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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ワクチンを製造するための方法であって、該ワクチンは、ジフテリアトキソイドおよび
破傷風トキソイドを含み、該方法は、（ｉ）２：１と３：１との間のジフテリア：破傷風
の比（Ｌｆ単位で測定）でジフテリアトキソイドおよび破傷風トキソイドを含む第一のバ
ルクと（ｉｉ）破傷風トキソイドを含むが、ジフテリアトキソイドは含まない第二のバル
クとを合わせる工程を包含する、方法。
【請求項２】
　前記ワクチンが、１つ以上の無細胞性百日咳抗原もまた含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ワクチンが、不活化百日咳毒素、線維状ヘマグルチニンおよびパータクチンを含む
、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記不活化百日咳毒素、前記線維状ヘマグルチニンおよび前記パータクチンが、８：８
：３の比（重量で測定）で存在する、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記ワクチンが、不活化ポリオウイルス（ＩＰＶ）抗原もまた含む、請求項１～４のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ワクチンが、ポリオウイルス１型株、ポリオウイルス２型株およびポリオウイルス
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３型株の各々由来のＩＰＶ抗原を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記ＩＰＶ抗原が、５：１：４の１型：２型：３型の比（ＤＵで測定）で存在する、請
求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記ワクチンが、１つ以上のアルミニウム塩アジュバントを含む、請求項１～７のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記ワクチンが、水酸化アルミニウムアジュバントを含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記ワクチンが、リン酸アルミニウムアジュバントをさらに含む、請求項９に記載の方
法。
【請求項１１】
　前記ワクチンが、リン酸アルミニウムアジュバントを含まない、請求項１０に記載の方
法。
【請求項１２】
　前記第一のバルク内の前記ジフテリアトキソイドおよび前記破傷風トキソイドが、水酸
化アルミニウムアジュバントに吸着される、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記第一のバルクが、水銀保存剤を含まない、請求項１～１２のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１４】
　前記第一のバルクが保存剤を含む、請求項１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　前記第一のバルクが、１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを含む、請求項１４に記
載の方法。
【請求項１６】
　前記第一のバルクが、約５ｇ／ｌの１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを含む、請
求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　前記第一のバルクが保存剤を含まない、請求項１～１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記ジフテリアトキソイドおよび前記破傷風トキソイドが、約２．５：１のジフテリア
：破傷風の比（Ｌｆ単位で測定）で存在する、請求項１～１７のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１９】
　前記第一のバルクが、ジフテリアトキソイド１００Ｌｆあたり５ｍｇと６ｍｇとの間の
塩化ナトリウムを含む、請求項１～１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　前記第一のバルクが、ポリソルベート８０を含まない、請求項１～１９のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項２１】
　前記第二のバルクが、アルミニウム塩を含まない、請求項１～２０のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項２２】
　前記第二のバルクが、水銀保存剤を含まない、請求項１～２１のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２３】
　前記第二のバルクが、保存剤を含まない、請求項１～２２のいずれか一項に記載の方法
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。
【請求項２４】
　前記第二のバルクが、ポリソルベート８０を含まない、請求項１～２３のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項２５】
　前記ワクチンが、０．２５ｍｇ／ｍｌと１．５ｍｇ／ｍｌとの間のＡｌ３＋含有量を有
する、請求項１～２４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記ワクチンが、約０．６ｍｇ／ｍｌのＡｌ３＋含有量を有する、請求項２５に記載の
方法。
【請求項２７】
　前記ワクチンを容器に包装する工程をさらに包含する、請求項１～２６のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項２８】
　前記容器がバイアルである、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記容器がシリンジである、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　前記ワクチンが、１ミリリットルあたり、以下の含有量：
５Ｌｆのジフテリアトキソイド；１０Ｌｆの破傷風トキソイド；１６μｇの不活化百日咳
毒素；１６μｇの線維状ヘマグルチニン；５μｇのパータクチン、
を有する、請求項２～２９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記ワクチンが、１ミリリットルあたり、以下の含有量：
５Ｌｆのジフテリアトキソイド；１０Ｌｆの破傷風トキソイド；１６μｇの不活化百日咳
毒素；１６μｇの線維状ヘマグルチニン；５μｇのパータクチン；８０ＤＵのＭａｈｏｎ
ｅｙ株ポリオウイルス；１６ＤｕのＭＥＦ１株ポリオウイルス；および６４ＤＵのＳａｕ
ｋｅｔｔ株ポリオウイルス、
を有する、請求項５～２９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記ワクチンが、１ｍｌあたり１未満の内毒素単位を含む、請求項１～３１のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項３３】
　前記ワクチンが保存剤を含まない、請求項１～３２のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本明細書中で引用された全ての文書は、その全体として参考文献に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、混合ワクチン、すなわち１つ以上の病原体由来の混合した免疫原を含むワク
チンを製造する分野であり、そのワクチンの投与は、１つ以上の病原体に対して同時に患
者を免疫し得る。
【背景技術】
【０００３】
　２００５年、米国において２つの青年用ブースターワクチン－ＢＯＯＳＴＲＩＸＴＭお
よびＡＤＡＣＥＬＴＭが認可された［１］（非特許文献１）。どちらのワクチンも、ジフ
テリアトキソイド、破傷風トキソイド、および無細胞性百日咳抗原を含む。これら２つの
ワクチンの共通の特徴は、その小児用の対応物と比較して、それらはより少ない抗原用量
を有することであり、例えばＢＯＯＳＴＲＩＸＴＭのジフテリアトキソイド含有量は、Ｉ
ＮＦＡＮＲＩＸＴＭ製品の１０分の１であり、そしてＡＤＡＣＥＬＴＭにおいてはＤＡＰ
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ＴＡＣＥＬＴＭの７．５分の１である。さらに、抗原性成分の比も変化している。特に、
ジフテリアおよび破傷風トキソイドの比は、ＩＮＦＡＮＲＩＸＴＭ製品においては２．５
：１であるが、ＢＯＯＳＴＲＩＸＴＭ製品では１：２であり、そしてＤＡＰＴＡＣＥＬＴ

Ｍ製品においては３：１であるが、ＡＤＡＣＥＬＴＭ製品においては１：２．５である。
【０００４】
　従ってこれらのブースターワクチンは、絶対量および破傷風トキソイド含有量に対する
比較の両方において、ジフテリアトキソイドの用量の大きな減少を示す。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｂｒｏｄｅｒら、ＭＭＷＲ　Ｒｅｃｏｍｍ　Ｒｅｐ（２００６）５５（
ＲＲ－３）：１－３４
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　この型のワクチン組成物を製造するための、さらなる、および改善された方法を提供す
ることが、本発明の目的である。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　個々のバルクジフテリアおよび破傷風抗原を混合することを含む方法によってブースタ
ーワクチン組成物を製造することではなく、本発明は、（ｉ）ジフテリアトキソイドおよ
び破傷風トキソイドを両方含む第一のバルク、および（ｉｉ）ジフテリアトキソイド無し
に破傷風トキソイドを含む第二のバルクを使用する。この準備は、同じバルクからの小児
用および青年用ワクチンの両方を簡便に製造することを促進する：第一のバルクは、小児
用ワクチンに適当なジフテリア：破傷風の比を有し得、そして第二のバルクを使用して、
青年用ワクチンにおいて見られるように、ジフテリアトキソイドの相対的な量を減少させ
得る。
【０００８】
　従って、単一のバルクが、ワクチン製造者のために２つの役割を果たし得、それは物事
を単純にし得る。例えば、混合ジフテリア／破傷風バルクを調製および臨床的放出パラメ
ーター（無菌性、力価、抗原含有量、等）に関して試験し、そして次いで倉庫に保存し得
る。もし小児量ワクチンが必要なら、ジフテリア／破傷風比のさらなる調整無しに使用し
得るが、もし青年用ワクチンが必要なら、さらなるジフテリア材料を調製する必要がない
。一価のジフテリアトキソイドバルクは、調製または試験または保管する必要がなく、そ
れによって製造方法を単純にする。混合ジフテリア／破傷風バルクが貯蔵されていれば、
製造者は容易に小児用ワクチンを調製し得る；ジフテリア／破傷風バルクに添加するため
の一価の破傷風トキソイドバルクをさらに貯蔵することによって、例えば医療提供者から
の需要の変化に依存して、別の一価のジフテリアトキソイドバルクを必要とせずに、製造
者は容易に小児用および青年用処方の間を交換し得る。
【０００９】
　従って、本発明は、ワクチンを製造する方法を提供し、ここでそのワクチンは、ジフテ
リアトキソイドおよび破傷風トキソイドを含み、この方法は（ｉ）ジフテリアトキソイド
および破傷風トキソイドを含む第一のバルクを、（ｉｉ）破傷風トキソイドを含むがジフ
テリアトキソイドを含まない第二のバルクと組み合わせる工程を含む。
【００１０】
　そのワクチンは、無細胞性百日咳抗原、不活化ポリオウイルス抗原等のような、さらな
る抗原を含み得る。これらのさらなる抗原を、別のバルクとしてその方法において使用し
得る、および／またはそれらは、方法の開始時に第一のバルクおよび／または第二のバル
クに存在し得る。
【００１１】
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　そのワクチンは、１つまたはそれ以上のアルミニウム塩、例えば水酸化アルミニウムを
含むアジュバントのような、アジュバントを含み得る。アジュバントを、別のバルクとし
てその方法において使用し得る、および／またはそれらは、方法の開始前に第一のバルク
および／または第二のバルクに存在し得る。
【００１２】
　第一の水性バルク
　本発明の方法で使用する第一のバルクは、ジフテリアトキソイドおよび破傷風トキソイ
ドをどちらも含む。
【００１３】
　第一のバルクのジフテリアおよび破傷風トキソイドは、好ましくは水酸化アルミニウム
アジュバントに吸着する（より好ましくは、完全に吸着する）。トキソイドを別々に調製
し、それらをそれぞれ別々に水酸化アルミニウムアジュバントに吸着し、そして次いで２
つの吸着したトキソイドを（任意でさらなるアジュバントおよびあらゆる他の望ましい成
分と）混合することによって吸着を達成して、第一のバルクを生じ得る。
【００１４】
　第一のバルクは、１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタン（「２－ヒドロキシエチルフ
ェニルエーテル」、「２－フェノキシエタノール」、「エチレングリコールフェニルエー
テル」等としても知られる）のような、保存剤を含み得る。しかし、好ましいバルクは、
保存剤を含まず、そして特に１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを含まない。しかし
、もし第一のバルクが１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを含むなら、その濃度は、
好ましくは（ａ）ジフテリアトキソイド１００Ｌｆごとに、２．５ｍｇおよび３．５ｍｇ
の間（例えば約３ｍｇ）、および／または（ｂ）破傷風トキソイド１００Ｌｆごとに、７
ｍｇおよび８ｍｇの間（例えば約７．５ｍｇ）である。第一のバルクにおいて、３ｇ／ｌ
および８ｇ／ｌの間（例えば４－６ｇ／ｌの間、または約５ｇ／ｌ）の１－ヒドロキシ－
２－フェノキシエタン濃度を用い得る。その第一のバルクは、水銀保存剤（例えばチメロ
サール）を含まない。
【００１５】
　第一の成分中の、破傷風トキソイドに対するジフテリアトキソイドの比（Ｌｆ単位で測
定）は、簡便に２：１および３：１の間、および好ましくは約２．５：１である。
【００１６】
　第一のバルク中のジフテリアトキソイドおよび破傷風トキソイドの濃度は、１ミリリッ
トルあたりで表して（±１０％）以下の通りであり得る：１６７Ｌｆのジフテリアトキソ
イド；および６７Ｌｆの破傷風トキソイド。代案として、例えば単純な希釈によって得ら
れるように、相対的な比率（比）が同じままであるなら、トキソイドの濃度は、これらの
値の部分であり得る。
【００１７】
　その第一のバルクは、トキソイド、アジュバント、および任意の保存剤に加えて、さら
なる化合物を含み得る。特に、それは塩化ナトリウムおよび／または残留性のホルムアル
デヒドを含み得る。ジフテリアトキソイド１００Ｌｆあたり５ｍｇおよび６ｍｇの間、例
えば８および９ｍｇ／ｍｌ（例えば約８．５ｍｇ／ｍｌ）の塩化ナトリウム濃度が好まし
い。
【００１８】
　その第一のバルクは、好ましくはポリソルベート８０を含まない。
【００１９】
　第二の水性バルク
　本発明の方法で使用される第二のバルクは、破傷風トキソイドを含むが、ジフテリアト
キソイドを含まない。
【００２０】
　第二のバルク中の破傷風トキソイドは、水酸化アルミニウムアジュバントに吸着し得る
。しかし、好ましくは、その破傷風トキソイドはアジュバントを含まず、そして特にアル
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ミニウム塩を含まない。もし第二のバルク中の破傷風トキソイドが水酸化アルミニウムア
ジュバントに吸着するなら、本発明の方法は、アルミニウムを含まない破傷風トキソイド
調製物を、水酸化アルミニウムアジュバントと組み合わせることによって第二のバルクを
調製する最初の工程を含み得る。本発明の方法において使用する前に、組み合わせたアジ
ュバントおよびトキソイドを、ある期間置いて吸着を可能にし得る。
【００２１】
　その第二のバルクは、１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンのような保存剤を含み得
る。しかし、好ましいバルクは、保存剤を含まず、そして特に１－ヒドロキシ－２－フェ
ノキシエタンを含まない。その第二のバルクは、水銀保存剤（例えばチメロサール）を含
まない。
【００２２】
　その第二のバルクは、好ましくはポリソルベート８０を含まない。
【００２３】
　ジフテリアトキソイド
　ジフテリアは、Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ、グラム陽
性無芽胞好気性細菌によって引き起こされる。この生物は、プロファージがコードするＡ
ＤＰ－リボシル化外毒素（「ジフテリア毒素」）を発現し、それを処理して（例えばホル
ムアルデヒドを用いて）、毒性ではないが抗原性のままであり、そして注射後に特異的な
抗毒素抗体の産生を刺激し得るトキソイドを得ることができる。ジフテリアトキソイドは
、参考文献２の１３章において、より詳細に開示される。好ましいジフテリアトキソイド
は、ホルムアルデヒド処理によって調製されたものである。そのジフテリアトキソイドを
、Ｃ．ｄｉｐｈｔｅｈｒｉａｅを増殖培地（例えばフェントン培地、またはＬｉｎｇｇｏ
ｕｄ　＆　フェントン培地）中で増殖させ、それにウシ抽出物を添加し得、続いてホルム
アルデヒド処理、限外ろ過および沈殿によって得ることができる。そのトキソイド材料を
、次いで滅菌ろ過および／または透析を含む方法によって処理し得る。
【００２４】
　ジフテリアトキソイドの量を、国際単位（ＩＵ）で表し得る。例えば、ＮＩＢＳＣ［３
］は、「Ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ　Ｔｏｘｏｉｄ　Ａｄｓｏｒｂｅｄ　Ｔｈｉｒｄ　Ｉｎｔ
ｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　１９９９」［４、５］を供給し、それはアン
プルあたり１６０ＩＵを含む。ＩＵ系の代案として、「Ｌｆ」単位（「凝集単位」、「境
界凝集用量」、または「凝集の限界」）が、１国際単位の抗毒素と混合した場合に、最適
に凝集した混合物を産生するトキソイドの量として定義される［６］。例えば、ＮＩＢＳ
Ｃは、アンプルあたり３００Ｌｆを含む「Ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ　Ｔｏｘｏｉｄ、Ｐｌａ
ｉｎ」［７］、アンプルあたり９００Ｌｆを含む「Ｔｈｅ　１ｓｔ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｒｅａｇｅｎｔ　Ｆｏｒ　Ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ　Ｔｏ
ｘｏｉｄ　Ｆｏｒ　Ｆｌｏｃｃｕｌａｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ」［８］を供給する。ＩＵおよ
びＬｆ系の間の変換は、特定のトキソイド調製物に依存する。
【００２５】
　Ｃ．ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅの培養においてウシ材料を用いる場合、それらをウシ海綿
状脳症（ＢＳＥ）または他の伝染性海綿状脳症（ＴＳＥ）を含まない供給源から得るべき
である。
【００２６】
　破傷風トキソイド
　破傷風は、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ、グラム陽性、芽胞形成桿菌によっ
て引き起こされる。この生物は、エンドペプチダーゼ（「破傷風毒素」）を発現し、それ
を処理して毒性ではないが抗原性のままであり、そして注射後に特異的な抗毒素抗体の産
生を刺激し得るトキソイドを得ることができる。破傷風トキソイドは、参考文献２の２７
章においてより詳細に開示される。好ましい破傷風トキソイドは、ホルムアルデヒド処理
によって調製されたものである。破傷風トキソイドを、Ｃ．ｔｅｔａｎｉを増殖培地（例
えばウシカゼイン由来のＬａｔｈａｍ培地）中で増殖させ、続いてホルムアルデヒド処理
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、限外ろ過および沈殿によって得ることができる。その材料を、次いで滅菌ろ過および／
または透析を含む方法によって処理し得る。
【００２７】
　破傷風トキソイドの量を、国際単位（ＩＵ）で表し得る。例えば、ＮＩＢＳＣ［９］は
、「Ｔｅｔａｎｕｓ　Ｔｏｘｏｉｄ　Ａｄｓｏｒｂｅｄ　Ｔｈｉｒｄ　Ｉｎｔｅｒｎａｔ
ｉｏｎａｌ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　２０００」［１０、１１］を供給し、それはアンプルあ
たり４６９ＩＵを含む。ＩＵ系の代案として、「Ｌｆ」単位が、１国際単位の抗毒素と混
合した場合に、最適に凝集した混合物を産生するトキソイドの量として定義される［１２
］。例えば、ＮＩＢＳＣは、アンプルあたり１０００Ｌｆを含む「Ｔｈｅ　１ｓｔ　Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｒｅａｇｅｎｔ　Ｆｏｒ　Ｔｅｔａｎｕ
ｓ　Ｔｏｘｏｉｄ　Ｆｏｒ　Ｆｌｏｃｃｕｌａｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ」［１３］を供給する
。ＩＵおよびＬｆ系の間の変換は、特定のトキソイド調製物に依存する。
【００２８】
　Ｃ．ｔｅｔａｎｉの培養においてウシ材料を用いる場合、それらをウシ海綿状脳症（Ｂ
ＳＥ）または他の伝染性海綿状脳症（ＴＳＥ）を含まない供給源から得るべきである。
【００２９】
　無細胞性百日咳抗原
　Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ　ｐｅｒｔｕｓｓｉｓは、グラム陰性無芽胞好気性菌であり、百
日咳を引き起こす。参考文献２の２１章においてより詳細に記載されるように、Ｂ．ｐｅ
ｒｔｕｓｓｉｓに対するワクチンが長年の間入手可能であり、そして２つのカテゴリー：
細胞性および無細胞性に分類される。細胞性ワクチンは、殺菌および不活性化された（例
えばホルマリンおよび／または熱による処置によって）Ｂ．ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ細胞全体
を含み、一方無細胞性ワクチンは、天然の細菌から精製されたか、または組換え宿主にお
ける発現後に精製された、特定の精製Ｂ．ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ抗原を含む。
【００３０】
　本発明の方法は、ジフテリアトキソイド、破傷風トキソイド、および無細胞性百日咳抗
原を含むワクチンを提供するために、無細胞性百日咳抗原を使用することを含み得る。
【００３１】
　本発明は、典型的には、単一のワクチンにおいて１つ以上の無細胞性百日咳（ａＰ）抗
原、例えば２つまたは３つの以下の周知およびよく特徴付けられたＢ．ｐｅｒｔｕｓｓｉ
ｓ抗原を使用する：（１）無毒化百日咳毒素（百日咳毒素、または「ＰＴ」）：（２）線
維状ヘマグルチニン（「ＦＨＡ」）；（３）パータクチン（「６９キロダルトン外膜タン
パク質」としても知られる）。これらの抗原を３つ全て使用することが最も好ましい。こ
れら３つの抗原を、好ましくは、改変Ｓｔａｉｎｅｒ－Ｓｃｈｏｌｔｅ液体培地で増殖さ
せたＢ．ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ培養物からの単離によって調製する。ＰＴおよびＦＨＡを、
発酵ブロスから単離し得（例えばヒドロキシアパタイトゲルに対する吸着によって）、一
方パータクチンを、熱処理および凝集によって（例えば塩化バリウムを用いて）細胞から
抽出し得る。抗原を、連続的なクロマトグラフィーおよび／または沈殿工程で精製し得る
。ＰＴおよびＦＨＡを、疎水性クロマトグラフィー、アフィニティークロマトグラフィー
、およびサイズ排除クロマトグラフィーによって精製し得る。パータクチンを、イオン交
換クロマトグラフィー、疎水性クロマトグラフィー、およびサイズ排除クロマトグラフィ
ーによって精製し得る。
【００３２】
　ＦＨＡおよびパータクチンを、本発明による使用の前にホルムアルデヒドで処理し得る
。ＰＴを、好ましくは、ホルムアルデヒドおよび／またはグルタルアルデヒドによる処理
によって無毒化する。この化学的無毒化手順の代案として、ＰＴは、突然変異生成によっ
て酵素活性が低減された変異ＰＴであり得るが［１４］、化学的処理による無毒化が好ま
しい。
【００３３】
　使用し得るさらなる無細胞性百日咳抗原は、線毛を含む（例えば凝集原２および３）。
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【００３４】
　非吸着状態でａＰ抗原を使用し得るが、好ましくは使用する前に、１つまたはそれ以上
のアルミニウム塩アジュバントに吸着する。ａＰ抗原は、好ましくは水酸化アルミニウム
アジュバントに吸着する。
【００３５】
　ａＰ抗原を、第一のバルクおよび／または第二のバルクに加え得る、またはそれらを別
のバルクとして加え得る。１つ以上のａＰ抗原を使用する場合、各ａＰ抗原を、それ自身
のバルクとして加え得る、またはａＰ抗原を、使用の前に同じバルクに組み合わせ得る。
【００３６】
　好ましくは、ａＰ成分は、実質的に１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを含まない
。
【００３７】
　好ましくは、ａＰ成分は、実質的に水銀保存剤（例えばチメロサール）を含まない。
【００３８】
　ａＰ成分は、ポリソルベート８０を含み得る。百日咳成分中のポリソルベート８０のレ
ベルは、百日咳抗原が、最終的なワクチン製品において望ましい濃度であることを確実に
するための、いかなる成分の希釈の後でも、ポリソルベート８０の濃度は２００μｇ／ｍ
ｌより少ない、および好ましくは１００μｇ／ｍｌより少ないようになっている。最終的
なワクチン製品中の典型的なポリソルベート濃度は、７０および９０μｇ／ｍｌの間、例
えば約８０μｇ／ｍｌである。
【００３９】
　本発明の方法におけるその使用の前に、ａＰ成分におけるポリソルベート８０の量の好
ましい上限は、１０μｇのＦＨＡあたり＜４０μｇである。
【００４０】
　無細胞性百日咳抗原の量は、典型的にはマイクログラムで表される。ＰＴ、ＦＨＡおよ
びパータクチンの組み合わせのために、各抗原の量は、好ましくは最終ワクチンにおける
最終的なＰＴ：ＦＨＡ：パータクチン重量比が８：８：２．５になるように選択される。
【００４１】
　不活化ポリオウイルス抗原
　灰白脊髄炎は、３つの型のポリオウイルスのうち１つによって引き起こされ得る。その
３つの型は類似であり、そして同じ症状を引き起こすが、抗原は非常に異なり、そして１
つの型による感染は、他のものによる感染に対して保護しない。従って、参考文献２の２
４章において説明されるように、本発明の方法において３つのポリオウイルス抗原－ポリ
オウイルス１型（例えばＭａｈｏｎｅｙ株）、ポリオウイルス２型（例えばＭＥＦ－１株
）およびポリオウイルス３型（例えばＳａｕｋｅｔｔ株）を使用することが好ましい。
【００４２】
　本発明の方法は、ジフテリアトキソイド、破傷風トキソイドおよび不活化ポリオウイル
ス抗原を含むワクチンを提供するために、不活化ポリオウイルス（ＩＰＶ）抗原を使用す
ることを含み得る。
【００４３】
　ポリオウイルスを、細胞培養において増殖させ得る。好ましい培養は、ベロ細胞株を使
用し、それはサル腎臓由来の連続的な細胞株である。ベロ細胞は、簡便に、培養したマイ
クロキャリアであり得る。ウイルス感染前および感染中のベロ細胞の培養は、仔ウシ血清
のようなウシ由来材料、およびラクトアルブミン加水分解産物（例えば、ラクトアルブミ
ンの酵素的分解によって得られる）の使用を含み得る。そのようなウシ由来材料は、ＢＳ
Ｅまたは他のＴＳＥを含まない供給源から得るべきである。増殖後、ウイルス粒子を、限
外ろ過、ダイアフィルトレーション、およびクロマトグラフィーのような技術を用いて精
製し得る。患者への投与の前に、ポリオウイルスを不活化しなければならず、そしてこれ
を、ウイルスを本発明の方法で使用する前にホルムアルデヒドで処理することによって達
成し得る。
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【００４４】
　３つのポリオウイルスを、好ましくは増殖させ、精製し、そして個々に不活化し、そし
て次いで組み合わせて本発明の方法で使用するためのバルク混合物を得る。組み合わせた
ポリオウイルスは、好ましくは、本発明の方法において使用する前に、いかなるアジュバ
ントにも吸着しないが、加えた後、それらはワクチン組成物に既に存在するアルミニウム
アジュバントに吸着し得る。
【００４５】
　ＩＰＶ抗原を、第一のバルクおよび／または第二のバルクに加え得る、またはそれらを
別のバルクとして加え得る。
【００４６】
　好ましくは、ＩＰＶ抗原は、実質的に１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを含まな
い。
【００４７】
　好ましくは、ＩＰＶ抗原は、実質的に水銀保存剤（例えばチメロサール）を含まない。
【００４８】
　好ましくは、ＩＰＶ抗原は、実質的にポリソルベート８０を含まない、例えばそれらは
０．１μｇ／ｍｌより少ないポリソルベート８０を含み、そして好ましくは検出可能なポ
リソルベート８０を含まない。しかし、ポリソルベート８０は、ＩＰＶ成分の産生の間に
使用されたかもしれない。
【００４９】
　ＩＰＶ抗原は、微量のネオマイシンおよび／またはポリミキシンを含み得る。
【００５０】
　ＩＰＶ抗原の量は、典型的には「ＤＵ」単位（「Ｄ－抗原単位」［１５］）で表す。別
々の株それぞれの抗原の量を、好ましくは、最終的なワクチンにおける１：２：３型のＤ
Ｕ比が５：１：４になるように選択する。
【００５１】
　さらなる任意の抗原
　本発明は、好ましくは３価のジフテリア－破傷風－百日咳ワクチンを調製するために、
または４価のジフテリア－破傷風－百日咳－ポリオウイルスワクチンを調製するために使
用する。しかし、ジフテリア、破傷風、百日咳およびＩＰＶ抗原に加えて、本発明のワク
チンは、例えばＢ型肝炎ウイルス由来、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ
　Ｂ由来、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ由来、Ｎｅｉｓｓｅｒｉ
ａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ、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、風疹ウイルス、ロタウイルス、インフルエンザウイルス等由来の、１つまたはそれ
以上のさらなる抗原を含み得る。
【００５２】
　アジュバント
　上記で記載したように、本発明の方法で使用する前に、抗原をアルミニウムアジュバン
トに吸着し得る（それらは「予め吸着している」）
　現在使用されているアルミニウムアジュバントは、典型的には「水酸化アルミニウム」
または「リン酸アルミニウム」アジュバントのいずれかと呼ばれる。しかし、どれも存在
する実際の化合物の正確な説明ではないので、これらは便宜上の名前である（例えば参考
文献１６の９章を参照のこと）。本発明は、アジュバントとして一般的に使用される「水
酸化物」または「リン酸塩」のいずれも使用し得る。
【００５３】
　「水酸化アルミニウム」として知られるアジュバントは、典型的にはアルミニウムオキ
シ水酸化物塩であり、それは通常少なくとも部分的に結晶性である。式ＡｌＯ（ＯＨ）に
よって示し得るオキシ水酸化アルミニウムを、赤外（ＩＲ）分光法によって、特に１０７
０ｃｍ－１における吸着バンドおよび３０９０－３１００ｃｍ－１における強いショルダ
ーによって、水酸化アルミニウムＡｌ（ＯＨ）３のような、他のアルミニウム化合物から
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区別し得る［参考文献１６の９章］。水酸化アルミニウムアジュバントの結晶性の程度は
、半分の高さにおける回折バンドの幅（ＷＨＨ）を反映し、結晶性の低い粒子は、より小
さい結晶サイズのために、より大きな線の広がりを示す。ＷＨＨが増加するにつれて表面
積が増加し、そしてより高いＷＨＨ値を有するアジュバントが、より高い抗原吸着能力を
有するようであった。線維性の形態（例えば透過型電子顕微鏡写真において見られるよう
な）は、水酸化アルミニウムアジュバントに典型的である。水酸化アルミニウムアジュバ
ントのｐＩは、典型的には約１１であり、すなわち、アジュバント自身が、生理学的ｐＨ
において陽性の表面電荷を有する。ｐＨ７．４におけるＡｌ＋＋＋１ｍｇあたり、１．８
－２．６ｍｇの間のタンパク質の吸着能力が、水酸化アルミニウムアジュバントに関して
報告された。
【００５４】
　「リン酸アルミニウム」として知られるアジュバントは、典型的にはアルミニウムの水
酸化リン酸塩であり、多くの場合少量の硫酸塩も含む。それらを沈殿によって得ることが
でき、そしてその反応条件および沈殿の間の濃度が、塩の水酸基に関するリン酸の置換の
程度に影響を与える。水酸化リン酸塩は、一般的に０．３および０．９９の間のＰＯ４／
Ａｌモル比を有する。水酸化リン酸塩を、水酸基の存在によって、厳密なＡｌＰＯ４から
区別し得る。例えば、３１６４ｃｍ－１におけるＩＲスペクトルバンド（例えば２００℃
に加熱した場合）は、構造的な水酸基の存在を示す［参考文献１６の９章］。
【００５５】
　リン酸アルミニウムアジュバントのＰＯ４／Ａｌ３＋モル比は、一般的に０．３および
１．２の間であり、好ましくは０．８および１．２の間であり、そしてより好ましくは０
．９５±０．１である。リン酸アルミニウムは、特に水酸化リン酸塩に関して、一般的に
非晶質である。典型的なアジュバントは、０．８４および０．９２の間のＰＯ４／Ａｌモ
ル比を有する、非晶質の水酸化リン酸アルミニウムであり、０．６ｍｇＡｌ３＋／ｍｌで
含まれる。リン酸アルミニウムは、一般的に粒子状である（例えば透過型電子顕微鏡写真
で見られるような、プレート様の形態）。粒子の典型的な直径は、いかなる抗原吸着後も
、０．５－２０μｍの範囲（例えば約５－１０μｍ）である。ｐＨ７．４においてＡｌ＋

＋＋１ｍｇあたり０．７－１．５ｍｇのタンパク質の吸着能力が、リン酸アルミニウムア
ジュバントに関して報告された。
【００５６】
　リン酸アルミニウムの電荷ゼロ点（ＰＺＣ）は、水酸基に関するリン酸の置換の程度と
反比例し、そしてこの置換の程度は、沈殿による塩の調製に使用した反応条件および反応
物の濃度に依存して変化し得る。ＰＺＣはまた、溶液中の遊離のリン酸イオンの濃度を変
化させることによって（より多くのリン酸塩＝より酸性のＰＺＣ）、またはヒスチジン緩
衝液のような緩衝液を加えることによって（ＰＺＣをより塩基性にする）、変化する。本
発明によって使用されるリン酸アルミニウムは、一般的に４．０および７．０の間の、よ
り好ましくは５．０および６．５の間、例えば約５．７のＰＺＣを有する。
【００５７】
　本発明のワクチンは、水酸化アルミニウムアジュバントを有し得る、またはそれらは組
み合わせた水酸化アルミニウム／リン酸アルミニウムアジュバントを有し得る。水酸化物
およびリン酸塩がどちらも存在する場合、それぞれによって提供されるＡｌ３＋含有量の
比は、好ましくは３：２である（例えば水酸化アルミニウムから０．６ｍｇ／ｍｌのＡｌ
３＋、およびリン酸アルミニウムから０．４ｍｇ／ｍｌのＡｌ３＋）。
【００５８】
　青年用ブースターワクチンのＡｌ３＋含有量は、最適な免疫のために重要であり得る［
１７］。本発明によって産生されるワクチンのアルミニウム含有量全体は（Ａｌ３＋によ
って測定される）、好ましくは０．２５ｍｇ／ｍｌより多いが、好ましくは１．５ｍｇ／
ｍｌより少ない、例えばそれは約０．６ｍｇ／ｍｌである。
【００５９】
　望ましい最終的なＡｌ３＋含有量を得るために、それらを組み合わせる前に、および／
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または別のバルクとして余分なアルミニウム塩を加えて、例えば第一のバルク、第二のバ
ルク、および３番目のバルクを組み合わせる前に、適当なＡｌ３＋含有量のバルクを使用
することが可能であり、ここで３番目のバルクはアルミニウムアジュバントを含む。
【００６０】
　
本発明の方法によって産生されたワクチン
　典型的な使用において、本発明の方法を使用して、包装、そして次いで流通および投与
に適当なバルク混合ワクチンを提供する。上記で述べた濃度は、典型的には最終的な包装
されたワクチンの濃度であり、そしてバルクワクチン中の濃度は、より高くあり得る（例
えば希釈によって最終的な濃度に低減される）。
【００６１】
　従って、本発明の方法は、ワクチンを使用のための容器に包装する、さらなる工程を含
み得る。容器は、ワクチンの単回用量を含み得る、またはそれらは１回以上の用量、例え
ば１０回用量を含み得る（「複数回投与」容器）。複数回投与のバイアルを使用する場合
、各用量を、バイアル内容物の汚染を避けるよう気をつけて、厳密な無菌条件下で、滅菌
針およびシリンジで取らなければならない。単回投与容器が好ましい。複数の単回投与容
器を、例えば１０個の単回投与バイアルを、一緒に包装し得る。
【００６２】
　適当な容器は、バイアルおよび使い捨てシリンジを含む。これらは、好ましくは滅菌で
ある。ワクチンが最終使用者による投与のためにすぐ使用できるように、シリンジに包装
することが特に好ましい。シリンジは、付属の針と共に流通し得るが、針無しで流通する
ことも可能である。
【００６３】
　シリンジを、はぎ取り式のラベルと共に提供し得、そこにロットナンバーおよび内容物
の有効期限を印刷して（例えばバーコードとして）、記録の保存を促進し得る。シリンジ
は、その内容物の同定を促進するために、着色した（例えば緑色の）バンドを含み得る。
シリンジのプランジャーは。好ましくは、吸引の間にプランジャーが誤ってはずれるのを
防ぐために、ストッパーを有する。シリンジは、ラテックスゴムキャップおよび／または
プランジャーを有し得る。シリンジは一般的に、針を取り付ける前に先端を密封する先端
キャップを有し、そしてその先端キャップは、好ましくはブチルゴムでできている。シリ
ンジおよび針が別々に包装されている場合、針は好ましくはブチルゴムの遮蔽物にはまっ
ている。灰色のブチルゴムが好ましい。シリンジは、針を守るためのロッキングメカニズ
ム、例えばＬｕｅｒ－ＬｏｋＴＭを組み込んだ先端を有し得る。適当なシリンジは、「Ｔ
ｉｐ－Ｌｏｋ」ＴＭまたはＨｙｐａｋＴＭＰＲＴＣの商品名で市販されているものである
。
【００６４】
　ワクチンがバイアルに包装される場合、これらはプラスチック材料製、または好ましく
はガラス製であり得る。そのバイアルは、好ましくは、ワクチンをそれに加える前に滅菌
される。ラテックス感受性の患者による問題を避けるために、バイアルを、好ましくはラ
テックスを含まないストッパーで密封する。
【００６５】
　ワクチンを容器に入れた後、その容器を次いで、流通のための箱に、例えば厚紙の箱の
中に封入し得る。箱に、ワクチンの詳細、例えば商品名、ワクチン中の抗原のリスト（例
えば「破傷風トキソイド、低減された（ｒｅｄｕｃｅｄ）ジフテリアトキソイド、および
無細胞性百日咳ワクチン、吸着済」および／または「Ｔｄａｐ」）、提示する容器（例え
ば「使い捨て充填済みＴｉｐ－Ｌｏｋシリンジ」または「１０×０．５ｍｌ単回投与バイ
アル」）、その用量（例えば「それぞれ単回０．５ｍｌ用量を含む」）、警告（例えば「
青年用限定」）、有効期限、製造者の名称等を書いたラベルを貼る。箱はそれぞれ、１つ
以上の包装されたワクチン、例えば５本のシリンジまたは１０本のバイアルのような、５
個または１０個の包装されたワクチンを含み得る。視覚的効果のために、箱の１つの角の



(12) JP 5090452 B2 2012.12.5

10

20

30

40

50

背景色は、箱の残りと異なる色、例えば緑色の箱の紫色の角であり得る。
【００６６】
　ワクチンを、ワクチンの詳細、例えば投与の説明書、ワクチン中の抗原の詳細等を含む
リーフレットと一緒に（例えば同じ箱に）包装し得る。その説明書はまた、例えば、ワク
チン接種後のアナフィラキシー反応の場合にアドレナリンの溶液をすぐ使えるようにして
おくこと等の警告を含み得る。
【００６７】
　本発明の方法は、１ミリリットルあたり以下の内容物を有するワクチンを調製するため
に特に有用である。
【００６８】
【表１】

　バルクワクチンにおける個々の抗原の濃度、抗原のバルクワクチンへの添加の前に必要
な希釈、およびバルクから最終的なワクチンへ必要なあらゆる希釈を、それに応じて計算
し得、そして従って本発明の方法を、投与あたりこれらの濃度で抗原を含む、最終的な混
合ワクチンを産生するために行い得る。
【００６９】
　最終的なワクチンは、好ましくは滅菌である。
【００７０】
　最終的なワクチンは、好ましくは非発熱性であり、例えばそれは投与あたり＜１ＥＵ（
内毒素単位；１ＥＵは０．２ｎｇのＦＤＡ基準標準内毒素ＥＣ－２「ＲＳＥ」と同等であ
る）、そして好ましくは投与あたり＜０．１ＥＵを含む。
【００７１】
　最終的なワクチンは、好ましくはグルテンを含まない。
【００７２】
　最終的なワクチンのｐＨは、好ましくは６および８の間、例えば６．５および７．５の
間である。本発明の方法は、従って包装の前にバルクワクチンのｐＨを調整する方法を含
み得る。
【００７３】
　包装されたワクチンは、好ましくは白濁懸濁液である。
【００７４】
　包装されたワクチンは、好ましくは２℃および８℃の間で保存される。それは凍結して
はいけない。
【００７５】
　最終的なワクチン製品の浸透圧をコントロールするために、ナトリウム塩のような生理
学的塩を含むことが好ましい。等張塩化ナトリウムのような、塩化ナトリウム（ＮａＣｌ
）が好ましい。通常９ｍｇ／ｍｌの最終的なＮａＣｌ濃度が適当である。
【００７６】
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　本発明の方法の間、保存剤、および特に水銀保存剤（例えばチメロサール）は使用しな
いことが好ましい。
【００７７】
　ワクチンの投与
　本発明の方法によって産生された混合ワクチンを、好ましくは注射によって患者に投与
する。筋肉内注射が好ましい（例えば上腕の三角筋に）。理想的には、注射の前に、注射
部位の皮膚を、適当な消毒薬によって清潔にし、そして準備する。典型的な注射は、０．
５ｍｌの容量を有し、そして本発明の方法は、バルク混合ワクチンの０．５ｍｌのサンプ
ルを容器に抽出し、そして包装する工程を含み得る。ワクチンＢＯＯＳＴＲＩＸの投与の
ために典型的な針のサイズは、２２－２５ゲージの針、１および１．２５インチの長さ（
２．５から３．２ｃｍ）である。
【００７８】
　ワクチンがアルミニウム塩アジュバントを含む場合、投与の前に、均一な、白濁した懸
濁液を得るために、激しく振とうしなければならない。
【００７９】
　理想的には、ワクチンを、ブースターワクチンとして、以前にジフテリアおよび破傷風
の両方に対して、および好ましくは百日咳に対しても、ワクチン接種した患者に投与する
。以前のワクチンに対する免疫記憶反応を有することによって、これらの患者を、一般的
な集団から区別し得る。好ましい患者は、その最も最近のジフテリアおよび／または破傷
風ワクチンを、本発明のワクチンを受ける少なくとも５年前に受けた。ワクチンを投与さ
れる好ましい患者は、従って４歳および６５歳の間、例えば１１－６４歳、１０－１８歳
等である。
【００８０】
　本発明によって産生されたワクチンを、他のワクチンと実質的に同時に、例えば髄膜炎
菌結合ワクチン（４価血清型Ａ－Ｃ－Ｗ１３５－Ｙワクチンのような）、および／または
多価肺炎球菌結合ワクチン等と実質的に同時に、患者に投与し得る（例えば医療専門家ま
たはワクチンセンターへの、同じ診察または訪問中に）。そのようなさらなるワクチンを
、本発明のワクチンとは、別のシリンジで、および異なる注射部位に投与する。そのワク
チンを、同様に、破傷風免疫グロブリンと実質的に同時に投与し得る。
【００８１】
　いかなる特定の抗原に関しても、ワクチン接種ガイドライン（例えばＷＨＯガイドライ
ン）が、最終的なワクチン中に存在すべき量を推奨または処方し得る。その情報（例えば
投与あたり１０μｇ）を、ワクチン用量（例えば０．５ｍｌの用量）と組み合わせて、そ
の抗原に関してバルクワクチン中で必要な濃度を計算し得る。
【００８２】
　本発明の方法は、０．５ｍｌの用量あたり以下の内容物を有するワクチンを調製するの
に特に有用である：
【００８３】
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【表２】

　一般
　「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語は、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」お
よび「構成する」を含み、例えばＸを「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」組成物は、独占
的にＸから成る、または何か他のもの、例えばＸ＋Ｙを含み得る（ｉｎｃｌｕｄｅ）。
【００８４】
　「実質的に」という用語は、「完全に」を除外せず、例えばＹを「実質的に含まない」
組成物は、完全にＹを含まないであり得る。必要な場合、「実質的に」という用語は、本
発明の定義から省略し得る。
【００８５】
　数字の値ｘに関連して「約」という用語は、例えばｘ±１０％を意味する。
【００８６】
　ガラス容器を使用する場合、ホウケイ酸ガラスがソーダ石灰ガラスよりも好ましい。
【００８７】
　成分がアジュバントに「吸着した」と記載される場合、その抗原の少なくとも５０％（
重量によって）、例えば５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％、ま
たはそれ以上が吸着していることが好ましい。成分が完全に吸着している場合、遠心後の
組成物の上清に何も検出されない。
　したがって、本発明は以下の項目を提供する：
（項目１）
　ワクチンを製造するための方法であって、該ワクチンは、ジフテリアトキソイドおよび
破傷風トキソイドを含み、該方法は、（ｉ）ジフテリアトキソイドおよび破傷風トキソイ
ドを含む第一のバルクと（ｉｉ）破傷風トキソイドを含むが、ジフテリアトキソイドは含
まない第二のバルクとを合わせる工程を包含する、方法。
（項目２）
　上記ワクチンが、１つ以上の無細胞性百日咳抗原もまた含む、項目１に記載の方法。
（項目３）
　上記ワクチンが、不活化百日咳毒素、線維状ヘマグルチニンおよびパータクチンを含む
、項目２に記載の方法。
（項目４）
　上記不活化百日咳毒素、上記線維状ヘマグルチニンおよび上記パータクチンが、８：８
：３の比（重量で測定）で存在する、項目３に記載の方法。
（項目５）
　上記ワクチンが、不活化ポリオウイルス（ＩＰＶ）抗原もまた含む、項目１～４のいず
れか一項に記載の方法。
（項目６）
　上記ワクチンが、ポリオウイルス１型株、ポリオウイルス２型株およびポリオウイルス
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３型株の各々由来のＩＰＶ抗原を含む、項目５に記載の方法。
（項目７）
　上記ＩＰＶ抗原が、５：１：４の１型：２型：３型の比（ＤＵで測定）で存在する、項
目６に記載の方法。
（項目８）
　上記ワクチンが、１つ以上のアルミニウム塩アジュバントを含む、項目１～７のいずれ
か一項に記載の方法。
（項目９）
　上記ワクチンが、水酸化アルミニウムアジュバントを含む、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　上記ワクチンが、リン酸アルミニウムアジュバントをさらに含む、項目９に記載の方法
。
（項目１１）
　上記ワクチンが、リン酸アルミニウムアジュバントを含まない、項目１０に記載の方法
。
（項目１２）
　上記第一のバルク内の上記ジフテリアトキソイドおよび上記破傷風トキソイドが、水酸
化アルミニウムアジュバントに吸着される、項目１～１１のいずれか一項に記載の方法。
（項目１３）
　上記第一のバルクが、水銀保存剤を含まない、項目１～１２のいずれか一項に記載の方
法。
（項目１４）
　上記第一のバルクが保存剤を含む、項目１～１３のいずれか一項に記載の方法。
（項目１５）
　上記第一のバルクが、１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを含む、項目１４に記載
の方法。
（項目１６）
　上記第一のバルクが、約５ｇ／ｌの１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを含む、項
目１５に記載の方法。
（項目１７）
　上記第一のバルクが保存剤を含まない、項目１～１２のいずれか一項に記載の方法。
（項目１８）
　上記ジフテリアトキソイドおよび上記破傷風トキソイドが、約２．５：１のジフテリア
：破傷風の比（Ｌｆ単位で測定）で存在する、項目１～１７のいずれか一項に記載の方法
。
（項目１９）
　上記第一のバルクが、ジフテリアトキソイド１００Ｌｆあたり５ｍｇと６ｍｇとの間の
塩化ナトリウムを含む、項目１～１８のいずれか一項に記載の方法。
（項目２０）
　上記第一のバルクが、ポリソルベート８０を含まない、項目１～１９のいずれか一項に
記載の方法。
（項目２１）
　上記第二のバルクが、アルミニウム塩を含まない、項目１～２０のいずれか一項に記載
の方法。
（項目２２）
　上記第二のバルクが、水銀保存剤を含まない、項目１～２１のいずれか一項に記載の方
法。
（項目２３）
　上記第二のバルクが、保存剤を含まない、項目１～２２のいずれか一項に記載の方法。
（項目２４）
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　上記第二のバルクが、ポリソルベート８０を含まない、項目１～２３のいずれか一項に
記載の方法。
（項目２５）
　上記ワクチンが、０．２５ｍｇ／ｍｌと１．５ｍｇ／ｍｌとの間のＡｌ３＋含有量を有
する、項目１～２４のいずれか一項に記載の方法。
（項目２６）
　上記ワクチンが、約０．６ｍｇ／ｍｌのＡｌ３＋含有量を有する、項目２５に記載の方
法。
（項目２７）
　上記ワクチンを容器に包装する工程をさらに包含する、項目１～２６のいずれか一項に
記載の方法。
（項目２８）
　上記容器がバイアルである、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
　上記容器がシリンジである、項目２７に記載の方法。
（項目３０）
　上記ワクチンが、１ミリリットルあたり、以下の含有量：
５Ｌｆのジフテリアトキソイド；１０Ｌｆの破傷風トキソイド；１６μｇの不活化百日咳
毒素；１６μｇの線維状ヘマグルチニン；５μｇのパータクチン、
を有する、項目２～２９のいずれか一項に記載の方法。
（項目３１）
　上記ワクチンが、１ミリリットルあたり、以下の含有量：
５Ｌｆのジフテリアトキソイド；１０Ｌｆの破傷風トキソイド；１６μｇの不活化百日咳
毒素；１６μｇの線維状ヘマグルチニン；５μｇのパータクチン；８０ＤＵのＭａｈｏｎ
ｅｙ株ポリオウイルス；１６ＤｕのＭＥＦ１株ポリオウイルス；および６４ＤＵのＳａｕ
ｋｅｔｔ株ポリオウイルス、
を有する、項目５～２９のいずれか一項に記載の方法。
（項目３２）
　上記ワクチンが、１ｍｌあたり１未満の内毒素単位を含む、項目１～３１のいずれか一
項に記載の方法。
（項目３３）
　上記ワクチンが保存剤を含まない、項目１～３２のいずれか一項に記載の方法。
 
【図面の簡単な説明】
【００８８】
【図１】図１は、吸着したジフテリアおよび破傷風トキソイドの混合バルクの調製を説明
する。
【実施例】
【００８９】
　実施例１／青年用ブースターとして使用するためのＤ－Ｔ－ａＰワクチン
　第一のバルク抗原成分を、図１に示すように調製した。それは以下の組成物を有する：
【００９０】
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【表３】

　ジフテリアおよび破傷風トキソイドは両方とも、完全にアジュバントに吸着し、バルク
のサンプルの遠心後、上清に何も検出できなかった。
【００９１】
　このバルクを使用して、例えば用量あたり２５Ｌｆのジフテリアトキソイドおよび１０
Ｌｆの破傷風トキソイドを含む、小児用Ｄ－Ｔ－ａＰワクチンを調製し得る。しかし、（
Ｌｆ単位で測定して）ジフテリアトキソイドよりも多くの破傷風トキソイドを必要とする
青年用ブースター投与に関しては、このバルクを使用することはできない。２．５Ｌｆの
望ましい最終的なジフテリアトキソイド用量にバルクを希釈すれば、希釈された破傷風ト
キソイド用量はわずかに１Ｌｆであり、それは望ましい用量の５分の１である。希釈され
たＡｌ３＋用量（＜０．１ｍｇ）も、参考文献１７で報告された最低有効用量よりも低い
。従って、ジフテリア：破傷風の比およびＡｌ３＋用量を修正しなければならない。
【００９２】
　ジフテリア：破傷風の比の調整を可能にするために、濃縮破傷風トキソイド（３０００
Ｌｆ／ｍｌおよび３０００Ｌｆ／ｍｌの間；８ｍｇ／ｍｌおよび９ｍｇ／ｍｌの間の塩化
ナトリウム；７．０および７．８の間のｐＨ）を含む、第二のバルクを調製した。第二の
バルクは他の抗原、アジュバント、および保存剤を含まない。
【００９３】
　これら２つの抗原バルクを、さらなるアルミニウムアジュバント（水酸化物およびリン
酸塩）、水酸化アルミニウムアジュバントに吸着した無細胞性百日咳抗原、および塩化ナ
トリウムを含むバルクと共に組み合わせ、そして希釈して、最終的な望ましい濃度および
成分の比を有するバルク混合ワクチンを得る。この手順を使用して、１ｍｌあたり以下の
組成物を含むバルクを調製し得る：
【００９４】
【表４】

　このバルクを、Ｔｉｐ－ＬｏｋＴＭシリンジに、０．５ｍｌの用量で包装する。このワ
クチンを、以前にＤ－Ｔ－Ｐワクチンを投与された青年におけるブースターとして使用し
得る。
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【００９５】
　従って、第一のバルクを、小児用および青年用Ｄ－Ｔ－Ｐワクチン両方の基礎として使
用し得る。
【００９６】
　実施例２／保存剤を含まない、低減されたアルミニウムＤ－Ｔ－ａＰワクチン
　実施例１で調製したワクチンの保存剤を排除するために、異なる第一のバルクを使用す
る。混合工程の間に１－ヒドロキシ－２－フェノキシエタンを加えない。
【００９７】
　アルミニウム含有量を低減するために、リン酸アルミニウムアジュバントを加えない。
【００９８】
　包装後、保存剤を含まない０．５ｍｌの用量はそれぞれ以下の組成物を有する：
【００９９】
【表５】

　実施例３／Ｄ－Ｔ－ａＰ－ＩＰＶワクチン
　４価のＤ－Ｔ－ａＰ－ＩＰＶワクチンを作成するために、ＩＰＶと混合したバルクを、
実施例１の方法に加えて、０．５ｍｌの用量あたり以下の内容物を有する最終的なワクチ
ンを得る：
【０１００】

【表６】

　本発明が例としてのみ記載され、そして本発明の範囲および意図のうちに留まりながら
改変を行い得ることが理解される。
【０１０１】
　参考文献（これらの内容は、参考として本明細書に援用される）
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【化１】

【図１】
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