
(57)【要約】
　本発明はヘルペスウイルス感染を予防および治療する方法および組成物に関する。本発
明は、ヘルペスウイルスに対する免疫応答を活性化することができる抗原性ペプチド、お
よび抗原性ペプチドとアジュバントの複合体を含有する医薬組成物を提供する。本発明は
また、抗原性ペプチドおよび抗原性ペプチドとアジュバントの複合体を調製する方法も提
供する。医薬組成物の使用方法も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の
そ れ ぞ れ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 が 相 違 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の な か か ら 選 択 さ れ た 異
な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 1以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 上 記 そ れ ぞ れ の ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 上 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 抗 原 性 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 で 結 合 さ れ た ス ト レ ス タ ン パ ク 質 か ら な る 、 複 数 の 異 な る
精 製 さ れ た 複 合 体 を 含 有 す る 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 複 数 の 異 な る 複 合 体 は そ れ ぞ れ 異 な る
抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 し 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 が 相 違
す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の な か か ら 選 択 さ れ た 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の
1以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 上 記 そ れ ぞ れ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ
酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド が そ れ ぞ れ 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 49種 の
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 を 少 な く と も 20、 30、 ま た は 40種 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド と in vit
roで 複 合 体 化 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 に よ り 調 製 さ れ た 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 異 な る 抗
原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 が 相 違 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の な か か
ら 選 択 さ れ た 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 1以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 上
記 ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 組 成 物
。
【 請 求 項 ５ 】
　 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド が そ れ ぞ れ 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ
酸 配 列 で 構 成 さ れ る 20、 30、 40種 ま た は そ れ 以 上 の 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド で あ
る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 が hsp60、 hsp70、 ま た は hsp90フ ァ ミ リ ー の ス ト レ ス タ ン パ ク 質 の
メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 が hsc70、 hsp70、 ま た は hsp90、 hsp11O、 grp170、 gp96、 カ ル レ テ
ィ キ ュ リ ン 、 ま た は そ れ ら の ２ 以 上 の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 が ヒ ト の ス ト レ ス タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 さ ら に 抗 体 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 さ ら に 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 が IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-3、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8
、 IL-9、 IL-10、 IL-11、 IL-12、 IFNα 、 IFN-β 、 IFN-γ 、 TNFα 、 TNFβ 、 G-CSF、 GM-CSF
、 ま た は TGFβ で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 さ ら に 化 学 療 法 剤 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 化 学 療 法 剤 が ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 シ
ド ホ ビ ル 、 お よ び ホ ス ホ ノ 蟻 酸 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 さ ら に ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト が サ ポ ニ ン ま た は 免 疫 賦 活 性 核 酸 で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 免 疫 原 性 量 の 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担
体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ に 記 載 の 組 成 物 を 含 有 す る 第 １ 容 器 、 お よ び ア ジ ュ バ ン ト
、 化 学 療 法 剤 、 抗 体 、 ま た は 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 を 含 有 す る 少 な く と も １ つ の 容 器 を 含
ん で な る キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て HSV-1ま た は HSV-2に 対 す る 免 疫 応 答 を 惹 起 す る た め の 組 成 物 を 調 製 す
る 方 法 で あ っ て 、 in vitroで ス ト レ ス タ ン パ ク 質 を 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体
化 す る ス テ ッ プ を 含 ん で な り 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 が
相 違 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の な か か ら 選 択 さ れ た 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ
ド の 1以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 上 記 そ れ ぞ れ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア
ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て HSV-1ま た は HSV-2に 対 す る 免 疫 応 答 を 惹 起 す る た め の 医 薬 組 成 物 を 調
製 す る 方 法 で あ っ て 、 製 薬 上 の 担 体 を 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 で 結 合 さ れ た ス ト レ
ス タ ン パ ク 質 か ら な る 複 数 の 異 な る 複 合 体 と 組 み 合 わ せ る こ と を 含 ん で な り 、 上 記 複 数 の
異 な る 複 合 体 は そ れ ぞ れ 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 し 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の そ
れ ぞ れ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 が 相 違 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の な か か ら 選 択 さ れ た 異 な
る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 1以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 上 記 そ れ ぞ れ の ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 上 記 抗 原 性 ペ プ チ ド が 化 学 合 成 ま た は 組 換 え DNA技 法 に よ り 調 製 さ れ た も の で あ る 、 請
求 項 １ ８ ま た は １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 個 体 に お い て HSV-1ま た は HSV-2に 対 す る 免 疫 応 答 を 惹 起 す る 方 法 で あ っ て 、 個 体 に 、 免
疫 原 性 量 の 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る
上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に 感 染 し た 個 体 に お い て 該 感 染 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効
な 量 の 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 を 該 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 ん で
な る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防 を 所 望 す る 個 体 に お い て 該 感 染 を 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、
予 防 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 を 該 個 体 に 投 与 す る こ
と を 含 ん で な る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 上 記 感 染 が 再 発 性 の 感 染 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 感 染 が HSV-1に よ る 感 染 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
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　 感 染 が HSV-2に よ る 感 染 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 感 染 が HSV-1に よ る 感 染 で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 感 染 が HSV-2に よ る 感 染 で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 個 体 に ア ジ ュ バ ン ト 、 抗 体 、 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 、 ま た は 化 学 療 法 剤 を 投 与 す る こ と
を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 個 体 に ア ジ ュ バ ン ト 、 抗 体 、 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 、 ま た は 化 学 療 法 剤 を 投 与 す る こ と
を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 個 体 に ア ジ ュ バ ン ト 、 抗 体 、 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 、 ま た は 化 学 療 法 剤 を 投 与 す る こ と
を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 を 投 与 す る ス テ ッ プ と 、 ア ジ ュ バ ン ト
、 抗 体 、 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 、 ま た は 化 学 療 法 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ と を 連 続 し て 行 う
、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 を 投 与 す る ス テ ッ プ と 、 ア ジ ュ バ ン ト
、 抗 体 、 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 、 ま た は 化 学 療 法 剤 を 投 与 す る ス テ ッ プ と を 同 時 に 行 う 、
請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 上 記 化 学 療 法 剤 が ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル
、 シ ド ホ ビ ル 、 お よ び ホ ス ホ ノ 蟻 酸 、 な ら び に そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 上 記 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 が IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-3、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、
IL-8、 IL-9、 IL-10、 IL-11、 IL-12、 IFNα 、 IFN-β 、 IFN-γ 、 TNFα 、 TNFβ 、 G-CSF、 GM-
CSF、 ま た は TGFβ で あ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 上 記 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 が HSP70、 HSC70、 HSP90、 HSP110、 grp170、 gp96、 カ ル レ テ ィ
キ ュ リ ン 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 個 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 の 上 記 投 与 が 粘 膜 で あ る 、 請 求 項 ２ １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 の 上 記 投 与 が 皮 内 で あ る 、 請 求 項 ２ １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ま た は ５ に 記 載 の 組 成 物 の 上 記 投 与 が 皮 下 で あ る 、 請 求 項 ２ １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド が 細 胞 ま た は ウ イ ル ス か ら 取 得 ま た は 精 製 さ れ た も の で な い
、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 上 記 異 な る 精 製 さ れ た 複 合 体 が 細 胞 か ら 取 得 ま た は 精 製 さ れ た も の で な い 、 請 求 項 ２ に
記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ４ ３ 】
　 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド が 、 そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 1～ 49の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 す る 抗
原 性 ペ プ チ ド 以 外 に 、 HSV2タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 ま な い
、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド が 、 そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 1～ 49の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 す る 抗
原 性 ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 以 外 に 、 HSV2タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 抗 原 性 ペ プ チ
ド を 含 ま な い 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 上 記 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の 少 な く と も 50％ が 、 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ た 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 上 記 複 数 の 異 な る 複 合 体 の 少 な く と も 50％ が 、 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
た ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド を 含 有 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ が 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ の ア ミ
ノ 酸 配 列 に 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 し な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ が 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ の ア ミ
ノ 酸 配 列 に 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 し な い 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 を 予 防 お よ び 治 療 す る た め の 方 法 な ら び に 組 成 物 に
関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス と し て は 、 1型 （ HSV-1） お よ び 2型 （ HSV-2） と 名 付 け ら れ た 2種 の 密
接 に 関 連 す る 変 異 体 を 含 む 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ HSV） が 挙 げ ら れ る 。 HSV初 感 染 は 健 康
な 成 人 の 生 命 を 脅 か す こ と は 滅 多 に な い が 、 妊 娠 中 に 初 感 染 し た 母 体 か ら 生 ま れ る 新 生 児
に 重 度 の 結 果 を も た ら し う る 。 HSV-1と HSV-2は 一 部 の 個 体 に お い て は 頻 発 性 の お よ び ／ ま
た は 疼 痛 の あ る 再 発 と 関 係 が あ り 、 そ れ ぞ れ コ ー ル ド ソ ア （ cold sore） お よ び 性 器 水 疱
と し て 発 症 す る 。 HSVは ヒ ト に お け る 性 器 感 染 の 流 行 性 病 因 で あ り 、 新 症 例 600,000件 の 年
間 発 生 件 数 が 見 積 も ら れ 、 1000万 ～ 2000万 の 個 人 が 慢 性 再 発 疾 患 の 症 候 を 経 験 し て い る 。
ア シ ク ロ ビ ル な ど の 抗 ウ イ ル ス 薬 の 連 続 投 与 は 、 急 性 HSV疾 患 の 重 症 度 を 改 善 し か つ 再 発
事 象 の 頻 度 と 期 間 を 軽 減 す る が 、 か か る 化 学 療 法 の 介 入 は 、 潜 伏 の 確 立 を 中 止 す る も の で
な い し ま た は 潜 伏 ウ イ ル ス の 状 態 を 変 え る も の で も な い 。 そ の 結 果 、 再 発 疾 患 パ タ ー ン は
薬 物 治 療 を 止 め る と 速 や か に 再 確 立 さ れ る 。 現 在 、 HSV-1ま た は HSV-2の 予 防 ま た は 治 療 用
の 有 効 な ワ ク チ ン は 存 在 し な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 現 在 利 用 し う る ワ ク チ ン 接 種 の ほ と ん ど の 手 法 は 、 HSV感 染 の 治 療 用 に 研 究 さ れ て い る
。 ワ ク チ ン を 調 製 す る 伝 統 的 な 方 法 と し て は 、 不 活 化 ま た は 弱 毒 化 し た 病 原 体 の 使 用 が 挙
げ ら れ る 。 病 原 性 微 生 物 を 適 切 に 不 活 化 す る こ と に よ り 、 そ の 免 疫 原 性 を 破 壊 す る こ と な
く 無 害 な 生 物 学 的 作 用 薬 を 得 る こ と が で き る 。 こ の 「 死 滅 し た 」 粒 子 を 宿 主 中 に 注 入 す る
と 、 生 存 微 生 物 に よ る 将 来 の 感 染 を 予 防 す る こ と が で き る 免 疫 応 答 が 惹 起 さ れ る だ ろ う 。
し か し 、 不 活 化 し た 病 原 体 を ワ ク チ ン と し て 使 用 す る 上 で の 大 き な 問 題 は 全 て の 微 生 物 を
不 活 化 で き な い こ と に あ る 。 こ れ が 達 成 さ れ た と し て も 、 死 滅 し た 病 原 体 は 宿 主 中 で 増 殖
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し な い の で 、 あ る い は 他 の 未 知 の 理 由 で 、 獲 得 す る 免 疫 は し ば し ば 不 完 全 か つ 短 命 で あ っ
て 、 多 回 免 疫 感 作 を 必 要 と す る 。 最 後 に 、 不 活 化 の 方 法 は 微 生 物 の 抗 原 を 変 質 し 、 そ の 免
疫 原 と し て の 効 果 を 低 下 し う る 。 不 活 化 し た ウ イ ル ス 粒 子 か ら 誘 導 さ れ た 数 種 の HSVワ ク
チ ン が 臨 床 で 評 価 さ れ 、 無 効 で あ っ た こ と が 証 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 弱 毒 化 は 、 本 質 的 に 発 病 能 力 を 喪 失 し た 病 原 性 微 生 物 の 菌 株 の 調 製 を 意 味 す る 。 弱 毒 化
し た 病 原 体 は 、 宿 主 細 胞 中 で 実 際 に 複 製 し て 持 続 す る 免 疫 を 惹 起 す る の で 、 優 れ た 免 疫 原
と な る こ と が 多 い 。 し か し 、 生 ワ ク チ ン の 使 用 に は い く つ か の 問 題 が あ り 、 最 も 厄 介 な 問
題 は 、 不 十 分 な 弱 毒 化 お よ び 病 原 性 復 帰 の リ ス ク で あ る 。 さ ら に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 生
ワ ク チ ン を 用 い る こ と に よ り 潜 伏 が 確 立 さ れ う る の で 、 再 活 性 化 に 関 連 し た 疾 患 ま た は 他
の 慢 性 疾 患 を 起 こ す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 以 上 の 方 法 に 代 わ る 方 法 は サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン の 使 用 で あ る 。 こ れ は 関 係 す る 免 疫 学
的 物 質 を 含 有 す る 成 分 だ け に よ る 免 疫 感 作 に 関 わ る 。 不 活 化 お よ び 弱 毒 化 し た 病 原 体 に は
リ ス ク が 伴 う の で 、 精 製 し た ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 含 有 す る サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン は 比 較
的 安 全 な 代 替 ワ ク チ ン で あ る 。 し か し 、 HSVサ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン を 用 い る 従 来 の 臨 床 経
験 は 期 待 の 持 て る も の で な か っ た 。 Chiron Vaccine Study Groupに よ り 開 発 さ れ た HSV-2
サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン の 最 近 の フ ェ ー ズ III試 験 は 、 感 染 し た 個 体 に お け る 発 症 を 予 防 ま
た は 遅 延 さ せ る こ と が で き な か っ た （ Coreyら , Journal of the American Medical Assoc
iation 282:331-340,1999） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 感 染 し た 個 体 か ら 未 感 染 の 個 体 へ の HSV-1お よ び HSV-2の 伝 播 を 排 除 す る か ま た は 低 減 す
る 有 効 な ワ ク チ ン は 非 常 に 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 ワ ク チ ン は 様 々 な ア ジ ュ バ ン ト を 用 い て 製 剤 化 さ れ か つ 接 種 さ れ る こ と が 多 い 。 ア ジ ュ
バ ン ト は 、 少 量 の 抗 原 を 用 い て 、 ま た は 免 疫 原 だ け を 投 与 し た 場 合 よ り 少 な い 用 量 を 用 い
て 、 よ り 持 続 性 が あ り か つ よ り 高 い レ ベ ル の 免 疫 に 達 す る の を 助 け る 。 現 在 、 ア ル ミ ニ ウ
ム 塩 系 （ 「 ミ ョ ウ バ ン （ alum） 」 ） ア ジ ュ バ ン ト が 米 国 で 承 認 さ れ た ワ ク チ ン に 使 用 さ れ
る 唯 一 の 免 疫 学 的 ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 し か し 、 ヒ ト の ワ ク チ ン に お い て ミ ョ ウ バ ン を 増
強 す る か ま た は ミ ョ ウ バ ン と 置 き 換 え る た め に 使 用 す る こ と が で き る 様 々 な 新 規 ア ジ ュ バ
ン ト が 開 発 中 で あ っ て 、 数 十 年 に わ た っ て 前 臨 床 お よ び 臨 床 評 価 中 で あ る 。 ア ジ ュ バ ン ト
の 作 用 機 構 と し て は 、 ワ ク チ ン 抗 原 の 生 物 学 的 ま た は 免 疫 学 的 半 減 期 を 増 加 す る こ と ； 抗
原 提 示 細 胞 （ APC） へ の 抗 原 送 達 お よ び APCに よ る 抗 原 プ ロ セ シ ン グ と 提 示 を 改 善 す る こ と
； な ら び に 免 疫 調 節 性 サ イ ト カ イ ン の 産 生 を 誘 導 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

　 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と も 呼 ば れ る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 （ HSP） は 、 最 初 に 、 熱 シ ョ ッ
ク に 応 答 し て 細 胞 に よ り 合 成 さ れ る タ ン パ ク 質 と し て 同 定 さ れ た 。 HSPは 、 分 子 量 に 基 づ
い て 5つ の フ ァ ミ リ ー ： HSP100、 HSP90、 HSP70、 HSP60、 お よ び smHSPに 分 類 さ れ て い る 。
こ れ ら の フ ァ ミ リ ー の 多 く の メ ン バ ー は 、 栄 養 欠 乏 、 代 謝 障 害 、 酸 素 ラ ジ カ ル 、 お よ び 細
胞 内 病 原 体 に よ る 感 染 を 含 む 他 の ス ト レ ス 性 刺 激 に 応 答 し て 誘 導 さ れ る こ と が そ の 後 分 か
っ た （ Welch, May 1993, Scientific American 56-64； Young, 1990, Annu. Rev. Immuno
l. 8:401-420； Craig, 1993, Science 260:1902-1903； Gethingら , 1992, Nature 355:33
-45； お よ び Lindquistら , 1988, Annu. Rev. Genetics 22:631-677を 参 照 ） 。 熱 シ ョ ッ ク
タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー に は hsc70、 hsp70、 hsp90、 hsp110、 gp96、 grp170、 お
よ び カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 熱 シ ョ ッ ク お よ び 他 の 生 理 学 的 ス ト レ ス に 対 す る 細 胞 応 答 に 関 す る 研 究 に よ り 、 HSPは
、 こ れ ら の 悪 条 件 に 対 す る 細 胞 保 護 だ け で は な く 、 非 ス ト レ ス 細 胞 に お い て 必 須 の 生 化 学
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的 お よ び 免 疫 学 的 プ ロ セ ス に も 関 与 す る こ と が 示 さ れ た 。 HSPは 、 色 々 な 種 類 の シ ャ ペ ロ
ン 機 能 を 果 た す 。 例 え ば 、 細 胞 質 、 核 、 ミ ト コ ン ド リ ア ま た は 小 胞 体 に 位 置 す る HSP70フ
ァ ミ リ ー の メ ン バ ー （ Lindquistら , 1988, Ann. Rev. Genetics 22:631-677） は 、 免 疫 系
の 細 胞 に 対 す る 抗 原 の 提 示 に 関 与 し 、 ま た 、 正 常 細 胞 に お け る タ ン パ ク 質 の 輸 送 、 折 り 畳
み お よ び ア セ ン ブ リ ー に も 関 与 す る 。 HSPは タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド と 結 合 し 、 そ し て
ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ ATP） の 存 在 ま た は 酸 性 条 件 の も と で 結 合 し た タ ン パ ク 質 ま た は ペ
プ チ ド を 遊 離 す る こ と が で き る （ Udonoお よ び Srivastava, 1993, J. Exp. Med. 178:1391
-1396） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Srivastavaら は 、 近 交 系 マ ウ ス の メ チ ル コ ラ ン ト レ ン 誘 導 肉 腫 に 対 す る 免 疫 応 答 を 実 証
し た （ 1988, Immunol. Today 9:78-83） 。 こ れ ら の 研 究 で 、 こ れ ら の 腫 瘍 の 個 々 に 異 な る
免 疫 原 性 に 関 与 す る 分 子 が 、 96kDaの 糖 タ ン パ ク 質 （ gp96） お よ び 84～ 86kDaの 細 胞 内 タ ン
パ ク 質 （ p84/86） で あ る こ と が 分 か っ た （ Srivastavaら , 1986, Proc. Natl. Acad. Sci.
 USA 83:3407-3411； Ullrichら , 1986, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83:3121-3125） 。
特 定 の 腫 瘍 か ら 単 離 さ れ た gp96ま た は p84/86で の マ ウ ス の 免 疫 感 作 は 、 マ ウ ス を そ の 特 定
の 腫 瘍 に 対 し て 免 疫 性 に す る が 、 抗 原 的 に 異 な る 腫 瘍 に 対 し て は 免 疫 性 に し な い 。 gp96お
よ び p84/86を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 単 離 お よ び 特 性 決 定 か ら 、 そ れ ら の 間 の 顕 著 な 相 同 性 が
明 ら か に な り 、 gp96お よ び p84/86は そ れ ぞ れ 、 同 じ 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の 小 胞 体 お よ び
細 胞 質 ゾ ル 対 応 物 で あ る こ と が 示 さ れ た （ Srivastavaら , 1988, Immunogenetics 28:205-
207； Srivastavaら , 1991, Curr. Top. Microbiol. Immunol. 167:109-123） 。 さ ら に 、 h
sp70は 、 そ の hsp70が 単 離 さ れ た 腫 瘍 に 対 し て 免 疫 性 を 惹 起 す る が 、 抗 原 的 に 異 な る 腫 瘍
に 対 し て は 免 疫 性 を 惹 起 し な い こ と が 示 さ れ た 。 し か し 、 ペ プ チ ド が 枯 渇 し た hsp70は 、
そ の 免 疫 原 活 性 を 失 う こ と が 分 か っ た （ Udonoお よ び Srivastava, 1993, J. Exp. Med. 17
8:1391-1396） 。 こ れ ら の 観 察 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が そ れ 自 体 で 免 疫 原 性 で な く 、
抗 原 性 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 複 合 体 を 形 成 し て 、 そ の 複 合 体 が 抗 原 性 ペ プ チ ド に 対 し て 特
異 的 な 免 疫 性 を 惹 起 で き る こ と を 示 唆 し た （ Srivastava, 1993, Adv. Cancer Res. 62:15
3-177； Udonoら , 1994, J. Immunol., 152:5398-5403； Sutoら , 1995, Science 269:1585
-1588） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 癌 細 胞 か ら 精 製 さ れ た HSPと ペ プ チ ド と の 非 共 有 結 合 複 合 体 は 、 癌 を 治 療 お よ び 予 防 す
る た め に 使 用 す る こ と が で き 、 1996年 4月 11日 付 け の PCT国 際 公 開 WO 96/10411号 、 お よ び 1
997年 3月 20日 付 け の PCT国 際 公 開 WO 97/10001号 （ そ れ ぞ れ 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全
文 が 組 み 入 れ ら れ る 1998年 5月 12日 発 行 の 米 国 特 許 第 5,750,119号 、 お よ び 1998年 11月 17日
発 行 の 米 国 特 許 第 5,837,251号 ） に 記 載 さ れ て い る 。 HSP－ ペ プ チ ド 複 合 体 の 、 例 え ば 病 原
体 感 染 細 胞 か ら の 単 離 お よ び 精 製 は 記 載 さ れ て い て 、 ウ イ ル ス な ど の 病 原 体 、 な ら び に 細
菌 、 原 生 動 物 、 真 菌 お よ び 寄 生 生 物 を 含 む 他 の 細 胞 内 病 原 体 が 引 き 起 こ す 感 染 の 治 療 お よ
び 予 防 に 使 用 さ れ て い る （ 例 え ば 、 1995年 9月 21日 付 け の PCT国 際 公 開 WO 95/24923号 を 参
照 ） 。 免 疫 原 性 の ス ト レ ス タ ン パ ク 質 － 抗 原 複 合 体 は ま た 、 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 抗 原 性
ペ プ チ ド と の in vitro複 合 体 化 に よ っ て 調 製 す る こ と も で き 、 か か る 複 合 体 を 癌 お よ び 感
染 性 疾 患 の 治 療 お よ び 予 防 に 使 用 す る こ と が 、 1997年 3月 20日 付 け の PCT国 際 公 開 WO 97/10
000号 （ 2000年 2月 29日 発 行 の 米 国 特 許 第 6,030,618号 ） に 記 載 さ れ て い る 。 養 子 免 疫 療 法
用 に 、 抗 原 提 示 細 胞 を in vitroで 感 作 す る た め の ス ト レ ス タ ン パ ク 質 － 抗 原 複 合 体 の 使 用
が 、 1997年 3月 20日 付 け の PCT国 際 公 開 WO 97/10002号 （ 1999年 11月 16日 発 行 の 米 国 特 許 第 5
,985,270号 も 参 照 ） に 記 載 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 抗 原 性 ペ プ チ ド 、 な ら び に か か る 抗 原 性 ペ プ チ ド を ヘ ル ペ
ス ウ イ ル ス 、 特 に 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ HSV） 1型 お よ び 2型 に よ る 感 染 の 治 療 お よ び 予
防 に 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は 感 染 病 原 体 の 抗 原 性 ペ プ チ ド お よ び ア ジ ュ バ ン ト を
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3.　 発 明 の 概 要



含 有 す る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 感 染 病 原 体 お よ び 感 染 病 原 体 に 感 染 し た 細 胞 に 対 す る 動 物
の 免 疫 応 答 を 刺 激 す る こ と が で き る 上 記 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の
医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 1以 上 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 、 お よ び ア ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ
せ た ま た は 複 合 体 化 し た 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 抗 原
性 ペ プ チ ド は ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 複 合 体 化 さ れ て い る 。 本 発 明 は さ ら に 、 ア ジ ュ バ ン ト
と 組 み 合 わ せ た ま た は 複 合 体 化 し た 抗 原 性 ペ プ チ ド お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦
形 剤 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は HSV-2に よ り 発 現 さ れ る お よ び ／ ま
た は 提 示 さ れ る ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 す る 。 本 発 明 者 ら が 選 択 し た 10
2種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 に は 配 列 番 号 1～ 配 列 番 号 102の 番 号 が 付
さ れ て い る 。 そ れ ぞ れ 35個 の ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る こ れ ら の 102種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る HLA結 合 エ ピ ト ー プ の 数 と 質 に 関 す る 予 測
に 基 づ い て 選 ば れ た も の で あ る 。 本 発 明 は ま た 、 こ れ ら の ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る 予 測 エ ピ
ト ー プ を 1個 以 上 含 有 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 変 異 体 お よ び 断 片 も 提 供 す る 。 か
か る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 変 異 に は 、 異 種 の 高 親 和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 配
列 の 付 加 、 お よ び 場 合 に よ っ て は ペ プ チ ド リ ン カ ー の 付 加 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 2種 以 上 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の 混 合 物 を 含 有 す る 組 成 物 も 提 供 す る
が 、 抗 原 性 ペ プ チ ド は 精 製 さ れ て い る こ と が 好 ま し い 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 上 記
混 合 物 は 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 し 、 そ の 場 合 、 102種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ
プ チ ド の 1種 か ら の ま た は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 選 択 さ れ た サ ブ セ ッ ト か ら の HLA結
合 エ ピ ト ー プ だ け が 抗 原 性 ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の
抗 原 性 ペ プ チ ド の 混 合 物 は 、 配 列 番 号 1～ 49を 有 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド 中 に だ け
存 在 す る エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の 混 合 物 を 含 有 す る 組 成 物 に お い て 、 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド は 重
量 ま た は モ ル 量 基 準 で 互 い に 対 し て ど の よ う な 割 合 で 存 在 し て も よ い 。 特 定 の 実 施 形 態 に
お い て は 、 混 合 物 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 重 量 ま た は モ ル 量 基 準 で ほ ぼ 等 し い 割 合 で 存 在 す る
。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 し た ま た は 複 合 体 化 し た 抗 原 性
ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 を 提 供 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト お よ び 適 用 す る 方 法 に 応 じ て 、 本 発
明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は ア ジ ュ バ ン ト と の 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 に よ る 分 子 複 合 体 を 形
成 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を ア ジ ュ バ ン ト と 上 記 組 成 物 中 で 混 合 し
て も よ く 、 複 合 体 の 形 成 を 必 要 と し な い 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド
を 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 、 例 え ば 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー HSP60、 HSP70、 HSP90
、 HSP100、 お よ び sHSPの メ ン バ ー と 複 合 体 化 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は
、 ア ジ ュ バ ン ト は hsc70、 hsp70、 hsp90、 hsp110、 gp96、 grp170、 お よ び カ ル レ テ ィ キ ュ
リ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ス ト レ ス タ ン パ ク 質 で あ る 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 複 合 体 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド （ 好 ま し く は 、 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド ） と 非 共 有 結
合 で 複 合 体 化 し た hsc70を 含 有 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 体 は 、 抗 原 性
ペ プ チ ド （ 好 ま し く は 、 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド ） と 非 共 有 結 合 で 複 合 体 化 し た hsp7
0を 含 有 す る 。 他 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 体 は 、 例 え ば グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま
た は 紫 外 光 を 用 い て 架 橋 す る こ と に よ り 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と 共 有 結 合 で 複 合 体 化 し た hsp7
0を 含 有 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 体 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 し た 熱 シ
ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の ペ プ チ ド 結 合 性 断 片 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の 機 能 的 活 性 の あ る
変 異 体 、 類 似 体 も し く は 誘 導 体 を 含 有 す る 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 ア ジ ュ バ ン ト お よ び 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ
プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド は そ れ ぞ れ 、 ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る 少 な く と も 1つ の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 上 記 ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 102か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 上 記 組 成 物 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と 結 合 し た ス ト レ ス タ ン パ ク 質 の
複 合 体 を 含 有 す る 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 複 合 体 は 抗 原 性 ペ プ チ ド の 配 列 が 相 違 し て お り 、
そ れ ぞ れ の 抗 原 性 ペ プ チ ド は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る 少 な く と も １ つ の HL
A結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 上 記 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～
102か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 上 記 組 成 物 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 そ れ
ぞ れ の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 が 相 違 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の な か か ら
選 択 さ れ た 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 少 な く と も 1つ の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有
し 、 そ れ ぞ れ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 102か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の 数 は 2、 3、 4、 5、 10
、 15、 20、 25、 30、 35、 40、 45、 49、 50、 55、 60、 65、 70、 75、 80、 85、 90、 95、 100か
ら 102ま で で 変 化 し て も よ く 、 つ ま り 2～ 102の 間 の い ず れ の 整 数 で あ っ て も よ い 。 好 ま し
く は 、 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド が ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 複 合 体 化 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 ま た は 共 有 結 合
で 結 合 し た ス ト レ ス タ ン パ ク 質 か ら な る 49種 の 異 な る 複 合 体 を 含 有 す る 組 成 物 で あ っ て 、
上 記 異 な る 複 合 体 は そ れ ぞ れ 、 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 し 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ
ド は そ れ ぞ れ 、 単 一 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 1以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、
上 記 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列
で 構 成 さ れ る 上 記 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 抗 原 性 ペ プ チ ド と 結 合 し た ス ト レ ス タ ン パ
ク 質 か ら な る 複 数 の 異 な る 複 合 体 を 含 有 し 、 こ こ で 、 上 記 異 な る 複 合 体 は そ れ ぞ れ 異 な る
抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 し 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ は 選 択 し た ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス ペ プ チ ド の １ つ の １ 以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 抗 原 性 ペ プ チ ド と 結 合 し た ス ト
レ ス タ ン パ ク 質 か ら な る 49種 の 異 な る 複 合 体 を 含 有 し 、 こ こ で 上 記 49種 の 異 な る 複 合 体 は
そ れ ぞ れ 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 し 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ は ア ミ ノ
酸 配 列 が 相 違 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の な か か ら 選 択 さ れ た 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス ペ プ チ ド の 少 な く と も 1つ の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 そ れ ぞ れ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 配 列 番 号 1～ 102か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で 構 成 さ れ る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と 結 合 し た ス ト レ ス タ ン
パ ク 質 か ら な る 異 な る 複 合 体 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と 非
共 有 結 合 ま た は 共 有 結 合 で 結 合 し た ス ト レ ス タ ン パ ク 質 か ら な る 49種 の 異 な る 複 合 体 を 含
有 し 、 こ こ で 上 記 複 合 体 中 の 上 記 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 は 、 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で 構 成 さ れ る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ と 結 合 し て い
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 in vitroで ス ト レ ス タ ン パ ク 質 を 複 数 の 異
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な る 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 に よ り 調 製 し た 組 成 物 で あ っ て
、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド は そ れ ぞ れ 単 一 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る 少
な く と も 1つ の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は
配 列 番 号 1～ 102か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 上 記 組 成 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 in vitroで ス ト レ ス タ ン パ ク 質 を 49種 の 異 な
る 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 す る こ と に よ り 調 製 し た 組 成 物 で あ っ て 、 上 記 49種 の 異 な る
抗 原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 が 相 違 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の な か
か ら 選 択 さ れ た 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 1以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 し 、
上 記 そ れ ぞ れ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る 上 記 組 成 物 を 提 供 す る 。 か か る 複 合 体 は 、 例 え ば 、 精 製 し た HSPま た は 複 数
の 異 な る HSPを 抗 原 性 ペ プ チ ド の 1種 と 複 合 体 化 し て 、 個 々 の HSP-ペ プ チ ド 複 合 体 を 一 緒 に
混 合 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 か か る 複 合 体 は 、 別 法 と し て 、 精 製 し た HSP
ま た は 複 数 の 異 な る HSPを 混 合 物 中 の 2種 以 上 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 す る こ と
に よ り 調 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 よ り 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 in vitroで ス ト レ ス タ ン パ ク 質
を 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 で 構 成 さ れ る 49種 の 異 な る ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と 複 合 体 化 す る ス テ ッ プ を 含 ん で な る 方 法 に よ り 調 製 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド は 異 種 の 高 親 和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結
合 配 列 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 、 1種 以 上 の 異 な る 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド
、 お よ び 免 疫 賦 活 性 ヌ ク レ オ チ ド ま た は サ ポ ニ ン （ 例 え ば 、 QS21） な ど の ア ジ ュ バ ン ト を
含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 複 数 の 異 な
る 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 し た hsp70、 お よ び QS21を 含 有 す る 。 他 の 好 ま し い
実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 1種 以 上 の 異 な る 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化
し た hsp70、 お よ び 少 な く と も 1種 の 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 。 最 も 好 ま
し い 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 1種 以 上 の 異 な る 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合
体 化 し た hsp70、 QS21、 お よ び 少 な く と も 1種 の 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 先 に 記 載 し た 、 抗 原 性 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 混 合 物 、 ま た は
ペ プ チ ド -ア ジ ュ バ ン ト 複 合 体 を 含 有 す る 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態
に お い て は 、 か か る 方 法 は 、 哺 乳 動 物 に HSV-1ま た は HSV-2に 対 す る 免 疫 応 答 を 惹 起 さ せ る
た め の 組 成 物 を 調 製 す る こ と に 関 し 、 上 記 方 法 は 、 1種 以 上 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を ス ト レ ス
タ ン パ ク 質 と in vitroで 複 合 体 化 し 、 ペ プ チ ド -ス ト レ ス タ ン パ ク 質 複 合 体 を 製 薬 上 許 容
さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ 、 そ れ に よ り 非 共 有 結 合 の ス ト レ ス タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体
を 得 る こ と を 含 ん で な る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 以 上 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド
を そ れ ぞ れ 化 学 合 成 に よ り 製 造 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ペ プ チ ド を 1種 以 上 の ア
ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ せ て 共 有 結 合 複 合 体 を 形 成 さ せ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 異 な
る ペ プ チ ド を 1種 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ せ て 非 共 有 結 合 複 合 体 を 形 成 さ せ る 。 本
発 明 は ま た 、 上 記 医 薬 組 成 物 お よ び 第 二 の 治 療 様 式 （ 例 え ば 、 追 加 の ア ジ ュ バ ン ト 、 抗 ウ
イ ル ス 薬 、 ま た は 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 ） を 含 有 す る 組 成 物 も 提 供 す る 。 さ ら な る 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 抗 ウ イ ル ス 薬 は ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、
フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 シ ド ホ ビ ル 、 お よ び ホ ス ホ ノ 蟻 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 生 物 学
的 応 答 改 変 因 子 は α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 γ -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2、 イ
ン タ ー ロ イ キ ン -4、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -6、 腫 瘍 壊 死 因 子 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 。

10

20

30

40

50

(10) JP 2007-505147 A 2007.3.8



【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の キ ッ ト を 包 含
す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 異 な る 態 様 に お い て は 、 HSV-1ま た は HSV-2に 対 す る 免 疫 応 答 を 個 体 に お い て 惹
起 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 少 な く と も 1種 の 先 に 記 載 し た 抗 原 性 ペ プ チ
ド お よ び 少 な く と も 1種 の ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 、 有 効 量 の 免 疫 原 性 複 合 体 を 個 体 に 投
与 す る こ と を 含 ん で な る 。 本 発 明 は ま た 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に よ る 感 染 、 お よ び ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス が 原 因 で あ る い ず れ か の 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 も 提 供 す る 。 本 発 明 の 方
法 は 、 1種 以 上 の 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド 、 ま た は 抗 原 性 ペ プ チ ド と 1種 以 上 の ア ジ ュ バ ン
ト を 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 有 す る 、 免 疫 原 性 量 の 医 薬 組 成 物 を 個 体 に 投 与 す る
ス テ ッ プ を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 関 係 す る 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 を 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス が 原 因 で あ る 感 染 性
疾 患 を 予 防 す る た め に 、 か か る 感 染 性 疾 患 の 予 防 を 所 望 す る 個 体 に 使 用 す る 。 他 の 関 係 す
る 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 を 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス が 原 因 で あ る 感 染 性 疾 患 を 治
療 す る た め に 個 体 に 使 用 す る 。 こ の 方 法 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 感 染 性 疾 患 の 原 因
は HSV-1ま た は HSV-2で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 １ 次 HSV感 染 に 関 連 し た 疾 患 の 重 症 度 を 低 減 し 、 潜 伏 HSVウ イ ル ス の 再
活 性 化 頻 度 を 低 減 し 、 再 活 性 化 し た 疾 患 の 重 症 度 を 抑 制 し 、 ま た は １ 次 も し く は 再 活 性 化
感 染 に 関 わ る ウ イ ル ス の 伝 播 を 制 限 す る 方 法 で あ っ て 、 1種 以 上 の 先 に 記 載 し た 抗 原 性 ペ
プ チ ド お よ び 1種 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト を 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 有 す る 、 有 効 量
の 免 疫 原 性 医 薬 組 成 物 を 個 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で な る 上 記 方 法 を 包 含 す る 。 本 発
明 の 方 法 は ま た 、 個 体 に お い て HSV-1ま た は HSV-2複 製 を 阻 害 す る の に 使 用 す る こ と が で き
る 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 治 療 方 法 を 症 状 が 改 善 さ れ る ま で 繰 り 返 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 中 に 存 在 す る ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 限 定
す る も の で は な い が 、 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 、 サ ポ ニ ン 、 ま た は 少 な く と も 1つ の 免 疫 賦 活
性 ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 方 法 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 は 少 な く と も 1つ の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 で 複 合 体 化 さ れ て い て 、 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 は hsc70、 hsp70、 hsp90、 hsp110、 gp96、 grp170、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン 、 お
よ び そ れ ら の 組 成 物 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド -ア ジ ュ バ ン ト 複 合 体 は 、 in vitro
で 少 な く と も 1種 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 少 な く と も 1種 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と と も に 、 複
合 体 の 形 成 に 十 分 な 条 件 の も と で か つ 十 分 な 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 形 成 さ せ
る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】

　 図 １ Ａ ， Ｂ ： 　 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体 は 免 疫 原 性 が あ る 。
図 １ Ａ ： 　 hsp70と 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 複 合 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 用
い て 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 in vitroで の 培 養 脾 細 胞 の 刺 激 後 に 、 10 6 個 の 脾 細
胞 当 た り 約 140個 の ス ポ ッ ト 形 成 細 胞 （ SFC） を も た ら し た 。 49種 の ペ プ チ ド を 含 ま な い hs
p70を 用 い て 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 5個 未 満 の SFCし か も た
ら さ な か っ た 。 hsp70を 含 ま な い 49種 の ペ プ チ ド を 用 い て 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は
、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 60個 未 満 の SFCを も た ら し た 。 図 １ Ｂ ： 　 ア ジ ュ バ ン ト を 49種 の ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体 に 加 え る と 、 こ の 複 合 体 に 対 す る 免 疫 応 答 が 増
強 さ れ る 。 hsp70と 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 複 合 体 と QS21と を 含 有 す る 医 薬 組
成 物 を 用 い て 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 450個 の SFCを も た
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ら し た 。 49種 の ペ プ チ ド を 含 ま な い hsp70を 用 い て 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個
の 脾 細 胞 当 た り 5個 未 満 の SFCし か も た ら さ な か っ た 。 hsp70を 含 ま な い 49種 の ペ プ チ ド を
用 い て 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 250個 を 超 え る SFCを も た ら
し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 ２ ： 　 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体 を 用 い て 獲 得 し た 免 疫 応 答
は 持 続 性 が あ る 。 0日 目 お よ び 14日 目 に 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体
と ア ジ ュ バ ン ト と を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 用 い て 免 疫 感 作 し た マ ウ ス か ら 、 脾 細 胞 を 28日
目 お よ び 84日 目 に 採 取 し た 。 こ の 脾 細 胞 は 、 28日 目 に 採 取 す る と 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 4
00個 の SFCを も た ら し 、 84日 目 に 採 取 す る と 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 500個 の SFCを も た ら し
た 。 対 照 的 に 、 hsp70＋ ア ジ ュ バ ン ト だ け を 用 い て 免 疫 感 作 し た マ ウ ス か ら 採 取 し た 脾 細
胞 は 、 42日 目 に バ ッ ク グ ラ ウ ン ド レ ベ ル の SFCを も た ら し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 図 ３ Ａ － Ｄ ： 　 hsp70と HSV抗 原 性 ペ プ チ ド の 複 合 体 は in vivoで マ ウ ス を HSV感 染 か ら 保
護 す る 。 雌 Swiss Websterマ ウ ス を 0日 目 、 7日 目 お よ び 14日 目 に 次 の 製 剤 を 用 い て 皮 内 （ i
.d.） に 免 疫 感 作 し た ： (1) GP/CFA、 こ れ は フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト （ 1回 目 の 免 疫 感 作 は
フ ロ イ ン ト 完 全 ア ジ ュ バ ン ト を 、 そ の 後 は フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 ） 中 に 製
剤 化 し た HSV-2感 染 細 胞 ラ イ セ ー ト 由 来 の 全 糖 タ ン パ ク 質 で あ り 、 免 疫 感 作 ポ ジ テ ィ ブ 対
照 と し て 使 用 し た ； (2) 生 理 食 塩 水 /CFA、 こ れ は プ ラ セ ボ を 用 い て 製 剤 化 し た フ ロ イ ン ト
ア ジ ュ バ ン ト で あ り 、 免 疫 感 作 ネ ガ テ ィ ブ 対 照 と し て 使 用 し た ； (3) マ ウ ス HSP70（ mHSP7
0） 、 100μ g/用 量 の mHSP70； (4) QS-21、 10μ g/用 量 の QS-21； (5) 49種 の HSV-2ペ プ チ ド /
QS-21、 5.5μ gの 49種 HSV-2ペ プ チ ド （ 複 合 体 調 製 物 中 の 量 に 等 し い ） ＋ 10μ g/用 量 の QS-2
1； ま た は (6) mHSP70/49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21、 100μ g/用 量 の 49種 HSV-2ペ プ チ ド と 複
合 体 化 し た mHSP70（ mHSP70と 全 ペ プ チ ド の モ ル 比 1： 1） ＋ 10μ g/用 量 の QS-21。 マ ウ ス を
デ ポ ・ プ ロ ベ ラ （ depo-provera） に よ り 処 置 し て 発 情 サ イ ク ル を 同 期 化 し 、 28日 目 に 腟 内
に 5x10 5  pfuの HSV-2（ 186株 ） で チ ャ レ ン ジ し た 。 HSV-2誘 導 疾 患 お よ び 死 亡 率 を 最 初 の ワ
ク チ ン 接 種 か ら 49日 目 ま で 評 価 し た 。 図 ３ Ａ ： 　 GP/CFA（ 「 糖 タ ン パ ク 質 /CFA対 照 」 ） 、
生 理 食 塩 水 /CFA（ 「 プ ラ セ ボ /CFA対 照 」 ） 、 お よ び QS-21（ 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 対 照 群 に
対 す る カ プ ラ ン ・ マ イ ヤ ー の 生 存 率 曲 線 （ Kaplanお よ び Meier, J Am Stat Assoc. 50, 45
7-481, 1958） 。 図 ３ Ｂ ： 　 mHSP70、 49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 49種 ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ
バ ン ト 」 ） 、 お よ び mHSP70/49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 mHSP/49種 ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ
ン ト 」 ） 群 に 対 す る カ プ ラ ン ・ マ イ ヤ ー の 生 存 率 曲 線 （ Kaplanお よ び Meier, J Am Stat A
ssoc. 50, 457-481, 1958） 。 矢 印 は 、 生 理 食 塩 水 /CFA（ ネ ガ テ ィ ブ 対 照 ） 群 と 比 較 し て
、 ロ グ ラ ン ク （ Log-Rank） 解 析 に よ っ て 有 意 差 （ P＜ 0.05） の あ る 曲 線 を 示 す 。 図 ３ Ｃ ：
　 GP/CFA（ 「 糖 タ ン パ ク 質 /CFA対 照 」 ） 、 生 理 食 塩 水 /CFA（ 「 プ ラ セ ボ /CFA対 照 」 ） 、 お
よ び QS-21（ 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 対 照 群 に お け る 脱 毛 と 紅 斑 （ 皮 膚 発 赤 ） 発 生 。 図 ３ Ｄ ：
　 mHSP70、 49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 49種 ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 、 お よ び mHSP7
0/49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 mHSP/49種 ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 群 に お け る 脱 毛 と
紅 斑 （ 皮 膚 発 赤 ） 発 生 。 矢 印 は 、 生 理 食 塩 水 /CFA群 と 比 較 し て 、 ロ グ ラ ン ク （ Log-Rank）
解 析 に よ っ て 有 意 差 （ P＜ 0.05） の あ る 曲 線 を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】

　 本 発 明 は 感 染 性 疾 患 、 特 に 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ HSV） に よ る 感 染 症 を 治 療 お よ び 予
防 す る た め の 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 感 染 病 原 体 の 抗 原 性 ペ プ チ ド お
よ び （ 感 染 病 原 体 の 抗 原 性 ペ プ チ ド に 対 す る 動 物 の 免 疫 応 答 を 刺 激 す る こ と が で き る ） ア
ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 。 本 発 明 は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明
は ま た 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 お よ び 2型 （ HSV-1お よ び HSV-2） を 含 む HSVに よ る 感 染
を 治 療 お よ び 予 防 す る 上 で の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 本 発 明 者 ら の 選 択 、 な ら び に 抗 原 性 ペ プ チ
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ド と ア ジ ュ バ ン ト を 組 み 合 わ せ て お よ び ／ ま た は 複 合 体 化 し て 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法
の 本 発 明 者 ら の 選 択 に 基 づ い て い る 。 い ず れ の 理 論 ま た は 作 用 機 構 に よ っ て も 束 縛 さ れ な
い が 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 多 価 性 、 お よ び 抗 原 提 示 に 効 率 的 で あ る ア ジ ュ バ ン ト の 使 用
に よ っ て 、 感 染 病 原 体 に 対 し て 被 験 体 に 惹 起 さ れ る 免 疫 応 答 は 、 伝 統 的 な サ ブ ユ ニ ッ ト ワ
ク チ ン よ り は る か に 効 果 的 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 1以 上 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 、 お よ び ア ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ
せ た ま た は 複 合 体 化 し た 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 抗 原
性 ペ プ チ ド を ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 複 合 体 化 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 ア ジ ュ バ ン ト と 組 み
合 わ せ た ま た は 複 合 体 化 し た 抗 原 性 ペ プ チ ド お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 を
含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は HSV-2に よ り 発 現 さ れ た お よ び ／ ま た
は 提 示 さ れ た ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 す る 。 本 発 明 者 ら が 選 択 し た 102
種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 番 号 1～ 配 列 番 号 102の 番 号 が 付 さ
れ て い て 、 表 １ に 掲 げ ら れ て い る 。 こ れ ら の 102種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド は そ れ ぞ
れ 35個 の ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ る 。 こ れ ら の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ れ の ペ
プ チ ド に 存 在 す る HLA結 合 エ ピ ト ー プ の 数 と 質 に 関 す る 予 測 に 基 づ い て 選 択 さ れ た 。 ま た
本 発 明 は 、 こ れ ら の ペ プ チ ド 中 の 1以 上 の 予 測 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ
プ チ ド の 変 異 体 お よ び 断 片 も 提 供 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ
ド 」 は 表 １ に 掲 げ た 102種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の い ず れ か 1つ 、 な ら び に そ れ ぞ れ
の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 1以 上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る こ れ ら の ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス ペ プ チ ド の 変 異 体 お よ び 断 片 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は
、 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド が 誘 導 さ れ た 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型 タ ン パ ク 質
の 全 ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 せ ず 、 そ の 一 部 だ け を 含 有 す る 。 そ れ ぞ れ の 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス ペ プ チ ド が 由 来 す る 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2型 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 表 １
に 示 し た Genbank登 録 番 号 に よ り 同 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 天 然 供 給 源 か ら 得 る こ と も 、 ま た は 化 学 合 成 も し く は 組 換 え
DNA技 法 に よ り 調 製 す る こ と も で き る 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 精 製 さ れ
て い る 。 精 製 さ れ た 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 ウ イ ル ス 中 で 、 細 胞 中 で 、 細 胞 抽 出 物 中 で 、 細 胞
培 養 培 地 中 で 、 個 体 中 で 、 ま た は ペ プ チ ド 合 成 反 応 の 反 応 混 合 物 中 で 該 ペ プ チ ド と 会 合 し
て い る 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 。 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列
、 か か る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る ベ ク タ ー 、 お よ び か か る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す
る 発 現 ベ ク タ ー も 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 は ま た 、 1以 上 の 異 な る 本 発 明 の 抗 原 性 ペ
プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る 組 換 え 細 胞 で あ っ て 、 上 記 ヌ ク レ オ チ ド
配 列 が 少 な く と も 1つ の プ ロ モ ー タ ー と 機 能 し う る 形 で 連 結 さ れ 、 そ れ に よ り 細 胞 中 の ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 が 容 易 と な り 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の 産 生 を も た ら す 上 記 組 換
え 細 胞 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の 混 合 物 を 含 有 す る 組 成 物 も 提 供 す る 。 様 々 な
実 施 形 態 に お い て は 、 上 記 混 合 物 は 2以 上 の 異 な る 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 。
上 記 混 合 物 は 少 な く と も 2、 10、 20、 30、 40、 49、 75、 ま た は 100の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド
、 好 ま し く は 精 製 し た 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 し て も よ い 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 混
合 物 は 102種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 1種 に 由 来 す る か ま た は 102種 の ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス ペ プ チ ド の 選 択 さ れ た サ ブ セ ッ ト に 由 来 す る エ ピ ト ー プ だ け が 存 在 す る 複 数 の 異 な る
抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 混 合 物 中 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ
チ ド は そ れ ぞ れ 、 ア ミ ノ 酸 配 列 が 配 列 番 号 1～ 49で あ る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド 中 に 存
在 す る HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 1つ 以 上 含 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 抗 原 性 ペ プ チ ド 中 の そ れ ぞ れ の 抗 原 性 ペ プ チ ド が 10
2種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の い ず れ か 1つ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 ま な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 抗 原 性 ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 1～ 102、 ま た は 配 列 番
号 1～ 49の ア ミ ノ 酸 配 列 で 構 成 さ れ る 抗 原 性 ペ プ チ ド 以 外 の 、 HSV2タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー
プ を 含 有 す る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 ま な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 抗 原 性 ペ プ チ ド が 細 胞 ま た は ウ イ ル ス か ら 取 得 ま た
は 精 製 さ れ た も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 複 数 の 抗 原 性 ペ プ チ ド 中 の 少 な く と も 10％ 、 20％ 、 30％ 、
40％ 、 50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90％ 、 ま た は 95％ の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 1～ 102
ま た は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 異 な る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド で あ る
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の 混 合 物 を 含 有 す る 組 成 物 に お い て 、 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、
重 量 ま た は モ ル 量 基 準 で 、 互 い に 対 し て ど の よ う な 割 合 で 存 在 し て も よ い 。 特 定 の 実 施 形
態 に お い て は 、 混 合 物 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 重 量 ま た は モ ル 量 基 準 で ほ ぼ 等 し い 割 合 で 存 在
す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は ア ジ ュ バ ン ト と 混 合 し た ま た は 複 合 体 化 し た 1種 以
上 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 を 提 供 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト お よ び 適 用 す る 方 法 に 応
じ て 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は ア ジ ュ バ ン ト と の 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 の 分 子 複 合
体 を 形 成 し て も よ い 。 あ る い は ま た 、 複 合 体 の 形 成 を 要 す る こ と な く 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を
ア ジ ュ バ ン ト と 上 記 組 成 物 中 で 混 合 し て も よ い 。 本 発 明 の 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 使 用 す
る の に 好 適 な ア ジ ュ バ ン ト は 、 以 下 の 第 5.2節 で 説 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 次 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
フ ァ ミ リ ー Hsp60、 Hsp70、 Hsp90、 Hsp100、 お よ び sHSPの メ ン バ ー を 含 む が こ れ ら に 限 ら
な い 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 非 共 有 結 合 で 複 合 体 化 さ れ る 。 用 語 「 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 」 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 用 語 「 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 」 と 同 義 で 用 い ら れ る 。 好 ま し い
実 施 形 態 に お い て は 、 ア ジ ュ バ ン ト は hsp70、 hsc70、 hsp90、 gp96、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン
、 hsp110、 grp170、 お よ び 上 記 の 2以 上 の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 の 群 か ら 選 ば れ る 。 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複
合 体 化 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト は hsp70ま た は hsc70（ Genbank登 録 番 号 Y00371） で あ る 。 他 の
実 施 形 態 に お い て は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の ペ プ チ ド 結 合 性 断 片 を 用 い て 、 抗 原 性 ペ プ
チ ド と の 複 合 体 を 形 成 さ せ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 代 わ り の 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 体 は 抗 原 性 ペ プ チ ド と 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 有
す る 共 有 結 合 の 分 子 複 合 体 で あ る 。 好 ま し く は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は hsp70で あ る 。
共 有 結 合 の 複 合 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 、 例 え ば グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は 紫 外 光
を 用 い る 架 橋 に よ り 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 異 な る ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 異 な る
抗 原 性 ペ プ チ ド の 複 合 体 を 含 有 す る 。 例 え ば 、 組 成 物 は 複 数 の 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複
合 体 化 し た hsp70お よ び hsc70の 混 合 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 本 発 明 の 組 成 物 を 調 製 す る 方
法 も 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 方 法 は in vitroで 1以 上 の 異 な る
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抗 原 性 ペ プ チ ド を 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 複 合 体 化 し て 、 そ れ に よ り 免 疫 原 性 の 非 共 有 結
合 HSP-ペ プ チ ド 複 合 体 の 集 団 を 作 製 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 な ど の タ ン パ ク 質 性 ア ジ ュ バ ン ト
と 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 融 合 タ ン パ ク 質 を 意 図 し て い る 。 か か る 融 合 タ ン パ ク 質 は 当
技 術 分 野 で 公 知 の 組 換 え DNA技 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 参 照 に よ り 本 明
細 書 に そ の 全 文 が 組 み 入 れ ら れ る 米 国 特 許 第 6,524,825号 を 参 照 ） 。 例 え ば 、 ス ト レ ス タ
ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 の い ず れ か 一 方 の 末
端 と 、 ２ つ の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 配 列 が 共 通 の 翻 訳 読 み 枠 を 共 有 す る よ う に 接 合 す る
こ と が で き る 。 接 合 し た 核 酸 配 列 を 、 所 望 の 発 現 特 性 と 宿 主 細 胞 の 性 質 に 基 づ い て 選 択 し
た 適 当 な ベ ク タ ー 中 に 挿 入 す る 。 宿 主 細 胞 で の 発 現 後 に 、 融 合 タ ン パ ク 質 を 慣 用 の 生 化 学
的 分 離 技 術 に よ り ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 の 一 部 に 対 す る 抗 体 を 用 い た 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ ー
法 に よ り 精 製 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 選 択 し た ベ ク タ ー は タ グ （ 例 え ば オ リ ゴ ヒ ス
チ ジ ン タ グ ） を 融 合 タ ン パ ク 質 配 列 に 付 加 す る こ と が で き て タ グ 付 き 融 合 タ ン パ ク 質 の 発
現 を 可 能 に し 、 こ れ を タ グ に 対 し て 適 当 に 高 い 親 和 性 を 有 す る 抗 体 ま た は 他 の 物 質 を 用 い
て ア フ ィ ニ テ ィ ー 法 に よ り 精 製 す る こ と が で き る （ Sambrookら ,「 分 子 ク ロ ー ニ ン グ ： 実
験 室 マ ニ ュ ア ル （ Molecular Cloning: A Laboratory Manual） 」 , 2d Ed., Cold Spring 
Harbor Laboratory Press (1989)； Deutscher, M.,「 タ ン パ ク 質 精 製 法 酵 素 学 の 手 引 き （
Guide to Protein Purification Methods Enzymology） 」 , vol. 182, Academic Press, 
Inc., San Diego, Calif. (1990)） 。 融 合 タ ン パ ク 質 は ま た 化 学 的 に 調 製 す る こ と も で き
る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て は 、 融 合 タ ン パ ク 質 は さ ら に 、 融 合 タ ン パ ク 質 を 抗 原 提 示 細
胞 に タ ー ゲ テ ィ ン グ さ せ る 成 分 を 含 有 す る 。 多 数 の そ の よ う な タ ー ゲ テ ィ ン グ 成 分 が 当 技
術 分 野 で 周 知 で あ り 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と の 融 合 タ ン パ ク 質 を 形 成 さ せ る た め に 利 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 抗 原 性 ペ プ チ ド 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 お よ び 生 理 学 的 に
許 容 さ れ る 担 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は
さ ら に 、 被 験 体 に お い て 抗 原 性 ペ プ チ ド お よ び ／ ま た は 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の １ つ に 対
す る 免 疫 応 答 を 惹 起 す る の に 有 効 で あ る 免 疫 原 性 量 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト を 含
有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 好 ま し く は HSV-1ま た は HSV-2が 原 因 で あ る 被 験
体 の ウ イ ル ス 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 も 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 は 、 か か る 感 染 性 疾
患 を 有 す る 被 験 体 に お け る ま た は か か る 感 染 性 疾 患 の 予 防 を 所 望 す る 被 験 体 に お け る 、 か
か る 感 染 性 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 複 数
の 抗 原 性 ペ プ チ ド 、 ま た は 複 数 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 、 有 効 量 の 本
発 明 の 医 薬 組 成 物 を 、 個 体 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 ん で な る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し
く は 、 被 験 体 は 哺 乳 動 物 、 そ し て 最 も 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 あ ま り 好 ま し い と は い え な
い 実 施 形 態 で は 、 別 の 組 成 物 中 の ア ジ ュ バ ン ト を 、 抗 原 性 ペ プ チ ド の 投 与 と 連 続 的 に ま た
は 同 時 に 被 験 体 に 投 与 す る 。 本 発 明 の 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 投 与 を 非 経 口 、 静 脈 内
、 皮 内 、 経 皮 、 経 粘 膜 ま た は 経 口 で 行 う 。 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 １ 次 HSV感 染 に 関 連 す る
疾 患 の 重 症 度 を 軽 減 す る た め に 、 潜 伏 HSVウ イ ル ス の 再 活 性 化 頻 度 を 低 減 す る た め に 、 再
活 性 化 さ れ た 疾 患 の 重 症 度 を 限 定 す る た め に 、 ま た は １ 次 も し く は 再 活 性 化 感 染 に 関 連 す
る ウ イ ル ス の 伝 播 を 制 限 す る た め に 利 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て
は 、 被 験 体 に お け る HSV-1お よ び ／ ま た は HSV-2に 対 す る 細 胞 傷 害 性 T細 胞 応 答 を 刺 激 す る
た め に 本 発 明 の 組 成 物 を 被 験 体 に 投 与 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 症 状 が 改 善 さ れ る ま で 反 復 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
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　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 1以 上 の 他 の 治 療 様 式 と 併 用 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 か か る 治 療 様 式 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 抗 ウ イ ル ス
薬 な ど の 化 学 療 法 剤 、 抗 体 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 な ど が 挙 げ ら れ る 。 好
ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 ウ イ ル ス 薬 は ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ
ビ ル 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 シ ド ホ ビ ル 、 お よ び ホ ス ホ ノ 蟻 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 HSV感 染 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の キ ッ ト を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 本 発 明 は 、 HSV-2に よ り 、 特 に 宿 主 細 胞 の 感 染 時 に 、 発 現 お よ び ／ ま た は 提 示 さ れ る ウ
イ ル ス タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 す る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 こ れ ら の 抗 原 性
ペ プ チ ド は 合 成 に よ り ま た は 組 換 え DNA技 法 に よ り 調 製 す る か 、 ま た は 全 ウ イ ル ス な ど の
天 然 供 給 源 か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 本 発 明 の ア ジ ュ バ ン ト
と 併 用 し て 、 HSV感 染 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は 免 疫 原 性 が あ り 、 被 験 体 に お
い て 有 益 な 免 疫 応 答 を 惹 起 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 者 ら が 選 択 し た 配 列 番 号 1～ 102を 付 し た 102種
の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 表 １ に 掲 げ た 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド
は そ れ ぞ れ 35個 の ア ミ ノ 酸 か ら 成 り 、 HSV-2タ ン パ ク 質 上 に 存 在 す る と 予 測 さ れ る 多 数 の
エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 。 表 １ は 、 そ れ ぞ れ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド が 誘 導 さ れ た 元 の
タ ン パ ク 質 、 お よ び ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 内 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の 位 置 を 示 す 。 表 １ は さ ら に
、 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド 配 列 内 に 見 出 さ れ る 予 測 さ れ た 免 疫 原 性 HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 示 す
。 こ れ ら の エ ピ ト ー プ に 対 す る ア ミ ノ 酸 位 置 は 、 ペ プ チ ド 配 列 中 の 最 初 の ア ミ ノ 酸 か ら の
番 号 が 付 さ れ て い る 。 例 え ば 、 配 列 番 号 1が コ ー ド す る ペ プ チ ド RL02-1は 予 測 さ れ た HLA-B
702結 合 エ ピ ト ー プ を 残 基 2～ 10に 有 す る 。 こ れ は 、 RL02-01の 全 ア ミ ノ 酸 配 列 （ G
SLGGHTVRALSPTPPWPGTDDEDDD） の 中 の 残 基 NPRTAPRSLが HLA-B702と 結 合 す る と 予 測 さ れ る

こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 HSV-2と HSV-1の タ ン パ ク 質 は 高 度 に 相 同 性 で あ る の で 、 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ
チ ド が 提 示 す る エ ピ ト ー プ の 多 く は HSV-1に よ っ て 共 有 さ れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 医 薬 組
成 物 は HSV-2な ら び に HSV-1感 染 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。 本 明 細 書 で 使
用 す る 用 語 「 エ ピ ト ー プ 」 は 、 被 験 体 の 抗 体 ま た は 主 要 組 織 適 合 性 （ MHC） 分 子 と 結 合 す
る か ま た は 結 合 す る と 予 測 さ れ る 抗 原 性 ペ プ チ ド の 領 域 を さ す 。 好 ま し く は 、 エ ピ ト ー プ
は 、 MHC分 子 と 結 合 す る と 、 抗 原 性 ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 を in vivoで 刺 激 す る 。 本 発
明 の ペ プ チ ド は 、 選 択 し た MHC分 子 と 結 合 し か つ 免 疫 応 答 を 誘 導 す る こ と が で き る と 予 測
さ れ る エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 。 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ は 、 MHC対 立 遺 伝 子 が
コ ー ド す る タ ン パ ク 質 と の 結 合 に 関 わ る 保 存 さ れ た 残 基 を 含 有 す る 。 MHCク ラ ス I分 子 と 結
合 す る と 予 測 さ れ る 抗 原 性 ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ は 典 型 的 に は 8～ 10残 基 で あ り 、 一 方 MHCク
ラ ス II分 子 と 結 合 す る と 予 測 さ れ る 抗 原 性 ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ は 典 型 的 に は 10～ 20残 基 の
範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 MHC分 子 は ク ラ ス Iま た は ク ラ ス II分 子 の い ず れ か に 分 類 さ れ る 。 MHCク ラ ス II分 子 は 主
に 、 免 疫 応 答 の 開 始 お よ び 持 続 に 関 わ る 細 胞 、 例 え ば 樹 状 細 胞 、 Bリ ン パ 球 、 マ ク ロ フ ァ
ー ジ な ど に 発 現 さ れ る 。 ク ラ ス II分 子 は ヘ ル パ ー Tリ ン パ 球 に よ り 認 識 さ れ 、 ヘ ル パ ー Tリ
ン パ 球 の 増 殖 と 、 提 示 さ れ た 特 定 の 免 疫 原 性 ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 の 増 幅 と を 引 き 出
す 。 MHCク ラ ス I分 子 は ほ と ん ど 全 て の 有 核 細 胞 上 に 発 現 さ れ 、 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 （ CTL
） に よ り 認 識 さ れ 、 次 い で CTLは 抗 原 保 持 細 胞 を 破 壊 す る 。 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 は 特 に 、
腫 瘍 拒 絶 に お い て 重 要 で あ り 、 ま た ウ イ ル ス 感 染 と の 闘 い に 重 要 で あ る 。 CTLは 、 無 傷 の
外 来 抗 原 そ れ 自 体 よ り も む し ろ 、 MHCク ラ ス I分 子 と 結 合 し た ペ プ チ ド 断 片 の 形 態 の 抗 原 を
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5.1.　 抗 原 性 ペ プ チ ド

NPRTAPRS
L



認 識 す る 。 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 結 合 す る と 予 測 さ れ た 特 定 の ヒ ト MHC対 立 遺 伝 子 を
表 １ に 示 し た が 、 そ れ に は 次 の ヒ ト 白 血 球 抗 原 （ HLA） 分 子 ： HLA-A1、 HLA-A201、 HLA-A20
3、 HLA-A3、 HLA-A2402、 HLA-A26、 HLA-B702、 HLA-B8、 HLA-B1510、 HLA-B2705、 HLA-B2709
、 HLA-B4402、 お よ び HLA-B5101が 含 ま れ る （ Rammenseeら , Immunogenetics 41,178-228, 
1995） 。 MHC分 子 と 結 合 す る 能 力 は 、 抗 原 提 示 の 阻 害 （ Setteら , J. Immunol. 141:3893, 
1991） 、 in vitroア セ ン ブ リ ー ア ッ セ イ （ Townsendら , Cell 62:285, 1990） 、 お よ び RMA
.Sな ど の 突 然 変 異 細 胞 を 用 い た FACSに 基 づ く ア ッ セ イ （ Meliefら , Eur. J. Immunol. 21:
2963, 1991） な ど に よ る 各 種 の 異 な る 方 法 で 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 HLA結 合 エ ピ ト ー プ 」 は 、 上 記 ア ッ セ イ の い ず れ か に よ り HLA
分 子 と 結 合 す る こ と が 分 か っ た エ ピ ト ー プ 、 ま た は ソ フ ト ウ ェ ア プ ロ グ ラ ム （ 例 え ば SYFP
EITHI、 Rammensee,ら , Immunogenetics 50,213-219, 1999） に よ り HLA分 子 と 結 合 す る と
予 測 さ れ た エ ピ ト ー プ を 意 味 す る 。 他 の 利 用 し う る 方 法 と し て は 、 次 に 開 示 さ れ て い る 方
法 が 挙 げ ら れ る ： Guan, P.ら , (2003) Applied Bioinformatics, 2:63-66； Blythe, M. J
.ら , (2002) Bioinformatics, 18:434-439； Flower, D. R.お よ び Doytchinova, I. A. (2
002) Applied Bioinformatics, 1:167-176； Yu, K.ら , (2002) Molecular Medicine, 8:1
37-48； Brusic, V.ら , (2002) Immunology and Cell Biology, 80:280-285； Jung, G.ら ,
 (2001) Biologicals, 29:179-181（ T細 胞 エ ピ ト ー プ 予 測 プ ロ グ ラ ム EPIPREDICTを 記 載 ）
； Kwok, W. W.ら , (2001) Trends in Immunology, 22:583-588； Mallios, R. R. (2001) 
Bioinformatics, 17:942-948； Romish, K. (2001) Trends in Biochemical Sciences, 26
:531； Schirle, M.ら , (2001) Journal of Immunological Methods, 257:1-16； Singh, H
.お よ び Raghava, G.P.S. (2001) Bioinformatics, 17:1236-1237； Andersen, M. H.ら , (
2000) Tissue Antigens, 55:519-531； Buus, S. (1999)； Current Opinion in Immunolog
y, 11:209-213； Mallios, R. R. (1999) Bioinformatics, 15:432-439； な
ら び に Maffei, A.お よ び Harris, P. E. (1998) Peptides, 19:179-198。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 配 列 番 号 1～ 102の い ず れ か １ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 実
質 的 に 構 成 さ れ る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は ま た 、 ア ミ ノ 酸 の 付 加
ま た は 欠 失 に よ り 改 変 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 抗 原 性 ペ プ チ ド の 抗 原 性 も し く は 免 疫
原 性 が 破 壊 さ れ な い こ と を 条 件 と し て 、 数 個 （ 1、 2、 3、 4、 ま た は 5個 ） の ア ミ ノ 酸 残 基
を ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の い ず れ か 一 方 の 末 端 ま た は そ れ ぞ れ の 末 端 に 付 加 し た り 、
ま た は 末 端 か ら 取 り 除 い た り す る こ と が で き る 。 本 発 明 の ペ プ チ ド は ま た 、 い く つ か の 残
基 （ 例 え ば HLA結 合 エ ピ ト ー プ 内 に 位 置 す る 残 基 ） の 順 序 ま た は 組 成 を 変 え る こ と に よ り
改 変 す る こ と も で き る 。 MHC分 子 と 結 合 す る た め に 必 須 な あ る 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 、 例 え
ば エ ピ ト ー プ 中 の 重 要 な 接 触 部 位 の 残 基 ま た は 保 存 さ れ た 残 基 は 、 一 般 的 に 、 免 疫 原 活 性
に 悪 影 響 を 与 え る こ と な し に は 変 更 さ れ 得 な い こ と が 容 易 に 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ れ ぞ れ が 配 列 番 号 1～ 102の い ず れ か １ つ に 存 在 す
る 少 な く と も 1つ の エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 、 配 列 番 号 1～ 102の い ず れ か の 断 片 を 含 有 す る
抗 原 性 ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 上 記 断 片 は 配 列 番 号 1～ 102の い ず れ か に 存 在 す
る 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10個 ま た は そ れ 以 上 の エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 。 最 も 好 ま し く
は 、 １ つ の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 配 列 番 号 1～ 102に 示 し た ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の １ つ に
の み 存 在 す る HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 。 典 型 的 に は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド に
存 在 す る エ ピ ト ー プ は 実 質 的 に 8～ 10ア ミ ノ 酸 の 配 列 か ら な る 。 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス ペ プ チ ド 中 に 存 在 す る エ ピ ト ー プ は 互 い に 重 複 し て も よ い 。 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ
プ チ ド は 、 最 小 8ア ミ ノ 酸 長 で あ っ て 最 大 34ア ミ ノ 酸 長 で あ り う る 、 配 列 番 号 1～ 102の い
ず れ か １ つ の 断 片 を 含 有 す る 。 中 間 の 長 さ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 断 片 、 す な わ ち
、 9、 10、 11、 12、 13、 14、 15、 16、 17、 18、 19、 20、 21、 22、 23、 24、 25、 26、 27、 28
、 29、 30、 31、 32、 ま た は 33ア ミ ノ 酸 か ら な る 断 片 も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 変 異 体 で あ る 抗 原 性 ペ
プ チ ド で あ っ て 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 が 配 列 番 号 1～ 102の １ つ に 対 し て 少 な く と も 50％ 、 60
％ 、 70％ 、 ま た は 80％ 類 似 し て い る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 そ の 類 似 性
は 90％ 、 最 も 好 ま し く は 95％ ま た は そ れ 以 上 で あ る 。 好 ま し く は 、 変 異 体 は 、 配 列 番 号 1
～ 102の い ず れ か に 存 在 す る 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10個 ま た は そ れ 以 上 の エ ピ ト ー プ
を 含 有 す る 。 好 ま し く は 、 変 異 体 は 配 列 番 号 1～ 102の ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 保 存 的 ア ミ ノ
酸 置 換 を 主 に 含 有 す る か 、 ま た は そ の よ う な ア ミ ノ 酸 置 換 の み を 含 有 す る 。 好 ま し く は 、
も し ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の エ ピ ト ー プ 内 に ア ミ ノ 酸 置 換 が あ っ て も 少 し し か な い 。
一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の い ず れ の 抗 原 性 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 も そ れ ぞ れ メ チ
オ ニ ン で 始 ま る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 配 列 内 の ア ミ ノ 酸 の 保 存 的 置 換 は そ の ア ミ ノ 酸 が 属 す る ク ラ ス の 他 の メ ン バ ー か ら 選 択
す る こ と が で き る 。 保 存 的 置 換 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 を 生 物 学 的 に お よ び ／ ま た は 化 学 的 に 類
似 す る 他 の ア ミ ノ 酸 残 基 に 、 例 え ば あ る 疎 水 性 残 基 を 他 の 疎 水 性 残 基 に 、 ま た は あ る 極 性
残 基 を 他 の 極 性 残 基 に 、 置 き 換 え る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 非 極 性 （ 疎 水 性 ） ア ミ ノ 酸
と し て は 、 ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 バ リ ン 、 プ ロ リ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、
ト リ プ ト フ ァ ン お よ び メ チ オ ニ ン が 挙 げ ら れ る 。 極 性 中 性 ア ミ ノ 酸 と し て は 、 グ リ シ ン 、
セ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 シ ス テ イ ン 、 チ ロ シ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 お よ び グ ル タ ミ ン が 挙 げ ら
れ る 。 正 荷 電 （ 塩 基 性 ） ア ミ ノ 酸 と し て は 、 ア ル ギ ニ ン 、 リ シ ン お よ び ヒ ス チ ジ ン が 挙 げ
ら れ る 。 負 荷 電 （ 酸 性 ） ア ミ ノ 酸 と し て は 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 お よ び グ ル タ ミ ン 酸 が 挙 げ ら
れ る 。 か か る 改 変 は 周 知 の ペ プ チ ド 合 成 手 順 を 用 い て 行 う こ と が で き 、 か か る 手 順 は 、 例
え ば 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 、 Merrifield, Science 232:341-347 (1986)
、 Baranyお よ び Merrifield, 「 ペ プ チ ド （ The Peptides） 」 , Grossお よ び Meienhofer編  
(New York, Academic Press), pp.1-284 (1979)； な ら び に Stewartお よ び Young, 「 固 相
ペ プ チ ド 合 成 （ Solid Phase Peptide Synthesis） 」 , (Rockford, Ill., Pierce), 2d Ed
. (1984)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 高 親 和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 配 列 を 含
有 す る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 か か る 結 合 配 列 は 、 典 型 的 に は 5～ 15個 の ア ミ ノ 酸 残
基 か ら な る 長 さ で あ っ て 、 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る 。 本 発 明 で は 、 か か る 結 合 配 列 を 用
い て 、 in vivoま た は in vitroで の 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド HLA結 合 エ ピ ト ー プ
を 含 有 す る ペ プ チ ド の セ グ メ ン ト の 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と の 非 共 有 結 合 を 促 進 す る 。
か か る 結 合 配 列 の 多 く は 、 HLA結 合 エ ピ ト ー プ が 誘 導 さ れ た 元 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ
ド と は 異 種 の も の で あ る 。 多 数 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 中 に 存 在 す る 異 種 高 親 和 性
結 合 部 位 を 利 用 す る こ と が で き る 。 か か る 高 親 和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 配 列 の 例 は
、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る PCT/US96/13363に 対 応 す る PCT国 際 公
開 WO 97/06821号 ； Blond-Elguindi, S.ら , 「 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 上 に 提 示 さ れ た ペ プ チ
ド の ラ イ ブ ラ リ ー の ア フ ィ ニ テ ィ パ ン ニ ン グ は BiPの 結 合 特 異 性 を 明 ら か に す る （ Affinit
y panning of a library of peptide displayed on bacteriophages reveals the bindin
g specificity of BiP.） 」  Cell 75:717-728 (1993)； Flynn, G. C.ら ,「 タ ン パ ク 質 ア
セ ン ブ リ ー の 触 媒 と し て 示 唆 さ れ た タ ン パ ク 質 に よ る ペ プ チ ド の 結 合 と 遊 離 （ Peptide bi
nding and release by proteins implicated as catalysts of protein assembly.） 」  S
cience 245:385-390 (1989)； Auger, I.ら ,「 慢 性 関 節 リ ウ マ チ へ の 罹 病 性 を 担 う HLA-DR4
お よ び HLA-DR10モ チ ー フ は 70-kD熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 結 合 す る （ HLA-DR4 and HLA-DR1
0 motifs that carry susceptibility to rheumatoid arthritis bind 70-kD heat schoc
k proteins） 」  Nature Medicine, 2:306-310 (1996)； お よ び Gragerov, A.ら ,「 DnaK-ペ
プ チ ド 結 合 の 異 な る 特 異 性 （ Different Specificity of DnaK-peptide binding） 」  J. M
olec. Biol. 235:848-854 (1994)に 開 示 さ れ て い る 。 高 親 和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合
配 列 の 使 用 法 は 、 例 え ば 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 、 Moroiら , P
roc. Nat. Acad. Sci. USA 2000, 97:3485に 記 載 さ れ て い る 。
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【 ０ ０ ７ ２ 】
　 高 親 和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 配 列 の 一 例 は 、 配 列 ： Hy(Trp/X)HyXHyXHy（ 配 列 中
、 Hyは 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 特 に ト リ プ ト フ ァ ン 、 ロ イ シ ン ま た は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン で あ
り 、 そ し て Xは 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ る ） を 有 す る 七 量 体 セ グ メ ン ト で あ る 。 か か る 高 親 和
性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 配 列 は 、 好 ま し く は 、 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド HL
A結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か １ つ の 末 端 に 存 在 す る 。 場 合 に よ っ
て は 、 高 親 和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 配 列 は 、 数 個 の ア ミ ノ 酸 か ら な る 短 い ペ プ チ ド
リ ン カ ー （ 例 え ば 、 配 列 ： グ リ シ ン -セ リ ン -グ リ シ ン を 有 す る ト リ ペ プ チ ド リ ン カ ー ） に
よ り 、 い ず れ か １ つ の 末 端 と 接 合 す る こ と が で き る 。 か か る 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 高 親 和 性
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 配 列 の ア ミ ノ 酸 残 基 を ペ プ チ ド の 残 部 と ペ プ チ ド 結 合 で 接 合 す
る こ と に よ り 、 化 学 的 に 合 成 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 か か る 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 組
換 え DNA技 法 に よ り 融 合 ペ プ チ ド と し て 合 成 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 抗 原 性
ペ プ チ ド は 、 高 親 和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 配 列 お よ び 任 意 の ペ プ チ ド リ ン カ ー を 含
有 す る 102種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 変 異 体 ま た は 断 片 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の 誘 導 体 ま た は 類 似 体 も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ 、 か か る 誘 導 体
ま た は 類 似 体 は 、 翻 訳 中 ま た は 翻 訳 後 に 、 例 え ば グ リ コ シ ル 化 、 ア セ チ ル 化 、 リ ン 酸 化 、
ア ミ ド 化 、 も し く は 公 知 の 保 護 基 ／ ブ ロ ッ ク 基 に よ る 誘 導 体 化 、 ま た は タ ン パ ク 分 解 切 断
に よ り 改 変 さ れ た も の で あ る 。 多 数 の 化 学 修 飾 の い ず れ か を 公 知 の 技 術 に よ り 実 施 す る こ
と が で き 、 こ う し た 技 法 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 遊 離 NH

2 基 、 遊 離 COOH基 、 OH基 、 Trp-、 Tyr-、 Phe-、 His-、 Arg-、 ま た は Lys-の 側 鎖 基 の 保 護 ま
た は 修 飾 に 有 用 な 試 薬 ； 臭 化 シ ア ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 、 BNPS-ス カ ト ー ル 、 酸 、 ま た
は ア ル カ リ 加 水 分 解 に よ る 特 定 の 化 学 的 切 断 ； ト リ プ シ ン 、 キ モ ト リ プ シ ン 、 パ パ イ ン 、
V8プ ロ テ ア ー ゼ 、 NaBH 4 に よ る 酵 素 的 切 断 ； ア セ チ ル 化 、 ホ ル ミ ル 化 、 酸 化 、 還 元 ； ツ ニ
カ マ イ シ ン の 存 在 下 で の 代 謝 的 合 成 な ど 。
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ７ ４ 】

　 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ド 合 成 機 の 使 用 を 含 む 標 準 の 化 学 的 方 法 に よ り 合 成
す る こ と が で き る 。 慣 用 の ペ プ チ ド 合 成 ま た は 当 技 術 分 野 で 周 知 の 他 の 合 成 プ ロ ト コ ル を
利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 抗 原 性 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド 類 は 、 例 え ば 固 相 ペ プ チ ド 合 成 に よ り
、 Merrifield, 1963, J. Am. Chem. Soc., 85:2149に 記 載 の 方 法 と 類 似 の 手 順 を 利 用 し て
合 成 す る こ と が で き る 。 合 成 中 、 側 鎖 が 保 護 さ れ て い る N-α -保 護 ア ミ ノ 酸 を 、 不 溶 性 ポ
リ マ ー 支 持 体 （ す な わ ち ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ ） に C末 端 で 連 結 さ れ た 、 成 長 し つ つ あ る ポ
リ ペ プ チ ド 鎖 に 段 階 的 に 加 え る 。 ペ プ チ ド は 、 N-α -脱 保 護 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ 基 を 、 N-α -
保 護 ア ミ ノ 酸 の α -カ ル ボ キ シ ル 基 （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド な ど の 試 薬 と 反 応
さ せ る こ と に よ り 活 性 化 さ れ て い る ） と 連 結 す る こ と に よ り 合 成 す る 。 遊 離 ア ミ ノ 基 が 活
性 化 カ ル ボ キ シ ル と 結 合 す る と 、 ペ プ チ ド 結 合 が 生 じ る 。 最 も 普 通 に 利 用 さ れ る N-α -保

10

20

30

40

50

(27) JP 2007-505147 A 2007.3.8

5.1.1.　 化 学 合 成 に よ る 抗 原 性 ペ プ チ ド の 調 製



護 基 と し て は 、 酸 に 不 安 定 な Bocお よ び 塩 基 に 不 安 定 な Fmocが 挙 げ ら れ る 。 適 当 な 化 学 、
樹 脂 、 保 護 基 、 保 護 ア ミ ノ 酸 お よ び 試 薬 の 詳 細 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る の で 本 明 細 書 中
で は 詳 し く 説 明 し な い （ Atherton,ら , 1989, 「 固 相 ペ プ チ ド 合 成 ： 実 用 手 法 （ Solid Pha
se Peptide Synthesis : A Practical Approach） 」 , IRL Press、 お よ び Bodanszky, 199
3, 「 ペ プ チ ド 化 学 、 実 用 教 科 書 （ Peptide Chemistry, A Practical Textbook） 」 , 2nd 
Ed., Springer-Verlagを 参 照 ） 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の ペ プ チ ド 類 似 体 お よ び 誘 導 体 を 上 記 の よ う に 化 学 的
に 合 成 す る こ と が で き る 。 所 望 で あ れ ば 、 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 ま た は 化 学 的 ア ミ ノ 酸 類 似 体
を ペ プ チ ド 配 列 中 に 置 換 ま た は 付 加 と し て 導 入 す る こ と が で き る 。 非 古 典 的 ア ミ ノ 酸 と し
て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： 通 常 の ア ミ ノ 酸 の D-異 性 体 、
α -ア ミ ノ イ ソ 酪 酸 、 4-ア ミ ノ 酪 酸 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 、 サ ル コ シ ン 、 シ ト ル リ ン 、 シ
ス テ イ ン 酸 、 t-ブ チ ル グ リ シ ン 、 t-ブ チ ル ア ラ ニ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ン 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル
ア ラ ニ ン 、 β -ア ラ ニ ン 、 デ ザ イ ナ ー ア ミ ノ 酸 （ designer amino acids） 、 例 え ば β -メ チ
ル ア ミ ノ 酸 、 Cα -メ チ ル ア ミ ノ 酸 、 お よ び Nα -メ チ ル ア ミ ノ 酸 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 得 ら れ た ペ プ チ ド の 精 製 は 慣 用 の 手 順 、 例 え ば ゲ ル 透 過 、 分 配 お よ び ／ ま た は イ オ ン 交
換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い る 分 離 用 HPLCを 利 用 し て 実 施 す る 。 適 当 な マ ト リ ッ ク ス と 緩
衝 液 の 選 択 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る の で 本 明 細 書 中 で は 詳 し く 説 明 し な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】

　 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は ま た 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 組 換 え DNA手 法 に よ り 調 製 す る こ
と も で き る 。 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を ア ミ ノ 酸 配 列 の 逆 翻 訳 に よ り 取 得 し
、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 機 の 利 用 な ど の 標 準 化 学 手 法 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。 あ
る い は ま た 、 抗 原 性 ペ プ チ ド の コ ー ド 情 報 を 、 特 異 的 に 設 計 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ
イ マ ー お よ び PCR手 法 を 用 い て 、 HSV-2ウ イ ル ス の DNAテ ン プ レ ー ト か ら 得 る こ と が で き る
。 本 発 明 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 変 異 体 と 断 片 は 、 抗 原 的 に 同 等 の 分 子 を 与 え る 置
換 、 挿 入 ま た は 欠 失 に よ り 配 列 番 号 1～ 102を 改 変 す る こ と に よ り 作 る こ と が で き る 。 ヌ ク
レ オ チ ド コ ー ド 配 列 の 縮 重 に よ っ て 、 配 列 番 号 1～ 102と 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は そ の 変
異 体 を コ ー ド す る DNA配 列 を 本 発 明 の 実 施 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 こ れ ら に は 、 限
定 す る も の で は な い が 、 配 列 内 の 抗 原 的 に 同 等 の ア ミ ノ 酸 残 基 を コ ー ド す る 異 な る コ ド ン
の 置 換 に よ り 改 変 さ れ て お り 、 従 っ て サ イ レ ン ト な ま た は 保 存 的 変 化 を 生 じ る ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 が 含 ま れ る 。 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 発 現 ベ ク タ ー 中 に 挿 入 し て 、 宿 主
細 胞 中 で 増 殖 お よ び 発 現 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 で 意 図 す る 長 さ の ペ プ チ ド の コ ー ド 配 列 は 、 化 学 的 技 法 、 例 え ば Matteucciら , J
. Am. Chem. Soc. 103:3185 (1981)の ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 法 に よ り 合 成 す る こ と が で き る
の で 、 そ の 改 変 は 、 天 然 の ペ プ チ ド 配 列 を コ ー ド す る 塩 基 を 適 当 な 塩 基 に 置 き 換 え る こ と
に よ り 簡 単 に 行 う こ と が で き る 。 次 い で 、 そ の コ ー ド 配 列 に 適 当 な リ ン カ ー を 付 加 し て 、
当 技 術 分 野 で 通 常 利 用 し う る 発 現 ベ ク タ ー 中 に ラ イ ゲ ー ト し 、 そ し て そ の ベ ク タ ー を 用 い
て 好 適 な 宿 主 を 形 質 転 換 す る こ と に よ り 所 望 の ペ プ チ ド ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 を 産 生 さ せ
る こ と が で き る 。 多 数 の か か る ベ ク タ ー お よ び 好 適 な 宿 主 系 が 現 在 利 用 可 能 で あ る 。 ペ プ
チ ド ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 の 発 現 の た め に は 、 コ ー ド 配 列 に 、 開 始 お よ び 停 止 コ ド ン 、 プ
ロ モ ー タ ー お よ び タ ー ミ ネ ー タ ー 領 域 、 な ら び に 、 通 常 は 複 製 系 、 を 機 能 し う る 形 で 結 合
さ せ て 、 所 望 の 細 胞 宿 主 に お い て 発 現 さ せ る た め の 発 現 ベ ク タ ー を 取 得 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 発 現 構 築 物 」 は 、 適 当 な 宿 主 細 胞 中 で ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る
こ と が で き る 1以 上 の 調 節 領 域 と 機 能 し う る 形 で 結 合 さ れ た 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す
る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 意 味 す る 。 「 機 能 し う る 形 で 結 合 さ れ た 」 と は 、 調 節 領 域 と 発 現 さ
れ る ペ プ チ ド 配 列 と が 転 写 お よ び 最 終 的 に は 翻 訳 を 可 能 に す る 方 法 で 連 結 さ れ か つ 配 置 さ
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5.1.2.　 組 換 え DNA技 法 を 利 用 し た 抗 原 性 ペ プ チ ド の 調 製



れ て い る 結 合 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ペ プ チ ド の 転 写 に 必 要 な 調 節 領 域 は 発 現 ベ ク タ ー に よ り 提 供 さ れ う る 。 コ グ ネ イ ト （ co
gnate） 開 始 コ ド ン を 欠 く ペ プ チ ド 遺 伝 子 配 列 を 発 現 さ せ る の で あ れ ば 、 翻 訳 開 始 コ ド ン
（ ATG） も 提 供 さ れ う る 。 適 合 性 の 宿 主 -構 築 物 系 に お い て は 、 RNAポ リ メ ラ ー ゼ な ど の 細
胞 性 転 写 因 子 が 発 現 構 築 物 上 の 調 節 領 域 に 結 合 す る と 、 宿 主 生 物 内 で の ペ プ チ ド 配 列 の 転
写 が 起 こ る 。 遺 伝 子 発 現 に 必 要 な 調 節 領 域 の 正 確 な 性 質 は 宿 主 細 胞 毎 に 変 化 し う る 。 一 般
的 に は 、 プ ロ モ ー タ ー が 必 要 と さ れ 、 プ ロ モ ー タ ー は RNAポ リ メ ラ ー ゼ と 結 合 す る 能 力 が
あ り 、 機 能 し う る 形 で 結 合 さ れ た 核 酸 配 列 の 転 写 を 促 進 す る こ と が で き る 。 か か る 調 節 領
域 は 、 転 写 お よ び 翻 訳 の 開 始 に 関 わ る 5'非 コ ー ド 配 列 、 例 え ば TATAボ ッ ク ス 、 キ ャ ッ ピ ン
グ 配 列 、 CAAT配 列 な ど を 含 ん で も よ い 。 コ ー ド 配 列 の 3'側 に あ る 非 コ ー ド 領 域 は 転 写 終 結
調 節 配 列 、 例 え ば タ ー ミ ネ ー タ ー お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 調 節 機 能 を も つ DNA配 列 （ 例 え ば プ ロ モ ー タ ー ） を ペ プ チ ド 遺 伝 子 配 列 に 結 合 す る た め
に ま た は ペ プ チ ド 遺 伝 子 配 列 を ベ ク タ ー の ク ロ ー ニ ン グ 部 位 に 挿 入 す る た め に 、 適 合 し う
る 制 限 酵 素 切 断 部 位 を 提 供 す る リ ン カ ー ま た は ア ダ プ タ ー を 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に
よ り 、 cDNAの 末 端 に ラ イ ゲ ー ト す る こ と が で き る （ Wuら , 1987, Methods in Enzymol 152
:343-349） 。 制 限 酵 素 で 切 断 し た 後 、 ラ イ ゲ ー シ ョ ン の 前 に 一 本 鎖 DNA末 端 を 消 化 す る か
ま た は フ ィ ル イ ン す る こ と に よ り 平 滑 末 端 を 作 製 す る た め の 修 飾 を 行 う こ と が で き る 。 あ
る い は ま た 、 所 望 の 制 限 酵 素 切 断 部 位 を 含 有 す る プ ラ イ マ ー を 用 い た PCRを 行 っ て DNAを 増
幅 す る こ と に よ り 、 所 望 の 制 限 酵 素 切 断 部 位 を DNA断 片 中 に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 調 節 領 域 と 機 能 し う る 形 で 結 合 さ れ た 抗 原 性 ペ プ チ ド 配 列 を 含 有 す る 発 現 構 築 物 は 、 さ
ら な る ク ロ ー ニ ン グ な し に ペ プ チ ド を 発 現 さ せ か つ 産 生 さ せ る の に 適 し た 宿 主 細 胞 中 に 直
接 導 入 す る こ と が で き る 。 発 現 構 築 物 は ま た 、 例 え ば 相 同 組 換 え に よ り 、 DNA配 列 を 宿 主
細 胞 の ゲ ノ ム に 組 み 込 む の を 容 易 に す る DNA配 列 を 含 有 し て も よ い 。 こ の 場 合 に は 、 宿 主
細 胞 中 で ペ プ チ ド を 増 殖 さ せ て 発 現 さ せ る た め に 、 適 当 な 宿 主 細 胞 に 適 し た 複 製 起 点 を 含
有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 す る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 様 々 な 発 現 ベ ク タ ー を 利 用 す る こ と が で き 、 そ れ ら に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 プ
ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ 、 フ ァ ー ジ ミ ド ま た は 改 変 ウ イ ル ス が 挙 げ ら れ る 。 か か る
発 現 ベ ク タ ー は 典 型 的 に 、 適 当 な 宿 主 細 胞 中 で ベ ク タ ー を 増 殖 す る た め の 機 能 性 の 複 製 起
点 、 ペ プ チ ド 遺 伝 子 配 列 を 挿 入 す る た め の １ 以 上 の 制 限 酵 素 切 断 部 位 、 お よ び １ 以 上 の 選
択 マ ー カ ー を 含 有 す る 。 発 現 ベ ク タ ー は 、 １ 以 上 の 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 担 う よ う に 構 築 す る こ と が で き る 。 発 現 ベ ク タ ー は 適 合 し う る 宿 主 細 胞 と と も に
使 用 し な け れ ば な ら ず 、 か か る 宿 主 細 胞 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 細 菌 、 酵 母 、 昆 虫
、 哺 乳 動 物 お よ び ヒ ト を 含 む 原 核 生 物 ま た は 真 核 生 物 か ら 誘 導 す る こ と が で き る 。 そ の よ
う な 宿 主 細 胞 は １ 以 上 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る よ う に 形 質 転 換 す る こ と が で き る が
、 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の い ず れ か を コ ー ド す る １ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を
含 有 す る 単 一 の 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 す る か 、 ま た は 異 な る 本 発 明 の
抗 原 性 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 複 数 の 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 宿 主 細 胞 を 形 質 転 換 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 細 菌 系 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 産 生 さ せ る た め に 、 い く つ か の 発 現 ベ ク
タ ー を 都 合 よ く 選 択 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め に 、 か か る タ
ン パ ク 質 を 大 量 に 生 産 し よ う と す る 場 合 に は 、 精 製 の 容 易 な 融 合 タ ン パ ク 質 産 物 の 高 レ ベ
ル の 発 現 を 指 令 す る ベ ク タ ー が 所 望 さ れ る 。 か か る ベ ク タ ー と し て は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 大 腸 菌 （ E.coli） 発 現 ベ ク タ ー pUR278（ Rutherら , 1983, EMBO J. 2, 1791） （
こ の ベ ク タ ー で は 、 ペ プ チ ド コ ー ド 配 列 が lac Zコ ー ド 領 域 と イ ン フ レ ー ム で 個 々 に ベ ク
タ ー 中 に ラ イ ゲ ー ト さ れ て 、 結 果 的 に 融 合 タ ン パ ク 質 が 産 生 さ れ る ） ； pINベ ク タ ー （ Ino
uyeお よ び Inouye, 1985, Nucleic Acids Res. 13, 3101-3109； Van Heekeお よ び Schuster
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, 1989, J. Biol. Chem 264, 5503-5509） な ど が 挙 げ ら れ る 。 pGEXベ ク タ ー も 、 こ れ ら の
ペ プ チ ド を 、 グ ル タ チ オ ン S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ GST） と の 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現
さ せ る た め に 利 用 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 か か る 融 合 タ ン パ ク 質 は 可 溶 性 で あ り 、
溶 解 し た 細 胞 か ら 、 グ ル タ チ オ ン -ア ガ ロ ー ス ビ ー ズ へ の 吸 着 と そ の 後 の 遊 離 グ ル タ チ オ
ン の 存 在 下 で の 溶 出 に よ り 、 容 易 に 精 製 す る こ と が で き る 。 pGEXベ ク タ ー は ト ロ ン ビ ン ま
た は 因 子 Xaプ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 を 含 む よ う に 設 計 さ れ て お り 、 そ の 結 果 、 抗 原 性 ペ プ チ
ド を GST部 分 か ら 遊 離 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 あ る い は ま た 、 適 切 に プ ロ セ シ ン グ さ れ た ペ プ チ ド 複 合 体 を 長 期 間 に わ た り 高 収 率 で 産
生 さ せ る た め に は 、 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る 安 定 し た 発 現 が 好 ま し い 。 ペ プ チ ド 複 合 体 を 安
定 し て 発 現 す る 培 養 細 胞 株 は 、 選 択 マ ー カ ー を 含 有 す る ベ ク タ ー を 用 い て 遺 伝 子 操 作 す る
こ と が で き る 。 限 定 で な く 例 と し て 説 明 す る と 、 発 現 構 築 物 の 導 入 後 に 、 遺 伝 子 操 作 し た
細 胞 を 富 化 培 地 中 で 1～ 2日 間 増 殖 さ せ 、 次 い で 選 択 培 地 に 切 替 え る 。 発 現 構 築 物 中 の 選 択
マ ー カ ー は 選 択 に 対 す る 耐 性 を 賦 与 し 、 そ し て 最 適 に 、 細 胞 が そ の 染 色 体 中 に 発 現 構 築 物
を 安 定 し て 組 み 込 み 、 培 養 下 で 増 殖 し て 、 培 養 細 胞 株 へ と 増 幅 す る こ と を 可 能 に す る 。 か
か る 細 胞 は 長 期 間 培 養 す る こ と が で き 、 そ の 間 ペ プ チ ド を 連 続 し て 発 現 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 組 換 え 細 胞 は 標 準 条 件 の 温 度 、 培 養 時 間 、 光 学 密 度 お よ び 培 地 組 成 の も と で 培 養 す る こ
と が で き る 。 し か し 、 組 換 え 細 胞 を 増 殖 さ せ る 条 件 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド を 発 現 さ せ る 条 件
と 異 な り う る 。 ペ プ チ ド の 産 生 を 高 め る た め に 、 改 変 し た 培 養 条 件 と 培 地 を 使 用 す る こ と
も で き る 。 例 え ば 、 ペ プ チ ド を そ の コ グ ネ イ ト （ cognate） プ ロ モ ー タ ー と と も に 含 有 す
る 組 換 え 細 胞 を 、 熱 も し く は 他 の 環 境 ス ト レ ス ま た は 化 学 ス ト レ ス に 曝 す こ と が で き る 。
当 技 術 分 野 で 公 知 の い ず れ か の 技 術 を 応 用 し て 、 ペ プ チ ド 複 合 体 を 産 生 さ せ る た め の 最 適
条 件 を 確 立 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 メ チ オ ニ ン を コ ー ド す る コ ド ン を 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ
チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 5'末 端 に 付 加 し て 、 ペ プ チ ド の 翻 訳 開 始 の た め の シ
グ ナ ル を 与 え る 。 こ の メ チ オ ニ ン は 抗 原 性 ペ プ チ ド と 結 合 し た ま ま 残 し て も よ い し 、 ま た
は ペ プ チ ド か ら の メ チ オ ニ ン の 切 断 を 触 媒 す る こ と が で き る 酵 素 の 添 加 に よ り メ チ オ ニ ン
を 除 去 し て も よ い 。 例 え ば 、 原 核 生 物 と 真 核 生 物 の 両 方 に お い て 、 N-末 端 メ チ オ ニ ン は メ
チ オ ニ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ （ MAP） に よ っ て 除 去 さ れ る （ Tsunasawaら , 1985, J. Biol.
 Chem. 260, 5382-5391） 。 メ チ オ ニ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ は 、 大 腸 菌 （ E.coli） 、 酵 母
、 お よ び ラ ッ ト を 含 む 数 種 の 生 物 か ら 単 離 さ れ か つ ク ロ ー ニ ン グ さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ペ プ チ ド は 、 細 菌 、 哺 乳 動 物 も し く は そ の 他 の 宿 主 細 胞 型 か ら ま た は 培 地 か ら 当 業 者 に
公 知 の 方 法 に よ り 回 収 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み
入 れ ら れ る 、 「 免 疫 学 の 現 行 プ ロ ト コ ル （ Current Protocols in Immunology） 」 , vol. 
2, chapter 8, Coliganら (編 ), John Wiley & Sons, Inc.； 「 病 原 性 お よ び 臨 床 微 生 物 学
： 実 験 室 マ ニ ュ ア ル （ Pathogenic and Clinical Microbiology: A Laboratory Manual）
」 , Rowlandら , Little Brown & Co., June 1994を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ ０ 】

　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド 、 お よ び 製 薬 上
許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 含 有 す る 。 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 原 性 ペ プ チ ド は 高 親
和 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結 合 部 位 を 含 有 す る こ と が 好 ま し く 、 こ の 結 合 部 位 は 医 薬 組 成
物 を 被 験 体 に 投 与 し た 後 に 抗 原 性 ペ プ チ ド と 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と の 結 合 を in vivoで
促 進 す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト は か か る 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と は 別 に 投 与 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 1以 上 の 異 な る ア ジ ュ バ ン ト と 分 子 複 合 体 を 形
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5.2.　 ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト お よ び 製 剤



成 す る 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド 、 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 含 有 す る 。
好 ま し く は 、 ア ジ ュ バ ン ト は 抗 原 性 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 複 合 体 を 形 成 す る 熱 シ ョ ッ ク タ
ン パ ク 質 で あ る 。 こ の 好 ま し い 実 施 形 態 は 第 5.3節 に 別 に 記 載 さ れ て い る 。 基 本 緩 衝 液 の
例 と し て は 、 (i)PBS； (ii)10mM KP0 4 、 150mM NaCl； (iii)10mM HEPES、 150mM NaCl； (iv)
10mMイ ミ ダ ゾ ー ル 、 150mM NaCl； お よ び (v)20mMク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 使 用
す る こ と が で き る 賦 形 剤 と し て は 、 (i)グ リ セ ロ ー ル （ 10％ 、 20％ ） ； (ii)Tween 50（ 0.0
5％ 、 0.005％ ） ； (iii)9％ ス ク ロ ー ス ； (iv)20％ ソ ル ビ ト ー ル ； (v)10mMリ シ ン ； ま た は (
vi)0.01mM硫 酸 デ キ ス ト ラ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド は 1以 上 の ア ジ ュ バ ン ト と 混
合 し た 組 成 物 と し て 存 在 す る 。 多 数 の 異 な る ア ジ ュ バ ン ト を 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と と
も に 使 用 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト を 同 じ 液 体 量 中 で 一 緒 に 混 合 し て も
よ い し 、 ま た は ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 複 合 体 を 一 組 成 物 内 に 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 様 々 な ア ジ ュ バ ン ト を 、 本 発 明 の 実 施 に 用 い る こ と が で き 、 そ れ ら の ア ジ ュ バ ン ト と し
て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 全 身 性 ア ジ ュ バ ン ト お よ び 粘 膜 ア ジ ュ バ ン ト が 挙 げ ら れ
る 。 全 身 性 ア ジ ュ バ ン ト は 非 経 口 的 に 送 達 す る こ と が で き る ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 全 身 性
ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 デ ポ ー （ depot） 効 果 を も た ら す ア ジ ュ バ ン ト 、 免 疫 系 を 刺 激 す
る ア ジ ュ バ ン ト お よ び 両 方 の 作 用 を す る ア ジ ュ バ ン ト が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る
用 語 「 デ ポ ー （ depot） 効 果 を も た ら す ア ジ ュ バ ン ト 」 と は 、 抗 原 を 体 内 で 徐 々 に 放 出 さ
せ 、 従 っ て 抗 原 へ の 免 疫 細 胞 の 曝 露 を 長 引 か せ る ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 こ の ク ラ ス の ア ジ
ュ バ ン ト と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： ミ ョ ウ バ ン （ al
um） （ 例 え ば 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ） ； ま た は 鉱 油 、 非 鉱 油 、 油 中
水 型 も し く は 油 中 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン 、 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン を 含 む エ マ ル ジ ョ ン 系 製
剤 、 例 え ば Montanideア ジ ュ バ ン ト の Seppic ISAシ リ ー ズ （ 例 え ば 、 Montanide ISA 720, 
AirLiquide, Paris, France） ； MF-59（ Span 85と Tween 80を 用 い て 安 定 化 し た 水 中 ス ク
ア レ ン 型 エ マ ル ジ ョ ン ； Chiron Corporation, Emeryville, Calif.） ； お よ び PROVAX（ 安
定 化 界 面 活 性 剤 お よ び ミ セ ル 形 成 剤 を 含 有 す る 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン ； IDEC, Pharmaceut
icals Corporation, San Diego, Calif.） 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 他 の ア ジ ュ バ ン ト は 免 疫 系 を 刺 激 し 、 例 え ば 、 免 疫 細 胞 に サ イ ト カ イ ン ま た は IgGを 産
生 さ せ て 分 泌 さ せ る 。 こ の ク ラ ス の ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以
下 の も の が 挙 げ ら れ る ： 免 疫 賦 活 性 核 酸 、 例 え ば CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ； Q. saponaria
の 木 の 樹 皮 か ら 精 製 し た サ ポ ニ ン 、 例 え ば QS21； ポ リ [ジ (カ ル ボ キ シ ル ア ト フ ェ ン オ キ シ
)ホ ス フ ァ ゼ ン （ PCPPポ リ マ ー ； Virus Research Institute, USA） ； リ ポ 多 糖 類 の 誘 導 体
（ LPS） 、 例 え ば モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A（ MPL； Ribi ImmunoChem Research, Inc., Hamil
ton, Mont.） 、 ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド （ MDP； Ribi） お よ び ト レ オ ニ ル -ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド
（ t-MDP； Ribi） ； OM-174（ リ ピ ド Aに 関 係 す る グ ル コ サ ミ ン 二 糖 ； OM Pharma SA, Meyrin
, Switzerland)； お よ び リ ー シ ュ マ ニ ア 伸 長 因 子 （ Leishmania elongation factor） （ 精
製 し た リ ー シ ュ マ ニ ア タ ン パ ク 質 ； Corixa Corporation, Seattle, Wash.） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 他 の 全 身 性 ア ジ ュ バ ン ト は 、 デ ポ ー 効 果 を も た ら し か つ 免 疫 系 を 刺 激 す る ア ジ ュ バ ン ト
で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 上 記 の 全 身 性 ア ジ ュ バ ン ト の 両 方 の 機 能 を 有 す る 。 こ の ク ラ
ス の ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： ISCOMs
（ 混 合 サ ポ ニ ン 、 脂 質 を 含 有 し 、 か つ 抗 原 を 保 持 で き る 細 孔 を 有 す る ウ イ ル ス サ イ ズ の 粒
子 を 形 成 す る 免 疫 賦 活 性 複 合 体 ； CSL, Melbourne, Australia） ； SB-AS2（ MPLと QS21を 含
有 す る 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン で あ る SmithKline Beechamア ジ ュ バ ン ト シ ス テ ム #2； SmithK
line Beecham Biologicals [SBB], Rixensart, Belgium） ； SB-AS4（ ミ ョ ウ バ ン と MPLを
含 有 す る SmithKline Beechamア ジ ュ バ ン ト シ ス テ ム #4； SBB, Belgium） ； ミ セ ル を 形 成 す
る 非 イ オ ン 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 、 例 え ば CRL 1005（ こ れ ら は ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 鎖 に よ
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っ て 挟 ま れ た 疎 水 性 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン の 直 鎖 を 有 す る ； Vaxcel, Inc., Norcross, Ga
.） ； お よ び Syntexア ジ ュ バ ン ト 製 剤 （ SAF、 Tween 80お よ び 非 イ オ ン 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ
ー を 含 有 す る 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン ； Syntex Chemicals, Inc., Boulder, Colo.） 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 に よ っ て 有 用 で あ る 粘 膜 性 ア ジ ュ バ ン ト は 、 本 発 明 の 複 合 体 と 一 緒 に 粘 膜 表 面 に
投 与 し た と き 、 被 験 体 に お い て 粘 膜 免 疫 応 答 を 誘 導 で き る ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 粘 膜 性 ア
ジ ュ バ ン ト と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ： CpG核 酸 （ 例
え ば PCT公 開 特 許 出 願 WO 99/61056号 ） ； 細 菌 毒 素 、 例 え ば コ レ ラ 毒 （ CT） 、 CT誘 導 体 、 例
え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 CTBサ ブ ユ ニ ッ ト （ CTB） （ Wuら 、 1998； Tochikuboら 、 1
998） ； CTD53（ Val→ Asp） （ Fontanaら 、 1995） ； CTK97（ Val→ Lys） （ Fontanaら 、 1995
） ； CTK104（ Tyr→ Lys） （ Fontanaら 、 1995） ； CTD53/K63（ Val→ Asp、 Ser→ Lys） （ Font
anaら 、 1995） ； CTH54（ Arg→ His） （ Fontanaら 、 1995） ； CTN107（ His→ Asn） （ Fontana
ら 、 1995） ； CTE114（ Ser→ Glu） （ Fontanaら 、 1995） ； CTE112K（ Glu→ Lys） （ Yamamoto
ら 、 1997a） ； CTS61F（ Ser→ Phe） （ Yamamotoら 、 1997a、 1997b） ； CTS106（ Pro→ Lys）
（ Douceら 、 1997、 Fontanaら 、 1995） ； お よ び CTK63（ Ser→ Lys） （ Douceら 、 1997； Font
anaら 、 1995） 、 接 着 帯 毒 素 （ zot） 、 大 腸 菌 （ Escherichia coli） 熱 不 安 定 性 エ ン テ ロ ト
キ シ ン 、 Labile Toxin（ LT） 、 LT誘 導 体 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 LTBサ ブ ユ
ニ ッ ト （ LTB） （ Verweijら 、 1998） ； LT7K（ Arg→ Lys） （ Komaseら 、 1998； Douceら 、 199
5） ； LT61F（ Ser→ Phe） （ Komaseら 、 1998） ； LT112K（ Glu→ Lys） （ Komaseら 、 1998） ；
LT118E（ Gly→ Glu） （ Komaseら 、 1998） ； LT146E（ Arg→ Glu） （ Komaseら 、 1998） ； LT19
2G（ Arg→ Gly） （ Komaseら 、 1998） ； LTK63（ Ser→ Lys） （ Marchettiら 、 1998； Douceら
、 1997、 1998； DiTommasoら 、 1996） ； お よ び LTR72（ Ala→ Arg） （ Giulianiら 、 1998） 、
百 日 咳 毒 素 （ PT） （ Lyckeら 、 1992； Spangler BD、 1992； Freytagお よ び Clemments、 1999
； Robertsら 、 1995； Wilsonら 、 1995） 、 例 え ば 、 PT-9K/129G（ Robertsら 、 1995； Crople
yら 、 1995） ;毒 素 誘 導 体 （ 以 下 参 照 ） （ Holmgrenら 、 1993； Verweijら 、 1998； Rappuoli
ら 、 1995； Freytagお よ び Clements、 1999） ； リ ピ ド A誘 導 体 （ 例 え ば 、 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ
ピ ド A、 MPL） （ Sasakiら 、 1998； Vancottら 、 1998； ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド （ MDP） 誘 導 体 （
Fukushimaら 、 1996； Ogawaら 、 1989； Michalekら 、 1983； Morisakiら 、 1983） ； 細 菌 外 膜
タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 、 Borrelia burgdorferiの 外 表 面 プ ロ テ イ ン A（ OspA） リ ポ タ ン パ ク
質 、 ナ イ セ リ ア 髄 膜 炎 菌 （ Neisseria meningitidis） の 外 膜 タ ン パ ク 質 ） （ Marinaroら 、
1999； Van de Vergら 、 1996） ； 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン （ 例 え ば 、 MF59） （ Barchfieldら
、 1999； Verschoorら 、 1999； O'Hagan、 1998） ； ア ル ミ ニ ウ ム 塩 （ Isakaら 、 1998、 1999
） ； お よ び サ ポ ニ ン （ 例 え ば 、 QS21、 Aquila Biopharmaceuticals, Inc., Farmington, M
A） （ Sasakiら 、 1998； MacNealら 、 1998） 、 ISCOMs、 MF-59（ Span 85と Tween 80を 用 い て
安 定 化 し た 水 中 ス ク ワ レ ン 型 エ マ ル ジ ョ ン ； Chiron Corporation、 Emeryville、 CA） ； Mo
ntanideア ジ ュ バ ン ト の Seppic ISAシ リ ー ズ （ 例 え ば 、 Montanide ISA 720； AirLiquide、
Paris、 France） ； PROVAX（ 安 定 化 界 面 活 性 剤 お よ び ミ セ ル 形 成 剤 を 含 有 す る 水 中 油 型 エ
マ ル ジ ョ ン ； IDEC Pharmaceuticals Corporation、 San Diego、 Calif.） ； Syntextア ジ ュ
バ ン ト 製 剤 （ SAF； Syntex Chemicals、 Inc., Boulder、 Colo.） ； ポ リ [ジ （ カ ル ボ キ シ ル
ア ト フ ェ ノ キ シ ） ]ホ ス フ ァ ゼ ン （ PCPPポ リ マ ー ； Virus Research Institute、 USA） お よ
び リ ー シ ュ マ ニ ア 伸 長 因 子 （ Corixa Corporation、 Seattle、 Wash.） 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト を 多 数 の 方 法 で 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 異
な る ペ プ チ ド を 混 合 し て 最 初 に 混 合 物 を 調 製 し 、 次 い で 1種 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト と 複 合 体
化 し て 組 成 物 を 作 製 す る こ と が で き る 。 他 の 例 と し て 、 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 個 々 に 1
種 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト と 複 合 体 化 し 、 次 い で 得 ら れ る ペ プ チ ド -ア ジ ュ バ ン ト 複 合 体 の 複
数 の バ ッ チ を 混 合 し て 組 成 物 を 作 製 す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン ト を 抗 原 性 ペ プ チ ド の
投 与 前 、 投 与 中 、 ま た は 投 与 後 に 、 投 与 し て も よ い 。 ア ジ ュ バ ン ト と 抗 原 性 ペ プ チ ド の 投
与 を 同 じ ま た は 異 な る 投 与 部 位 に 行 う こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発
明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 第 5.3節 に 記 載 の よ う に 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 複 合 体 化 す る 。 抗
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原 性 ペ プ チ ド -HSP複 合 体 は 共 有 結 合 で あ っ て も 非 共 有 結 合 で あ っ て も よ く ； か か る 複 合 体
の 製 造 方 法 は 以 下 の 第 5.3.2節 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 し た ま た は 混 合 し た ア ジ ュ バ ン ト だ け で な く 、 追 加
の ア ジ ュ バ ン ト を 、 ペ プ チ ド と 最 初 の ア ジ ュ バ ン ト の 複 合 体 を 含 有 す る 組 成 物 に 加 え て 、
単 一 組 成 物 と し た 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 追 加 の ア ジ ュ バ ン ト を 、 ペ プ チ ド と
最 初 の ア ジ ュ バ ン ト の 複 合 体 と 組 み 合 わ せ て 同 時 投 与 す る こ と が で き る 。 か か る 追 加 の ア
ジ ュ バ ン ト の 好 ま し い 例 と し て は 、 サ ポ ニ ン お よ び 免 疫 賦 活 性 核 酸 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て は 、 HSPと 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 に 加 え る 第 ２ の ア ジ ュ バ ン
ト は QS-21で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】

　 本 発 明 は 、 HSV-1お よ び HSV-2を 予 防 お よ び 治 療 す る た め の 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を
そ れ 自 体 活 性 成 分 と し て ま た は 1種 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る 医 薬 組 成
物 を 包 含 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は HSPと 混 合 し た ま た は 複 合 体 化 し た
本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 包 含 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は
、 医 薬 組 成 物 は リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ PBS） を 用 い て 調 製 す る 。 本 発 明 の ワ ク チ ン 製 剤
は 、 安 定 な 、 無 菌 の 、 好 ま し く は 注 入 可 能 な 製 剤 を も た ら す い ず れ か の 方 法 に よ り 調 製 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 用 い る ペ プ チ ド の 濃 度 は 、 少 な く と も 10％ 重 量 /容 積 (w/v)、 少 な
く と も 15％ (w/v)、 少 な く と も 20％ (w/v)、 少 な く と も 25％ (w/v)、 ま た は 少 な く と も 30％ (
w/v)で あ り う る 。 あ る い は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 用 い る ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 組 み
合 わ せ た 濃 度 は 、 少 な く と も 10％ (w/v)、 少 な く と も 15％ (w/v)、 少 な く と も 20％ (w/v)、
少 な く と も 25％ (w/v)、 ま た は 少 な く と も 30％ (w/v)で あ り う る 。 本 発 明 の ワ ク チ ン 製 剤 の
効 力 が 増 強 さ れ る 濃 度 は 、 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 方 法 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き 、 例 え
ば 、 対 照 製 剤 （ 例 え ば ペ プ チ ド ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 単 独 で 含 有 す る 製 剤 ） と 比 較 し て 、
ペ プ チ ド -ア ジ ュ バ ン ト 混 合 物 ま た は 複 合 体 に 対 す る 抗 体 ま た は T細 胞 応 答 に よ り 決 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 用 い る 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 量 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と
ア ジ ュ バ ン ト の 化 学 的 性 質 お よ び 力 価 に 応 じ て 変 化 し う る 。 典 型 的 に は 、 本 発 明 の ワ ク チ
ン 製 剤 中 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 出 発 濃 度 は 、 慣 用 的 な 投 与 経 路 、 例 え ば 筋 肉
内 注 射 を 用 い て 所 望 の 免 疫 応 答 を 惹 起 す る た め に 通 常 使 用 す る 量 で あ る 。 次 い で 本 発 明 の
医 薬 組 成 物 中 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 濃 度 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の お よ び 本 明
細 書 に 記 載 の 標 準 的 方 法 に よ り 評 価 し て 有 効 な 防 御 免 疫 応 答 が 達 成 さ れ る よ う に 、 例 え ば
希 釈 剤 を 用 い る 希 釈 に よ り 、 調 整 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 場 合 に よ っ て は 凍 結 乾 燥 品 と し て 調 製 し て も よ く 、 次 い で こ れ を
経 口 投 与 用 に 製 剤 化 す る か ま た は 非 経 口 投 与 用 の 液 剤 に 再 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は さ ら に 、 増 量 剤 、 安 定 剤 、 緩 衝 剤 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム
塩 、 界 面 活 性 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 他 の 賦 形 剤 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含
め て 、 他 の 作 用 剤 を 含 有 す る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 増 量 剤 は ワ ク チ ン 組 成 物 の 凍 結 乾 燥 製 剤 の 調 製 に 好 ま し い 。 か か る 増 量 剤 は 凍 結 乾 燥 品
の 結 晶 部 分 を 形 成 し 、 マ ン ニ ト ー ル 、 グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ エ チ ル デ ン
プ ン （ HES） か ら な る 群 か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 マ ン ニ ト ー ル 、 グ リ シ ン 、 ま た は ア
ラ ニ ン は 好 ま し く は 4～ 10％ の 量 で 存 在 し 、 そ し て HESは 好 ま し く は 2～ 6％ の 量 で 存 在 す る
。
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5.2.1.　 医 薬 組 成 物 の 調 製



【 ０ １ ０ ５ 】
　 安 定 化 剤 は ス ク ロ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ラ フ ィ ノ ー ス 、 お よ び ア ル ギ ニ ン か ら な る 群 か
ら 選 択 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 好 ま し く は 1～ 4％ の 量 で 存 在 す る 。 塩 化 ナ ト リ
ウ ム は 本 発 明 の 製 剤 中 に 好 ま し く は 100～ 300mM量 が 含 ま れ て も よ く 、 上 記 の 増 量 剤 な し で
用 い る 場 合 に は 、 製 剤 中 に 300～ 500mM量 の NaClが 含 ま れ て も よ い 。 カ ル シ ウ ム 塩 と し て は
、 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム グ ル ビ オ ナ ー ト （ calcium glubio
nate） 、 ま た は カ ル シ ウ ム グ ル セ プ タ ー ト （ calcium gluceptate） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 緩 衝 剤 は 、 緩 衝 液 と し て 作 用 す る 能 力 の あ る 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 化 学 物 質 ま た は 化 学
物 質 の 組 み 合 わ せ で あ っ て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ヒ ス チ ジ ン 、 TRIS［ ト リ ス -(ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル )-ア ミ ノ メ タ ン ］ 、 BIS-Trisプ ロ パ ン ［ 1,3-ビ ス -[ト リ ス -(ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル )メ チ ル ア ミ ノ ]-プ ロ パ ン ］ 、 PIPES［ ピ ペ ラ ジ ン -N、 N'-ビ ス -(2-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 )］
、 MOPS［ 3-(N-モ ル ホ リ ノ )エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ］ 、 HEPES［ N-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -ピ ペ ラ ジ
ン -N'-2-エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ］ 、 MES［ 2-(N-モ ル ホ リ ノ )エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ］ 、 お よ び ACES
［ N-2-ア セ ト ア ミ ド -2-ア ミ ノ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ］ が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 に は 、 緩 衝 剤 は 1
0～ 50mMの 濃 度 で 含 ま れ る 。 界 面 活 性 剤 は 、 も し 存 在 す る 場 合 、 好 ま し く は 0.1％ 以 下 の 濃
度 で あ り 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 20、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80、 プ ル ロ ニ ッ
ク ポ リ オ ー ル 、 お よ び BRIJ35（ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 23ラ ウ レ ル エ ー テ ル ） か ら な る 群 か ら
選 択 す る こ と が で き る 。 酸 化 防 止 剤 は 、 も し 使 用 さ れ る 場 合 、 医 薬 品 製 剤 と し て の 使 用 に
適 合 し う る も の で な け れ ば な ら ず 、 好 ま し く は 水 溶 性 で あ る 。 好 適 な 酸 化 防 止 剤 と し て は
、 ホ モ シ ス テ イ ン 、 グ ル タ チ オ ン 、 リ ポ 酸 、 6-ヒ ド ロ キ シ -2,5,7,8-テ ト ラ メ チ ル ク ロ マ
ン -2-カ ル ボ ン 酸 （ Trolox） 、 メ チ オ ニ ン 、 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 白 金 、 グ リ シ ン -グ リ シ
ン -ヒ ス チ ジ ン （ ト リ ペ プ チ ド ） 、 お よ び ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン （ BHT） が 挙 げ ら れ
る 。 キ レ ー ト 剤 は 、 も し カ ル シ ウ ム が 組 成 物 中 に 使 用 さ れ て い れ ば 、 好 ま し く は カ ル シ ウ
ム よ り 大 き い 親 和 力 で 銅 お よ び 鉄 な ど の 金 属 と 結 合 し な け れ ば な ら な い 。 好 ま し い キ レ ー
ト 剤 は デ フ ェ ロ キ サ ミ ン で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 数 の 製 剤 を 本 発 明 に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第
5,763,401号 は 15～ 60mMの ス ク ロ ー ス 、 50mM以 下 の NaCl、 5mM以 下 の 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 65～
400mMの グ リ シ ン 、 お よ び 50mM以 下 の ヒ ス チ ジ ン を 含 有 す る 治 療 用 製 剤 を 記 載 し て い る 。
次 の 特 定 の 製 剤 は 安 定 で あ る こ と が 確 認 さ れ た ： (1)150mM NaCl、 2.5mM塩 化 カ ル シ ウ ム 、
お よ び 165mMマ ン ニ ト ー ル ； な ら び に (2)1％ ス ク ロ ー ス 、 30mM塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 2.5mM塩 化
カ ル シ ウ ム 、 20mMヒ ス チ ジ ン 、 お よ び 290mMグ リ シ ン 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 米 国 特 許 第 5,733,873号 は 、 0.01～ 1mg/mlの 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 製 剤 を 開 示 し て い る
。 こ の 特 許 は 、 次 の 範 囲 の 賦 形 剤 を 有 す る 製 剤 を 開 示 し て い る ： 少 な く と も 0.01mg/ml、
好 ま し く は 0.02～ 1.0mg/ml量 の ポ リ ソ ル ベ ー ト 20ま た は 80； 少 な く と も 0.1Mの NaCl； 少 な
く と も 0.5mMの カ ル シ ウ ム 塩 ； お よ び 少 な く と も 1mMの ヒ ス チ ジ ン 。 さ ら に 特 定 す れ ば 、 次
の 特 定 の 製 剤 も 開 示 さ れ て い る ： (1) 14.7-50-65mMヒ ス チ ジ ン 、 0.31-0.6M NaCl、 4mM塩
化 カ ル シ ウ ム 、 0.001-0.02-0.025％ ポ リ ソ ル ベ ー ト 80（ 0.1％  PEG4000ま た は 19.9mMス ク
ロ ー ス を 含 む ま た は 含 ま な い ） ； な ら び に (2) 20mg/mlマ ン ニ ト ー ル 、 2.67mg/mlヒ ス チ ジ
ン 、 18mg/ml NaCl、 3.7mM塩 化 カ ル シ ウ ム 、 お よ び 0.23mg/mlポ リ ソ ル ベ ー ト 80。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 低 濃 度 ま た は 高 濃 度 の 塩 化 ナ ト リ ウ ム の 使 用 が 記 載 さ れ て お り 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,
877,608号 は 、 比 較 的 低 濃 度 の 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 製 剤 、 例 え ば 0.5mM～ 15mM NaCl、 5mM
塩 化 カ ル シ ウ ム 、 0.2mM～ 5mMヒ ス チ ジ ン 、 0.01～ 10mMリ シ ン 塩 酸 塩 お よ び 10％ 以 下 の マ ル
ト ー ス 、 10％ ス ク ロ ー ス 、 ま た は 5％ マ ン ニ ト ー ル を 含 有 す る 製 剤 を 教 示 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 米 国 特 許 第 5,605,884号 は 、 比 較 的 高 濃 度 の 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 製 剤 を 教 示 し て い る
。 こ れ ら の 製 剤 に は 、 0.35M～ 1.2M NaCl、 1.5～ 40mM塩 化 カ ル シ ウ ム 、 1mM～ 50mMヒ ス チ ジ
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ン 、 お よ び 10％ 以 下 の 糖 、 例 え ば マ ン ニ ト ー ル 、 ス ク ロ ー ス ま た は マ ル ト ー ス が 含 ま れ る
。 0.45M NaCl、 2.3mM塩 化 カ ル シ ウ ム 、 お よ び 1.4mMヒ ス チ ジ ン を 含 有 す る 製 剤 が 例 示 さ れ
て い る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 国 際 特 許 出 願 WO 96/22107号 は 、 糖 ト レ ハ ロ ー ス を 含 有 す る 製 剤 、 例 え ば ： (1) 0.1M Na
Cl、 15mM塩 化 カ ル シ ウ ム 、 15mMヒ ス チ ジ ン 、 お よ び 1.27M（ 48％ ） の ト レ ハ ロ ー ス ； ま た
は (2) 0.011％ 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 0.12％ ヒ ス チ ジ ン 、 0.002％  TRIS、 0.002％  Tween 80、 0
.004％  PEG 3350、 7.5％ ト レ ハ ロ ー ス ； お よ び 0.13％ ま た は 1.03％  NaClを 含 有 す る 製 剤
を 記 載 し て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 米 国 特 許 第 5,328,694号 は 、 100～ 650mM二 糖 お よ び 100mM～ 1.0Mア ミ ノ 酸 を 含 む 製 剤 、 例
え ば 、 (1)0.9Mス ク ロ ー ス 、 0.25Mグ リ シ ン 、 0.25Mリ シ ン 、 お よ び 3mM塩 化 カ ル シ ウ ム ； お
よ び (2)0.7Mス ク ロ ー ス 、 0.5Mグ リ シ ン 、 お よ び 5mM塩 化 カ ル シ ウ ム を 含 有 す る 製 剤 を 記 載
し て い る 。
【 ０ １ １ ３ 】

　 本 発 明 の 実 施 に 当 た っ て 有 用 な 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 （ 本 明 細 書 に お い て は 互 換 的 に ス
ト レ ス タ ン パ ク 質 と も 呼 ぶ ） は 、 次 の 判 定 基 準 を 満 た す 細 胞 タ ン パ ク 質 の な か か ら 選 択 す
る こ と が で き る 。 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 は 他 の タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド と 結 合 す る こ と が
で き 、 ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ ATP） の 存 在 下 で ま た は 酸 性 条 件 下 で 結 合 し た タ ン パ ク 質 ま
た は ペ プ チ ド を 遊 離 す る こ と が で き ； か つ 上 記 特 性 を 有 す る い ず れ の タ ン パ ク 質 と も 少 な
く と も 35％ の 相 同 性 を 示 す 。 好 ま し く は 、 細 胞 が ス ト レ ス の 多 い 刺 激 に 曝 さ れ る と 、 か か
る タ ン パ ク 質 の 細 胞 内 濃 度 は 増 加 す る 。 ス ト レ ス に よ り 誘 導 さ れ る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
だ け で な く 、 HSP60、 HSP70、 HSP90、 HSP100、 sHSP、 お よ び PDIフ ァ ミ リ ー は 、 配 列 類 似 性
に お い て ス ト レ ス 誘 導 HSPと 関 係 の あ る タ ン パ ク 質 （ 例 え ば 35％ を 超 え る ア ミ ノ 酸 同 一 性
を 有 す る タ ン パ ク 質 ） を も 含 む が 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル は ス ト レ ス に よ っ て
変 化 し な い 。 従 っ て 、 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 （ HSP） の 定 義 は
、 そ の 細 胞 内 の 発 現 レ ベ ル が ス ト レ ス の 多 い 刺 激 に 応 答 し て 増 強 さ れ る こ れ ら の フ ァ ミ リ
ー の メ ン バ ー と 少 な く と も 35％ ～ 55％ 、 好 ま し く は 55％ ～ 75％ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 75
％ ～ 85％ の ア ミ ノ 酸 同 一 性 を 有 す る 他 の タ ン パ ク 質 、 そ の 突 然 変 異 体 、 類 似 体 、 お よ び 変
異 体 を 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 以 上 記 載 し た 主 な HSPフ ァ ミ リ ー だ け で な く 、 小 胞 体 に 常 在 す る タ ン パ ク 質 で あ る カ ル
レ テ ィ キ ュ リ ン も 、 抗 原 性 分 子 と 複 合 体 化 し た と き 免 疫 応 答 を 惹 起 す る の に 有 用 な 、 さ ら
な る 他 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 で あ る こ と が 確 認 さ れ て い る （ Basuお よ び Srivastava, 19
99, J. Exp. Med. 189:797-202） 。 本 発 明 に 用 い る こ と が で き る 他 の ス ト レ ス タ ン パ ク 質
と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 grp78（ ま た は BiP） 、 プ ロ テ イ ン ジ ス ル フ ィ ド イ ソ
メ ラ ー ゼ （ PDI） 、 hsp110、 お よ び grp170が 挙 げ ら れ る （ Linら , 1993, Mol. Biol. Cell,
 4:1109-1119； Wangら , 2001, J. Immunol., 165:490-497） 。 こ れ ら の フ ァ ミ リ ー の 多 数
の メ ン バ ー は 、 そ の 後 、 そ の 他 の ス ト レ ス の 多 い 刺 激 に 応 答 し て 誘 導 さ れ る こ と が 分 か っ
て お り 、 上 記 刺 激 に は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 栄 養 欠 乏 、 代 謝 障 害 、 酸 素 ラ ジ カ ル 、
低 酸 素 お よ び 細 胞 内 病 原 体 に よ る 感 染 が 含 ま れ る （ Welch, May 1993, Scientific Americ
an 56-64； Young, 1990, Annu. Rev. Immunol. 8:401-420； Craig, 1993, Science 260:1
902-1903； Gethingら , 1992, Nature 355:33-45； お よ び Lindquistら , 1988, Annu. Rev.
 Genetics 22:631-677を 参 照 、 こ れ ら の 文 献 の 開 示 は 本 明 細 書 に 参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ
る ） 。 こ れ ら の フ ァ ミ リ ー の 全 て に 属 す る HSP/ス ト レ ス タ ン パ ク 質 は 、 本 発 明 の 実 施 に 使
用 す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 主 な HSPは ス ト レ ス の 多 い 細 胞 内 で は 非 常 に 高 い レ ベ ル ま で 蓄 積 し う る が 、 ス ト レ ス を
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5.3.　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 使 用 方 法
5.3.1.　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質



受 け な か っ た 細 胞 に お い て は 、 そ れ ら は 低 ～ 中 程 度 で 存 在 す る 。 例 え ば 、 高 度 に 誘 導 性 の
哺 乳 動 物 hsp70は 通 常 温 度 で ほ と ん ど 検 出 さ れ な い が 、 熱 シ ョ ッ ク を 受 け る と 細 胞 内 で 最
も 活 発 に 合 成 さ れ る タ ン パ ク 質 の ひ と つ と な る （ Welchら , 1985, J. Cell Biol. 101 :11
98-1211） 。 対 照 的 に 、 hsp90と hsp60タ ン パ ク 質 は 、 通 常 温 度 で ほ と ん ど の （ 全 て で は な
い が ） 哺 乳 動 物 細 胞 内 に 豊 富 に 存 在 し 、 熱 に よ り さ ら に 誘 導 さ れ る （ Laiら , 1984, Mol. 
Cell. Biol. 4:2802-10； van Bergen en Henegouwen,ら , 1987, Genes Dev. 1:525-31）
。
【 ０ １ １ ６ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 、 あ る フ ァ ミ リ ー 内 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク
タ ン パ ク 質 の 変 異 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 HSPを コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 む プ ロ ー ブ を 用 い た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 低 な い し 中 度 の ス ト リ ン ジ ェ
ン シ ー の 条 件 下 で 同 定 し か つ 取 得 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 例 と し て で あ っ て 限 定 す る も の で は な い が 、 か か る 低 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の 条 件 を 用 い
る 手 順 は 次 の 通 り で あ る （ Shiloお よ び Weinberg, 1981, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78
:6789-6792も 参 照 す る こ と ） 。 DNAを 含 有 す る フ ィ ル タ ー を 、 35％ ホ ル ム ア ミ ド 、 5 X SSC
、 50mM Tris-HCl（ pH7.5） 、 5mM EDTA、 0.1％  PVP、 0.1％  Ficoll、 1％  BSA、 お よ び 500
μ g/ml変 性 サ ケ 精 子 DNAを 含 有 す る 溶 液 中 で 40℃ に て 6時 間 前 処 理 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン は 次 の 改 変 を 施 し た 上 記 溶 液 中 で 実 施 す る ： 0.02％  PVP、 0.02％  Ficoll、 0.2％  B
SA、 100μ g/mlサ ケ 精 子 DNA、 10％ （ wt/vol） 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 。 フ ィ ル タ ー を ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 混 合 液 中 で 40℃ に て 18～ 20時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 2X SSC、 25mM Tri
s-HCl（ pH 7.4） 、 5mM EDTA、 お よ び 0.1％  SDSを 含 有 す る 溶 液 中 で 55℃ に て 1.5時 間 洗 浄
す る 。 洗 浄 液 を 新 し い 溶 液 と 置 き 換 え 、 さ ら に 60℃ に て 1.5時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 フ
ィ ル タ ー に ド ラ イ ブ ロ ッ ト し て 、 シ グ ナ ル 検 出 の た め に 感 光 す る 。 必 要 が あ れ ば 、 シ グ ナ
ル 検 出 前 に 3回 目 の フ ィ ル タ ー 洗 浄 を 65～ 68℃ に て 行 う 。 使 用 可 能 な 他 の 低 ス ト リ ン ジ ェ
ン シ ー 条 件 は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る （ 例 え ば 、 交 差 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 用 い ら れ
る 条 件 ） 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 HSPを 使 用 す る 本 発 明 の 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 HSPの ペ プ チ ド 結 合 断 片 お よ び 機 能
的 に 活 性 の あ る HSPの 誘 導 体 、 類 似 体 、 お よ び 変 異 体 も 使 用 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書
で 使 用 す る 用 語 「 HSPの ペ プ チ ド 結 合 断 片 」 ま た は 「 HSPペ プ チ ド 結 合 断 片 」 は 、 ペ プ チ ド
と 非 共 有 結 合 で 結 合 し て 複 合 体 を 形 成 し 、 か つ 免 疫 応 答 を 惹 起 す る こ と が で き る ド メ イ ン
を 含 有 す る が 、 全 長 HSPで は な い ポ リ ペ プ チ ド を さ す 。 用 語 「 HSPの 変 異 体 」 は 、 ペ プ チ ド
と 非 共 有 結 合 で 結 合 し て 複 合 体 を 形 成 し 、 か つ 免 疫 応 答 を 惹 起 す る こ と が で き る が 、 HSP
と 高 度 の 配 列 類 似 性 を 共 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を さ す 。 ２ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 核 酸 配 列
同 士 の 同 一 性 の 領 域 を 決 定 す る た め に は 、 配 列 を 最 適 な 比 較 を 目 的 と し て ア ラ イ メ ン ト す
る （ 例 え ば 、 ギ ャ ッ プ を 第 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 核 酸 配 列 中 に 導 入 し て 、 第 ２ の ア ミ ノ
酸 ま た は 核 酸 配 列 と の ア ラ イ メ ン ト を 最 適 化 す る こ と が で き る ） 。 次 い で 、 対 応 す る ア ミ
ノ 酸 位 置 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 位 置 に お け る ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ヌ ク レ オ チ ド を 比 較 す る 。
第 １ 配 列 の あ る 位 置 が 第 ２ の 配 列 の 対 応 す る 位 置 と 同 じ ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ヌ ク レ オ チ ド
で 占 有 さ れ て い る 場 合 に は 、 両 分 子 は そ の 位 置 に お い て 同 一 で あ る 。 ２ つ の 配 列 間 の 同 一
性 パ ー セ ン ト は 、 ２ つ の 配 列 が 共 有 す る 同 一 位 置 の 数 の 関 数 で あ る （ す な わ ち 、 同 一 性 ％
＝ 重 複 す る 同 一 位 置 の 数 ／ 位 置 の 総 数  x 100％ ） 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 ２ つ の 配 列 は 同
じ 長 さ で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ２ つ の 配 列 間 の 同 一 性 パ ー セ ン ト の 決 定 は ま た 、 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 実 施 す る
こ と も で き る 。 ２ つ の 配 列 を 比 較 す る た め に 用 い る 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム の 好 ま し い 例 は 、
限 定 す る も の で は な い が 、 Karlinお よ び Altschul, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8
7:2264-2268に 記 載 の ア ル ゴ リ ズ ム を 、 Karlinお よ び Altschul, 1993, Proc. Natl. Acad.
 Sci. USA 90:5873-5877に 記 載 の よ う に 改 変 し た も の で あ る 。 か か る ア ル ゴ リ ズ ム は Alts
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chulら , 1990, J. Mol. Biol. 215:403-410に 記 載 の NBLASTお よ び XBLASTプ ロ グ ラ ム 中 に
組 み 込 ま れ て い る 。 BLASTヌ ク レ オ チ ド 検 索 は 、 本 発 明 の 核 酸 分 子 と 相 同 的 な ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 得 る た め に 、 NBLASTプ ロ グ ラ ム を 用 い て 、 score＝ 100、 wordlength＝ 12で 実 行 す
る こ と が で き る 。 BLASTタ ン パ ク 質 検 索 は 、 本 発 明 の タ ン パ ク 質 分 子 と 相 同 的 な ア ミ ノ 酸
配 列 を 得 る た め に 、 XBLASTプ ロ グ ラ ム を 用 い て 、 score＝ 50、 wordlength＝ 3で 実 行 す る こ
と が で き る 。 比 較 目 的 の た め の ギ ャ ッ プ 付 き ア ラ イ メ ン ト を 得 る た め に は 、 Gapped BLAST
を Altschulら , 1997, Nucleic Acids Res. 25:3389-3402に 記 載 の 通 り 実 行 す る こ と が で
き る 。 あ る い は 、 PSI-Blastを 用 い て 反 復 検 索 を 実 行 し 、 分 子 間 の 遠 縁 の 関 係 を 検 出 す る
こ と が で き る （ Altschulら 、 1997、 前 掲 ） 。 BLAST、 Gapped BLAST、 お よ び PSI-Blastプ ロ
グ ラ ム を 用 い る と き 、 そ れ ぞ れ の プ ロ グ ラ ム （ 例 え ば 、 XBLASTお よ び NBLAST） の デ フ ォ ル
ト パ ラ メ ー タ ー を 利 用 す る こ と が で き る （ http://www.ncbi.nlm.nih.govを 参 照 ） 。 配 列
比 較 に 用 い る 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム の 他 の 好 ま し い 、 限 定 す る も の で な い 例 は 、 Myersお よ
び Miller, 1988, CABIOS 4:11-17の ア ル ゴ リ ズ ム で あ る 。 か か る ア ル ゴ リ ズ ム は 、 GCG配
列 ア ラ イ メ ン ト ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ の 一 部 分 で あ る ALIGNプ ロ グ ラ ム （ バ ー ジ ョ ン 2.0
） 中 に 組 み 込 ま れ て い る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 を 比 較 す る た め の ALIGNプ ロ グ ラ ム を 利 用 す る 場
合 は 、 PAM120 weight residue table、 gap length penalty 12、 お よ び gap penalty 4を
用 い る こ と が で き る 。 ２ 配 列 間 の 同 一 性 パ ー セ ン ト は 、 上 記 と 同 様 の 技 法 を 利 用 し て 、 ギ
ャ ッ プ を 導 入 し て ま た は 導 入 し な い で 、 決 定 す る こ と が で き る 。 同 一 性 パ ー セ ン ト を 計 算
す る 際 に は 、 典 型 的 に は 正 確 に 一 致 し た も の だ け を 数 え る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 例 え ば 、 hsp70お よ び hsc70の ペ プ チ ド 結 合 ド メ イ ン の 誘 導 体 お
よ び 類 似 体 を 設 計 す る こ と が で き る 。 Hsp70の ペ プ チ ド 結 合 部 位 の 三 次 元 構 造 を コ ン ピ ュ
ー タ ー モ デ ル 化 す る こ と に よ り 、 hsc70変 異 体 を 含 む hsp70フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー の 変 異 体
を 設 計 す る こ と が で き 、 こ の 場 合 、 ペ プ チ ド 結 合 ま た は 構 造 的 に 重 要 な 決 定 要 因 に 関 与 し
な い ア ミ ノ 酸 残 基 を 野 生 型 残 基 の 代 わ り に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の HSPペ プ チ ド 結 合 断 片 は ペ プ チ ド 結 合 ド メ イ ン を
含 有 し 、 前 記 ペ プ チ ド 結 合 ド メ イ ン は そ の N末 端 側 で も と も と 隣 接 す る 可 変 数 の ア ミ ノ 酸
と そ の N末 端 側 で 連 続 し て お り 、 ま た そ の C末 端 側 で も と も と 隣 接 す る 可 変 数 の ア ミ ノ 酸 と
そ の C末 端 側 で 連 続 し て い る 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る
米 国 特 許 公 開 第 2001/0034042号 に 開 示 さ れ た HSPの ペ プ チ ド 結 合 断 片 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 天 然 の HSPの ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 一 般 的 に GenBankな ど の 配 列 デ ー
タ ベ ー ス に お い て 利 用 可 能 で あ る 。 Entrezな ど の コ ン ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム を 利 用 し て デ
ー タ ベ ー ス を 閲 覧 し 、 目 的 の ア ミ ノ 酸 配 列 お よ び 遺 伝 子 配 列 デ ー タ を 登 録 番 号 に よ り 検 索
す る こ と が で き る 。 ま た 、 こ れ ら の デ ー タ ベ ー ス を 検 索 す る こ と で 、 ア ラ イ メ ン ト ス コ ア
と 統 計 学 に よ っ て 類 似 配 列 を ラ ン ク 付 け す る FASTAお よ び BLASTな ど の プ ロ グ ラ ム を 用 い て
、 問 い 合 わ せ 配 列 に 対 し て 様 々 な 類 似 度 を も つ 配 列 を 同 定 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の HS
Pペ プ チ ド 結 合 断 片 の 作 製 に 利 用 し う る 、 か か る HSPの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 非 限 定 的 例 は 、
次 の 通 り で あ る ： ヒ ト Hsp70： Genbank登 録 番 号 NM 005345、 Sargentら , 1989, Proc. Natl
. Acad. Sci. U.S.A., 86:1968-1972； ヒ ト Hsc70： Genbank登 録 番 号 P11142、 Y00371； ヒ
ト Hsp90： Genbank登 録 番 号 X15183、 Yamazakiら , Nucl. Acids Res., 17:7108； ヒ ト gp96
： Genbank登 録 番 号 X15187、 Makiら , 1990, Proc. Natl. Acad Sci., 87:5658-5562； ヒ ト
BiP： Genbank登 録 番 号 M19645、 Tingら , 1988, DNA, 7:275-286； ヒ ト Hsp27： Genbank登 録
番 号 M24743、 Hickeyら , 1986, Nucleic Acids Res., 14:4127-45； マ ウ ス Hsp70： Genbank
登 録 番 号 M35021、 Huntら , 1990, Gene, 87:199-204； マ ウ ス gp96： Genbank登 録 番 号 M1637
0、 Srivastavaら , 1987, Proc. Natl. Acad. Sci., 85:3807-3811； お よ び マ ウ ス BiP、 Ge
nbank登 録 番 号 U16277、 Haasら , 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 85:2250-2254。
本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 HSP核 酸 配 列 」 は 、 遺 伝 子 コ ー ド の 縮 重 に よ っ て 、 自 然 界 に 存
在 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 だ け で な く 、 HSPを コ ー ド す る 全 て の 他 の 縮 重 DNA配 列 を 包 含 す る
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。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 医 薬 製 剤 中 の HSPは 、 組 織 か ら の 精 製 に よ り 、 ま た は 組 換 え DNA技 法 に よ り 調 製
す る こ と が で き る 。 HSPは 、 後 続 の ス テ ッ プ で 1以 上 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と in vitroで 複 合 体
化 す る た め に 、 組 織 か ら ATPの 存 在 下 ま た は 酸 性 条 件 （ pH 1～ pH 6.9） 下 で 精 製 す る こ と
が で き る 。 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る Pengら , 1997, J. Immunol. 
Methods, 204:13-21； Liお よ び Srivastava, 1993, EMBO J. 12:3143-3151を 参 照 さ れ た い
。 精 製 し た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 中 の 、 細 胞 抽 出 物 中 の 、 細 胞 培 地 中 の 、 ま た は
個 体 中 の 前 記 タ ン パ ク 質 と 結 合 し て い る 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 所 与 の HSPま た は そ の ペ プ チ ド 結 合 ド メ イ ン の 規 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 ま た は cDNA配 列 を 用
い て 、 宿 主 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し て 発 現 さ せ る 遺 伝 子 構 築 物 を 作 製 す る こ と が で き る
。 組 換 え 宿 主 細 胞 は 、 宿 主 細 胞 内 で HSP核 酸 配 列 の 発 現 を 駆 動 す る 調 節 領 域 と 機 能 し う る
形 で 結 合 さ れ た 、 HSPま た は ペ プ チ ド 結 合 断 片 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 核 酸 配 列 を １ コ ピ
ー 以 上 含 有 し う る 。 組 換 え DNA技 法 を 利 用 し て 容 易 に 組 換 え HSP遺 伝 子 ま た は HSP遺 伝 子 の
断 片 を 作 製 す る こ と が で き 、 か つ 標 準 技 術 を 利 用 し て か か る HSP遺 伝 子 断 片 を 発 現 さ せ る
こ と が で き る 。 HSPペ プ チ ド 結 合 ド メ イ ン を コ ー ド す る い ず れ か の 核 酸 配 列 （ cDNAお よ び
ゲ ノ ム DNAを 含 む ） を 利 用 し て 、 本 発 明 の HSPま た は ペ プ チ ド 結 合 断 片 を 調 製 す る こ と が で
き る 。 ペ プ チ ド 結 合 ド メ イ ン を 含 有 す る HSP遺 伝 子 断 片 を 適 当 な ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー 中
に 挿 入 し 、 該 ベ ク タ ー を 宿 主 細 胞 中 に 導 入 し て 、 遺 伝 子 配 列 を 多 コ ピ ー 数 で 作 製 す る こ と
が で き る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 数 の ベ ク タ ー -宿 主 系 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い
が 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ 、 例 え ば λ 誘 導 体 、 ま た は プ ラ ス ミ ド 、 例 え ば pBR322、 pUCプ ラ
ス ミ ド 誘 導 体 、 Bluescriptベ ク タ ー （ Stratagene） も し く は pETシ リ ー ズ の ベ ク タ ー （ Nov
agen） を 利 用 し て も よ い 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 突 然 変 異 誘 発 の い ず れ か の 技 術 を 利 用 し て
、 発 現 さ れ た ペ プ チ ド 配 列 中 に ア ミ ノ 酸 置 換 を 入 れ る た め に 、 ま た は さ ら な る 遺 伝 子 操 作
を 容 易 に す る 制 限 酵 素 切 断 部 位 を 作 製 ／ 欠 失 す る た め に 、 DNA配 列 中 の 個 々 の ヌ ク レ オ チ
ド を 改 変 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 HSPま た は ペ プ チ ド 結 合 断 片 を 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 さ せ て 、 そ れ ら を 発 現 す る 細
胞 か ら の 回 収 と 精 製 を 容 易 に す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 HSPま た は 断 片 は 、 培 地 中 へ の
分 泌 の た め に そ の 小 胞 体 膜 通 過 を 指 令 す る シ グ ナ ル 配 列 リ ー ダ ー ペ プ チ ド を 含 有 し て も よ
い 。 さ ら に 、 HSPま た は 断 片 は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と の 結 合 に 関 わ ら な い HSPま た は 断 片 の い
ず れ か の 部 分 （ 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ ル 末 端 な ど ） に 融 合 し た 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ラ ベ ル な ど
の ア フ ィ ニ テ ィ ー 標 識 を 含 有 し て も よ い 。 ア フ ィ ニ テ ィ ー 標 識 は 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー パ ー ト
ナ ー 分 子 と 結 合 す る こ と に よ り 、 タ ン パ ク 質 の 精 製 を 容 易 に す る た め に 使 用 さ れ る 。 当 技
術 分 野 で 公 知 の 様 々 な ア フ ィ ニ テ ィ ー 標 識 、 例 え ば 、 限 定 す る も の で は な い が 、 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 定 常 領 域 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン 配 列 （ Petty, 1996, 「 金 属 キ レ ー ト ア フ ィ ニ テ ィ ー ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Metal-chelate affinity chromatography） 」 , in 「 分 子 生 物 学 の 現
行 プ ロ ト コ ル （ Current Protocols in Molecular Biology） 」 , Vol. 2, Ed. Ausubelら ,
 Greene Publish. Assoc. & Wiley Interscience)、 グ ル タ チ オ ン S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
（ GST； Smith, 1993, Methods Mol. Cell Bio. 4:220-229） 、 大 腸 菌 （ E.coli） マ ル ト ー
ス 結 合 タ ン パ ク 質 （ Guanら , 1987, Gene 67:21-30） 、 様 々 な セ ル ロ ー ス 結 合 ド メ イ ン （
米 国 特 許 第 5,496,934号 ； 第 5,202,247号 ； 第 5,137,819号 ； Tommeら , 1994, Protein Eng.
 7:117-123） な ど を 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 か か る 組 換 え HSPま た は 断 片 を 、 免 疫 応 答 を 惹 起 す る そ の 能 力 に 関 す る 抗 原 性 ペ プ チ ド
結 合 活 性 に つ い て ア ッ セ イ す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Klappaら , 1998, EMBO J., 17:92
7-935を 参 照 ） 。 宿 主 細 胞 ま た は ラ イ ブ ラ リ ー 細 胞 中 で 産 生 さ れ る 組 換 え HSPは 、 免 疫 原 性
組 成 物 の 意 図 す る レ シ ピ エ ン ト と 同 じ 生 物 種 の も の で あ る こ と が 好 ま し い 。 組 換 え ヒ ト HS
Pが 最 も 好 ま し い 。
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【 ０ １ ２ ７ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 組 織 か ら 単 離 さ れ る HSPは 異 な る HSPの 混 合 物 、 例 え ば hsp70と h
sc70の 混 合 物 で あ る 。 第 6節 で 使 用 し た HSPは 、 マ ウ ス 組 織 か ら 単 離 し た hsp70ま た は 組 換
え ヒ ト hsc70の い ず れ か で あ っ た 。 最 も 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 、 例
え ば 、 Dworniczakお よ び Mirault, Nucleic Acids Res. 15:5181-5197 (1987) に 記 載 さ れ
、 ま た Genbank登 録 番 号 P11142お よ び ／ ま た は Y00371を 有 す る よ う な 、 ヒ ト hsc70配 列 を 用
い て 組 換 え DNA法 に よ り 得 ら れ た 精 製 ヒ ト hsc70を 含 有 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】

　 本 節 に 記 載 し た の は 、 in vitroで HSPを 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の 一 集 団 と 複 合 体 化 す
る 例 示 的 方 法 で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 体 化 反 応 に よ り HSPと ペ プ チ ド の 間 に
共 有 結 合 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 複 合 体 化 反 応 に よ り HSPと
ペ プ チ ド の 間 に 非 共 有 結 合 を 形 成 さ せ る 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 、 in vitroで 形 成 し た
複 合 体 を 場 合 に よ っ て は 精 製 す る 。 精 製 し た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 抗 原 性 ペ プ チ ド の 複
合 体 は 、 細 胞 中 ま た は 細 胞 抽 出 物 中 で か か る 複 合 体 と 会 合 し て い る 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な
い 。 精 製 し た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 精 製 し た 抗 原 性 ペ プ チ ド を in vitroの 複 合 体 化
反 応 に 使 用 す る 場 合 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 抗 原 性 ペ プ チ ド の 「 精 製 し た 」 複 合 体 と い
う 用 語 は 、 複 合 体 中 に は 含 ま れ な い 遊 離 の HSPお よ び ペ プ チ ド を 含 有 す る 組 成 物 を 排 除 す
る も の で な い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 複 合 体 化 の 前 に 、 HSPを ATPで 前 処 理 す る か ま た は 酸 性 条 件 に 曝 し て 、 目 的 の HSPと 非 共
有 結 合 で 会 合 し て い る 全 て の ペ プ チ ド を 除 去 す る こ と が で き る 。 酸 性 条 件 は 、 pH 1～ pH 6
.9の 範 囲 の い ず れ か の pHレ ベ ル で あ っ て 、 pH 1～ pH 2、 pH 2～ pH 3、 pH 3～ pH 4、 pH 4～
pH 5、 pH 5～ pH 6、 お よ び pH 6～ pH 6.9が 含 ま れ る 。 ATP処 理 を 用 い る 場 合 、 過 剰 の ATPは
、 Levy,ら , 1991, Cell 67:265-274に 記 載 の よ う に 、 ア ピ ラ ー ゼ を 加 え る こ と に よ り 調 製
物 か ら 除 去 す る 。 酸 性 条 件 を 用 い る 場 合 、 緩 衝 液 は pH改 変 試 薬 を 加 え る こ と に よ り 中 性 pH
に 再 調 整 す る 。 そ れ ぞ れ の ま た は 全 て の 抗 原 性 ペ プ チ ド 対 HSPの モ ル 比 は 0.01:1～ 102:1の
い ず れ の 比 で あ っ て も よ く 、 限 定 す る も の で は な い が 、 0.01:1、 0.02:1、 0.05:1、 0.1:1
、 0.2:1、 0.5:1、 1:1、 2:1、 3:1、 5:1、 10:1、 20:1、 30:1、 40:1、 49:1、 お よ び 最 大 102:
1が 含 ま れ る 。 ペ プ チ ド 集 団 と HSPと の 非 共 有 結 合 に よ る in vitro複 合 体 化 の 好 ま し い プ ロ
ト コ ル の 例 を 以 下 に 述 べ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 抗 原 性 ペ プ チ ド の 集 団 （ 1μ g） と 前 処 理 し た HSP（ 9μ g） を 混 合 し て 、 ペ プ チ ド （ ま た
は タ ン パ ク 質 ） ： HSPの モ ル 比 を 大 体 5： 1と す る 。 抗 原 性 ペ プ チ ド の 集 団 は 本 発 明 の 異 な
る 抗 原 性 ペ プ チ ド 種 の 混 合 物 で あ り う る 。 次 い で 、 そ の 混 合 物 を 、 好 適 な 結 合 緩 衝 液 （ 例
え ば 、 リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 pH 7.4、 ま た は 20mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 pH 7.2、 350mM Na
Cl、 3mM MgCl 2 お よ び 1mMフ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド （ PMSF） を 含 有 す る 緩 衝 液
） 中 で 15分 間 ～ 3時 間 、 4℃ ～ 50℃ に て イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 調 製 物 は 次 い で 、 Centricon 
10ア セ ン ブ リ ー （ Millipore） を 通 し て の 遠 心 分 離 に よ り 精 製 し て 、 未 結 合 の ペ プ チ ド を
除 去 し て も よ い 。 タ ン パ ク 質 ／ ペ プ チ ド と HSPと の 非 共 有 結 合 に よ る 会 合 は 、 高 速 液 体 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ HPLC） ま た は 質 量 分 析 計 （ MS） に よ り 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 hsp70と ペ プ チ ド と の 非 共 有 結 合 複 合 体 を 調 製 す る の に 好 ま し い 、 本 発 明 の 別 の 実 施 形
態 で は 、 精 製 し た hsp70の 5～ 10μ gを 、 100μ lの 容 積 中 の 20mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 pH 
7.5、 0.5M NaCl、 3mM MgCl 2 お よ び 1mM ADP中 で 、 等 モ ル 量 の ペ プ チ ド と と も に 、 37℃ に て
1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 は 、 必 要 に 応 じ て 1回 以 上 、 Ce
ntricon 10ア セ ン ブ リ ー （ Millipore） を 通 し て 遠 心 分 離 し て 、 未 結 合 の ペ プ チ ド を 除 去
し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 gp96ま た は hsp90と ペ プ チ ド と の 非 共 有 結 合 複 合 体 を 調 製 す る の に 好 ま し い 、 本 発 明 の
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5.3.2.　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 調 製



別 の 実 施 形 態 で は 、 精 製 し た gp96ま た は hsp90の 5～ 10μ gを 、 20mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝
液 pH 7.5、 0.5M NaCl、 3mM MgCl 2 を 含 有 す る 緩 衝 液 な ど の 好 適 な 緩 衝 液 中 で 等 モ ル 量 ま た
は 過 剰 量 の ペ プ チ ド と と も に 、 60～ 65℃ に て 5～ 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 さ せ 、 そ し て 場 合 に よ っ て は 、 必 要 に 応 じ て 1回 以 上
、 Centricon 10ア セ ン ブ リ ー （ Millipore） を 通 し て 遠 心 分 離 し て 、 未 結 合 の ペ プ チ ド を
除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 ペ プ チ ド と の 複 合 体 化 後 、 免 疫 原 性 HSP複 合 体 を 、 場 合 に よ っ て は 、 例 え ば 、 以 下 に 記
載 の 混 合 リ ン パ 球 標 的 細 胞 ア ッ セ イ （ mixed lymphocyte target cell assay： MLTC） を 用
い て ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 複 合 体 を 酵 素 結 合 免 疫 ス
ポ ッ ト ア ッ セ イ （ enzyme-linked immunospot assay： ELISPOT） （ Taguchi T.ら , J Immun
ol Methods 1990; 128:65-73） に よ り 測 定 す る 。 HSP-ペ プ チ ド 複 合 体 を 単 離 し て 希 釈 し た
ら 、 こ れ ら の 複 合 体 は 、 場 合 に よ り 、 以 下 に 述 べ る 好 適 な 投 与 プ ロ ト コ ル と 賦 形 剤 を 用 い
て 動 物 モ デ ル で さ ら に 特 徴 付 け す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 HSPと ペ プ チ ド の 非 共 有 結 合 複 合 体 を 作 る 代 わ り に 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と HSPと を 共 有 結 合
で 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 HSPを 化 学 架 橋 に よ り ペ プ チ ド と 共 有 結 合 さ せ る 。 化 学 架 橋 法
は 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 例 え ば 、 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド
架 橋 を 用 い る こ と が で き る 。 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 架 橋 は ペ プ チ ド と HSPと の 共 有 結 合 複 合
体 を 形 成 す る の に 利 用 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Barriosら , 1992, Eur. J. Immunol. 22:136
5-1372を 参 照 ） 。 好 ま し く は 、 1～ 2mgの HSP-ペ プ チ ド 複 合 体 を 0.002％ の グ ル タ ル ア ル デ
ヒ ド の 存 在 下 で 2時 間 架 橋 す る 。 次 い で リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 （ PBS） に 対 し て 一 晩 透 析 す
る こ と に よ り グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド を 除 去 す る （ Lussowら , 1991, Eur. J. Immunol. 21:22
97-2302） 。 あ る い は 、 HSPと ペ プ チ ド を 紫 外 光 （ UV） 架 橋 に よ り 当 技 術 分 野 で 公 知 の 条 件
下 で 架 橋 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 別 々 の 共 有 結 合 お よ び ／ ま た は 非 共 有 結 合 複 合 体 化 反 応 か ら 得 ら れ た HSPと 抗 原 性 ペ プ
チ ド の 複 合 体 は 、 被 験 体 に 投 与 す る 前 に 、 組 み 合 わ せ て １ つ の 組 成 物 と し て も よ い 。 特 定
の 実 施 形 態 に お い て は 、 1種 の HSPを 本 発 明 の 49種 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 す る 。 様 々
な 実 施 形 態 に お い て 、 HSPと 複 合 体 化 し た 複 数 の 抗 原 性 ペ プ チ ド 中 の そ れ ぞ れ の 抗 原 性 ペ
プ チ ド は 、 各 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ の ア ミ ノ 酸 配 列 に 連 続 し た ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 し な い 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 、 HSPと 複 合 体 化 し た 複 数 の
抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 そ れ ぞ れ 、 配 列 番 号 1～ 49の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 有 す る 抗 原 性 ペ プ チ ド
以 外 に 、 HSV2タ ン パ ク 質 の エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 し な い 。 特 定 の 実
施 形 態 に お い て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 抗 原 性 ペ プ チ ド の 複 数 の 複 合 体 は 、 細 胞 か ら 取
得 さ れ た も の で も 、 細 胞 か ら 精 製 さ れ た も の で も な い 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て 、 複 合 体
中 の 抗 原 性 ペ プ チ ド の 少 な く と も 10％ 、 20％ 、 30％ 、 40％ 、 50％ 、 60％ 、 70％ 、 80％ 、 90
％ 、 ま た は 95％ は 、 配 列 番 号 1～ 102ま た は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 異 な
る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 hsp70お よ び ／ ま た は hsc70を 配 列 番 号 1～ 49の ア ミ ノ 酸
配 列 を 有 す る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と 複 合 体 化 す る 。 他 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て
は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 抗 原 性 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 で 結 合 し た ス ト レ ス タ ン パ ク 質 の 49種
の 異 な る 複 合 体 を 含 有 し 、 こ こ で 、 上 記 49種 の 異 な る 複 合 体 は そ れ ぞ れ 異 な る 抗 原 性 ペ プ
チ ド を 含 有 し 、 こ こ で 、 上 記 異 な る 抗 原 性 ペ プ チ ド の そ れ ぞ れ は 配 列 番 号 1～ 49か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で 構 成 さ れ る そ れ ぞ れ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の １ 以
上 の HLA結 合 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 は ヒ ト hsc70
で あ り 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 、 hsc70と 複 合 体 化 し た 抗 原 性 ペ プ チ ド は 配 列 番 号 1～ 49の
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ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】

　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 を 利 用 す る 方 法 も 提 供 す る 。 抗 原 性 ペ プ チ ド 、 ま た は 抗
原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス に よ る 感 染 を 治
療 お よ び ／ ま た は 予 防 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て 、 HSV
感 染 の 治 療 ま た は 予 防 を 所 望 す る 個 体 ま た は 被 験 体 に よ る 使 用 の た め の 医 薬 品 お よ び ワ ク
チ ン を 作 る こ と が で き る 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 か か る 個 体 ま た は 被 験 体 は 、 ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス に 感 染 す る 可 能 性 が あ る 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 非 ヒ ト 霊 長 類 、 そ し て
最 も 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 動 物 」 と し て は 、 限 定 す る も の で
は な い が 、 愛 玩 用 の 動 物 、 例 え ば ネ コ お よ び イ ヌ ； 動 物 園 の 動 物 ； 野 生 動 物 、 例 え ば シ カ
、 キ ツ ネ お よ び ア ラ イ グ マ ； 農 場 動 物 、 家 畜 お よ び 家 禽 、 例 え ば ウ マ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ
タ 、 七 面 鳥 、 カ モ 、 お よ び ニ ワ ト リ 、 な ら び に 実 験 動 物 、 例 え ば げ っ 歯 類 、 ウ サ ギ 、 お よ
び モ ル モ ッ ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】

　 急 性 ま た は 慢 性 （ 原 発 ま た は 再 発 ） HSV感 染 を 治 療 す る た め に 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を
単 独 で ま た は 他 の 治 療 法 と 併 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 HSV-1お よ び HSV-2に よ る 感 染 は 、 多 く の 個 体 で は 、 頻 発 性 の お よ び ／ ま た は 疼 痛 を 伴 う
再 発 と 関 係 が あ り 、 そ れ 自 体 、 皮 膚 ま た は 粘 膜 の 発 疹 と し て 、 特 に 口 腔 ／ 口 唇 コ ー ル ド ソ
ア （ cold sore） （ HSV-1感 染 に お い て ） ま た は 性 器 水 疱 （ HSV-2感 染 に お い て ） と し て 現
れ る 。 生 き て い る ウ イ ル ス が こ れ ら の 小 胞 か ら 出 て く る こ と も あ る 。 伝 染 は 通 常 、 接 触 に
よ る 。 ウ イ ル ス は 神 経 細 胞 に 移 動 す る こ と も あ り 、 そ こ で ウ イ ル ス は 休 止 潜 伏 状 態 の ま ま
存 在 す る 。 再 発 の 頻 度 と 部 位 は 変 わ り う る 。 ウ イ ル ス の 再 活 性 化 と 感 染 お よ び 症 状 の 再 発
は 、 様 々 な 要 因 、 例 え ば 、 発 熱 、 太 陽 曝 露 、 月 経 期 、 免 疫 抑 制 、 ス ト レ ス 、 ま た は 物 理 的
接 触 に よ り 開 始 し う る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 HSV-1に よ る 初 期 感 染 は 、 ほ ぼ 10～ 14日 間 持 続 す る 口 腔 び ら ん （ oral sore） が 特 徴 で あ
り 、 し ば し ば 発 熱 、 頭 痛 、 お よ び 身 体 の 疼 痛 を 伴 う 。 HSV-2に よ る 初 期 感 染 は 、 多 数 の 痛
み の あ る 疱 疹 が 特 徴 で あ り 、 発 熱 お よ び 一 般 的 な 病 気 の 感 覚 を 伴 う 。 HSV感 染 の 最 初 の 徴
候 が 現 れ た と き に 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る と 、 そ の 症 状 の 重 症 度 お よ び ／ ま た は 長
さ を 軽 減 す る 効 果 、 例 え ば 、 び ら ん の 数 を 少 な く し 、 び ら ん に 伴 う 疼 痛 を 軽 減 し 、 発 熱 お
よ び 一 般 的 な 病 気 の 感 覚 を 軽 減 し 、 か つ ／ ま た は ヘ ル ペ ス 性 び ら ん が 存 在 す る 期 間 を 1週
以 上 か ら 数 日 以 下 に 低 減 す る 効 果 が 得 ら れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 初 感 染 の 検 出 時 に 、 ま た は 再 発 性 感 染 の 発 症 前 も し く は 発 症 中
に 、 症 状 を 改 善 す る た め に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の 治 療 法 の 目 標 と し て は 、 限 定 す る
も の で は な い が 、 初 感 染 に 関 連 す る 疾 患 の 重 症 度 の 軽 減 ； 潜 伏 ウ イ ル ス の 再 活 性 化 の 頻 度
の 低 減 ； 再 活 性 化 疾 患 の 重 症 度 の 限 定 ； お よ び 初 感 染 ま た は 再 活 性 化 感 染 に 関 連 す る ウ イ
ル ス の 伝 播 の 制 限 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 再 発 性 HSV-1感 染 は 、 約 1週 間 持 続 す る 口 腔 コ ー ル ド ソ ア お よ び そ の 領 域 の 赤 み と 腫 脹 が
特 徴 で あ る 。 再 発 性 HSV-2感 染 は 、 性 器 域 の 刺 痛 、 不 快 感 、 か ゆ み 、 ま た は 痛 み の 症 状 で
始 ま り 、 続 い て 数 時 間 ～ 数 日 間 後 に 痛 み の あ る 疱 疹 が 現 れ 、 そ こ が 崩 れ て 、 び ら ん が 残 る
。 性 器 ヘ ル ペ ス の 典 型 的 な 症 状 は 1週 間 ほ ど 持 続 す る 。 再 発 性 HSV感 染 の 最 初 の 徴 候 が 現 れ
た と き に 、 好 ま し く は 口 腔 ま た は 性 器 域 に 不 快 感 ま た は 腫 脹 の 最 初 の 徴 候 が 現 れ た と き に
、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る と 、 そ の 症 状 の 重 症 度 お よ び ／ ま た は 長 さ の 軽 減 、 例 え
ば 、 び ら ん 数 の 減 少 、 び ら ん に 伴 う 疼 痛 の 軽 減 、 お よ び ／ ま た は ヘ ル ペ ス 性 び ら ん が 存 在
す る 期 間 の 短 縮 （ 1週 間 か ら 2,3日 以 下 へ ） と い っ た 治 療 効 果 が 生 じ る と 考 え ら れ る 。 例 え
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ば 、 ヘ ル ペ ス に 関 係 す る 水 泡 形 成 の 最 初 の 徴 候 が 現 れ た と き に 本 発 明 の ペ プ チ ド と ア ジ ュ
バ ン ト の 医 薬 製 剤 を 投 与 す る と 、 か か る 水 泡 の 形 成 お よ び 出 現 を 軽 減 し た り 消 失 さ せ る 効
果 が あ り 、 そ れ に よ り 、 こ の 疾 患 に 関 連 す る 不 快 感 が 軽 減 ま た は 消 滅 し 、 か つ ま た ウ イ ル
ス 流 出 も 低 減 し う る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 投 与 は 、 ウ イ ル ス 感 染 の 最 初 の 徴 候 時 に ま た は 再 活 性 化 時 に 開 始 し 、 続 い て 、 少 な く と
も 症 状 が 実 質 的 に 軽 減 す る ま で お よ び そ の 後 の あ る 一 定 期 間 に わ た り ブ ー ス タ ー 量 を 投 与
す る 。 本 発 明 の 組 成 物 に よ る 感 染 個 体 の 治 療 は 感 染 の 回 復 を 促 進 し う る 。 本 発 明 の 組 成 物
は 、 高 頻 度 再 発 性 感 染 に 罹 患 し や す い （ ま た は そ の 素 因 の あ る ） 個 体 の 場 合 に 、 か か る 再
発 性 感 染 の 頻 度 を 低 減 さ せ る 方 法 に お い て 特 に 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、
か か る 感 染 個 体 が 再 発 性 感 染 を 発 症 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る か ま た は 発 症 さ せ る 疑 い の
あ る 要 因 （ 太 陽 光 線 へ の 曝 露 も し く は 発 熱 な ど ） に 曝 さ れ た 後 に 、 投 与 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 は ま た 、 症 状 が な い に も か か わ ら ず HSVに 感 染 し て い る 個 体 お よ び HSVの キ ャ
リ ア で あ る 無 症 状 の 個 体 に 投 与 す る こ と も で き る 。 か か る 個 体 は 、 そ の 循 環 系 に 抗 HSV抗
体 が 存 在 す る こ と に よ り 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】

　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ま た 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 特 に HSV-1お よ び HSV-2に 対 す る 免 疫 に
も 使 用 す る こ と が で き る 。 医 薬 組 成 物 の 個 体 へ の 予 防 的 投 与 に よ っ て 将 来 の HSV-1ま た は H
SV-2感 染 に 対 す る 防 御 を 与 え る こ と が で き る 。 例 え ば 、 免 疫 し た 個 体 が こ の ウ イ ル ス に 曝
さ れ て も 、 個 体 は HSV感 染 の 症 状 を 示 さ ず 、 か つ ／ ま た は 、 免 疫 し た 個 体 に お い て は 多 数
の 細 胞 に 感 染 し て 増 殖 的 に 複 製 す る 前 に ウ イ ル ス が 不 活 化 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 HSVに よ る 一 次 感 染 を 予 防 す る 方 法 は 、 例 え ば 、 集 団 内 で の ウ イ ル ス の 伝 播 を 予 防 す る
た め に ま た は 流 行 を 抑 え る た め に 、 集 団 全 体 に ま た は 選 択 し た 亜 集 団 に 適 用 す る こ と が で
き る 。 本 方 法 は 特 に 、 免 疫 抑 制 状 態 の 、 免 疫 無 防 備 状 態 の 、 ま た は HSV罹 患 リ ス ク の 高 い
個 体 、 例 え ば ヘ ル ス ケ ア 提 供 者 、 HIV陽 性 個 体 ま た は HSV感 染 個 体 の 家 族 お よ び 配 偶 者 に 適
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】

　 「 併 用 療 法 」 は 、 感 染 性 疾 患 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 他 の
治 療 様 式 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 投 与 は 抗 感 染 剤
の 効 果 を 増 強 す る こ と が で き 、 逆 も ま た 同 様 で あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 こ の さ ら な
る 形 態 の 治 療 様 式 は 非 HSP治 療 様 式 で あ り 、 す な わ ち 、 こ の 治 療 様 式 は HSPを 一 成 分 と し て
含 ま な い 。 こ の 手 法 は 通 常 、 併 用 療 法 、 補 助 療 法 ま た は 連 結 療 法 と 呼 ば れ て い る （ こ れ ら
の 用 語 は 本 明 細 書 で は 互 換 的 に 使 用 さ れ る ） 。 併 用 療 法 を 用 い る と 、 相 加 効 力 ま た は 相 加
治 療 効 果 を 認 め る こ と が で き る 。 治 療 効 果 が 相 加 効 果 よ り 大 き い 相 乗 効 果 を 期 待 す る こ と
も で き る 。 併 用 療 法 の 利 用 は ま た 、 本 発 明 の 治 療 様 式 ま た は 医 薬 組 成 物 の み の 投 与 の 場 合
よ り 優 れ た 治 療 プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る こ と も で き る 。 相 加 ま た は 相 乗 効 果 は 、 こ れ ら の
治 療 様 式 の い ず れ か ま た は 両 方 の 投 薬 量 お よ び ／ ま た は 投 与 回 数 を 、 望 ま し く な い 有 害 作
用 が 軽 減 ま た は 回 避 さ れ る よ う に 調 整 す る こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 様 々 な 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 併 用 療 法 は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 、 あ る 治 療 様 式 で
治 療 し た 被 験 体 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。 た だ し 、 あ る 治 療 様 式 を 単 独 で 施 し て も 被
験 体 を 治 療 す る の に 臨 床 上 十 分 で は な く 、 そ の た め 被 験 体 は さ ら な る 有 効 な 治 療 法 を 必 要
と し て い る （ 例 え ば 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 し な い と 、 被 験 体 が あ る 治 療 様 式 に 不 応
性 で あ る ） 場 合 で あ る 。 か か る 実 施 形 態 に は 、 あ る 治 療 様 式 を 受 け て い る 被 験 体 （ 該 被 験
体 は そ の 治 療 様 式 に 応 答 し て い る も の の 、 副 作 用 、 再 発 、 耐 性 の 発 生 な ど に 悩 ま さ れ て い
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5.4.2.　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 の 予 防

5.4.3.　 併 用 療 法



る ） に 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 が 含 ま れ る 。 か か る 被 験 体
は 、 そ の 治 療 様 式 の み に よ る 治 療 に 対 し て は 非 応 答 性 ま た は 不 応 性 で あ り 、 す な わ ち 、 少
な く と も あ る 相 当 な 部 分 の 病 原 体 が 不 活 化 さ れ な い か 、 再 発 感 染 の 頻 度 お よ び ／ ま た は 重
症 度 に 変 化 が な い ま ま で あ る 。 本 実 施 形 態 で は 、 あ る 治 療 様 式 の み で は 不 応 性 で あ る 被 験
体 に 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 本 発 明 の 方 法 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ
り 意 図 さ れ る よ う に 投 与 し た 場 合 に 、 そ の 治 療 様 式 の 治 療 効 果 を 改 善 す る こ と が で き る 。
治 療 様 式 の 有 効 性 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い て in vivoま た は in vitroで 測 定 す
る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 製 剤 を 、 異 な る HSVワ ク チ ン を 含
ん で な る 第 ２ の 治 療 様 式 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 。 か か る HSVワ ク チ ン は サ ブ ユ ニ ッ ト ワ
ク チ ン 、 DNAワ ク チ ン 、 ま た は 弱 毒 化 ウ イ ル ス ワ ク チ ン で あ り う る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て 、 病 変 お よ び ／ ま た は 病 原 体 の 数 が 有 意 に 低 減 し な か っ た か ま た は
増 加 し た 場 合 、 そ の 感 染 性 疾 患 は 不 応 性 ま た は 非 応 答 性 で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 被 験 体 に 治 療 効 果 を も た ら す た め に 、 よ り 少 な い 量 の 第 ２ の 治
療 様 式 が 必 要 と さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 第 ２ の 治 療 様 式 の 量 の 約 10％ 、 20％
、 30％ 、 40％ お よ び 50％ の 低 減 を 達 成 す る こ と が で き る 。 ペ プ チ ド お よ び ア ジ ュ バ ン ト と
と も に 使 用 す べ き 第 ２ の 治 療 様 式 の 量 は 、 認 め ら れ る 治 療 効 果 を も た ら さ な い 範 囲 の 量 を
含 め て 、 動 物 モ デ ル で 実 施 す る 用 量 応 答 実 験 に よ り 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り 決 定 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 好 ま し い 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 化 学 療 法 剤 な ど の 第 ２ の 治 療 様
式 と 併 用 す る 。 現 在 認 可 さ れ て い る HSV治 療 薬 と し て は 、 非 環 状 ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 ア シ
ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 お よ び フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 ホ ス ホ ン 酸 類 似
体 、 例 え ば シ ド フ ォ ビ ル 、 お よ び ピ ロ リ ン 酸 類 似 体 、 例 え ば フ ォ ス カ ル ネ ッ ト ／ ホ ス ホ ノ
蟻 酸 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 は ウ イ ル ス の ポ リ メ ラ ー ゼ を 標 的 と す る
。 ま た 使 用 し う る さ ら な る HSV治 療 薬 と し て は 、 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 5-メ
チ ル チ エ ノ [2,3-d]オ キ サ ジ ノ ン の N-ア シ ル 類 似 体 ； ヘ リ カ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 2-
ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル 化 合 物 T157602； リ ボ ヌ ク レ オ チ ド レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば
化 合 物 BILD1633； ウ ラ シ ル -DNAグ リ コ シ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 6-(4-オ ク チ ル ア ニ
リ ノ )-ウ ラ シ ル ； チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば 6-ア ザ ピ リ ミ ジ ン -2'-デ オ キ シ
ヌ ク レ オ シ ド ま た は 9-(4-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル )-N 2 -フ ェ ニ ル グ ア ニ ン を 含 む N 2 -フ ェ ニ ル グ
ア ニ ン 化 合 物 ； お よ び エ ナ ン チ オ マ ー ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 他 の ウ イ ル ス の ポ リ メ ラ ー ゼ イ
ン ヒ ビ タ ー 、 例 え ば D-シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル -Gお よ び L-シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル -Cが 挙 げ ら れ る （ Vi
llareal EC, Progress in Drug Research 60:263-307, 2003に 総 説 さ れ て い る ） 。 好 ま し
い 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 第 ２ の 治 療 様 式 は 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 例 え ば ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ
シ ク ロ ビ ル 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 シ ド ホ ビ ル 、 お よ び ホ ス ホ ノ 蟻 酸 で あ
る 。 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト お よ び 第 ２ の 治 療 様 式 の 同 時 投 与 は 、 ペ プ チ ド と ア ジ
ュ バ ン ト を 第 ２ の 治 療 様 式 と ほ ど ほ ど に 同 時 に 投 与 す る こ と を 意 味 す る 。 こ の 方 法 は 、 両
者 の 投 与 を 互 い に 1分 未 満 か ら 約 5分 、 ま た は 最 大 約 60分 ま で の 時 間 枠 内 で 、 例 え ば 同 じ 通
院 時 に 実 施 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ポ リ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 一 本 鎖 抗 体 、 な ど を 含
む 1以 上 の 抗 体 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 。 好 ま し く は 、 抗 体 は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 粒 子 お
よ び ／ ま た は そ れ ら の 成 分 と 結 合 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 1以 上 の 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 と 組 み 合
わ せ て 使 用 さ れ る 。 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 の １ つ の グ ル ー プ は サ イ ト カ イ ン で あ る 。 か か
る 一 実 施 形 態 に お い て は 、 サ イ ト カ イ ン を 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 受 け 取 る 被 験 体 に 投 与
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す る 。 他 の か か る 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 、 化 学 療 法 剤 、 例 え ば 抗 ウ
イ ル ス 薬 、 抗 体 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ま た は 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 を 受 け 取 る 被 験 体 に 、 サ イ
ト カ イ ン と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 。 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、
IL-3、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8、 IL-9、 IL-10、 IL-11、 IL-12、 IFNα 、 IFNβ 、 IFN
γ 、 TNFα 、 TNFβ 、 G-CSF、 GM-CSF、 TGF-β 、 IL-15、 IL-18、 GM-CSF、 INF-γ 、 INF-α 、 S
LC、 内 皮 単 球 活 性 化 タ ン パ ク 質 -2（ EMAP2） 、 MIP-3α 、 MIP-3β 、 ま た は HLA-B7な ど の MHC
遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の サ イ ト カ イ ン を 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に
、 他 の サ イ ト カ イ ン の 例 と し て は TNFフ ァ ミ リ ー の 他 の メ ン バ ー 、 例 え ば 、 限 定 す る も の
で は な い が 、 TNF-α 関 連 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 リ ガ ン ド （ TRAIL） 、 TNF-α 関 連 活 性 化 誘 導 サ
イ ト カ イ ン （ TRANCE） 、 TNF-α 関 連 ア ポ ト ー シ ス の 弱 い 誘 導 物 質 、 （ TWEAK） 、 CD40リ ガ
ン ド （ CD40L） 、 リ ン ホ ト キ シ ン α （ LT-α ） 、 リ ン ホ ト キ シ ン β （ LT-β ） 、 OX40リ ガ ン
ド （ OX40L） 、 Fasリ ガ ン ド （ FasL） 、 CD27リ ガ ン ド （ CD27L） 、 CD30リ ガ ン ド （ CD30L） 、
41BBリ ガ ン ド （ 41BBL） 、 APRIL、 LIGHT、 TL1、 TNFSF16、 TNFSF17、 お よ び AITR-L、 ま た は
そ れ ら の 機 能 性 部 分 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば TNFフ ァ ミ リ ー の 総 説 に つ い て は 、 Kwonら , 199
9, Curr. Opin. Immunol. 11:340-345を 参 照 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 治 療 様
式 の 前 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 、 免 疫 系 の 様 々 な リ ガ ン ド 、 受 容 体 お
よ び シ グ ナ ル 伝 達 分 子 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 1以 上 の 生 物 学 的 応 答 改
変 因 子 と 併 用 す る 。 例 え ば 、 生 物 学 的 応 答 改 変 因 子 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
Toll様 受 容 体 （ TLR-2、 TLR-7、 TLR-8お よ び TLR-9） の ア ゴ ニ ス ト ； LPS； 41BB、 OX40、 ICO
S、 お よ び CD40の ア ゴ ニ ス ト ； な ら び に Fasリ ガ ン ド 、 PD1、 お よ び CTLA-4の ア ン タ ゴ ニ ス
ト が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト は 抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、
ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド ミ メ チ ッ ク 化 合 物 、 多 糖 類 、 お よ び 小 分 子 で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 1以 上 の さ ら な る ア ジ ュ バ ン ト 、
例 え ば サ ポ ニ ン お よ び 免 疫 賦 活 性 核 酸 と 併 用 す る 。 例 え ば 、 医 薬 組 成 物 中 の ア ジ ュ バ ン ト
は 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 し た ス ト レ ス タ ン パ ク 質 で あ り ； 併 用 す る さ ら な る
ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 サ ポ ニ ン 、 例 え ば QS21な ど で あ り 、 そ
れ に は 米 国 特 許 第 5,057,540号 ； 第 5,273,965号 ； 第 5,443,829号 ； 第 5,650,398号 ； 第 6,23
1,859号 ； お よ び 第 6,524,584号 に 開 示 さ れ て い る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 多 数 の 免 疫 賦 活 性 核 酸 は 、 脊 椎 動 物 リ ン パ 球 に 対 す る 分 裂 促 進 性 が あ り か つ 免 疫 応 答 を
促 進 す る こ と が 公 知 で あ る 、 非 メ チ ル 化 CpGモ チ ー フ を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ
る 。 Woolridgeら , 1997, Blood 89:2994-2998を 参 照 。 か か る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 そ
れ ぞ れ 本 明 細 書 に そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 国 際 特 許 公 開 WO 01/22972号 、 WO 01/51083号
、 WO 98/40100号 お よ び WO 99/61056号 、 な ら び に そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に そ の 全 て が 組 み 入 れ
ら れ る 米 国 特 許 第 6,207,646号 、 第 6,194,388号 、 第 6,218,371号 、 第 6,239,116号 、 第 6,42
9,199号 お よ び 第 6,406,705号 に 記 載 さ れ て い る 。 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 他 の 種
類 、 例 え ば YpG-お よ び CpR-モ チ ー フ を 含 有 す る ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク レ
オ チ ド は 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る Kandimallaら , 「 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド の CpGモ チ ー フ 中 の シ ト シ ン お よ び グ ア ニ ン の 化 学 修 飾 の 効 果 ： 構 造 － 免 疫 賦 活
性 の 関 係 （ Effect of Chemical Modifications of Cytosine and Guanine in a CpG-Moti
f of Oligonucleotides: Structure-Immunostimulatory Activity Relationships） 」  Bi
oorganic & Medicinal Chemistry 9:807-813 (2001)に 記 載 さ れ て い る 。 ま た 、 CpGジ ヌ ク
レ オ チ ド を 欠 く 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド も 包 含 さ れ 、 こ れ ら の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
は 粘 膜 経 路 （ 低 用 量 投 与 を 含 む ） に よ り ま た は 高 用 量 に て 非 経 口 経 路 を 通 し て 投 与 す る と
、 し ば し ば CpG核 酸 が 作 用 す る の と 同 じ よ う に 抗 体 応 答 を 増 強 す る が 、 そ の 応 答 は Th2に 偏
る （ IgG1>>IgG2a） 。 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 組 み 入 れ ら れ る 米 国 特 許 公 開 第 200
10044416 Al号 を 参 照 。 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 活 性 を 測 定 す る 方 法 は 、 上 記 特
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許 お よ び 刊 行 物 に 記 載 の 通 り 実 施 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る 目
的 で 、 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を リ ン 酸 骨 格 、 糖 、 ヌ ク レ オ 塩 基 お よ び ヌ ク レ オ チ
ド 間 結 合 内 で 修 飾 す る こ と が で き る 。 か か る 修 飾 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 、 1以 上 の 本 発
明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド お よ び 少 な く と も 1つ の 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ま た は サ ポ ニ
ン （ 例 え ば QS21） な ど の ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 医 薬 組 成 物 は 1
以 上 の 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 し た hsp70を QS21と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る こ と
が で き る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 1以 上 の 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ
チ ド と 複 合 体 化 し た hsp70を 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る 。 最
も 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 1以 上 の 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体
化 し た hsp70を QS21お よ び 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 抗 原 性 ペ プ チ ド の 投 与 量 、 お よ び 、 も し 併 用 療 法 で 投 与 す る の で あ れ ば 、 ア ジ ュ バ ン ト
な ど の 追 加 の 治 療 様 式 の 投 与 量 は 、 処 置 す る 被 験 体 の 体 重 と 一 般 的 健 康 状 態 な ら び に 投 与
す る ワ ク チ ン 組 成 物 の 量 、 治 療 の 頻 度 お よ び 投 与 経 路 に 大 き く 依 存 す る 。 こ の 用 途 に 有 効
な 量 は 疾 患 の 段 階 と 重 症 度 お よ び 処 方 す る 医 師 に も 依 存 し う る が 、 一 般 的 に 、 最 初 の 免 疫
感 作 に つ い て は （ す な わ ち 、 治 療 用 投 与 ） 、 70kg患 者 に 対 し て 約 1.0μ g～ 5000μ gの 抗 原
性 ペ プ チ ド で あ り 、 そ の 後 、 ブ ー ス タ ー 量 に つ い て は 数 週 ～ 数 ヶ 月 に わ た る 追 加 免 疫 治 療
計 画 に 従 い 、 患 者 血 液 中 の 特 異 的 CTL活 性 を 測 定 す る こ と に よ る 患 者 の 応 答 お よ び 症 状 に
応 じ て 約 1.0μ g～ 1000μ gの 抗 原 性 ペ プ チ ド で あ る 。 投 与 部 位 、 用 量 お よ び 回 数 を 含 む 継
続 療 法 の 治 療 計 画 は 、 最 初 の 応 答 と 臨 床 判 断 を 手 掛 か り と す る こ と が で き る 。 ア ジ ュ バ ン
ト の 投 与 量 範 囲 お よ び 治 療 計 画 は 当 業 者 に 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Vogelお よ び Powell, 199
5, 「 ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト と 賦 形 剤 の 概 論 （ A Compendium of Vaccine Adjuvants and E
xcipients） 」 ; M. F. Powell, M. J. Newman (編 ), Plenum Press, New York, pp.141-2
28を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 好 ま し い ア ジ ュ バ ン ト と し て は QS21お よ び CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 QS21
の 好 ま し い 投 与 量 は 1回 投 与 当 た り 1μ g～ 200μ gで あ る 。 QS21の 最 も 好 ま し い 投 与 量 は 1回
投 与 当 た り 10、 25、 お よ び 50μ gで あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 し た HSPを 含 有 す る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 投 与 経 路 と
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中 の HSPの 型 に 応 じ て 、 HSP調 製 物 中 の HSPの 量 は 、 1回 投 与 当 た り 、 例
え ば 0.1～ 1000μ gの 範 囲 で あ り う る 。 投 与 す る hsp70お よ び ／ ま た は gp96複 合 体 の 量 は 、 0
.1、 0.2、 0.5、 1、 2、 5、 10、 20、 30、 40、 50、 60、 70、 80、 90、 100、 200、 250、 300、 4
00、 500ま た は 600μ gで あ る 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 gp96ま た は hsp70の 好 ま し い 量 は 1回
投 与 当 た り 10～ 600μ gの 範 囲 に あ り 、 そ し て も し HSP調 製 物 を 皮 内 投 与 す る の で あ れ ば 0.1
～ 100μ gの 範 囲 に あ る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 投 与 す る hsp70-お よ び ／ ま た は gp96-抗
原 性 ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 は 、 ヒ ト 患 者 に 対 し て 約 0.1μ g～ 600μ g、 好 ま し く は 約 1μ g～ 60
μ gで あ る 。 好 ま し く は 、 そ の 量 は 100μ g未 満 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 投 与 す る hsp70-
お よ び ／ ま た は gp96複 合 体 の 量 は 、 5μ g、 25μ g、 ま た は 50μ gで あ る 。 好 ま し く は 、 HSP
と 抗 原 性 ペ プ チ ド の 複 合 体 は 精 製 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 が 提 供 す る ヒ ト 患 者 に お け る hsp90-ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与 量 は 、 約 5～ 5,000μ g
の 範 囲 に あ る 。 好 ま し く は 、 投 与 す る hsp90複 合 体 の 量 は 、 5、 10、 20、 25、 50、 60、 70、
80、 90、 100、 200、 250、 500、 1000、 2000、 2500、 ま た は 5000μ gで あ り 、 最 も 好 ま し い
投 与 量 は 100μ gで あ る 。 hsp90の 皮 内 投 与 に つ い て は 、 好 ま し い 量 は 1回 投 与 当 た り 約 5～ 5
0μ gで あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
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5.4.4.　 投 与 量



　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 治 療 計 画 に つ い て 、 非 ヒ ト 小 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス ま
た は モ ル モ ッ ト ） に お い て 有 効 で あ る こ と が 分 か っ て い る の と 実 質 的 に 等 価 な 投 与 量 が ヒ
ト 投 与 に 対 し て 有 効 で あ り 、 任 意 に 、 か か る 哺 乳 動 物 と ヒ ト の 相 対 的 リ ン パ 節 サ イ ズ に 基
づ い て 50倍 増 加 を 超 え な い 補 正 係 数 で 処 理 す る 。 具 体 的 に は 、 抗 原 性 分 子 と 非 共 有 結 合 で
結 合 し た ま た は 混 合 し た ス ト レ ス タ ン パ ク 質 （ ま た は HSP） の ヒ ト 用 量 に 対 す る 種 間 用 量
応 答 等 量 は 、 マ ウ ス で 観 察 し た 治 療 投 与 量 と 50倍 増 加 を 超 え な い 単 一 ス ケ ー ル 比 （ single
 scaling ratio） と の 積 と し て 概 算 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 は 、 任 意 に ア ジ ュ バ ン ト と 組 み 合 わ せ て 、 外 挿 に よ り
求 め た 投 与 量 よ り は る か に 少 な い 抗 原 性 ペ プ チ ド の 複 合 体 の 投 与 量 を 提 供 す る 。 例 え ば 、
本 発 明 に よ れ ば 、 好 ま し く は 、 ヒ ト 患 者 に 対 し て ほ ぼ 2μ g～ 150μ gの Hsp70-抗 原 性 ペ プ チ
ド 複 合 体 お よ び ／ ま た は gp96-抗 原 性 ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 を 投 与 し 、 好 ま し い ヒ ト 投 与 量
は 25gマ ウ ス に 用 い た の と 同 じ で あ る 。 本 発 明 が 提 供 す る ヒ ト 患 者 に お け る hsp90-ペ プ チ
ド 複 合 体 の 投 与 量 は 、 好 ま し く は 、 ほ ぼ 10～ 1,000μ gの 範 囲 で あ り 、 好 ま し い 投 与 量 は 20
μ gで あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 上 に 挙 げ た 用 量 を 、 １ 回 ま た は 繰 り 返 し て 、 例 え ば 毎 日 、 １ 日 お き 、 毎 週 、 毎 ２ 週 、 ま
た は 毎 月 、 １ 年 以 内 ま た は 1年 を 超 え て 与 え る こ と が で き る 。 用 量 は 好 ま し く は 、 週 １ 回
、 ほ ぼ 4～ 6週 間 与 え 、 そ し て 投 与 様 式 ま た は 部 位 は 投 与 ご と に 変 え る こ と が 好 ま し い 。 好
ま し い 例 で は 、 皮 下 投 与 を 施 し 、 各 投 与 部 位 を 逐 次 変 え て 行 う 。 従 っ て 、 例 示 で あ っ て 限
定 す る も の で な い が 、 最 初 の 注 入 を 皮 下 で 左 腕 に 、 ２ 回 目 の 注 入 を 右 腕 に 、 ３ 回 目 の 注 入
を 左 腹 に 、 ４ 回 目 の 注 入 を 右 腹 に 、 ５ 回 目 の 注 入 を 左 大 腿 に 、 ６ 回 目 の 注 入 を 右 大 腿 に 、
な ど で 行 う こ と が で き る 。 同 一 部 位 へ の 注 入 を １ 回 以 上 と ば し た 後 に 繰 り 返 し て も よ い 。
ま た 、 分 割 注 入 を 行 う こ と も で き る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 一 部 位 に 半 用 量 を 投 与 し 、 同 日 に
他 の 半 用 量 を 他 の 部 位 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 あ る い は 、 投 与 方 式 を 逐 次 変 更 し て 、 例 え ば 、 毎 週 、 注 入 を 皮 下 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 静 脈
内 、 ま た は 腹 腔 内 に 連 続 し て 行 う 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 4～ 6週 後 、 さ ら な る 注 入 を 、 好 ま し く は 、 ２ 週 間 隔 で １ ヶ 月 に わ た っ て 行 う 。 そ の 後 の
注 入 は 毎 月 行 っ て も よ い 。 そ の 後 の 注 入 の ペ ー ス は 、 患 者 の 臨 床 経 過 お よ び 免 疫 療 法 に 対
す る 応 答 性 に 応 じ て 、 変 更 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 を さ ら な る １ 以 上 の 治 療 様 式 と ほ ど ほ ど に 同 時 に 被
験 体 に 投 与 す る 。 こ の 方 法 は 、 両 者 の 投 与 を 互 い に 1分 未 満 か ら 約 5分 、 ま た は 最 大 約 60分
ま で の 時 間 枠 内 で 、 例 え ば 同 じ 通 院 時 に 実 施 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 複 合 体 と １ 以 上 の 追 加 の 治
療 様 式 を 正 確 に 同 時 に 投 与 す る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ
ュ バ ン ト の 複 合 体 お よ び 追 加 の 治 療 様 式 を 順 に か つ あ る 時 間 間 隔 内 に 投 与 し て 、 本 発 明 の
複 合 体 と １ 以 上 の 追 加 の 治 療 様 式 が 一 緒 に 作 用 し て 、 そ れ ら を 単 独 で 投 与 し た 場 合 よ り 大
き い 効 果 を 得 る こ と が で き る よ う に す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 と １
以 上 の 追 加 の 治 療 様 式 を 十 分 に 接 近 し た 時 間 に 投 与 し て 、 所 望 の 治 療 ま た は 予 防 効 果 を 得
る よ う に す る 。 そ れ ぞ れ を 同 時 に ま た は 別 々 に 、 適 当 な 剤 形 で か つ い ず れ か の 好 適 な 経 路
に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 と １ 以 上 の 追 加 の
治 療 様 式 を 異 な る 投 与 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 代 わ り の 実 施 形 態 に お い て は 、
そ れ ぞ れ を 同 じ 投 与 経 路 に よ り 投 与 す る 。 本 発 明 の 複 合 体 を 、 同 じ ま た は 異 な る 部 位 、 例
え ば 腕 と 脚 に 投 与 し て も よ い 。 同 時 に 投 与 す る と き 、 本 発 明 の 複 合 体 と １ 以 上 の 追 加 の 治
療 様 式 を 、 混 合 物 で ま た は 同 じ 投 与 部 位 に 同 じ 投 与 経 路 で 投 与 し て も 投 与 し な く て も よ い
。
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【 ０ １ ７ ０ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 と １ 以 上 の 追 加 の 治 療 様 式 を 1時 間 未 満 の
間 隔 で 、 ほ ぼ 1時 間 の 間 隔 で 、 1時 間 ～ 2時 間 の 間 隔 で 、 2時 間 ～ 3時 間 の 間 隔 で 、 3時 間 ～ 4
時 間 の 間 隔 で 、 4時 間 ～ 5時 間 の 間 隔 で 、 5時 間 ～ 6時 間 の 間 隔 で 、 6時 間 ～ 7時 間 の 間 隔 で 、
7時 間 ～ 8時 間 の 間 隔 で 、 8時 間 ～ 9時 間 の 間 隔 で 、 9時 間 ～ 10時 間 の 間 隔 で 、 10時 間 ～ 11時
間 の 間 隔 で 、 11時 間 ～ 12時 間 の 間 隔 で 、 24時 間 以 下 の 間 隔 で 、 ま た は 48時 間 以 下 の 間 隔 で
投 与 す る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 と ワ ク チ ン 組 成 物 を 2～ 4日 の 間 隔 で
、 4～ 6日 の 間 隔 で 、 1週 間 の 間 隔 で 、 1～ 2週 間 の 間 隔 で 、 2～ 4週 間 の 間 隔 で 、 1ヶ 月 の 間 隔
で 、 1～ 2ヶ 月 の 間 隔 で 、 ま た は 2ヶ 月 以 上 の 間 隔 で 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て
は 、 本 発 明 の 複 合 体 と １ 以 上 の 追 加 の 治 療 様 式 を 両 方 が ま だ 活 性 の あ る 時 間 枠 内 に 投 与 す
る 。 当 業 者 は か か る 時 間 枠 を 、 投 与 す る そ れ ぞ れ の 成 分 の 半 減 期 を 測 定 す る こ と に よ り 決
定 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 一 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 と １ 以 上 の 追 加 の 治 療 様 式 を 同 じ 患 者 通 院 時 に
投 与 す る 。 特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 を 、 １ 以 上 の 追 加 の 治 療
様 式 の 投 与 前 に 投 与 す る 。 代 わ り の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 を 、 １ 以
上 の 追 加 の 治 療 様 式 の 投 与 後 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 と １ 以 上 の 追 加 の 治 療 様 式 を 被 験 体 に
周 期 的 に 投 与 す る 。 サ イ ク ル 療 法 は 、 あ る 期 間 の 本 発 明 の 複 合 体 の 投 与 、 続 い て あ る 期 間
の 治 療 様 式 の 投 与 、 そ し て こ の 逐 次 投 与 の 繰 返 し に 関 わ る 。 サ イ ク ル 療 法 は １ 以 上 の 療 法
に 対 す る 耐 性 の 発 生 を 低 減 し 、 １ 以 上 の 療 法 の 副 作 用 を 回 避 ま た は 低 減 し 、 か つ ／ ま た は
治 療 効 果 を 改 善 す る こ と が で き る 。 か か る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 複 合 体
の 投 与 と 、 こ れ に 続 く あ る 治 療 様 式 の 4～ 6日 遅 れ 、 好 ま し く は 2～ 4日 遅 れ 、 さ ら に 好 ま し
く は 1～ 2日 遅 れ の 投 与 か ら な る 交 互 投 与 を 包 含 す る も の で あ り 、 か か る サ イ ク ル は 所 望 の
回 数 だ け 繰 り 返 し て も よ い 。 あ る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 と １ 以 上 の
治 療 様 式 を 、 3週 間 未 満 の サ イ ク ル 、 2週 毎 に １ 回 、 10日 毎 に １ 回 、 ま た は 毎 週 １ 回 の サ イ
ク ル で 投 与 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 複 合 体 を あ る 治 療 様 式 の 投 与 後 1
時 間 ～ 24時 間 の 時 間 枠 内 で 被 験 体 に 投 与 す る 。 時 間 枠 は 、 徐 放 ま た は 連 続 放 出 タ イ プ の 治
療 様 式 送 達 系 を 用 い る の で あ れ ば 、 数 日 以 上 ま で さ ら に 延 長 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】

　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト を 所 望 の 投 与 経 路 を 用
い て 投 与 す る こ と が で き る 。 非 粘 膜 の 投 与 経 路 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 皮 内
お よ び 局 所 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 粘 膜 の 投 与 経 路 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 経 口
、 経 直 腸 お よ び 経 鼻 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 皮 内 投 与 の 利 点 と し て は 、 低 用 量 お よ び 迅 速 な 吸
収 が そ れ ぞ れ 挙 げ ら れ る 。 皮 下 ま た は 筋 肉 内 投 与 の 利 点 と し て は 、 多 数 の 不 溶 性 懸 濁 液 お
よ び 油 性 懸 濁 液 に 対 す る 適 合 性 が そ れ ぞ れ 挙 げ ら れ る 。 粘 膜 投 与 用 の 製 剤 は 以 下 に 記 載 の
様 々 な 製 剤 に お い て 好 適 で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 多 数 の 方 法 を 利 用 し て 上 記 の 医 薬 組 成 物 を 導 入 す る こ と が で き 、 こ れ ら の 方 法 と し て は
、 限 定 す る も の で は な い が 、 経 口 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 お よ び 鼻 腔 内
経 路 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 溶 解 度 と 投 与 部 位 は 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 投 与 経 路 を 選 択 す る と
き に 考 慮 す べ き 要 因 で あ る 。 投 与 様 式 は 様 々 で あ っ て よ く 、 限 定 す る も の で は な い が 、 例
え ば 、 皮 下 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 皮 内 ま た は 経 粘 膜 が 挙 げ ら れ る 。 粘 膜 経 路 は さ ら
に 経 口 、 経 直 腸 、 お よ び 経 鼻 投 与 の 形 態 を と る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 も し 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト が 水 溶 性 で あ れ ば 、 適 当 な 緩 衝 液 、 例 え ば 、 リ ン 酸
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5.4.5.　 投 与 経 路



緩 衝 生 理 食 塩 水 ま た は そ の 他 の 生 理 学 的 に 適 合 し う る 、 好 ま し く は 無 菌 の 溶 液 を 用 い て 製
剤 化 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 得 ら れ る 複 合 体 の 水 性 溶 媒 中 の 溶 解 度 が 低 け れ ば 、 例
え ば Tween、 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 非 イ オ ン 界 面 活 性 剤 を 用 い て 製 剤 化 す
る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 と そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 和 化 合 物 を 、
（ 口 ま た は 鼻 の い ず れ か を 通 し て の ） 吸 入 も し く は ガ ス 吹 送 に よ る 投 与 用 、 ま た は 経 口 、
バ ッ カ ル 、 非 経 口 も し く は 直 腸 投 与 用 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 経 口 投 与 用 の 医 薬 製 剤 は 液 体 剤 形 、 例 え ば 、 溶 液 、 シ ロ ッ プ ま た は 懸 濁 液 で あ っ て も 、
ま た は 使 用 前 に 水 も し く は そ の 他 の 好 適 な ビ ヒ ク ル を 用 い て 再 調 製 す る 医 薬 品 と し て 提 供
す る こ と が で き る 。 か か る 液 体 製 剤 は 、 通 常 の 方 法 に よ り 製 薬 上 許 容 さ れ る 添 加 剤 、 例 え
ば 懸 濁 化 剤 （ 例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 ま た は 水 素 化 食 用 脂 肪 ）
； 乳 濁 化 剤 （ 例 え ば 、 レ シ チ ン ま た は ア カ シ ア ） ； 非 水 性 ビ ヒ ク ル （ 例 え ば 、 ア ー モ ン ド
油 、 油 状 エ ス テ ル 、 ま た は 分 留 食 用 油 ） ； お よ び 保 存 剤 （ 例 え ば 、 p-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸
メ チ ル ま た は プ ロ ピ ル ま た は ソ ル ビ ン 酸 ） に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 医 薬 製 剤 は 例 え
ば 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 例 え ば 結 合 剤 （ 例 え ば 、 α 化 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ポ リ
ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ） ； 充 填 剤 （ 例 え ば 、 ラ ク
ト ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ま た は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム ） ； 滑 沢 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク ま た は シ リ カ ） ； 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン ま た は グ
リ コ ー ル デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム ） ； ま た は 湿 潤 剤 （ 例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） を 用
い て 通 常 の 方 法 に よ り 調 製 し た 錠 剤 ま た は カ プ セ ル の 剤 形 を と る こ と が で き る 。 錠 剤 は 当
業 界 で 周 知 の 方 法 に よ り コ ー テ ィ ン グ し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 経 口 投 与 用 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト は 、 活 性 化 合 物 が 制 御 さ れ た お よ び ／ ま た
は 持 続 し た 方 法 で 放 出 さ れ る よ う 好 適 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 バ ッ カ ル 投 与 用 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 製 剤 は 、 通 常 の 方 法 で 製 剤 化 し た 錠
剤 ま た は ト ロ ー チ 剤 の 形 態 を と る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 調 製 物 は 注 入 に よ る （ 例 え ば ボ ー ラ ス 注 入 ま た は 連 続 輸 液 に よ る ） 非 経 口 投 与 用 に 製 剤
化 す る こ と が で き る 。 注 入 用 の 製 剤 は 保 存 剤 と と も に 、 単 位 投 与 量 剤 形 で 、 例 え ば ア ン プ
ル で 、 ま た は 多 用 量 容 器 に 入 れ て 提 供 す る こ と が で き る 。 調 製 物 は 、 油 性 ま た は 水 性 ビ ヒ
ク ル 中 の 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は エ マ ル ジ ョ ン の 剤 形 を と る こ と が で き 、 懸 濁 化 剤 、 安 定 剤 お
よ び ／ ま た は 分 散 剤 な ど の 製 剤 用 補 助 剤 を 含 有 し て も よ い 。 あ る い は 活 性 成 分 が 粉 末 の 剤
形 で あ っ て 、 好 適 な ビ ヒ ク ル 、 例 え ば 発 熱 物 質 フ リ ー の 滅 菌 水 を 用 い て 使 用 前 に 調 製 し て
も よ い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 調 製 物 は ま た 、 例 え ば コ コ ア バ タ ー も し く は 他 の グ リ セ リ ド な ど の 通 常 の 坐 薬 用 基 剤 を
含 有 す る 坐 薬 ま た は 浣 腸 な ど の 経 直 腸 用 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 先 に 記 載 し た 製 剤 だ け で な く 、 調 製 物 は デ ポ ー 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 か
か る 持 続 作 用 製 剤 は 、 イ ン プ ラ ン ト （ 例 え ば 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ） に よ り ま た は 筋 肉 内 注
入 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 製 剤 は 、 好 適 な ポ リ マ ー ま た は 疎 水 性
材 料 （ 例 え ば 、 許 容 さ れ る 油 中 の エ マ ル ジ ョ ン と し て ） ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 、 ま た は 難
溶 性 誘 導 体 、 例 え ば 難 溶 性 塩 を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム お よ び エ マ ル
ジ ョ ン は 親 水 性 医 薬 用 の 送 達 ビ ヒ ク ル ま た は 担 体 の 周 知 の 例 で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 用 に は 、 本 発 明 に よ っ て 使 用 す る 調 製 物 を 、 加 圧 パ ッ ク ま た は 噴 霧 器 か
ら 、 好 適 な 噴 射 剤 、 例 え ば ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク
ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 ま た は そ の 他 の 好 適 な ガ ス を 用 い て 、 エ ー ロ ゾ ル
ス プ レ ー 提 示 の 形 態 で 送 達 す る と 好 都 合 で あ る 。 加 圧 エ ー ロ ゾ ル の 場 合 、 投 与 単 位 は 、 計
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量 し た 量 を 送 達 す る バ ル ブ を 設 け る こ と に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 吸 入 器 ま た は 吹 送
器 に 使 用 す る 例 え ば ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル お よ び カ ー ト リ ッ ジ は 、 本 発 明 の 化 合 物 と ラ ク ト
ー ス ま た は デ ン プ ン な ど の 好 適 な 粉 末 基 剤 と の 粉 末 混 合 物 を 含 有 す る よ う に 製 剤 化 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 本 発 明 の 予 防 お よ び 治 療 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト も 提 供 す る 。 キ ッ ト は 場 合 に よ っ て
は キ ッ ト の 様 々 な 構 成 要 素 を 使 用 す る 方 法 に つ い て の 説 明 書 を 添 付 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て は 、 キ ッ ト は 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 第 １ 容 器 ； お
よ び 第 １ 容 器 中 の ペ プ チ ド の 投 与 前 に 、 投 与 と 同 時 に 、 ま た は 投 与 後 に 投 与 す る と 、 抗 原
性 ペ プ チ ド に 対 す る 免 疫 応 答 を 効 果 的 に 誘 導 す る 1以 上 の ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 第 ２ 容
器 を 含 ん で な る 。 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 含 有 す る 第 １ 容 器
； 1以 上 の ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 第 ２ 容 器 ； お よ び 経 口 も し く は 局 所 投 与 用 の 抗 ウ イ ル
ス 剤 な ど の 第 ２ の 治 療 様 式 を 含 有 す る 第 ３ 容 器 を 含 ん で な る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 に お い
て は 、 キ ッ ト は １ つ の 容 器 中 に 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 両 方 を 含 有 す る 容 器 、 お
よ び 経 口 も し く は 局 所 投 与 用 の 抗 ウ イ ル ス 剤 な ど の 第 ２ の 治 療 様 式 ； ま た は 限 定 す る も の
で は な い が QS21を 含 む サ ポ ニ ン な ど の さ ら な る ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 第 ２ 容 器 を 含 ん で
な る 。 併 用 す る こ と が で き る 追 加 の 治 療 様 式 用 の さ ら な る 容 器 が 存 在 し て も よ い 。 好 ま し
く は 、 容 器 中 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト は HSP-抗 原 性 ペ プ チ ド 複 合 体 な ど の 複 合 体
の 形 態 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 容 器 中 の 抗 原 性 ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト は 、 HSV感 染
ま た は 再 発 感 染 の 事 象 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 有 効 な 予 め 定 め た 量 だ け 存 在 す る 。 所
望 で あ れ ば 、 医 薬 組 成 物 は 、 複 合 体 を 含 有 す る １ 以 上 の 単 位 投 与 剤 形 を 含 有 し う る パ ッ ク
ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 で 提 供 す る こ と が で き る 。 パ ッ ク は 例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク
な ど の 金 属 ま た は プ ラ ス チ ッ ク 箔 を 含 む も の で あ っ て も よ い 。 パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ
ー 装 置 に 投 与 の 説 明 書 を 添 付 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ６ 】

　 HSVの 宿 主 域 は 広 汎 で あ る の で 、 ウ イ ル ス 潜 伏 の 研 究 に 多 数 の 動 物 モ デ ル を 利 用 す る こ
と が で き る 。 か か る 動 物 モ デ ル は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 効 力 の 研 究 の た め に 、 ま た は 疾 患
進 行 の 様 々 な 段 階 を 試 験 し 、 製 剤 化 し ま た は 投 与 量 を 決 定 す る た め に 利 用 す る こ と が で き
る 。 HSV感 染 の マ ウ ス モ デ ル は 広 範 に 研 究 さ れ て い て 、 抗 ウ イ ル ス 免 疫 の 機 構 に つ い て 豊
富 な 洞 察 が 得 ら れ て い る 。 Mester JC, Rouse BT, 「 マ ウ ス モ デ ル と 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス に 対 す る 免 疫 の 理 解 （ The mouse model and understanding immunity to herpes simpl
ex virus） 」 , Rev Infect Dis. 1991 Nov-Dec； 13 Suppl 11:S935-45、 Rev Infect Dis.
 1984 Jan-Feb;6(1):33-50を 参 照 。 モ ル モ ッ ト も モ デ ル と し て 利 用 さ れ て い る 。 Hsiung G
D, Mayo DR, Lucia HL, Landry ML. 「 性 器 ヘ ル ペ ス ： モ ル モ ッ ト モ デ ル に お け る 病 因 と
化 学 療 法 （ Genital herpes: pathogenesis and chemotherapy in the guinea pig model
） 」 , Rev Infect Dis. 1984 Jan-Feb; 6(1): 33-50を 参 照 。 い ず れ の モ デ ル も 本 発 明 の
医 薬 組 成 物 を 研 究 し か つ 力 価 を 決 定 す る の に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ HSV） 由 来 の 再 発 性 病 変 は 、 感 覚 神 経 節 の ニ ュ ー ロ ン に お け る
潜 伏 HSVの 再 活 性 化 、 再 活 性 化 ウ イ ル ス の 軸 索 輸 送 、 お よ び 皮 膚 上 の HSV複 製 の 後 に 起 こ る
。 ３ つ の 動 物 系 、 す な わ ち ウ サ ギ 、 モ ル モ ッ ト 、 お よ び マ ウ ス が 現 在 利 用 し う る HSV潜 伏
と 再 活 性 化 に 関 す る 膨 大 な 量 の デ ー タ を 作 製 す る 手 段 を 提 供 し て き た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 ウ サ ギ の 眼 に 感 染 す る と 潜 伏 感 染 を 生 じ 、 そ の ウ イ ル ス は 指 示 細 胞 に 外 植 し て 共 培 養 し
た 後 だ け 、 三 叉 神 経 節 か ら 回 収 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ウ イ ル ス を 散 発 的 に 眼 か ら 潜
伏 期 間 後 に 回 収 す る こ と が で き る 。 特 に 有 用 な 事 実 は 、 エ ピ ネ フ リ ン の 眼 中 へ の イ オ ン 泳
動 に よ り 再 活 性 化 を 効 率 的 に 誘 導 で き る こ と で あ る （ LSU Eye Centerの Hillと 共 同 研 究 者
が 記 載 し た 手 順 ） 。 こ の モ デ ル は 効 率 的 再 活 性 化 の た め の LAT（ 潜 伏 に 関 連 す る 転 写 物 ）
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5.4.6.　 キ ッ ト

5.4.7.　 動 物 モ デ ル に お け る 特 異 的 免 疫 応 答 の モ ニ タ リ ン グ



発 現 の 要 件 を 確 立 す る 上 で 非 常 に 重 要 で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 HSV-1ま た は HSV-2を 雌 モ ル モ ッ ト に 膣 接 種 す る と 、 い く ら か の 死 亡 率 を 伴 う 明 ら か な 一
次 感 染 が 起 こ る 。 回 復 後 、 一 次 感 染 の 生 存 者 は 、 膣 域 に お い て 周 期 的 に 小 胞 再 発 を 示 し 、
そ れ か ら 感 染 性 ウ イ ル ス お よ び ／ ま た は ウ イ ル ス の DNAを 回 収 す る こ と が で き る 。 Univers
ity of Cincinnati Medical Schoolの L. Stanberryが 開 発 し た こ の モ デ ル （ 総 説 は 、 Rev.
 Infect. Dis. 1991, 13 Suppl. 11:S920-3を 参 照 ） を 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 を 試 験 す る の
に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 い く つ か の HSVマ ウ ス モ デ ル が あ り 、 そ れ ら と し て は ： 1)フ ッ ト パ ッ ド （ foot-pad） ／
後 根 神 経 節 モ デ ル ； お よ び 2)マ ウ ス 眼 ／ 三 叉 神 経 節 モ デ ル が 挙 げ ら れ る 。 HSVが 神 経 細 胞
に お い て 潜 伏 感 染 を 確 立 し か つ 維 持 す る 能 力 は 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 大 学 に お い て マ ウ ス フ ッ
ト パ ッ ド 感 染 と そ の 後 の 脊 髄 神 経 節 の 潜 伏 感 染 を 用 い て 直 接 実 証 さ れ た （ University of 
California, Los Angeles、 Javier RTら , Science 1986, 234:746-8)。 こ の モ デ ル 系 は ヒ
ト に お け る HSVの 性 器 感 染 と 概 ね 類 似 し て い て 、 多 く の HSV潜 伏 感 染 の パ ラ メ ー タ ー （ 潜 伏
感 染 の 部 位 と し て の ニ ュ ー ロ ン の 同 定 、 坐 骨 神 経 を 介 し て の ウ イ ル ス の 軸 索 輸 送 、 非 複 製
ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 を 確 立 す る 能 力 、 お よ び 感 染 潜 伏 期 に お け る 潜 伏 特 異 的 転 写 ユ ニ ッ ト
の 制 限 さ れ た 転 写 の 特 徴 付 け な ど ） を 説 明 す る 上 で 中 心 的 役 割 を 果 た し て き た 。 フ ッ ト パ
ッ ド へ の 感 染 後 、 中 枢 神 経 系 （ CNS） の 関 与 の 明 ら か な 確 証 で あ る 局 所 病 理 が 観 察 さ れ 、
回 復 す る マ ウ ス は 明 ら か に 生 理 学 的 に 正 常 で あ る 。 後 根 神 経 節 を 解 剖 し 、 （ 全 体 を ま た は
破 壊 後 に ） 支 持 細 胞 上 で 培 養 す る と 、 HSVが 誘 導 し た 細 胞 病 理 を 4～ 12日 内 に 検 出 す る こ と
が で き る 。 か か る 潜 伏 感 染 脊 髄 神 経 節 か ら の HSVの こ の 外 植 体 回 収 は 、 対 象 の 組 織 内 の ウ
イ ル ス ゲ ノ ム の 存 在 を 試 験 す る た め の 非 常 に 有 用 で か つ 比 較 的 安 価 な 方 法 と な っ て い る 。
HSV-1お よ び HSV-2潜 伏 に 対 す る 第 ２ の マ ウ ス モ デ ル は 、 角 膜 の 感 染 と そ の 後 の 三 叉 神 経 節
に お け る ウ イ ル ス 潜 伏 に 関 わ る 。 フ ッ ト パ ッ ド モ デ ル に お け る よ う に 、 潜 伏 HSVゲ ノ ム は
こ れ ら を 保 持 す る ニ ュ ー ロ ン の 部 分 に LATを 発 現 し 、 ウ イ ル ス は 外 植 神 経 節 の 共 培 養 に よ
っ て 回 収 す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ９ １ 】

　 多 数 の 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 第 5.1.1節 に 記 載 の 化 学 合 成 に よ り 合 成 し た 。 表 ２ に
示 す よ う に 、 配 列 番 号 1～ 49の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド を こ の 方 法 を 用 い て 首 尾 よ
く 合 成 し た 。 合 成 し た 後 HPLCで 85％ を 超 え る 純 度 に 精 製 さ れ 、 さ ら に ペ プ チ ド の 正 体 が 質
量 分 析 計 で 確 認 さ れ た ペ プ チ ド は 、 「 化 学 合 成 」 の 表 題 を 付 け た 縦 列 に 示 し た よ う に 、 合
成 の 純 度 お よ び 確 認 要 件 に 「 合 格 」 し た と み な し た 。 表 ２ は ま た 、 こ れ ら の 抗 原 性 ペ プ チ
ド の 水 ま た は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO） 中 で の 溶 解 性 も 掲 げ る 。 102種 の ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス ペ プ チ ド の い く つ か は 、 明 ら か に 、 試 験 用 材 料 の 実 際 的 な 量 を 得 る た め に 、 使 用 し
た 方 法 で 効 率 的 に 合 成 す る こ と が で き な い 。 し か し 、 そ の よ う な 本 発 明 の 抗 原 性 ペ プ チ ド
は 、 第 5.1.2節 に 記 載 の 方 法 を 用 い て 組 換 え DNA技 法 に よ り 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他
の 異 な る 化 学 的 製 造 法 に よ り 、 な お 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 濁 度 ア ッ セ イ を 用 い て ペ プ チ ド の 溶 解 性 を 評 価 し た 。 濁 度 ア ッ セ イ は 、 Varian Caryダ
ブ ル ビ ー ム 分 光 光 度 計 、 ま た は Molecular Devices Spectromax吸 収 プ レ ー ト リ ー ダ ー （ ハ
イ ス ル ー プ ッ ト 実 験 用 ） の い ず れ か を 用 い た 。 分 光 光 度 計 ア ッ セ イ は 340nmと 360nmの 間 で
2nm毎 に 読 み 取 り 、 そ れ ら の 値 を 平 均 化 し た 。 サ ン プ ル は 、 約 200μ Lを 収 容 す る 石 英 マ イ
ク ロ キ ュ ベ ッ ト を 用 い て 、 ２ 回 反 復 し て 分 析 し た 。 プ レ ー ト リ ー ダ ー ア ッ セ イ は 96ウ ェ ル
プ レ ー ト フ ォ ー マ ッ ト を 使 用 し 、 340nmと 360nmの 間 で 4nm毎 に 読 み 取 っ て そ れ ら の 値 を 平
均 化 し た 。 こ の ア ッ セ イ の サ ン プ ル は ３ 回 反 復 し て 試 験 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
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6.　 実 施 例
6.1.　 抗 原 性 ペ プ チ ド の 合 成



　 医 薬 組 成 物 を 動 物 に 投 与 す る 前 に 、 水 溶 性 ペ プ チ ド は 2mg/mLで 保 存 し 、 一 方 DMSO可 溶 性
ペ プ チ ド は 10mg/mLで 保 存 し た 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(52) JP 2007-505147 A 2007.3.8



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】

　 ヒ ト hsc70は 組 換 え DNA技 術 の 方 法 を 利 用 し て 調 製 し た 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 ヒ ト hsc70
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6.2.　 HSP-抗 原 性 複 合 体 の 調 製



タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 分 子 （ Genbank登 録 番 号 Y00371） を 得 て 、 組 換 え DNA技 法 に よ
り 好 適 な 細 菌 発 現 ベ ク タ ー 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 ヒ ト Hsc70 cDNA（ ATCC、 カ タ ロ グ
#771252か ら 得 た ） を 含 有 す る pET-24a(+)発 現 ベ ク タ ー （ Novagen） を 、 組 換 え タ ン パ ク 質
の 発 現 の た め に コ ン ピ テ ン ト 大 腸 菌 （ E.coli） BL21（ DE3） 株 の 細 胞 中 に 形 質 転 換 し た 。
マ ウ ス HSP-70は ATPア ガ ロ ー ス ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 精 製
方 法 は 次 の ス テ ッ プ を 含 ん で い た ： (a) マ ウ ス 組 織 の Hepes/MgCl 2 緩 衝 液 中 で の ホ モ ジ ナ
イ ゼ ー シ ョ ン ； (b) 遠 心 分 離 に よ る ホ モ ジ ネ ー ト の 清 澄 化 と 、 こ れ に 続 く 上 清 の 濾 過 ； (c
) NaCl溶 液 に よ る 濾 液 の コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ ； (d) ATP-ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー ； (e) 緩 衝 液 交 換 ／ 濾 過 透 析 手 法 を 用 い る ATP-ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム 溶 出 液 の 脱 塩 ； な
ら び に (f) DEAE-イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 結 合 し た HSP-70の リ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム /NaCl、 pH 7.2緩 衝 液 に よ る 溶 出 。 こ れ ら の hsc70お よ び hsp70調 製 物 を 次 い で 本 発 明 の
抗 原 性 ペ プ チ ド と 複 合 体 化 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 14μ Mの マ ウ ス 組 織 由 来 の hsp70（ mHSP70） を 、 20mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム pH 7.4お よ び 150m
M塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 緩 衝 液 中 で 、 1:1の 最 終 HSP:ペ プ チ ド 比 を も た ら す 14μ Mの 49
種 HSV-2ペ プ チ ド プ ー ル （ 個 々 の ペ プ チ ド を そ れ ぞ れ 約 0.29μ M含 む ） と と も に 37℃ で 30分
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で HSP-ペ プ チ ド 複 合 体 を 、 PBS中 の 10mg/mL QS21の ス ト ッ ク
溶 液 を 用 い て 、 10μ gの QS21と 混 合 し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】

　 C57BL/6マ ウ ス を 、 0日 目 と 7日 目 に 、 (i) mHSP70と 49種 HSV-2ペ プ チ ド の 複 合 体 （ mHSP70
： 49種 ペ プ チ ド の モ ル 比 1： 1） 、 (ii) 5.5μ gの 49種 ペ プ チ ド プ ー ル の み （ 複 合 体 調 製 物
中 の 量 と 同 等 ） 、 ま た は (iii) 100μ gの mHSP70の み 、 の い ず れ か を 含 有 し 、 10μ g/用 量 の
QS-21を 含 ま な い （ 図 1A） ま た は 含 む （ 図 1B） 医 薬 製 剤 100μ g/用 量 を 用 い て 皮 内 に 免 疫 し
た 。 14日 目 に マ ウ ス を 安 楽 死 さ せ 、 そ の 脾 細 胞 を IFN-γ  ELISPOT分 析 （ Fujihashiら , J. 
Immunol. Methods 160:181-189,1993） に か け た 。 図 1Aお よ び 1Bに 示 し た の は 、 (i) 10μ g
/mlの 49種 ペ プ チ ド の プ ー ル 、 (ii) 10μ g/mlの OVAペ プ チ ド （ 無 関 係 な 抗 原 ） 、 ま た は (ii
i) 培 地 の み （ 抗 原 な し ） に よ っ て 40時 間 、 in vitroで 再 刺 激 し た 後 の 1x10 6 バ ル ク 脾 細 胞
（ 3匹 の マ ウ ス か ら プ ー ル し た ） 当 た り の IFN-γ 分 泌 細 胞 （ SFC） の 数 で あ る 。 ス ポ ッ ト の
計 量 は ZellNet Consulting, Inc.（ 555 North Avenue, Suite 25S, Fort Lee, NJ 07024
） が 実 施 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 図 1Aに 示 す よ う に 、 hsp70と 49種 ペ プ チ ド の 複 合 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 用 い て 処 置
し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 140個 の SFCを 生 じ た 。 49種 ペ プ チ ド
を 用 い ず に hsp70を 用 い て 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 5個 未 満
の SFCし か 生 じ な か っ た 。 49種 ペ プ チ ド を 用 い て hsp70を 用 い ず に 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾
細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 60個 未 満 の SFCを 生 じ た 。 こ の 結 果 は 、 hsp70と HSV-2ペ プ チ
ド の 複 合 体 が hsp70ま た は ペ プ チ ド 単 独 よ り 免 疫 原 性 が 強 い こ と を 実 証 し た 。 ア ジ ュ バ ン
ト を 加 え る と 、 図 1Bに 示 す よ う に こ の 免 疫 応 答 が 増 加 し た 。 hsp70と 49種 ペ プ チ ド の 複 合
体 ＋ QS21ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 用 い て 処 置 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10
6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 450個 の SFCを 生 じ た 。 49種 ペ プ チ ド を 用 い ず に hsp70を 用 い て 処 理 し
た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 5個 未 満 の SFCし か 生 じ な か っ た 。 49種 ペ
プ チ ド を 用 い て hsp70を 用 い ず に 処 理 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 25
0個 を 超 え る SFCを 生 じ た 。 こ の 結 果 は 、 本 発 明 の hsp70と ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 複
合 体 が 第 ２ の ア ジ ュ バ ン ト と 併 用 す る と 高 度 に 免 疫 原 性 と な る こ と を 実 証 し た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 さ ら に 免 疫 原 性 （ ELISPOT） を 研 究 す る た め に 、 医 薬 組 成 物 を 100μ l容 で 皮 内 注 射 し 、
そ れ ぞ れ の マ ウ ス （ C57BL/6系 統 ） が 100μ gの hsp70と 5.5μ gの 全 ペ プ チ ド プ ー ル を 受 け 取
る よ う に し た 。 ワ ク チ ン 接 種 を 1週 間 後 に 繰 り 返 し た 。 対 照 群 は 、 (i)ペ プ チ ド 単 独 ＋ QS21
、 ま た は (ii)hsp70単 独 ＋ QS21を 用 い て 免 疫 し た 。 最 後 の ワ ク チ ン 接 種 の 1週 間 後 に 、 マ ウ

10

20

30

40

50

(54) JP 2007-505147 A 2007.3.8

6.3.　 in vitroで の HSP-ペ プ チ ド 複 合 体 の 免 疫 原 性 と 効 力 の 測 定



ス を 犠 牲 に し て 脾 臓 を 摘 出 し た 。 次 い で 1x10 6 個 の 脾 細 胞 を 、 抗 IFN-γ 抗 体 を プ レ コ ー ト
し た 96ウ ェ ル プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル 中 に 分 配 し た 。 リ ン パ 球 を 刺 激 す る た め に 、 10μ gの 49
種 ペ プ チ ド プ ー ル を ウ ェ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を 40時 間 37℃ 、 5％ CO 2 に て イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 細 胞 を プ レ ー ト か ら 洗 い 落 と し た 。 次 い で プ レ ー ト を 第 ２ の
ビ オ チ ン コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 IFN-γ 抗 体 と と も に 、 次 い で ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン コ ン ジ ュ ゲ ー
ト 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト は 最 終 的 に AEC（ 3
-ア ミ ノ -9-エ チ ル -カ ル バ ゾ ー ル ） を 基 質 と し て 用 い て 発 色 さ せ た 。 次 い で サ イ ト カ イ ン
ス ポ ッ ト を Zellnet ELISPOTリ ー ダ ー を 用 い て 分 析 し た 。 単 一 細 胞 基 準 で サ イ ト カ イ ン 分
泌 細 胞 を 表 す 、 各 ウ ェ ル 中 の ス ポ ッ ト の 数 を 計 測 し て プ ロ ッ ト し た 。 hsp70と 49種 ペ プ チ
ド の 複 合 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 用 い て 処 理 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細
胞 当 た り 300個 を 超 え る SFCを 生 じ た 。 hsp70を 用 い て 49種 ペ プ チ ド を 用 い ず に 処 理 し た マ
ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 20個 未 満 の SFCし か 生 じ な か っ た 。 49種 ペ プ チ
ド を 用 い て hsp70を 用 い ず に 処 理 し た マ ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 80個
の SFCを 生 じ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 本 発 明 の hsp70と ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 複 合 体 が
高 度 に 免 疫 原 性 で あ る と い う 知 見 を さ ら に 裏 付 け る も の で あ っ た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 抗 原 特 異 的 応 答 は 持 続 性 が あ っ た （ 図 ２ ） 。 0日 目 お よ び 14日 目 に 49
種 ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体 ＋ ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 用 い て 免 疫 し た マ ウ
ス か ら 28日 目 と 84日 目 に 脾 細 胞 を 採 取 し た 。 こ れ ら の 脾 細 胞 は 、 28日 目 に 採 取 し た と き 10
6 個 の 脾 細 胞 当 た り 500個 ほ ど の SFCを も た ら し 、 ま た 84日 目 に 採 取 し た と き 10 6 個 の 脾 細 胞
当 た り 約 500個 の SFCを も た ら し た 。 対 照 的 に 、 hsp70＋ ア ジ ュ バ ン ト の み を 用 い て 免 疫 し
た マ ウ ス か ら の 脾 細 胞 は 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 100個 未 満 の SFCし か 生 じ な か っ た 。 こ の
デ ー タ は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と ス ト レ ス タ ン パ ク 質 の 複 合 体 が 免 疫 記 憶 応 答 を 与
え る こ と を 実 証 し た が 、 こ の こ と は 、 本 発 明 が 提 供 す る 医 薬 組 成 物 の よ う な ワ ク チ ン は ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 に 対 し て 長 期 の 免 疫 感 作 を 賦 与 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】

　 雌 マ ウ ス に お い て QS-21ア ジ ュ バ ン ト 製 剤 中 の hsp70-ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド 複 合 体
が in vivoで HSVチ ャ レ ン ジ か ら の 保 護 を 与 え た か ど う か を 確 認 す る 研 究 を 行 っ た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 医 薬 組 成 物 の こ れ ら の 評 価 の た め に 、 雌 Swiss Websterマ ウ ス を 0日 、 7日 お よ び 14日 目
に 次 の 製 剤 を 用 い て 皮 内 に 免 疫 し た （ 図 3A、 B、 C、 ま た は D） ：
　 　 1.　 GP/CFA、 こ れ は フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト （ 最 初 の 免 疫 感 作 に 対 し て は フ ロ イ ン ト
完 全 ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 し 、 そ の 後 は フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト を 使 用 し た ） 中 に 製
剤 化 し た HSV-2感 染 細 胞 ラ イ セ ー ト か ら の 全 糖 タ ン パ ク 質 で あ り 、 免 疫 感 作 ポ ジ テ ィ ブ 対
照 と し て 使 用 し た ；
　 　 2.　 生 理 食 塩 水 /CFA、 こ れ は プ ラ セ ボ を 用 い て 製 剤 化 し た フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト で
あ り 、 免 疫 感 作 ネ ガ テ ィ ブ 対 照 と し て 使 用 し た ；
　 　 3.　 mHSP70、 100μ g/用 量 の mHSP70；
　 　 4.　 QS-21、 10μ g/用 量 の QS-21；
　 　 5.　 49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21、 5.5μ gの 49種 HSV-2ペ プ チ ド （ 複 合 体 調 製 物 中 の 量 と
同 等 ） ＋ 10μ g/用 量 の QS-21； ま た は
　 　 6.　 mHSP70/49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21、 100μ g/用 量 の 49種 HSV-2ペ プ チ ド と 複 合 体 化
し た mHSP70（ mHSP70： 全 ペ プ チ ド の モ ル 比 1： 1） ＋ 10μ g/用 量 の QS-21。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 マ ウ ス を デ ポ ・ プ ロ ベ ラ （ depo-provera） に よ り 処 置 し て 発 情 サ イ ク ル を 同 期 化 し 、 そ
し て 28日 目 に 腟 内 に 5x10 5  pfuの HSV-2（ 186株 ） を チ ャ レ ン ジ し た 。 HSV-2誘 導 疾 患 お よ び
死 亡 率 を ワ ク チ ン 接 種 か ら 49日 目 ま で 評 価 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 図 3Aは 、 GP/CFA（ 「 糖 タ ン パ ク 質 /CFA対 照 」 ） 、 生 理 食 塩 水 /CFA（ 「 プ ラ セ ボ /CFA対 照

10

20

30

40

50

(55) JP 2007-505147 A 2007.3.8

6.4.　 in vivoで の HSP-ペ プ チ ド 複 合 体 の 免 疫 原 性 と 効 力 の 測 定



」 ） 、 お よ び QS-21（ 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 対 照 群 に 対 す る カ プ ラ ン ・ マ イ ヤ ー の 生 存 率 曲
線 （ Kaplanお よ び Meier, J Am Stat Assoc. 50, 457-481, 1958） を 示 す 。 図 3Bは 、 mHSP7
0、 49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 49ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 、 お よ び mHSP70/49種 HSV
-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 mHSP/49ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 群 に 対 す る カ プ ラ ン ・ マ イ ヤ
ー の 生 存 率 曲 線 （ Kaplanお よ び Meier, J Am Stat Assoc. 50, 457-481, 1958） を 示 す 。
図 3Bの 矢 印 は 、 mHSP/49種 ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ ン ト 曲 線 が 生 理 食 塩 水 /CFA（ ネ ガ テ ィ ブ 対
照 ） 群 と 比 較 し て ロ グ ラ ン ク （ Log-Rank） 解 析 に よ り 有 意 差 （ P＜ 0.05） の あ る こ と を 示
す 。 従 っ て 、 mHSP70/49種 ペ プ チ ド （ mHSP70： 全 ペ プ チ ド の モ ル 比 1： 1） ＋ 10μ g/用 量 の Q
S21を 用 い て 免 疫 し た マ ウ ス は 、 生 理 食 塩 水 /CFAネ ガ テ ィ ブ 対 照 と 比 較 し て 、 ウ イ ル ス チ
ャ レ ン ジ 後 に 有 意 に 改 善 さ れ た 生 存 率 を 有 す る 。 同 様 の 結 果 が 近 交 系 の BALB/cマ ウ ス に つ
い て も 得 ら れ た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 図 3Cは 、 GP/CFA（ 「 糖 タ ン パ ク 質 /CFA対 照 」 ） 、 生 理 食 塩 水 /CFA（ 「 プ ラ セ ボ /CFA対 照
」 ） 、 お よ び QS-21（ 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 対 照 群 に お け る 脱 毛 と 紅 斑 （ 皮 膚 発 赤 ） 発 生 を
示 す 。 図 3Dは 、 (i) mHSP70、 (ii) 49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 49ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ ン
ト 」 ） 、 お よ び (iii) mHSP70/49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 mHSP/49ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ
ン ト 」 ） 群 に お け る 脱 毛 と 紅 斑 （ 皮 膚 発 赤 ） 発 生 を 示 す 。 図 3Dの 矢 印 は 、 mHSP/49ペ プ チ
ド ＋ ア ジ ュ バ ン ト 曲 線 が 生 理 食 塩 水 /CFA群 と 比 較 し て ロ グ ラ ン ク （ Log-Rank） 解 析 に よ っ
て 有 意 差 （ P＜ 0.05） の あ る こ と を 示 す 。 従 っ て 、 mHSP70/49種 HSV-2ペ プ チ ド （ mHSP70：
全 ペ プ チ ド の モ ル 比 1： 1） ＋ 10μ g/用 量 の QS-21を 用 い て 免 疫 し た マ ウ ス は 、 生 理 食 塩 水 /
CFAネ ガ テ ィ ブ 対 照 と 比 較 し て 、 ウ イ ル ス チ ャ レ ン ジ 後 の 脱 毛 と 紅 斑 を 有 意 に 低 減 し た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 し た 全 て の 参 考 文 献 は 、 そ れ ぞ れ 個 々 の 出 版 物 ま た は 特 許 ま た は 特 許 出
願 を 特 定 し て か つ 個 々 に 参 照 に よ り そ の 全 て が 全 て の 目 的 に 対 し て 組 み 入 れ ら れ る と 示 し
た の と 同 じ 程 度 に 、 本 明 細 書 に 参 照 に よ り そ の 全 て が そ し て 全 て の 目 的 に 対 し て 、 組 み 入
れ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 多 数 の 修 飾 と 改 変 は 、 当 業 者 に は 明 白 で あ る よ う に 、 本 発 明 の 精 神 と 範 囲 か ら
逸 脱 す る こ と な く 行 う こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 特 定 の 実 施 形 態 は 例 示 の 方 法 と し
て だ け 提 供 す る も の で あ っ て 、 本 発 明 は 添 付 し た 特 許 請 求 の 範 囲 な ら び に か か る 特 許 請 求
の 範 囲 に 権 利 が 与 え ら れ た 均 等 物 の 全 範 囲 に よ っ て の み 限 定 さ れ る も の で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ０ ７ 】
【 図 １ 】 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体 は 免 疫 原 性 が あ る 。 Ａ ： 　 hsp
70と 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド の 複 合 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 用 い て 処 置 し た マ
ウ ス 由 来 の 脾 細 胞 は 、 in vitroで の 培 養 脾 細 胞 の 刺 激 後 に 、 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 140個
の ス ポ ッ ト 形 成 細 胞 （ SFC） を も た ら し た 。 Ｂ ： 　 ア ジ ュ バ ン ト を 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体 に 加 え る と 、 こ の 複 合 体 に 対 す る 免 疫 応 答 が 増 強 さ れ る 。
【 図 ２ 】 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体 を 用 い て 獲 得 し た 免 疫 応 答 は
持 続 性 が あ る 。 0日 目 お よ び 14日 目 に 49種 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ペ プ チ ド と hsp70の 複 合 体 と
ア ジ ュ バ ン ト と を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 用 い て 免 疫 感 作 し た マ ウ ス か ら 、 脾 細 胞 を 28日 目
お よ び 84日 目 に 採 取 し た 。 こ の 脾 細 胞 は 、 28日 目 に 採 取 す る と 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 400
個 の SFCを も た ら し 、 84日 目 に 採 取 す る と 10 6 個 の 脾 細 胞 当 た り 約 500個 の SFCを も た ら し た
。
【 図 ３ 】 hsp70と HSV抗 原 性 ペ プ チ ド の 複 合 体 は in vivoで マ ウ ス を HSV感 染 か ら 防 御 す る 。
雌 Swiss Websterマ ウ ス を 0日 目 、 7日 目 お よ び 14日 目 に 次 の 製 剤 を 用 い て 皮 内 （ i.d.） に
免 疫 感 作 し た ： (1) GP/CFA； (2) 生 理 食 塩 水 /CFA； (3) マ ウ ス HSP70（ mHSP70） ； (4) QS-
21； (5) 49種 の HSV-2ペ プ チ ド /QS-21； ま た は (6) mHSP70/49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21。 Ａ
： 　 GP/CFA（ 「 糖 タ ン パ ク 質 /CFA対 照 」 ） 、 生 理 食 塩 水 /CFA（ 「 プ ラ セ ボ /CFA対 照 」 ） 、
お よ び QS-21（ 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 対 照 群 に 対 す る カ プ ラ ン ・ マ イ ヤ ー の 生 存 率 曲 線 。 Ｂ
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： 　 mHSP70、 49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 49種 ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 、 お よ び mHS
P70/49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 mHSP/49種 ペ プ チ ド ＋ ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 群 に 対 す る カ プ
ラ ン ・ マ イ ヤ ー の 生 存 率 曲 線 。 Ｃ ： 　 GP/CFA（ 「 糖 タ ン パ ク 質 /CFA対 照 」 ） 、 生 理 食 塩 水
/CFA（ 「 プ ラ セ ボ /CFA対 照 」 ） 、 お よ び QS-21（ 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 対 照 群 に お け る 脱 毛
と 紅 斑 （ 皮 膚 発 赤 ） 発 生 。 Ｄ ： 　 mHSP70、 49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 49種 ペ プ チ ド ＋
ア ジ ュ バ ン ト 」 ） 、 お よ び mHSP70/49種 HSV-2ペ プ チ ド /QS-21（ 「 mHSP/49種 ペ プ チ ド ＋ ア
ジ ュ バ ン ト 」 ） 群 に お け る 脱 毛 と 紅 斑 （ 皮 膚 発 赤 ） 発 生 。

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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