ど う か を 決 定 す る こ
と で あ る 。 実 験 で は ネ イ テ ィ ブ ｇ ｐ １ ２ ０ 、 ｇ ｐ １ ６ ０ 、 ｇ ａ ｇ ま た は Ｔ ａ ｔ タ ン パ ク 質
が 得 ら れ る （ BD Biosciences, USAま た は Novitsky V, et al. J.Virol. 75: 9210, 2001
に 記 載 の よ う に ） 。 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ お よ び 抗 原 捕 捉 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り タ ン パ ク 質 純 度 を
評 価 す る 。 Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ を 、 そ れ ぞ れ 実 施 例 １ お よ び ２ に 従 っ て 製
造 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 シ ノ モ ル グ ス サ ル に 、 ０ ， ４ 週 に 及 び 場 合 に よ り 再 び ８ 週 に 、 ５ ～ ２ ０ μ g／ 用 量 の 投
与 量 で 組 み 替 え Ｈ Ｉ Ｖ タ ン パ ク 質 を 筋 肉 内 に 予 防 接 種 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ワ ク チ ン は 、 Ｈ Ｉ Ｖ 由 来 の タ ン パ ク 質 が 、 約 １ μ g/kg～ 約 ２ ０ mg/kgま た は 好 ま し く は
約 ２ ０ μ g/kg～ １ ０ ０ μ g/kgで あ る 用 量 の Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ま た は Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ と 共 処 方 さ
れ る よ う に 調 製 さ れ る 。 対 照 サ ル は 、 Ｐ Ｂ Ｓ 中 の Ｈ Ｉ Ｖ タ ン パ ク 質 の み を 注 射 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 血 液 サ ン プ ル を 、 免 疫 感 作 の 後 に ２ つ の 週 に 採 取 す る （ 例 え ば ６ 週 目 お よ び ８ 週 目 に ）
。 抗 Ｈ Ｉ Ｖ タ ン パ ク 質 抗 体 応 答 を 、 標 準 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を ベ ー ス と す る ア ッ セ イ を 使 用 し て 測
定 し て 、 抗 Ｈ Ｉ Ｖ タ ン パ ク 質 抗 体 レ ベ ル を 検 出 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 血 液 サ ン プ ル 中 の サ イ ト カ イ ン 分 泌 細 胞 の 頻 度 を 測 定 す る た め の ア ッ セ イ を 使 用 し て 細
胞 媒 介 性 応 答 を 検 出 す る 。 こ れ は 、 Derby et al., Cytokine. 2001 Jan 21; 13(2): 85-9
0に 記 載 の Ｉ Ｆ Ｎ γ 産 生 性 細 胞 を 検 出 す る た め の EliSpotア ッ セ イ （ Mabtech, Sweden)ま た
は Novitsky V, et al. Identification of human immunodeficiency virus type 1 Subty
pe C Gag-, Tat-, Rev-, and Nef-specific ELISpot-based cytotoxic T-lymphocyte res
ponses for AIDS vaccine design. J. Virol. 75: 9210, 2001に 記 載 の ア ッ セ イ な ど の 任
意 の 適 当 な ア ッ セ イ を 使 用 し て 行 う こ と が で き 、 そ の 両 方 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込
ま れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 実 施 例 ５ － Ｈ Ｉ Ｖ ワ ク チ ン に 対 す る ホ ス ホ 抗 原 の ア ジ ュ バ ン ト 効 果 お よ び 粘 膜 免 疫 の 誘
導
　 動 物 を 、 Ｖ Ｓ Ｖ － ｇ ａ ｇ で 初 回 抗 原 刺 激 し （ １ 週 間 離 し て ３ 回 の 注 射 ） そ し て １ ヶ 月 後
に Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ － ｇ ａ ｇ で 追 加 の 抗 原 刺 激 す る （ １ 週 間 離 し て ３ 回 の 注 射 ） 。 Ｖ Ｓ Ｖ － ｇ ａ
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ｇ ワ ク チ ン は 、 例 え ば Haglund et al., J Virol.2002; 76(15): 7506-17に 記 載 さ れ て お
り そ し て Adeno-gagワ ク チ ン は 、 例 え ば Zhong et al., Eur J Immunol. 2000 Nov; 30(11)
: 3281-90に 記 載 さ れ て い る 。 予 防 接 種 処 方 剤 は 、 Ｂ ｒ Ｈ Ｐ Ｐ （ 例 示 的 ホ ス ホ 抗 原 化 合 物
） を 含 有 し そ し て 飽 和 用 量 で 静 脈 内 注 射 さ れ る で あ ろ う 。 各 慣 用 の 抗 原 特 異 細 胞 集 団 に お
け る 表 現 型 の 変 化 お よ び 機 能 的 変 化 を 調 べ る 。 鼻 粘 膜 を 経 由 す る ワ ク チ ン 組 成 物 の 投 与 後
に 尿 生 殖 器 （ ま た は 他 の 粘 膜 ） 部 位 の 粘 膜 免 疫 の 活 性 化 を 確 認 す る た め に 、 局 所 的 に 誘 導
さ れ た サ イ ト カ イ ン を 選 ば れ た 粘 膜 部 位 で 測 定 す る 。 メ ス の 動 物 を 使 用 し て 粘 膜 免 疫 尿 生
殖 器 部 位 の 活 性 化 を 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 研 究 計 画
　 グ ル ー プ Ｉ ： ビ ヒ ク ル の み を 有 す る 対 照 （ ２ 匹 の メ ス を 含 む ４ 匹 の 動 物 ）
　 グ ル ー プ II： ホ ス ホ 抗 原 化 合 物 ＋ Ｉ Ｌ ２ （ 対 照 ２ 、 ４ 匹 の 動 物 ）
　 グ ル ー プ III： ホ ス ホ 抗 原 化 合 物 の み （ ６ 匹 の 動 物 ）
　 グ ル ー プ IV： ワ ク チ ン の み （ ６ 匹 の 動 物 ）
　 グ ル ー プ Ｖ ： ホ ス ホ 抗 原 ＋ ワ ク チ ン （ ６ 匹 の 動 物 ）
【 ０ １ ６ ６ 】
　 実 施 例 ６ － ホ ス ホ 抗 原 特 異 Ｖ γ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 お よ び M.tuberculosisに 対 す る ワ ク チ ン で
誘 導 さ れ た 保 護 の 程 度
　 実 験 デ ザ イ ン ： ホ ス ホ 抗 原 は 、 M.tuberculosisな ど の バ ク テ リ ア 病 原 体 に 対 す る 免 疫 を
誘 導 す る の に 使 用 す る こ と も で き る 。 最 近 実 証 さ れ た サ ル 結 核 モ デ ル を 使 用 し て 、 総 計 １
６ 匹 の シ ノ モ ル グ ス サ ル （ Macaca mullatta） を ２ つ の グ ル ー プ 、 実 験 グ ル ー プ お よ び 対
照 グ ル ー プ に 分 け る 。 実 験 グ ル ー プ を 、 ホ ス ホ 抗 原 お よ び M.tuberculosisを 含 有 す る ワ ク
チ ン 組 成 物 で 免 疫 感 作 さ せ る 。 対 照 グ ル ー プ を 、 標 準 予 防 接 種 プ ロ ト コ ー ル 、 例 え ば 第 １
初 回 抗 原 刺 激 用 量 お よ び ５ 週 間 後 の 追 加 の 抗 原 刺 激 用 量 、 に 従 っ て 、 グ ル コ ー ス お よ び M.
tuberculosisを 含 有 す る 組 成 物 で 同 様 に 予 防 接 種 す る 。 Ｖ γ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 の Ｔ 細 胞 免 疫 応
答 を 免 疫 感 作 の 後 隔 週 で 評 価 す る 。 免 疫 感 作 の ４ ヶ 月 後 に 、 サ ル を 前 記 し た （ Shan et al
., 2002） と お り エ ア ゾ ル に よ り １ ０ ０ Ｃ Ｆ Ｕ の M.tuberculosisで チ ャ レ ン ジ す る 。 M.tub
erculosisチ ャ レ ン ジ の 後 、 サ ル を 、 臨 床 的 に 、 病 理 学 的 に お よ び 免 疫 学 的 に 追 跡 す る 。
血 液 サ ン プ リ ン グ お よ び 肺 胞 細 気 管 支 洗 浄 法 （ bronchioalveolar lavage） を 、 M.tubercu
losisチ ャ レ ン ジ の 後 隔 週 で 行 う 。 M.tuberculosisチ ャ レ ン ジ の ３ ヶ 月 後 に 、 検 死 お よ び
組 織 学 的 研 究 の た め に サ ル を 殺 す 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 Ｖ γ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 の 役 割 お よ び 結 核 に 対 す る 免 疫 に お け る そ れ ら の 役 割 を 評 価 す る た め
に 、 総 計 １ ６ 匹 の サ ル を ２ つ の グ ル ー プ 、 実 験 グ ル ー プ お よ び 対 照 グ ル ー プ に 分 け る 。 動
物 を ホ ス ホ 抗 原 お よ び M.tuberculosis（ 実 験 グ ル ー プ ） ま た は グ ル コ ー ス お よ び M.tuberc
ulosis（ 対 照 グ ル ー プ ） を 含 有 す る 組 成 物 で 免 疫 感 作 さ せ る 。 実 験 グ ル ー プ を Ｖ γ Ｖ δ ２
Ｔ 細 胞 を 欠 乏 さ せ る た め に 抗 Ｖ ｄ ２ 抗 体 で 処 理 し そ し て 、 Ｖ γ Ｖ δ ２ Ｔ 細 胞 欠 乏 の 直 後 に
先 に 記 載 さ れ た （ Shen et al., 2002） と お り に エ ア ゾ ル に よ り １ ０ ０ Ｃ Ｆ Ｕ の M.tubercu
losisで チ ャ レ ン ジ す る 。 M.tuberculosisチ ャ レ ン ジ の 後 、 サ ル を 、 臨 床 的 に 、 病 理 学 的
に お よ び 免 疫 学 的 に 追 跡 す る 。 血 液 サ ン プ リ ン グ お よ び 肺 胞 細 気 管 支 洗 浄 法 を 、 M.tuberc
ulosisチ ャ レ ン ジ の 後 隔 週 で 行 う 。 M.tuberculosisチ ャ レ ン ジ の ３ ヶ 月 後 に 、 検 死 お よ び
組 織 学 的 研 究 の た め に サ ル を 殺 す 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 実 施 例 ７ － ホ ス ホ 抗 原 と 組 み 合 わ せ た 「 Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ 」 抗 原 を 使 用 す る 非 ヒ ト 霊 長
類 に お け る 結 核 予 防 接 種
　 「 Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ 」 ワ ク チ ン は 、 Ｂ Ｃ Ｇ か ら の Ａ ｇ ８ ５ Ｂ お よ び Ｅ Ｚ ６ と 呼 ば れ る ２
つ の 支 配 的 な エ ピ ト ー プ を 融 合 す る 組 み 換 え タ ン パ ク 質 で あ る （ Weinrich Olsen A, van 
Pinxteren LA, Meng Okkels L, Birk Rasmussen P and Andersen P(2001)Protection of 
mice with a tuberculosis vaccine based on a fusion protein of Ag 85b and ESAT-6.
 Infection and Immunity 69(5), pp2773-2778-Olsen AW, Williams A, Okkels LM, Hatc
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h G and Andersen P(2004)Protective effect of a tuberculosis subunit vaccine base
d on a fusion of antigen 85b and ESAT-6 in the aerosol guinea pig model. Infecti
on and Immunity 72(10), pp6148-6150)。 そ れ は 、 TB Vaccine Cluster(Unite de Geneti
que Mycobacterienne, Institut Pasteur, France） ネ ッ ト ワ ー ク に よ り 注 射 可 能 な 形 態
で 分 配 さ れ る 。 Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ は Ｓ Ｓ Ｉ ア ジ ュ バ ン ト （ Statens Serum Institut, Cope
nhagen, Denmarkか ら 入 手 可 能 で あ る ） 中 に 処 方 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
１ ６ 匹 の サ ル を 下 記 の グ ル ー プ ：
　 グ ル ー プ Ｉ ： Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ 処 方 の み （ ８ 匹 の 個 体 ）
　 グ ル ー プ II： ホ ス ホ 抗 原 と 組 み 合 わ せ た Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ 処 方 ＊ （ ８ 匹 の 個 体 ） 、
に 分 け た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 ホ ス ホ 抗 原 、 こ の 例 で は 本 明 細 書 の 式 Ｉ お よ び Ｖ に 従 う （ Ｅ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ４ －
メ チ ル ペ ン ト － ３ － エ ニ ル ピ ロ ホ ス ホ ネ ー ト （ Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ ） を 、 約 ２ mg/kgの 用 量 で
サ ル に 投 与 し た 。 ホ ス ホ 抗 原 化 合 物 お よ び 抗 原 を 、 下 記 の ス ケ ジ ュ ー ル ： 初 回 抗 原 刺 激 用
量 、 初 回 抗 原 刺 激 用 量 の ４ 週 間 後 の 第 １ 追 加 抗 原 刺 激 用 量 、 お よ び 次 い で １ ３ 週 目 の 第 ２
追 加 抗 原 刺 激 用 量 、 に 従 っ て ３ 回 注 射 し 、 そ の 際 ホ ス ホ 抗 原 化 合 物 は 、 抗 原 （ Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ
ｄ 　 Ｉ ） と 共 同 し て 、 し か し 別 々 の 処 方 で 、 筋 肉 内 に （ ｉ ． ｍ ） 投 与 さ れ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 第 １ 追 加 抗 原 刺 激 用 量 に 続 く 週 、 第 ２ 追 加 抗 原 刺 激 用 量 に 続 く 週 お よ び 第 ２ 追 加 抗 原 刺
激 用 量 後 の ４ 週 間 、 ワ ク チ ン 応 答 の 追 跡 を 行 っ た 。 追 跡 は 、 Ｉ Ｆ Ｎ γ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｉ Ｌ
２ 、 Ｉ Ｌ ４ 、 Ｉ Ｌ ５ お よ び Ｉ Ｌ ６ を 含 む 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 血 清 中 の 量 ／ レ ベ ル を 決 定
す る こ と を 含 ん で い た 。 Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ 処 方 へ の ホ ス ホ 抗 原 化 合 物 の 添 加 は 、 Ｈ ｙ ｂ ｒ
ｉ ｄ 　 Ｉ 処 方 の み で 観 察 さ れ る サ イ ト カ イ ン 産 生 の 増 加 を 超 え る サ イ ト カ イ ン 産 生 の 大 き
な 且 つ 統 計 的 に 有 意 な 増 加 を 生 じ さ せ た 。 ホ ス ホ 抗 原 の み で 観 察 さ れ る サ イ ト カ イ ン 産 生
の 増 加 を 超 え る 、 ホ ス ホ 抗 原 の み に よ り 誘 導 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る こ れ ら の サ イ ト カ
イ ン （ Ｉ Ｆ Ｎ γ ） に つ い て の サ イ ト カ イ ン 産 生 の 大 き な 増 加 も あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、
抗 原 と 共 同 し た 式 Ｉ の 化 合 物 の 投 与 が 、 増 殖 能 力 に 関 与 す る 多 数 の リ ン パ 球 成 長 因 子 の 産
生 お よ び Ｔ 細 胞 活 性 の 誘 導 な ら び に 樹 状 細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど の 細 胞 集 団 の 動 員
お よ び 活 性 化 を 誘 発 す る こ と が で き こ と を 示 唆 し て お り 、 こ れ は ワ ク チ ン と 組 み 合 わ せ て
使 用 さ れ る と き 保 護 応 答 を 与 え る こ と が で き る 能 力 を 示 す 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 替 わ り に ま た は 追 加 的 に 、 Ｉ Ｆ Ｎ γ 発 現 細 胞 の 割 合 は 、 Ｅ ｌ ｉ ｓ ｐ ｏ ｔ に よ り 分 析 し て
決 定 す る こ と が で き る 。 異 な る リ ン パ 球 集 団 の 表 現 型 分 析 、 血 清 中 の Ｉ Ｌ － ２ レ ベ ル お よ
び ｉ ． ｄ （ 皮 膚 内 ） Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ ま た は ツ ベ ル ク リ ン に 対 す る 遅 延 型 過 敏 症 （ Ｄ Ｔ Ｈ
） お よ び 異 な る 抗 原 に 対 す る イ ン ビ ト ロ リ ン パ 球 増 殖 な ど の 他 の 試 験 を 、 動 物 の 免 疫 応 答
を 分 析 す る た め に 行 う こ と も で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ７ ３ 】
【 図 １ 】 本 明 細 書 で Ｃ Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ と し て 示 さ れ た 化 合 物 の 合 成 ス キ ー ム を 示 し 、 そ の 完
全 な 合 成 は 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ て い る 。
【 図 ２ 】 Ｔ Ｎ Ｆ α 放 出 ア ッ セ イ を 使 用 し て 評 価 さ れ た 、 試 験 化 合 物 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ お よ び Ｃ
Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ で 処 理 さ れ た γ δ 　 Ｔ 細 胞 の イ ン ビ ト ロ 生 物 学 的 活 性 を 示 す 。 比 較 の 目 的 で
、 化 合 物 イ ソ ペ ン テ ニ ル ピ ロ ホ ス フ ェ ー ト （ Ｉ Ｐ Ｐ ） お よ び ブ ロ モ ヒ ド リ ン ピ ロ ホ ス フ ェ
ー ト （ Ｂ ｒ Ｈ Ｐ Ｐ ま た は ホ ス ホ ス チ ム ） を イ ン ビ ボ 比 較 に お い て 含 ま せ た 。 Ｈ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ
の イ ン ビ ト ロ Ｅ Ｃ ５ ０ は 、 約 ０ ． ７ ５ ８ nMで あ る こ と が 決 定 さ れ た が 、 Ｃ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ Ｐ の イ
ン ビ ト ロ Ｅ Ｃ ５ ０ は 約 ０ ． ８ ７ ３ nMで あ っ た 。 対 照 的 に 、 よ り 低 い 効 能 の Ｂ ｒ Ｈ Ｐ Ｐ お よ
び Ｉ Ｐ Ｐ は 、 そ れ ぞ れ 、 約 １ ８ ． ５ ９ nMお よ び ３ ０ ． ９ ８ μ の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 を 示 し た 。
【 図 ３ 】 ホ ス ホ 抗 原 ア ジ ュ バ ン ト を 伴 う お よ び 伴 わ な い Ｂ Ｃ Ｇ 予 防 接 種 に 対 す る １ ６ 匹 の
サ ル の イ ン ビ ボ 応 答 を 示 す 。 サ ル を 、 ８ 匹 の 個 体 の ２ つ の 群 に 分 け （ Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ ワ
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ク チ ン 単 独 と 比 較 し た ホ ス ホ 抗 原 ＋ Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ ワ ク チ ン ） そ し て Ｉ Ｆ Ｎ γ 、 Ｔ Ｎ Ｆ
α 、 Ｉ Ｌ ２ 、 Ｉ Ｌ ４ 、 Ｉ Ｌ ５ お よ び 、 Ｉ Ｌ ６ を 含 む 、 リ ン パ 球 動 員 、 増 殖 お よ び ／ ま た は
活 性 化 の 重 要 な メ デ ィ エ ー タ と し て 作 用 す る こ と が 知 ら れ て い る 種 々 の サ イ ト カ イ ン の 血
清 中 の 量 ／ レ ベ ル を 評 価 す る こ と に よ り 生 物 学 的 応 答 を 決 定 し た 。 Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ 処 方
へ の ホ ス ホ 抗 原 の 添 加 は 、 Ｈ ｙ ｂ ｒ ｉ ｄ 　 Ｉ 単 独 で 観 察 さ れ た サ イ ト カ イ ン 産 生 を 超 え る
サ イ ト カ イ ン 産 生 の 大 き な 且 つ 統 計 的 に 有 意 な 増 加 を 生 じ た 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

(42) JP 2007-534743 A 2007.11.29



【 国 際 調 査 報 告 】
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