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【手続補正書】
【提出日】平成28年10月28日(2016.10.28)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　キトサンに結合してシッフ塩基を形成した炭水化物を含む、アジュバント組成物であっ
て、前記炭水化物がマンノースである、前記アジュバント組成物。
【請求項２】
　前記シッフ塩基が還元されていない、請求項1に記載の組成物。
【請求項３】
　前記シッフ塩基が還元されている、請求項1に記載の組成物。
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【請求項４】
　0.5%～2%のアルデヒド架橋キトサンと、遊離アルデヒドをクエンチするためのトリス-H
Clとを含む、アジュバント組成物。
【請求項５】
　前記キトサンがホルムアルデヒドで架橋されている、請求項4に記載の組成物。
【請求項６】
　増強分子をさらに含む、請求項1～5のいずれか1つに記載の組成物。
【請求項７】
　前記増強分子が、サポニン、Toll様受容体、細菌毒素Bサブユニット、細菌毒素、CpGモ
チーフ、リポソームまたはモノホスホリル脂質Aである、請求項6に記載の組成物。
【請求項８】
　前記増強分子が、破傷風トキソイド、コレラ毒素Bサブユニット、熱不安定性エンテロ
トキシンBサブユニットまたはトリポリホスフェートである、請求項6に記載の組成物。
【請求項９】
　請求項1～8のいずれか1項に記載のアジュバント組成物と、抗原とを含む、ワクチン配
合物であって、前記抗原が微生物を含む、前記ワクチン配合物。
【請求項１０】
　前記微生物が、サルモネラ（Salmonella）、エシェリキア（Escherichia）、シゲラ（S
higella）、ボルデテラ（Bordetella）、クロストリジウム（Clostridium）、マイコプラ
ズマ（Mycoplasma）、スタフィロコッカス（Staphylococcus）、ストレプトコッカス（St
reptococcus）、バチルス（Bacillus）、インフルエンザ（Influenza）またはアイメリア
（Eimeria）である、請求項9に記載のワクチン配合物。
【請求項１１】
　前記微生物が不活化されているか、または死滅されている、請求項9または10に記載の
ワクチン配合物。
【請求項１２】
　前記微生物が、ホルムアルデヒド、グルタルアルデヒドまたはホルマリンを用いて死滅
されている、請求項11に記載のワクチン配合物。
【請求項１３】
　キトサンを酢酸溶液中に溶解すること、溶解されたキトサンに抗原を添加すること、溶
解されたキトサンおよび抗原にアルデヒドを混合し、前記アルデヒドの最終濃度を0.02%
～0.5%とすること、並びに、トリス-HClを加えて遊離アルデヒドをクエンチすることを含
む、請求項4～5のいずれか1項に記載の組成物の製造方法。
【請求項１４】
　前記抗原がタンパク質である、請求項13に記載の方法。
【請求項１５】
　前記抗原が微生物ワクチンである、請求項13に記載の方法。
【請求項１６】
　前記アルデヒドが最終濃度0.2%で添加される、請求項13～15のいずれか1項に記載の方
法。
【請求項１７】
　抗原に対する被験者の免疫応答を増強する方法であって、請求項9～12のいずれか1項に
記載のワクチン配合物を被験者に投与することを含む、前記方法。
【請求項１８】
　前記免疫応答が、アジュバントなしのワクチンの投与と比較して増強された抗体応答を
含む、請求項17に記載の方法。
【請求項１９】
　前記増強された抗体応答が、アジュバントなしのワクチンの投与と比較して増強された
分泌IgA抗体応答である、請求項18に記載の方法。
【請求項２０】
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　前記被験者が哺乳動物または家禽である、請求項17～19のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２１】
　投与経路が皮下または経口である、請求項17～20のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ワクチン配合物が食物または飲料水で投与される、請求項17～21のいずれか1項に
記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５２】
マンノシル化キトサンの製造
　1倍量の0.1M酢酸ナトリウム（pH4.0）中でマンノース2モル当量を60℃で2時間加熱した
。次いでこの溶液に、2倍量の1モル当量の2%キトサンの0.15%酢酸溶液を加え、室温で10
分間反応させ、1.5%マンノシル化キトサン溶液を生成させた。次いで、これを、2倍量の
培養物が1倍量の1.5%マンノシル化キトサンと混合されるようにブロス培養物と混合する
ことができる。濃縮抗原は、出来るだけまたは必要に応じて最小限に希釈することができ
る。最終濃度0.5g/Lまでトリス-HClを加えることができる。
　本発明のまた別の態様は、以下のとおりであってもよい。
〔１〕キトサンに結合してシッフ塩基を形成した炭水化物を含む、アジュバント組成物。
〔２〕前記炭水化物がマンノース、マンノビオース、グルコース、ガラクトースまたはフ
ルクトースから選択される、前記〔1〕に記載の組成物。
〔３〕前記炭水化物がマンノースである、前記〔2〕に記載の組成物。
〔４〕前記シッフ塩基が還元されていない、前記〔1〕～〔3〕のいずれか1項に記載の組
成物。
〔５〕前記シッフ塩基が還元されている、前記〔1〕～〔3〕のいずれか1項に記載の組成
物。
〔６〕0.5%～2%のアルデヒド架橋キトサンを含む、アジュバント組成物。
〔７〕前記キトサンがホルムアルデヒドで架橋されている、前記〔6〕に記載の組成物。
〔８〕遊離アルデヒドをクエンチするためのトリス-HClをさらに含む、前記〔6〕または
〔7〕に記載の組成物。
〔９〕増強分子をさらに含む、前記〔1〕～〔8〕のいずれか1つに記載の組成物。
〔１０〕前記増強分子が、サポニン、Toll様受容体、細菌毒素Bサブユニット、細菌毒素
、CpGモチーフ、リポソームまたはモノホスホリル脂質Aである、前記〔9〕に記載の組成
物。
〔１１〕前記増強分子が、破傷風トキソイド、コレラ毒素Bサブユニット、熱不安定性エ
ンテロトキシンBサブユニットまたはトリポリホスフェートである、前記〔9〕に記載の組
成物。
〔１２〕前記〔1〕～〔11〕のいずれか1項に記載のアジュバント組成物と、抗原とを含む
、ワクチン配合物。
〔１３〕前記抗原がタンパク質である、前記〔12〕に記載のワクチン。
〔１４〕前記タンパク質が、インフルエンザM2e、ヘマグルチニン、ノイラミニダーゼま
たは核タンパク質；アイメリアTRAPまたはMPP；クロストリジウムシアリダーゼ、SagA、
α毒素、NetB毒素または鉄輸送タンパク質である、前記〔13〕に記載のワクチン。
〔１５〕前記抗原が微生物を含む、前記〔12〕に記載のワクチン。
〔１６〕前記微生物が、サルモネラ（Salmonella）、エシェリキア（Escherichia）、シ
ゲラ（Shigella）、ボルデテラ（Bordetella）、クロストリジウム（Clostridium）、マ
イコプラズマ（Mycoplasma）、スタフィロコッカス（Staphylococcus）、ストレプトコッ
カス（Streptococcus）、バチルス（Bacillus）、インフルエンザ（Influenza）またはア
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イメリア（Eimeria）である、前記〔15〕に記載のワクチン。
〔１７〕前記微生物が不活化されているか、または死滅されている、前記〔15〕または〔
16〕に記載のワクチン。
〔１８〕前記微生物が、ホルムアルデヒド、グルタルアルデヒドまたはホルマリンを用い
て死滅されている、前記〔17〕に記載のワクチン。
〔１９〕キトサンを酢酸溶液中に溶解すること、溶解されたキトサンに抗原を添加するこ
と、並びに、溶解されたキトサンおよび抗原にアルデヒドを混合し、前記アルデヒドの最
終濃度を0.02%～0.5%とすることを含む、前記〔6〕～〔8〕のいずれか1項に記載の組成物
の製造方法。
〔２０〕前記抗原がタンパク質である、前記〔19〕に記載の方法。
〔２１〕前記抗原が微生物ワクチンである、前記〔19〕に記載の方法。
〔２２〕トリス-HClを加えて遊離アルデヒドをクエンチすることをさらに含む、前記〔19
〕～〔21〕のいずれか1項に記載の方法。
〔２３〕前記アルデヒドが最終濃度0.2%で添加される、前記〔19〕～〔22〕のいずれか1
項に記載の方法。
〔２４〕抗原に対する被験者の免疫応答を増強する方法であって、前記〔12〕～〔18〕の
いずれか1項に記載のワクチン配合物を被験者に投与することを含む、前記方法。
〔２５〕免疫応答が、アジュバントなしのワクチンの投与と比較して、増強された抗体応
答を含む、前記〔24〕に記載の方法。
〔２６〕アジュバントなしのワクチンの投与と比較して、分泌IgA抗体応答が増強される
、前記〔25〕に記載の方法。
〔２７〕ワクチン投与後のIgA応答が、対照ベクターを投与された被験者のIgA応答に対し
て少なくとも2倍増大される、前記〔26〕に記載の方法。
〔２８〕前記被験者が哺乳動物または家禽である、前記〔24〕～〔27〕のいずれか1項に
記載の方法。
〔２９〕投与経路が皮下または経口である、前記〔24〕～〔28〕のいずれか1項に記載の
方法。
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