
(57)【要約】
多くの疾患が調節細胞の産生に関連している。本発明は、免疫系がこれらの疾患において
周期変化をしているという知見に関する。これらの知見に基づいて、本発明は、癌および
HIV感染のような疾患を処置するための方法を提供する。本発明はまた、調節細胞の産生
によって特徴付けられる疾患を処置するための治療が患者にいつ投与されるべきであるか
を決定する方法に関する。

JP 2007-509078 A 2007.4.12



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 が
い つ 投 与 さ れ る べ き か を 決 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 患 者 ま た は そ こ か ら 得 た サ ン プ ル
を 、 a） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活
性 、 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち 、 少 な く と も 1つ
に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ
て 、 作 用 因 子 の 投 与 の タ イ ミ ン グ が 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 が 有 意 に 低 下 し な い よ う に
選 択 さ れ る 、 方 法 ：
　 i） 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 を 以 下 の 少 な く と も １ つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 ；
　 　 a） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 b） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 お よ び /ま た は 、
　 　 d） 免 疫 系 マ ー カ ー 、 な ら び に 、
　 ii） 疾 患 を 処 置 す る た め に 患 者 を 作 用 因 子 に 曝 露 さ せ る 工 程 。
【 請 求 項 ３ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 が 癌 ま た は 感 染 症 で あ る 、 請 求 項 1ま た は
請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 感 染 が 、 感 染 症 を 排 除 で き な い 患 者 の 免 疫 系 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 慢 性 持 続 感 染 で あ
る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 が HIV、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス ま た は C型 肝 炎 ウ イ ル ス に 感 染 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 免 疫 系 マ ー カ ー が 、 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 な ら び に /ま た は エ フ ェ ク タ ー
細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 を 反 映 す る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 免 疫 系 マ ー カ ー が 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー で あ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー が 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A、 血 清 ア ミ ロ イ ド P、 お よ び C反 応 性 タ ン パ ク
質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 作 用 因 子 が 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が ピ ー ク に 達 し た 時 と 、 マ ー カ ー が 次 の 周 期
に お い て 上 昇 し 始 め る 前 と の 間 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 2～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 調 節 細 胞 が 、 CD4＋ CD8-T細 胞 で あ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 作 用 因 子 が CD4＋ CD8-T細 胞 が 検 出 さ れ る 際 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 2～ 5の い ず れ か 一 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が CD8＋ CD4-T細 胞 で あ る 、 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 作 用 因 子 が 、 お よ そ CD8＋ CD4-T細 胞 数 が ピ ー ク に 達 し た 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 2～ 5の
い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 疾 患 に 関 連 す る 分 子 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 性 因 子 に よ っ て 産 生 さ れ る 抗 原 で あ る 、 請 求
項 1～ 13の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 作 用 因 子 が 、 お よ そ 疾 患 に 関 連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減 少 し 始 め る 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求
項 2～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 患 者 が 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー お よ び 疾 患 に 関 連 す る 分 子 に つ い て モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項
1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 作 用 因 子 が 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が ピ ー ク に 達 し た 時 と 、 マ ー カ ー が 次 の 周 期
に お い て 上 昇 し 始 め る 前 と の 間 に 、 お よ び 疾 患 に 関 連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減 少 し 始 め る か
、 ま た は 分 子 の 以 前 の 分 析 に 基 づ い て 減 少 し 始 め る と 予 測 さ れ る 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項
2～ 5ま た は 16の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 患 者 が 少 な く と も 7日 間 に わ た っ て モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 1～ 17の い ず れ か 一 項 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 患 者 が 少 な く と も ほ ぼ 3日 ご と に モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 1～ 18の い ず れ か 一 項 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 作 用 因 子 が 調 節 細 胞 の 産 生 を 阻 害 し 、 調 節 細 胞 の 機 能 を 制 限 し 、 お よ び /ま た は 調 節 細
胞 を 破 壊 す る 、 請 求 項 1～ 19の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 作 用 因 子 が 、 調 節 細 胞 の 産 生 お よ び /ま た は 活 性 を 阻 害 す る 抗 増 殖 性 薬 物 、 放 射 線 、 dsR
NA、 な ら び に 抗 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 抗 増 殖 性 薬 物 が 、 タ キ ソ ー ル 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 お よ び 無 水 ビ ン ブ ラ
ス チ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 抗 体 が 、 抗 CD4＋ 、 抗 CTLA-4（ 細 胞 傷 害 性 リ ン パ 球 関 連 抗 原 -4） 、 抗 GITR（ グ ル コ コ ル
チ コ イ ド 誘 発 性 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ） 、 抗 CD28、 お よ び 抗 CD25か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 患 者 が 少 な く と も 14日 間 、 疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 、 請 求 項 1～ 23の い ず れ か 一
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 1～ 24の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 、 ま た は そ
こ か ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の
数 お よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の
う ち 、 少 な く と も 1つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 を 含 み 、 こ こ で a） ～ d） の い ず れ か 1
つ の 循 環 に よ っ て 疾 患 が 存 在 し 得 る こ と が 示 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 ワ ク チ ン が
い つ 投 与 さ れ る べ き か を 決 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 患 者 、 ま た は そ れ か ら 得 た サ ン プ
ル を 、 a） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は
活 性 、 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち 、 少 な く と も 1
つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ
て 、 ワ ク チ ン の 投 与 の タ イ ミ ン グ が 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 が 有 意 に 低 下 し な い よ う に
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選 択 さ れ る 、 方 法 ：
　 i） 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 を 以 下 の 少 な く と も １ つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 ；
　 　 a） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 b） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 お よ び /ま た は 、
　 　 d） 免 疫 系 マ ー カ ー 、 な ら び に 、
　 ii） 疾 患 を 処 置 す る た め に 患 者 を ワ ク チ ン に 曝 露 さ せ る 工 程 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ ル が 増 大 し て い る 際 に ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 疾 患 に 関 連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減 少 し 始 め る 際 に ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 28記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が 増 大 し 始 め る 際 に ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 28記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま
た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め に 免 疫 系 マ ー カ ー を 検 出 す る
ア ッ セ イ 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 マ ー カ ー が 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー が 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A、 血 清 ア ミ ロ イ ド P、 お よ び C反 応 性 タ ン パ ク
質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 33記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま
た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め に エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ
び /ま た は 活 性 を 検 出 す る ア ッ セ イ 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ア ッ セ イ 法 が CD8＋ CD4-T細 胞 の 数 を 検 出 す る 、 請 求 項 35記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま
た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め に 調 節 細 胞 の 数 お よ び /ま た
は 活 性 を 検 出 す る ア ッ セ イ 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ア ッ セ イ 法 が CD4＋ CD8-T細 胞 の 数 を 検 出 す る 、 請 求 項 37記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 疾 患 を 処 置 す る た め に 作 用 因 子 ま た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す
る た め に 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 関 連 す る 分 子 を 検 出 す る ア ッ セ
イ 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ア ッ セ イ 法 が 癌 細 胞 ま た は 感 染 性 因 子 に よ っ て 産 生 さ れ る 抗 原 を 検 出 す る 、 請 求 項 39記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 疾 患 を 有 す る 患 者 が 少 な く と も 14日 間 、 疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 、 請 求 項 32～ 40
の い ず れ か 一 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 投 与 す る た め
の 薬 剤 の 製 造 の た め の 作 用 因 子 の 使 用 で あ っ て 、 こ こ で 作 用 因 子 は エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活
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性 が 有 意 に 低 下 し な い よ う に 選 択 さ れ た 時 期 に 投 与 さ れ 、 か つ 患 者 が 少 な く と も 14日 間 、
疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 、 作 用 因 子 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 作 用 因 子 が 調 節 細 胞 の 産 生 を 阻 害 し 、 調 節 細 胞 の 機 能 を 制 限 し 、 お よ び /ま た は 調 節 細
胞 を 破 壊 す る 、 請 求 項 32～ 42の い ず れ か 一 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま
た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 患 者 、 ま
た は そ こ か ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節
細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー
カ ー の う ち 、 少 な く と も 1つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る た め の 少 な く と も 1つ の 試 薬 を 含 む
、 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 多 く の 疾 患 が 調 節 細 胞 の 産 生 に 関 連 し て い る 。 本 発 明 は 、 免 疫 系 が こ れ ら の 疾 患 に お い
て 周 期 変 化 を し て い る と い う 知 見 に 関 す る 。 こ れ ら の 知 見 に 基 づ い て 、 本 発 明 は 、 癌 お よ
び HIV感 染 の よ う な 疾 患 を 処 置 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 調 節 細 胞 の 産
生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 処 置 す る た め の 治 療 が 患 者 に い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る
か を 決 定 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 過 去 に は 、 悪 性 細 胞 に 対 し て 有 効 な 応 答 を も た ら す よ う に 免 疫 系 を 誘 引 す る 試 み が 行 な
わ れ て い る 。 重 要 か つ 有 望 な 進 歩 に か か わ ら ず 、 こ の よ う な 応 答 は 完 全 に は 獲 得 さ れ て お
ら ず 、 免 疫 に 基 づ く 多 く の 治 療 が 期 待 を 裏 切 っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 イ ン ビ ト ロ の 細 胞 ア ッ セ イ 法 を 用 い る 多 く の 研 究 で 細 胞 傷 害 性 リ ン パ 球 は 腫 瘍 細 胞 を 殺
傷 す る 能 力 を 有 す る こ と が 実 証 さ れ て い る 。 こ の 免 疫 ベ ー ス の 破 壊 が イ ン ビ ボ で 腫 瘍 増 殖
を 効 果 的 に 制 御 し な い 理 由 は 謎 で あ る 。 癌 患 者 は ま た 、 循 環 し て い る 免 疫 複 合 体 の 濃 度 が
増 大 し て お り 、 こ の こ と は 、 免 疫 系 が 特 に あ る 腫 瘍 抗 原 に 対 し て 活 性 で あ る こ と を 示 す 。
こ れ ら の 免 疫 複 合 体 の レ ベ ル は 、 疾 患 の 進 行 に つ れ て 増 大 し 得 る （ Horvathら 、 1982； Azi
zら 、 1998） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 調 節 細 胞 （ 当 技 術 分 野 に お い て は サ プ レ ッ サ ー 細 胞 と も 呼 ば れ る ） は 、 癌 に 対 す る 被 験
者 の 免 疫 応 答 に 関 与 し て い る （ Northお よ び Awwad,1990； WO 03/068257） 。 ほ と ん ど の 癌
抗 原 は 実 質 的 に 患 者 に よ っ て 産 生 さ れ る の で 、 そ れ ら は 免 疫 系 に よ っ て 「 自 己 」 と み な さ
れ る 。 腫 瘍 抗 原 の 存 在 お よ び /ま た は 量 の 増 大 の 際 、 宿 主 の 免 疫 系 は 、 腫 瘍 抗 原 を 産 生 す
る 細 胞 を 標 的 に す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 応 答 を も た ら す 。 し
か し な が ら 、 多 く の 場 合 、 こ れ ら の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 は 、 免 疫 系 に よ っ て 宿 主 自 体 の 細 胞
を 標 的 に す る と 認 識 さ れ 、 従 っ て 調 節 細 胞 の 集 団 は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 集 団 を 下 方 制 御 す
る よ う に 産 生 さ れ る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 調 節 細 胞 の 集 団 は 、 免 疫 系 が 癌 細 胞 を 効 率 的 に 除
去 す る 能 力 を 制 限 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 近 年 で は 、 調 節 細 胞 は 、 ウ イ ル ス 感 染 に 対 す る 被 験 者 の 免 疫 応 答 に 関 与 し て い る
こ と が 示 さ れ て い る 。 WO 02/13828は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 の 間 の 調 節 細 胞 の 産 生 、 お よ
び エ フ ェ ク タ ー 細 胞 集 団 を 維 持 し な が ら 調 節 細 胞 集 団 を 下 方 制 御 す る こ と に よ っ て こ の よ
う な 感 染 を 処 置 す る 方 法 を 記 載 す る 。 さ ら に 、 Petersonら （ 2002） は 、 CD4+調 節 細 胞 の 集
団 は 、 CD8+エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が マ ウ ス に お け る フ レ ン ド マ ウ ス レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 を 制 御
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す る 能 力 を 抑 制 し て い る こ と を 観 察 し た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 特 定 の 急 性 期 タ ン パ ク 質 血 漿 濃 度 の 測 定 は 、 特 定 の 臨 床 条 件 下 で の 診 断 上 ま た は 予 後 の
価 値 が あ り 得 る 。 最 も 公 知 の 急 性 期 タ ン パ ク 質 は C反 応 性 タ ン パ ク 質 （ CRP） で あ る 。 CRP
は 特 定 の 条 件 由 来 の 炎 症 を 有 す る 血 液 中 で 上 昇 し て い る 血 漿 タ ン パ ク 質 で あ る 。 血 漿 中 の
CRPの レ ベ ル は 、 炎 症 と と も に 1000倍 程 度 ま で 上 昇 し 得 る 。 CRPに お い て 顕 著 な 変 化 を 通 常
も た ら す 条 件 と し て は 、 細 菌 感 染 お よ び ウ イ ル ス 感 染 、 外 傷 、 外 科 手 術 、 火 傷 、 炎 症 条 件
、 冠 動 脈 疾 患 お よ び 血 管 疾 患 、 お よ び 進 行 癌 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ほ と ん ど の 急 性 期 タ ン パ ク 質 は 、 肝 細 胞 に よ っ て 合 成 さ れ 、 い く つ か は 、 単 球 、 内 皮 細
胞 、 線 維 芽 細 胞 お よ び 脂 肪 細 胞 を 含 む 他 の 細 胞 タ イ プ に よ っ て 産 生 さ れ る 。 急 性 期 タ ン パ
ク 質 と し て は 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A（ SAA） 、 CRPお よ び 血 清 ア ミ ロ イ ド P成 分 （ SAP） が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 刺 激 に 対 す る CRPお よ び SAAの 即 時 の 応 答 性 に よ っ て 、 そ の 広 範 な 濃 度 範 囲 お よ び 自 動 的
な 測 定 の 容 易 さ と と も に 、 特 定 の 疾 患 状 態 の 間 の 炎 症 の 重 篤 度 お よ び 疾 患 管 理 の 有 効 性 を
正 確 に モ ニ タ ー す る た め に 用 い ら れ て い る 血 漿 CRPお よ び SAAの レ ベ ル が も た ら さ れ て い る
。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 WO 03/070270は 、 HIVの 有 効 な 処 置 の た め の 療 法 に お け る 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の 使 用 を
記 載 す る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 HAART、 次 い で エ フ ェ ク タ ー 細 胞 /調 節 細 胞 増 殖 に つ い て の マ
ー カ ー と し て 急 性 期 炎 症 性 タ ン パ ク 質 の 分 析 の よ う な 処 置 に よ っ て 、 免 疫 系 を 少 な く と も
部 分 的 に 「 リ セ ッ ト す る 」 こ と に 依 存 す る 。 急 性 期 炎 症 性 タ ン パ ク 質 の 出 現 は 、 調 節 細 胞
増 殖 の 前 に 生 じ る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 増 殖 に 関 連 し て い る よ う で あ り 、 従 っ て 患 者 は 、 調 節
細 胞 を 破 壊 す る か 、 そ の 産 生 を 防 止 す る か 、 ま た は そ の 活 性 を 減 少 さ せ な が ら 、 エ フ ェ ク
タ ー 細 胞 集 団 が 維 持 さ れ る こ と を 可 能 に す る 適 切 な 作 用 因 子 で 処 置 さ れ 得 る 。 要 す る に 、
HAART処 置 の 中 止 の 際 に 、 患 者 の 免 疫 系 が 新 規 の 感 染 と し て 再 出 現 す る HIV粒 子 を 処 置 し て
、 こ れ に よ り エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 新 規 の 集 団 が 産 生 さ れ る と み な さ れ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 WO 03/070270と 同 様 に 、 WO 03/068257は 、 免 疫 系 を 少 な く と も 部 分 的 に リ セ ッ ト す る こ
と に 関 す る が 、 た だ し こ の 場 合 は 、 癌 の 処 置 と の 関 連 に お い て で あ る 。 こ こ で も 、 処 置 は
、 外 科 手 術 ま た は 抗 増 殖 性 薬 物 の 投 与 の よ う な 技 術 を 通 じ て 負 荷 さ れ た 腫 瘍 に お け る 減 少
後 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 最 初 の 再 出 現 に 集 中 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 WO 02/13828、 WO 03/070270ま た は WO 03/068257の い ず れ も 、 こ れ ら の 疾 患 の た め の 処
置 の 投 与 に か か わ ら ず 、 免 疫 応 答 が 癌 ま た は HIVの 患 者 に お い て 周 期 変 化 し て い る と い う
こ と を 認 識 し て い な い 。 本 発 明 は 、 こ の 周 期 変 化 の 認 識 に 基 づ い て お り 、 こ れ に よ っ て 調
節 細 胞 産 生 ま た は 活 性 に 関 連 す る 疾 患 の 処 置 の た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 者 ら は 驚 く べ き 事 に 、 調 節 細 胞 の 存 在 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 状 態 の 間 に 免
疫 系 が 周 期 変 化 し て い る と い う こ と を 見 出 し た 。 こ の 周 期 変 化 は 、 ヒ ト に お い て 通 常 ほ ぼ
14～ 15日 を 基 準 と し て 生 じ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 理 論 に よ っ て 限 定 さ れ る こ と は 望 ま な い が 、 標 的 抗 原 に 対 す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 増 殖
は 、 エ フ ェ ク タ ー に 対 す る 調 節 細 胞 の 増 殖 を 伴 う よ う で あ る 。 調 節 細 胞 に よ る エ フ ェ ク タ
ー 細 胞 の 制 御 の 際 、 両 方 の タ イ プ の 細 胞 の 数 お よ び /ま た は 活 性 が 減 少 し 、 次 い で 抗 原 の
連 続 的 な 存 在 ま た は 不 完 全 な 除 去 に 起 因 し て 同 じ 周 期 が 続 き 、 こ れ に よ っ て 、 例 え ば 腫 瘍
ま た は ウ イ ル ス に 対 す る 周 期 的 に 振 幅 す る 、 持 続 性 で あ る が 無 効 な 免 疫 応 答 が 生 じ る 。
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【 ０ ０ １ ４ 】
　 こ の 周 期 の 知 識 は 、 調 節 細 胞 の 出 現 が 患 者 に 対 し て 有 害 で あ る こ と が 公 知 で あ る 疾 患 を
処 置 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 こ の よ う な 疾 患 の 例 と し て は 、 癌 お よ び ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ
ル ス な ど に よ る 持 続 的 な 感 染 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 詳 細 に は 、 患 者 の 処 置 は 、 調 節 細 胞 数
が 減 少 さ れ る か 排 除 さ れ た ま ま で 、 細 胞 ま た は ウ イ ル ス 抗 原 に 対 す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 数
が 最 大 化 さ れ る よ う に タ イ ミ ン グ を 合 わ せ て も よ い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 実 際 に は 、 本 発 明 者 ら は 、 抗 癌 薬 物 を 用 い る 広 範 な 種 々 の 癌 の 処 置 に よ っ て 、 平 均 し て
6.5～ 7％ の 範 囲 の 完 全 寛 解 率 が 得 ら れ る こ と に 注 目 し た 。 こ の 6.5～ 7％ と い う 範 囲 は 、 約
14～ 15日 の 周 期 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 増 殖 、 そ の 後 の 調 節 細 胞 増 殖 と 一 致 し て い る 。 さ ら に
詳 細 に は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び 調 節 細 胞 の 周 期 を 考 慮 し な い 場 合 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞
数 が 多 い が 調 節 細 胞 数 が 増 殖 を 始 め た ば か り で あ っ て 、 そ の た め 分 裂 し て い る 細 胞 を 標 的
に す る 処 置 に 対 し て 脆 弱 で あ る 時 期 で 、 抗 増 殖 性 薬 物 を 14.5回 中 、 ほ ぼ 1回 （ 6.8％ ） の 投
与 の 機 会 を 医 師 は 有 す る 。 こ れ に よ っ て 癌 細 胞 を 標 的 に す る 多 数 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 残
り 、 こ の 治 療 に 対 す る 完 全 寛 解 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 従 っ て 、 第 一 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患
に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 い つ 作 用 因 子 を 投 与 す べ き か を 決 定 す る た め の 方 法 を 提 供
す る が 、 こ の 方 法 は 、 患 者 ま た は 患 者 か ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お
よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 な
ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち の 少 な く と も 1つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程
を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 処 置 す る
方 法 で あ っ て 、 作 用 因 子 の 投 与 の タ イ ミ ン グ が 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 が 有 意 に 低 下 し
な い よ う に 選 択 さ れ る 、 方 法 ：
　 i） 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 を 以 下 の 少 な く と も １ つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 ；
　 　 a） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 b） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 お よ び /ま た は 、
　 　 d） 免 疫 系 マ ー カ ー 、 な ら び に 、
　 ii） 疾 患 を 処 置 す る た め に 患 者 を 作 用 因 子 に 曝 露 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 は 、 癌 お よ び 感 染 か ら 選 択 さ
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 感 染 は 、 ウ イ ル ス 、 細 菌 、 原 生 動 物 、 線 形 動 物 、 プ リ オ ン ま た は 真 菌 の よ う な 任 意 の タ
イ プ の 感 染 性 因 子 に よ っ て 生 じ 得 る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し く は 、 感 染 性 因 子 は
、 こ の 感 染 性 因 子 を 排 除 で き な い 患 者 の 免 疫 系 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 慢 性 持 続 感 染 を 生
じ る 。 慢 性 持 続 感 染 を 生 じ る 感 染 性 因 子 の 例 は 、 HIV、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス お よ び C型 肝 炎 ウ
イ ル ス の よ う な ウ イ ル ス で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 理 論 に よ っ て 限 定 さ れ る こ と は 望 ま な い が 、 例 え ば 、 腫 瘍 増 殖 の 増 大 ま た は ウ イ ル ス 複
製 か ら の 抗 原 負 荷 が 、 調 節 細 胞 活 性 に し た が っ て 増 大 す る 場 合 、 患 者 の 免 疫 系 は こ の 抗 原
に 対 す る 初 回 の 曝 露 に 対 し て と 同 様 の 方 式 で 応 答 す る よ う で あ る 。 こ の 免 疫 応 答 は 、 血 清
ア ミ ロ イ ド Aお よ び C反 応 性 タ ン パ ク 質 の よ う な 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の 産 生 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 作 用 因 子 を 投 与 す る た め の 適 切 な 時 期 は 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が ピ ー ク に な っ
て い る と き と こ の マ ー カ ー が 次 の 周 期 に お い て 上 昇 し 始 め る 前 と の 間 で あ る 。 従 っ て 、 特
に 好 ま し い 免 疫 系 マ ー カ ー は 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 急 性 期 炎 症
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マ ー カ ー は 、 限 定 は し な い が 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A、 血 清 ア ミ ロ イ ド Pお よ び C反 応 性 タ ン パ
ク 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し く は 、 こ の 免 疫 系 マ ー カ ー は 、 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 な ら び に /ま
た は エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 を 反 映 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 患 者 は 、 CD4＋ CD8-T細 胞 レ ベ ル の 分 析 に よ っ て 調 節 細 胞 の 数 お よ
び /ま た は 活 性 の 増 大 に つ い て モ ニ タ ー さ れ る 。 こ の 態 様 に 関 し て は 、 作 用 因 子 は 、 CD4＋
CD8-T細 胞 が 検 出 さ れ る 時 に 投 与 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 患 者 は 、 CD8＋ CD4-T細 胞 レ ベ ル の 分 析 に よ っ て エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の
数 お よ び /ま た は 活 性 の 増 大 に つ い て モ ニ タ ー さ れ る 。 こ の 態 様 に 関 し て は 、 作 用 因 子 は
、 お よ そ CD8＋ CD4-T細 胞 数 が お よ そ ピ ー ク に 達 し た 時 に 投 与 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 疾 患 に 関 連 す る 分 子 は 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 性 因 子 に よ っ て 産 生 さ れ
る 抗 原 で あ る 。 こ の 態 様 に お い て 、 作 用 因 子 は 、 お よ そ 疾 患 に 関 連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減
少 し 始 め る 時 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 疾 患 は 癌 で あ り 、 患 者 は 1つ ま た は 複 数 の 腫 瘍 抗 原 の レ ベ ル の
変 動 に つ い て モ ニ タ ー さ れ る 。 こ の 態 様 に 関 し て は 、 作 用 因 子 は 、 お よ そ 腫 瘍 抗 原 の レ ベ
ル が 減 少 し 始 め る 時 に 投 与 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 疾 患 は 感 染 性 因 子 に よ っ て 生 じ 、 患 者 は 、 感 染 性 因 子 に よ っ て
生 じ る 1つ ま た は 複 数 の 抗 原 の レ ベ ル の 変 動 に つ い て モ ニ タ ー さ れ る 。 こ の 態 様 に 関 し て
は 、 作 用 因 子 は 、 お よ そ 抗 原 ま た は 感 染 性 生 物 体 ま た は ウ イ ル ス （ ウ イ ル ス 負 荷 ） の レ ベ
ル が 減 少 し 始 め る 時 に 投 与 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 免 疫 系 マ ー カ ー は 体 温 で あ る 。 こ の 態 様 に 関 し て は 、 作 用 因 子 は 体
温 が ピ ー ク に な り 、 か つ 体 温 が 次 の 周 期 に お い て 上 昇 し 始 め る 前 に 投 与 さ れ る こ と が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 概 説 さ れ る と お り 、 多 数 の 要 因 の 変 動 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特
徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に お い て 、 免 疫 系 が 周 期 変 化 し て い る こ と を 示 す と
い う こ と に 本 発 明 者 ら は 注 目 し た 。 こ れ ら の 要 因 と し て は 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー 、 ウ イ ル
ス 抗 原 、 癌 抗 原 お よ び 体 温 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 要 因 は 、 限 定 す る 必 要 は な い が 、 エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 の 産 生 お よ び /も し く は 活 性 、 調 節 細 胞 の 産 生 お よ び /も し く は 活 性 、 な ら び
に /ま た は B細 胞 の 産 生 お よ び /も し く は 活 性 を 含 む が 必 ず し も こ れ ら に 限 定 さ れ な い 免 疫
系 の 、 一 般 的 状 態 に 対 し て 直 接 ま た は 間 接 的 に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 癌 お よ び エ イ ズ の よ う な 疾 患 が 、 患 者 に 複 雑 な 影 響 を 有 す る こ と は 、 当 業 者 に よ っ て 理
解 さ れ る 。 さ ら に 、 個 体 間 の 自 然 な 変 動 で あ っ て 、 そ の 遺 伝 子 型 、 栄 養 、 健 康 状 態 、 以 前
お よ び 現 在 の 疾 患 状 態 の よ う な 要 因 に 関 連 す る 変 動 は 全 て が 、 特 定 の 個 体 が 疾 患 状 態 に 応
答 す る 方 法 に 影 響 す る 。 従 っ て 、 ほ と ん ど の 場 合 に 、 周 期 は 約 14～ 15日 で あ る が 、 あ る 個
体 で は 、 こ れ は わ ず か に 短 く て も 長 く て も よ い 。 さ ら に 、 月 経 周 期 と 同 様 に 、 周 期 の 長 さ
は 、 自 然 の 変 動 お よ び /ま た は 環 境 要 因 に 起 因 し て 個 体 内 で わ ず か に 変 化 し 得 る 。 従 っ て
個 体 の 変 動 は 少 な く と も 、 例 え ば 、 i） 周 期 の 長 さ 、 ii） こ の 周 期 の 間 の エ フ ェ ク タ ー 細
胞 も し く は 調 節 細 胞 の 絶 対 数 、 ま た は iii） こ の 周 期 の 間 の 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル
に 関 し て 直 面 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 変 動 は 、 進 行 癌 ま た は 感 染 を 有 す る 患 者 で 強 調 さ れ 得
、 こ こ で は 患 者 の 免 疫 系 は 、 か な り の 長 さ の 時 期 に わ た っ て 曝 露 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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　 結 果 と し て 、 特 定 の 患 者 に お け る 免 疫 系 の 周 期 の 動 態 が 理 解 さ れ る こ と を 保 証 す る に は
、 十 分 な 長 さ の 時 期 に わ た っ て 患 者 を モ ニ タ ー す る こ と が 最 も 望 ま し い よ う で あ る 。 好 ま
し く は 、 患 者 は 、 少 な く と も 7日 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 14日 間 、 よ り 好 ま し く は
少 な く と も 21日 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 28日 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 35日 間
、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 42日 間 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 49日 間 モ ニ タ ー さ
れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 別 の 複 雑 な 要 因 は 、 少 な く と も い く つ か の 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が お よ そ 7日 ご
と の 周 期 （ 「 完 全 な 」 免 疫 系 の 周 期 の お よ そ 半 分 の 長 さ ） で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る と
い う こ と で あ る 。 従 っ て 、 こ れ ら の タ イ プ の マ ー カ ー に 対 す る 依 存 に よ っ て 、 約 6.8％ （
作 用 因 子 の 無 作 為 な 投 与 に 基 づ く ） か ら 約 50％ （ ど の ピ ー ク が 標 的 調 節 細 胞 に 対 す る 適 切
な 時 期 に 関 連 し て い る か 、 を 無 作 為 に 選 択 す る こ と に よ っ て 正 確 な 投 与 時 期 を 選 択 す る こ
と に 基 づ く ） へ と 、 成 功 す る 処 置 の 機 会 を 改 善 す る と 考 え ら れ る 。 さ ら に こ れ は 現 在 の 技
術 に 対 す る 改 善 で あ る が 、 作 用 因 子 の 適 切 な 投 与 時 期 の 選 択 の 機 会 を 最 適 化 す る た め に 、
こ の よ う な マ ー カ ー を 他 の 要 因 （ 例 え ば 、 疾 患 、 調 節 細 胞 お よ び /ま た は エ フ ェ ク タ ー 細
胞 と 関 連 す る 分 子 ） と 共 に モ ニ タ ー す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 従 っ て 、 別 の 態 様 に お い て 、 患 者 は 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー お よ び 疾 患 に 関 連 す る 分 子 に つ
い て モ ニ タ ー さ れ る 。 こ の 態 様 に 関 し て 、 作 用 因 子 は 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が ピ
ー ク に 達 し た 時 と マ ー カ ー が 次 の 周 期 に お い て 上 昇 し 始 め る 前 と の 間 で 、 か つ 、 疾 患 に 関
連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減 少 し 始 め る か ま た は こ の 分 子 の 以 前 の 分 析 に 基 づ い て 減 少 し 始 め
る と 予 測 さ れ る 時 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 一 般 に 、 多 く の 要 因 を 同 時 に モ ニ タ ー す る こ と が 好 ま し い 。 な ぜ な ら 、 上 記 の 要 因 に 起
因 し て 、 ル ー チ ン 的 に 作 用 因 子 を 投 与 す る た め の 適 切 な 時 期 の 明 確 な 指 示 を 提 供 す る た め
に 、 各 々 の 要 素 が 、 特 に 多 数 の 周 期 に わ た っ て 14/15日 間 以 内 の 完 全 な 周 期 プ ロ フ ィ ー ル
を 有 す る こ と は 考 え に く い 。 長 期 の 多 く の 要 因 の 分 析 は 高 価 か も し れ ず 、 か つ 患 者 に 対 し
て 少 な く と も 多 少 不 便 で あ る か も し れ な い が 、 癌 お よ び エ イ ズ の よ う な 疾 患 は 命 を 脅 か す
。 従 っ て 、 患 者 が 処 置 さ れ る 前 に 特 定 の 患 者 に お け る 免 疫 系 の 周 期 に 関 し て で き る だ け 多
く を 理 解 す る 価 値 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 、 数 人 の 患 者 に お い て 周 期 変 化 し て い る 、 異 な る 要 因 の 分 析 は 、 複 雑 な プ ロ フ ィ
ー ル を 生 じ 得 る が 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 手 引 き を 考 慮 す れ ば 、 作 用 因 子 の 投 与 の 最 適 な
時 期 を 決 定 す る た め に 、 モ ニ タ リ ン グ デ ー タ を 分 析 す る こ と は 、 十 分 に 医 師 の 技 術 の 範 囲
内 で あ る 。 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 効 率 的 に 処 置 す る の に 適 切 な 時
期 を 決 定 す る た め の 多 数 の 要 因 の 注 意 深 い 分 析 の 例 が 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら な る 複 雑 な 要 因 は 、 患 者 が 処 置 さ れ て い る 疾 患 ま た は 外 傷 に 関 連 し な い 疾 患 ま た は
外 傷 を 最 近 受 け た か 否 か で あ る 。 例 え ば 、 HIV感 染 に つ い て 処 置 さ れ て い る 患 者 は ま た 、
一 般 的 な イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス に も 罹 患 し て い る か も し れ な い 。 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル
ス の 存 在 は 、 例 え ば 、 HIV感 染 に 起 因 し て 存 在 す る こ れ ら の マ ー カ ー の 周 期 と は 独 立 し て
、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の 増 大 を 生 じ る だ ろ う 。 本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 の た め の エ フ ェ
ク タ ー 細 胞 /調 節 細 胞 の 周 期 の モ ニ タ リ ン グ に お い て 合 併 症 を 生 じ 得 る 他 の 疾 患 に は 、 関
節 リ ウ マ チ 、 潰 瘍 お よ び 慢 性 歯 周 病 が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 モ ニ タ ー さ れ て い る 要 因 が 、 処
置 さ れ て い る 疾 患 か ら 生 じ る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 /調 節 細 胞 の 周 期 を 真 に 反 映 す る こ と を 確
実 に す る た め に 、 例 え ば 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル の 上 昇 を 生 じ 得 る 任 意 の 要 因 に つ い
て 患 者 を モ ニ タ ー す る こ と が 所 望 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら に 、 特 定 の 患 者 に お け る 免 疫 系 周 期 が 適 切 に 特 徴 付 け ら れ る こ と を 確 実 に す る た め
に で き る だ け 頻 繁 に 患 者 を モ ニ タ ー す る こ と が 好 ま し い 。 当 然 こ れ は 、 作 用 因 子 が 適 切 な
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時 期 に 投 与 さ れ 、 か つ 、 例 え ば 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 /調 節 細 胞 の 数 も し く は 活 性 、 ま た は
そ の マ ー カ ー に お け る 任 意 の わ ず か な 変 動 が 誤 っ て 解 釈 さ れ な い こ と を 確 実 に す る だ ろ う
。 好 ま し く は 、 患 者 は 少 な く と も 3日 ご と 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 2日 ご と 、 お よ び 、
最 も 好 ま し く は 少 な く と も 毎 日 モ ニ タ ー さ れ る 。 タ イ ミ ン グ が 作 用 因 子 を 投 与 す る の に 適
切 で あ る と 考 え ら れ る 段 階 に 周 期 が 達 し て い る と き 、 モ ニ タ リ ン グ は 、 さ ら に 頻 繁 に 、 例
え ば 、 12時 間 ご と に 、 行 な わ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 好 ま し く は 、 作 用 因 子 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 を 阻 害 し 、 調 節 細 胞 の 機 能 を 制 限 し 、 お よ び
/ま た は 調 節 細 胞 を 破 壊 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 作 用 因 子 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 お よ び /ま た
は 活 性 を 阻 害 す る 抗 増 殖 性 薬 物 、 放 射 線 、 dsRNAお よ び 抗 体 の よ う な 抗 癌 薬 物 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は こ の 抗 増 殖 性 薬 物 は 、 タ キ ソ ー ル 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ
ラ ス チ ン お よ び 無 水 ビ ン ブ ラ ス チ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 癌 に 関 し て は 、 標 的 腫 瘍 細 胞 に 対 し て 投 与 さ れ る 典 型 的 な 抗 癌 薬 物 療 法 と 対 照 的 に 、 本
明 細 書 に 記 載 さ れ る 処 置 の 方 法 は 事 実 上 、 調 節 細 胞 を 標 的 に す る 。 こ れ に よ っ て 所 望 の 効
果 を も た ら す 適 切 な 数 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が 残 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 好 ま し い 抗 体 の 例 と し て は 、 抗 CD4＋ 、 抗 CTLA-4（ 細 胞 傷 害 性 リ ン パ 球 関 連 抗 原 -4） 、
抗 GITR（ グ ル コ コ ル チ コ イ ド 誘 発 性 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ） 、 抗 CD28お よ び 抗 CD25が 含
ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し く は 、 少 な く と も 14日 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 21日 間 、 お よ び さ ら に よ り
好 ま し く は 少 な く と も 28日 間 、 患 者 は 疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は ま た 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 の 処 置 は 、 ワ ク チ ン が
適 切 な 時 期 に 投 与 さ れ る 時 に 増 強 さ れ 得 る （ ま た は 成 功 す る 処 置 の 機 会 が 増 加 し 得 る ） こ
と を 明 ら か に し た 。 こ れ ら の 場 合 、 ワ ク チ ン は 、 疾 患 に 対 す る 先 天 性 免 疫 応 答 を 増 強 す る
。 こ れ は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /ま た は 活 性 の 増 大 の 結 果 で あ る 可 能 性 が 最 も 高
い 。 治 療 的 な 調 節 細 胞 が 、 や は り 最 終 的 に 産 生 さ れ る が 、 免 疫 系 の 増 強 に よ っ て 、 患 者 は
調 節 細 胞 の 出 現 前 に 疾 患 を 適 切 に 管 理 す る こ と が 可 能 に な る 。 こ の シ ナ リ オ は 、 な ぜ 以 前
の 研 究 で は 抗 HIVお よ び 抗 腫 瘍 ワ ク チ ン が 少 数 の 患 者 で し か 成 功 し な い こ と が 示 さ れ て き
た か 、 と い う こ と を 説 明 す る だ ろ う 。 さ ら に 詳 細 に は 、 疾 患 に 対 す る 先 天 性 免 疫 応 答 が 生
じ る の と 同 じ 時 期 に ワ ク チ ン を 投 与 す る 機 会 は ご く わ ず か で あ る 。 先 行 技 術 に お け る 投 与
の 他 の 時 期 は 、 調 節 細 胞 の 数 が 多 い 、 お よ び /ま た は 活 性 が 高 い と き 、 ま た は 免 疫 系 の 自
然 な 周 期 に 外 れ る 時 期 に 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 従 っ て 、 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に
罹 患 し て い る 患 者 に 、 い つ ワ ク チ ン を 投 与 す る べ き か を 決 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 こ
の 方 法 は 、 患 者 、 ま た は そ こ か ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し
く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 な ら び に /ま
た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち の 少 な く と も 1つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 処 置
す る 方 法 で あ っ て 、 ワ ク チ ン の 投 与 の タ イ ミ ン グ が 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 が 有 意 に 低
下 し な い よ う に 選 択 さ れ る 、 方 法 ：
　 i） 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 を 以 下 の 少 な く と も １ つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 ；
　 　 a） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 b） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 お よ び /ま た は 、
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　 　 d） 免 疫 系 マ ー カ ー 、 な ら び に 、
　 ii） 疾 患 を 処 置 す る た め に 患 者 を ワ ク チ ン に 曝 露 さ せ る 工 程 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 ワ ク チ ン は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ ル が 増 大 さ れ て い る 時 に 投
与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 ワ ク チ ン は 、 疾 患 に 関 連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減 少 し 始 め る 時 に 投 与
さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 ワ ク チ ン は 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が 増 大 し 始 め る 時 に
投 与 さ れ る 。 上 記 で 概 説 し た と お り 、 少 な く と も い く つ か の 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー は 、 約 7
日 間 に わ た っ て 周 期 変 化 し て い る こ と が 見 出 さ れ て お り 、 こ こ で は 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー レ
ベ ル の す べ て の 第 二 の ピ ー ク の み が エ フ ェ ク タ ー 細 胞 数 に 関 連 し て い る 。 従 っ て こ の 態 様
に お い て 、 モ ニ タ リ ン グ は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 他 の 要 因 の 分 析 と 組 み 合 わ さ れ る こ と
が 最 も 必 要 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 調 節 細 胞 の 存 在 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 状 態 の 間 、 免 疫 系 が 周 期 変 化 し て い る と い
う 知 見 は ま た 、 こ の よ う な 疾 患 の 存 在 の 指 標 と し て 用 い ら れ 得 る 。 こ れ ら の 診 断 手 順 は 特
に 、 処 置 後 の 疾 患 状 態 （ 例 え ば 、 腫 瘍 ） の 再 発 に つ い て 患 者 を 分 析 す る た め に 、 ま た は 疾
患 の 出 現 に つ い て 、 疾 患 に 感 受 性 で あ る こ と が 決 定 さ れ た 患 者 を 分 析 す る た め に （ 例 え ば
、 癌 感 受 性 遺 伝 子 を 保 有 す る と 被 験 者 が 以 前 に 特 定 さ れ て い る 場 合 ） 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 従 っ て 、 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾
患 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の 方 法 は 、 患 者 、 ま た は そ こ か ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ
フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾
患 に 関 連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち の 少 な く と も 1つ に つ い て
モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 を 含 む 方 法 で あ っ て 、 a） ～ d） の い ず れ か 1つ の 周 期 は 疾 患 が 存 在
し 得 る こ と を 示 す 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 当 然 、 上 記 で 概 説 し た と お り 、 観 察 さ れ た 任 意 の 周 期 （ 特 に 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー を 分 析
す る 場 合 ） が 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 直 接 関 係 し て い る こ と を 確
認 す る た め に 、 イ ン フ ル エ ン ザ の よ う な 軽 度 の 感 染 な ど の 他 の 疾 患 状 態 に つ い て 患 者 は 分
析 さ れ る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 理 想 的 に は モ ニ タ リ ン グ は 、 期 限 な く 継 続 す べ き で あ る が 、 ほ と ん ど の 状 況 で は こ れ は
実 際 的 で は な い 可 能 性 が 高 い 。 従 っ て 、 診 断 手 順 は 、 疾 患 状 態 の 出 現 ま た は 再 出 現 と い う
、 評 価 さ れ た 危 険 性 に 基 づ い て 間 欠 的 に 行 な わ れ て も よ い 。 当 業 者 が 、 本 明 細 書 の 考 察 か
ら 理 解 す る と お り 、 「 間 欠 的 基 準 」 と い う 用 語 は 、 免 疫 の 周 期 が 存 在 し て い る か 判 断 す る
場 合 、 こ の 方 法 で は 、 一 定 期 間 に わ た っ て 適 切 な 数 の サ ン プ ル （ 例 え ば 、 約 14日 間 の 期 間
に わ た っ て 少 な く と も 3日 ご と に 得 た サ ン プ ル ） が 分 析 さ れ る 必 要 が あ る と い う こ と を 意
味 す る が 、 試 験 が 陰 性 で あ る 場 合 、 こ の 手 順 を （ 例 え ば ） 別 の 年 に 繰 り 返 す 必 要 は な い で
あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て
い る 患 者 に 対 し て 、 い つ 作 用 因 子 ま た は ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た
め に 、 免 疫 系 マ ー カ ー を 検 出 す る ア ッ セ イ 法 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 好 ま し く は 、 こ の マ ー カ ー は 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 こ の マ ー カ
ー は 、 ポ ジ テ ィ ブ 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー で あ る 。 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 こ の マ ー カ ー は 血
清 ア ミ ロ イ ド Aお よ び C反 応 性 タ ン パ ク 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な
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い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /ま た は 活 性 を 検 出 す る ア
ッ セ イ 法 の 使 用 で あ っ て 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患
者 に 対 し て 、 い つ 作 用 因 子 ま た は ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め の ア
ッ セ イ 法 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 好 ま し く は こ の ア ッ セ イ 法 は 、 CD8＋ CD4-T細 胞 の 数 を 検 出 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 数 お よ び /ま た は 活 性 を 検 出 す る ア ッ セ イ 法
の 使 用 で あ っ て 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し
て 、 い つ 作 用 因 子 ま た は ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ 法
の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 好 ま し く は こ の ア ッ セ イ 法 は 、 CD4＋ CD8-T細 胞 の 数 を 検 出 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 関 連 す る
分 子 を 検 出 す る ア ッ セ イ 法 の 使 用 で あ っ て 、 疾 患 を 処 置 す る た め に 、 い つ 作 用 因 子 ま た は
ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め の ア ッ セ イ 法 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 好 ま し く は 、 こ の ア ッ セ イ 法 は 、 癌 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る 抗 原 ま た は 感 染 性 因 子 を 検
出 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 ま し く は 、 患 者 は 、 少 な く と も 14日 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 21日 間 、 お よ び 、
さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 28日 間 、 疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患
し て い る 患 者 に 対 し て 投 与 す る た め の 薬 剤 の 製 造 の た め の 作 用 因 子 の 使 用 で あ っ て 、 作 用
因 子 は エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 が 有 意 に 低 下 し な い よ う に 選 択 さ れ た 時 期 に 投 与 さ れ 、 患
者 は 少 な く と も 14日 間 、 疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 、 作 用 因 子 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 好 ま し く は 作 用 因 子 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 を 阻 害 し 、 調 節 細 胞 の 機 能 を 制 限 し 、 お よ び /
ま た は 調 節 細 胞 を 破 壊 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 理 解 さ れ る と お り 、 本 発 明 の 方 法 は 、 よ り 完 全 な 処 置 を 得 る た め
に 反 復 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 、 患 者 は 哺 乳 動 物 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 さ ら な る 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患
し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き か を 決 定 す る た め
の キ ッ ト で あ っ て 、 こ の キ ッ ト は 、 患 者 、 ま た は そ こ か ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク
タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関
連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち の 少 な く と も 1つ に つ い て モ ニ タ
リ ン グ す る た め の 少 な く と も 1つ の 試 薬 を 含 む 、 キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 ま し く は 、 こ の キ ッ ト は 、 分 析 さ れ る サ ン プ ル の 好 ま し い 数 、 お よ び サ ン プ ル 分 析 の
間 の タ イ ミ ン グ に つ い て の 言 及 を 含 む 、 本 発 明 の 方 法 を 行 な う た め の 書 面 の 説 明 書 を 含 む
。
【 ０ ０ ６ ７ 】

10

20

30

40

50

(12) JP 2007-509078 A 2007.4.12



　 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 の 1つ の 局 面 の 好 ま し い 特 性 お よ び 特 徴 は 、 本 発 明 の 他 の 多 く
の 局 面 に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 を 通 じ て 、 用 語 「 含 む 」 ま た は 「 含 ん で い る 」 の よ う な 変 化 形 は 、 述 べ ら れ た
構 成 要 素 、 整 数 も し く は 工 程 、 ま た は 構 成 要 素 、 完 全 体 も し く は 工 程 の 群 の 包 含 で あ っ て
、 た だ し 任 意 の 他 の 構 成 要 素 、 完 全 体 も し く は 工 程 、 ま た は 構 成 要 素 、 完 全 体 も し く は 工
程 の 群 を 排 除 し な い も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 非 限 定 的 な 実 施 例 に よ っ て 、 お よ び 添 付 の 図 面 を 参 照 し て 、 本 明 細 書
に お い て 以 下 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 処 置 す る 工 程 」 、 「 処 置 す る 」 、 ま た は 「 処 置 」 と い
う 用 語 は 、 疾 患 の 少 な く と も 1つ の 症 状 を 軽 減 ま た は 排 除 す る の に 十 分 な 、 治 療 上 有 効 な
量 の 作 用 因 子 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 腫 瘍 負 荷 」 と い う 用 語 は 一 般 に 、 任 意 の 特 定 の 時 期 で
の 被 験 者 に お け る 癌 性 の 細 胞 の 数 を い う 。 腫 瘍 抗 原 の レ ベ ル を 被 験 者 に お い て 測 定 す る こ
と は 、 腫 瘍 負 荷 の 指 標 と 考 え ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 ウ イ ル ス 負 荷 」 と い う 用 語 は 一 般 に 、 任 意 の 特 定 の 時
期 で の 被 験 者 に お け る ウ イ ル ス 粒 子 の 数 を い う 。 ウ イ ル ス 抗 原 の レ ベ ル を 被 験 者 で 測 定 す
る こ と は 、 ウ イ ル ス 負 荷 の 指 標 と 考 え ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 「 調 節 細 胞 」 と は 、 CD4＋ T細 胞 の 小 集 団 を 含 む が 必 ず し も こ れ に 限 定 さ れ な い 。 こ の よ
う な 細 胞 は ま た 、 当 技 術 分 野 に お い て 「 サ プ レ ッ サ ー 細 胞 」 と し て 言 及 さ れ 得 る 。 調 節 細
胞 は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に 直 接 作 用 し て も よ く 、 ま た は 他 の 機 構 を 通 じ て エ フ ェ ク タ ー 細
胞 に 影 響 を 及 ぼ し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 CD4＋ 細 胞 は 、 当 技 術 分 野 に お い て CD4と し て 公 知 の マ ー カ ー を 発 現 す る 。 典 型 的 に は 、
「 CD4＋ T細 胞 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 CD8も 発 現 す る 細 胞 は 指 さ
な い 。 し か し な が ら 、 こ の 用 語 は 、 CD25の よ う な 他 の 抗 原 性 マ ー カ ー も 発 現 す る T細 胞 を
含 み 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 」 は 、 CD8＋ 細 胞 と し て 公 知 の T細 胞 集 団 を 含 む が 、 必 ず し も こ れ に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 ～ の 機 能 を 制 限 し 、 お よ び /ま た は 破 壊 す る 」 と い う
用 語 は 、 作 用 因 子 に 対 す る 「 調 節 細 胞 」 の 曝 露 に つ い て 言 及 す る 場 合 、 調 節 細 胞 の 数 お よ
び /ま た は 活 性 が 、 作 用 因 子 に よ っ て 下 方 制 御 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 最 も 好 ま し く は 、
調 節 細 胞 の 数 お よ び /ま た は 活 性 は 、 作 用 因 子 に よ っ て 完 全 に 除 去 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 」 と い う
用 語 は 、 調 節 細 胞 の 数 ま た は 活 性 が 疾 患 状 態 の 遷 延 に お い て 役 割 を 果 た す 任 意 の 状 態 を い
う 。 こ の よ う な 疾 患 の 例 に は 癌 お よ び 感 染 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 免 疫 系 マ ー カ ー 」 と い う 用 語 は 一 般 に 、 免 疫 系 の 状 態 お よ び /ま た は 活 性 の 指 標 を 提
供 す る 任 意 の 分 子 ま た は 要 因 を 指 す 。 こ れ ら の マ ー カ ー は 、 調 節 細 胞 な ら び に /ま た は エ
フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 お よ び /も し く は 産 生 に 直 接 関 連 し 得 る か 、 な ら び に /ま た は 抗 原 に
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対 す る 免 疫 系 の 全 体 的 な 応 答 の さ ら に 一 般 的 な 指 標 を 提 供 し 得 る 。 適 切 な 免 疫 系 マ ー カ ー
の 例 と し て は 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 お よ び 血 清 ア ミ ロ イ ド A
が 含 ま れ る 。 免 疫 系 マ ー カ ー の 別 の 例 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 血 清 中 の コ レ ス テ ロ ー
ル お よ び β -2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン の よ う な 細 胞 破 壊 の 指 標 で あ る 。 コ レ ス テ ロ ー ル お よ び
β -2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン は 、 細 胞 膜 の 不 可 欠 な 構 成 要 素 で あ る 。 詳 細 に は 、 β -2-ミ ク ロ グ
ロ ブ リ ン は 、 主 要 組 織 適 合 性 ク ラ ス Iす な わ ち MHC-Iレ セ プ タ ー に 対 す る ア ク セ サ リ ー 分 子
で あ る 。 結 果 的 に 、 抗 疾 患 の 免 疫 応 答 の 周 期 を 標 的 細 胞 破 壊 と 一 緒 に 考 慮 す れ ば 、 こ れ ら
の 2つ の 分 子 の 癌 患 者 に お け る 血 清 レ ベ ル は し ば し ば 上 昇 す る 。 従 っ て 、 コ レ ス テ ロ ー ル
お よ び β -2-ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン の よ う な 細 胞 破 壊 の 指 標 の 振 幅 は ま た 、 免 疫 応 答 周 期 の 最
初 ま た は 終 わ り を 決 定 す る 際 に 有 用 性 を 証 明 し 得 る 。 当 然 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴
付 け ら れ る 疾 患 に お け る 免 疫 系 周 期 の 現 在 の 発 見 に よ り 、 当 業 者 は 、 本 発 明 の 方 法 に お い
て 有 用 な さ ら な る マ ー カ ー を 容 易 に 同 定 で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 疾 患 に 関 連 す る 分 子 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 状 態 に 関 連
す る 任 意 の 分 子 を い う 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 マ ー カ ー は タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ の よ う
な タ ン パ ク 質 マ ー カ ー は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 適 切 な 腫 瘍 抗 原 マ ー カ ー の 例 は
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 。 全 て で は な い が 、 感 染 性 疾 患 に つ い て 適 切 な マ ー カ ー 、 例 え ば HI
Vの gagタ ン パ ク 質 ま た は envタ ン パ ク 質 が ま た 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 慢 性 持 続 感 染 」 と い う 用 語 は 、 患 者 の 免 疫 系 に よ っ て
も 、 利 用 可 能 な 治 療 に よ っ て も 容 易 に 制 御 さ れ な い 感 染 性 因 子 の 患 者 に お け る 存 在 を い う
。 例 に は 、 結 核 菌 （ Mycobacterium tuberculosis） （ 結 核 を 引 き 起 こ す ） 、 HIV、 B型 肝 炎
ウ イ ル ス ま た は C型 肝 炎 ウ イ ル ス で の 感 染 が 含 ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 「 慢 性 持
続 感 染 」 と し て 分 類 さ れ る た め に は 、 患 者 が 少 な く と も 3ヶ 月 間 、 よ り 好 ま し く は 少 な く
と も 6ヶ 月 間 感 染 を 有 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 上 、 「 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 別 に 特 定 し な い 限 り 、 標 的 分 析 物 に 対 し て 結
合 活 性 を 保 持 し て い る 抗 体 全 体 の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 こ の よ う な フ ラ グ メ ン ト に は 、 Fv
、 F（ ab’ ） お よ び F（ ab’ ） 2 フ ラ グ メ ン ト 、 な ら び に 単 鎖 抗 体 （ scFv） が 含 ま れ る 。 さ
ら に 、 抗 体 お よ び フ ラ グ メ ン ト は 、 例 え ば 、 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 239400号 に 記 載 さ れ る よ
う な ヒ ト 化 抗 体 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の と お り 、 癌 は 一 般 に 制 御 さ れ な い 細 胞 増 殖 と み な さ れ る 。 本
発 明 の 方 法 は 、 癌 腫 、 リ ン パ 腫 、 芽 細 胞 腫 、 肉 腫 お よ び 白 血 病 を 含 む 任 意 の 癌 の 処 置 に 用
い ら れ 得 る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ の よ う な 癌 の さ ら に 詳 細 な 例 に は 、 乳 癌 、 前 立
腺 癌 、 結 腸 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 非 小 細 胞 肺 癌 、 卵 巣 癌 、 子 宮 頸 癌 、 消 化 管 癌 、
膵 臓 癌 、 グ リ ア 芽 細 胞 腫 、 肝 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 肝 細 胞 腫 、 結 腸 直 腸 癌 、 子 宮 頸 癌 、 子 宮 内 膜
癌 、 唾 液 腺 癌 、 中 皮 腫 、 腎 臓 癌 、 外 陰 癌 、 甲 状 腺 癌 、 肝 臓 の 癌 、 皮 膚 癌 、 黒 色 腫 、 脳 腫 瘍
、 神 経 芽 細 胞 腫 、 骨 髄 腫 、 種 々 の タ イ プ の 頭 頸 部 癌 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 急 性 骨 髄 性 白
血 病 、 ユ ー イ ン グ 肉 腫 お よ び 末 梢 神 経 上 皮 腫 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 「 サ ン プ ル 」 と は 、 調 節 細 胞 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 、 免 疫 系 マ ー カ ー お よ び /ま た は 疾 患
に 関 連 す る 分 子 を 含 有 し て い る と 疑 わ れ る 物 質 を い う 。 サ ン プ ル は 、 供 給 源 か ら 直 接 、 ま
た は （ 部 分 的 な ） 精 製 の 少 な く と も 1つ の 工 程 の 後 に 得 ら れ て 用 い ら れ て も よ い 。 サ ン プ
ル は 、 本 発 明 の 方 法 と 干 渉 し な い 任 意 の 都 合 の よ い 培 地 中 で 調 製 さ れ て も よ い 。 典 型 的 に
は 、 サ ン プ ル は 、 以 下 に さ ら に 詳 細 に 記 載 さ れ る よ う な 水 溶 液 ま た は 生 物 学 的 液 体 で あ る
。 サ ン プ ル は 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 唾 液 、 痰 、 眼 レ ン ズ 液 、 汗 、 糞 便 、 尿 、 乳 、 腹 水 、 粘
液 、 滑 膜 液 、 腹 水 、 経 皮 浸 出 液 、 咽 頭 浸 出 液 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 、 気 管 吸 引 物 、 脳 脊 髄 液
、 精 液 、 頚 管 粘 液 、 膣 ま た は 尿 道 分 泌 物 、 羊 水 な ど を 含 む 生 理 学 的 液 体 な ど の 任 意 の 供 給
源 に 由 来 し 得 る 。 好 ま し く は こ の サ ン プ ル は 、 血 液 ま た は そ の 画 分 で あ る 。 事 前 処 置 は 、
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例 え ば 、 血 液 か ら 血 漿 を 調 製 す る 工 程 、 粘 性 の 液 体 を 希 釈 す る 工 程 な ど を 含 み 得 る 。 処 置
の 方 法 は 、 濾 過 、 蒸 留 、 分 離 、 濃 縮 、 妨 害 成 分 の 不 活 性 化 お よ び 試 薬 の 添 加 を 含 み 得 る 。
試 験 前 の 生 物 学 的 サ ン プ ル の 選 択 お よ び 事 前 処 置 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ っ て 、
さ ら に 記 載 さ れ る 必 要 は な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 他 に 示 さ な い 限 り 、 本 発 明 に お い て 利 用 さ れ る 組 み 換 え DNAお よ び 免 疫 学 的 技 術 は 、 標
準 的 な 手 順 で あ り 、 当 業 者 に は 周 知 で あ る 。 こ の よ う な 技 術 は 、 J.Perbal,A Practical G
uide to Molecular Cloning,John Wiley and Sons(1984),J.Sambrookら ,Molecular Cloni
ng： A Laboratory Manual,Cold Spring Harbour Laboratory Press（ 1989） ,T.A.Brown（
editor） ,Essential Molecular Biology： A Practical Approach,Volumes 1 and 2,IRL P
ress(1991)、 D.M.Glover and B.D.Hames（ editors） ,DNA Cloning： A Practical Approac
h, Volumes 1-4,IRL Press（ 1995 and 1996） 、 お よ び F.M.Ausubelら ,（ editors） ,Curre
nt Protocols in Molecular Biology,Greene Pub.Associates and Wiley-Interscience（
1988、 現 在 ま で の 全 て の 最 新 情 報 を 含 む ） 、 Ed Harlow and David Lane（ editors） Antib
odies： A Laboratory Manual,Cold Spring Harbour Laboratory,（ 1988） 、 お よ び J.E.Co
liganら ,（ editors） Current Protocols in Immunology,John Wiley & Sons（ 現 在 ま で の
全 て の 最 新 情 報 を 含 む ） の よ う な 供 給 源 に お け る 文 献 を 通 じ て 記 載 さ れ て 説 明 さ れ 、 お よ
び 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】

　 い く つ か の 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー は 免 疫 応 答 の 間 に 最 初 に 増 大 す る （ 本 明 細 書 に お い て 、
以 降 で は ポ ジ テ ィ ブ 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー と 呼 ば れ る ） が 、 そ の 他 で は 免 疫 応 答 の 間 に 最 初
に 減 少 す る （ 本 明 細 書 に お い て 、 以 降 で は ネ ガ テ ィ ブ 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー と 呼 ば れ る ） 。
急 性 期 炎 症 マ ー カ ー は ま た 、 当 技 術 分 野 に お い て 、 急 性 期 反 応 物 質 ま た は 急 性 期 タ ン パ ク
質 と 呼 ば れ る 。 当 業 者 は 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー を モ ニ タ ー す る た め に 用 い ら れ 得 る 多 く の
ア ッ セ イ 法 を 認 識 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ポ ジ テ ィ ブ 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の 例 に は 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A、 血 清
ア ミ ロ イ ド P成 分 、 補 体 タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 C2、 C3、 C4、 C5、 C9、 B、 C1イ ン ヒ ビ タ ー お
よ び C4結 合 タ ン パ ク 質 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 フ ォ ン ・ ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 、 α 1ア ン チ ト
リ プ シ ン 、 α 1ア ン チ キ モ ト リ プ シ ン 、 α 2-ア ン チ プ ラ ス ミ ン 、 ヘ パ リ ン 補 因 子 II、 プ ラ
ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ イ ン ヒ ビ タ ー I、 ハ プ ト グ ロ ビ ン 、 ヘ モ ペ キ シ ン （ haemopexin
） 、 セ ル ロ プ ラ ス ミ ン 、 マ ン ガ ン ス ー パ ー オ キ シ ド ジ ス ム タ ー ゼ 、 α 1-酸 性 糖 タ ン パ ク 質
、 ヘ ム オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 、 マ ン ノ ー ス 結 合 タ ン パ ク 質 、 白 血 球 タ ン パ ク 質 I、 リ ポ タ ン パ ク
質 （ a） 、 リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド 結 合 タ ン パ ク 質 、 お よ び イ ン タ ー ロ イ キ ン 、 例 え ば 、 IL-
1、 IL-2、 IL-6、 IL-10お よ び そ の レ セ プ タ ー が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ネ ガ テ ィ ブ 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の 例 に は 、 ア ル ブ ミ ン 、 プ レ ア ル ブ ミ ン 、 ト ラ ン ス フ ェ
リ ン 、 ア ポ AI、 ア ポ AII、 α 2HS糖 タ ン パ ク 質 、 イ ン タ ー α ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー 、 ヒ ス
チ ジ ン リ ッ チ 糖 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 血 清 ア ミ ロ イ ド A（ SAA） は 、 反 応 性 AAア ミ ロ イ ド 沈 着 物 に お け る 主 な 線 維 状 成 分 で あ る
ア ミ ロ イ ド AAと 抗 原 性 を 共 有 す る 血 漿 成 分 と し て 開 発 さ れ た 。 SAAは 、 急 性 期 反 応 物 質 で
あ っ て そ の 血 中 レ ベ ル が 、 外 傷 、 感 染 お よ び 炎 症 を 含 む 種 々 の 傷 害 に 対 す る 身 体 の 応 答 の
一 部 と し て 1,000倍 ま た は そ れ 以 上 に 高 い 反 応 物 質 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 SAAレ ベ ル は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 と し て 決 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 Weinsteinら (198
4)、 Liuzzoら （ 1994） 、 O’ Haraら （ 2000） 、 Kimuraら （ 2001） お よ び O’ Hanlonら (2002)
を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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　 C反 応 性 タ ン パ ク 質 (CRP)は 、 重 要 な ポ ジ テ ィ ブ 急 性 期 応 答 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 そ の 血
清 中 濃 度 は 、 急 性 期 応 答 の 間 に 1,000倍 程 度 ま で 増 大 さ れ 得 る 。 CRPは 、 各 々 が 約 23,500の
分 子 量 を 有 す る 、 5つ の 同 一 の サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ る 五 量 体 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 C反 応 性 タ ン パ ク 質 レ ベ ル は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 技 術 を 用 い て 決 定 さ れ 得 、 こ
の 技 術 に は 、 Senjuら (1983)、 Weinsteinら (1984)、 Priceら (1987)、 Liuzzoら (1994)、 Eda
ら （ 1998） 、 Kimuraら （ 2001） お よ び O’ Hanlonら （ 2002） に 開 示 さ れ る 技 術 が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 補 体 タ ン パ ク 質 は 、 少 な く と も 20の 免 疫 学 的 に 別 個 の 成 分 の 群 で あ る 。 そ れ ら は 通 常 、
血 中 で 不 活 性 型 と し て 循 環 す る 。 そ れ ら は 、 ウ イ ル ス お よ び 細 菌 、 お よ び 病 理 学 的 に 宿 主
自 身 の 細 胞 で さ え 破 壊 す る よ う な 、 複 雑 だ が 順 応 可 能 な 方 法 で 、 順 次 、 抗 原 -抗 体 複 合 体
と 相 互 作 用 し 、 お 互 い に 相 互 作 用 し 、 お よ び 細 胞 膜 と 相 互 作 用 し 得 る 。 補 体 タ ン パ ク 質 の
異 常 な 血 清 レ ベ ル は 、 遺 伝 性 疾 患 ま た は 後 天 性 疾 患 の い ず れ か に 起 因 し 得 る 。 C3お よ び C4
の 少 な く と も 循 環 し て い る レ ベ ル は 、 免 疫 複 合 体 形 成 に 起 因 す る 補 体 消 費 と 、 急 性 期 応 答
に 起 因 す る 合 成 の 増 大 と の 間 の バ ラ ン ス を 反 映 す る 。 補 体 タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 測 定 す る 方
法 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 異 な る イ ン タ ー ロ イ キ ン の レ ベ ル は ま た 、 ProteoPlex（ 商 標 ） サ イ ト カ イ ン ア ッ セ イ キ
ッ ト （ EMD Biosciences Inc.,CA,USA） を 用 い る よ う な 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 手 順
を 用 い て 決 定 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】

　 作 用 因 子 と は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 処 置 す る の に 有 用 な 、 任
意 の 要 因 ま た は 処 置 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 こ の 作 用 因 子 は 、 選 択 的 に ま た は 非 選
択 的 に 、 調 節 細 胞 の 破 壊 、 産 生 の 阻 害 、 ま た は 活 性 の 減 少 を 生 じ る 。 例 え ば 、 CD4＋ 特 異
性 抗 体 は 、 CD4＋ T細 胞 を 特 異 的 に 標 的 に す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 し か し な が ら 、 あ る 場
合 に は 、 両 方 と も が 分 裂 し て い る 細 胞 を 破 壊 す る 、 抗 増 殖 性 薬 物 ま た は 放 射 線 の よ う な 非
選 択 性 の 作 用 因 子 が 用 い ら れ て も よ い 。 詳 細 に は 、 他 の 細 胞 タ イ プ と 同 様 、 調 節 細 胞 は 特
に 、 分 裂 し て い る と き 、 特 に 有 糸 分 裂 の 時 に 、 抗 有 糸 分 裂 （ 抗 増 殖 性 ） 薬 物 ま た は 紡 錘 体
毒 （ 例 え ば 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン ま た は パ ク リ タ キ セ ル ） に よ る 破 壊 に 脆 弱 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 「 抗 増 殖 性 薬 物 」 と い う 用 語 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 十 分 理 解 さ れ る 用 語 で あ り 、 お よ
び 分 裂 し て い る 細 胞 を 破 壊 す る か 、 ま た は そ の 細 胞 が さ ら な る 増 殖 を 受 け る こ と を 阻 害 す
る 任 意 の 化 合 物 を 指 す 。 抗 増 殖 性 薬 物 に は 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ホ
ス フ ァ ミ ド 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 ヘ キ サ メ チ ル -メ ラ ミ ン 、 チ オ テ パ 、 ブ ス
ル フ ァ ン 、 カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 セ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ シ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、
メ ト ト レ キ セ ー ト 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 メ ル カ プ ト プ リ
ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 無 水 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス
チ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 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 、 L-ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 シ ス プ ラ チ ン
、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ミ ト タ ン 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ
ド 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン カ プ ロ エ ー ト 、 酢 酸 メ ド ロ プ ロ ゲ ス テ ロ ン
、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル 、 ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 タ モ
キ シ フ ェ ン 、 プ ロ ピ オ ン 酸 テ ス ト ス テ ロ ン 、 放 射 性 同 位 体 、 リ シ ン A鎖 、 タ キ ソ ー ル 、 ジ
フ テ リ ア 毒 素 、 コ ル ヒ チ ン お よ び 緑 膿 菌 外 毒 素 Aが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 作 用 因 子 は 通 常 、 熟 練 し た 臨 床 医 に 容 易 に 利 用 可 能 で あ る 投 薬 形 態 で 投 与 さ れ 、 お よ び
、 一 般 に そ の 通 常 定 め ら れ た 量 （ 例 え ば 、 Physician’ s Desk Reference,55th Edition,2
001に 記 載 さ れ る 量 、 ま た は 作 用 因 子 の 使 用 に つ い て 製 造 業 者 の 文 献 に 記 載 さ れ る 量 ） で
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投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 作 用 因 子 は 単 回 ボ ー ラ ス 注 射 と し て 投 与 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い
て 、 作 用 因 子 は 、 注 入 に よ っ て 投 与 さ れ る 。 注 入 の 期 間 は 例 え ば 、 少 な く と も 3時 間 、 少
な く と も 12時 間 ま た は 少 な く と も 24時 間 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 近 年 の 研 究 に よ っ て 、 CD4＋ CD25＋ T細 胞 が 自 己 抗 原 に 対 す る 免 疫 細 胞 を 調 節 す る の に 重
要 な 役 割 を 果 た す こ と が 示 唆 さ れ て い る （ Salomonら 、 2000； Suri-Payerお よ び Cantor、 2
001） 。 さ ら に 、 CD4＋ CD25＋ T細 胞 を 標 的 に す る こ と は 、 動 物 が 腫 瘍 増 殖 を 制 御 す る 能 力
を 増 強 す る こ と が 示 さ れ て い る （ Onizukaら 、 1999； Shimizuら 、 1999； Sutmullerら 、 200
1） 。 従 っ て 、 CD4＋ CD25＋ T細 胞 は 、 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 調 節 細 胞 と し て 作 用 す
る 。 CD4＋ CD25＋ T細 胞 の 活 性 は 、 抗 GITR、 抗 CD28お よ び /ま た は 抗 CTLA-4に よ っ て 下 方 制
御 さ れ 得 る （ Readら 、 2000； Takahashiら 、 2000； Shimizuら 、 2002） 。 従 っ て 、 こ れ ら の
抗 体 は 本 発 明 の 方 法 に お け る 使 用 の た め の 作 用 因 子 と し て 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 投 与 さ れ 得 る 作 用 因 子 の 別 の 例 は dsRNAで あ る 。 dsRNAは 、 RNA干
渉 （ RNAi） に お い て 用 い ら れ る が 、 RNA干 渉 と は 、 細 胞 へ の 導 入 の 際 、 dsRNAに 対 し て 相 同
な mRNAが 特 異 的 に 分 解 さ れ て 、 そ の 結 果 遺 伝 子 産 物 の 合 成 が 抑 制 さ れ る 現 象 で あ る 。 RNAi
を 生 じ る こ の よ う な 作 用 因 子 の 例 に は 、 標 的 遺 伝 子 の 核 酸 配 列 に 対 し て 少 な く と も 約 70％
の 相 同 性 を 有 す る 配 列 、 ま た は ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 少 な く と も 10ヌ ク レ オ チ ド
の 長 さ を 有 す る 二 重 鎖 部 分 を 含 む RNAま た は そ の 変 種 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ 可 能 な 配 列 が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 標 的 遺 伝 子 の 例 に は 、 調 節 細 胞 の 複 製 に 必 要 な 遺 伝 子 、
癌 細 胞 の 生 存 に 必 要 な 遺 伝 子 、 ま た は 感 染 性 作 用 因 子 の 増 殖 お よ び /も し く は 複 製 に 必 要
な 遺 伝 子 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て siRNAと 呼 ば れ る 、 約 20塩 基 （ 例 え ば 、 代 表 的 に は 約 21～ 23塩 基 ）
ま た は 20塩 基 未 満 の 長 さ を 有 す る dsRNAが 用 い ら れ 得 る 。 細 胞 に お け る siRNAの 発 現 は 、 si
RNAに よ っ て 標 的 と さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 し 得 る 。 別 の 態 様 に お い て 、 RNAiを 生 じ 得
る 作 用 因 子 は 、 3’ 末 端 に 粘 着 部 分 を 有 す る 短 い ヘ ア ピ ン 構 造 を 有 し て も よ い （ shRNA； 短
ヘ ア ピ ン RNA） 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 shRNA」 と い う 用 語 は 、 約 20以 上 の 塩 基
対 の 分 子 で あ っ て 、 単 鎖 RNAが 部 分 的 に パ リ ン ド ロ ー ム 塩 基 配 列 を 含 み 、 そ の 中 に 二 本 鎖
構 造 （ す な わ ち 、 ヘ ア ピ ン 構 造 ） を 形 成 す る 分 子 を い う 。 shRNAは 人 工 的 に 、 化 学 的 に 合
成 さ れ 得 る 。 ま た は 、 shRNAは 、 DNA配 列 の セ ン ス 鎖 お よ び ア ン チ セ ン ス 鎖 を 逆 方 向 に 連 結
す る こ と 、 お よ び 、 テ ン プ レ ー ト と し て DNAを 用 い て T7 RNAポ リ メ ラ ー ゼ と と も に 、 イ ン
ビ ト ロ に お い て RNAを 合 成 す る こ と に よ っ て 産 生 さ れ 得 る 。 二 本 鎖 部 分 の 長 さ は 特 に 制 限
さ れ な い が 、 好 ま し く は 約 10ま た は そ れ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び 、 よ り 好 ま し く は 約
20ま た は そ れ 以 上 の ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。 3’ の 突 出 末 端 は 、 好 ま し く は DNAで あ り 、 よ り
好 ま し く は 少 な く と も 2ヌ ク レ オ チ ド 長 の DNA、 お よ び 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 2～ 4ヌ ク レ
オ チ ド 長 の DNAで あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 に 有 用 な RNAiを 生 じ 得 る 作 用 因 子 は 、 人 工 的 に 合 成 さ れ て も （ 化 学 的 ま た は 生 化
学 的 ） 天 然 に 存 在 し て も よ い 。 本 発 明 の 効 果 に 関 し て は 、 そ れ ら の 間 に 実 質 的 な 相 違 は な
い 。 化 学 合 成 さ れ た 作 用 因 子 は 、 好 ま し く は 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー な ど に よ っ て 精 製 さ
れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る RNAiを 生 じ 得 る 作 用 因 子 は ま た 、 イ ン ビ ト ロ で 産 生 さ れ て も
よ い 。 こ の 合 成 系 で は 、 T7 RNAポ リ メ ラ ー ゼ お よ び T7プ ロ モ ー タ ー は 、 テ ン プ レ ー ト DNA
か ら ア ン チ セ ン ス お よ び セ ン ス の RNAを 合 成 す る た め に 用 い ら れ 得 る 。 こ れ ら の RNAは 、 ア
ニ ー リ ン グ さ れ て 、 そ の 後 細 胞 に 導 入 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
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　 dsRNAは 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 方 法 を 用 い て 患 者 に 送 達 さ れ 得 る 。 患 者 に d
sRNAを 送 達 す る 方 法 の 例 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 20040180357号 、 同 第 20040203024号 お よ
び 同 第 20040192629号 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 癌 患 者 に 対 す る 抗 増 殖 性 化 学 療 法 の 単 回 の 処 置 を 無 作 為 に 適 用 す る 研 究 者 に と っ て は 、
タ イ ミ ン グ を 正 し い 位 置 に 得 る 機 会 は ほ ぼ 14回 に 1回 か ら 15回 に 1回 で あ る 。 14回 の 機 会 に
1回 と は 、 調 節 細 胞 が 不 活 性 化 に 脆 弱 で あ る と き 、 正 確 な 日 に 治 療 を 適 用 す る の が 7％ の 確
率 に 等 し い 。 こ れ を 行 な う 場 合 、 腫 瘍 は 、 免 疫 破 壊 に よ っ て 媒 介 さ れ て 退 縮 す る は ず で あ
る 。 さ ら に 詳 細 に は 、 一 旦 調 節 細 胞 が 治 療 の 処 置 に よ っ て 除 去 さ れ れ ば 、 腫 瘍 ま た は ウ イ
ル ス に 対 す る 免 疫 応 答 は 、 徐 々 に 無 視 で き な く な り 、 最 終 的 に 疾 患 の 制 御 に つ な が る と い
う の が 本 発 明 者 ら の 仮 説 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 理 論 に よ っ て 限 定 さ れ る こ と は 望 ま な い が 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 相 対 数 は 、 調 節 細 胞 の
前 の 抗 原 に 応 じ て 拡 大 す る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 エ フ
ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 が 有 意 に 低 下 し な い 」 と は 、 作 用 因 子 の 投 与 の タ イ ミ ン グ が 、 作 用 因
子 が エ フ ェ ク タ ー 細 胞 よ り も 調 節 細 胞 に 対 し て 比 較 的 大 き い 効 果 を 発 揮 す る よ う な タ イ ミ
ン グ を 意 味 す る 。 調 節 細 胞 に 対 す る 効 果 の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に 対 す る 効 果 に 対 す る 比 が 最
大 で あ る 時 期 に 作 用 因 子 を 投 与 す る こ と が 明 ら か に 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 上 記 で 概 説 し た と お り 、 本 発 明 は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患
し て い る 患 者 に お い て 免 疫 系 が ほ ぼ 14～ 15日 に わ た っ て 周 期 変 化 し て い る と い う 現 象 に 基
づ く 。 ほ と ん ど の 場 合 、 作 用 因 子 が 投 与 さ れ る べ き 時 期 は 、 免 疫 応 答 動 態 が 変 化 し 得 る よ
う な 疾 患 の 異 な る 段 階 で 、 被 験 者 に お い て 経 験 的 に 決 定 さ れ る 必 要 が あ る 。 被 験 者 の 一 般
的 健 康 状 態 お よ び /ま た は 被 験 者 の 遺 伝 子 構 成 の よ う な 他 の 要 因 も 、 作 用 因 子 を 投 与 す る
た め の 適 切 な 時 期 が い つ で あ る か に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る と お り 、 癌 お よ び 慢 性 持 続 感 染 の よ う な 状 態 は 重 篤 で あ り 、
し ば し ば 命 を 脅 か す 疾 患 で あ る 。 本 来 の 個 体 間 の バ ラ ツ キ で は ま っ た く な い が 、 多 く の 要
因 に 起 因 し て 、 個 体 に お け る 免 疫 周 期 の 性 質 を 評 価 す る た め に 、 お よ び 多 数 の 要 因 （ 急 性
期 マ ー カ ー お よ び 疾 患 抗 原 の 組 み 合 わ せ の よ う な ） を 分 析 す る た め に モ ニ タ ー す る た め に
、 最 終 的 に は 、 作 用 因 子 を 投 与 す る 最 も 適 切 な 時 間 を 決 定 し て 有 効 な 処 置 の 機 会 を 最 適 化
す る た め に 、 患 者 は 合 理 的 な 長 さ の 時 間 に わ た っ て モ ニ タ ー さ れ る こ と が 典 型 的 に 必 要 で
あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 技 術 を 用 い て 、 「 周 期 」 の 間 に エ フ ェ ク タ ー お よ び /ま た は
調 節 細 胞 の 増 殖 し て い る 集 団 を モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 連 続 的 な 血 液 サ ン プ ル を 収 集 し て 、 FACS分 析 に よ り 全 て の CD4+サ ブ セ ッ ト に つ い て 定 量
的 に ス ク リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 こ の FACSモ ニ タ リ ン グ は 、 腫 瘍 に よ っ て 産 生 さ れ て も ま
た は 被 験 者 に 投 与 さ れ て も 、 調 節 細 胞 が 疾 患 状 態 に 応 じ て ク ロ ー ン 的 に 増 殖 し 始 め る ま で
維 持 さ れ る 必 要 が あ る 。 調 節 細 胞 の 増 殖 し て い る 集 団 を モ ニ タ リ ン グ す る た め の 他 の 可 能
な ア ッ セ イ 法 は 、 リ ン パ 球 増 殖 /活 性 ア ッ セ イ 法 お よ び 種 々 の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル の ア ッ
セ イ 法 （ 例 え ば 、 IL-4、 IL-6、 ま た は IL-10に つ い て の ア ッ セ イ 法 ） を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ま た 、 連 続 的 な 血 液 サ ン プ ル を 収 集 し て 、 CD8＋ 、 CRP、 SAAお よ び 種 々 の サ イ ト カ イ ン
の よ う な 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 全 て の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 に つ い て 定 量 的 に ス
ク リ ー ニ ン グ し て も よ い 。 こ の よ う な エ フ ェ ク タ ー 細 胞 マ ー カ ー は 、 調 節 細 胞 マ ー カ ー に
先 行 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
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被 験 者 を 作 用 因 子 に 対 し て 曝 露 さ せ る タ イ ミ ン グ



　 疾 患 が 癌 で あ る 場 合 、 作 用 因 子 を 投 与 す る た め の 時 期 を 決 定 す る 別 の 方 法 は 、 腫 瘍 負 荷
を モ ニ タ ー す る こ と で あ る 。 腫 瘍 負 荷 は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 に 起 因 し て 減 少 す る こ
と が 予 想 さ れ る が 、 調 節 細 胞 の 引 き 続 く 増 大 は 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 を 下 方 制 御 し て 、 腫 瘍
負 荷 減 少 の 緩 徐 化 を 生 じ る 。 従 っ て 、 作 用 因 子 は 、 お よ そ 腫 瘍 負 荷 の 減 少 の 緩 徐 化 の 前 に
投 与 さ れ 得 る 。 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 技 術 、 例 え ば 、 腫 瘍 に よ っ て 発 現 さ れ る マ ー カ
ー の RT-PCRま た は 抗 体 検 出 を 用 い て 、 こ れ ら の 環 境 に お け る 腫 瘍 負 荷 を 測 定 す る こ と が で
き る 。 適 切 な 腫 瘍 抗 原 マ ー カ ー ア ッ セ イ 法 の 例 に は 、 AFP（ 肝 細 胞 癌 腫 お よ び 胚 細 胞 腫 瘍
の マ ー カ ー ） 、 CA15-3（ 乳 癌 を 含 む 多 数 の 癌 の マ ー カ ー ） 、 CA19-9（ 膵 臓 癌 お よ び 胆 管 腫
瘍 を 含 む 多 く の 癌 の マ ー カ ー ） 、 CA125（ 卵 巣 癌 を 含 む 種 々 の 癌 の マ ー カ ー ） 、 カ ル シ ト
ニ ン （ 甲 状 腺 髄 様 癌 を 含 む 種 々 の 腫 瘍 の マ ー カ ー ） 、 カ テ コ ー ル ア ミ ン お よ び 代 謝 物 （ ク
ロ ム 親 和 細 胞 腫 ） 、 CEA（ 結 腸 直 腸 癌 お よ び 他 の 消 化 管 癌 を 含 む 種 々 の 癌 の マ ー カ ー ） 、 h
CG/β hCG（ 生 殖 細 胞 腫 瘍 お よ び 絨 毛 癌 を 含 む 種 々 の 癌 の マ ー カ ー ） 、 尿 中 の 5HIAA（ カ ル
チ ノ イ ド 症 候 群 ） 、 PSA（ 前 立 腺 癌 ） 、 セ ロ ト ニ ン （ カ ル チ ノ イ ド 症 候 群 ） 、 お よ び サ イ
ロ グ ロ ブ リ ン （ 甲 状 腺 癌 ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 作 用 因 子 の 投 与 の た め に 正 確 な 時 期 を 選 択 す る こ と を 確 実 に す る に は 、 モ ニ タ リ ン グ は
非 常 に 高 頻 度 、 例 え ば 、 2～ 3時 間 ご と で あ る 必 要 が あ る か も し れ な い 。 好 ま し く は 、 モ ニ
タ リ ン グ は 、 少 な く と も 48時 間 ご と に 行 な う 。 よ り 好 ま し く は 、 モ ニ タ リ ン グ は 、 少 な く
と も 24時 間 ご と に 行 な う 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 最 適 に は 、 モ ニ タ リ ン グ は 、 作 用 因 子 の 効 果 を 決 定 す る た め に 継 続 さ れ る 。 調 節 細 胞 の
不 十 分 な 下 方 制 御 、 再 出 現 、 ま た は 例 え ば 腫 瘍 負 荷 の 増 大 は 、 本 発 明 の 方 法 が 繰 り 返 さ れ
る べ き で あ る こ と を 意 味 す る 。 こ の よ う な 処 置 の 繰 り 返 し の 周 期 は 、 免 疫 学 的 記 憶 を 生 成
し 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 を 繰 り 返 し 方 式 で 用 い れ ば 、 あ る 程 度 の 予 防 的 な 防 御 効 果 を 得 る
こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】

　 上 記 で 概 説 し た と お り 、 本 発 明 者 ら は ま た 、 文 献 の 調 査 後 、 治 療 用 ワ ク チ ン を 用 い た 種
々 の 癌 の 処 理 が 平 均 し て 約 10％ の 完 全 寛 解 率 を も た ら す こ と （ 例 え ば 、 Trefzerら 、 2004
； Lotemら 、 2004； Smithersら 、 2003； Belliら 、 2002； Berdら 、 2001； Wittigら 、 2001を
参 照 さ れ た い ） に 注 目 し た 。 こ れ は 、 14日 ご と に 1.5日 （ 10％ ） と い う 治 療 適 用 の 機 会 の
ウ イ ン ド ウ を 意 味 す る 。 こ れ は 、 本 明 細 書 に お い て 報 告 さ れ た 癌 の 化 学 療 法 に お い て み ら
れ た 約 7％ （ 14日 の 1日 ） と い う 完 全 寛 解 率 の 確 率 の 十 分 に 範 囲 内 で あ る 。 従 っ て 同 様 の 機
構 が ワ ク チ ン の 状 況 で 作 動 し 、 そ れ に よ っ て 、 正 確 な 時 期 で の 患 者 へ の 癌 ワ ク チ ン の 接 種
が 調 節 機 構 /細 胞 を 妨 害 す る の に 十 分 で あ り 、 エ フ ェ ク タ ー が 腫 瘍 を 殺 傷 す る こ と を 可 能
に し て 完 全 寛 解 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 当 然 、 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る ワ ク チ ン は 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る
疾 患 に 対 す る 免 疫 を 生 じ る 。 こ の よ う な ワ ク チ ン は 、 少 な く と も 1つ の 抗 原 、 ま た は こ の
抗 原 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 。 ワ ク チ ン は 、 DNAワ ク チ ン 、 抗 原 を 発 現 す る
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 生 物 の 接 種 、 ま た は 抗 原 を 含 む 組 成 物 の よ う な 当 技 術 分 野 に お い て 公
知 の 任 意 の 形 態 と し て 提 供 さ れ 得 る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 抗 原 」 と は 、 疾 患 に 対 す る 免 疫 応 答 を 生 じ 得 る エ ピ ト
ー プ を 含 む 任 意 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 癌 細 胞 に 対 す る 免 疫 応 答 を 発 生 さ せ 得 る 抗 原 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 特 定
の 腫 瘍 抗 原 が 免 疫 系 に よ っ て 認 識 さ れ 、 標 的 に さ れ 得 る 。 こ の 特 性 は 、 腫 瘍 組 織 に よ る 過
剰 発 現 に 起 因 し 得 る 。 こ れ ら の 抗 原 の い く つ か は 、 正 常 な 組 織 に お い て 検 出 さ れ 得 る 。 T
細 胞 に よ っ て 標 的 に さ れ る 腫 瘍 抗 原 は 一 般 に 、 細 胞 内 で プ ロ セ シ ン グ さ れ て 、 CD8＋ 細 胞
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傷 害 性 Tリ ン パ 球 に よ っ て 認 識 さ れ る よ う に 腫 瘍 MHCク ラ ス I分 子 の 溝 に 結 合 し た 短 い ペ プ
チ ド フ ラ グ メ ン ト と し て 提 示 さ れ る タ ン パ ク 質 で あ る 。 腫 瘍 抗 原 の 存 在 が わ ず か で あ れ ば
、 免 疫 応 答 を 誘 発 す る に は 必 ず し も 十 分 で は な い 。 B7.1の よ う な 同 時 刺 激 分 子 が 時 に 必 要
で あ る 。 一 旦 抗 原 特 異 的 T細 胞 が 刺 激 さ れ れ ば 、 そ れ ら は 腫 瘍 を 認 識 ま た は 破 壊 し 得 る 。
抗 原 特 異 的 T細 胞 の 活 性 に 必 要 な 条 件 は ス ト リ ン ジ ェ ン ト で あ る が 、 標 的 腫 瘍 細 胞 お よ び T
細 胞 の 遺 伝 的 操 作 に は オ ー プ ン で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 HIVの よ う な 感 染 を 処 置 す る た め に 用 い ら れ 得 る 抗 原 は ま た 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知
で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 抗 原 は 免 疫 応 答 を も た ら す 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 方 式 で 提 供 さ れ て も よ い 。
抗 原 は 例 え ば 、 天 然 で あ っ て も 、 組 み 換 え で あ っ て も ま た は 合 成 で あ っ て も よ い 。 天 然 の
抗 原 は 、 例 え ば 、 腫 瘍 細 胞 の 細 胞 溶 解 液 を 提 供 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ワ ク チ ン は 、 一 つ ま た は 複 数 の 抗 原 か ら 調 製 さ れ 得 る 。 抗 原 を 含 む ワ ク チ ン の 調 製 は 、
当 業 者 に 公 知 で あ る 。 典 型 的 に は 、 こ の よ う な ワ ク チ ン は 、 注 射 剤 、 ま た は 経 口 剤 と し て
、 液 体 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の い ず れ か と し て 調 製 さ れ ； 注 射 ま た は 経 口 摂 取 の 前 に 、 液 体
中 の 溶 液 に 、 ま た は 懸 濁 液 に 適 切 な 、 固 体 型 で 調 製 さ れ て も よ い 。 こ の 調 製 物 は ま た 、 乳
化 さ れ て も 、 ま た は リ ポ ソ ー ム に カ プ セ ル 化 さ れ た タ ン パ ク 質 で あ っ て も よ い 。 こ の 抗 原
は し ば し ば 、 活 性 成 分 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ 、 適 合 す る 担 体 /賦 形 剤 と と も に 混 合 さ れ る 。
適 切 な 担 体 /賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ タ
ノ ー ル な ど 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 さ ら に 、 必 要 に 応 じ て 、 ワ ク チ ン は 、 わ ず か な 量 の 添 加 物 質 、 例 え ば 、 保 湿 材 ま た は 乳
化 剤 、 pH緩 衝 化 剤 、 お よ び /ま た は ワ ク チ ン の 有 効 性 を 増 強 す る ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で も
よ い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 典 型 的 に は 、 ワ ク チ ン は ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 場 合 、 「 ア ジ ュ
バ ン ト 」 と い う 用 語 は 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 非 特 異 的 に 増 強 す る 物 質 を 意 味 す る 。 有
効 で あ り 得 る ア ジ ュ バ ン ト の 例 に は 、 N-ア セ チ ル -ム ラ ミ ル -L-ト レ オ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ
ミ ン （ thr-MDP） 、 N-ア セ チ ル -nor-ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ン （ CGP 11637
、 nor-MDPと も 呼 ば れ る ） 、 N-ア セ チ ル ム ラ ミ ル -L-ア ラ ニ ル -D-イ ソ グ ル タ ミ ニ ル -L-ア ラ
ニ ン -2-（ 1-2-ジ パ ル ミ ト イ ル -sn-グ リ セ ロ -3-ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル オ キ シ ） -エ チ ル ア
ミ ン （ CGP 19835A、 MTP-PEと 呼 ば れ る ） 、 お よ び 細 菌 か ら 抽 出 さ れ た 3つ の 成 分 を 含 む RIB
I、 モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A、 ト レ ハ ロ ー ス ジ ミ コ レ ー ト お よ び 2％ ス ク ア レ ン /Tween 80エ マ
ル ジ ョ ン 中 の 細 胞 壁 骨 格 （ MPL＋ TDM＋ CWS） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ア ジ
ュ バ ン ト の さ ら な る 例 に は 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 硫 酸 ア ル ミ ニ ウ
ム カ リ ウ ム （ ミ ョ ウ バ ン ） 、 細 菌 内 毒 素 、 リ ピ ド X、 コ リ ネ バ ク テ リ ウ ム ・ パ ー ブ ム （ Cor
ynebacterium parvum） （ プ ロ ピ オ ノ バ ク テ リ ウ ム ・ ア ク ネ ス （ Propionobacterium acnes
） ） 、 百 日 咳 菌 （ Bordetella pertussis） 、 ポ リ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 ラ ノ リ ン 、 リ ゾ レ シ チ ン 、 ビ タ ミ ン A、 サ ポ ニ ン 、 リ ポ ソ ー ム 、 レ バ ミ ソ ー ル 、 DEAE-
デ キ ス ト ラ ン 、 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー ま た は 他 の 合 成 ア ジ ュ バ ン ト が 含 ま れ る 。 こ の よ う な
ア ジ ュ バ ン ト は 、 例 え ば 、 Merck Adjuvant 65（ Merck and Company,Inc.,Rahway,N.J.）
ま た は フ ロ イ ン ト の 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト お よ び 完 全 ア ジ ュ バ ン ト （ Difco Laboratories,D
etroit,Michigan） な ど 、 種 々 の 供 給 源 か ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 抗 原 お よ び ア ジ ュ バ ン ト の 割 合 は 、 両 方 が 有 効 量 で 存 在 す る 限 り 広 い 範 囲 に わ た っ て 変
化 し て も よ い 。 例 え ば 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム は ワ ク チ ン 混 合 物 の 約 0.5％ の 量 で 存 在 し て
も よ い （ Al 2 O 3 基 礎 ） 。 好 都 合 な こ と に 、 ワ ク チ ン は 、 0.2～ 200μ g/ml、 好 ま し く は 5～ 50
μ g/ml、 最 も 好 ま し く は 15μ g/mlの 範 囲 の 最 終 濃 度 で 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む よ う に 処
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方 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 処 方 後 、 ワ ク チ ン は 、 滅 菌 容 器 中 に 入 れ ら れ て も よ く 、 次 い で 密 閉 さ れ て 低 温 、 例 え ば
4℃ で 保 管 さ れ る か 、 ま た は 凍 結 乾 燥 さ れ て も よ い 。 凍 結 乾 燥 に よ っ て 安 定 な 形 態 で 長 期
の 保 存 が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ワ ク チ ン は 慣 習 的 に 、 非 経 口 的 に 、 注 射 に よ っ て 、 例 え ば 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 の い ず れ
か に 投 与 さ れ る 。 他 の 投 与 方 式 に 適 切 で あ る さ ら な る 処 方 物 と し て は 、 坐 剤 、 お よ び あ る
場 合 に は 経 口 処 方 物 が 挙 げ ら れ る 。 坐 剤 に つ い て は 、 伝 統 的 な 結 合 剤 お よ び 担 体 、 例 え ば
、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ト リ グ リ セ リ ド を 含 ん で も よ い ； こ の よ う な 坐 剤 は 、
0.5％ ～ 10％ 、 好 ま し く は 1％ ～ 2％ の 範 囲 で 活 性 成 分 を 含 む 混 合 物 か ら 形 成 さ れ て も よ い
。 経 口 処 方 物 は 、 例 え ば 、 薬 学 的 な 等 級 の マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア
リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の よ う
な 通 常 使 用 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ
ル 、 徐 放 性 処 方 物 ま た は 粉 末 の 形 態 を と り 、 お よ び 10％ ～ 95％ 、 好 ま し く は 25％ ～ 70％ の
活 性 成 分 を 含 む 。 ワ ク チ ン 組 成 物 が 凍 結 乾 燥 さ れ る 場 合 、 こ の 凍 結 乾 燥 物 質 は 、 投 与 の 前
に 、 例 え ば 懸 濁 液 と し て 再 構 成 さ れ 得 る 。 再 構 成 は 好 ま し く は 緩 衝 液 中 に 行 な わ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 患 者 へ の 経 口 投 与 の た め の カ プ セ ル 、 錠 剤 お よ び 丸 剤 は 、 例 え ば 、 オ イ ド ラ ギ ッ ト （ Eu
dragit） 「 S」 、 オ イ ド ラ ギ ッ ト 「 L」 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス ま た は
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 含 む 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ と と も に 提 供 さ れ て も よ い
。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 DNAワ ク チ ン 接 種 は 、 被 験 者 の 組 織 の 細 胞 に よ る 抗 原 の 発 現 の た め に 、 被 験 者 の 組 織 へ
の 抗 原 を コ ー ド す る DNAの 直 接 イ ン ビ ボ 導 入 を 含 む 。 こ の よ う な ワ ク チ ン は 、 本 明 細 書 に
お い て 「 DNAワ ク チ ン 」 ま た は 「 核 酸 を 用 い た ワ ク チ ン 」 と 呼 ば れ る 。 DNAワ ク チ ン は 、 米
国 特 許 第 5,939,400号 、 同 第 6,110,898号 、 WO 95/20660号 、 お よ び WO 93/19183号 に 記 載 さ
れ 、 そ の 開 示 が そ の 全 体 と し て 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 今 日 ま で 、 ほ と ん ど の DNAワ ク チ ン は 哺 乳 動 物 の 系 に お い て 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ C
MV） 由 来 の ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー に 依 拠 し て き た 。 こ れ ら は 多 数 の 哺 乳 動 物 種 に お け る 筋
肉 お よ び 皮 膚 の 両 方 の 接 種 に 良 好 な 有 効 性 を 有 し て い る 。 DNA免 疫 に よ っ て 誘 導 さ れ る 免
疫 応 答 に 作 用 す る こ と が 公 知 の 要 因 は 、 DNA送 達 方 法 で あ り 、 例 え ば 非 経 口 の 経 路 は 低 速
の 遺 伝 子 移 動 を も た ら し 、 お よ び か な り の 変 動 の 遺 伝 子 発 現 を 生 じ 得 る 。 遺 伝 子 銃 を 用 い
る プ ラ ス ミ ド の 高 速 の 接 種 は 、 お そ ら く 、 DNAト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 効 率 が よ り 上 昇 し
、 お よ び 樹 状 細 胞 に よ る 抗 原 提 示 が よ り 効 率 的 で あ っ た た め 、 マ ウ ス の 免 疫 応 答 を 増 強 し
た 。 本 発 明 の 核 酸 を 用 い た ワ ク チ ン を 含 む ベ ク タ ー は ま た 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 他
の 方 法 、 例 え ば 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク
シ ョ ン 、 形 質 導 入 、 細 胞 融 合 、 DEAEデ キ ス ト ラ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 沈 殿 、 リ ポ フ ェ ク チ
ン （ リ ポ ソ ー ム 融 合 ） 、 ま た は DNAベ ク タ ー ト ラ ン ス ポ ー タ ー に よ っ て 所 望 の 宿 主 に 導 入
さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の
手 順 を 用 い て 構 築 さ れ 得 る 。 植 物 由 来 の 多 数 の 食 物 ワ ク チ ン が 動 物 お よ び ヒ ト の 病 原 の 両
方 に つ い て 現 在 開 発 さ れ て い る 。 免 疫 応 答 は ま た 、 ウ イ ル ス 様 粒 子 （ VLPs） を 産 生 す る ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 植 物 、 ま た は 抗 原 性 エ ピ ト ー プ を 提 示 す る キ メ ラ 植 物 ウ イ ル ス で の 経 口
免 疫 か ら 生 じ る 。 こ れ ら の VLPsま た は キ メ ラ ウ イ ル ス の 粒 子 形 態 は 、 胃 に お け る 抗 原 の さ
ら に 大 き い 安 定 性 を も た ら し 、 腸 に お け る 取 り 込 み に 利 用 可 能 な 抗 原 の 量 が 効 率 的 に 増 大
す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
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　 以 下 に 提 供 さ れ る の は 、 い く つ か の 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー お よ び 卵 巣 癌 マ ー カ ー CA125を
モ ニ タ ー す る た め に 用 い ら れ る 典 型 的 な ア ッ セ イ 法 の 例 で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
C反 応 性 タ ン パ ク 質
　 デ イ ド ベ ー リ ン グ デ ィ メ ン シ ョ ン RxLケ ミ ス ト リ ー ア ナ ラ イ ザ ー （ DADE Behring Dimens
ion RxL Chemistry Analyser） を 用 い 、 Dade Behring Diagnostics（ Sydney,Australia）
か ら 供 給 さ れ た 試 薬 お よ び 標 準 物 質 （ 試 薬 カ タ ロ グ 番 号 DF-34； 標 準 物 質 カ タ ロ グ 番 号 DC-
34） を 用 い て C反 応 性 タ ン パ ク 質 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 CRP法 は 、 粒 子 増 強 免 疫 比 濁 技 術 に 基 づ く 。 C反 応 性 タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 で コ ー テ ィ
ン グ さ れ た Latex粒 子 は 、 サ ン プ ル 中 の C反 応 性 タ ン パ ク 質 の 存 在 下 で 凝 集 す る 。 凝 集 を 伴
う 濁 度 の 増 大 は 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 の 濃 度 に 比 例 す る 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
参 照 範 囲 ： 0～ 5 mg/L
分 析 範 囲 ： 0.5～ 500mg/L
【 ０ １ ３ ３ 】
癌 抗 原 125（ CA125）
　 AxSym CA 125は 、 Abbott Diagnosticsに よ っ て 供 給 さ れ た 試 薬 お よ び 標 準 物 質 （ AxSym 
Reagent packカ タ ロ グ 番 号 3B41-22； 標 準 物 質 カ タ ロ グ 番 号 9C22-01） を 用 い 、 微 小 粒 子 酵
素 イ ム ノ ア ッ セ イ （ MEIA） 技 術 に 基 づ い て 、 Abbott Diagnostics AxSymで 行 な っ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 サ ン プ ル 、 抗 CA125で コ ー テ ィ ン グ し た 微 小 粒 子 お よ び 標 本 希 釈 液 を 反 応 容 器 の 1ウ ェ ル
中 で ピ ペ ッ テ ィ ン グ す る 。 CA125は 、 Ab-Ag複 合 体 を 形 成 す る 、 抗 CA125で コ ー テ ィ ン グ し
た 微 小 粒 子 に 結 合 す る 。 微 小 粒 子 に 結 合 さ れ た Ab-Ag複 合 体 を 含 む 反 応 混 合 物 の ア リ コ ー
ト は 、 ガ ラ ス フ ァ イ バ ー マ ト リ ッ ク ス に 不 可 逆 性 に 結 合 す る 。 マ ト リ ッ ク ス 細 胞 は 洗 浄 緩
衝 液 で 洗 浄 し て 未 結 合 の 物 質 を 除 く 。 抗 CA125サ ブ ユ ニ ッ ト 特 異 的 な ALP結 合 体 は 、 マ ト リ
ク ス 細 胞 上 に 分 散 し て 、 Ab-Ag複 合 体 と 結 合 す る 。 マ ト リ ク ス 細 胞 を 、 洗 浄 し て 、 未 結 合
の 物 質 を 除 去 す る 。 こ の 基 質 、 4-メ チ ル ウ ン ベ リ フ ェ リ ル リ ン 酸 を マ ト リ ク ス 細 胞 に 添 加
し て 、 蛍 光 産 物 を MEIA光 学 ア セ ン ブ リ に よ っ て 測 定 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 希 釈 は 、 Abbott CA125標 本 希 釈 液 （ No.3B41-50） と と も に 行 な っ た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 慣 用 的 な 品 質 管 理 血 清 （ Abbott 腫 瘍 マ ー カ ー 対 照 （ 9C22-10 レ ベ ル 1、 2お よ び 3） か ら
2つ の レ ベ ル で 評 価 し た 変 動 係 数 は 以 下 の と お り で あ る ：
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実 施 例
実 施 例 1



　
　
　
　
　
　
　
参 照 範 囲 ： 0～ 35U/mL
分 析 範 囲 ： 2～ 600U/mL
【 ０ １ ３ ７ 】
イ ン タ ー ロ イ キ ン 2レ セ プ タ ー （ IL2R）
　 Diagnostic Products Corporation（ Los Angeles,CA,USA） の イ ム ラ イ ト （ Immulite）
ア ナ ラ イ ザ ー を 用 い て 、 市 販 の 自 動 化 さ れ た 化 学 発 光 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ 法 （ EIA） に よ
っ て 、 サ イ ト カ イ ン イ ン タ ー ロ イ キ ン 2（ IL2R） の レ セ プ タ ー を 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 こ れ は 、 ト レ ー サ ー と し て ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 標 識 IL2R、 お よ び ALP酵 素 に つ い て
の 発 光 基 質 と し て ア ダ マ ン チ ル ジ オ キ セ タ ン を 用 い る 競 合 的 イ ム ノ ア ッ セ イ 法 で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 全 て の 試 薬 お よ び 標 準 物 質 は 、 DPC-カ タ ロ グ 番 号 LKIPZに よ っ て キ ッ ト の 形 態 で 供 給 さ
れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 分 析 能 力 ：
　
　
　
　
　
　
　
分 析 範 囲 ： 5～ 7,500U/mL
参 照 範 囲 ： 223～ 710U/mL＊
＊ 87例 の 明 ら か に 健 康 な 成 人 で 研 究 を 行 な っ た 。
【 ０ １ ４ １ 】
イ ン タ ー ロ イ キ ン 6
　 Diagnostic Products Corporation（ Los Angeles,CA,USA） の イ ム ラ イ ト ア ナ ラ イ ザ ー
を 用 い て 、 市 販 の 自 動 化 さ れ た 化 学 発 光 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ 法 y（ EIA） に よ っ て 、 サ イ ト
カ イ ン イ ン タ ー ロ イ キ ン 6を 測 定 し た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 こ れ は 、 ト レ ー サ ー と し て ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 標 識 IL-6、 お よ び ALP酵 素 に つ い て
の 発 光 基 質 と し て ア ダ マ ン チ ル ジ オ キ セ タ ン を 用 い る 競 合 的 イ ム ノ ア ッ セ イ 法 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 全 て の 試 薬 お よ び 標 準 物 質 は 、 DPC-カ タ ロ グ 番 号 LK6PZに よ っ て キ ッ ト の 形 態 で 供 給 さ
れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 分 析 能 力 ：
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分 析 範 囲 ： 2～ 1000pg/mL
参 照 範 囲 ： ＜ 4.1pg/mL＊
＊ 60例 の 明 ら か に 健 康 な 実 験 室 ボ ラ ン テ ィ ア で 研 究 を 行 な っ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
イ ン タ ー ロ イ キ ン 10
　 Diagnostic Products Corporation、 Los Angeles,CA,USA の イ ム ラ イ ト ア ナ ラ イ ザ ー を
用 い て 、 市 販 の 自 動 化 さ れ た 化 学 発 光 酵 素 イ ム ノ ア ッ セ イ 法 （ EIA） に よ っ て 、 サ イ ト カ
イ ン で あ る イ ン タ ー ロ イ キ ン 10を 測 定 し た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 こ れ は 、 ト レ ー サ ー と し て ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 標 識 IL-10、 お よ び ALP酵 素 に つ い て
の 発 光 基 質 と し て ア ダ マ ン チ ル ジ オ キ セ タ ン を 用 い る 競 合 的 イ ム ノ ア ッ セ イ 法 で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 全 て の 試 薬 お よ び 標 準 物 質 は 、 DPC-カ タ ロ グ 番 号 LKXPZに よ っ て キ ッ ト の 形 態 で 供 給 さ
れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 分 析 能 力 ：
　
　
　
　
　
　
　
分 析 範 囲 ： 5～ 1000pg/mL
参 照 範 囲 ： ＜ 9.1pg/mL＊
＊ 55例 の 明 ら か に 健 康 な 成 人 で 研 究 を 行 な っ た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
血 清 ア ミ ロ イ ド A
　 ヒ ト SAAに 対 す る 抗 体 で コ ー テ ィ ン グ さ れ た ポ リ ス チ レ ン 粒 子 は 、 SAAを 含 有 す る サ ン プ
ル と 混 合 し た 場 合 、 凝 集 す る 。 比 濁 計 中 の 散 乱 光 の 強 度 は 、 サ ン プ ル 中 の 分 析 物 の 濃 度 に
依 存 し 、 お よ び 従 っ て そ の 濃 度 は 、 公 知 の 濃 度 の 標 準 の 希 釈 と の 比 較 に よ っ て 決 定 さ れ 得
る 。
不 正 確 性 ： CV 4.7％ ＠ 192mg/mL　 　 　 　 　 N＝ 404
　 　 　 　 　 CV 2.8％ ＠ 7.0mg/mL　 　 　 　 　 N＝ 40
参 照 範 囲 ： 正 常 な 血 清 CRPレ ベ ル を 有 す る 集 団 で は （ 95パ ー セ ン タ イ ル 値 ＝ 5.0mg/L N=483
） N ラ テ ッ ク ス  SAAに つ い て の 95パ ー セ ン タ イ ル 値 は 、 6.4mg/Lで あ る こ と が 見 出 さ れ た
。
　 分 析 範 囲 ： 3.0～ 200mg/L
【 ０ １ ５ ０ 】
補 体 C3
　 Dade Behring Diagnostics（ Sydney,Australia） に よ っ て 供 給 さ れ た 試 薬 お よ び 標 準 物
質 を 用 い 、 デ イ ド ベ ー リ ン グ プ ロ ス ペ ク ト ア ナ ラ イ ザ ー （ Dade Behring ProSpect analys
er） を 用 い る 比 濁 分 析 に よ っ て 、 自 動 的 な 方 法 を 用 い て 血 清 サ ン プ ル 中 の 補 体 C3濃 度 を 測

10

20

30

40

50

(24) JP 2007-509078 A 2007.4.12



定 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 可 溶 性 の 抗 原 溶 液 （ サ ン プ ル ） お よ び 特 異 的 な 抗 体 （ 抗 血 清 カ タ ロ グ 番 号  OSAP15） を
反 応 キ ュ ベ ッ ト 中 で 混 合 す る 。 不 溶 性 の 抗 原 -抗 体 複 合 体 が 直 ち に 形 成 さ れ 、 こ の 混 合 物
中 で 濁 度 が 生 じ 、 こ の 溶 液 に よ っ て 散 乱 さ れ る 光 の 量 が 増 大 す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期
間 の 後 、 分 析 の 波 長 で 溶 液 の 吸 光 度 を 測 定 す る 。
不 正 確 性 ： CV 5.5％ ＠ 1.05g/L　 　 　 　 　 N＝ 61
　 　 　 　 　 CV 3.2％ ＠ 2.70g/L　 　 　 　 　 N＝ 61
参 照 範 囲 ： 0.81～ 1.85g/L
分 析 範 囲 ： 0.10～ 3.50g/L
【 ０ １ ５ ２ 】
補 体 C4
　 Dade Behring Diagnostics（ Sydney,Australia） に よ っ て 供 給 さ れ た 試 薬 お よ び 標 準 物
質 を 用 い 、 デ イ ド ベ ー リ ン グ プ ロ ス ペ ク ト ア ナ ラ イ ザ ー を 用 い る 比 濁 分 析 に よ っ て 、 自 動
的 な 方 法 を 用 い て 血 清 サ ン プ ル 中 の 補 体 C4濃 度 を 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 可 溶 性 の 抗 原 溶 液 （ サ ン プ ル ） お よ び 特 異 的 な 抗 体 （ 抗 血 清 カ タ ロ グ 番 号  OSAO15） を
反 応 キ ュ ベ ッ ト 中 で 混 合 す る 。 不 溶 性 の 抗 原 -抗 体 複 合 体 が 直 ち に 形 成 さ れ 、 こ の 混 合 物
中 で 濁 度 が 生 じ 、 こ の 溶 液 に よ っ て 散 乱 さ れ る 光 の 量 が 増 大 す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期
間 の 後 、 分 析 の 波 長 で 溶 液 の 吸 光 度 を 測 定 す る 。
不 正 確 性 ： CV 4.7％ ＠ 0.20g/L　 　 　 　 　 N＝ 61
　 　 　 　 　 CV 3.8％ ＠ 0.53g/L　 　 　 　 　 N＝ 61
参 照 範 囲 ： 0.10～ 0.40g/L
分 析 範 囲 ： 0.03～ 1.50g/L
【 ０ １ ５ ４ 】

　 高 齢 女 性 の 卵 巣 癌 患 者 を C反 応 性 タ ン パ ク 質 、 血 清 ア ミ ロ イ ド Aお よ び 腫 瘍 マ ー カ ー CA12
5の レ ベ ル の 変 動 に つ い て 約 12日 間 モ ニ タ ー し た 。 モ ニ タ リ ン グ は 、 1日 お き に 収 集 し た 血
液 サ ン プ ル で の 標 準 的 な 実 験 室 で の 試 験 を 用 い て 行 な っ た 。 患 者 は 最 近 、 い か な る 抗 癌 療
法 に も 曝 露 さ れ て い な か っ た 。 さ ら に 、 患 者 が 癌 以 外 の い か な る 疾 患 に 罹 患 し て い る と い
う 証 拠 は な か っ た 。 疾 患 の 負 荷 の 指 標 と し て CA125（ 卵 巣 癌 マ ー カ ー ） を モ ニ タ ー し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 図 1Aに 示 さ れ る と お り 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 （ CRP） レ ベ ル は 、 モ ニ タ リ ン グ 期 間 の 開 始
時 期 で ピ ー ク で あ っ た 。 さ ら に 、 図 1Bに 示 さ れ る と お り 、 血 清 ア ミ ロ イ ド Aレ ベ ル は 、 CRP
ピ ー ク の 同 じ 時 間 に 上 昇 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 こ れ ら の 結 果 に よ っ て 、
　 i） 急 性 期 炎 症 性 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル は 、 ウ イ ル ス 感 染 ま た は 化 学 療 法 の よ う な 変 動 を
生 じ る 任 意 の 他 の 公 知 の 要 因 の 非 存 在 下 で は 、 癌 患 者 に お い て 変 動 し て い る こ と 、
　 ii） 急 性 期 炎 症 性 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 上 昇 は 、 腫 瘍 抗 原 の 低 い レ ベ ル と 関 連 し 、 こ の
こ と は エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 存 在 を 示 唆 し て い た こ と 、 お よ び
　 iii） 腫 瘍 抗 原 の レ ベ ル の 上 昇 は 、 急 性 期 炎 症 性 タ ン パ ク 質 の 低 い レ ベ ル と 関 連 し 、 こ
の こ と は 調 節 細 胞 が エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 有 益 な 活 性 を 打 ち 消 し 、 こ れ ら の 細 胞 が も は や 腫
瘍 細 胞 に 対 し て 活 性 を 持 た な い こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ５ ７ 】

　 HIV感 染 に 罹 患 し た ヒ ト 被 験 者 は 、 少 な く と も 6ヶ 月 間 に わ た っ て 高 活 性 の 抗 ウ イ ル ス 療
法 （ HAART） を 受 け 、 次 い で こ の 処 置 を 停 止 し た 。 C反 応 性 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル は 、 HAART
の 間 お よ び 終 了 後 に 得 ら れ た サ ン プ ル で 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 決 定 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
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　 図 2か ら わ か る よ う に 、 HAARTの 結 論 に 基 づ い て C反 応 性 タ ン パ ク 質 レ ベ ル は 周 期 変 化 を
始 め 、 ほ ぼ 14日 ご と に ピ ー ク に な る こ と が こ の 結 果 に よ っ て 示 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 血 清 CRPを 用 い て 、 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 治 療 を 停 止 し た HIV患 者 に お け る 免 疫 応 答 を モ ニ タ
ー し た （ 図 3） 。 こ の 研 究 で 、 CRPレ ベ ル は 、 免 疫 応 答 が オ ン お よ び オ フ に 切 り 換 え ら れ る
際 、 ウ イ ル ス 負 荷 の 変 動 に よ く 似 て い た （ 図 3） 。 こ れ ら の CRP変 動 は 約 14日 周 期 で あ る こ
と が 注 目 さ れ る こ と が 興 味 深 い 。
【 ０ １ ６ ０ 】

　 癌 の 処 置 の た め の 抗 癌 剤 （ 例 え ば 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン お よ び タ キ ソ ー ル ） を 用 い る 第 II相
ま た は 第 III相 臨 床 試 験 の 結 果 を 記 載 し た 文 献 の 要 約 に つ い て 、 「 Pubmed」 デ ー タ ベ ー ス
（ ） を 検 索 し た 。 「 要 約 」 を 選 択 す る た め に 用 い た 他 の 基
準 は 、 こ の 癌 が 後 期 （ ス テ ー ジ IIIま た は ス テ ー ジ IV） で あ り 、 疾 患 が 転 移 し て い た と い
う こ と で あ っ た 。 い く つ か の 研 究 は 単 独 の 薬 物 を 用 い て い た が 、 そ の 他 は 組 み 合 わ せ を 用
い て い た 。 他 に は 用 い た 基 準 は な く 、 非 定 型 の 完 全 寛 解 率 の 分 析 は 無 視 し な か っ た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 各 々 の 試 験 に つ い て の 完 全 寛 解 率 （ 要 約 で 示 さ れ た と お り ） を 用 い て 、 各 々 の タ イ プ の
癌 の 平 均 完 全 寛 解 率 を 決 定 し た 。 そ の 結 果 を 表 1に 示 し た 。 明 ら か に 、 平 均 の 完 全 寛 解 率
は 、 分 析 し た 全 て の 癌 に つ い て わ ず か な 程 度 、 す な わ ち 5.1～ 8.2％ し か 変 化 し な か っ た 。
表 1で 提 供 さ れ た 結 果 を 用 い て 、 全 体 的 な 平 均 の 完 全 寛 解 率 を 決 定 し た 。 こ の 平 均 完 全 寛
解 率 は 、 分 析 し た 144の 試 験 を 考 慮 す れ ば 、 少 な く と も 10個 の 異 な る タ イ プ の 癌 に ま た が
っ て 6.6％ で あ っ た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 特 に 卵 巣 癌 に つ い て 得 ら れ た デ ー タ に 関 し て 、 1つ の 研 究 （ Adachiら 、 2001） で は 25％
と い う 完 全 寛 解 率 が 観 察 さ れ 、 こ れ は 他 の 143の 試 験 と 比 較 し て 極 め て 大 き か っ た と い う
こ と は 注 目 す べ き で あ る 。 こ の 研 究 は 、 8例 の 患 者 で 見 た が 、 2例 の 患 者 が 完 全 寛 解 率 を 示
し て い る 。 こ れ は 十 分 に 可 能 な 範 囲 内 で あ る が 、 こ の 研 究 が 無 視 で き な い 場 合 、 残 り の 卵
巣 癌 に つ い て の 全 体 的 な 完 全 寛 解 率 は 7.1％ で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 完 全 寛 解 率 は 、 異 な る 癌 お よ び そ の 処 置 プ ロ グ ラ ム の 間 で 極 め て 一 定 し て お り 、 こ の こ
と は 、 全 て の 癌 お よ び そ の 処 置 に 関 連 す る 背 景 に あ る 要 因 を 示 唆 し て い る 。 本 明 細 書 に 記
載 さ れ る と お り 、 こ の 要 因 は 、 免 疫 系 が 周 期 変 化 し て い る と い う こ と で あ る 。 従 っ て 、 表
1に 示 さ れ る 完 全 寛 解 率 は 、 適 切 な 時 期 に 投 与 さ れ た 抗 癌 剤 の 結 果 で あ り 、 エ フ ェ ク タ ー
細 胞 数 が 最 大 化 さ れ 、 一 方 調 節 細 胞 数 が 減 少 さ れ る か も し く は 除 去 さ れ 、 ま た は 、 完 全 寛
解 を 誘 導 す る の に 十 分 な 抗 癌 剤 に よ っ て 、 活 性 が 下 方 制 御 さ れ る か も し く は 損 な わ れ た こ
と が 主 張 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 （ 表 １ ） 種 々 の 癌 に 対 す る 抗 癌 薬 物 を 用 い る 臨 床 試 験 か ら 得 ら れ る 完 全 寛 解 率

10

20

30

(26) JP 2007-509078 A 2007.4.12

実 施 例 4

実 施 例 5

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 癌 に は 、 腎 細 胞 癌 、 腺 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 子 宮 頚 癌 、 未 分 化 星 状 細 胞 腫 、 転 移 性 骨 肉 腫 、
尿 路 上 皮 癌 、 お よ び 子 宮 体 癌 が 含 ま れ 、 以 下 に 記 述 さ れ て い る 。
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【 ０ １ ６ ５ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 /調 節 細 胞 の 数 の 典 型 的 な 周 期 が 約 15日 と 考 え ら れ る 場 合 、 表 1の デ ー
タ は 、 完 全 寛 解 率 を 達 成 す る た め の 抗 癌 療 法 を 投 与 す る た め の 1日 の ウ イ ン ド ウ を 示 唆 し
て い る 。 30％ と い う 大 き さ の 部 分 寛 解 率 が 典 型 的 に は 注 記 さ れ 、 こ の こ と は 、 作 用 因 子 が
、 こ の 「 1日 の ウ イ ン ド ウ 」 の い ず れ の 側 の 24～ 36時 間 の 期 間 に 投 与 さ れ る 場 合 に も 、 有
益 な 効 果 が 達 成 さ れ 得 る と い う こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ １ ６ ６ 】

患 者
　 患 者 は 、 本 明 細 書 に お い て 「 ミ セ ス OM」 と 命 名 さ れ た 75歳 の 高 齢 の 女 性 で あ っ た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
病 歴
　 肝 硬 変 、 虚 血 性 心 疾 患 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 。 2004年 5月 の 内 視 鏡 お よ び 生 検 /組 織
像 に よ っ て 食 道 下 部 の 扁 平 上 皮 癌 が 診 断 さ れ た 。 こ の 癌 で は 、 患 者 が 嚥 下 困 難 を 知 覚 す る
こ と と な っ た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
腫 瘍 の 詳 細
　 食 道 の 基 部 で 5cmの 円 周 量 で あ り 、 管 腔 を 部 分 的 に 閉 塞 し て い る 。 未 知 の 上 皮 /壁 面 へ の
浸 潤 。
【 ０ １ ６ ９ 】
治 療 プ ロ グ ラ ム
　 6～ 8週 間 に わ た っ て 毎 週 1日 15分 間 の 約 33コ ー ス の 放 射 線 療 法 。 さ ら に 背 景 に あ る 他 の
医 学 的 条 件 に 起 因 し て 化 学 療 法 を 制 限 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 癌 専 門 医 は 、 2つ の 化 学 療 法 （ 5フ ル オ ロ ウ ラ シ ル お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン の 約 8時 間 の 注
入 ） の 適 用 を 与 え る こ と に 合 意 し た 。 こ の 適 用 は 、 周 期 変 化 し て い る 腫 瘍 特 異 的 調 節 細 胞
の 時 限 性 の 下 方 制 御 を 試 み る た め に 、 患 者 の 免 疫 応 答 の 周 期 /振 幅 と 協 調 し て い る 。
【 ０ １ ７ １ 】
モ ニ タ リ ン グ お よ び 治 療 処 置
　 免 疫 応 答 の 振 幅 を 検 出 す る た め に 、 患 者 の 免 疫 応 答 の モ ニ タ リ ン グ は 、 以 下 の ア ッ セ イ
法 ： CRP、 SAA、 C3、 C4お よ び CA125を 用 い て 、 1日 目 で あ る 2004年 5月 28日 に 開 始 し た 。 食
道 の 扁 平 上 皮 癌 の 場 合 に 文 献 に 報 告 さ れ て い る と お り 、 CA125を 用 い て 疾 患 の 進 行 を モ ニ
タ リ ン グ し た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 モ ニ タ リ ン グ の 最 初 の 段 階 の 間 、 患 者 は 、 腫 瘍 の 増 殖 に 起 因 す る 可 能 性 が 最 も 高 い 、 嚥
下 の 困 難 性 の 増 大 を 報 告 し た 。 こ れ は 、 全 て の 測 定 さ れ た パ ラ メ ー タ ー に お け る 一 貫 し た
上 昇 に よ っ て 裏 付 け ら れ た （ 図 4～ 7を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 興 味 深 い こ と に 、 上 昇 し て い る CA125は 、 約 24時 間 を 超 え て 短 時 間 で プ ラ ト ー に 達 し 、
（ 図 6の 12～ 14日 ） 、 結 局 そ の ポ イ ン ト を 超 え て 急 な 勾 配 で 上 昇 す る 結 果 と な っ た 。 こ れ
は 患 者 の 免 疫 応 答 の ス イ ッ チ が オ ン と な り 、 お よ び 腫 瘍 増 殖 お よ び マ ー カ ー （ CA125） を
調 節 し て 、 結 局 、 そ の 約 24時 間 の 期 間 の 終 わ り に 、 免 疫 調 節 に 起 因 し て ス イ ッ チ を オ フ に
す る の み と な っ た 、 と 解 釈 さ れ た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
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　 こ の 約 24時 間 の 期 間 は 、 1回 の 約 14日 の 周 期 の 終 わ り お よ び 次 回 の 始 ま り を 確 立 し 、 お
よ び 従 っ て 潜 在 的 な 処 置 の ポ イ ン ト ま た は さ ら な る 処 置 の ポ イ ン ト の 前 に 計 画 す る た め の
参 照 ポ イ ン ト を 確 立 し た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 14日 の 周 期 の 開 始 お よ び 終 わ り を 規 定 す れ ば 、 何 日 も 前 に 予 測 し て 計 画 し 、 2つ の 潜 在
的 な 化 学 療 法 処 置 の ポ イ ン ト が 約 2週 間 離 れ て い る と 最 良 に 推 定 す る こ と が こ の 時 点 で 可
能 で あ っ た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 治 療 処 置 の ポ イ ン ト ま た は ウ イ ン ド ウ を 正 確 に 規 定 す る た め に 、 火 曜 日 、 水 曜 日 お よ び
木 曜 日 （ 図 7、 7月 13、 14お よ び 15日 、 46、 47お よ び 48日 目 、 Bと し て 矢 印 で 示 し た ） に 患
者 か ら 血 液 採 取 /測 定 を 行 な う こ と を 決 定 し た 。 こ の 周 期 が 正 確 に 決 定 さ れ る 場 合 、 CRPの
ピ ー ク と そ の 後 の 下 降 は 、 分 析 が 行 な わ れ る 日 に ま た が っ て み ら れ る は ず で あ る （ 図 7）
。 CRPの こ の パ タ ー ン は 約 14日 後 に 反 復 さ れ て 、 免 疫 応 答 の 振 幅 の 持 続 的 な 周 期 性 と 一 致
し て い な け れ ば な ら な い 。 こ れ は 、 事 実 で あ る こ と が 見 出 さ れ た （ 図 7） 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 CRPの 結 果 に 基 づ い て 、 本 研 究 者 ら は 、 化 学 療 法 の 最 初 の 適 用 を 2004年 7月 14日 水 曜 ま た
は 2004年 7月 15日 木 曜 に 投 与 す る よ う に 癌 専 門 医 に 推 奨 し た 。 し か し な が ら 、 ミ セ ス OMは
既 に 2004年 7月 16日 金 曜 に 化 学 療 法 を 予 約 し て お り 、 癌 専 門 医 は こ の 予 約 の 変 更 を 変 更 し
な い と 決 め た 。 こ の 日 は CRPの ピ ー ク の 直 後 で あ っ た （ 図 7、 Cと し て 矢 印 で 示 し た ） の で
、 こ の 機 会 の ウ イ ン ド ウ は 、 こ の 治 療 の 適 用 が 24時 間 遅 す ぎ る か も し れ な い の で 失 敗 す る
か も し れ な い と 本 発 明 者 ら に は 感 じ ら れ た 。 本 発 明 者 ら は 、 治 療 の 時 期 は 、 投 与 さ れ た CR
Pが 再 度 上 昇 し 始 め た と き で あ る と 予 想 し た 。 化 学 療 法 の 投 与 後 、 腫 瘍 に 対 し て 効 果 が み
ら れ な か っ た の で 、 こ の 予 想 は 正 確 で あ る と 証 明 さ れ た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 第 二 の 処 置 の ポ イ ン ト を 決 定 /予 想 し 、 血 液 を 水 曜 お よ び 木 曜 （ 図 7、 7月 28日 お よ び 29
日 、 63日 目 お よ び 64日 目 、 Dと し て 矢 印 で 示 し た ） に 採 取 し た 。 予 想 は CRP分 析 に お け る ピ
ー ク に よ っ て 確 認 し た が 、 こ れ に よ っ て 、 65日 目 で あ る 2004年 7月 30日 金 曜 日 （ 図 7、 Eと
し て 矢 印 で 示 し た ） が 、 化 学 療 法 の 適 用 の 最 適 な 処 置 の ポ イ ン ト と し て 示 さ れ た 。 化 学 療
法 を 金 曜 日 の 8時 間 の 注 入 と し て 投 与 し た 。 こ の 場 合 、 CRPが 依 然 と し て 減 少 し て い る の で
、 こ れ が 治 療 を 行 な う 適 切 な 時 期 で あ る と 本 発 明 者 ら は 予 測 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 土 曜 日 に は 、 患 者 は 軽 度 の 発 熱 を 発 症 し 、 全 体 に 気 分 が 優 れ な い と 感 じ た 。 67日 目 の 8
月 1日 土 曜 日 （ 図 7、 Fと し て 矢 印 ） の 昼 過 ぎ 、 患 者 は 腫 瘍 部 位 か ら 出 血 し て 、 そ の 後 に 病
院 に 入 院 し た 。 患 者 は 約 150mlの 血 液 を 失 い 、 そ の 日 に 2単 位 の 血 液 を 、 そ し て そ の 後 9日
間 に 静 脈 内 輸 液 /栄 養 を 投 与 さ れ た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 CRPは 、 69日 目 で あ る 2004年 8月 4日 に 測 定 し （ 図 7、 Gと し て 矢 印 で 示 し た ） 、 お よ び 有
意 に 低 下 し て い る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 入 院 の 最 終 日 、 患 者 の 食 道 を 内 視 鏡 検 査 し た 。 腫 瘍 は 証 明 さ れ な か っ た （ 図 7、 Hと し て
矢 印 で 示 し た ） 。
【 ０ １ ８ ２ 】
解 釈
　 患 者 の 振 幅 す る 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 は 、 適 切 な 所 定 の 時 期 に お け る 化 学 療 法 剤 の 単 回 投 与 に
よ る 腫 瘍 特 異 的 調 節 細 胞 の 時 限 性 の 標 的 化 に よ っ て 調 節 か ら 解 放 さ れ た 。 こ れ は 免 疫 調 節
細 胞 が ク ロ ー ン 的 に 有 糸 分 裂 に お い て 活 性 で あ り 、 従 っ て 下 方 制 御 に 脆 弱 で あ る 時 で あ る
。 一 旦 調 節 か ら 解 放 さ れ れ ば 、 抗 腫 瘍 免 疫 応 答 は 、 66日 目 に 患 者 に よ っ て 報 告 さ れ た と お
り 熱 性 発 作 、 お よ び 引 き 続 く 腫 瘍 破 壊 を 生 じ た 。 免 疫 媒 介 性 腫 瘍 破 壊 は 、 食 道 の 上 皮 /壁
に お け る 腫 瘍 の 潜 在 的 な 侵 襲 性 の 関 与 に 起 因 し て 出 血 を 生 じ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
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　 上 記 の 作 用 お よ び 観 察 に よ っ て 以 下 が 実 証 さ れ る ：
　 ・ 癌 患 者 に お け る 持 続 性 の 規 則 的 な 振 幅 を 検 出 す る こ と が 可 能 で あ る 。
　 ・ こ の 振 幅 は 腫 瘍 負 荷 に 関 連 し て い る 。
　 ・ こ の 振 幅 は 周 期 的 に ほ ぼ 14日 で あ っ て 、 7日 の 小 周 期 を 有 す る 。
　 ・ こ の 周 期 の 開 始 お よ び 終 わ り は 、 CRP、 SAA、 C3、 C4お よ び 腫 瘍 抗 原 レ ベ ル の よ う な 種
々 の パ ラ メ ー タ ー に よ っ て 決 定 さ れ 得 る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
　 ・ 化 学 療 法 の 単 回 投 与 の 適 用 の た め の 機 会 の 狭 い ウ イ ン ド ウ が 決 定 さ れ 得 る 。
　 ・ 癌 患 者 の 免 疫 系 に 対 す る 正 確 な 時 期 で の 単 回 化 学 療 法 投 与 は 、 成 功 す る 治 療 結 果 に つ
な が り 得 る 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 患 者 は 、 本 明 細 書 に お い て 「 ミ セ ス FO」 と 命 名 さ れ た 71歳 の 老 齢 の 女 性 で あ っ た 。 以 前
に ミ セ ス FOは 卵 巣 癌 と 診 断 さ れ て 、 外 科 手 術 お よ び 数 回 の 標 準 的 な 化 学 療 法 を 受 け た 。 患
者 は モ ニ タ リ ン グ の 前 に 200U/mlの 上 昇 し た CA125を 示 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 4週 間 に わ た っ て 月 曜 、 水 曜 お よ び 金 曜 ご と に 患 者 を モ ニ タ ー し た （ 採 血 ） 。 7/14日 の
周 期 性 を 有 す る ほ ぼ 同 期 で か つ 規 則 的 な 振 幅 が よ く 記 載 さ れ て お り 、 こ れ は CRP、 SAAお よ
び IL-2の 血 清 測 定 の 間 の 密 接 な 相 関 を 示 す （ 図 8お よ び 9を 参 照 さ れ た い ） 。 さ ら に 興 味 深
い こ と に 、 時 間 に 対 す る CRPお よ び CA125、 こ の CRPお よ び CA125の 振 幅 が 位 相 不 一 致 で あ る
こ と を 示 す 図 10は 、 免 疫 系 と 癌 マ ー カ ー と の 間 の 逆 相 関 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 図 11は 、 SAAと 補 体 作 用 因 子 C3と の 間 の 経 時 的 な 関 係 を 示 す 。 2つ の 主 な C3ピ ー ク は 約 14
日 間 離 れ て い る こ と 、 お よ び こ れ も 約 14日 間 離 れ て い る 、 交 互 す る SAAピ ー ク と 一 致 し て
い る こ と に 注 目 さ れ た い 。 こ れ に よ っ て 、 7日 の ピ ー ク が 交 互 す る T細 胞 お よ び B細 胞 の ク
ロ ー ン 増 殖 に 相 当 す る こ と 、 そ し て 補 体 は 抗 体 媒 介 性 の 溶 解 に 伴 う の で 、 主 要 な C3ピ ー ク
が B細 胞 に 関 連 す る と い う 仮 説 が 支 持 さ れ る 。 こ の 観 察 は 、 周 期 の 開 始 お よ び 終 わ り を 確
立 す る 助 け と な り 得 、 従 っ て 治 療 処 置 の ポ イ ン ト の 決 定 に 役 立 ち 得 る 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 患 者 は 、 本 明 細 書 に お い て 「 ミ ス タ ー GA」 と 呼 ば れ る 64歳 の 高 齢 の 男 性 で あ っ た 。 腸 の
癌 が 最 初 、 1997年 に 診 断 さ れ 、 そ の 後 患 者 は 手 術 、 化 学 療 法 お よ び 放 射 線 療 法 を 受 け た 。
2004年 2月 の ニ ー ド ル 生 検 に よ っ て 肺 の 再 発 が 診 断 さ れ た 。 患 者 は 、 多 発 性 の 病 変 を 有 す
る こ と が 確 認 さ れ 、 お よ び 12回 の 化 学 療 法 に 供 さ れ た 。 最 後 の 化 学 療 法 は 、 2004年 9月 で
あ っ た 。 最 近 の ス キ ャ ン に よ っ て 、 左 肺 上 部 の 少 な く と も 2cmの 病 変 を 同 定 し た 。 現 在 、
比 較 的 良 好 /活 発 で あ る （ 2004年 10月 中 旬 ） 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 15日 間 に わ た っ て 1日 お き に （ 月 曜 、 水 曜 、 金 曜 ） 血 液 を 採 取 し た 。 CRPを 測 定 し た と こ
ろ 、 そ の 結 果 は 、 お よ そ 、 そ し て 規 則 的 な 7/14日 の CRP振 幅 を 示 し た 。
【 ０ １ ８ ９ 】

　 閉 経 後 の 卵 巣 摘 出 術 を 行 な っ た 患 者 （ WB） で あ っ て 、 腫 瘍 を 再 発 し て CA125レ ベ ル が 上
昇 し た 患 者 に 質 問 し て 、 顔 面 紅 潮 ま た は 熱 性 発 作 の 頻 度 、 お よ び そ れ ら の 程 度 を 軽 度 、 中
度 ま た は 重 度 と し て 記 録 し た 。 こ れ ら の 症 状 の 出 現 の 強 度 は 、 免 疫 応 答 CRPの 振 幅 に 適 合
し た 。 さ ら に 強 度 の 症 状 お よ び そ の 頻 度 の 増 大 は 、 大 き い ピ ー ク と 一 致 し て い た 。 従 っ て
体 温 の 記 録 は 、 治 療 の 適 用 を 時 間 調 節 す る 目 的 の た め に 免 疫 応 答 の 振 幅 の 開 始 お よ び ま た
は 終 わ り を 規 定 す る 補 助 と し て 役 立 ち 得 る 。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 本 出 願 は 、 2003年 10月 24日 出 願 の 仮 特 許 出 願 第 2003905858号 か ら の 優 先 権 を 主 張 し 、 そ
の 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
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【 ０ １ ９ １ 】
　 広 範 に 記 載 さ れ る と お り 、 本 発 明 の 精 神 ま た は 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 特 定 の 態 様
に 示 さ れ る と お り 多 数 の 変 化 お よ び /ま た は 改 変 が 本 発 明 に 対 し て な さ れ 得 る こ と が 当 業
者 に は 明 白 で あ る 。 従 っ て 、 本 態 様 は 、 例 示 的 か つ 非 制 限 的 に 全 て の 観 点 に お い て 考 慮 さ
れ る べ き で あ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 上 記 で 考 察 さ れ る 全 て の 刊 行 物 は 、 そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 に 含 ま れ る 文 書 、 行 為 、 材 料 、 装 置 、 論 文 な ど の 任 意 の 考 察 は 単 に 、 本 発 明 の
文 脈 を 提 供 す る 目 的 で あ る 。 こ れ ら の 事 柄 の い ず れ か 、 も し く は 全 て が 先 行 技 術 ベ ー ス の
一 部 を 形 成 す る か 、 ま た は 本 出 願 の 各 々 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 優 先 日 以 前 に 存 在 す る た め 、
本 発 明 に 関 す る 分 野 に お け る 共 通 の 一 般 的 知 識 で あ っ た と い う 承 認 と 解 釈 さ れ る べ き で は
な い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ ５ 】
【 図 １ 】 A） 卵 巣 癌 を 有 す る 患 者 に お け る 、 14日 間 に わ た る C反 応 性 タ ン パ ク 質 お よ び 腫 瘍
マ ー カ ー CA125の レ ベ ル を 示 す 。 B） 同 じ 期 間 に わ た る 同 じ 患 者 で の 血 清 ア ミ ロ イ ド Aの レ
ベ ル （ A由 来 の C反 応 性 タ ン パ ク 質 レ ベ ル を 複 製 し た ） を 示 す 。
【 図 ２ 】 第 一 の ヒ ト HIV患 者 の HAART処 置 中 止 に 対 す る 応 答 に お け る C反 応 性 タ ン パ ク 質 の
レ ベ ル を 示 す 。
【 図 ３ 】 HAARTの 終 了 後 の 第 二 の HIV患 者 に お け る ウ イ ル ス 負 荷 お よ び CRPの 変 動 を 示 す 。
【 図 ４ 】 32日 間 に わ た る ミ セ ス OMに お け る CRPお よ び C4の 変 動 に よ っ て 、 ほ ぼ 反 復 す る 7/1
4日 の 振 幅 を 有 す る 明 白 な 周 期 性 が 示 さ れ る 。 測 定 は 月 曜 日 、 水 曜 日 、 金 曜 日 ご と に 行 な
っ た 。 こ の 場 合 、 C4の 振 幅 は さ ら に 規 則 的 で あ る 。 32日 間 の 期 間 に わ た る 両 方 の パ ラ メ ー
タ ー の 上 昇 の 傾 向 に 注 目 さ れ た い 。
【 図 ５ 】 32日 間 に わ た る ミ セ ス OMで の 血 清 補 体 作 用 因 子 C4お よ び C3の 変 動 に よ っ て 、 お よ
そ 7/14日 と い う ほ ぼ 同 期 的 で か つ 規 則 的 な 周 期 性 が 示 さ れ る 。 32日 間 に わ た る 両 方 の パ ラ
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メ ー タ ー の 上 昇 の 傾 向 に 注 目 さ れ た い 。
【 図 ６ 】 ミ セ ス OMで の 進 行 性 の 疾 患 に よ る 血 清 補 体 作 用 因 子 C4の 変 動 お よ び CA125レ ベ ル
の 上 昇 を 示 す 。 32日 間 に わ た る 両 方 の パ ラ メ ー タ ー の 上 昇 の 傾 向 に 注 目 さ れ た い 。
【 図 ７ 】 ミ セ ス OMで の C反 応 性 タ ン パ ク 質 対 時 間 、 （ 日 数 ） モ ニ タ リ ン グ お よ び 治 療 的 事
象 、 2004年 5月 28日 （ 1日 目 ） ～ 2004年 8月 9日 （ 74日 目 ） を 示 す 。 CRPモ ニ タ リ ン グ は 5月 28
日 （ 1日 目 ） に 開 始 し て 、 疾 患 の 進 行 に つ れ て 着 実 に 上 昇 し た 。 お よ そ 14日 の 免 疫 応 答 の
振 幅 は 、 血 清 の CRP、 C4お よ び CA125の 収 集 デ ー タ の 組 み 合 わ せ た 解 釈 か ら 誘 導 し た （ 図 4
も 参 照 さ れ た い ） 。 キ ー ： A＝ 放 射 線 療 法 開 始 、 38日 目 ＝ 2004年 7月 5日 。 B＝ 予 想 さ れ る CR
Pピ ー ク 、 46、 47お よ び 48日 目 ＝ 2004年 7月 13、 14、 15日 。 C＝ 初 回 の 化 学 療 法 適 用 の タ イ
ミ ン グ 、 49日 目 ＝ 2004年 7月 16日 。 D＝ 予 想 さ れ る CRPピ ー ク 、 63お よ び 64日 目 ＝ 2004年 7月
28、 29日 。 放 射 線 療 法 停 止 。 E＝ 2回 目 の 化 学 療 法 適 用 の タ イ ミ ン グ 、 65日 目 ＝ 2004年 7月 3
0日 。 F＝ 発 熱 、 66日 目 ＝ 2004年 7月 31日 、 腫 瘍 か ら の 出 血 、 67日 目 ＝ 2004年 8月 1日 。 G＝ CR
Pが 62.7mg/lに 低 下 、 69日 目 ＝ 2004年 8月 4日 。 H＝ 内 視 鏡 で 腫 瘍 の 証 拠 な し と い う 報 告 、 74
日 目 ＝ 2004年 8月 9日 。
【 図 ８ 】 ミ セ ス FOに お け る 、 時 間 に 対 す る C反 応 性 タ ン パ ク 質 お よ び 血 清 ア ミ ロ イ ド Aを 示
す 。
【 図 ９ 】 ミ セ ス FOに お け る 、 時 間 に 対 す る C血 清 ア ミ ロ イ ド Aお よ び IL-2を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 ミ セ ス FOに お け る 、 時 間 に 対 す る 血 清 ア ミ ロ イ ド Aお よ び 癌 マ ー カ ー CA125を 示
す 。
【 図 １ １ 】 ミ セ ス FOに お け る 、 時 間 に 対 す る C反 応 性 タ ン パ ク 質 お よ び C3を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 ミ ス タ ー GAに お け る 、 時 間 に 対 す る C反 応 性 タ ン パ ク 質 を 示 す 。
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【 図 １ Ａ 】 【 図 １ Ｂ 】

【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 6月 27日 (2006.6.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 が
い つ 投 与 さ れ る べ き か を 決 定 す る た め

の 方 法 で あ っ て 、 患 者 ま た は そ こ か ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク タ
ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関 連
す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち 、 少 な く と も 1つ に つ い て モ ニ タ リ
ン グ す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ
て 、 作 用 因 子 の 投 与 の タ イ ミ ン グ が 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 が 有 意 に 低 下 し な い よ う に
選 択 さ れ る 、 方 法 ：
　 i） 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 を 以 下 の 少 な く と も １ つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る

工 程 ；
　 　 a） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 b） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 お よ び /ま た は 、
　 　 d） 免 疫 系 マ ー カ ー 、 な ら び に 、
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に 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び /ま た は 調 節 細 胞 の 周
期 を 分 析 す る た め

こ と に
よ り 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び /ま た は 調 節 細 胞 の 周 期 を 分 析 す る



　 ii） 疾 患 を 処 置 す る た め に 患 者 を 作 用 因 子 に 曝 露 さ せ る 工 程 。
【 請 求 項 ３ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 が 癌 ま た は 感 染 症 で あ る 、 請 求 項 1ま た は
請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 感 染 が 、 感 染 症 を 排 除 で き な い 患 者 の 免 疫 系 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 慢 性 持 続 感 染 で あ
る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 患 者 が HIV、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス ま た は C型 肝 炎 ウ イ ル ス に 感 染 し て い る 、 請 求 項 4記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 免 疫 系 マ ー カ ー が 、 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 な ら び に /ま た は エ フ ェ ク タ ー
細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 を 反 映 す る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 免 疫 系 マ ー カ ー が 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー で あ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー が 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A、 血 清 ア ミ ロ イ ド P、 お よ び C反 応 性 タ ン パ ク
質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 7記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 作 用 因 子 が 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が ピ ー ク に 達 し た 時 と 、 マ ー カ ー が 次 の 周 期
に お い て 上 昇 し 始 め る 前 と の 間 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 2～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 調 節 細 胞 が 、 CD4＋ CD8-T細 胞 で あ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 作 用 因 子 が CD4＋ CD8-T細 胞 が 検 出 さ れ る 際 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 2～ 5の い ず れ か 一 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 が CD8＋ CD4-T細 胞 で あ る 、 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 作 用 因 子 が 、 お よ そ CD8＋ CD4-T細 胞 数 が ピ ー ク に 達 し た 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 2～ 5の
い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 疾 患 に 関 連 す る 分 子 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 性 因 子 に よ っ て 産 生 さ れ る 抗 原 で あ る 、 請 求
項 1～ 13の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 作 用 因 子 が 、 お よ そ 疾 患 に 関 連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減 少 し 始 め る 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求
項 2～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 患 者 が 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー お よ び 疾 患 に 関 連 す る 分 子 に つ い て モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項
1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 作 用 因 子 が 、 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が ピ ー ク に 達 し た 時 と 、 マ ー カ ー が 次 の 周 期
に お い て 上 昇 し 始 め る 前 と の 間 に 、 お よ び 疾 患 に 関 連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減 少 し 始 め る か
、 ま た は 分 子 の 以 前 の 分 析 に 基 づ い て 減 少 し 始 め る と 予 測 さ れ る 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項
2～ 5ま た は 16の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 患 者 が 少 な く と も 日 間 に わ た っ て モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 1～ 17の い ず れ か 一 項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 患 者 が 少 な く と も ほ ぼ 3日 ご と に モ ニ タ ー さ れ る 、 請 求 項 1～ 18の い ず れ か 一 項 記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 作 用 因 子 が 調 節 細 胞 の 産 生 を 阻 害 し 、 調 節 細 胞 の 機 能 を 制 限 し 、 お よ び /ま た は 調 節 細
胞 を 破 壊 す る 、 請 求 項 1～ 19の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 作 用 因 子 が 、 調 節 細 胞 の 産 生 お よ び /ま た は 活 性 を 阻 害 す る 抗 増 殖 性 薬 物 、 放 射 線 、 dsR
NA、 な ら び に 抗 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 抗 増 殖 性 薬 物 が 、 タ キ ソ ー ル 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 お よ び 無 水 ビ ン ブ ラ
ス チ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 抗 体 が 、 抗 CD4＋ 、 抗 CTLA-4（ 細 胞 傷 害 性 リ ン パ 球 関 連 抗 原 -4） 、 抗 GITR（ グ ル コ コ ル
チ コ イ ド 誘 発 性 腫 瘍 壊 死 因 子 レ セ プ タ ー ） 、 抗 CD28、 お よ び 抗 CD25か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 患 者 が 少 な く と も 日 間 、 疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 、 請 求 項 1～ 23の い ず れ か 一
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 1～ 24の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 診 断 す る

方 法 で あ っ て 、 患 者 、 ま た は そ こ か ら 得 た サ
ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し
く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち 、 少 な く
と も 1つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る 工 程 を 含 み 、 こ こ で a） ～ d） の い ず れ か 1つ の 循 環 に よ
っ て こ の 疾 患 が 存 在 し 得 る こ と が 示 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 ワ ク チ ン が
い つ 投 与 さ れ る べ き か を 決 定 す る た め

の 方 法 で あ っ て 、 患 者 、 ま た は そ れ か ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク
タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関
連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち 、 少 な く と も 1つ に つ い て モ ニ タ
リ ン グ す る 工 程 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ
て 、 ワ ク チ ン の 投 与 の タ イ ミ ン グ が 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活 性 が 有 意 に 低 下 し な い よ う に
選 択 さ れ る 、 方 法 ：
　 i） 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 を 以 下 の 少 な く と も １ つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る

工 程 ；
　 　 a） 調 節 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 b） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、
　 　 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 お よ び /ま た は 、
　 　 d） 免 疫 系 マ ー カ ー 、 な ら び に 、
　 ii） 疾 患 を 処 置 す る た め に 患 者 を ワ ク チ ン に 曝 露 さ せ る 工 程 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の レ ベ ル が 増 大 し て い る 際 に ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 疾 患 に 関 連 す る 分 子 の レ ベ ル が 減 少 し 始 め る 際 に ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 28記 載
の 方 法 。
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た め に 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ
び /ま た は 調 節 細 胞 の 周 期 を 分 析 す る た め の

に 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び /ま た は 調 節 細 胞 の 周
期 を 分 析 す る た め

こ と に
よ り 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び /ま た は 調 節 細 胞 の 周 期 を 分 析 す る



【 請 求 項 ３ １ 】
　 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー の レ ベ ル が 増 大 し 始 め る 際 に ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 28記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま
た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め に

免 疫 系 マ ー カ ー を 検 出 す る ア ッ セ イ 法 の 使 用
。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 マ ー カ ー が 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー で あ る 、 請 求 項 32記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 急 性 期 炎 症 マ ー カ ー が 、 血 清 ア ミ ロ イ ド A、 血 清 ア ミ ロ イ ド P、 お よ び C反 応 性 タ ン パ ク
質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 33記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま
た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め に

エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /ま た は 活 性 を 検
出 す る ア ッ セ イ 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ア ッ セ イ 法 が CD8＋ CD4-T細 胞 の 数 を 検 出 す る 、 請 求 項 35記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま
た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め に

調 節 細 胞 の 数 お よ び /ま た は 活 性 を 検 出 す る ア
ッ セ イ 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 ア ッ セ イ 法 が CD4＋ CD8-T細 胞 の 数 を 検 出 す る 、 請 求 項 37記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 疾 患 を 処 置 す る た め に 作 用 因 子 ま た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す
る た め に 、 調 節 細 胞
の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 関 連 す る 分 子 を 検 出 す る ア ッ セ イ 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ア ッ セ イ 法 が 癌 細 胞 ま た は 感 染 性 因 子 に よ っ て 産 生 さ れ る 抗 原 を 検 出 す る 、 請 求 項 39記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 疾 患 を 有 す る 患 者 が 少 な く と も 日 間 、 疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 、 請 求 項 32～ 40
の い ず れ か 一 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 投 与 す る た め
の 薬 剤 の 製 造 の た め の 作 用 因 子 の 使 用 で あ っ て 、 こ こ で 作 用 因 子 は エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 活
性 が 有 意 に 低 下 し な い よ う に 選 択 さ れ た 時 点 で 投 与 さ れ 、 か つ 患 者 が 少 な く と も 日 間 、
疾 患 の 処 置 に 曝 露 さ れ て い な い 、 作 用 因 子 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 作 用 因 子 が 調 節 細 胞 の 産 生 を 阻 害 し 、 調 節 細 胞 の 機 能 を 制 限 し 、 お よ び /ま た は 調 節 細
胞 を 破 壊 す る 、 請 求 項 32～ 42の い ず れ か 一 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 調 節 細 胞 の 産 生 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 に 罹 患 し て い る 患 者 に 対 し て 、 作 用 因 子 ま
た は ワ ク チ ン が い つ 投 与 さ れ る べ き で あ る か を 決 定 す る た め

キ ッ ト で あ っ て 、 患 者 、 ま た は そ こ か
ら 得 た サ ン プ ル を 、 a） エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 数 お よ び /も し く は 活 性 、 b） 調 節 細 胞 の 数 お
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、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び
/ま た は 調 節 細 胞 の 周 期 を 分 析 す る た め の 、

、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び
/ま た は 調 節 細 胞 の 周 期 を 分 析 す る た め の 、

、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び
/ま た は 調 節 細 胞 の 周 期 を 分 析 す る た め の 、

エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び /ま た は 調 節 細 胞 の 周 期 を 分 析 す る た め の 、

21

21

に 、 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 お よ び
/ま た は 調 節 細 胞 の 周 期 を 分 析 す る 際 に 使 用 さ れ る



よ び /も し く は 活 性 、 c） 疾 患 に 関 連 す る 分 子 、 な ら び に /ま た は d） 免 疫 系 マ ー カ ー の う ち
、 少 な く と も 1つ に つ い て モ ニ タ リ ン グ す る た め の 少 な く と も 1つ の 試 薬 を 含 む 、 キ ッ ト 。
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