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(57)摘要

本发明涉及一种诱导T细胞介导的免疫应答

的组合物，其用于治疗或预防前列腺癌，所述组

合物包括修饰的痘苗病毒安卡拉(MVA)载体，所

述载体在痘病毒F11启动子的控制下表达5T4抗

原多肽。适当地，所述痘病毒F11启动子是内源性

MVA  F11启动子。更适当地，所述载体表达具有

SEQ  ID  NO:1所示的氨基酸序列的多肽或所述载

体表达由具有SEQ  ID  NO:2所示的核酸序列的多

核苷酸编码的多肽。本发明还涉及用途和方法。
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1.一种诱导T细胞介导的免疫应答的组合物，其用于治疗或预防前列腺癌，所述组合物

包括修饰的痘苗病毒安卡拉(MVA)载体，所述载体在痘病毒F11启动子的控制下表达5T4抗

原多肽。

2.根据权利要求1所述的组合物，其中，所述痘病毒F11启动子是内源性MVA  F11启动

子。

3.根据权利要求1或权利要求2所述的组合物，其中，所述载体表达具有SEQ  ID  NO:1所

示的氨基酸序列的多肽。

4.根据权利要求1或权利要求2所述的组合物，其中，所述载体表达由具有SEQ  ID  NO:2

所示的核酸序列的多核苷酸编码的多肽。

5.根据前述权利要求中任一项所述的组合物，所述组合物进一步包括佐剂。

6.根据前述权利要求中任一项所述的组合物在诱导对5T4抗原多肽的T细胞介导的免

疫应答中的用途。

7.用于根据权利要求6所述的用途的组合物，其中，所述T细胞介导的免疫应答包括CD8

+T细胞应答。

8.根据权利要求1至6中任一项所述的组合物在治疗或预防前列腺癌中的用途。

9.一种诱导受试者体内对5T4抗原多肽的T细胞介导的免疫应答的方法，所述方法包括

向所述受试者施用根据权利要求1至6中任一项所述的组合物。

10.根据权利要求9所述的方法，其中，所述组合物以1×106至5×108空斑形成单位

(pfu)的剂量施用。

11.根据权利要求10所述的方法，其中，所述组合物以1×107pfu的剂量施用。

12.根据权利要求9至11中任一项所述的方法，其中，所述T细胞介导的免疫应答包括

CD8+T细胞应答。

13.根据权利要求9至12中任一项所述的方法，其中，所述施用作为初免-加强疫苗接种

方案的一部分进行。

14.根据权利要求13所述的方法，其中，所述施用作为对先前的初免疫苗接种的加强提

供。

15.根据权利要求14所述的方法，其中，所述先前的初免疫苗接种通过施用表达5T4抗

原多肽的腺病毒提供。

16.根据权利要求15所述的方法，其中，所述腺病毒是ChAdOx1。

17.根据权利要求15或权利要求16所述的方法，其中，所述腺病毒以1×108至1×1012病

毒颗粒(VP)的剂量施用。

18.根据权利要求17所述的方法，其中，所述腺病毒以1×109至1×1011VP的剂量施用。

19.根据权利要求17所述的方法，其中，所述腺病毒以1×1010VP的剂量施用。

20.一种诱导T细胞介导的免疫应答的方法，其用于治疗或预防受试者的前列腺癌，所

述方法包括向所述受试者施用根据权利要求1至6中任一项所述的组合物。

21.根据权利要求20所述的方法，其中，所述组合物以1×106至5×108空斑形成单位

(pfu)的剂量施用。

22.根据权利要求21所述的方法，其中，所述组合物以1×107pfu的剂量施用。

23.根据权利要求20至22中任一项所述的方法，其中，所述T细胞介导的免疫应答包括
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CD8+T细胞应答。

24.根据权利要求20至23中任一项所述的方法，其中，所述施用作为初免-加强疫苗接

种方案的一部分进行。

25.根据权利要求24所述的方法，其中，所述施用作为对先前的初免疫苗接种的加强提

供。

26.根据权利要求25所述的方法，其中，所述先前的初免疫苗接种通过施用表达5T4抗

原多肽的腺病毒提供。

27.根据权利要求26所述的方法，其中，所述腺病毒是ChAdOx1。

28.根据权利要求26或权利要求27所述的方法，其中，所述腺病毒以1×108至1×1012VP

的剂量施用。

29.根据权利要求28所述的方法，其中，所述腺病毒以1×109至1×1011VP的剂量施用。

30.根据权利要求29所述的方法，其中，所述腺病毒以1×1010VP的剂量施用。

31.根据权利要求20至30中任一项所述的方法，所述方法进一步包括施用免疫检查点

抑制剂化合物的步骤。

32.根据权利要求31所述的方法，其中，所述免疫检查点抑制剂化合物是抗PD1单克隆

抗体。
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诱导免疫应答的组合物和方法

技术领域

[0001] 本发明涉及诱导对前列腺癌相关的肿瘤抗原的免疫应答，适当地是保护性免疫应

答。

背景技术

[0002] 前列腺癌是最常见的非皮肤癌，也是男性癌症死亡的第二大主要原因。2012年，全

球约有110万人被诊断出患有该疾病，占男性所有癌症诊断的15％。超过70％的前列腺癌病

例发生在发达国家。例如，仅在2014年，在美国估计有233,000名男性被诊断出患有该疾病，

并预测约有30,000例死亡(Siegel  et  al(2014) .CA  Cancer  J  Clin  64:9–29)。尽管前列

腺癌治疗已取得显著进展，但很少有可用于该疾病晚期的治疗，且这些方法已证明有效性

不理想。因此，开发有效的疗法仍然是治疗该疾病的高度优先事项。

[0003] 已加紧努力开发针对癌症(包括前列腺癌)的主动免疫疗法(疫苗)。传统疫苗已基

于对外来“非自身”抗原的识别，有效诱导对病原体的保护性免疫。然而，迄今为止表征的绝

大多数癌症抗原是由肿瘤和正常细胞表达的未改变的“自身”抗原。这对开发有效的癌症主

动免疫疗法提出了挑战。尽管在免疫监视和清除癌症方面存在局限性，但临床上已观察到

多种肿瘤形式的癌症免疫性(Challis&Stam(1990) .ActaOncol.29:545–550)。此外，肿瘤切

片的组织病理学发现肿瘤床周围有淋巴细胞浸润，并且最近的研究表明，与未伴淋巴细胞

浸润的相似分期患者相比，伴肿瘤周围有该浸润的卵巢癌患者的预后有所改善(Zhang  et 

al(2003) .N  Engl  J  Med.348:203–213)。因此，免疫组库包含自身反应性免疫细胞，当适当

活化时，可排斥肿瘤。这些自身反应性细胞在识别正常细胞上的靶分子后，也具有诱导组织

破坏的潜力，从而导致毒性自身免疫。因此，开发旨在使用适当的免疫学靶标活化宿主抗肿

瘤免疫力的疗法仍然是成功治疗癌症(包括前列腺癌)的有希望途径。

[0004] 已知T细胞在癌症的免疫控制中很重要，并且在过去的二十年中累积的大量证据

表明，在几种动物模型和临床试验中，涉及序贯施用编码相同抗原的不同载体的初免-加强

方案可产生明显更高的免疫应答，并具有保护能力。事实上，在临床试验中，基于猿猴腺病

毒初免和MVA加强的疫苗接种策略被证明是诱导对某些人病原体的多功能保护性T细胞应

答的最有效方法(Ewer  et  al(2013) .Nat  Commun.4:2836；Antrobus  et  al(2014) .J  Am 

Soc  Gene  Therapy .22:668-674；Borthwick  et  al .(2014) .MolTher .22:464-475；

Swadling  et  al(2014) .Science  translational  medicine.6:261ra153；Hodgson  et  al

(2015) .J  Inf  Dis.211:1076-1086；and  Ewer  et  al(2016) .New  Engl  J  Med .374:1635-

1646)。

[0005] 尽管有希望，但是在癌症中使用治疗性疫苗接种存在许多挑战，肿瘤对自身抗原

的耐受性和主动免疫抑制机制是阻碍疗效的两个主要因素。两种最先进的前列腺癌免疫疗

法Sipuleucel-T和ProstVac分别靶向两种明确定义的前列腺癌抗原，即前列腺酸磷酸酶

(PAP)和前列腺特异性抗原(PSA)。5T4，属于共享肿瘤抗原家族的一种癌胚糖蛋白，是前列

腺癌疫苗的另一种有希望的抗原候选物。它是在1990年通过寻找人滋养层细胞和癌细胞的
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表面共享分子而被鉴定出，其基本原理是它们可能以半同种异体移植物的形式在胎儿的存

活中发挥作用(Southall  et  al(1990) .Br  J  Cancer.61:89-95)。5T4因其在多种人实体恶

性肿瘤中的高表达而成为癌症免疫治疗的潜在靶标，已成为深入研究的主题(Southall  et 

al.(1990) .Br  J  Cancer.61:89-95；Starzynska  et  al(1994) .Br  J  Cancer.69:899-902；

and  Amato&Stepankiw(2012) .Future  Oncol.8:231–237)，并且其表达与疾病进展之间存

在明显的相关性(Stern  et  al(2014) .Seminars  in  Cancer  Biology .29:13–20；and 

Stern&Harrop(2016) .Cancer  Immunology,Immunotherapy.2016:1–12)。

[0006] 靶向5T4的疫苗的临床试验始于十多年前，其修饰的痘苗病毒安卡拉病毒(MVA)表

达5T4蛋白。该疫苗以商品名TroVax作为同源的初免加强疫苗的形式施用于晚期结肠直肠

癌患者，迄今为止，在I–III期临床试验过程中已向超过500名患有结肠直肠癌、乳腺癌、肾

癌、前列腺癌和间皮瘤的患者接种(Kim  et  al(2010) .Human  Vaccines .6:784-791；and 

Al-Taei  et  al(2012) .Lung  Cancer.77:312-318)。TroVax具有良好的安全性特征，在5T4

特异性抗体滴度最高的患者中耐受性良好，并具有改善无进展生存期的趋势(Harrop  et 

al(2010)；however ,vaccine-specific  cellular  immune  responses  and  clinical 

efficacy  were  modest ,J  immunotherapy .33:999-1005；and  Harrop  et  al(2012)

.Cancer  Immunology,Immunotherapy.61:2283-2294)。

[0007] Harrop等人(Cancer  Immunology,Immunotherapy  2014,62(9)；1511-1520)披露

了 一种在mH5(修饰的H5)早期启动子控制下表达5T4抗原的MVA，与多西他赛联

合用于去势抵抗性前列腺癌患者的临床施用的结果。该研究表明，与单独接受多西他赛的

患者相比，所有患者均具有疫苗耐受性，并且接受 联合多西他赛的患者的中位

无进展生存期更长。然而，测量的疗效增加适度。

[0008] Cappuccini等人(Oncotarget  2017,8(29)；47474-47489)比较了作为前列腺癌小

鼠模型中异源初免-加强疗法的一部分，表达未修饰的5T4抗原的MVA和与MHC  2类相关恒定

链(Ii)融合的相同抗原在p7.5启动子的控制下施用的情况。这项研究表明，抗体对未修饰

的5T4产生应答，但除修饰的抗原外，没有可测量的T细胞应答的报告。对未修饰的“自身”抗

原缺乏T细胞免疫应答，表明在p7.5启动子控制下表达未修饰的5T4的MVA不太可能是有效

的抗肿瘤疫苗。

[0009] 因此，现有技术中尚无疫苗被证明单独使用或与任何其他治疗剂联合使用可提供

有效的前列腺癌治疗和预防。

[0010] 本发明试图克服与现有技术相关的问题。

发明内容

[0011] 我们描述了一种组合，其包括在内源性病毒F11启动子的控制下表达5T4蛋白抗原

的修饰的痘苗病毒安卡拉(MVA)载体。本发明基于发明人的出人意料的发现，即当用作表达

5T4的腺病毒构建体初始免疫后的初免-加强方案的一部分时，来自MVA的内源性F11启动子

的5T4表达足以破坏耐受性并诱导5T4特异性T细胞免疫应答。因此，本发明的组合物可用于

破坏耐受性以诱导抗原特异性免疫应答从而治疗前列腺癌。下图和实例提供了证明这些优

势的数据。

[0012] 第一方面，本发明提供了诱导T细胞介导的免疫应答的组合物，其用于治疗或预防
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前列腺癌，所述组合物包括修饰的痘苗病毒安卡拉(MVA)载体，所述载体在痘病毒F11启动

子的控制下表达5T4抗原多肽。

[0013] 第一方面的组合物可以有利地用于破坏对5T4抗原的免疫耐受性并诱导对5T4抗

原的T细胞介导的免疫应答，并且这可以实现有效治疗或预防前列腺癌。

[0014] 由第一方面的组合物表达的5T4多肽可以具有SEQ  ID  NO:1所示的氨基酸序列，或

者可以具有由SEQ  ID  NO:2所示的核酸序列编码的氨基酸序列。

[0015] 有利地，所述组合物进一步包括佐剂，并且所述组合物可以用于诱导受试者体内

对5T4抗原多肽的T细胞介导的免疫应答并用于治疗或预防前列腺癌。

附图说明

[0016] 现将参考附图以示例的方式对本发明进行描述，其中：

[0017] 图1显示了5T4抗原的氨基酸序列(SEQ  ID  NO:1)。

[0018] 图2显示了编码全长5T4抗原的核酸序列(SEQ  ID  NO:2)。

[0019] 图3说明了与mH5启动子驱动的表达相比，在F11启动子的控制下用表达5T4的

MVA.5T4加强免疫后，血液中5T4特异性T细胞应答的幅度明显更高。以1010VP的表达h5T4抗

原的ChAdOx1载体肌内接种C57BL/6小鼠，间隔三周，然后在p7.5、F11和mH5启动子的控制下

用107pfu的表达h5T4的MVA载体进行免疫，或者以107pfu表达由F11启动子驱动的抗原进行

同源MVA.h5T4初免-加强。图显示了初免加强免疫后进行的离体血液(A)和脾脏(B)ELISPOT

的代表性数据。X轴：第1-4组的给药方案。Y轴：每106个PBMC的斑点形成细胞(SFC)数。条形

代表中位数。(C＝ChAdOx1，M＝MVA)。显示显著的p值。

[0020] 图4说明了用ChAdOx1.5T4初免并用MVA.5T4_F11加强的小鼠血液和脾脏中5T4特

异性T细胞的流式细胞仪分析，表明生成分泌多种细胞因子的多功能CD4+和CD8+T细胞。在

用表达由F11启动子驱动的抗原进行MVA.5T4加强后，对用ChAdOx1.5T4免疫的小鼠分离的

PBMC和脾细胞进行细胞内细胞因子染色(ICS)。这些图显示了对体外h5T4肽池过夜刺激应

答而分泌IFN-γ(A)、TNF-α(B)和IL-2(C)的CD4+和CD8+T细胞的百分比。X轴：血液和脾脏中

的CD4+和CD8+T细胞应答。Y轴：5T4特异性细胞因子分泌性T细胞的百分比。通过从T细胞暴

露于h5T4肽池后分泌细胞因子的百分比减去背景(即T细胞无特异性刺激而自发分泌细胞

因子的百分比)计算Δ值。条形代表中位值。

具体实施方式

[0021] 第一方面，本发明提供了一种诱导T细胞介导的免疫应答的组合物，其用于治疗或

预防前列腺癌，所述组合物包括修饰的痘苗病毒安卡拉(MVA)载体，所述载体在痘病毒F11

启动子的控制下表达5T4抗原多肽。先前尚未公开表达在痘病毒F11启动子的控制下表达的

5T4抗原多肽的MVA，因此具有新颖性。这种组合物可以有利地用于破坏对5T4抗原的免疫耐

受性并诱导对5T4抗原的T细胞介导的免疫应答，并且这可以实现有效治疗或预防前列腺

癌。

[0022] 现有技术提出了对未修饰的5T4抗原在疫苗中用于治疗或预防前列腺癌的用途的

偏见。Cappuccini  2017(同上)证实，通过MVA表达未修饰的5T4抗原可作为同源或异源初免

方案的一部分，从而实现对5T4的抗体应答。然而，在异源初免-加强方案中，对由MVA表达的
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5T4抗原的体外T细胞介导的免疫应答的产生，需要抗原与MHC  2类相关的恒定链(Ii)融合。

本发明的优点在于在内源性F11启动子的控制下，由MVA表达的未修饰的5T4抗原诱导强细

胞免疫应答。

[0023] 使用基于MVA的疫苗候选产品的初免-加强现有技术在多种适应症中对大量不同

的“非自身”抗原产生强T细胞免疫应答。本发明的优点在于破坏了免疫耐受性，并类似地产

生对“自身”抗原的稳健的T细胞介导的免疫应答。这种应答是非预期的，并提供许多益处，

包括更有效的治疗以及更简单的开发和生产方案，因为不需要抗原修饰或融合。

[0024] 优选地，MVA载体在MVA的内源性F11启动子的控制下表达5T4抗原多肽。在内源性

F11启动子的控制下，在MVA的F11基因座中插入编码抗原的多核苷酸已经在国际公开WO 

2011/128704中描述。这种在内源性F11启动子控制下表达5T4抗原多肽的载体先前尚未公

开，因此具有新颖性。有利地，该构象简化了MVA载体的制备。另外，F11侧翼序列中的Kozac

样序列被认为有助于真核细胞中的翻译起始，并因此通过MVA促进5T4抗原的表达。

[0025] 本发明人提供了一种用于治疗或预防前列腺癌的疫苗，其包括MVA病毒载体，所述

MVA病毒载体包含编码具有SEQ  ID  NO:1所示的氨基酸序列的全长未修饰的人5T4抗原多肽

的核酸序列。制备MVA构建体，使得重组病毒中不存在标记基因。

[0026] 在小鼠模型中，将本发明的MVA疫苗构建体((F11)5T4)与在修饰的H5早期启动子

((mH5)5T4)的控制下或在p7.5早期/晚期启动子((p7.5)5T4)的控制下表达5T4抗原的MVA

构建体进行比较，以测量T细胞介导的免疫应答。当作为异源初免-加强方案的一部分施用

时，MVA(F11)5T4构建体可诱导强5T4特异性T细胞应答，如在外周血单核细胞(PBMC)和脾细

胞中使用IFNγELISPOT分析所测量的(图3)。PBMC中的这种应答比MVA(p7.5)5T4诱导的应

答高3倍以上，而使用MVA(mH5)5T4诱导的PBMC中没有可检出的应答(图3A)。当在同源初免-

加强方案中单独施用时，相同的MVA(F11)5T4构建体无法诱导相同的5T4特异性应答。有利

地，MVA(F11)5T4在破坏耐受性方面有效，以诱导对5T4的稳健T细胞应答，因此预期在治疗

或预防前列腺癌中有效。

[0027] 在某些实施方式中，痘病毒F11启动子是内源性MVA  F11启动子。MVA  F11启动子区

域中的内源性增强子序列和Kozac样序列可增强人细胞中5T4抗原的转录。

[0028] 在具体实施方式中，5T4抗原多肽具有SEQ  ID  NO:1提供的氨基酸序列。

[0029] 在另一具体实施方式中，5T4抗原多肽具有由SEQ  ID  NO:2提供的核酸序列编码的

氨基酸序列。施用组合物后，使用这种编码5T4抗原多肽的密码子优化的序列改善了抗原多

肽在受试者体内的表达。

[0030] 在某些实施方式中，所述组合物进一步包括佐剂。包含佐剂可以改善在将组合物

施用于受试者时产生免疫应答。

[0031] 本发明还提供了如上所定义的组合物在诱导对5T4抗原多肽的T细胞介导的免疫

应答中的用途。发明人发现，该组合物的施用可有效诱导对“自身”抗原5T4的免疫应答。该

组合物优选用于诱导CD8+T细胞应答。

[0032] 有力地，该组合物可有效地用于治疗或预防受试者的前列腺癌。

[0033] 另一方面，本发明提供了一种诱导对5T4抗原多肽的T细胞介导的免疫应答以及诱

导用于治疗或预防前列腺癌的T细胞介导的免疫应答的方法，所述方法包括向需要这种T细

胞介导的免疫应答的受试者施用第一方面的组合物。
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[0034] 在优选的实施方式中，在该方法中，本发明的组合物以1×106至5×108空斑形成单

位(pfu)的剂量施用。在最优选的实施方式中，在该方法中，组合物以1×107pfu的剂量施

用。这种剂量提供了稳健的免疫应答，同时使不必要的施用和组合物的浪费最小化。

[0035] 在某些实施方式中，通过该方法诱导的T细胞介导的免疫应答包括CD8+T细胞应

答。这样的溶细胞性T细胞应答适合于受试者有效去除表达5T4抗原的细胞。

[0036] 在优选的实施方式中，该方法是初免-加强方法，其中向受试者施用第一方面的组

合物以诱导初始T细胞介导的免疫应答或加强现有的T细胞介导的免疫应答。在特别优选的

实施方式中，第一方面的组合物作为对先前施用的初免疫苗接种的加强而施用。已经显示

这种施用方案有利地破坏耐受性并实现诱导强抗5T4T细胞应答。

[0037] 通过施用表达5T4抗原多肽的腺病毒提供该方法的优选初免疫苗接种，并且在最

优选的实施方式中，所使用的腺病毒是ChAdOx1。

[0038] 在优选的实施方式中，在该方法中，表达5T4抗原抗原多肽的腺病毒以1×108至1

×1012病毒颗粒(VP)的剂量施用，并且更优选地，其以1×109至1×1011VP的剂量施用。在最

优选的实施方式中，在该方法中，该腺病毒以1×1010VP的剂量施用。这种剂量提供了稳健的

免疫应答，同时使不必要的施用和组合物的浪费最小化。

[0039] 在另外的实施方式中，本发明的方法进一步包括本发明的第一方面的组合物与免

疫检查点抑制剂化合物联合施用。在优选的这种实施方式中，该免疫检查点抑制剂化合物

是抗PD1单克隆抗体。

[0040] 在整个说明书和所附的权利要求书中，词语“包括(comprise)”和“包含

(include)”以及诸如“包括(comprises)”、“包括(comprising)”、“包含(includes)”和“包

含(including)”的变体将被理解为包括在内。也就是说，在上下文允许的情况下，这些词意

在传达可能包含的其他未明确叙述的元素或整数。

[0041] 实例

[0042] MVA构建

[0043] 通过GeneArt  Gene  Synthesis(Thermo  Fisher  Scientific)合成编码5T4抗原多

肽(NCBI参考序列：NM_006670.4)的密码子优化的多核苷酸。然后将5T4转基因克隆到穿梭

质粒载体中，该载体设计为具有F11L  ORF的上游和下游(侧翼)作为同源序列臂。在这些臂

中插入5T4转基因使得能够利用内源性F11启动子(它是右同源臂的一部分)，同时删除天然

F11L  ORF。这产生用于产生MVA.(F11)5T4的穿梭载体(F11穿梭载体)。

[0044] MVA .(mH5)5T4和MVA .(p7 .5)5T4的构建分别如先前在Harrop等人(2010)和

Cappuccini等人(2017)中所述。

[0045] 制备MVA构建体，使得重组病毒中不存在标记基因。

[0046] 5T4免疫原性

[0047] 每组6只雄性C57BL/6小鼠(Harlan，UK)在第0天接受初免，包括肌内(i.m.)施用1

×1010VP  ChAdOx1.5T4(第1至3组)或1×107pfu  MVA.(F11)5T4(第4组)。

[0048] 相同的动物在第21天接受加强免疫，由i.m.使用1×107pfu  MVA.(p7.5)5T4(第1

组)、1×107pfu  MVA .(F11)5T4(第2组)、1×107pfu  MVA .(mH5)5T4(第3组)或1×107pfu 

MVA.(F11)5T4(第4组)组成。

[0049] 加强免疫后3周(第42天)收集每只小鼠的血液和脾脏，并通过IFNg  ELISPOT检测
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PBMC和脾细胞中是否存在5T4特异性T细胞。ELISPOT分析的结果如图3所示。

[0050] 还对来自初免ChAdOx1 .5T4并用MVA.(F11)5T4加强的小鼠的PBMC和脾细胞进行

5T4特异性T细胞的流式细胞术分析。图4提供了流式细胞仪分析的结果。

[0051] 所有动物程序均按照英国动物(科学程序)法(ASPA)的项目许可证30/2947的条款

执行，并获得牛津大学动物保健和道德审查委员会的批准。在无特定病原体(SPF)条件下，

在英国牛津大学动物设施中进行任何程序之前，将所有小鼠饲养至少7天以使其适应。

[0052] MVA-(F11)5T4在人受试者中的安全性和免疫原性

[0053] MVA-(F11)5T4已在临床试验中施用于人受试者，用于治疗晚期转移性前列腺癌。

[0054] 这些前列腺癌患者在第0周接受初免，由以2×1010vp的剂量肌内注射(i.m.)编码

5T4的猿猴腺病毒载体ChAdOx1组成，并在第4周肌内注射MVA-(F11)5T4的加强剂量，联合检

查点抑制剂抗PD1的静脉内给药。相同的患者在第12周和第16周接受第二轮免疫接种，并在

第8周和第12周进一步接受抗PD1的标准i.v.给药。在第0、2、5、9、13、17、24和36周收集血液

样本以测量免疫应答，并且任何不良事件(AE)均已记录并进行研究。

[0055] 11名患者施用MVA-(F11)5T4，并且安全性特征非常良好。接种后第二天，有50％的

患者在注射部位出现疼痛或压痛。已发生三(3)例严重不良事件(SAE)，但研究得出结论，它

们均不是由MVA-(F11)5T4引起。
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序列表

<110> 牛津大学创新有限公司

<120> 诱导免疫应答的组合物和方法

<130>  BMOUI001WO

<150>  GB1807932.7

<151>  2018-05-16

<160>  2

<170>  BiSSAP  1.3.6

<210>  1

<211>  420

<212>  PRT

<213>  智人

<220>

<223>  >1

<400>  1

Met  Pro  Gly  Gly  Cys  Ser  Arg  Gly  Pro  Ala  Ala  Gly  Asp  Gly  Arg  Leu

1               5                   10                  15

Arg  Leu  Ala  Arg  Leu  Ala  Leu  Val  Leu  Leu  Gly  Trp  Val  Ser  Ser  Ser

            20                  25                  30

Ser  Pro  Thr  Ser  Ser  Ala  Ser  Ser  Phe  Ser  Ser  Ser  Ala  Pro  Phe  Leu

        35                  40                  45

Ala  Ser  Ala  Val  Ser  Ala  Gln  Pro  Pro  Leu  Pro  Asp  Gln  Cys  Pro  Ala

    50                  55                  60

Leu  Cys  Glu  Cys  Ser  Glu  Ala  Ala  Arg  Thr  Val  Lys  Cys  Val  Asn  Arg

65                  70                  75                  80

Asn  Leu  Thr  Glu  Val  Pro  Thr  Asp  Leu  Pro  Ala  Tyr  Val  Arg  Asn  Leu

                85                  90                  95

Phe  Leu  Thr  Gly  Asn  Gln  Leu  Ala  Val  Leu  Pro  Ala  Gly  Ala  Phe  Ala

            100                 105                 110

Arg  Arg  Pro  Pro  Leu  Ala  Glu  Leu  Ala  Ala  Leu  Asn  Leu  Ser  Gly  Ser

        115                 120                 125

Arg  Leu  Asp  Glu  Val  Arg  Ala  Gly  Ala  Phe  Glu  His  Leu  Pro  Ser  Leu

    130                 135                 140

Arg  Gln  Leu  Asp  Leu  Ser  His  Asn  Pro  Leu  Ala  Asp  Leu  Ser  Pro  Phe

145                 150                 155                 160

Ala  Phe  Ser  Gly  Ser  Asn  Ala  Ser  Val  Ser  Ala  Pro  Ser  Pro  Leu  Val

                165                 170                 175

Glu  Leu  Ile  Leu  Asn  His  Ile  Val  Pro  Pro  Glu  Asp  Glu  Arg  Gln  Asn
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            180                 185                 190

Arg  Ser  Phe  Glu  Gly  Met  Val  Val  Ala  Ala  Leu  Leu  Ala  Gly  Arg  Ala

        195                 200                 205

Leu  Gln  Gly  Leu  Arg  Arg  Leu  Glu  Leu  Ala  Ser  Asn  His  Phe  Leu  Tyr

    210                 215                 220

Leu  Pro  Arg  Asp  Val  Leu  Ala  Gln  Leu  Pro  Ser  Leu  Arg  His  Leu  Asp

225                 230                 235                 240

Leu  Ser  Asn  Asn  Ser  Leu  Val  Ser  Leu  Thr  Tyr  Val  Ser  Phe  Arg  Asn

                245                 250                 255

Leu  Thr  His  Leu  Glu  Ser  Leu  His  Leu  Glu  Asp  Asn  Ala  Leu  Lys  Val

            260                 265                 270

Leu  His  Asn  Gly  Thr  Leu  Ala  Glu  Leu  Gln  Gly  Leu  Pro  His  Ile  Arg

        275                 280                 285

Val  Phe  Leu  Asp  Asn  Asn  Pro  Trp  Val  Cys  Asp  Cys  His  Met  Ala  Asp

    290                 295                 300

Met  Val  Thr  Trp  Leu  Lys  Glu  Thr  Glu  Val  Val  Gln  Gly  Lys  Asp  Arg

305                 310                 315                 320

Leu  Thr  Cys  Ala  Tyr  Pro  Glu  Lys  Met  Arg  Asn  Arg  Val  Leu  Leu  Glu

                325                 330                 335

Leu  Asn  Ser  Ala  Asp  Leu  Asp  Cys  Asp  Pro  Ile  Leu  Pro  Pro  Ser  Leu

            340                 345                 350

Gln  Thr  Ser  Tyr  Val  Phe  Leu  Gly  Ile  Val  Leu  Ala  Leu  Ile  Gly  Ala

        355                 360                 365

Ile  Phe  Leu  Leu  Val  Leu  Tyr  Leu  Asn  Arg  Lys  Gly  Ile  Lys  Lys  Trp

    370                 375                 380

Met  His  Asn  Ile  Arg  Asp  Ala  Cys  Arg  Asp  His  Met  Glu  Gly  Tyr  His

385                 390                 395                 400

Tyr  Arg  Tyr  Glu  Ile  Asn  Ala  Asp  Pro  Arg  Leu  Thr  Asn  Leu  Ser  Ser

                405                 410                 415

Asn  Ser  Asp  Val

            420

<210>  2

<211>  1266

<212>  DNA

<213>  智人

<220>

<223>  >2

<400>  2

atgcctggcg  gctgtagcag  aggacctgct  gctggcgacg  gtagactgag  actggctaga  60
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ctggcactgg  tgctgcttgg  ctgggtgtcc  tctagcagcc  ctacaagcag  cgccagctcc  120

tttagcagca  gcgccccttt  tctggcctct  gccgtttctg  ctcaacctcc  tctgcctgat  180

cagtgccctg  ctctgtgcga  gtgttctgag  gccgccagaa  cagtgaagtg  cgtgaacaga  240

aacctgaccg  aggtgcccac  agacctgcct  gcctacgtgc  ggaatctgtt  cctgaccgga  300

aatcagctgg  ccgtgcttcc  tgctggcgcc  tttgctagaa  ggcctccact  ggctgaactg  360

gccgctctga  atctgagcgg  cagcagactg  gatgaagttc  gcgctggcgc  tttcgagcat  420

ctgccttctc  tgagacagct  ggacctgagc  cacaatcctc  tggccgatct  gagccccttt  480

gccttcagcg  gaagcaacgc  ctctgtgtct  gctccatctc  cactggtcga  gctgatcctg  540

aaccacatcg  tgcctccaga  ggacgagcgg  cagaacagat  cctttgaagg  catggtggtg  600

gctgccctgc  ttgctggtag  agcactgcaa  ggactgcgga  gactggaact  ggccagcaac  660

cacttcctgt  acctgcctag  agatgtgctg  gcccagctgc  ctagcctgag  gcatctggat  720

ctgtccaaca  acagcctggt  gtccctgacc  tacgtgtcct  tccggaatct  gacccacctg  780

gaaagcctgc  acctggaaga  taacgccctg  aaggtgctgc  acaatggcac  cctggcagaa  840

ctgcagggcc  tgcctcacat  cagagtgttt  ctggacaaca  acccctgggt  ctgcgactgc  900

cacatggccg  atatggtcac  ctggctgaaa  gaaaccgagg  tggtgcaggg  caaagaccgg  960

ctgacatgtg  cttaccccga  gaagatgcgg  aaccgggtgc  tgctggaact  gaacagcgcc  1020

gacctggact  gcgatcctat  tctgccacct  agcctgcaga  ccagctacgt  gttcctggga  1080

atcgtgctgg  ctctgatcgg  cgccatcttt  ctgctggtgc  tgtacctgaa  ccggaagggc  1140

atcaagaaat  ggatgcacaa  catccgggac  gcctgccggg  atcacatgga  aggctaccac  1200

tacagatacg  agatcaacgc  cgatcctcgg  ctgaccaacc  tgagcagcaa  tagcgacgtg  1260

tgatga  1266
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