
(57)【要約】
本発明は、ワクチンの免疫原性を高めることが可能な組成物に関する。組成物またはアジ
ュバントは、それを必要とする動物にワクチン抗原と連続的にまたは同時に組み合わせて
投与する。１つの好ましい側面においては、アジュバントは、ＩＬ－１５をコードする核
酸配列を含む、ワクシニアウイルスベクターなどの組換えポックスウイルスベクターの形
態で提供される。

JP 2006-514549 A 2006.5.11



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 、 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル
ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ 】
　 発 現 制 御 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し た 少 な く と も １ つ の 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む
発 現 ユ ニ ッ ト を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ
ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ 】
　 少 な く と も １ つ の 抗 原 が 、 ウ イ ル ス ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記
載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ウ イ ル ス ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド が Ｈ Ｉ Ｖ ま た は Ｓ Ｉ Ｖ ウ イ ル ス ゲ ノ ム に よ っ て 発
現 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ウ イ ル ス ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 狂 犬 病 ウ イ ル ス ゲ ノ ム に よ っ て 発 現 さ れ る 、 請
求 項 ３ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ウ イ ル ス ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド が ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ゲ ノ ム に よ っ て 発 現 さ れ 、
か つ 天 然 痘 に 対 す る 保 護 免 疫 応 答 を 惹 起 す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病
原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ７ 】
　 少 な く と も １ つ の 抗 原 が 癌 特 異 抗 原 を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病
原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ８ 】
　 癌 特 異 抗 原 が Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ ポ リ ペ プ チ ド か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 組
換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ９ 】
　 少 な く と も １ つ の 抗 原 が 細 菌 抗 原 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原
性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 少 な く と も １ つ の 細 菌 抗 原 が 、 Borrelia burgdorferi、 Bartonella henselea、 Yersini
a pestis、 お よ び Bacillus anthracisか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 換
え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 が 、 ２ つ の
異 な る ポ リ ペ プ チ ド か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ
ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 が 、 ２ つ の
異 な る Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病
原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 が 、 Ｈ Ｉ Ｖ
の ２ つ の 株 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ
イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 が 、 Ｈ Ｉ Ｖ
の ２ つ の 異 な る 分 離 株 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性
ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 が 、 Ｈ Ｉ Ｖ
の ２ つ の 異 な る ク レ ー ド か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原
性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 が 、 Ｈ Ｉ Ｖ
ポ リ ペ プ チ ド の 異 な る サ ブ 配 列 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は
非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 が 、 Ｈ Ｉ Ｖ
ポ リ ペ プ チ ド の 同 じ サ ブ 配 列 に 由 来 す る が 、 こ こ で 各 サ ブ 配 列 が 、 少 な く と も １ つ の ア ミ
ノ 酸 に よ っ て 異 な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ
ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 サ ブ 配 列 が 、 Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド に お け る 高 度 に 易 変 異 性 の 領 域 か ら の も の で あ る 、 請
求 項 １ ７ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 が Ｈ Ｉ Ｖ ポ
リ ペ プ チ ド か ら の も の で あ り 、 か つ 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 が Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 患 者 に お け る 日
和 見 感 染 に 関 連 す る 感 染 性 生 物 か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は
非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト が 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 は Ｃ Ｔ Ｌ 認
識 エ ピ ト ー プ を 含 み 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 は Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 認 識 エ ピ ト ー プ を 含 み 、 少
な く と も １ つ の 抗 原 は Ｂ 細 胞 認 識 エ ピ ト ー プ を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た
は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｃ Ｔ Ｌ 認 識 エ ピ ト ー プ を 含 む 少 な く と も １ つ の 抗 原 、 Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 認 識 エ ピ ト ー プ を
含 む 少 な く と も １ つ の 抗 原 、 お よ び Ｂ 細 胞 認 識 エ ピ ト ー プ を 含 む 少 な く と も １ つ の 抗 原 が
、 同 じ Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非
病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ワ ク チ ン ウ イ ル ス が ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非
病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス が 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ま た は 鶏 痘 ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記
載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 鶏 痘 ウ イ ル ス が カ ナ リ ア ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま
た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 １ ま た は ２ 以 上 の 不 活 性 化 さ れ た 病 原 性 関 連 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒
化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 制 限 さ れ た 宿 主 域 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ
ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ワ ク チ ン ベ ク タ ー が ヒ ト に お い て 複 製 し な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非
病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
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　 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 、 １ ま た は ２ 以 上 の カ プ シ ド ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 請 求 項
１ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 １ ま た は ２ 以 上 の カ プ シ ド ポ リ ペ プ チ ド が 標 的 化 分 子 に 結 合 し て い る 、 請 求 項 ２ ８ に 記
載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 が 、 そ れ に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 発 現 制 御 配 列 を 含 む 、 請
求 項 １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 が 、 そ れ に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 発 現 制 御 配 列 を 含 む 、 請
求 項 ２ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 と 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 と が 、 同 じ 時 間 的 な 発 現 パ タ ー ン
を 有 す る 発 現 制 御 配 列 に 制 御 可 能 に 連 結 し て い る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た
は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 と 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 と が 、 異 な る 時 間 的 な 発 現 パ タ ー
ン を 有 す る 発 現 制 御 配 列 に 制 御 可 能 に 連 結 し て い る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま
た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 が 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 の 前 に 発 現 さ れ る 、 請 求 項 ３ ３
に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 が 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 の 後 に 発 現 さ れ る 、 請 求 項 ３ ３
に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー と 、 少 な く と
も １ つ の 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 と を 含 む 、 ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 １ ９ に 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 を コ ー ド す
る 核 酸 が 、 第 ２ の 組 換 え 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ り 発 現 さ れ
る 、 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 医 薬 的 な 担 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ２ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の 弱 毒 化 ま た は 非 病 原 性 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー を
、 免 疫 応 答 を 刺 激 す る の に 有 効 な 量 で 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 動 物 に 免 疫 応 答 を 惹 起
す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 ３ ６ ～ ３ ８ の い ず れ か に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 を 、 免 疫 応 答 を 刺 激 す る の に 有 効
な 量 で 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 動 物 に 免 疫 応 答 を 惹 起 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 免 疫 応 答 が 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 に 特 異 的 な メ モ リ ー Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の 産 生 、 少 な く
と も １ つ の 抗 原 に 特 異 的 な メ モ リ ー Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 の 産 生 、 お よ び 少 な く と も １ つ の 抗 原
に 特 異 的 な 抗 体 の 産 生 の １ ま た は ２ 以 上 を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 抗 体 の 少 な く と も い く つ か が 中 和 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
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　 動 物 が 家 畜 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 動 物 が イ ヌ ま た は ネ コ で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 動 物 が 非 ヒ ト 霊 長 類 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 と Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 核 酸 と を 、 所 定 時 間 間 隔 後 に 再 投 与 す
る こ と を さ ら に 含 み 、 こ こ で 、 該 間 隔 が 最 初 の 投 与 の 少 な く と も 約 ６ ヶ 月 後 で あ る 、 請 求
項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 抗 原 を 所 定 時 間 間 隔 後 に 再 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 該 間 隔 が 最 初 の 投 与 の 少 な く
と も 約 ８ ヶ 月 後 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 抗 原 を 所 定 時 間 間 隔 後 に 再 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 該 間 隔 が 最 初 の 投 与 の 少 な く
と も 約 １ ０ ヶ 月 後 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 抗 原 を 所 定 時 間 間 隔 後 に 再 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 該 間 隔 が 最 初 の 投 与 の 少 な く
と も 約 １ ２ ヶ 月 後 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 抗 原 を 所 定 時 間 間 隔 後 に 再 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 該 間 隔 が 最 初 の 投 与 の 少 な く
と も 約 １ ４ ヶ 月 後 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 少 な く と も １ つ の 抗 原 が ウ イ ル ス 抗 原 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 ウ イ ル ス 抗 原 が Ｈ Ｉ Ｖ ウ イ ル ス か ら の も の で あ る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ヒ ト が 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 の リ ス ク が 高 い 個 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 ヒ ト が 、 最 初 の 投 与 の 際 に Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 で は な い 個 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ヒ ト が 、 最 初 の 投 与 の 際 に Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 の 個 体 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 出 願 は 、 ２ ０ ０ ２ 年 １ ２ 月 １ ６ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 シ リ ア ル 番 号 ６ ０ ／ ４ ３
３ ， ７ ０ ３ に 対 し 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ り 、 そ の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 中 に 組 み
込 む 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン １ ５ （ Ｉ Ｌ － １ ５ ） を 発 現 す る こ と が で き る 組 換 え ワ ク チ
ン ベ ク タ ー 、 お よ び 、 か か る ウ イ ル ス を 用 い て 免 疫 応 答 を 調 節 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ２ ０ 年 に わ た る Ａ Ｉ Ｄ Ｓ の 流 行 に よ り 、 世 界 中 の お よ そ ４ 千 万 人 の 人 々 が ヒ ト 免 疫 不 全
ウ イ ル ス （ Ｈ Ｉ Ｖ ） に 感 染 し て い る と 推 定 さ れ る 。 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ は 、 ２ ２ ０ ０ 万 人 を 超 え る 命
を 奪 っ た 。 ２ ０ ０ １ 年 だ け で 、 ３ ０ ０ 万 人 の 死 者 が 出 た 。 過 去 ２ ０ 年 に わ た っ て 得 ら れ た
Ｈ Ｉ Ｖ の 分 子 生 物 学 的 、 病 因 論 的 、 お よ び 疫 学 的 知 見 に も か か わ ら ず 、 有 効 な Ｈ Ｉ Ｖ ワ ク
チ ン の 開 発 は 、 依 然 と し て 前 例 の な い 試 み で あ り 続 け て い る 。 ヒ ト の 他 の 病 原 に 対 す る 有
効 な ワ ク チ ン の 開 発 に お い て 過 去 に 成 功 裏 に 利 用 さ れ て い た 慣 用 の 戦 略 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ の ケ ー
ス に お い て は 無 効 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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　 ヒ ト に お い て 保 護 を 与 え る 決 定 的 な 免 疫 関 連 物 （ immune correlates） は な い が 、 最 近
の 動 物 モ デ ル 実 験 に 由 来 す る 証 拠 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ に 対 す る ワ ク チ ン 誘 導 性 の 免 疫 が 可 能 で あ る
こ と を 示 唆 し て い る （ Amara、 et al.、 Science 292: 69～ 74、 2001、 Rose、 et al.、 Cell
 106: 539～ 49、 2001、 Barouch、 et al.、 Science 290: 486～ 92、 2000、 Shiver、 et al.
、 Nature 415: 331～ 5、 2000、 Chen、 et al.、 Nat. Med. 7: 1225～ 31、 2001） 。 ア カ ゲ
ザ ル に お け る 病 原 性 キ メ ラ Ｓ Ｉ Ｖ － Ｈ Ｉ Ｖ － １ （ Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ） に よ る 研 究 は 、 抗 体 が Ｈ Ｉ Ｖ
に 対 す る 保 護 に 重 要 な 役 割 を 演 じ 得 る こ と を 明 ら か に し た 。 例 え ば 、 受 動 的 に 注 入 さ れ た
抗 体 が 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 を 、 経 口 ま た は 経 膣 チ ャ レ ン ジ に お い て の み な ら ず 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ の チ
ャ レ ン ジ が 静 脈 内 で 行 わ れ た 場 合 で さ え 防 ぐ こ と が 示 さ れ た （ 例 え ば 、 Shibata、 et al.
、 Nat. Med. 5: 204～ 10、 1999、 Mascola、 et al.、 Nat. Med. 6: 207～ 10、 2000参 照 ）
。 細 胞 誘 導 性 の 免 疫 機 構 も ま た 、 同 様 に ウ イ ル ス 複 製 の 抑 制 に 主 要 な 役 割 を 演 じ て い る よ
う で あ る 。 こ の 主 張 は 、 非 ヒ ト 霊 長 類 に お け る Ｓ Ｉ Ｖ の 多 く の 研 究 に お い て 、 ま た 、 細 胞
傷 害 性 Ｔ リ ン パ 球 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） が 、 同 疾 患 の 急 性 期 お よ び 慢 性 期 の 両 方 に お け る ウ イ ル ス 複
製 の 制 御 の 要 で あ る こ と を 示 し た ヒ ト に お け る 研 究 に よ っ て 十 分 に 支 持 さ れ て い る （ Walk
er、 et al.、 Nat. Med. 6: 1094～ 5、 2000） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 今 ま で の と こ ろ 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 に 対 す る 保 護 を 与 え る の に 有 効 な ワ ク チ ン は な い 。 よ り 注
目 す べ き は 、 最 近 の 候 補 ワ ク チ ン が 感 染 細 胞 に 対 し 有 効 な 細 胞 応 答 を 誘 導 せ ず 、 そ の た め
長 期 の 保 護 を 与 え な い と い う こ と で あ る 。
　 ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン は 、 一 部 の 病 気 に 成 功 裏 に 用 い ら れ て い る が 、 こ
れ ら の ワ ク チ ン を 用 い て Ｈ Ｉ Ｖ に 対 す る 保 護 的 な 免 疫 応 答 を 得 る 上 で の 障 壁 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ペ
プ チ ド の 低 い 免 疫 原 性 、 Ｈ Ｉ Ｖ の 遺 伝 的 変 異 性 、 お よ び Ｔ 細 胞 の 患 者 の 免 疫 学 的 バ ッ ク グ
ラ ウ ン ド へ の 依 存 性 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 一 般 的 に ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 が 低 い た め 、 こ れ ら は 典 型 的 に は 、 免 疫 応 答 を 刺 激 す る た
め の ア ジ ュ バ ン ト と と も に 投 与 さ れ る 。 不 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト お よ び 他 の オ イ ル
ベ ー ス の ア ジ ュ バ ン ト が よ り 有 効 で あ り 、 Ｔ ｈ １ 応 答 の 誘 導 に 有 利 で あ る よ う で あ る が 、
ア ラ ム は 選 択 的 な Ｔ ｈ ２ 応 答 を も た ら す （ Grun and Maurer、 Cell Immunol. 121（ 1） : 1
34～ 45、 1989） 。 ペ プ チ ド へ の 応 答 を 増 強 す る た め の ア ジ ュ バ ン ト に よ る さ ら な る ア プ ロ
ー チ は 、 リ ポ ペ プ チ ド 免 疫 刺 激 剤 と の 共 有 結 合 、 ま た は ペ プ チ ド の リ ポ ソ ー ム 内 へ の エ ン
カ プ シ デ ー シ ョ ン （ encapsidation） を 含 む （ Kim、 et al.、 Int J Oncol. 21（ 5） : 973
～ 9、 2002、 Martinon、 et al.、 J Immunol. 149（ 10） : 3416～ 22、 1992） 。 あ る 種 の サ
イ ト カ イ ン も ま た 有 用 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 マ ウ ス で の 実 験 に お い て 、 Ｉ Ｌ － １
２ お よ び Ｉ Ｌ － １ β の 活 性 断 片 が 、 ペ プ チ ド に 対 す る Ｔ ｈ １ 応 答 を 増 強 す る こ と が 示 さ れ
た 。 Ｉ Ｌ － ２ は 、 Ｆ Ｄ Ａ に よ り 、 転 移 性 腎 細 胞 癌 、 ま た は 転 移 性 メ ラ ノ ー マ を 有 す る 患 者
の 処 置 へ の 使 用 を 認 可 さ れ た （ Antonia、 et al.、 J Urol. 167（ 5） : 1995～ 2000、 2002
） 。 こ れ は 、 癌 用 の ワ ク チ ン の 成 分 と し て 、 お よ び Ａ Ｉ Ｄ Ｓ の モ デ ル に お け る ワ ク チ ン に
よ る ア プ ロ ー チ の 要 素 と し て 用 い ら れ た （ http://www.actis.org/vaccinetrials.asp参 照
） 。 し か し な が ら 、 Ｉ Ｌ － ２ の 投 与 は 、 毛 細 血 管 漏 出 症 候 群 を 伴 う と と も に 、 そ の 活 性 化
誘 導 細 胞 死 （ Ａ Ｉ Ｃ Ｄ ） に お け る 役 割 の た め に 、 Ｉ Ｌ － ２ は 、 腫 瘍 細 胞 上 に 発 現 さ れ た 抗
原 を 認 識 す る Ｔ 細 胞 を 死 に 導 く 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 Waldmann、 et al.、 Immunity 14:
 105～ 10、 2001参 照 。 さ ら に ま た 、 Ｉ Ｌ － ２ は メ モ リ ー Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の 生 存 を 抑 制 す る
た め 、 Ｈ Ｉ Ｖ ワ ク チ ン に お け る ア ジ ュ バ ン ト と し て の そ の 有 用 性 を 潜 在 的 に 低 減 さ せ て い
る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 発 明 は 、 ワ ク チ ン の 免 疫 原 性 を 高 め る こ と が 可 能 な 組 成 物 に 関 す る 。 本 組 成 物 ま た は
ア ジ ュ バ ン ト は 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 ワ ク チ ン 抗 原 と 共 に 順 次 ま た は 同 時 に 投
与 さ れ る 。 １ つ の 好 ま し い 側 面 に お い て は 、 ア ジ ュ バ ン ト は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 核
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発 明 の 概 要



酸 配 列 を 含 む 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど の 組 換 え ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 形
態 で 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｉ Ｌ － １ ５ お よ び Ｉ Ｌ － ２ は 、 両 方 と も 共 有 シ グ ナ ル 成 分 を 有 す る 受 容 体 複 合 体 を 利 用
す る が 、 Ｉ Ｌ － １ ５ お よ び Ｉ Ｌ － ２ の 発 現 お よ び 相 互 作 用 は 、 重 複 す る も の の 、 同 一 で は
な い 。 Ｉ Ｌ － １ ５ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ は 、 線 維 芽 細 胞 、 上 皮 細 胞 お よ び 単 球 に 広 く 分 布 す る が 、 Ｉ
Ｌ － ２ の 主 要 な 給 源 で あ る 休 止 ま た は 活 性 化 Ｔ 細 胞 に は 分 布 し な い 。 Ｉ Ｌ － １ ５ は 、 in v
itroで Ｔ 細 胞 の 増 殖 と 分 化 と を 刺 激 し 、 in vivoで Ｔ 細 胞 誘 導 性 の 免 疫 応 答 を 増 大 さ せ る
こ と が で き る 。 さ ら に 、 Ｉ Ｌ － １ ５ は 、 Ｂ 細 胞 の 増 殖 お よ び 分 化 の 誘 導 を 刺 激 す る こ と が
示 さ れ て い る 。 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 お よ び Ｂ 細 胞 の 増 殖 お よ び 分 化 は 、 特 定 の 抗 原 に つ い て
の 保 護 免 疫 を 増 大 さ せ る こ と が で き る 。 Armitage、 et al.、 J. Immunology 154: 483～ 49
0（ 1995） は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ が 、 活 性 化 ヒ ト Ｂ 細 胞 か ら の Ｉ ｇ Ｍ 、 Ｉ ｇ Ｇ お よ び Ｉ ｇ Ａ の 分
泌 を 強 力 に 誘 導 す る こ と を 報 告 し て い る 。 加 え て 、 Ｉ Ｌ － １ ５ は 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー （ Ｎ
Ｋ ） 細 胞 に お い て 、 リ ン ホ カ イ ン 活 性 化 （ Ｌ Ａ Ｋ ） 活 性 を 誘 導 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ が 、 Ｉ Ｌ － ２ へ の 応 答 を 有 意 に 超 え る 、 抗 原 に 対 す る 長 期 の 免 疫
応 答 を 増 強 す る こ と が で き る と い う 知 見 を 利 用 す る も の で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、
病 原 生 物 に よ る 急 性 、 慢 性 お よ び 不 顕 性 感 染 に 対 す る 応 答 、 な ら び に 悪 性 細 胞 に 対 す る 応
答 を 生 じ さ せ る 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 組 換 え ワ ク チ
ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 ベ ク タ ー は ま た 、 発 現 制 御 配 列 に 作 動 可 能
に 連 結 し た 少 な く と も １ つ の 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 発 現 ユ ニ ッ ト を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 と 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 と は 、 同 じ ま た は 異 な る 発 現 の 時 間
的 パ タ ー ン を 有 す る 発 現 制 御 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し て い て も よ い 。 １ つ の 側 面 に お い て
、 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 よ り 前 に 発 現 さ れ る 。 別 の 側 面
に お い て 、 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 よ り 後 に 発 現 さ れ る 。
　 ベ ク タ ー は 、 １ ま た は ２ 以 上 の 不 活 性 化 し た 病 原 性 遺 伝 子 を 含 ん で も よ く 、 ま た は 制 限
さ れ た 宿 主 域 を 含 ん で も よ く 、 そ し て 好 ま し く は 複 製 欠 損 型 ま た は 複 製 不 能 型 ま た は 複 製
減 弱 型 で あ る 。 好 適 な ベ ク タ ー は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ
ル ス 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 ア ル フ ァ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル
ス 、 レ ン チ ウ イ ル ス 、 お よ び ピ コ ル ナ ウ イ ル ス に 基 づ く （ す な わ ち こ れ ら の ウ イ ル ス ゲ ノ
ム の 部 分 を 含 む ） も の を 包 含 す る 。 １ つ の 好 ま し い 側 面 に お い て 、 ベ ク タ ー は 組 換 え ポ ッ
ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 組 換 え 非 病 原 性 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス は 、 好 ま し く は ワ ク シ ニ
ア ウ イ ル ス で あ る が 、 カ ナ リ ア ポ ッ ク ス ウ イ ル ス な ど の 鶏 痘 ウ イ ル ス で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 ま し く は 、 ベ ク タ ー は 、 １ ま た は ２ 以 上 の カ プ シ ド ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 １ つ の 側 面
に お い て は 、 １ ま た は ２ 以 上 の ポ リ ペ プ チ ド は 、 細 胞 （ 例 え ば 、 樹 状 細 胞 な ど の 抗 原 提 示
細 胞 、 ま た は 腫 瘍 細 胞 ） へ の 選 択 的 な 感 染 を 容 易 に す る た め に 標 的 化 分 子 に 結 合 し て い る
。
　 ま た 好 ま し く は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 は 、 こ れ に 作 動 可 能 に 連 結 し た 発 現 制 御
配 列 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て は 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 は 、 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ ポ リ ペ プ チ ド か
ら の 抗 原 な ど の 、 癌 特 異 抗 原 で あ る 。
　 別 の 側 面 に お い て は 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 は 、 細 菌 抗 原 、 例 え ば 、 Borrelia burgdor
feri、 Bartonella henselea、 Yersinia pestis、 お よ び Bacillus anthracisか ら の 抗 原 な
ど で あ る 。
　 さ ら な る 側 面 に お い て は 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 は 、 ウ イ ル ス ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ
チ ド 、 例 え ば 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス ゲ ノ ム 、 イ ヌ ジ ス テ ン パ ー ウ イ ル ス ゲ ノ ム 、 ニ ュ ー カ ッ ス
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ル 病 ウ イ ル ス ゲ ノ ム 、 エ ボ ラ ウ イ ル ス ゲ ノ ム 、 西 ナ イ ル ウ イ ル ス ゲ ノ ム 、 エ プ ス タ イ ン バ
ー ウ イ ル ス ゲ ノ ム ま た は 天 然 痘 ゲ ノ ム に よ り 発 現 さ れ る ペ プ チ ド /ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。
　 特 に 好 ま し い 側 面 に お い て は 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ま た は Ｓ Ｉ Ｖ ウ イ ル ス
ゲ ノ ム に よ り 発 現 さ れ る ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド な ど の ウ イ ル ス ペ プ チ ド ま た は ポ リ
ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 抗 原 を コ ー ド す る 発 現 ユ ニ ッ ト は 、 い く つ か の 態 様 に お い て は 、 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す
る 配 列 を 含 む 多 価 発 現 ユ ニ ッ ト で あ る 。 １ つ の 側 面 に お い て は 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 が
２ つ の 異 な る Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド か ら の も の で あ る 。 別 の 側 面 に お い て は 、 少 な く と も ２
つ の 抗 原 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ の ２ つ の 異 な る 株 か ら の も の で あ る 。 さ ら に 別 の 側 面 に お い て は 、 少
な く と も ２ つ の 抗 原 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ の ２ つ の 異 な る 分 離 株 か ら の も の で あ り 、 ま た は Ｈ Ｉ Ｖ の
２ つ の 異 な る ク レ ー ド か ら の も の で あ る 。
　 さ ら に ま た 別 の 側 面 に お い て は 、 少 な く と も ２ つ の 抗 原 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド の 異 な
る サ ブ 配 列 か ら の も の で あ る 。 し か し な が ら 、 別 の 側 面 に お い て は 、 少 な く と も ２ つ の 抗
原 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド の 同 じ サ ブ 配 列 に 由 来 す る が 、 各 サ ブ 配 列 は 、 少 な く と も １ つ
の ア ミ ノ 酸 に よ っ て 異 な る 。 １ つ の 側 面 に お い て は 、 サ ブ 配 列 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド に
お け る 高 度 に 易 変 異 性 の 領 域 か ら の も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 発 現 ユ ニ ッ ト は 、 複 数 の 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 、 Ｃ Ｔ Ｌ 認 識 エ ピ ト
ー プ を 含 む 少 な く と も １ つ の 抗 原 、 Ｔ ヘ ル パ ー 細 胞 認 識 エ ピ ト ー プ を 含 む 少 な く と も １ つ
の 抗 原 、 Ｂ 細 胞 認 識 エ ピ ト ー プ を 含 む 少 な く と も １ つ の 抗 原 を 含 む 。 １ つ の 側 面 に お い て
は 、 エ ピ ト ー プ は 同 じ Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド か ら の も の で あ る 。
　 １ つ の 側 面 に お い て は 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 は Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド か ら の も の で あ る
が 、 少 な く と も １ つ の 他 の 抗 原 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 患 者 に お け る 日 和 見 感 染 に 関 連 す る 感 染 性
生 物 、 例 え ば Pneumocystis cariiniか ら の も の で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 核 酸 と 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 を コ ー ド す る
核 酸 と を 含 み 、 こ こ で 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 第 ２ の 組 換 え ワ ク チ
ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ り 発 現 さ れ る 組 換 え ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 提 供 す る 。
　 本 発 明 は ま た 、 上 記 の 任 意 の 組 換 え ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク タ ー ま た は 組 成 物 を 、 動 物 に
、 免 疫 応 答 を 刺 激 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 、 動 物 に 免 疫 応 答 を 生 じ さ せ る
た め の 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 免 疫 応 答 は 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 に 特 異 的 な メ モ
リ ー Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の 産 生 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 に 特 異 的 な メ モ リ ー Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 の
産 生 、 お よ び 少 な く と も １ つ の 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 の 産 生 の １ ま た は ２ 以 上 を 含 む 。 ま た
、 好 ま し く は 、 少 な く と も 抗 体 の い く つ か は 中 和 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 動 物 は ヒ ト で あ る 。
　 別 の 側 面 に お い て 、 動 物 は 、 イ ヌ ま た は ネ コ な ど の 家 畜 で あ る 。 動 物 は ま た 、 キ ツ ネ お
よ び ア ラ イ グ マ な ど の 野 生 化 動 物 ま た は 野 生 動 物 で あ っ て も よ い 。 動 物 は ま た 、 非 ヒ ト 霊
長 類 で あ っ て も よ い 。
　 本 方 法 は 、 天 然 痘 ま た は 狂 犬 病 な ど の ウ イ ル ス 病 因 に 感 染 す る リ ス ク が あ る か 、 ま た は
す で に 感 染 し て い る 患 者 に 、 予 防 ま た は 治 療 ワ ク チ ン を 提 供 す る た め に 用 い て も よ い 。 １
つ の 側 面 に お い て は 、 本 方 法 は Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 の リ ス ク が 高 い 個 体 へ の 予 防 ワ ク チ ン を 提 供 す
る た め に 用 い ら れ 、 そ し て 、 ワ ク チ ン は 最 初 の 投 与 の 時 に Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 で は な い 個 体 に 投 与
し て も よ い 。 し か し な が ら 、 ワ ク チ ン は ま た 、 最 初 の 投 与 の 時 に Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 の 個 体 に 投 与
し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 長 期 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と が で き る た め 、 本 組 成 物 の 再 投 与 は
、 従 来 技 術 の ワ ク チ ン よ り 長 い 間 隔 で 行 わ れ る だ ろ う 。 １ つ の 側 面 に お い て 、 組 換 え ワ ク
チ ン ベ ク タ ー の 最 初 の 投 与 と 再 投 与 と の 間 の 間 隔 は 、 少 な く と も 約 ６ ヶ 月 、 少 な く と も 約
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８ ヶ 月 、 少 な く と も 約 １ ０ ヶ 月 、 少 な く と も 約 １ ２ ヶ 月 、 少 な く と も 約 １ ４ ヶ 月 、 少 な く
と も 約 １ ６ ヶ 月 、 少 な く と も 約 １ ８ ヶ 月 、 ま た は 少 な く と も 約 ２ ４ ヶ 月 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 目 的 お よ び 特 徴 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 お よ び 添 付 の 図 面 を 参 照 す る こ と に よ っ
て よ り よ く 理 解 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】

　 本 発 明 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 組 換 え ワ ク チ ン ベ ク タ ー を 提 供 す る
。 好 ま し く は 、 ベ ク タ ー は ま た 、 発 現 制 御 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し た 少 な く と も １ つ の 抗
原 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 発 現 ユ ニ ッ ト を 含 む が 、 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 は ま た 、 別
個 の 核 酸 の 一 部 と し て 、 例 え ば 、 第 ２ の 組 換 え ワ ク チ ン ベ ク タ ー の 一 部 と し て 提 供 し て も
よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 実 行 は 、 別 記 の な い 限 り 、 従 来 の 技 術 の 範 囲 内 に あ る 慣 用 の 分 子 生 物 学 、 微 生 物
学 、 お よ び 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 を 利 用 す る 。 か か る 技 術 は 、 文 献 に 完 全 に 説 明 さ れ て い る 。
例 え ば 、 Molecular Cloning: A Laboratory Manual（ 1982） に お け る Maniatis、 Fritsch 
& Sambrook、 DNA Cloning: A Practical Approach、 Volumes I and II（ D. N. Glover、 e
d.、 1985） 、 Oligonucleotide Synthesis（ M. J. Gait、 ed.、 1984） 、 Nucleic Acid Hyb
ridization（ B. D. Hames & S. J. Higgins、 eds.、 1985） 、 Transcription and Transla
tion（ B. D. Hames & S. I. Higgins、 eds.、 1984） 、 Animal Cell Culture（ R. I. Fres
hney、 ed.、 1986） 、 Immobilized Cells and Enzymes（ IRL Press、 1986） 、 B. Perbal、
A Practical Guide to Molecular Cloning（ 1984） を 参 照 。 ワ ク シ ニ ア 制 限 フ ラ グ メ ン ト
、 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム お よ び ヌ ク レ オ チ ド の 位 置 に 関 す る 全 て の 表 示 は 、 Goeb
el、 et al.、 Virology 179: 247～ 266、 1990、 Goebel、 et al.、 Virology 179: 517～ 563
、 1990に 報 告 さ れ て い る 用 語 に 基 づ く も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
.

　 以 下 の 定 義 は 、 以 下 の 説 明 に お い て 用 い ら れ て い る 特 有 の 用 語 に つ い て 提 供 さ れ る 。
　 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 で 用 い ら れ る 場 合 、 単 数 形 「 a」 、 「 an」 お よ び 「 the」
は 、 文 脈 が 明 ら か に そ れ 以 外 の も の を 指 示 し な い 限 り 、 複 数 の 参 照 を 包 含 す る 。 例 え ば 、
用 語 「 細 胞 」 は 、 複 数 の 細 胞 （ こ れ ら の 混 合 物 を 含 む ） を 包 含 す る 。 用 語 「 核 酸 分 子 」 は
、 複 数 の 核 酸 分 子 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 含 む 」 は 、 組 成 物 お よ び 方 法 が 列 挙 し た 要 素 を 包 含 す
る が 、 他 の 要 素 を 除 外 し な い と い う こ と を 意 味 す る 。 「 本 質 的 に ． ． ． か ら な る 」 は 、 組
成 物 お よ び 方 法 を 定 義 す る こ と に 用 い る 場 合 、 組 み 合 わ せ に 任 意 の 本 質 的 な 意 義 を 有 す る
他 の 要 素 を 除 外 す る こ と を 意 味 す る も の と す る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ た 要
素 を 本 質 的 に 含 む 組 成 物 は 、 単 離 お よ び 精 製 方 法 か ら の 微 量 な 混 入 物 、 お よ び リ ン 酸 緩 衝
生 理 食 塩 水 、 保 存 剤 な ど の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 を 除 外 し な い 。 「 ． ． ． か ら な る 」 は
、 他 の 成 分 の 微 量 な 要 素 お よ び こ の 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る た め の 実 質 的 な 方 法 工 程 以 上
の も の を 除 外 す る こ と を 意 味 す る も の と す る 。 こ れ ら の 中 間 的 な 用 語 の そ れ ぞ れ に よ っ て
定 義 さ れ た 態 様 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 例 え ば 、 本 質 的 に Ｉ Ｌ － １ ５ か ら な る 組 成 物
は 、 他 の サ イ ト カ イ ン は 含 ま な い が 、 サ イ ト カ イ ン で は な い ア ジ ュ バ ン ト 、 抗 原 、 治 療 剤
な ど を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 転 写 制 御 下 に あ る 」 ま た は 「 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 」 は 、
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 発 現 （ 例 え ば 、 転 写 ま た は 翻 訳 ） が 、 発 現 制 御 エ レ メ ン ト と 、 コ
ー ド 配 列 と の 適 切 な 並 列 に よ っ て 制 御 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 １ つ の 側 面 に お い て 、
Ｄ Ｎ Ａ 配 列 は 、 発 現 制 御 配 列 が 当 該 Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 転 写 を 制 御 お よ び 調 節 す る 場 合 に 、 発 現
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制 御 配 列 に 「 作 動 可 能 に 連 結 」 ま た は 「 操 作 可 能 に 連 結 」 さ れ て い る 。 発 現 制 御 配 列 に 作
動 可 能 に 連 結 し た 核 酸 配 列 を 含 む 構 築 物 は 、 本 明 細 書 中 で は 「 発 現 ユ ニ ッ ト 」 ま た は 「 発
現 カ セ ッ ト 」 と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 発 現 制 御 配 列 」 は 、 そ れ ぞ れ Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ー ラ ー ゼ に 結 合
す る プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 エ ン ハ ン サ ー 配 列 、 お よ び ／ ま た は リ ボ ソ ー ム の 結 合 の た め の 翻
訳 開 始 配 列 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 細 菌 発 現 ベ ク タ ー は 、 ｌ ａ ｃ プ ロ モ ー タ ー な ど の プ ロ モ
ー タ ー お よ び 、 転 写 開 始 の た め に シ ャ イ ン ・ ダ ル ガ ノ 配 列 お よ び 開 始 コ ド ン Ａ Ｕ Ｇ （ 上 記
Sambrook、 et al.、 1989） を 含 む こ と が で き る 。 同 様 に 、 真 核 発 現 ベ ク タ ー は 、 好 ま し く
は 、 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ー ラ ー ゼ Ｉ Ｉ の た め の 異 種 、 同 種 ま た は キ メ ラ プ ロ モ ー タ ー 、 下 流 ポ リ
ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル 、 開 始 コ ド ン Ａ Ｕ Ｇ 、 お よ び リ ボ ソ ー ム の 脱 離 の た め の 終 止 コ ド ン を
含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 核 酸 送 達 ベ ク タ ー 」 は 、 対 象 と な る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 細
胞 中 に 輸 送 す る こ と が で き る 核 酸 分 子 の こ と で あ る 。 好 ま し く は 、 か か る ベ ク タ ー は 、 発
現 制 御 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し た コ ー ド 配 列 を 含 む 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 核 酸 送 達 」 ま た は 「 核 酸 移 送 」 は 、 外 来 性 の ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド （ 例 え ば 、 発 現 カ セ ッ ト な ど ） の 宿 主 細 胞 内 へ の 導 入 を 意 味 し 、 導 入 に 用 い ら れ る 方
法 と は 無 関 係 で あ る 。 導 入 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 宿 主 細 胞 中 で 安 定 的 に ま た は 一 過
性 に 維 持 さ れ て も よ い 。 安 定 し た 維 持 は 、 典 型 的 に は 、 導 入 し た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 宿 主
細 胞 に 適 合 し た 複 製 起 点 を 含 有 す る か 、 ま た は 染 色 体 外 レ プ リ コ ン （ 例 え ば プ ラ ス ミ ド ）
も し く は ミ ト コ ン ド リ ア 染 色 体 な ど の 、 宿 主 細 胞 の レ プ リ コ ン 中 に 組 み 込 ま れ る こ と を 要
す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 組 換 え ワ ク チ ン ベ ク タ ー 」 は 、 in vivo、 ex vivoま た は in
 vitroで 宿 主 細 胞 中 に 送 達 さ れ る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 ワ ク チ ン ウ イ ル ス か ら の ゲ
ノ ム 配 列 お よ び 異 種 の 核 酸 配 列 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ ５ お よ び ／ ま た は 抗 原 を 発 現 す る た め
の 発 現 ユ ニ ッ ト な ど ） を 含 む も の を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 １ ま た は ２ 以 上 の 病 原 性 関 連
配 列 が 、 ベ ク タ ー 内 で 不 活 性 化 さ れ る 。 ベ ク タ ー は 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド タ ン パ ク 質 で 被 包
さ れ て い て も よ く 、 ま た は 裸 の 核 酸 を 含 ん で も よ く 、 ま た は 細 胞 へ の 侵 入 を 容 易 に す る た
め の １ ま た は ２ 以 上 の 分 子 （ 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム な ど ） と 会 合 し た 核 酸 を 含 ん で も よ い 。
し か し な が ら 、 好 ま し く は 、 ベ ク タ ー は 、 １ ま た は ２ 以 上 の ウ イ ル ス カ プ シ ド タ ン パ ク 質
で 被 包 さ れ て い る 。 ワ ク チ ン ウ イ ル の 例 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 以 下 に さ ら に 定 義 さ れ
る ポ ッ ク ス ウ イ ル ス を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 弱 毒 化 ウ イ ル ス 」 ま た は １ ま た は ２ 以 上 の 「 不 活 性 化 し た
病 原 性 関 連 遺 伝 子 」 を 有 す る ウ イ ル ス は 、 複 製 欠 損 型 の ウ イ ル ス 、 ま た は 特 定 の 宿 主 に お
い て 野 生 型 ウ イ ル ス よ り 複 製 の 効 率 が 悪 く な る ウ イ ル ス を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 核 酸 を 細 胞 に 投 与 す る 」 ま た は 「 ベ ク タ ー を 細 胞 に 投
与 す る 」 と は 、 細 胞 に 核 酸 ／ ベ ク タ ー を 感 染 さ せ る （ 例 え ば 、 ウ イ ル ス の 形 態 で ） 、 形 質
導 入 す る 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 、 マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン す る 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ
ョ ン す る 、 ま た は 撃 ち 込 む こ と を 意 味 す る 。 い く つ か の 側 面 に お い て は 、 分 子 は 、 標 的 細
胞 中 に 、 標 的 細 胞 を 送 達 細 胞 と 接 触 さ せ る こ と に よ り （ 例 え ば 、 細 胞 融 合 に よ り 、 ま た は
送 達 細 胞 を 、 そ れ が 標 的 細 胞 の 近 く に あ る 時 に 溶 解 す る こ と に よ り ） 導 入 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 細 胞 は 、 外 来 ま た は 異 種 核 酸 が 細 胞 の 内 部 に 導 入 さ れ た 場 合 に 、 か か る 核 酸 に よ っ て 「
形 質 転 換 し 」 、 「 形 質 導 入 さ れ 」 、 ま た は 「 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 」 と い う 。 形 質 転 換
Ｄ Ｎ Ａ は 細 胞 の ゲ ノ ム を 構 成 す る 染 色 体 Ｄ Ｎ Ａ に 組 み 込 ま れ て （ 共 有 結 合 し て ） い て も い
な く て も よ い 。 原 核 生 物 、 酵 母 お よ び 哺 乳 類 の 細 胞 に お い て は 、 例 え ば 、 形 質 転 換 Ｄ Ｎ Ａ
は 、 プ ラ ス ミ ド な ど の エ ピ ソ ー ム エ レ メ ン ト と し て 維 持 さ れ て も よ い 。 真 核 細 胞 に お い て
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は 、 安 定 的 に 形 質 転 換 さ れ た 細 胞 と は 、 形 質 転 換 Ｄ Ｎ Ａ が 染 色 体 に 組 み 込 ま れ 、 染 色 体 の
複 製 を 介 し て 娘 細 胞 に 受 け 継 が れ て い く 細 胞 の こ と で あ る 。 こ の 安 定 性 は 、 形 質 転 換 Ｄ Ｎ
Ａ を 含 有 す る 娘 細 胞 の 集 団 で 構 成 さ れ る 細 胞 系 ま た は ク ロ ー ン を 樹 立 す る 真 核 細 胞 の 能 力
に よ っ て 証 明 さ れ る 。 「 ク ロ ー ン 」 は 、 有 糸 分 裂 に よ り 単 一 の 細 胞 ま た は 共 通 の 原 細 胞 か
ら 由 来 す る 細 胞 の 集 団 の こ と で あ る 。 「 細 胞 系 」 は 、 in vitroで 多 く の 世 代 （ 例 え ば 、 少
な く と も 約 １ ０ 世 代 ） 安 定 し た 、 増 殖 が 可 能 な 初 代 細 胞 の ク ロ ー ン の こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 Grabstein、 et al.、 Scien
ce 264: 96、 1994お よ び 米 国 特 許 第 5,747,024号 に 記 載 さ れ た 野 生 型 ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な
く と も 約 ７ ０ ％ 、 少 な く と も 約 ９ ０ ％ 、 少 な く と も 約 ９ ７ ％ ま た は 約 １ ０ ０ ％ の 相 同 性 を
有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 す る 。 Ｉ Ｌ － １ ５ の 変 異 体 、 修 飾 体 、 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ
メ ン ト お よ び 融 合 体 も ま た 、 こ れ ら が 少 な く と も 以 下 の 特 性 を 有 し て い る 限 り 、 こ の 用 語
の 範 囲 に 包 含 さ れ る ： Ｉ Ｌ － １ ５ の 変 異 体 、 修 飾 形 態 、 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト お
よ び 融 合 体 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 野 生 型 Ｉ Ｌ － １ ５ 配 列 に 、 以 下 に 定 義 す る 中 程 度 の ま た
は 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 下 で 結 合 し 、 か つ ポ リ ペ プ チ ド 自 体 が Ｃ Ｔ Ｌ Ｌ － ２ 細 胞 の
増 殖 を 刺 激 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Gillis and Smith、 Nature 268:154、 1977、 ATCC
 TIB 214に 記 載 さ れ て い る も の を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 Ｉ Ｌ － １ ５ の 変 異 型 」 と は 、 保 存 的 に 置 換 さ れ た 配 列 を 含
む Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド を 意 味 し 、 こ れ は 、 １ ま た は ２ 以 上 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 同 様 の
物 理 的 お よ び 化 学 的 特 徴 を 有 す る 残 基 と 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 保 存 的 置 換 の 例
は 、 １ つ の 脂 肪 族 残 基 の 他 の 残 基 と の 置 換 、 例 え ば 、 Ｉ ｌ ｅ 、 Ｖ ａ ｌ 、 Ｌ ｅ ｕ 、 ま た は Ａ
ｌ ａ の 相 互 の 置 換 、 ま た は 、 １ つ の 極 性 残 基 の 他 の も の と の 置 換 、 例 え ば 、 Ｌ ｙ ｓ と Ａ ｒ
ｇ 、 Ｇ ｌ ｕ と Ａ ｓ ｐ 、 も し く は Ｇ ｌ ｎ と Ａ ｓ ｎ と の 間 の 置 換 を 包 含 す る 。 表 現 型 の 上 で は
サ イ レ ン ト で あ り そ う な ア ミ ノ 酸 変 化 に 関 す る 手 引 き は 、 例 え ば Bowie、 et al.、 Science
 247: 1306～ 1310、 1990に 見 出 す こ と が で き る 。 他 の こ の よ う な 保 存 的 置 換 、 例 え ば 、 同
様 の 疎 水 特 性 を 有 す る 領 域 の 置 換 は 、 こ の 定 義 に 包 含 さ れ て い る 。 機 能 的 に 類 似 の ア ミ ノ
酸 を 提 供 す る 保 存 的 置 換 の 表 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 Heni
koff and Henikoff、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 10915～ 10919、 1992参 照 ） 。 好 ま
し く は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド は 、 シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン に 重 要 で あ る こ と が 知
ら れ て い る Ａ ｓ ｐ ５ ６ お よ び Ｇ ｌ ｎ １ ５ ６ 残 基 を 保 持 す る 。 「 変 異 体 」 は ま た 、 代 替 的 な
Ｒ Ｎ Ａ ス プ ラ イ シ ン グ 事 象 に よ り 生 じ る Ｉ Ｌ － １ ５ の 形 態 で あ っ て 、 そ れ で も な お Ｃ Ｔ Ｌ
Ｌ － ２ 増 殖 ア ッ セ イ に お い て 機 能 す る こ と が 可 能 で あ り 、 か つ 野 生 型 Ｉ Ｌ － １ ５ と 実 質 的
に 同 様 の 活 性 を 有 す る も の を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド の 「 修 飾 形 態 」 と は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ
リ ペ プ チ ド の 翻 訳 後 修 飾 さ れ た 形 態 （ 例 え ば 、 グ リ コ シ ル 化 形 態 ま た は タ ン パ ク 質 分 解 に
よ り 処 理 さ れ た 形 態 な ど ） を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 」 は 、 Grab
stein、 et al.、 Science 264: 96、 1994お よ び 米 国 特 許 第 5,747,024号 に 記 載 さ れ た 野 生
型 Ｉ Ｌ － １ ５ 核 酸 配 列 に 相 当 す る 核 酸 配 列 、 な ら び に 縮 重 的 な 置 換 （ degenerate substit
ution） に よ り 野 生 型 Ｉ Ｌ － １ ５ 核 酸 配 列 と は 異 な る 配 列 、 お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ
ド の 変 異 体 、 修 飾 形 態 、 お よ び 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 包
含 す る 。 縮 重 コ ド ン 置 換 は 、 １ ま た は ２ 以 上 の 選 択 さ れ た （ ま た は 全 て の ） コ ド ン の ３ 番
目 の 位 置 が 混 合 塩 基 お よ び ／ ま た は デ オ キ シ イ ノ シ ン 残 基 で 置 換 さ れ た 配 列 を 作 出 す る こ
と に よ り 達 成 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Batzer、 et al.、 Nucleic Acid Res. 19: 5081
、 1991、 Ohtsuka、 et al.、 J. Biol. Chem. 260: 2605～ 2608、 1985、 Rossolini、 et al.
、 1994、 Mol. Cell. Probes 8: 91～ 98参 照 ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 野 生 型 タ ン パ ク 質 の 「 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト 」 、 「 生 物 学 的 に 活 性 な 形 態 」 、
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「 生 物 学 的 に 活 性 な 均 等 物 」 ま た は 「 機 能 的 な 派 生 物 」 は 、 野 生 型 タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的
活 性 と 、 該 活 性 を 検 出 す る の に 好 適 な ア ッ セ イ （ 例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ ５ の 生 物 学 的 に 活 性 な
フ ラ グ メ ン ト の 場 合 は 、 少 な く と も Ｃ Ｔ Ｌ Ｌ － ２ ア ッ セ イ ） を 用 い て 測 定 し た 場 合 、 実 質
的 に 同 等 の （ 例 え ば 、 有 意 に 異 な ら な い ） 生 物 学 的 活 性 を 保 有 す る も の で あ る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 単 離 さ れ た 」 は 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ
ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 ま た は こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト が 、 通 常 自 然 状 態 で 結 び 付 い
て い る 細 胞 そ の 他 の 構 成 要 素 か ら 分 離 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 例 え ば 、 ポ リ ヌ ク レ オ
チ ド に 関 し て い え ば 、 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と は 、 そ れ が 染 色 体 に お い て 通 常 結 び
付 い て い る ５ ’ お よ び ３ ’ 配 列 か ら 分 離 し て い る も の の こ と で あ る 。 当 業 者 に と っ て 明 ら
か な よ う に 、 天 然 に 存 在 し な い ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質
、 抗 体 、 ま た は こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト は 、 そ れ を 、 天 然 に 存 在 す る そ の 対 応 物 と 区 別 す る
た め の 「 単 離 」 を 必 要 と し な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 」 は 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 科 の 任 意 の 成 員
を 含 み 、 こ れ に は 、 Chordopoxviridae亜 科 （ 脊 椎 動 物 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ） お よ び Entomopo
xviridae亜 科 （ 昆 虫 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ） が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 B. Moss in Virology、 ed.
 Fields et al.、 Raven Press p. 2080（ 1990） 参 照 。 コ ル ド ポ ッ ク ス ウ イ ル ス は 以 下 の
属 を 含 む ： Orthopoxvirus（ 例 え ば 、 ワ ク シ ニ ア ） 、 Avipoxvirus（ 例 え ば 、 鶏 痘 ） 、 Capr
ipoxvirus（ 例 え ば 、 羊 痘 ） 、 Leporipoxvirus（ 例 え ば 、 ウ サ ギ （ シ ョ ー プ ） 線 維 腫 、 粘
液 腫 ） 、 お よ び Suipoxvirus（ 例 え ば 、 豚 痘 ） 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 標 的 細 胞 」 ま た は 「 レ シ ピ エ ン ト 細 胞 」 は 、 個 々 の 細 胞 、
ま た は 外 来 の 核 酸 分 子 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド お よ び ／ も し く は タ ン パ ク 質 の レ シ ピ エ ン ト に
な る こ と が 所 望 さ れ る 、 ま た は レ シ ピ エ ン ト で あ る 細 胞 を 意 味 す る 。 こ の 用 語 は ま た 、 単
一 細 胞 の 子 孫 を 包 含 す る も の と し 、 そ し て 該 子 孫 は 、 天 然 の 、 偶 発 的 な 、 ま た は 意 図 的 な
変 異 の た め に 、 本 来 の 親 細 胞 と は 必 ず し も 完 全 に 同 一 （ 形 態 学 的 に 、 ま た は ゲ ノ ム も し く
は 全 Ｄ Ｎ Ａ 相 補 体 に お い て ） で あ る 必 要 は な い 。 標 的 細 胞 は 、 他 の 細 胞 （ 例 え ば 、 組 織 内
に あ る よ う な ） と 接 触 し て い て も よ く 、 ま た は 生 物 体 の 内 部 を 循 環 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 患 者 」 は 、 脊 椎 動 物 で あ り 、 好 ま し く は 哺 乳 類 で あ り 、 よ
り 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。 哺 乳 類 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 マ ウ ス 、 非 ヒ ト 霊 長 類 、 ヒ ト
、 農 業 動 物 、 ス ポ ー ツ 動 物 、 ペ ッ ト 、 お よ び 野 生 化 動 物 も し く は 野 生 動 物 を 包 含 す る 。
　 用 語 「 癌 」 、 「 新 生 物 」 お よ び 「 腫 瘍 」 は 、 同 義 的 に 、 そ し て 単 数 形 ま た は 複 数 形 で 用
い ら れ 、 悪 性 の 形 質 転 換 を 受 け 、 宿 主 生 物 に 対 し 病 的 に な っ た 細 胞 を 意 味 す る 。 原 発 性 癌
細 胞 （ す な わ ち 、 悪 性 形 質 転 換 部 位 の 近 傍 か ら 得 た 細 胞 ） は 、 非 癌 性 細 胞 か ら 、 十 分 に 確
立 さ れ た 技 術 、 特 に 組 織 学 的 検 査 に よ り 、 容 易 に 識 別 す る こ と が で き る 。 癌 細 胞 の 定 義 は
、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 原 発 性 癌 細 胞 の み な ら ず 、 原 癌 細 胞 に 由 来 す る 任 意 の 細 胞 を
も 包 含 す る 。 こ れ は 、 転 移 し た 癌 細 胞 、 な ら び に in vitro培 養 物 お よ び 癌 細 胞 に 由 来 す る
細 胞 系 を 包 含 す る 。 通 常 固 形 腫 瘍 と し て 現 れ る 癌 の タ イ プ に つ い て い え ば 、 「 臨 床 的 に 検
出 で き る 」 腫 瘍 と は 、 腫 瘍 塊 に 基 づ い て 、 例 え ば 、 Ｃ Ａ Ｔ ス キ ャ ン 、 Ｍ Ｒ イ メ ー ジ ン グ 、
Ｘ 線 、 超 音 波 ま た は 触 診 に よ り 検 出 で き る も の 、 お よ び ／ ま た は 、 患 者 か ら 得 ら れ る 試 料
中 の １ ま た は ２ 以 上 の 癌 特 異 的 抗 原 の 発 現 に よ り 検 出 で き る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 」 と は 、 任 意 の 標 準 的 な 医 薬
的 な 担 体 、 例 え ば リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 水 、 お よ び 油 ／ 水 も し く は 水 ／ 油 エ マ ル ジ ョ ン
な ど の エ マ ル ジ ョ ン 、 お よ び 種 々 の タ イ プ の 湿 潤 剤 を 包 含 す る 。 組 成 物 は ま た 、 安 定 剤 お
よ び 保 存 剤 を 含 む こ と が で き る 。 担 体 、 安 定 剤 お よ び ア ジ ュ バ ン ト の 例 に つ い て は 、 Mart
in Remington’ s Pharm. Sci.、 15th Ed.（ Mack Publ. Co.、 Easton（ 1975） ） 参 照 。
　 用 語 「 抗 原 源 」 は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 先 天 免 疫 ま た は 適 応 免 疫 を 惹 起 す る 任 意
の 物 質 を カ バ ー す る 。 抗 原 源 は 、 抗 原 を 生 成 す る た め に プ ロ セ シ ン グ （ 例 え ば 、 タ ン パ ク
質 分 解 ） を 要 し 得 る 。 抗 原 源 は 、 ポ リ ペ プ チ ド ／ タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ ド 、 微 生 物 、 組 織 、
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オ リ ゴ 糖 類 も し く は 多 糖 類 、 核 酸 （ 抗 原 、 ま た は 抗 原 を 含 む か 、 も し く は そ れ 自 体 抗 原 と
な る ポ リ ペ プ チ ド /タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る も の ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 抗 原 」 、 「 抗 原 決 定 基 」 ま た は 「 エ ピ ト ー プ 」 は 、 免
疫 系 の 成 分 に よ り 特 異 的 に 認 識 ま た は 特 異 的 に 結 合 さ れ る 短 い ペ プ チ ド 配 列 ま た は オ リ ゴ
糖 を 示 す た め に 同 義 的 に 用 い る 。 一 般 的 に 、 抗 原 は 、 抗 原 提 示 細 胞 上 で 、 こ れ ら が 結 合 す
る Ｍ Ｈ Ｃ ／ Ｈ Ｌ Ａ 分 子 と コ ン テ キ ス ト に お い て 認 識 さ れ る 。 ２ つ の 抗 原 は 、 こ れ ら が 同 じ
抗 体 、 Ｂ 細 胞 、 ま た は Ｔ 細 胞 に よ り 特 異 的 に 結 合 さ れ 得 、 か つ 、 抗 体 、 Ｂ 細 胞 、 ま た は Ｔ
細 胞 へ の エ ピ ト ー プ の 結 合 が 、 他 の エ ピ ト ー プ に よ る 結 合 を 実 質 的 に 阻 止 す る （ 第 １ の エ
ピ ト ー プ の 結 合 が 、 第 ２ の エ ピ ト ー プ の 存 在 下 に お い て 、 第 ２ の エ ピ ト ー プ の 不 存 在 下 に
観 察 さ れ た 結 合 の 約 ３ ０ ％ 未 満 、 好 ま し く は 、 約 ２ ０ ％ 未 満 、 そ し て よ り 好 ま し く は 、 約
１ ０ ％ 、 ５ ％ 、 １ ％ 、 ま た は 約 ０ ． １ ％ 未 満 で あ る ） 場 合 に 、 互 い に 一 致 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 ワ ク チ ン 組 成 物 」 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す
る ワ ク チ ン ベ ク タ ー と 、 少 な く と も １ つ の 抗 原 源 と を 含 む 。 抗 原 源 は 、 ワ ク チ ン ベ ク タ ー
の 一 部 と し て 含 ま れ る 、 ま た は 別 個 の 核 酸 分 子 と し て 提 供 さ れ る 、 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸
を 含 ん で も よ い 。 ワ ク チ ン 組 成 物 の 成 分 は 、 一 緒 に ま た は 順 次 投 与 し て も よ い 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 ワ ク チ ン 」 は 、 抗 原 を 含 む 物 質 に 対 し 能 動 免 疫 を 提 供 す る
が 、 疾 患 は 引 き 起 こ さ な い 抗 原 を 含 有 ま た は コ ー ド す る 物 質 を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン 」 は 、 ウ イ ル ス ま た は そ の 他 の 微 生
物 の 一 部 、 例 え ば 、 免 疫 応 答 を 惹 起 す る こ と が で き る ウ イ ル ス も し く は 微 生 物 の ポ リ ペ プ
チ ド ま た は か か る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む も の 、 の み を 含 有 す る ワ ク チ ン を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 治 療 ワ ク チ ン 」 は 、 す で に 抗 原 に 暴 露 さ れ て い る 者 に 、 当
該 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を ブ ー ス ト す る た め に 設 計 さ れ た ワ ク チ ン で あ る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 治 療 的 に 有 効 な 量 」 は 、 異 常 な 生 理 学 的 応 答 を 予 防 、 修 正
お よ び ／ ま た は 正 常 化 す る の に 十 分 な 量 を 意 味 す る 。 １ つ の 側 面 に お い て 、 「 治 療 的 に 有
効 な 量 」 は 、 臨 床 的 に 顕 著 な 病 気 の 特 徴 、 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ 細 胞 の 抑 制 （ す な わ ち 、 Ｃ Ｄ ４
細 胞 の 少 な く と も ３ ０ ％ の 増 加 を も た ら す ） 、 ウ イ ル ス 量 の 減 少 、 腫 瘍 塊 の 大 き さ の 減 少
な ど を 、 少 な く と も 約 ３ ０ パ ー セ ン ト 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０ パ ー セ ン ト 、 最 も
好 ま し く は 少 な く と も ９ ０ パ ー セ ン ト 低 減 す る た め に 十 分 な 量 で あ る 。 好 ま し く は 、 「 ワ
ク チ ン 組 成 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 」 は 、 ワ ク チ ン 抗 原 へ の 有 益 な 免 疫 応 答 を 少 な く と も 約
３ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 ５ ０ ％ ま た は 少 な く と も 約 ９ ０ ％ 増 強 、 す な わ ち 、
抗 原 に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 を 増 大 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 に よ る γ － Ｉ Ｆ Ｎ の 分 泌 を 増 大 、 ワ ク チ
ン 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 の 産 生 を 増 大 、 お よ び ワ ク チ ン 組 成 物 の 投 与 後 の こ れ ら の 反 応 の 持
続 時 間 を 増 大 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 増 大 し た 持 続 時 間 」 を 有 す る 免 疫 応 答 は 、 抗 原 の 最 初 の 投
与 の 少 な く と も 約 ４ ヶ 月 、 約 ６ ヶ 月 、 約 ８ ヶ 月 、 約 １ ０ ヶ 月 、 約 １ ２ ヶ 月 、 約 １ ６ ヶ 月 、
約 １ ８ ヶ 月 、 ま た は 少 な く と も 約 ２ ０ ヶ 月 後 に お い て 観 察 さ れ る 有 意 な 反 応 を 意 味 す る 。
　 「 抗 体 」 は 、 任 意 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ り 、 抗 体 お よ び 、 特 異 抗 原 に 結 合 す る そ の フ ラ
グ メ ン ト を 包 含 す る 。 こ の 用 語 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 お よ び キ メ ラ 抗 体
（ 例 え ば 、 二 重 特 異 抗 体 ） を 包 含 す る 。 「 抗 体 結 合 部 位 」 は 、 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 重
鎖 お よ び 軽 鎖 の 可 変 お よ び 超 可 変 領 域 か ら 構 成 さ れ る 抗 体 分 子 の 構 造 部 分 で あ る 。 典 型 的
な 抗 体 分 子 は 、 イ ン タ ク ト な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 実 質 的 に イ ン タ ク ト な 免 疫 グ ロ ブ リ ン
分 子 、 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 の 治 療 方 法 に 用 い る こ と が 好 ま し い Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ’ 、 Ｆ （
ａ ｂ ’ ） ２ お よ び Ｆ （ ｖ ） 部 分 を 包 含 す る 、 パ ラ ト ー プ を 含 む こ れ ら の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分
子 の 部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 」 は 、 抗 原 と 結 合 す る こ と が で
き 、 か つ 免 疫 応 答 を 媒 介 す る 細 胞 を 意 味 す る 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 Ｔ
細 胞 、 Ｂ 細 胞 、 単 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 樹 状 細 胞 、 Ｎ Ｋ 細 胞 お よ び 細 胞 傷 害 性 Ｔ リ ン パ 細
胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） 、 例 え ば 、 Ｃ Ｔ Ｌ セ ル ラ イ ン 、 Ｃ Ｔ Ｌ ク ロ ー ン 、 お よ び 腫 瘍 性 、 炎 症 性 も し
く は そ の 他 の 浸 潤 物 か ら の Ｃ Ｔ Ｌ を 包 含 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 ウ イ ル ス 感 染 」 は 、 ウ イ ル ス が 健 康 細 胞 に 侵 入 し 、 細
胞 の 増 殖 機 構 を 利 用 し て 増 殖 も し く は 複 製 し 、 そ し て 最 終 的 に は 細 胞 を 溶 解 し て 細 胞 死 、
ウ イ ル ス 粒 子 の 放 出 お よ び 新 た に 産 生 さ れ た 子 孫 ウ イ ル ス に よ る 他 の 細 胞 の 感 染 を も た ら
す 、 疾 患 の 状 態 を 表 す も の で あ る 。 「 非 増 殖 性 の 感 染 」 、 す な わ ち ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ク
タ ー に よ る も の は 、 ベ ク タ ー が 細 胞 内 に 導 入 さ れ る が 、 病 原 性 関 連 遺 伝 子 が 不 活 性 化 さ れ
て い る た め 、 ま た は 宿 主 域 が 制 限 さ れ て い る た め に 、 細 胞 内 で は 複 製 し な い 感 染 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 用 語 「 ウ イ ル ス 感 染 を 処 置 ま た は 予 防 す る 」 は 、 特 定 の ウ イ
ル ス の 複 製 を 阻 害 す る こ と 、 ウ イ ル ス の 伝 播 を 阻 害 す る こ と 、 ま た は 、 ウ イ ル ス が そ の 宿
主 内 に 定 着 す る の を 予 防 す る こ と 、 お よ び 、 ウ イ ル ス 感 染 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ た 疾 患 の
症 状 を 改 善 ま た は 緩 和 す る こ と を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 ア ジ ュ バ ン ト 」 は 、 ワ ク チ ン 抗 原 に 対 す る 宿 主 の 免 疫 応 答
を 増 強 、 増 大 ま た は 強 化 す る 物 質 を 意 味 す る 。
　 用 語 「 免 疫 原 性 」 は 、 免 疫 原 ま た は 抗 原 が 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 相 対 的 な 有 効 性 を 意 味 す
る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 ベ ー ス ラ イ ン 」 は 、 測 定 を 開 始 し た 場 合 に 、 ワ ク チ ン 投 与
の 直 前 の 時 点 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 ブ ー ス タ ー 」 は 、 最 初 の ワ ク チ ン 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を
増 大 さ せ る た め に 、 初 期 用 量 の 後 に 与 え ら れ る 第 ２ の ま た は よ り 後 の ワ ク チ ン 用 量 を 意 味
す る 。 ブ ー ス タ ー 用 量 と し て 与 え ら れ る ワ ク チ ン は 、 初 期 ワ ク チ ン と 同 じ で あ っ て も な く
て も よ い 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 チ ャ レ ン ジ 」 は 、 宿 主 動 物 の ワ ク チ ン 抗 原 へ の 意 図 的 な 暴
露 を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 ク レ ー ド 」 は 、 遺 伝 的 類 似 性 （ エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 の
類 似 性 に よ っ て 測 定 さ れ た も の な ど ） に し た が っ て 分 類 さ れ た 、 関 連 す る Ｈ Ｉ Ｖ 分 離 株 の
群 を 意 味 す る 。 現 在 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 分 離 株 に は ２ つ の 群 、 Ｍ お よ び Ｏ が あ る 。 Ｍ 群 は 、 Ａ か ら
Ｉ ま で の 少 な く と も ９ つ の ク レ ー ド か ら な る 。 Ｏ 群 は 、 同 程 度 の 数 の ク レ ー ド か ら な る と
思 わ れ る 。 ク レ ー ド Ｂ は 、 北 米 お よ び ヨ ー ロ ッ パ で 一 般 的 に 見 ら れ 、 そ し て 分 離 株 Ｌ Ａ Ｉ
　 ｂ 、 Ｍ Ｎ 、 お よ び Ｓ Ｆ － ２ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 セ ロ コ ン バ ー ジ ョ ン 」 は 、 特 定 の 抗 原 に 対 す る 抗 体 の 発 生
を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 免 疫 」 は 、 免 疫 系 に よ り 具 体 的 な 疾 患 に 対 し て も た ら さ れ
る 先 天 性 ま た は 後 天 性 の 抵 抗 力 を 意 味 す る 。 免 疫 は 、 部 分 的 ま た は 完 全 で あ っ て も 、 特 異
的 ま た は 非 特 異 的 で あ っ て も 、 持 続 性 ま た は 一 過 性 で あ っ て も よ い 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 殺 菌 的 免 疫 （ sterilizing immunity） 」 は 、 感 染 の 成 立 を
完 全 に 防 ぐ 免 疫 応 答 を 意 味 す る 。
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 「 メ モ リ ー 細 胞 」 は 、 特 異 抗 原 に 暴 露 し 、 そ し て そ の 後 、 免
疫 系 が 同 じ 抗 原 に 再 び 遭 遇 し た 時 に よ り 容 易 に 増 殖 す る （ 抗 原 を 認 識 し 、 そ し て 分 裂 す る
） こ と が で き る Ｔ 細 胞 お よ び Ｂ 細 胞 の サ ブ セ ッ ト を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

　 本 発 明 は 、 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 ま た は 増 強 す る た め の 、 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ワ ク チ ン ベ ク タ ー を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 ワ ク チ ン ベ ク
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タ ー は 、 ワ ク シ ニ ア ベ ク タ ー な ど の ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 本 発 明 は 、 一 般 的
に 、 選 択 さ れ た 抗 原 （ 「 ワ ク チ ン 抗 原 」 ） に 対 す る 細 胞 性 ま た は 体 液 性 免 疫 応 答 を 惹 起 お
よ び ／ ま た は 増 強 す る た め に 実 行 す る こ と が で き る 。
　 Ｉ Ｌ － １ ５ の ク ロ ー ニ ン グ お よ び シ ー ケ ン シ ン グ は 、 Grabstein、 et al.、 Science 264
: 96、 1994お よ び 米 国 特 許 第 5,747,024号 に 開 示 さ れ て い る 。 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、
「 Ｉ Ｌ － １ ５ 核 酸 」 は 、 野 生 型 Ｉ Ｌ － １ ５ 配 列 に 、 中 程 度 ま た は 高 い ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー
条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ Ｃ Ｔ Ｌ Ｌ － ２ 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る こ と が で き る （ Gill
is and Smith、 Nature 268: 154、 1977、 ATCC TIB 214） 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 例 と し て は 、 約 ２ ５ ℃ ～ 約 ３ ７ ℃ の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温 度 、 約 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ ～ 約 １ ０ × Ｓ Ｓ Ｃ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン バ ッ
フ ァ ー 濃 度 、 約 ０ ％ ～ 約 ２ ５ ％ の ホ ル ム ア ミ ド 濃 度 、 お よ び 約 ６ × Ｓ Ｓ Ｃ の 洗 浄 液 が 挙 げ
ら れ る 。 中 程 度 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 例 と し て は 、 約 ４ ０ ℃ ～ 約 ５ ０ ℃ の イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン 温 度 、 約 ９ × Ｓ Ｓ Ｃ ～ 約 ２ × Ｓ Ｓ Ｃ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン バ ッ フ ァ ー
濃 度 、 約 ３ ０ ％ ～ 約 ５ ０ ％ の ホ ル ム ア ミ ド 濃 度 、 お よ び 約 ５ × Ｓ Ｓ Ｃ ～ 約 ２ × Ｓ Ｓ Ｃ の 洗
浄 液 が 挙 げ ら れ る 。 高 い ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 例 と し て は 、 約 ５ ５ ℃ ～ 約 ６ ８ ℃
の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温 度 、 約 １ × Ｓ Ｓ Ｃ ～ 約 ０ ． １ × Ｓ Ｓ Ｃ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
バ ッ フ ァ ー 濃 度 、 約 ５ ５ ％ ～ 約 ７ ５ ％ の ホ ル ム ア ミ ド 濃 度 、 お よ び 約 １ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １
× Ｓ Ｓ Ｃ ま た は 脱 イ オ ン 水 の 洗 浄 液 が 挙 げ ら れ る 。 一 般 的 に 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 ５ 分 ～ ２ ４ 時 間 で あ り 、 １ 、 ２ ま た は ３ 以 上 の 洗 浄 工 程 を 有
し 、 そ し て 洗 浄 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 、 約 １ 、 ２ ま た は １ ５ 分 で あ る 。 Ｓ Ｓ Ｃ は 、 ０
． １ ５ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ お よ び １ ５ ｍ Ｍ の ク エ ン 酸 バ ッ フ ァ ー で あ る 。 他 の バ ッ フ ァ ー 系 を 用
い た Ｓ Ｓ Ｃ の 均 等 物 を 使 う こ と が で き る と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し く は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 核 酸 配 列 は 、 野 生 型 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド に 対 し 約 ７ ０ ％ の
相 同 性 を 有 す る 、 そ し て よ り 好 ま し く は 、 野 生 型 Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド に 対 し 少 な く と
も 約 ９ ０ ％ の 相 同 性 ま た は 約 １ ０ ０ ％ の 相 同 性 を 有 す る Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド
す る 。
　 ２ 配 列 （ 核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ） 間 の パ ー セ ン ト 同 一 性 （ percent identity） お よ び
類 似 性 は 、 数 学 的 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Computational 
Molecular Biology、 Lesk、 A. M.、 ed.、 Oxford University Press、 New York、 1988、 Bi
ocomputing: Informatics and Genome Projects、 Smith、 D. W.、 ed.、 Academic Press、
New York、 1993、 Computer Analysis of Sequence Data、 Part 1、 Griffin、 A. M.、 and 
Griffin、 H. G.、 eds.、 Humana Press、 New Jersey、 1994、 Sequence Analysis in Molec
ular Biology、 von Heinje、 G.、 Academic Press、 1987、 and Sequence Analysis Primer
、 Gribskov、 M. and Devereux、 J.、 eds.、 M Stockton Press、 New York、 1991参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ２ つ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は ２ つ の 核 酸 配 列 の パ ー セ ン ト 同 一 性 を 決 定 す る た め に 、 配 列
は 、 最 適 な 比 較 目 的 の た め に ア ラ イ メ ン ト さ れ る （ 例 え ば 、 最 適 な ア ラ イ メ ン ト の た め に
ギ ャ ッ プ が 第 １ お よ び 第 ２ の ア ミ ノ 酸 ま た は 核 酸 配 列 の １ つ ま た は 両 方 に 導 入 さ れ 、 そ し
て 、 非 相 同 性 配 列 は 比 較 目 的 の た め に 無 視 す る こ と が で き る ） 。 ２ 配 列 間 の パ ー セ ン ト 同
一 性 は 、 配 列 に よ り 共 有 さ れ て い る 同 一 の 位 置 の 数 の 関 数 で あ り 、 ギ ャ ッ プ の 数 、 お よ び
２ 配 列 の 最 適 な ア ラ イ メ ン ト の た め に 導 入 す る 必 要 が あ っ た ギ ャ ッ プ の 長 さ が 考 慮 さ れ る
。 ア ミ ノ 酸 位 置 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 位 置 に そ れ ぞ れ 対 応 す る ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ヌ ク レ オ
チ ド が 、 次 に 比 較 さ れ る 。 第 １ の 配 列 中 の あ る 位 置 が 、 第 ２ の 配 列 の 対 応 す る 位 置 と 同 じ
ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は ヌ ク レ オ チ ド で 占 め ら れ て い る 場 合 、 当 該 分 子 は 、 そ の 位 置 に お い て
同 一 で あ る （ 本 明 細 書 中 で 用 い る 場 合 、 ア ミ ノ 酸 ま た は 核 酸 の 「 同 一 性 」 は 、 ア ミ ノ 酸 ま
た は 核 酸 の 「 相 同 性 」 と 同 等 で あ る ） 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 比 較 ウ イ ン ド ウ （ comparison window） 」 は 、 ２ ５ ～ ６ ０ ０ 、 普 通 に は 約 ５ ０ ～ 約 ２
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０ ０ 、 よ り 普 通 に は 約 １ ０ ０ ～ 約 １ ５ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 連 続 位 置 の 数 の い ず れ
か １ つ を 有 す る セ グ メ ン ト で あ っ て 、 ２ つ の 配 列 が 最 適 に ア ラ イ メ ン ト さ れ た 後 、 配 列 が
、 同 じ 数 の 連 続 位 置 の 参 照 配 列 と 比 較 す る こ と が で き る セ グ メ ン ト を 意 味 す る 。 比 較 の た
め の 配 列 の ア ラ イ メ ン ト 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。
　 例 え ば 、 ２ つ の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 間 の パ ー セ ン ト 同 一 性 は 、 Ｇ Ｃ Ｇ ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ
ー ジ （ http://www.gcg.comで 入 手 可 能 ） の Ｇ Ａ Ｐ プ ロ グ ラ ム の 一 部 で あ る Needlemanお よ
び Wunschの ア ル ゴ リ ズ ム （ J. Mol. Biol.（ 48） : 444～ 453、 1970） を 用 い る こ と に よ り
、 Smith & Watermanの 局 所 相 同 性 ア ル ゴ リ ズ ム （ Adv. Appl. Math. 2: 482、 1981） に よ
り 、 Pearson & Lipman（ Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 2444、 1988） お よ び Altschul
、 et al.（ Nucleic Acids Res. 25（ 17） : 3389～ 3402、 1997） の 類 似 性 検 索 法 に よ り 、
こ れ ら の ア ル ゴ リ ズ ム （ Ｇ Ａ Ｐ 、 Ｂ Ｅ Ｓ Ｔ Ｆ Ｉ Ｔ 、 Ｆ Ａ Ｓ Ｔ Ａ 、 お よ び Wisconsin Geneti
csソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ （ Genetics Computer Group、 575 Science Dr.、 Madison、 Wis
.か ら 入 手 可 能 ） の Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ） の コ ン ピ ュ ー タ に よ る 実 行 に よ り 、 ま た は 手 動 の ア ラ イ
メ ン ト お よ び 視 覚 的 検 討 （ 例 え ば 、 上 記 Ausubel et al.参 照 ） に よ り 決 定 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
. 
　 ギ ャ ッ プ パ ラ メ ー タ は 、 ユ ー ザ ー の 要 求 に 合 う よ う に 変 更 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
Ｇ Ｃ Ｇ ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ を 利 用 す る 場 合 、 Ｎ Ｗ Ｓ ｇ ａ ｐ Ｄ Ｎ Ａ ． Ｃ Ｍ Ｐ マ ト リ ッ ク
ス 、 お よ び ４ ０ 、 ５ ０ 、 ６ ０ 、 ７ ０ ま た は ８ ０ の ギ ャ ッ プ ウ ェ イ ト （ gap weight） 、 お よ
び １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た は ６ の 長 さ ウ ェ イ ト （ length weight） を 用 い る こ と が で き
る 。 Ｂ ｌ ｏ ｓ ｓ ｏ ｍ ６ ２ マ ト リ ッ ク ス ま た は Ｐ Ａ Ｍ ２ ５ ０ マ ト リ ッ ク ス を 用 い た 典 型 的 な
ギ ャ ッ プ ウ ェ イ ト は 、 １ ６ 、 １ ４ 、 １ ２ 、 １ ０ 、 ８ 、 ６ 、 ま た は ４ で あ り 、 一 方 典 型 的 な
長 さ ウ ェ イ ト は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た は ６ で あ る 。 Ｇ Ｃ Ｇ ソ フ ト ウ ェ ア パ ッ ケ ー ジ は
、 核 酸 配 列 間 の パ ー セ ン ト 同 一 性 を 決 定 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 ２ つ の ア ミ ノ 酸 ま
た は ヌ ク レ オ チ ド 配 列 間 の パ ー セ ン ト 同 一 性 は ま た 、 ALIGNプ ロ グ ラ ム （ version 2.0） に
組 み 込 ま れ た 、 Ｐ Ａ Ｍ １ ２ ０ ウ ェ イ ト 留 数 表 、 ギ ャ ッ プ 長 ペ ナ ル テ ィ １ ２ 、 お よ び ギ ャ ッ
プ ペ ナ ル テ ィ ４ を 用 い た E. Myersお よ び W. Millerの ア ル ゴ リ ズ ム （ CABIOS 4: 11～ 17、 1
989） を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の １ つ の 側 面 に お い て は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ の ヒ ト ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 ３ １ ６ ｂ ｐ の ５ ’ 非 コ
ー ド 領 域 、 お よ び ４ ８ ９ ｂ ｐ の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム （ ス ト ッ プ コ ド ン を 含 む ）
、 お よ び ４ ０ ０ ｂ ｐ の ３ ’ 非 コ ー ド 領 域 を 含 む １ ６ ２ ア ミ ノ 酸 の 前 駆 体 を コ ー ド す る （ 例
え ば 、 Grabstein、 et al.、 Science 264: 965、 1994参 照 ） 。 組 換 え ベ ク タ ー は 、 全 長 ｃ
Ｄ Ｎ Ａ ま た は そ の コ ー ド 領 域 も し く は 生 物 学 的 に 活 性 な フ ラ グ メ ン ト （ 例 え ば 、 ５ ’ 非 コ
ー ド 領 域 お よ び ３ ’ 非 コ ー ド 領 域 の １ ま た は ２ 以 上 を 欠 く も の ） を 含 ん で も よ い 。 組 換 え
ベ ク タ ー は ま た 、 １ １ ４ ア ミ ノ 酸 の Ｉ Ｌ － １ ５ の プ ロ セ シ ン グ さ れ た 形 態 を コ ー ド す る 配
列 に 相 当 す る 配 列 を 含 ん で も よ い 。 か か る 配 列 は 、 非 Ｉ Ｌ － １ ５ 分 泌 配 列 、 例 え ば 、 免 疫
グ ロ ブ リ ン カ ッ パ 軽 鎖 の シ グ ナ ル 配 列 に 融 合 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る ベ ク タ ー に 発 現 さ れ た 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド は 、 Ｃ
Ｔ Ｌ Ｌ － ２ ア ッ セ イ で 決 定 し た 場 合 、 野 生 型 Ｉ Ｌ － １ ５ と 実 質 的 に 同 じ 活 性 を 有 す る 。 上
記 Grabstein、 et al.、 1994参 照 。 簡 潔 に 述 べ る と 、 Ｃ Ｔ Ｌ Ｌ － ２ 細 胞 （ 約 ２ × １ ０ ４ ～
１ ０ ６ ） を 、 ９ ６ 穴 プ レ ー ト も し く は 他 の 好 適 な 容 器 中 の 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド
の 連 続 希 釈 物 に 添 加 し 、 ３ ７ ℃ お よ び ５ ％ Ｃ Ｏ ２ で ３ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 そ の 後 、
０ ． ５ mＣ ｉ の ３ Ｈ － チ ミ ジ ン を 混 合 物 に 添 加 す る 。 チ ミ ジ ン は 、 細 胞 が 増 殖 し た 場 合 だ
け 取 り 込 ま れ る 。 一 晩 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 細 胞 を 採 集 し （ 例 え ば 、 グ ラ ス フ ァ イ
バ ー フ ィ ル タ ー 上 に ） 、 そ し て 放 射 活 性 を 、 ベ ー タ カ ウ ン タ ー （ 例 え ば 、 Packard Instru
ment Company、 Meridien、 Conn.か ら 入 手 可 能 な 、 Matrix 96ベ ー タ カ ウ ン タ ） な ど の 好 適
な 検 出 器 を 用 い て 測 定 す る 。 サ ン プ ル 中 の 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ の 活 性 は 、 既 知 量 の Ｉ Ｌ － １
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５ を 用 い て 作 成 し た 標 準 曲 線 か ら 決 定 す る 。 標 準 と し て 使 用 す る 組 換 え ヒ ト Ｉ Ｌ － １ ５ は
、 商 業 的 に 購 入 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 PeproTech、 London、 UKか ら ） 。 本 発 明 に よ
る 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド は 、 好 ま し く は 標 準 曲 線 か ら 約 ２ ０ ％ 未 満 の 差 を 、 よ り
好 ま し く は 約 １ ０ ％ 未 満 の 差 を 、 そ し て よ り 一 層 好 ま し く は 、 約 ５ ％ 未 満 の 差 を 示 す 。 １
つ の 側 面 に お い て 、 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド は 、 製 造 者 に し た が っ て 、 約 ５ × １ ０
５ ～ ２ × １ ０ ６ Ｕ ／ ｍ ｇ の 比 活 性 を 有 す る 。 チ ミ ジ ン 取 り 込 み ア ッ セ イ を 上 記 し た が 、 細
胞 増 殖 を 測 定 す る た め の 任 意 の 好 適 な ア ッ セ イ を 用 い て も よ い こ と 、 お よ び そ れ が 本 発 明
の 範 囲 に 含 ま れ る こ と は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 好 ま し く は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 核 酸 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 受 容 体 （ Ｉ Ｌ － １ ５ Ｒ ） の α サ ブ ユ ニ ッ ト
に 特 異 的 に 結 合 し 、 か つ Ｉ Ｌ － １ ５ 受 容 体 複 合 体 の β ま た は γ サ ブ ユ ニ ッ ト の い ず れ か も
し く は 両 方 を 介 し て シ グ ナ ル を 伝 達 で き る Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。 さ ら な
る 側 面 に お い て は 、 本 発 明 に よ る 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド は 、 極 性 化 の 誘 導 、 コ ラ
ー ゲ ン ゲ ル へ の 浸 潤 、 お よ び 接 着 受 容 体 の 再 分 布 （ 例 え ば 、 Wilkinson and Liew、 J Exp 
Med. 181（ 3） : 1255～ 9、 1995、 Nieto、 et al.、 Eur. J Immunol 26（ 6） : 1302～ 7、 19
96に 記 載 さ れ て い る も の を 参 照 ） の １ ま た は ２ 以 上 を 測 定 す る こ と に よ り ア ッ セ イ し た 場
合 に 、 ヒ ト 末 梢 血 Ｔ リ ン パ 球 に お け る 化 学 誘 引 因 子 と し て 作 用 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ 発 現 ワ ク チ ン ベ ク タ ー の 投 与 に よ り 、 抗 原 へ の 再 暴 露 の
際 に 二 次 応 答 を 起 こ す よ う に プ ラ イ ミ ン グ さ れ た メ モ リ ー 細 胞 の 拡 大 さ れ た 集 団 が 生 じ る
。 こ の 効 果 は 、 抗 原 提 示 細 胞 （ Ａ Ｐ Ｃ ） に よ り 提 示 さ れ た ワ ク チ ン 抗 原 の 存 在 下 に お け る
か か る 細 胞 の 迅 速 に 拡 大 す る 能 力 、 ま た は 抗 原 へ の 最 初 の 暴 露 後 で さ え も 迅 速 な 抗 原 特 異
的 細 胞 溶 解 反 応 を 示 す そ の 能 力 に よ り モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 細 胞 死 は 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ た ア ッ セ イ に よ り 、 例 え ば 、 血 球 計 算 板 に て ト リ パ ン
ブ ル ー 排 除 細 胞 を 計 数 す る こ と に よ り モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 ア ポ ト ー シ ス は 、 採 集
し た 細 胞 に ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム （ Ｐ Ｉ ） （ ICN） を 加 え 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り Ｐ
Ｉ を 取 り 込 ん だ 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ を 決 定 す る こ と に よ り 分 析 す る こ と が で き る 。 ア ポ
ト ー シ ス 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ は 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る よ う に 前 方 散 乱 分 析 に よ
り 決 定 す る こ と が で き 、 そ し て そ れ は Ｐ Ｉ の 取 り 込 み に 相 関 す る 。 好 ま し く は 、 組 換 え ポ
リ ペ プ チ ド は 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 を 細 胞 死 か ら 保 護 し 、 約 ２ ０ ％ 未 満 、 約 １ ０ ％ 未 満 、 そ し
て 約 ５ ％ 未 満 の 細 胞 数 の 変 化 を 、 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ 濃 度 約 ０ ． １ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 以 上 で も た ら
し 、 か つ ２ ０ ％ 未 満 、 １ ０ ％ 未 満 、 そ し て 好 ま し く は 、 約 ５ ％ 未 満 の 集 団 内 の ア ポ ト ー シ
ス 細 胞 の 数 の 増 大 を も た ら す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ ポ リ ペ プ チ ド が メ モ リ ー 応 答 を 増 強 す る 能 力 は 、 本 発 明 に よ る ワ ク チ
ン ベ ク タ ー を 、 ワ ク チ ン 抗 原 ま た は ワ ク チ ン 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 の 存 在 下 で マ ウ ス に 感
染 さ せ る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス は 、 抗 原 暴 露 後 種 々 の 日 数 で 犠 牲 に し
、 ナ イ ー ブ マ ウ ス 、 処 置 マ ウ ス ま た は バ ッ フ ァ ー で 処 置 し た マ ウ ス か ら の リ ン パ 節 細 胞 を
単 離 し 、 ワ ク チ ン 抗 原 ま た は 無 関 係 な 抗 原 （ 例 え ば 、 鶏 卵 リ ゾ チ ー ム ま た は イ ン フ ル エ ン
ザ 抗 原 ） で 再 刺 激 す る 。 細 胞 増 殖 は 、 当 該 技 術 分 野 に お け る 定 法 を 用 い て （ 例 え ば 、 ３ Ｈ
－ チ ミ ジ ン の 取 り 込 み を 測 定 す る こ と に よ り ） モ ニ タ ー す る 。 バ ッ フ ァ ー に よ り 処 置 さ れ
た マ ウ ス ま た は ナ イ ー ブ マ ウ ス と 比 べ た メ モ リ ー 細 胞 の 増 殖 の 有 意 な 増 加 （ 当 該 技 術 分 野
で よ く 知 ら れ た 統 計 学 的 方 法 を 用 い て 決 定 さ れ た も の ） を 、 増 強 さ れ た メ モ リ ー 応 答 を 表
す も の と し て 捉 え る 。 好 ま し く は 、 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ を 発 現 す る ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 少
な く と も 約 ２ ５ ％ 、 少 な く と も 約 ５ ０ ％ 、 ま た は 少 な く と も 約 １ ０ ０ ％ の 増 殖 の 増 大 を も
た ら す こ と が で き る 。 追 加 的 に ま た は 代 替 的 に 、 メ モ リ ー 細 胞 の 応 答 は 、 生 物 学 的 に 活 性
な Ｉ Ｌ － １ ５ の 証 と し て 捉 え ら れ る 。 好 ま し く は 、 か か る 応 答 は 、 ワ ク チ ン － 抗 原 特 異 的
Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 に よ る 細 胞 溶 解 、 お よ び ／ ま た は か か る 細 胞 に よ る γ － Ｉ Ｆ Ｎ の 産 生 を 包
含 す る 。 好 ま し く は 、 生 物 学 的 に 活 性 な Ｉ Ｌ － １ ５ の 投 与 は 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 に よ る 応 答
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の 継 続 時 間 お よ び 規 模 を 増 強 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 上 記 で 論 じ た と お り 、 好 ま し い ワ ク チ ン ベ ク タ ー は 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス を 包 含 す る 。 こ
れ ら の ウ イ ル ス の 大 き な ゲ ノ ム サ イ ズ は 、 少 な く と も ２ ５ ， ０ ０ ０ 塩 基 対 の 外 来 Ｄ Ｎ Ａ を
受 け 入 れ る こ と が 可 能 な ベ ク タ ー の 操 作 を 可 能 に す る （ Smith、 et al.、 Gene 25: 21、 19
83） 。 さ ら に 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス は 、 ほ と ん ど の 真 核 細 胞 腫 に 感 染 す る こ と が で き 、 か つ
細 胞 内 に 侵 入 す る た め に 特 別 の 受 容 体 を 要 し な い 。 他 の Ｄ Ｎ Ａ ウ イ ル ス と は 異 な り 、 ポ ッ
ク ス ウ イ ル ス は 専 ら 感 染 細 胞 の 細 胞 質 で 複 製 す る た め 、 組 換 え ウ イ ル ス Ｄ Ｎ Ａ と 宿 主 染 色
体 と の 遺 伝 子 交 換 の 可 能 性 が 低 減 さ れ 、 そ し て 異 種 遺 伝 子 が 宿 主 細 胞 の 調 節 と は 独 立 し て
発 現 す る こ と を 可 能 に す る 。
　 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 科 の 任 意 の 成 員 か ら 得 る こ と が で き 、
特 に ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ま た は avipoxvirus（ 例 え ば 、 カ ナ リ ア 痘 、 鶏 痘 な ど ） は 、 ワ ク
チ ン ベ ク タ ー に と っ て 好 適 な 配 列 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー は ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る
。 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス は 、 現 場 条 件 下 で 物 理 的 お よ び 遺 伝 子 的 安 定 性 を 示 す た め 、 輸 送 お
よ び 保 管 に お け る 問 題 点 お よ び 出 費 が 低 減 さ れ る 。 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー は
、 外 来 遺 伝 子 産 物 に 対 し て 細 胞 性 お よ び 体 液 性 免 疫 を 与 え 、 か つ 、 い く つ か の 動 物 モ デ ル
に お い て 感 染 症 に 対 し て 保 護 す る こ と が 示 さ れ た 。 さ ら に 、 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル は ま
た 、 Ｈ Ｉ Ｖ の ｇ ｐ １ ６ ０ エ ン ベ ロ ー プ 遺 伝 子 を 発 現 さ せ る 臨 床 試 験 に 用 い ら れ て お り （ 例
え ば 、 Cooney、 The Lancet 337: 567～ 572、 1991、 Graham、 et al.、 J. of Infectious D
is. 166: 244～ 252、 1992、 Estin、 et al.、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 1052～ 105
6、 1988参 照 ） 、 し た が っ て 臨 床 的 に 許 容 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 好 適 な ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 コ ペ ン ハ ー ゲ ン （ Ｖ Ｃ － ２ ） 株 （
Goebel、 et al.、 Virol. 179: 247～ 266、 1990、 Johnson、 et al.、 Virol. 196: 381～ 40
1、 1993） 、 改 変 コ ペ ン ハ ー ゲ ン 株 （ Ｎ Ｙ Ｖ Ａ Ｃ ） （ 米 国 特 許 第 6,265,189号 ） 、 Ｗ Ｙ Ｅ Ｔ
Ｈ 株 お よ び 改 変 ア ン カ ラ （ Ｍ Ｖ Ａ ） 株 （ Antoine、 et al.、 Virol. 244: 365～ 396、 1998
） を 包 含 す る 。 し か し な が ら 、 以 下 の 例 は ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス に 関 す る も の で あ る も の の
、 ワ ク チ ン と し て 用 い ら れ る の に 好 適 な 他 の ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で 代 用 し て も よ く 、 こ れ ら
も ま た 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 例 え ば 、 Ａ Ｌ Ｖ Ａ Ｃ お よ び Ｔ Ｒ Ｏ Ｖ Ａ Ｃ ベ ク タ ー な ど
の 鶏 痘 株 も ま た 、 所 望 の 特 性 を 提 供 し 、 高 度 に 弱 毒 性 で あ る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,265,
189号 、 AIDS Research Reviews、 Koff、 et al.、 eds.、 Vol. 3、 Marcel Dekker、 N.Y.、 1
993に お け る Tartaglia et al.に よ る 総 説 、 Tartaglia et al.、 1990、 Immunology 10: 13
～ 30、 1990に お け る 総 説 を 参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど の 組 換 え ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 構 築 す る た め の
方 法 お よ び 条 件 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 Piccini、 et al.、 Met
hods of Enzymology 153: 545～ 563、 1987、 米 国 特 許 第 4,769,330号 、 米 国 特 許 第 4,722,8
48号 、 米 国 特 許 第 4,769,330号 、 米 国 特 許 第 4,603,112号 、 米 国 特 許 第 5,110,587号 、 米 国
特 許 第 5,174,993号 、 EP 83 286、 EP 206 920、 Mayr et al.,Infection 3: 6～ 14、 1975、
Sutter and Moss、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 10847～ 10851、 1992参 照 ） 。 鶏 痘 ウ
イ ル ス の 調 製 は 、 例 え ば WO 96/11279に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ワ ク チ ン ベ ク タ ー は 、 一 般 的 に 以 下 の よ う に 調 製 す る 。 １ つ の 側 面 に お い て 、 Ｉ Ｌ － １
５ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ド ナ ー プ ラ ス ミ ド を 構 築 し 、 大 腸 菌 に お け る 増 殖 に よ り 増
幅 し 、 そ し て 慣 用 の 手 法 に よ り 単 離 す る 。 ド ナ ー プ ラ ス ミ ド は 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 配 列
に 相 同 な 核 酸 配 列 を 含 む 。 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 核 酸 は 、 発 現 制 御 エ レ メ ン ト に 作 動 可
能 に 連 結 し て い る 。 好 ま し く は 、 発 現 制 御 エ レ メ ン ト は 、 上 流 プ ロ モ ー タ ー 配 列 、 お よ び
、 必 要 に 応 じ て Ｒ Ｎ Ａ プ ロ セ シ ン グ シ グ ナ ル を 含 む ウ イ ル ス の 調 節 エ レ メ ン ト を 含 む 。 発

10

20

30

40

50

(18) JP 2006-514549 A 2006.5.11



現 制 御 配 列 は 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス か ら の も の で も 、 ま た は 他 の ポ ッ ク ス ウ イ ル ス か ら の
も の で も よ く （ 例 え ば 、 Mackett、 et al.、 J. Virol、 49: 857、 1982参 照 ） 、 そ し て Ｉ Ｌ
－ １ ５ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し て い る 。 プ ロ モ ー タ ー の 選
択 に よ り 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 配 列 の 発 現 の 時 間 （ 例 え ば 、 早 期 ま た は 後 期 ） お よ び レ ベ ル の 両 方
が 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 発 現 ユ ニ ッ ト は 、 発 現 制 御 配 列 を 含 み 、 そ し て Ｉ Ｌ － １ ５ 配 列 は 、 そ の 両 端 を 、 組 換 え
サ イ ト と し て 標 的 化 さ れ て い る ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス Ｄ Ｎ Ａ 配 列 に 相 同 な Ｄ Ｎ Ａ で 挟 ま れ て
い る 。 好 ま し く は 、 フ ラ ン キ ン グ 配 列 は 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ゲ ノ ム に お け る 必 須 で は な
い 遺 伝 子 座 に 対 応 す る 。 得 ら れ た プ ラ ス ミ ド 構 築 物 を 、 次 に 大 腸 菌 ま た は 他 の 好 適 な 宿 主
に お け る 複 製 に よ り 増 幅 し 、 そ し て 当 該 技 術 分 野 に お け る 定 法 を 用 い て 単 離 す る （ 例 え ば
、 Maniatis、 T.、 Fritsch、 E.F.、 and Sambrook、 J.、 In Molecular Cloning: A Laborat
ory Manual（ Cold Spring Harbor Laboratory、 Cold Spring Harbor、 NY） （ 1989） 参 照
） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 好 適 な 細 胞 培 養 物 （ 例 え ば 、 ニ ワ ト リ 胚 線 維 芽 細 胞 、 Ｃ Ｖ － １ 細 胞 、 Ｂ Ｈ Ｋ － ２ １ 細 胞
、 １ ４ ３ Ｂ 　 ｔ ｋ 細 胞 、 ベ ロ 細 胞 、 肺 細 胞 な ど ） を 、 ド ナ ー お よ び レ シ ピ エ ン ト 配 列 の 両
方 を 含 む 組 換 え 体 の 選 択 の た め に 、 レ シ ピ エ ン ト ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 配 列 と 一 緒 に ド ナ ー
プ ラ ス ミ ド で ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン は 、 核 酸 の 細 胞 内 へ の 侵 入 を
促 進 す る た め の １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 分 子 を 提 供 す る こ と に よ り 促 進 し て も よ い 。 好 適 な
送 達 ビ ヒ ク ル は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 多 糖 類 、 リ ポ 多
糖 類 、 カ チ オ ン 分 子 、 細 胞 送 達 ビ ヒ ク ル 、 電 気 穿 孔 を 促 進 す る た め の ビ ヒ ク ル な ど を 包 含
す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 好 適 な レ シ ピ エ ン ト 配 列 は 、 保 護 免 疫 応 答 を 誘 導 お よ び ／ ま た は 増 強 す る こ と が で き る
組 換 え ウ イ ル ス の 産 生 を も た ら し 、 か つ あ ら ゆ る 有 意 な 病 原 特 性 を 欠 く も の が 選 択 さ れ る
。 し た が っ て 、 １ つ の 好 ま し い 側 面 に お い て は 、 レ シ ピ エ ン ト 配 列 は 、 組 織 培 養 に お い て
ウ イ ル ス の 増 殖 の た め に 必 須 で は な く 、 そ の 欠 失 ま た は 不 活 性 化 が 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 マ ウ
ス ま た は ヒ ト な ど ） な ど の 宿 主 生 物 に お け る 病 原 性 を 低 減 す る 、 １ ま た は ２ 以 上 の 遺 伝 子
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 病 原 性 関 連 配 列 は 、 例 え ば 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ （ Ｔ Ｋ ） 遺 伝 子 、 ヘ マ グ ル チ ニ ン 、 １ ３
． ８ ｋ Ｄ 分 泌 タ ン パ ク 質 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 還 元 酵 素 遺 伝 子 、 宿 主 域 遺 伝 子 、 出 血 性 遺 伝
子 （ hemorrhagic gene） 、 お よ び Ａ 型 封 入 体 領 域 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 Hruby et al.、 J.
 Virol. 43: 403～ 409、 1982、 Weir、 et al.、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80: 3411～ 3
415、 1983、 Flexner、 et al.、 Nature 330: 259、 1987、 Buller、 et al.、 Nature 317: 8
13、 1985、 Buller、 et al.、 J. Virol. 62: 866、 1988、  Shida et al.、 J. Virol. 62: 
4474、 1988、 Kotwal、 et al.、 Virology 171: 579、 1989、 Child、 et al.、 Virology 174
: 626、 1990参 照 。 不 活 性 化 病 原 性 関 連 配 列 は 、 完 全 に も し く は 部 分 的 に 欠 失 し た 遺 伝 子
配 列 、 置 換 、 再 構 成 、 挿 入 、 こ れ ら の 組 み 合 わ せ な ど を 含 ん で も よ い 。 変 異 は 、 操 作 し て
も 、 ま た は 選 択 し て も よ い 。 例 え ば 、 弱 毒 化 ウ イ ル ス 株 は 、 好 適 な 脊 椎 動 物 宿 主 細 胞 （ 例
え ば 、 発 育 鶏 卵 お よ び ／ ま た は ニ ワ ト リ 線 維 芽 細 胞 な ど ） に お い て 繰 り 返 し 継 代 し 、 そ し
て 引 き 続 い て プ ラ ー ク 精 製 を 行 い 、 よ り 小 さ な 、 よ り 遅 く 複 製 す る 、 ま た は 、 完 全 な も し
く は 部 分 的 な 弱 毒 化 の 指 標 を 示 す プ ラ ー ク を 同 定 す る こ と に よ り 、 選 択 す る こ と が で き る
。 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 複 製 不 適 合 で あ り 、 か つ 最 初
に 感 染 し た 細 胞 を 超 え て 広 が る こ と が 不 可 能 で あ る か 、 ま た は 、 弱 毒 化 さ れ た も の で あ る
。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ア ビ ポ ッ ク ス ウ イ ル ス な ど の 宿 主 制 限 ウ イ ル ス も ま た 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 類 に お い て 非 病
原 性 で あ る た め に 、 用 い る こ と が で き る 。
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　 ド ナ ー プ ラ ス ミ ド 中 の 相 同 な ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 配 列 と 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム と の 間 の 組 換
え に よ り 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 配 列 を 含 む ワ ク シ ニ ア ベ ク タ ー が 産 生 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 組 換 え は 、 ド ナ ー プ ラ ス ミ ド に レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 配 列 を 含 め 、 こ れ ら の 配 列 を 有 す る 組
換 え ウ イ ル ス に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 検 出 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 大
腸 菌 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 遺 伝 子 を 含 む ド ナ ー プ ラ ス ミ ド は 、 組 換 え 体 を 、 親 ウ イ ル ス か ら
識 別 す る 方 法 を 提 供 す る （ Chakrabarti、 et al.、 Mol. Cell. Biol. 5: 3403、 1985） 。
か か る 組 換 え 体 に よ り 形 成 さ れ る プ ラ ー ク は 、 適 切 な 指 示 物 質 の 添 加 に よ り 形 成 さ れ る 青
色 に よ り 、 陽 性 に 同 定 す る こ と が で き る 。 代 替 的 に 、 ま た は 追 加 的 に 、 レ シ ピ エ ン ト 配 列
は レ ポ ー タ ー 配 列 を 含 ん で お り 、 そ し て 組 換 え 体 は レ ポ ー タ ー 配 列 の 機 能 の 喪 失 （ す な わ
ち 、 ド ナ ー 配 列 の 、 レ シ ピ エ ン ト 配 列 中 へ の 挿 入 に よ り も た ら さ れ る ） に よ り 検 出 さ れ る
。 １ つ の 側 面 に お い て 、 レ シ ピ エ ン ト レ ポ ー タ ー 配 列 は 、 病 原 性 関 連 遺 伝 子 で あ る 。 例 え
ば 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 遺 伝 子 内 へ の 挿 入 は 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 陰 性 の １ ４ ３ Ｂ 骨 肉 腫 細 胞
に お い て 、 ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン （ Ｂ ｒ ｄ Ｕ ） 存 在 下 で 増 殖 す る 組 換 え 体 を も た ら す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 し か し な が ら 、 別 の 側 面 に お い て 、 レ シ ピ エ ン ト レ ポ ー タ ー 配 列 は 、 異 種 配 列 で あ る （
例 え ば 、 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ま た は グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ な ど ） 。
組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 精 製 す る さ ら な る 戦 略 は 、 例 え ば 、 Scheiflinger、 et al.、
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 9977～ 9981、 1992、 Merchlinsky and Moss、 Virology 
190: 522～ 526、 1992に 記 載 さ れ て い る 。
　 ウ イ ル ス 粒 子 は 、 培 養 上 清 か ら 、 ま た は 溶 解 工 程 （ 例 え ば 、 化 学 的 溶 解 、 凍 結 ／ 解 凍 、
浸 透 圧 シ ョ ッ ク 、 超 音 波 処 理 な ど ） 後 の 培 養 細 胞 か ら 回 収 す る こ と が で き る 。 連 続 的 な プ
ラ ー ク 精 製 を 、 混 入 野 生 型 ウ イ ル ス を 除 去 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス 粒 子 は
、 そ の 後 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 技 術 を 用 い て （ 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー 法 、 ま た は 塩 化 セ シ ウ ム も し く は シ ョ 糖 勾 配 で の 超 遠 心 分 離 に よ り ） 精 製 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 に よ る ベ ク タ ー は 、 ベ ク タ ー が 標 的 細 胞 に 成 功 裏 に 導 入 さ れ た こ と を 確 認 す る た
め の 、 検 出 可 能 な お よ び ／ ま た は 選 択 可 能 な マ ー カ ー を さ ら に 含 ん で も よ い 。 こ れ ら の マ
ー カ ー は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 ペ プ チ ド も し く は タ ン パ ク 質 の 産 生 な ど の 活 性
を コ ー ド す る こ と が で き 、 ま た は 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 無 機 お よ び 有 機 化 合
物 も し く は 組 成 物 な ど の た め の 結 合 部 位 を 提 供 す る こ と が で き る 。 い く つ か の ケ ー ス で は
、 ド ナ ー プ ラ ス ミ ド に よ り 提 供 さ れ る レ ポ ー タ ー 配 列 が 、 標 的 細 胞 内 へ の 導 入 を 確 認 す る
た め の マ ー カ ー と し て 用 い ら れ る 。
　 検 出 可 能 な ／ 選 択 可 能 な マ ー カ ー 遺 伝 子 の 例 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 さ も な け れ ば 毒
性 の 化 合 物 に 抵 抗 性 を 与 え る 産 物 （ 例 え ば 、 抗 生 物 質 ） 、 さ も な け れ ば レ シ ピ エ ン ト 細 胞
に 欠 け て い る 産 物 （ 例 え ば 、 ｔ Ｒ Ｎ Ａ 遺 伝 子 、 栄 養 要 求 性 マ ー カ ー な ど ） 、 遺 伝 子 産 物 の
活 性 を 抑 制 す る 産 物 、 酵 素 （ 例 え ば 、 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ ま た は グ ア ニ ン ホ ス ホ リ ボ シ ル
ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ な ど ） 、 蛍 光 タ ン パ ク 質 （ Ｇ Ｆ Ｐ 、 Ｃ Ｆ Ｐ 、 Ｙ Ｆ Ｇ 、 Ｂ Ｆ Ｐ 、 Ｒ Ｆ Ｐ
、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ 、 Ｅ Ｙ Ｆ Ｐ 、 Ｅ Ｂ Ｆ Ｐ 、 ｄ ｓ Ｒ ｅ ｄ 、 こ れ ら の 変 異 、 修 飾 ま た は 増 強 形 態 な ど
） 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 （ す な わ ち 、 免 疫 ア ッ セ イ で 検 出 す る こ と が で き る も の ） 、 を コ
ー ド す る 核 酸 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 マ ー カ ー 遺 伝 子 は 、 ワ ク チ ン ベ ク タ ー に よ る Ｉ Ｌ － １ ５ 遺 伝 子 の 移 行 が 成 功 し た こ と を
確 認 す る た め 、 お よ び ／ ま た は Ｉ Ｌ － １ ５ を 発 現 す る 組 換 え 体 を 単 離 す る た め の マ ー カ ー
と し て 用 い る こ と が で き る 。
　 １ つ の 側 面 に お い て は 、 ワ ク チ ン ベ ク タ ー は 、 ワ ク チ ン ベ ク タ ー の 細 胞 内 へ の 侵 入 を 促
進 す る た め の ウ イ ル ス カ プ シ ド 分 子 を 含 む 。 さ ら に 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 分 子 は 、 特 定 の 細
胞 種 へ の 標 的 化 お よ び ／ ま た は 選 択 的 な 侵 入 を 促 進 す る た め の 標 的 化 部 分 を 含 ま せ る よ う
に 操 作 す る こ と が で き る 。 好 適 な 標 的 化 分 子 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 化 学 的 結 合 物 （ ch
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emical conjugate） 、 脂 質 、 糖 脂 質 、 ホ ル モ ン 、 糖 、 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 、 ポ リ リ
シ ン 、 Ｐ Ｅ Ｉ な ど ） 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 WO 94/40958参 照 ） 、 ビ タ ミ ン
、 レ ク チ ン 、 抗 体 お よ び そ の フ ラ グ メ ン ト を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 か か る 標 的 化 分 子 は
、 樹 状 細 胞 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ４ な ど ） な ど の 抗 原 提 示 細 胞 ま た は 癌 細 胞 の 細 胞 特 異 的 マ ー
カ ー を 認 識 し 、 こ れ に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】

　 抗 原 源 は 、 担 体 に 結 合 し た ポ リ ペ プ チ ド ま た は ペ プ チ ド の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き 、
ま た は 、 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 抗 原 源
は 、 免 疫 系 の １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 応 答 を 刺 激 す る 領 域 を 含 有 し 、 こ れ は 、 例 え ば 、 限 定
さ れ る こ と な く 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 応 答 、 Ｍ Ｈ Ｃ ／ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 応 答 、 Ｍ Ｈ Ｃ ／ Ｈ Ｌ Ａ ク
ラ ス Ｉ Ｉ 応 答 、 Ｎ Ｋ 応 答 な ど を 包 含 す る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ／ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ 媒 介 性 の 応 答 の 場 合
、 抗 原 源 は 、 一 般 的 に 細 胞 内 に リ ソ ソ ー ム 酵 素 に よ っ て 放 出 さ れ 得 、 放 出 さ れ た 場 合 に 、
Ｍ Ｈ Ｃ ／ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ エ ピ ト ー プ に 該 当 す る ペ プ チ ド セ グ メ ン ト を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 合 成 抗 原 お よ び 改 変 抗 原 も ま た 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 方 法 に 用 い る こ と が で き る 。 合 成
抗 原 は 、 そ の 天 然 の 対 応 物 に 比 較 し て 変 更 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る （ こ の 態 様 に お い
て は 、 抗 原 は 、 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 よ り も 、 む し ろ ペ プ チ ド の 形 態 で 提 供 さ れ る ）
。 ま た 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る の は 、 任 意 に 介 在 ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は リ ン カ ー を 含 む 、 抗
原 の マ ル チ マ ー （ コ ン カ テ マ ー ） で あ る 。 複 数 の 抗 原 が 、 多 価 抗 原 発 現 ユ ニ ッ ト を 形 成 す
る 抗 原 発 現 ユ ニ ッ ト に よ り コ ー ド さ れ て い る 場 合 、 抗 原 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も
よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て は 、 多 価 抗 原 発 現 ユ ニ ッ ト は 、 同 じ か 、 ま た は 異 な る 抗 原 源 か ら の
、 少 な く と も １ つ の Ｃ Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ 、 少 な く と も １ つ の ヘ ル パ ー エ ピ ト ー プ 、 お よ び 少
な く と も １ つ の Ｂ 細 胞 エ ピ ト ー プ を 含 む 。 異 な る エ ピ ト ー プ は 、 同 じ か 、 ま た は 異 な る タ
ン パ ク 質 か ら の も の で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 複 数 の 抗 原 配 列 は 、 感 染 性 生 物 の 少 な く と
も ２ 種 の 株 （ 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ お よ び Pneumocystic cariiniか ら の ） か ら の 抗 原 、 単 一 の 感
染 性 生 物 の ゲ ノ ム に よ っ て コ ー ド さ れ る 異 な る ポ リ ペ プ チ ド か ら の 抗 原 、 ま た は 単 一 の ポ
リ ペ プ チ ド か ら の 抗 原 、 例 え ば 、 異 な る 抗 原 性 領 域 も し く は 同 じ 抗 原 性 配 列 の 代 表 的 な 変
異 体 、 の 組 み 合 わ せ で あ っ て も よ い 。 最 後 の 態 様 に お い て は 、 同 じ 抗 原 性 配 列 の 変 異 体 を
、 特 に 易 変 性 の ペ プ チ ド 配 列 （ 例 え ば 、 感 染 性 生 物 内 の も の ） に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 ま
た は 増 強 す る た め に 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ま た 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る の は 、 翻 訳 の 最 中 ま た は 翻 訳 後 に 、 例 え ば 、 リ ン 酸 化 、 グ
リ コ シ ル 化 、 架 橋 、 ア シ ル 化 、 タ ン パ ク 分 解 性 の 開 裂 、 抗 体 分 子 、 膜 分 子 も し く は 他 の リ
ガ ン ド へ の 結 合 に よ り 、 異 な っ て 修 飾 さ れ た 抗 原 性 ペ プ チ ド で あ る （ 例 え ば 、 Ferguson e
t al.、 Ann. Rev. Biochem. 57: 285～ 320、 1998参 照 ） 。
　 好 適 な 抗 原 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 癌 ／ 腫 瘍 抗 原 、 自 己 抗 原 （ 例 え ば 、 移 植 片 拒 絶 に
お い て 認 識 さ れ る 抗 原 な ど ） 、 ア レ ル ゲ ン 、 過 敏 症 に 関 連 す る 抗 原 、 プ リ オ ン 抗 原 、 ウ イ
ル ス 抗 原 、 細 菌 抗 原 、 原 虫 も し く は 菌 類 か ら の 抗 原 、 お よ び 寄 生 虫 抗 原 （ こ れ ら の 生 物 の
細 胞 壁 ま た は 細 胞 膜 に 見 出 さ れ る タ ン パ ク 質 を 特 に 含 む ） を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 特 に 、 好 適 な 抗 原 は 、 狂 犬 病 （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. M34678） 、 マ ラ リ ア （
Shetty、 Lancet Infect Dis. 2（ 11） : 648、 2002） 、 寄 生 虫 感 染 症 （ 例 え ば 、 住 血 吸 虫
症 な ど ） 、 ハ ン タ ウ イ ル ス （ Meissner、 et al.、 Virus Res. 89（ 1） : 131、 2002、 Padul
a、 et al.、 J Gen Virol. 83（ Pt 9） : 2117～ 22、 2002、 Hoffacker、 et al.、 Nucleic A
cids Res. 26（ 16） : 3825～ 36、 1998） 、 黄 熱 病 （ Pugachev、 et al.、 Vaccine 20（ 7-8
） : 996～ 9、 2002） 、 西 ナ イ ル 熱 （ Lanciotti、 et al.、 Virology 298（ 1） : 96～ 105、 2
002） 、 麻 疹 （ Crowley、 et al.、 Intervirology 28（ 2） : 65～ 77、 1987） 、 流 行 性 耳 下
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腺 炎 （ Jin、 et al.、 Virus Res. 70（ 1-2） : 75～ 83、 2000） 、 風 疹 （ Dominguez、 et al.
、 Virology 177（ 1） :　 225～ 38、 1990） 、 灰 白 髄 炎 （ 例 え ば 、 Kinnunen、 et al.、 J Gen
 Virol. 72（ Pt 10） : 2483～ 9、 1991参 照 ） 、 天 然 痘 （ Massung、 et al.、 Virology 201
（ 2） : 215～ 40、 1994、 Mayr、 et al.、 Zentralbl. Bakteriol. [B]. 167（ 5-6） : 375～
90、 1978、 Aguado、 et al.、 J Gen Virol. 73（ Pt 11） : 2887～ 902、 1992、 Shchelkunov
、 et al.、 Virus Res. 36（ 1） : 107～ 18、 1995参 照 ） 、 炭 疽 、 エ ボ ラ （ Sanchez、 et al.
、 Virus Res. 29（ 3） : 215～ 40、 1993） 、 ウ マ 脳 炎 （ Kinney、 et al.、 Virology 170（ 1
） :19～ 30、 1989） 、 リ フ ト バ レ ー 熱 （ Muller、 et al.、 Nucleic Acids Res. 19（ 19） : 
5433、 1991） 、 ネ コ 引 っ 掻 き 熱 （ 例 え ば 、 Renesto、 et al.、 Res Microbiol. 151（ 10） :
 831～ 6、 2000参 照 ） 、 ウ イ ル ス 性 髄 膜 炎 、 マ ー ル ブ ル グ ウ イ ル ス （ 上 記 Sanchez、 et al.
、 1993） 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ 、 お よ び Ｅ 型 肝 炎 （ 概 し て GenBank参 照 ） 、 日 本 脳 炎 （ 例 え ば
、 GenBank Accession No. E07883） 、 デ ン グ 熱 （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. M24444
） 、 ペ ス ト （ Parkhill、 et al.、 Nature 413（ 6855） : 523～ 7、 2001） 、 野 兎 病 （ Karlss
on、 et al.、 Microb. Comp. Genomics 5（ 1） : 25～ 39、 2000） 、 お よ び ク ラ ミ ジ ア お よ
び リ ケ ッ チ ア 病 因 を 包 含 す る 、 他 の 病 原 生 物 に よ り 起 こ る 疾 患 に 関 連 す る 生 物 の ゲ ノ ム に
よ り コ ー ド さ れ る 抗 原 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 特 に 好 ま し い 抗 原 は 、 ヒ ト ま た は 家 畜 に 病 原 性 を 有 す る ウ イ ル ス の ゲ ノ ム に よ っ て コ ー
ド さ れ る 、 ウ イ ル ス に よ り コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 で あ る 。 非 限 定 的 な 例 は 、 残 基 ３ ６ ５
～ ８ ０ （ NP365-80） 、 NP50-63、 お よ び NP147-58か ら 構 成 さ れ る イ ン フ ル エ ン ザ 核 タ ン パ
ク 質 か ら の ペ プ チ ド 、 お よ び 先 に ク ラ ス Ｉ 拘 束 細 胞 毒 性 ア ッ セ イ で 決 定 さ れ た イ ン フ ル エ
ン ザ ヘ マ グ ル チ ニ ン HA202-21お よ び HA523-45か ら の ペ プ チ ド （ Perkins et al.、 1989、 J.
 Exp. Med. 170: 279～ 289） を 含 む 。 関 連 す る 原 虫 抗 原 は 、 記 載 さ れ て い る （ 例 え ば 、 米
国 特 許 第 5,609,872号 参 照 ） マ ラ リ ア 原 虫 Plasmodium falciparumに よ り 表 示 さ れ る エ ピ ト
ー プ に 相 当 す る ペ プ チ ド を 含 む 。 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス コ ア 抗 原 、 Ｈ Ｃ Ｖ 構 造 お よ び 非 構 造
タ ン パ ク 質 、 お よ び Ｃ Ｍ Ｖ 構 造 お よ び 非 構 造 タ ン パ ク 質 、 エ ボ ラ Ｇ Ｐ １ ま た は Ｇ Ｐ ２ タ ン
パ ク 質 （ 例 え ば 、 Feldmann、 et al.、 Arch Virol Suppl. 15: 159～ 69、 1999、 Sanchez、
et al.、 J. Virol 72（ 8） : 6442～ 7、 1998、 Volchkov、 V. E.、 et al.、 FEBS Lett 305
（ 3） : 181～ 4、 1992参 照 ） 、 ま た は 核 カ プ シ ド タ ン パ ク 質 （ Vanderzanden、 et al.、 Vir
ology、 246（ 1） : 134～ 44、 1998） も ま た 、 抗 原 の 給 源 を 提 供 す る 。 別 の 側 面 に お い て は
、 抗 原 は 呼 吸 器 合 胞 体 ウ イ ル ス （ Ｒ Ｓ Ｖ ） に 由 来 す る も の で あ る 。 例 え ば 、 Ｒ Ｓ Ｖ ウ イ ル
ス 抗 原 は 、 糖 タ ン パ ク 質 （ Ｇ － タ ン パ ク 質 ） ま た は 融 合 タ ン パ ク 質 （ Ｆ － タ ン パ ク 質 ） で
あ っ て も よ い 。 さ ら な る 側 面 に お い て は 、 抗 原 は 、 Ｈ Ｓ Ｖ － １ お よ び Ｈ Ｓ Ｖ － ２ な ど の 単
純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス （ Ｈ Ｓ Ｖ ） に 由 来 す る 。 例 え ば 、 Ｈ Ｓ Ｖ ウ イ ル ス 抗 原 は 、 Ｈ Ｓ Ｖ － ２
か ら の 糖 タ ン パ ク 質 Ｄ で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 １ つ の 好 ま し い 側 面 に お い て は 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス が 抗 原 の 給 源 を 提 供 す る 。 現 在 、 多 価
狂 犬 病 抗 原 は 、 イ ヌ に お い て 「 有 効 な 干 渉 」 を 示 し て い る 。 す な わ ち 、 １ 種 ま た は ２ 種 以
上 の 抗 原 （ イ ヌ ジ ス テ ン パ ー ウ イ ル ス 抗 原 、 イ ヌ ア デ ノ ウ イ ル ス 抗 原 、 イ ヌ コ ロ ナ ウ イ ル
ス 抗 原 、 イ ヌ パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ 抗 原 、 イ ヌ パ ル ボ ウ イ ル ス 抗 原 、 お よ び レ プ ト ス ピ ラ バ
ク テ リ ン 抗 原 ） を 、 狂 犬 病 抗 原 と 組 み 合 わ せ て 用 い た 場 合 、 満 足 で き る 免 疫 応 答 を 維 持 す
る の に 失 敗 す る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,843,456号 参 照 。 し た が っ て 、 本 発 明 に よ る 組 換
え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス は 、 顕 著 に 長 期 の 免 疫 応 答 （ １ 年 を 超 え る ） を 維 持 す る そ の 能 力 の
た め に 特 に 有 用 で あ る 。
　 し た が っ て 、 本 発 明 の １ つ の 好 ま し い 側 面 に お い て は 、 本 発 明 に よ る ワ ク チ ン 組 成 物 は
、 狂 犬 病 抗 原 の 給 源 （ す な わ ち 、 狂 犬 病 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 ） と 、 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ を
発 現 す る 配 列 と を 含 む 。 好 適 な 狂 犬 病 抗 原 の 給 源 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 糖 タ ン パ ク 質 Ｇ
を 包 含 す る 。 例 え ば 、 Wiktor、 et al.、 J. Imunol. 110: 269～ 276、 1973参 照 。 狂 犬 病 抗
原 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む ベ ク タ ー は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 6,210,663号 に 記 載 さ れ て い る
。 か か る 組 成 物 は 、 上 記 の よ う に 多 価 ワ ク チ ン を 提 供 す る た め に 、 追 加 の 抗 原 源 （ 例 え ば
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糖 タ ン パ ク 質 Ｇ の 異 な る 部 分 を 含 む ） を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て は 、 好 ま し い 抗 原 は 天 然 痘 抗 原 で あ る 。 こ の 態 様 に お い て は 、 ワ ク
シ ニ ア ウ イ ル ス 自 体 が 、 天 然 痘 株 へ の そ の 緊 密 な 抗 原 上 お よ び 遺 伝 子 上 の 関 連 性 の た め に
、 好 適 な 抗 原 の 給 源 を 提 供 す る 。 現 在 、 Ｗ ｙ ｅ ｔ ｈ 株 な ど の ワ ク シ ニ ア ワ ク チ ン は 、 少 数
の ワ ク チ ン に お い て 、 種 痘 性 湿 疹 お よ び 脳 炎 を 含 む 副 作 用 を 生 じ さ せ る 可 能 性 が あ る 。 天
然 痘 が 撲 滅 さ れ た 時 代 に お い て も 、 ワ ク チ ン 接 種 を 受 け た １ ０ ０ 万 人 に 約 １ ２ ５ ０ 人 が こ
れ ら の 副 作 用 に 苦 し ん で お り 、 １ ０ ０ 万 人 に 約 １ 人 が 死 亡 し て い る 。 ２ 才 未 満 の 若 年 の 小
児 が 、 特 に 被 害 を 受 け や す い 。 天 然 痘 撲 滅 計 画 が 再 開 さ れ れ ば 、 集 団 内 に お け る 免 疫 抑 制
状 態 に あ る 個 体 の パ ー セ ン ト が よ り 高 い た め （ 例 え ば 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ を 有 す る 個 体 ま た は 免 疫
抑 制 剤 を 使 用 し て い る 個 体 ） 、 死 亡 数 は 増 加 す る と 思 わ れ る 。 さ ら に 、 一 般 人 口 に お け る
湿 疹 の 有 病 率 は 、 未 知 の 理 由 に よ り 上 昇 し て い る （ Science 296: 1592～ 1595、 2002、 Smi
th、 et al.、 Nature Reviews/Immunology 2: 521～ 526、 2002参 照 ） 。 こ れ ら の 理 由 の た
め 、 よ り 安 全 な ワ ク チ ン が 真 に 求 め ら れ て お り 、 そ し て Ｗ ｙ ｅ ｔ ｈ お よ び Ｍ Ｖ Ａ な ど の 株
か ら 生 成 さ れ た 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ を 発 現 す る ワ ク チ ン は 、 こ の 要 求 を 少 な く と も ３ つ の 方
法 で 満 た す こ と が で き る 。 第 １ に 、 ワ ク チ ン に Ｉ Ｌ － １ ５ 発 現 配 列 を 組 み 込 む こ と に よ り
、 体 液 性 お よ び 細 胞 媒 介 性 免 疫 応 答 の 両 方 が 増 大 す る 。 第 ２ に 、 ヘ マ グ ル チ ニ ン な ど の 病
原 性 関 連 遺 伝 子 の 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 配 列 に よ る 挿 入 不 活 性 化 は 、 ウ イ ル ス の 弱 毒 化 を も た ら す
。 第 ３ に 、 発 現 さ れ た Ｉ Ｌ － １ ５ 自 体 が 、 Ｎ Ｋ 細 胞 の 活 性 化 、 な ら び に イ ン タ ー フ ェ ロ ン
ガ ン マ お よ び ケ モ カ イ ン の 産 生 の 増 強 に よ り 、 病 原 性 の 低 減 を 導 く 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 別 の 特 に 好 ま し い 側 面 に お い て は 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ な ど の 慢 性 疾 患 に 関 連 す る 抗 原 （ 例 え ば 、
GenBank Accession No. U18552） が 選 択 さ れ る 。 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ の 病 原 因 子 は 、 病 原 性 レ ト ロ ウ
イ ル ス で あ る 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｉ Ｖ ） で あ る （ 例 え ば 、 Barre-Sinossi、 et al
.、 Science 220: 868～ 870、 1983、 Gallo、 et al.、 Science 224: 500～ 503、 1984参 照 ）
。 少 な く と も ２ つ の 異 な る タ イ プ の Ｈ Ｉ Ｖ が 存 在 す る 。 Ｈ Ｉ Ｖ － １ （ 上 記 Barre-Sinossi
、 et al.、 1983、 上 記 Gallo、 et al.、 1984） お よ び Ｈ Ｉ Ｖ － ２ （ Clavel、 et al.、 Scien
ce 223: 343～ 346、 1986、 Guyader、 et al.、 Nature 326: 662～ 669、 1987） で あ る 。 Ｈ
Ｉ Ｖ の タ イ プ は 、 株 、 分 離 株 お よ び ク レ ー ド に さ ら に 分 け る こ と が で き る 。
　 し た が っ て 、 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る １ つ の 側 面 に お い て は 、 抗 原 は 、 種 々 の タ イ プ
の Ｈ Ｉ Ｖ （ 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ お よ び Ｈ Ｉ Ｖ － ２ ） 、 株 （ 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ の Ｂ Ｈ １ ０
お よ び ｐ Ｎ Ｌ ４ － ３ 株 ） 、 分 離 株 、 ク レ ー ド （ 例 え ば 、 Ｍ 群 の ク レ ー ド Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ 、
Ｅ 、 Ｆ 、 お よ び Ｇ ） な ど を 包 含 す る Ｈ Ｉ Ｖ を 包 含 す る 、 病 原 性 ウ イ ル ス か ら の も の で あ る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ウ イ ル ス 抗 原 は 、 全 長 （ ｇ ｐ １ ６ ０ ） 、 切 断 体 （ 例 え ば 、 ｇ ｐ １ ２ ０ お よ び ｇ ｐ ４ １ ）
の い ず れ か の Ｈ Ｉ Ｖ エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 Ｅ ｎ ｖ な ど の Ｈ Ｉ Ｖ エ ン ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質
で あ っ て も よ く 、 こ れ は 挿 入 、 欠 失 ま た は 置 換 に よ り 変 更 さ れ て い て も よ い 。 Ｈ Ｉ Ｖ エ ン
ベ ロ ー プ タ ン パ ク 質 は 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 患 者 に 存 在 す る 抗 Ｈ Ｉ Ｖ 抗 体 の 主 要 抗 原 で あ る こ と が 示
さ れ て い る （ 例 え ば 、 Barin、 et al.、 Science 228: 1094～ 1096、 1985参 照 ） 。 多 く の Ｈ
Ｉ Ｖ 株 か ら の Ｈ Ｉ Ｖ エ ン ベ ロ ー プ を コ ー ド す る ア ミ ノ 酸 お よ び Ｒ Ｎ Ａ 配 列 が 知 ら れ て い る
。 Myers、 G. et al.、 Human Retroviruses and AIDS: A compilation and analysis of n
ucleic acid and amino acid sequences、 Los Alamos National Laboratory、 Los Alamos
、 N.M.（ 1992） 参 照 。
　 １ つ の 好 ま し い 側 面 に お い て は 、 エ ピ ト ー プ は 、 ｇ ｐ １ ２ ０ ポ リ ペ プ チ ド の Ｖ ３ 領 域 、
Ｖ １ － Ｖ ２ 領 域 、 Ｃ Ｄ ４ 結 合 サ イ ト 、 Ｃ ４ 領 域 、 Ｃ Ｃ Ｒ ５ も し く は Ｃ Ｃ Ｒ ３ に 関 す る 結 合
領 域 な ど の Ｃ Ｃ Ｒ 結 合 領 域 か ら 選 択 さ れ る 。 Ｖ ３ ド メ イ ン に お け る 中 和 エ ピ ト ー プ の 位 置
は よ く 知 ら れ て い る 。 Ｖ ２ お よ び Ｃ ４ ド メ イ ン に お け る 中 和 エ ピ ト ー プ が 、 そ れ ぞ れ 残 基
１ ６ ３ と ２ ０ ０ と の 間 お よ び 約 ４ ２ ０ と ４ ４ ０ と の 間 に 位 置 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 さ ら
に 、 抗 体 結 合 の た め の 残 基 は ま た Ｖ ２ ド メ イ ン に お け る 残 基 １ ７ １ 、 １ ７ ４ 、 １ ７ ７ 、 １
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８ １ 、 １ ８ ３ 、 １ ８ ７ 、 １ ８ ８ 、 お よ び Ｃ ４ ド メ イ ン に お け る 残 基 ４ ２ ９ お よ び ４ ３ ２ を
包 含 す る 。 例 え ば 、 Berman、 et al. Virology 265: 1～ 9、 1999、 お よ び Berman、 AIDS Re
s. Human Retroviruses 15: 115～ 132参 照 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 別 な 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 組 換 え ウ イ ル ス に よ り 発 現 さ れ る Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 は 、 グ リ コ
シ ル 化 部 位 に 欠 失 お よ び ／ ま た は 変 異 を 含 む 改 変 さ れ た Ｅ ｎ ｖ タ ン パ ク 質 で あ る 。 Ｈ Ｉ Ｖ
－ １ の ｇ ｐ １ ２ ０ は 、 Ｎ 結 合 グ リ コ シ ル 化 の た め の ２ ４ の 潜 在 的 部 位 （ Ａ ｓ ｎ － Ｘ － Ｓ ｅ
ｒ ／ Ｔ ｈ ｒ ） を 含 む 。 ２ ４ の グ リ コ シ ル 化 部 位 の う ち の 約 １ ３ は 、 種 々 の ウ イ ル ス 分 離 株
に お い て 保 存 さ れ て い る 。 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 　 Ｅ ｎ ｖ タ ン パ ク 質 の 分 析 に よ り 、 ２ ４ の 潜 在 的 な
グ リ コ シ ル 化 部 位 の う ち １ ７ が 、 炭 水 化 物 側 差 に よ り 修 飾 さ れ て い る こ と が 示 さ れ 、 そ し
て し た が っ て 、 Ｅ ｎ ｖ 　 ｇ ｐ タ ン パ ク 質 の 多 大 な グ リ コ シ ル 化 の た め に 、 ｇ ｐ １ ２ ０ の ペ
プ チ ド 骨 格 の 非 常 に 少 な い 領 域 が 炭 水 化 物 塊 か ら 突 出 し て い る か も 知 れ な い 。 い く つ か の
グ リ コ シ ル 化 部 位 は 非 中 和 エ ピ ト ー プ で 見 つ か っ て お り 、 こ れ は 真 の 中 和 エ ピ ト ー プ に 対
す る 免 疫 を 希 釈 し 、 ま た は デ コ イ （ decoy） エ ピ ト ー プ と し て 機 能 す る 。 し た が っ て 、 こ
れ ら の グ リ コ シ ル 化 部 位 の 欠 失 ま た は 変 異 は 、 真 の 中 和 エ ピ ト ー プ の マ ス キ ン グ を 取 り 除
く こ と に よ り 、 抗 原 へ の 免 疫 を 増 強 し 得 る 。 例 え ば 、 Mizuochi、 et al. J. Biol. Chem. 
265: 8519～ 8524、 1990、 お よ び Leonard et al.、 J. Biol. Chem. 265:10373～ 10382、 19
90参 照 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 他 の ウ イ ル ス 抗 原 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 Ｈ Ｉ Ｖ （ ｇ ｐ １ ７ ） な ど の カ プ シ ド タ ン パ
ク 質 、 ま た は Ｔ ａ ｔ 、 Ｖ ｉ ｆ 、 Ｖ ｐ ｒ 、 Ｎ ｅ ｆ 、 お よ び Ｒ ｅ ｖ な ど の Ｈ Ｉ Ｖ 調 節 タ ン パ ク
質 を 包 含 す る 、 全 長 野 生 型 、 改 変 、 も し く は プ ロ テ ア ー ゼ 処 理 産 物 ま た は フ ラ グ メ ン ト を
包 含 す る 。
　 他 の 好 ま し い 抗 原 源 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ マ ト リ ッ ク ス タ ン パ ク 質 、 ま た は Ｇ ａ ｇ で あ る 。 Ｇ ａ ｇ
（ ｇ ｐ ２ ４ ） は 、 異 な る Ｈ Ｉ Ｖ 株 お よ び サ ブ タ イ プ の 中 で 比 較 的 保 存 さ れ て お り 、 広 い ク
ラ ス 交 差 的 な （ broad cross-class） 抗 Ｇ ａ ｇ 　 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 が 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 患 者 に お い て
証 明 さ れ て い る 。 暴 露 さ れ た が 、 血 清 反 応 陰 性 の 対 象 の 研 究 は 、 Ｇ ａ ｇ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ が 、
持 続 的 な Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 の 成 立 に 対 す る 保 護 に 関 与 し 得 る こ と を 示 し て い る 。 さ ら に 、 Ｇ ａ ｇ
特 異 的 Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 傷 害 性 Ｔ リ ン パ 球 は 、 急 性 感 染 期 中 、 な ら び に 感 染 の 無 症 候 期 の 間 の
ウ イ ル ス 量 の 制 御 に 重 要 で あ る 。 多 数 の 別 個 の Ｇ ａ ｇ エ ピ ト ー プ が 記 載 さ れ て お り 、 細 胞
毒 性 活 性 を 示 す 。 さ ら に ま た 、 感 染 し た 未 処 置 の 者 の ｐ ２ ４ 特 異 的 な Ｃ Ｔ Ｌ 増 殖 応 答 の レ
ベ ル は 、 Ｇ ａ ｇ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ レ ベ ル と 正 の 相 関 を 有 し 、 血 清 Ｈ Ｉ Ｖ － １ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル と 負
の 相 関 を 有 す る 。 例 え ば 、 米 国 公 開 出 願 第 20020160430号 を 参 照 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
.
　 他 の 特 徴 化 さ れ た Ｈ Ｉ Ｖ エ ピ ト ー プ は 、 Los Alamosに よ り 毎 年 発 行 さ れ る HIV Molecula
r Immunology Databaseに 含 ま れ て い る 。 例 え ば 、 HIV Molecular Immunology 2001、 Bett
e T. M. Korber、 Christian Brander、 Barton F. Haynes、 Richard Koup、 Carla Kuiken
、 John P. Moore、 Bruce D. Walker、 お よ び David I. Watkins編 、 Los Alamos National 
Laboratory、 Theoretical Biologyお よ び Biophysics、 Los Alamos、 New Mexico. LA-UR 0
2-4663発 行 を 、 http://HIV-web.lanl.gov/content/immunology/maps/maps.htmlに て 参 照
。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て は 、 特 定 の ク レ ー ド に 適 合 す る Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 性 ペ プ チ ド が ワ ク チ ン 抗
原 を 提 供 す る 。 様 々 な ク レ ー ド 株 の 配 列 が 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て お り 、 こ れ は 、
ク レ ー ド Ａ （ Accession No: HIV-1 92UG037WHO.0108HED） 、 Ｂ （ Accession No: pNL4-3）
、 Ｃ （ Accession No: HIV-1 92BR025WHO.109HED） 、 Ｄ （ Accession No: HIV-1 92UG024.2
） 、 Ｅ （ Accession No: HIV-1 93TH976.17） 、 Ｆ （ Accession No: HIV-1 93BR020.17） 、
お よ び Ｇ （ Accession No: HIV-1 92RU131.9） を 包 含 す る 。 例 え ば 、 以 下 の ペ プ チ ド を 用
い る こ と が で き る ： p17～ SLFNTVATL（ ク レ ー ド Ａ ） 、 SLYNTVATL（ ク レ ー ド Ｂ ） 、 pol A～
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ILKDPVHG（ ク レ ー ド Ａ ） 、 ILKEPVHGV（ ク レ ー ド Ｂ ） 、 p24～ DRFFKTLRA（ ク レ ー ド Ａ ） 、 D
LNNMLNI（ ク レ ー ド Ａ ） 、 PPIPVGDIY（ ク レ ー ド Ａ ） 、 DLNTMLNTV（ ク レ ー ド Ｂ ） 、 DRFYKTL
RA（ ク レ ー ド Ｂ ） 、 PPIPVGEIY（ ク レ ー ド Ｂ ） 、 nef～ YPLTGWCY（ ク レ ー ド Ｂ ） 、 YPLTFGWC
F（ ク レ ー ド Ｄ ） 。 こ れ ら は 、 ア フ リ カ の ク レ ー ド で 特 に よ く 見 ら れ る エ ピ ト ー プ で あ る
。 例 え ば 、 Rowland-Jones、 et al. J Clin. Invest. 102（ 9） : 1758～ 65、 1998参 照 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 対 応 す る Ｓ Ｉ Ｖ 配 列 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
　 上 記 で 論 じ た と お り 、 本 発 明 に よ る ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 複 数 の 異 な る タ イ プ の ワ ク チ ン
抗 原 を 提 供 し 得 る 。 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ ワ ク チ ン に 関 し て 、 組 成 物 は 、 上 記 の 任 意 の Ｈ Ｉ Ｖ 抗
原 の 少 な く と も ２ 種 を 含 む ワ ク チ ン 抗 原 源 を 提 供 し 得 る 。 抗 原 は 、 異 な る Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ
チ ド 、 異 な る 株 、 異 な る ク レ ー ド 、 ま た は 同 じ Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド の 異 な る 領 域 か ら の も
の で あ っ て も よ い 。 １ つ の 側 面 に お い て は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ポ リ ペ プ チ ド の 易 変 領 域 を 代 表 す る ペ
プ チ ド の パ ネ ル が 提 供 さ れ る 。 ペ プ チ ド は 、 当 該 領 域 の 既 知 の 変 異 体 で あ っ て も よ く 、 お
よ び ／ ま た は ラ ン ダ ム に 生 成 し た 変 異 体 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 に よ る ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 少 な く と も １ つ の Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 源 と
、 Ｈ Ｉ Ｖ ウ イ ル ス に 対 す る 保 護 免 疫 応 答 を 増 強 す る 抗 原 と を 提 供 し 得 る 。 例 え ば 、 Ｂ 型 肝
炎 表 面 抗 原 か ら の ユ ニ バ ー サ ル Ｔ 細 胞 エ ピ ト ー プ 含 有 ペ プ チ ド （ ア ミ ノ 酸 １ ９ ～ ３ ３ ） が
、 Ｈ Ｉ Ｖ 　 ｇ ｐ １ ２ ０ に 特 異 的 な 抗 体 の 産 生 を 増 強 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 例 え ば 、
Greenstein、 et al.、 J Immunol. 148（ 12） : 3970～ 7、 1992参 照 。 さ ら に 別 な 側 面 に お
い て は 、 少 な く と も １ つ の Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 源 が 、 Pneumocystis cariiniま た は Bartonella hen
seleaな ど の Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 に 関 連 す る 感 染 性 微 生 物 の 抗 原 源 と 共 に 提 供 さ れ る 。
　 １ つ の 好 ま し い 多 価 の 組 み 合 わ せ は 、 ｇ ａ ｇ 、 ｐ ｏ ｌ お よ び ｅ ｎ ｖ を 含 む 。 別 の 好 ま し
い 多 価 の 組 み 合 わ せ は 、 ｇ ａ ｇ 、 ｐ ｏ ｌ お よ び 逆 転 写 酵 素 （ Ｒ Ｔ ） を 含 む 。 さ ら に 別 の 多
価 の 組 み 合 わ せ は 、 ｇ ａ ｇ 、 ｔ ａ ｔ お よ び ｎ ｅ ｆ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 別 な 側 面 に お い て は 、 抗 原 源 は 、 細 菌 抗 原 を 含 む 。 抗 原 の 細 菌 性 給 源 は 、 限 定
さ れ る こ と な く 、 Bacillus tuberculoses、 Bacillus anthracis、 動 物 に ラ イ ム 病 を 起 こ
す ス ピ ロ ヘ ー タ Borrelia burgdorferi、 お よ び ネ コ 引 っ 掻 き 熱 の 病 原 因 子 で あ る Bartonel
la henseleaを 包 含 す る （ 例 え ば 、 Renesto、 et al.、 Res Microbiol. 151（ 10） : 831～ 6
、 2000、 Regnery、 et al.、 Clin. Infect. Dis. 21:94-98、 1995参 照 ） 。
　 寄 生 虫 も ま た 抗 原 の 給 源 と な り 、 そ し て 、 限 定 さ れ る こ と な く ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 、
ア イ メ リ ア 、 ヒ ス ト モ ナ ス 、 ロ イ コ チ ト ゾ ー ン 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 、 ト リ コ モ ナ ス 、 リ ー シ
ュ マ ニ ア 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 、 ジ ア ル ジ ア （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. M33641） 、 プ
ラ ス モ ジ ウ ム （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. X53832） 、 鉤 虫 、 回 旋 糸 状 虫 症 （ 例 え ば
、 GenBank Accession No. M27807） 、 住 血 吸 虫 症 （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. L081
98） 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 症 、 ア メ ー バ 症 、 フ ィ ラ リ ア 症 （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. 
J03266） 、 ボ レ リ ア 症 の 病 原 体 、 バ ベ シ ア 、 お よ び タ イ レ リ ア を 包 含 す る 。 か か る 生 物 の
抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド は 、 外 皮 タ ン パ ク 質 、 病 原 性 寄 生 虫 の タ ン パ ク 質 な ど を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 好 適 な 微 生 物 性 お よ び 寄 生 虫 性 抗 原 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 ジ フ テ リ ア 、 百 日 咳 （ 例
え ば 、 GenBank Accession No. M35274） 、 破 傷 風 （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. M643
53） 、 結 核 、 細 菌 性 お よ び 真 菌 性 肺 炎 （ 例 え ば 、 Haemophilus influenzae、 Pneumocystis
 cariniiな ど ） 、 コ レ ラ 、 腸 チ フ ス 、 ペ ス ト 、 細 菌 性 赤 痢 、 サ ル モ ネ ラ 症 （ 例 え ば 、 GenB
ank Accession No. L03833） 、 レ ジ オ ネ ラ 病 、 お よ び ラ イ ム 病 （ 例 え ば 、 GenBank Access
ion No. U59487） を 包 含 す る 疾 患 の 原 因 と な る 既 知 の 病 原 因 子 に 、 あ る い は Ｈ Ｂ ｅ Ａ ｇ 、
Ｈ Ｂ ｃ Ａ ｇ お よ び Ｈ Ｂ ｓ Ａ ｇ な ど の Ｂ 型 肝 炎 抗 原 （ 例 え ば 、 Ｓ 、 ｐ ｒ ｅ － Ｓ １ 、 も し く は
ｐ ｒ ｅ － Ｓ ２ ） 、 Ｏ Ｒ Ｆ ５ 、 Ｏ Ｒ Ｆ ６ （ 例 え ば 、 Blum、 et al.、 TIG 5（ 5） : 154～ 158、
1989参 照 ） 、 Ｈ Ｂ Ｖ 　 ｐ ｏ ｌ 抗 原 、 も し く は Ｃ 、 Ｅ １ 、 Ｅ ２ ／ Ｎ Ｓ １ 、 Ｎ Ｓ ２ 、 Ｎ Ｓ ３ 、
Ｎ Ｓ ４ お よ び Ｎ Ｓ ５ な ど の Ｃ 型 肝 炎 抗 原 に 由 来 す る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ８ ８ 】
　 癌 特 異 抗 原 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 こ れ ら は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 Ｈ ｅ
ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 ｇ ｐ １ ０ ０ 、 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ タ ン パ ク 質 （ Ｍ Ａ Ｇ Ｅ １ 、 例 え ば 、 GenBank Acce
ssion No. M77481、 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ ２ 、 例 え ば 、 GenBank Accession No. U03735、 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ ３ 、
Ｍ Ａ Ｇ Ｅ ４ ） 、 Ｔ Ａ Ｇ － ７ ２ 、 Ｃ Ｅ Ａ 、 Ｍ Ａ Ｒ Ｔ 、 チ ロ シ ナ ー ゼ 関 連 タ ン パ ク １ お よ び ２
（ Ｔ Ｒ Ｐ － １ 、 Ｔ Ｒ Ｐ － ２ ） （ 例 え ば 、 Boon et al.、 Immunol. Today 16: 334～ 336、 19
98参 照 ） 、 Ｃ Ｄ ２ ０ 、 Ｍ ｕ ｃ ｉ ｎ １ （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. J03651） お よ び Ｍ
ｕ ｃ ｉ ｎ ２ 、 ｐ ５ ３ （ 例 え ば 、 Harris、 et al.、 Mol. Cell. Biol.、 6: 4650～ 4656、 198
6参 照 、 そ し て GenBankに Accession No. M14694で 寄 託 さ れ て い る ） 、 変 異 ｐ ５ ３ （ 例 え ば
、 GenBank Accession No. X54156お よ び AA494311） 、 ｐ ２ １ ／ ｒ ａ ｓ 、 ｐ ２ １ ０ ／ ｂ ｃ ｒ
－ ａ ｂ ｌ 融 合 ポ リ ペ プ チ ド 、 ｃ － ｍ ｙ ｃ 、 ｐ ９ ７ メ ラ ノ ー マ 抗 原 （ 例 え ば 、 GenBank Acce
ssion No. M12154） 、 血 液 抗 原 Ｔ 、 Ｔ ｎ お よ び シ ア リ ル Ｔ ｎ 、 Ｅ Ｇ Ｆ の 切 断 形 態 、 ル イ ス
Ｙ 抗 原 、 扁 平 上 皮 癌 抗 原 （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,763,164号 に 記 載 の 配 列 参 照 ） 、 前 立 腺
特 異 抗 原 （ Ｐ Ｓ Ａ 、 Osterling、 J. Urol. 145: 907～ 923、 1991、 GenBank Accession No.
 X14810） 、 上 皮 膜 抗 原 （ Pinkus et al.、 Am. J. Clin. Pathol. 85: 269～ 277、 1986）
、 Ｃ Ｙ Ｆ Ｒ Ａ ２ １ － １ （ Lai et al.、 199Jpn. J. Clin. Oncol. 29: 421～ 421、 1999） お
よ び Ｅ ｐ － Ｃ Ａ Ｍ （ Chaubal et al.、 Anticancer Res. 19: 2237～ 2242、 1999） に 由 来 す
る エ ピ ト ー プ を 含 む ポ リ ペ プ チ ド を 包 含 す る 。 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス 遺 伝 子 産 物 は ま
た 、 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 な ら び に バ ー キ ッ ト リ ン パ 腫 お よ び そ の 他 の リ ン パ 腫 で 発 現 さ れ る
抗 原 性 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 。 Ｈ Ｔ Ｌ Ｖ － １ ゲ ノ ム の 産 物 は 成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病 細 胞 で
見 出 さ れ 、 一 方 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス （ Ｈ Ｐ Ｖ ） Ｅ ６ お よ び Ｅ ７ 遺 伝 子 産 物 は 、 子 宮
頸 癌 細 胞 に お い て 見 出 さ れ た 。 さ ら に 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ８ （ Ｈ Ｈ Ｖ ８ ） の ゲ ノ ム 産
物 は カ ポ ジ 肉 腫 で 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 移 植 抗 原 の 例 は 、 Ｔ 細 胞 上 の Ｃ Ｄ ３ 受 容 体 を 含 む 。 Ｃ Ｄ ３ 受 容 体 に 対 す る 抗 体 に よ る 処
置 は 、 循 環 し て い る Ｔ 細 胞 を 迅 速 に 除 去 し 、 そ し て ほ と ん ど の 拒 絶 エ ピ ソ ー ド を 改 善 す る
こ と が 示 さ れ て い る 。
　 自 己 抗 原 の 例 は 、 Ｉ Ａ Ｓ 鎖 を 含 む 。 Ｉ Ａ Ｓ 鎖 か ら の １ ８ ア ミ ノ 酸 の ペ プ チ ド に よ る マ ウ
ス の ワ ク チ ン 接 種 が 、 実 験 的 な 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 に 対 す る 保 護 お よ び こ れ の 処 置 を も た
ら す こ と が 示 さ れ た 。 全 身 性 狼 瘡 を 有 す る 患 者 で 見 出 さ れ た 自 己 免 疫 ポ リ ペ プ チ ド も ま た
、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る （ 例 え ば 、 GenBank Accession No. D28394、 Bruggen et al.
、 Ann. Med Interne 147: 485～ 489,1996） 。 さ ら な る 抗 原 は 、 β ア ミ ロ イ ド 抗 原 を 包 含
す る 。
　 抗 原 性 ペ プ チ ド は ま た 、 Ｄ ｅ ｒ 　 ｐ 　 Ｉ ア レ ル ゲ ン （ Hoyne、 et al.、 Immunol. 83: 19
0～ 195,1994） 、 ハ チ 毒 ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ａ ２ （ Ｐ Ｌ Ａ ） （ Akdis、 et al.、 J. Clin. Inves
t. 98:1676～ 1683、 1996） 、 カ バ ノ キ 花 粉 ア レ ル ゲ ン Ｂ ｅ ｔ 　 ｖ 　 １ （ Bauer、 et al.、 C
lin. Exp. Immunol. 107: 536～ 541、 1997） 、 お よ び 多 エ ピ ト ー プ 性 組 換 え 草 ア レ ル ゲ ン
ｒ Ｋ Ｂ Ｇ ８ ． ３ （ Cao、 et al.、 Immunol. 90: 46～ 51、 1997） な ど の ア レ ル ゲ ン を 包 含 し
得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 新 規 な 抗 原 を 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 を 用 い て 同 定 す る こ と も で き る 。 任 意
の 慣 用 の 方 法 、 例 え ば 、 サ ブ ト ラ ク シ ョ ン ラ イ ブ ラ リ ー 、 正 常 細 胞 お よ び 腫 瘍 細 胞 の 比 較
ノ ザ ン お よ び ／ ま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 、 遺 伝 子 発 現 の 連 続 分 析 （ 米 国 特 許 第 5,69
5,937号 ） お よ び SPHERE（ PCT WO97/35035に 記 載 ） を 、 使 用 す る た め の 推 定 さ れ る 抗 原 を
同 定 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
　 ２ つ の 細 胞 系 に よ り 発 現 さ れ る 核 酸 配 列 の 示 差 的 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 癌 細 胞 、 そ し て さ
ら に は 癌 細 胞 の 特 定 の 病 期 に 特 異 的 な 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 を 選 択 す る の に 用 い る こ と が
で き る 。 非 標 的 細 胞 が 正 常 細 胞 で あ る 場 合 は 、 示 差 的 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 正 常 細 胞 に 共 通
す る 核 酸 配 列 を 除 去 ま た は 削 減 し 、 こ れ に よ り 正 常 細 胞 に 存 在 す る 抗 原 に 向 け ら れ た 免 疫
応 答 が 回 避 さ れ る 。 非 標 的 細 胞 が 正 常 細 胞 で あ る 場 合 は 、 示 差 的 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 正 常
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細 胞 に 共 通 す る 配 列 を 除 去 ま た は 削 減 し 、 こ れ に よ り 正 常 細 胞 に 存 在 す る 抗 原 に 向 け ら れ
た 免 疫 応 答 が 回 避 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 例 え ば 、 Kawakami et al.、 1994、 Proc. Natl. Acad. Sci. 91: 3515～ 19に 記 載 さ れ て
い る 発 現 ク ロ ー ニ ン グ も ま た 、 新 規 な 腫 瘍 関 連 抗 原 を 同 定 す る の に 用 い る こ と が で き る 。
簡 潔 に 述 べ る と 、 こ の 方 法 で は 、 腫 瘍 細 胞 に 由 来 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 対 応 す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ の ラ イ
ブ ラ リ ー を 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ し 、 そ し て 標 的 細 胞 に 導 入 し 、 そ の 後 、 細 胞 傷 害
性 Ｔ 細 胞 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 Ｔ 細 胞 応 答 を 刺 激 す る こ と が で き る ｃ Ｄ Ｎ Ａ の プ ー
ル を 同 定 し 、 連 続 希 釈 法 お よ び ｃ Ｄ Ｎ Ａ の よ り 単 純 な プ ー ル の 再 試 験 に よ り 、 Ｔ 細 胞 を 刺
激 す る こ と が で き 、 し た が っ て 、 腫 瘍 抗 原 を コ ー ド す る ユ ニ ー ク な ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 が 同 定 さ
れ る 。 対 応 す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 腫 瘍 特 異 性 は 、 正 常 細 胞 お よ び 腫 瘍 細 胞 の 比 較 ノ ザ ン お よ び ／
ま た は ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ り 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 Ｓ Ａ Ｇ Ｅ 分 析 は 、 抗 原 発 現 細 胞 に 発 現 さ れ て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 同 定 す る こ と に よ
り 、 Ｃ Ｔ Ｌ な ど の 拡 大 さ れ た 免 疫 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に よ っ て 認 識 さ れ る 抗 原 の 同 定 に 用 い
る こ と が で き る 。 Ｓ Ａ Ｇ Ｅ 分 析 は 、 抗 原 発 現 集 団 お よ び 当 該 抗 原 を 発 現 し な い 細 胞 か ら の
相 補 的 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ） を 提 供 す る こ と か ら 始 め る 。 両 方 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 プ
ラ イ マ ー サ イ ト に 結 合 し て い て も よ い 。 次 に 配 列 タ グ を 、 例 え ば 、 Ｄ Ｎ Ａ を 増 幅 す る た め
の 適 切 な プ ラ イ マ ー を 用 い て 作 製 す る 。 ２ つ の 細 胞 種 の 間 の こ れ ら の タ グ の セ ッ ト に お け
る 差 異 を 測 定 す る こ と に よ り 、 抗 原 発 現 細 胞 集 団 に 異 常 に 発 現 さ れ て い る 配 列 を 同 定 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 最 適 な エ ピ ト ー プ お よ び 新 規 な 抗 原 性 ペ プ チ ド を 同 定 す る 別 の 方 法 は 、 固 相 エ ピ ト ー プ
回 収 （ Solid PHase Epitope REcovery） （ 「 Ｓ Ｐ Ｈ Ｅ Ｒ Ｅ 」 ） と し て 知 ら れ る 技 法 で あ る
。 こ の 方 法 は 、 PCT WO 97/35035に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ 拘 束 性 Ｃ Ｔ Ｌ
エ ピ ト ー プ を ス ク リ ー ニ ン グ す る の に 用 い ら れ て い る が 、 こ の 方 法 は 、 Ｃ Ｔ Ｌ よ り も む し
ろ 、 例 え ば 、 抗 原 特 異 的 Ｍ Ｈ Ｃ ク ラ ス Ｉ Ｉ 特 異 的 Ｔ 細 胞 系 の 刺 激 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ
す る こ と に よ り 、 ク ラ ス Ｉ Ｉ エ ピ ト ー プ に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る よ う に 改 変 す る こ と
が で き る 。 Ｓ Ｐ Ｈ Ｅ Ｒ Ｅ に お い て は 、 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー を ビ ー ズ 上 に 合 成 し 、 こ こ で
各 ビ ー ズ は 制 御 さ れ た 方 法 で 放 出 す る こ と が で き る ユ ニ ー ク ペ プ チ ド を 含 有 す る 。 溶 出 し
た ペ プ チ ド は 、 任 意 の 所 望 の 複 雑 性 を 有 す る ウ ェ ル を 得 る た め に プ ー ル す る こ と が で き る
。 一 定 の 割 合 の ペ プ チ ド を ビ ー ズ か ら 切 断 し た 後 、 こ れ ら を 、 上 記 の よ う に 、 ク ラ ス Ｉ ま
た は ク ラ ス Ｉ Ｉ 応 答 を 刺 激 す る そ の 能 力 に つ い て ア ッ セ イ す る 。 陽 性 の 個 々 の ビ ー ズ を 次
に 解 読 し 、 反 応 性 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 同 定 す る 。 全 て の 陽 性 物 の 分 析 に よ り 、 試 験 さ れ た Ｔ
細 胞 応 答 を 刺 激 す る 保 存 的 に 置 換 さ れ た エ ピ ト ー プ の 部 分 的 な プ ロ フ ァ イ ル が も た ら さ れ
る 。 ペ プ チ ド は 、 再 合 成 し 、 そ し て 、 応 答 を 確 認 す る た め に 再 試 験 し て も よ い 。 ま た 、 特
定 の 応 答 に よ り 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 完 全 な 範 囲 を 列 挙 す る た め に 、 全 て の 保 存 的 置 換 を 表
示 す る 第 ２ の ラ イ ブ ラ リ ー （ 最 小 の 複 雑 性 の も の ） を 合 成 す る こ と も で き る 。 多 数 の Ｔ 細
胞 系 を 同 時 に ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ り 、 交 差 反 応 エ ピ ト ー プ の 検 索 を 容 易 に す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 の 好 適 な 抗 原 部 分 は 、 関 連 す る エ ピ ト ー プ の 合 成 と 、 当 該 技 術 分 野 に
お け る 定 法 を 用 い た 分 析 に よ り 容 易 に 同 定 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Manca et al. Eur
. J. Immunol. 25:1217～ 1223、 1995、 Sarobe、 et al.、 J. Acquir. Immune Defic. Synd
r. 7: 635～ 40、 1994、 Shirai、 et al.、 J. Immunol. 152: 549～ 56、 1994、 Manca、 et a
l.、 Int. Immunol. 5: 1109～ 1117、 1993、 Ahlers、 et al.、 J. Immunol. 150: 5647～ 65
、 1993、 Kundu and Merigan、 AIDS 6: 643～ 9、 1992、 Lasarte、 et al. Cell Immunol. 1
41: 211～ 8、 1992、 and Hosmalin et al.、 J. Immunol. 146: 1667～ 73、 1991参 照 ） 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 単 離 ペ プ チ ド は 適 切 な 固 相 合 成 手 法 を 用 い て 合 成 す る こ と が で き る （ Steward and Youn
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g、 Solid Phase Peptide Synthesis、 Freemantle、 San Francisco、 CA 1968） 。 好 ま し い
方 法 は 、 Merrifield法 で あ る （ Merrifield、 Recent Progress in Hormone Res. 23: 451,
1967） 。 一 度 単 離 ペ プ チ ド が 得 ら れ た ら 、 そ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 例 え ば 、 イ オ ン 交
換 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー 、 お よ び サ イ ジ ン グ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） 、 遠 心 分 離 、 示 差 溶
解 度 （ differential solubility） を 包 含 す る 標 準 的 な 方 法 に よ り 、 ま た は 、 タ ン パ ク 質
生 成 の た め の 任 意 の 他 の 標 準 的 な 技 術 に よ り 精 製 す る こ と が で き る 。 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ ー
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に つ い て 、 １ つ の エ ピ ト ー プ を 、 そ の ペ プ チ ド ま た は 関 連 ペ プ チ ド に
対 し て 作 製 さ れ 、 か つ 固 定 さ れ た 支 持 体 に 付 加 さ れ た 抗 体 を 含 む ア フ ィ ニ テ ィ ー カ ラ ム に
結 合 さ せ る こ と に よ り 単 離 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 ｈ ｅ ｘ ａ － Ｈ ｉ ｓ （ Invitrogen
） 、 マ ル ト ー ス 結 合 ド メ イ ン （ New England Biolabs） 、 イ ン フ ル エ ン ザ 外 被 配 列 （ Kolod
ziej、 et al.、 Methods Enzymol. 194: 508～ 509、 1991） 、 お よ び グ ル タ チ オ ン － Ｓ － ト
ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ な ど の ア フ ィ ニ テ ィ ー タ グ を ペ プ チ ド に 付 着 さ せ 、 適 切 な ア フ ィ ニ テ ィ
カ ラ ム 上 を 通 過 さ せ る こ と に よ り 、 簡 単 な 精 製 を 可 能 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 単 離 ペ プ チ ド は ま た 、 タ ン パ ク 質 分 解 、 各 磁 気 共 鳴 、 お よ び Ｘ 線 結 晶 学 な ど の 技 術 を 用
い て 物 理 的 に 特 徴 化 す る こ と が で き る 。 抗 原 ミ ミ ト ー プ （ mimitope） を 、 コ ン ホ メ ー シ ョ
ン 依 存 性 の 中 和 抗 体 に 結 合 す る そ れ ら の 能 力 を 決 定 す る こ と に よ り 、 コ ン ホ メ ー シ ョ ン 依
存 性 の 抗 原 性 エ ピ ト ー プ を 模 倣 す る も の に つ い て 選 択 す る こ と が で き る 。
　 抗 原 性 ド メ イ ン と し て 用 い る た め の 所 望 の 抗 原 タ ン パ ク 質 の 最 も 適 切 な 部 分 の 選 択 は 、
機 能 的 ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 行 う こ と が で き る 。 具 体 的 な ス ク リ ー ニ ン グ 手 法 は 、 抗 原 の
タ イ プ お よ び そ の 抗 原 活 性 に つ い て の ア ッ セ イ に 依 存 す る 。 抗 原 性 は 、 抗 原 特 異 的 な 、 Ｍ
Ｈ Ｃ ／ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ ま た は Ｍ Ｈ Ｃ ／ Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ 特 異 的 Ｔ 細 胞 系 ま た は ク ロ ー ン の
刺 激 に よ り 測 定 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 抗 原 性 は 、 in vivoに お い て 、 抗 体 、 ま た
は 抗 原 に 特 異 的 な Ｔ 細 胞 を 生 成 す る 能 力 の 測 定 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 特 定 の Ｈ Ｌ Ａ ハ プ ロ タ イ プ に よ り 認 識 さ れ る エ ピ ト ー プ が 同 定 さ
れ る 。 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 ド ナ ー か ら 末 梢 血 単 球 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を 得 、 お よ び 拡 大 培 養 物 と
、 Ｐ Ｈ Ａ 刺 激 自 己 リ ン パ 芽 球 に よ る 約 １ 週 間 の 再 刺 激 に よ り 得 る 。 Ｃ Ｔ Ｌ は 、 好 適 な 培 養
培 地 、 例 え ば 、 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ （ Gibco Life Technologies、 Glasgow、 Scotland） 、 １
０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ （ Gibco  Life Technologies） 、 抗 生 剤 、 お よ び １ ０ ％ Ｌ ｙ ｍ ｐ ｈ ｏ ｃ ｕ ｌ ｔ
　 Ｔ （ Biotest、 Solihull、 England） （ Ｉ Ｌ － ２ ） な ど で 、 も う １ 週 間 培 養 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 標 準 的 な ５ １ ク ロ ム 放 出 ア ッ セ イ は 、 ５ １ ク ロ ム （ Amersham、 Buckinghamshire、 Engla
nd） で 標 識 し 、 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 ま た は 対 照 ペ プ チ ド （ 例 え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ 抗 原 な ど ） に 結
合 す る こ と が 予 想 さ れ る エ ピ ト ー プ ペ プ チ ド の プ ー ル に よ り 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト
の 多 数 の 異 な る ウ ェ ル 内 で 約 ５ ０ μ Ｍ で パ ル ス し た Ｈ Ｌ Ａ 適 合 性 ま た は 非 適 合 性 の 標 的 Ｂ
リ ン パ 芽 球 様 細 胞 を 用 い て 行 う 。 Ｈ Ｌ Ａ 分 子 と 反 応 し 、 Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 を 刺 激 す る 、 プ ー ル か
ら の 個 別 の ペ プ チ ド を 次 に 試 験 し 、 特 異 的 に 反 応 す る ペ プ チ ド エ ピ ト ー プ を 同 定 す る 。 ク
ロ ム を シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー （ 例 え ば 、 Wallac、 Gaithersburg、 MDで 入 手 可 能 な も
の ） で 計 数 し 、 パ ー セ ン ト 溶 解 を 式 １ ０ ０ × （ Ｅ － Ｍ ／ Ｔ － Ｍ ） 、 式 中 Ｅ は ク ロ ム の 実 験
的 放 出 、 Ｍ は 界 面 活 性 剤 を 含 ま な い 培 地 の 存 在 下 に お け る 放 出 （ す な わ ち 、 放 出 は 、 Ｃ Ｔ
Ｌ 応 答 の た め に 起 こ る ） 、 そ し て Ｔ は ５ ％ Triton X-100界 面 活 性 剤 の 存 在 下 に お け る 放 出
で あ る 。 結 果 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ ペ プ チ ド の 認 識 が 、 少 な く と も ２ つ の 別 個 の ア ッ セ イ に お い て 対
照 ペ プ チ ド の ＞ １ ０ ％ 上 で あ る 場 合 に 陽 性 と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 免 疫 原 性 部 分 は ま た 、 動 物 モ デ ル に お い て 選 択 ま た は 確 認 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
Ｈ Ｌ Ａ 　 Ａ ２ ． １ ／ Ｋ ｂ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は 、 ウ イ ル ス 抗 原 の ヒ ト Ｔ 細 胞 に よ る
認 識 の た め の モ デ ル と し て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 イ ン フ ル エ ン ザ お よ び Ｂ 型 肝
炎 ウ イ ル ス 系 の 両 方 に お い て 、 マ ウ ス Ｔ 細 胞 受 容 体 の レ パ ー ト リ ー は 、 ヒ ト Ｔ 細 胞 に よ り
認 識 さ れ る の と 同 じ 抗 原 決 定 基 を 認 識 す る 。 両 方 の 系 に お い て 、 Ｈ Ｌ Ａ 　 Ａ ２ ． １ ／ Ｋ ｂ
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ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で 生 じ る Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 は 、 Ｈ Ｌ Ａ 　 Ａ ２ ． １ ハ プ ロ タ イ プ の ヒ ト
Ｃ Ｔ Ｌ に よ り 認 識 さ れ る の と 実 質 的 に 同 じ エ ピ ト ー プ に 向 け ら れ て い る （ Vitiello et al
.、 J. Exp. Med. 173: 1007～ 1015、 1991、 Vitiello et al.、 Abstract of Molecular Bi
ology of Hepatitis B Virus Symposia、 1992） 。 特 に 、 マ ウ ス に お け る Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 は
、 ヒ ト に お け る 細 胞 性 免 疫 原 性 を 予 想 す る の に 用 い る こ と が で き る （ Warner et al.、 AID
S Res. and Human Retroviruses 7: 645～ 655、 1991参 照 ） 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 代 替 的 に 、 ま た は 追 加 的 に 、 ポ リ ペ プ チ ド の 免 疫 原 性 領 域 は 、 生 物 の 様 々 な 病 原 性 株 も
し く は 病 気 （ 例 え ば 、 自 己 免 疫 疾 患 な ど ） に 関 連 す る ポ リ ペ プ チ ド の 間 で 保 存 さ れ て い る
領 域 を 同 定 す る た め の 、 お よ び ／ ま た は 特 定 の Ｍ Ｈ Ｃ ハ プ ロ タ イ プ に 結 合 す る 領 域 を 同 定
す る た め の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム （ 例 え ば 、 Falk、 et al.、 Nature 351: 290、 1991参
照 ） を 用 い て 同 定 す る こ と が で き る 。 多 数 の ソ フ ト ウ ェ ア プ ロ グ ラ ム が 当 該 技 術 分 野 に お
い て 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Ｐ ｅ ｐ ｔ ｇ ｅ ｎ は 、 重 複 す る ペ プ チ ド の マ ッ プ を 生 成 す る 。
Ｍ ｏ ｔ ｉ ｆ ｓ ｃ ａ ｎ は 、 Ｈ Ｌ Ａ 結 合 モ チ ー フ に 基 づ い て 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 可 能 な エ ピ
ト ー プ に つ い て ス キ ャ ン し 、 一 方 Ｅ Ｌ Ｆ （ エ ピ ト ー プ 位 置 発 見 ツ ー ル ） は 、 潜 在 的 な Ｃ Ｔ
Ｌ エ ピ ト ー プ を 同 定 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 こ の 分 析 か ら 、 ペ プ チ ド は 適 切 な in v
itroま た は in vivoア ッ セ イ に お い て 確 認 す る こ と が で き る 。
　 所 望 の エ ピ ト ー プ の ペ プ チ ド 配 列 を 単 離 お よ び 同 定 し た な ら ば 、 こ れ ら の エ ピ ト ー プ を
コ ー ド す る 配 列 を 含 む 核 酸 を 容 易 に シ ー ケ ン シ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 発 現 構 築 物 （ す な わ ち 、 免 疫 原 性 部 分 ま た は 抗 原 コ ー ド 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 発
現 制 御 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 ） に 組 み 込 ま れ る 免 疫 原 性 部 分 は 、 様 々 な 長 さ で あ っ て も よ い
が 、 一 般 的 に は 、 核 酸 が 、 少 な く と も 約 ８ ～ ３ ０ ア ミ ノ 酸 長 、 よ り 好 ま し く は ８ ～ ２ ４ ア
ミ ノ 酸 長 の 部 分 を コ ー ド す る の が 好 ま し い 。 上 記 で 論 じ た と お り 、 い く つ か の 場 合 に は 、
任 意 に リ ン カ ー 配 列 で 分 離 さ れ た 、 ま た は 適 切 な Ｍ Ｈ Ｃ ／ Ｈ Ｌ Ａ 分 子 に よ る 認 識 を 容 易 に
す る 補 助 配 列 に 連 結 さ れ た 、 抗 原 の 繰 り 返 し 単 位 を 提 供 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 抗 原 性 物 質 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ コ ー ド ウ イ ル ス ベ ク タ ー と 同 時 に 、 ま た は 当 該 ベ ク タ ー の 投
与 の 直 前 ま た は 後 に 、 宿 主 に 投 与 す る こ と が で き る 。
　 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ワ ク チ ン が 宿 主 に 注 射 さ れ た 場 合 、 抗 原 は 、 宿 主 細 胞 の 外 部 か
ら 提 示 さ れ 、 そ し て 、 ポ リ ペ プ チ ド が 適 切 に プ ロ セ シ ン グ さ れ ず 、 か つ 早 い ク リ ア ラ ン ス
を 受 け や す い た め 、 し ば し ば 、 強 い 、 持 続 性 の 免 疫 応 答 を 生 じ な い 。 し た が っ て 、 好 ま し
く は 、 抗 原 性 物 質 は 、 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 を 投 与 す る こ と に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 プ ロ モ ー タ ー に 作 動 可 能 に 連 結 し た 少 な く と も １ つ の 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む
発 現 構 築 物 は 、 線 形 の フ ラ グ メ ン ト ま た は 環 状 分 子 と し て 、 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ ベ ク タ ー と
共 に 投 与 す る こ と が で き る 。 構 築 物 は 、 ベ ク タ ー の 増 幅 の た め の 少 な く と も １ つ の タ イ プ
の 宿 主 細 胞 （ 例 え ば 、 大 腸 菌 な ど ） に お い て 複 製 す る た め の 少 な く と も １ つ の 複 製 起 点 を
さ ら に 含 む こ と が で き る 。 抗 原 を コ ー ド す る 発 現 構 築 物 は 、 宿 主 生 物 に 、 裸 の Ｄ Ｎ Ａ と し
て 、 ま た は 発 現 構 築 物 の 細 胞 内 へ の 侵 入 を 促 進 す る た め の １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 分 子 を 伴
う 送 達 ビ ヒ ク ル 中 に て 投 与 す る こ と が で き る 。 好 適 な 分 子 は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 リ ポ
ソ ー ム 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 多 糖 類 、 リ ポ 多 糖 類 、 カ チ オ ン 分 子 、 ウ イ ル ス 粒 子 な ど を 包 含 す
る 。
　 抗 原 を コ ー ド す る 発 現 ユ ニ ッ ト も ま た 、 ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 形 態 で 提 供 す る こ と が で き
、 そ し て 、 ベ ク タ ー は 、 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ 発 現 ベ ク タ ー と 同 じ で あ っ て も 、 ま た は 異 な っ
て い て も よ い 。 １ つ の 側 面 に お い て は 、 ベ ク タ ー は 、 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー な ど の
ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 別 の 側 面 に お い て は 、 抗 原 を コ ー ド す る 発 現 ユ ニ ッ ト
は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ベ ク タ ー と 同 じ も の の 一 部 で あ る 。 １ つ の 側 面 に お
い て は 、 抗 原 お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ の い ず れ の 発 現 も 、 個 々 の ポ ッ ク ス ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー
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の 制 御 下 に あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 Ｉ Ｌ － １ ５ お よ び 抗 原 の 発 現 の 時 間 的 な 経 過 は 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ ５ コ ー ド 配 列 お よ び 抗 原 コ ー ド 配 列 は 、 両 方 と も 、 早 期 、 中 期 、 ま た は
後 期 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ っ て も よ い 。 し か し な が ら 、 別 の 側 面 に お い て は 、 配 列 は
、 Ｉ Ｌ － １ ５ お よ び 抗 原 が 異 な る 時 間 的 発 現 パ タ ー ン を 示 す よ う に 、 例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ ５
が 最 初 に 発 現 さ れ る か 、 ま た は 抗 原 が 最 初 に 発 現 さ れ る よ う に 、 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に
あ る 。 好 ま し く は 、 抗 原 を コ ー ド す る 配 列 は 、 ウ イ ル ス の 複 製 サ イ ク ル の 全 期 間 に お け る
そ の 発 現 を 確 保 す る た め に 、 早 期 ／ 後 期 ハ イ ブ リ ッ ド プ ロ モ ー タ ー ｐ ７ ． ５ な ど の 強 力 な
プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る 。 さ ら に 別 の 側 面 に お い て は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 核 酸
配 列 お よ び ワ ク チ ン 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 単 一 の ポ リ シ ス ト ロ ン 性 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 上 に 協 調
的 に （ す な わ ち 、 ベ ク タ ー 中 に １ ま た は ２ 以 上 の Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ 配 列 を 含 め る こ と に よ り ） 発 現
さ れ る 。 例 え ば 、 EP 0 803 573に 記 載 さ れ て い る も の を 参 照 。
【 ０ １ ０ ５ 】

　 脊 椎 動 物 は 、 抗 原 に 対 し て 免 疫 応 答 を 惹 起 す る た め に 、 ２ つ の 基 本 的 な 戦 略 を 利 用 し て
い る 。 体 液 性 免 疫 は 、 抗 体 に よ る 抗 原 の 直 接 的 な 認 識 を 伴 う も の で あ る 。 細 胞 性 免 疫 は 、
異 種 抗 原 を 産 生 す る 他 の 細 胞 を 認 識 し 、 殺 滅 す る 特 別 な 細 胞 に 依 存 す る 。 体 液 性 免 疫 は 、
主 に 外 因 性 （ 例 え ば 、 細 胞 外 ） の 抗 原 に 向 け ら れ る の に 対 し 、 細 胞 性 シ ス テ ム は 、 一 般 的
に 細 胞 内 抗 原 へ の 応 答 を も た ら す 。
　 体 液 性 シ ス テ ム は ワ ク チ ン 接 種 さ れ た 個 体 を 、 そ の 後 の 病 原 体 か ら の チ ャ レ ン ジ か ら 保
護 し 、 そ し て 病 原 体 が そ の 生 活 環 の 中 で 細 胞 外 相 を 経 由 す る 場 合 は 、 細 胞 内 感 染 の 拡 大 を
防 ぐ こ と が で き る が 、 細 胞 内 病 原 体 を 除 去 す る こ と に 関 し て は 、 比 較 的 わ ず か な こ と し か
で き な い 。 細 胞 傷 害 性 免 疫 は 、 感 染 細 胞 を 除 去 す る こ と に よ り 、 体 液 性 シ ス テ ム を 補 完 し
て い る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 の 自 然 の 過 程 に お い て は 、 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 は 、 そ の 表 面 に 、 Ｍ Ｈ Ｃ － Ｉ
ま た は Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ 受 容 体 の コ ン テ キ ス ト に お け る ウ イ ル ス 抗 原 を 表 示 す る 一 方 、 ウ イ
ル ス 粒 子 は 、 プ ロ フ ェ ッ シ ョ ナ ル 抗 原 提 示 細 胞 に よ り 消 化 さ れ 、 該 細 胞 は 抗 原 を Ｍ Ｈ Ｃ －
Ｉ Ｉ ま た は Ｈ Ｌ Ａ ク ラ ス Ｉ Ｉ 受 容 体 と 会 合 し た 状 態 で 表 示 す る 。 体 液 性 お よ び 細 胞 性 応 答
の 両 方 が 、 新 た な 感 染 を 防 ぐ の に 必 要 で あ る 。 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 （ Ｍ Ｈ Ｃ 　 Ｉ ／ Ｈ Ｌ Ａ －
Ｉ 分 子 の コ ン テ キ ス ト で 提 示 さ れ た 抗 原 を 認 識 す る ） お よ び 抗 体 が 、 細 胞 外 病 原 体 を 除 去
す る た め に 必 要 で あ る 一 方 、 メ モ リ ー 細 胞 （ す な わ ち 、 Ｍ Ｈ Ｃ 　 Ｉ Ｉ の コ ン テ キ ス ト で 提
示 さ れ た 抗 原 を 認 識 す る Ｃ Ｄ ４ ＋ 細 胞 ） は 、 再 感 染 を 防 ぐ た め に 必 要 で あ る 。 し か し な が
ら 、 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 （ Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 ） は ま た 、 抗 原 へ の 最 初 の 暴 露 の 後 、 長 期 間 続 く
Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 を も た ら す メ モ リ ー Ｔ 細 胞 の 給 源 を 提 供 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 有 効
な ワ ク チ ン 接 種 は 、 こ れ ら 全 て の タ イ プ の 免 疫 応 答 を 活 性 化 す べ き で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 に よ る ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 １ ま た は ２ 以 上 の 免 疫 応 答 を 誘 導 お よ び ／ ま た は 増 強
す る の に 用 い る 。 か か る 免 疫 応 答 は 、 一 般 的 に 、 選 択 さ れ た 抗 原 に 特 異 的 な 抗 体 の 産 生 、
お よ び 抗 原 特 異 的 Ｔ 細 胞 （ 例 え ば 、 ヘ ル パ ー 細 胞 、 サ プ レ ッ サ ー 細 胞 、 お よ び ／ ま た は 細
胞 傷 害 性 細 胞 ） の 産 生 、 の １ ま た は ２ 以 上 を 伴 う 。 好 ま し く は 、 免 疫 応 答 は 、 メ モ リ ー Ｃ
Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 お よ び ワ ク チ ン 抗 原 特 異 的 抗 体 の 産 生 を も た ら す メ モ リ ー 応 答 を 含 む 。
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 持 続 的 で ポ リ ク ロ ー ナ ル な 交 差 反 応 性 の Ｃ Ｔ Ｌ 応
答 を 誘 導 す る 。 １ つ の 側 面 に お い て 本 発 明 に よ る 組 成 物 で ワ ク チ ン 接 種 さ れ た 個 体 は 、 Ｅ
ｌ ｉ ｓ ｐ ｏ ｔ 分 析 で 測 定 し た 場 合 に 約 １ ： ２ ０ ０ ０ ～ １ ： ５ ０ ， ０ ０ ０ と な る 、 ワ ク チ ン
抗 原 に 対 す る Ｃ Ｔ Ｌ の 循 環 頻 度 を 、 少 な く と も 約 ４ ヶ 月 、 少 な く と も 約 ８ ヶ 月 、 少 な く と
も 約 １ ０ ヶ 月 、 少 な く と も 約 １ ２ ヶ 月 、 少 な く と も 約 １ ４ ヶ 月 、 少 な く と も 約 １ ６ ヶ 月 、
少 な く と も 約 １ ８ ヶ 月 、 少 な く と も 約 ２ ０ ヶ 月 、 少 な く と も 約 ２ ２ ヶ 月 、 お よ び 少 な く と
も 約 ２ ４ ヶ 月 ま で 有 す る 。 Ｅ ｌ ｉ ｓ ｐ ｏ ｔ 分 析 を 実 行 す る た め の 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 で
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知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Vogel、 J. Clin. Invest. 102: 1758～ 1765に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 こ の ア ッ セ イ は 、 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） か ら の ペ プ チ ド 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 媒 介 性 の Ｉ
Ｆ Ｎ － γ の 放 出 を 検 出 す る 。 １ つ の 側 面 に お い て 、 ア ッ セ イ を 実 行 す る た め に 、 ９ ６ 穴 の
ニ ト ロ セ ル ロ ー ス プ レ ー ト を Ｉ Ｆ Ｎ － γ に 対 す る 抗 体 （ 例 え ば 、 Mabtech、 Stockholm、 Sw
edenか ら 入 手 可 能 ） で 被 覆 し 、 そ し て Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ を ウ ェ ル に 種 々 の 濃 度 （ 例 え ば 、 ２ × １ ０
５ 、 １ ０ ５ お よ び ５ × １ ０ ４ ） で 、 好 ま し く は デ ュ プ リ ケ ー ト で 設 置 す る 。 好 適 な 自 己 標
的 細 胞 を ペ プ チ ド な し 、 ま た は 特 定 の ド ナ ー の ク ラ ス Ｉ 　 Ｈ Ｌ Ａ タ イ プ に し た が っ て 選 択
さ れ た ペ プ チ ド パ ネ ル の １ つ で 、 終 濃 度 １ ０ μ Ｍ に て パ ル ス し 、 プ レ ー ト を ３ ７ ℃ 、 ５ ％
Ｃ Ｏ ２ で 約 １ ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ に よ り Ｉ Ｆ Ｎ － γ を 放 出 さ せ 、 抗 体 結 合
を モ ニ タ リ ン グ す る こ と に よ り 検 出 す る 。 結 合 は 、 検 出 器 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 体 と 、 そ の
後 の 色 原 体 を 用 い て 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る よ う に 色 の 変 化 を 検 出 す る こ と に
よ り 、 視 覚 化 で き る 。 ア ッ セ イ は 、 ペ プ チ ド で パ ル ス さ れ た 標 的 細 胞 の 約 １ ０ ％ よ り も 大
き な 特 異 的 溶 解 が 、 少 な く と も ２ つ の 別 個 の 実 験 に お け る ２ つ の 異 な る エ フ ェ ク タ ー ／ 標
的 （ Ｅ ／ Ｔ ） 比 で 得 ら れ た 場 合 に 陽 性 と み な す 。 対 照 ア ッ セ イ は 、 同 一 の 条 件 下 で 、 同 じ
ク ラ ス Ｉ 対 立 遺 伝 子 を 有 す る 非 感 染 患 者 か ら の 細 胞 を 用 い て 行 う 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 は 、 中 和 抗 体 の 産 生 を 惹 起 す る も の を 同 定 す
る た め に ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る 。 中 和 抗 体 の 存 在 は 、 ウ イ ル ス 試 料 と 抗 体 試 料 （ 例 え ば 、
ワ ク チ ン 接 種 し た 患 者 の 血 清 か ら 得 た も の ） と を 事 前 に 混 合 し 、 Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ま た は 細 胞 系 に
接 種 し 、 好 適 な 期 間 （ 例 え ば 、 約 ２ 週 間 ま で ） 培 養 し 、 ウ イ ル ス の 複 製 を 測 定 す る か （ 例
え ば 、 ｐ ２ ４ ま た は 逆 転 写 酵 素 ア ッ セ イ を 介 し て ） 、 細 胞 に お け る 細 胞 変 性 効 果 の 欠 如 を
検 出 す る こ と に よ っ て （ 例 え ば 、 ト リ パ ン ブ ル ー に よ り 、 ま た は 合 胞 体 形 成 を モ ニ タ リ ン
グ す る こ と に よ る ） 検 出 す る こ と が で き る 。 感 染 性 ま た は 細 胞 死 の 減 少 は 、 抗 体 試 料 が ウ
イ ル ス を 中 和 す る こ と が 可 能 で あ る こ と を 示 す 。 感 染 性 の 減 少 は 、 ｐ ２ ４ ま た は 逆 転 写 酵
素 レ ベ ル の 抗 体 に 暴 露 さ れ て い な い 対 照 に 比 較 し た 減 少 に よ り 反 映 さ れ 、 一 方 細 胞 死 の 減
少 は 、 有 意 に 少 な い 細 胞 死 お よ び ／ ま た は 合 胞 体 に よ っ て 示 さ れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 Ｐ Ｃ Ｒ ア ッ セ イ も ま た 、 中 和 抗 体 の 存 在 を 検 出 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 １ つ の 側
面 に お い て は 、 抗 体 お よ び ウ イ ル ス 試 料 を 細 胞 と 混 合 す る 。 好 適 な イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期
間 の 後 、 （ 例 え ば 、 ２ ～ ５ 時 間 ） 、 細 胞 を 回 収 し 、 Ｐ Ｃ Ｒ を 実 行 し 、 ウ イ ル ス 配 列 （ Ｌ Ｔ
Ｒ ま た は ｇ ａ ｇ 配 列 な ど ） を 検 出 す る 。 増 幅 さ れ た 産 物 の 、 抗 体 を 欠 い た 対 照 に 比 較 し た
減 少 は 、 中 和 （ す な わ ち 、 よ り 少 な い 感 染 イ ベ ン ト ） の 証 拠 で あ る 。 抗 体 お よ び ウ イ ル ス
試 料 を 混 合 し 、 細 胞 に 適 用 す る 。 数 時 間 後 、 細 胞 を 回 収 し 、 Ｄ Ｎ Ａ を 単 離 し 、 Ｐ Ｃ Ｒ を 実
行 し て Ｌ Ｔ Ｒ ま た は ｇ ａ ｇ 領 域 Ｄ Ｎ Ａ を 検 出 す る 。 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を 定 量 し 、 抗 体 を 欠 く 対 照
と 比 較 す る 。 中 和 は 、 よ り 少 な い 感 染 イ ベ ン ト と 相 関 す る Ｐ Ｃ Ｒ シ グ ナ ル の 減 少 と し て 定
義 す る 。
　 さ ら に 別 の 側 面 に お い て は 、 ウ イ ル ス の 感 染 性 を 測 定 す る た め に Ｍ Ａ Ｇ Ｉ ア ッ セ イ を 行
う 。 こ の ア ッ セ イ に お い て は 、 Ｔ ａ ｔ に よ り 活 性 化 さ れ る 切 断 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 　 Ｌ Ｔ Ｒ に 作 動
可 能 に 連 結 さ れ た 、 Ｃ Ｄ ４ と 、 核 に 局 在 す る よ う に 修 飾 さ れ た β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 遺 伝 子
と に よ り 安 定 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 が 用 い ら れ る 。 し た が っ て 、 β ガ ラ
ク ト シ ダ ー ゼ の 発 現 は 、 Ｔ ａ ｔ の レ ベ ル に 依 存 し て お り 、 Ｔ ａ ｔ は 、 今 度 は 、 ウ イ ル ス の
存 在 に 依 存 し て い る 。 Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 は 青 染 し 、 そ し て 集 団 内 の 青 色 細 胞 の 数 は 、 接 種 物 中
の 感 染 性 粒 子 の 数 に 比 例 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ワ ク チ ン 組 成 物 の 有 効 性 は ま た 、 選 択 さ れ た 抗 原 の レ ベ ル お よ び ／ ま た は 抗 原 と 特 異 的
に 交 差 反 応 す る 抗 体 の 血 清 中 に お け る 存 在 を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ ワ ク チ ン の 有 効 性 は 、 選 択 し た 時 間 間 隔 で 、 ウ イ ル ス 力 価 を 、 例 え ば
、 Ｈ Ｉ Ｖ に 特 異 的 な 抗 体 を 用 い た 免 疫 ア ッ セ イ を 行 う こ と な ど に よ っ て 測 定 す る こ と に よ
り モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 ま た 、 高 感 度 の 核 酸 ベ ー ス の 試 験 を 、 例 え ば 、 EP 617,132
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、 WO 94/20640、 WO 92/02526お よ び 米 国 特 許 第 5,451,503号 お よ び 第 4,775,619号 に 記 載 さ
れ て い る よ う に 利 用 す る こ と が で き る 。 ウ イ ル ス 量 は 、 患 者 か ら の 血 漿 、 細 胞 ま た は 組 織
に お け る Ｈ Ｉ Ｖ 　 Ｒ Ｎ Ａ の 量 を 測 定 す る こ と に よ り モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。 患 者 の そ
の 後 の モ ニ タ リ ン グ は 、 ワ ク チ ン 接 種 療 法 の 投 与 後 の 定 期 的 な 診 断 試 験 を 含 ん で も よ い 。
　 ワ ク チ ン は 、 以 下 の 例 １ ～ ３ に さ ら に 記 載 の と お り 、 最 初 に 非 ヒ ト 哺 乳 類 （ 例 え ば 、 マ
ウ ス ま た は 霊 長 類 ） に お い て 試 験 し て も よ い 。 例 え ば 、 接 種 マ ウ ス の 免 疫 応 答 の ア ッ セ イ
は 、 よ り 多 く の 抗 体 産 生 、 Ｔ 細 胞 増 殖 お よ び 本 発 明 に よ る ワ ク チ ン 組 成 物 に 対 す る 細 胞 傷
害 性 Ｔ 細 胞 応 答 を 証 明 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 ワ ク チ ン は 、 マ ウ ス に お い て 高 度 に
有 効 で あ る ワ ク チ ン 製 剤 が サ ル に お け る 適 切 な 免 疫 応 答 を も 惹 起 す る か 否 か を 決 定 す る た
め に 、 ア カ ゲ ザ ル に お い て 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】

　 本 発 明 は さ ら に 、 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ を 発 現 す る ポ ッ ク ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー と 、 少 な く と
も １ つ の 抗 原 源 （ す な わ ち 、 ワ ク チ ン 抗 原 ） と を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 好 ま し く は
、 抗 原 源 は 、 発 現 制 御 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 し た 少 な く と も １ つ の 抗 原 を コ ー ド す る 核 酸
配 列 を 含 む 発 現 構 築 物 で あ る 。 ま た 、 好 ま し く は 、 組 成 物 は 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 希 釈 剤
、 担 体 、 ま た は 賦 形 剤 担 体 を 含 む 。 さ ら に 、 ワ ク チ ン は 、 ワ ク チ ン の 活 性 お よ び ／ ま た は
保 存 期 間 を 増 大 さ せ る た め の 水 性 媒 体 ま た は 水 含 有 懸 濁 液 を 含 ん で も よ い 。 媒 体 ／ 懸 濁 液
は 塩 、 グ ル コ ー ス 、 ｐ Ｈ バ ッ フ ァ ー 、 安 定 剤 、 乳 化 剤 お よ び 保 存 剤 を 含 ん で も よ い 。
　 Ｉ Ｌ － １ ５ に 加 え て 、 他 の ア ジ ュ バ ン ト を 含 め る こ と が で き 、 こ れ は 、 例 え ば 、 限 定 さ
れ る こ と な く 、 ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 サ ポ ニ ン 、 ポ リ ア ニ オ ン 、 両
親 媒 性 物 質 、 バ チ ル ス カ ル メ ッ ト ゲ ラ ン （ Ｂ Ｃ Ｇ ） 、 リ ポ 多 糖 類 エ ン ド ト キ シ ン 、 キ ー ホ
ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ Ｇ Ｋ Ｌ Ｈ ） 、 お よ び サ イ ト キ サ ン を 包 含 す る 。 し か し な が
ら 、 本 発 明 に お い て 見 出 さ れ た こ と は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ が 他 の ア ジ ュ バ ン ト の 使 用 を 要 さ ず に
長 期 の 免 疫 応 答 を 増 強 す る こ と が で き る と い う こ と で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を コ ー ド す る 組 換 え ポ ッ ク ス ウ イ ル ス と 、 抗 原 を コ ー ド す る
核 酸 と を 含 む キ ッ ト を 包 含 す る 。 組 換 え ポ ッ ク ス ウ イ ル ス は 、 凍 結 乾 燥 形 態 で 提 供 す る こ
と が で き 、 こ れ は 、 例 え ば 、 等 張 で 水 性 の 生 理 食 塩 水 バ ッ フ ァ ー 中 で 再 構 成 さ れ る 。 キ ッ
ト は 、 好 適 な 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 を 含 有 す る 分 離 し た 容 器 を 含 ん で も よ い 。 キ ッ ト
は ま た 、 追 加 の 治 療 剤 、 例 え ば 、 抗 癌 剤 、 ウ イ ル ス 感 染 の 症 状 を 改 善 す る た め の 剤 （ 例 え
ば 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 シ メ チ ジ ン （ Smith/Kline、 Pa.） 、 低 用 量 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ
ド （ Johnson/ Mead、 N.J.） な ど ） 、 お よ び 免 疫 補 助 機 能 を 提 供 す る タ ン パ ク 質 （ Ｂ － ７
な ど ） を コ ー ド す る 遺 伝 子 な ど を 含 ん で も よ い 。 １ つ の 側 面 に お い て 、 キ ッ ト は 、 代 替 的
に ま た は 追 加 的 に 抗 原 提 示 細 胞 を 含 む 。 さ ら に 、 キ ッ ト は 、 成 分 を 混 合 ま た は 組 み 合 わ せ
る た め の 、 お よ び ／ ま た は キ ッ ト の 構 成 要 素 を 投 与 す る た め の 説 明 書 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に よ る 治 療 的 に 有 効 な ワ ク チ ン 組 成 物 を 投 与 す
る 方 法 を 提 供 す る 。 所 望 の 治 療 効 果 は 、 ウ イ ル ス 量 を 低 減 ま た は な く す こ と 、 Ｃ Ｄ ４ ＋ お
よ び ／ も し く は Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 ま た は ワ ク チ ン 抗 原 を 認 識 す る 抗 体 の 数 を 増 加 さ せ る こ と
、 Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 の 全 体 レ ベ ル を 増 加 さ せ る こ と 、 抗 原 を 認 識 す る 中 和 抗 体 の レ ベ ル を 増
加 さ せ る こ と 、 疾 患 の 症 状 の 数 ま た は 重 篤 度 を 低 減 す る こ と 、 癌 特 異 マ ー カ ー の 発 現 を 低
減 す る こ と 、 腫 瘍 の 大 き さ ま た は 増 殖 速 度 を 低 減 す る こ と 、 腫 瘍 の 転 移 を 防 止 す る こ と 、
病 原 性 生 物 に よ る 感 染 を 防 止 す る こ と な ど の 、 １ ま た は ２ 以 上 を 含 む 。 治 療 効 果 は 、 生 物
学 的 マ ー カ ー お よ び ／ ま た は 異 常 な 生 理 学 的 応 答 を 評 価 す る こ と に よ り 、 モ ニ タ ー す る こ
と が で き る 。 一 般 的 に 、 本 発 明 に よ る 組 成 物 の 有 効 な 用 量 は 、 ワ ク チ ン 抗 原 に 対 す る 免 疫
応 答 を 、 例 え ば ワ ク チ ン 抗 原 に 特 異 的 な メ モ リ ー Ｔ 細 胞 が 生 成 さ れ る よ う に 調 節 す る こ と
が で き る ウ イ ル ス 力 価 を 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 用 量 お よ び 投 与 手 段 の 両 方 を 、 患 者 の 条 件 （ 例 え ば 、 年 齢 、 体 重 、 一 般 的 な 健 康 状 態 ）
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、 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク 、 ま た は 疾 患 の 進 行 の 状 態 に 基 づ い て 決 定 す る こ と が で き る 。 好
ま し い 投 与 経 路 は 、 送 達 ワ ク チ ン ベ ク タ ー が ポ ッ ク ス ウ イ ル ス で あ る 場 合 は 、 皮 内 ス カ リ
フ ィ ケ ー シ ョ ン に よ る も の で あ る 。
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 組 換 え ウ イ ル ス の 有 効 量 は 、 好 ま し く は 、 約 １ × １ ０ １ ０ ～ １ ×
１ ０ １ １ プ ラ ー ク 形 成 単 位 （ ｐ ｆ ｕ ） の ウ イ ル ス ／ ｍ ｌ の 濃 度 を 含 む 生 理 食 塩 水 約 １ ０ μ
ｌ ～ 約 ２ ５ μ ｌ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 側 面 に お い て は 、 プ ラ イ ミ ン グ 免 疫 を 行 い 、 そ の 後 、 任 意 に 、 ブ ー ス
タ ー 免 疫 を 、 プ ラ イ ミ ン グ 免 疫 の 約 ３ ～ ４ 週 間 後 に 行 う 。 し か し な が ら 、 プ ラ イ ミ ン グ 免
疫 後 、 少 な く と も 約 ４ ヶ 月 、 約 ６ ヶ 月 、 約 ８ ヶ 月 、 約 １ ２ ヶ 月 、 約 １ ０ ヶ 月 、 約 １ ６ ヶ 月
、 約 １ ８ ヶ 月 、 ま た は 約 ２ ４ ヶ 月 ま で は 、 次 の 免 疫 を 提 供 す る 必 要 は な い 。 １ つ の 側 面 に
お い て は 、 ワ ク チ ン は ワ ク チ ン 抗 原 に 暴 露 し た こ と が な い 患 者 、 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ 陰 性 の 患
者 に 投 与 さ れ る 予 防 ワ ク チ ン で あ る 。 別 の 側 面 に お い て 、 ワ ク チ ン は 、 ワ ク チ ン 抗 原 に つ
い て 血 清 反 応 陽 性 で あ る 者 に （ 必 ず し も 症 状 を 示 さ な く て も よ い ） （ す な わ ち 、 例 え ば 、
Ｈ Ｉ Ｖ 陽 性 個 体 な ど に ） 、 治 療 的 に 投 与 さ れ る 。 さ ら な る 側 面 に お い て は 、 ワ ク チ ン は 免
疫 不 全 個 体 に 投 与 さ れ る 。 こ の 側 面 に お い て は 、 ワ ク チ ン は 、 好 ま し く は Ｍ Ｖ Ａ ま た は Ａ
Ｖ Ｉ Ｐ Ｏ Ｘ な ど の 複 製 欠 損 ウ イ ル ス に 由 来 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】

　 こ れ か ら 、 本 発 明 を 以 下 の 例 を 参 照 し て さ ら に 例 証 す る 。 当 然 の こ と な が ら 、 以 下 は 単
な る 例 示 を 目 的 と す る も の で あ り 、 依 然 と し て 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 細 部 の 変 更 は な さ
れ て も よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】

　 免 疫 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン と の Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 と の 共 送 達 が よ り 強 靱 な 免 疫 応 答 を も た ら す こ
と を 示 す た め に 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １  ｇ ｐ １ ６ ０ を ヒ ト Ｉ Ｌ － ２ ま た は ヒ ト Ｉ Ｌ － １ ５ と タ ン デ
ム で 発 現 す る ２ 種 の 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 作 製 し た 。 American Type Culture Coll
ectionか ら 商 業 的 に 入 手 可 能 な Ｗ Ｒ ワ ク シ ニ ア 株 （ ATCC No. VR-119） の 組 換 え の た め に
、 ヒ ト Ｉ Ｌ － １ ５ 遺 伝 子 の コ ー ド 領 域 を ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー ｐ Ｓ Ｃ １ １ に ク ロ ー ニ ン
グ し た 。
　 ヒ ト Ｉ Ｌ － １ ５ を 発 現 す る 組 換 え ワ ク シ ニ ア を 作 出 す る た め に 、 開 始 コ ド ン Ａ Ｔ Ｇ 上 流
の ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び 、 終 止 コ ド ン Ｔ Ｇ Ａ と 、 終 止 コ ド ン 下 流 の ４ 個 の ヌ ク レ オ
チ ド と を 含 む Ｉ Ｌ － １ ５ の 全 コ ー ド 領 域 を 含 む Ｉ Ｌ － １ ５ の コ ー ド 領 域 を 用 い た 。 Ｉ Ｌ －
１ ５ 配 列 を 得 た プ ラ ス ミ ド は 、 Burton、 et al.、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91: 4935
～ 4939に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ヒ ト Ｉ Ｌ － ２ を 発 現 す る 組 換 え ワ ク シ ニ ア を 作 出 す る た め に 、 ヒ ト Ｉ Ｌ － ２ 遺 伝 子 の コ
ー ド 領 域 を 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ カ タ ロ グ 番 号 ３ ９ ６ ７ ３ か ら 得 た ｐ Ｔ Ｃ Ｇ Ｆ － １ １ プ ラ ス ミ ド か ら
、 コ ー ド 配 列 に 加 え て 、 開 始 コ ド ン Ａ Ｔ Ｇ 上 流 の １ ７ 個 の ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び 、 終 止 コ
ド ン と 終 止 コ ド ン 下 流 の ２ ５ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド と を 含 む Ｉ Ｌ － ２ の 全 コ ー ド 領 域 を 含 む
０ ． ８ ｋ ｂ の Ｐ ｓ ｔ － １ フ ラ グ メ ン ト と し て 得 た 。
　 ｐ Ｓ Ｃ １ １ ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー （ 例 え ば 、 Toth、 et al.、 Vet. Microbiol. 45（ 2-
3） : 171～ 83、 1995参 照 ） を 、 Ｉ Ｌ － ２ ま た は Ｉ Ｌ － １ ５ を 、 ワ ク シ ニ ア ゲ ノ ム の チ ミ ジ
ン キ ナ ー ゼ （ 「 ｔ ｋ 」 ） 遺 伝 子 座 へ 組 み 込 む た め に 用 い た 。 サ イ ト カ イ ン の み を 担 持 す る
組 換 え 体 （ 例 え ば 、 Ｉ Ｌ － １ ５ ワ ク シ ニ ア ま た は Ｉ Ｌ － ２ ワ ク シ ニ ア ） に お い て は 、 そ れ
ぞ れ の サ イ ト カ イ ン は 、 ｔ ｋ 遺 伝 子 座 に 、 ウ イ ル ス ｔ ｋ 遺 伝 子 の 挿 入 不 活 性 化 を 伴 っ て 組
み 込 ま れ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 原 型 の ｐ Ｖ Ｏ Ｔ Ｅ １ ベ ク タ ー は 、 Ward、 et al.、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92: 677
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例

例 １ 　 二 重 組 換 え Ｈ Ｉ Ｖ  ｇ ｐ １ ６ ０ /Ｉ Ｌ － １ ５ は 、 細 胞 性 免 疫 応 答 の 規 模 と 持 続 時 間 を
増 大 さ せ る



3に 記 載 さ れ て い る 。 ｐ Ｖ Ｏ Ｔ Ｅ １ を 改 変 す る に あ た り 、 Ａ ｐ ａ － Ｉ サ イ ト と Ｓ ｍ ａ － Ｉ
サ イ ト と の 間 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 除 去 し 、 早 期 ／ 後 期 ワ ク シ ニ ア プ ロ モ ー タ ー :5’ -CACCCATAA
ATAATAAATACAATAATTAATTTCTCGTAAAAGTAGAAAATATATTCTAATTTATTGCACGGTAAGGAAGTAGAATCATA
AAGAACAGTGACGGATCCC-3’ に 置 換 し た 。 そ の 後 、 こ の 改 変 プ ラ ス ミ ド を 、 ワ ク シ ニ ア ゲ ノ
ム の ヘ マ グ ル チ ニ ン 遺 伝 子 座 へ Ｉ Ｌ － ２ ま た は Ｉ Ｌ － １ ５ を 組 み 込 む た め に 用 い た 。 Ｈ Ｉ
Ｖ  ｇ ｐ １ ６ ０ と 、 Ｉ Ｌ － ２ ま た は Ｉ Ｌ － １ ５ の い ず れ か と を 、 両 方 と も 発 現 す る 二 重 組
換 え 体 に お い て は 、 ｇ ｐ １ ６ ０ を 含 む Ｈ Ｉ Ｖ ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー を Earl、 et al.
、 J. Virol. 65: 31～ 41、 1991に 記 載 の と お り に ｔ ｋ 遺 伝 子 座 に 組 み 込 み 、 そ し て 、 ヒ ト
Ｉ Ｌ － ２ ま た は Ｉ Ｌ － １ ５ コ ー ド 配 列 の い ず れ か を 組 み 込 む た め に 、 Ｉ Ｌ － ２ ま た は Ｉ Ｌ
－ １ ５ の い ず れ か を 含 む 改 変 ｐ Ｖ Ｏ Ｔ Ｅ ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー を ヘ マ グ ル チ ニ ン 遺 伝 子
座 に 挿 入 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 １ ４ ヶ 月 の 期 間 に わ た っ て ウ イ ル ス 組 換 え 体 を 接 種 さ れ た マ ウ ス の 免 疫 応 答 は 、 Ｃ Ｔ Ｌ
活 性 に 関 し て 、 そ の 規 模 お よ び 持 続 時 間 の 両 方 に お い て 著 し く 異 な っ て い た 。 近 交 系 Ｂ ａ
ｌ ｂ ／ ｃ 雌 マ ウ ス は 、 １ ０ ０ μ ｌ の 容 積 中 の ６ × １ ０ ６ ｐ ｆ ｕ に よ り 皮 下 に （ 尾 根 部 に ）
免 疫 し た 。 ３ ～ ４ 週 間 後 、 動 物 を 、 最 初 の 免 疫 と 同 じ 用 量 の そ れ ぞ れ の ウ イ ル ス で ブ ー ス
ト し た 。
　 図 １ お よ び ２ に 示 し た デ ー タ は 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １  ｇ ｐ １ ２ ０ ペ プ チ ド で パ ル ス し た 標 的 細
胞 に 対 し て 細 胞 溶 解 活 性 を 示 す Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 を 表 し た も の で あ る 。 各 群 の 動 物 か ら の 脾 臓
Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 を in vitroで １ ． ０ ｎ Ｍ の 免 疫 優 勢 Ｈ Ｉ Ｖ  ｇ ｐ １ ２ ０ Ｖ ３ ル ー プ ペ プ チ
ド Ｐ １ ８ － Ｉ １ ０ で ７ 日 間 刺 激 し た 。 こ れ ら の in vitroで 刺 激 し た 細 胞 を 、 ５ 時 間 の ５ １

Ｃ ｒ 放 出 ア ッ セ イ に お い て 、 同 種 の ペ プ チ ド で パ ル ス し た 標 的 細 胞 、 Ｐ ８ １ ５ 線 維 芽 細 胞
（ Ｈ － ２ Ｄ ｄ ハ プ ロ タ イ プ ） を 溶 解 す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 と し て 用 い た 。 早 期 応 答 は Ｉ Ｌ
－ ２ 群 が よ り 優 勢 で あ っ た が 、 後 期 に お い て は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ 群 が よ り 強 靱 な 応 答 を 示 し た
。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 図 か ら 分 か る と お り 、 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５ ベ ク タ ー を 受 け た マ ウ ス に お け る 抗 原 特 異 的 Ｃ
Ｔ Ｌ 応 答 は 、 組 換 え Ｉ Ｌ － ２ を 受 け た マ ウ ス に お い て 観 察 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 よ り も は る か
に 長 く 、 例 え ば 、 最 初 の 注 射 後 少 な く と も １ ４ ヶ 月 間 持 続 し た 。
　 抗 原 特 異 的 Ｃ Ｄ ８ ＋ の 存 在 は 、 標 識 Ｈ ２ Ｄ ｄ － ｐ １ ８ － Ｉ １ ０ テ ト ラ マ ー を 用 い て 、 Kl
enerman、 et al.、 Nature Reviews/Immunology 2: 263～ 272、 2002に 記 載 の ア ッ セ イ に よ
り 定 量 し た 。 図 ３ に 示 す と お り 、 免 疫 優 勢 ｇ ｐ １ ２ ０ に つ い て 陽 性 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 は 、
テ ト ラ マ ー 染 色 に よ り 決 定 し た と こ ろ で は 、 両 群 の マ ウ ス に 存 在 し た 。 組 換 え Ｉ Ｌ － １ ５
を 受 け た マ ウ ス は 、 組 換 え Ｉ Ｌ － ２ を 受 け た マ ウ ス の お よ そ ４ 倍 多 い ｇ ｐ １ ２ ０ 特 異 的 Ｃ
Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 を 含 ん で い た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 図 ４ に 示 す と お り 、 １ ４ ヶ 月 の 時 点 で 、 免 疫 優 勢 Ｈ Ｉ Ｖ － １  ｇ ｐ １ ２ ０ ペ プ チ ド へ の
暴 露 に 際 し て γ － イ ン タ ー フ ェ ロ ン を 産 生 す る Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 （ す な わ ち 、 メ モ リ ー Ｃ Ｄ
８ ＋ 細 胞 ） が 、 ｇ ｐ １ ６ ０ と と も に Ｉ Ｌ － １ ５ を 発 現 す る ワ ク シ ニ ア に よ り ワ ク チ ン 接 種
さ れ た マ ウ ス に お い て 、 ｇ ｐ １ ６ ０ と と も に Ｉ Ｌ － ２ を 発 現 す る ワ ク シ ニ ア に よ り ワ ク チ
ン 接 種 さ れ た マ ウ ス に 比 べ て は る か に 高 い レ ベ ル （ 約 ４ 倍 ） で 存 在 し て お り 、 こ れ は 、 メ
モ リ ー Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 の 長 期 の 増 強 を 示 す も の で あ る 。
　 し た が っ て 、 用 い た す べ て の 試 験 に お い て 、 Ｈ Ｉ Ｖ  ｇ ｐ １ ６ ０ /Ｉ Ｌ － ２ 製 剤 を 受 け た
マ ウ ス 群 は 、 初 期 に ｇ ｐ １ ２ ０ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 を も た ら す こ と に よ り 活 発 に 応 答 す る 一
方 、 こ の Ｃ Ｔ Ｌ 応 答 の 持 続 時 間 お よ び 規 模 は 、 比 較 的 短 命 で あ っ た 。 こ の 群 に お け る Ｃ Ｔ
Ｌ 活 性 の レ ベ ル は 、 ワ ク チ ン 接 種 後 約 １ ２ ０ 日 ま で に 、 ワ ク チ ン 接 種 し て い な い 対 照 群 の
ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル に 低 下 し た 。 こ れ に 対 し 、 ｇ ｐ １ ６ ０ /Ｉ Ｌ － １ ５ 製 剤 を 受 け た マ ウ
ス 群 は 、 高 レ ベ ル の ｇ ｐ １ ２ ０ 特 異 的 Ｃ Ｔ Ｌ 活 性 を 、 ワ ク チ ン 接 種 後 １ ４ ヶ 月 を 超 え て 維
持 し た （ 図 １ と 図 ２ を 比 較 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
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　 ワ ク チ ン 接 種 し た 動 物 の 血 清 中 の Ｈ Ｉ Ｖ  ｇ ｐ １ ２ ０ に 特 異 的 な 抗 体 の レ ベ ル を 当 該 技
術 分 野 に お け る 定 法 を 用 い た Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ り 評 価 し た 。 Ｈ Ｉ Ｖ  ｇ ｐ １ ６ ０ の み を 発 現
す る ワ ク シ ニ ア に よ り ワ ク チ ン 接 種 し た マ ウ ス に お け る ｇ ｐ １ ２ ０ 特 異 抗 体 の レ ベ ル は 、
ワ ク チ ン 接 種 後 ８ ヶ 月 に お い て 検 出 不 能 で あ っ た （ す な わ ち 、 ワ ク チ ン 接 種 し て い な い 動
物 と 違 い は な か っ た ） 。 し か し な が ら 、 Ｈ Ｉ Ｖ  ｇ ｐ １ ６ ０ を Ｉ Ｌ － １ ５ と タ ン デ ム に 発
現 す る 二 重 組 換 え ワ ク シ ニ ア に よ り ワ ク チ ン 接 種 し た マ ウ ス は 、 高 レ ベ ル の ｇ ｐ １ ２ ０ 特
異 抗 体 を 、 こ の 遅 い 時 点 に お い て さ え 表 示 し て い た （ 図 ５ 参 照 ） 。
【 ０ １ ２ ５ 】

　 Ye、 et al.、 Mol. Cell. Biol. 16: 6178～ 6189、 1996に 記 載 さ れ た ヒ ト Ｈ ｅ ｒ － ２ ／
ｎ ｅ ｕ を コ ー ド す る 配 列 を 含 む プ ラ ス ミ ド を 用 い て 、 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ の コ ー ド 領 域 を
得 、 こ れ を 次 に ｐ Ｓ Ｃ １ １ に ク ロ ー ニ ン グ し 、 そ し て ワ ク シ ニ ア の Ｗ Ｒ 株 の ｔ ｋ 遺 伝 子 座
に 組 み 込 み 、 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 作 製 し た 。 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／
ｎ ｅ ｕ ／ Ｉ Ｌ － １ ５ 二 重 組 換 え 体 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を 、 組 換 え Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ ワ ク シ ニ
ア ベ ク タ ー の ヘ マ グ ル チ ニ ン 遺 伝 子 座 に 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を 含 む 改 変 ｐ Ｖ Ｏ Ｔ Ｅ ベ ク タ ー を 用
い て 組 み 込 む こ と に よ り 作 製 し た 。
　 組 換 え 体 は 、 Ｗ Ｒ 株 （ ATCC# VR-119） 、 Ｗ ｙ ｅ ｔ ｈ 株 （ ATCC# VR-1536） お よ び Ｍ Ｖ Ａ
株 （ ATCC-VR1508） の バ ッ ク ボ ー ン に お い て 作 出 し 、 動 物 は 、 上 記 の 例 に 記 載 さ れ て い る
と お り に ワ ク チ ン 接 種 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 癌 遺 伝 子 を Ｉ Ｌ － １ ５ と タ ン デ ム で 発 現 す る 組 換 え ワ ク シ ニ ア で ワ
ク チ ン 接 種 し た 動 物 は ま た 、 肺 癌 の マ ウ ス モ デ ル に お い て 、 増 強 さ れ た 細 胞 性 お よ び 体 液
性 応 答 を 示 し た 。 こ の モ デ ル で の 、 哺 乳 類 組 織 に お け る Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 癌 遺 伝 子 の 特
異 的 な 過 剰 発 現 は 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 の 乳 腺 に お け る 自 然 発 生 的 な 腫 瘍 形 成 を 導 く
（ 例 え ば 、 Guy、 et al.、 Proc. Natl. Acad. Sci. 89: 10578～ 10582、 1992参 照 ） 。 Ｈ ｅ
ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 癌 遺 伝 子 を Ｉ Ｌ － １ ５ と タ ン デ ム で 発 現 す る 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス で
ワ ク チ ン 接 種 し た 動 物 は 、 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 癌 遺 伝 子 の み を 発 現 す る 組 換 え ワ ク シ ニ ア
ウ イ ル ス で ワ ク チ ン 接 種 し た 動 物 よ り も 低 減 し た 全 身 腫 瘍 組 織 量 （ 図 ６ お よ び ７ 参 照 ） 、
お よ び よ り 高 レ ベ ル の Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 特 異 抗 体 （ 図 ８ 参 照 ） を 示 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 し た が っ て 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ー ス の ワ ク チ ン 製 剤 に 組 み 込 む こ と に よ
り 、 ワ ク チ ン 抗 原 に 対 し て 、 そ れ が ウ イ ル ス 抗 原 で あ る か ま た は 癌 特 異 抗 原 で あ る か に か
か わ ら ず 、 細 胞 媒 介 性 免 疫 な ら び に 抗 体 媒 介 性 の 体 液 性 免 疫 の 両 方 が 増 大 す る 。 感 染 性 疾
患 ま た は 癌 の い ず れ か の た め の ワ ク シ ニ ア ベ ー ス の ワ ク チ ン を 開 発 す る に あ た り 、 所 望 の
応 答 が 、 ワ ク チ ン 接 種 を 受 け た 対 象 に お い て 長 期 の 細 胞 媒 介 性 応 答 お よ び 抗 体 媒 介 性 体 液
性 応 答 を 達 成 す る こ と で あ る 場 合 、 例 え ば 、 Ｈ Ｉ Ｖ ま た は 天 然 痘 の ケ ー ス の よ う な 場 合 に
は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を 組 み 込 む こ と に よ っ て よ り す ぐ れ た ワ ク チ ン が も た ら さ れ る 。 ま た 、 要
求 さ れ る 応 答 が 確 実 な 抗 体 応 答 で あ る 狂 犬 病 ワ ク チ ン な ど の サ ブ ユ ニ ッ ト ワ ク チ ン の 場 合
に お い て も 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を 組 み 込 む こ と は 有 益 で あ り 得 る 。 狂 犬 病 感 染 の 暴 露 後 に お い て
示 さ れ て い る よ う に 、 抗 狂 犬 病 抗 体 の 投 与 は 、 狂 犬 病 の 発 症 を 有 効 に 防 ぐ こ と が で き る 。
例 え ば 、 Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices、 MMW
R 1999 48（ No RR-1） : 1～ 21（ http://www.cdc.gov/mmwrで 入 手 可 能 ） を 参 照 。 こ の こ と
は 、 十 分 に 有 効 な 抗 体 レ ベ ル の み で 、 細 胞 媒 介 性 免 疫 応 答 の 一 切 の 関 与 な し に 、 狂 犬 病 な
ど の ワ ク チ ン 抗 原 に 対 す る 保 護 を 提 供 す る こ と が で き る こ と を 示 す も の で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】

　 上 記 の 例 は 、 ワ ク チ ン ウ イ ル ス ベ ー ス の ベ ク タ ー に 免 疫 刺 激 性 サ イ ト カ イ ン を 組 み 込 む
こ と に よ り 、 ワ ク チ ン 接 種 対 象 に お け る 免 疫 応 答 を 有 意 に 増 強 す る こ と が で き る と い う 概
念 を 強 化 す る も の で あ る 。 非 ヒ ト 霊 長 類 に お け る 、 ワ ク チ ン 抗 原 に 対 す る 長 期 の 保 護 免 疫
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例 ２ 　 二 重 組 換 え 抗 原 /Ｉ Ｌ － １ ５ 構 築 物 は 、 体 液 性 免 疫 応 答 を 増 強 す る

例 ３ 　 組 換 え Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ ワ ク チ ン ベ ク タ ー

例 ４ 　 非 ヒ ト 霊 長 類 に お け る 免 疫 応 答 の 増 強



応 答 の 生 成 を 証 明 す る た め に 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ エ ン ベ ロ ー プ 遺 伝 子 を Ｓ Ｉ Ｖ 　 ｇ ａ ｇ お よ び ｐ
ｏ ｌ 遺 伝 子 と 共 に 担 持 す る 、 Ｍ Ｖ Ａ （ 改 変 ウ イ ル ス Ａ ｎ ｋ ａ ｒ ａ ） 組 換 え ８ ９ ． ６ ｅ ｎ ｖ
－ ｇ ａ ｇ － ｐ ｏ ｌ ウ イ ル ス （ Amara、 et al.、 Science 292: 6974、 2001参 照 ） を 用 い て 、
相 同 組 換 え お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ 配 列 を 含 む ｐ Ｖ Ｏ Ｔ Ｅ 改 変 ベ ク タ ー の ヘ マ グ ル チ ニ ン 遺 伝 子
座 へ の 挿 入 に よ り 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を 発 現 す る 二 重 組 換 え 体 を 作 出 し た 。 多 価 Ｍ Ｖ Ａ ベ ク タ ー
の 構 築 は 、 上 記 Amara、 et al.、 Science、 2001に 一 般 的 に 記 載 さ れ て い る 。 比 較 の 目 的 で
、 同 じ 抗 原 を Ｉ Ｌ － ２ と 一 緒 に 発 現 す る 二 重 組 換 え 株 （ ヘ マ グ ル チ ニ ン 遺 伝 子 座 へ の 組 み
込 み に ｐ Ｖ Ｏ Ｔ Ｅ 改 変 ベ ク タ ー を 使 用 ） も ま た 作 出 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ２ ３ 頭 の 幼 若 ア カ ゲ ザ ル （ Macaca mulatta） の コ ホ ー ト を 、 上 記 に 記 載 の と お り に 作 出
し た 二 重 組 換 え Ｍ Ｖ Ａ ウ イ ル ス を 対 象 と し た 免 疫 化 研 究 に 用 い る 。 主 要 組 織 適 合 複 合 体 （
Ｍ Ｈ Ｃ ） ク ラ ス Ｉ 対 立 遺 伝 子 Ｍ ａ ｍ ｕ － Ａ ＊ ０ １ を 発 現 す る 動 物 を 用 い る か 、 ま た は 、 代
替 的 に 、 こ の 対 立 遺 伝 子 を 発 現 す る も の を 同 定 す る た め に 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 （ Ｐ Ｃ
Ｒ ） 分 析 を 用 い て 動 物 を タ イ ピ ン グ す る 。 プ ラ イ マ ー A*01/R（ 5’ -GAC AGC GAC GCC GCG 
AGC CAA-3’ ） お よ び A*01/R（ 5’ -GCT GCA GCG TCT CCT TCC CC-3’ ） を 、 Ｍ ａ ｍ ｕ － Ａ
＊ ０ １ を 有 す る サ ル を 同 定 す る の に 用 い る 。
　 現 在 、 テ ト ラ マ ー 技 術 が 、 特 定 の 抗 原 に 特 異 的 な Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 を 定 量 的 に 評 価 す る こ と
に お い て 信 頼 で き る 技 術 で あ る こ と は 受 け 入 れ ら れ て い る 。 ア カ ゲ ザ ル に お い て 最 も 信 頼
性 が 高 く 、 か つ 最 も 良 く 研 究 さ れ て い る Ｓ Ｉ Ｖ 　 ｍ ａ ｃ 　 ｇ ａ ｇ ポ リ ペ プ チ ド の た め の Ｃ
Ｔ Ｌ エ ピ ト ー プ は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ 相 同 分 子 Ｍ ａ ｍ ｕ － Ａ ＊ ０ １ に よ っ て 拘 束 さ れ て い る 。 し
た が っ て 、 Ｍ ａ ｍ ｕ － Ａ ＊ ０ １ ハ プ ロ タ イ プ を 有 す る サ ル を 得 る こ と に よ り 、 テ ト ラ マ ー
Ｍ ａ ｍ ｕ － Ａ ＊ ０ １ ／ Ｓ Ｉ Ｖ 　 ｇ ａ ｇ エ ピ ト ー プ を 用 い て 、 ワ ク チ ン 接 種 し た 動 物 に お い
て Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 応 答 を 正 確 に 定 量 す る こ と が 可 能 と な る 。 例 え ば 、 Juroda、 et al.、 J.
 Exp. Med. 187: 1373～ 1381、 1998参 照 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 動 物 を ５ 群 に 分 け 、 以 下 の プ ロ ト コ ル に 従 っ て 、 １ ０ ９ ｐ ｆ ｕ の 組 換 え Ｍ Ｖ ワ ク シ ニ ア
ウ イ ル ス を 皮 内 に ワ ク チ ン 接 種 す る ：
ｉ ） ５ 頭 の 動 物 は 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 を 発 現 す る Ｍ Ｖ Ａ ワ ク シ ニ ア を 受 け る ；
ｉ ｉ ） ５ 頭 の 動 物 は 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 を Ｉ Ｌ － ２ と 共 に 発 現 す る 、 二 重 組 換 え Ｍ Ｖ Ａ ワ ク シ
ニ ア を 受 け る ；
ｉ ｉ ｉ ） ５ 頭 の 動 物 は 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ 抗 原 を Ｉ Ｌ － １ ５ と 共 に 発 現 す る 、 二 重 組 換 え Ｍ Ｖ Ａ ワ
ク シ ニ ア を 受 け る ；
ｉ ｖ ） ４ 頭 の 動 物 は 非 ワ ク チ ン 接 種 対 照 と し て 残 さ れ る が 、 病 原 性 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ Ｐ ウ
イ ル ス を 、 ワ ク チ ン 接 種 動 物 を こ の ウ イ ル ス で チ ャ レ ン ジ す る 時 に 、 感 染 さ せ る ； そ し て
ｖ ） ４ 頭 の 動 物 は 実 験 の 間 中 ワ ク チ ン 接 種 お よ び 感 染 を 受 け な い ま ま で あ り 、 健 常 対 照 と
す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 最 初 の ワ ク チ ン 接 種 に 引 き 続 き 、 動 物 は 、 ４ 週 間 間 隔 で ２ 回 、 そ れ ぞ れ の ウ イ ル ス で ブ
ー ス ト し 、 そ の 免 疫 学 的 パ ラ メ ー タ を 最 後 の ブ ー ス タ ー 接 種 後 ８ ヶ 月 間 モ ニ タ ー す る 。 各
個 の 動 物 か ら ４ 週 ご と に 血 液 を 採 取 し 、 細 胞 性 お よ び 体 液 性 免 疫 応 答 を モ ニ タ ー す る た め
に 次 の ア ッ セ イ を 行 う 。 動 物 を 一 度 チ ャ レ ン ジ し た ら 、 免 疫 学 的 パ ラ メ ー タ ー の 毎 月 の 評
価 を 、 感 染 動 物 に お い て 、 実 験 の 終 了 ま た は 罹 患 動 物 の 安 楽 死 ま で 継 続 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 血 清 は 、 最 初 に 、 ス ク リ ー ニ ン グ 試 験 と し て 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ア ッ セ イ を 用 い て 、 オ リ ゴ マ
ー Ｈ Ｉ Ｖ エ ン ベ ロ ー プ ｇ ｐ １ ４ ０ へ の 抗 体 に つ い て 試 験 す る 。 Chen、 et al.、 Nature Med
icine 7: 1225～ 1231、 2001に 記 載 さ れ て い る も の を 参 照 。 各 動 物 か ら 連 続 的 に 採 取 し た
血 清 試 料 か ら の 選 択 し た 血 清 検 体 の ウ イ ル ス 中 和 ア ッ セ イ を 行 い 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ 　 ８ ９ ． ６ ウ
イ ル ス に 感 染 し た Ｍ Ｔ － ２ 細 胞 を 用 い て 、 Rose、 et al.、 Cell 106: 539～ 549、 2001に 記
載 さ れ た ア ッ セ イ に よ り 、 中 和 抗 体 の 力 価 を 決 定 す る 。 抗 体 の 力 価 は 、 体 液 性 応 答 の 規 模
お よ び 持 続 時 間 に 対 す る Ｉ Ｌ － ２ お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ の 効 果 を 確 か め る た め に 測 定 す る 。 し
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か し な が ら 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ ウ イ ル ス に 対 す る 中 和 抗 体 は 、 チ ャ レ ン ジ ウ イ ル ス Ｓ Ｈ Ｉ
Ｖ ８ ９ ． ６ Ｐ の 抑 制 に 影 響 し な い よ う で あ る が 、 こ れ は こ れ ら の 抗 体 が 交 差 中 和 性 で は な
い か ら で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 Ｍ ａ ｍ ｕ － Ａ ＊ ０ １ 組 織 適 合 型 を 発 現 す る 動 物 に つ い て は 、 ド ミ ナ ン ト Ｇ ａ ｇ － Ｃ Ｍ ９
エ ピ ト ー プ を 認 識 す る Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の 頻 度 を 、 Ｍ ａ ｍ ｕ － Ａ ＊ ０ １ テ ト ラ マ ー を 用 い て
決 定 す る 。 Ｍ ａ ｍ ｕ － Ａ ＊ ０ １ 型 以 外 の 動 物 に つ い て は 、 Ｇ ａ ｇ ポ リ ペ プ チ ド 全 体 中 の エ
ピ ト ー プ を 認 識 す る Ｔ 細 胞 の 頻 度 を 、 重 複 ペ プ チ ド の プ ー ル を 用 い て 決 定 す る 。 例 え ば 、
上 記 Amara、 et al.、 2001に 記 載 の も の を 参 照 。 末 梢 血 単 核 細 胞 （ Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ ） を 重 複 ｇ ａ
ｇ ペ プ チ ド の プ ー ル で パ ル ス し た 後 、 細 胞 内 γ － イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 発 現 お よ び 表 面 Ｃ Ｄ
４ ま た は Ｃ Ｄ ８ の 発 現 の た め の 二 重 標 識 を 行 う 。 好 適 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 、
Biosource International、 Camarillo、 CAか ら 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る 。 ア ッ セ イ の 方 法
は 、 Rose、 et al.、 Cell 106: 539～ 549、 2001に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 免 疫 パ ラ メ ー タ と ワ ク チ ン 接 種 動 物 に お け る 疾 患 の 進 行 と の 間 の 相 関 関 係 を 明 ら か に す
る た め に 、 上 記 の よ う に 処 置 し た 動 物 を 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ の 病 原 性 派 生 体 、 す な わ ち Ｓ
Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ Ｐ で チ ャ レ ン ジ し た 。 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ Ｐ は Ｒ ５ ／ Ｘ ４ エ ン ベ ロ ー プ を 担
持 し 、 か つ Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 の 早 期 の 減 少 を 誘 導 す る 。 ワ ク チ ン 接 種 を し て い な い 動 物 に お
い て は 、 こ れ は 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 様 疾 患 の 早 期 の 発 症 を 伴 う 。 動 物 は 、 ワ ク チ ン 誘 導 性 エ フ ェ ク
タ ー 免 疫 応 答 が ピ ー ク レ ベ ル で は な い が 、 メ モ リ ー 相 が ウ イ ル ス チ ャ レ ン ジ に 対 す る 免 疫
応 答 を 決 定 づ け る 上 で よ り 重 要 な 時 期 で あ る 、 ワ ク チ ン 接 種 後 ８ ヶ 月 に チ ャ レ ン ジ す る 。
ほ と ん ど の Ｈ Ｉ Ｖ － １ 感 染 が 粘 膜 表 面 を 超 え て 伝 達 す る た め 、 １ ３ 粘 膜 感 染 用 量 （ mucosa
l infectious dose） の 無 細 胞 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ Ｐ ウ イ ル ス を 直 腸 内 投 与 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 上 記 の ア ッ セ イ に 加 え て 、 以 下 の ア ッ セ イ を 行 う 。
感 染 動 物 の 臨 床 評 価
　 サ ル を 、 ル ー チ ン の 血 液 学 的 検 査 お よ び 血 液 化 学 分 析 に よ り 、 ウ イ ル ス チ ャ レ ン ジ 後 定
期 的 に （ １ ヶ 月 １ 回 ） 、 臨 床 的 に モ ニ タ ー す る 。
チ ャ レ ン ジ 後 の ウ イ ル ス 量 の 定 量
　 血 漿 中 の ウ イ ル ス 量 を 、 １ ｍ ｌ あ た り ２ ０ ０ ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ コ ピ ー 当 量 （ copy equival
ent） の 検 出 限 界 の リ ア ル タ イ ム Ｐ Ｃ Ｒ を 用 い て Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ 　 Ｒ Ｎ Ａ を 検 出 す る こ と に よ り
、 毎 週 評 価 す る 。 血 漿 ウ イ ル ス 血 症 が 陰 性 に 転 じ た 場 合 、 感 染 動 物 の Ｐ Ｂ Ｍ Ｃ か ら の ウ イ
ル ス の 増 殖 を 共 培 養 技 術 に よ っ て 試 み る 。
Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ リ ン パ 球 の 計 数
　 末 梢 血 Ｃ Ｄ ４ 細 胞 の 計 数 は 、 感 染 動 物 に お け る Ｃ Ｄ ４ 細 胞 の 任 意 の 減 少 を 検 出 お よ び モ
ニ タ ー す る た め に 、 ウ イ ル ス チ ャ レ ン ジ 後 毎 週 行 う 。 Rose、 et al.、 Cell 106: 539～ 549
、 2001。
　 各 個 の 動 物 に お い て 別 個 に 、 連 続 的 に 免 疫 学 的 パ ラ メ ー タ を モ ニ タ ー す る こ と に よ り 、
少 な い 試 料 数 お よ び 実 験 コ ホ ー ト に お け る 任 意 の 遺 伝 的 不 均 一 性 に も か か わ ら ず 、 信 頼 性
が 高 く か つ 有 意 義 な 情 報 が 最 大 化 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
リ ン パ 節 生 検
　 感 染 動 物 か ら の リ ン パ 節 生 検 を ３ ヶ 月 間 隔 で 行 い 、 そ れ に つ い て 細 胞 形 態 学 的 分 析 を 行
っ て 、 濾 胞 構 造 の 完 全 性 、 胚 中 心 の 拡 大 ま た は 萎 縮 を 評 価 し 、 そ し て 濾 胞 お よ び 傍 皮 質 の
減 少 ま た は 過 形 成 の 存 在 を 同 定 す る 。 さ ら に 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ Ｐ ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 存 在
を 、 リ ン パ 節 材 料 に お け る in situハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 評 価 す る 。
Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ Ｐ ウ イ ル ス 中 和 抗 体
　 オ リ ゴ マ ー Ｈ Ｉ Ｖ エ ン ベ ロ ー プ ｇ ｐ １ ４ ０ に つ い て の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 抗 体 力 価 、 な ら び に Ｓ
Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ お よ び Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６ Ｐ に 対 す る 中 和 抗 体 の 存 在 を 、 Ｓ Ｈ Ｉ Ｖ ８ ９ ． ６
Ｐ に よ る チ ャ レ ン ジ の 後 、 月 単 位 で 決 定 す る 。 例 え ば 、 Chen、 et al.、 Nat Med. 7: 1225
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～ 31、 2001、 Shibata、 et al.、 Nat. Med. 5: 204～ 10、 1995参 照 。
【 ０ １ ３ ７ 】

　 ウ イ ル ス 病 原 体 お よ び 癌 に 対 す る 理 想 的 な ワ ク チ ン は 、 高 活 性 の Ｃ Ｄ ８ ＋ 細 胞 傷 害 性 Ｔ
リ ン パ 球 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） を 誘 導 す る は ず で あ り 、 か つ ワ ク チ ン に よ り 提 供 さ れ る 免 疫 は 長 期 間
持 続 す べ き で あ る 。 図 ９ に 図 解 さ れ て い る と お り 、 高 活 性 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ は 、 ウ イ ル ス
感 染 お よ び 腫 瘍 モ デ ル に お い て よ り 低 い 密 度 の 抗 原 を 認 識 す る こ と に よ っ て 、 よ り 有 効 か
つ よ り 保 護 的 な 免 疫 を 提 供 す る 。 こ れ に 対 し て 、 低 活 性 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ は 、 有 効 性 の 低
い 免 疫 を 提 供 す る か 、 ま た は 免 疫 を 提 供 し な い 。 例 え ば 、 Ansari、 et al.、 : Cell. Immu
nol. 210（ 2） : 125～ 42、 2001、 Gray、 et al.、 J. Virol. 75（ 21） : 10065～ 72、 2001
、 Oh、 et al. J. Immunol. 170（ 5） : 2523～ 30、 2003、 Pittet、 et al.、 J. Immunol. 1
71（ 4） :1844～ 9（ 2003） 、 Romieu、 et al.、 J. Immunol. 161（ 10） : 5133～ 7、 1998参
照 。
　 高 活 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ は 、 共 刺 激 シ グ ナ ル を 増 大 す る こ と に よ り 、 お よ び 適 切 に ブ ー ス
ト す る こ と に よ り 、 選 択 的 に 誘 導 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 開 示 の と お り 、 長 期 持 続
性 の 免 疫 は ま た 、 Ｉ Ｌ － １ ５ を 分 子 ワ ク チ ン ア ジ ュ バ ン ト と し て 用 い る こ と に よ っ て も 達
成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 上 記 の 例 に お い て 示 し た と お り 、 Ｉ Ｌ － １ ５ は 、 長 期 持 続 す る 免 疫 を も た ら す た め 、 Ｉ
Ｌ － １ ５ を Ｈ Ｉ Ｖ ワ ク チ ン 用 の ア ジ ュ バ ン ト と し て 用 い る こ と が で き る 。 Ｉ Ｌ － １ ５ は ま
た 、 高 活 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ の 死 を ブ ロ ッ ク す る こ と が で き る 抗 ア ポ ト ー シ ス タ ン パ ク 質 の
発 現 を 増 大 さ せ る こ と に 関 与 し て い る 。 ｇ ｐ １ ６ ０ （ ｖ Ｐ Ｅ １ ６ ） 、 ｇ ｐ １ ６ ０ と Ｉ Ｌ －
１ ５ （ ｖ Ｐ Ｅ １ ６ ／ Ｉ Ｌ － １ ５ ） 、 ま た は ｇ ｐ １ ６ ０ と Ｉ Ｌ － ２ （ ｖ Ｐ Ｅ １ ６ ／ Ｉ Ｌ － ２
） を 発 現 す る 組 換 え ワ ク シ ニ ア で 免 疫 し た 動 物 は 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ に お い て 広 範 な 機 能 的
活 性 を 誘 導 し た 。 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ の 活 性 の 幅 は 、 免 疫 後 の 期 間 に 依 存 し て 狭 く な っ た 。 し
か し な が ら 、 驚 く べ き こ と に 、 Ｉ Ｌ － １ ５ に よ っ て 誘 導 さ れ た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ は 、 ｖ Ｐ Ｅ
１ ６ お よ び ｖ Ｐ Ｅ １ ６ ／ Ｉ Ｌ － ２ に よ っ て 誘 導 さ れ た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ よ り も １ ０ 倍 低 い 、
お よ び １ ０ ０ 倍 低 い 量 の 抗 原 に 応 答 し た 。 図 １ ０ に 示 す と お り 、 Ｉ Ｌ － １ ５ に よ っ て 誘 導
さ れ た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ は 、 ブ ー ス ト 後 １ ４ ヶ 月 に お い て よ り 低 い 密 度 の 抗 原 に 応 答 し た 。
図 １ １ Ａ ～ Ｄ に 示 す と お り 、 こ の 差 は 、 免 疫 後 の 時 間 と 共 に 拡 大 し た 。 図 １ ２ Ａ ～ Ｃ お よ
び 図 １ ３ Ａ ～ Ｃ に 示 す と お り 、 長 期 に わ た る 増 大 し た 活 性 は 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ の 増 大 し た
特 異 的 細 胞 溶 解 活 性 と 相 関 す る 。 こ の 効 果 は 、 低 濃 度 の ペ プ チ ド （ ０ ． ０ ０ １ μ Ｍ ） （ 図
１ ３ Ａ ～ Ｃ ） で 増 殖 し た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ に お い て よ り 明 確 で あ っ た 。 同 様 に 、 Ｉ Ｌ － １ ５
に よ っ て 誘 導 さ れ た 高 活 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ は 、 in vivoに お い て 、 ブ ー ス ト 後 １ ４ ヶ 月 ま
で の よ り 長 い 期 間 存 続 し た （ 図 １ ４ Ａ お よ び Ｂ ） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 さ ら に 、 異 な る 活 性 度 を 有 す る Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 に お け る Ｉ Ｌ － １ ５ Ｒ α の 発 現 レ ベ ル が
異 な っ て い る こ と が 見 出 さ れ た （ 示 さ ず ） 。 高 活 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 は 、 Ｉ Ｌ － ２ Ｒ β ま た
は Ｉ Ｌ － ７ Ｒ α で は な く 、 Ｉ Ｌ － １ ５ Ｒ α を 高 レ ベ ル で 発 現 し た が 、 こ れ は 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ
Ｔ Ｌ 上 の Ｉ Ｌ － １ ５ Ｒ α お よ び in vivoに お け る Ｉ Ｌ － １ ５ が 、 異 な る 活 性 度 の Ｃ Ｄ ８ ＋

Ｃ Ｔ Ｌ の 一 生 を 制 御 し て い る こ と を 示 唆 す る も の で あ る 。 こ の 結 果 と 一 致 し て 、 デ ー タ は
、 高 活 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ が 増 大 し た レ ベ ル の ア ポ ト ー シ ス タ ン パ ク 質 を 発 現 し 、 Ｉ Ｌ － １
５ に 応 答 し て 、 低 活 性 の Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ よ り も 良 好 に 増 殖 し た こ と を 示 し た 。 こ れ ら の 知
見 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ が 選 択 的 に 高 活 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ の 維 持 に 貢 献 す る 機 構 を 支 持 す る も の
で あ る 。 さ ら に 、 高 活 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ は 、 よ り 高 レ ベ ル の Ｃ Ｄ ８ β を 発 現 す る 。
　 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｉ Ｌ － １ ５ が 、 プ ラ イ ミ ン グ の 時 点 で 、 よ り 高 い 活 性 お よ び よ り 長 い
寿 命 を 有 す る 異 な る 表 現 型 の Ｃ Ｔ Ｌ を 選 択 お よ び 誘 導 し 、 Ｉ Ｌ － １ ５ が ア ジ ュ バ ン ト と し
て 含 ま れ た 場 合 に 、 よ り 有 効 な Ｃ Ｔ Ｌ 免 疫 を も た ら す こ と を 示 す も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 当 業 者 に お い て 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 事 項 の 変 更 、 改 変 お よ び そ の 他 の 実 施 は
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、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 行 わ れ る だ ろ う 。
　 上 記 に 同 定 さ れ た す べ て の 参 考 文 献 、 特 許 お よ び 特 許 出 願 は 、 そ の 全 体 を 明 示 的 に 参 照
に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 む 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ １ 】
【 図 １ 】 Ｉ Ｌ － １ ５ お よ び ｇ ｐ １ ６ ０ 抗 原 の 両 方 、 Ｉ Ｌ － ２ お よ び ｇ ｐ １ ６ ０ の 両 方 、 ま
た は ｇ ｐ １ ６ ０ 単 独 を 発 現 す る 本 発 明 の 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け た ２ ヶ 月 後 の マ
ウ ス か ら 得 た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 に よ る 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 　 ｇ ｐ １ ２ ０ ペ プ チ ド に よ り パ ル ス し た
細 胞 の 特 異 的 溶 解 の パ ー セ ン ト を 示 し た グ ラ フ で あ る 。 「 Ｅ ／ Ｔ 」 は 、 エ フ ェ ク タ ー ／ 標
的 細 胞 比 を 示 す 。
【 図 ２ 】 Ｉ Ｌ － １ ５ お よ び ｇ ｐ １ ６ ０ 抗 原 の 両 方 、 Ｉ Ｌ － ２ お よ び ｇ ｐ １ ６ ０ の 両 方 、 ま
た は ｇ ｐ １ ６ ０ 単 独 を 発 現 す る 本 発 明 の 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け た １ ４ ヶ 月 後 の
マ ウ ス か ら 得 た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 に よ る 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ ｇ ｐ １ ２ ０ ペ プ チ ド に よ り パ ル ス し た
細 胞 の 特 異 的 溶 解 の パ ー セ ン ト を 示 し た グ ラ フ で あ る 。 「 Ｅ ／ Ｔ 」 は 、 エ フ ェ ク タ ー ／ 標
的 細 胞 比 を 示 す 。
【 図 ３ 】 免 疫 後 の 種 々 の 時 期 の 非 免 疫 マ ウ ス 、 Ｈ Ｉ Ｖ 　 ｇ ｐ １ ６ ０ を 発 現 す る 組 換 え ワ ク
シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け た マ ウ ス 、 お よ び ｇ ｐ １ ６ ０ お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ ま た は Ｉ Ｌ － ２ を 共
発 現 す る ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け た マ ウ ス の 、 新 鮮 な 脾 臓 に お け る 、 免 疫 後 の 種 々 の 時
期 で の 、 Ｈ Ｉ Ｖ 　 ｇ ｐ １ ２ ０ 　 Ｖ ３ ル ー プ ペ プ チ ド （ Ｐ １ ８ － Ｉ １ ０ ） テ ト ラ マ ー 陽 性 Ｃ
Ｄ ８ ＋ Ｔ 細 胞 の パ ー セ ン ト を 示 し た 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
【 図 ４ 】 免 疫 後 の 種 々 の 時 期 の 非 免 疫 マ ウ ス 、 Ｈ Ｉ Ｖ 　 ｇ ｐ １ ６ ０ を 発 現 す る 組 換 え ワ ク
シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け た マ ウ ス 、 お よ び ｇ ｐ １ ６ ０ お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ ま た は Ｉ Ｌ － ２ を 共
発 現 す る ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け た マ ウ ス に お け る 、 Ｈ Ｉ Ｖ 　 ｇ ｐ １ ２ ０ 　 Ｖ ３ ル ー プ
Ｐ １ ８ － Ｉ １ ０ ペ プ チ ド で パ ル ス し た 細 胞 に 暴 露 し た 際 の 、 γ － Ｉ Ｆ Ｎ 産 生 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｔ 細
胞 の パ ー セ ン ト を 示 し た 棒 グ ラ フ で あ る 。
【 図 ５ 】 非 免 疫 マ ウ ス 、 Ｈ Ｉ Ｖ 　 ｇ ｐ １ ６ ０ を 発 現 す る 組 換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け
た マ ウ ス 、 お よ び ｇ ｐ １ ６ ０ お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ ま た は Ｉ Ｌ － ２ を 共 発 現 す る ワ ク シ ニ ア ウ
イ ル ス を 受 け た マ ウ ス に お け る 、 免 疫 の ８ ヶ 月 後 の 抗 ｇ ｐ １ ２ ０ 抗 体 の 力 価 を 示 し た 図 で
あ る 。
【 図 ６ 】 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ の 両 方 を 発 現 す る 組
換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ま た は 対 照 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け て か ら 様 々 な 時 間 間 隔 経
過 時 に お け る 担 癌 マ ウ ス の 数 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ７ 】 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ の 両 方 を 発 現 す る 組
換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ま た は 対 照 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け た 後 の 担 癌 マ ウ ス に お け
る 腫 瘍 数 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 図 ８ 】 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 、 Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ お よ び Ｉ Ｌ － １ ５ の 両 方 を 発 現 す る 組
換 え ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 ま た は 対 照 ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス を 受 け た マ ウ ス の 血 清 中 の 、 抗
Ｈ ｅ ｒ － ２ ／ ｎ ｅ ｕ 抗 体 の レ ベ ル を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ９ 】 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ の 反 応 性 が 、 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ 媒 介 性 の 免 疫 の 有 効 性 を 決 定 す る こ
と を 図 解 し た 図 で あ る 。
【 図 １ ０ 】 Ｉ Ｌ － １ ５ で 誘 導 さ れ た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ が 、 ブ ー ス ト の １ ４ ヶ 月 後 に お い て 、
よ り 低 い 密 度 の 抗 原 に 反 応 す る こ と を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
【 図 １ １ 】 Ｉ Ｌ － １ ５ で 誘 導 さ れ た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ が 、 よ り 低 い 密 度 の 抗 原 に 反 応 す
【 図 １ ２ 】 高 濃 度 の ペ プ チ ド （ ０ ． １ μ Ｍ ） で 拡 大 さ せ た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ の 細 胞 溶 解 活 性
を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ３ 】 低 濃 度 の ペ プ チ ド （ ０ ． ０ ０ １ μ Ｍ ） で 拡 大 さ せ た Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ の 細 胞 溶 解
活 性 を 示 し た グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ ４ 】 Ｉ Ｌ － １ ５ で 誘 導 さ れ た 高 反 応 性 Ｃ Ｄ ８ ＋ Ｃ Ｔ Ｌ が 、 in vivoで よ り 長 期 間 存
続 す る こ と を 示 し た グ ラ フ で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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