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(57)【要約】
細胞傷害性Ｔ細胞誘導能を有し、かつ、がん免疫療法、より具体的にはがんワクチンとの
関連において用いるのに適しているオリゴペプチドが本明細書に記載される。特筆すべき
例には、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５または６のアミノ酸配列を有するオリゴペプチ
ドが含まれ、それらが元のオリゴペプチドの細胞傷害性Ｔ細胞誘導能を保持する限り、１
個、２個または数個のアミノ酸が任意で、置換、欠失、挿入または付加されている。がん
または腫瘍、さらにはその術後再発の治療または予防に適している、そのようなオリゴペ
プチドに関連した薬学的製剤または「薬物」も記載する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む、単離されたオリゴペプチド。
【請求項２】
　１個、２個または数個のアミノ酸が置換、欠失、挿入および／または付加されたＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、単
離されたオリゴペプチドであって、さらに細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）誘導能を有す
るオリゴペプチド。
【請求項３】
　以下の特徴の一方または両方を有する、請求項２記載のオリゴペプチド：
　（ａ）Ｎ末端から２番目のアミノ酸がロイシンまたはメチオニンである、および
　（ｂ）Ｃ末端のアミノ酸がバリンまたはロイシンである。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか一項記載のペプチドをコードする、単離されたポリヌクレオチ
ド。
【請求項５】
　請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドを用いることによって、ＣＴＬ誘導
能を有する抗原提示細胞を誘導するための方法。
【請求項６】
　以下からなる群より選択される段階を含む、請求項５記載の方法：
　（ａ）抗原提示細胞を請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドと接触させる
段階、および
　（ｂ）請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドをコードするポリヌクレオチ
ドを抗原提示細胞に導入する段階。
【請求項７】
　抗原提示細胞が少なくとも１種のＨＬＡ－Ａ２抗原をその表面上に発現する、請求項５
または６記載の方法。
【請求項８】
　請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドを用いることによって、ＣＴＬを誘
導するための方法。
【請求項９】
　以下からなる群より選択される段階を含む、　請求項８記載の方法：
　（ａ）ＣＤ８陽性Ｔ細胞を、請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬ
Ａ抗原との複合体をその表面上に提示する抗原提示細胞および／またはエキソソームと接
触させる段階、ならびに
　（ｂ）細胞表面上の請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原と
の複合体と結合するＴ細胞受容体（ＴＣＲ）サブユニットを形成することができるポリペ
プチドをコードするポリヌクレオチドを、ＣＤ８陽性Ｔ細胞に導入する段階。
【請求項１０】
　ＨＬＡ抗原がＨＬＡ－Ａ２である、請求項９記載の方法。
【請求項１１】
　請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドを標的とする、単離されたＣＴＬ。
【請求項１２】
　細胞表面上の請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原との複合
体と結合することができる、請求項１１記載のＣＴＬ。
【請求項１３】
　ＨＬＡ抗原がＨＬＡ－Ａ２である、請求項１２記載のＣＴＬ。
【請求項１４】
　請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドを用いることによって誘導される、
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単離されたＣＴＬ。
【請求項１５】
　請求項８～１０のいずれか一項記載の方法によって誘導される、請求項１４記載のＣＴ
Ｌ。
【請求項１６】
　その表面上に、ＨＬＡ抗原と請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとの複
合体を提示する、単離された抗原提示細胞。
【請求項１７】
　ＨＬＡ抗原がＨＬＡ－Ａ２である、請求項１６記載の抗原提示細胞。
【請求項１８】
　請求項５～７のいずれか一項記載の方法によって誘導される、請求項１６または１７記
載の抗原提示細胞。
【請求項１９】
　対象におけるがんに対する免疫応答を誘導する方法であって、以下からなる群より選択
される少なくとも１つの有効成分を含むワクチンを該対象に投与する段階を含む方法：
　（ａ）請求項１～３のいずれか一項記載の１種もしくは複数種のオリゴペプチドまたは
その免疫学的活性断片；
　（ｂ）請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドまたはその免疫学的活性断片
をコードする１種もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）請求項１１～１５のいずれか一項記載の１種または複数種の単離されたＣＴＬ；
および
　（ｄ）請求項１６または１８記載の１種または複数種の単離された抗原提示細胞。
【請求項２０】
　前記対象がＨＬＡ－Ａ２陽性である、請求項１９記載の方法。
【請求項２１】
　がんの治療および／もしくは予防のためならびに／またはその術後再発の予防のための
薬剤であって、薬学的に許容される担体と以下からなる群より選択される少なくとも１つ
の有効成分とを含む薬剤：
　（ａ）請求項１～３のいずれか一項記載の１種もしくは複数種のオリゴペプチドまたは
その免疫学的活性断片；
　（ｂ）請求項１～３のいずれか一項記載の少なくとも１種のオリゴペプチドまたはその
免疫学的活性断片をコードする１種または複数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原との複合体をそ
の表面上に提示する１種または複数種の抗原提示細胞；および
　（ｄ）細胞表面上の請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原と
の複合体と結合することができる、１種または複数種のＣＴＬ。
【請求項２２】
　ＣＴＬを誘導するための薬剤であって、薬学的に許容される担体と以下からなる群より
選択される少なくとも１つの有効成分とを含む薬剤：
　（ａ）請求項１～３のいずれか一項記載の１種もしくは複数種のオリゴペプチドまたは
その免疫学的活性断片；
　（ｂ）請求項１～３のいずれか一項記載の少なくとも１種のオリゴペプチドまたはその
免疫学的活性断片をコードする１種または複数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原との複合体をそ
の表面上に提示する１種または複数種の抗原提示細胞。
【請求項２３】
　ＨＬＡ－Ａ２陽性である対象への投与のために製剤化される、請求項２１または２２記
載の薬剤。
【請求項２４】
　ワクチンである、請求項２１～２３のいずれか一項記載の薬剤。
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【請求項２５】
　がんを治療するための薬学的な組成物または剤の製造における、以下からなる群より選
択される有効成分の使用：
　（ａ）請求項１～３のいずれか一項記載の１種または複数種のオリゴペプチド；
　（ｂ）請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドを発現可能な形態でコードす
る１種または複数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原との複合体をそ
の表面上に提示する１種または複数種の抗原提示細胞；および
　（ｄ）細胞表面上の請求項１～３のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原と
の複合体と結合することができる、１種または複数種のＣＴＬ。
【請求項２６】
　薬学的な組成物または剤が、ＨＬＡ－Ａ２陽性である対象への投与のために製剤化され
る、請求項２５記載の使用。
【請求項２７】
　ＨＬＡ－Ａ２陽性である対象におけるがんの治療および／もしくは予防ならびに／また
はその術後再発の予防に用いるための、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６から
なる群より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたオリゴペプチド。
【請求項２８】
　ＨＬＡ－Ａ２陽性である対象におけるがんの治療および／もしくは予防ならびに／また
はその術後再発の予防に用いるための、１個、２個または数個のアミノ酸が置換、欠失、
挿入および／または付加されたＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６からなる群よ
り選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたオリゴペプチドであって、さらに細胞傷害
性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）誘導能を有するオリゴペプチド。
【請求項２９】
　以下の特徴の一方または両方を有する、請求項２８記載のオリゴペプチド：
　（ａ）Ｎ末端から２番目のアミノ酸がロイシンまたはメチオニンである、および
　（ｂ）Ｃ末端のアミノ酸がバリンまたはロイシンである。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生物科学の分野、より具体的にはがん治療の分野に関する。特に、本発明は
、がんワクチンとして極めて有効な新規オリゴペプチド、ならびに腫瘍を治療および予防
するための薬物に関する。
優先権
　本出願は、２００９年１２月１日に出願された米国仮特許出願第６１／２６５，６５７
号および２０１０年８月６日に出願された米国仮特許出願第６１／３７１，４３４号の恩
典を主張し、それらの内容の全体は参照により本明細書に組み入れられる。
【背景技術】
【０００２】
　ＣＤ８陽性細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）は、主要組織適合遺伝子複合体（ＭＨＣ）
クラスＩ分子上に見いだされる腫瘍関連抗原（ＴＡＡ）由来のエピトープペプチドを認識
し、続いて腫瘍細胞を死滅させることが実証されている。ＴＡＡの最初の例としてのメラ
ノーマ抗原（ＭＡＧＥ）ファミリーの発見以来、他の多くのＴＡＡが、主に免疫学的アプ
ローチによって発見されている（非特許文献１：Boon T, Int J Cancer 1993 May 8, 54(
2): 177-80；非特許文献２：Boon T & van der Bruggen P, J Exp Med 1996 Mar 1, 183(
3): 725-9）。これらのＴＡＡのうちのいくつかは、現在、免疫療法の標的として臨床開
発の過程にある。
【０００３】
　強力かつ特異的な抗腫瘍免疫応答を誘導し得る新たなＴＡＡの同定により、さまざまな
種類のがんに対するペプチドワクチン戦略のさらなる発展および臨床研究の前進が保証さ
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れる（非特許文献３：Harris CC, J Natl Cancer Inst 1996 Oct 16, 88(20): 1442-55；
非特許文献４：Butterfield LH et al., Cancer Res 1999 Jul 1, 59(13): 3134-42；非
特許文献５：Vissers JL et al., Cancer Res 1999 Nov 1, 59(21): 5554-9；非特許文献
６：van der Burg SH et al., J Immunol 1996 May 1, 156(9): 3308-14；非特許文献７
：Tanaka F et al., Cancer Res 1997 Oct 15, 57(20): 4465-8；非特許文献８：Fujie T
 et al., Int J Cancer 1999 Jan 18, 80(2): 169-72；非特許文献９：Kikuchi M et al.
, Int J Cancer 1999 May 5, 81(3): 459-66；非特許文献１０：Oiso M et al., Int J C
ancer 1999 May 5, 81(3): 387-94）。現在までに、これらの腫瘍関連抗原由来ペプチド
を用いた臨床試験がいくつか報告されている。残念ながら、これまでのところ、これらの
がんワクチン治験では低い客観的奏効率しか観察されていない（非特許文献１１：Belli 
F et al., J Clin Oncol 2002 Oct 15, 20(20): 4169-80；非特許文献１２：Coulie PG e
t al., Immunol Rev 2002 Oct, 188: 33-42；非特許文献１３：Rosenberg SA et al., Na
t Med 2004 Sep, 10(9): 909-15）。このため、免疫療法の標的として有用な新規ＴＡＡ
の同定の必要性は依然として存在する。
【０００４】
　その目的に向けて、２３，０４０個の遺伝子を含むゲノムワイドｃＤＮＡマイクロアレ
イを用いる遺伝子発現プロファイル解析を通じて、ＩＭＰ－３（インスリン様成長因子Ｉ
Ｉ　ｍＲＮＡ結合タンパク質３）が、肺がんおよび食道がんにおいて上方制御される遺伝
子として同定された（非特許文献１４：T. Kikuchi et al., Oncogene. 2003 Apr 10; 22
(14): 2192-205、特許文献１：ＷＯ２００４／０３１４１３号、特許文献２：ＷＯ２００
７／０１３６６５号、特許文献３：ＷＯ２００７／０１３６７１号）。ＩＭＰ－３の発現
は、がん患者の９０％超において腫瘍細胞で特異的に上方制御されることが観察されてい
るが、精巣および胎盤を除く他の正常な重要器官では発現されない。さらに、ＲＮＡ干渉
法によるＩＭＰ－３発現の下方制御により、ＩＭＰ－３を発現するがん細胞株における細
胞増殖が抑制されることが示されている。先の出願であるＷＯ２００６／０９０８１０号
（特許文献４）は、ＫＯＣ１（ＩＭＰ－３）およびＨＬＡ－Ａ２４を外因性に発現する腫
瘍細胞に対する特異的ＣＴＬ誘導活性を有する、ＩＭＰ－３（ＫＯＣ１とも記載される）
由来のペプチドを記載している。これらのペプチドはＨＬＡ－Ａ２４型の患者に適してい
る可能性があるが、他のＨＬＡ型の患者に対するＣＴＬ誘導ペプチドの必要性は依然とし
て存在する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】ＷＯ２００４／０３１４１３号
【特許文献２】ＷＯ２００７／０１３６６５号
【特許文献３】ＷＯ２００７／０１３６７１号
【特許文献４】ＷＯ２００６／０９０８１０号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Boon T, Int J Cancer 1993 May 8, 54(2): 177-80
【非特許文献２】Boon T & van der Bruggen P, J Exp Med 1996 Mar 1, 183(3): 725-9
【非特許文献３】Harris CC, J Natl Cancer Inst 1996 Oct 16, 88(20): 1442-55
【非特許文献４】Butterfield LH et al., Cancer Res 1999 Jul 1, 59(13): 3134-42
【非特許文献５】Vissers JL et al., Cancer Res 1999 Nov 1, 59(21): 5554-9
【非特許文献６】van der Burg SH et al., J Immunol 1996 May 1, 156(9): 3308-14
【非特許文献７】Tanaka F et al., Cancer Res 1997 Oct 15, 57(20): 4465-8
【非特許文献８】Fujie T et al., Int J Cancer 1999 Jan 18, 80(2): 169-72
【非特許文献９】Kikuchi M et al., Int J Cancer 1999 May 5, 81(3): 459-66
【非特許文献１０】Oiso M et al., Int J Cancer 1999 May 5, 81(3): 387-94
【非特許文献１１】Belli F et al., J Clin Oncol 2002 Oct 15, 20(20): 4169-80
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【非特許文献１２】Coulie PG et al., Immunol Rev 2002 Oct, 188: 33-42
【非特許文献１３】Rosenberg SA et al., Nat Med 2004 Sep, 10(9): 909-15
【非特許文献１４】T. Kikuchi et al., Oncogene. 2003 Apr 10; 22(14): 2192-205
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、免疫療法の標的として役立つ可能性のある新規ペプチドの発見に一部基づい
ている。ＴＡＡは通常、免疫系によって「自己」として認知され、そのため生得的な免疫
原性を有しないことが多いため、適切な標的の発見は極めて重要である。ＩＭＰ－３が肺
がんおよび食道がんなどのがんにおいて上方制御されるものとして同定されていることの
認識に立ち、本発明は、ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ＿００６５４７．２の遺
伝子（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１）によってコードされるＩＭＰ－３タンパク質（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２２）をさらなる解析のための対象とする。特に、対応する分子に対して
特異的な驚くほど強力なＣＴＬ応答を誘発するエピトープペプチドを含むＩＭＰ－３遺伝
子産物を、検討のために選択した。本発明の状況においては、健常ドナーから得た末梢血
単核細胞（ＰＢＭＣ）を、本発明のペプチドを用いて刺激した。各々のペプチドでパルス
刺激したＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）陽性標的細胞を特異的に認識するＣＴＬを樹立し
、腫瘍細胞の表面上に発現されたＩＭＰ－３に対する強力かつ特異的な免疫応答を誘導し
得るＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）拘束性エピトープペプチドを同定した。以上を総合す
ると、これらの結果は、ＩＭＰ－３は免疫原性が強く、そのエピトープは腫瘍免疫療法の
有効な標的であることを実証している。
【０００８】
　したがって、ＣＴＬ誘導能を有し、さらにＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６
の中から選択されるアミノ酸配列を有するオリゴペプチドを提供することは、本発明の１
つの目的である。加えて、置換、欠失、挿入および付加からなる群より選択される変異の
少なくとも１つによって１個、２個または数個のアミノ酸が変異または変化したＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１、３、５または６のアミノ酸配列を有する改変ペプチドも、その結果得ら
れる改変オリゴペプチドが元のペプチドのＣＴＬ誘導能を保持する限り、本発明で想定さ
れている。
【０００９】
　対象に投与されると、本オリゴペプチドは、各々のペプチドを標的とするＣＴＬを誘導
するように、抗原発現細胞の表面上に提示される。したがって、本ペプチドのいずれかを
提示する抗原提示細胞およびエキソソーム、ならびにそれに関連した、抗原提示細胞を誘
導するための方法を提供することは、本発明の１つの目的である。
【００１０】
　抗腫瘍免疫応答は、本ＩＭＰ－３オリゴペプチドまたはそれらのオリゴペプチドをコー
ドするポリヌクレオチド、ならびにそのようなＩＭＰ－３オリゴペプチドを提示するエキ
ソソームおよび抗原提示細胞の投与によって誘導される。したがって、それらのオリゴペ
プチドまたはそれらをコードするポリヌクレオチド、または関連したエキソソームおよび
抗原提示細胞をそれらの有効成分として含む薬剤または薬学的組成物を提供することは、
本発明のさらに別の目的である。本発明の薬剤または薬学的組成物は、特にワクチンとし
て使用される。
【００１１】
　がん（腫瘍）の治療、予防（ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）（すなわち、予防（ｐｒｅｖｅ
ｎｔｉｏｎ））およびその術後再発の予防からなる群より選択される少なくとも１つを目
的とする方法、ならびにＣＴＬを誘導するための方法、抗腫瘍免疫を誘導するための方法
であって、ＩＭＰ－３オリゴペプチド、ＩＭＰ－３オリゴペプチドをコードするポリヌク
レオチド、ＩＭＰ－３ポリペプチドを提示するエキソソームもしくは抗原提示細胞、また
は本発明の薬学的な剤もしくは組成物を、それを必要とする対象に投与する段階を含むそ
のような方法を提供することは、本発明の１つのさらなる目的である。加えて、本発明の
ＣＴＬは、がんに対するワクチンとしても使用される。標的のがんの例には、肺がんおよ
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び食道がんが非限定的に含まれる。
【００１２】
　より具体的には、本発明は以下を提供する：
［１］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６からなる群より選択されるアミノ酸配
列を含む、単離されたオリゴペプチド、
［２］１個、２個または数個のアミノ酸が置換、欠失、挿入および／または付加されたＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む
、単離されたオリゴペプチドであって、さらに細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）誘導能を
有するオリゴペプチド、
［３］以下の特徴の一方または両方を有する、［２］記載のオリゴペプチド：
　（ａ）Ｎ末端から２番目のアミノ酸がロイシンまたはメチオニンである、および
　（ｂ）Ｃ末端のアミノ酸がバリンまたはロイシンである、
［４］［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドをコードする、単離されたポ
リヌクレオチド、
［５］［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドを用いることによって、ＣＴ
Ｌ誘導能を有する抗原提示細胞を誘導するための方法、
［６］以下からなる群より選択される段階を含む、［５］記載の方法：
　（ａ）抗原提示細胞を［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドと接触させ
る段階、および
　（ｂ）［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドをコードするポリヌクレオ
チドを抗原提示細胞に導入する段階、
［７］抗原提示細胞が少なくとも１つのＨＬＡ－Ａ２抗原をその表面上に発現する、［５
］または［６］記載の方法、
［８］［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドを用いることによって、ＣＴ
Ｌを誘導するための方法、
［９］以下からなる群より選択される段階を含む、［８］記載の方法：
　（ａ）ＣＤ８陽性Ｔ細胞を、［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨ
ＬＡ抗原との複合体をその表面上に提示する抗原提示細胞および／またはエキソソームと
接触させる段階、ならびに
　（ｂ）抗原提示細胞表面上の［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨ
ＬＡ抗原との複合体と結合するＴ細胞受容体（ＴＣＲ）サブユニットを形成することがで
きるポリペプチドをコードするポリヌクレオチドを、ＣＤ８陽性Ｔ細胞に導入する段階、
［１０］ＨＬＡ抗原がＨＬＡ－Ａ２である、［９］記載の方法、
［１１］［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドを標的とする、単離された
ＣＴＬ、
［１２］細胞表面上の［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原
との複合体と結合することができる、［１１］記載のＣＴＬ、
［１３］ＨＬＡ抗原がＨＬＡ－Ａ２である、［１２］記載のＣＴＬ、
［１４］［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドを用いることによって誘導
される、単離されたＣＴＬ、
［１５］［８］～［１０］のいずれか一項記載の方法によって誘導される、［１４］記載
のＣＴＬ、
［１６］その表面上に、ＨＬＡ抗原と［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチ
ドとの複合体を提示する、単離された抗原提示細胞、
［１７］ＨＬＡ抗原がＨＬＡ－Ａ２である、［１６］記載の抗原提示細胞、
［１８］［５］～［７］のいずれか一項記載の方法によって誘導される、［１６］または
［１７］記載の抗原提示細胞、
［１９］対象におけるがんに対する免疫応答を誘導する方法であって、以下からなる群よ
り選択される少なくとも１つの有効成分を含むワクチンを該対象に投与する段階を含む方
法：
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　（ａ）［１］～［３］のいずれか一項記載の１種もしくは複数種のオリゴペプチドまた
はその免疫学的活性断片；
　（ｂ）［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドまたはその免疫学的活性断
片をコードする１種もしくは複数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）［１１］～［１５］のいずれか一項記載の１種または複数種の単離されたＣＴＬ
；および
　（ｄ）［１６］～［１８］のいずれか一項記載の１種または複数種の単離された抗原提
示細胞、
［２０］前記対象がＨＬＡ－Ａ２陽性である、［１９］記載の方法、
［２１］がんの治療および／もしくは予防のためならびに／またはその術後再発の予防の
ための薬剤であって、薬学的に許容される担体と以下からなる群より選択される少なくと
も１つの有効成分とを含む薬剤：
　（ａ）［１］～［３］のいずれか一項記載の１種もしくは複数種のオリゴペプチドまた
はその免疫学的活性断片；
　（ｂ）［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドまたはその免疫学的活性断
片をコードする１種または複数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原との複合体を
提示する１種または複数種の抗原提示細胞；および
　（ｄ）細胞表面上の［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原
との複合体と結合することができる、１種または複数種のＣＴＬ、
［２２］ＣＴＬを誘導するための薬剤であって、薬学的に許容される担体と以下からなる
群より選択される少なくとも１つの有効成分とを含む薬剤：
　（ａ）［１］～［３］のいずれか一項記載の１種もしくは複数種のオリゴペプチドまた
はその免疫学的活性断片；
　（ｂ）［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドまたはその免疫学的活性断
片をコードする１種または複数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原との複合体を
提示する１種または複数種の抗原提示細胞、
［２３］ＨＬＡ－Ａ２陽性である対象への投与のために製剤化される、［２１］または［
２２］記載の薬剤、
［２４］ワクチンである、［２１］～［２３］のいずれか一項記載の薬剤、
［２５］がんを治療するための薬学的な組成物または剤の製造における、以下からなる群
より選択される有効成分の使用：
　（ａ）［１］～［３］のいずれか一項記載の１種または複数種のオリゴペプチド；
　（ｂ）［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドを発現可能な形態でコード
する１種または複数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原との複合体を
その表面上に提示する１種または複数種の抗原提示細胞；および
　（ｄ）細胞表面上の［１］～［３］のいずれか一項記載のオリゴペプチドとＨＬＡ抗原
との複合体と結合することができる、１種または複数種のＣＴＬ、
［２６］薬学的な組成物または剤が、ＨＬＡ－Ａ２陽性である対象への投与のために製剤
化される、［２５］記載の使用、
［２７］ＨＬＡ－Ａ２陽性である対象におけるがんの治療および／もしくは予防ならびに
／またはその術後再発の予防に用いるための、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および
６からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたオリゴペプチド、
［２８］ＨＬＡ－Ａ２陽性である対象におけるがんの治療および／もしくは予防ならびに
／またはその術後再発の予防に用いるための、１個、２個または数個のアミノ酸が置換、
欠失、挿入および／または付加されたＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６からな
る群より選択されるアミノ酸配列を含む、単離されたオリゴペプチドであって、さらに細
胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）誘導能を有するオリゴペプチド、ならびに
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［２９］以下の特徴の一方または両方を有する、［２８］記載のオリゴペプチド：
　（ａ）Ｎ末端から２番目のアミノ酸がロイシンまたはメチオニンである、および
　（ｂ）Ｃ末端のアミノ酸がバリンまたはロイシンである。
【００１３】
　上記に加え、本発明のその他の目的および特徴は、添付の図面および実施例と併せて以
下の詳細な説明を読むことによって、より十分に明らかになるであろう。しかしながら、
前述の発明の概要および以下の詳細な説明はいずれも例示的な態様であり、本発明または
本発明のその他の代替的な態様を限定するものではないことが理解されるべきである。特
に、本発明をいくつかの特定の態様を参照して本明細書において説明するが、その説明は
本発明を例証するものであり、本発明を限定するものとして構成されていないことが理解
されよう。添付の特許請求の範囲によって記載される本発明の精神および範囲から逸脱す
ることなく、当業者は様々な変更および適用に想到することができる。同様に、本発明の
その他の目的、特徴、利益、および利点は、本概要および以下に記載する特定の態様から
明らかになり、当業者には容易に明白になるであろう。そのような目的、特徴、利益、お
よび利点は、添付の実施例、データ、図面、およびそれらから引き出されるあらゆる妥当
な推論と併せて上記から、単独で、または本明細書に組み入れられる参考文献を考慮して
、明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
　本発明の様々な局面および適用は、図面の簡単な説明ならびに本発明の詳細な説明およ
びその好ましい態様を考慮することで、当業者に明白となるであろう。
【００１５】
【図１】図１は、ＨＬＡ－Ａ２トランスジェニックマウスにおいて誘導されたＣＴＬに対
するＩＦＮ－γ　ＥＬＩＳＰＯＴアッセイの結果を図示している。ペプチド（ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：３、５および６）で刺激したＣＴＬは、対照と比較して強いＩＦＮ－γ産生応
答を示した（上のパネル）。エラーバーは標準偏差（ＳＤ）を表している。統計学的な有
意差は星印によって示す（＊　Ｐ＜０．０５）。３連のウェルのＥＬＩＳＰＯＴカウント
の例示的な写真も示されている（下のパネル）。ＣＴＬは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６のペ
プチドでパルス刺激したＢＭ－ＤＣに対する応答として２０３～２２６個のスポット／ウ
ェルを示し（左側のパネル）、一方、それらはペプチド負荷を受けていないＢＭ－ＤＣの
存在下では７４～１０５個のスポット／ウェルを示した（右側のパネル）。
【図２】図２は、健常ドナー１のヒトＣＴＬに対するＩＦＮ－γ　ＥＬＩＳＰＯＴアッセ
イの結果を図示した一連の棒グラフで構成される。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、お
よび６のペプチドで刺激したヒトＣＴＬは、無関係なＨＩＶペプチドでパルス刺激したも
のと比較して、コグネイトペプチドでパルス刺激したＴ２細胞に対する強いＩＦＮ－γ産
生応答を示した（Ｐ＜０．０５）。エラーバーはＳＤを表している。
【図３】図３は、ＨＬＡ－Ａ２陽性肺がん患者および健常ドナーのＣＤ８＋　Ｔ細胞から
のＩＭＰ－３特異的ヒトＣＴＬの誘導を図示した一連の分布グラフ（Ａ）および折れ線グ
ラフ（Ｂ）で構成される。パート（Ａ）は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３または６のペプ
チドによる刺激後の健常ドナー１または肺がん患者１のヒトＣＴＬの細胞表面上でのＣＤ
１０７ａの発現を検出するためのＦＡＣＳ（蛍光活性化細胞選別装置）分析の結果を提示
している。これらのペプチドで刺激したＣＴＬを、ＦＩＴＣ（フルオレセインイソチオシ
アネート）結合抗ＣＤ１０７ａ抗体（上のパネル）または対照としてのＦＩＴＣ結合抗マ
ウスＩｇＧ１（中央のパネル）で染色した。刺激の陰性対照として、ＣＴＬをＨＩＶペプ
チドで刺激して、ＦＩＴＣ結合抗ＣＤ１０７ａ抗体で染色した（下のパネル）。ＣＴＬ上
でのＣＤ１０７ａの発現は、対照と比較して、それらをペプチドＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１
、３または６で刺激した場合に検出された。パート（Ｂ）は、ＩＭＰ－３由来コグネイト
ペプチドでパルス刺激したＴ２細胞に対するＩＭＰ－３特異的ＣＴＬの細胞傷害性を図示
している。５１Ｃｒ放出アッセイにおける、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のペプチド（△；左
および中央のパネル）またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６のペプチド（△；右のパネル）でパ
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ルス刺激したＴ２細胞、および無関係なＨＩＶ－Ａ２ペプチド（▲）でパルス刺激したＴ
２細胞に対するＣＴＬの細胞傷害性。各値は、３連のアッセイの平均値に基づいて算出し
た特異的溶解率を表している。
【図４】図４は、３人の肺がん患者のＰＢＭＣからのＩＭＰ－３特異的ＣＴＬの誘導を図
示した一連の棒グラフ（Ａ）および折れ線グラフ（Ｂ）で構成される。パート（Ａ）は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のペプチドによる刺激によって患者１４のＰＢＭＣから誘導され
たＣＴＬ、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６のペプチドによって患者１０３のＰＢＭＣから
誘導されたＣＴＬが、無関係なＨＩＶペプチドでパルス刺激したものと比較して、コグネ
イトペプチドでパルス刺激したＴ２細胞に対する有意なＩＦＮ－γ産生を示したことを図
示している。統計学的な有意差は星印によって示す（＊　Ｐ＜０．０５）。エラーバーは
ＳＤを表している。パート（Ｂ）は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のペプチドによって肺がん
患者４のＰＢＭＣから誘導されたＣＴＬ、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のペプチドによ
って患者３のＰＢＭＣから誘導されたＣＴＬが、無関係なＨＩＶペプチドでパルス刺激し
たものと比較して、コグネイトペプチドでパルス刺激したＴ２細胞に対する細胞傷害活性
を示したことを図示している。
【図５Ａ】図５は、ＣＴＬおよびＩＭＰ－３を内因的に発現する腫瘍細胞株を用いた５１

Ｃｒ放出アッセイの結果を図示した一連の折れ線グラフで構成される。パート（Ａ）は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６のペプチドによる刺激によって健常ドナー２
のＰＢＭＣから誘導されたＣＴＬの細胞傷害活性を提示している。これらのＣＴＬは、Ｐ
ＡＮＣ－１（ＩＭＰ－３＋、ＨＬＡ－Ａ２＋）に対する細胞傷害活性を示したが、ＭＣＦ
７（ＩＭＰ－３－、ＨＬＡ－Ａ２＋）およびＡ５４９（ＩＭＰ－３＋、ＨＬＡ－Ａ２－）
に対する細胞傷害活性は示さなかった。
【図５Ｂ】パート（Ｂ）は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３および５のペプチドによる刺激によ
って肺がん患者１４のＰＢＭＣから誘導されたＣＴＬ、ならびにＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６
のペプチドによって患者４のＰＢＭＣから誘導されたＣＴＬの細胞傷害活性が、５１Ｃｒ
放出アッセイによって検出されたことを提示している。これらのＣＴＬは、ＰＡＮＣ－１
（ＩＭＰ－３＋、ＨＬＡ－Ａ２＋）に対する細胞傷害活性を示したが、ＭＣＦ７（ＩＭＰ
－３－、ＨＬＡ－Ａ２＋）およびＡ５４９（ＩＭＰ－３＋、ＨＬＡ－Ａ２－）に対する細
胞傷害活性は示さなかった。
【図５Ｃ】パート（Ｃ）は、５１Ｃｒ放出アッセイによって分析した、ＭＣＦ７／ＩＭＰ
３（○；ＩＭＰ－３遺伝子をトランスフェクトしたＭＣＦ７細胞）またはＭＣＦ７（●）
に対するＩＭＰ－３特異的ＣＴＬの細胞傷害活性を提示している。
【図５Ｄ】パート（Ｄ）は、５１Ｃｒ放出アッセイによって分析した、ＳＷ６２０（△）
、ＳＫＨｅｐ１（◇）、ＭＣＦ７（●）またはＡ５４９（◆）に対するＩＭＰ－３特異的
ＣＴＬの細胞傷害活性を提示している。ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のペプチドまたはＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：６のペプチドのいずれかによる刺激によって健常ドナーから生じたＣＴＬ
株は、ＳＷ６２０細胞、ＳＫＨｅｐ１細胞に対する細胞傷害活性を呈したが、Ａ５４９細
胞（ＨＬＡ－Ａ２－、ＩＭＰ－３＋）またはＭＣＦ７細胞（ＨＬＡ－Ａ２＋、ＩＭＰ－３
－）に対する細胞傷害活性は呈さなかった。
【図６Ａ】図６は、抗ＨＬＡクラスＩ　ｍＡｂ（Ｗ６／３２、ＩｇＧ２ａ）または抗ＨＬ
Ａ－Ａ２　ｍＡｂによるＣＴＬ応答の阻害を図示した一連の棒グラフ（Ａ、Ｂ、Ｄ）およ
び折れ線グラフ（Ｃ）で構成される。ペプチドＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および
６による刺激によって肺がん患者１４のＰＢＭＣから誘導されたＣＴＬ活性が、ＩＦＮ－
γ　ＥＬＩＳＰＯＴアッセイによって検出された（Ａ）。ＣＴＬによって媒介されるＩＦ
Ｎ－γ産生はＷ６／３２によって著しく阻害され、一方、抗ＨＬＡ－ＤＲ　ｍＡｂ（Ｈ－
ＤＲ－１、ＩｇＧ２ａ）での処理によるＩＦＮ－γ産生の阻害は全く検出されなかった。
エラーバーはＳＤを表している。統計学的な有意差は星印によって示す（＊　Ｐ＜０．０
５）。
【図６Ｂ】ＣＴＬによって媒介されるＩＦＮ－γ産生（Ｂ）および細胞傷害性（Ｃおよび
Ｄ）を示す。○、ＰＡＮＣ１；●、ＰＡＮＣ１＋Ｗ６／３２；□、ＰＡＮＣ１＋対照ｍＡ
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ｂ。バーは、生じたＣＴＬ株をＰＡＮＣ１（白抜きバー）、ＰＡＮＣ１＋対照ｍＡｂ（白
抜きバー）またはＰＡＮＣ１＋ブロッキングｍＡｂ（黒のバー）と共培養した場合のＩＦ
Ｎ－γ産生（Ｂ）または細胞傷害性（Ｄ）を指し示している。同様の結果が得られた２回
の独立した実験による代表的なデータを示している。（Ｂ）における統計学的な有意差は
星印によって示す。
【図６Ｃ】図６Ｃ～Ｄは、図６Ａ～Ｂの続きである。
【図６Ｄ】図６Ｃ～Ｄは、図６Ａ～Ｂの続きである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
態様の説明
　本発明の態様を実施または試験するにあたって、本明細書に記載の方法および材料と類
似のまたは同等の任意の方法および材料を用いることができるが、好ましい方法、装置、
および材料をここに記載する。しかしながら、本発明の材料および方法について記載する
前に、本明細書に記載の特定の大きさ、形状、寸法、材料、方法論、プロトコール等は慣
例的な実験法および最適化に応じて変更可能であるため、本発明がこれらに限定されない
ことが理解されるべきである。本記載に使用する専門用語は特定の型または態様のみを説
明する目的のためのものであり、添付の特許請求の範囲によってのみ限定される本発明の
範囲を限定することは意図されないことも、また理解されるべきである。
【００１７】
　本明細書において言及される出版物、特許、または特許出願それぞれの開示は、全体と
して参照により本明細書に明確に組み入れられる。しかしながら、本明細書中のいかなる
ものも、本発明が先行発明によりそのような開示に先行する権利を与えられないと承認す
るものとしては解釈されるべきではない。
　特記しない限り、本明細書で使用する技術用語および科学用語はすべて、本発明が属す
る技術分野の当業者によって一般に理解されている用語と同じ意味を有する。矛盾する場
合には、定義を含め、本明細書が優先される。さらに、材料、方法、および例は、説明の
ためのみであって、限定することを意図していない。
【００１８】
Ｉ．定義
　本明細書で用いる「１つの（ａ）」、「１つの（ａｎ）」、および「その（ｔｈｅ）」
という単語は、他に特記されない限り「少なくとも１つ」を意味する。
　「ポリペプチド」、「ペプチド」、および「タンパク質」という用語は、本明細書で互
換的に用いられ、アミノ酸残基のポリマーを指す。本用語は、１個または複数個のアミノ
酸残基が修飾された残基であるか、または対応する天然アミノ酸の人工的な化学的模倣体
などの非天然残基であるアミノ酸ポリマー、ならびに天然アミノ酸ポリマーに適用される
。
【００１９】
　本明細書において時折用いる「オリゴペプチド」という用語は、長さが２０残基または
それ未満、典型的には１５残基またはそれ未満であり、典型的には約８～約１１残基、多
くの場合は９または１０残基で構成されるペプチドのことを指して用いられる。本明細書
の全体を通じて、「ペプチド」という用語は、別に具体的に指示する場合を除き、「オリ
ゴペプチド」という用語と同じ意味で用いられる。
【００２０】
　本明細書で用いる「アミノ酸」という用語は、天然アミノ酸および合成アミノ酸、なら
びに天然アミノ酸と同様の機能を有するアミノ酸類似体およびアミノ酸模倣体を指す。天
然アミノ酸とは、遺伝暗号によってコードされるアミノ酸、および細胞内で翻訳後に修飾
されたアミノ酸（例えば、ヒドロキシプロリン、γ－カルボキシグルタミン酸、およびＯ
－ホスホセリン）である。「アミノ酸類似体」という語句は、天然アミノ酸と同じ基本化
学構造（水素、カルボキシ基、アミノ基、およびＲ基に結合したα炭素）を有するが、修
飾されたＲ基または修飾された骨格を有する化合物（例えば、ホモセリン、ノルロイシン
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、メチオニン、スルホキシド、メチオニンメチルスルホニウム）を指す。「アミノ酸模倣
体」という語句は、一般的なアミノ酸とは異なる構造を有するが、同様の機能を有する化
合物を指す。
　アミノ酸は、本明細書において、ＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ生化学命名法委員会（Ｂｉｏｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ　Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ）の推奨する、一般に
公知の３文字表記または１文字表記により参照されてもよい。
　「遺伝子」、「ポリヌクレオチド」、「ヌクレオチド」、および「核酸」という用語は
、他に特記しない限り本明細書において互換的に用いられ、アミノ酸と同様に、一般に受
け入れられている１文字コードにより参照される。
【００２１】
　「剤」および「組成物」という用語は、本明細書において、特定量の特定成分を含む生
成物、ならびに特定量の特定成分の組み合わせから直接的または間接的に生じる任意の生
成物を指して互換的に用いられる。修飾語「薬学的」と連係したそのような用語は、有効
成分と担体を構成する任意の不活性成分とを含む生成物、ならびに、任意の２つもしくは
それ以上の成分の組み合わせ、複合体形成もしくは凝集から、または１つもしくは複数の
成分の解離から、または１つもしくは複数の成分の他の種類の反応もしくは相互作用から
、直接的もしくは間接的に生じる任意の生成物を包含することを意図する。したがって、
本発明の文脈において、「薬剤」および「薬学的組成物」という用語は、本発明の生成物
と薬学的または生理的に許容される担体とを混合することによって作製される任意の剤、
物質または組成物のことを指して互換的に用いられる。「薬学的に許容される担体」また
は「生理的に許容される担体」という語句は、本明細書で用いる場合、対象となるスカフ
ォールドに支えられたポリファーマコフォアを、身体の１つの器官または部分から身体の
別の器官または部分に運搬または輸送することに関与する、液体または固体の増量剤、希
釈剤、賦形剤、溶媒、または封入材料を含むがこれらに限定されない、薬学的または生理
的に許容される材料、組成物、物質、または媒体のことを意味する。
　本発明の薬学的な剤または組成物は、特にワクチンとして使用される。本発明の文脈に
おいて、「ワクチン」（「免疫原性組成物」とも称される）という語句は、動物に接種し
た際に、抗腫瘍免疫を誘導するように働く物質のことを指す。
【００２２】
　「有効成分」という用語は、本明細書において、生物学的または生理的な活性のある、
剤または組成物の中の物質のことを指す。特に、薬学的な剤または組成物において、「有
効成分」とは、客観的な薬理学的効果を示す物質のことを指す。例えば、がんの治療また
は予防に用いるための薬学的な剤または組成物の場合、剤または組成物の中の有効成分は
、がん細胞および／または組織に対して、少なくとも１つの生物学的または生理的な作用
を直接的または間接的に導き得る。好ましくは、そのような作用には、がん細胞の増殖の
低下または阻害、がん細胞および／または組織の損傷または死滅などが含まれ得る。典型
的には、有効成分の間接的効果は、がん細胞を認識するかまたは死滅させるＣＴＬの誘導
である。製剤化される前には、「有効成分」は、「バルク」、「原薬」、または「原体」
とも称される。
【００２３】
　別に定める場合を除き、「がん」という用語はＩＭＰ－３遺伝子を過剰発現するがんの
ことを指し、その例には肺がんおよび食道がんが含まれるが、これらに限定されない。
　別に定める場合を除き、「細胞傷害性Ｔリンパ球」、「細胞傷害性Ｔ細胞」、および「
ＣＴＬ」という用語は本明細書において互換的に用いられ、別に具体的に指示する場合を
除き、非自己細胞（例えば、腫瘍細胞、ウイルス感染細胞）を認識してそのような細胞の
死滅を誘導することのできるＴリンパ球のサブグループのことを指す。
　別に定める場合を除き、「キット」という用語は、本明細書で用いる場合、試薬と他の
材料との組み合わせを指して用いられる。本明細書では、キットはマイクロアレイ、チッ
プ、マーカーなどを含む場合があることを想定している。「キット」という用語は、試薬
および／または材料の特定の組み合わせに限定することを意図していない。
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　本明細書で用いる場合、対象または患者の文脈における「ＨＬＡ－Ａ２陽性」という語
句は、その対象または患者がＨＬＡ－Ａ２抗原遺伝子をホモ接合性またはヘテロ接合性に
保有し、ＨＬＡ－Ａ２抗原が対象または患者の細胞においてＨＬＡ抗原として発現される
ことを指す。
【００２４】
　本発明の方法および組成物ががんの「治療」との関連において有用である限り、治療が
、ＩＭＰ－３遺伝子の発現の低下、または対象におけるがんの大きさ、広がり、もしくは
転移能の減少などの臨床的利点をもたらす場合に、治療は「有効である」と見なされる。
治療を予防的に適用する場合、「有効な」とは、治療によって、がんの形成が遅延される
もしくは妨げられるか、またはがんの臨床症状が妨げられるもしくは緩和されることを意
味する。有効性は、特定の腫瘍の種類を診断または治療するための任意の公知の方法と関
連して決定される。
【００２５】
　本発明の方法および組成物ががんの「予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎおよびｐｒｏｐｈｙ
ｌａｘｉｓ）」との関連において有用である限り、そのような用語は本明細書において互
換的に用いられて、疾患による死亡率または罹患率の負荷を軽減させる任意の働きを指す
。予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎおよびｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）は、「第一次、第二次、
および第三次の予防レベル」で行われ得る。第一次の予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎおよび
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）は疾患の発生を回避するのに対し、第二次および第三次レベル
の予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎおよびｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）は、疾患の進行および症
状の出現を予防することに加え、機能を回復させ、かつ疾患関連の合併症を減少させるこ
とによって、既存の疾患の悪影響を低下させることを目的とした働きを包含する。あるい
は、予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎおよびｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ）は、特定の障害の重症
度を緩和すること、例えば腫瘍の増殖および転移を減少させることを目的とした広範囲の
予防的治療を含み得る。
【００２６】
　本発明との関連において、がんの治療および／もしくは予防、ならびに／またはその術
後再発の予防は、以下の段階、がん細胞の外科的切除、がん性細胞の増殖の阻害、腫瘍の
退行または退縮、寛解の誘導およびがんの発生の抑制、腫瘍退縮、ならびに転移の低減ま
たは阻害などの段階のいずれかを含む。がんの効果的な治療および／または予防は、死亡
率を減少させ、がんを有する個体の予後を改善し、血中の腫瘍マーカーのレベルを低下さ
せ、かつがんに伴う検出可能な症状を緩和する。例えば、症状の軽減または改善は効果的
な治療および／または予防を構成し、１０％、２０％、３０％、もしくはそれ以上の軽減
もしくは安定した疾患状態の達成を含む。
【００２７】
　本発明との関連において、「抗体」という用語は、指定のタンパク質またはそのペプチ
ドと特異的に反応する免疫グロブリンおよびその断片を指す。抗体には、ヒト抗体、霊長
類化抗体、キメラ抗体、二重特異性抗体、ヒト化抗体、他のタンパク質または放射標識と
融合させた抗体、および抗体断片が含まれ得る。さらに、本明細書において「抗体」は広
義で使用され、具体的には完全なモノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、少なくとも
２つの完全な抗体から形成される多重特異性抗体（例えば、二重特異性抗体）を包含し、
また所望の生物活性を示す限り、抗体断片を包含する。「抗体」は、すべてのクラス（例
えば、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、およびＩｇＭ）を示す。
【００２８】
ＩＩ．ペプチド
　ＩＭＰ－３由来のペプチドが細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）によって認識される抗原
として機能することを実証するために、ＩＭＰ－３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２）由来の
ペプチドを分析して、それらが、通常見られるＨＬＡアリルであるＨＬＡ－Ａ２（例えば
Ａ＊０２０１およびＡ＊０２０６）によって拘束される抗原エピトープであるかどうかを
判定した（Date Y et al., Tissue Antigens 47: 93-101, 1996;Kondo A et al., J Immu
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nol 155: 4307-12, 1995;Kubo RT et al., J Immunol 152: 3913-24, 1994）。
　ＩＭＰ－３由来のＨＬＡ－Ａ２結合ペプチドの候補を、ＨＬＡ－Ａ２に対するそれらの
結合親和性に基づいて同定した。これらのペプチドを負荷した樹状細胞（ＤＣ）によるＴ
細胞のインビトロでの刺激後、特にＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６のペプチ
ドの各々を用いてＣＴＬの樹立に成功した。
【００２９】
　これらの樹立されたＣＴＬは、各々のペプチドでパルス刺激した標的細胞に加え、ＨＬ
Ａ－Ａ＊０２０１およびＩＭＰ－３を発現する細胞に対しても強い特異的ＣＴＬ活性を示
す。本明細書におけるこれらの結果は、ＩＭＰ－３がＣＴＬによって認識される抗原であ
ること、およびそれらのペプチドがＨＬＡ－Ａ２（例えば、Ａ＊０２０１およびＡ＊０２
０６）によって拘束されるＩＭＰ－３のエピトープペプチドであり得ることを実証してい
る。
　ＩＭＰ－３遺伝子は肺がんおよび食道がんなどのほとんどのがん組織で過剰発現される
ため、これは免疫療法の優れた標的である。したがって、本発明は、ＣＴＬによって認識
されるＩＭＰ－３のエピトープに対応するノナペプチド（９個のアミノ酸残基で構成され
るペプチド）およびデカペプチド（１０個のアミノ酸残基で構成されるペプチド）などの
オリゴペプチドを提供する。本発明のオリゴペプチドの特に好ましい例には、ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：１、３、５、および６の中から選択されるアミノ酸配列を有するペプチドが含
まれる。
【００３０】
　一般に、インターネット上で現在利用可能なソフトウェアプログラム、例えばParker K
C et al., J Immunol 1994 Jan 1, 152(1): 163-75に記載されたものなどを用いて、さま
ざまなペプチドとＨＬＡ抗原との間の結合親和性をインシリコで計算することができる。
ＨＬＡ抗原との結合親和性は例えば、参考文献、Parker KC et al., J Immunol 1994 Jan
 1, 152(1): 163-75およびKuzushima K et al., Blood 2001, 98(6): 1872-81に記載され
たように測定することができる。結合親和性を決定するための方法は、例えば、Journal 
of Immunological Methods, 1995, 185: 181-190およびProtein Science, 2000, 9: 1838
-1846に記載されている。したがって、本発明は、そのような公知のプログラムを用いて
同定された、ＨＬＡ抗原と結合するＩＭＰ－３のペプチドを包含する。
【００３１】
　本発明のオリゴペプチドには、結果として生じるペプチドがそのＣＴＬ誘導能を保持す
る限り、付加的なアミノ酸残基を隣接させることができる。ＣＴＬ誘導能を有するそのよ
うなペプチドは、典型的には約４０アミノ酸未満であり、多くの場合は約２０アミノ酸未
満であり、通常は約１５アミノ酸未満である。本発明のオリゴペプチド（例えば、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６の中から選択されるアミノ酸配列で構成されるオリ
ゴペプチド）に隣接する具体的なアミノ酸配列は限定されるものではなく、それが元のペ
プチドのＣＴＬ誘導能を損なわない限り、任意の種類のアミノ酸で構成することができる
。したがって、本発明はまた、ＣＴＬ誘導能と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、およ
び６の中から選択されるアミノ酸配列とを有するペプチドも提供する。
【００３２】
　一般に、あるタンパク質の中の１個、２個または数個のアミノ酸の改変は、そのタンパ
ク質の機能に影響を及ぼさないと考えられ、場合によっては元のタンパク質の所望の機能
を強化することさえあると考えられる。事実、改変ペプチド（すなわち、元の参照配列と
比較して、１個、２個または数個のアミノ酸残基が改変された（すなわち、置換、欠失、
付加および／または挿入された）アミノ酸配列で構成されるペプチド）は、元のペプチド
の生物活性を保持することが知られている（Mark et al., Proc Natl Acad Sci USA 1984
, 81: 5662-6;Zoller and Smith, Nucleic Acids Res 1982, 10: 6487-500;Dalbadie-McF
arland et al., Proc Natl Acad Sci USA 1982, 79: 6409-13）。したがって、１つの態
様において、本発明のペプチドは、ＣＴＬ誘導能と、１個、２個または数個のアミノ酸が
付加、挿入、欠失、および／または置換されたＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および
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６の中から選択されるアミノ酸配列との両方を有し得る。
【００３３】
　当業者は、単一のアミノ酸またはわずかな割合のアミノ酸を変更する、アミノ酸配列に
対する個々の付加または置換が、元のアミノ酸側鎖の特性の保存をもたらす傾向があるこ
とを認識する。したがって、それらは慣用的に「保存的置換」または「保存的改変」と称
され、この場合、タンパク質の変化により元のタンパク質と類似の性質および機能を有す
る改変タンパク質が生じる。機能的に類似しているアミノ酸を提示する保存的置換の表は
、当技術分野において周知である。保存することが望ましいアミノ酸側鎖の特性の例には
、例えば、疎水性アミノ酸（Ａ、Ｉ、Ｌ、Ｍ、Ｆ、Ｐ、Ｗ、Ｙ、Ｖ）、親水性アミノ酸（
Ｒ、Ｄ、Ｎ、Ｃ、Ｅ、Ｑ、Ｇ、Ｈ、Ｋ、Ｓ、Ｔ）、ならびに以下の官能基または特徴を共
通して有する側鎖が含まれる：脂肪族側鎖（Ｇ、Ａ、Ｖ、Ｌ、Ｉ、Ｐ）；ヒドロキシル基
含有側鎖（Ｓ、Ｔ、Ｙ）；硫黄原子含有側鎖（Ｃ、Ｍ）；カルボン酸およびアミド含有側
鎖（Ｄ、Ｎ、Ｅ、Ｑ）；塩基含有側鎖（Ｒ、Ｋ、Ｈ）；ならびに芳香族含有側鎖（Ｈ、Ｆ
、Ｙ、Ｗ）。加えて、以下の８群はそれぞれ、相互に保存的置換であるとして当技術分野
で認められているアミノ酸を含む：
１）アラニン（Ａ）、グリシン（Ｇ）；
２）アスパラギン酸（Ｄ）、グルタミン酸（Ｅ）；
３）アスパラギン（Ｎ）、グルタミン（Ｑ）；
４）アルギニン（Ｒ）、リジン（Ｋ）；
５）イソロイシン（Ｉ）、ロイシン（Ｌ）、メチオニン（Ｍ）、バリン（Ｖ）；
６）フェニルアラニン（Ｆ）、チロシン（Ｙ）、トリプトファン（Ｗ）；
７）セリン（Ｓ）、スレオニン（Ｔ）；および
８）システイン（Ｃ）、メチオニン（Ｍ）（例えば、Creighton,Proteins 1984を参照さ
れたい）。
【００３４】
　このような保存的改変ペプチドもまた、本発明のペプチドと見なされる。しかしながら
、本発明のペプチドはこれらに限定されず、改変ペプチドが元のペプチドのＣＴＬ誘導能
を保持する限り、非保存的な改変を含むことができる。さらに、改変ペプチドは、ＩＭＰ
－３の多型変異体、種間相同体、および対立遺伝子のＣＴＬ誘導可能なペプチドを排除し
ない。
【００３５】
　必要なＣＴＬ誘導能を保持するために、少数の（例えば、１個、２個、または数個の）
またはわずかな割合のアミノ酸を改変する（挿入、欠失、付加、および／または置換する
）ことができる。本明細書において、「数個」という用語は、５個またはそれ未満のアミ
ノ酸、例えば４個もしくは３個またはそれ未満を意味する。改変されるアミノ酸の割合は
、好ましくは２０％もしくはそれ未満、より好ましくは１５％もしくはそれ未満、さらに
より好ましくは１０％もしくはそれ未満、または１～５％である。
【００３６】
　免疫療法との関連で用いられた場合、本発明のペプチドは、好ましくはＨＬＡ抗原との
複合体として、細胞またはエキソソームの表面上に提示されるべきである。したがって、
ＣＴＬを誘導するばかりでなく、ＨＬＡ抗原に対する高い結合親和性を有するペプチドを
選択することが好ましい。そのために、アミノ酸残基の置換、挿入、欠失、および／また
は付加によってペプチドを改変して、結合親和性が改善された改変ペプチドを得ることが
できる。天然に提示されるペプチドに加えて、ＨＬＡ抗原への結合によって提示されるペ
プチドの配列の規則性は既知であることから（J Immunol 1994, 152: 3913;Immunogeneti
cs 1995, 41: 178;J Immunol 1994, 155: 4307）、そのような規則性に基づいた改変を本
発明の免疫原性ペプチドに導入することができる。
【００３７】
　例えば、ＨＬＡ－Ａ２４結合親和性を高めるためには、Ｎ末端から２番目のアミノ酸を
ロイシンもしくはメチオニンで置換すること、および／またはＣ末端のアミノ酸をバリン
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もしくはロイシンで置換することが望ましい可能性がある。したがって、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：１、３、５、および６のアミノ酸配列を有するペプチドであって、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯのＮ末端から２番目のアミノ酸がロイシンもしくはメチオニンで置換されている、お
よび／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯのアミノ酸のＣ末端がバリンもしくはロイシンで置換さ
れているペプチドは、本発明の範囲に含まれる。
【００３８】
　置換を、末端アミノ酸の箇所だけでなく、ペプチドのＴＣＲ認識の可能性のある位置に
導入することもできる。いくつかの研究により、ペプチドのアミノ酸置換物は元のものと
同等であるかまたはより優れていることが実証されており、これには例えばＣＡＰ１、ｐ
５３（２６４－２７２）、Ｈｅｒ－２／ｎｅｕ（３６９－３７７）、またはｇｐ１００（

２０９－２１７）がある（Zaremba et al. Cancer Res. 57, 4570-4577, 1997、T. K. Ho
ffmann et al. J Immunol. (2002) Feb 1;168(3):1338-47.、S. O. Dionne et al. Cance
r Immunol immunother. (2003) 52: 199-206、およびS. O. Dionne et al. Cancer Immun
ology, Immunotherapy (2004) 53, 307-314）。
　本発明はまた、本明細書に開示された配列へのアミノ酸の付加も想定している。例えば
、１個、２個または数個のアミノ酸を、記載されたペプチドのＮ末端および／またはＣ末
端に付加することもできる。高いＨＬＡ抗原結合親和性を有しかつＣＴＬ誘導能を保持し
ているそのような改変ペプチドも、本発明に含まれる。
【００３９】
　しかしながら、ペプチド配列が、異なる機能を有する内在性または外来のタンパク質の
アミノ酸配列の一部と同一である場合、自己免疫障害および／または特定の物質に対する
アレルギー症状などの副作用が誘発される可能性がある。したがって、ペプチドの配列が
別のタンパク質のアミノ酸配列と一致する状況を回避するために、利用可能なデータベー
スを用いて最初に相同性検索を行うことが好ましい。相同性検索から、対象ペプチドと比
較してわずか１個または２個のアミノ酸が異なるペプチドが存在しないことが明らかにな
った場合には、そのような副作用の危険を全く伴うことなしに、ＨＬＡ抗原とのその結合
親和性を増大させるため、および／またはそのＣＴＬ誘導能を増大させるために、該対象
ペプチドを改変することができる。
【００４０】
　上記のようにＨＬＡ抗原に対する高い結合親和性を有するペプチドは、非常に効果的で
あると予測されるが、高い結合親和性の存在を指標として選択された候補ペプチドを、Ｃ
ＴＬ誘導能の有無についてさらに調べる。本明細書において「ＣＴＬ誘導能」という語句
は、抗原提示細胞上に提示された場合に、細胞傷害性リンパ球（ＣＴＬ）を誘導するペプ
チドの能力を示す。さらに、「ＣＴＬ誘導能」は、ＣＴＬ活性化を誘導する、ＣＴＬ増殖
を誘導する、ＣＴＬによる標的細胞の溶解を促進する、およびＣＴＬのＩＦＮ－γ産生を
増加させる、ペプチドの能力を含む。
【００４１】
　ＣＴＬ誘導能の確認は、ヒトＭＨＣ抗原を保有する抗原提示細胞（例えば、Ｂリンパ球
、マクロファージ、および樹状細胞（ＤＣ））、またはより具体的にはヒト末梢血単核白
血球由来のＤＣを誘導し、ペプチドで刺激した後、ＣＤ８陽性細胞と混合し、その後、標
的細胞に対してＣＴＬによって産生および放出されたＩＦＮ－γを測定することにより達
成される。反応系として、ヒトＨＬＡ抗原を発現するように作製されたトランスジェニッ
ク動物（例えば、BenMohamed L, Krishnan R, Longmate J, Auge C, Low L, Primus J, D
iamond DJ, Hum Immunol 2000 Aug, 61(8): 764-79, Related Articles, Books, Linkout
 Induction of CTL response by a minimal epitope vaccine in HLA A*0201/DR1 transg
enic mice: dependence on HLA class II restricted T(H) responseに記載されているも
の）を用いることができる。例えば、標的細胞を５１Ｃｒ等で放射標識することが可能で
あり、標的細胞から放出された放射能から細胞傷害活性を算出することができる。あるい
は、固定化したペプチドを保有する抗原提示細胞（ＡＰＣ）の存在下で、ＣＴＬによって
産生および放出されたＩＦＮ－γを測定し、抗ＩＦＮ－γモノクローナル抗体を用いて培
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地上の阻止帯を可視化することによって、ＣＴＬ誘導能を評価することができる。
【００４２】
　上記のようにペプチドのＣＴＬ誘導能を検討した結果、ＨＬＡ抗原に対する高い結合親
和性を有するそれらのペプチドが、高いＣＴＬ誘導能を必ずしも有するわけではないこと
が発見された。しかしながら、同定および評価したそのようなペプチドのうち、ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６によって示すアミノ酸配列を有するペプチドから選択
されたオリゴペプチドは、ＨＬＡ抗原に対する高い結合親和性に加えて、特に高いＣＴＬ
誘導能を示すことが見いだされた。したがって、これらのペプチドは、本発明の好ましい
態様として例示される。
【００４３】
　上記の改変に加えて、結果として生じる連結ペプチドが元のペプチドの必要なＣＴＬ誘
導能を保持する限り、本発明のペプチドを他の物質と連結させることもできる。適した物
質の例には以下のものが非限定的に含まれる：ペプチド、脂質、糖および糖鎖、アセチル
基、天然および合成のポリマーなど。ペプチドは、改変によって元のペプチドの生物活性
を損なわないことを条件として、グリコシル化、側鎖酸化またはリン酸化などの改変を含
むことができる。これらの種類の改変は、付加的な機能（例えば、標的化機能および送達
機能）を付与するため、またはポリペプチドを安定化するために行うことができる。
【００４４】
　例えば、ポリペプチドのインビボ安定性を高めるために、Ｄ－アミノ酸、アミノ酸模倣
体または非天然アミノ酸を導入することが当技術分野において公知であり、この概念を本
発明のポリペプチドに適合させることもできる。ポリペプチドの安定性は、いくつかのや
り方でアッセイすることができる。例えば、ペプチダーゼ、ならびにヒトの血漿および血
清などのさまざまな生体媒質を用いて、安定性を試験することができる（例えば、Verhoe
f et al., Eur J Drug Metab Pharmacokin 1986, 11: 291-302を参照）。
【００４５】
　さらに、本発明のペプチドを、スペーサーまたはリンカーを介して他のペプチドと連結
させてもよい。他のペプチドの例には、他のＴＡＡに由来するＣＴＬ誘導性ペプチドが非
限定的に含まれる。あるいは、本発明の２つまたはそれ以上のペプチドをスペーサーまた
はリンカーを介して連結させてもよい。スペーサーまたはリンカーを介して連結させるペ
プチドは、同じであっても互いに異なってもよい。スペーサーおよびリンカーの種類は特
に限定されず、ペプチドで構成されるもの、より好ましくはペプチダーゼ、プロテアーゼ
およびプロテアソームなどの酵素によって切断され得る１つまたは複数の切断部位を有す
るペプチドで構成されるものが含まれる。リンカーまたはスペーサーの例には、以下のも
のが非限定的に含まれる：ＡＡＹ（P. M. Daftarian et al., J Trans Med 2007, 5:26）
、ＡＡＡ、ＮＫＲＫ（R. P. M. Sutmuller et al., J Immunol. 2000, 165: 7308-7315）
、または１個～数個のリジン残基（S. Ota et al., Can Res. 62, 1471-1476、K. S. Kaw
amura et al., J Immunol. 2002, 168: 5709-5715）。本発明は、スペーサーまたはリン
カーを介して他のペプチドと連結されたペプチドを想定している。
【００４６】
　本発明のペプチドがシステイン残基を含む場合、それらのペプチドはシステイン残基の
ＳＨ基間のジスルフィド結合を介して二量体を形成する傾向がある。したがって、本発明
のペプチドの二量体も、本発明のペプチドに含まれる。
　本明細書において、本発明のペプチドを「ＩＭＰ－３ペプチド」、「ＩＭＰ－３ポリペ
プチド」または「ＩＭＰ－３オリゴペプチド」として記載することもできる。
【００４７】
ＩＩＩ．ＩＭＰ－３ペプチドの調製
　周知の技法を用いて、本発明のペプチドを調製することができる。例えば、組換えＤＮ
Ａ技術または化学合成を用いて、ペプチドを合成的に調製することができる。本発明のペ
プチドは、個々に、または２つもしくはそれ以上のペプチドで構成されるより長いポリペ
プチドとして、合成することができる。その後ペプチドを単離する、すなわち、他の天然
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の宿主細胞タンパク質およびそれらの断片、または他のいかなる化学物質も実質的に含ま
ないように精製または単離することができる。
【００４８】
　本発明のペプチドはまた、修飾によって元のペプチドの生物活性が損なわれない限り、
糖鎖付加、側鎖酸化、またはリン酸化などの修飾を含み得る。他の例示的な修飾には、例
えば当該ペプチドの血清半減期を延長させるために用いることができる、Ｄ－アミノ酸ま
たは他のアミノ酸模倣体の取り込みが含まれる。
【００４９】
　選択されたアミノ酸配列に基づいた化学合成によって、本発明のペプチドを得ることが
できる。該合成に適合させることのできる従来のペプチド合成法の例には、以下のものが
含まれるが、これらに限定されない：
（ｉ）Peptide Synthesis, Interscience, New York, 1966；
（ｉｉ）The Proteins, Vol. 2, Academic Press, New York, 1976；
（ｉｉｉ）「ペプチド合成」（日本語）、丸善、１９７５；
（ｉｖ）「ペプチド合成の基礎と実験」（日本語）、丸善、１９８５；
（ｖ）「続医薬品の開発」（日本語）、第１４巻（ペプチド合成）、広川書店、１９９１
；
（ｖｉ）ＷＯ９９／６７２８８；および
（ｖｉｉ）Barany G. & Merrifield R.B., Peptides Vol. 2, Solid Phase Peptide Synt
hesis, Academic Press, New York, 1980, 100-118。
【００５０】
　あるいは、ペプチドを産生するための任意の公知の遺伝子工学的方法を適合させて、本
発明のペプチドを得ることもできる（例えば、Morrison J, J Bacteriology 1977, 132: 
349-51;Clark-Curtiss & Curtiss, Methods in Enzymology （Wu et al.編） 1983, 101:
 347-62）。例えば、最初に、目的のペプチドを発現可能な形態で（例えば、プロモータ
ー配列に相当する調節配列の下流に）コードするポリヌクレオチドを有する適切なベクタ
ーを調製し、適切な宿主細胞に形質転換する。次いで、該宿主細胞を培養して、関心対象
のペプチドを産生させる。インビトロ翻訳系を適合してペプチドをインビトロで作製する
こともできる。
【００５１】
ＩＶ．ポリヌクレオチド
　本発明はまた、前述の本発明のペプチドのいずれかをコードするポリヌクレオチドを提
供する。これらには、天然ＩＭＰ－３遺伝子（ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＮＭ＿
００６５４７．２（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１））由来のポリヌクレオチド、およびその
保存的に改変されたヌクレオチド配列を有するポリヌクレオチドが含まれる。本明細書に
おいて「保存的に改変されたヌクレオチド配列」という語句は、同一のまたは本質的に同
一のアミノ酸配列をコードする配列を指す。遺伝暗号の縮重のため、数多くの機能的に同
一の核酸が任意の特定のタンパク質をコードする。例えば、コドンＧＣＡ、ＧＣＣ、ＧＣ
Ｇ、およびＧＣＵはすべて、アミノ酸のアラニンをコードする。したがって、あるコドン
によってアラニンが指定される任意の位置において、コードされるポリペプチドを変化さ
せることなく、該コドンを、記載された対応するコドンのいずれかに変更することができ
る。そのような核酸の変異は「サイレント変異」であり、保存的に改変された変異の一種
である。ペプチドをコードする本明細書中のあらゆる核酸配列は、該核酸のあらゆる可能
なサイレント変異をも表す。核酸中の各コドン（通常メチオニンに対する唯一のコドンで
あるＡＵＧ、および通常トリプトファンに対する唯一のコドンであるＴＧＧを除く）を改
変して、機能的に同一の分子を得ることができることを、当業者は認識するであろう。し
たがって、ペプチドをコードする核酸の各サイレント変異は、開示した各配列において黙
示的に記載されている。
【００５２】
　本発明のポリヌクレオチドは、ＤＮＡ、ＲＮＡ、およびそれらの誘導体から構成するこ
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とができる。当該技術分野においては周知のように、ＤＮＡは天然塩基Ａ、Ｔ、Ｃ、およ
びＧなどの塩基から適宜構成され、ＲＮＡではＴはＵに置き換えられる。当業者は、非天
然塩基もまたポリヌクレオチドに含まれることを認識する。
　本発明のポリヌクレオチドは、介在するアミノ酸配列を間に伴ってまたは伴わずに、本
発明の複数のペプチドをコードすることができる。例えば、介在するアミノ酸配列は、ポ
リヌクレオチドまたは翻訳されたペプチドの切断部位（例えば、酵素認識配列）を提供す
ることができる。さらに、ポリヌクレオチドは、本発明のペプチドをコードするコード配
列に対する任意の付加的配列を含むことができる。例えば、ポリヌクレオチドは、ペプチ
ドの発現に必要な調節配列を含む組換えポリヌクレオチドであり得、またはマーカー遺伝
子等を有する発現ベクター（プラスミド）であり得る。一般に、例えばポリメラーゼおよ
びエンドヌクレアーゼを用いる従来の組換え技法によりポリヌクレオチドを操作すること
によって、そのような組換えポリヌクレオチドを調製することができる。
【００５３】
　組換え技法および化学合成技法のいずれを用いても、本発明のポリヌクレオチドを作製
することができる。例えば、適切なベクターに挿入することによってポリヌクレオチドを
作製することができ、これはコンピテント細胞にトランスフェクトした場合に発現され得
る。あるいは、ＰＣＲ技法または適切な宿主内での発現を用いて、ポリヌクレオチドを増
幅することもできる（例えば、Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Man
ual, Cold Spring Harbor Laboratory, New York, 1989を参照されたい）。あるいは、Be
aucage SL & Iyer RP, Tetrahedron 1992, 48: 2223-311;Matthes et al., EMBO J 1984,
 3: 801-5に記載されている固相技法を用いて、ポリヌクレオチドを合成することもでき
る。
　本発明のポリヌクレオチドを含むベクター、およびそれらのベクターを有する宿主細胞
もまた、本発明に含まれる。
【００５４】
Ｖ．エキソソーム
　本発明はさらに、本発明のペプチドとＨＬＡ抗原との間で形成された複合体を自身の表
面上に提示する、エキソソームと称される細胞内小胞を提供する。エキソソームは、例え
ば、公表特許公報　特表平１１－５１０５０７号およびＷＯ９９／０３４９９号に詳述さ
れた方法を用いて調製することができ、治療および／または予防の対象となる患者から得
られたＡＰＣを用いて調製することができる。本発明のエキソソームは、本発明のペプチ
ドと同様の様式で、ワクチンとして接種することができる。
【００５５】
　これらの複合体中に含まれるＨＬＡ抗原の型は、治療および／または予防を必要とする
対象のものと一致しなければならない。日本人および白人において高度に発現されるＨＬ
Ａ－Ａ２型を用いることが有効な結果を得るために好都合であり、ＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０
２０１およびＡ＊０２０６）などのサブタイプも使用される。典型的には、臨床施設で、
治療を必要とする患者のＨＬＡ抗原の型を前もって調べることにより、特定の抗原に対し
て高レベルの結合親和性を有するかまたは抗原提示によるＣＴＬ誘導能を有するペプチド
の適切な選択が可能となる。さらに、高い結合親和性およびＣＴＬ誘導能の両方を有する
ペプチドを得るために、天然のＩＭＰ－３の部分ペプチドのアミノ酸配列に基づいて、１
個、２個または数個のアミノ酸の置換、挿入、欠失および／または付加を行うこともでき
る。
　本発明のエキソソームに対してＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）抗原を用いる場合には、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６の中から選択される配列を有するペプチドが
特に使用される。
【００５６】
ＶＩ．抗原提示細胞（ＡＰＣ）
　本発明はまた、ＨＬＡ抗原と本発明のペプチドとの間に形成された複合体を自身の表面
上に提示する、単離された抗原提示細胞（ＡＰＣ）も提供する。本発明のペプチドを接触
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させることによって、または本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドを発現可能
な形態で導入することによって得られるＡＰＣは、治療および／または予防の対象となる
患者に由来してよく、かつ単独で、または本発明のペプチド、エキソソーム、もしくは細
胞傷害性Ｔ細胞を含む他の薬物と組み合わせて、ワクチンとして投与することができる。
【００５７】
　これらのＡＰＣは特定の種類の細胞に限定されず、これには、リンパ球によって認識さ
れるように自身の細胞表面上にタンパク質性抗原を提示することが知られている、樹状細
胞（ＤＣ）、ランゲルハンス細胞、マクロファージ、Ｂ細胞、および活性化Ｔ細胞が含ま
れる。ＤＣはＡＰＣの中で最も強力なＣＴＬ誘導作用を有する代表的なＡＰＣであるため
、ＤＣは本発明のＡＰＣとして使用される。
【００５８】
　例えば、末梢血単球からＤＣを誘導し、続いてそれらをインビトロ、エクスビボ、また
はインビボで本発明のペプチドと接触させる（刺激する）ことによってＡＰＣを得ること
ができる。本発明のペプチドを対象に投与すると、本発明のペプチドを提示するＡＰＣが
その対象の体内で誘導される。「ＡＰＣを誘導する」という語句は、細胞を本発明のペプ
チドまたはそのようなペプチドをコードするヌクレオチドと接触させて（刺激して）、Ｈ
ＬＡ抗原と本発明のペプチドとの間に形成される複合体を細胞表面上に提示させることを
含む。したがって、本発明のＡＰＣは、本発明のペプチドを対象に投与した後にその対象
からＡＰＣを収集することによって得てもよい。あるいは、対象から収集したＡＰＣを本
発明のペプチドと接触させることによって、本発明のＡＰＣを得てもよい。
【００５９】
　本発明のＡＰＣは、例えばワクチンとして、対象におけるがんに対する免疫応答を誘導
するために、その対象に単独で投与してもよい。また、本発明のＡＰＣを、本発明のペプ
チド、エキソソーム、またはＣＴＬを含む他の薬物と組み合わせて投与してもよい。エク
スビボ投与は、以下の段階を含み得る：
　ａ：第１の対象からＡＰＣを収集する段階；
　ｂ：段階ａのＡＰＣをペプチドと接触させる段階；および
　ｃ：ペプチド負荷を受けたＡＰＣを第２の対象に投与する段階。
【００６０】
　第１の対象および第２の対象は同一の個体であってよく、または異なる個体であっても
よい。あるいは、本発明によれば、抗原提示細胞を誘導する薬学的な剤または組成物を製
造するための本発明のペプチドの使用も提供される。加えて、本発明は、抗原提示細胞を
誘導する薬学的な剤または組成物を製造するための方法または工程を提供し、ここで本方
法は、本発明のペプチドを薬学的に許容される担体とともに混合または製剤化する段階を
含む。その上、本発明は、肺がんおよび食道がんを含むがんを治療するための薬学的な剤
または組成物を製造するための方法または工程を提供し、ここで本方法は、本発明のペプ
チドを薬学的に許容される担体とともに混合または製剤化する段階を含む。さらに、本発
明はまた、抗原提示細胞を誘導するための本発明のペプチドも提供する。段階ｂによって
得たＡＰＣを、ワクチンとして対象に投与することができる。本発明はさらに、肺がんお
よび食道がんを含むがんを治療するためのペプチドを提供する。
【００６１】
　本発明の１つの局面によれば、本発明のＡＰＣは高レベルのＣＴＬ誘導能を有する。「
高レベルのＣＴＬ誘導能」という用語において、高レベルとは、ペプチドと接触させてい
ないかまたはＣＴＬを誘導することができないペプチドと接触させたＡＰＣによるＣＴＬ
誘導能のレベルに対するものである。高レベルのＣＴＬ誘導能を有するそのようなＡＰＣ
は、本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドを含む遺伝子をインビトロでＡＰＣ
に移入する段階を含む方法によって調製することができる。導入する遺伝子は、ＤＮＡま
たはＲＮＡの形態であってよい。導入のための方法の例には、特に限定されることなく、
リポフェクション、エレクトロポレーション、およびリン酸カルシウム法といった、当分
野において従来行われているさまざまな方法が含まれる。より具体的には、Cancer Res 1
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996, 56: 5672-7;J Immunol 1998, 161: 5607-13;J Exp Med 1996, 184: 465-72；公表特
許公報第２０００－５０９２８１号に記載されたように、それを行うことができる。遺伝
子をＡＰＣに移入することにより、その遺伝子が細胞内で転写、翻訳などを受け、続いて
、得られたタンパク質がＭＨＣクラスＩまたはクラスＩＩによるプロセシングを受けて、
提示経路を経てペプチドが提示される。
【００６２】
　好ましい態様において、本発明のＡＰＣはその表面上に、ＨＬＡ抗原と、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：１、３、５、および６の中から選択されるアミノ酸配列を有するオリゴペプチド
との複合体を提示する。好ましくは、本発明のＡＰＣは、ＨＬＡ－Ａ２抗原をその表面上
に保有する。言い換えれば、本発明のＡＰＣは好ましくは、ＨＬＡ－Ａ２抗原をその表面
上に発現する。あるいは、ＨＬＡ抗原との複合体を形成するオリゴペプチドは、１個、２
個または数個のアミノ酸が置換、挿入、欠失および／または付加されたＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：１、３、５、および６の中から選択されるアミノ酸配列を有するオリゴペプチドであ
ってもよい；例えば、Ｎ末端から２番目のアミノ酸をロイシンもしくはメチオニンで置換
してもよく、および／またはＣ末端のアミノ酸をバリンもしくはロイシンで置換してもよ
い。
【００６３】
ＶＩＩ．細胞傷害性Ｔ細胞（細胞傷害性Ｔリンパ球；ＣＴＬ）
　本発明のペプチドのいずれかに対して誘導された細胞傷害性Ｔ細胞は、インビボで腫瘍
関連内皮を標的とする免疫応答を増強させ、それ故にペプチド自体と同様の様式でワクチ
ンとして用いることができる。したがって、本発明はまた、本ペプチドのいずれかよって
特異的に誘導または活性化された、単離された細胞傷害性Ｔ細胞も提供する。
　そのような細胞傷害性Ｔ細胞は、（１）本発明のペプチドを対象に投与し、続いてその
対象から細胞傷害性Ｔ細胞を収集することによって、または（２）対象由来のＡＰＣ、お
よびＣＤ８陽性細胞、もしくは末梢血単核白血球をインビトロで本発明のペプチドと接触
させ（刺激して）、続いて細胞傷害性Ｔ細胞を単離することによって、得ることができる
。
【００６４】
　本発明のペプチドを提示するＡＰＣによる刺激によって誘導された細胞傷害性Ｔ細胞は
、治療および／または予防の対象となる患者に由来してよく、単独で投与するか、または
効果を調節する目的で本発明のペプチドもしくはエキソソームを含む他の薬物と組み合わ
せて投与することができる。得られた細胞傷害性Ｔ細胞は、本発明のペプチド、または例
えば誘導のために用いた同じペプチドを提示する標的細胞に対して特異的に作用する。言
い換えれば、得られた細胞傷害性Ｔ細胞は、標的細胞の表面上でＨＬＡ抗原と本発明のペ
プチドとの間で形成された複合体をＴ細胞受容体を介して認識し（すなわち、それと結合
し）、続いて標的細胞を攻撃してその標的細胞の死滅を誘導することができる。標的細胞
は、ＩＭＰ－３を内因的に発現する細胞、またはＩＭＰ－３遺伝子をトランスフェクトし
た細胞であってよい；本発明のペプチドによる刺激に起因してそのペプチドを細胞表面上
に提示する細胞も、活性化されたＣＴＬの攻撃の標的となり得る。好ましい態様において
、標的細胞はＨＬＡ－Ａ２抗原をその表面上に保有し、ＨＬＡ－Ａ２と本発明のペプチド
との間で形成された複合体をその表面上に提示する。
【００６５】
ＶＩＩＩ．Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）
　本発明はまた、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）のサブユニットを形成し得るポリペプチドをコ
ードする核酸配列を含む組成物、およびそれを用いる方法を提供する。ＴＣＲサブユニッ
トαおよびβは、ＩＭＰ－３を提示する腫瘍細胞に対する特異性をＴ細胞に付与するＴＣ
Ｒを形成する能力を有する。当技術分野における公知の方法を用いることによって、本発
明の１つまたはそれ以上のペプチドで誘導されたＣＴＬにおいて発現されるＴＣＲ　α鎖
およびβ鎖の核酸配列を単離して、初代ヒトリンパ球への効率の高い遺伝子移入を媒介し
得る適したベクターを構築するために用いることができる（ＷＯ２００７／０３２２５５
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号、およびMorgan et al., J Immunol, 171, 3288 (2003)）。例えば、ＴＣＲを分析する
ためにはＰＣＲ法が好ましい。分析のためのＰＣＲプライマーは、例えば、５'側プライ
マーとしての５'－Ｒプライマー（５'－ｇｔｃｔａｃｃａｇｇｃａｔｔｃｇｃｔｔｃａｔ
－３'）（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３）、および３'側プライマーとしての、ＴＣＲ　α鎖
Ｃ領域に対して特異的な３－ＴＲａ－Ｃプライマー（５'－ｔｃａｇｃｔｇｇａｃｃａｃ
ａｇｃｃｇｃａｇｃｇｔ－３'）（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４）、ＴＣＲ　β鎖Ｃ１領域
に対して特異的な３－ＴＲｂ－Ｃ１プライマー（５'－ｔｃａｇａａａｔｃｃｔｔｔｃｔ
ｃｔｔｇａｃ－３'）（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５）またはＴＣＲ　β鎖Ｃ２領域に対し
て３－ＴＲβ－Ｃ２プライマー（５'－ｃｔａｇｃｃｔｃｔｇｇａａｔｃｃｔｔｔｃｔｃ
ｔｔ－３'）（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６）であってよいが、これらには限定されない。
例示的なベクターには、レトロウイルスベクターが非限定的に含まれる。有利には、本発
明は、患者自身のＴ細胞（または別の哺乳動物のもの）の迅速な改変により、優れたがん
細胞死滅特性を有する改変Ｔ細胞を迅速かつ容易に作製することを可能にする汎用的な組
成物を提供する。派生ＴＣＲは、ＩＭＰ－３ペプチドを表示する標的細胞と高い結合力で
結合し、任意で、ＩＭＰ－３ペプチドを提示する標的細胞の効率的な死滅をインビボおよ
びインビトロで媒介する。
【００６６】
　ＴＣＲサブユニットをコードする核酸を、適したベクター、例えばレトロウイルスベク
ターに組み入れることができる。これらのベクターは当技術分野において周知である。核
酸またはそれらを有効な形で含むベクターを、Ｔ細胞、例えば、患者由来のＴ細胞に移入
することができる。有利には、本発明は、患者自身のＴ細胞（または別の哺乳動物のもの
）の迅速な改変により、優れたがん細胞死滅特性を有する改変Ｔ細胞を迅速かつ容易に作
製することを可能にする汎用的な組成物を提供する。
【００６７】
　特異的ＴＣＲとは、そのＴＣＲがＴ細胞の表面上に存在する場合に、本発明のペプチド
とＨＬＡ分子との複合体を特異的に認識して、標的細胞に対する特異的活性をＴ細胞に付
与することのできる受容体のことである。上記の複合体の特異的認識は任意の公知の方法
によって確認することができ、好ましい方法には、例えば、ＨＬＡ分子および本発明のペ
プチドを用いるテトラマー分析、ならびにＥＬＩＳＰＯＴアッセイ法が含まれる。ＥＬＩ
ＳＰＯＴアッセイを行うことにより、細胞表面上にＴＣＲを発現するＴ細胞がそのＴＣＲ
によって細胞を認識すること、およびそのシグナルが細胞内で伝達されることを確認する
ことができる。上述した複合体が、その複合体がＴ細胞表面上に存在する場合にＴ細胞に
細胞傷害活性を与えることができることは、公知の方法によって確認することもできる。
好ましい方法には、例えば、ＨＬＡ陽性標的細胞に対する細胞傷害活性の判定、例えばク
ロム放出アッセイなどが含まれる。
【００６８】
　また、本発明は、ＨＬＡ－Ａ２との関連においてＩＭＰ－３ペプチド、例えばＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６と結合するＴＣＲサブユニットポリペプチドをコード
する核酸による形質導入によって調製されるＣＴＬも提供する。形質導入されたＣＴＬは
、インビボでがん細胞にホーミングすることができ、かつ周知の培養法によってインビト
ロで増幅させることができる（例えば、Kawakami et al., J Immunol., 142, 3452-3461 
(1989））。本発明のＴ細胞は、治療または保護を必要としている患者におけるがんの治
療および／または予防に有用な免疫原性組成物を形成するために用いることができる（Ｗ
Ｏ２００６／０３１２２１号）。
【００６９】
ＩＸ．薬学的な剤または組成物
　ＩＭＰ－３の発現は、正常組織と比較していくつかのがんで上方制御されているため、
本発明のペプチドまたはそのようなペプチドをコードするポリヌクレオチドを、がんまた
は腫瘍の治療および／もしくは予防のため、ならびに／またはその術後再発の予防のため
に用いることができる。したがって、本発明は、本発明のペプチドまたはそれらのペプチ
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ドをコードするポリヌクレオチドの１種または複数種を有効成分として含む、がんまたは
腫瘍の治療および／もしくは予防のため、ならびに／またはその術後再発の予防のための
薬学的な剤または組成物を提供する。あるいは、薬学的な剤または組成物として用いるた
めに、本ペプチドを前記のエキソソーム、またはＡＰＣなどの細胞のいずれかの表面上に
発現させることもできる。加えて、本発明のペプチドのいずれかを標的とする前記の細胞
傷害性Ｔ細胞を、本薬学的な剤または組成物の有効成分として用いることもできる。本発
明の文脈において、細胞傷害性Ｔ細胞の活性に関する「ペプチドを標的とする」という語
句は、その細胞傷害性Ｔ細胞が、標的細胞の表面上でＨＬＡ抗原とペプチドとの間で形成
された複合体をそのＴ細胞受容体を介して認識して（すなわち、それと結合して）、続い
て標的細胞を攻撃して標的細胞の死滅を誘導することができることを示している。
【００７０】
　別の態様において、本発明はまた、がんまたは腫瘍を治療するための薬学的な組成物ま
たは剤の製造における、以下の中から選択される有効成分の使用も提供する：
　（ａ）本発明のペプチド、
　（ｂ）本明細書に開示するようなペプチドを発現可能な形態でコードする核酸、
　（ｃ）本発明のＡＰＣ、および
　（ｄ）本発明の細胞傷害性Ｔ細胞。
【００７１】
　あるいは、本発明は、がんまたは腫瘍の治療に用いるための、以下の中から選択される
有効成分をさらに提供する：
　（ａ）本発明のペプチド、
　（ｂ）本明細書に開示するようなペプチドを発現可能な形態でコードする核酸、
　（ｃ）本発明のＡＰＣ、および
　（ｄ）本発明の細胞傷害性Ｔ細胞。
【００７２】
　あるいは、本発明は、がんまたは腫瘍を治療するための薬学的な組成物または剤を製造
するための方法または工程をさらに提供し、本方法または工程は、薬学的または生理的に
許容される担体を、有効成分としての以下の中から選択される有効成分とともに製剤化す
る段階を含む：
　（ａ）本発明のペプチド、
　（ｂ）本明細書に開示するようなペプチドを発現可能な形態でコードする核酸、
　（ｃ）本発明のＡＰＣ、および
　（ｄ）本発明の細胞傷害性Ｔ細胞。
【００７３】
　別の態様において、本発明はまた、がんまたは腫瘍を治療するための薬学的な組成物ま
たは剤を製造するための方法または工程を提供し、本方法または工程は、有効成分を薬学
的または生理的に許容される担体と混合する段階を含み、有効成分は以下の中から選択さ
れる：
　（ａ）本発明のペプチド、
　（ｂ）本明細書に開示するようなペプチドを発現可能な形態でコードする核酸、
　（ｃ）本発明のＡＰＣ、および
　（ｄ）本発明の細胞傷害性Ｔ細胞。
【００７４】
　あるいは、本発明の薬学的な組成物または剤を、がんまたは腫瘍の予防およびその術後
再発の予防のいずれかまたは両方のために用いてもよい。
【００７５】
　本発明の薬学的な剤または組成物を用いて、ヒト、ならびにマウス、ラット、モルモッ
ト、ウサギ、ネコ、イヌ、ヒツジ、ヤギ、ブタ、ウシ、ウマ、サル、ヒヒ、およびチンパ
ンジー、特に商業的に重要な動物または家畜を含むがそれらに限定されない任意の他の哺
乳動物を含む対象または患者において、がんまたは腫瘍を治療および／もしくは予防する
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、ならびに／またはその術後再発を予防することができる。
【００７６】
　本発明によれば、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、３、５、および６の中から選択されるアミ
ノ酸配列を有するオリゴペプチドは、強力かつ特異的な免疫応答を誘導し得るＨＬＡ－Ａ
２拘束性エピトープペプチドであることが見いだされた。このため、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：１、３、５または６のアミノ酸配列を有するこれらのオリゴペプチドのいずれかを含む
本発明の薬学的な剤または組成物は、ＨＬＡ抗原がＨＬＡ－Ａ２である対象への投与のた
めに特に適している。本明細書で用いる場合、「ＨＬＡ抗原がＨＬＡ－Ａ２である対象」
とは、ＨＬＡ－Ａ２遺伝子をホモ接合性またはヘテロ接合性に保有し、かつＨＬＡ－Ａ２
がその対象の細胞においてＨＬＡ抗原として発現される対象のことを意味する。言い換え
れば、対象はＨＬＡ－Ａ２陽性である。これらのオリゴペプチドのいずれかをコードする
ポリヌクレオチドを含む薬学的な剤または組成物に対しても同じことが成り立つ。
【００７７】
　本発明の薬学的な剤または組成物によって治療されるがんまたは腫瘍は限定されるもの
ではなく、例えば肺がんおよび食道がんを含めてＩＭＰ－３が関与するあらゆる種類のが
んまたは腫瘍が含まれる。特に、本発明の薬学的な剤または組成物は、好ましくは膵がん
に対して適用される。
【００７８】
　本発明の薬学的な剤または組成物は、前記の有効成分に加えて、がん性細胞に対するＣ
ＴＬを誘導する能力を有するその他のペプチド、このその他のペプチドをコードする他の
ポリヌクレオチド、このその他のペプチドを提示する他の細胞なども含有し得る。本明細
書において、がん性細胞に対するＣＴＬを誘導する能力を有する他のペプチドはがん特異
的抗原（例えば、同定されたＴＡＡ）によって例示されるが、それらには限定されない。
【００７９】
　必要であれば、本発明の薬学的な剤または組成物は、他の治療物質が、例えば本発明の
ペプチドのいずれかなどの有効成分の抗腫瘍効果を阻害しない限り、有効成分としてその
治療物質を任意で含んでもよい。例えば、製剤は、抗炎症薬、鎮痛薬、化学療法薬などを
含んでもよい。医薬自体に他の治療物質を含めることに加えて、本発明の医薬を、１種ま
たは複数種の他の薬理学的な剤または組成物と逐次的にまたは同時に投与することもでき
る。医薬品および薬理学的な剤または組成物の量は、例えば、用いる薬理学的な剤または
組成物の種類、治療する疾患、ならびに投与のスケジュールおよび経路に依存する。
【００８０】
　本明細書において具体的に言及された成分に加えて、本発明の薬学的な剤または組成物
は、当該製剤の種類を考慮して、当技術分野において慣例的な他の剤または組成物も含み
得ることが理解されるべきである。
　本発明の１つの態様において、本発明の薬学的な剤または組成物を、治療しようとする
疾患、例えばがんなどの病状を治療するために有用な材料を含む製品およびキットに含め
ることができる。製品は、ラベルが付された本薬学的な剤または組成物のいずれかの容器
を含むことができる。適した容器には、瓶、バイアルおよび試験管が含まれる。容器は、
ガラスまたはプラスチックなどの種々の材料から形成することができる。容器上のラベル
は、その剤または組成物が、疾患の１つまたは複数の状態の治療または予防のために用い
られることを表示すべきである。ラベルはまた、投与のための指示なども表示すべきであ
る。
【００８１】
　本発明の薬学的な剤または組成物を含むキットは、上記の容器に加えて、任意で、薬学
的に許容される希釈剤を収容している第２の容器をさらに含み得る。それは、他の緩衝剤
、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、および使用上の説明を含む添付文書を含む、商業
上の観点および使用者の観点から望ましい他の材料をさらに含んでもよい。
【００８２】
　必要に応じて、薬学的な剤または組成物を、有効成分を含む１つまたは複数の単位剤形
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を含み得るパックまたはディスペンサー装置の形で提供することができる。パックは例え
ば、ブリスターパックのように金属ホイルまたはプラスチックホイルを含むことができる
。パックまたはディスペンサー装置には、投与のための説明書を添えることができる。
　本発明の別の態様において、本発明のペプチドを、薬学的に許容される塩の形態で投与
してもよい。塩の好ましい例には、アルカリ金属との塩、金属との塩、有機塩基との塩、
有機酸との塩、および無機酸との塩が含まれる。
【００８３】
（１）有効成分としてペプチドを含む薬学的な剤または組成物
　本発明のペプチドは、薬学的な剤または組成物として直接投与することができ、または
必要であれば、従来の製剤化法によって製剤化してもよい。後者の場合には、本発明のペ
プチドに加えて、薬物に通常用いられる担体、添加剤などを、特に限定されずに適宜含め
ることができる。そのような担体の例は、滅菌水、生理的食塩水、リン酸緩衝液、培養液
などである。さらに、薬学的な剤または組成物は、必要に応じて、安定剤、懸濁液、保存
料、界面活性剤などを含むことができる。本発明の薬学的な剤または組成物は、抗がん目
的に用いることができる。
【００８４】
　インビボでＣＴＬを誘導するために、本発明のペプチドの２つまたはそれ以上から構成
される組み合わせとして、本発明のペプチドを調製することができる。ペプチドの組み合
わせはカクテルの形態をとることもでき、または標準的な手法を用いて互いにコンジュゲ
ートさせることもできる。例えば、ペプチドを化学的に連結すること、または単一の融合
ポリペプチド配列として発現させることができる。組み合わせにおけるペプチドは、同一
であってもよく、または異なってもよい。本発明のペプチドを投与することにより、ペプ
チドがＨＬＡ抗原によってＡＰＣ上に高密度で提示され、続いて、表示されたペプチドと
ＨＬＡ抗原との間で形成された複合体に対して特異的に反応するＣＴＬが誘導される。あ
るいは、対象由来のＡＰＣ（例えば、ＤＣ）を本発明のペプチドで刺激することによって
得られる、本発明のペプチドのいずれかを細胞表面上に提示するＡＰＣを対象に投与して
もよく、その結果として、その対象においてＣＴＬを誘導して、肺がん細胞および食道が
ん細胞などのがん細胞に対する攻撃性を高めることができる。
【００８５】
　本発明のペプチドを有効成分として含む、がんまたは腫瘍の治療および／または予防の
ための薬学的な剤または組成物は、細胞性免疫を効果的に成立させることが知られている
アジュバントも含み得る。あるいは、薬学的な剤もしくは組成物を他の有効成分とともに
投与するか、または顆粒へと製剤化することによって投与することができる。アジュバン
トとは、免疫学的活性を有するタンパク質とともに（または連続して）投与された場合に
、そのタンパク質に対する免疫応答を強化する化合物のことを指す。本明細書において想
定しているアジュバントには、文献（Clin Microbiol Rev 1994, 7: 277-89）に記載され
たものが含まれる。適したアジュバントの例には、リン酸アルミニウム、水酸化アルミニ
ウム、ミョウバン、コレラ毒素、サルモネラ毒素などが非限定的に含まれるが、それらに
は限定されない。
　さらに、リポソーム製剤、直径数マイクロメートルのビーズにペプチドが結合している
顆粒製剤、およびペプチドに脂質が結合している製剤を好都合に用いてもよい。
【００８６】
　本発明の別の態様において、本発明のペプチドはまた、薬学的に許容される塩の形態で
投与してもよい。塩の好ましい例には、アルカリ金属との塩、金属との塩、有機塩基との
塩、有機酸との塩、および無機酸との塩が含まれる。本明細書で使用する「薬学的に許容
される塩」とは、その化合物の生物学的有効性および特性を保持し、かつ塩酸、臭化水素
酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン
酸、サリチル酸などの無機酸または無機塩基との反応によって得られる塩を指す。塩の好
ましい例には、アルカリ金属との塩、金属との塩、有機塩基との塩、有機酸との塩、およ
び無機酸との塩が含まれる。
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【００８７】
　いくつかの態様において、本発明の薬学的な剤または組成物は、ＣＴＬを刺激する（ｐ
ｒｉｍｅ）成分をさらに含み得る。脂質は、ウイルス抗原に対してインビボでＣＴＬを刺
激し得る物質または組成物として同定されている。例えば、パルミチン酸残基をリジン残
基のεアミノ基およびαアミノ基に付着させ、次に本発明のペプチドに連結させることが
できる。次いで、脂質付加したペプチドを、ミセルもしくは粒子の状態で直接投与するか
、リポソーム中に取り込ませて投与するか、またはアジュバント中に乳化させて投与する
ことができる。ＣＴＬ応答の脂質による刺激の別の例として、適切なペプチドに共有結合
している場合、トリパルミトイル－Ｓ－グリセリルシステイニルセリル－セリン（Ｐ３Ｃ
ＳＳ）などの大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）リポタンパク質を用いてＣＴＬを刺激することがで
きる（例えば、Deres et al., Nature 1989, 342: 561-4を参照されたい）。
【００８８】
　投与方法は、経口、皮内、皮下、静脈内注射等、および全身投与または標的部位の近傍
への局所投与であってよい。投与は、単回投与によって行うこともできるし、または複数
回投与によってブーストすることもできる。本発明のペプチドの用量は、治療される疾患
、患者の年齢、体重、投与方法等に応じて適宜調整することができ、これは通常０．００
１ｍｇ～１０００ｍｇ、例えば０．００１ｍｇ～１０００ｍｇ、例えば０．１ｍｇ～１０
ｍｇであり、数日～数ヶ月に１度投与することができる。当業者は、適切な用量を適宜選
択することができる。
【００８９】
（２）有効成分としてポリヌクレオチドを含む薬学的な剤または組成物
　本発明の薬学的な剤または組成物はまた、本明細書に開示するペプチドを発現可能な形
態でコードする核酸を含み得る。本明細書において、「発現可能な形態で」という語句は
、ポリヌクレオチドが、細胞に導入された場合に、抗腫瘍免疫を誘導するポリペプチドと
してインビボで発現されることを意味する。例示的な態様において、関心対象のポリヌク
レオチドの核酸配列は、該ポリヌクレオチドの発現に必要な調節エレメントを含む。ポリ
ヌクレオチドには、標的細胞のゲノムへの安定した挿入が達成されるように、必要なもの
を備えさせることができる（相同組換えカセットベクターの説明に関しては、例えばThom
as KR & Capecchi MR, Cell 1987, 51: 503-12を参照されたい）。例えば、Wolff et al.
, Science 1990, 247: 1465-8；米国特許第５，５８０，８５９号；第５，５８９，４６
６号；第５，８０４，５６６号；第５，７３９，１１８号；第５，７３６，５２４号；第
５，６７９，６４７号；およびＷＯ　９８／０４７２０を参照されたい。ＤＮＡに基づく
送達技術の例には、「裸のＤＮＡ」、促進された（ブピバカイン、ポリマー、ペプチド媒
介性）送達、カチオン性脂質複合体、および粒子媒介性（「遺伝子銃」）または圧力媒介
性の送達が含まれる（例えば、米国特許第５，９２２，６８７号を参照されたい）。
【００９０】
　ウイルスベクターまたは細菌ベクターによって、本発明のペプチドを発現させることも
できる。発現ベクターの例には、ワクシニアウイルスまたは鶏痘ウイルスなどの弱毒化ウ
イルス宿主が含まれる。このアプローチは、例えば、ペプチドをコードするヌクレオチド
配列を発現させるためのベクターとして、ワクシニアウイルスの使用を伴う。宿主に導入
すると、組換えワクシニアウイルスは免疫原性ペプチドを発現し、それによって免疫応答
を誘発する。免疫化プロトコールに有用なワクシニアベクターおよび方法は、例えば米国
特許第４，７２２，８４８号に記載されている。別の例としてはＢＣＧ（カルメット・ゲ
ラン桿菌）である。ＢＣＧベクターは、Stover et al., Nature 1991, 351: 456-60に記
載されている。治療的な投与または免疫化に有用である多種多様な他のベクター、例えば
アデノウイルスベクターおよびアデノ随伴ウイルスベクター、レトロウイルスベクター、
チフス菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉ）ベクター、無毒化炭疽毒素ベクター等が
明らかである。例えば、Shata et al., Mol Med Today 2000, 6: 66-71;Shedlock et al.
, J Leukoc Biol 2000, 68: 793-806;Hipp et al., In Vivo 2000, 14: 571-85を参照さ
れたい。
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【００９１】
　ポリヌクレオチドの対象内への送達は、直接的であってもよく、この場合にはポリヌク
レオチドを保有するベクターに対象を直接曝露し、または間接的であってもよく、この場
合にはまずインビトロで細胞を関心対象のポリヌクレオチドで形質転換し、次いで該細胞
を対象内に移植する。これら２つのアプローチはそれぞれ、インビボおよびエクスビボの
遺伝子治療として公知である。
　遺伝子治療の方法の一般的な総説に関しては、Goldspiel et al., Clinical Pharmacy 
1993, 12: 488-505;Wu and Wu, Biotherapy 1991, 3: 87-95;Tolstoshev, Ann Rev Pharm
acol Toxicol 1993, 33: 573-96;Mulligan, Science 1993, 260: 926-32;Morgan & Ander
son, Ann Rev Biochem 1993, 62: 191-217;Trends in Biotechnology 1993, 11(5): 155-
215を参照されたい。本発明にも用いることのできる、組換えＤＮＡ技術の分野において
一般に公知の方法は、Ausubel et al.編, Current Protocols in Molecular Biology, Jo
hn Wiley & Sons, NY, 1993；およびKrieger, Gene Transfer and Expression, A Labora
tory Manual, Stockton Press, NY, 1990に記載されている。
【００９２】
　投与方法は、経口、皮内、皮下、静脈内注射等であってよく、全身投与または標的部位
の近傍への局所投与が使用される。投与は、単回投与によって行うこともできるし、また
は複数回投与によってブーストすることもできる。適切な担体中のポリヌクレオチドの用
量、または本発明のペプチドをコードするポリヌクレオチドで形質転換された細胞中のポ
リヌクレオチドの用量は、治療される疾患、患者の年齢、体重、投与方法等に応じて適宜
調整することができ、これは通常０．００１ｍｇ～１０００ｍｇ、例えば０．００１ｍｇ
～１０００ｍｇ、例えば０．１ｍｇ～１０ｍｇであり、数日に１度～数ヶ月に１度投与す
ることができる。当業者は、適切な用量を適宜選択することができる。
【００９３】
Ｘ．ペプチド、エキソソーム、ＡＰＣおよびＣＴＬを用いる方法
　本発明のペプチドおよびそのようなペプチドをコードするポリヌクレオチドは、ＡＰＣ
およびＣＴＬを誘導するため、さらにはがんまたは腫瘍に対する免疫応答を誘導するため
に用いることができる。また、本発明のエキソソームおよびＡＰＣを、ＣＴＬを誘導する
ため、さらにはがんまたは腫瘍に対する免疫応答を誘導するために用いることもできる。
ペプチド、ポリヌクレオチド、エキソソームおよびＡＰＣは、任意の他の化合物がそれら
のＣＴＬ誘導能を阻害しない限り、その化合物と組み合わせて用いることができる。した
がって、前記の本発明の薬学的な剤または組成物のいずれかをＣＴＬを誘導するために用
い、さらにそれに加えて、これらのペプチドおよびポリヌクレオチドを含むものを、以下
に考察するように、ＡＰＣを誘導するために用いることもできる。さらに、本発明のＣＴ
Ｌを、がんまたは腫瘍に対する免疫応答を誘導するために用いることもできる。
【００９４】
（１）抗原提示細胞（ＡＰＣ）を誘導する方法
　本発明は、本発明のペプチドまたはそれらのペプチドをコードするポリヌクレオチドを
用いてＡＰＣを誘導する方法を提供する。ＡＰＣの誘導は、「ＶＩ．抗原提示細胞」の項
に上述したようにして行うことができる。本発明はまた、高レベルのＣＴＬ誘導能を有す
るＡＰＣを誘導するための方法も提供し、その誘導もまた、前記の「ＶＩ．抗原提示細胞
」の項目で言及されている。
　好ましくは、ＡＰＣを誘導するための方法は、以下の中から選択される少なくとも１つ
の段階を含む：
　ａ：ＡＰＣを、本発明のペプチドと接触させる段階、および
　ｂ：本発明のポリペプチドを発現可能な形態でコードするポリヌクレオチドをＡＰＣに
導入する段階。
　ＡＰＣを誘導するためのそのような方法は、好ましくはインビトロまたはエクスビボで
行われる。これらの方法をインビトロまたはエクスビボで行うためには、治療しようとす
る対象、またはＨＬＡ抗原が治療しようとする対象と同じである他のものからＡＰＣを得
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るとよい。１つの好ましい態様において、本方法によって誘導されるＡＰＣは、ＨＬＡ－
Ａ２抗原をその表面上に保有する。
【００９５】
（２）ＣＴＬを誘導する方法
　本発明はまた、本発明のペプチド、それらのペプチドをコードするポリヌクレオチド、
またはそれらのペプチドを提示するエキソソームもしくはＡＰＣを用いてＣＴＬを誘導す
るための方法も提供する。
　本発明はまた、本発明のペプチドとＨＬＡ抗原との複合体を認識する（すなわち、それ
と結合する）Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）サブユニットを形成し得るポリペプチドをコードす
るポリヌクレオチドを用いてＣＴＬを誘導するための方法も提供する。好ましくは、ＣＴ
Ｌを誘導するための方法は、以下の中から選択される少なくとも１つの段階を含む：
　ａ：ＣＤ８陽性Ｔ細胞を、ＨＬＡ抗原と本発明のペプチドとの複合体を自身の表面上に
提示する抗原提示細胞および／またはエキソソームと接触させる段階、ならびに
　ｂ：本発明のペプチドとＨＬＡ抗原との複合体を認識するＴＣＲサブユニットを形成し
得るポリペプチドをコードするポリヌクレオチドを、ＣＤ８陽性Ｔ細胞に導入する段階。
【００９６】
　本発明のペプチドを対象に投与すると、対象の体内でＣＴＬが誘導され、腫瘍関連内皮
を標的とする免疫応答の強度が強化される。あるいは、それらのペプチドおよびそれらの
ペプチドをコードするポリヌクレオチドを、対象由来のＡＰＣ、およびＣＤ８陽性細胞、
または末梢血単核白血球を本発明のペプチドとインビトロで接触させて（それによって刺
激して）、ＣＴＬを誘導した後に、活性化されたＣＴＬ細胞を対象に戻すエクスビボ治療
法に用いることもできる。例えば、本方法は以下の段階を含み得る：
　ａ：対象からＡＰＣを収集する段階；
　ｂ：ペプチドと段階ａのＡＰＣを接触させる段階；
　ｃ：段階ｂのＡＰＣをＣＤ８＋　Ｔ細胞と混合し、ＣＴＬを誘導するために共培養する
段階；および
　ｄ：段階ｃの共培養物からＣＤ８＋　Ｔ細胞を収集する段階。
【００９７】
　あるいは、本発明によれば、ＣＴＬを誘導する薬学的な剤または組成物を製造するため
の本発明のペプチドの使用も提供される。加えて、本発明は、ＣＴＬを誘導する薬学的な
剤または組成物を製造するための方法または工程を提供し、本方法は、本発明のペプチド
を薬学的に許容される担体とともに混合または製剤化する段階を含む。さらに、本発明は
また、ＣＴＬを誘導するための本発明のペプチドも提供する。
【００９８】
　段階ｄによって得られた細胞傷害活性を有するＣＤ８＋　Ｔ細胞を、ワクチンとして対
象に投与することができる。上記の段階ｃにおいてＣＤ８＋　Ｔ細胞と混合するＡＰＣは
、上記の「ＶＩ．抗原提示細胞」の項で詳述されているように、本ペプチドをコードする
遺伝子をＡＰＣに移入することによって調製することもできるが、それらには限定されな
い。したがって、本ペプチドをＴ細胞に対して効果的に提示する任意のＡＰＣまたはエキ
ソソームを、本方法に用いることができる。
【００９９】
（３）免疫応答を誘導する方法
　本発明はさらに、対象において、肺がんおよび食道がんなどのがんに対する免疫応答を
誘導するための方法を提供する。本方法は、以下のものを含む、本発明のワクチン１の投
与を含む：
　（ａ）本発明の１種もしくは複数種のオリゴペプチドもしくはその免疫学的活性断片；
　（ｂ）（ａ）のオリゴペプチドもしくは免疫学的活性断片をコードする１種もしくは複
数種のポリヌクレオチド；
　（ｃ）本発明の１種もしくは複数種の単離されたＣＴＬ；
　（ｄ）本発明の１種もしくは複数種の単離された抗原提示細胞；または
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　（ｅ）単離され、ＴＣＲをコードする遺伝子によって形質転換された、１種もしくは複
数種のＴ細胞。
【０１００】
　本発明との関連において、ＩＭＰ－３を過剰発現するがんを、これらの有効成分によっ
て治療することができる。そのようながんの例には、肺がんおよび食道がんが非限定的に
含まれる。したがって、有効成分を含むワクチンまたは薬学的組成物の投与の前に、治療
しようとするがん細胞または組織におけるＩＭＰ－３の発現レベルが同じ器官の正常細胞
と比較して増大しているか否かを確かめることが好ましい。したがって、１つの態様にお
いて、本発明は、ＩＭＰ－３を（過剰）発現するがんを治療するための方法でを提供し、
本方法は、以下の段階を含んでもよい：
　ｉ）治療しようとするがんを有する対象から得られたがん細胞または組織におけるＩＭ
Ｐ－３の発現レベルを決定する段階；
　ｉｉ）ＩＭＰ－３の発現レベルを正常対照と比較する段階；および
　ｉｉｉ）上記の（ａ）～（ｄ）から選択される少なくとも１つの構成成分を、正常対照
と比較してＩＭＰ－３を過剰発現するがんを有する対象に投与する段階。
あるいは、本発明は、ＩＭＰ－３を過剰発現するがんを有する対象への投与に用いるため
の、上記の（ａ）～（ｄ）から選択される少なくとも１つの構成成分を含むワクチンまた
は薬学的組成物も提供し得る。言い換えれば、本発明はさらに、本発明のＩＭＰ－３ポリ
ペプチドによって治療されるべき対象を同定する方法を提供し、本方法は、対象由来のが
ん細胞または組織におけるＩＭＰ－３の発現レベルを決定する段階を含み、そのレベルが
この遺伝子の正常対照レベルと比較して上昇していることにより、その対象が本発明のＩ
ＭＰ－３によって治療され得るがんを有することが示される。本発明のがんを治療する方
法を、以下により詳細に説明する。
【０１０１】
　目的とするＩＭＰ－３の転写産物または翻訳産物を含む限り、対象由来の任意の細胞ま
たは組織をＩＭＰ－３発現の測定に使用することができる。適切な試料の例には、身体組
織、ならびに血液、痰、および尿などの体液が含まれるが、これらに限定されない。好ま
しくは、対象由来の細胞または組織試料は、上皮細胞、より好ましくはがん性上皮細胞、
またはがんの疑いがある組織に由来する上皮細胞を含む細胞集団を含む。さらに、必要に
応じて、採取された身体組織および体液から細胞を精製し、その後これを対象由来試料と
して用いてもよい。
　本発明の方法によって治療すべき対象は、好ましくは哺乳動物である。例示的な哺乳動
物には、例えばヒト、非ヒト霊長類、マウス、ラット、イヌ、ネコ、ウマ、およびウシが
含まれるが、これらに限定されない。
【０１０２】
　本発明によれば、対象から採取されたがん細胞または組織中のＩＭＰ－３の発現レベル
が測定される。発現レベルは、当技術分野で公知の方法を用いて、転写産物レベルで測定
することができる。例えば、ＩＭＰ－３のｍＲＮＡを、ハイブリダイゼーション法（例え
ば、ノーザンハイブリダイゼーション）によってプローブを用いて定量することができる
。検出は、チップまたはアレイにおいて行うことができる。ＩＭＰ－３の発現レベルを検
出するには、アレイの使用が好ましい。当業者は、ＩＭＰ－３の配列情報を利用して、そ
のようなプローブを調製することができる。例えば、ＩＭＰ－３のｃＤＮＡをプローブと
して用いることができる。必要に応じて、プローブを、色素、蛍光物質、および同位体な
どの適切な標識で標識してもよく、該遺伝子の発現レベルを、ハイブリダイズした標識の
強度として検出してもよい。
【０１０３】
　さらに、増幅に基づく検出法（例えば、ＲＴ－ＰＣＲ）によりプライマーを用いて、Ｉ
ＭＰ－３の転写産物（例えば、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１）を定量してもよい。そのよう
なプライマーは、該遺伝子の入手可能な配列情報に基づいて調製することができる。
　具体的には、本発明の方法に用いられるプローブまたはプライマーは、ストリンジェン
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トな条件下、中程度にストリンジェントな条件下、または低ストリンジェントな条件下で
、ＩＭＰ－３のｍＲＮＡとハイブリダイズする。本明細書で使用する「ストリンジェント
な（ハイブリダイゼーション）条件」という語句は、プローブまたはプライマーがその標
的配列とはハイブリダイズするが、その他の配列とはハイブリダイズしない条件を指す。
ストリンジェントな条件は配列に依存し、異なる状況下では異なる。より長い配列の特異
的ハイブリダイゼーションは、短い配列よりも高い温度で観察される。一般に、ストリン
ジェントな条件の温度は、所定のイオン強度およびｐＨにおける特定の配列の融解温度（
Ｔｍ）よりも約５℃低くなるように選択する。Ｔｍとは、平衡状態で、標的配列に相補的
なプローブの５０％が標的配列とハイブリダイズする（所定のイオン強度、ｐＨ、および
核酸濃度における）温度である。標的配列は一般に過剰に存在するため、Ｔｍでは、平衡
状態でプローブの５０％が占有される。典型的には、ストリンジェントな条件とは、ｐＨ
７．０～８．３において塩濃度がナトリウムイオン約１．０Ｍ未満、典型的にはナトリウ
ムイオン（または他の塩）約０．０１～１．０Ｍであり、かつ温度が、短いプローブまた
はプライマー（例えば、１０～５０ヌクレオチド）に関しては少なくとも約３０℃、およ
びより長いプローブまたはプライマーに関しては少なくとも約６０℃である条件である。
ストリンジェントな条件はまた、ホルムアミドなどの不安定化剤の添加によって達成して
もよい。
【０１０４】
　プローブまたはプライマーは特定のサイズのものであってよい。サイズは少なくとも１
０ヌクレオチド、少なくとも１２ヌクレオチド、少なくとも１５ヌクレオチド、少なくと
も２０ヌクレオチド、少なくとも２５ヌクレオチド、少なくとも３０ヌクレオチドからの
範囲であってよく、プローブおよびプライマーのサイズは５～１０ヌクレオチド、１０～
１５ヌクレオチド、１５～２０ヌクレオチド、２０～２５ヌクレオチドおよび２５～３０
ヌクレオチドの範囲にわたってよい。
　あるいは、本発明の診断のために翻訳産物を検出することもできる。例えば、ＩＭＰ－
３タンパク質（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２）の量を決定することができる。翻訳産物とし
てのタンパク質の量を決定するための方法には、そのタンパク質を特異的に認識する抗体
を用いるイムノアッセイ法が含まれる。抗体はモノクローナルであってもよく、またはポ
リクローナルであってもよい。さらに、断片または改変抗体がＩＭＰ－３タンパク質に対
する結合能を保持する限り、抗体の任意の断片または改変物（例えば、キメラ抗体、ｓｃ
Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ'）２、Ｆｖなど）を検出に用いることもできる。タンパク質の
検出のためにこれらの種類の抗体を調製するための方法は当技術分野において周知であり
、本発明では任意の方法を使用して、そのような抗体およびそれらの等価物を調製するこ
とができる。
【０１０５】
　ＩＭＰ－３遺伝子の発現レベルをその翻訳産物に基づいて検出する別の方法として、Ｉ
ＭＰ－３タンパク質に対する抗体を用いる免疫組織化学的解析により、染色の強度を測定
してもよい。すなわちこの測定では、強力な染色により、該タンパク質の存在／レベルの
増加が示され、それと同時にＩＭＰ－３遺伝子の高発現レベルが示される。
　がん細胞中の標的遺伝子、例えばＩＭＰ－３遺伝子の発現レベルは、そのレベルが、該
標的遺伝子の対照レベル（例えば、正常細胞中のレベル）から例えば１０％、２５％、も
しくは５０％上昇するか；または１．１倍超、１．５倍超、２．０倍超、５．０倍超、１
０．０倍超、もしくはそれ以上まで上昇する場合に、上昇していると判定され得る。
【０１０６】
　対照レベルは、疾患状態（がん性または非がん性）が判明している１または複数の対象
から予め採取し保存しておいた試料を用いることにより、がん細胞と同時に測定すること
ができる。加えて、治療すべきがんを有する器官の非がん性領域から採取された正常細胞
を、正常対照として用いてもよい。あるいは、対照レベルは、疾患状態が判明している対
象に由来する試料中のＩＭＰ－３遺伝子の予め測定された発現レベルを解析することによ
って得られた結果に基づいて、統計的方法により決定してもよい。さらに、対照レベルは
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、以前に試験された細胞に由来する発現パターンのデータベースに由来し得る。さらに、
本発明の一局面によれば、生体試料中のＩＭＰ－３遺伝子の発現レベルを、複数の参照試
料から測定される複数の対照レベルと比較することもできる。対象由来の生体試料の組織
型と類似の組織型に由来する参照試料から測定された対照レベルを用いることが好ましい
。さらに、疾患状態が判明している集団におけるＩＭＰ－３遺伝子の発現レベルの基準値
を用いることが好ましい。基準値は、当技術分野において公知の任意の方法によって得る
ことができる。例えば、平均値　＋／－　２　Ｓ．Ｄ．または平均値　＋／－　３　Ｓ．
Ｄ．の範囲を、基準値として用いることができる。
【０１０７】
　本発明との関連において、がん性でないと判明している生体試料から測定された対照レ
ベルは「正常対照レベル」と称される。一方、対照レベルががん性生体試料から測定され
る場合には、これは「がん性対照レベル」と称される。試料の発現レベルと対照レベルと
の差を、その発現レベルが細胞のがん性状態または非がん性状態に応じて異ならないこと
が判明している対照核酸、例えばハウスキーピング遺伝子の発現レベルに対して正規化す
ることができる。例示的な対照遺伝子には、β－アクチン、グリセルアルデヒド３リン酸
脱水素酵素、およびリボソームタンパク質Ｐ１が含まれるが、これらに限定されない。
　ＩＭＰ－３遺伝子の発現レベルが正常対照レベルと比較して上昇しているか、またはが
ん性対照レベルと類似している／同等である場合、該対象は治療すべきがんを有すると診
断され得る。
【０１０８】
　より具体的に本発明は、（ｉ）対象が治療すべきがんを有するかどうかを診断する方法
、および／または（ｉｉ）がん治療のための対象を選択する方法を提供し、当該方法は以
下の段階を含む：
ａ）治療すべきがんを有する疑いのある対象から採取されたがん細胞または組織中のＩＭ
Ｐ－３の発現レベルを測定する段階；
ｂ）前記ＩＭＰ－３の発現レベルを正常対照レベルと比較する段階；
ｃ）前記ＩＭＰ－３の発現レベルが正常対照レベルと比較して上昇している場合に、該対
象を治療すべきがんを有すると診断する段階；および
ｄ）段階ｃ）において対象が治療すべきがんを有すると診断される場合に、がん治療のた
めに該対象を選択する段階。
【０１０９】
　あるいは、そのような方法は以下の段階を含む：
ａ）治療すべきがんを有する疑いのある対象から採取されたがん細胞または組織中のＩＭ
Ｐ－３の発現レベルを測定する段階；
ｂ）前記ＩＭＰ－３の発現レベルをがん性対照レベルと比較する段階；
ｃ）前記ＩＭＰ－３の発現レベルががん性対照レベルと類似しているかまたは同等である
場合に、該対象を治療すべきがんを有すると診断する段階；および
ｄ）段階ｃ）において対象が治療すべきがんを有すると診断される場合に、がん治療のた
めに該対象を選択する段階。
【０１１０】
　本発明はまた、本発明のＩＭＰ－３ポリペプチドによって治療し得るがんに罹患してい
る対象を判定するためのキットも提供し、それは特定のがん治療、より詳細にはがん免疫
療法の有効性の評価および／またはモニタリングにおいても有用である可能性がある。適
したがんの実例には、肺がんおよび食道がんが非限定的に含まれる。より詳細には、本キ
ットは好ましくは、対象由来のがん細胞におけるＩＭＰ－３遺伝子の発現を検出するため
の、以下の群から選択される試薬の少なくとも１つを含む：
　（ａ）ＩＭＰ－３遺伝子のｍＲＮＡを検出するための試薬；
　（ｂ）ＩＭＰ－３タンパク質を検出するための試薬；および
　（ｃ）ＩＭＰ－３タンパク質の生物活性を検出するための試薬。
【０１１１】
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　ＩＭＰ－３遺伝子のｍＲＮＡを検出するのに適した試薬の例には、ＩＭＰ－３　ｍＲＮ
Ａの一部に対する相補的配列を有するオリゴヌクレオチドなどの、ＩＭＰ－３　ｍＲＮＡ
に特異的に結合するかまたはＩＭＰ－３　ｍＲＮＡを同定する核酸が含まれる。このよう
な種類のオリゴヌクレオチドは、ＩＭＰ－３　ｍＲＮＡに特異的なプライマーおよびプロ
ーブによって例証される。このような種類のオリゴヌクレオチドは、当技術分野において
周知の方法に基づいて調製することができる。必要に応じて、ＩＭＰ－３　ｍＲＮＡを検
出するための試薬を固体基質上に固定化することができる。さらに、ＩＭＰ－３　ｍＲＮ
Ａを検出するための２つ以上の試薬をキット中に含めることもできる。
【０１１２】
　一方、ＩＭＰ－３タンパク質を検出するのに適した試薬の例には、ＩＭＰ－３タンパク
質に対する抗体が含まれる。抗体は、モノクローナルであってもよく、またはポリクロー
ナルであってよい。さらに、断片または改変抗体がＩＭＰ－３タンパクへの結合能を保持
する限り、抗体の任意の断片または改変物（例えば、キメラ抗体、ｓｃＦｖ、Ｆａｂ、Ｆ
（ａｂ'）２、Ｆｖ等）を試薬として用いることもできる。タンパク質を検出するための
このような種類の抗体を調製する方法は、当技術分野において周知であり、本発明におい
て任意の方法を使用して、そのような抗体およびそれらの等価物を調製することができる
。さらに、直接連結技法または間接標識技法により、抗体をシグナル発生分子で標識する
ことができる。標識、および抗体を標識して標的に対する抗体の結合を検出するための方
法は、当技術分野において周知であり、任意の標識および方法を本発明に使用することが
できる。さらに、ＩＭＰ－３タンパク質を検出するための２つ以上の試薬をキット中に含
めることもできる。
【０１１３】
　キットは、前述の試薬のうちの２つ以上を含み得る。例えば、がんを有さない対象また
はがんに罹患している対象から採取された組織試料は、有用な対照試薬として役立ち得る
。本発明のキットは、緩衝液、希釈液、フィルター、針、シリンジ、および使用説明書を
備えた包装封入物（例えば、文書、テープ、ＣＤ－ＲＯＭ等）を含む、商業上の観点およ
び使用者の観点から望ましいその他の材料をさらに含み得る。これらの試薬等は、ラベル
を貼った容器中に保持され得る。適切な容器には、ボトル、バイアル、および試験管が含
まれる。該容器は、ガラスまたはプラスチックなどの種々の材料から形成され得る。
【０１１４】
　本発明の一態様として、試薬がＩＭＰ－３　ｍＲＮＡに対するプローブである場合には
、該試薬を多孔性ストリップなどの固体基質上に固定化して、少なくとも１つの検出部位
を形成させることができる。多孔性ストリップの測定または検出領域は、それぞれが核酸
（プローブ）を含む複数の部位を含み得る。検査ストリップはまた、陰性および／または
陽性対照用の部位を含み得る。あるいは、対照部位は、検査ストリップとは別のストリッ
プ上に位置し得る。任意で、異なる検出部位は異なる量の固定化核酸を含み得る、すなわ
ち、第１検出部位ではより多い量の固定化核酸を、および以降の部位ではより少ない量の
固定化核酸を含み得る。試験試料を添加すると、検出可能なシグナルを呈する部位の数に
より、試料中に存在するＩＭＰ－３　ｍＲＮＡの量の定量的指標が提供される。検出部位
は、適切に検出可能な任意の形状で構成することができ、典型的には、検査ストリップの
幅全体にわたるバーまたはドットの形状である。
【０１１５】
　本発明のキットは、陽性対照試料またはＩＭＰ－３標準試料をさらに含んでもよい。本
発明の陽性対照試料は、ＩＭＰ－３陽性試料を収集し、続いてそれらのＩＭＰ－３レベル
をアッセイすることによって調製してもよい。あるいは、精製ＩＭＰ－３タンパク質また
はポリヌクレオチドをＩＭＰ－３を発現しない細胞に添加して、陽性試料またはＩＭＰ－
３標準試料を形成させてもよい。本発明において、精製ＩＭＰ－３は組換えタンパク質で
あってよい。陽性対照試料のＩＭＰ－３レベルは、例えば、カットオフ値を上回る。
　以下の実施例は、本発明を説明するため、ならびに本発明の作製および使用において当
業者を支援するために提示される。これらの実施例は、本発明の範囲を別に限定すること
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を決して意図するものではない。
【実施例】
【０１１６】
材料および方法
マウス
　ヒト白血球抗原（ＨＬＡ）－Ａ２トランスジェニック（Ｔｇ）マウス；ヒトβ２ｍ－Ｈ
ＬＡ－Ａ２．１（ＨＬＡ－Ａ＊０２０１、α１、α２）－Ｈ－２Ｄｂ（α３膜貫通性・細
胞質性）単鎖コンストラクト遺伝子が導入されたＨ－２Ｄｂおよびβ２ｍ二重ノックアウ
トマウスは、Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ＳＩＤＡ－Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ、Ｕｎｉｔｅ　ｄ
'　Ｉｍｍｕｎｉｔｅ　Ｃｅｌｌｕｌａｉｒｅ　Ａｎｔｉｖｉｒａｌｅ、Ｉｎｓｔｉｔｕ
ｔｅ　Ｐａｓｔｅｕｒ、Ｆｒａｎｃｅにおいて作製され、Ｄｒ．　Ｆ．Ａ．　Ｌｅｍｏｎ
ｎｉｅｒによって寄贈された。これらのマウスは熊本大学の動物資源開発研究部門（Ｃｅ
ｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ａｎｉｍａｌ　Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎ
ｔ）において維持管理され、それらは熊本大学の動物管理指針に従って取り扱われた。
【０１１７】
細胞株
　ＰＡＮＣ１、Ａ５４９、Ｌｕ９９、ＭＣＦ７、ＳＷ６２０、ＳＫＨｅｐ１、およびＴ２
細胞株、ＴＡＰ欠損細胞株、ならびにＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）陽性細胞株は、Ｒｉ
ｋｅｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂａｎｋ、Ｔｓｕｋｕｂａ、Ｊａｐａｎから購入した。ＩＭＰ－３の
発現は、逆転写－ポリメラーゼ連鎖反応分析によって判定した。
【０１１８】
血液試料
　ＨＬＡ－Ａ２陽性ドナーから単離した末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を用いることによっ
て行われたこれらの研究は、熊本大学（Ｋｕｍａｍｏｔｏ、Ｊａｐａｎ）の施設内審査委
員会によって承認された。患者１、患者３および患者４、患者１４および患者１０３と指
定された肺がんを有する４人の患者の血液試料を、熊本大学病院において、患者から書面
によるインフォームドコンセントを得た後に定型的な診断手順の際に得た。ドナー１、ド
ナー２およびドナー３と指定されたＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）陽性健常ドナーからも
、書面によるインフォームドコンセントを受け取った後に血液試料を得た。試料は全て匿
名扱いとし、無作為に番号を付けて、使用時まで－８０℃で保存した。
【０１１９】
ＩＭＰ－３由来のペプチドの候補選択
　ＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）分子と結合する可能性のあるＩＭＰ－３由来のペプチド
を、結合予測ソフトウエア「ＢＩＭＡＳ」（http://www-bimas.cit.nih.gov/molbio/hla_
bind）（Parker et al., J Immunol 1994, 152(1): 163-75, Kuzushima et al., Blood 2
001, 98(6): 1872-81）を用いて予測した。これらのペプチドおよびＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊
０２０１）拘束性ＨＩＶペプチド（ＳＬＹＮＴＹＡＴＬ）は、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐ
ｔｉｄｅ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ、ＵＳＡによって、９５％を上回
る純度で合成された。
【０１２０】
ＩＭＰ－３反応性マウスＣＴＬの誘導
　ＨＬＡ－Ａ２　Ｔｇマウスに対して、候補ペプチドでパルス刺激した５×１０５個の同
系骨髄由来樹状細胞（ＢＭ－ＤＣ）による免疫処置を７日目および１４日目にインビボで
行った。２１日目に、免疫処置マウスから単離されたＣＤ４－脾細胞を、各ペプチドでパ
ルス刺激したＢＭ－ＤＣによって６日間刺激した。ＩＦＮ－γ産生を酵素結合イムノスポ
ット（ＥＬＩＳＰＯＴ）アッセイによって検出した。
【０１２１】
ＩＭＰ－３反応性ヒトＣＴＬの誘導
　ＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）陽性ドナーのヘパリン添加血液からＦｉｃｏｌｌ－Ｃｏ
ｎｒａｙ密度勾配遠心によってＰＢＭＣを単離し、末梢血単球由来ＤＣを生成させた。２
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０μｇ／ｍＬの候補ペプチドによるＤＣのパルス刺激を、４μｇ／ｍＬのβ２－ミクログ
ロブリン（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ、ＵＳＡ）の存在下
で、２％熱不活化自己血漿を含むＡＩＭ－Ｖ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｊａｐａｎ、Ｔｏ
ｋｙｏ、Ｊａｐａｎ）中にて３７℃で２時間行った。続いて細胞に放射線照射（４０Ｇｙ
）を行い、ＣＤ８＋　Ｔ細胞とともにインキュベートした。各ウェルが、２％自己血漿を
含む２ｍＬ　ＡＩＭ－Ｖ中にペプチドパルス刺激した１×１０５個のＤＣと、２×１０６

個のＣＤ８＋　Ｔ細胞と、５ｎｇ／ｍＬのヒト組換えＩＬ－７（Ｗａｋｏ、Ｏｓａｋａ、
Ｊａｐａｎ）とを含むように、これらの培養物を２４ウェルプレート中に設置した。２日
後に、これらの培養物にヒト組換えＩＬ－２（ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ、Ｒｏｃｋｙ　Ｈｉｌ
ｌ、ＮＪ、ＵＳＡ）を加えて、最終濃度を２０　ＩＵ／ｍＬとした。同じ手順を用いる、
ペプチド負荷を受けた自己ＤＣによる週１回の刺激をさらに２回、７日目および１４日目
に行った。最終刺激から６日後に、誘導されたＣＴＬの抗原特異的応答をＩＦＮ－γ　Ｅ
ＬＩＳＰＯＴアッセイおよび５１Ｃｒ放出アッセイによって調べた。ＩＦＮ－γ　ＥＬＩ
ＳＰＯＴアッセイに関しては、ＣＴＬ（１×１０５個／ウェル）を、コグネイトペプチド
または無関係なＨＩＶペプチドでパルス刺激したＴ２（１×１０４個／ウェル）で刺激し
た。５１Ｃｒ放出アッセイに関しては、ＣＴＬを、ペプチドパルス刺激したＴ２細胞また
は標的細胞としてのがん細胞（５×１０３個／ウェル）とともに指定のエフェクター／標
的比で共培養し、標準的な５１Ｃｒ放出アッセイを以前に記載された通りに行った（Komo
ri H et al., Clin Cancer Res. 2006 May 1;12(9):2689-97）。
【０１２２】
ＣＴＬの細胞表面上のＣＤ１０７ａ（ＬＡＭＰ－１；リソソーム関連膜タンパク質－１）
表出の分析
　抗原刺激後のＣＴＬの細胞表面上のＣＤ１０７ａの表出を、抗ＣＤ１０７ａ抗体によっ
て検出した。ＩＭＰ－３ペプチド特異的ＣＴＬを、ＦＩＴＣ結合抗ＣＤ１０７ａ　ｍＡｂ
または対照としてのマウスＩｇＧ１の存在下で、コグネイトペプチドまたは無関係なＨＩ
Ｖペプチドで刺激した。これらのＣＴＬを３７℃で５時間培養し、その後にＰＥ結合抗ヒ
トＣＤ８　ｍＡｂで染色した。ペプチドはすべて１マイクログラム／ｍｌの最終濃度で用
いた。示されているイベントはＣＤ８＋　Ｔ細胞に関してゲート処理されている。
【０１２３】
抗ＨＬＡ－クラスＩモノクローナル抗体によるＣＴＬ応答の阻害
　ＨＬＡ－クラスＩの阻害は以前に記載された通りに行った（Komori H et al., Clin Ca
ncer Res. 2006 May 1; 12(9):2689-97）。具体的には、Ｌｕ９９標的細胞を抗ＨＬＡク
ラスＩ　ｍＡｂ（Ｗ６／３２、ＩｇＧ２ａ）または抗ＨＬＡ－ＤＲ　ｍＡｂ（ＨＬＡ－ク
ラスＩＩ　ｍＡｂ）（Ｈ－ＤＲ－１、ＩｇＧ２ａ）のそれぞれとともに１時間インキュベ
ートした後に、Ｌｕ９９細胞をコグネイトペプチドによる刺激によって肺がん患者から導
き出されたＣＴＬと共培養した。
【０１２４】
統計分析
　両側Ｓｔｕｄｅｎｔ　ｔ検定を用いて、ＩＦＮ－γ　ＥＬＩＳＰＯＴアッセイによって
得られたデータにおける差の統計学的有意性を評価した。０．０５未満のＰ値を有意であ
るとみなした。統計分析は市販の統計用ソフトウエアパッケージ（ＳＰＳＳ　ｆｏｒ　Ｗ
ｉｎｄｏｗｓ、ｖｅｒｓｉｏｎ　１１．０、Ｃｈｉｃａｇｏ、ＩＬ、ＵＳＡ）を用いて行
った。
【０１２５】
結果
ＩＭＰ－３由来のＨＬＡ－Ａ２結合ペプチドの予測
　表１は、ＩＭＰ－３のＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）結合ペプチドを結合親和性の高い
順に示している（表１）。ＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）結合能を有する可能性のある合
計２０種のペプチドを選択した。
【０１２６】
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（表１）ＩＭＰ－３由来のＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）結合ペプチド

【０１２７】
ＨＬＡ－Ａ２トランスジェニックマウスを用いたＩＭＰ－３反応性およびＨＬＡ－Ａ２拘
束性のＣＴＬの誘導
　どのペプチドがペプチド反応性の細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）を誘導し得るかを検
討するために、９ｍｅｒペプチドによる免疫処置を２回行ったＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０
１）トランスジェニック（Ｔｇ）マウス由来のＣＤ４－脾細胞を、材料および方法の項に
記載した通りにインビトロで刺激した。ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：３）、ＩＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）およびＩＭＰ－３－５１
５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチドで刺激したＣＤ４－脾細胞は、コグネイ
トペプチドでパルス刺激した同系ＢＭ－ＤＣに対して応答してＩＦＮ－γを産生すること
が発見された。ＢＭ－ＤＣのみに対するＩＦＮ－γ産生と比較して、これらのＣＤ４－脾
細胞は抗原提示細胞を認識し、ＩＦＮ－γを産生した（Ｐ＜０．０５）（図１）。これら
の結果により、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）、ＩＭＰ－３－
２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）およびＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：６）ペプチドが、ＨＬＡ－Ａ２　Ｔｇマウスにおいて強力なＩＦＮ－γ産生活
性を有するＣＴＬを誘導し得ることが示された。
【０１２８】
ＩＭＰ－３反応性およびＨＬＡ－Ａ２拘束性のヒトＣＴＬの誘導
　ＩＭＰ－３反応性ＣＴＬを、ＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）陽性健常ドナー１のＰＢＭ
Ｃから、ＩＭＰ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）、ＩＭＰ－３－５５２
－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）、ＩＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
５）およびＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチドによるＰＢ
ＭＣの刺激によって生成させた。ペプチドパルス刺激したＴ２細胞に対するＩＦＮ－γの
産生を、ＩＦＮ－γ　ＥＬＩＳＰＯＴアッセイによって調べた。これらのＣＴＬは、コグ
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ネイトＩＭＰ－３ペプチドでパルス刺激したＴ２細胞に対して、無関係なＨＩＶペプチド
パルスで刺激したＴ２細胞と比較して有意差を伴う（Ｐ＜０．０５）、強いＩＦＮ－γ産
生を示した（図２）。これらの結果は、ＩＭＰ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：１）、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）、ＩＭＰ－３－２６
－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）およびＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：６）ペプチドが、これらのペプチドに対して特異的なヒトＣＴＬを誘導することが
できたことを示している。さらに、ＩＭＰ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
１）、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）およびＩＭＰ－３－５１
５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチド特異的なＣＴＬの細胞表面上のＣＤ１０
７ａの表出を、細胞溶解活性を調べるために分析した。ＣＴＬをＩＭＰ－３－５５２－５
６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）ペプチドで刺激して、抗ＣＤ１０７ａ　ｍＡｂまたは対
照としてのマウスＩｇＧで染色した（図３Ａ）。無関係なＨＩＶペプチドで刺激したＣＴ
Ｌも、抗ＣＤ１０７ａ　ｍＡｂで染色した（右のパネル）。ＣＤ８＋／ＣＤ１０７ａ＋細
胞は、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）ペプチドによる刺激によ
って、全ＣＤ８＋細胞のうち５．７％で検出された（左のパネル）。非特異的シグナルと
して、マウスＩｇＧによる染色が細胞の０．７％で検出され、ＣＤ８＋／ＣＤ１０７ａ＋

細胞は陰性対照としてＨＩＶペプチドで刺激した細胞の１．５％で検出された（中央およ
び右のパネル）。ＣＤ１０７ａは通常はＣＴＬの細胞表面上に提示されず、活発な脱顆粒
時にのみ表出されるため（Betts M et al., J Immunol Methods. 2003 Oct 1; 281(1-2):
65-78）、この結果は、ＣＴＬがＩＭＰ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１
）、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）ペプチドおよびＩＭＰ－３
－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）に対して応答して細胞傷害活性を示すこと
を示している。ペプチドパルス刺激したＴ２細胞に対する細胞傷害活性を５１Ｃｒ放出ア
ッセイによって調べた（図３Ｂ）。健常ドナーのＰＢＭＣから誘導されたＣＴＬは、ＩＭ
Ｐ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）またはＩＭＰ－３－５１５－５２３
（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチドでパルス刺激したＴ２細胞に対する細胞傷害活性を
示したが、無関係なＨＩＶ－Ａ２ペプチドでパルス刺激したＴ２細胞に対しては示さなか
った。これらの結果は、これらのＣＴＬがペプチド特異的な細胞傷害性を有することを示
している。
【０１２９】
肺がん患者のＰＢＭＣからのＩＭＰ－３反応性およびＨＬＡ－Ａ２拘束性のＣＴＬの誘導
　ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）、ＩＭＰ－３－２６－３４（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）およびＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６
）ペプチドによる刺激によって、ＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）陽性肺がん患者のＰＢＭ
ＣからＩＭＰ－３特異的ＣＴＬを誘導した。図４Ａにおいて、患者１４および患者１０３
と指定された肺がん患者由来のＣＴＬは、ＩＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：５）ペプチド（左のパネル）およびＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：６）ペプチド（右のパネル）でパルス刺激したＴ２細胞に対するＩＦＮ－γ産生をそれ
ぞれ示した。無関係なＨＩＶペプチドでパルス刺激したＴ２細胞と比較して、それらはこ
れらのペプチドに対して特異的な強力なＩＦＮ－γ産生活性を有意に示した（＊Ｐ＜０．
０５）。患者４および患者３と指定された他の２人の肺がん患者のＰＢＭＣからのＣＴＬ
は、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）ペプチド（左のパネル）お
よびＩＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）ペプチド（右のパネル）でパル
ス刺激したＴ２細胞に対する細胞傷害活性を示したが、無関係なＨＩＶペプチドでパルス
刺激したＴ２細胞に対する細胞傷害活性は示さなかったことが、５１Ｃｒ放出アッセイに
より判明した（図４Ｂ）。これらの結果は、健常ドナーのＰＢＭＣを用いた場合だけでな
く、肺がん患者のＰＢＭＣを用いた場合にも、これらのペプチドがペプチドに対して特異
的なＣＴＬを誘導することを示している。
【０１３０】
ＩＭＰ－３およびＨＬＡ－Ａ２陽性のがん細胞株に対するＣＴＬの細胞傷害活性
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　ＩＭＰ－３およびＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）の両方を発現するヒトがん細胞株を死
滅させる能力を、５１Ｃｒ放出アッセイによって調べた。図５Ａに示されているように、
ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）ペプチド、ＩＭＰ－３－２６－
３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）ペプチド、ＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６）ペプチドおよびＩＭＰ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）に
よる刺激によって健常ドナー２のＰＢＭＣから誘導されたＣＴＬは、ＩＭＰ－３およびＨ
ＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）の両方を発現するＰＡＮＣ－１に対する細胞傷害活性を示し
た。一方、それらは、ＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）を発現するがＩＭＰ－３は発現しな
いＭＣＦ７、またはＩＭＰ－３を発現するがＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）は発現しない
Ａ５４９に対しては細胞傷害活性を示さなかった。さらに、患者１４および患者４と指定
された肺がん患者のＰＢＭＣから、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
３）ペプチド、ＩＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）ペプチド、ＩＭＰ－
３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチドを有するペプチドによる刺激に
よって誘導されたＣＴＬも、ＰＡＮＣ－１（ＩＭＰ－３＋、ＨＬＡ－Ａ２＋）に対する細
胞傷害活性を示したが、ＭＣＦ７（ＩＭＰ－３－、ＨＬＡ－Ａ２＋）およびＡ５４９（Ｉ
ＭＰ－３＋、ＨＬＡ－Ａ２－）に対する細胞傷害性は示さなかった（図５Ｂ）。ＩＭＰ－
３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）またはＩＭＰ－３－５１５－５２３（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチドによる刺激によって健常ドナーから生じたＣＴＬ株は、
ＭＣＦ７／ＩＭＰ－３（ＩＭＰ－３遺伝子をトランスフェクトしたＭＣＦ７細胞；ＨＬＡ
－Ａ２＋、ＩＭＰ－３＋）に対して細胞傷害性を示したが、ＭＣＦ７細胞（ＨＬＡ－Ａ２
＋、ＩＭＰ－３－）に対しては示さなかった（図５Ｃ）。ＩＭＰ－３－１９９－２０７（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）またはＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６
）のいずれかによる刺激によって健常ドナーから生じたＣＴＬ株は、ＳＷ６２０、ＳＫＨ
ｅｐ１に対する細胞傷害活性を示したが、Ａ５４９（ＨＬＡ－Ａ２－、ＩＭＰ－３＋）ま
たはＭＣＦ７細胞（ＨＬＡ－Ａ２＋、ＩＭＰ－３－）に対しては示さなかった（図５Ｄ）
。
【０１３１】
抗ＨＬＡ－クラスＩモノクローナル抗体によるＣＴＬ応答の阻害
　誘導されたＣＴＬが標的細胞をＨＬＡ－クラスＩ拘束的な様式で認識することを確かめ
るために、ＨＬＡ－クラスＩ（Ｗ６／３２、ＩｇＧ２ａ）、ＨＬＡ－ＤＲ（Ｈ－ＤＲ－１
、ＩｇＧ２ａ）に対するモノクローナル抗体、抗ＨＬＡ－Ａ２　ｍＡｂ（ＢＢ７．２）を
ＣＴＬの抗原特異的応答をブロックする目的で用いる阻害アッセイを行った。図６Ａでは
、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）ペプチド（左のパネル）、Ｉ
ＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）ペプチド（中央のパネル）またはＩＭ
Ｐ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチド（右のパネル）による刺激
によって肺がん患者１４から生成させたＣＴＬによるＩＦＮ－γ産生の阻害を、ＩＦＮ－
γ　ＥＬＩＳＰＯＴアッセイによって調べた。Ｌｕ９９細胞に対するＩＦＮ－γ産生は、
Ｗ６／３２による処理によって有意に阻害されたが、Ｈ－ＤＲ－１による処理によっては
阻害されなかった（＊Ｐ＜０．０５）。これらの結果は、これらのＣＴＬがＩＭＰ－３を
発現する標的細胞をＨＬＡ－クラスＩ拘束的な様式で認識したことを明らかに示している
。さらに、ＩＦＮ－γ産生および細胞傷害性は、ＨＬＡ－クラスＩおよびＨＬＡ－Ａ２に
対するブロッキングｍＡｂによって有意に阻害されたが、対照抗ＨＬＡ－クラスＩＩ　ｍ
Ａｂによっては阻害されなかった（図６Ｂ～Ｄ）。これらの結果は、これらのペプチドが
がん細胞においてＩＭＰ－３タンパク質から天然のプロセシングを受け、ペプチドで誘導
されたＣＴＬによって認識されるようにＨＬＡ－Ａ２との関連において提示されたことを
明らかに示している。
【０１３２】
ＩＭＰ３抗原性ペプチドと他のタンパク質との間の相同性解析
　ＩＭＰ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）、ＩＭＰ－３－５５２－５６
０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）、ＩＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）お
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よびＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチドで刺激したＣＴＬ
は、有意かつ特異的なＣＴＬ活性を示した。この結果は、ＩＭＰ－３－１９９－２０７（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）、
ＩＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）およびＩＭＰ－３－５１５－５２３
（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチドの配列が、ヒト免疫系を感作させることが知られて
いる他の分子に由来するペプチドと相同的であるという事実に起因する可能性がある。こ
の可能性を否定するために、ＢＬＡＳＴアルゴリズム（http://www.ncbi.nlm.nih.gov /b
last/blast.cgi）に対するクエリーとして用いて、これらのペプチド配列に関する相同性
解析を行ったところ、それらのペプチド配列に対する有意な相同性を有する配列は認めら
れなかった。相同性解析の結果は、ＩＭＰ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
１）、ＩＭＰ－３－５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）、ＩＭＰ－３－２６－３
４（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５）およびＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：６）ペプチドの配列は固有のものであること、およびそれ故に、本発明者らの知る限り
では、これらの分子が何らかの非関連分子に対して予期しない免疫学的応答を引き起こす
可能性はほとんどないことを示している。
【０１３３】
　結論として、ＩＭＰ－３－１９９－２０７（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）、ＩＭＰ－３－
５５２－５６０（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）、ＩＭＰ－３－２６－３４（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：５）およびＩＭＰ－３－５１５－５２３（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）ペプチドが、
ＩＭＰ－３に由来する新規なＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）拘束性エピトープペプチドと
して同定され、ＩＭＰ－３を発現する腫瘍を有するＨＬＡ－Ａ２（Ａ＊０２０１）陽性患
者に対するがんワクチンとして適用可能であることが実証された。
【０１３４】
産業上の利用可能性
　本発明は、新たなＴＡＡ、特に強力かつ特異的な抗腫瘍免疫応答を誘導するＴＡＡを特
定している。そのようなＴＡＡは、がんにおけるペプチドワクチン接種戦略の臨床適用の
さらなる開発を保証するものである。
　本明細書において引用された特許、特許出願および刊行物はすべて、参照により本明細
書に組み入れられる。
　本発明を、その具体的な態様を参照しながら詳細に説明してきたが、前述の説明は例示
的かつ説明的な性質のものであって、本発明およびその好ましい態様を説明することを意
図していることが理解されるべきである。定型的な実験を通じて、当業者は、本発明の趣
旨および範囲から逸脱することなく、さまざまな変更および改変をそこに加えることがで
きることを容易に認識するであろう。したがって、本発明は上記の説明によってではなく
、添付の特許請求の範囲およびそれらの同等物によって規定されるものとする。
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