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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも１つの免疫調節性ＧＮＣＧモチーフを含み、Ｎは、Ｔ、Ａ、または５－置換
Ｕであり、２つのＧのうち少なくともＣＧジヌクレオチドのＧはＦＡＮＡ修飾プリンヌク
レオシドを含み、ＣＧジヌクレオチドのＣがメチル化されていない、長さが８～２００ヌ
クレオチドの免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項２】
　前記免疫調節性モチーフがＧＮＣＧＮ１Ｎ２Ｎ３Ｎ４であり、Ｎ、Ｎ１、Ｎ２、Ｎ３お
よびＮ４がＴである請求項１に記載の免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項３】
　前記免疫調節性モチーフがＧＮＣＧモチーフであり、ＣＧが内部ピリミジン－グアニン
ジヌクレオチドである、請求項１に記載の免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項４】
　前記免疫調節性モチーフの５’側に少なくとも４つのヌクレオチドを含む、請求項１に
記載の免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項５】
　前記免疫調節性モチーフの外側の少なくとも１つのヌクレオチドがＦＡＮＡ修飾を有す
る、請求項１に記載の免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項６】
　複数の内部ＣＧジヌクレオチドを含み、すべての内部ＣＧジヌクレオチドのＧがＦＡＮ
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Ａ修飾を含む、請求項１に記載の免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項７】
　ホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、メチルホスホネート、メチルホスホロチ
オエート、ホスホノアセテート、Ｒｐ－ホスホロチオエート、Ｓｐ－ホスホロチオエート
、ボラノホスフェート、または３’－チオホルムアセタールからなる群から選択される、
少なくとも１つの安定化ヌクレオチド間連結をさらに含む、請求項１に記載の免疫調節性
オリゴヌクレオチド。
【請求項８】
　第２型の糖修飾をさらに含み、前記第２型の糖修飾が、２’－Ｏ－メチルリボース、２
’－Ｏ－プロパニルリボース、２’－Ｏ－ブチルリボース、２’－Ｏ－（２－メトキシエ
チル）、２’－Ｏ，４’－Ｃ－アルキレン－連結リボース（アルキレンはメチレン（ＬＮ
Ａ）もしくはエチレンである）、２’－デオキシ－２’－フルオロリボース、３’－Ｏ－
メチルリボース、１’，２’－ジデオキシリボース；アラビノース、１’－メチルアラビ
ノース、３’－ヒドロキシメチルアラビノース、４’－ヒドロキシメチル－アラビノース
、または１，５－アンヒドロヘキシトールからなる群から選択される、請求項１に記載の
免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項９】
　少なくとも１つの３’－３’ヌクレオチド間連結、および／または少なくとも１つの５
’－５’ヌクレオチド間連結、および／または少なくとも１つの２’－５’ヌクレオチド
間連結をさらに含む、請求項１に記載の免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項１０】
　少なくとも１つのパリンドローム配列をさらに含む、請求項１に記載の免疫調節性オリ
ゴヌクレオチド。
【請求項１１】
　少なくとも１つの（Ｇ）ｎ配列をさらに含み、ｎは４～１０である、請求項１に記載の
免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項１２】
　少なくとも１つの疎水性Ｔ類似体および／または少なくとも１つの５－置換Ｕ類似体を
含む、請求項１に記載の免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項１３】
　前記オリゴヌクレオチドの親油性修飾をさらに含む、請求項１に記載の免疫調節性オリ
ゴヌクレオチド。
【請求項１４】
　リンカーを含む、請求項１に記載の免疫調節性オリゴヌクレオチド。
【請求項１５】
　配列番号４、配列番号５、配列番号１０、配列番号１１、配列番号１３及び配列番号１
４を含むセットから選択されるオリゴヌクレオチド配列を含む免疫調節性オリゴヌクレオ
チド。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般に、免疫学の分野に関する。より具体的には、本発明は、免疫賦活能が強
化された治療用オリゴヌクレオチドに関する。
【背景技術】
【０００２】
　細菌ＤＮＡは、Ｂ細胞およびナチュラルキラー細胞を活性化する免疫刺激作用を有する
が、脊椎動物ＤＮＡは有さない（Ｔｏｋｕｎａｇａ，Ｔ．ら、１９８８．Ｊｐｎ．Ｊ．Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．７９：６８２～６８６；Ｔｏｋｕｎａｇａ，Ｔ．ら、１９８４、Ｊ
ＮＣＩ　７２：９５５～９６２；Ｍｅｓｓｉｎａ，Ｊ．Ｐ．ら、１９９１、Ｊ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．１４７：１７５９～１７６４；および以下で概説：Ｋｒｉｅｇ、１９９８、Ａｐ
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ｐｌｉｅｄ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｃ．Ａ．Ｓｔｅ
ｉｎおよびＡ．Ｍ．Ｋｒｉｅｇ（編）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎ
ｃ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、ＮＹ、４３１～４４８ページ）。細菌ＤＮＡのこれらの免疫刺
激作用は、特定の塩基コンテクスト（ｂａｓｅ　ｃｏｎｔｅｘｔ）における非メチル化Ｃ
ｐＧジヌクレオチド（ＣｐＧモチーフ）の存在の結果であり、この非メチル化ＣｐＧジヌ
クレオチドは、細菌ＤＮＡにおいて一般的であるが、脊椎動物ＤＮＡにおいてはメチル化
されており、十分に示されないことが現在理解されている（Ｋｒｉｅｇら、１９９５　Ｎ
ａｔｕｒｅ　３７４：５４６～５４９；Ｋｒｉｅｇ、１９９９　Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏ
ｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　９３３２１：１～１０）。細菌ＤＮＡの免疫刺激作用は、これらの
ＣｐＧモチーフを含有する合成オリゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）を用いて模倣する
ことができる。そのようなＣｐＧ　ＯＤＮは、Ｂ細胞増殖；サイトカインおよび免疫グロ
ブリン分泌；ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞の溶解活性およびＩＦＮ－γ分泌；ならびに
共刺激分子を発現させ、サイトカイン、特にＴｈ１様Ｔ細胞応答の発生の促進に重要なＴ
ｈ１様サイトカインを分泌させる、樹状細胞（ＤＣ）および他の抗原提示細胞の活性化を
誘導する、ヒトならびにマウスの白血球に対する高い刺激作用を有する。天然のホスホジ
エステル骨格のＣｐＧ　ＯＤＮのこれらの免疫刺激作用は、ＣｐＧモチーフがメチル化さ
れ、ＧｐＣに変換され、または別の方法で排除され、もしくは変化する場合、この作用は
劇的に低減されるという点において、高度にＣｐＧ特異的である（Ｋｒｉｅｇら、１９９
５　Ｎａｔｕｒｅ　３７４：５４６～５４９；Ｈａｒｔｍａｎｎら、１９９９　Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９６：９３０５～１０）。
【０００３】
　初期の研究では、免疫刺激ＣｐＧモチーフは、式プリン－プリン－ＣｐＧ－ピリミジン
－ピリミジンに従うと考えられた（Ｋｒｉｅｇら、１９９５　Ｎａｔｕｒｅ　３７４：５
４６～５４９；Ｐｉｓｅｔｓｋｙ、１９９６　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５６：４２１～４
２３；Ｈａｃｋｅｒら、１９９８　ＥＭＢＯ　Ｊ．１７：６２３０～６２４０；Ｌｉｐｆ
ｏｒｄら、１９９８　Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．６：４９６～５００）
。しかし、マウスリンパ球は、この「式」に従わないホスホジエステルＣｐＧモチーフに
非常によく応答し（Ｙｉら、１９９８　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６０：５８９８～５９０
６）、同じことが、ヒトＢ細胞および樹状細胞に当てはまる（Ｈａｒｔｍａｎｎら、１９
９９　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９６：９３０５～１０；Ｌｉａ
ｎｇ、１９９６　Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．９８：１１１９～１１２９）ことが現在
明らかである。
【０００４】
　ＤＮＡおよびＲＮＡオリゴヌクレオチドは、エキソヌクレアーゼおよびエンドヌクレア
ーゼによる消化を受けやすく、それぞれ、核酸分子の末端および内部部位におけるヌクレ
オチド間のリン酸連結を分解させる。分解速度は、核酸の位置、例えば、細胞の外側（急
速な）対細胞の内側（一般により遅い）、ならびに後者の場合、核酸を含有する細胞内コ
ンパートメント、例えば、リソソームの内側（急速な）対細胞質内（より遅い）に応じて
変化し得る。したがって、ヌクレアーゼに対してオリゴヌクレオチドの安定性を増大させ
ることは、細胞内でのその機能寿命を延長することによってその効力を強化する可能性を
有する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　安定形態のＲＮＡおよびＤＮＡを作製するためのいくつかの手法が報告されている。例
えば、Ｕｈｌｍａｎｎ　Ｅら（１９９０）Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ　９０：５４３～８４を参照
されたい。残念ながら、多くのこれらの手法は、獲得される安定性が不十分であるか、安
定性の獲得が機能の喪失を伴うために、満足な選択肢となっていない。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
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　本発明は、対応する天然に存在するＤＮＡ分子と比較して、ヌクレアーゼおよび酸に対
する改善された安定性を特徴とする、化学的に修飾されたオリゴヌクレオチドを提供する
。本発明は、一般に、少なくとも１つのＦＡＮＡ修飾プリンヌクレオシドを含む、免疫調
節性モチーフを含有する免疫調節性オリゴヌクレオチドに関する。本発明の免疫調節性オ
リゴヌクレオチドは、免疫応答を調節するための組成物または方法を求める任意の状況ま
たは用途において有用である。本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、感染症、癌、
アレルギー、自己免疫疾患、炎症性障害、および喘息を含めた様々な状態を治療するのに
使用するためのアジュバント、ワクチン、および他の薬物を含めた医薬組成物の調製にお
いて特に役立つ。
【０００７】
　本発明の一態様は、少なくとも１つの免疫調節性ＺＮＹＺモチーフを含み、Ｚは、プリ
ンヌクレオシドまたは２’－デオキシ－２’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノース（ＦＡＮ
Ａ）修飾プリンヌクレオシドであり、Ｎは、Ｔ、Ａ、または５－置換Ｕであり、Ｙはピリ
ミジンヌクレオシドであり、少なくとも１つのＺは、ＦＡＮＡ修飾プリンヌクレオシドを
含む、長さが８～２００ヌクレオチドの免疫調節性オリゴヌクレオチドである。一実施形
態では、免疫調節性モチーフはＺＮＹＺ　Ｎ１Ｎ２Ｎ３Ｎ４である。別の実施形態では、
免疫調節性モチーフはＺＮＹＧモチーフであり、ＹＧは内部ピリミジン－グアニンジヌク
レオチドである。一実施形態では、ＺはＧである。別の実施形態では、少なくとも１つの
Ｇは、ＦＡＮＡ修飾を含む。一実施形態では、ＮはＴである。別の実施形態では、Ｎは、
５－クロロ－ウラシル、５－ヨード－ウラシル、５－エチル－ウラシル、５－プロピル－
ウラシル、５－プロピニル－ウラシル、または（Ｅ）－５－（２－ブロモビニル）－ウラ
シルである。一実施形態では、オリゴヌクレオチドは、免疫調節性モチーフの５’側に少
なくとも４つのヌクレオチドを含む。別の実施形態では、免疫調節性モチーフの外側の少
なくとも１つのヌクレオチドは、ＦＡＮＡ修飾を有する。一実施形態では、オリゴヌクレ
オチドは、アンチセンスオリゴヌクレオチドではない。別の実施形態では、オリゴヌクレ
オチドは、複数の内部ＹＺジヌクレオチドを含む。さらに別の実施形態では、すべての内
部ＹＺジヌクレオチドのＺは、ＦＡＮＡ修飾を含む。いくつかの実施形態では、Ｚは、グ
アノシン、２’－デオキシグアノシン、２’デオキシ－７デアザグアノシン、２’デオキ
シ－６－チオグアノシン、アラビノグアノシン、２’－デオキシイノシン、２’－デオキ
シ２’－置換－アラビノグアノシン、２’－Ｏ－置換－アラビノグアノシン、または他の
非天然プリンヌクレオシドである。一実施形態では、ＺはＧである。一実施形態では、Ｙ
はＣであり、ＺはＧであり、ＣＧジヌクレオチドのＣは、メチル化されていない。別の実
施形態では、Ｙはシトシン、２’－デオキシシトシン、２’－デオキシチミジン、アラビ
ノシチジン、１－（２’－デオキシ－Ｂ－Ｄ－リボフラノシル）－２－オキソ－７－デア
ザ－８－メチルプリン、２’－デオキシ－２’－置換アラビノシチジン、２’－Ｏ－置換
アラビノシチジン、２’－デオキシ－５－ヒドロキシシチジン、２’－デオキシ－Ｎ４－
アルキルシチジン、２’－デオキシ－チオウリジンまたは他の非天然ピリミジンヌクレオ
シドである。
【０００８】
　一実施形態では、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、免疫賦活性オリゴヌクレオチドで
ある。別の実施形態では、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、免疫抑制性オリゴヌクレオ
チドである。様々な実施形態では、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｐ、
Ｔ、Ｅ、またはＳクラスのオリゴヌクレオチドである。
【０００９】
　一実施形態では、オリゴヌクレオチドは、長さが１５ヌクレオチド未満である。別の実
施形態では、オリゴヌクレオチドは、少なくとも１つの安定化されたヌクレオチド間連結
を有する。一実施形態では、少なくとも１つの安定化ヌクレオチド間連結は、ホスホロチ
オエート、ホスホロジチオエート、メチルホスホネート、メチルホスホロチオエート、ホ
スホノアセテート、Ｒｐ－ホスホロチオエート、Ｓｐ－ホスホロチオエート、ボラノホス
フェート、または３’－チオホルムアセタールからなる群から選択される。一実施形態で
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は、オリゴヌクレオチドは、第２型（ｓｅｃｏｎｄ　ｔｙｐｅ）の糖修飾を有する。一実
施形態では、第２型の糖修飾は、２’－Ｏ－メチルリボース、２’－Ｏ－プロパニルリボ
ース（ｐｒｏｐａｎｙｌｒｉｂｏｓｅ）、２’－Ｏ－ブチルリボース、２’－Ｏ－（２－
メトキシエチル）、２’－Ｏ，４’－Ｃ－アルキレン－連結リボース（ａｌｋｙｌｅｎｅ
－ｌｉｎｋｅｄ　ｒｉｂｏｓｅ）（アルキレンは、メチレン（ＬＮＡ）もしくはエチレン
である）、２’－デオキシ－２’－フルオロリボース、３’－Ｏ－メチルリボース、１’
，２’－ジデオキシリボース；アラビノース、１’－メチルアラビノース、３’－ヒドロ
キシメチルアラビノース、４’－ヒドロキシメチル－アラビノース、または１，５－アン
ヒドロヘキシトールからなる群から選択される。
【００１０】
　一実施形態では、オリゴヌクレオチドは、少なくとも１つの３’－３’ヌクレオチド間
連結を有する。別の実施形態では、オリゴヌクレオチドは、少なくとも１つの５’－５’
ヌクレオチド間連結を有する。さらに別の実施形態では、オリゴヌクレオチドは、少なく
とも１つの２’－５’ヌクレオチド間連結を有する。一実施形態では、オリゴヌクレオチ
ドは分岐オリゴヌクレオチドである。別の実施形態では、オリゴヌクレオチドは、少なく
とも１つのパリンドローム配列を有する。別の実施形態では、オリゴヌクレオチドは、少
なくとも１つの（Ｇ）ｎ配列（ｎは４～１０である）を有する。別の実施形態では、オリ
ゴヌクレオチドは、少なくとも１つの疎水性のＴ類似体を含む。別の実施形態では、オリ
ゴヌクレオチドは、少なくとも１つの５－置換Ｕ類似体を含む。さらに別の実施形態では
、オリゴヌクレオチドは、親油性の修飾を有する。一実施形態では、オリゴヌクレオチド
はリンカーを含む。別の実施形態では、リンカーは、ｄ－スペーサー、１，３－プロパン
ジオールリンカー、グリセロールまたはグリセロール同族体である。
【００１１】
　本発明の別の態様は、対象における免疫応答の刺激方法であって、免疫応答を刺激する
のに有効な量で、任意の本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドを対象に投与するステッ
プを含む方法である。一実施形態では、この方法は、対象における癌を治療するための方
法であって、癌を治療するのに有効な量で、任意の本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチ
ドを、癌を有する対象に投与するステップを含む方法である。別の実施形態では、この方
法は、対象に抗癌治療を施すステップをさらに含む。一実施形態では、抗癌治療は、放射
線療法、化学療法、免疫療法、癌ワクチン、ホルモン療法、または生物学的応答調節剤で
ある。一実施形態では、この方法は、対象における感染症を治療するための方法であって
、感染症を治療するのに有効な量で、任意の本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドを、
感染症を有しているか、有するリスクのある対象に投与するステップを含む方法である。
一実施形態では、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、静脈内に投与される。別の実施形態
では、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、皮下に投与される。一実施形態では、感染症は
ウイルス性疾患である。別の実施形態では、ウイルス性疾患は、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、サ
イトメガロウイルス、（ＣＭＶ）、パピローマウイルス、ＨＩＶまたは単純ヘルペスウイ
ルス（ＨＳＶ）である。さらに別の実施形態では、感染症は、リーシュマニア、リステリ
ア、または炭疽である。さらに別の実施形態では、この方法は、抗ウイルス剤、抗菌剤、
抗寄生虫剤、または抗真菌剤を対象に投与するステップをさらに含む。一実施形態では、
この方法は、対象におけるアレルギーを治療するための方法であって、アレルギーを治療
するのに有効な量で、任意の本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドを、アレルギーを有
する対象に投与するステップを含む方法である。一実施形態では、アレルギーはアレルギ
ー性鼻炎である。別の実施形態では、この方法は、抗アレルギー薬を対象に投与するステ
ップをさらに含む。一実施形態では、対象は、アトピー性皮膚炎（湿疹）、アレルギー性
鼻炎または鼻感冒、枯草熱、結膜炎、気管支喘息、じん麻疹（ｕｒｔｉｃａｒｉａ）（じ
ん麻疹（ｈｉｖｅｓ））、または食物アレルギーを有しているか、有するリスクのある対
象である。別の実施形態では、抗アレルギー薬物は、抗ＩｇＥ抗体、抗ヒスタミン剤、コ
ルチコステロイド、またはプロスタグランジン誘導物質である。一実施形態では、この方
法は、対象における喘息を治療するための方法であって、喘息を治療するのに有効な量で
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、任意の本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドを、喘息を有する対象に投与するステッ
プを含む方法である。一実施形態では、この方法は、喘息薬を対象に投与するステップを
さらに含む。一実施形態では、喘息薬は、ＰＤＥ－４阻害剤、気管支拡張剤／β－２アゴ
ニスト、Ｋ＋チャネルオープナー、ＶＬＡ－４アンタゴニスト、ニューロキン（ｎｅｕｒ
ｏｋｉｎ）アンタゴニスト、トロンボキサンＡ２（ＴＸＡ２）合成阻害剤、キサンチン、
アラキドン酸アンタゴニスト、５リポキシゲナーゼ阻害剤、ＴＸＡ２受容体アンタゴニス
ト、ＴＸＡ２アンタゴニスト、５－リポキス（ｌｉｐｏｘ）活性化タンパク質の阻害剤、
またはプロテアーゼ阻害剤である。別の実施形態では、この方法は、対象における免疫応
答の抑制方法であって、免疫応答を抑制するのに有効な量で、任意の本発明の免疫調節性
オリゴヌクレオチドを対象に投与するステップを含む方法である。別の実施形態では、対
象は、炎症性障害または自己免疫疾患を有する。別の実施形態では、対象は、自己免疫疾
患を有する対象である。別の実施形態では、対象は、炎症性障害を有しているか、有する
リスクのある対象である。さらに別の実施形態では、炎症性障害は敗血症である。
【００１２】
　本発明は、以下の説明に示され、または図面に例示される、成分の構成および配置の詳
細にその用途を限定されない。本発明は、他の実施形態が可能であり、様々な方法で実践
され、または実施することが可能である。また、本明細書で使用する言い回しおよび専門
用語は、説明の目的のためであり、限定しているとみなされるべきではない。本明細書に
おいて、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、または
「有する」、「含有する」、「伴う」、およびこれらの変形の使用は、その後に列挙され
る項目、およびこれらの均等物、ならびに追加の項目を包含することを意味する。
【００１３】
　添付の図面は、縮尺通りに描かれることが意図されていない。図面において、様々な図
面において例示されるそれぞれ同一またはほとんど同一の成分は、同様の数字で表されて
いる。明確にする目的のために、すべての成分が、すべての図面において標識されている
わけではない。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】２’－フルオロ－アラビノ－核酸（ＦＡＮＡ）および２’Ｏ－メチル（２’ＯＭ
ｅ）についての化学構造を示す図面である。図面は、様々な形態のＦＡＮＡおよび２’Ｏ
Ｍｅも表し、２’－フルオロ－アラビノ－核酸が、好適なＢ－ＤＮＡ構造（２’－ｅｎｄ
ｏ）にあることを実証している。
【図２】グアノシン残基のＦＡＮＡ修飾を有する核酸が、酸に対して安定であることを示
すグラフである。ＦＡＮＡ核酸である配列番号１および配列番号５の脱プリン動態を、非
ＦＡＮＡ親である配列番号８の動態と比較した。核酸は、０．１ＭのＨＣｌ中でインキュ
ベートし、脱プリンは、遊離プリン塩基のＲＰ－ＨＰＬＣ定量化によって測定した。ｘ軸
は、分での時間であり、ｙ軸は、ナノグラム（ｎｇ）でのグアニン濃度である。
【図３】Ｂ－クラスのＦＡＮＡ核酸による、ＴＬＲ９－媒介ＮＦ－κＢ活性化を示すグラ
フである。ＦＡＮＡ核酸である配列番号１～７の活性を、非ＦＡＮＡ親核酸である配列番
号８の活性と比較した。ｈＴＬＲ９－ＬＵＣ－２９３細胞を、指定された量の核酸を用い
てインキュベートし、ＮＦ－κＢ活性化は、ルシフェラーゼ活性を測定することによって
１６時間後に求めた。刺激指数は、培地バックグラウンドのルシフェラーゼ活性を参照し
て計算した。ｘ軸は、μＭでのＯＤＮ濃度の対数であり、ｙ軸は、ｐｇ／ｍｌでのＩＦＮ
－α濃度である。
【図４】ＣｐＧモチーフ中へのＦＡＮＡ－Ｇの取込みが、ｈＴＬＲ９媒介ＩＦＮ－α産生
を増大させることを示すグラフである。Ｃ－クラスＦＡＮＡ核酸である配列番号９～１４
の活性を、非ＦＡＮＡ親である配列番号１５および配列番号１６（３’末端で３’－Ｏ－
メチルグアノシンを有する親）の活性と比較した。ヒトＰＢＭＣを、漸増量のＣクラス核
酸を用いて２４時間インキュベートし、ＩＦＮ－αレベルは、ＥＬＩＳＡによって求めた
。結果は、３ドナーの平均±標準誤差を示す。ｘ軸は、μＭでのＯＤＮ濃度の対数であり
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、ｙ軸は、ｐｇ／ｍｌでのＩＦＮ－α濃度である。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明は、免疫調節能を同時に低減することなく、安定性を増大させた免疫調節性オリ
ゴヌクレオチドに部分的に基づく。ある特定の免疫調節性モチーフを有するオリゴヌクレ
オチド（ＯＤＮ）は、例えば、トール様受容体９（ＴＬＲ９）との相互作用を介して、免
疫系を刺激することが知られている。しかし、オリゴヌクレオチドは、インビボで、エン
ドヌクレアーゼおよびエキソヌクレアーゼによって分解を受けやすい。ＣｐＧ　ＯＤＮの
ある特定の化学修飾、例えば、ヌクレオチド間連結の変形、または糖残基の変更などが使
用されることによって、ヌクレアーゼに対するその安定性、ならびにその細胞取込み特性
およびその免疫賦活プロファイルが調節される。残念ながらこれらの修飾は、場合によっ
ては、おそらく、その受容体によるこれらのオリゴヌクレオチドの認識を妨げることによ
って、これらのオリゴヌクレオチドが免疫系を刺激する能力の、ある程度の喪失をもたら
す場合がある。
【００１６】
　本発明は、いくつかの態様では、２’－デオキシ－２’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノ
（ＦＡＮＡ）修飾ヌクレオシドを含めることによる、免疫調節性オリゴヌクレオチドにお
ける２’－デオキシ－β－Ｄ－リボヌクレオシドの交換は、ＯＤＮに所望の安定性を付与
するが、生物活性を損なわれていないままにするという発見に関する。さらに、これらの
ＯＤＮは、酸性ｐＨでもより安定であり、経口用途におけるＦＡＮＡ修飾ＯＤＮの可能性
を示すことが、意外にも発見された。そのような活性の増大は、ＦＡＮＡが、刺激性モチ
ーフ内の内部ヌクレオシド上に位置している場合でさえ観察された。
【００１７】
　本発明のいくつかの態様では、オリゴヌクレオチドは、免疫調節性モチーフ配列ＺＮＹ
Ｚを有し、Ｚはそれぞれ独立に、プリンヌクレオシドまたはＦＡＮＡ修飾プリンヌクレオ
シドであり、ＮはＴ、Ａ、または５－置換Ｕである。Ｙはピリミジンヌクレオシドである
。本発明の免疫調節性モチーフでは、少なくとも１つのＺは、ＦＡＮＡ－修飾プリンヌク
レオシドである。オリゴヌクレオチドは、１つまたは複数のそのようなモチーフを含むこ
とができる。場合によっては、オリゴヌクレオチドは、複数の内部ＹＺジヌクレオチドを
有する。１つまたは複数のこれらのジヌクレオチドは、ＦＡＮＡ－修飾プリンを有するこ
とができる。場合によっては、すべてのＹＺジヌクレオチドが、ＦＡＮＡ修飾プリンを有
する。
【００１８】
　場合によっては、免疫調節性モチーフは、ＺＮＹＧモチーフとしてさらに定義され、Ｙ
Ｇは、内部ピリミジン－グアニンジヌクレオチドである。いくつかの実施形態では、Ｎは
Ｔである。免疫調節性モチーフは、４ヌクレオチド以上下流にあってよい。内部ピリミジ
ン－グアニンジヌクレオチドは、一般にメチル化されていない。
【００１９】
　場合によっては、免疫調節性モチーフは、ＺＮＹＺ　Ｎ１Ｎ２Ｎ３Ｎ４としてさらに定
義され、ＮはＴまたはＡである。
【００２０】
　場合によっては、Ｚは、グアノシン、２’－デオキシグアノシン、２’デオキシ－７デ
アザグアノシン、２’デオキシ－６－チオグアノシン、アラビノグアノシン、２’－デオ
キシイノシン、２’－デオキシ２’－置換－アラビノグアノシン、２’－Ｏ－置換－アラ
ビノグアノシン、または他の非天然プリンヌクレオシドである。
【００２１】
　場合によっては、上述した免疫調節性モチーフ中に、２つ以上のＦＡＮＡ修飾プリンヌ
クレオシドが存在する。場合によっては、モチーフの外側に、１つまたは複数のＦＡＮＡ
修飾プリンヌクレオシドが存在する。
【００２２】
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　本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、免疫賦活性オリゴヌクレオチドとすること
ができる。上述した免疫調節性モチーフは、ＯＤＮクラス、例えばＡクラス、Ｂクラス、
Ｃクラス、Ｅクラス、Ｔクラス、およびＰクラスなどを含めた免疫賦活性オリゴヌクレオ
チドの以前に述べられたクラスに関連して使用することができる。本発明のいくつかの実
施形態では、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、免疫賦活性モチーフを含み、これは「Ｃ
ｐＧジヌクレオチド」である。ＣｐＧジヌクレオチドは、メチル化されていてもよく、メ
チル化されていなくてもよい。少なくとも１つの非メチル化ＣｐＧジヌクレオチドを含有
する免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、非メチル化シトシン－グアニンジヌクレオチド配
列（すなわち、後に３’グアノシンが続き、リン酸結合によって連結された非メチル化５
’シチジン）を含有し、免疫系を活性化するオリゴヌクレオチド分子であり、そのような
免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、ＣｐＧオリゴヌクレオチドである。ＣｐＧオリゴヌク
レオチドは、いくつかの発行済み特許、公開特許出願、および他の刊行物に記載されてお
り、これには米国特許第６，１９４，３８８号；同第６，２０７，６４６号；同第６，２
１４，８０６号；同第６，２１８，３７１号；同第６，２３９，１１６号；および同第６
，３３９，０６８号が含まれる。少なくとも１つのメチル化ＣｐＧジヌクレオチドを含有
する免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、メチル化シトシン－グアニンジヌクレオチド配列
（すなわち、後に３’グアノシンが続き、リン酸結合によって連結されたメチル化５’シ
チジン）を含有し、免疫系を活性化するオリゴヌクレオチドである。他の実施形態では、
免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、ＣｐＧジヌクレオチドがない。ＣｐＧジヌクレオチド
がないこれらのオリゴヌクレオチドは、非ＣｐＧオリゴヌクレオチドと呼ばれ、これらは
非ＣｐＧ免疫賦活性モチーフを有する。これらは、少なくとも８０％のＴを有するＯＤＮ
などのＴに富むＯＤＮであることが好ましい。
【００２３】
　「Ｂクラス」のＯＤＮは、Ｂ細胞を活性化することに強力であるが、ＩＦＮ－αおよび
ＮＫ細胞の活性化を誘発することに相対的に弱い。ＢクラスのＣｐＧオリゴヌクレオチド
は、一般に完全に安定化されており、ある特定の好適な塩基コンテクスト内に非メチル化
ＣｐＧジヌクレオチドを含む。例えば、米国特許第６，１９４，３８８号；同第６，２０
７，６４６号；同第６，２１４，８０６号；同第６，２１８，３７１号；同第６，２３９
，１１６号；および同第６，３３９，０６８号を参照されたい。別のクラスは、ＩＦＮ－
αおよびＮＫ細胞の活性化を誘発することに強力であり、Ｂ細胞を刺激することに相対的
に弱く、このクラスは、「Ａクラス」と呼ばれている。ＡクラスのＣｐＧオリゴヌクレオ
チドは一般に、５’および３’末端に安定化されたポリＧ配列、ならびに少なくとも６ヌ
クレオチドのパリンドロームホスホジエステルＣｐＧジヌクレオチド含有配列を有する。
例えば、公開特許出願ＰＣＴ／ＵＳ００／２６５２７（ＷＯ０１／２２９９０）を参照さ
れたい。さらに別のクラスのＣｐＧオリゴヌクレオチドは、Ｂ細胞およびＮＫ細胞を活性
化し、ＩＦＮ－αを誘発し、このクラスは、Ｃクラスと呼ばれている。
【００２４】
　「Ｃクラス」の免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、少なくとも２つの異なるモチーフを
含有し、免疫系の細胞に対するユニークで望ましい刺激作用を有する。これらのＯＤＮの
一部は、従来の「刺激性の」ＣｐＧ配列および「ＧＣに富む」または「Ｂ細胞中和」モチ
ーフの両方を有する。これらの組合せモチーフオリゴヌクレオチドは、Ｂ細胞活性化およ
び樹状細胞（ＤＣ）活性化の強い誘導物質である従来の「クラスＢ」ＣｐＧ　ＯＤＮに関
連する作用と、ＩＦＮ－αおよびナチュラルキラー（ＮＫ）細胞の活性化の強い誘導物質
であるが、Ｂ細胞およびＤＣの活性化の相対的に劣った誘導物質である、より最近記載さ
れたクラスの免疫刺激オリゴヌクレオチド（「クラスＡ」ＣｐＧ　ＯＤＮ）に関連する作
用との間のどこかに入る免疫刺激作用を有する。Ｋｒｉｅｇ　ＡＭら（１９９５）Ｎａｔ
ｕｒｅ　３７４：５４６～９；Ｂａｌｌａｓ　ＺＫら（１９９６）Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　
１５７：１８４０～５；　Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｓら（１９９２）Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１
４８：４０７２～６。好適なクラスＢ　ＣｐＧ　ＯＤＮは、ホスホロチオエート骨格を有
することが多いが、好適なクラスＡ　ＣｐＧ　ＯＤＮは、混合骨格またはキメラ骨格を有
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し、Ｃクラスの組合せモチーフ免疫刺激オリゴヌクレオチドは、いずれも安定化された、
例えば、ホスホロチオエート骨格、キメラ骨格、またはホスホジエステル骨格を有するこ
とができ、いくつかの好適な実施形態では、これらは、半軟質の（ｓｅｍｉ－ｓｏｆｔ）
骨格を有する。このクラスは、２００２年８月１９日に出願された米国特許出願ＵＳ１０
／２２４，５２３号に記載されており、その内容全体が、参照により本明細書に組み込ま
れている。
【００２５】
　「Ｅクラス」のオリゴヌクレオチドは、ＩＦＮ－αの分泌を誘発するための強化された
能力を有する。これらのＯＤＮは、ＹＧＺモチーフの５’および／または３’側に親油性
の置換されたヌクレオチド類似体を有する。Ｅクラスの式の化合物は、例えば、以下の親
油性の置換ヌクレオチド類似体のいずれかとすることができる：置換ピリミジン、置換ウ
ラシル、疎水性Ｔ類似体、置換トルエン、置換イミダゾールもしくはピラゾール、置換ト
リアゾール、５－クロロ－ウラシル、５－ブロモ－ウラシル、５－ヨード－ウラシル、５
－エチル－ウラシル、５－プロピル－ウラシル、５－プロピニル－ウラシル、（Ｅ）－５
－（２－ブロモビニル）－ウラシル、または２．４－ジフルオロ－トルエン。Ｅクラスの
オリゴヌクレオチドは、少なくとも仮特許出願第ＵＳ６０／８４７，８１１号に記載され
ている。
【００２６】
　「Ｔクラス」のオリゴヌクレオチドは、本発明のＯＤＮならびにＩＦＮ関連サイトカイ
ンおよびケモカインのように修飾されていないとき、ＢクラスまたはＣクラスのオリゴヌ
クレオチドより低いレベルのＩＦＮ－αの分泌を誘発する一方で、Ｂクラスのオリゴヌク
レオチドと同様のレベルのＩＬ－１０を誘発する能力を保持する。Ｔクラスのオリゴヌク
レオチドは、少なくとも米国特許出願第１１／０９９，６８３号に記載されており、その
内容全体が参照により本明細書に組み込まれている。
【００２７】
　「Ｐクラス」免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、５’ＴＬＲ活性化ドメイン、２つの二
重鎖形成領域および任意選択のスペーサーおよび３’末端を含めたいくつかのドメインを
有する。このクラスのオリゴヌクレオチドは、Ｃクラスよりはるかに高いレベルのＩＦＮ
－α分泌を場合によっては誘発する能力を有する。Ｐクラスのオリゴヌクレオチドは、イ
ンビトロおよび／またはインビボで自発的に自己集合してコンカテマーになる能力を有す
る。これらの分子の作用の方法についてのいずれの特定の理論によっても束縛されること
なく、１つの可能な仮説は、この特性は、Ｐクラスのオリゴヌクレオチドに、ある特定の
免疫細胞の内側でＴＬＲ９をより高度に架橋する能力を付与し、以前に述べられたクラス
のＣｐＧオリゴヌクレオチドと比較して、異なるパターンの免疫活性化を誘発するという
ことである。ＴＬＲ９受容体の架橋は、形質細胞様樹状細胞におけるＩ型ＩＦＮＲフィー
ドバックループを介して、より強いＩＦＮ－α分泌の活性化を誘発することができる。Ｐ
クラスのオリゴヌクレオチドは、少なくとも米国出願第１１／７０６，５６１号に記載さ
れている。
【００２８】
　本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、免疫抑制性オリゴヌクレオチドとすること
ができる。上述した免疫調節性モチーフは、「Ｓクラス」などのＯＤＮクラスを含めた、
以前に述べられたクラスの免疫抑制性オリゴヌクレオチドに関連して使用することができ
る。阻害性の、またはＳクラスのＯＤＮは、免疫刺激を阻害することが望ましいときはい
つでも有用である。阻害性ＯＤＮは、敗血症ショック、炎症、アレルギー、喘息、移植片
拒絶、移植片対宿主病（ＧｖＨＤ）、自己免疫疾患、Ｔｈ１－またはＴｈ２媒介疾患、細
菌感染症、寄生虫感染症、自然流産、および腫瘍を予防および治療するために使用するこ
とができる。阻害性ＯＤＮは、一般に、関連したＴＬＲを発現するすべての細胞の活性化
を阻害するため、より具体的には、抗原提示細胞、Ｂ細胞、形質細胞様樹状細胞（ｐＤＣ
）、単球、単球由来細胞、好酸球、および好中球の活性化を阻害するために使用すること
ができる。ＳクラスのＯＤＮは、少なくとも米国出願第１０／９７７，５６０号にさらに
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記載されている。
【００２９】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、安定化ＦＡＮＡプリンヌクレオチド（複数も）に加
えて安定化されたヌクレオチド間連結の骨格、または安定化された、およびホスホジエス
テルヌクレオチド連結のキメラ骨格を有することができる。「安定化されたヌクレオチド
間連結」は、ホスホジエステルヌクレオチド間連結と比較して、インビボ分解（例えば、
エキソヌクレアーゼまたはエンドヌクレアーゼを介して）に相対的に耐性であるヌクレオ
チド間連結を意味するものとする。好適な安定化されたヌクレオチド間連結として、限定
することなく、ホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、メチルホスホネート、メチ
ルホスホロチオエート、ホスホノアセテート、Ｒｐ－ホスホロチオエート、Ｓｐ－ホスホ
ロチオエート、ボラノホスフェート、または３’－チオホルムアセタール、またはこれら
の組合せが挙げられる。他の安定化されたオリゴヌクレオチドには、非イオン性ＤＮＡ類
似体、例えば、アルキル－およびアリール－ホスフェート（荷電ホスホネート酸素がアル
キルまたはアリール基によって交換されている）、ホスホジエステル、ならびに荷電酸素
部分が、アルキル化されている、アルキルホスホトリエステルなどが含まれる。一方また
は両方の末端で、ジオール、例えば、テトラエチレングリコールまたはヘキサエチレング
リコールなどを含有するオリゴヌクレオチドも、ヌクレアーゼ分解に対して実質的に耐性
であることが示されている。
【００３０】
　本発明の目的に関して、キメラ骨格は、部分的に安定化された骨格を指し、少なくとも
１つのヌクレオチド間連結は、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様であり、少な
くとも１つの他のヌクレオチド間連結は、安定化されたヌクレオチド間連結であり、少な
くとも１つのホスホジエステルまたはホスホジエステル様連結および少なくとも１つの安
定化された連結は異なる。ボラノホスホネート連結は、ホスホジエステル連結と比べて安
定化されることが報告されているので、骨格のキメラの性質の目的で、ボラノホスホネー
ト連結は、状況に応じて、ホスホジエステル様として、または安定されたとして分類する
ことができる。例えば、本発明によるキメラ骨格は、一実施形態では、少なくとも１つの
ホスホジエステル（ホスホジエステルまたはホスホジエステル様）連結および少なくとも
１つのボラノホスホネート（安定化された）連結を含むことができる。別の実施形態では
、本発明によるキメラ骨格は、ボラノホスホネート（ホスホジエステルまたはホスホジエ
ステル様）およびホスホロチオエート（安定化された）連結を含むことができる。ホスホ
ロチオエートなどの修飾骨格は、ホスホラミデートまたはＨ－ホスホネート化学を使用し
て、自動化されている技法を使用して合成することができる。アリール－およびアルキル
－ホスホネートは、例えば、米国特許第４，４６９，８６３号に記載されているように作
製することができ、アルキルホスホトリエステル（米国特許第５，０２３，２４３号およ
び欧州特許第０９２，５７４号に記載されているように、荷電酸素部分がアルキル化され
ている）は、市販の試薬を使用して自動化されている固相合成によって調製することがで
きる。他のＤＮＡ骨格修飾および置換を行うための方法が記載されている。Ｕｈｌｍａｎ
ｎ　Ｅら（１９９０）Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ　９０：５４４；Ｇｏｏｄｃｈｉｌｄ　Ｊ（１９
９０）Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ　１：１６５。キメラのオリゴヌクレオチド
を調製するための方法も知られている。例えば、Ｕｈｌｍａｎｎらに発行された特許には
、そのような技法が記載されている。
【００３１】
　混合骨格修飾ＯＤＮ（Ｍｉｘｅｄ　ｂａｃｋｂｏｎｅ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ＯＤＮ）は
、市販のＤＮＡシンセサイザーおよび標準的なホスホルアミジット化学を使用して合成す
ることができる。（Ｆ．Ｅ．Ｅｃｋｓｔｅｉｎ、「Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　
ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ－Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ」ＩＲＬ　Ｐ
ｒｅｓｓ、Ｏｘｆｏｒｄ、ＵＫ、１９９１、ならびにＭ．Ｄ．Ｍａｔｔｅｕｃｃｉおよび
Ｍ．Ｈ．Ｃａｒｕｔｈｅｒｓ、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．２１、７１９（１９
８０））。カップリング後に、ＰＳ連結が、Ｂｅａｕｃａｇｅ試薬（Ｒ．Ｐ．Ｉｙｅｒ、
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Ｗ．Ｅｇａｎ、Ｊ．Ｂ．ＲｅｇａｎおよびＳ．Ｌ．Ｂｅａｕｃａｇｅ、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｓｏｃ．１１２、１２５３（１９９０））（アセトニトリル中０．０７５Ｍ）または
フェニルアセチルジスルフィド（ＰＡＤＳ）を使用する硫化、その後のテトラヒドロフラ
ン中の無水酢酸、２，６－ルチジン（１：１：８；ｖ：ｖ：ｖ）およびＮ－メチルイミダ
ゾール（テトラヒドロフラン中１６％）を用いたキャッピングによって導入される。この
キャッピングステップは、ホスホロチオエート連結が位置するべき位置での望まれないホ
スホジエステル（ＰＯ）連結の形成を最小限にするために、硫化反応の後に実施される。
例えば、ＣｐＧジヌクレオチドでのホスホジエステル結合の導入の場合、中間体の亜リン
酸－ＩＩＩは、ヨウ素の水／ピリジン溶液を用いた処理によって酸化される。固体支持体
からの切断、および濃アンモニアを用いた処理による最終の脱保護（５０℃で１５時間）
の後、ＯＤＮは、ＮａＣｌ－勾配（例えば、緩衝液Ａ：アセトニトリル／水＝１：４／ｖ
：ｖ中の１０ｍＭのＮａＨ２ＰＯ４、ｐＨ６．８；緩衝液Ｂ：アセトニトリル／水＝１：
４／ｖ：ｖ中の１０ｍＭのＮａＨ２ＰＯ４、１．５ＭのＮａＣｌ；１ｍｌ／分で、３０分
で５から６０％のＢ）を使用する、Ｇｅｎ－Ｐａｋ　Ｆａｘカラム（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
－Ｗａｔｅｒｓ）上のＨＰＬＣ、またはキャピラリーゲル電気泳動によって分析される。
このＯＤＮは、Ｓｏｕｒｃｅ　Ｈｉｇｈ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅカラム（Ａｍｅｒｓｈ
ａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ）上のＨＰＬＣまたはＦＰＬＣによって精製することができる
。ＨＰＬＣでの同種の画分を合わせ、Ｃ１８カラムまたは限外濾過によって脱塩する。こ
のＯＤＮをＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ質量分析法によって分析して、計算質量を確認した。
【００３２】
　本発明のオリゴヌクレオチドは、他の修飾も含むことができる。これらには、非イオン
性ＤＮＡ類似体、例えば、アルキル－およびアリール－ホスフェート（荷電ホスホネート
酸素がアルキルまたはアリール基によって交換されている）、ホスホジエステル、ならび
に荷電酸素部分が、アルキル化されている、アルキルホスホトリエステルなどが含まれる
。一方または両方の末端で、ジオール、例えば、テトラエチレングリコールまたはヘキサ
エチレングリコールなどを含有するオリゴヌクレオチドも、ヌクレアーゼ分解に対して実
質的に耐性であることが示されている。
【００３３】
　半軟質オリゴヌクレオチドは、部分的に安定化された骨格を有する免疫賦活性オリゴヌ
クレオチドであり、ホスホジエステルまたはホスホジエステル様ヌクレオシド間連結が、
少なくとも１つの内部ピリミジンヌクレオシド－グアノシン（ＹＧ）ジヌクレオチド内で
のみ起こる。半軟質オリゴヌクレオチドは、完全に安定化された骨格を有する免疫賦活性
オリゴヌクレオチドに対していくつかの利点を有することができる。例えば、半軟質オリ
ゴヌクレオチドは、対応する完全に安定化された免疫賦活性オリゴヌクレオチドと比べて
、増大された免疫賦活力を有することができる。
【００３４】
　いくつかの実施形態では、ＹＺジヌクレオチドはＹＧジヌクレオチドであり、Ｇはグア
ノシン、または修飾グアノシンである。いくつかの実施形態では、グアノシンはＦＡＮＡ
修飾グアノシンである。
【００３５】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、一般に、好適な内部位置でのホスホジエステルまた
はホスホジエステル様ヌクレオチド間連結に加えて、分解に耐性である５’および３’末
端を含む。そのような分解耐性の末端は、任意の適当な修飾を伴うことができ、これは、
対応する無修飾末端に対して、エキソヌクレアーゼ消化に対する耐性の増大をもたらす。
例えば、５’および３’末端は、骨格の少なくとも１つのホスフェート修飾を含めること
によって安定化させることができる。好適な実施形態では、各末端での骨格の少なくとも
１つのホスフェート修飾は、独立してホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、メチ
ルホスホネート、またはメチルホスホロチオエートヌクレオチド間連結である。別の実施
形態では、分解耐性の末端は、３’末端でペプチドまたはアミド連結によって接続された
１つまたは複数のヌクレオチド単位を含む。
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【００３６】
　ホスホジエステルヌクレオチド間連結は、自然において見出されるオリゴヌクレオチド
の連結特性の型である。ホスホジエステルヌクレオチド間連結は、２つの架橋酸素原子に
よって隣接され、一方は帯電し、他方は無電荷である２つの追加の酸素原子によっても結
合されたリン原子を含む。ホスホジエステルヌクレオチド間連結は、オリゴヌクレオチド
の組織半減期を低減することが重要であるとき、特に好適である。
【００３７】
　ホスホジエステル様ヌクレオチド間連結は、リン含有架橋基であり、これは、ホスホジ
エステルと化学的および／またはジアステレオマー的に同様である。ホスホジエステルと
の類似性の尺度には、ヌクレアーゼ消化に対する感受性およびＲＮＡｓｅ　Ｈを活性化す
る能力が含まれる。したがって例えば、ホスホジエステルオリゴヌクレオチドは、ヌクレ
アーゼ消化に感受性であるが、ホスホロチオエートオリゴヌクレオチドは、ヌクレアーゼ
消化に感受性でない一方で、ホスホジエステルオリゴヌクレオチドおよびホスホロチオエ
ートオリゴヌクレオチドの両方は、ＲＮＡｓｅ　Ｈを活性化する。好適な実施形態では、
ホスホジエステル様ヌクレオチド間連結は、ボラノホスフェート（または同等に、ボラノ
ホスホネート）連結である。米国特許第５，１７７，１９８号；米国特許第５，８５９，
２３１号；米国特許第６，１６０，１０９号；米国特許第６，２０７，８１９号；Ｓｅｒ
ｇｕｅｅｖら、（１９９８）Ｊ　Ａｍ　Ｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　１２０：９４１７～２７。別
の好適な実施形態では、ホスホジエステル様ヌクレオチド間連結は、ジアステレオマー的
に純粋なＲｐホスホロチオエートである。ジアステレオマー的に純粋なＲｐホスホロチオ
エートは、混合された、またはジアステレオマー的に純粋なＳｐホスホロチオエートより
、ヌクレアーゼ消化に対して感受性であり、ＲＮＡｓｅ　Ｈを活性することに優れている
と考えられている。ＣｐＧオリゴヌクレオチドの立体異性体は、１９９９年７月２７日に
出願された、同時係属の米国特許出願第０９／３６１，５７５号、および公開ＰＣＴ出願
ＰＣＴ／ＵＳ９９／１７１００（ＷＯ００／０６５８８）の対象である。本発明の目的に
関して、用語「ホスホジエステル様ヌクレオチド間連結」は、ホスホロジチオエートおよ
びメチルホスホネートヌクレオチド間連結を特に除外することに注意されるべきである。
【００３８】
　本発明の免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、天然のＲＮＡおよびＤＮＡと比較して、ホ
スホジエステルヌクレオチド間架橋、β－Ｄ－リボース単位および／または天然のヌクレ
オチド塩基（アデニン、グアニン、シトシン、チミン、ウラシル）を伴う、様々な化学修
飾および置換を包含することができる。化学修飾の例は、当業者に知られており、例えば
、Ｕｈｌｍａｎｎ　Ｅら（１９９０）Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ　９０：５４３；「Ｐｒｏｔｏｃ
ｏｌｓ　ｆｏｒ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ」Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ＆Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌ
ｙｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、Ｓ．Ａｇｒａｗａｌ編、Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓ
ｓ、Ｔｏｔｏｗａ、ＵＳＡ　１９９３；Ｃｒｏｏｋｅ　ＳＴら（１９９６）Ａｎｎｕ　Ｒ
ｅｖ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｏｘｉｃｏｌ　３６：１０７～１２９；およびＨｕｎｚｉ
ｋｅｒ　Ｊら（１９９５）Ｍｏｄ　Ｓｙｎｔｈ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　７：３３１～４１７に
記載されている。本発明によるオリゴヌクレオチドは、１つまたは複数の修飾を有するこ
とができ、それぞれの修飾は、天然のＤＮＡまたはＲＮＡから構成される同じ配列のオリ
ゴヌクレオチドと比較して、特定のホスホジエステルヌクレオチド間架橋および／または
特定のβ－Ｄ－リボース単位および／または特定の天然ヌクレオチド塩基の位置にある。
【００３９】
　例えば、本発明は、オリゴヌクレオチドに関し、これは、１つまたは複数の修飾を含む
ことができ、それぞれの修飾は、独立して以下から選択される：
ａ）修飾ヌクレオチド間架橋による、ヌクレオチドの３’および／または５’末端に位置
したホスホジエステルヌクレオチド間架橋の交換、
ｂ）デホスホ架橋による、ヌクレオチドの３’および／または５’末端に位置したホスホ
ジエステル架橋の交換、
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ｃ）別の単位による、糖リン酸骨格からの糖リン酸単位の交換、
ｄ）修飾糖単位によるβ－Ｄリボース単位の交換、および
ｅ）修飾ヌクレオチド塩基による天然ヌクレオチド塩基の交換。
【００４０】
　オリゴヌクレオチドの化学修飾についてのより詳細な例は、以下の通りである。
【００４１】
　ヌクレオチドの３’および／または５’末端に位置したホスホジエステルヌクレオチド
間架橋は、修飾ヌクレオチド間架橋によって交換することができ、この修飾ヌクレオチド
間架橋は、例えば、ホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、ＮＲ１Ｒ２－ホスホラ
ミデート、ボラノホスフェート、α－ヒドロキシベンジルホスホネート、ホスフェート－
（Ｃ１～Ｃ２１）－Ｏ－アルキルエステル、ホスフェート－［（Ｃ６～Ｃ１２）アリール
－（Ｃ１～Ｃ２１）－Ｏ－アルキル］エステル、（Ｃ１～Ｃ８）アルキルホスホネートお
よび／または（Ｃ６～Ｃ１２）アリールホスホネート架橋、（Ｃ７～Ｃ１２）－α－ヒド
ロキシメチル－アリール（例えば、ＷＯ９５／０１３６３に開示されている）から選択さ
れ、（Ｃ６～Ｃ１２）アリール、（Ｃ６～Ｃ２０）アリールおよび（Ｃ６～Ｃ１４）アリ
ールは、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、ニトロ、シアノによって置換されてもよく、
Ｒ１およびＲ２は、互いに独立して水素、（Ｃ１～Ｃ１８）－アルキル、（Ｃ６～Ｃ２０

）－アリール、（Ｃ６～Ｃ１４）－アリール－（Ｃ１～Ｃ８）－アルキル、好ましくは水
素、（Ｃ１～Ｃ８）－アルキル、好ましくは（Ｃ１～Ｃ４）－アルキルおよび／またはメ
トキシエチルであり、またはＲ１およびＲ２は、これらを担持している窒素原子と一緒に
なって、５～６員の複素環を形成し、これは、Ｏ、ＳおよびＮの群からのさらなるヘテロ
原子をさらに含有することができる。
【００４２】
　ヌクレオチドの３’および／または５’末端に位置したホスホジエステル架橋のデホス
ホ架橋による交換（デホスホ架橋は、例えば、Ｕｈｌｍａｎｎ　ＥおよびＰｅｙｍａｎ　
Ａ、「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」、２０巻、「Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　ｆｏｒ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ
」、Ｓ．Ａｇｒａｗａｌ編、Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ、Ｔｏｔｏｗａ　１９９３、１６
章、３５５ｆｆページに記載されている）、デホスホ架橋は、例えば、デホスホ架橋のホ
ルムアセタール、３’－チオホルムアセタール、メチルヒドロキシルアミン、オキシム、
メチレンジメチル－ヒドラゾ、ジメチレンスルホンおよび／またはシリル基から選択され
る。
【００４３】
　糖リン酸骨格（すなわち、糖リン酸骨格は糖リン酸単位から構成される）からの糖リン
酸単位（すなわち、β－Ｄ－リボースおよびホスホジエステルヌクレオチド間架橋は、一
緒に糖リン酸単位を形成している）は、別の単位によって交換することができ、他の単位
は、「モルホリノ誘導体」オリゴマー（例えば、Ｓｔｉｒｃｈａｋ　ＥＰら（１９８９）
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ　１７：６１２９～４１に記載されているような）
を構築すること、すなわち、例えば、モルホリノ－誘導体単位による交換；またはポリア
ミド核酸（「ＰＮＡ」；例えば、Ｎｉｅｌｓｅｎ　ＰＥら（１９９４）Ｂｉｏｃｏｎｊｕ
ｇ　Ｃｈｅｍ　５：３～７に記載されているような）を構築すること、すなわち、例えば
、ＰＮＡ骨格単位、例えば、２－アミノエチルグリシンによる交換に、例えば適している
。
【００４４】
　用語「核酸」および「オリゴヌクレオチド」は、塩基および／または糖などにおける置
換または修飾を含む核酸またはオリゴヌクレオチドも包含する。例えば、これらは、２’
位でヒドロキシル基以外の低分子量有機基、および５’位でリン酸基またはヒドロキシ基
以外の低分子量有機基に共有結合している骨格糖を有する核酸を含む。したがって、修飾
核酸は、２’－Ｏ－アルキル化リボース基を含むことができる。さらに、修飾核酸は、リ
ボースの代わりにアラビノースまたは２’－フルオロアラビノースなどの糖を含むことが
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できる。したがって、オリゴヌクレオチドは、骨格組成において不均一であってもよく、
それによってペプチド－核酸（核酸塩基を含むアミノ酸骨格を有する）などの一緒に連結
したポリマー単位の任意の可能な組合せを含有する。
【００４５】
　オリゴヌクレオチドは、置換プリンおよびピリミジン、例えばＣ－５プロピンピリミジ
ンおよび７－デアザ－７－置換プリン修飾塩基なども含む。Ｗａｇｎｅｒ　ＲＷら（１９
９６）Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　１４：８４０～４。プリンならびにピリミジンは
、それだけに限らないが、アデニン、シトシン、グアニン、チミン、５－メチルシトシン
、５－ヒドロキシシトシン、５－フルオロシトシン、２－アミノプリン、２－アミノ－６
－クロロプリン、２，６－ジアミノプリン、ヒポキサンチン、ならびに他の自然に存在す
る核酸塩基および天然に存在しない核酸塩基、置換および非置換の芳香族部分を含む。他
のそのような修飾は、当業者に公知である。
【００４６】
　修飾塩基は、Ｔ、Ｃ、Ｇ、Ａ、およびＵなどの、ＤＮＡおよびＲＮＡにおいて一般に見
出される、天然に存在する塩基と化学的に異なるが、これらの天然に存在する塩基と基本
的な化学構造を共有する任意の塩基である。修飾ヌクレオチド塩基は、例えば、ヒポキサ
ンチン、ウラシル、ジヒドロウラシル、シュードウラシル、２－チオウラシル、４－チオ
ウラシル、５－アミノウラシル、５－（Ｃ１～Ｃ６）－アルキルウラシル、５－（Ｃ２～
Ｃ６）－アルケニルウラシル、５－（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニルウラシル、５－（ヒドロ
キシメチル）ウラシル、５－クロロウラシル、５－フルオロウラシル、５－ブロモウラシ
ル、５－ヒドロキシシトシン、５－（Ｃ１～Ｃ６）－アルキルシトシン、５－（Ｃ２～Ｃ

６）－アルケニルシトシン、５－（Ｃ２～Ｃ６）－アルキニルシトシン、５－クロロシト
シン、５－フルオロシトシン、５－ブロモシトシン、Ｎ２－ジメチルグアニン、２，４－
ジアミノ－プリン、８－アザプリン、置換７－デアザプリン、好ましくは７－デアザ－７
－置換および／もしくは７－デアザ－８－置換プリン、５－ヒドロキシメチルシトシン、
Ｎ４－アルキルシトシン、例えば、Ｎ４－エチルシトシン、５－ヒドロキシメチルシトシ
ン、６－チオグアニン、ニトロピロール、Ｃ５－プロピニルピリミジン、ならびにジアミ
ノプリン例えば、２，６－ジアミノプリン、５－メチルシトシン、２－アミノプリン、２
－アミノ－６－クロロプリン、ヒポキサンチンまたは天然のヌクレオチド塩基の他の修飾
から選択することができる。このリストは、例示的であることを意味し、限定していると
解釈されるべきではない。
【００４７】
　上述したＦＡＮＡ修飾に加えて、本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、他の型の
糖修飾を有することができる。ＦＡＮＡ修飾と同様に、β－リボース単位またはβ－Ｄ－
２’－デオキシリボース単位は、修飾糖単位によって交換することができ、修飾糖単位は
、例えば、β－Ｄ－リボース、α－Ｄ－２’－デオキシリボース、Ｌ－２’－デオキシリ
ボース、２’－Ｆ－２’－デオキシリボース、２’－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－リボ
ース（好ましくは２’－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－リボースは、２’－Ｏ－メチルリ
ボースである）、２’－Ｏ－（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル－リボース、２’－［Ｏ－（Ｃ１

～Ｃ６）アルキル－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）アルキル］－リボース、２’－ＮＨ２－２’－デ
オキシリボース、β－Ｄ－キシロ－フラノース、α－アラビノフラノース、２，４－ジデ
オキシ－β－Ｄ－エリスロ－ヘキソ－ピラノース、ならびに炭素環式（例えば、Ｆｒｏｅ
ｈｌｅｒ　Ｊ（１９９２）Ａｍ　Ｃｈｅｍ　Ｓｏｃ　１１４：８３２０に記載されている
）および／もしくは鎖状の糖類似体（例えば、Ｖａｎｄｅｎｄｒｉｅｓｓｃｈｅら（１９
９３）Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　４９：７２２３に記載されている）、ならびに／または
ビシクロ糖（ｂｉｃｙｃｌｏｓｕｇａｒ）類似体（例えば、Ｔａｒｋｏｖ　Ｍら（１９９
３）Ｈｅｌｖ　Ｃｈｉｍ　Ａｃｔａ　７６：４８１に記載されている）から選択される。
いくつかの実施形態では、この修飾は、２’－Ｏ－メトキシエチルリボース、２’－Ｏ－
プロパニルリボース、２’－Ｏ－ブチルリボース、２’－Ｏ－（２－メトキシエチル）、
２’－Ｏ，４’－Ｃ－アルキレン－連結リボース（アルキレンは、メチレン（ＬＮＡ）も
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しくはエチレンである）、２’－デオキシ－２’－フルオロリボース、３’－Ｏ－メチル
リボース、１’，２’－ジデオキシリボース；アラビノース、１’－メチルアラビノース
、３’－ヒドロキシメチルアラビノース、４’－ヒドロキシメチル－アラビノース、また
は１，５－アンヒドロヘキシトールである。
【００４８】
　本明細書に記載される特定の式において、一連の修飾塩基が定義される。例えば、文字
Ｙは、ピリミジン、およびいくつかの実施形態では、シトシンまたは修飾シトシンを含有
するヌクレオシドを指す。修飾シトシンは、本明細書で使用する場合、オリゴヌクレオチ
ドの免疫賦活作用を損なうことなくこの塩基を交換することができる、シトシンの天然に
存在する、または天然に存在しないピリミジン塩基類似体である。修飾シトシンとして、
それだけに限らないが、５－置換シトシン（例えば、５－メチル－シトシン、５－フルオ
ロ－シトシン、５－クロロ－シトシン、５－ブロモ－シトシン、５－ヨード－シトシン、
５－ヒドロキシ－シトシン、５－ヒドロキシメチル－シトシン、５－ジフルオロメチル－
シトシン、および非置換もしくは置換５－アルキニル－シトシン）、６－置換シトシン、
Ｎ４－置換シトシン（例えば、Ｎ４－エチル－シトシン）、５－アザ－シトシン、２－メ
ルカプト－シトシン、イソシトシン、シュード－イソシトシン、縮合環系を有するシトシ
ン類似体（例えば、Ｎ，Ｎ’－プロピレンシトシンまたはフェノキサジン）、およびウラ
シル５’－置換ウラシル類似体、例えば、５－フルオロ－ウラシル、５－ブロモ－ウラシ
ル、５－ブロモビニル－ウラシル、４－チオ－ウラシル、５－ヒドロキシ－ウラシル、５
－プロピニル－ウラシルなどが挙げられる。好適なシトシンの一部として、５－メチル－
シトシン、５－フルオロ－シトシン、５－ヒドロキシ－シトシン、５－ヒドロキシメチル
－シトシン、およびＮ４－エチル－シトシンが挙げられる。本発明の別の実施形態では、
シトシン塩基は、一般的な塩基（例えば、３－ニトロピロール、Ｐ－塩基）、芳香環系（
例えば、フルオロベンゼンもしくはジフルオロベンゼン）、または水素原子（ｄＳｐａｃ
ｅｒ）によって置換される。
【００４９】
　文字Ｚは、プリンまたは脱塩基残基、いくつかの実施形態では、グアニンまたは修飾グ
アニン塩基を指すのに使用される。修飾グアニンは、本明細書で使用する場合、オリゴヌ
クレオチドの免疫賦活作用を損なうことなくこの塩基を交換することができる、グアニン
の天然に存在する、または天然に存在しないプリン塩基類似体である。修飾グアニンとし
て、それだけに限らないが、７－デアザグアニン、７－デアザ－７－置換グアニン（７－
デアザ－７－（Ｃ２～Ｃ６）アルキニルグアニンなど）、７－デアザ－８－置換グアニン
、ヒポキサンチン、Ｎ２－置換グアニン（例えば、Ｎ２－メチル－グアニン）、５－アミ
ノ－３－メチル－３Ｈ，６Ｈ－チアゾロ［４，５－ｄ］ピリミジン－２，７－ジオン、２
，６－ジアミノプリン、２－アミノプリン、プリン、インドール、アデニン、置換アデニ
ン（例えば、Ｎ６－メチル－アデニン、８－オキソ－アデニン）、８－置換グアニン（例
えば、８－ヒドロキシグアニンおよび８－ブロモグアニン）、ならびに６－チオグアニン
が挙げられる。これらの修飾グアニン塩基は、ＦＡＮＡ修飾残基であることができる。本
発明の別の実施形態では、免疫調節性モチーフにおけるグアニン塩基の１つは一般的な塩
基（例えば、４－メチル－インドール、５－ニトロ－インドール、およびＫ－塩基）、芳
香環系（例えば、ベンゾイミダゾールもしくはジクロロ－ベンゾイミダゾール、１－メチ
ル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－カルボン酸アミド）、または水素原子（ｄ
Ｓｐａｃｅｒ）によって置換される。この実施形態では、他のグアニン塩基はＦＡＮＡ修
飾残基である。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドは、１つまたは複数のパリンドローム配
列を含む。本明細書で使用する場合、「パリンドローム」および同等に「パリンドローム
配列」は、逆方向反復、すなわち、ＡＢＣＤＥＥ’Ｄ’Ｃ’Ｂ’Ａ’などの配列を指すも
のとし、ＡとＡ’、ＢとＢ’などは、通常のワトソン－クリック塩基対を形成することが
できる塩基である。場合によっては、パリンドロームはＧＣに富む。ＧＣに富むパリンド
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る。いくつかの実施形態では、ＧＣに富むドメインは、「Ｂ細胞刺激性のドメイン」の３
’側にあることが好ましい。長さ１０塩基のＧＣに富むパリンドロームの場合では、した
がって、パリンドロームは、少なくとも８個のＧ’およびＣ’を含有する。長さ１２塩基
のＧＣに富むパリンドロームの場合では、パリンドロームはまた、少なくとも８Ｇ’およ
びＣ’を含有する。１４ｍｅｒのＧＣに富むパリンドロームの場合では、パリンドローム
の少なくとも１０塩基が、Ｇ’およびＣ’である。いくつかの実施形態では、ＧＣに富む
パリンドロームは、Ｇ’とＣ’でもっぱら構成される。いくつかの実施形態では、オリゴ
ヌクレオチドは、２つ以上のパリンドローム配列を含有する。
【００５１】
　ＤＮＡは、３’－５’ホスホジエステル結合を介して結合したデオキシリボヌクレオチ
ドのポリマーである。本発明のポリマーの単位も、３’－５’ホスホジエステル結合を介
して結合することができる。しかし、本発明は、具体的には、５’－５’、３’－３’、
２’－２’、２’－３’、および２’－５’ヌクレオチド間連結を含めた、普通でないヌ
クレオチド間連結を有するポリマーも包含する。一実施形態では、そのような普通でない
連結は、免疫賦活性ＤＮＡモチーフから除外されるが、１つまたは複数のそのような連結
は、ポリマー内の他で起こり得る。遊離末端を有するポリマーについては、１つの３’－
３’ヌクレオチド間連結を含めることで、２つの遊離５’末端を有するポリマーをもたら
すことができる。反対に、遊離末端を有するポリマーについては、１つの５’－５’ヌク
レオチド間連結を含めることで、２つの３’末端を有するポリマーをもたらすことができ
る。
【００５２】
　本発明の免疫賦活性組成物は、２つ以上の免疫賦活性ＤＮＡモチーフを含有することが
でき、これらは、枝分れ単位を介して連結することができる。ヌクレオチド間連結は、３
’－５’、５’－５’、３’－３’、２’－２’、２’－３’、または２’－５’連結と
することができる。それに関して、命名法の２’－５’は、デオキシリボースの炭素原子
に従って選択される。しかし、非天然糖部分、例えば、環が拡張された糖類似体（例えば
、ヘキサノース、シクロヘキセン（ｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎｅ）もしくはピラノース）また
は二環式もしくは三環式の糖類似体などが使用される場合、この命名法は、モノマーの命
名法に従って変化する。普通でないヌクレオチド間連結は、ホスホジエステル結合とする
ことができるが、これは、ホスホロチオエート、または本明細書に記載される任意の他の
修飾連結として代わりに修飾することができる。式Ｉは、ヌクレオチドの枝分れ単位を介
した、本発明の分岐ＤＮＡオリゴマーおよび修飾オリゴリボヌクレオチド類似体について
の一般的な構造を示す。それによって、Ｎｕ１、Ｎｕ２、およびＮｕ３は、３’－５’、
５’－５’、３’－３’、２’－２’、２’－３’、または２’－５’－連結を介して連
結することができる。ＤＮＡオリゴマーの枝分れでは、非ヌクレオチドリンカーおよび脱
塩基スペーサー（ａｂａｓｉｃ　ｓｐａｃｅｒ）を使用することもできる。一実施形態で
は、Ｎｕ１、Ｎｕ２、およびＮｕ３は、同一の、または異なる免疫賦活性ＤＮＡモチーフ
を表す。
【００５３】
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【化１】

【００５４】
　修飾オリゴリボヌクレオチド類似体、特に、３’－３’連結を有する修飾オリゴデオキ
シリボヌクレオチド類似体は、ダブラーまたはトレブラー（ｔｒｅｂｌｅｒ）単位（Ｇｌ
ｅｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、Ｓｔｅｒｌｉｎｇ、ＶＡ）を含有することができる。一実施形
態におけるダブラー単位は、１，３－ビス－［５－（４，４’－ジメトキシトリチルオキ
シ）ペンチルアミド］プロピル－２－［（２－シアノエチル）－（Ｎ，Ｎ－ジイソプロピ
ル）］－ホスホルアミジットに基づくことができる。一実施形態におけるトレブラー単位
は、トリス－２，２，２－［３－（４，４’－ジメトキシトリチルオキシ）プロピルオキ
シメチル］エチル－［（２－シアノエチル）－（Ｎ，Ｎ－ジイソプロピル）］－ホスホル
アミジットの取込みに基づくことができる。複数のダブラー、トレブラー、または他のマ
ルチプライヤー単位による修飾オリゴリボヌクレオチド類似体の枝分れは、本発明のさら
なる実施形態であるデンドリマーに導く。分岐した修飾オリゴリボヌクレオチド類似体は
、非分岐形態の類似体と比較して、特に、異なる免疫作用を有する免疫賦活性ＲＮＡおよ
びＤＮＡ、例えば、ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、およびＴＬＲ９などの組合せのため
に、受容体の架橋に導くことができる。さらに、分岐のまたはさもなければ多量体の類似
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体の合成は、分解に対してＤＮＡを安定化させることができ、弱いか部分的に有効なＤＮ
Ａ配列が治療上有用なレベルの免疫活性を発揮することを可能にすることができる。修飾
オリゴデオキシリボヌクレオチド類似体は、ペプチド修飾試薬またはオリゴヌクレオチド
修飾試薬によって生じるリンカー単位も含有することができる（Ｇｌｅｎ　Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ）。さらに、修飾オリゴデオキシリボヌクレオチド類似体は、ペプチド（アミド）連
結によってポリマーに接続されている、１つまたは複数の天然または非天然アミノ酸残基
を含有することができる。
【００５５】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、少なくとも１つの間接的な連結を含有することがで
きる。直接的な連結は、介在性のリンカー部分を含まない、本明細書に開示されるような
リン酸または修飾リン酸連結を指す。介在性のリンカー部分は、本明細書で開示されるリ
ン酸または修飾リン酸連結と異なる有機部分であり、これとして、例えば、ポリエチレン
グリコール、１，２－プロパンジオール、グリセロールもしくはグリセロール同族体、ト
リエチレングリコール、ヘキサエチレングリコール、ｄＳｐａｃｅｒ（すなわち、脱塩基
デオキシヌクレオチド）、ダブラー単位、またはトレブラー単位を挙げることができる。
【００５６】
　連結は、３～３００個の原子を含有する、Ｃ、Ｈ、Ｎ、Ｏ、Ｓ、Ｂ、Ｐ、およびハロゲ
ンから構成されることが好ましい。３つの原子を含む例は、例えば、１つのヌクレオチド
の３’－ヒドロキシ基を、第２のオリゴヌクレオチドの３’－ヒドロキシ基に接続してい
るアセタール連結（ＯＤＮ１－３’－Ｏ－ＣＨ２－Ｏ－３’－ＯＤＮ２）である。約３０
０個の原子を含む例は、ＰＥＧ－４０（テトラコンタポリエチレングリコール）である。
好適な連結は、ホスホジエステル、ホスホロチオエート、メチルホスホネート、ホスホラ
ミデート、ボラノホスホネート、アミド、エーテル、チオエーテル、アセタール（ａｃｅ
ｔａｌ）、チオアセタール、尿素、チオ尿素、スルホンアミド、シッフ塩基およびジスル
フィド連結である。Ｓｏｌｕｌｉｎｋ　ＢｉｏＣｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ、
すなわち、（ｗｗｗ．ｔｒｉｌｉｎｋｂｉｏｔｅｃｈ．ｃｏｍ）を使用することも可能で
ある。
【００５７】
　オリゴヌクレオチドが２つ以上の配列部分と比較される場合、これらの部分は、同一で
あっても異なっていてもよい。したがって、３’３’－連結を有するオリゴヌクレオチド
において、この配列は、同一の５’－ＯＤＮ１－３’３’－ＯＤＮ１－５’であっても、
異なる５’－ＯＤＮ１－３’３’－ＯＤＮ２－５’であってもよい。さらに、様々なオリ
ゴヌクレオチド部分、ならびにこれらを接続しているリンカーの化学修飾は、異なってい
てもよい。短いオリゴヌクレオチドの取込みは、長いオリゴヌクレオチドの取込みより効
率が小さいと思われるので、２つ以上の短い配列の連結は、免疫刺激の改善をもたらす。
短いオリゴヌクレオチドの長さは、好ましくは２～２０ヌクレオチド、より好ましくは３
～１６ヌクレオチドであるが、最も好ましくは５～１０ヌクレオチドである。
【００５８】
　オリゴヌクレオチド部分配列は、非ヌクレオチドのリンカーによっても連結することが
できる。非ヌクレオチドのリンカーは、ヌクレオチドまたはそのポリマー（すなわち、ポ
リヌクレオチド）ではない任意のリンカーエレメントを指し、ヌクレオチドは、プリンま
たはピリミジン核酸塩基および糖リン酸、特に、脱塩基リンカー（ｄＳｐａｃｅｒｓ）、
トリエチーレン（ｔｒｉｅｔｙｈｌｅｎｅ）グリコール単位またはヘキサエチレングリコ
ール単位を含む。さらに好適なリンカーは、Ｃ３、Ｃ６、Ｃ１２アミノリンカーなどのア
ルキルアミノリンカー、およびまたＣ３またはＣ６チオールリンカーなどのアルキルチオ
ールリンカーである。オリゴヌクレオチドは、芳香族残基によっても連結することができ
、これは、アルキルまたは置換アルキル基によってさらに置換されていてもよい。
【００５９】
　本発明の免疫調節性ＯＤＮは、一次および二次構造の両方を有する、共有結合で閉じた
、ダンベル形状の分子の形態もとることができる。一実施形態では、そのような環式オリ
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ゴリボヌクレオチドは、介在性の二本鎖セグメントによって接続された２つの一本鎖ルー
プを含む。一実施形態では、少なくとも１つの一本鎖ループは、本発明の免疫調節性ＤＮ
Ａモチーフを含む。本発明の他の共有結合で閉じた、ダンベル形状の分子は、キメラＤＮ
Ａ：ＲＮＡ分子を含み、この中で、例えば、二本鎖セグメントは、少なくとも部分的にＤ
ＮＡ（例えば、ホモ二量体のｄｓＤＮＡまたはヘテロ二量体のＤＮＡ：ＲＮＡ）であり、
少なくとも１つの一本鎖のループは、本発明の免疫調節性ＤＮＡモチーフを含む。あるい
は、キメラ分子の二本鎖セグメントはＤＮＡである。
【００６０】
　免疫調節性ＯＤＮは単離することができる。単離された分子は、実質的に純粋であり、
これが、その意図された使用にとって実用的で適切な程度に、自然において、またはイン
ビボ系において通常見出される他の物質がない分子である。特に、免疫調節性ＯＤＮは、
十分に純粋であり、細胞の他の生物学的構成要素が十分に除かれており、その結果、例え
ば、医薬調製物を生成することにおいて有用である。本発明の単離された免疫調節性ＯＤ
Ｎは、医薬調製物中で薬学的に許容できる担体と混合することができるので、免疫調節性
ＯＤＮは、調製物のわずかな重量百分率しか占めない場合がある。それにもかかわらず、
免疫調節性ＯＤＮは、これが、生物系において付随し得る物質から実質的に分離されてい
るという点で、実質的に純粋である。
【００６１】
　細胞中への取込みを促進するために、免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、いくつかの実
施形態では、長さが８～１００塩基の範囲である。一般に、６ヌクレオチド超（何ｋｂ長
でさえも）の任意のサイズのオリゴヌクレオチドは、十分な免疫賦活性モチーフが存在す
る場合、本発明による免疫応答を誘発することができる。いくつかの実施形態では、オリ
ゴヌクレオチドは、長さが１５ヌクレオチド未満である。
【００６２】
　一実施形態では、本発明の組成物は、ポリマーの少なくとも１つの末端に共有結合で連
結したポリＧ配列をさらに含み、それぞれのポリＧ配列は、独立して、グアノシンリボヌ
クレオシド、グアノシンデオキシリボヌクレオシド、およびこれらの任意の組合せからな
る群から選択される４～１０個の連続したグアノシンヌクレオシドを含む。ポリＧ配列は
、一実施形態では、安定化されたヌクレオチド間リン酸連結、例えば、ホスホロチオエー
ト連結を含む。ポリＧ配列は、ヌクレアーゼに対する安定化、細胞による取込みの強化、
ある特定のサイトカインの阻害、およびいわゆるＧ－テトラッドを伴う二次構造または分
子間構造の形成を含めた、いくつかの生物学的および物理化学的特性を付与することがで
きる。一実施形態では、ポリマーは、３’末端を有し、ポリＧ配列は、この３’末端に共
有結合で連結されている。ポリＧ配列は、任意の適当な直接的または間接的な連結を介し
て、通常、骨格連結を介してポリマーに共有結合で連結することができる。
【００６３】
　一態様では、本発明は、本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドと親油性修飾体とのコ
ンジュゲートを提供する。親油性基は、一般に、コレステリル、修飾コレステリル、コレ
ステロール誘導体、還元されたコレステロール、置換コレステロール、コレスタン、Ｃ１
６アルキル鎖、胆汁酸、コール酸、タウロコール酸、デオキシコレート、オレイルリトコ
ール酸、オレオイルコレン酸、糖脂質、リン脂質、スフィンゴ脂質、ステロイドなどのイ
ソプレノイド、ビタミンＥなどのビタミン、飽和脂肪酸、不飽和脂肪酸、トリグリセリド
などの脂肪酸エステル、ピレン、ポルフィリン、テキサフィリン、アダマンタン、アクリ
ジン、ビオチン、クマリン、フルオレセイン、ローダミン、テキサスレッド、ジゴキシゲ
ニン、ジメトキシトリチル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ｔ－ブチルジフェニルシリル、
シアニン色素（例えば、Ｃｙ３もしくはＣｙ５）、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８色素、ソラ
レン、またはイブプロフェンとすることができる。ある特定の実施形態では、親油性部分
は、コレステリル、パルミチル、および脂肪アシルから選択される。一実施形態では、親
油性部分は、コレステリルである。本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチド中に１つまた
は複数のそのような親油性部分を含めることにより、これらにヌクレアーゼによる分解に
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対するさらに追加の安定性が与えられると考えられている。本発明の１つの免疫調節性オ
リゴヌクレオチド中に２つ以上の親油性部分が存在する場合、それぞれの親油性部分は、
任意の他と独立して選択することができる。
【００６４】
　一実施形態では、親油性基は、免疫調節性オリゴヌクレオチドのヌクレオチドの２’位
に結合している。親油性基は、免疫調節性オリゴヌクレオチドのヌクレオチドの複素環核
酸塩基の代わりに、またはこれに加えて連結することができる。親油性部分は、任意の適
当な直接的または間接的な連結を介して免疫調節性オリゴヌクレオチドに、共有結合で連
結することができる。一実施形態では、連結は直接的であり、エステルまたはアミドであ
る。一実施形態では、連結は、間接的であり、スペーサー部分、例えば、１つまたは複数
の脱塩基ヌクレオチド残基、オリゴエチレングリコール、例えばトリエチレングリコール
（スペーサー９）、もしくはヘキサエチレングリコール（ｈｅｘａｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌ
ｙｃｏｌ）（スペーサー１８）など、またはブタンジオールなどのアルカン－ジオールを
含む。
【００６５】
　本発明は、免疫応答の刺激または抑制によって治療することができる状態を有する対象
を治療するための、本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドの使用を包含する。したがっ
て、本発明の免疫賦活性オリゴヌクレオチドは、感染症、癌、アレルギー、喘息、炎症状
態、または自己免疫疾患の治療に有用である。
【００６６】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、本発明のいくつかの態様では、アレルギーまたは喘
息、感染性の生物での感染症、または癌を発症するリスクのある対象の治療にも有用であ
る。リスクのある対象は、本明細書で使用する場合、感染症を引き起こす病原体、もしく
は癌、もしくはアレルゲンへの曝露の任意のリスク、または癌を発症するリスクを有する
対象である。例えば、リスクのある対象は、特定の型の感染因子が見出されている地域に
旅行することを計画している対象であってもよく、またはこれは、生活様式もしくは医学
の手順を通じて、感染性の生物を含有し得る体液、もしくは生物体に直接的にさらされる
対象、またはさらに感染性の生物もしくはアレルゲンが同定されてきた地域で生活してい
る任意の対象であってもよい。感染症を発症するリスクのある対象は、医療機関が、特定
の感染性の生物抗原を用いたワクチン接種を推奨する一般的な集団も含む。抗原がアレル
ゲンであり、対象が、その特定の抗原に対してアレルギー反応を発症し、対象が、抗原に
さらされる可能性がある場合、すなわち、花粉の季節の間に、その対象は、抗原への曝露
のリスクがある。アレルギーまたは喘息を発症するリスクのある対象には、アレルギーま
たは喘息を有していると特定されているが、免疫調節性オリゴヌクレオチド治療の間、活
動性疾患を有していない対象、ならびに遺伝学的または環境的因子のためにこれらの疾患
を発症するリスクがあると考えられる対象が含まれる。
【００６７】
　癌を発症するリスクのある対象は、癌を発症する高い確率を有するものである。これら
の対象には、例えば、その存在が癌を発症するより高い可能性と相関関係を有することを
実証されている遺伝学的異常性を有する対象、および癌を引き起こす作用物質、例えば、
タバコ、アスベスト、または他の化学的毒素にさらされる対象、または以前に癌を治療さ
れ、見掛け上の寛解にある対象が含まれる。癌を発症するリスクのある対象が、対象が発
症するリスクのある癌の型に特異的な抗原、およびＣｐＧ免疫賦活性オリゴヌクレオチド
を用いて治療されるとき、対象は、癌細胞を、これらが発生する際に殺すことができる場
合がある。腫瘍が対象において形成し始める場合、対象は、腫瘍抗原に対して特異的な免
疫応答を発生する。
【００６８】
　アレルギーを有する対象は、アレルゲンに応答してアレルギー反応を有するか、これを
発症するリスクのある対象である。アレルギーは、物質（アレルゲン）に対する後天性の
過敏症を指す。アレルギー状態として、それだけに限らないが、湿疹、アレルギー性鼻炎
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または鼻感冒、枯草熱、結膜炎、気管支喘息、じん麻疹（ｕｒｔｉｃａｒｉａ）（じん麻
疹（ｈｉｖｅｓ））および食物アレルギー、および他のアトピー性状態が挙げられる。
【００６９】
　アレルギーは、無害なアレルゲンに対するＩｇＥ抗体産生によって一般に起こる。免疫
調節性オリゴヌクレオチドの全身投与または粘膜投与によって誘発されるサイトカインは
、大部分は、Ｔｈ１（例は、ＩＬ－１２、ＩＰ－１０、ＩＦＮ－αおよびＩＦＮ－γであ
る）と呼ばれるクラスであり、これらは、体液性および細胞性免疫応答の両方を誘発する
。ＩＬ－４およびＩＬ－５サイトカインの産生と関連する、他の主要な型の免疫応答は、
Ｔｈ２免疫応答と呼ばれる。一般に、アレルギー性疾患は、Ｔｈ２型免疫応答によって媒
介されると思われる。免疫調節性オリゴヌクレオチドの、対象における免疫応答を、支配
的なＴｈ２（ＩｇＥ抗体の産生およびアレルギーに関連する）からバランスのとれたＴｈ
２／Ｔｈ１応答（アレルギー反応に対して保護的である）に移す能力に基づいて、免疫応
答を誘発するための有効用量の免疫調節性オリゴヌクレオチドを、対象に投与することに
よって、喘息およびアレルギーを治療または予防することができる。
【００７０】
　したがって、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、喘息などのアレルギー状態および非ア
レルギーの状態の治療において、著しい治療有用性を有する。Ｔｈ２サイトカイン、特に
ＩＬ－４およびＩＬ－５は、喘息の対象の気道において上昇する。これらのサイトカイン
は、ＩｇＥアイソトープスイッチング（ＩｇＥ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ）
、好酸球走化性および活性化、ならびに肥満細胞増殖を含めた、喘息の炎症反応の重要な
側面を促す。Ｔｈ１サイトカイン、特にＩＦＮ－γおよびＩＬ－１２は、Ｔｈ２クローン
の形成、およびＴｈ２サイトカインの産生を抑制することができる。喘息は、気道の炎症
、狭小化、および吸入物質に対する気道の反応性の増大を特徴とする呼吸器系の障害を指
す。喘息は、もっぱらではないが、アトピー性またはアレルギー性の症状と関連すること
が多い。
【００７１】
　本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、抗アレルギー療法とともに投与することも
できる。アレルギーを治療または予防するための従来方法は、アレルギー薬または脱感作
療法の使用を伴う。アレルギーを治療または予防するための、いくつかの発展している療
法は、中和抗ＩｇＥ抗体の使用を含む。抗ヒスタミンおよびアレルギー反応の化学的メデ
ィエーターの作用を遮断する他の薬物は、アレルギー症状の重症度を制御するのに役立つ
が、アレルギー反応を防止せず、引き続くアレルギー反応に対する作用をまったく有して
いない。脱感作療法は、アレルゲンに対するＩｇＧ型応答を誘発するために、通常皮膚下
の注射によって、小用量のアレルゲンを与えることによって実施される。ＩｇＧ抗体の存
在は、ＩｇＥ抗体の誘発から生じるメディエーターの産生を中和することに役立つと考え
られている。最初に、対象は、重度の反応を誘発することを回避するために、非常に低用
量のアレルゲンを用いて処置され、用量は徐々に増加される。対象は、アレルギー反応を
引き起こす化合物を実際に投与され、重度のアレルギー反応が生じ得るので、この種の療
法は危険である。
【００７２】
　抗アレルギー薬には、それだけに限らないが、抗ヒスタミン剤、コルチコステロイド、
およびプロスタグランジン誘導物質が含まれる。抗ヒスタミン剤は、肥満細胞または好塩
基球によって放出されるヒスタミンに対抗する化合物である。これらの化合物は、当技術
分野で公知であり、一般に、アレルギーの治療に使用される。抗ヒスタミン剤として、そ
れだけに限らないが、アクリバスチン、アステミゾール、アザタジン、アゼラスチン、ベ
タタスチン（ｂｅｔａｔａｓｔｉｎｅ）、ブロムフェニラミン、ブクリジン、セチリジン
、セチリジン類似体、クロルフェニラミン、クレマスチン、ＣＳ５６０、シプロヘプタジ
ン、デスロラタジン、デキスクロルフェニラミン、エバスチン、エピナスチン、フェキソ
フェナジン、ＨＳＲ６０９、ヒドロキシジン、レボカバスチン、ロラチジン、メトスコポ
ラミン、ミゾラスチン、ノルアステミゾール、フェニンダミン、プロメタジン、ピリラミ
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ン、テルフェナジン、およびトラニラストが挙げられる。
【００７３】
　コルチコステロイドとして、それだけに限らないが、メチルプレドニゾロン、プレドニ
ゾロン、プレドニゾン、ベクロメタゾン、ブデソニド、デキサメタゾン、フルニソリド、
フルチカゾンプロピオネート、およびトリアムシノロンが挙げられる。デキサメタゾンは
、抗炎症作用を有するコルチコステロイドであるが、吸入形態でのアレルギーまたは喘息
の治療のために定期的に使用されず、その理由は、これが非常に吸収され、有効用量で長
期間の抑制性副作用を有するためである。しかしデキサメタゾンは、アレルギーまたは喘
息を治療するために、本発明によって使用することができ、その理由は、本発明の組成物
と組み合わせて投与される場合、これは、低用量で投与することによって副作用を低減す
ることができるためである。コルチコステロイドの使用に関連する副作用の一部して、咳
、発声障害、口内鵞口瘡（カンジダ症）、ならびにより高い用量では、全身性作用、例え
ば、副腎抑制、グルコース不耐性、骨粗鬆症、骨の無菌性壊死、白内障形成、増殖抑制、
高血圧、筋力低下、皮膚菲薄化、および容易な挫傷形成などが挙げられる。Ｂａｒｎｅｓ
＆Ｐｅｔｅｒｓｏｎ（１９９３）Ａｍ　Ｒｅｖ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｄｉｓ　１４８：Ｓ１～
Ｓ２６；およびＫａｍａｄａ　ＡＫら（１９９６）Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　
Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ　１５３：１７３９～４８。
【００７４】
　本発明の方法のオリゴヌクレオチドは、単独で、または喘息の治療に有用な他の作用剤
および方法とともに使用することができる。一態様では、本発明は、喘息を有する対象の
治療方法を提供する。本発明のこの態様による方法は、喘息を有する対象に、対象を治療
するために、有効量の本発明の組成物を投与するステップを含む。
【００７５】
　一態様では、本発明は、喘息を有する対象の治療方法を提供する。本発明のこの態様に
よる方法は、喘息を有する対象に、対象を治療するために、有効量の本発明の組成物およ
び抗喘息療法を投与するステップを含む。
【００７６】
　「喘息」は、本明細書で使用する場合、気道の炎症および狭小化、ならびに吸入物質に
対する気道の反応性の増大を特徴とする呼吸器系の障害を指す。喘息は、もっぱらではな
いが、アトピー性またはアレルギー性の状態と関連することが多い。喘息の症状には、気
流閉塞から生じる喘鳴、息切れ、胸苦しさ、および咳嗽の再発性のエピソードが含まれる
。喘息に関連する気道炎症は、いくつかの生理的変化、例えば、気道上皮の裸出、基底膜
下（ｓｕｂ－ｂａｓｅｍｅｎｔ　ｍｅｍｂｒａｎｅ）のコラーゲン堆積、浮腫、肥満細胞
活性化、好中球、好酸球、およびリンパ球を含めた炎症細胞浸潤などの観察を通じて検出
することができる。気道炎症の結果として、喘息患者は、気道過敏症、気流制限、呼吸器
症状、および疾患慢性化を経験することが多い。気流制限として、急性気管支収縮、気道
浮腫、粘液栓形成、および気道リモデリング、気管支閉塞に至ることの多い特徴が挙げら
れる。喘息のいくつかの場合では、基底膜下線維症が起こる場合があり、肺機能における
持続性の異常に至る。
【００７７】
　過去数年にわたる研究により、喘息は、炎症細胞、メディエーター、ならびに気道に常
在する他の細胞および組織の中での複雑な相互作用から生じるらしいことが明らかになっ
た。肥満細胞、好酸球、上皮細胞、マクロファージ、および活性化Ｔ細胞はすべて、喘息
に関連する炎症プロセスにおいて重要な役割を果たす。Ｄｊｕｋａｎｏｖｉｃ　Ｒら（１
９９０）Ａｍ　Ｒｅｖ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｄｉｓ　１４２：４３４～４５７。これらの細胞
は、局部組織に直接または間接的に作用することができる、予め形成された、および新規
に合成されたメディエーターの分泌を通じて、気道機能に影響することができると考えら
れている。Ｔリンパ球（Ｔｈ２）の亜集団は、選択的なサイトカインを放出し、疾患慢性
化を確立することによって、気道におけるアレルギー性炎症を制御することにおいて重要
な役割を果たすことも認識されている。Ｒｏｂｉｎｓｏｎ　ＤＳら（１９９２）Ｎ　Ｅｎ
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ｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　３２６：２９８～３０４。
【００７８】
　喘息は、発症において異なる段階で起こり、症状の程度に基づいて、急性、亜急性、ま
たは慢性として分類することができる、複雑な障害である。急性炎症反応は、気道中への
細胞の初期の動員に関連する。亜急性炎症反応は、細胞の動員、ならびに常在細胞の活性
化を伴い、炎症のより持続性のパターンを引き起こす。慢性炎症反応は、持続性レベルの
細胞損傷および進行中の修復プロセスを特徴とし、これは気道における永続的な異常をも
たらす場合がある。
【００７９】
　「喘息を有する対象」は、気道の炎症および狭小化、ならびに吸入物質に対する気道の
反応性の増大を特徴とする呼吸器系の障害を有する対象である。喘息の開始に関連する要
因には、それだけに限らないが、アレルゲン、低温、運動、ウイルス感染、およびＳＯ２

が含まれる。
【００８０】
　上述したように、喘息は、Ｔｈ２型の免疫応答に関連する場合があり、これは、Ｔｈ２
サイトカインのＩＬ－４およびＩＬ－５、ならびにＩｇＥへの抗体アイソタイプスイッチ
ングを少なくとも部分的に特徴とする。Ｔｈ１およびＴｈ２免疫応答は、相互に対抗制御
的であり、その結果、Ｔｈ１型の免疫応答に向けた免疫応答の傾斜は、アレルギーを含め
たＴｈ２型の免疫応答を予防し、寛解させることができる。したがって、本発明の免疫調
節性オリゴヌクレオチドは、それ自体、喘息を有する対象を治療するのに有用であるが、
これは、類似体が、免疫応答をＴｈ１型の免疫応答に向けさせることができるためである
。その代わりにまたはそれに加えて、本発明の修飾オリゴリボヌクレオチド類似体は、喘
息を有する対象を治療するために、アレルゲンと組み合わせて使用することができる。
【００８１】
　本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、喘息療法とともに投与することもできる。
喘息を治療または予防するための従来方法は、抗アレルギー療法（上述した）、および吸
入物質を含めたいくつかの他の作用剤の使用を伴ってきた。
【００８２】
　喘息を治療するための薬物療法は、一般に、２つの分類、すなわち急速緩和薬物療法（
ｑｕｉｃｋ－ｒｅｌｉｅｆ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ）と長期管理薬物療法（ｌｏｎｇ－ｔ
ｅｒｍ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ）に分けられる。喘息患者は、持続性の
喘息の管理を実現し、維持するために毎日長期管理薬物療法を受ける。長期管理薬物療法
として、抗炎症剤、例えば、コルチコステロイド、クロモリン（ｃｈｒｏｍｏｌｙｎ）ナ
トリウムおよびネドクロミルなど；長時間作用型気管支拡張剤、例えば、長時間作用型β

２－アゴニストおよびメチルキサンチンなど；ならびにロイコトリエン調節剤が挙げられ
る。急速緩和薬物療法には、短時間作用型β２アゴニスト、抗コリン作用薬、および全身
性コルチコステロイドが含まれる。これらの薬物のそれぞれに関連した多くの副作用が存
在し、単独または組合せでのどの薬物も、喘息を予防または完全に治療することができな
い。
【００８３】
　抗喘息薬として、それだけに限らないが、ＰＤＥ－４阻害剤、気管支拡張剤／β－２ア
ゴニスト、Ｋ＋チャネルオープナー、ＶＬＡ－４アンタゴニスト、ニューロキンアンタゴ
ニスト、トロンボキサンＡ２（ＴＸＡ２）合成阻害剤、キサンチン、アラキドン酸アンタ
ゴニスト、５リポキシゲナーゼ阻害剤、ＴＸＡ２受容体アンタゴニスト、ＴＸＡ２アンタ
ゴニスト、５リポキス活性化タンパク質の阻害剤、およびプロテアーゼ阻害剤が挙げられ
る。
【００８４】
　気管支拡張剤／β２アゴニストは、気管支拡張または平滑筋弛緩を引き起こす化合物の
クラスである。気管支拡張剤／β２アゴニストとして、それだけに限らないが、サルメテ
ロール、サルブタモール、アルブテロール、テルブタリン、Ｄ２５２２／フォルモテロー
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ル、フェノテロール、ビトルテロール、ピルブエロール（ｐｉｒｂｕｅｒｏｌ）、メチル
キサンチン、およびオルシプレナリンが挙げられる。長時間作用型β２アゴニストおよび
気管支拡張剤は、抗炎症療法に加えて、症状を長期間予防するために使用される化合物で
ある。長時間作用型のβ２アゴニストには、それだけに限らないが、サルメテロールおよ
びアルブテロールが含まれる。これらの化合物は、通常、コルチコステロイドと組み合わ
せて使用され、一般に、いずれの炎症療法も伴わないで使用されない。これらは、過量に
おける副作用、例えば、頻脈、骨格筋振戦、低カリウム血症、およびＱＴｃ間隔の延長な
どと関連している。
【００８５】
　例えば、テオフィリンを含めたメチルキサンチンは、症状の長期管理および予防のため
に使用されている。これらの化合物は、ホスホジエステラーゼ阻害、およびおそらくアデ
ノシンアンタゴニズムから生じる気管支拡張を引き起こす。用量に関連した急性毒性は、
これらの型の化合物に伴う特定の問題である。結果として、代謝クリアランスにおける個
体差から起こる、毒性および狭い治療範囲を説明するために、日常の血清濃度をモニター
しなければならない。副作用として、頻脈、頻脈性不整脈、吐き気および嘔吐、中枢神経
系刺激、頭痛、てんかん、吐血、高血糖および低カリウム血症が挙げられる。短時間作用
型β２アゴニストとして、それだけに限らないが、アルブテロール、ビトルテロール、ピ
ルブテロール、およびテルブタリンが含まれる。短時間作用型β２アゴニストの投与に関
連する有害作用の一部として、頻脈、骨格筋振戦、低カリウム血症、乳酸の増加、頭痛、
および高血糖が挙げられる。
【００８６】
　クロモリンナトリウムおよびネドクロミルは、運動から起こる喘息症状、またはアレル
ゲンから起こるアレルギー症状を主に予防するための長期管理薬物療法として使用される
。これらの化合物は、塩化物チャネル機能を妨害することによって、アレルゲンに対する
初期および後期の反応を遮断すると考えられている。これらはまた、肥満細胞膜を安定化
し、イノシネオフィル（ｉｎｏｓｉｎｅｏｐｈｉｌ）および上皮細胞由来のメディエータ
ーの活性化および放出を阻害する。４～６週間の投与が、最大の利益を実現するのに一般
に必要とされる。
【００８７】
　抗コリン作用薬は、急性の気管支けいれんの緩和のために一般に使用される。これらの
化合物は、ムスカリン性コリン作用性受容体の競合的阻害によって機能すると考えられて
いる。抗コリン作用薬には、それだけに限らないが、臭化イプラトロピウムが含まれる。
これらの化合物は、コリン作用的に（ｃｈｏｌｉｎｅｒｉｇｉｃａｌｌｙ）媒介された気
管支けいれんのみを逆転させ、抗原に対する任意の反応を修飾しない。副作用として、口
および呼吸器の分泌物の乾燥、一部の個体における喘鳴の増大、ならびに眼に噴霧された
場合のかすみ目が挙げられる。
【００８８】
　本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、気道リモデリングを治療することにも有用
となり得る。気道リモデリングは、気道における平滑筋細胞増殖および／または粘膜下肥
厚から生じ、最終的に気道の狭小化を引き起こし、気流の制限に至る。本発明の免疫調節
性オリゴヌクレオチドは、さらなるリモデリングを防止し、おそらくリモデリングプロセ
スから生じる組織発達を低減することさえできる。
【００８９】
　本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、癌を治療することにも有用となり得る。癌
を有する対象は、検出可能な癌性細胞を有する対象である。癌は、悪性癌であっても非悪
性癌であってもよい。癌または腫瘍として、それだけに限らないが、胆道癌；脳腫瘍；乳
癌；子宮頚癌；絨毛癌；結腸癌；子宮内膜癌；食道癌；胃癌；上皮内新生物；リンパ腫；
肝癌；肺癌（例えば、小細胞および非小細胞）；黒色腫；神経芽細胞腫；口腔癌；卵巣癌
；膵癌；前立腺癌；直腸癌；肉腫；皮膚癌；精巣癌；甲状腺癌；および腎癌、ならびに他
の癌腫および肉腫が挙げられる。一実施形態では、癌は、有毛細胞白血病、慢性骨髄性白
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血病、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、多発性骨髄腫、濾胞性リンパ腫、悪性黒色腫、扁平上皮癌、
腎細胞癌、前立腺癌、膀胱細胞癌、または結腸癌である。
【００９０】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、単独で、または抗癌療法とともに投与することがで
きる。抗癌療法として、それだけに限らないが、放射線療法、化学療法、免疫療法、癌ワ
クチン、ホルモン療法、生物学的応答調節剤、および外科手術が挙げられる。抗癌剤は、
癌を治療する目的で対象に投与される薬剤を指す。本明細書で使用する場合、「癌を治療
すること」には、癌の発症の予防、癌の症状の低減、および／または確立した癌の増殖の
阻害が含まれる。他の態様では、抗癌剤は、癌を発症するリスクのある対象に、癌を発症
するリスクを低減する目的で投与される。癌を治療するための様々な種類の薬物が、本明
細書に記載されている。本明細書の目的に関して、抗癌剤は、化学療法剤、免疫療法剤、
癌ワクチン、ホルモン療法、および生物学的応答調節剤として分類される。
【００９１】
　さらに、本発明の方法は、免疫調節性オリゴヌクレオチドとともに２種以上の抗癌剤の
使用を包含することが意図されている。例として、適切な場合、免疫調節性オリゴヌクレ
オチドは、化学療法剤および免疫療法剤の両方とともに投与することができる。代わりに
、抗癌剤は、癌を有するか、癌を発症するリスクのある対象を治療する目的で一対象にす
べて投与される、免疫療法剤と癌ワクチン、または化学療法剤と癌ワクチン、または化学
療法剤、免疫療法剤と癌ワクチンを包含することができる。
【００９２】
　化学療法剤は、メトトレキセート、ビンクリスチン、アドリアマイシン、シスプラチン
、非糖含有クロロエチルニトロソ尿素、５－フルオロウラシル、マイトマイシンＣ、ブレ
オマイシン、ドキソルビシン、ダカルバジン、タキソール、フラジリン（ｆｒａｇｙｌｉ
ｎｅ）、メグラミン（Ｍｅｇｌａｍｉｎｅ）ＧＬＡ、バルルビシン、カルムスタイン（ｃ
ａｒｍｕｓｔａｉｎｅ）およびポリフェルポサン（ｐｏｌｉｆｅｒｐｏｓａｎ）、ＭＭＩ
２７０、ＢＡＹ１２－９５６６、ＲＡＳファメシル（ｆａｍｅｓｙｌ）トランスフェラー
ゼ阻害剤、ファメシルトランスフェラーゼ阻害剤、ＭＭＰ、ＭＴＡ／ＬＹ２３１５１４、
ＬＹ２６４６１８／ロメテキソール（Ｌｏｍｅｔｅｘｏｌ）、グラモレク（Ｇｌａｍｏｌ
ｅｃ）、ＣＩ－９９４、ＴＮＰ－４７０、ハイカムチン／トポテカン、ＰＫＣ４１２、バ
ルスポダル／ＰＳＣ８３３、ノバントロン／ミトロキサントロン（Ｍｉｔｒｏｘａｎｔｒ
ｏｎｅ）、メタレット（Ｍｅｔａｒｅｔ）／スラミン、バチマスタット、Ｅ７０７０、Ｂ
ＣＨ－４５５６、ＣＳ－６８２、９－ＡＣ、ＡＧ３３４０、ＡＧ３４３３、インセル（Ｉ
ｎｃｅｌ）／ＶＸ－７１０、ＶＸ－８５３、ＺＤ０１０１、ＩＳＩ６４１、ＯＤＮ６９８
、ＴＡ２５１６／マルミスタット（Ｍａｒｍｉｓｔａｔ）、ＢＢ２５１６／マルミスタッ
ト、ＣＤＰ８４５、Ｄ２１６３、ＰＤ１８３８０５、ＤＸ８９５１ｆ、レモナールＤＰ２
２０２、ＦＫ３１７、ピシバニール／ＯＫ－４３２、ＡＤ３２／バルルビシン、メタスト
ロン／ストロンチウム誘導体、テモダール／テモゾロミド、エバセット（Ｅｖａｃｅｔ）
／リポソームドキソルビシン、イウタキサン（Ｙｅｗｔａｘａｎ）／パクリタキセル、タ
キソール／パクリタキセル、キセロード（Ｘｅｌｏａｄ）／カペシタビン、フルツロン／
ドキシフルリジン、シクロパックス（Ｃｙｃｌｏｐａｘ）／経口パクリタキセル、経口タ
キソイド、ＳＰＵ－０７７／シスプラチン、ＨＭＲ１２７５／フラボピリドール、ＣＰ－
３５８（７７４）／ＥＧＦＲ、ＣＰ－６０９（７５４）／ＲＡＳ発癌遺伝子阻害剤、ＢＭ
Ｓ－１８２７５１／経口白金、ＵＦＴ（テガフール／ウラシル）、エルガミソール（Ｅｒ
ｇａｍｉｓｏｌ）／レバミソール、エニルラシル／７７６Ｃ８５／５ＦＵエンハンサー、
カンプト／レバミソール、カンプトサール／イリノテカン、ツモデックス（Ｔｕｍｏｄｅ
ｘ）／ラリトレキセド、ロイスタチン／クラドリビン、パキセックス（Ｐａｘｅｘ）／パ
クリタキセル、ドキシル／リポソームドキソルビシン、カエリックス（Ｃａｅｌｙｘ）／
リポソームドキソルビシン、フルダラ／フルダラビン、ファルマルビシン／エピルビシン
、ＤｅｐｏＣｙｔ、ＺＤ１８３９、ＬＵ７９５５３／ビス－ナフタルイミド、ＬＵ１０３
７９３／ドラスタイン（Ｄｏｌａｓｔａｉｎ）、カエチックス（Ｃａｅｔｙｘ）／リポソ
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ームドキソルビシン、ゲムザール／ゲムシタビン、ＺＤ０４７３／アノルメド（Ａｎｏｒ
ｍｅｄ）、ＹＭ１１６、ロジンシード（ｌｏｄｉｎｅ　ｓｅｅｄ）、ＣＤＫ４およびＣＤ
Ｋ２阻害剤、ＰＡＲＰ阻害剤、Ｄ４８０９／デキシホスアミド（Ｄｅｘｉｆｏｓａｍｉｄ
ｅ）、イフェス（Ｉｆｅｓ）／メスネックス／イホスアミド（Ｉｆｏｓａｍｉｄｅ）、ブ
モン／テニポシド、パラプラチン／カルボプラチン、プランチノール（Ｐｌａｎｔｉｎｏ
ｌ）／シスプラチン、ベペシド／エトポシド、ＺＤ９３３１、タキソテル／ドセタキセル
、グアニンアラビノシドのプロドラッグ、タキサン類似体、ニトロソ尿素、アルキル化剤
、例えば、メルフェラン（ｍｅｌｐｈｅｌａｎ）およびシクロホスファミドなど、アミノ
グルテチミド、アスパラギナーゼ、ブスルファン、カルボプラチン、クロロムブシル（Ｃ
ｈｌｏｒｏｍｂｕｃｉｌ）、シタラビンＨＣｌ、ダクチノマイシン、ダウノルビシンＨＣ
ｌ、エストラムスチンリン酸エステルナトリウム、エトポシド（ＶＰ１６－２１３）、フ
ロクスウリジン、フルオロウラシル（５－ＦＵ）、フルタミド、ヒドロキシウレア（ヒド
ロキシカルバミド）、イホスファミド、インターフェロンα－２ａ、α－２ｂ、酢酸ロイ
プロリド（ＬＨＲＨ放出因子類似体）、ロムスチン（ＣＣＮＵ）、メクロレタミンＨＣｌ
（ナイトロジェンマスタード）、メルカプトプリン、メスナ、ミトタン（ｏ．ｐ’－ＤＤ
Ｄ）、ミトキサントロンＨＣｌ、オクトレオチド、プリカマイシン、プロカルバジンＨＣ
ｌ、ストレプトゾシン、クエン酸タモキシフェン、チオグアニン、チオテパ、硫酸ビンブ
ラスチン、アムサクリン（ｍ－ＡＭＳＡ）、アザシチジン、エルトロポイエチン（Ｅｒｔ
ｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ）、ヘキサメチルメラミン（ＨＭＭ）、インターロイキン２、ミト
グアゾン（メチル－ＧＡＧ；メチルグリオキサールビス－グアニルヒドラゾン；ＭＧＢＧ
）、ペントスタチン（２’デオキシコホルマイシン）、セムスチン（メチル－ＣＣＮＵ）
、テニポシド（ＶＭ－２６）および硫酸ビンデシンからなる群から選択することができる
が、これはそのように限定されない。
【００９３】
　免疫療法剤は、リブタキシン（Ｒｉｂｕｔａｘｉｎ）、ハーセプチン、クアドラメット
、パノレックス、ＩＤＥＣ－Ｙ２Ｂ８、ＢＥＣ２、Ｃ２２５、オンコリム、ＳＭＡＲＴ　
Ｍ１９５、ＡＴＲＡＧＥＮ、オバレックス（Ｏｖａｒｅｘ）、ベキサール、ＬＤＰ－０３
、ｉｏｒ　ｔ６、ＭＤＸ－２１０、ＭＤＸ－１１、ＭＤＸ－２２、ＯＶ１０３、３６２２
Ｗ９４、抗ＶＥＧＦ、ゼナパックス、ＭＤＸ－２２０、ＭＤＸ－４４７、ＭＥＬＩＭＭＵ
ＮＥ－２、ＭＥＬＩＭＭＵＮＥ－１、ＣＥＡＣＩＤＥ、プレターゲット（Ｐｒｅｔａｒｇ
ｅｔ）、ＮｏｖｏＭＡｂ－Ｇ２、ＴＮＴ、グリオマブ（Ｇｌｉｏｍａｂ）－Ｈ、ＧＮＩ－
２５０、ＥＭＤ－７２０００、ＬｙｍｐｈｏＣｉｄｅ、ＣＭＡ６７６、モノファーム（Ｍ
ｏｎｏｐｈａｒｍ）－Ｃ、４Ｂ５、ｉｏｒ　ｅｇｆ．ｒ３、ｉｏｒ　ｃ５、ＢＡＢＳ、抗
ＦＬＫ－２、ＭＤＸ－２６０、ＡＮＡ　Ａｂ、ＳＭＡＲＴ　１Ｄ１０　Ａｂ、ＳＭＡＲＴ
　ＡＢＬ３６４　ＡｂおよびＩｍｍｕＲＡＩＴ－ＣＥＡからなる群から選択することがで
きるが、これはそのように限定されない。
【００９４】
　癌ワクチンは、ＥＧＦ、抗イディオタイプ癌ワクチン、Ｇｐ７５抗原、ＧＭＫ黒色腫ワ
クチン、ＭＧＶガングリオシド共役ワクチン、Ｈｅｒ２／ｎｅｕ、オバレックス、Ｍ－Ｖ
ａｘ、Ｏ－Ｖａｘ、Ｌ－Ｖａｘ、ＳＴｎ－ＫＨＬテラトープ（ｔｈｅｒａｔｏｐｅ）、Ｂ
ＬＰ２５（ＭＵＣ－１）、リポソームイディオタイプワクチン、メラシン、ペプチド抗原
ワクチン、毒素／抗原ワクチン、ＭＶＡベースワクチン、ＰＡＣＩＳ、ＢＣＧワクチン、
ＴＡ－ＨＰＶ、ＴＡ－ＣＩＮ、ＤＩＳＣ－ウイルスおよびＩｍｍｕＣｙｓｔ／Ｔｈｅｒａ
Ｃｙｓ、からなる群から選択することができるが、これはそのように限定されない。
【００９５】
　本明細書で使用する場合、用語「癌抗原」および「腫瘍抗原」は、互換的に使用され、
癌細胞によって差次的に発現され、それによって癌細胞を標的にするために活用すること
ができる抗原を指す。癌抗原は、潜在的に、明らかに腫瘍特異的な免疫応答を刺激するこ
とができる抗原である。これらの抗原の一部は、正常細胞によってコードされるが、必ず
しも発現されない。これらの抗原は、正常細胞において通常沈黙している（すなわち、発
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現されない）もの、分化のある特定の段階でのみ発現されるもの、ならびに胚抗原および
胎児性抗原などの一時的に発現されるものとして特徴づけることができる。他の癌抗原は
、発癌遺伝子（例えば、活性化ｒａｓ発癌遺伝子）などの突然変異細胞遺伝子、抑制遺伝
子（例えば、突然変異体ｐ５３）、内部欠失または染色体転座から生じる融合タンパク質
によってコードされる。さらに他の癌抗原は、ＲＮＡおよびＤＮＡ腫瘍ウイルスで担持さ
れるものなどのウイルス遺伝子によってコードされ得る。
【００９６】
　本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、いくつかの態様では、ウイルス、細菌、真
菌、または寄生虫による感染症を治療または予防するためにも使用することができる。感
染症を有する対象は、感染性病原体にさらされてきており、または体内に急性または慢性
の検出可能なレベルの病原体を有する対象である。免疫調節性オリゴヌクレオチドは、感
染性病原体のレベルを低減し、または感染性病原体を根絶することができる、抗原特異的
な全身性または粘膜免疫応答を開始するために、抗原とともに、または抗原なしで使用す
ることができる。感染症は、本明細書で使用する場合、体内での外来微生物の存在から起
こる疾患である。病原体流入の主要な部位である、体の粘膜表面を保護するための、有効
なワクチンストラテジーおよび治療を開発することが特に重要である。
【００９７】
　ウイルスは、一般に、核酸コアおよびタンパク質外被を含有するが、独立して生存して
いる生物体ではない、小さな感染因子である。ウイルスは、タンパク質を欠いている感染
性の核酸の形態もとることができる。ウイルスは、生細胞の非存在下で生存することはで
きず、生細胞内でウイルスは複製することができる。ウイルスは、ＤＮＡ（ファージ）の
エンドサイトーシスまたは直接注射によって特定の生細胞に入り、増殖し、疾患を引き起
こす。次いで増殖したウイルスは、放出され、さらなる細胞を感染させることができる。
一部のウイルスは、ＤＮＡ含有ウイルスであり、他のウイルスは、ＲＮＡ含有ウイルスで
ある。ＤＮＡウイルスとして、ポックス、ヘルペス、アデノ、パポバ、パルボ、およびヘ
パドナが挙げられる。ＲＮＡウイルスとして、ピコルナ、カリチ、アストロ、トガ、フラ
ビ、コロナ、パラミクソ、オルソミクソ、ブニア、アレナ、ラブド、フィロ、ボルナ、レ
オ、およびレトロが挙げられる。いくつかの態様では、本発明は、プリオンが、疾患進行
に関係づけられている疾患、例えば、ウシ海綿状脳症（すなわち、狂牛病、ＢＳＥ）、ま
たは動物におけるスクラピー感染症、またはヒトにおけるクロイツフェルト－ヤコブ病な
どを治療することも意図されている。
【００９８】
　ウイルスとして、それだけに限らないが、エンテロウイルス（それだけに限らないが、
ピコルナウイルス科（ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）のウイルス、例えばポリオウイル
ス、コクサッキーウイルス、エコーウイルスなどを含む）、ロタウイルス、アデノウイル
ス、ならびに肝炎ウイルス、例えばＡ、Ｂ、Ｃ、ＤおよびＥ型肝炎などが挙げられる。ヒ
トにおいて見出されているウイルスの具体例として、それだけに限らないが、以下のもの
が挙げられる：レトロウイルス科（Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）（例えば、ヒト免疫不全
ウイルス、例えば、ＨＩＶ－１（ＨＴＬＶ－ＩＩＩ、ＬＡＶ、またはＨＴＬＶ－ＩＩＩ／
ＬＡＶ、またはＨＩＶ－ＩＩＩとも呼ばれる）；およびＨＩＶ－ＬＰなどの他の単離体な
ど；ピコルナウイルス科（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）（例えば、ポリオウイルス、
Ａ型肝炎ウイルス；エンテロウイルス、ヒトコクサッキーウイルス、ライノウイルス、エ
コーウイルス）；カルシウイルス科（Ｃａｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ）（例えば、胃腸炎を引
き起こす株）；トガウイルス（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）（例えば、ウマ脳炎ウイルス、
風疹ウイルス）；フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）（例えば、デングウイ
ルス、脳炎ウイルス、黄熱病ウイルス）；コロナウイルス科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａ
ｅ）（例えば、コロナウイルス）；ラブドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）（
例えば、水疱性口内炎ウイルス、狂犬病ウイルス）；フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒ
ｉｄａｅ）（例えば、エボラウイルス）；パラミクソウイルス科（Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉ
ｒｉｄａｅ）（例えば、パラインフルエンザウイルス、流行性耳下腺炎ウイルス、麻疹ウ
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イルス、呼吸器合胞体ウイルス）；オルソミクソウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒ
ｉｄａｅ）（例えば、インフルエンザウイルス）；ブニヤウイルス科（Ｂｕｎｙａｖｉｒ
ｉｄａｅ）（例えば、ハンターンウイルス、ブニヤウイルス、フレボウイルス、およびナ
イロウイルス（Ｎａｉｒｏ　ｖｉｒｕｓ））；アレナウイルス科（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄ
ａｅ）（出血熱ウイルス）；レオウイルス科（Ｒｅｏｖｉｒｉｄａｅ）（例えば、レオウ
イルス、オルビウイルス、およびロタウイルス）；ビルナウイルス科（Ｂｉｒｎａｖｉｒ
ｉｄａｅ）；ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ）（Ｂ型肝炎ウイルス
）；パルボウイルス科（Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ）（パルボウイルス）；パポバウイル
ス科（Ｐａｐｏｖａｖｉｒｉｄａｅ）（パピローマウイルス、ポリオーマウイルス）；ア
デノウイルス科（Ａｄｅｎｏｖｉｒｉｄａｅ）（ほとんどのアデノウイルス）；ヘルペス
ウイルス科（Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ）（単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）１および
２、水痘帯状疱疹ウイルス、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ））；ポックスウイルス科（
Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ）（痘瘡ウイルス、ワクシニアウイルス、ポックスウイルス）；イ
リドウイルス（Ｉｒｉｄｏｖｉｒｉｄａｅ）（例えば、アフリカブタ熱ウイルス）；なら
びに他のウイルス、急性喉頭気管支炎ウイルス、αウイルス、カポジ肉腫関連ヘルペスウ
イルス、ニューカッスル病ウイルス、ニパウイルス、ノーウォークウイルス、パピローマ
ウイルス、パラインフルエンザウイルス、トリインフルエンザ、ＳＡＲｓウイルス、西ナ
イル熱。
【００９９】
　ウイルス性肝炎は、肝臓の炎症であり、これは、腫張、圧痛、および時として肝臓の永
続的な損傷を生じる場合がある。肝臓の炎症が少なくとも６カ月以上続く場合、これは慢
性肝炎と呼ばれる。Ａ、Ｂ、Ｃ、ＤおよびＥ型肝炎を含めたウイルス性肝炎を引き起こす
ことが知られている、少なくとも５種の異なるウイルスが存在する。Ａ型肝炎は、一般に
、ヒトの糞便が混入した食物または飲料水を通じて感染する。Ｂ型肝炎は、一般に、血液
などの体液を通じて伝染する。例えば、これは、出生時に母から小児に、性的接触、汚染
した輸血および針を通じて伝染する場合がある。Ｃ型肝炎はかなり一般的であり、Ｂ型肝
炎のように、輸血および汚染した針を通じて伝染することが多い。Ｄ型肝炎は、これが共
に連携するＢ型肝炎ウイルスの担体である、静注薬物の使用者において最も多く見出され
る。Ｅ型肝炎は、ウイルス性Ａ型肝炎と同様であり、一般に、衛生の悪さと関係している
。
【０１００】
　グラム陰性菌およびグラム陽性菌はともに、脊椎動物において抗原として機能を果たす
。そのようなグラム陽性菌には、それだけに限らないが、パスツレラ（Ｐａｓｔｅｕｒｅ
ｌｌａ）種、ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ）種、および連鎖球菌（Ｓｔｒｅ
ｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）種が含まれる。グラム陰性菌には、それだけに限らないが、大腸菌
（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）種
、およびサルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）種が含まれる。感染性細菌の具体例として
、それだけに限らないが、ピロリ菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ）、ボレ
リア・ブルグドルフェリ（Ｂｏｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）、レジオネラ・ニ
ューモフィラ（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌｉａ）、マイコバクテリア
（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ）種（例えば、Ｍ．ツベルクロシス（Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌ
ｏｓｉｓ）、Ｍ．アビウム（Ｍ．ａｖｉｕｍ）、Ｍ．イントラセルラレ（Ｍ．ｉｎｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｅ）、Ｍ．カンサイイ（Ｍ．ｋａｎｓａｉｉ）、Ｍ．ゴルドナエ（Ｍ．
ｇｏｒｄｏｎａｅ））、黄色ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ
）、淋菌（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）、髄膜炎菌（Ｎｅｉｓｓｅｒ
ｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ）、リステリア・モノサイトゲネス（Ｌｉｓｔｅｒｉａ
　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）、化膿連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏ
ｇｅｎｅｓ）（Ａ群連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ））、ストレプトコッカス・
アガラクチアエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ）（Ｂ群連鎖球菌
（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ））、連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）（ビリダ
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ンス群）、大便連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ）、ストレプ
トコッカス・ボビス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｂｏｖｉｓ）、連鎖球菌（Ｓｔｒｅ
ｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）（嫌気的な種）、肺炎連鎖球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐ
ｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、病原体カンピロバクター（Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ）種、腸
球菌（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）種、ヘモフィルス・インフルエンザ菌（Ｈａｅｍｏｐ
ｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、炭疽菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｒａｃｉｓ）
、ジフテリア菌（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ）、コリネ
バクテリウム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）種、豚丹毒菌（Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔ
ｈｒｉｘ　ｒｈｕｓｉｏｐａｔｈｉａｅ）、ウェルシュ菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐ
ｅｒｆｒｉｎｇｅｒｓ）、破傷風菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ）、エンテ
ロバクター・アエロゲネス（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ａｅｒｏｇｅｎｅｓ）、肺炎桿
菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、パスツレラ・ムルトシダ（Ｐａｓ
ｔｕｒｅｌｌａ　ｍｕｌｔｏｃｉｄａ）、バクテロイデス（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）種
、フソバクテリウム・ヌクレアタム（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｎｕｃｌｅａｔｕｍ
）、ストレプトバシラス・モニリフォルミス（Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｍｏｎ
ｉｌｉｆｏｒｍｉｓ）、トレポネーマ・パリジウム（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄ
ｉｕｍ）、トレポネーマ・ペルテニュ（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐｅｒｔｅｎｕｅ）、レプ
トスピラ（Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ）、リケッチア（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ）、およびアク
チノマイセス・イスラエリイ（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｉｓｒａｅｌｌｉ）が挙げられ
る。
【０１０１】
　真菌の例として、クリプトコッカス・ネオフォルマンス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　
ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）、ヒストプラズマ・カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　
ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ）、コクシジオイデス・イミチス（Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｉ
ｍｍｉｔｉｓ）、ブラストミセス・デルマティティディス（Ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ　ｄ
ｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ）、トラコーマ病原体（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａ
ｔｉｓ）、カンジダ・アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）が挙げられる
。
【０１０２】
　他の感染性生物（すなわち、原生生物）として、マラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ
）種、例えば、熱帯熱マラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、
四日熱マラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｍａｌａｒｉａｅ）、卵形マラリア原虫（
Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｏｖａｌｅ）、および三日熱マラリア原虫（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕ
ｍ　ｖｉｖａｘ）など、ならびにトキソプラズマ原虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄ
ｉｉ）が挙げられる。血液由来寄生虫および／または組織寄生虫として、マラリア原虫（
Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ）種、バベシア・ミクロチ（Ｂａｂｅｓｉａ　ｍｉｃｒｏｔｉ）、
バベシア・ディバーゲンズ（Ｂａｂｅｓｉａ　ｄｉｖｅｒｇｅｎｓ）、熱帯リーシュマニ
ア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｔｒｏｐｉｃａ）、リーシュマニア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ
）種、ブラジルリーシュマニア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｂｒａｚｉｌｉｅｎｓｉｓ）、
ドノバンリーシュマニア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ）、ガンビアトリパ
ノソーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｇａｍｂｉｅｎｓｅ）およびローデシアトリパノソ
ーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｒｈｏｄｅｓｉｅｎｓｅ）（アフリカ睡眠病）、トリパ
ノソーマ・クルージ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｃｒｕｚｉ）（シャーガス病）、および
トキソプラズマ原虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）が挙げられる。
【０１０３】
　他の医学的に関連した微生物は、文献中に広範に記載されており、例えば、その内容全
体が、参照により本明細書に組み込まれている、Ｃ．Ｇ．Ａ　Ｔｈｏｍａｓ、Ｍｅｄｉｃ
ａｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ、Ｂａｉｌｌｉｅｒｅ　Ｔｉｎｄａｌｌ、Ｇｒｅａｔ　
Ｂｒｉｔａｉｎ　１９８３を参照されたい。
【０１０４】
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　本発明のオリゴヌクレオチドは、抗微生物剤とともに対象に投与することができる。抗
微生物剤は、本明細書で使用する場合、感染性微生物を死滅させ、または阻害することが
できる、天然に存在するか、合成の化合物を指す。本発明によって有用な抗微生物剤の型
は、対象が感染するか、感染するようになるリスクのある微生物の型に依存する。抗微生
物剤には、それだけに限らないが、抗菌剤、抗ウイルス剤、抗真菌剤および抗寄生虫剤が
含まれる。「抗感染薬」、「抗菌剤」、「抗ウイルス剤」、「抗真菌剤」、「抗寄生虫剤
」および「寄生虫駆除剤」などの語句は、当業者に対して確立した意味を有し、標準的な
医学教科書に定義されている。簡単に言えば、抗菌剤は、細菌を死滅させ、または阻害し
、抗生物質ならびに同様の機能を有する他の合成または天然の化合物を含む。抗生物質は
、微生物などの細胞によって二次代謝産物として産生される低分子量分子である。一般に
、抗生物質は、微生物に特異的であり、宿主細胞中に存在しない、１つまたは複数の細菌
の機能または構造を妨害する。抗ウイルス剤は、天然源から単離し、または合成すること
ができ、ウイルスを死滅させ、または阻害するのに有用である。抗真菌剤は、表在性真菌
感染ならびに日和見性および原発性の全身性真菌感染を治療するのに使用される。抗寄生
虫剤は、寄生虫を死滅させ、または阻害する。
【０１０５】
　ヒト投与に有用な、寄生虫駆除剤とも呼ばれる抗寄生虫剤の例として、それだけに限ら
ないが、アルベンダゾール、アンホテリシンＢ、ベンズニダゾール、ビチオノール、クロ
ロキンＨＣｌ、リン酸クロロキン、クリンダマイシン、デヒドロエメチン、ジエチルカル
バマジン、ジロキサニドフロエート、エフロールニチン、フラゾリダオン（ｆｕｒａｚｏ
ｌｉｄａｏｎｅ）、糖質コルチコイド、ハロファントリン、ヨードキノール、イベルメク
チン、メベンダゾール、メフロキン、アンチモン酸メグルミン、メラルソプロール、メト
リホナート、メトロニダゾール、ニクロサミド、ニフルチモックス、オキサムニキン、パ
ロモマイシン、イセチオン酸ペンタミジン、ピペラジン、プラジカンテル、リン酸プリマ
キン、プログアニル、パモ酸ピランテル、ピリメタンミン（ｐｙｒｉｍｅｔｈａｎｍｉｎ
ｅ）－スルホンアミド、ピリメタンミン－スルファドキシン、キナクリンＨＣｌ、硫酸キ
ニーネ、グルコン酸キニジン、スピラマイシン、スチボグルコネートナトリウム（グルコ
ン酸アンチモンナトリウム）、スラミン、テトラサイクリン、ドキシサイクリン、チアベ
ンダゾール、チニダゾール、トリメトロプリム（ｔｒｉｍｅｔｈｒｏｐｒｉｍ）－スルフ
ァメトキサゾール、およびトリパルサミドが挙げられ、これらのいくつかは、単独で、ま
たは他と組み合わせて使用される。
【０１０６】
　抗菌剤は、細菌の増殖または機能を殺し、または阻害する。抗菌剤の大きなクラスは、
抗生物質である。広範囲の細菌を死滅させ、または阻害するのに有効である抗生物質は、
広域スペクトル抗生物質と呼ばれる。他の型の抗生物質も、グラム陽性またはグラム陰性
のクラスの細菌に対して大部分は有効である。これらの型の抗生物質は、狭域抗生物質と
呼ばれる。１つの生物体または疾患に対して有効であるが、他の型の細菌に対しては有効
でない他の抗生物質は、限定域抗生物質（ｌｉｍｉｔｅｄ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ａｎｔｉ
ｂｉｏｔｉｃ）と呼ばれる。抗菌剤は、その主要な作用機序に基づいて時折分類される。
一般に、抗菌剤は、細胞壁合成阻害剤、細胞膜阻害剤、タンパク質合成阻害剤、核酸合成
阻害剤または機能性阻害剤、および競合的阻害剤である。
【０１０７】
　抗ウイルス剤は、ウイルスによる細胞の感染、または細胞内でのウイルスの複製を防止
する化合物である。抗ウイルス薬は、抗菌薬よりずっと少なく、これは、ウイルス複製の
プロセスは、宿主細胞内でのＤＮＡ複製に非常に密接に関連しており、非特異的な抗ウイ
ルス剤は、宿主に対して毒性となることが多いためである。抗ウイルス剤によって遮断ま
たは阻害することができるウイルス感染のプロセスの中に、いくつかの段階が存在する。
これらの段階には、宿主細胞へのウイルスの付着（免疫グロブリンまたは結合ペプチド）
、ウイルスの脱外被（例えば、アマンタジン）、ウイルスｍＲＮＡの合成または翻訳（例
えば、インターフェロン）、ウイルスＲＮＡまたはＤＮＡの複製（例えば、ヌクレオチド
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類似体）、新規ウイルスタンパク質の成熟（例えば、プロテアーゼ阻害剤）、ならびにウ
イルスの出芽および放出が含まれる。
【０１０８】
　ヌクレオチド類似体は、ヌクレオチドと同様であるが、不完全なまたは異常なデオキシ
リボースまたはリボース基を有する合成化合物である。ヌクレオチド類似体が細胞中に入
ると、これらはリン酸化され、形成された三リン酸を生成し、ウイルスＤＮＡまたはＲＮ
Ａ中への取込みについて、正常なヌクレオチドと競合する。ヌクレオチド類似体の三リン
酸形態が、成長中の核酸の鎖中に組み込まれると、これは、ウイルスポリメラーゼとの非
可逆性の会合、およびしたがって、鎖の終止を引き起こす。ヌクレオチド類似体として、
それだけに限らないが、アシクロビル（単純ヘルペスウイルスおよび水痘－帯状疱疹ウイ
ルスの治療に使用される）、ガンシクロビル（サイトメガロウイルスの治療に有用）、イ
ドクスウリジン、リバビリン（呼吸器合胞体ウイルスの治療に有用）、ジデオキシイノシ
ン、ジデオキシシチジン、ジドブジン（アジドチミジン）、イミキモド、およびレシミキ
モド（ｒｅｓｉｍｉｑｕｉｍｏｄ）が挙げられる。
【０１０９】
　インターフェロンは、ウイルス感染細胞ならびに免疫細胞によって分泌されるサイトカ
インである。インターフェロンは、感染細胞に隣接する細胞上の特定の受容体に結合する
ことによって機能し、細胞内に変化を引き起こし、細胞がウイルスによって感染すること
から保護する。αおよびβインターフェロンはまた、感染細胞の表面上で、クラスＩおよ
びクラスＩＩ　ＭＨＣ分子の発現を誘発し、宿主免疫細胞認識に対する抗原提示を増大さ
せる。αおよびβインターフェロンは、組換え型形態として利用可能であり、慢性のＢ型
およびＣ型肝炎の治療に使用されている。抗ウイルス療法に有効な投与量で、インターフ
ェロンは、重度の副作用、例えば、発熱、倦怠感および体重減少などを有する。
【０１１０】
　本発明において有用な抗ウイルス剤として、それだけに限らないが、免疫グロブリン、
アマンタジン、インターフェロン、ヌクレオチド類似体、およびプロテアーゼ阻害剤が挙
げられる。抗ウイルス剤の具体例として、それだけに限らないが、アセマンナン；アシク
ロビル；アシクロビルナトリウム；アデフォビル；アロブジン；アルビルセプト（Ａｌｖ
ｉｒｃｅｐｔ）スドトキス；塩酸アマンタジン；アラノチン；アリルドン；メシル酸アテ
ビルジン；アブリジン；シドフォビル；シパムフィリン；塩酸シタラビン；メシル酸デラ
ビルジン；デシクロビル；ジダノシン；ジソキサリル；エドクスジン；エンビラデン；エ
ンビロキシム；ファムシクロビル；塩酸ファモチン；フィアシタビン；フィアルリジン；
ホサリラート；フォスカーネットナトリウム；ホスホネットナトリウム；ガンシクロビル
；ガンシクロビルナトリウム；イドクスウリジン；ケトキサール；ラミブジン；ロブカビ
ル；塩酸メモチン；メチサゾン；ネビラピン；ペンシクロビル；ピロダビル；リバビリン
；塩酸リマンタジン；メシル酸サキナビル；塩酸ソマンタジン；ソリブジン；スタトロン
；スタブジン；塩酸チロロン；トリフルリジン；塩酸バラシクロビル；ビダラビン；ビダ
ラビンホスフェート；ビダラビンリン酸ナトリウム；ビロキシム；ザルシタビン；ジドブ
ジン；およびジンビロキシムが挙げられる。
【０１１１】
　抗真菌剤は、感染性真菌の治療および予防に有用である。抗真菌剤は、作用機序によっ
て時折分類される。いくつかの抗真菌剤は、グルコースシンターゼを阻害することによっ
て、細胞壁阻害剤として機能する。これらには、それだけに限らないが、バシウンギン（
ｂａｓｉｕｎｇｉｎ）／ＥＣＢが含まれる。他の抗真菌剤は、膜完全性を不安定化するこ
とによって機能する。これらとして、それだけに限らないが、インミダゾール（ｉｍｍｉ
ｄａｚｏｌｅ）、例えばクロトリマゾール、セルタコンゾール（ｓｅｒｔａｃｏｎｚｏｌ
ｅ）、フルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミコナゾール、およびボリ
コナコール（ｖｏｒｉｃｏｎａｃｏｌｅ）など、ならびにＦＫ４６３、アンホテリシンＢ
、ＢＡＹ　３８－９５０２、ＭＫ９９１、プラディマイシン、ＵＫ２９２、ブテナフィン
、およびテルビナフィンが挙げられる。他の抗真菌剤は、キチンを分解することによって
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（例えば、キチナーゼ）、または免疫抑制（５０１クリーム）によって機能する。
【０１１２】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、自己免疫疾患を治療および予防することにも有用と
なり得る。自己免疫疾患は、一クラスの疾患であり、対象自体の抗体が宿主組織と反応し
、または免疫エフェクターＴ細胞が、内因性の自己ペプチドに自己反応性であり、組織の
破壊を引き起こす。したがって免疫応答は、自己抗原と呼ばれる対象自体の抗原に対して
開始される。自己免疫疾患として、それだけに限らないが、円形脱毛症、後天性血友病、
強直性脊椎炎、抗リン脂質抗体症候群、自己免疫関連不妊症、自己免疫性脳脊髄炎、自己
免疫性肝炎、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性糖尿病、自己免疫性血小板減少性紫斑病
、ベーチェット症候群、類天疱瘡、心筋症、慢性疲労免疫機能障害症候群（ＣＦＩＤＳ）
、慢性炎症性脱髄性多発性神経障害、チャーグ－ストラウス症候群、瘢痕性類天疱瘡、ク
レスト症候群、寒冷凝集素病、皮膚筋炎、円板状ループス（ｄｉｓｃｏｉｄ　ｌｕｐｕｓ
）、本態性混合型クリオグロブリン血症、線維筋痛症、線維筋炎、ギランバレー症候群、
橋本甲状腺炎、糸球体腎炎（例えば、半月形糸球体腎炎、増殖性糸球体腎炎）、グレーブ
ス病、移植片対宿主疾患、グッドパスチャー症候群、天疱瘡（例えば、尋常性天疱瘡）、
特発性肺線維症、特発性血小板減少性紫斑病、インスリン抵抗性、特発性アジソン病、Ｉ
ｇＡ腎症、炎症性腸疾患（クローン病および潰瘍性大腸炎を含む）、若年性関節炎、扁平
苔癬、重症筋無力症、多発性硬化症、混合性結合組織病、多発性筋炎、悪性貧血、結節性
多発性動脈炎、多発性軟骨炎、多腺症候群、リウマチ性多発性筋痛、原発性無ガンマグロ
ブリン血症、原発性胆汁性肝硬変、乾癬、レイノー現象、ライター症候群、若年性および
成人関節リウマチ、シェーグレン症候群、抗コラーゲン抗体を有する強皮症、サルコイド
ーシス、全身硬直症候群、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、高安関節炎（Ｔａｋａｙ
ａｓｕ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）、移植臓器拒絶反応、側頭動脈炎／巨細胞性動脈炎、ブド
ウ膜炎、潰瘍性大腸炎、血管炎、ならびに白斑が挙げられる。
【０１１３】
　「自己抗原」は、本明細書で使用する場合、正常な宿主組織の抗原を指す。正常な宿主
組織は、癌細胞を含まない。したがって、自己抗原に対して開始された免疫応答は、自己
免疫疾患との関連で望ましくない免疫応答であり、正常な組織の破壊および損傷の一因と
なる一方で、癌抗原に対して開始された免疫応答は、望ましい免疫応答であり、腫瘍また
は癌の破壊に寄与する。したがって、自己免疫障害を治療することを目的とした、本発明
のいくつかの態様では、免疫調節性オリゴヌクレオチドを、自己抗原、特に自己免疫障害
の標的であるものとともに投与することは推奨されない。
【０１１４】
　他の場合では、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、低用量の自己抗原とともに送達する
ことができる。いくつかの動物試験では、低用量の抗原の粘膜投与は、免疫低応答性また
は「トレランス」の状態をもたらすことができることが実証された。能動機構は、Ｔｈ１
から主にＴｈ２およびＴｈ３（すなわち、ＴＧＦ－βに支配された）応答に向けたサイト
カイン媒介性免疫偏向であるように思われる。低用量の抗原送達を用いた能動的抑制は、
無関係の免疫応答を抑制することもでき（バイスタンダー抑制）、これは、自己免疫疾患
、例えば、関節リウマチおよびＳＬＥの療法においてかなり興味深い。バイスタンダー抑
制は、局所的な環境における、Ｔｈ１－対抗制御的な、抑制因子サイトカインの分泌を伴
い、そこで炎症促進性サイトカインおよびＴｈ１サイトカインが、抗原特異的または抗原
非特異的な様式で放出される。「トレランス」は、本明細書で使用する場合、この現象を
指すのに使用される。実際に、経口トレランスは、実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）
、実験的自己免疫性重症筋無力症、コラーゲン誘発関節炎（ＣＩＡ）、およびインスリン
依存性糖尿病を含めた、動物におけるいくつかの自己免疫疾患の治療において有効である
。これらのモデルにおいて、自己免疫疾患の予防および抑制は、抗原－特異的な体液性応
答および細胞応答における、Ｔｈ１からＴｈ２／Ｔｈ３応答への移行に関連する。
【０１１５】
　本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、いくつかの態様では、炎症性障害を治療す
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るのに有用である。本明細書で使用する場合、用語「炎症性障害」は、感染、毒素曝露、
または細胞傷害の部位における、白血球および血漿タンパク質の蓄積および活性化を伴う
生得免疫系の抗原非特異的反応に関連する状態を指す。炎症の特徴であるサイトカインと
して、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ－α）、インターロイキン１（ＩＬ－１）、ＩＬ－６、ＩＬ
－１２、インターフェロンα（ＩＦＮ－α）、インターフェロンβ（ＩＦＮ－β）、およ
びケモカインが挙げられる。したがって、ある特定の型の喘息、アレルギー、および自己
免疫障害は、炎症性障害の特徴を有する場合がある。炎症性障害として、例えば、心血管
疾患、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支拡張症、慢性胆嚢炎、結核、橋本甲状腺炎
、敗血症、サルコイドーシス、珪肺症および他の塵肺、ならびに創傷における移植された
異物も挙げられるが、そのように限定されない。本明細書で使用する場合、用語「敗血症
」は、微生物侵入に対する宿主の全身性の炎症反応に関連する、よく認識された臨床的な
症候群を指す。用語「敗血症」は、本明細書で使用する場合、発熱または低体温、頻脈、
および頻呼吸によって一般的に知らされ、重度の場合、低血圧、臓器機能不全、および死
亡にさえ進行する場合のある状態を指す。
【０１１６】
　「対象」は、ヒト、またはそれだけに限らないが、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ、ヒ
ツジ、ヤギ、シチメンチョウ、ニワトリ、霊長類、例えば、サル、および魚（水産養殖種
）、例えば、サケを含めた脊椎動物を意味するものとする。したがって、本発明は、非ヒ
ト対象における癌および腫瘍、感染、ならびにアレルギー／喘息を治療するのに使用する
こともできる。例えば、癌は、コンパニオンアニマル（すなわち、ネコおよびイヌ）にお
ける死亡の主要原因の１つである。
【０１１７】
　本明細書で使用する場合、用語「治療する」、「治療される」、または「治療すること
」は、障害、例えば、感染症、癌、アレルギー、または喘息などに関して使用される場合
、疾患の発症に対する（例えば、病原体の感染に対する）対象の抵抗力を増大させる、ま
たは言い換えれば、対象が疾患を発症する（例えば、病原体に感染する）可能性を減少さ
せる予防的な治療、ならびに疾患と闘い（例えば、感染を低減または排除する）、または
疾患が悪化することから予防するための、対象が疾患を発症させた後の治療を指す。
【０１１８】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドが抗原とともに投与される場合において、対象は、抗原
にさらされる場合がある。本明細書で使用する場合、用語「さらされる」は、インビボで
対象を抗原と接触させる能動的なステップ、または抗原への対象の受動的な曝露を指す。
抗原への対象の能動的な曝露のための方法は、当技術分野において公知である。一般に、
抗原は、任意の手段、例えば、静脈内、筋肉内、経口、経皮、粘膜、鼻腔内、気管内、ま
たは皮下の投与などによって、対象に直接投与される。抗原は、全身的または局所的に投
与することができる。抗原および免疫調節性オリゴヌクレオチドを投与するための方法は
、以下により詳細に記載されている。抗原が、体内で免疫細胞への曝露に利用可能となる
場合、対象は抗原に受動的にさらされる。対象は、例えば、体内への外来病原体の流入、
または表面上で外来抗原を発現する腫瘍細胞の発生によって、抗原に受動的にさらされ得
る。抗原またはアレルゲンは、いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドにコンジュ
ゲートしている。
【０１１９】
　対象が抗原に受動的にさらされる方法は、免疫調節性オリゴヌクレオチドの投与のタイ
ミングに特に依存する場合がある。例えば、癌または感染症、またはアレルギーもしくは
喘息の応答を発症するリスクのある対象では、そのリスクが最大であるとき、すなわち、
アレルギーの季節の間、または癌を引き起こす作用剤への曝露の後に、免疫調節性オリゴ
ヌクレオチドを定期的に対象に投与することができる。さらに、免疫調節性オリゴヌクレ
オチドは、旅行者が、感染因子への曝露のリスクのある外国に旅行する前に、旅行者に投
与することができる。同様に、免疫調節性オリゴヌクレオチドは、細菌戦にさらされるリ
スクのある軍人または民間人に投与することによって、対象が細菌戦にさらされるとき、



(34) JP 5738593 B2 2015.6.24

10

20

30

40

50

抗原に対する全身性または粘膜応答を誘発することができる。
【０１２０】
　抗原は、本明細書で使用する場合、免疫応答を誘発することができる分子である。抗原
として、それだけに限らないが、細胞、細胞抽出物、タンパク質、ポリペプチド、ペプチ
ド、多糖、多糖コンジュゲート、多糖および他の分子のペプチドおよび非ペプチド模倣体
、小分子、脂質、糖脂質、炭水化物、ウイルスおよびウイルス抽出物、ならびに寄生虫な
どの多細胞生物、ならびにアレルゲンが挙げられる。用語「抗原」は、外来であると宿主
免疫系によって認識される、任意の型の分子を広く含む。抗原には、それだけに限らない
が、癌抗原、微生物抗原、アレルゲンが含まれる。
【０１２１】
　癌抗原は、本明細書で使用する場合、腫瘍または癌細胞表面と付随したペプチドまたは
タンパク質などの化合物であり、これは、ＭＨＣ分子との関連で、抗原提示細胞の表面上
に発現されるとき、免疫応答を誘発することができる。癌抗原は、例えば、Ｃｏｈｅｎら
、１９９４、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、５４：１０５５に記載されているように
、癌細胞の未精製抽出物を調製することによって、抗原を部分的に精製することによって
、組換え技術によって、または既知の抗原の新規合成によって、癌細胞から調製すること
ができる。癌抗原は、それだけに限らないが、組換えで発現される抗原、腫瘍もしくは癌
の免疫原性部分、または腫瘍もしくは癌の全体が含まれる。そのような抗原は、組換えで
または当技術分野で既知の任意の他の手段によって単離または調製することができる。
【０１２２】
　微生物抗原は、本明細書で使用する場合、微生物の抗原であり、それだけに限らないが
、ウイルス、細菌、寄生虫、および真菌を含む。そのような抗原として無傷の微生物なら
びに天然の単離体、ならびにこれらの断片または誘導体、ならびにまた天然微生物抗原と
同一または同様であり、その微生物に特異的な免疫応答を誘発する合成化合物が挙げられ
る。化合物は、これが、天然微生物抗原に対する免疫応答（体液性および／または細胞の
）を誘発する場合、天然微生物抗原と同様である。そのような抗原は、当技術分野におい
て日常的に使用され、当業者に公知である。
【０１２３】
　アレルゲンは、感受性の対象においてアレルギーまたは喘息の応答を誘発することがで
きる物質（抗原）を指す。アレルゲンのリストは、非常に大きく、花粉、昆虫毒、動物の
鱗屑ダスト、真菌胞子、および薬物（例えば、ペニシリン）を含むことができる。天然の
動物ならびに植物アレルゲンの例には、それだけに限らないが、以下の属に特異的なタン
パク質が含まれる：イヌ（カニス・ファミリアリス（Ｃａｎｉｓ　ｆａｍｉｌｉａｒｉｓ
））；ヒョウヒダニ属（Ｄｅｒｍａｔｏｐｈａｇｏｉｄｅｓ）（例えば、コナヒョウヒダ
ニ（Ｄｅｒｍａｔｏｐｈａｇｏｉｄｅｓ　ｆａｒｉｎａｅ））；ネコ属（Ｆｅｌｉｓ）（
フェリス・ドメスティクス（Ｆｅｌｉｓ　ｄｏｍｅｓｔｉｃｕｓ））；ブタクサ属（Ａｍ
ｂｒｏｓｉａ）（アムブロシア・アルテミイスファリア（Ａｍｂｒｏｓｉａ　ａｒｔｅｍ
ｉｉｓｆｏｌｉａ））；ロリウム属（Ｌｏｌｉｕｍ）（例えば、ドクムギ（Ｌｏｌｉｕｍ
　ｐｅｒｅｎｎｅ）またはネズミムギ（Ｌｏｌｉｕｍ　ｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ））；ス
ギ属（Ｃｒｙｐｔｏｍｅｒｉａ）（スギ（Ｃｒｙｐｔｏｍｅｒｉａ　ｊａｐｏｎｉｃａ）
）；アルテルナリア属（Ａｌｔｅｒｎａｒｉａ）（アルテルナリア・アルテルナタ（Ａｌ
ｔｅｒｎａｒｉａ　ａｌｔｅｒｎａｔａ））；アルダー（Ａｌｄｅｒ）；ハンノキ属（Ａ
ｌｎｕｓ）（アルヌス・グルチノアサ（Ａｌｎｕｓ　ｇｕｌｔｉｎｏａｓａ））；カバノ
キ属（Ｂｅｔｕｌａ）（ベツラ・ベルコサ（Ｂｅｔｕｌａ　ｖｅｒｒｕｃｏｓａ））；カ
シ属（Ｑｕｅｒｃｕｓ）（ホワイトオーク（Ｑｕｅｒｃｕｓ　ａｌｂａ））；オリーブ属
（Ｏｌｅａ）（オリーブ（Ｏｌｅａ　ｅｕｒｏｐａ））；ヨモギ属（Ａｒｔｅｍｉｓｉａ
）（オウシュウヨモギ（Ａｒｔｅｍｉｓｉａ　ｖｕｌｇａｒｉｓ））；オオバコ属（Ｐｌ
ａｎｔａｇｏ）（例えば、ヘラオオバコ（Ｐｌａｎｔａｇｏ　ｌａｎｃｅｏｌａｔａ））
；ヒカゲミズ属（Ｐａｒｉｅｔａｒｉａ）（例えば、パリエタリア・オフィチナリス（Ｐ
ａｒｉｅｔａｒｉａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ）またはカベイラクサ（Ｐａｒｉｅｔａｒ
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ｉａ　ｊｕｄａｉｃａ））；チャバネゴキブリ属（Ｂｌａｔｔｅｌｌａ）（例えば、チャ
バネゴキブリ（Ｂｌａｔｔｅｌｌａ　ｇｅｒｍａｎｉｃａ））；ミツバチ属（Ａｐｉｓ）
（例えば、アピス・ムルティフロルム（Ａｐｉｓ　ｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ））；イトス
ギ属（Ｃｕｐｒｅｓｓｕｓ）（例えば、ホソイトスギ（Ｃｕｐｒｅｓｓｕｓ　ｓｅｍｐｅ
ｒｖｉｒｅｎｓ）、アリゾナイトスギ（Ｃｕｐｒｅｓｓｕｓ　ａｒｉｚｏｎｉｃａ）およ
びモントレーイトスギ（Ｃｕｐｒｅｓｓｕｓ　ｍａｃｒｏｃａｒｐａ））；ビャクシン属
（Ｊｕｎｉｐｅｒｕｓ）（例えば、ユニペルス・サビノイデス（Ｊｕｎｉｐｅｒｕｓ　ｓ
ａｂｉｎｏｉｄｅｓ）、エンピツビャクシン（Ｊｕｎｉｐｅｒｕｓ　ｖｉｒｇｉｎｉａｎ
ａ）、セイヨウネズ（Ｊｕｎｉｐｅｒｕｓ　ｃｏｍｍｕｎｉｓ）およびユニペルス・アシ
ェイ（Ｊｕｎｉｐｅｒｕｓ　ａｓｈｅｉ））；クロベ属（Ｔｈｕｙａ）（例えば、ツヤ・
オリエンタリス（Ｔｈｕｙａ　ｏｒｉｅｎｔａｌｉｓ））；ヒノキ属（Ｃｈａｍａｅｃｙ
ｐａｒｉｓ）（例えば、ヒノキ（Ｃｈａｍａｅｃｙｐａｒｉｓ　ｏｂｔｕｓａ））；ワモ
ンゴキブリ属（Ｐｅｒｉｐｌａｎｅｔａ）（例えば、ワモンゴキブリ（Ｐｅｒｉｐｌａｎ
ｅｔａ　ａｍｅｒｉｃａｎａ））；カモジグサ属（Ａｇｒｏｐｙｒｏｎ）（例えば、シバ
ムギ（Ａｇｒｏｐｙｒｏｎ　ｒｅｐｅｎｓ））；ライムギ属（Ｓｅｃａｌｅ）（例えば、
ライムギ（Ｓｅｃａｌｅ　ｃｅｒｅａｌｅ））；コムギ属（Ｔｒｉｔｉｃｕｍ）（例えば
、コムギ（Ｔｒｉｔｉｃｕｍ　ａｅｓｔｉｖｕｍ））；カモガヤ属（Ｄａｃｔｙｌｉｓ）
（例えば、オーチャードグラス（Ｄａｃｔｙｌｉｓ　ｇｌｏｍｅｒａｔａ））；ウシノケ
グサ属（Ｆｅｓｔｕｃａ）（例えば、ヒロハウシノケグサ（Ｆｅｓｔｕｃａ　ｅｌａｔｉ
ｏｒ））；イチゴツナギ属（Ｐｏａ）（例えば、ナガハグサ（Ｐｏａ　ｐｒａｔｅｎｓｉ
ｓ）またはコイチゴツナギ（Ｐｏａ　ｃｏｍｐｒｅｓｓａ））；カラスムギ属（Ａｖｅｎ
ａ）（例えば、エンバク（Ａｖｅｎａ　ｓａｔｉｖａ））；シラゲガヤ属（Ｈｏｌｃｕｓ
）（例えば、シラゲガヤ（Ｈｏｌｃｕｓ　ｌａｎａｔｕｓ））；ハルガヤ属（Ａｎｔｈｏ
ｘａｎｔｈｕｍ）（例えば、ハルガヤ（Ａｎｔｈｏｘａｎｔｈｕｍ　ｏｄｏｒａｔｕｍ）
）；オオカニツリ属（Ａｒｒｈｅｎａｔｈｅｒｕｍ）（例えば、リボンガヤ（Ａｒｒｈｅ
ｎａｔｈｅｒｕｍ　ｅｌａｔｉｕｓ））；コヌカグサ属（Ａｇｒｏｓｔｉｓ）（例えば、
コヌカグサ（Ａｇｒｏｓｔｉｓ　ａｌｂａ））；アワガエリ属（Ｐｈｌｅｕｍ）（例えば
、オオアワガエリ（Ｐｈｌｅｕｍ　ｐｒａｔｅｎｓｅ））；クサヨシ属（Ｐｈａｌａｒｉ
ｓ）（例えば、クサヨシ（Ｐｈａｌａｒｉｓ　ａｒｕｎｄｉｎａｃｅａ））；スズメノヒ
エ属（Ｐａｓｐａｌｕｍ）（例えば、バヒアグラス（Ｐａｓｐａｌｕｍ　ｎｏｔａｔｕｍ
））；モロコシ属（Ｓｏｒｇｈｕｍ）（例えば、セイバンモロコシ（Ｓｏｒｇｈｕｍ　ｈ
ａｌｅｐｅｎｓｉｓ））；ならびにスズメノチャヒキ属（Ｂｒｏｍｕｓ）（例えば、コス
ズメノチャヒキ（Ｂｒｏｍｕｓ　ｉｎｅｒｍｉｓ））。
【０１２４】
　用語「実質的に精製された」は、本明細書で使用する場合、他のタンパク質、脂質、炭
水化物、またはポリペプチドに天然に付随する他の物質が実質的にないポリペプチドを指
す。当業者は、タンパク質精製のための標準的な技法を使用してウイルスまたは細菌ポリ
ペプチドを精製することができる。実質的に純粋なポリペプチドは、非還元ポリアクリル
アミドゲル上で単一の主要なバンドを生じることが多い。部分的にグリコシル化されたポ
リペプチドまたはいくつかの開始コドンを有するものの場合では、非還元ポリアクリルア
ミドゲル上にいくつかのバンドが存在し得るが、これらは、そのポリペプチドについての
独特のパターンを形成する。ウイルスまたは細菌ポリペプチドの純度は、アミノ末端のア
ミノ酸配列分析によって求めることもできる。多糖、小分子、模倣体などの、核酸ベクタ
ーによってコードされない他の型の抗原は、本発明内に含まれる。
【０１２５】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、アジュバントなどの他の治療剤と組み合わせること
によって、免疫応答を強化することができる。免疫調節性オリゴヌクレオチドおよび他の
治療剤は、同時にまたは順次に投与することができる。他の治療剤が同時に投与されると
き、これらは、同じまたは別々の製剤で投与することができるが、同じ時間に投与される
。他の治療剤および免疫調節性オリゴヌクレオチドの投与が時間的に離れている場合、他
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の治療剤は、互いにおよび免疫調節性オリゴヌクレオチドとともに順次投与される。これ
らの化合物の投与間の時間の分離は、約数分とすることができ、またはこれはそれより長
くすることができる。他の治療剤には、それだけに限らないが、アジュバント、サイトカ
イン、抗体、抗原などが含まれる。
【０１２６】
　本発明の組成物は、非核酸アジュバントとともに投与することもできる。非核酸アジュ
バントは、体液性および／または細胞性免疫応答を刺激することができる、本明細書に記
載される免疫調節性オリゴヌクレオチドを除いた任意の分子または化合物である。非核酸
アジュバントには、例えば、デポ効果（ｄｅｐｏ　ｅｆｆｅｃｔ）を生み出すアジュバン
ト、免疫刺激アジュバント、およびデポ効果を生み出し、免疫系を刺激するアジュバント
が含まれる。
【０１２７】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、いくつかの実施形態では、粘膜アジュバントとして
も有用である。全身性免疫および粘膜免疫はともに、ＣｐＧオリゴヌクレオチドの粘膜送
達によって誘発されることが以前に発見された。したがって、オリゴヌクレオチドは、他
の粘膜アジュバントと組み合わせて投与することができる。
【０１２８】
　免疫応答は、サイトカイン（Ｂｕｅｌｅｒ＆Ｍｕｌｌｉｇａｎ、１９９６；Ｃｈｏｗら
、１９９７；Ｇｅｉｓｓｌｅｒら、１９９７；Ｉｗａｓａｋｉら、１９９７；Ｋｉｍら、
１９９７）またはＢ－７共刺激分子（Ｉｗａｓａｋｉら、１９９７；Ｔｓｕｊｉら、１９
９７）の、免疫調節性オリゴヌクレオチドとの同時投与または共直線的な（ｃｏ－ｌｉｎ
ｅａｒ）発現によっても誘発し、または増強することができる。用語「サイトカイン」は
、種々の群の可溶性のタンパク質およびペプチドについての一般的な名称として使用され
、これは、ナノモルからピコモルの濃度で体液性制御因子として作用し、正常または病的
な条件下で、個々の細胞および組織の機能活性を調節する。これらのタンパク質はまた、
細胞同士間の相互作用を直接媒介し、細胞外環境で起こるプロセスを制御する。サイトカ
インの例として、それだけに限らないが、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、Ｉ
Ｌ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、ＩＬ－１８、顆粒球マクロフ
ァージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、イ
ンターフェロン－γ（γ－ＩＦＮ）、ＩＦＮ－α、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、ＴＧＦ－β
、ＦＬＴ－３リガンド、およびＣＤ４０リガンドが挙げられる。
【０１２９】
　オリゴヌクレオチドは、Ｔｈ２免疫応答からＴｈ１免疫応答に免疫応答を再指向するこ
とにも有用である。これは、相対的にバランスのとれたＴｈ１／Ｔｈ２環境の生成をもた
らす。Ｔｈ２からＴｈ１免疫応答への免疫応答の再指向は、オリゴヌクレオチドに応答し
て産生されるサイトカインのレベルを測定することによって、（例えば、単球細胞および
他の細胞を誘発して、ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γおよびＧＭ－ＣＳＦを含めたＴｈ１サイト
カインを産生させることによって）、評価することができる。Ｔｈ２からＴｈ１応答への
免疫応答の再指向または再平衡化（ｒｅｂａｌａｎｃｅ）は、喘息の治療または予防に特
に有用である。例えば、喘息を治療するための有効量は、喘息に関連するＴｈ２型の免疫
応答を、Ｔｈ１型の応答またはバランスのとれたＴｈ１／Ｔｈ２環境に再指向するのに有
用な量である。Ｔｈ２サイトカイン、特にＩＬ－４およびＩＬ－５は、喘息の対象の気道
内で上昇する。本発明の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、免疫系を再平衡化するのに役
立つＴｈ１サイトカインを増加させ、Ｔｈ２が優位な免疫応答に関連する有害作用を防止
または低減する。
【０１３０】
　本発明のオリゴヌクレオチドは、気道リモデリングを治療することにも有用となり得る
。気道リモデリングは、気道における平滑筋細胞増殖および／または粘膜下肥厚から生じ
、最終的に気道の狭小化を引き起こし、気流の制限に至る。本発明のオリゴヌクレオチド
は、さらなるリモデリングを防止し、おそらくリモデリングプロセスから生じる組織発達
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を低減することさえできる。
【０１３１】
　オリゴヌクレオチドは、樹状細胞の生着、分化、活性化および成熟を改善することにも
有用である。免疫調節性オリゴヌクレオチドは、樹状細胞の細胞生存、分化、活性化およ
び成熟を促進するためのユニークな能力を有する。
【０１３２】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、ナチュラルキラー細胞溶解活性および抗体依存性細
胞傷害（ＡＤＣＣ）も増大させる。ＡＤＣＣは、癌細胞などの細胞標的に特異的な抗体と
組み合わせて、免疫調節性オリゴヌクレオチドを使用して実施することができる。免疫調
節性オリゴヌクレオチドが抗体とともに対象に投与される場合、対象の免疫系は、誘発さ
れることによって腫瘍細胞を死滅させる。ＡＤＣＣ手順において有用な抗体には、体内で
細胞と相互作用する抗体が含まれる。細胞標的に特異的な多くのそのような抗体は、当技
術分野において記載されており、多くが市販されている。
【０１３３】
　本発明は、免疫調節性オリゴヌクレオチドを使用して、感染誘発に対する抗原非特異的
生得的免疫活性化および広範囲の抵抗力を誘発するための方法も含む。用語「抗原非特異
的生得的免疫活性化」は、本明細書で使用する場合、Ｂ細胞以外の免疫細胞の活性化を指
し、例えば、ＮＫ細胞、Ｔ細胞、もしくは抗原非依存性の様式で応答することができる他
の免疫細胞、またはこれらの細胞のいくつかの組合せの活性化を含むことができる。免疫
細胞は、活性体であり、任意の侵入する化合物または微生物に応答して初回抗原刺激を受
けるため、感染誘発に対する広範囲の抵抗力が誘発される。特定の抗原に対して特異的に
初回抗原刺激を受ける必要はない。これは、細菌戦、および旅行者など、上述した他の状
況において特に有用である。
【０１３４】
　本発明の免疫賦活性ＯＤＮは、陽イオン性脂質と組み合わせることができる。一実施形
態では、陽イオン性脂質は、ＤＯＴＡＰ（Ｎ－［１－（２，３－ジオレオイルオキシ）プ
ロピル］－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムメチル－スルフェート）である。ＤＯＴ
ＡＰは、細胞中にポリマーを輸送し、エンドソームのコンパートメントに特異的に通じ、
そこでｐＨ依存的様式でポリマーを放出することができると考えられている。エンドソー
ムのコンパートメントに入ると、ポリマーは、ある特定の細胞内ＴＬＲと相互作用するこ
とができ、免疫応答を生じることに関与するＴＬＲ媒介シグナル伝達経路を始動させる。
エンドソームのコンパートメントへの輸送を含めた同様の特性を有する他の作用剤も、Ｄ
ＯＴＡＰの代わりに、またはＤＯＴＡＰに加えて使用することができる。他の脂質製剤と
して、例えば、ＥＦＦＥＣＴＥＮＥ（登録商標）（特殊なＤＮＡ凝縮エンハンサーを有す
る非リポソーム脂質）、およびＳＵＰＥＲＦＥＣＴ（登録商標）（新規の活性デンドリマ
ー（ａｃｔｉｎｇ　ｄｅｎｄｒｉｍｅｒｉｃ）技術）、ＳＭＡＲＴＩＣＬＥＳ（登録商標
）（細胞膜を横断するとき正に帯電する電荷可逆性粒子）、および脂質二重層を使用する
安定核酸脂質粒子（ＳＮＡＬＰ）が挙げられる。リポソームは、例えば、ＬＩＰＯＦＥＣ
ＴＩＮ（登録商標）およびＬＩＰＯＦＥＣＴＡＣＥ（商標）としてＧｉｂｃｏ　ＢＲＬか
ら市販されており、これらは、陽イオン性脂質、例えば、Ｎ－［１－（２，３－ジオレイ
ルオキシ）－プロピル］－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムクロリド（ＤＯＴＭＡ）
およびジメチルジオクタデシルアンモニウムブロミド（ＤＤＡＢ）などから形成されてい
る。リポソームを作製するための方法は、当技術分野で公知であり、刊行物に記載されて
いる。リポソームは、Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ　Ｇ（１９８５）Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ　３：２３５～２４１によっても概説されている。他の実施形態では、本発
明の免疫賦活性ポリマーは、微粒子、シクロデキストリン、ナノ粒子、ニオソーム、デン
ドリマー、ポリシチオニック（ｐｏｌｙｃｙｔｉｏｎｉｃ）ペプチド、ビロソームおよび
ウイルス様粒子、またはＩＳＣＯＭＳ（登録商標）と混合される。
【０１３５】
　免疫調節性オリゴヌクレオチドは、対象に直接投与することができ、またはオリゴヌク
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レオチド送達複合体とともに投与することができる。オリゴヌクレオチド送達複合体は、
標的化手段（例えば、標的細胞に、より高い親和結合をもたらす分子）と付随した（例え
ば、イオンもしくは共有結合で結合した、または封入された）オリゴヌクレオチド分子を
意味するものとする。オリゴヌクレオチド送達複合体の例には、ステロール（例えば、コ
レステロール）、脂質（例えば、陽イオン性脂質、ビロソームもしくはリポソーム）、ま
たは標的細胞特異的な結合剤（例えば、標的細胞特異的な受容体によって認識されるリガ
ンド）と付随したオリゴヌクレオチドが含まれる。好適な複合体は、インビボで十分に安
定であることによって、標的細胞による内部移行前の、著しいアンカップリングを防止す
ることができる。しかし、複合体は、細胞内で、適切な状態下で切断可能となり得、その
結果、オリゴヌクレオチドが機能的形態で放出される。
【０１３６】
　表面に抗原およびオリゴヌクレオチドを送達するための送達ビヒクルまたは送達デバイ
スは記載されている。免疫調節性オリゴヌクレオチドおよび／または抗原および／または
他の治療剤は、単独で（例えば、食塩水もしくは緩衝液中）、または当技術分野で既知の
任意の送達ビヒクルを使用して投与することができる。例えば、以下の送達ビヒクルが記
載されている：コクリエート（ｃｏｃｈｌｅａｔｅ）；Ｅｍｕｌｓｏｍｅｓ（登録商標）
；上述したものなどのある特定の陽イオン性脂質、例えば、ＩＳＣＯＭ（登録商標）；生
細菌ベクター（例えば、サルモネラ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉ
ｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、カルメット－ゲラン杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ
－Ｇｕｅｒｉｎ）、シゲラ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ）、ラクトバシラス属（Ｌａｃｔｏｂａｃ
ｉｌｌｕｓ））；生ウイルスベクター（例えば、ワクシニア（Ｖａｃｃｉｎｉａ）、アデ
ノウイルス、単純ヘルペス（Ｈｅｒｐｅｓ　Ｓｉｍｐｌｅｘ））；ミクロスフェア；核酸
ワクチン；ポリマー（例えば、カルボキシメチルセルロース、キトサン）；ポリマー環；
プロテオソーム；フッ化ナトリウム；トランスジェニック植物。本発明のいくつかの実施
形態では、送達ビヒクルは、リポソーム、ニオソーム、リポプレクセ（ｌｉｐｏｐｌｅｘ
ｅ）、ポリプレクセ（ｐｏｌｙｐｌｅｘｅ）、リポポリプレクセ（ｌｉｐｏｐｏｌｙｐｌ
ｅｘｅ）、油中水型（Ｗ／Ｏ）エマルジョン、水中油型（Ｏ／Ｗ）エマルジョン、水中油
中水型（Ｗ／Ｏ／Ｗ）多重エマルジョン、マイクロエマルジョン、ナノエマルジョン、ミ
セル、デンドリマー、ビロソーム、ウイルス様粒子、ナノスフェアまたはナノカプセルの
ようなポリマーナノ粒子、ミクロスフェアまたはマイクロカプセルなどのポリマー微粒子
である。他の送達ビヒクルは、当技術分野で知られている。
【０１３７】
　用語の免疫調節性オリゴヌクレオチドの「有効量」は、所望の生物学的効果を実現する
のに必要または十分な量を指す。例えば、粘膜免疫を誘発するために、抗原とともに投与
される免疫調節性オリゴヌクレオチドの有効量は、抗原に曝露すると、その抗原に対する
応答においてＩｇＡの発生を引き起こすのに必要な量であるのに対して、全身性免疫を誘
発するのに必要な量は、抗原に曝露すると、その抗原に対する応答においてＩｇＧの発生
を引き起こすのに必要な量である。本明細書に提供される教示と合わせて、様々な活性化
合物ならびに重み付け因子（ｗｅｉｇｈｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒｓ）、例えば効力、相対的
なバイオアベイラビリティー、患者の体重、有害な副作用の重症度、および好適な投与方
法などの中から選択することによって、実質的な毒性を引き起こさず、それでも特定の対
象を治療するのに完全に有効である、有効な予防的または治療的治療レジメンを計画する
ことができる。任意の特定の用途についての有効量は、治療されている疾患または状態、
投与されている特定の免疫調節性オリゴヌクレオチド、対象のサイズ、または疾患もしく
は状態の重症度のような因子に応じて変更することができる。当業者は、過度の実験を必
要とすることなく、特定の免疫調節性オリゴヌクレオチドおよび／または抗原および／ま
たは他の治療剤の有効量を経験的に求めることができる。
【０１３８】
　粘膜送達または局所的送達のための、本明細書に記載される化合物の対象の用量は、一
般に、投与１回当たり約０．１μｇ～１０ｍｇの範囲であり、これは、用途に応じて、毎
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日、毎週、または毎月、およびこれらの間の時間の任意の他の量で与えることができる。
より一般的には、粘膜の、または局所的な用量は、数日または数週間離して間隔を空けて
２～４回の投与で、投与１回当たり約１０μｇ～５ｍｇ、最も一般的には、約１００μｇ
～１ｍｇの範囲である。より一般的には、免疫刺激剤の用量は、毎日または毎週の投与で
、投与１回当たり１μｇ～１０ｍｇ、最も一般的には、１０μｇ～１ｍｇの範囲である。
化合物が、抗原を伴うが、別の治療剤を伴わずに送達される、抗原特異的な免疫応答を誘
発する目的の非経口送達のための、本明細書に記載される化合物の対象の用量は、一般的
にワクチンアジュバントまたは免疫刺激剤用途のための有効な粘膜用量より５～１０，０
００倍高く、より一般的には、１０～１，０００倍高く、最も一般的には、２０～１００
倍高い。生得の免疫応答を誘発する目的のため、ＡＤＣＣを増大させるため、または抗原
特異的な免疫応答を誘発するための、非経口送達のための、本明細書に記載される化合物
の用量は、免疫調節性オリゴヌクレオチドが、他の治療剤と組み合わせて、または特殊化
された送達ビヒクルで投与される場合、一般的に、投与１回当たり約０．１μｇ～１０ｍ
ｇの範囲であり、これは用途に応じて毎日、毎週、または毎月およびこれらの間の任意の
他の時間量で与えることができる。より一般的には、これらの目的のための非経口用量は
、数日または数週間離して間隔を空けて２～４回の投与で、投与１回当たり約１０μｇ～
５ｍｇ、最も一般的には、約１００μｇ～１ｍｇの範囲である。しかし、いくつかの実施
形態では、これらの目的のための非経口用量は、上述した一般的な用量より５～１０，０
００倍高い範囲で使用することができる。
【０１３９】
　本明細書に記載される任意の化合物について、治療有効量は、動物モデルから最初に求
めることができる。治療有効用量は、ヒトにおいて試験された（ヒト臨床試験が開始され
た）オリゴヌクレオチド、および他のアジュバント、例えば、ワクチン接種目的のための
ＬＴおよび他の抗原などの、同様の薬理学的活性を示すことが知られている化合物につい
ては、ヒトのデータから求めることもできる。非経口投与については、より高い用量を必
要とする場合がある。適用される用量は、投与される化合物の相対的なバイオアベイラビ
リティーおよび効力に基づいて調節することができる。上述した方法、および当技術分野
で公知である他の方法に基づいて、最大の効力を実現するために用量を調節することは、
十分に当業者の能力の範囲内である。
【０１４０】
　本発明の製剤は、薬学的に許容できる溶液で投与され、これは、薬学的に許容できる濃
度の塩、緩衝剤、保存剤、適合性の担体、アジュバント、および場合により他の治療成分
をごく普通に含有することができる。
【０１４１】
　療法において使用するために、有効量の免疫調節性オリゴヌクレオチドは、オリゴヌク
レオチドを所望の表面、例えば、粘膜、全身に送達する任意の様式によって対象に投与す
ることができる。本発明の医薬組成物を投与することは、当業者に既知の任意の手段によ
って達成することができる。好適な投与経路として、それだけに限らないが、経口、非経
口、筋肉内、静脈内、皮下、鼻腔内、舌下、気管内、吸入、眼球、膣、および直腸が挙げ
られる。
【０１４２】
　経口投与について、化合物（すなわち、免疫調節性オリゴヌクレオチド、抗原、および
他の治療剤）は、活性化合物（複数も）を、当技術分野で公知である薬学的に許容できる
担体と合わせることによって容易に製剤化することができる。そのような担体は、治療さ
れる対象による経口摂取のために、錠剤、ピル、糖衣丸、カプセル、液体、ゲル、シロッ
プ、スラリー、懸濁液などとして、本発明の化合物が製剤化されることを可能にする。経
口で使用するための医薬調製物は、錠剤または糖衣丸のコアを得るために、必要に応じて
適当な助剤を加えた後、場合により得られた混合物を粉砕し、顆粒の混合物を処理して、
固体賦形剤として得ることができる。適当な賦形剤は、特に、充填剤、例えば、ラクトー
ス、スクロース、マンニトール、もしくはソルビトールを含めた糖；セルロース調製物、
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例えば、トウモロコシデンプン、コムギデンプン、米デンプン、ジャガイモデンプン、ゼ
ラチン、ゴムトラガカント、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース
、ナトリウムカルボキシメチルセルロースなど、および／またはポリビニルピロリドン（
ＰＶＰ）などである。必要に応じて、崩壊剤、例えば、架橋ポリビニルピロリドン、寒天
、またはアルギン酸もしくはアルギン酸ナトリウムなどのその塩を添加することができる
。場合により、経口製剤は、食塩水もしくは緩衝液、すなわち、体内の酸性状態を中和す
るためのＥＤＴＡ中で製剤化することもでき、またはいずれの担体を伴うことなく投与す
ることができる。
【０１４３】
　上記１つまたは複数の成分の経口剤形も具体的に企図されている。以下の実施例で実証
されるように、ＦＡＮＡ修飾オリゴヌクレオチドは、酸性環境において増大した安定性を
有し、経口用途にとってこれらを有用にしている。１つまたは複数の成分は、経口送達が
、さらにより効果的であるように、さらなる化学修飾を有することができる。一般に、企
図されている化学修飾は、成分分子自体への少なくとも１つの部分の結合であり、前記部
分は、（ａ）タンパク質分解の阻害、および（ｂ）胃または腸から血流中への取込みを可
能にする。１つまたは複数の成分の全体的な安定性の増大、および体内での循環時間の増
大も望まれている。そのような部分の例として、ポリエチレングリコール、エチレングリ
コールとプロピレングリコールのコポリマー、カルボキシメチルセルロース、デキストラ
ン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、およびポリプロリンが挙げられる。
ＡｂｕｃｈｏｗｓｋｉおよびＤａｖｉｓ、１９８１、「Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒ
－Ｅｎｚｙｍｅ　Ａｄｄｕｃｔｓ」：Ｅｎｚｙｍｅｓ　ａｓ　Ｄｒｕｇｓ、Ｈｏｃｅｎｂ
ｅｒｇおよびＲｏｂｅｒｔｓ編、Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ、ＮＹ、３６７～３８３ページ；Ｎｅｗｍａｒｋら、１９８２、Ｊ．Ａｐｐｌ．Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ．４：１８５～１８９。使用することができる他のポリマーは、ポリ－１，３
－ジオキソランおよびポリ－１，３，６－チオキソカン（ｔｉｏｘｏｃａｎｅ）である。
上記に示したように、ポリエチレングリコール部分は、医薬品の使用に好適である。
【０１４４】
　成分（または誘導体）について、放出の位置は、胃、小腸（十二指腸、空腸、もしくは
回腸）、または大腸とすることができる。当業者は、胃内で溶解しないが、十二指腸内ま
たは腸内の他の場所で物質を放出する、利用可能な製剤を有する。放出は、オリゴヌクレ
オチド（もしくは誘導体）の保護、または腸内などの胃環境を越えての生物学的に活性な
物質の放出によって、胃環境の有害な作用を回避することが好ましい。
【０１４５】
　胃に対する完全な抵抗力を確実にするために、少なくともｐＨ５．０に対して不浸透性
であるコーティングは必須である。腸溶コーティングとして使用される、より一般的な不
活性成分の例は、セルロースアセテートトリメリテート（ＣＡＴ）、ヒドロキシプロピル
メチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ）、ＨＰＭＣＰ５０、ＨＰＭＣＰ５５、ポリビ
ニルアセテートフタレート（ＰＶＡＰ）、オイドラギットＬ３０Ｄ、アクアテリック（Ａ
ｑｕａｔｅｒｉｃ）、セルロースアセテートフタレート（ＣＡＰ）、オイドラギットＬ、
オイドラギットＳ、およびセラックである。これらのコーティングは、混合膜として使用
することができる。
【０１４６】
　胃に対する保護のために意図されていないコーティングまたはコーティングの混合物を
、錠剤上に使用することもできる。これには、糖コーティング、または錠剤を飲み込むの
に容易にするコーティングが含まれ得る。カプセルは、乾燥した治療剤、すなわち粉末の
送達のためのハードシェル（ゼラチンなど）からなることができ、液体形態については、
ソフトゼラチンシェルを使用することができる。カシェ剤のシェル材料は、厚いデンプン
または他の食用紙とすることができる。ピル、ロゼンジ、成形錠剤または錠剤粉薬（ｔａ
ｂｌｅｔ　ｔｒｉｔｕｒａｔｅ）については、モイストマッシング（ｍｏｉｓｔ　ｍａｓ
ｓｉｎｇ）技法を使用することができる。
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【０１４７】
　治療剤は、顆粒形態での微細な多粒子、または粒径約１ｍｍのペレットとして製剤中に
含めることができる。カプセル投与のための材料の製剤は、粉末、軽度圧縮プラグとして
、またはさらには錠剤としてとすることができる。治療剤は、圧縮によって調製すること
ができる。
【０１４８】
　着色剤および香味剤は、すべて含めることができる。例えば、オリゴヌクレオチド（ま
たは誘導体）は、製剤化し（リポソームまたはミクロスフェア封入によってなど）、次い
で着色剤および香味剤を含有する冷蔵飲料などの食品内にさらに封じ込めることができる
。
【０１４９】
　不活性な材料を用いて治療剤の体積を希釈または増加させることができる。これらの希
釈剤として、炭水化物、特にマンニトール、ａ－ラクトース、無水ラクトース、セルロー
ス、スクロース、修飾デキストラン、およびデンプンを挙げることができる。三リン酸カ
ルシウム、炭酸マグネシウムおよび塩化ナトリウムを含めた、ある特定の無機塩も充填剤
として使用することができる。いくつかの市販の希釈剤は、Ｆａｓｔ－Ｆｌｏ、エムデッ
クス（Ｅｍｄｅｘ）、ＳＴＡ－Ｒｘ１５００、エムコンプレス（Ｅｍｃｏｍｐｒｅｓｓ）
、およびアビセル（Ａｖｉｃｅｌｌ）である。
【０１５０】
　崩壊剤は、治療剤の製剤中に含めて固体剤形にすることができる。崩壊剤（ｄｉｓｉｎ
ｔｅｇｒａｔｅ）として使用される材料には、それだけに限らないが、デンプンに基づく
市販の崩壊剤を含めたデンプン、エクスプロタブ（Ｅｘｐｌｏｔａｂ）が含まれる。ナト
リウムデンプングリコレート、アンベルライト（Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ）、ナトリウムカル
ボキシメチルセルロース、ウルトラミロペクチン（ｕｌｔｒａｍｙｌｏｐｅｃｔｉｎ）、
アルギン酸ナトリウム、ゼラチン、オレンジの皮、酸性カルボキシメチルセルロース、天
然のスポンジ、およびベントナイトは、すべて使用することができる。崩壊剤の別の形態
は、不溶性の陽イオン交換樹脂である。粉末ゴムは、崩壊剤および結合剤として使用する
ことができ、これらとして、粉末ゴム、例えば、寒天、カラヤ、またはトラガカントなど
を挙げることができる。アルギン酸およびそのナトリウム塩も崩壊剤として有用である。
【０１５１】
　結合剤は、治療剤を一緒に保持することによって硬質錠剤を形成するのに使用すること
ができ、天然産物、例えば、アカシア、トラガカント、デンプンおよびゼラチンからの材
料を含む。他には、メチルセルロース（ＭＣ）、エチルセルロース（ＥＣ）、およびカル
ボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）が含まれる。ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）および
ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）はともに、アルコール溶液中で使用す
ることによって、治療剤を顆粒化することができる。
【０１５２】
　抗摩擦剤（ａｎｔｉ－ｆｒｉｃｔｉｏｎａｌ　ａｇｅｎｔ）は、治療剤の製剤中に含め
ることによって、製剤プロセスの間の固着を防止することができる。滑剤は、治療剤とダ
イス壁の間の層として使用することができ、これらとして、それだけに限らないが、その
マグネシウムおよびカルシウム塩を含めたステアリン酸、ポリテトラフルオロエチレン（
ＰＴＦＥ）、流動パラフィン、植物油、およびワックスを挙げることができる。硫酸ラウ
リルナトリウム、硫酸ラウリルマグネシウム、様々な分子量のポリエチレングリコール、
カルボワックス４０００および６０００などの可溶性滑剤も使用することができる。
【０１５３】
　製剤の間の薬物の流動特性を改善し、圧縮の間の再構成を助けることができる流動促進
剤を添加することができる。流動促進剤として、デンプン、タルク、焼成シリカ、および
水和シリコアルミネートを挙げることができる。
【０１５４】
　水性環境中への治療剤の溶解を助けるために、界面活性物質を湿潤剤として添加するこ
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とができる。界面活性物質として、陰イオン界面活性剤、例えば、硫酸ラウリルナトリウ
ム、ジオクチルナトリウムスルホスクシネートおよびジオクチルナトリウムスルホネート
などを挙げることができる。陽イオン性界面活性剤を使用することができ、陽イオン性界
面活性剤として、塩化ベンザルコニウムまたは塩化ベンゼトミウム（ｂｅｎｚｅｔｈｏｍ
ｉｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）を挙げることができる。界面活性物質として製剤中に含める
ことができる、潜在的な非イオン界面活性剤のリストは、ラウロマクロゴール４００、ス
テアリン酸ポリオキシル４０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油１０、５０および６０、
モノステアリン酸グリセロール、ポリソルベート４０、６０、６５および８０、スクロー
ス脂肪酸エステル、メチルセルロース、ならびにカルボキシメチルセルロースである。こ
れらの界面活性物質は、オリゴヌクレオチドまたは誘導体の製剤中に単独で、または異な
る比の混合物として存在することができる。
【０１５５】
　経口で使用することができる医薬調製物には、ゼラチン製の押し込み型カプセル、なら
びにゼラチン製のソフト密封カプセル、ならびにグリセロールまたはソルビトールなどの
可塑剤が含まれる。押し込み型カプセルは、ラクトースなどの充填剤、デンプンなどの結
合剤、および／またはタルクもしくはステアリン酸マグネシウムなどの滑剤、および場合
により安定剤との混合物中に活性成分を含有することができる。ソフトカプセル中では、
活性化合物は、適当な液体、脂肪油、流動パラフィン、または液体ポリエチレングリコー
ルなどの中に溶解または懸濁させることができる。さらに、安定剤を添加することができ
る。経口投与のために製剤化されたミクロスフェアも使用することができる。そのような
ミクロスフェアは、当技術分野で洗練されている。経口投与のためのすべての製剤は、そ
のような投与に適した投与量内であるべきである。
【０１５６】
　頬側投与については、組成物は、従来の様式で製剤化された錠剤またはロゼンジの形態
をとることができる。
【０１５７】
　吸入による投与については、本発明によって使用するための化合物は、適当な噴霧剤、
例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオ
ロエタン、二酸化炭素または他の適当なガスを使用して、加圧パックまたは噴霧器からの
エアロゾル噴霧提示の形態で送達されることが好都合となり得る。加圧エアロゾルの場合
では、投与量単位は、計量された量を送達するためのバルブを提供することによって決定
することができる。吸入器または注入器において使用するための、例えばゼラチンのカプ
セルおよびカートリッジは、化合物とラクトースまたはデンプンなどの粉末基剤との粉末
混合物を封じ込めて製剤化することができる。
【０１５８】
　オリゴヌクレオチド（またはその誘導体）の肺送達も、本明細書に企図されている。オ
リゴヌクレオチド（または誘導体）は、吸入しながら哺乳動物の肺に送達され、血流へと
肺上皮のライニングを横断する。吸入される分子の他の報告として、Ａｄｊｅｉら、１９
９０、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、７：５６５～５６９；Ａｄｊ
ｅｉら、１９９０、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃｓ、６３：１３５～１４４（酢酸ロイプロリド）；Ｂｒａｑｕｅｔら、１９
８９、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
ｙ、１３（補遺５）：１４３～１４６（エンドセリン－１）；Ｈｕｂｂａｒｄら、１９８
９、Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、ＩＩＩ巻、２０６～２
１２ページ（ａ１－アンチトリプシン）；Ｓｍｉｔｈら、１９８９、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎ
ｖｅｓｔ．８４：１１４５～１１４６（ａ－１－プロテイナーゼ）；Ｏｓｗｅｉｎら、１
９９０、「Ａｅｒｏｓｏｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ」、Ｐｒｏｃｅｅｄ
ｉｎｇｓ　ｏｆ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｏｎ　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　ＩＩ、Ｋｅｙｓｔｏｎｅ、Ｃｏｌｏｒａｄｏ、Ｍａｒｃｈ、（組換え型ヒ
ト成長ホルモン）；Ｄｅｂｓら、１９８８、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４０：３４８２～３
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４８８（インターフェロン－γおよび腫瘍壊死因子α）、ならびにＰｌａｔｚら、米国特
許第５，２８４，６５６号（顆粒球コロニー刺激因子）が挙げられる。全身効果のための
薬物の肺送達のための方法および組成物は、１９９５年９月１９日にＷｏｎｇらに発行さ
れた米国特許第５，４５１，５６９号に記載されている。
【０１５９】
　それだけに限らないが、噴霧器、定量吸入器、および粉末吸入器を含めた、治療製品の
肺送達のために設計された広範囲の機械的デバイスが、本発明の実践における使用のため
に企図されており、これらのすべては当業者によく知られている。
【０１６０】
　本発明の実践に適した市販のデバイスのいくつかの具体例は、Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄ
ｔ，Ｉｎｃ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、Ｍｉｓｓｏｕｒｉによって製造されたＵｌｔｒａｖｅ
ｎｔ噴霧器；Ｍａｒｑｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｅｎｇｌｅｗｏｏ
ｄ、Ｃｏｌｏｒａｄｏによって製造されたＡｃｏｒｎ　ＩＩ噴霧器；Ｇｌａｘｏ　Ｉｎｃ
．、Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａｎｇｌｅ　Ｐａｒｋ、Ｎｏｒｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａに
よって製造されたＶｅｎｔｏｌｉｎ定量吸入器；およびＦｉｓｏｎｓ　Ｃｏｒｐ．、Ｂｅ
ｄｆｏｒｄ、Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓによって製造されたＳｐｉｎｈａｌｅｒ粉末吸
入器である。
【０１６１】
　すべてのそのようなデバイスは、オリゴヌクレオチド（または誘導体）の分注に適した
製剤の使用を必要とする。一般的に、各製剤は、使用されるデバイスの型に特異的であり
、療法において有用な通常の希釈剤、アジュバントおよび／または担体に加えて、適切な
噴霧剤材料を使用することができる。リポソーム、マイクロカプセル、またはミクロスフ
ェア、包接錯体、または他の型の担体の使用も企図されている。化学的に修飾されたオリ
ゴヌクレオチドは、化学修飾の型、または使用されるデバイスの型に応じて、様々な製剤
において調製することもできる。
【０１６２】
　ジェットまたは超音波噴霧器を用いて使用するのに適した製剤は、一般的に、溶液１ｍ
Ｌ当たり約０．１～２５ｍｇの生物学的に活性なオリゴヌクレオチドの濃度で水中に溶解
したオリゴヌクレオチド（または誘導体）を含むことになる。製剤は、緩衝液および単糖
も含むことができる（例えば、オリゴヌクレオチドの安定化および浸透圧の調節のため）
。噴霧器製剤は、エアロゾル形成において溶液の噴霧化によって引き起こされる、オリゴ
ヌクレオチドの表面誘起凝集を低減または防止するために、界面活性物質も含有すること
ができる。
【０１６３】
　定量吸入器デバイスを用いて使用するための製剤は、界面活性物質の助力を用いて噴霧
剤中に懸濁されたオリゴヌクレオチド（または誘導体）を含有する微粉化粉末を一般に含
むことになる。噴霧剤は、この目的のために使用される任意の従来の材料、例えば、クロ
ロフルオロカーボン、ヒドロクロロフルオロカーボン、ヒドロフルオロカーボン、もしく
はトリクロロフルオロメタン、ジクロロジフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタ
ノール、および１，１，１，２－テトラフルオロエタンを含めた炭化水素、またはこれら
の組合せとすることができる。適当な界面活性物質には、ソルビタントリオレエートおよ
びダイズレシチンが含まれる。オレイン酸も、界面活性物質として有用となり得る。
【０１６４】
　粉末吸入器デバイスからの分注のための製剤は、オリゴヌクレオチド（または誘導体）
を含有する微粉化乾燥粉末を含むことになり、デバイスからの粉末の散布を促進する量、
例えば、製剤の５０～９０重量％で、増量剤、例えば、ラクトース、ソルビトール、スク
ロース、またはマンニトールなども含むことができる。オリゴヌクレオチド（または誘導
体）は、最も有利には、遠位肺への最も有効な送達のために、１０mｍ（または数ミクロ
ン）未満、最も好ましくは０．５～５mｍの平均粒径を有する微粒子形態で調製されるべ
きである。
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【０１６５】
　本発明の医薬組成物の経鼻送達も企図されている。経鼻送達は、肺内で製品を堆積する
必要なく、鼻部に治療製品を投与した後、直接に血流への本発明の医薬組成物の通過を可
能にする。経鼻送達のための製剤には、デキストランまたはシクロデキストランを含むも
のが含まれる。
【０１６６】
　経鼻投与について、有用なデバイスは、定量散布器が取り付けられた小さな硬質ボトル
である。一実施形態では、計量された用量は、本発明の医薬組成物の溶液を、定められた
体積のチャンバー中に引き込むことによって送達され、このチャンバーは、チャンバー内
の液体が圧縮されるとき、噴霧を形成することによって、エアロゾル製剤をエアロゾル化
するような寸法に作られたアパーチャーを有する。チャンバーが圧縮されることによって
、本発明の医薬組成物が投与される。特定の実施形態では、チャンバーはピストン配置で
ある。そのようなデバイスは市販されている。
【０１６７】
　あるいは、強く握られたとき噴霧を形成することによって、エアロゾル製剤をエアロゾ
ル化するような寸法に作られたアパーチャーまたは開口部を有するプラスチックスクイー
ズボトルが使用される。開口部は、ボトルの頂部に通常見出され、この頂部は一般に、エ
アロゾル製剤の効率的な投与のために、鼻腔内に部分的にはまるように先細りになってい
る。経鼻吸入器は、測定された用量の薬物を投与するために、計量された量のエアロゾル
製剤を提供することが好ましい。
【０１６８】
　化合物は、これらを全身的に送達することが望ましい場合、注射、例えば、大量注射ま
たは持続注入による非経口投与のために製剤化することができる。注射用製剤は、保存剤
を添加して、単位剤形で、例えば、アンプルまたは複数回用量容器で提示することができ
る。組成物は、油性または水性ビヒクル中の懸濁液、溶液、またはエマルジョンなどの形
態をとることができ、製剤化剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）例えば、懸濁剤
、安定化剤、および／または分散剤などを含有することができる。
【０１６９】
　非経口投与のための医薬製剤には、水溶性形態での活性化化合物の水溶液が含まれる。
さらに、活性化合物の懸濁液を、適切な油性注射懸濁液として調製することができる。適
当な親油性溶媒またはビヒクルとしてゴマ油などの脂肪油、またはオレイン酸エチルもし
くはトリグリセリドなどの合成脂肪酸エステル、またはリポソームが挙げられる。水性注
射懸濁液は、懸濁液の粘度を増大させる物質、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセル
ロース、ソルビトール、またはデキストランなどを含有することができる。懸濁液は、適
当な安定剤、または化合物の溶解度を増大させることによって、高度に濃縮された溶液の
調製物を可能にする作用剤も場合により含有することができる。
【０１７０】
　あるいは、活性化合物は、使用前に、適当なビヒクル、例えば、滅菌した発熱物質なし
の水を用いて構成するための粉末形態とすることができる。
【０１７１】
　化合物は、例えば、カカオバターまたは他のグリセリドなどの従来の坐剤基剤を含有す
る、坐剤または停留浣腸などの直腸組成物または膣組成物で製剤化することもできる。
【０１７２】
　以前に述べた製剤に加えて、化合物は、デポー調製物として製剤化することもできる。
そのような長時間作用型製剤は、適当なポリマーもしくは疎水性材料（例えば、許容でき
る油中のエマルジョンとして）、またはイオン交換樹脂を用いて、または難溶性誘導体、
例えば、難溶性塩として製剤化することができる。
【０１７３】
　医薬組成物は、適当な固相またはゲル相の担体または賦形剤を含むこともできる。その
ような担体または賦形剤の例として、それだけに限らないが、炭酸カルシウム、リン酸カ
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ルシウム、様々な糖、デンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、およびポリエチレングリ
コールなどのポリマーが挙げられる。
【０１７４】
　適当な液体または固体の医薬調製物形態は、例えば、吸入用の水溶液または食塩液であ
り、マイクロカプセル化されており、渦巻形にされており（ｅｎｃｏｃｈｌｅａｔｅｄ）
、微視的な金粒子上にコーティングされており、リポソーム内に封じ込められており、霧
状化されており、エアロゾルであり、皮膚内への移植用のペレットであり、またはひっか
いて皮膚中に入れるための鋭い物体上に乾燥されている。医薬組成物として顆粒、粉末、
錠剤、コーティングされた錠剤、（マイクロ）カプセル、坐剤、シロップ、エマルジョン
、懸濁液、クリーム、液滴、または活性化合物の遅延放出を伴う調製物も挙げられ、その
調製物中に、賦形剤および添加剤および／または助剤、例えば、崩壊剤、結合剤、コーテ
ィング剤、膨張剤、滑剤、香味料、甘味料または可溶化剤などが、上述したように慣習的
に使用される。この医薬組成物は、様々な薬剤送達系において使用するのに適している。
薬物送達のための方法の簡単な概説については、参照により本明細書に組み込まれている
、Ｌａｎｇｅｒ、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：１５２７～１５３３、１９９０を参照された
い。
【０１７５】
　免疫調節性オリゴヌクレオチド、および場合により他の治療剤および／または抗原は、
それ自体で（純粋の）、または薬学的に許容できる塩の形態で投与することができる。医
薬中に使用される場合、塩は、薬学的に許容できるべきであるが、薬学的に許容できない
塩を、その薬学的に許容できる塩を調製するのに使用することができることが好都合であ
る。そのような塩には、それだけに限らないが、以下の酸から調製されるものが含まれる
：塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、ｐ－トルエ
ンスルホン酸、酒石酸、クエン酸、メタンスルホン酸、ギ酸、マロン酸、コハク酸、ナフ
タレン－２－スルホン酸、およびベンゼンスルホン酸。また、そのような塩は、アルカリ
金属塩またはアルカリ土類塩、例えば、カルボン酸基のナトリウム、カリウムまたはカル
シウム塩として調製することができる。
【０１７６】
　適当な緩衝剤として酢酸と塩（１～２％　ｗ／ｖ）；クエン酸と塩（１～３％　ｗ／ｖ
）；ホウ酸と塩（０．５～２．５％　ｗ／ｖ）；およびリン酸と塩（０．８～２％　ｗ／
ｖ）が挙げられる。適当な保存剤には、塩化ベンザルコニウム（０．００３～０．０３％
　ｗ／ｖ）；クロロブタノール（０．３～０．９％　ｗ／ｖ）；パラベン（０．０１～０
．２５％　ｗ／ｖ）、およびチメロサール（０．００４～０．０２％　ｗ／ｖ）が含まれ
る。
【０１７７】
　本発明の医薬組成物は、有効量の免疫調節性オリゴヌクレオチド、および場合により抗
原および／または他の治療剤を含有し、薬学的に許容できる担体中に場合により含められ
ている。用語「薬学的に許容できる担体」は、ヒトまたは他の脊椎動物への投与に適した
、１つまたは複数の適合性の固体または液体の充填剤、希釈剤、または封入物質を意味す
る。用語「担体」は、天然または合成の、有機または無機の成分を表し、活性成分がこれ
と混合されることによって用途を促進する。医薬組成物の成分はまた、所望の薬学的効率
を実質的に損なう相互作用が存在しない様式で、本発明の化合物と、および互いに混ぜ合
わせることができる。
【０１７８】
　本発明は、以下の実施例によってさらに例示され、これは、さらに限定するものとして
解釈されるべきではまったくない。本願全体にわたって引用された参考文献（文献参照、
発行済み特許、公開特許出願、および同時係属特許出願を含む）のすべての全内容は、参
照により本明細書に明白に組み込まれている。
【実施例】
【０１７９】
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オリゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）および試薬
ＦＡＮＡ修飾オリゴヌクレオチド（ＯＤＮ）の固相合成
　オリゴヌクレオチドは、標準的なβ－シアノエチルホスホルアミジット化学反応を使用
して、１μモルスケールで、ＡＫＴＡ　Ｏｌｉｇｏｐｉｌｏｔ　１０　ＤＮＡ／ＲＮＡシ
ンセサイザー（ＧＥ－Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）で合成した。Ｐｒｉｍｅｒｓｕｐｐｏｒｔ
　ＰＳ２００は、ＧＥ－Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅから購入した（処理量（ｌｏａｄｉｎｇ）
：４０μｍｏｌ／ｇ）。５’－ＤＭＴ保護β－シアノエチルホスホルアミジットを、オリ
ゴ－２’－デオキシヌクレオチドの合成のために使用した。ＤＭＴ基は、合成の５’末端
で除去した。
【０１８０】
脱保護および精製
　ＯＤＮ（表１）を、濃アンモニア水を用いた処理（４０℃、４時間）によって脱保護し
、固体支持体から切断した。精製は、以下の勾配系を用いて、ＳＯＵＲＣＥ　１５Ｑ陰イ
オン交換カラム（ＣＶ：６ｍｌ、ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）上で実現した：緩衝液Ａ
：１０ｍＭ水酸化ナトリウム、ｐＨ１２；緩衝液Ｂ：２．５Ｍの塩化ナトリウム、１０ｍ
Ｍの水酸化ナトリウム、ｐＨ１２。使用した勾配は、オリゴヌクレオチド配列に依存した
。クロマトグラフィーシステムは、Ｆｒａｃ９５０画分収集器を有するＡＫＴＡ　Ｐｕｒ
ｉｆｉｅｒ　１０（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）であった。生成物含有画分は、Ｂｉｏ
ｇｅｌ　Ｐ４カラムで脱塩し、凍結乾燥した。
【０１８１】
分析
　ＯＤＮは、以下のモジュールを有するＡｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬＣシステムで
分析した：マイクロ真空脱ガス器（ｄｅｇａｓｅｒ）（Ｇ１３７９Ａ）、バイナリーポン
プ（Ｇ１３１２Ａ）、ウェルプレートサンプラー（Ｇ１３６７Ａ）、カラム乾燥器（Ｇ１
３１６Ａ）、およびＢｒｕｋｅｒ　Ｅｓｑｕｉｒｅ　３０００＋イオントラップ質量分析
計（ネガティブモード）と連結したＭＷＤ（Ｇ１３６５Ｂ）：カラム：Ｗａｔｅｒｓ　Ｘ
－Ｂｒｉｄｇｅ　Ｃ１８　２．５μｍ　２．１×５０ｍｍ；カラム温度６０℃；２６０ｎ
ｍでのＵＶ検出；流速：０．２ｍＬ／分；溶媒Ａ：３８５ｍＭのＨＦＩＰ＋１４．４ｍＭ
のＴＥＡ；溶媒Ｂ：メタノール；注入量：１０μＬ；勾配：０分：５％のＢ、１５分：１
７．５％のＢ、５０分　２４％のＢ、６５分：４５％のＢ。
【０１８２】
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【表１】

【０１８３】
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脱プリンアッセイ
　ＯＤＮを水に溶解させて２５０μＭの最終濃度にした。各ＯＤＮについて、ＯＤＮ溶液
を水および１ＮのＨＣｌと混合し、０．１ＮのＨＣｌ中１μｇ／μｌの最終濃度を有する
ＯＤＮ溶液を得ることによって、３つの試料（２０μｌ）を調製した。各ＯＤＮについて
、ＨＣｌを含まない、１μｇ／μｌの最終ＯＤＮ濃度を有する別個の溶液を調製し、これ
を、脱プリン実験におけるゼロ時点の試料として使用した。ＨＣｌ含有試料を、室温で１
０、２４０および１４４０分間インキュベートした。インキュベーション後、約５．３μ
ｌのＮＨ４ＯＨ（１％）を添加することによって、沈殿したＯＤＮを溶解させた。試料は
、３０℃のカラム温度で、勾配分離（溶媒Ａ：１００ｍＭのＴＥＡＡｃ、溶媒Ｂ：ＡＣＮ
；０％のＢ（０分）、９％のＢ（９分）、４０％のＢ（２５分）、９５％のＢ（３０分）
、９５％のＢ（３５分）、０％のＢ（３６分）、０％のＢ（５０分））を使用して、Ｗａ
ｔｅｒｓ　Ａｔｌａｎｔｉｓ　Ｃ１８　３μｍ　カラム　２．１×１５０ｍｍ上で、ＨＰ
ＬＣによって分析した。グアニンは、２７４ｎｍのＵＶでモニターした。検量線は、既知
のグアニン濃度の標準試料を分析することによって作成した。ＯＤＮ試料中の実際のグア
ニン濃度は、標準試料から得た較正曲線を使用して逆算した。
【０１８４】
ＴＬＲアッセイ
　ＨＥＫ２９３細胞を、それぞれヒトＴＬＲおよび６ｘＮＦ－κＢ－ルシフェラーゼレポ
ータープラスミドを発現するベクターを用いて、電気穿孔によって形質移入した。安定な
形質移入体（３×１０４細胞／ウェル）を、指定量のＯＤＮとともに、加湿インキュベー
ター内で、３７℃で１６時間インキュベートした。各データポイントは、三つ組で行った
。細胞を溶解し、ルシフェラーゼ遺伝子活性についてアッセイした（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌ
ｍｅｒ、Ｚａｖｅｎｔｅｍ、ＢｅｌｇｉｕｍからのＢｒｉｔｅＬｉｔｅキットを使用して
）。刺激指数は、ＯＤＮの添加のない培地のレポーター遺伝子活性に関して計算した。
【０１８５】
細胞精製
　健康なヒトドナーからの末梢血バフィーコート標本を、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　
Ｄｕｓｓｅｌｄｏｒｆ（ドイツ）の血液銀行から得、ＰＢＭＣを、Ｆｉｃｏｌｌ－Ｈｙｐ
ａｑｕｅ（Ｓｉｇｍａ）による遠心分離によって精製した。細胞は、加湿インキュベータ
ー内で、５％（ｖ／ｖ）の熱失活ヒトＡＢ血清（ＢｉｏＷｈｉｔｔａｋｅｒ）または１０
％（ｖ／ｖ）の熱失活ＦＣＳ、２ｍＭのＬ－グルタミン、１００Ｕ／ｍｌのペニシリンお
よび１００μｇ／ｍｌのストレプトマイシン（すべてＳｉｇｍａから）を追加したＲＰＭ
Ｉ１６４０培地中で、３７℃で培養した。
【０１８６】
サイトカイン検出およびフローサイトメトリーによる分析
　ＰＢＭＣを、５×１０６細胞／ｍｌの濃度で再懸濁し、９６ウェル丸底プレート（２５
０μｌ／ウェル）に添加した。ＰＢＭＣを、ＯＤＮとともにインキュベートし、培養上清
（ＳＮ）を、指定時点後に収集した。直ちに使用しない場合、ＳＮは、必要とするまで－
２０℃で貯蔵した。
【０１８７】
　ＳＮ中のサイトカインの量は、市販の抗体（ＰＢＬ、Ｎｅｗ　Ｂｒｕｎｓｗｉｃｋ、Ｎ
Ｊ、ＵＳＡ）を使用して開発したＩＦＮ－αについて社内のＥＬＩＳＡを使用して評価し
た。
【０１８８】
緒言
　非メチル化ＣｐＧモチーフを含有するオリゴヌクレオチド（ＯＤＮ）は、トール様受容
体９（ＴＬＲ９）経路を通じて免疫応答を刺激することができる。非天然糖残基を有する
ＯＤＮは、天然ヌクレオチドと比較して、ヌクレアーゼに対する一般により劣った基質で
ある。ＣｐＧジヌクレオチドにおける、またはＣｐＧモチーフの５’側での２’－デオキ
シリボースのある特定の型の置換は、ｈＴＬＲ９の刺激を減少させることが報告されてお
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り［Ｚｈａｏら（１９９９）Ｂｉｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．９、３４５３］
；例えば、２’－Ｏ－メチルによるＧＴＣｐＧＴＴにおける５’－Ｇの修飾は、ｈＴＬＲ
９経路を通じた活性を強く減少させた。意外にも、ＦＡＮＡ修飾ＯＤＮは、ｈＴＬＲ９活
性において同じ減少を示さない。ＣｐＧ　ＯＤＮの生物活性に対する２’－デオキシ－２
’－フルオロ－β－Ｄ－アラビノ（ＦＡＮＡ）ヌクレオシドの影響は、以下の実施例で説
明する。図１は、２’－ｅｘｏ配座に有利である２’－Ｏ－メチル修飾糖と異なって、Ｆ
ＡＮＡ修飾糖の構造は、好適な２’－ｅｎｄｏ配座に有利であることを示す。
【０１８９】
（実施例１）
ＦＡＮＡ修飾Ｇ残基を有するオリゴヌクレオチドは、低ｐＨで安定である
　脱プリンの機構を以下に示す。
【０１９０】
【化２】

　配列番号１（１つのＧがｆａＧで交換された、表２を参照されたい）および配列番号５
（両方のＧ’が交換された）の安定性を調査した。胃内のｐＨを模倣する、０．１ＭのＨ
Ｃｌ中でＯＤＮをインキュベートし、脱プリンを、ＲＰ－ＨＰＬＣによって経時的に測定
した。酸安定性は、ＦＡＮＡ修飾Ｇ（ｆａＧ）によるＧの置換によって強く改善された（
図２）。すべてのＧ残基がｆａＧによって交換された配列番号５は、２４時間の調査した
期間にわたって、ｐＨ１の酸に対して安定であった。ただ１つのｆａＧを有するＯＤＮ（
配列番号１）でさえ、その無修飾親配列（配列番号８）に対して、安定性の増大を示した
。この結果は、Ｇに富むＯＤＮの製造についての有意性を有するが、これは、脱プリン副
生成物の形成が、ＯＤＮの５’末端でのジメトキシトリチル基の酸除去の間の問題である
ためである。しかし、ｐＨで安定であるＯＤＮは、経口投与に対するより良好な候補であ
るはずであることがより重要である。
【０１９１】
（実施例２）
ＣｐＧ免疫賦活性モチーフにおけるｆａＧの取込みは、インビトロでヒトＴＬＲ９活性化
を増大させる
　ＦＡＮＡ修飾オリゴヌクレオチドの、ＴＬＲ９を活性化する能力を試験するために、い
くつかのＢクラスＣｐＧ　ＯＤＮを、ＦＡＮＡ修飾とともに合成し、ＴＬＲ９を活性化す
る能力を試験した。ＯＤＮをｈＰＢＭＣとともにインキュベートし、ＩＦＮ－αの分泌を
ＥＬＩＳＡによって測定した。いくつかの修飾を、六量体モチーフＧＴＣＧＴＴ中に導入
した。図３に示すように、ＣｐＧモチーフでのｆａＣによるＣの置換（ＦＡＮＡシチジン
誘導体）（配列番号３）は、効力および有効性の両方が低減するため、ｈＴＬＲ活性が強
く減少した。意外にも、ＣｐＧジヌクレオチドモチーフにおける、ｆａＧによるＧの置換
（配列番号４）は、ｆａＣ修飾オリゴヌクレオチドに対して、効力が著しく強化された。
ＣＧジヌクレオチドの外側のヘキサヌクレオチドモチーフにおいて、ＴまたはＧがＦＡＮ
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Ａヌクレオチドで置換されたＯＤＮは、無修飾親（配列番号８）と同様の有効性および効
力を有した。ヘキサヌクレオチドモチーフにおける両方のＧヌクレオチドを、ｆａＧと取
り替えた場合（配列番号５）、ｈＴＬＲ９における有効性は、親ＯＤＮより著しく良好で
あった。
【０１９２】
　ＧがｆａＧによって交換されたＯＤＮの活性の改善は意外な例であり、デオキシリボー
ス糖部分の修飾は、他の型の修飾にみられる減少よりむしろ、ｈＴＬＲ９アッセイにおけ
る活性の強化がもたらされた。
【０１９３】
【表２】

【０１９４】
（実施例３）
ＣｐＧモチーフにおけるｆａＧの取込みは、インビトロでＩＦＮ－α分泌をわずかに増大
させる
　インビトロでＩＦＮ－α分泌を誘発する能力に対するＦＡＮＡ置換の影響を研究するた
めに、Ｃクラス由来ＯＤＮを、ｈＰＢＭＣとともにインキュベートし、ＩＦＮ－α分泌を
ＥＬＩＳＡによって測定した（表３および図４を参照されたい）。意外にも、５’末端の
最初のＧがｆａＧによって交換された配列番号９は、無修飾親の配列番号１５より、ＩＦ
Ｎ－αを誘発することに関して強力であった。さらに、ＣクラスＯＤＮにおけるＧのｆａ
Ｇによる置換は、すべてのＧ残基が取り替えられても一般に耐容性良好であると思われた
。
【０１９５】

【表３】

【０１９６】



(51) JP 5738593 B2 2015.6.24

　本発明の少なくとも１つの実施形態のいくつかの態様をこのように説明してきたが、様
々な変更、修飾、および改善が当業者に容易に考えつくことが理解されるべきである。そ
のような変更、修飾、および改善は、本開示の一部であることが意図され、本発明の精神
および範囲内であることが意図されている。したがって、前述の説明および図面は一例に
過ぎない。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】
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