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(57)【要約】
本発明は、免疫刺激複合体を含むＴＬＲリガンド処方物
、および先天免疫を誘導する際におけるその使用に関す
る。具体的には、本出願は、先天免疫応答を誘導するた
めの方法を提供し、その方法は、その必要がある被験体
に対して、不活性ＴＬＲリガンドおよび免疫刺激複合体
を、先天免疫応答を誘導するために有効な量で投与する
工程；を包含する。本出願はさらに、不活性ＴＬＲリガ
ンドと、免疫刺激複合体と、を含む、組成物を提供する
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
先天免疫応答を誘導するための方法であって、該方法は、
　その必要がある被験体に対して、不活性ＴＬＲリガンドおよび免疫刺激複合体を、先天
免疫応答を誘導するために有効な量で投与する工程；
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、前記先天免疫応答は、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞活
性化を含む、方法。
【請求項３】
請求項１に記載の方法であって、前記不活性ＴＬＲリガンドは、オリゴヌクレオチドであ
る、方法。
【請求項４】
請求項に３記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドは、リボヌクレオチドである、
方法。
【請求項５】
請求項３に記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドは、デオキシリボヌクレオチド
である、方法。
【請求項６】
請求項４に記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドは、改変型リン酸骨格を有する
、方法。
【請求項７】
請求項６に記載の方法であって、前記改変型リン酸骨格は、部分的に改変されているか、
または全体的に改変されている、方法。
【請求項８】
請求項６に記載の方法であって、前記改変型リン酸骨格は、ホスホロチオエート改変を含
む、方法。
【請求項９】
請求項３に記載の方法であって、前記オリゴヌクレオチドは、パリンドロームを含む、方
法。
【請求項１０】
請求項１に記載の方法であって、前記被験体は、癌を有するか、または癌を発症する危険
がある、方法。
【請求項１１】
請求項１０に記載の方法であって、前記癌は、胆道癌、骨の癌、脳および中枢神経系の癌
、乳癌、子宮頚部癌、絨毛癌、結腸癌、結合組織癌、子宮内膜癌、食道癌、眼の癌、胃癌
、ホジキンリンパ腫、上皮内新生物、喉頭癌、肝臓癌、肺癌（例えば、小細胞癌および非
小細胞癌）、リンパ腫、黒色腫、神経芽細胞腫、口の癌、口腔癌、卵巣癌、膵臓癌、前立
腺癌、直腸癌、腎臓癌、皮膚癌、精巣癌、および甲状腺癌からなる群より選択される、方
法。
【請求項１２】
請求項１に記載の方法であって、前記被験体は、感染を有するか、または感染を発症する
危険がある、方法。
【請求項１３】
請求項１２に記載の方法であって、前記感染は、細菌感染、ウイルス感染、真菌感染、寄
生生物感染、およびマイコバクテリア感染からなる群より選択される、方法。
【請求項１４】
請求項１３に記載の方法であって、前記ウイルス感染は、慢性ウイルス感染である、方法
。
【請求項１５】
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請求項１４に記載の方法であって、前記慢性ウイルス感染は、Ｂ型肝炎ウイルス感染、Ｃ
型肝炎ウイルス感染、ＨＩＶ感染、ＨＳＶ感染、およびＨＰＶ感染からなる群より選択さ
れる、方法。
【請求項１６】
請求項１に記載の方法であって、前記被験体は、プリオン疾患を有するか、またはプリオ
ン疾患を有する危険がある、方法。
【請求項１７】
請求項１に記載の方法であって、前記被験体は、アレルギーを有するか、またはアレルギ
ーを発症する危険がある、方法。
【請求項１８】
請求項１に記載の方法であって、前記不活性ＴＬＲリガンドおよび前記免疫刺激複合体は
、筋肉内投与または皮下投与される、方法。
【請求項１９】
請求項１に記載の方法であって、前記不活性ＴＬＲリガンドは、投与する前に前記免疫刺
激複合体と一緒に混合される、方法。
【請求項２０】
請求項１に記載の方法であって、前記免疫刺激複合体は、リン脂質をさらに含む、方法。
【請求項２１】
請求項１に記載の方法であって、前記不活性ＴＬＲリガンドは、ステロール結合型である
か、リン脂質結合型であるか、またはグリコシド結合型である、方法。
【請求項２２】
請求項２１に記載の方法であって、前記ステロール結合型ＴＬＲリガンドは、前記免疫刺
激複合体におけるステロールを置換する、方法。
【請求項２３】
請求項２１に記載の方法であって、前記グリコシド結合型ＴＬＲリガンドは、サポニン結
合型ＴＬＲリガンドである、方法。
【請求項２４】
請求項２３に記載の方法であって、前記サポニン結合型ＴＬＲリガンドは、前記免疫刺激
複合体におけるサポニンを置換する、方法。
【請求項２５】
請求項１に記載の方法であって、
　前記被験体に対して治療レジメンを投与する工程；
をさらに包含する、方法。
【請求項２６】
請求項２５に記載の方法であって、前記治療レジメンは、手術である、方法。
【請求項２７】
請求項２５に記載の方法であって、前記治療レジメンは、放射線である、方法。
【請求項２８】
請求項２５に記載の方法であって、前記治療レジメンは、化学療法である、方法。
【請求項２９】
請求項２８に記載の方法であって、前記化学療法は、抗癌剤、抗細菌剤、抗ウイルス剤、
抗真菌剤、抗寄生生物剤、抗マイコバクテリア剤、抗アレルギー剤、または抗喘息剤であ
る、方法。
【請求項３０】
請求項２５に記載の方法であって、前記治療レジメンは、抗体療法である、方法。
【請求項３１】
不活性ＴＬＲリガンドと、
　免疫刺激複合体と、
を含む、組成物。
【請求項３２】
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請求項３１に記載の組成物であって、前記不活性ＴＬＲリガンドおよび前記免疫刺激複合
体は、先天免疫応答を誘導するために有効な量で存在する、組成物。
【請求項３３】
請求項３１に記載の組成物であって、薬学的に受容可能である、組成物。
【請求項３４】
請求項３１に記載の組成物であって、薬学的に受容可能なキャリアをさらに含む、組成物
。
【請求項３５】
請求項３１に記載の組成物であって、非経口投与のために処方されている、組成物。
【請求項３６】
請求項３５に記載の組成物であって、筋肉内投与のために処方されている、組成物。
【請求項３７】
請求項３５に記載の組成物であって、皮下投与のために処方されている、組成物。
【請求項３８】
請求項３１に記載の組成物であって、前記不活性ＴＬＲリガンドは、オリゴヌクレオチド
である、組成物。
【請求項３９】
請求項３８に記載の組成物であって、前記オリゴヌクレオチドは、リボヌクレオチドであ
る、組成物。
【請求項４０】
請求項３８に記載の組成物であって、前記オリゴヌクレオチドは、デオキシリボヌクレオ
チドである、組成物。
【請求項４１】
請求項３８に記載の組成物であって、前記オリゴヌクレオチドは、改変型リン酸骨格を有
する、組成物。
【請求項４２】
請求項４１に記載の組成物であって、前記改変型リン酸骨格は、部分的に改変されている
か、または全体的に改変されている、組成物。
【請求項４３】
請求項４１に記載の組成物であって、前記改変型リン酸骨格は、ホスホロチオエート改変
を含む、組成物。
【請求項４４】
請求項３８に記載の組成物であって、前記オリゴヌクレオチドは、パリンドロームを含む
、組成物。
【請求項４５】
請求項３１に記載の組成物であって、前記不活性ＴＬＲリガンドと前記免疫刺激複合体と
を一緒に混合することによって生成される、組成物。
【請求項４６】
請求項３１に記載の組成物であって、前記免疫刺激複合体は、リン脂質をさらに含む、組
成物。
【請求項４７】
請求項３１に記載の組成物であって、前記不活性ＴＬＲリガンドは、ステロール結合型で
あるか、リン脂質結合型であるか、またはグリコシド結合型である、組成物。
【請求項４８】
請求項４７に記載の組成物であって、前記ステロール結合型ＴＬＲリガンドは、前記免疫
刺激複合体におけるステロールを置換する、組成物。
【請求項４９】
請求項４７に記載の組成物であって、前記グリコシド結合型ＴＬＲリガンドは、サポニン
結合型ＴＬＲリガンドである、組成物。
【請求項５０】
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請求項４９に記載の組成物であって、前記サポニン結合型ＴＬＲリガンドは、前記免疫刺
激複合体におけるサポニンを置換する、組成物。
【請求項５１】
請求項３１に記載の組成物であって、化学療法を投与することをさらに包含する、組成物
。
【請求項５２】
請求項５１に記載の組成物であって、前記化学療法は、抗癌剤、抗細菌剤、抗ウイルス剤
、抗真菌剤、抗寄生生物剤、抗マイコバクテリア剤、抗アレルギー剤、または抗喘息剤で
ある、組成物。
【請求項５３】
腫瘍のサイズを減少させるための方法であって、該方法は、
　５’ＴＣＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴＣＧＴＴ３’（配列番号１）のヌクレ
オチド配列を含むＣｐＧオリゴヌクレオチドと、免疫刺激複合体と、抗癌剤とを、腫瘍の
サイズを減少させるために有効な量で、その必要がある被験体に対して投与する工程；
を包含し、該ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよび該免疫刺激複合体は、該抗癌剤とは異なる
経路によって投与される、方法。
【請求項５４】
請求項５３に記載の方法であって、ＣｐＧオリゴヌクレオチドと免疫刺激複合体との比は
、１００：１または２０：１である、方法。
【請求項５５】
腫瘍のサイズを減少するための方法であって、該方法は、
　５’ＴＣＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴＣＧＴＴ３’（配列番号１）のヌクレ
オチド配列を含むＣｐＧオリゴヌクレオチドと、免疫刺激複合体と、抗癌剤とを、腫瘍の
サイズを減少させるために有効な量で、その必要がある被験体に対して投与する工程；
を包含し、該ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよび該免疫刺激複合体は、２０：１または１０
０：１の比で存在する、方法。
【請求項５６】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、改変型
リン酸骨格を有する、方法。
【請求項５７】
請求項５６に記載の方法であって、前記改変型リン酸骨格は、部分的に改変されているか
、または全体的に改変されている、方法。
【請求項５８】
請求項５６に記載の方法であって、前記改変型リン酸骨格は、ホスホロチオエート改変を
含む、方法。
【請求項５９】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、パリン
ドロームを含む、方法。
【請求項６０】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記被験体は、胆道癌、骨の癌、脳および
中枢神経系の癌、乳癌、子宮頚部癌、絨毛癌、結腸癌、結合組織癌、子宮内膜癌、食道癌
、眼の癌、胃癌、ホジキンリンパ腫、上皮内新生物、喉頭癌、肝臓癌、小細胞癌、非小細
胞癌、リンパ腫、黒色腫、神経芽細胞腫、口の癌、口腔癌、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、
直腸癌、腎臓癌、皮膚癌、精巣癌、および甲状腺癌からなる群より選択される癌を有する
、方法。
【請求項６１】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記癌は、乳癌、肺癌、黒色腫、卵巣癌、
および腎臓癌からなる群より選択される、方法。
【請求項６２】
請求項６１に記載の方法であって、前記癌は、肺癌である、方法。
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【請求項６３】
請求項６１に記載の方法であって、前記肺癌は、非小細胞肺癌である、方法。
【請求項６４】
請求項５５に記載の方法であって、前記ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよび前記免疫刺激複
合体は、前記抗癌治療とは異なる経路にて投与される、方法。
【請求項６５】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよび前記
免疫刺激複合体は、非経口投与される、方法。
【請求項６６】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよび前記
免疫刺激複合体は、皮下投与される、方法。
【請求項６７】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記抗癌剤は、腹腔内投与される、方法。
【請求項６８】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、投与の
前に前記免疫刺激複合体とともに混合される、方法。
【請求項６９】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記免疫刺激複合体は、リン脂質をさらに
含む、方法。
【請求項７０】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、ステロ
ール結合型であるか、リン脂質結合型であるか、またはグリコシド結合型である、方法。
【請求項７１】
請求項７０に記載の方法であって、前記ステロール結合型ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、
前記免疫刺激複合体におけるステロールを置換する、方法。
【請求項７２】
請求項７０に記載の方法であって、前記グリコシド結合型ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、
サポニン結合型ＣｐＧオリゴヌクレオチドである、方法。
【請求項７３】
請求項７２に記載の方法であって、前記サポニン結合型ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、前
記免疫刺激複合体におけるサポニンを置換する、方法。
【請求項７４】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記抗癌剤は、化学療法剤である、方法。
【請求項７５】
請求項７４に記載の方法であって、前記化学療法剤は、タキソールである、方法。
【請求項７６】
請求項７４に記載の方法であって、前記化学療法剤は、シスプラチンである、方法。
【請求項７７】
請求項７４に記載の方法であって、前記化学療法剤は、カルボプラチンである、方法。
【請求項７８】
請求項７４に記載の方法であって、前記化学療法剤は、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ
）である、方法。
【請求項７９】
請求項７４に記載の方法であって、前記化学療法剤は、パクリタキセルである、方法。
【請求項８０】
請求項７９に記載の方法であって、前記パクリタキセルは、経口パクリタキセルである、
方法。
【請求項８１】
請求項７４に記載の方法であって、前記化学療法剤は、経口タキソイドである、方法。
【請求項８２】
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請求項７４に記載の方法であって、前記化学療法剤は、カペシタビンである、方法。
【請求項８３】
請求項７４に記載の方法であって、前記化学療法剤は、ゲムシタビンである、方法。
【請求項８４】
請求項５３または５５に記載の方法であって、前記抗癌療法は、免疫治療剤である、方法
。
【請求項８５】
請求項８４に記載の方法であって、前記免疫療法剤は、ハーセプチンである、方法。
【請求項８６】
請求項８４に記載の方法であって、前記免疫療法剤は、Ｃ２２５である、方法。
【請求項８７】
請求項８４に記載の方法であって、前記免疫療法剤は、抗ＶＥＧＦである、方法。
【請求項８８】
請求項８４に記載の方法であって、前記免疫療法剤は、ＭＤＸ－２１０である、方法。
【請求項８９】
請求項８４に記載の方法であって、前記免疫療法剤は、ＭＤＸ－２２０である、方法。
【請求項９０】
請求項８４に記載の方法であって、前記免疫療法剤は、ＥＭＤ－７２０００である、方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本願は、２００４年７月１８日に出願された米国仮特許出願番号６０／５８９，２５８
号（発明の名称「ＭＥＴＨＯＤ　ＡＮＤ　ＣＯＭＰＯＳＩＴＩＯＮＳ　ＦＯＲ　ＩＮＤＵ
ＣＩＮＧ　ＩＮＮＡＴＥ　ＩＭＭＵＮＥ　ＲＥＳＰＯＮＳＥＳ」）に対する優先権を主張
する。この米国仮特許出願の内容全体が、本明細書において参考として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、一般的には、ＴＬＲリガンドおよび免疫刺激複合体と、先天免疫を誘導する
際のそれらの使用とに関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　細菌ＤＮＡは、Ｂ細胞およびナチュラルキラー細胞を活性化する免疫刺激効果を有する
が、脊椎動物ＤＮＡは、そうではない（非特許文献１；非特許文献２；非特許文献３；非
特許文献４に概説される）。細菌ＤＮＡのこれらの免疫刺激効果は、特定の塩基文脈（Ｃ
ｐＧモチーフ）（これは、細菌ＤＮＡにおいて共通するが、メチル化シトシンを含み、脊
椎動物ＤＮＡ中には不十分にしか示されない）における非メチル化ＣｐＧジヌクレオチド
（すなわち、グアノシンに結合している非メチル化シトシン）の存在の結果である（非特
許文献５；非特許文献６）ことが、現在理解されている。細菌ＤＮＡの免疫刺激効果は、
これらのＣｐＧモチーフを含む合成オリゴヌクレオチド（ＯＤＮ）を用いて模倣され得る
。そのようなＣｐＧ　ＯＤＮは、ヒトおよびマウスの白血球に対して高度な刺激効果（Ｂ
細胞増殖の誘導、サイトカインおよび免疫グロブリンの分泌の誘導、ナチュラルキラー（
ＮＫ）細胞溶解活性の誘導、ならびにＩＦＮ－γ分泌の誘導；ならびに副刺激分子を発現
しサイトカイン（特に、Ｔｈ１様Ｔ細胞応答の発生を促進する際に重要であるＴｈ１様サ
イトカイン）を分泌するように、樹状細胞および（ＤＣ）および他の抗原提示細胞を活性
化すること）を有する。ネイティブホスホジエステル骨格ＣｐＧ　ＯＤＮのこれらの免疫
刺激効果は、上記ＣｐＧモチーフのシトシン残基がメチル化されているかあるいは上記Ｃ
ｐＧモチーフがＣｐＣへと変えられるか排除されるかまたは変化された場合に、その効果
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が劇的に低減されるという点で、非常にＣｐＧ特異的である（非特許文献７；非特許文献
８）。
【０００４】
　動物は、外来物質（例えば、微生物）に対して自身を保護するための種々の機構を保有
するように進化してきた。これらの機構としては、物理的障壁、血液中および組織中にお
ける食細胞、ナチュラルキラー細胞、ならびに種々の血液由来分子が挙げられる。これら
の機構のうちのいくつかは、感染性微生物または外来物質に対する曝露の前に、存在する
。さらに、これらは、ほとんどの外来物質を区別しない。一般的には、これらは、その外
来物質に対する曝露によっていかなる程度にも増強されない。ある意味に限定されるが、
これらはまた、適応免疫または後天免疫が誘発されるまでは、唯一の防御線である。被験
体が先天免疫応答を開始する能力は、被験体間で変化し得る。これらの差異は、感染がい
かなる症状もないかもしくは少なくとも実質的な症状のない状態で解決するか否か、また
はその被験体が感染およびその関連する種々の症状を経験するか否かを、制御し得る。最
初の防御線としてのその重要性を考慮すると、先天免疫を促進する治療は、望ましい。例
えば、より強固な先天免疫応答は、この多剤耐性微生物の時代における、より多様な抗生
物質の必要性を打開する。
【非特許文献１】Ｔｏｋｕｎａｇａ，Ｔ．ら、Ｊｐｎ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．（１
９８８）７９：６８２～６８６
【非特許文献２】Ｔｏｋｕｎａｇａ，Ｔ．ら、ＪＮＣＩ（１９８４）７２：９５５～９６
２
【非特許文献３】Ｍｅｓｓｉｎａ，Ｊ．Ｐ．ら、Ｊ．Ｉｍｍｕｏｌ．（１９９１）１４７
：１７５９～１７６４
【非特許文献４】ＳｔｅｉｎおよびＡ．Ｍ．Ｋｒｉｅｇ編、Ｋｒｉｅｇ、Ａｐｐｌｉｅｄ
　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａ
ｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，（１９９８）ｐｐ．４３１～４４８
【非特許文献５】Ｋｒｉｅｇら、Ｎａｔｕｒｅ（１９９５）３７４：５４６～５４９
【非特許文献６】Ｋｒｉｅｇ、Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ（１９９９）
９３３２１：１～１０
【非特許文献７】Ｋｒｉｅｇら、Ｎａｔｕｒｅ（１９９５）３７４：５４６～５４９
【非特許文献８】Ｈａｒｔｍａｎｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ
（１９９９）９６：９３０５～１０
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　（発明の概要）
　本発明は、不活性ＴＬＲリガンドが、免疫刺激複合体と合わせてそれらを投与すること
によって、免疫刺激ＴＬＲリガンドへと変換され得るという、予測不能であった知見に部
分的に基づく。不活性ＴＬＲリガンドとは、本発明の前には免疫刺激性であることが観察
されていないか、またはせいぜい不十分にしか免疫刺激性ではない（すなわち、免疫刺激
複合体の非存在下では以前のアッセイにおいては、コントロール分子の免疫刺激レベルで
あるかまたはその付近である）ことが観察されている、ＴＬＲリガンドである。この知見
は、これらのＴＬＲリガンドに関して観察される免疫刺激の欠如（免疫刺激複合体の非存
在下で使用される場合）は、細胞およびレセプター（例えば、ＴＬＲレセプターファミリ
ー）へのそれらのＴＬＲリガンドの非効率的送達に起因し得ることを示唆する。従って、
本発明は、その処方物の結果として、多数の免疫学的に不活性なＴＬＲリガンドを、免疫
刺激因子へと変換する。従って、不活性ＴＬＲリガンドは、本発明の免疫刺激複合体と一
緒に使用される場合には、先天免疫を誘導することにおいて有用である。
【０００６】
　従って、一局面において、本発明は、先天免疫応答を誘導するための方法を提供する。
この方法は、
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　その必要がある被験体に対して、不活性ＴＬＲリガンドおよび免疫刺激複合体を、先天
免疫応答を誘導するために有効な量で投与する工程；
を包含する。
【０００７】
　一実施形態において、上記先天免疫応答は、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞活性の活性
化を含む。ＮＫ細胞は、先天免疫系の一部であり、従って、病原体に対する防御の最前線
に関与する。別の実施形態において、上記先天免疫応答は、１種以上のサイトカインまた
は増殖因子（例えば、ＩＦＮ－α、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ
－１２、およびＩＦＮ－γ）の生成および／もしくは分泌を含む。先天免疫は、マクロフ
ァージ、樹状細胞、および単球の関与をさらに含み得る。
【０００８】
　一実施形態において、上記不活性ＴＬＲリガンドは、上記免疫刺激複合体中に組み込ま
れる。別の実施形態において、上記不活性ＴＬＲリガンドは、単に、上記複合体と結合（
例えば、非共有結合および非イオン結合）している。
【０００９】
　本明細書中で使用される場合、不活性ＴＬＲリガンドと免疫刺激複合体とを含む処方物
は、不活性ＴＬＲリガンド／複合体処方物と呼ばれる。
【００１０】
　一実施形態において、上記処方物は、上記不活性ＴＬＲリガンドと上記免疫刺激複合体
とを一緒に混合することによって、生成される。別の実施形態において、上記不活性ＴＬ
Ｒリガンドは、上記免疫刺激複合体内に組み込まれた部分（例えば、ステロール（例えば
、コレステロール）またはサポニン）を内因的に含むか、またはその部分を含むように外
因的に改変されている。上記不活性ＴＬＲリガンドはまた、脂質化タグ（例えば、パルミ
チン酸タグ、オレイン酸タグなどであるが、これらに限定されない）を（内因的または外
因的に）含み得る。例えば、上記ＴＬＲリガンドは、ステロール結合型、グリコシド結合
型（例えば、サポニン結合型）、リン脂質結合型などであり得る。その後、上記不活性Ｔ
ＬＲリガンドは、上記複合体の一部を形成する部分によって、上記複合体中に組み込まれ
る。
【００１１】
　上記不活性ＴＬＲリガンドは、オリゴヌクレオチドであり得、これはまた、リボヌクレ
オチドまたはデオキシリボヌクレオチドを包含し得る。一実施形態において、上記オリゴ
ヌクレオチドは、部分的に改変されたリン酸骨格または全体的に改変されたリン酸骨格（
例えば、部分的に改変されたホスホロチオエートである骨格、または全体的に改変された
ホスホロチオエートである骨格）を有する。上記ＴＬＲリガンドは、パリンドロームを含
んでも含まなくてもよい。
【００１２】
　免疫刺激複合体は、少なくともステロールとサポニンとから構成される複合体である。
それらの免疫刺激複合体は、必要に応じて、リン脂質または他の脂質部分を含み得るが、
これは、本明細書中に記載される効果を観察する必要は特にはない。免疫刺激複合体の例
としては、ＩＳＣＯＭ（登録商標）アジュバントおよびＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ（登録商標
）アジュバントが挙げられる。上記免疫刺激複合体は、本明細書においては、ステロール
／サポニン複合体、または処方物と呼ばれ得る。
【００１３】
　上記不活性ＴＬＲリガンドは、一定の比率の複合体中に存在し得る（例えば、少なくと
も２５％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％
、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９９％、またはすべての複合体が、
上記不活性ＴＬＲリガンドを含む）。一実施形態において、上記不活性ＴＬＲリガンドお
よび上記免疫刺激複合体は、筋肉内または皮下のいずれかに投与される。
【００１４】
　上記方法は、種々の治療背景または予防背景（種々の状態もしくは疾患を有する被験体
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、または種々の状態もしくは疾患を有する危険がある被験体を含む）に対し得る。そのよ
うな被験体はまた、感染性疾患を発症する危険があり得る。従って、上記方法は、上記被
験体において癌もしくは感染性疾患（または両方）を予防または処置するための方法であ
る。日和見感染症は、免疫無防備状態の被験体（例えば、抗癌処置を受けている癌患者）
において一般的である。
【００１５】
　一実施形態において、上記癌は、癌腫または肉腫である。上記癌は、胆道癌、骨の癌（
ｂｏｎｅ　ｃａｎｃｅｒ）、脳および中枢神経系の癌、乳癌、子宮頚部癌（ｃｅｒｖｉｃ
ａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、絨毛癌、結腸癌、結合組織癌、子宮内膜癌、食道癌、眼の癌、胃
癌、ホジキンリンパ腫、上皮内新生物、喉頭癌、肝臓癌、肺癌（例えば、小細胞癌および
非小細胞癌）、リンパ腫、黒色腫、神経芽細胞腫、口の癌（ｏｒａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、
口腔癌（ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ）、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、直腸癌、腎臓癌、皮膚
癌、精巣癌、および甲状腺癌からなる群より選択され得る。
【００１６】
　別の実施形態において、上記被験体は、感染を有するか、または感染を発症する危険が
ある。上記感染は、細菌感染、ウイルス感染、真菌感染、寄生生物感染、およびマイコバ
クテリア感染からなる群より選択され得る。一実施形態において、上記感染は、慢性ウイ
ルス感染（例えば、Ｂ型肝炎ウイルス感染、Ｃ型肝炎ウイルス感染、ＨＩＶ感染、ＨＳＶ
感染、またはＨＰＶ感染であるが、これらに限定はされない）である。いくつかの実施形
態において、上記寄生生物感染は、細胞内寄生生物感染である。別の実施形態において、
上記寄生生物感染は、非寄生虫性寄生生物感染である。各微生物感染の他の例が、本明細
書に記載される。
【００１７】
　別の実施形態において、上記被験体は、プリオン疾患を有するか、またはプリオン疾患
を有する危険がある。
【００１８】
　別の実施形態において、上記被験体は、アレルギーもしくは喘息を有するか、またはア
レルギーもしくは喘息を発症する危険がある。
【００１９】
　上記組成物は、任意の経路によって投与され得るが、いくつかの実施形態において、皮
下経路または筋肉内経路が、好ましい。
【００２０】
　一実施形態において、上記方法は、上記被験体に対して治療レジメンを投与する工程を
さらに包含する。上記治療レジメンは、手術、放射線、または化学療法であり得る。化学
療法は、抗癌剤、抗細菌剤、抗ウイルス剤、抗真菌剤、抗寄生生物剤、抗マイコバクテリ
ア剤、抗アレルギー剤、および抗喘息剤であり得るが、これらに限定はされない。上記治
療レジメンはまた、抗体療法であり得る。癌を有する被験体または癌を発症する危険があ
る被験体の処置に関する実施形態において、上記方法は、上記ＴＬＲリガンドおよび上記
免疫刺激複合体の内部にあるかまたはそれらとは別個での、インターフェロンαの投与を
さらに包含し得る。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、上記被験体は、ヒトである。他の実施形態において、上
記被験体は、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ、七面鳥、ヤギ、魚類、サル、ニワトリ、ラ
ット、マウス、およびヒツジからなる群より選択される非ヒト脊椎動物である。
【００２２】
　本発明は、不活性ＴＬＲリガンドと免疫刺激複合体とを含む組成物をさらに提供する。
上記された種々の実施形態は、本発明の組成物に対して等しく適用され、重ねて記載はさ
れない。上記組成物の成分は、一緒に、先天免疫応答を刺激するために有効な量で提供さ
れ得る。上記組成物は、薬学的に受容可能であり得、そしてこのことと一致して、上記組
成物は、薬学的に受容可能なキャリアをさらに含み得る。上記組成物は、好ましくは、非
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経口投与（例えば、筋肉内投与または皮下投与）のためにさらに処方されている。
【００２３】
　なお別の実施形態において、本発明は、不活性ＴＬＲリガンドと免疫刺激複合体を含む
医薬（好ましくは、先天免疫応答を刺激するための医薬）を製造するための方法を提供す
る。
【００２４】
　別の局面において、本発明は、腫瘍のサイズを減少させるための方法を提供する。この
方法は、
　ＣｐＧオリゴヌクレオチド（例えば、５’ＴＣＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴ
ＣＧＴＴ３’（配列番号１）のヌクレオチド配列を含むＣｐＧオリゴヌクレオチド）と、
免疫刺激複合体と、抗癌剤とを、腫瘍のサイズを減少させるために有効な量で、その必要
がある被験体に対して投与する工程；
を包含する。上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよび上記免疫刺激複合体は、上記抗癌剤と
は異なる経路によって投与される。一実施形態において、上記ＣｐＧオリゴヌクレオチド
と上記免疫刺激複合体との比は、１００：１または２０：１である。
【００２５】
　なお別の局面において、本発明は、腫瘍のサイズを減少させるための方法を提供する。
この方法は、
　ＣｐＧオリゴヌクレオチド（例えば、５’ＴＣＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴ
ＣＧＴＴ３’（配列番号１）のヌクレオチド配列を含むＣｐＧオリゴヌクレオチド）と、
免疫刺激複合体と、抗癌剤とを、腫瘍のサイズを減少させるために有効な量で、その必要
がある被験体に対して投与する工程；
を包含する。上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよび上記免疫刺激複合体は、２０：１また
は１００：１の比で存在する。一実施形態において、上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよ
び上記免疫刺激複合体は、上記抗癌剤とは異なる経路によって投与される。
【００２６】
　同様の実施形態が、本発明のこれらの局面および種々の他の局面に適用される。これら
の実施形態が、下記に記載される。それらの実施形態は、本発明の種々の局面に等しく適
用されることが、理解されるべきである。
【００２７】
　従って、一実施形態において、上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、改変型リン酸骨格を
有する。上記改変型リン酸骨格は、部分的に改変されていてもよいし、または全体的に改
変されていてもよい。あるいは、上記改変型リン酸骨格は、ホスホロチオエート改変を含
み得る。上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、パリンドロームを含み得る。
【００２８】
　別の実施形態において、上記被験体は、胆道癌、骨の癌、脳および中枢神経系の癌、乳
癌、子宮頚部癌、絨毛癌、結腸癌、結合組織癌、子宮内膜癌、食道癌、眼の癌、胃癌、ホ
ジキンリンパ腫、上皮内新生物、喉頭癌、肝臓癌、肺癌（例えば、小細胞癌および非小細
胞癌）、リンパ腫、黒色腫、神経芽細胞腫、口の癌、口腔癌、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌
、直腸癌、腎臓癌、皮膚癌、精巣癌、および甲状腺癌からなる群より選択される癌を有す
る。
【００２９】
　別の実施形態において、上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドよび上記免疫刺激複合体は、非
経口（例えば、皮下）投与される。上記抗癌剤は、腹腔内投与、経口投与、または静脈内
投与され得る。
【００３０】
　上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、投与の前に上記免疫刺激複合体とともに混合され得
る。
【００３１】
　一実施形態において、上記免疫刺激複合体は、リン脂質をさらに含む。別の実施形態に
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おいて、上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、ステロール結合型であるか、リン脂質結合型
であるか、またはグリコシド結合型である。関連実施形態において、上記ステロール結合
型ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、上記免疫刺激複合体におけるステロールを置換するか、
または上記サポニン結合型ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、上記免疫刺激複合体におけるサ
ポニンを置換する。
【００３２】
　一実施形態において、上記抗癌剤は、化学療法剤である。上記化学療法剤は、タキソー
ル、シスプラチン、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、パクリタキセル（例えば、経口
パクリタキセル、経口タキソイド、カペシタビン（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ）、または
ゲムシタビン（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）であり得る。
【００３３】
　別の実施形態において、上記抗癌療法は、免疫治療剤である。上記免疫療法剤は、ハー
セプチン（ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）、Ｃ２２５、抗ＶＥＧＦ、ＭＤＸ－２１０、ＭＤＸ－２
２０、またはＥＭＤ－７２００であり得る。
【００３４】
　いくつかの実施形態において、上記抗癌剤は、毎週（初日～３５日目を含む）投与され
る。いくつかの実施形態において、上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドおよび免疫刺激複合体
は、隔日で、および／または毎週（１日目、３日目、７日目を含む）投与され、その後、
１ヶ月間、２ヶ月間、またはそれ以上の期間の間、毎週投与される。
【００３５】
　本発明の限定の各々は、本発明の種々の実施形態を包含し得る。従って、本発明の限定
（任意の１つの要素または要素の組み合わせを含む）の各々は、本発明の各局面に包含さ
れ得ることが、予期される。本発明は、以下の説明に示されるかまたは図面に示される成
分の構築および配置の詳細に対して、その適用において限定されない。本発明は、他の実
施形態が可能であり、種々の様式で実施または実行可能である。
【００３６】
　本明細書中で使用される表現および用語法は、説明のためのものであり、限定するもの
と見なされるべきではない。本明細書における「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「包含
する（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、「有する（ｈａｖｉｎｇ）」、「含有する（ｃｏｎｔ
ａｉｎｉｎｇ）」、「伴う（ｉｎｖｏｌｏｖｉｎｇ）」、およびそれらの変化形は、その
後に列挙される項目およびその等価物、ならびにさらなる項目を包含する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３７】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、広範には、ＴＬＲリガンドのための予期せぬほど効率的な送達ビヒクルとし
ての特定の処方物に関する。上記処方物は、免疫刺激複合体を含み、これはステロールお
よびサポニンを含む。適切な免疫刺激複合体の例としては、ＩＳＣＯＭ（登録商標）アジ
ュバントおよびＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ（登録商標）アジュバントが挙げられる。これらは
両方とも、ＣＳＬ　Ｌｉｍｉｔｅｄ（Ｐａｒｋｖｉｌｌｅ，Ｖｉｃｔｏｒｉａ，Ａｕｓｔ
ｒａｌｉａ）から市販されている。本発明は、免疫刺激複合体が、ＴＬＲリガンド（特に
、上記免疫刺激複合体と一緒に投与されない場合に免疫学的に不活性であるかまたは不十
分にしか免疫刺激でないＴＬＲリガンド）の送達のための特に有効なビヒクルであるとい
う、予測されなかった発見に部分的に基づく。いかなる特定の機構によっても拘束される
ことは意図しないが、上記免疫刺激複合体は、そのようなリガンドの、その個々のレセプ
ター（例えば、特定のＴＬＲファミリーメンバー）への、および／またはレセプターの関
与には関係なく特定の細胞への送達を、増強すると、想定される。このことは、上記リガ
ンド／複合体処方物が特定の実験的治療背景において使用される場合に、観察される先天
免疫応答の相乗作用的増強をもたらした。
【００３８】
　免疫刺激複合体の使用は、以前に特徴付けられた免疫学的に不活性なＴＬＲリガンド（
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例えば、オリゴヌクレオチド）を、免疫刺激リガンド（例えば、オリゴヌクレオチド）へ
と本質的に変換し得ることは、予期されなかった。この知見は、免疫刺激目的のために使
用され得るＴＬＲリガンドの属（例えば、オリゴヌクレオチド）を、以前に特徴付けられ
た免疫刺激モチーフを含まずかつ／または以前に特徴付けられた免疫刺激能力を有さない
かもしくは以前に特徴付けられた低い免疫刺激能力しか有さないオリゴヌクレオチドを含
むまでに拡張する。この所見は、完全に予測されていなかった。上記不活性ＴＬＲ利ｇな
どと免疫刺激複合体との組み合わせについて観察された相乗作用は、他の核酸アジュバン
トおよび送達系と合わせた場合にそのようなリガンドについて観察される相乗作用のレベ
ルよりもかなり大きかったことは、さらに予測されていなかった。
【００３９】
　実施例において、より詳細に記載されるように、免疫刺激複合体（例えば、ＩＳＣＯＭ
ＡＴＲＩＸ（登録商標）アジュバント）と、配列ＴＣＧＴＣＧＴＴＴＴＧＴＣＧＴＴＴＴ
ＧＴＣＧＴＴ（配列番号１）（ＯＤＮ７９０９）を有するＣｐＧ免疫刺激オリゴヌクレオ
チドとの同時投与は、腎細胞癌腫モデルにおいて試験した場合に、いずれかの因子単独よ
りも増加した生存および制御された腫瘍増殖を生じた。
【００４０】
　重要なことには、これらの知見は、マウス癌モデルにおいてなされた。このことは、少
なくとも癌治療について本明細書中に提供される処方物の治療的有用性を示す。
【００４１】
　従って、免疫刺激オリゴヌクレオチドまたは免疫学的に「不活性な」オリゴヌクレオチ
ドに対して免疫刺激複合体を添加することは、腫瘍を保有する被験体の治療結果に対して
これらの組み合わせが影響を与える能力によって示されるように、強い先天免疫応答の誘
導を生じる。これらの所見は、試験されるオリゴヌクレオチドのうちのいくらかの免疫学
的に「不活性な」特徴に少なくとも一部起因して、予想外である。
【００４２】
　これらの所見は、免疫刺激複合体とオリゴヌクレオチドとを含む処方物が、先天免疫治
療（例えば、感染症、癌、アレルギー、および喘息に対するものであるが、これらに限定
されない）を最適化する際に有用であることを示す。
【００４３】
　免疫刺激複合体は、大きさが１０ｎｍ～１００ｎｍ（より一般的には３０ｎｍ～５０ｎ
ｍ）の範囲の直径を有し、かつグリコシドおよびステロールから構成される、粒子であり
、これらは、マトリックスを形成し、そのマトリックスの上に、抗原（使用される場合）
が多量体化し得る。上記複合体は、アジュバントならびに抗原送達系および非抗原送達系
として機能し得る。本明細書中に記載される方法および実施例において、外因性抗原は使
用されなかったか、実際に必要ではなかった。上記ＴＬＲリガンドと上記免疫刺激複合体
とを合わせた使用は、被験体の先天免疫系が、実験的に誘導された癌を異物として認識す
るために十分であった。
【００４４】
　上記免疫刺激複合体は、グリコシド（例えば、Ｑｕｉｌｌａｊａサポニン）、ステロー
ル（例えば、コレステロール）を含み、これは必要に応じて、リン脂質（例えば、ホスフ
ァチジルコリンおよびホスファチジルエタノールアミンであるが、これらに限定はされな
い）を含み得る。好ましくは、上記グリコシドは、ＩＳＣＯＰＲＥＰ（登録商標）サポニ
ンである。これは、Ｑｕｉｌｌｊａ　ｓａｐｏｎａｒｉａの木の樹皮から得られるＱｕｉ
ｌ　Ａに由来する精製サポニン画分である。免疫刺激複合体粗放物は、ＥＰ　１０９９４
２　ＡおよびＥＰ　２３１０３９　Ａにおいて、しょり詳細に記載されている。免疫刺激
複合体はまた、米国特許第５，１７８，８６０号に記載されるように調製され得る。これ
らの参考文献の内容全体は、本明細書中に参考として援用される。いくつかの実施形態に
おいて、上記処方物中には、遊離サポニンも遊離ステロールも存在しない。
【００４５】
　本発明は、非抗原含有複合体（すなわち、被験体に対する投与の前に抗原を「装填（ｌ
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ｏａｄ）」も組み合わせてもいない、複合体）の使用を包含する。上記免疫刺激複合体は
、文献（Ｍｏｒｅｉｎら、１９８９、Ｖａｃｃｉｎｅｓ：Ｒｅｃｅｎｔ　ｔｒｅｎｄｓ　
ａｎｄ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ，Ｇｅｒｇｏｒｉａｄｉｓら（編）、Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ．１５３～１６１；Ｃｏｘら、１９９７、Ｖａｃｃｉｎｅ　
Ｄｅｓｉｇｎ：Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｎｅｔｗｏｒｋｓ，Ｇｅｒ
ｇｏｒｉａｄｉｓら（編）Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ．３３～
４９；Ｃｏｕｌｔｅｒら、１９９８，Ｖａｃｃｉｎｅ　１６：１２４３～１２５３）中に
記載されている周知技術を使用して、研究規模で調製され得る。上記複合体はまた、文献
（Ｋｅｒｓｔｅｎら、２００４、Ｎｏｖｅｌ　Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　Ｓｔｒａｔｅｇ
ｉｅｓ，Ｋａｕｆｍａｎ（編）、ＷＩＬＥＹ－ＶＣＨ，Ｇｅｒｍａｎｙ）中に記載されて
いる周知技術を使用して、大規模で調製され得る。
【００４６】
　上記ＴＬＲリガンドは、上記免疫刺激複合体を用いて多数の様式で処方され得る。例え
ば、上記ＴＬＲリガンドは、例えば、上記複合体の成分のうちの１つ以上を提供すること
によって、それ自体が上記複合体のマトリックスの一部であり得る。例として、上記ＴＬ
Ｒリガンドは、ステロール（例えば、コレステロール）に結合体化され得る。その後、上
記ＴＬＲリガンドは、上記ステロールに対する結合体化により、上記複合体のマトリック
スの一部になり得る。上記ＴＬＲリガンドは、あるいは、またはさらに、他の物質（例え
ば、疎水性分子（例えば、パルミチン酸、オレイン酸、リノール酸など）に結合体化され
得る。その後、この様式で結合体化されたオリゴヌクレオチドは、上記疎水性分子ととも
に上記複合体中に組み込まれ得、上記複合体のマトリックスを提供する。オリゴヌクレオ
チド－脂質結合体化の例および合成は、２００３年９月２５日に出願された米国仮特許出
願第６０／５０５，９７７号（その内容全体が、本明細書中に参考として援用される）に
おいて、より詳細に記載されている。
【００４７】
　ＴＬＲリガンド処方物に関して、ＴＬＲリガンドと免疫刺激複合体との比は、１００：
１～１：１００の範囲であり得る。好ましい実施形態において、上記比は、１：１、３：
１、１０：１、または２０：１である。
【００４８】
　本発明の処方物および組成物の一成分は、ＴＬＲリガンドである。本明細書中で使用さ
れる場合、ＴＬＲリガンドは、ＴＬＲ（すなわちＴｏｌｌ様レセプター）に結合する分子
である。現在までに同定されている多数のＴＬＲ（ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬ
Ｒ４、ＴＬＲ５、ＴＬＲ６、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９、ＴＬＲ１０、およびＴＬＲ
１１が挙げられる）が、存在する。同様に、現在までに同定されている多数のＴＬＲリガ
ンドが存在、そのうちのいくつかは、免疫刺激性であることが観察されている（例えば、
ＣｐＧオリゴヌクレオチド）。本発明は、ＴＬＲリガンドであると以前に同定されている
が免疫学的に不活性であることも観察されているＴＬＲリガンドを、包含することを意図
する。本明細書中で使用される場合、免疫学的に不活性なＴＬＲリガンドとは、免疫刺激
能力を有さないかまたは低い免疫刺激能力しか有さないことが観察されている、ＴＬＲリ
ガンドである。本発明はまた、本発明に従って、免疫刺激複合体の存在下および非存在下
で試験され、かつ不活性化合物から免疫刺激化合物へと変換されることが見出される、化
合物を包含することを意図する。いくつかの実施形態において、上記ＴＬＲリガンドは、
以前に特徴付けられた免疫刺激モチーフ（例えば、非メチル化ＣｐＧモチーフ、メチル化
ＣｐＧモチーフ、ポリＴモチーフ、Ｔリッチモチーフ、ポリＧモチーフなどであるが、こ
れらに限定はされない）を保有しないオリゴヌクレオチドである。免疫刺激モチーフの例
は、２００３年９月２５日および２００３年１１月１３日にそれぞれ公開された米国特許
出願公開第２００３／０１８４０６　Ａ１およびＵＳ　２００３／０２１０２６　Ａ１（
これらの内容は、その全体が参考として本明細書中に援用される）において、より詳細に
記載されている。しかし、これらの後者の種類のオリゴヌクレオチド（すなわち、以前に
特徴付けられた免疫刺激モチーフを保有するオリゴヌクレオチド）のうちの免疫学的に不
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活性な種は、本明細書中に記載されるように、それらの種を免疫刺激複合体と合わせるこ
とによって、免疫刺激性にされ得る。
【００４９】
　ＴＬＲリガンドについてのスクリーニングアッセイは、２００３年６月５日に公開され
た米国特許出願公開第２００３／０１０４５２３号（その内容全体が、本明細書中に参考
として援用される）に記載されている。本発明は、ＴＬＲリガンドであることが（例えば
、放射性標識リガンド－レセプターアッセイを介して）示されているが、例えば、免疫刺
激オリゴヌクレオチドと比較した場合には不活性であるように見える化合物の使用を包含
することを意図する。なぜなら、その相対的免疫刺激能力は、相対的に、無視できるか、
または治療上は有用ではないからである。
【００５０】
　そのような不活性ＴＬＲリガンドの一カテゴリーは、免疫刺激複合体の非存在下では、
免疫刺激能力を有さないかまたは低い免疫刺激能力しか有さないが、免疫刺激複合体とと
もに処方された場合には、当該分野で公知のアッセイによって測定した場合に、免疫刺激
能力において少なくとも２倍、少なくとも３倍、少なくとも４倍、少なくとも５倍、少な
くとも１０倍、少なくとも２０倍、少なくとも５０倍、またはその以上の増加を示す、Ｔ
ＬＲリガンドである。
【００５１】
　いくつかの不活性ＴＬＲリガンドは、ほぼ真のネガティブコントロール（例えば、生理
食塩水、または、免疫刺激能力において複合体により誘導される増加を示さない化合物）
の活性である活性を、免疫刺激複合体の非存在下で示す。それらは、真ネガティブコント
ロールの５％以内、１０％以内、２５％以内、５０％以内、または７５％以内である免疫
刺激能力を示し得る。
【００５２】
　いくつかの重要な実施形態において、上記ＴＬＲリガンドは、ＴＬＲ３リガンド、ＴＬ
Ｒ７リガンド、ＴＬＲ８リガンド、およびＴＬＲ９リガンドである。
【００５３】
　以前にスクリーニングされて非ＴＬＲリガンドとして特徴づけられた多くの因子は、実
際には、特定のスクリーニングアッセイ（例えば、ＴＬＲ結合ではなくＴＬＲシグナル伝
達の読み出しを使用するアッセイ）においては免疫刺激性ではなかった可能性がある。本
発明は、免疫刺激複合体と組み合わせた場合に免疫刺激性であることを示す場合に、以前
に無視された種々のこれらの化合物を包含することを意図する。
【００５４】
　本発明は、事実上ＤＮＡまたはＲＮＡであるオリゴヌクレオチドを包含することを意図
する。結果として、用語「オリゴヌクレオチド」とは、オリゴデオキシヌクレオチド（Ｄ
ＮＡ）およびオリゴデオキシリボヌクレオチド（ＲＮＡ）の両方を指す。
【００５５】
　免疫刺激オリゴヌクレオチドとは、本明細書中で使用される場合、免疫刺激複合体の非
存在下でさえ免疫刺激能力を示す、オリゴヌクレオチドである。好ましくは、これらのオ
リゴヌクレオチドは、治療上有効なレベルの免疫刺激を提供する。他のものが、より高い
レベル（従って、治療上有効なレベルの）免疫刺激を誘導するために、上記免疫刺激複合
体と組み合わされ得る。免疫刺激オリゴヌクレオチドの例としては、非メチル化ＣｐＧジ
ヌクレオチドモチーフならびにメチル化ＣｐＧジヌクレオチドモチーフを含むＣｐＧ免疫
刺激オリゴヌクレオチド、Ｔリッチ免疫刺激オリゴヌクレオチドおよびポリＴ免疫刺激オ
リゴヌクレオチド、ポリＧ免疫刺激オリゴヌクレオチド、およびホスホロチオエート免疫
刺激オリゴヌクレオチドが挙げられる。これらの各々は、以下において、より詳細に考察
される。
【００５６】
　免疫刺激オリゴヌクレオチドは、免疫応答を惹起することが以前に示された特定の配列
を含む。これらの特定の配列は、「免疫刺激モチーフ」と呼ばれ、少なくとも１つの免疫
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。上記免疫刺激モチーフは、「内部免疫刺激モチーフ」であり得る。用語「内部免疫刺激
モチーフ」とは、より長い核酸配列（これは、上記免疫刺激モチーフ配列の５’末端およ
び３’末端の両方に結合している少なくとも１つのヌクレオチドの分、上記モチーフ配列
よりも長さが長い）内における上記モチーフ配列の位置を指す。
【００５７】
　免疫刺激オリゴヌクレオチドはまた、免疫刺激複合体と組み合わされた場合に、増加し
た免疫刺激能力（腫瘍を保有する被験体における生存を増加し腫瘍体積を減少させる能力
を含む）を示す。従って、既に免疫刺激性であるオリゴヌクレオチドさえも、免疫刺激複
合体との組み合わせから恩恵を受ける。
【００５８】
　免疫刺激オリゴヌクレオチドは、いくつかの場合においては、ＣｐＧ免疫刺激モチーフ
を含む。そのようなオリゴヌクレオチドは、ＣｐＧオリゴヌクレオチドと呼ばれる。Ｃｐ
Ｇオリゴヌクレオチドとは、本明細書中で使用される場合、免疫刺激ＣｐＧオリゴヌクレ
オチドを指す。従って、これらの用語は、そうではないと示されない限りは、交換可能に
使用される。ＣｐＧ免疫刺激モチーフは、メチル化状態でも、非メチル化状態でもよい。
上記ＣｐＧ免疫刺激モチーフのメチル化状態とは、一般的には、上記ジヌクレオチド中の
シトシン残基を指す。少なくとも１つの非メチル化ＣｐＧジヌクレオチドを含む免疫刺激
オリゴヌクレオチドは、３’グアニンに結合しているホスフェートにより連結された５’
非メチル化シトシンを含み、かつ免疫系を活性化する、オリゴヌクレオチドである。少な
くとも１つのメチル化ＣｐＧジヌクレオチドを含む免疫刺激オリゴヌクレオチドは、３’
グアニンに結合しているホスフェートにより連結された５’メチル化シトシンを含み、か
つ免疫系を活性化する、オリゴヌクレオチドである。ＣｐＧ免疫刺激オリゴヌクレオチド
は、パリンドロームを含み得、ＣｐＧジヌクレオチドを包含し得る。
【００５９】
　ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、多数の発行された特許、公開特許出願、および他の刊行
物（米国特許第６，１９４，３８８号；米国特許第６，２０７，６４６号；米国特許第６
，２１４，８０６号；米国特許第６，２１８，３７１号；米国特許第６，２３９，１１６
号；および米国特許第６，３３９，０６８号が挙げられる）に記載されている。
【００６０】
　いくつかの免疫刺激オリゴヌクレオチドは、ＣｐＧジヌクレオチドを含まない。ＣｐＧ
ジヌクレオチドを含まない免疫刺激オリゴヌクレオチドは、非ＣｐＧ免疫刺激オリゴヌク
レオチドと呼ばれ、それは、非ＣｐＧ免疫刺激モチーフを有する。免疫刺激オリゴヌクレ
オチドは、メチル化ＣｐＧ免疫刺激モチーフと、メチル化非ＣｐＧ免疫刺激モチーフと、
非メチル化ＣｐＧ免疫刺激モチーフと、非メチル化ＣｐＧ免疫刺激モチーフとの任意の組
み合わせを含み得る。
【００６１】
　非ＣｐＧオリゴヌクレオチドのいくつかの例としては、
【００６２】
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【化１】

が挙げられる。
【００６３】
　公知の免疫刺激モチーフ（例えば、本明細書中に記載されるもの、および当該分野で公
知のもの）を含まないオリゴヌクレオチドは、本明細書中では、非免疫刺激モチーフオリ
ゴヌクレオチドと呼ばれる。これらのオリゴヌクレオチドは、非メチル化ＣｐＧ免疫刺激
モチーフ、メチル化ＣｐＧ免疫刺激モチーフ、ポリＴモチーフ、ポリＧモチーフ、ＣｐＧ
様免疫刺激モチーフ（２００３年９月２５日に公開された米国特許出願公開第２００３／
０１８１４０６　Ａ１号に記載されるようなもの）を欠き、それはまた、Ｔリッチ（２０
０３年１１月１３日に公開された米国特許出願公開第２００３／０２１２０２６号に記載
されるようなもの）を欠く。
【００６４】
　種々の種類のＣｐＧ免疫刺激オリゴヌクレオチドが、最近同定されている。これらは、
Ａクラス、Ｂクラス、およびＣクラスと呼ばれ、以下において、より詳細に記載される。
【００６５】
　「Ａクラス」ＣｐＧ免疫刺激オリゴヌクレオチドは、高レベルのインターフェロンαを
誘導する能力およびＮＫ細胞活性化を誘導しつつＢ細胞活性化に対して最小限の影響しか
有さないことによって、機能的に特徴付けられる。構造的に、このクラスは、代表的には
、５’末端および３’末端において、安定化したポリＧ配列を有する。これはまた、少な
くとも６ヌクレオチドのパリンドロームホスホジエステルＣｐＧジヌクレオチド含有配列
を有するが、これは、Ｙａｍａｍｏｔｏおよびその同僚（Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｓら、Ｊ　
Ｉｍｍｕｎｏｌ　１４８：４０７２～６（１９９２））により記載される以下のヘキサマ
ーパリンドローム：ＧＡＣＧＴＣ、ＡＧＣＧＣＴ、またはＡＡＣＧＴＴのうちの１つを必
ずしも含まない。ＡクラスＣｐＧ免疫刺激オリゴヌクレオチドおよびこのクラスの例示的
配列は、２０００年９月２７日に出願された米国特許出願第０９／６７２，１２６号およ
び２０００年９月２７日に出願された公開ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ００／２６５２７（Ｗ
Ｏ　０１／２２９９０）において記載されている。
【００６６】
　「Ｂクラス」ＣｐＧ免疫刺激オリゴヌクレオチドは、Ｂ細胞を活性化する能力によって
機能的に特徴付けられるが、ＩＦＮ－αおよびＮＫ細胞活性化を誘導することにおいては
比較的弱い。構造的には、このクラスは、代表的には、完全に安定化されており、非メチ
ル化ＣｐＧジヌクレオチドを、必要な場合には特定の好ましい塩基文脈内に、含む。
【００６７】
　一実施形態において、本発明は、少なくとも式：
　５’Ｘ１Ｘ２ＣＧＸ３Ｘ４３’
により示されるＢクラスＣｐＧオリゴヌクレオチドを提供し、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、および
Ｘ４はヌクレオチドである。一実施形態において、Ｘ２は、アデニン、グアニン、または
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チミンである。別の実施形態において、Ｘ３は、シトシン、アデニン、またはチミンであ
る。
【００６８】
　単離されたＢクラスＣｐＧオリゴヌクレオチドの一カテゴリーは、少なくとも式：
　５’Ｎ１Ｘ１Ｘ２ＣＧＸ３Ｘ４Ｎ２３’
により示され、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、およびＸ４はヌクレオチドである。Ｎは、任意のヌク
レオチドであり、Ｎ１およびＮ２は、約０個～約２５個のＮから各々構成される核酸配列
である。一実施形態において、Ｘ１Ｘ２は、ＧｐＴ、ＧｐＧ、ＧｐＡ、ＡｐＡ、ＡｐＴ、
ＡｐＧ、ＣｐＴ、ＣｐＡ、ＣｐＧ、ＴｐＡ、ＴｐＴ、およびＴｐＧからなる群より選択さ
れるジヌクレオチドである。Ｘ３Ｘ４は、ＴｐＴ、ＡｐＴ、ＴｐＧ、ＡｐＧ、ＣｐＧ、Ｔ
ｐＣ、ＡｐＣ、ＣｐＣ、ＴｐＡ、ＡｐＡ、およびＣｐＡからなる群より選択されるジヌク
レオチドである。好ましくは、Ｘ１Ｘ２は、ＧｐＡまたはＧｐＴであり、Ｘ３Ｘ４は、Ｔ
ｐＴである。他の実施形態において、Ｘ１もしくはＸ２またはその両方は、プリンであり
、かつＸ３もしくはＸ４またはその両方は、ピリミジンであるか、Ｘ１Ｘ２はＧｐＡであ
り、Ｘ３もしくはＸ４またはその両方は、ピリミジンである。一つの好ましい実施形態に
おいて、Ｘ１Ｘ２は、ＴｐＡ、ＡｐＡ、ＡｐＣ、ＡｐＧ、およびＧｐＧからなる群より選
択されるジヌクレオチドである。なお別の実施形態において、Ｘ３Ｘ４は、ＴｐＴ、Ｔｐ
Ａ、ＴｐＧ、ＡｐＡ、ＡｐＧ、ＧｐＡ、およびＣｐＡからなる群より選択されるジヌクレ
オチドである。Ｘ１Ｘ２は、別の実施形態において、ＴｐＴ、ＴｐＧ、ＡｐＴ、ＧｐＣ、
ＣｐＣ、ＣｐＴ、ＴｐＣ、ＧｐＴ、およびＣｐＧからなる群より選択されるジヌクレオチ
ドである。Ｘ３は、ＡおよびＴからなる群より選択されるヌクレオチドであり、Ｘ４は、
ヌクレオチドであるが、Ｘ１Ｘ２は、ＴｐＣ、ＧｐＴ、またはＣｐＧである場合には、Ｘ

３Ｘ４は、ＴｐＣでも、ＡｐＴでもＡｐＣでもない。
【００６９】
　別の好ましい実施形態において、上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは、配列５’ＴＣＮ１

ＴＸ１Ｘ２ＣＧＸ３Ｘ４３’（配列番号２）を有する。上記ＣｐＧオリゴヌクレオチドは
、いくつかの場合には、ＧｐＴ、ＧｐＧ、ＧｐＡ、およびＡｐＡからなる群より選択され
るＸ１Ｘ２と、ＴｐＴ、ＣｐＴ、およびＴｐＣからなる群より選択されるＸ３Ｘ４とを含
む。
【００７０】
　本発明のＢクラスＣｐＧオリゴヌクレオチド配列は、上記に広範に記載されたもの、な
らびに公開ＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／　　ＵＳ９５／０１５７０（ＷＯ　９６／０２５５５
）およびＰＣＴ／ＵＳ９７／１９７９１（ＷＯ　９８／１８８１０）中、ならびに米国特
許第６，１９４，３８８号、米国特許第６，２０７，６４６号、米国特許第６，２１４，
８０６号、米国特許第６，２１８，３７１号、米国特許第６，２３９，１１６号、および
米国特許第６，３３９，０６８号中に広範に開示されるものである。例示的な配列として
は、これらの後者の出願および特許に開示されるものが挙げられるが、これらに限定はさ
れない。
【００７１】
　「Ｃクラス」のＣｐＧ免疫刺激オリゴヌクレオチドは、Ｂ細胞およびＮＫ細胞を活性化
してＩＮＦ－αを誘導する能力によって機能的に特徴付けられる。構造的には、このクラ
スは、代表的には、Ｂクラス型免疫刺激モチーフ配列、およびＧＣリッチパリンドローム
または近傍（ｎｅａｒ）パリンドロームを含む。これらのオリゴヌクレオチドのうちのい
くつかは、伝統的な「刺激性」ＣｐＧ配列と、「ＧＣリッチ」モチーフまたは「Ｂ細胞中
和」モチーフとの両方を有する。これらの組み合わせモチーフオリゴヌクレオチドは、伝
統的なＢクラスＣｐＧオリゴヌクレオチドに関連する効果（すなわち、Ｂ細胞活性化およ
び樹状細胞（ＤＣ）活性化）と、ＡクラスＣｐＧ　ＯＤＮに関連する効果（すなわち、Ｉ
ＦＮ－αおよびＮＫ細胞活性化の強力な誘導、しかし、Ｂ細胞およびＤＣ活性化の比較的
乏しい誘導）との間のどこかに当てはまる免疫刺激効果を有する。Ｋｒｉｅｇ　ＡＭら（
１９９５）Ｎａｔｕｒｅ　３７４：５４６＾９；Ｂａｌｌａｓ　ＺＫら（１９９６）Ｊ　
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Ｉｍｍｕｎｏｌ　１５７：１８４０～５；Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｓら（１９９２）Ｊ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ　１４８：４０７２～６。さらに、好ましいＢクラスＣｐＧオリゴヌクレオチ
ドは、しばしばホスホロチオエート骨格を有し、好ましいＡクラスＣｐＧオリゴヌクレオ
チドは、混合型骨格またはキメラ骨格を有するが、上記Ｃクラスの組み合わせモチーフ免
疫刺激オリゴヌクレオチドは、いずれかの安定化された骨格（例えば、ホスホロチオエー
ト骨格、キメラ骨格、またはホスホジエステル骨格）を有し得、いくつかの好ましい実施
形態においては、Ｃクラスの組み合わせモチーフ免疫刺激オリゴヌクレオチドは、半軟質
（ｓｅｍｉ－ｓｏｆｔ）骨格を有する。このクラスは、２００２年８月１９日に出願され
た米国特許出願第１０／２２４，５２３号、２００３年３月６日に公開された米国特許出
願公開第２００３／０１４８９７６　Ａ１号（これらの内容全体は、本明細書において参
考として援用される）において記載されている。
【００７２】
　ＣクラスＣｐＧオリゴヌクレオチドの一つ刺激ドメインまたは刺激モチーフは、式５’
Ｘ１ＤＣＧＨＸ２３’により定義される。Ｄは、Ｃ以外のヌクレオチドである。Ｃは、シ
トシンである。Ｇは、グアニンである。Ｈは、Ｇ以外のヌクレオチドである。Ｘ１および
Ｘ２は、０ヌクレオチド長～１０ヌクレオチド長の任意の核酸配列である。Ｘ１は、ＣＧ
を含み得、この場合、好ましくは、このＣＧの直前はＴである。いくつかの実施形態にお
いて、ＤＣＧは、ＴＣＧである。Ｘ１は、好ましくは、０ヌクレオチド長～６ヌクレオチ
ド長である。いくつかの実施形態において、Ｘ２は、いかなるポリＧモチーフもポリＡモ
チーフも含まない。他の実施形態において、上記免疫刺激オリゴヌクレオチドは、５’末
端または３’末端にポリＴ配列を有する。本明細書中で使用される場合、「ポリＡ」また
は「ポリＴ」とは、それぞれ、４個以上連続する一連のＡまたはＴ（例えば、５’ＡＡＡ
Ａ３’または５’ＴＴＴＴ３’）を指す。本明細書中で使用される場合、「ポリＧ末端」
とは、核酸の５’末端または３’末端に存在する、４個以上連続する一連のＧ（例えば、
５’ＧＧＧＧ３’）を指す。本明細書中で使用される場合、「ポリＧオリゴヌクレオチド
」とは、式５’Ｘ１Ｘ２ＧＧＧＸ３Ｘ４３’を有するオリゴヌクレオチドを指し、Ｘ１、
Ｘ２、Ｘ３、およびＸ４は、ヌクレオチドであり、好ましくは、Ｘ３およびＸ４のうちの
少なくとも１つは、Ｇである。この式のもとでのＢ細胞刺激ドメインのためのいくつかの
好ましい設計としては、ＴＴＴＴＴＣＧ、ＴＣＧ、ＴＴＣＧ、ＴＴＴＣＧ、ＴＴＴＴＣＧ
、ＴＣＧＴ、ＴＴＣＧＴ、ＴＴＴＣＧＴ、ＴＣＧＴＣＧＴが挙げられる。
【００７３】
　ＣクラスＣｐＧオリゴヌクレオチドの第二のモチーフは、ＰまたはＮと呼ばれ、Ｘ１の
すぐ５’側に位置するのか、またはＸ２のすぐ３’側に存在する。
【００７４】
　Ｎは、ＣＧＧトリヌクレオチドで始まりかつ少なくとも１０ヌクレオチド長である、Ｂ
細胞中和配列である。Ｂ細胞中和モチーフは、少なくとも１つのＣｐＧ配列（ＣＧの前に
Ｃがあるが、またはＣＧの後にＧが続く（Ｋｒｉｅｇ　ＡＭら（１９９８）Ｐｒｏｃ　Ｎ
ａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９５：１２６３１～１２６３６））を含むか、ある
いはＣＧのうちのＣがメチル化ＤＮＡ配列を含有するＣＧである。中和モチーフまたは中
和配列とは、他の非刺激性モチーフ中に存在する場合にはある程度の免疫刺激能力を有す
るが、他の免疫刺激モチーフの文脈中に存在する場合には上記の他のモチーフの免疫刺激
能力を低減するように作用する。
【００７５】
　Ｐは、少なくとも１０ヌクレオチド長のＧＣリッチパリンドローム含有配列である。本
明細書中で使用される場合、「パリンドローム」および同等に「パリンドローム配列」と
は、逆方向反復（すなわち、ＡＢＣＤＥＥ’Ｄ’Ｃ’Ｂ’Ａ’（ＡおよびＡ’、Ｂおよび
Ｂ’などは、通常のワトソン－クリック塩基対を形成可能な塩基である）のような配列）
を指す。
【００７６】
　本明細書中で使用される場合、「ＧＣリッチパリンドローム」とは、少なくとも３分の
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２がＧおよびＣである塩基組成を有するパリンドロームを指す。いくつかの実施形態にお
いて、上記ＧＣリッチドメインは、好ましくは、「Ｂ細胞刺激ドメイン」に対して３’側
にある。１０塩基長のＧＣリッチパリンドロームの場合、そのパリンドロームは、少なく
とも８個のＧおよびＣを含む。１２塩基長のＧＣリッチパリンドロームの場合、そのパリ
ンドロームはまた、少なくとも８個のＧおよびＣを含む。１４マーのＧＣリッチパリンド
ロームの場合、そのパリンドロームの少なくとも１０塩基は、ＧおよびＣである。いくつ
かの実施形態において、上記ＧＣリッチパリンドロームは、ＧおよびＣのみから生成され
る。
【００７７】
　いくつかの実施形態において、上記ＧＣリッチパリンドロームは、少なくとも８１％が
ＧおよびＣである塩基組成を有する。そのような１０塩基長のＧＣリッチパリンドローム
の場合、上記パリンドロームは、ＧおよびＣのみから生成される。そのような１２塩基長
のＧＣリッチパリンドロームの場合、そのパリンドロームのうちの少なくとも１０塩基（
８３％）がＧおよびＣであることが、好ましい。いくつかの好ましい実施形態において、
１２塩基長のＧＣリッチパリンドロームは、ＧおよびＣのみから生成される。１４マーの
ＧＣリッチパリンドロームの場合、そのパリンドロームのうちの少なくとも１２塩基（８
６％）は、ＧおよびＣである。いくつかの好ましい実施形態において、１４塩基長のＧＣ
リッチパリンドロームは、ＧおよびＣのみから生成される。ＧＣリッチパリンドロームの
Ｃは、メチル化されていなくても、メチル化されていてもよい。
【００７８】
　一般的には、このドメインは、少なくとも３つのＣおよびＧ、より好ましくは各々４つ
、最も好ましくは各々５つ以上を有する。このドメイン中のＣおよびＧの数は、同じであ
る必要はない。そのＣおよびＧは、それらのＣおよびＧが自己相補性二重鎖すなわちパリ
ンドローム（例えば、ＣＣＧＣＧＣＧＧ）を形成可能であるように配置されることが、好
ましい。これは、ＡまたはＴが割り込んでもよいが、その自己相補性は、例えばモチーフ
ＣＧＡＣＧＴＴＣＧＴＣＧ（配列番号３）またはＣＧＧＣＧＣＣＧＴＧＣＣＧ（配列番号
４）中のように、少なくとも部分的に保存されることが、好ましい。相補性が保存されな
い場合、その非相補性塩基対は、ＴＧであることが、好ましい。好ましい実施形態におい
て、パリンドロームの一部ではない３個以下（好ましくは、２個以下、最も好ましくは１
個だけ）連続する塩基が存在する。いくつかの実施形態において、上記ＧＣリッチパリン
ドロームは、少なくとも１つのＣＧＧトリマー、少なくとも１つのＣＣＧトリマー、また
は少なくとも１つのＣＧＣＧテトラマーを含む。他の実施形態において、上記ＧＣリッチ
パリンドロームは、ＣＣＣＣＣＣＧＧＧＧＧＧ（配列番号５）でも、ＧＧＧＧＧＧＣＣＣ
ＣＣＣ（配列番号６）でも、ＣＣＣＣＣＧＧＧＧＧ（配列番号７）でも、ＧＧＧＧＧＣＣ
ＣＣＣ（配列番号８）でもない。
【００７９】
　上記のＧＣリッチ領域のＧのうちの少なくとも１つは、イノシン（Ｉ）で置換され得る
。いくつかの実施形態において、Ｐは、１つよりも多い数のＩを含む。
【００８０】
　上記免疫刺激オリゴヌクレオチドは、以下の式：５’ＮＸ１ＤＣＧＨＸ２３’、５’Ｘ

１ＤＣＧＨＸ２３’、５’ＰＸ１ＤＣＧＨＸ２３’、５’Ｘ１ＤＣＧＨＸ２Ｐ３’、５’
Ｘ１ＤＣＧＨＸ２ＰＸ３３’、５’Ｘ１ＤＣＧＨＸ２ＰＸ３３’、５’ＤＣＧＨＸ２ＰＸ

３３’、５’ＴＣＧＨＸ２ＰＸ３３’、５’ＤＣＧＨＰＸ２３’、または５’ＤＣＧＨＰ
３’のうちの１つを有し得る。
【００８１】
　他の免疫刺激オリゴヌクレオチドは、式５’Ｎ１ＰｙＧＮ２Ｐ３’により定義される。
Ｎ１は、１ヌクレオチド長～６ヌクレオチド長である任意の配列である。Ｐｙは、ピリミ
ジンである。Ｇは、グアニンである。Ｎ２は、０ヌクレオチド長～３０ヌクレオチド長で
ある任意の配列である。Ｐは、少なくとも１０ヌクレオチド長の配列を含む、ＧＣリッチ
パリンドロームである。
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【００８２】
　Ｎ１およびＮ２は、５０％よりも多くのピリミジンを含み得、より好ましくは、５０％
よりも多くのＴを含み得る。Ｎ１は、ＣＧであり、この場合、好ましくは、このＣＧの直
前にＴが存在する。いくつかの実施形態は、Ｎ１ＰｙＧは、ＴＣＧであり（例えば、ＴＣ
Ｇ　ＧＣＧ　ＣＧＣ　ＧＣＣ　ＧＴＧ　ＣＴＧ　ＣＴＴ　Ｔ（配列番号１８））、最も好
ましくは、ＴＣＧＮ２（Ｎ２はＧではない）である。
【００８３】
　Ｎ１ＰｙＧＮ２Ｐは、１つ以上のイノシン（Ｉ）ヌクレオチドを含み得る。Ｎ１中のＣ
またはＧのうちのいずれかは、イノシンによって置換され得るが、ＣｐＩは、ＩｐＧであ
る方が好ましい。イノシン置換物（例えば、ＩｐＧ）に関して、最適な活性は、「半軟質
（ｓｅｍｉ－ｓｏｆｔ）」骨格またはキメラ骨格の使用によって達成され得、そのＩＧま
たはＣＩの間の結合は、ホスホジエステル結合である。Ｎ１は、少なくとも１つのＣＩモ
チーフ、ＴＣＩモチーフ、ＩＧモチーフ、またはＴＩＧモチーフを含み得る。
【００８４】
　特定の実施形態において、Ｎ１ＰｙＧＮ２は、ＴＴＴＴＴＣＧ、ＴＣＧ、ＴＴＣＧ、Ｔ
ＴＴＣＧ、ＴＴＴＴＣＧ、ＴＣＧＴ、ＴＴＣＧＴ、ＴＴＴＣＧＴ、およびＴＣＧＴＣＧＴ
からなる群より選択される配列である。
【００８５】
　Ｃクラスオリゴヌクレオチドの非限定的例としては、
【００８６】
【化２】

が挙げられ、「＊」とは、ホスホロチオエート結合を指し、「-＿」とは、ホスホジエス
テル結合を指す。
【００８７】
　他の免疫刺激オリゴヌクレオチドは、Ｔリッチであるオリゴヌクレオチド、および／ま
たはポリＴモチーフを保有するオリゴヌクレオチドである。これらは、米国特許出願公開
第２００３／０２１２０２６　Ａ１において、より詳細に記載されている。なお他の免疫
刺激オリゴヌクレオチドは、ポリＧモチーフを保有する。これらは、２０００年３月１６
日に公開された公開ＰＣＴ出願ＷＯ００／１４２１７において、より詳細に記載されてい
る。なお他の免疫刺激オリゴヌクレオチドは、ＣｐＧ様オリゴヌクレオチドであり、これ
らは、２００３年９月２５日公開された米国特許出願公開第２００３／０１８１４０６　
Ａ１において、より詳細に記載されている。これらの公開出願の内容は、その全体が本明
細書中に参考として援用される。
【００８８】
　本発明のいくつかの局面は、上記免疫刺激複合体の成分（例えば、ステロールまたはサ
ポニン）に結合体化された非ＣｐＧオリゴヌクレオチドを使用する。これらの局面だけに
おいては、非ＣｐＧオリゴヌクレオチドとは、免疫刺激性であるかそうではないかに関わ
らず、非メチル化ＣｐＧモチーフを欠くオリゴヌクレオチドを指す。従って、Ｔリッチオ
リゴヌクレオチド、ポリＴリッチオリゴヌクレオチド、ポリＧリッチオリゴヌクレオチド
、メチル化ＣｐＧオリゴヌクレオチド、および他のＣｐＧ様オリゴヌクレオチドが、本明
細書中で提供される方法および組成物によって包含され、但し、それらは、ステロール結
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合型、グリコシド結合型（例えば、サポニン結合型）、リン脂質結合型などである。
【００８９】
　上記オリゴヌクレオチドは、分解に対して部分的に抵抗性であり得る（例えば、安定化
されている）。「安定化されたオリゴヌクレオチド分子」とは、（例えば、エキソヌクレ
アーゼまたはエンドヌクレアーゼを介する）インビボ分解に対して比較的抵抗性であるオ
リゴヌクレオチドを意味する。核酸安定化は、骨格改変を介して達成され得る。ホスホロ
チオエート結合を有するオリゴヌクレオチドは、最大の活性を提供し、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オリゴヌクレオチドを保護
する。他の改変型オリゴヌクレオチドとしては、ホスホジエステル改変型オリゴヌクレオ
チド、ホスホジエステルオリゴヌクレオチドおよびホスホロチオエートオリゴヌクレオチ
ドの組み合わせ、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、ｐ－エトキシ、およびそれらの組み合わせが挙げられる。
【００９０】
　上記オリゴヌクレオチドは、キメラ骨格を有し得る。本発明の目的のためには、キメラ
骨格とは、部分的に安定化された骨格を指し、少なくとも１つのヌクレオチド間結合は、
ホスホジエステル結合またはホスホジエステル様結合であり、少なくとも１つの他のヌク
レオチド間結合は、安定化されたヌクレオチド間結合であり、上記の少なくとも１つのホ
スホジエステル結合またはホスホジエステル様結合と、上記の少なくとも１つの安定化さ
れた結合とは、異なる。ボラノホスホネート（ｂｏｒａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ）結
合は、ホスホジエステル結合と比較して安定化されていると報告されているので、上記骨
格のキメラ性質のためには、ボラノホスホネート結合は、その文脈に依存して、ホスホジ
エステル様として、または安定化されているとして、分類され得る。例えば、一実施形態
において、キメラ骨格は、少なくとも１つのホスホジエステル（ホスホジエステルまたは
ホスホジエステル）結合と、少なくとも１つのボラノホスホネート（安定化された）結合
とを含み得る。別の実施形態において、キメラ骨格は、ボラノホスホネート（ホスホジエ
ステルまたはホスホジエステル様）結合と、ホスホロチオエート（安定化された）結合と
を含み得る。「安定化されたヌクレオチド間結合」とは、ホスホジエステルヌクレオチド
間結合と比較して、（例えば、エキソヌクレアーゼまたはエンドヌクレアーゼを介する）
インビボ分解に対して比較的抵抗性であるヌクレオチド間結合を意味する。好ましい安定
化されたヌクレオチド間結合としては、ホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、メ
チルホスホネート、およびメチルホスホロチオエートが挙げられるが、これらに限定はさ
れない。他の安定化されたヌクレオチド間結合としては、ペプチド、アルキル、デホスホ
（ｄｅｐｈｏｓｐｈｏ）、および上記されている他の結合が挙げられるが、これらに限定
はされない。
【００９１】
　ホスホロチオエートのような改変型骨格は、ホスホラミダイト化学またはＨ－ホスホネ
ート化学のいずれかを利用した自動化された技術を使用して合成され得る。アリール－ホ
スホネートおよびアルキル－ホスホネートは、例えば、米国特許第４，４６９，８６３号
に記載されるように作製され得、そしてアルキルホスホトリエステル（ここで荷電した酸
素部分が米国特許第５，０２３，２４３号および欧州特許第０９２，５７４号に記載され
るようにアルキル化される）は、市販されている試薬を使用して自動化された固相合成に
よって調製され得る。他のＤＮＡ骨格改変およびＤＮＡ骨格置換を作製するための方法は
、記載されている。Ｕｈｌｍａｎｎ　Ｅら（１９９０）Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ　９０：５４４
；Ｇｏｏｄｃｈｉｌｄ　Ｊ（１９９０）Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ　１：１６
５。キメラオリゴヌクレオチドを調製するための方法もまた、公知である。例えば、Ｕｈ
ｌｍａｎｎらに対して発行された特許が、このような技術を記載している。
【００９２】
　混合型の骨格改変型ＯＤＮは、市販されているＤＮＡ合成機および標準的なホスホラミ
ダイト化学を使用して合成され得る。（Ｆ．Ｅ．Ｅｃｋｓｔｅｉｎ、「Ｏｌｉｇｏｎｕｃ
ｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ－Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏ
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ａｃｈ」、ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ、Ｏｘｆｏｒｄ、ＵＫ、１９９１、およびＭ．Ｄ．Ｍａｔ
ｔｅｕｃｃｉおよびＭ．Ｈ．Ｃａｒｕｔｈｅｒｓ、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．
２１、７１９（１９８０））。カップリングした後、ＰＳ結合が、Ｂｅａｕｃａｇｅ試薬
（Ｒ．Ｐ．Ｉｙｅｒ、Ｗ．Ｅｇａｎ、Ｊ．Ｂ．ＲｅｇａｎおよびＳ．Ｌ．Ｂｅａｕｃａｇ
ｅ、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１１２、１２５３（１９９０））（アセトニトリル中
に０．０７５Ｍ）またはフェニルアセチルジスルフィド（ＰＡＤＳ）を使用した硫化（ｓ
ｕｌｆｕｒｉｚａｔｉｏｎ）を行い、次いで無水酢酸、２，６－ルチジンを含むテトラヒ
ドロフラン（１：１：８；ｖ：ｖ：ｖ）、およびＮ－メチルイミダゾール（テトラヒドロ
フラン中に１６％）によりキャップ形成することによって導入される。このキャップ形成
する工程は、ホスホロチオエート結合が配置されるべき位置における望ましくないホスホ
ジエステル（ＰＯ）結合の形成を最小化する硫化反応の後に行われる。例えば、ＣｐＧジ
ヌクレオチドにおけるホスホジエステル結合の導入の場合、中間体のリン（ＩＩＩ）は、
水／ピリジン中のヨウ素の溶液を用いた処理によって酸化される。固体支持体からの切断
および濃アンモニアを用いた処理による最終的な脱保護（５０℃にて１５時間）の後、上
記ＯＤＮは、ＮａＣｌ勾配（例えば、アセトニトリル／水中の緩衝液Ａ：１０ｍＭ　Ｎａ
Ｈ２ＰＯ４＝１：４／ｖ：ｖ（ｐＨ６．８）；アセトニトリル／水中の緩衝液Ｂ：１０ｍ
Ｍ　ＮａＨ２ＰＯ４、１５Ｍ　ＮａＣｌ＝１：４／ｖ：ｖ；１ｍｌ／分にて３０分間で５
～６０％　Ｂ）を使用したＧｅｎ－Ｐａｋ　Ｆａｘカラム上でのＨＰＬＣによってか、ま
たはキャピラリーゲル電気泳動によって分析される。ＯＤＮは、ＨＰＬＣによってか、ま
たはＳｏｕｒｃｅ　Ｈｉｇｈ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅカラム（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｉａ）上でのＦＰＬＣによって精製され得る。ＨＰＬＣの同質な分画は、合わ
せられ、そしてＣ１８カラムを介してか、または限外濾過によって脱塩される。そのＯＤ
Ｎを、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ質量分析によって分析し、予測された質量を確認した。
【００９３】
　上記オリゴヌクレオチドはまた、他の改変を含み得る。これらは、非イオン性ＤＮＡア
ナログ（例えば、アリール－ホスフェートおよびアルキル－ホスフェート（ここで、荷電
したホスホネートの酸素がアルキル基またはアリール基によって置換される）、荷電した
酸素部分がアルキル化される、ホスホジエステルおよびにアルキルホスホトリエステルを
含む。いずれかの末端または両方の末端にてジオールを含む核酸（例えば、テトラエチレ
ングリコールまたはヘキサエチレングリコール）はまた、ヌクレアーゼ分解に対して十分
に抵抗性であることを示した。
【００９４】
　いくつかの実施形態において、上記オリゴヌクレオチドは、軟質（ｓｏｆｔ）オリゴヌ
クレオチドまたは半軟質（ｓｅｍｉ－ｓｏｆｔ）オリゴヌクレオチドであり得る。軟質オ
リゴヌクレオチドは、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合
が、少なくとも１つの内部ピリミジン－プリンジヌクレオチド（ＹＺ）内であり、かつピ
リミジン－プリンジヌクレオチドに直接隣接してのみ生じる、部分的に安定化した骨格を
有するオリゴヌクレオチドである。好ましくは、ＹＺは、ＹＧ（ピリミジン－グアニン（
ＹＧ））ジヌクレオチドである。少なくとも１つの内部ＹＺジヌクレオチド自体は、ホス
ホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合を有する。少なくとも１つ
の内部ＹＺジヌクレオチドに直接隣接して生じる、ホスホジエステルまたはホスホジエス
テル様のヌクレオチド間結合は、少なくとも１つの内部ＹＺジヌクレオチドに対して、５
’、３’または５’と３’との両方であり得る。
【００９５】
　特に、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合は、「内部ジ
ヌクレオチド」を含む。一般に、内部ジヌクレオチドは、ヌクレオチド間結合によって連
結された隣接したヌクレオチドの任意の対を意味し、このヌクレオチド間結合において、
ヌクレオチドの対におけるいずれのヌクレオチドも、末端ヌクレオチドではなく、すなわ
ち、ヌクレオチドの対におけるいずれのヌクレオチドも、オリゴヌクレオチドの５’末端
または３’末端を規定するヌクレオチドではない。従って、ｎヌクレオチド長である直鎖
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状オリゴヌクレオチドは、合計でｎ－１個のジヌクレオチドを有し、ｎ－３個だけの内部
ジヌクレオチドを有する。内部ジヌクレオチド中の各ヌクレオチド間結合は、内部ヌクレ
オチド間結合である。従って、ｎヌクレオチド長である直鎖状オリゴヌクレオチドは、合
計でｎ－１個のヌクレオチド間結合を有し、そしてｎ－３個だけの内部ヌクレオチド間結
合を有する。従って、戦略的に配置されたホスホジエステルまたはホスホジエステル様の
ヌクレオチド間結合とは、その核酸配列中のヌクレオチドの任意の対の間に位置付けられ
たホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合をいう。いくつかの
実施形態において、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合は
、５’末端または３’末端に最も近いヌクレオチドの対のいずれの間にも位置付けられな
い。
【００９６】
　好ましくは、少なくとも１つの内部ＹＺジヌクレオチドに直接隣接して生じるホスホジ
エステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合は、それ自体、内部ヌクレオチ
ド間結合である。従って、配列Ｎ１ＹＺＮ２に関して、Ｎ１およびＮ２は、それぞれ他方
から独立した、任意の単一のヌクレオチドであり、ＹＺジヌクレオチドは、ホスホジエス
テルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合を有し、さらに、（ａ）Ｎ１および
Ｙは、Ｎ１が内部ヌクレオチドである場合に、ホスホジエステルまたはホスホジエステル
様のヌクレオチド間結合によって結合されるか、（ｂ）ＺおよびＮ２は、Ｎ１が内部ヌク
レオチドである場合に、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結
合によって結合されるか、または（ｃ）Ｎ１およびＹは、Ｎ１が内部ヌクレオチドである
場合に、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合によって結合
され、そしてＺおよびＮ２は、Ｎ２が内部ヌクレオチドである場合に、ホスホジエステル
またはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合によって結合される。
【００９７】
　軟質オリゴヌクレオチドは、完全に安定化したオリゴヌクレオチドと比較して、ヌクレ
アーゼ切断に比較的影響されやすいと考えられる。少なくとも１つのヌクレアーゼ感受性
のヌクレオチド間結合の組み込み（特に、オリゴヌクレオチドの中央付近）は、オリゴヌ
クレオチドの最大免疫刺激活性の持続時間を減少させるための、オリゴヌクレオチドの薬
物動態を変化させる「オフスイッチ（ｏｆｆ　ｓｗｉｔｃｈ）」を提供すると考えられる
。これは、組織、および慢性的な局所の炎症または免疫刺激（例えば、腎臓）に関連した
傷害を回避することが望ましい臨床適用において、特に価値のあるものである。
【００９８】
　半軟質オリゴヌクレオチドは、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオ
チド間結合が、少なくとも１つの内部ピリミジン－プリンジヌクレオチド（ＹＺ）内であ
り、かつピリミジン－プリンジヌクレオチドに直接隣接してのみ生じる、部分的に安定化
した骨格を有するオリゴヌクレオチドである。半軟質オリゴヌクレオチドは、対応する完
全に安定化したオリゴヌクレオチドと比較して上昇した免疫刺激性の効力を有し得る。半
軟質オリゴヌクレオチドのより大きい効力に起因して、半軟質オリゴヌクレオチドは、い
くつかの例において、より低い有効濃度で使用され得、そして所望の生物学的効果を達成
するために、完全に安定化したオリゴヌクレオチドより低い有効用量を有し得る。
【００９９】
　半軟質オリゴヌクレオチドの上記の特性は、一般に、内部ＹＺジヌクレオチドを含む、
ホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合の増加性の「用量」に
よって増加することが考えられる。従って、例えば、５つの内部ＹＺジヌクレオチドを有
する所定のオリゴヌクレオチド配列に関して、５つのホスホジエステルまたはホスホジエ
ステル様の内部ＹＺヌクレオチド間結合を有するオリゴヌクレオチドは、４つのホスホジ
エステルまたはホスホジエステル様の内部ＹＧヌクレオチド間結合を有するオリゴヌクレ
オチドより、免疫刺激性であり、次に、４つのホスホジエステルまたはホスホジエステル
様の内部ＹＧヌクレオチド間結合を有するオリゴヌクレオチドは、３つのホスホジエステ
ルまたはホスホジエステル様の内部ＹＺヌクレオチド間結合を有するオリゴヌクレオチド



(25) JP 2008-506683 A 2008.3.6

10

20

30

40

50

より、免疫刺激性であり、次に、３つのホスホジエステルまたはホスホジエステル様の内
部ＹＺヌクレオチド間結合を有するオリゴヌクレオチドは、２つのホスホジエステルまた
はホスホジエステル様の内部ＹＺヌクレオチド間結合を有するオリゴヌクレオチドより、
免疫刺激性であり、次に、２つのホスホジエステルまたはホスホジエステル様の内部ＹＺ
ヌクレオチド間結合を有するオリゴヌクレオチドは、１つのホスホジエステルまたはホス
ホジエステル様の内部ＹＺヌクレオチド間結合を有するオリゴヌクレオチドより、免疫刺
激性である。重要なことには、１つでさえ、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様
の内部ＹＺヌクレオチド間結合を含むことは、ホスホジエステルまたはホスホジエステル
様の内部ＹＺヌクレオチド間結合を含まないより、有益であると考えられる。ホスホジエ
ステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合の数に加えて、核酸の長さに沿っ
た位置もまた、効力に影響し得る。
【０１００】
　軟質オリゴヌクレオチドおよび半軟質オリゴヌクレオチドは、一般に、好ましい内部位
置におけるホスホジエステルまたはホスホジエステル様のヌクレオチド間結合に加えて、
分解に対して抵抗性である５’末端および３’末端をを含む。このような分解抵抗性の末
端は、エンドヌクレアーゼ消化に対して、対応する未改変の末端を上回る増加した抵抗性
を生じる、任意の適切な改変を含み得る。例えば、５’末端および３’末端は、上記骨格
の少なくとも１つのリン酸改変の存在を含むことによって安定化され得る。好ましい実施
形態において、各末端における上記骨格の少なくとも１つのリン酸改変は、独立して、ホ
スホロチオエートヌクレオチド間結合、ホスホロジチオエートヌクレオチド間結合、メチ
ルホスホネートヌクレオチド間結合またはメチルホスホロチオエートヌクレオチド間結合
である。別の実施形態において、分解抵抗性の末端は、３’末端におけるペプチド結合ま
たはアミド結合によって連結された１つ以上のヌクレオチド単位を含む。
【０１０１】
　ホスホジエステルヌクレオチド間結合は、天然に見出される核酸の結合特性の型である
。ホスホジエステルヌクレオチド間結合は、酸素原子の２つの架橋によって隣接され、そ
してまた２つのさらなる酸素原子（一方は荷電しており、そして他方は荷電していない）
によって結合されたリン原子を含む。ホスホジエステルヌクレオチド間結合は、上記オリ
ゴヌクレオチドの組織半減期を減少させることが重要である場合に、特に好ましい。
【０１０２】
　ホスホジエステル様ヌクレオチド間結合は、化学的に、そして／またはジアステレオマ
ーとしてホスホジエステルに類似する、リン含有架橋基である。ホスホジエステルに対す
る類似性の尺度は、ヌクレアーゼ消化に対する感受性、およびＲＮＡｓｅ　Ｈを活性化す
る能力を含む。従って、例えば、ホスホジエステルのオリゴヌクレオチドは、ヌクレアー
ゼ消化に対して感受性であるが、ホスホロチオエートのオリゴヌクレオチドは、ヌクレア
ーゼ消化に対して感受性ではない一方で、ホスホジエステルのオリゴヌクレオチドおよび
ホスホロチオエートのオリゴヌクレオチドの両方は、ＲＮＡｓｅ　Ｈを活性化する。好ま
しい実施形態において、ホスホジエステル様ヌクレオチド間結合は、ボラノホスフェート
（または同等に、ボラノホスホネート（ｂｏｒａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ））である
。米国特許第５，１７７，１９８号；同第５，８５９，２３１号；同第６，１６０，１０
９号；同第６，２０７，８１９号；Ｓｅｒｇｕｅｅｖら、（１９９８）Ｊ　Ａｍ　Ｃｈｅ
ｍ　Ｓｏｃ　１２９：９４１７－２７。別の好ましい実施形態において、ホスホジエステ
ル様ヌクレオチド間結合は、ジアステレオマーとして純粋なＲｐホスホロチオエートであ
る。ジアステレオマーとして純粋なＲｐホスホロチオエートは、ヌクレアーゼ消化に対し
て、より感受性であり、そして混合型Ｓｐホスホロチオエート、またはジアステレオマー
として純粋なＳｐホスホロチオエートより、ＲＮＡｓｅ　Ｈを良好に活性化すると考えら
れる。ＣｐＧオリゴヌクレオチドの立体異性体は、公開されたＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ９
９／１７１００（ＷＯ００／０６５８８）の対象である。本発明の目的のために、用語「
ホスホジエステル様ヌクレオチド間結合」が具体的にはホスホロジチオエートヌクレオチ
ド間結合およびメチルホスホネートヌクレオチド間結合を除外することに、留意すべきで
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ある。
【０１０３】
　上に記載される通り、軟質オリゴヌクレオチドおよび半軟質オリゴヌクレオチドは、Ｃ
とＧとの間にホスホジエステル様結合を有し得る。ホスホジエステル様結合の１つの例は
、Ｒｐ立体配座におけるホスホロチオエート結合である。オリゴヌクレオチドのｐ－キラ
リティーは、活性が測定される時点に依存して、ＣｐＧオリゴヌクレオチドの免疫活性に
おいて明らかに反対の効果を有し得る。４０分の早期の時点において、ホスホロチオエー
トのＣｐＧオリゴヌクレオチドのＲｐ立体異性体は、マウス脾臓細胞においてＪＮＫリン
酸化を誘導するが、Ｓｐ立体異性体は、ＪＮＫリン酸化を誘導しない。対照的に、４４時
間の後期の時点においてアッセイした場合、Ｓｐ立体異性体は、マウス脾臓細胞の刺激を
活性化するが、Ｒｐ立体異性体は、マウス脾臓細胞の刺激を活性化しない。Ｒｐ立体異性
体およびＳｐ立体異性体の動態および生物活性におけるこの相違は、細胞の取り込みにお
ける任意の相違から生じないが、むしろ、ｐ－キラリティーの２つの対立する生物学的な
役割にほぼ起因する。第１に、早期の時点における免疫細胞の刺激に関してＳｐと比較し
た場合の、Ｒｐ立体異性体の増強した活性は、Ｒｐが、ＣｐＧレセプター（ＩＬＲ９）と
の相互作用、または下流のシグナル伝達経路の誘導において、より有効であり得ることを
示す。一方で、Ｓｐと比較して、Ｒｐ　ＰＳ－オリゴヌクレオチドの、より速い分解は、
シグナル伝達のずっと短い持続時間を生じ、その結果、Ｒｐ　ＰＳ－オリゴヌクレオチド
は、より後期の時点において試験した場合に、より生物学的に活性であるようである。
【０１０４】
　思いのほか強力な効果は、ＣｐＧジヌクレオチド自体におけるｐ－キラリティーによっ
て達成される。立体的にランダムなＣｐＧオリゴヌクレオチドと比較して、単一のジヌク
レオチドがＲｐにおいて結合された同種が、わずかに、より活性であった一方で、Ｓｐ結
合を含む同種は、脾臓細胞増殖の誘導に関してほぼ不活性であった。
【０１０５】
　上記オリゴヌクレオチドのサイズ（すなわち、オリゴヌクレオチドの長さに従ったヌク
レオチド残基の数）はまた、そのオリゴヌクレオチドの刺激活性に寄与し得る。細胞中へ
の取り込みの促進に関して、好ましくは、オリゴヌクレオチドは、６ヌクレオチド残基の
最小の長さを有する。６ヌクレオチドより大きい任意のサイズのオリゴヌクレオチド（数
ｋｂ長でさえ）は、免疫応答を誘導し得る。なぜなら、より大きいオリゴヌクレオチドは
、細胞内で分解されるからである。４ヌクレオチド程度の短さの半軟質オリゴヌクレオチ
ドはまた、それらが細胞の内部に送達され得る場合に、免疫刺激性であり得ると考えられ
る。特定の好ましい実施形態において、上記オリゴヌクレオチドは、４ヌクレオチド長～
１００ヌクレオチド長であるか、または８ヌクレオチド長～１００ヌクレオチド長である
。代表的な実施形態において、上記免疫刺激性オリゴヌクレオチドは、４ヌクレオチド長
～４０ヌクレオチド長であるか、６ヌクレオチド長～４０ヌクレオチド長であるか、また
は８ヌクレオチド長～４０ヌクレオチド長である。重要な実施形態において、本発明の核
酸およびオリゴヌクレオチドは、プラスミドでも発現ベクターでもない。
【０１０６】
　用語「オリゴヌクレオチド」はまた、例えば、塩基および／もしくは糖における置換ま
たは改変を有するオリゴヌクレオチドを包含する。例えば、それらは、２’位の水酸基以
外、および５’位のリン酸基または水酸基以外の低分子量有機基に共有結合した骨格糖を
有するオリゴヌクレオチドを含む。従って、改変型オリゴヌクレオチドは、２’－Ｏ－ア
ルキル化リボース基を含み得る。さらに、改変型オリゴヌクレオチドは、リボースの代わ
りに、アラビノースまたは２’－フルオロアラビノースのような糖を含み得る。従って、
上記オリゴヌクレオチドは、骨格組成において不均一であり、それによって、ペプチド－
核酸（核酸塩基を伴うアミノ酸骨格を有する）のような一緒に結合したポリマー単位のあ
らゆる可能な組み合わせを含み得る。上記のことは、本明細書中に開示された核酸に対し
て等しく適用される。
【０１０７】



(27) JP 2008-506683 A 2008.3.6

10

20

30

40

50

　上記オリゴヌクレオチドは、ホスホジエステルのヌクレオチド間架橋、β－Ｄ－リボー
ス単位および／または天然のヌクレオチド塩基（アデニン、グアニン、シトシン、チミン
、ウラシル）を含む天然のＲＮＡおよび天然のＤＮＡと比較して、種々の化学的改変およ
び化学的置換を含み得る。化学的改変の例は、当業者に公知であり、そして例えば、Ｕｈ
ｌｍａｎｎ　Ｅら（１９９０）Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ　９０：５４３；「Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
　ｆｏｒ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ」、Ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　＆　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌ
ｙｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、Ｓ　Ａｇｒａｗａｌ編、Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓ
ｓ、Ｔｏｔｏｗａ、ＵＳＡ　１９９３；Ｃｒｏｏｋｅ　ＳＴら（１９９６）Ａｎｎｕ　Ｒ
ｅｖ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｏｘｉｃｏｌ　３６：１０７－１２９；およびＨｕｎｚｉ
ｋｅｒ　Ｊら（１９９５）Ｍｏｄ　Ｓｙｎｔｈ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　７：３３１－４１７に
記載される。オリゴヌクレオチドは、１つ以上の改変を有し得、各改変は、天然のＤＮＡ
または天然のＲＮＡから構成される同じ配列のオリゴヌクレオチドと比較して、特定のホ
スホジエステルのヌクレオチド間架橋および／または特定のβ－Ｄ－リボース単位および
／または特定の天然のヌクレオチド塩基の位置に配置される。
【０１０８】
　例えば、本発明は、１つ以上の改変を含み得るオリゴヌクレオチドに関連し、そして各
改変は、独立して、以下から選択される：
　ａ）改変型ヌクレオチド間架橋による、ヌクレオチドの３’末端および／または５’末
端に配置されるホスホジエステルのヌクレオチド間架橋の置換；
　ｂ）脱リン酸（ｄｅｐｈｏｓｐｈｏ）架橋によるヌクレオチドの３’末端および／また
は５’末端に配置されるホスホジエステル架橋の置換；
　ｃ）別の単位による糖リン酸骨格由来の糖リン酸単位の置換；
　ｄ）改変型糖単位によるβ－Ｄ－リボースの置換；および
　ｅ）改変型ヌクレオチド塩基による天然のヌクレオチド塩基の置換。
【０１０９】
　オリゴヌクレオチドの化学的改変についてのより詳細な例は、以下の通りである。
【０１１０】
　ヌクレオチドの３’末端および／または５’末端に配置されるホスホジエステルのヌク
レオチド間架橋は、改変型ヌクレオチド間架橋によって置換され得、この改変型ヌクレオ
チド間架橋は、例えば、ホスホロチオエート架橋、ホスホロジチオエート架橋、ＮＲ１Ｒ
２－ホスホラミデート架橋、ボラノホスフェート架橋、α－ヒドロキシベンジルホスフェ
ート架橋、ホスフェート－（Ｃ１～Ｃ２１）－Ｏ－アルキルエステル架橋、ホスフェート
－［（Ｃ６～Ｃ１２）アリール－（Ｃ１～Ｃ２１）－Ｏ－アルキル］エステル架橋、（Ｃ

１～Ｃ８）アルキルホスホネート架橋および／または（Ｃ６～Ｃ１２）アリールホスホネ
ート架橋、（Ｃ７～Ｃ１２）－α－ヒドロキシメチル－アリール（例えば、ＷＯ９５／０
１３６３に開示される）から選択され、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール、（Ｃ６～Ｃ２０）ア
リールおよび（Ｃ６～Ｃ１４）は、必要に応じて、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、ニ
トロ、シアノによって置換され、そしてＲ１およびＲ２は、互いに独立して、水素、（Ｃ

１～Ｃ１８）－アルキル、（Ｃ６～Ｃ２０）－アリール、（Ｃ６～Ｃ１４）－アリール－
（Ｃ１～Ｃ８）－アルキルであり、好ましくは、水素、（Ｃ１～Ｃ８）－アルキルであり
、好ましくは、（Ｃ１～Ｃ４）－アルキルおよび／もしくはメトキシエチルであるか、ま
たはＲ１およびＲ２型は、それらを担持する窒素原子と一緒になって、Ｏ、ＳおよびＮと
いう基からのさらなるヘテロ原子をさらに含み得る５～６員の複素環を形成する。
【０１１１】
　ヌクレオチドの３’末端および／または５’末端に配置されるホスホジエステル架橋は
、脱リン酸架橋（脱リン酸架橋は、例えば、Ｕｈｌｍａｎｎ　ＥおよびＰｅｙｍａｎ　Ａ
、「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」、第２０巻、「Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　ｆｏｒ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ
」、Ｓ　Ａｇｒａｗａｌ編、Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ、Ｔｏｔｏｗａ　１９９３、第１
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６章、ｐｐ．３５５　ｆｆに記載される）によって置換され、脱リン酸架橋は、例えば、
脱リン酸架橋ホルムアセタール基、３’－チオホルムアセタール基、メチルヒドロキシル
アミン基、オキシム基、メチレンジメチル－ヒドラゾ基、ジメチレンスルホン基および／
またはシリル基から選択される。
【０１１２】
　糖リン酸単位（すなわち、一緒になって糖リン酸単位を形成するβ－Ｄ－リボースおよ
びホスホジエステルのヌクレオチド間架橋）は、糖リン酸骨格（すなわち、糖リン酸骨格
は、糖リン酸単位から構成される）に由来し、この糖リン酸単位は、別の単位によって置
換され得、他の単位は、例えば、「モルホリノ誘導体」オリゴマー（Ｓｔｉｒｃｈａｋ　
ＥＰら（１９８９）Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ　１７：６１２９－４１に記載
されるような）を構築（すなわち、例えば、モルホリノ誘導体単位による置換）するのに
適しているか、またはポリアミド核酸（「ＰＮＡ」；例えば、Ｎｉｅｌｓｅｎ　ＰＥら（
１９９４）Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ　Ｃｈｅｍ　５：３－７に記載される）を構築（すなわち
、例えば、ＰＮＡ骨格単位（例えば、２－アミノエチルグリシン）による置換）するのに
適している。
【０１１３】
　β－リボース単位またはβ－Ｄ－２’－デオキシリボース単位は、改変型糖単位によっ
て置換され得、この改変型糖単位は、例えば、β－Ｄ－リボース、α－Ｄ－２’－デオキ
シリボース、Ｌ－２’－デオキシリボース、２’－Ｆ－２’－デオキシリボース、２’－
Ｆ－アラビノース、２’－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－リボースから選択され、好まし
くは、２’－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－リボースは、２’－Ｏ－メチルリボース、２
’－Ｏ－（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル－リボース、２’－［Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－
Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル］－リボース、２’－ＮＨ２－２’－デオキシリボース、β
－Ｄ－キシロ－フラノース、α－アラビノフラノース、２，４－ジデオキシ－β－Ｄ－エ
リスロ－ヘキソ－ピラノース、ならびに炭素環式糖アナログ（例えば、Ｆｒｏｅｈｌｅｒ
　Ｊ（１９９２）Ａｍ　Ｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　１１４：８３２０に記載される）および／ま
たは開鎖糖アナログ（例えば、Ｖａｎｄｅｎｄｒｉｅｓｓｃｈｅら（１９９３）Ｔｅｔｒ
ａｈｅｄｒｏｎ　４９：７２２３に記載される）および／またはビシクロ糖アナログ（例
えば、Ｔａｒｋｏｖ　Ｍら（１９９３）Ｈｅｌｖ　Ｃｈｉｍ　Ａｃｔａ　７６：４８１に
記載される）である。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、上記糖は、特に、ホスホジエステルもしくはホスホジエ
ステル様のヌクレオチド間結合によって結合される一方または両方のヌクレオチドに関し
て、２’－Ｏ－メチルリボースである。
【０１１５】
　オリゴヌクレオチドはまた、置換プリンおよび置換ピリミジン（例えば、Ｃ－５プロピ
ンピリミジンおよび７－デアザ－７－置換プリン改変型塩基）を含む。Ｗａｇｎｅｒ　Ｒ
Ｗら（１９９６）Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　１４：８４０－４。アデニン、シトシ
ン、グアニン、チミンおよびウラシルからなる、より一般的な天然に存在するに加えて、
上記オリゴヌクレオチドはまた、他の天然に存在する塩基および天然に存在しない塩基、
置換および非置換の芳香族部分を含む。改変型塩基は、代表的にはＤＮＡおよびＲＮＡ中
に見出される天然に存在する塩基（例えば、チミン、アデニン、シトシン、グアニンおよ
びウラシル）と化学的に異なるが、基本的な化学構造をこれらの天然に存在する塩基と共
有する任意の塩基である。改変型ヌクレオチド塩基としては、例えば、５－（Ｃ２～Ｃ６

）－アルケニルシトシン、５－（Ｃ２～Ｃ６）－アルケニルウラシル、Ｎ４－アルキルシ
トシン（例えば、Ｎ４－エチルシトシン）、Ｎ４－アルキルデオキシシチジン（例えば、
Ｎ４－エチルデオキシシチジン）、５－（Ｃ１～Ｃ６）－アルキルシトシン、５－（Ｃ１

～Ｃ６）－アルキルウラシル、５－（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニルシトシン、５－（Ｃ２～
Ｃ６）－アルキニルウラシル、２－アミノ－６－クロロプリン、２－アミノプリン、５－
アミノウラシル、８－アザプリン、５－ブロモシトシン、５－ブロモウラシル、５－クロ
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ロシトシン、５－クロロウラシル、ニトロピロールのデオキシリボヌクレオチド、ジアミ
ノプリン（例えば、２，４－ジアミノプリンおよび２，６－ジアミノプリン）、ジヒドロ
ウラシル、Ｎ２－ジメチルグアニン、５－フルオロシトシン、５－フルオロウラシル、５
－ヒドロキシシトシン、５－ヒドロキシデオキシシチジン、５－ヒドロキシメチルシトシ
ン、５－ヒドロキシメチルデオキシシチジン、５－ヒドロキシメチルウラシル、ヒポキサ
ンチン、イノシン、５－メチルシトシン、Ｃ５－プロピニルピリミジン、シュードウラシ
ル、置換７－デアザプリン（好ましくは、７－デアザ－７－置換プリンおよび／または７
－デアザ－８－置換プリン）６－チオデオキシグアノシン、２－チオウラシル、４－チオ
ウラシル、ウラシルなどが挙げられる。この一覧は、例示であることを意味し、そして限
定として解釈されるべきではない。他のこのような改変は、当業者に公知である。
【０１１６】
　本明細書中に記載される特定の式において、一連の改変型塩基が、定義される。例えば
、文字Ｙは、シトシンまたは改変型シトシンを含むヌクレオチドに言及するために使用さ
れる。本明細書中で使用されるような改変型シトシンは、上記オリゴヌクレオチドの活性
を損なうことなくこの塩基を置換し得る。改変型シトシンとしては、５－置換シトシン（
例えば、５－メチル－シトシン、５－フルオロ－シトシン、５－クロロ－シトシン、５－
ブロモ－シトシン、５－ヨード－シトシン、５－ヒドロキシ－シトシン、５－ヒドロキシ
メチル－シトシン、５－ジフルオロメチル－シトシン、および非置換または置換の５－ア
ルキニル－シトシン）、６－置換シトシン、Ｎ４－置換シトシン（例えば、Ｎ４－エチル
－シトシン）、５－アザ－シトシン、２－メルカプト－シトシン、イソシトシン、シュー
ド－イソシトシン、縮合環系を有するシトシンアナログ（例えば、Ｎ，Ｎ’－プロピレン
シトシンまたはフェノキサジン）、ならびにウラシルおよびその誘導体（例えば、５－フ
ルオロ－ウラシル、５－ブロモ－ウラシル、５－ブロモビニル－ウラシル、４－チオ－ウ
ラシル、５－ヒドロキシ－ウラシル、５－プロピニル－ウラシル）が挙げられるが、これ
らに限定されない。好ましいシトシンのいくつかは、５－メチルシトシン、５－フルオロ
シトシン、５－ヒドロキシシトシン、５－ヒドロキシメチルシトシン、およびＮ４－エチ
ルシトシンが挙げられる。別の実施形態において、シトシン塩基は、ユニバーサル塩基（
例えば、３－ニトロピロール、Ｐ－塩基）、芳香環系（例えば、フルオロベンゼンまたは
ジフルオロベンゼン）または水素原子（ｄＳｐａｃｅｒ）によって置換される。
【０１１７】
　文字Ｚは、グアニンまたは改変型グアニン塩基に言及するために使用される。本明細書
中で使用されるような改変型グアニンは、上記オリゴヌクレオチドの活性を損なうことな
くこの塩基を置換し得る、グアニンの天然に存在するプリン塩基アナログまたはグアニン
の天然に存在しないプリン塩基アナログである。改変型グアニンとしては、７－デアザグ
アニン、７－デアザ－７－置換グアニン（例えば、７－デアザ－７－（Ｃ２～Ｃ６）アル
キニルグアニン）、７－デアザ－８－置換グアニン、ヒポキサンチン、Ｎ２－置換グアニ
ン（例えば、Ｎ２－メチル－グアニン）、５－アミノ－３－メチル－３Ｈ，６Ｈ－チアゾ
ール［４，５－ｄ］ピリミジン－２，７－ジオン、２，６－ジアミノプリン、２－アミノ
プリン、プリン、インドール、アデニン、置換アデニン（例えば、Ｎ６－メチル－アデニ
ン、８－オキソ－アデニン）、８－置換グアニン（例えば、８－ヒドロキシグアニンおよ
び８－ブロモグアニン）、および６－チオグアニンが挙げられるが、これらに限定されな
い。本発明の別の実施形態において、上記グアニン塩基は、ユニバーサル塩基（例えば、
４－メチル－インドール、５－ニトロ－インドール、およびＫ－塩基）、芳香環系（例え
ば、ベンズイミダゾールまたはジクロロベンズイミダゾール、１－メチル－１Ｈ－［１，
２，４］トリアゾール－３－カルボン酸アミド）または水素原子（ｄＳｐａｃｅｒ）によ
って置換される。
【０１１８】
　上記オリゴヌクレオチドは、１つ以上の接触可能な５’末端を有し得る。これは、例え
ば、３’－３’結合を介して２つのオリゴヌクレオチドを接続して、１つまたは２つの利
用可能な５’末端を生成することによって達成され得る。上記３’３’－結合は、ホスホ
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ジエステルヌクレオチド間架橋、ホスホロチオエートヌクレオチド間架橋、または任意の
他の改変型ヌクレオチド間架橋であり得る。このような結合を達成するための方法は、当
該分野において公知である。例えば、このような結合は、Ｓｅｌｉｇｅｒ，Ｈら、「Ｏｌ
ｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ　ｗｉｔｈ　ｔｅｒｍｉｎａｌ　３’－３
’－ａｎｄ　５’－５’－ｉｎｔｅｒｎｕｃｌｅｏｔｉｄｉｃ　ｌｉｎｋａｇｅｓ　ａｓ
　ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ｖｉｒａｌ　ｇｅｎｅ　ｅｘｐｒ
ｅｓｓｉｏｎ」、Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　＆　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ（１９９１）、
１０（１－３）、４６９－７７およびＪｉａｎｇら、「Ｐｓｅｕｄｏ－ｃｙｃｌｉｃ　ｏ
ｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ：ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎｄ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｐｒｏ
ｔｅｒｔｉｅｓ」、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ（１９９９）、７（１２）、２７２７－２７３５に記載されている。
【０１１９】
　さらに、３’末端のヌクレオチドの間の結合がホスホジエステル、ホスホロチオエート
または他の改変型架橋でない３’３’－結合したオリゴヌクレオチドは、さらなるスペー
サー（例えば、トリ－エチレングリコールホスフェート部分またはテトラ－エチレングリ
コールホスフェート部分）を使用して調製され得る（Ｄｕｒａｎｄ，Ｍら、「Ｔｒｉｐｌ
ｅ－ｈｅｌｉｘ　ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｂｙ　ａｎ　ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｏｎｅ（ｄＡ）１２　ａｎｄ　ｔｗｏ（ｄＴ）１２　ｓｅｑｕｅ
ｎｃｅｓ　ｂｒｉｄｇｅｄ　ｂｙ　ｔｗｏ　ｈｅｘａｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ　
ｃｈａｉｎｓ」、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９９２）、３１（３８）、９１９７－２
０４、米国特許第５，６５８，７３８号および同第５，６６８，２６５号）。あるいは、
非ヌクレオチド性リンカーは、標準的なホスホラミダイト化学を使用した、エタンジオー
ル、プロパンジオール、または無塩基デオキシリボース（ｄＳｐａｃｅｒ）単位（Ｆｏｎ
ｔａｎｅｌ，Ｍａｒｉｅ　Ｌａｕｒｅｎｃｅら、Ｓｔｅｒｉｃａｌ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉ
ｏｎ　ｂｙ　Ｔ４　ｐｏｌｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｏｆ　ｎｏｎ－ｎｕ
ｃｌｅｏｓｉｄｉｃ　ｍｏｉｅｔｉｅｓ　５’－ａｔｔａｃｈｅｄ　ｔｏ　ｏｌｉｇｏｎ
ｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ；Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（１９９４）、
２２（１１）、２０２２－７）に由来し得る。非ヌクレオチド性リンカーは、１回または
複数回取り込まれ得るか、または互いに組み合わされ得、結合される２つのＯＤＮの３’
末端の間に任意の望ましい距離を与える。
【０１２０】
　上記オリゴヌクレオチドはまた、ヌクレオチドの間またはヌクレオチドアナログ部分の
間に、１つ以上の異常な結合を含み得る。通常のヌクレオシド間結合は、３’５’－結合
である。全ての他の結合は、異常なヌクレオシド間結合（例えば、２’５’－結合、５’
５’－結合、３’３’－結合、２’２’－結合、２’３’－結合）と見なされる。２’か
ら５’までの命名法は、リボースの炭素原子に従って選択される。しかし、天然でない（
ｕｎｎａｔｕｒａｌ）糖部分（例えば、環が拡大した糖アナログ（例えば、ヘキサノース
、シクロヘキセンまたはピラノース）または二環式糖アナログもしくは三環式糖アナログ
）が利用される場合、この命名法は、モノマーの命名法にしたがって変化する。３’－デ
オキシ－β－Ｄ－リボピラノースアナログ（ｐ－ＤＮＡとも称される）において、モノヌ
クレオチドが、例えば、４’２’－結合を介して連結される。
【０１２１】
　上記ヌクレオチドが、１つの３’３’－結合を含む場合、このオリゴヌクレオチドは、
２つの結合していない５’末端を有し得る。同様に、上記オリゴヌクレオチドが１つの５
’５’－結合を含む場合、このオリゴヌクレオチドは、２つの結合していない３’末端を
有し得る。ヌクレオチドの結合していない末端の接触性は、それらのレセプターによって
、より良好に接触可能であり得る。異常な結合の両方の型（３’３’および５’５’）は
、Ｒａｍａｌｈｏ　Ｏｒｔｉｇａｏら（Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ
　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ（１９９２）２、１２９－４６）によって記載され、それによ
って、３’３’－結合を有するオリゴヌクレオチドは、ヌクレアーゼによる切断に対する
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安定性の向上を示すことが報告された。
【０１２２】
　種々の型の結合がまた、１個の分子中で組み合わせられ得、上記オリゴマーの分枝形成
を生じ得る。上記オリゴヌクレオチドの一部が、３’末端にて３’３’－結合を介して第
２のオリゴヌクレオチド部分連結され、そして２’末端にて２’３’－結合を介してその
分子の第３の部分に連結される場合、この結果は、例えば、３つの５’末端を有する分枝
状オリゴヌクレオチド（３’３’－、２’３’－分枝）を生じる。
【０１２３】
　原理的には、オリゴヌクレオチドの異なる部分の間の結合、または異なるオリゴヌクレ
オチドの間の結合は、それぞれ、その分子の全ての部分を通じて起こり得るが、但し、こ
れは、そのレセプターによる認識にネガティブに干渉しない。上記オリゴヌクレオチドの
性質に従って、上記結合は、糖部分（Ｓｕ）、複素環式核酸塩基（Ｂａ）またはリン酸骨
格（Ｐｈ）に関与し得る。従って、Ｓｕ－Ｓｕ型、Ｓｕ－Ｐｈ型、Ｓｕ－Ｂａ型、Ｂａ－
Ｂａ型、Ｂａ－Ｓｕ型、Ｂａ－Ｐｈ型、Ｐｈ－Ｐｈ型、Ｐｈ－Ｓｕ型、およびＰｈ－Ｂａ
型の結合が可能である。上記オリゴヌクレオチドが、特定の非ヌクレオチド性置換基によ
ってさらに改変される場合、上記結合はまた、そのヌクレオチドの改変された部分を介し
て生じ得る。これらの改変はまた、改変型オリゴヌクレオチド（例えば、ＰＮＡ、ＬＮＡ
、またはモルホリノオリゴヌクレオチドアナログ）を含む。
【０１２４】
　上記結合は、好ましくは、Ｃ、Ｈ、Ｎ、Ｏ、Ｓ、Ｂ、Ｐ、およびハロゲンから構成され
され、３個～３００個の原子を含む。３個の原子による例は、例えば、１つのヌクレオチ
ドの３’－水酸基を第２のオリゴヌクレオチドの３’－水酸基に連結するアセチル結合（
ＯＤＮ１－３’－Ｏ－ＣＨ２－Ｏ－３’－ＯＤＮ２）である。約３００個の原子による例
は、ＰＥＧ－４０（テトラコンタポリエチレングリコール）である。好ましい結合は、ホ
スホジエステル結合、ホスホロチオエート結合、メチルホスホネート結合、ホスホラミデ
ート結合、ボラノホスホネート結合、アミド結合、エーテル結合、チオエーテル結合、ア
セタール結合、チオアセタール結合、尿素結合、チオ尿素結合、スルホンアミド結合、Ｓ
ｃｈｉｆｆ塩基による結合およびジスルフィド結合である。「ｔｒｉｌｉｎｋｂｉｏｔｅ
ｃｈ」のウェブサイトにて入手可能なＳｏｌｕｌｉｎｋ　ＢｉｏＣｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ
　Ｓｙｓｔｅｍを使用することも、可能である。
【０１２５】
　上記オリゴヌクレオチドが、２つ以上の配列部分から構成される場合、これらの部分は
、同一であっても異なっていてもよい。従って、３’３’－結合を有するオリゴヌクレオ
チドにおいて、その配列は、同一の５’－ＯＤＮ１－３’３’－ＯＤＮ１－５’または異
なる５’－ＯＤＮ１－３’３’－ＯＤＮ２－５’であり得る。さらに、種々のオリゴヌク
レオチド部分の化学的改変、およびそれらを連結するリンカーは、異なり得る。短いオリ
ゴヌクレオチドの取り込みは、長いオリゴヌクレオチドの取り込みより効率的でないよう
であるので、２つ以上の短い配列を結合することは、改善された免疫刺激を生じる。短い
オリゴヌクレオチドの長さは、好ましくは２ヌクレオチド～２０ヌクレオチドであり、よ
り好ましくは３ヌクレオチド～１６ヌクレオチドであるが、最も好ましくは５ヌクレオチ
ド～１０ヌクレオチドである。２つ以上の結合していない５’末端を有する結合したオリ
ゴヌクレオチドが、好ましい。
【０１２６】
　上記オリゴヌクレオチドの部分配列はまた、非ヌクレオチド性リンカー（特に、無塩基
リンカー（ｄＳｐａｃｅｒ）、トリエチレングリコール単位またはヘキサエチレングリコ
ール単位）によって結合され得る。さらに好ましいリンカーは、アルキルアミノリンカー
（例えば、Ｃ３アミノリンカー、Ｃ６アミノリンカー、Ｃ１２アミノリンカー）であり、
そしてまた、アルキルチオールリンカー（例えば、Ｃ３チオールリンカーまたはＣ６チオ
ールリンカー）である。上記オリゴヌクレオチドはまた、アルキル基または置換アルキル
基によってさらに置換され得る芳香族残基によって結合され得る。上記オリゴヌクレオチ
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ドはまた、「ｇｌｅｎｒｅｓ」のウェブサイトに記載されるようなＤｏｕｂｌｅｒ単位ま
たはＴｒｅｂｌｅｒ単位を含み得る（特に、３’３’－結合を有するオリゴヌクレオチド
）。複数のダブラー（ｄｏｕｂｌｅｒ）単位、トレブラー（ｔｒｅｂｌｅｒ）単位、また
はマルチプライヤー（ｍｕｌｔｉｐｌｉｅｒ）単位による上記オリゴヌクレオチドの分枝
形成は、本発明のさらなる実施形態であるデンドリマーをもたらす。上記オリゴヌクレオ
チドはまた、「ｇｌｅｎｒｅｓ」のウェブサイトに記載されるような、ペプチド改変試薬
またはオリゴヌクレオチド改変試薬から生じるリンカー単位を含み得る。さらに、このオ
リゴヌクレオチドは、ペプチド（アミド）結合によって連結される、１つ以上の天然のア
ミノ酸残基または天然でないアミノ酸残基を含み得る。
【０１２７】
　オリゴヌクレオチドを結合するための別の可能性は、複素環式塩基の架橋を介するもの
である（ＶｅｒｍａおよびＥｃｋｓｔｅｉｎ；Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．（１
９９８）６７：９９－１３４；１２４ページ）。１つの配列の糖部分と、別の配列部分の
複素環式塩基との間の結合（Ｉｙｅｒら、Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｍｏｌ．Ｔｈｅｒｅｐｅ
ｕｔｉｃｓ（１９９９）１：３４４－３５８；３５２ページ）もまた、使用され得る。
【０１２８】
　上記の異なるオリゴヌクレオチドは、確立された方法によって合成され、そして固相合
成の間に、同時（ｏｎ－ｌｉｎｅ）に連結され得る。あるいは、上記の異なるオリゴヌク
レオチドは、個々の部分配列の合成後に結合され得る。
【０１２９】
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【化４】

　単離された形態とは、その物質が通常一緒になって存在するかまたは見出され得る成分
からその物質が物理的に分離されている形態である。
【０１３１】
　用語「実質的に精製されている」とは、本明細書中で使用される場合、天然で会合され
るタンパク質、脂質、炭水化物または他の材料を実質的に含まない物質をいう。当業者は
、タンパク質の精製のための標準的な技術を使用して、ウイルスポリペプチドまたは細菌
のポリペプチドを精製し得る。実質的に純粋なポリペプチドはしばしば、非還元性ポリア
クリルアミドゲル上で単一の主要なバンドを生じる。部分的にグリコシル化されたポリペ
プチドまたはいくつかの開始コドンを有するペプチドの場合、非還元性ポリアクリルアミ
ドゲル上でいくつかのバンドが存在し得るが、これらはそのポリペプチドに特有のパター
ンを形成する。ウイルスポリペプチドまたは細菌のポリペプチドの純度はまた、アミノ末
端アミノ酸配列の分析によって決定され得る。
【０１３２】
　ＴＬＲリガンドはまた、それらの単離された形態で一般に使用される。単離されたオリ
ゴヌクレオチドは、通常一緒になって会合される物質から物理的に分離されるオリゴヌク
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レオチドである。オリゴヌクレオチドが天然に存在する供給源から生成される場合、この
オリゴヌクレオチドは、その天然に存在する供給源の他の成分（例えば、細胞、タンパク
質、核、クロモソームなど）から物理的に分離される。
【０１３３】
　本明細書中で使用される場合、用語「処置する」、「処置される」または「処置するこ
と」は、障害（例えば、感染性疾患、癌、またはアレルギー）に関係して使用される場合
、その疾患の発症（例えば、病原体に感染すること）に対する被験体の耐性を増加する予
防的処置、または換言すると、被験体がその疾患を発症する（例えば、病原体に感染され
るようになる）可能性を低下させる予防的処置、ならびに被験体がその疾患を発症した後
に疾患と闘う（例えば、感染を低減させるかまたは排除する）かまたはその疾患が悪化す
ることを予防するための治療処置、をいう。
【０１３４】
　本明細書中に記載される処方物は、免疫系を刺激して、癌、感染性疾患、アレルギー、
喘息および他の障害を処置するのに必要である先天免疫応答を形成するため、治療上かつ
予防上有用である。処方物は、他のアジュバントの組合せと比較した場合、予期せぬより
良い免疫刺激効果を実証する。
【０１３５】
　被験体は、ヒトまたは脊椎動物を意味し、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、シ
チメンチョウ、ニワトリ、霊長類（例えば、サル）、魚（水産養殖種）（例えば、サケ）
が挙げられるが、これらに限定されない。本発明を使用して、ヒト被験体または非ヒト被
験体において、癌および腫瘍、感染疾患、ならびにアレルギー／喘息を処置し得る。癌は
、コンパニオンアニマル（例えば、ネコおよびイヌ）における主要な死因のうちの１つで
ある。
【０１３６】
　先天免疫は外来抗原に対して宿主を部分的に保護するために発達したので、（例えば、
外来病原体）、本発明の方法は、外来病原体に接触する危険にある被験体を処置するいく
つかの例において適切である。このような主題において、被験体は、その危険性が最大で
ある場合（すなわち、アレルギーの季節の間、または癌を生じる因子に曝された後）、標
準の規定に基いてＴＬＲリガンドおよび免疫刺激複合体を投与され得る。さらに、ＴＬＲ
リガンドおよび免疫刺激複合体は、感染性因子に対する曝露の危険のある外国へと旅行す
る前の旅行者に投与され得る。同様に、ＴＬＲリガンドおよび免疫刺激複合体は、生物兵
器に対する曝露の危険のある兵士または市民に投与され得る。
【０１３７】
　本明細書中で使用される場合、危険がある被験体は、感染、癌またはアレルギーを発症
する通常よりも高い危険を有する被験体である。
【０１３８】
　感染を発症する危険がある被験体は、特定の型の感染因子が流行している地域に旅行す
ることを計画している被験体であり得るか、またはそのような被験体は、生活もしくは医
療的手順を介して感染性生物体を含み得る体液に曝され得るかもしくはその生物体に直接
曝され得るか、またはさらに感染性生物体が確認されている地域に住む任意の被験体でも
ある。感染を発症する危険にある被験体はまた、医療機関が特定の微生物抗原を用いたワ
クチン接種を推奨する一般的な集団を含む。
【０１３９】
　感染を有する被験体は、感染性病原体に曝されており、そして体内で病原体の急性検出
レベルまたは慢性検出レベルを有する被験体である。本明細書中で使用される場合、感染
性疾患は、体内で外来微生物の存在から生じる疾患である。病原体の侵入の主要な部位で
ある、生体の粘膜表面を保護するのに有効な先天免疫ストラテジーおよび処置を開発する
ことが、特に重要である。
【０１４０】
　感染性疾患は、細菌感染、ウイルス感染、真菌感染、寄生虫感染、またはミコバクテリ



(36) JP 2008-506683 A 2008.3.6

10

20

30

40

50

ア感染であり得るが、この疾患はそのようには限定されない。これらの例は、本明細書中
に列挙され、そして以下に追加される。
【０１４１】
　細菌感染は、以下であり得るがこれらに限定されない：Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ感染、
炭疽菌感染、Ｂａｃｔｅｒｉｏｄｅｓ感染、Ｂｏｒｒｅｌｉａ感染、Ｃａｍｐｙｌｏｂａ
ｃｔｅｒ感染、Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ感染、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｄｉｆｆｉｃｉ
ｌｅ感染、Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ感染、Ｅ．ｃｏｌｉ感染、Ｅｎｔｅｒｏｂａ
ｃｔｅｒ感染、Ｇａｒｄｎｅｒｅｌｌａ感染、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ感染、Ｈ．ｐｙｌ
ｏｒｉ感染、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ感染、Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ感染、Ｌｉｓｔｅｒｉａ
感染、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ感染、Ｎｏｃａｒｄｉａ感染、Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ感染、
Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｕｓ感染、Ｐｒｏｔｅｕｓ感染、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ感染、Ｓ
ａｌｍｏｎｅｌｌａ感染、Ｓｈｉｇｅｌｌａ感染、Ｓｐｉｒｉｌｌｕｍ感染、Ｓｐｉｒｏ
ｃｈａｅｔａ感染、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ感染、Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕ
ｓ感染、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ感染、およびＴｒｅｐｏｎｅｍａ感染。
【０１４２】
　グラム陽性細菌としては、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ種、およびＳｔｒｅｐｔｏｃｏ
ｃｃｕｓ種が挙げられるが、これらに限定されない。グラム陰性細菌としては、Ｅｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ種、およびＳａｌｍｏｎｅｌｌａ種
が挙げられるが、これらに限定されない。感染性細菌の特定の例としては、以下が挙げら
れるが、これらに限定されない：Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｎｓ、Ｂｏｒｅｌ
ｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ、Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌｉａ、Ｍ
ｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ種（例えば、Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ、Ｍ．ａｖｉｕｍ、
Ｍ．ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ、Ｍ．ｋａｎｓａｉｉ、Ｍ．ｇｏｒｄｏｎａｅ）、Ｓ
ｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅ
ａｅ、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ、Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃ
ｙｔｏｇｅｎｅｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ（Ａ群のＳｔｒｅｐ
ｔｏｃｏｃｃｕｓ）、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ（Ｂ群のＳｔ
ｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ（ｖｉｒｉｄａｎｓ群）、Ｓｔ
ｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｂｏｖｉｓ
、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ（嫌気性種）、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍ
ｏｎｉａｅ、病原性Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ種、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ種、Ｈａ
ｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｒａｃｉｓ、ｃ
ｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ、ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉ
ｕｍ種、Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｈｒｉｘ　ｒｈｕｓｉｏｐａｔｈｉａｅ、Ｃｌｏｓｔｒｉ
ｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｒｓ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ、Ｅｎｔｅ
ｒｏｂａｃｔｅｒ　ａｅｒｏｇｅｎｅｓ、Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ
、Ｐａｓｔｕｒｅｌｌａ　ｍｕｌｔｏｃｉｄａ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ種、Ｆｕｓｏｂ
ａｃｔｅｒｉｕｍ　ｎｕｃｌｅａｔｕｍ、Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｍｏｎｉｌ
ｉｆｏｒｍｉｓ、Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｉｕｍ、Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐｅ
ｒｔｅｎｕｅ、Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ、Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ、およびＡｃｔｉｎｏｍｙ
ｃｅｓ　ｉｓｒａｅｌｉｉ。
【０１４３】
　ウイルス感染は、アデノウイルス感染、レトロウイルス感染、ロタウイルス感染などで
あり得るが、これらに限定されない。このウイルス感染は、以下であり得るが、これらに
限定されない：サイトメガロウイルス感染、エプルタインバーウイルス感染、Ａ型肝炎ウ
イルス感染、Ｂ型肝炎ウイルス感染、Ｃ型肝炎ウイルス感染、Ｃ型肝炎ウイルス感染、１
型単純疱疹ウイルス感染、２型単純疱疹ウイルス感染、ＨＩＶ感染、ヒトパピローマウイ
ルス感染、インフルエンザＡ型ウイルス感染、サル痘感染、呼吸器合胞体ウイルス感染、
ＳＡＲＳ感染、痘瘡感染、水痘－帯状疱疹ウイルス感染。いくつかの実施形態において、
感染性疾患は、慢性的なウイルス感染のような慢性的な感染である。例としては、肝炎ウ



(37) JP 2008-506683 A 2008.3.6

10

20

30

40

50

イルス感染、ヒトパピローマウイルス感染、ＨＩＶ感染、および単純疱疹ウイルス感染が
挙げられる。
【０１４４】
　ヒトに見出されているウイルスの分類としては、以下が挙げられるがこれらに限定され
ない：Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ（例えば、ヒト免疫不全ウイルス、例えばＨＩＶ－Ｉ（
また、ＨＤＴＶ－ＩＩＩ、ＬＡＶＥもしくはＨＴＬＶ－ＩＩＩ／ＬＡＶ、またはＨＩＶ－
ＩＩＩといわれる）および他の単離物（例えば、ＨＩＶ－ＬＰ）；Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒ
ｉｄａｅ（例えば、ポリオウイルス、Ａ型肝炎ウイルス；エンテロウイルス、ヒトコクサ
ッキーウイルス、ライノウイルス、エコーウイルス）；Ｃａｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ（例え
ば、胃腸炎を引き起こす株）；Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ（例えば、ウマ脳炎ウイルス、風
疹ウイルス）；Ｆｌａｖｉｒｉｄａｅ（例えば、デング熱ウイルス、脳炎ウイルス、黄熱
病ウイルス）；Ｃｏｒｏｎｏｖｉｒｉｄａｅ（例えば、コロナウイルス）；Ｒｈａｂｄｏ
ｖｉｒａｄａｅ（例えば、水疱口内炎ウイルス、狂犬病ウイルス）；Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄ
ａｅ（例えば、エボラウイルス）；Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ（例えば、パライン
フルエンザウイルス、流行性耳下腺炎ウイルス、麻疹ウイルス、呼吸器合胞体ウイルス）
；Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ（例えば、インフルエンザウイルス）；Ｂｕｎｇａ
ｖｉｒｉｄａｅ（例えば、ハンターンウイルス、ブンヤウイルス（ｂｕｎｇａ　ｖｉｒｕ
ｓ）、フレボウイルスおよびナイロウイルス）；Ａｒｅｎａ　ｖｉｒｉｄａｅ（出血熱ウ
イルス）；Ｒｅｏｖｉｒｉｄａｅ（例えば、レオウイルス、オルビウイルスおよびロタウ
イルス）；Ｂｉｒｎａｖｉｒｉｄａｅ；Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ（Ｂ型肝炎ウイル
ス）；Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａ（パルボウイルス）；Ｐａｐｏｖａｖｉｒｉｄａｅ（パピ
ローマウイルス、ポリオーマウイルス）；Ａｄｅｎｏｖｉｒｉｄａｅ（大部分のアデノウ
イルス）；Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ（単純疱疹ウイルス（ＨＳＶ）１型および２型、
水痘帯状疱疹ウイルス、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、ヘルペスウイルス；Ｐｏｘｖ
ｉｒｉｄａｅ（痘瘡ウイルス、ワクシニアウイルス、痘ウイルス）；およびＩｒｉｄｏｖ
ｉｒｉｄａｅ（例えば、アフリカブタ熱ウイルス）；および未分類のウイルス（例えば、
デルタ型肝炎の因子（Ｂ型肝炎ウイルスの欠損性サテライトであると考えられる）、非Ａ
型非Ｂ型肝炎の因子（クラス１＝内部で伝染される；クラス２＝非経口で伝染される（す
なわち、Ｃ型肝炎）；ノーウォークウイルスおよび関連ウイルス、ならびにアストロウイ
ルス）。
【０１４５】
　真菌感染は、以下であり得るがこれらに限定されない：アルペルギルス症、ブラストミ
セス症、カンジダ症、クロモミコーシス、クリプトコックス症（ｃｒｙｔｏｃｏｃｃｏｓ
ｉｓ）、ヒストプラスマ症、菌腫感染、パラコクシジオイドミコーシス、シュードアレシ
ェリア症、白癬、およびでん風感染。
【０１４６】
　真菌の例としては、Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ、Ｈｉｓｔｏｐ
ｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ、Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｉｍｍｉｔｉｓ、Ｂｌ
ａｓｔｏｍｙｃｅｓ　ｄｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ、Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍ
ａｔｉｓ、およびＣａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓが挙げられる。
【０１４７】
　マイコバクテリア感染は、Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓおよびＭ．ｌｅｐｒａｅであ
り得るが、これらに限定されない。
【０１４８】
　寄生生物感染は、エキノコックス属感染、肝蛭症、膜様条虫属の感染、リーシュマニア
症、オンコセルカ症、アメリカ鉤虫属感染、神経嚢虫症（ｎｅｕｒｏｃｙｓｔｉｃｅｒｃ
ｏｓｉｓ）、肺吸虫症、プラスモディウム感染、ニューモシスティス感染、住血吸虫症、
、テニア感染、膣トリコモナス感染、ヒト鞭虫感染、トリパノソーマ感染およびクルーズ
トリパノソーマ感染。
【０１４９】
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　寄生生物としては、以下が挙げられる：Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ種（例えば、Ｐｌａｓｍ
ｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｍａｌａｒｉａｅ、Ｐｌａ
ｓｍｏｄｉｕｍ　ｏｖａｌｅ、およびＰｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｖｉｖａｘおよびＴｏｘｏ
ｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ。血中に保持される（Ｂｌｏｏｄ－ｂｏｒｎｅ）および／ま
たは組織寄生虫としては、以下が挙げられる：Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ種、Ｂａｂｅｓｉａ
　ｍｉｃｒｏｔｉ、Ｂａｂｅｓｉａ　ｄｉｖｅｒｇｅｎｓ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｔｒ
ｏｐｉｃａ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ種、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｂｒａｚｉｌｉｅｎｓｉ
ｓ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ、Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｇａｍｂｉｅ
ｎｓｅおよびＴｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｒｈｏｄｅｓｉｅｎｓｅ（アフリカ睡眠病）、Ｔ
ｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｃｒｕｚｉ（シャーガス病）、ならびにＴｏｘｏｐｌａｓｍａ　
ｇｏｎｄｉｉ。
【０１５０】
　他の医学的に関係する微生物は、文献に広範に記載されており、例えば、Ｃ．Ｇ．Ａ　
Ｔｈｏｍａｓ，Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，Ｂａｉｌｌｉｅｒｅ　Ｔｉ
ｎｄａｌｌ，Ｇｒｅａｔ　Ｂｒｉｔａｉｎ　１９８３（この内容全体が本明細中に参考と
して援用される）を参照のこと。
【０１５１】
　アレルギーおよび喘息を発症する危険がある被験体は、遺伝的要因または環境的要因に
起因して、アレルギーまたは喘息を有するとして同定得されている患者であるが、オリゴ
ヌクレオチド処理の間には活発な疾患を有さず、そしてこれらの疾患を発症するに危険に
あるとはみなされない患者である。被験体が、例えば花粉の季節の間にアレルゲンに曝さ
れ得る場合、その被験体はアレルゲンに対する曝露の危険にある。
【０１５２】
　アレルギーを有する被験体は、アレルゲンに応答してアレルギー性反応を有するかまた
は発症する危険にある。アレルギーは、物質（アレルギー性物質）の対する後天性の過敏
症をいう。アレルギー状態としては、湿疹、アレルギー性鼻炎またはコリーザ、枯草熱、
結膜炎、気管支喘息、じんま疹、および食物アレルギーおよび他のアトピー性状態が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０１５３】
　癌を発症する危険がある被験体は、癌を発症することについて通常よりも高い危険を有
する（すなわち、一般集団より高い可能性を有する）。これらの被験体は、例えば、遺伝
子の異常（この異常の存在は、癌を発症することについて通常よりも高い可能性と相関関
係を有すると実証された）を有する被験体、および癌誘発因子（例えば、タバコ、アスベ
ストまたは他の化学毒物）に曝された被験体、または癌に対して以前に処置されて見かけ
上寛解している被験体、が挙げられる。
【０１５４】
　癌を有する被験体は、検出可能な癌性細胞を有する被験体である。免疫刺激性オリゴヌ
クレオチド、特に非メチル化ＣｐＧ免疫刺激性オリゴヌクレオチドは、免疫刺激複合体と
一緒に投与される場合、腫瘍を有する被験体において先天免疫を誘導することを示されて
いる。この誘導された先天免疫は、そのような被験体において、腫瘍体積を低減するのに
十分であり、そして生存率を向上させるのに十分であった。オリゴヌクレオチドおよび複
合体の皮下投与は、腹腔内投与と比較して、そのような応答をよりよく誘導することが明
らかであった。少なくとも１つの抗癌剤とのさらなる組み合わせは、腫瘍体積の低減にお
いてより良好な結果を提供するようであり、そして生存率を向上させたが、統計学的に有
意なレベルではなかった。
【０１５５】
　癌は、癌腫または肉腫であり得るが、これらに限定されない。例えば、癌は、基底細胞
癌腫、胆管癌、膀胱癌、骨の癌、脳の癌、乳癌、子宮頸癌、絨毛癌、ＣＮＳ癌、結腸癌お
よび直腸癌、結合組織の癌、消化系の癌、子宮内膜癌、食道癌、腎臓癌、咽頭癌、白血病
、急性リンパ球性白血病、急性骨髄白血病、慢性リンパ急性白血病、慢性骨髄性白血病、
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皮膚Ｔ細胞性白血病、濾胞性リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、黒色腫
、骨髄腫、多発性骨髄腫、神経芽細胞種、口腔癌、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、直腸癌、
腎臓癌、呼吸系の癌、網膜芽細胞種、横紋筋肉腫、皮膚癌、扁平細胞癌、胃癌、精巣癌、
甲状腺癌、泌尿器系の癌および子宮癌であり得る。
【０１５６】
　本発明はまた、非ヒト被験体における癌および腫瘍を処置するために使用され得る。癌
は、コンパニオンアニマル（例えば、ネコおよびイヌ）における主要な死因の１つである
。癌は通常、屋内ペットの場合、家族に参入されるようになった高齢の動物を襲う。１０
歳より高齢のイヌのうち４５％は、疾患に屈する可能性がある。最も一般的な処置の選択
肢としては、外科手術、化学療法および放射線療法が挙げられる。いくらか首尾よく使用
された他の処置様式は、レーザ療法、冷凍手術、温熱療法および免疫療法である。処置の
選択は、癌の種類および蔓延の程度に依存する。悪性腫瘍が生体中で離散的な領域に限定
されない場合、この悪性腫瘍は、正常細胞に影響を及ぼすこともなく悪性組織のみを除去
するのが困難である。
【０１５７】
　イヌおよびネコにおいて共通に診断される悪性障害としては、以下が挙げられるがこれ
らに限られない：リンパ肉腫、骨肉腫、乳腺腫瘍、肥満細胞腫、脳腫瘍、黒色腫、腺扁平
上皮癌、カルチノイド肺腫瘍、気管支腺腫瘍、肺胞細胞癌、線維腫、粘液軟骨腫、肺肉腫
、神経肉腫、骨腫、乳頭腫、網膜芽細胞腫、ユーイング肉腫、ウィルムの腫瘍、バーキッ
トリンパ腫、小神経膠細胞腫、神経芽細胞腫、骨巨細胞腫、口内の新生物、線維肉腫、骨
肉腫および横紋筋肉腫。イヌにおける他の新生物としては、以下が挙げられる：生殖扁平
上皮癌、性交伝播性（ｔｒａｎｓｍｉｓｓａｂｌｅ　ｖｅｎｅｒａｌ）の腫瘍、精巣腫瘍
、精上皮腫、セルトーリ細胞腫、血管周囲細胞腫、組織球腫（ｈｉｓｔｏｃｙｔｏｍａ）
、緑色腫（顆粒球性肉腫）、角膜乳頭腫、角膜扁平上皮癌、血管肉腫、胸膜の中皮腫、基
底細胞腫瘍、胸腺腫、胃腫瘍、副腎癌、口内の乳頭腫症、血管内皮腫および嚢腺腫。ネコ
において診断されるさらなる悪性物としては、濾胞性リンパ腫、腸のリンパ肉腫、線維肉
腫および肺扁平上皮癌が挙げられる。以前より高い人気の住宅ペットであるフェレットは
、インスリノーマ、リンパ腫、肉腫、神経腫、膵臓島細胞腫瘍、胃ＭＡＬＴリンパ腫およ
び胃腺癌を発症することが公知である。
【０１５８】
　農業家畜に影響する新生物としては、白血病、血管外皮細胞腫およびウシ眼新形成（牛
において）；包皮の線維肉腫、潰瘍性の扁平上皮細胞癌、包皮の癌、結合組織新生物、お
よび肥満細胞腫（ウマにおいて）；肝細胞癌（ブタにおいて）；リンパ腫および肺腺腫症
（ヒツジにおいて）；肺肉腫、リンパ腫、ラウス肉腫、網状内皮症、繊維肉腫、腎芽細胞
腫、Ｂ細胞リンパ腫およびリンパ球系の白血病（鳥類の種において）、網膜芽細胞腫、肝
臓の新生物、リンパ肉腫（リンパ芽球性リンパ腫）、形質細胞腫（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏ
ｉｄ）白血病および浮袋肉腫（魚において）、チーズ様のｌｕｍｐｈａｄｅｎｉｔｉｓ（
ＣＬＡ）：細菌のＣｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｐｓｅｕｄｏｄｉｐｈｔｈｅｒｉｔ
ｉｃｕｍにより引き起こされる、ヒツジおよびヤギの慢性、伝染性、接触感染性の疾患、
ならびにおよびｊａａｇｓｉｅｋｔｅにより引き起こされるヒツジの接触感染性の肺腫瘍
。
【０１５９】
　プリオン疾患は、異常な高次構造で存在する、正常なタンパク質の集合により引き起こ
されると考えられる、多くの致命的な神経変性疾患を含む。正常なプリオンタンパク質は
、通常、多くの組織（特に、神経組織）の細胞膜に存在する。異常に高次形成（ｃｏｎｆ
ｏｒｍ）されたプリオンタンパク質は、通常、正常に高次形成されたプリオンタンパク質
をより多くの異常に高次形成されたプリオンタンパク質に変換することに直接関係してい
ると考えられている。次いで、凝集物へと自己組織化して、この凝集物はニューロンの組
織解剖および機能に損傷を与える。
【０１６０】
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　プリオン疾患の少なくともいくつかは伝播性である。しかしながら、細菌、ウイルス、
真菌、寄生虫および他の複製性病原体とは異なり、伝播性プリオンは単なるタンパク質で
ある；これらは、核酸を全くともなくことなしに伝播性である。まだ完全には理解されて
いない理由のため、異常に高次形成されたプリオンタンパク質は一般に、免疫応答を惹起
しない。従って、異常に高次形成されたプリオンタンパク質に対して健常な個体を曝露す
ることは、プリオン疾患を開始させ得、これは免疫系によって妨げられずに進行する。
【０１６１】
　本発明の処方物はプリオン疾患の処置において有用であり、この疾患としては、クロイ
ツフェルト－ヤコブ病（ＣＪＤ）、牛海綿状脳症（ＢＳＥ）およびスクレーピが挙げられ
る。ＣＪＤは、医原性のＣＪＤ（ｉＣＪＤ）、変異型ＣＪＤ（ｖＣＪＤ）または散発的Ｃ
ＪＤ（ｓＣＪＤ）であり得る。処方物はまた、異常タンパク質の沈着物または凝集を含ん
でいる他の神経疾患の処置に有用である。このような疾患としては、アミロイドの沈着を
含むアルツハイマー病が挙げられる。アミロイド斑の主要成分は、アミロイド－βペプチ
ド（Ａβ）であり、これは細胞外に蓄積して、ニューロンの死を引き起こす原線維の４０
～４２アミノ酸のペプチドである。さらに、プリオン疾患、その危険にある被験体、およ
び以前に疾患を有する被験体の診断に対する参照は、公開されたＰＣＴ出願ＷＯ２００４
／００７７４３（これは２００４年１月２２日に公開された）に見い出され得る。この全
体の内容は、本願明細書においてその全部が引用される。
【０１６２】
　被験体は、他の治療薬またはレジメンを施され得る。例として、抗菌剤、抗癌剤、抗ア
レルギー剤および抗喘息剤が挙げられる。これらの他の薬剤は、本発明のＴＬＲリガンド
／複合体調製物と一緒に処方され得るか、または別々に処方され得る。
【０１６３】
　抗微生物剤とは、本明細書中で使用される場合、感染性微生物を殺傷または阻害し得る
、天然に存在する化合物または合成化合物をいう。本発明に従う有用な抗微生物剤の型は
、被験体が感染している微生物型、または被験体が感染される危険にある微生物型に依存
する。抗微生物剤としては、抗細菌剤、抗ウイルス剤、抗真菌剤、抗寄生生物剤、および
抗マイコバクテリア剤が挙げられるが、これらに限られない。語句「抗感染剤」、「抗細
菌剤」、「抗ウイルス剤」、「抗真菌剤」、「抗寄生生物剤」、「駆虫剤」および「抗マ
イコバクテリア薬剤」は、当業者に意味を確立しており、標準的な医学テキストにおいて
定義される。
【０１６４】
　抗細菌剤は、細菌を殺すかまたは阻害し、そして抗生物質、および類似の機能を有する
他の合成化合物または天然の化合物が挙げられる。抗生物質は、細胞（例えば、微生物）
による二次代謝産物として生じる低分子量の分子である。一般に、抗生物質は、微生物に
特有であって宿主細胞には存在しない、一つ以上の細菌の機能または構造を妨げる。抗ウ
イルス剤は、天然の供給源から単離され得るか、または合成され得、そしてウイルスを殺
すかまたは阻害するのに有用である。抗真菌剤は、表面的な真菌感染、ならびに日和見の
真菌感染および主要な全身性真菌感染を処置するために使用される。抗寄生虫剤は、寄生
虫を殺すかまたは阻害する。抗マイコバクテリア剤は、マイコバクテリアを殺すかまたは
阻害する。
【０１６５】
　抗細菌剤は、細菌の増殖または機能を殺すかまたは阻害する。抗菌剤の巨大なクラスは
抗生物質である。抗生物質（これは、広範囲にわたる細菌を殺すかまたは阻害するために
効果的である）は、広域抗生物質といわれる。他の型の抗生物質は、グラム陽性菌クラス
またはグラム陰性菌クラスに対して主に効果的である。この型の抗生物質は、狭域抗生物
質といわれる。単一の生物体または疾患に対して効果的であり、他の型の細菌に対して効
果的でない他の抗生物質は、限定範囲の抗生物質といわれる。抗菌剤は時々、それらの主
要な作用様式に基づいて分類される。一般に、抗菌剤は、細胞壁合成インヒビター、細胞
膜インヒビター、タンパク合成インヒビター、核酸合成インヒビターまたは機能性インヒ
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ビター、および競合インヒビターである。
【０１６６】
　抗ウイルス剤は、ウイルスによる細胞の感染または細胞内でのウイルスの複製を妨げる
化合物である。抗菌薬物よりもずっと少ない抗ウイルス薬物が存在する。なぜなら、ウイ
ルス複製のプロセスが宿主細胞内のＤＮＡ複製と非常に密接に関連があり、非特異的な抗
ウイルス剤はしばしば宿主に有毒であるからである。抗ウイルス剤によってブロックされ
得るかまたは阻害され得る、ウイルス感染プロセス内にいくつかの段階が存在する。これ
らの段階としては、宿主細胞へのウイルスの接着（免疫グロブリンまたは結合ペプチド）
、ウイルスの脱被覆（ｕｎｃｏａｔｉｎｇ）（例えば、アマンタジン）、ウイルスｍＲＮ
Ａの合成または翻訳（例えば、インターフェロン）、ウイルスＲＮＡまたはウイルスＤＮ
Ａの複製（例えば、ヌクレオチドアナログ）、新規ウイルスタンパク質の成熟（例えば、
プロテアーゼインヒビター）、ならびにウイルスの出芽および解放、が挙げられる。
【０１６７】
　ヌクレオチドアナログである抗ウイルス剤としては、アシクロビル（単純疱疹ウイルス
および水痘－帯状疱疹ウイルスの処置のために使用される）、ガンシクロビル（サイトメ
ガロウイルスの処置に有用である）、イドクスウリジン、リバビリン（呼吸器合胞体ウイ
ルスの処置に有用である）、ジデオキシイノシン、ジデオキシシチジン、ジドブジン（ア
ジドチミジン）、イミキモド（ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ）およびレスイミキモド（ｒｅｓｉｍ
ｉｑｕｉｍｏｄ）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１６８】
　本発明において有用な抗ウイルス剤としては、免疫グロブリン、アマンタジン、インタ
ーフェロン、ヌクレオチドアナログ、およびプロテアーゼインヒビターが挙げられるが、
これらに限定されない。抗ウイルス剤の具体例としては、以下が挙げられるがこれらに限
られない：アセマンナン；アシクロビル；アシクロビルナトリウム；アデフォビル；アロ
ブジン（Ａｌｏｖｕｄｉｎｅ）；アルビルセプトシュードトックス（Ａｌｖｉｒｃｅｐｔ
　Ｓｕｄｏｔｏｘ）；塩酸アマンタジン；アラノチン；アリルドン；メシル酸アテビリジ
ン（Ａｔｅｖｉｒｄｉｎｅ　Ｍｅｓｙｌａｔｅ）；アブリジン；シドホビル；シパンフィ
リン（Ｃｉｐａｍｆｙｌｌｉｎｅ）；塩酸シタラビン；メシル酸デラビリジン（Ｄｅｌａ
ｖｉｒｄｉｎｅ　Ｍｅｓｙｌａｔｅ）；デスシクロビル；ジダノシン；ジソキサリル；エ
ドクスジン；エンビラデン；エンビロキシム；ファムシクロビル；塩酸ファモチン；フィ
アシタビン；フィアルウリジン；ホサリラート；ホスカルネットナトリウム；フォスフォ
ネットナトリウム；ガンシクロビル；ガンシクロビルナトリウム；イドクスウリジン；ケ
トキサール；ラミブジン；ロブカルビル（Ｌｏｂｕｃａｖｉｒ）；塩酸メモチン；メチサ
ゾン；ネビラピン；ペンシクロビル；ピロダビル（Ｐｉｒｏｄａｖｉｒ）；リバビリン；
塩酸リマンタジン；メシル酸サキナビル；塩酸ソマンタジン；ソリブジン；スタトロン；
スタブジン；塩酸チロロン；トリフルリジン；塩酸バラシクロビル；ビダラビン；リン酸
ビダラビン；ビダラビンリン酸ナトリウム；ビロキシム；ザルシタビン（Ｚａｌｃｉｔａ
ｂｉｎｅ）；ジドブジン；ならびにジンビロキシム。
【０１６９】
　抗真菌剤は、感染性真菌の処置および予防に有用である。抗真菌剤は時々、それらの作
用機構により分類される。いくつかの抗真菌剤は、グルコースシンターゼを阻害すること
によって、細胞壁インヒビターとして機能する。これらとしては、限定はされないが、バ
シウンジン（ｂａｓｉｕｎｇｉｎ）／ＥＣＢが挙げられる。他の抗真菌剤は、膜の完全性
を不安定にすることによって機能する。これらとしては、イミダゾール（例えば、クロト
リマゾール）、セルタコナゾール、フルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール
、ミコナゾールおよびボリコナコール（ｖｏｒｉｃｏｎａｃｏｌｅ）ならびにＦＫ４６３
、アンフォテリシンＢ、ＢＡＹ３８－９５０２、ＭＫ９９１、プラディマイシン、ＵＫ２
９２、ブテナフィンおよびテルビナフィンが挙げられるが、これらに限定されない。他の
抗真菌剤は、キチンを壊すこと（例えば、キチナーゼ）または免疫抑制（５０１クリーム
）によって機能する。
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【０１７０】
　駆虫薬ともいわれ、ヒトの投与に有用な抗寄生生物剤としては、以下が挙げられるが、
これらに限定されない：アルベンダゾール、アンフォテリシンＢ、ベンズニダゾール、ビ
チオノール、クロロキンＨＣｌ、リン酸クロロキン、クリンダマイシン、デヒドロエメチ
ン、ジエチルカルバマジン、フロン酸ジロキサニド、エフロルニチン、フラゾリドン（ｆ
ｕｒａｚｏｌｉｄａｏｎｅ）、グルココルチコイド、ハロファントリン、ヨードキノール
、イベルメクチン、メベンダゾール、メフロキン、アンチモン酸メグルミン（ｍｅｇｌｕ
ｍｉｎｅ　ａｎｔｉｍｏｎｉａｔｅ）、メラルソプロール、メトリホナート、メトロニダ
ゾール、ニクロサミド、ニフルチモックス、オキサムニキン、パロモマイシン、ペンタミ
ジンイセチオネート、ピペラジン、プラジカンテル、リン酸プリマキン、プログアニル、
パモ酸ピランテル、ピリメタミン（ｐｙｒｉｍｅｔｈａｎｍｉｎｅ）－スルホンアミド、
ピリメタミン（ｐｙｒｉｍｅｔｈａｎｍｉｎｅ）－スルファドキシン、キナクリンＨＣｌ
、硫酸キニーネ、キニジングルコン酸、スピラマイシン、スチボグルコネートナトリウム
（グルコン酸ナトリウムアンチモン）、スラミン、テトラサイクリン、ドキシサイクリン
、チアベンダゾール、チニダゾール、トリメトプリム（ｔｒｉｍｅｔｈｒｏｐｒｉｍ）－
スルファメトキサゾール、およびトリパルサミド。これらのうちのいくつかは、単独また
は他のものと組み合わせて使用される。
【０１７１】
　処方物はまた、抗癌剤と組み合わせて投与され得る。抗癌剤は、癌を処置する目的のた
めに被験体に投与される薬剤であって、好ましくは特に増殖している細胞対して細胞傷害
性である。本明細書の目的のため、抗癌剤は、化学療法剤、免疫療法剤、ホルモン療法お
よび生体応答調節剤として分類される。
【０１７２】
　化学療法剤は、以下からなる群より選択され得る：メトトレキセート、ビンクリスチン
、アドリアマイシン、シスプラチン、糖を含まないクロロエチルニトロソウレア、５－フ
ルオロウラシル、マイトマイシンＣ、ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダカルバジン、
タキソール、フラジリン（ｆｒａｇｙｌｉｎｅ）、メグラミン（Ｍｅｇｌａｍｉｎｅ）Ｇ
ＬＡ、バルルビシン（ｖａｌｒｕｂｉｃｉｎ）、カルムスチン（ｃａｒｍｕｓｔａｉｎｅ
）およびポリフェルポサン（ｐｏｌｉｆｅｒｐｏｓａｎ）、ＭＭＩ２７０、ＢＡＹ１２－
９５６６、ＲＡＳファルネシル（ｆａｍｅｓｙｌ）トランスフェラーゼインヒビター、フ
ァルネシル（ｆａｍｅｓｙｌ）トランスフェラーゼインヒビター、ＭＭＰ、ＭＴＡ／ＬＹ
２３１５１４、ＬＹ２６４６１８／ロメテキソール（Ｌｏｍｅｔｅｘｏｌ）、グラモレク
（Ｇｌａｍｏｌｅｃ）、ＣＩ－９９４、ＴＮＰ－４７０、Ｈｙｃａｍｔｉｎ／トポテカン
、ＰＫＣ４１２、Ｖａｌｓｐｏｄａｒ／ＰＳＣ８３３、ノバントロン／ミトキサトロン、
Ｍｅｔａｒｅｔ／スラミン、バチマスタット（Ｂａｔｉｍａｓｔａｔ）、Ｅ７０７０、Ｂ
ＣＨ－４５５６、ＣＳ－６８２、９－ＡＣ、ＡＧ３３４０、ＡＧ３４３３、インセル（Ｉ
ｎｃｅｌ）／ＶＸ－７１０、ＶＸ－８５３、ＺＤ０１０１、ＩＳＩ６４１、ＯＤＮ６９８
、ＴＡ２５１６／マーミスタット（Ｍａｒｍｉｓｔａｔ）、ＢＢ２５１６／マーミスタッ
ト、ＣＤＰ８４５、Ｄ２１６３、ＰＤ１８３８０５、ＤＸ８９５１ｆ、レモナール（Ｌｅ
ｍｏｎａｌ）ＤＰ２２０２、ＦＫ３１７、ピシバニール／ＯＫ－４３２、ＡＤ３２／バル
ルビシン（Ｖａｌｒｕｂｉｃｉｎ）、Ｍｅｔａｓｔｒｏｎ／ストロンチウム誘導体、Ｔｅ
ｍｏｄａｌ／テモゾロミド、Ｅｖａｃｅｔ／リポソームドキソルビシン、Ｙｅｗｔａｘａ
ｎ／パクリタキセル、タキソール／パクリタキセル、Ｘｅｌｏｄａ／カペシタビン（Ｃａ
ｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ）、Ｆｕｒｔｕｌｏｎ／ドキシフルリジン、シクロパックス（Ｃｙ
ｃｌｏｐａｘ）／経口パクリタキセル、経口タキソイド（Ｏｒａｌ　Ｔａｘｏｉｄ）、Ｓ
ＰＵ－０７７／シスプラチン、ＨＭＲ１２７５／フラボピリドール（Ｆｌａｖｏｐｉｒｉ
ｄｏｌ）、ＣＰ－３５８（７７４）／ＥＧＦＲ、ＣＰ－６０９（７５４）／ＲＡＳオンコ
ジーンインヒビター、ＢＭＳ－１８２７５　Ｉ／経口プラチナ、ＵＦＴ（テガフール／ウ
ラシル）、Ｅｒｇａｍｉｓｏｌ／レバミゾール、Ｅｎｉｌｕｒａｃｉｌ／７７６Ｃ８５／
５ＦＵエンハンサー、Ｃａｍｐｔｏ／レバミゾール、Ｃａｍｐｔｏｓａｒ／イリノテカン
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、Ｔｕｍｏｄｅｘ／ラリトレキセド（Ｒａｌｉｔｒｅｘｅｄ）、Ｌｅｕｓｔａｔｉｎ／ク
ラドリビン（Ｃｌａｄｒｉｂｉｎｅ）、Ｐａｘｅｘ／パクリタキセル、Ｄｏｘｉｌ／リポ
ソームドキソルビシン、Ｃａｅｌｙｘ／リポソームドキソルビシン、Ｆｌｕｄａｒａ／フ
ルダラビン、Ｐｈａｒｍａｒｕｂｉｃｉｎ／エピルビシン、ＤｅｐｏＣｙｔ、ＺＤ１８３
９、ＬＵ７９５５３／ビス－ナフタルイミド（Ｎａｐｈｔａｌｉｍｉｄｅ）、ＬＵ１０３
７９３／ドラスタチン（Ｄｏｌａｓｔａｉｎ）、Ｃａｅｔｙｘ／リポソームドキソルビシ
ン、Ｇｅｍｚａｒ／ゲムシタビン、ＺＤ０４７３／アノーメド（Ａｎｏｒｍｅｄ）、ＹＭ
１１６、ヨウ素種（Ｉｏｄｉｎｅ　ｓｅｅｄｓ）、ＣＤＫ４インヒビターおよびＣＤＫ２
インヒビター、ＰＡＲＰインヒビター、Ｄ４８０９／デキシフォサミド（Ｄｅｘｉｆｏｓ
ａｍｉｄｅ）、Ｉｆｅｓ／Ｍｅｓｎｅｘ／イホスファミド、Ｖｕｍｏｎ／テニポシド、Ｐ
ａｒａｐｌａｔｉｎ／カルボプラチン、Ｐｌａｎｔｉｎｏｌ／シスプラチン、Ｖｅｐｅｓ
ｉｄｅ／エトポシド、ＺＤ９３３１、タキソテール／ドセタキセル（Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ
）、グアニンアラビノシドのプロドラッグ、タキサンのアナログ（Ｔａｘａｎｅ　Ａｎａ
ｌｏｇ）、ニトロソ尿素、アルキル化剤（例えば、メルファラン（ｍｅｌｐｈｅｌａｎ）
およびシクロホスファミド）、アミノグルテチミド、アスパラギナーゼ、ブスルファン、
カルボプラチン、クロランブシル（Ｃｈｌｏｒｏｍｂｕｃｉｌ）、シタラビンＨＣｌ、ダ
クチノマイシン、ダウノルビシンＨＣｌ、エストラムスチンリン酸塩ナトリウム、エトポ
シド（ＶＰ１６－２１３）、フロクスウリジン、フルオロウラシル（５－ＦＵ）、フルタ
ミド、ヒドロキシ尿素（ヒドロキシカルバミド）、イフォスファミド、インターフェロン
α－２ａ、インターフェロンα－２ｂ、酢酸ロイプロリド（ＬＨＲＨ－放出因子アナログ
）、ロムスチン（ＣＣＮＵ）、メクロレタミンＨＣｌ（ナイトロジェンマスタード）、メ
ルカプトプリン、メスナ、ミトタン（ｏ．ｐ’－ＤＤＤ）、ミトキサントロンＨＣｌ、オ
クトレオチド、プリカマイシン、プロカルバジンＨＣｌ、ストレプトゾシン、クエン酸タ
モキシフェン、チオグアニン、チオテパ、硫酸ビンブラスチン、アムサクリン（ｍ－ＡＭ
ＳＡ）、アザシチジン、エリスロポエチン（Ｅｒｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ）、ヘキサメチ
ルメラミン（ＨＭＭ）、インターロイキン２、ミトグアゾン（メチル－ＧＡＧ；メチルグ
リオキサールビス－グアニルヒドラゾン；ＭＧＢＧ）、ペントスタチン（２’デオキシコ
フォマイシン（ｄｅｏｘｙｃｏｆｏｒｍｙｃｉｎ））、セムスチン（メチル－ＣＣＮＵ）
、テニポシド（ＶＭ－２６）、ならびに硫酸ビンデシン。
【０１７３】
　癌抗原に対する抗体としては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：Ｒｉｔｕ
ｘａｎＴＭ、ＨｅｒｃｅｐｔｉｎＴＭ、Ｑｕａｄｒａｍｅｔ、Ｐａｎｏｒｅｘ、ＩＤＥＣ
－Ｙ２Ｂ８、ＢＥＣ２、Ｃ２２５、Ｑｎｃｏｌｙｍ、ＳＭＡＲＴ　Ｍ１９５、ＡＴＲＡＧ
ＥＮ、Ｏｖａｒｅｘ、Ｂｅｘｘａｒ、ＬＤＰ－０３、ｉｏｒ　ｔ６、ＭＰＸ－２１０、Ｍ
ＤＸ－１１、ＭＤＸ－２２、ＯＶ１０３、３６２２Ｗ９４、抗ＶＥＧＦ、Ｚｅｎａｐａｘ
、ＭＤＸ－２２０、ＭＤＸ－４４７、ＭＥＬＩＭＭＵＮＥ－２、ＭＥＬＩＭＭＵＮＥ－１
、ＣＥＡＣＩＤＥ、Ｐｒｅｔａｒｇｅｔ、ＮｏｖｏＭＡｂ－Ｇ２、ＴＮＴ、Ｇｌｉｏｍａ
ｂ－Ｈ、ＧＮＩ－２５０、ＥＭＤ－７２０００、ＬｙｍｐｈｏＣｉｄｅ、ＣＭＡ　６７６
、Ｍｏｎｏｐｈａｒｍ－Ｃ、４Ｂ５、ｉｏｒ　ｅｇｆ．ｒ３、ｉｏｒ　ｃ５、ＢＡＢＳ、
抗ＦＬＫ－２、ＭＤＸ－２６０、ＡＮＡ　Ａｂ、ＳＭＡＲＴ　ＩＤ１０　Ａｂ、ＳＭＡＲ
Ｔ　ＡＢＬ　３６４　Ａｂ、およびＩｍｍｕＲＡＩＴ－ＣＥＡ。
【０１７４】
　抗喘息剤／抗アレルギー剤は、ＰＤＥ－４インヒビター、Ｂｒｏｎｃｈｏｄｉｌａｔｏ
ｒ／β－２アゴニスト、Ｋ＋チャネルオープナー、ＶＬＡ－４アンタゴニスト、ニューロ
キニン（Ｎｅｕｒｏｋｉｎ）アンタゴニスト、ＴＸ　Ａ２合成インヒビター、キサンチン
（Ｘａｎｔｈａｎｉｎｅ）、アラキドン酸アンタゴニスト、５リポキシゲナーゼ活性化タ
ンパク質（５－ｌｉｐｏｘ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ）のインヒビター、
トロンボキサン（Ｔｈｒｏｍｂｏｘｉｎ）Ａ２レセプターアンタゴニスト、トロンボキサ
ンＡ２アンタゴニスト、５リポキシゲナーゼ活性化タンパク質のインヒビター、およびプ
ロテアーゼからなる群より選択され得るが、これらに限定されない。いくつかの重要な実
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施形態において、喘息／アレルギーの医薬は、Ｂｒｏｎｃｈｏｄｉｌａｔｏｒ／β－２ア
ゴニストであり、これは、サルメテロール、サルブタモール、テルブタリン、Ｄ２５２２
／フォルモテロール、フェノテロールおよびオルシプレナリンからなる群より選択される
。
【０１７５】
　抗喘息／アレルギー剤はまた、抗ヒスタミン剤およびプロスタグランジン誘導因子であ
り得る。一実施形態において、抗ヒスタミン剤は、ロラチジン（ｌｏｒａｔｉｄｉｎｅ）
、セトリジン（ｃｅｔｉｒｉｚｉｎｅ）、ブクリジン、セトリジンアナログ、フェキソフ
ェナジン（ｆｅｘｏｆｅｎａｄｉｎｅ）、テルフェナジン、デスローラタジン（ｄｅｓｌ
ｏｒａｔａｄｉｎｅ）、ノルアステミゾール、エピナスチン、エバスチン、エバスチン、
アステミゾール、レボカバスチン、アゼラスチン、トラニラスト、テルフェナジン、ミゾ
ラスチン（ｍｉｚｏｌａｓｔｉｎｅ）、ベータタスチン（ｂｅｔａｔａｓｔｉｎｅ）、Ｃ
Ｓ５６０およびＨＳＲ６０９からなる群から選択される。他の実施形態において、プロス
タグランジン誘導因子はＳ－５７５１である。
【０１７６】
　抗喘息／アレルギー剤はまた、ステロイドおよび免疫調節因子であり得る。免疫調節因
子は、抗炎症薬、ロイコトリエンアンタゴニスト、ＩＬ－４突然変異タンパク質、可溶性
ＩＬ－４レセプター、免疫抑制剤、抗ＩＬ－４抗体、ＩＬ－４アンタゴニスト、抗ＩＬ－
５抗体、可溶性ＩＬ－１３レセプター－Ｆｃ融合タンパク、抗ＩＬ－９抗体、ＣＣＲ３ア
ンタゴニスト、ＣＣＲ５アンタゴニスト、ＶＬＡ－４インヒビターおよび免疫グロブリン
Ｅのダウンレギュレーターからなる群より選択され得るが、これらに限定されない。一実
施形態において、免疫グロブリンＥのダウンレギュレーターは、抗免疫グロブリンＥであ
る。ステロイドは、ベクロメタソン、フルチカゾン、トラムシノロン（ｔｒａｍｃｉｎｏ
ｌｏｎｅ）、ブデソニドおよびブデソニドでもよい。
【０１７７】
　サイトカインまたはＢ－７副刺激分子（ＢｕｅｌｅｒおよびＭｕｌｌｉｇａｎ，１９９
６；Ｃｈｏｗら，１９９７；Ｇｅｉｓｓｌｅｒら，１９９７；Ｉｗａｓａｋｉら，１９９
７；Ｋｉｍら，１９９７；Ｉｗａｓａｋｉら，１９９７；Ｔｓｕｊｉら，１９９７）はま
た、ＴＬＲリガンド／複合体の処方物と一緒かまたは別々かのいずれかで、処置されるべ
き被験体に投与され得る。用語サイトカインが、ナノモル濃度～ピコモル濃度で体液性調
節因子として作用し、かつ正常状態または病理学的状態のいずれかの下でここの細胞また
は組織の機能活性を調節する、可溶性タンパク質および可溶性ペプチドの多様な群に対す
る一般名として使用される。これらのタンパク質はまた、細胞の間の直接的な相互作用を
媒介し、そして細胞外の環境において起こるプロセスを調節する。サイトカインの例とし
ては、例えば、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－
１０、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、ＩＬ－１８、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（
ＧＭ－ＣＳＦ）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、ＩＦＮ－α、腫瘍壊死因子（
ＴＮＦ）、ＴＧＦ－β、ＦＬＴ－３リガンドおよびＣＤ４０リガンドが挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【０１７８】
　本発明の薬剤は、他の治療剤および／またはレジメンによって、同時にかまたは連続し
て投与され得る。他の治療剤が本発明の薬剤と実質的に同時に投与される場合、それら治
療剤は、同じ処方物または別々の処方物（但し、実質的に同じ時間（すなわち、一般的に
は、互いの数分以内、または当業者がそれら２つの物質を投与するのにかかる時間以内）
に投与される）において投与され得る。他の治療剤が本発明の薬剤と共に順次投与される
場合、他の治療剤およびこれらの薬剤の投与は、時間的に分離される。これら化合物の投
与間の時間の分離は、数分、数時間、数日またはそれより長くあり得る。
【０１７９】
　組成物またはその成分の有効量という用語は、所望の生物学的効果を実現するのに必要
である量またはそれに十分な量をいう。例えば、先天免疫応答を誘発するためのＴＬＲリ
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ガンド／複合体処方物の有効量は、ＮＫ細胞を活性化すること、本明細書中に開示される
先天免疫サイトカインのうちの１つの産生および／または分泌を刺激すること、あるいは
最終的にいくつかの臨床的変化（例えば、腫瘍体積の減少または腫瘍を有する被験体の生
存率の上昇）を明示することに必要な量である。
【０１８０】
　本明細書中に提供される教示と組み合わせて、さまざまな活性化合物の中から選択する
こと、および要因（例えば、力価、相対的バイオアベイラビリティー、患者の体重、不利
な副作用の重篤度および好ましい投与形態）に重みをつけることによって、実質的な毒性
を生じずに特定の被験体を処置するのにまだ完全に効果的である、有効な予防的または治
療的な処置レジメンが計画され得る。特定用途に対する有効量は、処置される疾患または
状態の型、投与される特定のオリゴヌクレオチド、投与される免疫刺激複合体の用量、被
験体のサイズ、またはその疾患もしくは状態の重篤度のような要因に依存して、変化し得
る。当業者は、特定のＴＬＲリガンド／複合体処方物および／または他の治療薬の有効量
を、過度の実験を必要とすることのなく経験的に決めることができる。
【０１８１】
　本明細書中で記載されている化合物の目的用量は、代表的に、投与あたり約０．１μｇ
～１０ｍｇの範囲であり、これは、用途に依存して、毎日、毎週、またはその間の任意の
他の時間量で投与され得る。さらに代表的には、容量は、数日または数週間の間隔をあけ
た２～４回の投与で、投与あたり約１μｇ～１０ｍｇの範囲であり、さらにより代表的に
は、投与あたり約１０μｇ～５ｍｇの範囲であり、さらにより代表的には１０μｇ～１ｍ
ｇの範囲であり、そして最も代表的には約１００μｇ～１ｍｇの範囲である。
【０１８２】
　本発明のいくつかの局面において、一方または両方の薬剤の最適以下のレベルが用いら
れ得る。本明細書中で使用される場合、薬剤の最適以下のレベルは、単独で使われる（ま
たは本発明の協同するパートナーが少なくともなしである）場合に、最大の治療利益を生
じないが、協同するパートナーと組み合せて使用される場合に最大に生じる治療利益を生
じる量である。治療剤の最適以下の用量を使用する能力は有用である。なぜなら、このこ
とは、それが治療剤のあらゆる潜在的副作用の低減を可能にするからである。
【０１８３】
　第２の治療剤が本発明のＴＬＲリガンド／複合体処方物と一緒に使われる場合、その第
２の治療剤の最適以下のレベルのみが必要とされ得る。このことは、多くの理由のために
同様に有用であり、その理由としては、その第２の治療剤と関連した副作用を減らすこと
が挙げられるがこれに限定されない。本明細書中で使用する場合、第２の治療剤とは、本
明細書中で記載されているような、抗細菌剤、抗癌剤、抗喘息／アレルギー剤（など）を
いう。
【０１８４】
　本明細書中で記載されるあらゆる化合物について、治療上有効な量は、まず最初に動物
モデルから決定され得る。治療上有効な用量はまた、ヒト（ヒトの臨床試験が開始されて
いる）において個々に試験された、免疫刺激性オリゴヌクレオチドおよび複合体に対する
ヒトのデータから決定され得る。適用用量は、投与された化合物の相対的なバイオアベイ
ラビリティーおよび力価に基づいて調整され得る。上記の方法および他の方法に基づいて
最大の有効性を達成するように用量を調節することは、当該分野で公知であり、当業者の
能力の範囲内である。
【０１８５】
　本発明の組成物は、適切な溶液または薬学的に受容可能な溶液において投与され得、次
に、この溶液は、塩、緩衝剤、防腐剤、適合性のキャリア、および必要に応じて他の治療
成分の薬学的に受容可能な濃度を含み得る。
【０１８６】
　ＴＬＲリガンド／複合体処方物は、任意の投与様式によって被験体に投与され得る。好
適な投与経路としては、非経口投与（例えば、筋肉内および皮下）が挙げられるがこれら
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に限られない。いくつかの実施形態において、ＴＬＲリガンド／複合体処方物は、粘膜経
路（例えば、口、鼻、吸入、直腸、膣など）を介して投与され得る。
【０１８７】
　経口投与のため、化合物は、活性化合物と、当該分野で周知の薬学的に受容可能なキャ
リアと組み合わせることによって、容易に処方され得る。このようなキャリアは、本発明
の化合物が、処置されるべき被験体による経口摂取のために、錠剤、丸薬、糖衣錠、カプ
セル、液体、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁物などとして処方されることを可能にする
。経口的使用のための薬学的調製物は、固体の賦形剤が、必要に応じて得られた混合物を
粉砕し、そして所望の場合には適切な助剤を加えた後にこの顆粒混合物を処理して錠剤ま
たは糖衣錠コアを得る場合に、得られ得る。適切な賦形剤は、特に、充填剤（例えば糖で
あって、ラクトース、ショ糖、マンニトールまたはソルビトールが挙げられる）；セルロ
ース調製物（例えば、トウモロコシデンプン、小麦デンプン、米デンプン、ジャガイモデ
ンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロースおよび／またはポリビニルピロリドン
（ＰＶＰ）、である。所望される場合、崩壊剤が添加されてもよく、この崩壊剤は例えば
、架橋したポリビニルピロリドン、寒天、またはアルギン酸もしくはその塩（例えば、ア
ルギン酸ナトリウム）である。必要に応じて、経口処方物は、体内の酸性条件を中和する
ために、生理食塩水中または緩衝液（すなわち、ＥＤＴＡ）中に処方されてもよいし、ま
たは任意のキャリアなしで投与されてもよい。
【０１８８】
　上記成分の経口投与形態もまた具体的に企図される。これらの成分は、誘導体の口内送
達が有効であるように、化学的に改変され得る。一般的に、企図される化学的改変は、そ
の成分の分子自体に対して少なくとも一つの部分を結合することあり、ここで、上記部分
は、（ａ）タンパク質分解の阻害、および／または（ｂ）胃もしくは腸からの血流への取
り込み、を可能にする。成分の全体的な安定性の増加および生体中での循環時間の増加も
また所望される。このような部分の例としては、ポリエチレングリコール、エチレングリ
コールとプロピレングリコールとのコポリマー、カルボキシメチルセルロース、デキスト
ラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ならびにポリプロリンが挙げられ
る。ＡｂｕｃｈｏｗｓｋｉおよびＤａｖｉｓ，１９８１，「Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｐｏｌｙｍ
ｅｒ－Ｅｎｚｙｍｅ　Ａｄｄｕｃｔｓ」：Ｅｎｚｙｍｅｓ　ａｓ　Ｄｒｕｇｓ，Ｈｏｃｅ
ｎｂｅｒｇおよびＲｏｂｅｒｔｓ編，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ，ＮＹ，ｐｐ．３６７－３８３；Ｎｅｗｍａｒｋら，１９８２，Ｊ．Ａｐｐｌ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ．４：１８５－１８９。使用され得る他のポリマーは、ポリ－１，３－ジ
オキソランおよびポリ－１，３，６－チオキソカン（ｔｉｏｘｏｃａｎｅ）である。上記
のように、ポリエチレングリコール部分は、薬学的使用に好まれる。
【０１８９】
　放出位置は、胃、小腸（十二指腸、空腸または回腸）または大腸でもよい。当業者は、
胃において溶解しない処方物が利用可能であるが、十二指腸または腸の他の場所で材料を
放出する。好ましくは、この放出は、オリゴヌクレオチドの保護、または胃環境を越える
（例えば腸において）の生物学的活性材料の放出のいずれかによって、胃環境の有害作用
を回避する。
【０１９０】
　胃での完全な抵抗を確実にするため、少なくともｐＨ５．０に対して非透過性のコーテ
ィングが重要である。腸溶性コーティングとして使われる、より一般的な不活性成分の例
は、酢酸トリメリット酸セルロース（ＣＡＴ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフ
タレート（ＨＰＭＣＰ）、ＨＰＭＣＰ５０、ＨＰＭＣＰ５５、ポリビニル酢酸フタレート
（ＰＶＡＰ）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０Ｄ、Ａｑｕａｔｅｒｉｃ、セルロース酢酸フタ
レート（ＣＡＰ）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＳおよびＳｈｅｌｌａｃ
である。これらのコーティングは、混合膜として使用され得る。
【０１９１】
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　コーティングまたはコーティング混合物は、錠剤上に使用され得、それは胃からの保護
を目的としない。これには、糖コーティングまたは嚥下するのがより容易な錠剤を作製す
るコーティングが挙げられる。カプセルは、乾燥治療物（すなわち粉末）の送達のための
硬質シェル（例えば、ゼラチン）を含み得る；液体形態のために、軟質ゼラチンシェルが
使用され得る。カシェ剤のシェル材料は、厚いデンプンまたは他の食用の紙であり得る。
丸剤、ロゼンジ、成形錠剤または錠剤粉砕物（ｔａｂｌｅｔ　ｔｒｉｔｕｒａｔｅ）のた
め、湿式の集合化技術が使用され得る。
【０１９２】
　治療物は、約１ｍｍの粒子サイズの顆粒またはペレットの形態での、微細な複数の粒子
として処方物に含まれ得る。カプセル投与のための材料の処方物はまた、粉末、軽く圧縮
したプラグ、またはさらに錠剤としてのものであり得る。治療物は、圧縮により調製され
得る。
【０１９３】
　着色剤および矯味矯臭剤は、全て含まれ得る。例えば、処方物は、食用の製品（例えば
、着色剤および香料を含んでいる冷蔵された飲料）の中に含まれ得る。
【０１９４】
　不活性材料を用いて治療物の容量を希釈または増加させ得る。これらの希釈物としては
、炭水化物、特にマンニトール、ａ－ラクトース、無水ラクトース、セルロース、ショ糖
、改変デキストランおよびデンプンが挙げられ得る。特定の無機塩もまた充填剤として使
用され得、これらには、カルシウム三リン酸、炭酸マグネシウムおよび塩化ナトリウムが
挙げられる。いくつかの市販の希釈剤は、Ｆａｓｔ－Ｆｌｏ、Ｅｍｄｅｘ、ＳＴＡ－Ｒｘ
１５００、ＥｍｃｏｍｐｒｅｓｓおよびＡｖｉｃｅｌｌである。
【０１９５】
　崩壊剤は、固体投与形態としての処方物に含まれ得る。崩壊剤として使用する材料とし
ては、デンプン粉が挙げられるが、これに限定されず、そのデンプンとしては、デンプン
ベースの商用の崩壊剤であるＥｘｐｌｏｔａｂが挙げられる。グリコール酸ナトリウムデ
ンプン、アンバーライト、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ウルトラミロペクチ
ン（ｕｌｔｒａｍｙｌｏｐｅｃｔｉｎ）、アルギン酸ナトリウム、ゼラチン、オレンジの
皮、酸性カルボキシメチルセルロース、天然のスポンジ、およびベントナイトが全て使用
され得る。崩壊剤の他の形は、不溶性カチオン交換樹脂である。粉末状のゴムは、崩壊剤
および結合剤として使用され得る。そしてこれらには、寒天、カラヤまたはトラガカンタ
のような粉末状のゴムが挙げられ得る。アルギン酸およびそのナトリウム塩もまた崩壊剤
として有用である。
【０１９６】
　結合剤は治療薬を一緒に保持して硬質の錠剤を形成するために使用され得、そしてこの
結合剤としては、アカシア、トラガカンタ、デンプンおよびゼラチンのような天然産物由
来の材料が挙げられる。他には、メチルセルロース（ＭＣ）、エチルセルロース（ＥＣ）
、およびカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）が挙げられる。ポリビニルピロリドン（
ＰＶＰ）およびヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）の両方は、治療物を顆
粒化するためにアルコール溶液中で使用され得る。
【０１９７】
　抗摩擦剤は、処方プロセスの間に粘着を防止するために、処方物中に含まれ得る。滑沢
剤は、治療物とダイの壁との間の層として使用され得、そしてこれらには、以下が挙げら
れるが、これに限定されない：ステアリン酸（そのマグネシウム塩およびカルシウム塩が
挙げられる）、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、流動パラフィン、植物油、お
よびワックス。可溶性の滑沢剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム、ラウリル硫酸マグネ
シウム、さまざまな分子量のポリエチレングリコール、Ｃａｒｂｏｗａｘ４０００および
Ｃａｒｂｏｗａｘ６０００）もまた使用され得る。
【０１９８】
　処方物の流動特性を改善し得、そして圧縮の間に再配置を助け得る流動剤（ｇｌｉｄａ
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ｎｔ）が添加され得る。流動剤としては、デンプン、タルク、熱分解シリカおよび水和し
たケイ素アルミン酸が挙げられる。
【０１９９】
　水性環境中への治療物の溶解を補助するため、表面活性剤が湿潤剤として加えられ得る
。表面活性剤は、ラウリル硫酸ナトリウム、スルホコハク酸ジオクチルナトリウムおよび
ジオクチルスルフォン酸ナトリウムのような陰イオン性界面活性剤が挙げられ得る。カチ
オン性界面活性剤が使用され得、そしれこれには、塩化ベンザルコニウムまたは塩化ベン
ゼトニウム（ｂｅｎｚｅｔｈｏｍｉｕｍ）が挙げられる。表面活性剤として処方物中に含
まれ得る潜在的な非イオン性界面活性剤のリストは、ラウロマクロゴール４００、ステア
リン酸ポリオキシル４０、ポリオキシエチレン水素化ヒマシ油１０、５０および６０、モ
ノステアリン酸グリセロール、ポリソルベート４０、６０、６５および８０、ショ糖脂肪
酸エステル、メチルセルロースおよびカルボキシメチルセルロース、である。これらの表
面活性剤は、単独でかまたは異なる比率の混合として、処方物中に存在し得る。
【０２００】
　経口投与に使用され得る薬学的調製物は、ゼラチンから作製される押し込みばめカプセ
ル、ならびにゼラチンおよび可塑剤（例えば、グリセロールまたはソルビトール）から作
製される密封性軟カプセルが挙げられる。この押し込みばめカプセルは、充填剤（例えば
、ラクトース）、結合剤（例えば、デンプン）および／または滑沢剤（例えば、タルクま
たはステアリン酸マグネシウム）、ならびに必要に応じて安定剤を有する混合物中に、活
性成分を含有し得る。軟質カプセルにおいて、活性化合物は、好適な液体（例えば、脂肪
油、液体パラフィン、または液体ポリエチレングリコール）中に溶解され得るかまたは懸
濁され得る。さらに、安定剤が加えられてもよい。経口投与のために処方されるミクロス
フィアもまた使用され得る。このようなミクロスフィアは、当該分野で周知である。経口
投与のための全ての処方物は、このような投与に適している投与量であるべきである。
【０２０１】
　頬内投与のため、処方物は、従来の様式で処方される錠剤またはロゼンジの形態をとり
得る。
【０２０２】
　吸入による投与のため、処方物は、適切な推進剤（例えば、ジクロロジフルオロメタン
、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素または他の適
切なガス）を使用して、加圧パックまたは噴霧器からエアゾールスプレーを提供する形態
で都合よく送達され得る。加圧式エアロゾールの場合、投与量単位は、計量された量を送
達するためのバルブを備えることにより決定され得る。吸入器または注入器に使用するた
めのカプセルとカートリッジ（例えば、ゼラチン）は、本化合物と適切な粉剤ベース（例
えば、ラクトースまたはデンプン）との粉剤混合物を収容して処方され得る。
【０２０３】
　処方物は、吸入の間に哺乳動物の肺に送達され得、そして肺上皮の裏打ち（ｌｉｎｉｎ
ｇ）を横切って血流へと横断する。吸入される分子の他の報告としては、以下が挙げられ
る：Ａｄｊｅｉら，１９９０，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，７：
５６５－５６９；Ａｄｊｅｉら，１９９０，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，６３：１３５－１４４（酢酸ロイプロリド）；
Ｂｒａｑｕｅｔら，１９８９，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，１３（追補５）：１４３－１４６（エンドセリン－１）；Ｈ
ｕｂｂａｒｄら，１９８９，Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
，第ＩＩＩ巻，２０６－２１２頁（ａ１－アンチトリプシン）；Ｓｍｉｔｈら，１９８９
，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．８４：１１４５－１１４６（ａ－１－プロテイナーゼ）
；Ｑｓｗｅｉｎら，１９９０，「Ａｅｒｏｓｏｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓ」，Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｏｎ　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏ
ｒｙ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ＩＩ，Ｋｅｙｓｔｏｎｅ，Ｃｏｌｏｒａｄｏ，Ｍａ
ｒｃｈ，（組換えヒト成長ホルモン）；Ｄｅｂｓら，１９８８，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１
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４０：３４８２－３４８８（ＩＦＮ－γおよび腫瘍壊死因子α）、およびＰｌａｔｚら，
米国特許第５，２８４，６５６号（顆粒球コロニー刺激因子）。全身効果のための薬物の
肺送達に関する方法および組成物は、Ｗｏｎｇらに対する米国特許第５，４５１，５６９
号（１９９５年９月１９日発行）に記載される。
【０２０４】
　本発明の実施における使用のために、治療製品の肺送達のために設計された広範に種々
の機械デバイスが企図される。このデバイスとしては、噴霧器、計量吸入器および粉末吸
入器が挙げられるが、これらに限定されない。これらは全て、当業者になじみがある。
【０２０５】
　本発明の実施に適した市販のデバイスのいくつかの具体例は、Ｕｌｔｒａｖｅｎｔ噴霧
器（Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ，Ｉｎｃ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、Ｍｉｓｓｏｕｒｉによっ
て製造される）；Ａｃｏｒｎ　ＩＩ噴霧器（Ｍａｒｑｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏ
ｄｕｃｔｓ，Ｅｎｇｌｅｗｏｏｄ，Ｃｏｌｏｒａｄｏにより製造される）；Ｖｅｎｔｏｌ
ｉｎ計量吸入器（Ｇｌａｘｏ　Ｉｎｃ．，Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａｎｇｌｅ　Ｐａｒ
ｋ、Ｎｏｒｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａにより製造される）；およびＳｐｉｎｈａｌｅｒ粉末
吸入器（Ｆｉｓｏｎｓ　Ｃｏｒｐ．、Ｂｅｄｆｏｒｄ，Ｍａｓｓａｓｃｈｕｓｅｔｔｓに
より製造される）である。
【０２０６】
　本発明の医薬品組成物の鼻内送達もまた、企図される。鼻内配達は、肺における製品の
堆積を必要とせずに、鼻に治療製品を投与した後に、直接血流中に本発明の医薬品組成物
を通過させる。鼻内配達のための処方物としては、デキストランまたはシクロデキストラ
ンを含むものが挙げられる。
【０２０７】
　鼻内投与のために、有用なデバイスは、メーター計量用量噴霧器が取り付けられる、小
さな硬質のボトルである。一実施形態において、このメーター計量された用量は、本発明
の溶液の薬学的組成物を規定された容量のチャンバーに汲みいれることによって送達され
る。このチャンバーは、そのチャンバー中の液体が圧縮されたときに噴霧を形成すること
によって処方物をエアロゾル化するような寸法の開口部を有する。このチャンバーは、本
発明の薬学的組成物を投与するために圧縮されている。特定の実施形態において、このチ
ャンバーにはピストンが配置されている。このようなデバイスは、市販されている。
【０２０８】
　あるいは、圧搾されるときに噴霧を形成することによって、エアロゾル処方物をエアロ
ゾル化するような寸法の開口部または開口を有するプラスチック圧縮ボトルが、使用され
る。この開口は、通常、ボトルの頂部において存在し、この頂部は、エアロゾル処方物の
効率的な投与のための鼻内通路に部分的に適合するように、ほぼテーパー状である。好ま
しくは、この鼻内吸入器は、メーター計量された薬物の投与のために、メーター計量され
た量のエアロゾル処方物を提供する。
【０２０９】
　全身的に送達されるのが望ましい場合、化合物は、例えばボーラス注射または継続的点
滴によって、注射による非経口投与のために処方され得る。注射用の処方物は、追加され
た保存剤とともに、単位投薬形態（例えば、アンプルまたは多用量容器）に存在し得る。
この組成物は、油性または水性のビヒクル中で、懸濁液、溶液またはエマルジョンのよう
な形態をとることができ、例えば懸濁剤、安定化剤および／または分散剤のような処方剤
を含むことができる。
【０２１０】
　非経口投与用の薬学的処方物は、水溶性形態で、活性化合物の水溶液を含む。さらに、
活性化合物の懸濁液は、適切な油性注射懸濁液として調製され得る。適した親油性溶媒ま
たはビヒクルとしては、ゴマ油などの脂肪油、エチルオレエートまたはトリグリセライド
などの合成脂肪酸エステル、またはリポソームが挙げられる。水性の注射懸濁液は、懸濁
液の粘性を増加させる物質（例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ソルビト
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ールまたはデキストラン）を含み得る。必要に応じて、この懸濁液は、高度に濃縮された
溶液の調製を可能にするために、化合物の溶解性を増加させる適切な安定剤または因子を
含み得る。
【０２１１】
　あるいは、活性化合物は、適切なビヒクル（例えば、発熱性物質を含まない水）との構
成のために、使用の前には粉末形態であり得る。
【０２１２】
　上記化合物は、坐薬または保持浣腸のような直腸組成物または膣組成物（例えば、カカ
オ脂または他のグリセリドのような従来の坐剤基剤を含んでいる）において、処方され得
る。
【０２１３】
　上記薬学的組成物はまた、適した固相またはゲル相のキャリアまたは賦形剤も含み得る
。そのようなキャリアまたは賦形剤の例としては、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、
種々の糖、デンプン、セルロース誘導体、ゼラチンおよびポリエチレングリコールのよう
なポリマーが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２１４】
　適切な液体薬学的調製物または固体薬学的調製物の形態は、例えば、水性であるか、も
しくは吸入用の生理食塩水溶液であるか、マイクロカプセル化されるか、渦巻形にされる
（ｅｎｃｏｃｈｌｅａｔｅｄ）か、微視的な金粒子上にコーティングされるか、リポソー
ム中に含まれるか、噴霧化される（ｎｅｂｕｌｉｚｅｄ）か、エアロゾルであるか、皮膚
への移植用のペレットであるか、または皮膚に掻き入れるために尖った物体（ｓｈａｒｐ
　ｏｂｊｅｃｔ）上に乾燥される。薬学的組成物としてはまた、顆粒、粉末、錠剤、コー
ティングされた錠剤、（マイクロ）カプセル、坐剤、シロップ、エマルション、懸濁液、
クリーム、活性化合物の徐放のための点滴剤または調製物が挙げられ、これらの調製にお
いて、賦形剤ならびに添加剤および／または助剤（例えば、崩壊剤、結合剤、コーティン
グ剤、膨張剤、滑沢剤、香料、甘味料、または安定剤）が、上に記載されるように、慣習
的に使用される。薬学的組成物は、種々の薬物送達システムにおいて使用するのに適切で
ある。薬物送達のための方法の簡単な概説については、Ｌａｎｇｅｒ、Ｓｃｉｅｎｃｅ　
２４９：１５２７－１５３３、１９９０（これは、本明細書中に参考として援用される）
を参照のこと。
【０２１５】
　処方物、および必要に応じて、他の治療剤は、それ自体で（そのままで）投与され得る
か、または薬学的に受容可能な塩の形態で投与され得る。医薬において使用される場合、
上記塩が、薬学的に受容可能であるべきであるが、薬学的に受容不可能な塩は、それらの
薬学的に受容可能な塩を調製するために都合良く使用され得る。そのような塩としては、
以下の酸から調製される塩が挙げられるが、これに限定されない：塩酸、臭化水素酸、硫
酸、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酒石酸、
クエン酸、メタンスルホン酸、ギ酸、マロン酸、コハク酸、ナフタレン－２－スルホン酸
、およびベンゼンスルホン酸。また、そのような塩は、アルカリ金属塩またはアルカリ土
類金属塩（例えば、上記カルボン酸群のナトリウム塩、カリウム塩、またはカルシウム塩
）として調製され得る。
【０２１６】
　適切な緩衝剤としては、以下が挙げられる：酢酸および塩（１～２％　ｗ／ｖ）；クエ
ン酸および塩（１～３％　ｗ／ｖ）；ホウ酸および塩（０．５～２．５％　ｗ／ｖ）；な
らびにリン酸および塩（０．８～２％　ｗ／ｖ）。適切な保存料としては、以下が挙げら
れる：塩化ベンザルコニウム（０．００３～０．０３％　ｗ／ｖ）；クロロブタノール（
０．３～０．９％　ｗ／ｖ）；パラベン（０．０１～０．２５％　ｗ／ｖ）ならびにチメ
ロサール（０．００４～０．０２％　ｗ／ｖ）。
【０２１７】
　処方物は、必要に応じて、薬学的に受容可能なキャリアを含む。用語「薬学的に受容可
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能なキャリア」は、ヒトもしくは他の脊椎動物に投与するのに適した、１種以上の適合性
の固体または液体のフィラー（ｆｉｌｌｅｒ）、希釈剤、あるいはカプセル化物質を意味
する。用語「キャリア」は、活性成分が適用を容易にするために組み合わされる、天然も
しくは合成の有機成分または無機成分を意味する。薬学的組成物の構成成分はまた、所望
の薬学的有効性を実質的に損なう相互作用が存在しない様式で、本発明の化合物および互
いに混合可能である。
【０２１８】
　本発明は、以下の実施例によってさらに示され、この実施例は、さらなる限定として解
釈されるべきではない。本願の全体にわたって列挙される全ての参考文献（文献の参考文
献、発行された特許、公開された特許出願、および同時継続中の特許出願が挙げられる）
の全内容は、参考として本明細書によって明白に援用される。
【実施例】
【０２１９】
　以下の実施例は、実験的なマウス癌モデルにおいて、先天免疫を誘導するための免疫刺
激複合体とＴＬＲリガンドとの併用の治療的有用性を示す。
【０２２０】
　免疫刺激性ＣｐＧ　７９０９（ＴＣＧ　ＴＣＧ　ＴＴＴ　ＴＧＴ　ＣＧＴ　ＴＴＴ　Ｇ
ＴＣ　ＧＴＴ；配列番号１）の抗腫瘍効果は、先に数種のマウス癌モデルを使用して示さ
れた。さらに、ＣｐＧ　７９０９は、いくつかの化学療法薬の抗腫瘍効果を増強すること
が示された。
【０２２１】
　免疫刺激複合体は、アジュバント（特に、ワクチンの設定において）として機能し、そ
して送達ビヒクルおよびデポーエフェクター（ｄｅｐｏｔ　ｅｆｆｅｃｔｏｒ）として機
能する。免疫刺激複合体のデポー機能は、単剤療法（すなわち、非ワクチン処置）におけ
るＴＬＲリガンドの使用に影響を与えるようである。
【０２２２】
　（一般的な材料）
　マウス：全ての実験を、６～８週齢の雌ＢＡＬＢ／ｃマウスを使用し、１実験群または
１コントロール群あたり１０匹用いて実施した。
【０２２３】
　オリゴヌクレオチド：全てのオリゴヌクレオチドを、Ｃｏｌｅｙ　Ｐｈａｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　ＧｍｂＨ，Ｌａｎｇｅｎｆｅｌｄ，Ｇｅｒｍａｎｙから入手した。
【０２２４】
　免疫刺激複合体：ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ（登録商標）アジュバント（本明細書中でＩＭ
Ｘと称される）は、これらの実施例において使用した免疫刺激複合体であった。ＩＭＸを
、本質的に、Ｍｏｒｅｉｎら、１９９８の方法による透析を使用して、実験室スケールに
て調製した。簡単にいうと、８００μｌのリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）（ｐＨ６．
２）に対して、２０％　ｗ／ｖＭｅｇａ－１０中の１７ｍｇ／ｍｌコレステロールおよび
１０ｍｇ／ｍｌジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）を含む溶液の１００μ
ｌを添加し、次いでＰＢＳ（ｐＨ６．２）中の３２ｍｇ／ｍｌ　ＩＳＣＯＰＲＥＰ（登録
商標）サポニン（ＣＳＬ　Ｌｉｍｉｔｅｄ，Ｐａｒｋｖｉｌｌｅ，Ｖｉｃｔｏｒｉａ，Ａ
ｕｓｔｒａｌｉａ）を添加した。この溶液を、穏やかに混合しながら２５℃にて１時間保
持し、次いでＰＢＳ（ｐＨ６．２）に対して広範囲（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ）に透析し
た。透析の間に、ＩＳＣＯＰＲＥＰ（登録商標）サポニン、コレステロールおよびＤＰＰ
Ｃを含むＩＭＸが、形成された。
【０２２５】
　（実験１）
　雌ＢＡＬＢ／ｃマウス（１つの群あたりｎ＝１０）に、２×１０５個のＲｅｎｃａ（腎
臓癌）細胞を、ＳＣ注射によって左側腹部に注射した。ＣｐＧ　７９０９単独、ＩＳＣＯ
ＭＡＴＲＩＸ（登録商標）（ＩＭＸ）単独、またはＣｐＧ　７９０９とＩＭＸとの組み合
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て投与することで、動物を処置した。コントロール動物に、１００μｌのリン酸緩衝化生
理食塩水（ＰＢＳ）を、腫瘍細胞注射の１０日後～３８日後に毎週注射した。動物を、生
存（図１、パネルＡ）および腫瘍増殖（図１、パネルＢ）についてモニタリングした。腫
瘍のサイズ（長さおよび幅）を、デジタル式のノギスを使用して測定した。腫瘍体積を、
以下の式を使用して算出した：腫瘍体積＝（０．４）（ａｂ２）、ａ＝大きな直径、ｂ＝
より小さい直径。腫瘍体積のグラフ（図１、パネルＢ）において、平均腫瘍体積の変化を
、各動物群において５０％が死亡するまで示した。
【０２２６】
　（実験２）
　雌Ｃ５７Ｂｌ／６マウス（１つの群あたりｎ＝１０）に、２×１０６個のＬｅｗｉｓ肺
癌細胞を、０日目にＳＣ注射によって注射した。ＣｐＧ　７９０９単独、ＩＭＸ単独、ま
たはＣｐＧ　７９０９とＩＭＸとの組み合わせを、１日目、３日目、７日目に腫瘍細胞の
周辺に毎週、ＳＣ注射によって投与し、その後２ヶ月間にわたって、腫瘍細胞の周辺に毎
週、ＳＣ注射によって投与することで、動物を処置した。動物を、生存（図２、パネルＡ
）および腫瘍増殖（図２、パネルＢ）についてモニタリングした。腫瘍のサイズ（長さお
よび幅）を、デジタル式のノギスを使用して測定した。腫瘍体積を、以下の式を使用して
算出した：腫瘍体積＝（０．４）（ａｂ２）、ａ＝大きな直径、ｂ＝より小さい直径。腫
瘍体積のグラフ（図２、パネルＢ）において、平均腫瘍体積の変化を、各動物群の５０％
が死亡するまで示した。
【０２２７】
　（実験３）
　材料、動物群および処置スケジュールを、以下の表に記載する。
【０２２８】
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【表１】

【０２２９】
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【表２】

測定スケジュール：ＬＬＣは、速く増殖する腫瘍細胞株である。測定は、７日目から開始
して、週に２回、火曜日および金曜日に行なわれる。
【０２３０】
　結果を、図３および図４に示す。
【０２３１】
　図３は、雌Ｃ５７Ｂｌ／６マウス（１つの群あたりｎ＝１０）に、２×１０６個のＬｅ
ｗｉｓ肺癌細胞を、０日目にＳＣ注射によって注射した実験に対応する。動物を、単独の
ＳＣ注射による、５μｌのＩＭＸ、１００μｇのＣＰＧ　７９０９＋／－５μｇ　ＩＭＸ
および３６ｍｇ／ｋｇのＴａｘｏｌとの組み合わせによって処置した。ＣｐＧ　７９０９
を、１日目、３日目、７日目に注射し、そして２ヶ月間にわたって毎週注射した。Ｔａｘ
ｏｌを、７日目から３５日目まで、ＩＰで毎週与えた。組み合わせた７９０９＋ＩＭＸ＋
Ｔａｘｏｌを、７日目から３５日目まで、ＩＰで毎週与えたか、あるいは、７９０９＋Ｉ
ＭＸをＳＣで、１日目、３日目、４２日目、４９日目、５２日目に与えた。プラセボのコ
ントロール動物は、ＳＣ注射によってＰＢＳ（１００μｌ）を受容した。動物を、生存に
ついてモニタリングした。
【０２３２】
　腫瘍を有する被験体の生存に関して、ＣｐＧ　７９０９およびＴａｘｏｌは、各々を、
単剤療法として使用した場合、同様の効果を有した（ｐ＝０．５）。ＣｐＧ　７９０９と
Ｔａｘｏｌとの組み合わせは、いずれかの薬剤単独より、有効であり、これらの薬剤の間
の協力効果を示した。そして、図２は、ＣｐＧ　７９０９、ＩＭＸおよびＴａｘｏｌが、
一緒になったＣｐＧ　７９０９およびＴａｘｏｌより、わずかに良好に作用したことを示
したが、その相違（少なくともこれらの実験についての）は、統計学的に有意ではなかっ
た。これらの結果は、最低限、免疫刺激複合体がＣｐＧとＴａｘｏｌとの組み合わせによ
って認められる相乗作用を妨げないことを示した。
【０２３３】
　腫瘍増殖に関して、図４に示す通り、ＣｐＧ　７９０９およびＴａｘｏｌは、各々を、
単剤療法として使用した場合、同様の効果を有した（ｐ＝０．２７）。一緒になったＣｐ
Ｇ　７９０９およびＴａｘｏｌは、いずれかの薬剤単独より、有効であった。さらに、Ｃ
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９０９より良好に、腫瘍増殖を制御した。従って、腫瘍増殖に関して、免疫刺激複合体は
、ＣｐＧ　７９０９とＴａｘｏｌとの間の協力作用を増強した。
【０２３４】
　（等価物）
　以上に記載される明細書は、当業者が本発明を実施するのに十分であるとみなされる。
本発明は、提供される実施例によって範囲を限定されるべきではない。なぜなら、この実
施例は本発明の１つの局面の単なる説明として意図され、そして他の機能的に同等な実施
形態が本発明の範囲内にあるからである。本明細書中に示されかつ記載される内容に加え
て、本発明の種々の改変は、以上の記載から当業者にとって明らかになり、そして添付の
特許請求の範囲内に収まる。本発明の利点および目的は、必ずしも本発明の各実施形態に
よって含まれない。
【図面の簡単な説明】
【０２３５】
　図面は、本明細書中に開示される発明の例示するだけであり、その実施可能用件のため
には必要とされない。
【図１Ａ】図１Ａは、腎細胞癌モデルにおいて、ＩＭＸとともに処方されたＣｐＧ７９０
９を受容した動物に関して、時間の関数として生存パーセントを示すグラフである。
【図１Ｂ】図１Ｂは、腎細胞癌モデルにおいて、ＩＭＸとともに処方されたＣｐＧ７９０
９を受容した動物に関して、時間の関数として腫瘍体積を示すグラフである。
【図２Ａ】図２Ａは、ＮＳＣＬＣモデルにおいて、ＩＭＸとともに処方されたＣｐＧ７９
０９を受容した動物に関して、時間の関数として生存パーセントを示すグラフである。
【図２Ｂ】図２Ｂは、ＮＳＣＬＣモデルにおいて、ＩＭＸとともに処方されたＣｐＧ７９
０９を受容した動物に関して、時間の関数として腫瘍体積を示すグラフである。
【図３】図３は、ＮＳＣＬＣモデルにおいて、タキソール（Ｔａｘｏｌ）と組み合わせた
ＩＭＸとともに処方されたＣｐＧ７９０９を受容した動物に関して、時間の関数として生
存パーセントを示すグラフである。
【図４】図４は、ＮＳＣＬＣモデルにおいて、タキソール（Ｔａｘｏｌ）と組み合わせた
ＩＭＸとともに処方されたＣｐＧ７９０９を受容した動物に関して、時間の関数として腫
瘍体積を示すグラフである。
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