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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗原の付着を考慮した多くの部位を含み、多様な抗原が結合されており、
　ここで、幾つかの抗原は互いに異なり、当該抗原はクラスＩ及びクラスＩＩの両エピト
ープを集合的に提供し、
　該抗原は、ペプチド抗原であり、
　該ペプチド抗原は、タンパク分解性基質を含むリンカーで足場分子と結合する、多価足
場分子（足場分子）。
【請求項２】
　前記足場分子は、ポリビニルアルコール、カルボキシメチルセルロース、フィコール、
ポリアルギニン、アガロース、デキストラン、若しくはポリリジン、又はそれらの誘導体
を含む請求項１に記載の足場分子。
【請求項３】
　さらに、免疫刺激性分子（免疫刺激剤）の付着を考慮した部位を含み、該免疫刺激性分
子が結合される請求項１に記載の足場分子。
【請求項４】
　前記免疫刺激性分子はＤ型免疫刺激性オリゴヌクレオチドである請求項３に記載の足場
分子。
【請求項５】
　前記足場分子がさらに標的化リガンドを含む請求項１に記載の足場分子。
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【請求項６】
　前記標的化リガンドが、樹状細胞表面分子と結合する請求項５に記載の足場分子。
【請求項７】
　前記標的化リガンドが、ランゲリン、ＤＥＣ－２０５、ＤＣ－ＳＩＧＮ、ＴＬＲ－３リ
ガンド及びＴＬＲ－９リガンドからなる群より選択される分子と結合する請求項６に記載
の足場分子。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれかの多様な足場分子を含む組成物。
【請求項９】
　さらにアジュバントを含む請求項８の組成物。
【請求項１０】
　個体のＴ細胞免疫応答を刺激するための請求項８の組成物。
【請求項１１】
　感染性病原体によって引き起こされる疾患を患う個体の処置に、又は、感染病原体に対
する個体のワクチン接種に使用するための請求項８に記載の組成物であって、
　前記抗原が前記感染性病原体抗原であり、前記組成物が前記感染性病原体に対するＴ細
胞応答を刺激するために有効量投与されることを特徴とする組成物。
【請求項１２】
　癌を患う個体の癌の処置に、又は、癌の免疫になるように個体にワクチン接種に使用す
るための請求項８に記載の組成物であって、
　前記抗原が癌細胞上で発現されるものであり、前記組成物が前記癌細胞に対するＴ細胞
応答を刺激するために有効量投与されることを特徴とする組成物。
【請求項１３】
　個体の癌を処置する方法で使用するための請求項１に記載の足場分子であって、
　該方法は：
（ａ）前記個体から単離した樹状細胞又はその前駆細胞を含む細胞集団を培養して樹状細
胞の増殖及び成熟を刺激する工程、
（ｂ）前記細胞と請求項１に記載の足場分子を接触させる工程、ここで前記抗原は癌細胞
上で発現されるものであり、
（ｃ）前記細胞集団からＣＤ２５＋／ＣＤ４＋細胞を除去する工程、及び
（ｄ）ＣＤ２５＋／ＣＤ４＋細胞を含まない前記細胞集団を、前記癌細胞に対するＴ細胞
応答を刺激するための有効量を前記個体に投与する工程、
　を含むことを特徴とする足場分子。
【請求項１４】
　個体の自己疾患を処置するための方法で使用するための請求項１に記載の足場分子であ
って、
　該方法は：
（ａ）前記個体から単離した樹状細胞又はその前駆細胞を含む細胞集団を培養して樹状細
胞の増殖及び成熟を刺激する工程、
（ｂ）前記細胞と請求項１に記載の足場分子を接触させる工程、ここで前記抗原は自己抗
原であり、
（ｃ）前記細胞集団からＣＤ２５＋／ＣＤ４＋細胞を回収する工程、及び
（ｄ）ＣＤ２５＋／ＣＤ４＋細胞を、自己免疫疾患の症状を抑制するための有効量を前記
個体に投与する工程、
　を含むことを特徴とする足場分子。
【請求項１５】
　抗原集団における免疫優性抗原を同定する方法であって、
（ａ）樹状細胞集団を請求項１に記載の足場分子で処理する工程、
（ｂ）処理された細胞集団を回収する工程、
（ｃ）処理された細胞集団の表面から抗原を溶出する工程、及び
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（ｄ）溶出された抗原を精製する工程、
　を含むことを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概して、免疫応答を調節することにおいて有用な抗原複合体に関する。より
詳しくは、本発明は、１５又はそれ以上、場合によっては１５～１００又はそれ以上の異
なる抗原を含有する抗原複合体及び／又は当該抗原複合体を含有する組成物であって、１
５又はそれ以上、場合によっては１５～１００又はそれ以上の異なる抗原を含有する組成
物に関する。本発明は、前記複合体の個体への投与により免疫応答を調節する方法、及び
前記抗原複合体を使用して免疫優性エピトープ（immunodominant epitopes）を同定する
方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｔ細胞は多くの免疫応答に介在し、これには一般的に、細胞内病原体、ウイルス感染細
胞、腫瘍細胞のクリアランスの原因となるもの、並びに移植片拒絶及び自己免疫の原因と
なるものが含まれる。Ｔ細胞免疫系は、変質した自己細胞を認識すること、及び身体から
これらの自己細胞を排除することに適している。自己免疫疾患では、自己寛容が失われ、
免疫系が「自己（self）」組織を、それがあたかも外来組織（foreign target）であるか
のように攻撃する。
【０００３】
　ペプチド抗原のＴ細胞認識は、Ｔ細胞レセプター（ＴＣＲ）によって生じ、この認識に
おいては、そのような抗原が、例えば抗原提示細胞（antigen presenting cell）（ＡＰ
Ｃ）の表面上に、位置している主要組織適合複合体（major histocompatibility complex
）（ＭＨＣ）分子によってＴＣＲに提示されることが必要となる。ヒトのＭＨＣ分子はヒ
ト組織適合性白血球抗原（human histocompatibility leukocyte antigen）（ＨＬＡ）と
称され、マウスのＭＨＣ分子はＨ２分子と称される。ペプチド抗原は、Ｔ細胞レセプター
がＭＨＣ分子と特異ペプチド（specific peptide）との組み合わせにより形成された特有
の構造を認識するように、ＭＨＣ分子によって保持される。ＭＨＣ分子の多型や、ＭＨＣ
分子と結合することができる特有のペプチドの広範なスペクトルは、与えられたＭＨＣ－
ペプチドの組み合わせをＴ細胞クローンのわずかに数パーセントだけが認識するような、
非常に多岐にわたる認識パターンを生ずる。
【０００４】
　抗原提示に関与する二つの一次型（primary type）ＭＨＣ分子：クラスＩ及びクラスII
がある。ＭＨＣクラスＩ分子は、３つのドメイン（α１、α２、及びα３）と共に、膜貫
通及び細胞質ドメインから構成される一つのアルファ鎖を含む。α１及びα２ドメインは
多型性を有する。非多型タンパク質、すなわちβ２－ミクログロブリンはアルファ鎖と自
己会合し、安定な構造に必要である。ＭＨＣクラスＩ分子は広く分布し、全ての有核細胞
に存在する。ＭＨＣクラスII分子はアルファ鎖及びベータ鎖から構成されるが、これらの
鎖は自己会合してヘテロ二量体を形成する。各鎖は二つの細胞外ドメイン（α１、α２及
びβ１、β２）、並びに膜貫通及び細胞内ドメインを有する。α１及びβ１ドメインは多
型的である。ＭＨＣクラスII分子は、クラスＩ分子よりも限定的に分布し、例えばＡＰＣ
に存在する。
【０００５】
　特定の抗原に対して特異的に活性化されている細胞傷害性Ｔリンパ球（cytotoxic T ly
mphocyte）（「ＣＴＬ」）には、抗原を含有又は発現する細胞を死滅させる能力がある。
ＣＴＬのＴＣＲは、ＭＨＣクラスＩ分子と関連して抗原を認識する。Ｔヘルパーリンパ球
（T helper lymphocytes）（「Ｔｈ細胞（Th cells）」）にとっての重要な役割は、ＣＴ
Ｌ応答の最適な誘導であるが、Ｔｈ細胞は、ＣＴＬ記憶の維持においても役割を果たす可
能性がある。Ｔｈ細胞のＴＣＲは、ＭＨＣクラスII分子と関連して抗原を認識する。
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【０００６】
　Ｔ細胞機能を調節するための現在の方法では、特異性の欠如等、多くの制限を受ける。
例えば、Ｔ細胞機能を増強する療法（ある一定の感染及び悪性（malignancies）の場合等
）は、多くの場合、適当な免疫応答を誘導するには不十分である。ペプチド単独による免
疫は、多くの場合、臨床的に十分なＴ細胞応答を誘導することに成功していなかった。
【０００７】
　二又はそれ以上の抗原性ペプチドを併用する多価ワクチン（multivalent vaccin）が従
来技術として記載されている。例えば、樹状核（dendritic core）に付着したＴ細胞エピ
トープ及びＢ細胞エピトープを含む多価抗原ペプチドシステムが米国特許第５，２２９，
４９０号及び第５，５８０，５６３号並びにＰＣＴ公報第ＷＯ　９０／１１７７８号に記
載されている。ＣＴＬエピトープとＴｈエピトープとの組み合わせ（併用）によって、感
染防御ＣＴＬ媒介性免疫（protective CTL-mediated immunity）の誘導がなされる。例え
ば、Ｏｓｓｅｎｄｏｒｐら（１９９８）　Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１８７：６９３－７０２
を参照すべきである。しかしながら、公知の多価ワクチンは、一般的にはわずかの異なる
抗原を含むだけであり、したがって、このようなワクチンは、治療を必要とする個体に対
して効果的な治療をするため、いくつかの特定の抗原に対して生じた免疫応答に依存する
。
【０００８】
　同様に、Ｔ細胞機能を抑制する療法（自己免疫の場合又は移植片拒絶を防止するため等
）では、多くの場合全身免疫抑制（generalized immunosuppression）が起こるが、患者
がその生命を危うくする感染を起こす危険にさらされうる。抗Ｔ細胞免疫抑制療法の最終
目的は、Ｔ細胞の大部分に十分な機能を残すと同時に、特定のＴ細胞のアロ反応性又は自
己反応性クローンを阻害することである。特定の免疫抑制療法では、特定のＭＨＣ／ペプ
チド組成物を認識するＴ細胞クローンを標的化することが必要となる。数名の研究者によ
って、可溶性のクラスＩ　ＭＨＣ分子を使用してインビトロ又はインビボで同種Ｔ細胞（
allogeneic T cell）応答を阻害する試みがなされている。一般に、可溶性のクラスＩ　
ＭＨＣ分子によって、アロ反応性Ｔ細胞応答は効果的に阻害されない。可溶性のクラスＩ
　ＭＨＣ分子を用いてＴ細胞機能の阻害を観察できないことは、Ｔ細胞アネルギーを誘導
するためには二価性（divalency）が必要であることに関係があるかもしれない。
【０００９】
　ＭＨＣ分子の二価性は、活性化及び抑制の両方のシグナルを含むＴ細胞のシグナル送達
にとって重要であると思われる。さらに、Ｔ細胞の初回抗原刺激では、ＴＣＲを介した刺
激、及び抗原提示細胞によって一般に送達される追加の二次シグナルが必要となる。二次
シグナルがない場合には、Ｔ細胞の反応性低下が生じうる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　Ｔ細胞媒介免疫の調節（例えば、増強又は抑制）のための、より効果的な免疫療法が依
然として要求されている。感染又は腫瘍等の疾患プロセスの定着を防止するか、或いは個
体において既に定着している感染又は腫瘍の症状を除去する又は回復させるであろう、十
分に強力な、抗原特異性の、細胞媒介性免疫応答を誘導するために、療法が必要とされる
。療法は、自己免疫応答又は疾患を防止或いは抑制するため、さらに個体における移植片
拒絶を防止或いは抑制するためにも必要とされる。
【００１１】
　本願において引用した全ての公報及び特許出願は参照により本願にそっくりそのまま組
み込まれる。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、１５又はそれ以上の異なる抗原を含有し、前記抗原のそれぞれが少なくとも
一つのＭＨＣクラスＩ又はＭＨＣクラスIIエピトープを含有する抗原足場複合体（antige
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n-scaffold complex）に関する。したがって、一つの形態において、前記抗原足場複合体
は１００を超える異なる抗原で複合体を形成する。
【００１３】
　いくつかの形態において、前記抗原足場複合体は、足場分子（scaffold molecular）、
例えば、アガロース、デキストラン又はポリリジンの足場分子等と結合した抗原を含有す
る。他の形態において、前記抗原足場複合体は、リポソームに包まれた（リポソームでカ
プセル化した）又はマイクロキャリア（microcarrier）粒子の表面と結合した抗原を含有
する。
【００１４】
　いくつかの形態において、前記抗原足場複合体の抗原は、ペプチドである。他の形態に
おいて、前記複合体の抗原ペプチドには、例えば、カルボキシ末端の追加的な疎水性アミ
ノ酸残基又は追加的な塩基性アミノ酸残基、追加的な１～３リジン残基、追加的なアラニ
ン－プロリン配列及び／又はタンパク分解性の基質を含むリンカー配列等、細胞内プロセ
ッシング（intracellular processing）を生じさせる特定のアミノ酸残基が含まれる。
【００１５】
　いくつかの形態において、前記抗原足場複合体は、例えば、ランゲリン（langerin）、
ＤＥＣ－２０５、ＤＣ－ＳＩＧＮ、ＴＬＲ－３及びＴＬＲ－９からなる群から選択される
分子と結合する標的化リガンドのような標的化リガンドをさらに含有する。いくつかの形
態において、前記抗原足場複合体は、Ｄ型免疫賦活性オリゴヌクレオチド（D-type immun
ostimulatory oligonucleotide）をさらに含有する。
【００１６】
　別の視点において、本発明は、多数の抗原足場複合体を含有し、当該複合体と結合した
１５又はそれ以上の異なる抗原を含有し、それぞれの抗原が少なくとも一つのＭＨＣクラ
スＩ又はＭＨＣクラスIIエピトープを含有する組成物に関する。したがって、一つの形態
において、前記抗原足場複合体を含有する組成物は、１００を超える異なる抗原を含有す
る。
【００１７】
　いくつかの形態において、本発明は、前記抗原足場複合体を含有し、さらに医薬的に許
容し得る賦形剤及び／又はアジュバント（adjuvant）若しくは免疫賦活剤（immunostimul
atory agent）を含有する組成物に関する。
【００１８】
　別の視点において、本発明は、前記抗原足場複合体の投与により及び／又は本発明の抗
原足場複合体で刺激された細胞の投与により免疫応答を調節する方法に関する。
【００１９】
　したがって、いくつかの形態において、本発明には、抗原が感染性病原体の抗原である
抗原足場複合体を投与することにより、個体の感染症を治療する方法及び感染性病原体の
免疫になるように個体に予防（ワクチン）接種をする方法が含まれる。なお、前記複合体
は感染性病原体に対するＴ細胞応答を刺激するのに効果的な量で投与される。
【００２０】
　他の形態において、本発明には、抗原が癌細胞において発現される抗原足場複合体を投
与することにより、個体の癌を治療する方法及び癌の免疫になるように個体に予防（ワク
チン）接種をする方法が含まれる。なお、前記複合体は癌細胞に対するＴ細胞応答を刺激
するのに効果的な量で投与される。
【００２１】
　他の形態において、本発明には、細胞の集団を単離及び培養してその集団内の樹状細胞
（dendritic cell）増殖及び成熟を刺激すること、癌において発現される抗原を含有する
抗原足場複合体と前記樹状細胞とを接触させること、ＣＤ２５＋／ＣＤ４＋細胞を前記細
胞の集団から除去すること、並びにＣＤ２５＋／ＣＤ４＋細胞を含まない前記細胞の集団
を癌細胞に対するＴ細胞応答を刺激するのに効果的な量で個体に投与することを含む個体
の癌を治療する方法が含まれる。
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【００２２】
　他の形態において、本発明には、細胞の集団を単離及び培養してその集団内の樹状細胞
（dendritic cell）増殖及び成熟を刺激すること、自己抗原を含有する抗原足場複合体と
前記樹状細胞とを接触させること、ＣＤ２５＋／ＣＤ４＋細胞を前記細胞の集団から回収
すること、並びにＣＤ２５＋／ＣＤ４＋細胞を自己免疫疾患の症状を抑制するのに効果的
な量で個体に投与することを含む個体の自己免疫疾患を治療する方法が含まれる。
【００２３】
　別の視点において、本発明は、抗原の集団中の免疫優性エピトープ（immundominant ep
itopes）を同定する方法に関する。いくつかの形態において、これらの方法は、抗原足場
複合体と前記樹状細胞とを接触させること、前記細胞の集団を回収すること、その細胞の
集団の表面から抗原を溶出させること、並びに溶出した抗原を精製することを含む。
【発明の詳細な説明】
【００２４】
　本発明者らは、抗原ペプチド等の多くの異なる抗原の同時投与が、抗原及び／又は当該
抗原を発現する細胞に対する目的とする免疫応答を調節するのに効果的な方法であること
を見出した。したがって、本発明は、少なくとも１５の異なるＭＨＣクラスＩ及び／又は
ＭＨＣクラスII抗原に拘束された抗原（restricted antigen）を含有する複合体を提供す
る。この複合体は抗原ペプチドを含み、複数抗原の同時投与を可能にし、結果として単一
の抗原の投与又は複合体に含まれない同一の抗原の投与と比較して免疫応答を調節（例え
ば、増強又は抑制）することになる。本発明の複合体中の抗原は、Ｔヘルパー（ＣＤ４＋
）細胞、Ｔ細胞傷害性（ＣＤ８＋）細胞及びＴ制御（ＣＤ４＋／ＣＤ２５＋）細胞を区別
して活性化する。この識別的な活性化は、さらに１以上のプロフェッショナル抗原提示細
胞（例えば、樹状細胞、ランゲルハンス細胞（Langerhans cell）、指状嵌入細胞（inter
digitating cell）、及び形質細胞様細胞（plasmacytoid cell））の活性化及び成熟にお
いて生じる。
【００２５】
　目的とする免疫応答を誘導する能力の高い抗原複合体の使用によって、より少量の抗原
の投与又は複合体を含まない抗原の投与にとって際立った利点及び優位性が得られる。前
記複合体によって、多くの異なるＭＨＣクラスＩ及び／又はクラスII拘束抗原を、樹状細
胞等の抗原提示細胞へ同時送達することが可能となる。いくつかの形態において、標的化
リガンドは、抗原複合体を細胞の特定のサブセットへ誘導するように、当該複合体と結合
される。例えば、樹状細胞の特定のサブセットと特異的に相互に作用する標的化リガンド
は、抗原複合体が標的化細胞に誘導されてこの標的化細胞によって吸収される可能性が上
昇するように、直接又は間接的に、複合体と結合する。
【００２６】
　複合体における抗原の結合のため足場又は組織化を与える各種の材料と共に製剤化した
複合体に、多数（１５又はそれ以上）の抗原を、同時投与することができる。例えば、抗
原足場複合体を、多価足場分子、リポソーム、ミクロスフィア、ＩＳＣＯＭＳ、又は高能
力キャリア複合体（high capacity carrier complexes）を用いて作成することができる
。したがって、本発明の複合体では、抗原、特に抗原ペプチドを、多くの抗原を個体に投
与することができるような濃度にすることが可能である。
【００２７】
　一般に、抗原足場複合体の抗原には、細胞のＭＨＣ分子と関連して抗原の提示のため適
当な細胞成分への抗原の送達及びプロセッシングを促進するタンパク質分解性の基質部位
又はリンカーが含まれる。例えば、ＭＨＣクラスＩ拘束抗原は、一般にプロテオソーム中
でプロセッシングされるので、ＭＨＣクラスＩエピトープを含む抗原には、プロテオソー
ムプロテアーゼのための基質である部位又はリンカーを含めてもよい。ＭＨＣクラスII拘
束抗原は、一般にエンドソーム中でプロセッシングされるので、ＭＨＣクラスIIエピトー
プを含む抗原には、エンドソームプロテアーゼのための基質である部位又はリンカーを含
めてもよい。
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【００２８】
　本発明は、抗原足場複合体の投与により及び／又は本発明の抗原足場複合体で刺激され
た細胞の投与により免疫応答を調節する方法にも関する。いくつかの形態において、前記
方法は、抗原足場複合体の添加前、添加中及び／又は添加後に、アジュバント又は免疫刺
激剤と共に個体に投与すること（インビボ）或いは細胞を処理すること（インビトロ）も
含む。いくつかの形態において、本発明の方法によって、Ｔヘルパー及びＴ細胞傷害性細
胞の両方を含む目的とする免疫応答が誘導され、さらに提示樹状細胞及び抗原足場複合体
に対する炎症反応が起こることが防止される。
【００２９】
　免疫応答を増強又は抑制する方法並びに組成物は、個体が調節を必要とする特定の免疫
応答に依存するであろう。例えば、本発明の特定の方法は、抗癌応答及び抗病原菌応答を
増強する際に使用される。本発明のその他の方法は、自己免疫応答及び／又は疾患の抑制
或いは移植片拒絶の防止に関する。
【００３０】
　本発明の複合体及び方法を、免疫優性ＭＨＣエピトープの同定において使用することも
できる。例えば、細胞を本発明の多抗原複合体（multi-antigen complexes）で処理した
後、処理した細胞のＭＨＣクラスＩ及びクラスII分子と結合した抗原ペプチドを回収する
ことができ、さらにペプチドを分析して免疫優性ＭＨＣエピトープを同定することができ
る。
【００３１】
（本発明の組成物）
　本発明の抗原足場複合体及び／又は抗原足場複合体を含む組成物は、多くの異なる抗原
を細胞、組織及び／又は個体に送達するようデザインされる。したがって、前記複合体及
び／又は複合体を含む組成物は、１５を超える異なる抗原を含有する。いくつかの形態に
おいて、前記複合体及び／又は組成物は、３０を超える異なる抗原、４０を超える異なる
抗原、５０を超える異なる抗原又は１００を超える異なる抗原を含有する。いくつかの形
態において、前記複合体及び／又は組成物は、１５から約１００の異なる抗原、約２０か
ら約１００の異なる抗原、約３０から約９０の異なる抗原、約４０から約８０の異なる抗
原、又は約４０から約６０の異なる抗原を含有する。
【００３２】
　本発明の抗原足場複合体は、各種の形態をとりうる。いくつかの形態において、抗原は
、共通の足場分子とのカップリングにより互いに結合する。「足場分子（scaffold molec
ule）」又は「多価足場分子（multivalent scaffold molecule）」は、抗原の付着を考慮
した多くの部位を含む分子である。他の形態において、前記抗原足場複合体は、マイクロ
キャリア粒子等、表面上への吸着により互いに結合した抗原を含有する。他の形態におい
て、前記抗原足場複合体は、リポソーム若しくはＩＳＣＯＭ中、又はリポソーム若しくは
ＩＳＣＯＭ上で互いに結合した抗原を含有する。
【００３３】
　前記抗原足場複合体が多価足場分子と結合した抗原からなる形態では、多価足場分子は
、一般に抗原の結合のため１５又はそれ以上の部位を有するので、１５又はそれ以上の抗
原を含む複合体を調製することができる。多価足場分子の例には、アガロース、デキスト
ラン、ポリリジン、ポリアルギニン、フィコール、カルボキシメチルセルロース及びポリ
ビニルアルコール、並びにそれらの誘導体が含まれるが、これらに限定されない。
【００３４】
　多価足場分子を使用する原理は、従来技術としてよく理解されている。一般に、足場分
子は、抗原に対する適当な結合部位を含むか、又は含むように誘導体化される。さらに、
又は代わりに、抗原は、適当な結合基（linkage group）を与えるよう誘導体化されても
よく、又は誘導体化されている。好ましい結合基の例は、以下に記載する。
【００３５】
　足場分子を、生物学的に安定化させてもよい、すなわち足場分子は、多くの場合数時間
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から数日から数ヶ月の生体内排出半減期（in vivo excretion half-life）を示して治療
効果を与え、好ましくは規定した化合物の合成単鎖から構成される。これらの足場分子は
、約２００～約１，０００，０００、好ましくは下記範囲の何れかの範囲の分子量を有す
る：約２００～約５００，０００；約２００～約２００，０００；約２００～約５０，０
００（又はより少ない、３０，０００等）。
【００３６】
　一般に、これらの足場分子は、標準的な化学合成技術により作成される。いくつかの足
場分子は、誘導体化されて、多価に作成されなければならないが、標準的な技術を用いて
行われる。抗原足場複合体の合成に適した物質は、市販されている。
【００３７】
　抗原の多価足場分子との結合は、かなり多数の方法で行うことができ、これには、共有
結合及び／又は非共有結合的な相互作用を含めることができる。典型的には、結合には、
１又はそれ以上の架橋剤（cross-linking agent）及び／又は抗原及び足場分子における
官能基が含まれる。足場及び抗原は適当な（例えば、協同的な）結合基を有しなければな
らない。結合基は、標準的な合成化学技術を用いて足場に付加される。結合基を、標準的
な固相合成技術又は組換え技術を用いてポリペプチド抗原に付加させてもよい。組換えの
アプローチでは、結合基を付着させるため翻訳後修飾を必要とするかもしれない。そのよ
うな方法は、公知である。
【００３８】
　結合基の例として、ポリペプチドには、ポリペプチドを足場と結合させるための部位と
して役立つアミノ、カルボキシル又はスルフヒドリル基等の官能基を含むアミノ酸側鎖成
分が含まれる。ポリペプチドにこれらの基がもはや含まれていない場合には、そのような
官能基を有する残基が、ポリペプチドに付加されてもよい。そのような残基は、固相合成
技術又は組換え技術によって組み込まれうるが、双方の技術は、ペプチド合成技術として
よく知られている。ポリペプチド抗原が糖側鎖（carbohydrate side chain）（又は複数
の糖側鎖）を有する場合（或いはその抗原が糖である場合）には、官能アミノ、スルフヒ
ドリル及び／又はアルデヒド基が従来の化学作用によってそれに組み込まれてもよい。例
えば、一級アミノ基（primary amino groups）が、シアノボロ水素化ナトリウムの存在下
酸化糖（oxidized sugar）のエチレンジアミンとの反応によって組み込まれてもよく、ス
ルフヒドリルが、システアミン二塩酸塩の反応（cysteamine dihydrochloride）、これに
続くジスルフィド還元剤を用いる還元によって導入されてもよく、一方、アルデヒド基が
、過ヨウ素酸酸化によって発生されてもよい。同様に、足場分子がもはや適当な官能基を
有しない場合には、足場分子を、官能基を含むように誘導体化してもよい。
【００３９】
　抗原の抗原足場複合体との共有結合を形成させるための典型的な方法には、カルボジア
ミドを用いるアミド形成、或いはマレイミド等の不飽和成分を用いるスルフィド結合形成
が含まれる。他の結合（カップリング）剤には、例えば、グルタルアルデヒド、プロパン
ジアル又はブタンジアル、２－イミノチオラン塩酸塩、スベリン酸ジスクシンイミジル及
び酒石酸ジスクシンイミジル等の二官能性Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステルが含ま
れる。結合を、アシル化、スルホン化、及び還元的アミノ化によって行うこともできる。
目的とする抗原を足場複合体の１又はそれ以上の成分と共有結合させる非常に多数の方法
が、技術としてよく知られている。さらに、抗原が足場複合体と直接吸着する能力がある
場合には、これによって、その結合もまた、生じるであろう
【００４０】
　本発明において有用なペプチドを、本願においてさらに記載した、天然の配列からのア
ミノ酸、別のペプチドとの又は脂質との結合を容易にするために付加されるアミノ酸、他
のＮ及びＣ末端修飾物（N- and C-terminal modifications）、キャリアとの結合物等に
よって、望み通りに、Ｎ及びＣ末端の一方又は両方で任意に隣接及び／又は修飾すること
ができる。追加のアミノ酸をペプチドの末端に付加して、ペプチド等の物理的又は化学的
特性の改変に対応することができる。チロシン、システイン、リジン、或いはグルタミン
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又はアスパラギン酸等のアミノ酸を、ペプチド若しくはオリゴペプチドのＣ又はＮ末端に
導入することができる。さらに、ペプチド配列は、末端ＮＨ２アシル化により、例えばア
ルカノイル（Ｃ１－Ｃ２０）又はチオグリコリルアセチル化、末端カルボキシアミノ化、
例えば、アンモニア、メチルアミン等により、修飾されていることによって、天然の配列
とは異なる可能性がある。場合によっては、これらの修飾によって、担体（support）又
は他の分子と結合するための部位を与えてもよい。
【００４１】
　場合によっては、可変長の親水性リンカーが、足場分子と抗原とを結合させるのに有用
である。適当なリンカーには、エチレングリコールの直鎖オリゴマー又はポリマーが含ま
れる。そのようなリンカーには、式
Ｒ１Ｓ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＨ２ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｍＣＯ２Ｒ２

（ただし、ｎ＝０－２００、ｍ＝１又は２、Ｒ１＝Ｈ又はトリチル等の保護基、Ｒ２＝Ｈ
又はアルキル又はアリール、例えば４－ニトロフェニルエステル）のリンカーが含まれる
。これらのリンカーは、ハロアセチル（haloaceyl）、マレイミド（maleiamide）等のチ
オール反応性基を含む一つの分子のチオエーテルを、アミド結合によりアミノ基を含む第
二の分子と連結させることにおいて有用である。これらのリンカーは、付着の順序に関し
て柔軟である、すなわちチオエーテルを、最初又は最後に形成させることができる。
【００４２】
　場合によっては、アビジン－ビオチン相互作用が、抗原を足場分子と結合させることに
おいて有用である。ビオチン基を、例えば、足場分子の成分に付着させることができ、ア
ビジン又はストレプトアビジンを、抗原中に組み込み、或いは抗原上に付着させることが
できる。これに代えて、ビオチン基を、抗原に付着させることができ、アビジン又はスト
レプトアビジンを、足場分子に付着させることができる。何れの場合においても、一方の
成分をビオチンで標識し、他方の成分をアビジン又はストレプトアビジンで標識すること
によって、抗原が、足場分子と結合するビオチン－（ストレプト）アビジンリンカーと結
合する、非共有結合複合体が形成される。ビオチン、アビジン及びストレプトアビジンを
分子及び細胞に付着させる方法並びに技術は、従来技術としてよく知られている。例えば
、Ｏ’Ｓｈａｎｎｅｓｓｅｙら（１９８４）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｌｅｔｔ．８：２７３－２
７７；Ｏ’Ｓｈａｎｎｅｓｓｅｙら（１９８５）Ｊ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．７：３
４７－３５５を参照すべきである。
【００４３】
　抗原が表面上への吸着によって抗原足場複合体と結合した形態では、当該表面は、無機
又は有機核の何れかを用いて作成されるキャリア粒子（例えば、マイクロキャリア又はナ
ノパーティクル）の形態にある。
【００４４】
　用語「マイクロキャリア（microcarrier）」とは、水に不溶であり、さらに約１００μ
ｍ未満、好ましくは約５０－６０μｍ未満、好ましくは約１０μｍ未満、好ましくは約５
μｍ未満の大きさを有する粒子組成物をいう。マイクロキャリアには、約１μｍ未満、好
ましくは約５００ｎｍ未満の大きさを有するマイクロキャリアである「ナノキャリア（na
nocarriers）」が含まれる。マイクロキャリアには、アガロース若しくは架橋アガロース
等の生体適合性の天然のポリマー、合成ポリマー又は合成コポリマーから形成した粒子等
の固相粒子が含まれる。固相マイクロキャリアは、ポリスチレン、ポリプロピレン、シリ
カ、セラミック、ポリアクリルアミド、金、ラテックス、ハイドロキシアパタイト、デキ
ストラン、並びに強磁性及び常磁性金属等、哺乳類の生理学的条件下で非腐食性及び／又
は非分解性であるポリマー或いは他の材料から形成される。生分解性固相マイクロキャリ
アは、哺乳類の生理学的条件下で分解性（例えば、ポリ（乳酸）、ポリ（グリコール酸）
及びそれらのコポリマー）或いは腐食性（例えば、ポリ（３，９－ジエチリデン-２，4，
８，１０－テトラオキサスピロ［５．５］ウンデカン（3,9-diethylodene-2,4,8,10-tetr
aoxaspiro[5.5]undecane）（ＤＥＴＯＳＵ）等のオルトエステル）又はセバシン酸のポリ
（無水物）等のポリ（無水物））であるポリマーから形成されてもよい。マイクロキャリ
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アは、リポソーム、抗原を含まないｉｓｃｏｍｓ（コレステロール、リン脂質及びアジュ
バント活性サポニン（adjuvant-active saponin）の安定な複合体である免疫刺激複合体
（immune-stimulating complexes））、或いは水中油型若しくは油中水型エマルジョンに
認められる液滴又はミセル等の液相であってもよい。生分解性液相マイクロキャリアには
、典型的には生分解性油、スクワレン及び植物油等の多数の公知の油が組み込まれる。マ
イクロキャリアは典型的に形状において球状であるが、球形状から逸脱したマイクロキャ
リアも使用できる（楕円、棒状等）。それらの不溶性の性質により、マイクロキャリアは
、水及び水ベース（水系）の溶液から濾過できる。
【００４５】
　ナノパーティクルの例には、ナノ結晶パーティクル、アルキルシアノアクリレート（al
kylcyanoacrylate）の重合によって製造したナノパーティクル及びメチリデンマロネート
（methylidene malonate）の重合によって製造したナノパーティクルが含まれるが、これ
らに限定されない。抗原が吸着されうる追加の表面には、活性炭粒子及びタンパク質－セ
ラミックナノプレート（protein-ceramic nanoplate）が含まれるが、これらに限定され
ない。
【００４６】
　吸着分子の細胞への送達を目的とするポリペプチドの表面への吸着は、従来技術として
よく知られている。例えば、Ｄｏｕｇｌａｓら（１９８７）Ｃｒｉｔ．Ｒｅｖ．Ｔｈｅｒ
．Ｄｒｕｇ．Ｃａｒｒｉｅｒ　Ｓｙｓｔ．３：２３３－２６１；Ｈａｇｉｗａｒａら（１
９８７）Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　１：２４１－２５２；Ｂｏｕｓｑｕｅｔら（１９９９）Ｐｈａ
ｒｍ　Ｒｅｓ．１６：１４１－１４７を参照すべきである。好ましくは、吸着性表面を含
む材料は、生分解性である。抗原の表面への吸着は、イオン及び／又は疎水性相互作用等
の非共有結合的な相互作用により生じさせてもよい。
【００４７】
　一般に、ナノパーティクルの表面電荷、粒子径及び分子量等の特性は、重合条件、モノ
マー濃度及び重合プロセス中の安定剤の存在に左右される（Ｄｏｕｇｌａｓら、Ｓｕｐｒ
ａ、１９８７）。例えば、負電荷の抗原は、マイクロパーティクルのカチオン表面に直接
吸着することができる。キャリア粒子の表面を、例えば、表面コーティング（被覆）で改
変させて、抗原の吸着を可能とし又は増強してもよい。吸着した抗原を含むキャリア粒子
を、さらに他の物質で被覆してもよい。そのような他の物質の付加によって、本願に記載
したように、例えば、被検体に一旦投与した粒子の半減期が延長される可能性、及び／又
は粒子が特異的細胞型又は組織への標的になる可能性がある。
【００４８】
　抗原が吸着されうるナノ結晶表面が記載されている。別の吸着性表面は、アルキルシア
ノアクリレートの重合によって製造されるナノパーティクルである。アルキルシアノアク
リレートを、アニオン性重合によって酸性化した水性媒体中で重合することができる。重
合条件に依存して、小さい粒子は、２０から３０００ｎｍの範囲内の大きさを有する傾向
があり、特異的表面特性及び特異的表面電荷をもつナノパーティクルを製造することがで
きる（Ｄｏｕｇｌａｓら、Ｓｕｐｒａ、１９８７）。別の吸着性表面は、メチリデンマロ
ネートの重合によって製造されるナノパーティクルである。例えば、Ｂｏｕｓｑｕｅｔら
、Ｓｕｐｒａ、１９９９に記載されているように、ポリ（メチリデンマロネート　２．１
．２）ナノパーティクルに吸着したポリペプチドは、先ず静電気力により、次いで疎水性
の力による安定化によりそのようにすると思われる。
【００４９】
　いくつかの形態において、抗原足場複合体が標的にとって利用できるまで抗原の結合（
会合）を維持することができるカプセル化剤（encapsulating agent）の使用により、抗
原が複合体に結合（会合）される。場合によっては、抗原及びカプセル化剤を含む抗原足
場複合体は、水中油型エマルジョン、マイクロパーティクル及び／又はリポソームの形態
にある。場合によっては、抗原を内包する水中油型エマルジョン、マイクロパーティクル
及び／又はリポソームは、大きさ約０．０４μｍから約１００μｍ、好ましくは下記範囲
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の何れかの粒子の形態にある：約０．１５μｍから約１０μｍ；約０．０５μｍから約１
．００μｍ；約０．０５μｍから約０．５μｍ。
【００５０】
　ミクロスフィア、ビーズ、マクロ分子複合体、ナノカプセル並びに水中油エマルジョン
、ミセル、混合ミセル及びリポソーム等の脂質ベース系等のコロイド分散系によって、効
果的な抗原足場複合体を与えることができる。
【００５１】
　カプセル化組成物（encapsulation composition）は、さらに任意の多種多様な成分を
含有する。これらには、ミョウバン、脂質、リン脂質、脂質膜構造物（lipid membrane s
tructures）（ＬＭＳ）、ポリエチレングリコール（polyethyleneglycol）（ＰＥＧ）並
びにポリペプチド、糖ペプチド、及び多糖類等の他のポリマーが含まれるが、これらに限
定されない。
【００５２】
　カプセル化成分に適しているポリペプチドには、任意の公知のものが含まれ、脂肪酸結
合タンパク質が含まれるが、これらに限定されない。改質ポリペプチド（modified polyp
eptides）には、糖鎖形成物、リン酸化物、ミリスチル化物、硫酸化物及び水酸化物等で
あるがこれらに限定されない任意の各種の修飾物が含まれる。本願において使用する適当
なポリペプチドは、抗原足場複合体をその免疫調節活性を保存するように保護するであろ
うポリペプチドである。結合タンパク質の例として、アルブミンが挙げられるが、これに
限定されない。
【００５３】
　他の適当なポリマーは、任意の公知の医薬品でありうるが、これには、デキストラン、
ヒドロキシエチルデンプン、及び多糖類等の天然の高分子、並びに合成高分子が含まれる
が、これらに限定されない。天然の高分子の例として、タンパク質、糖ペプチド、多糖類
、デキストラン及び脂質が挙げられる。その他のポリマーは合成ポリマーでありうる。本
発明において使用するのに適した合成ポリマーの例として、ＰＥＧ等のポリアルキルグリ
コール（polyalkyl glycols）（ＰＡＧ）、ポリオキシエチル化グリセロール（polyoxyet
hylated glycerol）（ＰＯＧ）、ポリトリメチレングリコール（polytrimethylene glyco
l）（ＰＴＧ）、ポリプロピレングリコール（polypropylene glycol）（ＰＰＧ）、ポリ
ヒドロキシエチルメタクリレート、ポリビニルアルコール（polyvinyl alcohol）（ＰＶ
Ａ）、ポリアクリル酸、ポリエチルオキサゾリン、ポリアクリルアミド、ポリビニルピロ
リドン（polyvinylpyrrolidone）（ＰＶＰ）、ポリアミノ酸、ポリウレタン及びポリホス
ファゼン等のポリオキシエチル化ポリオール（polyoxyethylated polyols）（ＰＯＰ）が
挙げられるが、これらに限定されない。前記合成ポリマーは、直鎖状又は分岐鎖状、飽和
又は不飽和、ホモポリマー、コポリマー、又は２若しくはそれ以上の異なる合成モノマー
のブロックコポリマーとすることもできる。本発明のカプセル化組成物において使用する
ためのＰＥＧは、化学メーカーから購入されるか、又は当業者において公知の技術を用い
て合成される。
【００５４】
　本願において使用する、用語「ＬＭＳ」は、極性脂質（polar lipid）の極性ヘッド基
（polar head group）が膜構造を形成するように界面の水相に面して配される層状脂質粒
子（lamellar lipid particle）を意味する。ＬＭＳの例として、リポソーム、ミセル、
蝸牛殻状物（cochleates）（すなわち、一般に円柱状リポソーム（cylindrical liposome
s））、ミクロエマルジョン、単層ベシクル（unilamellar vesicles）、及び多層ベシク
ル等が挙げられる。
【００５５】
　本願において使用する、「リポソーム（liposome）」又は「脂質ベシクル（lipid vesi
cle）」は、少なくとも一つ、おそらく一を超える脂質二分子膜（bilayer lipid membran
e）によって結合した小ベシクル（small vesicle）である。リポソームは、脂質－界面活
性剤複合体（lipid-detergent complexes）からの界面活性剤（detergent）の超音波処理
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、押し出し（extruｓion）、又は除去等であるがこれらに限定されない任意の公知の技術
によって、リン脂質、糖脂質、脂質、コレステロール等のステロイド、関連分子（relate
d molecules）、又はこれらの組み合わせから人工的に製造される。リポソームは、組織
標的化成分等の追加の成分も任意に含むことができる。「脂質膜（lipid membrane」又は
「脂質二分子膜（lipid bilayer）」は、脂質のみからなる必要はなく、コレステロール
及び他のステロイド、脂質溶性化学製品（lipid-soluble chemicals）、任意の長さのタ
ンパク質、並びに他の両親媒性分子等であるがこれらに限定されない任意の適当な他の化
合物をさらに（追加として）含むことができ、当該膜の一般的な構造を与えるのが疎水性
核を間にはさむ二つの親水性表面のシートであると理解される。
【００５６】
　抗原を含有するリポソームを調製するプロセスは、公知である。脂質ベシクルを、公知
の任意の適当な技術によって調製することができる。方法には、マイクロカプセル化（mi
croencapsulation）、顕微溶液化（microfluidization）、ＬＬＣ法、エタノール注入（e
thanol injection）、フレオン注入（freon injection）、「バブル（bubble）」法、界
面活性剤透析法（detergent dialysis）、水和作用、超音波処理、及び逆相エバポレーシ
ョン（reverse-phase evaporation）が含まれるが、これらに限定されない。Ｗａｔｗｅ
ら（１９９５）Ｃｕｒｒ．Ｓｃｉ．　６８：７１５－７２４に概説されている。技術を、
最も好ましい特性をもつベシクルを得るために、組み合わせてもよい。抗原の特性が適当
である場合には、当該抗原が、リポソーム膜中に含まれてもよい。例えば、抗原が高親油
性部分を含む場合には、抗原がそれ自体、リポソームの表面に埋め込まれてもよい。
【００５７】
　本発明の複合体の抗原を、抗原プロセッシング及び長寿命を促進するため、並びに細胞
表面における抗原提示を増大させるために、修飾してもよい。
【００５８】
　例えば、本発明の抗原足場複合体において使用する抗原及び抗原ペプチドには、好まし
くはタンパク分解性の基質である特定の配列又はリンカー部分が含まれるであろう。タン
パク分解性の基質配列又はリンカーを使用して、抗原の適当な細胞区画（又は適当な複数
の細胞区画）（cellular compartment(s)）への送達及び抗原の細胞のＭＨＣ分子と関連
した提示のためのプロセッシングが容易になる。ＭＨＣクラスＩ拘束抗原は、一般的には
、プロテオソーム中でプロセッシングされ、その後ＭＨＣクラスＩ分子と、さらにβ２ミ
クログロブリンと結合される。この三分子複合体は、その後細胞表面に輸送され、そこで
抗原提示が起こる。したがって、キモトリプシン、トリプシン及びカスパーゼ等のプロテ
オソームプロテアーゼのための基質であるペプチド配列又はリンカーは、ＭＨＣクラスＩ
拘束エピトープを含む抗原ペプチド及び／又は抗原に存在するか、或いは添加される。Ｍ
ＨＣクラスII拘束抗原は、一般的には、エンドソーム中でプロセッシングされ、その後Ｍ
ＨＣクラスII分子と結合される。当該ＭＨＣクラスII抗原複合体は、その後細胞表面に輸
送され、そこで抗原提示が起こる。したがって、エンドソームプロテアーゼ（エンドペプ
チデート（endopeptidates））のための基質であるペプチド配列又はリンカーは、ＭＨＣ
クラスII拘束エピトープを含む抗原ペプチド及び／又は抗原に存在するか、或いは添加さ
れる。エンドソームプロテアーゼの例として、カテプシンＤ、カテプシンＳ及びカテプシ
ンＬが挙げられる。カテプシンＳは、一般的には、樹状細胞における優性エンドソームプ
ロテアーゼ（predominant endosomal protease）である。
【００５９】
　プロテオソームプロテアーゼ及びエンドソームプロテアーゼのためのタンパク分解性の
基質であるペプチド配列は、公知である。例えば、プロテオソームプロテアーゼのための
タンパク分解性の基質リンカーとして使用するための配列には、Ｓｕｃ－Ａｌａ－Ｇｌｕ
～ペプチド、Ｌｅｕ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ～ペプチド及びＬｅｕ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ～ペプチド
が含まれるが、これらに限定されない。例えば、Ａｋｉら（１９９４）Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ．１１５：２５７－２６９；Ｔｓｕｂｕｋｉら（１９９３）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐ
ｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１９６：１１９５－１２０１を参照すべきである。した
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がって、そのような配列は、クラスＩエピトープを含む抗原のためのタンパク分解性リン
カーに含まれるか、又はクラスＩエピトープを含む抗原において認められる。エンドソー
ムプロテアーゼのためのタンパク分解性の基質リンカーとして使用するための配列には、
Ａｒｇ－Ｇｌｙ－Ｐｈｅ～Ｐｈｅ－ペプチド及びＡｒｇ－Ｇｌｙ－Ｐｈｅ～Ｐｈｅ－Ａｌ
ａ－Ｐｒｏ－ペプチド（カテプシンＤのための基質）、Ｖａｌ－Ｖａｌ－Ａｒｇ～ペプチ
ド及びＶａｌ－Ｖａｌ－Ａｒｇ～Ａｌａ－Ｐｒｏ－ペプチド（カテプシンＳのための基質
）並びにＬｅｕ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ～ペプチド及びＬｅｕ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ～Ａｌａ－Ｐｒ
ｏ－ペプチド（カテプシンＬのための基質）が含まれるが、これらに限定されない。例え
ば、Ｓｃａｒｂｏｒｏｕｇｈら（１９９３）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．２：２６４－２７
６；Ｃｌａｕｓら（１９９８）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７３：９８４２－９８５１を
参照すべきである。したがって、そのような配列は、クラスIIエピトープを含む抗原のた
めのタンパク分解性リンカーに含まれるか、又はクラスIIエピトープを含む抗原において
認められる。上記列挙した配列において、記号「～」は、プロテアーゼ切断部位を示す。
場合によっては、Ｇｌｙ又はＡｌａが切断部位の後に加えられてもよい。
【００６０】
　抗原足場複合体において、抗原は、他の抗原との結合を介した複合体の一部であっても
よい。例えば、連結抗原ペプチド（concatenated antigen peptides）、特にそれらの間
で切断可能なリンカーを含むものは、足場分子と結合されうるか、又は抗原足場複合体と
共に別の手段で含まれうる。抗原と抗原とを結合させることによって、複合体の量当たり
の抗原の濃度をより高くすることができるであろう。
【００６１】
　前記記載した特定の部位でのタンパク質分解性の切断が本発明の抗原にとって好ましい
のに対して、抗原又は抗原ペプチドの一般的なタンパク質分解性の分解は一般的には好ま
しくない。したがって、抗原及び抗原ペプチドは、一般的なタンパク質分解性の分解を阻
害するように修飾されうる。例えば、複合体の抗原は、ＭＨＣクラスＩ又はIIエピトープ
の前に配列Ａｌａ－Ｐｒｏを含んでもよく、或いは含むように修飾されてもよい。Ａｌａ
－Ｐｒｏ配列の力によって、ペプチドの分解が防止され、それに伴ってエピトープの寿命
が延び、細胞表面における提示時間が増加する。タンパク質分解性リンカーと組み合わせ
て抗原に使用した場合には、Ａｌａ－Ｐｒｏ配列は、ＭＨＣエピトープとタンパク質分解
性リンカーとの間に位置しているであろう。タンパク質分解性リンカー及び／又はＡｌａ
－Ｐｒｏ配列を含むそのような抗原ペプチドの例は、以下に認められる。
【００６２】
　いくつかの形態において、特にＭＨＣクラスＩ拘束抗原に関し、抗原は、ユビキチン化
のための部位を含むように修飾又は選択されうる。多ユビキチン化した抗原（multiubiqu
inated antigens）は、ペプチドへの切断のため及びＭＨＣクラスＩ分子との衝突（encou
nter）のためプロテオソームに対して誘導される。Ｈｅｒｓｈｋｏら（１９９８）Ａｎｎ
ｕ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．６７：４２５－５３０を参照すべきである。結合酵素がユ
ビキチンと標的ポリペプチドのリジン残基の側鎖－ＮＨ２との間のペプチド結合の形成に
触媒作用を及ぼすときにポリペプチドのユビキチン化が起こる。追加のユビキチン分子を
その後添加して、多ユビキチン化ポリペプチドを形成してもよい。したがって、抗原は、
１から３のリジン残基の添加によって修飾されてもよく、及び／又は１から３のリジン残
基を含むように選択されてもよく、その結果ユビキチン化を起こすことができ、抗原をプ
ロテオソームに対して誘導することができる。
【００６３】
　ＭＨＣクラスＩ抗原を、そのカルボキシ末端に追加の疎水性又は塩基性アミノ酸残基を
含むように修飾又は選択してもよい。そのような残基は、例えば、Ｇｏｌｄｂｅｒｇら（
２００２）Ｍｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．３９：１４７－１６４に記載されているように、抗
原プロセッシング関連輸送体（transporter associated with antigen processing）（Ｔ
ＡＰ）経路によってプロセッシングを有利にするのを助ける。
【００６４】
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　本願において使用する、用語「抗原（antigen）」は、抗体によって又はＴ細胞抗原レ
セプター（T cell antigen receptor）によって特異的に認識及び結合される物質を意味
する。抗原には、ペプチド、タンパク質、糖タンパク質、多糖類、複合糖質（complex ca
rbohydrate）、糖、ガングリオシド、脂質及びリン脂質；これらの部分並びにこれらの組
み合わせを含めることができる。抗原は、天然に見出されるものであってもよく、或いは
合成物であってもよい。好ましくは、前記複合体における投与に適している抗原には、任
意のＭＨＣクラスＩ又はＭＨＣクラスIIエピトープが含まれる。ハプテンは、「抗原」の
範囲内に含まれる。ハプテンは、それ自体では免疫原性ではないが抗原決定基を含む免疫
原性分子と結合したときに免疫原性となる低分子量化合物である。小さい分子は、抗原性
にするため、ハプテン化される必要があるかもしれない。好ましくは、本発明の抗原には
、ペプチド、脂質（例えば、ステロイド、脂肪酸、及びリン脂質）、多糖類、ガングリオ
シド及び糖タンパク質が含まれる。
【００６５】
　本願において使用する、用語「ペプチド（peptide）」は、十分な長さのものであり、
かつ当該ペプチドがハプテンであろうとなかろうと、生体応答（biological response）
、例えば抗体生成又はサイトカイン活性、或いはＭＨＣ分子と関連して提示を引き起こす
組成物であるポリペプチドである。典型的には、前記ペプチドは、長さにおいて少なくと
も６のアミノ酸残基である。用語「ペプチド」には、さらに、リン酸化、糖鎖付加、ＰＥ
Ｇ修飾（pegylation）、脂質化（lipidization）及びメチル化等であるがこれらに限定さ
れない修飾（変性）等の変性アミノ酸（天然又は非天然に存在してもしなくても）が含ま
れる。
【００６６】
　「抗原性ペプチド（antigenic peptides）」又は「抗原ペプチド（antigen peptides）
」には、精製した天然ペプチド、合成ペプチド、組換えタンパク質、粗タンパク質抽出物
（crude protein extracts）、弱毒又は失活ウイルス、細胞、微生物、或いはそのような
ペプチドのフラグメントを含めることができる。したがって、「抗原性ペプチド」又は「
抗原ペプチド」は、１又はそれ以上の抗原特性（例えば、抗体又はＴ細胞レセプターとの
特異的結合）を示すポリペプチドの全部或いは部分を意味する。
【００６７】
　多くのＭＨＣクラスＩ及びクラスII抗原性ペプチド並びにポリペプチドが従来技術とし
て知られ、利用できる（例えば、米国特許第６，４１９，９３１号参照）；その他につい
ては、従来技術として知られている、及び本願において記載されている、従来技術を用い
て同定することができる。腫瘍形成に対する免疫化又は存在する腫瘍の治療に関し、抗原
には、腫瘍細胞（生又は放射線照射のもの）、腫瘍細胞抽出物、或いはＨｅｒ－２／ｎｅ
ｕ、Ｍａｒｔ　１、癌胎児抗原（carcinoembryonic antigen）（ＣＥＡ）、ガングリオシ
ド、ヒト乳脂肪球（human milk fat globule）（ＨＭＦＧ）、ムチン（ＭＵＣ　１）、Ｍ
ＡＧＥ抗原、ＢＡＧＥ抗原、ＧＡＧＥ抗原、ｇｐ１００、前立腺特異抗原（prostate spe
cific antigen）（ＰＳＡ）、及びチロシナーゼ等の腫瘍抗原のタンパク質サブユニット
又はペプチドを含めることができる。
【００６８】
　典型的な腫瘍抗原ペプチド、及びそれらが提示されるＭＨＣ分子が、表１及び２に列挙
されている。本発明において使用する追加的な腫瘍抗原は公知であり、例えば、Ｒｅｎｋ
ｖｉｓｔら（２００１）Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．５０：
３－１５；Ｒｏｂｂｉｎｓら（１９９６）Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．８：６
２８－６３６；Ｓｃａｎｌａｎｅｔら（２００２）Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖ．１８８：２
２－３２；Ｗａｎｇ（１９９９）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．７７：６４０－６５５に記載され
ている。
【００６９】
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【表２】

【００７１】
　いくつかの形態において、前記抗原は、原虫、細菌、真菌（単細胞及び多細胞を含む）
、及びウイルスの感染性病原体等、感染性病原体由来のものである。適当なウイルス抗原
の例が本願において記載され、これらは公知である。細菌には、インフルエンザ菌（Hemo
philus influenza）、結核菌（Mycobacterium tuberculosis）及び百日咳菌（Bordetella
 pertussis）が含まれる。原虫の感染性病原体には、マラリア原虫（plasmodia）、リー
シュマニア種（Leishmania species）、トリパノソーマ種（Trypanosoma species）及び
住血吸虫種（Schistosoma species）が含まれる。真菌には、カンジダアルビカンス（Can
dida albicans）が含まれる。
【００７２】
　いくつかの形態において、前記抗原は、ウイルスタンパク質及び／又はペプチドを含む
ウイルス抗原である。ウイルスポリペプチド抗原には、ＨＩＶ　ｇａｇタンパク質（膜ア
ンカータンパク質（membrane anchoring protein）、コアカプシドタンパク質（core cap
sid protain）、及びヌクレオカプシドタンパク質（nucleocapsid protein）を含むが、
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これらに限定されない）等のＨＩＶタンパク質、ＨＩＶポリメラーゼ、Ｂ型肝炎ポリメラ
ーゼ、Ｂ型肝炎コアタンパク質（hepatitis B core protein）、Ｂ型肝炎外被タンパク質
（hepatitis B envelope protein）、Ｃ型肝炎コア抗原（hepatitis C core antigen）、
Ｃ型肝炎ＮＳ１、ＮＳ３、ＮＳ４及びＮＳ５抗原、Ｃ型肝炎外被抗原（hepatitis C enve
lope antigen）、ヒトパピローマウイルス（human papillomavirus）（ＨＰＶ）Ｅ６及び
Ｅ７抗原（ＨＰＶ１６－Ｅ６及びＨＰＶ－１６－Ｅ７ポリペプチドを含むが、これらに限
定されない）等が含まれるが、これらに限定されない。抗原ポリペプチドのその他の例は
、単純ヘルペスウイルス（herpes simplex virus）及びポックスウイルス（poxvirus）等
であるがこれらに限定されない、多数の感染性病原体として知られているグループ又はサ
ブグループ特異的抗原（group- or sub-group specific antigens）である。例えば、米
国特許第６，４１９，９３１号も参照すべきである。
【００７３】
　弱毒及び失活ウイルスは、本願において抗原として使用するのに適している。これらの
ウイルスの調製は、従来技術としてよく知られており、例えば、ポリオウイルス、Ａ型肝
炎ウイルス、麻疹ウイルス、流行性耳下腺炎ウイルス及び風疹ウイルス等、多くのものが
市販されている（例えば、Ｐｈｙｓｉｃｉａｂｓ’　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（１
９９８）、第５２版、Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ社参照。）
。さらに、ＨＩＶ－１、ＨＩＶ－２、単純ヘルペスウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、ロタウ
イルス、ヒト及び非ヒトパピローマウイルス並びに遅発性脳ウイルス（slow brain virus
es）等の弱毒及び失活ウイルスによって、ペプチド抗原が与えられる。
【００７４】
　本発明の抗原を用いて症状を軽減し、発症若しくは再発症を治療又防止しうる自己免疫
関連疾患には、例えば、多発硬化（multiple sclerosis）（ＭＳ）、関節リウマチ（rheu
matoid arthritis）（ＲＡ）、シェーグレン症候群（Sjogren syndrome）、強皮症（scle
roderma）、多発性筋炎（polymyositis）、皮膚筋炎（dermatomyositis）、全身性エリテ
マトーデス（systemic lupus erythematosus）、若年性関節リウマチ（juvenile rheumat
oid arthritis）、強直性脊椎炎（ankylosing spondylitis）、重症筋無力症（myastheni
a gravis）（ＭＧ）、類天疱瘡（bullous pemphigoid）（真皮－表皮の接合部での基底膜
（basement membrane）に対する抗体）、天疱瘡（pemphigus）（ムコ多糖タンパク質複合
体（mucopolysaccharide protein complex）又は細胞内セメント物質（intracellular ce
ment substance）に対する抗体）、糸球体腎炎（glomerulonephritis）（糸球体基底膜（
glomerular basement membrane）に対する抗体）、グッドパスチャー症候群（Goodpastur
e's syndrome）、自己免疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia）（赤血球に対
する抗体）、橋本病（Hashimoto's disease）（甲状腺に対する抗体）、悪性貧血（perni
cious anemia）（内因子に対する抗体）、特発性血小板減少性紫斑病（idiopathic throm
bocytopenic purpura）（血小板に対する抗体）、グレーブス病（Grave's diseas）、及
びアジソン病（Addison's disease）（チログロブリンに対する抗体）等が含まれる。
【００７５】
　これらの多数の疾患と付随した自己抗原が、同定されている。例えば、実験的に誘発し
た自己免疫疾患では、病原に関与した抗原が特性づけられている：ラット及びマウスにお
ける関節炎では、天然II型コラーゲン（native type-II collagen）がコラーゲン誘発関
節炎において同定され、アジュバント関節炎においてミコバクテリア熱ショックタンパク
質（mycobacterial heat shock protein）が同定されている；チログロブリンが、マウス
の実験的なアレルギー性甲状腺炎（experimental allergic thyroiditis）（ＥＡＴ）に
おいて；実験的なアレルギー性重症筋無力症（experimental allergic myasthenia gravi
s）（ＥＡＭＧ）においてアセチルコリン受容体（acetylcholine receptor）（ＡＣｈＲ
）が；並びにマウス及びラットの実験的なアレルギー性脳脊髄炎（experimental allergi
c encephalomyelitis）（ＥＡＥ）においてミエリン塩基性タンパク質（myelin basic pr
otein）（ＭＢＰ）及びプロテオリピドタンパク質（proteolipid protein）（ＰＬＰ）が
同定されている。さらに、自己抗原はヒトにおいても同定されている：ヒト関節リウマチ
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においてII型コラーゲン；重症筋無力症においてアセチルコリン受容体が同定されている
。
【００７６】
　好ましくは、前記抗原はペプチドである。しかしながら、いくつかの形態において、抗
原は脂質（例えば、コレステロールを除くステロール、脂肪酸、及びリン脂質）、Ｈ．イ
ンフルエンザワクチンにおいて使用される多糖体等の多糖体、ガングリオシド及び糖タン
パク質であってもよい。これらは、化学的及び酵素的な方法を用いる単離並びに合成等、
いくつかの公知の方法により得ることができる。ステロール、脂肪酸及びリン脂質のため
等、ある一定の場合では、分子の抗原性部位が市販されている。
【００７７】
　抗原性ペプチドは、天然のもの、或いは化学的又は酵素的に合成したものであってもよ
い。任意の公知の化学合成の方法が適当である。溶液相ペプチド合成（solution phase p
eptide synthesis）を用いて、中程度の大きさのペプチドを構築することができ、ペプチ
ドの化学的構築のため、固相合成を用いることができる。Ａｔｈｅｒｔｏｎら（１９８１
）Ｈｏｐｐｅ　Ｓｅｙｌｅｒｓ　Ｚ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．３６２：８３３－８３
９。タンパク質分解酵素を利用して、アミノ酸を結合させて、ペプチドを生成させること
もできる。Ｋｕｌｌｍａｎｎ（１９８７）酵素ペプチド合成（Enzymatic Peptide Synthe
sis）、ＣＲＣ出版社。これに代えて、前記ペプチドを、細胞の生化学的機構を利用する
ことによって又は生物学的ソースからの単離によって得ることができる。組換えＤＮＡ技
術を、ペプチドの生成のために使用することができる。Ｈａｍｅｓら（１９８７）転写及
び翻訳（Transcription and Translation）：実施のアプローチ（A Practical Approach
）、ＩＲＬ出版。ペプチドを、アフィニティークロマトグラフィー（affinity chromatog
raphy）のような標準的な技術を使用することによって単離することもできる。ＭＨＣク
ラスＩ及びIIエピトープを修飾して、それらの生物学的効果を増強することもできる。例
えば、ペプチドにＤ－アミノ酸を含有させて、それらのプロテアーゼに対する抵抗性を増
強し、それによってそれらの血清半減期を延ばすことができる。
【００７８】
　いくつかの場合において、前記ペプチドには、好ましくは、他の天然のウイルス性、細
菌性、寄生虫性、腫瘍又は自己タンパク質及びこれらのフラグメントが実質的に存在しな
いであろうが、いくつかの形態において、前記ペプチドは、天然のフラグメント又は粒子
と合成して結合されうる。用語ペプチドは、アルファ－アミノ酸と隣接アミノ酸のアルフ
ァ－カルボキシ基との間のペプチド結合によって互いに結合した一連のアミノ酸を示すた
め、本願明細書においてポリペプチドと区別なく用いられる。ポリペプチド及びペプチド
を、それらの中性（無電荷）の形態又は塩である形態の何れかにおいては、各種の長さに
することができ、さらに糖鎖形成、側鎖酸化（side chain oxdation）、又はリン酸化等
の修飾がないものとし、或いは本願において記載したポリペプチドの生理活性を破壊しな
い修飾条件に付すことができる。
【００７９】
　本願において使用する用語「相同性の（homologous）」、「実質的に相同性の（substa
ntially homologous）」、及び「実質的な相同性（substantial homology）」は、一つの
配列がアミノ酸の参照配列と比較される場合に少なくとも５０％の同一性を有するアミノ
酸の配列を意味する。配列同一性又は相同性の割合は、参照配列の対応する部分と並べた
ときに互いを比較することによって求められる。
【００８０】
　場合によっては、より大きいペプチドの生理活性のうち実質的に全部をまだ維持してい
る間に、抗原性ペプチドは、できる限り小さくされるであろう。場合によっては、本発明
のペプチドを、細胞表面においてＭＨＣクラスＩ分子と結合される内因的にプロセッシン
グした抗原ペプチドと同程度の大きさの８から１２アミノ酸残基、通常８又は９アミノ酸
残基の長さに最適化することが好ましいかもしれない。ＭＨＣクラスIIペプチドは、典型
的には約６から約３０のアミノ酸を含むであろうし、エピトープを誘導するＴヘルパー細
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胞を含むであろう。一般的には、Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒら（１９９１）Ｎａｔｕｒｅ　３
５０：７０３－７０６；Ｖａｎ　Ｂｌｅｅｋら（１９９０）Ｎａｔｕｒｅ　３４８：２１
３－２１６；Ｒｏｔｚｓｃｈｋｅら（１９９０）Ｎａｔｕｒｅ　３４８：２５２－２５４
；及びＦａｌｋら（１９９１）Ｎａｔｕｒｅ　３５１：２９０－２９６を参照すべきであ
る。ペプチドを誘導するＣＴＬの生理活性によって、適当なＭＨＣ分子と結合する能力、
ＣＴＬ応答を刺激するのに有用なペプチドの場合には、選択した抗原又は抗原ミメティッ
クに対するＣＴＬ応答を誘導する能力が示される。ＣＴＬ応答によって、ＣＤ＋８、ＭＨ
ＣクラスＩ拘束Ｔリンパ球が活性化される、対象の抗原に特異的なＣＤ＋８　Ｔリンパ球
応答が示される。Ｔヘルパー細胞応答によって、ＣＤ４＋　Ｔリンパ球が活性化されるＣ
Ｄ４＋　Ｔリンパ球応答が示される。Ｔヘルパー細胞誘導ペプチドによって刺激されたＴ
ヘルパー細胞は、例えば、Ｔヘルパー１（T helper 1）（Ｔｈ１）及び／又はＴヘルパー
２（T helper 2）（Ｔｈ２）でありうる。活性化Ｔヘルパーリンパ球は、Ｔ細胞レセプタ
ーの発現を容易にし、活性化したＣＴＬによる認識を促進しうる、例えば、インターロイ
キン－２等の各種産物を分泌するであろう。
【００８１】
　本願において記載した各種の部位又はアミノ酸残基を含む合成した抗原ペプチドの例と
して、以下の段落に列挙した抗原ペプチドが挙げられる。ＨＬＡ－ＤＲ４拘束エピトープ
に加えて、これらのペプチドには、本願において記載したように、タンパク質分解性の基
質リンカー（proteolytic substrate linker）、追加のＧｌｙ又はＡｌａ及び／又は追加
のＡｌａ－Ｐｒｏ配列が含まれる。これらのペプチドを、同様に、公知の固相合成法（so
lid phase synthesis methodology）のために使用されるレジン、すなわちＲｉｎｋレジ
ン又はＷａｎｇレジンを含めて列挙する。下記抗原ペプチドは、抗原チロシナーゼ由来の
ものであり、ＭＨＣ対立遺伝子ＨＬＡ－ＤＲ４で表されている：
Ｇ－ＶＶＲ～ＱＮＩＬＬＳＮＡＰＬＧＰＱＦＰ－Ｒｉｎｋレジン；Ｇ－ＶＶＲ～ＱＮＩＬ
ＬＳＮＡＰＬＧＰＱＦＰ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｒｉｎｋレジン；Ｇ－ＶＶＲ～ＱＮＩＬＬＳＮ
ＡＰＬＧＰＱＦＰ－Ｗａｎｇレジン；Ｇ－ＶＶＲ～ＱＮＩＬＬＳＮＡＰＬＧＰＱＦＰ（Ｆ
［Ｂｒ］）－Ｗａｎｇレジン；Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ）ＱＮＩＬＬＳＮＡＰＬＧＰＱＦＰ－
Ｒｉｎｋレジン；
Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ）ＱＮＩＬＬＳＮＡＰＬＧＰＱＦＰ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｒｉｎｋレジン
；
Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ）ＱＮＩＬＬＳＮＡＰＬＧＰＱＦＰ－Ｗａｎｇレジン；
Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ）ＱＮＩＬＬＳＮＡＰＬＧＰＱＦＰ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｗａｎｇレジン
；
Ｇ－ＶＶＲ～ＳＹＬＱＤＳＤＰＤＳＦＱＤ－Ｒｉｎｋレジン；Ｇ－ＶＶＲ～ＳＹＬＱＤＳ
ＤＰＤＳＦＱＤ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｒｉｎｋレジン；
Ｇ－ＶＶＲ～ＳＹＬＱＤＳＤＰＤＳＦＱＤ－Ｗａｎｇレジン；Ｇ－ＶＶＲ～ＳＹＬＱＤＳ
ＤＰＤＳＦＱＤ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｗａｎｇレジン；
Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ）ＳＹＬＱＤＳＤＰＤＳＦＱＤ－Ｒｉｎｋレジン；Ｇ－ＶＶＲ～（Ａ
Ｐ）ＳＹＬＱＤＳＤＰＤＳＦＱＤ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｒｉｎｋレジン；Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ
）ＳＹＬＱＤＳＤＰＤＳＦＱＤ－Ｗａｎｇレジン；及び
Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ）ＳＹＬＱＤＳＤＰＤＳＦＱＤ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｗａｎｇレジン。下
記抗原ペプチドは、抗原ＭＡＧＥ－Ａ３由来のものであり、ＭＨＣ対立遺伝子ＨＬＡ－Ｄ
Ｒ４で表されている：
Ｇ－ＶＶＲ～ＶＩＦＳＫＡＳＳＳＬＱＬ－Ｒｉｎｋレジン；Ｇ－ＶＶＲ～ＶＩＦＳＫＡＳ
ＳＳＬＱＬ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｒｉｎｋレジン；
Ｇ－ＶＶＲ～ＶＩＦＳＫＡＳＳＳＬＱＬ－Ｗａｎｇレジン；Ｇ－ＶＶＲ～ＶＩＦＳＫＡＳ
ＳＳＬＱＬ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｗａｎｇレジン；
Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ）ＶＩＦＳＫＡＳＳＳＬＱＬ－Ｒｉｎｋレジン；Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ
）ＶＩＦＳＫＡＳＳＳＬＱＬ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｒｉｎｋレジン；
Ｇ－ＶＶＲ～（ＡＰ）ＶＩＦＳＫＡＳＳＳＬＱＬ－Ｗａｎｇレジン；及びＧ－ＶＶＲ～（
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ＡＰ）ＶＩＦＳＫＡＳＳＳＬＱＬ（Ｆ［Ｂｒ］）－Ｗａｎｇレジン。上記列挙した配列に
おいて、記号「～」は、プロテアーゼ切断部位を示す。
【００８２】
　概して、ペプチドが、ＭＨＣエピトープを同定するために使用される方法又は複数の方
法にかかわらず、本発明の方法又は組成物において使用される。ペプチドに含まれるＭＨ
ＣクラスＩ及び／又はクラスIIエピトープ（或いは複数のエピトープ）を、いくつかの公
知の方法の一つで同定することができる。抗原特異性Ｔ細胞株又はクローンが利用できる
ような場合、例えば、腫瘍浸潤リンパ球（tumor-infiltrating lymphocyte）（ＴＩＬ）
又はウイルス特異性ＣＴＬの場合には、これらの細胞を、特異性抗原を用いて調製した標
的細胞を使用して関連するエピトープの存在についてスクリーニングするために、使用す
ることができる。そのような標的を、例えば、ＣＴＬによる溶解のための標的細胞を感作
させるために利用されるであろう無作為、又は選択合成ペプチドライブラリーを用いて調
製することができる。Ｔ細胞が利用できるときに関連するＭＨＣエピトープを同定する別
のアプローチは、組換え遺伝子法（recombinant DNA methodologies）を使用することで
ある。Ｔ細胞応答性標的（T cell responsive targets）若しくはＴ細胞感受性標的（T c
ell-susceptible targets）からの遺伝子、又は好ましくはｃＤＮＡ、ライブラリーが、
第一に調製され、非応答性又は非感受性標的細胞に形質移入される。これによって、ＭＨ
Ｃエピトープを含むペプチドに対してタンパク質前駆体をコードする遺伝子の同定及びク
ローニングが可能となる。このプロセスにおける第二のステップは、ＭＨＣエピトープに
対してコード化する領域を絞り込むため、関連するクローン化遺伝子から切断遺伝子（tr
uncated gene）を調製することである。このステップは、遺伝子が長すぎない場合には、
任意である。第三のステップは、Ｔ細胞のための標的を感作させるために使用される、５
アミノ酸残基でオーバーラップしている、長さ約１０－２０アミノ酸の合成ペプチドを調
製することである。ペプチド又は複数のペプチドが関連したＭＨＣエピトープを含むこと
が示されるときには、より小さいペプチドを調製して、ＭＨＣエピトープを含む最小限の
大きさのペプチドを確立することができる。これらのＭＨＣクラスＩエピトープは多くの
場合９－１０残基の範囲内で含まれる。
【００８３】
　ＭＨＣエピトープを含むペプチドを同定する別の方法は、Ｔ細胞が存在するときに、酸
又は塩基を用いてペプチドを溶出することである。ＭＨＣ分子と結合したペプチドは、例
えば、抗原提示細胞、及びＣＴＬによって溶解した細胞に存在する。溶出したペプチドは
、ＨＰＬＣ等の精製方法を用いて分離され、個々の画分は、それらのＣＴＬ溶解のための
標的を感作させる能力又はＴヘルパー細胞を活性化する能力についてテストされる。画分
がＭＨＣペプチドを含むと同定されている場合には、さらに精製され、配列分析にかけら
れる。前記ペプチド配列を、タンデム型質量分析を用いて決定することもできる。合成ペ
プチドをその後、調製し、正しい配列及びペプチドが同定されたことを実証するためにＴ
細胞を用いてテストしてもよい。
【００８４】
　Ｔ細胞が利用できない状況下では、可能性のあるＭＨＣエピトープを同定する他の手段
がある。これらの方法は、ＭＨＣ結合ペプチドの公知のタンパク質配列からの同定に頼る
。例えば、米国特許第５，６６２，９０７号及び第６，０３７，１３５号を参照すべきで
ある。簡便には、例えばウイルス又は腫瘍細胞成分からのタンパク質配列が、ＭＨＣ結合
モチーフの存在について試験される。各ＭＨＣ対立遺伝子について存在するこれらの結合
モチーフは、通常９－１０アミノ酸残基長のペプチドの２（又は３）及び９（又は１０）
の位置で、保存されたアミノ酸残基である。合成ペプチドが、その後ＭＨＣ結合モチーフ
を有している配列につき調製され、次いで、ＭＨＣ分子と結合する能力についてテストさ
れる。ＭＨＣ結合アッセイ（MHC binding assay）は、かなり多数の空のＭＨＣ分子を発
現する細胞（細胞結合アッセイ）か、又は精製ＭＨＣ分子の何れかを用いてなされる。最
後に、ＭＨＣ結合ペプチドが、その後、未処置個体におけるＣＴＬ応答又はＴヘルパー細
胞応答を誘導する能力について、ヒトリンパ球を用いてインビトロで又はＨＬＡ遺伝子組
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換え動物を用いてインビボで、試験される。これらのＣＴＬは、ウイルス感染細胞又は腫
瘍細胞等のペプチド感作標的細胞（peptide-sensitized target cell）及び抗原を自然に
プロセッシングする標的を用いてテストされる。例えば、腫瘍関連抗原ＭＡＧＥ－３に対
するＨＬＡ－Ａ１拘束ＣＴＬエピトープがこのアプローチを用いて同定されている（米国
特許第５，６６２，９０７号）。関連するＭＨＣクラスＩエピトープを同定する別のアプ
ローチは、例えば、Ｐｅｔｅｒｓら（２００３）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１７１：１７４１
－１７４９によって記載されているように、ＭＨＣクラスＩ結合親和力の予測とＴＡＰ経
路輸送効率の予測とを組み合わせることによるものである。
【００８５】
標的化リガンド（Targeting ligands）
　ある実施形態において、本発明は組織又は細胞標的化リガンドを含む抗原足場複合体を
指向する。このような標的化リガンドは、無処置の動物、組織又は細胞培養（物）に抗原
足場複合体が投与された場合に、特定の組織又は細胞部位に対し、その他の組織又は細胞
部位よりも該複合体の集積を高めるような該抗原足場複合体の構成要素である。前記複合
体への標的化リガンドの含有は、分子エピトープ（すなわち、受容体、ペプチド、細胞接
着分子、多糖類、及び、生体高分子等であり、標的細胞若しくは組織の表面膜上、又は、
細胞外若しくは細胞内マトリックス内に現れている）への局在化及び結合をもたらす。一
般に、前記リガンドは細胞性のエピトープ又は受容体に特異的に結合する。広範な種類の
標的化リガンドが使用することができ、それらには抗体、抗体断片、低分子オリゴペプチ
ド、高分子ポリペプチド若しくは３次構造を有するタンパク質のようなポリペプチド、ペ
プチド模倣、多糖体、アプタマー、脂質、炭水化物、核酸、薬剤、ホルモン若しくはハプ
テンのような低分子、レクチン、又は、それらの組み合わせを含むがこれらに限定されな
い。細胞型特異的細胞表面マーカーに対して特異性のある抗体は当業者既知であり、当業
者に知られた方法により容易に調製される。前記複合体がリポソームと共に作成された場
合、標的化構成要素は一般にリポソームの外側から接近し易いので、好ましくは、外側表
面に結合するか或いは外側脂質二重層に挿入される。
【００８６】
　抗原足場複合体は任意の細胞型に対して標的とされ得るもので、該細胞型に向けて該複
合体が向けられる、例えば、抗原を提示及び／又は免疫応答に関与し得る細胞型。このよ
うな標的細胞及び組織には、樹状細胞、リンパ球及びマクロファージのような抗原提示細
胞（ＡＰＣｓ）、リンパ節及び脾臓のようなリンパ系組織、並びに、非リンパ系組織が含
まれ、これらに限定されるものではないが、とりわけ樹状細胞中に見出される。ある実施
形態では、前記抗原足場複合体は、好ましくは樹状細胞又は樹状細胞の亜集団、例えば、
ランゲルハンス細胞、形質細胞様細胞、嵌合細胞（interdigitating cells）及び／又は
間質細胞、の標的となり取り込まれる。ある実施形態では、前記抗原足場複合体はマクロ
ファージには優先的に向かわない。
【００８７】
　用語「リガンド」とは、抗原足場複合体自体と別個で区別される他の生物学的標的分子
と特異的に結合する標的化分子を指す。前記反応は、金属原子の配位複合体と配位共有結
合を形成する電子対を供与又は受容する分子を要求もしないし排除もしない。故に、リガ
ンドは抗原足場複合体に共有結合的に直接コンジュゲーションしてもよいし、又は、非共
有結合的に間接的にコンジュゲーションしてもよい。
【００８８】
　従って、標的組織又は細胞上の分子エピトープと相互作用する標的化リガンドには、該
分子エピトープの天然若しくは非天然リガンド（例えば受容体）、及び、該分子エピトー
プと結合する抗体を含むがこれらに限定されない。本発明の標的化リガンドには、ランゲ
リン（ＣＤ２０７）、マルチレクチン受容体（マウスにおけるＤＥＣ‐２０５のようなも
の）、ＤＣ‐ＳＩＧＮ（非‐インテグリンを取り込む樹状細胞特異的ＩＣＡＭ‐３）、Ｆ
ｃ受容体、及び、Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）と相互作用するものを含むがこれらに限定
されるものではない。従って、これらの分子と相互作用する標的化リガンドには、抗ラン
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ゲリン抗体（ＤＣＧＭ４ (Valladeau et al. (1999) Eur. J. Immunol. 29-2695-2704)な
ど）、マンノース、マンナン、抗マルチレクチン受容体抗体、抗ＤＥＣ‐２０５抗体、抗
ＤＣ‐ＳＩＧＮ抗体、抗Ｆｃ受容体抗体、ＦｃγＲＩＩ（ＣＤ３２）、ＦｃαＲ（ＣＤ８
９）、ＦｃγＲＩ、ＦｃεＲＩ／ＩＬ‐３Ｒα（ＣＤ１２３）、ＴＬＲ‐３リガンド及び
ＣｐＧ含有オリゴヌクレオチドのようなＴＬＲ‐９リガンドを含むがこれらに限定される
ものではない。マンノースの使用及びＤＥＣ‐２０５若しくはＤＣ‐ＳＩＧＮと相互作用
する標的化リガンドの使用は、種々の樹状細胞との複合体を優先的に標的とする(Bonifaz
 et al. (2002) J. Exp. Med. 196:1627-1638; Engering et al. (2002) J. Immunol. 16
8:2118-2126)。ランゲリンと相互作用する標的化リガンドの使用は、ランゲルハンス細胞
との複合体を優先的に標的とする（Takahara et al. (2002) Int. Immunol. 14:433-444
）。Ｆｃ受容体と相互作用するリガンドとしてのＦｃγＲＩＩ（ＣＤ３２）又はＦｃαＲ
（ＣＤ８９）の使用は、単球由来細胞との複合体を優先的に標的とする。ＦｃγＲＩ、Ｆ
ｃεＲＩ／ＩＬ‐３Ｒα（ＣＤ１２３）の使用は、ランゲルハンス細胞との複合体を優先
的に標的とする（Guermonprez et al. (2002) Ann. Rev. Immunol. 20:621-667）。ＴＬ
Ｒ‐３リガンド及びポリイソシン‐ポリシチジル酸（ポリＩ：Ｃ）のようなＴＬＲ‐３と
相互作用するリガンドの使用は、種々の樹状細胞との複合体を優先的に標的とする(Alexo
poulou et al. (2001) Nature 413:732-738)。非メチル化ＣｐＧモチーフ含有オリゴヌク
レオチドとりわけ「Ｄ」型オリゴヌクレオチドのような、ＴＬＲ‐９と相互作用するリガ
ンドの使用は、種々の樹状細胞、単球及びその他の免疫系細胞との複合体を優先的に標的
とする(Klinman et al. (2002) Microbes and Infection 4:897-901)。Ｄ型オリゴヌクレ
オチド含有ＣｐＧには、例えば、５’‐ＧＧＴＧＣＡＴＣＧＡＴＧＣＡＧＧＧＧＧＧ‐３
’（Ｄ１９）、及び、５’‐ＧＧＴＧＣＡＣＣＧＧＴＧＣＡＧＧＧＧＧＧ‐３’（Ｄ２９
）を含む。前記複合体とＤ型オリゴヌクレオチドとの会合は、前記複合体を標的とするだ
けでなく、前記複合体のエンドサイトーシスを促進し単球がＣＤ８３＋／ＣＤ８６＋樹状
細胞へ成熟するよう刺激する。Klinmanらの上記文献。
【００８９】
　抗体とりわけモノクローナル抗体は、所望の分子エピトープの任意のスペクトラムを指
向する標的化リガンドとして使用されてもよい。免疫グロブリンγ（ＩｇＧ）モノクロー
ナル抗体が、有効な部位特異的標的化を実現するためにリポソーム、エマルジョン、及び
、その他の粒子と会合される。一般に、これらのタンパク質は、同一組の重鎖と軽鎖の一
組から構成される対称性の糖タンパク質（分子量約１５０，０００ダルトン）である。二
つの腕の各末端にある高頻度可変領域は、同一の抗原結合領域を提供する。可変サイズの
分枝状糖鎖結合領域は補体活性化領域に接続されており、また、ヒンジ領域は、とりわけ
接近し易くする鎖間のジスルフィド結合（該結合はより小さい断片を産生するために減少
されてもよい）を含む。
【００９０】
　好ましくは、モノクローナル抗体が本発明の抗体組成物の中で使用される。細胞表面の
選択された抗原に特異的なモノクローナル抗体を、常套的な技術を用いて容易に生成させ
てもよい（例えば、米国特許第ＲＥ３２，０１１、４，９０２，６１４、４，５４３，４
３９、及び、４，４１１，９９３を参照）。ハイブリドーマ細胞は、抗原と特異的に反応
する抗体産生について免疫化学的にスクリーニングされ得、そして、モノクローナル抗体
が単離され得る。モノクローナル抗体を構築するためのその他の技術が利用されてもよい
（例えば、Huse et al. (1989) Science 246:1275-1281; Sastry et al. (1989) Proc. N
atl. Acad. Sci. USA 86:5728-5732; Alting-Mees et al. (1990) Strategies in Molecu
lar Biology 3:1-9を参照）。
【００９１】
　本発明の文脈において、抗体は、種々の種類の抗体を含むものと理解されるが、以下を
含むが必ずしも限定されるものではない：天然の抗体、モノクローナル抗体、ポリクロー
ナル抗体、抗原結合特異性を保持する抗体フラグメント（例えばＦａｂ、及び、Ｆ（ａｂ
’）２）、及び、組換え的に生成した結合パートナー、単一ドメイン抗体、ハイブリッド
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抗体、キメラ抗体、単鎖抗体、ヒト抗体、及び、ヒト化抗体など。一般に、１０７Ｍ‐１

より大きいか又は等しい親和性（結合定数）で抗体が結合する場合、細胞の選択された抗
原に対して反応性があるものと理解されている。前記複合体と共に使用する選択された抗
原に対する抗体は、市販されたものから入手してもよい。
【００９２】
　多様な種類の抗体の標的化リガンドとしての使用についての更なる記載が、本書で、と
りわけ、後の「本発明の化合物」のセクションにおいて提供される。
【００９３】
　本発明の抗原足場複合体はまた、抗体又はそのフラグメント以外の標的化リガンドも使
用する。例えば、抗体のようなポリペプチドは、標的とされる抗原足場複合体に対する標
的化リガンドとしての使用のための、高い特異性とエピトープ親和性を有していてもよい
。これらは、低分子オリゴペプチドであってもよく、例えば、独特な受容体配列又はより
大きなポリペプチドに対して特異的な５から１０アミノ酸を有している。より小さいペプ
チドは、潜在的に、非ヒト化マウス抗体よりも固有の免疫原性が少ない。特定の細胞接着
分子、サイトカイン、セレクチン、カドヘドリンス（cadhedrins）、及び、Ｉｇスーパー
ファミリー等のペプチド又はペプチド類似物（非ペプチド）が、前記複合体の標的化送達
に使用されてもよい。「非ペプチド」成分は一般に、単純なアミノ酸重合体（遺伝子でコ
ード化されているか又は非遺伝子でコード化されている）である化合物とは異なるもので
ある。それゆえ、「非ペプチドリガンド」は、一般には、重合体の特徴が欠如している「
低分子」とされ、及び、アミノ酸重合体以外の中核構造が要求されることによって特徴付
けられる成分である。本発明において有用な非ペプチドリガンドは、ペプチドと結合して
もよいし、又は、標的部位との親和性に反応性のある該リガンドの一部分と結合したペプ
チドを含んでいてもよいが、それはその結合能力を説明する本リガンドの非ペプチド領域
である。
【００９４】
　炭水化物含有脂質は、例えば、米国特許第４，３１０，５０５に記載されているように
、前記複合体の標的化に使用されてもよい。
【００９５】
　本発明の抗原足場複合体の幾つかにおいては、標的化リガンドは、該複合体の表面と直
接又は間接の何れかにより結合している。標的化リガンドが複合体の表面と直接結合して
いる場合、標的化リガンドは該抗原足場複合体の表面に、共有結合的又は非共有結合的の
何れかにより付着している。複合体表面への標的化リガンドの結合は、ここに記載された
技術分野で周知の技術を用いて達成され得、以下を含むがこれらに限定されるものではな
い：直接共有結合性連結、クロスリンカー成分を介した共有結合性コンジュゲーション、
及び、非共有結合性コンジュゲーション（例えば、特異的結合対を介して、静電気的結合
を介して、又は、疎水結合を介する）。
【００９６】
　標的化リガンドが抗原足場複合体の表面に間接的に結合している場合、該標的化リガン
ドはリガンドリンカーに連結されており、且つ、該リンカーは該複合体表面の成分と直接
又は間接の何れかにより連結している。前記リガンドリンカーへの標的化リガンドの結合
は、ここに記載された技術分野で周知の技術を用いて達成され得、以下を含むがこれらに
限定されるものではない：直接共有結合性連結、クロスリンカー成分を介した共有結合性
コンジュゲーション（スペーサーアームを含んでもよい）、及び、非共有結合性コンジュ
ゲーション（例えば、特異的結合対（例えばビオチン及びアビジン）を介して、静電気的
結合を介して、又は、疎水結合を介して）。前記リガンドリンカーは複合体表面の成分と
、直接的若しくは間接的の何れかにより、及び、共有結合的若しくは非共有結合的の何れ
かにより、ここに記載された技術分野で周知の技術を用いて連結され、以下を含むがこれ
らに限定されるものではない：直接共有結合性連結、クロスリンカー成分を介した共有結
合性コンジュゲーション（スペーサーアームを含んでもよい）、特異的結合対を介した非
共有結合性コンジュゲーション（例えば、特異的結合対（例えばビオチン及びアビジン）
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を介して、静電気的結合を介して、又は、疎水結合を介して）。
【００９７】
　アビジン‐ビオチン相互作用は、有用な非共有結合性標的化システムであり、多くの生
物学的及び分析的システムに組み込まれ、個体への適用においても選択されてきたもので
ある。アビジンは、生理学的条件下で急速且つ安定な結合を促進するビオチン（凡そ１０
‐１５Ｍ）への高い親和性を有する。例えば、標的化リガンドは、ビオチン及びアビジン
若しくはストレプトアビジンのような特異的結合対から構成されるリンカーを介して抗原
足場複合体の表面に連結される。ビオチン基は、例えば、抗原足場複合体の表面成分、及
び、標的化リガンドに組み込まれたか若しくは連結されたアビジン若しくはストレプトア
ビジンに、連結され得る。或いは、ビオチン基は、標的化リガンド、及び、抗原足場複合
体の表面に連結されたアビジン若しくはストレプトアビジンに、連結され得る。どちらの
場合においても、一の構成要素をビオチンで標識し、他方をアビジン又はストレプトアビ
ジンで標識することにより非共有結合複合体の編成（但し、標的化細胞リガンドは抗原足
場複合体と結合されているビオチン‐（ストレプト）アビジンリンカーに結合されている
）を許容する。ビオチン、アビジン、及び、ストレプトアビジンを分子及び細胞に連結す
る方法及び技術は、技術分野で周知されている。例えば、O'Shannesseyらの(1984)上記文
献；O'Shannessyらの(1985)上記文献を、参照。
【００９８】
　或いは、このアプローチを用いる幾つかの標的化システムは、剤形に応じて、２又は３
ステップで投与される。このシステムでは典型的には、モノクローナル抗体のようなビオ
チン化リガンドが、最初に投与され、特定の分子エピトープへ「予め標的化」される。次
いで、アビジンが投与され、それが「予め標的化」されたリガンドのビオチン成分と結合
する。最後に、ビオチン化された抗原足場複合体が添加され、アビジン上に残る占有され
ていないビオチン結合部位に結合し、それにより、リガンド‐アビジン‐複合体「サンド
イッチ」が完成する。アビジン‐ビオチンのアプローチは、表面抗体の存在に続く細網内
皮系による標的薬剤の促進された成熟前クリアランスを回避し得る。更に、４つの独立し
たビオチン結合部位を有するアビジンは、シグナルの増幅をもたらし、検出感度を改善す
る。
【００９９】
　本書で使用される場合、用語「ビオチン化」とは、ビオチン剤との結合に関するもので
、該ビオチン剤にはビオチンアミドカプロアートＮ‐ヒドロキシスクシンイミドエステル
、ビオチン４‐アミド安息香酸、ビオチンアミドカプロイルヒドラジド並びに他のビオチ
ン誘導体及び抱合体のような、ビオチン、ビオサイチン並びに他のビオチン誘導体及び類
似体を含むことが意図されている。その他の誘導体には、ビオチン‐デキストラン、ビオ
チン‐ジスルフィドＮ‐ヒドロキシスクシンイミドエステル、ビオチン－６アミドキノリ
ン、ビオチンヒドラジド、ｄ‐ビオチン‐Ｎヒドロキシスクシンイミドエステル、ビオチ
ンマレイミド、ｄ‐ビオチンポリペプチド‐ニトロフェニルエステル、ビオチン化ヌクレ
オチド、及び、Ｎ，ε‐ビオチニル‐１‐リジンのようなビオチン化アミノ酸を含む。用
語「アビジン化」とはアビジン剤との結合に関するもので、該アビジン剤には、ストレプ
トアビジン若しくはアビジン抱合体、高度に精製され分画された種類のアビジン若しくは
ストレプトアビジン、及び、非アミノ酸若しくは部分的アミノ酸変異体、組換え型若しく
は化学合成されたアビジンのような、アビジン、ストレプトアビジン及びその他のアビジ
ン類似体を含むことが意図されている。
【０１００】
　幾つかの実施形態において、リガンドリンカーは、少なくとも一つの抗体又はその抗原
結合部位を含み得る。リガンドリンカーとして供される抗体は、標的化リガンド及び抗原
足場複合体上の成分若しくは抗原の双方と結合し得る。一つの抗体が標的化リガンド及び
第二の抗体の双方と結合し、そして第二の抗体が抗原足場複合体上の成分と結合し得るの
で、リガンドリンカーは１以上の抗体を含み得る。
【０１０１】
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　非共有結合性の会合は、標的化リガンドと抗原足場複合体表面の成分内の残基とに関わ
るイオン性相互作用を介しても生じ得る。非共有結合性の会合は、標的化リガンドと荷電
したアミノ酸のようなリガンドリンカー内の残基とに関わるイオン性相互作用を介して、
又は、標的化リガンド及び抗原足場複合体の双方と相互作用し得る荷電した残基を含むリ
ンカー部分の使用を介しても生じ得る。例えば、非共有結合性コンジュゲーションは、一
般的に負に荷電した標的化リガンド若しくは抗原足場複合体上の成分と正に荷電したリン
カーのアミノ酸残基（例えばポリリジン、ポリアルギニン及びポリヒスチジン残基）との
間で生じ得る。
【０１０２】
　リガンドリンカーへの標的化リガンドの、又は、抗原足場複合体上の成分への標的化リ
ガンドの共有結合性コンジュゲーションは、多くの方法により成し得るもので、典型的に
は、１以上のクロスリンク剤、及び、標的化リガンド、リンカー分子及び／又は抗原足場
複合体上の成分における官能基が関与する。
【０１０３】
　ポリペプチドである標的化リガンドは、アミノ、カルボキシル又はスルフヒドリル基の
ような官能基含有アミノ酸側鎖を含むであろう（但し、該官能基は、標的化リガンドがリ
ガンドリンカーに会合する部位として役立つであろう）。仮に前記標的化リガンドがこの
ような官能基をまだ含んでいない場合、該官能基を有する残基を該標的化リガンドに付加
してもよい。そのような残基は、固相合成法又は組換え法によって組み込まれてもよく、
両技法はペプチド合成技術において周知されている。炭水化物又は脂質である標的化リガ
ンドの場合には、官能基及びスルフヒドリル基がその中に、常套的な化学により組み入れ
られてもよい。例えば、一級アミノ基は、シアノホウ水素化ナトリウムの存在下でエチレ
ンジアミンとの反応により組み込まれてもよく、また、スルフヒドリルは、システアミン
二塩酸塩の反応後に標準的ジスルフィド還元剤での還元により組み込んでもよい。同様の
様式で、仮にリンカー分子又は抗原足場複合体上の成分が適当な官能基をまだ有していな
いのであれば、それらが該官能基を含むように誘導体化されてもよい。
【０１０４】
　種々の長さの親水性リンカーはリンカー分子にペプチド又は他の生理活性分子を連結す
るのに有用である。好適なリンカーには、エチレングリコールの直鎖状オリゴマー又はポ
リマーを含む。そのようなリンカーには、式Ｒ１Ｓ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｎＣＨ２ＣＨ２Ｏ
（ＣＨ２）ｍＣＯ２Ｒ２（但し、ｎ＝０‐２００、ｍ＝１又は２、Ｒ１＝Ｈ又はトリチル
のような保護基、Ｒ２＝Ｈ又はアルキル又はアリール、例えば、４‐ニトロフェニル エ
ステル）を含む。アミド結合を介したアミノ基を含む第二の分子とのチオエーテルを介し
た、ハロアセチル、マレイミドなどのようなチオール反応基含有分子の連結に有用である
。接続の順番に関しては一般に融通性がある―すなわち、チオエーテルは最初でも又は最
後に形成されてもよい。
【０１０５】
　標的化リガンドは、抗原足場複合体の表面に、該複合体の性質に依存して種々の方法に
より化学的に連結されてもよい。使用される前記リガンドに依存して、コンジュゲーショ
ンが、抗原足場複合体の形成される前又は後になされてもよい。タンパク質性剤へのリガ
ンドの直接的化学コンジュゲーションは、前記表面内に固有に存在する多数のアミノ基（
例えばリジン）を利用する。或いは、ピリジルジチオプロピオン酸、マレイミド又はアル
デヒドのような機能的に活性な化学基が、前記粒子が形成された後に、リガンドコンジュ
ゲーションのための化学的「フック」として前記表面に組み込まれてもよい。もう１つの
一般的な処理後アプローチは、リガンド添加の前に、カルボジイミドで表面カルボン酸塩
を活性化するものである。選択される共有結合のストラテジーは、第一に前記リガンドの
化学的性質によって決定される。抗体その他の大きなタンパク質を厳格な処理条件下で変
性させてもよい；カルボン酸塩、短いペプチド、アプタマー、薬剤、又は、ペプチド模倣
は、しばしば、保存されたままでもよい。高いリガンド結合の完全性を確かなものにし、
標的化された複合体の結合活性を最大化するために、可動性ポリマーのスペーサー腕、例
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えばポリエチレングリコール又は単純なカプロン酸架橋が、活性化複合体官能基と標的化
リガンドとの間に挿入され得る。これらの伸展は、１０ｎｍ又はそれより長いものであり
得、粒子表面の相互作用によるリガンド結合の干渉を最小化し得る。
【０１０６】
　本書の他の箇所で記述されたのに加え、本発明の抗原足場複合体の中で、及び／又は、
該抗原足場複合体と共に、標的化リガンドとして使用されるのに適当な多様な種類の抗体
について、以下に更に記述する。
【０１０７】
　二価のＦ（ａｂ’）２及び一価のＦ（ａｂ）フラグメントは、リガンドとして使用し得
、これらは、各々、ペプシン又はパパイン消化による完全抗体（whole antibody）の選択
的切断に由来する。抗体は常套的な技術により断片化され得、そして、該フラグメント（
「Ｆａｂ」フラグメントを含む）は、完全抗体についての上述の記載と同様の方法により
有用性についてスクリーニングされ得る。「Ｆａｂ」領域は、重鎖及び軽鎖の枝部分を含
む配列と大体等価又は類似である重鎖及び軽鎖部分を言い、特定抗原に対する免疫学的結
合能を示すがエフェクターＦｃ部分を欠く。「Ｆａｂ」は、１つの重鎖及び１つの軽鎖の
凝集体（一般にＦａｂ’として知られている）並びに２Ｈ及び２Ｌを含有する４量体（Ｆ
（ａｂ）２と言われる）を含み、それらは、指定された抗原又は抗原ファミリーと選択的
に反応し得る。抗体のＦａｂフラグメントを生産する方法は、当業者に周知されており、
例えば、タンパク分解および組換え技法による合成を含む。例えば、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメントは、抗体をペプシンで処理することにより産生し得る。得られたＦ（ａｂ’）２

フラグメントは、Ｆａｂ’フラグメント産生のためにジスルフィド架橋を還元するよう処
理され得る。「Ｆａｂ」抗体は、本書で記述されたもの、すなわち「ハイブリッドＦａｂ
」、「キメラＦａｂ」及び「改変Ｆａｂ」に類似したサブセットに分割されてもよい。Ｆ
ｃ領域の除去は前記分子の免疫原性を大幅に減少させ、結合された炭水化物の２次的な非
特異的肝臓取り込みを減少させ、並びに、補体の活性化及びその結果としての抗体依存性
の細胞毒性を減少させる。標的となる細胞又は組織が保存されねばならない場合、補体固
定化及び関連した細胞障害性は有害となり得る。
【０１０８】
　大部分のモノクローナル抗体はマウス由来であり、他の種において異なる程度において
本質的に免疫原性を有する。遺伝子工学によるマウス抗体のヒト化は、生体適合性の改善
及び循環半減期の増大を伴うキメラリガンドの開発へと到達した。本発明で使用される抗
体は、ヒト化されたもの又は投与されるべき個体と更に適合させられたものを含む。ある
事例では、標的分子エピトープへの組換え抗体の結合親和性が、結合イディオタイプの選
択的部位特異的変異誘発で改善され得た。このような抗体分子の遺伝子工学についての方
法及び技術は当業者既知である。「ヒト化された」とは、ヒトに該ヒト化抗体が投与され
た場合に、該ヒト化抗体に対して、より少ない抗体及び／又は免疫応答が惹起されるよう
に、抗体のアミノ酸配列の意味ある改変を言う。ヒト以外の哺乳動物においての前記抗体
の使用については、抗体はその種の形式に転換されてもよい。
【０１０９】
　ファージディスプレイ技術が、抗体産生動物の関与無しに、多種類の抗原に対する組み
換えヒトモノクローナル抗体断片を生産するのに使用されてもよい。一般に、クローニン
グは、ヒトＢリンパ球の総ｍＲＮＡから「逆転写酵素」によって導かれ、かつ合成された
相補的ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）の大規模な遺伝子ライブラリーを創生する。例として、免疫グ
ロブリンｃＤＮＡ鎖がポリメラーゼ連鎖反応法（ＰＣＲ）により増幅され、そして、所与
の抗原に対して特異的な軽鎖及び重鎖がファージミドベクター中に導入される。このファ
ージミドベクターを適切な細菌に形質移入することにより、バクテリオファージの表面に
、ｓｃＦｖ免疫グロブリンの発現が得られる。特異的免疫グロブリンを発現するバクテリ
オファージは、所望の抗原（例えば、タンパク質、ペプチド、核酸、及び、糖）に対する
免疫吸着／ファージ増殖サイクルの反復によって選択される。標的抗原に厳密に特異的な
バクテリオファージは、適切なベクター（例えば、大腸菌、酵母、細胞）中に導入され、
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そして、大量のヒト抗体断片（一般に天然抗体に非常によく似た構造である）を生産する
ために発酵により増幅される。ファージディスプレイ技術は、本技術分野で周知されてお
り、標的化及び治療用の用途のための独自のリガンドの生産を可能としている。
【０１１０】
　選択された抗原に対するポリクローナル抗体は、ウマ、ウシ、種々の家禽、ウサギ、マ
ウス、又は、ラットのような温血動物から、当業者により容易に生産されてもよい。場合
によっては、選択された抗原に対するヒトポリクローナル抗体が、ヒト資源から精製され
てもよい。
【０１１１】
　本書で使用される場合、「単一ドメイン抗体」（ｄＡｂ）は、指定の抗原と免疫学的に
反応するＶＨドメインから構成される抗体である。ｄＡｂはＶＬドメインを含まないが抗
体中に存在することが知られている他の抗原結合ドメイン、例えばκ及びλドメインを含
んでいてもよい。ｄＡｂを調製する方法は、当業者既知である。例えば、Ward et al. (1
989) Nature 341:544-546を参照。抗体は、ＶＨ及びＶＬドメイン並びに他の既知の抗原
結合ドメインから構成されていてもよい。これらの型の抗体の例とそれらの調整法は、当
業者に周知されている（例えば、米国特許第４，８１６，４６７号を参照）。
【０１１２】
　更に模範的な抗体は、二番目の重鎖のＦｃ（即ち定常性の）領域と結合した重鎖／軽鎖
二量体から構成される凝集体である「一価の抗体」を含む。この型の抗体は、一般に、抗
原性の調節を回避する。例えば、Glennie et al. (1982) Nature 295:712-714を参照。
【０１１３】
　「ハイブリッド抗体」は、一組の重鎖と軽鎖が一番目の抗体のそれらに相同性であり、
他の組の重鎖と軽鎖が二番目の抗体のそれらに相同性であるような、抗体である。典型的
には、これら二組の各々が異なるエピトープとりわけ異なる抗原上に結合するであろう。
この結果、「二価」すなわち同時に二つの抗原に結合可能な特性をもたらす。そのような
ハイブリッドは、本書で説明されるようなキメラ鎖を用いて形成されてもよい。
【０１１４】
　本発明は、「改変抗体」すなわち哺乳類抗体における天然のアミノ酸配列が改変された
抗体をも包含する。組み換えＤＮＡ技術を用いて、抗体は所望の特性を獲得するように再
設計され得る。可能な変化は多くあり、その範囲は、１又はそれ以上のアミノ酸の変化か
ら領域（たとえば定常領域）の完全な再設計まである。抗原結合特性を変えるために、可
変領域の変化が施されてもよい。抗体は、特異的細胞又は組織部位に対し、複合体の特異
的送達を助けるように設計されてもよい。好適な改変は分子生物学の既知の技術、例えば
、組換え技術、部位特異的変異誘発、及び、その他の技術によりなされてもよい。
【０１１５】
　「キメラ抗体」は、重鎖、及び／又は、軽鎖が融合タンパク質である抗体である。典型
的には、鎖の定常領域がある特定の種類及び／又はクラスからのものであり、そして、可
変領域は、異なる種類及び／又はクラスからのものである。本発明は、キメラ抗体誘導体
すなわち非ヒト動物の可変領域とヒトの定常領域を組み合わせた抗体分子を含む。キメラ
抗体分子は、例えば、マウス、ラット、又は、他の種からの抗原結合領域と、ヒトの定常
領域を含んでいてもよい。キメラ抗体を作成するための種々の方法が記述されており、標
的細胞及び／又は組織の表面の選択された抗体を認識する免疫グロブリン可変領域を含む
キメラ抗体を作成するために使用し得る。例えば、Morrison et al. (1985) Proc. Natl.
 Acad. Sci. U.S.A. 81:6851； Takeda et al. (1985) Nature 314:452； 米国特許第４
，８１６，５６７及び４，８１６，３９７； 欧州特許公報ＥＰ１７１４９６及びＥＰ１
７３４９４； 英国特許ＧＢ２１７７０９６Ｂを参照。
【０１１６】
　２方向特異性（bispecific）抗体は、抗標的部位抗体の可変領域と抗原足場複合体上の
少なくとも一つの抗原に特異的な可変領域とを含み得る。他の場合には、２方向特異性（
bispecific）抗体は、可変領域と抗標的部位抗体とリガンドリンカー分子に特異的な可変
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領域とを含み得る。２方向特異性（bispecific）抗体は、雑種のハイブリドーマを形成に
よって、例えば、体細胞雑種によって、得られてもよい。雑種のハイブリドーマはStaerz
らの(1986, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 83:1453)及びStaerzらの(1986, Immunology
 Today 7:241)によって開示されているような当該技術分野で既知の手法を用いて調製さ
れてもよい。体細胞雑種形成は、クアドローマを生成する二つの確立されたハイブリドー
マの融合(Milstein et al. (1983) Nature 305:537-540)、又は、トリオーマを生成する
二番目の抗原で免疫されたマウス由来のリンパ球と一つの確立されたハイブリドーマの融
合を含む。雑種のハイブリドーマの選別は、特異的薬剤耐性マーカーに対する各ハイブリ
ドーマ細胞株の耐性を得るか(De Lau et al. (1989) J. Immunol. Methods 117:1-8)、又
は、各ハイブリドーマを異なる蛍光色素で標識しそしてヘテロの蛍光性細胞を選り分ける
(Karawajew et al. (1987) J. Immunol. Methods 96:265-270)、ことによって行う。
【０１１７】
　２方向特異性（bispecific）抗体は、Staerz et al. (1985) Nature 314:628 and Pere
z et al. (1985) Nature 316:354において記述された手順のような手順を用いる化学的方
法により構築されてもよい。化学的抱合は、例えば、Ｅ－アミノ基又はヒンジ領域チオー
ル基と、ホモ及びヘテロの二機能性試薬の使用に基づいてもよい。5,5'-ジチオビス(2-ニ
トロ安息香酸)（ＤＮＴＢ）のようなホモの二機能性試薬は、二つのＦａｂの間のジスル
フィド結合を生成し、そして、0-フェニレンジマレイミド（Ｏ‐ＰＤＭ）は、二つのＦａ
ｂの間のチオエーテル結合を生成する(Brenner et al. (1985) Cell 40:183-190, Glenni
e et al. (1987) J. Immunol. 139:2367-2375)。Ｎ－サクシンイミジル－３－（２－ピリ
ジルジチオ）プロピオネート(SPDP)のようなヘテロの二機能性試薬は、クラス又はイソタ
イプに関わり無く、抗体の露出したアミノ基とＦａｂ断片とを結合させる(Van Dijk et a
l. (1989) Int. J. Cancer 44:738-743)。
【０１１８】
　二機能性抗体は、遺伝子工学技術を用いて調製されてもよい。遺伝子工学は、プラスミ
ドに抗体の特異的断片をコードするＤＮＡ配列を連結するための組み換えＤＮＡ技術の使
用に関わり、そして組み換えタンパク質を発現させる。２方向特異性（bispecific）抗体
は、リンカーを用いて二つの単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）を結合させることによる単独の共有結
合性構造として（Winter et al. (1991) Nature 349:293-299）； 転写因子ｆｏｓ及びｊ
ｕｎ由来配列を共発現するロイシンジッパーとして（Kostelny et al. (1992) J. Immuno
l. 148:1547-1553）； ｐ５３の相互作用ドメインを共発現するヘリックス‐ターン‐ヘ
リックスとして（Rheinnecker et al. (1996) J. Immunol. 157:2989-2997）；又は、二
重特異性抗体断片（diabody）として（Holliger et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci.
 U.S.A. 90:6444-6448）も作成され得る。
【０１１９】
本発明のキット
　本発明はキットも提供する。ある実施形態において、本発明のキットは、本発明の抗原
足場複合体を含む１又はそれ以上の容器を含む。他の実施形態において、本発明のキット
は、前記複合体に使用する抗原を含む１又はそれ以上の容器、及び／又は、前記複合体に
使用する足場分子のための試薬を含む１又はそれ以上の容器、を含む。前記キットは、使
用説明の好適なセット、一般的には文書の使用説明書で、意図した治療（例えば、免疫調
節、感染症の寛解症状、癌の寛解症状、自己免疫疾患の寛解症状）のための抗原足場複合
体の使用に関連している、を更に含んでいてもよい。
【０１２０】
　前記キットは、抗原足場複合体、又は、抗原足場複合体を形成するための構成要素が、
任意の簡便で適切な包装中に包装されて、含んでいてもよい。例えば、抗原足場複合体が
乾燥形態（例えば、凍結乾燥又は乾燥粉末）であるならば、抗原足場複合体が弾性のある
栓を介して注射液で容易に再懸濁されてもいいように、弾性のある栓のバイアルが通常は
使用される。抗原足場複合体の液体製剤に対しては、非弾性の取り除ける閉め具（例えば
、密閉されたガラス）の、又は、弾性の栓の、アンプルがたいていは常套的に使用される
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。
【０１２１】
　抗原足場複合体の使用に関する使用説明は、一般に、意図する治療のための、用量、投
薬スケジュール、及び、投与経路についての情報を含んでいる。抗原足場複合体の容器は
、単位用量、バルク包装（例えば、マルチ用量包装）、又は、半単位用量であってもよい
。本発明のキットで提供される使用説明は、典型的にはラベル又は添付書類上に書かれた
説明（例えば、キット内に含まれる紙のシート）であるが、機械で読み取れる使用説明（
例えば、磁気又は光学的記憶ディスクの使用説明）も許容される。
【０１２２】
組成物の使用方法
　本発明は、本書で記述されたように、個体への抗原足場複合体、及び／又は、抗原足場
複合体で処理された細胞の投与を含む、個体の免疫応答を調節する方法を提供する。特定
の方法及び該方法で使用される抗原足場複合体は、レシピエント個体の必要性及び望まれ
る免疫調節の型（例えば、亢進又は抑制）に依存する。
【０１２３】
　多数の個体が本書で記載の抗原足場複合体を受容するのに好適である。好ましくは個体
は哺乳動物であり、より好ましくは（必ずしもそうでなくてもよいが）個体はヒトである
。本書で使用される場合、また当業者に周知されているが、「治療（treatment）」は、
有利な又は望ましい結果（臨床的な結果を含む）を得るためのアプローチである。本発明
の目的のための、有利な又は望ましい臨床結果は、以下を含むがこれらに限定されるもの
ではない：検出可能か又は検出不可能かの何れかの、１以上の症状の軽減若しくは寛解、
疾病の程度の減少、疾病の状態の安定化（即ち悪化はしない）、疾病の伝播の防止、疾病
の進行の防止若しくは遅延化若しくは緩徐化、疾病状態の寛解（amelioration）若しくは
緩和（palliation）、及び、緩解（remission）（部分的に又は全部の何れか）。「治療
（treatment）」は、もし治療を受けなかった場合に予想される寿命と比較して寿命が延
長されることをも意味され得る。疾病又は疾患が「緩和する（palliating）」とは、疾患
を治療していない場合と比較して、疾患若しくは疾病状態の程度及び／又は望ましくない
臨床症状を減少させ、及び／又は、進行の時間経過を減速若しくは遅らせることを意味す
る。更に、緩和（palliation）は、必ずしも一回の用量の投与で起こる必要は無く、しば
しば、一連の用量の投与によって起こる。よって、応答又は疾患を緩和するのに十分な量
は、１又はそれ以上の投与により、投与されてよい。
【０１２４】
　ある実施形態においては、本発明の免疫調節方法を受ける個体は、ワクチンとして抗原
足場複合体を受ける個体である。前記ワクチンは、予防的ワクチン又は治療的ワクチンで
あってよい。予防的ワクチンは、個体が危険に置かれるような疾患と関連した抗原の抗原
足場複合体を含む（例えば、ＨＩＶ関連疾患の予防ワクチンとしてのＨＩＶ抗原；結核予
防ワクチンとしての結核菌抗原）。治療的ワクチンは、個体を冒す特定の疾患と関連した
抗原（例えば、結核患者の結核菌表面抗原又は癌患者の癌関連抗原）の抗原足場複合体を
含む。ワクチンとしての抗原足場複合体の投与は、該抗原及び該抗原を発現する細胞への
免疫応答、とりわけＴ細胞免疫応答をもたらす。
【０１２５】
　治療的ワクチンの場合には、抗原足場複合体の投与は、ワクチンにより治療しようと意
図した疾患の、１以上の症状の寛解も生じる。当業者には明白であろうが、それら改善の
症状及び様式は、治療されようとする疾患に依存するであろう。例えば治療的ワクチンの
対象が肝炎である場合、抗原足場複合体は肝炎感染の１以上の症状の減少をもたらす（例
えば、黄疸、疲労、腹痛、ウイルス血症、門脈の高血圧症、硬変、及び／又は、肝臓酵素
の血中濃度）。
【０１２６】
　それゆえ、本発明の実施形態は、癌又は感染症のような既存の疾病又は疾患を有する個
体の治療と関連している。ほとんどの癌は癌関連抗原及び／又は癌特異的抗原を発現して
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いるので、癌は本発明の抗原足場複合体に対する標的として魅力的である。癌細胞に対し
てのＴ細胞の刺激及び／又は増強は、免疫系による癌細胞の直接又は間接（bystander）
的殺傷をもたらし、癌細胞の減少と症状の減少へと導く。癌を有する個体への抗原足場複
合体の投与は、癌細胞に対して、免疫応答とりわけＴ細胞反応の刺激をもたらす。そのよ
うな免疫応答は、細胞性免疫系細胞（例えばＣＴＬ）若しくは液性免疫系の構成成分の直
接作用を介して、又は、該免疫系の標的となる細胞の近位の細胞への傍観者的効果を介し
て、癌細胞を殺傷し得る。
【０１２７】
　本発明の抗原足場複合体への、又は、後述する抗原足場複合体に感作されたＡＰＣへの
反応性を有する癌は、以下を含むがこれらに限定されるものではない：ヒトの肉腫及び悪
性腫瘍、例えば、黒色腫、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、造骨性肉腫、脊索
腫、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ脈管肉腫、リンパ脈管内皮肉腫、滑膜種、中皮腫、ユー
イング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、大腸癌、膵癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上
皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、延髄癌、気
管支原性癌、腎細胞癌、肝細胞腫、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胚性癌腫、ウィルムス腫
瘍、子宮頸癌、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮性癌、神経膠腫、星状腫、髄
芽腫、頭蓋咽頭腫、上衣細胞腫、松果体腫、血管細胞芽腫 、聴覚性 神経腫、乏突起細胞
腫、髄膜腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫；白血病、例えば、急性リンパ性白血病及び急
性骨髄球性白血病（骨髄芽球性、前骨髄球の、骨髄単球性、単球の、及び、赤血白血病）
；慢性白血病（慢性骨髄球性（顆粒球の）白血病、及び、慢性リンパ性白血病）；並びに
、真性赤血球増多症、リンパ腫（ホジキン病、及び、非ホジキン病）、多発性骨髄腫、ワ
ルデンシュトレームマクログロブリン血症、及び、重鎖病（heavy chain disease）。
【０１２８】
　本発明による治療的ワクチン及び治療は、感染症とりわけ液性免疫応答に抵抗性の感染
症を有する個体にとって有用でもある（例えば、放線菌感染及び細胞内病原体によって誘
発された疾病）。抗原足場複合体療法は、細胞性病原体（例えば、細菌又は原虫）によっ
て又は細胞内病原体（例えばウイルス）によって誘発される感染症の治療にも使用し得る
。抗原足場複合体療法は、結核（例えば、結核菌及び／又はマイコバクテリウムボビス感
染）、ライ病（すなわちライ菌感染）、又は、マイコバクテリウムマリナム（M. marinum
）若しくはマイコバクテリウムアルセランス（M. ulcerans）感染のような放線菌疾患に
苦しむ個体に投与されてもよい。抗原足場複合体療法は、ヒト免疫不全症ウイルス（ＨＩ
Ｖ）、インフルエンザウイルス、呼吸器合胞体ウイルス、肝炎ウイルスＢ、肝炎ウイルス
Ｃ、疱疹ウイルスとりわけ単純ヘルペスウイルス、及び、乳頭腫ウイルスを含むウイルス
感染の治療にも有用である。マラリア（例えば、三日熱マラリア原虫、卵形マラリア原虫
、熱帯熱マラリア原虫、及び／又は、四日熱マラリア原虫による感染）、レーシュマニア
症（例えば、Leishmania donovani、L. tropica、L.mexicana、L. braziliensis、L. per
uviana、L. infantum、L. chagasi、及び／又は、L. aethiopicaによる感染）、及び、ト
キソプラスマ症（すなわちトキソプラスマ原虫による感染）のような細胞内寄生虫が原因
となっている疾病も、抗原足場複合体療法の利益を受ける。抗原足場複合体療法は、住血
吸虫症（すなわち、S. haematobium, S. mansoni, S. japonicum, and S. mekongiandの
ようなSchistosoma属の血吸虫による感染）、及び、肝吸虫症（すなわちClonorchis sine
nsisによる感染）のような寄生虫疾病の治療にも有用である。感染症に苦しむ個体への抗
原足場複合体の投与は、感染症の症状の寛解をもたらす。
【０１２９】
　ある実施形態においては、本発明の免疫調節方法を受ける個体は、本書に記載された抗
原足場複合体で生体外にて処理された細胞を受ける個体である。こららの実施形態は、抗
原足場複合体による体外での細胞（とりわけＰＢＭＣｓ更にとりわけ樹状細胞）の処理、
及び、該処理された細胞の個体への投与（但し、該細胞は個体内で免疫応答を増強するの
に役立つ）を含む。該複合体で処理された細胞集団は、個体への投与前にはＣＤ４＋／Ｃ
Ｄ２５＋Ｔ細胞が除去されているであろうことが好ましい。レシピエント個体へ投与され
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る前のＣＤ４＋／ＣＤ２５＋Ｔ細胞の除去は、レシピエントにおける抗原寛容及び生じる
免疫応答の抑圧を、減弱又は抑制する。Onizuka et al. (1999) Cancer Res. 59:3128-31
33； Shimizu et al. (1999) J. Immunol. 163:5211-5218。
【０１３０】
　生体外方法のための前記細胞は、一個体から収集され、必要とされる培養条件下に置か
れる。例えば、Ｔ細胞及び／又は樹状細胞は、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣｓ）、リンパ節
、及び／又は、骨髄から得ることが可能である。そのような細胞の収集及び培養法は、当
業者既知である。単離及び成熟化法を含む単球由来樹状細胞の大量調整法が、例えば、Th
urner et al. (1999) J. Immunol. Methods 223:1-15及びPullarkat et al. (2002) J. I
mmunol. Methods 267:173-183で記載されている。ＡＰＣｓ例えば樹状細胞は、抗原足場
複合体とインビトロでインキュベーションされることにより該複合体の抗原に感作される
。
【０１３１】
　本発明の生体外方法に適する個体は、インビボワクチン法が適するのと同じ型の個体、
すなわち、増強されたＴ細胞免疫応答の利益を享受する疾患によるリスクのある又は苦し
む個体（例えば感染症及び／又は癌によるリスクのある又は苦しむ個体）である。
【０１３２】
　抗原足場複合体が生体内で、生体外で、又は、試験管内の何れの方法で使用されようと
、該方法の実施形態において、前記個体に投与される及び／又は前記細胞に添加される該
複合体は、エピトープを有する抗原ペプチド（但し、該抗原ペプチドは、レシピエント個
体、及び／又は、細胞のＭＨＣクラスＩ又はクラスＩＩ分子により特異的に提示される）
を含む。例えば、ＨＬＡ―Ａ２、ＨＬＡ―Ａ３、ＨＬＡ―ＤＲ１、ＨＬＡ―ＤＲ４アレル
を有するレシピエント細胞集団に対し、これら特定のＭＨＣ分子によって提示される抗原
ペプチドを含有する抗原足場複合体が使用される。
【０１３３】
　抗原足場複合体が生体内で、生体外（エキソビボ）で、又は、試験管内（インビトロ）
の何れの方法で使用されようと、ある実施形態においては、該抗原足場複合体は、サイト
カイン及びケモカインのようなアジュバント又は他の免疫刺激剤と結合させて使用される
。「アジュバント」とは、抗原のような免疫原性物質に添加された場合に、混合物への暴
露によりレシピエント宿主における該免疫原性物質への免疫応答を非特異的に高めるか又
は増強する物質を言う。好適な免疫刺激剤には、免疫刺激性ポリヌクレオチド、Ｆｌｔ―
３リガンド、ＣＤ４０リガンド、ＯＸ４０（ＣＤ１３４）、Ｔｒａｎｃｅ／ＲａｎｋＬ、
ＴＮＦα、ＩＬ―１、ＩＬ―２、及び、ＣＣＲ７プラスミドを含むがこれらに限定されな
い。当業者に周知され且つ本書で記載されているように、非メチル化ＣｐＧジヌクレオチ
ドを含む免疫刺激性ポリヌクレオチドは、樹状細胞及び他の免疫細胞に該複合体を標的化
するための該複合体の構成要素として有用である。そのような免疫刺激性ポリヌクレオチ
ドは、必ずしも抗原足場複合体の構成要素としてではなく、該複合体と共投与される際に
アジュバントとしても使用される。Ｄ型免疫刺激性オリゴヌクレオチドは、単球を成熟細
胞に分化するよう刺激もし（本書に記載されているように）、これら分子は本発明の前記
複合体と共に特定の使用がなされる。Klinman et al. (2002)の上記文献。アジュバント
は、周知されているが水内の油の乳濁液、油内の水の乳濁液、ミョウバン（アルミニウム
塩）、リポソーム、及び、マイクロ粒子を含むがこれらに限定されず、ポリスチレン、デ
ンプン、ポリホスファゼン（polyphosphazene）、及び、ポリ乳酸／polyglycosidesを含
むがこれらに限定されない。他の好適なアジュバントには、ＭＦ５９、ＤＥＴＯＸ（商標
）（Ｒｉｂｉ）、スクアレン混合物（ＳＡＦ‐１）、ムラミルペプチド、サポニン誘導体
、放線菌細胞壁調製物、一リン酸化脂質Ａ、ミコール酸誘導体、非イオン性ブロック共重
合体界面活性物質、Ｑｕｉｌ Ａ、コレラ毒素Ｂサブユニット、ポリホスファゼン（polyp
hosphazene）及び誘導体、並びに、免疫刺激複合体（ＩＳＣＯＭｓ）も含むがこれらに限
定されない。使用される特定のアジュバント又は剤は、前記複合体が標的とする細胞の型
、及び、所望の免疫応答の型に依存するであろう。例えば、樹状細胞は、抗原足場複合体
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と、及び、ＣＤ４０Ｌと、最終的には、Ｔ細胞とインキュベーションされ得る。ＣＤ４０
Ｌ（ＣＤ４０リガンド：ＴＮＦファミリーの一員）は、抗原提示細胞（例えば樹状細胞）
上のＣＤ４０に結合し、該抗原提示細胞はＴ細胞に活性化シグナルを伝達し且つＡＰＣが
共刺激Ｂ７分子を発現するように活性化し、そして更に、Ｔ細胞増殖を刺激する。よって
、抗原足場複合体を処理する細胞へのＣＤ４０Ｌの添加は、活性化Ｔ細胞へ共刺激シグナ
ルを提供し、該Ｔ細胞のクローン増殖及び分化をもたらす。
【０１３４】
　ある実施形態において、本発明の方法は、自己免疫疾患に苦しむ個体、又は、特異的な
免疫抑制を必要とする個体（例えば、移植のレシピエント）の処置を指向する。これらの
方法は、Ｔ調節性細胞（ＣＤ４＋／ＣＤ２５＋）が自己反応性細胞の活性を抑制する能力
に基づいており、そして、自己免疫応答又は疾患を抑制又は阻害するか或いは移植拒絶を
抑制する。理論的な裏付けを望まなくとも、そのようなＴ調節性細胞は、腫瘍成長因子β
（ＴＧＦ‐β）のようなサイトカインの放出を介して作用すると信じられている（該ＴＧ
Ｆ‐βは、）自己反応性Ｔ細胞を特異的に抑制する。例えば、Jiang et al. (1992) Scie
nce 256:1213； Miller et al. (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:421-425を参照
。
【０１３５】
　これらの実施形態は、抗原足場複合体による、細胞（とりわけＰＢＭＣｓ更にとりわけ
樹状細胞）の生体外処理、及び、それに続く処理した細胞集団からのＣＤ４＋／ＣＤ２５
＋Ｔ細胞の回収を含む。これら活性化したＴ調節性細胞は、それから個体に投与され、該
個体中で該細胞は自己免疫応答を抑制するのに寄与する。ある実施形態においては、本方
法に使用される前記細胞は、最終的に再投与される個体から単離されたものである。他の
実施形態においては、本方法に使用される前記細胞は、レシピエント個体と同種であろう
。ある実施形態においては、抗原足場複合体で処理される細胞は、アジュバントと共に処
理されもするだろう。前記処理された集団からのＣＤ４＋／ＣＤ２５＋Ｔ細胞の回収は、
当業者に周知された方法―ＣＤ４＋／ＣＤ２５＋Ｔ細胞に特異的に反応する薬剤による該
細胞のポジティブ選択、及び、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋細胞を除去するネガティブ選択を含む
がこれらに限定されない―を用いて行い得る。ポジティブ及びネガティブ細胞選択のため
の技術及び試薬は、当業者に周知されており、また、例えばMiltenyi Biotech社から市販
されている。
【０１３６】
　本発明の抗原足場複合体及び抗原足場複合体で処理された細胞が症状を緩和させ、その
発生又は再発生を治療又は予防するのに寄与してもよい自己免疫疾患には、例えば、ＭＳ
、ＲＡ、シェーグレン症候群、強皮症、多発性筋炎、皮膚筋炎、全身性エリテマトーデス
、若年性関節リウマチ、強直性 脊椎炎、ＭＧ、水疱性 類天疱瘡、天疱瘡、糸球体腎炎、
グッドパスチャー症候群、自己免疫性溶血性貧血、ハシモト病、悪性貧血、特発性血小板
減少性紫斑病、バセドウ病、及び、アジソン病等を含む。
【０１３７】
　他の実施形態において、本発明は、免疫優性ＭＨＣエピトープを同定する方法を指向す
る。本発明のマルチ抗原足場複合体で細胞を処理した後、該処理された細胞のＭＨＣクラ
スＩ及びＩＩと会合する該抗原ペプチドが回収され得、該ペプチドは免疫優性エピトープ
を同定するために解析される（但し、免疫優性エピトープとは、特定の細胞のＭＨＣ分子
においてより頻繁に提示されるエピトープ）。ＭＨＣエピトープ含有抗原ペプチドを同定
する一つの方法は、Ｔ細胞の場合には、酸又は塩基でペプチドを溶出することである。Ｍ
ＨＣ分子と会合するペプチドは、抗原提示細胞上、及び、ＣＴＬにより溶解される細胞上
に存在する。溶出されたペプチドはＨＰＬＣのような精製法を用いて分離し、そして個々
のフラクションはそのＭＨＣ結合活性、例えばＣＴＬ溶解に対する標的を感作する能力、
が調べられる。抗原ペプチドを同定するもう一つの方法は、前記細胞からＭＨＣ抗原複合
体を切り出し、ＭＨＣ分子から抗原を溶出し、そして、質量分析で抗原を単離することで
ある。フラクションがＭＨＣペプチド含有と同定された場合、更なる精製がなされシーク
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エンス解析を受ける。ペプチド配列は、直列型質量分析を使用しての決定も可能である。
それから、正しい配列及びペプチドが同定されたことを実証するために、合成ペプチドが
調製され得、そして、ＭＨＣ結合活性が試験され得る。ＭＨＣペプチド複合体からペプチ
ドを溶出・回収する技術は、例えば、Falk et al. (1990) Nature 348:248-251、Elliot 
et al. (1990) Nature 348:195-197、Falk et al. (1991)の上記文献において記載されて
いる。
【０１３８】
投与及び免疫応答の評価
　本発明の更にもう一つの態様によれば、本発明の組成物は、抗原足場複合体、抗原足場
複合体含有組成物、及び、本発明の方法を用いて刺激及び／又は生成される細胞を含有す
る組成物、並びに、それらの混合物を含むが、本書に記載された状態を治療するための薬
物の調製において使用される。本発明の前記組成物は、医薬的に許容し得る組成物として
投与される。抗原足場複合体は、本書に記載したような医薬の及び／又は免疫刺激性の剤
と組み合わせて投与され得、また、生理的に許容し得る担体と結合され得る。前記組成物
は、任意の好適な方法、静脈内、非経口的、又は、局所的、を含むがこれらに限定されな
い方法により投与されてよい。前記組成物は、大量瞬時投与若しくは連続的注入による単
一用量での、又は、用量滴定のために選択された時間間隔に渡る幾つかの用量での投与が
可能である。
【０１３９】
　ある実施形態において、抗原足場複合体は、フリーの抗原及びアジュバント若しくは他
の免疫刺激剤を含む組成物と結合して投与される。例えば、前記複合体は、フリーの抗原
ペプチドとアジュバントの乳濁液と共に投与される。そのような場合、フリーの抗原ペプ
チドは、前記投与された複合体において使用された、同一の混合抗原であってよい。
【０１４０】
　本書で使用される場合、「医薬的に許容し得る賦形剤」には、組成物の活性成分と組み
合わせた時に、該成分が対象の免疫系で破壊的反応無しに生物学的活性を保持するような
、任意の物質を含む。種々の医薬的に許容し得る賦形剤が当業者に周知されている。
【０１４１】
　模範的な医薬的に許容し得る賦形剤には、無菌の、水性又は非水性の、溶液又は懸濁液
が含まれる。含まれるものの例としては、生理食塩水及び緩衝媒体を含めた、リン酸緩衝
食塩溶液、水、アルコール／水溶液、乳濁液、又は、懸濁液のような標準的医薬賦形剤が
あるがこれらに限定されない。非経口的溶媒には塩化ナトリウム溶液、リンゲルブドウ糖
、ブドウ糖と塩化ナトリウム、乳酸リンゲル又は固形油を含む。静脈内溶媒は、リンガー
ブドウ糖に基づく補充剤のような、液体栄養補充剤、及び、電解質補充剤等を含む。その
ような賦形剤を含む組成物の製剤化は、周知の常套的手法により成される（例えば、レミ
ントンの製薬科学、第１８版、Ｍａｃｋ出版を参照）。
【０１４２】
　あらゆる免疫原性組成物について、免疫学的に効果的な量及び特定の抗原足場複合体又
は抗原足場複合体で処理された細胞の投与方法は、投与される個体の条件及び当業者に明
白な他の要因に基づいて変化させられ得る。考慮されるべき因子は、免疫原性、抗原足場
複合体がアジュバント又は免疫刺激剤と共に投与されるか否か、投与経路及び投与される
べき免疫化用量の総数、治療されるべき疾病の段階及び重篤度、レシピエント個体の体重
及び一般的健康、並びに、処方する医師の判断を含む。そのような因子は技術分野で知ら
れており、そして、当業者は過度の試行無しにそのような決定をすることも知られている
。物質の「有効な量」又は「十分な量」は、有益な又は望ましい結果（臨床結果を含む）
を及ぼすのに十分な量であり、そして、そのような「有効な量」はそれが適用されるべき
状況（文脈）に依存している。有効な量は、１又はそれ以上の投与で投与され得る。
【０１４３】
　好適な用量範囲は、抗原への免疫応答の所望の調節を実現する範囲である。一般に、用
量は、抗原足場複合体全体の量より、むしろ、患者に投与される抗原の量により決定され
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る。抗原足場複合体の有用な用量範囲は、送達される抗原の量で規定され、例えば、凡そ
以下の何れかからでよい：用量当たり０．０１μｇから１０００μｇ、用量当たり０．１
μｇから１００μｇ、及び、用量当たり１．０μｇから１０μｇ。一般に、初期免疫（治
療的又は予防的投与のための）の用量範囲は凡そ、１．０μｇから１００μｇ、用量当た
り１．０μｇから５０μｇ、及び、用量当たり１．０μｇから１０μｇ以下の何れかから
で；続く追加免疫の用量は凡そ、１．０μｇから１００μｇ、用量当たり１．０μｇから
５０μｇ、及び、用量当たり１．０μｇから１０μｇ以下の何れかからで；測定による個
体の反応及び状態（例えば、個体中を循環する細胞のＣＴＬ活性）に依存して数週間から
数ヶ月追加免疫管理が行われる。非経口投与における好適な容量は、注射部位当たり、凡
そ０．１から１．０ｍｌである。各患者に与えられる絶対量は、生物的利用能、クリアラ
ンス速度、及び、経路投与のような薬理学的性質に依存する。
【０１４４】
　生体外処理細胞の投与に関しては、典型的には、凡そ１０６－１０１０細胞が、５０μ
ｌから１リットル、１ｍｌから１リットル、１０ｍｌから２５０ｍｌ、５０ｍｌから１５
０ｍｌ、そして典型的には１００ｍｌの容量中にて投与され得る。前記容量は、投与され
る細胞の型、治療される疾患、及び、投与経路に依存する。
【０１４５】
　前記組成物及び／又は細胞の単回又は多数回投与が、治療担当医師によって選択される
用量レベル及び様式で実行され得る。
【０１４６】
　特定の抗原足場複合体投与の有効な量及び方法は、個々の患者及び疾病の段階、並びに
、当業者に明白な因子に基づいて、変えられ得る。特定の適用において有用な投与経路は
、当業者には明白である。投与経路は、局所的、真皮性、経皮性、経粘膜性、上皮性、非
経口的、胃腸の、及び、鼻咽頭の、及び、経気管支性及び経肺胞性を含む肺の経路を含む
がこれらに限定されるものではない。各患者に与えられる絶対量は、生物的利用能、クリ
アランス速度、及び、経路投与のような薬理学的性質に依存する。
【０１４７】
　本書で記述しているように、ＡＰＣｓ及びＡＰＣｓが高濃度で存在する組織は、抗原足
場複合体の好ましい標的である。ゆえに、ＡＰＣｓが相対的に高濃度で存在する哺乳動物
の皮膚及び／又は粘膜への抗原足場複合体の投与は、好ましい。
【０１４８】
　本発明は、生理学的に認容し得る植込錠、軟膏、クリーム、リンス、及び、ゲルを含む
がこれらに限定されない局所使用に適した抗原足場複合体を、提供する。局所投与は、例
えば、送達系の中で分散するこう薬又は絆創膏による、切開又は開放創傷中への送達系の
直接投与による、或いは、対象部位に向いた経皮投与装置による。抗原足場複合体がそこ
で分散するクリーム、リンス、ゲル、又は、軟膏は、局所軟膏としての使用に好適である
。
【０１４９】
　好ましい経皮投与の経路は、少なくとも侵襲性の経路である。これらの方法において好
ましいのは、経皮性透過、上皮性投与、及び、皮下注射である。これらの方法のうち上皮
性投与は、皮内組織中にＡＰＣｓがより高濃度に存在することが予想されるので好ましい
。
【０１５０】
　経皮的投与は、抗原足場複合体を皮膚に浸透させ且つ血流に入れられる能力を有する、
クリーム、リンス、ゲル等の適用によって達成される。経皮投与に好適な組成物は、直接
皮膚に適用されるか又は経皮性の道具（いわゆる「パッチ」）のような保護的担体に組み
込まれた、医薬的に許容し得る懸濁液、油、クリーム、及び、軟膏を含むがこれらに限定
されない。好適なクリ－ム、軟膏等は、例えば、医師の机上の参考書（Desk Reference）
中に見出し得る。経皮的浸透において、イオン注入は好適な方法である。イオン注入の浸
透は、市販のパッチを用いて達成し得る（該パッチは、その生成物を無傷の皮膚を介して
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数日又はそれ以上の間、持続的に送達する）。この方法の使用は、相対的に多くの濃度に
おける医薬組成物のコントロールされた浸透を可能とし、併用薬剤の注入を許容し、吸収
促進剤の同時使用を可能とする。
【０１５１】
　経皮的浸透については、低頻度超音波送達も好適な方法である。Mitragotri et al. (1
995) Science 269:850-853。低頻度超音波（凡そ１ＭＨｚ）の適用が、医薬組成物（高分
子量の組成物を含む）の通常のコントロールされた送達を許容する。
【０１５２】
　上皮投与は、本質的に、刺激への免疫応答を惹起するのに十分な、表皮の最外側層の機
械的又は化学的刺激に関わる。とりわけ、前記刺激は、刺激部位へＡＰＣｓを引き付ける
のに十分であるべきである。模範的な機械刺激法は、多重的な非常に細い直径の短いクシ
（tine）を利用するもので、該クシは、クシの末端から移入された抗原足場複合体を取り
込むことにより、皮膚を刺激して刺激部位へＡＰＣｓを引き付けるために使用され得る。
例えば、Pasteur Merieux（Lyon、France）によって製造されたMONO-VACC旧式ツベルクリ
ン検査（装置）は、抗原足場複合体の導入に好適な装置である。
【０１５３】
　抗原足場複合体の上皮投与のもう一つの好適な方法は、皮膚の最外層細胞を刺激する化
学薬品の使用によるものであり、これにより、該部位へＡＰＣｓを引き付けるのに十分な
免疫応答を惹起する。一例として、ＮＡＩＲの商標でＮｏｘｅｍａによって市販されてい
る局所脱毛クリームで使用されているサリチル酸のようなkeratinolytic agentがある。
このアプローチは、粘膜での上皮性投与を達成するためにも使用し得る。化学的刺激薬を
機械的刺激と組み合わせて適用することも可能である（例えば、MONO-VACC型クシは化学
的刺激薬で被覆されても（効果が）生じるであろう）。抗原足場複合体は、化学的刺激薬
を含むか又はそれと共投与されてもよい担体中に懸濁され得る。
【０１５４】
　非経口的投与経路は、電気的（イオン注入）、又は、中心静脈系への直接注入（direct
 injection into a central venous line）、静脈内、筋肉内、腹腔内、皮内、若しくは
、皮下注射のような直接注入を含むがこれらに限定されない。非経口投与に好適な抗原足
場複合体製剤は、一般に、米国薬局方水又は注射用水中に製剤化されており、そして、更
にｐＨ緩衝液、塩、増量剤、防腐剤、及び、他の医薬的に許容し得る賦形剤を含んでいて
もよい。非経口的注入用抗原足場複合体は、注入用の生理的食塩水及びリン酸緩衝食塩水
のような医薬的に許容し得る無菌等張液中に製剤化されていてもよい。
【０１５５】
　胃腸からの投与経路は、経口摂取及び直腸を含むがこれらに限定されない。本発明の胃
腸からの投与に好適な抗原足場複合体製剤は、医薬的に許容し得る粉末、経口摂取のため
の丸剤若しくは液体、及び、直腸投与のための座薬を含むがこれらに限定されない。当業
者には明白であろうが、丸薬又は座薬は、組成物のための原体を提供するために、澱粉の
ような医薬的に許容し得る固体を、更に含むであろう。
【０１５６】
　鼻咽頭の及び肺への投与は、吸入によって達成され、そして、鼻腔内、経気管支性及び
経肺胞経路のような送達経路を含む。本発明に含まれる吸入による投与に好適な抗原足場
複合体製剤は、エアロゾルを形成する懸濁液、並びに、乾燥粉末吸入送達系のための粉末
形状を含むがこれらに限定されるものではない。抗原足場複合体製剤の吸入による投与の
ための好適な装置は、アトマイザ（噴霧器）、気化器、噴霧器、及び、乾燥粉末吸入送達
装置を含むがこれらに限定されない。
【０１５７】
　抗原足場複合体又は抗原足場複合体で処理された細胞への免疫応答の解析（定性及び定
量の双方）は、技術分野で既知の任意の方法―ＣＤ４＋Ｔ細胞若しくはＣＤ８＋ＣＴＬｓ
のような特定のリンパ球集団の活性化の測定、ＩＦＮ‐γ、ＩＦＮ‐α、ＩＬ‐２、ＩＬ
‐４、ＩＬ‐５、ＩＬ‐１０若しくはＩＬ‐１２のようなサイトカインの産生の測定、及
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これらに限定されない―により成し得る。Ｔ細胞増殖応答の測定は、例えば、技術分野で
周知のＢｒｄＵ取り込み測定を通して実行され得る。ＣＤ４＋Ｔ細胞のような特定の型の
リンパ球数の測定は、蛍光活性化細胞の選別（ＦＡＣＳ）により達成され得る。クロム放
出アッセイのような細胞障害性及びＣＴＬアッセイは、技術分野で既知の方法により実行
され得る。サイトカイン濃度は、例えば、ＥＬＩＳＡにより測定され得る。酵素結合免疫
吸着測定法（ＥＬＩＳＡ及びＥＬＩＳＰＯＴ）を含む特異的抗体反応の測定は、技術分野
で周知されている。これらのアッセイ及び免疫原に対する免疫応答を評価するための他の
アッセイは、技術分野で周知されている。例えば、Current Protocols in Immunology（
１９９１、Coliganらによる編集）を参照。
【０１５８】
　用語「共投与（co-administration）」が本書で使用される場合、免疫応答を調節する
ために、少なくとも二つの異なる物質の時間的に十分に密接した投与を意味する。好まし
くは、共投与は、少なくとも二つの異なる物質の同時投与を意味する。
【０１５９】
　本書で使用される場合、「個体（individual）」は、好ましくは哺乳動物、より好まし
くはヒトを意味する。哺乳動物は、ヒト、農場の動物、スポーツ用の動物、げっ歯類、及
び、ペットを含むがこれらに限定されるものではない。
【０１６０】
　本書で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び、「ｔｈｅ」は、他にことわり
が無いのであれば複数形の言及を含む。例えば、「ａ」標的細胞は、１つ以上の標的細胞
を含む。
【０１６１】
　本書で使用される場合、用語「含む（comprising）」及びその同族語（cognate）は、
それらを包括するという意味（inclusive sense）で使用される；すなわち用語「含む（i
ncluding）」及びその相当する同族語（cognate）と等価である。
【０１６２】
　本書で提供される例は、本発明を説明するためのもので本発明を限定するものではない
。



(37) JP 5097400 B2 2012.12.12

10

フロントページの続き

(56)参考文献  特表平８－５１０７６１（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第９８／４３６７７（ＷＯ，Ａ１）
              国際公開第９９／４５９５４（ＷＯ，Ａ１）
              国際公開第０３／０４０１６５（ＷＯ，Ａ１）
              Rev. Mol. Biotechnol.，２００２年，vol.90, no.3-4，pp.195-229

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07K  17/00-17/14
              CA/BIOSIS/MEDLINE/WPIDS(STN)
              JSTPlus/JMEDPlus/JST7580(JDreamII)
              PubMed


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

