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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　免疫賦活剤の投与と同時に、別々に又は順次に免疫原性細胞死治療を受けることを意図
された患者における腫瘍性疾患の治療及び／又は制御に使用するための、非病原性の熱殺
菌された全細胞マイコバクテリウムを含む免疫賦活剤であって、
　前記マイコバクテリウムは、Ｍ．ｏｂｕｅｎｓｅであり、
　前記免疫原性細胞死療法が、マイクロ波照射療法、標的放射線療法、動脈塞栓術、凍結
療法、超音波療法、強力集束超音波療法、サイバーナイフ療法、温熱療法、ラジオ波切除
療法、冷凍切除術、電気メス加熱術、温水注入療法、アルコール注入療法、動脈塞栓術、
放射線照射療法、光線力学的療法、レーザービーム照射療法、及びこれらの組み合わせか
ら選択され、
　前記免疫原性細胞死療法が、前記腫瘍性疾患の腫瘍の完全な除去又は根絶を意図しない
次善のレベルで実施され、
　前記免疫賦活剤の投与が、前記免疫原性細胞死療法の前及び後である、
免疫賦活剤。
【請求項２】
　前記腫瘍が転移性である、請求項１に記載の免疫賦活剤。
【請求項３】
　前記非病原性の熱殺菌されたマイコバクテリウムが、ラフ変異株である、請求項１また
は２に記載の免疫賦活剤。
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【請求項４】
　前記非病原性の熱殺菌されたマイコバクテリウムが、非経口経路、経口経路、舌下経路
、経鼻経路又は肺経路で投与するためのものである、請求項１～３のいずれか一項に記載
の免疫賦活剤。
【請求項５】
　前記非経口経路が、皮下注入、皮内注入、皮下（ｓｕｂｄｅｒｍａｌ）注入、腹膜内注
入、静脈内注入又は小胞内注入である、請求項４に記載の免疫賦活剤。
【請求項６】
　前記非経口経路が腫瘍内注入を含まない、請求項５に記載の免疫賦活剤。
【請求項７】
　前記免疫原性細胞死療法が電離放射線によるものである、請求項１～６のいずれか一項
に記載の免疫賦活剤。
【請求項８】
　前記免疫賦活剤の投与が、前記免疫原性細胞死療法の前の及び後の４週間～１週間であ
る、請求項１～７のいずれか1項に記載の免疫賦活剤。
【請求項９】
　前記免疫賦活剤の投与が、前記免疫原性細胞死療法の前の及び後の４週間～１週間に１
回又は複数回の間隔で投与される有効量の１つ又は複数のアリコートの投与を含み、かつ
腫瘍の退化治療後に引き続き患者に適用される、請求項８に記載の免疫賦活剤。
【請求項１０】
　前記免疫賦活剤が、腫瘍細胞の免疫原性細胞死後に、及び／又は前記疾患の安定期中に
前記患者に投与される、請求項１～９のいずれか一項に記載の免疫賦活剤。
【請求項１１】
　前記腫瘍が、前立腺癌、肝臓癌、腎癌、肺癌、乳癌、結腸直腸癌、乳癌、膵臓癌、脳腫
瘍、肝細胞癌、リンパ腫、白血病、胃癌、子宮頸癌、卵巣癌、甲状腺癌、黒色腫、上皮性
悪性腫瘍、頭頸部癌、皮膚癌及び軟部組織肉腫から選択される癌に関連する、請求項１～
１０のいずれか一項に記載の免疫賦活剤。
【請求項１２】
　前記腫瘍が結腸直腸癌に関連する、請求項１１に記載の免疫賦活剤。
【請求項１３】
　前記治療が患者の腫瘍性疾患に対する遠達効果を含む、請求項１～１２のいずれか一項
に記載の免疫賦活剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、癌治療の分野に関する。特に、本発明は被験者において、腫瘍の又は転移の
発現を扱う方法及び局所的な腫瘍細胞の損傷又は免疫学的な細胞死を引き起こす手段と組
み合わせて、こうした治療に使用する免疫賦活剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、免疫応答は、非常に早い段階で多くの腫瘍を消失させ、時にはそれらを何年も平
衡状態で、完全に消失しないように維持することで、癌生物学において中心的役割を担っ
ていることが明らかになってきている（Ｄｕｎｎら、Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
　２００４年、２２、３２９～３６０頁）。疾患の臨床症状を有するこの平衡相からの最
終的な脱出は、例えば、慢性炎症又は免疫抑制などを示す異常調節免疫応答を伴う。免疫
システムが癌の発現、構造的本質及び進行に大きく関与していることが強力にかつより一
層裏付けられることにより、この分類の疾患を治療するための免疫療法戦略に新たな関心
が寄せられている。現在まで、こうした戦略を開発するほとんどの試みは、患者自身の腫
瘍又は腫瘍細胞株から誘導された抗原の使用及びｅｘ－ｖｉｖｏで拡大させた腫瘍抗原特
異的細胞傷害性細胞集団及び抗原提示細胞集団の移行を活用するものであった。
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【０００３】
　Ｒｕｄｏｌｆ　Ｖｉｒｃｈｏｗが新生物組織内に白血球を発見し、炎症と癌とを初めて
結び付けた１８６３年以来、癌は炎症と関連付けられている（Ｂａｌｋｗｉｌｌら、Ｌａ
ｎｃｅｔ２００１年、３５７、５３９～５４５頁）。それ以来、慢性的な炎症は癌の危険
因子であると考えられている。こうした報告により、炎症性環境が腫瘍の発現を助長し、
腫瘍部位で観測されたものと一致することがわかる。しかし、癌と炎症との関係は、慢性
炎症による疾患の発症に限定されるものではない。Ｓｃｈｗａｒｔｓｂｕｒｄ（Ｃａｎｃ
ｅｒ　ａｎｄ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ｒｅｖｉｅｗｓ　２００３年、２２、９５～１０
２頁）は、腫瘍環境ストレスにより慢性炎症が発生すること及びこれにより免疫システム
から防御物が発生することを提示した。近年、腫瘍微小環境は、血流の増加、悪性疾患に
伴う免疫抑制、及び腫瘍転移の確立に関する新血管形成及び脈管膨張の双方に寄与するケ
モカイン、サイトカイン、リンパ球及びマクロファージを介して、腫瘍の進行をかなり支
持しており、炎症部位に似ていることが明らかになった。さらに、この炎症部位腫瘍発現
微小環境は、免疫システムからの防御及び癌進行の促進におけるその重要な役割とは別に
、現在の癌治療の成功に対する悪影響を有する。実際に、癌の炎症反応により、化学療法
剤の薬力薬理学が損なわれ得ることが明らかになっている（Ｓｌａｖｉｅｒｏら、Ｌａｎ
ｃｅｔ　Ｏｎｃｏｌ　２００３年、４、２２４～３２頁）。
 
【０００４】
　さらに、転移性癌細胞は、腫瘍をリンパ球、血小板及び腫瘍細胞を含む微小コロニーと
して残す。炎症は、腫瘍の増殖をもたらすサイトカイン環境を作り出すことによって、転
移部位において引き続き役割を果たす。
【０００５】
　免疫ホメオスタシスは、炎症誘発性シグナルと抗炎症性シグナルとの緊密に調節された
相互作用からなる。例えば、抗炎症性シグナルの損失により、慢性炎症及び増殖シグナル
の伝達がもたらされる。興味深いことに、腫瘍細胞の増殖の促進及び抑制をいずれも行う
サイトカインが腫瘍部位で作り出される。例えば癌が発生する場合、これらの様々な過程
の影響が不均衡であることが癌の促進をもたらす。
【０００６】
　癌の治療に最も効果的な種類の免疫応答は、ＣＤ４＋Ｔｈ１細胞応答及びＣＤ８＋ＣＴ
Ｌ応答の誘導を促進するタイプ１型であると考えられる。癌ワクチンとの関連で、多くの
免疫刺激剤が使用されており、これらの免疫刺激剤により、Ｔｈ１応答の発現が促進され
、Ｔｈ２応答の産生が阻害されると考えられる。
【０００７】
　現在まで、効果的な癌免疫療法を開発する試みにとって大きな障壁は、腫瘍部位で免疫
抑制を破壊できず、免疫反応性の正常なネットワークを復元できないことである。免疫療
法の生理学的方法は、内因性腫瘍抗原が再び認識され、これらの抗原を保有する細胞に対
して効果的な細胞傷害性反応が発現するように免疫反応を正常化することである。
【０００８】
　近年、化学療法及び放射線治療の作用に伴う抗癌免疫応答が検討され、こうした応答が
、残留癌細胞の排除及び休止状態の微小転移巣の維持による治療の成功に欠かせないこと
が示されている（Ｚｉｔｖｏｇｅｌら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　２００８年、１１
８、１９９１～２００１頁）。しかし、この参考文献では、そのような免疫応答を常に増
強するために使用できる単純な免疫療法戦略は存在しないことが明らかにされている。
【０００９】
　特定の形態の免疫原性癌細胞死を誘導する治療手段によっても腫瘍抗原の放出がもたら
されることは、明らかである。細胞死には、３つの主要なタイプ、アポトーシス（タイプ
１）、オートファジー（タイプ２）及びネクローシス（タイプ３）がある（Ｔｅｓｎｉｅ
ｒｅら、Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒ　２００８年、１５、３～１２頁）。アポ
トーシス、又はプログラムされた細胞死は、一般的かつ定期的に発生する現象であり、特
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に子宮内のみならず子宮外においても組織のリモデリングに必須である。アポトーシスは
、細胞核内のＤＮＡ断片化及び細胞質の凝縮により特徴づけられ、これらにより食細胞に
よって囲まれ、消化される「アポトーシス小体」が形成される。オートファジーでは、細
胞小器官及び細胞質が細胞から押し出された小胞中に隔離される。これにより、不利な栄
養条件又はその他のストレスの多い状況下において、細胞が生存する手段がもたらされる
が、過剰なオートファジーは細胞死をもたらす。ネクローシスは、細胞内小器官への損傷
及び細胞膨張により特徴づけられ、細胞膜の破裂及び細胞内物質の放出をもたらす「より
荒い」プロセスである。
【００１０】
　アポトーシスは、その生理学的役割及び抗炎症媒介物質の放出により局所炎症が抑制さ
れることが明らかになったことから予想されるとおり、免疫学的に「サイレント」である
と広く考えられている。更に近年では、様々な形態のアポトーシスがあり、いくつかは免
疫原性であることが提示されている（Ｚｉｔｖｏｇｅｌら、Ａｄｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２
００４年、８４、１３１～１７９頁）。オートファジーと免疫原性との関係はあまり理解
されていないが、ネクローシスは確実に多くの抗原を放出する。しかしながら進行癌では
、こうしたネクローシスなどが腫瘍の増殖を助ける慢性炎症を増悪させることもある（Ｖ
ａｋｋｉｌａら、Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ２００４年、４、６４１～６４８、Ｚ
ｅｈｅｔａｌ，　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ２００５年、２８、１～９頁）。この意味で
癌は、治癒せず慢性的炎症を起こしている外傷に似ている（Ｄｖｏｒａｋ．Ｎ　Ｅｎｇｌ
　ＪＭｅｄ　１９８６年、３１５、１６５０～１６５９頁）。
【００１１】
　ネクローシスは、主に免疫原性細胞死として分類される。限られた数の研究では、免疫
原性細胞死を誘導する手段により媒介物質及び腫瘍抗原が放出され、これらは細胞障害性
ＣＤ８＋Ｔ細胞及びＮＫ細胞の活性化などの免疫応答を誘導でき、また樹状細胞（ＤＣ）
に接近しやすい提示抗原などの標的としても作用でき、原理上ｉｎ　ｖｉｖｏＤＣワクチ
ンを生成できることが示されている。
【００１２】
　このような細胞死の精密なメカニズムにかかわらず、細胞死を免疫原性及び非免疫原性
の形態に分類することはさらに有用である。有益な免疫調節の修復を伴う治療状況では、
免疫原性細胞死から放出された抗原は、特に、危険関連（又は損傷関連）分子パターン（
ＤＡＭＰ）の存在下において放出される場合、次いで効果的な抗腫瘍免疫応答を引き出す
ことができる（Ｊｅｒｏｍｅら、Ｎ．Ｅｎｇ．Ｊ．Ｍｅｄ．２００４年、３５０、４１１
４１～２頁）。
【００１３】
　当該技術分野において、腫瘍を治療するために、切除術及び化学療法を組み合わせたも
のを提供する取り組みが行われてきた。国際公開第２００００６４４７６号及び米国特許
第２００５０１８７２０７号では、転移性腫瘍の治療に光線力学的治療と組み合わせた免
疫アジュバントの使用が開示されている。これらの文書では、免疫アジュバントは、マイ
コバクテリア細胞壁骨格及び脱‐３‐Ｏ‐アシル化リピドＡを含み、腫瘍中に注入投与さ
れることを開示している。Ｃａｓｔａｎｏら（Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒｓ　２００
６年、６、５３５頁）、Ｋｏｒｂｅｌｉｋら（Ｊ　Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ　ａｎｄ　Ｐｈｏ
ｔｏｂｉｏｌ　１９９８年、４４、１５１頁）及びＫｏｒｂｅｌｉｋら（Ｊ　Ｐｈｏｔｏ
ｃｈｅｍ　ａｎｄ　Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ、２００１年、７３、４０３頁）も、光線力学的
治療と免疫アジュバントとしてのマイコバクテリア細胞壁抽出物の投与とを組み合わせて
用いる腫瘍治療について開示している。
【００１４】
　マイコバクテリア細胞壁は、既知の免疫刺激剤であるトレハロースジミコレート及びム
ラミールジペプチドなどの化合物を含む。当該分野での併用療法において使用されるマイ
コバクテリア細胞壁抽出物は、炎症誘発性サイトカイン、反応性窒素種を誘導し、かつ消
化管に虚血性病巣及び出血性病巣を有する関連脂質血症、低血糖及び腹膜炎を伴い、ＴＮ
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Ｆ－α媒介悪液質による重量減少などの病理学と関連する白血球を誘引する。このため、
当該分野の併用療法は、炎症反応を悪化させ、重篤な副作用を有し得る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　本発明は、免疫療法と相乗的に作用する免疫原性細胞死をもたらす技術を適用すること
によって、安全で、良好な耐性を示し、かつ有効な癌治療方法を提供する。本発明は、特
定の種類の免疫療法と共に腫瘍に適用する免疫原性細胞死療法の組み合わせを提供する。
本発明者らは、いずれの療法を組み合わせても、それぞれの療法を各々使用した単純な相
加効果を超える相乗作用があることを明らかにした。
【００１６】
　最初の態様では、本発明は、免疫賦活剤の投与と同時に、別々に、又は順次免疫原性細
胞死治療を受けることを意図された患者における腫瘍性疾患の治療及び／又は制御に使用
する免疫賦活剤を提供する。
【００１７】
第二の態様では、本発明は、被験者における腫瘍の発現を処置、阻害又は制御する方法で
あり、被験者において免疫原性細胞死療法を実施すること及び有効量の免疫賦活剤を被験
者に同時に、別々に又は順次投与することを含む。
　本発明は、以下の図面を参照して記述される。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】免疫賦活剤（熱殺菌Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｏｂｕｅｎｓｅ；ＩＭＭ－１
０１）を癌切除放射治療中の動物に投与した効果に関する研究結果を示した図である。こ
れらの結果から、併用は放射線単独治療よりも相乗的に良好であることがわかる。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明によって明示されているように、免疫賦活剤は、タイプ１応答を刺激してＴｈ２
応答を下方制御する成分であり、また、免疫調節を介して免疫システムの正常な平衡を回
復させる成分である。
【００２０】
　本発明は、免疫原性細胞死療法を必要とする。本療法により、アポトーシス（タイプ１
）、オートファジー（タイプ２）及びネクローシス（タイプ３）を含む腫瘍免疫原性細胞
死が誘導され、そのときに、細胞傷害性ＣＤ８＋Ｔ細胞及びＮＫ細胞の活性などの免疫応
答の誘導及び樹状細胞に接近しやすい提示抗原などの標的としての作用がいずれも可能な
腫瘍抗原が放出される。以下に腫瘍の免疫原性細胞死をもたらす手段を示す。
【００２１】
　本発明において、「免疫原性腫瘍細胞死療法」は、腫瘍を認識し標的とするために、細
胞が免疫システムによって使用される抗原を放出できるように、物理的に腫瘍又は腫瘍細
胞内で損傷を誘導できる能力を示す。本用語は、切除術を含む。腫瘍抗原の放出は、例え
ば、リコール応答及び細胞傷害性Ｔ細胞応答の増加が観察されることによって示される。
【００２２】
　免疫原性細胞死療法は、次善のレべル、すなわち、腫瘍の完全な除去又は根絶を意図す
るものではないが、それでもなお一部の腫瘍細胞又は組織が壊死するような非治癒的療法
で施行されてもよい。
【００２３】
　当業者は、使用する技術、患者の年齢、疾病状態及び特に腫瘍又は転移癌の大きさ及び
位置に応じて、これを得るために必要な治療の範囲について理解するであろう。
【００２４】
　本明細書に明示されているように、同時投与は、互いに約２時間以内又は約１時間以内
に、さらに好ましくは同時に、免疫賦活剤の投与及び細胞死療法手段を行うことを含む。
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【００２５】
　個別投与は、本明細書に明示されているように、数週間、数日間若しくは約１２時間、
又は約８時間、又は約６時間、又は約４時間、又は約２時間離して免疫賦活剤の投与及び
細胞死療法手段を行うことを含む。
【００２６】
　順次投与は、本明細書に明示されているように、複数のアリコ－トで及び／若しくは用
量で並びに／又は別々の時に、免疫賦活剤の投与及び細胞死療法手段を行うことを含む。
好ましくは、免疫賦活剤は、細胞死療法手段を始める前に投与されるか、細胞死療法手段
を始めた後に引き続き投与される。更に好ましくは、免疫賦活剤は、腫瘍退化治療後に引
き続き患者に投与される。
【００２７】
　本発明の１つの態様では、免疫賦活剤は熱殺菌マイコバクテリウムを含む。本発明に使
用する好ましいマイコバクテリ種は、Ｍ．ｖａｃｃａｅ、Ｍ．ｔｈｅｒｍｏｒｅｓｉｓｔ
ｉｂｉｌｅ、Ｍ．ｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ、Ｍ．ｄｕｖａｌｉｉ、Ｍ．ｐｈｌｅｉ、Ｍ．ｏ
ｂｕｅｎｓｅ、Ｍ．ｐａｒａｆｏｒｔｕｉｔｕｍ、Ｍ．ｓｐｈａｇｎｉ、Ｍ．ａｉｃｈｉ
ｅｎｓｅ、Ｍ．ｒｈｏｄｅｓｉａｅ、Ｍ．ｎｅｏａｕｒｕｍ、Ｍ．ｃｈｕｂｕｅｎｓｅ、
Ｍ．ｔｏｋａｉｅｎｓｅ、Ｍ．ｋｏｍｏｓｓｅｎｓｅ、Ｍ．ａｕｒｕｍ、Ｍ．ｗ、Ｍ．ｔ
ｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ、Ｍ．ｍｉｃｒｏｔｉ、Ｍ．ａｆｒｉｃａｎｕｍ、Ｍ．ｋａｎｓ
ａｓｉｉ、Ｍ．ｍａｒｉｎｕｍ、Ｍ．ｓｉｍｉａｅ、Ｍ．ｇａｓｔｒｉ、Ｍ．ｎｏｎｃｈ
ｒｏｍｏｇｅｎｉｃｕｍ、Ｍ．ｔｅｒｒａｅ、Ｍ．ｔｒｉｖｉａｌｅ、Ｍ．ｇｏｒｄｏｎ
ａｅ、Ｍ．ｓｃｒｏｆｕｌａｃｅｕｍ、Ｍ．ｐａｒａｆｆｉｎｉｃｕｍ、Ｍ．ｉｎｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｅ、Ｍ．ａｖｉｕｍ、Ｍ．ｘｅｎｏｐｉ、Ｍ．ｕｌｃｅｒａｎｓ、Ｍ．
ｄｉｅｒｎｈｏｆｅｒｉ、Ｍ．ｓｍｅｇｍａｔｉｓ、Ｍ．ｔｈａｍｎｏｐｈｅｏｓ、Ｍ．
ｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ、Ｍ．ｆｏｒｔｕｉｔｕｍ、Ｍ．ｐｅｒｅｇｒｉｎｕｍ、Ｍ．ｃｈ
ｅｌｏｎｅｉ、Ｍ．ｐａｒａｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ、Ｍ．ｌｅｐｒａｅ、Ｍ．ｌｅｐ
ｒａｅｍｕｒｉｕｍ及びこれらの組み合わせを含む。
【００２８】
　好ましくは、熱殺菌マイコバクテリウムは、非病原性である。非病原性熱殺菌マイコバ
クテリウムは、Ｍ．ｖａｃｃａｅ、Ｍ．ｏｂｕｅｎｓｅ、Ｍ．ｐａｒａｆｏｒｔｕｉｔｕ
ｍ、Ｍ．ａｕｒｕｍ、Ｍ．ｗ、Ｍ．ｐｈｌｅｉ及びこれらの組み合わせから選択される。
更に好ましくは、非病原性熱殺菌マイコバクテリウムは、ラフ変異株である。患者への免
疫賦活剤投与量は、腫瘍細胞の切除後又は免疫原性細胞死後に、患者の免疫システムが腫
瘍細胞抗原に対し効果的な免疫応答を行えるように、患者の保護免疫応答の誘導に十分な
量である。本発明のある実施形態では、特定の量の免疫調節薬を被験者に投与することが
好ましい。このように、本発明のある実施形態では、本発明において使用するために有効
量の熱殺菌マイコバクテリウムを含む封じ込め手段が提供される。この手段では、典型的
に、微生物数は１０３～１０１１、好ましくは１０４～１０１０、更に好ましくは１０６

～１０１０、更に好ましくは１０６～１０９であってよい。本発明において使用するため
の有効量の熱殺菌マイコバクテリウムは、微生物数１０３～１０１１、好ましくは微生物
数１０４～１０１０、好ましくは微生物数１０６～１０１０、更に好ましくは微生物数１
０６～１０９であってよい。本発明において使用するための熱殺菌マイコバクテリウムの
量は、最も好ましくは、微生物数１０７～１０９である。典型的には、本発明による組成
物は、ヒト及び動物に使用する場合、投与量１０８～１０９細胞で投与してもよい。ある
いは、用量は、懸濁液又は乾燥製剤のいずれかとして示される微生物数が０．０１ｍｇ～
１ｍｇ又は０．１ｍｇ～１ｍｇである。
【００２９】
　Ｍ．ｖａｃｃａｅは、免疫応答を調節する能力を有する。そのタイプ１アジュバント特
性は熱殺菌による影響を受けないのに対し、ＢＣＧなど他のマイコバクテリアは、殺菌さ
れるとタイプ１アジュバント効果をほとんど有さない。また、Ｍ．　ｖａｃｃａｅは、タ
イプ１応答を増強する能力とは独立していると考えられる方法で、既存のＴｈ２応答を下
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方制御する。この効果は、現在、ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＢｌｏｗ調節Ｔ細胞の誘導に寄与す
ると考えられており、肺のアレルギー性炎症の実験モデルにおいて、これらのＴ細胞がア
レルギー受容体に移ると、アレルギー性炎症及び気道過敏を抑えることができる。Ｍ．ｏ
ｂｕｅｎｓｅも、免疫調節効果を示す。
【００３０】
　単一のサイトカイン媒介物質を標的とする薬剤とは異なり、Ｍ．ｖａｃｃａｅは、ＩＬ
－１０及び形質転換成長因子（ＴＧＦ）－βを含む機構を介してＴｈ２を下方制御する調
節Ｔ細胞の誘導を含む免疫調節機構を介して、ＩＬ－４、ＩＬ－５及びＩＬ－１３を含む
いくつかのＴｈ２サイトカインを減少させる能力により、幅広い効果を有する。
【００３１】
　Ｍ．ｖａｃｃａｅ及びＭ．ｏｂｕｅｎｓｅは、宿主において、複合免疫応答を誘導する
。これらの製剤を用いた治療では、他のマイコバクテリア製剤（例えば、生弱毒化ＢＣＧ
及びマイコバクテリア細胞壁抽出物）を用いる治療によって観察されるものと同種の先天
的免疫かつタイプ１の免疫（Ｔｈ１及びＣＤ８＋ＣＴＬ）を刺激する。しかし、Ｍ．ｖａ
ｃｃａｅ及びＭ．ｏｂｕｅｎｓｅを用いた治療のさらに重要な有益点は、長期の免疫反応
及び過度の免疫反応（例えば、腫瘍の切除後）を制御及び調節する調節細胞（調節表現型
を有するＴ調節細胞及びＤＣ細胞）の誘導を介した免疫応答の調節である。免疫調節を介
する免疫反応の堅固な制御は、組織病理学を制限するのみでなく、エネルギー効率の良い
定常の免疫平衡への迅速な復帰を確実にする。
【００３２】
本発明を使用して、腫瘍性疾患を治療、制御又は阻害することができる。本発明によって
治療し得る癌としては、これらに限定されないが、膀胱、血液、骨、骨髄、脳、胸、結腸
、食道、胃腸、歯肉、頭、腎臓、肝臓、肺、鼻咽頭、首、卵巣、前立腺、皮膚、腹、睾丸
、舌又は子宮の細胞又は新生物が挙げられる。また癌は具体的には以下の組織型であって
よいがこれらに限定されるものではない：悪性新生物；癌腫；未分化癌腫；巨細胞癌及び
紡錘形細胞腫瘍；小細胞癌；乳頭癌；扁平上皮癌；リンパ上皮癌；基底細胞癌；毛母細胞
腫；移行上皮癌；乳頭状移行上皮癌；腺癌；悪性ガストリノーマ；胆管癌；肝細胞癌；肝
細胞癌と胆管癌との複合癌；索状腺癌；腺様嚢胞癌；腺腫性ポリープ内腺癌；家族性大腸
ポリポージス腺癌；固形癌；悪性カルチノイド腫瘍；細気管支肺胞上皮腺癌；乳頭腺癌；
嫌色素性細胞癌；好酸性細胞癌；好酸性腺腫；好塩基性腺腫；透明細胞腺癌；顆粒細胞癌
；濾胞状腺癌；乳頭及び濾胞状腺癌；非被包性硬化性癌；副腎皮質細胞癌；子宮内膜性腫
瘍；皮膚付属器腫瘍；アポクリン腺癌；皮脂腺癌；耳垢腺癌；粘液性類表皮癌；嚢胞腺癌
；乳頭状嚢胞腺癌；乳頭状漿液性嚢胞腺癌；ムチン性嚢胞腺癌；粘液腺癌；印環細胞癌；
浸潤性導管癌；髄様癌；小葉癌；炎症性乳癌；乳房パジェット病；腺房細胞癌；腺扁平上
皮癌；扁平上皮化生を伴う腺癌；悪性胸腺腫；悪性卵巣間質細胞癌；悪性莢膜細胞腫、；
悪性顆粒膜細胞腫；悪性細胞腫、；セルトリ細胞癌；悪性ライディッヒ細胞癌；悪性脂質
細胞癌；悪性傍神経節腫；悪性乳房外傍神経節腫；褐色細胞腫；悪性グロームス腫瘍（ｇ
ｌｏｍａｎｇｉｏｓａｒｃｏｍａ）；悪性黒色腫；メラニン欠乏性黒色腫；表在拡大型黒
色腫；悪性黒色腫巨細胞色素性母斑；類上皮細胞黒色腫；悪性青色母斑；肉腫；線維肉腫
；悪性線維性組織球腫；粘液肉腫；脂肪肉腫；平滑筋肉腫；横紋筋肉腫；胎児性横紋筋肉
腫；胞巣状横紋筋肉腫；間質細胞肉腫；混合腫瘍；ミューラー混合腫瘍；腎芽細胞腫；肝
芽腫；癌肉腫；悪性間葉細胞腫；悪性ブレンナー腫；悪性葉状腫瘍；滑膜肉腫；悪性中皮
腫；未分化胚細胞腫；胎生期癌；悪性奇形腫；悪性卵巣甲状腺腫；絨毛癌；悪性中腎腫；
血管肉腫；悪性血管内皮腫；カポジ肉腫；悪性血管周囲細胞腫；リンパ管肉腫；骨肉腫；
傍骨性骨肉腫；軟骨肉腫；悪性軟骨芽細胞腫；間葉性軟骨肉腫；骨巨細胞腫；ユーイング
肉腫；悪性歯原性腫瘍；エナメル上皮肉腫；悪性エナメル上皮腫；悪性エナメル上皮線維
肉腫；松果体腫；脊索腫；悪性神経膠腫；上衣細胞腫；星状細胞腫；原形質性星状細胞腫
；線維性星状細胞腫；星状芽細胞腫；グリア芽細胞腫；乏突起膠腫；乏突起膠芽細胞腫；
未分化神経外胚葉性腫瘍；小脳肉腫；神経節芽細胞腫；神経芽細胞腫；網膜芽細胞腫；嗅
神経原性腫瘍；悪性髄膜腫；神経線維肉腫；悪性神経鞘腫；悪性顆粒細胞腫；悪性リンパ
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腫；ホジキン病；ホジキン；側肉芽腫；小リンパ球性悪性リンパ腫；びまん性大細胞悪性
リンパ腫；濾胞性悪性リンパ腫；菌状息肉腫；他の特異的非ホジキン病リンパ腫；悪性組
織球増殖症；多発性骨髄腫；肥満細胞肉腫；免疫増殖性小腸疾患；白血病；リンパ性白血
病；形質細胞性白血病；赤白血病；リンパ肉腫細胞性白血病；骨髄性白血病；好塩基球性
白血病；好酸球性白血病；単球性白血病；肥満細胞白血病；巨核芽球性白血病；骨髄性肉
腫；及び有毛細胞性白血病。好ましくは、腫瘍性疾患は、前立腺癌、肝臓癌、腎癌、肺癌
、乳癌、結腸直腸癌、膵臓癌、脳腫瘍、肝細胞癌、リンパ腫、白血病、胃癌、子宮頸癌、
卵巣癌、甲状腺癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、皮膚癌と軟部組織肉腫及び／又は他の形態の
癌腫から選択される癌に関連する腫瘍であってよい。腫瘍は、転移性又は悪性腫瘍であり
得る。
【００３３】
　腫瘍の切除による損傷は、例えば抗原の漏出、細胞残屑及び媒介物質の放出によって特
徴付けられ、これらは強い免疫反応を生じさせる。先行技術のマイコバクテリア細胞壁抽
出物の腫瘍内投与により引き起こされるものなどの損傷がさらに加わることで免疫システ
ムがさらに刺激され、共通抗原及び腫瘍抗原に対するさらなる炎症及び免疫反応がもたら
される。この性質のため、マイコバクテリア細胞壁抽出物に対するこの応答はさらに制御
不能になり得る。熱殺菌全細胞Ｍ．ｖａｃｃａｅ及びＭ．ｏｂｕｅｎｓｅを用いた前治療
により、先天性免疫及びタイプ１型免疫の発現のみならずより効果的に適切な免疫機能を
回復させる免疫調節も含む、より複雑な免疫が生じる。
【００３４】
　免疫原性細胞死療法は、好ましくは、原発腫瘍よりもむしろ転移性癌細胞又は組織に実
施される。転移性癌細胞は、原発腫瘍から拡大した癌細胞である。治療は、免疫システム
によって認識できる腫瘍抗原の放出があるように、腫瘍の破裂を引き起こすことを目的と
して実施される。したがって治療は、致死量以下でかつ最小限の細胞損傷を誘導するのに
十分な量で行い得る。転移性癌の細胞又は組織は、原発腫瘍の細胞又は組織とは異なる器
官内又は部位内において存在し得る。
【００３５】
　転移性細胞は、実験室試験、Ｘ線写真、コンピューター断層撮影（ＣＴ）法、磁気共鳴
映像（ＭＲＩ）法及び陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）、又はこれらの組み合わせなど、
当該分野の従来の技術を用いて識別し得る。
【００３６】
　本治療は、根絶に至る必要はないが、免疫応答を誘導するために細胞又は組織の集団の
破壊を目指すことができる。例えば、治療により転移性癌細胞又は組織の集団のネクロー
シスが起こり得る。この点で、本技術は、単に細胞又は組織の集団を破壊することを必要
とする次善の条件下で適用できる。
【００３７】
　腫瘍組織の破壊前及び／又は破壊後に、有効量の免疫賦活剤、例えば全細胞マイコバク
テリウムは、複数の（反復）用量で投与でき、例えば、約２週間、又は約４週間又は約８
週間の間隔で、２回以上、３回以上、４回以上、５回以上、１０回以上又は２０回以上反
復投与できる。
【００３８】
　あるいは、免疫原性細胞死療法は、有効量の免疫賦活剤（例えば、全細胞マイコバクテ
リウム）の投与と同時に実施し得る。
【００３９】
　更なる実施形態では、免疫原性細胞死療法は、有効量の免疫賦活剤（例えば、全細胞マ
イコバクテリウム）の投与後に実施し得る。
【００４０】
　更なる実施形態では、免疫原性細胞死療法は、有効量の免疫賦活剤（例えば、全細胞マ
イコバクテリウム）の投与後に実施又は投与し得る。
【００４１】
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　更なる実施形態では、免疫原性細胞死療法は、有効量のマイコバクテリウム投与前に実
施又は投与し得る。
【００４２】
　免疫賦活剤は、非経口経路、舌下経路、経鼻経路又は肺経路を介して患者に投与し得る
。好ましい実施形態では、免疫賦活剤は皮下（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ）、皮内、皮下
（ｓｕｂｄｅｒｍａｌ）、腹腔内、静脈内、血管注入から選択される非経口経路を介して
投与される。更に好ましくは、非経口経路による投与は、マイコバクテリア細胞壁抽出物
の腫瘍内注入を含まない。
【００４３】
　免疫原性細胞死療法は、物理的変性又は腫瘍の切除を含む腫瘍組織の破壊など、任意の
手段を含み得る。切除は、悪性組織を破壊するために設計された、正常の周囲細胞への損
傷が最小限である任意の低侵襲技術を含んでもよい。これらの技術は、近年、価格の低減
、低死亡率及び外来患者環境の活用の可能性により、かなりの利益を得ている。
【００４４】
　また、外科的切除とは対照的に、再発した腫瘍はこうした最新の切除治療により迅速に
治療され得る。好ましい実施形態では、切除的腫瘍破壊療法は、マイクロ波照射、高周波
切除術、標的放射線療法、動脈塞栓術、凍結療法、超音波療法、高光度集束超音波、サイ
バーナイフ療法、温熱療法、冷凍切除術、電気メス加熱術、温水注入、アルコール注入、
動脈塞栓術、セシウム－１３１シード近接照射療法（内部放射線治療）などの放射線照射
、光線力学的治療、レーザービーム照射及びこれらの組み合わせから選択され得る。しか
し、物理的変性又は破壊手段は、これらの例に限定されず、腫瘍組織の腫瘍細胞の免疫原
性細胞死を誘導し得る任意の手段を使用できる。更に好ましくは、２種類以上の切除的腫
瘍療法を好適に組み合わせてもよい。腫瘍組織の物理的変性手段又は破壊手段は、好まし
くは腫瘍細胞の少なくとも一部のネクローシス又はアポトーシスを生じる。腫瘍組織の物
理的変性手段又は破壊手段は、腫瘍細胞又は組織の少なくとも一部に亜致死障害を引き起
こし得る。
【００４５】
　特に好ましい実施形態では、免疫原性腫瘍細胞死療法の手段は、ガンマ線、紫外線Ｃ照
射、標的照射などの電離放射線を含む放射線治療を含む。
【００４６】
　別の実施形態では、本治療法は、ガンマ線、紫外線Ｃ照射、標的照射などの電離放射線
を含み、免疫賦活剤投与と併用される放射線治療を含み、この治療においては放射線量が
分割される。好適な放射線治療線量計画には、単独の総量又はそれぞれが総量の約４０％
以上を含む約３画分、又はそれぞれが総量の約３０％以上を含む約５画分、又は当業者に
既知の用量及び分画が挙げられる。
【００４７】
　別の特に好ましい実施形態では、免疫原性細胞死療法の手段は、ガンマ線、紫外線Ｃ照
射、標的照射などの電離放射線を含む放射線治療を含み、免疫賦活剤投与と併用され、そ
の結果、遠達効果を生じる。
【００４８】
　「標的から離れて」を意味するラテン語「ａｂ　ｓｃｏｐｕｓ」由来の遠達効果（ａｂ
ｓｃｏｐａｌ　ｅｆｆｅｃｔ）として周知のように、電離放射線は、放射領域外での腫瘍
増殖を減少させることができる。これは、複数の悪性腫瘍において報告されてきたが、遠
達効果は依然として稀であり、あまり理解されていない事象である。この効果が稀にしか
起こらないことは、確立された腫瘍の微小環境の既存の免疫抑制特性を破壊するために標
準放射線療法だけでは不十分であることを示している。
【００４９】
　遠達効果は、ＰＥＴ‐ＣＴによって評価されるように、放射線領域外の任意の測定可能
な病変において測定可能な応答として定義される。
【００５０】
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　具体的には、放射線療法は、腫瘍内においてシグナルの上方制御又は放出を引き起こし
、それが樹状細胞（ＤＣ）の腫瘍への移行、腫瘍抗原の取り込み及び成熟を引き起こす。
これらの抗原を取り込んだＤＣは、局所的リンパ節へ移行し、腫瘍を破壊できる腫瘍抗原
特異的Ｔ細胞を活性化する。最終的に、放射線治療は、さもなければ効果的な抗腫瘍性Ｔ
細胞応答の発現を妨げる調節免疫細胞集団を除去し得る（Ｍｏｒｓｅら、ｃｏｍｍｅｎｔ
ａｒｙ；Ｏｎｃｏｌｏｇｙ：２００８　年８月、第２２巻、第９号）。
【００５１】
　別の好ましい実施形態では、免疫原性細胞死療法の手段は、ガンマ線、紫外線Ｃ照射、
標的照射などの電離放射線を含む放射線治療を含み、免疫賦活剤投与と併用され、その結
果、局所的な腫瘍の退化及び／又は遠隔転移によって示されるように、遠達効果を生じる
。
【００５２】
　別の特に好ましい実施形態では、本発明は、免疫賦活剤の投与と同時に、別々に、又は
順次にサイバーナイフ療法による免疫原性細胞死治療を受けることを意図された患者にお
ける腫瘍性疾患の治療のため使用する、また任意に、結腸直腸癌又はそこから誘導される
転移性癌の治療のための免疫賦活剤を提供する。
【００５３】
　本発明による好適な投与計画は、前記切除又は免疫原性腫瘍細胞死療法の２週間前及び
当日に免疫賦活剤を投与し、その後、２週後及び４週後に前記免疫賦活剤を更に投与する
ことを含む。更なる免疫賦活剤の投与は、毎週又は第８週、第１０週及び第１２週など、
隔週の間隔で行われ得る。好ましくは、免疫賦活剤は、切除術又は免疫原性細胞死療法後
第１６週目まで引き続き投与され、その後、最初の投与から１２ヶ月後まで４週ごとに繰
り返される。
【００５４】
　いくつかの例では、免疫原性細胞死療法は、開腹術による腫瘍の露出を必要とする場合
があるが、ほとんどは最小限のリスクで腹腔鏡的又は経皮的に実施できる。コストの節減
に加えて、経皮経路は、意識下鎮静において実施できるため、さらに死亡率が低下する。
【００５５】
　ラジオ波切除療法（ＲＦＡ）及び凍結切除術は、主に肝腫瘍に使用され、プローブの挿
入を必要とする侵襲的方法であり、リスクを伴う方法である。腫瘍の直接的な破壊に加え
て、抗腫瘍免疫応答がこの手段によって生成されるという強力な証拠がある（Ｎａｐｏｌ
ｅｔａｎｏら、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｏｎｃｏｌ　２００８年、３２、４８１～４９０頁）。
【００５６】
　ＲＦＡ、レーザー及びマイクロ波による切除は、すべて温熱による損傷を介して組織死
を生み出す。ＲＦＡは、ラジオ波の周波数範囲（４６０～５００ｋＨｚ）で、交流電流を
用いて熱傷を生み出す。周囲組織でのその後のイオン攪拌により摩擦熱が起こり、この熱
は導通を介して電極から外側に拡大する。米国で市販されている好適なＲＦ装置は、ＲＩ
ＴＡ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．，（マウンテンビュー、カリフォルニ
ア州）及びＲａｄｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（マウンテンビュー、カリフォルニア州
）から入手可能である。これらの装置は、様々な数の湾曲した電極を放射状に隣接組織に
配置する可動式ハブを備えた針からなる。複数の電極の配置は、大きい球状熱傷を生成す
るように設計される。更なる装置（Ｒａｄｉｏｎｉｃｓ、バーリントン、マサチューセッ
ツ州）は、直線状の内部冷却針電極からなる。内部冷却は、隣接組織の炭化を防止し、こ
うしてより大きい熱損傷を防止するように設計される。その他の好適な器具は、任意によ
り水冷式治療用プローブ（Ｃｏｏｌ－Ｔｉｐ、ＶａｌｌｅｙＬａｂ、ボルダー、コロラド
州）を適用するコンピューター支援型ラジオ波発生器（Ｅｌｅｋｔｒｏｔｏｍ１０６ＨＦ
、Ｂｅｒｃｈｔｏｌｄ、ツットリンゲン、ドイツ）を含む。８ｍｍの能動先端を備える（
ＳＭＫ－１５、Ｃｏｔｏｐ、アムステルダム、オランダ）などのＲＦＡ針をＲＦ損傷発生
システム（モデルＲＦＧ‐３Ｂ、Ｒａｄｉｏｎｉｃｓ、バーリントン、マサチューセッツ
州）と組み合わせて使用し得る。好ましくは、治療により、特定の腫瘍又は転移腫瘍にお
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いて、先端温度が７５～８０℃になるか、又は１００℃を上回る。先端温度が５０℃未満
である場合、好ましくは、同じ位置において別の切除術を行う。
【００５７】
　レーザー誘起温熱療法による腫瘍の損傷後に起こる腫瘍抗原の漏出が、治療の後に細胞
傷害性Ｔ細胞応答の増強が認められるという観察結果によって裏付けられる。結腸直腸癌
の肝臓転移癌１１例を対象にした研究では、治療により同種腫瘍株に対するＣＤ３＋Ｔ細
胞、ＣＤ４＋Ｔ細胞及びＣＤ８＋Ｔ細胞の細胞溶解活性が有意に増加した（Ｖｏｇｌら、
Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ　２００９年、５８、１５５７～
１５６３頁）。また、ＳＡＢＲも熱ショックタンパク質などのＤＡＭＰ存在下で腫瘍抗原
の漏出を誘導することによって、抗腫瘍性免疫応答が増強される環境を作り出すことが明
らかになった（Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎら、Ｃｌｉｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
、第２０１１巻、ＩＤ４３９７５２）。ここでは、腫瘍に対する自律的長期的な免疫反応
を確立し抗腫瘍免疫を促進する免疫治療剤と共に、低線量照射を用いてこれらの効果を誘
導できることを提示する。
【００５８】
　いずれのＲＦＡ技術を用いた場合も重篤な合併症は稀であるが、ほとんどのシリーズで
特定の治療を必要としない軽度の合併症を有する患者が数例報告されている。報告された
合併症のなかで、最も一般的なものは疼痛であるが、これは、典型的には持続期間が短い
。その他の報告された合併症には、発熱、腹腔内出血、肝内出血、胆道出血、血胸、横隔
膜損傷、胸水、胆嚢炎、アミノ基転移酵素濃度の上昇及び針穿刺経路播種が挙げられる。
【００５９】
　本発明において、物理的腫瘍破壊の形態として、体幹部定位放射線治療（ＳＡＢＲ）を
使用し、免疫原性腫瘍細胞の細胞死を誘発し得る。ＳＡＢＲは、胴体内の腫瘍用の放射線
外科の形態である。ＳＡＢＲ（また、ＳＢＲＴと呼ばれる場合もある）は、手術不可能な
及び手術可能なステージ１の非小細胞肺癌細胞（ＮＳＣＬＣ）の治療が保証されることを
示す。効果的な放射線外科用量の範囲は１５～２０グレイ（Ｇｙ）である。定位放射線治
療を実施するシステム及び方法は、当該分野において既知であり、Ａｄｌｅｒへの１９９
３年５月４日出願の米国特許第５，２０７，２２３号及びＳｃｈｗｅｉｋａｒｄへの１９
９５年１０月１７日出願の米国特許第５，４５８，１２５号に開示されており、これらは
、参考として本明細書に援用される。
【００６０】
　組織の熱凝結を生み出す代替手段として使用し得るマイクロ波による切除術は、超高速
（２４５０ＭＨｚ）交流電場を誘発するマイクロ波の使用を含み、その結果、水分子が回
転する。同様に、マイクロ波による切除術は、針電極を直接標的腫瘍に設置することを含
む。好適な器具としては、２．４５ＧＨｚで操作し、ラジオ波切除療法（ＲＦＡ）装置及
び低出力９１５ＭＨｚマイクロ波システムと比較して非常に強力な器具であるＡｃｃｕｌ
ｉｓ　Ｍｉｃｒｏｗａｖｅ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ａｂｌａｔｉｏｎ　（ＭＴＡ）システム（Ｍ
ｉｃｒｏｓｕｌｉｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ製）が挙げられる。本システムは、針状アプリケー
ターの幅広い選択肢により、開腹術、腹腔鏡下及び経皮的手段など、使用できる手段の種
類を最大限にする。マイクロ波エネルギーは、アプリケーターの先端から放出され、周囲
組織によって吸収される。吸収の深さは、マイクロ波の振動数及び出力によって異なる。
これは、Ｓｕｌｉｓ　ＶｐＭＴＡ　ｇｅｎｅｒａｔｏｒを介して制御される。マイクロ波
エネルギーは、２．４５ＧＨｚで、組織内に２ｃｍ浸透する。これは能動型マイクロ波加
熱ゾーンである。能動型マイクロ波加熱ゾーン内において、マイクロ波は水分子を回転さ
せ、迅速に加熱する。次いで、能動型マイクロ波加熱ゾーンからの熱は外側に伝わり、第
二熱伝導加熱ゾーンを作り出す。これにより治療が終了する。凝固ゾーンは、主に球形で
あり、アプリケーターの軸方向にわずかに伸長している。出力及び時間を選択することに
よって、使用者は凝固ゾーンの大きさ及び発現率をいずれも制御できる。能動型マイクロ
波による加熱により標的ゾーン内に目に見える蒸気形態が形成され、これを術中超音波又
はＣＴ画像によりリアルタイムで監視してリアルタイム制御を行える。
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【００６１】
　報告されているマイクロ波による切除術の合併症は、ＲＦＡと同様であり、典型的に軽
度で、疼痛、熱、肝酵素の上昇、腹水／胸水、隔膜損傷及び針穿刺経路播種などを含む。
【００６２】
　代替的実施形態では、レーザー切除術を使用できる。この技術では、ネオジウムイット
リウムアルミニウムガーネット（Ｎｄ－ＹＡＧ）レーザーを用いて高エネルギー光を標的
病変に送達させる。その後、光は、組織内で散乱し、熱に変換される。光ファイバーは、
経皮的に刺入した針を介して、腫瘍内に挿入される。複数の光ファイバーを定期的な間隔
で、ネクローシス領域を拡大するために腫瘍内に挿入できる。治療時間は異なるが、大規
模な切除術では１時間を超えることもある。別の方法は、局所レーザー除去術（ＦＬＡ）
であり、これはレーザーによる組織の熱破壊として定義される。ＦＬＡ作用は、光熱効果
に基づいており、熱作用は、非常に短い時間（数秒）での熱エネルギーを含む組織収容発
色団による放射エネルギーの吸収に由来する。
【００６３】
　このように上昇した温度は、不可逆的損傷及び間接的にｉｎ　ｖｉｖｏでの破壊を引き
起こし得る。熱効果は、熱エネルギーの供給量だけでなく、光の分布の深さにも依存する
。その結果、深部組織の損傷は、実施中のレーザーの波長に依存する。水又はヘモグロビ
ンによる吸収が弱いことから、典型的に５９０ｎｍ～１０６４ｎｍの波長を使用して、さ
らに深い組織浸透を得る。熱による組織損傷の拡大は、温度及び加熱時間の双方に依存す
る。細胞生存率は、いくつかの重要なタンパク質の熱安定性と関係がある。不可逆的なタ
ンパク質変性は、約６０℃で発生し、その一方で、６０℃を超えての凝固はほぼ瞬間的で
あり、本発明での使用に好ましい範囲である、４２℃～６０℃では、より長い加熱期間で
熱損傷を得る。６０℃未満の超生理学的高熱を受けた部位では、治療後２４時間～７２時
間内に凝固壊死が発現する。
【００６４】
　冷凍切除術を、加熱により組織に熱損傷を与える代替手段として使用してもよい。冷凍
切除術は、凍結剤が循環するプローブを介して氷点下温度を送ることにより、組織を破壊
する。細胞死は、直接凍結、細胞タンパク質の変性、細胞膜の破裂、細胞脱水、及び虚血
性低酸素症によってもたらされる。凍結により、すべての熱技術において最も規模の大き
い除去が生み出される可能性があるが、最もよく行わる形態での手段は、プローブを設置
するために全身麻酔及び開腹術を必要とする。冷凍切除術は、約マイナス４０℃、又は約
マイナス６０℃の温度で実施してもよく、又は液体窒素（マイナス１７０℃）を用いて実
行してもよく、かつＣｒｙｏｂａｒ器具（東理社）を用いた接触法によって適用してもよ
い。冷凍切除術の間、凍結／未凍結肝臓の接触面は、後部音響増影法を用いた音波発生端
の外観による術中超音波を用いて簡単に評価でき、これはＲＦＡを上回る冷凍切除術の利
点である。このため、ある実施形態では、冷凍切除術は、熱的方法と比較して、免疫原性
腫瘍細胞死を含む好ましい方法である。
【００６５】
　冷凍切除術は、病変の大きさによって制限されないが、冷凍切除術の合併症率は、ＲＦ
Ａの合併症率よりもさらに高い可能性がある。さらに、肺の炎症が冷凍切除術に特有の合
併症であり、切除された組織の解凍相に関連し得るという証拠がある。
【００６６】
　代替的実施形態では、エタノール切除術を、除去療法として使用し得る。経皮的エタノ
ール注入（ＰＥＩ）は、実施が比較的簡易であり、最も安価で、必要な器具も最低限であ
る。ＰＥＩは、経皮的に刺入した針を介して直接腫瘍内に無水アルコールを注入すること
によって実施される。エタノール注入によって生じるネクローシスは、細胞の脱水及び血
管内血栓からの組織虚血に起因する。また、以前に代替的低侵襲技術を用いて扱われた再
発又は一部治療を受けた疾患に対して、エタノール切除術が考えられる。治療禁忌には、
ＲＦＡについて上述したもの並びに主要門脈の血栓症が挙げられる。閉塞性黄疸の患者も
、胆汁性腹膜炎などの合併症のリスクが高いことがある。前記の技術と同様に、エタノー
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ルを用いた完全切除率は、小さい腫瘍であればさらに高い。
【００６７】
動脈塞栓術は、肝腫瘍治療のための確立された技術である。動脈塞栓術は、血管内技術で
あり（血管内から実施される）、腫瘍の血管を遮断する。動脈塞栓術は、カテーテル及び
血管造影技術を使用して実施される。動脈塞栓術手段として、非常に細いカテーテルを鼠
径部から例えば、脳、頭部及び首又は脊椎付近の腫瘍血管に直接進める。Ｘ線誘導下で、
カテーテルを介して物質を注入し、腫瘍血管を恒久的に遮断及び閉鎖する。使用される物
質には、粒子又は小さなプラチナコイルが挙げられる。塞栓剤の選定は、リスクと効果と
のバランスによって行う。小さめの粒子（４５～１５０ミクロン）及び液体塞栓剤（ブク
リレート、エタノール、エチレンビニルアルコール）は、腫瘍に良く浸透し、多くのネク
ローシスを起こす。術者が塞栓剤を選択する場合は、リスクと効果とのバランスによって
行う。微小粒子の臨界粒径は、一般に、１５０ミクロン超と考えられる。ある研究では、
腫瘍抗原α‐フェトプロテインのエピトープに特異的なＣＤ４＋Ｔ細胞集団が、動脈塞栓
術中及び動脈塞栓術後有意に拡張された（Ａｙａｒｕら、ｌｍｍｕｎｏｌ．２００７年、
１７８、１９１４～１９２２頁）。これらのＴ細胞は、Ｔｈ２サイトカインＩＬ－５でな
くＴｈ１サイトカイン（ＩＦＮ－γ及びＴＮＦ－α）を産生し、著者らは、これらの結果
により、動脈塞栓術と免疫療法とを組み合わせるための論理的根拠がもたらされたとの結
論に至った。別の研究（Ｚｅｒｂｉｎｉら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　２００６年、６６、
１１３９～１１４６頁）では、動脈塞栓術１ヶ月後、患者においてＴｈ２細胞数の増加が
明らかになり、細胞では細胞毒性マーカーの発現が増加した。しかし、これらのＴ細胞に
より疾患の再発が防止され、一例において、新たな結節が発現し、その抗原はＴ細胞によ
って認識されず、免疫回避を示した。このため、免疫認識を維持するためにさらなる免疫
療法戦略が必要である。
【００６８】
　さらなる実施形態において、光線力学的治療は、切除療法として使用することができる
。光線力学的治療は、被験者への有効量の光増感剤の投与及びその被験者への光増感剤に
吸収された光の照射を含む。光増感剤の有効量は０．０５～１０ｍｇ／ｋｇ、又は０．０
５～１ｍｇ／ｋｇ、又は１～１０ｍｇ／ｋｇの範囲内にあり得る。癌治療の第一のＰＤＴ
ステップで、光増感剤を血流中に注入する。本剤は、身体全体のあらゆる箇所の細胞によ
って吸収されるが、癌細胞内には、正常細胞内よりも長く留まる。注入後、約２４時間～
７２時間で、本剤のほとんどは正常細胞内から離れるが癌細胞には残留しており、腫瘍が
光に曝露される。腫瘍内の光増感剤は光を吸収し、近くの癌細胞を破壊する酸素の活性体
を生成する。癌細胞を直接死滅させることに加えて、ＰＤＴは、腫瘍を２つのその他の方
法で収縮又は破壊させると考えられる。光増感剤は腫瘍内の血管を損傷でき、これによっ
て、癌が必要な栄養素を摂取しないようにする。本発明に必要な場合、ＰＤＴは免疫シス
テムを活性化し、腫瘍細胞を攻撃する。ＰＤＴに使用する光は、レーザー又は他の供給源
から発生し得る。レーザー光線は、光ファイバーケーブル（光線を転送する薄いファイバ
ー）を介して、光線を体内の領域に送るために、方向付けできる。例えば、光ファイバー
ケーブルは、内視鏡（体内の組織を見るために使用される薄いライト付チューブ）を介し
て肺又は食道に挿入し、これらの器官内の癌を処置できる。他の光源は、発光ダイオード
（ＬＥＤ）を含み、皮膚癌などの表在性腫瘍に使用され得る。
【００６９】
　光増感剤は、静脈内又は腫瘍内に投与してもよく、放射線治療は、好ましくは腫瘍に局
部集中させる。好適な光増感剤は、例えば、ＢＰＤ－ＭＡ、ＥＡ６若しくはＢ３などのベ
ンゾポルフィリン誘導体（ＢＰＤ）又はグリーンポルフィリンを含む。このような光増感
剤は、リポソーム製剤内で配合し得る。
【００７０】
　本発明による免疫原性細胞死療法又は切除的腫瘍破壊療法を受ける患者は、同時に、別
々に又は順次、免疫賦活剤を投与され得る。好ましくは、免疫賦活剤は、腫瘍組織の物理
的腫瘍破壊療法前に患者に投与される。更に具体的には、免疫賦活剤は、腫瘍破壊療法前
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約４週～１週に患者に投与し得る。好ましくは、免疫賦活剤は、それぞれが有効量の免疫
賦活剤を含む１つ又は複数のアリコートとして、腫瘍破壊療法前の４週～１週に１回又は
複数回の間隔で投与でき、かつ／又は免疫賦活剤は、本療法後に投与し得る。更に好まし
くは、免疫賦活剤は、それぞれが有効量の免疫賦活剤を含む１つ又は複数のアリコートと
して、腫瘍破壊療法後の４週～１週に１回又は複数回で投与でき、かつ／又は免疫賦活剤
は、本療法後に投与し、本療法前又は後に、少なくとも約２回、４回、６回、８回、１０
回、１２回、１５回又は２０回以上、繰り返される。
【００７１】
　本発明の一実施形態では、免疫賦活剤は、実施例に記載した投与形態及び／又は予定で
患者に投与される薬剤の形態であってよい。
【００７２】
　本発明の態様では、有効量の免疫賦活剤は、単回投与として投与し得る。あるいは、有
効量の免疫賦活剤は、複数回（繰り返し）投与、例えば、２回以上、３回以上、４回以上
、５回以上、１０回以上、又は２０回以上の反復投与にて投与し得る。好ましくは、免疫
賦活剤は、腫瘍組織の腫瘍破壊療法前の約４週～前日に投与され、更に好ましくは、約４
週～１週に、又は約３週～１週に、又は約３週～２週に投与される。投与は、単回投与又
は複数回投与で示されてもよい。
【００７３】
　本発明による容器は、場合によっては、バイアル、アンプル、注射器、カプセル、錠剤
又はチューブであってよい。場合によっては、マイコバクテリアは、投与前に再懸濁させ
るために、凍結乾燥し、配合してもよい。しかし、その他の場合、マイコバクテリアは、
薬学的に許容可能な液体容積中に懸濁される。最も好ましい実施形態のいくつかには、薬
学的に許容可能な担体に懸濁されるマイコバクテリアの単回投与量を含む容器が提供され
、単位用量は約１ｘ１０６～約１ｘ１０１０ＣＦＵのマイコバクテリアを含む。一部の非
常に特定の実施形態では、懸濁されたマイコバクテリアを含む液体は、約０．１ｍｌ～１
０ｍｌ、約０．３ｍｌ～２ｍｌ又は約０．５ｍｌ～２ｍｌの容量で提供される。特定の場
合において、封じ込め手段でマイコバクテリアを含む組成物が凍結（すなわち、摂氏約ゼ
ロ度未満で維持する）されることは、更に理解されるであろう。前述の組成物は、本明細
書に記載の免疫療法を適用するために、理想的な単位を提供する。
【００７４】
　本明細書に記述されている他の任意の方法又は組成物に関して、本発明の方法及び／又
は組成物について論じている実施形態を使用してもよい。このため、１つの方法又は組成
物に関する実施形態は、本発明の他の方法及び組成物にも適用し得る。
【００７５】
　場合によっては、熱殺菌マイコバクテリアは、被験者上の又は被験者内の特定部位に投
与される。例えば、特にＭ．ｏｂｕｅｎｓｅを含む組成物など、本明細書によるマイコバ
クテリア組成物は、腫瘍周囲の組織の水分を抜くものなど、腫瘍に隣接して又はリンパ節
に隣接して投与され得る。このため、場合によっては、マイコバクテリア組成物の投与部
位は、後頚部、扁桃後部、後腋窩、後鼠径部、前頚部、顎下腺、顎下リンパ節又は鎖骨上
リンパ節付近であってよい。このような投与部位は、身体の右側、左側又はその両方であ
ってよい。非常に特定の実施形態では、マイコバクテリア組成物は、腋窩、頸部及び／又
は鼠径リンパ節付近に送達される。例えば、マイコバクテリアの用量は、右側及び左側腋
窩リンパ節及び右側及び左側鼠径リンパ節に近接する組織内に分布し得る。
【００７６】
　非常に特定の実施形態では、マイコバクテリア投与物は皮内注入により被験者に投与さ
れ、投与物は身体の両側の腋窩部及び鼠径部に分布され、各部位に２回注入（すなわち、
２つの丘疹）する。
【００７７】
　本発明の更なるいくつかの実施形態において、本発明の方法は、１日又はそれを超える
期間をおいてマイコバクテリアを２回、３回、４回、５回、６回、７回、８回、９回、又
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は１０回以上投与することを含む。特定の好ましい実施形態では、このような個別投与は
、数日間、１週間、２週間、又は１ヶ月以上間をあけて行われる。例えば、本発明による
方法は、３週間以上にわたり、マイコバクテリアを１～５回投与することを含み得る。更
なる実施形態では、本発明の方法は約３週間にわたり１～５回、１～４回、１～３回、１
～２回又は２回、マイコバクテリアを投与することを含む。各投与量は、前回の投与量又
は次回の投与量と同じであっても異なってもよい。例えば、ある場合において、好ましく
は、マイコバクテリアの用量は、以前投与されたいかなる用量よりも少ない。このため、
いくつかの特定の例では、１回分の熱殺菌マイコバクテリアの投与量は、以前のあらゆる
治療において投与された量の約半分で投与されることもある。このような方法は、その後
の治療中にマイコバクテリアに対する被験者の免疫応答が大きい場合に好ましい。このた
め、ある例では、免疫賦活剤は最小限の回数、例えば、１０回、９回、８回、７回、６回
、５回、４回、又は３回以下の個別投与で投与し得る。いくつかの例では、マイコバクテ
リア組成物は２回投与される。あるいは、免疫賦活剤は、癌又は腫瘍（複数可）が患者に
存在する期間あるいは癌が退行するか又は安定するまでの期間、投与され得る。また、免
疫賦活剤は、一旦癌又は腫瘍が退行するかあるいは安定した後も、患者に引き続き投与さ
れ得る。
【００７８】
　本発明によるマイコバクテリア組成物は、典型的には薬学的に許容可能な担体中に溶解
しているか又は分散している、有効量のマイコバクテリアを含む。語句「薬学的に又は薬
理学的に許容可能な」は、必要に応じて動物、例えば、ヒトに投与したとき、副作用、ア
レルギー反応又はその他の有害反応を生み出さない分子的実体及び組成物を指す。Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第１８版（Ｍａ
ｃｋ　Ｐｒｉｎｔｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９０年）に例示されているように、マイ
コバクテリアを含む薬学的組成物の調製は、本発明を考慮して、当業者にとって既知であ
ろう。さらに、動物（例えば、ヒト）に投与する場合、製剤は、無菌性、発熱性、一般的
安全性及び純度に関する標準に適合するべきであることは理解されるであろう。本明細書
に記載されているとおり、薬理学的に許容可能な担体の具体的な例は、ホウ酸塩緩衝剤又
は滅菌生理食塩（０．９％ＮａＣＩ）である。
【００７９】
　本明細書で使用するとき「薬学的に許容可能な担体」は、任意かつすべての溶媒、分散
媒、被覆剤、界面活性剤、酸化防止剤、防腐剤（例えば、抗菌剤、抗真菌薬）、等張剤、
吸収遅延剤、塩、防腐剤、薬剤、薬剤安定剤、ゲル、結合剤、賦形剤、分解剤、潤滑剤、
甘味剤、香料添加剤、染料、同様の材料及びこれらの組み合わせを含み、当業者に周知の
とおりである（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ、第１８版、Ｍａｃｋ　Ｐｒｉｎｔｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９０年、
１２８９～１３２９頁を参照）。
【００８０】
　好ましい実施形態では、免疫賦活剤は皮下（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ）、皮内、皮下
（ｓｕｂｄｅｒｍａｌ）、腹腔内、静脈内、血管注入から選択される非経口経路を介して
投与される。皮内注入はマイコバクテリア組成物の全集団を、免疫学的監視に接近しやす
く、したがって局所的リンパ節における抗癌免疫応答の選定及び免疫細胞増殖の促進が可
能な真皮層に送達できる。
【００８１】
　本発明の非常に好ましい実施形態では、マイコバクテリア組成物は直接の皮内注入によ
り投与されるが、いくつかの例では、その他の投与方法を用いてもよいことが企図される
。このため特定の例では、当業者に周知のように（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第１８版、Ｍａｃｋ　Ｐｒｉｎｔｉｎ
ｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９０年参照）、本発明の熱殺菌マイコバクテリアは、注射、注
入、持続注入、静脈内注入、皮内注入、動脈内注入、腹腔内注入、病変内注入、硝子体内
注入、腟内注入、直腸内注入、局所内注入、腫瘍内注入、筋肉内注入、腹膜内注入、皮下
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内注入、結膜内注入、小胞体内注入、粘膜内注入、心膜内注入、臍帯内注入、眼内注入、
経口注入、頭蓋内注入、関節内注入、前立腺内注入、胸膜内注入、気管内注入、鼻腔内注
入、局所注入、部分的注入、吸入（例えば、エアロゾル吸入）、カテーテル経由、洗浄経
由、又はその他の方法若しくは前述の任意の組み合わせにより投与され得る。更に好まし
くは、非経口経路による投与は、マイコバクテリア細胞壁抽出物の腫瘍内注入を含まない
。
【００８２】
　上の明細書に記述されているすべての出版物は、参考として本明細書に援用される。記
載されている方法の様々な修正形態及び変更形態並びに本発明のシステムは、本発明の範
囲及び趣旨から逸脱せず、当業者には明らかであろう。本発明は、特定の好ましい実施形
態に関して記載されているが、請求項に係る本発明がそのような特定の実施形態に不当に
限定されないことが理解されるべきである。実際に、生化学及び免疫学又は関連分野の当
業者にとって明らかである本発明を実施するために記載された様式の種々の修正形態は、
以下の特許請求の範囲内であることを意図したものである。
【００８３】
　本発明は、更に、以下の非限定実施例を参照して記述される。
　実施例１
【００８４】
本発明を詳しく研究するために、Ｒｅｎｃａ腫瘍細胞の接種材料を皮下投与し、ＩＭＭ－
１０１（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｏｂｕｅｎｓｅ、ラフ株、熱殺菌）と組み合わせ
た放射線療法により治療した雌Ｂａｌｂ／ｃマウスで研究を行った。
【００８５】
　要約すると、成年マウスを、ＳＰＦ条件下、制御された温度（２３±２℃）、湿度（４
５±１０％）及び光周期（１２時間明期／１２時間明期暗期）で維持した。水及び食料は
、自由に摂取された。マウスは、識別のために、個別にタグを付けた。
【００８６】
　第０日目に、容積０．２ｍｌのＲＰＭＩ１６４０媒質中の１０５のＲｅｎｃａ腫瘍細胞
の接種材料をマウスの右脇腹に皮下投与した。毎日、腫瘍の確立及び増殖を監視した。腫
瘍が明確（第２５日目に１００ｍｍ３～２００ｍｍ３）になると、マウスを無作為化し３
つの群に分けた。群１は未処置であり、群２及び群３は、次の処置を受けた。群２）２日
ごとに２Ｇｙ／日にて腫瘍に１回照射するサイクルを２回、合計３照射／サイクルで行っ
た（総照射線量１２Ｇｙ、予定は、［Ｑ２Ｄｘ３］ｘ２であって、第２５日目に開始し、
引き続き第２８日目、第３０日目、第３２日目、第３５日目及び第３７日目に行う）。群
３）第２５日目に開始し、継続して第２８日目、第３０日目、第３２日目、第３５日目、
第３７日目、第３９日目、第４２日目など、ほぼ２日ごとに皮下に反復投与したＩＭＭ－
１０１（０．１ｍｇ）との相乗効果において、上述のとおり、照射サイクルを２回行った
。
【００８７】
　毎日、動物を監視し、２回／週、キャリパーで腫瘍の長さ及び幅を測定し、腫瘍容積（
１／２ｘ長さｘ幅２）を概算した。各マウスについて、個体重量及び腫瘍容積を記録した
。３つの治療群において、データをグラフで示し、時間に対する腫瘍容積の変化を追跡し
た（図１）。
【００８８】
　対照無処置動物と比較して、放射線照射及びＩＭＭ－１０１を受けたマウスでは、腫瘍
容積の有意の減少が認められることを明らかにした（Ａｎｏｖａ，Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ　
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ）。これにより、この併用治療が改善された療法及び改善された生
存率をもたらすことが示される。
　実施例２
【００８９】
　以前に結腸直腸癌治療した患者を対象に、放射線誘発免疫原性腫瘍のネクローシスと組
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み合わせた熱殺菌全細胞Ｍ．ｏｂｕｅｎｓｅ（ＩＭＭ－１０１）調製物に関する調査研究
を、表１に記載のプロトコールに従い患者で実施した。患者は、サイバーナイフエネルギ
ーの的確な集束に必要なベースラインが確立され金マーカー（ｆｕｄｉｃｉａｌ　ｓｅｅ
ｄｓ）が挿入された同日に、Ｍ．ｏｂｕｅｎｓｅ　ＩＭＭ－１０１の投与を受けた。
【００９０】
　腫瘍ネクローシスを誘導するためにサイバーナイフ技術を使用して、患者は第１４日目
にＭ．ｏｂｕｅｎｓｅ（ＩＭＭ－１０１）の更なる投与と共に次のＳＢＲＴを受けた。患
者は、第２８日目にＭ．ｏｂｕｅｎｓｅ（ＩＭＭ－１０１）の更なる投与を受け、次いで
、第８週～第１２週に、隔週でＭ．ｏｂｕｅｎｓｅ（ＩＭＭ－１０１）の投与を引き続き
受け、包括的に、１年にわたる研究の残りの期間中、投薬回数を減らして月１回にした。
次いで、患者は、腫瘍の退化及び疾患の安定化について、第１２週目に評価され、その後
、１２週ごとに評価された。この結果から、サイバーナイフ療法の初回適用後に引き続き
Ｍ．ｏｂｕｅｎｓｅ（ＩＭＭ－１０１）を投与した第１２週目に腫瘍の退化が示され、ま
た第２４週目における疾患の安定化の広がりが明らかである。
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【表１】

【００９１】
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