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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ａ）非新生児のヒトにとって有効な量の少なくとも１つの特異的結合分子またはその断
片、ここで、前記特異的結合分子は、病原性構成要素の１つまたは混合物を接種したメン
ドリの卵から調製された乾燥免疫全卵におけるポリクローナル免疫グロブリンＹ（ＩｇＹ
）抗体である、および
　ｂ）ウシ初乳を含む担体マトリクス、を含む、非新生児のヒトにおける下痢および腸感
染症の治療のための経口医薬組成物であって、
　ここで、前記ＩｇＹ抗体は、非定型の下痢、非定型の小児の下痢、旅行者下痢、ロタウ
イルス下痢、毒素介在性下痢、コレラ、Ｃ・ディフィシル感染症、赤痢、腸チフスの治療
または予防に、あるいは胃腸管内細菌叢の管理にとって有効な量で存在する、
経口医薬組成物。
【請求項２】
　前記ＩｇＹ抗体は、大腸菌、ロタウイルス、および／またはコロナウイルスに由来する
抗原に特異的であるＩｇＹの混合物を含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記組成物の１用量は、１ｇ～７ｇの乾燥免疫卵及び１ｇ～７ｇの乾燥ウシ初乳を含む
、請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記担体マトリクスがリゾチーム、ホスホリパーゼ、デフェンシン、オプソニン、高プ
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ロリンポリペプチド（ＰＲＰ）、β－リジン、インターロイキン、ケモカイン、ＴＮＦ－
α、白血球、食細胞、マクロファージ、単球、好中球、多形核細胞、樹状細胞、肥満細胞
、好酸球、好塩基球、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、リンホカイン活性化キラー（ＬＡ
Ｋ）細胞、エラスターゼ、カテプシンＧ、ミエロペルオキシダーゼ、ＮＡＤＰＨオキシダ
ーゼおよびその組み合わせからなる群から選択される少なくとも２つの構成要素を更に含
む、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項５】
　ヒトまたは家畜の腸または胃腸管の、胃腸炎を引き起こす病原体から選択される更なる
病原体由来の抗原に特異的なＩｇＹ抗体を更に含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記更なる病原体がカンピロバクター・ジェジュニ、サルモネラ、サルモネラ・エンテ
リカ・セロバー・ティフィ、志賀赤痢菌、プレジオモナス・シゲロイデス、腸管病原性大
腸菌、腸管毒素原性大腸菌、腸管凝集性大腸菌、腸管組織侵入性大腸菌、腸管出血性大腸
菌、クロストリジウム・ディフィシル、エルシニア・エンテロコリチカ、コレラ菌Ｏ１、
コレラ菌Ｏ１３９、非Ｏ１コレラ菌、ビブリオ・パラヘモリティカス、エロモナス・ハイ
ドロフィラ、クロストリジウム・パーフリンジェンス、黄色ブドウ球菌、クレブシエラ、
ガルドネレラ属、淋菌、クラミジア・トラコマチス、マイコプラズマ属、膣トリコモナス
、ヘルペスウイルス１型、ヘルペスウイルス２型、カンジダ・アルビカンス、カンジダ・
グラブラタ、カンジダ・トロピカリス、カンジダ・パラシローシスおよびカンジダ・クル
セイ、Ａ群黄色ブドウ球菌、ノロウイルス、カリチウイルス、腸内アデノウイルス、サイ
トメガロウイルス、アストロウイルス、肺炎球菌、インフルエンザ菌、淋菌、帯状ヘルペ
スウイルス、フサリウム属およびアカントアメーバ属からなる群から選択される、請求項
５に記載の組成物。
【請求項７】
　前記更なる病原体は、クロストリジウム・パーフリンジェンスである、請求項５又は６
に記載の組成物。
【請求項８】
　前記ＩｇＹ抗体は、内毒素または外毒素に由来する抗原に特異的であるＩｇＹを含む、
請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　前記ＩｇＹ抗体は、アドヘシン、カドヘリン、毛様体、線毛、ウイルス付着構造または
その組み合わせに由来する抗原に特異的であるＩｇＹを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記組成物が、非定型の下痢、旅行者下痢、ロタウイルス下痢、毒素介在性下痢、コレ
ラ、クロストリジウム・ディフィシル感染症、赤痢、または腸チフスの治療または予防に
有効な量を含む、請求項１～９のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記非定型の下痢が小児の非定型の下痢である、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記経口組成物の１用量は、２ｇ、３ｇ、又は４ｇの乾燥免疫卵及び３ｇ又は４ｇの乾
燥初乳を含む、請求項１～１０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記担体マトリクスがウシ初乳である、請求項１～１２のいずれか１項に記載の組成物
。
【請求項１４】
　前記初乳が非高度免疫ウシ初乳である、請求項１～１３のいずれか１項に記載の組成物
。
【請求項１５】
　前記初乳が高脂肪ウシ初乳である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１６】
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　前記特異的結合分子が固体形態である請求項１～１５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記担体マトリクスが固体形態である、請求項１～１６のいずれか１項に記載の組成物
。
【請求項１８】
　さらに、薬学的に許容される希釈剤、結合剤、賦形剤、滑沢剤、甘味剤、香料、湿潤剤
または吸収剤を含む、請求項１～１７のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１９】
　（ａ）少なくとも１つの特異的結合分子またはその断片を得ること、ここで、前記特異
的結合分子は、病原性構成要素の１つまたは混合物を接種したメンドリの卵において調製
されたポリクローナル免疫グロブリンＹ（ＩｇＹ）抗体である、と、
　（ｂ）ウシ初乳を含む少なくとも１つの担体マトリクスを得ることと、
　（ｃ）前記担体マトリクスの固体形態および前記特異的結合分子またはその断片の固体
形態を調製することと、
　（ｄ）前記担体マトリクスの固体形態と前記特異的結合分子またはその断片の固体形態
を混合すること、
を含む、
非新生児のヒトにおける下痢および腸感染症を治療するための、請求項１～１８のいずれ
か１項に記載の経口医薬組成物を調製する方法。
【請求項２０】
　前記ＩｇＹ抗体は、大腸菌、ロタウイルス、および／またはコロナウイルスに由来する
抗原に特異的であるＩｇＹ抗体の混合物を含む、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記組成物は、前記ＩｇＹ抗体の混合物を、非新生児のヒトにおける非定型の下痢、非
定型の小児の下痢、旅行者下痢、ロタウイルス下痢、毒素介在性下痢、コレラ、Ｃ・ディ
フィシル感染症、赤痢、又は腸チフスの治療又は予防にとって有効な量で含有する、請求
項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記マトリクスがウシ初乳である、請求項１９～２１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２３】
　前記マトリクスが非高度免疫ウシ初乳を含む、請求項１９～２２のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項２４】
　前記初乳が高脂肪ウシ初乳である、請求項１９～２３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２５】
　前記経口医薬組成物の１用量は、１ｇ～７ｇの乾燥免疫卵及び１ｇ～７ｇの乾燥ウシ初
乳を含む、請求項１９～２４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２６】
　前記ＩｇＹ抗体の混合物は、更なる病原体に由来する抗原に特異的であるＩｇＹ抗体を
更に含み、前記更なる病原体がカンピロバクター・ジェジュニ、サルモネラ、サルモネラ
・エンテリカ・セロバー・ティフィ、志賀赤痢菌、プレジオモナス・シゲロイデス、腸管
病原性大腸菌、腸管毒素原性大腸菌、腸管凝集性大腸菌、腸管組織侵入性大腸菌、腸管出
血性大腸菌、クロストリジウム・ディフィシル、エルシニア・エンテロコリチカ、コレラ
菌Ｏ１、コレラ菌Ｏ１３９、非Ｏ１コレラ菌、ビブリオ・パラヘモリティカス、エロモナ
ス・ハイドロフィラ、クロストリジウム・パーフリンジェンス、腸肝ヘリコバクター、ヘ
リコバクター・ピロリ、黄色ブドウ球菌、クレブシエラ、ガルドネレラ属、淋菌、クラミ
ジア・トラコマチス、マイコプラズマ属、膣トリコモナス、ヘルペスウイルス１型、ヘル
ペスウイルス２型、カンジダ・アルビカンス、カンジダ・グラブラタ、カンジダ・トロピ
カリス、カンジダ・パラシローシスおよびカンジダ・クルセイ、Ａ群黄色ブドウ球菌、ノ
ロウイルス、カリチウイルス、腸内アデノウイルス、サイトメガロウイルス、アストロウ
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イルス、肺炎球菌、インフルエンザ菌、淋菌、帯状ヘルペスウイルス、フサリウム属およ
びアカントアメーバ属からなる群から選択される、請求項２０～２５のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２７】
　前記ＩｇＹ抗体の混合物は、更なる病原体であるクロストリジウム・パーフリンジェン
ス由来する抗原に特異的なＩｇＹ抗体を更に含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　特別食の必要性が生じる疾患であって、小児の下痢、クローン病および潰瘍性大腸炎か
らなる群から選択される疾患に罹患する、栄養組成物を必要とする非新生児のヒト対象に
投与するための栄養組成物として有用な請求項１～１８のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２９】
　非定型の下痢、非定型の小児の下痢、旅行者下痢、ロタウイルス下痢、毒素介在性下痢
、コレラ、Ｃ・ディフィシル感染症、赤痢、腸チフス、消化性潰瘍の治療または予防のた
め、あるいは胃腸管内細菌叢の管理のための、請求項１～１８のいずれか１項に記載の組
成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、米国の企業であり、米国以外の全ての国の指定出願者であるパン・セリクス
社、および米国国民であるティモシー　Ｗ．スターツルの名において、ＰＣＴ国際特許出
願として２０１１年１１月２１日に出願しており、全体が参照により本明細書に組み込ま
れる、２０１０年１１月２３日出願の米国仮特許出願第６１／４１６，６６７号の優先権
を主張する。
【０００２】
　本開示は、受動免疫のための組成物および方法を提供する。各実施形態において、特異
的ポリクローナル抗体と担体マトリクスの相乗的な組み合わせを含む組成物を提供する。
本開示は、広域の、非定型の、または混合の臨床応用における病原性感染症の治療のため
の効果的および経済的組成物および方法を提供する。一実施形態において、下痢および腸
感染症の治療のための組成物および方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　抗体、免疫グロブリンおよび他の生物学的免疫因子（本明細書において抗体と総称する
）は、天然およびその合成の類似体ともに、既知のヒトおよび動物の治療薬である。抗体
は、抗体上の抗原結合部位と抗原性決定因子またはエピトープと呼ばれる抗原の一部との
間で（非共有力を介して）結合することにより作用する。抗体は高度な特異性を有するこ
とができる。例えば、モノクローナル抗体の分野では、主に、よりいっそう特異的および
正確な結合特性を生成するという推進力のもとで、開発が進んでいる。しかし、この高い
特異性によって、機能的に同一である物質または抗原が免疫試薬または免疫治療薬に同一
に反応しないという過度に限定された結合属性を生じ得る。一方で、通常結合特異性の獲
得の間違いまたは失敗とみなされる交差反応は、抗原と、類似しているが異なる抗原に対
して生成される抗体との間の反応である。制御された交差反応は、抗体の結合範囲を広げ
るため、前向きに使用され得る。
【０００４】
　初乳は、特にその成分を非常に濃縮された少量の形態で胃腸管に、および胃腸管を通し
て新生児に送達するため、哺乳類動物において自然に発達してきた。初乳はＩｇＡ、Ｉｇ
ＧおよびＩｇＭなどの抗体を含有していることが知られている。初乳の他の成分には、ラ
クトフェリン、リゾチーム、ラクトペルオキシダーゼ、補体および高プロリンポリペプチ
ド（ＰＲＰ）がある。多くのサイトカイン（免疫系の機能を制御する小さなメッセンジャ
ーペプチド）も初乳に見出され、それにはインターロイキン、腫瘍壊死因子、ケモカイン
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などが含まれる。初乳はまた、多くの成長因子、例えばインスリン様成長因子ＩおよびＩ
Ｉ、トランスフォーミング増殖因子α、β１およびβ２、線維芽細胞増殖因子、上皮成長
因子、顆粒球マクロファージ刺激成長因子、血小板由来成長因子、血管内皮成長因子およ
びコロニー刺激因子－Ｉを含有する。
【０００５】
　初乳中の抗体および補因子は、授乳を通して受容者に受動免疫を提供することができる
。通常、抗体および補因子は、母親から新生児にわたり、病原体に対する最初の防御を提
供する。成長因子はまた、消化管の発達および修復を刺激する。
【０００６】
　受動免疫を使用することにより対処することができ得る一状態として下痢がある。下痢
はおもに病原体の摂取により引き起こされる。世界保健機構（ＷＨＯ）によれば、世界中
の下痢の症例の８８％が、安全でない水、不十分な公衆衛生または不十分な衛生に起因す
る。これらの症例では毎年約１５０万人が死亡し、そのほとんどが小児の死亡である。（
Pruss-Urstun et al., Safer water, better health: costs, benefits and sustainabil
ity of interventions to protect and promote world health.　World Health Organiza
tion, Geneva, 2008. ISBN 978 92 4 1596435）。
【０００７】
　特に世界的懸念は、発展途上国の感染性下痢の例であり、これは、特に小児集団におけ
る、かなりの進行中の疾病率および死亡率の原因となっている。例えば、２００９年の国
連の人間開発報告書によると、インドは、世界で乳児死亡率の最も高い国の１つである。
例えば、国際非営利団体である、セーブ・ザ・チルドレンは、インドでは１５秒に１人の
小児が死亡し、これらの死亡の９０％が下痢などの予防可能な疾患によるものであると報
告している。下痢の予防に関し、ロタウイルスおよび麻疹のワクチン、石鹸での手洗い、
飲料水供給の改善および地域規模の公衆衛生がＷＨＯより推奨されているが、これらの手
段は下痢の治療に有効ではない。
【０００８】
　小児の下痢のための、世界の大半での標準的な治療プロトコールには、抗生物質と経口
補水療法の同時投与がある。多くの理由から、抗生物質は処方薬である。抗生物質はウイ
ルス感染症の治療に有効ではない。例えば、ロタウイルスは、世界中の５歳未満の小児の
下痢による全入院の約４０％の原因であると推定される。（Weekly Epidemiological Rec
ord, vol. 83, no. 47, 21 November 2008）。抗生物質の不適切な使用により、細菌の耐
性株を助長する恐れがある。反対に、細菌の耐性株により感染が引き起こされ得る。最良
の状況下であっても、適切な抗生物質の使用は、下痢の症状の重症度を下げるために、数
日を要し得る。
【０００９】
　抗生物質の別の不利な点として、投与により、胃腸管に存在する病原性および良性の細
菌がともに破壊を誘発され、さらに内毒素であるリポ多糖が放出される恐れがある（Holz
heimer, The significance of endotoxin release in experimental and clinical sepsi
s in surgical patients--evidence for antibiotic-induced endotoxin release? Infec
tion. 1998 Mar-Apr;26(2):77-84）。これらの内毒素は、熱、白血球数の変化、血管内凝
固の広がり、低血圧、ショック状態および死亡、吸収不良などの多くの全身の有害作用を
有し、実際に、かなり少量の内毒素の直接注入により、ほとんどの哺乳類動物は死亡する
。Todar K. Bacterial Endotoxin. Textbook of Bacteriology. 2008. textbookofbacter
iology.net.
【００１０】
　ＷＨＯによると、経口補水療法と、亜鉛とともに授乳などの継続的摂取が小児の下痢の
治療に推奨されている。亜鉛シロップまたは亜鉛添加経口補水溶液（ＯＲＳ、４０ｍｇ／
Ｌ）は、典型的に約１５～３０ｍｇ／日の用量で使用される。亜鉛は安価であるが、有効
性が軽度である。亜鉛シロップは急性の下痢の期間中ではわずかに約２５％の低下を生じ
、治療の不成功または死亡の４０％の低下を生じる。（Bhutta et al. Therapeutic effe
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cts of oral zinc in acute and persistent diarrhea in children in developing coun
tries: pooled analysis of randomized controlled trials. The American Journal of 
Clinical Nutrition. 2000; 72(6):1516-22）。ある研究では、急性の下痢の小児１２１
９例の亜鉛添加（４０ｍｇ／Ｌ）ＯＲＳの有効性および安全性について評価した。標準的
なＯＲＳのみを投与された対照群に比べ、亜鉛添加ＯＲＳ群の臨床転帰は軽度に改善した
。この研究において、便の総回数は対照群の総回数に比べ、亜鉛ＯＲＳ群で低いものであ
った。下痢期間の実質的な効果または長期の下痢の危険について記載されていなかった。
（Bahl R, Bhandari N, Saksena M, et al. Efficacy of zinc-fortified oral rehydrat
ion solution in 6- to 35-month-old children with acute diarrhea. J Pediatr 2002;
141:677-82）。
【００１１】
　抗生物質は、ロタウイルス感染などのウイルス感染症の治療に効果がないことが知られ
ている。他の介入では有効性が限定されている。さらに、下痢の原因を識別する適切な診
断ツールが常に容易に利用可能であるわけではなく、または手頃な価格であるわけでもな
い。
【００１２】
　明らかに、非定型の下痢の治療のための迅速、効果的および経済的な代替物が望まれて
いる。広域の、非定型または混合の臨床応用における下痢および腸感染症の治療のための
効果的、経済的な組成物および方法がなお必要とされている。
【発明の概要】
【００１３】
　本開示は、特異的免疫グロブリンなどの特異的結合分子と担体マトリクスを組み合わせ
、病原性感染または望ましくない菌株の治療または予防などの微生物を管理するための経
口または粘膜投与のための組成物を提供する、受動免疫の組成物および方法を提供する。
各実施形態において、組成物は非新生児対象に投与される。
【００１４】
　一実施形態において、本開示は、微生物を管理するための非新生児のヒトに投与するた
めの組成物を提供し、組成物は動物の適応免疫系由来の少なくとも１つの特異的結合分子
またはその断片を含み、特異的結合分子は免疫グロブリン、抗体、ペプチド、可変性リン
パ球受容体、伝達因子またはその混合物から選択され、組成物は、また非ヒト哺乳類動物
の先天性免疫系の２つ以上の構成要素を含む担体マトリクスを含み、マトリクスは、初乳
、母乳、血清、血漿、唾液、リンパ液、粘膜液もしくは涙液の構成要素から選択され、ま
たは由来し、マトリクスおよび特異的結合分子は異なる化学種に由来する。
【００１５】
　好ましい実施形態において、担体マトリクスはウシ初乳を含む。別の実施形態において
、マトリクスは、リゾチーム、ホスホリパーゼ、デフェンシン、オプソニン、補体系の構
成要素、β－リジン、高タンパク質ペプチド類（ＰＲＰ）、ラクトフェリン、トランスフ
ェリン、サイトカイン、インターロイキン、ケモカイン、インターフェロン、ＴＮＦ－α
、フィブロネクチン、白血球、白血球細胞、食細胞、マクロファージ、単球、好中球、多
形核細胞、樹状細胞、肥満細胞、好酸球、好塩基球、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、リ
ンホカイン活性化キラー（ＬＡＫ）細胞、デフェンシン、エラスターゼ、カテプシンＧ、
ミエロペルオキシダーゼおよびＮＡＤＰＨオキシダーゼから選択される先天性免疫系の構
成要素を含む。
【００１６】
　種々の実施形態において、組成物は薬学的に許容される担体を含む。他の実施形態にお
いて、組成物は食品グレードの担体を含む。各実施形態において、組成物は、経口送達、
鼻腔送達、眼送達またはその組み合わせを介して投与することができる。
【００１７】
　他の実施形態において、組成物は、外来性ポリマー、コポリマー、リポソーム、ヒドロ
ゲルまたはフィブリンを含まない。他の実施形態において、組成物はミクロスフィアまた
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はマイクロカプセルを含まない。さらなる実施形態において、組成物は外来性抗原を含ま
ない。
【００１８】
　さらなる実施形態において、特異的結合分子は、病原体、病原体関連毒素、病原体関連
付着要素、望ましくない菌株またはその組み合わせと特異的に結合する。一態様において
、病原体は、ヒトもしくは家畜の、腸管もしくは胃腸管の、胃腸炎を引き起こす病原体を
含む。種々の態様において、病原体または望ましくない菌株は、以下からなる群から選択
される：カンピロバクター・ジェジュニ、サルモネラ、サルモネラ・エンテリカ・セロバ
ー・ティフィ、志賀赤痢菌、プレジオモナス・シゲロイデス、大腸菌（腸管病原性大腸菌
（ＥＰＥＣ）、腸管毒素原性大腸菌（ＥＴＥＣ）、腸管凝集性大腸菌（ＥａｇｇＥＣ）、
腸管組織侵入性大腸菌（ＥＩＥＣ）および腸管出血性大腸菌（ＥＨＥＣ）など）、クロス
トリジウム・ディフィシル、エルシニア・エンテロコリチカ、コレラ菌Ｏ１、コレラ菌Ｏ
１３９、非Ｏ１コレラ菌、ビブリオ・パラヘモリティカス、エロモナス・ハイドロフィラ
、クロストリジウム・パーフリンジェンス、クロストリジウム・ディフィシル、腸肝ヘリ
コバクター（ヘリコバクター・ピロリなど）、黄色ブドウ球菌、クレブシエラ、ロタウイ
ルス、コロナウイルス、ノロウイルス、カリチウイルス、腸内アデノウイルス、サイトメ
ガロウイルス、アストロウイルス、肺炎球菌、インフルエンザ菌、淋菌、帯状ヘルペスウ
イルス、フサリウム属およびアカントアメーバ属。
【００１９】
　特定の態様において、病原体関連毒素は内毒素または外毒素を含む。
【００２０】
　別の特定の態様において、病原体関連付着要素は、アドヘシン、カドヘリン、毛様体、
線毛、ウイルス付着構造またはその組み合わせを含む。
【００２１】
　種々の実施形態において、組成物を非定型の下痢、旅行者下痢、ロタウイルス下痢、毒
素介在性下痢、コレラ、Ｃ・ディフィシル感染症、赤痢、腸チフス、消化性潰瘍の治療ま
たは予防に、あるいは胃腸管内細菌叢の管理に有効な量を経口投与する。別の態様におい
て、有効量の組成物は対象に受動免疫を与える。
【００２２】
　別の実施形態において、本開示は、（ａ）動物から、特定の抗原に結合し、免疫グロブ
リン、抗体、ペプチド、可変性リンパ球受容体、伝達因子およびその混合物から選択され
る少なくとも１つの特異的結合分子またはその断片を得、（ｂ）非ヒト動物から得られ、
酵素、ラクトフェリン、トランスフェリン、非特異的免疫グロブリン、サイトカイン、白
血球細胞、補体構成要素、インターフェロンおよびフィブロネクチンからなる群から選択
される少なくとも２つの構成要素を含む少なくとも１つの担体マトリクスを得、（ｃ）担
体マトリクスの固体形態および特異的結合分子またはその断片の固体形態を調製し、（ｄ
）担体マトリクスの固体形態と特異的結合分子またはその断片の固体形態を混合するステ
ップにより本開示の組成物を調製する方法を提供する。
【００２３】
　別の実施形態において、本発明は、免疫を付与する組成物を調製する方法を提供する。
方法は、（ａ）少なくとも１つの外来源の特異的に標的化された免疫因子を得、（ｂ）少
なくとも１つの外来源の特異的に標的化された免疫因子の粉末化形態を調製し、（ｃ）場
合により、外来源の担体マトリクスと、外来源の特異的に標的化された免疫因子を支持し
、これと相互作用する物質との混合物を混合した、少なくとも１つの外来源の担体マトリ
クスを得、（ｄ）少なくとも１つの外来源の担体マトリクスの粉末化形態を調製し、（ｅ
）ステップ（ｂ）の粉末化形態とステップ（ｄ）の粉末化形態を混合し、それにより受動
免疫を付与する組成物を得ることを含む。一態様において、受動免疫を付与する組成物は
、用量制御の配合物を含む。種々の態様において、受動免疫を付与する組成物は、薬学的
に許容される担体を含む。種々の態様において、受動免疫を付与する組成物は、ポリマー
、コポリマー、リポソーム、ヒドロゲルまたはフィブリンを含まない。種々の態様におい
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て、受動免疫を付与する組成物は、ミクロスフィアまたはマイクロカプセルを含まない。
種々の態様において、受動免疫を付与する組成物は、免疫原または抗原を含まない。
【００２４】
　本発明は、以下の顕著な属性のうちの少なくとも１つを含む：（ａ）マトリクス、特異
的因子および特定されたまたは標的化された疾患の活性化事象に特別に合わせた設計を可
能にし、（ｂ）種々の構成要素の混合物の用量制御した配合を可能にし、効果に合わせま
たは調整することができ、（ｃ）天然の系で獲得することができる正常な生理学的水準を
超える特定の構成要素を提供する用量制御した配合を可能にし、（ｄ）複雑な多成分－多
経路相互作用を使用し、天然の免疫系反応を模倣する系の効果を生成し、（ｅ）増強した
状態で投与し、その後標的病原、毒素、疾患状態または症状の存在により活性化すること
ができる予め調整されたまたは増強された受動免疫反応の生成を可能にし、（ｆ）特定の
標的疾患状態または症状の必要性あるいは生成物を使用する実際の環境の必要性に合う定
義された特異性または広域効果を有する配合物の作製を可能にし、（ｇ）予防ならびに治
療的介入を対象とすることができる配合物の作製を可能にする。
【００２５】
　別の態様において、組成物中のポリクローナル抗体などの特異的結合分子の量を調整す
ることにより、用量制御した配合物を調製することができる。
【００２６】
　好ましい実施形態では、少なくとも１つの特異的結合分子は免疫化されたニワトリから
得られたＩｇＹを含む。他の特定の態様では、ＩｇＹは、少なくとも腸管毒素原性の大腸
菌属、大腸菌Ｋ９９線毛付着因子、クロストリジウム・パーフリンジェンス毒素類、サル
モネラ・チフィリウム、ロタウイルスおよびコロナウイルスに特異的なＩｇＹのプールを
含む。
【００２７】
　別の実施形態において、組成物は粘膜に局所投与される。
【００２８】
　別の実施形態において、病原体は、膣炎を引き起こす病原体を含む。種々の態様におい
て、病原体は、ガルドネレラ属、淋菌、クラミジア・トラコマチス、マイコプラズマ属、
カンピロバクター・ジェジュニ、膣トリコモナス、ヘルペスウイルス１型、ヘルペスウイ
ルス２型、カンジダ・アルビカンス、カンジダ・グラブラタ、カンジダ・トロピカリス、
カンジダ・パラシローシスおよびカンジダ・クルセイからなる群から選択される。
【００２９】
　別の態様において、病原体はＡ群連鎖球菌である。
【００３０】
　別の実施形態において、病原体は、黄色ブドウ球菌、肺炎球菌、インフルエンザ菌、淋
菌、クラミジア・トラコマチス、アデノウイルス、単純ヘルペス、帯状ヘルペスウイルス
、エンテロウイルス、フサリウム属、カンジダ属およびアカントアメーバ属からなる群か
ら選択される、結膜炎を引き起こす病原体を含む。
【００３１】
　別の実施形態において、本開示の組成物は、小児の下痢、クローン病および潰瘍性大腸
炎などの、特別食を必要とする疾患に罹患した、必要とする対象に投与する栄養組成物と
して有用である。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】図１は、実施例１Ａの組成物について、陰性対照と比較した、２つの現場試行試
験群の５日間にわたる１日の便の頻度の平均を示す。試験１（ｎ＝２９）および試験２（
ｎ＝３１）では、組成物実施例１Ａを抗生物質および経口補水塩（ＯＲＳ）とともに３日
間、１日１回投与する。陰性対照（ｎ＝２８）では、抗生物質およびＯＲＳのみを本開示
の組成物なしで投与する。
【図２】図２は、図１と同じ３群の同じ５日間にわたる１日の便の硬さの平均を、１～５
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スケール（１＝正常および５＝液状）で示す。
【図３】図３は、図１と同じ３群の同じ５日間にわたる、医師が評価した健康状態の平均
を１～５スケール（１＝正常および５＝重症状態）で示す。
【図４】図４は、３つの現場試験（試験）群の５日間にわたる１日の便の頻度の平均を示
す。試験１および２ならびに陰性対照は、図１に記載の通りである。試験３（ｎ＝１４０
）では、患者に実施例１Ｂの組成物を抗生物質およびＯＲＳとともに投与した。
【図５】図５は、図４と同じ４群の同じ５日間にわたる１日の便の硬さの平均を１～５ス
ケール（１＝正常および５＝液状）で示す。
【図６】図６は、図１と同じ４群の同じ５日間にわたる、医師が評価した健康状態の平均
を１～５スケール（１＝正常および５＝重症状態）で示す。
【図７】図７は、試験１および２、陰性対照、試験３の５日間にわたる１日の便の頻度の
平均を示し、実験群３は、以下の６つの下位群に分けられる。（ＥＳ２０４Ａ）：２ｇの
噴霧乾燥させた卵と４ｇの初乳を３日間投与、（ＥＳ２０４Ｂ）：２ｇの噴霧乾燥させた
卵と４ｇの初乳を２日間投与、（ＭＴ２０４Ａ）：２ｇの熱乾燥させた卵と４ｇの初乳を
３日間投与、（ＭＴ３０４Ａ）：３ｇの熱乾燥させた卵と４ｇの初乳を３日間投与、（Ｍ
Ｓ２０４Ａ）：２ｇの噴霧乾燥させた卵と４ｇの初乳を３日間投与、（ＭＳ３０４Ａ）：
３ｇの噴霧乾燥させた卵と４ｇ。
【図８】図８は、図７と同じ群の同じ５日間にわたる１日の便の硬さの平均を１～５スケ
ール（１＝正常および５＝液状）で示す。
【図９】図９は、図７と同じ群の同じ５日間にわたる、内科医が評価した健康状態の平均
を１～５スケール（１＝正常および５＝重症状態）で示す。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　定義
　本明細書で使用される「予防」、「予防する」、「予防すること」、「予防法」という
用語は、疾患状態または状況の臨床徴候の開始前に開始し、そのような疾患状態または状
況の臨床徴候を予防し、または軽減させるようにする、一連の措置（例えば、本開示の化
合物または医薬組成物の投与）を指す。このような予防することおよび抑制することは、
有用であるために、絶対的である必要はない。
【００３４】
　本明細書に使用される「治療」、「治療する」および「治療すること」という用語は、
疾患状態または状況の臨床徴候の開始後に開始され、そのような疾患状態または状況の臨
床徴候を排除し、または軽減させるようにする、一連の措置（例えば、化合物または医薬
組成物の投与）を指す。このような治療することは、有用であるために絶対的である必要
はない。
【００３５】
　本明細書に使用される「治療の必要がある」という用語は、患者が治療を必要とするま
たは治療から恩恵を受けるという介護者による判断を指す。この判断は、介護者の専門分
野にある種々の要因に基づいてなされるが、それは本開示の方法、化合物または医薬組成
物により治療可能となる状態の結果として、患者が病的な状態にある、または病的な状態
になるという知識を含む。
【００３６】
　本明細書に使用される「予防を必要とする」という用語は、患者が予防を必要とするか
、または予防から恩恵を受けるという介護者による判断を指す。この判断は、介護者の専
門分野にある種々の因子に基づいてなされるが、それは本開示の方法、化合物または医薬
組成物により予防可能となる状態の結果として、患者が病的な状態にある、または病的な
状態になるという知識を含む。
【００３７】
　本明細書に使用される「個体（個人）」、「対象」または「患者」という用語は、鳥類
または哺乳類動物、例えば、マウス、ドブネズミ、コットンラット、アレチネズミ、テン
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ジクネズミ、ハムスター、他のげっ歯類、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ヤ
ギ、ウマまたは霊長類およびヒトを含む任意の動物を指す。この用語は、雄または雌ある
いは両方を示し、または雄または雌を除外し得る。一態様において、患者は成人のヒトで
ある。別の態様において、患者は非新生児のヒト乳児である。別の態様において、患者は
ヒト幼児、小児または若年者である。
【００３８】
　「新生児（ｎｅｏｎａｔｅ）」または新生児（ｎｅｗｂｏｒｎ）という用語は、誕生後
２８日までの乳児を指す。用語「非新生児」は２８日齢以降の動物を指す。
【００３９】
　本明細書に使用される「有効量」という用語は、単独で、あるいは医薬組成物の一部と
して、疾患状態または状況の任意の症状、状況または特徴における任意の検出可能なプラ
スの効果を有することができる、物質の量を指す。このような効果は、有益であるために
絶対的である必要はない。
【００４０】
　本明細書に使用される「含む」という用語は、範囲が非制限であり、追加の要素が、記
載のものに加えて可能であるとして企図され、この用語は、この語のいかなる出現時も、
「を含むがそれに限定されない」と読み取ることができる。
【００４１】
　「免疫化する」、「能動的に免疫化する」、「能動的に免疫化すること」および「能動
的な免疫化」という用語は、対象を抗原、例えばウイルスまたは細菌になどであるがそれ
らに限定されない微生物由来の抗原に曝露することにより対象を意図的に免疫化すること
を意味し、このような曝露は、対象を無傷の生物、減弱した生物、生物の一部、生物に存
在する１つ以上の抗原またはそれらの組み合わせに曝露することにより実施され得る。
【００４２】
　「受動的に免疫化する」、「受動的に免疫化すること」および「受動的な免疫化」とい
う用語は、例えばウイルスまたは細菌などであるがそれらに限定されない微生物由来の抗
原に対する抗体を、対象内の生物に対する免疫反応を必ずしも誘起しないで対象に提供す
ることを意味する。受動免疫化は即時の防御を提供するが、結果として対象はメモリー細
胞を発現しない。
【００４３】
　本明細書に使用される「受動免疫」という用語は対象へ抗体を移すことにより獲得され
た人工的に得た免疫を指す。「卵」または「卵生成物」という用語はそれぞれトリ由来の
殻付き卵（従来のもの、免疫化されたものまたはそれ以外のもの）またはそれ由来の任意
の生成物もしくはそれ由来の一部を意味する。
【００４４】
　「免疫卵」または「免疫卵生成物」という用語はそれぞれ、免疫状態に維持された卵産
生動物から得られた全卵またそれ由来の任意の生成物もしくはそれ由来の一部を意味する
。
【００４５】
　「抗原」という用語は、生物、特に動物の免疫反応を誘発することができる実体または
その一部を指す。この用語は、免疫原および抗原性または抗原性決定因子に関与するその
領域を含む。
【００４６】
　「ポリクローナル抗体」という用語は、抗原またはその抗原機能性誘導体で免疫化され
た動物の血清由来の抗体分子の異種集団である抗体を指す。ポリクローナル抗体の生成の
ために、種々の宿主動物が、抗原を注入されることにより免疫化され得る。種々のアジュ
バントを使用し、宿主の種に応じて免疫反応を増大させ得る。
【００４７】
　「モノクローナル抗体」という用語は当技術分野で十分に認識されており、実験室で単
一クローンから大量生成され、１つの抗原のみを認識する抗体を指す。モノクローナル抗
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体は一般に、通常短命の抗体産生Ｂ細胞をがん細胞などの増殖の速い細胞（「不死細胞」
呼ばれることがある）に融合させることにより作製される。得られたハイブリッド細胞す
なわちハイブリドーマは、急速に増殖し、多量の抗体を生成するクローンを作製する。「
モノクローナル抗体」は特定の抗原またはエピトープに向けられる実質的に均質な抗体集
団である。これらは培養中の連続細胞株により抗体分子を生成させるために提供される任
意の技法により得ることができる。モノクローナル抗体は当業者が公知の方法により得ら
れ得る。例えば、Kohler, et al., Nature 256:495-497, 1975および米国特許第４３７６
１１０号を参照のこと。
【００４８】
　「結晶性」という用語は、バッチ式結晶化などの結晶化により精製されているモノクロ
ーナル抗体などの抗体を指す。結晶性抗体を使用して、少量の高濃度の形態を生成するこ
とができる（Yang et al., 2003,Crystallline antibodies for subcutaneous delivery.
 PNAS 100(12):6934-6939）。
【００４９】
　「非定型の下痢」という用語は、下痢の原因物質が診断されていないことを意味する。
【００５０】
　「抗体断片」という用語は、特定の抗原に結合し、複合体を形成することにより抗体の
ように作用する合成の、または遺伝子操作されたタンパク質を包含する。例えば、抗体断
片は、単離された断片である、重鎖および軽鎖の可変領域かならなる「Ｆｖ」断片、軽鎖
および重鎖可変領域がペプチドリンカーにより結合されている組み換え一本鎖ポリペプチ
ド分子（「ｓｃＦＶタンパク質」）および超可変領域を模倣するアミノ酸残基からなる最
小認識単位を含む。抗体断片は、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆ（ａｂ）２、Ｆａｂ’、Ｆａｂ、Ｆ
ｖ、ｓＦｖなどの抗体の一部を含む。構造に関わらず、抗体断片は無傷の抗体により認識
されるのと同じ抗原と結合する。
【００５１】
　「伝達因子」という用語は、アミノ酸からなる５０００ダルトンの免疫分子を指し、抗
原特異的細胞介在性免疫、原発性遅延型過敏反応およびリンホカインの生成、ならびに抗
原自体への結合を生じる。（Kirkpatrick 1993, Structural nature and functions of t
ransfer factors. Ann. N.Y. Acad. Sci. 685:362-368）。
【００５２】
　「可変性リンパ球受容体」という用語は、ヤツメウナギおよびメクラウナギなどの無顎
脊椎動物で発見されたリンパ球由来の分子を指す。これらの動物は、少数の遺伝子のみか
ら生成される、抗体に対して同様の方法および同じ特異性で病原性抗原に結合する、さま
ざまな可変性リンパ球受容体を有する。（Alder et al., 2005, Diversity and function
 of adaptive immune receptors in a jawless vertebrate. Science, 310(5756):1970-1
973）。
【００５３】
　「細胞受容体」という用語は、Ｂ細胞受容体のリガンド結合部分である、１つのアイソ
タイプの膜結合免疫グロブリン分子を指す（例えば、ＩｇＤ、ＩｇＭ、ＩｇＥ）。不可欠
な膜ドメインの存在を除いて、これらは分泌形態と同一である。
【００５４】
　「特異的結合」という用語は、抗体、抗体断片、可変性リンパ球受容体または伝達因子
などの特異的標的化免疫因子としても知られる特異的結合分子の特徴に関連して、異なる
抗原の均一混合物中に存在する特定の抗原と優先的に結合する能力を指す。特定の実施形
態において、特異的結合の相互作用は、いくつかの実施形態では約１０～１００倍超（例
えば、約１０００～または１００００倍以上）で、検体中の望ましい抗原と望ましくない
抗原（例えば、「標的」および「非標的」抗原）との間で区別を行う。いくつかの実施形
態において、特異的結合分子は、非共有エピトープと比較した場合、微生物の異なる種ま
たは株で共有されたエピトープと特異的に結合することができる。特定の実施形態におい
て、抗体および抗原が抗体－抗原複合体で特異的に結合される場合のこれらの間の親和性
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は、１０-6Ｍ未満、１０-7Ｍ未満、１０-8Ｍ未満、１０-9Ｍ未満、１０-10Ｍ未満、１０-

11Ｍ未満または約１０-12Ｍ未満のＫD（解離定数）を特徴とする。
【００５５】
　「先天性免疫系」、または非特異的免疫系という用語は、非特異的に他の生物による感
染から宿主を防御する細胞、分子の構成要素および機構を指す。先天性免疫系の細胞およ
び分子の構成要素は、一般的方法において病原体を認識し、反応するが、適応免疫系と異
なり、対象に長期持続のまたは保護免疫を与えない。先天性免疫系は感染に対して即時の
防御を提供する。脊椎動物は、第２の保護層である適応免疫系を有し、それは先天的反応
により活性化される。
【００５６】
　「適応免疫系」という用語は、抗原を認識し、反応し、例えば病原体の増殖を排除し、
中和しまたは予防する、高度に特定化された、全身性の細胞およびプロセスを指す。その
系は、体細胞高頻度変異（加速された体細胞変異のプロセス）およびＶ（Ｄ）Ｊ組み換え
（抗原受容体遺伝子セグメントの不可逆的遺伝子組み換え）により高度に適応性がある。
適応免疫は、獲得免疫とも呼ばれ、免疫記憶を生成する。適応免疫反応は、病原体および
抗原特異的であり、曝露と最大反応との間に時間差がある。適応免疫反応は、最初に抗原
に曝露される際、感作されたリンパ球が免疫エフェクター細胞に分化するか、または増幅
され、より迅速な反応を高めることにより同じ抗原への２回目の曝露に反応するメモリー
細胞の拡大プールを形成するかのいずれかといったクローン性認識の原理に基づいている
。
【００５７】
　「動物」という用語は、動物界の定義を指す。
【００５８】
　全ての代名詞は最も広義の意味を与えることを意図する。他に明記されない限り、雌の
代名詞は雄を包含し、雄の代名詞は雌を包含し、単数代名詞は複数を包含し、複数代名詞
は単数を包含する。
【００５９】
　本明細書で使用される数の範囲は、特に開示されているかどうかに関わらず、各数およ
びその範囲内に含まれる数の部分集合を含むことを意図する。さらに、これらの数の範囲
は、その範囲のいずれの数または部分集合の数に関する特許請求をも支持するとして解釈
されるものとする。例えば、１～１０の開示は、２～８、３～７、５～６、１～９、３．
６～４．６、３．５～９．９などの範囲を支持するとして解釈されるものとする。
【００６０】
　本明細書に引用される全ての特許、特許公報および査読済みの刊行物（すなわち、参照
文献）は、個々の参照文献が特定的におよび個々に参照により組み込まれているように示
されているのと同程度に参照により明確に組み込まれる。本開示と組み込まれた参照文献
との間に食い違いがある場合は、本開示が優先される。
【００６１】
　本開示は望ましくない菌株または病原性微生物の管理に有用な組成物および方法を提供
する。
【００６２】
　本発明の一実施形態は、担体マトリクス内で封入され、または組み込まれる標的化抗体
系配合物を作製する方法に基づいており、ここで、抗体は関連の標的抗原の複数の集合に
対する交差反応の制御形態を使用し、担体マトリクスは抗体の効果を高める支持体および
補因子を含有する。このような抗体／マトリクス配合物の用途には、正確なまたは特別な
原因物質ではないが、原因物質の部類が知られており、もしくは疑われる条件下、または
複数の（混合された）原因物質が活性である状況下において広域の治療介入を提供するこ
とを含み得る。
【００６３】
　このように抗体を使用する新規な手法、つまり、抗体の特異性および交差反応性の属性
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をともに生かし、次いでさらに、担体マトリクス内の構成要素を利用し、多成分のその場
での免疫反応を生成する方法が開発された。本実施形態において、抗体を、構造的に関連
する抗原集団を表すいくつかの密接に関連するエピトープ全てに結合するよう設計する。
これらの抗原は、他の点では著しく異なり得、多様な供給源、生物または菌株由来であっ
てよい。
【００６４】
　本発明の一実施形態は、担体マトリクス内の特異的結合分子（免疫因子、例えば抗体）
の方法を含み、ここで、特異的結合分子は関連抗原の部類に特異性を有し、その部類のメ
ンバーの異なる出現に対して特異的に交差反応する。抗原供給源である生物または病原体
に関わらず、関連の標的抗原集団にある程度の構造的類似性が存在する。構造の類似性は
、「交差反応」として知られる現象（目的の抗原以外の抗原への反応性分子の立体的結合
）を生じ得る。交差反応は多くの場合、意図したものではなく、ほとんどの場合、間違い
および非特異性の原因と見なされる。しかし、本実施形態において、交差反応の範囲およ
び程度を種々の手段で制御し、所望の特徴を得るようにその発現を制限し、導く。
【００６５】
　この治療は患者に受動免疫を与える。この治療の性質により、これに関連する危険因子
が、抗体が得られた供給源からの食物を摂取する場合と同程度となる（例えば、危険因子
が、卵および一杯の牛乳を摂取した場合と類似するであろう）。これは現在利用可能な代
替介入より毒性が少ない有効な治療法である。
【００６６】
　本発明は、外来源の（治療される動物と異なる動物から得られた構成要素を含有する）
担体マトリクスと外来源の（治療される動物と異なる動物から得られた免疫因子を得たま
たはこれに対応する）特に標的化された免疫因子を併せて利用し、効果的な複数のパラメ
ーターの免疫を、それを必要とする対象に輸送および導入することができる画期的な発見
に基づいている。
【００６７】
　一態様において、本開示は、ａ）動物から得られ、抗原に特異的に結合し、免疫グロブ
リン、抗体、ペプチド、可変性リンパ球受容体、伝達因子およびその混合物から選択され
る、非新生児のヒト有効量の少なくとも１つの特異的結合分子またはその断片、およびｂ
）、非ヒト動物から得られ、酵素、ラクトフェリン、トランスフェリン、非特異的免疫グ
ロブリン、サイトカイン、白血球細胞、補体構成要素、インターフェロンおよびフィブロ
ネクチンからなる群から選択される少なくとも２つの構成要素を含む担体マトリクスであ
って、前記少なくとも１つの特異的結合分子および前記担体マトリクスの少なくとも２つ
の構成要素が異なる動物から得られる担体マトリクスを含む組成物を提供する。
【００６８】
　別の態様において、本開示は、ａ）特異的抗原に結合する動物由来の、免疫グロブリン
、抗体、ペプチド、可変性リンパ球受容体、伝達因子およびその混合物から選択される少
なくとも１つの特異的結合分子またはその断片を得、ｂ）非ヒト動物から得られ、酵素、
ラクトフェリン、トランスフェリン、非特異的免疫グロブリン、サイトカイン、白血球細
胞、補体構成要素、インターフェロンおよびフィブロネクチンからなる群から選択される
少なくとも２つの構成要素を含む少なくとも１つの担体マトリクスを得、（ｃ）固体形態
の担体マトリクスおよび固体形態の特異的結合分子またはその断片を調製し、（ｄ）固体
形態の担体マトリクスと固体形態の特異的結合分子またはその断片を混合することを含む
組成物を調製する方法を提供する。
【００６９】
　さらに別の態様において、本開示の組成物は微生物感染症の治療または予防に有用であ
る。各実施形態において、微生物感染症はカンピロバクター・ジェジュニ、サルモネラ、
サルモネラ・エンテリカ・セロバー・ティフィ、志賀赤痢菌、プレジオモナス・シゲロイ
デス、大腸菌、腸管病原性大腸菌、腸管毒素原性大腸菌、腸管凝集性大腸菌、腸管組織侵
入性大腸菌および腸管出血性大腸菌、クロストリジウム・ディフィシル、エルシニア・エ
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ンテロコリチカ、コレラ菌Ｏ１、コレラ菌Ｏ１３９、非Ｏ１コレラ菌、ビブリオ・パラヘ
モリティカス、エロモナス・ハイドロフィラ、クロストリジウム・パーフリンジェンス、
腸肝ヘリコバクター、ヘリコバクター・ピロリ、黄色ブドウ球菌、クレブシエラ、ロタウ
イルス、コロナウイルス、ノロウイルス、カリチウイルス、腸内アデノウイルス、サイト
メガロウイルスおよびアストロウイルスにより引き起こされるものを含む。各実施形態に
おいて、組成物は非定型の下痢、旅行者下痢、ロタウイルス下痢、毒素介在性下痢、コレ
ラ、Ｃ．ディフィシル感染症、赤痢、腸チフス、消化性潰瘍、膣炎などの状態の治療また
は予防に、あるいは胃腸管内細菌叢の管理に有用である。
【００７０】
　特定の実施形態において、本開示の組成物および方法を下痢の治療または予防に使用す
る。多数の下痢を引き起こす、ウイルス、細菌、寄生虫および原生動物を含む生物がある
。例えばインドにおける細菌感染症のおもな原因には大腸菌属、腸管毒素原性大腸菌、腸
管付着性大腸菌、アエロモナス属（Ａｕｒｏｍｏｎａｓ　ｓｐｐ．）、カンピロバクター
・ジェジュニ、シゲラ属、ビブリオ属、コレラ菌Ｏ１、ビブリオ・パラヘモリティカス、
サルモネラ属、黄色ブドウ球菌、クロストリジウム・ディフィシル、クロストリジウム・
パーフリンジェンスおよびエルシニア・エンテロコリチカがある。二次的原因には、クロ
ストリジウム・ディフィシル（毒素ＡまたはＢ）がある。ウイルス性下痢の主因は、ロタ
ウイルスによる感染であるが、カリチウイルス、アストロウイルス、ノーウォークウイル
スおよびアデノウイルスも下痢を引き起こすことが知られている。ウイルス性下痢の二次
原因には、腸内アデノウイルス、単純ヘルペスウイルスおよびウイルス性肝炎がある。（
John B. Sullivan and Gary R. Krieger, Clinical Environmental Health and Toxic Ex
posures, 2nd Ed., Lippincott Williams & Wilkins, 2001,page 1040）。
【００７１】
　流行に地域的および季節的な違いがあることも知られている。例えば、インドのプラナ
ムにおいて、ある研究ではロタウイルスが小児の下痢の症例の平均１５～２５％の原因で
あったと報告された。腸管毒素原性大腸菌は、下痢の症例全体の１０～２０％の原因であ
り、腸管病原性大腸菌は症例の約１～５％を引き起こした。カンピロバクター・ジェジュ
ニ感染は約１０～１５％を引き起こし、志賀赤痢菌は小児の下痢の症例の推定５～１５％
を引き起こした。コレラ菌は、症例の約５～１０％を引き起こした。サルモネラ（非腸チ
フス性）は症例の約１～５％を引き起こした。原生動物感染は、おもにクリプトスポリジ
ウム（５～１５％）により引き起こされた。症例の約２０～３０％に病原性の原因が示さ
れなかった。（Fricker, Children in the Tropics, Putting an end to diarrheal dise
ases, 1993-No. 204: 1-66）。
【００７２】
　インド内の異なる地域では、小児の下痢の細菌性の症例は、異なる流行度の異なる病原
体によるものである。例えば、インドのオリッサでの研究では、８６６の培養陽性検体の
うち、大腸菌属（７５．５％）、病原性大腸菌（１３．２％）、エロモナス属（２％）、
シゲラ属（４．５％）、コレラ菌Ｏ１（１７．３％）、コレラ菌Ｏ１３９（１％）および
サルモネラ属（０．７％）が見つかった。find-health-articles.com/rec_pub_18806340-
incidence。
【００７３】
　多種多様な病因により、非定型の下痢を治療する有効な、広域の、経済的および安全な
方法が望まれている。小児の下痢の症例の大部分が細菌およびウイルス感染により引き起
こされるようであるが、抗生物質および抗ウイルス剤に対する代替物が望まれている。
【００７４】
　Ａ．組成物
　本開示の一態様は、微生物叢の治療、予防または管理に有用な組成物を含む。各実施形
態において、組成物は、特に胃腸管の病原性感染症の治療に有用である。
【００７５】
　各実施形態において、本開示は、
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ａ）動物から得られ、抗原に特異的に結合する、免疫グロブリン、抗体、ペプリド、可変
性リンパ球受容体、伝達因子およびその混合物から選択される、非新生児有効量の少なく
とも１つの特異的結合分子またはその断片、
ｂ）非ヒト動物から得られ、酵素、ラクトフェリン、トランスフェリン、非特異的免疫グ
ロブリン、サイトカイン、白血球細胞、補体構成要素、インターフェロンおよびフィブロ
ネクチンからなる群から選択される少なくとも２つの構成要素を含む担体マトリクスであ
って、前記少なくとも１つの特異的結合分子および前記担体マトリクスの少なくとも２つ
の構成要素が異なる動物から得られる担体マトリクス
を含む組成物を提供する。
【００７６】
　特異的結合分子
　本開示の組成物および方法は、動物から得られ、抗原に特異的に結合する特異的結合分
子またはその断片を提供する。特異的結合分子は、抗体、抗体断片、ペプチド、可変性リ
ンパ球受容体、伝達因子およびその混合物を含む。
【００７７】
　抗体
　抗体、免疫グロブリンおよび他の生物学的免疫因子（抗体と総称する）は、天然および
その合成の類似体ともに、既知のヒトおよび動物の治療薬である。
【００７８】
　抗体は、抗体上の抗原結合部位と抗原性決定因子またはエピトープと呼ばれる抗原の一
部との間で（非共有力を介して）結合することにより作用する。抗体は高度な特異性を有
することができる。例えば、モノクローナル抗体の分野では、主に、よりいっそう特異的
および正確な結合特性を生成するという推進力のもとで、開発が進んでいる。しかし、こ
の高い特異性によって、機能的に同一である物質または抗原が免疫試薬または免疫治療薬
に同一に反応しないという過度に限定された結合属性を生じ得る。一方で、通常結合特異
性の獲得の間違いまたは失敗とみなされる交差反応は、抗原と、類似しているが異なる抗
原に対して生成される抗体との間の反応である。制御された交差反応は、抗体の結合範囲
を広げるため、前向きに使用され得る。
【００７９】
　本開示の一実施形態は、担体マトリクス内で封入され、または組み込まれる標的化抗体
系配合物を作製する方法に基づいており、ここで、抗体は関連の標的抗原の複数の集合に
対する交差反応の制御形態を使用し、担体マトリクスは抗体の効果を高める支持体および
補因子を含有する。このような抗体／マトリクス配合物の用途には、正確なまたは特別な
原因物質ではないが、原因物質の部類が知られており、もしくは疑われる条件下、または
複数の（混合された）原因物質が活性である状況下において広域の治療介入を提供するこ
とを含み得る。このように抗体を使用する新規な手法、つまり、抗体の特異性および交差
反応性の属性をともに生かし、次いでさらに、担体マトリクス内の構成要素を利用し、多
成分のその場での免疫反応を生成する方法が開発された。本実施形態において、抗体を、
構造的に関連する抗原集団を表すいくつかの密接に関連するエピトープ全てに結合するよ
う設計する。これらの抗原は、他の点では著しく異なり得、多様な供給源、生物または菌
株由来であってよい。
【００８０】
　本開示の目的において、抗体は、任意の動物由来のモノクローナル、ポリクローナル、
断片、キメラ体、ヒト化または任意の他の形態のいずれかであってよく、抗体は任意のア
イソタイプ、例えばＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧおよびＩｇＭ（有胎盤動物）、Ｉｇ
Ｙ（ニワトリ）などのものであってよく、二特異的もしくは二官能性または多特異的もし
くは多官能性抗体またはその断片であってよい。各実施形態において、特異的結合分子は
、哺乳類動物のモノクローナル抗体、哺乳類動物のポリクローナル抗体、およびトリのポ
リクローナル抗体の３つの主要分類の１つ、またはこれら由来の、病原性構成要素に結合
する能力を保有する断片から選択することができる。
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【００８１】
　本発明の一実施形態は、広域治療剤の生成における、その使用である。この種の反応性
配合物を生成する一方法は、適切に免疫化された動物から得られたポリクローナル抗体の
生成を含み、ここで、そのような抗体はその後担体マトリクスに封入される。ポリクロー
ナル抗体（または抗血清）は異なるＢ細胞株由来の抗体である。これらは典型的に、免疫
化された動物の血清、母乳、初乳、卵または生体液から一緒に得られる。これらは特定の
抗原、または一連の異なるエピトープを認識する抗原群に対して分泌された免疫グロブリ
ン分子の混合物である。単一の抗原に対する多数の抗体（異なるエピトープに結合）また
は交差反応により多数の抗原に結合する単一の抗体に対する多数抗体を有することが可能
である。ポリクローナル抗体は、標的構成要素由来の抗原をワクチン接種または接種され
ている動物、例えば、ウシ、ヒツジ、ウマ、ヤギ、ブタ、ウサギ、ニワトリ、アヒル、ガ
チョウまたはシチメンチョウから得ることができる。抗体は、例えば接種された動物によ
り生成され、またはその動物に由来する組織、血清、母乳または卵から得ることができる
。これは、同一の一特異性であり、単一の親細胞の全てのクローンである１種類の免疫細
胞型により生成される、モノクローナル抗体では対照的である。
【００８２】
　本発明に使用される抗体は、血清、血漿、初乳、母乳、卵または他の適切な生体由来液
から、または細胞培養培地、上清などから回収し得る。本発明に使用される抗体は、分離
、血漿交換、乾燥法、凍結乾燥、低温殺菌および保存法を含むがそれらに限定されない、
配合物の調製および使用に適切な任意の方法で処理することができる。本発明に使用され
る抗体は最終的な目的用途に応じて種々の方法で処理、濃縮、分離または精製し得る。
【００８３】
　抗体の混合物を種々の実施形態に適切なものに変更させることにより、本開示は、コレ
ラ、Ｃ．ディフィシル、赤痢、サルモネラ・ティフィ（腸チフス）およびヘリコバクター
・ピロリ（消化性潰瘍）などの他の胃腸管感染症の治療または予防に適切な組成物および
方法を提供する。
【００８４】
　一実施形態において、抗体は、例えば関連抗原、および場合によりアジュバントの複数
回の皮下（ｓｃ）または腹腔内（ｉｐ）注射により動物内で産生させることが好ましい。
一態様において、関連抗原（特に、合成ペプチドを使用する場合）を免疫化する種に免疫
原性であるタンパク質に複合体化することが有用であり得る。例えば、抗原を、二官能性
または誘導体化剤、例えば、マレイミドベンゾイルスルホスクシンイミドエステル（シス
テイン残基を介したコンジュゲート）、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（リシン残基を介
した）、グルタルアルデヒド、無水コハク酸、ＳＯＣｌ2またはＲＮ＝Ｃ＝ＮＲ（Ｒおよ
びＲは異なるアルキル基である）を使用してキーホールリンペットヘモシニアン（ＫＬＨ
）、血清アルブミン、ウシサイログロブリンまたはダイズトリプシン阻害因子に複合体化
することができる。本明細書に記載のように、動物を抗原、免疫原性複合体または誘導体
に対して免疫化する。他の実施形態において、抗体は、例えばファージディスプレイライ
ブラリーにおいて得られ、またはヒト化もしくはキメラ抗体として調製されるような、合
成または半合成であってよい。
【００８５】
　鳥類（産卵鶏など）は、これまでこのような生成に使用されている哺乳類動物と比較し
抗体産生体として費用効果が高い。トリ抗体は、哺乳類動物の抗体を超えるいくつかの生
化学的利点を有する。哺乳類動物と鳥類との間の免疫学的な違いは、免疫アッセイの感度
の向上およびバックグラウンドの低下、ならびに哺乳類動物対象に投与した場合の特異性
が高く、相補的免疫作用がない。哺乳類動物の抗体とは対照に、トリ抗体は一次または従
来の経路を介したヒト補体系を活性化しないだけでなく、リウマチ因子、ヒト抗マウスＩ
ｇＧ抗体、ブドウ球菌プロテインＡまたはＧあるいは細菌およびヒトＦｃ受容体と反応し
ない。しかし、トリ抗体は非炎症性代替経路を活性化し得る。したがって、トリ抗体は、
哺乳類動物の抗体を超える多くの利点が得られる。
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【００８６】
　好ましい実施形態において、特異的分子は、病原性構成要素の１つまたは混合物を接種
したメンドリの卵で調製したポリクローナル抗体である。特異的抗原の種々の製剤も接種
に使用することができる。接種後、メンドリは卵黄に相当量の特異的ＩｇＹ免疫グロブリ
ンならびにアルブミンに少量のＩｇＭおよびＩｇＡ免疫グロブリンを含有する卵を産生す
る。それゆえ、卵は、多量の、経済的に生成された、特異性が高く、安定した抗体の優れ
た供給源である。一実施形態において、トリ抗体を生成するためにニワトリを使用するが
、別法としてシチメンチョウ、アヒル、ガチョウ、ダチョウを使用し得る。一態様におい
て、本明細書に記載のように、メンドリに当技術分野で公知の任意の方法により接種する
。例えば、抗原を筋肉内または皮下注射することができる。注射に好ましいトリの筋肉は
胸の筋である。使用することができる他の投与方法には、皮下注射、静脈内注射、腹腔内
注射、皮内注射、肛門座剤、エアロゾルまたは経口投与がある。
【００８７】
　特異的な免疫状態は、固定の時間間隔で適切な用量の免疫化および繰り返しのブースタ
ー投与により標的動物内で誘発および維持されることが好ましい。時間間隔は、１～１２
カ月にわたり１～８週間の間隔が好ましい。用量は抗原約０．０１～５ミリグラムを選択
する。一態様において、用量は、接種当たり抗原０．０１ｍｇ～１．０ｍｇ、好ましくは
メンドリの接種当たり抗原１００ｍｇ、２００ｍｇ、２５０ｍｇ、３００ｍｇ、４００ｍ
ｇ、５００ｍｇまたは７５０ｍｇである。ワクチン接種の総回数は１２カ月間で１、２、
３、４、５または６回から選択することができる。典型的に、一回目の接種を１日目に行
い、１０日目および２０日目にブースターワクチン接種を行う。メンドリは、例えばＥＬ
ＩＳＡ法により、卵内の特異的抗体濃度または力価をモニタリングすることにより、必要
な場合は再度ワクチン接種することができる。メンドリの典型的な皮下用量を、約０．２
～１．０ｍＬ、０．３～０．７ｍＬまたは０．５ｍＬから選択する。しかし、ブースター
投与は免疫寛容を生じないことが必然となる。このような方法は当技術分野で周知である
。
【００８８】
　一次免疫の筋肉内注射およびブースター注入の静脈内注射などの他の接種維持法、また
は方法の組み合わせを使用することが可能である。さらなる方法には、マイクロ封入され
た、および液状免疫原の同時投与、または一次免疫の筋肉内注射および経口投与あるいは
マイクロ封入された手段による非経口投与によるブースター投与がある。一次免疫および
ブースター免疫のいくつかの組み合わせが当業者に知られている。
【００８９】
　医薬担体としても知られるアジュバントまたはその機能的等価物を、動物の特異的免疫
反応を高めるために免疫溶液／ワクチン組成物に含むことができる。多くのアジュバント
が報告されており、マウス、ラット、ウサギおよびニワトリなどの実験動物における抗体
の生成に使用されている。このような設定では、主な目的が強い抗体反応を得るためであ
るので、副作用の許容量はむしろ高い。
【００９０】
　本開示に属するアジュバントは、その由来、すなわち鉱物生成物、細菌生成物、植物生
成物、合成生成物または宿主生成物であるかにより分類し得る。この分類における第１の
群は、アルミニウム化合物などの鉱物アジュバントである。アルミニウム塩とともに析出
した抗原、または予め形成されたアルミニウム化合物と混合し、またはこれに吸着させた
抗原が動物およびヒトの免疫反応を増強させるため広く使用されている。一実施形態にお
いて、免疫組成物のアジュバントは細菌由来である。細菌由来のアジュバントを精製し、
合成（例えばムラミルジペプチド、脂質Ａ）することができ、宿主メディエーターをクロ
ーン化されている（インターロイキン１および２）。細菌由来の活性構成要素のいくつか
のアジュバントの公知の化学精製物には百日咳菌、結核菌、リポ多糖、フロイント完全ア
ジュバント（ＦＣＡ）およびフロイント不完全アジュバント（ディフコ・ラボラトリーズ
、ミシガン州デトロイト）ならびにメルクアジュバント６５（メルク・アンド・カンパニ
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ー社、ニュージャージー州ラーウェイ）がある。特定の態様において、フロイント完全ア
ジュバントまたはフロイント不完全アジュバントを本開示の免疫組成物に使用する。さら
に、本発明において適切なアジュバントは、例えばタイターマックスクラシカルアジュバ
ント（シグマ－アルドリッチ）、ＩＳＣＯＭＳ、クイルＡ、ＡＬＵＮ（米国特許第５８７
６７号および同第５５５４３７２号を参照）、脂質Ａ誘導体、コレラ毒素誘導体、ＨＳＰ
誘導体、ＬＰＳ誘導体、合成ペプチドマトリクス、ＧＭＤＰなどであり、かつ免疫刺激剤
と組み合わせる（米国特許第５８７６７３５号）。百日咳が、Ｔ－リンパ球集団での作用
を介して細胞介在性免疫を調節する性質により本発明においてアジュバントとして注目さ
れている。フロイント完全アジュバントは、ほとんどの実験的な試験における標準物質で
ある。鉱物油を、急速な異化作用から抗原を保護するためにワクチン組成物に添加するこ
とができる。
【００９１】
　他の多くの種類の物質を本開示の免疫原性または免疫組成物のアジュバントとして使用
することができる。これらの物質には、サポニンなどの植物生成物、キチンなどの動物生
成物、および多くの合成化学物質がある。
【００９２】
　筋肉内経路により免疫化されたニワトリは、免疫後２８日までに特異抗体濃度の高い卵
を産生することができ、２００日以上の間、特異抗体を生成し続け、例えば４～５週間未
満の短期間で利用可能な抗体製剤を作製することができる。卵は、最大約５０～約１００
ｍｇ／卵の濃度のＩｇＹ抗体を含有する。１００ｍｇ以上の精製されたＩｇＹを単一の卵
から得ることができる。１つの卵黄中の抗原特異的抗体の割合は、最大約２％～１０％で
あり得る。（daSilva et al., IgY: A promising antibody for use in immunodiagnosti
c and in immunotherapy. Veterinary Immunol. Immunopath., 135(2010):173-180）。
　高産卵種のニワトリ１羽で１カ月当たりおよそ２０個の卵を産生することができる。卵
の重さは、約３３～約７７グラムであり、それは殻のために全卵の約１０．５％である。
卵黄は全卵の約３１％の重量である。乾燥させると、約１ｋｇの乾燥全卵粉末を７２個の
卵から生成することができる。それゆえ、この計算では、１つの卵はで約１３．９ｇの乾
燥全卵を得ることができる。別の態様において、１つの免疫卵で１０ｇ～約１５ｇの乾燥
全卵を得ることができる。別の態様において、本開示の免疫卵は４０～５５ｍＬ／卵であ
り、卵当たりの総ＩｇＹは約１～２ｍｇ／ｍＬである。別の態様において、本開示の免疫
卵は、卵当たり、特異的ＩｇＹを約０．０１ｍｇ／ｍＬ～０．０５ｍｇ／ｍＬ含有する。
それゆえ、加工後の一態様において、乾燥全免疫卵１つに、総ＩｇＹが約８０～１１０ｍ
ｇ、および例えば、混合抗原製剤で免疫化したニワトリから、総混合抗原特異的ＩｇＹが
約６～１０ｍｇ含有される。
【００９３】
　ワクチンが卵産生動物において免疫反応を誘起したかについて、免疫学の当業者が公知
の多くの方法により決定することができる。これらの例として、酵素結合免疫吸着測定法
（ＥＬＩＳＡ）、刺激抗原に対する抗体の有無に関する試験、宿主由来の免疫細胞の抗原
に反応する能力を評価するために設計された試験がある。免疫反応の誘発に必要な免疫原
の最小用量は、アジュバントの種類および使用する（１つまたは複数の）免疫原の配合物
、ならびに宿主として使用される卵産生動物の種類を含む、使用されるワクチン接種法に
依存する。
【００９４】
　一実施形態において、卵の商業生産に適したメンドリをポリクローナル抗体の生成に使
用する。卵産生に適したニワトリの任意の品種を使用することができる。例えば、ロード
アイランドレッド、白色レグホン、褐色レグホン、ローマンブラウン種のメンドリ、伴性
ハイブリッド交差のものまたは大きい卵径、高容量の卵の産生、扱いやすさに適した他の
品種を選択することができる。一態様において、ヒナの時にニワトリに、標準的な疾患に
ついて接種を行う（例えば、サルモネラ、トリインフルエンザまたはニューキャッスルウ
イルスなど）。一態様において、任意の週齢のニワトリに接種することができる。約１５
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～１９週齢のおよそ卵産生齢に達するメンドリまたはその前後に予め選択されたメンドリ
に、一定の継続した産生の流れとなるよう最終生成物の量および時期により予め決定され
たスケジュールで接種する。典型的には、約２～４週間の適切な隔離および馴化期間の後
に、各群を、種々の抗原または抗体が望まれる特異的抗原を含む免疫組成物を使用した接
種プログラムを行う。
【００９５】
　一実施形態において、卵を、接種したニワトリから回収し、全卵として処理する。各卵
をバッチで調製するため十分に回収されるまで冷蔵状態下において保存する。所定のニワ
トリ群からの各バッチの卵を割り、殻から内容物を分離し、混合し、好ましくはニワトリ
由来の病原性微生物からの汚染の可能性を除外するため殺菌する。
【００９６】
　一態様において、免疫卵生成物を殺菌する。卵生成物を衛生施設で処理する。殻付き卵
を、自動装置で飼育室から取り出し、殻を洗浄し、消毒し、卵を割ることにより免疫卵生
成物に処理する。場合により、卵白を卵黄から分離する。液状の卵生成物を場合により濾
過し、場合により他の成分と混合した後、追加の処理の前に冷蔵する。次いで、得られた
卵生成物液を、殺菌など致死処理を行い、または乾燥形態に加熱する。米国では、１９７
０年連邦卵検査法（ＥＰＩＡ）により、消費用に配布する全ての卵製品を殺菌することが
要求される。
【００９７】
　殺菌後、卵内容物全体を、大気または熱風を使用する噴霧乾燥、熱乾燥、フリーズドラ
イまたは凍結乾燥などの標準的な商業的な方法を使用して乾燥させる。一態様において、
殺菌した液状卵を乾燥させる適切な方法により、卵中の抗体および分子構成要素への損傷
を最小限にし、栄養価の高い、受動保護を付与することができる生成物が得られる。
【００９８】
　一態様において、乾燥卵を試験し、全体の力価または抗体濃度を決定する。ＥＬＩＳＡ
、ＦＩＡ（蛍光免疫法）、ＲＩＡ（放射免疫測定法）などの標準的な試験方法を使用する
。別の態様において、バッチを、他の平均産生レベルのニワトリ群のバッチと混和し、標
準化された抗体量を含有するロットとする。特異的ポリクローナル抗体を含有する乾燥卵
を、本開示の組成物に配合する前に、室温で気密容器に保存することができる。各実施形
態において、乾燥卵材料を全卵として使用し、分離しない。各実施形態において、全乾燥
卵材料は、特異的ＩｇＹを少なくとも５ｍｇ／卵含有する。
【００９９】
　別の実施形態においては、ＩｇＹを単離する。ＩｇＹ単離の第１のステップは、リポタ
ンパク質から水溶性タンパク質を分離することである。水溶性タンパク質は卵黄の総タン
パク質の４２．４％を成す（Osuga et al., "Egg Proteins: In Food Proteins, J. R. W
hitaker and S. R. Tannenbaum eds., AVI Pub. Co., Westport, Conn. (1977)）。
【０１００】
　多くの方法が卵黄から免疫グロブリンの単離および精製に使用されている（Martin et 
al., Can J. Biochem. Physiol. 35:241 (1957); Martin et al., Can. J. Biochem Phys
iol. 36:153 (1958); Jensenius et al., J. Immunol. Methods 46:63 (1981); Bade et 
al., J. Immunol. Methods 72:421 (1984); Polson et al., Immunol. Invest. 14:323 (
1985); Hassl et al., J. Immunol. Methods 110:225 (1988)）。Ｈａｔｔａら(Agric. B
iol. Chem. 54:2531 (1990))は、食物グレードの天然のガム（例えば、カラギーナン）を
使用し、析出物として卵黄リポタンパク質を取り除き、卵黄から水溶性画分においてＩｇ
Ｙを回収した。ニワトリ卵黄から抗体を回収する方法は、当技術分野で周知である。いく
つかの方法を卵黄からＩｇＹの抽出に使用することができ、市販の抽出キットが利用可能
である（van Regenmortel, M. H. V. (1993). Eggs as protein and antibody factories
. In Proceedings of the European Symposium on the Quality of Poultry Meat, pp. 2
57-263. Tours, France: INRA）。
【０１０１】
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　別の実施形態において、立体特異的結合分子は、病原性構成要素に特異的なモノクロー
ナル抗体であり得る。
【０１０２】
　モノクローナル抗体は、Kohler et al., Nature.256:495 (1975)によって初めて報告さ
れたハイブリドーマ法を使用して作製することができ、または組み換えＤＮＡ法（米国特
許第４８１６５６７号）により作製することができる。ハイブリドーマ法において、マウ
スまたはハムスターなどの他の適切な宿主動物を上記のように免疫化し、免疫化に使用さ
れる特異的にタンパク質に結合する抗体を成生する、または生成することができるリンパ
球を誘起する。別法として、リンパ球を体外で免疫化することができる。免疫後、リンパ
球を単離して、次いでポリエチレングリコールなどの適切な融合剤を使用して骨髄腫細胞
株と融合させ、ハイブリドーマ細胞を形成する（Goding, Monoclonal Antibodies: Princ
iples and Practice, ρp.59-103 (Academic Press, 1986)）。
【０１０３】
　ハイブリドーマ細胞が成長する培養培地を、抗原に対して向けられたモノクローナル抗
体の生成についてアッセイする。好ましくは、ハイブリドーマ細胞により生成されたモノ
クローナル抗体の結合特異性を放射免疫測定法（ＲＩＡ）または酵素結合免疫吸着測定法
（ＥＬＩＳＡ）などの免疫沈降法により、または体外での結合アッセイにより決定する。
モノクローナル抗体の結合親和性は、例えば、Munson et al., Anal. Biochem.. 107:220
 (1980)に記載されたスキャチャード解析によって決定することができる。
【０１０４】
　サブクローンにより分泌されたモノクローナル抗体を、例えばアフィニティークロマト
グラフィー（例えば、タンパク質Ａまたはタンパク質Ｇ－セファロースを使用）またはイ
オン交換クロマトグラフィー、ヒドロキシルアパタイトクロマトグラフィー、ゲル電気泳
動などの従来の抗体精製方法により、培養培地、腹水または血清から適切に分離する。
【０１０５】
　モノクローナル抗体をコードするＤＮＡは容易に単離され、従来の方法を使用して（例
えば、マウス抗体の重鎖および軽鎖をコードする遺伝に特異的に結合することができるオ
リゴヌクレオチドプローブを使用することにより）配列を決定する。ハイブリドーマ細胞
は、このようなＤＮＡの好ましい供給源として機能する。単離されると、ＤＮＡを発現ベ
クターに入れることができ、次いで、このベクターを大腸菌、シミアンＣＯＳ細胞、チャ
イニーズハムスターの卵巣（ＣＨＯ）細胞、またはそれ以外では抗体タンパク質を生成し
ない骨髄腫細胞などの宿主細胞に形質移入し、組み換え宿主細胞内でモノクローナル抗体
の合成を得ることができる。抗体をコードするＤＮＡの細菌内での組み換え発現に関する
総括記事には、Skerra et al., Curr. Opinion in Immunol., 5:256-262 (1993) and Plu
ckthun. Immunol. Revs. 130:151-188 (1992)がある。
【０１０６】
　さらなる実施形態において、モノクローナル抗体または抗体断片をMcCafferty et al,.
 Nature. 348:552-554 (1990)に記載の技法を使用して生成された抗体ファージライブラ
リーから単離することができる。Clackson et al.Nature.352:624-628 (1991)およびMark
s et al.,.J. Mol. Biol., 222:581-597 (1991)は、ファージライブラリーを使用しての
、それぞれマウスおよびヒト抗体の単離を報告している。続く刊行物では、鎖シャフリン
グによる（Marks et al., Bio/Technology. 10:779-783 (1992)）ならびに非常に大きな
ファージライブラリーを構築する方法として感染の組み合わせおよび体内での組み換え（
Waterhouse et al., Nuc. Acids. Res.21 :2265-2266 (1993)）による高親和性（ｎＭ範
囲）のヒト抗体の生成について記載している。従って、これらの技法は、モノクローナル
抗体の単離のためのこれまでのモノクローナル抗体のハイブリドーマ技法に対する実行可
能な代替法となる。
【０１０７】
　抗体をコードするＤＮＡを修飾し、例えば同種のマウス配列の代わりにヒト重鎖および
軽鎖定常ドメイン（ＣHおよびＣL）に置き換えることにより（米国特許第４８１６５６７
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号およびMorrison, et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA, 81:6851 (1984)）、または免
疫グロブリンをコードする配列と非免疫グロブリンポリペプチド（異種ポリペプチド）を
コードする配列の全てもしくは一部を融合することにより、キメラもしくは融合抗体ポリ
ペプチドを生成することができる。非免疫グロブリンポリペプチド配列を抗体の定常ドメ
インの代わりに置き換え、または抗体の１つの抗原結合部位の可変ドメインの代わりに置
き換え、抗原に特異性を有する１つの抗原結合部位および異なる抗原に特異性を有する別
の抗原結合部位を含むキメラ二価抗体を作製することができる。
【０１０８】
　特異的結合タンパク質を調製する免疫用の抗原
　免疫化のために選択される抗原は、細菌、ウイルス、原生動物、真菌、寄生虫、細胞ま
たは動物の免疫系が反応する任意の他の物質であってよい。一態様において、抗原の免疫
原性はアジュバントの使用により強化される。
【０１０９】
　一態様において、動物に、病原性構成要素、抗原またはワクチン組成物、接種剤もしく
はワクチン中の免疫原を接種する。一態様において、病原性構成要素または特異的抗原は
、アメリカ合衆国培養細胞系統保存機関（ＡＴＣＣ）などの市販の供給源より得られまた
はこれに由来するものであってよい。別の態様において、病原性構成要素を野生型株から
単離することができる。別の態様において、病原性構成要素または望ましくない菌株が混
合抗原製剤に存在する。任意の抗原または種々の望ましくは菌株または病原性構成要素由
来の抗原の組み合わせを免疫組成物に使用することができる。
【０１１０】
　一態様において、接種剤、抗原または免疫原を通常若しくは保存された構成要素または
標的化抗原集団の領域に選択する一方で、可変性または特徴のある構成要素または関連抗
原の集団の個々のメンバーの領域は無視する。この方法には、所望のエピトープに交差反
応するが、他のエピトープに反応しない抗体の生成を誘起する特徴を有する適切な免疫原
の生成および抗体の生成を生じるように、生成される細胞または生物のその免疫原への接
種または曝露を含み、得られた抗体は投与に適した担体マトリクス内に封入される。この
種の配合物を、本方法により生成された抗体の混合物を使用し、広範囲の２つ以上の標的
抗原集団を得るよう開発することができる。例えば、関連のない２つの抗原集団が疾患ま
たは状態に関連があり、この疾患または状態に対処する単一の製剤を作成することが望ま
しい場合、２つの抗体、免疫グロブリンまたは生物学的免疫因子の混合物を、同時に２つ
の広域の反応性ドメインを提供する本方法を使用して調製することができる。本実施形態
の一例は、構造的に関連のある毒素の集団に特異的に反応する抗毒素抗体の生成に関する
。
【０１１１】
　一実施形態において、この手法を使用し、任意のグラム陰性菌（大腸菌、サルモネラ、
赤痢菌および他の腸内細菌科、シュードモナス属、モラクセラ、ヘリコバクター、ステノ
トロホモナス属など）由来のリポ多糖（ＬＰＳ）（内毒素）に対する広域反応性抗体、ま
たは例えばＡＢ５毒素（カンピロバクター・エンテロトキシン、コレラ毒素、易熱性毒素
（ＬＴおよびＬＴ－ＩＩ）（大腸菌）、百日咳毒素、志賀毒素（赤痢菌）、志賀様毒素（
またはベロ毒素）など）に対する広域反応性抗体を作製する。
【０１１２】
　好ましい態様において、これらの例の抗毒素抗体は、毒素の由来である菌株に関わらず
効果を有する。別の態様において、生成された抗体は、標的毒素の生物学的活性を中和し
、または不活性化することができる中和抗体である。このような広域の中和抗体を使用し
、原因となる生物の知識を必要とせず、症状を媒介する毒素が標的となる集団の１つであ
る（これらの例では、ＡＢ５またはＬＰＳ）病原例において（例えば特定の種類の下痢）
介入することができる。さらに、臨床的有効量の抗ＡＢ５抗体および抗ＬＰＳ抗体をとも
に含有する混合物を調製する場合、配合物を使用して、活性毒素がＡＢ５またはＬＰＳあ
るいは両方のいずれかである症例に介入することができる。
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【０１１３】
　本方法を、任意の数の（本例では）毒素集団を含み、かつ他の毒素様反応（例えばウイ
ルス毒素様現象）のメディエーターに対する広域中和抗体を含むよう拡大し、症状および
病原が感染原因の知識を有さず管理され、または多数の感染原因がある下痢（に対する本
例では）広域に適用可能な介入を行うことができる。一態様において、本開示は担体マト
リクス内で組み合わされた抗毒素抗体の相乗的な組み合わせを含む組成物を提供する。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、本発明の方法および組成物をコレラ毒素（コレラ菌）、
大腸菌（毒素原性大腸菌（ＥＴＥＣ）など）、赤痢菌、サルモネラ、カンピロバクター、
クロストリジウム・ディフィシル、寄生虫（例えば、ジアルジア、赤痢アメーバ、クリプ
トスポリジウム、シクロスポラ）および下痢ウイルス（例えば、ロタウイルス）を含むが
それらに限定されない種々の病原または物質に使用する。
【０１１５】
　胃腸管に侵入後、大腸菌などの細菌を含むがそれに限定されない多くの病原体は、上皮
、粘膜または他の組織に結合（付着）し、腸壁などの胃腸管組織に埋め込まれる。胃腸管
の組織に結合後、病原体は複製し、生成により直接または免疫系作用による病原細胞の溶
解の増加により間接的のいずれかで毒素濃度を増加させる。胃腸管組織に結合する病原体
の能力を阻害することより、病変および他の症状を生じるのに十分な大きさのコロニーを
形成する前に、病原体のより有効な可動化、消化および排泄が促進される。アドヘシン、
カドヘリン、毛様体、線毛および／またはウイルス付着構造を含むがそれらに限定されな
い胃腸管に付着させるために使用される病原体の受容体およびリガンドのクラスを遮断す
ることにより、胃腸管組織への付着を予防し、または最小限にすることができ、最終的に
この作用様式を利用する病原体由来の病因を実質的に減少させる。
【０１１６】
　種々の実施形態において、病原体は、ヒトもしくは家畜の腸もしくは胃腸管の、胃腸炎
を生じる病原体の１つまたは組み合わせから選択される。種々の態様において、病原体は
カンピロバクター・ジェジュニ、サルモネラ、サルモネラ・ティフィムリウム、サルモネ
ラ・エンテリカ・セロバー・ティフィ、志賀赤痢菌、プレジオモナス・シゲロイデス、大
腸菌、（腸管病原性大腸菌（ＥＰＥＣ）、腸管毒素原性大腸菌（ＥＴＥＣ）、腸管凝集性
大腸菌（ＥａｇｇＥＣ）、腸管組織侵入性大腸菌（ＥＩＥＣ）および腸管出血性大腸菌（
ＥＨＥＣ）など）、エルシニア・エンテロコリチカ、コレラ菌Ｏ１、コレラ菌Ｏ１３９、
非Ｏ１コレラ菌、ビブリオ・パラヘモリティカス、エロモナス・ハイドロフィラ、クロス
トリジウム・パーフリンジェンス、クロストリジウム・ディフィシル、腸肝ヘリコバクタ
ー（ヘリコバクター・ピロリなど）、黄色ブドウ球菌、クレブシエラ、ロタウイルス、コ
ロナウイルス、ノロウイルス、カリチウイルス、腸内アデノウイルス、サイトメガロウイ
ルスおよびアストロウイルスからなる群から選択される。別の態様において、病原体関連
毒素は内毒素または外毒素を含む。別の態様において、病原体関連付着要素は、アドヘシ
ン、カドヘリン、毛様体、線毛、ウイルス付着構造またはその組み合わせを含む。
【０１１７】
　種々の特定の態様において、病原性構成要素、免疫原または抗原は、例えばロタウイル
ス、コロナウイルス、クロストリジウム・パーフリンジェンスＣ型、大腸菌（細胞性）、
大腸菌の腸管毒素原性株および腸管毒素、Ｋ９９、Ｋ８８、９８７ＰまたはＦ４１線毛付
着因子抗原を有する任意の細菌、大腸菌およびサルモネラ・ティフィムリウム（一般にグ
ラム陰性菌）により生じる内毒素（またはＬＰＳ）由来であってよい。具体的な態様にお
いて、メンドリに、１、２、３、４、５、６、７または８あるいは多数の病原性微生物由
来の抗原または毒素を接種する。
【０１１８】
　一態様において、免疫反応は抗原供給源とワクチン接種した動物の免疫系との間の距離
がより大きい場合により強力となる。
【０１１９】
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　特定の実施形態において、ニワトリの第１群に第１の混合抗原性製剤を１つ接種する。
一態様において、ニワトリの第２群に第１に比べ異なる抗原セットを含有する第２の混合
抗原性製剤を接種する。別の態様において、ニワトリの第３群に第３の混合抗原性製剤を
接種する。さらなる態様において、ニワトリの第４群に、第４の混合抗原性製剤を接種す
る。本発明の範囲を限定する意味はないが、抗原の過負荷を避けるため、異なる群を異な
る抗原で免疫化することが有利であると考えられる。
【０１２０】
　各群からの卵を回収し、場合により特異的および／または総ＩｇＹに関して力価を測定
し、場合により単離および／または精製し、かつ個別に処理し、乾燥粉末を調製する。別
の態様において、第１および第２、第１、第２および第３、または第１、第２、第３およ
び第４群から得た乾燥粉末卵を混和し、または担体マトリクスルでパッケージし、本開示
の組成物を調製する。一態様において、第１の抗原性製剤は、ウシロタウイルス（血清型
Ｇ６およびＧ１０）、ウシコロナウイルス、Ｋ９９線毛付着因子を有する大腸菌の腸管毒
素原性株およびクロストリジウム・パーフリンジェンスＣ型を含む。混合抗原性製剤は、
場合によりアジュバント付加し、免疫反応を高めることができる。
【０１２１】
　別の態様において、第２の抗原性製剤は、クロストリジウム・パーフリンジェンスＣ型
および易熱性毒素を生成する、またはＫ９９、Ｋ８８、９８７ＰまたはＦ４１付着因子を
有する大腸菌の腸管毒素原性株により生成されるβ毒素を含む。
【０１２２】
　一態様において、第３の抗原性製剤は大腸菌およびサルモネラ・ティフィムリウムを含
む。ＪＶＡＣは大腸菌およびサルモネラ・ティフィムリウムにより生じる内毒素中毒症の
出現および重症度を低下させる。通常、これらの内毒素は、内毒素中毒症と関連する大腸
菌性乳房炎および他のグラム陰性疾患に関連している。
【０１２３】
　別の態様において、抗原を当技術分野で公知の任意の手段により調製することができる
。例えば、野生型供給源、例えば、大腸菌性下痢に罹患する動物由来の細胞である。単離
された細胞を、例えばトリプチケースソイブロス（ＴＳＢ）で３７℃にて一晩培養し、遠
心分離により濃縮することができる。得られたペレットを０．４％ホルムアルデヒドのＰ
ＢＳ緩衝液で再懸濁し、不活性化するために３７℃にてインキュベーションすることがで
きる。ホルムアルデヒドを遠心分離により除去することができる。ペレットをＰＢＳに再
懸濁し、抗原として使用することができる。一態様において、抗原を、接種の前に等量の
アジュバントで乳化する。
【０１２４】
　別の実施形態において、抗原は、結膜炎を生じるこのような病原性生物から選択される
。公知の原因となる病原体は、参照により本明細書に組み込まれる、米国特許第２００８
／００３１９０３号、Ｇａｍｂｏｔｔｏらにおいて記載されている。
【０１２５】
　流行性角結膜炎（ＥＫＣ）は、世界中で認められる眼の衰弱性感染疾患である。この疾
患は、おもにアデノウイルスの特に血清型８、１９および３７により引き起こされる。血
清型３、４および１１もＥＫＣ流行病のいくつかに関連付けられた。この疾患は全ての年
齢群で罹患し、伝染性が高く、学校、学校、スイミングプール、小児科部門およびキャン
プにおいて急速に広がる。治療は、現在有効な治療がないため対症的である。有効な抗ウ
イルス局所剤の開発は、疾患を治療および流行を予防するため望まれている。
【０１２６】
　結膜炎も、黄色ブドウ球菌、肺炎レンサ球菌、インフルエンザ菌、淋菌、クラミジア・
トラコマチス、アデノウイルス、単純ヘルペス、帯状ヘルペスウイルス、エンテロウイル
ス、フザリウム属、カンジダ属およびアカントアメーバ属を含むがそれらに限定されない
多くの追加の細菌物質、ウイルス物質、真菌物質および原生動物物質により引き起こされ
得る。アデノウイルス感染症などの特定のウイルス感染症をシドフォビルなどの抗ウイル
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ス薬剤で治療することができる。通常、薬剤は、シドフォビルに関連する眼球および腎臓
の副作用などの副作用を有する。他に、安定性、生成の費用などの薬剤の物流による問題
が生じる。そのため、眼の感染症の治療のための安価な、入手しやすい、良好に容認され
、安定した薬剤が望まれている。
【０１２７】
　一態様において、本開示は、結膜炎または伝染性結膜炎の治療のための、以下に記載の
担体マトリクスと組み合わせた、これらの病原体に対するポリクローナル抗体を含む組成
物を提供する。抗体を本明細書に記載のように生成する。
【０１２８】
　別の実施形態において、抗原は膣炎を引き起こす病原性生物から選択される。感染は細
菌性、真菌性（イースト）または寄生虫性であり得る。細菌性膣炎は、例えば、ガルドネ
レラ属、淋菌、クラミジア・トラコマチス、マイコプラズマ属、カンピロバクター・ジェ
ジュニにより引き起こされ得る。寄生虫性膣炎は、例えば、膣トリコモナスにより引き起
こされ得る。ウイルス性膣炎は、ヘルペスウイルス１型または２型により引き起こされ得
る。カンジダ膣炎は、イースト状真菌のカンジダにより引き起こされる。イースト状真菌
の１７０種以上が報告されている。Ｃ．アルビカンスは、女性の８５～９０％におけるカ
ンジダ膣炎の最も頻度の高い原因因子である。Ｃ．カンジダ・グラブラタ（５～１０％）
、Ｃ．トロピカリス（３～５％）、Ｃ．パラプシローシス（３～５％）およびＣ．クルセ
イ（１～３％）もまた他のカンジダ株の中で臨床的に重要である。これらの病原体のうち
のいずれも本明細書に記載のポリクローナル抗体生成の抗原供給源として選択することが
できる。
【０１２９】
　カンジダ外陰腟炎は多くの場合、抗生物質、コルチコステロイド 、細胞増殖抑制剤、
経口避妊薬、放射線治療の長期および未制御の使用、重篤な感染疾患、内分泌障害、免疫
不全状態などの多くの感染しやすくする因子により引き起こされる。広域抗生物質の処方
は、病原性細菌だけでなく、膣粘膜の腐生菌、つまり乳酸杆菌およびビフィズス菌も抑制
する。結果として、膣のｐＨは上昇し（アルカリの範囲に移動し）、自己洗浄の過程に混
乱が生じる。加えて、カンジダは栄養物質として一部の抗生物質を使用することができる
。したがって、カンジダの活性した異常繁殖に好ましい状態が女性の生殖器で生じる。一
態様において、本開示は、以下に記載の担体マトリクスと組み合わせた、記載の１つ以上
の病原体に対するポリクローナル抗体を含む、膣炎の治療のための組成物を提供する。
【０１３０】
　特定の態様において、担体マトリクス内に特異的ポリクローナル抗体の混合物を含む本
開示の組成物は、細菌性、ウイルス性、真菌性または寄生虫性膣炎を治療する広域の方法
を提供する。別の態様において、本開示の組成物を非定型の膣炎を治療するため、それを
必要とする対象に使用することができる。
【０１３１】
　他の特異的結合分子
　本開示の組成物および方法は、伝達因子、可変性リンパ球受容体および細胞受容体を含
む他の特異的結合分子を含む。伝達因子は、アミノ酸からなるおよそ５０００ダルトンの
免疫分子であり、抗原特異的細胞介在性免疫、原発性遅延型過敏反応およびリンホカイン
の生成ならびに抗原自体への結合を生じさせる。（Kirkpatrick 1993, Structural natur
e and functions of transfer factors. Ann. N.Y. Acad. Sci. 685:362-368.）。可変性
リンパ球受容体は、ヤツメウナギおよびメクラウナギなどの無顎脊椎動物に発見されたリ
ンパ球由来分子である。これらの動物は、少数の遺伝子のみから生成され、抗体と同様に
病原性抗原に結合する、同程度の特異性を有する、様々な可変性リンパ球受容体を有する
。（Alder et al., 2005, Diversity and function of adaptive immune receptors in a
 jawless vertebrate. Science, 310(5756):1970-1973）。
【０１３２】
　担体マトリクス
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　本開示は、対象に病原性感染症の治療または予防のための組成物を提供する。組成物は
、担体マトリクスと組み合わされた、ポリクローナル抗体などの特異的結合分子を含む。
本発明の範囲を制限する意味はないが、担体マトリクスは二重の目的のために機能する。
第１に、目的の機能的環境において、例えば、経口投与時、非新生児の対象の胃腸管内で
抗体を保護し、さらに構成要素、例えば先天性免疫系の構成要素を提供し、感染症の管理
において、抗体と相乗的に反応するようにさせる。
【０１３３】
　「担体マトリクス」または保護的／反応性マトリクスという用語は、その場での免疫型
応答、カスケードまたは反応を伝搬、促進、支持または高めるために必要な要素を供給す
るように、適切な比率および濃度の任意の基質、化合物、配合物または要素を含有する補
足的化合物（天然または合成に関わらず）、補因子または他の構成要素を指す。これらの
要素は、種々に切断および突然変異反応、アセンブリおよび複合体の形成、機能の枯渇お
よび吸着を促進し、不可欠の要素、生物製剤または化合物を供給し、活性要素または構成
要素のための保護機能を提供し得る。担体マトリクスは、標的化抗原に特異的であっても
なくてもよい、内在性抗体（免疫因子）を含有しても、しなくてもよい。
【０１３４】
　一実施形態において、担体マトリクスは、非ヒト哺乳類動物由来の血清、血漿、初乳、
母乳、唾液、リンパ液、粘膜または涙液から選択され、またはこれらに由来する。
【０１３５】
　天然に生じる担体マトリクスの一例は初乳である。初乳は、特にその成分を非常に濃縮
された少量の形態で胃腸管に、および胃腸管を通して新生児に送達するため、哺乳類動物
において自然に発達してきた。初乳つまり「最初の母乳」は、分娩直後に哺乳類動物によ
り生成される。抗体および補因子が母体から新生児に移り、病原体に対する最初の防御を
提供する。成長因子もまた、消化管の発達および修復を刺激する。
【０１３６】
　初乳は、多くの免疫相補性因子を含有する。これらには、インターフェロン、免疫グロ
ブリン（ＩｇＧおよび分泌型ＩｇＡを含む）、多形核白血球、マクロファージおよびリン
パ球を含む。初乳はまた、Ｔ細胞活性因子である、高プロリンポリペプチドまたはＰＲＰ
を含有する。初乳は、母乳と比較し免疫グロブリン量が高いことが知られている。初乳は
、哺乳類動物においてＩｇＡ、ＩｇＧおよびＩｇＭなどの抗体を含有することが知られて
いる。ＩｇＡは、腸上皮を通して吸収、血液を通して移動し、他の１型粘膜表面に分泌さ
れる。ウシ初乳は、免疫グロブリンが６％～２０％の範囲であり、おもにＩｇＧ1および
ＩｇＧ2であることが知られている。一態様において、全ウシ初乳を担体マトリクスとし
て使用する。
【０１３７】
　初乳はまた、腸環境を調節するのに役立ち、その環境を外来性病原体にとって好適でな
いものとする。初乳は、細菌およびウイルスが複製に必要な鉄を獲得することを防ぐ鉄結
合タンパク質であるラクトフェリンを含有する。初乳はまた、特定のプロバイオティクス
株を選択的に繁殖させ、それが次いで感染を回避するのに役立つ。これは、天然の２つの
主要な成長因子である、トランスフォーミング増殖因子（ＴＧＦ）αおよびβの唯一の供
給源であり、ならびにインスリン成長因子１および２の供給源でもある。これらの因子は
、組織の修復および発達を促進する。初乳はまた、腸壁細胞の増殖および拡大を刺激する
肝細胞増殖因子の供給源である。初乳は、胃腸管環境内で担体マトリクスとして作用する
よう自然に設計されている。担体マトリクスの合成版も本開示に含まれる。天然および合
成構成要素の両方から構成される担体マトリクスも本開示内に含まれる。
【０１３８】
　初乳は、タンパク質、ビタミンＡおよび塩化ナトリウムが非常に豊富であるが、通常の
母乳に比べて、より少量の炭水化物、脂質およびカリウムを含有する。初乳の最も適切な
生物活性構成要素は、成長因子および抗菌因子である。初乳の抗体は、受動免疫を提供し
、成長因子は消化管の発達を刺激する。これらは新生児に移り、病原体に対して最初の防
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御となる。母体からの受動免疫が新生児に移動する。
【０１３９】
　新生児は、非常に小さな消化系を有し、初乳は非常に濃縮された少量の形態で栄養を送
達する。新生児の胃腸管は、特に初乳からの免疫の受動的移動を受け入れようとする。出
生時の胃内ｐＨは、胃に残留した羊水により６～８の範囲で変動する。その後、胃内ｐＨ
は２４～４８時間でｐＨ１．５～３に低下する。それゆえ、新生児の胃腸管の状態は受動
免疫をもたらす。さらに、新生児および早産児の胃内容排出時間が延長され、６～８カ月
齢で成人値に到達する。初乳の抗体および補因子は、特定の状況下（例えば、授乳）にお
いて、受容者に受動免疫を提供し、これは特に新生児に当てはまる。非新生の乳児、小児
、若年者および健常成人の胃腸管は、免疫グロブリンの経口投与に対し、より適さない環
境となる。
【０１４０】
　初乳の他の免疫構成要素は、先天性免疫系の主な構成要素、例えばラクトフェリン、ト
ランスフェリン、リゾチーム、ラクトペルオキシダーゼ、補体因子および高プロリンポリ
ペプチド（ＰＲＰ）を含む。インターロイキン、腫瘍壊死因子、ケモカイン等を含む、多
くのサイトカイン（免疫系の機能を制御する小さなメッセンジャーペプチド）も初乳に見
出される。初乳はまた、多くの成長因子、例えばインスリン様成長因子ＩおよびＩＩ、ト
ランスフォーミング増殖因子α、β１およびβ２、線維芽細胞増殖因子、上皮成長因子、
顆粒球マクロファージ刺激成長因子、血小板由来成長因子、血管内皮成長因子およびコロ
ニー刺激因子－Ｉを含有する。
【０１４１】
　一態様において、担体マトリクスは、２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上または
６つ以上あるいは７つ以上の初乳の非免疫グロブリン構成要素からなる。別の態様におい
て、担体マトリクスは免疫グロブリンの大部分を除去するよう処理されている初乳を含む
。各実施形態において、担体マトリクスは、酵素、ラクトフェリン、トランスフェリン、
非特異的免疫グロブリン、補体系の構成要素、サイトカイン、白血球、補体構成要素、イ
ンターフェロンおよびフィブロネクチンからなる群から選択される、非ヒト動物から得た
少なくとも２つの構成要素を含み、少なくとも１つの特異的結合分子および担体マトリク
スの少なくとも２つの構成要素は異なる動物から得られる。
【０１４２】
　別の態様において、マトリクスは、リゾチーム、ホスホリパーゼ、デフェンシン、オプ
ソニン、高プロリンポリペプチド（ＰＲＰ）、β－リジン、ラクトフェリン、トランスフ
ェリン、サイトカイン、インターロイキン、ケモカイン、インターフェロン、ＴＮＦ－α
、フィブロネクチン、高プロリンポリペプチド、インスリン成長因子１型、インスリン成
長因子２型、血小板由来成長因子、上皮成長因子、線維芽血小板細胞増殖因子、トランス
フォーミング成長因子α、トランスフォーミング成長因子β、神経成長因子、レプチン、
白血球、白血球細胞、食細胞、マクロファージ、単球、好中球、多核白血球および樹状細
胞、肥満細胞、好酸球、好塩基球、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、リンホカイン活性化
キラー（ＬＡＫ）細胞、デフェンシンを含むカチオンタンパク質、エラスターゼを含むタ
ンパク質分解酵素、カテプシンＧ、ミエロペルオキシダーゼ、ＮＡＤＰＨオキシダーゼ構
成要素またはその組み合わせから選択される２つ以上の物質からなる。別の態様において
、マトリクスは先天性免疫系由来の物質の混合物を含む。好ましい態様において、担体マ
トリクスは非高度免疫ウシ初乳からなる。
【０１４３】
　ウシ初乳は、誕生した子ウシのためにウシにより生成される。多くの乳牛の群れにおい
て、子ウシは授乳を認められず、むしろボトルの後はバケツから初乳およびその後母乳が
与えられる。初乳は回収され、市販用に加工される。初乳を含む種々の組成物および初乳
を調製する方法は、その内容全体を参照により組み込まれる、米国特許第５，８４６，５
６９号、同第６，４１０，０５８号、同第６，４７５，５１１および同第６，５２１，２
７７号に開示されている。ウシの乾燥初乳は市販されている。特定の一態様において、担
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体マトリクスは市販のウシの乾燥初乳である。
【０１４４】
　家畜の管理者／育種家は、通常動物の初乳をとっておく。自身の家屋で生成された初乳
は他の供給源由来の初乳に比べ優れているとされ、それは家屋に発生する病原体にすでに
曝露された（したがって抗体が作製された）動物により生成されるためである。一般に、
関連病原体に曝露された動物由来の初乳は免疫特性に優れているだろう。
【０１４５】
　ウシ初乳およびその構成要素は、ラクトースまたは他の構成要素に対する不忍容または
アレルギーの状況を除き、ヒトが摂取するには安全である。牧草を与えたウシ由来のウシ
初乳は、大腸菌、クリプトスポリジウム・パルバム、フレクスナー赤痢菌、サルモネラ、
ブドウ球菌属およびロタウイルスを含む多くのヒト病原体に特異的な免疫グロブリンを、
これらの病原体への自然の曝露に依存して含有する。抗生物質の開発前では、初乳は、感
染と戦うために使用された免疫グロブリンのおもな供給源であった。
【０１４６】
　高度免疫の初乳は、ウシを特異的な病原体で免疫化することにより天然のウシ初乳の効
力を増強する試みを表す。この手法は、抗体が特異的な病原体または元の抗原投与で使用
される抗原に対して生成されるので、有望である。しかし、抗原への異なる応答、生物学
的多様性、および初乳の生産量の低さにより、初乳の臨床的および商業的有用性が制限さ
れている。
【０１４７】
　一態様において、本開示は、高度免疫の初乳ではない、すなわち病原性もしくは標的抗
原構成要素に特異的な抗体の測定可能なもしくはかなりの量を含有していない初乳を含む
組成物を提供する。別の態様において、本開示は、担体マトリクスが特異的または非特異
的のいずれの抗体のかなりの量をも含まない先天性免疫系の種々の構成要素を含有する組
成物を提供する。
【０１４８】
　一実施形態において、初乳は、例えば、バッチ式またはカラムフォーマットのアフィニ
ティ樹脂（例えば、タンパク質Ｇもしくはタンパク質Ａセファロースまたはタンパク質Ａ
もしくはタンパク質Ｇアガロース）に抗体を吸着させることにより、免疫グロブリンの大
部分を除去するよう処理し、さらなる処理のために溶出液を保持することができる。免疫
グロブリンを、セファデックスＧ－２００のゲル濾過クロマトグラフィーまたはＤＥＡＥ
セファデックスＡ－２５イオン交換クロマトグラフィーにより除去することもできる。（
Lloyd and Soulsby, Immunology, The role of IgA immunoglobulin in the passive tra
nsfer of protection to Taenia taeniaeformis in the mouse. 34, 939-945）。これら
の加工は、当技術分野で公知の種々の方法および技術によりカラムまたはバッチ式フォー
マットで行うことができる。
【０１４９】
　特定の一実施形態において、担体マトリクスは初乳を含む。一態様において、市販の初
乳を支持／反応性マトリクスとして使用する。好ましい態様において、市販のウシ初乳は
、最初の搾取した初乳のみから生成される、凝集され、インスタント化され、殺菌された
、全乳製の、全初乳粉末である。別の態様において、初乳は低圧および低温で処理され、
生物活性を最大限に維持するため間接的蒸気を使用して噴霧乾燥される。別の態様におい
て、市販の初乳は抗生物質非含有源由来である。別の態様において、初乳に微生物分析を
行い、陰性または種々の病原体に対して許容水準以下であることを認める。種々の他の態
様において、初乳を硝酸塩、アフラトキシン、ニトロフラン、ダイオキシン、メラミンお
よび重金属などの他の汚染物質に関してアッセイし、陰性であり、または特定の水準以下
であることを認める。
【０１５０】
　一実施形態において、本発明はいくつかの高度免疫供給源の初乳からなり得、それぞれ
が異なる集団またはクラスの抗原を標的とし、初乳は混合されて、広域の抗体配合物を提
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供する。
【０１５１】
　別の実施形態において、担体マトリクスは、涙液、鼻腔のまたは気管支の粘膜、子宮頸
部の粘膜、精漿、汗、血漿または唾液などの、再構築された、または人工の粘膜分泌物か
らなる。体液は、種々の量のいくつかの構成要素を含有することが知られている（Schenk
els et al., Biochemical composition of human saliva in relation to other fluids,
 Crit. Rev. Oral Biol. Med., 1995, 6(2):161-175）。唾液は、ムチン、酸性ＰＲＰ、
α－アミラーゼ、塩基性ＰＲＰ、塩基性ＰＲＧ、分泌型ＩｇＡ、シスタチン、スタテリン
、ＩｇＧ、耳下腺外糖タンパク質（ＥＰ－ＧＰ）、ＶＥＧｈ（リポカリン）、ヒスタチン
、リゾチーム、カリクレイン、ラクトフェリン、ラクトペルオキシダーゼ、ハプトコリン
、β‐ミクロセミノタンパク質、ＩｇＭ、アルブミンおよびＺｎ－α２－糖タンパク質を
含有する。一態様において、担体マトリクスは、体液の構成要素のうちの２つ以上、３つ
以上、４つ以上、５つ以上、６つ以上または７つ以上を含む。
【０１５２】
　涙つまり涙液は、唾液と同じ構成要素の多くを有し、特に高濃度の分泌型ＩｇＡ、ＶＥ
Ｇｈ、リゾチームおよびラクトフェリンを有する。一態様において、当技術分野で公知の
ように、主要成分として塩化ナトリウムなどの塩を含有する人工の涙液、またはヒドロキ
シエチルセルロース、コンドロイチン硫酸またはヒアルロン酸あるいはキサンタンガム（
米国特許第７８７５２７１号、参照により本明細書に組み込まれる）を含有する点眼剤に
、本明細書に記載のように、精製ポリクローナル抗体のための担体マトリクスとして記載
され、使用される体液の２つ以上、３つ以上、４つ以上、５つ以上の構成要素を添加する
。一態様において、組成物を、伝染性結膜炎などの眼の微生物感染症の治療に使用するこ
とができ得る。
【０１５３】
　子宮頸部の粘膜は、ムチン、α－アミラーゼ、リゾチーム、ラクトペルオキシダーゼ、
アルブミンおよびβ‐ミクロセミノタンパク質を含有する。マトリクスは、本開示の方法
により調製された、抗細菌性または抗真菌性ポリクローナル抗体などの立体特異的結合分
子を有する組成物の担体マトリクスとして上記の構成要素の２つ以上、３つ以上、４つ以
上、５つ以上の組み合わせにより形成される。
【０１５４】
　一態様において、本開示は、水を固定することができる、または水中で膨張可能でき、
浸透剤としてセルロースと組み合わせたカルボキシメチルデンプンを含有することができ
、水と接触した場合ほぼ即時にゲルを形成し、容易に膣用途に適用可能であるガムを含む
組成物を提供する。本開示の抗体／マトリクス組成物を含む錠剤は例えば、参照により本
明細書に組み込まれる米国特許第４８０８４１５号に記載のカルボキシメチルデンプンお
よびセルロースを含むことができ得る。具体的な態様において、抗細菌性および抗真菌性
ポリクローナル抗体をマトリクス内で組み合わせ、配合し、膣症の広域治療を提供する。
一態様において、組成物をトリコモナス感染症などの膣細菌性感染症またはカンジダ感染
症などの真菌性膣症を治療するために使用する。
【０１５５】
　唾液は口腔に存在する粘膜分泌物であり、唾液腺により生成される。唾液は、組織の被
覆、潤滑、加湿および歯の再石灰化などの保護機能を果たす。唾液はまた、免疫学的活性
、抗細菌、抗ウイルスおよび抗真菌活性を有する宿主の防御機能を果たす。唾液はまた、
消化酵素、食塊形成および味覚を有する消化活性を行う。唾液は、ヒスタミンおよび唾液
に特有の酸性高プロリンタンパク質などの種々のタンパク質を含有する。唾液はまた、リ
ゾチーム、ムチン、スタテリンおよび免疫グロブリンなどの他の体液に存在するタンパク
質を含有する。唾液は、血漿由来のアルブミンおよびＺｎ－α－２－糖タンパク質などの
タンパク質を含有する。ウシの唾液の治療的価値については公知である（Varshney et al
., 1997, Therapeutic value of bovine saliva in wound healing: a histomorphologic
al study., Indian J. Biol. May 1997, 35(5):535-7）。一態様において、唾液の構成要
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素は、例えば練り歯磨きまたはマウスウォッシュあるいは経口粘膜投与のための他の製剤
に有用であり得る。
【０１５６】
　気管支粘膜は、ムチン、α－アミラーゼ、塩基性高プロリンポリペプチド（ＰＲＰ）、
シスタチン、スタテリン、ＥＰ－ＧＰ、リゾチーム、β‐ミクロセミノタンパク質および
アルブミンを含有する。一態様において、本開示は、立体特異的結合分子および唾液また
は気管支分泌物の構成要素のうちの２つ以上、３つ以上、４つ以上を含む担体マトリクス
を含む組成物を提供する。一態様において、担体マトリクスを有する組成物は、本開示に
おいて調製された抗Ａ型ブドウ球菌ポリクローナル抗体などの立体特異的結合分子ととも
に乾燥フォーマットでパッケージされる。一態様において、乾燥配合物は、例えば生理食
塩液で再構成され、連鎖球菌性咽喉炎の治療のための喉スプレーとして投与される。
【０１５７】
　他の担体マトリクスを、例えばエアロゾル化した（吸入の）、眼の、局所のまたは他の
製剤用の他の使用環境で機能するよう調製することができる。
【０１５８】
　特定の実施形態において、特異的結合分子および担体マトリクスは、異なる種から得ら
れる。さらなる態様において、特異的結合分子および担体マトリクスはともに非ヒト種か
ら得られる。別の態様において、特異的結合分子は、非ヒト哺乳類動物から得られる。別
の態様において、担体マトリクスは非ヒト哺乳類動物から得られる。
【０１５９】
　配合物および組成物
　一実施形態において、抗体を血漿、血清または血液、初乳、卵あるいは接種動物または
人工生成系（細胞培養）の他の構成要素から得た後、精製し、または処理し、初乳などの
担体マトリクスに添加する。組成物は、例えば、抗体配合物の経口投与のための送達媒体
として使用されることが可能である。この手法により、このような配合物のための抗体生
成を確実にスケーリングする有効な方法が提供され、そうして市販用に、力価、一貫性お
よび継続した入手可能性を制御することができる。一実施形態において、抗体を接種動物
の卵から得て、精製し、または処理し、あるいは卵材料に保持し、ウシ初乳に添加するこ
とができる。
【０１６０】
　多くの胃腸管病原体の低価格の有効な治療に対する明確な必要が存在し、経口投与抗体
は、この役割を担う候補物質である。有効性が実証されているのに加え、経口投与抗体は
典型的に非免疫原性である。これらの抗体は、典型的に十分に忍容性があり、副作用は報
告されておらず、同等な摂取食品と比べさほど反応の違いはない。とりわけ、経口投与抗
体を含有するいくつかの生成物はＦＤＡによりＧＲＡＳ（一般に安全と認識される）証明
を受けている。
【０１６１】
　本発明の一実施形態は、毒素介在性下痢を生じる未知または未診断の状態の広範囲にわ
たる有効な投与を可能にするため、本方法により生成された、担体マトリクス内に封入さ
れた、広域中和抗体の混合物からなる広域の治療的または予防的抗毒素配合物である。
【０１６２】
　本発明の一実施形態は、本方法により生成された広域の抗病原体抗体の混合物を含有す
る、担体マトリクス内に封入された、広域の治療的または予防的抗病原体配合物である。
【０１６３】
　本発明の一実施形態は、本方法により生成された広域の抗付着抗体の混合物を含有する
、担体マトリクス内に封入された、広域の治療的または予防的抗付着配合物である。
【０１６４】
　本発明の一実施形態は、本方法により生成された広域の抗毒素、抗病原体および抗付着
抗体の混合物を含有する、担体マトリクス内に封入された、広域の治療的または予防的配
合物である。
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【０１６５】
　天然の食物系生成物を使用する重大な制限の１つは、製剤が天然の過程により許される
結果に制限されることである。本発明は、通常天然で獲得することができる生理学的な濃
度よりもかなり高い特異的抗体および一般的な免疫因子（配合物）の濃度を選択的に添加
することを可能にする。本発明はまた、標的化疾患、病原体または物質に対する特異性が
大きくなるような様式で種々の因子を増量することを可能とする。
【０１６６】
　一実施形態において、特異的結合分子を含む配合物は、乾燥固体（卵粉末）配合物であ
る。粉末配合物を気密パケットに密封し、任意で不活性化ガスを積層する。配合物は室温
、冷蔵または冷凍温度下において長期保存することができる。他の実施形態において、乾
燥組成物を経口投与用に、カプセルまたは錠剤に配合する。別の実施形態において、配合
物をチュアブル錠に圧縮する。
【０１６７】
　本発明の別の実施形態は、組成物を配合するための薬学的に許容される希釈剤に関し、
ここで、上記の薬学的に許容される希釈剤は、ラクトース、マンニトール、ソルビトール
、微結晶セルロース、スクロース、クエン酸ナトリウム、リン酸二カルシウムまたは任意
の他の類似の性質の成分単独、あるいはその適切な組み合わせ；トラガカントゴム、アラ
ビアガム、メチルセルロース、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、デンプンまたは任意の
他の類似の性質の成分単独、あるいはその適切な組み合わせからなる群から選択される結
合剤；寒天、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ケイ酸塩、アルギン酸、コーンスターチ
、ポテトタピオカスターチ、プリモゲルまたは任意の他の類似の性質の成分単独、あるい
はその適切な組み合わせからなる群から選択される賦形剤；ステアリン酸マグネシウム、
ステアリン酸カルシウムもしくはステオロート、タルク、固体ポリエチレングリコール、
ラウリル硫酸ナトリウムまたは任意の他の類似の性質の成分単独からなる群から選択され
る滑沢剤；コロイド状二酸化ケイ素または任意の他の類似の性質の成分単独、あるいはそ
の適切な組み合わせからなる群から選択される流動促進剤；スクロース、サッカリンなど
または任意の他の類似の性質の成分単独、あるいはその適切な組み合わせからなる群から
選択される甘味剤；ペパーミント、サルチル酸メチル、オレンジフレーバー、バニラフレ
ーバーまたは任意の他の薬学的に許容される香料単独、あるいはその適切な組み合わせか
らなる群から選択される香料；アセチルアルコール、モノステアリン酸グリセリルまたは
任意の他の薬学的に許容される湿潤剤単独、あるいはその適切な組み合わせからなる群か
ら選択される湿潤剤；カオリン、ベントナイト粘土または任意の他の薬学的に許容される
吸収剤単独、あるいはその適切な組み合わせからなる群から選択される吸収剤；ワックス
、パラフィンまたは任意の他の薬学的に許容される遅延剤単独、あるいはその適切な組み
合わせからなる群から選択される遅延剤からなる群から選択される。
【０１６８】
　別の態様において、非新生児のヒトの一日の用量は、特異的抗体を定量する任意の方法
により標準化される。一態様において、組成物の用量を、配合物の特異的抗抗原抗体の濃
度を評価するＥＬＩＳＡ法を使用して標準化する。一態様において、病原性感染症の治療
に有効な経口組成物の一用量は、混合抗原特異的結合分子の約０．０００１ｍｇ～２０ｍ
ｇ、０．００１ｍｇ～１５ｍｇ、０．０１～１０ｍｇ、０．０５～５ｍｇ、０．１～１ｍ
ｇの量で抗原特異的結合分子を含有する。
【０１６９】
　用語「固体形態」は、特異的結合分子の乾燥形態、または担体マトリクスの乾燥形態、
あるいは粉末、圧縮錠剤、トローチまたはカプセルとして乾燥特異的結合分子および担体
マトリクスをともに含む固体投与剤形を指す。一態様において、固体投与剤形は経口投与
を目的とする。一態様において、粉末は懸濁液のための配合物である。一態様において、
粉末乾燥免疫卵および粉末乾燥初乳は気密パケットにパッケージされる。経口投与直前に
、パケットの内容物をほぼ液状に懸濁するか溶解して、経口投与する。
【０１７０】
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　一態様において、組成物はまた、投与用の液体形態で提供され得る。
【０１７１】
　一態様において、一用量は、乾燥免疫卵１ｇ、２ｇ、３ｇ、４ｇ、５ｇ、５ｇ、６ｇま
たは７ｇおよびウシの乾燥初乳１ｇ、２ｇ、３ｇ、４ｇ、５ｇ、５ｇ、６ｇまたは７ｇを
含有する。一態様において、乾燥投与剤形の一用量は、乾燥免疫卵生成物３ｇおよびウシ
の乾燥初乳４ｇを含有する。一態様において、乾燥投与剤形の一用量は、乾燥免疫卵生成
物２ｇおよびウシの乾燥初乳４ｇを含有する。一態様において、乾燥投与剤形の一用量は
、乾燥免疫卵生成物４ｇおよびウシの乾燥初乳４ｇを含有する。別の態様において、単回
用量パケットの内容物を水約２オンスで溶解し、経口投与する。
【０１７２】
　経口使用の配合物は、活性成分を不活性固体希釈剤（例えば、ポテトスターチ、ラクト
ース、微結晶セルロース、炭酸カルシウム、リン酸カルシウムまたはカオリン）と混合す
る、トローチ、チュワブル錠剤として、またはハードゼラチンカプセルとして、あるいは
活性成分を水または油性媒体、例えば、ピーナッツ油、液体パラフィンまたはオリーブオ
イルと混合するソフトゼラチンカプセルとして調製することもできる。粉末および顆粒を
、例えばミキサー、流動床装置または噴霧乾燥装置を使用して、従来の様式で、錠剤およ
びカプセルの項において上述の成分を使用して調製することができる。
【０１７３】
　種々の実施形態において、本開示の配合物は従来技術に対して種々の利点を提供する。
一態様において、抗原特異的ＩｇＹおよびウシ初乳の担体マトリクスを含む本開示の配合
物は、目的の抗原が特定されると、約６週間以内の短期間で調製される利点を有する。こ
れはニワトリワクチン接種プロトコールの容易な再生産性および標準化を可能にする。特
定の一態様において、ニワトリの異なる群が単回の混合抗原製剤をそれぞれでワクチン接
種され、次いで、病原性感染症の治療のための広域の組成物のために組み合わされる。特
定の一態様において、ニワトリ３群に個別の混合抗原製剤をワクチン接種した後、プール
し、原因となる微生物病原体の知識を必要とせずに非定型の下痢を治療するための広域の
組成物を調製する。この方法は、組成物中の抗原特異的抗体の混合物を、所望の場合、特
定の発生、地域または季節に合わせることができるという利点を有する。最終的に、各実
施形態において、特異的結合分子は、迅速な調製および長期保存のために全乾燥卵から分
離する必要はない。
【０１７４】
　別の態様において、本開示の組成物は非新生児における病原性感染症の治療の経口投与
に有効である。非新生児の胃腸管は、本明細書に記載のように、酸性が強く、新生児に比
べ吸収が悪い。本開示の実施例において、組成物は、６ヵ月～５歳の非新生の小児の非定
型の下痢の治療に有効であった。別の態様において、本開示の組成物は成人の旅行者下痢
の治療または予防に有効である。担体マトリクスは、抗原特異的結合分子と組み合わせる
ための保護的および反応性マトリクスである。別の態様において、本開示の組成物は投与
直前に懸濁液とするための、粉末状の固体形態で提供される。一態様において、懸濁また
は再構築された投与剤形は、病原性感染症の症状に苦しんでいる場合であっても、幼児お
よび小児に非常に口当たりがよいという利点を有する。これは、病原性感染に苦しむ対象
により全容量が投与されやすく、かつ摂取しやすいという利点を有する。
【０１７５】
　別の態様において、本発明の組成物を病原性感染症の治療または予防のいずれかにおい
て広域の受動免疫を投与するため使用することができる。一態様において、低レベルのニ
ワトリの免疫化が、担体マトリクスとともに投与した場合に有効な広域の配合物を得るた
めの有効量の抗抗原特異的結合分子を有する組成物を調製するのに十分である。
【０１７６】
　病原性感染症の治療または予防
　本開示の組成物は担体マトリクス内に封入された特異的結合タンパク質を含む。組成物
は経口、静脈内、頬内、鼻腔、粘膜、皮膚を含む具体的な免疫学的、もしくは生物学的ま
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たは免疫学的反応特性に適した任意の方法または適切な担体マトリクス内の他の方法で投
与することができる。特定の実施形態は、本開示の組成物の経口投与を含む。
【０１７７】
　種々の実施形態において、組成物は予防用または治療用組成物として投与される。種々
の態様において、組成物は薬学的に許容される担体を含む。種々の態様において、組成物
はポリマー、コポリマー、リポソーム、ヒドロゲルまたはフィブリンを含まない。種々の
態様において、組成物はミクロスフィアまたはマイクロカプセルを含まない。種々の態様
において、組成物は免疫原または抗原を含まない、本発明の組成物は経口送達、鼻腔送達
、眼科的送達、眼送達、粘膜送達またはその組み合わせを介して投与することができる。
【０１７８】
　本発明の一実施形態は経口投与を使用する。ヒトおよび動物系において、抗体、免疫グ
ロブリンおよび他の生物学的免疫因子の経口（摂取）投与が胃腸管系の、胃腸管系におけ
る、胃腸管系に関連したまたは胃腸管系に影響される疾患の経過、重症度および期間に測
定可能な効果を有することができることが実証されている。
【０１７９】
　広域の抗体の混合物を担体マトリクス内、例えば経口投与のための初乳に封入する。初
乳は、抗体配合物に、相乗的な保護および有効な属性を与えるよう作用する。抗体の任意
の組み合わせを担体内に使用することができ、抗体の組み合わせには抗病原体、抗毒素お
よび抗付着抗体の組み合わせを含むが、それらに限定されない。
【０１８０】
　一態様において、本開示の組成物を、種々の病原性感染症に苦しむ患者の治療に使用す
る。経口投与のための組成物および配合物を、病原性感染症の治療のために２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１１または１２日間連続で１日１、２、３回または４回投与
することができる。一態様において、組成物を病原性感染症の治療のために５日間で１日
２回投与する。別の特定の態様において、組成物を、非新生の小児の非定型の下痢の有効
な治療のためまたは非新生の小児または成人の旅行者下痢の治療において３日間連続で１
日１回投与する。別の態様において、組成物を、病原性感染症の予防のために定期的に投
与することができる。
【０１８１】
　粘膜への局所投与による粘膜の病原性感染症の治療のための組成物の場合、組成物は、
３～１２日間で１日２～６回投与することができる。
【０１８２】
　好ましい実施形態において、本開示は、非新生児ヒトにおける非定型の下痢の治療に有
効な組成物を提供する。組成物は、下痢病原性の原因のいくつかを標的とした特異性の高
い抗体を生成する有効なポリクローナル抗体生成法（ニワトリ接種、卵を介する抗体採集
）を利用する。特定の実施形態において、組成物は、市販のウシ初乳である担体マトリク
ス中に特異的ポリクローナル抗体を含む。
【０１８３】
　好ましい実施形態において、本開示は、非定型の小児の下痢の有効な治療のための経済
的な組成物を提供する。組成物は、大腸菌、サルモネラ属、ロタウイルス、グラム陰性菌
、病原体により生成された毒素に特異的である、おもにＩｇＹであるポリクローナル抗体
と、胃腸管の病原体付着およびコロニー化を可能にするアドヘシンの混合物を含む。
【０１８４】
　特定の態様において、組成物は、異なる抗原または異なる混合抗原製剤を接種した３群
それぞれからの当重量の乾燥免疫卵生成物を含み、特定の重量の市販の乾燥非高度免疫の
ウシ初乳と共パッケージされる。一態様において、各群からの乾燥免疫卵生成物を０．５
～３ｇ、０．７～２．０ｇ、１．０ｇ、１．３ｇまたは１．５ｇを単回投与パケットに添
加する。好ましくは各免疫卵生成物１．０ｇまたは１．３ｇのいずれかを単回投与パケッ
トに添加する。別の態様において、乾燥初乳１～５ｇ、２ｇ～４ｇ、１．５ｇ、２．０ｇ
、２．５ｇ、３．０ｇ、３．５ｇ、４．０ｇ、４．５ｇまたは５ｇを同じパケットに添加
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する。
【０１８５】
　使用前に、パケットまたはサシェの内容物をおよそ２オンスの精製水または他の何らか
の経口液に混合する。全体が再構成された配合物を対象に経口投与する。組成物を２～１
０日間で１日１～４回投与することができる。特定の実施形態において、組成物を３日間
連続で１日１回投与する。本開示は、本開示の組成物を２、３または４日間で１日１回投
与することにより非定型の小児の下痢を治療する方法を提供する。
【０１８６】
　一態様において、本開示の組成物を抗生物質治療に対する補助療法として投与する。本
態様において、組成物は、治療の最初の３日間で１日１回投与することができる。別の態
様において、本開示の組成物を経口補水液（ＯＲＳ）とともに投与する。別の態様におい
て、本開示の組成物を経口亜鉛配合物と共投与する。別の態様において、本開示の組成物
を、抗生物質に耐性のある特定の病原性生物の異常繁殖を防止するために、抗生物質治療
に対する補助薬剤として投与する。実施例に詳述のように、本組成物および方法は、非定
型の小児の下痢の症状を迅速に消散させるのに有効であり、便量、便の頻度および下痢の
期間をかなり低下させ、ならびに医師が報告する健康状態をかなり改善させる。
【０１８７】
　代替の一実施形態において、本開示の組成物は旅行者下痢の治療に使用される。旅行者
下痢の開始は通常、旅行の第１週中に発生するが、旅行中のいずれの時期にもおよび帰宅
後であっても発生する可能性がある。最も重要な危険の決定因子は、旅行者の行き先であ
る。危険の高い行き先は、中南米、アフリカ、中東およびアジアの発展途上国である。特
に危険が高い対象は、若年者、免疫抑制された対象、炎症性腸疾患または糖尿病を有する
対象およびＨ－２遮断薬または制酸剤を服用している対象を含む。ほとんどの旅行者下痢
の症例は、不意に始まる。病的な状態は通常、便の頻度、量および重量の増加をもたらす
。便の硬さの変化も一般的である。典型的に、旅行者は、１日に４～５回の緩いまたは水
様の排便を経験する。他の通常の伴う症状は、吐き気、嘔吐、下痢、腹部の痙攣、膨満、
熱、切迫および不快感である。
【０１８８】
　感染物質が旅行者下痢のおもな原因である。腸病原菌が旅行者下痢の症例のおよそ８０
％を引き起こす。調査された国で抽出された最も一般的な原因となる物質は腸管毒素原性
大腸菌（ＥＴＥＣ）である。ＥＴＥＣは水様下痢を生じ、痙攣およびグレードの低い発熱
があり、または発熱がない。ＥＴＥＣおよび他の細菌性病原体の他に、種々のウイルス性
および寄生虫性腸病原体も、可能性がある原因物質である。
【０１８９】
　一態様において、本開示の組成物を、旅行者下痢の抗生物質治療に対する代替または補
助剤として３日間連続で１日１回、対象に投与する。限定された現場試験の証拠により、
最初の投与の２４または４８時間以内に下痢の症状の改善が示唆されている。代替として
、１日目に本開示の組成物を１日２回投与し、その後、２および３日目は単回投与する。
一態様において、本開示の組成物を旅行者下痢の予防のために、一日または週間の交互ス
ケジュールまたは減量のスケジュールで投与する。
【０１９０】
　別の代替の実施形態において、本開示の組成物を、対象の胃腸管内細菌叢の管理のため
の「プレバイオティック」として、例えばプロバイオティックの投与前に使用する。本明
細書で使用される「プレバイオティック」は、対象の健康状態および健康に有益となる、
胃腸管内細菌叢の組成および／または活性の双方において、特定の変化を可能とする組成
物を指す。一態様において、組成物は、１つ以上の望ましくない細菌株を減少または排除
するように胃腸管内細菌叢を管理するために有用である。一態様において、抗抗原性免疫
グロブリン組成物を１つ以上の望ましくない細菌株を減少または排除するように胃腸管内
細菌叢を管理するために適合させる。別の態様において、組成物を従来のプレバイオティ
クスに対する補助剤として使用する。さらなる態様において、本開示の組成物はさらに可
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溶性線維を含む。さらなる態様において、組成物を細菌叢の管理のために単独で使用する
。
【０１９１】
　別の態様において、本開示は、本開示の組成物を投与して、１つ以上の望ましくない細
菌株を減少または排除し、その後１つ以上の望ましい細菌株を導入するためにプロバイオ
ティックを投与するステップを含む、対象の胃腸管内細菌叢を管理するため方法を提供す
る。別の態様において、本開示の組成物を、抗生物質に耐性のある具体的な病原生物の異
常繁殖を防止するために、抗生物質治療に対する補助剤として投与する。
【実施例】
【０１９２】
　実施例１．下痢の治療のための組成物
　下痢は、細菌性、ウイルス性、原生動物性および寄生虫性感染症を含む広い範囲の原因
の症状である。細菌性下痢は、大腸菌、サルモネラ、コレラ菌およびパラヘモリティカス
、赤痢菌、カンピロバクター、エルシニアなどの種々の形態を含む複数の生物体により誘
発される。ウイルス性小児の下痢は多くの場合、ロタウイルスにより引き起こされるが、
いくつかの他のウイルスにより引き起こされ得る。
【０１９３】
　下痢には、その原因となる複数の生物体が存在することが知られている。これらの原因
となる生物を、構造的に関連のある毒素を生成する共通の集団に体系化することができ、
それらに対して、臨床的に有効な力価を有する配合物に混合すると、毒素介在性下痢に対
する、広域の生物に依存しない治療介入として使用することができる、一連の広域の中和
抗体を作製することができる。
【０１９４】
　簡潔に述べると、下痢の原因となる生物に特異的な抗体を、ニワトリに抗原を接種する
ことにより生成する。免疫卵を回収し、全卵を殺菌し、噴霧乾燥させ、粉末形態を得る。
市販のウシ初乳を粉末形態に混合する。２つの粉末を順次単回投与パケットに添加し、密
封し、経口配合物のための乾燥形態で配布する。投与前に、粉末経口配合物を、経口摂取
の前に少量の水と混合させる。
【０１９５】
　この治療は、本明細書の実施例に実証されるように、患者に受動免疫を付与する。この
治療の性質により、関連の危険因子が、抗体が得られた供給源由来の食物を摂取する場合
と同等となる（例えば、危険因子が卵および一杯の牛乳を摂取する場合と同様となる）。
これは、現在市販の代替医薬品に比べ、毒性が低い有効な治療法である。
【０１９６】
　実施例１Ａ．ニワトリを個々に５つの大腸菌株、すなわち大腸菌線毛付着抗原Ｆ４１、
９７Ｐ、Ｆ１９およびＫ９９を含有する４つのＡＴＣＣ株および母乳由来の１つの野生型
大腸菌株に由来する精製抗原を接種した。各ニワトリは１つの抗原のみを接種した。ニワ
トリに３週間で週１回接種した。フロイントのアジュバントを１回目の接種に使用し、そ
の後、２回目および３回目の接種にフロイント不完全アジュバントを使用した。左と右の
胸部の２回の注射を接種毎に使用した。卵を個々に保管し、卵を回収し、瞬間殺菌して、
噴霧乾燥させた。５つの抗体製剤のそれぞれを等重量部で混合した。乾燥卵粉末抗大腸菌
抗体製剤を約２年間冷凍保存した。
【０１９７】
　２つ目のニワトリ群にロタウイルス、コロナウイルスおよび大腸菌抗原を含有する混合
抗原製剤を接種した。上記と同じ接種、回収および卵処理プロトコールを使用した。乾燥
卵粉末抗下痢抗体製剤を１．５年冷凍保存した。ＥＬＩＳＡ法を使用して、抗体製剤を特
徴づけた。
【０１９８】
　乾燥抗大腸菌抗体製剤および乾燥抗下痢抗体製剤各１グラムを、単回投与パケット中の
市販の乾燥高脂肪ウシ初乳３グラムまたは４グラムに添加した。
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【０１９９】
　実施例１Ｂ．３つのニワトリ群を個々に異なる混合抗原製剤、すなわちロタウイルス（
血清型Ｇ６およびＧ１０）、コロナウイルス、Ｋ９９線毛付着因子を有する腸管毒素原性
大腸菌株およびクロストリジウム・パーフリンジェンスＣ毒素型およびアジュバントを含
有する第１の抗原製剤；Ｋ９９、Ｋ８８、９８７ＰまたはＦ４１線毛付着因子を有する大
腸菌の腸管毒素原性株を含有する第２の製剤；および種々の大腸菌内毒素およびアジュバ
ントを含有する第３の混合抗原のそれぞれ１つを接種した。３群それぞれは単一の混合抗
原製剤のみを投与した。卵を回収し、洗浄し、割卵し、殺菌し、噴霧乾燥または熱乾燥さ
せ、３つの乾燥免疫卵生成物を作製した。乾燥卵生成物を任意で特異的ＩｇＹ活性につい
てＥＬＩＳＡ法により評価した。等重量の３つの乾燥免疫卵生成物それぞれを単回投与パ
ケット内で乾燥初乳３ｇまたは４ｇと混合した。以下に記載のように、２ｇ、３ｇまたは
４ｇのいずれかの乾燥免疫卵生成物の混合重量を単回パケット毎に使用した。一態様にお
いて、市販の乾燥初乳はワクチンの抗原に対する特異的活性を示さなかった。
【０２００】
　実施例１Ｃ．ニワトリのＩｇＹ生成のための免疫化
【０２０１】
　以下の免疫プロトコールをガルス・イムノテック社のプロトコールから適合させ、Ｉｇ
Ｙポリクローナル抗体の生成に利用することができる。数個の卵を任意で基準対照として
使用するため免疫化の前に回収する。ウシまたはブタの混合抗原製剤を使用する場合、投
与前に１：２、１：４、１：８または１：１６に希釈する。０日目に、ニワトリにフロイ
ント完全アジュバントとともに０．０２～０．５ｍｇの抗原を注射する。注射はメンドリ
の胸部の複数の部位に皮下または筋肉注射のいずれかであってよい。抗原／アジュバント
混合物の総量は約１ｍＬであり、アジュバントの体積は総体積の１／２～２／３とするこ
とができる。免疫化は典型的にフロイント不完全アジュバントを使用して、抗原の初回量
の約半分で１４、２１および２８日目に繰り返す。典型的に、特異的抗体は約３０日目に
卵において検出することができる。長期の抗体生成において、メンドリを数カ月毎に追加
免疫する。卵をＩｇＹの処理および／または精製前に冷蔵保存することができる。一態様
において、卵を処理または精製前に１カ月まで、または２カ月まで冷蔵保存で保持するこ
とができる。別の態様において、ＩｇＹをアヒル、ガチョウ、ダチョウ、ウズラまたはシ
チメンチョウの卵に適切な抗原量を使用して同様に生成させることができる。
【０２０２】
　実施例２．クロストリジウム・ディフィシルの摂取抗体治療
　一実施形態において、本発明の方法および組成物は、ほとんどの人々に自然に存在する
細菌であるクロストリジウム・ディフィシル（Ｃ．ディフィシル）の治療に使用される。
Ｃ．ディフィシルの集合体レベルは、腸の他の天然の細菌叢による制御下において維持さ
れる。患者は多くの場合、別の医学的状態のために投与された抗生物質が腸の天然の細菌
叢を枯渇させＣ．ディフィシル集合体を無制御に増殖させる場合にＣ．ディフィシル感染
症を発症する。Ｃ．ディフィシルの多くの株が特定化された抗生物質により治療すること
ができるが、増加し続ける多数のＣ．ディフィシル株が抗生物質治療に耐性をもつ。これ
により患者において長期にわたり回復が困難になり、ある特定の状況では生命を危険にさ
らすことにもなり得る。受動免疫を与える、摂取した抗体でＣ．ディフィシル集合体を中
和する方法は、Ｃ．ディフィシル集合体レベルを制御し、天然の細菌叢のバランスを復元
することを可能にする。
【０２０３】
　ロタウイルスおよびグラム陰性菌により引き起こされる抗下痢配合物の例のように、Ｃ
．ディフィシルまたはその毒素に特異的に結合するために配合された担体マトリクスで封
入された抗体は有効な治療手法である。この配合物を、進行中の感染症の治療、またはこ
のような感染症の発生を防止するためのいずれにおいても使用することができる。それゆ
え、治療は、単独で、または抗生物質と同時に投与することができる。この治療は、Ｃ．
ディフィシルの発現から患者を回復させる利点だけでなく、予防としてＣ．ディフィシル
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の発症の危険が高い患者に投与することもできる。
【０２０４】
　Ｃ．ディフィシルを中和する抗体を担体マトリクス（腸内の抗体を「活性化させる」目
的の、ならびに有用な二次免疫、防御または栄養を与えるタンパク質および酵素の混合物
）で摂取する。一実施形態において、抗体は動物に抗原または混合抗原製剤に含有され得
る、またはされることがない場合がある抗原の組み合わせ（可能性としてより強力な免疫
反応を誘起するアジュバントと混合）を注射または接種により生成する。
【０２０５】
　一態様において、抗原は、Ｃ．ディフィシル抗原または毒素から得られ、またはこれに
由来する。別の態様において、抗原の組み合わせは、Ｃ．ディフィシル由来の複数の抗原
または毒素の１つおよび１つ以上の追加のウイルス性抗原を含有する。別の態様において
、抗原の組み合わせは、Ｃ．ディフィシル由来の１つ以上の抗原または毒素、および１つ
以上の追加の細菌性抗原または毒素を含有する。別の態様において、抗原の組み合わせは
、Ｃ．ディフィシル由来の１つ以上の抗原、および１つ以上の追加の原生動物性抗原を含
有する。別の態様において、抗原の組み合わせは、Ｃ．ディフィシル由来の１つ以上の抗
原、および１つ以上の追加の真菌性抗原を含有する。
【０２０６】
　次いで、抗体は、母乳、卵または初乳など、動物または動物の例えば血清、血漿から直
接得られた動物生成物から得られ、単離されまたは由来する。特定の態様において、メン
ドリに抗原、抗原の組み合わせまたはワクチンを接種し、抗体は全卵または卵黄から得ら
れ、あるいは接種したニワトリの全卵または卵黄に由来し、または精製される。別の態様
において、抗体はポリクローナル抗体である。
【０２０７】
　この組成物はＣ．ディフィシル感染症の治療に役立ち、またはＣ．ディフィシル感染に
対して予防することを目的とする。例えば、物質は、担体マトリクス（例えば、初乳）内
に封入したＣ．ディフィシルに特異的に標的とした抗体からなる。採取した後、抗体を粉
末化することができる。担体マトリクスも粉末化することができる。次いで、２つの粉末
を完全に混合するか、または単回パケットもしくはバイアルに個別に添加し、乾燥形態で
配布する。好ましい投与方法において、物質を摂取により経口投与する。摂取するため、
粉末物質を摂取直前に水、牛乳、ジュースまたは電解質液などの少量の液体と混合し、医
師により指示されたように服用する。他の送達方法もまた企図される。
【０２０８】
　Ｃ．ディフィシル感染症の現在の治療は、抗生物質治療に焦点をおいている。しかし、
強力な抗生物質が感染症の原因であったり、抗生物質の耐性が発生している場合、現在利
用可能な代替の治療はほとんどない。本実施形態は、毒性抗体物質よりむしろ天然の免疫
機構を利用することによりＣ．ディフィシルを中和することを模索している。本実施形態
は、腸内に天然に発生する細菌叢を増殖させる一方でＣ．ディフィシル集合体レベルを低
下させることを可能にする利点を有する。
【０２０９】
　抗体の効力を高めるための担体マトリクス内に封入された抗体の組み合わせは、どのＣ
．ディフィシル疾患治療にも現在使用されていない。本発明の方法は患者に受動免疫を付
与する。この治療の性質により、関連の危険因子が、抗体が得られた供給源由来の食物を
摂取する場合と同等となる（例えば、危険因子が卵および一杯の牛乳を摂取する場合と同
様となる）。これは現在利用可能な代替医薬品より毒性が少ない有効な治療法である。
【０２１０】
　一態様において、選択された抗体を得、精製し、単離し、粉末形態に調製する。別の態
様において、選択された抗体は精製または単離されず、全生成物として処理される。例え
ば、接種したニワトリから得た全卵の内容物を処理し、例えば殺菌し、追加の精製ステッ
プなく粉末形態に調製する。活性化酵素／タンパク質混合物（例えば、初乳など）も粉末
形態に調製する。２つの粉末を完全に混合し、経口配合物のための乾燥形態で配布する。
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【０２１１】
　この治療は患者に受動免疫を付与する。この治療の性質により、関連の危険因子が、抗
体が得られた供給源由来の食物を摂取する場合と同等となる（例えば、危険因子が卵およ
び一杯の牛乳を摂取する場合と同様となる）。これは現在利用可能な代替医薬品より毒性
が少ない有効な治療法である。
【０２１２】
　実施例３．ヘリコバクター・ピロリの摂取抗体治療
　ヘリコバクター・ピロリ（Ｈ．ピロリ）は、胃領域に生息し得るグラム陰性菌である。
一般に、Ｈ．ピロリは、十二指腸潰瘍および胃潰瘍と、ならびに可能性として胃がんと関
連すると考えられている。Ｈ．ピロリは、より中性ｐＨ環境を有する上皮細胞表面の粘膜
層に潜伏することにより胃内腔の酸性環境を回避することができる。Ｈ．ピロリは、膜関
連脂質または上皮細胞の炭水化物に結合するためにアドヘシンを生成することができる。
胃領域内のＨ．ピロリのコロニー化は胃の長期にわたる炎症である慢性胃炎を生じ得る。
消化性潰瘍のおもな原因はＨ．ピロリ感染である。
【０２１３】
　ヘリコバクター・ピロリに対して選択される抗体を得、粉末形態に調製する。活性化す
る酵素／タンパク質混合物（例えば、初乳など）も粉末形態に調製する。２つの粉末を完
全に混合するか、または単回パケットもしくはバイアルに個別に添加し、経口配合物のた
めの乾燥形態で配布する。投与前、粉末化した経口配合物を摂取前に少量の水と混合させ
る。
　この治療は患者に受動免疫を付与する。治療の性質により、関連の危険因子が、抗体が
得られた供給源由来の食物を摂取する場合と同等となる（例えば、危険因子が卵および一
杯の牛乳を摂取する場合と同様となる）。これは現在利用可能な代替医薬品より毒性が少
ない有効な治療法である。
【０２１４】
　実施例４．臨床試験、非定型の下痢における有効性
　下痢の有効な広域の治療は、原因となる生物が広範囲であり、治療方法を方向づけるた
めの診断試験の利用可能性が制限されていることにより大きな課題である。重度の下痢の
症例の現在の標準的な介入には、どこでも広く用いられている抗生物質および経口補水塩
（ＯＲＳ）の投与が挙げられる。しかし、この手法は、効力が限定されていることが示さ
れており、抗生物質耐性菌株の発達を増長させている。
【０２１５】
　実施例４Ａ．現場試験（試験）１および２
【０２１６】
　臨床試験を行い、非定型の下痢の治療または消散を促進させる際の実施例１Ａの配合物
の忍容性および有効性を評価した。第１の一般、単一施設非比較試験に、６カ月～５歳の
男女の小児下痢の小児患者合計６３名が参加した。試験は、抗生物質およびＯＲＳを投与
される、実施例１Ａの経口配合物を服用する試験群Ａである「試験１」と、抗生物質およ
びＯＲＳのみを服用する対照群Ｂの臨床転帰を比較する。第２の試験群ＡＡである「試験
２」の、異なる季節条件下において実施例１Ａの配合物を試験するための追試試験に３３
名の患者が参加した。
【０２１７】
　全ての参加した小児患者は、主治医による評価により、５ポイントスケール（表１参照
）で「重篤な」または「重度の」下痢特性（レベル４または５）を示した。小児の下痢の
原因となる物質または病因に関して診断上の区別をしなかった。米のとぎ汁様便、または
血便の患者は除外した。さらに、牛乳、ニワトリまたは卵製品にアレルギーのあることが
知られている患者は除外した。
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【表１】

【０２１８】
　参加した小児（ｎ＝６３）を２群、すなわち実験試験群１、「Ａ群」（参加した小児３
４名；実験完了２９名）、陰性対照群、「Ｂ群」（参加した小児２９名；実験完了２８名
）および試験群２、「ＡＡ群」（参加３１名）に分けた。第２の対照群である、抗生物質
およびＯＲＳを摂取する「ＢＢ群」はＡＡ群と同時に陰性対照として使用されたが、結果
は図から削除した。
【０２１９】
　各試験群は、卵粉末２ｇと初乳４ｇの混合物を水で混合したものを３日間連続で１日１
回経口投与した。各群を観察し、５日間のデータを回収する。Ａ群は、抗生物質および経
口補水補充剤（ＯＲＳ）の標準的な投与計画に加え、実施例１からの組成物を主治医が決
定したように摂取した。Ｂ群は抗生物質およびＯＲＳの標準的な投与計画で治療される。
季節性を試験するために試験群１と試験群２との間に６カ月間の時間枠がとられた。実験
はともに同じ試験施設で行われた。各群において、抗生物質およびＯＲＳの処方は、担当
の小児科医により個別に決定された（表２）。

【表２】

【０２２０】
　実施例１Ａからの組成物を５グラムの粉末単回投与サシェにパッケージした。組成物を
、１つのパケットをおよそ２オンスの飲料水で再懸濁して経口投与した。患者は、一回に
、再懸濁が完了直後に、懸濁液全てを飲むことを要求され、このプロトコールを全ての症
例に行った。
【０２２１】
　各患者に測定される本実施例に包含されるパラメーターは、便の頻度、便の硬さおよび
医師が評価した健康状態が含まれた。便の頻度は、保護者または病院が報告した２４時間
毎の下痢性排便の数である。便の硬さは硬さを１～５のスケールとし、１は正常を示し、
５は液状を示す。医師が評価した健康状態は、全体の状態を１～５のスケールとし、１は
健常小児の正常なパラメーターを示し、５は重症の小児を示す。
【０２２２】
　実験に参加する医師に、６日間にわたり上記の３つのパラメーターで測定した、典型的
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な患者の進行の経過を提供するよう依頼した。報告された値は、各パラメーターについて
、単一の予想される患者の進行の基準値に集約された。患者は、医師の経験に基づいた予
想される転帰と比較した改善の観点と、同時の陰性対照に対しての双方で評価された。
【０２２３】
　データ分析はＭＳエクセルおよびＭａｔｌａｂで行われた。統計的有意差をカイ二乗検
定により算出し、ｐ値＜０．０５を有意とした。結果を図１～３に示す。
【０２２４】
　実施例１Ａからの組成物を摂取する患者に劇的な改善が初回用量の投与の２４時間以内
に認められた。初回用量の投与の４８時間以内に、患者は一般に正常レベルまたは正常レ
ベル近くで安定した。
【０２２５】
　図１に示されるように、２４時間の下痢性排便の平均回数は、実施例１からの組成物の
初回投与後、Ａ群（試験１）で９から２に減少した。ＡＡ群（試験２）は１０から３とい
う同様な減少を示した。対照的に、Ｂ群（陰性対照）の下痢排便の平均回数は同じ期間で
１１から１０に減少した。Ａ群およびＡＡ群（実験群１および２）の下痢排便の平均回数
は、３日目以降、２回で一定したが、Ｂ群は回数が徐々に低減し、最終的に５日目までに
２４時間で６回の下痢排便を示した。Ａ群において、実施例１からの組成物での治療の２
４時間以内に、便の頻度の割合が正常レベルに近い、２．３２±２．４８に戻り、これは
対照集団と比較して、胃腸管の症状の期間が８６％超減少した（Ｐ＜０．００１）。４８
時間以内に、便の頻度の割合は２．１４±２．１９に改善した。ＡＡ群では、頻度の割合
は同様な安定化の割合を示し、２４時間以内に２．５６±０．６８、および４８時間以内
に２．００±０．４５に改善し、対照と比較して、顕著な改善を示した（Ｐ＜０．００１
）。
【０２２６】
　図２に示されるように、初回の便の硬さは全ての患者において液状であった。Ａ群およ
びＡＡ群の便の硬さは、実施例１からの組成物の最初の投与後２４時間で正常レベル近く
に改善した。対照群Ｂの硬さは改善したが、２４時間でなお液状であり、全観察期間で症
状は完全に消散しなかった。Ａ群は４８時間で、また残りの試験の間正常の便の硬さを得
たが、Ｂ群は３日目までにほぼ液状の状態まで改善した。Ｂ群は最終的に６日目までに便
の硬さが正常レベル近くに達したが、Ａ群の便の硬さは３～６日を通して正常を維持した
。
【０２２７】
　驚いたことに、実施例１Ａからの組成物で治療した２４時間以内に、便の硬さの割合は
、軽度レベル、すなわちＡ群において２．０５±１．０２およびＡＡ群において１．９６
＋／－０．６１に回復し、対照集団と比較して、胃腸管の症状の期間が８６％超減少した
（Ｐ＜０．００１）。４８時間以内で、Ａ群の便の硬さはさらに正常レベル近くの１．４
１±０．９に低下し、ＡＡ群のレベルは１．１７＋／－０．３７であった。
【０２２８】
　図３に示されるように、試験に参加した全ての患者は、重篤な脱水症状、嘔吐および低
応答性に至るまでおよびこれらを含む、主治医により重症状態として評価された。Ａ群お
よびＡＡ群の患者は実施例１からの組成物の最初の投与後、平均の健康状態の評価レベル
をおよそ２に一晩で有意に改善させた（Ｐ＜０．００１）。２４時間で、Ｂ群の患者は重
症状態のままであった。Ａ群およびＡＡ群の患者は４８時間で、正常近くに改善し、３日
目に正常の状態を得るまで改善し続けたが、Ｂ群の患者は改善はしたものの、重い病状の
ままであった。４～６日を通して、Ａ群の患者は、完全な回復を維持したが、Ｂ群の患者
は直線的に改善したが、試験の終わりに中等度の病状のままであった。
【０２２９】
　医師が報告した全体の健康状態は、Ａ群は４．４６±０．５１の初期値から１．９±０
．９という、この集団の正常パラメーター内と考えられるレベルまで低減し、１日のうち
に健康レベル近くに戻った。ＡＡ群は４．３＋／－０．４６の初期レベルから２．０３＋
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して、病的状態の期間の８６％の減少を表す（Ｐ＜０．００１）。４８時間内に、医師が
報告した健康状態は、Ａ群において１．２６±０．８３、およびＡＡ群において１．４＋
／－０．４９にさらに改善した。
【０２３０】
　ロタウイルスの流行の予測値に対して実験例の正規分布を確認するための検査を、一次
試験評価とは独立してＡ群（実験群１）内でなされた。Ａ群の実験患者２９名のうち２６
名、およびＡＡ群の患者３１名のうち２４名の便試料を回収し、定着している市販の凝集
アッセイ（スライデックス・ロタキット、ビオメリュー、フランス）を使用して独立した
参照試験所で試験した。Ａ群で抽出された患者２６名のうち７名がロタウイルス陽性の試
験結果である（試験集団の２７％）。この小児のロタウイルス感染症の患者数は、本試験
で認められた下痢の症例の季節および重症度の予測した結果と一致する。ＡＡ群では、２
４名のうち４名が陽性の試験結果となった（試験集団の１７％）。ＡＡ群のロタウイルス
の流行は予測値よりわずかに低いものであった。それゆえ、実施例１Ａの組成物は、ロタ
ウイルス感染により引き起こされるものを含む非定型の下痢の治療に投与される場合、有
効であるとされた。
【０２３１】
　ロタウイルス陽性群（ＲＶ）と非ロタウイルス陽性群（非ＲＶ）との間の実施例１から
の組成物に対する反応の類似性をさらに判定するため、ピアソンの積率相関係数を使用し
（’’Ｒと表す）、その強度は、－１～１で表される。Ｒの算出は、各時点の非ＲＶとＲ
Ｖ群の平均を使用し、６日間にわたる各群の平均値からＲ値を算出した。
【０２３２】
　医師が評価した健康状態のデータセットについて、非ＲＶ群とのＲＶ群の関連のＲ値は
０．９９０２９であり、２群間に非常に強い線形の従属関係と共分散を示す。非ＲＶおよ
びＲＶ患者の挙動は互いを非常に予測できるものであり、６日間の治療および観察期間に
わたり治療に対して非常に類似した応答を示した。これらの結果により、ロタウイルス介
在性下痢の症例において実施例１からの組成物の有効性を裏付ける（表３）。
【表３】

【０２３３】
　本試験に参加した患者９６名のうち、８８名が全６日間の試験期間を完了した。表４に
示されるように、Ａ群の患者４名およびＡＡ群の２名が、腸炎が他の状態と併発し、また
はその結果であると決定された時点で内科医により参加を中止された。Ａ群の患者１名は
、保護者により実施例１からの組成物の２回目の投与後、中止するのに十分に回復したと
判断された時点で実験に参加しなかった。さらにＢ群の患者１名は記録業務の誤りにより
参加を中止された（表４）。
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【表４】

【０２３４】
　これらの結果は、実施例１からの組成物が非定型の小児の下痢の安全および効果的な治
療を提供し得ることを示唆する。下痢の期間および重症度の低減は、小児の下痢に関連す
るかなりの疾病率および死亡率を防止し、さらに小児患者における下痢に関連した併発の
発症の防止に役立つことができ得る。
【０２３５】
　実施例１からの組成物での治療１日後、小児科医は、実験を完了している患者１００％
において全体の健康状態の実質的な改善を報告している。驚くべきことに、病的な状態の
期間および重症度がともにかなり低下したことにより実施例１からの組成物での治療２日
後の下痢の発現の期間が８６％減少した。独立したロタウイルス試験によりこれらの症例
における実施例１Ａからの組成物の有効性を確認した。
【０２３６】
　実施例１Ａからの組成物は、非定型の下痢の治療にかなり効果的であることが示され、
従来の治療のみと比較した場合、病的な状態の期間および重症度がかなり減少した。実施
例１Ａからの組成物は十分な忍容性があり、有害副作用が報告されていない。本試験の結
果は、要求の厳しい現場環境内における小児の下痢の治療において重要な強固な改善を表
す。これらの結果は、本発明の組成物が非定型の下痢の最も重度の症状から患者を保護す
る機構および生化学のさらなる研究の機会を与える。
【０２３７】
　実施例４Ｂ．現場研究（試験）３
【０２３８】
　第３の試験試行を、実験３に参加した治療患者１４０名および陰性対照患者３０名に行
った。治療群の組成物の１日の用量は、市販の下痢症または乳腺炎のワクチンの１つで個
別に接種した３群のそれぞれ由来の乾燥全卵の等分の合計２ｇと乾燥ウシ初乳（ＥＳ２０
４Ａ、ＭＳ２０４Ａ）４グラム、または市販の下痢症または乳腺炎のワクチンの１つで個
別に接種した３群のそれぞれ由来の乾燥全卵の等重量部の合計３グラムと乾燥ウシ初乳（
ＭＳ３０４Ａ）４グラムのいずれかを含有した。さらに、卵を噴霧乾燥（Ｓ）または熱乾
燥（Ｔ）のいずれかにより処理した。各群を米国内の地理的に異なる２つの場所（Ｍ）ま
たは（Ｅ）で飼育した。
【０２３９】
　試験３を上記のように行い、患者を連続３日間にわたり１日１回、組成物で治療した。
試験１および２と比較した試験３の平均結果を図４～９に示す。患者１５名の小さい試験
３の群を２日間１日１回、乾燥卵２ｇおよび初乳４ｇで治療し、各測定パラメーターにお
いて１および２日目にかなりの改善を示した。この群は、４日目に医師が報告する健康状
態、３および４日目に便の硬さにおいて評価される症状にわずかに平均の再発の効果を示



(42) JP 6121907 B2 2017.4.26

10

20

30

40

50

した（ＥＳ２０４Ｂ）。しかし、これらの値は陰性対照群と比較するとそれでもなお、か
なり改善していた。
【０２４０】
　これらの結果は、全乾燥卵における抗原特異的ＩｇＹ抗体である特異的結合分子、およ
び非免疫乾燥牛初乳である担体マトリクスを含む、懸濁液用の固体配合物が経済的および
効果的であることを示す。本開示のマトリクスである、乾燥ウシ初乳は容易に購入可能で
あり、母乳より高い濃度の種々のマトリクス構成要素を提供することができる。これは、
例えば従来技術のＬａｒｓｓｏｎら、米国特許第２０１０／０２３３１６２号の教示と対
照的である。Ｌａｒｓｓｏｎは、真菌感染症を治療および予防するためのヒト母乳内の単
離されたトリ卵黄免疫グロブリン（ＩｇＹ）の局所投与の方法を提供している。少なくと
も、ヒト母乳の使用により、Ｌａｒｓｓｏｎの組成物はあまり経済的ではなく、迅速な生
成および保存が困難となっている。さらに、治療３日後に、本開示の組成物は、胃腸管の
状態が新生児のものに比べ厳しい、非新生の乳児および小児の非定型の下痢の期間をかな
り低下させることを示している。これは、新生の乳児の腸感染症の治療および予防のため
のトリ抗体を使用する方法を提供している、Ｌａｒｓｓｏｎら、米国特許第２００６／０
１３４１０１号と対照的である。これはまた、下痢期間がほとんどまたは全く差がなかっ
たロタウイルスの下痢の非新生の小児の高度免疫ニワトリ卵黄免疫グロブリンの臨床試験
を報告したＳａｒｋｅｒら、２００１と対照的である。（Sarker et al., 2001, Randomi
zed, placebo-controlled, clinical trial of hyperimmunized chicken egg yolk immun
oglobulin in children with rotavirus diarrhea. J. Pediatr. Gastroenterol Nutr. 3
2: 19-25）。
【０２４１】
　さらに、本組成物は、抗原特異的ＩｇＹを含有する乾燥全卵を、ウシ初乳などの保護的
および反応性担体マトリクスとともに、（１）経口投与の間、抗体を保護し、（２）上記
の受動免疫をさらに活性化させるために利用する。これは、抗病原性細菌特異的ＩｇＹを
含有する卵およびＩｇＹを含有するヨーグルトまたはアイスクリーム形態の組成物の生成
方法を提供するが、保護的および反応性担体マトリクスについて記載されていない、Ｌｅ
ｅら、米国特許第２００３／０１８５８５６号と対照的である。ヨーグルトおよびアイス
クリームは一般に、初乳由来のマトリクスに存在するマトリクス構成要素が十分に高い濃
度ではない。
【０２４２】
　免疫制御反応と異なり、本組成物投与の効果は一般に、最初の投与の６～１２時間以内
に観察することができる。本開示の組成物は対象の免疫反応に依存することなく効果的で
ある。
【０２４３】
　実施例５．臨床試験、腸チフスにおける予想外の有効性
　特許請求された組成物の有効性について、未知の従来の接種により生じる臨床有効性の
計画外および予想外の実証を通して証明する。
【０２４４】
　インドの一つの現場試験の間、「腸チフス」と臨床診断された少数の小児が治療の対象
となった。腸チフスはサルモネラ・ティフィ（Ｓ．ティフィ）と呼ばれる細菌の１種によ
り最も一般的に引き起こされる感染である。この疾患の下痢以外の標準的な症状は、全身
感染期により引き起こされる。細菌は典型的に最初は腸に、次いで血流に移動し、リンパ
節、胆嚢、肝臓、脾臓および体の他の部分に遊走することができる。これらの患者は、高
熱、悪感および腹部痛ならびに特に腹部および胸部に小さな赤い点である標準的な発疹で
ある「バラ疹」などの進行性疾患の標準的な症状を示した。
【０２４５】
　この医療環境に典型的に見られるように、全般的な身体検査以外にこれらの患者に診断
試験を行っていなかった。これらの患者は現場試験の選択基準に適合しなかったが、主治
医の要望で、同情的な理由で実施例１Ｂの組成物を与えた。
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【０２４６】
　３つの市販のワクチンを用いたニワトリの標準的な接種プロトコールは特にサルモネラ
の抗原を含んでいなかったため、限られた臨床応答のみが予測された。おもな下痢の症状
の緩和に関連するものとともに内毒素中和による軽度の改善が予測されたが、疾患自体の
経過に対する効果は予測されなかった。
【０２４７】
　驚くべきことに、実施例１Ｂの組成物を摂取した腸チフスの患者全てが２４～４８時間
以内に下痢の症状の劇的な改善を示した。この改善は、内毒素中和のみに予測され得るも
のを超えているようであった。しかし、さらに驚くべきことは、全ての症例の腸チフスの
全身症状も続く２４時間以内に消失し、４８～７２時間の期間に正常または正常に近い状
態を得た。腸チフスにおいて、症状は通常、治療により２～４週間で改善する。
【０２４８】
　患者は誰も、現場試験観察期間（５日間）の間、疾患の任意の逆戻りまたは再発を示さ
なかった。治療が完全に感染症を治癒していなかった場合、症状は急速に戻る可能性があ
ることが十分に確立されている。
【０２４９】
　３日間連続の１日１回の実施例１Ｂの組成物での治療は、著しく短期間の内に胃腸管お
よび全身の両方に疾患の症状を（治療の標準物質と併用して）劇的に減少させるのに十分
であった。反応の時間枠について、天然または「標準治療」効果のみにより説明すること
はできなかった。
【０２５０】
　この予想外の有効性の源を発見する試みとして、そのロットの生成方法の全履歴を注意
深く再検査した。通常であるが、任意の、市販の産卵メンドリの接種プロトコールの一部
として、使用したニワトリにサルモネラワクチンを接種したことが発見された。
【０２５１】
　ヒナの時に、トリにワクチン接種したが、配合物は、サルモネラ・ティフィに対して高
い効果があることが認められた。サルモネラは、実施例１の製剤のニワトリに使用された
接種プロトコールの抗原の１つではなかった。これらの腸チフス患者の本開示の組成物に
対する予想外の応答は現場実験中の主治医にとって非常に驚くべきことであったと記載さ
れた。
【０２５２】
　実施例６．卵粉末特異的ＩｇＹおよび総ＩｇＹの定量的ＥＬＩＳＡ
　総ＩｇＹおよび特異的抗抗原ＩｇＹの抗体活性を、酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳ
Ａ）を使用して、以下に記載のように、Liou et al., 2011, J. Anim. Vet. Adv., 10(18
):2349-2356の方法を修正して決定することができる。
【０２５３】
　マイクロタイタープレートを１００μＬの混合抗原製剤（ウェル当たり１０μｇ）で被
覆するか、または対照ウェルとして１００μＬウサギ抗トリＩｇＹ抗体（１０μｇ／ｍＬ
、シグマ－アルドリッチ）で被覆するかのいずれかを行う。プレートを４℃にて一晩イン
キュベーションする。ＰＢＳ－Ｔｗｅｅｎ２０緩衝液で洗浄後、プレートを２％ＢＳＡで
ブロッキングし、４℃にて一晩インキュベーションする。次いでウェルをＰＢＳ－Ｔｗｅ
ｅｎ２０緩衝液で洗浄し、ＰＢＳで１回洗浄した。その後、希釈乾燥卵粉末保存物（１０
ｍｇ／ｍＬ）を系列的に１％ＢＳＡで希釈し、ウェル当たり１００μＬで試料ウェルに添
加する。検量線用のウェルを、例えば０．０１５～１μｇ／ｍＬの濃度範囲にて、４℃で
一晩インキュベーションした標準ＩｇＹの１００μＬ系列希釈液で充填する。ＰＢＳ－Ｔ
ｗｅｅｎ２０緩衝液で洗浄後、アルカリホスファターゼ結合ヤギ抗トリＩｇＹ１００μＬ
をウェルに添加し、３７℃にて２時間インキュベーションする。ＰＢＳ－Ｔｗｅｅｎ２０
緩衝液で洗浄後、基質としてｐ－ニトロフェニルリン酸二ナトリウム１００μＬを各ウェ
ルに添加し、３７℃にて１０分間反応させる。吸光度を、プレートリーダーを使用して４
０５ｎｍで測定する。検量線の吸光度により、特異的抗抗原ＩｇＹ濃度の相対的測定値を
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得る。
【０２５４】
　総ＩｇＹの測定のために、マイクロタイタープレートの各ウェルをウサギ抗トリＩｇＹ
抗体（１０μｇ／ｍＬ）で被覆する。上記のようにインキュベーションおよび洗浄後、希
釈乾燥卵粉末１００μＬを添加し、アッセイを上記のように行う。
【０２５５】
　本発明は上記の実施例を参照して記載されているが、修正および変更が本発明の趣旨お
よび範囲内に包含されることが理解されるであろう。従って、本発明は以下の特許請求の
範囲にのみに制限される。

【図１】 【図２】
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