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(57)【要約】
本開示は、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇ
ｌｏｂｏ　Ｈ、またはＳＳＥＡ－３）糖コンジュゲート
、および治療用アジュバント（ＯＢＩ－８２１またはＯ
ＢＩ－８３４）を含む免疫原性／治療用組成物、ならび
に、がんなどの増殖性疾患の処置のためのそれの作製方
法および使用方法を包含する。治療用コンジュゲートは
、担体に連結した抗原を含む。特に、治療用コンジュゲ
ートは、リンカーを介して連結したＳＳＥＡ－４、Ｇｌ
ｏｂｏ　Ｈ、またはＳＳＥＡ－３部分、およびＫＬＨ部
分サブユニットを含む。治療用組成物は、部分的には、
体の、損傷を受けた細胞またはがん細胞などの異常な細
胞によって生じる危険から免疫系を通じて自身を保護す
る天然の能力を高めるためのがんワクチン（一価、二価
、または三価のワクチン）として作用することが想定さ
れている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１～２０個のキーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）部分と共有結合により連結
した複数のステージ特異的胎児性抗原－４（ＳＳＥＡ－４）部分を含む組成物であって、
前記ＳＳＥＡ－４部分が、前記ＫＬＨ部分と１個または複数のアミノ酸残基において共有
結合により結合している、組成物。
【請求項２】
　前記アミノ酸残基がリジンである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記ＳＳＥＡ－４部分が（Ｎｅｕ５Ａｃα２→３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３
Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記ＳＳＥＡ－４部分が、キーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）部分サブユニ
ットと、ｐ－ニトロフェニルリンカー、４－（４－Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサ
ン－１－カルボキシルヒドラジド（ＭＭＣＣＨ）リンカー、または４－（Ｎ－マレイミド
メチル）－シクロヘキサン－１－カルボキシレート（ＭＣＣａ）リンカーを介して共有結
合により連結している、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　１～２０個のキーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）部分と共有結合により連結
した複数のステージ特異的胎児性抗原－３（ＳＳＥＡ－３）部分を含む組成物であって、
前記ＳＳＥＡ－３部分が、前記ＫＬＨ部分と１個または複数のアミノ酸残基において共有
結合により結合している、組成物。
【請求項６】
　前記アミノ酸残基がリジンである、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記ＳＳＥＡ－３部分が（Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌ
β１→４Ｇｌｃβ１）を含む、請求項５に記載の組成物。
【請求項８】
　前記ＳＳＥＡ－３部分が、キーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）部分サブユニ
ットと、ｐ－ニトロフェニルリンカー、４－（４－Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサ
ン－１－カルボキシルヒドラジド（ＭＭＣＣＨ）リンカー、または４－（Ｎ－マレイミド
メチル）－シクロヘキサン－１－カルボキシレート（ＭＣＣａ）リンカーを介して共有結
合により連結している、請求項５に記載の組成物。
【請求項９】
　（ａ）１個または複数のＫＬＨ部分サブユニットと共有結合により連結した複数のＧｌ
ｏｂｏシリーズ抗原部分と、
　（ｂ）α－ガラクトシル－セラミド（α－ＧａｌＣｅｒ）アジュバントと
を含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　前記α－ＧａｌＣｅｒアジュバントが以下の構造：
【化１５】
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を有する、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記ＫＬＨ部分が、単量体、二量体、三量体、四量体、五量体、六量体、六量体、七量
体、八量体、九量体、十量体、十一量体、十二量体、十三量体、十四量体、十五量体、十
六量体、十七量体、十八量体、十九量体、または二十量体を形成し得る、請求項９に記載
の組成物。
【請求項１２】
　前記Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原が、ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、またはＳＳＥＡ－３
である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１３】
　（ａ）１個または複数のＫＬＨ部分サブユニットと共有結合により連結した複数のＧｌ
ｏｂｏシリーズ抗原部分と、
　（ｂ）ＯＢＩ－８２１アジュバントと
を含む、医薬組成物。
【請求項１４】
　前記ＫＬＨ部分が、単量体、二量体、三量体、四量体、五量体、六量体、六量体、七量
体、八量体、九量体、十量体、十一量体、十二量体、十三量体、十四量体、十五量体、十
六量体、十七量体、十八量体、十九量体、または二十量体を形成し得る、請求項１３に記
載の組成物。
【請求項１５】
　前記Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原が、ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、またはＳＳＥＡ－３
である、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１６】
　（ａ）１個もしくは複数のＧｌｏｂｏシリーズ抗原またはその免疫原性断片と、
　（ｂ）担体タンパク質と
を含むワクチンであって、
前記担体タンパク質と共有結合により連結した前記Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原が、ｐ－ニト
ロフェニルリンカー、４－（４－Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサン－１－カルボキ
シルヒドラジド（ＭＭＣＣＨ）リンカー、または４－（Ｎ－マレイミドメチル）－シクロ
ヘキサン－１－カルボキシレート（ＭＣＣａ）リンカーによって連結している、ワクチン
。
【請求項１７】
　前記担体タンパク質が、ジフテリア毒素、破傷風トキソイド、またはキーホールリンペ
ットヘモシアニン（ＫＬＨ）を含む、請求項１６に記載のワクチン。
【請求項１８】
　前記ジフテリア毒素が、ジフテリア毒素交差反応物質１９７（ＤＴ－ＣＲＭ１９７）で
ある、請求項１７に記載のワクチン。
【請求項１９】
　前記Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原が、ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、またはＳＳＥＡ－３
である、請求項１６に記載のワクチン。
【請求項２０】
　ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、およびＳＳＥＡ－３から選択される前記抗原のうちの
１個または複数に対する一価、二価、または三価のワクチンである、請求項１６に記載の
ワクチン。
【請求項２１】
　治療または診断に使用するためのモノクローナル抗体を産生するために、対象において
抗体を誘導する方法であって、前記対象に、有効量の請求項１～１５に記載の組成物を投
与するステップを含む、方法。
【請求項２２】
　前記対象がヒトまたは非ヒト哺乳動物である、請求項２１に記載の方法。
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【請求項２３】
　がんの処置を必要とする患者においてがんを処置する方法であって、前記患者に、治療
有効量の請求項１～１５に記載の組成物を投与するステップを含む、方法。
【請求項２４】
　前記がんが、肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ腫、脳がん、肺がん、乳がん、口腔がん
、食道がん、胃がん、肝がん、胆管がん、膵がん、結腸がん、腎がん、子宮頸がん、卵巣
がん、または前立腺がんである、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記がんが、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原を発現するがんである、請求項２４に記載の方法
。
【請求項２６】
　前記Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原が、ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、またはＳＳＥＡ－３
である、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２７】
　免疫反応の誘導または増強を必要とする対象において、免疫反応を誘導または増強する
方法であって、
免疫原性的に有効な量の、請求項１６に記載のワクチンを含む薬学的に許容される担体を
投与するステップと、
以下：
（ａ）２回もしくはそれよりも多くの回数、前記ワクチンを投与すること、
（ｂ）２回の逐次的な投与間の時間間隔および／もしくは投薬量レジメンを調節すること
、
（ｃ）投与経路を調節すること、および／もしくは投与の注射部位を変更すること、また
は
（ｄ）Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、ＳＳＥＡ－３、ＳＳＥＡ－４）を含む
他の組成物と組み合わせること
から選択される手順のうちの１つまたは複数とを含む、方法。
【請求項２８】
　注射が、免疫応答増強剤の添加によって変更および／または追加補充され得る、請求項
２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記対象がヒトである、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　前記有効な量が約０．０１μｇ～約２５０ｍｇである、請求項２７に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　この出願は、２０１６年７月２７日に出願された米国仮特許出願第６２／３６７，５２
８号の優先権を主張する。上記出願の全体は、参考として本明細書に援用される。
【０００２】
　本開示は、がん免疫療法のための組成物および方法、特に抗がん免疫応答を引き出すこ
とができる免疫原性／治療用糖コンジュゲートを対象とする。
【背景技術】
【０００３】
　多数の表面炭水化物が、悪性腫瘍細胞において発現している。例えば、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ
（Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇ
ｌｃ）は、様々な上皮がんにおいて過剰発現することが示されており、乳がんおよび小細
胞肺癌における腫瘍侵攻性および予後不良と関連する。これまでの研究は、Ｇｌｏｂｏ　
Ｈおよびステージ特異的胎児性抗原３（ＳＳＥＡ－３、Ｇｂ５とも呼ばれる）（Ｇａｌβ
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１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）が乳がん細胞お
よび乳がん幹細胞において観察されたことを示している（ＷＷ　Ｃｈａｎｇら、「Ｅｘｐ
ｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　Ｇｌｏｂｏ　Ｈ　ａｎｄ　ＳＳＥＡ－３　ｉｎ　ｂｒｅａｓｔ　
ｃａｎｃｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ
　ｆｕｃｏｓｙｌ　ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ　１　ａｎｄ　２　ｉｎ　Ｇｌｏｂｏ　Ｈ
　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．」ＰＮＡＳ、１０５巻（３３号）：１１６６７～１１６７２頁、
２００８年）。ＳＳＥＡ－４（ステージ特異的胎児性抗原－４）、すなわち六糖（Ｎｅｕ
５Ａｃα２→３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌ
ｃβ１）は、多能性ヒト胚性幹細胞の細胞表面マーカーとして一般的に使用されており、
間葉系幹細胞の単離、および神経前駆細胞の濃縮に使用されている（Ｋａｎｎａｇｉ　Ｒ
ら、ＥＭＢＯ　Ｊ、２巻：２３５５～２３６１頁、１９８３年）。これまでの研究は、ス
テージ特異的胎児性抗原－４（ＳＳＥＡ－４）が、多形性膠芽腫および他のがんにおいて
、有望な治療標的となり得ることを示している（ＷＷ　Ｃｈａｎｇら、ＰＮＡＳ、１１１
巻（７号）：２４８２～２４８７頁、２０１４年）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】ＷＷ　Ｃｈａｎｇら、ＰＮＡＳ（２００８年）１０５巻（３３号）：１
１６６７～１１６７２頁
【非特許文献２】Ｋａｎｎａｇｉ　Ｒら、ＥＭＢＯ　Ｊ（１９８３年）２巻：２３５５～
２３６１頁
【非特許文献３】ＷＷ　Ｃｈａｎｇら、ＰＮＡＳ（２０１４年）１１１巻（７号）：２４
８２～２４８７頁
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本明細書において開示されるように、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、ＳＳ
ＥＡ－３、およびＳＳＥＡ－４）が、がん細胞を特有の標的とし、治療薬ががん細胞を効
果的に標的とするようにできることが認識された。
　したがって、本開示は、一般に、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ
　ＨおよびＳＳＥＡ－３）を含む治療用かつ／または予防用組成物、ならびに、免疫療法
薬、ワクチン、剤形、キット、および製造の方法、およびその取扱いを包含する。
【０００６】
　一実施形態では、本発明は、担体部分、例えばキーホールリンペットヘモシアニン（Ｋ
ＬＨ）またはジフテリア毒素交差反応物質１９７（ＤＴ－ＣＲＭ１９７）部分サブユニッ
トに、ｐ－ニトロフェニルリンカー、４－（４－Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサン
－１－カルボキシルヒドラジド（ＭＭＣＣＨ）リンカー、または４－（Ｎ－マレイミドメ
チル）－シクロヘキサン－１－カルボキシレート（ＭＣＣａ）リンカーを介して共有結合
により連結したＧｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、またはＳＳＥ
Ａ－３）部分を含む単離された治療用コンジュゲートを包含する。
【０００７】
　別の例示的な実施形態では、本発明は、以下の一般構造：
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【化１】

（式中、ｎは、独立に、約１～約３０００の整数であり、ｍは、独立に、約１～約２０の
整数である）を有する単離された免疫原性／治療用コンジュゲートを包含する。ある特定
の実施形態では、ｍが１を超える場合、ＫＬＨ部分は凝集して多量体構造を形成し得る。
ある特定の実施形態では、凝集は共有結合的結合である。ある特定の他の実施形態では、
凝集は共有結合的結合ではない（例えば、凝集はＨ－結合または疎水性相互作用によって
形成される）。ある特定の実施形態では、単量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝１の場合）
は、約１～約１５０個のＳＳＥＡ－４部分を含み得る。ある特定の実施形態では、二量体
ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝２の場合）は、約１～約３００個のＳＳＥＡ－４部分を含み
得る。ある特定の実施形態では、三量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝３の場合）は、約１
～約４５０個のＳＳＥＡ－４部分を含み得る。ある特定の実施形態では、四量体ＫＬＨ部
分（すなわち、ｍ＝４の場合）は、約１～約６００個のＳＳＥＡ－４部分を含み得る。あ
る特定の実施形態では、五量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝５の場合）は、約１～約７５
０個のＳＳＥＡ－４部分を含み得る。ある特定の実施形態では、六量体ＫＬＨ部分（すな
わち、ｍ＝６の場合）は、約１～約９００個のＳＳＥＡ－４部分を含み得る。ある特定の
実施形態では、二十量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝２０の場合）は、約１～約３０００
個のＳＳＥＡ－４部分を含み得る。
【０００８】
　本明細書において開示される任意の態様では、免疫原性／治療用コンジュゲートは、１
個もしくは複数のＤＴ－ＣＲＭ１９７部分、または任意の他の好適な免疫原性部分、ある
いはそれらの組み合わせを含み得る。
【０００９】
　一実施形態では、ＳＳＥＡ－４部分は、（Ｎｅｕ５Ａｃα２→３Ｇａｌβ１→３Ｇａｌ
ＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）を含む。さらなる実施形態で
は、ＫＬＨ部分サブユニットは、ＫＬＨ－１部分もしくはＫＬＨ－２部分、またはそれら
の組み合わせである。本明細書で使用される場合、「ＫＬＨ」という用語は、ＫＬＨ－１
、ＫＬＨ－２、および／またはそれらの組み合わせを指す。
【００１０】
　別の例示的な実施形態では、本発明は、以下の一般構造：

【化２】
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（式中、ｎは、独立に、約１～約３０００の整数であり、ｍは、独立に、約１～約２０の
整数である）を有する単離された免疫原性／治療用コンジュゲートを包含する。ある特定
の実施形態では、ｍが１を超える場合、ＫＬＨ部分は凝集して多量体構造を形成し得る。
ある特定の実施形態では、凝集は共有結合である。ある特定の他の実施形態では、凝集は
共有結合ではない（例えば、凝集はＨ－結合または疎水性相互作用によって形成される）
。ある特定の実施形態では、単量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝１の場合）は、約１～約
１５０個のＳＳＥＡ－３部分を含み得る。ある特定の実施形態では、二量体ＫＬＨ部分（
すなわち、ｍ＝２の場合）は、約１～約３００個のＳＳＥＡ－３部分を含み得る。ある特
定の実施形態では、三量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝３の場合）は、約１～約４５０個
のＳＳＥＡ－３部分を含み得る。ある特定の実施形態では、四量体ＫＬＨ部分（すなわち
、ｍ＝４の場合）は、約１～約６００個のＳＳＥＡ－３部分を含み得る。ある特定の実施
形態では、五量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝５の場合）は、約１～約７５０個のＳＳＥ
Ａ－３部分を含み得る。ある特定の実施形態では、六量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝６
の場合）は、約１～約９００個のＳＳＥＡ－３部分を含み得る。ある特定の実施形態では
、二十量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝２０の場合）は、約１～約３０００個のＳＳＥＡ
－３部分を含み得る。
【００１１】
　一実施形態では、ＳＳＥＡ－３部分は、（Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌ
α１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）を含む。さらなる実施形態では、ＫＬＨ部分サブユ
ニットは、ＫＬＨ－１部分もしくはＫＬＨ－２部分、またはそれらの組み合わせである。
本明細書で使用される場合、「ＫＬＨ」という用語は、ＫＬＨ－１、ＫＬＨ－２、および
／またはそれらの組み合わせを指す。
【００１２】
　別の例示的な実施形態では、本発明は、以下の一般構造：
【化３】

（式中、ｎは、独立に、約１～約３０００の整数であり、ｍは、独立に、約１～約２０の
整数である）を有する単離された免疫原性／治療用コンジュゲートを包含する。ある特定
の実施形態では、ｍが１を超える場合、ＫＬＨ部分は凝集して多量体構造を形成し得る。
ある特定の実施形態では、凝集は共有結合である。ある特定の他の実施形態では、凝集は
共有結合ではない（例えば、凝集はＨ－結合または疎水性相互作用によって形成される）
。ある特定の実施形態では、単量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝１の場合）は、約１～約
１５０個のＧｌｏｂｏ　Ｈ部分を含み得る。ある特定の実施形態では、二量体ＫＬＨ部分
（すなわち、ｍ＝２の場合）は、約１～約３００個のＧｌｏｂｏ　Ｈ部分を含み得る。あ
る特定の実施形態では、三量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝３の場合）は、約１～約４５
０個のＧｌｏｂｏ　Ｈ部分を含み得る。ある特定の実施形態では、四量体ＫＬＨ部分（す
なわち、ｍ＝４の場合）は、約１～約６００個のＧｌｏｂｏ　Ｈ部分を含み得る。ある特
定の実施形態では、五量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝５の場合）は、約１～約７５０個
のＧｌｏｂｏ　Ｈ部分を含み得る。ある特定の実施形態では、六量体ＫＬＨ部分（すなわ
ち、ｍ＝６の場合）は、約１～約９００個のＧｌｏｂｏ　Ｈ部分を含み得る。ある特定の
実施形態では、二十量体ＫＬＨ部分（すなわち、ｍ＝２０の場合）は、約１～約３０００
個のＧｌｏｂｏ　Ｈ部分を含み得る。
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【００１３】
　一実施形態では、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ部分は、（Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡ
ｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃ）を含む。さらなる実施形態では、ＫＬ
Ｈ部分サブユニットは、ＫＬＨ－１部分またはＫＬＨ－２部分またはそれらの組合せであ
る。本明細書で使用される場合、「ＫＬＨ」という用語は、ＫＬＨ－１、ＫＬＨ－２、お
よび／またはそれらの組合せを指す。
【００１４】
　本発明の別の実施形態は、ＫＬＨ部分サブユニットを含む医薬組成物であって、各ＫＬ
Ｈ部分サブユニットが、キーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）部分サブユニット
と共有結合により連結した１個または複数のＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分を含む医薬組成
物を包含する。ある特定の実施形態では、医薬組成物は、少なくとも２個のＫＬＨ部分サ
ブユニットの二量体を含み、各ＫＬＨ部分サブユニットは、ＫＬＨ部分サブユニットと共
有結合により連結した１個または複数のＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分を含む。ある特定の
実施形態では、医薬組成物は、少なくとも３個のＫＬＨ部分サブユニットの三量体を含み
、各ＫＬＨ部分サブユニットは、ＫＬＨ部分サブユニットと共有結合により連結した１個
または複数のＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分を含む。ある特定の実施形態では、医薬組成物
は、少なくとも４個のＫＬＨ部分サブユニットを含み、各ＫＬＨ部分サブユニットは、Ｋ
ＬＨ部分サブユニットと共有結合により連結した１個または複数のＧｌｏｂｏシリーズ抗
原部分を含む。ある特定の実施形態では、医薬組成物は、ＫＬＨ部分サブユニット（例え
ば、単量体、二量体、三量体、四量体、五量体、六量体など）の混合物を含み、各ＫＬＨ
部分サブユニットは、ＫＬＨ部分サブユニットと共有結合により連結した多数のＧｌｏｂ
ｏシリーズ抗原部分を含む。
【００１５】
　ある特定の実施形態では、ある特定の例示的な組成物の実施形態およびその使用方法は
、本明細書に記載されている他の代表的な化合物および／または組成物の実施形態の任意
の１つまたは複数を含んでもよく、これらが排除されてもよい（例えば条件付きで除く）
。
【００１６】
　別の実施形態では、医薬組成物は、アジュバントを含む。本明細書で使用される場合、
「免疫学的アジュバント（ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ　ａｄｊｕｖａｎｔ）」という用語は
、免疫原と併せて使用される、免疫原に対する免疫応答を増強または改変する物質を指す
。具体的には、「アジュバント」および「免疫アジュバント（ｉｍｍｕｎｏａｄｊｕｖａ
ｎｔ）」という用語は、本発明では互換的に使用され、宿主に単独で投与された場合には
非免疫原性であり得るが、別の抗原と共同で投与されるとその抗原に対する宿主の免疫応
答を強化する化合物または混合物を指す。アジュバントにより媒介される免疫応答の増強
および／または持続時間の延長は、これだけに限定することなく、以下のうちの１つまた
は複数を含めた当技術分野で公知の任意の方法によって評価することができる：（ｉ）ア
ジュバント／抗原組合せを用いた免疫に応答して産生される抗体の数が、抗原を単独で用
いた免疫に応答して産生される抗体の数よりも増加すること；（ｉｉ）抗原またはアジュ
バントを認識するＴ細胞の数が増加すること；および（ｉｉｉ）１つまたは複数のＩ型サ
イトカインのレベルが上昇すること。
【００１７】
　アジュバントは、抗原を含む医薬組成物もしくはワクチン組成物の一部として、または
抗原を含有する第２の組成物と共同で投与される別の製剤として投与することができる。
これらの組成物のいずれにおいても、スフィンゴ糖脂質（ＧＳＬ）を他のアジュバントお
よび／または賦形剤／担体と組み合わせることができる。これらの他のアジュバントとし
ては、これだけに限定されないが、完全フロイントアジュバント、不完全フロイントアジ
ュバント、ＭＦ５９、またはＳＡＦなどの、油乳剤および乳化剤（ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ
）に基づくアジュバント；水酸化アルミニウム（ミョウバン）、リン酸アルミニウムまた
はリン酸カルシウムなどの無機ゲル；コレラ毒素（ＣＴ）、百日咳毒素、Ｅｓｃｈｅｒｉ
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ｃｈｉａ　ｃｏｌｉ易熱性毒素（ＬＴ）、突然変異毒素（例えば、ＬＴＫ６３またはＬＴ
Ｒ７２）、Ｂａｃｉｌｌｅ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ（ＢＣＧ）、Ｃｏｒｙｎｅ
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｐａｒｖｕｍ、ＤＮＡ　ＣｐＧモチーフ、ムラミルジペプチド、ま
たはモノホスホリルリピドＡなどの、微生物由来のアジュバント；免疫刺激複合体（ＩＳ
ＣＯＭ）、リポソーム、生分解性マイクロスフェア、またはサポニン（例えば、ＱＳ－２
１）などの粒子アジュバント；ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＩＬ－１２またはＧＭ－ＣＳＦな
どのサイトカイン；非イオン性ブロック共重合体、ムラミルペプチド類似体（例えば、Ｎ
－アセチル－ムラミル－Ｌ－トレオニル－Ｄ－イソグルタミン［ｔｈｒ－ＭＤＰ］、Ｎ－
アセチル－ノル－ムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタミン、Ｎ－アセチルムラミル
－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタミニル－Ｌ－アラニン－２－［１’－２’－ジパルミト
イル－ｓｎ－グリセロ－３－ヒドロキシホスホリルオキシ］－エチルアミン）、ポリホス
ファゼン、または合成ポリヌクレオチドなどの合成アジュバント、ならびに、リゾレシチ
ン、プルロニックポリオール、ポリアニオン、ペプチド、炭化水素乳剤、またはキーホー
ルリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）などの表面活性物質、Ｔｏｌｌ様受容体分子、ＬＰ
Ｓ、リポタンパク質、リポペプチド、フラジェリン、二本鎖ＲＮＡ、ウイルスＤＮＡ、非
メチル化ＣｐＧアイランド、レバミソール、カルメット－ゲラン桿菌、イソプリノシン、
Ｚａｄａｘｉｎ、ＰＤ－１アンタゴニスト、ＰＤ－１抗体、ＣＴＬＡアンタゴニスト、Ｃ
ＴＬＡ抗体、インターロイキン、サイトカイン、ＧＭ－ＣＳＦ、糖脂質、アルミニウム塩
に基づくもの、リン酸アルミニウム、ミョウバン、水酸化アルミニウム、リポソーム、Ｔ
ＬＲ２アゴニスト、リポペプチド、ナノ粒子、モノホスホリルリピドＡ、ＯＢＩ－８２１
アジュバント、サポニン、ＯＢＩ－８３４アジュバント、Ｃ３４アジュバント、水中油型
ナノ乳剤、ならびに細菌様粒子が挙げられる。これらの追加的なアジュバントは、ヒトに
おける使用に関して薬学的に許容されるものでもあることが好ましい。
【００１８】
　別の実施形態では、医薬組成物は、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＬ－１８、ＩＬ－２、Ｉ
ＦＮ－γ、ＴＮＦ、ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３、ＩＬ－２１、ＧＭ－ＣＳＦおよ
びＴＧＦ－βからなる群から選択されるサイトカインを含む。さらなる実施形態では、医
薬組成物は、ケモカインを含む。
【００１９】
　さらなる実施形態では、免疫原性／治療剤は、医薬組成物として投与される。
【００２０】
　さらに別の実施形態では、医薬組成物は、モノクローナル抗体、化学療法薬、ホルモン
治療剤、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害性／細胞増殖抑制剤、抗新生物剤、
抗増殖剤、抗ｍＴＯＲ剤、抗Ｈｅｒ２剤、抗ＥＧＦＲ剤、プレニル－タンパク質トランス
フェラーゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤、ナイトロジェンマスタード、ニトロ
ソ尿素、血管新生阻害剤、ベバシズマブ、細胞増殖および生存シグナル伝達経路の阻害剤
、アポトーシス誘導剤、細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤、受容体チロシンキナ
ーゼ（ＲＴＫ）に干渉する薬剤、インテグリン遮断薬、ＮＳＡＩＤ、ＰＰＡＲアゴニスト
、固有の多剤耐性（ＭＤＲ）の阻害剤、制吐剤、貧血の処置に有用な薬剤、好中球減少の
処置に有用な薬剤、免疫増強性薬、ビスホスホネート（ｂｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ）、
アロマターゼ阻害剤、新生細胞の最終分化を誘導する薬剤、γ－セレクターゼ阻害剤、が
んワクチン（例えば、能動免疫療法）、モノクローナル抗体治療薬（例えば、受動免疫療
法）、およびそれらの任意の組合せを含む。
【００２１】
　別の実施形態では、本発明の治療用組成物は、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１阻害剤（細胞傷害
性Ｔ細胞リンパ球（ＣＴＬ）免疫療法）、ＣＴＬＡ－４免疫療法、ＣＤＫ４／６阻害剤（
標的療法）、ＰＩ３Ｋ阻害剤（標的療法）、ｍＴＯＲ阻害剤（標的療法）、ＡＫＴ阻害剤
（標的療法）、Ｐａｎ－Ｈｅｒ阻害剤（標的療法）をさらに含んでよい。これらの阻害剤
は、それぞれのモノクローナル抗体も生成されるように改変することができる。そのよう
な抗体は、本発明の治療用組成物に含めることができる。
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【００２２】
　別の実施形態では、医薬組成物は、薬学的に許容される担体を含む。さらなる実施形態
では、医薬組成物は、がんワクチンである。さらに別の実施形態では、医薬組成物は、皮
下投与用に製剤化さる。さらに別の実施形態では、医薬組成物は、筋肉内投与用に製剤化
される。さらに別の実施形態では、医薬組成物は、動脈内投与用に製剤化される。さらに
別の実施形態では、医薬組成物は、静脈内投与用に製剤化される。
【００２３】
　付属の図面をその後の詳細な説明と併せて考慮して、参照することにより、本発明のよ
り完全な理解を得ることができる。図面に例示されている実施形態は、単に本発明を例証
することを意図するものであり、例示されている実施形態に本発明を限定するものとは解
釈されるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１－１】図１Ａは、多角度レーザー散乱分光法（ＭＡＬＳ）を検出器として使用した
、ＫＬＨのサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）の結果を示す。図１Ｂは、ＳＥＣ－
ＭＡＬＳを使用した、ＫＬＨの質量分布分析を示す。
【図１－２】同上。
【００２５】
【図２－１】図２は、ＳＥＣ－ＭＡＬＳを使用した、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨ糖コンジュゲ
ート（図２Ａ）、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＫＬＨ糖コンジュゲート（図２Ｂ）、およびＳＳＥＡ
－３－ＫＬＨ糖コンジュゲート（図２Ｃ）の質量分布分析を示す。
【図２－２】同上。
【図２－３】同上。
【００２６】
【図３－１】図３Ａおよび図３Ｂは、ＯＢＩ－８２１アジュバントを伴う種々の用量のＳ
ＳＥＡ－４－ＫＬＨおよびＳＳＥＡ－４－ＤＴの一価ワクチンによって誘導された５匹の
個別のマウスからの抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルと濃度中央値の結果を示す。図３Ｃお
よび図３Ｄは、ＯＢＩ－８２１アジュバントを伴う種々の用量のＳＳＥＡ－４－ＫＬＨお
よびＳＳＥＡ－４－ＤＴの一価ワクチンによって誘導された抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＧレベ
ルの結果を示す。
【図３－２】同上。
【図３－３】同上。
【図３－４】同上。
【００２７】
【図４－１】図４Ａおよび図４Ｂは、ＯＢＩ－８３４アジュバントを伴う種々の用量のＳ
ＳＥＡ－４－ＫＬＨおよびＳＳＥＡ－４－ＤＴの一価ワクチンによって誘導された５匹の
個別のマウスからの抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルと濃度中央値の結果を示す。図４Ｃお
よび図４Ｄは、ＯＢＩ－８３４アジュバントを伴う種々の用量のＳＳＥＡ－４－ＫＬＨお
よびＳＳＥＡ－４－ＤＴの一価ワクチンによって誘導された抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＧレベ
ルの結果を示す。
【図４－２】同上。
【図４－３】同上。
【図４－４】同上。
【００２８】
【図５－１】図５は、ＯＢＩ－８２１アジュバントを伴う二価ワクチン（Ｇｌｏｂｏ　Ｈ
－ＫＬＨと組み合わせたＳＳＥＡ－４－ＫＬＨの糖コンジュゲート）によって誘導された
免疫原性の結果を示す。図５Ａは、抗Ｇｌｏｂｏ　Ｈ　ＩｇＭレベルの結果を示し、図５
Ｂは、抗ＳＳＥＡ－３　ＩｇＭレベルの結果を示し、図５Ｃは、抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＭ
レベルの結果を示す。図５Ｄは、抗Ｇｌｏｂｏ　Ｈ　ＩｇＧレベルの結果を示す。図５Ｅ
は、抗ＳＳＥＡ－３　ＩｇＧレベルの結果を示し、図５Ｆは、抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＧレ
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ベルの結果を示す。
【図５－２】同上。
【図５－３】同上。
【図５－４】同上。
【図５－５】同上。
【図５－６】同上。
【００２９】
【図６－１】図６は、ＯＢＩ－８２１アジュバントを伴う三価ワクチン（ＳＳＥＡ－４－
ＫＬＨ＋Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＫＬＨ＋ＳＳＥＡ－３－ＫＬＨ糖コンジュゲート）によって誘
導された免疫原性の結果を示す。図６Ａは、抗Ｇｌｏｂｏ　Ｈ　ＩｇＭレベルの結果を示
し、図６Ｂは、抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルの結果を示す。図６Ｃは、抗Ｇｌｏｂｏ　
Ｈ　ＩｇＧレベルの結果を示し、図６Ｄは、抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＧレベルの結果を示す
。
【図６－２】同上。
【図６－３】同上。
【図６－４】同上。
【発明を実施するための形態】
【００３０】
　本発明の実施には、別段の指定のない限り、当技術分野の技術の範囲内に入る分子生物
学、微生物学、および免疫学の従来の技法を用いる。そのような技法は、文献において十
分に説明されている。例えば、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ａ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、第２版、Ｓａｍｂｒｏｏｋ、ＦｒｉｔｓｃｈおよびＭａｎｉａ
ｔｉｓ編（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ
、１９８９年）；ＤＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ、Ｉ巻およびＩＩ巻（Ｄ．　Ｎ．　Ｇｌｏｖｅ
ｒ編、１９８５年）；Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｏｆ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌｓ（Ｒ．　Ｉ．　
Ｆｒｅｓｈｎｅｙ、Ａｌａｎ　Ｒ．　Ｌｉｓｓ，　Ｉｎｃ．、１９８７年）；Ｉｍｍｏｂ
ｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅｓ（ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ、１９８６年
）；Ｂ．　Ｐｅｒｂａｌ、Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕｉｄｅ　Ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ（１９８４年）；Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ全
巻（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｉｎｃ．、Ｎ．Ｙ．）；Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆ
ｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　Ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ（Ｊ．　Ｈ．　Ｍｉｌ
ｌｅｒおよびＭ．　Ｐ．　Ｃａｌｏｓ編、１９８７年、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒ
ｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）；Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ、１５
４巻および１５５巻（Ｗｕら編）、Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉ
ｎ　Ｃｅｌｌ　Ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（ＭａｙｅｒおよびＷａｌ
ｋｅｒ編、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｌｏｎｄｏｎ、１９８７年）；Ａｎｔｉｂｏ
ｄｉｅｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、ＨａｒｌｏｗおよびＬａｎｅｓ
（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、１９８
８年）；ならびにＨａｎｄｂｏｏｋ　Ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｙ、Ｉ～ＩＶ巻（Ｄ．　Ｍ．　ＷｅｉｒおよびＣ．　Ｃ．　Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ編、
１９８６年）を参照されたい。
【００３１】
　抗体を引き出すための、合成炭水化物コンジュゲートの使用は、１９２９年にＧｏｅｂ
ｅｌおよびＡｖｅｒｙによって最初に実証された（Ｇｏｅｂｅｌ，　Ｗ．　Ｆ．、および
Ａｖｅｒｙ，　Ｏ．　Ｔ．、Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．、１９２９年、５０巻、５２１頁
；Ａｖｅｒｙ，　Ｏ．　Ｔ．、およびＧｏｅｂｅｌ，　Ｗ．　Ｆ．、Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍ
ｅｄ．、１９２９年、５０巻、５３３頁）。炭水化物がベンゼンジアゾニウム配糖体を介
して担体タンパク質に連結された。合成抗原を用いたウサギの免疫により、ポリクローナ
ル抗体が生成された。他の研究者ら（Ａｌｌｅｎ，　Ｐ．　Ｚ．、およびＧｏｌｄｓｔｅ
ｉｎ，　Ｉ．　Ｊ．、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、１９６７年、６巻、３０２９頁；Ｒｕ
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ｄｅ，　Ｅ．、およびＤｅｌｉｕｓ，　Ｍ．　Ｍ．、Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ．　Ｒｅｓ．、
１９６８年、８巻、２１９頁；Ｈｉｍｍｅｌｓｐａｃｈ，　Ｋ．ら、Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．、１９７１年、１巻、１０６頁；Ｆｉｅｌｄｅｒ，　Ｒ．　Ｊ．ら、Ｊ．
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、１９７０年、１０５巻、２６５頁）により、炭水化物とタンパク質
担体をコンジュゲーションするための同様の技法が開発された。
【００３２】
　腫瘍細胞の公知の標的作用物質を特異的に標的とするために、ワクチン接種から生じる
能動免疫療法において糖コンジュゲートを使用することができる。炭水化物抗原に対する
応答には、通常、腫瘍に対する体の拒絶反応を補助するＴ細胞の使用が関与しない。コン
ジュゲートを用いたワクチン接種の結果としての完全な腫瘍拒絶反応の確率は可能性が低
いと考えられるが、そのような処置により、免疫サーベイランスが高められ、新しい腫瘍
コロニーの再発が低下し得る。（Ｄｅｎｎｉｓ，　Ｊ．、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｇｌｙｃｏｓｙ
ｓｔｅｍｓ　Ｇｌｙｃｏｎｅｗｓ　Ｓｅｃｏｎｄ、１９９２年；Ｌｌｏｙｄ，　Ｋ．　Ｏ
．、Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　ｗｉｔｈ　
Ｖａｃｃｉｎｅｓ、１９９３年、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ、５０～５８頁）。ＴｏｙｏｋｕｎｉおよびＳｉｎｇｈａｌは、測定可能なＩｇＧ
力価を刺激する合成糖コンジュゲートについて記載しており、（Ｔｏｙｏｋｕｎｉ，　Ｔ
．ら、Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．、１９９４年、１１６巻、３９５頁）、Ｉｇ
Ｇ応答は一般にヘルパーＴ細胞の関与を伴うので、これは有意な結果である。
【００３３】
　したがって、本開示は、ＳＳＥＡ－４の標的となる／それによって媒介される免疫原性
／治療用化合物、組成物、および／または医薬製剤組成物、ならびに、免疫療法薬、ワク
チン、剤形、キット、および製造の方法、およびその取扱いを対象とする。
【００３４】
　「ａ（１つの）」または「ａｎ（１つの）」という単語の使用は、特許請求の範囲およ
び／または本明細書において「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語と併せて使用
される場合、「ｏｎｅ（１つの）」を意味し得るが、「１つまたは複数の（ｏｎｅ　ｏｒ
　ｍｏｒｅ）」、「少なくとも１つの（ａｔ　ｌｅａｓｔ　ｏｎｅ）」、および「１つま
たは１つ超の（ｏｎｅ　ｏｒ　ｍｏｒｅ　ｔｈａｎ　ｏｎｅ）」という意味とも一致する
。
【００３５】
　本出願全体を通して、「約」という用語は、値が、例えば、測定デバイス、値を決定す
るために用いられる方法に固有の誤差の変動、または試験対象の中に存在する変動を含む
ことを示すために使用される。一般には、用語は、状況に応じておよそまたは１％、２％
、３％、４％、５％、６％、７％、８％、９％、１０％、１１％、１２％、１３％、１４
％、１５％、１６％、１７％、１８％、１９％または２０％未満の変動性を包含すること
を意味する。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、「アルキル」という用語は、別段の指定のない限り、置換
されていても置換されていなくてもよい１～２０個の炭素原子を含有する、例えば、Ｃ１
～Ｃ８またはＣ１～Ｃ４の直鎖状または分枝の一価炭化水素を指す。アルキルの例として
は、これだけに限定されないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブ
チル、ｉ－ブチル、およびｔ－ブチルが挙げられる。
【００３７】
　特許請求の範囲における「または（ｏｒ）」という用語の使用は、択一選択のみを指す
または択一選択が相互排他的であることが明示されていなければ、「および／または」を
意味するために使用されるが、択一選択と「および／または」とを指すに過ぎないとする
定義を本開示は支持する。
【００３８】
　本明細書および請求項（複数可）で使用される場合、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）
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」（ならびに「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」および「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」など
の、含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）の任意の形態）、「有する（ｈａｖｉｎｇ）」（なら
びに「有する（ｈａｖｅ）」および「有する（ｈａｓ）」などの、有する（ｈａｖｉｎｇ
）の任意の形態）、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」（ならびに「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ
ｓ）」および「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ）」などの、含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）の任意の
形態）または「含有する（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」（ならびに「含有する（ｃｏｎｔａ
ｉｎｓ）」および「含有する（ｃｏｎｔａｉｎ）」などの、含有する（ｃｏｎｔａｉｎｉ
ｎｇ）の任意の形態）という単語は、包括的またはオープンエンドであり、追加的な必要
でない要素または方法のステップを排除するものではない。本明細書において考察されて
いる任意の実施形態は本発明の任意の方法または組成物に関して実行することができ、逆
もまた同じであることが企図されている。さらに、本発明の組成物を使用して本発明の方
法を実現することができる。
【００３９】
　「処置すること（Ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」
とは、本明細書では、障害、障害の症状、障害に続発する病態、または障害に対する素因
を治癒する、緩和する、軽減する、矯正する、防止する、または好転させる目的で、対象
に治療用組成物を投与することとみなされる。
【００４０】
　「有効量」とは、処置される対象において、本明細書に詳述されている医学的に望まし
い結果を生じさせることができる、治療用組成物の量である。医学的に望ましい結果は、
客観的（すなわち、いくつかの検査またはマーカーによって測定可能である）、または主
観的（すなわち、対象が効果の兆候を示すまたは効果を感じる）であってもよい。
【００４１】
　「治療用組成物を用いた処置に適している疾患」とは、本明細書で言及される場合、本
明細書に開示されている治療用組成物を投与することによって処置することができる任意
の手技、状態、障害、不快および／または疾病を意味する。
【００４２】
　「増殖性障害」とは、一部の細胞型が過剰に産生され、その結果、健康悪化が生じる障
害である。増殖性障害は、良性または悪性であり得る。増殖性障害としては、例えば、が
んを挙げることができる。
【００４３】
　本明細書で使用される場合、本明細書に開示されている治療用組成物によって処置する
ことができる「がん」とは、成長の状態が異常な細胞を含む。がん細胞は、正常な制御機
構の喪失により特徴付けられ得、したがって、継続的に拡大し、隣接する組織に浸潤し、
体の遠位パートに移動し、細胞が栄養分を得るための新しい血管の成長を促進することが
できる。本明細書で使用される場合、がんは、悪性または良性であり得る。がんは、体内
の任意の組織から発生し得る。細胞が成長し増大するにしたがい、細胞は腫瘍と称される
組織の塊を形成する。腫瘍という用語は、異常な成長または塊を含み得る。腫瘍は、がん
性（悪性）または非がん性（良性）であり得る。がん性腫瘍は、近接する組織に浸潤し、
体中に拡散（転移）し得る。しかし、良性腫瘍は、一般に、近接する組織に浸潤せず、体
中に拡散しない。がんは、血液および血液形成組織のがん（白血病およびリンパ腫）と「
固形」腫瘍とに分けることができる。「固形」腫瘍は、癌腫または肉腫を含み得る。
【００４４】
　本発明の治療用組成物によって処置することができるがんとしては、口腔および咽頭（
唇、舌、唾液腺、口腔底、歯肉および他の口、上咽頭、扁桃、中咽頭、下咽頭、他の口腔
／咽頭）のがん；消化器系（食道；胃；小腸；結腸および直腸；肛門、肛門管、および肛
門直腸；肝臓；肝内胆管；胆嚢；他の胆管；膵臓；後腹膜；腹膜、網、および腸間膜；他
の消化器）のがん；呼吸器系（鼻腔、中耳、および洞；喉頭；肺および気管支；胸膜；気
管、縦隔、および他の呼吸器）のがん；中皮腫のがん；骨および関節；ならびに心臓を含
めた軟部組織；黒色腫および他の非上皮性皮膚がん（ｓｋｉｎ　ｃａｎｃｅｒ）を含めた
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皮膚がん（ｓｋｉｎ　ｃａｎｃｅｒ）；カポジ肉腫および乳がん；女性生殖器系（子宮頸
部；子宮体；子宮、卵巣；膣；外陰部；および他の女性生殖器）のがん；男性生殖器系（
前立腺；精巣；陰茎；および他の男性生殖器）のがん；泌尿器系（膀胱；腎臓および腎盤
；尿管；および他の泌尿器）のがん；眼および眼窩のがん；脳および神経系（脳；および
他の神経系）のがん；内分泌系（甲状腺および胸腺を含めた他の内分泌）のがん；リンパ
腫（ホジキン病および非ホジキンリンパ腫）、多発性骨髄腫、および白血病（リンパ球性
白血病；骨髄性白血病；単球性白血病；および他の白血病）を含めた、部位によって分類
されるものが挙げられる。
【００４５】
　本発明による治療用組成物に適した標的であり得る、組織型によって分類される他のが
んとしては、これだけに限定されないが、新生物、悪性；癌腫、ＮＯＳ；癌腫、未分化型
、ＮＯＳ；巨細胞および紡錘細胞癌；小細胞癌、ＮＯＳ；乳頭癌、ＮＯＳ；扁平上皮細胞
癌、ＮＯＳ；リンパ上皮癌；基底細胞癌、ＮＯＳ；石灰化上皮腫；移行上皮癌、ＮＯＳ；
乳頭状移行上皮癌；腺癌、ＮＯＳ；ガストリノーマ、悪性；胆管細胞癌；肝細胞癌、ＮＯ
Ｓ；混合型肝癌；柱状腺癌；腺様嚢胞癌；腺腫性ポリープ内腺癌；腺癌、家族性大腸ポリ
ポーシス；固形癌、ＮＯＳ；カルチノイド腫瘍、悪性；細気管支肺胞腺癌；乳頭状腺癌、
ＮＯＳ；嫌色素性癌；好酸性癌；好酸性腺癌；好塩基性癌；明細胞腺癌、ＮＯＳ；顆粒細
胞癌；濾胞腺癌、ＮＯＳ；乳頭状濾胞状腺癌；非被包性硬化性癌；副腎皮質癌；類内膜癌
；皮膚付属器癌；アポクリン腺癌；皮脂腺癌；耳垢腺癌；粘膜表皮癌；嚢胞腺癌、ＮＯＳ
；乳頭状嚢胞腺癌、ＮＯＳ；乳頭漿液性嚢胞腺癌；粘液性嚢胞腺癌、ＮＯＳ；粘液性腺癌
；印環細胞癌；浸潤性導管癌；髄様癌、ＮＯＳ；小葉癌；炎症性癌；パジェット病、乳房
の；腺房細胞癌；腺扁平上皮癌；扁平上皮化生を伴う腺癌；胸腺腫、悪性；卵巣間質腫、
悪性；莢膜細胞腫、悪性；顆粒膜細胞腫、悪性；男性ホルモン産生細胞腫、悪性；セルト
リ細胞腫；ライディッヒ細胞腫、悪性；脂質細胞腫、悪性；傍神経節腫、悪性；乳房外傍
神経節腫、悪性；褐色細胞腫；グロームス血管肉腫；悪性黒色腫、ＮＯＳ；無色素性黒色
腫；表在拡大型黒色腫；巨大色素性母斑の悪性黒色腫；類上皮細胞黒色腫；青色母斑、悪
性；肉腫、ＮＯＳ；線維肉腫、ＮＯＳ；線維性組織球腫、悪性；粘液肉腫；脂肪肉腫、Ｎ
ＯＳ；平滑筋肉腫、ＮＯＳ；横紋筋肉腫、ＮＯＳ；胎児性横紋筋肉腫；胞巣状横紋筋肉腫
；間質肉腫、ＮＯＳ；混合腫瘍、悪性、ＮＯＳ；ミュラー管混合腫瘍；腎芽腫；肝芽腫；
癌肉腫、ＮＯＳ；間葉腫、悪性；ブレンナー腫瘍、悪性；葉状腫瘍、悪性；滑膜肉腫、Ｎ
ＯＳ；中皮腫、悪性；未分化胚細胞腫；胎児性癌、ＮＯＳ；奇形腫、悪性、ＮＯＳ；卵巣
甲状腺腫、悪性；絨毛癌；中腎腫、悪性；血管肉腫；血管内皮腫、悪性；カポジ肉腫；血
管外皮腫、悪性；リンパ管肉腫；骨肉腫、ＮＯＳ；傍骨性骨肉腫；軟骨肉腫、ＮＯＳ；軟
骨芽細胞腫、悪性；間葉性軟骨肉腫；骨の巨細胞腫；ユーイング肉腫；歯原性腫瘍、悪性
；エナメル芽細胞歯牙肉腫；エナメル上皮腫、悪性；エナメル芽細胞線維肉腫；松果体腫
、悪性；脊索腫；神経膠腫、悪性；上衣腫、ＮＯＳ；星状細胞腫、ＮＯＳ；原形質性星状
細胞腫；線維性星細胞腫；星状芽細胞腫；神経膠芽腫、ＮＯＳ；乏突起膠腫、ＮＯＳ；乏
突起膠芽腫；原始神経外胚葉性；小脳肉腫、ＮＯＳ；神経節芽細胞腫；神経芽細胞腫、Ｎ
ＯＳ；網膜芽細胞腫、ＮＯＳ；嗅神経原性腫瘍；髄膜腫、悪性；神経線維肉腫；神経鞘腫
、悪性；顆粒細胞腫、悪性；悪性リンパ腫、ＮＯＳ；ホジキン病、ＮＯＳ；ホジキン；側
肉芽腫、ＮＯＳ；悪性リンパ腫、小リンパ球性；悪性リンパ腫、大細胞、びまん性；悪性
リンパ腫、濾胞性、ＮＯＳ；菌状息肉腫；他の指定の非ホジキンリンパ腫；悪性組織球増
殖症；多発性骨髄腫；肥満細胞肉腫；免疫増殖性小腸疾患；白血病、ＮＯＳ；リンパ性白
血病、ＮＯＳ；形質細胞白血病；赤白血病；リンパ肉腫細胞性白血病；骨髄性白血病、Ｎ
ＯＳ；好塩基球性白血病；好酸球性白血病；単球性白血病、ＮＯＳ；肥満細胞性白血病；
巨核芽球性白血病；骨髄肉腫；およびヘアリー細胞白血病が挙げられる。
【００４６】
　本明細書で定義される「上皮がん」とは、上皮または関連する皮膚の組織、管腔臓器、
および他の器官から発生するがん（複数可）を指す。上皮がんとしては、これだけに限定
されないが、乳がん、肺がん、肝がん、頬側がん、胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅ
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ｒ）、結腸がん、鼻咽頭がん、皮膚がん（ｄｅｒｍａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、腎がん、脳腫
瘍、前立腺がん、卵巣がん、子宮頸がん、子宮体がん、腸がん、膵がん、および膀胱がん
が挙げられる。
【００４７】
　「患者」または「対象」とは、本明細書で使用される場合、がんなどの増殖性疾患と診
断されたまたはそれを有する疑いがあるまたはそれが発生している哺乳動物の対象を指す
。例示的な患者は、がんなどの増殖性疾患が発生する可能性があるヒト、類人猿、イヌ、
ブタ、ウシ、ネコ、ウマ、ヤギ、ヒツジ、齧歯類および他の哺乳動物であり得る。
【００４８】
　本明細書で使用される場合、「実質的に精製された」または「実質的に単離された」と
は、そのネイティブな状態では通常付随する実質的に全ての他の分子から分離された状態
にある分子（例えば、化合物）を指す。実質的に精製された分子は、調製物中に存在する
優勢な種であることが好ましい。特に、実質的に精製された分子は、天然の混合物中に存
在する他の分子（溶媒を除く）を、６０％を超えて含まず、好ましくは７５％含まず、あ
るいは８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９７．５％、９８％、９８．５％、９９％、もしくは９
９．５％含んでいなくてもよいか、または列挙された任意の２つの百分率の間の任意の範
囲で含んでいなくてもよい。一部の実施形態では、実質的に精製された分子は、天然の混
合物中に存在する他の分子（溶媒を除く）を、より好ましくは９０％含まず、最も好まし
くは９５％含んでいない。「実質的に精製された」または「実質的に単離された」という
用語は、それらの天然の状態において存在する分子または物質を含むものではない。ある
特定の実施形態では、「実質的に精製された」または「実質的に単離された」という用語
は、１個のＫＬＨ部分を別のＫＬＨ部分から精製する（例えば、ＫＬＨ二量体部分をＫＬ
Ｈ三量体部分から実質的に精製するまたは実質的に単離する）ことを含む。例えば、実質
的に精製されたＫＬＨ二量体部分（または他の免疫原性多量体部分）は、混合物中に存在
する他のＫＬＨ多量体を、６０％を超えて含まず、好ましくは７５％含まず、８５％、８
６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９７．５％、９８％、９８．５％、９９％、もしくは９９．５％含んでい
なくてもよいか、または列挙された任意の２つの百分率の間の任意の範囲で含んでいなく
てもよい。一部の実施形態では、ＫＬＨ二量体（または他の免疫原性多量体部分）は、混
合物中に存在する他のＫＬＨ多量体を、より好ましくは９０％含まず、最も好ましくは９
５％含んでいない。別の実施形態では、「実質的に精製された」または「実質的に単離さ
れた」という用語は、１個の多量体部分を別の多量体部分から精製することを含まず、例
えば、１個のＫＬＨ部分を別のＫＬＨ部分から精製することは含まない（例えば、実質的
に精製されたまたは実質的に単離された組成物中にＫＬＨ二量体およびＫＬＨ三量体が含
まれる）が、不純物は実質的に除去される。
【００４９】
　「投与すること（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ）」とは、本明細書では、本発明の治療
用組成物を患者に提供することとみなされる。例として、限定するものではなく、組成物
の投与、例えば注射は、静脈内（ｉ．ｖ．）注射、皮下（ｓ．ｃ．）注射、皮内（ｉ．ｄ
．）注射、腹腔内（ｉ．ｐ．）注射、または筋肉内（ｉ．ｍ．）注射によって実施するこ
とができる。そのような経路を１つまたは複数用いることができる。非経口投与は、例え
ば、ボーラス注射による、またはある期間にわたった段階的な灌流によるものであっても
よい。あるいは、または同時に、投与は、経口経路または経鼻経路によるものであっても
よい。さらに、投与はまた、ボーラスの外科的沈着または医療機器の設置によるものであ
ってもよい。
【００５０】
　「それを必要とする患者」とは、本明細書では、増殖性障害と診断されたまたはそれを
有する疑いがある患者とみなされる。一実施形態では、患者は、がんを有する、またはそ
れが発生する可能性がある。
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【００５１】
　本明細書で使用される場合、「抗原」という用語は、タンパク質担体および／またはア
ジュバントの補助を伴ってまたは伴わずに免疫応答を引き出すことができる任意の物質と
定義される。本発明の組成物の抗原は、炭水化物、より好ましくはグリカン－抗原、最も
好ましくはＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　ＨまたはＳＳＥＡ－３部分を含むことが好ましい
。
【００５２】
　本明細書で使用される場合、「免疫原性」という用語は、免疫原、抗原、またはワクチ
ンの、免疫応答を刺激する能力を指す。
【００５３】
　本明細書で使用される場合、「免疫療法」という用語は、予防上および／または治療上
の目標を実現するための免疫系の調節の概念に基づく処置戦略のアレイを指す。
【００５４】
　本明細書で使用される場合、「エピトープ」という用語は、抗体またはＴ細胞受容体の
抗原結合性部位と接触する抗原分子のパートと定義される。
【００５５】
　本発明の「治療用組成物」は、「免疫原性コンジュゲート」および／または「治療用コ
ンジュゲート」および／または「治療用抗体」を含む。治療用コンジュゲートは、少なく
とも１つの担体と連結した抗原を含む。治療用コンジュゲートの連結は共有結合であるこ
とが好ましい。治療用コンジュゲートの一実施形態では、抗原はＧｌｏｂｏシリーズ抗原
（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　ＨまたはＳＳＥＡ－３）部分などのグリカンであり、担体
はＫＬＨ部分および／またはＫＬＨ部分サブユニットである。そのように、治療用コンジ
ュゲートという用語は、１個または複数のＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分と連結した１個ま
たは複数のＫＬＨ部分サブユニットを包含する。一実施形態では、治療用コンジュゲート
という用語は、約または少なくとも１、１０、１０２もしくは１０３個またはそれより多
くのＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分と連結した１個または複数のＫＬＨ部分を包含する。別
の実施形態は、ＫＬＨ部分サブユニットと連結したそのようなＧｌｏｂｏシリーズ抗原の
単離された二量体、三量体、四量体、五量体または六量体、またはそれらの組合せを包含
する。
【００５６】
　「治療用抗体」は、本発明の治療用コンジュゲートおよび好ましくは治療用コンジュゲ
ートのＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分ポーションに特異的に結合する抗体（下でさらに定義
される）と定義される。
【００５７】
　本明細書で使用される場合、「ワクチン」という用語は、抗原に関連する疾患に対する
免疫を付与するために使用される治療用コンジュゲートを含有する治療用組成物を指す。
がんワクチンは、体の、がん細胞などの損傷を受けたまたは異常な細胞によって生じる危
険から免疫系を通じて自身を保護する天然の能力が高まるように設計される。防御免疫応
答は、これだけに限定されないが、疾患の防止、疾患の発症の遅延、症状の重症度の低下
、罹患率の低下、および死亡の遅延を含めた、疾患の重症度を低下させるものである。ワ
クチンは、体液性免疫応答（例えば、Ｂリンパ球による抗体の産生の刺激）と細胞性免疫
応答（例えば、Ｔ－リンパ球ならびに／またはＮＫ細胞およびマクロファージなどの他の
細胞によって媒介される免疫応答）の両方を活性化することができるものであることが好
ましい。酵素結合免疫吸着検定法（ＥＬＩＳＡ）、フローサイトメトリー、細胞増殖アッ
セイ、ＣＴＬアッセイ、およびＡＤＣＣ／ＣＤＣアッセイなどの、免疫応答を決定するた
めの標準のアッセイが開発されてきた。
【００５８】
　本明細書で使用される場合、「グリカン」という用語は、多糖、またはオリゴ糖を指す
。グリカンはまた、本明細書では、糖タンパク質、糖脂質、糖ペプチド、グリコプロテオ
ーム、ペプチドグリカン、リポ多糖またはプロテオグリカンなどの糖コンジュゲートの炭
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水化物ポーションを指すためにも使用される。グリカンは、通常、単糖間のＯ－グリコシ
ド連結のみからなる。例えば、セルロースは、β－１，４連結したＤ－グルコースで構成
されるグリカン（またはより具体的にはグルカン）であり、キチンは、β－１，４連結し
たＮ－アセチル－Ｄ－グルコサミンで構成されるグリカンである。グリカンは、単糖残基
のホモポリマーまたはヘテロポリマーであり得、また、直鎖または分枝であり得る。グリ
カンは、糖タンパク質およびプロテオグリカンでのように、タンパク質に付着して見いだ
され得る。グリカンは、一般に、細胞の外面上に見いだされる。Ｏ連結グリカンおよびＮ
連結グリカンは、真核生物において非常に一般的であるが、原核生物においても、あまり
一般的ではないが見いだされる場合がある。Ｎ連結グリカンは、シークオン内のアスパラ
ギンのＲ基窒素（Ｎ）に付着して見いだされる。シークオンは、Ａｓｎ－Ｘ－Ｓｅｒまた
はＡｓｎ－Ｘ－Ｔｈｒ配列であり、Ｘはプロリン（ｐｒａｌｉｎｅ）以外の任意のアミノ
酸である。好ましいグリカンは、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　
ＨまたはＳＳＥＡ－３）部分である。
【００５９】
　Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、またはＳＳＥＡ－３）を発
現しているがんとしては、これだけに限定されないが、肉腫、皮膚がん、白血病、リンパ
腫、脳がん、肺がん、乳がん、口腔がん、食道がん、胃がん、肝がん、胆管がん、膵がん
、結腸がん、腎がん、子宮頸がん（ｃｅｒｖｉｘ　ｃａｎｃｅｒ）、卵巣がん、および前
立腺がんが挙げられる。
【００６０】
　「ＳＳＥＡ－４部分」とは、ＳＳＥＡ－４またはその断片もしくは類似体であるグリカ
ン（すなわち、糖部分を含有する分子）であると本明細書で定義される。ＳＳＥＡ－４は
、六糖エピトープ（Ｎｅｕ５Ａｃα２→３Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα
１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃβ１）、および任意選択で非糖部分を含有するグリカンであ
る。その断片は、六糖エピトープの断片、および、該当する場合には非糖部分を含有する
グリカンである。
【００６１】
　「Ｇｌｏｂｏ　Ｈ部分」とは、本明細書では、Ｇｌｏｂｏ　Ｈまたはその断片もしくは
類似体であるグリカン（すなわち、糖部分を含有する分子）であると定義される。Ｇｌｏ
ｂｏ　Ｈは、六糖エピトープ（Ｆｕｃα１→２Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａ
ｌα１→４Ｇａｌβ１→４Ｇｌｃ）、および任意選択で非糖部分を含有するグリカンであ
る。その断片は、六糖エピトープの断片、および、該当する場合には非糖部分を含有する
グリカンである。
【００６２】
　「ＳＳＥＡ－３部分」とは、ＳＳＥＡ－３またはその断片もしくは類似体であるグリカ
ン（すなわち、糖部分を含有する分子）であると本明細書で定義される。ＳＳＥＡ－３は
、五糖エピトープ（Ｇａｌβ１→３ＧａｌＮＡｃβ１→３Ｇａｌα１→４Ｇａｌβ１→４
Ｇｌｃβ１）、および任意選択で非糖部分を含有するグリカンである。その断片は、六糖
エピトープの断片、および、該当する場合には非糖部分を含有するグリカンである。
【００６３】
　「キーホールリンペットヘモシアニン」（ＫＬＨ）は、巨大なキーホールリンペットで
あるＭｅｇａｔｈｕｒａ　ｃｒｅｎｕｌａｔａの血リンパ中に見いだされる、大きな、多
サブユニットの、酸素を運搬する金属タンパク質である。ＫＬＨは、サブユニットからな
る異種性グリコシル化タンパク質であり、凝集体での分子量が約３５０，０００～約３９
０，０００であり、分子量が約４００ｋＤａ（例えば、ＫＬＨ単量体）～約８０００ｋＤ
ａ（例えば、ＫＬＨ二十量体）である。ＫＬＨサブユニットの各ドメインは、単一の酸素
分子に一緒に結合する２個の銅原子を含有する。酸素がヘモシアニンに結合すると、分子
は示差的な、透明な乳白青色を呈する。ある特定の実施形態では、ＫＬＨタンパク質は、
強力に免疫原性であるが、それでもヒトにおいて安全である。ある特定の実施形態では、
ＫＬＨは、Ｍｅｇａｔｈｕｒａ　ｃｒｅｎｕｌａｔａの血リンパから、一般には硫酸アン
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モニウム沈殿および透析を含み、最高純度を得るためにクロマトグラフィーによる精製を
伴い得る一連のステップによって精製することができる。ある特定の実施形態では、ＫＬ
Ｈ精製は、内毒素除去も含んでよいが、内毒素は抗体産生のために注射されるとアジュバ
ントとしての機能を果たす可能性があるので、このステップは不必要であり得る。澄んだ
乳白青色の高品質のＫＬＨ調製物がＫＬＨ溶解性の最良の指標であることが好ましい。あ
る特定の実施形態では、ＫＬＨ単量体単位が集合して、総分子量が約４，０００ｋＤａ～
８，０００ｋＤａの大きな多量体（十量体または二十量体）になる。
【００６４】
　ある特定の実施形態では、高次のＫＬＨ多量体は、およそ８００万～１０００万の分子
量を有し、沈降係数が約９２～１０７Ｓである。存在する高次のＫＬＨ多量体の量は、沈
降－平衡および／または沈降－速度超遠心分析に基づく。他の実施形態では、本発明のＫ
ＬＨにより、増強された免疫原性活性、特に増強された抗腫瘍活性が実証される。増強さ
れた免疫原性活性は、これだけに限定されないが、例えば、（ａ）ＫＬＨを注射（アジュ
バントを用いない）することで、（ｂ）ＫＬＨをアジュバントとして使用することで、（
ｃ）ＫＬＨをハプテンまたは免疫原性の弱い抗原に対する担体免疫原として使用すること
で、および（ｄ）ＫＬＨを抗腫瘍剤として使用することで、見られる。本発明のＫＬＨ組
成物は、これだけに限定されないが、膀胱、乳房、卵巣腫瘍などを含めた多くの腫瘍に対
して増強された抗腫瘍活性を示す。ある特定の実施形態では、２個のＫＬＨ部分がＫＬＨ
単量体間の共有結合性の連結によって二量体を形成し得る。理論により限定されることな
く、ＫＬＨ部分間の共有結合性の連結はジスルフィド結合によるものであると考えられる
。ある特定の実施形態では、２個またはそれ超のＫＬＨ部分は、二量体、三量体、四量体
、五量体、六量体などをＫＬＨ単量体、二量体、三量体などの間の共有結合性の連結によ
って形成し得る。理論により限定されることなく、ＫＬＨ部分間の共有結合性の連結はジ
スルフィド結合によるものであると考えられる。
【００６５】
　ある特定の実施形態では、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈま
たはＳＳＥＡ－３）部分タンパク質とＫＬＨ部分のコンジュゲーションの間に、ある特定
の実施形態におけるＫＬＨ部分タンパク質は、インタクトな分子と比較して、好ましくは
Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原部分サブユニットの解離に起因して分子量の減少を示す。他の実
施形態では、本明細書に開示されているコンジュゲーション方法により、以前には報告さ
れていないＫＬＨサブユニットの解離がもたらされる。いかなる特定の理論にも縛られる
ことを望むものではないが、本発明のＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分－ＫＬＨ部分サブユニ
ットコンジュゲートのグリコシル化レベルが高いことにより、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原部
分間に水素結合が形成されることが予想される。そのように、ある特定の実施形態では、
ＫＬＨ部分サブユニット間のファンデルワールス力および疎水性相互作用はＧｌｏｂｏシ
リーズ抗原水素結合に置き換えられ、これにより、ＫＬＨ部分サブユニットの分離がもた
らされる。コンジュゲーション後、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原部分－ＫＬＨ部分コンジュゲ
ートのＫＬＨ部分サブユニットが凝集して新規の単量体、二量体、三量体、四量体、五量
体、六量体またはそれらの任意の組合せが形成されることが好ましい。得られる例示的な
治療用Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原部分－ＫＬＨ部分コンジュゲートは、予想外に大きなエピ
トープ比を有し、驚くほど、かつ予想外に優れた免疫原性の属性を有する。ある特定の実
施形態では、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原部分とＫＬＨ１およびＫＬＨ２上のリシンをコンジ
ュゲートする。他の実施形態では、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原部分とＫＬＨ１およびＫＬＨ
２上のリシンをコンジュゲートしない。
【００６６】
　本明細書で使用される場合、本明細書に開示されている治療用コンジュゲートに関する
「エピトープ比」とは、例えば、治療用コンジュゲート中の抗原エピトープと担体分子の
関係を指す。エピトープ比は、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ
またはＳＳＥＡ－３）部分とＫＬＨ部分の関係を指すことが好ましい。治療用コンジュゲ
ートのエピトープ比は、次式＝（実際のＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分の重量／Ｇｌｏｂｏ
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シリーズ抗原部分の分子量）／（実際のＫＬＨ部分の重量／ＫＬＨ部分の分子量）組合せ
を使用して計算されることが最も好ましい。エピトープ比は、当業者が容易に決定できる
。Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原の重量は、例えば、パルスアンペロメトリック検出を伴う高性
能陰イオン交換クロマトグラフィー（ＨＰＡＥＣ－ＰＡＤ）によって決定されることが好
ましい。
【００６７】
　ある特定の例示的な実施形態では、本発明は、本明細書に開示されている治療用コンジ
ュゲートに親和性を伴って特異的に結合する単離された治療用抗体、ならびに、増殖性疾
患の処置および／または診断におけるそれらの使用も包含する。
【００６８】
　本明細書で使用される場合、「抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙ）」および「抗体（ａｎｔｉｂ
ｏｄｉｅｓ）」（免疫グロブリン）という用語は、モノクローナル抗体（全長モノクロー
ナル抗体を含む）、ポリクローナル抗体、少なくとも２つのインタクトな抗体から形成さ
れる多重特異性抗体（例えば、二重特異性抗体）、ヒト抗体、ヒト化抗体、ラクダ化抗体
（ｃａｍｅｌｉｓｅｄ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、キメラ抗体、単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、単鎖
抗体、単一ドメイン抗体、ドメイン抗体、Ｆａｂ断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、所望の生物
学的活性を示す抗体断片、ジスルフィド連結したＦｖ（ｓｄＦｖ）、および抗イディオタ
イプ（抗Ｉｄ）抗体（例えば、本発明の抗体に対する抗Ｉｄ抗体を含む）、細胞内抗体、
および上記のいずれかのエピトープ結合性断片を包含する。特に、抗体は、免疫グロブリ
ン分子および免疫グロブリン分子の免疫学的に活性な断片、すなわち、抗原結合性部位を
含有する分子を含む。免疫グロブリン分子は、任意の型（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＥ、Ｉｇ
Ｍ、ＩｇＤ、ＩｇＡおよびＩｇＹ）、クラス（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、
ＩｇＧ４、ＩｇＡ１およびＩｇＡ２）またはサブクラスのものであってよい。
【００６９】
　エピトープ、例えば、本明細書に記載の処置（複数可）において使用される治療用コン
ジュゲートのＧｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　ＨまたはＳＳＥＡ－
３）部分に対する抗体の「親和性」とは、当技術分野においてよく理解されている用語で
あり、抗体のエピトープへの結合の程度、または強度を意味する。親和性は、これだけに
限定されないが、平衡解離定数（ＫＤまたはＫｄ）、見かけの平衡解離定数（ＫＤ’また
はＫｄ’）、およびＩＣ５０（競合アッセイにおいて５０％阻害をもたらすために必要な
量）を含めた、当技術分野で公知のいくつもの様式で測定し、かつ／または表すことがで
きる。本発明の目的に関して、親和性は、エピトープに結合する抗体の所与の集団につい
ての平均親和性であることが理解される。本明細書において１ｍＬ当たりのＩｇＧのｍｇ
数またはｍｇ／ｍＬの単位で報告されているＫＤ’の値は、血清１ｍＬ当たりのＩｇのｍ
ｇ数を示すが、血漿を使用することもできる。抗体親和性を本明細書に記載の処置方法の
投与の基礎として使用するまたは本明細書に記載の処置方法に選択する場合、抗体親和性
は、処置前および／または処置中に測定することができ、得られた値は、臨床医が、ヒト
患者がその処置に適する候補であるかどうかの評価に使用することができる。
【００７０】
　本明細書で使用される場合、「特異的に結合する（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ　ｂｉｎ
ｄｉｎｇ）」という用語は、結合対間（例えば、抗体と抗原）の相互作用を指す。種々の
例では、特異的に結合するとは、親和定数が少なくとももしくは約１０－６モル／リット
ル、約１０－７モル／リットル、約１０－８モル／リットル、もしくはそれ未満、約１０
－９モル／リットル、または約１０－１０モル／リットル、もしくはそれ未満、あるいは
、列挙された任意の２つの結合親和定数の間の任意の範囲であることによって具体化する
ことができる。
【００７１】
　Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、Ｇｌｏｂｏ　ＨまたはＳＳＥＡ－３）に対す
る例示的な抗体は、血清などの所望の抗体の増加について検査を受けた免疫された対象か
ら体液を採取することによって、および任意の従来の方法によって血液から血清を分離す
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ることによって調製することができる。
【００７２】
　抗体は、一般に、関連する抗原およびアジュバントを多数回注射することによって上昇
する。関連する抗原を、免疫される種において免疫原性であるタンパク質、例えば、キー
ホールリンペットヘモシアニンとコンジュゲートすることが有用であり得る。
【００７３】
　抗原を用いて動物を免疫する方法は、当技術分野で公知である。抗原の腹腔内注射また
は皮下注射が、哺乳動物を免疫するための標準方法である。より詳細には、抗原を希釈し
、適量のリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）、生理的食塩水などに懸濁させることができる
。所望であれば、抗原懸濁液を適量のアジュバントと混合し、次いで、対象に投与するこ
とができる。
【００７４】
　ある特定の実施形態では、対象を、適切な量のアジュバントと混合した抗原を数回投与
することによって力価プラトーまで高めることができる。免疫のために適切な担体も使用
することができる。上記の通り免疫した後、血清を所望の抗体の量の増加について方法に
よって検査する。
【００７５】
　ワクチンは、炭水化物抗原またはその免疫原性断片およびアジュバントを含んでよい。
さらに別の実施形態では、ワクチンは、炭水化物抗原またはその免疫原性断片；担体タン
パク質およびＯＢＩ－８２１アジュバントを含む。別の実施形態では、ワクチンは、ＳＳ
ＥＡ－４、ＫＬＨから選択される炭水化物抗原、およびＯＢＩ－８２１アジュバントを含
む。担体タンパク質の非限定的な例には、例えば、ＫＬＨまたはＤＴ－ＣＲＭ１９７が含
まれる。
【００７６】
　治療用組成物は、他の抗がん／抗増殖性薬ならびにアジュバントおよびサイトカインま
たはケモカインなどの他の免疫調節分子を含んでよい。ある特定の実施形態では、組合せ
は、別々の薬剤／組成物または共製剤（ｃｏ－ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）の同時投与であ
ってよい。これらの薬剤は、別々の容器または単一の容器に一緒に入ったキットとして送
達することができる。
【００７７】
　アジュバントは、他の薬剤の効果を改変する薬理学的または免疫学的薬剤である。アジ
ュバントは、所与の抗原に対する免疫応答を増強する無機または有機化学物質、巨大分子
またはがん細胞全体もしくはその一部であってよい。アジュバントとしては、完全フロイ
ントアジュバントおよび不完全フロイントアジュバント、Ｔｏｌｌ様受容体分子およびそ
の模倣物、ＬＰＳ、リポタンパク質、リポペプチド、フラジェリン、二本鎖ＲＮＡ、非メ
チル化ＣｐＧアイランド、レバミソール、カルメット－ゲラン桿菌、オクトレオチド、イ
ソプリノシンおよびＺａｄａｘｉｎ、細菌およびウイルスによって古典的に放出される様
々な形態のＤＮＡおよびＲＮＡ、ＰＤ－１アンタゴニストならびにＣＴＬＡアンタゴニス
トが挙げられる。一実施形態では、アジュバントは、サポニンアジュバントである。
【００７８】
　ある特定の実施形態では、サポニンアジュバントは、実質的に純粋なＯＢＩ－８２１で
ある。他の実施形態では、ＯＢＩ－８２１は、その生物学的に活性な断片である。アジュ
バントは、ＯＢＩ－８２１の不純な形態も包含し得る。精製ＯＢＩ－８２１は、本明細書
に記載のワクチンと共に投与した、または他の実質的に純粋なサポニンもしくは非サポニ
ンアジュバントと混和した場合にアジュバント効果の増強を示す。
【００７９】
　ＯＢＩ－８２１アジュバントは、天然に存在する配糖体であり、例えば、その内容全体
が参照により組み込まれる米国特許第５，０５７，５４０号および米国特許第６，５２４
，５８４号に記載の通り、Ｑｕｉｌｌａｊａ　ｓａｐｏｎａｒｉａ　Ｍｏｌｉｎａの木か
ら高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、低圧液体シリカクロマトグラフィー、およ
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び親水性相互作用クロマトグラフィー（ＨＩＬＩＣ）によって高純度で抽出される。
【００８０】
　ある特定の実施形態では、ＯＢＩ－８２１アジュバントは、少なくとも１つの、以下の
式Ｉの単離された化合物：
【化４】

（式中、
Ｒ１は、β－Ｄ－アピオースまたはβ－Ｄ－キシロースまたはＨであり；
Ｒ２およびＲ３は、独立に、Ｈ、脂肪酸アシル部分

【化５】

である）を含む。
【００８１】
　ＯＢＩ－８２１アジュバントはまた、式Ｉの単離された化合物であって、式中：
（ｉ）Ｒ１がβ－Ｄ－アピオースであり、Ｒ２が上記の脂肪酸アシル部分であり、Ｒ３が
Ｈである（１９８９化合物Ｖ１Ａ）；
（ｉｉ）Ｒ１がβ－Ｄ－アピオースであり、Ｒ２がＨであり、Ｒ３が上記の脂肪酸アシル
部分である（１９８９化合物Ｖ１Ｂ）；
（ｉｉｉ）Ｒ１がβ－Ｄ－キシロースであり、Ｒ２が上記の脂肪酸アシル部分であり、Ｒ
３がＨである（１９８９化合物Ｖ２Ａ）；または
（ｉｖ）Ｒ１がβ－Ｄ－キシロースであり、Ｒ２がＨであり、Ｒ３が上記の脂肪酸アシル
部分である（１９８９化合物Ｖ２Ｂ）、
化合物を含んでもよい。
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　集合的に、１９８９化合物Ｖ１Ａ、１９８９化合物Ｖ１Ｂ、１９８９化合物Ｖ２Ａ、お
よび１９８９化合物Ｖ２Ｂは、「１９８９化合物混合物」と称する。
【００８２】
　表１は、１９８９化合物の官能基および１９８９化合物混合物中の各１９８９化合物の
モル％の要約である。
【表１】
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【００８３】
　ＯＢＩ－８２１アジュバントは、式Ｉの単離された化合物であって、式中：
（ｉ）Ｒ１がＨであり、Ｒ２が上記の脂肪酸アシル部分であり、Ｒ３がＨである（１８５
７化合物Ａ）；
（ｉｉ）Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＨであり、Ｒ３が上記の脂肪酸アシル部分である（１８
５７化合物Ｂ）、
化合物を含んでよい。
　集合的に、１８５７化合物Ａおよび１８５７化合物Ｂを「１８５７化合物混合物」と称
する。
【００８４】
　表２は、１８５７化合物の官能基および１８５７化合物混合物中の各１８５７化合物の
モル％の要約である。ＨＰＬＣ。
【表２】

【００８５】
　ＯＢＩ－８２１アジュバントは以下の化合物：
（ｉ）１８５７化合物Ａ；
（ｉｉ）１８５７化合物Ｂ；
（ｉｉｉ）１９８９化合物Ｖ１Ａ；
（ｖｉ）１９８９化合物Ｖ１Ｂ；
（ｖ）１９８９化合物Ｖ２Ａ；または
（ｖｉ）１９８９化合物Ｖ２Ｂ
のうちの１つまたは複数を含む。
【００８６】
　ＯＢＩ－８２１アジュバント中の１８５７化合物混合物および１９８９化合物混合物の
百分率は、以下の範囲であってよい：
（ｉ）ＯＢＩ－８２１の約１モル％～約２５モル％が１８５７化合物混合物で構成され；
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（ｉｉ）ＯＢＩ－８２１の約７５モル％～約９９モル％が１９８９化合物混合物で構成さ
れる。
【００８７】
　モル％は全て、０．１％きざみで変動し得、列挙された範囲の任意のもののうちの任意
の％範囲を含む（例えば約７５モル％～約９９モル％は約８７％～約９０％、および約９
０．５％～約９７％を含むが、約１モル％～約２５モル％は、約３．５％～約１１％、約
１０％～約１４％を含む）。さらなる例示的なモル％は、約１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１
、２２、２３、２４～約２５％；もしくは、約７５、７６、７７、７８、７９、８０、８
１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４
、９５、９６、９７、９８～約９９％の範囲であってよく、または、本明細書において列
挙された任意の２つのモル％の間の範囲である。
【００８８】
　１９８９化合物混合物は、約６０～７５モル％の１９８９化合物Ｖ１Ａ；約０～１０モ
ル％の１９８９化合物Ｖ１Ｂ；約２５～４０モル％の１９８９化合物Ｖ２Ａ；および約０
～１０モル％の１９８９化合物Ｖ２Ｂを含み得る。モル％は全て、０．１きざみで変動し
得る（例えば、６５％、２．５％、３５．６％）。さらなる例示的なモル％は、約１、２
、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１
８、１９、２０、２１、２２、２３、２４～約２５％；６０、６１、６２、６３、６４、
６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４～約７５％；２５、２６
、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９～
約４０％の範囲であってよく、または、本明細書において列挙された任意の２つのモル％
の間の範囲である。
【００８９】
　１８５７化合物混合物は、約９０～１００モル％の１８５７化合物Ａ；約０～１０モル
％の１８５７化合物Ｂを含み得る。モル％は全て、０．１きざみで変動し得る（例えば、
６５％、２．５％、３５．６％）。さらなる例示的なモル％は、約１、２、３、４、５、
６、７、８、９～約１０％、もしくは、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９
７、９８～約９９％の範囲であってよく、または、本明細書において列挙された任意の２
つのモル％の間の範囲である。
【００９０】
　別の実施形態では、実質的に純粋なＯＢＩ－８２１は粗製Ｑｕｉｌｌａｊａ　ｓａｐｏ
ｎａｒｉａ抽出物から精製され、前記ＯＢＩ－８２１は、粒子サイズ５ｕｍ、ポア１００
Å、ＩＤ　４．６ｍｍ×Ｌ　２５ｃｍの対称Ｃ１８カラムで、移動相Ａが０．１％トリフ
ルオロ酢酸を含む蒸留水であり、移動相Ｂが０．１％トリフルオロ酢酸を含むアセトニト
リルである移動相Ａ：Ｂが９５％：５％～７５％：２５％で、１１分、１ｍＬ／分の流速
で含む溶出プログラムを用いた逆相ＨＰＬＣで分析した場合に、溶媒ピークを除いて、ク
ロマトグラムの全ピークの総面積の９０％またはそれよりも多くを構成する単一の優勢な
ピークによって特徴付けられる。さらなる例示的な％比は、（約９５％、９４、９３、９
２、９１、９０、８９、８８、８７、８６、８５、８４、８３、８２、８１、８０、７９
、７８、７７、７６～約７５％）　対　約２５％、２４、２３、２２、２１、２０、２９
、２８、１７、１６、１５、１４、１３、１２、１１、１０、９、８、７、６～約５％）
の範囲であってよく；本明細書において列挙された任意の２つのモル％の間の範囲である
。
【００９１】
　ワクチンは、炭水化物抗原またはその免疫原性断片およびＯＢＩ－８２１アジュバント
を含んでよい。さらに別の実施形態では、ワクチンは、炭水化物抗原またはその免疫原性
断片；担体タンパク質およびＯＢＩ－８２１アジュバントを含む。別の実施形態では、ワ
クチンは、ＳＳＥＡ－４、ＫＬＨ、およびＯＢＩ－８２１アジュバントから選択される炭
水化物抗原を含む。担体タンパク質の非限定的な例としては、ＫＬＨが挙げられる。
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【００９２】
　「ａ－ガラクトシル－セラミド」および「ａ－ＧａｌＣｅｒ」という用語は、その内容
全体が参照により組み込まれる米国特許第８，２６８，９６９に号記載の通り、ナチュラ
ルキラーＴ細胞を刺激してＴヘルパー１（ＴＨ１）サイトカインとＴＨ２サイトカインの
両方を産生させる糖脂質を指す。ある特定の実施形態では、ＯＢＩ－８３４（Ｃ３４とし
ても公知）アジュバントは、以下の例示的な構造によって特徴付けられる：
【化６】

【００９３】
　本明細書で使用される場合、「サイトカイン」という用語は、前駆細胞が別個の特殊化
した細胞型になる遺伝子発現の変化に通常関与する免疫細胞分化プロセスに影響を及ぼす
ことによって免疫応答の強度および持続時間を調節する多数の小さな分泌タンパク質のい
ずれかを指す。サイトカインは、それらの推定される機能、分泌細胞、または作用の標的
に基づいて、リンフォカイン、インターロイキン、およびケモカインとして多様に名付け
られている。例えば、一部の一般的なインターロイキンとして、これだけに限定されない
が、ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＬ－１８、ＩＬ－２、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ、ＩＬ－４、Ｉ
Ｌ－１０、ＩＬ－１３、ＩＬ－２１、ＧＭ－ＣＳＦ、およびＴＧＦ－βが挙げられる。
【００９４】
　本明細書で使用される場合、「ケモカイン」という用語は、リンパ球の動員および活性
化をもたらす、感染の部位で放出される種々の小さな走化性サイトカインのいずれかを指
す。ケモカインは白血球を感染部位に誘引する。ケモカインは、保存されたシステイン残
基を有し、それにより、ケモカインを４つの群に割り当てることが可能である。群は、代
表的なケモカインと共に、Ｃ－Ｃケモカイン（ＲＡＮＴＥＳ、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ－１α
、およびＭＩＰ－１β）、Ｃ－Ｘ－Ｃケモカイン（ＩＬ－８）、Ｃケモカイン（リンホタ
クチン）、およびＣＸＸＸＣケモカイン（フラクタルカイン）である。
【００９５】
　本発明の治療用組成物は、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１阻害剤（細胞傷害性Ｔ細胞リンパ球（
ＣＴＬ）免疫療法）、ＣＴＬＡ－４免疫療法、ＣＤＫ４／６阻害剤（標的療法）、ＰＩ３
Ｋ阻害剤（標的療法）、ｍＴＯＲ阻害剤（標的療法）、ＡＫＴ阻害剤（標的療法）、Ｐａ
ｎ－Ｈｅｒ阻害剤（標的療法）をさらに含んでよい。これらの阻害剤は、それぞれのモノ
クローナル抗体も生成されるように改変することができる。そのような抗体は、本発明の
治療用組成物に含めることができる。
【００９６】
　治療用組成物は、他の抗がん／抗増殖剤または化学療法剤を含んでよい。一部の実施形
態では、そのような薬剤の例は、Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、Ｖ．Ｔ．　ＤｅｖｉｔａおよびＳ．　Ｈｅｌｌｍ
ａｎ（編者）、第６版（２００１年２月１５日）、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａ
ｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓにおいて見いだされる。そのような抗
がん剤としては、これだけに限定されないが、以下が挙げられる：ホルモン治療剤（例え
ば、選択的エストロゲン受容体モジュレーター、アンドロゲン受容体モジュレーター）、
モノクローナル抗体療法、化学療法、レチノイド受容体モジュレーター、細胞傷害性／細
胞増殖抑制剤、抗新生物剤、抗増殖剤、プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤
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、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤、ナイトロジェンマスタード、ニトロソ尿素、血管新生
阻害剤（例えば、ベバシズマブ）、細胞増殖および生存シグナル伝達経路の阻害剤、アポ
トーシス誘導剤、細胞周期チェックポイントに干渉する薬剤、受容体チロシンキナーゼ（
ＲＴＫ）に干渉する薬剤、ラパマイシン（ｍＴＯＲ）阻害剤の哺乳動物標的、ヒト上皮増
殖因子受容体２（ＨＥＲ２）阻害剤、上皮増殖因子受容体（ＥＧＦＲ）阻害剤、インテグ
リン遮断薬、ＮＳＡＩＤ、ＰＰＡＲアゴニスト、固有の多剤耐性（ＭＤＲ）の阻害剤、制
吐剤、貧血の処置に有用な薬剤、好中球減少の処置に有用な薬剤、免疫増強性薬、ビスホ
スホネート、アロマターゼ阻害剤、新生細胞の最終分化を誘導する薬剤、γ－セレクター
ゼ阻害剤、がんワクチン、およびそれらの任意の組合せ。
【００９７】
　治療用組成物（本明細書では、医薬組成物とも称される）は、一般に、薬学的に許容さ
れる担体を含む。本明細書で使用される場合、「薬学的に許容される担体」という語は、
医薬投与に適合する溶媒、分散媒、コーティング、抗細菌剤および抗真菌剤、等張化剤お
よび吸収遅延剤などを含む。補足的な活性化合物も組成物に組み入れることができる。医
薬組成物は、その意図された投与経路に適合するように製剤化する。投与経路の例として
は、非経口、例えば、静脈内、皮内、皮下、筋肉内、動脈内、経口（例えば、吸入）、経
皮（局所）、経粘膜、および直腸内投与が挙げられる。非経口、皮内、または皮下適用に
使用する溶液または懸濁液は、以下の構成成分を含んでよい：注射用水、生理食塩水溶液
、リン酸緩衝生理食塩水、トリス緩衝生理食塩水、不揮発性油、ポリエチレングリコール
、グリセリン、プロピレングリコール、または他の合成溶媒などの滅菌希釈剤；ベンジル
アルコールまたはメチルパラベンなどの抗細菌剤；アスコルビン酸または亜硫酸水素ナト
リウムなどの抗酸化剤；エチレンジアミン四酢酸などのキレート化剤；酢酸、クエン酸、
またはリン酸などの緩衝液、および、塩化ナトリウムまたはデキストロースなどの、張度
を調整するための薬剤。ｐＨ値は、塩酸または水酸化ナトリウムなどの酸または塩基を用
いて調整することができる。非経口用調製物は、ガラスまたはプラスチック製のアンプル
、使い捨てシリンジ、または複数回用量バイアルに封入することができる。
【００９８】
　注射による使用に適した医薬組成物は、滅菌注射用溶液または分散液を即時調製するた
めの滅菌水溶液（水溶性の場合）または分散液および滅菌粉末を含む。静脈内投与に関し
ては、適切な担体として、生理的食塩水、静菌水、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（登録商標
）（ＢＡＳＦ、Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ，Ｎ．Ｊ．）、またはリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢ
Ｓ）が挙げられる。全ての場合において、組成物は滅菌されているべきであり、また、容
易な注射可能性（ｓｙｒｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ）が存在する限りでは流体であるべきであ
る。組成物は、製造および保管の条件下で安定であり、細菌および真菌などの微生物の混
入作用から保護されるべきである。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、および液体ポリエチレングリコールなど）、
および適切なそれらの混合物を含有する溶媒または分散媒であってよい。妥当な流動性は
、例えば、レシチンなどのコーティングを使用することによって、分散液の場合では必要
な粒子サイズを維持することによっておよび界面活性物質を使用することによって維持す
ることができる。微生物の作用の防止は、種々の抗細菌剤および抗真菌剤、例えば、パラ
ベン、クロロブタノール、フェノール、アスコルビン酸、チメロサールなどによって実現
することができる。多くの場合、等張化剤、例えば、糖、マンニトール、ソルビトールな
どの多価アルコール、または塩化ナトリウムが組成物に含まれることが好ましい。注射用
組成物の持続的な吸収は、吸収を遅延させる薬剤、例えば、モノステアリン酸アルミニウ
ムおよびゼラチンを組成物に含めることによってもたらすことができる。
【００９９】
　滅菌注射用溶液は、必要量の活性化合物を、上に列挙されている成分の１つ、または成
分の組合せを伴う適切な溶媒中に組み入れ、必要に応じて、その後、濾過滅菌することに
よって調製することができる。一般に、分散液は、活性化合物を塩基性分散媒および上に
列挙されているものからの他の必要な成分を含有する滅菌ビヒクル中に組み入れることに
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よって調製される。滅菌注射用溶液を調製するための滅菌粉末の場合では、調製方法は、
真空乾燥および凍結乾燥を含み、それにより、活性成分と、予め滅菌濾過したその溶液由
来の任意の追加的な所望の成分との散剤を得る。
【０１００】
　一般に、経口用組成物は、不活性な希釈剤または食用担体を含む。経口治療的投与のた
めに、活性化合物を賦形剤と組み合わせ、錠剤、トローチ剤、またはカプセル剤、例えば
、ゼラチンカプセルの形態で使用することができる。経口用組成物は、洗口剤として使用
するために、流体担体を使用して調製することもできる。薬学的に適合する結合剤または
アジュバント材料を組成物の一部として含めることができる。錠剤、丸剤、カプセル剤、
トローチ剤などは、以下の成分のいずれか、または性質が同様である化合物を含有してよ
い：結晶セルロース、トラガカントゴムもしくはゼラチンなどのバインダー；デンプンも
しくはラクトースなどの賦形剤、アルギン酸、Ｐｒｉｍｏｇｅｌ、もしくはトウモロコシ
デンプンなどの崩壊剤；ステアリン酸マグネシウムもしくはＳｔｅｒｏｔｅｓなどの滑沢
剤；コロイド状二酸化ケイ素などの滑剤；スクロースもしくはサッカリンなどの甘味剤；
またはペパーミント、サリチル酸メチル、またはオレンジ香味剤などの香味剤。
【０１０１】
　さらに、経口投与に関しては、本発明の製剤は、例えば、結合剤（例えば、アルファ化
トウモロコシデンプン、ポリビニルピロリドンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス）；充填剤（例えば、ラクトース、結晶セルロースまたはリン酸水素カルシウム）；滑
沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルクまたはシリカ）；崩壊促進剤（例えば
、ジャガイモデンプンまたはデンプングリコール酸ナトリウム）；または湿潤剤（例えば
、ラウリル硫酸ナトリウム）などの薬学的に許容される賦形剤と共に従来の手段によって
調製された錠剤またはカプセル剤の形態をとってよい。錠剤は、当技術分野で周知の方法
によってコーティングすることができる。本発明の組成物は、例えば、ポリ－グリコール
酸／乳酸（ＰＧＬＡ）製のマイクロスフェアまたはマイクロカプセルに導入することもで
きる（米国特許第５，８１４，３４４号；同第５，１００，６６９号および同第４，８４
９，２２２号；ＰＣＴ公開第ＷＯ９５／１１０１０号および同第ＷＯ９３／０７８６１号
参照）。経口投与用の液体調製物は、例えば、溶剤、シロップ剤、乳剤または懸濁剤の形
態をとってもよく、使用する前に水または他の適切なビヒクルを用いて復元するための乾
燥生成物として提供してもよい。そのような液体調製物は、懸濁化剤（例えば、ソルビト
ールシロップ剤、セルロース誘導体または水素化食用脂肪）；乳化剤（ｅｍｕｌｓｉｆｙ
ｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、レシチンまたはアラビアゴム）；非水性ビヒクル（例え
ば、アーモンド油、油性エステル、エチルアルコールまたは分画された植物油）；および
防腐剤（例えば、メチルまたはプロピル－ｐ－ヒドロキシ安息香酸またはソルビン酸）な
どの薬学的に許容される添加剤を用いて、従来の手段によって調製することができる。調
製物は、必要に応じて、緩衝塩、香味剤、着色剤、および甘味剤も含有してよい。経口投
与用の調製物は、活性化合物の徐放がもたらされるように適切に製剤化することができる
。
【０１０２】
　吸入または経鼻投与による投与に関しては、化合物は、適切な噴射剤、例えば二酸化炭
素などのガスを含有する加圧容器もしくはディスペンサー、またはネブライザーからエア
ロゾル噴霧剤の形態で送達される。
【０１０３】
　全身投与は、経粘膜または経皮であってもよい。経粘膜または経皮投与に関しては、関
門を透過させるのに適した浸透剤を製剤に使用する。そのような浸透剤は、一般に、当技
術分野で公知であり、それらとしては、例えば、経粘膜投与に関しては、界面活性剤、胆
汁酸塩、およびフシジン酸誘導体が挙げられる。経粘膜投与は、経鼻噴霧剤または坐剤を
使用することによって実現することができる。経皮投与に関しては、当技術分野で一般に
公知の通り、活性化合物を軟膏剤、膏薬、ゲル剤、またはクリーム剤に製剤化する。化合
物は、坐剤（例えば、カカオバターおよび他のグリセリドなどの従来の坐薬基剤を用いて
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）または直腸送達用の停留浣腸の形態に調製することもできる。
【０１０４】
　実行に応じて、埋め込み物およびマイクロカプセル封入送達系を含めた徐放製剤などの
、化合物を体から迅速に排除されることから保護する担体を用いて活性化合物を調製する
。エチレン酢酸ビニル、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエス
テル、およびポリ乳酸などの生分解性生体適合性ポリマーを使用することができる。その
ような製剤を調製するための方法は、当業者には明らかになるであろう。材料は、商業的
に得ることもできる。リポソーム懸濁剤（細胞に特異的な抗原に対するモノクローナル抗
体を用いて感染細胞に標的化されるリポソームを含む）を薬学的に許容される担体として
使用することもできる。これらは、例えば、参照により本明細書に組み込まれる米国特許
第４，５２２，８１１号に記載の通り、当業者に公知の方法に従って調製することができ
る。
【０１０５】
　経口用組成物または非経口用組成物は、投与しやすくし、かつ投与量を均一にするため
に単位投与形態に製剤化することが有利である。単位投与形態とは、本明細書で使用され
る場合、処置される対象に対する単位投与量として適した物理的に別個の単位を指し、各
単位は、必要な医薬担体と関連して所望の治療効果がもたらされるように計算された所定
の数量の活性化合物を含有する。
【０１０６】
　本発明の免疫原性製剤は、非経口的に、すなわち、例えば、ボーラス注射、持続注入、
または遺伝子銃（例えば、裸のＤＮＡまたはＲＮＡなどのベクターワクチンを対象に投与
するため）を介した直接注射による静脈内（ｉ．ｖ．）、皮下（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕ
ｓ）（ｓ．ｃ．）、腹腔内（ｉ．ｐ．）、筋肉内（ｉ．ｍ．）、皮下（ｓｕｂｄｅｒｍａ
ｌ）（ｓ．ｄ．）、または皮内（ｉ．ｄ．）投与によって送達することができる。注射用
の製剤は、防腐剤を添加した単位剤形として、例えば、アンプルまたは複数回用量容器中
に入れて提供することができる。組成物は、油性または水性ビヒクル中の賦形剤、懸濁剤
、溶剤または乳剤などの形態をとってよく、また、懸濁化剤、安定化剤および／または分
散剤などの製剤化用薬剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）を含有してよい。ある
いは、活性成分は、使用する前に適切なビヒクル、例えば滅菌パイロジェンフリー水を用
いて復元するための散剤の形態であってよい。
【０１０７】
　本発明では、種々の粘膜のワクチン接種戦略も企図されている。
【０１０８】
　投与量：そのような治療用組成物の毒性および治療有効性は、例えば、ＬＤ５０（集団
の５０％に対して致死的な用量）およびＥＤ５０（集団の５０％において治療的に有効な
用量）を決定するための、細胞培養または実験動物における標準の薬学的手順によって決
定することができる。毒性効果と治療効果との間の用量比は治療指数であり、ＬＤ５０／
ＥＤ５０比として表すことができる。高い治療指数を示す治療用組成物が好ましい。毒性
の副作用を示す化合物を使用することもできるが、感染していない細胞に対する潜在的な
損傷を最小限にし、それにより、副作用を低下させるために、そのような化合物を罹患場
所部位に標的化する送達系の設計に対して注意を払うべきである。
【０１０９】
　細胞培養アッセイおよび動物試験から得られたデータを、ヒトにおける使用のための投
与量の範囲の策定に使用することができる。そのような化合物の投与量は、毒性はほとん
どまたは全く伴わずに、ＥＤ５０を含む循環濃度の範囲内に入ることが好ましい。投与量
は、用いられる剤形および利用される投与経路に応じてこの範囲内で変動し得る。本開示
の方法において使用される化合物のいずれに関しても、最初に細胞培養アッセイから治療
有効用量を推定することができる。用量は、動物モデルにおいて、細胞培養において決定
されたＩＣ５０を含む循環血漿中濃度範囲（すなわち、症状の最大半量の阻害が実現され
る試験化合物の濃度）が実現されるように策定することができる。そのような情報を使用
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して、ヒトにおける有用な用量をより正確に決定することができる。血漿中のレベルは、
例えば高速液体クロマトグラフィーによって測定することができる。
【０１１０】
　開示された組成物では、抗原および／またはアジュバントの両方もしくは任意の他の関
連成分が免疫原性的に有効な量で存在する。特異的な抗原のそれぞれについて、免疫原性
的に有効な最適量を実験により決定するべきである（所与の患者の具体的な特徴および／
または処置の型を考慮する）。一般に、この量は、抗原０．０１μｇ～２５０ｍｇの範囲
にある。本発明のある特定の例示的なアジュバントに関しては、免疫原性的に有効な量は
、アジュバント１０～２５０μｇの範囲にあり得る。
【０１１１】
　一部の実施形態では、治療有効量の治療用組成物（すなわち、有効な投与量）は、約０
．００１μｇ／ｋｇ～約２５０ｇ／ｋｇ、０．０１μｇ／ｋｇ～１０ｇ／ｋｇ、もしくは
０．１μｇ／ｋｇ～１．０ｇ／ｋｇの範囲、または、患者の体重１キログラム当たり約も
しくは少なくとも０．００１、０．００２、０．００３、０．００４、０．００５、０．
００６、０．００７、０．００８、０．００９；０．０１、０．０２、０．０３、０．０
４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９；０．１、０．２、０．３、０
．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、
２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３
６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４５、４６、４７、４８、４９、５０
、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、
６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７
７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、８７、８８、８９、９０
、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００、１２５、１５０、
１７５、２００、２２５、もしくは２５０グラムもしくはマイクログラム、または、本明
細書において列挙されている数のいずれかの間の任意の範囲、または当業者には過度な実
験を伴わずに明らかであるか理解される他の範囲であり得る。これだけに限定されないが
、疾患または障害の重症度、以前の処置、対象の全体的な健康または年齢、および存在す
る他の疾患を含めたある特定の因子が、対象を有効に処置するために必要な投与量および
タイミングに影響を及ぼし得ることが当業者には理解されよう。
【０１１２】
　他の実施形態では、治療用組成物中のＧｌｏｂｏシリーズ抗原部分の治療有効量（すな
わち、有効な投与量）は、約０．００１μｇ／ｋｇ～約２５０ｇ／ｋｇ、０．０１μｇ／
ｋｇ～１０ｇ／ｋｇ、もしくは０．１μｇ／ｋｇ～１ｇ／ｋｇの範囲、または、患者の体
重１キログラム当たり約もしくは少なくとも０．００１、０．００２、０．００３、０．
００４、０．００５、０．００６、０．００７、０．００８、０．００９；０．０１、０
．０２、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９；０
．１、０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１、２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、
１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３
２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４５、４６
、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、
６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７
３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６
、８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、
１００、１２５、１５０、１７５、２００、２２５、もしくは２５０グラムもしくはマイ
クログラム、または本明細書において列挙されている数のいずれかの間の任意の範囲、ま
たは当業者には過度な実験を伴わずに明らかであるか理解される他の範囲であり得る。こ
れだけに限定されないが、疾患または障害の重症度、以前の処置、対象の全体的な健康ま
たは年齢、および存在する他の疾患を含めたある特定の因子が、対象を有効に処置するた
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一実施形態では、ワクチンを含む薬学的に許容される担体の免疫原性的に有効な量は、約
０．０５、０．１、０．１５、０．２、０．２５、０．３、０．３５、０．４、０．４５
、０．５、０．５５、０．６、０．６５、０．７、０．７５、０．８、０．８５、０．９
、０．９５、１．０、１．２５、１．５、１．７５、２．０、２．２５、２．５、２．７
５、３．０、３．２５、３．５、３．７５、４．０、４．２５、４．５、４．７５～約５
．０μｇの範囲、または本明細書において列挙された任意の数の間の任意の範囲である。
【０１１３】
　一部の実施形態では、本発明の治療用組成物を、それを必要とする対象（例えば、乳が
んなどのがんを有する対象）に、無増悪生存または全生存を、対照プラセボ、例えば、リ
ン酸緩衝生理食塩水プラセボと比較して、平均で約または少なくとも１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２
０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３
、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、
４７、４８、４９、５０日、週間、カ月、または年延長させる方法において投与する。
【実施例】
【０１１４】
　本発明の治療用組成物の例示的なＳＳＥＡ－４六糖部分を、アリルグリコシドとして化
学的に合成し、次いで、ＫＬＨまたはジフテリア毒素交差反応物質１９７（ＤＴ－ＣＲＭ
１９７）とのコンジュゲーションのために調製した。
【０１１５】
　（実施例１：本発明の例示的な糖コンジュゲート（ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨおよびＳＳＥ
Ａ－４－ＤＴ）の調製）
　例示的な一実施形態では、例示的なＳＳＥＡ－４－ＫＬＨの化学合成は、以下の一般的
なステップを伴う：
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【化７】

【０１１６】
　ＳＳＥＡ－４－ＮＨ２の調製：例示的な試料は、５．０当量のｐ－ニトロフェニルエス
テルと共に１０ｍｇのＳＳＥＡ－４抗原を１．５μＬのトリエチルアミン（ＮＥｔ３）中
に添加することによって調製した。３０℃で１．５時間インキュベートした後、ＳＳＥＡ
－４を、３００μＬの１％酢酸中でクエンチした。最終的に、ＳＳＥＡ－４抗原を、０．
２２μｍフィルターを通して濾過し、０．１％酢酸中で凍結乾燥した。
【０１１７】
　ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨコンジュゲーション：凍結乾燥したＳＳＥＡ－４－ＮＨ２は、Ｄ
ＭＦ中に溶解し、ｐＨ８．０でＫＬＨ（リン酸緩衝食塩溶液ＰＢＳ中に溶解）と混合した
。室温で１６時間インキュベートした後、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨ混合物を、ＭＡＰ－ＴＦ
Ｆシステムで精製し、ＤＭＦからＰＢＳに貯蔵緩衝液を交換した。
【０１１８】
　例示的な一実施形態では、ＳＳＥＡ－４－ＤＴの化学合成は、以下の一般的なステップ
を伴う：
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【化８】

【０１１９】
　ＳＳＥＡ－４－ＮＨ２の調製：例示的な試料は、５．０当量のｐ－ニトロフェニルエス
テルと共に１０ｍｇのＳＳＥＡ－４抗原を２μＬのトリエチルアミン（ＮＥｔ３）中に添
加することによって調製した。３０℃で１．５時間インキュベートした後、ＳＳＥＡ－４
を、３００μＬの１％酢酸中でクエンチした。最終的に、ＳＳＥＡ－４抗原を、０．２２
μｍフィルターを通して濾過し、０．１％酢酸中で凍結乾燥した。
【０１２０】
　ＳＳＥＡ－４－ＤＴコンジュゲーション：凍結乾燥したＳＳＥＡ－４－ＮＨ２リンカー
をＤＭＦに溶解し、ｐＨ９．５でジフテリア毒素交差反応物質１９７（ＤＴ－ＣＲＭ１９
７）（リン酸緩衝食塩溶液ＰＢＳ中に溶解）と混合した。室温で２０時間インキュベート
した後、ＳＳＥＡ－４－ＤＴ混合物を、ＭＡＰ－ＴＦＦシステムで精製し、ＤＭＦからＰ
ＢＳに貯蔵緩衝液を交換した。ＳＳＥＡ－４－ＤＴおよびＳＳＥＡ－４－ＫＬＨ組成物の
要約を表３に示した。
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【表３】

【０１２１】
　（実施例２：本発明の糖コンジュゲート（ＳＳＥＡ－４－ＭＣＣａ－ＫＬＨ、Ｇｌｏｂ
ｏ　Ｈ－ＭＣＣａ－ＫＬＨ、およびＳＳＥＡ－３－ＭＣＣａ－ＫＬＨ）の調製）
　１．例示的な糖－ＭＣＣａ化合物の調製のための一般的な手順
【０１２２】
　アミン基質（Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ペンチル（ｐａｎｔｙｌ）アミン、ＳＳＥＡ－３－ペン
チルアミン、またはＳＳＥＡ－４－ペンチルアミン）、ＭＣＣａ－ＯＳｕ、およびＤＩＰ
ＥＡを周囲温度においてＤＭＦ中で混合した。反応粗生成物を２時間撹拌した。ＴＬＣに
よって評価し、モニターして反応が完了した後、次いで反応を冷却し、中和し、水によっ
てクエンチした。次いで得られた混合物を精製のためにＲＰＣ１８ゲルのパッドに添加し
た。ＲＰＣ１８ゲルを通したクロマトグラフィー精製の後、回収した画分をロータリーエ
バポレーターおよび高真空システムによって濃縮して、予想される糖－ＭＣＣａ化合物を
白色の固体として得た。収率は約６５～８０％である。

【化９】
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【化１０】

【化１１】

【０１２３】
　２．例示的な糖－ＭＣＣａ－ＫＬＨコンジュゲート生成物の調製のための一般的な手順
【０１２４】
　ＫＬＨを化学的に修飾して修飾ＫＬＨ中間体とし、次いで糖－ＭＣＣａとコンジュゲー
トし、低酸素レベルの環境で粗製糖－ＭＣＣａ－ＫＬＨコンジュゲート生成物を得る。
【０１２５】
　ステップ１．ＫＬＨのチオール化
　緩衝液交換したＫＬＨを不活性ガスでパージした。パージの後、不活性ガスの保護下で
２－イミノチオランヒドロクロリド（２－ＩＴ）をＫＬＨに添加する。反応を１８℃で３
５分間撹拌した。３５分間の撹拌の後、反応粗生成物を、カラムクロマトグラフィー精製
のために、調製されたＧ－１５カラムに迅速にロードした。回収した画分を試料採取し、
ＢＣＡプロットおよびＥｌｌｍａｎプロットによって試験し、生成物を確かめた。Ｅｌｌ
ｍａｎアッセイおよびＢＣＡアッセイのために、プールしたタンパク質中間体修飾ＫＬＨ
をすぐに試料採取し、ＳＨ値およびタンパク質含量を決定した。回収した修飾ＫＬＨにＰ
ＢＳ緩衝液を添加して、タンパク質濃度を約０．６～１．０ｍｇ／ｍＬに調整した。
【０１２６】
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　ステップ２．中間体のコンジュゲーション
　調製された中間体化合物（糖－ＭＣＣａ）をＰＢＳ緩衝液に溶解した。この中間体を修
飾ＫＬＨボトルに逐次的に移した。ＰＢＳ緩衝溶液を加えて糖ボトルをすすぎ、次いでこ
の溶液をコンジュゲーション反応に移す。混合後、ＳＨ数の値をモニターするために、最
初の０．５時間、そして次の１時間、１．５時間、２時間、および３時間で反応粗生成物
を試料採取した。ＳＨ数の値が２００より低い場合、糖－ＭＣＣａ－ＫＬＨコンジュゲー
トを次の作業ステージまでフリーザーで貯蔵した。
【０１２７】
　ステップ３．予想される糖－ＭＣＣａ－ＫＬＨコンジュゲート生成物を得るための精製
【０１２８】
　糖－ＭＣＣａ－ＫＬＨ粗生成物は、ＴＦＦシステム濾過または１０倍量のｐＨ７．２の
ＰＢＳを使用する遠心分離によって精製した。濾過溶液を回収し、ＨＰＬＣ分析のために
試料採取した。精製した糖－ＭＣＣａ－ＫＬＨを、さらなる放出試験のために一時的にフ
リーザーに貯蔵した。

【化１２】

【化１３】

【化１４】

【０１２９】
　（実施例３：糖コンジュゲート中の例示的なＧｌｏｂｏシリーズ抗原（ＳＳＥＡ－４、
Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、およびＳＳＥＡ－３）のＫＬＨに対するエピトープ比の分析）
　ＫＬＨ二十量体（天然の凝集形態）の分子量は、およそ７．５ＭＤａ～８．６ＭＤａで
ある。天然のＫＬＨは、およそ８．６ＭＤａの分子量によって確認した。
【０１３０】
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　ＫＬＨおよびＧｌｏｂｏシリーズ抗原－ＫＬＨ糖コンジュゲート（ＳＳＥＡ－４－ＭＣ
Ｃａ－ＫＬＨ、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＭＣＣａ－ＫＬＨ、およびＳＳＥＡ－３－ＭＣＣａ－Ｋ
ＬＨ）の質量分布を、多角度レーザー散乱分光計（ＳＥＣ－ＭＡＬＳ）を使用してサイズ
排除クロマトグラフィーによって推定し、導出した。図１Ａでは、ＫＬＨの多量体（ｎ＞
７～２０）およびオリゴマー（ｎ＞２０）が観察された。図１Ｂは、二十量体のピーク面
積が７８．４８％であり、多十量体（ｍｕｌｔｉ－ｄｅｃａｍｅｒ）が２０．３１％であ
ることを示した。ＫＬＨの観察された平均分子量（ＭＷ）は７４７６ｋＤａであった。図
２Ａは四量体（ｎ＝３）が、ＳＳＥＡ－４－ＭＣＣａ－ＫＬＨ糖コンジュゲートの主要な
構成成分（５８．７％）であることを示した。同様に、図２Ｂ（Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＭＣＣ
ａ－ＫＬＨ糖コンジュゲート）および図２Ｃ（ＳＳＥＡ－３－ＭＣＣａ－ＫＬＨ糖コンジ
ュゲート）はまた、四量体（ｎ＝３）が、Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＭＣＣａ－ＫＬＨ糖コンジュ
ゲート（５８．９％）およびＳＳＥＡ－３－ＭＣＣａ－ＫＬＨ糖コンジュゲート（６１．
３％）の主要な構成成分であることを示した。ＫＬＨにコンジュゲートしたＧｌｏｂｏシ
リーズ抗原のワクチンの要約を表４に示した。

【表４】

【０１３１】
　（実施例４：マウスにおける免疫化のための例示的なＧｌｏｂｏシリーズ抗原糖コンジ
ュゲートワクチンの調製）
　６～８週齢の雌Ｃ５７ＢＬ／６マウスをＢｉｏＬａｓｃｏから取得し、一価、二価また
は三価のワクチン効力アッセイのために、それぞれＬｅｖｅｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　Ｉｎｃ
．およびＥｕｒｏｆｉｎｓ　Ｐａｎｌａｂｓで試験を実施した。投薬の少なくとも１日前
に、体重に基づいた無作為化プロセスによって動物を試験群に選択し、各々の群が５匹の
マウスを含む。
【０１３２】
　その後、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原糖コンジュゲート（Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＫＬＨ、ＳＳＥ
Ａ－３－ＫＬＨ、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨ／ＤＴ）とアジュバント（ＯＢＩ－８２１または
ＯＢＩ－８３４）を、０、７、１４、２１日目（２０μｇのＯＢＩ－８２１アジュバント
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、マウスの左右両方の腹部（０．５～５μｇ；１００μＬ／部位）に皮下投与（ｓ．ｃ）
した。試験（ＯＢＩ－８２１アジュバントを使用）中、全血試料を、以下の時点で採取す
る：免役前（０日目、投薬前）、１０、１７、２４、および３１日目。血液検体は、試験
中に顎下収集によって取得され、最後の時点である４３日目の血液採血のためには心臓穿
刺を使用する。ＯＢＩ－８３４アジュバントについては、全血試料を免疫前（０日目、投
薬前）、２１、２８、３８および５０日目に採取する。抗凝固剤を添加せずに血液を採取
し、１，５００ｇ、４℃で１５分間遠心分離して血清に加工する。得られた血清検体を検
体採取チューブに移し、その後のグリカンアレイアッセイによって決定される効力アッセ
イのために－６０～－８０℃未満で貯蔵する。
【０１３３】
　（実施例５：グリカンアレイアッセイ）
　本開示における例示的な試験プラットフォームは、マイクロ流体カートリッジ内で自動
的にＥＬＩＳＡ反応を実施するＡｇｎｉｔｉｏ　ＢｉｏＩＣシステム（分析器ＢＡ－Ｇ２
０１２、カタログ番号Ａ１２１０１）およびポンプ機（ポンプ機ＢＡ－Ｇ２０１２、カタ
ログ番号Ａ１５１０１）を利用した。各カートリッジは、マイクロ流体ポンプおよびバル
ブのアレイ、チャネルネットワーク、試薬貯蔵リザーバー、グリカンアレイ反応ゾーン、
ならびに廃棄物貯蔵リザーバーを含んでいた。試験を実施するために、化学発光を伴う多
重化ＥＬＩＳＡ反応を実施するために、全ての試薬および試験試料を、それぞれのリザー
バーからグリカンマイクロアレイを含む反応ゾーンに逐次的にポンプ移送した。結果デー
タを同時に取得し、Ａｇｎｉｔｉｏ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　
Ｉｎｃ．によって提供されたＬａｂＩＴソフトウェアによってデータ分析を実施した。本
開示に従って適切に構成されたＡｇｎｉｔｉｏ　ＢｉｏＩＣシステムの機器の仕様は、Ｐ
ＣＴ特許出願（ＷＯ２０１７０４１０２７Ａ１）において報告された。
【０１３４】
　例示的な実験材料：
１．試料希釈剤（ＢｉｏＣｈｅｃｋ、カタログ番号ＭＢ１０１７５）。
２．グリカンチップを含むＯＢＩ－８６８グリカンチップキット（Ａｇｎｉｔｉｏ、カタ
ログ番号ＭＧ０３－ＩｇＧ、ＭＭ０３－ＩｇＭ）、ブロッキング緩衝液（タンパク質不含
ブロッキング緩衝液、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｎｃ．、
カタログ番号３７５７１）、コンジュゲート緩衝液、洗浄緩衝液［リン酸緩衝食塩水（Ｔ
ｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｎｃ．、カタログ番号７００１１
）プラス０．２％（ｖｏｌ／ｖｏｌ）Ｔｗｅｅｎ２０（Ｊ．Ｔ．　Ｂａｋｅｒ、カタログ
番号ＪＴＢ－Ｘ２５１－０７）］、基質緩衝液（Ａ）および基質緩衝液（Ｂ）［Ｓｕｐｅ
ｒＳｉｇｎａｌ　ＥＬＩＳＡ　Ｆｅｍｔｏ　Ｍａｘｉｍｕｍ　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　
Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｎｃ．、
カタログ番号３７０７４］。グリカンチップは、別個に、ＳＳＥＡ－４、ＳＳＥＡ－３、
またはＧｌｏｂｏ　Ｈによってコーティングされた。
３．二次抗体：ヤギ抗マウスＩｇＧ－ＨＲＰ（ＫＰＬ、カタログ番号４７４－１８０６）
またはヤギ抗マウスＩｇＭ－ＨＲＰ（ＫＰＬ、カタログ番号０７４－１８０３）。
【０１３５】
　試薬調製：
１．各々の血清／血漿試料に関して、２．５μＬの試料を２４７．５μＬの試料希釈剤に
添加してよく混合することによって、１００倍希釈物を調製した。（試料希釈倍率：５０
倍、１００倍、２００倍、３００倍、１，０００倍、および１０，０００倍）。抗Ｇｌｏ
ｂｏシリーズＩｇＧ／ＩｇＭのいずれかの平均強度が、内部標準曲線の最高点を超える場
合、試料の１，０００倍および／または１０，０００倍希釈物を調製する。
２．二次抗体溶液：二次抗体の段階希釈物は、以下の表に記載されるコンジュゲート緩衝
液を使用して調製した。各添加／希釈間で試料をよく混合した。
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【表５】

３．基質の調製：各チップについて、基質緩衝液（Ａ）および（Ｂ）の両方の６５μＬの
アリコートで試料を調製し、よく混合した。混合した基質は、各試験前に新規に調製する
べきである。
【０１３６】
　アッセイ手順：６２０μＬの洗浄緩衝液をアレイの「洗浄」穴に添加した。次いで、１
２０μＬのブロッキング緩衝液をアレイの「ブロッキング」穴に添加した。この時点で、
１２０μＬの二次抗体溶液および１００μＬの血清を、別個にアレイの「コンジュゲート
」および「血清」穴に添加した。最後に、１２０μＬの混合した基質緩衝液をアレイの「
基質」穴に１０分で添加した。グリカンアレイを３０分間加圧するためにＡｇｎｉｔｉｏ
　ＢｉｏＩＣポンプ機に配置した。結合した血清を、Ａｇｎｉｔｉｏ　ＢｉｏＩＣ分析器
を使用して可視化しモニターした。
【０１３７】
　データ分析は以下のステップにより実施した：
１．各ＩｇＧ／ＩｇＭ濃度について得られた平均強度をＹ軸に、総ＩｇＧ／ＩｇＭ濃度（
μｇ／ｍＬ）をＸ軸にプロットして内部曲線（ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｃｕｒｖｅ）を作成す
る。内部曲線Ｒ２は＞０．９５であるべきである。
２．チップの各セットの内部曲線および抗ＧｌｏｂｏシリーズＩｇＧ／ＩｇＭ（抗ＳＳＥ
Ａ－４、抗ＳＳＥＡ－３、または抗Ｇｌｏｂｏ　Ｈ）の平均強度を計算する。抗Ｇｌｏｂ
ｏシリーズＩｇＧ／ＩｇＭの平均強度は、内部曲線の最高点を超えるべきではない。
３．Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌ（登録商標）または同等のアプリケーションを使用
して、測定強度（Ｙ軸）を内部曲線に当てはめることによって、未知の試料の抗体強度を
計算する。
４．希釈試料について、試料中の実際のＩｇＧ／ＩｇＭ濃度を得るために、濃度に希釈係
数を掛けることによって補償する。
５．次の式で相対的なＩｇＧ／ＩｇＭ濃度を計算して報告する：
相対的なＩｇＧ／ＩｇＭ濃度（μｇ／ｍＬ）＝計算されたＩｇＧ／ＩｇＭ濃度×０．１
【０１３８】
　結果
　１．一価ワクチン効力アッセイ（ＯＢＩ－８２１またはＯＢＩ－８３４アジュバントと
組み合わせたＳＳＥＡ－４－ＫＬＨまたはＳＳＥＡ－４－ＤＴ）
【０１３９】
　図３に示すように、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨワクチン＋ＯＢＩ－８２１アジュバント（図
３Ａ）およびＳＳＥＡ－４－ＤＴワクチン＋ＯＢＩ－８２１アジュバント（図３Ｂ）で処
置したマウスは、３つの異なる例示的な代表的ワクチン用量（０．０５、０．５および５
μｇ）において、１０日目でそれぞれの抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルで応答した。抗Ｓ
ＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルは、１０日目から４３日目まで、それらのレベルを維持した。
しかしながら、ＳＳＥＡ－４－ＤＴワクチンの抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルは、ＳＳＥ
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Ａ－４－ＫＬＨワクチンよりも低かった。同様に、ＳＳＥＡ－４－ＤＴワクチンの抗ＳＳ
ＥＡ－４　ＩｇＧレベルは、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨワクチンよりも低かった（図３Ｃおよ
び３Ｄに示す）。ＫＬＨはＤＴよりも優れた担体タンパク質であり、より高い抗体応答を
誘導できることが示された。
【０１４０】
　図４に示すように、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨワクチン＋ＯＢＩ－８３４アジュバント（図
４Ａ）およびＳＳＥＡ－４－ＤＴワクチン＋ＯＢＩ－８３４アジュバント（図４Ｂ）で処
置したマウスは、３つの異なる例示的な代表的ワクチン用量（０．０５、０．５および５
μｇ）において、２１日目でそれぞれの抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルで応答した。抗Ｓ
ＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルは、２１日目から５０日目まで、それらのレベルを維持した。
しかしながら、ＳＳＥＡ－４－ＤＴワクチンの抗ＳＳＥＡ－４　ＩｇＭレベルは、ＳＳＥ
Ａ－４－ＫＬＨワクチンよりも低かった。同様に、ＳＳＥＡ－４－ＤＴワクチンの抗ＳＳ
ＥＡ－４　ＩｇＧレベルは、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨワクチンよりも低かった（図４Ｃおよ
び４Ｄに示す）。ＫＬＨはＤＴよりも優れた担体タンパク質であり、より高い抗体応答を
誘導できることが示された。
【０１４１】
　２．効力を実証する、代表的な二価ワクチン効力アッセイ（ＯＢＩ－８２１アジュバン
トと組み合わせたＳＳＥＡ－４－ＫＬＨ＋Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＫＬＨ）
【０１４２】
　これまでの結果により、本発明者らは、以下の実験のためにＫＬＨおよびＯＢＩ－８２
１を選択した。図５に示すように、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨワクチン＋ＯＢＩ－８２１アジ
ュバントで処置したマウスは、１０日目で抗Ｇｌｏｂｏ　Ｈ（図５Ａ）、抗ＳＳＥＡ－３
（図５Ｂ）、および抗ＳＳＥＡ－４（図５Ｃ）ＩｇＭレベルで応答し、それぞれ１０日目
から４３日目までそれらのレベルを維持した。同様に、ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨワクチン＋
ＯＢＩ－８２１アジュバントで処置したマウスは、１０日目で抗Ｇｌｏｂｏ　Ｈ（図５Ｄ
）、抗ＳＳＥＡ－３（図５Ｅ）、および抗ＳＳＥＡ－４（図５Ｆ）ＩｇＧレベルで応答し
、それぞれ１０日目から４３日目までそれらのレベルを維持した。
【０１４３】
　３．効力を実証する、代表的な三価ワクチン効力アッセイ（ＯＢＩ－８２１アジュバン
トと組み合わせたＳＳＥＡ－４－ＫＬＨ＋Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＫＬＨ＋ＳＳＥＡ－３－ＫＬ
Ｈ）
【０１４４】
　最終的に本発明者らは、以下のアッセイのために三価ワクチン（ＳＳＥＡ－４－ＫＬＨ
＋Ｇｌｏｂｏ　Ｈ－ＫＬＨ＋ＳＳＥＡ－３－ＫＬＨ）を確立した。図６に示すように、三
価ワクチン＋ＯＢＩ－８２１アジュバントで処置したマウスは、１０日目で抗Ｇｌｏｂｏ
　Ｈ（図６Ａ）および抗ＳＳＥＡ－４（図６Ｂ）ＩｇＭレベルで応答した。同様に、三価
ワクチン＋ＯＢＩ－８２１アジュバントで処置したマウスは、１０日目で抗Ｇｌｏｂｏ　
Ｈ（図６Ｃ）および抗ＳＳＥＡ－４（図６Ｄ）ＩｇＧレベルで応答した。これらの肯定的
な結果は、Ｇｌｏｂｏシリーズ抗原（Ｇｌｏｂｏ　Ｈ、ＳＳＥＡ－３、およびＳＳＥＡ－
４）における一価または多価ワクチンの免疫原性を示した。
【０１４５】
　別段の定義のない限り、本明細書で使用される全ての技術的および科学的用語ならびに
任意の頭字語は、本発明の分野の当業者に一般に理解されるものと同じ意味を有する。本
明細書に記載のものと同様または同等である任意の組成物、方法、キット、および情報伝
達手段を使用して本発明を実施することができるが、本明細書には好ましい組成物、方法
、キット、および情報伝達手段が記載されている。
【０１４６】
　本明細書において引用されている全ての参考文献は、法律により認められる最大限まで
参照により本明細書に組み込まれる。これらの参考文献についての考察は、ただ単にそれ
らの著者らによりなされた主張を要約するものである。いずれの参考文献（またはいずれ
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の参考文献の一部）も、関連する先行技術であると認めるものではない。出願人らは、引
用された参考文献のいずれの正確度および妥当性についても異議を申し立てる権利を留保
する。
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【図３－４】 【図４－１】
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【図４－２】 【図４－３】

【図４－４】 【図５－１】
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【図５－２】 【図５－３】

【図５－４】 【図５－５】
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【図５－６】 【図６－１】

【図６－２】 【図６－３】
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【図６－４】
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