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(57)【要約】
本発明は、腫瘍崩壊ウイルスと免疫賦活剤との組合わせを使用することによって、哺乳動
物において新生物を処置または軽減するための新規な方法を提供する。本発明はまた、腫
瘍崩壊ウイルスと免疫賦活剤との組合わせを使用することによって、腫瘍崩壊ウイルスの
効力を増強するための新規な方法を提供する。上記の方法は、レオウイルスを宿主に投与
する工程；および免疫賦活剤（例えば、ＣｐＧオリゴデオキシヌクレオチド）または上記
ウイルスの少なくとも１つの抗原（樹状細胞によって宿主に送達される）を添加すること
によって、免疫応答を増強させる工程；を包含する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
新生物に罹患している哺乳動物において該新生物を処置または軽減するための方法であっ
て、該方法は、
　（ａ）腫瘍崩壊ウイルスを該哺乳動物に投与する工程；および
　（ｂ）免疫賦活剤を投与する工程；
を包含する、方法。
【請求項２】
請求項１に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの後に投与され
ることを特徴とする、方法。
【請求項３】
請求項２に記載の方法であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞に
感染した後に投与されることを特徴とする、方法。
【請求項４】
請求項３に記載の方法であって、前記免疫賦活剤は、前記感染した腫瘍細胞が前記腫瘍崩
壊ウイルスの少なくとも１つの抗原または腫瘍特異的抗原を発現した後に投与されること
を特徴とする、方法。
【請求項５】
請求項２に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの２４時間後に
投与されることを特徴とする、方法。
【請求項６】
請求項１に記載の方法であって、前記腫瘍崩壊ウイルスがレオウイルスであることを特徴
とする、方法。
【請求項７】
請求項６に記載の方法であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスであ
ることを特徴とする、方法。
【請求項８】
請求項１に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（Ｏ
ＤＮ）であることを特徴とする、方法。
【請求項９】
請求項８に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート－
グアノシン（ＣｐＧ）であることを特徴とする、方法。
【請求項１０】
新生物に罹患している哺乳動物において腫瘍崩壊ウイルスの抗腫瘍活性を増強するための
方法であって、該方法は、
　免疫賦活剤および腫瘍崩壊ウイルスを該哺乳動物に投与する工程；
を包含する、方法。
【請求項１１】
請求項１０に記載の方法であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞
に感染した後に投与されることを特徴とする、方法。
【請求項１２】
請求項１０に記載の方法であって、前記免疫賦活剤は、前記感染した細胞が前記腫瘍崩壊
ウイルスの少なくとも１つの抗原または腫瘍特異的抗原を発現した後に投与されることを
特徴とする、方法。
【請求項１３】
請求項１１に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの２４時間後
に投与されることを特徴とする、方法。
【請求項１４】
請求項１０に記載の方法であって、前記腫瘍崩壊ウイルスがレオウイルスであることを特
徴とする、方法。
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【請求項１５】
請求項１４に記載の方法であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスで
あることを特徴とする、方法。
【請求項１６】
請求項１０に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（
ＯＤＮ）であることを特徴とする、方法。
【請求項１７】
請求項１６に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート
－グアノシンであることを特徴とする、方法。
【請求項１８】
新生物に罹患している哺乳動物において腫瘍崩壊ウイルスの抗腫瘍活性を増強するための
方法であって、該方法は、
　（ａ）樹状細胞を該腫瘍崩壊ウイルスと接触させる工程；
　（ｂ）該樹状細胞を誘導して、該腫瘍崩壊ウイルスの抗原を提示させる工程；および
　（ｃ）該哺乳動物において該腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答を惹起する工程；
を包含する、方法。
【請求項１９】
請求項１８に記載の方法であって、前記接触させる工程がエキソビボにおいて行われ、前
記樹状細胞が、接触後に前記哺乳動物に投与されることを特徴とする、方法。
【請求項２０】
腫瘍崩壊ウイルス療法の効力を増強するための方法であって、
　（ａ）腫瘍崩壊ウイルスを哺乳動物に投与する工程；および
　（ｂ）免疫賦活剤を投与する工程；
を包含する、方法。
【請求項２１】
請求項２０に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの後に投与さ
れることを特徴とする、方法。
【請求項２２】
請求項２１に記載の方法であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞
に感染した後に投与されることを特徴とする、方法。
【請求項２３】
請求項２１に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊療法の２４時間後に投
与されることを特徴とする、方法。
【請求項２４】
請求項２０に記載の方法であって、前記腫瘍崩壊ウイルス療法がレオウイルスであること
を特徴とする、方法。
【請求項２５】
請求項２４に記載の方法であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスで
あることを特徴とする、方法。
【請求項２６】
請求項２０に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（
ＯＤＮ）であることを特徴とする、方法。
【請求項２７】
請求項２６に記載の方法であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート
－グアノシンであることを特徴とする、方法。
【請求項２８】
新生物細胞の免疫認識を増加させるための方法であって、
　（ａ）該新生物細胞に腫瘍崩壊ウイルスを感染させる工程；ならびに
　（ｂ）（ｉ）樹状細胞に該腫瘍崩壊ウイルスを接触させる工程；
　　　　（ｉｉ）該樹状細胞を誘導して、該腫瘍崩壊ウイルスの抗原を提示させる工程；
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および
　　　　（ｉｉｉ）該腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答を惹起する工程；
を包含するプロセスによって、該腫瘍崩壊ウイルスの抗原に対する免疫応答を惹起する工
程；
を包含し、これにより、該腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答は、該感染した新生物細胞
により発現される腫瘍崩壊ウイルス抗原に応答することを特徴とする、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（１．導入部）
　（Ａ．発明の分野）
　本発明は、腫瘍崩壊ウイルスおよび免疫賦活剤を使用して、哺乳動物において増殖性障
害を処置するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（Ｂ．発明の背景）
　癌は、米国単独において毎年１００万人よりも多くの人において診断されている。医学
的研究における多くの進歩にも関わらず、癌は、米国において２番目に多い死亡原因のま
まである。先進国においては、ほぼ５人のうちの１人が、癌で死亡する。新規なストラテ
ジーに関する探究において、腫瘍崩壊ウイルス療法が、腫瘍細胞を特異的に殺すための実
行可能なアプローチとして、最近出現した。従来の遺伝子療法とは異なり、上記腫瘍崩壊
ウイルス療法は、ウイルス複製およびそれと同時に生じる細胞溶解によって腫瘍組織全体
へと分布可能な、複製コンピテントウイルスを使用する。上記方法は、代替的な癌処置法
を提供する。ウイルスは、現在、選択的に複製して癌細胞を殺すように操作されている。
【０００３】
　腫瘍崩壊ウイルスは、癌細胞を殺すための複数の作用機構（細胞溶解、細胞アポトーシ
ス、抗血管新生、および細胞壊死）を利用し得る。上記ウイルスは、上記腫瘍細胞に感染
し、その後複製を開始する。上記ウイルスは、上記腫瘍細胞がそのウイルスをもはや含み
得ずに宿主細胞膜を最終的に「溶解する」（破裂させる）まで、複製し続ける。上記腫瘍
細胞は、破壊され、新たに生じたウイルスが、近傍の癌細胞へと伝播して、その周期を継
続する。すべての腫瘍崩壊ウイルスは癌細胞においてのみ複製しかつ正常組織は損傷させ
ずに通過するように意図されていることを記憶することが、重要である。従って、一旦す
べての上記腫瘍細胞が根絶された後は、上記腫瘍崩壊ウイルスは、もはやその複製能力を
有さず、免疫系がその腫瘍崩壊ウイルスを身体から排除する。
【０００４】
　過去数年間にわたって、ウイルス細胞傷害性の分子機構に関する新たな洞察により、よ
り有効な腫瘍崩壊ウイルスを設計するための科学的原理が提供された。分子生物学におけ
る最近の進歩によって、腫瘍細胞において特異的に複製してその腫瘍細胞を殺す、数種の
遺伝子改変ウイルス（例えば、アデノウイルスおよび単純ヘルペスウイルス）の設計が可
能になった。一方、固有の腫瘍崩壊能力を有するウイルスもまた、治療目的のために評価
されている。腫瘍崩壊ウイルス療法の効力は、一般に、臨床前試験において実証されてい
るが、臨床試験におけるその治療効力は、依然として最適であるわけではない。従って、
条件付きで複製する（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ　ｒｅｐｌｉｃａｔｉｎｇ）ウイルス
の腫瘍崩壊能力をさらに増強し得るストラテジーが、評価される。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　（Ｃ．発明の要旨）
　患者に腫瘍崩壊ウイルスを投与するとその患者において抗ウイルス免疫応答を惹起し得
ることが認識されているが、研究の焦点は、この先天免疫を回避することに置かれていた
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。一方、本発明は、新生物の死滅を増強するためにこの先天応答を利用する。腫瘍崩壊ウ
イルス療法による処置の後に患者に対して免疫賦活剤を投与することによって、その腫瘍
細胞の死滅が増強され得る。上記腫瘍崩壊ウイルスに対して感受性である腫瘍細胞だけで
はなく、感染した腫瘍細胞（これは、その表面上にウイルス抗原を発現する）もまた、そ
の賦活された免疫系によって「異物」として認識および攻撃され得る。さらに、上記腫瘍
崩壊ウイルスによって溶解された腫瘍細胞は、その免疫系に対して曝露され、それによっ
て、特に免疫賦活剤の非存在下においては、腫瘍抗原について免疫系が認識する機会が増
加する。
【０００６】
　本発明の一局面は、新生物に罹患している哺乳動物においてその新生物を処置するため
の方法を提供し、その方法は、腫瘍崩壊ウイルスおよび免疫賦活剤をその哺乳動物に投与
する工程；を包含する。好ましくは、上記免疫賦活剤は、上記腫瘍崩壊ウイルスの後に、
より好ましくは上記腫瘍崩壊ウイルスが新生物細胞に感染した後に、投与される。最も好
ましくは、上記免疫賦活剤は、上記の感染した新生物細胞が上記腫瘍崩壊ウイルスの少な
くとも１つの抗原を発現した後に投与される。好ましくは、上記免疫賦活剤は、合成オリ
ゴデオキシヌクレオチド（例えば、シトシン－ホスフェート－グアノシン（ＣｐＧ））で
ある。好ましい実施形態において、上記腫瘍崩壊ウイルスは、レオウイルスであり、より
好ましくは天然に存在するレオウイルスである。
【０００７】
　別の局面において、本発明は、新生物に罹患している哺乳動物において腫瘍崩壊ウイル
スの抗腫瘍活性を増強するための方法を提供し、その方法は、その腫瘍崩壊ウイルスをそ
の哺乳動物に投与する工程に加えて、免疫賦活剤をその哺乳動物に投与する工程；を包含
する。好ましくは、上記免疫賦活剤は、上記腫瘍崩壊ウイルスが投与された後に投与され
る。より好ましくは、上記免疫賦活剤は、上記感染した細胞が上記腫瘍崩壊ウイルスの少
なくとも１つの抗原を発現した後に投与される。一実施形態においては、上記免疫賦活剤
は、合成オリゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）（好ましくは、非メチル化シトシン－ホ
スフェート－グアノシン（ＣｐＧ））である。
【０００８】
　本発明のなお別の局面は、新生物に罹患している哺乳動物において腫瘍崩壊ウイルスの
抗腫瘍活性を増強するための方法を提供し、その方法は、
　（ａ）樹状細胞を上記腫瘍崩壊ウイルスと接触させる工程；
　（ｂ）上記樹状細胞を誘導して、上記腫瘍崩壊ウイルスの抗原を提示させる工程；およ
び
　（ｃ）上記樹状細胞により提示された抗原に対する免疫応答を惹起し、それによって上
記哺乳動物において上記腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答を惹起する工程；
を包含する。好ましい一実施形態において、工程（ａ）は、インビボにおいて行われる。
別の好ましい実施形態において、工程（ａ）は、エキソビボにおいて行われ、上記樹状細
胞は、上記ウイルスと接触させた後に上記哺乳動物に投与される。
【０００９】
　本発明の別の局面は、腫瘍崩壊ウイルス療法の効力を増強するための方法を提供し、そ
の方法は、腫瘍崩壊ウイルスを哺乳動物に投与する工程；および免疫賦活剤をその哺乳動
物に投与する工程；を包含する。好ましくは、上記免疫賦活剤は、上記腫瘍崩壊ウイルス
の後に、より好ましくは上記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞に感染した後に、投与される。
最も好ましくは、上記免疫賦活剤は、上記感染した新生物細胞が上記腫瘍崩壊ウイルスの
少なくとも１つの抗原を発現した後に投与される。好ましくは、上記免疫賦活剤は、合成
オリゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）（例えば、非メチル化シトシン－ホスフェート－
グアノシン（ＣｐＧ））である。好ましい実施形態において、上記腫瘍崩壊ウイルスは、
レオウイルスであり、より好ましくは天然に存在するレオウイルスである。
【００１０】
　本発明の一局面は、新生物細胞の免疫認識を増加させるための方法を提供し、その方法
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は、
　（ａ）その新生物細胞に腫瘍崩壊ウイルスを感染させる工程；ならびに
　（ｂ）その腫瘍崩壊ウイルスの抗原に対する免疫応答を惹起する工程；
を包含し、これにより、その腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答は、その感染した新生物
細胞により発現される腫瘍崩壊ウイルス抗原に応答する。上記免疫応答は、好ましくは、
　（ｉ）樹状細胞に上記腫瘍崩壊ウイルスを接触させる工程；
　（ｉｉ）上記樹状細胞を誘導して、上記腫瘍崩壊ウイルスの抗原を提示させる工程；お
よび
　（ｉｉｉ）上記腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答を惹起する工程；
を包含するプロセスによって、惹起される。好ましい一実施形態において、上記接触させ
る工程は、インビボにおいて行われる。別の好ましい実施形態において、上記接触させる
工程は、エキソビボにおいて行われ、上記樹状細胞は、接触させた後に上記哺乳動物に投
与される。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
　（ＩＩ．詳細な説明）
　（Ａ．定義）
　「投与する」とは、当業者にとって公知である、薬学的組成物の標準的な投与方法のう
ちのいずれかを意味する。例としては、経腸投与、経皮投与、静脈内投与、筋肉内投与、
または腹腔内投与が挙げられるが、これらに限定はされない。被験体に対する「ウイルス
の投与」とは、そのウイルスが標的新生物細胞と接触する様式で、被験体に対してそのウ
イルスを投与する動作を指す。そのウイルスが投与される経路、ならびにその処方、キャ
リア、もしくはビヒクルは、標的細胞の位置および型に依存する。
【００１２】
　ウイルス感染に対する細胞の「抵抗性」とは、その細胞へのウイルス感染が、顕著なウ
イルス産生もウイルス生成も生じないことを示す。「感受性である」細胞とは、細胞障害
効果、ウイルスタンパク質合成、および／またはウイルス産生の誘導を示す細胞である。
【００１３】
　「新生物細胞」、「腫瘍細胞」、または「増殖性障害を有する細胞」とは、異常に高い
速度で増殖する細胞を指す。新生物細胞を含む新たな増殖は、新生物（「腫瘍」としても
公知である）である。腫瘍とは、異常な組織増殖であり、一般的には明瞭な塊を形成し、
これは、正常な組織増殖よりも迅速に細胞増殖により増殖する。腫瘍は、正常な組織との
構造的組織化および機能的協調について、部分的欠如または全体的欠如を示し得る。本明
細書において使用される場合、腫瘍とは、造血性腫瘍および固形腫瘍を包含することが意
図される。腫瘍は、良性（良性腫瘍）であっても、悪性（悪性腫瘍もしくは癌）であって
もよい。悪性腫瘍は、３つの主要な型へと広く分類され得る。上皮構造から生じる悪性腫
瘍は、癌腫と呼ばれる。結合組織（例えば、筋肉、軟骨、脂肪、または骨）に由来する悪
性腫瘍は、肉腫と呼ばれる。（免疫系の成分を含む）造血構造（血球の形成に関与する構
造）に罹患する悪性腫瘍は、白血病およびリンパ腫と呼ばれる。他の腫瘍としては、神経
線維腫症が挙げられるが、これに限定はされない。上記新生物細胞は、好ましくは哺乳動
物（特に、イヌ、ネコ、齧歯類、ヒツジ、ヤギ、ウシ、ウマ、ブタ、ヒト、および非ヒト
霊長類からなる群より選択される、哺乳動物）中に位置する。最も好ましくは、上記哺乳
動物は、ヒトである。
【００１４】
　「腫瘍崩壊ウイルス」とは、新生物細胞において優先的に複製してその新生物細胞を殺
す、ウイルスである。腫瘍崩壊ウイルスは、天然に存在するウイルスであっても操作され
たウイルスであってもよい。腫瘍崩壊ウイルスはまた、レオウイルスに関して詳細に記載
されるような、免疫防御されたリアソータントウイルス（ｉｍｍｕｎｏｐｒｏｔｅｃｔｅ
ｄ　ａｎｄ　ｒｅａｓｓｏｒｔａｎｔ　ｖｉｒｕｓ）を包含する。
【００１５】
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　「腫瘍崩壊ウイルスによる感染」とは、細胞における腫瘍崩壊ウイルスの侵入および複
製を指す。同様に、「腫瘍崩壊ウイルスによる腫瘍の感染」とは、その腫瘍の細胞におけ
る腫瘍崩壊ウイルスの侵入および複製を指す。
【００１６】
　「有効量」とは、意図される効果を生じるために充分である、免疫賦活剤またはレオウ
イルスの量である。腫瘍を処置または軽減するために使用される腫瘍崩壊ウイルスに関し
て、有効量とは、その腫瘍の症状を軽減もしくは排除するため、またはその腫瘍の進行を
遅くするために、充分な腫瘍崩壊ウイルスの量である。
【００１７】
　「新生物を処置または軽減する」とは、新生物の症状を軽減もしくは排除すること、ま
たはその新生物の進行を遅くすることを意味する。その軽減は、好ましくは少なくとも約
１０％であり、より好ましくは少なくとも約２０％、少なくとも約３０％、少なくとも約
４０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約
８０％、もしくは少なくとも約９０％である。
【００１８】
　用語「核酸」と用語「オリゴヌクレオチド」とは、複数のヌクレオチドを含む分子を意
味するために、互換可能に使用される。本明細書において使用される場合、これらの用語
は、オリゴリボヌクレオチドおよびオリゴデオキシリボヌクレオチドを指す。これらの用
語はまた、ポリヌクレオシド（すなわち、「ポリヌクレオチド」－「ホスフェート」）な
らびに他の任意の有機塩基含有ポリマーを包含する。核酸とは、ベクター（例えば、プラ
スミド）およびオリゴヌクレオチドを包含する。核酸分子は、既存の核酸供給源から取得
され得るが、好ましくは、合成核酸分子（例えば、オリゴヌクレオチド合成によって生成
される）である。
【００１９】
　「免疫賦活剤」とは、外因性抗原に対する免疫応答（抗体媒介性免疫応答および／また
は細胞媒介性免疫応答）を増強または増大させる、本質的に任意の物質を指す。
【００２０】
　本明細書において使用される「免疫賦活核酸」とは、免疫応答を誘導する免疫賦活モチ
ーフもしくは免疫賦活骨格を含む、任意の核酸である。その免疫応答は、Ｔｈ１型免疫応
答またはＴｈ２型免疫応答として特徴付けられ得るが、これらに限定はされない。そのよ
うな免疫応答は、活性化免疫細胞によって惹起されるサイトカイン産生プロフィールおよ
び抗体産生プロフィールによって、定義される。
【００２１】
　（Ｂ．新生物を処置するための方法）
　本発明は、新生物に罹患している哺乳動物においてその新生物を処置するための方法を
提供し、その方法は、腫瘍崩壊ウイルスおよび免疫賦活剤をその哺乳動物に投与する工程
；を包含する。その腫瘍崩壊ウイルスは、その腫瘍崩壊ウイルスが最終的には標的新生物
細胞と接触し得る様式で、投与される。その腫瘍崩壊ウイルスが投与される経路、その処
方、キャリア、もしくはビヒクルは、標的細胞の位置および型に依存する。広範な種類の
投与経路が、使用され得る。例えば、接近可能な固形新生物に関して、上記腫瘍崩壊ウイ
ルスは、その新生物に対して直接的に注射することによって投与され得る。造血新生物に
関して、例えば、上記腫瘍崩壊ウイルスは、静脈内投与または脈管内投与され得る。身体
中にある容易には接近不能な新生物（例えば、転移）に関して、上記腫瘍崩壊ウイルスは
、その腫瘍崩壊ウイルスが哺乳動物の身体全体にわたって全身輸送されてその新生物に到
達し得る様式で（例えば、静脈内または筋肉内に）投与される。あるいは、上記腫瘍崩壊
ウイルスは、単一の固形新生物に直接投与され得、その後、その腫瘍崩壊ウイルスは、身
体全体にわたって転移するように全身に運ばれる。上記腫瘍崩壊ウイルスはまた、皮下投
与、腹腔内投与、髄腔内投与（例えば、脳腫瘍に関して）、局所投与（例えば、黒色腫に
関して）、経口投与（例えば、口腔新生物もしくは食道新生物に関して）、直腸投与（例
えば、結腸直腸新生物に関して）、膣内投与（例えば、子宮頚部新生物もしくは膣新生物
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に関して）、鼻内投与、または吸入スプレーによる投与（例えば、肺新生物に関して）さ
れ得る。
【００２２】
　上記腫瘍崩壊ウイルスは、単回投与または複数回投与（すなわち、１回よりも多くの投
与）にて投与され得る。この複数回投与は、別々の部位において同時に投与されても、別
々の経路によって同時に投与されても、または連続的に（例えば、数日間もしくは数週間
にわたって）投与されてもよい。上記腫瘍崩壊ウイルスは、好ましくは、上記免疫賦活剤
の前に投与される。本発明の一実施形態において、一連のウイルス／免疫賦活剤療法が、
１回以上投与される。
【００２３】
　上記腫瘍崩壊ウイルスは、好ましくは、単位投与量形態で処方され、その各々の投与量
は、約１０２ｐｆｕ～約１０１３ｐｆｕのレオウイルスを含む。用語「単位投与量形態」
とは、ヒト被験体および他の哺乳動物のための単位投与量として適切である物理的に別個
の単位であって、適切な薬学的賦形剤と組み合わされており、各単位が、望ましい治療効
果を生じるように計算された所定量の腫瘍崩壊ウイルスを含む、単位を指す。
【００２４】
　本発明は、任意の動物被験体（好ましくは哺乳動物）に適用され得る。上記哺乳動物は
、好ましくは、イヌ、ネコ、齧歯類、家畜（例えば、ヒツジ、ヤギ、ネコ、ウマ、および
ブタ）、ヒト、および非ヒト霊長類からなる群より選択される。好ましくは、上記哺乳動
物は、ヒトである。
【００２５】
　本発明は、他の腫瘍療法（例えば、化学療法、放射線療法、手術、ホルモン療法、およ
び／または免疫療法）と組み合わされ得ることが、企図される。
【００２６】
　当業者は、本明細書中の開示および当該分野において利用可能な知識に従って、任意の
腫瘍崩壊ウイルスを使用して本発明を実施し得る。上記腫瘍崩壊ウイルスは、ミオウイル
ス科、シフォビラーダ科（ｓｉｐｈｏｖｉｒｉｄａｅ）、ポドウイルス科、テクティウイ
ルス科（ｔｅｃｉｖｉｒｉｄａｅ）、コルチコウイルス科、プラズマウイルス科（ｐｌａ
ｓｍａｖｉｒｉｄａｅ）、リポスリクスウイルス科（ｌｉｐｏｔｈｒｉｘｖｉｒｉｄａｅ
）、フセロウイルス科（ｆｕｓｅｌｌｏｖｉｒｉｄａｅ）、ポックスウイルス科、イリド
ウイルス科、フィコドナウイルス科（ｐｈｙｃｏｄｎａｖｉｒｉｄａｅ）、バキュロウイ
ルス科、ヘルペスウイルス科、アデノウイルス科、パポバウイルス科、ポリドナウイルス
科（ｐｏｌｙｄｎａｖｉｒｉｄａｅ）、イノウイルス科、ミクロウイルス科、ジェミニウ
イルス科（ｇｅｍｉｎｉｖｉｒｉｄａｅ）、サーコウイルス科（ｃｉｒｃｏｖｉｒｉｄａ
ｅ）、パルボウイルス科、ヘパドナウイルス科、レトロウイルス科、シストウイルス科（
ｃｙｃｔｏｖｉｒｉｄａｅ）、レオウイルス科、ビルナウイルス科、パラミクソウイルス
科、ラブドウイルス科、フィロウイルス科、オルトミクソウイルス科、ブンヤウイルス科
、アレナウイルス科、レヴィウイルス科、ピコルナウイルス科、セキウイルス科（ｓｅｑ
ｕｉｖｉｒｉｄａｅ）、コモウイルス科（ｃｏｍｏｖｉｒｉｄａｅ）、ポティウイルス科
（ｐｏｔｙｖｉｒｉｄａｅ）、カリシウイルス科、アストロウイルス科、ノダウイルス科
（ｎｏｄａｖｉｒｉｄａｅ）、テトラウイルス科、トンブスウイルス科（ｔｏｍｂｕｓｖ
ｉｒｉｄａｅ）、コロナウイルス科、グラヴィウイルス科（ｇｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）
、トガウイルス科、またはバルナウイルス科（ｂａｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）におけるメン
バーであり得る。
【００２７】
　レオウイルスが、特に好ましい腫瘍崩壊ウイルスである。レオウイルスは、二本鎖分節
ＲＮＡゲノムを有するウイルスである。そのビリオンは、直径６０ｎｍ～８０ｎｍであり
、２つの同心円状キャプシド殻を有し、それらの殻の各々は、正二十面体である。そのゲ
ノムは、１０個～１２個の別個の分節中にある二本鎖ＲＮＡからなり、その全ゲノムサイ
ズは１６ｋｂｐ～２７ｋｂｐである。個々のＲＮＡ分節は、サイズが変動する。ヒトレオ
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ウイルスは、３つの血清型：１型（Ｌａｎｇ株もしくはＴ１Ｌ）、２型（Ｊｏｎｅｓ株、
Ｔ２Ｊ）、および３型（Ｄｅａｒｉｎｇ株もしくはＡｂｎｅｙ株、Ｔ３Ｄ）からなる。こ
れらの３つの血清型は、中和アッセイおよび赤血球凝集素阻害アッセイに基づいて容易に
同定可能である（例えば、Ｆｉｅｌｄｓ，Ｂ．Ｎ．ら、１９９６を参照のこと）。
【００２８】
　本発明の別の実施において、上記腫瘍崩壊ウイルスは、弱毒化アデノウイルスもしくは
改変型アデノウイルスである。弱毒化アデノウイルスもしくは改変型アデノウイルスは、
活性化Ｒａｓ経路を有する細胞において複製し得るが、活性化Ｒａｓ経路を有さない細胞
においては複製不能である。アデノウイルスは、約３．６ｋｂの二本鎖ＤＮＡウイルスで
ある。ヒトにおいて、アデノウイルスは、眼、気道、胃腸管、および尿管において、複製
し得て疾患を引き起こし得る。その４７種の公知のヒト血清型のうちの約３分の１が、ヒ
トアデノウイルス疾患のほとんどの症例の原因である。そのアデノウイルスは、宿主の抗
ウイルス防御機構に対抗する数種の遺伝子産物をコードする。そのアデノウイルスのウイ
ルス関連（ｖｉｒｕｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ）ＲＮＡ（ＶＡＩ　ＲＮＡまたはＶＡ　Ｒ
ＮＡＩ）は、小さい構造化されたＲＮＡであり、これは、アデノウイルス感染後の後期に
細胞質中に高濃度で蓄積する。これらのＶＡＩ　ＲＮＡは、ＰＫＲの二本鎖ＲＮＡ（ｄｓ
ＲＮＡ）結合モチーフに結合し、自己リン酸化によりＰＫＲのｄｓＲＮＡ依存性活性化を
ブロックする。従って、ＰＫＲは機能できず、上記ウイルスは、上記細胞内で複製し得る
。ビリオンの過剰産生は、最終的には細胞死をもたらす。用語「弱毒化アデノウイルス」
または「改変型アデノウイルス」とは、本明細書において使用される場合には、ＰＫＲの
活性化を防ぐ遺伝子産物が欠損されているか、阻害されているか、もしくは変異されてお
り、ＰＫＲ活性化がブロックされないようになっていることを意味する。好ましくは、上
記ＶＡＩ　ＲＮＡは、転写されない。そのような弱毒化アデノウイルスもしくは改変型ア
デノウイルスは、活性化Ｒａｓ経路を有さない正常細胞においては複製不能であるが、活
性化Ｒａｓ経路を有する細胞に感染し得てその細胞において複製し得る。
【００２９】
　ニューカッスル病ウイルス（ＮＤＶ）は、悪性細胞において優先的に複製し、その最も
一般的に使用される株は、７３－Ｔである（Ｒｅｉｃｈａｒｄら、１９９２；Ｚｏｒｎら
、１９９４；Ｂａｒ－Ｅｌｉら、１９９６）。ＰＶ７０１（ニューカッスル病ウイルスの
弱毒化非組換え腫瘍崩壊株）は、インターフェロン媒介性抗ウイルス応答における腫瘍特
異的欠損に基づいて、正常細胞に対して腫瘍細胞を選択的に溶解する。
【００３０】
　パラポックスｏｒｆウイルスは、種々の哺乳動物種（ヒトを含む）における急性皮膚損
傷を誘導するポックスウイルスである。パラポックスｏｒｆウイルスは、ＰＫＲ活性をブ
ロックすることに関与する遺伝子ＯＶ２０．０Ｌをコードする。パラポックスｏｒｆウイ
ルスは、活性化Ｒａｓ経路を有さない細胞において複製不能である。本発明において使用
するためにより好ましい腫瘍崩壊ウイルスは、「弱毒化パラポックスｏｒｆウイルス」ま
たは「改変型パラポックスｏｒｆ」ウイルスであり、これらのウイルスにおいて、ＰＲＫ
の活性化を防止する遺伝子産物が欠損しているか、阻害されるか、または変異されており
、ＰＫＲ活性化がブロックされないようになっている。好ましくは、遺伝子ＯＶ２０．０
Ｌは、転写されない。そのような弱毒化パラポックスｏｒｆウイルスまたは改変型パラポ
ックスｏｒｆウイルスは、活性化Ｒａｓ経路を有さない正常細胞においては複製不能であ
るが、活性化Ｒａｓ経路を有する細胞に感染可能でありかつその細胞において複製可能で
ある。
【００３１】
　リボヌクレオチドレダクターゼ発現が欠損している単純ヘルペスウイルス１（ＨＳＶ－
１）変異体（ｈｒＲ３）は、結腸癌腫細胞において複製するが正常肝細胞においては複製
しないことが示された（Ｙｏｏｎら、２０００）。単純ヘルペスウイルス１型（ＨＳＶ－
１）ベクターは、特に有用である。なぜなら、それらのベクターは、腫瘍細胞において非
常に選択的に複製および伝播するように遺伝子操作され得、かつまた複数の異種導入遺伝
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子を発現し得るからである。これらのベクターは、正常組織には損傷を与えることなく広
範な種類の腫瘍型において細胞障害効果を示し得、その腫瘍内において増幅された遺伝子
送達を提供し得、そして特異的な抗腫瘍免疫を誘導し得る。複数の組換えＨＳＶ－１ベク
ターが、脳腫瘍を有する患者および他の癌を有する患者において試験されている。これら
のベクターは、ヒト器官（脳を含む）において複製コンピテントＨＳＶ－１ベクターを安
全に投与することの実行可能性を示した。
【００３２】
　他の多くの腫瘍崩壊ウイルスが、当業者にとって公知である。例えば、水疱性口内炎ウ
イルス（ＶＳＶ）は、新生物細胞を選択的に殺す。脳炎ウイルスは、マウス肉腫において
腫瘍崩壊効果を有することが示されたが、正常細胞においてその感染性を低減するように
弱毒化することが、必要とされ得る。ワクシニアウイルスは、腫瘍細胞において複製する
というその珍しい能力が原因で、本発明において有用な別の複製する腫瘍崩壊ウイルスを
示す。さらに、特殊なウイルス機能が、抗腫瘍効力を増強し腫瘍細胞標的化を改善するた
めに、増強または排除され得る。例えば、チミジンキナーゼのウイルス遺伝子およびワク
シニア増殖因子のウイルス遺伝子を欠失すると、腫瘍標的化活性が増強したワクシニア変
異体が生じる。好ましい実施において、上記腫瘍崩壊ウイルスは、米国特許出願公開第２
００２／００２８１９５号に記載されるような、改変型ワクシニアウイルスであり、その
ウイルスにおいては、Ｅ３ＬまたはＫ３Ｌが変異されている。麻疹ウイルス（ＭＶ）のワ
クチン株は、形質転換細胞を容易に溶解するが、複製および溶解が、正常ヒト細胞におい
て限定される。従って、ＭＶは、腫瘍崩壊因子として開発するために非常に適切である。
腫瘍退縮はまた、帯状疱疹ウイルスに感染した患者、肝炎ウイルスに感染した患者、イン
フルエンザウイルスに感染した患者、水痘ウイルスに感染した患者、および麻疹ウイルス
に感染した患者において、記載されている（概説に関して、Ｎｅｍｕｎａｉｔｉｓ、１９
９９を参照のこと）。任意の腫瘍崩壊ウイルスが、本願発明において使用され得る。
【００３３】
　種々の腫瘍崩壊ウイルスが新生物細胞において選択的に複製する能力は、種々の機構に
依存することが公知である。例えば、レオウイルスは、細胞において複製してその細胞を
破壊するためには、活性化Ｒａｓシグナル伝達経路の存在を必要とする。他の数種の腫瘍
崩壊ウイルスにおいては、腫瘍選択性は、必須ウイルス遺伝子を腫瘍特異的プロモーター
の制御下に配置することによって達成される。特定のウイルスにおいて、そのＥ１Ａ領域
が、細胞性腫瘍サプレッサーＲｂへの結合およびＲｂ機能の阻害を担い、それによって細
胞増殖機構（従って、ウイルス複製）が制御されない様式で進行することが可能である。
Δ２４は、Ｒｂ結合領域における欠失を有し、Ｒｂには結合しない（Ｆｕｅｙｏら、２０
００）。従って、その変異体ウイルスの複製は、正常細胞においてはＲｂによって阻害さ
れる。しかし、Ｒｂが不活化されて細胞が新生物になった場合には、Δ２４はもはや阻害
されない。従って、その変異体ウイルスは、Ｒｂ欠損性新生物細胞において効率的に複製
してその細胞を溶解する。新生物細胞における選択的複製のための他の機構は、当該分野
において公知である。本発明は、腫瘍崩壊ウイルスが正常細胞と比較して新生物細胞にお
いて選択的に複製する機構に関して、何の制限も課さない。
【００３４】
　上記ウイルスは、遺伝子治療のために遺伝子を送達するためのビヒクルではないことが
、好ましい。例えば、ウイルスは、アデノウイルスＥ１Ａ遺伝子、ｐ５３腫瘍サプレッサ
ー遺伝子、プロドラッグコード遺伝子（Ｃｈｍｕｒａら、１９９９；２００１）、または
放射性により誘導可能なプロモーターの制御下にある遺伝子を送達するように操作されて
いる。実際には、これらのウイルスは、通常は、新生物細胞において優先的には複製せず
、従って、腫瘍崩壊ウイルスであるとは見なされない。
【００３５】
　上記腫瘍崩壊ウイルスは、天然に存在するウイルスであっても、改変型ウイルスであっ
てもよい。上記腫瘍崩壊ウイルスは、そのウイルスが天然の供給源から単離され得、かつ
実験室において人間によって意図的に改変されていない場合に、「天然に存在する」。例
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えば、上記腫瘍崩壊ウイルスは、「フィールドソース（ｆｉｅｌｄ　ｓｏｕｃｅ）」に由
来し得、すなわち、その腫瘍崩壊ウイルスに感染したヒトに由来し得る。
【００３６】
　上記腫瘍崩壊ウイルスは、２つ以上の遺伝的に別個の腫瘍崩壊ウイルスに由来するゲノ
ムセグメントの組換え／遺伝子再集合（ｒｅａｓｓｏｒｔｍｅｎｔ）から生じる、組換え
腫瘍崩壊ウイルスであり得る。腫瘍崩壊ウイルスゲノムセグメントの組換え／遺伝子再集
合（ｒｅａｓｓｏｒｔｍｅｎｔ）は、少なくとも２種の遺伝的に別個の腫瘍崩壊ウイルス
によって宿主生物が感染した後に、自然と生じ得る。組換えビリオンもまた、例えば、遺
伝的に別個の腫瘍崩壊ウイルスを許容性（ｐｅｒｍｉｓｓｉｖｅ）宿主細胞に同時感染さ
せることによって、細胞培養中で生成され得る（Ｎｉｂｅｒｔら、１９９５）。本発明は
さらに、２種以上の遺伝的に別個の腫瘍崩壊ウイルス由来のゲノムセグメントの遺伝子再
集合（ｒｅａｓｓｏｒｔｍｅｎｔ）から生じる組換えウイルスの使用を企図し、少なくと
も１種の親ウイルスは、遺伝子操作されているか、化学合成されたゲノムセグメントを１
つ以上含むか、化学的変異原もしくは物理的変異原で処理されているか、またはそれ自体
が組換え事象の結果である。本発明はさらに、化学的変異原（ジメチルスルフェートおよ
び臭化エチジウムが挙げられるが、これらに限定されない）または物理的変異原（紫外光
および他の形態の放射線が挙げられるが、これらに限定はされない）の存在下で組換えし
た組換え腫瘍崩壊ウイルスの使用を企図する。
【００３７】
　本発明はさらに、１種以上のゲノムセグメントにおいて欠失もしくは重複を含む組換え
腫瘍崩壊ウイルスの使用を企図し、それらの腫瘍崩壊ウイルスは、宿主細胞ゲノムとの組
換えの結果としてさらなる遺伝情報を含むか、または合成遺伝子を含む。
【００３８】
　上記腫瘍崩壊ウイルスは、改変型であり得るが、依然として新生物哺乳動物細胞に溶解
感染可能であり得る。上記腫瘍崩壊ウイルスは、増殖中の細胞に投与される前に、化学的
または生化学的に事前処理（例えば、プロテアーゼ（例えば、キモトリプシンもしくはト
リプシン）による処理による）され得る。プロテアーゼによる事前処理は、上記ウイルス
の外被もしくはキャプシドを除去し得、そのウイルスの感染性を増加し得る。上記腫瘍崩
壊ウイルスは、リポソーム中またはミセル中にコートされ得る。例えば、そのビリオンが
、ミセル形成濃度のアルキルスルフェート界面活性剤の存在下でキモトリプシン処理され
て、新たな感染性サブビリオン（ｓｕｂｖｉｒｉｏｎ）粒子を生じ得る。
【００３９】
　上記腫瘍崩壊ウイルスは、変異型コートタンパク質を、例えば、そのビリオンの外部キ
ャプシド中に組み込むことによって、改変され得る。上記タンパク質は、置換、挿入、ま
たは欠失によって、変異され得る。置換とは、ネイティブアミノ酸の代わりに別のアミノ
酸を挿入することを包含する。挿入とは、そのタンパク質中の１つ以上の位置にさらなる
アミノ酸残基を挿入することを包含する。欠失とは、そのタンパク質中の１つ以上のアミ
ノ酸残基を欠失することを包含する。そのような変異は、当該分野において公知である方
法によって生成され得る。例えば、コートタンパク質のうちの１つをコードする遺伝子の
オリゴヌクレオチド部位特異的変異誘発は、望ましい変異体コートタンパク質の生成をも
たらし得る。腫瘍崩壊ウイルスに感染した哺乳動物細胞（例えば、ＣＯＳ１細胞）におけ
るインビトロでの上記変異型タンパク質の発現は、その腫瘍崩壊ウイルスのビリオン粒子
中へのその変異型タンパク質の組込みをもたらし得る（ＴｕｒｎｅｒおよびＤｕｎｃａｎ
，１９９２；Ｄｕｎｃｅｎら、１９９１；Ｍａｈら、１９９０）。
【００４０】
　特定の好ましい型の免疫賦活剤は、アジュバントを包含する。多くのアジュバントは、
抗原が迅速な代謝から保護されるように設計された物質（例えば、水酸化アルミニウムも
しくは鉱物油）と、免疫応答の賦活剤（例えば、脂質Ａ、Ｂｏｒｔａｄｅｌｌａ　ｐｅｒ
ｔｕｓｓｉｓ由来タンパク質、もしくはＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌ
ｏｓｉｓ由来タンパク質）とを含む。特定のアジュバントは、市販されており、それらは
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例えば、以下の通りである：フロイント不完全アジュバントおよびフロイント完全アジュ
バント（Ｄｉｆｃｏ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｄｅｔｒｏｉｔ，Ｍｉｃｈ．）；Ｍｅ
ｒｃｋ　Ａｄｊｕｖａｎｔ　６５（Ｍｅｒｃｋ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｉｎｃ．，Ｒ
ａｈｗａｙ，Ｎ．Ｊ．）；ＡＳ－２（ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ　Ｂｅｅｃｈａｍ，Ｐｈｉｌ
ａｄｅｌｐｈｉａ，Ｐａ．）；アルミニウム塩（例えば、水酸化アルミニウムゲル（ミョ
ウバン）もしくはリン酸アルミニウム）；カルシウム塩、鉄塩、もしくは亜鉛塩；アシル
化チロシンの不溶性懸濁物；アシル化糖；カチオン誘導体化多糖もしくはアニオン誘導体
化多糖；ポリホスファゼン；生分解性ミクロスフェア；モノホスホリル脂質Ａ、ＱＳ２１
、アミノアルキルグルコサミニド４－ホスフェート、およびｑｕｉｌ　Ａ。サイトカイン
（例えば、ＧＭ－ＣＳＦ、インターロイキン２、インターロイキン７、インターロイキン
１２、および他の同様の増殖因子）もまた、アジュバントとして使用され得る。
【００４１】
　上記免疫賦活剤は、特定の組成物のために便利な様式で、一般的には緩衝化生理食塩水
中に一単位用量として、宿主に投与される。必要に応じて、ブースター用量が、代表的に
は１週間後～数週間後に、さらに経腸送達または非経口送達（例えば、皮下送達、皮膚送
達、筋肉内送達、皮内送達、静脈内送達、動脈内送達、腹腔内送達、鼻内送達、経口送達
、心臓内送達、膵臓内送達、関節内送達など）され得る。免疫賦活剤の初期用量もしくは
ブースター用量の位置決定は、当該分野において公知であるような、標的部位での投与、
徐放性移植物の使用、非拡散粒子形態での送達などによって、達成され得る。上記免疫賦
活剤の送達のための用量およびプロトコルは、選択される特定の因子に応じて変動する。
代表的には、１用量またはそれよりも多い用量が、投与される。
【００４２】
　本発明の一実施形態において、上記免疫賦活剤は、ポリクローナル活性化因子であり、
これは、内毒素（例えば、リポ多糖（ＬＰＳ））およびスーパー抗原（外毒素）を包含し
得る（Ｈｅｒｍａｎら（１９９１）Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　９：７４５～７
２を参照のこと）。内毒素は、マクロファージ上にあるＣＤ１４レセプターと主に相互作
用するが、スーパー抗原は、Ｔ細胞を優先的に活性化する。従って、両方の細胞型は、炎
症誘発性サイトカインを放出するように誘発される。スーパー抗原（ＳＡｇ）は、主要組
織適合遺伝子複合体（ＭＨＣ）クラスＩＩ分子によって提示され、スーパー抗原は、特定
のＴ細胞レセプターＶβドメインを発現する多数のＴ細胞と相互作用する。
【００４３】
　あるいは、免疫賦活核酸を使用し得る。免疫賦活核酸は、免疫賦活モチーフ（例えば、
ＣｐＧモチーフおよびポリＧモチーフ）を保有し得る。本発明のいくつかの実施形態にお
いては、任意の核酸が、同定可能なモチーフをその核酸が保有するか否かには関わらず、
免疫応答を惹起するために併用療法において使用され得る。一実施形態において、上記免
疫賦活核酸は、配列ＣｐＧ（好ましくは、式５’Ｘ１Ｘ２ＣＧＸ３Ｘ４３’（ＣおよびＧ
は非メチル化状態であり、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３およびＸ４は、ヌクレオチドであり、ＧＣＧ
トリヌクレオチド配列は５’末端および３’末端にも、それらの近傍にも存在しない）に
よって示される、コンセンサスマイトジェンＣｐＧモチーフ）を含む（１９９９年１２月
２８日に発酵されたＫｒｉｅｇら、米国特許第６，００８，２００号を参照のこと）。Ｃ
ｐＧ免疫賦活核酸は、Ｔｈ１型免疫応答を賦活することが公知である。ＣｐＧ配列（ヒト
ＤＮＡには比較的珍しいが）は、感染性生物（例えば、細菌）のＤＮＡにおいて一般的に
見出される。ヒト免疫系は、ＣｐＧ配列を感染の初期警告徴候として認識するように、そ
して侵入する病原体に対する即時の強力な免疫応答を開始するが他の免疫賦活因子に関し
て頻繁に観察される有害な反応は引き起こさないように、明らかに進化している。従って
、ＣｐＧ含有核酸は、この先天免疫防御機構に依存して、免疫療法のために独自の天然経
路を利用し得る。免疫調節に対するＣｐＧ核酸の効果は、米国特許第６，１９４，３８８
号ならびに公開特許出願（例えば、ＰＣＴ　ＵＳ９５／０１５７０、ＰＣＴ　ＵＳ９７／
１９７９１、ＰＣＴ　ＵＳ９８／０３６７８、ＰＣＴ　ＵＳ９８／１０４０８、ＰＣＴ　
ＵＳ９８／０４７０３、ＰＣＴ　ＵＳ９９／０７３５５、およびＰＣＴ　ＵＳ９９／０９
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８６３）において広範に記載されている。
【００４４】
　別の実施形態において、上記免疫賦活核酸は、ポリＧ免疫賦活核酸である。種々の参考
文献（ＰｉｓｅｔｓｋｙおよびＲｅｉｃｈ，１９９３，Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．Ｒｅｐｏｒｔ
ｅｓ，１８：２１７～２２１；ＫｒｉｅｇｅｒおよびＨｅｒｚ，１９９４，Ａｎｎ．Ｒｅ
ｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，６３：６０１～６３７；Ｍａｃａｙａら，１９９３，ＰＮＡＳ，
９０：３７４５～３７４９；Ｗｙａｔｔら、１９９４，ＰＮＡＳ，９１：１３５６～１３
６０；ＲａｎｄｏおよびＨｏｇａｎ，１９９８，Ａｐｐｌｉｅｄ　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　
Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＫｒｉｇｅおよびＳｔｅｉｎ
編，ｐ．３３５～３５２；ならびにＫｉｍｕｒａら、１９９４，Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１
１６，９９１～９９４が挙げられる）が、ポリＧ核酸の免疫賦活特性を記載している。
【００４５】
　上記免疫賦活核酸は、二本鎖であっても、一本鎖であってもよい。一般的には、二本鎖
分子が、インビボにおいては、より適切であるが、一本鎖分子は、増加した免疫活性を有
する。従って、本発明のいくつかの局面においては、上記核酸が一本鎖であることが好ま
しく、他の局面においては、上記核酸が二本鎖であることが好ましい。免疫賦活核酸全体
またはその部分は、非メチル化状態であり得るが、上記５’ＣｐＧ３’のうちの少なくと
もＣは、非メチル化状態でなければならない。
【００４６】
　細胞中への取り込みを促進するために、上記免疫賦活核酸は、好ましくは、２塩基長～
１００塩基長の範囲内にある。しかし、６ヌクレオチドよりも長い（数ｋｂ長もの長さで
さえある）どんなサイズの核酸も、充分な免疫賦活モチーフが存在する場合には、免疫応
答を誘導可能である。好ましくは、上記免疫賦活核酸は、サイズが８ヌクレオチド～１０
０ヌクレオチドであり、いくつかの実施形態においては、サイズが８ヌクレオチド～５０
ヌクレオチド、または８ヌクレオチド～３０ヌクレオチドである。
【００４７】
　本発明の方法における免疫賦活核酸の使用に関する特定の利点は、免疫賦活核酸が、比
較的低い投与量でさえ、免疫賦活活性を発揮し得ることである。使用される投与量は、達
成されるべき臨床目的に依存して変動するが、適切な投与量範囲は、一投与量中に約１Ｆ
ｇ～約１０，０００Ｆｇ（通常は少なくとも約１，０００Ｆｇ）の免疫賦活核酸を提供す
る範囲である。あるいは、標的投与量の免疫賦活核酸は、その免疫賦活核酸の投与後の最
初の２４時間～４８時間以内に採取された一定体積の宿主血液において、約１フェムトモ
ル濃度～約１０フェムトモル濃度の免疫賦活核酸を生じる。現在の研究に基づくと、免疫
賦活核酸は、これらの投与量レベルにおいてほとんど毒性を有さないかまたは全く毒性を
有さないと考えられる。
【００４８】
　本発明の目的のために適した免疫賦活核酸は、ホスホジエステルの形態で、またはより
安定であるようにホスホロチオエートの形態もしくはホスホジエステル／ホスホロチオエ
ートハイブリッドの形態で、存在し得る。既存の核酸供給源（例えば、ゲノムＤＮＡもし
くはｃＤＮＡ）に由来するオリゴヌクレオチドを使用することが可能ではあるが、合成オ
リゴヌクレオチドの使用が、優先される。従って、３’→５’アセンブリのためにβ－シ
アノエチルホスホロアミダイト法（Ｂｅａｕｃａｇｅ，Ｓ．Ｌ．およびＣａｒｕｔｈｅｒ
ｓ，Ｍ．Ｈ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｓ　２２，１８５９－１８６２（１
９８１））を使用して固体支持体上にオリゴヌクレオチドを発達させることが可能であり
、その後、ｐＨを調整していない０．３Ｍ酢酸ナトリウム（最終０．３Ｍ）の存在下にお
けるエタノール中での沈殿が、実行される。次に、４容量の８０％エタノールを用いる沈
殿が実行され、その後、乾燥させた後で、純水中に上記沈殿物を溶解させる。上記のホス
ホロチオエート含有オリゴヌクレオチドにおいて、そのリン酸基を構成する酸素原子のう
ちの１つが、イオウ原子で置換される。その合成は、以前に記載された通りに実行され得
るが、但し、ホスホジエステル結合の合成のために必要な酸化工程において使用されるヨ
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ウ素／水／ピリジンテトラヒドロフラン溶液が、ＴＥＴＤ（テトラエチルチウラム（ｔｈ
ｉｕｒａｍ）ジスルフィド）溶液で置換される。この溶液は、ホスホロチオエート基の生
成のための硫酸イオンを提供する。糖の塩基のうちのホスホジエステル結合の他の改変を
想定して、特にその安定性を増加させるために使用されるオリゴヌクレオチドの特性を改
変することもまた、可能である。
【００４９】
　あるいは、核酸安定化は、骨格改変を介して達成され得る。本発明の好ましい安定化核
酸は、改変型骨格を有する。上記核酸骨格の改変は、インビボで投与した場合に上記免疫
賦活核酸の活性の増強を提供することが、実証されている。免疫賦活骨格としては、リン
酸改変型骨格（例えば、ホスホロチオエート骨格）が挙げられるが、これらに限定はされ
ない。これらの免疫賦活配列の使用は、当該分野において公知である。例えば、Ｂａｕｅ
ｒら（１９９９）Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　９７（４）：６９９～７０５；Ｋｌｉｎｍａｎ
ら（１９９９）Ｖａｃｃｉｎｅ　１７（１）：１９～２５；Ｈａｓａｎら（１９９９）Ｊ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２２９（１～２）：１～２２などを参照のこと。そ
のような改変のうちの型の１つは、リン酸骨格改変である。例えば、そのオリゴヌクレオ
チドの５’末端に少なくとも２つのホスホロチオエート結合を含みかつ３’末端に複数の
（好ましくは５個の）ホスホロチオエート結合を含む、免疫賦活核酸は、最大の活性を提
供し得、かつ細胞内エキソヌクレアーゼおよび細胞内エンドヌクレアーゼによる分解から
その核酸を保護し得る。他のリン酸改変核酸としては、ホスホジエステル改変型核酸、ホ
スホジエステル核酸とホスホロチオエート核酸との組み合わせ、メチルホスホネート、メ
チルホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、およびそれらの組み合わせが挙げられ
る。免疫賦活核酸におけるこれらの組み合わせの各々および免疫細胞に対するこれらの特
定の効果が、ＰＣＴ公開特許出願ＰＣＴ／ＵＳ９５／０１５７０およびＰＣＴ／ＵＳ９７
／１９７９１において、より詳細に考察されている。
【００５０】
　主にＴｈ１型応答を惹起するために好ましい免疫賦活剤としては、例えば、モノホスホ
リル脂質Ａ（好ましくは、３－ｄｅ－Ｏ－アシル化モノホスホリル脂質Ａ）とアルミニウ
ム塩との組み合わせが挙げられる。ＣｐＧ含有オリゴヌクレオチド（そのＣｐＧジヌクレ
オチドは、非メチル化状態である）もまた、主にＴｈ１応答を誘導する。別の好ましい免
疫賦活剤としては、サポニン（例えば、Ｑｕｉｌ　Ａ）またはその誘導体（ＱＳ２１およ
びＱＳ７（Ａｑｕｉｌａ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｆｒａｍ
ｉｎｇｈａｍ，Ｍａｓｓ．）；Ｅｓｃｉｎ；Ｄｉｇｉｔｏｎｉ；またはＧｙｐｓｏｐｈｉ
ｌａもしくはＣｈｅｎｏｐｏｄｉｕｍ　ｑｕｉｎｏａサポニンが挙げられる）が挙げられ
る。他の好ましい処方物としては、１つよりも多いサポニン（例えば、ＱＳ２１、ＱＳ７
、Ｑｕｉｌ　Ａ、βｅｓｃｉｎ、およびジギトニンからなる群より選択される少なくとも
２つのメンバーの組合わせ）が挙げられる。
【００５１】
　本発明の別の実施形態によると、上記免疫賦活剤は、抗原提示細胞（ＡＰＣ）（例えば
、樹状細胞、マクロファージ、Ｂ細胞、単球、および効率的なＡＰＣであるように操作さ
れ得る他の細胞）を介して宿主に送達される腫瘍崩壊ウイルスの少なくとも１つの抗原で
ある。そのような細胞は、抗原を提示する能力を増加してＴ細胞応答の活性化および／ま
たは維持を改善するように遺伝子改変され得るが、必ずしもその必要はない。ＡＰＣは、
一般的には、種々の体液および器官（腫瘍組織および腫瘍周辺組織が挙げられる）のうち
のいずれかから単離され得、ＡＰＣは、自己由来細胞であっても、同種異系細胞であって
も、同系細胞であっても、異種細胞であってもよい。
【００５２】
　腫瘍関連抗原を負荷（ｌｏａｄ）された樹状細胞を使用する癌免疫療法は、腫瘍特異的
免疫応答および抗腫瘍活性を生じることが示されている（Ｃａｍｐｔｏｎら、２０００；
ＦｏｎｇおよびＥｎｇｅｌｍａｎｎ、２０００）。有望な結果が、腫瘍抗原でパルス（ｐ
ｕｌｓｅ）した樹状細胞を使用してインビボにおける臨床試験において得られた（Ｔａｒ
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ｔｅおよびＫｌｅｉｎ、１９９９）。これらの研究は、癌抗原に対する免疫応答を生じる
ために樹状細胞を使用する効力を明らかに実証している。
【００５３】
　本発明の特定の好ましい実施形態は、樹状細胞またはその前駆体を抗原提示細胞として
使用する。樹状細胞は、非常に強力なＡＰＣである（ＢａｎｃｈｅｒｅａｕおよびＳｔｅ
ｉｎｍａｎ、Ｎａｔｕｒｅ　３９２、２４５～２５１、１９９８）。樹状細胞は、予防的
抗腫瘍免疫または治療的抗腫瘍免疫を惹起するための生理学的アジュバントとして、有効
であることが示されている（ＴｉｍｍｅｒｍａｎおよびＬｅｖｙ、Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｍｅ
ｄ．５０：５０７～５２９，１９９９を参照のこと）。一般的には、樹状細胞は、その代
表的な形状（インサイチュにおいて放射状であり、インビトロにおいては顕著な細胞質突
起（樹状突起）が見える）、抗原を高効率に取り込んでプロセシングして提示する能力、
およびナイーブＴ細胞応答を活性化する能力に基づいて、同定され得る。樹状細胞は、イ
ンビボまたはエキソビボにおいて樹状細胞においては一般的には見出されない特定の細胞
表面レセプターもしくは細胞表面リガンドを発現するように操作され得る。そのような改
変型樹状細胞は、本発明によって企図される。樹状細胞に対する代替選択肢としては、分
泌型小胞抗原を負荷（ｌｏａｄ）した樹状細胞（エキソームと呼ばれる）が、使用され得
る（Ｚｉｔｖｏｇｅｌら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．４：５９４～６００，１９９８を参照
のこと）。
【００５４】
　樹状細胞および前駆体は、末梢血、骨髄、腫瘍浸潤細胞、腫瘍周辺組織浸潤細胞、リン
パ節、脾臓、皮膚、臍帯血、または他の適切な任意の組織もしくは流体から、取得され得
る。例えば、樹状細胞は、サイトカイン（例えば、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－４、ＩＬ－１３
および／またはＴＮＦα）の組み合わせを、末梢血から採取された単球の培養物に添加す
ることによって、エキソビボにて分化され得る。あるいは、末梢血から、臍帯血から、ま
たは骨髄から採取された、ＣＤ３４陽性細胞が、ＧＭ－ＣＳＦ；ＩＬ－３；ＴＮＦα；Ｃ
Ｄ４０リガンド；ＬＰＳ；ｆｉｔ３リガンド；および／または樹状細胞の分化、成熟、お
よび増殖を誘導する他の化合物；の組み合わせを上記培養培地に添加することによって、
樹状細胞へと分化され得る。
【実施例】
【００５５】
　（ＩＩＩ．実施例）
　（実施例Ｉ）
　２つのグループの雌ＳＣＩＤマウスに、１×１０６個の乳癌ＭＤＡ－ＭＢ４６８細胞を
両方の側腹部後部の上の２箇所の皮下部位に注射する。触知可能な腫瘍が、注射の約２週
間後～約４週間後に明らかである。非希釈型レトロウイルス血清型３（Ｄｅａｒｉｎｇ株
）を、２０μｌ体積において濃度１．０×１０７ＰＦＵ／ｍｌにて右側腫瘍塊中に注射す
る。グループ１の動物にはまた、１０μｇのＯＤＮ１８２６（ＴＣＣＡＴＧＡＣＧＴＴＣ
ＣＴＧＡＣＧＴＴ）（ＣｐＧ含有オリゴヌクレオチドである）を上記レオウイルスととも
に注射する。２週間後、これらの動物に、再度、同量のＯＤＮ１８２６を注射する。グル
ープ２の動物には、上記ＣｐＧと同量の生理食塩水注射を同頻度で与える。これらの結果
は、両方のグループにおいて、動物の左側にある腫瘍のサイズが動物の右側にある腫瘍の
サイズよりも大きいことを示す。このことは、腫瘍崩壊ウイルス治療が新生物を処置する
ことにおいて有効であることを示す。さらに、グループ１の動物の左側にある腫瘍のサイ
ズは、グループ２の動物の左側にある腫瘍のサイズよりも小さい。このことは、腫瘍崩壊
ウイルス療法と組合わせて免疫賦活剤を投与することのさらなる抗腫瘍効果を示す。
【手続補正書】
【提出日】平成20年2月19日(2008.2.19)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
新生物に罹患している哺乳動物において該新生物を処置または軽減するための医薬であっ
て、該医薬は、
　（ａ）腫瘍崩壊ウイルスと；
　（ｂ）免疫賦活剤と；
を組合わせた、医薬。
【請求項２】
請求項１に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの後に投与され
ることを特徴とする、医薬。
【請求項３】
請求項２に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞に
感染した後に投与されることを特徴とする、医薬。
【請求項４】
請求項３に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤は、前記感染した腫瘍細胞が前記腫瘍崩
壊ウイルスの少なくとも１つの抗原または腫瘍特異的抗原を発現した後に投与されること
を特徴とする、医薬。
【請求項５】
請求項２に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの２４時間後に
投与されることを特徴とする、医薬。
【請求項６】
請求項１に記載の医薬であって、前記腫瘍崩壊ウイルスがレオウイルスであることを特徴
とする、医薬。
【請求項７】
請求項６に記載の医薬であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスであ
ることを特徴とする、医薬。
【請求項８】
請求項１に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（Ｏ
ＤＮ）であることを特徴とする、医薬。
【請求項９】
請求項８に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート－
グアノシン（ＣｐＧ）であることを特徴とする、医薬。
【請求項１０】
新生物に罹患している哺乳動物において腫瘍崩壊ウイルスの抗腫瘍活性を増強するための
医薬であって、該医薬は、
　免疫賦活剤と腫瘍崩壊ウイルスとを組合わせた、医薬。
【請求項１１】
請求項１０に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞
に感染した後に投与されることを特徴とする、医薬。
【請求項１２】
請求項１０に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤は、前記感染した細胞が前記腫瘍崩壊
ウイルスの少なくとも１つの抗原または腫瘍特異的抗原を発現した後に投与されることを
特徴とする、医薬。
【請求項１３】
請求項１１に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの２４時間後
に投与されることを特徴とする、医薬。
【請求項１４】
請求項１０に記載の医薬であって、前記腫瘍崩壊ウイルスがレオウイルスであることを特
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徴とする、医薬。
【請求項１５】
請求項１４に記載の医薬であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスで
あることを特徴とする、医薬。
【請求項１６】
請求項１０に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（
ＯＤＮ）であることを特徴とする、医薬。
【請求項１７】
請求項１６に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート
－グアノシンであることを特徴とする、医薬。
【請求項１８】
新生物に罹患している哺乳動物において腫瘍崩壊ウイルスの抗腫瘍活性を増強するための
医薬であって、該医薬は、
　樹状細胞と該腫瘍崩壊ウイルスとを組合わせた、医薬。
【請求項１９】
請求項１８に記載の医薬であって、前記樹状細胞が前記腫瘍崩壊ウイルスとエキソビボに
おいて接触させられ、前記樹状細胞が、接触後に前記哺乳動物に投与されることを特徴と
する、医薬。
【請求項２０】
腫瘍崩壊ウイルス療法の効力を増強するための医薬であって、
　（ａ）腫瘍崩壊ウイルスと；
　（ｂ）免疫賦活剤と；
を組合わせた、医薬。
【請求項２１】
請求項２０に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの後に投与さ
れることを特徴とする、医薬。
【請求項２２】
請求項２１に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞
に感染した後に投与されることを特徴とする、医薬。
【請求項２３】
請求項２１に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊療法の２４時間後に投
与されることを特徴とする、医薬。
【請求項２４】
請求項２０に記載の医薬であって、前記腫瘍崩壊ウイルス療法がレオウイルスであること
を特徴とする、医薬。
【請求項２５】
請求項２４に記載の医薬であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスで
あることを特徴とする、医薬。
【請求項２６】
請求項２０に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（
ＯＤＮ）であることを特徴とする、医薬。
【請求項２７】
請求項２６に記載の医薬であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート
－グアノシンであることを特徴とする、医薬。
【請求項２８】
新生物細胞の免疫認識を増加させるための医薬であって、該医薬は、
　（ａ）腫瘍崩壊ウイルスと；
　（ｂ）樹状細胞と；
を組み合わせたものであり、
　該樹状細胞は、該腫瘍崩壊ウイルスの抗原を提示するように誘導され、
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　該腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答が惹起され、
　これにより、該腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答は、該感染した新生物細胞により発
現される腫瘍崩壊ウイルス抗原に応答することを特徴とする、医薬。
【請求項２９】
新生物に罹患している哺乳動物において該新生物を処置または軽減するための医薬の製造
における、腫瘍崩壊ウイルスおよび免疫賦活剤の使用。
【請求項３０】
請求項２９に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの後に投与さ
れることを特徴とする、使用。
【請求項３１】
請求項３０に記載の使用であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞
に感染した後に投与されることを特徴とする、使用。
【請求項３２】
請求項３１に記載の使用であって、前記免疫賦活剤は、前記感染した腫瘍細胞が前記腫瘍
崩壊ウイルスの少なくとも１つの抗原または腫瘍特異的抗原を発現した後に投与されるこ
とを特徴とする、使用。
【請求項３３】
請求項３０に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの２４時間後
に投与されることを特徴とする、使用。
【請求項３４】
請求項２９に記載の使用であって、前記腫瘍崩壊ウイルスがレオウイルスであることを特
徴とする、使用。
【請求項３５】
請求項３４に記載の使用であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスで
あることを特徴とする、使用。
【請求項３６】
請求項２９に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（
ＯＤＮ）であることを特徴とする、使用。
【請求項３７】
請求項３６に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート
－グアノシン（ＣｐＧ）であることを特徴とする、使用。
【請求項３８】
新生物に罹患している哺乳動物において腫瘍崩壊ウイルスの抗腫瘍活性を増強するための
医薬の製造における、免疫賦活剤および腫瘍崩壊ウイルスの使用。
【請求項３９】
請求項３８に記載の使用であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞
に感染した後に投与されることを特徴とする、使用。
【請求項４０】
請求項３８に記載の使用であって、前記免疫賦活剤は、前記感染した細胞が前記腫瘍崩壊
ウイルスの少なくとも１つの抗原または腫瘍特異的抗原を発現した後に投与されることを
特徴とする、使用。
【請求項４１】
請求項３９に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの２４時間後
に投与されることを特徴とする、使用。
【請求項４２】
請求項３８に記載の使用であって、前記腫瘍崩壊ウイルスがレオウイルスであることを特
徴とする、使用。
【請求項４３】
請求項４２に記載の使用であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスで
あることを特徴とする、使用。
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【請求項４４】
請求項３８に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（
ＯＤＮ）であることを特徴とする、使用。
【請求項４５】
請求項４４に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート
－グアノシンであることを特徴とする、使用。
【請求項４６】
新生物に罹患している哺乳動物において腫瘍崩壊ウイルスの抗腫瘍活性を増強するための
医薬の製造における、樹状細胞および該腫瘍崩壊ウイルスの使用。
【請求項４７】
請求項４６に記載の使用であって、前記樹状細胞が前記腫瘍崩壊ウイルスとエキソビボに
おいて接触させられ、前記樹状細胞が、接触後に前記哺乳動物に投与されることを特徴と
する、使用。
【請求項４８】
腫瘍崩壊ウイルス療法の効力を増強するための医薬の製造における、腫瘍崩壊ウイルスお
よび免疫賦活剤の使用。
【請求項４９】
請求項４８に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊ウイルスの後に投与さ
れることを特徴とする、使用。
【請求項５０】
請求項４９に記載の使用であって、前記免疫賦活剤は、前記腫瘍崩壊ウイルスが腫瘍細胞
に感染した後に投与されることを特徴とする、使用。
【請求項５１】
請求項４９に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が前記腫瘍崩壊療法の２４時間後に投
与されることを特徴とする、使用。
【請求項５２】
請求項４８に記載の使用であって、前記腫瘍崩壊ウイルス療法がレオウイルスであること
を特徴とする、使用。
【請求項５３】
請求項５２に記載の使用であって、前記レオウイルスが、天然に存在するレオウイルスで
あることを特徴とする、使用。
【請求項５４】
請求項４８に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が合成オリゴデオキシヌクレオチド（
ＯＤＮ）であることを特徴とする、使用。
【請求項５５】
請求項５４に記載の使用であって、前記免疫賦活剤が非メチル化シトシン－ホスフェート
－グアノシンであることを特徴とする、使用。
【請求項５６】
新生物細胞の免疫認識を増加させるための医薬の製造における、腫瘍崩壊ウイルスおよび
樹状細胞の使用であって、
　該樹状細胞は、該腫瘍崩壊ウイルスの抗原を提示するように誘導され、
　該腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答が惹起され、
　これにより、該腫瘍崩壊ウイルスに対する免疫応答は、該感染した新生物細胞により発
現される腫瘍崩壊ウイルス抗原に応答することを特徴とする、使用。
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