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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号：13、1、9、5、3、12、22、14、16、18、15、17、および31からなる群より選
択されるアミノ酸配列からなるペプチド。
【請求項２】
　以下の（ｉ）～（ｉｉ）からなる群より選択される、配列番号：13、1、9、5、3、12、
22、14、16、18、15、17、および31からなる群より選択されるアミノ酸配列に対して1個
または2個の置換がされたアミノ酸配列からなる、細胞傷害性T細胞（CTL）誘導能を有す
るペプチド：
　　（ｉ）配列番号：13、1および9からなる群より選択されるアミノ酸配列に対して、以
下の（a）～（d）からなる群より選択される1個または2個の置換がされたアミノ酸配列か
らなるペプチド：
　　　（a）N末端から2番目のアミノ酸が、スレオニン、バリン、イソロイシン、ロイシ
ン、フェニルアラニンおよびチロシンからなる群より選択されるアミノ酸に置換されてい
る；
　　　（b）N末端から3番目のアミノ酸が、ロイシン、フェニルアラニン、チロシン、イ
ソロイシンおよびアラニンからなる群より選択されるアミノ酸に置換されている；
　　　（c）N末端から7番目のアミノ酸が、ロイシン、イソロイシン、チロシン、バリン
およびフェニルアラニンからなる群より選択されるアミノ酸に置換されている；および
　　　（d）C末端のアミノ酸が、リジンおよびアルギニンからなる群より選択されるアミ
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ノ酸に置換されている；
　　（ｉｉ）配列番号：5、1、3、12、22、14、16、18、15、17、および31からなる群よ
り選択されるアミノ酸配列に対して以下の（a）～（b）からなる群より選択される1個ま
たは2個の置換がされたアミノ酸配列からなるペプチド：
　　　（a）N末端から2番目のアミノ酸が、ロイシン、メチオニン、バリン、アラニン、
イソロイシン、セリンおよびスレオニンからなる群より選択されるアミノ酸に置換されて
いる；および
　　　（b）C末端のアミノ酸が、アルギニン、リジン、チロシンおよびフェニルアラニン
からなる群より選択されるアミノ酸に置換されている。
【請求項３】
　請求項1または2に記載のペプチドをコードする、ポリヌクレオチド。
【請求項４】
　薬学的に許容される担体と、以下の（a）～（e）からなる群より選択される少なくとも
1つの成分とを含む組成物：
（a）請求項1または2に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
（b）請求項1または2に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類もしくは複数
種のポリヌクレオチド；
（c）請求項1または2に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表面上に提示す
る抗原提示細胞（APC）；
（d）請求項1または2に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表面上に提示す
るエキソソーム；および
（e）請求項1または2に記載のペプチドを標的とするCTL。
【請求項５】
　前記成分が以下の（a）～（d）からなる群より選択される少なくとも1つの成分であり
、CTLを誘導するための組成物である、請求項4に記載の組成物：
（a）請求項1または2に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
（b）請求項1または2に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類もしくは複数
種のポリヌクレオチド；
（c）請求項1または2に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表面上に提示す
る抗原提示細胞（APC）；および
（d）請求項1または2に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表面上に提示す
るエキソソーム。
【請求項６】
　薬学的組成物である、請求項4に記載の組成物。
【請求項７】
　（i）がんの治療、（ii）がんの予防、および（iii）がんの術後の再発の予防からなる
群より選択される1以上の用途のための、請求項6に記載の組成物。
【請求項８】
　がんに対する免疫応答を誘導するための、請求項6に記載の組成物。
【請求項９】
　がんが、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道がん、胃がん、肺がん、
骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん、および軟部組織腫瘍か
らなる群より選択される、請求項7または8に記載の組成物。
【請求項１０】
　HLA-A11およびHLA-A03からなる群より選択される少なくとも1つのHLAが陽性である対象
への投与のために製剤化される、請求項4～9のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　以下からなる群より選択される段階を含む、CTL誘導能を有するAPCをインビトロで誘導
する方法：
（a）APCを、請求項1または2に記載のペプチドとインビトロで接触させる段階、および
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（b）請求項1または2に記載のペプチドをコードするポリヌクレオチドをAPCに導入する段
階。
【請求項１２】
　以下からなる群より選択される段階を含む、CTLをインビトロで誘導する方法：
（a）CD8陽性T細胞を、HLA抗原と請求項1または2に記載のペプチドとの複合体を自身の表
面上に提示するAPCと共培養する段階、
（b）CD8陽性T細胞を、HLA抗原と請求項1または2に記載のペプチドとの複合体を自身の表
面上に提示するエキソソームと共培養する段階、および
（c）細胞表面上にHLA抗原により提示された請求項1または2に記載のペプチドに結合し得
るT細胞受容体（TCR）の各サブユニットをコードするポリヌクレオチドをCD8陽性T細胞に
導入する段階。
【請求項１３】
　HLA抗原と請求項1または2に記載のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示するAPC。
【請求項１４】
　請求項11に記載の方法によって誘導される、請求項13に記載のAPC。
【請求項１５】
　請求項1または2に記載のペプチドを標的とするCTL。
【請求項１６】
　請求項12に記載の方法によって誘導される、請求項15に記載のCTL。
【請求項１７】
　CTL誘導能を有するペプチドをスクリーニングする方法であって、以下の段階を含む方
法：
（a）配列番号：13、1、9、5、3、12、22、14、16、18、15、17、および31からなる群よ
り選択されるアミノ酸配列からなる元のアミノ酸配列に対して、1個、2個、または数個の
アミノ酸残基が置換、欠失、挿入、および／または付加されたアミノ酸配列からなる候補
配列を作成する段階；
（b）（a）で作成した候補配列の中からURLC10以外のいかなる公知のヒト遺伝子産物とも
有意な相同性（配列同一性）を有さない候補配列を選択する段階；
（c）（b）で選択した候補配列からなるペプチドと、APCとを接触させる段階；
（d）（c）のAPCとCD8陽性T細胞とを接触させる段階；および
（e）元のアミノ酸配列からなるペプチドよりも同等かまたはより高いCTL誘導能を有する
ペプチドを選択する段階。
【請求項１８】
　請求項1または2のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド、水溶性の担
体、および油性アジュバントを含むエマルション。
【請求項１９】
　請求項4～10のいずれか一項に記載の組成物が収容されている容器、およびアジュバン
トが収容されている容器を含むキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生物科学の分野、より具体的にはがん療法の分野に関する。特に本発明は、
がんワクチンとして非常に有効な新規ペプチド、該ペプチドを用いた腫瘍の治療および予
防のいずれかまたは両方のための方法、ならびに該ペプチドを含む医薬組成物に関する。
【０００２】
　本出願は、２０１４年８月４日に出願された特願２０１４－１５８９２５の恩典を主張
し、その全内容が参照によって本明細書に組み入れられる。
【背景技術】
【０００３】
　細胞傷害性Tリンパ球（cytotoxic T lymphocyte：CTL）は、主要組織適合複合体（MHC
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）クラスI分子上に見出される腫瘍関連抗原（tumor-associated antigen：TAA）由来のエ
ピトープペプチドを認識し、次いで腫瘍細胞を殺傷することが示されている。メラノーマ
抗原（MAGE）ファミリーが発見されて以来、他の多くのTAAが、免疫学的アプローチによ
って発見されている（非特許文献1：Boon T, Int J Cancer 1993 May 8, 54(2):177-80；
非特許文献2：Boon T & van der Bruggen P, J Exp Med 1996 Mar 1, 183(3):725-9）。
これらのTAAのうちのいくつかは、免疫療法の標的として、現在臨床開発の過程にある。
【０００４】
　これらのTAAのいくつかにおいては、CTLに認識され得るエピトープペプチドが同定され
ており、様々な種類のがんに対する免疫療法への応用が期待されている（非特許文献3：H
arris CC, J Natl Cancer Inst 1996 Oct 16, 88(20):1442-55；非特許文献4：Butterfie
ld LH et al., Cancer Res 1999 Jul 1, 59(13):3134-42；非特許文献5：Vissers JL et 
al., Cancer Res 1999 Nov 1, 59(21):5554-9；非特許文献6：van der Burg SH et al., 
J Immunol 1996 May 1, 156(9)3308-14；非特許文献7：Tanaka F et al., Cancer Res 19
97 Oct 15, 57(20):4465-8；非特許文献8：Fujie T et al., Int J Cancer 1999 Jan 18,
 80(2):169-72；非特許文献9：Kikuchi M et al., Int J Cancer 1999 May 5, 81(3):439
-66；非特許文献10：Oiso M et al., Int J Cancer 1999 May 5, 81(3):387-94）。現在
までに、これらのTAA由来CTLエピトープペプチドを使用した臨床試験がいくつか報告され
ている。残念ながら、それらの臨床試験の多くは低い客観的奏効率しか示していない（非
特許文献11：Belli F et al., J Clin Oncol 2002 Oct 15, 20(20):4169-80；非特許文献
12：Coulie PG et al., Immunol Rev 2002 Oct, 188:33-42；非特許文献13：Rosenberg S
A et al., Nat Med 2004 Sep, 10(9):909-15）。したがって、がん免疫療法に使用し得る
新規CTLエピトープの同定が依然として必要とされている。
【０００５】
　URLC10（リンパ球抗原6複合体、遺伝子座K（lymphocyte antigen 6 complex, locus K
）：LY6Kとも記載される。；GeneBankアクセッション番号BC117142（配列番号：36））は
27,648個の遺伝子を含むゲノムワイドcDNAマイクロアレイを使用する遺伝子発現プロファ
イル解析により、肺がんおよび食道がんにおいて上方制御される遺伝子として同定された
（非特許文献14：Ishikawa N et al., Cancer Res. 2007 Dec 15;67(24):11601-11；特許
文献1：WO2004/031413；特許文献2：WO2009/016691）。URLC10の発現は、肺がんと食道が
んの患者の80％以上の腫瘍細胞で特に上方制御されることが観察されているが、精巣を除
く他の正常な重要器官では発現されない。さらに、siRNAによるURLC10発現の下方制御に
より、肺がん細胞株および食道がん細胞株における細胞増殖が抑制されることが示されて
いる（非特許文献14；特許文献2）。
【０００６】
　最近では、URLC10由来のHLA-A24拘束性CTLエピトープペプチド(非特許文献15：Suda T 
et al., Cancer Sci. 2007 Sep 2;98(11):1803-08；特許文献3：WO2006/090810)およびHL
A-A2拘束性CTLエピトープペプチド（特許文献4：WO2008/102557）が同定されている。こ
れらのペプチドは、HLA-A24型またはHLA-A2型を有するがん患者においては有効であるが
、これらのHLA型を有さないがん患者に対しては効果を期待できない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】WO2004/031413
【特許文献２】WO2009/016691
【特許文献３】WO2006/090810
【特許文献４】WO2008/102557
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Boon T, Int J Cancer 1993 May 8, 54(2):177-80
【非特許文献２】Boon T & van der Bruggen P, J Exp Med 1996 Mar 1, 183(3):725-9
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【非特許文献３】Harris CC, J Natl Cancer Inst 1996 Oct 16, 88(20):1442-55
【非特許文献４】Butterfield LH et al., Cancer Res 1999 Jul 1, 59(13):3134-42
【非特許文献５】Vissers JL et al., Cancer Res 1999 Nov 1, 59(21):5554-9
【非特許文献６】van der Burg SH et al., J Immunol 1996 May 1, 156(9):3308-14
【非特許文献７】Tanaka F et al., Cancer Res 1997 Oct 15, 57(20):4465-8
【非特許文献８】Fujie T et al., Int J Cancer 1999 Jan 18, 80(2):169-72
【非特許文献９】Kikuchi M et al., Int J Cancer 1999 May 5, 81(3):459-66
【非特許文献１０】Oiso M et al., Int J Cancer 1999 May 5, 81(3):387-94
【非特許文献１１】Belli F et al., J Clin Oncol 2002 Oct 15, 20(20):4169-80
【非特許文献１２】Coulie PG et al., Immunol Rev 2002 Oct, 188:33-42
【非特許文献１３】Rosenberg SA et al., Nat Med 2004 Sep, 10(9):909-15
【非特許文献１４】Ishikawa N et al., Cancer Res. 2007 Dec 15;67(24):11601-11
【非特許文献１５】Suda T et al., Cancer Sci. 2007 Sep 2;98(11):1803-08
【発明の概要】
【０００９】
　本発明は、URLC10を発現する細胞に対して特異的なCTLを誘導し得るペプチドに関する
。これらのペプチドが、ヒト白血球抗原（human leukocyte antigen：HLA）によって抗原
提示細胞（antigen-presenting cell：APC）上に提示されると、URLC10発現細胞に対して
特異的な細胞傷害活性を示すCTLが誘導される。これまでに同定されているURLC10由来のC
TL誘導能を有するペプチドは、HLA-A2拘束性またはHLA-A24拘束性のペプチドであり、こ
れらのHLAを発現していない細胞に対しては、CTLを誘導することができない。そのため、
これらのHLAを有さない対象において免疫療法を行う場合には、従来のペプチドは適さな
い。HLA-A11は、アジア人の中でよく見られるアリルであり（Sette A, Sidney J., Immun
ogenetics 1999, 50:201-12）、HLA-A03は白人の中でよく見られるアリルである(Cao et 
al., Hum Immunol. 2001;62(9):1009-30)。HLA-A11陽性の対象に対してはHLA-A11拘束性
のペプチド、およびHLA-A03陽性の対象に対してはHLA-A03拘束性のペプチドを投与するこ
とが望まれる。よって、本発明は、HLA-A11またはHLA-A03拘束性のURLC10由来ペプチドで
あって、CTL誘導能を有するペプチドに関する。本明細書に開示された結果から、本発明
のペプチドが、URLC10およびHLA-A11またはHLA-A03を発現する細胞に対して強力かつ特異
的な免疫応答を誘導し得るエピトープペプチドであることが実証される。
【００１０】
　したがって、HLA-A11またはHLA-A03拘束性の様式でCTLを誘導し得るURLC10由来のペプ
チドを提供することは、本発明の1つの目的である。これらのペプチドは、CTLをインビト
ロ、エクスビボまたはインビボで誘導するために用いることができ、または、URLC10を発
現するがん細胞に対する免疫応答を誘導する目的で対象に投与するために用いることがで
きる。好ましいペプチドは配列番号：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27
、17、30および31の中より選択されるアミノ酸配列を含むものであり、より好ましくはノ
ナペプチド、デカペプチドまたはウンデカペプチドであり、さらに好ましくは、配列番号
：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中より選択され
るアミノ酸配列からなるペプチドである。
【００１１】
　本発明のペプチドは、結果として生じる改変ペプチドが元のペプチドのCTL誘導能を保
持する限り、1個、2個、またはそれ以上のアミノ酸が置換、欠失、挿入および／または付
加されているペプチドも包含する。
　本発明はまた、本発明のペプチドのいずれか1つをコードする単離されたポリヌクレオ
チドを提供する。これらのポリヌクレオチドは、本発明のペプチドと同様に、CTL誘導能
を有するAPCを誘導するために用いることができ、またはURLC10を発現するがん細胞に対
する免疫応答を誘導するために対象に投与することができる。
【００１２】
　本発明はまた、本発明の1種類もしくは複数種のペプチド、本発明の1種類もしくは複数
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種のペプチドをコードする1種類もしくは複数種のポリヌクレオチド、本発明のAPC、本発
明のペプチドを提示するエキソソーム、および／または本発明のCTLを含む組成物を提供
する。本発明の組成物は好ましくは薬学的組成物である。本発明の薬学的組成物は、がん
の治療および／または予防、ならびに術後のその再発の予防のために用いることができる
。またがんに対する免疫応答を誘導するために用いることができる。対象に投与した場合
、本発明のペプチドは、APCの表面上に提示され、それにより該ペプチドを標的とするCTL
が誘導される。したがって、CTLを誘導する組成物であって、本発明の1種類もしくは複数
種のペプチド、本発明の1種類もしくは複数種のペプチドをコードする1種類もしくは複数
種のポリヌクレオチド、本発明のAPC、および／または本発明のペプチドを提示するエキ
ソソームを含む組成物を提供することは、本発明のさらなる目的である。
【００１３】
　CTL誘導能を有するAPCを誘導する方法であって、APCを本発明の1種類もしくは複数種の
ペプチドと接触させる段階、または本発明のペプチドのいずれか1つをコードするポリヌ
クレオチドをAPCに導入する段階を含む方法を提供することは、本発明のさらなる目的で
ある。
【００１４】
　本発明はまた、CD8陽性T細胞を、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面
上に提示するAPCと共培養する段階、CD8陽性T細胞を、HLA抗原と本発明のペプチドとの複
合体を自身の表面上に提示するエキソソームと共培養する段階、または細胞表面上にHLA
抗原により提示された本発明のペプチドに結合し得るT細胞受容体（T cell receptor：TC
R）の各サブユニットをコードするポリヌクレオチドを含むベクターをCD8陽性T細胞に導
入する段階を含む、CTLを誘導する方法を提供する。本発明における好ましいHLA抗原は、
HLA-A11またはHLA-A03である。
【００１５】
　HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示する単離されたAPCを提供
することは、本発明のさらに別の目的である。本発明はさらに、本発明のペプチドを標的
とする単離されたCTLを提供する。これらのAPCおよびCTLは、URLC10を発現するがんに対
する免疫療法に用いることができる。本発明において、免疫療法の対象とするがんは、た
とえばHLA-A11またはHLA-A03をホモまたはヘテロに有する患者のがんである。すなわち本
発明は、URLC10と、HLA-A11およびHLA-A03から選択される少なくとも1つのHLA抗原を発現
するがんの免疫療法を提供する。
【００１６】
　対象においてがんに対する免疫応答を誘導する方法であって、本発明のペプチド、該ペ
プチドをコードするポリヌクレオチド、本発明のAPC、本発明のペプチドを提示するエキ
ソソーム、および／または本発明のCTLを該対象に投与する段階を含む方法を提供するこ
とは、本発明の別の目的である。さらに、対象においてがんを治療および／または予防、
ならびに術後のその再発を予防する方法であって、本発明のペプチド、該ペプチドをコー
ドするポリヌクレオチド、本発明のAPC、本発明のペプチドを提示するエキソソーム、お
よび／または本発明のCTLを該対象に投与する段階を含む方法を提供することは、本発明
の別の目的である。
【００１７】
　上記に加え、本発明の他の目的および特徴は、添付の図表および実施例と併せて以下の
詳細な説明を読むことによって、より十分に明らかになる。しかしながら、前述の発明の
概要および以下の詳細な説明はいずれも例示的な態様であり、本発明または本発明のその
他の代替的な態様を限定するものではないことが理解されるべきである。特に、本発明を
いくつかの特定の態様を参照して本明細書において説明するが、その説明は本発明を例証
するものであり、本発明を限定するものとして構成されていないことが理解されよう。添
付の特許請求の範囲によって記載される本発明の精神および範囲から逸脱することなく、
当業者は様々な変更および適用に想到することができる。同様に、本発明のその他の目的
、特徴、利益、および利点は、本概要および以下に記載する特定の態様から明らかになり
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、当業者には容易に明白になるであろう。そのような目的、特徴、利益、および利点は、
添付の実施例、データ、図表、およびそれらから引き出されるあらゆる妥当な推論と併せ
て上記から、単独で、または本明細書に組み入れられる参考文献を考慮して、明らかにな
るであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】図1は、URLC10由来のペプチドを用いて誘導したCTLにおけるIFN-γ酵素結合免疫
スポット（ELISPOT）アッセイの結果を示す写真（a）～（d）から構成される。URLC10-A1
1-9-98（配列番号：1）を用いたウェル番号#5（a）、URLC10-A11-9-18（配列番号：9）を
用いたウェル番号#4（b）およびURLC10-A11-10-132（配列番号：13）を用いたウェル番号
#3（c）におけるCTLは、対照と比較して強力なIFN-γ産生を示した。これらの写真のウェ
ル上の四角は、対応するウェルからの細胞を、CTL株を樹立するために増殖させたことを
示す。対照的に、特異的なIFN-γ産生を示さなかった典型的な陰性データの例として、UR
LC10-A11-10-63（配列番号：12）（d）を示す。図中、「＋」は、適切なペプチドをパル
スした標的細胞に対するIFN-γ産生を示し、「－」は、いずれのペプチドもパルスしてい
ない標的細胞に対するIFN-γ産生を示す。
【００１９】
【図２】図2は、URLC10-A11-10-132（配列番号：13）で刺激したCTL株のIFN-γ産生を実
証するIFN-γ酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）の結果を示す折れ線グラフである。これ
らの結果は、各ペプチドによる刺激によって樹立されたCTL株が、対照と比較して強力なI
FN-γ産生を示すことを実証している。図中、「＋」は、適切なペプチドをパルスした標
的細胞に対するIFN-γ産生を示し、「－」は、いずれのペプチドもパルスしていない標的
細胞に対するIFN-γ産生を示す。R/S比は、応答細胞（Responder cells）であるCTL株の
細胞数と刺激細胞（Stimulator cells）である標的細胞の細胞数の比を示す。
【００２０】
【図３】図3は、URLC10-A11-10-132（配列番号：13）で刺激したCTL株から限界希釈によ
って樹立されたCTLクローンのIFN-γ産生を示す折れ線グラフである。これらの結果は、
各ペプチドによる刺激によって樹立されたCTLクローンが、対照と比較して強力なIFN-γ
産生を示すことを実証している。図中、「＋」は、適切なペプチドをパルスした標的細胞
に対するIFN-γ産生を示し、「－」は、いずれのペプチドもパルスしていない標的細胞に
対するIFN-γ産生を示す。R/S比は、応答細胞（Responder cells）であるCTLクローンの
細胞数と刺激細胞（Stimulator cells）である標的細胞の細胞数の比を示す。
【００２１】
【図４】図4は、URLC10およびHLA-A*1101の両方を発現する標的細胞に対する特異的CTL活
性を示す折れ線グラフである。HLA-A*1101または全長URLC10遺伝子のいずれか一方をトラ
ンスフェクトしたCOS7細胞を対照として調製した。URLC10-A11-10-132（配列番号：13）
を用いて樹立されたCTLクローンは、URLC10およびHLA-A*1101の両方をトランスフェクト
したCOS7細胞に対して特異的CTL活性を示した（黒菱形）。一方、HLA-A*1101（白三角）
またはURLC10（白丸）のいずれか一方をトランスフェクトした標的細胞に対しては、有意
な特異的CTL活性は示さなかった。
【００２２】
【図５－１】図5は、URLC10由来のペプチドを用いて誘導したCTLにおけるIFN-γ ELISPOT
アッセイの結果を示す写真（a）～（o）から構成される。URLC10-A03-9-64（配列番号：5
）を用いたウェル番号#2（a）、URLC10-A03-9-98（配列番号：1）を用いたウェル番号#5
（b）、URLC10-A03-9-131（配列番号：6)を用いたウェル番号#3（c）、URLC10-A03-9-127
（配列番号：3）を用いたウェル番号#1（d）、URLC10-A03-10-63（配列番号：12）を用い
たウェル番号#6（e）、URLC10-A03-10-166（配列番号：22）を用いたウェル番号#3（f)、
URLC10-A03-10-126（配列番号：14）を用いたウェル番号#5（g）、URLC10-A03-10-149（
配列番号：16）を用いたウェル番号#1（h）、URLC10-A03-10-161（配列番号：18）を用い
たウェル番号#1（i）、URLC10-A03-10-143（配列番号：15）を用いたウェル番号#1（j）
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、URLC10-A03-10-204（配列番号：27）を用いたウェル番号#2（k）、URLC10-A03-10-183
（配列番号：17）を用いたウェル番号#2（l）、URLC10-A03-10-209（配列番号：30）を用
いたウェル番号#1（m）およびURLC10-A03-11-131（配列番号：31）を用いたウェル番号#5
（n）におけるCTLは、対照と比較して強力なIFN-γ産生を示した。これらの写真のウェル
上の四角は、対応するウェルからの細胞を、CTL株を樹立するために増殖させたことを示
す。対照的に、特異的なIFN-γ産生を示さなかった典型的な陰性データの例として、URLC
10-A03-9-7（配列番号：8）（o）を示す。図中、「＋」は、適切なペプチドをパルスした
標的細胞に対するIFN-γ産生を示し、「－」は、いずれのペプチドもパルスしていない標
的細胞に対するIFN-γ産生を示す。
【００２３】
【図５－２】図5-1の続きを示す。
【００２４】
【図６】図6は、URLC10-A03-10-166（配列番号：22)(a)およびURLC10-A03-11-131（配列
番号：31)(b)で刺激したCTL株のIFN-γ産生を実証するIFN-γ ELISAの結果を示す折れ線
グラフ（a）～（b）である。これらの結果は、各ペプチドによる刺激によって樹立された
CTL株が、対照と比較して強力なIFN-γ産生を示すことを実証している。図中、「＋」は
、適切なペプチドをパルスした標的細胞に対するIFN-γ産生を示し、「－」は、いずれの
ペプチドもパルスしていない標的細胞に対するIFN-γ産生を示す。R/S比は、応答細胞（R
esponder cells）であるCTL株の細胞数と刺激細胞（Stimulator cells）である標的細胞
の細胞数の比を示す。
【００２５】
【図７】図7は、URLC10-A03-10-166（配列番号：22)(a)およびURLC10-A03-11-131（配列
番号：31)(b)で刺激したCTL株から限界希釈によって樹立されたCTLクローンのIFN-γ産生
を示す折れ線グラフ（a）～（b）である。これらの結果は、各ペプチドによる刺激によっ
て樹立されたCTLクローンが、対照と比較して強力なIFN-γ産生を示すことを実証してい
る。図中、「＋」は、適切なペプチドをパルスした標的細胞に対するIFN-γ産生を示し、
「－」は、いずれのペプチドもパルスしていない標的細胞に対するIFN-γ産生を示す。R/
S比は、応答細胞（Responder cells）であるCTLクローンの細胞数と刺激細胞（Stimulato
r cells）である標的細胞の細胞数の比を示す。
【００２６】
【図８】図8は、URLC10およびHLA-A*0301の両方を発現する標的細胞に対する特異的CTL活
性を示す折れ線グラフである。HLA-A*0301または全長URLC10遺伝子のいずれか一方をトラ
ンスフェクトしたCOS7細胞を対照として調製した。URLC10-A03-11-131（配列番号：31)を
用いて樹立されたCTLクローンは、URLC10およびHLA-A*0301の両方をトランスフェクトし
たCOS7細胞に対して特異的CTL活性を示した（黒菱形）。一方、HLA-A*0301（白三角）ま
たはURLC10（白丸）のいずれか一方をトランスフェクトした標的細胞に対しては、有意な
特異的CTL活性は示さなかった。
【発明を実施するための形態】
【００２７】
態様の説明
　本発明の態様を実施または試験するにあたって、本明細書に記載の方法および材料と類
似のまたは同等の任意の方法および材料を用いることができるが、好ましい方法、装置、
および材料をここに記載する。しかしながら、本発明の材料および方法について記載する
前に、本明細書に記載の特定の大きさ、形状、寸法、材料、方法論、プロトコール等は慣
例的な実験法および最適化に応じて変更可能であるため、本発明がこれらに限定されない
ことが理解されるべきである。本記載に使用する専門用語は特定の型または態様のみを説
明する目的のためのものであり、添付の特許請求の範囲によってのみ限定される本発明の
範囲を限定することは意図されないことも、また理解されるべきである。
【００２８】
Ｉ．定義



(9) JP 6700513 B2 2020.5.27

10

20

30

40

50

　本明細書で用いる「1つの（a）」、「1つの（an）」および「その（the）」という単語
は、他に特記されない限り「少なくとも１つの」を意味する。
　物質（例えば、ペプチド、抗体、ポリヌクレオチド等）に関して用いる「単離された」
および「精製された」という用語は、該物質がそうでなければ天然源中に含まれ得る少な
くとも1種の物質を実質的に含まないことを示す。したがって、単離または精製されたペ
プチドは、そのペプチドが由来する細胞もしくは組織源からの他の細胞材料、例えば糖質
、脂質および他の混入タンパク質を実質的に含まないペプチドを指す。またペプチドが化
学合成される場合には、単離または精製されたペプチドは前駆体物質もしくは他の化学物
質を実質的に含まないペプチドを指す。「細胞材料を実質的に含まない」という用語は、
それが単離された細胞または組換え産生された細胞の細胞成分から、ペプチドが分離され
たペプチドの調製物を含む。したがって、細胞材料を実質的に含まないペプチドは、約30
%、20%、10%、または5%、3%、2%または1%（乾燥重量ベース）未満の他の細胞材料を含有
する、ペプチドの調製物を包含する。ペプチドを組換え産生する場合、単離または精製さ
れたペプチドは、培養培地も実質的に含まず、培養培地を実質的に含まないペプチドは、
培養培地をペプチド調製物の容量の約20%、10%、または5%、3%、2%または1%（乾燥重量ベ
ース）未満で含有する、ペプチドの調製物を包含する。ペプチドを化学合成する場合、単
離または精製されたペプチドは、前駆体物質および他の化学物質を実質的に含まず、前駆
体物質および他の化学物質を実質的に含まないペプチドは、前駆体物質および他の化学物
質をペプチド調製物の容量の約30%、20%、10%、5%、3%、2%または1%（乾燥重量ベース）
未満で含有する、ペプチドの調製物を包含する。特定のペプチド調製物が単離または精製
されたペプチドであることは、例えば、ドデシル硫酸ナトリウム（SDS）－ポリアクリル
アミドゲル電気泳動およびゲルのクーマシーブリリアントブルー染色等の後の単一バンド
の出現によって確認することができる。好ましい態様では、本発明のペプチドおよびポリ
ヌクレオチドは単離または精製されている。
【００２９】
　「ポリペプチド」、「ペプチド」、および「タンパク質」という用語は、本明細書で互
換的に用いられ、アミノ酸残基のポリマーを指す。本用語は、天然型アミノ酸ポリマーの
ほか、1個もしくは複数個の非天然型アミノ酸残基を含む非天然型アミノ酸ポリマーにも
適用される。非天然型アミノ酸には、アミノ酸類似体およびアミノ酸模倣体などが含まれ
る。
【００３０】
　本明細書で用いる「アミノ酸」という用語は、天然アミノ酸、ならびに天然アミノ酸と
同様に機能するアミノ酸類似体およびアミノ酸模倣体を指す。天然アミノ酸とは、遺伝暗
号によってコードされるアミノ酸、および細胞内で翻訳後に修飾されたアミノ酸（例えば
、ヒドロキシプロリン、γ-カルボキシグルタミン酸、およびO-ホスホセリンなど）であ
る。「アミノ酸類似体」という語句は、天然アミノ酸と同じ基本化学構造（水素、カルボ
キシ基、アミノ基、およびR基に結合したα炭素）を有するが、修飾されたR基または修飾
された骨格を有する化合物（例えば、ホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホキシ
ド、およびメチオニンメチルスルホニウムなど）を指す。「アミノ酸模倣体」という語句
は、一般的なアミノ酸とは異なる構造を有するが、同様の機能を有する化合物を指す。ア
ミノ酸はL-アミノ酸またはD-アミノ酸のいずれであってもよいが、本発明のペプチドは、
L-アミノ酸のポリマーであることが好ましい。
【００３１】
　「ポリヌクレオチド」、「オリゴヌクレオチド」、および「核酸」という用語は、本明
細書において互換的に用いられ、ヌクレオチドのポリマーを指す。
【００３２】
　本明細書で使用する「組成物」という用語は、特定量の特定成分を含む生成物、および
特定量の特定成分の組み合わせから直接的または間接的に生じる任意の生成物を包含する
ことが意図される。組成物が薬学的組成物である場合には、組成物という用語は、有効成
分および不活性成分を含む生成物、ならびに任意の2つもしくはそれ以上の成分の組み合
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わせ、複合体形成、もしくは凝集から、1つもしくは複数の成分の解離から、または1つも
しくは複数の成分の他の種類の反応もしくは相互作用から直接的または間接的に生じる任
意の生成物を包含することが意図される。したがって、本発明の薬学的組成物は、本発明
の化合物または細胞と薬学的または生理学的に許容される担体とを混合することにより作
製される任意の組成物を包含する。本明細書で使用する「薬学的に許容される担体」また
は「生理学的に許容される担体」という語句は、液体もしくは固体の増量剤、希釈剤、賦
形剤、溶媒および封入材料を含むがこれらに限定されない、薬学的または生理学的に許容
される材料、組成物、物質、または媒体を意味する。
【００３３】
　特記しない限り、「がん」という用語はURLC10遺伝子を過剰発現するがんを指し、その
例としては、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道がん、胃がん、肺がん
、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん、および軟部組織腫瘍
などが含まれるが、これらに限定されない。また、例示的な態様において、「がん」は、
URLC10とHLA-A11および／またはHLA-A03を発現するがんである。
【００３４】
　特記しない限り、「細胞傷害性Tリンパ球」、「細胞傷害性T細胞」、および「CTL」と
いう用語は本明細書において互換的に用いられ、特に別段の定めのない限り、非自己細胞
（例えば、腫瘍／がん細胞、ウイルス感染細胞）を認識し、そのような細胞の死滅を誘導
することができるTリンパ球の亜群を指す。
【００３５】
　特記しない限り、「HLA-A11」という用語は、HLA-A*1101、HLA-A*1102、HLA-A*1103、H
LA-A*1104などのサブタイプを含むHLA-A11型を指す。
【００３６】
　特記しない限り、「HLA-A03」という用語は、HLA-A*0301、HLA-A*0302、HLA-A*0305な
どのサブタイプを含むHLA-A03型を指す。
【００３７】
　対象または患者との関連において、本明細書で使用される「対象の（または患者の）HL
A抗原はHLA-A11である」という表現は、対象または患者がMHC（主要組織適合複合体）ク
ラスI分子としてのHLA-A11抗原遺伝子をホモ接合的またはヘテロ接合的に保有し、かつHL
A-A11抗原が対象または患者の細胞においてHLA抗原として発現されることを指す。同様に
、本明細書で使用される「対象の（または患者の）HLA抗原はHLA-A03である」という表現
は、対象または患者がMHC（主要組織適合複合体）クラスI分子としてのHLA-A03抗原遺伝
子をホモ接合的またはヘテロ接合的に保有し、かつHLA-A03抗原が対象または患者の細胞
においてHLA抗原として発現されることを指す。
【００３８】
　本発明の方法および組成物ががんの「治療」との関連において有用である限り、治療が
臨床的利点、例えば対象におけるがんの大きさ、広がり、もしくは転移能の減少、がんの
進行遅延、がんの臨床症状の緩和、生存期間の延長、術後再発の抑制等をもたらす場合に
、治療は「有効である」とみなされる。治療を予防的に適用する場合、「有効な」とは、
治療によって、がんの形成が遅延されるもしくは妨げられるか、またはがんの臨床症状が
妨げられるもしくは緩和されることを意味する。有効性は、特定の腫瘍の種類を診断また
は治療するための任意の公知の方法と関連して決定される。
【００３９】
　本発明の方法および組成物ががんの「予防」との関連において有用である限り、「予防
」という用語は本明細書において、がんによる死亡率または罹患率の負荷を軽減させる任
意の働きを含む。予防は、「第一次、第二次、および第三次の予防レベル」で行われ得る
。第一次の予防は疾患の発生を回避するのに対し、第二次および第三次レベルの予防は、
疾患の進行および症状の出現を予防することに加え、機能を回復させ、かつ疾患関連の合
併症を減少させることによって、既存の疾患の悪影響を低下させることを目的とした働き
を包含する。あるいは、予防は、特定の障害の重症度を緩和すること、例えば腫瘍の増殖
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および転移を減少させることを目的とした広範囲の予防的治療を含み得る。
【００４０】
　本発明との関連において、がんの治療および／もしくは予防、ならびに／または術後の
その再発の予防は、がん細胞の増殖阻害、腫瘍の退行または退縮、寛解の誘導およびがん
の発生の抑制、腫瘍退縮、ならびに転移の低減または阻害、がんの術後の再発抑制、およ
び生存期間の延長などの事象のいずれかを含む。がんの効果的な治療および／または予防
は、死亡率を減少させ、がんを有する個体の予後を改善し、血中の腫瘍マーカーのレベル
を低下させ、かつがんに伴う検出可能な症状を緩和する。例えば、症状の軽減または改善
は効果的な治療および／または予防を構成し、10%、20%、30%、もしくはそれ以上の軽減
もしくは症状が安定した状態を含む。
【００４１】
　本発明との関連において、「抗体」という用語は、指定のタンパク質またはそのペプチ
ドと特異的に反応する免疫グロブリンおよびその断片を指す。抗体には、ヒト抗体、霊長
類化抗体、キメラ抗体、二重特異性抗体、ヒト化抗体、他のタンパク質または放射標識と
融合させた抗体、および抗体断片が含まれ得る。さらに、本明細書において「抗体」は広
義で使用され、具体的にはインタクトなモノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、2以
上のインタクトな抗体から形成される多重特異性抗体（例えば、二重特異性抗体）を包含
し、また所望の生物活性を示す限り、抗体断片を包含する。「抗体」は、いずれのクラス
（例えば、IgA、IgD、IgE、IgG、およびIgM）の抗体であってもよい。
【００４２】
　特記しない限り、本明細書で使用する技術用語および科学用語はすべて、本発明が属す
る技術分野の当業者によって共通して理解されている用語と同じ意味を有する。
【００４３】
ＩＩ．ペプチド
　HLA-A11は、アジア人の中でよく見られるアリルであり（Sette A, Sidney J., Immunog
enetics 1999, 50:201-12）、HLA-A03は白人の中でよく見られるアリルである（Cao et a
l., Hum Immunol. 2001;62(9):1009-30）。そのため、HLA-A11またはHLA-A03によって拘
束されるURLC10由来のCTL誘導性ペプチドを提供することにより、多くのアジア人または
白人に、URLC10を発現するがんの有効な治療方法を提供することができる。よって、本発
明は、HLA-A11またはHLA-A03拘束性の様式でCTLを誘導し得るURLC10由来のペプチドを提
供する。
【００４４】
　本発明のペプチドは、HLA-A11またはHLA-A03拘束性の様式でCTLを誘導し得るURLC10由
来のペプチドである。HLA-A11拘束性の様式でCTLを誘導し得るペプチドとしては、配列番
号：1、9および13の中より選択されるアミノ酸配列を有するペプチドが挙げられる。同様
に、HLA-A03拘束性の様式でCTLを誘導し得るペプチドとしては、配列番号：5、1、6、3、
12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中より選択されるアミノ酸配列を有する
ペプチドが挙げられる。
【００４５】
　これらのペプチドでパルスした樹状細胞（dendritic cell; DC）によるT細胞のインビ
トロでの刺激により、これらのペプチドに特異的な細胞傷害活性を有するCTLが樹立され
得る。樹立されたCTLは、各ペプチドをパルスした標的細胞に対して特異的細胞傷害活性
を示す。
【００４６】
　URLC10遺伝子は、がん細胞、例えば膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食
道がん、胃がん、肺がん、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部が
ん、および軟部組織腫瘍などのがん細胞で過剰発現しているが、ほとんどの正常器官では
発現しないため、免疫療法のための優れた標的である。したがって本発明のペプチドは、
がんの免疫療法のために好適に用いることができる。好ましいペプチドは、ノナペプチド
（アミノ酸残基9個からなるペプチド）、デカペプチド（アミノ酸残基10個からなるペプ
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チド）またはウンデカペプチド（アミノ酸残基11個からなるペプチド）であり、配列番号
：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中より選択され
るアミノ酸配列からなるペプチドがより好ましい。例えば、配列番号：13に記載のアミノ
酸配列を有するペプチドは、HLA-A11とURLC10とを発現する細胞に対して特異的な細胞傷
害活性を示すCTLの誘導に適しており、HLA-A11陽性患者におけるがんの免疫療法のために
好適に使用することができる。また例えば、配列番号：31に記載のアミノ酸配列を有する
ペプチドは、HLA-A03とURLC10とを発現する細胞に対して特異的な細胞傷害活性を示すCTL
の誘導に適しており、HLA-A03陽性患者におけるがんの免疫療法のために好適に使用する
ことができる。より好ましい態様では、本発明のペプチドは、配列番号：13および31の中
より選択されるアミノ酸配列からなるペプチドである。
【００４７】
　本発明のペプチドは、結果として生じるペプチドが元のペプチドCTL誘導能を保持する
限り、本発明のペプチドのアミノ酸配列に付加的なアミノ酸残基を隣接させることができ
る。付加的なアミノ酸残基は、それらが元のペプチドのCTL誘導能を損なわない限り、任
意の種類のアミノ酸から構成され得る。したがって本発明のペプチドは、配列番号：1、9
、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中より選択されるアミ
ノ酸配列を含む、CTL誘導能を有するペプチドを包含する。そのようなペプチドは、例え
ば約40アミノ酸未満であり、多くの場合には約20アミノ酸未満であり、通常は約15アミノ
酸未満である。したがって、本発明のペプチドは、元のペプチドがノナペプチドであれば
、当該ペプチドに付加的なアミノ酸を隣接させることによって生じる10アミノ酸長、また
は11～40アミノ酸長のペプチドを包含する。また、元のペプチドがデカペプチドおよびウ
ンデカペプチドであれば、それぞれ当該ペプチドに付加的なアミノ酸を隣接させることに
よって生じる11～40アミノ酸長および12～40アミノ酸長のペプチドを包含する。そのよう
なペプチドは、例えば、11～20アミノ酸長のペプチドであることができ、11～15アミノ酸
長のペプチドであることができる。付加的なアミノ酸残基の好ましい例は、URLC10の全長
アミノ酸配列（例えば、配列番号：37）において本発明のペプチドのアミノ酸配列に隣接
するアミノ酸残基である。したがって、本発明のペプチドは、配列番号：1、9、13、5、6
、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中より選択されるアミノ酸配列を
含む、URLC10のペプチド断片であって、CTL誘導能を有するペプチドを包含する。
【００４８】
　一般的に、あるペプチド中の1個、2個、またはそれ以上のアミノ酸の改変は該ペプチド
の機能に影響を及ぼさず、場合によっては元のペプチドの所望の機能を増強することさえ
ある。実際に、改変ペプチド（すなわち、元の参照配列と比較して、1個、2個、または数
個のアミノ酸残基が改変された（すなわち、置換、欠失、挿入および／または付加された
）アミノ酸配列から構成されるペプチド）は、元のペプチドの生物活性を保持することが
知られている（Mark et al., Proc Natl Acad Sci USA 1984, 81: 5662-6；Zoller and S
mith, Nucleic Acids Res 1982, 10: 6487-500；Dalbadie-McFarland et al., Proc Natl
 Acad Sci USA 1982, 79: 6409-13）。したがって、一態様において、本発明のペプチド
は、配列番号：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中
より選択されるアミノ酸配列に対して1個、2個、または数個のアミノ酸が置換、欠失、挿
入および／または付加されたアミノ酸配列を含み、かつCTL誘導能を有するペプチドであ
り得る。
【００４９】
　当業者は、元のアミノ酸側鎖の特性の保存をもたらす傾向がある、単一のアミノ酸また
はわずかな割合のアミノ酸を変更する、アミノ酸配列に対する個々の置換を認識すること
ができる。したがって、それらはしばしば「保存的置換」または「保存的改変」と称され
、「保存的置換」または「保存的改変」によるタンパク質の改変は、元のタンパク質と類
似の機能を有する改変タンパク質を生じ得る。機能的に類似しているアミノ酸を提示する
保存的置換の表は、当技術分野において周知である。機能的に類似しているアミノ酸側鎖
の特性の例には、例えば、疎水性アミノ酸（A、I、L、M、F、P、W、Y、V）、親水性アミ
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ノ酸（R、D、N、C、E、Q、G、H、K、S、T）、ならびに以下の官能基または特徴を共通し
て有する側鎖が含まれる：脂肪族側鎖（G、A、V、L、I、P）；ヒドロキシル基含有側鎖（
S、T、Y）；硫黄原子含有側鎖（C、M）；カルボン酸およびアミド含有側鎖（D、N、E、Q
）；塩基含有側鎖（R、K、H）；および芳香族含有側鎖（H、F、Y、W）。加えて、以下の8
群はそれぞれ、相互に保存的置換であるとして当技術分野で認められているアミノ酸を含
む：
1）アラニン（A）、グリシン（G）；
2）アスパラギン酸（D）、グルタミン酸（E）；
3）アスパラギン（N）、グルタミン（Q）；
4）アルギニン（R）、リジン（K）；
5）イソロイシン（I）、ロイシン（L）、メチオニン（M）、バリン（V）；
6）フェニルアラニン（F）、チロシン（Y）、トリプトファン（W）；
7）セリン（S）、スレオニン（T）；および
8）システイン（C）、メチオニン（M）（例えば、Creighton， Proteins 1984を参照され
たい）。
【００５０】
　このような保存的改変ペプチドもまた、本発明のペプチドに包含される。しかしながら
、本発明のペプチドはこれらに限定されず、改変ペプチドが元のペプチドのCTL誘導能を
保持する限り、非保存的な改変を含み得る。さらに、改変ペプチドは、URLC10の多型変異
体、種間相同体、および対立遺伝子由来のCTL誘導可能なペプチドを排除しない。
【００５１】
　元のペプチドのCTL誘導能を保持する限り、少数の（例えば、1個、2個、または数個の
）またはわずかな割合のアミノ酸を改変する（すなわち、置換、欠失、挿入および／また
は付加する）ことができる。本明細書において、「数個」という用語は、5個またはそれ
未満のアミノ酸、例えば4個もしくは3個またはそれ未満を意味する。改変するアミノ酸の
割合は、好ましくは20%もしくはそれ未満、より好ましくは15%もしくはそれ未満、さらに
より好ましくは10%もしくはそれ未満、または1～5%である。
【００５２】
　免疫療法との関連で用いられた場合、本発明のペプチドは、好ましくはHLA抗原との複
合体として、細胞またはエキソソームの表面上に提示されるべきである。したがって、本
発明のペプチドは、HLA抗原に対する高い結合親和性を有することが好ましい。そのため
、アミノ酸残基の置換、欠失、挿入および／または付加によってペプチドを改変して、結
合親和性が改善された改変ペプチドを得てもよい。HLA抗原への結合によって提示される
ペプチドの配列の規則性は既知であることから（Falk, et al., Immunogenetics 1994 40
 232-41; Chujoh, et al., Tissue Antigens 1998: 52: 501-9; Takiguchi, et al., Tis
sue Antigens 2000: 55: 296-302.）、そのような規則性に基づいた改変を本発明のペプ
チドに導入することができる。
【００５３】
　例えば、HLAクラスIに対する結合性を有するペプチドでは、一般に、N末端から2番目の
アミノ酸およびC末端のアミノ酸がHLAクラスIへの結合に関与するアンカー残基であるこ
とが多い（Rammensee HG, et al., Immunogenetics. 1995;41(4):178-228.）。例えば、H
LA-A11では、N末端から2番目のアミノ酸としてスレオニン、バリン、イソロイシン、ロイ
シン、フェニルアラニンおよびチロシンが、C末端のアミノ酸としてリジンおよびアルギ
ニンが、HLA-A11に対する結合親和性が高いアンカー残基として知られている（Falk, et 
al., Immunogenetics 1994 40 232-41; Chujoh, et al., Tissue Antigens 1998: 52: 50
1-9）。さらに、HLA-A11では、N末端から3番目および7番目の位置に補助的なアンカー残
基を有し、N末端から3番目のアミノ酸としてはロイシン、フェニルアラニン、チロシン、
イソロイシン、およびアラニンが好ましく、N末端から7番目のアミノ酸としてはロイシン
、イソロイシン、チロシン、バリンおよびフェニルアラニンが好ましいことが知られてい
る（Falk, et al., Immunogenetics 1994 40 232-41; Chujoh, et al., Tissue Antigens
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 1998: 52: 501-9）。そのため、HLA-A11結合親和性を維持または増大させるためには、N
末端から2番目のアミノ酸をスレオニン、バリン、イソロイシン、ロイシン、フェニルア
ラニンもしくはチロシンで置換すること、および／またはC末端のアミノ酸をリジンもし
くはアルギニンで置換することが望ましい可能性がある。さらに、N末端から3番目のアミ
ノ酸をロイシン、フェニルアラニン、チロシン、イソロイシン、もしくはアラニンで置換
すること、および／またはN末端から7番目のアミノ酸をロイシン、イソロイシン、チロシ
ン、バリンもしくはフェニルアラニンで置換することも望ましい可能性がある。したがっ
て、配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列において、N末端から2番目
のアミノ酸がスレオニン、バリン、イソロイシン、ロイシン、フェニルアラニンもしくは
チロシンで置換されている、N末端から3番目のアミノ酸がロイシン、フェニルアラニン、
チロシン、イソロイシン、アラニンで置換されている、N末端から7番目のアミノ酸がロイ
シン、イソロイシン、チロシン、バリンもしくはフェニルアラニンで置換されている、お
よび／またはC末端のアミノ酸がリジンもしくはアルギニンで置換されている、アミノ酸
配列を含むCTL誘導能を有するペプチドは、本発明のペプチドに包含される。好ましい態
様では、本発明のペプチドは、配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列
において、N末端から2番目のアミノ酸がスレオニン、バリン、イソロイシン、ロイシン、
フェニルアラニンもしくはチロシンで置換されている、N末端から3番目のアミノ酸がロイ
シン、フェニルアラニン、チロシン、イソロイシンもしくはアラニンで置換されている、
N末端から7番目のアミノ酸がロイシン、イソロイシン、チロシン、バリンもしくはフェニ
ルアラニンで置換されている、および／またはC末端のアミノ酸がリジンもしくはアルギ
ニンで置換されている、アミノ酸配列からなるCTL誘導能を有するペプチドであり得る。
すなわち、本発明のペプチドは、配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配
列に対して、以下の（a）～（d）の中より選択される1個以上の置換がされたアミノ酸配
列を含む、CTL誘導能を有するペプチドを包含する：
　　（a）N末端から2番目のアミノ酸がスレオニン、バリン、イソロイシン、ロイシン、
フェニルアラニンまたはチロシンで置換されている；
　　（b）N末端から3番目のアミノ酸がロイシン、フェニルアラニン、チロシン、イソロ
イシンまたはアラニンで置換されている；
　　（c）N末端から7番目のアミノ酸がロイシン、イソロイシン、チロシン、バリンまた
はフェニルアラニンで置換されている；および
　　（d）C末端のアミノ酸がリジンまたはアルギニンで置換されている。
【００５４】
　好ましい態様では、本発明のペプチドは、配列番号：1、9および13の中から選択される
アミノ酸配列に対して、上記（a）～（d）の中より選択される1個以上の置換がされたア
ミノ酸配列からなる、CTL誘導能を有するペプチドであり得る。本発明において、好まし
い置換の数は、上記（a）～（d）から選択される1個、2個、3個または4個の置換である。
【００５５】
　また、本発明のペプチドは、配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列
において、N末端から2番目のアミノ酸がスレオニン、バリン、イソロイシン、ロイシン、
フェニルアラニンもしくはチロシンで置換されている、および／またはC末端のアミノ酸
がリジンもしくはアルギニンで置換されている、アミノ酸配列を含むCTL誘導能を有する
ペプチドであり得る。好ましくは、本発明のペプチドは、配列番号：1、9および13の中か
ら選択されるアミノ酸配列において、N末端から2番目のアミノ酸がスレオニン、バリン、
イソロイシン、ロイシン、フェニルアラニンもしくはチロシンで置換されている、および
／またはC末端のアミノ酸がリジンもしくはアルギニンで置換されている、アミノ酸配列
からなるCTL誘導能を有するペプチドであり得る。すなわち、本発明のペプチドは、配列
番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列において、以下の（a）および（b）
の中より選択される1個以上の置換を有するアミノ酸配列を含む、CTL誘導能を有するペプ
チドであり得る：
　　（a）N末端から2番目のアミノ酸がスレオニン、バリン、イソロイシン、ロイシン、
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フェニルアラニンまたはチロシンで置換されている；および
　　（b）C末端のアミノ酸がリジンまたはアルギニンで置換されている。
【００５６】
　好ましい態様では、本発明のペプチドは、配列番号：1、9および13の中から選択される
アミノ酸配列に対して、上記（a）～（b）の中より選択される1個以上の置換がされたア
ミノ酸配列からなる、CTL誘導能を有するペプチドであり得る。より好ましい態様では、N
末端から2番目のアミノ酸はスレオニン、バリン、イソロイシンまたはロイシンで置換さ
れている。
【００５７】
　HLA-A03では、N末端から2番目のアミノ酸としてロイシン、メチオニン、バリン、アラ
ニン、イソロイシン、セリン、およびスレオニンが、C末端のアミノ酸としてアルギニン
、リジン、チロシン、およびフェニルアラニンが、HLA-A03に対する結合親和性が高いア
ンカー残基として知られている（Kubo RT. et al., J Immunol. 1994 Apr 15;152(8):391
3-24; Sidney J et al., Hum Immunol. 1996 Feb;45(2):79-93; Gambacorti-Passerini C
 et al., Clin Cancer Res. 1997 May;3(5):675-83）。そのため、HLA-A03結合親和性を
維持または増大させるためには、N末端から2番目のアミノ酸をロイシン、メチオニン、バ
リン、アラニン、イソロイシン、セリン、もしくはスレオニンで置換すること、および／
またはC末端のアミノ酸をアルギニン、リジン、チロシン、もしくはフェニルアラニンで
置換することが望ましい可能性がある。したがって、配列番号：5、1、6、3、12、22、14
、16、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列において、N末端か
ら2番目のアミノ酸がロイシン、メチオニン、バリン、アラニン、イソロイシン、セリン
、またはスレオニンで置換されている、および／またはC末端のアミノ酸がアルギニン、
リジン、チロシン、またはフェニルアラニンで置換されている、アミノ酸配列を含むCTL
誘導能を有するペプチドは、本発明のペプチドに包含される。好ましい態様では、本発明
のペプチドは、配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の
中から選択されるアミノ酸配列において、N末端から2番目のアミノ酸がロイシン、メチオ
ニン、バリン、アラニン、イソロイシン、セリン、もしくはスレオニンで置換されている
、および／またはC末端のアミノ酸がアルギニン、リジン、チロシン、もしくはフェニル
アラニンで置換されている、アミノ酸配列からなるCTL誘導能を有するペプチドであり得
る。すなわち、本発明のペプチドは、配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、
27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列に対して、以下の（a）および（b）
の中より選択される１個以上の置換がされたアミノ酸配列を含む、CTL誘導能を有するペ
プチドを包含する：
　　（a）N末端から2番目のアミノ酸がロイシン、メチオニン、バリン、アラニン、イソ
ロイシン、セリン、またはスレオニンで置換されている；および
　　（b）C末端のアミノ酸がアルギニン、リジン、チロシン、またはフェニルアラニンで
置換されている。
【００５８】
　好ましい態様では、本発明のペプチドは、配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18
、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列に対して、上記（a）および
（b）の中より選択される１個以上の置換がされたアミノ酸配列からなる、CTL誘導能を有
するペプチドであり得る。本発明において、好ましい置換の数は、上記（a）および（b）
から選択される1個または2個の置換である。
【００５９】
　より好ましい態様では、N末端から2番目のアミノ酸はロイシン、メチオニン、またはバ
リンで置換されている。
【００６０】
　アンカー部位のアミノ酸においてだけでなく、ペプチドの潜在的なT細胞受容体（TCR）
認識部位においても、置換を導入することができる。いくつかの研究は、例えばCAP1、p5
3（264-272）、Her-2/neu（369-377）、またはgp100（209-217）など、アミノ酸置換を有
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するペプチドが元のペプチドと同等の活性を有するかまたはより優れた活性を有し得るこ
とを実証している（Zaremba et al. Cancer Res. 57, 4570-4577, 1997、T. K. Hoffmann
 et al. J Immunol. (2002) Feb 1;168(3):1338-47.、S. O. Dionne et al. Cancer Immu
nol immunother. (2003) 52: 199-206、およびS. O. Dionne et al. Cancer Immunology,
 Immunotherapy (2004) 53, 307-14）。
【００６１】
　本発明はまた、本発明のペプチド（例えば、配列番号：1、9、13、5、6、3、12、22、1
4、16、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列からなるペプチド
）のN末端および／またはC末端に、1個、2個、または数個のアミノ酸を付加することがで
きることを企図する。CTL誘導能を保持するそのような改変ペプチドもまた、本発明に含
まれる。例えば、配列番号：13または31に記載のアミノ酸配列からなるペプチドのN末端
および／またはC末端に1個、2個、または数個のアミノ酸が付加されたペプチドは、APCに
接触させると、APC内に取り込まれてプロセッシングを受け、配列番号：13または31に記
載のアミノ酸配列からなるペプチドとなる。その後、抗原提示経路を経て、APCの細胞表
面に提示されることにより、CTLを誘導し得る。すなわち本発明のペプチドは、N末端およ
びC末端の、いずれか、または両方に1個、2個、または数個のアミノ酸が付加されたペプ
チドであることができる。
【００６２】
　しかしながら、ペプチドのアミノ酸配列が、異なる機能を有する内因性または外因性タ
ンパク質のアミノ酸配列の一部と同一である場合、自己免疫障害および／または特定の物
質に対するアレルギー症状などの副作用が誘発される可能性がある。したがって、ペプチ
ドのアミノ酸配列が他のタンパク質のアミノ酸配列と一致する状況を回避するために、利
用可能なデータベースを用いて相同性検索を行うことが好ましい。相同性検索から、対象
ペプチドと比較して1個または2個のアミノ酸が異なるペプチドさえも存在しないことが明
らかになった場合には、そのような副作用の危険を伴うことなしに、HLA抗原とのその結
合親和性を増大させるため、および／またはそのCTL誘導能を増大させるために、該対象
ペプチドを改変することができる。
【００６３】
　本発明のペプチドの1個、2個、または数個のアミノ酸が改変されたペプチドは、元のペ
プチドのCTL誘導能を保持し得ると予測されるが、改変ペプチドに関してCTL誘導能を確認
することが好ましい。本明細書において「CTL誘導能を有するペプチド」とは、そのペプ
チドで刺激されたAPCによって、CTLが誘導されるペプチドを指す。「CTLの誘導」には、C
TLへの分化誘導、CTL活性化の誘導、CTL増殖の誘導、CTLの細胞傷害活性の誘導、CTLによ
る標的細胞の溶解の誘導、およびCTLのIFN-γ産生増加の誘導が含まれる。
【００６４】
　CTL誘導能の確認は、HLA抗原を保有するAPC（例えば、Bリンパ球、マクロファージ、お
よび樹状細胞）を誘導し、ペプチドで刺激した後、CD8陽性T細胞と混合し、その後、標的
細胞に対してCTLによって放出されたIFN-γを測定することにより行うことができる。APC
は、好ましくは、ヒト末梢血単核白血球由来の樹状細胞を使用することができる。反応系
として、HLA抗原を発現するように作製されたトランスジェニック動物を用いることもで
きる。また、例えば、標的細胞を51Cr等で放射標識し、標的細胞から放出された放射活性
からペプチドで誘導されたCTLの細胞傷害活性を算出することができる。あるいは、ペプ
チドで刺激したAPCの存在下で、CTLによって産生および放出されたIFN-γを測定し、抗IF
N-γモノクローナル抗体を用いて培地上の阻止帯を可視化することによって、CTL誘導能
を評価することができる。
【００６５】
　上記の改変に加えて、本発明のペプチドは、結果として生じる連結ペプチドがCTL誘導
能を保持する限り、他のペプチドに連結させることもできる。本発明のペプチドと連結さ
せる適切なペプチドの例としては、腫瘍関連抗原TAAに由来するCTL誘導性ペプチドが挙げ
られる。また、本発明のペプチド同士を連結させることもできる。ペプチド間の連結に使
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用できる適切なリンカーは当技術分野で公知であり、例えばAAY（P. M. Daftarian et al
., J Trans Med 2007, 5:26）、AAA、NKRK（配列番号：38）（R. P. M. Sutmuller et al
., J Immunol. 2000, 165: 7308-15）、またはK（S. Ota et al., Can Res. 62, 1471-6
、K. S. Kawamura et al., J Immunol. 2002, 168: 5709-15）のようなリンカーを使用す
ることができる。ペプチドは、様々な配置（例えば、連鎖状、重複など）で連結すること
ができ、3つ以上のペプチドを連結することもできる。
【００６６】
　本発明のペプチドはまた、結果として生じる連結ペプチドがCTL誘導能を保持する限り
、他の物質に連結させることもできる。本発明のペプチドと連結させる適切な物質の例と
しては、例えば、ペプチド、脂質、糖もしくは糖鎖、アセチル基、および天然もしくは合
成のポリマー等が挙げられる。本発明のペプチドは、CTL誘導能が損なわれない限り、糖
鎖付加、側鎖酸化、またはリン酸化などの修飾を行うこともできる。このような種類の修
飾を行って、付加的な機能（例えば、標的化機能および送達機能）を付与すること、また
はペプチドを安定化することができる。
【００６７】
　例えば、ペプチドのインビボ安定性を高めるために、D-アミノ酸、アミノ酸模倣体、ま
たは非天然アミノ酸を導入することが当技術分野において公知であり、この概念を本発明
のペプチドに適合させることもできる。ペプチドの安定性は、いくつかの方法でアッセイ
することができる。例えば、ペプチダーゼ、ならびにヒトの血漿および血清などの様々な
生体媒質を用いて、安定性を試験することができる（例えば、Verhoef et al., Eur J Dr
ug Metab Pharmacokin 1986, 11: 291-302を参照されたい）。
【００６８】
　さらに、上述したように、1個、2個、または数個のアミノ酸残基が置換、欠失、挿入お
よび／または付加された改変ペプチドの中から、元のペプチドと比較して同じかまたはそ
れよりも高い活性を有するものをスクリーニングまたは選択することができる。したがっ
て本発明はまた、元のものと比較して同じかまたはそれよりも高い活性を有する改変ペプ
チドをスクリーニングまたは選択する方法を提供する。具体的には、本発明は、CTL誘導
能を有するペプチドをスクリーニングする方法であって、以下の段階を含む方法を提供す
る：
　　（a）配列番号：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31
の中から選択されるアミノ酸配列からなる元のアミノ酸配列に対して、1個、2個、または
数個のアミノ酸残基が置換、欠失、挿入、および／または付加されたアミノ酸配列からな
る候補配列を作成する段階；
　　（b）（a）で作成した候補配列の中からURLC10以外のいかなる公知のヒト遺伝子産物
とも有意な相同性（配列同一性）を有さない候補配列を選択する段階；
　　（c）（b）で選択した候補配列からなるペプチドと、APCとを接触させる段階；
　　（d）（c）のAPCとCD8陽性T細胞とを接触させる段階；および
　　（e）元のアミノ酸配列からなるペプチドよりも同等かまたはより高いCTL誘導能を有
するペプチドを選択する段階。
【００６９】
　本明細書において、本発明のペプチドはまた、「URLC10ペプチド」または「URLC10ポリ
ペプチド」とも記載される。
【００７０】
ＩＩＩ．本発明のペプチドの調製
　周知の技法を用いて、本発明のペプチドを調製することができる。例えば、組換えDNA
技術または化学合成を用いて、本発明のペプチドを調製することができる。本発明のペプ
チドは、個々に、または2つもしくはそれ以上のペプチドを含むより長いポリペプチドと
して、合成することができる。組換えDNA技術を用いて宿主細胞内で産生させた後、また
は化学合成した後、宿主細胞または合成反応物から、本発明のペプチドを単離することが
できる。すなわち、他の宿主細胞タンパク質およびそれらの断片、または他のいかなる化
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学物質も実質的に含まないように、本発明のペプチドを精製または単離することができる
。
【００７１】
　本発明のペプチドは、修飾によって元のペプチドの生物活性が損なわれない限り、糖鎖
付加、側鎖酸化、またはリン酸化などの修飾を含み得る。他の例示的な修飾には、例えば
当該ペプチドの血清半減期を延長させるために用いることができる、D-アミノ酸または他
のアミノ酸模倣体の取り込みが含まれる。
【００７２】
　選択されたアミノ酸配列に基づいた化学合成によって、本発明のペプチドを得ることが
できる。該合成に適合させることのできる従来のペプチド合成法の例には、以下のような
文献に記載の方法が含まれる：
（ｉ）Peptide Synthesis, Interscience, New York, 1966；
（ｉｉ）The Proteins, Vol. 2, Academic Press, New York, 1976；
（ｉｉｉ）「ペプチド合成」（日本語）, 丸善, 1975；
（ｉｖ）「ペプチド合成の基礎と実験」（日本語）, 丸善, 1985；
（ｖ）「医薬品の開発」（日本語）, 続第１４巻（ペプチド合成）, 広川書店, 1991；
（ｖｉ）WO99/67288；および
（ｖｉｉ）Barany G. & Merrifield R.B., Peptides Vol. 2, Solid Phase Peptide Synt
hesis, Academic Press, New York, 1980, 100-18。
【００７３】
　あるいは、ペプチドを産生するための任意の公知の遺伝子工学的方法を適合させて、本
発明のペプチドを得ることもできる（例えば、Morrison J, J Bacteriology 1977, 132: 
349-51；Clark-Curtiss & Curtiss, Methods in Enzymology (Wu et al.) 1983, 101: 34
7-62）。例えば、最初に、本発明のペプチドを発現可能な形態で（例えば、プロモーター
配列に相当する調節配列の下流に）コードするポリヌクレオチドを含む適切なベクターを
調製し、適切な宿主細胞に形質転換する。次いで、該宿主細胞を培養して、本発明のペプ
チドを産生させる。あるいは、インビトロ翻訳系を用いて、本発明のペプチドをインビト
ロで作製することもできる。
【００７４】
ＩＶ．ポリヌクレオチド
　本発明はまた、本発明のペプチドのいずれかをコードするポリヌクレオチドを提供する
。これらには、天然URLC10遺伝子（例えば、GenBankアクセッション番号BC_117142（配列
番号：36））由来のポリヌクレオチド、およびその保存的に改変されたヌクレオチド配列
を有するポリヌクレオチドが含まれる。本明細書において「保存的に改変されたヌクレオ
チド配列」という語句は、同一のまたは本質的に同一のアミノ酸配列をコードする配列を
指す。遺伝暗号の縮重のため、数多くの機能的に同一の核酸が任意の特定のタンパク質を
コードする。例えば、コドンGCA、GCC、GCG、およびGCUはすべて、アミノ酸のアラニンを
コードする。したがって、あるコドンによってアラニンが指定される任意の位置において
、コードされるポリペプチドを変化させることなく、該コドンを前記の対応するコドンの
いずれかに変更することができる。そのような核酸の変異は「サイレント変異」であり、
保存的に改変された変異の一種である。ペプチドをコードする本明細書中のあらゆる核酸
配列は、該核酸のあらゆる可能なサイレント変異をも表す。核酸中の各コドン（通常メチ
オニンに対する唯一のコドンであるAUG、および通常トリプトファンに対する唯一のコド
ンであるTGGを除く）を改変して、機能的に同一の分子を得ることができることを、当業
者は認識するであろう。したがって、ペプチドをコードする核酸の各サイレント変異は、
開示した各配列において非明示的に記載されている。
【００７５】
　本発明のポリヌクレオチドは、DNA、RNA、およびそれらの誘導体から構成され得る。DN
AはA、T、C、およびGなどの塩基から適切に構成され、RNAではTはUに置き換えられる。
【００７６】
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　本発明のポリヌクレオチドは、介在するアミノ酸配列を間に伴って、または伴わずに、
本発明の複数のペプチドをコードし得る。例えば、介在するアミノ酸配列は、ポリヌクレ
オチドまたは翻訳されたペプチドの切断部位（例えば、酵素認識配列）を提供し得る。さ
らに、ポリヌクレオチドは、本発明のペプチドをコードするコード配列に対する任意の付
加的配列を含み得る。例えば、ポリヌクレオチドは、ペプチドの発現に必要な調節配列を
含む組換えポリヌクレオチドであってよく、またはマーカー遺伝子等を有する発現ベクタ
ー（例えば、プラスミド）であってもよい。一般に、例えばポリメラーゼおよびエンドヌ
クレアーゼを用いる従来の組換え技法によりポリヌクレオチドを操作することによって、
そのような組換えポリヌクレオチドを調製することができる。
【００７７】
　組換え技法および化学合成技法のいずれを用いても、本発明のポリヌクレオチドを作製
することができる。例えば、適切なベクターに挿入することによってポリヌクレオチドを
作製することができ、これはコンピテント細胞にトランスフェクトした場合に発現され得
る。あるいは、PCR技法または適切な宿主内での発現を用いて、ポリヌクレオチドを増幅
することもできる（例えば、Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manua
l, Cold Spring Harbor Laboratory, New York, 1989を参照されたい）。あるいは、Beau
cage SL & Iyer RP, Tetrahedron 1992, 48: 2223-311；Matthes et al., EMBO J 1984, 
3: 801-5に記載されている固相技法を用いて、ポリヌクレオチドを合成することもできる
。
【００７８】
Ｖ．エキソソーム
　本発明はさらに、本発明のペプチドとHLA抗原との間に形成された複合体を自身の表面
上に提示する、エキソソームと称される細胞内小胞を提供する。エキソソームは、例えば
特表平11-510507号およびWO99/03499に詳述されている方法を用いて調製することができ
、治療および／または予防の対象となる患者から得られたAPCを用いて調製することがで
きる。本発明のエキソソームは、本発明のペプチドと同様の様式で、ワクチンとして接種
することができる。
【００７９】
　前記複合体中に含まれるHLA抗原の型は、治療および／または予防を必要とする対象の
ものと一致しなければならない。例えばHLA-A11（例えば、HLA-A*1101）はアジア人集団
で広く一般的に見られるアリルであり、アジア人患者の治療に適していると考えられる。
またHLA-A03（例えば、HLA-A*0301）は白人集団で広く一般的に見られるアリルであり、
白人患者の治療に適していると考えられる。典型的には、臨床において、治療を必要とす
る患者のHLA抗原の型を予め調べることにより、特定のHLA抗原に対して高レベルの結合親
和性を有する、または特定のHLA抗原を介した抗原提示によるCTL誘導能を有するペプチド
の適切な選択が可能となる。
【００８０】
　本発明のエキソソームは、本発明のペプチドとHLA-A11またはHLA-A03との複合体をその
表面上に提示する。本発明のペプチドと複合体を形成するHLAがHLA-A11である場合、本発
明のペプチドは、配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列を有するペプ
チドまたはその改変ペプチドであることが好ましく、配列番号：1、9および13の中から選
択されるアミノ酸配列からなるペプチドまたはその改変ペプチドであることがより好まし
い。また、本発明のペプチドと複合体を形成するHLAがHLA-A03である場合、本発明のペプ
チドは、配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から
選択されるアミノ酸配列を有するペプチドまたはその改変ペプチドであることが好ましく
、配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択さ
れるアミノ酸配列からなるペプチドまたはその改変ペプチドであることがより好ましい。
【００８１】
ＶＩ．抗原提示細胞（APC）
　本発明はまた、HLA抗原と本発明のペプチドとの間に形成される複合体を自身の表面上
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に提示するAPCを提供する。あるいは、本発明は、HLA抗原と本発明のペプチドとの間に形
成された複合体をその細胞表面上に有するAPCを提供する。本発明のAPCは、単離されたAP
Cであり得る。細胞（APC、CTL等）に関して用いられる場合、「単離された」という用語
は、該細胞が他の種類の細胞から分離されていることを指す。本発明のAPCは、治療およ
び／または予防の対象となる患者に由来するAPCから誘導されたものであってもよく、か
つ単独で、または本発明のペプチド、エキソソーム、もしくはCTLを含む他の薬物と併用
して、ワクチンとして投与することができる。
【００８２】
　本発明のAPCは特定の種類の細胞に限定されず、リンパ球によって認識されるように自
身の細胞表面上にタンパク質性抗原を提示することが知られている細胞、例えば樹状細胞
（dendritic cell：DC）、ランゲルハンス細胞、マクロファージ、B細胞、および活性化T
細胞が含まれる。DCは、APCの中で最も強力なCTL誘導作用を有する代表的なAPCであるた
め、DCは本発明のAPCとして好ましく使用され得る。本発明において、好ましいDCは、ヒ
ト由来の単離されたDCである。また本発明のAPCは、抗原提示機能を有する複数種類の細
胞の混合物であってもよく、それぞれ異なる本発明のペプチドを提示するAPCの混合物で
あってもよい。
【００８３】
　例えば、末梢血単核球からDCを単離し、次にそれらをインビトロで本発明のペプチドで
刺激することによって、本発明のAPCを得ることができる。本発明のペプチドを対象に投
与した場合、本発明のペプチドを提示するAPCが該対象の体内で誘導される。したがって
、本発明のAPCは、本発明のペプチドを対象に投与した後、該対象からAPCを回収すること
によって得ることができる。あるいは、本発明のAPCは、対象から回収されたAPCを本発明
のペプチドと接触させることによって得ることもできる。
【００８４】
　対象において、URLC10を発現するがん細胞に対する免疫応答を誘導するために、本発明
のAPCを単独で、または本発明のペプチド、エキソソーム、もしくはCTLを含む他の薬剤と
併用して、対象に投与することができる。例えば、エクスビボ投与は以下の段階を含み得
る：
　　（a）第1の対象からAPCを回収する段階、
　　（b）段階（a）のAPCをペプチドと接触させる段階、および
　　（c）段階（b）のAPCを第2の対象に投与する段階。
【００８５】
　第1の対象と第2の対象は同一の個体であってもよく、または異なる個体であってもよい
。第1の対象と第2の対象が異なる個体である場合、第1の対象と第2の対象のHLAは同一の
型であることが好ましい。上記の段階（b）によって得られたAPCは、がんを治療および／
または予防するためのワクチンとなり得る。
【００８６】
　上記のような方法によって得られた、本発明のAPCは、CTL誘導能を有する。APCに関し
て用いられる「CTL誘導能」という用語は、CD8陽性T細胞と接触させたときに、CTLを誘導
することができるAPCの能力を指す。さらに、「CTL誘導能」には、CTL活性化を誘導するA
PCの能力、CTL増殖を誘導するAPCの能力、CTLによる標的細胞の溶解を促進するAPCの能力
、および、CTLによるIFN-γ産生を増加させるAPCの能力が含まれる。本発明のAPCによっ
て誘導されたCTLは、URLC10に特異的なCTLであり、URLC10発現細胞に対して特異的な細胞
傷害活性を示す。
【００８７】
　本発明のAPCは、上記の方法に加え、本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチド
をインビトロでAPCに導入することによって調製することもできる。導入するポリヌクレ
オチドは、DNAまたはRNAの形態であってよい。導入の方法の例には、特に限定されること
なく、リポフェクション、エレクトロポレーション、およびリン酸カルシウム法などの、
当分野において従来実施されている様々な方法が含まれる。より具体的には、Cancer Res
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 1996, 56: 5672-7；J Immunol 1998, 161: 5607-13;J Exp Med 1996, 184: 465-72；公
表特許公報第2000-509281号に記載されているような方法を用いることができる。本発明
のペプチドをコードするポリヌクレオチドをAPCに導入することによって、該ポリヌクレ
オチドは細胞内で転写、翻訳等を受け、次いで、生じたペプチドはMHCクラスIによってプ
ロセシングされて、提示経路を経て本発明のペプチドがAPCの細胞表面に提示される。
【００８８】
　好ましい態様において、本発明のAPCは、HLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）または
HLA-A03（より好ましくはHLA-A*0301）と本発明のペプチドとの間に形成される複合体を
、自身の細胞表面上に提示しているAPCである。本発明のペプチドと複合体を形成するHLA
がHLA-A11である場合、本発明のペプチドは、配列番号：1、9および13の中から選択され
るアミノ酸配列を有するペプチドまたはその改変ペプチドであることが好ましく、配列番
号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列からなるペプチドであることがより好
ましい。本発明のペプチドと複合体を形成するHLAがHLA-A03である場合、本発明のペプチ
ドは、配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選
択されるアミノ酸配列を有するペプチドまたはその改変ペプチドであることが好ましく、
配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択され
るアミノ酸配列からなるペプチドであることがより好ましい。
【００８９】
　また、本発明のAPCは、好ましくは、以下の（a）または（b）に記載される段階を含む
方法によって誘導されるAPCである：
　　（a）HLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）およびHLA-A03（より好ましくはHLA-A*0
301）の中より選択される少なくとも1つのHLAを発現しているAPCを本発明のペプチドと接
触させる段階；
　　（b）HLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）およびHLA-A03（より好ましくはHLA-A*0
301）の中より選択される少なくとも1つのHLAを発現しているAPCに、本発明のペプチドを
コードするポリヌクレオチドを導入する段階。
【００９０】
　HLA-A11を発現しているAPCと接触させる本発明のペプチドは、配列番号：1、9および13
の中から選択されるアミノ酸配列を有するペプチドまたはその改変ペプチドであることが
好ましく、配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列からなるペプチドで
あることがより好ましい。
【００９１】
　HLA-A03を発現しているAPCと接触させる本発明のペプチドは、配列番号：5、1、6、3、
12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列を有する
ペプチドまたはその改変ペプチドであることが好ましく、配列番号：5、1、6、3、12、22
、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列からなるペプチ
ドであることがより好ましい。
【００９２】
　また、本発明によれば、CTL誘導能を有するAPCを誘導する薬学的組成物を製造するため
の本発明のペプチドの使用が提供される。加えて、本発明は、CTL誘導能を有するAPCを誘
導する薬学的組成物を製造するための方法または工程を提供する。さらに、本発明はまた
、CTL誘導能を有するAPCを誘導するための本発明のペプチドを提供する。
【００９３】
ＶＩＩ．細胞傷害性Tリンパ球（CTL）
　本発明のペプチドによって誘導されたCTLは、インビボでURLC10を発現するがん細胞を
標的とする免疫応答を増強するため、本発明のペプチドと同様にワクチンとして用いるこ
とができる。したがって本発明は、本発明のペプチドによって誘導または活性化された、
CTLを提供する。本発明のCTLは、本発明のペプチドを標的とするCTLであり、本発明のペ
プチドとHLA抗原との複合体に結合することができるCTLである。該複合体へのCTLの結合
は、CTLの細胞表面上に存在するT細胞受容体（TCR）を介して行われる。本発明のCTLは、
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単離されたCTLであり得る。好ましいCTLは、ヒト由来の単離されたCTLである。また本発
明のCTLはそれぞれ異なる本発明のペプチドを標的とするCTLの混合物であってもよい。
【００９４】
　本発明のCTLは、（1）本発明のペプチドを対象に投与すること、または（2）対象由来
のAPC、およびCD8陽性T細胞、もしくは末梢血単核球（peripheral blood mononuclear ce
ll：PBMC）をインビトロで本発明のペプチドで刺激すること、または（3）CD8陽性T細胞
もしくはPBMCを、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示するAPCも
しくはエキソソームとインビトロで接触させること、または（4）細胞表面上にHLA抗原に
より提示された本発明のペプチドに結合し得るT細胞受容体（TCR）の各サブユニットをコ
ードするポリヌクレオチドを含むベクターをCD8陽性T細胞に導入すること、によって得る
ことができる。上記（2）または（3）の方法で使用されるエキソソームおよびAPCは、そ
れぞれ「Ｖ．エキソソーム」および「ＶＩ．抗原提示細胞（APC）」の章に記載の方法に
よって調製することができ、上記（4）の方法の詳細は「ＶＩＩＩ．T細胞受容体（TCR）
」の章において記載する。
【００９５】
　本発明のCTLは、治療および／または予防の対象となる患者に対して、単独で投与する
ことができ、または効果を調節する目的で本発明のペプチド、APCもしくはエキソソーム
を含む他の薬物と併用して投与することができる。また、本発明のCTLは、該CTLの投与対
象となる患者に由来するCD8陽性T細胞から誘導されたCTLであり得る。本発明のCTLは、本
発明のペプチド、例えば本発明のCTLの誘導に用いたものと同一のペプチドを提示する標
的細胞に対して特異的に作用する。標的細胞は、がん細胞のようにURLC10を内因的に発現
する細胞、またはURLC10遺伝子をトランスフェクトした細胞であってよい。本発明のペプ
チドによる刺激によって該ペプチドを細胞表面上に提示する細胞もまた、本発明のCTLの
攻撃の標的となり得る。また、本発明のCTLの標的細胞は、好ましくは、HLA-A11（より好
ましくはHLA-A*1101）およびHLA-A03（より好ましくはHLA-A*0301）の少なくとも1つが陽
性の細胞である。
【００９６】
　好ましい態様において、本発明のCTLは、HLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）および
HLA-A03（より好ましくはHLA-A*0301）の中より選択される少なくとも1つのHLAとURLC10
の両方を発現している細胞を特異的に標的とする。本発明において、CTLが標的とする細
胞は、HLA-A11およびHLA-A03アリルのいずれかを、ホモまたはヘテロに有する細胞である
ことができる。
【００９７】
　本明細書において、CTLが細胞を「標的とする」とは、HLAと本発明のペプチドとの複合
体を細胞表面に提示している細胞をCTLが認識して、該細胞に対して細胞傷害活性を示す
ことをいう。また、「特異的に標的とする」とは、CTLが該細胞に対して細胞傷害活性を
示すが、それ以外の細胞に対しては傷害活性を示さないことをいう。また、CTLとの関連
では、「細胞を認識する」という用語は、細胞表面に提示されるHLAと本発明のペプチド
との複合体にそのTCRを介して結合し、該細胞に対して特異的な細胞傷害活性を示すこと
を指す。したがって、本発明のCTLは、好ましくは、細胞表面上に提示されたHLA-A11（よ
り好ましくはHLA-A*1101）またはHLA-A03（より好ましくはHLA-A*0301）と本発明のペプ
チドとの間に形成される複合体に、TCRを介して結合することができるCTLである。
【００９８】
　また、本発明のCTLは、好ましくは、以下の（a）または（b）に記載される段階を含む
方法によって誘導されたCTLである：
　　（a）CD8陽性T細胞を、HLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）またはHLA-A03（より
好ましくはHLA-A*0301）と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示するAPCま
たはエキソソームとインビトロで接触させる段階；
　　（b）CD8陽性T細胞に、細胞表面上にHLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）またはHL
A-A03（より好ましくはHLA-A*0301）により提示された本発明のペプチドに結合し得るTCR
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の各サブユニットをコードするポリヌクレオチドを導入する段階。
【００９９】
ＶＩＩＩ．T細胞受容体（TCR）
　本発明はまた、細胞表面上にHLA抗原により提示された本発明のペプチドに結合し得るT
CRの各サブユニットをコードするポリヌクレオチドを含む組成物、およびそれを使用する
方法を提供する。該ポリヌクレオチドは、HLA抗原により細胞表面上に提示された本発明
のペプチドに結合し得るTCRを発現させることにより、URLC10を発現するがん細胞に対す
る特異性をCD8陽性T細胞に付与する。当技術分野における公知の方法を用いることにより
、本発明のペプチドで誘導されたCTLのTCRサブユニットとしてのα鎖およびβ鎖をコード
するポリヌクレオチドを同定することができる（WO2007/032255、およびMorgan et al., 
J Immunol, 171, 3288 （2003））。例えば、TCRを分析するためにはPCR法が好ましい。
分析のためのPCRプライマーは、例えば、次の5'側プライマーに、以下の3'側プライマー
を組み合わせて増幅用プライマーセットとすることができるが、これらに限定されない。
　5'側プライマー：
　　5'-Rプライマー（5'-gtctaccaggcattcgcttcat-3'）（配列番号：32）
　3'側プライマー：
　TCRα鎖C領域に特異的：
　　3-TRa-Cプライマー（5'-tcagctggaccacagccgcagcgt-3'）（配列番号：33）
　TCRβ鎖C1領域に特異的：
　　3-TRb-C1プライマー（5'-tcagaaatcctttctcttgac-3'）（配列番号：34）、または
　TCRβ鎖C2領域に特異的：
　　3-TRβ-C2プライマー（5'-ctagcctctggaatcctttctctt-3'）（配列番号：35）
　同定されたポリヌクレオチドをCD8陽性T細胞に導入することによって形成されるTCRは
、本発明のペプチドを提示する標的細胞と高い結合力で結合することができ、かつ、本発
明のペプチドを提示する標的細胞の効率的な殺傷をインビボおよびインビトロで媒介する
。
【０１００】
　TCRの各サブユニットをコードするポリヌクレオチドは、適切なベクター、例えばレト
ロウイルスベクターに組み込むことができる。これらのベクターは、当技術分野において
周知である。該ポリヌクレオチドまたはそれらを発現可能な形態で含むベクターを、CD8
陽性T細胞、例えば患者由来のCD8陽性T細胞に導入することができる。本発明は、患者自
身のT細胞（または別の対象由来のT細胞）の迅速な改変により、優れたがん細胞殺傷特性
を有する改変T細胞を迅速かつ容易に作製することを可能にする既成の組成物を提供する
。
【０１０１】
　本明細書において、特異的TCRとは、該TCRがCD8陽性T細胞の表面上に存在する場合に、
標的細胞表面上に提示された本発明のペプチドとHLA抗原との複合体を特異的に認識して
、標的細胞に対する特異的な細胞傷害活性を付与し得るTCRである。上記複合体の特異的
認識は任意の公知の方法によって確認することができ、その好ましい例には、HLA分子お
よび本発明のペプチドを用いるHLA多量体染色分析、ならびにELISPOTアッセイ法が含まれ
る。ELISPOTアッセイを行うことにより、上記ポリヌクレオチドを導入したT細胞がTCRに
よって標的細胞を特異的に認識すること、およびシグナルが細胞内で伝達されることを確
認することができる。上記TCRがCD8陽性T細胞表面上に存在する場合に、該TCRが、CD8陽
性T細胞に対して、標的細胞特異的な細胞傷害活性を付与し得るという確認もまた、公知
の方法によって行うことができる。好ましい方法には、例えば、クロム放出アッセイ法な
どにより標的細胞に対する細胞傷害活性を測定することが含まれる。
【０１０２】
　また本発明は、HLA-A11との関連では、例えば配列番号：1、9および13から選択される
アミノ酸配列を有するペプチドに結合するTCRの各サブユニットをコードするポリヌクレ
オチドを、CD8陽性T細胞に形質導入することによって調製されるCTLを提供する。
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【０１０３】
　また本発明は、HLA-A03との関連では、例えば配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16
、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列を有するペプチドに結合
するTCRの各サブユニットをコードするポリヌクレオチドを、CD8陽性T細胞に形質導入す
ることによって調製されるCTLを提供する。
【０１０４】
　形質導入されたCTLは、インビボでホーミングすることができ、かつ周知のインビトロ
培養法によって増殖させることができる（例えば、Kawakami et al., J Immunol., 142, 
3452-61 (1989)）。本発明のCTLは、治療または予防を必要としている患者における疾患
の治療または予防に有用な免疫原性組成物を形成するために使用することができる（その
内容が参照により本明細書に組み入れられるWO2006/031221を参照されたい）。
【０１０５】
ＩＸ．薬学的組成物
　本発明はまた、以下の中から選択される少なくとも1つの有効成分を含む、組成物また
は薬学的組成物を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のAPC；
　　（d）本発明のエキソソーム；
　　（e）本発明のCTL。
【０１０６】
　本発明の薬学的組成物は、上記の有効成分に加えて、医薬品に通常用いられる担体、賦
形剤等を特に制限なく必要に応じて含み得る。本発明の薬学的組成物に使用可能な担体の
例としては、滅菌水、生理食塩水、リン酸緩衝液、培養液等が挙げられる。したがって、
本発明はまた、以下の（a）～（e）から選択される少なくとも1つの有効成分と薬学的に
許容される担体とを含む、薬学的組成物を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のAPC；
　　（d）本発明のエキソソーム；
　　（e）本発明のCTL。
【０１０７】
　さらに、本発明の薬学的組成物は、必要に応じて、安定剤、懸濁液、保存剤、界面活性
剤、溶解補助剤、pH調整剤、凝集抑制剤等を含み得る。
　URLC10の発現は、正常組織と比較して、がん細胞において、有意に上昇する。そのため
、本発明のペプチドまたは該ペプチドをコードするポリヌクレオチドを、がんの治療およ
び／もしくは予防、ならびに／または術後のその再発の予防に用いることができる。した
がって本発明は、がんの治療および／もしくは予防、ならびに／または術後のその再発の
予防のための薬学的組成物であって、本発明のペプチドまたはポリヌクレオチドの1種類
または複数種を有効成分として含む組成物を提供する。あるいは、薬学的組成物として用
いるために、本発明のペプチドを、エキソソームまたはAPCの表面上に提示させることが
できる。加えて、本発明のペプチドのいずれか1つを標的とする本発明のCTLもまた、本発
明の薬学的組成物の有効成分として用いることができる。本発明の薬学的組成物は、治療
的有効量または薬学的有効量の上記有効成分を含み得る。
【０１０８】
　本発明の薬学的組成物はまた、ワクチンとして使用され得る。本発明との関連において
、「ワクチン」（「免疫原性組成物」とも称される）という語句は、動物に接種した際に
、抗腫瘍作用をもたらす免疫応答を誘導する機能を有する組成物を指す。したがって、本
発明の薬学的組成物は、抗腫瘍作用をもたらす免疫応答を誘導するために用いることがで
きる。本発明のペプチド、ポリヌクレオチド、APC、CTLおよび薬学的組成物によって誘導
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される免疫応答は、抗腫瘍作用をもたらす免疫応答であれば特に限定されないが、例示的
には、がん細胞に特異的なCTLの誘導、およびがん細胞に特異的な細胞傷害活性の誘導を
含む。
　本発明の薬学的組成物は、ヒトである対象または患者において、がんを治療および／も
しくは予防するため、ならびに／または術後のその再発を予防するために用いることがで
きる。本発明の薬学的組成物は、HLA-A11およびHLA-A03の中より選択される少なくとも1
つのHLAが陽性の対象に対して、好ましく使用することができる。また、本発明の薬学的
組成物は、HLA-A11およびHLA-A03の中より選択される少なくとも1つのHLAならびにURLC10
を発現するがんを治療および／もしくは予防するため、ならびに／または術後のその再発
を予防するために、好ましく用いることができる。
【０１０９】
　別の態様において、本発明はまた、がんを治療または予防するための薬学的組成物の製
造における、以下の中より選択される有効成分の使用を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１１０】
　あるいは、本発明はさらに、がんの治療または予防において用いるための、以下の中よ
り選択される有効成分を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１１１】
　あるいは、本発明はさらに、がんを治療または予防するための薬学的組成物を製造する
ための方法または工程であって、以下の中より選択される少なくとも1つの有効成分と、
薬学的にまたは生理学的に許容される担体とを製剤化する段階を含む方法または工程を提
供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１１２】
　別の態様において、本発明はまた、がんを治療または予防するための薬学的組成物を製
造するための方法または工程であって、以下の中より選択される有効成分を薬学的にまた
は生理学的に許容される担体と混合する段階を含む方法または工程を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１１３】
　別の態様において、本発明はまた、がんを治療または予防するための方法であって、以
下の中より選択される少なくとも1つの有効成分を対象に投与する段階を含む方法を提供
する：
　　（a）本発明のペプチド；
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　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１１４】
　本発明において、配列番号：1、9および13の中より選択されるアミノ酸配列を有するペ
プチドは、強力かつ特異的な免疫応答を誘導し得るHLA-A11拘束性エピトープペプチドと
して見出された。したがって、配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列
を有するペプチドの少なくとも1つを含む本発明の薬学的組成物は、HLA抗原としてHLA-A1
1（例えば、HLA-A*1101）を有する対象への投与に特に適している。同じことが、これら
のペプチドのいずれかをコードするポリヌクレオチド（すなわち、本発明のポリヌクレオ
チド）、これらのペプチドを提示するAPCまたはエキソソーム（すなわち、本発明のAPCま
たはエキソソーム）、およびこれらのペプチドを標的とするCTL（すなわち、本発明のCTL
）を含む薬学的組成物にも当てはまる。すなわち、配列番号1、9および13の中から選択さ
れるアミノ酸配列を有するペプチドに関連する有効成分を含む薬学的組成物は、HLA-A11
を有する対象（すなわち、HLA-A11陽性の対象）への投与に適している。より好ましい態
様では、本発明の薬学的組成物は、配列番号：13のアミノ酸配列を有するペプチドを含む
薬学的組成物である。
【０１１５】
　同様に、本発明において、配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、
30および31の中より選択されるアミノ酸配列を有するペプチドは、強力かつ特異的な免疫
応答を誘導し得るHLA-A03拘束性エピトープペプチドとして見出された。したがって、配
列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択される
アミノ酸配列を有するペプチドの少なくとも1つを含む本発明の薬学的組成物は、HLA抗原
としてHLA-A03（例えば、HLA-A*0301）を有する対象への投与に特に適している。同じこ
とが、これらのペプチドのいずれかをコードするポリヌクレオチド（すなわち、本発明の
ポリヌクレオチド）、これらのペプチドを提示するAPCまたはエキソソーム（すなわち、
本発明のAPCまたはエキソソーム）、およびこれらのペプチドを標的とするCTL（すなわち
、本発明のCTL）を含む薬学的組成物にも当てはまる。すなわち、配列番号：5、1、6、3
、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列を有す
るペプチドに関連する有効成分を含む薬学的組成物は、HLA-A03を有する対象（すなわち
、HLA-A03陽性の対象）への投与に適している。より好ましい態様では、本発明の薬学的
組成物は、配列番号：31のアミノ酸配列を有するペプチドを含む薬学的組成物である。
【０１１６】
　本発明の薬学的組成物によって治療および／または予防されるがんは、URLC10を発現す
るがんであれば特に限定されず、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道が
ん、胃がん、肺がん、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん、
および軟部組織腫瘍などを含む。また本発明の薬学的組成物は、HLA-A11およびHLA-A03か
ら選択されるHLAアリルをホモまたはヘテロで有する対象に使用することが好ましい。
【０１１７】
　本発明の薬学的組成物は、前述の有効成分に加えて、がん細胞に対してCTLを誘導する
能力を有するその他のペプチド（例えば他のTAA由来のCTL誘導性ペプチド）、該その他の
ペプチドをコードするその他のポリヌクレオチド、該その他のペプチドを提示するその他
の細胞等を含み得る。
【０１１８】
　本発明の薬学的組成物は、本発明のペプチドなどの上記有効成分の抗腫瘍効果が阻害さ
れない限り、その他の治療物質もまた有効成分として任意に含み得る。例えば、本発明の
薬学的組成物は、抗炎症組成物、鎮痛剤、化学療法薬等を任意に含み得る。本発明の薬学
的組成物自体にその他の治療物質を含めることに加えて、本発明の薬学的組成物を、1つ
または複数のその他の薬学的組成物と連続してまたは同時に投与することもできる。本発
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明の薬学的組成物およびその他の薬学的組成物の投与量は、例えば、使用する薬学的組成
物の種類、治療する疾患、ならびに投与のスケジュールおよび経路に依存する。
【０１１９】
　本明細書において具体的に言及される成分に加えて、本発明の薬学的組成物は、製剤の
種類を考慮して、当技術分野において慣例的なその他の成分も含み得ることが理解される
べきである。
【０１２０】
　本発明はまた、本発明の薬学的組成物を含む製品またはキットを提供する。本発明の製
品またはキットは、本発明の薬学的組成物を収容した容器を含み得る。適切な容器の例と
しては、ボトル、バイアル、および試験管が挙げられるが、これらに限定されない。容器
は、ガラスまたはプラスチックなどの様々な材料から形成され得る。容器には、ラベルが
貼付されていてもよく、ラベルには、本発明の薬学的組成物が使用されるべき疾患または
疾患の状態を記載することができる。ラベルはまた、投与等に関する指示も示し得る。
【０１２１】
　本発明の製品またはキットは、本発明の薬学的組成物を収容した容器に加えて、任意で
、薬学的に許容される希釈剤を収容した第2の容器をさらに含み得る。本発明の製品また
はキットは、他の緩衝液、希釈剤、フィルター、注射針、シリンジ、および使用説明を記
載した添付文書などの、商業上の観点および使用者の観点から望ましいその他の材料をさ
らに含み得る。
【０１２２】
　必要に応じて、有効成分を含む1つまたは複数の単位剤形を含み得るパックまたはディ
スペンサー装置にて、本発明の薬学的組成物を提供することができる。該パックは、例え
ば、ブリスターパックのように金属ホイルまたはプラスチックホイルを含み得る。パック
またはディスペンサー装置には、投与に関する説明書が添付され得る。
【０１２３】
（1）有効成分としてペプチドを含む薬学的組成物
　本発明のペプチドを含む薬学的組成物は、必要であれば、従来の製剤化法によって製剤
化することができる。本発明の薬学的組成物は、本発明のペプチドに加えて、医薬品に通
常用いられる担体、賦形剤等を特に制限なく必要に応じて含み得る。本発明の薬学的組成
物に使用可能な担体の例としては、滅菌水（例えば、注射用水）、生理食塩水、リン酸緩
衝液、リン酸緩衝生理食塩水、トリス緩衝生理食塩水、0.3%グリシン、培養液等が挙げら
れる。さらに、本発明の薬学的組成物は、必要に応じて、安定剤、懸濁液、保存剤、界面
活性剤、溶解補助剤、pH調整剤、凝集抑制剤等を含み得る。本発明の薬学的組成物は、UR
LC10を発現するがん細胞に対して特異的な免疫を誘導することができるため、がんの治療
または予防の目的に用いることができる。
【０１２４】
　例えば、本発明の薬学的組成物は、滅菌水（例えば、注射用水）、生理食塩水、リン酸
緩衝液、リン酸緩衝生理食塩水、トリス緩衝生理食塩水等の薬学的または生理学的に許容
される水溶性の担体に溶解し、必要に応じて、安定剤、懸濁液、保存剤、界面活性剤、溶
解補助剤、pH調整剤、凝集抑制剤等を添加した後、該ペプチド溶液を滅菌することにより
調製することができる。ペプチド溶液の滅菌方法は、特に限定されないが、ろ過滅菌によ
り行うことが好ましい。ろ過滅菌は、例えば、0.22μm以下の孔径のろ過滅菌フィルター
を用いて行うことができる。ろ過滅菌後のペプチド溶液は、これに限定されないが、例え
ば、注射剤として対象に投与することができる。また、本発明の薬学的組成物は、上記ペ
プチド溶液を凍結乾燥することにより、凍結乾燥製剤として調製してもよい。凍結乾燥製
剤は、上記のように調製したペプチド溶液をアンプル、バイアル、またはプラスチック容
器等の適切な容器に充填した後、凍結乾燥を行い、復圧後に滅菌洗浄したゴム栓等で容器
を封入することにより調製することができる。凍結乾燥製剤は、投与前に、滅菌水（例え
ば、注射用水）、生理食塩水、リン酸緩衝液、リン酸緩衝生理食塩水、トリス緩衝生理食
塩水等の薬学的または生理学的に許容される水溶性の担体に再溶解した後、対象に投与す
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ることができる。本発明の薬学的組成物の好ましい例には、このようなろ過滅菌されたペ
プチド溶液の注射剤、および該ペプチド溶液を凍結乾燥した凍結乾燥製剤が含まれる。さ
らに、このような凍結乾燥製剤と再溶解液とを含むキットもまた本発明に包含される。ま
た、本発明の薬学的組成物である凍結乾燥製剤が収容されている容器と、その再溶解液が
収納されている容器とを含むキットもまた本発明に包含される。
【０１２５】
　本発明の薬学的組成物は、本発明のペプチドの2種類またはそれ以上の種類の組み合わ
せを含むこともできる。ペプチドの組み合わせは、ペプチドが混合されたカクテルの形態
をとってよく、または標準的な技法を用いてペプチドを互いに結合させてもよい。例えば
、ペプチドを化学的に結合させても、または単一の融合ポリペプチド配列として発現させ
てもよい。本発明のペプチドを投与することによって、該ペプチドはHLA抗原によってAPC
上に高密度で提示され、次いで、提示されたペプチドと該HLA抗原との間に形成された複
合体に対して特異的に反応するCTLが誘導される。あるいは、対象からAPC（例えば、DC）
を取り出し、次に本発明のペプチドにより刺激して、本発明のペプチドのいずれかを自身
の細胞表面上に提示するAPCを得る。これらのAPCを対象に再度投与して、該対象において
CTLを誘導し、結果として、URLC10を発現するがん細胞に対する攻撃性を増大させること
ができる。
【０１２６】
　本発明の薬学的組成物は、細胞性免疫を効率的に確立することが知られているアジュバ
ントもまた含み得る。アジュバントとは、免疫学的活性を有する抗原と共に（または連続
して）投与した場合に、該抗原に対する免疫応答を増強する化合物を指す。アジュバント
としては、例えばClin Microbiol Rev 1994, 7: 277-89等の文献に記載されている公知の
ものを使用することができる。適切なアジュバントの例には、アルミニウム塩（リン酸ア
ルミニウム、水酸化アルミニウム、オキシ水酸化アルミニウム等）、ミョウバン、コレラ
毒素、サルモネラ毒素、不完全フロイントアジュバント（IFA）、完全フロイントアジュ
バント（CFA）、ISCOMatrix、GM-CSFその他の免疫刺激性サイトカイン、CpGモチーフを含
むオリゴデオキシヌクレオチド（CpG7909等）、水中油型エマルション、サポニンもしく
はその誘導体（QS21等）、リピドAもしくはその誘導体等のリポ多糖（MPL、RC529、GLA、
E6020等）、リポペプチド、ラクトフェリン、フラジェリン、二本鎖RNAもしくはその誘導
体（ポリIC等）、バクテリアDNA、イミダゾキノリン（イミキモド（Imiquimod）、R848等
）、C型レクチンリガンド（トレハロースジベヘン酸（trehalose-6,6'-dibehenate：TDB
）等）、CD1dリガンド（α-ガラクトシルセラミド等）、スクアレンエマルション（MF59
、AS03、AF03等）、PLGA等が含まれるが、これらに限定されない。アジュバントは、本発
明の薬学的組成物を含むキットにおいて、本発明のペプチドを含む薬学的組成物とは別の
容器に収容されていてもよい。この場合、該アジュバントと該薬学的組成物は、連続して
対象に投与されてもよく、対象への投与直前に混合されてもよい。このような本発明のペ
プチドを含む薬学的組成物とアジュバントとを含むキットもまた、本発明によって提供さ
れる。本発明の薬学的組成物が凍結乾燥製剤である場合には、該キットはさらに再溶解液
を含むことができる。また、本発明は、本発明の薬学的組成物が収容されている容器と、
アジュバントが収納されている容器とを含むキットを提供する。該キットは、必要に応じ
て、再溶解液が収納されている容器をさらに含み得る。
【０１２７】
　アジュバントとして油性アジュバントを用いる場合には、本発明の薬学的組成物は、エ
マルションとして調製されてもよい。エマルションは、例えば、上記のように調製したペ
プチド溶液と油性アジュバントとを混合・攪拌することにより調製することができる。ペ
プチド溶液は、凍結乾燥後に再溶解したものであってもよい。エマルションは、W/O型エ
マルションおよびO/W型エマルションのいずれであってもよいが、高い免疫応答増強効果
を得るためにはW/O型エマルションであることが好ましい。油性アジュバントとしてはIFA
を好ましく用いることができるが、これに限定されない。エマルションの調製は対象に投
与される直前に行われてもよく、この場合には、本発明の薬学的組成物は、本発明のペプ
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チド溶液および油性アジュバントを含むキットとして提供されてもよい。本発明の薬学的
組成物が凍結乾燥製剤である場合には、該キットはさらに再溶解液を含むことができる。
【０１２８】
　さらに、本発明の薬学的組成物は、本発明のペプチドを封入したリポソーム製剤、直径
数マイクロメートルのビーズにペプチドが結合している顆粒製剤、またはペプチドに脂質
が結合している製剤であってもよい。
【０１２９】
　本発明の別の態様において、本発明のペプチドはまた、薬学的に許容される塩の形態で
投与してもよい。塩の好ましい例には、アルカリ金属（リチウム、カリウム、ナトリウム
など）との塩、アルカリ土類金属との塩（カルシウム、マグネシウムなど）、その他の金
属（銅、鉄、亜鉛、マンガンなど）との塩、有機塩基との塩、アミンとの塩、有機酸（酢
酸、ギ酸、プロピオン酸、フマル酸、マレイン酸、コハク酸、酒石酸、クエン酸、リンゴ
酸、シュウ酸、安息香酸、メタンスルホン酸など）との塩、および無機酸（塩酸、リン酸
、臭化水素酸、硫酸、硝酸など）との塩が含まれる。本明細書で使用される「薬学的に許
容される塩」という語句は、その化合物の生物学的、生理学的、薬理学的または薬学的な
有効性および特性を保持する塩を指す。したがって、本発明のペプチドの薬学的に許容さ
れる塩を含む薬学的組成物もまた、本発明に包含される。また「本発明のペプチド」には
、遊離体のペプチドのほか、その薬学的に許容される塩も包含される。
【０１３０】
　いくつかの態様において、本発明の薬学的組成物は、CTLを刺激する成分をさらに含み
得る。脂質は、ウイルス抗原に対してインビボでCTLを刺激し得る物質として同定された
。例えば、パルミチン酸残基をリジン残基のεアミノ基およびαアミノ基に付着させ、次
に本発明のペプチドに連結させることができる。次いで、脂質付加したペプチドを、ミセ
ルもしくは粒子の状態で直接投与するか、リポソーム中に取り込ませて投与するか、また
はアジュバント中に乳化させて投与することができる。CTL応答の脂質による刺激の別の
例として、適切なペプチドに共有結合している場合、トリパルミトイル-S-グリセリルシ
ステイニル-セリル-セリン（P3CSS）などの大腸菌（E．coli）リポタンパク質を用いてCT
Lを刺激することができる（例えば、Deres et al., Nature 1989, 342: 561-4を参照され
たい）。
【０１３１】
　本発明のペプチドまたは薬学的組成物の適切な投与方法の例には、経口、皮内、皮下、
筋肉内、骨内、腹膜および静脈内注射等、ならびに全身投与または標的部位の近傍への局
所投与が含まれるが、これらに限定されない。好ましい投与方法としては、腋窩または鼠
頸部等のリンパ節近傍への皮下注射が挙げられる。投与は、単回投与によって行うことも
できるし、または複数回投与によってブーストすることもできる。本発明のペプチドは、
がんを治療するための治療的もしくは薬学的有効量またはURLC10を発現するがん細胞に対
する免疫（より具体的にはCTL）を誘導するための治療的もしくは薬学的有効量で、対象
に投与することができる。本発明のペプチドの用量は、治療される疾患、患者の年齢、体
重、投与方法等に応じて適宜調整することができ、これは各本発明のペプチドに関して、
通常0.001mg～1000mg、例えば0.01mg～100mg、例えば0.1mg～30mg、例えば0.1mg～10mgで
あり、例えば0.5mg～5mgであることができる。また、投与間隔は数日～数ヶ月に1度であ
ることができ、例えば週に1回の間隔で投与することができる。当業者は、適切な投与量
（用量）を適宜選択することができる。
【０１３２】
　好ましい態様において、本発明の薬学的組成物は、治療的有効量の本発明のペプチドと
、薬学的または生理学的に許容される担体を含む。別の態様では、本発明の薬学的組成物
は、治療的有効量の本発明のペプチド、薬学的または生理学的に許容される担体、および
アジュバントを含む。本発明の薬学的組成物は、本発明のペプチドを、0.001mg～1000mg
、好ましくは0.01mg～100mg、より好ましくは0.1mg～30mg、さらに好ましくは0.1mg～10m
g、例えば0.5mg～5mg含むことができる。また、本発明の薬学的組成物が注射剤である場
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合には、本発明のペプチドを、0.001mg/ml～1000mg/ml、好ましくは0.01mg/ml～100mg/ml
、より好ましくは0.1mg/ml～30mg/ml、さらに好ましくは0.1mg/ml～10mg/ml、例えば0.5m
g/ml～5mg/mlの濃度で含むことができる。この場合、例えば、0.1～5ml、好ましくは0.5m
l～2mlの本発明の薬学的組成物を、注射により対象に投与することができる。
【０１３３】
　または、本発明は、治療的有効量の本発明のペプチドまたは本発明の薬学的組成物を対
象に投与することを含む、がんを治療および／もしくは予防するため、ならびに／または
術後のその再発を予防するための方法を提供する。本発明のペプチドは、上記のとおり、
通常0.001mg～1000mg、例えば0.01mg～100mg、例えば0.1mg～30mg、例えば0.1mg～10mgで
あり、例えば0.5mg～5mgを1回の投与において対象に投与することができる。好ましい態
様においては、本発明のペプチドは、アジュバントとともに対象に投与される。また、投
与間隔は、数日～数ヶ月に1度、好ましくは数日～1か月に1度の間隔であることができ、
例えば、週に1回または2週に1回の間隔であることができる。
【０１３４】
（2）有効成分としてポリヌクレオチドを含む薬学的組成物
　本発明の薬学的組成物はまた、本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌ
クレオチドを含み得る。本明細書において、「発現可能な形態で」という語句は、ポリヌ
クレオチドが、細胞に導入された場合に、本発明のペプチドが発現されることを意味する
。例示的な態様において、本発明のポリヌクレオチドの配列は、本発明のペプチドの発現
に必要な調節エレメントを含む。本発明のポリヌクレオチドには、標的細胞のゲノムへの
安定した挿入が達成されるために必要な配列を備えさせることができる（相同組換えカセ
ットベクターの説明に関しては、例えばThomas KR & Capecchi MR, Cell 1987, 51: 503-
12を参照されたい）。例えば、Wolff et al., Science 1990, 247: 1465-8；米国特許第5
,580,859号;第5,589,466号;第5,804,566号;第5,739,118号;第5，736,524号;第5,679,647
号;およびWO98/04720を参照されたい。DNAに基づく送達技術の例には、「naked DNA」、
促進された（ブピバカイン、ポリマー、ペプチド媒介性）送達、カチオン性脂質複合体、
および粒子媒介性（「遺伝子銃」）または圧力媒介性の送達が含まれる（例えば、米国特
許第5,922,687号を参照されたい）。
【０１３５】
　ウイルスベクターまたは細菌ベクターによって、本発明のペプチドを発現させることも
できる。発現ベクターの例には、ワクシニアウイルスまたは鶏痘ウイルスなどの弱毒化ウ
イルス宿主が含まれる。例えば、本発明のペプチドを発現させるためのベクターとして、
ワクシニアウイルスを使用することができる。宿主に導入すると、組換えワクシニアウイ
ルスは免疫原性ペプチドを発現し、それによって免疫応答を誘発する。免疫化プロトコー
ルに有用なワクシニアベクターおよび方法は、例えば米国特許第4,722,848号に記載され
ている。別のベクターはBCG（カルメット・ゲラン桿菌）である。BCGベクターは、Stover
 et al., Nature 1991, 351: 456-60に記載されている。治療的な投与または免疫化に有
用である多種多様な他のベクター、例えばアデノウイルスベクターおよびアデノ随伴ウイ
ルスベクター、レトロウイルスベクター、チフス菌（Salmonella typhi）ベクター、無毒
化炭疽毒素ベクター等が明らかである。例えば、Shata et al., Mol Med Today 2000, 6:
 66-71；Shedlock et al., J Leukoc Biol 2000, 68: 793-806；Hipp et al., In Vivo 2
000, 14: 571-85を参照されたい。
【０１３６】
　本発明のポリヌクレオチドの患者内への送達は、直接的であってもよく、この場合には
本発明のポリヌクレオチドを保有するベクターに患者を直接曝露することができる。また
は間接的であってもよく、この場合にはまずインビトロで細胞を本発明のポリヌクレオチ
ドを保有するベクターで形質転換し、次いで該細胞を患者内に移植する。これら2つのア
プローチはそれぞれ、インビボおよびエクスビボの遺伝子治療として公知である。
【０１３７】
　遺伝子治療の方法の一般的な総説に関しては、Goldspiel et al., Clinical Pharmacy 
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1993, 12: 488-505；Wu and Wu, Biotherapy 1991, 3: 87-95；Tolstoshev, Ann Rev Pha
rmacol Toxicol 1993, 33: 573-96；Mulligan, Science 1993, 260: 926-32；Morgan & A
nderson, Ann Rev Biochem 1993, 62: 191-217；Trends in Biotechnology 1993, 11(5):
 155-215を参照されたい。本発明にも用いることのできる、組換えDNA技術の分野におい
て一般に公知の方法は、Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology, Jo
hn Wiley & Sons, NY, 1993；およびKrieger, Gene Transfer and Expression, A Labora
tory Manual, Stockton Press, NY, 1990に記載されている。
【０１３８】
　ペプチドの投与と同様に、ポリヌクレオチドの投与が、経口、皮内、皮下、静脈内、筋
内、骨内および／または腹膜注射等によって行われる場合がある。また、ポリヌクレオチ
ドの投与は、全身投与または標的部位近傍への局所投与であってよい。投与は、単回投与
によって行うこともできるし、または複数回投与によってブーストすることもできる。本
発明のポリヌクレオチドは、がんを治療するための治療的もしくは薬学的有効量またはUR
LC10を発現するがん細胞に対する免疫（より具体的にはCTL）を誘導するための治療的も
しくは薬学的有効量で、対象に投与することができる。適切な担体中のポリヌクレオチド
の用量、または本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドで形質転換された細胞中
のポリヌクレオチドの用量は、治療される疾患、患者の年齢、体重、投与方法等に応じて
適宜調整することができ、これは通常0.001mg～1000mg、例えば0.01mg～100mg、例えば、
0.1mg～30mg、例えば0.1mg～10mg、例えば0.5mg～5mgであることができる。投与間隔は数
日に1度～数ヶ月に1度であることができ、例えば週に1回の間隔で投与することができる
。当業者は、適切な投与量（用量）を適宜選択することができる。
【０１３９】
Ｘ．ペプチド、エキソソーム、APC、およびCTLを用いる方法
　本発明のペプチドおよびポリヌクレオチドを用いて、APCおよびCTLを誘導することがで
きる。本発明のエキソソームおよびAPCを用いて、CTLを誘導することもできる。本発明の
ペプチド、ポリヌクレオチド、エキソソーム、およびAPCは、それらのCTL誘導能が阻害さ
れない限り、任意の他の化合物と組み合わせて用いることができる。したがって、本発明
のペプチド、ポリヌクレオチド、APCおよびエキソソームのいずれかを含む薬学的組成物
を用いて本発明のCTLを誘導することができる。また、本発明のペプチドまたはポリヌク
レオチドを含む薬学的組成物を用いて本発明のAPCを誘導することができる。
【０１４０】
（1）APCを誘導する方法
　本発明は、本発明のペプチドまたはポリヌクレオチドを用いて、CTL誘導能を有するAPC
を誘導する方法を提供する。
【０１４１】
　本発明の方法は、APCを本発明のペプチドとインビトロ、エクスビボ、またはインビボ
で接触させる段階を含む。例えば、APCを該ペプチドとエクスビボで接触させる方法は、
以下の段階を含み得る：
　　（a）対象からAPCを回収する段階；および
　　（b）段階（a）のAPCを本発明のペプチドと接触させる段階。
　前記APCは特定の種類の細胞に限定されず、リンパ球によって認識されるように自身の
細胞表面上にタンパク質性抗原を提示することが知られている細胞、例えばDC、ランゲル
ハンス細胞、マクロファージ、B細胞、および活性化T細胞を用いることができる。DCはAP
Cの中で最も強力なCTL誘導能を有するため、好ましくはDCを用いることができる。本発明
の任意のペプチドを単独で、または本発明の他のペプチドと共に用いることができる。ま
た、本発明のペプチドと、他のCTL誘導性ペプチド（例えば、他のTAA由来のCTL誘導性ペ
プチド）とを組み合わせて用いることもできる。
【０１４２】
　一方、本発明のペプチドを対象に投与した場合、APCは該ペプチドとインビボで接触し
、結果的に、高いCTL誘導能を有するAPCが該対象の体内で誘導される。したがって本発明
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の方法は、本発明のペプチドを対象に投与する段階を含み得る。同様に、本発明のポリヌ
クレオチドを発現可能な形態で対象に投与した場合、本発明のペプチドがインビボで発現
し、これがAPCとインビボで接触し、結果的に、高いCTL誘導能を有するAPCが該対象の体
内で誘導される。したがって本発明はまた、本発明のポリヌクレオチドを対象に投与する
段階を含み得る。
【０１４３】
　本発明はまた、CTL誘導能を有するAPCを誘導するために、本発明のポリヌクレオチドを
APCに導入する段階を含み得る。例えば、本方法は以下の段階を含み得る：
　　（a）対象からAPCを回収する段階；および
　　（b）本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドを段階（a）のAPCに導入する
段階。
　段階（b）は、「ＶＩ．抗原提示細胞（APC）」の章に上述したように行うことができる
。
【０１４４】
　したがって、一態様において、本発明は、以下の（a）または（b）の段階を含む、CTL
誘導能を有するAPCを誘導する方法を提供する：
　　（a）APCを本発明のペプチドで接触させる段階；
　　（b）本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドをAPCに導入する段階。
【０１４５】
　また、本発明は、以下の（a）または（b）の段階を含む、CTL誘導能を有するAPCを調製
する方法を提供する：
　　（a）APCを本発明のペプチドで接触させる段階；
　　（b）本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドをAPCに導入する段階。
【０１４６】
　上記の方法は、インビトロ、エクスビボ、またはインビボのいずれでも行うことができ
るが、インビトロまたはエクスビボで行うことが好ましい。上記方法で使用されるAPCは
、誘導されたAPCの投与が予定されている対象に由来するものであってもよいが、異なる
対象に由来するものであってもよい。投与が予定されている対象とは異なる対象（ドナー
）に由来するAPCを使用する場合、投与対象者とドナーのHLA型は、同一である必要がある
。本発明の方法において、本発明のペプチドとして配列番号：1、9および13の中から選択
されるアミノ酸配列を有するペプチドまたはその改変ペプチドを使用する場合、投与対象
者とドナーのHLA型は、いずれもHLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）であることが好ま
しい。あるいは、上記の方法で使用するAPCは、HLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）を
発現しているAPCであることが好ましい。同様に本発明のペプチドとして配列番号：5、1
、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列
を有するペプチドまたはその改変ペプチドを使用する場合、投与対象者とドナーのHLA型
は、いずれもHLA-A03（より好ましくはHLA-A*0301）であることが好ましい。あるいは、
上記の方法で使用するAPCは、HLA-A03（より好ましくはHLA-A*0301）を発現しているAPC
であることが好ましい。APCは、ドナーから採取された血液から比重遠心分離法等によりP
BMCを分離した後、該PBMCから公知の方法を用いて調製することができる。
【０１４７】
　別の態様において、本発明はまた本発明のペプチドまたは該ペプチドをコードするポリ
ヌクレオチドを含む、CTL誘導能を有するAPCを誘導するための薬学的組成物を提供する。
【０１４８】
　あるいは、本発明はさらに、CTL誘導能を有するAPCを誘導するための薬学的組成物の製
造における、本発明のペプチドまたは該ペプチドをコードするポリヌクレオチドの使用を
提供する。
【０１４９】
　あるいは、本発明はさらに、CTL誘導能を有するAPCの誘導において用いるための、本発
明のペプチドまたは該ペプチドをコードするポリヌクレオチドを提供する。
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【０１５０】
　あるいは、本発明はさらに、APCを誘導するための薬学的組成物を製造するための方法
または工程であって、本発明のペプチドまたは該ペプチドをコードするポリヌクレオチド
と、薬学的にまたは生理学的に許容される担体とを製剤化する段階を含む方法または工程
を提供する。
【０１５１】
　別の態様において、本発明はまた、CTL誘導能を有するAPCを誘導するための薬学的組成
物を製造するための方法または工程であって、本発明のペプチドまたは該ペプチドをコー
ドするポリヌクレオチドを薬学的にまたは生理学的に許容される担体と混合する段階を含
む方法または工程を提供する。
　本発明の方法によって誘導されたAPCは、URLC10に特異的なCTL（すなわち本発明のCTL
）を誘導することができる。
【０１５２】
（2）CTLを誘導する方法
　本発明はまた、本発明のペプチド、ポリヌクレオチド、エキソソーム、またはAPCを用
いてCTLを誘導する方法を提供する。本発明はまた、本発明のペプチドとHLA抗原との複合
体を認識し得るT細胞受容体（TCR）を形成し得るポリペプチド（すなわち、TCRサブユニ
ット）をコードする１つまたは複数のポリヌクレオチドを使用してCTLを誘導する方法を
提供する。好ましくは、CTLを誘導する方法は、以下の中より選択される少なくとも1つの
段階を含む：
　　（a）CD8陽性T細胞を、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示
する抗原提示細胞と接触させる段階;
　　（b）CD8陽性T細胞を、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示
するエキソソームと接触させる段階;および
　　（c）本発明のペプチドとHLA抗原との複合体を認識することができるTCRを形成し得
るポリペプチドをコードする1つまたは複数のポリヌクレオチドをCD8陽性T細胞に導入す
る段階。
【０１５３】
　本発明のペプチド、ポリヌクレオチド、エキソソーム、またはAPCを対象に投与すると
、該対象の体内でCTLが誘導され、URLC10を発現するがん細胞を標的とする免疫応答の強
度が増強される。したがって本発明の方法は、本発明のペプチド、ポリヌクレオチド、AP
C、またはエキソソームを対象に投与する段階を含み得る。
【０１５４】
　あるいは、それらをインビトロまたはエクスビボで用いることによってCTLを誘導する
こともできる。例えば、本発明の方法は以下の段階を含み得る：
　　（a）対象からAPCを回収する段階、
　　（b）段階（a）のAPCを本発明のペプチドと接触させる段階、および
　　（c）段階（b）のAPCをCD8陽性T細胞と共培養する段階。
　誘導されたCTLは、その後対象に戻してもよい。
【０１５５】
　上記の段階（c）においてCD8陽性T細胞と共培養するAPCは、「ＶＩ．抗原提示細胞（AP
C）」の章に上述したように、本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドをAPCに導
入することによって調製することもできる。しかしながら、本発明の方法で用いられるAP
Cはこれに限定されず、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示する
任意のAPCを用いることができる。
【０１５６】
　本発明の方法では、そのようなAPCの代わりに、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体
を自身の表面上に提示するエキソソームを用いることもできる。すなわち、本発明の方法
は、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示するエキソソームとを
共培養する段階を含み得る。そのようなエキソソームは、「Ｖ．エキソソーム」の章に上
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述した方法によって調製することができる。
【０１５７】
　さらに、細胞表面上にHLA抗原により提示された本発明のペプチドに結合し得るTCRの各
サブユニットをコードするポリヌクレオチドを含むベクターをCD8陽性T細胞に導入するこ
とによって、CTLを誘導することもできる。そのような形質導入は、「ＶＩＩＩ．T細胞受
容体（TCR）」の章に上述したように行うことができる。
【０１５８】
　したがって、一態様において、本発明は、以下の中より選択される段階を含む、CTLを
誘導する方法を提供する：
　　（a）CD8陽性T細胞を、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示
するAPCと共培養する段階；
　　（b）CD8陽性T細胞を、HLA抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に提示
するエキソソームと共培養する段階；および
　　（c）細胞表面上にHLA抗原により提示された本発明のペプチドに結合し得るTCRの各
サブユニットをコードするポリヌクレオチドを含むベクターを、CD8陽性T細胞に導入する
段階。
【０１５９】
　上記の方法は、インビトロ、エクスビボ、またはインビボのいずれでも行うことができ
るが、インビトロまたはエクスビボで行うことが好ましい。上記方法で使用されるAPCも
しくはエキソソーム、およびCD8陽性T細胞は、誘導されたCTLの投与が予定されている対
象に由来するものであってもよいが、異なる対象に由来するものであってもよい。投与が
予定されている対象とは異なる対象（ドナー）に由来するAPCもしくはエキソソーム、お
よびCD8陽性T細胞を使用する場合、投与対象者とドナーのHLA型は、同一である必要があ
る。例えば、本発明のペプチドとして配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ
酸配列を有するペプチドまたはその改変ペプチドを用いる場合、投与対象者とドナーのHL
A型は、いずれもHLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101）であることが好ましい。あるいは
、上記の方法で使用するAPCまたはエキソソームは、HLA-A11（より好ましくはHLA-A*1101
）と本発明のペプチド（配列番号：1、9および13の中から選択されるアミノ酸配列を有す
るペプチドまたはその改変ペプチド）との複合体を自身の表面上に提示するAPCまたはエ
キソソームであることが好ましい。この場合、誘導されたCTLは、HLA-A11と本発明のペプ
チドとの複合体を提示する細胞（例えば、URLC10を発現するHLA-A11陽性細胞）に対して
、特異的な細胞傷害活性を示す。また例えば、本発明のペプチドとして配列番号：5、1、
6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列を
有するペプチドまたはその改変ペプチドを用いる場合、投与対象者とドナーのHLA型は、
いずれもHLA-A03（より好ましくはHLA-A*0301）であることが好ましい。あるいは、上記
の方法で使用するAPCまたはエキソソームは、HLA-A03（より好ましくはHLA-A*0301）と本
発明のペプチド（配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31
の中から選択されるアミノ酸配列を有するペプチドまたはその改変ペプチド）との複合体
を自身の表面上に提示するAPCまたはエキソソームであることが好ましい。この場合、誘
導されたCTLは、HLA-A03と本発明のペプチドとの複合体を提示する細胞（例えば、URLC10
を発現するHLA-A03陽性細胞）に対して、特異的な細胞傷害活性を示す。
【０１６０】
　別の態様において、本発明はまた、以下の中より選択される少なくとも1つの有効成分
を含む、CTLを誘導するための組成物または薬学的組成物を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；および
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム。
【０１６１】
　別の態様において、本発明はまた、CTLを誘導するための組成物または薬学的組成物の
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製造における、以下の中より選択される有効成分の使用を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；および
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム。
【０１６２】
　あるいは、本発明はさらに、CTLの誘導において用いるための、以下の中より選択され
る有効成分を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド； 
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；および
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム。
【０１６３】
　あるいは、本発明はさらに、CTLを誘導するための組成物または薬学的組成物を製造す
るための方法または工程であって、以下の中より選択される有効成分と、薬学的にまたは
生理学的に許容される担体とを製剤化する段階を含む方法または工程を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；および
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム。
【０１６４】
　別の態様において、本発明はまた、CTLを誘導するための組成物または薬学的組成物を
製造するための方法または工程であって、以下の中より選択される有効成分を薬学的にま
たは生理学的に許容される担体と混合する段階を含む方法または工程を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；および
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム。
【０１６５】
ＸＩ．免疫応答を誘導する方法
　さらに本発明は、URLC10を発現するがんに対する免疫応答を誘導する方法を提供する。
適用可能ながんには、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道がん、胃がん
、肺がん、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん、および軟部
組織腫瘍などが含まれるが、これらに限定されない。また、がんは、HLA-A11およびHLA-A
03の中より選択される少なくとも1つのHLAを発現していることが好ましい。
【０１６６】
　本発明はまた、URLC10を発現するがん細胞に対する免疫応答を誘導する方法を提供する
。URLC10は、上記のような各種のがんにおいて、過剰発現していることが認められる。そ
のため、URLC10を発現するがん細胞に対する免疫応答が誘導されると、その結果として、
がん細胞の増殖が阻害される。したがって、本発明はまた、URLC10を発現するがん細胞の
増殖を阻害する方法も提供する。本発明の方法は特に、URLC10とHLA-A11およびHLA-A03の
中より選択される少なくとも1つのHLAを発現するがん細胞の増殖阻害に適している。
【０１６７】
　本発明の方法は、本発明のペプチドのいずれかまたはそれらをコードするポリヌクレオ
チドを含む組成物を投与する段階を含み得る。本発明の方法はまた、本発明のペプチドの
いずれかを提示するエキソソームまたはAPCの投与を企図する。詳細については、「ＩＸ
．薬学的組成物」の項、特に本発明の薬学的組成物のワクチンとしての使用について記載
している部分を参照されたい。加えて、免疫応答を誘導するために本発明の方法に使用す
ることができるエキソソームおよびAPCは、前記の「Ｖ．エキソソーム」、「ＶＩ．抗原
提示細胞（APC）」、ならびに「Ｘ．ペプチド、エキソソーム、APC、およびCTLを用いる
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方法」の（1）および（2）の項において詳述されている。
【０１６８】
　別の態様において、本発明はまた、URLC10を発現するがんに対する免疫応答を誘導する
ための薬学的組成物またはワクチンであって、以下の中より選択される有効成分を含む、
薬学的組成物またはワクチンを提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１６９】
　あるいは、本発明はさらに、URLC10を発現するがん細胞に対する免疫応答を誘導するた
めの薬学的組成物またはワクチンであって、以下の中より選択される有効成分を含む、薬
学的組成物またはワクチンを提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１７０】
　あるいは、本発明はさらに、URLC10を発現するがん細胞の増殖を阻害するための薬学的
組成物またはワクチンであって、以下の中より選択される有効成分を含む、薬学的組成物
またはワクチンを提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１７１】
　別の態様において、本発明はまた、URLC10を発現するがんに対する免疫応答を誘導する
ための薬学的組成物またはワクチンの製造における、以下の中より選択される有効成分の
使用を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１７２】
　あるいは、本発明はさらに、URLC10を発現するがん細胞に対する免疫応答を誘導するた
めの薬学的組成物またはワクチンの製造における、以下の中より選択される有効成分の使
用を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１７３】
　あるいは、本発明はさらに、URLC10を発現するがん細胞の増殖を阻害するための薬学的
組成物またはワクチンの製造における、以下の中より選択される有効成分の使用を提供す
る：
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　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１７４】
　本発明はまた、URLC10を発現するがんに対する免疫応答を誘導する薬学的組成物を製造
するための方法または工程であって、本発明のペプチドまたはポリヌクレオチドを薬学的
に許容される担体と共に混合または製剤化する段階を含み得る方法を提供する。
【０１７５】
　あるいは、本発明は、以下の中より選択される有効成分を含むワクチンまたは薬学的組
成物を対象に投与する段階を含む、URLC10を発現するがん細胞の増殖を阻害するための方
法、またはURLC10を発現するがんに対する免疫応答を誘導する方法を提供する：
　　（a）本発明のペプチド；
　　（b）本発明のペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチド；
　　（c）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するAPC；
　　（d）本発明のペプチドを自身の表面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）本発明のCTL。
【０１７６】
　本発明との関連において、本発明のペプチド、ポリヌクレオチド、APC、エキソソーム
および／またはCTLを投与することにより、URLC10を発現するがんを治療することができ
る。あるいは、本発明のペプチド、ポリヌクレオチド、APC、エキソソームおよび／また
はCTLを投与することにより、URLC10を発現するがんに対する免疫応答を誘導することが
できる。そのようながんの例には、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道
がん、胃がん、肺がん、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん
、および軟部組織腫瘍などが含まれるが、これらに限定されない。また、本発明のペプチ
ド、ポリヌクレオチド、APC、エキソソームおよび／またはCTLを投与することにより、UR
LC10を発現するがん細胞に対する免疫応答を誘導することができる。したがって、上記の
有効成分を含むワクチンまたは薬学的組成物を投与する前に、治療する対象の疾患部位に
おけるURLC10の発現レベルが増強されているかどうかを確認することが好ましい。
【０１７７】
　したがって一態様において、本発明は、URLC10を発現するがんの治療を必要とする患者
において該がんを治療する方法を提供し、そのような方法は以下の段階を含む：
　　ｉ）がんを有する対象の疾患部位から採取された生体試料中のURLC10の発現レベルを
測定する段階；
　　ii）i）で測定されたURLC10の発現レベルに基づいて、URLC10を発現するがんを有す
る対象を特定する段階；および
　　iii）上記の（a）～（e）からなる群より選択される少なくとも1つの成分を、URLC10
を発現するがんを有する対象に投与する段階。
【０１７８】
　あるいは、本発明はまた、URLC10を発現するがんを有する対象に投与するための、上記
の（a）～（e）からなる群より選択される少なくとも1つの有効成分を含むワクチンまた
は薬学的組成物を提供する。本発明はさらに、上記の（a）～（e）からなる群より選択さ
れる少なくとも1つの有効成分で治療する対象を特定または選択するする方法を提供し、
そのような方法は以下の段階を含む：
　　i）がんを有する対象の疾患部位から採取された生体試料中のURLC10の発現レベルを
測定する段階；
　　ii）i）で測定されたURLC10の発現レベルに基づいて、URLC10を発現するがんを有す
る対象を特定する段階；および
　　iii）ii）で特定された対象を、上記の（a）～（e）からなる群より選択される少な
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くとも1つの有効成分で治療され得る対象として特定または選択する段階。
【０１７９】
　上記の方法においてURLC10の発現レベルを測定するために対象から採取される生体試料
は特に限定されないが、例えば、生検等により採取されたがん細胞を含む組織試料を好ま
しく用いることができる。生体試料中のURLC10の発現レベルは公知の方法で測定すること
ができ、例えば、URLC10遺伝子の転写産物をプローブやPCR法により検出する方法（例え
ば、cDNAマイクロアレイ法、ノーザンブロット法、RT-PCR法など）、URLC10遺伝子の翻訳
産物を抗体等により検出する方法（例えば、ウェスタンブロット法、免疫染色法など）等
を用いることができる。また、生体試料は血液試料であってもよく、この場合には、URLC
10またはその断片に対する抗体の血中レベルを測定し、該血中レベルに基づいて疾患部位
におけるURLC10の発現レベルを評価してもよい。URLC10に対する抗体の血中レベルの測定
は公知の方法を用いて行うことができ、例えば、URLC10タンパク質や本発明のペプチドを
抗原として用いた酵素免疫測定法（EIA）、酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）、および放
射免疫測定法（RIA）等を用いることができる。
【０１８０】
　通常、URLC10を発現しない組織および細胞においては、URLC10の転写産物および翻訳産
物はほとんど検出されない。したがって、対象から採取したがん細胞またはがん細胞を含
む組織試料において、URLC10の転写産物または翻訳産物が検出された場合には、該対象の
がんはURLC10を発現していると判断することができる。また、URLC10を発現するがんを有
しない対象の血液試料では、URLC10またはその断片に対する抗体はほとんど検出されない
。したがって、対象から採取した血液試料において、URLC10またはその断片に対する抗体
が検出された場合には、該対象のがんはURLC10を発現していると判断することができる。
なお、対象の有するがんがURLC10を発現しているか否かの判断は、該対象の非がん性部位
から採取された同種の生体材料またはがんを有しない対象から採取された同種の生体材料
（正常対照試料）における測定結果との比較により行ってもよい。すなわち、正常対照試
料における測定対象物のレベル（正常対照レベル）と比較して、試験対象の生体試料にお
ける該レベルが上昇している場合には、該対象のがんはURLC10を発現していると判断する
ことができる。たとえば、正常対照レベルと比較して、少なくとも10%以上測定対象物の
検出量が増大した場合には、該対象のがんはURLC10を発現していると判断してもよい。好
ましくは25%以上、より好ましくは50%以上正常対照レベルよりも測定対象物の検出量が増
大していることが望ましい。またURLC10の転写産物または翻訳産物の検出量は、β-アク
チン、グリセルアルデヒド3リン酸脱水素酵素およびリボソームタンパク質P1などの公知
のハウスキーピング遺伝子の検出量に対して正規化して評価してもよい。
【０１８１】
　好ましい態様では、上記の（a）～（e）からなる群より選択される少なくとも1つの有
効成分を投与する前に、対象のHLA型を確認することが好ましい。例えば、配列番号：1、
9および13の中から選択されるアミノ酸配列を有するペプチドに関連する有効成分の投与
対象としては、HLA-A11陽性の対象を選択することが好ましい。また、配列番号：5、1、6
、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31の中から選択されるアミノ酸配列を
有するペプチドに関連する有効成分の投与対象としては、HLA-A03陽性の対象を選択する
ことが好ましい。
【０１８２】
　本発明はまた、本発明のペプチドとHLAとの複合体を提供する。前記本発明の複合体は
、単量体であっても多量体であってもよい。本発明の複合体が多量体である場合、重合数
は特に限定されず、任意の重合数の多量体であることができる。例としては、四量体、五
量体、六量体等が挙げられるが、これらに限定されない。また、デキストラマー（WO2002
/072631）、ストレプタマー（Knabel M et al., Nat Med. 2002 Jun;8(6):631-7.）もま
た本発明の多量体に包含される。本発明のペプチドとHLAとの複合体は、公知の方法に従
って調製することができる（例えば、Altman JD et al., Science.1996,274(5284):94-6
、WO2002/072631、WO2009/003492、Knabel M et al., Nat Med. 2002 Jun;8(6):631-7.等
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）。本発明の複合体は、例えば、本発明のペプチドに特異的なCTLの定量に用いることが
できる。例えば、本発明の薬学的組成物を投与した対象から血液試料を採取し、PBMCを分
離した後CD4陰性細胞を調製し、蛍光色素を結合させた本発明の複合体と該CD4陰性細胞と
を接触させる。その後、フローサイトメトリーで解析することにより、本発明のペプチド
に特異的なCTLの割合を測定することができる。例えば、本発明の薬学的組成物の投与前
、投与中、および／または投与後に、本発明のペプチドに特異的なCTLを測定することに
より、本発明の薬学的組成物による免疫応答誘導効果をモニタリングすることができる。
【０１８３】
ＸＩＩ．抗体
　本発明はさらに、本発明のペプチドに結合する抗体を提供する。好ましい抗体は本発明
のペプチドに特異的に結合し、本発明のペプチドではないものには結合しない（または弱
く結合する）。別の態様において、そのような抗体は、HLA分子との関連でペプチドを認
識する抗体、すなわちペプチド-MHC複合体に結合する抗体を含み得る。抗体の結合特異性
は、阻害試験で確認することができる。すなわち、分析する抗体と全長URLC10ポリペプチ
ドとの間の結合が、本発明のペプチドの存在下で阻害される場合、この抗体が本発明のペ
プチドに特異的に結合することが示される。本発明のペプチドに対する抗体は、疾患の診
断および予後診断のアッセイ、ならびに本発明の薬学的組成物の投与対象の選択および本
発明の薬学的組成物のモニタリングにおいて使用され得る。
【０１８４】
　本発明はまた、本発明のペプチドもしくはその断片を検出および／または定量するため
の様々な免疫学的アッセイ法を提供する。そのような免疫学的アッセイ法は、放射免疫測
定法、免疫クロマトグラフ法、酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）、酵素結合免疫蛍光測
定法（ELIFA）等を含むがこれらに限定されない、当技術分野で周知の様々な免疫学的ア
ッセイ形式の範囲内で行われる。
【０１８５】
　本発明の抗体は、URLC10を発現するがんを検出し得る免疫学的画像化法に用いることが
でき、その例には、本発明の標識抗体を使用する放射性シンチグラフィー画像化法が含ま
れるが、これに限定されない。そのようなアッセイ法は、URLC10を発現するがんの検出、
モニタリング、および予後診断において臨床的に使用され、そのようながんの例には、膀
胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道がん、胃がん、肺がん、骨肉腫、膵臓
がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん、および軟部組織腫瘍などが含まれる
が、これらに限定されない。
【０１８６】
　本発明の抗体は、例えばモノクローナル抗体またはポリクローナル抗体などの任意の形
態で用いることができ、ウサギなどの動物を本発明のペプチドで免疫することにより得ら
れる抗血清、すべてのクラスのポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体、ヒト抗体
、ならびに遺伝子組換えにより作製されたキメラ抗体およびヒト化抗体をさらに含み得る
。
【０１８７】
　抗体を得るための抗原として用いられる本発明のペプチドもしくはその断片は、本明細
書に開示するアミノ酸配列に基づいて、化学合成により、または遺伝子工学的手法により
得ることができる。
【０１８８】
　免疫抗原として用いられるペプチドは、本発明のペプチドまたは本発明のペプチドの断
片であってよい。また、免疫原性を高めるために、ペプチドを担体と結合または連結させ
てもよい。担体として、キーホールリンペットヘモシアニン（KLH）が周知である。KLHと
ペプチドを結合する方法もまた、当技術分野において周知である。
【０１８９】
　任意の哺乳動物を前記抗原で免疫することができるが、モノクローナル抗体を作製する
場合には、細胞融合に用いられる親細胞との適合性を考慮に入れることが好ましい。一般
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に、齧歯目（Rodentia）、ウサギ目（Lagomorpha）、または霊長目（Primate）の動物を
使用することができる。齧歯目科の動物には、例えばマウス、ラット、およびハムスター
が含まれる。ウサギ目科の動物には、例えばウサギが含まれる。霊長目科の動物には、例
えばカニクイザル（Macaca fascicularis）、アカゲザル、マントヒヒ、およびチンパン
ジーなどの狭鼻下目（Catarrhini）（旧世界ザル）のサルが含まれる。
【０１９０】
　動物を抗原で免疫する方法は、当技術分野で公知である。抗原の腹腔内注射または皮下
注射は、哺乳動物を免疫するための標準的な方法である。より具体的には、抗原を適量の
リン酸緩衝食塩水（PBS）、生理食塩水等で希釈し、懸濁させる。必要に応じて、抗原懸
濁液を、フロイント完全アジュバントなどの適量の標準的アジュバントと混合し、乳化し
た後、哺乳動物に投与することができる。その後、適量のフロイント不完全アジュバント
と混合した抗原を、4～21日ごとに数回投与することが好ましい。免疫化には、適切な担
体を用いてもよい。上記のように免疫した後、血清を、所望の抗体の量の増加に関して標
準的方法で調べることができる。
【０１９１】
　本発明のペプチドに対するポリクローナル抗体は、免疫後に血清中の所望の抗体レベル
の上昇が確認された哺乳動物から血液を回収し、任意の従来法により血液から血清を分離
することによって、調製することができる。ポリクローナル抗体はポリクローナル抗体を
含む血清であってもよく、またポリクローナル抗体を含む画分を該血清から単離してもよ
い。免疫グロブリンGまたはMは、本発明のペプチドのみを認識する画分から、例えば、本
発明のペプチドを結合させたアフィニティーカラムを用いた上で、この画分をプロテイン
AまたはプロテインGカラムを用いてさらに精製して、調製することができる。
【０１９２】
　モノクローナル抗体を調製するには、免疫後に血清中の所望の抗体レベルの上昇を確認
した上で、哺乳動物から免疫細胞を回収し、細胞融合に供する。細胞融合に用いる免疫細
胞は、好ましくは脾臓から得ることができる。上記の免疫細胞と融合させるもう一方の親
細胞には、例えば、哺乳動物の骨髄腫細胞、およびより好ましくは薬物による融合細胞の
選択のための特性を獲得した骨髄腫細胞を用いることができる。
【０１９３】
　公知の方法、例えば、Milstein et al.（Galfre and Milstein, Methods Enzymol 73: 
3-46 (1981)）の方法に従って、上記の免疫細胞と骨髄腫細胞を融合させることができる
。
【０１９４】
　細胞融合によって得られたハイブリドーマは、それらをHAT培地（ヒポキサンチン、ア
ミノプテリン、およびチミジンを含む培地）などの標準的な選択培地中で培養することに
よって選択することができる。細胞培養は典型的に、HAT培地中で、所望のハイブリドー
マを除く他のすべての細胞（非融合細胞）が死滅するのに十分な期間（例えば数日間から
数週間）にわたって継続する。その後、標準的な限界希釈を行い、所望の抗体を産生する
ハイブリドーマ細胞をスクリーニングおよびクローニングすることができる。
【０１９５】
　ハイブリドーマを調製するために非ヒト動物を抗原で免疫する上記の方法に加えて、EB
ウイルスに感染したリンパ球などのヒトリンパ球を、ペプチド、ペプチドを発現している
細胞、またはそれらの溶解物でインビトロにおいて免疫することもできる。次いで、免疫
後のリンパ球を、U266などの無限に分裂可能なヒト由来骨髄腫細胞と融合させて、該ペプ
チドに結合し得る所望のヒト抗体を産生するハイブリドーマを得ることができる（特開昭
63-17688号）。
【０１９６】
　続いて、得られたハイブリドーマをマウスの腹腔内に移植し、腹水を抽出する。得られ
たモノクローナル抗体は、例えば、硫酸アンモニウム沈殿、プロテインAもしくはプロテ
インGカラム、DEAEイオン交換クロマトグラフィー、または本発明のペプチドを結合させ
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たアフィニティーカラムにより精製することができる。
【０１９７】
　あるいは、免疫したリンパ球などの、抗体を産生する免疫細胞をがん遺伝子によって不
死化し、モノクローナル抗体の調製に用いることもできる。
【０１９８】
　このようにして得られるモノクローナル抗体は、遺伝子操作技法を用いて組換えにより
調製することもできる（例えば、MacMillan Publishers LTD (1990)により英国で刊行さ
れた、Borrebaeck and Larrick, Therapeutic Monoclonal Antibodiesを参照されたい）
。例えば、抗体をコードするDNAを、抗体を産生するハイブリドーマまたは免疫化リンパ
球などの免疫細胞からクローニングし、適切なベクターに挿入した上で、宿主細胞に導入
して、組換え抗体を調製することができる。本発明はまた、上記のようにして調製された
組換え抗体を提供する。
【０１９９】
　さらに、本発明の抗体は、本発明のペプチドに結合する限り、抗体の断片または修飾抗
体であってもよい。例えば、抗体断片は、抗体の抗原結合部位を含むことが望ましい。具
体的には、抗体断片は、Fab、F（ab'）2、Fv、またはH鎖およびL鎖由来のFv断片が適切な
リンカーによって連結されている一本鎖Fv（scFv）であってよい（Huston et al., Proc 
Natl Acad Sci USA 85: 5879-83 (1988)）。より具体的には、抗体断片は、抗体をパパイ
ンまたはペプシンなどの酵素で処理することにより作製することができる。あるいは、抗
体断片をコードする遺伝子を構築し、発現ベクターに挿入し、適切な宿主細胞内で発現さ
せることができる（例えば、Co et al., J Immunol 152: 2968-76 (1994)；Better and H
orwitz, Methods Enzymol 178: 476-96 (1989)；Pluckthun and Skerra, Methods Enzymo
l 178: 497-515 (1989)；Lamoyi, Methods Enzymol 121: 652-63 (1986)；Rousseaux et 
al., Methods Enzymol 121: 663-9 (1986)；Bird and Walker, Trends Biotechnol 9: 13
2-7 (1991)を参照されたい）。
【０２００】
　抗体は、ポリエチレングリコール（PEG）などの様々な分子との結合によって修飾する
ことができる。本発明は、そのような修飾抗体を提供する。修飾抗体は、抗体を化学的に
修飾することによって得ることができる。これらの修飾法は、当技術分野で慣例的である
。
【０２０１】
　あるいは、本発明の抗体は、非ヒト抗体に由来する可変領域とヒト抗体に由来する定常
領域との間のキメラ抗体として、または非ヒト抗体に由来する相補性決定領域（CDR）と
、ヒト抗体に由来するフレームワーク領域（FR）および定常領域とを含むヒト化抗体とし
て得ることもできる。そのような抗体は、公知の技術に従って調製することができる。ヒ
ト化は、非ヒト抗体のCDR配列でヒト抗体の対応する配列を置換することによって行うこ
とができる（例えば、Verhoeyen et al., Science 239:1534-6 (1988)を参照されたい）
。したがって、そのようなヒト化抗体は、実質的に完全には満たないヒト可変ドメインが
、非ヒト種由来の対応する配列によって置換されたキメラ抗体である。
【０２０２】
　ヒトのフレームワーク領域および定常領域に加えて、ヒト可変領域をも含む完全なヒト
抗体を用いることもできる。そのような抗体は、当技術分野で公知の様々な技法を用いて
作製することができる。例えば、インビトロの方法には、バクテリオファージ上に提示さ
れたヒト抗体断片の組換えライブラリーの使用が含まれる（例えば、Hoogenboom & Winte
r, J. Mol. Biol. 227: 381 (1991)）。同様に、ヒト免疫グロブリン遺伝子座を、内因性
免疫グロブリン遺伝子が部分的または完全に不活性化されたトランスジェニック動物、例
えばマウスに導入することによって、ヒト抗体を作製することもできる。このアプローチ
は、例えば米国特許第6,150,584号、第5,545,807号；第5,545,806号；第5,569,825号；第
5,625,126号；第5,633,425号；第5,661,016号に記載されている。
【０２０３】
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　上記のようにして得られた抗体は、均一になるまで精製してもよい。例えば、一般的な
タンパク質に対して用いられる分離法および精製法に従って、抗体の分離および精製を行
うことができる。例えば、これらに限定されないが、アフィニティークロマトグラフィー
などのカラムクロマトグラフィー、フィルター、限外濾過、塩析、透析、SDSポリアクリ
ルアミドゲル電気泳動、および等電点電気泳動の使用を適切に選択しかつ組み合わせるこ
とにより、抗体を分離および単離することができる（Antibodies: A Laboratory Manual.
 Ed Harlow and David Lane, Cold Spring Harbor Laboratory (1988)）。プロテインAカ
ラムおよびプロテインGカラムをアフィニティーカラムとして使用することができる。用
いられるべき例示的なプロテインAカラムには、例えば、Hyper D、POROS、およびSepharo
se F.F.（Pharmacia）が含まれる。
【０２０４】
　例示的なクロマトグラフィーには、アフィニティークロマトグラフィー以外に、例えば
、イオン交換クロマトグラフィー、疎水性クロマトグラフィー、ゲル濾過、逆相クロマト
グラフィー、吸着クロマトグラフィー等が含まれる（Strategies for Protein Purificat
ion and Characterization: A Laboratory Course Manual. Ed Daniel R. Marshak et al
., Cold Spring Harbor Laboratory Press (1996)）。クロマトグラフィー手順は、HPLC
およびFPLCなどの液相クロマトグラフィーによって行うことができる。
【０２０５】
　例えば、吸光度の測定、酵素結合免疫吸着測定法（ELISA）、酵素免疫測定法（EIA）、
放射免疫測定法（RIA）、および／または免疫蛍光法（IF）を用いて、本発明の抗体の抗
原結合活性を測定することができる。ELISAの場合、本発明の抗体をプレート上に固定化
し、本発明のペプチドを該プレートに添加し、次に抗体産生細胞の培養上清または精製抗
体といった所望の抗体を含む試料を添加する。次いで、一次抗体を認識し、アルカリホス
ファターゼなどの酵素で標識された二次抗体を添加し、プレートをインキュベートする。
続いて洗浄後に、p-ニトロフェニルリン酸などの酵素基質を該プレートに添加し、吸光度
を測定して、試料の抗原結合活性を評価する。抗体の結合活性を評価するために、C末端
またはN末端断片などのペプチドの断片を抗原として用いてもよい。本発明の抗体の活性
を評価するために、BIAcore（Pharmacia）を用いてもよい。
【０２０６】
　本発明の抗体を本発明のペプチドを含むと考えられる試料に対して曝露し、該抗体と該
ペプチドとによって形成される免疫複合体を検出または測定することにより、上記のよう
な方法によって本発明のペプチドの検出または測定が可能になる。
　例えば、本発明の抗体は、対象の血液試料（例えば血清試料）中に存在する本発明のペ
プチドを検出するために用いることもできる。あるいは、逆に、対象の血液試料（例えば
血清試料）中に存在する本発明の抗体を、本発明のペプチドを用いて検出することもでき
る。対象の血液試料中において本発明のペプチドまたは本発明の抗体を測定した結果は、
本発明の薬学的組成物の投与対象の選択、または本発明の薬学的組成物の効果のモニタリ
ングに役立てることができる。そのほか、たとえばワクチンとして投与するペプチドに対
する抗体を有する患者は、ワクチンに対する応答性が高い場合があることが報告されてい
る。したがって、本発明のペプチドは、当該ペプチドをワクチンとして投与したときに、
応答性の高い患者の抗体を指標とすることによって選択するためのイムノアッセイ用抗原
として利用することができる。
【０２０７】
ＸＩＩＩ．ベクターおよび宿主細胞
　本発明はまた、本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドを含むベクターおよび
該ベクターが導入された宿主細胞を提供する。本発明のベクターは、宿主細胞中に本発明
のポリヌクレオチドを保持するため、宿主細胞に本発明のペプチドを発現させるため、ま
たは遺伝子治療用に本発明のポリヌクレオチドを投与するために使用され得る。
【０２０８】
　大腸菌が宿主細胞であり、ベクターを大腸菌（例えば、JM109、DH5α、HB101、またはX
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L1-Blue）内で増幅して大量に生成する場合、ベクターは、大腸菌内で増幅するための「
複製起点」と、形質転換された大腸菌を選択するためのマーカー遺伝子（例えば、アンピ
シリン、テトラサイクリン、カナマイシン、クロラムフェニコール等の薬物によって選択
される薬物耐性遺伝子）とを有する必要がある。例えば、M13系ベクター、pUC系ベクター
、pBR322、pBluescript、pCR-Script等を用いることができる。加えて、pGEM-T、pDIRECT
、およびpT7もまた上記のベクターと同様にクローニングのために用いることができる。
ベクターを本発明のペプチドの産生に用いる場合には、発現ベクターが使用され得る。例
えば、大腸菌内で発現させる発現ベクターは、大腸菌内で増幅するために上記の特徴を有
する必要がある。JM109、DH5α、HB101、またはXL1-Blueなどの大腸菌を宿主細胞として
用いる場合、ベクターは、大腸菌内で所望の遺伝子を効率的に発現し得るプロモーター、
例えば、lacZプロモーター（Ward et al., Nature 341: 544-6 (1989)；FASEB J 6: 2422
-7 (1989)）、araBプロモーター（Better et al., Science 240: 1041-3 (1988)）、T7プ
ロモーター等を有する必要がある。この点に関して、例えば、pGEX-5X-1（Pharmacia）、
「QIAexpressシステム」（Qiagen）、pEGFP、およびpET（この場合、宿主は好ましくはT7
 RNAポリメラーゼを発現するBL21である）を上記のベクターの代わりに用いることができ
る。さらにベクターは、ペプチド分泌のためのシグナル配列を含んでもよい。ペプチドを
大腸菌のペリプラズムに分泌させる例示的なシグナル配列は、pelBシグナル配列（Lei et
 al., J Bacteriol 169: 4379 (1987)）である。ベクターを標的宿主細胞に導入する手段
には、例えば塩化カルシウム法およびエレクトロポレーション法が含まれる。
【０２０９】
　大腸菌に加えて、例えば、哺乳動物由来の発現ベクター（例えば、pcDNA3（Invitrogen
）、およびpEGF-BOS（Nucleic Acids Res 18(17): 5322 (1990)）、pEF、pCDM8）、昆虫
細胞由来の発現ベクター（例えば、「Bac-to-BACバキュロウイルス発現系」（GIBCO BRL
）、pBacPAK8）、植物由来の発現ベクター（例えば、pMH1、pMH2）、動物ウイルス由来の
発現ベクター（例えば、pHSV、pMV、pAdexLcw）、レトロウイルス由来の発現ベクター（
例えば、pZIpneo）、酵母由来の発現ベクター（例えば、「ピキア（Pichia）発現キット
」（Invitrogen）、pNV11、SP-Q01）、および枯草菌（Bacillus subtilis）由来の発現ベ
クター（例えば、pPL608、pKTH50）を、本発明のポリペプチドの産生に使用することがで
きる。
【０２１０】
　ベクターをCHO、COS、またはNIH3T3細胞などの動物細胞内で発現させるためには、ベク
ターはこのような細胞における発現に必要なプロモーター、例えば、SV40プロモーター（
Mulligan et al., Nature 277: 108 (1979)）、MMLV-LTRプロモーター、EF1αプロモータ
ー（Mizushima et al., Nucleic Acids Res 18: 5322 (1990)）、CMVプロモーター等、お
よび好ましくは形質転換体を選択するためのマーカー遺伝子（例えば、薬物（例えば、ネ
オマイシン、G418）によって選択される薬物耐性遺伝子）を有する必要がある。これらの
特徴を有する公知のベクターの例には、例えばpMAM、pDR2、pBK-RSV、pBK-CMV、pOPRSV、
およびpOP13が含まれる。
【０２１１】
　上記説明に基づく本発明の態様を以下に例示するが、本発明はこれらに限定されない。
[1]以下の群より選択されるアミノ酸配列を含む、細胞傷害性T細胞（CTL）誘導能を有す
る15アミノ酸未満のペプチド：
　　（a）配列番号：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31
からなる群より選択されるアミノ酸配列；および
　　（b）配列番号：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31
からなる群より選択されるアミノ酸配列に対して、1個、2個、または数個のアミノ酸が置
換、欠失、挿入および／または付加されているアミノ酸配列。
[2]以下の（ｉ）～（ii）からなる群より選択される、[1]に記載のペプチド：
　　（ｉ）配列番号：1、9および13からなる群より選択されるアミノ酸配列に対して、以
下の（a）～（d）からなる群より選択される1個以上の置換がされたアミノ酸配列を含む
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ペプチド：
　　　（a）N末端から2番目のアミノ酸が、スレオニン、バリン、イソロイシン、ロイシ
ン、フェニルアラニンおよびチロシンからなる群より選択されるアミノ酸に置換されてい
る；
　　　（b）N末端から3番目のアミノ酸が、ロイシン、フェニルアラニン、チロシン、イ
ソロイシンおよびアラニンからなる群より選択されるアミノ酸に置換されている；
　　　（c）N末端から7番目のアミノ酸が、ロイシン、イソロイシン、チロシン、バリン
およびフェニルアラニンからなる群より選択されるアミノ酸に置換されている；および
　　　（d）C末端のアミノ酸が、リジンおよびアルギニンからなる群より選択されるアミ
ノ酸に置換されている；
　　（ｉｉ）配列番号：5、1、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31から
なる群より選択されるアミノ酸配列に対して以下の（a）～（b）からなる群より選択され
る１個以上の置換がされたアミノ酸配列を含むペプチド：
　　　（a）N末端から2番目のアミノ酸が、ロイシン、メチオニン、バリン、アラニン、
イソロイシン、セリンおよびスレオニンからなる群より選択されるアミノ酸に置換されて
いる；および
　　　（b）C末端のアミノ酸が、アルギニン、リジン、チロシンおよびフェニルアラニン
からなる群より選択されるアミノ酸に置換されている。
[3]配列番号：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31からな
る群より選択されるアミノ酸配列からなる、[1]に記載のペプチド。
[4][1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドをコードする、ポリヌクレオチド。
[5]薬学的に許容される担体と、以下の（a）～（e）からなる群より選択される少なくと
も1つの成分とを含む組成物：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；
　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[6]前記成分が以下の（a）～（d）からなる群より選択される少なくとも1つの成分であり
、CTLを誘導するための組成物である、[5]に記載の組成物：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；および
　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム。
[7]薬学的組成物である、[5]に記載の組成物。
[8]（i）がんの治療、（ii）がんの予防、および（iii）がんの術後の再発の予防からな
る群より選択される1以上の用途のための薬学的組成物である、[7]に記載の組成物。
[9]がんに対する免疫応答を誘導するための、[7]に記載の組成物。
[10]がんが、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道がん、胃がん、肺がん
、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん、および軟部組織腫瘍
からなる群より選択される、[8]または[9]に記載の組成物。
[11]HLA-A11およびHLA-A03からなる群より選択される少なくとも1つのHLAが陽性である対
象への投与のために製剤化される、[5]～[10]のいずれか一項に記載の組成物。
[12]以下の（a）および（b）からなる群より選択される段階を含む、CTL誘導能を有するA
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PCを誘導する方法：
　　（a）APCを、[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとインビトロ、エクスビボ、
またはインビボで接触させる段階、および
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドをコードするポリヌクレオチドをAPC
に導入する段階。
[13]以下の（a）～（c）からなる群より選択される段階を含む、CTLを誘導する方法：
　　（a）CD8陽性T細胞を、HLA抗原と[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとの複合
体を自身の表面上に提示するAPCと共培養する段階、
　　（b）CD8陽性T細胞を、HLA抗原と[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとの複合
体を自身の表面上に提示するエキソソームと共培養する段階、および
　　（c）細胞表面上にHLA抗原により提示された[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチ
ドに結合し得るT細胞受容体（TCR）の各サブユニットをコードするポリヌクレオチドをCD
8陽性T細胞に導入する段階。
[14]HLA抗原と[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとの複合体を自身の表面上に提
示するAPC。
[15][12]に記載の方法によって誘導される、[14]に記載のAPC。
[16][1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[17][13]に記載の方法によって誘導される、[16]に記載のCTL。
[18]以下の（a）～（e）からなる群より選択される少なくとも1つの成分を対象に投与す
る段階を含む、がんに対する免疫応答を誘導する方法：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；
　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[19]以下の（a）～（e）からなる群より選択される少なくとも1つの成分を対象に投与す
る段階を含む、がんを治療および／もしくは予防する、ならびに／または術後のその再発
を予防する方法：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；
　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[20][1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドに結合する抗体。
[21]CTL誘導能を有するペプチドをスクリーニングする方法であって、以下の段階を含む
方法：
　　（a）配列番号：1、9、13、5、6、3、12、22、14、16、18、15、27、17、30および31
からなる群より選択されるアミノ酸配列からなる元のアミノ酸配列に対して、1個、2個、
または数個のアミノ酸残基が置換、欠失、挿入、および／または付加されたアミノ酸配列
からなる候補配列を作成する段階；
　　（b）（a）で作成した候補配列の中からURLC10以外のいかなる公知のヒト遺伝子産物
とも有意な相同性（配列同一性）を有さない候補配列を選択する段階；
　　（c）（b）で選択した候補配列からなるペプチドと、APCとを接触させる段階；
　　（d）（c）のAPCとCD8陽性T細胞とを接触させる段階；および
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　　（e）元のアミノ酸配列からなるペプチドよりも同等かまたはより高いCTL誘導能を有
するペプチドを選択する段階。
[22]がんに対する免疫応答を誘導するための組成物の製造における、以下の（a）～（e）
からなる群より選択される少なくとも1つの成分の使用：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；
　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[23]　がんの治療および／もしくは予防、ならびに／または術後のその再発の予防のため
の薬学的組成物の製造における、以下の（a）～（e）からなる群より選択される少なくと
も1つの有効成分の使用：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；
　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[24]　がんに対する免疫応答を誘導するための、以下の（a）～（e）からなる群より選択
される少なくとも1つの有効成分の使用：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；
　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[25]　がんを治療および／もしくは予防する、ならびに／または術後のその再発を予防す
るための、以下の（a）～（e）からなる群より選択される少なくとも1つの成分の使用：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；
　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[26]　以下の（a）～（e）からなる群より選択される少なくとも1つの成分を対象に投与
する段階を含む、URLC10を発現する細胞に対する細胞傷害活性を誘導する方法：
　　（a）[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド；
　　（b）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを発現可能な形態でコードする1種類
もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　　（c）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示する抗原提示細胞（APC）；
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　　（d）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドとHLA抗原との複合体を自身の細胞表
面上に提示するエキソソーム；および
　　（e）[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを標的とするCTL。
[27]　[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチドを含む凍結乾燥
製剤。
[28]　[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチドを水溶性の担体
に溶解し、ろ過滅菌することを含む方法で調製された、薬学的組成物。
[29]　[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチドと水溶性の担体
とを含む水溶液であって、ろ過滅菌された水溶液。
[30]　[1]～[3]のいずれか一項に記載の1種類もしくは複数種のペプチド、水溶性の担体
、および油性アジュバントを含むエマルション。
[31]　[5]～[11]のいずれか一項に記載の組成物が収容されている容器、およびアジュバ
ントが収容されている容器を含むキット。
[32]　[1]～[3]のいずれか一項に記載のペプチドを含む凍結乾燥製剤が収納されている容
器、アジュバントが収納されている容器、および凍結乾燥製剤のための再溶解液が収納さ
れている容器を含むキット。
【０２１２】
　本発明をその特定の態様に関して本明細書において詳細に説明してきたが、前述の説明
は事実上、例示的かつ説明的なものであって、本発明およびその好ましい態様を説明する
ことを意図していることが理解されるべきである。当業者は、慣例的な実験を通して、本
発明の精神および範囲から逸脱することなく様々な変更および修正がその中でなされ得る
ことを容易に理解するであろう。したがって本発明は、上記の説明によって規定されるの
ではなく、添付の特許請求の範囲およびそれらの等価物によって規定されることが意図さ
れる。
【０２１３】
　以下、実施例を参照して本発明をより詳細に記載する。しかしながら、以下の材料、方
法および実施例は、本発明のある形態の作製および使用において当業者を支援するために
役立ち得る一方、本発明の局面を説明するためのものにすぎず、したがって本発明の範囲
を決して限定することを意図しない。当業者は、本明細書に記載のものと類似または同等
の方法および材料を本発明の実施または試験において使用することができる。
　なお、本明細書において引用された全ての先行技術文献は、参照として本明細書に組み
入れられる。
【実施例】
【０２１４】
実施例１
材料および方法
細胞株
　HLA-AおよびHLA-B陰性ヒトBリンパ芽球様細胞株であるC1R、ならびにアフリカミドリザ
ル腎細胞株であるCOS7は、ATCCから購入した。
【０２１５】
HLA-A*1101を安定的に発現する刺激細胞の作成
　HLA-A*1101を安定的に発現するC1R（C1R-A11）は、刺激細胞として使用された。HLA-A*

1101のオープンリーディングフレームをコードするcDNAはPCRで増幅され、発現ベクター
へクローニングされた。C1R細胞は発現ベクターで形質転換され、その後、G418（Invitro
gen）を用いて2週間選択された。G418選択細胞はG418が添加された培養培地を含む96ウェ
ルプレートのウェルへ蒔かれ、さらに30日培養された。外来性HLA-A*1101のC1R細胞にお
ける発現はフローサイトメトリー解析で確認された。
【０２１６】
URLC10由来のペプチドの候補選択
　HLA-A*1101分子に結合するURLC10由来の9merおよび10merのペプチドを、結合予測サー
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バー「NetMHC3.2」(www.cbs.dtu.dk/services/NetMHC/) (Buus et al., Tissue Antigens
. 2003 Nov, 62(5):378-84; Nielsen et al., Protein Sci. 2003 May, 12(5):1007-17, 
Bioinformatics. 2004 Jun 12:20(9):1388-97)を用いて予測した。
【０２１７】
ペプチドの合成
　ペプチドは、Biosynthesis（Lewisville,Texas）により、標準的な固相合成法に従って
合成し、逆相高速液体クロマトグラフィー（HPLC）によって精製した。該ペプチドの純度
（>90%）および同一性は、それぞれ分析用HPLCおよび質量分析によって分析した。ペプチ
ドはジメチルスルホキシドに20mg/mlで溶解し、-80℃で保存した。
【０２１８】
インビトロでのCTL誘導
　単球由来の樹状細胞（DC）を抗原提示細胞として使用し、ヒト白血球抗原（HLA）上に
提示されたペプチドに対する細胞傷害性Tリンパ球（CTL）応答を誘導した。他所に記載さ
れているように、DCはインビトロで作製した（Nakahara S et al.,Cancer Res 2003,63(1
4):4112-8）。具体的には、Ficoll-Paque plus （Pharmacia）溶液によって健常なボラン
ティア（HLA-A*1101陽性）から単離した末梢血単核細胞を、プラスチック製の組織培養デ
ィッシュ（Becton Dickinson）へ付着させることによって分離し、それらを単球画分とし
て濃縮した。2%の加熱不活化した自己血清（AS）を含むAIM-V培地（Invitrogen）中、100
0 IU/mlの顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（R&D System）および1000 IU/mlのイ
ンターロイキン（IL）-4（R&D System）の存在下で、単球が濃縮された集団を培養した。
7日間の培養後、サイトカインで誘導したDCに、AIM-V培地中で37℃で3時間、3μg/mlのβ
2-ミクログロブリンの存在下で20μg/mlの各合成ペプチドをパルスした。作製された細胞
は、自身の細胞表面上にCD80、CD83、CD86、およびHLAクラスIIなどのDC関連分子を発現
しているようであった（データは示さず）。次いで、ペプチドパルスしたこれらのDCをX
線照射（20Gy）によって不活化し、CD8 Positive Isolation Kit（Dynal）を用いた陽性
選択によって得られた自己CD8+T細胞と1：20の比率で混合した。これらの培養物を48ウェ
ルプレート（Corning）中に播種した。各ウェルは、0.5mlのAIM-V/2%AS培地中に、1.5 x 
104個のペプチドパルスしたDC、3 x 105個のCD8+T細胞および10ng/mlのIL-7（R&D System
）を含むようにした。3日後、これらの培養物に、IL-2（CHIRON）を最終濃度20IU/mlまで
添加した。7日目および14日目に、ペプチドパルスした自己DCでT細胞をさらに刺激した。
DCは上記と同一の方法によって毎回調製した。21日目に、3回目のペプチド刺激後、ペプ
チドパルスしたC1R-A11に対してCTLをヒト　インターフェロン（IFN）-γ　酵素結合免疫
スポット（ELISPOT)アッセイにて試験した（Tanaka H et al., Br J Cancer 2001, 84(1)
: 94-9; Umano Y et al., Br J Cancer 2001, 84(8): 1052-7; Uchida N et al., Clin C
ancer Res 2004, 10(24): 8577-86; Suda T et al., Cancer Sci 2006, 97(5): 411-9; W
atanabe T et al., Cancer Sci 2005, 96(8): 498-506）。
【０２１９】
CTL増殖手順
　Riddellら（Walter EA et al., N Engl J Med 1995, 333(16): 1038-44; Riddell SR e
t al., Nat Med 1996, 2(2): 216-23）によって記載されている方法と類似の方法を使用
して、CTLを培養下で増殖させた。CTLを、5 x 106個細胞/フラスコのマイトマイシンCに
よって処理された2種類のヒトBリンパ芽球様細胞株、および40ng/mlの抗CD3抗体とともに
、総量25mlの5%AS含有AIM-V（AIM-V/5%AS）培地中で共培養した。培養開始１日後に、120
IU/mlのIL-2を該培養物に添加した。5、8および11日目に、30IU/mlのIL-2を含む新鮮なAI
M-V/5%AS培地を、該培養物に添加した（Tanaka H et al., Br J Cancer 2001, 84(1): 94
-9; Umano Y et al. ,Br J Cancer 2001, 84(8): 1052-7, Uchida N et al., Clin Cance
r Res 2004, 10(24): 8577-86; Suda T et al., Cancer Sci 2006, 97(5): 411-9, Watan
abe T et al., Cancer Sci 2005, 96(8): 498-506）。
【０２２０】
CTLクローンの樹立
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　96丸底マイクロタイタープレート（Nalge Nunc International）においてCTL 0.3個、1
個、および3個細胞/ウェルとなるように、希釈を行った。CTLを、1 x 104個細胞/ウェル
のマイトマイシンCによって処理された2種類のヒトBリンパ芽球様細胞株、30ng/mlの抗CD
3抗体、および125IU/mlのIL-2とともに、総量150μl/ウェルのAIM-V/5%AS培地中で培養し
た。10日後、50μl/ウェルのIL-2を、IL-2の最終濃度が125IU/mlに達するように該培地に
添加した。14日目にCTL活性を試験し、上記と同一の方法を使用してCTLクローンを増殖さ
せた（Uchida N et al., Clin Cancer Res 2004, 10(24): 8577-86; Suda T et al., Can
cer Sci 2006, 97(5): 411-9; Watanabe T et al., Cancer Sci 2005, 96(8）): 498-506
）。
【０２２１】
特異的CTL活性
　特異的CTL活性を調べるために、IFN-γ ELISPOTアッセイおよびIFN-γ酵素結合免疫吸
着アッセイ（ELISA）を実施した。具体的には、ペプチドパルスしたC1R‐A11（1 x 104個
細胞/ウェル）を刺激細胞として調製した。誘導したCTL、すなわちCTL株およびCTLクロー
ンを応答細胞として使用した。IFN-γ ELISPOTアッセイおよびIFN-γ ELISAは、製造業者
の手順に従って実施した。
【０２２２】
標的遺伝子およびHLA-A*1101を強制発現させた標的細胞の樹立
　標的遺伝子またはHLA-A*1101のオープンリーディングフレームをコードするcDNAをPCR
によって増幅した。PCR増幅産物を発現ベクターにクローニングした。製造業者の推奨す
る手順に従ってリポフェクタミン2000（Invitrogen）を使用して、標的遺伝子およびHLA
の陰性細胞株であるCOS7に標的遺伝子の発現ベクターおよびHLA-A*1101の発現ベクターの
いずれかまたは両方をトランスフェクトした。トランスフェクションから2日後、トラン
スフェクトした細胞をベルセン（Invitrogen）を用いて回収し、CTL活性アッセイのため
の標的細胞（5 x 104個細胞/ウェル）として使用した。
【０２２３】
結果
URLC10由来のHLA-A*1101結合ペプチドの予測
　表1aおよび表1bは、HLA-A*1101への結合が予測されたURLC10由来の9merペプチドおよび
10merペプチドを結合親和性の高い順に示す。HLA-A*1101結合能を有する可能性のある合
計24種のペプチドを、エピトープペプチドを決定するために選択し、調べた。
【０２２４】
【表１ａ】

【０２２５】
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【表１ｂ】

【０２２６】
HLA-A*1101拘束性のURLC10由来予測ペプチドによるCTLの誘導
　URLC10由来のペプチドに対するCTLを、「材料および方法」に記載したプロトコールに
従って作製した。IFN-γ ELISPOTアッセイによって、ペプチド特異的なCTL活性を測定し
た（図1）。URLC10-A11-9-98（配列番号：1）を用いたウェル番号#5（a）、URLC10-A11-9
-18（配列番号：9）を用いたウェル番号#4（b）およびURLC10-A11-10-132（配列番号：13
）を用いたウェル番号#3（c）におけるCTLは、対照と比較して強力なIFN-γ産生を示した
。一方、表1aおよび表1bに示される他のペプチドは、HLA-A*1101との結合活性を有する可
能性があるにもかかわらず、それらのペプチドでの刺激によっては、特異的なCTL活性が
測定されなかった。典型的な陰性データの例であるが、URLC10-A11-10-63（配列番号：12
）で刺激したCTLからは特異的IFN-γ産生が観察されなかった（d）。結果としてURLC10に
由来する3種のペプチドを、強力なCTLを誘導することができるペプチドとして選択した。
【０２２７】
HLA-A*1101拘束性のURLC10由来ペプチドに対するCTL株およびクローンの樹立
　IFN-γ ELISPOTアッセイにてペプチド特異的CTL活性を示したURLC10-A11-10-132（配列
番号：13）を用いたウェル番号#3におけるCTLを増殖させ、CTL株を樹立した。これらのCT
L株のCTL活性をIFN-γ ELISAによって測定した（図2）。このCTL株は、ペプチドをパルス
しなかった標的細胞と比較して、対応するペプチドをパルスした標的細胞に対して強力な
IFN-γ産生を示した。さらに、上記の「材料および方法」の章に記載された通りCTL株か
ら限界希釈によってCTLクローンを樹立し、ペプチドをパルスしたC1R-A11細胞に対するCT
LクローンからのIFN-γ産生をIFN-γ ELISAによって測定した。URLC10-A11-10-132（配列
番号：13）で刺激したCTLクローンから強力なIFN-γ産生が観察された（図3）。
【０２２８】
URLC10およびHLA-A＊1101を発現する標的細胞に対する特異的CTL活性
　URLC10-A11-10-132（配列番号：13）に対して樹立されたCTLクローンを、URLC10および
HLA-A＊1101分子を発現する標的細胞を認識する能力に関して調べた。全長URLC10およびH
LA-A＊1101遺伝子の両方をトランスフェクトしたCOS7細胞（URLC10およびHLA-A＊1101遺
伝子を発現する標的細胞の特異的モデル）を標的細胞として調製した。全長URLC10または
HLA-A＊1101のいずれかをトランスフェクトしたCOS7細胞を対照として調製した。URLC10-
A11-10-132（配列番号：13）で刺激したCTLクローンが、URLC10およびHLA-A＊1101の両方



(51) JP 6700513 B2 2020.5.27

10

20

30

40

50

を発現するCOS7細胞に対して強力なCTL活性を示した（図4）。一方、対照細胞に対して有
意な特異的CTL活性は検出されなかった。これらのデータにより、URLC10-A11-10-132（配
列番号：13）ペプチドが、URLC10の内因的プロセシングにより生じるペプチドであり、か
つHLA-A＊1101分子とともに標的細胞上に提示されてCTLによって認識されることが明確に
実証された。これらの結果は、URLC10-A11-10-132（配列番号：13）が、URLC10を発現す
るがんを有する患者に対するがんワクチンとして適している可能性を示している。
【０２２９】
抗原ペプチドの相同性解析
　URLC10-A11-9-98（配列番号：1）、URLC10-A11-9-18（配列番号：9）およびURLC10-A11
-10-132（配列番号：13）で刺激したCTLは、有意かつ特異的なCTL活性を示した。この結
果は、URLC10-A11-9-98（配列番号：1）、URLC10-A11-9-18（配列番号：9）およびURLC10
-A11-10-132（配列番号：13）の配列が、ヒト免疫系を感作することが知られている他の
分子に由来するペプチドと相同であるという事実に起因する可能性がある。この可能性を
排除するために、BLASTアルゴリズム（blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi）を用いて、
これらのペプチドの配列をクエリーとして相同性解析を行った。その結果、URLC10-A11-9
-98（配列番号：1）、URLC10-A11-9-18（配列番号：9）およびURLC10-A11-10-132（配列
番号：13）の配列に対して有意な相同性を有する配列は認められなかった。したがって、
本発明者らの知る限りでは、これらのペプチドが、他の関連のない分子に対して意図しな
い免疫応答を引き起こす可能性はほとんどないと考えられる。結論として、URLC10に由来
する新規HLA-A11拘束性エピトープペプチドが同定された。さらに、URLC10由来のエピト
ープペプチドはがん免疫療法に適用し得ることが示された。
【０２３０】
実施例２
材料および方法
細胞株
　HLA-AおよびHLA-B陰性ヒトBリンパ芽球様細胞株であるC1R、ならびにアフリカミドリザ
ル腎細胞株であるCOS7は、ATCCから購入した。
【０２３１】
HLA-A*0301を安定的に発現する刺激細胞の作成
　HLA-A*0301を安定的に発現するC1R（C1R-A03）は、刺激細胞として使用された。HLA-A*

0301のオープンリーディングフレームをコードするcDNAはPCRで増幅され、発現ベクター
へクローニングされた。C1R細胞は発現ベクターで形質転換され、その後、G418（Invitro
gen）を用いて2週間選択された。G418選択細胞はG418が添加された培養培地を含む96ウェ
ルプレートのウェルへ蒔かれ、さらに30日培養された。外来性HLA-A*0301のC1R細胞にお
ける発現はフローサイトメトリー解析で確認された。
【０２３２】
URLC10由来のペプチドの候補選択
　HLA-A*0301分子に結合するURLC10由来の9merおよび10merのペプチドを、結合予測サー
バー「NetMHC3.2」(www.cbs.dtu.dk/services/NetMHC/) (Buus et al., Tissue Antigens
. 2003 Nov, 62(5):378-84; Nielsen et al., Protein Sci. 2003 May, 12(5):1007-17, 
Bioinformatics. 2004 Jun 12:20(9):1388-97)を用いて予測した。HLA-A*0301分子に結合
するURLC10由来の11merペプチドを、結合予測サーバー「NetMHC3.4」（http://www.cbs.d
tu.dk/services/NetMHC/) (Buus et al., Tissue Antigens. 2003 Nov, 62(5):378-84; N
ielsen et al., Protein Sci. 2003 May, 12(5):1007-17, Bioinformatics. 2004 Jun 12
, 20(9):1388-97）を用いて予測した。これらのペプチドは、American Peptide Company 
(Sunnyvale, CA)により、標準的な固相合成法に従って合成し、逆相高速液体クロマトグ
ラフィー（HPLC）によって精製した。該ペプチドの純度（>90%）および同一性は、それぞ
れ分析用HPLCおよび質量分析によって分析した。ペプチドはジメチルスルホキシドに20mg
/mlで溶解し、-80℃で保存した。
【０２３３】
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インビトロでのCTL誘導
　単球由来の樹状細胞（DC）を抗原提示細胞として使用し、ヒト白血球抗原（HLA）上に
提示されたペプチドに対する細胞傷害性Tリンパ球（CTL）応答を誘導した。他所に記載さ
れているように、DCはインビトロで作製した（Nakahara S et al.,Cancer Res 2003,63(1
4):4112-8）。具体的には、Ficoll-Paque plus （Pharmacia）溶液によって健常なボラン
ティア（HLA-A*0301陽性）から単離した末梢血単核細胞を、プラスチック製の組織培養デ
ィッシュ（Becton Dickinson）へ付着させることによって分離し、それらを単球画分とし
て濃縮した。2%の加熱不活化した自己血清（AS）を含むAIM-V培地（Invitrogen）中、100
0 IU/mlの顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（R&D System）および1000 IU/mlのイ
ンターロイキン（IL）-4（R&D System）の存在下で、単球が濃縮された集団を培養した。
7日間の培養後、サイトカインで誘導したDCに、AIM-V培地中で37℃で3時間、3μg/mlのβ
2-ミクログロブリンの存在下で20μg/mlの各合成ペプチドをパルスした。作製された細胞
は、自身の細胞表面上にCD80、CD83、CD86、およびHLAクラスIIなどのDC関連分子を発現
しているようであった（データは示さず）。次いで、ペプチドパルスしたこれらのDCをX
線照射（20Gy）によって不活化し、CD8 Positive Isolation Kit（Dynal）を用いた陽性
選択によって得られた自己CD8+T細胞と1：20の比率で混合した。これらの培養物を48ウェ
ルプレート（Corning）中に播種した。各ウェルは、0.5mlのAIM-V/2%AS培地中に、1.5 x 
104個のペプチドパルスしたDC、3 x 105個のCD8+T細胞および10ng/mlのIL-7（R&D System
）を含むようにした。3日後、これらの培養物に、IL-2（CHIRON）を最終濃度20IU/mlまで
添加した。7日目および14日目に、ペプチドパルスした自己DCでT細胞をさらに刺激した。
DCは上記と同一の方法によって毎回調製した。21日目に、3回目のペプチド刺激後、ペプ
チドパルスしたC1R-A03に対してCTLをヒト　インターフェロン（IFN）-γ　酵素結合免疫
スポット（ELISPOT)アッセイにて試験した（Tanaka H et al., Br J Cancer 2001, 84(1)
: 94-9; Umano Y et al., Br J Cancer 2001, 84(8): 1052-7; Uchida N et al., Clin C
ancer Res 2004, 10(24): 8577-86; Suda T et al., Cancer Sci 2006, 97(5): 411-9; W
atanabe T et al., Cancer Sci 2005, 96(8): 498-506）。
【０２３４】
CTL増殖手順
　Riddellら（Walter EA et al., N Engl J Med 1995, 333(16): 1038-44; Riddell SR e
t al., Nat Med 1996, 2(2): 216-23）によって記載されている方法と類似の方法を使用
して、CTLを培養下で増殖させた。CTLを、5 x 106個細胞/フラスコのマイトマイシンCに
よって処理された2種類のヒトBリンパ芽球様細胞株、および40ng/mlの抗CD3抗体とともに
、総量25mlの5%AS含有AIM-V（AIM-V/5%AS）培地中で共培養した。培養開始１日後に、120
IU/mlのIL-2を該培養物に添加した。5、8および11日目に、30IU/mlのIL-2を含む新鮮なAI
M-V/5%AS培地を、該培養物に添加した（Tanaka H et al., Br J Cancer 2001, 84(1): 94
-9; Umano Y et al. ,Br J Cancer 2001, 84(8): 1052-7, Uchida N et al., Clin Cance
r Res 2004, 10(24): 8577-86; Suda T et al., Cancer Sci 2006, 97(5): 411-9, Watan
abe T et al., Cancer Sci 2005, 96(8): 498-506）。
【０２３５】
CTLクローンの樹立
　96丸底マイクロタイタープレート（Nalge Nunc International）においてCTL 1個また
は10個細胞/ウェルとなるように、希釈を行った。CTLを、1 x 104個細胞/ウェルのマイト
マイシンCによって処理された2種類のヒトBリンパ芽球様細胞株、30ng/mlの抗CD3抗体、
および125IU/mlのIL-2とともに、総量150μl/ウェルの5%AS含有AIM-V （AIM-V/5%AS）培
地中で培養した。10日後、50μl/ウェルのIL-2を、IL-2の最終濃度が125IU/mlに達するよ
うに該培地に添加した。14日目にCTL活性を試験し、上記と同一の方法を使用してCTLクロ
ーンを増殖させた（Uchida N et al., Clin Cancer Res 2004, 10(24): 8577-86; Suda T
 et al., Cancer Sci 2006, 97(5): 411-9; Watanabe T et al., Cancer Sci 2005, 96(8
）): 498-506）。
【０２３６】
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　特異的CTL活性を調べるために、IFN-γ ELISPOTアッセイおよびIFN-γ酵素結合免疫吸
着アッセイ（ELISA）を実施した。具体的には、ペプチドパルスしたC1R‐A03（1 x 104個
細胞/ウェル）を刺激細胞として調製した。誘導したCTL、すなわちCTL株およびCTLクロー
ンを応答細胞として使用した。IFN-γ ELISPOTアッセイおよびIFN-γ ELISAは、製造業者
の手順に従って実施した。
【０２３７】
標的遺伝子およびHLA-A*0301を強制発現させた標的細胞の樹立
　標的遺伝子またはHLA-A*0301のオープンリーディングフレームをコードするcDNAをPCR
によって増幅した。PCR増幅産物を発現ベクターにクローニングした。製造業者の推奨す
る手順に従ってリポフェクタミン2000（Invitrogen）を使用して、標的遺伝子およびHLA
の陰性細胞株であるCOS7に標的遺伝子の発現ベクターおよびHLA-A*0301の発現ベクターの
いずれかまたは両方をトランスフェクトした。トランスフェクションから2日後、トラン
スフェクトした細胞をベルセン（Invitrogen）を用いて回収し、CTL活性アッセイのため
の標的細胞（5 x 104個細胞/ウェル）として使用した。
【０２３８】
結果
URLC10由来のHLA-A*0301結合ペプチドの予測
　表2a、表2bおよび表2cは、HLA-A*0301への結合が予測されたURLC10由来の9merペプチド
、10merペプチドおよび11merペプチドを結合親和性の高い順に示す。HLA-A*0301結合能を
有する可能性のある合計22種のペプチドを、エピトープペプチドを決定するために選択し
、調べた。
【０２３９】
【表２ａ】

【０２４０】
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【表２ｂ】

【０２４１】
【表２ｃ】

【０２４２】
HLA-A*0301拘束性のURLC10由来予測ペプチドによるCTLの誘導
　URLC10由来のペプチドに対するCTLを、「材料および方法」に記載したプロトコールに
従って作製した。IFN-γ ELISPOTアッセイによって、ペプチド特異的なCTL活性を測定し
た（図5）。URLC10-A03-9-64（配列番号：5）を用いたウェル番号#2（a）、URLC10-A03-9
-98（配列番号：1）を用いたウェル番号#5（b）、URLC10-A03-9-131（配列番号：6）を用
いたウェル番号#3（c）、URLC10-A03-9-127（配列番号：3）を用いたウェル番号#1（d）
、URLC10-A03-10-63（配列番号：12）を用いたウェル番号#6（e）、URLC10-A03-10-166（
配列番号：22）を用いたウェル番号#3（f）、URLC10-A03-10-126（配列番号：14)を用い
たウェル番号#5（g）、URLC10-A03-10-149（配列番号：16）を用いたウェル番号#1（h)、
URLC10-A03-10-161（配列番号：18)を用いたウェル番号#1（i)、URLC10-A03-10-143（配
列番号：15)を用いたウェル番号#1（j)、URLC10-A03-10-204（配列番号：27)を用いたウ
ェル番号#2（k)、URLC10-A03-10-183（配列番号：17)を用いたウェル番号#2（l)、URLC10
-A03-10-209（配列番号：30)を用いたウェル番号#1（m)およびURLC10-A03-11-131（配列
番号：31)を用いたウェル番号#5（n)は、対照と比較して強力なIFN-γ産生を示した。一
方、表2a、表2bおよび表2cに示される他のペプチドは、HLA-A*0301との結合活性を有する
可能性があるにもかかわらず、それらのペプチドでの刺激によっては、特異的なCTL活性
が測定されなかった。典型的な陰性データの例であるが、URLC10-A03-9-7（配列番号：8)
で刺激したCTLからは特異的IFN-γ産生が観察されなかった（o）。結果としてURLC10に由
来する14種のペプチドを、強力なCTLを誘導することができるペプチドとして選択した。
【０２４３】
HLA-A*0301拘束性のURLC10由来ペプチドに対するCTL株およびクローンの樹立
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　IFN-γ ELISPOTアッセイにてペプチド特異的CTL活性を示したURLC10-A03-10-166（配列
番号：22)を用いたウェル番号#3およびURLC10-A03-11-131（配列番号：31)を用いたウェ
ル番号#5におけるCTLを増殖させ、CTL株を樹立した。これらのCTL株のCTL活性をIFN-γ E
LISAによって測定した（図6）。このCTL株は、ペプチドをパルスしなかった標的細胞と比
較して、対応するペプチドをパルスした標的細胞に対して強力なIFN-γ産生を示した。さ
らに、上記の「材料および方法」の章に記載された通りCTL株から限界希釈によってCTLク
ローンを樹立し、対応するペプチドをパルスしたC1R-A03細胞に対するCTLクローンからの
IFN-γ産生をIFN-γ ELISAによって測定した。URLC10-A03-10-166（配列番号：22) およ
びURLC10-A03-11-131（配列番号：31) で刺激したCTLクローンから強力なIFN-γ産生が観
察された（図7）。
【０２４４】
URLC10およびHLA-A＊0301を発現する標的細胞に対する特異的CTL活性
　URLC10-A03-11-131（配列番号：31)に対して樹立されたCTLクローンを、URLC10およびH
LA-A＊0301分子を発現する標的細胞を認識する能力に関して調べた。全長URLC10およびHL
A-A＊0301遺伝子の両方をトランスフェクトしたCOS7細胞（URLC10およびHLA-A＊0301遺伝
子を発現する標的細胞の特異的モデル）を標的細胞として調製した。全長URLC10またはHL
A-A＊0301のいずれかをトランスフェクトしたCOS7細胞を対照として調製した。URLC10-A0
3-11-131（配列番号：31)で刺激したCTLクローンが、URLC10およびHLA-A＊0301の両方を
発現するCOS7細胞に対して強力なCTL活性を示した（図8）。一方、対照細胞に対して有意
な特異的CTL活性は検出されなかった。これらのデータにより、URLC10-A03-11-131（配列
番号：31)ペプチドが、URLC10の内因的プロセシングにより生じるペプチドであり、かつH
LA-A＊0301分子とともに標的細胞上に提示されてCTLによって認識されることが明確に実
証される。これらの結果は、URLC10-A03-11-131（配列番号：31)が、URLC10を発現するが
んを有する患者に対するがんワクチンとして適している可能性を示している。
【０２４５】
抗原ペプチドの相同性解析
　URLC10-A03-9-64（配列番号：5)、URLC10-A03-9-98（配列番号：1)、URLC10-A03-9-131
（配列番号：6)、URLC10-A03-9-127（配列番号：3)、URLC10-A03-10-63（配列番号：12)
、URLC10-A03-10-166（配列番号：22)、URLC10-A03-10-126（配列番号：14)、URLC10-A03
-10-149（配列番号：16)、URLC10-A03-10-161（配列番号：18)、URLC10-A03-10-143（配
列番号：15)、URLC10-A03-10-204（配列番号：27)、URLC10-A03-10-183（配列番号：17)
、URLC10-A03-10-209（配列番号：30)およびURLC10-A03-11-131（配列番号：31)で刺激し
たCTLは、有意かつ特異的なCTL活性を示した。この結果は、URLC10-A03-9-64（配列番号
：5)、URLC10-A03-9-98（配列番号：1)、URLC10-A03-9-131（配列番号：6)、URLC10-A03-
9-127（配列番号：3)、URLC10-A03-10-63（配列番号：12)、URLC10-A03-10-166（配列番
号：22)、URLC10-A03-10-126（配列番号：14)、URLC10-A03-10-149（配列番号：16)、URL
C10-A03-10-161（配列番号：18)、URLC10-A03-10-143（配列番号：15)、URLC10-A03-10-2
04（配列番号：27)、URLC10-A03-10-183（配列番号：17)、URLC10-A03-10-209（配列番号
：30)およびURLC10-A03-11-131（配列番号：31)の配列が、ヒト免疫系を感作することが
知られている他の分子に由来するペプチドと相同であるという事実に起因する可能性があ
る。この可能性を排除するために、BLASTアルゴリズム（blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.
cgi）を用いて、これらのペプチドの配列をクエリーとして相同性解析を行った。その結
果、URLC10-A03-9-64（配列番号：5)、URLC10-A03-9-98（配列番号：1)、URLC10-A03-9-1
31（配列番号：6)、URLC10-A03-9-127（配列番号：3)、URLC10-A03-10-63（配列番号：12
)、URLC10-A03-10-166（配列番号：22)、URLC10-A03-10-126（配列番号：14)、URLC10-A0
3-10-149（配列番号：16)、URLC10-A03-10-161（配列番号：18)、URLC10-A03-10-143（配
列番号：15)、URLC10-A03-10-204（配列番号：27)、URLC10-A03-10-183（配列番号：17)
、URLC10-A03-10-209（配列番号：30)およびURLC10-A03-11-131（配列番号：31)の配列に
対して有意な相同性を有する配列は認められなかった。したがって、本発明者らの知る限
りでは、これらのペプチドが、他の関連のない分子に対して意図しない免疫応答を引き起
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束性エピトープペプチドが同定された。さらに、URLC10由来のエピトープペプチドはがん
免疫療法に適用し得ることが示された。
【０２４６】
実施例3
エマルション製剤の調製
　ペプチドを注射用水または滅菌生理食塩水に1.0～10.0mg/mlとなるように溶解し、シリ
ンジに採取する。これを注射用水または生理食塩水と等量のIFAを充填したシリンジとコ
ネクタにより連結し、連結した2本のシリンジのシリンジプランジャを交互に押圧するこ
とによって撹拌する。数分間撹拌した後、ドロップテスト法により、エマルションの完成
を評価する。ドロップテスト法は、撹拌したサンプル1滴を水面上に滴下することによっ
て行うことができる。水面上に滴下したサンプルが直ちに水中に拡散しない場合にはエマ
ルション完成と評価し、ただちに水中に拡散する場合にはエマルション未完成と評価する
。エマルション未完成と評価された場合には、さらに撹拌を行ってエマルションを完成さ
せる。完成したエマルションは、皮下注射により、がん患者に投与することができる。投
与対象のがん患者としては、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道がん、
胃がん、肺がん、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん、また
は軟部組織腫瘍等に罹患している患者を選択することができる。
【０２４７】
凍結乾燥製剤の調製
　ペプチドを注射用水に1.0～10.0mg/mlとなるように溶解し、ろ過滅菌を行う。これを滅
菌バイアルに充填し、滅菌したゴム栓を半打栓する。このバイアルを凍結乾燥した後、全
打栓およびアルミキャップの巻き締めを行うことにより、凍結乾燥製剤を作成する。使用
の際には、バイアルに注射用水または滅菌生理食塩水を注入して凍結乾燥粉末を再溶解す
る。シリンジを用いてバイアル中の再溶解液を採取し、採取した再溶解液と等量のIFAを
充填したシリンジとコネクタにより連結する。連結した2本のシリンジのシリンジプラン
ジャを交互に押圧することによって撹拌する。数分間撹拌した後、ドロップテスト法によ
り、エマルションの完成を評価する。完成したエマルションは、皮下注射により、がん患
者に投与することができる。投与対象のがん患者としては、膀胱がん、乳がん、子宮頸が
ん、胆管細胞がん、食道がん、胃がん、肺がん、骨肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺が
ん、腎がん、頭頸部がん、または軟部組織腫瘍等に罹患している患者を選択することがで
きる。
【産業上の利用可能性】
【０２４８】
本発明は、強力かつ特異的な抗腫瘍免疫応答を誘導し、したがって幅広いがんの種類に対
する適用性を有し得る、URLC10由来の新規HLA-A11およびHLA-A03拘束性エピトープペプチ
ドを提供する。本発明のペプチド、組成物、APC、およびCTLは、URLC10を発現するがん、
例えば、膀胱がん、乳がん、子宮頸がん、胆管細胞がん、食道がん、胃がん、肺がん、骨
肉腫、膵臓がん、卵巣がん、前立腺がん、腎がん、頭頸部がん、および軟部組織腫瘍に対
するペプチドワクチンとして使用され得る。
【０２４９】
　本明細書において、本発明をその特定の態様に関して詳細に説明しているが、前述の説
明は本質的に例示的かつ説明的なものであって、本発明およびその好ましい態様を説明す
ることを意図していることが理解されるべきである。慣例的な実験を通して、当業者は、
その境界および限界が添付の特許請求の範囲によって定義される本発明の精神および範囲
から逸脱することなく、様々な変更および改変がその中でなされ得ることを容易に認識す
る。
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