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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

(式中、nは１又は５であり、そしてR6はCOOH又はCH2OPO3H2である）を有する化合物。
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【請求項２】
　nが１である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　nが５である、請求項１に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連特許
　この出願は、米国仮出願６０/４３８,５８５（２００３年１月６日に提出した）の優先
権を主張し、それは本明細書中その全体を参照によって組み込まれている。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　トール様レセプター(TLR)は、強力な先天性免疫反応に関連し且つ病原体に特有である
独特の構造成分を認識する即ち、この相互反応により免疫系が活性状態に入り、短期且つ
長期の結果をもたらす。TLRのアゴニスト及びアンタゴニストを開発することにおける有
意な注目があり、その理由は、先天性免疫反応の薬理学的操作をすることで、自己免疫、
アトピー、悪性及び感染性疾患に対する一層有効なワクチン及び新規治療方法がもたらさ
れうるからである。トール様レセプターアゴニストであると最初に発見された微生物産物
はLPSであり、それはグラム陰性細菌に対して特異的な細菌性膜成分であり、それはトー
ル様レセプター４（TLR４）を活性化する。LPSは強力な免疫調節因子であるが、その医学
的な使用は、その極端な毒性の全身的免疫反応症候群の誘導などにより限定されている。
 LPSの生物学的活性内毒素サブ構造成分は脂質A、即ち、リン酸化された複数の脂肪酸ア
シル化グルコサミン二糖であり、それはグラム陰性細菌の外膜における全体構造を固定す
るために働く。脂質Aの毒性効果は、脂質Aを選択的化学修飾しモノホスホリル脂質A化合
物(MPL（登録商標）免疫刺激物質; Corixa Corporation;Seattle,WA)を生産することによ
ってやわらげられて良い。MPL（登録商標）免疫刺激物質及び構造的に似た化合物をワク
チンアジュバント及び他の用途において調製及び使用する方法は記載がある(例えば、米
国特許第４,４３６,７２７号;４,８７７,６１１号;４,８６６,０３４号及び４,９１２,０
９４号;４,９８７,２３７号;Johnsonら,JMed Chem vol.４２:pp.４６４０～４６４９(１
９９９);UlrichとMyers,Vaccine Design:The Subunit and Adjuvant Approach;Powell及
びNewman８４５７;Plenum: New York,pp.４９５～５２４,１９９５を参照のこと)。 特に
、これら及び他の参考文献は、MPL（登録商標）免疫刺激物質及び類縁化合物は、 抗原に
対する体液性及び/又は細胞介在性免疫を増強し、そしてトール様レセプターとの反応を
増強するために、タンパク質及び炭化水素抗原と共にワクチン製剤において使用された場
合、有意なアジュバント活性を有していたことを示している。
【０００３】
　新規合成化合物のファミリー、アミノアルキルグルコサミニドフォスフェート(AGP)は
、MPL（登録商標）免疫刺激物質及び他の細菌細胞壁成分による実験から開発された。AGP
化合物は、アゴニスト及びアンタゴニストとしてTLR４とも反応する。AGPとしては、非環
式化合物及び環式化合物(米国特許第６,１１３,９１８号及び６,３０３,３４７号、WO９
８/５０３９９（１９９８年、１０月１２日に刊行）、WO０１/３４６１７（２００１年５
月１７日に刊行）、WO０１/９０１２９（２００１年１１月２９日に刊行）、及びWO０２/
１２２５８（２００２年２月１４日に刊行）)の両方が含まれる。MPL（登録商標）免疫刺
激物質など、これらの化合物は、ワクチン組成物と共に処方された場合、有意なアジュバ
ント特性を維持することが示されており、加えて、MPL（登録商標）免疫刺激物質と比較
した場合、類似又は改善された毒性プロファイルを有する。AGPは粘膜アジュバント活性
をも示し、そして窒素の不在下で有効であり、それらを予防及び/又は治療使用のために
魅力的な化合物にする。
【０００４】
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　AGPにより提案される、MPL（登録商標）免疫刺激物質を上回る他の有意な利点とは、AG
Pが、容易に合成手段によって商業規模で生産できることである。AGPは合成により生産さ
れているので、それらは、MPL中で発見されるような生物学的コンタミネーション物質を
微量なりとも含まない。従って、AGPは所定の状況、例えば、アジュバント発熱源が最小
限にされていなければならない小児免疫化プロトコールにおいて、ワクチンアジュバント
としてMPLを上回る利点を有するだろう。しかし、AGPは、化学的に合成されているので、
最適な化合物安定性が少なければ、ロットごとに様々な生物活性及び安定性をもたらしう
る変性産物の集成につながりうる。ヒト臨床トライアルのための材料を製造するためのGM
P法を開発する観点から、ロット安定性及びロットごとの変動は主要な問題である。従っ
て、化合物であって、生物活性がMPL（登録商標）免疫刺激物質などと比較して高まって
おり、トール様レセプターと反応する及び/又は大規模GPL合成のために最適化されている
化合物が望ましい。本名発明は、これらの要請に応えており、生物活性、安定性を増強さ
せ、そして酵素及び化学的変性に対する耐性を増加させる、そして/又は安全性プロファ
イルを向上させるために修飾した化合物を提供することによって一層これらの要請に応え
ている。
【発明の開示】
【０００５】
　発明の概要
　一つの観点において、本発明は、本明細書中に規定した、所定の新規アミノアルキルグ
ルコサミニドフォスフェート化合物及び医薬的に許容できるその塩を含んで成る。本発明
は更に、前記化合物及び/又はそれらの塩を含む組成物、並びに当該化合物のそれら自身
の権利においてアジュバントとしてそして医薬的に有効な化合物としての使用をも含んで
成る。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　発明の詳細な説明
　本発明の化合物は、アミノアルキルグルコサミニド４－フォスフェート(AGP)ファミリ
ーのメンバーである。下に記載したように、本発明の化合物は、６アシル鎖の長さに対す
る修飾(第一及び第二)、フォスフェート成分を含ませるためにアルキルアームの構造的修
飾、C３糖位置において第一エーテル脂質並びに３つの第二エーテル脂質、及び/又は６個
のヒドロキシ遮断基を含ませるための構造的修飾を様々有する。
【０００７】
　化学的に(ω－アミノアルキル２－アミノ－２－デオキシ－４－フォスフォノ－β－D－
グルコピラノシドとして知られているAGPは、モノホスホリル脂質Aにおける成分の主要生
物活性成分に構造的に関連した合成脂質模倣物のクラスである。AGPにおいて、還元糖は
、N－[(R)－３－n－アルカノイルオキシテトラデカノイル]アミノアルキルアグリコン単
位で置換されている。他の二糖類脂質A誘導体と同様に、AGPは６つの脂肪酸を、最大生物
活性のために含んで成るが、ジサッカライド誘導体とは異なり、AGPはコンホメーション
上柔軟性を有するβ結合したアグリコン単位を含み、それによりエネルギー的に好ましい
、６つの脂肪アシル鎖の細密化が可能になる。６つの脂肪酸を六方配置において最密化さ
せることは、脂質A様分子の生物活性において本質的な役割を果たすと考えられている(Se
ydelら,Immunobiol;vol.１８７(No.３～５):pp.１９１～２１１、１９９３)。 
【０００８】
　本発明の化合物は、AGPファミリーのメンバーであると考えられている。これらの化合
物は、６つのアシル鎖の長さに対する修飾（第一及び第二）を含む。
【０００９】
　最も広い１つの観点において、本発明の１つの特徴は、式（I）：
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【化１】

（式中、Xは、アキシアル位又はエクアトリアル位におけるO及びSからなる群から選択さ
れており;YはO及びNHからなる群から選択されており;n、m、p及びqは０～６の整数であり
;R1、R2及びR3は同じ又異なっており、そして１～約２０個の炭素原子を有する脂肪アシ
ル残基であり、そしてRl、R2又はR3のうちの１つは任意に水素であり;R4及びR5は同じ又
は異なっており、そしてH及びメチルからなる群から選択されており;R6とR7は同じ又は異
なっており、そしてH、ヒドロキシ、アルコキシ、 フォスフォノ、フォスフォノオキシ、
スルホ、スルホオキシ、アミノ、メルカプト、シアノ、ニトロ、ホルミル及びカルボキシ
、並びにそれらのエステル及びアミドからなる群から選択されており;R8及びR9は同じ又
は異なっており、そしてフォスフォノ及びHからなる群から選択されており、そしてR8及
びR9のうち少なくとも１つはフォスフォノであり;R10、R11及びR12は独立して、炭素原子
を１～１０個有する直鎖状の未置換飽和脂肪族基から独立して選択されている）
を有するAGP化合物又はその医薬的に許容できる塩である。
【００１０】
本発明の好適な実施態様において、
－X及びYは好適に両方とも酸素原子であり;
－R1、R2及びR3は好適に通常のアシル基であり、そして最も好適には独立して、C6～C10
直鎖アシル基(最も好適には飽和アシル基)から独立して選択されており;
－R10、R11及びR12は好適に１～１０、好適には３～９、一層好適には３～７個の炭素原
子を有する未置換飽和脂肪族(即ち、アルキル)基であり、そして最も好適には、３～７個
の炭素原子を有する同一の未置換飽和脂肪族基である。
【００１１】
　化合物１a、b及び２a、b及びそれらの医薬的に許容できる塩は、この型の化合物（Ｉ）
のメンバーの例である。
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【化２】

【００１２】
　本発明の化合物(I)は、従って、それらがより短い第一脂肪酸鎖を有していることを除
けば、いくつかの公知のAGPに似ている。第二脂肪酸鎖長における変化は、AGPの免疫刺激
能力に影響を与えそして３－D－MPLの第二脂肪酸類似物に対しても影響を与えることが発
見されている (Johnsonら、JMed Chem;vol.４２:pp.４６４０～４６４９,１９９９)。所
定の天然脂質A変異体の例えばR．スファエロイド（R.sphaeroides）脂質Aの低毒性は、あ
る部分において、これらの分子中に、より短い(C10)第一脂肪酸が存在することによる(Qu
reshiら,J Biol Chem;vol.２６６ (No.１０):pp.６５３２～６５３８,１９９１)。同様に
、所定のヘリコバクター及びシュードモナスLPSの低毒性は、毒性サルモネラ脂質Aにおい
て発見されるものとは長さが異なる第一脂肪酸を含むヘキサアシル成分が存在することに
よるだろう(Moranら,J.Bacteriol;vol.１７９(No.２０):pp.６４５３～６４６３,１９９
７;Kulshinら,Eur J.Biochem ;vol.１９８(No.３):pp.６９７～７０４、１９９１)。第一
アシル鎖長同士の関係は、最大３つの脂肪酸を含む脂質Aの合成サブユニット類似物(Hase
gawaら,Biosci Biotech Biochem ;vol.５９(No.９):pp.１７９０～１７９２,１９９５及
びOgawaら,Carbohydr Res;vol.２２０:pp.１５５～１６４,１９９１)及び脂質IVaのテト
ラアシルジサッカライド類似物（Fukaseら、Tetrahedron；vol.54：pp.4033～4050，1998
）によりある程度調べられているが、我々の知る限り、脂質A又は脂質A模倣物の塩基性ヘ
キサアシル化薬理作用団のいずれかによる非合成研究は行われていない。
【００１３】
　所定のグリシル及びフォスフォノオキシエチル（PE）化合物（L－セリノールフォスフ
ェート）も本発明の特徴内に含まれる。これらは、上の式（I）（式中、R5とR7は水素で
あり、n、m及びqは０であり、そしてpは１であり、そしてR6はCOOHであるかあるいはpは
２であり、そしてR6はOPO3H2である）の化合物である。従って、これらは式（II）：
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【化３】

（式中、Xは、アキシアル位又はエクアトリアル位におけるO及びSからなる群から選択さ
れており;YはO及びNHからなる群から選択されており;n及びmは０であり;R1、R2及びR3は
同じ又異なっており、そして１～約２０個の炭素原子を有する脂肪アシル残基であり、そ
してRl、R2又はR3のうちの１つは任意に水素であり;R4は、H及びメチルからなる群から選
択されており;pは１であり且つR6がCOOHであるかあるいはpは２であり且つR6がOPO3H2で
あり；R8及びR9は同じ又は異なっており、そしてH及びフォスフォノから成る群から選択
されており、そしてR8及びR9の少なくとも１つはフォスフォノであり；そしてR10、R11及
びR12は独立して、炭素原子を１～１０個有する直鎖状の未置換飽和脂肪族基から選択さ
れている）
又はその医薬的に許容できる塩である。 
【００１４】
　本発明の化合物（II）の好適な実施態様において、
－X及びYは好適に両方とも酸素原子であり;
－R1、R2及びR3は好適に通常のアシル基であり、そして最も好適には独立して、C6～C10
直鎖アシル基から独立して選択されており;
－基R10、R11及びR12は好適に、１～１０、好適には３～９、一層好適には３～７子の炭
素原子を有する未置換飽和脂肪族(即ち、アルキル)基であり、そして最も好適には、３～
７個の炭素原子を有する同一の未置換飽和脂肪族基である。
【００１５】
　化合物１１a、b及び１２a、bはこのような型の化合物（II）のメンバーの例である。
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【化４】

【００１６】
　化合物１２a、１２bは、フォスフェート成分を含むためにアルキルアームの構造的修飾
を含む。かかる化合物は、他のファミリーのメンバーよりも潜在的に一層安定であると考
えられている。これらの化合物は、セリル/セリノールフォスフェートクラスのAGPを超え
る利点を有しており、その利点とは、アグリコン単位において不斉中心（その特長により
合成が複雑になりそしてエナンチオマー又はジアステレオマー不純物の分離が困難になり
うる）を欠いていることである。
【００１７】
　本発明の他の型の化合物は（R）－３－アルキルオキシテトラデカン酸誘導体である。
これらは、R1、R2及びR3がアシル基ではないが、カルボン酸誘導体ではなく、基R1O－、R

2O－及びR3O－を作る直鎖状アルキル基であることを除いては、同じ上記一般式（II）を
有する。この型の化合物において、R1、R2及びR3は好適に、C6～C10アルキル基である。
これらは同じ又は異なる基であって良いが、しかし最も好適には、同一である。
【００１８】
　かかる化合物は一般式（III）：

【化５】

（式中、Xは、アキシアル位又はエクアトリアル位におけるO及びSからなる群から選択さ
れており;YはO及びNHからなる群から選択されており；n及びmは０であり；R1、R2及びR3
は同じ又異なっており、そして１～約２０個の炭素原子を有する直鎖アルキル基であり、
そしてR1、R2又はR3のうちの１つは任意に水素であり;R4はH及びメチルからなる群から選
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ありR8及びR9は同じ又は異なっており、そしてフォスフォノ及びHから成る群から選択さ
れており、そしてR8及びR9のうち少なくとも１つはフォスフォノであり;そしてR10、R11
及びR12は独立して、炭素原子を１～１１個有する直鎖状の未置換飽和脂肪族基から選択
されている）を有する、又はその医薬的に許容できる塩である。
【００１９】
　本発明の化合物（III）の好適な実施態様において、
－X及びYは好適に両方とも酸素原子であり;
－R1、R2及びR3は最も好適には未置換C6～C10直鎖アルキル基から独立して選択されてお
り;
－基R10、R11及びR12は好適に、１～１１、好適には３～９、一層好適には３～７個の炭
素原子を有する未置換飽和脂肪族(即ち、アルキル)基であり、そして最も好適には、３～
７個の炭素原子を有する同一の未置換飽和脂肪族基である。
【００２０】
　化合物１８a、bはこの群のメンバーの例であり、第一エーテル脂質をC-３糖位に含み、
並びに３つの第二エーテル脂質を含む。
【化６】

【００２１】
　本発明の化合物の更なる他の型は式(IV):



(9) JP 4838706 B2 2011.12.14

10

20

30

40

【化７】

（式中、Yは、酸素として固定されており；Xは、アキシアル位又はエクアトリアル位にお
けるO及びSからなる群から選択されており；n及びmは０であり；R1、R2及びR3は同じ又異
なっており、そして１～約２０個の炭素原子を有する直鎖アルキル基であり、そしてR1、
R2又はR3のうちの１つは任意に水素であり;R4はH及びメチルからなる群から選択されてお
り;pは１であり且つR6がCOOHであるかあるいはpは２であり且つR6がOPO3H2であり；R8及
びR9は同じ又は異なっており、そしてフォスフォノ及びHから成る群から選択されており
、そしてR8及びR9のうち少なくとも１つはフォスフォノであり;そしてR10、R11及びR12は
独立して、炭素原子を１～１０個有する直鎖状の未置換飽和脂肪族基から独立して選択さ
れている）を有する、又はその医薬的に許容できる塩である。
【００２２】
　従って、これらの化合物は２つのアシル化された鎖及び１つのアシル化されていないエ
ーテル鎖を有する。
【００２３】
　本発明の化合物（IV）の好適な実施態様において、
－Xは好適に酸素であり;
－R1、R2及びR3は最も好適には未置換C6～C10直鎖アルキル基から独立して選択されてお
り;
－基R10、R11及びR12は好適に、１～１０、好適には３～９、一層好適には３～７個の炭
素原子を有する未置換飽和脂肪族(即ち、アルキル)基であり、そして最も好適には、３～
７個の炭素原子を有する同一の未置換飽和脂肪族基である。
【００２４】
　化合物２０a、bは、このクラスの化合物のメンバーの例である。 
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【００２５】
　これらの化合物は、不都合な代謝及び/又は水性加水分解に対する耐性を可能にする属
性を有する。構造的に多様な脂質A分子において、ヒトアシルオキシヒドロラーゼ（AOAH
）によって通常の脂肪酸を選択的に除去し、アンタゴニスト脂質IVを維持することは、脂
質A毒性を下げるための防御メカニズムとして進化して来たと考えられている(Erwin andM
unford.,JBiol Chem vol.２６５(No.２７):pp.１６４４４～１６４４９,１９９０)。しか
し、主要なヘキサアシル成分に比べて大きい、天然に誘導された３－D－MPLの毒性は、脂
質IVaとは異なる構造を有する高度アシル化された成分の存在が少ないことによるようだ(
Ulrich及びMyers,Monophosphoryl lipid A as an Adjuvant. Past experiences and new 
directions. In:Vaccine Design:The Subunit and Adjuvant Approach. 著者Powell M. F
., Newman M. J. Plenum Press, New York, １９９５;pp.４９５～５２４,Johnsonら,JMe
dChem;４２:pp.４６４０～４６４９,１９９９)。３－D－MPL及び他の脂質A調製物におけ
る構造的なばらつきは、本質的に同属LPSから並びに半合成及び単離手順の間のエステル
解裂から生じる。実際に、それは、推定R.カプスラタス（R.capsulatus）脂質A、即ち、L
PSが誘導したTNFの産物の有力なアンタゴニストを化学合成する間、エステル結合したア
シル基が、簡単に加水分解することにより、少量の不都合なアゴニスト副産物を生じると
報じられている(Christら,Science;vol.２６８:pp.８０～８３,１９９５)。従って、化学
的及び/又は酵素的不安的性は、不安定なエステル結合を含む有効な脂質Aベースの薬物の
アキレス腱である。脂質Aアゴニスト及びアンタゴニスト分子の両方に存在するエステル
結合した脂肪酸の化学的且つ酵素的な不安定性は、第一及び/又は第二エステル結合した
脂肪酸の代わりに、エーテル結合を有する加水分解安定性を伴う類似物によって解消され
てきた(上記Christら,Lienら,JBiol Chem;vol.２７６(No.３):pp.８７３～１８８０,２０
０１)。 
【００２６】
　本発明の他の化合物は、６つのヒドロキシ遮断基を有する。これらの化合物又はその医
薬的に許容できる塩は、式（V）：
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【化９】

（式中、Xは、アキシアル位又はエクアトリアル位におけるO及びSからなる群から選択さ
れており;YはO及びNHからなる群から選択されており；n、m、p及びqは０～６の整数であ
り；R1、R2及びR3は同じ又異なっており、そして１～約２０個の炭素原子を有する脂肪ア
シル残基であり、そしてRl、R2又はR3のうちの１つは任意に水素であり;R4及びR5は同じ
又は異なっており、そしてH及びメチルからなる群から選択されており; R6とR7は同じ又
は異なっており、そしてH、ヒドロキシ、アルコキシ、フォスフォノ、フォスフォノオキ
シ、スルホ、スルホオキシ、アミノ、メルカプト、シアノ、ニトロ、ホルミル及びカルボ
キシ、並びにそれらのエステル及びアミドからなる群から選択されており;R8はフォスフ
ォノであり;PGは下に規定したようなヒドロキシ保護基を示し；そしてR10、R11及びR12 
は独立して、炭素原子を１～１０個有する直鎖状の未置換飽和脂肪族基から独立して選択
されている）
を有する。
【００２７】
　用語「保護基」(本明細書中「PG」によって表されている)は、ヒドロキシ基の反応性を
遮断、妨害、又は減らすようにするために当該基の水素原子を置換するために使用された
任意の多数の基を意味する。保護基の例は(及び慣用に使用されているそれらの略記のリ
スト)は、T.W.Greene及びP.Gにおいて発見される。例えば、"Protective Groups in Orga
nic Chemistry"(Wiley)、Beaucage及びIyer,Tetrahedron vol.４８:p.２２２３(１９９２
)及びHarrisonら, Compendium of Synthetic Organic Methods, vols.１～８(Wiley)を参
照のこと。代表的なヒドロキシ保護基としては、ヒドロキシ基がアセチル化されているか
あるいはアルキル化されている（それは例えば、メチル、アセチル、ベンジル、トリチル
、アルキル、テトラヒドロピラニル、アリル及び置換されたシリル基を使用するエーテル
又はエステルの形成によりそのようにされている）、又はヒドロキシ基がフッ素で置換さ
れているものが挙げられる。
【００２８】
　ある化合物、目的又は一組の条件のための保護基の選択は、当業者の範囲内であり、そ
して一般的な条件下(他の反応性化合物の存在下、pH、温度など)で官能基を全体的に又は
選択的に保護するように行われる。本発明において使用されて良い保護基としては、メチ
ル、フタノイル、アセチル(Ac)、ベンジル(Bn)、２,２,２－トリクロロエトキシカルボニ
ル(Troc)、t－ブチルジメチルシリル(TBS)、t－ブチルジフェニルシリル(TBDPS)、及び２
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,２,２－トリクロロ－１,１－ジメチルエチルクロロホルミル(TCBOC)基が挙げられる。フ
ッ素原子も保護基として使用されて良い。当業界で公知のように、所定の保護基又は所定
の型の基が、特定の化合物と共に使用するため又はある条件下で使用するために他のもの
よりも一層適切でありえ、そして利点とは、これらの適合性を、ヒドロキシ基などの反応
性の基を有する化合物を伴う方法を開発することにおいて採用したことである。
【００２９】
　本発明のこれら化合物(V)の好適な実施態様において、
－X及びYは好適に両方とも酸素原子であり;
－R1、R2及びR3は好適に通常のアシル基であり、そして最も好適には、C6～C10直鎖状ア
シル基から独立して選択されており; 
－基R10、R11及びR12は好適に、１～１０個、好適には３～９個、一層好適には３～７個
の炭素原子を有する未置換飽和脂肪族(即ち、アルキル)基であり、そして最も好適には３
～７個の炭素原子を有する同一の未置換飽和脂肪族基である。
【００３０】
　この群のメンバーの例としては、セリル又はセリノールフォスフェートAGPと共に使用
されている、メチルエーテルを有する化合物２５a、b又はフッ素基を有する化合物２６a
、bが挙げられる。
【化１０】

【００３１】
　未保護のC6糖ヒドロキシル基は、脂質A誘導体の合成の間に除去することが困難であり
うる少量の汚染物質をもたらしうる(上記Christ)。これらの副産物は最初の４,６環状フ
ォスフェート形成及びそれに続く再配置から生じるようである(Imotoら,Tetrahedron Let
t; vol.２９(No.２８):pp.２２２７～２２３０,１９８８)。
【００３２】
　本明細書中で使用した場合、用語「脂肪族」とはそれ自身又は他の置換基の一部として
、特に断りがない限り、直鎖状もしくは枝分かれした鎖、もしくは環状炭化水素基、又は
それらの組み合わせであり、それは完全に飽和している、一飽和もしくは多飽和していて
良く、そして二価及び多価基を含んで良く、指定された多くの炭素原子を有する(即ち、C

1～C10は１～１０個の炭素原子を意味する)。飽和炭化水素原子基の例としては、メチル
、エチル、n－プロピル、イソプロピル、n－ブチル、t－ブチル、イソブチル、sec－ブチ
ル、シクロヘキシル、(シクロヘキシル)メチル、シクロプロピルメチル、例えば、n－ペ
ンチル、n－ヘキシル、n－ヘプチル、n－オクチルの同族体及び異性体などが挙げられる
。不飽和脂肪族基は、１もしくは複数の二重結合もしくは三重結合を有するものである。
不飽和脂肪族基の例としては、ビニル、２－プロペニル、クロチル、２－イソペンテニル
、２－(ブタジエニル)、２,４－ペンタジエニル、３－(１,４ペンタジエニル)、エチニル
、１－プロピニル及び３－プロピニル、３－ブチニル、及び高度な同族体及び異性体が挙
げられる。典型的に、脂肪族基は、１～２４個の炭素原子を有するだろう。「低級脂肪族
」基とは、より短い鎖の脂肪族基であり、一般に炭素原子を８個以下有する。 
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【００３３】
　用語「アシル」とは、ヒドロキシ基の除去によって有機酸から誘導された基を意味する
。アシル基の例としては、アセチル、プロピニル、ドデカノイル、テトラデカノイル、イ
ソブチリルなどが挙げられる。従って、用語「アシル」とは、本明細書中で使用された場
合、他に規定されていなければ、基－C(O)－脂肪族を含むことを意味し、ここで当該脂肪
族基は好適に飽和 脂肪族基である。
【００３４】
　用語「医薬的に許容できる塩」とは、本明細書中で記載した化合物上で発見される特定
の置換基に依存して、比較的毒性のない酸又は塩基により調製されている活性化合物の塩
を含むことを意味している。本発明の化合物が比較的酸性の官能基を含む場合、かかる化
合物の天然形態と十分な量の所望の塩基を、生（neat）溶媒又は適切な不活性溶媒のいず
れかの中で接触させることによって塩基付加塩が獲得されて良い。医薬的に許容できる塩
基付加塩の例としては、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アンモニウム、有機アミノ
、もしくはマグネシウム塩、もしくは類似する塩が挙げられる。本発明の化合物が比較的
塩基性の官能基を含む場合、かかる化合物の天然形態と十分な量の所望の酸を、生溶媒又
は適切な不活性溶媒のいずれかの中で接触させることによって酸付加塩が獲得されて良い
。医薬的に許容できる酸付加塩の例としては、塩化水素酸、臭化水素酸、硝酸、カルボン
酸、一水素カルボン酸（monohydrogencarbonic）、リン酸、一水素リン酸（monohydrogen
phosphoric）、二水素リン酸（dihydrogenphosphoric）、硫酸、一水素硫酸（monohydrog
ensulfuric）、ヨウ化水素酸、又は亜リン酸など、並びに比較的毒性のない有機酸の例え
ば、酢酸、プロピオン酸、イソ酪産、マレイン酸、マロン酸、安息香酸、コハク酸、スベ
リン酸、フマル酸、乳酸、マンデル酸、フタル酸、ベンゼンスルホン酸、p－トリルスル
ホン酸、クエン酸、酒石酸、メタンスルホン酸などに由来する塩が挙げられる。アミノ酸
の塩の例えば、アルギン酸塩、及び有機酸の塩の例えば、グルクロン又はガラクツロン酸
(例えば、Berge,S.M.,ら,"Pharmaceutical Salts,"Journal of Pharmaceutical Science,
vol.６６,pp.１～１９,１９７７を参照のこと)などの塩も含まれる。本発明の所定の特定
化合物は、化合物を塩基又は酸付加塩のいずれかに変換することを可能にする塩基性及び
酸性官能基の両方を含む。
【００３５】
　化合物の天然形態は、前記塩と塩基又は酸を接触させ、そして常用の方法で親化合物を
単離することによって再生されて良い。化合物の親形態は、様々な塩形態と所定の物理特
性において、例えば、極性溶媒中での溶解度において異なるが、本来塩は、本発明の目的
のための化合物の親形態と同等である。
【００３６】
　塩形態に加えて、本発明は、プロドラッグ形態にある化合物を提供する。本明細書中に
記載の化合物のプロドラッグは、本発明の化合物を提供するために、生理条件下での化学
的変化に容易に委ねられる化合物である。加えて、プロドラッグは、化学的又は生化学的
方法によってin vivo又はex vivoで、本発明の化合物へと転換されて良い。例えば、プロ
ドラッグは、経皮パッチリザーバー中に置かれた場合、適切な酵素又は化学試薬により徐
々に本発明の化合物へと転換されて良い。
【００３７】
　本発明の所定の化合物は、非溶媒和形態並びに溶媒和形態、例えば、水和形態で存在し
て良い。一般に、溶媒和形態は、非溶媒和形態と同等であり且つ本発明の範囲内に包含さ
れることを目的としている。本発明の所定の化合物は多数の結晶質又は非晶質形態で存在
していて良い。一般に、全ての物理形態は、本発明によって熟考された使用のために同等
であり、そして本発明の範囲内にあることを目的とされている。
【００３８】
　本発明の所定の化合物は、不斉炭素原子(光学中心)又は二重結合を有し;ラセミ体、ジ
アステレオマー、幾何異性体及び個々の異性体は全て本発明の範囲内に含まれていている
ことが目的とされている。
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【００３９】
　本発明の化合物は、かかる化合物を構成する１又は複数の原子において天然にはない割
合で同位体原子を含んでも良い。例えば、化合物は放射性同位体されていて良く、トリチ
ウム(3H)、ヨウ素－１２５(125I）又は炭素－１４(14C)で放射性標識で良い。本発明の化
合物の全ての同位体変化物（isotopic variations）は、放射活性が有ろうが無かろうが
、本発明に包含されることを目的としている。
【００４０】
　本発明の化合物は、任意の適切な手段によって調製されて良く;下の節の例を参照のこ
と。その全ては、記載されている。例えば、本発明において有用な所定の化合物を調製す
るための方法は、米国特許第６,１１３,９１８号;October １２,１９９８年１０月１２日
)中に記載されている。更に、他の化合物はJohnson,ら,J.Med. Chem.vol.４２:pp.４６４
０～４６４９(１９９９),Johnsonら,Bioorg.Med.Chem.Lett.vol.９:pp.２２７３～２２７
８(１９９９)、及びPCT/US９８/５０３９９(WO９８/５０３９９、１９９８年１１月１２
日)に概略が示された方法を使用することで調製されて良い。一般に、上記合成方法参照
を示し、そして当業界で慣用の他の合成方法は本来、これらの化合物を調製するため広く
適用可能である。例えば、様々なアシル基及び置換基を有する化合物を調製することにお
いて、当業者は、そこに記載されている収束的な方法は、代わりのアシル化剤を使用する
ために変更が加えられて良い、又は適切なアシル基が結合した市販されて入手可能な物質
で開始されて良いことを理解するだろう。
【００４１】
　免疫反応を誘引する又は増強するための組成物において、本発明の化合物は、恒温動物
の例えば、ヒトに対して、タンパク質もしくはポリペプチド抗原又はあるタンパクもしく
はポリペプチドの抗原を発現するポリヌクレオチドと共に投与されて良い。所望の反応を
誘引するために投与される抗原の量は、当業者によって容易に特定されて良く且つ投与さ
れる抗原の種類、投与の経路及び免疫化の計画によって変わるだろう。
【００４２】
　本発明の化合物は、下に記載のように、本発明の化合物は、非特異的な抵抗効果による
即時保護を誘引するために、外来抗原を伴わずに投与されて良く;Persingら,WIPO刊行物W
O０１/９０１２９（２００１年１１月２９日）を参照のこと。非特異的抵抗を刺激する能
力及び/又はアジュバント効果を誘引する能力を有する化合物は、迅速ワクチン製剤にお
いて使用されて良い。抗原を伴い本発明の化合物を投与することにより、３～４週間以内
で後天的な粘膜免疫反応がもたらされる。かかる化合物を例えば鼻腔経路を通じて４週間
に渡り投与することで、迅速且つ慣用できる保護が供されるだろう。それは、最初の先天
性免疫反応によって供される保護と、注目の抗原に対して後天的に獲得された免疫反応に
よって供された保護を組み合わせることによる。
【００４３】
　本発明の化合物は、本発明のある用途のための最も適した特徴を有するものを同定して
選択するために様々なアッセイ形態において評価されて良い。例えば、動物モデルは、本
発明の化合物の投与後に、全身循環に入るサイトカイン放出プロファイルを同定及び評価
するために使用されて良い。加えて、様々なin vitro及びin vivoモデルが、注目の特異
的な免疫反応を誘発するために最も適した化合物を同定するため、様々な抗原成分に対す
る免疫反応の１又は複数の観点における変化を調べるために存在する。例えば、化合物は
、標的細胞の例えば、マクロファージ、樹状細胞又はランゲルハンス細胞とin vitroで接
触させられて良く、そして生産されたサイカインが測定されて良い。加えて、遺伝子発現
アレーは、注目の特定の化合物によって活性化又は阻害された特異的な経路を同定するた
めに使用されて良い。
【００４４】
　サイトカイン誘導/生産は、ヒトの血液及び/又は細胞を本発明の化合物で処理してELIS
A(R&D Systems)によって誘導を測定することを使用して特定されて良い。かかる方法は、
誘導がトールレセプター依存性であるかどうかを特定するためにも使用されて良い。本発
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明の化合物を投与した後の細胞傷害性Tリンパ球反応は、51Crベースの細胞傷害アッセイ
によって特定されて良い。もし望まれれば、本発明の化合物の性能は、このことに関して
有効であることが知られている他の化合物の例えば、脂質A、MPL、AGPなどと比較されて
良い。加えて、本発明の化合物は、１もしくは複数のアジュバント及び/もしくは免疫調
節物質との相乗効果を確認するために組み合わせにおいて評価されて良い(例えば、US特
許第:６,３０３,３４７号及び６,１１３,９１８号、及びWO０１/９０１２９（２００１年
１１月２９日刊行を参照のこと）。
【００４５】
　動物モデルの例えば、マウスインフルエンザチャレンジモデル及びマウスリステリアモ
ノサイトゲネス（Listeria monocytogenes）チャレンジモデルは、アジュバント及び免疫
調節物質活性を評価するために有用である。手短に化合物が投与され、しかる後に、イン
フルエンザ又はL.モノサイトゲネスチャレンジが行われる。疾患の指標(毛並みの逆立ち
、猫背及び荒い息づかい)、体重減少及び死亡がインフルエンザの場合に又はL.モノサイ
トゲネスの場合の処理/未処理マウスの脾臓におけるコロニー形成単位が、本発明の化合
物を投与したことによって供される保護を示すとしてモニタリングされている(例えば、W
O０１/９０１２９（２００１年１１月２９日に刊行）)。
【００４６】
　本明細書中に記載されている場合、用語「ポリペプチド」とは、その常用の意味におい
て、即ち、アミノ酸の配列として使用されている。ポリペプチドは、特異的な長さの産物
に限定されておらず；従って、ペプチド、オリゴペプチド、及びタンパク質がポリペプチ
ドの定義内に含まれており、そしてかかる用語は、本明細書中、他で断りがない限り同義
語として使用されて良い。この用語は、天然に生じる及び非天然に生じるポリペプチドの
発現後修飾、例えば、糖化、アセチル化、リン酸化など、並びに当業界で公知の他の修飾
を意味せず又は除外することはない。ポリペプチドは、タンパク質全体を、又はそのサブ
配列であって良い。本発明の背景における注目の特定のポリペプチドは、エピトープ、即
ち、ポリペプチドの免疫特性の実質上の原因となる抗原決定基を含んで成り且つ免疫反応
を起こすことができるアミノ酸配列である。
【００４７】
　本発明において有用なポリペプチドは、本明細書中、時々、腫瘍タンパク質又は腫瘍ポ
リペプチドと呼ばれており、何故ならそれらを同定することは少なくともある部分におい
て、それらの腫瘍サンプル中での発現量の増加に基づいているからである。従って、「腫
瘍ポリペプチド」又は「腫瘍タンパク質」とは、一般に、本発明のポリペプチド配列、又
はかかるポリペプチドをコードするポリヌクレオチド配列であって、腫瘍サンプルの実質
的な割合、例えば、試験される腫瘍サンプルの好適に約２０％超、一層好適に約３０％超
、そして最も好適には５０％以上において発現しているポリヌクレオチド配列を意味する
。そしてその量は、本明細書中に供された代表的なアッセイを使用することで特定した場
合、正常な組織中での発現量の２倍以上、そして好適には５倍以上の量である。
【００４８】
　所定の好適な実施態様において、本発明のポリペプチドは、免疫源性であり、即ち、そ
れらは、免疫アッセイ(例えば、ELISA又はT細胞刺激アッセイ)において検出可能なように
、ガン患者由来の抗血清及び/又はT細胞と反応する。免疫源活性のスクリーニングは、当
業者に公知の方法を使用することで行われ良い。例えば、かかるスクリーニングは、Harl
ow及びLane, Antibodies:A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, １９
８８などに記載の方法を使用することで行われ良い。１つの代表的な例において、ポリペ
プチドは固層支持体上に固定化されて患者血清と接触され、当該血清内の抗体が、固定化
されたペプチドに対して結合可能になって良い。次いで、結合しなかった血清は取り除か
れ、そして結合した抗体が、例えば、125I標識したタンパク質Aを使用することにより検
出される。
【００４９】
　当業者によって認識されるように、本明細書中に開示されたポリペプチドの免疫源性部



(16) JP 4838706 B2 2011.12.14

10

20

30

40

50

分も本発明によって包含されている。「免疫源性部分」とは、本明細書中で記載されてい
る場合、本発明の免疫源性ポリペプチドの断片であり、それ自身、当該ポリペプチドを認
識するB細胞及び/又はT細胞表層抗原レセプターと免疫学的に反応性（即ち、特異的に結
合する）である。免疫源性部分は、一般に当業者に周知の技術を使用することで同定され
て良く、例えば、それは、Paul, Fundamental Immunology,第３版,pp.２４３～２４７(Ra
ven Press,１９９３)及び本明細書中に引用されているものである。かかる技術には、抗
原特異的抗体、抗血清及び/又はT-細胞系統もしくはクローンと反応する能力についてポ
リペプチドをスクリーニングすることが挙げられる。本明細書中で使用されている場合、
抗血清及び抗体は、もしそれらが抗原に対して特異的に結合するなら「抗原特異的」(即
ち、それらは、ELISA又は他の免疫アッセイにおいてタンパク質と反応し、関連のないタ
ンパク質とは検出可能な程度には反応しない)である。かかる抗血清及び抗体は、本明細
書中に記載のように、そして当業界で周知の技術を使用することで調製されて良い。
【００５０】
　１つの好適な実施態様において、本発明のポリペプチドの免疫源性部分とは、完全長ポ
リペプチドの活性よりも実質的に低くはないレベルで抗血清及び/又はT細胞と反応する（
例えば、ELISA及び/又はT細胞反応アッセイ）部分である。好適に、免疫源性部分の免疫
源活性のレベルは、完全長ポリペプチドの免疫源性レベルの約５０％以上、好適には約７
０％以上、そして最も好適に約９０％以上である。いくつかの場合、好適な免疫源性部分
は、同定され、対応する完全長ポリペプチドよりも大きなレベルの免疫源活性、例えば、
約１００％又は１５０％以上の免疫源活性を有するだろう。
【００５１】
　所定の他の実施態様において、免疫源性部分の例として、N－末端リーダー配列及び/又
は膜貫通ドメインが欠失しているポリペプチドが挙げられる。他の例となる免疫源性部分
は、小N－末端及び/又はC－末端欠失(例えば、１～３０個のアミノ酸、好適には５～１５
個のアミノ酸)、を成熟タンパク質に比較して含むだろう。
【００５２】
　他の実施態様において、本発明のポリペプチド組成物は、本発明のポリペプチド、特に
本明細書中に開示したアミノ酸配列を有するポリペプチド、又はその免疫源性断片又はそ
の変異体に対して生じたT細胞及び/又は抗体と免疫学的に反応性である１又は複数のポリ
ペプチドをも含んで成りうる。
【００５３】
　本発明の他の実施態様において、ポリペプチドが提供されており、それは、本明細書中
で記載されている１又は複数のポリペプチド、本明細書中に開示されたポリヌクレオチド
中に含まれた連続核酸配列によってコードされた１又は複数のポリペプチド、又はそれら
の免疫源性断片もしくは変異体と免疫学的に反応性であるT細胞及び/もしくは抗体を誘引
することができる１又は複数のポリペプチドを含んで成る。
【００５４】
　ポリペプチドは、シグナル(又はリーダー)配列をタンパク質のN－末端に含んで成って
良く、それは翻訳と共に又は翻訳後にタンパク質の移動を指示する。前記ポリペプチドは
、ポリペプチド（例えば、ポリHis）の合成、精製もしくは同定の簡単のために、又はポ
リペプチドが固層支持体に対して結合することを増強させるためにリンカーもしくは他の
配列に対して結合させられていて良い。例えば、ポリペプチドは、免疫グロブリンFc領域
に対して結合させられて良い。
【００５５】
　他の実施態様の例において、ポリペプチドは、本明細書中に記載の多数のポリペプチド
を含んで成る、又は本明細書中に記載のポリペプチド及び無関係の例えば、腫瘍タンパク
質として公知の配列を１つ以上含んで成る融合ポリペプチドであって良い。融合パートナ
ーは、例えば、Tヘルパーエピトープ(免疫学的融合パートナー)、好適には、ヒトによっ
て認識されるTヘルパーエピトープを提供することを助けうる、又は天然組み換えタンパ
ク質よりも高い収率でタンパク質（発現エンハンサー）を発現することを助けうる。所定
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の好適な融合パートナーは、免疫学的且つ発現増強性融合パートナーである。他の融合パ
ートナーは、ポリペプチドの溶解度を高めるように又は当該ポリペプチドが所望の細胞内
区画を標的とするように選択されて良い。尚、更なる融合パートナーとしては、ポリペプ
チドの精製を促すアフィニティータグが挙げられる。
【００５６】
　融合ポリペプチドは一般に、標準的な技術、例えば、化学的結合を使用することで調製
されて良い。好適に、融合ポリペプチドは、非融合ポリペプチドに比べて、発現系におい
て生産レベルを増加させる組み換えポリペプチドとして発現されている。簡潔に、ポリペ
プチド成分をコードするDNA配列は、個別に集成され、そして適切な発現ベクター中へと
ライゲーションされて良い。あるポリペプチド成分をコードするDNA配列の３'末端は、ペ
プチドリンカーの有無で、第二のポリペプチド成分をコードするDNA配列の５'末端へと結
合され、従って、当該配列のリーディングフレームはインフェーズ（in phase）であって
良い。このことにより、両方の成分ポリペプチドの生物活性を維持する単一の融合ポリペ
プチドへの翻訳が可能になる。
【００５７】
　ペプチドリンカー配列は、各ポリペプチドを二次及び三次構造へと折りたたむことを確
実にする十分な距離で、第１及び第２のポリペプチド成分を、遠ざけるために使用されて
良い。かかるペプチドリンカー配列は、当業界で周知の標準的な技術を使用することで融
合ポリペプチドへと組み込まれて良い。適切なペプチドリンカー配列は、次のような因子
に基づいて選択されて良い。その因子とは:(１)柔軟に延びたコンフォメーションをとる
ためのそれらの能力;(２)二次構造を第一及び第二ポリペプチド上の機能的エピトープと
反応することができるようにできないそれら不能性;並びに(３)ポリペプチド機能性エピ
トープと反応しうる疎水性残基又は電荷を帯びた残基の欠如である。好適なペプチドリン
カー配列は、Gly、Asn及びSer残基を含む。他のほぼ中性のアミノ酸の例えば、Thr及びAl
aもリンカー配列中で使用されて良い。リンカーとして有用に使用されて良いアミノ酸配
列は、Marateaら,Gene vol.４０:pp.３９～４６,１９８５;Murphyら,Proc.Natl.Acad.Sci
.USA vol.８３:pp.８２５８～８２６２,１９８６;米国特許第４,９３５,２３３号及び米
国特許第４,７５１,１８０号に開示されているものである。リンカー配列は、一般に長さ
約１～５０アミノ酸である。リンカー配列は、第一及び第二ポリペプチドが、機能的ドメ
インを分離するため及び立体的干渉を防止するために使用されて良い非必須N末端アミノ
酸領域を有する場合には、必要とされない。
【００５８】
　ライゲーションされたDNA配列は、適切な転写又は翻訳調節エレメントに対して作用可
能式に結合する。DNAの発現の原因となる調節エレメントは、第一ポリペプチドをコード
するDNA配列に対して５’側にのみ位置している。類似して、翻訳を終了させるために必
要となるストップコドン及び転写終結シグナルは、第二のポリペプチドをコードするDNA
配列に対して３’側にのみ存在している。
【００５９】
　融合ポリペプチドは、本明細書中に記載のように、ポリペプチドを非類縁の免疫源性タ
ンパク質の例えば、リコール反応を誘導できる免疫源性タンパク質と一緒に含んで成るこ
とができる。かかるタンパク質の例としては、破傷風、結核及び肝炎タンパク質である(
例えば、Stouteら,New Engl. J Med.,vol.３３６:pp.８６～９１,１９９７を参照のこと)
。 
【００６０】
　１つの好適な実施態様において、免疫融合パートナーは、マイコバクテリウム種（Myco
bacterium sp.）の例えば、マイコバクテリウム・ツベロクロシス（Mycobacterium tuber
culosis）が誘導したRa１２断片が挙げられる。Ra１２組成物及びそれらを、異種ポリヌ
クレオチド/ポリペプチド配列の発現及び/又は免疫源性を増強することにおいて使用する
ための方法は、米国特許出願６０/１５８,５８５号に記載してある。簡潔に、Ra１２とは
、マイコバクテリウム・ツベロクロシスMTB３２A核酸の配列であるポリヌクレオチドの領
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域を意味する。MTB３２Aは、Mツベロクロシスの毒性及び無毒性株によってコードされる
分子量３２KDのセリンプロテアーゼである。MTB３２Aのヌクレオチド配列及びアミノ酸配
列は、(例えば、米国特許出願６０/１５８,５８５に;そしてまた、Skeikyら,Infection a
nd Immun.(１９９９)vol.６７:pp.３９９８～４００７を参照のこと)。MTB３２Aコーディ
ング配列のC末端断片は、高レベルで発現し且つ精製法全体に通して可溶性ポリペプチド
として維持される。更に、Ra１２は、それが融合する異種免疫源性ポリペプチドの免疫源
性を増強しうる。１つの好適なRa１２融合ポリペプチドは、MTB３２Aの１９２～３２３番
目のアミノ酸残基に対応する１４KDのＣ末端断片を含んで成る。他の好適なRa１２ポリヌ
クレオチドは、一般に、Ra１２ポリペプチドの部分をコードする約１５個以上の連続する
ヌクレオチド、約３０個以上のヌクレオチド、約６０個以上のヌクレオチド、約１００個
以上のヌクレオチド、約２００個以上のヌクレオチド、又は約３００個のヌクレオチドを
含んで成る。Ra１２ポリヌクレオチドは、天然配列(即ち、Ra１２ポリペプチド又はその
部分をコードする内因性配列)を含んで成って良く又はかかる配列の変異体を含んで成っ
て良い。Ra１２ポリヌクレオチド変異体は、天然Ra１２ポリペプチドを含んで成る融合ポ
リペプチドに対して、コードされる融合ポリペプチドの生物活性が実質上低下しないよう
な１又は複数の置換、付加、欠失及び/又は挿入を含む。変異体は好適に、天然Ra１２ポ
リペプチド又はその部分をコードするポリヌクレオチド配列に対して、約７０％の同一性
を有し、一層好適には、約８０％以上の同一性を有し、そして最も好適には約９０％以上
の同一性を有する。
【００６１】
　他の好適な実施態様内で、免疫源性融合パートナーは、タンパク質D、即ちグラム陰性
細菌ハエモフィルスインフルエンザエ（Haemophilus influenza B）に由来する(WO ９１/
１８９２６)。好適に、タンパク質D誘導体は、前記タンパク質の１/３(例えば、第一N末
端の１００～１１０個のアミノ酸)を含んで成り、そしてタンパク質D誘導体は、脂質化さ
れて良い。所定の好適な実施態様内で、リポタンパク質D融合パートナーの最初の１０９
個の残基は、更なる外因性T細胞エピトープを有するポリペプチドを提供し且つ大腸菌中
での発現量を増やすために、N末端に含まれている（従って、発現エンハンサーとして機
能する）。脂質尾部は、抗原提示細胞に対して抗原の最適な提示を確実にさせる。他の融
合パートナーとしては、インフルエンザウィルスNS１に由来する非構造性タンパク質（ヘ
マグルチニン）が挙げられる。典型的に、N末端の８１個のアミノ酸が使用されているが
、Tヘルパーエピトープを含む様々な断片も使用されて良い。
【００６２】
　他の実施態様において、免疫融合パートナーは、LYTAとして知られているタンパク質、
又はその部分(好適に、C末端部分)である。LYTAはストレプトコッカス・ヌーモニアエ（S
treptococcus pneumoniae）に由来し、それはアミダーゼLYTA(LytA遺伝子によってコード
される;Gene vol.４３:pp.２６５～２９２,p.９８６)として公知のN－アセチル－L－アラ
ニンアミダーゼを合成する。LYTAは、ペプチドグリカン骨格中の所定の結合を特異的に分
解する自己溶解酵素である。LYTAタンパク質のC末端ドメインは、コリン又はDEADなどの
コリン類似物に対する親和性の原因である。この特性は、融合タンパク質の発現のために
有用な大腸菌C－LYTA発現プラスミドを開発するために使用されてきた。C－LYTA断片をア
ミノ末端に含むハイブリッドハイブリッドタンパク質の精製が記載されている(Biotechno
logyを参照のことvol.１０:pp.７９５～７９８,１９９２)。好適な実施態様内で、LYTAの
リピート部分は、融合ポリペプチド中へと導入されて良い。リピート部分は、１７８番目
の残基で始まるC末端領域で発見される。特に好適なリピート部分は１８８～３０５番目
の残基を導入する。
【００６３】
　更に他の例示となる実施態様は、融合ポリペプチド、及びそれらをコードするポリヌク
レオチドを含み、ここで前記融合パートナーは、米国特許５,６３３,２３４号に記載のよ
うに、ポリペプチドをエンドソーム/リソソーム区画へと向けることができるターゲッテ
ィンングシグナルを含んで成る。本発明の免疫源性ポリペプチドは、このターゲティング



(19) JP 4838706 B2 2011.12.14

10

20

30

40

50

シグナルと融合された場合、一層効率的にMHCクラスII分子と結合し、それによって当該
ポリペプチドに対するT細胞特異性のin vivo刺激の増強を供するだろう。
【００６４】
　本発明のポリペプチドは、様々な周知の合成及び/又は組み換え技術を使用することで
調製されて良い。一般に約１５０アミノ酸未満のポリペプチド、部分及び他の変異体は、
当業者に周知の技術を使用することで合成によって調製されて良い。例示的な例において
、かかるポリペプチドは、商業上入手可能な固層合成技術、例えば、アミノ酸が連続的に
付加されてアミノ酸鎖が成長するMerrifieldの固層合成（See Merrifield, J. Am. Chem.
 Soc.vol.８５:pp.２１４９～２１４６,１９６３）を使用することで合成されて良い。ポ
リペプチドを自動合成するための装置は、例えば、PerkinElmer/Applied BioSystems Div
ision (Foster City,CA)から入手可能であり、製造説明書に従い操作されて良い。
【００６５】
　一般に、本発明のポリペプチド組成物(融合ポリペプチド)が単離されている。「単離さ
れたポリペプチド」は、それの本来の環境から取り出されている。例えば、天然に生じる
タンパク質又はポリペプチドは、天然の系において共存する物質のいくつか又は全てから
それが分離されていれば、単離される。好適に、かかるポリペプチドは、精製されても良
く、例えば、約９０％以上純粋で、一層好適には約９５％以上純粋で、そして最も好適に
は約９９％以上純粋で精製されても良い。
【００６６】
　本発明は、他の観点において、本明細書中上に開示したようなポリペプチド抗原をコー
ドするポリヌクレオチド含んで成る化合物を提供する。用語「DNA」及び「ポリヌクレオ
チド」は、本明細書中、特定の種のゲノム全DNAを含まず単離されたDNA分子を意味するた
めに同義語として使用されている。「単離」とは、本明細書中で使用された場合、ポリヌ
クレオチドが他のコーディング配列とは実質上別であること、そしてDNA分子が例えば、
染色体断片又は他の機能的遺伝子もしくはポリペプチドコーディング領域など関係のない
コーディングDNAの巨大な部分を含まないことを意味する。当然、これは最初に単離され
たDNA分子を意味し、ヒトの手によって所定のセグメントに対して後生的に付加された遺
伝子又はコーディング領域を排除しない。
【００６７】
　ポリヌクレオチドは、天然の配列(即ち、本発明のポリペプチド/タンパク質又はその一
部をコードする内因性配列)を含んで成って良い又はかかる配列の変異体もしくは誘導体
、好適には免疫源性変異体もしくは誘導体をコードする配列を含んで成って良い。典型的
に、ポリヌクレオチド変異体は、１又は複数の置換、付加、欠失及び/又は挿入を含むだ
ろうし、従って、好適には、変異体ポリヌクレオチドによってコードされるポリペプチド
の免疫原性は、本明細書中詳細に開示されているポリヌクレオチド配列によってコードさ
れたポリペプチドと比べて実質上減少していることはない。用語「変異体」とは、異種起
源の相同遺伝子を包含するとも解されるべきである。
【００６８】
　所定の好適な実施態様において、上記ポリヌクレオチド、例えば、ポリヌクレオチド変
異体、断片及びハイブリダイズする配列は、本明細書中上に開示された抗原性又は免疫源
性ポリペプチドと免疫学的交差反応性があるポリペプチドをコードする。他の好適な実施
態様において、かかるポリヌクレオチドは、本明細書中に開示された特異的なポリペプチ
ド配列と約５０％以上、好適には約７０％以上、そして一層好適には約９０％以上の免疫
源性活性のレベルを有するポリペプチドをコードする。
【００６９】
　本発明のポリヌクレオチド、又はその断片は、コーディング配列それ自身の長さに関わ
らず、他のDNA配列、例えば、プロモーター、ポリアデニル化シグナル、更なる制限酵素
部位、マルチクローニングサイト、他のコーディングセグメントと組み合わされて良く、
従ってそれらの全体の長さは非常に多彩になりうる。従って、ほぼ全長の核酸断片が使用
されて良いことが考えられて良く、そして全長は好適に、意図した組み換えDNAプロトコ
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ールにおける調製及び使用の容易さによって限定されて良い。例えば、全長約１０,００
０、約５０００、約３０００、約２,０００、約１,０００、約５００、約２００、約１０
０、約５０bp長(全ての中間の長さを含む)などの例示的なポリペプチド断片が、本発明の
多くの実施において有用であると熟考されている。
【００７０】
　本発明のポリヌクレオチド組成物は、十分に確立された様々な方法を使用することで、
同定、調製及び/又は操作されて良い(例えば、一般に、Sambrookら,Molecular Cloning:A
 Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratories, Cold Spring Harbor, NY,１９
８９などを参照のこと)。例えば、ポリヌクレオチドは、下に詳細が記載されているよう
に、腫瘍に関連した発現(即ち、本明細書中に供された代表的なアッセイを使用すること
で特定した場合、腫瘍中では正常な組織よりも２倍以上多い発現)のcDNAsのマイクロアレ
ーをスクリーニングすることによって同定されて良い。かかるスクリーニングは、例えば
、Affymetrix, Inc.(Santa Clara, CA)のマイクロアレー技術を製造説明書に従って使用
することで(Schenaら,Proc.Natl.Acad.Sci.USA vol.９３:１０６１４～１０６１９,１９
９６及びHellerら, Proc.Natl.Acad.Sci.USA vol.９４:２１５０～２１５５,１９９７に
記載されて)行われて良い。代わりに、ポリヌクレオチドは、腫瘍細胞など、本明細書中
に記載のタンパク質を発現する細胞から調製したcDNAから増幅されて良い。
【００７１】
　多くの鋳型依存性方法が、サンプル中に存在する注目の標的配列を増幅するために入手
可能である。最も公知の増幅方法は、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR（登録商標）)であり、
それは米国特許第４,６８３,１９５号、第４,６８３,２０２号及び４,８００,１５９号に
詳細が記載されている。簡潔に、PCR（登録商標）において、２つのプライマーの配列は
、標的配列に相対する相補鎖に対して相補的であるように調製されている。過剰のデオキ
シヌクレオシド三リン酸がDNAポリメラーゼ（例えば、Taqポリメラーゼ）と共に反応混合
物に対して加えられている。もし標的配列が、サンプル中に存在すれば、プライマーは、
標的に結合するだろうし、そしてポリメラーゼは、プライマーがヌクレオチドを付加する
ことによって標的配列に沿って伸長するようにするだろう。反応混合物の温度を上昇又は
低下させることによって、伸長したプライマーは、標的配列から解離して、反応産物を形
成し、過剰のプライマーが標的及び反応産物に対して結合し、そしてこの過程が繰り返さ
れるだろう。好適に、逆転写及びPCR（登録商標）増幅手順は、増幅されたmRNAの量を定
量するために行われて良い。ポリメラーゼ連鎖反応方法は、当業者に周知である。
【００７２】
　任意の他の鋳型依存性方法であって、それらの多くはPCR増幅技術の変法である方法は
、当業界で容易に知られ且つ使用可能である。例示的に、かかる方法には、リガーゼ鎖反
応(LCRと呼ばれている)、（例えば、ヨーロッパ特許出願第３２０,３０８号及び米国特許
４,８８３,７５０号）; Qβレプリカーゼ（PCT国際特許出願公開PCT/US８７/００８８０
中に記載されている）;標準置換増幅(SDA)及び鎖修復反応(RCR)が挙げられる。更に他の
増幅方法は、英国特許出願第２,２０２,３２８号及び、PCT国際特許出願公開PCT/US８９/
０１０２５に記載されている。他の核酸増幅手順はとしては、転写に基づく増殖系(TAS)(
PCT国際特許出願公開WO８８/１０３１５)の、例えば、酢酸配列ベースの増幅(NASBA)及び
３SRが挙げられる。ヨーロッパ特許出願公開３２９,８２２は、一本鎖RNA(「ssRNA」)、s
sDNA、及び二本鎖DNA(dsDNA)を繰り返し合成することを伴う核酸増殖方法を記載する。PC
T国際特許出願公開WO８９/０６７００ は、標的一本鎖DNA（「ssDNA」）に対してプロモ
ーター/プライマー配列をハイブリダイズさせ、しかる後に当該配列の多くのRNAのコピー
の転写をすることに基づく核酸配列増幅スキームを記載する。他の増幅方法の、例えば「
RACE」(Frohman,１９９０)、及び「ワンサイドPCR」(Ohara,１９８９)が当業者に周知で
ある。 
【００７３】
　本発明のポリヌクレオチドの増幅した部分は、当業者に周知の技術を使用することで適
切なライブラリー(例えば、腫瘍cDNAライブラリー)から完全長遺伝子を単離するために使
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用されて良い。かかる技術内で、ライブラリー(cDNA又はゲノム)は、１もしくは数個のポ
リヌクレオチドプローブ又は増幅に適したプライマーを使用することでスクリーニングさ
れて良い。好適に、ライブラリーは、より大きな分子を含まるためにサイズが選択されて
いる。ランダムプライムライブラリーも、遺伝子の５’及び上流領域を同定するために好
適である。ゲノムライブラリーは、イントロン及び伸長する５’配列を獲得するために好
適である。
【００７４】
　ハイブリダイゼーション技術に関して、当業者に周知の方法を使用することで部分的配
列が標識(例えば、ニックトランスレーション又は32Pで末端標識する）されて良い。次い
で、細菌又はバクテリオファージライブラリーは一般に、プローブで標識した変性細菌コ
ロニーを含むフィルターをハイブリダイズさせることによってスクリーニングされる(又
はファージプラークを含むローン（lawns）)(Sambrookら,Molecular Cloning:A Laborato
ry Manual, Cold Spring Harbor Laboratories, Cold Spring Harbor,NY,１９８９を参照
のこと)。コロニー又はプラークをハイブリダイズさせることが選択されて展開され、DNA
は更なる分析のために単離される。cDNAクローンは、更なる配列の量を特定するために、
例えば、部分配列に由来するプライマー及びベクターに由来するプライマーを使用するPC
Rによって分析されて良い。制限地図及び部分配列は、１又は複数のオーバーラップする
クローンを同定するために生じさせられて良い。次いで完全配列が、標準的な技術を使用
することで特定されて良く、その技術は、一組の欠失クローンを生じさせることを伴いう
る。次いで、生じるオーバーラップ配列は、単一の連続配列へと集成されて良い。完全長
cDNA分子は、周知の技術を使用することで、適切な断片をライゲーションすることよって
生じさせられて良い。
【００７５】
　代わりに、上記の増幅技術は、部分的cDNA配列から完全長コーディング配列を獲得する
ために有用でありうる。かかる増幅技術の１つは、逆PCR(Trigliaら, Nucl.Acids Res.vo
l.１６:p.８１８６,１９８８)であり、それは、既知の領域における遺伝子の断片を生じ
させるために制限酵素を使用する。次いで、この断片は、分子間結合によって環状化され
既知の領域に由来する多岐のプライマーによるPCRのための鋳型として使用される。代わ
りの方法において、部分的配列隣接する配列は、リンカー配列に対するプライマー及び既
知の領域に対して特異的なプライマーによる増幅によって回収されて良い。増幅された配
列は典型的に、既知領域に対して特異的な第二プライマー及び同リンカープライマー及び
による第二周目の増幅に委ねられる。この方法に対する変形は（既知の配列から、反対の
方向で伸長を開始する２つのプライマーを使用する）WO ９６/３８５９１に記載されてい
る。他のかかる技術は、「cDNA末端の迅速な増幅」又はRACEとして公知である。 この技
術は、内部プライマー及び外部プライマーの使用を伴い、それは、ポリA領域又はベクタ
ー配列に対してハイブリダイズし、既知配列の５’及び３'である配列を同定する。更な
る技術には、キャプチャーPCR(Lagerstromら,PCR Methods Applic.vol.１:pp.１１１～１
９,１９９１)及びウォーキングPCR(Parkerら,Nucl. Acids. Res.vol.１９:pp.３０５５～
６０,１９９１)が挙げられる。増幅を使用する他の方法も、完全長cDNA配列を獲得するた
めに使用されて良い。
【００７６】
　所定の場合、完全長cDNA配列を、GenBankなどから入手可能である発現配列タグ（EST）
データベース中に提供されている配列の分析によって入手可能である。オーバーラップす
るESTに関するサーチは、一般に、周知のプログラム(例えば、NCBI BLAST サーチ)を使用
することで行われて良く、そしてかかるESTは、連続する完全長配列を生じさせるために
使用されて良い。完全長DNA配列は、ゲノム断片の分析によって獲得されて良い。 
【００７７】
　本発明の他の実施態様において、ポリヌクレオチド配列又はその断片（本明細書中上に
開示したポリペプチド、又は融合タンパク質もしくはその機能的同等物をコードする）は
、適切な宿主細胞中のポリペプチドの発現を指示するために組み換えDNA分子中で使用さ
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れて良い。遺伝コードの固有の縮重により、実質上同じ又は機能的に同等なアミノ酸配列
をコードする他のDNA配列が生産されて良く、そしてこれらの配列は、あるポリペプチド
をクローニング及び発現させるために使用されて良い。
【００７８】
　所望のポリペプチドをコードする配列は、全体又はある部分において、当業者に周知の
方法を使用することで合成されて良い(例えば、M.H.ら(１９８０)Nucl. Acids Res. Symp
. Ser.pp.２１５～２２３, Horn, Tら(１９８０)Nucl. Acids Res.Symp.Ser.pp.２２５～
２３２を参照のこと)。 
【００７９】
　所望のポリペプチドを発現させるために、当該ポリペプチド、又は機能的同等物をコー
ドするヌクレオチド配列が適切な発現ベクター中、即ち、挿入されたコーディング配列の
転写及び翻訳のために必須のエレメントを含むベクター中に挿入されて良い。当業者に周
知の方法も、注目のポリペプチドをコードする配列及び適切な転写及び転写コントロール
エレメントを含む発現ベクターを構築するために使用されて良い。これらの方法としては
、in vitro組み換えDNA技術、合成技術、及びin vivo 遺伝子組み換えが挙げられる。か
かる技術は、例えば、Sambrook,J.ら、(１９８９)Molecular Cloning,A Laboratory Manu
al, Cold Spring Harbor Press, Plainview, N.Y.及びAusubel,F.M.ら(１９８９)Current
 Protocols in Molecular Biology, John Wiley及びSons, New York. N. Y.に記載されて
いる。
【００８０】
　発現ベクター中の「コントロールエレメント」又は「調節配列」は、ベクターの非転写
領域のもの即ち、エンハンサー、プロモーター、５'及び３'非転写領域であり、それらは
転写及び翻訳を行うために宿主細胞タンパク質と相互作用する。かかるエレメントは、そ
れらの強度及び特異性において多彩である。使用されるベクター系及び宿主に依存して、
任意の数の適切な転写及び翻訳エレメントの例えば、構造性及び誘導性プロモーター、が
使用されて良い。
【００８１】
　哺乳類細胞において、多くのウィルスベースの発現系が一般に使用可能である。例えば
、アデノウィルスが発現ベクターとして使用される場合、注目のポリペプチドをコードす
る配列が、後期プロモーター及び三者リーダー配列からなるアデノウィルス転写/翻訳複
合体中へとライゲーションされて良い。ウィルスゲノムの非必須E１又はE３領域中への挿
入が、ウィルスが感染した宿主中でポリペプチドを発現することができる生ウィルスを獲
得するために使用されて良い(Logan,J.及びShenk,T.(１９８４)Proc.Natl.Acad.Sci.vol.
８１:pp.３６５５～３６５９)。加えて、転写エンハンサーの、例えば、ラウス肉腫ウィ
ルス(RSV)エンハンサーが哺乳類宿主細胞中での発現を増やすために使用されて良い。 
【００８２】
　特異的開始シグナルが、注目のポリペプチドをコードする配列のより一層の効率的転写
を達成するために使用されても良い。かかるシグナルとしては、ATG開始コドンと隣接す
る配列を含む。前記ポリペプチドをコードする配列の場合、その開始コドン、及び上流配
列は、適切な発現ベクター中に挿入され、更なる転写又は翻訳コントロールシグナルは不
要でありうる。しかしコーディング配列のみ、又はその部分が挿入されている場合、外因
性翻訳制御シグナルの例えば、ATG開始コドンが提供されているべきである。更に、開始
コドンは、挿入物の全体的な翻訳を確実にするために、正確に読み枠内にあるべきである
。外因性翻訳エレメント及び開始コドンは様々な起源のものであって良く、天然及び合成
のものであって良い。発現の効率は、刊行物中(Scharf,D.ら、(１９９４)Results Probl.
Cell Differ.vol.２０: pp.１２５～１６２)中に記載の特定の細胞系のために適切である
エンハンサーの導入によって増強されて良い。
【００８３】
　産物に対して特異的であるポリクローナル又はモノクローナル抗体のいずれかを使用す
ることで、ポリヌクレオチドがコードした産物の発現を検出及び測定するための様々なプ
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ロトコールが当業界で公知である。例としては、酵素結合した型免疫吸着アッセイ(ELISA
)、ラジオイムノアッセイ(RIA)、及び蛍光活性化細胞ソーティング(FACS)が挙げられる。
あるペプチド上での干渉しない２つのエピトープに対して反応性であるモノクローナル抗
体を使用するツーサイトモノクローナルベース免疫アッセイがいくつかの用途のために好
適でありうるが、競合的結合アッセイも使用されて良い。これら及び他のアッセイが記載
されており、とりわけ、Hampton,Rら(１９９０;Serological Methods, a Laboratory Man
ual, APS Press, St Paul.Minn.)及びMaddox,D.E.ら(１９８３;J.Exp.Med.vol.１５８:pp
.１２１１～１２１６)に記載されている。
【００８４】
　医薬組成物及び方法
 もし所望されれば、本明細書中で開示されている化合物は、他の治療モダリティー、例
えば、抗微生物、抗ウィルス及び抗真菌化合物又は治療の、様々なDNAベースの治療、RNA
ベースの治療、ペプチドベースの治療及び/又は他の免疫効果物質との組み合わせにおい
て投与されて良い。実際に、本質的に他の成分も含まれて良く、もし、更なる１又は複数
の成分が、標的細胞又は宿主組織と接触することによって有意に有害な効果を生じないな
らば、含まれて良い。従って、組成物は、本発明の他の１又は複数の特異的な実施態様が
行われるために所望な又は必要な、様々な他の剤と共にデリバリーされて良い。例として
、本発明の医薬組成物は、１又は複数の治療タンパク質、アンチセンスRNA、リボザイム
などコードするDNAを含んで良い、又はそれら共に使用されて良い。
【００８５】
　１つの観点において、それらを含んで成る本発明の化合物及び組成物は、アジュバント
を供するため又は抗原の効果を増強するため、即ち患者又は対象者の免疫反応を増強する
ために抗原と一緒に投与されて良い。他の観点において、本発明の化合物及び組成物は、
外因性抗原の不在の下で、化合物自身の治療効果のために投与されている。 
【００８６】
　化合物又は組成物が外因性抗原を伴わずに投与されている他の観点において、本発明は
、真核生物対象者、特に動物、好適には、ヒトにおける感染性疾患を治療、改善及び/又
は実質的に予防する方法を供する。微生物チャレンジに対する先天性免疫反応におけるTL
R介在シグナル伝達の重要性を考えれば、かかる経路を選択的に刺激する能力及び毒性が
最小であることは、様々な感染因子に対する予防及び/又は治療処置モダリティーに関す
る有力な方法である。
【００８７】
　本明細書中に記載の方法は、本質的に全ての種類の感染因子、例えば、細菌、ウィルス
、寄生生物及び真菌に対して適用可能である。例として、本発明は、シュードモナス（Ps
eudomonas）、エシェリキア（Escherichia）、クレブシエラ（Klebsiella）、エンテロバ
クター（Enterobacter）、プロテウス（Proteus）、セラチア（Serratia）、カンジダ（C
andida）、スタフィロコクチ（Staphylococci）、ストレプトコクチ（Streptococci）、
クラミジア（Chlamydia）、マイコプラズマ（Mycoplasma）など多くの種による細菌感染
症の予防及び/又は治療処置のために有用である。本発明により治療されて良いウィルス
条件の例は、インフルエンザウィルス、アデノウィルス、パラインフルエンザウィルス、
ライノウィルス、呼吸器系シンシチウムウィルス（RSV）、ヘルペスウィルス、サイトメ
ガロウィルス、肝炎ウィルスの例えば、B型肝炎ウィルス及びC型肝炎ウィルスなどが挙げ
られる。例となる真菌としては、アスペルジルス（Aspergillis）、カンジダ・アルビカ
ンス（Candida albicans）、クリプトコッカス・ネオホルマン（Cryptococcus neoforman
s）、コクシジオイデス・イミタス（Coccidioides immitus）などが挙げられる。 
【００８８】
　１つの例となる実施態において、本発明は、対象者、特に院内細菌及びウィルス感染症
などの感染症を発病している又は発病する危険性がある免疫不全対象者の治療を供する。
毎年、約４千万人の入院患者うち２百万人が入院中に院内感染症を発病し、そしてそのう
ちの１％又は約４００，０００人が院内肺炎を生じ、そのうちの７０００人超が死ぬ。こ
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のことにより、院内肺炎は病院内で後天的に獲得した感染症が死亡の原因をもたらすこと
を認識させた。従って、この実施態様は、院内感染症の治療における有効な予防方法のた
めに有意な必要性を満たす。
【００８９】
　関連する実施態様において、本発明は、日和見感染又は抑制されているもしく潜在する
感染症の再活性化のいずれかにより院内肺炎を発病している又は発病する危険性がある免
疫不全患者、例えばHIV陽性患者の予防治療のための方法を供する。１９９２年には、米
国単独で、AIDS患者においてニューモシチスカリニ（Pneumocytis carinii）感染症が２
０,０００例報告されている。更に、AIDS患者の６０～７０％が、彼らが不健康な間、時
々、P.カリニに感染する。従って、この環境下で、本発明は、このような危険にある人々
のための有効な予防方法を供する。
【００９０】
　他の関連する実施態様において、本発明の方法は、免疫不全でありうる及び/又は感染
症を発病する危険がある他の患者集団の例えば、のう胞性繊維症、慢性閉塞性肺疾患並び
に他の免疫不全及び/もしくは制度化された患者（institutionalized patients）を治療
するために使用されている。
【００９１】
　本発明の他の観点において、本発明の化合物及び組成物は、アレルギー性疾患及び症状
の例えば、副鼻腔炎、慢性鼻閉塞症（chronic rhinosinusitus）、喘息、アトピー性皮膚
炎及び乾癬を治療、改善又は実質上予防する方法において使用（外因性抗原を使用せずに
）されている。この方法は、少なくともある部分において、IL－４生産又はIL－４活性に
対する過敏性を特徴とする通常のアレルギー型のサイトカイン反応と競合できる標的細胞
からのサイトカインの生産を活性化する化合物の能力に基づいている。本発明中に開示し
た所定のモノサッカライド又はジサッカライド化合物の投与により、抗原処理細胞及び抗
原提示細胞、並びに他の細胞からのIFNγ及びIL－１２の発現につながり、IL－４、５、
６、１０などアレルギー反応に関連したサイトカインの下方制御がもたらされる。
【００９２】
　本発明の更に他の観点において、本発明の化合物及び組成物は、自己免疫疾患及び症状
を治療するための方法において使用（外因性の抗原を伴わず）されている。この実施態様
において使用するための化合物は典型的に、１又は複数のトール様レセプター、特にTLR
２及び/又はTLR４を拮抗、阻害その他、負の調節をでき、従って、ある症状に関連した自
己免疫反応を改善又は実質的に予防することができるものから選択されるだろう。例えば
、この実施態様によって供される方法は、炎症性腸疾患、リューマチ性関節炎、慢性関節
炎、多発性硬化症及び乾癬などの症状の治療において使用されて良い。
【００９３】
　本発明の化合物は、免疫化された動物における抗体の生成を増強し、サイトカインの生
産を刺激しそして、細胞傷害性Tリンパ球反応などの細胞介在免疫反応を刺激するアジュ
バント及び免疫効果物質として使用されても良い。
【００９４】
　本発明の、例えば、個体の免疫反応を起こすための方法において、本発明の化合物及び
組成物は、注射又は摂取のために医薬的に許容できる担体と共に処方されて良い。本明細
書中で使用されている場合、「医薬的に許容できる担体」とは、前記活性成分の免疫調節
活性に干渉せず且つ投与される患者に対する毒性がないことを意味する。医薬的に許容で
きる担体としては、水中油又は油中水エマルション、水性組成物、リポソーム、ミクロビ
ーズ及びミクロソームが挙げられる。例えば、担体は、小球体又はミクロ粒子であって、
本発明の化合物を当該球体もしくは粒子の内部に有するかあるいは当該球体又は粒子の表
層に吸着させている小球体又はマイクロ粒子であって良い。担体は、水性溶液又はミセル
分散体であって、トリエチルアミン、トリエタノールアミン又は製剤を天然においてアル
カリ性にする他の剤を含む水性溶液又はミセル分散体、又は水酸化アルミニウム、水酸化
カルシウム、リン酸カルシウム又はチロシン吸着物を含む懸濁であっても良い。担体とし
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ては、全ての溶媒、分散培地、ビヒクル、コーティング物質、希釈剤、抗細菌及び抗真菌
剤、等張性剤及び吸収遅延剤、バッファー、担体溶液、懸濁、コロイドなども挙げられう
る。かかる媒体及び剤の、医薬活性物質のための使用は当業者に周知である。任意の常用
の媒体又は剤が活性成分と不適合性であることを以外、その治療組成物中での使用は熟考
されている。
【００９５】
　非経口的に、即ち、腹腔内、皮下的又は筋内に投与されて良い本発明の化合物の製剤に
は、次のような好適な担体が含まれる。皮下使用のための好適な担体の例としては、リン
酸緩衝塩類(PBS)溶液及び注射のためのUSP水中０.０１～０.１％のトリエタノールアミン
が挙げられる。筋内注射のための適切な担体としては、１０％USPエタノール、４０％プ
ロピレングリコール及びバランス剤（balance）の許容できる等張溶液の例えば、５％デ
キストロースが挙げられる。
【００９６】
　静脈内使用のための好適な担体の例としては、１０％USPエタノール、４０％USPプロピ
レングリコール及び注射のためのバランスUSP水が挙げられる。他の許容できる担体とし
ては、１０％USPエタノール及び注射のためのUSP水が挙げられ;更に他の許容できる担体
は注射のためのUSP水中０.０１～０.１％トリエタノールアミンが挙げられる。医薬的に
許容できる非経口溶媒としては、５ミクロンのフィルターを通じて活性成分が除去される
こと無くろ過されて良い溶液又は分散体を提供するためのものである。
【００９７】
　本発明の組成物を投与するための好適な方法は、粘膜投与の特に、鼻腔内投与又は吸入
による投与(肺投与)である。肺薬物デリバリーは、いくつかの異なる方法、例えば、液体
ネブライザー、エアロゾルベースの定投与量吸入器（MDI）、及び乾燥粉末分散装置によ
って達成されて良い。この種類の投与において使用するための組成物は、典型的に乾燥粉
末又はエアロゾルである。本発明の投与の好適な方法である、エアロゾルの投与に関して
、組成物は、吸入器（いくつか種類を下に記載した）によってデリバリーされている。
【００９８】
　乾燥粉末は、活性成分に加えて、担体、吸収増強剤、及び任意に他の成分を含む。担体
は、例えば、単糖類、二糖類、多糖類、糖アルコール又は他のポリオールであって良い。
適切な担体としては、ラクトース、グルコース、ラフィノース、メレジトース、ラクチト
ール、マルチトール、トレハロース、スクロース、マンニトール；及びデンプンが挙げら
れる。ラクトースが特に好適であり、特にその一水和物の形態が好適である。そしてまた
、吸収増強剤の例えば、ポリペプチド、界面活性剤、アルキルグリコシド、脂肪酸又はリ
ン脂質のアミン塩が挙げられる。製剤の成分は、典型的に、微細に粉砕した形態、即ち、
それらの体積中央値が、レーザー分散光装置又はコールターカウンターによって測定した
場合、一般に、約３０～約２００ミクロンであるべきだ。所望の粒子サイズは、当業者に
公知の方法、例えば、粉砕、微粉砕化又は直接沈殿を使用することで生産されて良い。
【００９９】
　鼻腔内経路の投与により、本発明の化合物の多くの他の投与形態を超える利点が提供さ
れる。例えば、鼻腔内投与の１つの利点は、利便性である。注射可能系には、皮下注射器
の滅菌が必要となり、そして制度的背景において、図らずも、汚染された針によって吸入
することによって疾患になるという医療関係者の間での懸念がもたらされる。使用された
針と注射器の安全な廃棄の厳格な必要性も、制度的背景において課されている。対照的に
、鼻腔内投与は患者及び主治医に対して時間を要求せず、そして注射よりも施設に対する
負担が少ない。
【０１００】
　鼻腔内投与の第二の重要な利点は、患者がこのドラッグデリバリーシステムを受け入れ
ることである。鼻腔内投与は、非侵襲性であると認識されており、痛みを伴わず、有意な
後遺症を有さず、且つ症状を示す患者において迅速な緩和の喜びを生み出す。これは、患
者が子供の場合特に有利である。他の重要な検討材料は、患者が、処方された１又は複数
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の鼻腔スプレーを自己投与しうることである。
【０１０１】
　本発明の組成物は、鼻腔内投与するために、液体又は固体として処方されて良い。かか
る組成物は、１又は複数のアジュバント、鼻腔膜を介する浸透による活性剤の吸収を増加
させるための剤、及び（液体組成物のために）水性希釈剤の例えば水を含んでも良い。代
わりに、希釈剤は、リン酸塩バッファーなどの水性バッファーを含んで成って良い。組成
物は任意に更に、１又は複数の多価アルコール及び１又は複数の防腐剤の例えば、ゲンタ
マイシン、バクテリオシン(０.００５％)、又はクレゾールを含んで成りうる。組成物は
、アトマイザー、ネブライザー、スプレー、点滴器又は溶液と鼻粘膜の接触を確実にする
他の装置を使用することによってスプレーの形態で鼻腔へと投与されて良い。装置は、患
者によって使用されて良い単純な鼻腔スプレー装置など、又は病院もしくは医療機関で使
用されて良い、組成物をより一層正確に分注するための他の精密な装置であって良い。
【０１０２】
　鼻腔粉末組成物は、どちらも所望の粒子サイズを有する活性成分と賦形剤を混合するこ
とによって調製されて良い。最初に、活性剤とシクロデキストリン賦形剤の溶液を作り、
しかる後に、沈殿、ろ過及び粉砕をする。溶媒をフリーズライによって除去し、しかる後
に、医薬刊行物から公知の常用の技術を使用することによって所望の粒子サイズに粉末を
粉砕することも可能である。最初の段階は、例えば、好適に、直径３０ミクロン～２００
ミクロンである粒子を獲得するために、篩い分けによる分粒である。粉末は、鼻吸入器を
使用することで投与されて良い、又はそれらは吸入（inhalation）もしくは吸入（insuff
lation）装置中にセットされたカプセル中に置かれて良い。針は、カプセルの上部及び底
部に孔を作り、そして空気を粉末粒子へ送り噴き出させるために当該カプセルを貫通させ
られていて良い。粉末製剤は、不活性ガスのジェットスプレーにおいて又は液体有機流体
中の懸濁において投与されても良い。
【０１０３】
　特定の実施態様において、医薬組成物は制御システム又は持続放出によってデリバリー
されて良い。１つの実施態様において、ポンプは制御放出又は持続放出を達成するために
使用されて良い(Langer,Science,vol.２４９:pp.１５２７～１５３３(１９９０);Sefton,
１９８７,CRC Crit.Ref.Biomed.Eng.vol.１４:p.１０;Buschwaldら,１９８０,Surgery vo
l.８８:p.５０７;Saudekら,１９８９ N.Engl.J.Med.vol.３２１:p.５７４を参照のこと)
。他の実施態様において、ポリマー性物質は、κ－オピオイドレセプターアゴニスト及び
/もしくはオピオイドアンタゴニストの制御もしくは持続放出を達成するために使用され
て良い(例えば、Medical Applications of Controlled Release,Langer及びWise(著),CRC
 Pres.,Boca Raton,Florida １９７４);Controlled Drug Bioavailability,Drug Product
 Design and Performance, Smolen及びBall(著),Wiley,New York(１９８４);Ranger及びP
eppas,１９８３,J.Macromol.Sci.Rev.Macrol.Chem.vol.２３:p.６１;を参照のこと、また
Levyら,１９８５ Science vol.２２８:p.１９０;Duringら,１９８９,Ann.Neurol.vol.２
５:p.３５１;Howardら,１９８９,J.Neurosurg.７ vol.１:p.１０５;米国特許第５,６７９
,３７７号;米国特許第５,９１６,５９７号、米国特許第５,９１２,０１５号;米国特許第
５,９８９,４６３号;米国特許号５,１２８,３２６;PCT公報WO９９/１２１５４;及びPCT公
報WO９９/２０２５３をも参照のこと)。持続放出製剤中で使用されるポリマーの例として
は、 限定されないが、ポリ(２－ヒドロキシエチルメタクリレート)、ポリ(メチルメタク
リレート)、ポリ(アクリル酸)、ポリ(エチレンコビニルアセテート)、 ポリ(メタクリ酸)
、ポリグリコライド(PLG)、ポリ無水物、ポリ(N－ビニルピロリドン)、ポリ(ビニルアル
コール)、ポリアクリルアミド、ポリ(エチレングリコール)、ポリラクチド(PLA)、ポリ(
ラクチドコグリコライド)(PLGA)、及びポリオルトエステルが挙げられる。好適な実施態
様において、持続放出製剤中で使用するポリマーは、浸出可能不純物を伴わない、不活性
な、保存に際して安定であり、そして性分解性である。更に他の実施態様において、制御
又は持続放出システムは、治療標的の近傍に配置されて良く、従って、全身用量のうち少
量のみが必要となる(例えば、Goodson,Medical Applications of Controlled Release,su
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pra, vol.２,pp.１１５～１３８(１９８４)を参照のこと)。 
【０１０４】
　かかる医薬組成物のための担体は、生物適合性であり、そして生分解性でもありうる。
所定の実施態様において、製剤は、好適に、比較的一定量の活性成分放出を供する。他の
実施態様において、しかし、投与するとすぐのより迅速な放出速度が所望されている。か
かる組成物の処方は、公知の技術を使用する当業者の範囲内である。これに関して有用な
担体の例としては、ポリ(ラクチドコグリコライド)、ポリアクリレート、ラテックス、デ
ンプン、セルロース、デキストランなどの微粒子が挙がられる。他の放出遅延担体の例と
しては、超分子量バイオベクターが挙げられ、それは非液体状親水性コア(例えば、架橋
した多糖類又はオリゴ糖)及び、任意に両親媒性化合物、例えば、リン脂質などを含んで
成る外層を含んで成る(例えば、米国特許第５,１５１,２５４号及びPCT出願WO９４/２０
０７８、WO/９４/２３７０１及びWO９６/０６６３８を参照のこと)。持続放出製剤中に含
まれる活性化合物の量は、移植する部位、放出の速度及び予測遅延並びに治療又は予防さ
れる症状の性質に依存する。
【０１０５】
　本発明の化合物は、個体の免疫反応を生じさせるもしくは増強するために有効な量もし
くは医薬的に有効な量で個体に対して投与されている。本明細書中で使用された場合、「
有効な量」又は「医薬的に有効な量は」とは、ビヒクルもしくはネガティブコントロール
を超え且つその上を行く反応を示す量である。「アジュバント有効量」とは、件の化合物
の量が、抗原と共に投与された場合、抗原単独で生産された場合を超え且つその上を行く
反応を示す量である。患者に対して投与される本発明の化合物の正確な投与量は、使用さ
れる化合物、投与の経路、医薬組成物及び患者に依存する。例えば、抗体反応を増強する
ために皮下的に投与される場合、使用される化合物の量は、典型的に７０kgの成人患者に
対する投与に基づいて、約１～２５０μg、好適には約２５～約２５０μgである。
【０１０６】
　他の実施態様において、本発明の免疫源性組成物の例えば、免疫源性組成物及び／又は
ワクチン組成物は、ポリペプチドがin situで生じるように、１又は複数の上記のポリペ
プチドをコードするDNAを含んで成る。上記のように、ポリヌクレオチドは、当業者に公
知の様々なデリバリーシステムにおいて投与されて良い。確かに、多くの遺伝子デリバリ
ー技術が当業者に周知であり、例えば、Rolland,Crit.Rev.Therap.Drug Carrier Systems
 vol.１５:pp.１４３～１９８,１９９８によって記載されたもの及び本明細書中に引用し
た方法が挙げられる。適切なポリヌクレオチド発現系は、当然ながら、患者中での発現の
ための必須調節DNA調節配列（例えば、適切なプロモーター及び終結シグナル)を含む。
【０１０７】
　従って、所定の実施態様において、本明細書中に記載の免疫源性ポリペプチドをコード
するポリヌクレオチドが、多くの公知のウィルスベースの系を使用することで、発現のた
めの適切な哺乳類宿主細胞中に導入されて良い。１つの代表的な実施例において、レトロ
ウィルスは、遺伝子デリバリーシステムのための好都合且つ有効なプラットフォームを提
供する。本発明のポリペプチドをコードする選定のヌクレオチド配列は、当業界で公知の
方法を使用することで、ベクター中に挿入されてレトロウィルス粒子中に詰められて良い
。次いで、組み換えウィルスベクターは、単離されて対象者へとデリバリーされて良い。
多くの代表的なレトロウィルス系が記載されている(例えば、米国特許第５,２１９,７４
０号;MillerとRosman(１９８９)BioTechniques vol.７:pp.９８０～９９０;Miller,A.D.(
１９９０)Human Gene Therapy vol.１:pp.５～１４;Scarpaら(１９９１)Virology vol.１
８０:pp.８４９～８５２;Burnsら(１９９３)Proc.Natl.Acad.Sci.USA vol.９０:pp.８０
３３～８０３７;並びにBoris-Lawrie及びTemin(１９９３)Cur.Opin.Genet.Develop.vol.
３:pp.１０２～１０９を参照のこと）。
【０１０８】
　加えて、アデノウィルスベース系の多くの例も記載されている。宿主ゲノム中に侵入す
るレトロウィルスとは異なり、アデノウィルスは染色体外に固着し、従って内部突然変異
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に関連する危険性が最小になる(Haj-Ahmad及びGraham(１９８６)J.Virol.vol.５７:pp.２
６７～２７４; Bettら(１９９３)J.Virol.vol.６７:pp.５９１１～５９２１;Mittereder
ら(１９９４)Human Gene Therapy vol.５:pp.７１７～７２９;Sethら(１９９４)J.Virol.
vol.６８:pp.９３３～９４０;Barrら(１９９４)Gene Therapy vol.１:pp.５１～５８; Be
rner,K.L.(１９８８)BioTechniques vol.６:pp.６１６～６２９;及びRichら(１９９３) H
uman Gene Therapy vol.４:４６１～４７６)。 
【０１０９】
　様々なアデノ関連ウィルス(AAV)ベクター系もポリヌクレオチドデリバリーのために開
発されてきた。AAVベクターは、当業者に周知の技術を使用することで容易に構築されて
良い（例えば、米国特許第５,１７３,４１４号及び第５,１３９,９４１号;国際特許公報W
O９２/０１０７０及びWO９３/０３７６９;Lebkowskiら(１９８８)Molec.Cell.Biol.vol.
８:pp.３９８８～３９９６; Vincentら(１９９０)Vaccines９０(Cold Spring Harbor Lab
oratory Press);Carter,B.J.(１９９２)Current Opinion in Biotechnology vol.３:pp.
５３３～５３９; Muzyczka, N.(１９９２)Current Topics in Microbiol.and hnmunol.vo
l.１５８:pp.９７～１２９;Kotin, R.M.(１９９４)Human Gene Therapy vol.５:pp.７９
３～８０１;Shelling及びSmith(１９９４)Gene Therapy vol.１:pp.１６５～１６９;並び
にZhouら(１９９４)J.Exp.Med.vol.１７９:pp.１８６７～１８７５を参照のこと。 
【０１１０】
　本発明のポリペプチドをコードするポリヌクレオチドを遺伝子輸送によってデリバリー
するために有用な更なるウィルスベクターとしては、ポックスファミリーのウィルス、例
えば、ワクチニアウィルス及び鳥類ポックスウィルスに由来するものが挙げられる。例え
ば、新規分子を発現するワクチニア組換えウィルスは次のようにして構築されて良い。ポ
リペプチドをコードするDNAは、最初に、それがワクチニアプロモーターに近接し且つワ
クチニアDNA配列に隣接するように適切なベクター中に挿入され、従って、当該配列がチ
ミジンキナーゼ（TK）をコードする。次いで、このべクターはワクチニアが同時に感染さ
れる細胞にトランスフェクションするために使用される。相同組換えは、ワクチニアプロ
モーター及び注目のポリペプチドをコードする遺伝子をウィルスゲノム中に挿入する働き
をする。生ずるTK. sup.(－)組換え体は、当該細胞を５－ブロモデオキシウリジンの存在
下で培養してしそこに生息するウィルスプラークを採取することによって選択されて良い
。
【０１１１】
　ワクチンベースのインフェクション/トランスフェクション系は、本明細書中に記載の
通り、ある生物の宿主細胞中で誘導性、一過的発現又は１もしくは複数のポリペプチドの
共発現を供するために使用されて良い。この特定のシステムにおいて、細胞は最初にin v
itroで、バクテリオファージT７ RNAポリメラーゼをコードする組換えワクチニアウィル
スによりインフェクションさせられる。このポリメラーゼは、T７プロモーターを保持す
る鋳型のみを転写することにおいて優れた特異性を示す。細胞はインフェクション後、T
７プロモーターによって誘導された注目の１又は複数のポリヌクレオチドによりトランス
フェクションされる。細胞質で発現したワクチニアウィルス組換え体に由来するポリメラ
ーゼはトランスフェクションされたDNAをRNAへと転写し、それは次いで宿主の翻訳機構に
よってポリペプチドへと翻訳される。この方法は、多量のRNAの一過的な細胞質における
高レベルでの生産及びその翻訳産物を提供する。例えば、Elroy-Stein及びMoss,Proc.Nat
l.Acad.Sci.USA(１９９０)vol.８７:pp.６７４３～６７４７;Fuerstら.Proc.Natl.Acad.S
ci.USA(１９８６)vol.８３:pp.８１２２～８１２６を参照のこと。
【０１１２】
　代わりに、アビポックスウィルスの例えば、鶏痘及びカナリア痘ウィルスも注目のコー
ディング配列をデリバリーするために使用されて良い。哺乳類病原体に由来する、免疫源
を発現する組換えアビポックスウィルスは、非鳥類種に対して投与された場合、保護免疫
を与えることが知られている。アビポックスベクターの使用は、特にヒト及び他の哺乳類
動物種において望ましく、何故なら、アビポックスウィルスのメンバーは、感受性の鳥類



(29) JP 4838706 B2 2011.12.14

10

20

30

40

50

種においてのみ有効に複製し、それ故、哺乳類細胞においては感染性ではなからだ。組換
えアビポックスウィルスを生産するための方法は、当業界で公知であり、そしてワクチニ
アウィルスについて上記したように、遺伝子組み換えを使用する。例えば、WO９１/１２
８８２;WO８９/０３４２９;及びWO９２/０３５４５を参照のこと。 
【０１１３】
　任意の数のαウィルスべクターも、本発明のポリヌクレオチド組成物のデリバリーをす
るために使用されて良く、そのベクターは、例えば、米国特許第５,８４３,７２３;６,０
１５,６８６;６,００８,０３５及び６,０１５,６９４号に記載されている。ベネゼーラウ
マ脳炎ウィルスをベース（VEE）とする所定のベクターも使用されて良く、その代表的な
例は、米国特許第５,５０５,９４７号及び５,６４３,５７６号に記載されている。
【０１１４】
　更に、分子結合ベクターの例えば、アデノウィルスキメラベクター（Michaelら.J.Biol
.Chem.(１９９３)vol.２６８:pp.６８６６～６８６９及びWagnerら.Proc.Natl.Acad.Sci.
USA(１９９２)vol.８９: pp.６０９９～６１０３に記載されている）も本発明の遺伝子デ
リバリーのために使用されて良い。 
【０１１５】
　これら及び他のウィルスベースのデリバリーシステムに対する更なる情報の例としては
、例えば、Fisher-Hochら,Proc.Natl.Acad.Sci.USA vol.８６:pp.３１７～３２１,１９８
９;Flexnerら,Ann.N.Y.Acad.Sci.vol.５６９ :pp.８６～１０３,１９８９;Flexnerら,Vac
cine vol.８:pp.１７～２１,１９９０;米国特許第４,６０３,１１２、４,７６９,３３０
及び５,０１７,４８７号;WO８９/０１９７３;米国特許第４,７７７,１２７号;英国第２,
２００,６５１号;ヨーロッパ第０,３４５, ２４２号;WO９１/０２８０５;Berner,Biotech
niques vol.６:pp.６１６～６２７,１９８８;Rosenfeldら,Science vol.２５２:pp.４３
１～４３４,１９９１;Kollsら,Proc.Natl.Acad.Sci.USA vol.９１:pp.２１５～２１９,１
９９４;Kass-Eislerら,Proc.Natl.Acad.Sci.USA vol.９０:pp.１１４９８～１１５０２,
１９９３;Guzmanら,Circulation vol.８８:pp.２８３８～２８４８,１９９３;及びGuzman
ら,Cir.Res.vol.７３:pp.１２０２～１２０７,１９９３がある。 
【０１１６】
　所定の実施態様において、ポリヌクレオチドは、標的細胞のゲノム中へと統合されて良
い。この統合は特異的な位置及び方向において、相同組換え（遺伝子置換）を介して行わ
れて良く又は特異的な位置ではなく、ランダムに(遺伝子増幅)行われて良い。更なる実施
態様において、ポリヌクレオチドは、DNAの個別なエピソームセグメントとして細胞中に
安定に維持されて良い。かかるポリヌクレオチドセグメント又は「エピソーム」は宿主の
セルサイクルと独立して又は同調して維持及び複製を可能にするために十分な配列である
。発現構築体が細胞へとデリバリーされ、そして細胞がポリヌクレオチドを維持する方法
は、使用されている構築体の種類に依存する。
【０１１７】
　本発明の他の実施態様において、ポリヌクレオチドは、例えば、Ulmerら,Science vol.
２５９:pp.１７４５～１７４９,１９９３及びCohenによるレビュー,Science vol.２５９:
pp.１６９１～１６９２,１９９３に記載のように、「裸のDNA」として投与/デリバリーさ
れている。裸のDNAの摂取は、DNAを生分解性ビーズ（それは、効率的に細胞中へと輸送さ
れる）上へとコーティングすることによって高められて良い。
【０１１８】
　他の実施態様において、本発明の組成物は、粒子衝突法によりデリバリーされて良く、
その多くは記載がある。一つの代表的な例において、ガスが誘導する粒子加速化は、Powd
erject Pharmaceuticals PLC(Oxford,UK)及びPowderject Vaccines Inc.(Madison,WI)に
よって製造された装置により達成されて良く、そのうちのいくつかは、米国特許５,８４
６,７９６;６,０１０,４７８;５,８６５,７９６;５,５８４,８０７号;及びヨーロッパ特
許０５００７９９に記載がある。この方法は、針を必要としないデリバリー方法を提案し
、この方法では、微細粒子、例えば、ポリヌクレオチド又はポリペプチド粒子の乾燥粉末
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製剤は、注目の標的組織中へと推進する、手により維持される装置によって生じるヘリウ
ムガスジェット内の高いスピードで加速させられている
【０１１９】
　関連する実施態様において、本発明の組成物のガス誘導針不要注射のために有用であり
うる他の装置及び方法としては、Bioject,Inc.(Portland,OR)によって製造されたものが
挙げられ、そのいくつかは、米国特許第４,７９０,８２４;５,０６４,４１３;５,３１２,
３３５;５,３８３,８５１;５,３９９,６３;５,５２０,６３９及び５,９９３,４１２に記
載されている。 
【０１２０】
　本発明の所定の実施態様において、医薬組成物は好適に、Th１型の免疫反応を優先的に
誘導するものである。多量のTh１型のサイトカイン(例えば、IFN－γ、TNF－α、IL－２
及びIL－１２)は、投与された抗原に対して細胞が介在した免疫反応を誘導する傾向があ
る。対照的に、多量のTh２型のサイトカイン(例えば、IL－４、IL－５、IL－６及びIL－
１０)は、体液性免疫反応を誘導する傾向がある。本明細書中に記載の免疫源性組成物を
適用した後、患者はTh１及びTh２型の反応を誘導する免疫反応を持つだろう。反応が主に
Th１型である好適な実施態様において、Th１型のサイトカインの量は、Th２型のサイトカ
インの量よりも高い程度に増加するだろう。これらのサイトカインの量は、標準的なアッ
セイを使用することで容易に評価されて良い。代わりに、又は加えて、多量のTh２型のサ
イトカイン(例えば、IL－４、IL－５、IL－６及びIL－１０)は、所定の治療適用のために
所望されて良い。これらのサイトカインのレベルは、標準的なアッセイを使用することで
容易に評価されて良い。サイトカインのファミリーのレビューに関して、Mosmann及びCof
finan,Ann.Rev.Immunol.vol.７:pp.１４５～１７３,１９８９を参照のこと。
【０１２１】
　Th１型のサイトカインの誘導において使用するための代表的な組成物としては、CpG含
有オリゴヌクレオチド(CpGジヌクレオチドはメチル化されていない)の組み合わせが挙げ
られ、例えば、WO９６/０２５５５、WO９９/３３４８８及び米国特許６,００８,２００号
及び５,８５６,４６２号に記載されている。免疫刺激性DNA配列も、例えば、Satoら,Scie
nce vol.２７３:p.３５２,１９９６に記載されている。他の適切な免疫刺激物質は、サポ
ニンの例えば、QS２１(Aquila Biopharmaceuticals Inc.,Framingham,MA)、及びそれらの
関連するサポニン誘導体及び模倣物質が挙げられる。 
【０１２２】
　任意の様々な更なる免疫刺激物質が本発明の組成物中に含まれていて良い。それには、
例えば、注目の免疫反応を更に調節するために、例えば、GM－CSF、インターフェロン又
はインターロイキンが挙げられる。更に、Montanide ISA ７２０(Seppic,France)、SAF(C
hiron,California,United States)、ISCOMS(CSL)、MF５９(Chiron)、SBASシリーズのアジ
ュバント(例えば、SBAS２又はSBAS４、SmithKline Beecham,Rixensart,Belgiumから入手
可能)、及びEnhanzyn（登録商標）免疫刺激物質(Corixa,Hamilton,MT)が挙げられる。ポ
リオキシエチレンエーテル免疫刺激物質は、WO ９９/５２５４９A１に記載されておりそ
して非常に良く使用されている。
【０１２３】
　本発明の医薬組成物は、更に、１又は複数のバッファー(例えば、中性緩衝塩類又はリ
ン酸緩衝塩類)、炭水化物(例えば、グルコース、マンノース、スクロース又はデキストラ
ン)、マンニトール、タンパク質、ポリペプチド又はアミノ酸の例えば、グリシン、抗酸
化物質、ポリペプチド又はアミノ酸の例えば、グリシン、抗酸化物質、静細菌剤、キレー
ト剤の例えば、EDTA又はグルタチオン、アジュバント(例えば、水酸化アルミニウム)、製
剤を受容者の血液と等張もしくは低張もしくは弱低張たらしめる溶質、懸濁剤、増粘剤及
び/又は防腐剤が挙げられる。代わりに、本発明の組成物は、凍結乾燥物として処方され
て良い。
【０１２４】
　本明細書中で記載の医薬組成物は、単位投与又は多投与容器の例えば、シーリングした
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アンプル又はバイアル中に存在していて良い。かかる容器は、典型的に、製剤が使用され
る迄、無菌性及び安定性を維持するような方法でシーリングされている。一般に、製剤は
、油性もしくは水性ビヒクル中の懸濁、溶液もしくはエマルションとして保存されて良い
。 代わりに、医薬組成物は、使用する直前にのみ無菌の液体担体の添加が必要となる凍
結乾燥状態において保存されて良い。
【０１２５】
　本発明細書中に記載の特定の組成物を様々な治療計画、例えば、経口的、非経口、静脈
内、鼻腔内及び筋内投与及び製剤において使用するための適切な投与及び治療計画の開発
は当業者に周知であり、そのいくつかは、例示の目的で下に簡潔に論じられている。
【０１２６】
　所定の適用において、本明細書中に記載の医薬組成物は、経口投与を介し動物へとデリ
バリーされて良い。従って、これらの組成物は、不活性な希釈剤又は吸収できる食事用担
体と共に処方されて良い、又はそれらは、硬質もしくは軟質ゼラチンカプセル中に封入さ
れていても良い、又はそれらは錠剤へと圧縮される、又はそれらは食事の食品中に直接組
み込まれて良い。
【０１２７】
　活性化合物は、賦形剤中に組み込まれそして摂取できる錠剤、頬錠剤、トローチ、カプ
セル、エリキシル、懸濁、シロップ、ウエハーなどの形態において使用されて良い(例え
ば、Mathiowitzら,Nature １９９７ Mar ２７;vol.３８６(No.６６２３):pp.４１０～４;
Hwangら,Crit Rev Ther Drug Carrier Sits １９９８;vol.１５(No.３):pp.２４３～８４
;米国特許第５,６４１,５１５号;米国特許第５,５８０,５７９号及び米国特許第５,７９
２,４５１を参照のこと)。錠剤、トローチ、ピル、カプセルなども任意の様々な更なる成
分の例えば、結合剤の例えば、トラガカントガム、アカシア、コーンスターチ又はゼラチ
ン;賦形剤の例えば、第二リン酸カルシウム;錠剤分解促進剤の例えば、コーンスターチ、
ポテトスターチ、アルギン酸など;潤滑剤の例えば、ステアリン酸マグネシウム;及び甘味
料の例えば、スクロース、ラクトース又はサッカリンも加えられて良く、又は香味剤の例
えば、ペパーミント、ウィンターグリーンの油、又はチェリー香味剤も加えられて良い。
投与単位形態がカプセルである場合、それは、上記の種類の物質に加えて、液体担体を含
んで良い。様々な他の物質がコーティングとして又は本来投与単位の物理形態を改変する
ために存在していて良い。例えば、錠剤、ピル、又はカプセルはシェラク、糖又はその両
方でコーティングされて良い。当然、全ての投与単位形態を調製することにおいて使用さ
れる全ての物質は医薬的に純粋であり且つ実質上使用される量において無毒であるべきだ
。加えて、活性成分は持続放出調製物及び製剤中へと組み込まれて良い。 
【０１２８】
　典型的に、これらの製剤は、活性化合物を約０．１％以上含むだろうが、１又は複数の
活性成分の％は、変化して良く、そして都合上、製剤の総重量又は体積の約１％もしくは
２％～約６０％もしくは７０％以上であって良い。当然に、調製されて良い治療上有用な
各組成物における１又は複数の活性化合物の量とは、適切な投与量が化合物の任意の単位
投与量において獲得されるだろう適切な投与量である。溶解度、生体利用効率、生物学的
半減期、投与の経路、製品の棚寿命、並びに他の薬理学的検討事項は、かかる医薬組成物
を調製する当業者によって熟考され、そして例えば、様々な投与計画及び治療計画が望ま
れて良い。
【０１２９】
　経口投与のために、本発明の組成物は、代わりに、口内洗浄剤、歯磨き、舌下錠、口内
スプレー、又は口内に舌下投与される製剤の形態において１又は複数の賦形剤と共に組み
込まれて良い。 代わりに、活性成分は、ホウ酸ナトリウム、グリセリン及び炭酸カリウ
ムなどを含む口内溶液中へと、歯磨き粉中の分散体に組み込まれて良い、又は水、結合剤
、研磨剤、香料、発泡剤、及び保湿剤を含みうる組成物に対して治療上有効な量で加えら
れている。代わりに、組成物は、舌下に置かれるかあるいは口の中で溶かされて良い錠剤
又は溶液の形態へとされて良い。
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【０１３０】
　所定の環境において、本明細書中に記載の医薬組成物を、非経口的に、静脈内に、筋内
に、又は更に腹腔内にデリバリーすることが望ましい。かかる方法は、当業者に周知であ
り、そのいくつかは、更に、例えば米国特許第５,５４３,１５８号;米国特許第５,６４１
,５１５号及び米国特許５,３９９,３６３号において更に記載されている。所定の実施態
様において、活性化合物の溶液は、遊離塩基として塩基又は薬理学的に許容できる塩とし
て、水中で界面活性剤の例えば、ヒドロキシプロピルセルロースなどの界面活性剤と適切
に混合されて良い。分散体も、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、及びそれら
の混合物及び油中で調製されて良い。保存及び使用の通常の条件下で、これらの調製物は
、一般に、微生物の増殖を防ぐために防腐剤を含むだろう。 
【０１３１】
　注射可能使用のために適した医薬形態の例としては、無菌注射可能溶液又は分散体及び
無菌水溶液又は分散体を即座に調製するための無菌粉末が挙げられる(例えば、米国特許
第５,４６６, ４６８号を参照のこと)。全ての場合、形態は無菌でなければならず且つあ
る程度注射可能性が容易に存在するために流体でなければならない。それは、製造及び保
存の条件下で、微生物の例えば、細菌及び真菌のコンタミネーション作用に対して保存さ
れなければならない。担体は、例えば、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロ
ール、プロピレングリコール、及び液体ポリエチレングリコールなど）、それらの適切な
混合物、並びに/又は植物油を含む溶媒又は分散体であって良い。適切な流動性が、例え
ば、レクチンなどのコーティングを使用によって、分散の場合に必要な粒子サイズを維持
することによって及び/又は界面活性剤の使用によって維持されて良い。微生物の作用を
予防することは、様々な抗細菌及び抗真菌剤の例えば、パラベン、クロロブタノール、フ
ェノール、ソルビン酸、チメロサールなどによって促されて良い。多くの場合、等張性の
剤の例えば、糖又は塩化ナトリウムを含むことが好適だろう。注射可能組成物のより長い
時間の吸収は、吸収を遅延させる剤の例えば、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチ
ンを組成物中で使用することによってもたらされて良い。
【０１３２】
　１つの実施態様において、水性溶液における非経口投与のために、当該水溶液は、適切
に緩衝化されているべきであり、そしてもし必要ならば、液体希釈剤は最初に十分な塩類
溶液又はグルコースと等張にされているべきである。これらの特定の水溶液は、特に静脈
内、筋内、皮下及び腹腔内投与のために適している。これに関連して、使用されて良い無
菌水性媒体は本発明に関する分野の当業者に公知であろう。例えば、ある投与量は、１ m
lの等張性NaCI溶液に溶かされそして１０００mlの皮下注入流体に加えられるかあるいは
注入を提案された部位に注射されるいずれかであって良い(例えば、"Remington's Pharma
ceutical Sciences"第１５版,pp.１０３５～１０３８及び１５７０～１５８０を参照のこ
と)。投与量におけるいくつかの変化は、治療される対象者の症状に依存して必ず生じる
だろう。更に、ヒト投与のために、調製物は、当然ながら、FDA Office of Biologics st
andardsによって要求されるような、無菌性、発熱原性、及び一般的な安全及び純度の基
準に好適に合致するだろう。
【０１３３】
　本発明の他の実施態様において、本明細書中で記載の組成物は、中性又は塩形態におい
て処方されて良い。代表的な医薬的に許容できる塩としては、酸付加塩(タンパク質の遊
離アミノ酸基を伴い、並びにそれらは、無機酸の、例えば、塩酸もしくはリン酸、又は有
機酸の例えば、酢酸、酒石酸、シュウ酸、マンデル酸などにより形成されている）である
。遊離カルボキシル基により形成された塩は、無機塩基の例えば、水酸化ナトリウム、水
酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カルシウム、水酸化第II鉄など、並びに有機
塩基の例えば、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ヒスチジン、プロカインなどに
よっても誘導されて良い。処方により、溶液は、投与製剤と適合する方法で、そしてそれ
が治療上有効であるような量で投与されて良い。
【０１３４】
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　所定の実施態様において、医薬組成物は、鼻腔内スプレー、吸入、及び/又は他のエア
ロゾルデリバリービヒクルによってデリバリーされて良い。鼻エアロゾルスプレーにより
直接、遺伝子、核酸、及びペプチドを肺へデリバリーするための方法が、例えば、米国特
許第５,７５６,３５３号及び米国特許第５,８０４,２１２号に記載されている。同様に、
鼻腔内微粒子樹脂(Takenagaら, J Controlled Release １９９８ Mar ２;vol.５２(No.１
～２):pp.８１～７)及びリソフォスファチジルグリセロール化合物(米国特許第５, ７２
５,８７１号)を使用する薬物のデリバリーも医薬業界の当業者に周知である。同様に、ポ
リテトラフルオロエチレン支持マトリクスの形態における経粘膜ドラッグデリバリーの例
が、米国特許第５,７８０,０４５号に記載されている。
【０１３５】
　所定の実施態様において、リポソーム、ナノカプセル、マイクロカプセル、脂質粒子、
ベシクルなどが、本発明の組成物を適切な宿主細胞/生物中へと導入するために使用され
ている。特に、本発明の組成物は、脂質粒子、リポソーム、ベシクル、ナノ球体又はナノ
粒子などのいずれかの中に封入するデリバリーのために処方されて良い。代わりに、本発
明の組成物は、かかる担体ビヒクルの表層に対して共有結合又は非共有結合のいずれかに
よって結合していて良い。
【０１３６】
　リポソーム及びリポソーム様調製物の有効な薬物担体としての形成及び使用は、一般に
当業界で公知である(例えば、Lasic, Trends Biotechnol １９９８ Ju１ ;vol.１６(No.
７):pp.３０７～２１;Takakura, Nippon Rinsho １９９８ Mar;vol.５６(No.３):pp.６９
１～５;Chandranら,Indian J Exp Biol.１９９７ Aug;vol.３５(No.８):pp.８０１～９;M
argalit, Crit Rev Ther Drug Carrier Syst.１９９５;vol.１２(No.２～３):pp.２３３
～６１;米国特許第５,５６７,４３４号;米国特許第５,５５２,１５７号;米国特許第５,５
６５,２１３号;米国特許第５,７３８,８６８号及び米国特許第５,７９５,５８７号を参照
のこと)。 
【０１３７】
　リポソームは、通常、他の手順によってはトランスフェクションが困難である多くの細
胞型、例えば、T細胞懸濁、一次肝細胞培養物及びPC１２細胞と首尾良く使用されている(
Renneisenら,J.Biol．Chem.１９９０ Sep ２５;vol.２６５(No.２７):pp.６３３７～４２
;Mullerら,DNA Cell Biol.１９９０ Apr;vol.９(No.３):pp.２２１～９)。加えて、リポ
ソームには、ウィルスベースのデリバリーシステムの典型であるDNAの長さに関する制限
が無い。リポソームは、遺伝子、様々な薬物、放射線治療剤、酵素、ウィルス、転写因子
、アロステリック因子などを様々な培養細胞系統及び動物に対して効率的に導入するため
に使用されている。更に、リポソームの使用は、見かけ上、全身デリバリー後の自己免疫
反応又は許容できない毒性を伴うことを示さない。
【０１３８】
　所定の実施態様において、リポソームは、水性媒体中で分散するリン脂質から形成され
且つ自然にマルチラメラ集中二重層ベシクル（multilamellar concentric bilayer vesic
les (マルチラメラベシクル(MLV)ともよばれている)を形成する。
【０１３９】
　代わりに、他の実施態様において、本発明は、本発明の組成物の医薬的に許容できるナ
ノカプセル製剤を供する。ナノカプセルは、一般に、化合物を安定且つ再現的に取り込む
ことができる(例えば、Quintanar-Guerreroら,Drug Dev Ind Pharm.１９９８ Dec;vol.２
４ (No.１２):pp.１１１３～２８を参照のこと)。細胞内でのポリマー過負荷による副作
用を避けるために、かかる超微粒子(約０.１pmのサイズにされている)が、in vivoで分解
できるポリマーを使用することで設計されて良い。かかる粒子は、例えば、Couvreurら,C
rit Rev Ther Drug Carrier Syst.１９８８;vol.５(No.１):pp.１～２０;zur Muhlenら,E
ur J PharmBiopharm.１９９８ Mar;vol.４５(No.２):pp.１４９～５５;Zambauxら,J Cont
rolled Release.１９９８ Jan２ ;vol.５０(No.１～３):pp.３１～４０;及び米国特許第
５,１４５, ６８４号によって記載されたようにして調製されて良い。
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【０１４０】
　ガン治療
 ガンの治療に対する免疫学的アプローチは、ガン細胞が往々にして、異常又は外来の細
胞及び分子に対する体の防御を侵し、そしてこれらの防御は、失地回復をするために治療
上刺激されて良いという認識に基づいている、例えば、Klein,Immunology（pp.６２３～
６４８）(Wiley-Interscience, New York,１９８２)を参照こと。様々な免疫エフェクタ
ーが直接又は間接的に腫瘍の増殖を阻害できるという多くの最近の確認により、ガン治療
に対するこの方法における新たな注目がもたらされた。例えば、Jagerら,Oncology ２０
０１;vol.６０(No.１):pp.１～７;Rennerら,Ann Hematol ２０００ Dec;vol.７９(No.１
２):pp.６５１～９を参照のこと。
【０１４１】
　抗腫瘍細胞免疫及び体からの腫瘍細胞の除去に関連した機能を有する４つの基本的な細
胞型は:i)Bリンパ球（免疫グロブリンを血しょう中へと、非自己侵入細胞を同定及び標識
するために分泌する）;ii)単球（免疫グロブリンで覆われた標的侵入細胞を溶解させて処
理する原因となる補体タンパク質を分泌する）iii)ナチュラルキラーリンパ球（腫瘍細胞
、抗体依存性細胞の細胞傷害性及び天然致死のための２つの機構を有する）;及びiv)Tリ
ンパ球（抗原特異的レセプターを処理し且つ相補的マーカー分子を担持する腫瘍細胞を認
識する能力を有する）(Schreiber,H.,１９８９,Fundamental Immunology(著).W.E.Paul,p
p.９２３～９５５)である。
【０１４２】
　ガン免疫療法は、一般に体液性免疫反応、細胞性免疫反応、又はその両方を誘導するこ
とに一般的には焦点が当てられている。更に、CD４+ヘルパーT細胞の誘導は、二次的に抗
体又は細胞傷害性CD８+細胞のいずれかを誘導するために必須であることが十分に確立さ
れている。ガン細胞に対して選択的又は理想的に特異的であるポリペプチド抗原は、ガン
細胞に対して免疫反応を誘導するための強力な方法を提供し、そしてそれは本発明の重要
な観点である。
【０１４３】
　従って、本発明の更なる観点において、本明細書中に記載の医薬組成物は、ガンに対す
る免疫反応を刺激するために使用されて良い。かかる方法において、本明細書中に記載の
医薬組成物は、患者に対して、典型的に、恒温動物、好適にはヒトに対して投与されてい
る。患者はガンを罹患していてもいなくても良い。医薬組成物及びワクチンは、一次腫瘍
の外科的除去及び/又は治療の例えば、放射線療法又は常用の化学治療の前後のいずれか
に投与されて良い。上に論じたように、医薬組成物の投与は、任意の適切な方法、例えば
、静脈内、腹腔内、筋内、皮下、鼻腔内、経皮、肛門、膣、局所及び経口経路によって良
い。
【０１４４】
　所定の実施態様において、免疫療法は活性免疫療法であって良く、ここで治療は、免疫
反応改変試薬(本明細書中に記載のようにポリペプチド及びポリヌクレオチド)の投与によ
る腫瘍に対して反応する内生宿主免疫系のin vivo刺激に依存する。
【０１４５】
　本明細書中で記載の治療組成物の投与経路及び頻度並びに投与量は、個体間で変わり、
標準的な技術を使用することで容易に確立されて良い。一般に、医薬組成物及びワクチン
は、注射によって(例えば、皮内、筋内、静脈内又は皮下)、鼻腔内(例えば、吸入によっ
て)又は経口的に投与されて良い。好適に、１～１０投与量が５２週間に渡り投与されて
良い。好適に、６投与量が１月間隔で投与されて良く、そしてブースターワクチンがこの
後定期的に与えられて良い。代替プロトコールも個々の患者のために適切でありうる。適
切な投与量は、上記のようにして投与された場合、抗腫瘍免疫反応を促すことができる化
合物を意味し、そして基底（未処理）量よりも１０～５０％上である。かかる反応は、患
者中の抗腫瘍抗体を測定することによって又は患者の腫瘍細胞をin vitroで殺すことがで
きる細胞溶解性エフェクター細胞のワクチン依存性発生によってモニタリングされて良い
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。かかるワクチンは、ワクチン化されていない患者に比べて、ワクチン化された患者にお
ける臨床転帰の改善(例えば、一層頻繁な一時的回復、完全もしくは部分的もしくはより
長い疾患を伴わない生存状態)をもたらす免疫反応を生じることができるべきである。一
般に、１又は複数のポリペプチドを含んで成る医薬組成物及びワクチンについて、投与量
中に存在する各ポリペプチドの量は、宿主kgあたり約２５μg～５mgの範囲である。適切
な投与量サイズは、患者のサイズにより代わるだろが、典型的には、約０．１mL～約５mL
の範囲である。
【０１４６】
　一般に、適切な投与量及び治療計画は、治療上及び/又は予防上の利点を供するために
十分である１又は複数の活性化合物を提供する。かかる反応は、治療されていない患者に
比べて治療された患者における臨床転帰の改善(例えば、頻繁な一時的回復、完全もしく
は部分的もしくはより長い、疾患を伴わない生存状態)を確立することによってモニタリ
ングされて良い。腫瘍タンパク質に対して予め存在する免疫反応の増加は、一般に、臨床
転帰の改善と連動する。かかる免疫反応は、一般に、患者から治療の前後に獲得された試
料を使用することで行われて良い標準的な増幅、細胞傷害性又はサイトカインアッセイを
使用することで評価されて良い。
【０１４７】
　本発明は、更に、以下の限定的ではない例及び例示目的のみである試験例によって記載
されている。本明細書中に記載の全ての参照はその全体を参照によって組み込まれている
。
【実施例】
【０１４８】
　実施例
　実施例１
　一次脂肪アシル鎖修飾
　この例は、様々な長さの一次脂肪アシル鎖を、単独で又は二次脂肪酸鎖との組み合わせ
において有する一次脂肪酸誘導体の調製を記載する。例えば、化合物１a～c及び２a～cに
おいて、短(C6)及び中(C10)鎖一次脂肪酸は、短、中、又は長鎖二次脂肪酸と結合してい
る。
【０１４９】
【化１１】

【０１５０】
　これらの化合物は、十分に確立されたセリンアグリコン(R1＝CO2H)を使用すること、又
は代わりに、化学的に一層安定な且つイオン化可能なセリノールフォスフェートアグリコ
ンユニット(R1＝CH2OPO3H2)のいずれかを使用することによって調製されて良い。セリル/
セリノールフォスフェート選択は、既知のセリル誘導体３a、bと新規セリノールフォスフ
ェート４a、bの生物活性を比較することに基づくだろう。
【０１５１】
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【化１２】

【０１５２】
 一次鎖修飾化合物誘導体を、従来記載の方法(Johnsonら,米国特許第６,３５５,２５１号
におけるB１)を、共通する後生的な中間体を使用する（それにより合成の最後近くにアミ
ド及びエステル結合したアシルオキシ酸の導入が可能になる）ことによって改変すること
で合成している（スキームＩ）。合成の最初の段階は、既知のテトラ酢酸塩５（グルコサ
ミンから４段階で調製した）によりアクセプター６の糖化をしてβグリコシド７を提供し
そして７を共通する後生的中間体（CAI）８（それは、R1＝CO2Bnについて最適化されてい
る）への転換を供する。選択的４－Ｏ－アシル化及びN－脱保護/アシル化によりヘキサア
シル誘導体９（１a～c又は２a～cへと、リン酸化及び脱ブロッキングにより、３～４段階
で転換される）がもたらされる。
【０１５３】

【化１３】

【０１５４】
 必要な(R)－３－n－アルカノイルオキシアルカン酸を、Keeganら,Tetrahedron:Asymmetr
y;vol.７(No.１２):pp.３５５９～３５６４,１９９６の方法に従い、適切な３オキソメチ
ルエステルから出発することによって調製している。産物１及び２の化学的且つジアステ
レオマー高純度を通常のシリカゲル上での相クロマトグラフィー、又は代わりに、セルロ
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グラフィーのいずれかによって達成している。単離したトリエチルアンモニウム塩の純度
は、分光的(IR、１H及び13C NMR)及び物理的(燃焼分析、FAB－MS)手段並びにHPLCによっ
て確認している。
【０１５５】
　実施例２
　グリシル及びフォスオノオキシエチル(PE)化合物
 この例では、３a、b及び４a、bと近い位置異性体である、グリシル化合物１１a、b及び
フォスフォノオキシエチル(PE)化合物１２a、bの合成を記載する。
【０１５６】
【化１４】

【０１５７】
　これらの化合物は、スキームＩにおいて概略を示したものよりも一層収束的な合成によ
って容易に調製されており、ここで共通するC6又はC10グリコシル供与体１３を適切なNア
シル化(又は代わりにN－Troc 保護されている－示していない)アクセプターユニット１４
又は１５と銀イオンの存在下で結合させβ－グリコシド１６を提供している(スキームII)
。グリシンアクセプター１４を、Bulusuら,JMed Chem ;vol.３５(No.１９):pp.３４６３
～３４６９,１９９２に従い、エタノールアミン及びベンジル(又はt－ブチル)ブロモアセ
テートから、その後N－アセチル化又は保護によって調製している。フォスフェート１５
を、N－アシル化した(又は保護された)ジエタノールアミンの一リン酸化反応によって調
製している。β－グリコシド１６のTroc保護されたアグリコンの場合のN－脱保護/アシル
化又はN,N－ジアシル化(Jiangら,Tetrahedron;vol.５８(No.４３):pp.８８３３～８８４
２,２００２)及び生じるヘキサアシル化誘導体１７のフェニル及び他の保護基の解裂によ
り所望の化合物１１a、b及び１２a、bを生じることが予測され、それらをシリカもしくは
LH２０ゲルもしくはDEAEセルロース上でのクロマトグラフィー製精の後に単離してそれら
のトリエチルアンモニウム塩であるとして特性決定している。
【０１５８】
　化合物１６は、新規であり且つ本発明の更なる他の観点を形成する。
【０１５９】
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【０１６０】
　実施例３
　第二エーテル脂質
　この例では、不都合な代謝作用及び/又は水性加水分解に対して耐性である(R)－３－ア
ルキルオキシテトラデカン酸誘導体(１８a、b) の合成を記載している。化合物１８a、b
を合成するために、第二脂肪酸化合物３a、bのエーテル脂質類似物又は対応するセリノー
ルフォスフェート５a、bが最初に合成されなければならない。スキームIIIに逆合成によ
り示すように、標的分子１８a、bの標的分子の合成は、(R)－３－ヘキシルオキシテトラ
デカン酸又は(R)－３－デシルオキシテトラデカン酸を、対応するアシルオキシ酸へとス
キームIにおける共通する後生的な中間体８の選択的３－O－アシル化で始まり、そして中
間体９(R2=C6又はC10アルキル、n=９)を経ることでの置換によって達成されて良い。必須
のアルキルオキシ酸１９を(R)－３－ヒドロキシテトラデカン酸、又はそのフェナシルエ
ステル（アシルオキシ合成における中間体）から、全体収率５０％超の公知の方法(Keega
nら,Tetrahedron:Asymmetry;vol.７(No.１２):pp.３５５９～３５６４,１９９６,Watanab
eら.,CarbohydrRes;vol.３３２(No.３):pp.２５７～２７７,２００１,Jiang,BioorgMed C
hem Lett;vol.１２(No.１６):pp.２１９３～２１９６,２００２,Christら, 米国特許第５
,５３０,１１３号１９９６)によって合成している。
【０１６１】
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【化１６】

【０１６２】
　実施例４
　第一及び第二エーテル脂質
　この例では、C-3糖位において第一エーテル脂質並びに３つの第二エーテル脂質を含む
化合物(２０a、b)を記載する。これらの化合物を、アセトニド２１(グリコシル供与体１
３の合成における中間体(スキームII))のスルホン酸塩２２(順番に一段階で１９のアルコ
ール前駆体から生成している)によるアルキル化によってジエーテル２３を与えるために
、生成している(スキームIV)。４,６－官能化及びアノマー活性化によりグリコシルクロ
リド２４を提供し、それを次いでスキームIIに示すように、N－アシル化段階において対
応するアルキルオキシ酸を使用することで処理している。代わりのスキームにおいて、２
－アジド42又は２－トリフルオロアセトアミド45誘導体を３－O－アルキル化段階で使用
することができうる。
【０１６３】

【化１７】

【０１６４】
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　実施例５
　C6修飾化合物
　この例は、遮断された６－ヒドロキシルを有する化合物を記載する。この例は、メチル
エーテルもしくはフッ素基をセリルもしくはセリノールフォスフェート化合物２５a、b及
び２６a、bと共に使用している。上記のように、これらの化合物も本発明の観点を形成す
る。
【０１６５】
【化１８】

【０１６６】
　化合物を、スキームVに示すようにジオール２７から調製している。中間体２７（アセ
トニドから２段階で獲得した）を６位において、公知の方法 (Christら,米国特許第５,５
３０,１１３号,１９９６;Watanabeら,Carbohydr Res;vol.３３３(No.３):pp.２０３～２
３１,２００１)によって官能化させてアルコール２８を獲得する。２８から塩化物２９へ
の２段階での転換及びスキームIIによる合成により、標的分子２５a、b及び２６a,bを提
供する。例４に記載の通り、第一及び/又は第二エーテル結合を有する化合物を、この例
で記載したとおり修飾し、分子を化学物質及び酵素的分解に対して保護するために修飾で
きうる。
【０１６７】

【化１９】

【０１６８】
　上記例は単に本発明を例示する目的であると解される。使用された組成物及び/又は方
法の所定の改変がなされて良く、そして本発明の目的を達成する。かかる改変は、本発明
の請求の範囲にあるように、熟考されている。
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