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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ウイルス製剤であって、該ウイルス製剤は、以下：
　（ａ）精製ウイルスおよび
　（ｂ）以下を含む非ウイルス組成物
　　（ｉ）マンニトール
　　（ｉｉ）ソルビトール
　　（ｉｉｉ）ヒスチジンおよび
　　（ｉｖ）Ｍｇ２＋

を含み、
　該ウイルス製剤は凍結乾燥されており、
　該非ウイルス組成物は、凍結乾燥の前に液体担体をさらに含む液体非ウイルス組成物で
あり、
　該液体非ウイルス組成物中のソルビトールの濃度は、該液体非ウイルス組成物の重量に
基づいて０．０１％～２．５％未満であり、
　一価の陽イオン塩は、該ウイルスの安定性に寄与する賦形剤として該液体非ウイルス組
成物中に存在しない、ウイルス製剤。
【請求項２】
　マンニトールおよびソルビトールを組み合わせた濃度は、前記液体非ウイルス組成物の
重量に基づいて１０重量％未満である請求項１に記載の製剤。
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【請求項３】
　前記非ウイルス組成物は非イオン性界面活性剤をさらに含む請求項１または２に記載の
製剤。
【請求項４】
　前記ウイルス製剤はＺｎ２＋、トレハロース、またはその両方を含まない請求項１～３
のいずれかに記載の製剤。
【請求項５】
　前記ウイルスは腫瘍溶解性ウイルス、非エンベロープ型ウイルス、またはレオウイルス
であり、必要に応じて、該レオウイルスは哺乳動物のレオウイルス、ヒトのレオウイルス
、セロタイプ３ウイルス、Ｄｅａｒｉｎｇ株セロタイプ３ウイルス、遺伝子組み換えもし
くはリアソートされた（ｒｅａｓｓｏｒｔｅｄ）レオウイルス、またはＩＤＡＣ＃１９０
９０７－０１である請求項１～４のいずれかに記載の製剤。
【請求項６】
　Ｍｇ２＋は塩化マグネシウムとして存在する請求項１～５のいずれかに記載の製剤。
【請求項７】
　前記非イオン性界面活性剤はポリソルベート８０である請求項３に記載の製剤。
【請求項８】
　前記液体担体は水性担体であり、必要に応じて該水性担体は水である、請求項１～７の
いずれかに記載の製剤。
【請求項９】
　前記ウイルス製剤は周囲温度の温度で安定的である請求項１～８のいずれかに記載の製
剤。
【請求項１０】
　前記ウイルス製剤は４℃またはそれより低い温度で少なくとも３ヵ月間、少なくとも６
ヵ月間、少なくとも１２ヵ月間、または少なくとも１８ヵ月間安定的である請求項１～９
のいずれかに記載の製剤。
【請求項１１】
　投与の前に再構成に適する請求項１～１０のいずれかに記載の製剤。
【請求項１２】
　ウイルス製剤の作製方法であって、該方法は、
　（ａ）ウイルスおよび液体非ウイルス組成物を組み合わせて液体ウイルス製剤を形成す
るステップであって、該液体非ウイルス組成物は以下：
　　（ｉ）マンニトール
　　（ｉｉ）濃度が該液体非ウイルス組成物の重量に基づいて０．０１％～２．５％未満
のソルビトール
　　（ｉｉｉ）ヒスチジン
　　（ｉｖ）Ｍｇ２＋および
　　（ｖ）液体担体、
　を含み、そして、一価の陽イオン塩は、該ウイルスの安定性に寄与する賦形剤として該
液体非ウイルス組成物中に存在しない、ステップ、並びに
　（ｂ）該液体ウイルス製剤を凍結乾燥させ、ウイルス製剤を形成するステップ
　を含む、方法。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の方法であって、前記液体ウイルス製剤を凍結乾燥させることが、
　（ａ）該液体ウイルス製剤を０℃より低い温度まで凍結し、凍結されたウイルス製剤を
形成すること、および
　（ｂ）該凍結されたウイルス製剤を真空に供することを含む、方法。
【請求項１４】
　凍結乾燥されたウイルス製剤を再構成することをさらに含み、必要に応じて該凍結乾燥
されたウイルス製剤を再構成することは、該凍結乾燥されたウイルス製剤を培地に溶解ま
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たは懸濁することを含む請求項１２または１３に記載の方法。
【請求項１５】
　ウイルスを保存または安定化させる方法であって、請求項１～１１のいずれかに記載の
ウイルス製剤を調製すること、および該ウイルス製剤を保管することを含み、必要に応じ
て該ウイルスは周囲温度またはそれより低い温度で保管される、方法。
【請求項１６】
　前記温度は周囲温度、２℃～８℃、４℃、－２０℃、または－６０℃～－８０℃である
請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　請求項１～１１のいずれかに記載のウイルス製剤を調製することを含む非凝集のウイル
ス製剤を調製する方法。
【請求項１８】
　前記製剤は非経口の注入または注射による投与に適する請求項１７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権出願に対する相互参照
　本出願は、２０１０年１２月２日に提出した米国仮出願第６１／４１９，０２０号に基
づく優先権を主張するものであり、この仮出願は、参照によりその全体が本明細書に取り
込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　ウイルスは、例えばウイルス療法およびワクチンの生成を含むいくつかの治療の応用に
重要である。この治療の応用では、ウイルスは感染性または免疫原性を保つことが望まれ
得る。しかしながら、ウイルスは、決して最適ではない製剤または不適切な保管条件によ
り、長期間の後に感染性または免疫原性が失われることが多い。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本明細書では、ウイルスを安定的にし、保管するのに役に立つ凍結乾燥されたウイルス
製剤およびその製剤の調製方法を提供する。製剤は、例えば保管期間中にウイルスを保存
するために（すなわちウイルスの感染性または免疫原性を保つために）用いることができ
る。製剤には微粒子の低いレベルがあり、非経口の注入または注射により適している。
【０００４】
　本明細書に記載のウイルス製剤はウイルス（例えば精製ウイルス）および賦形剤を含む
非ウイルス組成物を含む。いくつかの実施例では、ウイルス製剤は、精製ウイルスおよび
マンニトール、ソルビトール、ヒスチジン、およびＭｇ２＋を含む非ウイルス組成物を含
む。この実施例では、ウイルス製剤は凍結乾燥することができる。凍結乾燥の前に、非ウ
イルス組成物は液体担体をさらに含む液体非ウイルス組成物である。液体非ウイルス組成
物中のソルビトールの濃度は、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて３％未満であって
もよい。液体非ウイルス組成物は、液体担体を除いて、一価の陽イオン塩が実質的になく
てもよい。
【０００５】
　いくつかの実施例では、ウイルス製剤は、精製ウイルスおよびマンニトール、ソルビト
ール、ヒスチジン、およびＭｇ２＋を含む非ウイルス組成物を含む。この実施例では、ウ
イルス製剤は凍結乾燥することができる。凍結乾燥の前に、非ウイルス組成物は液体担体
をさらに含む液体非ウイルス組成物であってもよい。いくつかの実施例では、液体非ウイ
ルス組成物中の糖類の濃度は、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて７．５重量％未満
であってもよい。
【０００６】
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　液体非ウイルス組成物中のマンニトールおよびソルビトールを組み合わせた濃度は、液
体非ウイルス組成物の重量に基づいて１０重量％未満（例えば７重量％）であってもよい
。いくつかの実施例では、ウイルス製剤は、Ｚｎ２＋および／またはトレハロースが実質
的にない。非ウイルス組成物は非イオン性界面活性剤をさらに含んでもよい。
【０００７】
　本明細書に記載のウイルス製剤は、精製ウイルスおよびショ糖、Ｍｇ２＋、および非イ
オン性界面活性剤を含む非ウイルス組成物を含んでもよい。ウイルス製剤は凍結乾燥する
ことができる。この実施例では、非ウイルス組成物は、凍結乾燥の前に、液体担体をさら
に含む液体非ウイルス組成物をさらに含んでもよい。この実施例では、液体非ウイルス組
成物中のショ糖の濃度は、凍結乾燥の前に、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて５％
未満である。この実施例では、液体非ウイルス組成物は、液体担体を除いて、一価の陽イ
オン塩、非ショ糖ポリオール類、およびカルボン酸塩類が実質的になくてもよい。
【０００８】
　本明細書に提供されるウイルス製剤はさらに、精製ウイルスおよびショ糖、Ｍｇ２＋、
および非イオン性界面活性剤を含む非ウイルス組成物から本質的になり得る。この実施例
では、ウイルス製剤は凍結乾燥することができる。非ウイルス組成物は、凍結乾燥の前に
、液体担体をさらに含む液体非ウイルス組成物であってもよい。液体非ウイルス組成物中
のショ糖の濃度は、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて５％未満であってもよい。
【０００９】
　Ｍｇ２＋は塩化マグネシウムとして存在してもよい。非イオン性界面活性剤はポリソル
ベート８０であってもよい。液体担体は水等の水性担体であってもよい。本明細書に記載
される凍結乾燥されたウイルス製剤に含まれるウイルスは、例えば腫瘍溶解性ウイルスお
よび／または非エンベロープ型ウイルスであってもよい。凍結乾燥された製剤を本明細書
では提供し、ウイルスは哺乳動物のレオウイルス等のレオウイルスである。哺乳動物のレ
オウイルスの例は、セロタイプ３ウイルス（例えばＤｅａｒｉｎｇ株レオウイルス）等の
ヒトのレオウイルスである。レオウイルスは遺伝子組み換えレオウイルス、リアソートさ
れた（ｒｅａｓｓｅｒｔｅｄ）レオウイルス、またはＩＤＡＣ＃１９０９０７－０１であ
ってもよい。
【００１０】
　ウイルス製剤は、一定の時間（例えば少なくとも１日）に約周囲温度の温度で安定的で
あってもよい。ウイルス製剤は、約４℃またはそれより低い温度で、少なくとも３ヵ月間
（例えば、少なくとも６ヵ月、少なくとも１２ヵ月、少なくとも１８ヵ月、または３ヵ月
より多い任意の時間）安定的であってもよい。ウイルス製剤は、投与の前に再構成に適し
ていてもよい。再構成されたウイルス製剤は投与のために好ましい用量にするために、さ
らに希釈することができる。
【００１１】
　本明細書ではウイルス製剤の作製方法も提供する。方法は、ウイルスを与え、ウイルス
および液体非ウイルス組成物（本明細書に記載の賦形剤および液体担体を含む）を組み合
わせ、液体ウイルス製剤を形成し、および液体ウイルス製剤を凍結乾燥させることを含む
。液体ウイルス製剤を凍結乾燥させることは、液体ウイルス製剤を０℃より低い温度まで
凍結し、凍結されたウイルス製剤を形成し、および凍結されたウイルス製剤を真空に供す
ることを含んでもよい。いくつかの実施例では、方法は凍結乾燥されたウイルス製剤を再
構成すること（例えば、凍結乾燥されたウイルス製剤を培地に溶解し、または懸濁するこ
と）をさらに含む。方法は組成物に非イオン性界面活性剤を加えることをさらに含んでも
よい。この方法に従って調製されたウイルス製剤は本明細書にも記載される。
【００１２】
　ウイルスを保存し、または安定化させる方法を本明細書にさらに記載する。方法は本明
細書に記載の凍結乾燥されたウイルス製剤を調製し、および凍結乾燥されたウイルス製剤
を保管することを含む。いくつかの実施例では、ウイルスは周囲温度またはそれより低い
温度で保管される。例えば温度は、周囲温度または２℃～８℃（例えば４℃）であっても
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よい。いくつかの実施例では温度は－２０℃または－６０℃～－８０℃であってもよい。
【００１３】
　その他に、凍結乾燥の前に微粒子の低いレベルでウイルス製剤、例えば非凝集のウイル
ス製剤を調製する方法を本明細書に記載する。ウイルス製剤は、粒子サイズがコンテナあ
たり１０ミクロン以上である６，０００個より少ない粒子を含んでもよい（例えば、コン
テナあたり１０ミクロン以上の３，０００個より少ない粒子、２，０００個より少ない粒
子、１，０００個より少ない粒子、５００個より少ない粒子、３００個より少ない粒子、
または１００個より少ない粒子）。ウイルス製剤は、粒子サイズが２５ミクロン以上であ
る６００個より少ない粒子を含んでもよい（例えば、コンテナあたり２５ミクロン以上の
５００個より少ない粒子、４００個より少ない粒子、３００個より少ない粒子、２００個
より少ない粒子、１００個より少ない粒子、５０個より少ない粒子、または１０個より少
ない粒子）。方法は、本明細書に記載のウイルス製剤を調製し、その後組成物を凍結乾燥
させ、凍結乾燥されたウイルス製剤を調製することを含む。凍結乾燥されたウイルス製剤
は再構成することができ、再構成されたウイルス製剤は、非経口の注入または注射による
投与に適したものとなり得る。
　本発明の好ましい実施形態において、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　以下を含むウイルス製剤であって、
　（ａ）精製ウイルスおよび
　（ｂ）以下を含む非ウイルス組成物
　　（ｉ）マンニトール
　　（ｉｉ）ソルビトール
　　（ｉｉｉ）ヒスチジンおよび
　　（ｉｖ）Ｍｇ２＋

　ウイルス製剤は凍結乾燥されており、
　非ウイルス組成物は、凍結乾燥の前に液体担体をさらに含む液体非ウイルス組成物であ
り、
　液体非ウイルス組成物中のソルビトールの濃度は、液体非ウイルス組成物の重量に基づ
いて３％未満であり、
　液体非ウイルス組成物は、液体担体を除いて、一価の陽イオン塩が実質的にないウイル
ス製剤。
（項目２）
　マンニトールおよびソルビトールを組み合わせた濃度は、液体非ウイルス組成物の重量
に基づいて１０重量％未満である項目１に記載の製剤。
（項目３）
　以下を含むウイルス製剤であって、
　（ａ）精製ウイルスおよび
　（ｂ）以下を含む非ウイルス組成物
　　（ｉ）マンニトール
　　（ｉｉ）ソルビトール
　　（ｉｉｉ）ヒスチジンおよび
　　（ｉｖ）Ｍｇ２＋

　ウイルス製剤は凍結乾燥されており、
　非ウイルス組成物は、凍結乾燥の前に液体担体をさらに含む液体非ウイルス組成物であ
り、
　液体非ウイルス組成物中の糖類の濃度は、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて７．
５重量％未満であるウイルス製剤。
（項目４）
　液体非ウイルス組成物中のマンニトールおよびソルビトールを組み合わせた濃度は、液
体非ウイルス組成物の重量に基づいて７％未満である項目３に記載の製剤。
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（項目５）
　非ウイルス組成物は非イオン性界面活性剤をさらに含む項目１～４のいずれかに記載の
製剤。
（項目６）
　ウイルス製剤はＺｎ２＋が実質的にない項目１～５のいずれかに記載の製剤。
（項目７）
　ウイルス製剤はトレハロースが実質的にない項目１～６のいずれかに記載の製剤。
（項目８）
　以下を含むウイルス製剤であって、
　（ａ）精製ウイルスおよび
　（ｂ）以下を含む非ウイルス組成物
　　（ｉ）ショ糖
　　（ｉｉ）Ｍｇ２＋および
　　（ｉｉｉ）非イオン性界面活性剤
　ウイルス製剤は凍結乾燥されており、
　非ウイルス組成物は、凍結乾燥の前に液体担体をさらに含む液体非ウイルス組成物であ
り、
　液体非ウイルス組成物中のショ糖の濃度は、凍結乾燥の前に液体非ウイルス組成物の重
量に基づいて５％未満であり、および
　液体非ウイルス組成物は、液体担体を除いて、一価の陽イオン塩、非ショ糖ポリオール
類、およびカルボン酸塩類が実質的にないウイルス製剤。
（項目９）
　以下から本質的になるウイルス製剤であって、
　（ａ）精製ウイルスおよび
　（ｂ）以下を含む非ウイルス組成物
　　（ｉ）ショ糖
　　（ｉｉ）Ｍｇ２＋および
　　（ｉｉｉ）非イオン性界面活性剤
　ウイルス製剤は凍結乾燥されており、
　非ウイルス組成物は、凍結乾燥の前に液体担体をさらに含む液体非ウイルス組成物であ
り、
　液体非ウイルス組成物中のショ糖の濃度は、凍結乾燥の前に液体非ウイルス組成物の重
量に基づいて５％未満であるウイルス製剤。
（項目１０）
　ウイルスは腫瘍溶解性ウイルスである項目１～９のいずれかに記載の製剤。
（項目１１）
　ウイルスは非エンベロープ型ウイルスである項目１～９のいずれかに記載の製剤。
（項目１２）
　ウイルスはレオウイルスである項目１～１１のいずれかに記載の製剤。
（項目１３）
　レオウイルスは哺乳動物のレオウイルスである項目１２に記載の製剤。
（項目１４）
　哺乳動物のレオウイルスはヒトのレオウイルスである項目１３に記載の製剤。
（項目１５）
　ヒトのレオウイルスはセロタイプ３ウイルスである項目１４に記載の製剤。
（項目１６）
　セロタイプ３ウイルスはＤｅａｒｉｎｇ株である項目１５に記載の製剤。
（項目１７）
　レオウイルスは遺伝子組み換えまたはリアソートされた（ｒｅａｓｓｏｒｔｅｄ）レオ
ウイルスである項目１２に記載の製剤。
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（項目１８）
　レオウイルスはＩＤＡＣ＃１９０９０７－０１である項目１２に記載の製剤。
（項目１９）
　Ｍｇ２＋は塩化マグネシウムとして存在する項目１～１７のいずれかに記載の製剤。
（項目２０）
　非イオン性界面活性剤はポリソルベート８０である項目５、８、または９のいずれかに
記載の製剤。
（項目２１）
　液体担体は水性担体である項目１～２０のいずれかに記載の製剤。
（項目２２）
　水性担体は水である項目２１に記載の製剤。
（項目２３）
　ウイルス製剤は約周囲温度の温度で安定的である項目１～２２のいずれかに記載の製剤
。
（項目２４）
　ウイルス製剤は約周囲温度の温度で少なくとも１日間安定的である項目１～２３のいず
れかに記載の製剤。
（項目２５）
　ウイルス製剤は約４℃またはそれより低い温度で少なくとも３ヵ月間安定的である項目
１～２２のいずれかに記載の製剤。
（項目２６）
　ウイルス製剤は約４℃またはそれより低い温度で少なくとも６ヵ月間安定的である項目
１～２５のいずれかに記載の製剤。
（項目２７）
　ウイルス製剤は約４℃またはそれより低い温度で少なくとも１２ヵ月間安定的である項
目１～２６のいずれかに記載の製剤。
（項目２８）
　ウイルス製剤は約４℃またはそれより低い温度で少なくとも１８ヵ月間安定的である項
目１～２７のいずれかに記載の製剤。
（項目２９）
　投与の前に再構成に適する項目１～２８のいずれかに記載の製剤。
（項目３０）
　以下のステップを含むウイルス製剤の作製方法であって、
　（ａ）ウイルスを与え、
　（ｂ）ウイルスおよび液体非ウイルス組成物を組み合わせて液体ウイルス製剤を形成し
、液体非ウイルス組成物は以下を含み、
　　（ｉ）マンニトール
　　（ｉｉ）濃度が液体非ウイルス組成物の重量に基づいて３％未満のソルビトール
　　（ｉｉｉ）ヒスチジン
　　（ｉｖ）Ｍｇ２＋および
　　（ｖ）液体担体、
　および非ウイルス組成物は、液体担体を除いて、一価の陽イオン塩が実質的になく、並
びに
　（ｃ）液体ウイルス製剤を凍結乾燥させ、ウイルス製剤を形成する方法。
（項目３１）
　非ウイルス組成物中のマンニトールおよびソルビトールを組み合わせた濃度は、非ウイ
ルス組成物の重量に基づいて１０重量％未満である項目３０に記載の方法。
（項目３２）
　以下のステップを含むウイルス製剤の作製方法であって、
　（ａ）ウイルスを与え、
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　（ｂ）ウイルスおよび液体非ウイルス組成物を組み合わせて液体ウイルス製剤を形成し
、液体非ウイルス組成物は以下を含み、
　　（ｉ）マンニトール
　　（ｉｉ）ソルビトール
　　（ｉｉｉ）ヒスチジン
　　（ｉｖ）Ｍｇ２＋および
　　（ｖ）液体担体、
　および液体非ウイルス製剤中の糖類の濃度は、凍結乾燥の前に液体非ウイルス製剤の重
量に基づいて７．５重量％未満であり、並びに
　（ｃ）液体ウイルス製剤を凍結乾燥させ、ウイルス製剤を形成する方法。
（項目３３）
　非ウイルス組成物中のマンニトールおよびソルビトールを組み合わせた濃度は、非ウイ
ルス組成物の重量に基づいて７重量％未満である項目３２に記載の方法。
（項目３４）
　液体非ウイルス組成物に非イオン性界面活性剤を加えることをさらに含む項目３０～３
３のいずれかに記載の方法。
（項目３５）
　ウイルス製剤はＺｎ２＋が実質的にない項目３０～３４のいずれかに記載の方法。
（項目３６）
　ウイルス製剤はトレハロースが実質的にない項目３０～３５のいずれかに記載の方法。
（項目３７）
　以下のステップを含むウイルス製剤の作製方法であって、
　（ａ）ウイルスを与え、
　（ｂ）ウイルスおよび液体非ウイルス組成物を組み合わせて液体ウイルス製剤を形成し
、液体非ウイルス組成物は以下を含み、
　　（ｉ）濃度が液体非ウイルス組成物の重量に基づいて５％未満のショ糖、
　　（ｉｉ）Ｍｇ２＋、
　　（ｉｉｉ）非イオン性界面活性剤、および
　　（ｉｖ）液体担体、
　および液体非ウイルス組成物は、液体担体を除いて、一価の陽イオン塩、非ショ糖ポリ
オール類、およびカルボン酸塩類が実質的になく、並びに
　（ｃ）液体ウイルス製剤を凍結乾燥させ、ウイルス製剤を形成する方法。
（項目３８）
　　以下のステップを含むウイルス製剤の作製方法であって、
　（ａ）ウイルスを与え、
　（ｂ）ウイルスおよび液体非ウイルス組成物を組み合わせて液体ウイルス製剤を形成し
、液体非ウイルス組成物は本質的に以下からなり、
　　（ｉ）濃度が液体非ウイルス組成物の重量に基づいて５％未満のショ糖、
　　（ｉｉ）Ｍｇ２＋、
　　（ｉｉｉ）非イオン性界面活性剤、および
　　（ｉｖ）液体担体、並びに
　（ｄ）液体ウイルス製剤を凍結乾燥させ、ウイルス製剤を形成する方法。
（項目３９）
　項目３０～３８のいずれかに記載の方法であって、液体ウイルス製剤を凍結乾燥させる
ことが、
　（ａ）液体ウイルス製剤を０℃より低い温度まで凍結し、凍結されたウイルス製剤を形
成し、および
　（ｂ）凍結されたウイルス製剤を真空に供することを含む、方法。
（項目４０）
　凍結乾燥されたウイルス製剤を再構成することをさらに含む項目３０～３９のいずれか



(9) JP 6034797 B2 2016.11.30

10

20

30

40

50

に記載の方法。
（項目４１）
　凍結乾燥されたウイルス製剤を再構成することは、凍結乾燥されたウイルス製剤を培地
に溶解または懸濁することを含む項目４０に記載の方法。
（項目４２）
　ウイルスは腫瘍溶解性ウイルスである項目３０～４１のいずれかに記載の方法。
（項目４３）
　ウイルスは非エンベロープ型ウイルスである項目３０～４２のいずれかに記載の方法。
（項目４４）
　ウイルスはレオウイルスである項目３０～４３のいずれかに記載の方法。
（項目４５）
　レオウイルスは哺乳動物のレオウイルスである項目４４に記載の方法。
（項目４６）
　哺乳動物のレオウイルスはヒトのレオウイルスである項目４５に記載の方法。
（項目４７）
　ヒトのレオウイルスはセロタイプ３ウイルスである項目４６に記載の方法。
（項目４８）
　セロタイプ３ウイルスはＤｅａｒｉｎｇ株である項目４７に記載の方法。
（項目４９）
　レオウイルスは遺伝子組み換えまたはリアソートされた（ｒｅａｓｓｏｒｔｅｄ）レオ
ウイルスである項目４４に記載の方法。
（項目５０）
　レオウイルスはＩＤＡＣ＃１９０９０７－０１である項目４４に記載の方法。
（項目５１）
　Ｍｇ２＋は塩化マグネシウムとして存在する項目３０～５０のいずれかに記載の方法。
（項目５２）
　非イオン性界面活性剤はポリソルベート８０である項目３４、３７、または３８に記載
の方法。
（項目５３）
　液体担体は水性担体である項目３０～５２のいずれかに記載の方法。
（項目５４）
　水性担体は水である項目５３に記載の方法。
（項目５５）
　項目３０～５４に記載の方法に従って調製されるウイルス製剤。
（項目５６）
　ウイルスを保存または安定化させる方法であって、項目１～２８のいずれかに記載のウ
イルス製剤を調製し、およびウイルス製剤を保管する方法。
（項目５７）
　ウイルスは周囲温度またはそれより低い温度で保管される項目５６に記載の方法。
（項目５８）
　温度は周囲温度である項目５６または５７に記載の方法。
（項目５９）
　温度は２℃～８℃である項目５６または５７に記載の方法。
（項目６０）
　温度は４℃である項目５９に記載の方法。
（項目６１）
　温度は－２０℃である項目５６または５７に記載の方法。
（項目６２）
　温度は－６０℃～－８０℃である項目５６または５７に記載の方法。
（項目６３）
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　項目１～２９のいずれかに記載のウイルス製剤を調製することを含む非凝集のウイルス
製剤を調製する方法。
（項目６４）
　製剤は非経口の注入または注射による投与に適する項目６３に記載の方法。
【００１４】
　１つまたは複数の態様の詳細は、添付の図および以下の記述に記載する。他の特徴、目
的および利点は、記述および図、および請求項から明らかになる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】凍結乾燥されたレオウイルス製剤が、周囲温度で保管される前（ｔ＝０）、およ
び周囲温度、２～８℃、－２０℃、および－８０℃で保管されてから３（ｔ＝３ｍ）、６
．５（ｔ＝６．５ｍ）、１２（ｔ＝１２ｍ）、および１８．５（ｔ＝１８．５ｍ）ヵ月後
のミリリットルあたりのＴＣＩＤ５０として表される中央の組織培養の感染用量を示す棒
グラフである。各製剤について左から右にかけて、周囲温度でｔ＝０、－８０℃でｔ＝１
８．５ｍ、－２０℃でｔ＝３ｍ、－２０℃でｔ＝６．５ｍ、－２０℃でｔ＝１２ｍ、－２
０℃でｔ＝１８．５ｍ、２～８℃でｔ＝３ｍ、２～８℃でｔ＝６．５ｍ、２～８℃でｔ＝
１２ｍ、２～８℃でｔ＝１８．５ｍ、周囲温度でｔ＝３ｍ、周囲温度でｔ＝６．５ｍ、周
囲温度でｔ＝１２ｍである。製剤１について、リン酸緩衝食塩水が溶出されたレオウイル
スは、３Ｘ１０１０ＴＣＩＤ５０／ｍＬのウイルス力価にまで、マンニトール３０ｍｇ／
ｍＬ、ヒスチジン２０ｍｇ／ｍＬ、ポリソルベート８０を０．０１％ｖ／ｖ、ソルビトー
ル２０ｍｇ／ｍＬ、および２ｍＭ　ＭｇＣｌ２に希釈した。製剤２について、リン酸緩衝
食塩水が溶出されたレオウイルスは、３Ｘ１０１０ＴＣＩＤ５０／ｍＬのウイルス力価に
まで、ショ糖４０ｍｇ／ｍＬ、ポリソルベート８０を０．０５％ｖ／ｖ、および２ｍＭ　
ＭｇＣｌ２に希釈した。
【図２】凍結乾燥されたレオウイルス製剤が、周囲温度で保管される前（ｔ＝０）、およ
び周囲温度、２～８℃、－２０℃、および－８０℃で保管されてから３（ｔ＝３ｍ）、６
．５（ｔ＝６．５ｍ）、１２（ｔ＝１２ｍ）、および１８．５（ｔ＝１８．５ｍ）ヵ月後
のミリリットルあたりのＴＣＩＤ５０として表される中央の組織培養の感染用量のパーセ
ンテージに基づく感染性粒子の回復を示す棒グラフである。各製剤について左から右にか
けて、周囲温度でｔ＝０、－８０℃でｔ＝１８．５ｍ、－２０℃でｔ＝３ｍ、－２０℃で
ｔ＝６．５ｍ、－２０℃でｔ＝１２ｍ、－２０℃でｔ＝１８．５ｍ、２～８℃でｔ＝３ｍ
、２～８℃でｔ＝６．５ｍ、２～８℃でｔ＝１２ｍ、２～８℃でｔ＝１８．５ｍ、周囲温
度でｔ＝３ｍ、周囲温度でｔ＝６．５ｍ、周囲温度でｔ＝１２ｍである。
【図３】凍結乾燥されたレオウイルス製剤１が、周囲温度で保管される前（ｔ＝０）、お
よび３７℃、周囲温度、２～８℃、－２０℃、および－８０℃で保管されてから２週（時
間＝２ｗｋｓ）、１ヵ月（時間＝１ｍ）、２ヵ月（時間＝２ｍ）、３ヵ月（時間＝３ｍ）
、６．５ヵ月（時間＝６．５ｍ）、１２ヵ月（時間＝１２ｍ）、および１８．５ヵ月（時
間＝１８．５ｍ）後のミリリットルあたりのウイルス粒子として表されるＨＰＬＣによっ
て測定された標準化された総ウイルス力価の進展を示す棒グラフである。各温度について
、左から右にかけて、時間＝０、時間＝２ｗｋｓ、時間＝１ｍ、時間＝２ｍ、時間＝３ｍ
、時間＝６．５ｍ、時間＝１２ｍ、および時間＝１８．５ｍである。
【図４】凍結乾燥されたレオウイルス製剤２が、周囲温度で保管される前（ｔ＝０）、お
よび３７℃、周囲温度、２～８℃、－２０℃、および－８０℃で保管されてから２週（時
間＝２ｗｋｓ）、１ヵ月（時間＝１ｍ）、２ヵ月（時間＝２ｍ）、３ヵ月（時間＝３ｍ）
、６．５ヵ月（時間＝６．５ｍ）、１２ヵ月（時間＝１２ｍ）、および１８．５ヵ月（時
間＝１８．５ｍ）後のミリリットルあたりのウイルス粒子として表したＨＰＬＣによって
測定された標準化された総ウイルス力価の進展を示す棒グラフである。各温度について、
左から右にかけて、時間＝０、時間＝２ｗｋｓ、時間＝１ｍ、時間＝２ｍ、時間＝３ｍ、
時間＝６．５ｍ、時間＝１２ｍ、および時間＝１８．５ｍである。アスタリスク（＊）で
示される－２０℃で３ヵ月間保管される試料は、反復測定からその他の保管温度の試料の



(11) JP 6034797 B2 2016.11.30

10

20

30

40

50

後３日間実施した。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　ウイルスを保管するのに役に立つウイルス製剤およびその製剤を調製する方法を本明細
書に記載する。製剤は、例えば保管期間中にウイルスの感染性または免疫原性を保つため
に用いることができる。本明細書に記載の凍結乾燥されたウイルス製剤は、ウイルスおよ
び賦形剤を含む非ウイルス組成物を含む。
【００１７】
　本明細書に記載の凍結乾燥された製剤に用いるウイルスは、エンベロープ型および非エ
ンベロープ型ウイルスを含む。エンベロープ型および非エンベロープ型ウイルスは、ＤＮ
Ａウイルス、ＲＮＡウイルス、またはレトロウイルスであってもよい。本明細書に記載の
製剤に用いるウイルスは非エンベロープ型ウイルスであってもよい。非エンベロープ型ウ
イルスは、例えばアデノウイルス科（例えばアデノウイルス）、ピコルナウイルス科（例
えばポリオウイルス）、レオウイルス科（例えばレオウイルス）、パピローマウイルス科
（例えばパピローマウイルス）、ポリオーマウイルス科（例えばポリオーマウイルス）、
パルボウイルス科（例えばキルハムラットウイルス）、およびイリドウイルス科（例えば
ガガンボ－イリデッセントウイルス）のファミリーに属するウイルスを含む。
【００１８】
　ウイルスは腫瘍溶解性ウイルスであってもよい。本明細書に記載の製剤および方法に用
いるのに適したウイルスは、限定されないが、ミオウイルス科、シホウイルス科、ポドウ
イルス科、テクティウイルス科、コルチコウイルス科、プラズマウイルス科、リポスリク
スウイルス科、フセロウイルス科、ポックスウイルス科、イリドウイルス科、フィコドナ
ウイルス科、バキュロウイルス科、ヘルペスウイルス科、アデノウイルス科、パポバウイ
ルス科、ポリドナウイルス科、イノウイルス科、ミクロウイルス科、ジェミニウイルス科
、シルコウイルス科、パルボウイルス科、ヘパドナウイルス科、レトロウイルス科、シス
トウイルス科、レオウイルス科、ビルナウイルス科、パラミクソウイルス科、ラブドウイ
ルス科、フィロウイルス科、オルソミクソウイルス科、ブニヤウイルス科、アレナウイル
ス科、レヴィウイルス科、ピコルナウイルス科、セキウイルス科、コモウイルス科、ポチ
ウイルス科、カリシウイルス科、アストロウイルス科、ノダウイルス科、テトラウイルス
科、トンブスウイルス科、コロナウイルス科、フラビウイルス科、トガウイルス科、バル
ナウイルス科、およびボルナウイルス科ウイルスを含む。
【００１９】
　凍結乾燥された製剤はレオウイルスを含んでもよい。レオウイルスは、本明細書に使用
されるとき、自然に発生するおよび遺伝子組み換えレオウイルスを含むレオウイルス属に
分類されるウイルスをいずれも意味する。レオウイルスは二本鎖、セグメント化ＲＮＡゲ
ノムのウイルスである。ウイルス粒子の直径は６０～８０ｎｍであり、２つの正二十面体
、同心円状のカプシド殻がある。ゲノムは、総ゲノムサイズが１６～２７キロ塩基対（ｋ
ｂｐ）である１０～１２の個別のセグメントに二本鎖ＲＮＡからなる。個々のＲＮＡセグ
メントの大きさは様々である。レオウイルスの別個ではあるが関連する３つのタイプは、
多くの種から回収されている。３つのタイプはどれも共通の補体結合抗原を持つ。ヒトの
レオウイルスは３つのセロタイプ、すなわちタイプ１（Ｌａｎｇ株またはＴ１Ｌ）、タイ
プ２（Ｊｏｎｅｓ株、Ｔ２Ｊ）、およびタイプ３（Ｄｅａｒｉｎｇ株またはＡｂｎｅｙ株
、Ｔ３ＤまたはＴ３Ａ）からなる。
【００２０】
　上述のように、レオウイルスは遺伝子組み換えレオウイルスであってもよく、自然発生
であっても、自然発生でなくてもよい。レオウイルスは天然の供給源から分離することが
でき、人間によって実験室で意図的に改変されていないとき、自然発生であると記述され
る。例えば、レオウイルスはフィールド源（すなわちレオウイルスに感染しているヒトか
ら）からであってもよい。レオウイルスは増強された活性（例えば腫瘍退縮性活性）のた
めに選択されまたは変異誘発されてもよい。特異的なレオウイルスの例は、例えば、米国
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特許出願公開番号２００８／０２２６６０２および２００８／０２９２５９４に認めるこ
とができる。
【００２１】
　レオウイルスは改変され得るが、活動性のｒａｓ経路のある哺乳動物の細胞に溶解的に
感染させることがなおできてよい。レオウイルスは、増殖性細胞に投与する前に、（例え
ば、キモトリプシンまたはトリプシン等のプロテアーゼで処理されることによって）化学
的または生化学的に事前処理されてもよい。プロテアーゼの事前処理はウイルスの外被ま
たはカプシドを取り除き、ウイルスの感染性を上昇させてもよい。レオウイルスはリポソ
ームまたはミセルに覆われてもよい（Ｃｈａｎｄｒａｎ　ａｎｄ　Ｎｉｂｅｒｔ，Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，７２（１）：４６７－７５（１９９８））。例えば
、ウイルス粒子はアルキル硫酸塩界面活性剤のミセルを形成する濃度の存在下にキモトリ
プシンで処理され、新しい感染性のサブウイルス粒子（ＩＳＶＰ）を発生させてもよい。
【００２２】
　レオウイルスは２つ以上の遺伝子的に別個のレオウイルスからゲノム分節の遺伝子組み
換え／再集合から生じる遺伝子組み換えまたは合併結合変異ウイルスであってもよい。レ
オウイルスのゲノム分節の遺伝子組み換え／再集合は、本質的に宿主生物を少なくとも２
つの遺伝子的に別個のレオウイルスで感染した後に起こってもよい。遺伝子組み換えウイ
ルス粒子は、細胞培地、例えば許容宿主細胞を遺伝子的に別個のレオウイルスで共感染す
ることによって、発生させることもできる。したがって、本明細書に記載の製剤に用いら
れる遺伝子組み換えレオウイルスは、限定されないが、タイプ１（例えばＬａｎｇ株）、
タイプ２（例えばＪｏｎｅｓ株）、およびタイプ３（例えばＤｅａｒｉｎｇ株またはＡｂ
ｎｅｙ株）等のヒトのレオウイルス、非ヒト哺乳動物のレオウイルス、若しくは鳥類のレ
オウイルスを含む２つ以上の遺伝子的に別個のレオウイルスからゲノムセグメントを再集
合することから生じることができる。いくつかの実施例では、遺伝子組み換えレオウイル
スは、２つ以上の遺伝子的に別個のレオウイルスからゲノムセグメントを再集合すること
から生じることができ、少なくとも１つの親ウイルスは遺伝子改変され、化学的に合成さ
れた１つ以上のゲノム分節を含み、化学的または物理的な突然変異源で処理され、または
それ自体が遺伝子組み換えのイベントの結果である。遺伝子組み換えレオウイルスは、例
えば、限定されないが、ジメチル硫酸および臭化エチジウムを含む化学的な突然変異原、
または限定されないが、紫外線および他の形式の放射線を含む物理的な突然変異原の存在
下で遺伝子組み換えを行うことができる。
【００２３】
　適した遺伝子組み換えレオウイルスの他の例は、１つ以上のゲノムセグメントに欠失ま
たは重複があるものを含み、宿主細胞のゲノムの遺伝子組み換えの結果である追加の遺伝
子情報を含み、または合成遺伝子を含む。レオウイルスは、例えばσｌ等の突然変異コー
トタンパク質をカプシド外のウイルス粒子に組み込むことによって、改変することもでき
る。タンパク質は再配置、挿入、または欠失によって突然変異することができる。再配置
はネイティブなアミノ酸の場所に異なるアミノ酸を挿入することを含む。挿入は１つ以上
の位置のタンパク質に追加のアミノ酸残基を挿入することを含む。欠失はタンパク質内の
アミノ酸残基を１つ以上欠失することを含む。このような突然変異は当該技術分野に知ら
れている方法によって発生させることができる。例えば、コートタンパク質の１つをコー
ドする遺伝子の変異誘発を方向付けるオリゴヌクレオチド部位は、所望の突然変異コート
タンパク質の発生を導くことができる。１つの実施形態ではレオウイルスはＩＤＡＣ＃１
９０９０７－０１である。
【００２４】
　本明細書に記載の凍結乾燥された製剤に用いられるウイルスは、精製ウイルスであって
もよい。精製ウイルスは、本明細書に使用するとき、自然に伴う細胞成分から分離されて
いるウイルスを意味する。典型的には、自然に結合されるタンパク質および他の細胞成分
が、乾燥重量で少なくとも７０％（例えば少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なく
とも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、または少なくとも９９％）ないとき
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に精製されたと考えられる。ウイルスは、例えば、米国特許出願公開番号２００２／０１
６８７６４、２００４／０００５６９３、２００５／００９５６９２、２００６／００８
８８６９、および２００７／０２６９８５６に記載される方法に従って精製することがで
き、これらの出願は参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。例えば、ウイルスは
、密度勾配遠心法、限外濾過法、ダイアフィルトレーション、イオン交換クロマトグラフ
ィー、サイズ排除クロマトグラフィー、高速液体クロマトグラフィー、またはその組み合
わせの技術を用いて他の粒子から分離することができる。
【００２５】
　上述のように、ウイルス製剤は賦形剤を含む非ウイルス組成物を含む。少なくとも２つ
の賦形剤（例えば２、３、またはそれ以上の賦形剤）が非ウイルス組成物に含まれてもよ
い。非ウイルス組成物に用いる賦形剤として、限定されないが、糖類、アミノ酸、２価陽
イオン、および界面活性剤が挙げられる。この賦形剤はウイルスの安定性の一因となり得
る。いくつかの実施例では、非ウイルス組成物およびこのようにウイルス製剤に賦形剤を
用いることで、ウイルスの感染性を失うことなくウイルスを長期間保管（例えば、１２ヵ
月以上保管）することができる。
【００２６】
　本明細書に記載の非ウイルス組成物に用いるのに適した糖類として、例えば単糖類およ
び二糖類が挙げられる。いくつかの実施例では、非ウイルス組成物はマンニトール、ソル
ビトール、ショ糖、またはその組み合わせを含む。さらに適した糖類として、ラクトース
、デキストロース、フルクトース、グルコース、およびマルトースが挙げられる。非ウイ
ルス組成物および／または凍結乾燥されたウイルス製剤は、トレハロースが実質的にない
。実質的にないというのは、非ウイルス組成物および／または凍結乾燥されたウイルス製
剤は、製剤の重量に基づいてトレハロースを０．１％未満、０．０１％未満、０．００１
％未満、０．０００１％未満、または０％しか含まないことを意味する。いくつかの実施
例では、非ウイルス組成物および／または凍結乾燥されたウイルス製剤は、ショ糖以外の
糖類が実質的にない（すなわち、非ウイルス組成物および／または凍結乾燥されたウイル
ス製剤は非ショ糖ポリオール類が実質的にない）。
【００２７】
　非ウイルス組成物および／または凍結乾燥されたウイルス製剤の糖は、１つの糖または
２つ以上の糖の組み合わせを含むことができる。例えば、非ウイルス組成物は、製剤に存
在する糖としてショ糖を含むことができ、または製剤に存在する糖としてマンニトールお
よびソルビトールの組み合わせを含むことができる。凍結乾燥されたウイルス製剤に存在
する糖類を含む賦形剤の濃度は、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて重量パーセント
として、本明細書に表すことができる（すなわち、凍結乾燥の前に液体担体を含む非ウイ
ルス組成物）。非ウイルス組成物に存在する糖（複数可）の総濃度は、非ウイルス組成物
の重量に基づいて１０重量％またはそれ未満であってよい。例えば、糖の総濃度は、液体
非ウイルス組成物の重量に基づいて７．５重量％未満であってよい（例えば、液体非ウイ
ルス組成物の重量に基づいて、７．４重量％未満、７．３重量％未満、７．２重量％未満
、７．１重量％未満、７重量％未満、６重量％未満、５重量％未満、４重量％未満、３重
量％未満、２重量％未満、または１重量％未満）。例えば、ショ糖は液体非ウイルス組成
物の重量に基づいた重量によって、０．１％～５％、１％～４．５％、または２％～４％
（例えば３％）の濃度で存在してもよい。マンニトールおよびソルビトールは、液体非ウ
イルス組成物の重量に基づいて７．５％未満（例えば７％）の組み合わせた濃度で、非ウ
イルス組成物に含まれてもよい。例えば、糖類を組み合わせた濃度が液体非ウイルス組成
物の重量に基づいて７．５％未満であるように、マンニトールの濃度は０．０１％～７．
４％（例えば０．１％～７％、１％～６％、２％～５％、または３％～４％）であり、ソ
ルビトールの濃度は０．０１％～７．４％（例えば０．１％～７％、１％～６％、２％～
５％、または３％～４％）で含んでよい。
【００２８】
　本明細書に記載の非ウイルス組成物にアミノ酸も含んでもよい。適したアミノ酸として
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、例えば、ヒスチジン、アルギニン、リジン、メチオニン、グルタミン酸、またはその混
合物が挙げられる。１つ以上のアミノ酸は、非ウイルス組成物に液体非ウイルス組成物の
重量に基づいて、５％またはそれ未満の濃度で存在してもよい。例えば、アミノ酸の濃度
は、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて、４．５％またはそれ未満、４．０％または
それ未満、３．５％またはそれ未満、３．０％またはそれ未満、２．５％またはそれ未満
、２．０％またはそれ未満、１．５％またはそれ未満、１．０％またはそれ未満、または
０．５％またはそれ未満であってよい。
【００２９】
　本明細書に記載の非ウイルス組成物に２価陽イオンも含んでもよい。非ウイルス組成物
に用いられる適した２価陽イオンとして、マグネシウムカチオン（すなわちＭｇ２＋）が
挙げられる。Ｍｇ２＋は、ＭｇＣｌ２等の塩として、陰イオンと組み合わせて導入するこ
とができる。非ウイルス組成物および／またはウイルス製剤はＺｎ２＋が実質的になくて
もよい。２価陽イオンは０．０１ｍＭ～５ｍＭの濃度で液体非ウイルス組成物に存在して
もよい。例えば、Ｍｇ２＋は、０．１ｍＭ～４．５ｍＭ、０．５ｍＭ～４ｍＭ、または１
ｍＭ～３ｍＭ（例えば２ｍＭ）の濃度で、ＭｇＣｌ２としてウイルス製剤に存在してもよ
い。非ウイルス製剤に存在する賦形剤は、液体担体を除いて、例えば、ナトリウム（Ｎａ
＋）、リチウム（Ｌｉ＋）、カリウム（Ｋ＋）、および塩類を含むアンモニウム（ＮＨ４
＋）等の一価の陽イオン塩が実質的にない。
【００３０】
　本明細書に記載の非ウイルス組成物に用いられる賦形剤はさらに、例えば、界面活性剤
を含んでもよい。界面活性剤は、親水性の部分および疎水性の部分を組み合わせて持つ物
質を意味する。界面活性剤として、本明細書に使用するとき、例えば洗剤が挙げられる。
本明細書に記載の非ウイルス組成物に用いられる適した界面活性剤として、イオン性およ
び非イオン性界面活性剤が挙げられる。いくつかの実施例では、ポリソルベート８０が非
イオン性界面活性剤として非ウイルス組成物に含まれてもよい。１つ以上の界面活性剤が
、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて、１重量％未満の量で非ウイルス組成物に存在
してもよい。例えば、界面活性剤（複数可）は、０．５重量％未満、０．１重量％未満、
または０．０５重量％未満（例えば０．０１重量％）の量で非ウイルス組成物に存在して
もよい。
【００３１】
　非ウイルス組成物および／または凍結乾燥されたウイルス製剤はカルボン酸塩類が実質
的にない。カルボン酸塩類の例として、コハク酸塩およびクエン酸塩が挙げられる。
【００３２】
　ウイルス製剤を形成するためのウイルスおよび非ウイルス組成物（賦形剤を含む）の代
表的な組み合わせとして、精製ウイルス、マンニトール、ソルビトール、ヒスチジン、お
よびＭｇ２＋が挙げられる。上述のように、非ウイルス組成物は、凍結乾燥の前に、（す
なわち賦形剤を加えて）液体担体をさらに含んで液体非ウイルス組成物を形成してもよい
。液体非ウイルス組成物中の糖類を組み合わせた濃度は、液体非ウイルス組成物の重量に
基づいて、７．５重量％未満であってよい。例えばマンニトールの濃度は３％であり、ヒ
スチジンの濃度は２％で、組み合わせた濃度は５％となる。ソルビトールは液体非ウイル
ス組成物の重量に基づいて、３％未満の濃度で存在してもよい。例えば、ソルビトールは
、２．９％未満、２．８％未満、２．７％未満、２．６％未満、２．５％未満、２．４％
未満、２．３％未満、２．２％未満、２．１％未満、２％未満、１．９％未満、１．８％
未満、１．７％未満、１．６％未満、１．５％未満、１．４％未満、１．３％未満、１．
２％未満、１．１％未満、または１％未満の濃度で存在してよい。製剤は液体非ウイルス
組成物の０．１重量％未満（例えば０．０１％）の量でポリソルベート８０等の非イオン
性界面活性剤を含むこともできる。さらに、非ウイルス組成物および／またはウイルス製
剤は、一価の陽イオン塩、Ｚｎ２＋、および／またはトレハロースが実質的になくてもよ
い。
【００３３】
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　もう１つ別のウイルス製剤として、ショ糖、Ｍｇ２＋、および非イオン性界面活性剤を
含む精製ウイルスおよび非ウイルス組成物が挙げられる。凍結乾燥の前に、非ウイルス組
成物はさらに液体担体を含み、したがって、液体非ウイルス組成物を形成する。液体非ウ
イルス組成物中のショ糖の濃度は、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて、５％未満で
あってよい。ショ糖は、液体非ウイルス組成物の重量に基づいて、４．５％またはそれ未
満、４％またはそれ未満、３．５％またはそれ未満、３％またはそれ未満、２．５％また
はそれ未満、または２％またはそれ未満の濃度で存在する。さらに、非ウイルス組成物お
よび／またはウイルス製剤は、非ショ糖ポリオール類およびカルボン酸塩類（例えばコハ
ク酸塩およびクエン酸塩）が実質的になくてもよい。
【００３４】
　凍結乾燥されたウイルス製剤の作製方法も本明細書に記載する。方法は、ウイルス（例
えば精製ウイルス）を与え、ウイルスを液体担体中の賦形剤を含む非ウイルス組成物と組
み合わせ、液体ウイルス製剤を形成し、液体ウイルス製剤を凍結乾燥させることを含む。
いくつかの実施例では、適した量のウイルスが提供され、液体担体のミリリットルあたり
のウイルス粒子（ＶＰ／ｍＬ）が１ｘ１０５～４ｘ１０１２の力価でウイルス製剤を調製
する。
【００３５】
　適した液体担体は水性であっても、非水性の担体であってもよい。適した非水性担体の
例として、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、および油類が挙げられ、ピ
ーナッツ油、大豆油、鉱油、胡麻油、オリーブ油等の石油、動物、野菜または合成起源の
油を含む。オレイン酸エチル等の有機エステル類もまた、適した非水性担体である。水性
担体として、生理食塩水および緩衝培地を含む水、エタノール、グリセロール、アルコー
ル性／水性溶液、乳剤、または懸濁液が挙げられる。医薬組成物を静脈内に投与するとき
、水または水性担体が好まれる。特に注入液については、生理食塩水溶液および水性デキ
ストロースおよびグリセロール溶液も液体担体として用いてよい。組成物は、所望されれ
ば、湿潤または乳化剤、潤滑剤、滑剤、柔軟剤、湿潤剤、増粘剤、香味料、保存剤、また
はｐＨ緩衝液も含んでもよい。ｐＨ緩衝液は、非ウイルス組成物およびこのようにウイル
ス製剤のｐＨを調節するために含まれてもよい。いくつかの実施例では、緩衝液はウイル
ス製剤のｐＨを５～８．５に保つために含まれる。例えば、緩衝液はウイルス製剤のｐＨ
を６．８～８．０または７．０～７．８（例えば７．４）に保つために含んでもよい。適
した緩衝液の例として、例えば０．０１～０．１Ｍおよび好ましくは０．０５Ｍのリン酸
緩衝液のリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）等のリン酸塩緩衝液、酢酸塩緩衝液、安息香酸緩衝
液、クエン酸緩衝液、乳酸塩緩衝液、マレイン酸塩緩衝液、および酒石酸塩緩衝液が挙げ
られる。Ｈａｎｋｓ溶液、Ｒｉｎｇｅｒ溶液、ブドウ糖溶液、５％ヒト血清アルブミン、
Ｒｉｎｇｅｒデキストロース、デキストロースおよび塩化ナトリウム、乳酸Ｒｉｎｇｅｒ
および不揮発性油、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、またはレシチンの
ような緩衝液担体を用いることができる。モノエタノールアミン、ジエタノールアミン、
トロメタミン、およびグリシン溶液も適した緩衝液として用いることができる。不揮発性
油等のリポソームおよび非水性ビヒクルも緩衝液として用いることができる。適した担体
の例はさらに、Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎ著「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」に記述がある。製剤は投与様式に適合するものである。
【００３６】
　あるいは、液体担体中に賦形剤を含む非ウイルス組成物は、ウイルスに感染した細胞の
培養に加えることができる。細胞の培養は本明細書に使用するとき、その培養条件に認め
られるように、ある集団の培養された細胞（例えばウイルスおよび培養培地で感染された
細胞）を意味する。
【００３７】
　凍結乾燥は当該技術分野に知られている技術および道具を用いて実施することができる
。凍結乾燥の過程は、例えば凍結乾燥器を用いて行うことができる。凍結乾燥することは
、液体ウイルス形成物を凍結し、その後乾燥されることを含む。凍結乾燥は生成物を充填
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する段階、凍結段階並びに第一乾燥および
第二乾燥段階を含む。生成物は凍結乾燥器に充填され、棚はあらかじめ決められた期間に
、標的の温度設定ポイントまでセットされる。凍結段階は調節された速度（℃／ｈｒ）で
標的の設定ポイントまで冷却される棚を含む。生成物はあらかじめ決められた量の時間、
凍結段階で保たれる。凍結のステップでは、液体ウイルス製剤は、ある適当な時間、０℃
より低い温度まで冷却され、凍結されたウイルス製剤を形成することができる。液体ウイ
ルス製剤は－５０℃またはそれより低い温度まで冷却されてもよい。いくつかの実施例で
は、液体ウイルス製剤は１０時間またはそれより少ない時間冷却されてもよい。例えば、
ウイルス製剤は、９時間またはそれより少ない、８時間またはそれより少ない、７時間ま
たはそれより少ない、６時間またはそれより少ない、５時間またはそれより少ない、４時
間またはそれより少ない、３時間またはそれより少ない、２時間またはそれより少ない、
１時間またはそれより少ない、または３０分またはそれより少ない時間冷却されてもよい
。凍結乾燥の過程はアニーリングのステップを含んでもよく、凍結されたウイルス製剤は
周囲温度またはそれより低い温度まで温め、その後再度冷却し、凍結されたウイルス製剤
を形成する。いくつかの実施例では、アニーリングのステップは実施されない。凍結され
たウイルス製剤はその後、減圧下で乾燥させ（例えば真空に供することによって）、凍結
乾燥されたウイルス製剤を形成してもよい。５０～８０μｍＨｇ（例えば６０μｍＨｇ）
の真空圧を凍結されたウイルス製剤に与えてもよい。乾燥のステップは、周囲温度、それ
より低い、または高い温度で実施することができる。例えば、乾燥のステップは、４０℃
またはそれより低い、３０℃またはそれより低い、２０℃またはそれより低い、１０℃ま
たはそれより低い、または０℃またはそれより低い温度で実施することができる。凍結乾
燥されたウイルス製剤は、周囲温度、それ以下、またはそれ以上の温度で、１つ以上の追
加の乾燥のステップでさらに乾燥させ、残っている水を取り除いてもよい。例えば、追加
の乾燥のステップは、－１０℃～５０℃（例えば０℃～４０℃、１０℃～３０℃、または
２０℃～２５℃）の温度で実施することができる。さらに、凍結乾燥されたウイルス製剤
は、不活性ガス（例えば窒素）または不活性ガスの組み合わせの存在下で乾燥させること
ができる。例えば、凍結乾燥の容器および／またはウイルスの保管コンテナは、不活性ガ
スでパージされ、ウイルス形成物が空気に曝露されるのを避けるためにキャップをされて
もよい。１つ以上の乾燥のステップの後、凍結乾燥されたウイルス製剤には、例えば、２
０％未満の含水量があり得る。いくつかの実施例では、凍結乾燥されたウイルス製剤の含
水量は１５％未満、１０％未満、５％未満、４％未満、３％未満、２％未満、１％未満、
０．５％未満、または０．１％未満である。
【００３８】
　本明細書に記載の凍結乾燥されたウイルス製剤は、延長された保管期間を含む一定の時
間、ウイルスを保存し、安定化するために用いることができる。例えば、本明細書に記載
の製剤に従って調製されたウイルスは、ウイルスの感染性を失わずに、最大１２ヵ月（例
えば、１日、１週間、１ヵ月、３ヵ月、６ヵ月、９ヵ月、または１２ヵ月）保管すること
ができる。本明細書に記載の凍結乾燥されたウイルス製剤は、約周囲温度で安定的であり
、約周囲温度より低い温度では安定性が増すことを示し得る。周囲温度は、本明細書に使
用するとき、約１０℃～約３０℃を意味する。ウイルスは、感染性または免疫原性をそれ
ほど失うことなく周囲温度より低い温度で、ウイルス製剤内に保管することができる。い
くつかの実施例では、凍結乾燥されたウイルス製剤は、９℃およびそれより低い（例えば
８℃およびそれより低い、７℃およびそれより低い、６℃およびそれより低い、５℃およ
びそれより低い、４℃およびそれより低い、３℃およびそれより低い、２℃およびそれよ
り低い、および１℃およびそれより低い）。例えば、保管温度は２℃～８℃（例えば４℃
）であってもよい。凍結乾燥されたウイルス製剤はさらに、ウイルスの感染性が保たれて
いる間に、例えば、－２０℃または－６０℃～－８０℃等の０℃より低い温度で保管する
ことができる。
【００３９】
　凍結乾燥されたウイルス製剤は、例えば、約周囲温度で一定期間（例えば少なくとも１
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日）安定的である。いくつかの実施例では、ウイルス製剤は約４℃またはそれより低い温
度で、少なくとも３ヵ月間（例えば、少なくとも４ヵ月、少なくとも５ヵ月、少なくとも
６ヵ月、少なくとも７ヵ月、少なくとも８ヵ月、少なくとも９ヵ月、少なくとも１０ヵ月
、少なくとも１１ヵ月、少なくとも１２ヵ月、少なくとも１３ヵ月、少なくとも１４ヵ月
、少なくとも１５ヵ月、少なくとも１６ヵ月、少なくとも１７ヵ月、少なくとも１８ヵ月
、または３ヵ月よりも多い任意の期間）安定的である。さらに、微粒子の低いレベル、例
えば低いまたは非凝集のウイルス製剤で、ウイルス製剤を調製する方法を本明細書に記載
する。方法は、本明細書に記載のウイルス製剤を調製し、その後製剤を凍結乾燥させ、凍
結乾燥されたウイルス製剤を調製することを含む。この方法に従って調製されたウイルス
製剤は、微粒子の低いレベルを含み、非経口の注入または注射による投与に適する。いく
つかの実施例では、方法の微粒子のレベルは、ｌｉｇｈｔ　ｏｂｓｃｕｒａｔｉｏｎ　ｐ
ａｒｔｉｃｌｅ　ｃｏｕｎｔ　ｔｅｓｔおよび／またはＵＳＰ＜７８８＞に記載のｍｉｃ
ｒｏｓｃｏｐｉｃ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｃｏｕｎｔ　ｔｅｓｔを用いて測定し、その全体
が本明細書に取り込まれる。ウイルス製剤は、粒子の大きさがコンテナあたり１０ミクロ
ン以上である６，０００個より少ない粒子を含んでよい。例えば、ウイルス製剤は、コン
テナあたり１０ミクロン以上の５，０００個より少ない粒子、４，０００個より少ない粒
子、３，０００個より少ない粒子、２，０００個より少ない粒子、１，０００個より少な
い粒子、９００個より少ない粒子、８００個より少ない粒子、７００個より少ない粒子、
６００個より少ない粒子、５００個より少ない粒子、４００個より少ない粒子、３００個
より少ない粒子、２００個より少ない粒子、または１００個より少ない粒子を含み得る。
ウイルス製剤は、粒子の大きさが２５ミクロン以上である６００個より少ない粒子を含ん
でもよい（例えば、コンテナあたり２５ミクロン以上の５００個より少ない粒子、４００
個より少ない粒子、３００個より少ない粒子、２００個より少ない粒子、１００個より少
ない粒子、５０個より少ない粒子、または１０個より少ない粒子）。
【００４０】
　凍結乾燥されたウイルス製剤を含む医薬組成物を本明細書に提供する。本明細書に提供
される医薬組成物は薬理学的に許容可能な担体にｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏ
で投与することができる。凍結乾燥されたウイルス製剤は薬理学的に許容可能な担体に組
み合わせる前に、凍結乾燥されたウイルス製剤を培地に溶解または懸濁させることによっ
て再構成されてもよい。薬理学的に許容可能な担体は、凍結乾燥されたウイルス製剤につ
いてビヒクル、担体、または培地として働くことができる固体、半固体、または液体物質
であってよい。したがって凍結乾燥されたウイルス製剤は錠剤、柔らかいまたは硬いゼラ
チンのカプセル、懸濁液、乳剤、溶液、シロップ、エアロゾル（液体培地中の）および無
菌注射溶液の形式であってもよい。凍結乾燥されたウイルス製剤は注入に適していてもよ
い。この実施例では、本明細書に記載の方法に従って調製された凍結乾燥されたウイルス
製剤は、注入に適するように、再構成され、さらに希釈されてもよい。例えば、本明細書
に記載されるように、微粒子のレベルがもっと低い非凝集のウイルス製剤は再構成され、
再構成されたウイルス製剤は非経口の注入または注射に適したものになり得る。
【００４１】
　医薬組成物はその他に、限定されないが、タルク、ステアリン酸マグネシウム、および
鉱油等の潤滑剤、湿潤剤、乳化剤および懸濁剤、メチルおよびプロピルヒドロキシ安息香
酸塩類等の保存剤、甘味剤、香味料を含んでもよい。医薬組成物は、当該技術分野に知ら
れる方法を用いることによって、投与後に凍結乾燥されたウイルス製剤に含まれるウイル
スを速く、持続させて、または遅らせて放出するために処方することができる。以下に記
載される代表的な製剤の他に、医薬組成物に用いられるその他の適した製剤は、Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｙ（２１ｔｈ　ｅｄ．）ｅｄ．　Ｄａｖｉｄ　Ｂ．　Ｔｒｏｙ、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ
　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ、２００５に認めることができる。
【００４２】
　経口投与または注射のための凍結乾燥されたウイルス製剤を含む液体製剤（例えば再構
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成された凍結乾燥されたウイルス製剤）は、一般的に、エリキシル剤および同様の賦形薬
だけでなく、水性溶液、適切に味付けされたシロップ、水性または油性の懸濁液、および
コーンオイル、綿実油、胡麻油、ココナッツ油、またはピーナッツ油等の食用油で味付け
された乳剤を含む。
【００４３】
　本開示の方法に用いられてもよいもう１つ別の製剤は、経皮輸送装置（例えばパッチ）
を含む。このような経皮輸送は、本明細書に記載される凍結乾燥されたウイルス製剤に含
まれるウイルスを継続的または断続的に注入するために用いることができる。医薬品の送
達のために経皮的なパッチを構成および使用することは、当該技術分野によく知られてい
る。例えば米国特許番号５，０２３，２５２を参照されたい。このようなパッチは、ウイ
ルスを継続的、拍動性、またはオンデマンドで送達するために構成することができる。
【００４４】
　提供される方法では、凍結乾燥されたウイルス製剤は、ウイルスが最終的に標的細胞に
、例えば全身的に接触することができる様式で投与される。ウイルス製剤が投与される経
路は位置や標的細胞のタイプにも依存する。様々な投与経路を用いることができる。ワク
チンについては、ウイルスを抗原が存在する細胞を標的にするように、免疫応答を誘発す
るように全身的、皮内、または皮下に投与することができる。標的が近づくことのできる
固形腫瘍である腫瘍溶解性ウイルスについては、ウイルス製剤は腫瘍または静脈内に直接
的に注射することによって投与することができる。製剤は投与の前に再構成に適していて
もよい。造血器腫瘍については、例えば、ウイルス製剤は静脈内または血管内に再構成し
、投与することができる。転移等の体内の腫瘍に容易に近づくことのできない腫瘍につい
ては、ウイルス製剤は哺乳動物の身体を巡って全身的に送達することができる様式で投与
することができ、腫瘍に到達する（例えば静脈内または筋肉内に）。あるいは、ウイルス
製剤は、単一の固形腫瘍に直接的に投与することができ、身体を巡って転移に全身的に運
ばれる。ワクチンまたは腫瘍退縮性療法については、ウイルス製剤は、皮下、腹腔内、髄
腔内（例えば脳腫瘍のために）、局所的に（例えばメラノーマのために）、経口的に（例
えば口腔若しくは食道癌のために）、直腸性に（例えば大腸癌のために）、膣に（例えば
子宮頚部若しくは膣癌のために）、吸入スプレーまたはエアロゾル製剤（例えば肺癌のた
めに）によって経鼻的にも投与することができる。
【００４５】
　ウイルス製剤は一定期間、少なくとも１日１回、または連続した日数の１日中、対象に
連続的に投与されてもよい。ワクチン投与については、典型的に初回および１回以上の追
加免疫投与が大切である。したがって、ウイルス製剤は、例えば、薬理学的に許容可能な
溶液（例えば静脈内投与または注入）のいずれにも、一定の時間に渡ってまたは間欠的に
対象に投与される。例えば、製剤は注射（例えばＩＭまたは皮下）によって全身的に投与
されたり、毎日少なくとも１日１回経口的に摂取されたり、または対象の組織または血流
に毎日送達される様式で注入によって投与されてもよい。ウイルス製剤が一定の時間に渡
って注入によって投与されるとき、一定の時間は、例えば、１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１２、若しくは２４時間、または１～２４時間までのいずれの時間、ま
たはそれ以上である。一定の時間は、５、１５、３０、６０、９０、１２０、１５０若し
くは１８０分、または５～１８０分までのいずれの時間、またはそれ以上であってもよい
。したがって、例えば、ウイルス製剤は６０分間、注入により投与される。投与は２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１４、２１、２８日間毎日、または２～２８日までの
いずれの日数またはそれより長く繰り返してもよい。
【００４６】
　ウイルス製剤は免疫応答を誘発するために用いられるときアジュバントを含んでもよい
。アジュバントは、例えば、アルミニウム塩、鉱油、微粒子、リポ多糖類、サポニン類等
を含む。
【００４７】
　本明細書に開示されるウイルス製剤は、増殖性障害を治療するためにまたは免疫応答を
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誘発するために十分な量（すなわち有効量）を投与することができる。液体ウイルス製剤
が増殖性細胞に投与することにより、影響を受ける細胞の溶解（例えば腫瘍溶解）に影響
を及ぼし、異常に増殖する細胞の数の減少、新生物の大きさの減少、および／または増殖
性障害を原因とする症状（例えば疼痛）の軽減または除去につながるとき、増殖性障害は
治療される。腫瘍崩壊という用語は、本明細書に使用されるとき、増殖性細胞の少なくと
も１０％が溶解されることを意味する（例えば、細胞の少なくとも約２０％、３０％、４
０％、５０％、または７５％が溶解される）。溶解の割合は、例えば、新生物の大きさま
たは哺乳動物の増殖性細胞の数の減少を計測すること、またはｉｎ　ｖｉｔｒｏの細胞の
溶解量を計測すること（例えば増殖性細胞の生検から）によって、測定することができる
。
【００４８】
　ウイルス製剤の有効量は個別に決められ、少なくとも部分的には、ウイルス製剤に用い
られる具体的なウイルス、個体の大きさ、年齢、性別、治療の目標（例えば、増殖性疾患
を治療することまたは免疫応答を誘発すること）、異常に増殖する標的細胞の大きさおよ
びその他の特徴に基づいてもよい。ウイルス製剤のウイルス濃度はプラークに基づくアッ
セイのプラーク形成単位（ＰＦＵ）の数を測定することによって計測することができる。
例えば、増殖性疾患のヒトの治療については、タイプ、大きさ、増殖性細胞または存在す
る新生物の数に依存して、ウイルス製剤に含有するウイルスの約１０３～１０１２ＰＦＵ
が用いられる。有効量は、例えば、約１．０ＰＦＵ／ｋｇ体重～約１０１５ＰＦＵ／ｋｇ
体重であってもよい（例えば、約１０２ＰＦＵ／ｋｇ体重～約１０１３ＰＦＵ／ｋｇ体重
）。例えば、毎日投与されるウイルス製剤の有効量は１ｘ１０１０ＰＦＵであってもよく
、ウイルス製剤は５日間に渡って投与され、総治療量が５ｘ１０１０であってもよい。ウ
イルス製剤のウイルス濃度は５０％組織培養感染量（ＴＣＩＤ５０）を明らかにすること
によって計測することができ、これはウイルスに感染された細胞の５０％に細胞変性効果
を生み出すのに必要とされるウイルスの量である。いくつかの実施例では、ＴＣＩＤ５０

とＰＦＵの比は３：１である。増殖性疾患のヒトを治療するためのウイルス製剤の有効量
は、１日あたり約１ｘ１０８～約１ｘ１０１５ＴＣＩＤ５０であってもよい。ウイルス製
剤の有効量は、一定期間に渡って投与することができる、本明細書ではサイクルとして示
す。１サイクルは、例えば、１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、
または１０日であってもよく、等しい若しくは異なる量のウイルス製剤を毎日投与しても
よい。例えば、１日あたり３ｘ１０１０ＴＣＩＤ５０を５日間に渡り投与すると、総量は
１サイクルあたり１．５ｘ１０１１ＴＣＩＤ５０となり得る。有効量は１日あたり約３ｘ
１０１０ＴＣＩＤ５０であってもよい。ウイルス製剤は１時間の静脈内注入として投与さ
れてもよい。
【００４９】
　ウイルス製剤の最適な用量は様々な因子に依存する。必要とされる厳密な量は、対象の
人種、年齢、体重および全身状態、治療を受ける疾患の重症度、製剤に用いられる具体的
なウイルス、および投与様式に依存して、対象ごとに異なる。したがって、全製剤の厳密
な量を特定することは不可能である。しかし、本明細書に提供されるガイダンスがあれば
、ルーチン的な実験方法を用いるだけで、適切な量を当業者は決定することができる。
【００５０】
　製剤を投与するための用量の範囲は、疾患の症状に影響を与えるのに、または免疫応答
を誘発するのに十分に大きい所望の効果を生み出す。用量は、望まない交差反応およびア
ナフィラキシー反応等の有害な副作用を引き起こすほど多いはずがない。いかなる禁忌の
事象でも個別の医者が用量を調節することができる。
【００５１】
　用量は様々で、１日または数日間、毎日１回以上の用量投与で投与される。提供される
ウイルス製剤は単一用量または複数用量（例えば２回、３回、４回、６回、またはそれ以
上の用量）で投与することができる。例えば、注入投与の場合、単回の持続投与であって
も、複数回の注入によって送達されてもよい。治療は数日から数ヶ月または疾患が減退す
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るまで続けられ得る。
【００５２】
　ウイルス製剤の併用は、併用して（例えば混合として）、別個ではあるが同時に（例え
ば、同じ対象に別個の静脈を経由して）、または経時的に（例えば、製剤の１つを最初に
、もう１つを次に）のいずれかで投与することができる。したがって、併用という用語は
、２つ以上の薬剤を併用、同時、または経時的に投与することのいずれかを意味するため
に用いる。
【００５３】
　提供されるウイルス製剤は、化学療法、放射線療法、外科手術、ホルモン療法および／
または免疫療法等のその他の腫瘍療法と併用してもよいことを熟慮されたい。したがって
、ウイルス製剤は、外科手術または新生物の除去と組み合わせて投与されてもよい。その
ため、新生物の外科手術的除去および新生物の部位またはその近くにウイルス製剤を投与
することを含む固形の新生物の治療方法が本明細書と共に提供される。
【００５４】
　提供される方法のウイルス製剤は既知の抗癌化合物または化学療法剤と併用してまたは
それに加えて投与されてもよい。化学療法剤は腫瘍の成長を抑制し得る化合物である。こ
のような薬剤として、限定されないが以下の抗腫瘍薬が挙げられる。アシビシン、アクラ
ルビシン、アコダゾール塩酸塩、アクロニン、アドゼレシン、アルデスロイキン、アルト
レタミン、アンボマイシン、アメタントロン酢酸塩、アミノグルテチミド、アムサクリン
、アナストロゾール、アントラマイシン、アスパラギナーゼ、アスペルリン、アザシチジ
ン、アゼテパ、アゾトマイシン、バチマスタット、ベンゾデパ、ビカルタミド、ビサント
レン塩酸塩、ビスナフィドジメシラート、ビゼレシン、硫酸ブレオマイシン、ブレキナー
ルナトリウム、ブロピリミン、ブスルファン、カクチノマイシン、カルステロン、カラセ
ミド、カルベチマー、カルボプラチン、カルムスチン、カルビシン塩酸塩、カルゼルシン
、セデフィンゴール、クロランブシル、シロレマイシン、シスプラチン、クラドリビン、
メシル酸クリスナトール、シクロホスファミド、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマ
イシン、塩酸ダウノルビシン、デシタビン、デキソルマプラチン、デザグアニン、デザグ
アニンメシル酸塩、ジアジクオン、ドセタキセル、ドキソルビシン、塩酸ドキソルビシン
、ドロロキシフェン、ドロロキシフェンクエン酸塩、プロピオン酸ドロモスタノロン、デ
ュアゾマイシン、エダトレキサート、塩酸エフロミチン、エルサマイシン、エンロプラチ
ン、エンプロマート、エピプロピジン、エピルビシン、塩酸エピルビシン、エルブロゾー
ル、エソルビシン塩酸塩、エストラムスチン、エストラムスチンリン酸エステルナトリウ
ム、エタニダゾール、ヨード化ケシ油エチルエステルＩ１３１、エトポシド、リン酸エト
ポシド、エトプリン、ファドロゾール塩酸塩水和物、ファザラビン、フェンレチニド、フ
ロクスウリジン、リン酸フルダラビン、５－フルオロウラシル、フルロシタビン、ホスキ
ドン、ホストリエシンナトリウム、ゲムシタビン、塩酸ゲムシタビン、Ｇｏｌｄ　Ａｕ１
９８、ヒドロキシウレア、イダルビシン塩酸塩、イホスファミド、イルモホシン、インタ
ーフェロンα－２ａ、インターフェロンα－２ｂ、インターフェロンα－ｎ１、インター
フェロンα－ｎ３、インターフェロンβ－Ｉａ、インターフェロンγ－Ｉｂ、イプロプラ
チン、塩酸イリノテカン、ランレオチド酢酸塩、レトロゾール、酢酸リュープロリド、リ
アロゾール塩酸塩、ロメトレキソールナトリウム、ロムスチン、塩酸ロソキサントロン、
マソプロコール、メイタンシン、塩酸メクロレタミン、酢酸メゲストロール、酢酸メレン
ゲストロール、メルファラン、メノガリル、メルカプトプリン、メトトレキサート、メト
トレキサートナトリウム、メトプリン、メツレデパ、ミチンドミド、ミトカルシン、ミト
クロミン、ミトギリン、ミトカルシン、マイトマイシンＣ、ミトスペル、ミトタン、ミト
キサントロン、ミトキサントロン塩酸塩、ミコフェノール酸、ノコダゾール、ノガラマイ
シン、オルマプラチン、オキシラン、パクリタキセル、ペグアスパラガーゼ、ペリオマイ
シン、ペンタムスチン、硫酸ペプロマイシン、ペルホスファミド、ピポブロマン、ピポス
ルファン、塩酸ピロキサントロン、プリカマイシン、プロメスタン、ポルフィマーナトリ
ウム、ポルフィロマイシン、プレドニマスチン、塩酸プロカルバジン、ピューロマイシン
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、ピューロマイシン塩酸塩、ピラゾフリン、リボプリン、ログレチミド、サフィンゴール
、サフィンゴール塩酸塩、セムスチン、シムトラゼン、スパルホサートナトリウム、スパ
ルソマイシン、スピロゲルマニウム塩酸塩、スピロムスチン、スピロプラチン、ストレプ
トニグリン、ストレプトゾシン、塩化ストロンチウム８９、スルフェヌア、タリソマイシ
ン、タキサン、タキソイド、テコガランナトリウム塩、テガフール、塩酸テトキサントロ
ン、テモポルフィン、テニポシド、テロキシロン、テストラクトン、チアミプリン、チオ
グアニン、チオテパ、チアゾフリン、チラパザミン、塩酸トポテカン、トレミフェンクエ
ン酸塩、酢酸トレストロン、トリシリビンホスファート、トリメトレキサート、グルクロ
ン酸トリメトレキサート、トリプトレリン、塩酸ツブロゾール、ウラシルマスタード、ウ
レデパ、バプレオチド、ベルテポルフィン、硫酸ビンブラスチン、硫酸ビンクリスチン、
ビンデシン、硫酸ビンデシン、硫酸ビネピジン、硫酸ビングリシネート、硫酸ビンレウロ
シン、ビノレルビン酒石酸塩、硫酸ビンロシジン、硫酸ビンゾリジン、ボロゾール、ゼニ
プラチン、ジノスタチン、ゾルビシン塩酸塩。
【００５５】
　抗腫瘍化合物の例としてさらに以下が挙げられる。２０－ｅｐｉ－１，２５ジヒドロキ
シビタミンＤ３、５－エチニルウラシル、アビラテロン、アクラルビシン、アシルフルベ
ン、アデシペノール、アドゼレシン、アルデスロイキン、ＡＬＬ－ＴＫ拮抗薬、アルトレ
タミン、アンバムスチン、アミドクス、アミホスチン、アミノレブリン酸、アムルビシン
、アトルサクリン、アナグレリド、アナストロゾール、アンドログラホリド、血管新生阻
害薬、拮抗薬Ｄ、拮抗薬Ｇ、アンタレリックス、アントラサイクリン、抗背側化形態形成
性タンパク質－１、抗アンドロゲン、前立腺癌、抗エストロゲン薬、アンチネオプラスト
ン、アンチセンスオリゴヌクレオチド、アフィディコリングリシネート、アポトーシス遺
伝子モジュレータ、アポトーシスレギュレータ、アプリン酸、ａｒａ－ＣＤＰ－ＤＬ－Ｐ
ＴＢＡ、アルギニンデアミナーゼ、アロマターゼ阻害薬、アスラクリン、アタメスタン、
アトリムスチン、アキシナスタチン１、アキシナスタチン２、アキシナスタチン３、アザ
セトロン、アザトキシン、アザチロシン、バッカチンＩＩＩ誘導体、バラノール、バチマ
スタット、ＢＣＲ／ＡＢＬ拮抗薬、ベンゾクロリン、ベンゾイルスタウロスポリン、βラ
クタム誘導体、βアレチン、βクラマイシンＢ、ベツリン酸、ｂＦＧＦ阻害薬、ビカルタ
ミド、ビスアントレン、ビサジリジニルスペルミン、ビスナフィド、ビストラテンＡ、ビ
ゼレシン、ブレフラート、ブロピリミン、ブドチタン、ブチオニンスルホキシイミン、カ
ルシポトリオール、カルホスチンＣ、カンプトテシン誘導体、カナリア痘ＩＬ－２、カペ
シタビン、カルボキサミド－アミノ－トリアゾール、カルボキシアミドトリアゾール、Ｃ
ａＲｅｓｔＭ３、ＣＡＲＮ７００、軟骨由来の阻害薬、カルゼルシン、カゼインキナーゼ
阻害薬（ＩＣＯＳ）、カスタノスペルミン、セクロピンＢ、セトロレリクス、クロリン、
クロロキノキサリンスルホンアミド、シカプロスト、シス－ポルフィリン、クラドリビン
、クロミフェン類似体、クロトリマゾール、コリスマイシンＡ、コリスマイシンＢ、コン
ブレタスタチンＡ４、コンブレタスタチン類似体、コナゲニン、クランベシジン８１６、
クリスナトール、クリプトフィシン８、クリプトフィシンＡ誘導体、クラシンＡ、シクロ
ペンタアントラキノン、シクロプラタム、シペマイシン、シタラビンオクホスファート、
細胞溶解因子、シトスタチン、ダクリズマブ、デシタビン、デヒドロジデムニンＢ、デス
ロレリン、デキシホスファミド、デクスラゾキサン、デクスベラパミル、ジアジクオン、
ジデムニンＢ、ジドキス、ジエチルノルスペルミン、ジヒドロ－５－アザシチジン、ジヒ
ドロタキソール，９－、ジオキサマイシン、ジフェニルスピロマスチン、ドコサノール、
ドラセトロン、ドキシフルリジン、ドロロキシフェン、ドロナビノール、デュオカニシン
ＳＡ、エブセレン、エコムスチン、エデルフォシン、エドレコロマブ、エフロルニチン、
エレメン、エミテフール、エピルビシン、エプリステリド、エストラムスチン類似体、エ
ストロゲン作動薬、エストロゲン拮抗薬、エタニダゾール、リン酸エトポシド、エキセメ
スタン、ファドロゾール、ファザラビン、フェンレチニド、フィルグラスチム、フィナス
テリド（ｆｍａｓｔｅｒｉｄｅ）、フラボピリドール、フレゼラスチン、フルアステロン
、フルダラビン、塩酸フルオロダウノルニシン、ホルフェニメックス、ホルメスタン、フ



(22) JP 6034797 B2 2016.11.30

10

20

30

40

50

ォストリエシン、フォテムスチン、ガドリニウムテキサフィリン、硝酸ガリウム、ガロシ
タビン、ガニレリクス、ゲラチナーゼ阻害薬、ゲムシタビン、グルタチオン阻害薬、ヘプ
スルファム、ヘレグリン、ヘキサメチレンビスアセタミド、ホルモン療法、ヒペリシン、
イバンドロン酸、イダルビシン、イドキシフェン、イドラマントン、イルモフォシン、イ
ロマスタット、イミダゾアクリドン、イミキモド、免疫賦活薬ペプチド類、インスリン様
成長因子１受容体阻害薬、インターフェロン作動薬、インターフェロン、インターロイキ
ン、ヨーベングアン、ヨードドキソルビシン、イポメアノール，４－、イリノテカン、イ
ロプラクト、イルソグラジン、イソベンガゾール、イソホモハリコンドリンＢ、イタセト
ロン、ジャスプラキノリド、カハラリドＦ、ラメラリン－Ｎトリアセタート、ランレオチ
ド、レイナマイシン、レノグラスチム、レンチナン硫酸塩、レプトルスタチン、レトロゾ
ール、白血病抑制因子、白血球αインターフェロン、ロイプロリド＋エストロゲン＋黄体
ホルモン、リュープロレリン、レバミソール、ＬＨＲＨ類似体、リアロゾール、リニア－
ポリアミン類似体、親油性二糖類ペプチド、親油性プラチナ化合物、リソクリナミド７、
ロバプラチン、ロンブリシン、ロメテレキソール、ロニダミン、ロソキサントロン、ロバ
スタチン、ロキソリビン、ラルトテカン、ルテチウムテキサフィリン、リソフィリン、溶
解性ペプチド類、マイタンシン、マンノスタチンＡ、マリマスタット、マソプロコール、
マスピン、マトリリシン阻害薬、マトリックスメタロプロテアーゼ阻害薬、メノガリル、
メルバロン、メテレリン、メチオニナーゼ、メトクロプラミド、ＭＩＦ阻害薬、ミフェプ
リストン、ミルテホシン、ミリモスチム、不適正二本鎖ＲＮＡ、ミトグアゾン、ミトラク
トール、マイトマイシン類似体、マイトナファイド、マイトトキシン線維芽細胞成長因子
－サポリン、ミトキサントロン、モファロテン、モルグラモスチム、モノクロナール抗体
、ヒト絨毛性ゴナドトロピン、モノホスホリルリピドＡ＋マイコバクテリウム細胞壁ｓｋ
、モピダモール、多剤耐性ｇｅｎｉｅ抑制薬、多腫瘍抑制１－ベース療法、マスタード抗
ガン剤、ミカペルオキシドＢ、マイコバクテリア細胞壁抽出物、ミリアポロン、Ｎ－アセ
チルジナリン、Ｎ－置換ベンズアミド類、ナファレリン、ナグレスティップ、ナロキソン
＋ペンタゾシン、ナパビン、ナフテルピン、ナルトグラスチム、ネダプラチン、ネモルビ
シン、ネリドロン酸、中性エンドペプチダーゼ、ニルタミド、ニサマイシン、一酸化窒素
モジュレータ、ニトロオキシド抗酸化物質、ニトルリン、Ｏ６－ベンジルグアニン、オク
トレオチド、オキセノン、オリゴヌクレオチド類、オナプリストン、オンダンセトロン、
オンダンセトロン、オラシン、経口サイトカイン誘導物質、オルマプラチン、オサテロン
、オキサリプラチン、オキサウノマイシン、パクリタキセル類似体、パクリタキセル誘導
体、パラウアミン、パルミトイルリゾキシン、パミドロン酸、パナキシトリオール、パノ
ミフェン、パラバクチン、パゼリプチン、ペグアスパラガーゼ、ペルデシン、ペントサン
ポリ硫酸ナトリウム、ペントスタチン、ペントロゾール、ペルフルブロン、ペルホスファ
ミド、ペリリルアルコール、フェナジノマイシン、酢酸フェニル、脱リン酸化酵素阻害薬
、ピシバニール、塩酸ピロカルピン、ピラルビシン、ピリトレキシム、プラセチンＡ、プ
ラセチンＢ、プラスミノーゲン活性化因子、白金錯体、白金化合物、プラチナ‐トリアミ
ン複合体、ポルフィマーナトリウム、ポルフィロマイシン、プレドニゾン、プロゲステロ
ン作用薬、プロピルビス‐アクリドン、プロスタグランジンＪ２、プロテアソーム阻害薬
、プロテインＡ－ベース免疫調整剤、タンパク質キナーゼＣ阻害薬、タンパク質キナーゼ
Ｃ阻害薬、小型藻類、タンパク質チロシンフォスファターゼ阻害薬、プリンヌクレオシド
ホスホリラーゼ阻害薬、プルプリン、ピラゾロアクリジン、ピリドキシル化ヘモグロビン
ポリオキシエチレン結合体、ｒａｆ拮抗薬、ラルチトレキセド、ラモセトロン、ｒａｓフ
ァルネシルタンパク質トランスフェラーゼ阻害薬、ｒａｓ阻害薬、ｒａｓ－ＧＡＰ阻害薬
、脱メチル化レテルリプチン、レニウムＲｅ１８６エチドロン酸塩、リゾキシン、リボザ
イム類、ＲＩＩレチンアミド、ログレチミド、ロヒツキン、ロムルチド、ロキニメックス
、ルビギノンＢ１、ルボキシル、サフィンゴール、サイントピン、ＳａｒＣＮＵ、サルコ
フィトールＡ、サルグラモスチム、Ｓｄｉ１ミメティック、セムスチン、老齢から派生し
た阻害薬１、センスオリゴヌクレオチド類、シグナル伝達阻害薬、シグナル伝達モジュレ
ータ、一本鎖抗原結合タンパク質、シゾフィラン、ソブゾキサン、ボロカプテイトナトリ
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ウム、フェニル酢酸ナトリウム、ソルベロール、ソマトメディン結合タンパク質、ソネル
ミン、スパルホス酸、スピカマイシンＤ、スピロムスチン、スプレノペンチン、スポンギ
スタチン１、スクアラミン、幹細胞阻害薬、幹細胞分裂阻害薬、スチピアミド、ストロメ
リシン阻害薬、スルフモシン、過度活動性血管作動性腸管ペプチドアンタゴニスト、スラ
ジスタ、スラミン、スワインソニン、合成グリコサミノグリカン、タリムスチン、タモキ
シフェン、タモキシフェンメチオジド、タウロムスチン、タザロテン、テコガランナトリ
ウム塩、テガフール、テルラピリニウム、テロメラーゼ阻害薬、テモポルフィン、テモゾ
ロミド、テニポシド、テトラクロロデカオキシド、テトラゾミン、タリブラスチン、サリ
ドマイド、チオコラリン、トロンボポエチン、トロンボポエチンミメティック、チマルフ
ァシン、チモポイエチン受容体作動薬、チモトリナン、甲状腺刺激ホルモン、エチルエチ
オプルプリンすず、チラパザミン、チタノセンジクロリド、トポテカン、トプセンチン、
トレミフェン、全能性幹細胞因子、翻訳阻害剤、トレチノイン、トリアセチルウリジン、
トリシリビン、トリメトレキセ一ト、トリプトレリン、トロピセトロン、ツロステリド、
チロシンキナーゼ阻害薬、チルホスチン、ＵＢＣ阻害薬、ウベニメクス、泌尿生殖洞から
派生した成長抑制因子、ウロキナーゼ受容体拮抗薬、バプレオチド、バリオリンＢ、ベク
ター系、赤血球遺伝子療法、ベラレソール、ベラミン、ベルジン、ベルテポルフィン、ビ
ノレルビン、ビンキサルチン、ビタキシン、ボロゾール、ザノテロン、ゼニプラチン、ジ
ラスコルブ、ジノスタチン・スチマラマー。
【００５６】
　本明細書に記載のウイルス製剤に用いるのに適した化学療法薬の例としてさらに、以下
に示す抗癌補助強化薬を含む。三環系抗うつ薬（例えばイミプラミン、デシプラミン、ア
ミトリプチリン、クロミプライニン、トリミブラミン、ドキセピン、ノルトリプチリン、
プロトリプチリン、アモキサピンおよびマプロチリン）、非三環系抗うつ薬（例えばセル
トラリン、トラゾドンおよびシタロプラム）、ＶＥＧＦを認識または遮断する薬（例えば
アバスチン）、Ｃａ２＋拮抗薬（例えばベラパミル、ニフェジピン、ニトレンジピンおよ
びカロベリン）、カルモジュリン阻害薬（例えばプレニルアミン、トリフルオロペラジン
およびクロミプラミン）、アンフォテリシンＢ、トリパラノール類似体（例えばタモキシ
フェン）、抗不整脈薬（例えばキニジン）、抗高血圧症薬（例えばレセルピン）、ハーセ
プチン等の受容体に対する抗体、チオール枯渇薬（例えばブチオニンおよびスルホキシミ
ン）、およびクレモホールＥＬ等の複数の薬剤抵抗減少剤。
【００５７】
　本明細書に記載のウイルス製剤は顆粒球コロニー刺激因子等のサイトカインと共に投与
されてもよい。
【００５８】
　本明細書で使用するとき、増殖性障害という用語は、細胞が正常な組織の成長よりも急
速に増殖するいかなる細胞障害を意味する。増殖性障害は限定されないが、腫瘍のことを
も意味する新生物を含む。新生物として、限定されないが、膵臓癌、乳癌、脳癌（例えば
神経膠芽細胞腫）、肺癌、前立腺癌、大腸癌、甲状腺癌、腎癌、副腎癌、肝癌、神経線維
腫症１、および白血病が挙げられる。新生物は固形の新生物の場合もあり（例えば肉腫ま
たは癌腫）、または造血系に影響を及ぼす癌腫（例えばリンパ腫または白血病）があり得
る。その他の増殖性障害として、限定されないが、神経線維腫症が挙げられる。
【００５９】
　治療、治療する、治療すること、寛解することという用語は、本明細書に使用するとき
、疾患若しくは病態、または疾患若しくは病態の症状を軽減する方法を意味する。したが
って、開示される方法では、治療とは、確立された疾患若しくは病態または疾患若しくは
病態の症状の重症度を１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０
％、９０％、または１００％軽減または寛解することを意味する。例えば、癌を治療する
方法は、対照と比較したときに、対象の疾患の１つ以上の症状が１０％軽減するならば治
療と考えられる。したがって軽減は、ネイティブまたは対象のレベルと比較したときに、
１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、１００％、または１０～１０
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０の間のいずれのパーセントの軽減であってもよい。治療は、疾患、病態または疾患若し
くは病態の症状の治癒または完全切除を必ずしも意味しない。
【００６０】
　本明細書で使用するとき、対象という用語は、脊椎動物、より具体的には哺乳動物（例
えば、ヒト、ウマ、ブタ、ウサギ、イヌ、ヒツジ、ヤギ、ヒト以外の霊長類、ウシ、ネコ
、モルモットまたは齧歯類）、魚類、鳥類または爬虫類若しくは両生類であってもよい。
この用語は、具体的な年齢または性別を問わない。したがって、成人および新生児、男性
または女性も対象となることを意図する。本明細書に使用するとき、患者または対象は互
換的に使用されてもよく、疾患または障害のある対象を意味してもよい。患者または対象
という用語はヒトおよび脊椎動物の対象を含む。
【００６１】
　本出願の全体を通して、様々な出版物を参照する。出版物の開示は、その全体が参照に
より本出願に組み込まれる。
【００６２】
　多くの態様が記述されている。それでも様々な修正がなされ得ることを理解されたい。
さらに、１つの特徴またはステップは、明示的に記されていなくとも、本明細書のいかな
る他の特徴またはステップと組み合わせてもよい。したがって、他の態様は請求項の範囲
内にある。
【実施例】
【００６３】
　実施例１：非ウイルス組成物の調製
　組成物１および２を表１に示す成分を混合することによって調製した。
【表１】

【００６４】
　用いられるＰＢＳは、塩化カリウム０．２０ｍｇ／ｍＬ、塩化ナトリウム８．００ｍｇ
／ｍＬ、リン酸２水素カリウム０．２４ｍｇ／ｍＬ、およびリン酸水素ナトリウム七水和
物２．７１ｍｇ／ｍＬを含有した。
【００６５】
　実施例２：凍結乾燥されたウイルス製剤の調製
　対照のレオウイルス製剤（対照製剤）は、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）中にレオウイル
スを与え、さらに追加のＰＢＳで混合物を希釈し、３ｘ１０１０ＴＣＩＤ５０／ｍＬの標
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た。製剤１はＰＢＳ中にレオウイルスを与え、組成物１との混合物を希釈し、３ｘ１０１

０ＴＣＩＤ５０／ｍＬの標的総ウイルス粒子の力価を得て、およびウイルス製剤を凍結乾
燥することによって調製した。製剤２はＰＢＳ中にレオウイルスを与え、組成物２との混
合物を希釈し、３ｘ１０１０ＴＣＩＤ５０／ｍＬの標的総ウイルス粒子の力価を得て、お
よびウイルス製剤を凍結乾燥することによって調製した。
【００６６】
　ウイルス製剤を凍結乾燥させるために、希釈された各組成物は、別々に凍結乾燥容器に
加え、ＡＤＶＡＮＴＡＧＥ　ＰＬＵＳ　ＥＬ－８５　ＢＥＮＣＨＴＯＰ　ＦＲＥＥＺＥ　
ＤＲＹＥＲ（Ｖｉｒｔｉｓ社、ガーディナー、ニューヨーク州）の内部の棚に配置した。
棚は標的の温度設定ポイントである５℃までセットし、組成物は当該温度で１２０分間維
持した。組成物は、その後、１時間あたり１５℃の速度で－５０℃にまで冷却し、組成物
は－５０℃で３時間保たれた。凍結乾燥器の冷却器は－７５℃～－５０℃の間の温度にま
で冷却され、チャンバーは標的の圧力である６０μｍＨｇまで真空を作った。チャンバー
の圧力は、濾過された周囲空気０．２μｍをチャンバー内に加えることによって調節した
。組成物はその後、３０分に渡って－３５℃まで温められ、当該温度で４８時間乾燥させ
た。温度をその後２５℃まで上昇させ、組成物は当該温度でさらに１５時間乾燥させた。
製剤のそれぞれの希釈比は分析ＨＰＬＣによって測定した。
【００６７】
　実施例３：凍結乾燥されたウイルス製剤の保管
　対照製剤、製剤１、および製剤２の感染性粒子の力価（ＴＣＩＤ５０／ｍＬ）は、実施
例２で調製したように、調製後に周囲温度で測定した（すなわち、時間＝０）。対照製剤
は、ｔ＝０のとき、検出限界より低く、生存できるウイルスは存在しなかったことを示し
た。したがって、対照製剤はその後のいかなる時点でも試験しなかった。製剤１および２
は、３７℃、周囲温度、２℃～８℃の温度、－２０℃、および－８０℃を含む異なる温度
で０、３、６．５、１２および１８．５ヵ月間保管した。保管期間の後、各温度での製剤
のそれぞれのＴＣＩＤ５０データを３通りで測定した。製剤１および２の平均のデータ値
を図１に示す。製剤１および２の感染性粒子の力価の回復を図２に示す。ウイルス力価は
、対照力価のアッセイ間の変化を説明するために、標準化した。ＨＰＬＣによって計測さ
れた標準化された総ウイルス力価は、製剤１については図３に、製剤２については図４に
示す。
【００６８】
　－８０℃、－２０℃、および２～８℃で３、６．５、１２、および１８．５ヵ月間保管
された製剤１の感染性粒子の力価は、周囲温度で時間＝０で得た最初の力価と有意差はな
かった。しかし、製剤１は周囲温度で３、６．５、および１２ヵ月後に力価の降下が認め
られた。－８０℃、－２０℃、および２～８℃で３、６．５、１２、および１８．５ヵ月
間保管された製剤２の感染性粒子の力価は、安定的でまたは時間＝０でのデータと比較す
ると、感染性がわずかに低下した。同様に、周囲温度で３および６．５ヵ月間の保管後に
、時間＝０でのデータと比較すると、感染性にわずかな低下が認められた。製剤２は１２
ヵ月後に感染性の低下を示した。
【００６９】
　実施例４：非凝集のウイルス製剤
　対照製剤および組成物１の試料は、上述のように、凍結乾燥の前に、ＵＳＰ　＜７８８
＞のＬｉｇｈｔ　Ｏｂｓｃｕｒａｔｉｏｎ　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　Ｃｏｕｎｔ　Ｔｅｓｔを
用いて微粒子状物質について試験をおこなった。結果は表２に示すように、組成物１で調
製したウイルス製剤のほうが、対照製剤を用いるウイルス製剤より粒子がかなり少なかっ
た。
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【図１】 【図２】
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