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(57)【要約】
　本発明の実施形態は、癌腫抗原のＭＨＣクラスＩ拘束
エピトープに対する免疫応答を誘導、同調、及び／又は
増幅して有効な抗癌免疫応答を得るための方法及び組成
物に関する。本明細書中に開示される方法及び組成物を
、予防又は治療目的で使用することができる。さらなる
実施形態は、化学療法薬と組み合わせた免疫原性組成物
を含む療法ストラテジーを必要とする被験体に施すこと
による癌等の細胞増殖性疾患を治療する方法を提供する
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　免疫感作方法、又は癌治療方法であって、
患者中の腫瘍を炎症の促進及び制御性Ｔ細胞機能の干渉の少なくとも１つを達成する化学
療法薬と接触させる接触ステップと、
ＣＴＬ応答を誘導する誘導ステップであって、該ＣＴＬ応答を誘導する誘導ステップが、
以下のサブステップ：
　前記患者に、第１の抗原の少なくとも一部を含むか又はコードする免疫原を含み、且つ
免疫賦活薬をさらに含む第１の組成物を送達させること、及び
　前記第１の抗原のエピトープに対応する増幅ペプチドを含む、第２の組成物を前記患者
のリンパ系に直接投与することを含み、
前記接触ステップ及び誘導ステップによって処置の有効性が接触ステップ又は誘導ステッ
プのみのいずれかの有効性よりも増強される、免疫感作方法、又は癌治療方法。
【請求項２】
　前記第１の組成物及び第２の組成物が同一ではない、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記第１の組成物が抗原又はその免疫原性フラグメントをコードする核酸を含む、請求
項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記第１の組成物がｐＡＰＣ中に抗原又はその免疫原性フラグメントを発現することが
できる核酸を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記第１の組成物が免疫原性ポリペプチド及び免疫賦活薬を含む、請求項１に記載の方
法。
【請求項６】
　前記免疫原性ポリペプチドが前記増幅ペプチドである、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記免疫原性ポリペプチドが前記第１の抗原である、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記免疫賦活薬がサイトカインである、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記免疫賦活薬がトール様受容体リガンドである、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記第２の組成物がアジュバントをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記第２の組成物がアジュバント及び免疫賦活薬を含まない、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記送達サブステップが１つを超える部位への投与を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記送達サブステップが前記患者のリンパ系への直接投与を含む、請求項１に記載の方
法。
【請求項１４】
　前記患者のリンパ系への直接投与がリンパ節又はリンパ管への直接投与を含む、請求項
１又は１１に記載の方法。
【請求項１５】
　直接投与を２つ以上のリンパ節又はリンパ管に行う、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　前記リンパ節が鼠径リンパ節、腋窩リンパ節、頸部リンパ節、及び扁桃腺リンパ節から
成る群から選択される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１７】



(3) JP 2009-544610 A 2009.12.17

10

20

30

40

50

　前記ＣＴＬ応答が前記第１の抗原に特異的である、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記エピトープがハウスキーピングエピトープである、請求項１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記第１の組成物及び第２の組成物がリンパ系又はリンパ節への直接投与に適切なキャ
リアをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記エピトープが免疫エピトープである、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記送達サブステップ又は投与サブステップが単回ボーラス注射を含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項２２】
　前記送達サブステップ又は投与サブステップが反復ボーラス注射を含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項２３】
　前記送達サブステップ又は投与サブステップが連続注入を含む、請求項１に記載の方法
。
【請求項２４】
　前記化学療法薬が制御性Ｔ細胞活性を下方制御するか又は枯渇させ、それにより、腫瘍
細胞又は癌細胞内のエフェクターＴ細胞活性を促進するか又は増強する、請求項１に記載
の方法。
【請求項２５】
　前記制御性Ｔ細胞機能の干渉が制御性Ｔ細胞数の減少を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２６】
　前記制御性Ｔ細胞数の減少をフローサイトメトリーを使用して測定する、請求項２５に
記載の方法。
【請求項２７】
　前記制御性Ｔ細胞数の減少を、ＣＤ４+、ＣＤ２５+、及びＦｏｘＰ３HIから成る群から
選択されるマーカーを使用して測定する、請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　前記制御性Ｔ細胞機能の干渉が制御性Ｔ細胞活性の低下を含む、請求項１に記載の方法
。
【請求項２９】
　前記制御性Ｔ細胞活性を、患者からの制御性Ｔ細胞の単離、標準的なエフェクター細胞
機能アッセイによる単離細胞のエフェクター細胞とのインキュベーション、及びエフェク
ター細胞活性の測定によって測定する、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記標準的なエフェクター細胞機能検定がＣＴＬ検定、エリスポット検定、及び増幅検
定から成る群から選択される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記化学療法薬がシクロホスファミド、ゲムシタビン、フルダラビン、及びドキソルビ
シンから成る群から選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３２】
　前記化学療法薬がシクロホスファミドである、請求項１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記接触ステップを、制御性Ｔ細胞機能の惹起、異常な細胞増殖の誘導、又は腫瘍成長
が認められた際に行う、請求項１に記載の方法。
【請求項３４】
　前記接触ステップ及び誘導ステップを２回以上のサイクルで繰り返す、請求項１に記載
の方法。
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【請求項３５】
　前記接触ステップ及び誘導ステップを、制御性Ｔ細胞活性の減少又は異常な細胞増幅若
しくは腫瘍成長の抑制が達成されるまで繰り返す、請求項３４に記載の方法。
【請求項３６】
　前記接触ステップを前記誘導ステップの前に行う、請求項１に記載の方法。
【請求項３７】
　前記接触ステップを前記誘導ステップの前に繰り返す、請求項１に記載の方法。
【請求項３８】
　前記接触ステップを前記誘導ステップの約１週間前に完了する、請求項１に記載の方法
。
【請求項３９】
　前記接触ステップを前記誘導ステップの６、７、８、又は９日前に完了する、請求項３
８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記接触ステップを前記誘導ステップの投与サブステップ前に繰り返す、請求項１に記
載の方法。
【請求項４１】
　前記送達サブステップ及び前記投与サブステップを異なる日に行う、請求項１に記載の
方法。
【請求項４２】
　前記送達サブステップ及び前記投与サブステップを少なくとも約２、３、４、５、６、
又は７日間あけて行う、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記誘導ステップの送達サブステップを前記接触ステップ後に行う、請求項１に記載の
方法。
【請求項４４】
　前記送達サブステップが化学療法薬の投与前又は投与後に抗原のエピトープに対応する
１つ又は複数のペプチドを投与することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４５】
　放射線療法、遺伝子療法、生化学療法、及び手術から成る群から選択される少なくとも
１つの治療様式を施すことをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４６】
　前記少なくとも１つの治療様式を前記接触ステップ前又は接触ステップ中に行う、請求
項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記少なくとも１つの治療様式を、前記接触ステップ及び誘導ステップを施す前に行う
、請求項４５に記載の方法。
【請求項４８】
　免疫感作併用薬の製造における化学療法薬、及びＣＴＬ誘導併用薬の使用であって、
　前記化学療法薬が、腫瘍炎症の促進及び制御性Ｔ細胞機能の干渉の少なくとも１つを達
成し、
　前記ＣＴＬ併用薬が、第１の抗原の少なくとも一部又はその免疫原性フラグメントを含
むか又はコードする免疫原を含む、患者への送達のための第１の組成物、
　及び、該第１の抗原のエピトープに対応するペプチドを含む、前記患者のリンパ系への
直接投与のための第２の組成物を含み、
　この併用によって化学療法薬又はＣＴＬ誘導併用薬のみのいずれかの有効性よりも治療
有効性が増強される、化学療法薬及びＣＴＬ誘導併用薬の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本明細書中に開示される本発明の実施の形態は、予防又は治療で使用するための免疫療
法レジメン及び化学療法レジメンの併用のための方法及び組成物に関する。特に実施の形
態は、化学療法薬、免疫原性組成物、それらの性質、並びにそれらが有効に用いられる投
与の順序、時機及び経路に関する。
【０００２】
　　[関連出願の相互参照]
　本出願は、米国特許仮出願第６０／８３１，２５６号（２００６年６月１４日出願）及
び同第６０／８６３，３３２号（２００６年１０月２７日出願）（それぞれその開示全体
が本明細書に参照により援用される）の出願日の利益を主張する。
【背景技術】
【０００３】
　全体的に抑制されたＴ細胞機能は、多数の癌患者の臨床的に有効な癌免疫療法の開発に
おけるおもな障害であると説明されている。抗腫瘍免疫応答の阻害は、主に、癌患者中に
存在する阻害因子に関連している。首尾の良い抗腫瘍ワクチン接種を妨げる主な障壁は、
腫瘍抗原に特異的な高アビディティＴ細胞の寛容である。
【発明の概要】
【発明を解決するための手段】
【０００４】
　本発明の一実施の形態は、患者中の腫瘍を化学療法薬と接触させることであって、化学
療法薬が腫瘍炎症を促進し、そして／又は制御性Ｔ細胞機能を干渉する、接触させること
、並びに患者に、第１の抗原の少なくとも一部を含むか又はコードする、免疫原を含み、
且つ免疫賦活薬をさらに含む第１の組成物を患者に誘導すること、増幅ペプチドを含む第
２の組成物を患者のリンパ系に直接投与することであって、ペプチドが第１の抗原のエピ
トープに対応する、投与することを含む免疫感作方法を含む。好ましくは、接触ステップ
及び誘導ステップによって処置の有効性が接触ステップ又は誘導ステップのみのいずれか
の有効性よりも増強される。
【０００５】
　本発明のいくつかの実施の形態では、第１の組成物及び第２の組成物は同一である。あ
るいは、第１の組成物及び第２の組成物は同一ではない。いくつかの実施の形態では、第
１の組成物は、例えば、抗原又はその免疫原性フラグメントをコードする核酸を含む。い
くつかの実施の形態では、第１の組成物は、ｐＡＰＣ中に抗原又はその免疫原性フラグメ
ントを発現することができる核酸を含む。いくつかの実施の形態では、第１の組成物は、
例えば、免疫原性ポリペプチド及び免疫賦活薬等を含む。本発明のいくつかの実施の形態
では、免疫原性ポリペプチドは、増幅ペプチドである。
【０００６】
　本発明のいくつかの実施の形態では、免疫原性ポリペプチドは第１の抗原である。いく
つかの実施の形態では、免疫賦活薬はサイトカインである。いくつかの実施の形態では、
免疫賦活薬はトール様受容体リガンドである。いくつかの実施の形態では、第２の組成物
はアジュバントをさらに含む。本発明のいくつかの実施の形態では、第２の組成物は、ア
ジュバント及び免疫賦活薬を含まない。いくつかの実施の形態では、送達サブステップは
１つを超える部位への投与を含む。いくつかの実施の形態では、送達サブステップは、例
えば、患者のリンパ系への直接投与を含む。いくつかの実施の形態では、例えば、患者の
リンパ系への直接投与はリンパ節又はリンパ管への直接投与を含む。
【０００７】
　なおさらなる実施の形態は、抗原特異的寛容性又は制御性免疫応答の発生を含む。本方
法は、組成物（無アジュバントペプチドが含まれる）を患者のリンパ系に周期的に直接投
与することであって、ペプチドは抗原のエピトープに対応し、患者はエピトープ的にナイ
ーブであり得る、投与すること、及び第１の組成物又は第２の組成物の送達と同時又はそ
の後に化学療法薬を投与することを含むことができる。本方法は、寛容性又は制御性Ｔ細
胞免疫応答を得ること、検出すること、及び検定することをさらに含むことができる。免
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疫応答は、例えば、炎症性障害又は癌の治療を補助することができる。炎症性障害は、例
えば、クラスＩＩ　ＭＨＣ拘束免疫応答に由来し得る。免疫応答には、免疫抑制サイトカ
イン（例えば、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、又はＴＧＢ－β等）の産生が含まれ得る。癌は、
乳癌、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、結腸癌、膀胱癌、肺癌、肝臓癌、胃癌、睾丸癌、子宮
癌、脳腫瘍、リンパ癌、皮膚癌、骨の癌、腎臓癌、直腸癌、黒色腫、膠芽細胞腫、又は肉
腫であり得る。
【０００８】
　本発明のいくつかの実施の形態では、直接投与を２つ以上のリンパ節又はリンパ管に行
う。いくつかの実施の形態では、リンパ節は、例えば、鼠径リンパ節、腋窩リンパ節、頸
部リンパ節、及び扁桃腺リンパ節等から成る群から選択される。
【０００９】
　本発明のいくつかの実施の形態では、ＣＴＬ応答は第１の抗原に特異的である。いくつ
かの実施の形態では、エピトープはハウスキーピングエピトープである。いくつかの実施
の形態では、第１の組成物及び第２の組成物は、リンパ系又はリンパ節等への直接投与に
適切なキャリアをさらに含む。本発明のいくつかの実施の形態では、エピトープは免疫エ
ピトープである。いくつかの実施の形態では、送達サブステップ又は投与サブステップは
単回ボーラス注射を含む。いくつかの実施の形態では、送達サブステップ又は投与サブス
テップは反復ボーラス注射を含む。いくつかの実施の形態では、送達サブステップ又は投
与サブステップは連続注入を含む。
【００１０】
　本発明のいくつかの実施の形態では、化学療法薬は制御性Ｔ細胞活性を下方制御するか
又は枯渇させ、それにより、例えば、腫瘍細胞又は癌細胞内等のエフェクターＴ細胞活性
を促進するか又は増強する。いくつかの実施の形態では、制御性Ｔ細胞機能の干渉は、例
えば、制御性Ｔ細胞数の減少を含む。いくつかの実施の形態では、制御性Ｔ細胞数の減少
を、フローサイトメトリーを使用して測定する。いくつかの実施の形態では、制御性Ｔ細
胞数の減少を、例えば、ＣＤ４+、ＣＤ２５+、及びＦｏｘＰ３ＨＩ等のマーカーを使用し
て測定する。
【００１１】
　本発明のいくつかの実施の形態では、制御性Ｔ細胞機能の干渉は制御性Ｔ細胞活性の低
下を含む。いくつかの実施の形態では、制御性Ｔ細胞活性を、例えば、患者からの制御性
Ｔ細胞の単離、標準的なエフェクター細胞機能検定における単離細胞のエフェクター細胞
とのインキュベーション、及びエフェクター細胞活性の測定によって測定する。いくつか
の実施の形態では、標準的なエフェクター細胞機能検定は、ＣＴＬ検定、エリスポット検
定、及び増幅検定から成る群から選択される。いくつかの実施の形態では、エフェクター
Ｔ細胞応答を、少なくとも１つの指標（例えば、サイトカイン検定、エリスポット検定、
細胞傷害性検定、四量体検定、ＤＴＨ応答、臨床反応、腫瘍の縮小、腫瘍の排除、腫瘍進
行の阻害、病原体力価の減少、病原体の排除、及び病徴の改善等によって検出することが
できる。
【００１２】
　本発明のいくつかの実施の形態では、化学療法薬は、例えば、シクロホスファミド、ゲ
ムシタビン、フルダラビン、ドキソルビシン等を含む群から選択される。いくつかの実施
の形態では、化学療法薬はシクロホスファミドである。接触ステップを、制御性Ｔ細胞機
能の惹起、異常な細胞増殖の誘導、又は腫瘍成長が認められた際に行う。いくつかの実施
の形態では、接触ステップ及び誘導ステップを２回以上のサイクルで繰り返す。いくつか
の実施の形態では、接触ステップ及び誘導ステップを、例えば、制御性Ｔ細胞活性の減少
又は異常な細胞増幅若しくは腫瘍成長の抑制等が達成されるまで繰り返す。
【００１３】
　本発明のいくつかの実施の形態では、接触ステップを誘導ステップの前に行う。いくつ
かの実施の形態では、接触ステップを誘導ステップの前に繰り返す。いくつかの実施の形
態では、接触ステップを誘導ステップの約１週間前に完了する。いくつかの実施の形態で
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は、接触ステップを誘導ステップの６、７、８、又は９日前に完了する。いくつかの実施
の形態では、接触ステップを誘導ステップの投与サブステップ前に繰り返す。いくつかの
実施の形態では、送達サブステップ及び投与サブステップを異なる日に行う。いくつかの
実施の形態では、送達サブステップ及び投与サブステップを少なくとも約２、３、４、５
、６、又は７日間あけて行う。
【００１４】
　本発明のいくつかの実施の形態では、誘導ステップの送達サブステップを接触ステップ
後に行う。いくつかの実施の形態では、送達サブステップは、化学療法薬の投与前又は投
与後に抗原のエピトープに対応する１つ又は複数のペプチドを投与することを含む。
【００１５】
　本発明のいくつかの実施の形態はまた、化学療法／免疫療法レジメンの併用に加えて、
例えば、放射線療法、遺伝子療法、生化学療法、及び手術等の少なくとも１つの治療様式
を施すことを含む。いくつかの実施の形態では、少なくとも１つの治療様式を接触ステッ
プ前又は接触ステップ中に行う。いくつかの実施の形態では、少なくとも１つの治療様式
を、接触ステップ及び誘導ステップ前に行う。いくつかの実施の形態では、少なくとも１
つの治療様式を、化学療法／免疫療法レジメンの接触ステップ及び誘導ステップを施す前
に完了する。したがって、いくつかの実施の形態では、接触ステップ及び誘導ステップを
施す前に完全寛解が達成される。他の実施の形態では、化学療法／免疫療法レジメンの併
用前に必ずしも完全に寛解する必要はない。１つの実施の形態では、少なくとも１つの治
療様式を、化学療法／免疫療法レジメンの接触ステップ及び誘導ステップの１回、２回、
又はそれ以上の完全なサイクル後に施す。別の実施の形態では、少なくとも１つの治療様
式を、化学療法／免疫療法レジメンの接触ステップ及び誘導ステップと併せて施す。
【００１６】
　抗原は疾患関連抗原である可能性があり、疾患関連抗原は腫瘍関連抗原又は病原体関連
抗原であり得る。実施の形態は、記載の免疫感作方法を利用した癌等の疾患を治療する方
法を含む。本明細書中で意図する抗原は、標的関連抗原であり得る。標的は、新生物細胞
及び病原体感染細胞等であり得る。例えば、任意の新生物細胞を標的化することができる
。病原体感染細胞には、例えば、細菌、ウイルス、原生動物、及び真菌等に感染している
か、又は例えば、プリオンに影響を受けた細胞が含まれ得る。
【００１７】
　本発明のいくつかの実施の形態は、免疫感作併用薬の製造における化学療法薬及びＣＴ
Ｌ誘導併用薬の使用であって、化学療法薬は、例えば、腫瘍炎症の促進及び制御性Ｔ細胞
機能の干渉の少なくとも１つを達成し、ＣＴＬ併用薬は患者への送達のための第１の組成
物であって、第１の組成物は免疫原を含み、免疫原は第１の抗原の少なくとも一部又はそ
の免疫原性フラグメントを含むか又はコードする、第１の組成物、及び患者のリンパ系へ
の直接投与のための第２の組成物であって、第２の組成物はペプチドを含み、ペプチドは
第１の抗原のエピトープに対応する、第２の組成物を含み、併用によって化学療法薬又は
ＣＴＬ誘導併用薬のみのいずれかの有効性よりも治療有効性が増強される、化学療法薬及
びＣＴＬ誘導併用薬の使用に関する。
【００１８】
　さらなる実施の形態は、１～６つの同調用量及び少なくとも１つの増幅用量を含む患者
におけるクラスＩ　ＭＨＣ拘束免疫応答を誘導するための免疫原性組成物の組を含んでも
よく、同調用量は免疫原又は免疫原をコードする核酸を含むことができ、増幅用量はペプ
チドエピトープを含むことができ、エピトープはｐＡＰＣによって提示することができ、
この組は、化学療法薬を含むか、又は化学療法薬に使用される。免疫原をコードする核酸
は、さらに、免疫増強薬として機能することができる免疫刺激配列を含み得る。免疫原は
、ウイルス、又は免疫増強薬を含むか誘導し得る複製コンピテントベクターであり得る。
免疫原は細菌、細菌溶解物又は精製細胞壁構成成分であり得る。細菌細胞壁構成成分はま
た、免疫増強薬として機能し得る。免疫増強薬は、例えば、ＴＬＲリガンド、免疫刺激配
列、ＣｐＧ含有ＤＮＡ、ｄｓＲＮＡ、飲食作用パターン認識受容体（ＰＲＲ）リガンド、
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ＬＰＳ、キラヤサポニン、ツカレソール及び炎症誘発性サイトカイン等であり得る。多価
応答の促進のためのいくつかの好ましい実施の形態では、組は、各投与のための種々の各
抗原又は抗原の組合せに対応する複数の同調用量及び／又は複数の増幅用量を含み得る。
複数の同調用量を、単一の組成物の一部分又は１つよりも多い組成物の一部分として投与
することができる。組は任意選択的に少なくとも１つの化学療法薬を含み得る。
【００１９】
　増幅用量を、例えば、異なる時間及び／又は１つを超える部位に投与することができる
。化学療法薬を、同調用量及び／又は増幅用量のいずれかの前、間、又は後に投与するこ
とができる。いくつかの実施の形態では、化学療法薬を、免疫療法プロトコールの開始後
に投与する。
【００２０】
　種々の実施の形態で使用される増幅ペプチドは、免疫感作抗原のエピトープに対応する
。いくつかの実施の形態では、対応は、エピトープの天然配列の確実な反復を含み得る。
いくつかの実施の形態では、対応は、１つ又は複数のアミノ酸が修飾若しくは置換されて
いるか又はエピトープの長さが変化した天然配列の類似体であり得る対応配列を含み得る
。このような類似体は、エピトープの免疫原機能を保持し得る（すなわち、機能的に類似
する）。特定の実施の形態では、類似体は、天然配列と比較して、１つ又は複数のクラス
Ｉ　ＭＨＣ分子との結合が類似しているか改善されている。他の好ましい実施の形態では
、類似体は、天然配列と比較して、免疫原性が類似しているか改善されている。類似体を
作製するためのストラテジーは、当該技術分野で広く知られている。このようなストラテ
ジーの例示的考察は、米国特許出願第１０／１１７，９３７号（公開番号２００３－０２
２０２３９Ａ１）（２００２年４月４日出願）及び同第１０／６５７，０２２号（公開番
号２００４０１８０３５４）２００３年９月５日出願（共に表題「エピトープ配列（EPIT
OPE SEQUENCES）」）、米国特許仮出願第６０／５８１，００１号（２００４年６月１７
日出願）及び米国特許出願第１１／１５６，２５３号（公開番号２００６－００６３９１
３）（２００５年６月１７日出願）（共に表題「ＳＳＸ－２ペプチド類似体（SSX-2 PEPT
IDE ANALOGS）」）、並びに米国特許仮出願第６０／５８０，９６２号及び米国特許出願
第１１／１５５，９２９号（公開番号２００６００９４６６１）（２００５年６月１７日
出願）（共に表題「ＮＹ－ＥＳＯペプチド類似体（NY-ESO PEPTIDE ANALOGS）」）（それ
ぞれの全体が本明細書に参照により援用される）に見出すことができる。
【００２１】
　なお、いくつかの実施の形態は、同調及び増幅免疫療法／化学療法併用プロトコールで
使用されるアジュバント無含有薬の製造におけるペプチドの使用に関する。組成物、キッ
ト、免疫原、及び化合物を、本明細書中に記載のように、種々の疾患（限定するものでは
ないが、例えば癌）の治療、免疫応答の増幅、及び特定のサイトカイプロフィールの生成
等のための薬に使用することができる。実施の形態は、免疫応答の増幅方法におけるアジ
ュバント無含有ペプチドの使用に関する。
【００２２】
　いくつかの実施の形態では、本明細書中に開示される免疫療法／化学療法ストラテジー
の併用には、ＭＨＣに対する特異性を有するエピトープに関連する方法、使用、療法、及
び組成物が含まれる（例えば以下に開示のものが含まれる：米国特許仮出願第６０／６４
０，４０２号（２００４年１２月２９日出願）、米国特許出願第１１／３２３，５７２号
（公開番号２００６０１６５７１１）（２００５年１２月２９日出願）（これらの全ての
表題「予防又は治療目的のためのＭＨＣクラスＩ拘束エピトープに対する免疫応答を引き
出し、増強し、保持する方法（METHODS TO ELICIT, ENHANCE AND SUSTAIN IMMUNE RESPON
SES AGAINST MHC CLASS I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC PUR
POSES）」）。他の実施の形態は、米国特許仮出願第６０／６４０，４０２号（２００４
年１２月２９日出願）及び米国特許出願第１１／３２３，５７２号（公開番号２００６０
１６５７１１）（２００５年１２月２９日出願）（これらの全ての表題「予防又は治療目
的のためのＭＨＣクラスＩ拘束エピトープに対する免疫応答を引き出し、増強し、保持す
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る方法（METHODS TO ELICIT, ENHANCE AND SUSTAIN IMMUNE RESPONSES AGAINST MHC CLAS
S I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC PURPOSES）」に開示の１
つ又は複数のＭＨＣを含む（その組合せを含む）が、他の実施の形態は、その任意の１つ
又は複数のＭＨＣ又はその組合せを明確に排除する。米国特許仮出願第６０／６４０，４
０２号（２００４年１２月２９日出願）及び米国特許出願第１１／３２３，５７２号（公
開番号２００６０１６５７１１）（２００５年１２月２９日出願）（これらの全ての表題
「予防又は治療目的のためのＭＨＣクラスＩ拘束エピトープに対する免疫応答を引き出し
、増強し、保持する方法（METHODS TO ELICIT, ENHANCE AND SUSTAIN IMMUNE RESPONSES 
AGAINST MHC CLASS I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC PURPOSE
S）」（それぞれのその全体が本明細書に参照により援用される））は、列挙したＨＬＡ
抗原の頻度を含む。
【００２３】
　種々の抗原の組合せは、米国特許出願第１０／８７１，７０８号（公開番号２００５０
１１８１８６）（２００４年６月１７日出願）（表題「種々の癌型のための組成物におけ
る腫瘍関連抗原の組合せ（COMBINATIONS OF TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN COMPOSITION
S FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS）」）、米国特許仮出願第６０／６４０，５９８号（２
００４年１２月２９日出願）、及び米国特許出願第１１／３２３０４９号（公開番号２０
０６０１５９６９４）（２００５年１２月２９日出願、共に表題「種々の癌型のための組
成物における腫瘍関連抗原の組合せ（COMBINATIONS OF TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN C
OMPOSITIONS FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS）」）（それぞれの全体が本明細書に参照に
より援用される）に提示されている。好ましくは、抗原（抗原Ａ又はＢを含む）は、ＳＳ
Ｘ－２、Ｍｅｌａｎ－Ａ、チロシナーゼ、ＰＳＭＡ、ＰＲＡＭＥ、又はＮＹ－ＥＳＯ－１
等であり得る。多数の他の抗原は、当業者に既知である。この実施の形態及び他の実施の
形態では、２つよりも多い組成物、免疫原、抗原、エピトープ、及び／又はペプチドを使
用することができると理解すべきである。例えば、上記のうちの任意の１つ又は複数の３
つ、４つ、５つ、又はそれ以上を使用することができる。
【００２４】
　本明細書中に開示される免疫療法／化学療法ストラテジーと組み合わせて、他の療法ス
トラテジーも使用することができる。例えば、免疫療法／化学療法ストラテジーの併用を
、例えば、放射線療法、生物学的療法、遺伝子療法、ホルモン療法、又は手術等（これら
に限定されない）と併用して使用することができる。
【００２５】
　したがって、本発明は、放射線療法、化学療法、遺伝子療法、生化学療法、及び手術か
ら成る群から選択される少なくとも１つの治療様式とさらに組み合わせた化学療法組成物
と併用した免疫療法レジメンを準備することを含む、癌又は腫瘍を有する被験体を治療す
る方法を提供する。
【００２６】
　さらなる治療様式を使用した本明細書中に開示される免疫療法／化学療法ストラテジー
の併用により、引き出された免疫応答に対する腫瘍過程の感受性が増加し、それにより、
治療上の利点を増大することができる。いくつかの実施の形態では、治療上の利点は、相
乗的に増強される。免疫療法/化学療法の前又は間の腫瘍減量により、任意の特定の免疫
応答レベルに対して疾患の進行を遅延若しくは停止させるか、又は腫瘍を抑制若しくは消
失させる可能性を増大させる。さらに、抗体療法、放射線療法、生物学的療法、化学療法
、受動免疫療法（モノクローナル抗体及び／又はポリクローナル抗体、組換えＴＣＲ、及
び／又はＣＴＬ又は他の免疫系細胞の養子移入、又は自然免疫系のアクチベーター（Ｃｐ
Ｇオリゴヌクレオチド及び他のＴＬＲリガンド等）による処置が含まれる）、又は手術で
引き起こされた組織の損傷、壊死、又はアポトーシスにより、免疫エフェクター細胞（抗
原特異的エフェクターが含まれる）が動員する全身炎症を介して免疫療法／化学療法アプ
ローチを容易にすることができる。一般に、１つ又は複数の腫瘍／転移性病変内に一過性
又はより永続的な全身炎症を誘導する任意の方法により、能動免疫療法を容易にすること
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ができる。あるいは、エフェクターの動員を可能にし得ることに加えて、全身炎症により
、免疫媒介攻撃に対する標的細胞の感受性を増大させることもできる（例えば、インター
フェロンが癌細胞及び下層にある間質上の標的分子の発現を増加させる場合）。
【００２７】
　好ましい実施の形態では、免疫療法薬送達は、患者のリンパ系への直接投与を含むこと
ができる。患者のリンパ系への直接投与は、リンパ節又はリンパ管への直接投与を含むこ
とができる。直接投与は２つ以上のリンパ節又はリンパ管に行うことができる。リンパ節
は、例えば、鼠径リンパ節、腋窩リンパ節、頸部リンパ節、及び扁桃腺リンパ節であり得
る。
【００２８】
　いくつかの実施の形態では、免疫療法薬の送達又は投与は、例えば、単回ボーラス注射
又は反復ボーラス注射としての送達することを含むことができる。いくつかの実施の形態
では、免疫療法薬の送達又は投与は、連続注入を含むことができ、例えば、この連続注入
は、約８日間～約７日間の持続時間を有することができる。本方法は、送達ステップの終
了と投与ステップの開始との間に間隔をあけることができる。この間隔は、少なくとも約
７日間であり得る。また、間隔は、例えば、約７日間～約１４日間、約１７日間、約２０
日間、約２５日間、約３０日間、約４０日間、約５０日間、又は約６０日間であり得る。
間隔は、約７５日間以上、約８０日間以上、約９０日間以上、約１００日間以上の間隔で
あり得る。
【００２９】
　当業者は、添付の図面が例示のみを目的とすることを理解するであろう。図面は、本発
明の教示の範囲を制限することを決して意図しない。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
【図１】ＨＰＶ１６由来のＥ７49～57ペプチドで予防的に免疫感作したマウスにおける腫
瘍防御を示す図である。
【図２】コントロール群と比較した腫瘍攻撃誘発から７、１０、２１、及び２４日後のＨ
ＰＶ１６由来のＥ７49～57ペプチドで治療的に免疫感作したマウスにおける腫瘍の実質的
抑制を示す図である（ｐ＜０．０００１）。
【図３】ＨＰＶ１６由来のＥ７49～57ペプチドで免疫感作した再発マウスに対する治癒マ
ウスにおける免疫応答と腫瘍根絶との相関を示す図である（ｐ＝０．０４）。
【図４】Ｅ７49～57ペプチドのさらなる追加免疫で免疫感作した再発マウスが有意な免疫
応答を示すが、測定可能な腫瘍有効性の増加は示さなかったことを示す図である。
【図５】コントロールマウス群と比較したＨＰＶ１６由来のＥ７49～57ペプチドで免疫感
作したマウスにおける大多数の抗原特異的腫瘍浸潤リンパ球（ＴＩＬ）を示す図である。
【図６】ナイーブマウス（パネルＡ）、治癒マウス（パネルＤ）、及びシクロホスファミ
ド（１００ｍｇ／ｋｇ）を注射したマウス（パネルＣ）と比較した腫瘍保有マウス（パネ
ルＢ）中のＣＤ４+ＣＤ２５+ＦｏｘＰ３+制御性Ｔ細胞数の増加を示す図である。パネル
Ｅは、パネルＡ～Ｄ由来のマウス脾臓中の制御性Ｔ細胞の平均比率を示す。
【図７】Ｅ７49～57ペプチド免疫療法レジメンとシクロホスファミドとの併用の免疫調節
効果を示す図である。
【図８】ＨＰＶ－１６ペプチド又はＨＰＶ－１６ペプチド及びｄｓＲＮＡ（ポリＩＣ）を
注射したマウスにおける播種性疾患（disseminated disease）からの免疫学的防御を示す
図である。パネルＡは、末梢血由来の２５日目の四量体染色を示す。パネルＢは、各マウ
ス群についての生存率を示す。
【図９】ＨＰＶ－１６の従来の投与に対するリンパ節内投与の抗腫瘍有効性を示す図であ
る。パネルＡは、各群の腫瘍サイズを示す。パネルＢは、末梢血由来の３１日目の四量体
染色を示す。
【図１０】シクロホスファミドの存在下でのＨＰＶ－１６形質転換腫瘍を保有するマウス
におけるＴ－ｒｅｇレベルの低下を示す図である。パネルＡ及びパネルＢは、脾臓中のＴ
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－ｒｅｇの低下を示す。パネルＣは、腫瘍中のＴ－ｒｅｇｓの低下を示す。
【図１１】後期癌における補助療法の有効性を示す図である。パネルＡは、シクロホスフ
ァミド、Ｅ７49～57免疫療法、又はシクロホスファミドとＥ７49～57免疫療法との併用の
存在下における腫瘍抑制を示す。パネルＢは、シクロホスファミド、Ｅ７49～57免疫療法
、又はシクロホスファミドとＥ７49～57免疫療法との併用で処置したマウスにおける免疫
応答を示す。
【図１２】化学療法及び免疫療法で処置したマウスにおける生存に及ぼす補助療法の影響
を示す図である。
【図１３】免疫療法薬の皮下投与治療群（arm）及びリンパ免疫療法薬に対する皮下免疫
療法に起因する腫瘍有効性を示す図である。
【図１４】補助療法の有効性を示す図である。これは、能動免疫療法によって化学療法又
は手術による無増悪生存率（progression free survival）及び原発性腫瘍除去後の再発
時間が改善されることを示す。
【図１５】新補助療法の有効性を示す図である。これは、能動免疫療法によって応答率が
改善されることを示し、化学療法又は手術による原発性腫瘍処置前に適用した場合の臨床
的利点を示す。
【図１６】地固め療法を示す図であり、これは、能動免疫療法によって化学療法後の無増
悪生存率及び進行時間が改善されることを示す。
【図１７】補助療法を示す図であり、これは、能動免疫療法によって手術又は化学療法に
付加した場合に応答率が改善されることを示す。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　以前の免疫感作プロトコールは、制御性Ｔ細胞産生の減少が認められた。しかし、以前
は、制御性Ｔ細胞のさらなる枯渇によって免疫応答の有効性を増強することが可能である
かどうか知られていなかった。例えば、さらなる枯渇が免疫応答に任意のさらなる影響を
及ぼすかどうかは知られていなかった。同様に、化学療法薬の使用によって細胞傷害性Ｔ
リンパ球（ＣＴＬ）の活性化及び機能に負の影響を及ぼし、制御性Ｔ細胞枯渇の任意の起
こり得る利点が相殺されるかどうか知られていなかった。制御性Ｔ細胞を下方制御又は枯
渇させる化学療法薬を「同調及び増幅」免疫療法プロトコールと併せて使用し、さらに良
好な結果を得ることができるという予想外の結果をここに報告する。
【００３２】
　強いＣＴＬ応答を得るための二段階免疫感作プロトコールは、以前に説明されている。
米国特許仮出願第６０／４７９，３９３号（２００３年６月１７日出願、表題「ＭＨＣク
ラスＩ拘束免疫応答の調節方法（METHODS TO CONTROL MHC CLASS I-RESTRICTED IMMUNE R
ESPONSE）」）、米国特許出願第１０／８７１，７０７号（２００４年６月１７日出願）
（公開番号２００５００７９１５２）、米国特許仮出願第６０／６４０，４０２号（２０
０４年１２月２９日出願）、及び米国特許出願第１１／３２３，５７２号（公開番号２０
０６０１６５７１１）（２００５年１２月２９日出願）（これらの全ての表題「予防又は
治療目的のためのＭＨＣクラスＩ拘束エピトープに対する免疫応答を引き出し、増強し、
保持する方法（METHODS TO ELICIT, ENHANCE AND SUSTAIN IMMUNE RESPONSES AGAINST MH
C CLASS I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC PURPOSES）」）を
参照のこと。各出願（全ての方法、図面、及び組成物が含まれる）は、その全体が本明細
書に参照により援用される。誘導又は同調と呼ばれる開始段階は、少なくとも１つのＣＴ
Ｌエピトープに対して少なくとも最小の応答を誘導するための標的抗原に対する免疫感作
を含む。好ましい実施形態では、これは、エフェクター応答を同調するための免疫増強薬
を含む。好ましい実施形態では、１）ＣＴＬエピトープの発現を引き起こし、ＣｐＧ免疫
刺激配列を有するプラスミド、又は２）エピトープペプチド及び免疫賦活薬（ｄｓＲＮＡ
又はＣｐＧオリゴヌクレオチド等）のリンパ節内投与によってこれを行う。しかし、他の
実施形態では、より伝統的な組成物及び投与経路を使用することが可能である。開始段階
は、単回ボーラス注射、相互に数日間以内の複数回の注射、又は数日間（例えば、３～７
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日間）の連続注入を含むことができる。かかる経路を、典型的には１～３週間の間隔の、
典型的には全部で２回又は３回の治療単位で繰り返すことができるが、より多数の治療単
位又はたった1回の治療単位も可能である。
【００３３】
　増幅と呼ばれる免疫感作プロトコールの第２段階では、第１段階で応答が誘導されたＣ
ＴＬエピトープに対応するエピトープペプチドを、リンパ系に、好ましくはリンパ節内に
投与する。免疫賦活薬又は他のアジュバントを含める必要はないが、いくつかの実施形態
では存在し得る。例えば、エピトープペプチド＋ｄｓＲＮＡを、同調組成物及び増幅組成
物の両方として使用することができる。投与のスケジュール及び様式は、開始段階につい
て上記の投与のスケジュール及び様式に類似し得る。しかし、典型的には、いくらかより
多数の治療単位（１～３回以上よりもむしろ２～４回以上）を投与し、治療単位の間及び
段階の間の間隔は、１～３週間以上から数ヵ月であり得る。誘導用量の治療単位及びその
後の増幅用量の治療単位を、治療サイクルという。治療は、一般に、複数の治療サイクル
を含むであろう。
【００３４】
　上記順序（同調及び増幅免疫感作プロトコール）でのこれらの特定の組成物の使用によ
って、安定なエフェクター（例えば、ＣＴＬ）表現型を有する多数の抗原特異的ＣＤ８+

Ｔ細胞を生成することが可能であることが見出された。これは、別のプロトコールと対照
的であった。例えば、エピトープペプチドのリンパ節内投与により、細胞傷害性／細胞溶
解性Ｔ細胞（ＣＴＬ）応答を得ることができ、さらなる注射を使用してこの応答をさらに
増幅する試みにより、制御性Ｔ細胞集団が拡大され、観察可能なＣＴＬ活性を減少させる
ことができる。かかる免疫感作プロトコールのデザイン、実施、及び影響は、米国特許仮
出願第６０／４７９，３９３号（２００３年６月１７日出願、表題「ＭＨＣクラスＩ拘束
免疫応答の調節方法（METHODS TO CONTROL MHC CLASS I-RESTRICTED IMMUNE RESPONSE）
」）、米国特許出願第１０／８７１，７０７号（２００４年６月１７日出願）（公開番号
２００５００７９１５２）、米国特許仮出願第６０／６４０，４０２号（２００４年１２
月２９日出願）、及び米国特許出願第１１／３２３，５７２号（公開番号２００６０１６
５７１１）（２００５年１２月２９日出願）（これらの全ての表題「予防又は治療目的の
ためのＭＨＣクラスＩ拘束エピトープに対する免疫応答を引き出し、増強し、保持する方
法（METHODS TO ELICIT, ENHANCE AND SUSTAIN IMMUNE RESPONSES AGAINST MHC CLASS I-
RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC PURPOSES）」）（それぞれそ
の全体が本明細書に参照により援用される）に完全に記載されている。
【００３５】
　腫瘍環境は、しばしば、免疫学的攻撃に不応性である。腫瘍環境をより応答性にして腫
瘍内のＣＴＬ又は他のエフェクターＴ細胞の活性を増加させ、全体的な治療の有効性を改
善することが癌免疫療法で望ましい。本明細書中で使用される場合、「有効性」は、化学
療法組成物及び／又は免疫療法組成物又は併用治療が所望の作用又は結果を達成する能力
をいう。１つの可能なアプローチは、免疫療法を制御性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）を枯渇若しく
は下方制御するか又は腫瘍環境の炎症誘発性を増大させる化学療法薬の使用と併用するこ
とである。伝統的には、能動免疫療法及び化学療法を、免疫応答の低下又は抑制を回避す
るために適切な時期に分ける。さらに、上記免疫感作プロトコールによってＴｒｅｇ細胞
数が減少したので、プロトコールをこの集団のさらなる枯渇によって改良することができ
るかは明確ではなかった。併用治療の全有効性が化学療法又は同調及び増幅免疫感作プロ
トールのみの有効性より高くなるように、同調及び増幅免疫感作プロトコールを化学療法
薬の使用と併用することが実際に可能であることがここに見出された。実際、いずれかの
治療のみで腫瘍成長に影響を及ぼさない条件下で実質的な腫瘍抑制が得られたので、併用
は相乗作用を示した。
【００３６】
　本発明の他の実施形態では、免疫療法/化学療法プロトコールの併用を、補助療法又は
地固め療法等の標準的な癌療法パラダイム（手術、放射線、又はより高い用量の化学療法
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薬等を含む）に組み込むことができる。
【００３７】
　本発明の他の実施形態では、免疫療法/化学療法プロトコールの併用を、補助療法又は
地固め療法等の標準的な癌療法パラダイム（手術、放射線、又はより高い用量の化学療法
薬等を含む）に組み込むことができる。
【００３８】
　化学療法と免疫療法との併用では、実施者によって選択された化学療法薬の用量は、一
般に、腫瘍細胞に対する直接細胞傷害性のために使用される用量よりも少なくなり得るが
、リンパ細胞傷害性を示すには非常に十分である。いくつかの実施形態では、化学療法薬
は、Ｔｒｅｇ細胞を枯渇させることを必要とせずにＴｒｅｇ細胞の機能を低下させること
ができる。かかる治療は、枯渇又は非活性化のいずれかにかかわらずに腫瘍中に存在する
Ｔｒｅｇ細胞の機能性を低下させ、それにより、腫瘍環境をＣＴＬ等のエフェクターＴ細
胞に対してより応答性にすることができる。さらに、化学療法薬の使用投薬量は、腫瘍の
縮小又はその成長の停止に不十分であるにもかかわらず、腫瘍内のより高い炎症誘発環境
に寄与する細胞損傷が依然として存在し、それにより、エフェクターＴ細胞の動員及び活
性を促進することができる。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、化学療法薬を、免疫感作開始前１週間のうちに投与する。腫
瘍中に存在するＴｒｅｇが枯渇し、免疫感作プロトコールがＴｒｅｇの生成に偏っている
ので、強いエフェクター応答が得られ、腫瘍の縮小又は根絶が認められる。本発明の他の
実施形態では、化学療法薬を、誘導段階と増幅段階との間、増幅組成物の治療単位の間、
又は治療サイクルの間に投与する。これらの各場合の好ましい実施形態では、化学療法を
、次の免疫感作治療単位開始の約１週間前（６、７、８、又は９日前）に開始する。化学
療法薬を複数回投与すべき場合には、一般に、次の免疫感作治療単位開始の０、１、又は
２日前にその前の用量を投与することが好ましい。
【００４０】
　上記の種々の実施形態では、他の癌療法に多様に関連して併用療法を行う。治癒可能性
を増大させるためのアジュバント設定で使用することができる。すなわち、腫瘍切除処置
（例えば、外科的切除、放射線、又は癌細胞に直接的に細胞傷害性を示す用量での化学療
法等であるがこれらに限定されない）によって癌を完全に寛解することができる。その後
に併用療法に着手し、それにより、再発率が減少し、無病生存の間隔が増大する。種々の
実施形態では、併用プロトコールを、初期治療の完了から４日以内、１週間以内、又は２
週間以内に開始することが好ましい。いくつかであるが全てではない実施形態（初期治療
として直接化学療法を含む）では、化学療法薬をさらに投与する必要はなく、このさらな
る投与は記載の間隔内で開始する併用療法の免疫感作の一部である。
【００４１】
　他の実施形態では、一般に、あまり巨大でない病変の場合、併用療法を、ネオアジュバ
ント設定で使用することができる。すなわち、併用療法の少なくとも１つの治療サイクル
を、腫瘍切除処置（例えば、手術、放射線、又は直接化学療法等であるが、これらに限定
されない）前に完了する。種々の実施形態では、腫瘍切除処置を、治療サイクルの完了の
４日以内、１週間以内、又は２週間以内に開始する。これらの患者は、同一部位又は離れ
た部位での寛解率が完全及び部分的に増加し、再発率が減少し、さらに、無病生存率の中
央値が増加する。
【００４２】
　さらに他の実施形態では、併用療法を、地固め療法として使用する。これは、必ずしも
完全な寛解を達成しないこと以外は上記アジュバント設定に類似する。併用療法により、
増殖抑制期間及び無増悪生存率を増大させ（部分的寛解の場合）、再発期間を増大させる
（完全寛解の場合）。
【００４３】
　さらに他の実施形態では、併用療法を、補助療法として使用することができる（すなわ
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ち、処置の有効性を増大させるために腫瘍切除処置とさらに併用する）。一次処置が完了
するまで併用療法を開始しない上記の補助療法と対照的に、ここでは、２つの処置を共に
使用して、応答率（すなわち、部分的又は完全な寛解率）を増加させる。２つの処置の実
際のスケジュールは、上記と類似し得るが、併用療法の治療サイクルを、一次処置ラウン
ド（化学療法又は放射線等）と交互に行うことができる。別の実施形態では、併用療法の
治療サイクルの間、好ましくは、誘導段階と増幅段階との間又は増幅組成物の治療単位の
間に行うことができる。
【００４４】
　本明細書中に開示される本発明の実施形態は、抗腫瘍ＣＴＬ応答を初回刺激するように
デザインされたプラスミドのリンパ管内投与によってｉｎ　ｓｉｔｕでＡＰＣを標的化し
、その後にペプチドエピトープで追加免疫して抗原特異的Ｔ細胞プールを劇的に拡大及び
活性化し、化学療法薬を、標的化ステップ又は追加免疫ステップの前、間、又は後に投与
することによる、当該技術分野の欠点を克服するための新規のアプローチを提供する。特
定の実施形態では、化学療法薬はシクロホスファミドである。
【００４５】
　いくつかの実施形態は、例えば、標的細胞に特異的な免疫細胞の生成、標的細胞に対す
る有効な免疫応答の誘導、又は増殖性細胞障害への作用／治療のための方法及び組成物を
提供する。増殖性細胞障害には、例えば、癌又は腫瘍（前立腺癌、卵巣癌、乳癌、皮膚癌
、肺癌、又は腎臓癌等であるが、これらに限定されない）が含まれる。
【００４６】
　方法及び組成物には、例えば、免疫原性組成物（ワクチン及び治療薬等）が含まれ、予
防方法及び治療方法も含まれ得る。抗原形態の選択により、投与される順序及び時機、二
次リンパ器官への抗原の直接送達、免疫応答の規模だけでなく定性的性質を管理すること
ができ、このアプローチのさらなる療法ストラテジー（化学療法等）との併用により、治
療有効性が増大する。
【００４７】
　いくつかの好ましい実施形態は、化学療法薬と併用して使用するためのＴ細胞応答を同
調及び増幅するための組成物及び方法に関する。例えば、かかる方法は、免疫原をコード
する核酸を含む組成物を動物に送達させる同調ステップを含むことができる。組成物を、
動物上の種々の位置に送達させることができるが、好ましくは、リンパ系（例えば、リン
パ節又はリンパ排液領域）に送達させる。同調ステップは、組成物の１回又は複数回の送
達（例えば、一定期間にわたる拡大又は一定期間にわたる連続様式での拡大）を含むこと
ができる。好ましくは、本方法は、エピトープペプチド免疫原を含む組成物を投与するこ
とを含む増幅ステップをさらに含むことができる。増幅ステップを、例えば、一定期間に
わたって周期的に、単回ボーラス、又は一定期間にわたって連続的に１回又は複数回行う
ことができる。全ての実施形態で必要ではないが、増幅ステップのいくつかの実施形態は
、免疫賦活薬又はアジュバントを含む組成物の使用を含むことができる。化学療法薬を、
同調用量又は増幅用量のいずれかの前、間、又は後に投与することができる。一実施形態
では、同調用量の前又は後である。
【００４８】
　以下の応用形態の各開示（全ての方法、図、及び組成物を含む）は、その全体が本明細
書に参照により援用される：米国特許仮出願第６０／４７９，３９３号（２００３年６月
１７日出願、表題「ＭＨＣクラスＩ拘束免疫応答の調節方法（METHODS TO CONTROL MHC C
LASS I-RESTRICTED IMMUNE RESPONSE）」）、米国特許出願第１０／８７１，７０７号（
２００４年６月１７日出願）（公開番号２００５００７９１５２）、米国特許仮出願第６
０／６４０，４０２号（２００４年１２月２９日出願）、米国特許出願第１１／３２３，
５７２号（公開番号２００６０１６５７１１）（２００５年１２月２９日出願、これら３
つ全ての表題「予防又は治療目的のためのＭＨＣクラスＩ拘束エピトープに対する免疫応
答を引き出し、増強し、保持する方法（METHODS TO ELICIT, ENHANCE AND SUSTAIN IMMUN
E RESPONSES AGAINST MHC CLASS I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR THERAPE
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UTIC PURPOSES）」）、米国特許出願第１０／８７１，７０８号（公開番号２００５０１
１８１８６）（２００４年６月１７日出願、表題「種々の癌型のための組成物における腫
瘍関連抗原の組合せ（COMBINATIONS OF TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN COMPOSITIONS FO
R VARIOUS TYPES OF CANCERS）」）、米国特許仮出願第６０／６４０，５９８号（２００
４年１２月２９日出願）、及び米国特許出願第１１／３２３，０４９号（公開番号２００
６０１５９６９４）（２００５年１２月２９日出願、共に表題「種々の癌型のための組成
物における腫瘍関連抗原の組合せ（COMBINATIONS OF TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN COM
POSITIONS FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS）」）（それぞれその全体が本明細書に参照に
より援用される）。また、以下の出願は、本発明の方法及び組成物と共に使用することが
できる方法及び組成物を含む。プラスミド及びプラスミド設計の原理は、米国特許出願第
１０／２９２，４１３号（公開番号２００３０２２８６３４Ａ１）（表題「標的関連抗原
のエピトープをコードする発現ベクター及びその設計方法（EXPRESSION VECTORS ENCODIN
G EPITOPES OF TARGET ASSOCIATED ANTIGENS AND METHODS FOR THEIR DESIGN）」）（そ
の全体が本明細書に参照により援用される）に開示され、さらなる方法論、組成物、ペプ
チド、及びペプチド類似体は、米国特許仮出願第６０／５８１，００１号（２００４年６
月１７日出願）、米国特許出願第１１／１５６，２５３号（公開番号２００６００６３９
１３）（表題「ＳＳＸ－２ペプチド類似体（SSX-2 PEPTIDE ANALOGS）」）（それぞれそ
の全体が本明細書に参照により援用される）、米国特許仮出願第６０／５８０，９６２号
（２００４年６月１７日出願）、米国特許出願第１１／１５５，９２９号（公開番号２０
０６００９４６６１）（２００５年６月１７日出願、表題「ＮＹ－ＥＳＯペプチド類似体
（NY-ESO PEPTIDE ANALOGS）」）（それぞれその全体が本明細書に参照により援用される
）、並びに米国特許出願第１０／１１７，９３７号（公開番号２００３０２２０２３９）
（２００２年４月４日出願）及び同第１０／６５７，０２２号（公開番号２００４０１８
０３５４）（２００３年９月５日出願、共に表題「エピトープ配列（EPITOPE SEQUENCES
）」）（それぞれ、その全体が本明細書に参照により援用される）に開示されている。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、免疫原の性質及びそれが遭遇する状況によって、引き出され
る免疫応答はその特定の活性及び構成が異なり得る。特に、ペプチドを用いた免疫感作は
細胞傷害性／細胞溶解性Ｔ細胞（ＣＴＬ）応答を生成し得るが、さらなる注射によりこの
応答をさらに増幅する試みは、その代わりに調節性Ｔ細胞集団の拡大及び観察可能なＣＴ
Ｌ活性の減少をもたらし得る。したがって付加的免疫増強活性を伴わずにリンパ節内の細
胞表面に高ＭＨＣ／ペプチド濃度を付与する組成物は、調節性又は寛容原性応答を意図的
に促進するために用いられ得る。これに対比して、豊富な免疫修飾シグナルを提供する免
疫原性組成物（例えばトール様受容体リガンド（又はそれらが誘導するサイトカイン／自
己分泌因子））は、限定抗原のみを提供する場合でさえ、豊富な抗原（例えば注入ペプチ
ド）とのその後の遭遇が観察された活性の性質を変えることなく応答を増幅するよう、応
答を誘導するだけでなく、同様にそれを同調する。したがっていくつかの実施形態は、免
疫応答プロフィール、例えば、得られた応答の種類並びに産生されたサイトカインの種類
の制御に関する。いくつかの実施形態は、ＣＴＬの拡大又はさらなる拡大を促進するため
の方法及び組成物に関する。
【００５０】
　開示された方法は、ペプチドのみを用いる、又は同調及び増幅方法に従わない多数のプ
ロトコールに対して有益である。上記のように、多数のペプチドベースの免疫感作プロト
コール及びベクターベースのプロトコールは、Ｔｒｅｇ応答の上方制御によるＣＴＬ応答
増強という欠点を有する。それにもかかわらず、うまくいった場合、ペプチドベースの免
疫感作又は免疫増幅ストラテジーは、他の方法、例えば特に或る微生物ベクターと比べて
有利である。これは、より多くの複合ベクター、例えば生弱毒化ウイルス又は細菌ベクタ
ーが、有害な副作用、例えばｉｎ　ｖｉｖｏ複製又は組換えを誘導し得るか、又はベクタ
ーそれ自体に対する中和抗体の生成のために反復投与時に無力になる、という事実のため
である。さらに、強力な免疫原に成るためにこのようにして利用される場合、ペプチドは
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、プロテアソーム媒介性プロセシングの必要性を回避することができる（タンパク質又は
より複雑な抗原を用いる場合と同様に、「交差プロセシング」又はその後の細胞感染の状
況において）。それは、ペプチドが得られる、ＭＨＣクラスＩ拘束提示のための複合抗原
の細胞性プロセシングが、亜優勢エピトープを上回る優勢な（好ましい）エピトープを固
有に選択して、妥当な標的に対応するエピトープの免疫原性を潜在的に妨害する現象であ
るためである。最後に、有効なペプチドベースの免疫感作は、免疫療法の開発の過程を簡
単にし、短縮する。
【００５１】
　定義：
　本明細書中の用語の使用の状況から明らかである場合を除いて、以下の列挙された用語
は一般に、この説明の目的のために指示された意味を有するであろう。
【００５２】
　プロフェッショナル抗原提示細胞（ｐＡＰＣ）－Ｔ細胞同時刺激分子を保有し、Ｔ細胞
応答を誘導し得る細胞。十分に特性化されたｐＡＰＣとしては、樹状細胞、Ｂ細胞及びマ
クロファージが挙げられる。
【００５３】
　末梢細胞－ｐＡＰＣでない細胞。
【００５４】
　ハウスキーピングプロテアソーム－普通は末梢細胞中で活性であり、一般的にはｐＡＰ
Ｃ中に存在しないか又は強活性でないプロテアソーム。
【００５５】
　免疫プロテアソーム－ｐＡＰＣにおいて一般に活性であるプロテアソーム。免疫プロテ
アソームは感染組織中の、又はインターフェロンへの曝露後のいくつかの末梢細胞中でも
活性である。
【００５６】
　エピトープ－抗体又は抗原受容体によって認識される抗原上の部位。Ｔ細胞エピトープ
はたんぱく質抗原由来の短いペプチドである。エピトープはＭＨＣ分子と結合し、且つ特
定のＴ細胞によって認識される。好ましい実施形態では、本定義によるエピトープとして
は、ポリペプチド及びポリペプチドをコードする核酸が挙げられ、この場合、ポリペプチ
ドは免疫応答を刺激し得るが、必ずしもこれらに限定されない。その他の好ましい実施形
態では、この定義によるエピトープとしては、細胞の表面上に提示されるペプチドが挙げ
られ、ペプチドは、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）と相互作用し得るよう、クラスＩ　ＭＨＣの
結合溝に非共有結合的に結合されるが、必ずしもこれに限定されない。クラスＩ　ＭＨＣ
により提示されるエピトープは、未熟又は成熟形態であり得る。「成熟」とは、ハウスキ
ーピングエピトープを含むか又は本質的にそれらから成り得るが、プロセシング、例えば
単独で又は組合せて、プロテアソーム消化、Ｎ末端トリミング又は外因性酵素活性の作用
（これらに限定されない）により除去される一次翻訳産物中の他の配列も含む任意の前駆
体（「未熟」）と区別してＭＨＣエピトープを指す。したがって成熟エピトープは、やや
長いポリペプチド中に埋め込まれて提供されることができ、その免疫学的可能性は、少な
くとも一部は、埋込みエピトープによるものである。同様に、成熟エピトープは、ＴＣＲ
により認識されるＭＨＣ結合溝中で結合され得るその最終形態で提供され得る。
【００５７】
　ＭＨＣエピトープ－哺乳類クラスＩ又はクラスＩＩ主要組織適合性複合体（ＭＨＣ）分
子に対する既知の又は予測される結合親和性を有するポリペプチド。いくつかの特に十分
に特性化されたクラスＩ　ＭＨＣ分子は、米国特許仮出願第６０／６４０，４０２号（２
００４年１２月２９日出願）、米国特許出願第１１／３２３，５７２号（公開番号２００
６０１６５７１１）（２００５年１２月２９日出願、これら全ての表題「予防又は治療目
的のためのＭＨＣクラスＩ拘束エピトープに対する免疫応答を引き出し、増強し、保持す
る方法（METHODS TO ELICIT, ENHANCE AND SUSTAIN IMMUNE RESPONSES AGAINST MHC CLAS
S I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC PURPOSES）」）に提示さ
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れている。
【００５８】
　ハウスキーピングエピトープ－好ましい実施形態では、ハウスキーピングエピトープは
、ＭＨＣエピトープであり、且つハウスキーピングプロテアソームが優勢に活性である細
胞上に提示されるポリペプチド断片と定義される。別の好ましい実施形態では、ハウスキ
ーピングエピトープは、上記の定義による、即ち１個～数個のさらなるアミノ酸が隣接し
たハウスキーピングエピトープを含有するポリペプチドと定義される。別の好ましい実施
形態では、ハウスキーピングエピトープは、上記の定義によるハウスキーピングエピトー
プをコードする核酸と定義される。例示的なハウスキーピングエピトープは、米国特許出
願第１０／１１７，９３７号（公開番号２００３０２２０２３９Ａ１）（２００２年４月
４日出願）及び同第１１／０６７，１５９号（公開番号２００５０２２１４４０Ａ１）（
２００５年２月２５日出願）、同第１１／０６７，０６４号（公開番号２００５０１４２
１４４Ａ１）（２００５年２月２５日出願）、及び同第１０／６５７，０２２号（公開番
号２００４０１８０３５４Ａ１）（２００３年９月５日出願）、並びにＰＣＴ出願ＰＣＴ
／ＵＳ２００３／０２７７０６号（公開番号ＷＯ２００４／０２２７０９Ａ２）（２００
３年５月９日出願）、並びに米国特許仮出願第６０／２８２，２１１号（２００１年４月
６日出願）、同第６０／３３７，０１７号（２００１年１１月７日出願）、同第６０／３
６３，２１０号（２００２年３月７日出願）及び同第６０／４０９，１２３号（２００２
年９月６日出願）に提示されている。列挙された出願は各々、「エピトープ配列（EPITOP
E SEQUENCES）」と表題を付けられている。このパラグラフで述べた出願はそれぞれ、参
照によりその全体が本明細書に援用される。
【００５９】
　免疫エピトープ－好ましい実施形態では、免疫エピトープは、ＭＨＣエピトープであり
、且つ免疫プロテアソームが優勢に活性である細胞上に提示されるポリペプチド断片と定
義される。別の好ましい実施形態では、免疫エピトープは、上記の定義による、即ち１個
～数個のさらなるアミノ酸が隣接した免疫エピトープを含有するポリペプチドと定義され
る。別の好ましい実施形態では、免疫エピトープは、クラスＩ　ＭＨＣに対する既知の又
は予測される親和性を有する少なくとも２つのポリペプチド配列を有するエピトープクラ
スター配列を含むポリペプチドと定義される。さらに別の好ましい実施形態では、免疫エ
ピトープは、上記の定義のいずれかによる免疫エピトープをコードする核酸と定義される
。
【００６０】
　標的細胞－好ましい実施形態では、標的細胞は、例えばウイルス又はその他の細胞内寄
生生物に感染した細胞、又は新生細胞等の、免疫系の構成成分により作用され得る病原状
態に関連した細胞である。別の実施形態では、標的細胞は本発明のワクチン及び方法によ
り標的化される細胞である。この定義による標的細胞の例としては、新生細胞及び細胞内
寄生生物、例えばウイルス、細菌又は原生動物が寄生する細胞が挙げられるが、必ずしも
これらに限定されない。標的細胞としては、適正なエピトープ遊離並びに免疫プロテアソ
ームを発現する細胞によるプロセシングを確定するか又は確証するための、所望のエピト
ープに対するＴ細胞特異性又は免疫原性を確定するための検定の一部としてＣＴＬにより
標的化される細胞も挙げられ得る。このような細胞は遊離配列を発現するよう形質転換さ
れることができ、又は細胞は単にペプチド／エピトープでパルス標識され得る。
【００６１】
　標的関連抗原（ＴＡＡ）－標的細胞中に存在するタンパク質又はポリペプチド。
【００６２】
　腫瘍関連抗原（ＴｕＡＡ）－標的細胞が新生細胞であるＴＡＡ。
【００６３】
　ＨＬＡエピトープ－ヒトクラスＩ又はクラスＩＩ　ＨＬＡ複合体分子に対する既知の又
は予測される結合親和性を有するポリペプチド。特に十分に特性化されたクラスＩ　ＨＬ
Ａは、米国特許仮出願第６０／６４０，４０２号（２００４年１２月２９日出願）、米国
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特許出願第１１／３２３，５７２号（公開番号２００６０１６５７１１）（２００５年１
２月２９日出願、これら全ての表題「予防又は治療目的のためのＭＨＣクラスＩ拘束エピ
トープに対する免疫応答を引き出し、増強し、保持する方法（METHODS TO ELICIT, ENHAN
CE AND SUSTAIN IMMUNE RESPONSES AGAINST MHC CLASS I-RESTRICTED EPITOPES, FOR PRO
PHYLACTIC OR THERAPEUTIC PURPOSES）」）に提示されている。
【００６４】
　抗体－生化学的に得られるか、又は組換えＤＮＡの使用によるか又は任意のその他の手
段によるものであれ、全部又は一部、Ｉｇ結合ドメインから成る天然免疫グロブリン（Ｉ
ｇ）、ポリ又はモノクローナル、或いは任意の分子。例としては、とりわけ、Ｆ（ａｂ）
、一本鎖Ｆｖ、及びＩｇ可変部－ファージ被覆タンパク質融合物が挙げられる。
【００６５】
　実質的類似性－この用語は、配列の検査により判定した場合に、重要でない様式で参照
配列と異なる配列を指すために用いられる。同一アミノ酸配列をコードする核酸配列は、
縮重位置の違い又は任意の非コード領域の長さ又は組成の小差にもかかわらず、実質的に
類似する。保存的置換又はわずかな長さ変動のみが異なるアミノ酸配列は、実質的に類似
している。さらに、Ｎ末端隣接残基の数が異なるハウスキーピングエピトープ、或いはい
ずれかの末端の隣接残基の数が異なる免疫エピトープ及びエピトープクラスターを含むア
ミノ酸配列は、実質的に類似する。実質的に類似のアミノ酸配列をコードする核酸は、そ
れ自体も実質的に類似する。
【００６６】
　機能的類似性－この用語は、生物学的又は生化学的特性試験により判定した場合に、重
要でない様式で参照配列と異なる配列を指すために用いられるが、配列は実質的に類似し
ない場合がある。例えば２つの核酸は、同一配列のためのハイブリダイゼーションプロー
ブとして有用であり得るが、異なるアミノ酸配列をコードする。交差反応性ＣＴＬ応答を
誘導する２つのペプチドは、それらが非保存的アミノ酸置換により異なる場合でさえ、機
能的に類似する（したがって、実質的類似性定義内であり得ない）。同一エピトープを認
識する抗体対又はＴＣＲは、どんな構造的差異が存在しようと、互いに機能的に類似であ
り得る。免疫原性の機能的類似性に関する試験は、「変性」抗原で免疫感作し、標的抗原
を認識する誘発応答、例えば抗体応答、ＣＴＬ応答、サイトカイン産生等（これらに限定
されない）の能力を試験することにより実行され得る。したがって２つの配列は、同一機
能を保持しながら、或る点で異なるよう設計され得る。開示された又は特許請求された配
列のこのように設計された配列変異体は、本発明の実施形態の１つである。
【００６７】
　発現カセット－プロモーター並びにその他の転写及び翻訳制御素子、例えばエンハンサ
ー、終了コドン、内部リボソーム進入部位及びポリアデニル化部位（これらに限定されな
い）に操作可能的に連結されたポリペプチドをコードするポリヌクレオチド配列。カセッ
トは、一宿主分子から別の分子にそれを動かすのを促す配列も包含し得る。
【００６８】
　埋込みエピトープ－いくつかの実施形態では、埋込みエピトープは、長いポリペプチド
内に全体的に含入されるエピトープである。他の実施形態では、この用語は、エピトープ
が長いポリペプチドに関して内部位置に全体的に存在しないよう、Ｎ末端又はＣ末端のみ
が埋め込まれるエピトープも包含し得る。
【００６９】
　成熟エピトープ－エピトープがＭＨＣペプチド結合溝中に結合される場合に存在する以
上の付加的配列を有さないペプチド。
【００７０】
　エピトープクラスター－共有ＭＨＣ拘束因子に対する結合親和性を有する２つ以上の既
知の又は予測されるエピトープを含むタンパク質配列、例えばネイティブタンパク質配列
の一セグメントであるポリペプチド又はそれをコードする核酸配列。好ましい実施形態で
は、クラスター内のエピトープの密度は、完全タンパク質配列内の共有ＭＨＣ拘束因子に
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対する結合親和性を有する全ての既知の又は予測されるエピトープの密度より大きい。エ
ピトープクラスターは、米国特許出願第０９／５６１，５７１号（表題「エピトープクラ
スター（EPITOPE CLUSTERS）」）（２０００年４月２８日出願）に開示され、より詳細に
定義されている（参照によりその全体が本明細書に援用される）。
【００７１】
　遊離配列－例えば免疫プロテアソーム活性、Ｎ末端トリミング及び／又はその他の過程
又は活性を含めた、単独での又は任意の組合せでの、プロセシング活性によりハウスキー
ピングエピトープを遊離させる状況を提供する大型配列中に埋め込まれたハウスキーピン
グエピトープを含むか又はコードする、設計又は工学処理配列。
【００７２】
　ＣＴＬｐ－ＣＴＬ前駆体は、細胞溶解活性を示すために誘発され得るＴ細胞である。Ｃ
ＴＬｐが一般的に観察される二次ｉｎ　ｖｉｔｒｏ溶解活性は、ナイーブ、エフェクター
及びメモリーＣＴＬのｉｎ　ｖｉｖｏでの任意の組合せから生じ得る。
【００７３】
　メモリーＴ細胞－抗原により予め活性化されたＴ細胞は、身体中のその位置とは関係な
く、静止中の生理学的状態にあり、エフェクター機能を獲得するために抗原への再曝露を
要する。表現型的には、それらは一般にＣＤ６２Ｌ-ＣＤ４４hiＣＤ１０７α-ＩＦＮ－γ
-ＬＴβ-ＴＮＦ－α-であり、細胞周期のＧ0にある。
【００７４】
　エフェクターＴ細胞－抗原との遭遇時に、エフェクター機能を容易に示すＴ細胞。エフ
ェクターＴ細胞は一般に、リンパ系を出て、免疫学的末梢に進入し得る。表現型的には、
それらは一般にＣＤ６２Ｌ-ＣＤ４４hiＣＤ１０７α+ＩＧＮ－γ+ＬＴβ+ＴＮＦ－α+で
あり、活発に循環中である。
【００７５】
　エフェクター機能－一般に、細胞溶解性活性の獲得及び／又はサイトカイン分泌を一般
に含むＴ細胞活性化。
【００７６】
　Ｔ細胞応答の誘導－多数の実施形態においては、ナイーブ細胞、又はいくつかの状況で
は静止中細胞からＴ細胞応答を生成して、Ｔ細胞を活性化する過程を包含する。
【００７７】
　Ｔ細胞応答の増幅－多数の実施形態においては、細胞の数、活性化細胞の数、活性のレ
ベル、増殖の速度、又は特定の応答に関与するＴ細胞の類似のパラメーターを増大する過
程を包含する。
【００７８】
　同調－多数の実施形態においては、Ｔ細胞の誘導性結合の免疫プロフィールに特定の安
定性を付与する誘導を包含する。さまざまな実施形態においては、用語「同調」は「誘発
」及び／又は「開始」に相当し得る。
【００７９】
　トール様受容体（ＴＬＲ）－トール様受容体（ＴＬＲ）は、微生物の特定の構成成分及
び或る種の宿主分子により活性化されるパターン認識受容体の一ファミリーである。生得
の免疫系の一部として、それらは多数の病原体に対する最前線の防御に寄与するだけでな
く適応免疫においても役割を果たす。
【００８０】
　トール様受容体（ＴＬＲ）リガンド－トール様受容体を結合し、活性化し得る任意の分
子。例としては、インターフェロンを誘導することに関して既知のポリＩＣ合成二本鎖Ｒ
ＮＡが挙げられるが、これに限定されない。ポリマーは、ポリイノシン酸及びポリシチジ
ル酸の各々の一鎖、二本鎖ＲＮＡ、非メチル化ＣｐＧオリゴデオキシリボヌクレオチド又
はその他の免疫刺激配列（ＩＳＳ）、リポ多糖（ＬＰＳ）、β－グルカン及びイミダゾキ
ノリン、並びにその誘導体及び類似体から作られる。
【００８１】
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　免疫増強アジュバント－ｐＡＰＣ又はＴ細胞を活性化するアジュバント、例えば：ＴＬ
Ｒリガンド、飲食作用パターン認識受容体（ＰＲＲ）リガンド、キラヤサポニン、ツカレ
ソール、サイトカイン等を含む。いくつかの好ましいアジュバントは、Marciani, D.J. D
rug Discovery Today 8: 934-943, 2003に開示されている（参照によりその全体が本明細
書に援用される）。
【００８２】
　免疫刺激配列（ＩＳＳ）－一般に非メチル化ＣｐＧ配列を含有するオリゴデオキシリボ
ヌクレオチド。ＣｐＧは、細菌性産生ＤＮＡ、特にプラスミド中にも埋め込まれ得る。さ
らなる実施形態は、種々の類似体を包含する。特に好ましい実施形態は、１つ又は複数の
ホスホロチオエート結合又は非生理学的塩基を有する分子である。
【００８３】
　ワクチン－好ましい実施形態では、ワクチンは、疾患の予防を提供するか又は手助けす
る免疫原性組成物であり得る。他の実施形態では、ワクチンは、疾患の治癒を提供するか
又は手助けし得る組成物である。他の実施形態では、ワクチン組成物は、疾患の改善を提
供するか又は手助けし得る。ワクチン免疫原性組成物のさらなる実施形態は、治療薬及び
／又は予防薬として用いられ得る。
【００８４】
　免疫感作－疾患に対する部分的又は完全防御を誘導するための方法。代替的には抗原に
対する免疫系応答を誘導するか又は増幅するための方法。第２の定義では、この方法は、
防御的免疫応答、特に炎症誘発性又は能動免疫を意味し得るが、調節的応答も含み得る。
したがっていくつかの実施形態では、免疫感作は寛容化（免疫系が炎症誘発性又は能動免
疫の産生を回避する方法）とは区別され、一方、他の実施形態では、この用語は寛容化を
包含する。
【００８５】
　主要組織適合性複合体及びＴ細胞標的認識並びにクラスＩ及びクラスＩＩ　ＭＨＣ分子
、ＨＬＡ－Ａ及びＨＬＡ－Ｂ抗原の推定遺伝子頻度、並びにＣＴ遺伝子は、米国特許出願
第１１／３２３５７２号（公開番号２００６０１６５７１１号）（２００５年１２月２９
日出願）（全体が本明細書に参照により援用される）に記載されている。
【００８６】
本発明で使用するための標的抗原
　本発明の実施形態は、免疫療法プロトコールが被験体におけるＴ細胞応答の誘導のため
の免疫原を含む、化学療法ストラテジーと併用した免疫療法プロトコールを提供する。か
かる免疫原は、抗原を含むか又はコードする。
【００８７】
　本発明の実施形態で使用するための抗原には、非限定的な様式で、タンパク質、ペプチ
ド、ポリペプチド、及びその誘導体が含まれてもよく、非ペプチド高分子も含まれ得る。
抗原を、場合によって、ＣＴＬ応答（細胞性免疫応答とも呼ばれる）（すなわち、標的細
胞（例えば、悪性腫瘍細胞又は病原体感染細胞）が溶解する免疫系による細胞傷害性反応
）を誘導するように処置される被験体で見出される特定の疾患に適合することができる。
本発明はまた、標的関連抗原を意図する。例えば、標的は、任意の新生物細胞及び癌の間
質腫瘍細胞、及び病原体感染細胞等であり得る。病原体感染細胞には、例えば、細菌、ウ
イルス、原生動物、及び真菌等に感染しているか、例えば、プリオンに影響を受けた細胞
が含まれ得る。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、抗原には、当業者に既知であるような腫瘍抗原（腫瘍特異的
抗原（ＴＳＡ）又は腫瘍関連抗原（ＴＡＡ）等が含まれる）が含まれ得る。さらなる抗原
には、分化抗原、胚抗原、精巣癌抗原、癌遺伝子及び変異腫瘍抑制遺伝子の抗原、染色体
転座に起因する固有の腫瘍抗原、ウイルス抗原、及び当業者に現在又は将来的に明らかで
あり得る他の抗原が含まれる。さらに他の抗原には、感染症を罹患した生物中で見出され
る抗原（構造ウイルスタンパク質及び非構造ウイルスタンパク質等）が含まれる。本発明
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で意図される潜在的な標的微生物には、肝炎ウイルス（例えば、Ｃ型、Ｂ型、及びδ型）
、ヘルペスウイルス、ＨＩＶ、ＨＴＬＶ、ＨＰＶ、及びＥＢＶ等が含まれるが、これらに
限定されない。いくつかの実施形態では、腫瘍抗原及びウイルス抗原の両方であるＨＰＶ
１６　Ｅ７49～57抗原を使用する。
【００８９】
　本発明の他の実施形態では、巨大タンパク質ベースの抗原を使用することができる。か
かる抗原には、以下が含まれる：分化抗原（ＭＡＲＴ－１／ＭｅｌａｎＡ（ＭＡＲＴ－Ｉ
）、ｇｐ１００（Ｐｍｅｌ　１７）、チロシナーゼ、ＴＲＰ－１、ＴＲＰ－２、及び腫瘍
特異的多系列抗原（ＭＡＧＥ－１、ＭＡＧＥ－３、ＢＡＧＥ、ＧＡＧＥ－１、ＧＡＧＥ－
２、ｐ１５等）等）；過剰発現胚抗原（ＣＥＡ等）；過剰発現癌遺伝子及び変異腫瘍抑制
遺伝子（ｐ５３、Ｒａｓ、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ等）；染色体転座に起因する固有の腫瘍抗
原（ＢＣＲ－ＡＢＬ、Ｅ２Ａ－ＰＲＬ、Ｈ４－ＲＥＴ、ＩＧＨ－ＩＧＫ、ＭＹＬ－ＲＡＲ
等）；及びウイルス抗原（エプスタイン・バーウイルス抗原（ＥＢＶＡ及びヒトパピロー
マウイルス（ＨＰＶ）抗原Ｅ６及びＥ７等）。他の巨大タンパク質ベースの抗原には、以
下が含まれ得る：ＴＳＰ－１８０、ＭＡＧＥ－４、ＭＡＧＥ－５、ＭＡＧＥ－６、ＲＡＧ
Ｅ、ＮＹ－ＥＳＯ、ｐ１８５ｅｒｂＢ２、ｐ１８０ｅｒｂＢ－３、ｃ－ｍｅｔ、ｎｍ－２
３ＨＩ、ＰＳＡ、ＴＡＧ－７２、ＣＡ　１９－９、ＣＡ　７２－４、ＣＡＭ　１７．１、
ＮｕＭａ、Ｋ－ｒａｓ、β－Ｃａｔｅｎｉｎ、ＣＤＫ４、Ｍｕｍ－１、ｐ１５、ｐ１６、
４３－９Ｆ、５Ｔ４、７９１Ｔｇｐ７２、α－フェトプロテイン、β－ＨＣＧ、ＢＣＡ２
２５、ＢＴＡＡ、ＣＡ　１２５、ＣＡ　１５－３＼ＣＡ　２７．２９＼ＢＣＡＡ、ＣＡ　
１９５、ＣＡ　２４２、ＣＡ－５０、ＣＡＭ４３、ＣＤ６８＼ＫＰ１、ＣＯ－０２９、Ｆ
ＧＦ－５、Ｇ２５０、Ｇａ７３３＼ＥｐＣＡＭ、ＨＴｇｐ－１７５、Ｍ３４４、ＭＡ－５
０、ＭＧ７－Ａｇ、ＭＯＶ１８、ＮＢ／７０Ｋ、ＮＹ－ＣＯ－１、ＲＣＡＳ１、ＳＤＣＣ
ＡＧ１６、ＰＬＡ２、ＴＡ－９０＼Ｍａｃ－２結合タンパク質＼シクロフィリンＣ会合タ
ンパク質、ＴＡＡＬ６、ＴＡＧ７２、ＴＬＰ、及びＴＰＳ。タンパク質ベースの抗原は、
一般に、当業者に既知である。
【００９０】
　本発明の他の実施形態では、８～１５アミノ酸長のペプチド抗原を使用することができ
る。かかるペプチドは、より大きな抗原のエピトープであり得る（すなわち、ＭＨＣ／Ｈ
ＬＡ分子によって提示され、例えば、抗原受容体又はＴ細胞受容体によって認識すること
ができるより大きな分子上の部位に対応するアミノ酸配列を有するペプチド）。これらの
より小さなペプチドは、当業者に利用可能であり、米国特許第５，７４７，２６９号及び
同第５，６９８，３９６号；並びにＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＥＰ９５／０２５９３号（１９９
５年７月４日出願）及び同第ＰＣＴ／ＤＥ９６／００３５１号（１９９６年２月２６日出
願）（全て、本明細書に参照により援用される）の教示に従うことによって得ることがで
きる。エピトープ発現へのさらなるアプローチは、米国特許第６，０３７，１３５号及び
同第６，８６１，２３４号（それぞれ、その全体が本明細書に参照により援用される）に
記載されている。
【００９１】
　一般に、Ｔ細胞によって最終的に認識される抗原はペプチドであるが、免疫原性調製物
として実際に投与した抗原の形態は、ペプチド自体である必要はない。投与する場合、エ
ピトープペプチド（複数可）は、完全なタンパク質抗原、そのいくつかのセグメント、又
はいくつかの操作配列にかかわらず、より大きなポリペプチド内に存在することができる
。操作配列には、抗体又はウイルスキャプシドタンパク質等のいくつかのキャリア配列に
組み込まれたポリペプチド及びエピトープが含まれ得る。かかるより長いポリペプチドに
は、米国特許出願第０９／５６１，５７１号（表題「エピトープクラスター（EPITOPE CL
USTERS）」）（参照によりその全体が本明細書に援用される）に記載のエピトープクラス
ターが含まれ得る。エピトープペプチド又はこれが含まれるより長いポリペプチドは、微
生物（例えば、ウイルス、細菌、原生動物等）の成分又は哺乳類細胞（例えば、腫瘍細胞
又は抗原提示細胞）、又は上記の任意の溶解物（全精製又は部分精製）であり得る。エピ
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トープペプチドを、他のタンパク質（例えば、熱ショックタンパク質）との複合体として
使用することができる。エピトープペプチドはまた、脂質化等によって共有結合的に修飾
することができるか、合成化合物の成分（デンドリマー、多抗原ペプチド系（ＭＡＰＳ）
、及びポリオキシム等）を作製することができるか、リポソーム又はミクロスフィア等に
組み込むことができる。
【００９２】
　以下の考察は、本発明の態様の実施についての本発明の理解又は所見を記述する。しか
しながらこの考察は、特許請求の範囲に記述されていない実施についてのいかなる特定の
理論にも本特許を限定するものではない。
【００９３】
　腫瘍過程又は微生物感染の有効な免疫媒介性制御は一般に、移動、エフェクター機能及
びメモリー細胞への分化といったような多数の能力を付与された抗原特異的Ｔ細胞の誘導
及び拡大を包含する。免疫応答の誘導は、種々の方法により試みられ、異なる形態の抗原
の投与を包含し、免疫応答の大きさ及び質に種々の作用を及ぼす。免疫応答の制御を達成
する場合の一限定因子は、プロセシングし、その結果生じるエピトープを特定Ｔ細胞に有
効に提示し得るｐＡＰＣをターゲッティングすることである。
【００９４】
　この問題の解決は、二次リンパ系器官、ｐＡＰＣに富む微小環境及びＴ細胞への直接抗
原送達である。抗原は、例えばポリペプチドとして、又は発現抗原として、任意の種々の
ベクターにより送達され得る。免疫の大きさ及び質に関する結果は、例えばベクターの投
与量、処方、性質、並びに分子環境を含めた因子により制御され得る。本発明の実施形態
は、免疫応答の制御を増強し得る。免疫応答の制御は、例えば調節的応答から炎症誘発性
応答まで、必要に応じて異なる種類の免疫応答を誘導する能力を包含する。好ましい実施
形態は、能動免疫療法のための大きな関心であるＭＨＣクラスＩ拘束エピトープに対する
応答の大きさ及び質の制御増強を提供する。
【００９５】
　従来の免疫感作方法は、一定の重要な制限を示した。第１に、非常にしばしば、ワクチ
ンの力価に関する結論は、超高感度読み出し検定のうちの１つから、又は非常に限定され
たパネルから生成された免疫原性データから推定された。しばしば、予防接種レジメンの
推測力価にもかかわらず、臨床応答は有意でないか又は最適状態であった。第２に、免疫
感作後、Ｔ調節細胞は、より慣用的なＴエフェクター細胞と共に、生成され且つ／又は拡
大され、このような細胞は所望の免疫応答の機能を妨害する可能性がある。能動免疫療法
におけるこのようなメカニズムの重要性は、近年認識されてきたに過ぎない。
【００９６】
　免疫原の結節内投与は、免疫応答の大きさ及びプロフィールの制御のための基礎を提供
する。このような投与の結果として成し遂げられるｐＡＰＣの有効ｉｎ　ｖｉｖｏ負荷は
、その最も簡単な形態で、即ちペプチドエピトープで、そうでなければ一般に不十分な薬
物動態に関連した抗原を用いることによってさえ、免疫の実質的大きさを与えることを可
能とする。応答の質は、免疫原の性質、ベクター及び免疫感作のプロトコールにより、さ
らに制御され得る。このようなプロトコールは、腫瘍過程における応答を増強し／変更す
るために適用され得る。
【００９７】
　免疫感作は従来、免疫応答の大きさを増大するために抗原の反復投与によってきた。Ｄ
ＮＡワクチンの使用は、高い質の応答を生じたが、反復追加免疫用量を用いた場合でさえ
、このようなワクチンを用いて高度の大きさの応答を得ることは困難であった。応答の両
特質、即ち高い質及び低い大きさは、これらのベクターを用いて達成されるＭＨＣ上の相
対的に低レベルのエピトープ負荷によるものと思われる。その代わりに、臨床的有用性に
必要とされる応答の高度の大きさを達成するために、生ウイルスベクター中にコードされ
た抗原を用いてこのようなワクチンを追加免疫することは、より一般的になってきた。し
かしながら生ベクターの使用は、例えば潜在的安全性問題、前の投与により誘導されたベ
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クターに対する体液性応答のための後期追加免疫の有効性低減、並びに作製及び製造の経
費を含めたいくつかの欠点を伴う可能性がある。したがって生ベクター又はＤＮＡ単独の
使用は、高い質の応答を引き出すが、応答の大きさを限定的とするか又は応答の継続性を
もたらす可能性がある。
【００９８】
　本明細書中に開示されるのは、ペプチドに適用される場合、それらを免疫療法ツールと
して有効にさせるプロトコール並びに方法に関する実施形態である。このような方法は、
ペプチドの貧ＰＫを回避し、特定の、そしてしばしば特定のより複雑なレジメンの状況で
適用される場合、免疫応答の強固な増幅及び／又は制御を生じる。好ましい実施形態では
、リンパ系器官へのペプチドの直接投与は、Ｔｃ１細胞から成る強力な免疫応答、中等度
の免疫応答、又は軽度の免疫応答さえ（従来の技法による検出のレベルで又はそれより低
いレベルで）誘導するプライミング剤後に、免疫応答の予期せぬ強力な増幅を生じる。本
発明の好ましい実施形態は免疫感作の全ての段階で抗原のリンパ内投与又はリンパ外投与
を用い得る一方、アジュバント無含有ペプチドのリンパ内投与が最も好ましい形態である
。リンパ内投与を利用するペプチド増幅は、予め誘導されているであろう現存免疫応答に
適用され得る。先の誘導は、抗原への天然曝露により、又は一般的に用いられる投与経路
、例えば皮下、皮内、腹腔内、筋肉内及び粘膜投与（これらに限定されない）により生じ
得る。
【００９９】
　本明細書中にも示されるように、その後に特異的Ｔ細胞が拡大される至適開始は、同時
刺激が豊富な状況下（リンパ節等）での限られた量の抗原（しばしばプラスミドコード抗
原の発現の制限に起因し得る）へのナイーブＴ細胞の曝露によってより良好に達成するこ
とができる。これにより、抗原提示細胞上でのＭＨＣ－ペプチド複合体を高親和性で認識
するＴ細胞受容体を保有するＴ細胞を活性化し、その後の刺激に対してより高い反応性を
示すメモリー細胞を生成することができる。免疫増強薬の使用によって有利な同時刺激環
境を、増大させるか又は確実にすることができ、それにより、利点はあるものの、全ての
実施形態で免疫応答の開始にリンパ内投与が必要というわけではない。誘導／同調のため
のエピトープペプチドの使用を含む実施形態では、特に直接リンパ内投与を使用する場合
、提示が制限されるように比較的低投薬量のペプチド（増幅用量又はＭＨＣ飽和濃度と比
較した場合）を使用することができることが好ましい。このような実施形態は、一般に、
同調を達成するための免疫賦活薬の含有を包含する。
【０１００】
　遊離ペプチドの不十分な薬物動態はほとんどの投与経路においてそれらの使用を妨げた
が、２次リンパ系器官、特にリンパ節への直接投与は、連続注入又は高頻度（例えば毎日
）注射により多少継続的に抗原のレベルが保持される場合、有効であることが立証された
。ＣＴＬの生成のためのこのような結節内投与は、米国特許出願第０９／３８０，５３４
号及び同第０９／７７６，２３２号（公開番号２００２０００７１７３Ａ１）、現在は米
国特許第６，９７７，０７４号及び同第１１／３１３，１５２（公開番号２００６０１５
３８５８）（２００５年１２月１９日出願）、並びにＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ９８／１４
２８９（公開番号ＷＯ９９０２１８３Ａ２）（各々、表題「ＣＴＬ応答の誘導方法（METH
OD OF INDUCING A CTL RESPONSE）」）（参照によりその全体が本明細書に援用される）
に教示されている。本発明のいくつかの実施形態では、ペプチドの結節内投与は、プラス
ミドＤＮＡワクチンで最初に誘導された応答を増幅するのに有効であった。さらにサイト
カインプロフィールは異なり、プラスミドＤＮＡ誘導／ペプチド増幅に関しては、一般に
ＤＮＡ／ＤＮＡ又はペプチド／ペプチドプロトコールよりも大きいケモカイン（化学誘引
物質サイトカイン）及びより低い免疫抑制性サイトカイン産生を生じた。
【０１０１】
　したがって、このようなＤＮＡ誘導／ペプチド増幅プロトコールは、組成物（癌及び慢
性感染症のための治療ワクチンが含まれる）の有効性を改善することができる。このよう
な免疫療法のための有利なエピトープ選択原理は、米国特許出願第０９／５６０，４６５
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号、同第１０／０２６，０６６号（公開番号２００３０２１５４２５Ａ１）、同第１０／
００５，９０５号（２００１年１１月７日出願）、同第１０／８９５，５２３号（公開番
号２００５０１３０９２０Ａ１）（２００４年７月２０日出願）、及び同第１０／８９６
，３２５号（公開番号　　　）（２００４年７月２０日出願）（全て表題「抗原提示細胞
におけるエピトープ同調（EPITOPE SYNCHRONIZATION IN ANTIGEN PRESENTING CELLS）」
）、同第０９／５６１，０７４号（現在、米国特許第６，８６１，２３４号）、同第１０
／９５６，４０１号（公開番号２００５００６９９８２Ａ１）（２００４年１０月１日出
願）（共に表題「エピトープ発見方法（METHOD OF EPITOPE DISCOVERY）」）、同第０９
／５６１，５７１号（２０００年４月２８日出願、表題「エピトープクラスター（EPITOP
E CLUSTERS）」）、同第１０／０９４，６９９号（公開番号２００３００４６７１４Ａ１
）（２００２年３月７日出願）、同第１１／０７３，３４７号（公開番号２００５０２６
０２３４）（２００５年６月３０日出願）（それぞれ、「癌のための抗新生血管系調製物
（ANTI-NEOVASCULATURE PREPARATIONS FOR CANCER）」）、同第１０／１１７，９３７号
（公開番号２００３０２２０２３９Ａ１）（２００２年４月４日出願）、同第１１／０６
７，１５９号（公開番号２００５０２２１４４０Ａ１）（２００５年２月２５日出願）、
同第１０／０６７，０６４号（公開番号２００５０１４２１１４Ａ１）（２００５年２月
２５日出願）、同第１０／６５７，０２２号（公開番号２００４０１８０３５４Ａ１）、
及びＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０２７７０６号（公開番号ＷＯ０４／０２２７０
９Ａ２）（それぞれ、表題「エピトープ配列（EPITOPE SEQUENCES）」）（それぞれ、そ
の全体が本明細書に参照により援用される）に開示されている。ワクチンプラスミドの全
体的設計の態様は、米国特許出願第０９／５６１，５７２号（２０００年４月２８日出願
）、同第１０／２２５，５６８号（公開番号２００３０１３８８０８Ａ１）（２００２年
８月２０日出願）（共に表題「標的関連抗原のエピトープをコードする発現ベクター（EX
PRESSION VECTORS ENCODING EPITOPES OF TARGET-ASSOCIATED ANTIGENS）」）、同第１０
／２９２，４１３号（公開番号２００３０２２８６３４Ａ１）、同第１０／７７７，０５
３号（公開番号２００４０１３２０８８Ａ１）（２００４年２月１０日出願）、及び同第
１０／８３７，２１７号（公開番号２００４０２０３０５１）（２００４年４月３０日出
願）（全て表題「標的関連抗原のエピトープをコードする発現ベクター及びそれらの設計
方法（EXPRESSION VECTORS ENCODING EPITOPES OF TARGET-ASSOCIATED ANTIGENS AND MET
HODS FOR THEIR DESIGN）」）；同第１０／２２５，５６８号（公開番号２００３０１３
８８０８Ａ１）、ＰＣＴ出願ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０２６２３１（公開番号ＷＯ２００
４／０１８６６６）及び米国特許第６，７０９，８４４号、及び米国特許出願第１０／４
３７，８３０号（公開番号２００３０１８０９４９Ａ１）（２００３年５月１３日出願）
（それぞれ、表題「プラスミド増殖における望ましくない複製中間体の回避（AVOIDANCE 
OF UNDESIRABLE REPLICATION INTERMEDIATES IN PLASMID PROPAGATION）」）（それぞれ
、その全体が本明細書に参照により援用される）に開示されている。特定の癌に対して免
疫応答を向ける場合の特定の利点の特異抗原組合せは、米国特許仮出願第６０／４７９，
５５４号（２００３年６月１７日出願）、米国特許出願第１０／８７１，７０８号（公開
番号２００５０１１８１８６Ａ１）（２００４年６月１７日出願）、ＰＣＴ特許出願ＰＣ
Ｔ／ＵＳ２００４／０１９５７１号（公開番号ＷＯ２００４／１１２８２５）、米国特許
仮出願第６０／６４０，５９８号（２００５年１２月２９日出願）、米国特許出願第１１
／３２３，０４９号（公開番号２００６０１５９６９４）（２００５年１２月２９日出願
、全て表題「種々の種類の癌のためのワクチン中の腫瘍関連抗原の組合せ（COMBINATIONS
 OF TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN VACCINES FOR VARIOUS TYPES OF CANCERS）」）（そ
れぞれ、その全体が本明細書に参照により援用される）に開示されている。ＢＲＭのリン
パ内投与の使用及び利点は、米国特許仮出願第６０／６４０，７２７号（２００５年１２
月２９日出願）及び米国特許出願第１１／３２１，９６７号（公開番号２００６０１５３
８４４）（２００５年１２月２９日出願、共に表題「リンパ器官への生物学的応答調節物
質の標的化投与によって免疫応答を誘発し、維持し、操作する方法（Methods to trigger
, maintain and manipulate immune responses by targeted administration of biologi
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cal response modifiers into lymphoid organs）」）（それぞれ、その全体が本明細書
に参照により援用される）に開示されている。さらなる方法論、組成物、ペプチド、及び
ペプチド類似体は、米国特許出願第０９／９９９，１８６号（２００１年１１月７日出願
、表題「抗原の商品化方法（METHODS OF COMMERCIALIZING AN ANTIGEN）」）、並びに米
国特許仮出願第６０／６４０，８２１号（２００５年１２月２９日出願）及び米国特許出
願第１１／３２３，５２０号（公開番号　　　）（２００５年１２月２９日出願、共に表
題「免疫応答の誘導におけるＣＤ４+細胞の迂回方法（METHODS TO BYPASS CD4+ CELLS IN
 THE INDUCTION OF AN IMMUNE RESPONSE）」）（それぞれ、その全体が本明細書に参照に
より援用される）に開示されている。
【０１０２】
　他の関連する開示は、米国特許出願第１１／１５６，３６９号（公開番号２００６００
５７６７３）及び米国特許仮出願第６０／６９１，８８９号（共に２００５年６月１７日
出願、共に表題「エピトープ類似体（EPITOPE ANALOGS）」）（それぞれ、本明細書に参
照により援用される）に存在する。同様に、米国特許仮出願第６０／６９１，５７９号（
２００５年６月１７日出願、表題「癌細胞及び腫瘍基質上に発現した優勢及び亜優勢エピ
トープに対する多価免疫応答を引き出すための方法及び組成物（METHODS AND COMPOSITIO
NS TO ELICIT MULTIVALENT IMMUNE RESPONSES AGAINST DOMINANT AND SUBDOMINANT EPITO
PES, EXPRESSED ON CANCER CELLS AND TUMOR STROMA）」）、及び同第６０／６９１，５
８１号（２００５年６月１７日出願、表題「癌腫のための多価同調－増幅免疫療法（MULT
IVALENT ENTRAIN-AND-AMPLIFY IMMUNOTHERAPEUTICS FOR CARCINOMA）」）（それぞれ、そ
の全体が本明細書に参照により援用される）も関連する。
【０１０３】
　組換えＤＮＡ同調投与の特定の順序とその後のリンパ系器官に投与されたペプチド追加
免疫を包含するプロトコールは、例えば、感染性又は新生物性疾患の予防又は治療のため
の、強力なＴ細胞応答の誘導、増幅及び保持の目的のために有用である。このような疾患
は、癌腫（例えば腎臓、卵巣、乳房、肺、結腸直腸、前立腺、頭部及び頚部、膀胱、子宮
、皮膚）、黒色腫、種々の起源の腫瘍、並びに概して、限定腫瘍関連抗原又は限定可能な
腫瘍関連抗原を発現する腫瘍、例えば腫瘍胎児性（例えばＣＥＡ、ＣＡ１９－９、ＣＡ１
２５、ＣＲＤ－ＢＰ、Ｄａｓ－１、５Ｔ４、ＴＡＧ－７２等）、組織分化（例えばＭｅｌ
ａｎＡ、チロシナーゼ、ｇｐ１００、ＰＳＡ、ＰＳＭＡ等）又は癌－精巣抗原（例えばＰ
ＲＡＭＥ、ＭＡＧＥ、ＬＡＧＥ、ＳＳＸ－２、ＮＹ－ＥＳＯ－１等）であり得る。癌－精
巣遺伝子及びがん治療に関するそれらの関連性は、Scanlon et al., Cancer Immunity 4:
 1-15, 2004で検討されている（参照によりその全体が本明細書に援用される）。腫瘍新
生血管系に関連する抗原（例えばＰＳＭＡ、ＶＥＧＦＲ２、Ｔｉｅ－２）も、米国特許出
願第１０／０９４，６９９号（公開番号２００３００４６７１４Ａ１）及び同第１１／０
７３，３４７号（公開番号２００５０２６０２３４）（２００５年６月３０日出願）（表
題「癌のための抗新生血管系調製物（ANTI-NEOVASCULATURE PREPARATIONS FOR CANCER）
」）（参照によりその全体が本明細書に援用される）に開示されているように、癌性疾患
との結びつきにおいても有用である。
【０１０４】
　同調及び増幅方法の好ましい用途としては、好ましくは免疫学的不活性ビヒクル又は処
方物中（用量範囲１ｎｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは０．００５～５ｍｇ／ｋｇ
）の、組換えＤＮＡ（用量範囲０．００１～１０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは０．００５～５
ｍｇ／ｋｇ）の多数回（例えば１～１０又はそれ以上、２～８、３～６、好ましくは約４
又は５回）の投与と、その後のペプチドの１回又は複数回（好ましくは約２回）の投与で
開始する１つ又は複数のリンパ節への注射又は注入が挙げられる。用量は必ずしも被験体
のサイズに伴って直線状に決められるわけではなく、ヒトに関する用量はより低い方に向
かう傾向があり、マウスに関する用量は高い方に向かう可能性があり、これらの部分は多
岐にわたる。注射時のプラスミド及びペプチドの好ましい濃度は、一般に約０．１μｇ／
ｍｌ～１０ｍｇ／ｍｌであり、最も好ましい濃度は約１ｍｇ／ｍｌであり、一般に被験体
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のサイズ又は種とは関係ない。しかしながら特に強力なペプチドは、この範囲の低末端方
向に、例えば１～１００μｇ／ｍｌに最適濃度を有し得る。寛容を促進するためにペプチ
ドのみのプロトコールが用いられる場合、これらの範囲の高い方の末端に向かう用量が一
般に好ましい（例えば０．５～１０ｍｇ／ｍｌ）。この配列は、ｉｎ　ｖｉｖｏでの強力
な免疫応答を保持する必要がある限り反復され得る。さらに、ＤＮＡの最終同調投与とペ
プチドの最初の増幅投与間の時間は重要でない。好ましくはそれは約７日以上であり、数
ヶ月を超え得る。ＤＮＡ及び／又はペプチドの多数回の注射は、数日間（好ましくは２～
７日）継続する置換注入により低減され得る。注射として投与され得るものと同様の物質
のボーラスを用いた注入を開始し、その後、緩徐注入（ＤＮＡに関して約２５～２５００
μｇ／日を送達するために２４～１２０００μｌ／日、ペプチドに関して０．１～１００
００μｇ／日）するのが有益であり得る。これは、手動で、又はプログラム可能なポンプ
、例えばインスリンポンプの使用により成し遂げられ得る。このようなポンプは当該技術
分野で既知であり、いくつかの実施形態において所望され得る周期的スパイク及びその他
の投与量プロフィールを可能にする。
【０１０５】
　好ましい実施形態では、方法は、リンパ系への直接投与を要する。好ましい実施形態で
は、これはリンパ節への直接投与である。輸入リンパ管が同様に好ましい。リンパ節の選
択は重要でない。鼠径部リンパ節がそれらのサイズ及び接近可能性のために好ましいが、
腋窩及び頚部リンパ節並びに扁桃が同様に有益であり得る。単一リンパ節への投与は、免
疫応答を誘導するか又は増幅するのに十分であり得る。多数のリンパ節への投与は、応答
の信頼性及び大きさを増大し得る。多価応答を促進し、それにより、複数の増幅ペプチド
が使用される実施形態のために、１ペプチドのみを任意の特定の場合に任意の特定のリン
パ節に投与することが好ましい。したがって、例えば、第１のペプチドを右鼠径部リンパ
節に投与し、第２のペプチドを同時に左鼠径部リンパ節に投与することができる。Ｔリン
パ球が移動するため開始及び増幅用量を同一部位に投与することが不可欠ではないので、
他のリンパ節が誘導部位に存在しない場合でさえ、さらなるペプチドを他のリンパ節に投
与することができる。或いは、任意のさらなるペプチドを、数日後に、例えば、前に投与
した増幅ペプチドのために使用した同じリンパ節に投与することができる。このことは、
誘導から増幅までの間隔が一般に重要なパラメーターではないからであるが、好ましい実
施形態では、時間間隔は約１週間を超え得る。増幅ペプチドの投与の分離は、一般に、そ
のＭＨＣ結合親和性が類似している場合はあまり重要ではないが、親和性が異なるように
なるにつれて重要になり得る。種々のペプチドの配合が適合しない場合も、分離投与が好
ましくなり得る。
【０１０６】
　このような免疫感作方法から利益を得ることができる患者は、彼等のＭＨＣタンパク質
発現プロフィール及び全身レベルの免疫応答性を求める方法を用いて集められる。さらに
彼等の免疫レベルは、標準技法を、末梢血へのアクセスと共に用いてモニタリングされ得
る。最後に、治療プロトコールは、誘導又は増幅期に対する応答性、並びに抗原発現にお
ける変動に基づいて調整され得る。例えば反復同調用量は、好ましくは検出可能応答が得
られるまで投与されることができ、そして数組の同調用量後に増幅するというよりむしろ
、次に増幅ペプチド用量（複数可）を投与する。同様に、予定された増幅又は維持用量の
ペプチドは、それらの有効性が徐々に弱まり、抗原特異的調節Ｔ細胞数が増大し、又は寛
容のいくつかの他の証拠が観察されたならば、中断され、そしてさらなる同調が施された
後、ペプチドによる増幅を再開し得る。免疫感作方法により免疫応答性を評価すると共に
監視するための統合診断技法は、米国特許仮出願第６０／５８０，９６４号（２００４年
６月１７日出願）及び米国特許出願第１１／１５５，９２８号（公開番号２００５０２８
７０６８）（共に表題「診断方法を治療方法と統合することによる能動免疫療法の効力改
善（IMPROVED EFFICACY OF ACTIVE IMMUNOTHERAPY BY INTEGRATING DIAGNOSTIC WITH THE
RAPEUTIC METHODS）」）（それぞれ、その全体が本明細書に参照により援用される）にお
いて完全に考察されている。
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【０１０７】
　本発明の多数の方法論的実施形態の実施は、少なくとも２つの異なる組成物及び少なく
とも１つの化学療法薬の使用を含む１つよりも多い標的抗原が存在する実施形態では、当
該方法は、数種の免疫原性組成物、並びにこれと共に及び／又は異なる時間で投与される
化学療法薬（複数可）を含み得る。したがって、本発明の実施形態は、化学療法薬（複数
可）及び免疫原性組成物のセット及びサブセット並びにその個別の用量を含む。多価免疫
原、１価免疫原の組合せを含む組成物の使用、１つ又は複数の１価免疫原若しくはその種
々の組合せを含む組成物の調整された使用により、多価性を達成することができる。この
ような方法によって特定の治療レジメン又は治療プロトコールで使用するために製造され
た複数の組成物は、免疫治療製品を限定する。いくつかの実施形態では、製品の全て又は
サブセットを、化学療法薬（複数可）に添えて又はそれとは分離させた状態でキット中に
共に包装する。いくつかの例では、１エピトープ又はエピトープセットをターゲティング
する誘導及び増殖組成物を、共に包装することができる。他の例では、複数の誘導組成物
を一方のキットに集め、対応する増幅組成物を他方のキットに集めることができる。或い
は、組成物を、どのようにして組成物を互いに組合せて使用すれば本発明の方法の有利な
結果を得ることができるのかについて記載した印刷用紙の形態又は機械読み取り可能な媒
体の形態の説明書と共に個別に包装及び販売することができる。さらなるバリエーション
が当業者に明らかである。米国特許仮出願第６０／５８０，９６９号（２００４年６月１
７日出願）、米国特許出願第１１／１５５，２８８号（公開番号２００６０００８４６８
）（２００５年６月１７日出願）、及び米国特許出願第１１／３２３，９６４号（２００
５年１２月２９日出願）（全て表題「種々の癌型の診断における腫瘍関連抗原の組合せ（
COMBINATIONS OF TUMOR-ASSOCIATED ANTIGENS IN DIAGNOTISTICS FOR VARIOUS TYPES OF 
CANCERS）」）、米国特許仮出願第６０／５８０，９６４号及び米国特許出願第１１／１
５５，９２８号（公開番号２００５０２８７０６８）（共に表題「診断方法を治療方法と
統合することによる能動免疫療法の効力改善（IMPROVED EFFICACY OF ACTIVE IMMUNOTHER
APY BY INTEGRATING DIAGNOSTIC WITH THERAPEUTIC METHODS）」）（それぞれ、その全体
が本明細書に参照により援用される）に記載のように、特定のプロトコール又はレジメン
で使用することができる全てではない薬剤及び／又は組成物を含む種々の包装スキームの
使用により、例えば、腫瘍抗原発現又は免疫治療薬若しくはその種々の成分に対する応答
の所見に基づいて、治療の個別化（personalization）が容易になる。
【０１０８】
併用療法及び送達
　本発明の特定の実施形態では、制御性Ｔ細胞を枯渇させ、それにより、腫瘍内でＴ細胞
活性を可能にする化学療法薬を併用した免疫療法レジメンを含む療法アプローチを提供す
る。好ましくは、化学療法薬はシクロホスファミドである。
【０１０９】
　本明細書中に開示される免疫療法／化学療法ストラテジーと併用して、他の療法ストラ
テジーも使用することができる。意図する他の癌療法には、非限定様式で、放射線療法、
生物学的療法、遺伝子療法、ホルモン療法、又は手術が含まれる。
【０１１０】
　本明細書中に記載の免疫療法／化学療法ストラテジーと併用して使用することができる
他の療法には、以下が含まれるが、これらに限定されない：免疫アジュバント（例えば、
マイコバクテリウム・ボビス、熱帯熱マラリア原虫、ジニトロクロロベンゼン、及び芳香
族化合物）；サイトカイン療法（例えば、インターフェロンα、β、及びγ；ＩＬ－１、
ＧＭ－ＣＳＦ、及びＴＮＦ）；及びモノクローナル抗体（例えば、抗ガングリオシドＧＭ
２、抗ＨＥＲ－２、抗ｐ１８５）。
【０１１１】
　当業者に既知の他の化学療法薬を、本明細書中に開示される方法及び併用ストラテジー
で使用することもできる。これらには、非限定様式で、例えば、ゲムシタビン、フルダラ
ビン、シスプラチン（ＣＤＤＰ）、カルボプラチン、プロカルバジン、メクロレタミン、
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カンプトセシン、イフォスファミド、メルファラン、クロラムブシル、ビスルファン、ニ
トロソ尿素、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、ブレオマイシン、プ
リカマイシン、マイトマイシン、エトポシド（ＶＰ１６）、タモキシフェン、タキソール
、トランスプラチナ、５－フルオロウラシル、ビンクリスチン、ビンブラスチン、及びメ
トトレキサート、又はその任意の類似体若しくは派生的異型が含まれる。
【０１１２】
　さらに他の実施形態では、治癒手術等の手術を、本明細書中に開示される免疫療法／化
学療法ストラテジーと併用して使用することができる。癌の治癒手術には、癌組織の全部
又は一部を物理的に除去、摘出、及び／又は破壊する切除が含まれる。
【０１１３】
　被験体への免疫療法及び／又は化学療法組成物の送達又は投与で種々のパラメーターを
考慮することができる。さらに、投薬レジメン及び免疫感作スケジュールを使用すること
ができる。一般に、療法組成物中の成分の量は、以下の要因等に応じて患者及び抗原によ
って変化する：応答誘導における抗原の活性；患者の系を介したリンパの流速；被験体の
体重及び年齢；処置すべき疾患及び／又は容態の型；疾患又は容態の重症度；以前又は現
在の治療介入；個体の免疫系が抗体を合成する能力；所望の防御度；投与様式等（全て、
実施者によって容易に決定することができる）。
【０１１４】
　一般に、療法組成物を、約１～約５００μｌ／時又は約２４～約１２０００μｌ／日の
速度で送達させることができる。抗原濃度は、約０．１μｇ～約１００００μｇの抗原を
２４時間で送達するような濃度である。流速は、毎分約１００～約１０００μｌのリンパ
液が成人鼠径リンパ節を流れるという知識に基づく。リンパ系中のワクチン処方物の局所
濃度を最大にすることを目的とする。ヒトにおける所与のワクチン調製物の最も有効な注
入レベルを決定するために、患者に関する一定量の経験的調査が必要であろう。
【０１１５】
　免疫療法及び／又は化学療法組成物には、種々の「単位用量」が含まれ得る。単位用量
を、その投与（すなわち、適切な経路及び治療レジメン）に関連する所望の応答が得られ
るように計算された所定量の療法組成物を含むものと定義する。投与すべき量並びに特定
の経路及び処方物は、臨床分野の当業者の範囲内である。治療を受ける被験体、特に、被
験体の状態及び所望の防御も重要である。単位用量を、単回注射として投与する必要はな
いが、設定時間にわたる連続注入を含むことができる。
【０１１６】
　特定の実施形態では、免疫療法及び／又は化学療法組成物を、複数の連続する用量とし
て投与することができる。かかる複数の用量は、必要に応じて、２、３、４、５、６回以
上の用量であり得る。本発明のさらなる実施形態では、免疫療法及び／又は化学療法組成
物の用量を、右又は左の鼠径リンパ節に相互に約数秒又は数分以内に投与することができ
る。例えば、プラスミド（第１の）を、右リンパ節に最初に注射し、その数秒又は数分以
内に左鼠径リンパ節に第２のプラスミドを注射することができる。他の例では、１つ又は
複数の免疫原を発現する１つ又は複数のプラスミドの組合せを投与することができる。リ
ンパ節への第１の注射後の注射を、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０分以内
、又はそれ以上であるが、第１の注射から約３０、４０、５０、又は６０分を超えないこ
とが好ましい。類似の検討事項を、右及び左リンパ節への２つのペプチドの個別の投与に
適用する。複数の用量の本発明の免疫療法及び／又は化学療法組成物を一定日数の間隔（
その後の投与の間に数日間（１、２、３、４、５、６、又は７日間以上）が経過する）で
投与することが望ましくあり得る。他の例では、最初の用量の投与から約１、２、３週間
以内又は約１、２、３ヶ月以内に両側鼠径リンパ節注射を介して投与すべき本発明の療法
組成物のその後の投与（複数可）が望まれ得る。
【０１１７】
　投薬処方物に適合する任意の様式及び治療有効量等で投与することができる。本発明の
免疫療法及び／又は化学療法組成物の有効量又は有効用量は、治療される被験体において
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所望の応答を得るのに必要な量である。有効量は、一般に、疾患又はその症状を検出可能
且つ繰り返し改善させるか、軽減するか、最小にするか、その範囲を制限するのに十分な
量と説明される。より厳格な定義（疾患の消失、根絶、又は治癒が含まれる）を適用する
ことができる。
【０１１８】
　好ましくは、制御性Ｔ細胞を選択的に枯渇させて免疫療法前に免疫応答性を増強するよ
うにデザインされた免疫調節用量（通常、低用量）の化学療法薬を、毒性を考慮して、現
在承認されている医療水準に従って提供することができる。
【０１１９】
　いくつかの実施形態では、本発明の或る特定のいくつかの実施形態を説明及び主張する
ために使用される成分の量、分子量及び反応条件等の性質を示す数は、場合によっては、
用語「約」で修飾されると理解すべきである。したがって、いくつかの実施形態では、説
明文及び添付の特許請求の範囲に記載の数のパラメーターは近似値であり、これらは、特
定の実施形態によって得られると考えられる所望の性質に応じて変化し得る。いくつかの
実施形態では、数のパラメーターは、報告した有効数字に照らし、通常の丸め処理技法の
適用によって解釈すべきである。広域の本発明のいくつかの実施形態を示す数値域及びパ
ラメーターは近似値であるが、特定の例に記載の数値は実用可能に正確に報告している。
本発明のいくつかの実施形態に示す数値は、一定の誤差を含む可能性があり、この誤差は
必然的にその各試験での測定で見出された標準偏差に起因する。
【０１２０】
　いくつかの実施形態では、用語「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」、並びに本発明の特
定の実施形態を説明する文脈（特に、添付の特許請求の範囲の一定の文脈）で使用される
類似の指示対象は、単数又は複数の両方を対象とすると解釈することができる。本明細書
中の値の範囲の列挙は、範囲内に含まれる１つ１つの別個の値について言及する簡便な方
法としての機能を果たすことを意図するに過ぎない。本明細書中の他で示さない限り、各
個々の値は、本明細書中で個別に引用されているかのように本明細書中に組み込まれる。
本明細書中に記載の全ての方法を、本明細書中の他で示さない限り、又は文脈上明確に矛
盾しない限り、任意の適切な順序で行うことができる。本明細書中の一定の実施形態に関
して提供される任意及び全ての実施形態又は例示の用語（例えば、「～等」）の使用は、
本発明をより明確に説明することを意図するに過ぎず、別の特許請求の範囲に記載の本発
明の範囲を限定するものではない。明細書中に記載されていない事項は、本発明の実施に
不可欠な、特許請求の範囲に記載していない任意の要素を示すと解釈すべきである。
【０１２１】
　本明細書中に開示されている本発明の別の要素又は実施形態のグループは、制限するよ
うに解釈されるべきではない。各グループのメンバーを、個別に、又はグループの他のメ
ンバー若しくは本明細書中で見出される他の要素との任意の組合せで言及し、主張するこ
とができる。利便性及び／又は特許性の理由で、グループの１つ又は複数のメンバーを、
グループに含めるかグループから削除することができると予想される。任意のこのような
含有又は削除が起こる場合、明細書は、修正されたグループを含み、それにより、添付の
特許請求の範囲で使用される全てのマーカッシュグループの記載を満たすと見なされる。
【０１２２】
　本発明の好ましい実施形態を本明細書中に記載しており、これらには、本発明者らに既
知の、発明実施の最良の形態が含まれる。これらの好ましい実施形態の変形形態は、上記
説明を読んだ際に当業者に明らかとなるであろう。当業者は必要に応じてこのような変形
形態を使用することができ、本明細書中に具体的に記載されていない別の方法で本発明を
実施することができることが意図される。したがって、本発明の多数の実施形態には、適
用法によって許容される場合、添付の特許請求の範囲に引用した主題の全ての修正形態及
び等価物が含まれる。さらに、本明細書中の他で示されない限り、又は文脈上明確に矛盾
しない限り、全ての可能な変形形態における上記要素の任意の組合せは、本発明に含まれ
る。
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【０１２３】
　さらに、本明細書の至るところに、特許及び刊行物への多数の言及がなされている。上
記の各参考文献及び刊行物は、その全体が本明細書に参照により個別に援用される。
【０１２４】
　本明細書中に開示の本発明の実施形態は、本発明の原理を例示すると理解すべきである
。使用することができる他の修正形態は、本発明の範囲内に含まれ得る。したがって、制
限されないが、例として、本明細書中の教示にしたがって本発明の別の形態を使用するこ
とができる。したがって、本発明は、正確に表示及び説明した発明に限定されるものでは
ない。
【０１２５】
　本発明を詳細に説明してきたが、添付の特許請求の範囲中に定義した本発明の範囲を逸
脱することなく、修正形態、変形形態、及び等価な実施形態が可能であることが明であろ
う。さらに、本開示の中の全ての実施例が非限定的な例として提供されると認識すべきで
ある。
【実施例】
【０１２６】
　本発明をさらに説明するために以下の非限定的な例を提供する。以下の実施例に開示の
技術は、本発明者らが本発明の実施で十分に機能することを見出したアプローチを示し、
したがって、その実施様式の例を構成すると見なすことができると当業者によって認識さ
れるべきである。しかし、当業者は、本開示に照らして、開示の特定の実施形態を多数変
化させ、本発明の精神及び範囲を逸脱することなく依然として同様又は類似の結果を得る
ことができると認識すべきである。
【０１２７】
［実施例１］
　ＨＰＶ－１６（Ｅ７）ペプチドを使用した標的化されたリンパ節免疫療法によって引き
出された腫瘍抑制
　ＨＰＶ－１６腫瘍モデルにおける標的化リンパ節免疫療法によって引き出された腫瘍抑
制を、強いＭＨＣクラスＩ拘束免疫を引き出すためにＴＬＲ（合成ｄｓＲＮＡ）を介して
作用するアジュバントと併用したＥ７49～57ペプチドでのリンパ節ＡＰＣのｉｎ　ｖｉｖ
ｏ負荷によって評価した。
【０１２８】
　ヒトパピローマウイルス１６型形質転換腫瘍を保有するマウスに、皮下腫瘍（１０5細
胞）での攻撃誘発後の７日目にＭＨＣクラスＩ ＨＰＶ－１６Ｅ７49～57ペプチドをリン
パ節内注射し、アジュバンとして二本鎖ＲＮＡ（ポリＩＣ）を同時注射した（図１）。大
部分の免疫感作マウス（６０％）が完全に治癒し、その２０匹中７匹が完全な防御（ＣＰ
）を示し、その２０匹中５匹が測定可能な腫瘍を形成し、７、１０、２１、及び２４日目
の免疫療法後に完全に応答した（ＣＲ）（図２；表１）。１匹は部分的応答（ＰＲ）を示
し、腫瘍を生じるが、処置レジメンの終了時に３２％小さかった（表１）。カリパス測定
及び超音波画像化技術を使用して、腫瘍の進行をモニタリングし、無腫瘍生存率を評価し
た。
【０１２９】
　残りの動物における腫瘍進行（ＰＤ）は有意に遅延し（図３）、これは、四量体分析に
よって示されるように、より低い初期抗原特異的ＣＴＬ応答と相関した。３５日目及び３
８日目のさらなる免疫療法ラウンド（追加免疫）により、四量体分析によって示されるよ
うに、進行マウスにおける免疫応答が有意に（平均５～３０％）増加したが（図３及び図
４の右パネル）、腫瘍有効性の改善は認められなかった（図３及び図４）。
【０１３０】
　図５に示すように、腫瘍からのＴＩＬの単離により、コントロール（２．２％）と比較
した免疫感作マウス集団中のＨＰＶ特異的ＣＤ８+細胞の存在（８３．７％）を確認した
。このデータは、ＴＩＬの機能が低下し、腫瘍有効性の改善の欠如が他の要因（例えば、
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腫瘍微視的環境等）に起因し得ることを示した。
【０１３１】
【表１】

【０１３２】
［実施例２］
　進行性疾患における制御性Ｔ細胞頻度の増加
　免疫療法に応答できなかった動物における制御性Ｔ細胞の役割を評価するために、ヒト
パピローマウイルス１６型形質転換腫瘍を保有するマウスに、皮下腫瘍（１０5細胞）の
攻撃誘発後の２１、２５、３５、及び３９日目にＭＨＣクラスＩ ＨＰＶ－１６Ｅ７49～5

7ペプチドをリンパ節内注射し、アジュバンとして二本鎖ＲＮＡ（ポリＩＣ）を同時注射
した。コントロールマウスに、ポリＩＣ又は生理食塩水のいずれかを投与した。
【０１３３】
　さらに、シクロホスファミドの免疫調節効果に対するＨＰＶ特異的腫瘍浸潤リンパ球（
ＴＩＬ）の潜在的寛容性を決定するために、実施例１に開示のＨＰＶ－１６Ｅ７49～57ペ
プチド免疫療法ストラテジーと併用してシクロホスファミドを使用した。シクロホスファ
ミドはアルキル化化学療法薬であり、細胞傷害性及び免疫調節効果（腫瘍有効性を増大さ
せるＣＤ４+ＣＤ３５+制御性Ｔ細胞の枯渇及び抗原特異的ＣＴＬ応答の増強等）が示され
ている（Ercolini AM, et al., J Exp Med., 16;201 (10): 1591-602, 2005; Lutsiak ME
, et al., Blood. Apr 1;105(7):2862-8, 2005; Hermans IF, et al., Cancer Research 
63, 8408-8413, 2003; Loeffler M, et al., Cancer Res, 65:12, 2005)。
【０１３４】
　４６日目及び５０日目に、マウスにシクロホスファミド（ＣＴＸ、１００ｍｇ／ｋｇ）
を１回注射した。４９日目に各群の３匹のマウスから脾臓を取り出し、全ＣＤ４+集団内
のＣＤ２５+細胞及びＦｏｘＰ３+細胞の比率を計算した（図６）。データは、進行性腫瘍
を有するマウス（パネルＢ）がナイーブマウス（パネルＡ及びＥ）又は治癒マウス（パネ
ルＤ）と比較して、約３倍の制御性Ｔ細胞を有していたことを示す。４６日目にシクロホ
スファミド（ＣＴＸ、１００ｍｇ／ｋｇ）を１回注射した腫瘍を有するマウスは、制御性
Ｔ細胞レベルが有意に減少した（スチューデントＴ検定、ｐ値＝０．０２）（図６、パネ
ルＣ及びＥ）。
【０１３５】
　さらに、ＨＰＶ－１６Ｅ７49～57ペプチド免疫療法ストラテジーとシクロホスファミド
（図７）との両方を使用した併用療法により、抗腫瘍活性が得られた。この活性は、単独
で投与したいずれの治療よりも劇的に増強した（ｐ＜０．０２）。これらの結果は、併用
療法アプローチ（本明細書中の他の場所で開示）によって癌能動免疫療法の有効性が強化
されることを示す。これらの所見は、癌治療における化学療法と免疫療法との併用の新規
の理論的根拠を提供する。
【０１３６】
［実施例３］
　免疫療法レジメン前の化学療法薬の投与
　制限されない化学療法薬（例えば、シクロホスファミド、ゲムシタビン、フルダラビン
、及びドキソルビシン等であるが、これらに限定されない）を使用して、免疫療法前に制
御性Ｔ細胞を選択的に枯渇させて免疫応答性を増強するさらなる研究を行う。上記の実施
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例１に開示のストラテジーに類似のストラテジーを使用して、ヒトパピローマウイルス１
６型形質転換腫瘍を保有するマウスに、免疫調節用量（低用量）の化学療法薬を最初に投
与し、その後に種々の間隔で、ＭＨＣクラスＩ　ＨＰＶ－１６Ｅ７49～57ペプチドをリン
パ節内注射し、アジュバンとして二本鎖ＲＮＡ（ポリＩＣ）を同時注射した。次いで、マ
ウスを腫瘍の後退について評価した。
【０１３７】
　投与は、当業者に既知の現在承認されている医療水準に従う。療法レジメン、化学療法
、及びその後のリンパ節標的化免疫療法を、任意選択的に数回反復して腫瘍有効性を改善
する。
【０１３８】
［実施例４］
　ペプチド追加免疫ストラテジーと併用したプラスミド初回刺激
　ペプチド追加免疫ストラテジーと併用したプラスミド初回刺激によって上記の実施例１
～実施例３で認められた結果に類似する結果が得られるかどうかを評価するために、化学
療法薬を１週間投与し、その後に種々の日数（例えば、８、１１、２２、及び２５日目）
にプラスミド初回刺激（本明細書中の他の場所に開示のｐＲＯＣ、ｐＢＰＬ、ｐＳＥＭ）
を行った。次いで、例えば、３６日目及び４０日目に、免疫応答をペプチド（本明細書中
の他の場所に開示のＰＲＡＭＥ425～433、ＰＳＭＡ288～297、ＮＹ－ＥＳＯ－１157～165

、ＳＳＸ－２41～49、Ｍｅｌａｎ－Ａ26～35、チロシナーゼ369～377、及びその類似体）
で追加免疫した。第１の治療サイクルから１週間後、任意選択的に第２の治療サイクルを
繰り返す。
【０１３９】
［実施例５］
　ＤＣストラテジーのｅｘ　ｖｉｖｏペプチド負荷
　ＤＣストラテジーのｅｘ　ｖｉｖｏペプチド負荷によって上記の実施例１～実施例３で
認められた結果に類似する結果が得られるかどうかを評価するために、化学療法前にＤＣ
の培養のために、被験体から末梢血を単離する。化学療法薬を投与し、次いで、ペプチド
（ＰＲＡＭＥ425～433、ＰＳＭＡ288～297、ＮＹ－ＥＳＯ－１157～165、ＳＳＸ－２41～

49、Ｍｅｌａｎ－Ａ26～35、チロシナーゼ369～377、及びその類似体）を負荷したＤＣを
リンパ節に注射する。第１の手順から１週間後、第２の手順を繰り返すことができる。
【０１４０】
［実施例６］
　化学療法と併用した単回抗原アプローチ対複数回抗原アプローチを使用した投与
　他の研究では、免疫療法サイクル中に規則的な免疫調節用量の化学療法薬を与えて腫瘍
後退に及ぼす影響を評価する。本研究では、化学療法薬を、免疫感作サイクル中の各週の
初日に投与し、例えば、８、１１、２２、及び２５日目にプラスミド初回刺激（ｐＲＯＣ
、ｐＢＰＬ、ｐＳＥＭ）を行い、例えば、３６及び４０日目にペプチド追加免疫（ＰＲＡ
ＭＥ425～433、ＰＳＭＡ288～297、ＮＹ－ＥＳＯ－１157～165、ＳＳＸ－２41～49、Ｍｅ
ｌａｎ－Ａ26～35、チロシナーゼ369～377、及びその類似体）を行う。第１の治療サイク
ルから１週間後、第２の治療サイクルを繰り返すことができる。
【０１４１】
　プラスミド（初回刺激）／ペプチド（追加免疫）の後に化学療法薬を与えた場合の腫瘍
有効性を評価するための研究をさらに行う。このストラテジーは、被験体を、１、４、１
５、１８日目に最初にプラスミドで免疫感作し、２９日目及び３２日目にペプチドで追加
免疫するという点で、巨大病変又は転移性疾患（腫瘍）の場合に有利である。制御性Ｔ細
胞を枯渇させるための１週間の静置後、免疫療法の後で化学療法を行い、それにより、Ｔ
細胞寛容性が減少し、腫瘍微視的環境中の腫瘍特異的ＣＴＬのエフェクター能が開放され
る。
【０１４２】
［実施例７］
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静脈内ＨＰＶ－１６腫瘍攻撃誘発後の播種性疾患からの防御
　播種性疾患からの免疫学的防御を評価するために、Ｃ５７ＢＬ／６マウス（ｎ＝１０）
に、５×１０5個のＨＰＶ－１６形質転換腫瘍細胞（Ｃ３．４３）を静脈内注射し、次い
で、腫瘍攻撃誘発から１、４、１５、及び１８日後に両側鼠径リンパ節にリンパ節あたり
１２．５μｇのＥ７49～57ＨＰＶペプチド及びアジュバントとしての１２．５μｇのｄｓ
ＲＮＡ（ポリＩＣ）で免疫感作した。末梢血由来の２５日目のＥ７49～57四量体によって
免疫応答を測定し（図８、パネルＡ）、各群の生存率を計算し（図８、パネルＢ）、非処
置腫瘍攻撃誘発コントロールマウスと比較した（ｎ＝１０）。免疫感作マウスは、有意な
（平均１０．５％）ＨＰＶ－１６特異的免疫応答を生じ、６５日目までＨＰＶ－１６腫瘍
細胞のＩＶ攻撃誘発から完全に防御した。予想通り、非処置マウスはバックグラウンドレ
ベルのＥ７四量体染色を示し、６５日目に４０％の動物しか生存していなかった。非処置
動物の死亡は、超音波及び死後解剖によって確認したところ、肺内の腫瘍微小転移に起因
するとわかった。
【０１４３】
［実施例８］
　抗原の標的化リンパ節投与はＨＰＶ癌免疫療法の抗腫瘍有効性を有意に改善する
　ＨＰＶ－１６の治療モデルでは、リンパ節内投与対従来の投与の抗腫瘍有効性を比較し
た。Ｃ５７ＢＬ／６マウスに、０日目に１０5個のＨＰＶ腫瘍細胞を皮下に攻撃誘発し、
次いで、７、１０、２１、及び２４日目に２．５μｇのＥ７49～57ＨＰＶ抗原及び２５μ
ｇのｄｓＲＮＡ（ポリＩＣ）で両側鼠径リンパ節（ｎ＝１９）又は皮下（ｎ＝１９）に免
疫感作した。末梢血由来の３１日目のＥ７49～57四量体染色によって免疫応答を測定し（
図９、パネルＢ）、各群の腫瘍サイズを計算し（図９、パネルＡ）、非処置腫瘍攻撃誘発
コントロールマウスと比較した（ｎ＝１９）。リンパ節免疫感作マウスは、皮下投与マウ
スと比較して統計的に有意なＨＰＶ－１６特異的免疫応答（平均１４．５％）をもたらし
た（ｐ＜０．０００１）。さらに、リンパ節中で免疫感作したマウス中の腫瘍は、１５日
目に後退し始め、８４％の動物が４０日目に寛解した。この応答は、皮下投与した動物よ
りも有意に優れていた（ｐ＜０．００３）。腫瘍進行は腫瘍コントロールと比較して遅延
しただけであり、１６％の動物しか疾患が寛解しなかった。非処置腫瘍コントロールマウ
スは、バックグラウンドレベルのＥ７四量体染色を示し（パネルＢ）、その腫瘍は、予想
通り、後退することなく指数関数的に進行した（パネルＡ）。
【０１４４】
［実施例９］
　難治性／進行性腫瘍を有するマウスは、ＣＤ４+／ＣＤ２５+／ＦｏｘＰ３HI制御性Ｔ細
胞レベルの増加を示した。
　ＨＰＶ－１６形質転換腫瘍を保有するＣ５７ＢＬ／６マウスは、ナイーブマウス又はそ
の腫瘍が完全に後退したマウスと比較して、脾臓中のＣＤ４+／ＣＤ２５+／ＦｏｘＰ３+

制御性Ｔ細胞数が約３倍であった（図１０）。シクロホスファミド（１００ｍｇ／ｋｇ）
での腹腔内処置によって脾臓（パネルＡ及びパネルＢ）又は腫瘍（パネルＣ）中のＴ－ｒ
ｅｇレベルを減少させることができ、後期腫瘍の治療のために化学療法を免疫療法と併用
することが合理的である。
【０１４５】
［実施例１０］
　補助療法は、抗腫瘍有効性を有意に改善する
　後期癌における補助療法の有効性を試験するために、Ｃ５７ＢＬ／６マウスに、０日目
に１０5個のＨＰＶ－１６形質転換腫瘍細胞を接種し、１４日目及び１８日目にＣＴＸ（
３０ｍｇ／ｋｇ）で処置し（ｎ＝２０）、２０、２４、３４、及び３８日目に両側鼠径リ
ンパ節中にてＥ７49～57ＨＰＶペプチド及びｄｓＲＮＡ（２５μｇ／日）で免疫感作する
か（ｎ＝２０）、ＣＴＸと免疫療法との併用によって処置した（ｎ＝２０）。腫瘍進行（
図１１、パネルＡ）及び免疫応答（図１１、パネルＢ）を、非処置腫瘍コントロールマウ
スと比較した（ｎ＝２０）。末梢血由来の４５日目のＥ７49～57四量体染色によって免疫
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応答を測定し、２０％の範囲でＨＰＶ特異的免疫応答を示した群のみを免疫感作した。Ｃ
ＴＸと免疫療法との併用で処置した動物において免疫応答の阻害は認められず、類似の応
答が生じた。さらに、ＣＴＸと免疫療法との併用（パネルＡ）により、免疫療法のみ及び
化学療法のみ（非処置腫瘍コントロールと比較して腫瘍後退を有意に誘導しなかった）と
比較して有意な腫瘍後退を誘導した（ｐ＜０．００１）。
【０１４６】
［実施例１１］
　化学療法と免疫療法との併用は生存率を有意に改善した
　実施例１０に記載のように、１０5個のＨＰＶ－１６形質転換腫瘍細胞を接種したＣ５
７ＢＬ／６マウスにおける生存率に及ぼす補助療法の影響も評価した。第２の治療サイク
ルを投与した。このサイクルは、動物に４６日目及び５０日目にＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ
）を投与するか（ｎ＝２０）、５２、５６、６５、及び６９日目に両側鼠径リンパ節中に
てＥ７49～57ＨＰＶペプチド及びｄｓＲＮＡ（２５μｇ／日）で免疫感作するか（ｎ＝２
０）、ＣＴＸと免疫療法との併用で処置した（ｎ＝２０）。図１２に示すように、４つの
各条件（コントロール、ＣＴＸのみ、免疫療法のみ、及びＣＴＸ／免疫療法併用）につい
ての生存時間関数のカプラン・マイヤー（積極限）推定値を得た。ログランク検定を使用
して、４つの生存曲線を比較した。４つの曲線が等しいオムニバス仮説（omnibus hypoth
esis）を、排斥した（Ｘ2（３）＝１８．２、ｐ＝０．０００４）。個別の比較により、
ＣＴＸ／免疫療法併用群における生存がコントロール群（ｐ＜０．０００１）、ＣＴＸの
みの群（ｐ＝０．０１８８）、及び免疫療法のみの群（ｐ＝０．００３３）における生存
よりも有意に長いことが確認された。ＣＴＸ／免疫療法併用群における生存期間の中央値
も、コントロール群（５２日間）、ＣＴＸのみの群（６８日間）、及び免疫療法のみの群
（５４日間）と比較して有意に長かった（８０日間）。したがって、ＣＴＸとＨＰＶ免疫
療法との併用は、いずれの治療のみと比較しても後期癌で疾患の結果を有意に改善した。
【０１４７】
［実施例１２］
　化学療法と皮下免疫療法との併用
　実施例１０に記載の実験を、さらなる皮下免疫療法薬投与治療群を使用して繰り返し、
皮下免疫療法対リンパ管内免疫療法由来の腫瘍有効性を、ＣＴＸとの併用療法の設定で比
較する。Ｃ５７ＢＬ／６マウスに、０日目に１０5個のＨＰＶ－１６形質転換腫瘍細胞を
接種し、１４日目及び１８日目にＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ）で処置し（ｎ＝２０）、２０
、２４、３４、及び３８日目に皮下又は両側鼠径リンパ節中にてＥ７49～57ＨＰＶペプチ
ド及びｄｓＲＮＡ（２５μｇ／日）で免疫感作するか（ｎ＝２０／群）、ＣＴＸと皮下又
はリンパ管内免疫療法との併用によって処置した（ｎ＝２０／群）。補助療法プロトコー
ルについては、図１３を参照のこと。腫瘍進行及び免疫応答を、非処置腫瘍コントロール
マウス（ｎ＝２０）と比較する。結果は、ＣＴＸと同様に併用させた皮下免疫療法と比較
しても優れた腫瘍後退及び生存上の利点を有意に引き出すようにＣＴＸの後にリンパ管内
免疫療法が必要であることが強調される。
【０１４８】
［実施例１３］
　アジュバント有効性：能動免疫療法は、化学療法又は手術による原発性腫瘍除去後の無
増悪生存率及び再発期間を改善する
　Ｃ５７ＢＬ／６マウスに、０日目に１０5個のＨＰＶ－１６形質転換腫瘍細胞を皮下接
種し、１４日目から開始して１日おきに完全な寛解に到達するまでＣＴＸ（１００ｍｇ／
ｋｇ）で処置した（図１４）。個別のコホートを非処置のままにし、２０日目に手術を使
用して腫瘍を除去するか、従来の放射線療法を使用して照射する。次いで、全動物に、２
４、２７、３７、及び４０日目に両側鼠径リンパ節中にてＥ７49～57ＨＰＶペプチド及び
ｄｓＲＮＡ（２５μｇ／日）で免疫感作し（ｎ＝２０）、次いで、腫瘍再発を観察する。
さらなるコントロール治療群を、ＣＴＸ、放射線療法、又は手術で処置するが、免疫感作
しない。１００％の腫瘍形成及び進行を示すコントロールコホート（非処置、腫瘍保有）



(35) JP 2009-544610 A 2009.12.17

10

20

30

40

50

と比較して、ＣＴＸ、放射線療法、又は手術で処置した全ての動物は完全な寛解（臨床疾
患（clinical disease）なし）を達成する。それにもかかわらず、追跡免疫療法を使用せ
ずに、これらの動物の有意数が再発する。対照的に、免疫療法によって処置した動物は、
同一の間隔における原発性腫瘍部位又は遠隔部位での再発率の減少及び無病生存率の中央
値の増加を示す。ＣＴＸに加えてより広範な化学療法を使用して、類似の観察を行う。
【０１４９】
［実施例１４］
　ネオアジュバント有効性：能動免疫療法は、化学療法又は手術による原発性腫瘍処置前
に適用すると応答率を改善し、臨床上の利点を示す
　Ｃ５７ＢＬ／６マウスに、０日目に１０5個のＨＰＶ－１６形質転換腫瘍細胞を皮下接
種し、１４、１７、２４、及び２７日目に両側鼠径リンパ節中にてＥ７49～57ＨＰＶペプ
チド及びｄｓＲＮＡ（２５μｇ／日）で免疫感作した。次いで、マウスを、３０日目から
開始して１日おきに、動物が完全な寛解に到達するまでＣＴＸ（１００ｍｇ／ｋｇ）又は
放射線療法で処置した（図１５）。３０日目に個別のコホートの腫瘍を除去するが、ＣＴ
Ｘで処置しなかった。次いで、動物を、腫瘍再発について観察する。１００％の腫瘍形成
及び進行を示すコントロールコホート（腫瘍保有及び非処置）と比較して、ＣＴＸ、放射
線療法、又は手術で処置した非免疫感作動物は部分的又は完全な寛解を達成する。これら
の動物の有意数が再発する。対照的に、手術、放射線療法、又は化学療法による巨大腫瘍
（tumor bulk）の除去前に免疫療法によって処置した動物は、同一間隔における同一部位
又は遠隔部位での完全又は部分的な寛解率の増加及び再発率の減少を示し、さらに、無病
生存率の中央値の増加を示す。ＣＴＸに加えてより広範な化学療法を使用して、類似の観
察を行う。
【０１５０】
［実施例１５］
　地固め療法：能動免疫療法は、化学療法後の無増悪生存率及び増殖抑制期間を改善する
　Ｃ５７ＢＬ／６マウスに、０日目に１０5個のＨＰＶ－１６形質転換腫瘍細胞を皮下接
種し、１４日目及び１６日目にＣＴＸ（１００又は３０ｍｇ／ｋｇ）で処置するか、放射
線療法によって処置する（図１６）。血中のリンパ球数が正常レベルに到達するまで、動
物を７日間休ませる。この時点で、全動物は、処置前段階と比較して疾患の減少又は完全
な寛解を示す。次いで、全動物を、２４、２７、３７、及び４０日目に両側鼠径リンパ節
中にてＥ７49～57ＨＰＶペプチド及びｄｓＲＮＡ（２５μｇ／日）で免疫感作し（ｎ＝２
０）、次いで、腫瘍の減少及び再発について観察する。さらなるコントロール治療群を、
ＣＴＸ又は放射線療法で処置するが、免疫感作しない。１００％の腫瘍形成及び進行を示
すコントロールコホート（非処置、腫瘍保有）と比較して、ＣＴＸ又は放射線療法で処置
した全ての動物は、処置後１０日以内に部分的寛解又は完全な寛解を達成する。免疫感作
マウスは、免疫感作していない動物と比較して、増殖抑制期間、無増悪生存率の増加（部
分的寛解の場合）及び再発期間の増加（完全な寛解の場合）を示す。ＣＴＸに加えてより
広範な化学療法を使用して、類似の観察を行う。
【０１５１】
［実施例１６］
　補助療法：能動免疫療法は、手術又は化学療法と併せた場合、応答率を改善する
　Ｃ５７ＢＬ／６マウスに、０日目に１０5個のＨＰＶ－１６形質転換腫瘍細胞を皮下接
種し、１４日目及び１６日目にＣＴＸ（１００又は３０ｍｇ／ｋｇ）で処置するか、放射
線療法によって処置する。次いで、動物を、１８、２１、２８、及び３１日目に両側鼠径
リンパ節中にてＥ７49～57ＨＰＶペプチド及びｄｓＲＮＡ（２５μｇ／日）で免疫感作し
（ｎ＝２０）、次いで、腫瘍の減少について観察する（図１７）。さらなるコントロール
治療群をＣＴＸで処置するが、免疫感作しない。１００％の腫瘍形成及び進行を示すコン
トロールコホート（非処置、腫瘍保有）と比較して、ＣＴＸで処置した全ての動物は、Ｃ
ＴＸ処置後２０日以内に部分的寛解又は完全な寛解を達成する。ＣＴＸ処置と併せて免疫
感作したマウスは、ＣＴＸで処置したか免疫感作のみを行ったマウスと比較して、応答率
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の増加（完全又は部分的な応答と解釈される）を示す。ＣＴＸに加えてより広範な化学療
法を使用して、類似の観察を行う。
【０１５２】
　実施例及び本明細書中の他の場所に記載の方法のいずれかを、異なる組成物、抗原、エ
ピトープ、類似体等を含むように修正することができるか、又は修正する。例えば、任意
の他の癌抗原を使用することができる。また、多数のエピトープを交換し、エピトープ類
似体（本明細書中に開示、記載、又は組み込まれたエピトープ類似体が含まれる）を使用
することができる。本方法を使用して、免疫応答（種々の疾患及び疾病に対する多価免疫
応答が含まれる）を生じさせることができる。
【０１５３】
　本発明の多数の変形形態及び代替的な要素を開示している。なおさらなる変形形態及び
代替的な要素は業者に明らかであろう。本発明の種々の実施形態は、これらの変形形態又
は要素のいずれかを具体的に含むか又は排除することができる。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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【図１１】 【図１２】

【図１３】 【図１４】
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【図１５】 【図１６】

【図１７】
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