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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
妊娠率を向上するために使用されるか、そして／又は、胚の移植前、又は、授精前の、雌
の免疫寛容の子宮環境を提供するために使用される、エオタキシン（Eotaxin）及びラン
テス（RANTES）を含む組成物。　　
【請求項２】
TNF-α、TGF-β、ＩＬ－１２、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ、ＩＬ－１７、ＩＬ－９及びＧＭ－Ｃ
ＳＦからなる群から選択された８つの付加的なサイトカインの何れか１つ又は２以上を更
に含む、請求項１に記載した組成物。　　
【請求項３】
前記ＩＬ－１２は、ＩＬ－１２ｐ４０又はＩＬ－１２ｐ７０の何れか一方であり、及び前
記ＭＩＰは、ＭＩＰ－１ａ又はＭＩＰ－１ｂの何れか一方である、請求項２に記載した組
成物。　　
【請求項４】
ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－２ｒａ、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４
、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、Ｉ
Ｌ－１６、ＩＬ－１８、ＦＧＦ、Ｇ－ＣＳＦ、ＩＦＮ－α２、ＩＦＮ－γ、ＩＰ－１０、
ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ、ＣＴＡＣＫ、ＫＣ、ＧＲＯα、ＨＧＦ、ＩＣＡＭ－１、ＬＥＰＴＩ
Ｎ、ＬＩＦ、ＭＣＰ－３、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＩＦ、ＭＩＧ、β－ＮＧＦ、ＳＣＦ、ＳＣＧＦ
－β、ＳＤＦ－１α、ＴＮＦ－β、ＴＲＡＩＬ、ＶＥＧＦ及びＶＣＡＭ－１からなる群か
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ら選択された１又は２以上の付加的なサイトカインを更に含む、請求項１から４の何れか
１つに記載した組成物。　　
【請求項５】
妊娠率を向上するために使用されるか、そして／又は、胚の移植前、又は、授精前の、雌
の免疫寛容の子宮環境を提供するために使用される、膣用カプセル、膣用ジェル、膣用錠
剤、膣用パウダー、膣用溶液、膣用ペッサリー、膣用カップ、膣用スポンジ、膣用エアロ
ゾル、又は、膣用フォーム若しくはスプレー状の請求項1から４の何れか１つに記載した
医薬組成物。　　
【請求項６】
有効成分が、生殖力のある精液において認められる生理学的範囲の濃度を超えて、又は、
その範囲内の濃度において原位置（イン・サイチュ）で放出される、請求項5に記載した
医薬組成物。
【請求項７】
アジュバント、賦形剤又はキャリアを更に含む、請求項５から６の何れか一方に記載した
医薬組成物。　　
【請求項８】
急速投与、制御された投与、連続投与又はパルス投与用の、請求項５から７の何れか１つ
に記載した医薬組成物。　　
【請求項９】
子宮への受け入れを容易にするために使用される、請求項１から４の何れか１つに記載し
た組成物を含む、経粘膜膣投与用ペッサリー。　　
【請求項１０】
必要に応じてマウス又はラットである齧歯類の子宮への受け入れを容易にするために使用
される、請求項９に記載のペッサリー。　　
【請求項１１】
妊娠率を向上するために使用されるか、そして／又は、胚の移植前、又は、授精前の、雌
の免疫寛容の子宮環境を提供するために使用される、請求項１から８の何れか１つに記載
した前記組成物、又は、請求項９から１０の何れか１つに記載した前記ペッサリーを含む
複数の膣投与手段と、前記膣投与手段を雌のレシピエントの膣に挿入するための装置と、
必要に応じて、そのための取扱説明書とを含むパーツ一式。 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、授精前又は胚移植前に免疫寛容の子宮環境を提供することによって、雌にお
ける、胚移植の成功率、及び、妊娠の成功率を向上するための方法及び組成物に関するも
のである。本発明の方法は、例えば、移植された胚、精子又は他の組織同種移植片に対し
て、子宮をより受容可能にするために使用される。また、本発明は、特に本発明の方法に
おいて使用するための組成物及び製剤をも含むものである。
【背景技術】
【０００２】
　子宮環境が敵対的であり、即ち、受容的でない場合には、このことは、ヒトも動物も同
じように、良品質胚の移植率を低下する原因となる。また、子宮環境を不適切に刺激する
こともまた、着床不全及び自然流産の観点から、多数の生殖障害の原因になると考えられ
る。同様に、ヒトにおいては、子宮の刺激の失敗は、胎盤発育を阻害することによって、
子癇前症や胎児発育不全等の妊娠合併症の原因であると認識されている。
【０００３】
　数々の遺伝子組み換え動物は、新規な遺伝子医薬治療についてインビボ試験のための数
々の価値あるモデルと提供するものであり、このことは、この十年間の間で、動物実験の
数が増加している主な理由である。英国においては、１９９５年の場合と比較して、２０
１１年には、４倍強の数の、遺伝子組み換え動物を用いた科学操作が行われた。現在では
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、遺伝子組み換え動物の使用は、動物の科学操作のうちの５０％以上を占めている。この
使用の最も大きな分類は、齧歯類による品種改良（を行って、遺伝子組み換え動物を生み
出すこと）であり、その操作の数は、背景として、数が毎年増加しているという傾向にあ
り、英国においては、２０１２年だけで、約１８０万件に至っている。齧歯類における胚
の移植は、遺伝子組み換えのアプローチや、特異株の再誘導を支えるものであり、大きな
隔たりを越えて、動物起源細胞の移植の助けになっている。一般には、雌のレシピエント
に偽妊娠を誘導する必要がある。この現象は、子宮に胚を移植する準備をさせるものであ
るが、偽妊娠の導入にも拘わらず、遺伝子組み換えに係る胚を移植する成功率は、比較的
低い。
【０００４】
　マウスは自然排卵動物であり、これは、発情期を迎え、この雌が、ハーランラボラトリ
ーズアイエヌシー（Harlan Laboratories Inc)から入手可能なＴ１４５Ｈ－Ｒｅ株（これ
は、染色体転位に起因して無精子である）等の遺伝子学的に無精子の雄、又は、精管切除
術が施された雄と交尾した後に、偽妊娠に至る。２組の雄は、生殖能を有する精子が欠如
した精漿を射精する。しかしながら、遺伝子学的に無精子のマウス、及び、精管切除術が
施されたマウスの何れも、比較的高価である。精管切除術が施された雄の場合、不妊が１
００％効果的であることを保証することはできず、各々の雄についてテストする必要があ
り、一方、遺伝子学的に無精子の雄を作り出すことは、不必要な余剰の雌を作り出すこと
に繋がる。
【０００５】
　他の方法として、人工的な機械刺激手段と結合することにより、例えば、振動ツール（
ケニー（Kenny)氏外；ジャーナル　オブ　リプロダクション　ファーティリティ（J Repr
od. Fert.)１９７７年、４９、３０５－３０９）によって、得られる通常の膣の刺激をシ
ミュレートすることによって、偽妊娠を誘導することができる。挿入の回数及び速度が、
繁殖の成功に極めて重大な影響を及ぼすことが判明した（ダイヤモンド（Diamond)氏；サ
イエンス（Science)、１９７０年、１６９、４、９９５－９９７）。このアプローチは、
ラット及びマウスにおいてはある程度の作成が認められたが、機械的な刺激は、ゴールデ
ンハムスター（Golden Hamster)における偽妊娠の誘導には効果がなかった（ダイヤモン
ド（Diamond)氏外；ジャーナル　オブ　リプロダクション　ファーティリティ（J Reprod
. Fert.)１９６８年、１７、１６５－１６８）。雌が、生殖力のない雄と交尾し、又は、
機械的な刺激を受けた場合、その黄体は、胚なしで残り、偽妊娠に至る。この雌は、偽妊
娠状態で、乳腺が発達し、乳を分泌し、巣を作る。そのため、実験室の実験動物において
、偽妊娠状態を誘導する方法を改善する必要がある。
【０００６】
　数多くの齧歯類のおける胚の移植のためのプロトコルは、比較的十分に確立されている
ものの、その最適化は不十分であり、これは、数多くの動物の著しい損失があり、世界中
の動物単位での数多くの経済的及び倫理的な問題を増加させていることを意味する。現在
行われている従来技術による一般的なアプローチは、機械的な刺激よりもむしろ、雌のレ
シピエントを、精管切除術が施された雄と交尾させて、偽妊娠を誘導させることに依存し
ており、ここにおいては、性交活動と、母性の生殖器官を精子に暴露することとによって
、神経内分泌の（主に子宮に対する）局部的な炎症反応を引き起こし、これは、サイトカ
イン及びプロスタグランジンによって、次々と起こる複雑な事象を含んでおり、これらの
事象は、子宮内の免疫寛容の環境を形成することに向けられており、これにより、移植前
の胚発生及び／又は胚盤胞の移植、及び、妊娠の成立に有利に作用する。受精なしであっ
ても、黄体発育及びプロゲステロン産生が支持され、母性の生理機能が調整されて、１０
から１３日までに、移植された胚に対して、子宮を受容可能にする。この技術は、通常は
、普通の（凍結保存株の再生／再誘導）又は遺伝子組み換えされた（トランスジェニック
の／キメラの／クローンの）胚の発育をサポートするために使用される。
【０００７】
　しかしながら、このアプローチの効果には限りがある。一般的には、雌が妊娠に至る場
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合と比較して、この操作のためには、４倍の数の雌が用意される。新鮮胚又は冷凍胚を移
植する場合には、著しい量の価値ある生物学的物質が廃棄され、それに対応する努力が損
失する。しかも、精管切除術が施された、数多くの若い雄を、有望なレシピエントと一緒
に維持する必要があり、これらの交尾は１週間に２－３回しか行うことができず、一般的
には、その実績を維持するためには、６－９か月毎に交換される。
【０００８】
　主に、雌のレシピエントが発情期である場合に、交尾が起こる。マウス及びラットにお
いては、発情周期は、４－５日続き（これは、女性の平均的な２８日の月経周期に相当す
る）、その結果、精管切除術が施された雄、又は、他の無精子の雄との可能性のある交尾
に参加するための、膨大にプールされた可能性のある雌のレシピエントに依存する必要が
ある。一般的には、ランダムに循環する個体数において、レシピエントの７５％が発情期
に至らず、数多くの雌、並びに、精管切除術が施された雄及び他の無精子の雄は、そのま
ま保持され、前者の場合の多くは、その時の移植に使用される十分な数のレシピエントを
保証するために、代理母として使用されることはない。移植されるべき胚が特に効果であ
る場合に、このことは特に歴然としている。このアプローチの様々な改良は、複数の雌の
レシピエントにおいて、ホイットン効果（Whitten effect)によって行われる定時発情誘
導に依存している。この方策は、複数の雌のレシピエントのフェロモン刺激に依存してお
り、これは、一般的には、種付けの雄の尿が染み付いた寝床への暴露の後３日で、これら
の雌のレシピエントを発情させるものである。しかしながら、種付けの雄のケージと近接
して、フェロモン暴露の際の、雌のサイクリングステージ、及び、高齢のレシピエントは
すべて、このアプローチの信頼性について悪影響を及ぼし、これにより、このアプローチ
を比較的役に立たないものにしている。
【０００９】
　雌が正しい時期に発情する（性的に受容的になる）可能性は、これらのサイクルの長さ
（４日）に起因して、１：４である。従って、４つのレシピエントが必要である場合には
、１６の雌が１６の雄と交尾することになり、これは、２５％の成功率になる。ある雌が
それらのパートナーとの交尾を拒むことがあるため、この数字は、更に低くなる場合があ
る。このキーポイントは、殆どのブリーダーは、発情期の雌を選択するか、又は、無精子
の雄との交尾前に発情を誘導しているが、発情した雌のうちの比較的低いパーセンテージ
（多くの場合には、約５０％であるが、ある施設では、１５％まで低下している）の雌の
みが依然として、「交尾」に至り、従って、偽妊娠であると見なされるということである
。更に、また、胚移植レシピエントとしての雌の機能的な寿命は、数か月という非常に限
られたものである。雌は、これらが成熟すると、急激に腹部脂肪を蓄積し、開腹術による
胚移植（最も一般的で成功率の高い方法である）を技術的に非常に困難にする。
　本発明の組成物及び方法によれば、雌のマウスの使用量を著しく減少すると共に、精管
切除術が施されたマウス、及び、他の無精子のマウスの必要性を飛躍的に減少することが
できる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、妊娠の陽性反応に関して、哺乳類の雌の妊娠率を向上し、そして／又
は、人工又は自然受精の後の、又は、新鮮胚、冷凍胚若しくはその他の保存胚の移植後の
、一腹の子の数を増加することである。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明によれば、妊娠率を向上し、そして／又は、精液／精子、又は、胚、又は、他の
組織同種移植片に対する母性の同種反応性を低下させ、そして／又は、胚の移植前、又は
、授精前の、雌の免疫寛容の子宮環境を提供するために使用される、ＴＮＦ－α、ＴＧＦ
－β、エオタキシン(Ｅｏｔａｘｉｎ）及びランテス（ＲＡＮＴＥＳ）からなる群から選
択された、何れか１つ、２つ、３つ、４つ、５つ又は６つのサイトカインを含む組成物が
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提供される。
【００１２】
　従って、この組成物は、ＴＧＦ－β、エオタキシン(Ｅｏｔａｘｉｎ）及びランテス（
ＲＡＮＴＥＳ）のうちの１又は２以上を有するＴＮＦ－α、又は、エオタキシン(Ｅｏｔ
ａｘｉｎ）及びランテス（ＲＡＮＴＥＳ）のうちの１又は２以上を有するＴＧＦ－β、又
は、エオタキシン(Ｅｏｔａｘｉｎ）及びランテス（ＲＡＮＴＥＳ）を含んでいてもよい
。
【００１３】
　本発明のある実施態様においては、この組成物は、ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－β、エオタキ
シン(Ｅｏｔａｘｉｎ）及びランテス（ＲＡＮＴＥＳ）からなる群から選択された、何れ
か２つ、３つ又は４つのサイトカインの組合せを含んでいてもよい。従って、本発明の組
成物は、上述したリストから選択された特定のサイトカインのうちの、２から４の異なる
組合せに係る複数のものを含んでいてもよい。
【００１４】
　好ましくは、ＩＬ－１２は、ＩＬ－１２ｐ４０又はＩＬ－１２ｐ７０の何れか一方であ
る。
【００１５】
　好ましくは、ＭＩＰは、ＭＩＰ－１ａ又はＭＩＰ－１ｂの何れか一方である。
【００１６】
　好ましくは、この組成物は、ＩＬ－１２、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ、ＩＬ－１７、ＩＬ－９
及びＧＭ－ＣＳＦからなる群から選択された何れか１つ、２つ、３つ又は４つの付加的な
サイトカインを更に含んでいる。従って、本発明の組成物は、実施例におけるように、Ｉ
Ｌ－１２、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ、ＩＬ－１７、ＩＬ－９及びＧＭ－ＣＳＦのうちの１又は
２以上に加えて、ＴＧＦ－β、エオタキシン(Ｅｏｔａｘｉｎ）及びランテス（ＲＡＮＴ
ＥＳ）のうちの１又は２以上を有するＴＮＦ－αを含んでいてもよい。子宮を誘導して、
移植された胚、精子又は他の組織同種移植片に対して、より受容的にすること、即ち、敵
対的でなくすることに使用される複数の特定のサイトカインの複数の特定の組合せを提供
することは、本発明の範囲内のことである。
【００１７】
　従って、本発明の組成物は、精液中の高濃度の特定のサイトカインは、その生物学的意
義を必ずしも反映しないことが認識されるように、様々な複数のサイトカインを含んでい
てもよい。
【００１８】
　好ましくは、この組成物は、ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－２ｒａ、
ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０
、ＩＬ－１３、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１８、ＦＧＦ、Ｇ－ＣＳＦ、ＩＦＮ－α
２、ＩＦＮ－γ、ＩＰ－１０、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ、ＣＴＡＣＫ、ＫＣ、ＧＲＯα、ＨＧ
Ｆ、ＩＣＡＭ－１、ＬＥＰＴＩＮ、ＬＩＦ、ＭＣＰ－３、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＩＦ、ＭＩＧ、
β－ＮＧＦ、ＳＣＦ、ＳＣＧＦ－β、ＳＤＦ－１α、ＴＮＦ－β、ＴＲＡＩＬ、ＶＥＧＦ
及びＶＣＡＭ－１からなる群から選択された１又は２以上の付加的なサイトカインを更に
含んでいる。
【００１９】
　本発明の組成物は、下記のサイトカインから選択される：
（ｉ）ＴＮＦ－α、ＴＧＦ－β、エオタキシン(Ｅｏｔａｘｉｎ）及びランテス（ＲＡＮ
ＴＥＳ）からなる群から選択された、何れか１つ、２つ、３つ又は４つのサイトカイン；
及び、場合により、下記からなる群から選択された１又は２以上の付加的なサイトカイン
：
（ｉｉ）ＩＬ－１２、ＭＣＰ－１、ＭＩＰ、ＩＬ－１７、ＩＬ－９及びＧＭ－ＣＳＦ；及
び、場合により、下記からなる群から選択された更なる付加的なサイトカイン：
（ｉｉｉ）ＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－１ｒａ、ＩＬ－２ｒａ、ＩＬ－２、ＩＬ－３
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、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３、ＩＬ
－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１８、ＦＧＦ、Ｇ－ＣＳＦ、ＩＦＮ－α２、ＩＦＮ－γ、Ｉ
Ｐ－１０、ＰＤＧＦ、ＶＥＧＦ、ＣＴＡＣＫ、ＫＣ、ＧＲＯα、ＨＧＦ、ＩＣＡＭ－１、
ＬＥＰＴＩＮ、ＬＩＦ、ＭＣＰ－３、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＩＦ、ＭＩＧ、β－ＮＧＦ、ＳＣＦ
、ＳＣＧＦ－β、ＳＤＦ－１α、ＴＮＦ－β、ＴＲＡＩＬ、ＶＥＧＦ及びＶＣＡＭ－１。
【００２０】
　当然のことながら、本発明の組成物は、最小の場合、２個のサイトカイン、最大の場合
、４１個のサイトカイン、又は、その間の数のサイト間を含んでいてもよい
　以下の表１は、本発明において言及しているサイトカインの頭文字を記している：
【００２１】
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【表１】

【００２２】
　本発明は、子宮の受容性を促進するという精子物質の特性を利用し、そして、精管切除
術が施された雄、又は、他の無精子の雄の、物理化学的な代替物を、好ましくは、ペッサ
リー、ジェル、スプレー、又は、これらと関連がある他の溶解性のキャリア等の膣挿入体
の形で提供することにある。
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【００２３】
　遺伝子組み換えによる、ヒト以外の動物モデルの需要が更に高まることに鑑み、本発明
は、偽妊娠を誘導する、精管切除術が施された雄、又は、他の無精子の雄の代替物を有益
に提供すると共に、移植された胚に対する、子宮の受容性を改善することによって、必要
な雌の数を有益に減少するものである。
【００２４】
　精管切除術が施された雄、又は、他の無精子の雄そのものの貢献は、偽妊娠を誘導する
ために必要な神経内分泌の子宮炎症反応をもたらすことに関連していることに鑑み、本発
明は、これらの雄の必要性を有益に除去するものである。
【００２５】
　本発明の他の態様によれば、妊娠率を向上し、そして／又は、精液／精子、又は、胚、
又は、他の組織同種移植片に対する母性の同種反応性を低下させ、そして／又は、胚の移
植前、又は、授精前の、雌の免疫寛容の子宮環境を提供するための、子宮内器具状の、上
述した医薬組成物が提供される。
【００２６】
　好ましくは、この雌は哺乳類であり、そして、より好ましくは、ヒトである。
【００２７】
　好ましくは、この哺乳類の雌は、マウス、ラット、ウサギ、アレチネズミ、モルモット
、ハムスター、霊長類（サル、類人猿）、イヌ、ネコ、豚若しくは他の実験用動物、又は
、胚が移植されるところの絶滅危惧種からなる群から選択される。
【００２８】
　好ましくは、この雌は、哺乳類であり、より好ましくは、希少ブリード／種、又は、絶
滅危惧されたブリード／種である。
【００２９】
　好ましくは、この雌は、偶蹄目、食肉目、鯨目、翼手目、皮翼目、貧歯目、ヒラックス
目、食虫目、ウサギ目、有袋目、奇蹄目、有鱗目、ひれあし目、霊長目、長鼻目、齧歯目
、海牛目及び管歯目の動物からなる群から選択されてもよい。
【００３０】
　好ましくは、この組成物中に存在する複数のサイトカインのうちの所定量の何れか１つ
は、以下に記載する複数の提供可能な形状のうちの何れか１つから、精液において認めら
れる生理学的範囲を超えて、又は、その範囲内において原位置(イン・サイチュ：in situ
)で放出(release)される。
【００３１】
　サイトカインは、この技術分野において基準値として認められた、ピコグラム／ミリリ
ットル（pg/ml)の単位で測定されている。
【００３２】
　本発明は、交尾／受精前、又は、胚の移植前に、雌の膣に挿入投与するために適した形
状の物理化学的製剤を提供することによって、精子物質、特に、サイトカイン（これは、
免疫反応のタンパク質モジュレータであり、子宮の受容性を促進する）の特性を利用する
ものである。導入された製剤は、子宮環境の受容性を促進する物質を放出する。
【００３３】
　本発明において用いられたアプローチは、ペッサリー系、ジェル系、溶液系、エマルジ
ョン系、パウダー系又はエアロゾル系投与システムを用いることによって、
精漿で調節される生化学的シグナルを模倣することである。ペッサリーは、胚移植／人工
授精用の性周期を同期させるために、多くの在来種（例えば、畜牛）に既にごく普通に使
用されている。しかしながら、ペッサリーは、今まで、本発明の組成物と共に使用されて
はおらず、また、子宮の受容性を促進し、そして／又は、偽妊娠状態を誘導するという特
定の機能のために用いられてはいない。
【００３４】
　好ましくは、これらのサイトカインは、組み換え型である。換言すれば、これらは、遺
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伝子組み換え技術を用いて、バクテリア又は他の細胞型を遺伝子工学的に操作することに
よって形成される。
【００３５】
　本発明は、精子／胚に対する母性の免疫同種反応性を低下させ、これにより、妊娠率／
妊娠結果を向上するために、受精／胚移植前に、一般的には、膣内に取り付けられるペッ
サリー、又は、膣に放出されるエアロゾルフォームの形体の、遺伝子組み換えサイトカイ
ン製剤からなる、雌用の組成物を提供するものである。子宮内膜の受容性を改善するため
の方策として、このような投与方法を用いることは新規である。
【００３６】
　好ましくは、この組成物は、防腐剤、酸化防止剤、湿潤剤、乳化剤及び分散剤等のアジ
ュバントを更に含んでいる。様々な抗菌物質及び抗真菌性物質、例えば、パラベン、クロ
ロブタノール又はフェノールソルビン酸を含むことによって、微生物の作用を阻止するこ
とができる。また、例えば、糖類、塩化ナトリウム等の等張剤を含むことが望ましい。
【００３７】
　好ましくは、この組成物は、膣用カプセル、膣用ジェル、膣用錠剤、膣用パウダー、膣
用溶液、膣用ペッサリー、膣用カップ、膣用スポンジ、又は、膣用フォーム若しくはスプ
レー等の膣への投与に適した形状を有している。最も好ましくは、この組成物は、膣用ペ
ッサリーの形状を有している。
【００３８】
　好ましくは、この膣用製剤は、溶解性又は非溶解性、分解性又は非分解性である。
【００３９】
　好ましくは、本発明の組成物は、膣用座剤、錠剤、パウダー、生体接着性錠剤、カプセ
ル、微小粒子、生体接着性微小粒子、マイクロカプセル、微小球、リポソーム、クリーム
、ローション、フォーム、スプレー、フィルム、軟膏、溶液、ジェル若しくは持続放出性
ジェル、タブレット若しくはカプセル、又は、膣に投与され、若しくは、膣用器具内に組
み込まれる持続放出性坐剤として調製される。
【００４０】
　本発明の他の実施形態においては、本発明の組成物は、経口若しくは直腸投与用に調製
され、又は、組成物が消化管の粘膜から吸収されるように、消化管投与に用いられる腸溶
性錠剤として調製される。投与方法をこれらの方法にした理由は、消化系における粘膜免
疫系は、生殖器官の免疫系に関連しているからである。このように、粘膜プライミングが
生じ、これによって、胚移植、同種移植片／ガメート／胚に対する耐性、自己免疫耐性、
又は、生殖器官及び消化器官双方の内因性／外因性のマイクロフローラに対する耐性を促
進する。
【００４１】
　好ましくは、本発明の組成物は、多層の、マルチコアの、マイクロカプセル化された製
剤として調製される。より好ましくは、この組成物の有効成分は、使用時には、ゼラチン
カプセルのように、シェル／コート内にカプセル化された乾燥材料である。
【００４２】
　膣投与用の組成物は、好ましくは、本発明の組成物を、適宜の薬剤成分、又は、セ刺激
性のない賦形剤、又は、常温では固体であるが、体温では液状になり、従って、直腸又は
膣腔内で溶解し、有効成分を放出するところの、ココアバター、ポリエチレングリコール
若しくは座薬タイプのワックス等のキャリアと混合することによって調製される。膣用ペ
ッサリーの一般的な例は、有効成分と、以下の賦形剤：中鎖脂肪酸トリグリセリド及び硬
い脂肪とを含んでいる。
【００４３】
　又は、この組成物は、子宮内器具又はこの種の器具の被膜、例えば、タンポン若しくは
タンポン状の器具の被膜に含まれるものであってもよく、又は、スポンジ、フォーム、ス
トリップ、パウダー、ペッサリー若しくは他の材料に含まれるものであってもよい。この
ような器具の吸収材料又はマトリックスを、溶液状、懸濁ローション状、パウダー状、ク
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リーム状、リポソームのマイクロエマルジョン状若しくは懸濁状、生体接着性ナノ粒子状
、又は、生体接着性微小粒子状の本発明の組成物で含浸してもよい。好ましくは、この膣
用器具は、溶解性又は非溶解性、分解性又は非分解性である。
【００４４】
　好ましくは、この組成物は、粘膜接着剤、吸着促進剤又は浸透促進剤を更に含む。本発
明のこの組成物は、経粘膜的な膣投与によって投与され、その方法は、膣粘膜を本発明の
組成物と接触させることからなっている。
【００４５】
　好ましくは、膣投与用の組成物は、急速投与、制御された投与、連続投与又はパルス投
与用である。１つの実施形態においては、本発明の組成物は、連続投与又は急速投与をそ
れぞれ実現するために、溶融速度が遅いワックス又は溶融速度が速いワックスを含むペッ
サリーとして考案されたものである。他の実施形態においては、本発明の組成物は、制御
された放出を実現するために、適宜の添加物を含むフォーム又はジェル状に考案されてい
る。
【００４６】
　好ましくは、本発明の組成物を、膣用ペッサリー、錠剤、生体接着性錠剤、カプセル、
パウダー、微小粒子、生体接着性微小粒子として提供する場合には、この被膜は、ざらざ
らしている。子宮の受容性のために調製されるべき種の雄の陰茎が、粗い表皮、角質のと
げ等を有している場合には、特に、投与される組成物は、適宜、このように変更される。
この場合、挿入に係る膣用投与手段は、陰茎における粗い外皮と同様の粗い被膜を有する
ものとして、母性の炎症反応を引き起こし、もって、粘膜への製剤の浸透を促進し、初期
炎症反応を引き起こし、そして、全体的な神経内分泌の刺激を促進することが望ましい。
【００４７】
　本発明の特に好ましい実施形態においては、この組成物は、ペッサリーの形状を有して
いる。好ましくは、このペッサリーは、雌の子宮に挿入されるように、適宜の大きさ及び
形状を有している。このペッサリーは、固体の核及び外側の多孔質層を有していてもよい
。マウス用ペッサリーの一般的な寸法は、外径が４ｍｍで、長さが７ｍｍである。このペ
ッサリーの直径及び長さは、これが挿入される種の膣の大きさによって異なるが、このペ
ッサリーは、膣に挿入したときに、不快感なく保持されるような大きさ及び形状を有して
いることが望ましい。
【００４８】
　本発明の他の実施形態によれば、妊娠率を向上し、そして／又は、精液／精子、又は、
胚、又は、他の組織同種移植片に対する母性の同種反応性を低下させ、そして／又は、胚
の移植前、又は、授精前の、雌の免疫寛容の子宮環境を提供するための製剤を製造するた
めの、本発明の第１の実施形態の組成物が提供される。
【００４９】
　本発明の他の実施形態によれば、膣／胃腸粘膜を上述した組成物に曝すことを含む、精
液／精子、胚、又は、他の組織同種移植片（既存マイクロフローラを含む）に対する雌の
母性の同種反応性を低下させる方法であって、
（ｉ）本発明の組成物を含む少なくとも１つの膣投与手段を、前記雌の膣内に導入し；
（ｉｉ）単数又は複数の更なる膣投与手段を任意に挿入し：
（ｉｉｉ）十分な一定時間の経過を許容して、前記膣投与手段の有効成分の放出、前記膣
への浸入、及び、経粘膜的な吸収、及び／又は、拡散、及び／又は、子宮内並びに／若し
くは胃腸粘膜内への浸透を可能にし、そして、
（ｉｖ）雄との交尾によって、又は、人工授精、ガメートドナー、又は、胚若しくは他の
組織同種移植片を移植させるために導入することによって、前記雌を授精させる
ことを含む方法が提供される。
　本発明の他の実施形態によれば、膣／胃腸粘膜を上述した組成物に曝すことを含む、胚
の授精又は移植前の、雌の妊娠率又は妊娠結果を向上する方法であって、
（ｉ）本発明の組成物を含む少なくとも１つの膣投与手段を、前記雌の膣内に導入し；
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（ｉｉ）単数又は複数の更なる膣投与手段を任意に挿入し：
（ｉｉｉ）十分な一定時間の経過を許容して、前記膣投与手段の有効成分の放出、前記膣
への浸入、及び、経粘膜的な吸収、及び／又は、拡散、及び／又は、子宮内並びに／若し
くは胃腸粘膜内への浸透を可能にし、そして、
（ｉｖ）雄との交尾によって、又は、人工授精、ガメートドナー、又は、胚若しくは他の
組織同種移植片を移植させるために導入することによって、前記雌を授精させる
ことを含む方法が提供される。
【００５０】
　本発明の他の実施形態においては、人工授精又は自然受精の場合に、工程（ｉｉｉ）及
び（ｉｖ）を、同時に又は近接した時間的順序で実施する。精子／胚／ガメート、及び、
内因性若しくは外因性のマイクロフローラに対する母性の免疫同種反応性を低下させ、こ
れによって、妊娠率を向上するために、本発明の方法は、受精／胚移植の際に、膣に収容
される遺伝子組み換えサイトカインを含むペッサリー、ジェル、スプレー又はフォームを
含む組成物を用いている。
【００５１】
　投与量及び複数の投与間に設けられる期間は、様々な要件によって異なり、種若しくは
種族、早発／過排状況、季節的影響、泌乳状況、及び、以前に失敗した妊娠の回数、若し
くは、依然に受精の回数、若しくは、人工授精の回数によって異なる。これは、母性年齢
によっても異なり、また、この雌が初めての妊娠であるかどうかによっても異なる。
【００５２】
　好ましくは、ヒト以外の実験動物に使用する場合、本発明の方法は、雌のレシピエント
において、発情期を同期させる工程を含んでいる。
【００５３】
　本発明の更に他の態様によれば、複数の部品、及び、必要に応じて、そのための取扱説
明書のキットが提供され、このキットは、本発明の組成物を含む複数の膣投与手段と、上
記膣投与手段を雌のレシピエントの膣に挿入するための装置とを含んでいる。
【００５４】
　本発明の第１の実施形態に関して上述した特徴は、本発明の特徴の各々及びすべてに同
様に適用可能であり、そして、変更すべきところは変更して適用される。
【００５５】
　下記の図を参照して、単なる一例によって、本発明を以下に説明する。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
　本発明の実施態様を、添付図面を参照しながら以下に更に記載する。図面において、
【図１】図１は、マウスの精漿中のサイトカインネットワークのベイジアン数学モデリン
グを示している。複数のノード（複数のサイトカイン）が、それらの親ノードの状態（各
ノードに隣接するバーチャートは、左側の低い位置から右側の高い位置に亘って、３つの
濃度瓶のうちの１つに分類される、そこに内在する条件付き確立を反映している）を考慮
して、高濃度（緑）、低濃度（赤）又は中間濃度（白）という、対応するメディエータ相
対濃度の条件付き確立に従って、色分けされている。正規化された濃度（低又は高）は、
ノード色の強度を決定している。複数の端部（複数のノード間の因果的接続線）は、複数
のノード間の因果的に向けられた相互作用を表わしている。これらのサイトカインは、母
性の生殖器官と相互作用を起こして、父性の抗原に対する免疫寛容性を誘導する。
【図２】図２は、ラットの精漿中のサイトカインネットワークのベイジアン数学モデリン
グを示している（詳細については上述した通りである）。ベイジアン結果の確実性のある
分析に基づいて（９０％のブーストラッピング反復を超える確率で生じることに基づいて
）、非常に高い信頼レベルの端部が赤で色付けされている。
【図３】図３は、投与に成功し、次いで、精管切除術が施された雄、又は、完全混合、混
合１、混合２及び混合３のペッサリー（グループ当りｎ＝１４）を用いて交尾することに
よって、偽妊娠を誘導した確率のバーチャートを示している。
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【発明を実施するための形態】
【００５７】
　ここにおいて、用語「胚」は、胞胚、胚盤胞、受精卵、又は、成長の初期段階、特に、
雌のレシピエント内に移植されるべき、明確に識別可能な形に至る前の生命体を含むこと
を意図するものとする。これらの用語は、区別なく使用されるものである。
【００５８】
　ここにおいて、用語「妊娠率の向上」とは、妊娠結果が陽性であること、又は、処理さ
れた精液を用いて人工授精後に、若しくは、自然受精後に、若しくは、新鮮胚、冷凍胚若
しくは他の保存胚の移植後に、周産期生存を向上すること若しくは一般的な生存能力を向
上することを含むことを意図するものとする。以下に使用する用語「妊娠」とは、自然若
しくは人工授精から生ずる妊娠、又は、新鮮胚、冷凍胚若しくは他の保存胚及びがメート
の移植後に生ずる妊娠を含むものと解釈されるべきである。
【００５９】
　ここにおいて、用語「子宮内器具」とは、本発明の組成物を子宮内に投与して、本発明
のこの組成物が子宮環境下で薬理作用をもたらすことを可能にする、ペッサリー状、ジェ
ル状、溶液状、エマルジョン状、パウダー状又はエアロゾル状のシステムを含むことを意
図するものとする。
【００６０】
　ここにおいて、用語「ペッサリー」とは、本発明の医薬物質が、膣の粘膜を通して容易
に吸収されるように、又は、局部的に、例えば、炎症に対して、若しくは、子宮内で意図
した通り作用するように、本発明の医薬物質を投与する手段を意図するものである。
【００６１】
　「薬剤成分」又は「賦形剤」とは、本発明の粘膜接着性を有する組成物に添加される、
薬理的に不活性で、薬学的に受け入れ可能な成分を意味する。この成分又は賦形剤は、如
何なる薬理的な特性をも有していない。
【００６２】
　「急速投与」とは、組成物のその成分からの、初期の緊急的な放出及び投与を意味する
ものとする。急速投与に続いて、一般的には、組成物又は装置からの成分の放出が時間に
依存して減少し、そして、プラズマ／子宮壁組織（場合によっては、消化管）に薬が投与
される。
【００６３】
　「制御された投与」とは、有効成分が、事前に計画された方法で、物質から放出される
ところの、放出を意味する。有効成分の放出は、長期間に亘って、一定であってもよく、
これは長期間に亘って、周期的であってもよく、又は、これは、環境又は他の外部事情に
よって始動されるものでもよい。
【００６４】
　「連続投与」とは、組成物が製剤又は装置から連続的に又は途切れずに放出されること
、及び、このような組成物を連続的に投与することを意味する。連続投与の前に、急速投
与が行われてもよい。
【００６５】
　「パルス投与」とは、組成物を間欠的な間隔をあけて放出し、投与することを意味する
。例えば、組成物を、溶融可能なコーティングの複数の不活性層で間があけられた個々の
複数の層で形成することによって、又は、異なる薬剤成分を用いることによって、このよ
うなパルス投与を提供してもよい。
精液サイトカイン分析
【００６６】
　性的に成熟したＣＤ１雄マウス（ｎ＝２０）及びウィスター系ラット（ｎ＝２０）を犠
牲にし、死後のこれらの精腺から精液を採取し、このように、死後によるアプローチを選
択して、電気射精によるサンプルの採取を避けた。何故ならば、この電気射精による精液
の質は変化しやすく、これらのサンプルが急速に凝固し、分析に問題が生ずるからである
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。精嚢のサンプリングが理想的である。何故ならば、（付属腺のものよりも）この液体の
方が、調査対象の、母性管の免疫調節因子を含んでおり、腺分泌の凝固をより容易に回避
することができるからである。
【００６７】
　複数の精液サンプルをここの計量し、０．５％のウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）が添加
されたリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）中に懸濁し、そして、再び計量した。マウスの精
液の体積比を基準重量として推測することにより、分離された最初の容積、及び、上記Ｐ
ＢＳによって導入された希釈係数を求めることができた。この液体は、非常に粘性が高く
、迅速にピペットで取ることができないため、この工程は必要である。これらのサンプル
を回転させ、上清を－８０°Ｃで冷凍し、次いで、以下の２３のサイトカインについて同
時に分析を行った：インターロイキン（ＩＬ）－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－２、ＩＬ－３
、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２（ｐ４０）、ＩＬ
－１２（ｐ７０）、ＩＬ－１３、ＩＬ－１７、エオタキシン(ｅｏｔａｘｉｎ）、顆粒球
コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳ
Ｆ）、インターフェロン（ＩＦＮ）－γ、表皮細胞由来ケモカイン（ＫＣ）、単球走化性
タンパク質（ＭＣＰ）－１、マクロファージ阻止因子（ＭＩＰ）－１α、ＭＩＰ－１β、
血小板やＴ細胞由来の好酸球走化性物質（ＲＡＮＴＥＳ）、及び、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ
）－α。これは、スターステーション（StarStation（商標））ソフトウェアを搭載した
ルミネックス（Luminex-100（商標））で作動する、２３の液相免疫測定分析カスタムキ
ットによって実現された。疑陽性／偽陰性を回避するために、すべてのケースにおいて血
清希釈剤を用い、そして、基準レベルに対する感度を最大限にするために、希釈率を１：
１に調整した。ラットの精液についても同様の分析を行った。
【実施例１】
【００６８】
　以下の表２は、マウスの精液において、分析され、測定された様々なサイトカインを示
している。エオタキシン(Ｅｏｔａｘｉｎ）及びランテス（ＲＡＮＴＥＳ）は、５００ｐ
ｇ／ｍｌ超のレベルで存在する主要なサイトカインであると思われる。ＩＬ－９、ＴＮＦ
－α、及び、ＭＩＰ－１ａのレベルは、１００ｐｇ／ｍｌ超であり、一方、Ｇ－ＣＳＦ及
びＩＦＮ－γ等の幾つかのサイトカインのレベルは、５０から１００ｐｇ／ｍｌの間であ
り、ＩＬ－１３及びＴＧＦ－β等の幾つかの他のもののレベルは、５０ｐｇ／ｍｌ未満で
あった。
【００６９】
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【表２】

【００７０】
　以下の表３は、ラットの精液において、分析され、測定された様々なサイトカインを示
している。ＲＡＮＴＥＳが、存在する主要なサイトカインであると思われる。分析に係る
複数のサイトカインのうち、ＲＡＮＴＥＳ及びＧＲＯ／ＫＣのみのレベルが２００ｐｇ／
ｍｌを超えていた。ＩＬ－１０及びＩＬ－６のレベルは１００ｐｇ／ｍｌ超であり、一方
、ＭＣＰ－１党の幾つかのサイトカインのレベルは、５０から１００ｐｇ／ｍｌの間であ
り、ＩＬ－１７等の幾つかの他のもののレベルは、５０ｐｇ／ｍｌ未満であった。
【００７１】
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【表３】

【実施例２】
【００７２】
　エオタキシン(Ｅｏｔａｘｉｎ）及びランテス（ＲＡＮＴＥＳ）が、各々、５００ｐｇ
／ｍｌを超える量で存在する主要なサイトカインであると思われる（表１及び２参照）。
ＩＬ－１α、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２（ｐ４０）、ＩＬ－１２（ｐ７０）、Ｇ
Ｍ－ＣＳＦ、及び、ＭＩＰ－１βのサイトカインは、２０ｐｇ／ｍｌ未満のレベルで存在
し、また、ＩＬ－１β、ＩＬ－９、１Ｌ－１３、Ｇ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１、
ＫＣ、ＭＩＰ－１α、及び、ＩＦＮ－γのサイトカインは、２０ｐｇ／ｍｌ超、１５０ｐ
ｇ／ｍｌ未満のレベルで存在していた。
　これらの分析に基づいて、遺伝子組み換えサイトカインを用い、細胞培養試験に係る遺
伝子組み換えマウスのサイトカイン溶液を、ＰＢＳ内で、精液中に見られる濃度で作成し
た（表３参照）。これを、ペッサリーに吸収させるのに必要になるまで、－８０°Ｃで保
存した。
【００７３】
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【表４】

 
【００７４】
　これらのペッサリーは、所定量のＴＧＦ－β１をも含んでおり、これが、子宮の受容性
を引き出すのに重要である。
【実施例３】
【００７５】
　実験動物用ペッサリーの付加的な製剤成分を、（誤飲の場合の）毒性、（摂取をやめさ
せる）食味、及び、内腔ｐＨに対する影響（特定のサイトカインの生物活性は、膣のｐＨ
によって促進する）によって決定した。これらのペッサリーの大きさ及び形状は、主とし
て、これらを使用する意図に関する種によって決定される。ペッサリーの大きさは、過度
の不快感を伴うことなく、挿入に適したものとして決定され、このように決定されたもの
は、膣前庭に保持するために適切な大きさでもあるから、例えば、直径約４ｍｍのペッサ
リーは、特に、マウス用に適している。大型の実験用動物、即ち、実際にこれよりも大き
いマウス種は、大型のペッサリーを必要とする場合がある。これらのペッサリーは、５か
ら１０ワットの設定で、レーザーエッチングされたナイロンから形成されており、この技
術を用いることによって、（「装着」を容易にする）空隙率、及び、全体形状並びに寸法
を制御することが可能である。これらのペッサリーは、このような大きさの範囲内で提供
されるものであり、また、使用時に所望の場合には、複数の脚部を、中央の保持ユニット
から外してもよく、また、ユーザーに、異なる複数の大きさの範囲のペッサリーを提供し
てもよい。これらのペッサリーに必要な有効成分を投入して、母性の生殖器官内において
、精液のような最終濃度を確保するために、これらのペッサリーは、その使用のために、
これらを、１００倍の濃度のサイトカイン溶液２００μｌに浸漬することによって調製さ
れる。次いで、ペッサリーの頭部は、脚部から取り除かれ、適切な器具によって、マウス
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残され、有効成分が吸収された後に、動物に麻酔を施して、胚の移植の際に、取り除かれ
るか、又は、このペッサリーは、自己溶解し、若しくは、このペッサリーは、自然に押し
出される。
【００７６】
　当然のことながら、上述した実施形態は、本発明の組成物を投与する手段の１つの例に
過ぎず、このペッサリーは、低速で又は高速で溶融するタイプの製剤から構成されてもよ
く、また、本発明の組成物を投与する方法は、種によって異なっていてもよい。この投与
手段はまた、生分解性の製品から構成されていてもよく、例えば、ヒトにおいては、膣用
スポンジが、これらの組成物を投与する、より都合のよい方法である場合がある。
【実施例４】
【００７７】
　還元サイトカインの完全混合物と、還元サイトカインの３つの異なる組成物とを、様々
な生理学的濃度で、表５に示すように調製した。完全混合物は、ＩＬ－１２（Ｐ４０）、
ランテス（ＲＡＮＴＥＳ）、エオタキシン(Ｅｏｔａｘｉｎ）、ＭＩＰ－１β、ＴＮＦ－
α、１Ｌ１３、ＩＦＮ－γ、ＴＧＦ－β、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、１Ｌ－１２（ｐ７０）
、ＭＣＰ－１、ＩＬ－１０、ＩＬ－１α、ＩＬ－９、ＧＭ－ＣＳＦ、ＫＣ、ＭＩＰ－１及
びＧＣＳＦからなっていた。
【００７８】
　混合物１は、ＩＬ－１２（Ｐ４０）、ランテス（ＲＡＮＴＥＳ）、ＭＩＰ－１β、ＩＬ
－１３及びＴＧＦ－βを含んでいた。ＩＬ－１２（Ｐ４０）は、主なネットワークの祖先
の親（著しい数の出発点が与えられている）としての、及び、下流側のメディエイターを
推定的に原因管理するものとしての役割があるため、同ＩＬ－１２（Ｐ４０）を含ませた
。ランテス（ＲＡＮＴＥＳ）及びＭＩＰ－１βは、（非常に多くの数の出発点に基づく、
複数の信号分析におけるような）複数のハブノードであるので、これらのランテス（ＲＡ
ＮＴＥＳ）及びＭＩＰ－１βを含ませた。ＭＩＰ－１が信号を送るという重要な点は、複
数の種全体にわたって、このハブノードを維持することによって強調されており、その機
能は、ラットのネットワーク（図２）において強調されたものと類似しており、同様の根
拠に従って、ＩＬ－１３を含ませた。何故ならば、図１に示したネットワークの主枝の右
側におけるこの機能を実行する主なノードであると考えられたからである。交尾によって
誘導される炎症反応を和らげるという、ＴＧＦ－βが意味する強力な免疫調節特性に起因
して、同ＴＧＦ－βを含ませた。
【００７９】
混合物２は、ＩＬ－１２（Ｐ４０）、エオタキシン、ＴＮＦ－α及びＩＦＮ－γを含んで
いた。ＩＦＮ－γは、認められた堕胎薬でありながら、ここに示したように、低いレベル
でハブノードとしての生理学的な役割果たすということを除いて、この混合物に関して、
複数のメディエイターを上述したように選択した。
【００８０】
混合物３は、上述において強調された理由で、ランテス（ＲＡＮＴＥＳ）、エオタキシン
、ＴＮＦ－α及びＴＧＦ－βを含んでいた。ＴＮＦ－αは、ネットワークの唯一の終端ノ
ードであったことを考慮して、同ＴＮＦ－αを添加した。このような重要な役割は、その
終端ノードは、種の相違や、分析に係るネットワークノードの幾つかが変化するにも拘わ
らず、マウス及びラット全体を通して一貫しているという事実によって明確に示される。
生殖に関する免疫におけるその役割は、熱心に議論されるが、このプロセスに関連する初
期の炎症反応を引き起こすのに重要な役割を果たすようなものであると次第に認識されつ
つある。この選択は、精漿におけるサイトカインネットワークを数学的にモデリングした
もの（図１及び２参照）に基づく。完全混合物の組成物は、精漿分析に関して利用できる
、最も詳細な、マウスの多重免疫学的分析に基づくものである。
【００８１】
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【表５】

【００８２】
　図３に示すデータは、規定数のサイトカイン及びこれよりも少ない数のサイトカインの
何れであっても、これらを「含む」現在のナイロン製の原型に係るペッサリーによれば、
ＣａＣＢＡｘＣ５７Ｂｌ／６　Ｆ１ｓにおいて、偽妊娠を誘導することに成功したことを
確認するものである。数の少ないサイトカインの我々の３種の混合物では、成功率が異な
っていたものの、１つの組合せ、特に、混合物３は、精管切除術が施された市販の雄（ｎ
＝１４）と同様の成功率で、偽妊娠を誘導したことを我々は見出した。
【００８３】
　この明細書の発明の詳細な説明及び特許請求の範囲の全体を通して、「～からなる（ｃ
ｏｍｐｒｉｓｅ）」及び「～を含む（ｃｏｎｔａｉｎ）」、並びに、これらの変化形は、
「～を含むが、これに限定されるものではないことを意味するものであり、これらは、他
の部分、添加物、成分、整数、又は、工程を除外することを意図するものではな（く、除
外するものではな）い。この明細書の発明の詳細な説明及び特許請求の範囲の全体を通し
て、単数形は、文脈上他の意味に解すべき場合を除き、複数形を含むものとする。特に、
不定冠詞を用いた場合には、本明細書の該当する部分は、文脈上他の意味に解すべき場合
を除き、複数及び単数を意味すると考えていると理解すべきである。
【００８４】
　本発明の特定の態様、実施形態又は実施例に関して記載された特徴、整数、特性、化合



(19) JP 6405382 B2 2018.10.17

10

物、化学的部分又は群は、矛盾しない限り、ここに記載された他の態様、実施形態又は実
施例に適用可能であると解釈すべきである。本明細書（添付された特許請求の範囲、要約
書及び図面を含む）に記載された特徴のすべて、及び／又は、このように開示された方法
又はプロセスの工程のすべては、このような特徴及び／又は工程の少なくとも幾つかが相
互に排他的であるところの組合せを除き、如何なる組合せにおいて、組み合わせてもよい
ものとする。本発明は、上述した実施形態の詳細事項に限定されるものではない。本発明
は、本明細書（添付された特許請求の範囲、要約書及び図面を含む）に開示された特徴の
うちの、新規な１つ、又は、新規な組合せにまで及び、また、このように開示された方法
又はプロセスの工程のうちの、新規な１つ、又は、新規な組合せにまで及ぶものとする。
【００８５】
　読者の注意は、本願に関する本明細書と共に提出され、又は、以前に提出され、そして
、本明細書と共に公衆の閲覧に付されたすべての書類及び文書に向けられるものであり、
これらの書類及び文書のすべての内容は、引用することにより、ここに組み入れられるも
のとする。

【図１】 【図２】
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