
(57)【要約】
【課題】
【解決手段】　本発明によって、１５又はそれ以上、場合によっては１５～１００又はそ
れ以上の異なる抗原を含有する抗原複合体及び／又は当該抗原複合体を含有する組成物で
あって、１５又はそれ以上、場合によっては１５～１００又はそれ以上の異なる抗原を含
有する組成物が提供される。本発明は、前記複合体の個体への投与により免疫応答を調節
する方法、及び前記抗原複合体を使用して免疫優性エピトープを同定する方法についても
提供する。
【選択図】　なし

JP 2007-504237 A 2007.3.1



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 １ ５ 又 は そ れ 以 上 の 異 な る 抗 原 を 含 む 抗 原 足 場 複 合 体 で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の 抗 原 は 少 な
く と も １ つ の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 又 は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ エ ピ ト ー プ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 抗
原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 複 合 体 が 、 １ ０ ０ 又 は そ れ 以 上 の 異 な る 抗 原 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合
体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 複 合 体 が 、 足 場 分 子 に 結 合 し た 抗 原 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 足 場 分 子 が 、 ア ガ ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 若 し く は ポ リ リ ジ ン 又 は そ れ ら の 誘 導 体
を 含 む 請 求 項 ３ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 抗 原 は 、 ペ プ チ ド 抗 原 で あ る 請 求 項 １ ～ ４ 何 れ か 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 少 な く と も １ つ の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ エ ピ ト ー プ を 含 む 前 記 抗 原 ペ プ チ ド は 、 前 記 抗 原 ペ プ
チ ド の カ ル ボ キ シ 末 端 に 追 加 の 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 又 は 追 加 の 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 を さ ら
に 含 む 請 求 項 ５ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 少 な く と も １ つ の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ エ ピ ト ー プ を 含 む 前 記 抗 原 ペ プ チ ド は 、 凡 そ １ ～ ３ 個
の 追 加 の リ ジ ン 残 基 を さ ら に 含 む 請 求 項 ５ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 抗 原 ペ プ チ ド は 、 追 加 の ア ラ ニ ン － プ ロ リ ン 配 列 を さ ら に 含 む 請 求 項 ５ に 記 載 の 抗
原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 抗 原 ペ プ チ ド は 、 タ ン パ ク 分 解 性 基 質 を 含 む リ ン カ ー で 足 場 分 子 と 結 合 す る 請 求 項
５ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 リ ン カ ー は 、 プ ロ テ オ ソ ー ム 又 は エ ン ド ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ の 基 質 を 含 む 請 求 項 ９
に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 複 合 体 は 、 リ ポ ソ ー ム に 封 入 さ れ た 抗 原 又 は マ イ ク ロ キ ャ リ ア 粒 子 と 結 合 し た 抗 原
を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 複 合 体 が さ ら に 標 的 化 リ ガ ン ド を 含 む 請 求 項 １ 又 は １ １ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 標 的 化 リ ガ ン ド が 、 樹 状 細 胞 表 面 分 子 と 結 合 す る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合
体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 標 的 化 リ ガ ン ド が 、 ラ ン ゲ リ ン 、 Ｄ Ｅ Ｃ － ２ ０ ５ 、 Ｄ Ｃ － Ｓ Ｉ Ｇ Ｎ 、 Ｔ Ｌ Ｒ － ３ リ
ガ ン ド 及 び Ｔ Ｌ Ｒ － ９ リ ガ ン ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 と 結 合 す る 請 求 項 １ ３ に 記
載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｄ 型 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を さ ら に 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 複 合 体 が 、 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ － Ａ ３ 又 は チ ロ シ ナ ー ゼ か ら の 抗 原 ペ プ チ ド を 含 む 請 求 項 １ に
記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 多 数 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 当 該 組 成 物 は 前 記 複 合 体 に 結 合 し た １ ５
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又 は そ れ 以 上 の 異 な る 抗 原 を 含 み 、 そ れ ぞ れ の 抗 原 は 少 な く と も １ つ の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 又
は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ エ ピ ト ー プ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 組 成 物 は １ ０ ０ 又 は そ れ 以 上 の 抗 原 を 含 む 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 さ ら に ア ジ ュ バ ン ト 又 は 免 疫 賦 活 剤 を 含 む 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ６ 何 れ か 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 と 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 と を 含 む 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ２ ０ の 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 個 体 の Ｔ 細 胞 免 疫 応 答 を 刺 激 す る 方 法
。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ５ 何 れ か 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 個 体 の 感 染 症 の 治 療
方 法 で あ っ て 、 前 記 抗 原 が 感 染 性 病 原 体 抗 原 で あ り 、 前 記 複 合 体 が 前 記 感 染 性 病 原 体 に 対
す る Ｔ 細 胞 応 答 を 刺 激 す る た め に 有 効 量 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ５ 何 れ か 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 感 染 性 病 原 体 に 対 す
る 個 体 の ワ ク チ ン 接 種 方 法 で あ っ て 、 前 記 抗 原 が 感 染 性 病 原 体 抗 原 で あ り 、 前 記 複 合 体 が
前 記 感 染 性 病 原 体 に 対 す る Ｔ 細 胞 応 答 を 刺 激 す る た め に 有 効 量 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す
る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ６ 何 れ か 記 載 の 抗 原 － 足 場 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 癌 の 免 疫 に な る よ
う に 個 体 に ワ ク チ ン 接 種 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 抗 原 が 癌 細 胞 上 で 発 現 さ れ 、 前 記 複 合 体
が 前 記 癌 細 胞 に 対 す る Ｔ 細 胞 応 答 を 刺 激 す る た め に 有 効 量 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方
法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ６ 何 れ か 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 個 体 の 癌 の 治 療 方 法
で あ っ て 、 前 記 抗 原 が 癌 細 胞 上 で 発 現 さ れ 、 前 記 複 合 体 が 前 記 癌 細 胞 に 対 す る Ｔ 細 胞 応 答
を 刺 激 す る た め に 有 効 量 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 個 体 の 癌 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 前 記 個 体 か ら 樹 状 細 胞 又 は そ の 前 駆 細 胞 を 含 む 細 胞 集 団 を 単 離 す る 工 程 、
（ ｂ ） 前 記 細 胞 集 団 を 培 養 し て 樹 状 細 胞 の 増 殖 及 び 成 熟 を 刺 激 す る 工 程 、
（ ｃ ） 前 記 樹 状 細 胞 と 請 求 項 １ ～ １ ６ 何 れ か 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 接 触 さ せ る 工 程 、 こ
こ で 前 記 抗 原 は 癌 細 胞 上 で 発 現 さ れ 、
（ ｄ ） 前 記 細 胞 集 団 か ら Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 を 除 去 す る 工 程 、 及 び
（ ｅ ） Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 を 含 ま な い 前 記 細 胞 集 団 を 、 前 記 癌 細 胞 に 対 す る Ｔ 細 胞
応 答 を 刺 激 す る た め の 有 効 量 を 前 記 個 体 に 投 与 す る 工 程 、
　 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 個 体 の 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 前 記 個 体 か ら 樹 状 細 胞 又 は そ の 前 駆 細 胞 を 含 む 細 胞 集 団 を 単 離 す る 工 程 、
（ ｂ ） 前 記 細 胞 集 団 を 培 養 し て 樹 状 細 胞 の 増 殖 及 び 成 熟 を 刺 激 す る 工 程 、
（ ｃ ） 前 記 樹 状 細 胞 と 請 求 項 １ ～ １ ４ 何 れ か 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 接 触 さ せ る 工 程 、 こ
こ で 前 記 抗 原 は 自 己 抗 原 で あ り 、
（ ｄ ） 前 記 細 胞 集 団 か ら Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 を 回 収 す る 工 程 、 及 び
（ ｅ ） Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 を 、 自 己 免 疫 疾 患 の 症 状 を 抑 制 す る た め の 有 効 量 を 前 記
個 体 に 投 与 す る 工 程 、
　 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ８ 】
　 抗 原 集 団 に お け る 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 樹 状 細 胞 集 団 と 請 求 項 １ ～ １ ５ 何 れ か 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 接 触 さ せ る 工 程 、
（ ｂ ） 前 記 細 胞 集 団 を 回 収 す る 工 程 、
（ ｃ ） 前 記 細 胞 集 団 の 表 面 か ら 抗 原 を 溶 出 す る 工 程 、 及 び
（ ｄ ） 溶 出 さ れ た 抗 原 を 精 製 す る 工 程 、
　 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 概 し て 、 免 疫 応 答 を 調 節 す る こ と に お い て 有 用 な 抗 原 複 合 体 に 関 す る 。 よ り
詳 し く は 、 本 発 明 は 、 １ ５ 又 は そ れ 以 上 、 場 合 に よ っ て は １ ５ ～ １ ０ ０ 又 は そ れ 以 上 の 異
な る 抗 原 を 含 有 す る 抗 原 複 合 体 及 び ／ 又 は 当 該 抗 原 複 合 体 を 含 有 す る 組 成 物 で あ っ て 、 １
５ 又 は そ れ 以 上 、 場 合 に よ っ て は １ ５ ～ １ ０ ０ 又 は そ れ 以 上 の 異 な る 抗 原 を 含 有 す る 組 成
物 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 前 記 複 合 体 の 個 体 へ の 投 与 に よ り 免 疫 応 答 を 調 節 す る 方 法 、 及 び
前 記 抗 原 複 合 体 を 使 用 し て 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ （ immunodominant epitopes） を 同 定 す る
方 法 に も 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 Ｔ 細 胞 は 多 く の 免 疫 応 答 に 介 在 し 、 こ れ に は 一 般 的 に 、 細 胞 内 病 原 体 、 ウ イ ル ス 感 染 細
胞 、 腫 瘍 細 胞 の ク リ ア ラ ン ス の 原 因 と な る も の 、 並 び に 移 植 片 拒 絶 及 び 自 己 免 疫 の 原 因 と
な る も の が 含 ま れ る 。 Ｔ 細 胞 免 疫 系 は 、 変 質 し た 自 己 細 胞 を 認 識 す る こ と 、 及 び 身 体 か ら
こ れ ら の 自 己 細 胞 を 排 除 す る こ と に 適 し て い る 。 自 己 免 疫 疾 患 で は 、 自 己 寛 容 が 失 わ れ 、
免 疫 系 が 「 自 己 （ self） 」 組 織 を 、 そ れ が あ た か も 外 来 組 織 （ foreign target） で あ る か
の よ う に 攻 撃 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ペ プ チ ド 抗 原 の Ｔ 細 胞 認 識 は 、 Ｔ 細 胞 レ セ プ タ ー （ Ｔ Ｃ Ｒ ） に よ っ て 生 じ 、 こ の 認 識 に
お い て は 、 そ の よ う な 抗 原 が 、 例 え ば 抗 原 提 示 細 胞 （ antigen presenting cell） （ Ａ Ｐ
Ｃ ） の 表 面 上 に 、 位 置 し て い る 主 要 組 織 適 合 複 合 体 （ major histocompatibility complex
） （ Ｍ Ｈ Ｃ ） 分 子 に よ っ て Ｔ Ｃ Ｒ に 提 示 さ れ る こ と が 必 要 と な る 。 ヒ ト の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 は ヒ
ト 組 織 適 合 性 白 血 球 抗 原 （ human histocompatibility leukocyte antigen） （ Ｈ Ｌ Ａ ） と
称 さ れ 、 マ ウ ス の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 は Ｈ ２ 分 子 と 称 さ れ る 。 ペ プ チ ド 抗 原 は 、 Ｔ 細 胞 レ セ プ タ ー
が Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 特 異 ペ プ チ ド （ specific peptide） と の 組 み 合 わ せ に よ り 形 成 さ れ た 特 有
の 構 造 を 認 識 す る よ う に 、 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 に よ っ て 保 持 さ れ る 。 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 の 多 型 や 、 Ｍ Ｈ Ｃ
分 子 と 結 合 す る こ と が で き る 特 有 の ペ プ チ ド の 広 範 な ス ペ ク ト ル は 、 与 え ら れ た Ｍ Ｈ Ｃ －
ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ を Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン の わ ず か に 数 パ ー セ ン ト だ け が 認 識 す る よ う な 、
非 常 に 多 岐 に わ た る 認 識 パ タ ー ン を 生 ず る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 抗 原 提 示 に 関 与 す る 二 つ の 一 次 型 （ primary type） Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 ： ク ラ ス Ｉ 及 び ク ラ ス II
が あ る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 は 、 ３ つ の ド メ イ ン （ α １ 、 α ２ 、 及 び α ３ ） と 共 に 、 膜 貫
通 及 び 細 胞 質 ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 一 つ の ア ル フ ァ 鎖 を 含 む 。 α １ 及 び α ２ ド メ イ ン は
多 型 性 を 有 す る 。 非 多 型 タ ン パ ク 質 、 す な わ ち β ２ － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン は ア ル フ ァ 鎖 と 自
己 会 合 し 、 安 定 な 構 造 に 必 要 で あ る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 は 広 く 分 布 し 、 全 て の 有 核 細 胞
に 存 在 す る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 は ア ル フ ァ 鎖 及 び ベ ー タ 鎖 か ら 構 成 さ れ る が 、 こ れ ら の
鎖 は 自 己 会 合 し て ヘ テ ロ 二 量 体 を 形 成 す る 。 各 鎖 は 二 つ の 細 胞 外 ド メ イ ン （ α １ 、 α ２ 及
び β １ 、 β ２ ） 、 並 び に 膜 貫 通 及 び 細 胞 内 ド メ イ ン を 有 す る 。 α １ 及 び β １ ド メ イ ン は 多
型 的 で あ る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 は 、 ク ラ ス Ｉ 分 子 よ り も 限 定 的 に 分 布 し 、 例 え ば Ａ Ｐ Ｃ
に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 特 定 の 抗 原 に 対 し て 特 異 的 に 活 性 化 さ れ て い る 細 胞 傷 害 性 Ｔ リ ン パ 球 （ cytotoxic T ly
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mphocyte） （ 「 Ｃ Ｔ Ｌ 」 ） に は 、 抗 原 を 含 有 又 は 発 現 す る 細 胞 を 死 滅 さ せ る 能 力 が あ る 。
Ｃ Ｔ Ｌ の Ｔ Ｃ Ｒ は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 と 関 連 し て 抗 原 を 認 識 す る 。 Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球
（ T helper lymphocytes） （ 「 Ｔ ｈ 細 胞 （ Th cells） 」 ） に と っ て の 重 要 な 役 割 は 、 Ｃ Ｔ
Ｌ 応 答 の 最 適 な 誘 導 で あ る が 、 Ｔ ｈ 細 胞 は 、 Ｃ Ｔ Ｌ 記 憶 の 維 持 に お い て も 役 割 を 果 た す 可
能 性 が あ る 。 Ｔ ｈ 細 胞 の Ｔ Ｃ Ｒ は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 と 関 連 し て 抗 原 を 認 識 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｔ 細 胞 機 能 を 調 節 す る た め の 現 在 の 方 法 で は 、 特 異 性 の 欠 如 等 、 多 く の 制 限 を 受 け る 。
例 え ば 、 Ｔ 細 胞 機 能 を 増 強 す る 療 法 （ あ る 一 定 の 感 染 及 び 悪 性 （ malignancies） の 場 合 等
） は 、 多 く の 場 合 、 適 当 な 免 疫 応 答 を 誘 導 す る に は 不 十 分 で あ る 。 ペ プ チ ド 単 独 に よ る 免
疫 は 、 多 く の 場 合 、 臨 床 的 に 十 分 な Ｔ 細 胞 応 答 を 誘 導 す る こ と に 成 功 し て い な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 二 又 は そ れ 以 上 の 抗 原 性 ペ プ チ ド を 併 用 す る 多 価 ワ ク チ ン （ multivalent vaccin） が 従
来 技 術 と し て 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 樹 状 核 （ dendritic core） に 付 着 し た Ｔ 細 胞 エ ピ
ト ー プ 及 び Ｂ 細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む 多 価 抗 原 ペ プ チ ド シ ス テ ム が 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ２ ９ ，
４ ９ ０ 号 及 び 第 ５ ， ５ ８ ０ ， ５ ６ ３ 号 並 び に Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 第 Ｗ Ｏ 　 ９ ０ ／ １ １ ７ ７ ８ 号 に 記
載 さ れ て い る 。 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ と Ｔ ｈ エ ピ ト ー プ と の 組 み 合 わ せ （ 併 用 ） に よ っ て 、 感
染 防 御 Ｃ Ｔ Ｌ 媒 介 性 免 疫 （ protective CTL-mediated immunity） の 誘 導 が な さ れ る 。 例 え
ば 、 Ｏ ｓ ｓ ｅ ｎ ｄ ｏ ｒ ｐ ら （ １ ９ ９ ８ ） 　 Ｊ ． Ｅ ｘ ｐ ． Ｍ ｅ ｄ ． １ ８ ７ ： ６ ９ ３ － ７ ０ ２
を 参 照 す べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 公 知 の 多 価 ワ ク チ ン は 、 一 般 的 に は わ ず か の 異 な る
抗 原 を 含 む だ け で あ り 、 し た が っ て 、 こ の よ う な ワ ク チ ン は 、 治 療 を 必 要 と す る 個 体 に 対
し て 効 果 的 な 治 療 を す る た め 、 い く つ か の 特 定 の 抗 原 に 対 し て 生 じ た 免 疫 応 答 に 依 存 す る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 同 様 に 、 Ｔ 細 胞 機 能 を 抑 制 す る 療 法 （ 自 己 免 疫 の 場 合 又 は 移 植 片 拒 絶 を 防 止 す る た め 等
） で は 、 多 く の 場 合 全 身 免 疫 抑 制 （ generalized immunosuppression） が 起 こ る が 、 患 者
が そ の 生 命 を 危 う く す る 感 染 を 起 こ す 危 険 に さ ら さ れ う る 。 抗 Ｔ 細 胞 免 疫 抑 制 療 法 の 最 終
目 的 は 、 Ｔ 細 胞 の 大 部 分 に 十 分 な 機 能 を 残 す と 同 時 に 、 特 定 の Ｔ 細 胞 の ア ロ 反 応 性 又 は 自
己 反 応 性 ク ロ ー ン を 阻 害 す る こ と で あ る 。 特 定 の 免 疫 抑 制 療 法 で は 、 特 定 の Ｍ Ｈ Ｃ ／ ペ プ
チ ド 組 成 物 を 認 識 す る Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン を 標 的 化 す る こ と が 必 要 と な る 。 数 名 の 研 究 者 に よ
っ て 、 可 溶 性 の ク ラ ス Ｉ 　 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 を 使 用 し て イ ン ビ ト ロ 又 は イ ン ビ ボ で 同 種 Ｔ 細 胞 （
allogeneic T cell） 応 答 を 阻 害 す る 試 み が な さ れ て い る 。 一 般 に 、 可 溶 性 の ク ラ ス Ｉ 　
Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 に よ っ て 、 ア ロ 反 応 性 Ｔ 細 胞 応 答 は 効 果 的 に 阻 害 さ れ な い 。 可 溶 性 の ク ラ ス Ｉ
　 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 を 用 い て Ｔ 細 胞 機 能 の 阻 害 を 観 察 で き な い こ と は 、 Ｔ 細 胞 ア ネ ル ギ ー を 誘 導
す る た め に は 二 価 性 （ divalency） が 必 要 で あ る こ と に 関 係 が あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 の 二 価 性 は 、 活 性 化 及 び 抑 制 の 両 方 の シ グ ナ ル を 含 む Ｔ 細 胞 の シ グ ナ ル 送 達
に と っ て 重 要 で あ る と 思 わ れ る 。 さ ら に 、 Ｔ 細 胞 の 初 回 抗 原 刺 激 で は 、 Ｔ Ｃ Ｒ を 介 し た 刺
激 、 及 び 抗 原 提 示 細 胞 に よ っ て 一 般 に 送 達 さ れ る 追 加 の 二 次 シ グ ナ ル が 必 要 と な る 。 二 次
シ グ ナ ル が な い 場 合 に は 、 Ｔ 細 胞 の 反 応 性 低 下 が 生 じ う る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｔ 細 胞 媒 介 免 疫 の 調 節 （ 例 え ば 、 増 強 又 は 抑 制 ） の た め の 、 よ り 効 果 的 な 免 疫 療 法 が 依
然 と し て 要 求 さ れ て い る 。 感 染 又 は 腫 瘍 等 の 疾 患 プ ロ セ ス の 定 着 を 防 止 す る か 、 或 い は 個
体 に お い て 既 に 定 着 し て い る 感 染 又 は 腫 瘍 の 症 状 を 除 去 す る 又 は 回 復 さ せ る で あ ろ う 、 十
分 に 強 力 な 、 抗 原 特 異 性 の 、 細 胞 媒 介 性 免 疫 応 答 を 誘 導 す る た め に 、 療 法 が 必 要 と さ れ る
。 療 法 は 、 自 己 免 疫 応 答 又 は 疾 患 を 防 止 或 い は 抑 制 す る た め 、 さ ら に 個 体 に お け る 移 植 片
拒 絶 を 防 止 或 い は 抑 制 す る た め に も 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 願 に お い て 引 用 し た 全 て の 公 報 及 び 特 許 出 願 は 参 照 に よ り 本 願 に そ っ く り そ の ま ま 組
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み 込 ま れ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 １ ５ 又 は そ れ 以 上 の 異 な る 抗 原 を 含 有 し 、 前 記 抗 原 の そ れ ぞ れ が 少 な く と も
一 つ の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 又 は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス IIエ ピ ト ー プ を 含 有 す る 抗 原 足 場 複 合 体 （ antige
n-scaffold complex） に 関 す る 。 し た が っ て 、 一 つ の 形 態 に お い て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体
は １ ０ ０ を 超 え る 異 な る 抗 原 で 複 合 体 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 い く つ か の 形 態 に お い て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 足 場 分 子 （ scaffold molecular） 、
例 え ば 、 ア ガ ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 又 は ポ リ リ ジ ン の 足 場 分 子 等 と 結 合 し た 抗 原 を 含 有 す
る 。 他 の 形 態 に お い て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 リ ポ ソ ー ム に 包 ま れ た （ リ ポ ソ ー ム で カ
プ セ ル 化 し た ） 又 は マ イ ク ロ キ ャ リ ア （ microcarrier） 粒 子 の 表 面 と 結 合 し た 抗 原 を 含 有
す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 い く つ か の 形 態 に お い て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 の 抗 原 は 、 ペ プ チ ド で あ る 。 他 の 形 態 に
お い て 、 前 記 複 合 体 の 抗 原 ペ プ チ ド に は 、 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ 末 端 の 追 加 的 な 疎 水 性 ア ミ
ノ 酸 残 基 又 は 追 加 的 な 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 、 追 加 的 な １ ～ ３ リ ジ ン 残 基 、 追 加 的 な ア ラ ニ
ン － プ ロ リ ン 配 列 及 び ／ 又 は タ ン パ ク 分 解 性 の 基 質 を 含 む リ ン カ ー 配 列 等 、 細 胞 内 プ ロ セ
ッ シ ン グ （ intracellular processing） を 生 じ さ せ る 特 定 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 い く つ か の 形 態 に お い て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 例 え ば 、 ラ ン ゲ リ ン （ langerin） 、
Ｄ Ｅ Ｃ － ２ ０ ５ 、 Ｄ Ｃ － Ｓ Ｉ Ｇ Ｎ 、 Ｔ Ｌ Ｒ － ３ 及 び Ｔ Ｌ Ｒ － ９ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
分 子 と 結 合 す る 標 的 化 リ ガ ン ド の よ う な 標 的 化 リ ガ ン ド を さ ら に 含 有 す る 。 い く つ か の 形
態 に お い て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 Ｄ 型 免 疫 賦 活 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ D-type immun
ostimulatory oligonucleotide） を さ ら に 含 有 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 の 視 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 多 数 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 含 有 し 、 当 該 複 合 体 と 結 合 し た
１ ５ 又 は そ れ 以 上 の 異 な る 抗 原 を 含 有 し 、 そ れ ぞ れ の 抗 原 が 少 な く と も 一 つ の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ
ス Ｉ 又 は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス IIエ ピ ト ー プ を 含 有 す る 組 成 物 に 関 す る 。 し た が っ て 、 一 つ の 形 態
に お い て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 を 含 有 す る 組 成 物 は 、 １ ０ ０ を 超 え る 異 な る 抗 原 を 含 有 す
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 い く つ か の 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 を 含 有 し 、 さ ら に 医 薬 的 に 許
容 し 得 る 賦 形 剤 及 び ／ 又 は ア ジ ュ バ ン ト （ adjuvant） 若 し く は 免 疫 賦 活 剤 （ immunostimul
atory agent） を 含 有 す る 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 別 の 視 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 の 投 与 に よ り 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 抗
原 足 場 複 合 体 で 刺 激 さ れ た 細 胞 の 投 与 に よ り 免 疫 応 答 を 調 節 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 し た が っ て 、 い く つ か の 形 態 に お い て 、 本 発 明 に は 、 抗 原 が 感 染 性 病 原 体 の 抗 原 で あ る
抗 原 足 場 複 合 体 を 投 与 す る こ と に よ り 、 個 体 の 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 及 び 感 染 性 病 原 体 の
免 疫 に な る よ う に 個 体 に 予 防 （ ワ ク チ ン ） 接 種 を す る 方 法 が 含 ま れ る 。 な お 、 前 記 複 合 体
は 感 染 性 病 原 体 に 対 す る Ｔ 細 胞 応 答 を 刺 激 す る の に 効 果 的 な 量 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 他 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 に は 、 抗 原 が 癌 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る 抗 原 足 場 複 合 体 を 投
与 す る こ と に よ り 、 個 体 の 癌 を 治 療 す る 方 法 及 び 癌 の 免 疫 に な る よ う に 個 体 に 予 防 （ ワ ク
チ ン ） 接 種 を す る 方 法 が 含 ま れ る 。 な お 、 前 記 複 合 体 は 癌 細 胞 に 対 す る Ｔ 細 胞 応 答 を 刺 激
す る の に 効 果 的 な 量 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 他 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 に は 、 細 胞 の 集 団 を 単 離 及 び 培 養 し て そ の 集 団 内 の 樹 状 細 胞
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（ dendritic cell） 増 殖 及 び 成 熟 を 刺 激 す る こ と 、 癌 に お い て 発 現 さ れ る 抗 原 を 含 有 す る
抗 原 足 場 複 合 体 と 前 記 樹 状 細 胞 と を 接 触 さ せ る こ と 、 Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 を 前 記 細
胞 の 集 団 か ら 除 去 す る こ と 、 並 び に Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 を 含 ま な い 前 記 細 胞 の 集 団
を 癌 細 胞 に 対 す る Ｔ 細 胞 応 答 を 刺 激 す る の に 効 果 的 な 量 で 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 個 体
の 癌 を 治 療 す る 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 他 の 形 態 に お い て 、 本 発 明 に は 、 細 胞 の 集 団 を 単 離 及 び 培 養 し て そ の 集 団 内 の 樹 状 細 胞
（ dendritic cell） 増 殖 及 び 成 熟 を 刺 激 す る こ と 、 自 己 抗 原 を 含 有 す る 抗 原 足 場 複 合 体 と
前 記 樹 状 細 胞 と を 接 触 さ せ る こ と 、 Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 を 前 記 細 胞 の 集 団 か ら 回 収
す る こ と 、 並 び に Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ／ Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 を 自 己 免 疫 疾 患 の 症 状 を 抑 制 す る の に 効 果 的
な 量 で 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 個 体 の 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 別 の 視 点 に お い て 、 本 発 明 は 、 抗 原 の 集 団 中 の 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ （ immundominant ep
itopes） を 同 定 す る 方 法 に 関 す る 。 い く つ か の 形 態 に お い て 、 こ れ ら の 方 法 は 、 抗 原 足 場
複 合 体 と 前 記 樹 状 細 胞 と を 接 触 さ せ る こ と 、 前 記 細 胞 の 集 団 を 回 収 す る こ と 、 そ の 細 胞 の
集 団 の 表 面 か ら 抗 原 を 溶 出 さ せ る こ と 、 並 び に 溶 出 し た 抗 原 を 精 製 す る こ と を 含 む 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 抗 原 ペ プ チ ド 等 の 多 く の 異 な る 抗 原 の 同 時 投 与 が 、 抗 原 及 び ／ 又 は 当 該
抗 原 を 発 現 す る 細 胞 に 対 す る 目 的 と す る 免 疫 応 答 を 調 節 す る の に 効 果 的 な 方 法 で あ る こ と
を 見 出 し た 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ ５ の 異 な る Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 及 び ／ 又 は
Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II抗 原 に 拘 束 さ れ た 抗 原 （ restricted antigen） を 含 有 す る 複 合 体 を 提 供 す
る 。 こ の 複 合 体 は 抗 原 ペ プ チ ド を 含 み 、 複 数 抗 原 の 同 時 投 与 を 可 能 に し 、 結 果 と し て 単 一
の 抗 原 の 投 与 又 は 複 合 体 に 含 ま れ な い 同 一 の 抗 原 の 投 与 と 比 較 し て 免 疫 応 答 を 調 節 （ 例 え
ば 、 増 強 又 は 抑 制 ） す る こ と に な る 。 本 発 明 の 複 合 体 中 の 抗 原 は 、 Ｔ ヘ ル パ ー （ Ｃ Ｄ ４ ＋
） 細 胞 、 Ｔ 細 胞 傷 害 性 （ Ｃ Ｄ ８ ＋ ） 細 胞 及 び Ｔ 制 御 （ Ｃ Ｄ ４ ＋ ／ Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ） 細 胞 を 区 別
し て 活 性 化 す る 。 こ の 識 別 的 な 活 性 化 は 、 さ ら に １ 以 上 の プ ロ フ ェ ッ シ ョ ナ ル 抗 原 提 示 細
胞 （ 例 え ば 、 樹 状 細 胞 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 （ Langerhans cell） 、 指 状 嵌 入 細 胞 （ inter
digitating cell） 、 及 び 形 質 細 胞 様 細 胞 （ plasmacytoid cell） ） の 活 性 化 及 び 成 熟 に お
い て 生 じ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 目 的 と す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 能 力 の 高 い 抗 原 複 合 体 の 使 用 に よ っ て 、 よ り 少 量 の 抗 原
の 投 与 又 は 複 合 体 を 含 ま な い 抗 原 の 投 与 に と っ て 際 立 っ た 利 点 及 び 優 位 性 が 得 ら れ る 。 前
記 複 合 体 に よ っ て 、 多 く の 異 な る Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 及 び ／ 又 は ク ラ ス II拘 束 抗 原 を 、 樹 状 細
胞 等 の 抗 原 提 示 細 胞 へ 同 時 送 達 す る こ と が 可 能 と な る 。 い く つ か の 形 態 に お い て 、 標 的 化
リ ガ ン ド は 、 抗 原 複 合 体 を 細 胞 の 特 定 の サ ブ セ ッ ト へ 誘 導 す る よ う に 、 当 該 複 合 体 と 結 合
さ れ る 。 例 え ば 、 樹 状 細 胞 の 特 定 の サ ブ セ ッ ト と 特 異 的 に 相 互 に 作 用 す る 標 的 化 リ ガ ン ド
は 、 抗 原 複 合 体 が 標 的 化 細 胞 に 誘 導 さ れ て こ の 標 的 化 細 胞 に よ っ て 吸 収 さ れ る 可 能 性 が 上
昇 す る よ う に 、 直 接 又 は 間 接 的 に 、 複 合 体 と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 複 合 体 に お け る 抗 原 の 結 合 の た め 足 場 又 は 組 織 化 を 与 え る 各 種 の 材 料 と 共 に 製 剤 化 し た
複 合 体 に 、 多 数 （ １ ５ 又 は そ れ 以 上 ） の 抗 原 を 、 同 時 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 抗
原 足 場 複 合 体 を 、 多 価 足 場 分 子 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ ク ロ ス フ ィ ア 、 Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｍ Ｓ 、 又 は 高 能
力 キ ャ リ ア 複 合 体 （ high capacity carrier complexes） を 用 い て 作 成 す る こ と が で き る
。 し た が っ て 、 本 発 明 の 複 合 体 で は 、 抗 原 、 特 に 抗 原 ペ プ チ ド を 、 多 く の 抗 原 を 個 体 に 投
与 す る こ と が で き る よ う な 濃 度 に す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 般 に 、 抗 原 足 場 複 合 体 の 抗 原 に は 、 細 胞 の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 関 連 し て 抗 原 の 提 示 の た め 適
当 な 細 胞 成 分 へ の 抗 原 の 送 達 及 び プ ロ セ ッ シ ン グ を 促 進 す る タ ン パ ク 質 分 解 性 の 基 質 部 位
又 は リ ン カ ー が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 拘 束 抗 原 は 、 一 般 に プ ロ テ オ ソ ー ム 中
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で プ ロ セ ッ シ ン グ さ れ る の で 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ エ ピ ト ー プ を 含 む 抗 原 に は 、 プ ロ テ オ ソ ー
ム プ ロ テ ア ー ゼ の た め の 基 質 で あ る 部 位 又 は リ ン カ ー を 含 め て も よ い 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II拘
束 抗 原 は 、 一 般 に エ ン ド ソ ー ム 中 で プ ロ セ ッ シ ン グ さ れ る の で 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス IIエ ピ ト ー
プ を 含 む 抗 原 に は 、 エ ン ド ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ の た め の 基 質 で あ る 部 位 又 は リ ン カ ー を 含
め て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 抗 原 足 場 複 合 体 の 投 与 に よ り 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 で 刺 激 さ れ
た 細 胞 の 投 与 に よ り 免 疫 応 答 を 調 節 す る 方 法 に も 関 す る 。 い く つ か の 形 態 に お い て 、 前 記
方 法 は 、 抗 原 足 場 複 合 体 の 添 加 前 、 添 加 中 及 び ／ 又 は 添 加 後 に 、 ア ジ ュ バ ン ト 又 は 免 疫 刺
激 剤 と 共 に 個 体 に 投 与 す る こ と （ イ ン ビ ボ ） 或 い は 細 胞 を 処 理 す る こ と （ イ ン ビ ト ロ ） も
含 む 。 い く つ か の 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 、 Ｔ ヘ ル パ ー 及 び Ｔ 細 胞 傷 害 性 細
胞 の 両 方 を 含 む 目 的 と す る 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ 、 さ ら に 提 示 樹 状 細 胞 及 び 抗 原 足 場 複 合 体
に 対 す る 炎 症 反 応 が 起 こ る こ と が 防 止 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 免 疫 応 答 を 増 強 又 は 抑 制 す る 方 法 並 び に 組 成 物 は 、 個 体 が 調 節 を 必 要 と す る 特 定 の 免 疫
応 答 に 依 存 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 本 発 明 の 特 定 の 方 法 は 、 抗 癌 応 答 及 び 抗 病 原 菌 応 答 を
増 強 す る 際 に 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の そ の 他 の 方 法 は 、 自 己 免 疫 応 答 及 び ／ 又 は 疾 患 の 抑 制
或 い は 移 植 片 拒 絶 の 防 止 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 複 合 体 及 び 方 法 を 、 免 疫 優 性 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ の 同 定 に お い て 使 用 す る こ と も
で き る 。 例 え ば 、 細 胞 を 本 発 明 の 多 抗 原 複 合 体 （ multi-antigen complexes） で 処 理 し た
後 、 処 理 し た 細 胞 の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 及 び ク ラ ス II分 子 と 結 合 し た 抗 原 ペ プ チ ド を 回 収 す る
こ と が で き 、 さ ら に ペ プ チ ド を 分 析 し て 免 疫 優 性 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ を 同 定 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
（ 本 発 明 の 組 成 物 ）
　 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 及 び ／ 又 は 抗 原 足 場 複 合 体 を 含 む 組 成 物 は 、 多 く の 異 な る 抗 原
を 細 胞 、 組 織 及 び ／ 又 は 個 体 に 送 達 す る よ う デ ザ イ ン さ れ る 。 し た が っ て 、 前 記 複 合 体 及
び ／ 又 は 複 合 体 を 含 む 組 成 物 は 、 １ ５ を 超 え る 異 な る 抗 原 を 含 有 す る 。 い く つ か の 形 態 に
お い て 、 前 記 複 合 体 及 び ／ 又 は 組 成 物 は 、 ３ ０ を 超 え る 異 な る 抗 原 、 ４ ０ を 超 え る 異 な る
抗 原 、 ５ ０ を 超 え る 異 な る 抗 原 又 は １ ０ ０ を 超 え る 異 な る 抗 原 を 含 有 す る 。 い く つ か の 形
態 に お い て 、 前 記 複 合 体 及 び ／ 又 は 組 成 物 は 、 １ ５ か ら 約 １ ０ ０ の 異 な る 抗 原 、 約 ２ ０ か
ら 約 １ ０ ０ の 異 な る 抗 原 、 約 ３ ０ か ら 約 ９ ０ の 異 な る 抗 原 、 約 ４ ０ か ら 約 ８ ０ の 異 な る 抗
原 、 又 は 約 ４ ０ か ら 約 ６ ０ の 異 な る 抗 原 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 各 種 の 形 態 を と り う る 。 い く つ か の 形 態 に お い て 、 抗 原 は
、 共 通 の 足 場 分 子 と の カ ッ プ リ ン グ に よ り 互 い に 結 合 す る 。 「 足 場 分 子 （ scaffold molec
ule） 」 又 は 「 多 価 足 場 分 子 （ multivalent scaffold molecule） 」 は 、 抗 原 の 付 着 を 考 慮
し た 多 く の 部 位 を 含 む 分 子 で あ る 。 他 の 形 態 に お い て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 マ イ ク ロ
キ ャ リ ア 粒 子 等 、 表 面 上 へ の 吸 着 に よ り 互 い に 結 合 し た 抗 原 を 含 有 す る 。 他 の 形 態 に お い
て 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 リ ポ ソ ー ム 若 し く は Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｍ 中 、 又 は リ ポ ソ ー ム 若 し く は
Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｍ 上 で 互 い に 結 合 し た 抗 原 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 が 多 価 足 場 分 子 と 結 合 し た 抗 原 か ら な る 形 態 で は 、 多 価 足 場 分 子 は
、 一 般 に 抗 原 の 結 合 の た め １ ５ 又 は そ れ 以 上 の 部 位 を 有 す る の で 、 １ ５ 又 は そ れ 以 上 の 抗
原 を 含 む 複 合 体 を 調 製 す る こ と が で き る 。 多 価 足 場 分 子 の 例 に は 、 ア ガ ロ ー ス 、 デ キ ス ト
ラ ン 、 ポ リ リ ジ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン 、 フ ィ コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び ポ リ
ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 並 び に そ れ ら の 誘 導 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 多 価 足 場 分 子 を 使 用 す る 原 理 は 、 従 来 技 術 と し て よ く 理 解 さ れ て い る 。 一 般 に 、 足 場 分
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子 は 、 抗 原 に 対 す る 適 当 な 結 合 部 位 を 含 む か 、 又 は 含 む よ う に 誘 導 体 化 さ れ る 。 さ ら に 、
又 は 代 わ り に 、 抗 原 は 、 適 当 な 結 合 基 （ linkage group） を 与 え る よ う 誘 導 体 化 さ れ て も
よ く 、 又 は 誘 導 体 化 さ れ て い る 。 好 ま し い 結 合 基 の 例 は 、 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 足 場 分 子 を 、 生 物 学 的 に 安 定 化 さ せ て も よ い 、 す な わ ち 足 場 分 子 は 、 多 く の 場 合 数 時 間
か ら 数 日 か ら 数 ヶ 月 の 生 体 内 排 出 半 減 期 （ in vivo excretion half-life） を 示 し て 治 療
効 果 を 与 え 、 好 ま し く は 規 定 し た 化 合 物 の 合 成 単 鎖 か ら 構 成 さ れ る 。 こ れ ら の 足 場 分 子 は
、 約 ２ ０ ０ ～ 約 １ ， ０ ０ ０ ， ０ ０ ０ 、 好 ま し く は 下 記 範 囲 の 何 れ か の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す
る ： 約 ２ ０ ０ ～ 約 ５ ０ ０ ， ０ ０ ０ ； 約 ２ ０ ０ ～ 約 ２ ０ ０ ， ０ ０ ０ ； 約 ２ ０ ０ ～ 約 ５ ０ ， ０
０ ０ （ 又 は よ り 少 な い 、 ３ ０ ， ０ ０ ０ 等 ） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 般 に 、 こ れ ら の 足 場 分 子 は 、 標 準 的 な 化 学 合 成 技 術 に よ り 作 成 さ れ る 。 い く つ か の 足
場 分 子 は 、 誘 導 体 化 さ れ て 、 多 価 に 作 成 さ れ な け れ ば な ら な い が 、 標 準 的 な 技 術 を 用 い て
行 わ れ る 。 抗 原 足 場 複 合 体 の 合 成 に 適 し た 物 質 は 、 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 抗 原 の 多 価 足 場 分 子 と の 結 合 は 、 か な り 多 数 の 方 法 で 行 う こ と が で き 、 こ れ に は 、 共 有
結 合 及 び ／ 又 は 非 共 有 結 合 的 な 相 互 作 用 を 含 め る こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 結 合 に は 、
１ 又 は そ れ 以 上 の 架 橋 剤 （ cross-linking agent） 及 び ／ 又 は 抗 原 及 び 足 場 分 子 に お け る
官 能 基 が 含 ま れ る 。 足 場 及 び 抗 原 は 適 当 な （ 例 え ば 、 協 同 的 な ） 結 合 基 を 有 し な け れ ば な
ら な い 。 結 合 基 は 、 標 準 的 な 合 成 化 学 技 術 を 用 い て 足 場 に 付 加 さ れ る 。 結 合 基 を 、 標 準 的
な 固 相 合 成 技 術 又 は 組 換 え 技 術 を 用 い て ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 に 付 加 さ せ て も よ い 。 組 換 え の
ア プ ロ ー チ で は 、 結 合 基 を 付 着 さ せ る た め 翻 訳 後 修 飾 を 必 要 と す る か も し れ な い 。 そ の よ
う な 方 法 は 、 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 結 合 基 の 例 と し て 、 ポ リ ペ プ チ ド に は 、 ポ リ ペ プ チ ド を 足 場 と 結 合 さ せ る た め の 部 位 と
し て 役 立 つ ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 又 は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 等 の 官 能 基 を 含 む ア ミ ノ 酸 側 鎖 成
分 が 含 ま れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド に こ れ ら の 基 が も は や 含 ま れ て い な い 場 合 に は 、 そ の よ う な
官 能 基 を 有 す る 残 基 が 、 ポ リ ペ プ チ ド に 付 加 さ れ て も よ い 。 そ の よ う な 残 基 は 、 固 相 合 成
技 術 又 は 組 換 え 技 術 に よ っ て 組 み 込 ま れ う る が 、 双 方 の 技 術 は 、 ペ プ チ ド 合 成 技 術 と し て
よ く 知 ら れ て い る 。 ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 が 糖 側 鎖 （ carbohydrate side chain） （ 又 は 複 数
の 糖 側 鎖 ） を 有 す る 場 合 （ 或 い は そ の 抗 原 が 糖 で あ る 場 合 ） に は 、 官 能 ア ミ ノ 、 ス ル フ ヒ
ド リ ル 及 び ／ 又 は ア ル デ ヒ ド 基 が 従 来 の 化 学 作 用 に よ っ て そ れ に 組 み 込 ま れ て も よ い 。 例
え ば 、 一 級 ア ミ ノ 基 （ primary amino groups） が 、 シ ア ノ ボ ロ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下
酸 化 糖 （ oxidized sugar） の エ チ レ ン ジ ア ミ ン と の 反 応 に よ っ て 組 み 込 ま れ て も よ く 、 ス
ル フ ヒ ド リ ル が 、 シ ス テ ア ミ ン 二 塩 酸 塩 の 反 応 （ cysteamine dihydrochloride） 、 こ れ に
続 く ジ ス ル フ ィ ド 還 元 剤 を 用 い る 還 元 に よ っ て 導 入 さ れ て も よ く 、 一 方 、 ア ル デ ヒ ド 基 が
、 過 ヨ ウ 素 酸 酸 化 に よ っ て 発 生 さ れ て も よ い 。 同 様 に 、 足 場 分 子 が も は や 適 当 な 官 能 基 を
有 し な い 場 合 に は 、 足 場 分 子 を 、 官 能 基 を 含 む よ う に 誘 導 体 化 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 抗 原 の 抗 原 足 場 複 合 体 と の 共 有 結 合 を 形 成 さ せ る た め の 典 型 的 な 方 法 に は 、 カ ル ボ ジ ア
ミ ド を 用 い る ア ミ ド 形 成 、 或 い は マ レ イ ミ ド 等 の 不 飽 和 成 分 を 用 い る ス ル フ ィ ド 結 合 形 成
が 含 ま れ る 。 他 の 結 合 （ カ ッ プ リ ン グ ） 剤 に は 、 例 え ば 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 プ ロ パ ン
ジ ア ル 又 は ブ タ ン ジ ア ル 、 ２ － イ ミ ノ チ オ ラ ン 塩 酸 塩 、 ス ベ リ ン 酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 及
び 酒 石 酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 等 の 二 官 能 性 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル が 含 ま
れ る 。 結 合 を 、 ア シ ル 化 、 ス ル ホ ン 化 、 及 び 還 元 的 ア ミ ノ 化 に よ っ て 行 う こ と も で き る 。
目 的 と す る 抗 原 を 足 場 複 合 体 の １ 又 は そ れ 以 上 の 成 分 と 共 有 結 合 さ せ る 非 常 に 多 数 の 方 法
が 、 技 術 と し て よ く 知 ら れ て い る 。 さ ら に 、 抗 原 が 足 場 複 合 体 と 直 接 吸 着 す る 能 力 が あ る
場 合 に は 、 こ れ に よ っ て 、 そ の 結 合 も ま た 、 生 じ る で あ ろ う
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 に お い て 有 用 な ペ プ チ ド を 、 本 願 に お い て さ ら に 記 載 し た 、 天 然 の 配 列 か ら の ア
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ミ ノ 酸 、 別 の ペ プ チ ド と の 又 は 脂 質 と の 結 合 を 容 易 に す る た め に 付 加 さ れ る ア ミ ノ 酸 、 他
の Ｎ 及 び Ｃ 末 端 修 飾 物 （ N- and C-terminal modifications） 、 キ ャ リ ア と の 結 合 物 等 に
よ っ て 、 望 み 通 り に 、 Ｎ 及 び Ｃ 末 端 の 一 方 又 は 両 方 で 任 意 に 隣 接 及 び ／ 又 は 修 飾 す る こ と
が で き る 。 追 加 の ア ミ ノ 酸 を ペ プ チ ド の 末 端 に 付 加 し て 、 ペ プ チ ド 等 の 物 理 的 又 は 化 学 的
特 性 の 改 変 に 対 応 す る こ と が で き る 。 チ ロ シ ン 、 シ ス テ イ ン 、 リ ジ ン 、 或 い は グ ル タ ミ ン
又 は ア ス パ ラ ギ ン 酸 等 の ア ミ ノ 酸 を 、 ペ プ チ ド 若 し く は オ リ ゴ ペ プ チ ド の Ｃ 又 は Ｎ 末 端 に
導 入 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ペ プ チ ド 配 列 は 、 末 端 Ｎ Ｈ ２ ア シ ル 化 に よ り 、 例 え ば ア
ル カ ノ イ ル （ Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ） 又 は チ オ グ リ コ リ ル ア セ チ ル 化 、 末 端 カ ル ボ キ シ ア ミ ノ 化 、
例 え ば 、 ア ン モ ニ ア 、 メ チ ル ア ミ ン 等 に よ り 、 修 飾 さ れ て い る こ と に よ っ て 、 天 然 の 配 列
と は 異 な る 可 能 性 が あ る 。 場 合 に よ っ て は 、 こ れ ら の 修 飾 に よ っ て 、 担 体 （ support） 又
は 他 の 分 子 と 結 合 す る た め の 部 位 を 与 え て も よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 可 変 長 の 親 水 性 リ ン カ ー が 、 足 場 分 子 と 抗 原 と を 結 合 さ せ る の に 有 用
で あ る 。 適 当 な リ ン カ ー に は 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 直 鎖 オ リ ゴ マ ー 又 は ポ リ マ ー が 含 ま
れ る 。 そ の よ う な リ ン カ ー に は 、 式
Ｒ １ Ｓ （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ ） ｎ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２

（ た だ し 、 ｎ ＝ ０ － ２ ０ ０ 、 ｍ ＝ １ 又 は ２ 、 Ｒ １ ＝ Ｈ 又 は ト リ チ ル 等 の 保 護 基 、 Ｒ ２ ＝ Ｈ
又 は ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル 、 例 え ば ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル ） の リ ン カ ー が 含 ま れ る
。 こ れ ら の リ ン カ ー は 、 ハ ロ ア セ チ ル （ haloaceyl） 、 マ レ イ ミ ド （ maleiamide） 等 の チ
オ ー ル 反 応 性 基 を 含 む 一 つ の 分 子 の チ オ エ ー テ ル を 、 ア ミ ド 結 合 に よ り ア ミ ノ 基 を 含 む 第
二 の 分 子 と 連 結 さ せ る こ と に お い て 有 用 で あ る 。 こ れ ら の リ ン カ ー は 、 付 着 の 順 序 に 関 し
て 柔 軟 で あ る 、 す な わ ち チ オ エ ー テ ル を 、 最 初 又 は 最 後 に 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 ア ビ ジ ン － ビ オ チ ン 相 互 作 用 が 、 抗 原 を 足 場 分 子 と 結 合 さ せ る こ と に
お い て 有 用 で あ る 。 ビ オ チ ン 基 を 、 例 え ば 、 足 場 分 子 の 成 分 に 付 着 さ せ る こ と が で き 、 ア
ビ ジ ン 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 、 抗 原 中 に 組 み 込 み 、 或 い は 抗 原 上 に 付 着 さ せ る こ と が
で き る 。 こ れ に 代 え て 、 ビ オ チ ン 基 を 、 抗 原 に 付 着 さ せ る こ と が で き 、 ア ビ ジ ン 又 は ス ト
レ プ ト ア ビ ジ ン を 、 足 場 分 子 に 付 着 さ せ る こ と が で き る 。 何 れ の 場 合 に お い て も 、 一 方 の
成 分 を ビ オ チ ン で 標 識 し 、 他 方 の 成 分 を ア ビ ジ ン 又 は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン で 標 識 す る こ と
に よ っ て 、 抗 原 が 、 足 場 分 子 と 結 合 す る ビ オ チ ン － （ ス ト レ プ ト ） ア ビ ジ ン リ ン カ ー と 結
合 す る 、 非 共 有 結 合 複 合 体 が 形 成 さ れ る 。 ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン 及 び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を
分 子 及 び 細 胞 に 付 着 さ せ る 方 法 並 び に 技 術 は 、 従 来 技 術 と し て よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば
、 Ｏ ’ Ｓ ｈ ａ ｎ ｎ ｅ ｓ ｓ ｅ ｙ ら （ １ ９ ８ ４ ） Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． Ｌ ｅ ｔ ｔ ． ８ ： ２ ７ ３ － ２
７ ７ ； Ｏ ’ Ｓ ｈ ａ ｎ ｎ ｅ ｓ ｓ ｅ ｙ ら （ １ ９ ８ ５ ） Ｊ ． Ａ ｐ ｐ ｌ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ７ ： ３
４ ７ － ３ ５ ５ を 参 照 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 抗 原 が 表 面 上 へ の 吸 着 に よ っ て 抗 原 足 場 複 合 体 と 結 合 し た 形 態 で は 、 当 該 表 面 は 、 無 機
又 は 有 機 核 の 何 れ か を 用 い て 作 成 さ れ る キ ャ リ ア 粒 子 （ 例 え ば 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア 又 は ナ
ノ パ ー テ ィ ク ル ） の 形 態 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 用 語 「 マ イ ク ロ キ ャ リ ア （ microcarrier） 」 と は 、 水 に 不 溶 で あ り 、 さ ら に 約 １ ０ ０ μ
ｍ 未 満 、 好 ま し く は 約 ５ ０ － ６ ０ μ ｍ 未 満 、 好 ま し く は 約 １ ０ μ ｍ 未 満 、 好 ま し く は 約 ５
μ ｍ 未 満 の 大 き さ を 有 す る 粒 子 組 成 物 を い う 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に は 、 約 １ μ ｍ 未 満 、 好
ま し く は 約 ５ ０ ０ ｎ ｍ 未 満 の 大 き さ を 有 す る マ イ ク ロ キ ャ リ ア で あ る 「 ナ ノ キ ャ リ ア （ na
nocarriers） 」 が 含 ま れ る 。 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に は 、 ア ガ ロ ー ス 若 し く は 架 橋 ア ガ ロ ー ス
等 の 生 体 適 合 性 の 天 然 の ポ リ マ ー 、 合 成 ポ リ マ ー 又 は 合 成 コ ポ リ マ ー か ら 形 成 し た 粒 子 等
の 固 相 粒 子 が 含 ま れ る 。 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 シ リ
カ 、 セ ラ ミ ッ ク 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 金 、 ラ テ ッ ク ス 、 ハ イ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト 、 デ キ
ス ト ラ ン 、 並 び に 強 磁 性 及 び 常 磁 性 金 属 等 、 哺 乳 類 の 生 理 学 的 条 件 下 で 非 腐 食 性 及 び ／ 又
は 非 分 解 性 で あ る ポ リ マ ー 或 い は 他 の 材 料 か ら 形 成 さ れ る 。 生 分 解 性 固 相 マ イ ク ロ キ ャ リ
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ア は 、 哺 乳 類 の 生 理 学 的 条 件 下 で 分 解 性 （ 例 え ば 、 ポ リ （ 乳 酸 ） 、 ポ リ （ グ リ コ ー ル 酸 ）
及 び そ れ ら の コ ポ リ マ ー ） 或 い は 腐 食 性 （ 例 え ば 、 ポ リ （ ３ ， ９ － ジ エ チ リ デ ン -２ ， 4，
８ ， １ ０ － テ ト ラ オ キ サ ス ピ ロ ［ ５ ． ５ ］ ウ ン デ カ ン （ 3,9-diethylodene-2,4,8,10-tetr
aoxaspiro[5.5]undecane） （ Ｄ Ｅ Ｔ Ｏ Ｓ Ｕ ） 等 の オ ル ト エ ス テ ル ） 又 は セ バ シ ン 酸 の ポ リ
（ 無 水 物 ） 等 の ポ リ （ 無 水 物 ） ） で あ る ポ リ マ ー か ら 形 成 さ れ て も よ い 。 マ イ ク ロ キ ャ リ
ア は 、 リ ポ ソ ー ム 、 抗 原 を 含 ま な い ｉ ｓ ｃ ｏ ｍ ｓ （ コ レ ス テ ロ ー ル 、 リ ン 脂 質 及 び ア ジ ュ
バ ン ト 活 性 サ ポ ニ ン （ adjuvant-active saponin） の 安 定 な 複 合 体 で あ る 免 疫 刺 激 複 合 体
（ immune-stimulating complexes） ） 、 或 い は 水 中 油 型 若 し く は 油 中 水 型 エ マ ル ジ ョ ン に
認 め ら れ る 液 滴 又 は ミ セ ル 等 の 液 相 で あ っ て も よ い 。 生 分 解 性 液 相 マ イ ク ロ キ ャ リ ア に は
、 典 型 的 に は 生 分 解 性 油 、 ス ク ワ レ ン 及 び 植 物 油 等 の 多 数 の 公 知 の 油 が 組 み 込 ま れ る 。 マ
イ ク ロ キ ャ リ ア は 典 型 的 に 形 状 に お い て 球 状 で あ る が 、 球 形 状 か ら 逸 脱 し た マ イ ク ロ キ ャ
リ ア も 使 用 で き る （ 楕 円 、 棒 状 等 ） 。 そ れ ら の 不 溶 性 の 性 質 に よ り 、 マ イ ク ロ キ ャ リ ア は
、 水 及 び 水 ベ ー ス （ 水 系 ） の 溶 液 か ら 濾 過 で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル の 例 に は 、 ナ ノ 結 晶 パ ー テ ィ ク ル 、 ア ル キ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト （ al
kylcyanoacrylate） の 重 合 に よ っ て 製 造 し た ナ ノ パ ー テ ィ ク ル 及 び メ チ リ デ ン マ ロ ネ ー ト
（ methylidene malonate） の 重 合 に よ っ て 製 造 し た ナ ノ パ ー テ ィ ク ル が 含 ま れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 抗 原 が 吸 着 さ れ う る 追 加 の 表 面 に は 、 活 性 炭 粒 子 及 び タ ン パ ク 質 － セ
ラ ミ ッ ク ナ ノ プ レ ー ト （ protein-ceramic nanoplate） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 吸 着 分 子 の 細 胞 へ の 送 達 を 目 的 と す る ポ リ ペ プ チ ド の 表 面 へ の 吸 着 は 、 従 来 技 術 と し て
よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Ｄ ｏ ｕ ｇ ｌ ａ ｓ ら （ １ ９ ８ ７ ） Ｃ ｒ ｉ ｔ ． Ｒ ｅ ｖ ． Ｔ ｈ ｅ ｒ
． Ｄ ｒ ｕ ｇ ． Ｃ ａ ｒ ｒ ｉ ｅ ｒ 　 Ｓ ｙ ｓ ｔ ． ３ ： ２ ３ ３ － ２ ６ １ ； Ｈ ａ ｇ ｉ ｗ ａ ｒ ａ ら （ １
９ ８ ７ ） Ｉ ｎ 　 Ｖ ｉ ｖ ｏ 　 １ ： ２ ４ １ － ２ ５ ２ ； Ｂ ｏ ｕ ｓ ｑ ｕ ｅ ｔ ら （ １ ９ ９ ９ ） Ｐ ｈ ａ
ｒ ｍ 　 Ｒ ｅ ｓ ． １ ６ ： １ ４ １ － １ ４ ７ を 参 照 す べ き で あ る 。 好 ま し く は 、 吸 着 性 表 面 を 含
む 材 料 は 、 生 分 解 性 で あ る 。 抗 原 の 表 面 へ の 吸 着 は 、 イ オ ン 及 び ／ 又 は 疎 水 性 相 互 作 用 等
の 非 共 有 結 合 的 な 相 互 作 用 に よ り 生 じ さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 一 般 に 、 ナ ノ パ ー テ ィ ク ル の 表 面 電 荷 、 粒 子 径 及 び 分 子 量 等 の 特 性 は 、 重 合 条 件 、 モ ノ
マ ー 濃 度 及 び 重 合 プ ロ セ ス 中 の 安 定 剤 の 存 在 に 左 右 さ れ る （ Ｄ ｏ ｕ ｇ ｌ ａ ｓ ら 、 Ｓ ｕ ｐ ｒ
ａ 、 １ ９ ８ ７ ） 。 例 え ば 、 負 電 荷 の 抗 原 は 、 マ イ ク ロ パ ー テ ィ ク ル の カ チ オ ン 表 面 に 直 接
吸 着 す る こ と が で き る 。 キ ャ リ ア 粒 子 の 表 面 を 、 例 え ば 、 表 面 コ ー テ ィ ン グ （ 被 覆 ） で 改
変 さ せ て 、 抗 原 の 吸 着 を 可 能 と し 又 は 増 強 し て も よ い 。 吸 着 し た 抗 原 を 含 む キ ャ リ ア 粒 子
を 、 さ ら に 他 の 物 質 で 被 覆 し て も よ い 。 そ の よ う な 他 の 物 質 の 付 加 に よ っ て 、 本 願 に 記 載
し た よ う に 、 例 え ば 、 被 検 体 に 一 旦 投 与 し た 粒 子 の 半 減 期 が 延 長 さ れ る 可 能 性 、 及 び ／ 又
は 粒 子 が 特 異 的 細 胞 型 又 は 組 織 へ の 標 的 に な る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 抗 原 が 吸 着 さ れ う る ナ ノ 結 晶 表 面 が 記 載 さ れ て い る 。 別 の 吸 着 性 表 面 は 、 ア ル キ ル シ ア
ノ ア ク リ レ ー ト の 重 合 に よ っ て 製 造 さ れ る ナ ノ パ ー テ ィ ク ル で あ る 。 ア ル キ ル シ ア ノ ア ク
リ レ ー ト を 、 ア ニ オ ン 性 重 合 に よ っ て 酸 性 化 し た 水 性 媒 体 中 で 重 合 す る こ と が で き る 。 重
合 条 件 に 依 存 し て 、 小 さ い 粒 子 は 、 ２ ０ か ら ３ ０ ０ ０ ｎ ｍ の 範 囲 内 の 大 き さ を 有 す る 傾 向
が あ り 、 特 異 的 表 面 特 性 及 び 特 異 的 表 面 電 荷 を も つ ナ ノ パ ー テ ィ ク ル を 製 造 す る こ と が で
き る （ Ｄ ｏ ｕ ｇ ｌ ａ ｓ ら 、 Ｓ ｕ ｐ ｒ ａ 、 １ ９ ８ ７ ） 。 別 の 吸 着 性 表 面 は 、 メ チ リ デ ン マ ロ
ネ ー ト の 重 合 に よ っ て 製 造 さ れ る ナ ノ パ ー テ ィ ク ル で あ る 。 例 え ば 、 Ｂ ｏ ｕ ｓ ｑ ｕ ｅ ｔ ら
、 Ｓ ｕ ｐ ｒ ａ 、 １ ９ ９ ９ に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 ポ リ （ メ チ リ デ ン マ ロ ネ ー ト 　 ２ ． １
． ２ ） ナ ノ パ ー テ ィ ク ル に 吸 着 し た ポ リ ペ プ チ ド は 、 先 ず 静 電 気 力 に よ り 、 次 い で 疎 水 性
の 力 に よ る 安 定 化 に よ り そ の よ う に す る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 い く つ か の 形 態 に お い て 、 抗 原 足 場 複 合 体 が 標 的 に と っ て 利 用 で き る ま で 抗 原 の 結 合 （
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会 合 ） を 維 持 す る こ と が で き る カ プ セ ル 化 剤 （ encapsulating agent） の 使 用 に よ り 、 抗
原 が 複 合 体 に 結 合 （ 会 合 ） さ れ る 。 場 合 に よ っ て は 、 抗 原 及 び カ プ セ ル 化 剤 を 含 む 抗 原 足
場 複 合 体 は 、 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン 、 マ イ ク ロ パ ー テ ィ ク ル 及 び ／ 又 は リ ポ ソ ー ム の 形 態
に あ る 。 場 合 に よ っ て は 、 抗 原 を 内 包 す る 水 中 油 型 エ マ ル ジ ョ ン 、 マ イ ク ロ パ ー テ ィ ク ル
及 び ／ 又 は リ ポ ソ ー ム は 、 大 き さ 約 ０ ． ０ ４ μ ｍ か ら 約 １ ０ ０ μ ｍ 、 好 ま し く は 下 記 範 囲
の 何 れ か の 粒 子 の 形 態 に あ る ： 約 ０ ． １ ５ μ ｍ か ら 約 １ ０ μ ｍ ； 約 ０ ． ０ ５ μ ｍ か ら 約 １
． ０ ０ μ ｍ ； 約 ０ ． ０ ５ μ ｍ か ら 約 ０ ． ５ μ ｍ 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ミ ク ロ ス フ ィ ア 、 ビ ー ズ 、 マ ク ロ 分 子 複 合 体 、 ナ ノ カ プ セ ル 並 び に 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン
、 ミ セ ル 、 混 合 ミ セ ル 及 び リ ポ ソ ー ム 等 の 脂 質 ベ ー ス 系 等 の コ ロ イ ド 分 散 系 に よ っ て 、 効
果 的 な 抗 原 足 場 複 合 体 を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 カ プ セ ル 化 組 成 物 （ encapsulation composition） は 、 さ ら に 任 意 の 多 種 多 様 な 成 分 を
含 有 す る 。 こ れ ら に は 、 ミ ョ ウ バ ン 、 脂 質 、 リ ン 脂 質 、 脂 質 膜 構 造 物 （ lipid membrane s
tructures） （ Ｌ Ｍ Ｓ ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ polyethyleneglycol） （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 並
び に ポ リ ペ プ チ ド 、 糖 ペ プ チ ド 、 及 び 多 糖 類 等 の 他 の ポ リ マ ー が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 カ プ セ ル 化 成 分 に 適 し て い る ポ リ ペ プ チ ド に は 、 任 意 の 公 知 の も の が 含 ま れ 、 脂 肪 酸 結
合 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 改 質 ポ リ ペ プ チ ド （ modified polyp
eptides） に は 、 糖 鎖 形 成 物 、 リ ン 酸 化 物 、 ミ リ ス チ ル 化 物 、 硫 酸 化 物 及 び 水 酸 化 物 等 で
あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 任 意 の 各 種 の 修 飾 物 が 含 ま れ る 。 本 願 に お い て 使 用 す る 適 当
な ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 原 足 場 複 合 体 を そ の 免 疫 調 節 活 性 を 保 存 す る よ う に 保 護 す る で あ ろ
う ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 結 合 タ ン パ ク 質 の 例 と し て 、 ア ル ブ ミ ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 他 の 適 当 な ポ リ マ ー は 、 任 意 の 公 知 の 医 薬 品 で あ り う る が 、 こ れ に は 、 デ キ ス ト ラ ン 、
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル デ ン プ ン 、 及 び 多 糖 類 等 の 天 然 の 高 分 子 、 並 び に 合 成 高 分 子 が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 天 然 の 高 分 子 の 例 と し て 、 タ ン パ ク 質 、 糖 ペ プ チ ド 、 多 糖 類
、 デ キ ス ト ラ ン 及 び 脂 質 が 挙 げ ら れ る 。 そ の 他 の ポ リ マ ー は 合 成 ポ リ マ ー で あ り う る 。 本
発 明 に お い て 使 用 す る の に 適 し た 合 成 ポ リ マ ー の 例 と し て 、 Ｐ Ｅ Ｇ 等 の ポ リ ア ル キ ル グ リ
コ ー ル （ polyalkyl glycols） （ Ｐ Ａ Ｇ ） 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 グ リ セ ロ ー ル （ polyoxyet
hylated glycerol） （ Ｐ Ｏ Ｇ ） 、 ポ リ ト リ メ チ レ ン グ リ コ ー ル （ polytrimethylene glyco
l） （ Ｐ Ｔ Ｇ ） 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル （ polypropylene glycol） （ Ｐ Ｐ Ｇ ） 、 ポ リ
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル （ polyvinyl alcohol） （ Ｐ Ｖ
Ａ ） 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ポ リ エ チ ル オ キ サ ゾ リ ン 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ
リ ド ン （ polyvinylpyrrolidone） （ Ｐ Ｖ Ｐ ） 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 ポ リ ウ レ タ ン 及 び ポ リ ホ ス
フ ァ ゼ ン 等 の ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 ポ リ オ ー ル （ polyoxyethylated polyols） （ Ｐ Ｏ Ｐ ） が
挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 前 記 合 成 ポ リ マ ー は 、 直 鎖 状 又 は 分 岐 鎖 状 、 飽 和
又 は 不 飽 和 、 ホ モ ポ リ マ ー 、 コ ポ リ マ ー 、 又 は ２ 若 し く は そ れ 以 上 の 異 な る 合 成 モ ノ マ ー
の ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー と す る こ と も で き る 。 本 発 明 の カ プ セ ル 化 組 成 物 に お い て 使 用 す る
た め の Ｐ Ｅ Ｇ は 、 化 学 メ ー カ ー か ら 購 入 さ れ る か 、 又 は 当 業 者 に お い て 公 知 の 技 術 を 用 い
て 合 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 願 に お い て 使 用 す る 、 用 語 「 Ｌ Ｍ Ｓ 」 は 、 極 性 脂 質 （ polar lipid） の 極 性 ヘ ッ ド 基
（ polar head group） が 膜 構 造 を 形 成 す る よ う に 界 面 の 水 相 に 面 し て 配 さ れ る 層 状 脂 質 粒
子 （ lamellar lipid particle） を 意 味 す る 。 Ｌ Ｍ Ｓ の 例 と し て 、 リ ポ ソ ー ム 、 ミ セ ル 、
蝸 牛 殻 状 物 （ cochleates） （ す な わ ち 、 一 般 に 円 柱 状 リ ポ ソ ー ム （ cylindrical liposome
s） ） 、 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 単 層 ベ シ ク ル （ unilamellar vesicles） 、 及 び 多 層 ベ シ ク
ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 願 に お い て 使 用 す る 、 「 リ ポ ソ ー ム （ liposome） 」 又 は 「 脂 質 ベ シ ク ル （ lipid vesi
cle） 」 は 、 少 な く と も 一 つ 、 お そ ら く 一 を 超 え る 脂 質 二 分 子 膜 （ bilayer lipid membran
e） に よ っ て 結 合 し た 小 ベ シ ク ル （ small vesicle） で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 脂 質 － 界 面 活
性 剤 複 合 体 （ lipid-detergent complexes） か ら の 界 面 活 性 剤 （ detergent） の 超 音 波 処 理
、 押 し 出 し （ extruｓ ion） 、 又 は 除 去 等 で あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 任 意 の 公 知 の 技 術
に よ っ て 、 リ ン 脂 質 、 糖 脂 質 、 脂 質 、 コ レ ス テ ロ ー ル 等 の ス テ ロ イ ド 、 関 連 分 子 （ relate
d molecules） 、 又 は こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 人 工 的 に 製 造 さ れ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 組 織
標 的 化 成 分 等 の 追 加 の 成 分 も 任 意 に 含 む こ と が で き る 。 「 脂 質 膜 （ lipid membrane」 又 は
「 脂 質 二 分 子 膜 （ lipid bilayer） 」 は 、 脂 質 の み か ら な る 必 要 は な く 、 コ レ ス テ ロ ー ル
及 び 他 の ス テ ロ イ ド 、 脂 質 溶 性 化 学 製 品 （ lipid-soluble chemicals） 、 任 意 の 長 さ の タ
ン パ ク 質 、 並 び に 他 の 両 親 媒 性 分 子 等 で あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 任 意 の 適 当 な 他 の 化
合 物 を さ ら に （ 追 加 と し て ） 含 む こ と が で き 、 当 該 膜 の 一 般 的 な 構 造 を 与 え る の が 疎 水 性
核 を 間 に は さ む 二 つ の 親 水 性 表 面 の シ ー ト で あ る と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 抗 原 を 含 有 す る リ ポ ソ ー ム を 調 製 す る プ ロ セ ス は 、 公 知 で あ る 。 脂 質 ベ シ ク ル を 、 公 知
の 任 意 の 適 当 な 技 術 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 方 法 に は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 （ mi
croencapsulation） 、 顕 微 溶 液 化 （ microfluidization） 、 Ｌ Ｌ Ｃ 法 、 エ タ ノ ー ル 注 入 （ e
thanol injection） 、 フ レ オ ン 注 入 （ freon injection） 、 「 バ ブ ル （ bubble） 」 法 、 界
面 活 性 剤 透 析 法 （ detergent dialysis） 、 水 和 作 用 、 超 音 波 処 理 、 及 び 逆 相 エ バ ポ レ ー シ
ョ ン （ reverse-phase evaporation） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 Ｗ ａ ｔ ｗ ｅ
ら （ １ ９ ９ ５ ） Ｃ ｕ ｒ ｒ ． Ｓ ｃ ｉ ． 　 ６ ８ ： ７ １ ５ － ７ ２ ４ に 概 説 さ れ て い る 。 技 術 を 、
最 も 好 ま し い 特 性 を も つ ベ シ ク ル を 得 る た め に 、 組 み 合 わ せ て も よ い 。 抗 原 の 特 性 が 適 当
で あ る 場 合 に は 、 当 該 抗 原 が 、 リ ポ ソ ー ム 膜 中 に 含 ま れ て も よ い 。 例 え ば 、 抗 原 が 高 親 油
性 部 分 を 含 む 場 合 に は 、 抗 原 が そ れ 自 体 、 リ ポ ソ ー ム の 表 面 に 埋 め 込 ま れ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 複 合 体 の 抗 原 を 、 抗 原 プ ロ セ ッ シ ン グ 及 び 長 寿 命 を 促 進 す る た め 、 並 び に 細 胞
表 面 に お け る 抗 原 提 示 を 増 大 さ せ る た め に 、 修 飾 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 に お い て 使 用 す る 抗 原 及 び 抗 原 ペ プ チ ド に は 、 好 ま し
く は タ ン パ ク 分 解 性 の 基 質 で あ る 特 定 の 配 列 又 は リ ン カ ー 部 分 が 含 ま れ る で あ ろ う 。 タ ン
パ ク 分 解 性 の 基 質 配 列 又 は リ ン カ ー を 使 用 し て 、 抗 原 の 適 当 な 細 胞 区 画 （ 又 は 適 当 な 複 数
の 細 胞 区 画 ） （ cellular compartment(s)） へ の 送 達 及 び 抗 原 の 細 胞 の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 関 連
し た 提 示 の た め の プ ロ セ ッ シ ン グ が 容 易 に な る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 拘 束 抗 原 は 、 一 般 的 に は
、 プ ロ テ オ ソ ー ム 中 で プ ロ セ ッ シ ン グ さ れ 、 そ の 後 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 と 、 さ ら に β ２ ミ
ク ロ グ ロ ブ リ ン と 結 合 さ れ る 。 こ の 三 分 子 複 合 体 は 、 そ の 後 細 胞 表 面 に 輸 送 さ れ 、 そ こ で
抗 原 提 示 が 起 こ る 。 し た が っ て 、 キ モ ト リ プ シ ン 、 ト リ プ シ ン 及 び カ ス パ ー ゼ 等 の プ ロ テ
オ ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ の た め の 基 質 で あ る ペ プ チ ド 配 列 又 は リ ン カ ー は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ
拘 束 エ ピ ト ー プ を 含 む 抗 原 ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 抗 原 に 存 在 す る か 、 或 い は 添 加 さ れ る 。 Ｍ
Ｈ Ｃ ク ラ ス II拘 束 抗 原 は 、 一 般 的 に は 、 エ ン ド ソ ー ム 中 で プ ロ セ ッ シ ン グ さ れ 、 そ の 後 Ｍ
Ｈ Ｃ ク ラ ス II分 子 と 結 合 さ れ る 。 当 該 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス II抗 原 複 合 体 は 、 そ の 後 細 胞 表 面 に 輸
送 さ れ 、 そ こ で 抗 原 提 示 が 起 こ る 。 し た が っ て 、 エ ン ド ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ （ エ ン ド ペ プ
チ デ ー ト （ endopeptidates） ） の た め の 基 質 で あ る ペ プ チ ド 配 列 又 は リ ン カ ー は 、 Ｍ Ｈ Ｃ
ク ラ ス II拘 束 エ ピ ト ー プ を 含 む 抗 原 ペ プ チ ド 及 び ／ 又 は 抗 原 に 存 在 す る か 、 或 い は 添 加 さ
れ る 。 エ ン ド ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ の 例 と し て 、 カ テ プ シ ン Ｄ 、 カ テ プ シ ン Ｓ 及 び カ テ プ シ
ン Ｌ が 挙 げ ら れ る 。 カ テ プ シ ン Ｓ は 、 一 般 的 に は 、 樹 状 細 胞 に お け る 優 性 エ ン ド ソ ー ム プ
ロ テ ア ー ゼ （ predominant endosomal protease） で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 プ ロ テ オ ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ 及 び エ ン ド ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ の た め の タ ン パ ク 分 解 性 の
基 質 で あ る ペ プ チ ド 配 列 は 、 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 プ ロ テ オ ソ ー ム プ ロ テ ア ー ゼ の た め の
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タ ン パ ク 分 解 性 の 基 質 リ ン カ ー と し て 使 用 す る た め の 配 列 に は 、 Ｓ ｕ ｃ － Ａ ｌ ａ － Ｇ ｌ ｕ
～ ペ プ チ ド 、 Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ ～ ペ プ チ ド 及 び Ｌ ｅ ｕ － Ｌ ｅ ｕ － Ｇ ｌ ｕ ～ ペ プ チ ド
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 Ａ ｋ ｉ ら （ １ ９ ９ ４ ） Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ
ｍ ． １ １ ５ ： ２ ５ ７ － ２ ６ ９ ； Ｔ ｓ ｕ ｂ ｕ ｋ ｉ ら （ １ ９ ９ ３ ） Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． Ｂ ｉ ｏ ｐ
ｈ ｙ ｓ ． Ｒ ｅ ｓ ． Ｃ ｏ ｍ ｍ ｕ ｎ ． １ ９ ６ ： １ １ ９ ５ － １ ２ ０ １ を 参 照 す べ き で あ る 。 し た
が っ て 、 そ の よ う な 配 列 は 、 ク ラ ス Ｉ エ ピ ト ー プ を 含 む 抗 原 の た め の タ ン パ ク 分 解 性 リ ン
カ ー に 含 ま れ る か 、 又 は ク ラ ス Ｉ エ ピ ト ー プ を 含 む 抗 原 に お い て 認 め ら れ る 。 エ ン ド ソ ー
ム プ ロ テ ア ー ゼ の た め の タ ン パ ク 分 解 性 の 基 質 リ ン カ ー と し て 使 用 す る た め の 配 列 に は 、
Ａ ｒ ｇ － Ｇ ｌ ｙ － Ｐ ｈ ｅ ～ Ｐ ｈ ｅ － ペ プ チ ド 及 び Ａ ｒ ｇ － Ｇ ｌ ｙ － Ｐ ｈ ｅ ～ Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｌ
ａ － Ｐ ｒ ｏ － ペ プ チ ド （ カ テ プ シ ン Ｄ の た め の 基 質 ） 、 Ｖ ａ ｌ － Ｖ ａ ｌ － Ａ ｒ ｇ ～ ペ プ チ
ド 及 び Ｖ ａ ｌ － Ｖ ａ ｌ － Ａ ｒ ｇ ～ Ａ ｌ ａ － Ｐ ｒ ｏ － ペ プ チ ド （ カ テ プ シ ン Ｓ の た め の 基 質
） 並 び に Ｌ ｅ ｕ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ ～ ペ プ チ ド 及 び Ｌ ｅ ｕ － Ｐ ｈ ｅ － Ａ ｒ ｇ ～ Ａ ｌ ａ － Ｐ ｒ
ｏ － ペ プ チ ド （ カ テ プ シ ン Ｌ の た め の 基 質 ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 例 え
ば 、 Ｓ ｃ ａ ｒ ｂ ｏ ｒ ｏ ｕ ｇ ｈ ら （ １ ９ ９ ３ ） Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎ 　 Ｓ ｃ ｉ ． ２ ： ２ ６ ４ － ２ ７
６ ； Ｃ ｌ ａ ｕ ｓ ら （ １ ９ ９ ８ ） Ｊ ． Ｂ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ２ ７ ３ ： ９ ８ ４ ２ － ９ ８ ５ １ を
参 照 す べ き で あ る 。 し た が っ て 、 そ の よ う な 配 列 は 、 ク ラ ス IIエ ピ ト ー プ を 含 む 抗 原 の た
め の タ ン パ ク 分 解 性 リ ン カ ー に 含 ま れ る か 、 又 は ク ラ ス IIエ ピ ト ー プ を 含 む 抗 原 に お い て
認 め ら れ る 。 上 記 列 挙 し た 配 列 に お い て 、 記 号 「 ～ 」 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 を 示 す 。
場 合 に よ っ て は 、 Ｇ ｌ ｙ 又 は Ａ ｌ ａ が 切 断 部 位 の 後 に 加 え ら れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 抗 原 足 場 複 合 体 に お い て 、 抗 原 は 、 他 の 抗 原 と の 結 合 を 介 し た 複 合 体 の 一 部 で あ っ て も
よ い 。 例 え ば 、 連 結 抗 原 ペ プ チ ド （ concatenated antigen peptides） 、 特 に そ れ ら の 間
で 切 断 可 能 な リ ン カ ー を 含 む も の は 、 足 場 分 子 と 結 合 さ れ う る か 、 又 は 抗 原 足 場 複 合 体 と
共 に 別 の 手 段 で 含 ま れ う る 。 抗 原 と 抗 原 と を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 複 合 体 の 量 当 た り
の 抗 原 の 濃 度 を よ り 高 く す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 前 記 記 載 し た 特 定 の 部 位 で の タ ン パ ク 質 分 解 性 の 切 断 が 本 発 明 の 抗 原 に と っ て 好 ま し い
の に 対 し て 、 抗 原 又 は 抗 原 ペ プ チ ド の 一 般 的 な タ ン パ ク 質 分 解 性 の 分 解 は 一 般 的 に は 好 ま
し く な い 。 し た が っ て 、 抗 原 及 び 抗 原 ペ プ チ ド は 、 一 般 的 な タ ン パ ク 質 分 解 性 の 分 解 を 阻
害 す る よ う に 修 飾 さ れ う る 。 例 え ば 、 複 合 体 の 抗 原 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 又 は IIエ ピ ト ー プ
の 前 に 配 列 Ａ ｌ ａ － Ｐ ｒ ｏ を 含 ん で も よ く 、 或 い は 含 む よ う に 修 飾 さ れ て も よ い 。 Ａ ｌ ａ
－ Ｐ ｒ ｏ 配 列 の 力 に よ っ て 、 ペ プ チ ド の 分 解 が 防 止 さ れ 、 そ れ に 伴 っ て エ ピ ト ー プ の 寿 命
が 延 び 、 細 胞 表 面 に お け る 提 示 時 間 が 増 加 す る 。 タ ン パ ク 質 分 解 性 リ ン カ ー と 組 み 合 わ せ
て 抗 原 に 使 用 し た 場 合 に は 、 Ａ ｌ ａ － Ｐ ｒ ｏ 配 列 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ と タ ン パ ク 質 分 解
性 リ ン カ ー と の 間 に 位 置 し て い る で あ ろ う 。 タ ン パ ク 質 分 解 性 リ ン カ ー 及 び ／ 又 は Ａ ｌ ａ
－ Ｐ ｒ ｏ 配 列 を 含 む そ の よ う な 抗 原 ペ プ チ ド の 例 は 、 以 下 に 認 め ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 い く つ か の 形 態 に お い て 、 特 に Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 拘 束 抗 原 に 関 し 、 抗 原 は 、 ユ ビ キ チ ン 化
の た め の 部 位 を 含 む よ う に 修 飾 又 は 選 択 さ れ う る 。 多 ユ ビ キ チ ン 化 し た 抗 原 （ multiubiqu
inated antigens） は 、 ペ プ チ ド へ の 切 断 の た め 及 び Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 と の 衝 突 （ encou
nter） の た め プ ロ テ オ ソ ー ム に 対 し て 誘 導 さ れ る 。 Ｈ ｅ ｒ ｓ ｈ ｋ ｏ ら （ １ ９ ９ ８ ） Ａ ｎ ｎ
ｕ ． Ｒ ｅ ｖ ． Ｂ ｉ ｏ ｃ ｈ ｅ ｍ ． ６ ７ ： ４ ２ ５ － ５ ３ ０ を 参 照 す べ き で あ る 。 結 合 酵 素 が ユ
ビ キ チ ン と 標 的 ポ リ ペ プ チ ド の リ ジ ン 残 基 の 側 鎖 － Ｎ Ｈ ２ と の 間 の ペ プ チ ド 結 合 の 形 成 に
触 媒 作 用 を 及 ぼ す と き に ポ リ ペ プ チ ド の ユ ビ キ チ ン 化 が 起 こ る 。 追 加 の ユ ビ キ チ ン 分 子 を
そ の 後 添 加 し て 、 多 ユ ビ キ チ ン 化 ポ リ ペ プ チ ド を 形 成 し て も よ い 。 し た が っ て 、 抗 原 は 、
１ か ら ３ の リ ジ ン 残 基 の 添 加 に よ っ て 修 飾 さ れ て も よ く 、 及 び ／ 又 は １ か ら ３ の リ ジ ン 残
基 を 含 む よ う に 選 択 さ れ て も よ く 、 そ の 結 果 ユ ビ キ チ ン 化 を 起 こ す こ と が で き 、 抗 原 を プ
ロ テ オ ソ ー ム に 対 し て 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 抗 原 を 、 そ の カ ル ボ キ シ 末 端 に 追 加 の 疎 水 性 又 は 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 残 基 を
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含 む よ う に 修 飾 又 は 選 択 し て も よ い 。 そ の よ う な 残 基 は 、 例 え ば 、 Ｇ ｏ ｌ ｄ ｂ ｅ ｒ ｇ ら （
２ ０ ０ ２ ） Ｍ ｏ ｌ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． ３ ９ ： １ ４ ７ － １ ６ ４ に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 抗
原 プ ロ セ ッ シ ン グ 関 連 輸 送 体 （ transporter associated with antigen processing） （ Ｔ
Ａ Ｐ ） 経 路 に よ っ て プ ロ セ ッ シ ン グ を 有 利 に す る の を 助 け る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
（ 抗 原 ）
　 本 願 に お い て 使 用 す る 、 用 語 「 抗 原 （ antigen） 」 は 、 抗 体 に よ っ て 又 は Ｔ 細 胞 抗 原 レ
セ プ タ ー （ T cell antigen receptor） に よ っ て 特 異 的 に 認 識 及 び 結 合 さ れ る 物 質 を 意 味
す る 。 抗 原 に は 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 糖 タ ン パ ク 質 、 多 糖 類 、 複 合 糖 質 （ complex ca
rbohydrate） 、 糖 、 ガ ン グ リ オ シ ド 、 脂 質 及 び リ ン 脂 質 ； こ れ ら の 部 分 並 び に こ れ ら の 組
み 合 わ せ を 含 め る こ と が で き る 。 抗 原 は 、 天 然 に 見 出 さ れ る も の で あ っ て も よ く 、 或 い は
合 成 物 で あ っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 前 記 複 合 体 に お け る 投 与 に 適 し て い る 抗 原 に は 、 任
意 の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 又 は Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス IIエ ピ ト ー プ が 含 ま れ る 。 ハ プ テ ン は 、 「 抗 原 」 の
範 囲 内 に 含 ま れ る 。 ハ プ テ ン は 、 そ れ 自 体 で は 免 疫 原 性 で は な い が 抗 原 決 定 基 を 含 む 免 疫
原 性 分 子 と 結 合 し た と き に 免 疫 原 性 と な る 低 分 子 量 化 合 物 で あ る 。 小 さ い 分 子 は 、 抗 原 性
に す る た め 、 ハ プ テ ン 化 さ れ る 必 要 が あ る か も し れ な い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 抗 原 に は
、 ペ プ チ ド 、 脂 質 （ 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド 、 脂 肪 酸 、 及 び リ ン 脂 質 ） 、 多 糖 類 、 ガ ン グ リ オ
シ ド 及 び 糖 タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 願 に お い て 使 用 す る 、 用 語 「 ペ プ チ ド （ peptide） 」 は 、 十 分 な 長 さ の も の で あ り 、
か つ 当 該 ペ プ チ ド が ハ プ テ ン で あ ろ う と な か ろ う と 、 生 体 応 答 （ biological response）
、 例 え ば 抗 体 生 成 又 は サ イ ト カ イ ン 活 性 、 或 い は Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 関 連 し て 提 示 を 引 き 起 こ す
組 成 物 で あ る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 典 型 的 に は 、 前 記 ペ プ チ ド は 、 長 さ に お い て 少 な く と
も ６ の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。 用 語 「 ペ プ チ ド 」 に は 、 さ ら に 、 リ ン 酸 化 、 糖 鎖 付 加 、 Ｐ Ｅ
Ｇ 修 飾 （ pegylation） 、 脂 質 化 （ lipidization） 及 び メ チ ル 化 等 で あ る が こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 修 飾 （ 変 性 ） 等 の 変 性 ア ミ ノ 酸 （ 天 然 又 は 非 天 然 に 存 在 し て も し な く て も ） が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 「 抗 原 性 ペ プ チ ド （ antigenic peptides） 」 又 は 「 抗 原 ペ プ チ ド （ antigen peptides）
」 に は 、 精 製 し た 天 然 ペ プ チ ド 、 合 成 ペ プ チ ド 、 組 換 え タ ン パ ク 質 、 粗 タ ン パ ク 質 抽 出 物
（ crude protein extracts） 、 弱 毒 又 は 失 活 ウ イ ル ス 、 細 胞 、 微 生 物 、 或 い は そ の よ う な
ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト を 含 め る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 「 抗 原 性 ペ プ チ ド 」 又 は 「
抗 原 ペ プ チ ド 」 は 、 １ 又 は そ れ 以 上 の 抗 原 特 性 （ 例 え ば 、 抗 体 又 は Ｔ 細 胞 レ セ プ タ ー と の
特 異 的 結 合 ） を 示 す ポ リ ペ プ チ ド の 全 部 或 い は 部 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 多 く の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 及 び ク ラ ス II抗 原 性 ペ プ チ ド 並 び に ポ リ ペ プ チ ド が 従 来 技 術 と し
て 知 ら れ 、 利 用 で き る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ６ ， ４ １ ９ ， ９ ３ １ 号 参 照 ） ； そ の 他 に つ い
て は 、 従 来 技 術 と し て 知 ら れ て い る 、 及 び 本 願 に お い て 記 載 さ れ て い る 、 従 来 技 術 を 用 い
て 同 定 す る こ と が で き る 。 腫 瘍 形 成 に 対 す る 免 疫 化 又 は 存 在 す る 腫 瘍 の 治 療 に 関 し 、 抗 原
に は 、 腫 瘍 細 胞 （ 生 又 は 放 射 線 照 射 の も の ） 、 腫 瘍 細 胞 抽 出 物 、 或 い は Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ
ｕ 、 Ｍ ａ ｒ ｔ 　 １ 、 癌 胎 児 抗 原 （ carcinoembryonic antigen） （ Ｃ Ｅ Ａ ） 、 ガ ン グ リ オ シ
ド 、 ヒ ト 乳 脂 肪 球 （ human milk fat globule） （ Ｈ Ｍ Ｆ Ｇ ） 、 ム チ ン （ Ｍ Ｕ Ｃ 　 １ ） 、 Ｍ
Ａ Ｇ Ｅ 抗 原 、 Ｂ Ａ Ｇ Ｅ 抗 原 、 Ｇ Ａ Ｇ Ｅ 抗 原 、 ｇ ｐ １ ０ ０ 、 前 立 腺 特 異 抗 原 （ prostate spe
cific antigen） （ Ｐ Ｓ Ａ ） 、 及 び チ ロ シ ナ ー ゼ 等 の 腫 瘍 抗 原 の タ ン パ ク 質 サ ブ ユ ニ ッ ト
又 は ペ プ チ ド を 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 典 型 的 な 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド 、 及 び そ れ ら が 提 示 さ れ る Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 が 、 表 １ 及 び ２ に 列 挙
さ れ て い る 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る 追 加 的 な 腫 瘍 抗 原 は 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 Ｒ ｅ ｎ ｋ
ｖ ｉ ｓ ｔ ら （ ２ ０ ０ １ ） Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｔ ｈ ｅ ｒ ． ５ ０ ：
３ － １ ５ ； Ｒ ｏ ｂ ｂ ｉ ｎ ｓ ら （ １ ９ ９ ６ ） Ｃ ｕ ｒ ｒ ． Ｏ ｐ ｉ ｎ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． ８ ： ６
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２ ８ － ６ ３ ６ ； Ｓ ｃ ａ ｎ ｌ ａ ｎ ｅ ｔ ら （ ２ ０ ０ ２ ） Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． Ｒ ｅ ｖ ． １ ８ ８ ： ２
２ － ３ ２ ； Ｗ ａ ｎ ｇ （ １ ９ ９ ９ ） Ｊ ． Ｍ ｏ ｌ ． Ｍ ｅ ｄ ． ７ ７ ： ６ ４ ０ － ６ ５ ５ に 記 載 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 い く つ か の 形 態 に お い て 、 前 記 抗 原 は 、 原 虫 、 細 菌 、 真 菌 （ 単 細 胞 及 び 多 細 胞 を 含 む ）
、 及 び ウ イ ル ス の 感 染 性 病 原 体 等 、 感 染 性 病 原 体 由 来 の も の で あ る 。 適 当 な ウ イ ル ス 抗 原
の 例 が 本 願 に お い て 記 載 さ れ 、 こ れ ら は 公 知 で あ る 。 細 菌 に は 、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 （ Hemo
philus influenza） 、 結 核 菌 （ Mycobacterium tuberculosis） 及 び 百 日 咳 菌 （ Bordetella
 pertussis） が 含 ま れ る 。 原 虫 の 感 染 性 病 原 体 に は 、 マ ラ リ ア 原 虫 （ plasmodia） 、 リ ー
シ ュ マ ニ ア 種 （ Leishmania species） 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 種 （ Trypanosoma species） 及 び
住 血 吸 虫 種 （ Schistosoma species） が 含 ま れ る 。 真 菌 に は 、 カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン ス （ Can
dida albicans） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 い く つ か の 形 態 に お い て 、 前 記 抗 原 は 、 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は ペ プ チ ド を 含 む
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ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 。 ウ イ ル ス ポ リ ペ プ チ ド 抗 原 に は 、 Ｈ Ｉ Ｖ 　 ｇ ａ ｇ タ ン パ ク 質 （ 膜 ア
ン カ ー タ ン パ ク 質 （ membrane anchoring protein） 、 コ ア カ プ シ ド タ ン パ ク 質 （ core cap
sid protain） 、 及 び ヌ ク レ オ カ プ シ ド タ ン パ ク 質 （ nucleocapsid protein） を 含 む が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 等 の Ｈ Ｉ Ｖ タ ン パ ク 質 、 Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ メ ラ ー ゼ 、 Ｂ 型 肝 炎 ポ リ メ ラ
ー ゼ 、 Ｂ 型 肝 炎 コ ア タ ン パ ク 質 （ hepatitis B core protein） 、 Ｂ 型 肝 炎 外 被 タ ン パ ク 質
（ hepatitis B envelope protein） 、 Ｃ 型 肝 炎 コ ア 抗 原 （ hepatitis C core antigen） 、
Ｃ 型 肝 炎 Ｎ Ｓ １ 、 Ｎ Ｓ ３ 、 Ｎ Ｓ ４ 及 び Ｎ Ｓ ５ 抗 原 、 Ｃ 型 肝 炎 外 被 抗 原 （ hepatitis C enve
lope antigen） 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ human papillomavirus） （ Ｈ Ｐ Ｖ ） Ｅ ６ 及 び
Ｅ ７ 抗 原 （ Ｈ Ｐ Ｖ １ ６ － Ｅ ６ 及 び Ｈ Ｐ Ｖ － １ ６ － Ｅ ７ ポ リ ペ プ チ ド を 含 む が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ な い ） 等 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 抗 原 ポ リ ペ プ チ ド の そ の 他 の 例 は
、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ herpes simplex virus） 及 び ポ ッ ク ス ウ イ ル ス （ poxvirus） 等
で あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 多 数 の 感 染 性 病 原 体 と し て 知 ら れ て い る グ ル ー プ 又 は サ
ブ グ ル ー プ 特 異 的 抗 原 （ group- or sub-group specific antigens） で あ る 。 例 え ば 、 米
国 特 許 第 ６ ， ４ １ ９ ， ９ ３ １ 号 も 参 照 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 弱 毒 及 び 失 活 ウ イ ル ス は 、 本 願 に お い て 抗 原 と し て 使 用 す る の に 適 し て い る 。 こ れ ら の
ウ イ ル ス の 調 製 は 、 従 来 技 術 と し て よ く 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 ポ リ オ ウ イ ル ス 、 Ａ 型 肝
炎 ウ イ ル ス 、 麻 疹 ウ イ ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ イ ル ス 及 び 風 疹 ウ イ ル ス 等 、 多 く の も の が
市 販 さ れ て い る （ 例 え ば 、 Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｃ ｉ ａ ｂ ｓ ’ 　 Ｄ ｅ ｓ ｋ 　 Ｒ ｅ ｆ ｅ ｒ ｅ ｎ ｃ ｅ （ １
９ ９ ８ ） 、 第 ５ ２ 版 、 Ｍ ｅ ｄ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｅ ｃ ｏ ｎ ｏ ｍ ｉ ｃ ｓ 　 Ｃ ｏ ｍ ｐ ａ ｎ ｙ 社 参 照 。 ）
。 さ ら に 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 、 Ｈ Ｉ Ｖ － ２ 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ
イ ル ス 、 ヒ ト 及 び 非 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 並 び に 遅 発 性 脳 ウ イ ル ス （ slow brain virus
es） 等 の 弱 毒 及 び 失 活 ウ イ ル ス に よ っ て 、 ペ プ チ ド 抗 原 が 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 抗 原 を 用 い て 症 状 を 軽 減 し 、 発 症 若 し く は 再 発 症 を 治 療 又 防 止 し う る 自 己 免 疫
関 連 疾 患 に は 、 例 え ば 、 多 発 硬 化 （ multiple sclerosis） （ Ｍ Ｓ ） 、 関 節 リ ウ マ チ （ rheu
matoid arthritis） （ Ｒ Ａ ） 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 （ Sjogren syndrome） 、 強 皮 症 （ scle
roderma） 、 多 発 性 筋 炎 （ polymyositis） 、 皮 膚 筋 炎 （ dermatomyositis） 、 全 身 性 エ リ テ
マ ト ー デ ス （ systemic lupus erythematosus） 、 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ juvenile rheumat
oid arthritis） 、 強 直 性 脊 椎 炎 （ ankylosing spondylitis） 、 重 症 筋 無 力 症 （ myastheni
a gravis） （ Ｍ Ｇ ） 、 類 天 疱 瘡 （ bullous pemphigoid） （ 真 皮 － 表 皮 の 接 合 部 で の 基 底 膜
（ basement membrane） に 対 す る 抗 体 ） 、 天 疱 瘡 （ pemphigus） （ ム コ 多 糖 タ ン パ ク 質 複 合
体 （ mucopolysaccharide protein complex） 又 は 細 胞 内 セ メ ン ト 物 質 （ intracellular ce
ment substance） に 対 す る 抗 体 ） 、 糸 球 体 腎 炎 （ glomerulonephritis） （ 糸 球 体 基 底 膜 （
glomerular basement membrane） に 対 す る 抗 体 ） 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 （ Goodpastur
e's syndrome） 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 （ autoimmune hemolytic anemia） （ 赤 血 球 に 対
す る 抗 体 ） 、 橋 本 病 （ Hashimoto's disease） （ 甲 状 腺 に 対 す る 抗 体 ） 、 悪 性 貧 血 （ perni
cious anemia） （ 内 因 子 に 対 す る 抗 体 ） 、 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 （ idiopathic throm
bocytopenic purpura） （ 血 小 板 に 対 す る 抗 体 ） 、 グ レ ー ブ ス 病 （ Grave's diseas） 、 及
び ア ジ ソ ン 病 （ Addison's disease） （ チ ロ グ ロ ブ リ ン に 対 す る 抗 体 ） 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 こ れ ら の 多 数 の 疾 患 と 付 随 し た 自 己 抗 原 が 、 同 定 さ れ て い る 。 例 え ば 、 実 験 的 に 誘 発 し
た 自 己 免 疫 疾 患 で は 、 病 原 に 関 与 し た 抗 原 が 特 性 づ け ら れ て い る ： ラ ッ ト 及 び マ ウ ス に お
け る 関 節 炎 で は 、 天 然 II型 コ ラ ー ゲ ン （ native type-II collagen） が コ ラ ー ゲ ン 誘 発 関
節 炎 に お い て 同 定 さ れ 、 ア ジ ュ バ ン ト 関 節 炎 に お い て ミ コ バ ク テ リ ア 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 （ mycobacterial heat shock protein） が 同 定 さ れ て い る ； チ ロ グ ロ ブ リ ン が 、 マ ウ ス
の 実 験 的 な ア レ ル ギ ー 性 甲 状 腺 炎 （ experimental allergic thyroiditis） （ Ｅ Ａ Ｔ ） に
お い て ； 実 験 的 な ア レ ル ギ ー 性 重 症 筋 無 力 症 （ experimental allergic myasthenia gravi
s） （ Ｅ Ａ Ｍ Ｇ ） に お い て ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 （ acetylcholine receptor） （ Ａ Ｃ ｈ Ｒ
） が ； 並 び に マ ウ ス 及 び ラ ッ ト の 実 験 的 な ア レ ル ギ ー 性 脳 脊 髄 炎 （ experimental allergi
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c encephalomyelitis） （ Ｅ Ａ Ｅ ） に お い て ミ エ リ ン 塩 基 性 タ ン パ ク 質 （ myelin basic pr
otein） （ Ｍ Ｂ Ｐ ） 及 び プ ロ テ オ リ ピ ド タ ン パ ク 質 （ proteolipid protein） （ Ｐ Ｌ Ｐ ） が
同 定 さ れ て い る 。 さ ら に 、 自 己 抗 原 は ヒ ト に お い て も 同 定 さ れ て い る ： ヒ ト 関 節 リ ウ マ チ
に お い て II型 コ ラ ー ゲ ン ； 重 症 筋 無 力 症 に お い て ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 が 同 定 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 好 ま し く は 、 前 記 抗 原 は ペ プ チ ド で あ る 。 し か し な が ら 、 い く つ か の 形 態 に お い て 、 抗
原 は 脂 質 （ 例 え ば 、 コ レ ス テ ロ ー ル を 除 く ス テ ロ ー ル 、 脂 肪 酸 、 及 び リ ン 脂 質 ） 、 Ｈ ． イ
ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン に お い て 使 用 さ れ る 多 糖 体 等 の 多 糖 体 、 ガ ン グ リ オ シ ド 及 び 糖 タ ン
パ ク 質 で あ っ て も よ い 。 こ れ ら は 、 化 学 的 及 び 酵 素 的 な 方 法 を 用 い る 単 離 並 び に 合 成 等 、
い く つ か の 公 知 の 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る 。 ス テ ロ ー ル 、 脂 肪 酸 及 び リ ン 脂 質 の た め
等 、 あ る 一 定 の 場 合 で は 、 分 子 の 抗 原 性 部 位 が 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 天 然 の も の 、 或 い は 化 学 的 又 は 酵 素 的 に 合 成 し た も の で あ っ て も よ
い 。 任 意 の 公 知 の 化 学 合 成 の 方 法 が 適 当 で あ る 。 溶 液 相 ペ プ チ ド 合 成 （ solution phase p
eptide synthesis） を 用 い て 、 中 程 度 の 大 き さ の ペ プ チ ド を 構 築 す る こ と が で き 、 ペ プ チ
ド の 化 学 的 構 築 の た め 、 固 相 合 成 を 用 い る こ と が で き る 。 Ａ ｔ ｈ ｅ ｒ ｔ ｏ ｎ ら （ １ ９ ８ １
） Ｈ ｏ ｐ ｐ ｅ 　 Ｓ ｅ ｙ ｌ ｅ ｒ ｓ 　 Ｚ ． Ｐ ｈ ｙ ｓ ｉ ｏ ｌ ． Ｃ ｈ ｅ ｍ ． ３ ６ ２ ： ８ ３ ３ － ８ ３
９ 。 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 を 利 用 し て 、 ア ミ ノ 酸 を 結 合 さ せ て 、 ペ プ チ ド を 生 成 さ せ る こ と
も で き る 。 Ｋ ｕ ｌ ｌ ｍ ａ ｎ ｎ （ １ ９ ８ ７ ） 酵 素 ペ プ チ ド 合 成 （ Enzymatic Peptide Synthe
sis） 、 Ｃ Ｒ Ｃ 出 版 社 。 こ れ に 代 え て 、 前 記 ペ プ チ ド を 、 細 胞 の 生 化 学 的 機 構 を 利 用 す る
こ と に よ っ て 又 は 生 物 学 的 ソ ー ス か ら の 単 離 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技
術 を 、 ペ プ チ ド の 生 成 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 Ｈ ａ ｍ ｅ ｓ ら （ １ ９ ８ ７ ） 転 写 及
び 翻 訳 （ Transcription and Translation） ： 実 施 の ア プ ロ ー チ （ A Practical Approach
） 、 Ｉ Ｒ Ｌ 出 版 。 ペ プ チ ド を 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ affinity chromatog
raphy） の よ う な 標 準 的 な 技 術 を 使 用 す る こ と に よ っ て 単 離 す る こ と も で き る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク
ラ ス Ｉ 及 び IIエ ピ ト ー プ を 修 飾 し て 、 そ れ ら の 生 物 学 的 効 果 を 増 強 す る こ と も で き る 。 例
え ば 、 ペ プ チ ド に Ｄ － ア ミ ノ 酸 を 含 有 さ せ て 、 そ れ ら の プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る 抵 抗 性 を 増
強 し 、 そ れ に よ っ て そ れ ら の 血 清 半 減 期 を 延 ば す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 い く つ か の 場 合 に お い て 、 前 記 ペ プ チ ド に は 、 好 ま し く は 、 他 の 天 然 の ウ イ ル ス 性 、 細
菌 性 、 寄 生 虫 性 、 腫 瘍 又 は 自 己 タ ン パ ク 質 及 び こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト が 実 質 的 に 存 在 し な
い で あ ろ う が 、 い く つ か の 形 態 に お い て 、 前 記 ペ プ チ ド は 、 天 然 の フ ラ グ メ ン ト 又 は 粒 子
と 合 成 し て 結 合 さ れ う る 。 用 語 ペ プ チ ド は 、 ア ル フ ァ － ア ミ ノ 酸 と 隣 接 ア ミ ノ 酸 の ア ル フ
ァ － カ ル ボ キ シ 基 と の 間 の ペ プ チ ド 結 合 に よ っ て 互 い に 結 合 し た 一 連 の ア ミ ノ 酸 を 示 す た
め 、 本 願 明 細 書 に お い て ポ リ ペ プ チ ド と 区 別 な く 用 い ら れ る 。 ポ リ ペ プ チ ド 及 び ペ プ チ ド
を 、 そ れ ら の 中 性 （ 無 電 荷 ） の 形 態 又 は 塩 で あ る 形 態 の 何 れ か に お い て は 、 各 種 の 長 さ に
す る こ と が で き 、 さ ら に 糖 鎖 形 成 、 側 鎖 酸 化 （ side chain oxdation） 、 又 は リ ン 酸 化 等
の 修 飾 が な い も の と し 、 或 い は 本 願 に お い て 記 載 し た ポ リ ペ プ チ ド の 生 理 活 性 を 破 壊 し な
い 修 飾 条 件 に 付 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 願 に お い て 使 用 す る 用 語 「 相 同 性 の （ homologous） 」 、 「 実 質 的 に 相 同 性 の （ substa
ntially homologous） 」 、 及 び 「 実 質 的 な 相 同 性 （ substantial homology） 」 は 、 一 つ の
配 列 が ア ミ ノ 酸 の 参 照 配 列 と 比 較 さ れ る 場 合 に 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ
酸 の 配 列 を 意 味 す る 。 配 列 同 一 性 又 は 相 同 性 の 割 合 は 、 参 照 配 列 の 対 応 す る 部 分 と 並 べ た
と き に 互 い を 比 較 す る こ と に よ っ て 求 め ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 よ り 大 き い ペ プ チ ド の 生 理 活 性 の う ち 実 質 的 に 全 部 を ま だ 維 持 し て い
る 間 に 、 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 で き る 限 り 小 さ く さ れ る で あ ろ う 。 場 合 に よ っ て は 、 本 発 明
の ペ プ チ ド を 、 細 胞 表 面 に お い て Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 分 子 と 結 合 さ れ る 内 因 的 に プ ロ セ ッ シ ン
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グ し た 抗 原 ペ プ チ ド と 同 程 度 の 大 き さ の ８ か ら １ ２ ア ミ ノ 酸 残 基 、 通 常 ８ 又 は ９ ア ミ ノ 酸
残 基 の 長 さ に 最 適 化 す る こ と が 好 ま し い か も し れ な い 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス IIペ プ チ ド は 、 典 型
的 に は 約 ６ か ら 約 ３ ０ の ア ミ ノ 酸 を 含 む で あ ろ う し 、 エ ピ ト ー プ を 誘 導 す る Ｔ ヘ ル パ ー 細
胞 を 含 む で あ ろ う 。 一 般 的 に は 、 Ｓ ｃ ｈ ｕ ｍ ａ ｃ ｈ ｅ ｒ ら （ １ ９ ９ １ ） Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３
５ ０ ： ７ ０ ３ － ７ ０ ６ ； Ｖ ａ ｎ 　 Ｂ ｌ ｅ ｅ ｋ ら （ １ ９ ９ ０ ） Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３ ４ ８ ： ２ １
３ － ２ １ ６ ； Ｒ ｏ ｔ ｚ ｓ ｃ ｈ ｋ ｅ ら （ １ ９ ９ ０ ） Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３ ４ ８ ： ２ ５ ２ － ２ ５ ４
； 及 び Ｆ ａ ｌ ｋ ら （ １ ９ ９ １ ） Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ３ ５ １ ： ２ ９ ０ － ２ ９ ６ を 参 照 す べ き で あ
る 。 ペ プ チ ド を 誘 導 す る Ｃ Ｔ Ｌ の 生 理 活 性 に よ っ て 、 適 当 な Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 結 合 す る 能 力 、
Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 を 刺 激 す る の に 有 用 な ペ プ チ ド の 場 合 に は 、 選 択 し た 抗 原 又 は 抗 原 ミ メ テ ィ ッ
ク に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 を 誘 導 す る 能 力 が 示 さ れ る 。 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 に よ っ て 、 Ｃ Ｄ ＋ ８ 、 Ｍ Ｈ
Ｃ ク ラ ス Ｉ 拘 束 Ｔ リ ン パ 球 が 活 性 化 さ れ る 、 対 象 の 抗 原 に 特 異 的 な Ｃ Ｄ ＋ ８ 　 Ｔ リ ン パ 球
応 答 が 示 さ れ る 。 Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 応 答 に よ っ て 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ 　 Ｔ リ ン パ 球 が 活 性 化 さ れ る Ｃ
Ｄ ４ ＋ 　 Ｔ リ ン パ 球 応 答 が 示 さ れ る 。 Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 誘 導 ペ プ チ ド に よ っ て 刺 激 さ れ た Ｔ
ヘ ル パ ー 細 胞 は 、 例 え ば 、 Ｔ ヘ ル パ ー １ （ T helper 1） （ Ｔ ｈ １ ） 及 び ／ 又 は Ｔ ヘ ル パ ー
２ （ T helper 2） （ Ｔ ｈ ２ ） で あ り う る 。 活 性 化 Ｔ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 は 、 Ｔ 細 胞 レ セ プ タ
ー の 発 現 を 容 易 に し 、 活 性 化 し た Ｃ Ｔ Ｌ に よ る 認 識 を 促 進 し う る 、 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ
キ ン － ２ 等 の 各 種 産 物 を 分 泌 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 願 に お い て 記 載 し た 各 種 の 部 位 又 は ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 合 成 し た 抗 原 ペ プ チ ド の 例 と
し て 、 以 下 の 段 落 に 列 挙 し た 抗 原 ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ４ 拘 束 エ ピ ト ー プ
に 加 え て 、 こ れ ら の ペ プ チ ド に は 、 本 願 に お い て 記 載 し た よ う に 、 タ ン パ ク 質 分 解 性 の 基
質 リ ン カ ー （ proteolytic substrate linker） 、 追 加 の Ｇ ｌ ｙ 又 は Ａ ｌ ａ 及 び ／ 又 は 追 加
の Ａ ｌ ａ － Ｐ ｒ ｏ 配 列 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の ペ プ チ ド を 、 同 様 に 、 公 知 の 固 相 合 成 法 （ so
lid phase synthesis methodology） の た め に 使 用 さ れ る レ ジ ン 、 す な わ ち Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ
ン 又 は Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン を 含 め て 列 挙 す る 。 下 記 抗 原 ペ プ チ ド は 、 抗 原 チ ロ シ ナ ー ゼ 由 来 の
も の で あ り 、 Ｍ Ｈ Ｃ 対 立 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ ４ で 表 さ れ て い る ：
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｑ Ｎ Ｉ Ｌ Ｌ Ｓ Ｎ Ａ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ Ｑ Ｆ Ｐ － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｑ Ｎ Ｉ Ｌ
Ｌ Ｓ Ｎ Ａ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ Ｑ Ｆ Ｐ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｑ Ｎ Ｉ Ｌ Ｌ Ｓ Ｎ
Ａ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ Ｑ Ｆ Ｐ － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｑ Ｎ Ｉ Ｌ Ｌ Ｓ Ｎ Ａ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ Ｑ Ｆ Ｐ （ Ｆ
［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ ） Ｑ Ｎ Ｉ Ｌ Ｌ Ｓ Ｎ Ａ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ Ｑ Ｆ Ｐ －
Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ；
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ ） Ｑ Ｎ Ｉ Ｌ Ｌ Ｓ Ｎ Ａ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ Ｑ Ｆ Ｐ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン
；
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ ） Ｑ Ｎ Ｉ Ｌ Ｌ Ｓ Ｎ Ａ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ Ｑ Ｆ Ｐ － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ；
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ ） Ｑ Ｎ Ｉ Ｌ Ｌ Ｓ Ｎ Ａ Ｐ Ｌ Ｇ Ｐ Ｑ Ｆ Ｐ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン
；
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｓ Ｙ Ｌ Ｑ Ｄ Ｓ Ｄ Ｐ Ｄ Ｓ Ｆ Ｑ Ｄ － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｓ Ｙ Ｌ Ｑ Ｄ Ｓ
Ｄ Ｐ Ｄ Ｓ Ｆ Ｑ Ｄ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ；
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｓ Ｙ Ｌ Ｑ Ｄ Ｓ Ｄ Ｐ Ｄ Ｓ Ｆ Ｑ Ｄ － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｓ Ｙ Ｌ Ｑ Ｄ Ｓ
Ｄ Ｐ Ｄ Ｓ Ｆ Ｑ Ｄ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ；
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ ） Ｓ Ｙ Ｌ Ｑ Ｄ Ｓ Ｄ Ｐ Ｄ Ｓ Ｆ Ｑ Ｄ － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ
Ｐ ） Ｓ Ｙ Ｌ Ｑ Ｄ Ｓ Ｄ Ｐ Ｄ Ｓ Ｆ Ｑ Ｄ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ
） Ｓ Ｙ Ｌ Ｑ Ｄ Ｓ Ｄ Ｐ Ｄ Ｓ Ｆ Ｑ Ｄ － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ； 及 び
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ ） Ｓ Ｙ Ｌ Ｑ Ｄ Ｓ Ｄ Ｐ Ｄ Ｓ Ｆ Ｑ Ｄ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン 。 下
記 抗 原 ペ プ チ ド は 、 抗 原 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ － Ａ ３ 由 来 の も の で あ り 、 Ｍ Ｈ Ｃ 対 立 遺 伝 子 Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ
Ｒ ４ で 表 さ れ て い る ：
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｖ Ｉ Ｆ Ｓ Ｋ Ａ Ｓ Ｓ Ｓ Ｌ Ｑ Ｌ － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｖ Ｉ Ｆ Ｓ Ｋ Ａ Ｓ
Ｓ Ｓ Ｌ Ｑ Ｌ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ；
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｖ Ｉ Ｆ Ｓ Ｋ Ａ Ｓ Ｓ Ｓ Ｌ Ｑ Ｌ － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ Ｖ Ｉ Ｆ Ｓ Ｋ Ａ Ｓ
Ｓ Ｓ Ｌ Ｑ Ｌ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ；
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Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ ） Ｖ Ｉ Ｆ Ｓ Ｋ Ａ Ｓ Ｓ Ｓ Ｌ Ｑ Ｌ － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ； Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ
） Ｖ Ｉ Ｆ Ｓ Ｋ Ａ Ｓ Ｓ Ｓ Ｌ Ｑ Ｌ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｒ ｉ ｎ ｋ レ ジ ン ；
Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （ Ａ Ｐ ） Ｖ Ｉ Ｆ Ｓ Ｋ Ａ Ｓ Ｓ Ｓ Ｌ Ｑ Ｌ － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン ； 及 び Ｇ － Ｖ Ｖ Ｒ ～ （
Ａ Ｐ ） Ｖ Ｉ Ｆ Ｓ Ｋ Ａ Ｓ Ｓ Ｓ Ｌ Ｑ Ｌ （ Ｆ ［ Ｂ ｒ ］ ） － Ｗ ａ ｎ ｇ レ ジ ン 。 上 記 列 挙 し た 配 列 に
お い て 、 記 号 「 ～ 」 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 切 断 部 位 を 示 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 概 し て 、 ペ プ チ ド が 、 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ を 同 定 す る た め に 使 用 さ れ る 方 法 又 は 複 数 の 方
法 に か か わ ら ず 、 本 発 明 の 方 法 又 は 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る 。 ペ プ チ ド に 含 ま れ る Ｍ Ｈ
Ｃ ク ラ ス Ｉ 及 び ／ 又 は ク ラ ス IIエ ピ ト ー プ （ 或 い は 複 数 の エ ピ ト ー プ ） を 、 い く つ か の 公
知 の 方 法 の 一 つ で 同 定 す る こ と が で き る 。 抗 原 特 異 性 Ｔ 細 胞 株 又 は ク ロ ー ン が 利 用 で き る
よ う な 場 合 、 例 え ば 、 腫 瘍 浸 潤 リ ン パ 球 （ tumor-infiltrating lymphocyte） （ Ｔ Ｉ Ｌ ）
又 は ウ イ ル ス 特 異 性 Ｃ Ｔ Ｌ の 場 合 に は 、 こ れ ら の 細 胞 を 、 特 異 性 抗 原 を 用 い て 調 製 し た 標
的 細 胞 を 使 用 し て 関 連 す る エ ピ ト ー プ の 存 在 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 、 使 用 す
る こ と が で き る 。 そ の よ う な 標 的 を 、 例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ に よ る 溶 解 の た め の 標 的 細 胞 を 感 作
さ せ る た め に 利 用 さ れ る で あ ろ う 無 作 為 、 又 は 選 択 合 成 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い て 調
製 す る こ と が で き る 。 Ｔ 細 胞 が 利 用 で き る と き に 関 連 す る Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ を 同 定 す る 別
の ア プ ロ ー チ は 、 組 換 え 遺 伝 子 法 （ recombinant DNA methodologies） を 使 用 す る こ と で
あ る 。 Ｔ 細 胞 応 答 性 標 的 （ T cell responsive targets） 若 し く は Ｔ 細 胞 感 受 性 標 的 （ T c
ell-susceptible targets） か ら の 遺 伝 子 、 又 は 好 ま し く は ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、 ラ イ ブ ラ リ ー が 、
第 一 に 調 製 さ れ 、 非 応 答 性 又 は 非 感 受 性 標 的 細 胞 に 形 質 移 入 さ れ る 。 こ れ に よ っ て 、 Ｍ Ｈ
Ｃ エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド に 対 し て タ ン パ ク 質 前 駆 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 同 定 及 び ク
ロ ー ニ ン グ が 可 能 と な る 。 こ の プ ロ セ ス に お け る 第 二 の ス テ ッ プ は 、 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ に
対 し て コ ー ド 化 す る 領 域 を 絞 り 込 む た め 、 関 連 す る ク ロ ー ン 化 遺 伝 子 か ら 切 断 遺 伝 子 （ tr
uncated gene） を 調 製 す る こ と で あ る 。 こ の ス テ ッ プ は 、 遺 伝 子 が 長 す ぎ な い 場 合 に は 、
任 意 で あ る 。 第 三 の ス テ ッ プ は 、 Ｔ 細 胞 の た め の 標 的 を 感 作 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 、 ５
ア ミ ノ 酸 残 基 で オ ー バ ー ラ ッ プ し て い る 、 長 さ 約 １ ０ － ２ ０ ア ミ ノ 酸 の 合 成 ペ プ チ ド を 調
製 す る こ と で あ る 。 ペ プ チ ド 又 は 複 数 の ペ プ チ ド が 関 連 し た Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ を 含 む こ と
が 示 さ れ る と き に は 、 よ り 小 さ い ペ プ チ ド を 調 製 し て 、 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ を 含 む 最 小 限 の
大 き さ の ペ プ チ ド を 確 立 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ エ ピ ト ー プ は 多 く の
場 合 ９ － １ ０ 残 基 の 範 囲 内 で 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ を 含 む ペ プ チ ド を 同 定 す る 別 の 方 法 は 、 Ｔ 細 胞 が 存 在 す る と き に 、 酸
又 は 塩 基 を 用 い て ペ プ チ ド を 溶 出 す る こ と で あ る 。 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 結 合 し た ペ プ チ ド は 、 例
え ば 、 抗 原 提 示 細 胞 、 及 び Ｃ Ｔ Ｌ に よ っ て 溶 解 し た 細 胞 に 存 在 す る 。 溶 出 し た ペ プ チ ド は
、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 等 の 精 製 方 法 を 用 い て 分 離 さ れ 、 個 々 の 画 分 は 、 そ れ ら の Ｃ Ｔ Ｌ 溶 解 の た め の
標 的 を 感 作 さ せ る 能 力 又 は Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 を 活 性 化 す る 能 力 に つ い て テ ス ト さ れ る 。 画 分
が Ｍ Ｈ Ｃ ペ プ チ ド を 含 む と 同 定 さ れ て い る 場 合 に は 、 さ ら に 精 製 さ れ 、 配 列 分 析 に か け ら
れ る 。 前 記 ペ プ チ ド 配 列 を 、 タ ン デ ム 型 質 量 分 析 を 用 い て 決 定 す る こ と も で き る 。 合 成 ペ
プ チ ド を そ の 後 、 調 製 し 、 正 し い 配 列 及 び ペ プ チ ド が 同 定 さ れ た こ と を 実 証 す る た め に Ｔ
細 胞 を 用 い て テ ス ト し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 Ｔ 細 胞 が 利 用 で き な い 状 況 下 で は 、 可 能 性 の あ る Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ を 同 定 す る 他 の 手 段
が あ る 。 こ れ ら の 方 法 は 、 Ｍ Ｈ Ｃ 結 合 ペ プ チ ド の 公 知 の タ ン パ ク 質 配 列 か ら の 同 定 に 頼 る
。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ６ ２ ， ９ ０ ７ 号 及 び 第 ６ ， ０ ３ ７ ， １ ３ ５ 号 を 参 照 す べ き で
あ る 。 簡 便 に は 、 例 え ば ウ イ ル ス 又 は 腫 瘍 細 胞 成 分 か ら の タ ン パ ク 質 配 列 が 、 Ｍ Ｈ Ｃ 結 合
モ チ ー フ の 存 在 に つ い て 試 験 さ れ る 。 各 Ｍ Ｈ Ｃ 対 立 遺 伝 子 に つ い て 存 在 す る こ れ ら の 結 合
モ チ ー フ は 、 通 常 ９ － １ ０ ア ミ ノ 酸 残 基 長 の ペ プ チ ド の ２ （ 又 は ３ ） 及 び ９ （ 又 は １ ０ ）
の 位 置 で 、 保 存 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。 合 成 ペ プ チ ド が 、 そ の 後 Ｍ Ｈ Ｃ 結 合 モ チ ー フ
を 有 し て い る 配 列 に つ き 調 製 さ れ 、 次 い で 、 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 と 結 合 す る 能 力 に つ い て テ ス ト さ
れ る 。 Ｍ Ｈ Ｃ 結 合 ア ッ セ イ （ MHC binding assay） は 、 か な り 多 数 の 空 の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 を 発
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現 す る 細 胞 （ 細 胞 結 合 ア ッ セ イ ） か 、 又 は 精 製 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 の 何 れ か を 用 い て な さ れ る 。 最
後 に 、 Ｍ Ｈ Ｃ 結 合 ペ プ チ ド が 、 そ の 後 、 未 処 置 個 体 に お け る Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 又 は Ｔ ヘ ル パ ー 細
胞 応 答 を 誘 導 す る 能 力 に つ い て 、 ヒ ト リ ン パ 球 を 用 い て イ ン ビ ト ロ で 又 は Ｈ Ｌ Ａ 遺 伝 子 組
換 え 動 物 を 用 い て イ ン ビ ボ で 、 試 験 さ れ る 。 こ れ ら の Ｃ Ｔ Ｌ は 、 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 又 は 腫
瘍 細 胞 等 の ペ プ チ ド 感 作 標 的 細 胞 （ peptide-sensitized target cell） 及 び 抗 原 を 自 然 に
プ ロ セ ッ シ ン グ す る 標 的 を 用 い て テ ス ト さ れ る 。 例 え ば 、 腫 瘍 関 連 抗 原 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ － ３ に 対
す る Ｈ Ｌ Ａ － Ａ １ 拘 束 Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ が こ の ア プ ロ ー チ を 用 い て 同 定 さ れ て い る （ 米 国
特 許 第 ５ ， ６ ６ ２ ， ９ ０ ７ 号 ） 。 関 連 す る Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ エ ピ ト ー プ を 同 定 す る 別 の ア プ
ロ ー チ は 、 例 え ば 、 Ｐ ｅ ｔ ｅ ｒ ｓ ら （ ２ ０ ０ ３ ） Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． １ ７ １ ： １ ７ ４ １
－ １ ７ ４ ９ に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 結 合 親 和 力 の 予 測 と Ｔ Ａ Ｐ 経
路 輸 送 効 率 の 予 測 と を 組 み 合 わ せ る こ と に よ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】

　 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 組 織 又 は 細 胞 標 的 化 リ ガ ン ド を 含 む 抗 原 足 場 複 合 体 を
指 向 す る 。 こ の よ う な 標 的 化 リ ガ ン ド は 、 無 処 置 の 動 物 、 組 織 又 は 細 胞 培 養 （ 物 ） に 抗 原
足 場 複 合 体 が 投 与 さ れ た 場 合 に 、 特 定 の 組 織 又 は 細 胞 部 位 に 対 し 、 そ の 他 の 組 織 又 は 細 胞
部 位 よ り も 該 複 合 体 の 集 積 を 高 め る よ う な 該 抗 原 足 場 複 合 体 の 構 成 要 素 で あ る 。 前 記 複 合
体 へ の 標 的 化 リ ガ ン ド の 含 有 は 、 分 子 エ ピ ト ー プ （ す な わ ち 、 受 容 体 、 ペ プ チ ド 、 細 胞 接
着 分 子 、 多 糖 類 、 及 び 、 生 体 高 分 子 等 で あ り 、 標 的 細 胞 若 し く は 組 織 の 表 面 膜 上 、 又 は 、
細 胞 外 若 し く は 細 胞 内 マ ト リ ッ ク ス 内 に 現 れ て い る ） へ の 局 在 化 及 び 結 合 を も た ら す 。 一
般 に 、 前 記 リ ガ ン ド は 細 胞 性 の エ ピ ト ー プ 又 は 受 容 体 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 広 範 な 種 類 の
標 的 化 リ ガ ン ド が 使 用 す る こ と が で き 、 そ れ ら に は 抗 体 、 抗 体 断 片 、 低 分 子 オ リ ゴ ペ プ チ
ド 、 高 分 子 ポ リ ペ プ チ ド 若 し く は ３ 次 構 造 を 有 す る タ ン パ ク 質 の よ う な ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ
プ チ ド 模 倣 、 多 糖 体 、 ア プ タ マ ー 、 脂 質 、 炭 水 化 物 、 核 酸 、 薬 剤 、 ホ ル モ ン 若 し く は ハ プ
テ ン の よ う な 低 分 子 、 レ ク チ ン 、 又 は 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 細 胞 型 特 異 的 細 胞 表 面 マ ー カ ー に 対 し て 特 異 性 の あ る 抗 体 は 当 業 者 既 知 で あ り 、 当 業
者 に 知 ら れ た 方 法 に よ り 容 易 に 調 製 さ れ る 。 前 記 複 合 体 が リ ポ ソ ー ム と 共 に 作 成 さ れ た 場
合 、 標 的 化 構 成 要 素 は 一 般 に リ ポ ソ ー ム の 外 側 か ら 接 近 し 易 い の で 、 好 ま し く は 、 外 側 表
面 に 結 合 す る か 或 い は 外 側 脂 質 二 重 層 に 挿 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 抗 原 足 場 複 合 体 は 任 意 の 細 胞 型 に 対 し て 標 的 と さ れ 得 る も の で 、 該 細 胞 型 に 向 け て 該 複
合 体 が 向 け ら れ る 、 例 え ば 、 抗 原 を 提 示 及 び ／ 又 は 免 疫 応 答 に 関 与 し 得 る 細 胞 型 。 こ の よ
う な 標 的 細 胞 及 び 組 織 に は 、 樹 状 細 胞 、 リ ン パ 球 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ の よ う な 抗 原 提 示 細
胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ｓ ） 、 リ ン パ 節 及 び 脾 臓 の よ う な リ ン パ 系 組 織 、 並 び に 、 非 リ ン パ 系 組 織 が 含
ま れ 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 と り わ け 樹 状 細 胞 中 に 見 出 さ れ る 。 あ る 実 施
形 態 で は 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 好 ま し く は 樹 状 細 胞 又 は 樹 状 細 胞 の 亜 集 団 、 例 え ば 、
ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 、 形 質 細 胞 様 細 胞 、 嵌 合 細 胞 （ interdigitating cells） 及 び ／ 又 は
間 質 細 胞 、 の 標 的 と な り 取 り 込 ま れ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 前 記 抗 原 足 場 複 合 体 は マ ク ロ
フ ァ ー ジ に は 優 先 的 に 向 か わ な い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 用 語 「 リ ガ ン ド 」 と は 、 抗 原 足 場 複 合 体 自 体 と 別 個 で 区 別 さ れ る 他 の 生 物 学 的 標 的 分 子
と 特 異 的 に 結 合 す る 標 的 化 分 子 を 指 す 。 前 記 反 応 は 、 金 属 原 子 の 配 位 複 合 体 と 配 位 共 有 結
合 を 形 成 す る 電 子 対 を 供 与 又 は 受 容 す る 分 子 を 要 求 も し な い し 排 除 も し な い 。 故 に 、 リ ガ
ン ド は 抗 原 足 場 複 合 体 に 共 有 結 合 的 に 直 接 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン し て も よ い し 、 又 は 、 非 共
有 結 合 的 に 間 接 的 に コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 従 っ て 、 標 的 組 織 又 は 細 胞 上 の 分 子 エ ピ ト ー プ と 相 互 作 用 す る 標 的 化 リ ガ ン ド に は 、 該
分 子 エ ピ ト ー プ の 天 然 若 し く は 非 天 然 リ ガ ン ド （ 例 え ば 受 容 体 ） 、 及 び 、 該 分 子 エ ピ ト ー
プ と 結 合 す る 抗 体 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 標 的 化 リ ガ ン ド に は 、 ラ ン ゲ
リ ン （ Ｃ Ｄ ２ ０ ７ ） 、 マ ル チ レ ク チ ン 受 容 体 （ マ ウ ス に お け る Ｄ Ｅ Ｃ ‐ ２ ０ ５ の よ う な も
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標 的 化 リ ガ ン ド （ Targeting ligands）



の ） 、 Ｄ Ｃ ‐ Ｓ Ｉ Ｇ Ｎ （ 非 ‐ イ ン テ グ リ ン を 取 り 込 む 樹 状 細 胞 特 異 的 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ ‐ ３ ） 、 Ｆ
ｃ 受 容 体 、 及 び 、 Ｔ ｏ ｌ ｌ 様 受 容 体 （ Ｔ Ｌ Ｒ ） と 相 互 作 用 す る も の を 含 む が こ れ ら に 限 定
さ れ る も の で は な い 。 従 っ て 、 こ れ ら の 分 子 と 相 互 作 用 す る 標 的 化 リ ガ ン ド に は 、 抗 ラ ン
ゲ リ ン 抗 体 （ Ｄ Ｃ Ｇ Ｍ ４  (Valladeau et al. (1999) Eur. J. Immunol. 29-2695-2704)な
ど ） 、 マ ン ノ ー ス 、 マ ン ナ ン 、 抗 マ ル チ レ ク チ ン 受 容 体 抗 体 、 抗 Ｄ Ｅ Ｃ ‐ ２ ０ ５ 抗 体 、 抗
Ｄ Ｃ ‐ Ｓ Ｉ Ｇ Ｎ 抗 体 、 抗 Ｆ ｃ 受 容 体 抗 体 、 Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ Ｉ （ Ｃ Ｄ ３ ２ ） 、 Ｆ ｃ α Ｒ （ Ｃ Ｄ ８
９ ） 、 Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ 、 Ｆ ｃ ε Ｒ Ｉ ／ Ｉ Ｌ ‐ ３ Ｒ α （ Ｃ Ｄ １ ２ ３ ） 、 Ｔ Ｌ Ｒ ‐ ３ リ ガ ン ド 及 び
Ｃ ｐ Ｇ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の よ う な Ｔ Ｌ Ｒ ‐ ９ リ ガ ン ド を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。 マ ン ノ ー ス の 使 用 及 び Ｄ Ｅ Ｃ ‐ ２ ０ ５ 若 し く は Ｄ Ｃ ‐ Ｓ Ｉ Ｇ Ｎ と 相 互 作 用
す る 標 的 化 リ ガ ン ド の 使 用 は 、 種 々 の 樹 状 細 胞 と の 複 合 体 を 優 先 的 に 標 的 と す る (Bonifaz
 et al. (2002) J. Exp. Med. 196:1627-1638; Engering et al. (2002) J. Immunol. 16
8:2118-2126)。 ラ ン ゲ リ ン と 相 互 作 用 す る 標 的 化 リ ガ ン ド の 使 用 は 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞
と の 複 合 体 を 優 先 的 に 標 的 と す る （ Takahara et al. (2002) Int. Immunol. 14:433-444
） 。 Ｆ ｃ 受 容 体 と 相 互 作 用 す る リ ガ ン ド と し て の Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ Ｉ （ Ｃ Ｄ ３ ２ ） 又 は Ｆ ｃ α Ｒ
（ Ｃ Ｄ ８ ９ ） の 使 用 は 、 単 球 由 来 細 胞 と の 複 合 体 を 優 先 的 に 標 的 と す る 。 Ｆ ｃ γ Ｒ Ｉ 、 Ｆ
ｃ ε Ｒ Ｉ ／ Ｉ Ｌ ‐ ３ Ｒ α （ Ｃ Ｄ １ ２ ３ ） の 使 用 は 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 と の 複 合 体 を 優 先
的 に 標 的 と す る （ Guermonprez et al. (2002) Ann. Rev. Immunol. 20:621-667） 。 Ｔ Ｌ
Ｒ ‐ ３ リ ガ ン ド 及 び ポ リ イ ソ シ ン ‐ ポ リ シ チ ジ ル 酸 （ ポ リ Ｉ ： Ｃ ） の よ う な Ｔ Ｌ Ｒ ‐ ３ と
相 互 作 用 す る リ ガ ン ド の 使 用 は 、 種 々 の 樹 状 細 胞 と の 複 合 体 を 優 先 的 に 標 的 と す る (Alexo
poulou et al. (2001) Nature 413:732-738)。 非 メ チ ル 化 Ｃ ｐ Ｇ モ チ ー フ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド と り わ け 「 Ｄ 」 型 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の よ う な 、 Ｔ Ｌ Ｒ ‐ ９ と 相 互 作 用 す る リ ガ
ン ド の 使 用 は 、 種 々 の 樹 状 細 胞 、 単 球 及 び そ の 他 の 免 疫 系 細 胞 と の 複 合 体 を 優 先 的 に 標 的
と す る (Klinman et al. (2002) Microbes and Infection 4:897-901)。 Ｄ 型 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド 含 有 Ｃ ｐ Ｇ に は 、 例 え ば 、 ５ ’ ‐ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｔ Ｃ Ｇ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ ‐ ３
’ （ Ｄ １ ９ ） 、 及 び 、 ５ ’ ‐ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ ‐ ３ ’ （ Ｄ ２ ９
） を 含 む 。 前 記 複 合 体 と Ｄ 型 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と の 会 合 は 、 前 記 複 合 体 を 標 的 と す る だ
け で な く 、 前 記 複 合 体 の エ ン ド サ イ ト ー シ ス を 促 進 し 単 球 が Ｃ Ｄ ８ ３ ＋ ／ Ｃ Ｄ ８ ６ ＋ 樹 状
細 胞 へ 成 熟 す る よ う 刺 激 す る 。 Klinmanら の 上 記 文 献 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 抗 体 と り わ け モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 所 望 の 分 子 エ ピ ト ー プ の 任 意 の ス ペ ク ト ラ ム を 指
向 す る 標 的 化 リ ガ ン ド と し て 使 用 さ れ て も よ い 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン γ （ Ｉ ｇ Ｇ ） モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 が 、 有 効 な 部 位 特 異 的 標 的 化 を 実 現 す る た め に リ ポ ソ ー ム 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 及 び
、 そ の 他 の 粒 子 と 会 合 さ れ る 。 一 般 に 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 同 一 組 の 重 鎖 と 軽 鎖 の 一
組 か ら 構 成 さ れ る 対 称 性 の 糖 タ ン パ ク 質 （ 分 子 量 約 １ ５ ０ ， ０ ０ ０ ダ ル ト ン ） で あ る 。 二
つ の 腕 の 各 末 端 に あ る 高 頻 度 可 変 領 域 は 、 同 一 の 抗 原 結 合 領 域 を 提 供 す る 。 可 変 サ イ ズ の
分 枝 状 糖 鎖 結 合 領 域 は 補 体 活 性 化 領 域 に 接 続 さ れ て お り 、 ま た 、 ヒ ン ジ 領 域 は 、 と り わ け
接 近 し 易 く す る 鎖 間 の ジ ス ル フ ィ ド 結 合 （ 該 結 合 は よ り 小 さ い 断 片 を 産 生 す る た め に 減 少
さ れ て も よ い ） を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 好 ま し く は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 本 発 明 の 抗 体 組 成 物 の 中 で 使 用 さ れ る 。 細 胞 表 面 の
選 択 さ れ た 抗 原 に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 常 套 的 な 技 術 を 用 い て 容 易 に 生 成 さ せ
て も よ い （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 Ｒ Ｅ ３ ２ ， ０ １ １ 、 ４ ， ９ ０ ２ ， ６ １ ４ 、 ４ ， ５ ４ ３ ， ４
３ ９ 、 及 び 、 ４ ， ４ １ １ ， ９ ９ ３ を 参 照 ） 。 ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 は 、 抗 原 と 特 異 的 に 反 応
す る 抗 体 産 生 に つ い て 免 疫 化 学 的 に ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 、 そ し て 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体
が 単 離 さ れ 得 る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 構 築 す る た め の そ の 他 の 技 術 が 利 用 さ れ て も よ い
（ 例 え ば 、 Huse et al. (1989) Science 246:1275-1281; Sastry et al. (1989) Proc. N
atl. Acad. Sci. USA 86:5728-5732; Alting-Mees et al. (1990) Strategies in Molecu
lar Biology 3:1-9を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 文 脈 に お い て 、 抗 体 は 、 種 々 の 種 類 の 抗 体 を 含 む も の と 理 解 さ れ る が 、 以 下 を
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含 む が 必 ず し も 限 定 さ れ る も の で は な い ： 天 然 の 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ポ リ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 、 抗 原 結 合 特 異 性 を 保 持 す る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば Ｆ ａ ｂ 、 及 び 、 Ｆ （ ａ ｂ
’ ） ２ ） 、 及 び 、 組 換 え 的 に 生 成 し た 結 合 パ ー ト ナ ー 、 単 一 ド メ イ ン 抗 体 、 ハ イ ブ リ ッ ド
抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 、 単 鎖 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 、 及 び 、 ヒ ト 化 抗 体 な ど 。 一 般 に 、 １ ０ ７ Ｍ ‐ １

よ り 大 き い か 又 は 等 し い 親 和 性 （ 結 合 定 数 ） で 抗 体 が 結 合 す る 場 合 、 細 胞 の 選 択 さ れ た 抗
原 に 対 し て 反 応 性 が あ る も の と 理 解 さ れ て い る 。 前 記 複 合 体 と 共 に 使 用 す る 選 択 さ れ た 抗
原 に 対 す る 抗 体 は 、 市 販 さ れ た も の か ら 入 手 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 多 様 な 種 類 の 抗 体 の 標 的 化 リ ガ ン ド と し て の 使 用 に つ い て の 更 な る 記 載 が 、 本 書 で 、 と
り わ け 、 後 の 「 本 発 明 の 化 合 物 」 の セ ク シ ョ ン に お い て 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 は ま た 、 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト 以 外 の 標 的 化 リ ガ ン ド も 使
用 す る 。 例 え ば 、 抗 体 の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は 、 標 的 と さ れ る 抗 原 足 場 複 合 体 に 対 す る 標
的 化 リ ガ ン ド と し て の 使 用 の た め の 、 高 い 特 異 性 と エ ピ ト ー プ 親 和 性 を 有 し て い て も よ い
。 こ れ ら は 、 低 分 子 オ リ ゴ ペ プ チ ド で あ っ て も よ く 、 例 え ば 、 独 特 な 受 容 体 配 列 又 は よ り
大 き な ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 特 異 的 な ５ か ら １ ０ ア ミ ノ 酸 を 有 し て い る 。 よ り 小 さ い ペ プ
チ ド は 、 潜 在 的 に 、 非 ヒ ト 化 マ ウ ス 抗 体 よ り も 固 有 の 免 疫 原 性 が 少 な い 。 特 定 の 細 胞 接 着
分 子 、 サ イ ト カ イ ン 、 セ レ ク チ ン 、 カ ド ヘ ド リ ン ス （ cadhedrins） 、 及 び 、 Ｉ ｇ ス ー パ ー
フ ァ ミ リ ー 等 の ペ プ チ ド 又 は ペ プ チ ド 類 似 物 （ 非 ペ プ チ ド ） が 、 前 記 複 合 体 の 標 的 化 送 達
に 使 用 さ れ て も よ い 。 「 非 ペ プ チ ド 」 成 分 は 一 般 に 、 単 純 な ア ミ ノ 酸 重 合 体 （ 遺 伝 子 で コ
ー ド 化 さ れ て い る か 又 は 非 遺 伝 子 で コ ー ド 化 さ れ て い る ） で あ る 化 合 物 と は 異 な る も の で
あ る 。 そ れ ゆ え 、 「 非 ペ プ チ ド リ ガ ン ド 」 は 、 一 般 に は 、 重 合 体 の 特 徴 が 欠 如 し て い る 「
低 分 子 」 と さ れ 、 及 び 、 ア ミ ノ 酸 重 合 体 以 外 の 中 核 構 造 が 要 求 さ れ る こ と に よ っ て 特 徴 付
け ら れ る 成 分 で あ る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 非 ペ プ チ ド リ ガ ン ド は 、 ペ プ チ ド と 結 合 し て
も よ い し 、 又 は 、 標 的 部 位 と の 親 和 性 に 反 応 性 の あ る 該 リ ガ ン ド の 一 部 分 と 結 合 し た ペ プ
チ ド を 含 ん で い て も よ い が 、 そ れ は そ の 結 合 能 力 を 説 明 す る 本 リ ガ ン ド の 非 ペ プ チ ド 領 域
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 炭 水 化 物 含 有 脂 質 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， ３ １ ０ ， ５ ０ ５ に 記 載 さ れ て い る よ う に
、 前 記 複 合 体 の 標 的 化 に 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 の 幾 つ か に お い て は 、 標 的 化 リ ガ ン ド は 、 該 複 合 体 の 表 面 と 直
接 又 は 間 接 の 何 れ か に よ り 結 合 し て い る 。 標 的 化 リ ガ ン ド が 複 合 体 の 表 面 と 直 接 結 合 し て
い る 場 合 、 標 的 化 リ ガ ン ド は 該 抗 原 足 場 複 合 体 の 表 面 に 、 共 有 結 合 的 又 は 非 共 有 結 合 的 の
何 れ か に よ り 付 着 し て い る 。 複 合 体 表 面 へ の 標 的 化 リ ガ ン ド の 結 合 は 、 こ こ に 記 載 さ れ た
技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用 い て 達 成 さ れ 得 、 以 下 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い ： 直 接 共 有 結 合 性 連 結 、 ク ロ ス リ ン カ ー 成 分 を 介 し た 共 有 結 合 性 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン 、
及 び 、 非 共 有 結 合 性 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン （ 例 え ば 、 特 異 的 結 合 対 を 介 し て 、 静 電 気 的 結 合
を 介 し て 、 又 は 、 疎 水 結 合 を 介 す る ） 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 標 的 化 リ ガ ン ド が 抗 原 足 場 複 合 体 の 表 面 に 間 接 的 に 結 合 し て い る 場 合 、 該 標 的 化 リ ガ ン
ド は リ ガ ン ド リ ン カ ー に 連 結 さ れ て お り 、 且 つ 、 該 リ ン カ ー は 該 複 合 体 表 面 の 成 分 と 直 接
又 は 間 接 の 何 れ か に よ り 連 結 し て い る 。 前 記 リ ガ ン ド リ ン カ ー へ の 標 的 化 リ ガ ン ド の 結 合
は 、 こ こ に 記 載 さ れ た 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用 い て 達 成 さ れ 得 、 以 下 を 含 む が こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い ： 直 接 共 有 結 合 性 連 結 、 ク ロ ス リ ン カ ー 成 分 を 介 し た 共 有 結 合 性
コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン （ ス ペ ー サ ー ア ー ム を 含 ん で も よ い ） 、 及 び 、 非 共 有 結 合 性 コ ン ジ ュ
ゲ ー シ ョ ン （ 例 え ば 、 特 異 的 結 合 対 （ 例 え ば ビ オ チ ン 及 び ア ビ ジ ン ） を 介 し て 、 静 電 気 的
結 合 を 介 し て 、 又 は 、 疎 水 結 合 を 介 し て ） 。 前 記 リ ガ ン ド リ ン カ ー は 複 合 体 表 面 の 成 分 と
、 直 接 的 若 し く は 間 接 的 の 何 れ か に よ り 、 及 び 、 共 有 結 合 的 若 し く は 非 共 有 結 合 的 の 何 れ
か に よ り 、 こ こ に 記 載 さ れ た 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 を 用 い て 連 結 さ れ 、 以 下 を 含 む が こ れ
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ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ： 直 接 共 有 結 合 性 連 結 、 ク ロ ス リ ン カ ー 成 分 を 介 し た 共 有 結
合 性 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン （ ス ペ ー サ ー ア ー ム を 含 ん で も よ い ） 、 特 異 的 結 合 対 を 介 し た 非
共 有 結 合 性 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン （ 例 え ば 、 特 異 的 結 合 対 （ 例 え ば ビ オ チ ン 及 び ア ビ ジ ン ）
を 介 し て 、 静 電 気 的 結 合 を 介 し て 、 又 は 、 疎 水 結 合 を 介 し て ） 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ア ビ ジ ン ‐ ビ オ チ ン 相 互 作 用 は 、 有 用 な 非 共 有 結 合 性 標 的 化 シ ス テ ム で あ り 、 多 く の 生
物 学 的 及 び 分 析 的 シ ス テ ム に 組 み 込 ま れ 、 個 体 へ の 適 用 に お い て も 選 択 さ れ て き た も の で
あ る 。 ア ビ ジ ン は 、 生 理 学 的 条 件 下 で 急 速 且 つ 安 定 な 結 合 を 促 進 す る ビ オ チ ン （ 凡 そ １ ０
‐ １ ５ Ｍ ） へ の 高 い 親 和 性 を 有 す る 。 例 え ば 、 標 的 化 リ ガ ン ド は 、 ビ オ チ ン 及 び ア ビ ジ ン
若 し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の よ う な 特 異 的 結 合 対 か ら 構 成 さ れ る リ ン カ ー を 介 し て 抗 原
足 場 複 合 体 の 表 面 に 連 結 さ れ る 。 ビ オ チ ン 基 は 、 例 え ば 、 抗 原 足 場 複 合 体 の 表 面 成 分 、 及
び 、 標 的 化 リ ガ ン ド に 組 み 込 ま れ た か 若 し く は 連 結 さ れ た ア ビ ジ ン 若 し く は ス ト レ プ ト ア
ビ ジ ン に 、 連 結 さ れ 得 る 。 或 い は 、 ビ オ チ ン 基 は 、 標 的 化 リ ガ ン ド 、 及 び 、 抗 原 足 場 複 合
体 の 表 面 に 連 結 さ れ た ア ビ ジ ン 若 し く は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に 、 連 結 さ れ 得 る 。 ど ち ら の
場 合 に お い て も 、 一 の 構 成 要 素 を ビ オ チ ン で 標 識 し 、 他 方 を ア ビ ジ ン 又 は ス ト レ プ ト ア ビ
ジ ン で 標 識 す る こ と に よ り 非 共 有 結 合 複 合 体 の 編 成 （ 但 し 、 標 的 化 細 胞 リ ガ ン ド は 抗 原 足
場 複 合 体 と 結 合 さ れ て い る ビ オ チ ン ‐ （ ス ト レ プ ト ） ア ビ ジ ン リ ン カ ー に 結 合 さ れ て い る
） を 許 容 す る 。 ビ オ チ ン 、 ア ビ ジ ン 、 及 び 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 分 子 及 び 細 胞 に 連 結 す
る 方 法 及 び 技 術 は 、 技 術 分 野 で 周 知 さ れ て い る 。 例 え ば 、 O'Shannesseyら の (1984)上 記 文
献 ； O'Shannessyら の (1985)上 記 文 献 を 、 参 照 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 或 い は 、 こ の ア プ ロ ー チ を 用 い る 幾 つ か の 標 的 化 シ ス テ ム は 、 剤 形 に 応 じ て 、 ２ 又 は ３
ス テ ッ プ で 投 与 さ れ る 。 こ の シ ス テ ム で は 典 型 的 に は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の よ う な ビ オ
チ ン 化 リ ガ ン ド が 、 最 初 に 投 与 さ れ 、 特 定 の 分 子 エ ピ ト ー プ へ 「 予 め 標 的 化 」 さ れ る 。 次
い で 、 ア ビ ジ ン が 投 与 さ れ 、 そ れ が 「 予 め 標 的 化 」 さ れ た リ ガ ン ド の ビ オ チ ン 成 分 と 結 合
す る 。 最 後 に 、 ビ オ チ ン 化 さ れ た 抗 原 足 場 複 合 体 が 添 加 さ れ 、 ア ビ ジ ン 上 に 残 る 占 有 さ れ
て い な い ビ オ チ ン 結 合 部 位 に 結 合 し 、 そ れ に よ り 、 リ ガ ン ド ‐ ア ビ ジ ン ‐ 複 合 体 「 サ ン ド
イ ッ チ 」 が 完 成 す る 。 ア ビ ジ ン ‐ ビ オ チ ン の ア プ ロ ー チ は 、 表 面 抗 体 の 存 在 に 続 く 細 網 内
皮 系 に よ る 標 的 薬 剤 の 促 進 さ れ た 成 熟 前 ク リ ア ラ ン ス を 回 避 し 得 る 。 更 に 、 ４ つ の 独 立 し
た ビ オ チ ン 結 合 部 位 を 有 す る ア ビ ジ ン は 、 シ グ ナ ル の 増 幅 を も た ら し 、 検 出 感 度 を 改 善 す
る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 ビ オ チ ン 化 」 と は 、 ビ オ チ ン 剤 と の 結 合 に 関 す る も の で
、 該 ビ オ チ ン 剤 に は ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ ア ー ト Ｎ ‐ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル
、 ビ オ チ ン ４ ‐ ア ミ ド 安 息 香 酸 、 ビ オ チ ン ア ミ ド カ プ ロ イ ル ヒ ド ラ ジ ド 並 び に 他 の ビ オ チ
ン 誘 導 体 及 び 抱 合 体 の よ う な 、 ビ オ チ ン 、 ビ オ サ イ チ ン 並 び に 他 の ビ オ チ ン 誘 導 体 及 び 類
似 体 を 含 む こ と が 意 図 さ れ て い る 。 そ の 他 の 誘 導 体 に は 、 ビ オ チ ン ‐ デ キ ス ト ラ ン 、 ビ オ
チ ン ‐ ジ ス ル フ ィ ド Ｎ ‐ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン － ６ ア ミ ド キ ノ リ
ン 、 ビ オ チ ン ヒ ド ラ ジ ド 、 ｄ ‐ ビ オ チ ン ‐ Ｎ ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル 、 ビ オ チ
ン マ レ イ ミ ド 、 ｄ ‐ ビ オ チ ン ポ リ ペ プ チ ド ‐ ニ ト ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 、 ビ オ チ ン 化 ヌ ク レ
オ チ ド 、 及 び 、 Ｎ ， ε ‐ ビ オ チ ニ ル ‐ １ ‐ リ ジ ン の よ う な ビ オ チ ン 化 ア ミ ノ 酸 を 含 む 。 用
語 「 ア ビ ジ ン 化 」 と は ア ビ ジ ン 剤 と の 結 合 に 関 す る も の で 、 該 ア ビ ジ ン 剤 に は 、 ス ト レ プ
ト ア ビ ジ ン 若 し く は ア ビ ジ ン 抱 合 体 、 高 度 に 精 製 さ れ 分 画 さ れ た 種 類 の ア ビ ジ ン 若 し く は
ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 及 び 、 非 ア ミ ノ 酸 若 し く は 部 分 的 ア ミ ノ 酸 変 異 体 、 組 換 え 型 若 し く
は 化 学 合 成 さ れ た ア ビ ジ ン の よ う な 、 ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 及 び そ の 他 の ア ビ ジ
ン 類 似 体 を 含 む こ と が 意 図 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 幾 つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 リ ガ ン ド リ ン カ ー は 、 少 な く と も 一 つ の 抗 体 又 は そ の 抗 原
結 合 部 位 を 含 み 得 る 。 リ ガ ン ド リ ン カ ー と し て 供 さ れ る 抗 体 は 、 標 的 化 リ ガ ン ド 及 び 抗 原
足 場 複 合 体 上 の 成 分 若 し く は 抗 原 の 双 方 と 結 合 し 得 る 。 一 つ の 抗 体 が 標 的 化 リ ガ ン ド 及 び
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第 二 の 抗 体 の 双 方 と 結 合 し 、 そ し て 第 二 の 抗 体 が 抗 原 足 場 複 合 体 上 の 成 分 と 結 合 し 得 る の
で 、 リ ガ ン ド リ ン カ ー は １ 以 上 の 抗 体 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 非 共 有 結 合 性 の 会 合 は 、 標 的 化 リ ガ ン ド と 抗 原 足 場 複 合 体 表 面 の 成 分 内 の 残 基 と に 関 わ
る イ オ ン 性 相 互 作 用 を 介 し て も 生 じ 得 る 。 非 共 有 結 合 性 の 会 合 は 、 標 的 化 リ ガ ン ド と 荷 電
し た ア ミ ノ 酸 の よ う な リ ガ ン ド リ ン カ ー 内 の 残 基 と に 関 わ る イ オ ン 性 相 互 作 用 を 介 し て 、
又 は 、 標 的 化 リ ガ ン ド 及 び 抗 原 足 場 複 合 体 の 双 方 と 相 互 作 用 し 得 る 荷 電 し た 残 基 を 含 む リ
ン カ ー 部 分 の 使 用 を 介 し て も 生 じ 得 る 。 例 え ば 、 非 共 有 結 合 性 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン は 、 一
般 的 に 負 に 荷 電 し た 標 的 化 リ ガ ン ド 若 し く は 抗 原 足 場 複 合 体 上 の 成 分 と 正 に 荷 電 し た リ ン
カ ー の ア ミ ノ 酸 残 基 （ 例 え ば ポ リ リ ジ ン 、 ポ リ ア ル ギ ニ ン 及 び ポ リ ヒ ス チ ジ ン 残 基 ） と の
間 で 生 じ 得 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 リ ガ ン ド リ ン カ ー へ の 標 的 化 リ ガ ン ド の 、 又 は 、 抗 原 足 場 複 合 体 上 の 成 分 へ の 標 的 化 リ
ガ ン ド の 共 有 結 合 性 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン は 、 多 く の 方 法 に よ り 成 し 得 る も の で 、 典 型 的 に
は 、 １ 以 上 の ク ロ ス リ ン ク 剤 、 及 び 、 標 的 化 リ ガ ン ド 、 リ ン カ ー 分 子 及 び ／ 又 は 抗 原 足 場
複 合 体 上 の 成 分 に お け る 官 能 基 が 関 与 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 標 的 化 リ ガ ン ド は 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ ル 又 は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 の
よ う な 官 能 基 含 有 ア ミ ノ 酸 側 鎖 を 含 む で あ ろ う （ 但 し 、 該 官 能 基 は 、 標 的 化 リ ガ ン ド が リ
ガ ン ド リ ン カ ー に 会 合 す る 部 位 と し て 役 立 つ で あ ろ う ） 。 仮 に 前 記 標 的 化 リ ガ ン ド が こ の
よ う な 官 能 基 を ま だ 含 ん で い な い 場 合 、 該 官 能 基 を 有 す る 残 基 を 該 標 的 化 リ ガ ン ド に 付 加
し て も よ い 。 そ の よ う な 残 基 は 、 固 相 合 成 法 又 は 組 換 え 法 に よ っ て 組 み 込 ま れ て も よ く 、
両 技 法 は ペ プ チ ド 合 成 技 術 に お い て 周 知 さ れ て い る 。 炭 水 化 物 又 は 脂 質 で あ る 標 的 化 リ ガ
ン ド の 場 合 に は 、 官 能 基 及 び ス ル フ ヒ ド リ ル 基 が そ の 中 に 、 常 套 的 な 化 学 に よ り 組 み 入 れ
ら れ て も よ い 。 例 え ば 、 一 級 ア ミ ノ 基 は 、 シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で エ チ レ
ン ジ ア ミ ン と の 反 応 に よ り 組 み 込 ま れ て も よ く 、 ま た 、 ス ル フ ヒ ド リ ル は 、 シ ス テ ア ミ ン
二 塩 酸 塩 の 反 応 後 に 標 準 的 ジ ス ル フ ィ ド 還 元 剤 で の 還 元 に よ り 組 み 込 ん で も よ い 。 同 様 の
様 式 で 、 仮 に リ ン カ ー 分 子 又 は 抗 原 足 場 複 合 体 上 の 成 分 が 適 当 な 官 能 基 を ま だ 有 し て い な
い の で あ れ ば 、 そ れ ら が 該 官 能 基 を 含 む よ う に 誘 導 体 化 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 種 々 の 長 さ の 親 水 性 リ ン カ ー は リ ン カ ー 分 子 に ペ プ チ ド 又 は 他 の 生 理 活 性 分 子 を 連 結 す
る の に 有 用 で あ る 。 好 適 な リ ン カ ー に は 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 直 鎖 状 オ リ ゴ マ ー 又 は ポ
リ マ ー を 含 む 。 そ の よ う な リ ン カ ー に は 、 式 Ｒ １ Ｓ （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ ） ｎ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ （ 但 し 、 ｎ ＝ ０ ‐ ２ ０ ０ 、 ｍ ＝ １ 又 は ２ 、 Ｒ １ ＝ Ｈ 又 は ト リ チ ル
の よ う な 保 護 基 、 Ｒ ２ ＝ Ｈ 又 は ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル 、 例 え ば 、 ４ ‐ ニ ト ロ フ ェ ニ ル  エ
ス テ ル ） を 含 む 。 ア ミ ド 結 合 を 介 し た ア ミ ノ 基 を 含 む 第 二 の 分 子 と の チ オ エ ー テ ル を 介 し
た 、 ハ ロ ア セ チ ル 、 マ レ イ ミ ド な ど の よ う な チ オ ー ル 反 応 基 含 有 分 子 の 連 結 に 有 用 で あ る
。 接 続 の 順 番 に 関 し て は 一 般 に 融 通 性 が あ る ― す な わ ち 、 チ オ エ ー テ ル は 最 初 で も 又 は 最
後 に 形 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 標 的 化 リ ガ ン ド は 、 抗 原 足 場 複 合 体 の 表 面 に 、 該 複 合 体 の 性 質 に 依 存 し て 種 々 の 方 法 に
よ り 化 学 的 に 連 結 さ れ て も よ い 。 使 用 さ れ る 前 記 リ ガ ン ド に 依 存 し て 、 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ
ン が 、 抗 原 足 場 複 合 体 の 形 成 さ れ る 前 又 は 後 に な さ れ て も よ い 。 タ ン パ ク 質 性 剤 へ の リ ガ
ン ド の 直 接 的 化 学 コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン は 、 前 記 表 面 内 に 固 有 に 存 在 す る 多 数 の ア ミ ノ 基 （
例 え ば リ ジ ン ） を 利 用 す る 。 或 い は 、 ピ リ ジ ル ジ チ オ プ ロ ピ オ ン 酸 、 マ レ イ ミ ド 又 は ア ル
デ ヒ ド の よ う な 機 能 的 に 活 性 な 化 学 基 が 、 前 記 粒 子 が 形 成 さ れ た 後 に 、 リ ガ ン ド コ ン ジ ュ
ゲ ー シ ョ ン の た め の 化 学 的 「 フ ッ ク 」 と し て 前 記 表 面 に 組 み 込 ま れ て も よ い 。 も う １ つ の
一 般 的 な 処 理 後 ア プ ロ ー チ は 、 リ ガ ン ド 添 加 の 前 に 、 カ ル ボ ジ イ ミ ド で 表 面 カ ル ボ ン 酸 塩
を 活 性 化 す る も の で あ る 。 選 択 さ れ る 共 有 結 合 の ス ト ラ テ ジ ー は 、 第 一 に 前 記 リ ガ ン ド の
化 学 的 性 質 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 抗 体 そ の 他 の 大 き な タ ン パ ク 質 を 厳 格 な 処 理 条 件 下 で 変
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性 さ せ て も よ い ； カ ル ボ ン 酸 塩 、 短 い ペ プ チ ド 、 ア プ タ マ ー 、 薬 剤 、 又 は 、 ペ プ チ ド 模 倣
は 、 し ば し ば 、 保 存 さ れ た ま ま で も よ い 。 高 い リ ガ ン ド 結 合 の 完 全 性 を 確 か な も の に し 、
標 的 化 さ れ た 複 合 体 の 結 合 活 性 を 最 大 化 す る た め に 、 可 動 性 ポ リ マ ー の ス ペ ー サ ー 腕 、 例
え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は 単 純 な カ プ ロ ン 酸 架 橋 が 、 活 性 化 複 合 体 官 能 基 と 標 的 化
リ ガ ン ド と の 間 に 挿 入 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 伸 展 は 、 １ ０ ｎ ｍ 又 は そ れ よ り 長 い も の で あ り
得 、 粒 子 表 面 の 相 互 作 用 に よ る リ ガ ン ド 結 合 の 干 渉 を 最 小 化 し 得 る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 書 の 他 の 箇 所 で 記 述 さ れ た の に 加 え 、 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 の 中 で 、 及 び ／ 又 は 、
該 抗 原 足 場 複 合 体 と 共 に 、 標 的 化 リ ガ ン ド と し て 使 用 さ れ る の に 適 当 な 多 様 な 種 類 の 抗 体
に つ い て 、 以 下 に 更 に 記 述 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 二 価 の Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 及 び 一 価 の Ｆ （ ａ ｂ ） フ ラ グ メ ン ト は 、 リ ガ ン ド と し て 使 用 し 得
、 こ れ ら は 、 各 々 、 ペ プ シ ン 又 は パ パ イ ン 消 化 に よ る 完 全 抗 体 （ whole antibody） の 選 択
的 切 断 に 由 来 す る 。 抗 体 は 常 套 的 な 技 術 に よ り 断 片 化 さ れ 得 、 そ し て 、 該 フ ラ グ メ ン ト （
「 Ｆ ａ ｂ 」 フ ラ グ メ ン ト を 含 む ） は 、 完 全 抗 体 に つ い て の 上 述 の 記 載 と 同 様 の 方 法 に よ り
有 用 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。 「 Ｆ ａ ｂ 」 領 域 は 、 重 鎖 及 び 軽 鎖 の 枝 部 分 を 含
む 配 列 と 大 体 等 価 又 は 類 似 で あ る 重 鎖 及 び 軽 鎖 部 分 を 言 い 、 特 定 抗 原 に 対 す る 免 疫 学 的 結
合 能 を 示 す が エ フ ェ ク タ ー Ｆ ｃ 部 分 を 欠 く 。 「 Ｆ ａ ｂ 」 は 、 １ つ の 重 鎖 及 び １ つ の 軽 鎖 の
凝 集 体 （ 一 般 に Ｆ ａ ｂ ’ と し て 知 ら れ て い る ） 並 び に ２ Ｈ 及 び ２ Ｌ を 含 有 す る ４ 量 体 （ Ｆ
（ ａ ｂ ） ２ と 言 わ れ る ） を 含 み 、 そ れ ら は 、 指 定 さ れ た 抗 原 又 は 抗 原 フ ァ ミ リ ー と 選 択 的
に 反 応 し 得 る 。 抗 体 の Ｆ ａ ｂ フ ラ グ メ ン ト を 生 産 す る 方 法 は 、 当 業 者 に 周 知 さ れ て お り 、
例 え ば 、 タ ン パ ク 分 解 お よ び 組 換 え 技 法 に よ る 合 成 を 含 む 。 例 え ば 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ
グ メ ン ト は 、 抗 体 を ペ プ シ ン で 処 理 す る こ と に よ り 産 生 し 得 る 。 得 ら れ た Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２

フ ラ グ メ ン ト は 、 Ｆ ａ ｂ ’ フ ラ グ メ ン ト 産 生 の た め に ジ ス ル フ ィ ド 架 橋 を 還 元 す る よ う 処
理 さ れ 得 る 。 「 Ｆ ａ ｂ 」 抗 体 は 、 本 書 で 記 述 さ れ た も の 、 す な わ ち 「 ハ イ ブ リ ッ ド Ｆ ａ ｂ
」 、 「 キ メ ラ Ｆ ａ ｂ 」 及 び 「 改 変 Ｆ ａ ｂ 」 に 類 似 し た サ ブ セ ッ ト に 分 割 さ れ て も よ い 。 Ｆ
ｃ 領 域 の 除 去 は 前 記 分 子 の 免 疫 原 性 を 大 幅 に 減 少 さ せ 、 結 合 さ れ た 炭 水 化 物 の ２ 次 的 な 非
特 異 的 肝 臓 取 り 込 み を 減 少 さ せ 、 並 び に 、 補 体 の 活 性 化 及 び そ の 結 果 と し て の 抗 体 依 存 性
の 細 胞 毒 性 を 減 少 さ せ る 。 標 的 と な る 細 胞 又 は 組 織 が 保 存 さ れ ね ば な ら な い 場 合 、 補 体 固
定 化 及 び 関 連 し た 細 胞 障 害 性 は 有 害 と な り 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 大 部 分 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は マ ウ ス 由 来 で あ り 、 他 の 種 に お い て 異 な る 程 度 に お い て
本 質 的 に 免 疫 原 性 を 有 す る 。 遺 伝 子 工 学 に よ る マ ウ ス 抗 体 の ヒ ト 化 は 、 生 体 適 合 性 の 改 善
及 び 循 環 半 減 期 の 増 大 を 伴 う キ メ ラ リ ガ ン ド の 開 発 へ と 到 達 し た 。 本 発 明 で 使 用 さ れ る 抗
体 は 、 ヒ ト 化 さ れ た も の 又 は 投 与 さ れ る べ き 個 体 と 更 に 適 合 さ せ ら れ た も の を 含 む 。 あ る
事 例 で は 、 標 的 分 子 エ ピ ト ー プ へ の 組 換 え 抗 体 の 結 合 親 和 性 が 、 結 合 イ デ ィ オ タ イ プ の 選
択 的 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 で 改 善 さ れ 得 た 。 こ の よ う な 抗 体 分 子 の 遺 伝 子 工 学 に つ い て の 方
法 及 び 技 術 は 当 業 者 既 知 で あ る 。 「 ヒ ト 化 さ れ た 」 と は 、 ヒ ト に 該 ヒ ト 化 抗 体 が 投 与 さ れ
た 場 合 に 、 該 ヒ ト 化 抗 体 に 対 し て 、 よ り 少 な い 抗 体 及 び ／ 又 は 免 疫 応 答 が 惹 起 さ れ る よ う
に 、 抗 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 意 味 あ る 改 変 を 言 う 。 ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 に お い て の 前 記 抗 体
の 使 用 に つ い て は 、 抗 体 は そ の 種 の 形 式 に 転 換 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 が 、 抗 体 産 生 動 物 の 関 与 無 し に 、 多 種 類 の 抗 原 に 対 す る 組 み
換 え ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 断 片 を 生 産 す る の に 使 用 さ れ て も よ い 。 一 般 に 、 ク ロ ー ニ ン
グ は 、 ヒ ト Ｂ リ ン パ 球 の 総 ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら 「 逆 転 写 酵 素 」 に よ っ て 導 か れ 、 か つ 合 成 さ れ た
相 補 的 Ｄ Ｎ Ａ （ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） の 大 規 模 な 遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リ ー を 創 生 す る 。 例 と し て 、 免 疫 グ
ロ ブ リ ン ｃ Ｄ Ｎ Ａ 鎖 が ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 法 （ Ｐ Ｃ Ｒ ） に よ り 増 幅 さ れ 、 そ し て 、 所 与
の 抗 原 に 対 し て 特 異 的 な 軽 鎖 及 び 重 鎖 が フ ァ ー ジ ミ ド ベ ク タ ー 中 に 導 入 さ れ る 。 こ の フ ァ
ー ジ ミ ド ベ ク タ ー を 適 切 な 細 菌 に 形 質 移 入 す る こ と に よ り 、 バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の 表 面 に
、 ｓ ｃ Ｆ ｖ 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 発 現 が 得 ら れ る 。 特 異 的 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 発 現 す る バ ク テ リ
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オ フ ァ ー ジ は 、 所 望 の 抗 原 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 核 酸 、 及 び 、 糖 ） に 対 す る
免 疫 吸 着 ／ フ ァ ー ジ 増 殖 サ イ ク ル の 反 復 に よ っ て 選 択 さ れ る 。 標 的 抗 原 に 厳 密 に 特 異 的 な
バ ク テ リ オ フ ァ ー ジ は 、 適 切 な ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 大 腸 菌 、 酵 母 、 細 胞 ） 中 に 導 入 さ れ 、
そ し て 、 大 量 の ヒ ト 抗 体 断 片 （ 一 般 に 天 然 抗 体 に 非 常 に よ く 似 た 構 造 で あ る ） を 生 産 す る
た め に 発 酵 に よ り 増 幅 さ れ る 。 フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術 は 、 本 技 術 分 野 で 周 知 さ れ て お
り 、 標 的 化 及 び 治 療 用 の 用 途 の た め の 独 自 の リ ガ ン ド の 生 産 を 可 能 と し て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 選 択 さ れ た 抗 原 に 対 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 ウ マ 、 ウ シ 、 種 々 の 家 禽 、 ウ サ ギ 、 マ
ウ ス 、 又 は 、 ラ ッ ト の よ う な 温 血 動 物 か ら 、 当 業 者 に よ り 容 易 に 生 産 さ れ て も よ い 。 場 合
に よ っ て は 、 選 択 さ れ た 抗 原 に 対 す る ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 ヒ ト 資 源 か ら 精 製 さ れ
て も よ い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 単 一 ド メ イ ン 抗 体 」 （ ｄ Ａ ｂ ） は 、 指 定 の 抗 原 と 免 疫 学 的 に
反 応 す る Ｖ Ｈ ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ る 抗 体 で あ る 。 ｄ Ａ ｂ は Ｖ Ｌ ド メ イ ン を 含 ま な い が 抗
体 中 に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 他 の 抗 原 結 合 ド メ イ ン 、 例 え ば κ 及 び λ ド メ イ ン を 含
ん で い て も よ い 。 ｄ Ａ ｂ を 調 製 す る 方 法 は 、 当 業 者 既 知 で あ る 。 例 え ば 、 Ward et al. (1
989) Nature 341:544-546を 参 照 。 抗 体 は 、 Ｖ Ｈ 及 び Ｖ Ｌ ド メ イ ン 並 び に 他 の 既 知 の 抗 原
結 合 ド メ イ ン か ら 構 成 さ れ て い て も よ い 。 こ れ ら の 型 の 抗 体 の 例 と そ れ ら の 調 整 法 は 、 当
業 者 に 周 知 さ れ て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， ８ １ ６ ， ４ ６ ７ 号 を 参 照 ） 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 更 に 模 範 的 な 抗 体 は 、 二 番 目 の 重 鎖 の Ｆ ｃ （ 即 ち 定 常 性 の ） 領 域 と 結 合 し た 重 鎖 ／ 軽 鎖
二 量 体 か ら 構 成 さ れ る 凝 集 体 で あ る 「 一 価 の 抗 体 」 を 含 む 。 こ の 型 の 抗 体 は 、 一 般 に 、 抗
原 性 の 調 節 を 回 避 す る 。 例 え ば 、 Glennie et al. (1982) Nature 295:712-714を 参 照 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 「 ハ イ ブ リ ッ ド 抗 体 」 は 、 一 組 の 重 鎖 と 軽 鎖 が 一 番 目 の 抗 体 の そ れ ら に 相 同 性 で あ り 、
他 の 組 の 重 鎖 と 軽 鎖 が 二 番 目 の 抗 体 の そ れ ら に 相 同 性 で あ る よ う な 、 抗 体 で あ る 。 典 型 的
に は 、 こ れ ら 二 組 の 各 々 が 異 な る エ ピ ト ー プ と り わ け 異 な る 抗 原 上 に 結 合 す る で あ ろ う 。
こ の 結 果 、 「 二 価 」 す な わ ち 同 時 に 二 つ の 抗 原 に 結 合 可 能 な 特 性 を も た ら す 。 そ の よ う な
ハ イ ブ リ ッ ド は 、 本 書 で 説 明 さ れ る よ う な キ メ ラ 鎖 を 用 い て 形 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 は 、 「 改 変 抗 体 」 す な わ ち 哺 乳 類 抗 体 に お け る 天 然 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 改 変 さ れ た
抗 体 を も 包 含 す る 。 組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 用 い て 、 抗 体 は 所 望 の 特 性 を 獲 得 す る よ う に 再
設 計 さ れ 得 る 。 可 能 な 変 化 は 多 く あ り 、 そ の 範 囲 は 、 １ 又 は そ れ 以 上 の ア ミ ノ 酸 の 変 化 か
ら 領 域 （ た と え ば 定 常 領 域 ） の 完 全 な 再 設 計 ま で あ る 。 抗 原 結 合 特 性 を 変 え る た め に 、 可
変 領 域 の 変 化 が 施 さ れ て も よ い 。 抗 体 は 、 特 異 的 細 胞 又 は 組 織 部 位 に 対 し 、 複 合 体 の 特 異
的 送 達 を 助 け る よ う に 設 計 さ れ て も よ い 。 好 適 な 改 変 は 分 子 生 物 学 の 既 知 の 技 術 、 例 え ば
、 組 換 え 技 術 、 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 、 及 び 、 そ の 他 の 技 術 に よ り な さ れ て も よ い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 「 キ メ ラ 抗 体 」 は 、 重 鎖 、 及 び ／ 又 は 、 軽 鎖 が 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 抗 体 で あ る 。 典 型
的 に は 、 鎖 の 定 常 領 域 が あ る 特 定 の 種 類 及 び ／ 又 は ク ラ ス か ら の も の で あ り 、 そ し て 、 可
変 領 域 は 、 異 な る 種 類 及 び ／ 又 は ク ラ ス か ら の も の で あ る 。 本 発 明 は 、 キ メ ラ 抗 体 誘 導 体
す な わ ち 非 ヒ ト 動 物 の 可 変 領 域 と ヒ ト の 定 常 領 域 を 組 み 合 わ せ た 抗 体 分 子 を 含 む 。 キ メ ラ
抗 体 分 子 は 、 例 え ば 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 又 は 、 他 の 種 か ら の 抗 原 結 合 領 域 と 、 ヒ ト の 定 常
領 域 を 含 ん で い て も よ い 。 キ メ ラ 抗 体 を 作 成 す る た め の 種 々 の 方 法 が 記 述 さ れ て お り 、 標
的 細 胞 及 び ／ 又 は 組 織 の 表 面 の 選 択 さ れ た 抗 体 を 認 識 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 可 変 領 域 を 含 む
キ メ ラ 抗 体 を 作 成 す る た め に 使 用 し 得 る 。 例 え ば 、 Morrison et al. (1985) Proc. Natl.
 Acad. Sci. U.S.A. 81:6851；  Takeda et al. (1985) Nature 314:452；  米 国 特 許 第 ４
， ８ １ ６ ， ５ ６ ７ 及 び ４ ， ８ １ ６ ， ３ ９ ７ ；  欧 州 特 許 公 報 Ｅ Ｐ １ ７ １ ４ ９ ６ 及 び Ｅ Ｐ １
７ ３ ４ ９ ４ ；  英 国 特 許 Ｇ Ｂ ２ １ ７ ７ ０ ９ ６ Ｂ を 参 照 。
【 ０ １ １ ６ 】
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　 ２ 方 向 特 異 性 （ bispecific） 抗 体 は 、 抗 標 的 部 位 抗 体 の 可 変 領 域 と 抗 原 足 場 複 合 体 上 の
少 な く と も 一 つ の 抗 原 に 特 異 的 な 可 変 領 域 と を 含 み 得 る 。 他 の 場 合 に は 、 ２ 方 向 特 異 性 （
bispecific） 抗 体 は 、 可 変 領 域 と 抗 標 的 部 位 抗 体 と リ ガ ン ド リ ン カ ー 分 子 に 特 異 的 な 可 変
領 域 と を 含 み 得 る 。 ２ 方 向 特 異 性 （ bispecific） 抗 体 は 、 雑 種 の ハ イ ブ リ ド ー マ を 形 成 に
よ っ て 、 例 え ば 、 体 細 胞 雑 種 に よ っ て 、 得 ら れ て も よ い 。 雑 種 の ハ イ ブ リ ド ー マ は Staerz
ら の (1986, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 83:1453)及 び Staerzら の (1986, Immunology
 Today 7:241)に よ っ て 開 示 さ れ て い る よ う な 当 該 技 術 分 野 で 既 知 の 手 法 を 用 い て 調 製 さ
れ て も よ い 。 体 細 胞 雑 種 形 成 は 、 ク ア ド ロ ー マ を 生 成 す る 二 つ の 確 立 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー
マ の 融 合 (Milstein et al. (1983) Nature 305:537-540)、 又 は 、 ト リ オ ー マ を 生 成 す る
二 番 目 の 抗 原 で 免 疫 さ れ た マ ウ ス 由 来 の リ ン パ 球 と 一 つ の 確 立 さ れ た ハ イ ブ リ ド ー マ の 融
合 を 含 む 。 雑 種 の ハ イ ブ リ ド ー マ の 選 別 は 、 特 異 的 薬 剤 耐 性 マ ー カ ー に 対 す る 各 ハ イ ブ リ
ド ー マ 細 胞 株 の 耐 性 を 得 る か (De Lau et al. (1989) J. Immunol. Methods 117:1-8)、 又
は 、 各 ハ イ ブ リ ド ー マ を 異 な る 蛍 光 色 素 で 標 識 し そ し て ヘ テ ロ の 蛍 光 性 細 胞 を 選 り 分 け る
(Karawajew et al. (1987) J. Immunol. Methods 96:265-270)、 こ と に よ っ て 行 う 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ２ 方 向 特 異 性 （ bispecific） 抗 体 は 、 Staerz et al. (1985) Nature 314:628 and Pere
z et al. (1985) Nature 316:354に お い て 記 述 さ れ た 手 順 の よ う な 手 順 を 用 い る 化 学 的 方
法 に よ り 構 築 さ れ て も よ い 。 化 学 的 抱 合 は 、 例 え ば 、 Ｅ － ア ミ ノ 基 又 は ヒ ン ジ 領 域 チ オ ー
ル 基 と 、 ホ モ 及 び ヘ テ ロ の 二 機 能 性 試 薬 の 使 用 に 基 づ い て も よ い 。 5,5'-ジ チ オ ビ ス (2-ニ
ト ロ 安 息 香 酸 )（ Ｄ Ｎ Ｔ Ｂ ） の よ う な ホ モ の 二 機 能 性 試 薬 は 、 二 つ の Ｆ ａ ｂ の 間 の ジ ス ル
フ ィ ド 結 合 を 生 成 し 、 そ し て 、 0-フ ェ ニ レ ン ジ マ レ イ ミ ド （ Ｏ ‐ Ｐ Ｄ Ｍ ） は 、 二 つ の Ｆ ａ
ｂ の 間 の チ オ エ ー テ ル 結 合 を 生 成 す る (Brenner et al. (1985) Cell 40:183-190, Glenni
e et al. (1987) J. Immunol. 139:2367-2375)。 Ｎ － サ ク シ ン イ ミ ジ ル － ３ － （ ２ － ピ リ
ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト (SPDP)の よ う な ヘ テ ロ の 二 機 能 性 試 薬 は 、 ク ラ ス 又 は イ ソ タ
イ プ に 関 わ り 無 く 、 抗 体 の 露 出 し た ア ミ ノ 基 と Ｆ ａ ｂ 断 片 と を 結 合 さ せ る (Van Dijk et a
l. (1989) Int. J. Cancer 44:738-743)。
【 ０ １ １ ８ 】
　 二 機 能 性 抗 体 は 、 遺 伝 子 工 学 技 術 を 用 い て 調 製 さ れ て も よ い 。 遺 伝 子 工 学 は 、 プ ラ ス ミ
ド に 抗 体 の 特 異 的 断 片 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 連 結 す る た め の 組 み 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 の 使
用 に 関 わ り 、 そ し て 組 み 換 え タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る 。 ２ 方 向 特 異 性 （ bispecific） 抗 体
は 、 リ ン カ ー を 用 い て 二 つ の 単 鎖 Ｆ ｖ （ ｓ ｃ Ｆ ｖ ） を 結 合 さ せ る こ と に よ る 単 独 の 共 有 結
合 性 構 造 と し て （ Winter et al. (1991) Nature 349:293-299） ；  転 写 因 子 ｆ ｏ ｓ 及 び ｊ
ｕ ｎ 由 来 配 列 を 共 発 現 す る ロ イ シ ン ジ ッ パ ー と し て （ Kostelny et al. (1992) J. Immuno
l. 148:1547-1553） ；  ｐ ５ ３ の 相 互 作 用 ド メ イ ン を 共 発 現 す る ヘ リ ッ ク ス ‐ タ ー ン ‐ ヘ
リ ッ ク ス と し て （ Rheinnecker et al. (1996) J. Immunol. 157:2989-2997） ； 又 は 、 二
重 特 異 性 抗 体 断 片 （ diabody） と し て （ Holliger et al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci.
 U.S.A. 90:6444-6448） も 作 成 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ９ 】

　 本 発 明 は キ ッ ト も 提 供 す る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の キ ッ ト は 、 本 発 明 の 抗 原
足 場 複 合 体 を 含 む １ 又 は そ れ 以 上 の 容 器 を 含 む 。 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の キ ッ ト
は 、 前 記 複 合 体 に 使 用 す る 抗 原 を 含 む １ 又 は そ れ 以 上 の 容 器 、 及 び ／ 又 は 、 前 記 複 合 体 に
使 用 す る 足 場 分 子 の た め の 試 薬 を 含 む １ 又 は そ れ 以 上 の 容 器 、 を 含 む 。 前 記 キ ッ ト は 、 使
用 説 明 の 好 適 な セ ッ ト 、 一 般 的 に は 文 書 の 使 用 説 明 書 で 、 意 図 し た 治 療 （ 例 え ば 、 免 疫 調
節 、 感 染 症 の 寛 解 症 状 、 癌 の 寛 解 症 状 、 自 己 免 疫 疾 患 の 寛 解 症 状 ） の た め の 抗 原 足 場 複 合
体 の 使 用 に 関 連 し て い る 、 を 更 に 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 前 記 キ ッ ト は 、 抗 原 足 場 複 合 体 、 又 は 、 抗 原 足 場 複 合 体 を 形 成 す る た め の 構 成 要 素 が 、
任 意 の 簡 便 で 適 切 な 包 装 中 に 包 装 さ れ て 、 含 ん で い て も よ い 。 例 え ば 、 抗 原 足 場 複 合 体 が
乾 燥 形 態 （ 例 え ば 、 凍 結 乾 燥 又 は 乾 燥 粉 末 ） で あ る な ら ば 、 抗 原 足 場 複 合 体 が 弾 性 の あ る
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栓 を 介 し て 注 射 液 で 容 易 に 再 懸 濁 さ れ て も い い よ う に 、 弾 性 の あ る 栓 の バ イ ア ル が 通 常 は
使 用 さ れ る 。 抗 原 足 場 複 合 体 の 液 体 製 剤 に 対 し て は 、 非 弾 性 の 取 り 除 け る 閉 め 具 （ 例 え ば
、 密 閉 さ れ た ガ ラ ス ） の 、 又 は 、 弾 性 の 栓 の 、 ア ン プ ル が た い て い は 常 套 的 に 使 用 さ れ る
。
【 ０ １ ２ １ 】
　 抗 原 足 場 複 合 体 の 使 用 に 関 す る 使 用 説 明 は 、 一 般 に 、 意 図 す る 治 療 の た め の 、 用 量 、 投
薬 ス ケ ジ ュ ー ル 、 及 び 、 投 与 経 路 に つ い て の 情 報 を 含 ん で い る 。 抗 原 足 場 複 合 体 の 容 器 は
、 単 位 用 量 、 バ ル ク 包 装 （ 例 え ば 、 マ ル チ 用 量 包 装 ） 、 又 は 、 半 単 位 用 量 で あ っ て も よ い
。 本 発 明 の キ ッ ト で 提 供 さ れ る 使 用 説 明 は 、 典 型 的 に は ラ ベ ル 又 は 添 付 書 類 上 に 書 か れ た
説 明 （ 例 え ば 、 キ ッ ト 内 に 含 ま れ る 紙 の シ ー ト ） で あ る が 、 機 械 で 読 み 取 れ る 使 用 説 明 （
例 え ば 、 磁 気 又 は 光 学 的 記 憶 デ ィ ス ク の 使 用 説 明 ） も 許 容 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】

　 本 発 明 は 、 本 書 で 記 述 さ れ た よ う に 、 個 体 へ の 抗 原 足 場 複 合 体 、 及 び ／ 又 は 、 抗 原 足 場
複 合 体 で 処 理 さ れ た 細 胞 の 投 与 を 含 む 、 個 体 の 免 疫 応 答 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。 特 定
の 方 法 及 び 該 方 法 で 使 用 さ れ る 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 レ シ ピ エ ン ト 個 体 の 必 要 性 及 び 望 ま れ
る 免 疫 調 節 の 型 （ 例 え ば 、 亢 進 又 は 抑 制 ） に 依 存 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 多 数 の 個 体 が 本 書 で 記 載 の 抗 原 足 場 複 合 体 を 受 容 す る の に 好 適 で あ る 。 好 ま し く は 個 体
は 哺 乳 動 物 で あ り 、 よ り 好 ま し く は （ 必 ず し も そ う で な く て も よ い が ） 個 体 は ヒ ト で あ る
。 本 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 ま た 当 業 者 に 周 知 さ れ て い る が 、 「 治 療 （ treatment） 」 は 、
有 利 な 又 は 望 ま し い 結 果 （ 臨 床 的 な 結 果 を 含 む ） を 得 る た め の ア プ ロ ー チ で あ る 。 本 発 明
の 目 的 の た め の 、 有 利 な 又 は 望 ま し い 臨 床 結 果 は 、 以 下 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い ： 検 出 可 能 か 又 は 検 出 不 可 能 か の 何 れ か の 、 １ 以 上 の 症 状 の 軽 減 若 し く は 寛 解 、
疾 病 の 程 度 の 減 少 、 疾 病 の 状 態 の 安 定 化 （ 即 ち 悪 化 は し な い ） 、 疾 病 の 伝 播 の 防 止 、 疾 病
の 進 行 の 防 止 若 し く は 遅 延 化 若 し く は 緩 徐 化 、 疾 病 状 態 の 寛 解 （ amelioration） 若 し く は
緩 和 （ palliation） 、 及 び 、 緩 解 （ remission） （ 部 分 的 に 又 は 全 部 の 何 れ か ） 。 「 治 療
（ treatment） 」 は 、 も し 治 療 を 受 け な か っ た 場 合 に 予 想 さ れ る 寿 命 と 比 較 し て 寿 命 が 延
長 さ れ る こ と を も 意 味 さ れ 得 る 。 疾 病 又 は 疾 患 が 「 緩 和 す る （ palliating） 」 と は 、 疾 患
を 治 療 し て い な い 場 合 と 比 較 し て 、 疾 患 若 し く は 疾 病 状 態 の 程 度 及 び ／ 又 は 望 ま し く な い
臨 床 症 状 を 減 少 さ せ 、 及 び ／ 又 は 、 進 行 の 時 間 経 過 を 減 速 若 し く は 遅 ら せ る こ と を 意 味 す
る 。 更 に 、 緩 和 （ palliation） は 、 必 ず し も 一 回 の 用 量 の 投 与 で 起 こ る 必 要 は 無 く 、 し ば
し ば 、 一 連 の 用 量 の 投 与 に よ っ て 起 こ る 。 よ っ て 、 応 答 又 は 疾 患 を 緩 和 す る の に 十 分 な 量
は 、 １ 又 は そ れ 以 上 の 投 与 に よ り 、 投 与 さ れ て よ い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 免 疫 調 節 方 法 を 受 け る 個 体 は 、 ワ ク チ ン と し て 抗 原
足 場 複 合 体 を 受 け る 個 体 で あ る 。 前 記 ワ ク チ ン は 、 予 防 的 ワ ク チ ン 又 は 治 療 的 ワ ク チ ン で
あ っ て よ い 。 予 防 的 ワ ク チ ン は 、 個 体 が 危 険 に 置 か れ る よ う な 疾 患 と 関 連 し た 抗 原 の 抗 原
足 場 複 合 体 を 含 む （ 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ 関 連 疾 患 の 予 防 ワ ク チ ン と し て の Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 ； 結 核 予
防 ワ ク チ ン と し て の 結 核 菌 抗 原 ） 。 治 療 的 ワ ク チ ン は 、 個 体 を 冒 す 特 定 の 疾 患 と 関 連 し た
抗 原 （ 例 え ば 、 結 核 患 者 の 結 核 菌 表 面 抗 原 又 は 癌 患 者 の 癌 関 連 抗 原 ） の 抗 原 足 場 複 合 体 を
含 む 。 ワ ク チ ン と し て の 抗 原 足 場 複 合 体 の 投 与 は 、 該 抗 原 及 び 該 抗 原 を 発 現 す る 細 胞 へ の
免 疫 応 答 、 と り わ け Ｔ 細 胞 免 疫 応 答 を も た ら す 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 治 療 的 ワ ク チ ン の 場 合 に は 、 抗 原 足 場 複 合 体 の 投 与 は 、 ワ ク チ ン に よ り 治 療 し よ う と 意
図 し た 疾 患 の 、 １ 以 上 の 症 状 の 寛 解 も 生 じ る 。 当 業 者 に は 明 白 で あ ろ う が 、 そ れ ら 改 善 の
症 状 及 び 様 式 は 、 治 療 さ れ よ う と す る 疾 患 に 依 存 す る で あ ろ う 。 例 え ば 治 療 的 ワ ク チ ン の
対 象 が 肝 炎 で あ る 場 合 、 抗 原 足 場 複 合 体 は 肝 炎 感 染 の １ 以 上 の 症 状 の 減 少 を も た ら す （ 例
え ば 、 黄 疸 、 疲 労 、 腹 痛 、 ウ イ ル ス 血 症 、 門 脈 の 高 血 圧 症 、 硬 変 、 及 び ／ 又 は 、 肝 臓 酵 素
の 血 中 濃 度 ） 。
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【 ０ １ ２ ６ 】
　 そ れ ゆ え 、 本 発 明 の 実 施 形 態 は 、 癌 又 は 感 染 症 の よ う な 既 存 の 疾 病 又 は 疾 患 を 有 す る 個
体 の 治 療 と 関 連 し て い る 。 ほ と ん ど の 癌 は 癌 関 連 抗 原 及 び ／ 又 は 癌 特 異 的 抗 原 を 発 現 し て
い る の で 、 癌 は 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 に 対 す る 標 的 と し て 魅 力 的 で あ る 。 癌 細 胞 に 対 し
て の Ｔ 細 胞 の 刺 激 及 び ／ 又 は 増 強 は 、 免 疫 系 に よ る 癌 細 胞 の 直 接 又 は 間 接 （ bystander）
的 殺 傷 を も た ら し 、 癌 細 胞 の 減 少 と 症 状 の 減 少 へ と 導 く 。 癌 を 有 す る 個 体 へ の 抗 原 足 場 複
合 体 の 投 与 は 、 癌 細 胞 に 対 し て 、 免 疫 応 答 と り わ け Ｔ 細 胞 反 応 の 刺 激 を も た ら す 。 そ の よ
う な 免 疫 応 答 は 、 細 胞 性 免 疫 系 細 胞 （ 例 え ば Ｃ Ｔ Ｌ ） 若 し く は 液 性 免 疫 系 の 構 成 成 分 の 直
接 作 用 を 介 し て 、 又 は 、 該 免 疫 系 の 標 的 と な る 細 胞 の 近 位 の 細 胞 へ の 傍 観 者 的 効 果 を 介 し
て 、 癌 細 胞 を 殺 傷 し 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 へ の 、 又 は 、 後 述 す る 抗 原 足 場 複 合 体 に 感 作 さ れ た Ａ Ｐ Ｃ へ の
反 応 性 を 有 す る 癌 は 、 以 下 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ： ヒ ト の 肉 腫 及 び 悪
性 腫 瘍 、 例 え ば 、 黒 色 腫 、 線 維 肉 腫 、 粘 液 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 造 骨 性 肉 腫 、 脊 索
腫 、 血 管 肉 腫 、 内 皮 肉 腫 、 リ ン パ 脈 管 肉 腫 、 リ ン パ 脈 管 内 皮 肉 腫 、 滑 膜 種 、 中 皮 腫 、 ユ ー
イ ン グ 腫 瘍 、 平 滑 筋 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 大 腸 癌 、 膵 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 扁 平 上
皮 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 腺 癌 、 汗 腺 癌 、 皮 脂 腺 癌 、 乳 頭 癌 、 乳 頭 腺 癌 、 嚢 胞 腺 癌 、 延 髄 癌 、 気
管 支 原 性 癌 、 腎 細 胞 癌 、 肝 細 胞 腫 、 胆 管 癌 、 絨 毛 癌 、 精 上 皮 腫 、 胚 性 癌 腫 、 ウ ィ ル ム ス 腫
瘍 、 子 宮 頸 癌 、 精 巣 腫 瘍 、 肺 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 膀 胱 癌 、 上 皮 性 癌 、 神 経 膠 腫 、 星 状 腫 、 髄
芽 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 上 衣 細 胞 腫 、 松 果 体 腫 、 血 管 細 胞 芽 腫  、 聴 覚 性  神 経 腫 、 乏 突 起 細 胞
腫 、 髄 膜 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 網 膜 芽 細 胞 腫 ； 白 血 病 、 例 え ば 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 及 び 急
性 骨 髄 球 性 白 血 病 （ 骨 髄 芽 球 性 、 前 骨 髄 球 の 、 骨 髄 単 球 性 、 単 球 の 、 及 び 、 赤 血 白 血 病 ）
； 慢 性 白 血 病 （ 慢 性 骨 髄 球 性 （ 顆 粒 球 の ） 白 血 病 、 及 び 、 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 ） ； 並 び に
、 真 性 赤 血 球 増 多 症 、 リ ン パ 腫 （ ホ ジ キ ン 病 、 及 び 、 非 ホ ジ キ ン 病 ） 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 ワ
ル デ ン シ ュ ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 及 び 、 重 鎖 病 （ heavy chain disease） 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 治 療 的 ワ ク チ ン 及 び 治 療 は 、 感 染 症 と り わ け 液 性 免 疫 応 答 に 抵 抗 性 の 感 染
症 を 有 す る 個 体 に と っ て 有 用 で も あ る （ 例 え ば 、 放 線 菌 感 染 及 び 細 胞 内 病 原 体 に よ っ て 誘
発 さ れ た 疾 病 ） 。 抗 原 足 場 複 合 体 療 法 は 、 細 胞 性 病 原 体 （ 例 え ば 、 細 菌 又 は 原 虫 ） に よ っ
て 又 は 細 胞 内 病 原 体 （ 例 え ば ウ イ ル ス ） に よ っ て 誘 発 さ れ る 感 染 症 の 治 療 に も 使 用 し 得 る
。 抗 原 足 場 複 合 体 療 法 は 、 結 核 （ 例 え ば 、 結 核 菌 及 び ／ 又 は マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ボ ビ ス 感
染 ） 、 ラ イ 病 （ す な わ ち ラ イ 菌 感 染 ） 、 又 は 、 マ イ コ バ ク テ リ ウ ム マ リ ナ ム （ M. marinum
） 若 し く は マ イ コ バ ク テ リ ウ ム ア ル セ ラ ン ス （ M. ulcerans） 感 染 の よ う な 放 線 菌 疾 患 に
苦 し む 個 体 に 投 与 さ れ て も よ い 。 抗 原 足 場 複 合 体 療 法 は 、 ヒ ト 免 疫 不 全 症 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｉ
Ｖ ） 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス 、 肝 炎 ウ イ ル ス Ｂ 、 肝 炎 ウ イ ル ス
Ｃ 、 疱 疹 ウ イ ル ス と り わ け 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 及 び 、 乳 頭 腫 ウ イ ル ス を 含 む ウ イ ル ス
感 染 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 マ ラ リ ア （ 例 え ば 、 三 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 卵 形 マ ラ リ ア 原 虫
、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 及 び ／ 又 は 、 四 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 に よ る 感 染 ） 、 レ ー シ ュ マ ニ ア
症 （ 例 え ば 、 Leishmania donovani、 L. tropica、 L.mexicana、 L. braziliensis、 L. per
uviana、 L. infantum、 L. chagasi、 及 び ／ 又 は 、 L. aethiopicaに よ る 感 染 ） 、 及 び 、 ト
キ ソ プ ラ ス マ 症 （ す な わ ち ト キ ソ プ ラ ス マ 原 虫 に よ る 感 染 ） の よ う な 細 胞 内 寄 生 虫 が 原 因
と な っ て い る 疾 病 も 、 抗 原 足 場 複 合 体 療 法 の 利 益 を 受 け る 。 抗 原 足 場 複 合 体 療 法 は 、 住 血
吸 虫 症 （ す な わ ち 、 S. haematobium, S. mansoni, S. japonicum, and S. mekongiandの
よ う な Schistosoma属 の 血 吸 虫 に よ る 感 染 ） 、 及 び 、 肝 吸 虫 症 （ す な わ ち Clonorchis sine
nsisに よ る 感 染 ） の よ う な 寄 生 虫 疾 病 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 感 染 症 に 苦 し む 個 体 へ の 抗
原 足 場 複 合 体 の 投 与 は 、 感 染 症 の 症 状 の 寛 解 を も た ら す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 本 発 明 の 免 疫 調 節 方 法 を 受 け る 個 体 は 、 本 書 に 記 載 さ れ た 抗
原 足 場 複 合 体 で 生 体 外 に て 処 理 さ れ た 細 胞 を 受 け る 個 体 で あ る 。 こ ら ら の 実 施 形 態 は 、 抗
原 足 場 複 合 体 に よ る 体 外 で の 細 胞 （ と り わ け Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ｓ 更 に と り わ け 樹 状 細 胞 ） の 処 理 、
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及 び 、 該 処 理 さ れ た 細 胞 の 個 体 へ の 投 与 （ 但 し 、 該 細 胞 は 個 体 内 で 免 疫 応 答 を 増 強 す る の
に 役 立 つ ） を 含 む 。 該 複 合 体 で 処 理 さ れ た 細 胞 集 団 は 、 個 体 へ の 投 与 前 に は Ｃ Ｄ ４ ＋ ／ Ｃ
Ｄ ２ ５ ＋ Ｔ 細 胞 が 除 去 さ れ て い る で あ ろ う こ と が 好 ま し い 。 レ シ ピ エ ン ト 個 体 へ 投 与 さ れ
る 前 の Ｃ Ｄ ４ ＋ ／ Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ Ｔ 細 胞 の 除 去 は 、 レ シ ピ エ ン ト に お け る 抗 原 寛 容 及 び 生 じ る
免 疫 応 答 の 抑 圧 を 、 減 弱 又 は 抑 制 す る 。 Onizuka et al. (1999) Cancer Res. 59:3128-31
33；  Shimizu et al. (1999) J. Immunol. 163:5211-5218。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 生 体 外 方 法 の た め の 前 記 細 胞 は 、 一 個 体 か ら 収 集 さ れ 、 必 要 と さ れ る 培 養 条 件 下 に 置 か
れ る 。 例 え ば 、 Ｔ 細 胞 及 び ／ 又 は 樹 状 細 胞 は 、 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ｓ ） 、 リ ン パ 節
、 及 び ／ 又 は 、 骨 髄 か ら 得 る こ と が 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 細 胞 の 収 集 及 び 培 養 法 は 、 当
業 者 既 知 で あ る 。 単 離 及 び 成 熟 化 法 を 含 む 単 球 由 来 樹 状 細 胞 の 大 量 調 整 法 が 、 例 え ば 、 Th
urner et al. (1999) J. Immunol. Methods 223:1-15及 び Pullarkat et al. (2002) J. I
mmunol. Methods 267:173-183で 記 載 さ れ て い る 。 Ａ Ｐ Ｃ ｓ 例 え ば 樹 状 細 胞 は 、 抗 原 足 場
複 合 体 と イ ン ビ ト ロ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ る こ と に よ り 該 複 合 体 の 抗 原 に 感 作 さ れ る
。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 の 生 体 外 方 法 に 適 す る 個 体 は 、 イ ン ビ ボ ワ ク チ ン 法 が 適 す る の と 同 じ 型 の 個 体 、
す な わ ち 、 増 強 さ れ た Ｔ 細 胞 免 疫 応 答 の 利 益 を 享 受 す る 疾 患 に よ る リ ス ク の あ る 又 は 苦 し
む 個 体 （ 例 え ば 感 染 症 及 び ／ 又 は 癌 に よ る リ ス ク の あ る 又 は 苦 し む 個 体 ） で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 抗 原 足 場 複 合 体 が 生 体 内 で 、 生 体 外 で 、 又 は 、 試 験 管 内 の 何 れ の 方 法 で 使 用 さ れ よ う と
、 該 方 法 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 記 個 体 に 投 与 さ れ る 及 び ／ 又 は 前 記 細 胞 に 添 加 さ れ る 該
複 合 体 は 、 エ ピ ト ー プ を 有 す る 抗 原 ペ プ チ ド （ 但 し 、 該 抗 原 ペ プ チ ド は 、 レ シ ピ エ ン ト 個
体 、 及 び ／ 又 は 、 細 胞 の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 又 は ク ラ ス Ｉ Ｉ 分 子 に よ り 特 異 的 に 提 示 さ れ る ）
を 含 む 。 例 え ば 、 Ｈ Ｌ Ａ ― Ａ ２ 、 Ｈ Ｌ Ａ ― Ａ ３ 、 Ｈ Ｌ Ａ ― Ｄ Ｒ １ 、 Ｈ Ｌ Ａ ― Ｄ Ｒ ４ ア レ ル
を 有 す る レ シ ピ エ ン ト 細 胞 集 団 に 対 し 、 こ れ ら 特 定 の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 に よ っ て 提 示 さ れ る 抗 原
ペ プ チ ド を 含 有 す る 抗 原 足 場 複 合 体 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 抗 原 足 場 複 合 体 が 生 体 内 で 、 生 体 外 （ エ キ ソ ビ ボ ） で 、 又 は 、 試 験 管 内 （ イ ン ビ ト ロ ）
の 何 れ の 方 法 で 使 用 さ れ よ う と 、 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 該 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 サ イ ト
カ イ ン 及 び ケ モ カ イ ン の よ う な ア ジ ュ バ ン ト 又 は 他 の 免 疫 刺 激 剤 と 結 合 さ せ て 使 用 さ れ る
。 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 と は 、 抗 原 の よ う な 免 疫 原 性 物 質 に 添 加 さ れ た 場 合 に 、 混 合 物 へ の 暴
露 に よ り レ シ ピ エ ン ト 宿 主 に お け る 該 免 疫 原 性 物 質 へ の 免 疫 応 答 を 非 特 異 的 に 高 め る か 又
は 増 強 す る 物 質 を 言 う 。 好 適 な 免 疫 刺 激 剤 に は 、 免 疫 刺 激 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 Ｆ ｌ ｔ ―
３ リ ガ ン ド 、 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド 、 Ｏ Ｘ ４ ０ （ Ｃ Ｄ １ ３ ４ ） 、 Ｔ ｒ ａ ｎ ｃ ｅ ／ Ｒ ａ ｎ ｋ Ｌ 、
Ｔ Ｎ Ｆ α 、 Ｉ Ｌ ― １ 、 Ｉ Ｌ ― ２ 、 及 び 、 Ｃ Ｃ Ｒ ７ プ ラ ス ミ ド を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 当 業 者 に 周 知 さ れ 且 つ 本 書 で 記 載 さ れ て い る よ う に 、 非 メ チ ル 化 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ
ド を 含 む 免 疫 刺 激 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 樹 状 細 胞 及 び 他 の 免 疫 細 胞 に 該 複 合 体 を 標 的 化
す る た め の 該 複 合 体 の 構 成 要 素 と し て 有 用 で あ る 。 そ の よ う な 免 疫 刺 激 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ
ド は 、 必 ず し も 抗 原 足 場 複 合 体 の 構 成 要 素 と し て で は な く 、 該 複 合 体 と 共 投 与 さ れ る 際 に
ア ジ ュ バ ン ト と し て も 使 用 さ れ る 。 Ｄ 型 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 単 球 を 成 熟 細
胞 に 分 化 す る よ う 刺 激 も し （ 本 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に ） 、 こ れ ら 分 子 は 本 発 明 の 前 記
複 合 体 と 共 に 特 定 の 使 用 が な さ れ る 。 Klinman et al. (2002)の 上 記 文 献 。 ア ジ ュ バ ン ト
は 、 周 知 さ れ て い る が 水 内 の 油 の 乳 濁 液 、 油 内 の 水 の 乳 濁 液 、 ミ ョ ウ バ ン （ ア ル ミ ニ ウ ム
塩 ） 、 リ ポ ソ ー ム 、 及 び 、 マ イ ク ロ 粒 子 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ ず 、 ポ リ ス チ レ ン 、 デ
ン プ ン 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン （ polyphosphazene） 、 及 び 、 ポ リ 乳 酸 ／ polyglycosidesを 含
む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 他 の 好 適 な ア ジ ュ バ ン ト に は 、 Ｍ Ｆ ５ ９ 、 Ｄ Ｅ Ｔ Ｏ Ｘ （ 商 標
） （ Ｒ ｉ ｂ ｉ ） 、 ス ク ア レ ン 混 合 物 （ Ｓ Ａ Ｆ ‐ １ ） 、 ム ラ ミ ル ペ プ チ ド 、 サ ポ ニ ン 誘 導 体
、 放 線 菌 細 胞 壁 調 製 物 、 一 リ ン 酸 化 脂 質 Ａ 、 ミ コ ー ル 酸 誘 導 体 、 非 イ オ ン 性 ブ ロ ッ ク 共 重
合 体 界 面 活 性 物 質 、 Ｑ ｕ ｉ ｌ  Ａ 、 コ レ ラ 毒 素 Ｂ サ ブ ユ ニ ッ ト 、 ポ リ ホ ス フ ァ ゼ ン （ polyp
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hosphazene） 及 び 誘 導 体 、 並 び に 、 免 疫 刺 激 複 合 体 （ Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ Ｍ ｓ ） も 含 む が こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。 使 用 さ れ る 特 定 の ア ジ ュ バ ン ト 又 は 剤 は 、 前 記 複 合 体 が 標 的 と す る 細 胞 の 型
、 及 び 、 所 望 の 免 疫 応 答 の 型 に 依 存 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 樹 状 細 胞 は 、 抗 原 足 場 複 合 体
と 、 及 び 、 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ と 、 最 終 的 に は 、 Ｔ 細 胞 と イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン さ れ 得 る 。 Ｃ Ｄ ４ ０
Ｌ （ Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド ： Ｔ Ｎ Ｆ フ ァ ミ リ ー の 一 員 ） は 、 抗 原 提 示 細 胞 （ 例 え ば 樹 状 細 胞 ）
上 の Ｃ Ｄ ４ ０ に 結 合 し 、 該 抗 原 提 示 細 胞 は Ｔ 細 胞 に 活 性 化 シ グ ナ ル を 伝 達 し 且 つ Ａ Ｐ Ｃ が
共 刺 激 Ｂ ７ 分 子 を 発 現 す る よ う に 活 性 化 し 、 そ し て 更 に 、 Ｔ 細 胞 増 殖 を 刺 激 す る 。 よ っ て
、 抗 原 足 場 複 合 体 を 処 理 す る 細 胞 へ の Ｃ Ｄ ４ ０ Ｌ の 添 加 は 、 活 性 化 Ｔ 細 胞 へ 共 刺 激 シ グ ナ
ル を 提 供 し 、 該 Ｔ 細 胞 の ク ロ ー ン 増 殖 及 び 分 化 を も た ら す 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 自 己 免 疫 疾 患 に 苦 し む 個 体 、 又 は 、 特 異 的 な
免 疫 抑 制 を 必 要 と す る 個 体 （ 例 え ば 、 移 植 の レ シ ピ エ ン ト ） の 処 置 を 指 向 す る 。 こ れ ら の
方 法 は 、 Ｔ 調 節 性 細 胞 （ Ｃ Ｄ ４ ＋ ／ Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ ） が 自 己 反 応 性 細 胞 の 活 性 を 抑 制 す る 能 力
に 基 づ い て お り 、 そ し て 、 自 己 免 疫 応 答 又 は 疾 患 を 抑 制 又 は 阻 害 す る か 或 い は 移 植 拒 絶 を
抑 制 す る 。 理 論 的 な 裏 付 け を 望 ま な く と も 、 そ の よ う な Ｔ 調 節 性 細 胞 は 、 腫 瘍 成 長 因 子 β
（ Ｔ Ｇ Ｆ ‐ β ） の よ う な サ イ ト カ イ ン の 放 出 を 介 し て 作 用 す る と 信 じ ら れ て い る （ 該 Ｔ Ｇ
Ｆ ‐ β は 、 ） 自 己 反 応 性 Ｔ 細 胞 を 特 異 的 に 抑 制 す る 。 例 え ば 、 Jiang et al. (1992) Scie
nce 256:1213；  Miller et al. (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:421-425を 参 照
。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 こ れ ら の 実 施 形 態 は 、 抗 原 足 場 複 合 体 に よ る 、 細 胞 （ と り わ け Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ｓ 更 に と り わ け
樹 状 細 胞 ） の 生 体 外 処 理 、 及 び 、 そ れ に 続 く 処 理 し た 細 胞 集 団 か ら の Ｃ Ｄ ４ ＋ ／ Ｃ Ｄ ２ ５
＋ Ｔ 細 胞 の 回 収 を 含 む 。 こ れ ら 活 性 化 し た Ｔ 調 節 性 細 胞 は 、 そ れ か ら 個 体 に 投 与 さ れ 、 該
個 体 中 で 該 細 胞 は 自 己 免 疫 応 答 を 抑 制 す る の に 寄 与 す る 。 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 本 方
法 に 使 用 さ れ る 前 記 細 胞 は 、 最 終 的 に 再 投 与 さ れ る 個 体 か ら 単 離 さ れ た も の で あ る 。 他 の
実 施 形 態 に お い て は 、 本 方 法 に 使 用 さ れ る 前 記 細 胞 は 、 レ シ ピ エ ン ト 個 体 と 同 種 で あ ろ う
。 あ る 実 施 形 態 に お い て は 、 抗 原 足 場 複 合 体 で 処 理 さ れ る 細 胞 は 、 ア ジ ュ バ ン ト と 共 に 処
理 さ れ も す る だ ろ う 。 前 記 処 理 さ れ た 集 団 か ら の Ｃ Ｄ ４ ＋ ／ Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ Ｔ 細 胞 の 回 収 は 、
当 業 者 に 周 知 さ れ た 方 法 ― Ｃ Ｄ ４ ＋ ／ Ｃ Ｄ ２ ５ ＋ Ｔ 細 胞 に 特 異 的 に 反 応 す る 薬 剤 に よ る 該
細 胞 の ポ ジ テ ィ ブ 選 択 、 及 び 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ ／ Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 を 除 去 す る ネ ガ テ ィ ブ 選 択 を 含 む
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ― を 用 い て 行 い 得 る 。 ポ ジ テ ィ ブ 及 び ネ ガ テ ィ ブ 細 胞 選 択 の た め
の 技 術 及 び 試 薬 は 、 当 業 者 に 周 知 さ れ て お り 、 ま た 、 例 え ば Miltenyi Biotech社 か ら 市 販
さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 抗 原 足 場 複 合 体 及 び 抗 原 足 場 複 合 体 で 処 理 さ れ た 細 胞 が 症 状 を 緩 和 さ せ 、 そ の
発 生 又 は 再 発 生 を 治 療 又 は 予 防 す る の に 寄 与 し て も よ い 自 己 免 疫 疾 患 に は 、 例 え ば 、 Ｍ Ｓ
、 Ｒ Ａ 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 強 皮 症 、 多 発 性 筋 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス
、 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ 、 強 直 性  脊 椎 炎 、 Ｍ Ｇ 、 水 疱 性  類 天 疱 瘡 、 天 疱 瘡 、 糸 球 体 腎 炎 、
グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 ハ シ モ ト 病 、 悪 性 貧 血 、 特 発 性 血 小 板
減 少 性 紫 斑 病 、 バ セ ド ウ 病 、 及 び 、 ア ジ ソ ン 病 等 を 含 む 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 免 疫 優 性 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ を 同 定 す る 方 法 を 指 向 す
る 。 本 発 明 の マ ル チ 抗 原 足 場 複 合 体 で 細 胞 を 処 理 し た 後 、 該 処 理 さ れ た 細 胞 の Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ
ス Ｉ 及 び Ｉ Ｉ と 会 合 す る 該 抗 原 ペ プ チ ド が 回 収 さ れ 得 、 該 ペ プ チ ド は 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ
を 同 定 す る た め に 解 析 さ れ る （ 但 し 、 免 疫 優 性 エ ピ ト ー プ と は 、 特 定 の 細 胞 の Ｍ Ｈ Ｃ 分 子
に お い て よ り 頻 繁 に 提 示 さ れ る エ ピ ト ー プ ） 。 Ｍ Ｈ Ｃ エ ピ ト ー プ 含 有 抗 原 ペ プ チ ド を 同 定
す る 一 つ の 方 法 は 、 Ｔ 細 胞 の 場 合 に は 、 酸 又 は 塩 基 で ペ プ チ ド を 溶 出 す る こ と で あ る 。 Ｍ
Ｈ Ｃ 分 子 と 会 合 す る ペ プ チ ド は 、 抗 原 提 示 細 胞 上 、 及 び 、 Ｃ Ｔ Ｌ に よ り 溶 解 さ れ る 細 胞 上
に 存 在 す る 。 溶 出 さ れ た ペ プ チ ド は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ の よ う な 精 製 法 を 用 い て 分 離 し 、 そ し て 個 々
の フ ラ ク シ ョ ン は そ の Ｍ Ｈ Ｃ 結 合 活 性 、 例 え ば Ｃ Ｔ Ｌ 溶 解 に 対 す る 標 的 を 感 作 す る 能 力 、
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が 調 べ ら れ る 。 抗 原 ペ プ チ ド を 同 定 す る も う 一 つ の 方 法 は 、 前 記 細 胞 か ら Ｍ Ｈ Ｃ 抗 原 複 合
体 を 切 り 出 し 、 Ｍ Ｈ Ｃ 分 子 か ら 抗 原 を 溶 出 し 、 そ し て 、 質 量 分 析 で 抗 原 を 単 離 す る こ と で
あ る 。 フ ラ ク シ ョ ン が Ｍ Ｈ Ｃ ペ プ チ ド 含 有 と 同 定 さ れ た 場 合 、 更 な る 精 製 が な さ れ シ ー ク
エ ン ス 解 析 を 受 け る 。 ペ プ チ ド 配 列 は 、 直 列 型 質 量 分 析 を 使 用 し て の 決 定 も 可 能 で あ る 。
そ れ か ら 、 正 し い 配 列 及 び ペ プ チ ド が 同 定 さ れ た こ と を 実 証 す る た め に 、 合 成 ペ プ チ ド が
調 製 さ れ 得 、 そ し て 、 Ｍ Ｈ Ｃ 結 合 活 性 が 試 験 さ れ 得 る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ペ プ チ ド 複 合 体 か ら ペ プ チ
ド を 溶 出 ・ 回 収 す る 技 術 は 、 例 え ば 、 Falk et al. (1990) Nature 348:248-251、 Elliot 
et al. (1990) Nature 348:195-197、 Falk et al. (1991)の 上 記 文 献 に お い て 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】

　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 抗 原 足 場 複 合 体 、 抗 原 足 場
複 合 体 含 有 組 成 物 、 及 び 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 刺 激 及 び ／ 又 は 生 成 さ れ る 細 胞 を 含 有 す
る 組 成 物 、 並 び に 、 そ れ ら の 混 合 物 を 含 む が 、 本 書 に 記 載 さ れ た 状 態 を 治 療 す る た め の 薬
物 の 調 製 に お い て 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 前 記 組 成 物 は 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 組 成 物 と し て
投 与 さ れ る 。 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 本 書 に 記 載 し た よ う な 医 薬 の 及 び ／ 又 は 免 疫 刺 激 性 の 剤
と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ 得 、 ま た 、 生 理 的 に 許 容 し 得 る 担 体 と 結 合 さ れ 得 る 。 前 記 組 成 物
は 、 任 意 の 好 適 な 方 法 、 静 脈 内 、 非 経 口 的 、 又 は 、 局 所 的 、 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 方 法 に よ り 投 与 さ れ て よ い 。 前 記 組 成 物 は 、 大 量 瞬 時 投 与 若 し く は 連 続 的 注 入 に よ る 単
一 用 量 で の 、 又 は 、 用 量 滴 定 の た め に 選 択 さ れ た 時 間 間 隔 に 渡 る 幾 つ か の 用 量 で の 投 与 が
可 能 で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 に お い て 、 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 フ リ ー の 抗 原 及 び ア ジ ュ バ ン ト 若 し く は 他
の 免 疫 刺 激 剤 を 含 む 組 成 物 と 結 合 し て 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 前 記 複 合 体 は 、 フ リ ー の 抗 原
ペ プ チ ド と ア ジ ュ バ ン ト の 乳 濁 液 と 共 に 投 与 さ れ る 。 そ の よ う な 場 合 、 フ リ ー の 抗 原 ペ プ
チ ド は 、 前 記 投 与 さ れ た 複 合 体 に お い て 使 用 さ れ た 、 同 一 の 混 合 抗 原 で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 」 に は 、 組 成 物 の 活 性 成 分 と 組 み
合 わ せ た 時 に 、 該 成 分 が 対 象 の 免 疫 系 で 破 壊 的 反 応 無 し に 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す る よ う な
、 任 意 の 物 質 を 含 む 。 種 々 の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 が 当 業 者 に 周 知 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 模 範 的 な 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 に は 、 無 菌 の 、 水 性 又 は 非 水 性 の 、 溶 液 又 は 懸 濁 液
が 含 ま れ る 。 含 ま れ る も の の 例 と し て は 、 生 理 食 塩 水 及 び 緩 衝 媒 体 を 含 め た 、 リ ン 酸 緩 衝
食 塩 溶 液 、 水 、 ア ル コ ー ル ／ 水 溶 液 、 乳 濁 液 、 又 は 、 懸 濁 液 の よ う な 標 準 的 医 薬 賦 形 剤 が
あ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 非 経 口 的 溶 媒 に は 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 リ ン ゲ ル ブ ド ウ 糖
、 ブ ド ウ 糖 と 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 リ ン ゲ ル 又 は 固 形 油 を 含 む 。 静 脈 内 溶 媒 は 、 リ ン ガ ー
ブ ド ウ 糖 に 基 づ く 補 充 剤 の よ う な 、 液 体 栄 養 補 充 剤 、 及 び 、 電 解 質 補 充 剤 等 を 含 む 。 そ の
よ う な 賦 形 剤 を 含 む 組 成 物 の 製 剤 化 は 、 周 知 の 常 套 的 手 法 に よ り 成 さ れ る （ 例 え ば 、 レ ミ
ン ト ン の 製 薬 科 学 、 第 １ ８ 版 、 Ｍ ａ ｃ ｋ 出 版 を 参 照 ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 あ ら ゆ る 免 疫 原 性 組 成 物 に つ い て 、 免 疫 学 的 に 効 果 的 な 量 及 び 特 定 の 抗 原 足 場 複 合 体 又
は 抗 原 足 場 複 合 体 で 処 理 さ れ た 細 胞 の 投 与 方 法 は 、 投 与 さ れ る 個 体 の 条 件 及 び 当 業 者 に 明
白 な 他 の 要 因 に 基 づ い て 変 化 さ せ ら れ 得 る 。 考 慮 さ れ る べ き 因 子 は 、 免 疫 原 性 、 抗 原 足 場
複 合 体 が ア ジ ュ バ ン ト 又 は 免 疫 刺 激 剤 と 共 に 投 与 さ れ る か 否 か 、 投 与 経 路 及 び 投 与 さ れ る
べ き 免 疫 化 用 量 の 総 数 、 治 療 さ れ る べ き 疾 病 の 段 階 及 び 重 篤 度 、 レ シ ピ エ ン ト 個 体 の 体 重
及 び 一 般 的 健 康 、 並 び に 、 処 方 す る 医 師 の 判 断 を 含 む 。 そ の よ う な 因 子 は 技 術 分 野 で 知 ら
れ て お り 、 そ し て 、 当 業 者 は 過 度 の 試 行 無 し に そ の よ う な 決 定 を す る こ と も 知 ら れ て い る
。 物 質 の 「 有 効 な 量 」 又 は 「 十 分 な 量 」 は 、 有 益 な 又 は 望 ま し い 結 果 （ 臨 床 結 果 を 含 む ）
を 及 ぼ す の に 十 分 な 量 で あ り 、 そ し て 、 そ の よ う な 「 有 効 な 量 」 は そ れ が 適 用 さ れ る べ き
状 況 （ 文 脈 ） に 依 存 し て い る 。 有 効 な 量 は 、 １ 又 は そ れ 以 上 の 投 与 で 投 与 さ れ 得 る 。
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【 ０ １ ４ ３ 】
　 好 適 な 用 量 範 囲 は 、 抗 原 へ の 免 疫 応 答 の 所 望 の 調 節 を 実 現 す る 範 囲 で あ る 。 一 般 に 、 用
量 は 、 抗 原 足 場 複 合 体 全 体 の 量 よ り 、 む し ろ 、 患 者 に 投 与 さ れ る 抗 原 の 量 に よ り 決 定 さ れ
る 。 抗 原 足 場 複 合 体 の 有 用 な 用 量 範 囲 は 、 送 達 さ れ る 抗 原 の 量 で 規 定 さ れ 、 例 え ば 、 凡 そ
以 下 の 何 れ か か ら で よ い ： 用 量 当 た り ０ ． ０ １ μ ｇ か ら １ ０ ０ ０ μ ｇ 、 用 量 当 た り ０ ． １
μ ｇ か ら １ ０ ０ μ ｇ 、 及 び 、 用 量 当 た り １ ． ０ μ ｇ か ら １ ０ μ ｇ 。 一 般 に 、 初 期 免 疫 （ 治
療 的 又 は 予 防 的 投 与 の た め の ） の 用 量 範 囲 は 凡 そ 、 １ ． ０ μ ｇ か ら １ ０ ０ μ ｇ 、 用 量 当 た
り １ ． ０ μ ｇ か ら ５ ０ μ ｇ 、 及 び 、 用 量 当 た り １ ． ０ μ ｇ か ら １ ０ μ ｇ 以 下 の 何 れ か か ら
で ； 続 く 追 加 免 疫 の 用 量 は 凡 そ 、 １ ． ０ μ ｇ か ら １ ０ ０ μ ｇ 、 用 量 当 た り １ ． ０ μ ｇ か ら
５ ０ μ ｇ 、 及 び 、 用 量 当 た り １ ． ０ μ ｇ か ら １ ０ μ ｇ 以 下 の 何 れ か か ら で ； 測 定 に よ る 個
体 の 反 応 及 び 状 態 （ 例 え ば 、 個 体 中 を 循 環 す る 細 胞 の Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 ） に 依 存 し て 数 週 間 か ら
数 ヶ 月 追 加 免 疫 管 理 が 行 わ れ る 。 非 経 口 投 与 に お け る 好 適 な 容 量 は 、 注 射 部 位 当 た り 、 凡
そ ０ ． １ か ら １ ． ０ ｍ ｌ で あ る 。 各 患 者 に 与 え ら れ る 絶 対 量 は 、 生 物 的 利 用 能 、 ク リ ア ラ
ン ス 速 度 、 及 び 、 経 路 投 与 の よ う な 薬 理 学 的 性 質 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 生 体 外 処 理 細 胞 の 投 与 に 関 し て は 、 典 型 的 に は 、 凡 そ １ ０ ６ － １ ０ １ ０ 細 胞 が 、 ５ ０ μ
ｌ か ら １ リ ッ ト ル 、 １ ｍ ｌ か ら １ リ ッ ト ル 、 １ ０ ｍ ｌ か ら ２ ５ ０ ｍ ｌ 、 ５ ０ ｍ ｌ か ら １ ５
０ ｍ ｌ 、 そ し て 典 型 的 に は １ ０ ０ ｍ ｌ の 容 量 中 に て 投 与 さ れ 得 る 。 前 記 容 量 は 、 投 与 さ れ
る 細 胞 の 型 、 治 療 さ れ る 疾 患 、 及 び 、 投 与 経 路 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 前 記 組 成 物 及 び ／ 又 は 細 胞 の 単 回 又 は 多 数 回 投 与 が 、 治 療 担 当 医 師 に よ っ て 選 択 さ れ る
用 量 レ ベ ル 及 び 様 式 で 実 行 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 特 定 の 抗 原 足 場 複 合 体 投 与 の 有 効 な 量 及 び 方 法 は 、 個 々 の 患 者 及 び 疾 病 の 段 階 、 並 び に
、 当 業 者 に 明 白 な 因 子 に 基 づ い て 、 変 え ら れ 得 る 。 特 定 の 適 用 に お い て 有 用 な 投 与 経 路 は
、 当 業 者 に は 明 白 で あ る 。 投 与 経 路 は 、 局 所 的 、 真 皮 性 、 経 皮 性 、 経 粘 膜 性 、 上 皮 性 、 非
経 口 的 、 胃 腸 の 、 及 び 、 鼻 咽 頭 の 、 及 び 、 経 気 管 支 性 及 び 経 肺 胞 性 を 含 む 肺 の 経 路 を 含 む
が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 各 患 者 に 与 え ら れ る 絶 対 量 は 、 生 物 的 利 用 能 、 ク リ
ア ラ ン ス 速 度 、 及 び 、 経 路 投 与 の よ う な 薬 理 学 的 性 質 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 書 で 記 述 し て い る よ う に 、 Ａ Ｐ Ｃ ｓ 及 び Ａ Ｐ Ｃ ｓ が 高 濃 度 で 存 在 す る 組 織 は 、 抗 原 足
場 複 合 体 の 好 ま し い 標 的 で あ る 。 ゆ え に 、 Ａ Ｐ Ｃ ｓ が 相 対 的 に 高 濃 度 で 存 在 す る 哺 乳 動 物
の 皮 膚 及 び ／ 又 は 粘 膜 へ の 抗 原 足 場 複 合 体 の 投 与 は 、 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 は 、 生 理 学 的 に 認 容 し 得 る 植 込 錠 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 リ ン ス 、 及 び 、 ゲ ル を 含 む
が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 局 所 使 用 に 適 し た 抗 原 足 場 複 合 体 を 、 提 供 す る 。 局 所 投 与 は 、 例
え ば 、 送 達 系 の 中 で 分 散 す る こ う 薬 又 は 絆 創 膏 に よ る 、 切 開 又 は 開 放 創 傷 中 へ の 送 達 系 の
直 接 投 与 に よ る 、 或 い は 、 対 象 部 位 に 向 い た 経 皮 投 与 装 置 に よ る 。 抗 原 足 場 複 合 体 が そ こ
で 分 散 す る ク リ ー ム 、 リ ン ス 、 ゲ ル 、 又 は 、 軟 膏 は 、 局 所 軟 膏 と し て の 使 用 に 好 適 で あ る
。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 好 ま し い 経 皮 投 与 の 経 路 は 、 少 な く と も 侵 襲 性 の 経 路 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 に お い て 好
ま し い の は 、 経 皮 性 透 過 、 上 皮 性 投 与 、 及 び 、 皮 下 注 射 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 の う ち 上 皮
性 投 与 は 、 皮 内 組 織 中 に Ａ Ｐ Ｃ ｓ が よ り 高 濃 度 に 存 在 す る こ と が 予 想 さ れ る の で 好 ま し い
。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 経 皮 的 投 与 は 、 抗 原 足 場 複 合 体 を 皮 膚 に 浸 透 さ せ 且 つ 血 流 に 入 れ ら れ る 能 力 を 有 す る 、
ク リ ー ム 、 リ ン ス 、 ゲ ル 等 の 適 用 に よ っ て 達 成 さ れ る 。 経 皮 投 与 に 好 適 な 組 成 物 は 、 直 接
皮 膚 に 適 用 さ れ る か 又 は 経 皮 性 の 道 具 （ い わ ゆ る 「 パ ッ チ 」 ） の よ う な 保 護 的 担 体 に 組 み
込 ま れ た 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 懸 濁 液 、 油 、 ク リ ー ム 、 及 び 、 軟 膏 を 含 む が こ れ ら に 限 定
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さ れ な い 。 好 適 な ク リ － ム 、 軟 膏 等 は 、 例 え ば 、 医 師 の 机 上 の 参 考 書 （ Desk Reference）
中 に 見 出 し 得 る 。 経 皮 的 浸 透 に お い て 、 イ オ ン 注 入 は 好 適 な 方 法 で あ る 。 イ オ ン 注 入 の 浸
透 は 、 市 販 の パ ッ チ を 用 い て 達 成 し 得 る （ 該 パ ッ チ は 、 そ の 生 成 物 を 無 傷 の 皮 膚 を 介 し て
数 日 又 は そ れ 以 上 の 間 、 持 続 的 に 送 達 す る ） 。 こ の 方 法 の 使 用 は 、 相 対 的 に 多 く の 濃 度 に
お け る 医 薬 組 成 物 の コ ン ト ロ ー ル さ れ た 浸 透 を 可 能 と し 、 併 用 薬 剤 の 注 入 を 許 容 し 、 吸 収
促 進 剤 の 同 時 使 用 を 可 能 と す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 経 皮 的 浸 透 に つ い て は 、 低 頻 度 超 音 波 送 達 も 好 適 な 方 法 で あ る 。 Mitragotri et al. (1
995) Science 269:850-853。 低 頻 度 超 音 波 （ 凡 そ １ Ｍ Ｈ ｚ ） の 適 用 が 、 医 薬 組 成 物 （ 高 分
子 量 の 組 成 物 を 含 む ） の 通 常 の コ ン ト ロ ー ル さ れ た 送 達 を 許 容 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 上 皮 投 与 は 、 本 質 的 に 、 刺 激 へ の 免 疫 応 答 を 惹 起 す る の に 十 分 な 、 表 皮 の 最 外 側 層 の 機
械 的 又 は 化 学 的 刺 激 に 関 わ る 。 と り わ け 、 前 記 刺 激 は 、 刺 激 部 位 へ Ａ Ｐ Ｃ ｓ を 引 き 付 け る
の に 十 分 で あ る べ き で あ る 。 模 範 的 な 機 械 刺 激 法 は 、 多 重 的 な 非 常 に 細 い 直 径 の 短 い ク シ
（ tine） を 利 用 す る も の で 、 該 ク シ は 、 ク シ の 末 端 か ら 移 入 さ れ た 抗 原 足 場 複 合 体 を 取 り
込 む こ と に よ り 、 皮 膚 を 刺 激 し て 刺 激 部 位 へ Ａ Ｐ Ｃ ｓ を 引 き 付 け る た め に 使 用 さ れ 得 る 。
例 え ば 、 Pasteur Merieux（ Lyon、 France） に よ っ て 製 造 さ れ た MONO-VACC旧 式 ツ ベ ル ク リ
ン 検 査 （ 装 置 ） は 、 抗 原 足 場 複 合 体 の 導 入 に 好 適 な 装 置 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 抗 原 足 場 複 合 体 の 上 皮 投 与 の も う 一 つ の 好 適 な 方 法 は 、 皮 膚 の 最 外 層 細 胞 を 刺 激 す る 化
学 薬 品 の 使 用 に よ る も の で あ り 、 こ れ に よ り 、 該 部 位 へ Ａ Ｐ Ｃ ｓ を 引 き 付 け る の に 十 分 な
免 疫 応 答 を 惹 起 す る 。 一 例 と し て 、 Ｎ Ａ Ｉ Ｒ の 商 標 で Ｎ ｏ ｘ ｅ ｍ ａ に よ っ て 市 販 さ れ て い
る 局 所 脱 毛 ク リ ー ム で 使 用 さ れ て い る サ リ チ ル 酸 の よ う な keratinolytic agentが あ る 。
こ の ア プ ロ ー チ は 、 粘 膜 で の 上 皮 性 投 与 を 達 成 す る た め に も 使 用 し 得 る 。 化 学 的 刺 激 薬 を
機 械 的 刺 激 と 組 み 合 わ せ て 適 用 す る こ と も 可 能 で あ る （ 例 え ば 、 MONO-VACC型 ク シ は 化 学
的 刺 激 薬 で 被 覆 さ れ て も （ 効 果 が ） 生 じ る で あ ろ う ） 。 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 化 学 的 刺 激 薬
を 含 む か 又 は そ れ と 共 投 与 さ れ て も よ い 担 体 中 に 懸 濁 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 非 経 口 的 投 与 経 路 は 、 電 気 的 （ イ オ ン 注 入 ） 、 又 は 、 中 心 静 脈 系 へ の 直 接 注 入 （ direct
 injection into a central venous line） 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 内 、 若 し く は
、 皮 下 注 射 の よ う な 直 接 注 入 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 非 経 口 投 与 に 好 適 な 抗 原 足
場 複 合 体 製 剤 は 、 一 般 に 、 米 国 薬 局 方 水 又 は 注 射 用 水 中 に 製 剤 化 さ れ て お り 、 そ し て 、 更
に ｐ Ｈ 緩 衝 液 、 塩 、 増 量 剤 、 防 腐 剤 、 及 び 、 他 の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 を 含 ん で い て
も よ い 。 非 経 口 的 注 入 用 抗 原 足 場 複 合 体 は 、 注 入 用 の 生 理 的 食 塩 水 及 び リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水
の よ う な 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 無 菌 等 張 液 中 に 製 剤 化 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 胃 腸 か ら の 投 与 経 路 は 、 経 口 摂 取 及 び 直 腸 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 胃
腸 か ら の 投 与 に 好 適 な 抗 原 足 場 複 合 体 製 剤 は 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 粉 末 、 経 口 摂 取 の た め
の 丸 剤 若 し く は 液 体 、 及 び 、 直 腸 投 与 の た め の 座 薬 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 当 業
者 に は 明 白 で あ ろ う が 、 丸 薬 又 は 座 薬 は 、 組 成 物 の た め の 原 体 を 提 供 す る た め に 、 澱 粉 の
よ う な 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 固 体 を 、 更 に 含 む で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 鼻 咽 頭 の 及 び 肺 へ の 投 与 は 、 吸 入 に よ っ て 達 成 さ れ 、 そ し て 、 鼻 腔 内 、 経 気 管 支 性 及 び
経 肺 胞 経 路 の よ う な 送 達 経 路 を 含 む 。 本 発 明 に 含 ま れ る 吸 入 に よ る 投 与 に 好 適 な 抗 原 足 場
複 合 体 製 剤 は 、 エ ア ロ ゾ ル を 形 成 す る 懸 濁 液 、 並 び に 、 乾 燥 粉 末 吸 入 送 達 系 の た め の 粉 末
形 状 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 抗 原 足 場 複 合 体 製 剤 の 吸 入 に よ る 投 与 の
た め の 好 適 な 装 置 は 、 ア ト マ イ ザ （ 噴 霧 器 ） 、 気 化 器 、 噴 霧 器 、 及 び 、 乾 燥 粉 末 吸 入 送 達
装 置 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 抗 原 足 場 複 合 体 又 は 抗 原 足 場 複 合 体 で 処 理 さ れ た 細 胞 へ の 免 疫 応 答 の 解 析 （ 定 性 及 び 定
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量 の 双 方 ） は 、 技 術 分 野 で 既 知 の 任 意 の 方 法 ― Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 若 し く は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ ｓ
の よ う な 特 定 の リ ン パ 球 集 団 の 活 性 化 の 測 定 、 Ｉ Ｆ Ｎ ‐ γ 、 Ｉ Ｆ Ｎ ‐ α 、 Ｉ Ｌ ‐ ２ 、 Ｉ Ｌ
‐ ４ 、 Ｉ Ｌ ‐ ５ 、 Ｉ Ｌ ‐ １ ０ 若 し く は Ｉ Ｌ ‐ １ ２ の よ う な サ イ ト カ イ ン の 産 生 の 測 定 、 及
び ／ 又 は 、 抗 原 特 異 的 抗 体 産 生 の 測 定 （ 特 異 的 抗 体 の サ ブ ク ラ ス の 測 定 を 含 む ） を 含 む が
こ れ ら に 限 定 さ れ な い ― に よ り 成 し 得 る 。 Ｔ 細 胞 増 殖 応 答 の 測 定 は 、 例 え ば 、 技 術 分 野 で
周 知 の Ｂ ｒ ｄ Ｕ 取 り 込 み 測 定 を 通 し て 実 行 さ れ 得 る 。 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 の よ う な 特 定 の 型 の
リ ン パ 球 数 の 測 定 は 、 蛍 光 活 性 化 細 胞 の 選 別 （ Ｆ Ａ Ｃ Ｓ ） に よ り 達 成 さ れ 得 る 。 ク ロ ム 放
出 ア ッ セ イ の よ う な 細 胞 障 害 性 及 び Ｃ Ｔ Ｌ ア ッ セ イ は 、 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 に よ り 実 行
さ れ 得 る 。 サ イ ト カ イ ン 濃 度 は 、 例 え ば 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 測 定 さ れ 得 る 。 酵 素 結 合 免 疫
吸 着 測 定 法 （ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 及 び Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ｐ Ｏ Ｔ ） を 含 む 特 異 的 抗 体 反 応 の 測 定 は 、 技 術 分 野
で 周 知 さ れ て い る 。 こ れ ら の ア ッ セ イ 及 び 免 疫 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 評 価 す る た め の 他 の
ア ッ セ イ は 、 技 術 分 野 で 周 知 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Current Protocols in Immunology（
１ ９ ９ １ 、 Coliganら に よ る 編 集 ） を 参 照 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 用 語 「 共 投 与 （ co-administration） 」 が 本 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 免 疫 応 答 を 調 節 す る
た め に 、 少 な く と も 二 つ の 異 な る 物 質 の 時 間 的 に 十 分 に 密 接 し た 投 与 を 意 味 す る 。 好 ま し
く は 、 共 投 与 は 、 少 な く と も 二 つ の 異 な る 物 質 の 同 時 投 与 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 「 個 体 （ individual） 」 は 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 よ り 好 ま し
く は ヒ ト を 意 味 す る 。 哺 乳 動 物 は 、 ヒ ト 、 農 場 の 動 物 、 ス ポ ー ツ 用 の 動 物 、 げ っ 歯 類 、 及
び 、 ペ ッ ト を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 単 数 形 「 ａ 」 、 「 ａ ｎ 」 、 及 び 、 「 ｔ ｈ ｅ 」 は 、 他 に こ と わ り
が 無 い の で あ れ ば 複 数 形 の 言 及 を 含 む 。 例 え ば 、 「 ａ 」 標 的 細 胞 は 、 １ つ 以 上 の 標 的 細 胞
を 含 む 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 用 語 「 含 む （ comprising） 」 及 び そ の 同 族 語 （ cognate） は 、
そ れ ら を 包 括 す る と い う 意 味 （ inclusive sense） で 使 用 さ れ る ； す な わ ち 用 語 「 含 む （ i
ncluding） 」 及 び そ の 相 当 す る 同 族 語 （ cognate） と 等 価 で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 書 で 提 供 さ れ る 例 は 、 本 発 明 を 説 明 す る た め の も の で 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い
。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

亲切代码： 溶液：根据本发明，含有15种或更多种，在某些情况下含有
15至100种或更多种不同抗原的组合物，和/或含有该抗原复合物的组合
物，其中15种或更多种或者更多，任选地提供15至100种或更多种不同
的抗原。本发明还提供了通过向个体施用所述复合物来调节免疫应答的
方法和使用所述抗原复合物鉴定免疫显性表位的方法。 【选择图】无
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