
(57)【要約】

一態様では、本発明は、ATPアーゼ活性、または熱ショ

ックタンパク質もしくは熱ショックタンパク質-ペプチ

ド複合体の多量体構造、に基づく熱ショックタンパク質

もしくは熱ショックタンパク質-ペプチド複合体の生物

学的活性を測定する方法、および熱ショックタンパク質

もしくは熱ショックタンパク質-ペプチド複合体の生物

学的活性を調節する薬剤をスクリーニングする方法を提

供する。別の態様では、本発明は、熱ショックタンパク

質、または熱ショックタンパク質および抗原分子を含む

複合体、の免疫原性を増強するための複合体、組成物お

よび方法を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 用 い る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 gp96-ペ プ チ ド 複 合
体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 前 記 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 用 い る こ と を
含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 二 量
体 型 の 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 存 在 を 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 用 い る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 二 量 体 型 の 前 記 gp96-ペ
プ チ ド 複 合 体 の 存 在 を 前 記 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 用 い る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 (A)化 合 物 の 不 在 下 で 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 測
定 す る こ と ;
　 (B)前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と ;
　 (C)前 記 化 合 物 に 接 触 さ せ て い な い 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア
ー ゼ 活 性 と 前 記 化 合 物 に 接 触 さ せ た 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー
ゼ 活 性 と を 比 較 す る こ と ; な ら び に
　 (D)前 記 化 合 物 に 接 触 さ せ た 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 と 前 記 化 合 物 に
接 触 さ せ て い な い 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 の 任 意 の 差
を 前 記 化 合 物 が 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る こ と の 指 標 と し て 使 用 す る こ と
　 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ATPア ー ゼ 活 性 を 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 生 物 発 光 ア ッ セ イ 、 HPLC、 放
射 性 同 位 元 素 ア ッ セ イ ま た は 免 疫 親 和 性 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 す る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド -hsp結 合 の 阻 害 剤 の 存 在 下 で 前 記 ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る こ と を さ ら に
含 み 、 前 記 阻 害 剤 の 存 在 に よ っ て 阻 害 さ れ る 前 記 ATPア ー ゼ 活 性 を 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と
し て 使 用 す る 、 請 求 項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド -hsp結 合 の 前 記 阻 害 剤 が 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン ま た は NECAで あ る 、 請 求 項 7
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 質 量 ベ ー ス で の 比 活 性 が 得 ら れ る よ う に
、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 質 量 を 測 定 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求
項 5に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る 化 合 物 を ス ク リ ー ニ
ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 (A)化 合 物 の 不 在 下 で 二 量 体 型 の 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 を 測 定
す る こ と ;
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　 (B)前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と ;
　 (C)前 記 化 合 物 に 接 触 さ せ て い な い 二 量 体 型 の 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合
体 の 量 と 前 記 化 合 物 に 接 触 さ せ た 二 量 体 型 の 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体
の 量 と を 比 較 す る こ と ; な ら び に
　 (D)前 記 化 合 物 に 接 触 さ せ た 二 量 体 型 の 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 と 前
記 化 合 物 に 接 触 さ せ て い な い 二 量 体 型 の 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 量
の 任 意 の 差 を 、 前 記 化 合 物 が 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る こ と の 指 標 と し て 使 用 す る こ と
　 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 を 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 免 疫 ア ッ セ イ 、 フ ィ ル タ ー 、 光 散 乱 ア ッ セ イ 、 勾 配 遠 心 分 離 ま
た は 分 析 用 超 遠 心 分 離 に よ っ て 測 定 す る 、 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 免 疫 系 の 適 切 な 機 能 に 部 分 的 に 起 因 す る 被 験 者 の 症 状 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 前 記 被 験 者 か ら 得 ら れ た 前 記
二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 存 在 を 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 使 用 す る こ と を 含 み 、 前 記 生 物 学 的 活 性 が 前 記
被 験 者 中 の 1種 ま た は 複 数 の 免 疫 機 能 に 関 連 し 、 そ れ に よ っ て ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体
型 の 量 の 変 化 か ら 前 記 症 状 の 変 化 が 示 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 被 験 者 の 癌 ま た は 感 染 症 の 予 後 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -
ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 前 記 被 験 者 か ら 得 ら れ た 前 記 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 存 在 を 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物
学 的 活 性 の 指 標 と し て 使 用 す る こ と を 含 み 、 前 記 生 物 学 的 活 性 が 前 記 癌 の 細 胞 ま た は 前 記
感 染 症 を 引 き 起 こ す 原 因 物 質 に 応 答 す る 1種 ま た は 複 数 の 免 疫 機 能 に 関 連 し 、 そ れ に よ っ
て ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 型 の 量 の 変 化 か ら 前 記 予 後 の 変 化 が 示 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 中 の hspが gp96で あ る 、 請 求 項 5、 10、 12ま た は 13に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る こ と を さ ら に 含
む 、 請 求 項 1、 2、 12ま た は 13に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ATPア ー ゼ 活 性 を 、 生 物 発 光 ア ッ セ イ 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま た は 免
疫 親 和 性 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 す る 、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 を 測 定 す る こ と を さ ら に 含
む 、 請 求 項 3、 4、 12ま た は 13に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 を 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 免 疫 ア ッ セ イ 、 フ ィ ル タ ー 、 勾 配 遠 心 分 離 ま た は 分 析 用 超 遠 心
分 離 に よ っ て 測 定 す る 、 請 求 項 17に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド -hsp結 合 の 阻 害 剤 の 存 在 下 で 前 記 ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る こ と を さ ら に
含 み 、 前 記 阻 害 剤 の 存 在 に よ っ て 阻 害 さ れ る 前 記 ATPア ー ゼ 活 性 を 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と
し て 使 用 す る 、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ヌ ク レ オ チ ド -hsp結 合 の 阻 害 剤 が 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン ま た は NECAで あ る 、 請 求 項 19
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 質 量 ベ ー ス で の 比 活 性 が 得 ら れ る よ う に
、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 質 量 を 測 定 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求
項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 被 験 者 か ら 得 ら れ た 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を 単 離 お よ び /ま た
は 精 製 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 12ま た は 13に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 組 成 物 と 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 型 の 量 を 測 定 す る た め の 説 明 書 と を 含 む キ ッ
ト で あ っ て 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 型
の 量 を 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 使 用 す る
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 生 物 学 的 活 性 が 免 疫 学 的 活 性 で あ る 、 請 求 項 1、 2、 3、 4、 5、 10、 12ま た は 13に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 免 疫 学 的 活 性 が 、 抗 原 再 提 示 ま た は T細 胞 活 性 化 で あ る 、 請 求 項 24に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 生 物 学 的 活 性 が 免 疫 学 的 活 性 で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 免 疫 学 的 活 性 が 、 抗 原 再 提 示 ま た は T細 胞 活 性 化 で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の キ ッ ト
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 生 物 学 的 活 性 が 、 抗 原 分 子 の 結 合 お よ び 放 出 ; MCP-1産 生 の 誘 導 ; 一 酸 化 窒 素 産 生
の 誘 導 ; な ら び に CD91ま た は CD36の 結 合 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1、 2、 3、 4、
5、 10、 12ま た は 13に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 生 物 学 的 活 性 が 、 抗 原 分 子 の 結 合 お よ び 放 出 ; MCP-1産 生 の 誘 導 ; 一 酸 化 窒 素 産 生
の 誘 導 ; な ら び に CD91ま た は CD36の 結 合 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23に 記 載 の キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の hspが 、 hsp70フ ァ ミ リ ー 、 hsp90フ ァ ミ リ ー お よ び hsp60フ ァ
ミ リ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る hspフ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 1、 3、 5、 10、
12ま た は 13に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の hspが 、 hsp70フ ァ ミ リ ー 、 hsp90フ ァ ミ リ ー お よ び hsp60フ ァ
ミ リ ー か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る hspフ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の hspが 、 hsp90、 gp96(grp94)、 hsp104、 hsp70お よ び hsp60か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1、 3、 5、 10、 12ま た は 13に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の hspが 、 hsp90、 gp96(grp94)、 hsp104、 hsp70お よ び hsp60か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 23に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 精 製 し
た 複 合 体 で あ っ て 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ と に よ っ
て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 レ ク チ ン 、 4,4'-ジ ア ニ リ
ノ -1,1'-ビ ナ フ チ ル -5,5'-ジ ス ル ホ ン 酸 (「 ビ ス -ANS」 )、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は ス ル
ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル (4-ア ジ ド サ リ チ ル ア ミ ド )へ キ サ ノ エ ー ト (「 SASD」 )で は な い 、 前 記
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複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 精 製 し
た 複 合 体 で あ っ て 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に
よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア
ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 、 前 記 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 非 共 有 結 合 し て い る 、 請 求 項 34に
記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 gp96ま た は hsp90で あ る 、 請 求 項 34ま た は 35に 記 載 の 複
合 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 が 、 細 胞 溶 解 物 か ら 複 合 体 と し て 単 離 さ れ る
、 請 求 項 34ま た は 35に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 細 胞 溶 解 物 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 に
由 来 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 複 合 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 精 製 し た オ リ ゴ マ ー 化 複 合 体 の 集 団 で あ っ て 、 前 記 集 団 中 の 各 複 合 体 は 、 免 疫 学 的 活 性
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 前 記 複 合 体 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る
こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 レ ク チ ン 、 ビ ス
-ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な く 、 ま た 前 記 集 団 中 の 少 な く と も 1種 の 複 合
体 が 、 前 記 集 団 中 の 別 の 複 合 体 の 抗 原 分 子 と 異 な る 抗 原 分 子 を 含 む 集 団 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 精 製 し た オ リ ゴ マ ー 化 複 合 体 の 集 団 で あ っ て 、 前 記 集 団 中 の 各 複 合 体 は 、 免 疫 学 的 活 性
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 前 記 複 合 体 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合
す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 ビ ス -ANS、
グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な く 、 ま た 前 記 集 団 中 の 少 な く と も 1種 の 複 合 体 が 、
前 記 集 団 中 の 別 の 複 合 体 の 抗 原 分 子 と 異 な る 抗 原 分 子 を 含 む 、 前 記 集 団 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 gp96ま た は hsp90で あ る 、 請 求 項 40ま た は 41に 記 載 の 複
合 体 の 集 団 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 が 、 細 胞 溶 解 物 か ら 複 合 体 と し て 単 離 さ れ る
、 請 求 項 40ま た は 41に 記 載 の 複 合 体 の 集 団 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 細 胞 溶 解 物 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 に
由 来 す る 、 請 求 項 43に 記 載 の 複 合 体 の 集 団 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 精 製 し た 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 複 合 体 は
、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 前 記
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お
り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 レ ク チ ン 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SA
SDで は な い 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 精 製 し た 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 複 合 体 は
、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 前 記
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ
て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は
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な い 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 治 療 有 効 投 与 量 の 精 製 し た 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ
て 、 前 記 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原
分 子 を 含 み 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て
オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て い る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 gp96ま た は hsp90で あ る 、 請 求 項 45、 46ま た は 47に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 複 合 体 が 、 癌 ま た は 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で 存 在 す る 、 請 求 項 45、 46
ま た は 47に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 が 、 細 胞 溶 解 物 か ら 複 合 体 と し て 単 離 さ れ る
、 請 求 項 45、 46ま た は 47に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 細 胞 溶 解 物 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 に
由 来 す る 、 請 求 項 51に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 精 製 し た オ リ ゴ マ ー 化 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む キ ッ ト
で あ っ て 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ
マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 レ ク チ ン 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル
デ ヒ ド ま た は SASDで は な い キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 精 製 し た オ リ ゴ マ ー 化 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む キ ッ ト
で あ っ て 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ
リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド
ま た は SASDで は な い キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 gp96ま た は hsp90で あ る 、 請 求 項 52ま た は 53に 記 載 の キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 抗 原 分 子 が 、 癌 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 、 請 求 項 52ま た は 53に 記 載 の
キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 が 、 細 胞 溶 解 物 か ら 複 合 体 と し て 単 離 さ れ る
、 請 求 項 55に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 細 胞 溶 解 物 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 に
由 来 す る 、 請 求 項 56に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 と 、 前 記 複 合 体 の オ リ
ゴ マ ー 化 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 前 記
複 合 体 の 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が
、 レ ク チ ン 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 と 、 前 記 複 合 体 の オ リ
ゴ マ ー 化 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 前 記
複 合 体 の 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 が 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 し て い る 、 前 記 方 法 。
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【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 非 共 有 結 合 に よ っ て 前 記 抗 原 分 子 と 複 合 体
を 形 成 し て い る 、 請 求 項 58ま た は 59に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 抗 原 分 子 が ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 58ま た は 59に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 前 記 抗 原 分 子 を 含 む 前 記 複 合 体 が 、 細 胞
溶 解 物 か ら 単 離 さ れ る 、 請 求 項 58ま た は 59に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 細 胞 溶 解 物 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 に
由 来 す る 、 請 求 項 58ま た は 59に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 gp96ま た は hsp90で あ る 、 請 求 項 58ま た は 59に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 お よ び 予 防 が 必 要
な 被 験 者 に 、 治 療 有 効 量 の 精 製 し た 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 複 合 体 が 、 オ リ ゴ
マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 前 記 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ
し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 レ ク チ ン 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な
く 、 ま た 前 記 抗 原 分 子 が 、 そ れ ぞ れ 前 記 癌 の 腫 瘍 特 異 的 抗 原 も し く は 腫 瘍 関 連 抗 原 の 抗 原
性 ま た は 前 記 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 お よ び 予 防 が 必 要
な 被 験 者 に 、 治 療 有 効 量 の 精 製 し た 複 合 体 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 複 合 体 が 、 オ リ ゴ
マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 前 記 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、
ま た 前 記 抗 原 分 子 が 、 そ れ ぞ れ 前 記 癌 の 腫 瘍 特 異 的 抗 原 も し く は 腫 瘍 関 連 抗 原 の 抗 原 性 ま
た は 前 記 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 gp96ま た は hsp90で あ る 、 請 求 項 65ま た は 66に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 前 記 抗 原 分 子 を 含 む 前 記 複 合 体 が 、 細 胞
溶 解 物 か ら 単 離 さ れ る 、 請 求 項 65ま た は 66に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 細 胞 溶 解 物 が 、 癌 細 胞 、 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞
、 に 由 来 す る 、 請 求 項 68に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 細 胞 が 、 前 記 被 験 者 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 68に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 お よ び 予 防 が 必 要
な 被 験 者 に 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 精 製 し た 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 治 療 有 効 量
投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る
こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 が 、 レ ク チ ン 、 ビ ス
-ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な く 、 ま た 前 記 抗 原 分 子 が 、 そ れ ぞ れ 前 記 癌 の
腫 瘍 特 異 的 抗 原 も し く は 腫 瘍 関 連 抗 原 の 抗 原 性 ま た は 前 記 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示
す 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
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　 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 治 療 お よ び 予 防 が 必 要
な 被 験 者 に 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 精 製 し た 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 治 療 有 効 量
投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合
す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 ま た 前 記 抗 原 分 子 が 、 そ れ ぞ れ 前 記 癌 の 腫 瘍
特 異 的 抗 原 も し く は 腫 瘍 関 連 抗 原 の 抗 原 性 ま た は 前 記 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 、
前 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 gp96ま た は hsp90で あ る 、 請 求 項 71ま た は 72に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 前 記 抗 原 分 子 を 含 む 前 記 複 合 体 が 、 細 胞
溶 解 物 か ら 単 離 さ れ る 、 請 求 項 71ま た は 72に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 細 胞 溶 解 物 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 に
由 来 す る 、 請 求 項 74に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 細 胞 が 、 前 記 被 験 者 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 74に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a) 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 と 、 前 記 複 合 体 の
オ リ ゴ マ ー 化 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と 、 た だ し 、
前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 レ ク チ ン 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い ; 
な ら び に
　 (b)前 記 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 合 わ せ る こ と ；
　 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
　 (a) 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 と 、 前 記 複 合 体 の
オ リ ゴ マ ー 化 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と 、 こ こ で 前
記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 し て お り 、 た だ し 、 前 記 オ リ ゴ マ ー
化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い ; な ら び に
　 (b)前 記 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 合 わ せ る こ と ；
　 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 が 、 細 胞 溶 解 物 か ら 複 合 体 と し て 単 離 さ れ る
、 請 求 項 77ま た は 78に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 細 胞 が 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 で あ る 、
請 求 項 79に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 前 記 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が gp96ま た は hsp90で あ る 、 請 求 項 77ま た は 78に 記 載 の 方 法
。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
１ ． 序
　 本 発 明 は 、 免 疫 学 、 疾 患 の 免 疫 療 法 、 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 媒 介 免 疫 調 節 お よ び ワ ク チ ン
開 発 の 分 野 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体
の 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る 方 法 お よ び 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的
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活 性 を 調 節 す る 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 免 疫 治 療 部 分 、
例 え ば 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 免 疫 原 性 を 、 そ れ ら の オ リ ゴ マ ー 化 を 促
進 す る こ と に よ っ て 増 強 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
２ ． 発 明 の 背 景
　 現 代 の 医 学 で は 、 免 疫 療 法 ま た は ワ ク チ ン 接 種 に よ り 、 ポ リ オ 、 破 傷 風 、 結 核 、 水 痘 、
麻 疹 、 肝 炎 な ど の 疾 患 が 実 質 的 に 根 絶 さ れ て い る 。 ワ ク チ ン 接 種 を 用 い た 手 法 は 、 感 染 症
を 防 止 す る 免 疫 系 の 能 力 を 利 用 し て い る 。 タ ン パ ク 質 な ど 生 き て い な い 物 質 を 用 い た ワ ク
チ ン 接 種 に よ り 、 一 般 に 、 抗 体 反 応 ま た は CD4+ヘ ル パ ー T細 胞 応 答 が 引 き 起 こ さ れ る 。 Ray
chaudhuriお よ び Morrow(1993)Immunology Today 14: 344～ 348。 一 方 、 生 細 胞 も し く は 感
染 性 ウ ィ ル ス な ど の 生 き て い る 物 質 に よ る ワ ク チ ン 接 種 ま た は 感 染 は 、 一 般 に CD8+キ ラ ー
Tリ ン パ 球 (CTL)応 答 を 引 き 起 こ す 。 CTL応 答 は 、 癌 、 感 染 性 ウ ィ ル ス お よ び あ る 種 の 細 菌
に 対 す る 保 護 に と っ て 極 め て 重 要 で あ る 。 CTL応 答 を 得 る た め の 唯 一 の 方 法 は 、 そ れ 自 体
が 病 原 性 で あ る 生 き た 剤 を 使 用 す る こ と な の で 、 こ れ は 実 施 上 の 問 題 を 引 き 起 こ す 。 こ の
問 題 は 、 一 般 に 弱 毒 化 し た ウ ィ ル ス 株 お よ び 細 菌 株 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 ま た は ワ ク
チ ン 接 種 に 使 用 で き る 細 胞 全 体 を 死 滅 さ せ る こ と に よ っ て 回 避 さ れ て い る 。 こ れ ら の 戦 略
は 功 を 奏 し て い る が 、 弱 毒 化 し た 菌 株 の 使 用 は 、 弱 毒 化 し た 物 質 が 宿 主 DNAと 遺 伝 子 組 換
え を 起 こ し 、 毒 性 の あ る 有 害 株 に 変 化 し 得 る と い う リ ス ク を 常 に 抱 え て い る 。 し た が っ て
、 特 異 的 な 仕 方 で タ ン パ ク 質 な ど 生 き て い な い 物 質 を 用 い た ワ ク チ ン 接 種 に よ っ て CD8+ C
TL応 答 を も た ら し 得 る 方 法 が 必 要 と さ れ て い る 。 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体
が 、 癌 お よ び 感 染 症 に 対 す る ワ ク チ ン と し て 特 に 有 用 で あ る こ と が 見 い 出 さ れ て い る 。 (S
rivastavaら 、 (1994)Curr. Op. Immu. 6: 728; Srivastava (1993) Adv. Cancer Res. 62
: 153)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と も 呼 ば れ る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 (hsp)は 、 当 初 、 熱 シ ョ ッ ク に
応 答 し て 細 胞 に よ っ て 合 成 さ れ る タ ン パ ク 質 と し て 同 定 さ れ た 。 hspは 、 そ れ ら の 分 子 量
に 基 づ い て 、 い く つ か の フ ァ ミ リ ー 、 例 え ば 、 hsp90、 hsp70、 hsp60、 sm hspな ど に 分 類
さ れ て お り 、 各 フ ァ ミ リ ー は 約 1～ 5個 の 密 接 に 関 係 す る タ ン パ ク 質 か ら な る 。 Srivastava
、 2002、 Annu. Rev. Immunol. 20: 395～ 425。 フ ァ ミ リ ー 内 の メ ン バ ー が 密 接 に 関 係 し て
い て も 、 個 々 の hspフ ァ ミ リ ー の 間 で は 、 明 白 な 相 同 性 は ほ と ん ど な い か 、 ま た は ま っ た
く な い 。 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 あ ら ゆ る 生 活 形 態 に あ る あ ら ゆ る 細 胞 中 で 、 ま た 種 々
の 細 胞 内 部 位 で 発 現 さ れ る 。 そ れ ら は 、 通 常 の 条 件 下 で 膨 大 な 量 で 発 現 さ れ 、 熱 シ ョ ッ ク
や 、 毒 素 へ の 暴 露 、 酸 化 的 ス ト レ ス 、 グ ル コ ー ス 欠 乏 な ど を は じ め と す る 他 の 形 態 の ス ト
レ ス の 結 果 、 そ れ ら の 発 現 は 、 は る か に 高 い レ ベ ル ま で 強 力 に 誘 導 さ れ 得 る 。 (Srivastav
a、 2002、 Annu. Rev. Immunol. 20: 395～ 425を 参 照 の こ と )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 熱 シ ョ ッ ク お よ び 他 の 生 理 学 的 ス ト レ ス に 対 す る 細 胞 応 答 に 関 す る 研 究 に よ っ て 、 hsp
が 、 こ れ ら の 悪 条 件 に 対 す る 細 胞 保 護 だ け で な く 、 ス ト レ ス の な い 細 胞 の 必 須 の 生 化 学 的
お よ び 免 疫 学 的 プ ロ セ ス に も 関 与 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た 。 hspは 、 異 な る 種 類 の
シ ャ ペ ロ ン 機 能 を 果 た す 。 例 え ば 、 細 胞 の 細 胞 質 、 核 、 ミ ト コ ン ド リ ア 、 ま た は 小 胞 体 に
局 在 す る hsp70フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー (Lindquistら 、 1988、 Ann. Rev. Genetics 22: 631
～ 677)は 、 免 疫 系 細 胞 へ の 抗 原 提 示 に 関 与 し 、 ま た 正 常 細 胞 中 の タ ン パ ク 質 の 移 動 、 折 り
畳 み お よ び ア セ ン ブ リ に 関 与 し て い る 。 hspは ま た 、 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド と 結 合 し
、 ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 (ATP)の 存 在 下 ま た は 低 pH下 で 、 結 合 し た タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ
ド を 放 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Srivastavaら は 、 近 交 系 マ ウ ス の メ チ ル コ ラ ン ト レ ン 誘 発 肉 腫 に 対 す る 免 疫 応 答 を 実 証
し た (Srivastavaら 、 1988、 Immunol. Today 9: 78～ 83)。 こ れ ら の 研 究 で は 、 こ れ ら の 腫
瘍 の 個 々 に 異 な る 免 疫 原 性 に 反 応 性 の 分 子 は 、 96kDaの 糖 タ ン パ ク 質 (gp96)お よ び 84～ 86k
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Daの 細 胞 内 タ ン パ ク 質 で あ る こ と が 判 明 し た (Srivastavaら 、 1986、 Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 83: 3407～ 3411; Ullrichら 、 1986、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83: 3121～ 31
25)。 特 定 の 腫 瘍 か ら 単 離 し た gp96ま た は hsp84/86を 用 い て マ ウ ス を 免 疫 感 作 す る と 、 そ
の マ ウ ス は 、 そ の 特 定 の 腫 瘍 に 対 し て 免 疫 性 を 示 し た が 、 抗 原 が 異 な る 腫 瘍 に は 免 疫 性 を
示 さ な か っ た 。 gp96お よ び hsp84/86を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 単 離 お よ び 特 性 決 定 に よ り 、 そ
れ ら の 間 の 有 意 な 相 同 性 が 明 ら か に な り 、 gp96お よ び p84/86が 、 そ れ ぞ れ 小 胞 体 お よ び シ
ト ソ ル に お け る 同 じ 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の カ ウ ン タ ー パ ー ト で あ る こ と が わ か っ た (Sri
vastavaら 、 1988、 Immunogenetics 28: 205～ 207; Srivastavaら 、 1991、 Curr. Top. Mic
robiol. Immunol. 167: 109～ 123)。 さ ら に 、 hsp70は 、 そ れ が 単 離 さ れ た 腫 瘍 に 対 し て 免
疫 を 誘 発 す る が 、 抗 原 が 異 な る 腫 瘍 に 対 し て は 誘 発 し な い こ と が わ か っ た 。 し か し 、 ペ プ
チ ド を 除 去 し た hsp70で は 、 そ の 免 疫 原 活 性 が 失 わ れ る こ と が わ か っ た (Udonoお よ び Sriva
stava、 1993、 J. Exp. Med. 178: 1391～ 1396)。 こ れ ら の 知 見 か ら 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 は 、 そ れ 自 体 が 免 疫 原 性 で は な い が 、 抗 原 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 性 複 合 体 を 形 成 し 、 こ
の 複 合 体 が 抗 原 ペ プ チ ド に 特 異 的 な 免 疫 を 誘 発 で き る こ と が 示 唆 さ れ た (Srivastava、 199
3、 Adv. Cancer Res. 62: 153～ 177; Udonoら 、 1994、 J. Immunol.、 152: 5398～ 5403; S
utoら 、 1995、 Science 269: 1585～ 1588)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ の 現 象 は 、 既 知 の ま た は 未 知 の 抗 原 に つ い て 腫 瘍 モ デ ル お よ び ウ ィ ル ス モ デ ル の 両 方
で 観 察 さ れ て い る 。 (Srivastavaら (1998)Immunity 8: 657; Ciupituら (1998)J. Exp. Med
. 5: 685; Arnoldら (1995)J. Exp. Med. 182: 885)。 gp96、 hsc70、 お よ び hsp84/hsp86に
結 合 し た 抗 原 ペ プ チ ド の 存 在 は 、 そ の 抗 原 性 ペ プ チ ド が 既 知 で あ る 細 胞 中 で 構 造 的 に 実 証
さ れ て い る (Nielandら (1996)Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 93: 6135; Breloerら (1998)E
ur. J. Immunol. 28: 1016; Ishiiら (1999)J. Immunol. 162: 1303)。 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を 用 い た ワ ク チ ン 接 種 は 、 癌 の 予 防 的 処 置 (Srivastavaら (1986)Proc
. Nat'l. Acad. Sci. USA 83: 3407; Ullrichら (1986)Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 83:
 3121; Pengら (1997)J. I. Meth. 204: 13; Basuお よ び Srivastava(1999)J. Exp. Med. 1
89: 797)お よ び 治 療 的 処 置 (Tamuraら (1997)Science 278: 117; Yedavelliら (1999)Int. J
. Mol. Med. 3: 243)の 両 方 、 な ら び に 感 染 症 の 予 防 (Ciupituら (1998)J. Exp. Med. 5: 6
85)に 適 用 で き る 。 こ の 手 法 の ヒ ト 癌 の 免 疫 療 法 へ の 移 行 は 、 gp96複 合 体 (Janetzkiら (199
8)J. Immunother. 4: 269; Amatoら (1999)ASCO学 会 、 要 旨 集 1278; Lewisら (1999)ASCO学
会 要 旨 集 1687)ま た は hsp70複 合 体 を 自 己 ワ ク チ ン と し て 、 ま た 個 々 の 患 者 の 癌 を 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 の 供 給 源 (Menoretお よ び Chandawarkar(1998)Semin. in Oncology 25: 654)
と し て 用 い て 現 在 研 究 中 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 hsp104、 hsp90、 hsp70お よ び hsp60を 含 む 数 種 の hspは 、 ATPア ー ゼ 活 性 を 有 す る こ と が
わ か っ て い る (Scheibelら (1997)J. Biol. Chem. 272: 18608～ 18613; Richterら (2001)J.
 Biol. Chem 276: 33689; Lopez-Buesaら (1998)Proc. Nat'l. Acad. Sci. 95: 15253; Sc
hirmerら (1998)J. Biol. Chem. 273: 15546)。 hsp90の 場 合 に は 、 ATP結 合 お よ び 加 水 分 解
が そ の 分 子 シ ャ ペ ロ ン 機 能 に 関 連 し て い る こ と も 観 察 さ れ て い る (Obermannら (1998)J. Ce
ll Biol. 143: 901; Panaretouら (1998)EMBO J. 17: 4829)。 し か し 、 ATPア ー ゼ 活 性 の 役
割 お よ び hsp90の in vivoに お け る 生 物 学 的 活 性 を 促 進 す る 際 の 立 体 構 造 変 化 が 、 さ ら な る
研 究 の 主 題 と し て 残 っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の hsp90フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る gp96も 、 ATPア ー ゼ 活 性 を 有
す る こ と が 報 告 さ れ て い る (Liら (1993)EMBO J. 12: 3143)。 し か し 、 こ の 知 見 は Wearsch
お よ び Nicchittaに よ っ て 異 議 が 唱 え ら れ 、 gp96の ペ プ チ ド 結 合 活 性 が ア デ ニ ン ヌ ク レ オ
チ ド 非 依 存 性 で あ り 、 ATP結 合 お よ び 加 水 分 解 が gp96の 固 有 特 性 で は な い こ と が 提 唱 さ れ
た ((1997)J. Biol. Chem. 272: 5152)。 こ れ ら の 研 究 者 は ま た 、 gp96調 製 物 の 極 め て 弱 い
ATPア ー ゼ 活 性 が 、 カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ IIの 微 量 の 混 入 に よ る も の で あ る こ と も 示 し た 。 Wea
rsch、 Voglinoお よ び Nicchittaは さ ら に 、 gp96に 結 合 し た ペ プ チ ド は 、 ATPま た は ADPの 存
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在 下 ま た は 不 在 下 で 同 一 で あ り 、 化 学 的 変 性 /再 生 ま た は 一 過 性 熱 シ ョ ッ ク の 後 に 、 結 合
が そ れ ぞ れ 2倍 ま た は 4倍 刺 激 さ れ る こ と を 報 告 し た ((1998)Biochem. 37: 5709)。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 gp96は 、 非 共 有 結 合 サ ブ ユ ニ ッ ト の 二 量 体 と し て 存 在 す る こ と が わ か っ て い る (Wearsch
お よ び Nicchitta(1996)Prot. Exp. Pur. 7: 114)。 ペ プ チ ド は 、 高 次 gp96複 合 体 と ア セ ン
ブ リ す る こ と が 提 唱 さ れ て い る (Sastryお よ び Linderoth、 J. Biol. Chem. 274: 12023)。
さ ら に 、 熱 シ ョ ッ ク に よ り 、 疎 水 性 ド メ イ ン へ の 溶 媒 お よ び ペ プ チ ド の 接 近 性 を 増 大 さ せ
る 三 次 立 体 構 造 変 化 が 起 こ る こ と が わ か っ て い る (Wassenbergら (2000)J. Biol. Chem. 27
5: 22806)。 し か し 、 Wassenbergら (上 掲 )は 、 固 有 の ATP結 合 お よ び ATPア ー ゼ 活 性 を 支 持
す る 証 拠 に は 議 論 の 余 地 が あ り 、 ア デ ノ シ ン ヌ ク レ オ チ ド を 介 し た gp96-基 質 相 互 作 用 の
調 節 の 分 子 機 構 に 関 す る コ ン セ ン サ ス が ま だ 明 ら か に な っ て い な い こ と を 述 べ て い る 。 gg
p96の 生 物 物 理 学 的 お よ び 生 化 学 的 研 究 に も か か わ ら ず 、 gp96と ペ プ チ ド 基 質 の 間 の 相 互
作 用 の 調 節 は 、 依 然 と し て 完 全 に 理 解 さ れ て い な い 。 主 要 組 織 適 合 抗 原 複 合 体 ク ラ ス I抗
原 の プ ロ セ シ ン グ お よ び 提 示 経 路 に お け る gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 の 機 能 に 対 す る ヌ ク レ オ
チ ド 結 合 お よ び 立 体 構 造 変 化 の 影 響 に つ い て は そ れ 程 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 免 疫 療 法 剤 が 開 発 さ れ る に つ れ て 、 こ れ ら の 相 互 作 用 の メ カ ニ ズ ム お よ び そ れ ら が こ れ
ら の 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 に ど の よ う に 作 用 す る か を 理 解 す る こ と が 重 要 に な っ て き て い
る 。 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 hsp-抗 原 複 合 体 に 基 づ く 免 疫 療 法 剤 の 効 力 を 判 定 す る の に 使
用 で き る hspお よ び hsp-抗 原 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 検 出 お よ び 測 定 す る 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 gp96、 hsp90、 hsp70、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン 、 hsp110お よ び grp170な ど の hspは 、 多 数 の
ペ プ チ ド を シ ャ ペ ロ ン 化 す る こ と が 知 ら れ て い る (そ の 総 説 に つ い て は 、 Srivastavaら 、 1
998、 Immunity 8: 657～ 665; Srivastava、 2002、 Annu. Rev. Immunol. 20: 395～ 425を
参 照 の こ と )。 例 え ば 、 腫 瘍 誘 発 gp96は 腫 瘍 抗 原 ペ プ チ ド を 保 有 し 、 ウ ィ ル ス 感 染 細 胞 由
来 の gp96調 製 物 は ウ ィ ル ス エ ピ ト ー プ を 保 有 し (Sutoお よ び Srivastava、 1995、 Science 2
69: 1585～ 1588)、 ま た オ ボ ア ル ブ ミ ン ま た は β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ な ど の モ デ ル 抗 原 で ト
ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 由 来 の gp96調 製 物 は 、 対 応 す る エ ピ ト ー プ と 関 係 が あ る (Arnold
ら 、 1995、 J. Exp. Med. 182: 885～ 889; Breloerら 、 1998、 Eur. J. Immunol. 28: 1016
～ 1021)。 細 胞 か ら 単 離 し た (Tamuraら 、 1997、 Science 278: 117～ 120)、 ま た は in vitro
で 再 構 成 さ れ た (Blachereら 、 1997、 J. Exp. Med. 186: 1183～ 1406)hsp-ペ プ チ ド 複 合 体
は 、 優 れ た 免 疫 原 で あ り 、 hspを シ ャ ペ ロ ン と し た 抗 原 ペ プ チ ド に 特 異 的 な CD8 + T細 胞 応 答
を 誘 発 す る の に 広 く 使 用 さ れ て い る (そ の 総 説 に つ い て は 、 Srivastava、 2002、 Annu. Rev
. Immunol. 20: 395～ 425を 参 照 の こ と )。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 hspの 非 共 有 結 合 性 複 合 体 お よ び 癌 細 胞 か ら 精 製 し た ペ プ チ ド は 、 癌 の 治 療 お よ び 予 防
に 使 用 で き 、 1996年 4月 11日 付 け の PCT公 開 WO 96/10411、 お よ び 1997年 3月 20日 付 け の WO 9
7/10001に 記 載 さ れ て い る (そ れ ぞ れ 、 1998年 4月 12日 発 行 の 米 国 特 許 第 5,750,119号 、 お よ
び 1998年 11月 17日 発 行 の 米 国 特 許 第 5,837,251号 で あ り 、 い ず れ も そ の 全 体 が 参 照 に よ り
本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る )。 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 -抗 原 複 合 体 の 単 離 お よ び 精 製 、 例 え ば 病
原 体 感 染 細 胞 か ら の も の が 記 載 さ れ 、 ウ ィ ル ス な ど の 病 原 体 、 な ら び に 細 菌 、 原 生 動 物 、
真 菌 お よ び 寄 生 虫 を 含 む 他 の 細 胞 内 病 原 体 が 原 因 の 感 染 症 の 治 療 お よ び 予 防 に 使 用 さ れ る
(例 え ば 、 1995年 9月 21日 付 け の PCT公 開 WO 95/24923を 参 照 の こ と )。 免 疫 原 性 ス ト レ ス タ
ン パ ク 質 -抗 原 複 合 体 は ま た 、 in vitroで ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 抗 原 ペ プ チ ド と の 複 合 体
を 形 成 す る こ と に よ っ て 調 製 で き 、 癌 お よ び 感 染 症 の 治 療 お よ び 予 防 の た め の こ う し た 複
合 体 の 使 用 は 、 1997年 3月 20日 付 け の PCT公 開 WO 97/10000に 記 載 さ れ て い る (2000年 2月 29
日 発 行 の 米 国 特 許 第 6,030,618号 )。 養 子 免 疫 療 法 で 使 用 す る 抗 原 提 示 細 胞 を in vitroで 感
作 す る た め の ス ト レ ス タ ン パ ク 質 -抗 原 複 合 体 の 使 用 は 、 1997年 3月 20日 付 け の PCT公 開 WO 
97/10002に 記 載 さ れ て い る (1999年 11月 16日 発 行 の 米 国 特 許 第 5,985,270号 も 参 照 の こ と )
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。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 よ り 大 き な 免 疫 応 答 を 誘 発 す る hspお よ び ペ プ チ ド の 複 合 体 は 、 感 染 症 な ら び に 癌 の 免
疫 療 法 を 向 上 さ せ る の に 有 用 で あ ろ う 。 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
、 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 、 の 免 疫 原 性 を 高 め る た め の
複 合 体 、 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に お け る 参 考 文 献 の 引 用 ま た は 考 察 は 、 そ れ が 本 発 明 に 対 す る 従 来 技 術 で あ る
と 認 め る も の と 見 な す べ き で は な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
３ ． 発 明 の 概 要
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出
す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 こ の 方 法 の 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合
体 を 含 む 免 疫 療 法 剤 の 活 性 の 測 定 ; ワ ク チ ン ま た は 免 疫 療 法 へ の 被 験 者 の 応 答 の 評 価 ; お
よ び 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 活 性 を 調 節 す る 薬 剤 の ス ク リ ー ニ ン グ へ の
使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る hspは 、 hsp70フ ァ ミ リ ー 、 hsp90フ ァ ミ リ ー お よ び hsp60フ ァ ミ リ ー を
限 定 す る も の と し て で は な く 例 と し て 含 む 任 意 の hspフ ァ ミ リ ー か ら 選 択 す る こ と が で き
る 。 さ ら に 、 本 発 明 で 使 用 す る hspは 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 hsp90、 gp96(grp94)、 h
sp104、 hsp70お よ び hsp60を 含 め て 任 意 の hspか ら 選 択 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形
態 で は 、 本 発 明 で 使 用 す る hspは 、 gp96で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ っ て 評 価 で き る 生 物 学 的 活 性 に は 、 免 疫 学 的 活 性 、 例 え ば 、 抗 原 提 示 細 胞 に
対 す る ペ プ チ ド 抗 原 の 提 示 (抗 原 再 提 示 )お よ び T細 胞 活 性 化 が 含 ま れ る が 、 そ れ だ け に は
限 定 さ れ な い 。 一 実 施 形 態 で は 、 生 物 学 的 活 性 と い う 用 語 は 、 免 疫 学 的 活 性 に 限 定 さ れ て
い る 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 免 疫 学 的 活 性 は 、 予 防 的 お よ び 治 療 的 用 途 に お け る そ の 有 用
性 に 直 接 関 係 す る 。 他 の 多 く の 生 物 学 的 活 性 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 そ れ だ け に は
限 ら な い が 、 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ 走 化 性 タ ン パ ク 質 1(MCP-1)な ど
の 生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 お よ び 一 酸 化 窒 素 (NO)の 産 生 の 誘 導 ; CD91(α -2-マ ク ロ グ ロ ブ リ
ン 受 容 体 、 α 2MR)お よ び /ま た は CD36な ど の 受 容 体 の 結 合 ; 抗 原 分 子 の 結 合 お よ び 放 出 ; 
な ら び に 動 物 中 の 腫 瘍 の 退 縮 、 腫 瘍 が あ る 動 物 の 生 存 期 間 の 延 長 お よ び 感 染 症 の 除 去 を 引
き 起 こ す 能 力 な ど を 含 む が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 生 物 学 的 活 性 は 、 in vivoお よ
び /ま た は in vitroで 生 じ 、 あ る い は 観 察 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ
チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ
ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る こ と 、 お よ び 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 生 物 学 的 活 性 の 指
標 と し て 用 い る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 発 光 酵 素 に 基 づ く
ア ッ セ イ な ど ATPが 関 係 す る 酵 素 反 応 、 な ら び に そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 イ オ ン 交 換 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 生 物 発 光 ア ッ セ イ 、 HPLC、 放 射 性 同 位 元 素 ア ッ セ イ ま た は 免 疫 親 和 性
ア ッ セ イ な ど ATP、 ADP、 AMPお よ び /ま た は 無 機 リ ン 酸 塩 の 濃 度 お よ び /ま た は 量 を 検 出 す
る 方 法 な ど 、 ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 を 使 用 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 オ リ ゴ マ ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
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ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 を 測 定 す る こ と 、 お よ び オ リ ゴ マ
ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 存 在 を 熱 シ
ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と
し て 用 い る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 電 気 泳 動 、 免 疫 ア ッ セ イ 、 勾 配 遠 心 分 離 、 フ ィ ル タ ー 、 光 散 乱 ア ッ セ イ ま
た は 分 析 用 超 遠 心 分 離 な ど 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 も し く は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ
チ ド 複 合 体 の サ イ ズ お よ び /ま た は 立 体 構 造 （ conformation） を 決 定 す る た め の 当 技 術 分
野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 二 量 体 型 の 熱 シ ョ
ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体
を 含 む 組 成 物 の 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る た め に 組 み 合 わ せ て 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る 潜 在 的 な 治 療 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を
提 供 す る 。 本 発 明 は 、 化 合 物 の 不 在 下 で 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る ス テ ッ プ ; 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を 化 合 物 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ ; 化 合 物 に 接 触 さ せ
て い な い 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ
活 性 と 、 該 化 合 物 に 接 触 さ せ た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ
チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 と を 比 較 す る ス テ ッ プ ; な ら び に 化 合 物 に 接 触 さ せ た 熱 シ ョ
ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 と 、 該 化 合 物 に 接 触 さ せ て
い な い 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 と の ATPア ー ゼ
活 性 の 任 意 の 差 を 、 該 化 合 物 が 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る こ と の 指 標 と し て 使 用 す る ス テ ッ
プ を 含 む 。 本 発 明 は さ ら に 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 ま た は NECAな ど 、 hspに 結 合 す る ヌ ク レ
オ チ ド の 任 意 の 他 の 特 異 的 な 阻 害 剤 、 の 存 在 下 で ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る こ と を 含 み 、
こ こ で ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 結 合 の 任 意 の 他 の 特 異 的 な 阻 害 剤 、 の 存 在
に よ っ て 阻 害 さ れ る ATPア ー ゼ 活 性 は 、 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 使 用 さ れ る 。 こ の ス テ
ッ プ は 、 他 の タ イ プ の ATPア ー ゼ が 存 在 す る 場 合 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 の 不 在 下 で オ リ ゴ マ ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た
は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 を 測 定 す る こ と ; 該 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を 該 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と ; 該 化 合 物 に
接 触 さ せ て い な い オ リ ゴ マ ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の 量 と 該 化 合 物 に 接 触 さ せ た オ リ ゴ マ ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 量 と を 比 較 す る こ と ; な ら び に 該 化 合 物 に 接 触 さ
せ た オ リ ゴ マ ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体
と 、 該 化 合 物 に 接 触 さ せ て い な い オ リ ゴ マ ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク
タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 と の 量 の 任 意 の 差 を 化 合 物 が 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る こ と の
指 標 と し て 使 用 す る こ と を 含 む 、 潜 在 的 な 治 療 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 を 提 供 す
る 。 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
-ペ プ チ ド 複 合 体 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 複 合 体 の 変 異 体 を そ
れ ら の 生 物 学 的 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、 変 異 体 の ATPア ー ゼ 活 性
ま た は 変 異 体 に よ っ て 形 成 さ れ た オ リ ゴ マ ー 構 造 の 存 在 、 あ る い は 変 異 体 お よ び そ れ ら の
正 常 な カ ウ ン タ ー パ ー ト を 決 定 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び そ の 複 合 体 の 生 物 学
的 活 性 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 複 合 体 と 、 該 熱 シ ョ ッ ク タ
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ン パ ク 質 お よ び 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 ま た は オ リ ゴ マ ー 化 を 調 節 す る 化 合 物 と を 接 触 さ
せ る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 こ う し た 化 合 物 は 、 被 験 者 の 免 疫 機 能 を 調 節 す る の に 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 被 験 者 の 免 疫 系 の 異 常 な ま た は 亜 正 常 な 機 能 に 部
分 的 に 起 因 す る 被 験 者 の 症 状 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 あ る い は 被 験 者 か ら 得 ら
れ た オ リ ゴ マ ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体
の 存 在 を 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学
的 活 性 の 指 標 と し て 使 用 す る こ と を 含 み 、 そ の 生 物 学 的 活 性 は 被 験 者 中 の 1種 ま た は 複 数
の 免 疫 機 能 に 関 連 し 、 そ れ に よ っ て ATPア ー ゼ 活 性 ま た は オ リ ゴ マ ー 型 の 量 の 変 化 か ら 症
状 の 変 化 が 示 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 被 験 者 の 癌 ま た は 感 染 症 の 予 後 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て
、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 あ
る い は 被 験 者 か ら 得 ら れ た オ リ ゴ マ ー 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 存 在 を 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ
ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 使 用 す る こ と を 含 み 、 そ の 生 物 学 的 活 性 は 癌 細 胞 ま
た は 感 染 症 を 引 き 起 こ す 原 因 物 質 に 応 答 す る あ る い は そ れ ら を 標 的 に す る 1種 ま た は 複 数
の 免 疫 機 能 に 関 連 し 、 そ れ に よ っ て ATPア ー ゼ 活 性 ま た は オ リ ゴ マ ー 型 の 量 の 変 化 か ら 予
後 の 変 化 が 示 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 組 織 試 料 ま た は 血 液 試 料 な ど 被 験
者 由 来 の 試 料 か ら 得 る こ と が で き 、 次 い で 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を さ ら に 単 離
お よ び /ま た は 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ
ド 複 合 体 の 質 量 ベ ー ス に 基 づ く 比 活 性 を 提 供 す る こ と が で き る 。 そ の 情 報 を 使 用 し て 、 診
断 も し く は 治 療 用 途 で 使 用 す べ き 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の 質 ま た は 効 力 を 制 御 す る こ と が で き る 。 該 情 報 を 使 用 し て 、 よ り 経 済 的 で
有 効 な 製 剤 お よ び 投 与 量 を 考 え 出 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体
の ATPア ー ゼ 活 性 あ る い は オ リ ゴ マ ー 型 の 量 を 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク
タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 の 指 標 と し て 使 用 す る 、 該 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 組 成 物 と 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 あ る い は オ リ ゴ マ ー 型 の
量 を 測 定 す る た め の 説 明 書 と を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 二 量 体 型 の
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 、 熱 シ ョ ッ ク タ
ン パ ク 質 ま た は 複 合 体 の 免 疫 原 性 を 増 強 す る 複 合 体 、 組 成 物 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 本 発
明 は ま た 、 細 胞 中 へ の 抗 原 送 達 を 改 善 す る 手 段 に 関 す る も の で あ り 、 し た が っ て 、 よ り 効
率 的 で し た が っ て よ り 強 力 な ワ ク チ ン 調 製 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 な 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 、 精 製 し た 複 合 体 を 提 供 す る 。 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ
リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ
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ー 化 剤 は 、 4,4'-ジ ア ニ リ ノ -1,1'-ビ ナ フ チ ル -5,5'-ジ ス ル ホ ン 酸 (「 ビ ス -ANS」 )、 グ ル
タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル (4-ア ジ ド サ リ チ ル ア ミ ド )へ キ サ ノ エ ー ト
(「 SASD」 )で は な い 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性
な 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 、 精 製 し た 複 合 体 を 提 供 す る 。 そ の 熱 シ ョ
ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り
、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 。
あ る 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 非 共 有 結 合 し て い る 。 い
く つ か の 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 、 ビ オ チ ン /ア ビ ジ ン
、 ビ オ チ ン /ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (「 PEG」 )誘 導 体 と 結 合 で
き る 二 重 特 異 性 ま た は 多 価 抗 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 は 、 gp96ま た は hsp90で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 お よ び 抗 原 分 子 は 、 複 合 体 と し て 細 胞 溶 解 物 、 好 ま し く は 癌 細 胞 、 ま た は 感 染 症 原 因 物
質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 、 か ら 単 離 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 精 製 し た オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 の 集 団 を 提 供 す る
。 前 記 集 団 中 の 各 複 合 体 は 、 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、
そ の 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し
、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な く 、 ま た 前 記
集 団 中 の 少 な く と も 1種 の 複 合 体 は 、 前 記 集 団 中 の 別 の 複 合 体 の 抗 原 分 子 と 異 な る 抗 原 分
子 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 精 製 し た オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 の 集 団 を
提 供 す る 。 前 記 集 団 中 の 各 複 合 体 は 、 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子
を 含 み 、 そ の 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て
お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な
く 、 ま た 前 記 集 団 中 の 少 な く と も 1種 の 複 合 体 は 、 前 記 集 団 中 の 別 の 複 合 体 の 抗 原 分 子 と
異 な る 抗 原 分 子 を 含 む 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー
化 剤 と 非 共 有 結 合 し て い る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 gp96ま た は hs
p90で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 は 、 複 合 体 と
し て 細 胞 溶 解 物 、 好 ま し く は 癌 細 胞 、 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し
た 細 胞 、 か ら 単 離 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 を 含 む 精 製 し た 複 合 体 を 提 供 す る 。 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接
触 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS
、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 精 製 し た 複 合 体 は 、 オ
リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク
質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ
の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 。 複 合 体 が 抗 原
分 子 を さ ら に 含 む こ と が 好 ま し く 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る
前 に 抗 原 分 子 と 複 合 体 を 形 成 し て い る こ と が さ ら に 好 ま し い 。 あ る い は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 は 、 最 初 に 抗 原 分 子 を 含 ま ず 、 そ の オ リ ゴ マ ー 化 の 後 に 抗 原 分 子 と 接 触 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 精 製 し た 複 合 体 を 含 む 医 薬
組 成 物 を 提 供 す る 。 前 記 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ
と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ
ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 上 許 容
さ れ る 担 体 お よ び 精 製 し た 複 合 体 を 含 み 、 前 記 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的
活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ
マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー
化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、
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医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 治 療 有 効 投 与 量 の 精 製 し た 複 合 体 を 含 み 、 前
記 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を
含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ
マ ー 化 さ れ て い る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 精 製
し た 複 合 体 を 含 み 、 前 記 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 、 抗 原 分 子 、 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ
リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 ま た そ の 医 薬 組 成 物
は 注 射 器 中 に 存 在 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤
と 非 共 有 結 合 し て い る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 gp96ま た は hsp90
で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 は 、 複 合 体 と し て
細 胞 溶 解 物 、 好 ま し く は 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞
か ら 単 離 す る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 医 薬 組 成 物 中 の 複 合 体 は 、 癌 ま た は 感 染 症 の
治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ
ン パ ク 質 を 含 む 精 製 し た 複 合 体 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、
オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ
ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 こ の
キ ッ ト は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 精 製 し た 複 合
体 を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ
リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド
ま た は SASDで は な い 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化
剤 と 非 共 有 結 合 し て い る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 gp96ま た
は hsp90で あ る 。 こ の キ ッ ト は 、 抗 原 分 子 を さ ら に 含 む 複 合 体 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 好
ま し い 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 は 、 複 合 体 と し て 細 胞 溶 解 物
、 好 ま し く は 癌 細 胞 、 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 、 か ら 単
離 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含
む 複 合 体 と 該 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 化 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触
さ せ る こ と に よ っ て 、 該 複 合 体 の 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 を 増 強 す る 方 法 を 提 供 し 、 た だ し
、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い 。 別 の 実 施
形 態 で は 、 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 の 抗 原 性 ま た
は 免 疫 原 性 を 増 強 す る 方 法 は 、 該 複 合 体 と 該 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 化 を 引 き 起 こ す の に 十 分
な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ
マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 し て い る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 で 使 用 す る 複 合 体 は 、 非 共
有 結 合 に よ っ て 抗 原 分 子 と 複 合 体 を 形 成 し た 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 。
好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 抗 原 分 子 は ペ プ チ ド で あ る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 免 疫 学
的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 は 、 細 胞 溶 解 物 、 好 ま し く は 癌
細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 か ら 単 離 す る 。 特 定 の 実 施
形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 gp96ま た は hsp90で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 最 初 に hspと 、 該 hspの オ リ ゴ マ ー 化 を 引 き 起 こ す の に 十
分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ 、 次 い で オ リ ゴ マ ー 化 し て い る hspを 抗 原 分 子 と 接
触 さ せ る こ と に よ っ て 、 免 疫 学 的 活 性 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 を 増 強
す る 方 法 を 提 供 し 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た
は SASDで は な い 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 は 、 hspと 、 該 hspの オ リ ゴ マ ー 化 を 引 き 起
こ す の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ 、 次 い で オ リ ゴ マ ー 化 し て い る hspを 抗
原 分 子 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結
合 し て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASD
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で は な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 こ
う し た 治 療 お よ び 予 防 が 必 要 な 被 験 者 に 、 治 療 有 効 量 の 精 製 し た 複 合 体 を 投 与 す る こ と を
含 み 、 そ の 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗
原 分 子 を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ と に よ っ て オ
リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド
ま た は SASDで は な く 、 ま た そ の 抗 原 分 子 が 、 そ れ ぞ れ 前 記 癌 の 腫 瘍 特 異 的 も し く は 腫 瘍 関
連 抗 原 ま た は 前 記 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 方 法 を 提 供 す る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、
こ の 方 法 で 使 用 す る 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化
さ れ た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 で 使 用 す る 複 合
体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 を 含 み 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド で は な い 。 他 の 実 施 形
態 で は 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANSま た は SASDで は な い 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 熱 シ
ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 gp96ま た は hsp90で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 は 、 複 合 体 と し て 細 胞 溶 解 物 、 好 ま し く は 癌 細 胞 ま た は 感 染 症 原 因
物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 か ら 単 離 す る 。 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の
細 胞 は 被 験 者 か ら 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 こ
う し た 治 療 お よ び 予 防 が 必 要 な 被 験 者 に 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 精 製 し た 複 合 体 を
含 む 医 薬 組 成 物 を 治 療 有 効 量 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る
免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は
、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て お り 、 た だ し 、 こ の オ リ ゴ
マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な く 、 ま た そ の 抗 原 分 子 が 、
そ れ ぞ れ 前 記 癌 の 腫 瘍 特 異 的 も し く は 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は 前 記 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性
を 示 す 方 法 を 提 供 す る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お
よ び 精 製 し た 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 治 療 有 効 量 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 複 合 体 は 、
オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 そ の 熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ て
い る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 で 使 用 す る 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結
合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 さ れ る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 み 、 た だ し 、 こ の オ リ
ゴ マ ー 化 剤 は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド で は な い 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は
、 ビ ス -ANSま た は SASDで は な い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 こ の 方 法 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担
体 お よ び 精 製 し た 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 治 療 有 効 量 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 複 合 体
は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 み 、 (a
)そ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー
化 さ れ て お り 、 (b)そ の 医 薬 組 成 物 は 注 射 器 中 に 存 在 し 、 ま た (c)そ の 抗 原 分 子 は 、 癌 の 腫
瘍 特 異 的 も し く は 腫 瘍 関 連 抗 原 ま た は 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 。 あ る 実 施 形 態 で
は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 gp96ま た は hsp90で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 免 疫 学
的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 は 、 細 胞 溶 解 物 、 好 ま し く は 癌
細 胞 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 か ら 単 離 す る 。 別 の 好 ま し
い 実 施 形 態 で は 、 こ の 細 胞 は 被 験 者 か ら 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 (a)免 疫 学 的 活 性
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 と そ の 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 化 を 引 き 起
こ す の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と (た だ し 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は
、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い ); な ら び に (b)オ リ ゴ マ ー 化 し て い
る 複 合 体 と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 合 わ せ る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 い く つ か の 実
施 形 態 で は 、 こ の 方 法 は 、 (a)免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 を 含 む
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複 合 体 と そ の 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 化 を 引 き 起 こ す の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触
さ せ る こ と (こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 し て お り 、 た だ し 、 こ の
オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ビ ス -ANS、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ま た は SASDで は な い ); な ら び に (b)オ
リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 と 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 合 わ せ る こ と を 含 む 。 あ る 実 施 形
態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 gp96ま た は hsp90で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 は 、 複 合 体 と し て 細 胞 溶 解 物 、 好 ま し く は 癌 細 胞 ま た
は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 物 質 に 感 染 し た 細 胞 か ら 単 離 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
４ ． 図 面 の 簡 単 な 説 明
　 （ 後 記 参 照 の こ と ）
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
５ ． 発 明 の 詳 細 な 説 明
　 一 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 -抗 原 分 子 複 合 体 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 (「 hsp-ペ プ チ ド 複
合 体 」 ま た は 「 hsp複 合 体 」 )の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 お よ び 測 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発
明 の 方 法 を 使 用 し て 、 疾 患 の あ る 被 験 者 の 予 後 、 お よ び 被 験 者 の 治 療 へ の 応 答 を 判 定 す る
こ と が で き る 。 こ の 方 法 を 使 用 し て 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る 治 療
薬 を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 ま た 生 物 学 的 活 性 が 増 加 ま た は 減 少 し た 異 な る hspを 用 い て 形 成
し た 複 合 体 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は 、 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 の 構 造 と そ の 機 能 特 性 の 間 の 関 係 を 理 解 す る た め に 実
施 し た 研 究 に 一 部 基 づ い て い る 。 本 発 明 者 ら は 、 二 量 体 gp96が ATPア ー ゼ 活 性 を 有 し 、 特
異 的 な Tリ ン パ 球 に 対 し て 抗 原 を 再 提 示 で き 、 ま た MCP-1お よ び 一 酸 化 窒 素 (NO)の 産 生 を 誘
導 で き る こ と を 実 証 し て い る 。 よ り 高 分 子 量 の 凝 集 体 は 、 本 明 細 書 に 例 示 し た よ う に 、 熱
処 理 に よ っ て 生 成 で き 、 こ の 形 態 の 凝 集 し た gp96は 、 4つ の 生 物 学 的 ア ッ セ イ す べ て に お
い て 不 活 性 で あ る 。 第 6節 で 示 し た デ ー タ は 、 二 量 体 gp96の 減 少 （ 損 失 ） に 伴 う 抗 原 再 提
示 、 MCP-1産 生 お よ び NO産 生 の 減 少 （ 損 失 ） も 示 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 者 ら の 研 究 の 結 果 か ら 、 ATPア ー ゼ 活 性 は gp96に 固 有 の 機 能 で あ り ; ATPア ー ゼ 活
性 は 二 量 体 型 の gp96に 関 係 が あ り ; 二 量 体 gp96は ATPア ー ゼ 活 性 に 必 要 で あ り ; ATPア ー ゼ
活 性 は 、 gp96の 形 態 、 例 え ば 、 変 性 ま た は 他 の 立 体 構 造 変 化 に よ っ て 不 活 性 で あ る と 考 え
ら れ て い る gp96の よ り 高 分 子 量 の 凝 集 体 に 関 係 が な い こ と が 証 明 さ れ て い る 。 こ れ ら の 結
果 に 基 づ き 、 本 発 明 者 ら は 、 ATPア ー ゼ 活 性 が 、 二 量 体 gp96と ATPア ー ゼ 活 性 の 相 関 な ら び
に 二 量 体 gp96と 抗 原 再 提 示 お よ び T細 胞 活 性 化 の 相 関 に 基 づ く 生 物 学 的 活 性 お よ び 安 定 性
の 適 切 で 信 頼 で き る 尺 度 で あ る と 判 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 種 々 の 疾 患 の 治 療 お よ び 診 断 に お け る hspお よ び hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 有 効 性 に つ い て
実 施 さ れ て い る 研 究 が 増 加 す る と 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 迅 速 に か つ 安 価
に 測 定 す る 必 要 性 が あ る 。 本 発 明 は 、 定 量 的 で 感 受 性 の あ る 、 ATPア ー ゼ 活 性 お よ び /ま た
は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 オ リ ゴ マ ー の 存 在 に 基 づ く 生 物 学 的 活 性 を 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る
こ と に 基 づ く 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 評 価 す る 方 法 を 提 供 す る
。 ATPア ー ゼ 活 性 の 存 在 は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 が 生 物 学 的 に 活 性 で あ る こ と を
示 し 、 ATPア ー ゼ 活 性 の 欠 如 は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 が 生 物 学 的 に 不 活 性 で あ る
こ と を 示 す こ と に な る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 生 物 学 的 活 性 」 と い う 用 語 は 、 免 疫 学 的 活 性 、 例 え ば 、 抗 原 提 示 細 胞
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に 対 す る ペ プ チ ド 抗 原 の 提 示 (抗 原 再 提 示 )お よ び T細 胞 活 性 化 を 含 む が 、 そ れ だ け に は 限
定 さ れ な い 。 一 実 施 形 態 で は 、 生 物 学 的 活 性 と い う 用 語 は 、 免 疫 学 的 活 性 に 限 ら れ て い る
。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 免 疫 学 的 活 性 は 、 予 防 的 お よ び 治 療 的 用 途 に お け る そ れ ら の 有 用
性 に 直 接 関 係 す る 。 他 の 多 く の 生 物 学 的 活 性 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 そ れ だ け に は
限 ら な い が 、 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ 走 化 性 タ ン パ ク 質 1(MCP-1)な ど
の 生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 お よ び 一 酸 化 窒 素 (NO)の 産 生 の 誘 導 ; CD91(α -2-マ ク ロ グ ロ ブ リ
ン 受 容 体 、 α 2MR)お よ び /ま た は CD36な ど の 受 容 体 の 結 合 ; 抗 原 分 子 の 結 合 お よ び 放 出 ; 
な ら び に 動 物 中 の 腫 瘍 の 退 縮 、 腫 瘍 が あ る 動 物 の 生 存 期 間 の 延 長 お よ び 感 染 症 の 除 去 を 引
き 起 こ す 能 力 な ど を 含 む が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 生 物 学 的 活 性 は 、 in vivoお よ
び /ま た は in vitroで 生 じ 、 あ る い は 観 察 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 hsp」 と い う 用 語 は 、 抗 原 分 子 と 非 共 有 結 合 し て い な い 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 示 す
。 「 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 」 と い う 用 語 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 非 共 有 結 合 し て い る 抗
原 分 子 を 含 む 複 合 体 を 示 す 。 抗 原 分 子 は 、 抗 原 タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド で あ る こ と が 好
ま し い 。 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な 、 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 交 換 可 能 に 呼 ば れ て も い る 熱 シ ョ
ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 以 下 の 基 準 を 満 た す 任 意 の 細 胞 タ ン パ ク 質 の 中 か ら 選 択 す る こ と が で
き る : (1)細 胞 が ス ト レ ス 刺 激 に 曝 さ れ た と き に 、 そ の 細 胞 内 濃 度 が 増 加 す る タ ン パ ク 質
で あ る ; (2)他 の タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド と 結 合 で き る ; さ ら に (3)ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸
(ATP)の 存 在 下 ま た は 低 pH、 例 え ば 、 1、 2、 3、 4、 5も し く は 6で 、 結 合 し た タ ン パ ク 質 ま
た は ペ プ チ ド を 放 出 で き る ; あ る い は 上 記 の 全 特 性 を 有 す る 任 意 の 細 胞 タ ン パ ク 質 と 少 な
く と も 35%の 相 同 性 を 示 す タ ン パ ク 質 で あ る 。 hspお よ び hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 ヒ ト hsp
お よ び hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 hspは 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 hsp90、 hsp70お よ び hsp60を 含 む hspフ ァ ミ リ ー に 分
類 さ れ て い る 。 一 実 施 形 態 で は 、 hspお よ び hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 hsp70、 hsp90、 お よ
び hsp60な ど の 単 一 hspフ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー を 含 む 。 ATPア ー ゼ 活 性 を 有 す る こ と が 実 証
さ れ て い る 種 は 、 hsp90、 gp96(grp94)、 hsp104、 hsp70お よ び hsp60を 含 む が 、 そ れ だ け に
は 限 定 さ れ な い 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 grp94と し て も 知 ら れ て い る gp96が 好 ま し い hspで あ
り 、 gp96-抗 原 分 子 複 合 体 が 本 発 明 の 好 ま し い hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 多 く の 方 法 が 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 の 検 出 お よ び /ま た は 測
定 に 使 用 可 能 で あ る 。 通 常 、 こ う し た 方 法 で は 、 ATPの 減 少 （ 損 失 ） 、 ADPの 増 加 、 AMPの
増 加 お よ び /ま た は 無 機 リ ン 酸 の 増 加 に よ っ て 決 定 で き る 加 水 分 解 し た ATPの 量 を 測 定 す る
こ と に よ っ て ATPア ー ゼ 活 性 が 測 定 さ れ る 。 非 限 定 的 な 例 に は 、 生 物 発 光 、 HPLCお よ び [γ
- 3 2 P]-標 識 ATPを 伴 う 免 疫 親 和 性 ス ト リ ッ ピ ン グ 技 術 お よ び 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が あ
る 。 こ う し た 方 法 の 詳 細 は 第 5.2節 に 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 存 在 お よ び /
ま た は 濃 度 の 決 定 に 基 づ く hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 評 価 す る 方 法
を 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー 構 造 は 、 gp96の 場 合 に 観 察 さ れ る よ う な
二 量 体 構 造 で あ る 。 し た が っ て 、 そ れ だ け に は 限 ら ず 、 例 示 的 な 目 的 だ け で 、 二 量 体 ま た
は 二 量 体 化 と い う 用 語 を 以 下 で 使 用 す る 。 試 料 中 の 二 量 体 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体
の 存 在 は 、 試 料 中 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 が 生 物 学 的 に 活 性 で あ る こ と を 示 し 、
二 量 体 hspま た は 二 量 体 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 欠 如 は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生
物 学 的 活 性 が 低 下 し た こ と を 示 す こ と に な る 。 高 次 凝 集 体 、 モ ノ マ ー お よ び 分 解 産 物 か ら
二 量 体 型 を 区 別 す る に は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の サ イ ズ お よ び /ま た は 形 状 を 決
定 す る こ と に よ っ て 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 サ イ ズ
排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 含 む 一 般 的 な ク ロ マ ト グ
ラ フ 技 術 ; そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 一 次 元 お よ び 二 次 元 電 気 泳 動 な ら び に キ ャ ピ ラ リ ー
電 気 泳 動 を 含 む 一 般 的 な 電 気 泳 動 技 術 ; 質 量 分 析 ; 光 散 乱 ア ッ セ イ ; 分 析 用 超 遠 心 分 離 (A
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UC); な ら び に そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 分 子 量 カ ッ ト オ フ フ ィ ル タ ー を 含 む フ ィ ル タ ー
の 使 用 を 含 む が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 、 サ イ ズ に よ っ て 二 量 体 型 の hspを 検 出 す る
方 法 を 提 供 す る 。 こ う し た 方 法 の 詳 細 は 第 5.3節 に 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 タ ン パ ク 質 の 特 定 の 立 体 構 造 （ す な わ ち 、 コ ン フ ォ ー メ ー シ ョ ン ） に 対
す る 特 異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 を 含 む が 、 そ れ だ け に は 限
定 さ れ な い 、 立 体 構 造 に よ っ て 二 量 体 型 の hspを 検 出 す る 方 法 を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 に
は 、 hspの モ ノ マ ー お よ び オ リ ゴ マ ー 立 体 構 造 に 対 す る 抗 体 の 使 用 が 含 ま れ る 。 好 ま し い
実 施 形 態 で は 、 こ う し た 抗 体 は 、 二 量 体 型 の hspお よ び /ま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 以 外 の
hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 形 態 に 結 合 し な い 。 こ う し た 方 法 の 詳 細 は 第 5.10節 に 記
載 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 評 価 す る 方 法 は
、 ATPア ー ゼ 活 性 の 検 出 お よ び /ま た は 測 定 、 な ら び に 二 量 体 hspも し く は 二 量 体 hsp-ペ プ
チ ド 複 合 体 の 存 在 お よ び /ま た は 濃 度 の 決 定 の 両 方 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 に は 、 応 用 分 野 が た く さ ん あ る 。 あ る 場 合 に お い て 、 こ の 方 法 は 、 hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 の 商 業 生 産 に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 高 価 で 時 間 の か か る 細 胞 系
生 物 学 的 ア ッ セ イ の 実 施 に 代 わ る 方 法 と し て 、 そ の 生 物 学 的 活 性 に 関 す る hsp-ペ プ チ ド 複
合 体 の 品 質 を 制 御 お よ び モ ニ タ ー す る 迅 速 で 安 価 な 手 段 を 提 供 す る 。 こ の 方 法 の 詳 細 は 第
5.5節 に 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 免 疫 成 分 を 用 い た 疾 患 の 診 断 、 ま た は 被 験 者 の 癌
も し く は 感 染 症 の 予 後 を 提 供 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ う し た 方 法 の 詳 細 は 第 5.6節 に 記 載
し て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る 治 療 薬 に つ い
て の ス ク リ ー ニ ン グ に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ う し た 方 法 の 詳 細 は 第 5.8節 に 記 載 し て
い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 無 修 飾 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 と 同
様 の 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 、 hspお よ び そ の 複 合 体 の 変 異 体 、 断 片 、 な ら び に 誘 導 体 を ス
ク リ ー ニ ン グ す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 hspお よ び そ の 複 合 体 の 変 異 体 、 断 片 、 な
ら び に 誘 導 体 の 生 物 学 的 活 性 は 、 無 修 飾 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 と よ り 高 度 な 相 関
関 係 が あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 5.7節 に 記 載 の よ う に 、 本 発 明 は 、 hspも し く は hsp-ペ プ チ
ド 複 合 体 と 、 hspも し く は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 阻 害 ま た は 促 進 さ せ 、 か
つ /ま た は 二 量 体 構 造 の hspも し く は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 破 壊 /不 安 定 化 ま た は 安 定 化 さ
せ る 化 合 物 と を 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 hspも し く は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活
性 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 免
疫 学 的 活 性 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る た め に オ リ ゴ マ ー 化 剤 を 使 用 す る こ と に 関 す
る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 gp96の 二 量 体 種 ま た は そ の 多 量 体 の
形 成 を 促 進 す る こ と に な る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 免 疫 学 的 活 性 部 分 、 例 え ば 、 オ リ ゴ マ ー 化
剤 で オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 複 合 体 の 製 剤 を 提 供 す る 。 癌 お よ
び 感 染 症 を 予 防 お よ び 治 療 す る た め の 、 ま た 被 験 者 中 の 免 疫 応 答 を 誘 発 す る た め の 製 剤 の
使 用 方 法 も 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は 、 免 疫 治 療 部 分 の 生 物 学 的 効 力 を 増 大 さ せ る こ と ; 特 異
的 お よ び /ま た は 代 替 受 容 体 あ る い は 非 受 容 体 媒 介 事 象 に よ っ て 抗 原 提 示 細 胞 へ の ワ ク チ
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ン 送 達 を 向 上 さ せ る こ と ; 免 疫 治 療 部 分 の 送 達 を 向 上 さ せ る こ と ; 免 疫 治 療 部 分 の ア ジ ュ
バ ン ト 能 力 を 向 上 さ せ る こ と ; あ る い は 第 2の 免 疫 治 療 /免 疫 学 的 活 性 部 分 を 捕 え て 、 そ れ
ら を 特 異 的 受 容 体 媒 介 取 込 み に よ っ て 抗 原 提 示 細 胞 に 送 達 す る こ と が 望 ま し い 状 況 な ど 、
様 々 な 状 況 で 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 は 、 免 疫 学 的 活 性 部 分 、 例 え ば 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 で オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 熱 シ ョ
ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 複 合 体 の 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の 複 合 体 は さ ら に 、 癌 の 抗 原 ま た は
感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 1種 ま た は 複 数 の 抗 原 分 子 、 好 ま し く は ペ プ チ ド を 含 む
こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 お よ び hsp-抗 原 分 子 複 合 体 は 、 ATPア ー ゼ 活 性 を 有 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発
明 の オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 変 性 し て い な い 、 例 え ば 熱 変 性 し て
い な い hspで あ る 。 本 明 細 書 で は 、 「 オ リ ゴ マ ー 」 に は 、 「 二 量 体 」 、 「 三 量 体 」 お よ び
多 量 体 を 含 む よ り 高 次 の 単 位 数 が 含 ま れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 gp96の 「 オ リ ゴ マ ー 」
は 、 二 量 体 ま た は 多 数 の 二 量 体 （ a multiplicity of dimers） で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 で は 、 複 合 体 に 関 し て 、 「 精 製 し た 」 と い う 用 語 は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と
も 60重 量 %が 複 合 体 で あ る 複 合 体 の 調 製 物 を 意 味 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 全 タ ン パ ク 質 の
少 な く と も 70重 量 %を 意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 80重 量 %を
意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 90重 量 %を 意 味 す る 。 別 の 実 施
形 態 で は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 95重 量 %を 意 味 し 、 別 の 実 施 形 態 で は 、 全 タ ン パ ク
質 の 少 な く と も 99重 量 %を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 に 関 し て 、 「
精 製 し た 」 と い う 用 語 は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 60重 量 %が hspで あ る hspの 調 製 物 を
意 味 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 70重 量 %を 意 味 す る 。 別 の 実 施 形
態 で は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 80重 量 %を 意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 全 タ ン パ ク
質 の 少 な く と も 90重 量 %を 意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 95重
量 %を 意 味 し 、 別 の 実 施 形 態 で は 、 全 タ ン パ ク 質 の 少 な く と も 99重 量 %を 意 味 す る 。 い く つ
か の 実 施 形 態 で は 、 純 度 は 、 SDS-PAGEゲ ル 上 へ の 出 現 に よ っ て 分 析 さ れ た 均 一 性 を 意 味 す
る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 hspは 、 抗 原 分 子 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド と 非 共 有 結 合 し て い る
。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 感 染 症 ま た は 癌 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 の 複 合 体 、 な ら び に 医 薬 上
許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 複 合 体 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 で オ リ ゴ マ ー
化 し て い る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の 複 合 体 は さ ら に 、
あ る タ イ プ の 癌 の 抗 原 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 の 抗 原 性 を 示 す 1種 ま た は 複 数 の 抗 原
分 子 、 好 ま し く は ペ プ チ ド を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 で は 、 特 に 指 示 が な け れ ば 、 「 免 疫 学 的 活 性 hsp」 と い う 用 語 は 、 免 疫 応 答 、
好 ま し く は hspと 複 合 体 を 形 成 し た 抗 原 分 子 に 対 す る 免 疫 応 答 を 調 節 、 好 ま し く は 刺 激 ま
た は 増 強 す る hspの 能 力 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 多 く の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 「 オ リ ゴ マ ー 化 剤 」 と い う 用 語 は
、 他 の 分 子 の オ リ ゴ マ ー 化 、 例 え ば 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る 化
合 物 を 意 味 す る 。 オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 分 子 、 例 え ば 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 共 有 結 合 ま
た は 非 共 有 結 合 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 2種 以 上 の
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 共 有 結 合 し 、 そ れ に よ っ て 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の オ リ ゴ マ ー 化
を 引 き 起 こ す こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 2種 以 上 の 熱 シ
ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 非 共 有 結 合 し 、 そ れ に よ っ て 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の オ リ ゴ マ ー 化 を
引 き 起 こ す こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 こ の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 1種 の 熱 シ ョ ッ ク
タ ン パ ク 質 分 子 と 共 有 結 合 し 、 別 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 上 の 類 似 し た ま た は 異 な る
オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 非 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る こ と が で き る 。 あ
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る 実 施 形 態 で は 、 結 合 し た 2つ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 同 一 の も の で あ る 。 好 ま し い
実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 抗 原 分 子 、 例 え ば 、 ペ プ
チ ド と 非 共 有 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 で は 、 特 に 指 示 が な け れ ば 、 「 分 子 」 、 「 複 合 体 」 、 「 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
」 、 「 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 」 、 「 抗 原 分 子 」 お よ び 「 オ リ ゴ マ ー 化 剤 」 と い う 用 語 は 、 単
独 で 使 用 す る 場 合 、 複 数 の 分 子 も 含 み 、 言 及 し た 分 子 の 集 団 を 意 味 す る こ と も あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 癌 の 抗 原 ま た は 感 染 症 の
原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 。 本 明 細 書 で は 、 「 抗 原 性 」 お よ び 「 免 疫 原 性 」 と い う 用 語 は 、
そ れ ぞ れ 抗 体 ま た は 主 要 組 織 適 合 抗 原 複 合 体 (「 MHC」 )分 子 と 結 合 し 、 免 疫 応 答 を 生 じ さ
せ る 分 子 の 能 力 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で は 、 「 あ る タ イ プ の 癌 」 は 、 由 来 す る 組 織 、 例 え
ば 、 乳 房 、 肺 、 卵 巣 の 細 胞 型 を 意 味 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 抗 原 分 子 は 、 感 染 症 原 因 物 質
の 抗 原 の 抗 原 性 を 示 す 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 原 分 子 は 、 前 記 細 胞 型 の 非 癌 性 細 胞 内 で の
そ の 発 現 に 対 し て 癌 細 胞 内 で 過 剰 発 現 さ れ た 抗 原 の 抗 原 性 を 示 す 。 例 え ば 、 こ の 抗 原 分 子
は 、 腫 瘍 特 異 的 抗 原 ま た は 腫 瘍 関 連 抗 原 で あ っ て よ い 。 一 実 施 形 態 で は 、 腫 瘍 関 連 抗 原 は
、 正 常 細 胞 に 対 し て 腫 瘍 細 胞 中 で よ り 高 い レ ベ ル で 発 現 さ れ る 抗 原 で あ り 、 腫 瘍 特 異 的 抗
原 は 、 腫 瘍 細 胞 内 だ け で 発 現 さ れ 、 正 常 細 胞 で は 発 現 さ れ な い 抗 原 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 各 複 合 体 が オ リ ゴ マ ー 化 剤 で オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 を 含 む 、 精 製 し た 複 合 体 の 集 団 を 提 供 す る 。 こ の 複 合 体 は さ ら に 、 あ る タ イ プ の 癌 の
抗 原 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 の 抗 原 性 を 示 す 1種 ま た は 複 数 の 抗 原 分 子 、 例 え ば 、 ペ
プ チ ド を 含 む こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 hsp70、 hsp90、
gp96、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン 、 hsp110、 grp170、 ま た は そ の 組 合 せ を 含 む が 、 そ れ だ け に は
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 癌 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 に 対 し て 免 疫 原 性 で あ る 複 合 体 を 製 造 す る 方 法 で あ
っ て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は hsp-抗 原 分 子 複 合 体 と 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の オ リ
ゴ マ ー 化 を 促 進 す る の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 方 法 を 提 供
す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 共 有 結 合 し た
熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 原 分 子 は 、 癌 の 抗 原 ま た は 感 染 症 の
原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー 化 さ れ た 複 合 体 は 、 免 疫 学 的 活
性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 。 本 発 明 は さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 製 造 さ
れ た 組 成 物 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 は レ ク チ ン で は な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 抗 原 分 子 は 、 in vivoで hspと 複 合 体 を 形 成 し て い る ペ プ チ ド で あ り 、
こ の 複 合 体 は 細 胞 か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 こ の 複 合 体 は 、 精 製 し た hspお
よ び 抗 原 分 子 の 調 製 物 か ら in vitroで 生 成 す る こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 癌 ま た
は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 は 、 天 然 源 か ら 精 製 す る こ と に よ っ て 、 化 学 合 成 ま た は 組 換 え に
よ っ て 、 ま た 本 明 細 書 に 記 載 の も の な ど in vitroの 手 順 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 免 疫 学 的 活 性 hspお よ び 抗 原 分 子 を 含 む 複 合 体 と 該 複 合 体
の オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、
オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー
化 し て い る 複 合 体 は 、 ま ず hspと hspの オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー
化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 免 疫 学 的 活 性 hspを オ リ ゴ マ ー 化 し 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て
い る hspと 所 定 の 抗 原 分 子 と を 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
細 胞 か ら 免 疫 学 的 活 性 hsp-抗 原 分 子 複 合 体 を 単 離 す る こ と ; そ の hsp-抗 原 分 子 複 合 体 か ら

10

20

30

40

50

(22) JP 2005-530487 A 2005.10.13



内 在 性 抗 原 分 子 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド を 除 去 す る こ と ; hspと 所 定 の 外 来 性 抗 原 分 子 、 例 え
ば 、 異 な る ペ プ チ ド と を 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て そ の hspが 外 来 性 抗 原 分 子 と 複 合 体 を 形
成 す る こ と ; な ら び に 新 し く 形 成 し た 複 合 体 と 新 し く 形 成 し た 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 化 を 促
進 す る の に 十 分 な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 別 の 実
施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 細 胞 か ら
免 疫 学 的 活 性 hsp-抗 原 分 子 複 合 体 を 単 離 す る こ と ; そ の hsp-抗 原 分 子 複 合 体 か ら 内 在 性 抗
原 分 子 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド を 除 去 す る こ と ; hspと hspの オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る の に 十 分
な 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 接 触 さ せ る こ と ; な ら び に オ リ ゴ マ ー 化 し て い る hspと 所 定 の
外 来 性 抗 原 分 子 、 例 え ば 、 異 な る ペ プ チ ド と を 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て そ の オ リ ゴ マ ー 化
し て い る hspが 外 来 性 抗 原 分 子 と 複 合 体 を 形 成 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 複 合 体 の 免 疫 原 性 を 増 強 す る 方 法 で あ っ
て 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 を 複 合 体 と 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 さ せ る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す
る 。 一 実 施 形 態 で は 、 こ の 複 合 体 は 、 抗 原 分 子 と 結 合 し た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 様 々 な 状 況 で 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の
組 成 物 を 用 い て 、 癌 ま た は 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 が 望 ま れ る 個 体 あ る い は 被 験 者 中 の 免
疫 応 答 を 誘 発 す る こ と が で き る 。 癌 ま た は 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 が 望 ま れ る 個 体 あ る い
は 被 験 者 は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 ヒ ト で は な い 霊 長 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト で あ
る 。 本 明 細 書 で は 、 「 動 物 」 と い う 用 語 に は 、 伴 侶 動 物 (例 え ば 、 ネ コ お よ び イ ヌ )、 動 物
園 動 物 、 シ カ 、 キ ツ ネ お よ び ア ラ イ グ マ を 含 む 野 生 動 物 、 飼 育 動 物 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ
、 ブ タ 、 シ チ メ ン チ ョ ウ 、 カ モ 、 ニ ワ ト リ を 含 む 家 畜 お よ び 家 禽 、 な ら び に げ っ 歯 類 が 含
ま れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 免 疫 学 的 活 性 複 合 体 を 被 験 者 に 投 与 し た 結 果 、
被 験 者 中 で 、 所 定 の 抗 原 源 に 特 異 的 な 抗 原 ペ プ チ ド に 対 し て 免 疫 応 答 が 調 節 、 例 え ば 、 誘
発 、 刺 激 、 増 強 さ れ 、 か つ /ま た は 免 疫 応 答 が 維 持 さ れ る 。 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体
は 、 単 回 投 与 、 ま た は 頻 回 投 与 と し て 投 与 し て よ い 。 免 疫 原 性 投 与 量 は 、 異 な る 被 験 者 お
よ び 異 な る 治 療 的 ま た は 予 防 的 用 途 に よ っ て 異 な っ て い て よ い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 免 疫 原 性 量 以 下 の ワ ク チ ン 組 成 物 に よ っ て 免 疫 応 答 を 誘 導
す る 方 法 で あ っ て 、 オ リ ゴ マ ー 化 し な い で 使 用 す る 場 合 に 免 疫 応 答 を 誘 導 す る の に 不 十 分
で あ る ワ ク チ ン 組 成 物 の 量 に よ る 免 疫 応 答 の 誘 導 が 、 オ リ ゴ マ ー 化 に よ っ て 容 易 に な る 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 免 疫 治 療 部 分 と オ リ ゴ マ ー 化 剤 を 接 触 さ せ て 免 疫 治 療 部 分 の オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 さ せ る
こ と に よ っ て 、 本 発 明 を 使 用 し て 免 疫 治 療 部 分 の 生 物 学 的 活 性 を 増 大 さ せ る こ と も で き る
。 本 明 細 書 で は 、 「 免 疫 治 療 部 分 」 と い う 用 語 は 、 免 疫 治 療 複 合 体 の 一 部 で あ る 分 子 を 意
味 す る 。 本 明 細 書 で は 、 「 オ リ ゴ マ ー 化 」 と い う 用 語 は 、 ポ リ マ ー ま た は ポ リ マ ー 中 間 体
が 形 成 さ れ る プ ロ セ ス を 意 味 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 免 疫 治 療 部 分 は 、 二 量 体 ま た は 多 数
の 二 量 体 を 形 成 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 免 疫 治 療 部 分 は 、 高 次 の 種 、 例 え ば 、 サ ブ ユ ニ
ッ ト を 3個 以 上 含 む オ リ ゴ マ ー を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 を 使 用 し て 、 受 容 体 媒 介 事 象 に よ っ て 抗 原 提 示 細 胞 (APC)へ の ワ ク チ ン の 取 り 込
み を 増 大 さ せ る こ と も で き る 。 本 発 明 を 使 用 し て 、 非 受 容 体 媒 介 事 象 に よ っ て 抗 原 提 示 細
胞 へ の ワ ク チ ン の 取 り 込 み を 増 大 さ せ る こ と も で き る 。 例 え ば 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 結
合 抗 原 ペ プ チ ド は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 飲 作 用 、 食 作 用 な ら び に 細 胞 表 面 成 分 と の
非 特 異 的 相 互 作 用 と そ の 後 の 細 胞 膜 を 横 断 し て の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 挿 入 お よ び /ま た
は 移 行 を 含 む 非 受 容 体 媒 介 事 象 に よ り 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ っ て 取 り 込 ま れ 得 る 。 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 を オ リ ゴ マ ー 化 す る と 、 こ の よ う な 取 り 込 み を 増 大 さ せ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 を 使 用 し て 、 免 疫 治 療 部 分 の ア ジ ュ バ ン ト 能 力 を 向 上 さ せ る こ と が で き
る 。 本 明 細 書 で は 、 「 ア ジ ュ バ ン ト 能 力 」 と い う 用 語 は 、 抗 原 と 組 み 合 わ せ る と 、 例 え ば
、 炎 症 反 応 の 誘 導 に よ っ て 免 疫 応 答 が 高 ま り 、 抗 体 形 成 細 胞 ま た は Tリ ン パ 球 な ど の 免 疫
学 的 活 性 細 胞 の 局 所 流 入 を も た ら す 非 抗 原 物 質 の 能 力 を 意 味 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト 能 力 を 有
す る 免 疫 治 療 部 分 は 、 少 量 の 抗 原 に 対 し て 抗 体 ま た は Tリ ン パ 球 の 産 生 を 増 大 さ せ 、 抗 体
産 生 ま た は T細 胞 活 性 化 期 間 を 延 長 す る の で 、 ワ ク チ ン 調 製 時 に 治 療 的 に 使 用 す る こ と が
で き る 。 免 疫 治 療 部 分 を オ リ ゴ マ ー 化 す る と 、 そ れ ら の ア ジ ュ バ ン ト 能 力 を 増 大 さ せ る こ
と が で き る 。 本 明 細 書 で は 、 こ の 免 疫 治 療 部 分 は 、 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 、 例 え ば 、 熱 シ ョ
ッ ク タ ン パ ク 質 を 意 味 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 こ の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 は 、 hsp70、 hsp
90、 gp96、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン 、 hsp110、 grp170ま た は そ の 組 合 せ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 を 使 用 し て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 な ど の 免 疫 治 療 部 分 の 抗 原 性 ま た は
免 疫 原 性 を 、 例 え ば 、 そ の オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る よ う な 十 分 量 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 接 触
さ せ る こ と に よ っ て 、 高 め る こ と が で き る 。 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 の 向 上 は 、 第 5.15節 で
述 べ た よ う な い く つ か の 方 法 で 実 証 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 抗 原 性 ま
た は 免 疫 原 性 の 増 強 を 示 す ア ッ セ イ に は 、 例 え ば 、 第 8節 に 記 載 の よ う な 抗 原 再 提 示 ア ッ
セ イ が 含 ま れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 調 節 (modulate)」 は 、 免 疫 治 療 部 分 の 特 性 、 例 え ば 、 抗 原 性 ま た は 免
疫 原 性 の 変 化 を 意 味 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 の 増 大 、 増 強 ま た は 刺
激 を 意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 原 性 ま た は 免 疫 原 性 の 低 減 ま た は 抑 制 を 意 味 す る 。
し た が っ て 、 本 明 細 書 で は 、 「 モ ジ ュ レ ー タ ー 」 は 、 別 の 化 合 物 の 特 性 を 「 調 節 」 す る 化
合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 を 使 用 し て 、 免 疫 治 療 部 分 の 送 達 を 改 善 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 第 2の 免 疫 治 療 部 分 を 捕 え て 、 前 記 部 分 を 被 験 者 中 の 受 容 体 媒 介 取 り
込 み に よ っ て 抗 原 提 示 細 胞 に 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 の 存 在 下 で 第 1の タ
ン パ ク 質 お よ び 第 2の タ ン パ ク 質 を 含 む 複 合 体 の 組 成 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 を 提 供 す る 。 こ の 複 合 体 は さ ら に 、 癌 の 抗 原 ま た は 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 1
種 ま た は 複 数 の 分 子 、 好 ま し く は ペ プ チ ド を 含 む こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 第 2の
タ ン パ ク 質 は 、 第 1の タ ン パ ク 質 と 異 な る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 1の タ ン パ ク 質 と 結 合 し
て い る 抗 原 分 子 は 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ っ て 取 り 込 ま れ 得 る が 、 第 2の タ ン パ ク 質 と 結 合 し
て い る 抗 原 分 子 は 、 通 常 抗 原 提 示 細 胞 に よ っ て 取 り 込 ま れ な い 。 第 1の タ ン パ ク 質 が 第 2の
タ ン パ ク 質 と オ リ ゴ マ ー 化 す る と 、 第 2の タ ン パ ク 質 と 結 合 し て い る 抗 原 分 子 の 抗 原 提 示
細 胞 に よ る 取 り 込 み が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 第 1お よ び 第 2の タ ン パ ク 質 は 、 両 方 と も 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 で あ る
。 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 1の タ ン パ ク 質 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 hsp70、 hsp90、 gp9
6、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン 、 hsp110、 grp170ま た は そ の 組 合 せ を 含 む 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
で あ る が 、 第 2の タ ン パ ク 質 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 で は な い 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 1
の タ ン パ ク 質 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 で は な い が 、 第 2の タ ン パ ク 質 は 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 で あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 第 1の タ ン パ ク 質 は さ ら に 、 癌 の 抗 原 ま た は 感 染 症 原 因
物 質 の 抗 原 の 抗 原 性 を 示 す 抗 原 分 子 と 結 合 し て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 第 2の タ ン パ ク
質 は さ ら に 、 癌 の 抗 原 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原 の 抗 原 性 を 示 す 抗 原 分 子 と 結 合 し て い
る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 組 成 物
を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 こ の 組 成 物 は 、 熱 シ ョ
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ッ ク タ ン パ ク 質 と 、 前 記 癌 の 抗 原 ま た は 前 記 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 抗 原 分 子 と
、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と を 含 む 複 合 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 こ の 組 成 物 は 、 上 記 の 複 合 体 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医
薬 組 成 物 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 上 記 の 複 合 体 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医
薬 組 成 物 は 、 容 器 、 例 え ば 、 バ イ ア ル ま た は 注 射 器 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 あ る タ イ プ の 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 は 、
(a)熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 、 癌 の 抗 原 ま た は 感 染 症 原 因 物 質 の 抗 原
の 抗 原 性 を 示 す 第 1の 抗 原 分 子 と か ら な る 1種 ま た は 複 数 の 複 合 体 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と
、 な ら び に (b)複 合 体 の 投 与 前 、 投 与 時 、 ま た は 投 与 後 に 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と 、 前 記 癌 の
第 2の 抗 原 ま た は 前 記 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す 第 2の 抗 原 分 子 を 結 合 し て い る 熱 シ
ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の 感 作 量 の 第 2の 複 合 体 を 用 い て 、 in vitroで 感 作 し た 抗 原 提 示 細 胞 を
含 む 組 成 物 を 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 APCは 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ 、 樹 状 細 胞 、 Bリ ン パ 球 、 お よ び そ の 組 合 せ を 含 む 当 技 術 分 野 で 公 知 の 抗 原 提 示 細
胞 の う ち か ら 選 択 す る こ と が で き 、 好 ま し く は マ ク ロ フ ァ ー ジ で あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、
第 1の 複 合 体 は 、 APCを 感 作 す る の に 用 い た 第 2の 複 合 体 と 同 一 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は
、 第 1の 複 合 体 は 、 APCを 感 作 す る の に 用 い た 第 2の 複 合 体 と 異 な る 。 APCお よ び 本 発 明 の 組
成 物 を 同 時 に 投 与 す る 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 APCお よ び 本 発 明 の 組 成 物 は 、 同 じ 組 成 物 (AP
Cお よ び 複 合 体 を 含 む )ま た は 異 な る 組 成 物 中 に 存 在 し て い て よ い 。 本 発 明 に よ る 養 子 免 疫
療 法 (感 作 さ れ た APCを 用 い る )で は 、 オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 分 子 複 合 体 と イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン す る こ と に よ っ て 免 疫 抗 原 提 示 細 胞 の 活 性 化 が 可 能 に な る 。 腫 瘍 ま た は 感 染 因 子 に 対
す る in vitroの 反 応 性 は 、 細 胞 を in vivoで 使 用 す る 前 に 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の in 
vitroに お け る ブ ー ス ト と そ れ に 続 く ク ロ ー ン 選 択 お よ び /ま た は 増 殖 、 な ら び に 患 者 へ の
投 与 は 、 有 用 な 治 療 お よ び /ま た は 予 防 的 戦 略 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 複 合 体 、 例 え ば 、 癌 の 抗 原 ま た は 感 染 症 の 原 因 物 質 の 抗 原 性 を 示 す ペ
プ チ ド と 複 合 体 を 形 成 し た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の 免 疫 学 的 活 性 部 分 は 、 被 験 者 の 自 己 由
来 、 す な わ ち 、 被 験 者 自 身 の 細 胞 か ら 単 離 し た も の で あ る (例 え ば 、 癌 の 治 療 が 望 ま れ る
場 合 に 患 者 の 腫 瘍 生 検 か ら 調 製 す る )。 あ る い は 、 複 合 体 は 、 本 発 明 の 分 子 複 合 体 の 組 成
物 を 投 与 す る 被 験 者 に 対 し て 同 種 異 系 で あ っ て も よ い 。 一 実 施 形 態 で は 、 複 合 体 は in vit
roで 、 例 え ば 、 組 換 え に よ っ て 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 培 養 細 胞 か ら 調 製 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 複 合 体 を 形 成 し て 特 異 的 な 複 合 体 を 生 成 す る の に 使 用 す る 外 来
性 抗 原 お よ び 断 片 な ら び に そ の 誘 導 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の も の な ら び に 当 技 術 分 野 で
公 知 の 標 準 的 な 免 疫 ア ッ セ イ を 用 い て 抗 体 ま た は MHC分 子 と 結 合 す る 能 力 ま た は 免 疫 応 答
を 生 成 す る 能 力 に よ っ て 容 易 に 同 定 さ れ る も の の う ち か ら 選 択 す る こ と が で き る 。 熱 シ ョ
ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 抗 原 分 子 の 特 異 的 な 複 合 体 は 、 患 者 の 癌 も し く は 前 癌 性 組 織 ま た は
癌 細 胞 系 か ら 単 離 す る こ と が で き 、 あ る い は in vitroで 生 成 す る こ と が で き る (外 来 性 抗
原 を 抗 原 分 子 と し て 使 用 す る 実 施 形 態 で も 同 様 に 必 要 で あ る )。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む 製 剤 ま た は 組 成 物 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。 本
発 明 は ま た 、 免 疫 学 的 活 性 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は そ の 複 合 体 、 お よ び オ リ ゴ マ ー 化
剤 を 含 む 容 器 を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。 場 合 に よ り 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化
し て い る 複 合 体 を 調 製 す る た め の 説 明 書 を キ ッ ト に 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 原 発 性 お よ び 転 移 性 新 生 物 疾 患 を 予 防 お よ び 治 療 す る
た め の 方 法 な ら び に 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 治 療 養 生 法 お よ び 医 薬 組 成 物 は 、 追 加 の 免 疫 応 答 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 、 治 療
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薬 、 ま た は そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 サ イ ト カ イ ン 、 化 学 療 法 薬 、 免 疫 療 法 薬 、 抗 血 管 形
成 剤 、 ホ ル モ ン 、 抗 体 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 放 射 線 お よ び 光 力 学 的 治 療 薬 、 抗 生 物 質 、 抗
ウ ィ ル ス 薬 、 抗 原 虫 化 合 物 お よ び 抗 真 菌 化 合 物 を 含 む 生 物 学 的 応 答 改 質 剤 と 一 緒 に 使 用 す
る こ と が で き る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 、 放 射 線 治 療 あ る い は 癌 を 治 療 す
る た め の 1種 ま た は 複 数 の 化 学 療 法 薬 と 一 緒 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 組
成 物 を 、 感 染 症 を 治 療 す る た め の 抗 菌 薬 、 抗 ウ ィ ル ス 薬 ま た は 抗 真 菌 薬 と 一 緒 に 投 与 す る
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 癌 治 療 に 加 え て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 例 え ば 、 家 族 歴 の た め に 癌 に 罹 患 し や す い 被 験 者
ま た は 環 境 要 因 に よ っ て 癌 へ の 高 い リ ス ク が あ る 被 験 者 に お い て 種 々 の 癌 の 予 防 に 利 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 特 定 の 治 療 養 生 法 、 医 薬 組 成 物 、 お よ び キ ッ ト も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 5.1　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 調 製 物
　 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 交 換 可 能 に 呼 ば れ て も い る 本 発 明 の 実 施 に 有 用 な 熱 シ ョ ッ ク タ ン
パ ク 質 は 、 以 下 の 基 準 を 満 た す 任 意 の 細 胞 タ ン パ ク 質 の 中 か ら 選 択 す る こ と が で き る : (1
)細 胞 が ス ト レ ス 刺 激 に 曝 さ れ た と き に 、 そ の 細 胞 内 濃 度 が 増 加 す る タ ン パ ク 質 で あ る ; (
2)他 の タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド を 結 合 で き る ; さ ら に (3) ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 (ATP)の
存 在 下 ま た は 低 pH、 例 え ば 、 1、 2、 3、 4、 5も し く は 6で 、 結 合 し た タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ
チ ド を 放 出 で き る ; あ る い は 上 記 の 全 特 性 を 有 す る 任 意 の 細 胞 タ ン パ ク 質 と 少 な く と も 35
%の 相 同 性 を 示 す タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 非 ワ ク チ ン 治 療 様 式 の 投 与 と 併 用 し て hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 使 用 す る 場 合 、 ペ プ チ ド が
症 状 に 対 し て 抗 原 性 ま た は 適 切 で あ る こ と が 好 ま し い 。 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 特 定
タ イ プ の 癌 に か か っ て い る 被 験 者 に 投 与 し た 治 療 様 式 の 治 療 結 果 が 、 ペ プ チ ド が そ の タ イ
プ の 癌 の 抗 原 の 抗 原 性 を 示 す hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与 に よ っ て 改 善 さ れ る こ と が 意 図 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 で は 、 hsp調 製 物 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 結 合 し て い な い hsp70、 hsp90、 g
p96、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン 、 hsp110も し く は grp170ま た は ペ プ チ ド と 複 合 体 を 形 成 し て い
る そ の 非 共 有 結 合 性 も し く は 共 有 結 合 性 複 合 体 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 ペ プ チ ド と hsp70、 hsp90、 gp96、 カ ル レ テ ィ キ ュ リ ン 、 hsp110ま た は
grp170と の 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 複 合 体 は 、 癌 患 者 か ら 得 た 腫 瘍 細 胞 か ら 手 術 後
に 調 製 お よ び 精 製 し て 、 本 発 明 の 組 成 物 中 の 特 異 的 な 複 合 体 と し て 使 用 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ れ ば 、 hspま た は MHC抗 原 と 内 因 的 に 複 合 体 を 形 成 し て い る 免
疫 原 性 ま た は 抗 原 性 ペ プ チ ド は 、 特 異 的 な 抗 原 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 異 な る 腫 瘍 抗 原 (例 え ば 、 チ ロ シ ナ ー ゼ 、 gp100、 メ ラ ン -A、 gp75、 ム チ ン な ど )な ら び
に そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 免 疫 不 全 ウ ィ ル ス I型 (HIV-I)、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ ィ ル ス II型 (H
IV-II)、 A型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 イ ン フ ル エ ン ザ 、 水 痘 、 ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 単 純 疱
疹 I型 (HSV-I)、 単 純 疱 疹 II型 (HSV-II)、 牛 疫 、 ラ イ ノ ウ ィ ル ス 、 エ コ ー ウ ィ ル ス 、 ロ タ ウ
ィ ル ス 、 呼 吸 系 発 疹 ウ ィ ル ス 、 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス 、 パ ポ バ ウ ィ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス
、 エ キ ノ ウ ィ ル ス 、 ア ル ボ ウ ィ ル ス 、 ハ ン タ ウ ィ ル ス 、 コ ク サ ッ キ ー ウ ィ ル ス 、 流 行 性 耳
下 腺 炎 ウ ィ ル ス 、 麻 疹 ウ ィ ル ス 、 風 疹 ウ ィ ル ス お よ び ポ リ オ ウ ィ ル ス の タ ン パ ク 質 を 含 む
ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 に 対 す る 細 胞 障 害 性 T細 胞 応 答 を 刺 激 す る こ う し た ペ プ チ ド を 調 製 す
る こ と が で き る 。 抗 原 分 子 が in vivoで hspと 複 合 体 を 形 成 し て い る ペ プ チ ド で あ る 実 施 形
態 で は 、 複 合 体 は 、 細 胞 か ら 単 離 で き 、 あ る い は hspお よ び 抗 原 分 子 そ れ ぞ れ の 精 製 し た
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調 製 物 か ら in vitroで 生 成 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 抗 原 分 子 は 、 外
来 性 抗 原 お よ び 断 片 な ら び に そ の 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 癌 の 抗 原 (例 え ば 、 腫 瘍 )ま た は 感 染 因 子 (例 え ば 、 ウ ィ ル ス 抗 原 、
細 菌 抗 原 な ど )は 、 天 然 源 か ら 精 製 す る こ と に よ っ て 、 化 学 合 成 ま た は 組 換 え に よ っ て 、
ま た hspと 複 合 体 を 形 成 す る 下 記 の も の な ど in vitroの 手 順 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 使 用 す べ き 特 異 的 な hsp-抗 原 分 子 複 合 体 が 細 胞 内 で in vivoで 生 成 さ れ る 複 合 体 で あ る
実 施 形 態 で は 、 下 記 の よ う な 例 示 的 な 精 製 手 順 を 使 用 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 in v
itroで hspと 複 合 体 を 形 成 す る こ と に よ っ て 抗 原 分 子 を 使 用 し よ う と 望 む 実 施 形 態 で は 、 h
spは 、 ATPの 存 在 下 ま た は 低 pH、 例 え ば 、 1、 2、 3、 4、 5も し く は 6で 内 在 性 hsp-ペ プ チ ド
複 合 体 か ら 精 製 し て 、 そ の よ う に 使 用 す る こ と が で き る 。 hspは 、 化 学 合 成 ま た は 組 換 え
に よ っ て 生 成 す る こ と も で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 、 任 意 の 真 核 細
胞 、 例 え ば 、 あ ら か じ め 選 択 さ れ た 細 胞 内 病 原 体 、 腫 瘍 細 胞 も し く は 腫 瘍 細 胞 系 で 感 染 さ
せ た 、 組 織 、 単 離 細 胞 ま た は 不 死 化 し た 真 核 生 物 細 胞 系 か ら 特 異 的 な hsp-ペ プ チ ド 複 合 体
ま た は hsp単 独 を 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 5.1.1　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 供 給 源
　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 収 集 す る 供 給 源 は 、 得 ら れ た hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 所 定 の 使 用 に
基 づ い て 選 択 す る こ と が で き る 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は あ ら ゆ る 細 胞 に 見 ら れ る の で 、 任
意 の 組 織 ま た は 細 胞 試 料 を 供 給 源 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は ま
た 、 壊 死 性 細 胞 死 に よ っ て 細 胞 か ら 細 胞 の 周 囲 に 放 出 さ れ 得 る ; し た が っ て 、 体 液 、 分 泌
液 、 培 養 上 清 、 発 酵 培 地 な ど が hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 収 集 す る 供 給 源 に な り 得 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 細 胞 か ら 収 集 す る こ と が で き る 。 感 染 細 胞 お
よ び 癌 細 胞 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ っ て 、 適 宜 in vitroで 非 癌 細 胞 ま た は 未 感 染
細 胞 (例 え ば 、 正 常 細 胞 )か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 (例 え ば 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ っ て
本 明 細 書 に 取 り 込 ま れ て い る 米 国 特 許 第 6,017,540号 を 参 照 の こ と 。 )
　 感 染 症 の 治 療 お よ び 予 防 に 関 す る 用 途 の 場 合 、 抗 原 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 細 胞 内 病 原
体 で 感 染 ま た は 形 質 転 換 さ せ た 、 組 織 全 体 、 単 離 細 胞 、 お よ び 不 死 化 し た 細 胞 系 を 含 む 任
意 の 感 染 細 胞 か ら 収 集 す る こ と が で き る 。 抗 原 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 感 染 因 子 、 特 に 細
胞 内 病 原 体 に 感 染 し た 細 胞 か ら 収 集 す る こ と が で き る 。 細 胞 内 病 原 体 に 感 染 し た 細 胞 か ら
単 離 し 、 次 い で 哺 乳 動 物 に 投 与 し た 抗 原 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む ワ ク チ ン は 、 同 じ 病 原
体 に 感 染 し た 細 胞 に 対 す る 細 胞 性 免 疫 応 答 を 有 効 に 刺 激 で き る こ と が 実 証 さ れ て い る 。 特
に 、 免 疫 応 答 は 、 細 胞 内 病 原 体 を 含 有 す る 細 胞 を 標 的 化 し 破 壊 す る 細 胞 障 害 性 T細 胞 カ ス
ケ ー ド に よ っ て 媒 介 さ れ る 。 細 胞 内 病 原 体 に 限 ら れ て い な い が 、 本 明 細 書 で は 、 細 胞 内 病
原 体 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 ウ ィ ル ス 、 細 菌 、 真 菌 、 原 生 動 物 お よ び 細 胞 内 寄 生 虫
を 含 む 、 哺 乳 動 物 細 胞 内 で 存 在 で き 、 哺 乳 動 物 の 疾 患 を 引 き 起 こ す こ と が で き る 任 意 の 生
き て い る 生 物 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 A型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 イ ン
フ ル エ ン ザ 、 水 痘 、 ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 HSV-I、 HSV-II、 牛 疫 、 ラ イ ノ ウ ィ ル ス 、 エ コ ー ウ
ィ ル ス 、 ロ タ ウ ィ ル ス 、 呼 吸 系 発 疹 ウ ィ ル ス 、 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス 、 パ ポ バ ウ ィ ル ス 、 サ イ ト
メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 エ キ ノ ウ ィ ル ス 、 ア ル ボ ウ ィ ル ス 、 ハ ン タ ウ ィ ル ス 、 コ ク サ ッ キ ー ウ ィ
ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ ィ ル ス 、 麻 疹 ウ ィ ル ス 、 風 疹 ウ ィ ル ス 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 HIV-I
、 お よ び HIV-IIを 含 む ウ ィ ル ス に 感 染 し た 細 胞 か ら 収 集 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 抗 原
hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 ウ ィ ル ス 遺 伝 子 を 用 い て ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 細 胞 か ら 収 集 す る
こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 結 核 、 淋 病 、 腸 チ フ ス 、 髄 膜 炎 、 骨
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髄 炎 、 髄 膜 炎 菌 敗 血 症 、 子 宮 内 膜 炎 、 結 膜 炎 、 腹 膜 炎 、 腎 盂 腎 炎 、 咽 頭 炎 、 敗 血 症 性 関 節
炎 、 蜂 巣 炎 、 喉 頭 蓋 炎 、 卵 管 炎 、 中 耳 炎 、 志 賀 赤 痢 、 胃 腸 炎 な ど を 引 き 起 こ す 細 菌 に 感 染
し た 細 胞 を 含 む 細 菌 感 染 細 胞 か ら 収 集 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 hspま
た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 マ イ コ バ ク テ リ ア 、 リ ケ ッ チ ア 、
マ イ コ プ ラ ズ マ 、 ナ イ セ リ ア お よ び レ ジ オ ネ ラ を 含 む 細 胞 内 細 菌 に 感 染 し た 細 胞 か ら 収 集
す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 、 コ ク ジ ジ ア (Kokzi
dioa)、 お よ び ト リ パ ノ ソ ー マ を 含 む 細 胞 内 原 生 動 物 に 感 染 し た 細 胞 か ら 収 集 す る こ と も
で き る 。 さ ら に 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 ク ラ ミ ジ
ア お よ び リ ケ ッ チ ア を 含 む 細 胞 内 寄 生 虫 に 感 染 し た 細 胞 か ら 収 集 す る こ と が で き る 。 hsp-
ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 細 菌 に 感 染 し た 細 胞 系 か ら 収 集 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 複 数 の 部 位 に 転 移 し た 癌 を 含 む 癌 か ら 単 離 し た 組 織 、 ま た は 細 胞 は 、 こ の 方 法 で hspま
た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 供 給 源 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 血 液 、 リ ン パ 液
ま た は 他 の 体 液 中 を 循 環 し て い る 白 血 病 細 胞 も 使 用 で き 、 充 実 性 腫 瘍 組 織 (例 え ば 、 生 検
か ら の 原 発 性 組 織 )を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 例 え ば 、 間 葉 起 源 の 腫 瘍 (肉 腫 )、 す
な わ ち 、 線 維 肉 腫 ; 粘 液 肉 腫 ; 脂 肪 肉 腫 ; 軟 骨 肉 腫 ; 骨 肉 腫 ; 血 管 肉 腫 ; 内 皮 肉 腫 ; リ ン
パ 管 肉 腫 ; 滑 膜 肉 腫 ; 中 皮 肉 腫 ; ユ ー イ ン グ 腫 瘍 ; 骨 髄 性 白 血 病 ; 単 球 性 白 血 病 ; 悪 性 リ
ン パ 腫 ; リ ン パ 性 白 血 病 ; プ ラ ズ マ 細 胞 腫 ; 平 滑 筋 肉 腫 お よ び 横 紋 筋 肉 腫 を 含 む 腫 瘍 細 胞
か ら 収 集 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ の 方 法 は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 上 皮
起 源 の 腫 瘍 (癌 )、 す な わ ち 、 扁 平 上 皮 細 胞 ま た は 表 皮 癌 ; 基 底 細 胞 癌 ; 汗 腺 癌 ; 脂 腺 癌 ; 
腺 癌 ; 乳 頭 癌 ; 乳 頭 腺 癌 ; 嚢 胞 腺 癌 ; 髄 様 癌 ; 未 分 化 癌 (単 純 癌 ); 気 管 支 原 性 癌 ; 気 管 支
癌 ; 黒 色 腫 ; 腎 細 胞 癌 ; 肝 細 胞 癌 ; 胆 道 癌 ; 乳 頭 癌 ; 移 行 上 皮 癌 ; 扁 平 上 皮 癌 ; 絨 毛 癌 ; 
精 上 皮 腫 ; 胎 児 性 癌  悪 性 奇 形 腫 お よ び 奇 形 癌 由 来 の 腫 瘍 細 胞 か ら 収 集 す る の に 使 用 で き
る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 白 血 病 、 例 え ば 、 急 性 リ ン
パ 性 白 血 病 お よ び 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (骨 髄 芽 球 性 、 前 骨 髄 球 性 、 骨 髄 単 球 性 、 単 球 性 お よ
び 赤 白 血 病 ); 慢 性 白 血 病 (慢 性 骨 髄 性 (顆 粒 球 性 )白 血 病 お よ び 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 ); な
ら び に 真 性 多 血 症 、 リ ン パ 腫 (ホ ジ キ ン 病 お よ び 非 ホ ジ キ ン 病 )、 多 発 性 骨 髄 腫 、 ワ ル デ ン
ス ト レ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 お よ び 重 鎖 病 の 細 胞 か ら 収 集 す る こ と も で き る 。 hsp-
ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 発 癌 剤 ま た は 放 射 線 に よ っ て 誘 発 さ れ る 腫 瘍 由 来 の 腫 瘍 細 胞 か ら 収 集
す る こ と が で き る 。 発 癌 剤 に は 、 炭 化 水 素 お よ び 発 癌 性 空 気 な ど 喫 煙 に 関 連 す る 発 癌 物 質
、 食 物 、 化 粧 品 ま た は 他 の 汚 染 物 質 が あ る 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 腫 瘍 細 胞 系 か ら 収 集
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 疾 患 の 診 断 、 予 後 あ る い は 治 療 、 特 に 免 疫 療 法 ま た は ワ ク チ ン へ の 応 答 の 評 価 に 関 す る
用 途 の 場 合 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 体 液 、 血 液 、 リ ン パ 液 な ど か ら 収 集 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 5.1.2　 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 の 調 製 お よ び 精 製
　 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 の 精 製 は 、 こ れ ま で に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Udonoら 、 1993
、  J. Exp. Med. 178: 1391～ 1396を 参 照 の こ と 。 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す
る 使 用 可 能 な 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る :
　 最 初 に 、 腫 瘍 細 胞 を 、 そ の 3倍 の 体 積 量 の 30mM炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム pH7.5、 お よ び 1mMフ
ッ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル (PMSF)か ら な る 1× 溶 解 緩 衝 液 に 懸 濁 す る 。 次 い で 、 こ の
ペ レ ッ ト を 、 顕 微 鏡 試 験 で 確 認 し て 99%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で 氷 上 で 音 波 破 砕 す る 。 音
波 破 砕 の 代 わ り に 、 機 械 的 剪 断 に よ っ て 細 胞 を 溶 解 し て も よ く 、 こ の 手 法 で は 、 通 常 細 胞
を 30mM炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム pH7.5、 1mM PMSF中 に 再 懸 濁 さ せ 、 氷 上 で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー
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ト し 、 次 い で ダ ウ ン ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー 中 で 95%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で ホ モ ジ ナ イ ズ す る
。
【 ０ １ １ ０ 】
　 次 い で 、 溶 解 産 物 を 1,000gで 10分 間 遠 心 分 離 し て 破 壊 さ れ て い な い 細 胞 、 核 お よ び 他 の
細 胞 破 壊 片 を 除 去 す る 。 得 ら れ た 上 清 を 100,000gで 90分 間 再 度 遠 心 分 離 し 、 上 清 を 収 集 し
、 次 い で 2mM Ca 2 + お よ び 2mM Mg 2 + を 含 有 す る リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 (PBS)で 平 衡 化 し た Con Aセ
フ ァ ロ ー ス と 混 合 す る 。 細 胞 を 機 械 的 剪 断 に よ っ て 溶 解 し た 場 合 、 そ の 上 清 は 、 同 体 積 の
2× 溶 解 緩 衝 液 で 希 釈 し て か ら Con Aセ フ ァ ロ ー ス と 混 合 す る 。 次 い で 上 清 を Con Aセ フ ァ
ロ ー ス と 4℃ で 2～ 3時 間 結 合 さ せ る 。 結 合 し な か っ た 物 質 を 収 集 し 、 10mMト リ ス -酢 酸 pH7.
5、 0.1mM EDTA、 10mM NaCl、 1mM PMSFに 対 し て 36時 間 透 析 す る (3回 、 各 回 100倍 体 積 量 ず
つ )。 次 い で 透 析 物 を 17,000rpmで 20分 間 遠 心 分 離 す る (ソ ー バ ル SS34ロ ー タ ー )。 次 い で 得
ら れ た 上 清 を 収 集 し 、 20mMト リ ス -酢 酸 pH7.5、 20mM NaCl、 0.1mM EDTAお よ び 15mM 2-メ ル
カ プ ト エ タ ノ ー ル 中 で 平 衡 化 し た Mono Q FPLCカ ラ ム に 加 え る 。 次 い で 、 こ の カ ラ ム に 20m
M～ 500mM NaCl勾 配 を 生 じ さ せ 、 次 い で 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム -ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ
ル 電 気 泳 動 (SDS-PAGE)に よ っ て 溶 出 し た 画 分 を 分 画 し 、 適 切 な 抗 hsp70抗 体 (StressGen製
ク ロ ー ン N27F3-4な ど )を 用 い て 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 に よ っ て 特 徴 付 け る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 抗 hsp70抗 体 に 強 く 免 疫 反 応 す る 分 画 を プ ー ル し 、 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 を 硫 酸 ア ン モ
ニ ウ ム 、 特 に 50%～ 70%硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 画 分 で 沈 殿 さ せ る 。 次 い で 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 17
,000rpmで の 遠 心 分 離 (SS34ソ ー バ ル ロ ー タ ー )に よ っ て 収 集 し 、 70%硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム で 洗
浄 す る 。 次 い で 、 洗 浄 し た 沈 殿 物 を 可 溶 化 さ せ 、 任 意 の 残 余 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を セ フ ァ デ
ッ ク ス (登 録 商 標 )G25カ ラ ム (Pharmacia)上 で の ゲ ル ろ 過 に よ っ て 除 去 す る 。 必 要 に 応 じ て
、 こ の よ う に 得 ら れ た hsp70調 製 物 を 、 上 記 の よ う に Mono Q FPLCカ ラ ム に 通 し て 再 精 製 し
て も よ い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 こ の 方 法 を 用 い て 、 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 を 見 か け 上 均 一 に な る ま で 精 製 す る こ と が で
き る 。 通 常 、 1gの 細 胞 /組 織 か ら hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 を 1mg精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 を 精 製 す る 改 善 し た 方 法 は 、 溶 解 産 物 中 の hsp70が ADPま た は 非 加
水 分 解 性 ATP類 似 体 と 結 合 で き る よ う に 、 細 胞 タ ン パ ク 質 と 、 固 体 支 持 体 に 付 着 さ せ た ADP
ま た は ATPの 非 加 水 分 解 性 類 似 体 と を 接 触 さ せ る こ と 、 な ら び に 結 合 し た hsp70を 溶 出 す る
こ と を 含 む 。 好 ま し い 方 法 で は 、 固 体 基 層 に 付 着 さ せ た ADP(例 え ば 、 ADP-ア ガ ロ ー ス )を
用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 使 用 す る 。 例 え ば 、 Peng、 1997、 J. Immuno. Meth. 2
04: 13～ 21を 参 照 の こ と 。 得 ら れ た hsp70調 製 物 は 、 純 度 が よ り 高 い 。 hsp70の 収 率 も 約 10
倍 以 上 著 し く 増 加 す る 。 あ る い は 、 ADPの 代 わ り に ATPの 非 加 水 分 解 性 類 似 体 を 用 い た ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 の 精 製 に 使 用 す る こ と が で き る 。 限 定 す る も の
で は な く 例 と し て の ADP-ア ガ ロ ー ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 の 精
製 は 、 以 下 の よ う に 実 施 す る こ と が で き る :
　 Meth A肉 腫 細 胞 (細 胞 5億 個 )を 低 張 緩 衝 液 中 で ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 そ の 溶 解 産 物 を 4℃ で 10
0,000gで 90分 間 遠 心 分 離 す る 。 こ の 上 清 を ADP-ア ガ ロ ー ス カ ラ ム に 載 置 す る 。 カ ラ ム を 緩
衝 液 で 洗 浄 し 、 3mM ADP 5カ ラ ム 体 積 で 溶 出 す る 。 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 溶 出 す る 合
計 15画 分 の う ち 画 分 2～ 10中 に 溶 出 す る 。 溶 出 し た 画 分 を SDS-PAGEに よ っ て 分 析 す る 。 こ
の 方 法 を 用 い て 、 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 を 見 か け 上 均 一 に な る ま で 精 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ １ ４ 】
　 5.1.3　 hsp90-ペ プ チ ド 複 合 体 の 調 製 お よ び 精 製
　 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る 使 用 可 能 な 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る :
　 最 初 に 、 腫 瘍 細 胞 を 、 そ の 3倍 の 体 積 量 の 30mM炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム pH7.5、 お よ び 1mMフ
ッ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル (PMSF)か ら な る 1× 溶 解 緩 衝 液 に 懸 濁 す る 。 次 い で 、 こ の
ペ レ ッ ト を 、 顕 微 鏡 試 験 で 確 認 し て 99%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で 氷 上 で 音 波 破 砕 す る 。 音
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波 破 砕 の 代 わ り に 、 機 械 的 剪 断 に よ っ て 細 胞 を 溶 解 で き 、 こ の 手 法 で は 、 通 常 、 細 胞 を 30
mM炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム pH7.5、 1mM PMSF中 に 再 懸 濁 さ せ 、 氷 上 で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
、 次 い で ダ ウ ン ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー 中 で 95%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 次 い で 、 溶 解 産 物 を 1,000gで 10分 間 遠 心 分 離 し て 破 壊 さ れ て い な い 細 胞 、 核 お よ び 他 の
細 胞 破 壊 片 を 除 去 す る 。 得 ら れ た 上 清 を 100,000gで 90分 間 再 度 遠 心 分 離 し 、 上 清 を 収 集 し
、 次 い で 2mM Ca 2 + お よ び 2mM Mg 2 + を 含 有 す る PBSで 平 衡 化 し た Con Aセ フ ァ ロ ー ス と 混 合 す
る 。 細 胞 を 機 械 的 剪 断 に よ っ て 溶 解 し た 場 合 、 そ の 上 清 は 、 同 体 積 の 2× 溶 解 緩 衝 液 で 希
釈 し て か ら Con Aセ フ ァ ロ ー ス と 混 合 す る 。 次 い で 上 清 を Con Aセ フ ァ ロ ー ス と 4℃ で 2～ 3
時 間 結 合 さ せ る 。 結 合 し な か っ た 物 質 を 収 集 し 、 pH 7.4、 1.0mM EDTA、 250mM NaCl、 1mM 
PMSFに 対 し て 36時 間 透 析 す る (3回 、 各 回 100倍 体 積 量 ず つ )。 次 い で 透 析 物 を 17,000rpmで 2
0分 間 遠 心 分 離 す る (ソ ー バ ル SS34ロ ー タ ー )。 次 い で 得 ら れ た 上 清 を 収 集 し 、 透 析 緩 衝 液
で 平 衡 化 し た Mono Q FPLCカ ラ ム に 載 置 す る 。 次 い で 、 タ ン パ ク 質 を 200mM～ 600mM NaClの
塩 勾 配 で 溶 出 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 溶 出 し た 画 分 を SDS-PAGEに よ っ て 分 画 し 、 3G3(Affinity Bioreagents)な ど の 抗 hsp90抗
体 を 用 い て 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 に よ っ て hsp90-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 画 分 を 同 定 す る 。 こ の 方
法 を 用 い て 、 hsp90-ペ プ チ ド 複 合 体 を 見 か け 上 均 一 に な る ま で 精 製 す る こ と が で き る 。 通
常 、 1gの 細 胞 /組 織 か ら hsp90-ペ プ チ ド 複 合 体 を 150～ 200μ g精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 5.1.4　 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 の 調 製 お よ び 精 製
　 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る 使 用 可 能 な 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る :
　 腫 瘍 の ペ レ ッ ト を 、 そ の 3倍 の 体 積 量 の 30mM炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 (pH7.5)お よ び 1m
M PMSFか ら な る 緩 衝 液 に 再 懸 濁 し 、 細 胞 を 氷 上 で 20分 間 膨 潤 さ せ る 。 次 い で 、 こ の 細 胞 ペ
レ ッ ト を 氷 上 で ダ ウ ン ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー (各 細 胞 型 に よ っ て ホ モ ジ ナ イ ザ ー の 適 切 な ク リ
ア ラ ン ス は 異 な る は ず で あ る )中 で 95%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 溶 解 産 物 1,000gで 10分 間 遠 心 分 離 し て 破 壊 さ れ て い な い 細 胞 、 核 お よ び 他 の 細 胞 破 壊 片
を 除 去 す る 。 次 い で 、 こ の 遠 心 分 離 ス テ ッ プ で 得 ら れ た 上 清 を 100,000gで 90分 間 再 度 遠 心
分 離 す る 。 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 は 100,000ペ レ ッ ト ま た は 上 清 の い ず れ か か ら 精 製 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 上 清 か ら 精 製 す る 場 合 、 上 清 を 同 体 積 の 2× 溶 解 緩 衝 液 で 希 釈 し 、 上 清 を 2mM Ca 2 + お よ
び 2mM Mg 2 + を 含 有 す る PBSで 平 衡 化 し た Con Aセ フ ァ ロ ー ス と 4℃ で 2～ 3時 間 混 合 す る 。 次
い で 、 こ の ス ラ リ ー を カ ラ ム に 充 填 し 、 OD 2 8 0 が ベ ー ス ラ イ ン ま で 低 下 す る ま で 1× 溶 解 緩
衝 液 で 洗 浄 す る 。 次 い で 、 カ ラ ム を 1/3カ ラ ム 床 体 積 の 10%α -メ チ ル マ ン ノ シ ド (α -MM)を
溶 解 さ せ た 2mM Ca 2 + お よ び 2mM Mg 2 + を 含 有 す る PBS溶 液 で 洗 浄 し 、 カ ラ ム を パ ラ フ ィ ル ム
片 で 密 閉 し 、 37℃ で 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 、 カ ラ ム を 室 温 ま で 冷 却 し 、 カ ラ
ム の 底 か ら パ ラ フ ィ ル ム を 除 去 す る 。 5カ ラ ム 体 積 の α -MM緩 衝 液 を カ ラ ム に 載 置 し 、 溶 出
液 を SDS-PAGEで 分 析 す る 。 通 常 、 得 ら れ た 物 質 は 約 60～ 95%の 純 度 で あ る が 、 こ れ は 使 用
し た 細 胞 型 お よ び 組 織 対 溶 解 緩 衝 液 の 比 に よ っ て 決 ま る 。 次 い で 、 こ の 試 料 を 、 5mMリ ン
酸 ナ ト リ ウ ム pH7を 含 有 す る 緩 衝 液 で 平 衡 化 し た Mono Q FPLCカ ラ ム (Pharmacia)に 載 置 す
る 。 次 い で 、 タ ン パ ク 質 は 、 0～ 1M NaCl勾 配 を 有 す る カ ラ ム か ら 溶 出 し 、 gp96画 分 は 、 40
0mM～ 550mM NaClで 溶 出 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 し か し 、 こ の 手 順 は 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 2つ の 追 加 ス テ ッ プ に よ っ て
修 正 を 加 え て 、 見 か け 上 均 一 な gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 を 一 貫 し て 生 成 す る こ と が で き る 。
一 方 の 任 意 選 択 の ス テ ッ プ は 、 Con A精 製 ス テ ッ プ の 前 に 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 を 伴 う が
、 も う 一 方 の 任 意 選 択 の ス テ ッ プ は 、 Mono Q FPLCス テ ッ プ の 代 わ り に Con A精 製 ス テ ッ プ
の 後 に DEAE-セ フ ァ ロ ー ス 精 製 を 伴 う 。
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【 ０ １ ２ １ 】
　 例 と し て 以 下 の よ う に 記 載 す る 第 1の 任 意 選 択 の ス テ ッ プ で は 、 100,000g遠 心 分 離 ス テ
ッ プ で 得 ら れ た 上 清 は 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 加 え る こ と に よ っ て 最 終 濃 度 を 50%硫 酸 ア ン
モ ニ ウ ム に す る 。 氷 水 の 入 っ た ト レ イ 中 に 置 か れ た ビ ー カ ー 中 の 溶 液 を 穏 や か に 攪 拌 し な
が ら 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を ゆ っ く り 加 え る 。 こ の 溶 液 を 4℃ で 約 1/2～ 12時 間 攪 拌 し 、 得 ら
れ た 溶 液 を 6,000rpmで 遠 心 分 離 す る (ソ ー バ ル SS34ロ ー タ ー )。 こ の ス テ ッ プ で 得 ら れ た 上
清 を 取 り 出 し 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 を 加 え る こ と に よ っ て 70%硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 飽 和 に
し 、 6,000rpmで 遠 心 分 離 す る (ソ ー バ ル SS34ロ ー タ ー )。 こ の ス テ ッ プ で 得 ら れ た ペ レ ッ ト
を 収 集 し 、 70%硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 含 有 す る PBS中 に 懸 濁 さ せ て ペ レ ッ ト を す す ぐ 。 こ の 混
合 物 を 6,000rpmで 遠 心 分 離 し (ソ ー バ ル SS34ロ ー タ ー )、 ペ レ ッ ト を 2mM Ca 2 + お よ び Mg 2 + を
含 む PBS中 に 溶 解 す る 。 溶 解 し な か っ た 物 質 を 短 時 間 の 15,000rpmで の 遠 心 分 離 (ソ ー バ ル S
S34ロ ー タ ー )で 除 去 す る 。 次 い で 、 溶 液 を Con Aセ フ ァ ロ ー ス と 混 合 し 、 既 に 述 べ た 通 り
の 手 順 に 従 う 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 例 と し て 以 下 の よ う に 記 載 す る 第 2の 任 意 選 択 の ス テ ッ プ で は 、 Con Aカ ラ ム か ら 溶 出 し
た gp96含 有 画 分 を プ ー ル し 、 透 析 に よ っ て 、 好 ま し く は セ フ ァ デ ッ ク ス G25カ ラ ム 上 で の
緩 衝 液 交 換 に よ っ て 、 緩 衝 液 を 5mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 、 pH7、 300mM NaClに 交 換 す る
。 緩 衝 液 交 換 の 後 、 溶 液 を 、 あ ら か じ め 5mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 、 pH7、 300mM NaClで
平 衡 化 し た DEAE-セ フ ァ ロ ー ス と 混 合 す る 。 タ ン パ ク 質 溶 液 と ビ ー ズ を 1時 間 穏 や か に 混 合
し 、 カ ラ ム 中 に 注 ぐ 。 次 い で 、 280nmに お け る 吸 光 度 が ベ ー ス ラ イ ン ま で 低 下 す る ま で カ
ラ ム を 5mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 、 pH7、 300mM NaClで 洗 浄 す る 。 次 い で 、 結 合 し た タ ン
パ ク 質 を 、 そ の 5倍 の 体 積 量 の 5mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 、 pH7、 700mM NaClを 用 い て カ
ラ ム か ら 溶 出 す る 。 タ ン パ ク 質 含 有 画 分 を プ ー ル し 、 5mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 、 pH7で
希 釈 し て 、 175mMま で 塩 濃 度 を 低 下 さ せ る 。 次 い で 、 得 ら れ た 物 質 を 、 5mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 緩 衝 液 、 pH7で 平 衡 化 し た Mono Q FPLCカ ラ ム (Pharmacia)に 加 え 、 前 述 し た よ う に Mono 
Q FPLCカ ラ ム (Pharmacia)に 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 溶 出 さ せ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 し か し 、 当 業 者 は 、 ル ー チ ン な 実 験 か ら 、 第 2の 任 意 選 択 の ス テ ッ プ を 精 製 プ ロ ト コ ル
に 取 り 入 れ る こ と の 利 点 を 評 価 で き る こ と が 理 解 さ れ て い る 。 さ ら に 、 そ れ ぞ れ の 任 意 選
択 ス テ ッ プ を 加 え る こ と の 利 点 が 、 出 発 物 質 の 供 給 源 に よ っ て 決 ま る こ と も 理 解 さ れ て い
る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 gp96画 分 を 100,000gペ レ ッ ト か ら 単 離 す る 場 合 、 ペ レ ッ ト を 、 そ の 5倍 の 体 積 量 の 1%デ
オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 1%オ キ ス チ ル グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の い ず れ か を 含 有 す る (
し か し Mg 2 + お よ び Ca 2 + を 含 ま な い )PBS中 に 懸 濁 し 、 氷 上 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ
の 懸 濁 液 を 20,000gで 30分 間 遠 心 分 離 し 、 得 ら れ た 上 清 を 、 数 回 の 外 液 交 換 を 含 む PBS(や
は り Mg 2 + お よ び Ca 2 + を 含 ま な い )に 対 す る 透 析 を 行 っ て 、 洗 浄 剤 を 除 去 す る 。 透 析 物 を 100
,000gで 90分 間 遠 心 分 離 し 、 上 清 を 収 集 し 、 上 清 に カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム を 加 え
て 、 そ れ ぞ れ 2mMの 最 終 濃 度 に す る 。 次 い で 、 こ の 試 料 を 未 改 変 の ま た は 改 変 し た 方 法 に
よ っ て 精 製 し て 、 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 を 100,000g上 清 か ら 単 離 す る 。 上 記 を 参 照 の こ と
。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 こ の 手 順 を 用 い て 、 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 を 見 か け 上 均 一 に な る ま で 精 製 す る こ と が で
き る 。 1gの 細 胞 /組 織 か ら gp96を 約 10～ 20μ g単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら の hspの 分 離 は 、 ATPの 存 在 下 ま た は 低 pHで 行 う こ と が で き る
。 こ れ ら の 2つ の 方 法 を 用 い て 、 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら ペ プ チ ド を 溶 出 す る こ と が で き
る 。 最 初 の 手 法 は 、 ATPの 存 在 下 で gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 調 製 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と
を 含 む 。 も う 一 方 の 手 法 は 、 低 pH緩 衝 液 中 で gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 調 製 物 を イ ン キ ュ ベ ー
ト す る こ と を 含 む 。 こ れ ら の 方 法 お よ び 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 他 の 方 法 を 適 用 し て 、
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hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら hspお よ び ペ プ チ ド を 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 5.1.5　 hsp110-ペ プ チ ド 複 合 体 の 調 製 お よ び 精 製
　 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る 、 Wangら 、 2001、 J. Immunol. 166(1): 490～ 7
に よ っ て 記 載 さ れ て い る 使 用 可 能 な 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る :
　 細 胞 ま た は 組 織 、 例 え ば 、 腫 瘍 細 胞 組 織 の ペ レ ッ ト (40～ 60ml)を 、 そ の 5倍 の 体 積 量 の
低 張 緩 衝 液 (30mN炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 pH7.2、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 )中 で ダ ウ ン ス
ホ モ ジ ネ ー シ ョ ン に よ っ て ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 こ の 溶 解 産 物 を 4,500× g、 次 い で 100,000
× gで 2時 間 遠 心 分 離 す る 。 細 胞 ま た は 組 織 が 肝 臓 由 来 の 場 合 、 得 ら れ た 上 清 を ま ず ブ ル ー
セ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム (Pharmacia)に 加 え て ア ル ブ ミ ン を 除 く 。 あ る い は 、 得 ら れ た 上 清 を
、 あ ら か じ め 結 合 緩 衝 液 (20mMト リ ス -HCI、 pH7.5; 100mM NaCl; 1mM MgCl2 ; 1mM CaCl 2 ; 
1mM MnCl 2 ,; お よ び 15mM 2-ME)で 平 衡 化 し た Con Aセ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム (Pharmacia Biotec
h、 米 国 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 Piscataway)に 載 置 す る 。 結 合 し た タ ン パ ク 質 は 、 15%α -D-o-
メ チ ル マ ン ノ シ ド (Sigma、 米 国 ミ ズ ー リ 州 St. Louis)含 有 結 合 緩 衝 液 で 溶 出 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 Con Aセ フ ァ ロ ー ス に 結 合 し て い な い 物 質 は ま ず 、 20mMト リ ス -HCl、 pH7.5; 100mM NaCl
; お よ び 15mM 2-MEの 溶 液 に 対 し て 透 析 し 、 次 い で DEAE-セ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム に 載 置 し 、 10
0～ 500mM NaClの 塩 勾 配 に よ っ て 溶 出 す る 。 hsp110を 含 有 し て い る 画 分 を 集 め 、 透 析 し 、 2
0mMト リ ス -HCl、 pH7.5; 200mM NaCl; お よ び 15mM 2-MEで 平 衡 化 し た Mono Q(Pharmacia)10
/10カ ラ ム に 導 入 す る 。 結 合 し た タ ン パ ク 質 は 、 200～ 500mM NaCl勾 配 で 溶 出 す る 。 Wangら
、 1999、 J. Immunol. 162: 3378に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 画 分 を SDS-PAGEに よ っ
て 分 析 し 、 続 い て hsp110に 対 す る Abを 用 い た 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 を 行 う 。 プ ー ル し た hsp110を
含 有 す る 画 分 を セ ン ト リ プ ラ ス (Amicon、 米 国 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 集 Beverly)に よ っ て 濃 縮
し 、 ス ー パ ー ロ ー ス 12カ ラ ム (Pharmacia)に 載 置 す る 。 タ ン パ ク 質 を 流 速 0.2ml/分 で 40mM
ト リ ス -HCl、 pH8.0; 150mM NaCl; お よ び 15mM 2-MEに よ っ て 溶 出 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 5.1.6　 grp170-ペ プ チ ド 複 合 体 の 調 製 お よ び 精 製
　 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る 、 Wangら 、 2001、 J. Immunol. 166(1): 490～ 7
に よ っ て 記 載 さ れ て い る 使 用 可 能 な 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る :
　 細 胞 ま た は 組 織 、 例 え ば 、 腫 瘍 細 胞 組 織 の ペ レ ッ ト (40～ 60ml)を 、 そ の 5倍 の 体 積 量 の
低 張 緩 衝 液 (30mN 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム , pH7.2, お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 )中 で ダ ウ ン ス
ホ モ ジ ネ ー シ ョ ン に よ っ て ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 こ の 溶 解 産 物 を 4,500× g、 次 い で 100,000
× gで 2時 間 遠 心 分 離 す る 。 細 胞 ま た は 組 織 が 肝 臓 由 来 の 場 合 、 得 ら れ た 上 清 を ま ず ブ ル ー
セ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム (Pharmacia)に 載 置 し て ア ル ブ ミ ン を 除 く 。 あ る い は 、 得 ら れ た 上 清
を 、 あ ら か じ め 結 合 緩 衝 液 (20mMト リ ス -HCI、 pH7.5; 100mM NaCl; 1mM MgCl2 ; 1mM CaCl 2
; 1mM MnCl 2 ,; お よ び 15mM 2-ME)で 平 衡 化 し た Con Aセ フ ァ ロ ー ス カ ラ ム (Pharmacia Biot
ech、 米 国 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 Piscataway)に 加 え る 。 結 合 し た タ ン パ ク 質 は 、 15%α -D-o-
メ チ ル マ ン ノ シ ド (Sigma、 米 国 ミ ズ ー リ 州 St. Louis)含 有 結 合 緩 衝 液 で 溶 出 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 Con Aセ フ ァ ロ ー ス に 結 合 し た 物 質 は ま ず 、 20mMト リ ス -HCl、 pH7.5、 お よ び 150mM NaCl
に 対 し て 透 析 し 、 次 い で Mono Qカ ラ ム に 加 え 、 150～ 400mM NaCl勾 配 に よ っ て 溶 出 す る 。
プ ー ル し た 画 分 を 濃 縮 し 、 ス ー パ ー ロ ー ス 12カ ラ ム (Pharmacia)に 載 置 す る 。 均 質 な grp17
0を 含 有 す る 画 分 を 集 め る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 5.1.7　 hspの 組 換 え 体 発 現
　 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 利 用 し て 、 hspを 組 換 え に よ っ て 生 成 す る こ と が で き る 。 熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 は 、 発 現 ベ ク タ ー に 挿 入 し て 、 宿 主 細 胞 内 で 増
殖 お よ び 発 現 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 で は 、 発 現 構 築 体 は 、 適 切 な 宿 主 細 胞 内 で hspの 発 現 を 可 能 に す る 1種 ま た は 複

10

20

30

40

50

(32) JP 2005-530487 A 2005.10.13



数 の 調 節 領 域 と 動 作 可 能 に 結 合 し た hspを コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 意 味 す る 。 「 動
作 可 能 に 結 合 す る (opperably associated)」 と は 、 発 現 さ れ る べ き 調 節 領 域 お よ び hsp配
列 が 転 写 、 最 終 的 に は 翻 訳 を 可 能 に す る よ う に 結 合 し 配 置 さ れ る 結 合 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 hspの 転 写 に 必 要 な 調 節 領 域 は 、 発 現 ベ ク タ ー に よ っ て 与 え る こ と が で き る 。 そ の 同 族
の 開 始 コ ド ン を 欠 く hsp遺 伝 子 配 列 を 発 現 す べ き 場 合 に は 、 翻 訳 開 始 コ ド ン (ATG)を 与 え て
も よ い 。 適 合 性 が あ る 宿 主 -構 築 体 系 で は 、 RNAポ リ メ ラ ー ゼ な ど の 細 胞 転 写 因 子 は 、 発 現
構 築 体 上 の 調 節 領 域 に 結 合 し て 、 宿 主 生 物 中 の 改 変 し た hsp配 列 の 転 写 に 作 用 す る 。 遺 伝
子 発 現 に 必 要 な 調 節 領 域 の 正 確 な 性 質 は 、 宿 主 細 胞 ご と に 異 な る 。 一 般 に 、 RNAポ リ メ ラ
ー ゼ と 結 合 し 、 動 作 可 能 に 結 合 し た 核 酸 配 列 の 転 写 を 促 進 さ せ る こ と が で き る プ ロ モ ー タ
ー が 必 要 で あ る 。 こ う し た 調 節 領 域 は 、 TATAボ ッ ク ス 、 キ ャ ッ ピ ン グ 配 列 、 CAAT配 列 な ど
転 写 お よ び 翻 訳 の 開 始 に 関 連 す る 5'非 翻 訳 配 列 を 含 ん で い て よ い 。 コ ー ド 配 列 に 対 し て 3'
側 の 非 翻 訳 領 域 は 、 タ ー ミ ネ ー タ ー お よ び ポ リ ア デ ニ ル 化 部 位 な ど の 転 写 終 結 調 節 配 列 を
含 ん で い て よ い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 プ ロ モ ー タ ー な ど の 制 御 機 能 を 有 す る DNA配 列 を hsp遺 伝 子 配 列 と 結 合 さ せ る 、 あ る い は
hsp遺 伝 子 配 列 を ベ ク タ ー の ク ロ ー ニ ン グ 部 位 に 挿 入 す る た め に は 、 適 切 な 適 合 性 を 有 す
る 制 限 部 位 を も た ら す リ ン カ ー ま た は ア ダ プ タ ー を 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 技 術
(Wuら 、 1987、 Methods in Enzymol、 152: 343～ 349)に よ っ て cDNAの 両 端 に 連 結 す る こ と
が で き る 。 制 限 酵 素 を 用 い た 切 断 の 後 に 改 変 し て 、 一 本 鎖 DNA末 端 を 消 化 ま た は 充 填 す る
こ と に よ っ て 連 結 の 前 に 平 滑 末 端 を 作 製 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 所 望 の 制 限 酵 素 部
位 を 含 む プ ラ イ マ ー を 用 い た PCRの 使 用 に よ る DNA増 幅 に よ っ て 、 所 望 の 制 限 酵 素 部 位 を DN
A断 片 に 導 入 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 調 節 領 域 と 動 作 可 能 に 結 合 し た hsp配 列 を 含 む 発 現 構 築 体 は 、 適 切 な 宿 主 細 胞 中 に 直 接
導 入 し て 、 さ ら に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と な く hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 発 現 お よ び 生 成 す る こ
と が で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,580,859号 を 参 照 の こ と 。 発 現 構 築 体 は 、 例 え ば 、 相
同 組 換 え に よ っ て 、 宿 主 細 胞 の ゲ ノ ム へ の hsp配 列 の 組 込 み を 容 易 に す る DNA配 列 を 含 ん で
い て も よ い 。 こ の 場 合 、 宿 主 細 胞 内 で hspを 増 殖 お よ び 発 現 さ せ る た め に 、 適 切 な 宿 主 細
胞 に 適 し た 複 製 開 始 点 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 す る 必 要 は な い 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 プ ラ ス ミ ド 、 コ ス ミ ド 、 フ ァ ー ジ 、 フ ァ ー ジ ミ ド ま た は 改 変
ウ ィ ル ス を 含 む 種 々 の 発 現 ベ ク タ ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 通 常 、 こ う し た 発 現 ベ ク タ
ー は 、 適 切 な 宿 主 細 胞 内 で ベ ク タ ー が 増 殖 す る た め の 機 能 的 な 複 製 開 始 点 、 hsp遺 伝 子 配
列 を 挿 入 す る た め の 1種 ま た は 複 数 の 制 限 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ 部 位 、 お よ び 1種 ま た は 複 数
の 選 択 マ ー カ ー を 含 む 。 発 現 ベ ク タ ー は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 細 菌 、 酵 母 、 昆 虫 、
哺 乳 動 物 お よ び ヒ ト を 含 む 原 核 生 物 ま た は 真 核 生 物 由 来 の 適 合 性 の あ る 宿 主 細 胞 と 一 緒 に
使 用 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 正 確 に 切 断 さ れ た hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 長 期 間 、 高 収 量 で 生 成 さ せ る に は 、
哺 乳 動 物 細 胞 内 で 安 定 に 発 現 さ せ る こ と が 好 ま し い 。 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 安
定 に 発 現 す る 細 胞 系 は 、 選 択 マ ー カ ー を 含 む ベ ク タ ー を 使 用 す る こ と に よ っ て 操 作 す る こ
と が で き る 。 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 、 発 現 構 築 体 の 導 入 に 続 い て 、 操 作 し た 細 胞
を 強 化 培 地 中 で 1～ 2日 間 増 殖 さ せ 、 次 い で 選 択 培 地 に 切 り 換 え る こ と が で き る 。 発 現 構 築
体 中 の 選 択 マ ー カ ー は 、 選 択 に 対 し て 耐 性 を 与 え 、 細 胞 が 最 適 に 発 現 構 築 体 を そ れ ら の 染
色 体 に 安 定 に 組 み 込 み 、 培 地 中 で 増 殖 し 、 細 胞 系 に 増 殖 す る こ と を 可 能 に す る 。 こ う し た
細 胞 は 、 長 期 間 培 養 す る こ と が で き 、 そ の 間 hspは 継 続 的 に 発 現 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 組 換 え 細 胞 は 、 標 準 条 件 の 温 度 、 培 養 期 間 、 吸 光 度 お よ び 培 地 組 成 で 培 養 す る こ と が で
き る 。 し か し 、 組 換 え 細 胞 の 増 殖 条 件 は 、 hspお よ び 抗 原 タ ン パ ク 質 の 発 現 の も の と 異 な
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る か も し れ な い 。 改 変 し た 培 養 条 件 お よ び 培 地 を 使 用 し て hspの 生 成 を 高 め る こ と も で き
る 。 例 え ば 、 hspを そ れ ら の 同 族 の プ ロ モ ー タ ー と 一 緒 に 含 む 組 換 え 細 胞 は 、 熱 ま た は 他
の 環 境 ス ト レ ス 、 ま た は 化 学 的 ス ト レ ス に 曝 露 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任
意 の 技 術 を 適 用 し て 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 生 成 す る た め の 最 適 条 件 を 確 立 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 5.1.8　 ペ プ チ ド 合 成
　 組 換 え 技 術 に よ っ て hspを 生 成 す る こ と に 代 わ る 方 法 は 、 ペ プ チ ド 合 成 で あ る 。 例 え ば
、 hsp全 体 、 ま た は hspの 一 部 分 に 相 当 す る ペ プ チ ド は 、 ペ プ チ ド 合 成 機 の 使 用 に よ っ て 合
成 す る こ と が で き る 。 従 来 の ペ プ チ ド 合 成 ま た は 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 他 の 合 成
プ ロ ト コ ル を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 hspの ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 一 部 分 は 、 Merrifield、 1963、 J. Am. 
Chem. Soc.、 85: 2149に よ っ て 記 載 さ れ て い る も の と 類 似 の 手 順 を 用 い て 固 相 ペ プ チ ド 合
成 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 合 成 中 に 、 保 護 さ れ た 側 鎖 を 有 す る N-α -保 護 ア ミ ノ
酸 を 、 そ の C末 端 に 結 合 し て 成 長 し て い る ポ リ ペ プ チ ド 鎖 お よ び 不 溶 性 の ポ リ マ ー 支 持 体
、 す な わ ち ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ 、 に 段 階 的 に 加 え る 。 ペ プ チ ド は 、 N-α -脱 保 護 ア ミ ノ 酸
の ア ミ ノ 基 を 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド な ど の 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 活
性 化 さ せ た N-α -保 護 ア ミ ノ 酸 の α -カ ル ボ キ シ ル 基 と 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 合 成 す る 。
遊 離 ア ミ ノ 基 を 活 性 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 に 結 合 さ せ る と 、 ペ プ チ ド 結 合 形 成 が 生 じ る
。 最 も 一 般 的 に 使 用 す る N-α -保 護 基 に は 、 酸 不 安 定 性 の Bocお よ び 塩 基 不 安 定 性 の Fmocが
あ る 。 適 切 な 化 学 作 用 、 樹 脂 、 保 護 基 、 保 護 ア ミ ノ 酸 お よ び 試 薬 の 詳 細 は 、 当 技 術 分 野 で
よ く 知 ら れ て お り 、 し た が っ て 本 明 細 書 で は 詳 細 に 論 じ て い な い (Athertonら 、 1989、 Sol
id Phase Peptide Synthesis: A Practical Approach、 IRL Press、 お よ び Bodanszky、 19
93、 Peptide Chemistry、 A Practical Textbook、 第 2版 、 Springer-Verlagを 参 照 の こ と )
。
【 ０ １ ４ １ 】
　 得 ら れ た hspの 精 製 は 、 ゲ ル 浸 透 、 分 配 お よ び /ま た は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を
用 い た 分 取 HPLCな ど の 従 来 の 手 順 を 用 い て 実 施 す る 。 適 切 な マ ト リ ッ ク ス お よ び 緩 衝 液 の
選 択 は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 し た が っ て 本 明 細 書 で は 詳 細 に 説 明 し て い な い
。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 5.2　 ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る 方 法
　 本 発 明 に よ れ ば 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 使 用 し て 、 hspま た
は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 と 関 連 付 け 、 そ れ に よ っ て 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る
こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 試 料 中 に 生 物 学 的 に 活 性 な hspま た は hsp-ペ プ
チ ド 複 合 体 が 存 在 す る か し な い か を 検 出 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 試 料 中 の hspま
た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 質 量 が 既 知 で あ る 場 合 に 、 特 異 的 な 生 物 学 的 活 性 が 誘 導 さ れ 得
る よ う に 定 量 的 で あ っ て よ い 。 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 試 料 の 特 異 的 な 生 物 学 的 活
性 を 使 用 し て 、 試 料 の 治 療 的 ま た は 予 防 的 量 を 推 定 す る こ と が で き る 。 比 活 性 を 使 用 し て
、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 試 料 の 生 物 学 的 活 性 を 比 較 す る こ と が で き る 。 こ
の 方 法 は さ ら に 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン ま た は 他 の 任 意 の 特 異 的 な hsp-ヌ ク レ オ チ ド 結 合 の 阻
害 剤 (例 え ば 、 ア デ ノ シ ン 類 似 体 5'-N-エ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ア デ ノ シ ン (NECA))の 存 在 下
で ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る こ と を 含 み 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 ま た は 他 の 任 意 の 特 異 的 な
ヌ ク レ オ チ ド 結 合 の 阻 害 剤 の 存 在 に よ っ て 阻 害 さ れ る ATPア ー ゼ 活 性 は 、 生 物 学 的 活 性 と
関 連 し て い る 。 こ の ス テ ッ プ は 、 試 料 中 に 他 の タ イ プ の ATPア ー ゼ が 存 在 し 得 る 場 合 、 特
に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 で き る ど ん な 方 法 も 使 用 す る こ と が で き る 。 非 限 定 的 な 例 に は 、
そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 発 光 酵 素 に 基 づ く ア ッ セ イ な ど ATP、 ADP、 お よ び /ま た は AMPの
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生 成 ま た は 消 費 に 関 す る 酵 素 反 応 、 な ら び に そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー な ど ATP、 ADP、 AMPお よ び /ま た は 無 機 リ ン 酸 の 濃 度 お よ び /ま た は 量 を 検 出
す る 方 法 が あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 特 定 の 一 実 施 形 態 で は 、 生 物 発 光 ATPア ッ セ イ を 使 用 す る こ と が で き る 。 限 定 す る も の
で は な く 例 と し て 、 以 下 の よ う に ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る :
　 タ ン パ ク 質 試 料 を 、 ミ リ ポ ア BIOMAXス ピ ン カ ラ ム (10Kda MWCO)を 用 い て 濃 縮 し て 、 500
μ g/mlの タ ン パ ク 質 濃 度 に す る 。 gp96(1μ g)を 20%DMSOま た は 400μ Mの 特 異 的 な 阻 害 剤 ゲ
ル ダ ナ マ イ シ ン を 含 む 20%DMS0を 含 む ATP(10～ 30倍 モ ル 濃 度 過 剰 )の 溶 液 と 混 合 す る 。 次 い
で 、 こ の 混 合 物 を 37℃ で 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 続 い て 、 個 々 の 試 料 を PBSで 100μ Lに
希 釈 す る 。 各 試 料 50μ L中 に 含 ま れ る ATPは 、 Molecular Devices Lmaxル ミ ノ メ ー タ ー お よ
び ROCHE CLII生 物 発 光 キ ッ ト を 用 い て ATP標 準 曲 線 と 比 較 し て 定 量 化 す る 。 DMSOお よ び DMS
O/ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 測 定 値 の 間 の ATP濃 度 の 差 は 、 gp96に 特 異 的 な ATP加 水 分 解 量 を 表 す 。
別 の 方 法 と し て 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン は 、 こ の ア ッ セ イ で は NECAと 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 限 定 す
る も の で は な く 例 と し て 、 以 下 の よ う に ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る :
　 約 0.5mg/mLの gp96試 料 を 、 5mM MgCl 2 お よ び 25mM KCLの PBS溶 液 の 存 在 下 で 10× モ ル 定 量
の ATPと 一 緒 に 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 種 々 の 時 点 で ア リ コ ー ト を 取 り 、 イ オ ン 交 換 H
PLCシ ス テ ム を 用 い て 残 り の ATPを 決 定 す る 。 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 阻 害 実 験 で は 、 ゲ ル ダ ナ マ
イ シ ン 対 ATP1:1、 2:1、 5:1お よ び 10:1の 比 で ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン を 混 合 物 に 加 え る 。 ATP分
析 の た め に 種 々 の 時 点 で ア リ コ ー ト を 取 る 。 カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ IIに よ る ATP加 水 分 解 を 、
以 下 の 条 件 下 で 試 験 す る : 0.5U/mlカ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ IIを 20μ g/mL ATP、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ
ン (ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 対 ATPの 比 1:1、 1:2、 1:5お よ び 1:10)を 含 む ま た は 含 ま な い 2mg/mLカ
ゼ イ ン と 一 緒 に 混 合 し 、 10mM MgCl 2 、 130mM KCLお よ び 5mM DTTを 含 む 40mM HEPES中 で  37
℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 種 々 の 時 点 で ア リ コ ー ト を 取 り 、 ATP濃 度 に つ い て 分 析 す る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ATP濃 度 は 、 Partisil SAXカ ラ ム (2.1× 250mm、 10μ m、 Alltech)を 用 い て イ オ ン 交 換 HPL
Cに よ っ て 測 定 し 、 溶 出 は 、 0.3～ 1Mリ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム の 直 線 勾 配 を 用 い て 0.25mL/分 で 2
5分 間 実 施 す る 。 す べ て の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 Waters Alliance HPLCシ ス テ ム で 215nm
の 吸 光 度 を 検 出 し て 行 う 。 ATPは 、 ADPお よ び AMPか ら 完 全 に 分 離 し 、 定 量 化 は 、 ATP標 準 曲
線 を 用 い た ピ ー ク 面 積 に 基 づ く 。 gp96に 特 異 的 な ATPア ー ゼ 活 性 は 、 1時 間 当 り の gp96タ ン
パ ク 質 1mg当 り の 加 水 分 解 さ れ た ATPの 量 (nmol/mg/hr)と し て 表 す 。 カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ IIの
特 異 的 な ATPア ー ゼ 活 性 は 、 1時 間 当 り の タ ン パ ク 質 1単 位 当 り の 加 水 分 解 さ れ た ATPの 量 (n
mol/U/hr)と し て 表 す 。 gp96ま た は カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ IIを 加 え て い な い ATPを 単 独 で 含 む 試
料 に つ い て 決 定 す る よ う に 、 す べ て の 比 率 値 を バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 加 水 分 解 に つ い て 補 正 す
る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ATPア ー ゼ 活 性 は 、 [γ - 3 2 P]-標 識 ATPお よ び 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 使 用 す る 免 疫 親
和 性 ス ト リ ッ ピ ン グ 技 術 を 用 い て 測 定 す る こ と も で き る 。 こ れ は 、 限 定 す る も の で は な く
例 と し て 提 供 し て お り 、 以 下 の 通 り で あ る 。 (Liお よ び Srivastava(1993)EMBO J. 12: 314
3; Wearschお よ び Nicchitta(1997)J. Biol. Chem. 272: 5152):
　 通 常 、 1μ gの 精 製 し た gp96ま た は hsp70を 、 20mM HEPES、 pH7.2、 20mM NaCLお よ び 2mM M
gCl 2 を 含 む 反 応 体 積 20μ l中 の 20μ M[γ - 3 2 P]ATPと 一 緒 に 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る
。 次 い で 、 反 応 混 合 物 1μ lを ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (PEI)セ ル ロ ー ス プ レ ー ト 上 に ス ポ ッ ト
す る 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 1:1の 1M LiClと 1M HCOOHの 比 に 対 し て 行 う 。 次 い で 、 こ
の プ レ ー ト を 乾 燥 し 、 フ ィ ル ム に 露 光 し 、 対 応 す る 放 射 性 ス ポ ッ ト を 切 り 出 し カ ウ ン ト す
る 。 ATPア ー ゼ 活 性 は 、 [γ - 3 2 P]ATPか ら 生 成 し た [α - 3 2 P]ADPお よ び [α - 3 2 P]AMPの 量 か ら
決 定 し 、 す な わ ち 、 加 水 分 解 さ れ た ATPの 割 合 は 、 [ADP+AMP]/[ATP+AMP+ADP]× 100%と し て
計 算 す る 。 精 製 し た gp96ま た は hsp70を 欠 く バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ATP加 水 分 解 を 減 算 す る 。
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【 ０ １ ４ ８ 】
　 ATPア ー ゼ 活 性 は 、 HPLCを 用 い て 測 定 す る こ と も で き る 。 下 記 は 、 限 定 す る も の で は な
く 例 と し て 提 供 す る :
　 gp96(2μ g; 200μ g/mlの PBS溶 液 )を ATP(160μ M)、 10mM MgCl 2 お よ び 20%DMSOを 含 む 同 体
積 の PBSに 加 え る 。 対 照 実 験 で は 、 DMSO単 独 の 代 わ り に DMSOに 溶 解 し た ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン (
160μ M)を 使 用 す る 。 試 料 を 混 合 し 、 37℃ で 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ れ に 続 い て 、 10
0mM KH 2 PO 4 (pH4.0)を 80μ L加 え て 反 応 を 急 冷 し 、 試 料 を HPLC自 動 サ ン プ ラ ー に 導 入 し て 注
入 す る 。 1%ア セ ト ニ ト リ ル を 含 む 60mM KH 2 PO 4 (pH6.0)で 平 衡 化 し た Aquasil C18カ ラ ム (25
0mm× 4.6mm)を 用 い て 、 ADPを ATPか ら 分 離 す る 。 流 速 は 、 0.5ml/分 で あ る 。 自 動 ピ ー ク 積
分 お よ び ADP標 準 曲 線 と の 比 較 の 後 、 ADPの 量 を 定 量 化 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 当 技 術 分 野 で 公 知 の 放 射 性 同 位 元 素 ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合
体 の ATPア ー ゼ 活 性 を 測 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 5.3　 サ イ ズ に よ っ て オ リ ゴ マ ー 構 造 を 決 定 す る 方 法
　 本 発 明 に よ れ ば 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 構 造 を 使 用 し て 、 hspま た
は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て
、 試 料 中 に 生 物 学 的 に 活 性 な hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 が 存 在 す る か し な い か を 検 出
す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 試 料 中 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 質 量 が 既 知 で
あ る 場 合 に 、 特 異 的 な 生 物 学 的 活 性 が 誘 導 さ れ 得 る よ う に 定 量 的 で あ っ て よ い 。 hspま た
は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 試 料 の 特 異 的 な 生 物 学 的 活 性 を 使 用 し て 、 試 料 の 治 療 的 ま た は 予 防
的 量 を 推 定 す る こ と が で き る 。 比 活 性 を 使 用 し て 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む
試 料 の 生 物 学 的 活 性 を 比 較 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 オ リ ゴ マ ー 構 造 の 存 在 を 検 出 ま た は 測 定 す る た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 を 使
用 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 hspと 一 緒 に 使 用 す る よ う に 設 計 す る こ と が 好 ま し い
。 オ リ ゴ マ ー 化 の 進 行 を モ ニ タ ー す る 方 法 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 特 定 の 一 実 施 形 態 で は 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 限 定
す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る Chadliら 、 (1999)J. Biol. Chem. 274: 4133～ 4139に
よ っ て 説 明 さ れ て い る 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 FPLCシ ス テ ム (Amersham Pharmacia Biotech)を 用 い た サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を
、 50mMト リ ス -HCL、 pH8.65で 平 衡 化 し た ス ー パ ー ロ ー ス 6ま た は ス ー パ ー ロ ー ス 12 10/30
カ ラ ム で 4℃ で 実 施 す る 。 同 じ 緩 衝 液 を 用 い て 流 速 0.2ml/分 で 溶 出 を 行 う 。 280nmに お け る
UV吸 光 度 に よ っ て 溶 出 し た タ ン パ ク 質 を 検 出 す る 。 Amersham Pharmacia Biotech製 の 高 お
よ び 低 分 子 量 較 正 キ ッ ト を 用 い て カ ラ ム を 較 正 す る 。 使 用 す る 標 準 試 料 は 、 チ ロ グ ロ ブ リ
ン (669kDa)、 フ ェ リ チ ン (440kDa)、 カ タ ラ ー ゼ (232kDa)、 ア ル ド ラ ー ゼ (158kDa)、 ウ シ 血
清 ア ル ブ ミ ン (67kDa)お よ び キ モ ト リ プ シ ノ ー ゲ ン (25kDa)で あ る 。 ブ ル ー デ キ ス ト ラ ン お
よ び 重 ク ロ ム 酸 カ リ ウ ム を 使 用 し て 、 そ れ ぞ れ 空 隙 体 積 お よ び 全 体 積 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 SDSお よ び 非 変 性 PAGEを 使 用 す る こ と が で き る 。 限 定 す る も の で は
な く 例 と し て 提 供 す る Chadliら 、 (1999)J. Biol. Chem. 274: 4133～ 4139に よ っ て 説 明 さ
れ て い る 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る :
　 SDSお よ び 非 変 性 PAGEな ら び に 銀 染 色 を Phastシ ス テ ム (Amersham Pharmacia Biotech)で
行 う 。 分 子 量 較 正 キ ッ ト (Amersham Pharmacia Biotech)に は 、 ホ ス ホ リ ラ ー ゼ b(94kDa)、
ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (67kDa)、 オ ボ ア ル ブ ミ ン (43kDa)、 炭 酸 脱 水 酵 素 (30kDa)、 大 豆 ト リ
プ シ ン 阻 害 剤 (20kDa)お よ び α -ラ ク ト ア ル ブ ミ ン (14.4kDa)が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 非 変 性 PAGEは 、 10%ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ク リ ー ン ゲ ル 、 375mMト リ ス 緩 衝 液 、 pH8.9を 用
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い て Multipore II(Amersham Pharmacia Biotech)で 4℃ で 行 っ た 。 チ ロ グ ロ ブ リ ン (669kDa
)、 フ ェ リ チ ン (440kDa)、 カ タ ラ ー ゼ (232kDa)、 乳 酸 脱 水 素 酵 素 (140kDa)お よ び ウ シ 血 清
ア ル ブ ミ ン (67kDa)を 含 む 較 正 キ ッ ト (Amersham Pharmacia Biotech)を 使 用 し て 、 製 造 業
者 の 推 奨 に 基 づ い て タ ン パ ク 質 の 見 掛 け 分 子 量 を 推 定 す る 。 Bio-imageソ フ ト ウ ェ ア (Mill
ipore)を 用 い て Omni media scanner装 置 で 銀 染 色 さ れ た バ ン ド の 走 査 を 行 う 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 非 変 性 PAGE上 で 分 離 し た hsp試 料 を ニ ト ロ セ ル ロ ー ス へ 電 気 的 に 転 写 さ せ る 。 空 気 乾 燥
し た フ ィ ル タ ー は 、 10%脱 脂 粉 乳 の PBS溶 液 、 0.05%ツ イ ー ン 20(PBST)中 で 2時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し 、 PBSTで 洗 浄 し 、 抗 hsp90抗 体 Ab119(37)(1:4000)ま た は d7α (28)(1:4000)と 一 緒 に
2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 PBSTで 洗 浄 し 、 抗 ウ サ ギ ま た は 抗 マ ウ ス 抗 体 と 一 緒 に 1時 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し 、 PBSTで 洗 浄 し 、 ECL(Amersham Pharmacia Biotech)を 利 用 し て 顕 在 化 す る
。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 ゲ ル ろ 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 使 用 す る こ と が で き る 。 限 定 す る も
の で は な く 例 と し て 提 供 す る Wearschお よ び Nicchitta(1996)Biochem. 35: 16760～ 9に よ
っ て 説 明 さ れ て い る 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 TSK-GEL g3000 SW分 析 用 ゲ ル ろ 過 カ ラ ム (Tosohaus、 米 国 ペ ン シ ル ベ ニ ア 州 Montgomeryv
ille)は 、 PBS(リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 )ま た は 緩 衝 液 A(110mM KOAc、 25 nM K-HEPES、 pH7.2、 20
mM NaCl、 1mM Mg(OAc) 2 、 0.1mM CaCl 2 )中 で 平 衡 化 す る 。 体 積 125μ Lの 試 料 を カ ラ ム に 流
速 0.6mL/分 で 注 入 す る 。 0.5mLの 画 分 を 集 め 、 SDS-PAGEに よ っ て 分 析 す る 。 各 試 料 の ス ト
ー ク ス 半 径 (R s )は 、 標 準 試 料 (チ ロ グ ロ ブ リ ン 、 R s =8.5nm、 660kDa; ア ポ フ ェ リ チ ン 、 R s =
3.5nm、 66kDa; オ ボ ア ル ブ ミ ン 、 R s =3.1nm、 43kDa)と の 比 較 に よ っ て 決 定 す る 。 指 示 さ れ
た 場 合 に は 、 grp94を 4mM Zwittergent 3～ 12と 一 緒 に 125μ Lの 緩 衝 液 Aま た は 1× PBS中 で
室 温 で 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て か ら 分 析 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 二 次 元 電 気 泳 動 を 使 用 す る こ と が で き る 。 限 定 す る も の で は
な く 例 と し て 提 供 す る Wearschお よ び Nicchitta(1996)Prot. Exp. Pur. 7: 114～ 121に よ
っ て 説 明 さ れ て い る 手 順 は 、 以 下 の 通 り で あ る :
　 第 1次 元 (非 還 元 )段 階 で は 、 試 料 を 0.5Mト リ ス 、 5%SDS、 0.01%ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル ブ ル ー
中 に 入 れ 、 55℃ で 10分 間 加 熱 す る 。 1μ gの 精 製 grp94の 試 料 2個 を 調 製 し 、 そ の う ち の 1個
は 、 試 料 緩 衝 液 中 に 50mM DTTを 含 む 。 5マ イ ク ロ グ ラ ム の 高 分 子 量 標 準 試 料 お よ び IgGを 対
照 と し て 含 め る 。 試 料 を 毛 細 管 中 に 流 し 込 ん だ 7.5%ゲ ル に ロ ー ド し 、 Mini-Protean II 2-
Dセ ル (Bio-Rad)中 で 200Vで 実 施 す る 。 管 内 の ゲ ル を 抽 出 し 、 0.5Mト リ ス 、 5%SDS、 0.1M DT
T中 で 55℃ で 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 7.5%分 離 用 ス ラ ブ ゲ ル 上 に 重 層 し 、 第 2次 元 段 階 を
実 施 す る 。 タ ン パ ク 質 を ク ー マ シ ー ブ ル ー 染 色 に よ っ て 可 視 化 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 沈 降 速 度 を 使 用 し て 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 多 量 体 構 造 を 決 定 す る こ と も で
き る 。 Wearschお よ び Nicchitta(1996)Biochem. 35: 16760～ 9に よ っ て 行 わ れ た 以 下 の ア
ッ セ イ は 、 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る :
　 沈 降 係 数 (s)を 決 定 す る 場 合 、 試 料 は 、 既 知 の 標 準 試 料 と 同 時 に ス ク ロ ー ス 勾 配 で 分 析
す る 。 天 然 grp94、 エ ラ ス タ ー ゼ で 消 化 さ れ た grp94、 お よ び in vitroで 合 成 さ れ た grp94
Δ C(構 築 体 の 調 製 を 参 照 の こ と )は 、 緩 衝 液 Aを 補 充 し た 15～ 30%ス ク ロ ー ス 勾 配 で 分 析 す
る 。 In vitroで 合 成 さ れ た grp94-Cexp翻 訳 産 物 お よ び grp94-MBP融 合 タ ン パ ク 質 は 、 PBSを
補 充 し た 10～ 25%ス ク ロ ー ス 勾 配 で 分 析 す る 。 11.5mLの 勾 配 を 調 製 し 、 自 動 Densi-Flow II
c(Buchler Instruments、 米 国 カ ン ザ ス 州 Lenexa)を 用 い て 収 集 す る 。 体 積 200μ Lの 試 料 を
勾 配 に ロ ー ド し 、 ベ ッ ク マ ン SW41ロ ー タ ー 中 で 40,000rpmで 室 温 で 20時 間 遠 心 分 離 す る 。
カ タ ラ ー ゼ (11.3S)、 酵 母 ア ル コ ー ル 脱 水 素 酵 素 (7.4S)、 BSA(4.3S)、 オ ボ ア ル ブ ミ ン (3.5
S)、 お よ び キ モ ト リ プ シ ノ ー ゲ ン A(2.6S)を 標 準 試 料 と し て 使 用 す る 。 0.5mLの 画 分 を 勾 配
か ら 集 め 、 SDS-PAGE(grp94試 料 )に よ っ て 、 ま た は 280nmに お け る 吸 光 度 (タ ン パ ク 質 標 準
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試 料 )か ら 分 析 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 当 業 者 は 、 質 量 分 析 を 使 用 し て 、 gp96お よ び /ま た は gp96複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 構 造 を 決
定 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 、 gp
96二 量 体 お よ び /ま た は gp96複 合 体 二 量 体 の 存 在 お よ び /ま た は 量 を 測 定 す る こ と が で き る
。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 こ の よ う な フ ィ ル タ ー は 、 あ る サ イ ズ の 分 子 を 通 過 さ せ る が 、
よ り 大 き い 分 子 を 捕 捉 す る 分 子 量 カ ッ ト オ フ フ ィ ル タ ー で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 光 散 乱 ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 オ リ ゴ マ ー 型 の gp96お よ び /ま
た は gp96複 合 体 の 存 在 ま た は 濃 度 を 決 定 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 分 析 用 超 遠 心 分 離 を 使 用 し て 、 gp96二 量 体 お よ び /ま た は gp9
6複 合 体 二 量 体 の 存 在 お よ び /ま た は 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の 技 術 は 、 当 業 者 に よ
く 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 勾 配 遠 心 分 離 を 使 用 し て 、 gp96二 量 体 お よ び /ま た は gp96複 合 体 二
量 体 の 存 在 お よ び /ま た は 量 を 測 定 す る こ と が で き る 。 こ の 技 術 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ
て い る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 5.4　 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る 方 法
　 本 発 明 に よ れ ば 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 検 出 ま た は 測 定 す る
代 わ り に 、 hspお よ び /ま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 構 造 ま た は ATPア ー ゼ 活 性
を 用 い る こ と が で き る 。 hspお よ び /ま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 特 に 関 心 の あ る 生 物 学 的
活 性 は 、 免 疫 学 的 活 性 、 例 え ば 、 抗 原 提 示 細 胞 に 対 す る ペ プ チ ド 抗 原 の 提 示 (抗 原 再 提 示 )
お よ び T細 胞 活 性 化 ; そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 サ イ ト カ イ ン 例 え ば 、 ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー
ジ 走 化 性 タ ン パ ク 質 1(MCP-1)な ど の 生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 お よ び 一 酸 化 窒 素 (NO)の 産 生 の
誘 導 ; CD91(α -2-マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 、 α 2MR)お よ び /ま た は CD36な ど の 受 容 体 の 結
合 ; 抗 原 分 子 の 結 合 お よ び 放 出 ; な ら び に 動 物 中 の 腫 瘍 の 退 縮 、 腫 瘍 が あ る 動 物 の 生 存 期
間 の 延 長 お よ び 感 染 症 の 除 去 を 引 き 起 こ す 能 力 を 含 む が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 生
物 学 的 活 性 は 、 in vivoお よ び /ま た は in vitroで 生 じ 、 あ る い は 観 察 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ペ プ チ ド と 結 合 す る hspの 能 力 は 明 ら か で あ る が 、 こ の ペ プ チ ド 担 持 メ カ ニ ズ ム は あ ま
り 理 解 さ れ て い な い 。 gp96は 、 小 胞 体 に 見 ら れ る タ ン パ ク 質 で あ り 、 in vitroお よ び in v
ivoで 明 ら か な ア ミ ノ 酸 特 異 性 を 示 さ ず に 多 数 の ペ プ チ ド と 結 合 す る 。 実 際 に 、 免 疫 応 答
で gp96が そ の 役 割 を 果 た す た め に は 、 ま ず ペ プ チ ド が hspと 結 合 し て い な け れ ば な ら な い (
Sastryお よ び Linderoth(1999)J. Biol. Chem. 274: 12023～ 12035)。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 Sastryお よ び Linderoth(上 掲 )は 、 ペ プ チ ド と gp96の 結 合 を 検 出 す る ア ッ セ イ に つ い て
記 載 し て い る 。 簡 単 に 言 え ば 、 ペ プ チ ド -ピ レ ン を モ ル 過 剰 な gp96と 一 緒 に 室 温 で 10分 間
低 塩 緩 衝 液 (20mM HEPES、 pH7.9、 20mM NaCl、 2mM MgCl 2 )中 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の
混 合 物 を 、 70,000分 子 量 カ ッ ト オ フ 膜 を 用 い て 2時 間 透 析 し て 、 任 意 の 未 結 合 の ペ プ チ ド -
pyrを 除 去 す る 。 濃 縮 水 の 蛍 光 を 340nmに お け る 励 起 に よ っ て モ ニ タ ー す る 。 こ の 波 長 で は
、 タ ン パ ク 質 発 色 団 (Trpお よ び Tyr)は 紫 外 線 を 吸 収 せ ず 、 ピ レ ン だ け が 励 起 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 hspに よ る 抗 原 ペ プ チ ド の 再 提 示 は 、 重 要 な 別 の 生 物 学 的 活 性 で あ る 。 本 発 明 者 ら は 、 g
p96の 二 量 体 構 造 の 減 少 が 、 そ の 抗 原 再 提 示 活 性 の 低 下 と 相 関 関 係 が あ る こ と を 実 証 し て
い る 。 RAW264.7 APCお よ び CTLに よ っ て 媒 介 さ れ る gp96複 合 体 の ペ プ チ ド に 特 異 的 な 免 疫
応 答 を 、 CTLに よ っ て 分 泌 さ れ る IFN-γ レ ベ ル に よ っ て 測 定 し た 。 IFN-γ は 、 一 般 的 な 免
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疫 状 態 の 指 標 で あ る こ と が 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る サ イ ト カ イ ン で あ る 。 こ れ は ま た 、 腫
瘍 認 識 お よ び 拒 絶 に お い て 主 要 な 役 割 を 果 た す 。 二 量 体 gp96は 、 用 量 依 存 的 な 方 法 で IFN-
γ の 分 泌 を 刺 激 す る こ と が で き た が 、 凝 集 し た gp96は 、 IFN-γ の 分 泌 を 刺 激 し な か っ た 。
再 提 示 ア ッ セ イ は 、 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 第 8節 に 記 載 す る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 提 示 に 応 答 し て 、 抗 原 提 示 細 胞 は 、 MCP-1を 分 泌 し NOを
生 成 す る 。 MCP-1は 、 血 液 単 球 お よ び 組 織 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 炎 症 反 応 で 重 要 な 役 割 を 果 た
す 。 NOが 、 免 疫 応 答 の 重 要 な モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る こ と も 分 か っ て い る (Weiら 、 (1995) N
ature 375: 408～ 411)。
【 ０ １ ７ １ 】
　 CD91/α 2M受 容 体 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の 細 胞 表 面 受 容 体 で あ る 。 こ の CD91/α 2M受
容 体 は 、 多 様 な リ ガ ン ド の エ ン ド サ イ ト ー シ ス で 役 割 を 果 た す 。 α 2Mの 他 に 、 α 2MRの 他
の リ ガ ン ド に は 、 リ ポ タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 、 ラ ク ト フ ェ リ ン 、 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン 活 性 化 因 子 (tPA)、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 (uPA)、 お よ び 外 毒
素 が あ る 。 し た が っ て 、 α 2M 受 容 体 は 、 エ ン ド サ イ ト ー シ ス 、 抗 原 提 示 、 コ レ ス テ ロ ー
ル 調 節 、 ApoE含 有 リ ポ タ ン パ ク 質 ク リ ア ラ ン ス 、 お よ び カ イ ロ ミ ク ロ ン 残 遺 物 除 去 を 含 む
種 々 の 細 胞 プ ロ セ ス で 役 割 を 果 た す 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 他 の 分 子 と CD91
/α 2M受 容 体 と を 結 合 さ せ る 、 ま た は そ の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る hspも し く は hsp-ペ プ チ ド 複
合 体 の 能 力 の 検 出 ま た は 測 定 が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 CD36も 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の 受 容 体 と し て 作 用 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 CD36は 、
ク ラ ス Bス カ ベ ン ジ ャ ー 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ り 、 毛 細 血 管 内 皮 細 胞 、 乳 腺 分
泌 上 皮 細 胞 、 分 化 し た 脂 肪 細 胞 、 B細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お よ び い く つ か の タ イ プ の 腫
瘍 細 胞 で 主 に 発 現 さ れ る 。 CD36は 、 血 小 板 接 着 お よ び 凝 集 、 ア ポ ト ー シ ス 細 胞 の 食 作 用 、
な ら び に 長 鎖 脂 肪 酸 の 代 謝 に お い て 役 割 を 果 た す と 考 え ら れ て い る 。 特 に 、 熱 シ ョ ッ ク タ
ン パ ク 質 gp96は 、 こ れ ら の 細 胞 中 で CD36と 結 合 し 、 一 酸 化 窒 素 お よ び ケ モ カ イ ン の 産 生 を
刺 激 す る こ と が わ か っ て い る 。 (Panjwaniら 、 2000、 Cell Stress & Chaperones 5(4): 37
3～ 397; 2000年 10月 6日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60/238865)。 し た が っ て 、 本 発 明 の 方 法 に
よ り 、 他 の 分 子 と CD36を 結 合 さ せ る 、 ま た は そ の 結 合 を ブ ロ ッ ク す る hspも し く は hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 の 能 力 の 検 出 ま た は 測 定 が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 5.5　 品 質 管 理 お よ び 標 準 化 に お け る 使 用
　 本 発 明 に よ れ ば 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の オ リ ゴ マ ー 構 造 ま た は ATPア ー ゼ 活 性
を 使 用 し て 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 試 料 中 に 生 物 的 に 活 性 な hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 が 存 在 す
る か し な い か を 検 出 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 試 料 中 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複
合 体 の 質 量 が 既 知 で あ る 場 合 に 、 特 異 的 な 生 物 学 的 活 性 が 誘 導 さ れ 得 る よ う に 定 量 的 で あ
り 得 る 。 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 試 料 の 特 異 的 な 生 物 学 的 活 性 を 使 用 し て 、 試 料
の 治 療 的 ま た は 予 防 的 量 を 推 定 す る こ と が で き る 。 ま た 比 活 性 を 使 用 し て 、 hspま た は hsp
-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 試 料 の 生 物 学 的 活 性 を 比 較 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 調 製 物 の 商 業 生 産 お よ び 貯 蔵 の 間 の 品 質 管 理 に 使
用 す る こ と が で き る 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 調 製 物 の 品 質 特 徴 に は 、 そ の 比 活 性 に 関 係 し 得
る 調 製 物 の 効 力 ; 貯 蔵 要 件 、 貯 蔵 履 歴 お よ び そ の 効 力 に 対 す る 影 響 に 関 連 す る 調 製 物 の 安
定 性 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 特 に 患 者 特 異 的 な hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 調 製 物
に お い て 、 所 与 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 調 製 物 か ら 導 出 で き る 投 与 回 数 を 決 定
ま た は 予 測 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 hspお よ び そ の 複 合 体 に は 多 く の 商 業 用 途 が あ る 。 癌 お よ び 感 染 症 の 治 療 お よ び 予 防 の
た め の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 使 用 は 、 米 国 特 許 第 6,030,618号 ; 第 5,935,576号 ; 第 5,750,
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119号 ; 第 5961,979号 ; 第 6,048,530号 ; 第 5,837,251号 ; お よ び 第 6,017,540号 に 記 載 さ れ
て い る 。 養 子 免 疫 療 法 で 使 用 す る 抗 原 提 示 細 胞 を in vitroで 感 作 す る た め の ス ト レ ス タ ン
パ ク 質 -抗 原 複 合 体 の 使 用 は 、 1997年 3月 20日 付 け の PCT公 開 WO 97/10002に 記 載 さ れ て い る
(1999年 11月 16日 発 行 の 米 国 特 許 第 5,985,270号 も 参 照 の こ と )。 本 発 明 の 方 法 は 、 そ の 全
体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 仮 特 許 出 願 60/232,779; お よ び 米 国 特 許 出 願
09/693,643に 記 載 の も の な ど 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 製 剤 お よ び 治 療 の 有
効 性 を 改 善 す る 方 法 で も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 第 5.5節 で 記 載 し て い る 比 較 的 高 価 で 面 倒 な 生 物 学 的 ア ッ セ イ の 代 わ
り に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 製 造 プ ロ セ ス で 規 定 要 件 の 遵 守 を モ ニ タ ー
す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 5.6　 診 断 お よ び 予 後 に お け る 使 用
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 被 験 者 の 免 疫 系 の 機 能 に 一 部 起 因 す る 被 験 者 の 症 状 を 診 断
す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ
プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 あ る い は 被 験 者 か ら 得 ら れ た 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 存 在 と 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た
は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 と の 相 関 関 係 を 示 す こ と を 含 む
方 法 を 提 供 す る 。 生 物 学 的 活 性 は 被 験 者 中 の 1種 ま た は 複 数 の 免 疫 機 能 に 関 連 す る の で 、 A
TPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 型 の 量 の 変 化 に よ り 、 症 状 の 変 化 が 示 さ れ る 。 本 発 明 の 方 法 は
、 免 疫 系 の 一 般 的 な 容 態 、 免 疫 系 の 非 抗 原 特 異 的 特 徴 、 お よ び /ま た は 被 験 者 の 免 疫 応 答
性 を モ ニ タ ー す る 好 都 合 な 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 被 験 者 の 癌 ま た は 感 染 症 の 予 後 を 判 定 す る 方 法 で あ っ て
、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 あ
る い は 被 験 者 か ら 得 ら れ た 二 量 体 型 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
-ペ プ チ ド 複 合 体 の 存 在 と 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複
合 体 の 生 物 学 的 活 性 と の 相 関 関 係 を 示 す こ と を 含 み 、 そ の 生 物 学 的 活 性 は 癌 細 胞 ま た は 感
染 症 を 引 き 起 こ す 原 因 物 質 に 応 答 す る あ る い は そ れ ら を 標 的 に す る 1種 ま た は 複 数 の 免 疫
機 能 に 関 連 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ う し た 免 疫 機 能 は 、 抗 原 提 示 、 抗 原 に 対 す る 応 答 の 増
幅 、 な ら び に 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 の 両 方 の 特 徴 に お け る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 機 能 と 関 係 が
あ る 。 し た が っ て 、 ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 型 の 量 の 変 化 に よ り 、 予 後 の 変 化 が 示 唆
さ れ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 癌 ま た は 感 染 症 の 予 後 は 、 ATPア ー ゼ 活 性 お よ び /ま
た は 被 験 者 由 来 の 癌 細 胞 ま た は 感 染 細 胞 か ら 単 離 し た 多 量 体 構 造 の hspお よ び /ま た は hsp-
ペ プ チ ド 複 合 体 を 測 定 す る こ と に よ っ て 確 立 す る こ と が で き る 。 こ う し た 細 胞 に よ っ て 生
成 さ れ た hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 は 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 細 胞 の in vi
voで の 免 疫 原 性 を 反 映 し 、 癌 ま た は 感 染 症 の 予 後 を 提 供 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 ワ ク チ ン 、 化 学 療 法 、 放 射 線 、 ま た は
免 疫 療 法 な ど の 治 療 を 受 け た 後 の 被 験 者 の 免 疫 状 態 を モ ニ タ ー す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 5.7　 hspお よ び hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 活 性 の 調 節
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び そ の 複 合 体 の 生 物 学
的 活 性 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び 複 合 体 と 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ
ク 質 お よ び 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 ま た は オ リ ゴ マ ー 化 を 調 節 す る 化 合 物 と を 接 触 さ せ る
こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 こ う し た 化 合 物 は 、 被 験 者 の 免 疫 機 能 を 調 節 す る の に 使 用 で
き 、 以 下 に 記 載 し た 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】

10

20

30

40

50

(40) JP 2005-530487 A 2005.10.13



　 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 活 性 の 調 節 を 使 用 し て 、 免 疫 不 全 症 状 (そ れ だ け に
は 限 ら な い が 、 免 疫 抑 制 剤 、 化 学 療 法 お よ び 放 射 線 照 射 の 使 用 な ど )、 あ る い は 過 敏 性 免
疫 系 に 関 連 す る 症 状 (そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 ア レ ル ギ ー 、 移 植 拒 絶 、 お よ び 自 己 免 疫
疾 患 )の い ず れ か を 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 5.8　 薬 物 ス ク リ ー ニ ン グ
　 本 発 明 を 使 用 し て 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る 治 療 薬 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と も で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 薬 剤 を hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合
体 を 含 む 組 成 物 と 接 触 さ せ 、 次 い で 、 組 成 物 中 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー
ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 化 を 測 定 す る こ と に よ っ て そ の 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 未 接 触 の 組 成 物 に 比 べ て ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 が 増 加 す る と 、 試 験 化 合 物 は 、 生
物 学 的 活 性 を 増 大 さ せ る 治 療 薬 と し て 同 定 さ れ る こ と に な る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 未 接 触 の 組 成 物 と 比 較 し て ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 が 低 下 す る と 、 試 験 化 合 物 は 、
生 物 学 的 活 性 を 低 下 さ せ る 治 療 薬 と し て 同 定 さ れ る こ と に な る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 治 療 薬 の 例 に は 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 類 似 体 (例 え ば 、 17-ア リ ル -ア ミ ノ -ゲ ル ダ ナ マ イ シ
ン ); お よ び ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 (Rosserら 、 J. Bio. Chem. 2000, 275: 22789を 参 照 の こ
と )を 含 め 、 ペ プ チ ド 、 小 分 子 、 ペ プ チ ド 類 似 物 質 、 抗 体 、 脂 質 、 炭 水 化 物 、 抗 生 物 質 を
含 む が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 治 療 薬 を 試 験 し て 、 そ れ ら が 、 hspの 生 理 活 性 を 増 加 ま た は 低 下 さ せ る 薬 剤 ま た は 環 境
因 子 に 対 す る hspの 耐 性 を 、 増 加 ま た は 低 下 さ せ る か ど う か を 確 か め る こ と も で き る 。 こ
の 実 施 形 態 は 、 第 1に 、 ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 の 検 出 に よ っ て 組 成 物 中 の hspの 生 物
活 性 を 測 定 す る こ と 、 第 2に 、 ス ク リ ー ニ ン グ す べ き 薬 剤 と hspを 含 む 組 成 物 と を 接 触 さ せ
、 次 い で 再 度 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る こ と 、 最 後 に 、 組 成 物 を 薬 剤 と 接 触 さ せ 、 あ る い は
生 物 学 的 活 性 を 阻 害 ま た は 高 め る こ と が 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 環 境 因 子 、 例 え ば 、 pHま
た は 温 度 を 変 え 、 次 い で 、 三 度 目 に 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る こ と を 含 む 。 こ の よ う な 方 法
で 、 ス ク リ ー ニ ン グ し た 薬 剤 が 、 hspの 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る か ど う か を 、 hspの 生 物 学
的 活 性 の 既 知 の 阻 害 剤 ま た は 促 進 剤 の 作 用 を 増 加 ま た は 低 下 さ せ る こ と に よ っ て 、 決 定 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 hspの 生 物 学 的 活 性 を 調 節 す る 方 法 を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ
と も で き る 。 化 合 物 は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 有 す る 組 成 物 に 加 え て も 、 そ の 組 成 物 か
ら 取 り 除 い て も よ く 、 化 合 物 を 加 え る 前 後 に hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 生 物 活 性 を 測 定 す る 。
組 成 物 に 加 え る ま た は 組 成 物 か ら 取 り 去 る こ と が で き る 化 合 物 に は 、 イ オ ン 、 酸 、 塩 基 、
塩 、 金 属 、 気 体 、 液 体 、 固 体 、 酵 素 、 タ ン パ ク 質 、 脂 質 、 炭 水 化 物 、 ペ プ チ ド お よ び ヌ ク
レ オ チ ド が あ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 化 合 物 を 試 験 し て 、 そ れ ら が 、 hsp-ペ プ
チ ド 複 合 体 の 生 物 活 性 を 増 加 ま た は 低 下 さ せ る こ と が 当 技 術 分 野 で 公 知 の 薬 剤 ま た は 環 境
因 子 に 対 す る hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 耐 性 を 、 増 加 ま た は 低 下 さ せ る か ど う か を 決 定 す る こ
と も で き る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 5.9　 生 物 学 的 活 性 を 測 定 す る キ ッ ト
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 方 法 お よ び /ま た は 治 療 養 生 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト も 提 供
す る 。 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る 一 実 施 形 態 は 、 陽 性 対 照 と し て 比 活 性 が 既
知 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 容 器 、 ATPの 容 器 お よ び ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン の 容 器 を 含
む キ ッ ト で あ る 。 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る 別 の 実 施 形 態 は 、 陽 性 対 照 と し
て 比 活 性 が 既 知 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 お よ び gp96に 対 す る 立 体 構 造 特 異 的 抗 体
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の 容 器 を 含 む キ ッ ト で あ る 。 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 提 供 す る 別 の 実 施 形 態 は 、 陽
性 対 照 と し て 比 活 性 が 既 知 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 お よ び 分 子 量 カ ッ ト オ フ フ ィ
ル タ ー の 容 器 を 含 む キ ッ ト で あ る 。 本 発 明 の キ ッ ト に さ ら に 含 ま れ る も の は 、 熱 シ ョ ッ ク
タ ン パ ク 質 ま た は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 ま た は 二 量 体 型
の 量 を 測 定 す る た め の 説 明 書 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 5.10　 組 換 え hspの 合 理 的 な 設 計
　 本 発 明 の 方 法 を 使 用 し て 、 生 物 活 性 の 増 加 ま た は 低 下 に つ い て 変 異 体 hspを ス ク リ ー ニ
ン グ す る こ と も で き る 。 変 異 体 は 、 突 然 変 異 誘 発 、 エ ラ ー プ ロ ー ン PCR、 遺 伝 子 シ ャ フ リ
ン グ を 含 む 組 換 え DNA技 術 を 用 い て 当 業 者 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 組 換 え hspが 得
ら れ た 後 、 本 発 明 の 方 法 を 用 い て 組 換 え hspお よ び 複 合 体 を 生 物 活 性 に つ い て 測 定 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 5.11　 hspに 対 す る 立 体 構 造 特 異 的 抗 体
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 組 換 え 抗 体 、 そ の 断 片
お よ び 誘 導 体 を 含 む 立 体 構 造 特 異 的 ポ リ ク ロ ー ナ ル ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 に よ
っ て 、 オ リ ゴ マ ー 型 の hspあ る い は 特 異 的 な 立 体 構 造 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 検
出 す る 方 法 を 提 供 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 こ う し た 抗 体 は 、 特 定 の 立 体 構 造 、 例 え ば 、 二
量 体 型 の hspお よ び /ま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 と だ け 結 合 し 、 他 の 形 態 の hspお よ び /ま た
は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 と 結 合 し な い 。 結 合 し た 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 技 術 、 例 え ば
、 ELISAに よ っ て 定 量 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 こ の 抗 体 は 、 モ ノ マ ー お
よ び オ リ ゴ マ ー (非 二 量 体 )の hspお よ び /ま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 と 結 合 す る が 、 二 量 体
型 と 結 合 し な い 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 こ の 抗 体 は 、 モ ノ マ ー 型 の hspま た は hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 に 存 在 す る エ ピ ト ー プ と 結 合 し 、 前 記 エ ピ ト ー プ は 、 hspま た は hsp-ペ プ チ
ド 複 合 体 が オ リ ゴ マ ー 化 ま た は 二 量 化 す る と き に マ ス ク さ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 立 体 構 造 特 異 的 な ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び /ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 当 技 術 分 野 で
よ く 知 ら れ て い る 技 術 に よ っ て 作 製 す る こ と が で き る 。 こ の 例 で は 、 抗 体 は 、 測 定 す べ き
二 量 体 型 の hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 に 特 異 的 で あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 立 体 構 造 特 異 的 抗 体 を 使 用 し て 、 生 物 学 的 活 性 を 示 す hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を
単 離 ま た は 濃 縮 す る こ と も で き る 。 親 和 精 製 な ど 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 を 使 用 す
る こ と が で き る 。 こ れ に よ り 、 極 め て 強 力 な hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 組 成 物
の 調 製 が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 固 有 蛍 光 、 円 偏 光 二 色 性 、 熱 量 測 定 、 ま た は タ ン パ ク 質
立 体 構 造 と 異 な る リ ガ ン ド 結 合 を 決 定 す る ア ッ セ イ を 含 む 、 hspま た は hsp-ペ プ チ ド 複 合
体 の 立 体 構 造 変 化 を 検 出 す る た め の 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 5.12　 抗 原 分 子
　 以 下 の 小 節 は 、 本 発 明 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 抗 原 /免 疫 原 成 分 と し て 有 用 な ペ プ チ ド
の 概 要 お よ び ど の よ う に し て こ う し た ペ プ チ ド を 、 例 え ば 、 in vitroで hspと 抗 原 分 子 を
複 合 体 形 成 す る た め の ペ プ チ ド の 組 換 え 発 現 に 使 用 す る た め に 確 定 す る か を 提 供 す る 。 し
か し 、 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 、 hsp/ペ プ チ ド 複 合 体 の 抗 原 分 子 の 同 一 性 は 、 例 え ば 、 hsp/
ペ プ チ ド 複 合 体 を 癌 細 胞 ま た は 病 原 体 に 感 染 し た 組 織 か ら 直 接 複 合 体 の 集 団 と し て 精 製 で
き る 場 合 、 既 知 で あ る 必 要 が な い 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 抗 原 ペ プ チ ド は 、 癌 細 胞 、 あ る い は 病 原 体 ま た は 感 染 症 を 引 き 起 こ す
感 染 因 子 に 感 染 し た 細 胞 、 に 由 来 し て い て よ い 。 病 原 体 ま た は 感 染 因 子 の 例 に は 、 ウ ィ ル
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ス 、 細 菌 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 寄 生 虫 な ど が あ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 病 原 体 は
、 ヒ ト に 感 染 す る も の で あ る こ と が 好 ま し い 。 抗 原 ペ プ チ ド は 、 癌 細 胞 、 感 染 細 胞 あ る い
は 癌 細 胞 、 感 染 細 胞 、 も し く は ウ ィ ル ス 粒 子 を 含 む 病 原 体 と 抗 原 決 定 基 を 共 有 す る ま た は
類 似 の 抗 原 性 を 示 す 抗 原 細 胞 か ら 得 ら れ た タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 細 胞 質 ゾ ル お よ び /ま た は
膜 由 来 タ ン パ ク 質 )の タ ン パ ク 質 分 解 消 化 に よ っ て 生 成 す る こ と が で き る 。 抗 原 ペ プ チ ド
は 、 タ ン パ ク 質 を ATP、 塩 酸 グ ア ニ ジ ウ ム 、 お よ び /ま た は 酸 に 曝 す こ と に よ っ て 生 成 す る
こ と も で き る 。 抗 原 ペ プ チ ド は 、 感 染 症 を 引 き 起 こ す 原 因 物 質 (病 原 体 )の 抗 原 性 を 示 す 抗
原 細 胞 、 ま た は こ う し た 原 因 物 質 の 変 異 体 か ら 生 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 癌 細 胞 全 体 、 感 染 細 胞 ま た は 他 の 抗 原 細 胞 を こ の 方 法 に 使 用 す る の で 、 こ の 方 法 を 使 用
す る 前 に こ れ ら の 抗 原 ペ プ チ ド を 単 離 す る ま た は 特 徴 付 け る 必 要 が な く 、 さ ら に は そ の 同
一 性 を 知 る 必 要 が な い 。 抗 原 細 胞 の 供 給 源 は 、 そ の 抗 原 が 関 連 す る 疾 患 の 性 質 に よ っ て 選
択 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 多 部 位 に 転 移 し た 癌 を 含 む 癌 か ら 単 離 し
た 任 意 の 組 織 、 ま た は 細 胞 は 、 こ の 方 法 で 抗 原 細 胞 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 血 液 、 リ ン パ 液 ま た は 他 の 体 液 中 を 循 環 し て い る 白 血 病 細 胞 も 使 用 で き 、 充 実 性 腫 瘍 組
織 (例 え ば 、 生 検 か ら の 原 発 性 組 織 )を 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の 細 胞 が 本 明 細 書 で 使 用
で き る 癌 の 非 限 定 的 な リ ス ト を 、 以 下 の 第 5.18節 で 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 病 原 体 又 は 感 染 因 子 、 す な わ ち 、 感 染 細 胞 に 感 染 し た 任 意
の 細 胞 は 、 抗 原 ペ プ チ ド を 調 製 す る た め の 抗 原 細 胞 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 特 に 、
ウ ィ ル ス 、 細 菌 、 真 菌 、 寄 生 虫 、 ま た は 原 生 動 物 な ど の 細 胞 内 病 原 体 に 感 染 し た 細 胞 が 好
ま し い 。 本 明 細 書 で 使 用 で き る 細 胞 を 感 染 さ せ 得 る 感 染 因 子 の 例 示 的 な リ ス ト を 、 第 5.18
節 で 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 感 染 症 を 引 き 起 こ し 得 る 任 意 の 病 原 体 ま た は 感 染 因 子 は 、 抗
原 ペ プ チ ド を 調 製 す る た め の 抗 原 細 胞 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 そ れ だ け に は 限 ら な
い が 、 複 製 欠 損 変 異 体 、 非 病 原 性 ま た は 弱 毒 化 変 異 体 、 非 感 染 性 変 異 体 な ど の 病 原 体 ま た
は 感 染 因 子 の 変 異 体 も 、 こ の 目 的 で 抗 原 細 胞 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 in v
itroで 培 養 で き る ま た は 感 染 物 質 か ら 単 離 で き る 多 く の ウ ィ ル ス 、 細 菌 、 真 菌 、 寄 生 虫 お
よ び 原 生 動 物 は 、 抗 原 細 胞 の 供 給 源 と し て 使 用 し 得 る 。 ウ ィ ル ス 粒 子 を 含 む こ う し た 病 原
体 を 増 殖 さ せ る 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 抗 原 細 胞 と し て 使 用 で
き る 病 原 体 ま た は 感 染 因 子 の 例 示 的 な リ ス ト を 、 第 5.18節 で 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 癌 組 織 、 癌 細 胞 、 ま た は 感 染 細 胞 由 来 の 細 胞 系 も 、 抗 原 細 胞 と し て 使 用 す る こ と が で き
る 。 ヒ ト 起 源 の 癌 ま た は 感 染 組 織 、 細 胞 、 ま た は 細 胞 系 が 好 ま し い 。 癌 細 胞 、 感 染 細 胞 、
ま た は 抗 原 細 胞 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 同 定 お よ び 単 離 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 細 胞 は 、 形 態 、 酵 素 ア ッ セ イ 、 増 殖 ア ッ セ イ 、 あ る い は
病 原 体 ま た は 発 癌 性 ウ ィ ル ス の 存 在 に よ っ て 同 定 す る こ と が で き る 。 所 定 の 抗 原 の 特 徴 が
既 知 の 場 合 、 抗 原 細 胞 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 生 化 学 的 ま た は 免 疫 学 的 方 法 に よ っ
て 同 定 ま た は 単 離 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 細 胞 は 、 外 科 手 術 、 内 視
鏡 検 査 、 他 の 生 検 技 術 、 体 液 (血 液 な ど )か ら の 単 離 、 親 和 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び
蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 法 (例 え ば 、 細 胞 に よ る 抗 原 発 現 に 対 す る 蛍 光 標 識 抗 体 を 用 い て )に よ
っ て 単 離 す る こ と が で き る 。 類 似 し た 抗 原 性 を 示 す 抗 原 細 胞 は 、 共 通 し て 1種 ま た は 複 数
の 抗 原 決 定 基 を 有 し 、 そ れ に 対 す る 被 験 者 の 免 疫 応 答 が 望 ま れ る (例 え ば 、 治 療 的 ま た は
予 防 的 目 的 で )。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 癌 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 使 用 す る 場 合 、 公 知 の 腫 瘍 特 異 的 (す な わ ち 、 腫 瘍 細 胞 中
で 発 現 さ れ る )ま た は 腫 瘍 関 連 抗 原 (す な わ ち 、 腫 瘍 細 胞 中 で 比 較 的 過 剰 発 現 さ れ る )あ る
い は そ の 断 片 ま た は 誘 導 体 を 使 用 す る の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 こ う し た 腫 瘍 特 異 的 ま た は
腫 瘍 関 連 抗 原 に は 、 KS 1/4全 癌 抗 原 (Perezお よ び Walker、 1990、 J. Immunol. 142: 3662
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～ 3667; Bumal、 1988、 Hybridoma 7(4): 407～ 415); 卵 巣 癌 抗 原 (CA125)(Yuら 、 1991、 Ca
ncer Res. 51(2): 468～ 475); 前 立 腺 酸 性 リ ン 酸 (Tailerら 、 1990、 Nucl. Acids Res. 18
(16): 4928); 前 立 腺 特 異 抗 原 (Henttuお よ び Vihko、 1989、 Biochem. Biophys. Res. Comm
. 160(2): 903～ 910; Israeliら 、 1993、 Cancer Res. 53: 227～ 230); 黒 色 腫 関 連 抗 原 p9
7(Estinら 、 1989、 J. Natl. Cancer Inst. 81(6): 445～ 446); 黒 色 腫 抗 原 gp75(Vijayasa
rdahlら 、 1990、 J. Exp. Med. 171(4): 1375～ 1380); 高 分 子 量 黒 色 腫 抗 原 (Nataliら 、 19
87、 Cancer 59: 55～ 63)お よ び 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 が あ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い
。 hspと 複 合 体 を 形 成 で き る 他 の 外 来 性 抗 原 に は 、 癌 遺 伝 子 (例 え ば 、 ras、 特 に 4種 類 の ア
ミ ノ 酸 残 基 (12、 13、 59ま た は 61)で し か 生 じ な い 活 性 化 変 異 を 有 す る rasの 変 異 体 (Gedde-
Dahlら 、 1994、 Eur. J. Immunol. 24(2): 410～ 414))お よ び 癌 抑 制 遺 伝 子 (例 え ば 、 細 胞
障 害 性 T細 胞 応 答 を 刺 激 で き る 種 々 の 変 異 体 ま た は 多 形 性 p53ペ プ チ ド 抗 原 が 同 定 さ れ て い
る p53(Gnjaticら 、 1995、 Eur. J. Immunol. 25(6): 1638～ 1642))な ど 癌 細 胞 内 で 高 頻 度
で 変 異 す る 部 分 ま た は タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 好 ま し く は 、 ウ ィ ル ス 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 使 用 す る 場 合 、 公 知 の ウ ィ ル ス の
エ ピ ト ー プ を 含 む 適 当 な タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド は 、 適 切 な 細 胞 中 で 発 現 さ れ 得 る 。 例
え ば 、 こ う し た ウ ィ ル ス 由 来 の 抗 原 エ ピ ト ー プ に は 、 A型 肝 炎 、 B型 肝 炎 、 C型 肝 炎 、 イ ン
フ ル エ ン ザ 、 水 痘 、 ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 単 純 疱 疹 I型 (HSV-I)、 単 純 疱 疹 II型 (HSV-II)、 牛 疫
、 ラ イ ノ ウ ィ ル ス 、 エ コ ー ウ ィ ル ス 、 ロ タ ウ ィ ル ス 、 呼 吸 系 発 疹 ウ ィ ル ス 、 乳 頭 腫 ウ ィ ル
ス 、 パ ポ バ ウ ィ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 エ キ ノ ウ ィ ル ス 、 ア ル ボ ウ ィ ル ス 、 ハ ン タ
ウ ィ ル ス 、 コ ク サ ッ キ ー ウ ィ ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ ィ ル ス 、 麻 疹 ウ ィ ル ス 、 天 然 痘 ウ ィ
ル ス 、 風 疹 ウ ィ ル ス 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ ィ ル ス I型 (HIV-I)、 お よ び ヒ ト 免
疫 不 全 ウ ィ ル ス II型 (HIV-II)が あ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 好 ま し く は 、 細 菌 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 使 用 す る 場 合 、 公 知 の 細 菌 の エ ピ ト
ー プ を 含 む 適 当 な タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド は 、 適 切 な 細 胞 中 で 発 現 さ れ 得 る 。 例 え ば 、
こ う し た 細 菌 エ ピ ト ー プ は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 グ ラ ム 陽 性 桿 菌 (例 え ば 、 リ ス テ
リ ア (Listeria)、 炭 疽 菌 (Bacillus anthracis)な ど の 桿 菌 (Bacillus)、 エ リ ジ ペ ロ ス リ ッ
ク ス (Erysipelothrix)種 )、 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 (例 え ば 、 バ ル ト ネ ラ (Bartonella)、 ブ ル セ ラ
(Brucella)、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー (Campylobacter)、 エ ン テ ロ バ ク タ ー (Enterobacter)、 エ
シ ェ リ キ ア (Escherichia)、 フ ラ ン シ セ ラ (Francisella)、 ヘ モ フ ィ ル ス (Hemophilus)、 ク
レ ブ シ エ ラ (Klebsiella)、 モ ル ガ ネ ラ (Morganella)、 プ ロ テ ウ ス (Proteus)、 プ ロ ビ デ ン
シ ア (Providencia)、 シ ュ ー ド モ ナ ス (Pseudomonas)、 サ ル モ ネ ラ (Salmonella)、 セ ラ チ ア
(Serratia)、 シ ゲ ラ (Shigella)、 ビ ブ リ オ (Vibrio)、 お よ び エ ル シ ニ ア (Yersinia)種 )、
ス ピ ロ ヘ ー タ 菌  (例 え ば 、 ラ イ ム 病 を 引 き 起 こ す ボ レ リ ア ブ ル グ ド ル フ ェ リ (Borrelia bu
rgdorferi)を 含 む ボ レ リ ア (Borrelia)種 、 お よ び レ プ ト ス ピ ラ (Leptospira))、 嫌 気 性 菌 (
例 え ば 、 ア ク チ ノ ミ セ ス (Actinomyces)お よ び 破 傷 風 菌 (C. tetani)、 ボ ツ リ ヌ ス 菌 (C. bo
tulinum)、 ウ ェ ル シ ュ 菌 (C. perfringens)を 含 む ク ロ ス ト リ ジ ウ ム (Clostridium)種 )、 グ
ラ ム 陽 性 お よ び 陰 性 球 菌 、 連 鎖 球 菌 (Streptococcus)種 、 肺 炎 球 菌 (Pneumococcus)種 、 ブ
ド ウ 球 菌 (Staphylococcus)種 (例 え ば 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 (S. aureus)お よ び 肺 炎 ブ ド ウ 球 菌
(S. pneumonia))、 ナ イ セ リ ア (Neisseria)種 (例 え ば 、 髄 膜 炎 菌 (N. meningitidis))を 含
む 様 々 な 細 菌 に 由 来 し て い て よ い 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 好 ま し く は 、 真 菌 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 使 用 す る 場 合 、 公 知 の 真 菌 の エ ピ ト
ー プ を 含 む 適 当 な タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド は 、 適 切 な 細 胞 中 で 発 現 さ れ 得 る 。 例 え ば 、
こ う し た 抗 原 エ ピ ト ー プ は 、 ア ス ペ ル ギ ル ス (Aspergillus)(例 え ば 、 ア ス ペ ル ギ ル ス フ ミ
ガ ツ ス (Aspergillus fumigatus))、 ク リ プ ト コ ッ カ ス (Cryptococcus)(例 え ば 、 ク リ プ ト
コ ッ カ ス ネ オ フ ォ ル マ ン ス (Cryptococcus neoformans))、 ス ポ ロ ト リ ク ス (Sporotrix)、
コ ク シ ジ オ イ デ ス (Coccidioides)、 パ ラ コ ク シ ジ オ イ デ ス (Paracoccidioides)、 ヒ ス ト プ
ラ ス マ (Histoplasma)、 ブ ラ ス ト ミ セ ス (Blastomyces)、 カ ン ジ ダ (Candida)(例 え ば 、 カ ン
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ジ ダ ア ル ビ カ ン ス (Candida albicans)) 、 リ ゾ プ ス (Rhizopus)、 リ ゾ ム コ ー ル (Rhizomuco
r)、 ア ブ シ デ ィ ア (Absidia)、 お よ び バ シ デ ィ オ ボ ー ル ス (Basidiobolus)種 を 含 む 様 々 な
真 菌 に 由 来 し て い て よ い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 好 ま し く は 、 寄 生 虫 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 使 用 す る 場 合 、 公 知 の 原 生 動 物 、
線 虫 、 ま た は 蠕 虫 の エ ピ ト ー プ を 含 む 適 当 な タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド は 、 適 切 な 細 胞 中
で 発 現 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 こ う し た 抗 原 エ ピ ト ー プ は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 ア メ ー
バ (Entoamoeba)、 マ ラ リ ア 原 虫 (Plasmodium)、 リ ー シ ュ マ ニ ア (Leishmania)、 ア イ メ リ ア
(Eimeria)、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム (Cryptosporidium)、 ジ ア ル ジ ア 鞭 毛 虫 (Giardiasis)、
ト キ ソ プ ラ ズ マ (Toxoplasma)、 お よ び ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma)種 を 含 む 様 々 な 原 生
動 物 に 由 来 し て い て よ い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 5.12.1　 抗 原 タ ン パ ク 質 の 調 製
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 癌 細 胞 、 感 染 細 胞 、 ま た は 病 原 体 に 由 来 す る タ ン パ ク 質 調 製
物 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 癌 の 治 療 に は 、 手 術 後 に 癌 患 者 か ら 得 ら れ た 腫 瘍 細 胞 か ら タ ン パ
ク 質 調 製 物 を 調 製 す る 。 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 1種 ま た は 複 数 の 所 定 の 抗 原 タ ン パ
ク 質 は 、 こ う し た 抗 原 を コ ー ド す る 組 換 え 発 現 系 の 導 入 に よ っ て 改 変 さ れ た 細 胞 系 で 合 成
し 、 こ う し た 細 胞 を 用 い て タ ン パ ク 質 を 調 製 す る 。 タ ン パ ク 質 は 、 1種 ま た は 複 数 の 細 胞
画 分 、 例 え ば 、 抗 原 細 胞 の 細 胞 質 ゾ ル か ら 得 ら れ 、 あ る い は 抗 原 細 胞 の 膜 ま た は 細 胞 壁 か
ら 抽 出 ま た は 可 溶 化 さ せ る こ と が で き る 。 細 胞 溶 解 、 細 胞 内 容 物 の 分 画 、 お よ び タ ン パ ク
質 富 化 ま た は 単 離 の た め の 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 技 術 を 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る Current Protocols in Immunology、
第 2巻 、 第 8章 、 Coliganら (編 )、 John Wiley & Sons, Inc.; Pathogenic and Clinical Mi
crobiology: A Laboratory Manual、 Rowlandら 、 Little Brown & Co.、 1994年 6月 を 参 照
の こ と 。 細 胞 内 容 物 を 分 画 す る の に 使 用 す る 技 術 に 応 じ て 、 細 胞 画 分 に は 、 少 な く と も 20
、 50、 100、 500、 1,000、 5,000、 10,000、 ま た は 20,000種 の 異 な る タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る
。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 タ ン パ ク 質 調 製 物 」 と い う 用 語 は 、 抗 原 細 胞 か ら 得 ら れ た タ ン パ ク 質
の 混 合 物 、 抗 原 細 胞 の 細 胞 画 分 、 ま た は ウ ィ ル ス 粒 子 を 意 味 す る 。 タ ン パ ク 質 は 、 細 胞 質
ゾ ル な ど の 細 胞 画 分 か ら 得 る こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 は ま た 、 非 細 胞 質 ゾ ル タ ン パ ク 質
(例 え ば 、 細 胞 壁 、 細 胞 膜 ま た は 細 胞 小 器 官 由 来 の も の )で あ っ て も 、 両 方 で あ っ て も よ い
。 細 胞 画 分 に は 、 細 胞 質 ゾ ル 画 分 、 膜 画 分 、 な ら び に 核 、 ミ ト コ ン ド リ ア 、 リ ソ ソ ー ム 、
お よ び 小 胞 体 由 来 画 分 な ど の 細 胞 小 器 官 画 分 が 含 ま れ て い て よ い が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ
れ な い 。 タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 非 組 換 え ま た は 組 換 え 細 胞 か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 抗 原 細 胞 内 の 他 の タ ン パ ク 質 か ら 特 定 の 1
種 ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を 選 択 的 に 取 り 出 す ま た は 保 持 す る い ず れ の 調 製 方 法 に も か け
ら れ て い な い も の で あ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 分 画 お よ び /ま た は 精 製 し て い な い 全 細 胞
溶 解 物 で あ り 、 細 胞 の 他 の 非 タ ン パ ク 質 物 質 を 含 ん で い て よ い 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 別 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 さ ら な る 分 画 ま た は 精 製 に か け て い な
い 細 胞 画 分 中 の 全 タ ン パ ク 質 で あ り 、 細 胞 の 他 の 非 タ ン パ ク 質 物 質 を 含 ん で い て よ い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 ウ ィ ル ス 粒 子 調 製 物 中 の 全 タ ン パ ク 質
で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 抗 原 細 胞 の 全 細 胞 タ ン パ ク 質 、 全 細 胞 質 ゾ
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ル タ ン パ ク 質 、 ま た は 全 膜 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 少 な く と も 20、 50、 100、 500、 1,000、 5,0
00、 10,000、 ま た は 20,000種 の 異 な る タ ン パ ク 質 を 含 む 。 抗 原 細 胞 の タ ン パ ク 質 調 製 物 中
に は 、 複 数 の 異 な る 抗 原 タ ン パ ク 質 が 存 在 す る 。 さ ら に 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 中 の タ ン パ ク
質 は 、 in vitroで hspと 複 合 体 を 形 成 さ せ る 前 に プ ロ テ ア ー ゼ 消 化 ス テ ッ プ に か け る こ と
が で き る 。 あ る い は 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 中 の タ ン パ ク 質 は 、 in vitroで hspと 複 合 体 を 形
成 さ せ る 前 に プ ロ テ ア ー ゼ 消 化 ス テ ッ プ に か け な い 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 抗 原 細 胞 ま た は ウ ィ ル ス 粒 子 の タ ン パ ク 質 調 製 物 を 作 製 す る た め に 、 当 技 術 分 野 で 公 知
の 標 準 プ ロ ト コ ル を 用 い て 抗 原 細 胞 の 溶 解 あ る い は 細 胞 壁 、 細 胞 膜 、 ま た は ウ ィ ル ス 粒 子
構 造 の 破 壊 を 行 う こ と が で き る 。 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 機 械 的 剪 断 、 音 波 破 砕 、
凍 結 お よ び 解 凍 、 細 胞 周 囲 の 培 地 の 浸 透 圧 の 調 整 、 ま た は こ れ ら の 技 術 の 組 合 せ に よ っ て
抗 原 細 胞 を 溶 解 す る こ と が で き る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 抗 原 細 胞 は 、 洗 浄 剤 な ど の 化 学 薬
品 に よ っ て 溶 解 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 細 胞 を 溶 解 し た 後 、 細 胞 破 壊 片 、 非 タ ン パ ク 質 物 質 ま た は 細 胞 質 ゾ ル を 含 ま な い 物 質 、
お よ び /ま た は 膜 由 来 タ ン パ ク 質 (細 胞 小 器 官 の 膜 中 の タ ン パ ク 質 を 含 む )を 取 り 出 す こ と
が で き る 。 こ れ ら の 成 分 の 取 り 出 し は 、 低 速 遠 心 分 離 ま た は ろ 過 な ど の 技 術 に よ っ て 実 施
す る こ と が で き る 。 細 胞 破 壊 片 お よ び 無 傷 の 細 胞 を 除 去 し た 後 、 高 速 遠 心 分 離 ス テ ッ プ を
使 用 し て 、 上 清 中 に 存 在 す る 細 胞 質 ゾ ル タ ン パ ク 質 と ペ レ ッ ト 中 に 捕 集 さ れ る 膜 由 来 タ ン
パ ク 質 と を 分 離 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で 一 般 に 公 知 の 標 準 的 な 手 順 に よ り 、 ペ レ
ッ ト か ら 膜 由 来 タ ン パ ク 質 を さ ら に 単 離 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で 一 般 に 公 知 の 標
準 的 な 技 術 を 使 用 し て 、 ウ ィ ル ス 粒 子 か ら ウ ィ ル ス タ ン パ ク 質 を 抽 出 す る こ と が で き る 。
こ れ ら の 分 離 法 は 、 抗 原 細 胞 、 細 胞 質 ゾ ル ま た は 膜 中 に 存 在 す る 分 子 の 一 般 的 か つ 全 体 的
な サ イ ズ 、 密 度 、 お よ び /ま た は 電 荷 に 基 づ い て 作 用 す る 。 こ れ ら の 分 離 法 は 、 他 の タ ン
パ ク 質 か ら 任 意 の 1種 ま た は 複 数 の 特 定 の タ ン パ ク 質 を 選 択 的 に 取 り 出 す ま た は 保 持 す る
こ と は な い 、 あ る い は そ う す る よ う に 設 計 さ れ て い な い 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 抗 原 細 胞 由 来 の タ ン パ ク 質 は 、 サ イ ズ 、 密 度 、 電 荷 、 細 胞 部 位 ま
た は そ の 組 合 せ な ど 、 そ れ ら の 一 般 的 な 生 化 学 的 お よ び /ま た は 生 物 物 理 学 的 特 性 に よ っ
て 必 要 に 応 じ て 分 離 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 多 く の 技 術 を 使 用 し て 、 分 離
を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 例 示 的 だ が 限 定 す る も の で は な い 、 細 胞 質 ゾ ル タ ン パ ク 質 を 含 む タ ン パ ク 質 調 製 物 を 作
製 す る の に 使 用 で き る 方 法 は 以 下 の 通 り で あ る :
　 患 者 の 生 検 由 来 の 腫 瘍 細 胞 ま た は in vitroで 培 養 し た 腫 瘍 細 胞 で あ る 細 胞 、 あ る い は 病
原 性 物 質 に 感 染 し た 細 胞 を 、 そ の 3倍 の 体 積 量 の 30mM炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム pH7.5、 1mM PMSF
を 含 む 1× 溶 解 緩 衝 液 中 に 懸 濁 し 、 氷 上 で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 低 張 膨 潤 細 胞
を ダ ウ ン ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー 中 で 95%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 剪 断 す る
代 わ り に 、 細 胞 を 、 顕 微 鏡 試 験 で 確 認 し て 99%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で 氷 上 で 音 波 破 砕 し
て も よ い 。 音 波 破 砕 を 使 用 す る 場 合 、 細 胞 を 、 1mM PMSFを 含 ん で い て よ い リ ン 酸 緩 衝 食 塩
水 (PBS)な ど の 緩 衝 液 中 に 懸 濁 し て か ら 音 波 破 砕 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 溶 解 産 物 を 1,000× gで 10分 間 遠 心 分 離 し て 無 傷 の 細 胞 、 核 お よ び 他 の 細 胞 破 壊 片 を 除 去
す る 。 得 ら れ た 上 清 を 約 100,000× gで 約 1時 間 再 度 遠 心 分 離 し 、 上 清 を 回 収 す る 。 100,000
× g上 清 を 、 PBSま た は 他 の 適 当 な 緩 衝 液 に 対 し て 4℃ で 36時 間 透 析 し て (3回 、 各 回 100倍 体
積 量 ず つ )、 本 発 明 の 可 溶 性 細 胞 質 ゾ ル タ ン パ ク 質 を 得 る 。 必 要 に 応 じ て 、 ろ 過 ま た は 低
速 遠 心 分 離 に よ っ て 調 製 物 中 の 不 溶 性 物 質 を 除 去 し て も よ い 。
【 ０ ２ １ ９ 】
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　 例 示 的 だ が 、 限 定 す る も の で は な い 、 膜 由 来 タ ン パ ク 質 を 含 む タ ン パ ク 質 調 製 物 を 作 製
す る の に 使 用 で き る 方 法 は 以 下 の 通 り で あ る :
　 患 者 の 生 検 由 来 の 腫 瘍 細 胞 ま た は in vitroで 培 養 し た 腫 瘍 細 胞 で あ る 細 胞 、 あ る い は 病
原 性 物 質 に 感 染 し た 細 胞 を 、 そ の 3倍 の 体 積 量 の 30mM炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム pH7.5、 1mM PMSF
を 含 む 1× 溶 解 緩 衝 液 中 に 懸 濁 し 、 氷 上 で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 低 張 膨 潤 細 胞
を ダ ウ ン ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー 中 で 95%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で ホ モ ジ ナ イ ズ す る 。 剪 断 す る
代 わ り に 、 細 胞 を 、 顕 微 鏡 試 験 で 確 認 し て 99%超 の 細 胞 が 溶 解 す る ま で 氷 上 で 音 波 破 砕 し
て も よ い 。 音 波 破 砕 を 使 用 す る 場 合 、 細 胞 を 、 1mM PMSFを 含 ん で い て よ い リ ン 酸 緩 衝 食 塩
水 (PBS)な ど の 緩 衝 液 中 に 懸 濁 し て か ら 音 波 破 砕 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 次 い で 、 溶 解 産 物 を 100,000× gで 10分 間 遠 心 分 離 し て 細 胞 膜 を 集 め る 。 膜 由 来 タ ン パ ク
質 は 、 脂 質 二 重 層 か ら 取 り 出 し 、 1%デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 5体 積 の PBS(C
a 2 + お よ び Mg 2 + を 含 ま な い )中 に ペ レ ッ ト を 再 懸 濁 さ せ 、 氷 上 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る
こ と に よ っ て 100,000gペ レ ッ ト (そ こ に 膜 由 来 タ ン パ ク 質 が 位 置 し て い る )か ら 単 離 す る こ
と が で き る 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 20,000gで 30分 間 遠 心 分 離 し 、 得 ら れ た 上 清 を 収 集 し 、 PBS
(Ca 2 + お よ び Mg 2 + を 含 ま な い )を 数 回 変 え て 透 析 し て 、 界 面 活 性 剤 を 除 去 す る 。 得 ら れ た 透
析 物 を 100,000gで 90分 間 遠 心 分 離 し 、 こ の 上 清 を さ ら に 精 製 す る 。 次 い で 、 こ の 上 清 に カ
ル シ ウ ム と マ グ ネ シ ウ ム の 両 方 を 加 え て 、 2mMの 最 終 濃 度 を 得 る 。 必 要 に 応 じ て 、 ろ 過 ま
た は 低 速 遠 心 分 離 に よ っ て 調 製 物 中 の 不 溶 性 物 質 を 除 去 し て も よ い 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 抗 原 細 胞 か ら 得 ら れ た 細 胞 質 ゾ ル お よ び /ま た は 膜 由 来 タ ン パ ク
質 の 集 団 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 処 理 ま た は 任 意 の さ ら な る 抽 出 も し く は 選 択 プ ロ セ ス な し で hs
pと 直 接 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 こ の タ ン パ ク 質 を プ ロ テ ア ー ゼ 処 理
に か け て か ら 複 合 体 を 形 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 5.12.2　 抗 原 ペ プ チ ド の 調 製
　 本 発 明 に よ れ ば 、 抗 原 細 胞 か ら 得 ら れ た 細 胞 質 ゾ ル お よ び 膜 由 来 タ ン パ ク 質 を 必 要 に 応
じ て 消 化 し て 抗 原 ペ プ チ ド を 生 成 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 細 胞 質 ゾ ル ま た は
膜 由 来 タ ン パ ク 質 の い ず れ か を 消 化 に 用 い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 細 胞 質 ゾ ル お よ び 膜 由
来 タ ン パ ク 質 は 、 消 化 反 応 で 一 緒 に な っ て 抗 原 ペ プ チ ド を 生 成 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で
は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 消 化 で 使 用 す る タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 抗 原 細 胞 、 あ る い は 抗 原 細 胞 の 細
胞 質 ゾ ル ま た は 膜 内 の 他 の タ ン パ ク 質 か ら 特 定 の 1種 ま た は 複 数 の タ ン パ ク 質 を 選 択 的 に
取 り 出 す ま た は 保 持 す る 任 意 の 調 製 方 法 に か け ら れ て い な い 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 様 々 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 を 本 発 明 で 使 用 し て 、 抗 原 細 胞 の タ ン パ
ク 質 調 製 物 か ら 抗 原 ペ プ チ ド を 含 む ペ プ チ ド の 集 団 を 生 成 す る こ と が で き る 。 酵 素 消 化 は
、 単 独 で 、 ま た は そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 ト リ プ シ ン 、 ブ ド ウ 球 菌 ペ プ チ ダ ー ゼ I(プ ロ
テ ア ー ゼ V8と し て も 知 ら れ て い る )、 キ モ ト リ プ シ ン 、 ペ プ シ ン 、 カ テ プ シ ン G、 サ ー モ リ
シ ン 、 エ ラ ス タ ー ゼ 、 お よ び パ パ イ ン を 含 む 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る タ ン パ ク 質 分
解 酵 素 の い ず れ か と の 適 当 な 組 合 せ で 行 う こ と が で き る 。 ト リ プ シ ン は 、 リ ジ ン お よ び ア
ル ギ ニ ン の カ ル ボ キ シ ル 末 端 側 を 切 断 す る 極 め て 特 異 的 な セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。
切 断 部 位 の 数 が 限 ら れ て い る た め 、 多 く の MHC結 合 エ ピ ト ー プ が 無 傷 の ま ま で あ る と 予 想
さ れ る 。 ブ ド ウ 球 菌 ペ プ チ ダ ー ゼ I、 セ リ ン プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 グ ル タ ミ ン 酸 お よ び ア ス
パ ラ ギ ン 酸 残 基 の 後 を 切 断 す る 特 異 性 を も つ 。 消 化 は 、 単 一 の プ ロ テ ア ー ゼ ま た は プ ロ テ
ア ー ゼ の 混 合 物 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。 使 用 す る プ ロ テ ア ー ゼ ま た は タ ン パ ク 質
分 解 酵 素 は 、 特 定 の 酵 素 に 適 し た 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 酵 素 は 、 精 製 さ れ て い る
と 好 ま し い 。 臭 化 シ ア ン 切 断 な ど の 非 酵 素 的 方 法 を 使 用 し て ペ プ チ ド を 生 成 す る こ と も で
き る 。 消 化 す べ き タ ン パ ク 質 調 製 物 を 等 分 し て 、 そ れ ぞ れ 異 な る 酵 素 を 用 い た 複 数 の 反 応
に か け る こ と が で き 、 得 ら れ た ペ プ チ ド は 、 必 要 に 応 じ て 一 緒 に プ ー ル し て 使 用 す る こ と
が で き る 。 タ ン パ ク 質 を 酵 素 反 応 で 完 全 に 消 化 す る 必 要 は な い か も し れ な い 。 こ れ ら の 反
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応 の 結 果 、 タ ン パ ク 質 調 製 物 中 に 存 在 す る 各 タ ン パ ク 質 に つ き 、 多 様 で 異 な る セ ッ ト の ペ
プ チ ド が 生 成 さ れ る 。 異 な る ペ プ チ ド の セ ッ ト を 生 成 す る と 、 hspと 複 合 体 を 形 成 し た と
き に タ ン パ ク 質 調 製 物 中 の 抗 原 に 対 し て 免 疫 応 答 を 誘 発 さ せ 得 る 抗 原 ペ プ チ ド の 生 成 が よ
り 高 い 確 率 で 可 能 に な る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 消 化 す べ き タ ン パ ク 質 調 製 物 を 等 分 し
て 2つ の 別 々 の 反 応 に か け 、 2種 の 異 な る タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 を 使 用 し て タ ン パ ク 質 調 製 物
中 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 の 2つ の 異 な る ペ プ チ ド の セ ッ ト を 生 成 す る 。 タ ン パ ク 質 、 酵 素
お よ び 反 応 条 件 に よ っ て 、 反 応 で は 未 消 化 の タ ン パ ク 質 が 残 る か も し れ な い 。 好 ま し い 実
施 形 態 で は 、 ト リ プ シ ン お よ び ブ ド ウ 球 菌 ペ プ チ ダ ー ゼ Iを 別 々 に 使 用 し て タ ン パ ク 質 調
製 物 を 消 化 す る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 酵 素 消 化 を 停 止 さ せ て か ら ペ プ チ ド と hspの 複 合 体 を 形 成
す る 。 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 阻 害 剤 を 使 用 し て 酵 素 消 化 を 停 止 さ せ る こ と が で き る 。
本 発 明 で 使 用 で き る 酵 素 阻 害 剤 に は 、 タ ン パ ク 質 消 化 で ど の 酵 素 を 使 用 す る か に よ っ て PM
SF、 ベ ス タ チ ン 、 ア マ ス タ チ ン 、 ロ イ ペ プ チ ン 、 お よ び シ ス タ チ ン が あ る が 、 そ れ だ け に
は 限 定 さ れ な い 。 た い て い の プ ロ テ ア ー ゼ の 阻 害 剤 は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。
あ る い は 、 酵 素 消 化 を 停 止 さ せ る 別 の 方 法 は 、 反 応 か ら 酵 素 を 物 理 的 に 除 去 す る こ と に よ
る も の で あ る 。 こ れ は 、 選 択 し た 酵 素 を 、 遠 心 分 離 ま た は ろ 過 な ど の よ く 知 ら れ て い る 方
法 に よ っ て 反 応 か ら 容 易 に 除 去 で き る 樹 脂 ま た は 物 質 な ど の 固 相 に 付 着 さ せ る こ と に よ っ
て 行 う こ と が で き る 。 タ ン パ ク 質 調 製 物 は 、 あ る 期 間 固 相 に 接 触 さ せ る か ま た は 固 相 を 通
し て 流 す 。 こ う し た 固 定 化 酵 素 は 、 商 業 的 に 購 入 で き 、 ま た は 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て
い る 酵 素 を 固 定 化 す る 手 順 に よ っ て 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 消 化 反 応 の 終 了 時 に 、 ペ プ チ ド を 、 必 要 に 応 じ て 調 製 物 中 の ジ ペ プ チ ド な ど の 低 分 子 量
物 質 、 ま た は 単 一 ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 分 離 す る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 ペ プ チ ド を
、 サ イ ズ 、 電 荷 、 ま た は そ の 組 合 せ な ど そ れ ら の 一 般 的 な 生 化 学 的 お よ び /ま た は 生 物 物
理 学 的 特 性 に よ っ て 分 離 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 技 術 を 使 用 し て 分
離 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 原 細 胞 内 に 内 因 的 に 存 在 す る ペ プ チ ド を 単 独 で 、 ま た は
細 胞 質 ゾ ル お よ び 膜 由 来 タ ン パ ク 質 の タ ン パ ク 質 分 解 消 化 に よ っ て 生 成 し た ペ プ チ ド と 組
み 合 わ せ て 本 発 明 で 使 用 す る こ と が で き る 。 抗 原 細 胞 内 に 内 因 的 に 存 在 す る ペ プ チ ド に は
、 in vivoで hspお よ び /ま た は MHCク ラ ス Iお よ び II分 子 と 複 合 体 を 形 成 す る ペ プ チ ド が あ
る 。 本 発 明 に よ れ ば 、 抗 原 細 胞 の タ ン パ ク 質 調 製 物 か ら 直 接 単 離 し た こ う し た ペ プ チ ド は
、 hspと 複 合 体 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 抗 原 ペ プ チ ド は 、 ATPの 存 在 下 ま た は 低 pHで hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら
溶 出 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 実 験 条 件 を 使 用 し て 、 潜 在 的 に 有 用 な 抗 原 決 定 基 を 含 み
得 る 細 胞 か ら ペ プ チ ド を 単 離 す る こ と が で き る 。 単 離 し た 後 、 従 来 の ア ミ ノ 酸 配 列 決 定 法
を 用 い て 各 抗 原 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 を 決 定 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 こ う し た 抗 原
分 子 は 、 化 学 合 成 ま た は 組 換 え 法 に よ っ て 生 成 し 、 精 製 し 、 in vitroで hspと 複 合 体 を 形
成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 例 示 的 な も の で あ る が 限 定 す る も の で は な い 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら ペ プ チ ド を 溶 出
す る の に 使 用 で き る 方 法 は 、 以 下 の 通 り で あ る :
　 所 定 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を セ ン ト リ コ ン 10ア セ ン ブ リ (Millipore)に よ っ て 遠 心 分 離
し て 、 複 合 体 と 緩 く 結 合 し て い た す べ て の 低 分 子 量 物 質 を 取 り 出 す 。 高 分 子 量 画 分 を 取 り
出 し SDS-PAGEに よ っ て 分 析 し 、 一 方 、 低 分 子 量 は 、 以 下 に 記 載 の よ う に HPLCに よ っ て 分 析
す る こ と が で き る 。 例 示 的 な 一 方 法 で は 、 高 分 子 量 画 分 中 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 10mM A
TPと 一 緒 に 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 別 の 例 示 的 な 方 法 で は 、 ス ト レ ス タ ン パ ク
質 -ペ プ チ ド 複 合 体 に 酢 酸 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (TFA)を 加 え て 、 10%(体 積 /体 積 )の 最 終
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濃 度 に し 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で ま た は 沸 騰 水 浴 中 で ま た は そ の 中 間 の 任 意 の 温 度 で 10分 間
イ ン キ ュ ベ ー ト す る (Van Bleekら 、 1990、 Nature 348: 213～ 216; お よ び Liら 、 1993、 EM
BO Journal 12: 3143～ 3151を 参 照 の こ と )。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 前 述 の よ う に 、 得 ら れ た 試 料 を セ ン ト リ コ ン 10ア セ ン ブ リ に よ っ て 遠 心 分 離 す る 。 高 お
よ び 低 分 子 量 画 分 を 回 収 す る 。 残 り の 高 分 子 量 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 を ATP
と 一 緒 に ま た は 低 pHで 再 度 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 任 意 の 残 り の ペ プ チ ド を 取 り 出 す こ と が
で き る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 得 ら れ た よ り 低 分 子 量 の 画 分 を プ ー ル し 、 蒸 発 に よ っ て 濃 縮 し 、 0.1%TFA中 に 溶 解 す る
。 次 い で 、 溶 解 し た 物 質 を 、 例 え ば 、 0.1%TFAで 平 衡 化 し た VYDAC C18逆 相 カ ラ ム を 用 い て
逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)に よ っ て 分 画 す る 。 次 い で 、 0.1%TFA中 ア セ ト ニ
ト リ ル 0～ 80%の 直 線 勾 配 を 有 す る カ ラ ム を 展 開 す る こ と に よ っ て 結 合 し た 物 質 を 流 速 約 0.
8ml/分 で 溶 出 す る 。 ペ プ チ ド の 溶 出 は 、 OD210に よ っ て モ ニ タ ー し 、 ペ プ チ ド を 含 有 す る
画 分 を 集 め る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 原 ペ プ チ ド を MHC-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら 単 離 す る こ と が で き る 。 MH
C分 子 か ら の 潜 在 的 免 疫 原 性 ペ プ チ ド の 単 離 は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば
、 そ の 開 示 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る Falkら 、 1990、 Nature 348: 248～ 251; 
Rotzscheら 、 1990、 Nature 348: 252～ 254; Elliottら 、 1990、 Nature 348: 191～ 197; F
alkら 、 1991、 Nature 351: 290～ 296; Demotzら 、 1989、 Nature 343: 682～ 684; Rotzsch
eら 、 1990、 Science 249: 283～ 287を 参 照 の こ と 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 MHC-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 従 来 の 免 疫 親 和 手 順 に よ っ て 単 離 す
る こ と が で き る 。 次 い で 、 約 0.1%TFAの ア セ ト ニ ト リ ル 溶 液 の 存 在 下 で 複 合 体 を イ ン キ ュ
ベ ー ト す る こ と に よ っ て 、 MHC-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら ペ プ チ ド を 溶 出 す る こ と が で き る 。 逆
相 HPLCに よ っ て 、 溶 出 し た ペ プ チ ド を 分 画 お よ び 精 製 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で よ
く 知 ら れ て い る 手 動 ま た は 自 動 ア ミ ノ 酸 配 列 決 定 技 術 に よ っ て 、 溶 出 し た ペ プ チ ド の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 決 定 す る こ と が で き る 。 潜 在 的 保 護 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 決 定 し た 後 、 従
来 の ペ プ チ ド 合 成 ま た は 当 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の プ ロ ト コ ル を 用 い て こ の ペ プ チ ド を 任 意
の 量 で 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 上 記 で 単 離 し た も の と 同 じ ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ペ プ チ ド は 、 Merrifield、 1963、 J. A
m. Chem. Soc.、 85: 2149に よ っ て 記 載 さ れ て い る も の と 類 似 の 手 順 を 用 い て 固 相 ペ プ チ
ド 合 成 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 合 成 中 に 、 保 護 さ れ た 側 鎖 を 有 す る N-α -保 護 ア
ミ ノ 酸 を 、 そ の C末 端 に よ っ て 結 合 し て 成 長 し て い る ポ リ ペ プ チ ド 鎖 お よ び 不 溶 性 の ポ リ
マ ー 支 持 体 、 す な わ ち ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ 、 に 段 階 的 に 加 え る 。 ペ プ チ ド は 、 N-α -脱 保
護 ア ミ ノ 酸 の ア ミ ノ 基 を 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド な ど の 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と
に よ っ て 活 性 化 さ せ た N-α -保 護 ア ミ ノ 酸 の α -カ ル ボ キ シ ル 基 と 結 合 さ せ る こ と に よ っ て
合 成 す る こ と が で き る 。 遊 離 ア ミ ノ 基 を 活 性 化 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 基 に 結 合 さ せ る と 、 ペ
プ チ ド 結 合 形 成 が 生 じ る 。 一 般 的 に 使 用 す る N-α -保 護 基 に は 、 酸 不 安 定 性 の Bocお よ び 塩
基 不 安 定 性 の Fmocが あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 ま ず C-末 端 N-α -保 護 ア ミ ノ 酸 を ポ リ ス チ レ ン ビ ー ズ に 付 着 さ せ る 。
次 い で 、 N-α -保 護 基 を 除 く 。 脱 保 護 さ れ た α ア ミ ノ 基 を 、 次 の N-α -保 護 ア ミ ノ 酸 の 活 性
化 α -カ ル ボ ン 酸 基 と 結 合 さ せ る 。 所 望 の ペ プ チ ド が 合 成 さ れ る ま で こ の プ ロ セ ス を 繰 り
返 す 。 次 い で 、 得 ら れ た ペ プ チ ド を 不 溶 性 ポ リ マ ー 支 持 体 か ら 切 断 し 、 ア ミ ノ 酸 側 鎖 を 脱
保 護 す る 。 保 護 ペ プ チ ド 断 片 を 縮 合 す る こ と に よ っ て よ り 長 い ペ プ チ ド を 誘 導 す る こ と が
で き る 。 適 切 な 化 学 作 用 、 樹 脂 、 保 護 基 、 保 護 ア ミ ノ 酸 お よ び 試 薬 の 詳 細 は 、 当 技 術 分 野
で よ く 知 ら れ て い る (Athertonら 、 1989、 Solid Phase Peptide Synthesis: A Practical 
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Approach、 IRL Press、 お よ び Bodanszky、 1993、 Peptide Chemistry、 A Practical Textb
ook、 第 2版 、 Springer-Verlagを 参 照 の こ と )。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 得 ら れ た ペ プ チ ド の 精 製 は 、 ゲ ル 浸 透 、 分 配 お よ び /ま た は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー を 用 い た 分 取 HPLCな ど の 従 来 の 手 順 を 用 い て 実 施 す る 。 適 切 な マ ト リ ッ ク ス お よ び 緩
衝 液 の 選 択 は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 し た が っ て 本 明 細 書 で は 詳 細 に 説 明 し て
い な い 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 5.12.3　 外 来 性 抗 原 分 子
　 病 原 体 の 既 知 の 抗 原 あ る い は 癌 の 腫 瘍 特 異 的 抗 原 ま た は 腫 瘍 関 連 抗 原 の 抗 原 性 を 示 す 分
子 、 例 え ば 、 抗 原 ま た は そ の 抗 原 部 分 を 選 択 し て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 複 合 体 を 形 成
す る 抗 原 分 子 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 放 射 性 免 疫 測 定 法
、 ELISA(酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ )、 「 サ ン ド イ ッ チ 」 免 疫 ア ッ セ イ 、 免 疫 放 射 定 量 測
定 法 、 ゲ ル 拡 散 沈 降 反 応 、 免 疫 拡 散 ア ッ セ イ 、 in vivo免 疫 ア ッ セ イ (例 え ば 、 金 コ ロ イ ド
、 酵 素 ま た は 放 射 性 同 位 元 素 標 識 を 用 い る )、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 免 疫 沈 降 反 応 、 凝 集
ア ッ セ イ (例 え ば 、 ゲ ル 凝 集 ア ッ セ イ 、 血 球 凝 集 反 応 ア ッ セ イ )、 補 体 結 合 ア ッ セ イ 、 免 疫
蛍 光 測 定 法 、 タ ン パ ク 質 Aア ッ セ イ 、 お よ び 免 疫 電 気 泳 動 ア ッ セ イ な ど の 技 術 を 用 い た 競
合 お よ び 非 競 合 ア ッ セ イ シ ス テ ム を 含 む 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の い く つ か の ア ッ セ イ を 使 用
し て 免 疫 原 性 ま た は 抗 原 性 を 測 定 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 1次 抗 体 上 の 標 識
を 検 出 す る こ と に よ っ て 抗 体 結 合 を 検 出 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 1次 抗 体 と の 2次 抗 体 ま
た は 試 薬 の 結 合 を 検 出 す る こ と に よ っ て 1次 抗 体 を 検 出 す る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 2次 抗 体
を 標 識 す る 。 免 疫 ア ッ セ イ で 結 合 を 検 出 す る た め の 多 く の 手 段 が 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り
、 そ の 使 用 が 想 定 さ れ て い る 。 一 実 施 形 態 で は 、 免 疫 原 性 を 検 出 す る た め に 、 標 準 的 な 方
法 、 例 え ば 、 in vitro細 胞 障 害 性 ア ッ セ イ ま た は in vivo遅 延 型 過 敏 性 ア ッ セ イ に よ っ て T
細 胞 媒 介 応 答 を 検 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 抗 原 分 子 と し て 使 用 す る の に 潜 在 的 に 有 用 な 抗 原 ま た は そ の 誘 導 体 は 、 病 原 体 の 感 染 力
の 中 和 へ の 抗 原 の 関 与 (こ の よ う な 病 原 体 に よ っ て 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が 望
ま し い )(Norrby、 1985、 Summary、 in Vaccines 85、 Lernerら (編 )、 Cold Spring Harbor 
Laboratory、 Cold Spring Harbor、 New York、 388～ 389頁 )、 タ イ プ も し く は 基 特 異 性 、
患 者 の 抗 血 清 も し く は 免 疫 細 胞 に よ る 認 識 、 お よ び /ま た は 抗 原 に 特 異 的 な 抗 血 清 も し く
は 免 疫 細 胞 の 保 護 作 用 の 実 証 な ど 、 様 々 な 基 準 に よ っ て 確 認 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、
病 原 体 が 原 因 の 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と が 望 ま れ る 場 合 、 抗 原 の コ ー ド さ れ た エ ピ
ト ー プ は 、 時 が 経 つ に つ れ て 、 ま た は 同 じ 病 原 体 の 異 な る 分 離 体 の う ち で 抗 原 変 異 を 少 し
示 す 、 ま た は ま っ た く 示 さ な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 5.13　 hsp/抗 原 分 子 複 合 体 の in vitro生 成
　 In vivoで 内 因 的 に 結 合 し た hspお よ び ペ プ チ ド の 特 異 的 な 複 合 体 を 使 用 し て い な い 実 施
形 態 で は 、 hspお よ び 抗 原 分 子 複 合 体 を in vitroで 生 成 す る 。 当 業 者 に 理 解 さ れ る よ う に
、 前 記 の 手 順 に よ っ て 単 離 し た 、 ま た は 化 学 合 成 し た 、 ま た は 組 換 え に よ っ て 生 成 し た ペ
プ チ ド は 、 in vitroで 種 々 の 精 製 し た 天 然 ま た は 組 換 え ス ト レ ス タ ン パ ク 質 を 用 い て 再 構
成 し て 、 免 疫 原 性 非 共 有 結 合 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 -抗 原 分 子 複 合 体 を 生 成 す る こ と が で き
る 。 あ る い は 、 外 来 性 抗 原 ま た は そ の 抗 原 性 も し く は 免 疫 原 性 断 片 も し く は 誘 導 体 と ス ト
レ ス タ ン パ ク 質 と の 複 合 体 を 形 成 し て 、 本 発 明 の 免 疫 治 療 ま た は 予 防 ワ ク チ ン に 使 用 す る
こ と が で き る 。 in vitroで ス ト レ ス タ ン パ ク 質 と 抗 原 分 子 と の 複 合 体 を 形 成 す る た め の 好
ま し い 例 示 的 な プ ロ ト コ ル を 、 以 下 に 述 べ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 複 合 体 を 形 成 す る 前 に 、 hspを ATPま た は 低 pHで 前 処 理 し て 、 所 定 の hspと 結 合 し 得 る 任
意 の ペ プ チ ド を 除 去 す る 。 ATP手 順 を 用 い る 場 合 、 Levyら 、 1991、 Cell 67: 265～ 274に よ
っ て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 ア ピ ラ ナ ー ゼ を 加 え る こ と に よ っ て 過 剰 な ATPを 調 製 物 か ら
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除 去 す る 。 低 pH手 順 を 用 い る 場 合 、 pH改 変 試 薬 を 加 え る こ と に よ っ て 緩 衝 液 を 中 性 pHに 再
調 整 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 抗 原 分 子 (1μ g)と 前 処 理 し た hsp(9μ g)を 混 合 し て 、 約 5抗 原 分 子 : 1ス ト レ ス タ ン パ ク
質 の モ ル 比 と す る 。 次 い で 、 こ の 混 合 物 を 、 20mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 pH7.2、 350mM NaCl
、 3mM MgCl 2 お よ び 1mMフ ッ 化 フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル (PMSF)を 含 む も の な ど の 適 当 な 結
合 緩 衝 液 中 で 4° ～ 45℃ で 15分 ～ 3時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の 調 製 物 を セ ン ト リ コ ン 10
ア セ ン ブ リ (Millipore)に よ っ て 遠 心 分 離 し て 、 任 意 の 結 合 し て い な い ペ プ チ ド を 除 去 す
る 。 ペ プ チ ド と ス ト レ ス タ ン パ ク 質 の 結 合 を SDS-PAGEに よ っ て 検 定 す る こ と が で き る 。 こ
れ は 、 内 在 性 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら 解 離 さ れ た ペ プ チ ド の MHC-ペ プ チ ド 複 合 体 か ら 単 離
し た ペ プ チ ド の in vitroで の 複 合 体 形 成 に つ い て の 好 ま し い 方 法 で あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 、 ま た hsp70と 、 タ ン パ ク 質 な ど の 外 来 性 抗 原 分 子 と の
複 合 体 を 生 成 す る の に 好 ま し い 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 精 製 し た hsp 5～ 10マ イ ク ロ
グ ラ ム を 、 100マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 体 積 の 20mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 pH7.5、 0.5M NaCl
、 3mM MgCl 2 お よ び 1mM ADP中 に お け る 等 モ ル 量 の 抗 原 分 子 と 一 緒 に 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト す る 。 こ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 を リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 で さ ら に 1mlに 希 釈 す る
。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 、 ま た gp96も し く は hsp90と ペ プ チ ド と の 複 合 体 を 生 成
す る の に 好 ま し い 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 精 製 し た gp96ま た は hsp90 5～ 10マ イ ク ロ
グ ラ ム を 、 20mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 pH7.5、 0.5M NaCl、 3nM MgCl 2 を 含 む も の な ど の
適 当 な 緩 衝 液 中 に お け る 等 モ ル 量 ま た は 過 剰 量 の 抗 原 ペ プ チ ド と 一 緒 に 50～ 65℃ で 5～ 20
分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 さ せ 、 必 要 に 応
じ て セ ン ト リ コ ン 10ア セ ン ブ リ (Millipore)に よ っ て 1回 ま た は 複 数 回 遠 心 分 離 し て 、 任 意
の 結 合 し て い な い ペ プ チ ド を 除 去 す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 複 合 体 形 成 に 続 い て 、 免 疫 原 性 ス ト レ ス タ ン パ ク 質 -抗 原 分 子 複 合 体 を 、 例 え ば 、 以 下
に 記 載 し た 混 合 リ ン パ 球 標 的 細 胞 ア ッ セ イ (MLTC)を 用 い て 、 必 要 に 応 じ て in vitroで 検 定
す る こ と が で き る 。 免 疫 原 性 複 合 体 を 単 離 し た 後 、 そ れ ら を 、 以 下 で 述 べ る 好 ま し い 投 与
プ ロ ト コ ル お よ び 賦 形 剤 を 用 い て 、 必 要 に 応 じ て 動 物 モ デ ル に お い て さ ら に 特 徴 付 け る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 5.14　 hspお よ び 抗 原 分 子 の オ リ ゴ マ ー 化
　 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 2個 以 上 の hsp、 ま た は hspと 抗 原 分 子 の 複 合 体 の オ リ ゴ マ
ー 化 を 促 進 す る 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 化 合 物 で あ っ て よ い 。 使 用 で き る オ リ ゴ マ ー 化
剤 と し て は 、 共 有 結 合 に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る 分 子 お よ び 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質
ま た は hsp-抗 原 分 子 複 合 体 と の 非 共 有 結 合 に よ っ て オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る 分 子 が 挙 げ ら
れ る 。 一 般 に 、 そ れ ら と 共 有 結 合 す る こ と に よ っ て 2個 以 上 の 部 分 の 間 で オ リ ゴ マ ー 化 を
促 進 す る オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 「 架 橋 剤 」 ま た は 「 架 橋 結 合 剤 」 と 呼 ば れ て い る 。 架 橋 剤 は
、 通 常 定 義 さ れ た 化 学 基 と 反 応 し て 、 2種 以 上 の 部 分 の 結 合 を 可 能 に し て オ リ ゴ マ ー を 生
じ 得 る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 架 橋 剤 は 二 官 能 性 ; す な わ ち 、 2種 の 異 な る 部 分 ま た は 同 じ 部 分 に お け る 2つ の 領 域 と 反
応 し 共 有 結 合 す る 2つ の 反 応 性 基 を 含 み 、 あ る い は 多 官 能 性 、 例 え ば 、 三 官 能 性 で あ っ て
よ い 。 さ ら に 、 架 橋 剤 は 、 ホ モ 官 能 性 (例 え ば 、 ホ モ 二 官 能 性 )で あ っ て も ヘ テ ロ 官 能 性 (
例 え ば 、 ヘ テ ロ 二 官 能 性 )で あ っ て も よ い 。 ホ モ 二 官 能 性 架 橋 結 合 剤 で は 、 反 応 性 基 は 同
一 で あ り 、 こ れ ら の 試 薬 は 官 能 基 の よ う に 結 合 す る 。 ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 結 合 剤 で は 、 反
応 性 基 は 異 な る 化 学 的 性 質 を 有 し 、 異 な っ た 官 能 基 の 間 で 架 橋 を 形 成 さ せ る 。 い く つ か の
例 示 的 な ホ モ 二 官 能 性 お よ び ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 結 合 剤 を 以 下 で 述 べ る 。
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【 ０ ２ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 オ リ ゴ マ ー 化 剤 」 と い う 用 語 に は 、 非 共 有 結 合 に よ っ て 免 疫 治 療 部 分
、 例 え ば 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る 試 薬 も 含 ま れ る 。 こ う し た オ
リ ゴ マ ー 化 剤 の 例 に は 、 2価 (ま た は 二 重 特 異 性 )抗 体 が あ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な
い 。 ビ オ チ ン 化 お よ び ハ プ テ ン 化 試 薬 な ら び に そ れ ら の 同 族 の 結 合 パ ー ト ナ ー は 、 架 橋 結
合 剤 ま た は 非 共 有 結 合 オ リ ゴ マ ー 化 剤 の い ず れ か で あ る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の 試 薬 は 、
ビ オ チ ン ま た は ハ プ テ ン 部 分 を オ リ ゴ マ ー 化 す べ き 標 的 と 架 橋 ま た は 共 有 結 合 さ せ る 。 次
い で 、 共 有 結 合 的 に 改 変 し た 標 的 の ビ オ チ ン ま た は ハ プ テ ン 部 分 は 、 他 の 標 的 分 子 に 付 着
で き る ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (ビ オ チ ン )ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン G(IgG)と 非 共 有 結
合 的 に 相 互 作 用 す る 。 ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 、 ニ ュ ー ト ラ ア ビ ジ ン (NeutrAvidin
)ビ オ チ ン -結 合 タ ン パ ク 質 お よ び カ プ ト ア ビ ジ ン (CaptAvidin)ビ オ チ ン -結 合 タ ン パ ク 質
は 、 ビ オ チ ン 化 し た 標 的 の 4個 の 分 子 と 密 接 に 結 合 で き 、 IgGは 2個 の ハ プ テ ン と 結 合 で き
る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 第 1の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 と 第 2の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 を 結 合 さ
せ る 化 学 架 橋 結 合 剤 を 提 供 す る 。 こ の 第 1お よ び 第 2の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 は 、 同 一
で あ り 得 る が 、 同 一 で な く て も よ い 。 一 実 施 形 態 で は 、 架 橋 結 合 剤 は 、 ホ モ 二 官 能 性 架 橋
結 合 剤 で あ り 、 通 常 、 第 1の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 上 の ア ミ ン ま た は チ オ ー ル 基 と 第 2
の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 上 の ア ミ ン ま た は チ オ ー ル 基 と を そ れ ぞ れ 結 合 さ せ る 。 ホ モ
二 官 能 性 架 橋 結 合 剤 と し て は 、 例 え ば 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド 、 ビ ス (イ ミ ド エ ス テ ル )、 ビ
ス (ス ク シ ン イ ミ ジ ル エ ス テ ル )、 ジ イ ソ シ ア ン 酸 エ ス テ ル お よ び 二 酸 塩 化 物 な ど の ホ モ 二
官 能 性 ア ミ ン 架 橋 剤 が 挙 げ ら れ る 。 ホ モ 二 官 能 性 架 橋 剤 の 例 と し て は 、 p-ア ジ ド フ ェ ニ ル
グ リ オ キ サ ル 一 水 和 物 (APG); 1,8-ビ ス -マ レ イ ミ ド ト リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (BM[PEO] 3 ); 
3,3'-ジ チ オ ビ ス [ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル プ ロ ピ オ ネ ー ト ]; (DTSSP); ビ ス [2-(ス ル ホ ス
ク シ ン イ ミ ド オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ )エ チ ル ]ス ル ホ ン (ス ル ホ -BSOCOES); ジ ス ク シ ン イ
ミ ジ ル ス ベ レ ー ト (DSS); エ チ レ ン グ リ コ ー ル ビ ス [ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ス ク シ ネ ー ト
](ス ル ホ -EGS); N,N'-ビ ス (3-マ レ イ ミ ド プ ロ ピ オ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -1,3-プ ロ パ ン ジ ア
ミ ン ; PEGビ ス (p-ニ ト ロ -フ ェ ニ ル カ ル ボ ネ ー ト )お よ び ジ メ チ ル ス ベ ル イ ミ デ ー ト ジ ヒ ド
ロ ク ロ リ ド (Dimethyl suberimidate dihydrochloride)(DMS)が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に
は 限 定 さ れ な い 。 上 記 、 な ら び に 他 の ホ モ 二 官 能 性 架 橋 剤 は 、 例 え ば 、 Sigma(米 国 ミ ズ ー
リ 州 St. Louis)、 Pierce Biotechnology, Inc.(米 国 イ リ ノ イ 州 Rockford)ま た は Molecula
r Probes(米 国 オ レ ゴ ン 州 Eugene)か ら 市 販 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に お け る 開 示 に 基 づ い て
、 当 業 者 は 、 本 発 明 で 使 用 す る 他 の 架 橋 剤 を 選 択 ま た は 設 計 す る こ と が で き る だ ろ う 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 架 橋 結 合 剤 は 、 好 ま し く は カ ッ プ リ ン グ ま た は 活 性 化 部 分 (例 え ば
、 チ オ ー ル 、 ト リ フ レ ー ト 、 ト レ シ レ ー ト (tresylate)、 ア ジ リ ズ ン (aziridune)、 オ キ シ
ラ ン 、 ま た は 好 ま し く は マ レ イ ミ ド と 一 緒 に )と 誘 導 体 化 さ せ た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (
「 PEG」 )で あ る 。 マ レ イ ミ ド モ ノ メ ト キ シ PEGな ど の 化 合 物 は 、 例 示 的 な 活 性 化 PEG化 合 物
で あ る 。 他 の 例 と し て は 、 モ ノ メ ト キ シ ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )-マ レ イ ミ ド (mPEG-MAL
)ま た は NHS-ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )-マ レ イ ミ ド (PEG-MAL)が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 は 、 P
EGリ ン カ ー を 用 い て 第 1お よ び 第 2の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 を 架 橋 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 架 橋 結 合 剤 は 、 ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 結 合 剤 で あ り 、 通 常 、 第 1の 熱
シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 上 の ア ミ ン 基 と 第 2の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 上 の チ オ ー ル 基
と を 結 合 さ せ 、 逆 も ま た 同 様 で あ る 。 ヘ テ ロ 二 官 能 性 架 橋 剤 の 例 と し て は 、 N-ス ク シ ン イ
ミ ジ ル -S-ア セ チ ル -チ オ ア セ テ ー ト (SATA)、 N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル -3-(2-ピ リ ジ ル ジ チ オ )
プ ロ ピ オ ネ ー ト (SPDP)、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(N-マ レ イ ミ ド メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-カ
ル ボ キ シ レ ー ト (SMCC)、 ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル 4-(N-マ レ イ ミ ド メ チ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン
-1-カ ル ボ キ シ レ ー ト (sSMCC)、 2-イ ミ ノ チ オ ラ ン (ト ラ ウ ト 薬 (Traut's agent)); N-[α -
マ レ イ ミ ド ア セ ト キ シ ]ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル (AMAS); N-β -マ レ イ ミ ド プ ロ ピ オ ン 酸 (B
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MPA); N-[β -マ レ イ ミ ド プ ロ ピ オ ン 酸 ]ヒ ド ラ ジ ド ・ TFA(BMPH); 1-エ チ ル -3-[3-ジ メ チ ル
ア ミ ノ プ ロ ピ ル ]カ ル ボ ジ イ ミ ド ヒ ド ロ ク ロ リ ド (EDC); [N-e-マ レ イ ミ ド カ プ ロ イ ル オ キ
シ ]ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル (EMCS); N-[g-マ レ イ ミ ド ブ チ リ ル オ キ シ ]ス ク シ ン イ ミ ド エ
ス テ ル (GMBS); m-マ レ イ ミ ド ベ ン ゾ イ ル -N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド エ ス テ ル (MBS)お よ
び N-ス ク シ ン イ ミ ジ ル ヨ ー ド ア セ テ ー ト (SIA)が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な
い 。 上 記 、 な ら び に 他 の ホ モ 二 官 能 性 架 橋 剤 は 、 例 え ば 、 Sigma(米 国 ミ ズ ー リ 州 St. Loui
s)、 Pierce Biotechnology, Inc.(米 国 イ リ ノ イ 州 Rockford)ま た は Molecular Probes(米
国 オ レ ゴ ン 州 Eugene)か ら 市 販 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に お け る 開 示 に 基 づ い て 、 当 業 者 は
、 本 発 明 で 使 用 す る 他 の 架 橋 剤 を 選 択 ま た は 設 計 す る こ と が で き る だ ろ う 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 架 橋 結 合 剤 は 三 官 能 性 で あ る 。 三 官 能 性 架 橋 剤 は 、 1分 子 当 り 3個 の
異 な る 反 応 性 ま た は 複 合 体 形 成 基 を も ち 、 3個 の 異 な る 生 物 学 的 分 子 ; 例 え ば 、 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 を オ リ ゴ マ ー 化 さ せ る こ と が で き る 。 三 官 能 性 架 橋 剤 の 例 と し て は 、 β -[ト
リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ホ ス フ ィ ノ ]プ ロ ピ オ ン 酸 (THPP)お よ び ト リ ス -ス ク シ ン イ ミ ジ ル
ア ミ ノ ト リ ア セ テ ー ト (TSAT)が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 上 記 、 な ら び
に 他 の ホ モ 二 官 能 性 架 橋 剤 は 、 例 え ば 、 Sigma(米 国 ミ ズ ー リ 州 St. Louis)、 Pierce Biote
chnology, Inc.(米 国 イ リ ノ イ 州 Rockford)ま た は Molecular Probes(米 国 オ レ ゴ ン 州 Eugen
e)か ら 市 販 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に お け る 開 示 に 基 づ い て 、 当 業 者 は 、 本 発 明 で 使 用 す る
他 の 架 橋 剤 を 選 択 ま た は 設 計 す る こ と が で き る だ ろ う 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 発 明 の 架 橋 結 合 剤 は 、 2種 以 上 の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 の 間 で オ リ ゴ マ ー 化 を 促
進 で き る 任 意 の 化 合 物 を 意 味 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 架 橋 結 合 剤 は 、 直 鎖 状 ま た
は 分 枝 状 置 換 脂 肪 族 化 合 物 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 架 橋 結 合 剤 は 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル で
あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 架 橋 結 合 剤 は 光 反 応 性 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -ビ オ チ ン リ ン カ ー
で あ る 。 こ の 実 施 形 態 で は 、 ビ オ チ ン は 、 第 1の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 結 合 で き 、 一 方
ア ビ ジ ン ま た は ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン は 、 第 2の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 結 合 す る こ と が で
き る 。 ア ビ ジ ン お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に 対 す る ビ オ チ ン の 強 親 和 性 は 、 今 度 は ビ オ チ
ン お よ び ア ビ ジ ン /ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン に 結 合 し て い る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 の オ リ
ゴ マ ー 化 を 促 進 で き る 安 定 な ビ オ チ ン -ア ビ ジ ン ま た は ビ オ チ ン -ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合
を も た ら す 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 第 1お よ び 第 2の 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 分 子 は 同 一
で あ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 多 価 、 例 え ば 、 2価 (二 重 特 異 性 と も 呼 ば れ る )抗
体 で あ る 。 二 重 特 異 性 抗 体 は 、 そ れ に 対 し て 抗 体 が 特 異 的 な 第 1お よ び 第 2の タ ン パ ク 質 、
例 え ば 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 非 共 有 結 合 的 に 結 合 し 、 そ れ に よ っ て 第 1お よ び 第 2の タ
ン パ ク 質 の オ リ ゴ マ ー 化 が 促 進 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 第 1お よ び 第 2の タ ン パ
ク 質 は 同 一 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 部 分 、 例 え ば 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 免 疫 調 節
活 性 を 破 壊 し な い オ リ ゴ マ ー 化 剤 を 使 用 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 抗 原
分 子 、 例 え ば 、 ペ プ チ ド と 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の 結 合 を 阻 害 し な い 。 別 の 実 施 形 態 で は
、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 hspと そ の 受 容 体 の 結 合 を 阻 害 し な い 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 オ リ ゴ
マ ー 化 剤 は 、 中 性 pHで 活 性 お よ び 機 能 的 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 上 記 の 開 示 に 基 づ い て 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の オ リ ゴ マ ー 化 を 促 進 す る 他 の オ リ ゴ マ
ー 化 剤 は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。 上 記 の 開 示 し た も の 、 な ら び に 他 の 架 橋 剤 は 、 い ず
れ も そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る Sigma(米 国 ミ ズ ー リ 州 St. Louis; Sig
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maカ タ ロ グ 、 2002～ 2003、 573～ 580頁 参 照 の こ と )、 Pierce Biotechnology, Inc.(米 国 イ
リ ノ イ 州 Rockford; Pierce Biotechnology, Inc. カ タ ロ グ 、 2001～ 2002、 294～ 334頁 を
参 照 の こ と )ま た は Molecular Probes(米 国 オ レ ゴ ン 州 Eugene; Molecular Probes ハ ン ド
ブ ッ ク 、 第 9版 、 2002、 第 5章 を 参 照 の こ と )な ど い く つ か の 会 社 か ら 市 販 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 い く つ か の 化 合 物 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 剤 と し て 使 用 し て い
な い 。 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 レ ク チ ン で は な い 。 別 の 実 施 形 態 で
は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 レ ク チ ン で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ
ー 化 剤 は 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド で は な い 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は
、 ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル (4-ア ジ ド サ リ チ ル ア ミ ド )ヘ キ サ ノ エ ー ト (「 SASD」 )で は な い
。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 BAGフ ァ ミ リ ー タ ン パ ク 質 の メ
ン バ ー で は な い (Takayamaお よ び Reed、 2001、 Nature Cell Biology 3: E237～ E241を 参 照
の こ と )。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 4,4'-ジ ア ニ リ ノ -1,1'-ビ ナ フ チ ル -5,
5'-ジ ス ル ホ ン 酸 (「 ビ ス -ANS」 )、 1,8-ア ニ リ ノ ナ フ タ レ ン ス ル ホ ネ ー ト (「 8-ANS」 )ま た
は N-エ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ア デ ノ シ ン (「 NECA」 )で は な い 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の
オ リ ゴ マ ー 化 剤 は 、 ア デ ノ シ ン 部 分 ま た は そ の 構 造 擬 態 物 質 を 含 む 化 合 物 で は な い 。 ア デ
ノ シ ン 部 分 の 構 造 擬 態 物 質 に は 、 ア デ ノ シ ン の 2'、 3'お よ び 5'位 で 種 々 の 任 意 の 置 換 が 起
こ る 分 子 が 含 ま れ る (Gewirthら 、 米 国 特 許 出 願 公 開 2002/0160496を 参 照 の こ と )。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 5.15　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 免 疫 原 性 の 決 定
　 任 意 選 択 で 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 を 用 い て 、 本 発 明 の 特 異 的 な 複 合 体 お よ び
希 釈 し た 複 合 体 を 免 疫 原 性 に つ い て 検 定 す る こ と が で き る 。 限 定 す る も の で は な く 例 と し
て 、 以 下 の 手 順 の 1つ を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 5.15.1　 MLTCア ッ セ イ
　 簡 単 に 言 え ば 、 任 意 の 好 都 合 な 投 与 経 路 を 用 い て あ る 量 の 特 異 的 ま た は 希 釈 し た hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 を マ ウ ス に 注 射 す る 。 陰 性 対 照 と し て 、 例 え ば 、 非 特 異 的 ま た は 希 釈 し た 複
合 体 と し て 使 用 す べ き hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 他 の マ ウ ス に 注 射 す る 。 特 異 的 な 抗 原 を 含 む
こ と が 知 ら れ て い る 細 胞 、 例 え ば 、 腫 瘍 細 胞 ま た は 感 染 症 の 原 因 物 質 に 感 染 し た 細 胞 は 、
こ の ア ッ セ イ で は 陽 性 対 照 と な り う る 。 マ ウ ス に 2回 、 7～ 10日 間 空 け て 注 射 す る 。 最 後 の
免 疫 感 作 か ら 10日 後 、 脾 臓 を 取 り 出 し 、 リ ン パ 球 を 放 出 す る 。 放 出 し た リ ン パ 球 は 、 続 い
て 、 所 定 の 抗 原 を 発 現 し て い た 死 細 胞 を 加 え る こ と に よ っ て 、 in vitroで 再 刺 激 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 例 え ば 、 8× 10 6 個 の 免 疫 脾 臓 細 胞 を 、 10%ウ シ 胎 児 血 清 を 含 有 す る RPMI培 地 3ml中 に お け
る 所 定 の 抗 原 を 含 む 4× 10 4 個 の マ イ ト マ イ シ ン C処 理 ま た は γ -照 射 (5～ 10,000ラ ド )細 胞 (
ま た は 場 合 に よ っ て は 適 切 な 遺 伝 子 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 )で 刺 激 す る こ と が で
き る 。 あ る 特 定 の 場 合 で は 、 T細 胞 増 殖 因 子 の 供 給 源 と し て 2次 混 合 し た リ ン パ 球 培 養 上 清
33%が 培 地 中 に 含 ま れ て い て よ い (Glasebrookら 、 1980、 J. Exp. Med. 151: 876を 参 照 の
こ と )。 免 疫 感 作 後 の 一 次 細 胞 傷 害 性 T細 胞 応 答 を 試 験 す る た め に 、 脾 臓 細 胞 を 刺 激 し な い
で 培 養 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 実 験 で は 、 免 疫 し た マ ウ ス の 脾 臓 細 胞 を 抗 原 性 が 異
な る 細 胞 で 再 刺 激 し て 、 細 胞 傷 害 性 T細 胞 応 答 の 特 異 性 を 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 6日 後 に 培 養 物 を 、 4時 間 の 5 1 Cr-放 出 ア ッ セ イ で 細 胞 毒 性 に つ い て 試 験 す る (Palladino
ら 、 1987、 Cancer Res. 47: 5074～ 5079お よ び Blachereら 、 1993、 J. Immunotherapy 14:
 352～ 356を 参 照 の こ と )。 こ の ア ッ セ イ で は 、 混 合 し た リ ン パ 球 培 養 物 を 標 的 細 胞 懸 濁 液
に 加 え て 、 異 な る エ フ ェ ク タ ー : 標 的 (E: T)の 比 (通 常 1:1～ 40:1)を 得 る 。 1× 10 6 個 の 標
的 細 胞 を 20mCi 5 1 Cr/ml含 有 培 地 中 で 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 、 標 的
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細 胞 を 前 標 識 す る 。 標 識 化 に 続 い て 、 細 胞 を 3回 洗 浄 す る 。 各 ア ッ セ イ 点 (E: T比 )を 三 重
で 行 い 、 適 切 な 対 照 を 取 り 込 ん で 自 然 な 5 1 Cr放 出 (ア ッ セ イ に リ ン パ 球 を 加 え な い )お よ び
100%放 出 (細 胞 を 洗 浄 剤 で 溶 解 す る )を 測 定 す る 。 細 胞 混 合 物 を 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
後 、 200gに お け る 5分 間 の 遠 心 分 離 に よ っ て 細 胞 を ペ レ ッ ト に す る 。 上 清 中 に 放 出 さ れ た 5

1 Crの 量 を γ カ ウ ン タ ー に よ っ て 測 定 す る 。 試 験 試 料 中 の cpmか ら 自 然 放 出 さ れ た cpmを 引
き 算 し た 値 を 、 洗 浄 剤 放 出 cpm全 体 か ら 自 然 放 出 さ れ た cpmを 引 き 算 し た 値 で 割 り 算 し た 値
と し て 細 胞 毒 性 ％ を 測 定 す る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 MHCク ラ ス Iカ ス ケ ー ド を ブ ロ ッ ク す る た め に 、 K-44ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 (抗 MHCク ラ ス I
ハ イ ブ リ ド ー マ )由 来 の 濃 縮 し た ハ イ ブ リ ド ー マ 上 清 を 試 験 試 料 に 加 え て 、 最 終 濃 度 を 12.
5%に す る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 5.15.2　 CD 4 + T細 胞 増 殖 ア ッ セ イ
　 本 質 的 に 、 Kruseお よ び Sebald、 1992、 EMBO J. 11: 3237～ 3244に よ っ て 記 載 さ れ て い
る よ う に 、 一 次 T細 胞 を 脾 臓 、 新 鮮 な 血 液 、 ま た は CSFか ら 得 て 、 FICOLL-PAQUE PLUS(Phar
macia、 ス ウ ェ ー デ ン Upsalla)を 用 い た 遠 心 分 離 に よ っ て 精 製 す る 。 末 梢 血 単 核 球 細 胞 を
、 抗 原 分 子 を 発 現 し て い る 細 胞 の 溶 解 産 物 と 一 緒 に 7～ 10日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 任 意
選 択 で 、 ア ッ セ イ の 24～ 48時 間 前 に 抗 原 提 示 細 胞 を 培 養 物 に 加 え て 、 溶 解 産 物 中 の 抗 原 を
処 理 し 提 示 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 細 胞 を 遠 心 分 離 に よ っ て 収 集 し 、 RPMI 1640培 地 (
GibcoBRL、 米 国 メ リ ー ラ ン ド 州 Gaithersburg)中 で 洗 浄 す る 。 5× 10 4 個 の 活 性 化 T細 胞 /ウ
ェ ル (PHA芽 細 胞 )を 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の 10%ウ シ 胎 児 血 清 、 10 mM HEPES、 pH7.5、 2mM 
L-グ ル タ ミ ン 、 100単 位 /mlペ ニ シ リ ン G、 お よ び 100μ g/ml硫 酸 ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有
す る RPMI 1640培 地 中 に 37℃ で 72時 間 入 れ て お き 、 1μ Ci 3 H-チ ミ ジ ン (DuPont NEN、 米 国 マ
サ チ ュ ー セ ッ ツ 州 Boston)/ウ ェ ル で 6時 間 パ ル ス し 、 収 集 し 、 ト ッ プ カ ウ ン ト (TOPCOUNT)
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (Packard Instrument Co.、 米 国 コ ネ チ カ ッ ト 州 Meriden)で
放 射 能 を 測 定 す る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 5.15.3　 抗 体 反 応 ア ッ セ イ
　 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 免 疫 原 性 を 、 複 合 体 を 用 い た ワ ク
チ ン 接 種 に 対 し て 産 生 さ れ た 抗 体 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る 。 実 施 形 態 の 一 形 態 で
は 、 ワ ク チ ン (例 え ば 、 Aβ 42)に 使 用 す る 、 精 製 し た 、 非 hsp複 合 体 形 態 の ペ プ チ ド の 0.75
μ g/ml PBS溶 液 50μ l/ウ ェ ル で 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (96ウ ェ ル 免 疫 プ レ ー ト II、 N
unc)を 4℃ で 16時 間 、 お よ び 20℃ で 1時 間 コ ー テ ィ ン グ す る 。 ウ ェ ル を 空 に し 、 1ウ ェ ル 当
り PBS-T-BSA(0.05%(v/v)ツ イ ー ン 20お よ び 1%(w/v)ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン を 含 有 す る PBS)200
μ lで 20℃ で 1時 間 ブ ロ ッ ク し 、 次 い で PBS-Tで 3回 洗 浄 す る 。 ワ ク チ ン 接 種 し た 動 物 (モ デ
ル マ ウ ス ま た は ヒ ト 患 者 な ど )由 来 の 血 漿 ま た は CSF 50μ l/ウ ェ ル を 20℃ で 1時 間 塗 布 し 、
プ レ ー ト を PBS-Tで 3回 洗 浄 す る 。 次 い で 、 抗 ペ プ チ ド 抗 体 活 性 を 、 適 宜 ヒ ツ ジ 抗 マ ウ ス ま
た は 抗 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 50μ l/ウ ェ ル と 一 緒 に 20℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 熱
量 測 定 し 、 PBS-T-BSA中 で 1:1,500に 希 釈 し た 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (Amersham)と 結
合 さ せ 、 そ し て (上 記 の よ う に PBS-Tで さ ら に 3回 洗 浄 し た 後 )o-フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン (OPD)-
H 2 O 2 基 質 溶 液 50μ lと 結 合 さ せ る 。 5分 後 に 2M H 2 S0 4  150μ lで 反 応 を 停 止 し 、 コ ン ト ロ ン S
LT-210光 度 計 (SLT Lab-instr.、 ス イ ス Zurich)で 492nm(基 準 620nm)に お け る 吸 光 度 を 決 定
す る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 5.15.4　 サ イ ト カ イ ン 検 出 ア ッ セ イ
　 特 異 的 な サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル を 検 出 お よ び 定 量 す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の hsp-ペ プ
チ ド 複 合 体 に 対 す る CD4 + T細 胞 増 殖 応 答 を 測 定 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、 例 え
ば 、 IFN-γ 検 出 ア ッ セ イ を 用 い て 細 胞 内 サ イ ト カ イ ン を 測 定 し て 、 本 発 明 の 複 合 体 の 免 疫
原 性 を 試 験 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 の 例 で は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 で 治 療 し た 被 験 者
由 来 の 末 梢 血 単 核 球 細 胞 を 、 所 与 の 腫 瘍 の ペ プ チ ド 抗 原 ま た は 感 染 症 の 原 因 物 質 の ペ プ チ
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ド 抗 原 で 刺 激 す る 。 次 い で 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 検 出 可 能 な T細 胞 特 異 的 標 識
抗 体 、 例 え ば 、 FITC結 合 抗 CD8お よ び PerCP標 識 抗 CD4抗 体 で 細 胞 を 染 色 す る 。 洗 浄 後 、 細
胞 を 固 定 し 、 透 過 さ せ 、 ヒ ト IFN-γ (PE抗 IFN-γ )と よ く 反 応 す る 色 素 標 識 抗 体 と 反 応 さ せ
る 。 標 準 的 な 技 術 を 用 い て フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ て 試 料 を 分 析 す る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 あ る い は 、 フ ィ ル タ ー 免 疫 ア ッ セ イ 、 酵 素 結 合 免 疫 ス ポ ッ ト ア ッ セ イ (ELISPOT)を 使 用
し て 、 T細 胞 の 周 囲 の 特 異 的 な サ イ ト カ イ ン を 検 出 す る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、
例 え ば 、 ニ ト ロ セ ル ロ ー ス で 裏 打 ち さ れ た マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を 精 製 し た サ イ ト カ
イ ン 特 異 的 1次 抗 体 、 す な わ ち 、 抗 IFN-γ で コ ー テ ィ ン グ し 、 こ の プ レ ー ト を ブ ロ ッ ク し
て 他 の タ ン パ ク 質 の 非 特 異 的 結 合 に よ る バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 防 ぐ 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 で
治 療 し た 被 験 者 か ら 得 ら れ た サ イ ト カ イ ン 分 泌 細 胞 を 含 む 単 核 血 球 の 試 料 を マ イ ク ロ タ イ
タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル 上 に 希 釈 す る 。 標 識 、 例 え ば 、 ビ オ チ ン 標 識 さ れ た 、 2次 抗 サ イ ト
カ イ ン 抗 体 を 加 え る 。 次 い で 、 抗 体 サ イ ト カ イ ン 複 合 体 を 検 出 す る こ と が で き る 。 酵 素 結
合 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン -サ イ ト カ イ ン 分 泌 細 胞 は 、 視 覚 的 、 顕 微 鏡 的 、 ま た は 電 子 的 検 出
法 に よ っ て 「 ス ポ ッ ト 」 と し て 現 れ る こ と に な る だ ろ う 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 5.15.5　 四 量 体 ア ッ セ イ
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 「 四 量 体 染 色 」 ア ッ セ イ (Altmanら 、 1996、 Science 274: 94～ 96)
を 使 用 し て 、 抗 原 特 異 的 T細 胞 を 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 一 実 施 形 態 で は 、 腫 瘍
特 異 的 抗 原 な ど の 特 異 的 な ペ プ チ ド 抗 原 を 含 む MHC分 子 は 、 可 溶 性 ペ プ チ ド 四 量 体 を 作 製
す る た め に 多 量 体 化 し 、 ま た 例 え ば 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と 複 合 体 を 形 成 す る こ と に よ っ
て 標 識 す る こ と が で き る 。 次 い で 、 MHC-ペ プ チ ド 抗 原 複 合 体 を 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 で 治
療 し た 被 験 者 か ら 得 ら れ た T細 胞 の 集 団 と 混 合 す る 。 ビ オ チ ン を 使 用 し て 、 所 定 の 抗 原 、
す な わ ち 、 腫 瘍 特 異 的 抗 原 を 発 現 す る T細 胞 を 染 色 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 5.16　 養 子 免 疫 療 法 と の 併 用
　 養 子 免 疫 療 法 と は 、 場 合 に よ っ て 、 そ の 細 胞 が 直 接 ま た は 間 接 的 に 、 腫 瘍 細 胞 お よ び /
ま た は 抗 原 成 分 へ の 特 異 免 疫 あ る い は 腫 瘍 の 退 縮 あ る い は 感 染 症 の 治 療 を 媒 介 す る こ と を
目 的 と し て 免 疫 細 胞 を 宿 主 に 投 与 す る 、 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 す る た め の 治 療 手 法 を 意 味
す る 。 (そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 1999年 11月 16日 発 行 の 米 国 特 許 第 5
,985,270号 を 参 照 の こ と )。 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 に よ れ ば 、 任 意 選 択 の ス テ ッ プ と し て
、 APCを 抗 原 (ま た は 免 疫 原 性 )分 子 と 複 合 体 を 形 成 し た hspで 感 作 し 、 養 子 免 疫 療 法 で 使 用
す る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 任 意 の 投 与 経 路 を 用 い る 希 釈 し た 複 合 体 の 投 与 に よ る 療 法 は 、 任
意 選 択 で hsp-抗 原 分 子 複 合 体 で 感 作 し た APCを 用 い る 養 子 免 疫 療 法 と 併 用 す る こ と が で き
る 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 で 感 作 し た APCは 、 単 独 で 、 希 釈 し た hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 と 合 わ
せ て 、 あ る い は 希 釈 し た hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 投 与 す る 前 ま た は 後 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 さ ら に 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 例 え ば 、 皮 下 、 静 脈 内 ま た は 筋 肉 内 を 含 め て 、 投
与 方 法 は 異 な っ て い て よ い が 、 皮 内 ま た は 粘 膜 が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 5.16.1　 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 抗 原 提 示 細 胞 の 調 製
　 Inaba、 K.ら 、 1992、 J. Exp. Med.、 176: 1693～ 1702に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ う に 、
そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 樹 状 細 胞 お よ び B細 胞 を 含 む 抗 原 提 示 細 胞 は
、 ヒ ト 末 梢 血 ま た は 骨 髄 由 来 の 幹 細 胞 お よ び 前 駆 細 胞 か ら in vitroで 生 成 す る こ と に よ っ
て 得 る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 APCは 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 様 々 な 方 法 の い ず れ か に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 好 ま し
い 態 様 で は 、 ヒ ト 血 液 細 胞 か ら 得 ら れ た ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ を 使 用 す る 。 限 定 す る も の で
は な く 例 と し て は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 以 下 の よ う に 得 る こ と が で き る :
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　 フ ィ コ ー ル ハ イ パ ッ ク 比 重 遠 心 法 に よ っ て 単 核 細 胞 を 患 者 (好 ま し く は 治 療 す べ き 患 者 )
の 末 梢 血 か ら 単 離 し 、 患 者 自 身 の 血 清 ま た は 他 の AB+ヒ ト 血 清 で あ ら か じ め コ ー テ ィ ン グ
し た 組 織 培 養 皿 上 に 播 く 。 細 胞 を 37℃ で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で ピ ペ ッ テ ィ ン グ
に よ っ て 付 着 し て い な い 細 胞 を 取 り 除 く 。 皿 に 残 っ た 付 着 細 胞 に 冷 (4℃ )1mM EDTAの リ ン
酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 を 加 え 、 皿 を 室 温 で 15分 間 放 置 す る 。 細 胞 を 収 集 し 、 RPMI緩 衝 液 で
洗 浄 し 、 RPMI緩 衝 液 中 に 懸 濁 す る 。 Inaba、 K.ら 、 1992、 J. Exp. Med.、 176: 1693～ 1702
に よ っ て 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ -コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (M-CSF)と 一 緒
に 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て マ ク ロ フ ァ ー ジ の 数 が 増 加 し 、 顆 粒 球 -マ ク ロ
フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 樹 状 細 胞 の
数 が 増 加 し 得 る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 5.16.2　 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 に よ る マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び APCの 感 作
　 APCは 、 好 ま し く は 複 合 体 と 一 緒 に in vitroで 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て
、 抗 原 分 子 に 結 合 し た hspで 感 作 す る こ と が で き る 。 APCは 、 hsp-複 合 体 と 一 緒 に in vitro
で 37℃ で 15分 ～ 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 、 hspと 抗 原 分 子 の 複 合 体 で 感 作
す る 。 限 定 す る も の で は な く 例 と し て は 、 4× 10 7 個 の マ ク ロ フ ァ ー ジ を 、 1ml当 り 10マ イ
ク ロ グ ラ ム の gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 ま た は 1ml当 り 100マ イ ク ロ グ ラ ム の hsp90-ペ プ チ ド 複
合 体 と 一 緒 に 単 純 RPMI培 地 1ml中 で 37℃ で 15分 ～ 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と が で き る
。 細 胞 を 3回 洗 浄 し 、 患 者 に 注 射 す る の に 好 都 合 な 濃 度 (例 え ば 、 1× 10 7 /ml)で 好 ま し く は
無 菌 の 生 理 学 的 培 地 中 に 再 懸 濁 す る 。 感 作 し た APCを 注 射 す る 患 者 は 、 も と も と そ の APCを
単 離 し た 患 者 (自 己 実 施 形 態 )で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 感 作 し た APCの 、 例 え ば 、 抗 原 特 異 的 、 ク ラ ス I拘 束 性 細 胞 傷 害 性 Tリ
ン パ 球 (CTL)を 刺 激 す る 能 力 は 、 CTLを 刺 激 し て 腫 瘍 壊 死 因 子 を 放 出 す る そ れ ら の 能 力 お よ
び こ の よ う な CTLの 標 的 と し て 働 く そ れ ら の 能 力 に よ っ て モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 5.16.3　 感 作 し た APCの 再 注 入
　 hsp-抗 原 分 子 で 感 作 し た APCを 、 従 来 の 臨 床 手 順 に よ っ て 患 者 の 全 身 に 、 好 ま し く は 静
脈 内 に 再 注 入 す る 。 こ れ ら の 活 性 化 細 胞 を 全 身 投 与 に よ っ て 優 先 的 に 自 己 患 者 に 再 注 入 す
る 。 患 者 に は 一 般 に 、 患 者 の 症 状 に 応 じ て 約 10 6 ～ 約 10 1 2 個 の 感 作 さ れ た マ ク ロ フ ァ ー ジ
を 与 え る 。 養 生 法 に よ っ て は 、 患 者 に は 任 意 選 択 で さ ら に 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 サ
イ ト カ イ ン IFN-α 、 IFN-γ 、 IL-2、 IL-4、 IL-6、 TNFま た は 他 の サ イ ト カ イ ン 増 殖 因 子 を
含 む 生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 を 適 当 な 投 与 量 で 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 5.17　 受 動 免 疫 療 法
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 癌 お よ び 感 染 症 に 対 す る 受 動 免 疫 療 法 に も 使 用 す る こ と が で き る 。
受 動 免 疫 は 、 異 種 生 物 に 対 し て 指 向 さ れ た あ ら か じ め 形 成 さ れ た 抗 体 の 投 与 に よ っ て 得 ら
れ る 宿 主 の 短 期 保 護 で あ る 。 例 え ば 、 感 染 性 生 物 に 感 染 し た 細 胞 か ら 得 ら れ た 希 釈 し た hs
p-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 む 本 発 明 の 組 成 物 は 、 被 験 者 中 の 免 疫 応 答 を 誘 発 す る の に 使 用 す る
こ と が で き 、 被 験 者 か ら 取 り 出 し 疾 患 の 治 療 お よ び 予 防 に 使 用 し た 血 清 は 、 別 の 被 験 者 中
で 感 染 性 生 物 を 生 じ た 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 5.18　 疾 患 の 予 防 お よ び 治 療
　 本 発 明 に よ れ ば 、 抗 原 ペ プ チ ド 、 例 え ば 、 抗 原 細 胞 ま た は ウ ィ ル ス 粒 子 の 消 化 さ れ た 細
胞 基 質 お よ び /ま た は 膜 由 来 タ ン パ ク 質 由 来 の ペ プ チ ド と hspの 複 合 体 を 含 む 本 発 明 の 組 成
物 を 、 癌 ま た は 感 染 症 に か か っ て い る 被 験 者 に 投 与 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 「 治 療 」 ま た
は 「 治 療 す る 」 は 、 癌 ま た は 感 染 症 、 あ る い は 少 な く と も 1種 の そ の 識 別 可 能 な 症 状 の 回
復 を 意 味 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 「 治 療 」 ま た は 「 治 療 す る 」 は 、 被 験 者 に よ っ て 必 ず
し も 識 別 可 能 で は な い 、 癌 ま た は 感 染 症 に 関 連 し た 少 な く と も 1種 の 測 定 可 能 な 物 理 的 パ
ラ メ ー タ ー の 改 善 を 意 味 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 「 治 療 」 ま た は 「 治 療 す る 」 は
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、 癌 ま た は 感 染 症 の 進 行 を 、 物 理 的 に 、 例 え ば 、 識 別 可 能 な 症 状 の 安 定 化 、 あ る い は 生 理
学 的 に 、 例 え ば 、 物 理 的 パ ラ メ ー タ ー の 安 定 化 、 あ る い は そ の 両 方 に よ っ て 抑 制 す る こ と
を 意 味 す る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 か か る 癌 ま た は 感 染 症 に 対 す る 予 防 的 手 段 と し
て 被 験 者 に 投 与 す る 。 本 明 細 書 で は 、 「 予 防 」 ま た は 「 予 防 す る 」 は 、 所 与 の 癌 ま た は 感
染 症 に か か る リ ス ク の 低 減 を 意 味 す る 。 実 施 形 態 の 一 形 態 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 癌 に
対 す る 遺 伝 的 素 因 を 有 す る 被 験 者 に 予 防 的 手 段 と し て 投 与 す る 。 実 施 形 態 の 別 の 形 態 で は
、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 化 学 物 質 、 放 射 線 、 タ バ コ の 煙 、 ま た は
そ の 組 合 せ を 含 む 発 癌 物 質 へ の 曝 露 に 直 面 し て い る 被 験 者 、 あ る い は 感 染 症 の 原 因 物 質 へ
の 曝 露 に 直 面 し て い る 被 験 者 に 予 防 的 手 段 と し て 投 与 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明
の 組 成 物 は 、 環 境 的 に 発 癌 物 質 、 例 え ば 、 タ バ コ の 煙 に 曝 さ れ て い る 被 験 者 に 予 防 的 手 段
と し て 投 与 す る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 例 え ば 、 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る と 、 癌 細 胞 ま た は 感 染 因 子 の 増
殖 の 抑 制 ま た は 低 減 が 、 前 記 組 成 物 の 不 在 下 で の 増 殖 に 対 し て 少 な く と も 99%、 少 な く と
も 95%、 少 な く と も 90%、 少 な く と も 85%、 少 な く と も 80%、 少 な く と も 75%、 少 な く と も 70%
、 少 な く と も 60%、 少 な く と も 50%、 少 な く と も 45%、 少 な く と も 40%、 少 な く と も 45%、 少
な く と も 35%、 少 な く と も 30%、 少 な く と も 25%、 少 な く と も 20%、 ま た は 少 な く と も 10%生
じ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ る 組 成 物 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 抗 原 ペ プ チ ド の 集
団 と の 複 合 体 を 含 む 。 こ の 組 成 物 は 、 腫 瘍 部 位 で 炎 症 反 応 を 誘 発 す る よ う で あ り 、 治 療 し
た 癌 患 者 の 腫 瘍 負 荷 量 の 退 行 を 最 終 的 に 引 き 起 こ し 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ
る 組 成 物 は 、 被 験 者 の 免 疫 能 力 を 高 め 、 感 染 因 子 に 対 す る 特 異 免 疫 ま た は 前 新 生 物 お よ び
新 生 物 細 胞 に 対 す る 特 異 免 疫 を 誘 発 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 感 染 症 の 発 症
お よ び 進 行 を 防 止 し 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 お よ び 進 行 を 抑 制 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 併 用 療 法 は 、 本 発 明 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 ま た は 組 成 物 を 別 の モ ダ リ テ ィ と 一 緒 に 使 用
し て 、 癌 お よ び 感 染 症 を 予 防 ま た は 治 療 す る こ と を 意 味 す る 。 本 発 明 の 複 合 体 の 投 与 は 、
抗 癌 剤 ま た は 抗 感 染 症 薬 の 効 果 を 増 強 で き 、 逆 も ま た 同 様 で あ る 。 好 ま し く は 、 こ の 別 の
形 態 の モ ダ リ テ ィ は 、 非 hsp系 モ ダ リ テ ィ で あ り 、 す な わ ち 、 こ の モ ダ リ テ ィ は 、 成 分 と
し て 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 を 含 ま な い 。 こ の 手 法 は 一 般 に 、 併 用 療 法 、 補 助 療 法 ま た は 結
合 療 法 と 呼 ば れ る (こ れ ら の 用 語 は 本 明 細 書 で 互 換 的 に 用 い ら れ る )。 併 用 療 法 を 用 い る 場
合 、 相 加 効 力 ま た は 相 加 治 療 効 果 を 観 察 す る こ と が で き る 。 治 療 有 効 性 が 相 加 よ り も 高 い
相 乗 的 な 結 果 も 期 待 す る こ と が で き る 。 併 用 療 法 の 使 用 に よ り 、 治 療 モ ダ リ テ ィ ま た は hs
p-ペ プ チ ド 複 合 体 単 独 で の 投 与 よ り も 優 れ た 治 療 プ ロ フ ィ ー ル も 得 る こ と が で き る 。 相 加
ま た は 相 乗 効 果 に よ り 、 い ず れ か 一 方 ま た は 両 方 の モ ダ リ テ ィ の 投 与 量 お よ び /ま た は 投
与 頻 度 の 調 節 が 可 能 に な っ て 、 不 要 ま た は 有 害 な 作 用 を 低 減 ま た は 回 避 す る こ と が で き る
。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 様 々 な 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 併 用 療 法 は 、 治 療 モ ダ リ テ ィ で 治 療 し た 被 験 者 へ の hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 の 投 与 を 含 み 、 単 独 で 投 与 し た 治 療 モ ダ リ テ ィ は 、 被 験 者 を 治 療 す る の に 臨
床 的 に 適 切 で は な く 、 被 験 者 は 追 加 の 有 効 療 法 が 必 要 で あ り 、 例 え ば 、 被 験 者 は hsp-ペ プ
チ ド 複 合 体 を 投 与 し な い と 治 療 モ ダ リ テ ィ に 応 答 し な い ほ ど で あ る 。 こ う し た 実 施 形 態 に
含 ま れ て い る の は 、 治 療 モ ダ リ テ ィ を 受 け た 被 験 者 に hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 で あ り 、 療 法 に 応 答 し た 前 記 被 験 者 は 、 さ ら に 副 作 用 、 再 発 、 発 生 し た 耐 性 な
ど に 苦 し む 。 こ の よ う な 被 験 者 は 、 治 療 モ ダ リ テ ィ 単 独 で は 治 療 に 非 応 答 性 ま た は 不 応 性
で あ り 、 す な わ ち 、 少 な く と も ほ ぼ 大 部 分 の 癌 細 胞 も し く は 病 原 体 が 死 滅 し て い な い 、 ま
た は そ れ ら の 細 胞 分 裂 が 停 止 し て い な い 可 能 性 が あ る 。 治 療 モ ダ リ テ ィ 単 独 に は 不 応 性 で
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あ る 被 験 者 へ の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与 を 含 む 本 発 明 の 方 法 は 、 本 発 明 の 方 法 に よ っ て
企 図 さ れ る よ う に 投 与 す る と 治 療 モ ダ リ テ ィ の 治 療 有 効 性 を 向 上 さ せ 得 る こ と を こ れ ら の
実 施 形 態 は 示 し て い る 。 治 療 モ ダ リ テ ィ の 有 効 性 の 決 定 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用
い て in vivoま た は in vitroで 検 定 す る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で 受 け 入 れ ら れ て い る
不 応 性 の 意 味 は 、 癌 と の 関 連 で よ く 知 ら れ て い る 。 一 実 施 形 態 で は 、 癌 も し く は 感 染 症 は
、 不 応 性 ま た は 非 応 答 性 で あ り 、 そ れ ぞ れ 癌 細 胞 も し く は 病 原 体 の 数 が 著 し く 減 少 し て い
な い 、 ま た は 増 加 し て い る 。 こ れ ら の う ち 、 治 療 被 験 者 は 、 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 治 療 を
受 け て い る も の で あ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 多 く の 異 な る タ イ プ の 治 療 モ ダ リ テ ィ と 併 せ て 使
用 す る こ と が で き る 。 こ う し た モ ダ リ テ ィ の 一 部 は 、 特 定 タ イ プ の 癌 ま た は 感 染 症 に 特 に
有 用 で あ る 。 他 の 多 く の モ ダ リ テ ィ は 、 免 疫 系 の 機 能 化 に 効 果 が あ り 、 一 般 に 新 生 物 疾 患
お よ び 感 染 症 の 両 方 に 適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 を 1種 ま た は 複 数 の 生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 と 併 せ て 使
用 し て 、 癌 ま た は 感 染 症 を 治 療 す る 。 生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 の 一 群 は 、 サ イ ト カ イ ン で あ
る 。 こ の よ う な 一 実 施 形 態 で は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 与 え た 被 験 者 に サ イ ト カ イ ン を 投
与 す る 。 別 の こ の よ う な 実 施 形 態 で は 、 サ イ ト カ イ ン と 併 せ て 化 学 療 法 薬 を 与 え た 被 験 者
に hsp複 合 体 を 投 与 す る 。 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 1種 ま た は 複 数 の サ イ ト カ イ ン を 使 用 す る
こ と が で き 、 IL-1α 、 IL-1β 、 IL-2、 IL-3、 IL-4、 IL-5、 IL-6、 IL-7、 IL-8、 IL-9、 IL-1
0、 IL-11、 IL-12、 IFNα 、 IFNβ 、 IFNγ 、 TNFα 、 TNFβ 、 G-CSF、 GM-CSF、 TGF-β 、 IL-15
、 IL-18、 GM-CSF、 INF-γ 、 INF-α 、 SLC、 内 皮 単 球 活 性 化 タ ン パ ク 質 -2(EMAP2)、 MIP-3α
、 MIP-3β 、 ま た は HLA-B7な ど の MHC遺 伝 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 、 他 の 例 示
的 な サ イ ト カ イ ン と し て は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 TNFα 関 連 ア ポ ト ー シ ス 誘 発 リ ガ
ン ド (TRAIL)、 TNFα 関 連 活 性 化 誘 発 サ イ ト カ イ ン (TRANCE)、 TNFα に 関 連 す る ア ポ ト ー シ
ス の 弱 誘 導 物 質 (TWEAK)、 CD40リ ガ ン ド (CD40L)、 リ ン ホ ト キ シ ン α (LT-α )、 リ ン ホ ト キ
シ ン β (LT-β )、 OX40リ ガ ン ド (OX40L)、 Fasリ ガ ン ド (FasL)、 CD27リ ガ ン ド (CD27L)、 CD30
リ ガ ン ド (CD30L)、 41BBリ ガ ン ド (41BBL)、 APRIL、 LIGHT、 TL1、 TNFSF16、 TNFSF17、 お よ
び AITR-L、 ま た は そ の 機 能 性 部 分 を 含 む TNFフ ァ ミ リ ー の 他 の メ ン バ ー が 挙 げ ら れ る 。 TNF
フ ァ ミ リ ー の 一 般 的 な 総 説 に つ い て は 、 例 え ば 、 Kwonら 、 1999、 Curr. Opin. Immunol. 1
1: 340～ 345を 参 照 の こ と 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 治 療 モ ダ リ テ ィ の 前 に 投 与 す る こ と
が 好 ま し い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 癌 の 治 療 の た め に 、 本 発 明 の 1種 ま た は 複 数 の 複 合 体
を 、 IL-12と 併 せ て シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド を 与 え た 被 験 者 に 投 与 す る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 免 疫 系 の 様 々 な リ ガ ン ド 、 受 容 体 お よ び シ グ ナ
ル 伝 達 分 子 の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 1種 ま た は 複 数 の 生 物 学 的 応 答 調 節
物 質 と 併 せ て 使 用 す る 。 例 え ば 、 生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 と し て は 、 Toll様 受 容 体 (TLR-2、
TLR-7、 TLR-8お よ び TLR-9)の ア ゴ ニ ス ト ; LPS; 41BBリ ガ ン ド 、 OX40リ ガ ン ド 、 ICOS、 お
よ び CD40の ア ゴ ニ ス ト ; な ら び に Fasリ ガ ン ド 、 PD1、 お よ び CTLA-4の ア ン タ ゴ ニ ス ト が 挙
げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、
抗 体 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト 、 ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 擬 態 化 合 物 、 お よ び 多 糖 類 で あ っ て よ い 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 免 疫 刺 激 性 核 酸 で あ る 1種 ま た は 複 数 の
生 物 学 的 応 答 調 節 物 質 と 併 せ て 使 用 す る 。 そ の 多 く が メ チ ル 化 さ れ て い な い CpGモ チ ー フ
を 含 む オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る こ の よ う な 核 酸 は 、 脊 椎 動 物 の リ ン パ 球 の 分 裂 を 促 進 し
、 免 疫 応 答 を 高 め る こ と が 知 ら れ て い る 。 Woolridgeら 、 1997、 Blood 89: 2994～ 2998を
参 照 の こ と 。 こ の よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 い ず れ も そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま
れ る 国 際 特 許 公 開 WO 01/22972、 WO 01/51083、 WO 98/40100お よ び WO 99/61056、 な ら び に
い ず れ も そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許 第 6,207,646号 、 第 6,194,388号 、 第
6,218,371号 、 第 6,239,116号 、 第 6,429,199号 、 お よ び 第 6,406,705号 に 記 載 さ れ て い る 。
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YpGお よ び CpRモ チ ー フ を 含 む ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 型 オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド な ど 他 の
種 類 の 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Kandimallaら に よ っ て 「 Effect of Chemical M
odifications of Cytosine and Guanine in a CpG-Motif of Oligonucleotides: Structu
re-Immunostimulatory Activity Relationships.」 Bioorganic & Medicinal Chemistry 9
: 807～ 813 (2001)に 記 載 さ れ て お り 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い
る 。 さ ら に 含 ま れ る の は CpGジ ヌ ク レ オ チ ド を 欠 く 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ り
、 こ れ は 、 粘 膜 経 路 (低 用 量 投 与 を 含 む )に よ っ て 、 ま た は 高 用 量 で 非 経 口 経 路 に よ っ て 投
与 す る と 、 し ば し ば CpG核 酸 と 同 じ 程 度 に 抗 体 反 応 が 増 大 す る が 、 こ の 反 応 は Th2依 存 性 で
あ っ た (IgG1>>IgG2a)。 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 米 国 特 許 公 開 第 200
10044416 A1号 を 参 照 の こ と 。 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 活 性 を 測 定 す る 方 法 は 、
前 述 の 特 許 お よ び 刊 行 物 に 記 載 さ れ て い る よ う に 実 施 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 免 疫 刺
激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 リ ン 酸 バ ッ ク ボ ー ン 、 糖 、 核 酸 塩 基 お よ び ヌ ク レ オ チ ド 間 結
合 内 で 改 変 し て 活 性 を 調 節 す る こ と が で き る 。 こ う し た 改 変 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 1種 ま た は 複 数 の ア ジ ュ バ ン ト と 併 せ て
使 用 す る 。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 別 々 に ま た は 本 発 明 の 複 合 体 と 混 合 し て 組 成 物 中 に 含 め て 投
与 す る こ と が で き る 。 全 身 ア ジ ュ バ ン ト は 、 非 経 口 的 に 送 達 で き る ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。
全 身 ア ジ ュ バ ン ト に は 、 貯 蔵 効 果 を 形 成 す る ア ジ ュ バ ン ト 、 免 疫 系 を 刺 激 す る ア ジ ュ バ ン
ト お よ び そ の 両 方 を 行 う ア ジ ュ バ ン ト が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で は 、 貯 蔵 効 果 を 形 成 す る ア
ジ ュ バ ン ト は 、 体 内 で 抗 原 を ゆ っ く り 放 出 さ せ 、 そ れ に よ っ て 免 疫 細 胞 の 抗 原 へ の 曝 露 が
長 く な る ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 こ の ク ラ ス の ア ジ ュ バ ン ト に は 、 ミ ョ ウ バ ン (例 え ば 、 水
酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ); あ る い は Seppic ISAシ リ ー ズ の モ ン タ ニ ド ア
ジ ュ バ ン ト (例 え ば 、 モ ン タ ニ ド ISA 720、 AirLiquide、 フ ラ ン ス Paris)な ど 、 鉱 油 、 非 鉱
油 、 油 中 水 ま た は 油 中 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン 、 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン を 含 む エ マ ル ジ ョ ン 系 製
剤 ; MF-59(ス パ ン 85お よ び ツ イ ー ン 80で 安 定 化 し た 水 中 ス ク ア レ ン エ マ ル ジ ョ ン ; Chiron
 Corporation、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 Emeryville); お よ び PROVAX(安 定 化 界 面 活 性 剤 お よ
び ミ セ ル 形 成 剤 を 含 む 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン ; IDEC、 Pharmaceuticals Corporation、 米 国
カ リ フ ォ ル ニ ア 州 San Diego)が 含 ま れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 他 の ア ジ ュ バ ン ト は 、 免 疫 系 を 刺 激 し 、 例 え ば 、 免 疫 細 胞 に サ イ ト カ イ ン ま た は IgGを
産 生 お よ び 分 泌 さ せ る 。 こ の ク ラ ス の ア ジ ュ バ ン ト に は 、 CpGオ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど の
免 疫 刺 激 性 核 酸 ; QS21な ど シ ャ ボ ン ノ キ (Q. saponaria tree)の 樹 皮 か ら 精 製 し た サ ポ ニ
ン ; ポ リ [ジ (カ ル ボ キ シ ル ア ト フ ェ ン -オ キ シ )ホ ス フ ァ ゼ ン (PCPPポ リ マ ー ; Virus Resea
rch Institute、 USA); モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A(MPL; Ribi ImmunoChem Research, Inc.、
米 国 モ ン タ ナ 州 Hamilton)、 ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド (MDP; Ribi)お よ び ト レ オ ニ ル -ム ラ ミ ル
ジ ペ プ チ ド (t-MDP; Ribi)な ど の リ ポ 多 糖 類 (LPS)の 誘 導 体 ; OM-174(リ ピ ド Aに 関 連 す る グ
ル コ サ ミ ン 二 糖 類 ; OM Pharma SA、 ス イ ス Meyrin); な ら び に リ ー シ ュ マ ニ ア 伸 長 因 子 (精
製 し た リ ー シ ュ マ ニ ア タ ン パ ク 質 ; Corixa Corporation、 米 国 ワ シ ン ト ン 州 Seattle)、 ア
ミ ノ ア ル キ ル グ ル コ サ ミ ニ ド ホ ス フ ェ ー ト (AGP; Corixa Corporation、 米 国 ワ シ ン ト ン 州
Seattle)が 含 ま れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 他 の 全 身 ア ジ ュ バ ン ト は 、 貯 蔵 効 果 を 形 成 し 免 疫 系 を 刺 激 す る ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 こ
れ ら の 化 合 物 は 、 上 記 で 特 定 し た 全 身 ア ジ ュ バ ン ト の 両 方 の 機 能 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
こ の ク ラ ス の ア ジ ュ バ ン ト に は 、 ISCOM(混 合 サ ポ ニ ン 、 脂 質 を 含 み 、 抗 原 を 保 持 で き る 孔
が あ る ウ ィ ル ス サ イ ズ の 粒 子 を 形 成 す る 免 疫 賦 活 複 合 体 ; CSL、 オ ー ス ト ラ リ ア Melbourne
); SB-AS2(MPLお よ び QS21を 含 む 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン で あ る ス ミ ス ク ラ イ ン ビ ー チ ャ ム ア
ジ ュ バ ン ト シ ス テ ム #2: SmithKline Beecham Biologicals[SBB]、 ベ ル ギ ー Rixensart); S
B-AS4(ミ ョ ウ バ ン お よ び MPLを 含 む ス ミ ス ク ラ イ ン ビ ー チ ャ ム ア ジ ュ バ ン ト シ ス テ ム #4; S
BB、 ベ ル ギ ー ); CRL 1005な ど の ミ セ ル を 形 成 す る 非 イ オ ン 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー (こ れ ら
は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 側 鎖 が つ い た 疎 水 性 ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 直 鎖 を 含 む ; Vaxcel, 
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Inc.、 米 国 ジ ョ ー ジ ア 州 Norcross); お よ び シ ン テ ッ ク ス ア ジ ュ バ ン ト フ ォ ー ミ ュ レ ー シ
ョ ン (SAF、 ツ イ ー ン 80お よ び 非 イ オ ン 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー を 含 む 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン ; 
Syntex Chemicals, Inc.、 米 国 コ ロ ラ ド 州 Boulder)が 含 ま れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 本 発 明 に よ っ て 有 用 な 粘 膜 ア ジ ュ バ ン ト は 、 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ て 粘 膜 表 面 に 投 与 し
た と き に 被 験 者 の 粘 膜 免 疫 応 答 を 誘 発 で き る ア ジ ュ バ ン ト で あ る 。 粘 膜 ア ジ ュ バ ン ト と し
て は 、 CpG核 酸 (例 え ば 、 PCT公 開 特 許 出 願 WO 99/61056)、 細 菌 毒 素 : 例 え ば 、 コ レ ラ 毒 素 (
CT)、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 CT Bサ ブ ユ ニ ッ ト (CTB)(Wuら 、 1998、 Tochikuboら 、 1998
); CTD53(Valを Aspに )(Fontana ら 、 1995); CTK97(Valを Lysに )(Fontanaら 、 1995); CTK1
04(Tyrを Lysに )(Fontanaら 、 1995); CTD53/K63 (Valを Aspに 、 Serを Lysに )(Fontanaら 、 1
995); CTH54(Argを Hisに )(Fontanaら 、 1995); CTN107(Hisを Asnに )(Fontanaら 、 1995); C
TE114(Serを Gluに )(Fontanaら 、 1995); CTE112K(Gluを Lysに )(Yamamotoら 、 1997a); CTS6
1F(Serを Pheに )(Yamamotoら 、 1997a、 1997b); CTS106(Proを Lysに )(Douceら 、 1997、 Font
anaら 、 1995); お よ び CTK63(Serを Lysに )(Douceら 、 1997、 Fontanaら 、 1995)を 含 む CT誘
導 体 、 密 着 帯 毒 素 、 zot、 大 腸 菌 (Escherichia coil)熱 不 安 定 腸 毒 素 、 不 安 定 毒 素 (LT)、
そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 LT Bサ ブ ユ ニ ッ ト (LTB)(Verweijら 、 1998); LT7K(Argを Lysに )
(Komaseら 、 1998、 Douceら 、 1995); LT61F(Serを Pheに )(Komaseら 、 1998); LT112K(Gluを
Lysに )(Komaseら 、 1998); LT118E(Glyを Gluに )(Komaseら 、 1998); LT146E(Argを Gluに )(K
omaseら 、 1998); LT192G(Argを Glyに )(Komaseら 、 1998); LTK63(Serを Lysに )(Marchetti
ら 、 1998、 Douceら 、 1997、 1998、 Di Tommasoら 、 1996); お よ び LTR72(Alaを Argに )(Giul
ianiら 、 1998)を 含 む LT誘 導 体 、 百 日 咳 毒 素 、 PT-9K/129G(Robertsら 、 1995、 Cropleyら 、
1995)を 含 む PT. (Lyckeら 、 1992、 Spangler BD、 1992、 Freytagお よ び Clemments、 1999、
Robertsら 、 1995、 Wilsonら 、 1995); 毒 素 誘 導 体 (下 記 参 照 )(Holmgrenら 、 1993、 Verweij
ら 、 1998、 Rappuoliら 、 1995、 Freytagお よ び Clements、 1999); リ ピ ド A誘 導 体 (例 え ば 、
モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A、 MPL)(Sasakiら 、 1998、 Vancottら 、 1998); ム ラ ミ ル ジ ペ プ チ ド
(MDP)誘 導 体 (Fukushimaら 、 1996、 Ogawaら 、 1989、 Michalekら 、 1983、 Morisakiら 、 1983
); 細 菌 外 膜 タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 ボ レ リ ア ブ ル グ ド ル フ ェ リ の 外 表 面 タ ン パ ク 質 A(OspA)
リ ポ タ ン パ ク 質 、 髄 膜 炎 菌 の 外 膜 タ ン パ ク 質 )(Marinaroら 、 1999、 Van de Vergら 、 1996)
; 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン (例 え ば 、 MF59)(Barchfieldら 、 1999、 Verschoorら 、 1999、 O'Haga
n、 1998); ア ル ミ ニ ウ ム 塩 (Isakaら 、 1998、 1999); な ら び に サ ポ ニ ン (例 え ば 、 QS21)(Aq
uila Biopharmaceuticals, Inc.、 米 国 メ イ ン 州 Worster)(Sasakiら 、 1998、 MacNealら 、 1
998)、 ISCOM、 MF-59(ス パ ン 85お よ び ツ イ ー ン 80で 安 定 化 し た 水 中 ス ク ア レ ン エ マ ル ジ ョ
ン ; Chiron Corporation、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 Emeryville); Seppic ISAシ リ ー ズ の モ
ン タ ニ ド ア ジ ュ バ ン ト (例 え ば 、 モ ン タ ニ ド ISA 720、 AirLiquide、 フ ラ ン ス Paris); PROV
AX(安 定 化 界 面 活 性 剤 お よ び ミ セ ル 形 成 剤 を 含 む 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン ; IDEC Pharmaceutic
als Corporation、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 San Diego); シ ン テ ッ ク ス ア ジ ュ バ ン ト フ ォ ー
ミ ュ レ ー シ ョ ン (SAF; Syntex Chemicals, Inc.、 米 国 コ ロ ラ ド 州 Boulder); ポ リ [ジ (カ ル
ボ キ シ ル ア ト フ ェ ノ キ シ )ホ ス フ ァ ゼ ン (PCPPポ リ マ ー ; Virus Research Institute、 USA)
な ら び に リ ー シ ュ マ ニ ア 伸 長 因 子 (Corixa Corporation、 米 国 ワ シ ン ト ン 州 Seattle)が 挙
げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 5.18.1　 癌 の 治 療
　 一 実 施 形 態 で は 、 併 用 療 法 は 、 本 発 明 の 複 合 体 の 投 与 に 加 え て 、 癌 の 予 防 ま た は 治 療 に
役 立 つ 1種 ま た は 複 数 の モ ダ リ テ ィ の 補 助 的 な 使 用 を 含 む 。 モ ダ リ テ ィ の 例 に は 、 化 学 療
法 薬 、 免 疫 療 法 薬 、 抗 血 管 形 成 剤 、 サ イ ト カ イ ン 、 ホ ル モ ン 、 抗 体 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、
放 射 線 お よ び 光 力 学 療 法 薬 が 含 ま れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 実 施 形 態 で
は 、 併 用 療 法 を 使 用 し て 、 癌 の 再 発 防 止 、 転 移 の 抑 制 、 あ る い は 癌 ま た は 転 移 の 増 殖 お よ
び /ま た は 拡 散 の 抑 制 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
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　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 治 療 ま た は 予 防 で き る タ イ プ の 癌 に は 、 ヒ ト 肉 腫 お よ び 癌 腫 、 例
え ば 、 線 維 肉 腫 、 粘 液 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 骨 肉 腫 、 脊 索 腫 、 血 管 肉 腫 、 内 皮 肉 腫
、 リ ン パ 管 肉 腫 、 リ ン パ 管 内 皮 細 胞 肉 腫 、 滑 膜 腫 、 中 皮 腫 、 ユ ー イ ン グ 腫 瘍 、 平 滑 筋 肉 腫
、 横 紋 筋 肉 腫 、 結 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 腺
癌 、 汗 腺 癌 、 脂 腺 癌 、 乳 頭 癌 、 乳 頭 腺 癌 、 嚢 胞 腺 癌 、 髄 様 腺 癌 、 気 管 支 原 性 癌 、 腎 細 胞 癌
、 肝 癌 、 胆 道 癌 、 絨 毛 癌 、 精 上 皮 腫 、 胎 児 性 癌 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 、 子 宮 頚 癌 、 睾 丸 腫 瘍 、
肺 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 膀 胱 癌 、 上 皮 癌 、 神 経 膠 腫 、 星 状 細 胞 腫 、 髄 芽 腫 、 頭 蓋 咽 頭 腫 、 上 衣
腫 、 松 果 体 腫 、 血 管 芽 腫 、 聴 神 経 腫 、 乏 突 起 膠 腫 、 髄 膜 腫 、 黒 色 腫 、 神 経 芽 腫 、 網 膜 芽 腫
; 白 血 病 、 例 え ば 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 お よ び 急 性 骨 髄 性 白 血 病 (骨 髄 芽 球 性 、 前 骨 髄 球
性 、 骨 髄 単 球 性 、 単 球 性 お よ び 赤 白 血 病 ); 慢 性 白 血 病 (慢 性 骨 髄 性 (顆 粒 球 性 )白 血 病 お よ
び 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 ); な ら び に 真 性 多 血 症 、 リ ン パ 腫 (ホ ジ キ ン 病 お よ び 非 ホ ジ キ ン 病
)、 多 発 性 骨 髄 腫 、 ワ ル デ ン ス ト レ ー ム 大 グ ロ ブ リ ン 血 症 、 お よ び 重 鎖 病 が 含 ま れ る が 、
そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 癌 を 有 す る 患 者 は 、 抗 癌 治 療 (例 え ば 、 化 学 療 法 放 射 線 )を 受 け て い
た た め に 、 免 疫 抑 制 し て か ら hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 ま た は hsp-感 作 APCの 投 与 を 行 う 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 す る 免 疫 療 法 が 癌 患 者 で 使 用 す る の に 望 ま し い 理 由 は た く さ ん あ る
。 第 1に 、 麻 酔 を 用 い た 外 科 手 術 は 、 免 疫 抑 制 を も た ら す 可 能 性 が あ る 。 手 術 前 の 期 間 に
適 切 な 免 疫 療 法 を 行 う こ と に よ っ て 、 こ の 免 疫 抑 制 は 防 止 で き 、 ま た は 逆 転 さ せ る こ と が
で き る 。 こ れ に よ り 、 感 染 性 合 併 症 が よ り 少 な く な り 、 傷 の 治 癒 が 促 進 さ れ 得 る 。 第 2に
、 腫 瘍 の 大 き さ は 手 術 の 後 に 最 小 で あ り 、 こ の 状 態 で は 免 疫 療 法 が 有 効 で あ る 可 能 性 が 極
め て 高 い 。 第 3の 理 由 は 、 外 科 手 術 時 に 腫 瘍 細 胞 が 循 環 し て 流 れ て お り 、 こ の 時 点 で 有 効
な 免 疫 療 法 を 適 用 す る と こ れ ら の 細 胞 が 排 除 さ れ 得 る と い う 可 能 性 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 予 防 的 お よ び 治 療 的 方 法 は 、 外 科 手 術 前 、 最 中 、 ま た は 手 術 後 の い ず れ か に 癌
患 者 の 免 疫 能 力 を 高 め る こ と 、 な ら び に 癌 細 胞 に 対 す る 腫 瘍 特 異 免 疫 を 誘 発 す る こ と を 対
象 と し て お り 、 そ の 目 的 は 癌 の 抑 制 で あ り 、 そ の 最 終 的 な 臨 床 目 標 は 、 全 癌 の 退 行 お よ び
根 絶 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 例 え ば 、 家 族 歴 ま た は 環 境 リ ス ク 要 因 に よ っ て 特 定 の
タ イ プ の 癌 に 高 い リ ス ク が あ る 個 体 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 癌 患 者 を 治 療 す る た め に 、 本 発 明 の 複 合 体 の 他 に 、 1種 ま た は 複
数 の 抗 癌 剤 を 投 与 す る 。 抗 癌 剤 は 、 腫 瘍 ま た は 癌 の 治 療 を 助 け る 任 意 の 分 子 ま た は 化 合 物
を 意 味 す る 。 本 発 明 の 方 法 で 使 用 で き る 抗 癌 剤 の 例 と し て は : ア シ ビ シ ン (acivicin); ア
ク ラ ル ビ シ ン ; 塩 酸 ア コ ダ ゾ ー ル (acodazole hydrochloride); ア ク ロ ニ ン ; ア ド ゼ レ シ
ン ; ア ル デ ス ロ イ キ ン ; ア ル ト レ タ ミ ン ; ア ン ボ マ イ シ ン (ambomycin); 酢 酸 ア メ タ ン ト
ロ ン (ametantrone acetate); ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド ; ア ム サ ク リ ン ; ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル ; 
ア ン ト ラ マ イ シ ン (anthramycin); ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ; ア ス ペ ル リ ン (asperlin); ア ザ シ
チ ジ ン ; ア ゼ テ パ (azetepa); ア ゾ ト マ イ シ ン (azotomycin); バ チ マ ス タ ッ ト (batimastat
); ベ ン ゾ デ パ (benzodepa); ビ カ ル タ ミ ド ; 塩 酸 ビ サ ン ト レ ン ; ビ ス ナ フ ィ ド ジ メ シ レ ー
ト (bisnafide dimesylate); ビ ゼ レ シ ン ; 硫 酸 ブ レ オ マ イ シ ン ; ブ レ キ ナ ル ナ ト リ ウ ム (b
requinar sodium); ブ ロ ピ リ ミ ン ; ブ ス ル フ ァ ン ; カ ク チ ノ マ イ シ ン (cactinomycin); カ
ル ス テ ロ ン (calusterone); カ ラ セ ミ ド (caracemide); カ ル ベ チ マ ー (carbetimer); カ ル
ボ プ ラ チ ン ; カ ル ム ス チ ン ; 塩 酸 カ ル ビ シ ン (carubicin hydrochloride); カ ル ゼ レ シ ン (
carzelesin); セ デ フ ィ ン ゴ ー ル (cedefingol); ク ロ ラ ム ブ シ ル ; シ ロ レ マ イ シ ン (cirole
mycin); シ ス プ ラ チ ン ; ク ラ ド リ ビ ン ; ク リ ス ナ ト ー ル メ シ レ ー ト (crisnatol mesylate)
; シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ; シ タ ラ ビ ン ; ダ カ ル バ ジ ン ; ダ ク チ ノ マ イ シ ン ; 塩 酸 ダ ウ ノ ル ビ
シ ン ; デ シ タ ビ ン (decitabine); デ キ ソ ル マ プ ラ チ ン (dexormaplatin); デ ザ グ ア ニ ン (de
zaguanine); デ ザ グ ア ニ ン メ シ レ ー ト ; ジ ア ジ ク オ ン (diaziquone); ド セ タ キ セ ル ; ド キ
ソ ル ビ シ ン ; 塩 酸 ド キ ソ ル ビ シ ン ; ド ロ ロ キ シ フ ェ ン ; ク エ ン 酸 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン ; プ ロ
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ピ オ ン 酸 ド ロ モ ス タ ノ ロ ン ; デ ュ ア ゾ マ イ シ ン (duazomycin); エ ダ ト レ キ セ ー ト ; 塩 酸 エ
フ ロ ル ニ チ ン ; エ ル サ ミ ト ル シ ン (elsamitrucin); エ ン ロ プ ラ チ ン ; エ ン プ ロ メ ー ト (enp
romate); エ ピ プ ロ ピ ジ ン (epipropidine); 塩 酸 エ ピ ル ビ シ ン ; エ ル ブ ロ ゾ ー ル (erbulozo
le); 塩 酸 エ ソ ル ビ シ ン (esorubicin hydrochloride); エ ス ト ラ ム ス チ ン ; リ ン 酸 エ ス ト
ラ ム ス チ ン ナ ト リ ウ ム ; エ タ ニ ダ ゾ ー ル ; エ ト ポ シ ド ; リ ン 酸 エ ト ポ シ ド ; エ ト プ リ ン (e
toprine); 塩 酸 フ ァ ド ロ ゾ ー ル ; フ ァ ザ ラ ビ ン ; フ ェ ン レ チ ニ ド (fenretinide); フ ロ ク
ス リ ジ ン ; リ ン 酸 フ ル ダ ラ ビ ン ; フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ; フ ル ロ シ タ ビ ン (flurocitabine); 
フ ォ ス キ ド ン (fosquidone); フ ォ ス ト リ エ シ ン ナ ト リ ウ ム ; ゲ ン シ タ ビ ン (gemcitabine);
 塩 酸 ゲ ン シ タ ビ ン ; ヒ ド ロ キ シ 尿 素 ; 塩 酸 イ ダ ル ビ シ ン ; イ フ ォ ス フ ァ ミ ド ; イ ル モ フ
ォ シ ン (ilmofosine); イ ン タ ー ロ イ キ ン II(組 換 え イ ン タ ー ロ イ キ ン IIま た は rIL2を 含 む )
、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2a; イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -2b; イ ン タ ー フ ェ ロ ン α -n1; イ ン タ ー
フ ェ ロ ン α -n3; イ ン タ ー フ ェ ロ ン β -Ia; イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ -Ib; イ プ ロ プ ラ チ ン ; 塩
酸 イ リ ノ テ カ ン ; 酢 酸 ラ ン レ オ チ ド ; レ ト ロ ゾ ー ル ; 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド ; 塩 酸 リ ア ロ ゾ ー
ル ; ロ メ ト レ キ ソ ー ル ナ ト リ ウ ム (lometrexol sodium); ロ ム ス チ ン ; 塩 酸 ロ ソ キ サ ン ト
ロ ン (losoxantrone hydrochloride); マ ソ プ ロ コ ー ル (masoprocol); マ イ タ ン シ ン ; 塩 酸
メ ク ロ レ タ ミ ン ; 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル ; 酢 酸 メ レ ン ゲ ス ト ロ ー ル ; メ ル フ ァ ラ ン ; メ ノ ガ
リ ル ; メ ル カ プ ト プ リ ン ; メ ト ト レ キ セ ー ト ; メ ト ト レ キ セ ー ト ナ ト リ ウ ム ; メ ト プ リ ン
(metoprine); メ ツ レ デ パ ; ミ チ ン ド ミ ド (mitindomide); ミ ト カ ル シ ン (mitocarcin); ミ
ト ク ロ ミ ン (mitocromin); ミ ト ギ リ ン (mitogillin); ミ ト マ ル シ ン (mitomalcin); ミ ト マ
イ シ ン ; ミ ト ス ペ ル (mitosper); ミ ト タ ン ; 塩 酸 ミ ト キ サ ン ト ロ ン ; マ イ コ フ ェ ノ ー ル 酸
; ノ コ ダ ゾ ー ル ; ノ ガ ラ マ イ シ ン ; オ ル マ プ ラ チ ン (ormaplatin); オ キ シ ス ラ ン (oxisura
n); パ ク リ タ キ セ ル ; ペ ガ ス パ ル ガ ー ゼ (pegaspargase); ペ リ オ マ イ シ ン (peliomycin); 
ペ ン タ ム ス チ ン (pentamustine); 硫 酸 ペ プ ロ マ イ シ ン ; ペ ル ホ ス フ ァ ミ ド (perfosfamide)
; ピ ポ ブ ロ マ ン ; ピ ポ ス ル フ ァ ン (piposulfan); 塩 酸 ピ ロ キ サ ン ト ロ ン (piroxantrone hy
drochloride); プ リ カ マ イ シ ン ; プ ロ メ ス タ ン (plomestane); ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム ; 
ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン ; プ レ ド ニ ム ス チ ン (prednimustine); 塩 酸 プ ロ カ ル バ ジ ン ; プ ロ マ
イ シ ン (puromycin); 塩 酸 プ ロ マ イ シ ン ; ピ ラ ゾ フ リ ン (pyrazofurin); リ ボ プ リ ン (ribop
rine); ロ グ レ チ ミ ド (rogletimide); サ フ ィ ン ゴ ル (safingol); 塩 酸 サ フ ィ ン ゴ ル ; セ ム
ス チ ン ; シ ム ト ラ ゼ ン (simtrazene); ス パ ル フ ォ セ ー ト ナ ト リ ウ ム ; ス パ ル ソ マ イ シ ン ; 
塩 酸 ス ピ ロ ゲ ル マ ニ ウ ム ; ス ピ ロ ム ス チ ン (spiromustine); ス ピ ロ プ ラ チ ン (spiroplatin
); ス ト レ プ ト ニ グ リ ン (streptonigrin); ス ト レ プ ト ゾ シ ン ; ス ロ フ ェ ナ ル ; タ リ ソ マ イ
シ ン ; テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム ; テ ガ フ ル ; 塩 酸 テ ロ キ サ ン ト ロ ン (teloxantrone hydrochl
oride); テ モ ポ ル フ ィ ン (temoporfin); テ ニ ポ シ ド ; テ ロ ク シ ロ ン (teroxirone); テ ス ト
ラ ク ト ン ; チ ア ミ プ リ ン (thiamiprine); チ オ グ ア ニ ン ; チ オ テ パ ; チ ア ゾ フ リ ン ; チ ラ
パ ザ ミ ン ; ク エ ン 酸 ト レ ミ フ ェ ン ; 酢 酸 ト レ ス ト ロ ン (trestolone acetate); リ ン 酸 ト リ
シ リ ビ ン (triciribine phosphate); ト リ メ ト レ キ セ ー ト ; グ ル ク ロ ン 酸 ト リ メ ト レ キ セ
ー ト ; ト リ プ ト レ リ ン ; 塩 酸 ツ ブ ロ ゾ ー ル ; ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド ; ウ レ デ パ (uredepa); 
バ プ レ オ チ ド (vapreotide); バ ル テ ポ ル フ ィ ン (verteporfin); 硫 酸 ビ ン ブ ラ ス チ ン ; 硫
酸 ビ ン ク リ ス チ ン ; ビ ン デ シ ン ; 硫 酸 ビ ン デ シ ン ; 硫 酸 ビ ネ ピ ジ ン (vinepidine sulfate)
; 硫 酸 ビ ン グ リ シ ネ ー ト (vinglycinate sulfate); 硫 酸 ビ ン ロ イ ロ シ ン (vinleurosine su
lfate); 酒 石 酸 ビ ノ レ ル ビ ン ; 硫 酸 ビ ン ロ シ ジ ン (vinrosidine sulfate); 硫 酸 ビ ン ゾ リ
ジ ン (vinzolidine sulfate); ボ ロ ゾ ー ル ; ゼ ニ プ ラ チ ン (zeniplatin); ジ ノ ス タ チ ン ; 
塩 酸 ゾ ル ビ シ ン (zorubicin hydrochloride)が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い
。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 使 用 で き る 他 の 抗 癌 薬 と し て は : 20-epi-1,25ジ ヒ ド ロ キ シ ビ タ ミ ン D3; 5-エ チ ニ ル ウ
ラ シ ル ; ア ビ ラ テ ロ ン (abiraterone); ア ク ラ ル ビ シ ン ; ア シ ル フ ル ベ ン ; ア デ シ ペ ノ ー
ル (adecypenol); ア ド ゼ レ シ ン ; ア ル デ ス ロ イ キ ン ; ALL-TKア ン タ ゴ ニ ス ト ; ア ル ト レ タ
ミ ン ; ア ン バ ム ス チ ン (ambamustine); ア ミ ド ッ ク ス (amidox); ア ミ フ ォ ス チ ン ; ア ミ ノ
レ ブ リ ン 酸 ; ア ム ル ビ シ ン ; ア ム サ ク リ ン ; ア ナ グ レ リ ド ; ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル ; ア ン ド ロ
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グ ラ フ ォ リ ド ; 血 管 新 生 阻 害 剤 ; ア ン タ ゴ ニ ス ト D; ア ン タ ゴ ニ ス ト G; ア ン タ レ リ ッ ク ス
(antarelix); 抗 背 方 化 形 態 形 成 タ ン パ ク 質 1; 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 、 前 立 腺 癌 ; 抗 エ ス ト ロ ゲ
ン ; ア ン チ ネ オ プ ラ ス ト ン ; ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ; グ リ シ ン 酸 ア フ ィ ジ コ リ
ン ; ア ポ ト ー シ ス 遺 伝 子 モ ジ ュ レ ー タ ー ; ア ポ ト ー シ ス 調 節 物 質 ; ア プ リ ン 酸 ; ara-CDP-
DL-PTBA; ア ル ギ ニ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ; ア ス ラ ク リ ン (asulacrine); ア タ メ ス タ ン ; ア ト リ
ム ス チ ン ; ア ク シ ナ ス タ チ ン 1(axinastatin 1); ア ク シ ナ ス タ チ ン 2; ア ク シ ナ ス タ チ ン 3
; ア ザ セ ト ロ ン ; ア ザ ト キ シ ン (azatoxin); ア ザ チ ロ シ ン ; バ カ チ ン III誘 導 体 (baccatin
 III derivatives); バ ラ ノ ー ル ; バ チ マ ス タ ッ ト (batimastat); BCR/ABLア ン タ ゴ ニ ス ト
; ベ ン ゾ ク ロ リ ン (benzochlorins); ベ ン ゾ イ ル ス タ ウ ロ ス ポ リ ン (benzoylstaurosporine
); β ラ ク タ ム 誘 導 体 ; β -ア レ チ ン (beta-alethine); β ク ラ マ イ シ ン B; ベ ツ リ ン 酸 ; bF
GF阻 害 剤 ; ビ カ ル タ ミ ド ; ビ サ ン ト レ ン ; ビ ス ア ジ リ ジ ニ ル ス ペ ル ミ ン (bisaziridinylsp
ermine); ビ ス ナ フ ィ ド (bisnafide); ビ ス ト ラ テ ン A(bistratene A); ビ ゼ レ シ ン ; ブ レ
フ レ ー ト (breflate); ブ ロ ピ リ ミ ン ; ブ ド チ タ ン (budotitane); ブ チ オ ニ ン ス ル ホ キ シ ミ
ン ; カ ル シ ポ ト リ オ ー ル ; カ ル フ ォ ス チ ン C; カ ン プ ト テ シ ン 誘 導 体 ; カ ナ リ ポ ッ ク ス IL-
2; カ ペ シ タ ビ ン ; カ ル ボ キ サ ミ ド -ア ミ ノ -ト リ ア ゾ ー ル ; カ ル ボ キ シ ア ミ ド ト リ ア ゾ ー
ル ; CaRest M3; CARN 700; 軟 骨 由 来 阻 害 剤 ; カ ル ゼ レ シ ン (carzelesin); カ ゼ イ ン キ ナ
ー ゼ 阻 害 剤 (ICOS); カ ス タ ノ ス ペ ル ミ ン ; セ ク ロ ピ ン B; セ ト ロ レ リ ッ ク ス ; ク ロ ル リ ン (
chlorlns); ク ロ ロ キ ノ キ サ リ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ; シ カ プ ロ ス ト (cicaprost); cis-ポ ル フ
ィ リ ン ; ク ラ ド リ ビ ン ; ク ロ ミ フ ェ ン 類 似 体 ; ク ロ ト リ マ ゾ ー ル ; コ リ ス マ イ シ ン A(coll
ismycin A); コ リ ス マ イ シ ン B; コ ン ブ レ タ ス タ チ ン A4; コ ン ブ レ タ ス タ チ ン 類 似 体 ; コ
ナ ゲ ニ ン ; ク ラ ム ベ ス シ ジ ン 816(crambescidin 816); ク リ ス ナ ト ー ル (crisnatol); ク リ
プ ト フ ィ シ ン 8(cryptophycin 8); ク リ プ ト フ ィ シ ン A誘 導 体 ; ク ラ シ ン A; シ ク ロ ペ ン タ
ア ン ト ラ キ ノ ン ; シ ク ロ プ ラ タ ム (cycloplatam); シ ペ マ イ シ ン (cypemycin); シ タ ラ ビ ン
オ ク フ ォ ス フ ェ ー ト (cytarabine ocfosfate); 細 胞 溶 解 因 子 ; シ ト ス タ チ ン (cytostatin)
; ダ ク リ キ シ マ ブ (dacliximab); デ シ タ ビ ン (decitabine); デ ヒ ド ロ ジ デ ム ニ ン B(dehydr
odidemnin B); デ ス ロ レ リ ン (deslorelin); デ キ サ メ タ ゾ ン ; デ キ シ フ ォ ス フ ァ ミ ド (dex
ifosfamide); デ ク ス ラ ゾ キ サ ン ; デ ク ス ベ ラ パ ミ ル ; ジ ア ジ ク オ ン (diaziquone); ジ デ
ム ニ ン B(didemnin B); ジ ド ッ ク ス (didox); ジ エ チ ル ノ ル ス ペ ル ミ ン ; ジ ヒ ド ロ -5-ア ザ
シ チ ジ ン ; ジ ヒ ド ロ タ キ ソ ー ル 、 9-; ジ オ キ サ マ イ シ ン (dioxamycin); ジ フ ェ ニ ル ス ピ ロ
ム ス チ ン (diphenyl spiromustine); ド セ タ キ セ ル ; ド コ サ ノ ー ル ; ド ラ セ ト ロ ン ; ド キ
シ フ ル リ ジ ン ; ド ロ ロ キ シ フ ェ ン ; ド ロ ナ ビ ノ ー ル ; デ ュ オ カ ル マ イ シ ン SA; エ ブ セ レ ン
; エ コ ム ス チ ン (ecomustine); エ デ ル フ ォ シ ン (edelfosine); エ ド レ コ ロ マ ブ ; エ フ ロ ル
ニ チ ン (eflornithine); エ レ メ ン ; エ ミ テ フ ル (emitefur); エ ピ ル ビ シ ン ; エ プ リ ス テ リ
ド ; エ ス ト ラ ム ス チ ン 類 似 体 ; エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト ; エ ス ト ロ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ; 
エ タ ニ ダ ゾ ー ル ; リ ン 酸 エ ト ポ シ ド ; エ キ セ メ ス タ ン ; フ ァ ド ロ ゾ ー ル ; フ ァ ザ ラ ビ ン (f
azarabine); フ ェ ン レ チ ニ ド (fenretinide); フ ィ ル グ ラ ス チ ム ; フ ィ ナ ス テ リ ド ; フ ラ
ボ ピ リ ド ー ル ; フ レ ゼ ラ ス チ ン (flezelastine); フ ル ア ス テ ロ ン ; フ ル ダ ラ ビ ン ; 塩 酸 フ
ル オ ロ ダ ウ ノ ル ニ シ ン (fluorodaunorunicin hydrochloride); フ ォ ル フ ェ ニ メ ッ ク ス (for
fenimex); フ ォ ル メ ス タ ン ; フ ォ ス ト リ エ シ ン ; フ ォ テ ム ス チ ン ; ガ ド リ ニ ウ ム テ キ サ フ
ィ リ ン (gadolinium texaphyrin); 硝 酸 ガ リ ウ ム ; ガ ロ シ タ ビ ン ; ガ ニ レ リ ッ ク ス ; ゼ ラ
チ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ; ゲ ム シ タ ビ ン ; グ ル タ チ オ ン 阻 害 剤 ; ヘ プ ス ル フ ァ ム (hepsulfam); ヘ
レ グ リ ン ; ヘ キ サ メ チ レ ン ビ ス ア セ ト ア ミ ド ; ヒ ペ リ シ ン ; イ バ ン ド ロ ン 酸 ; イ ダ ル ビ シ
ン ; イ ド キ シ フ ェ ン ; イ ド ラ マ ン ト ン (idramantone); イ ル モ フ ォ シ ン (ilmofosine); イ
ロ マ ス タ ッ ト (ilomastat); イ ミ ダ ゾ ア ク リ ド ン (imidazoacridones); イ ミ キ モ ド ; 免 疫
賦 活 ペ プ チ ド ; イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 -1受 容 体 阻 害 剤 ; イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ゴ ニ ス ト ; イ
ン タ ー フ ェ ロ ン ; イ ン タ ー ロ イ キ ン ; イ オ ベ ン グ ア ン (iobenguane); ヨ ー ド ド キ ソ ル ビ シ
ン ; イ ポ メ ア ノ ー ル (ipomeanol)、 4-; イ ロ プ ラ ク ト (iroplact); イ ル ソ グ ラ ジ ン ; イ ソ
ベ ン ガ ゾ ー ル (isobengazole); イ ソ ホ モ ハ リ コ ン ド リ ン B(isohomohalicondrin B); イ タ
セ ト ロ ン ; ジ ャ ス プ ラ キ ノ リ ド ; カ ハ ラ リ ド F(kahalalide F); 三 酢 酸 ラ メ ラ リ ン -N; ラ
ン レ オ チ ド ; レ イ ナ マ イ シ ン ; レ ノ グ ラ ス チ ム ; 硫 酸 レ ン チ ナ ン ; レ プ ト ル ス タ チ ン (lep
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tolstatin); レ ト ロ ゾ ー ル ; 白 血 病 阻 害 因 子 ; 白 血 球 α イ ン タ ー フ ェ ロ ン ; ロ イ プ ロ リ ド
+エ ス ト ロ ゲ ン +プ ロ ゲ ス テ ロ ン ; ロ イ プ ロ レ リ ン ; レ バ ミ ソ ー ル ; リ ア ロ ゾ ー ル ; 直 鎖 状
ポ リ ア ミ ン 類 似 体 ; 親 油 性 二 糖 類 ペ プ チ ド ; 親 油 性 白 金 化 合 物 ; リ ソ ク リ ン ア ミ ド 7(liss
oclinamide 7); ロ バ プ ラ チ ン (lobaplatin); ロ ン ブ リ シ ン ; ロ メ ト レ キ ソ ー ル (lometrex
ol); ロ ニ ダ ミ ン ; ロ ソ キ サ ン ト ロ ン (losoxantrone); ロ バ ス タ チ ン ; ロ キ ソ リ ビ ン (loxo
ribine); ル ロ ト テ カ ン (lurtotecan); ル テ チ ウ ム テ キ サ フ ィ リ ン ; リ ソ フ ィ リ ン ; 溶 解
性 ペ プ チ ド ; マ イ タ ン シ ン ; マ ン ノ ス タ チ ン A; マ リ マ ス タ ッ ト ; マ ソ プ ロ コ ー ル (masopr
ocol); マ ス ピ ン ; マ ト リ リ シ ン 阻 害 剤 ; マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ; メ
ノ ガ リ ル ; メ ル バ ロ ン ; メ テ レ リ ン (meterelin); メ チ オ ニ ナ ー ゼ ; メ ト ク ロ プ ラ ミ ド ; M
IF阻 害 剤 ; ミ フ ェ プ リ ス ト ン ; ミ ル テ フ ォ シ ン ; ミ リ モ ス チ ム ; 不 適 正 二 本 鎖 RNA; ミ ト
グ ア ゾ ン (mitoguazone); ミ ト ラ ク ト ー ル (mitolactol); ミ ト マ イ シ ン 類 似 体 ; ミ ト ナ フ
ィ ド (mitonafide); ミ ト ト キ シ ン (mitotoxin)線 維 芽 細 胞 成 長 因 子 -サ ポ リ ン ; ミ ト キ サ ン
ト ロ ン ; モ フ ァ ロ テ ン ; モ ル グ ラ モ ス チ ム ; モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 絨 毛 膜 ゴ ナ ド ト ロ
フ ィ ン ; モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 A+マ イ コ バ ク テ リ ウ ム 細 胞 壁 sk; モ ピ ダ モ ー ル (mopidamol);
 複 数 薬 物 抵 抗 遺 伝 子 阻 害 剤 ; 複 数 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー 1に 基 づ く 治 療 ; マ ス タ ー ド 抗 癌 剤 ; 
マ イ カ ペ ル オ キ シ ド B(mycaperoxide B); マ イ コ バ ク テ リ ア 細 胞 壁 抽 出 物 ; ミ リ ア ポ ロ ン (
myriaporone); N-ア セ チ ル ジ ナ リ ン ; N置 換 ベ ン ズ ア ミ ド ; ナ フ ァ レ リ ン ; ナ グ レ ス チ ッ
プ (nagrestip); ナ ロ キ ソ ン +ペ ン タ ゾ シ ン ; ナ パ ビ ン (napavin); ナ フ テ ル ピ ン (naphterp
in); ナ ル ト グ ラ ス チ ム ; ネ ダ プ ラ チ ン ; ネ モ ル ビ シ ン (nemorubicin); ネ リ ド ロ ン 酸 (ner
idronic acid); 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ ; ニ ル タ ミ ド ; ニ サ マ イ シ ン (nisamycin); 一 酸
化 窒 素 モ ジ ュ レ ー タ ー ; ニ ト ロ キ シ ド 酸 化 防 止 剤 ; ニ ト ル リ ン (nitrullyn); O6-ベ ン ジ ル
グ ア ニ ン ; オ ク ト レ オ チ ド ; オ キ セ ノ ン ; オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ; オ ナ プ リ ス ト ン ; オ ン ダ
ン セ ト ロ ン ; オ ラ シ ン (oracin); 経 口 サ イ ト カ イ ン 誘 導 物 質 ; オ ル マ プ ラ チ ン (ormaplati
n); オ サ テ ロ ン ; オ キ サ リ プ ラ チ ン ; オ キ サ ウ ノ マ イ シ ン (oxaunomycin); パ ク リ タ キ セ
ル ; パ ク リ タ キ セ ル 類 似 体 ; パ ク リ タ キ セ ル 誘 導 体 ; パ ラ ウ ア ミ ン (palauamine); パ ル ミ
ト イ ル リ ゾ キ シ ン ; パ ミ ド ロ ン 酸 ; パ ナ キ シ ト リ オ ー ル ; パ ノ ミ フ ェ ン ; パ ラ バ ク チ ン (p
arabactin); パ ゼ リ プ チ ン (pazelliptine); ペ ガ ス パ ル ガ ー ゼ (pegaspargase); ペ ル デ シ
ン ; ポ リ 硫 酸 ペ ン ト サ ン ナ ト リ ウ ム ; ペ ン ト ス タ チ ン ; ペ ン ト ロ ゾ ー ル (pentrozole); ペ
ル フ ル ブ ロ ン (perflubron); ペ ル ホ ス フ ァ ミ ド (perfosfamide); ペ リ リ ル ア ル コ ー ル ; フ
ェ ナ ジ ノ マ イ シ ン ; 酢 酸 フ ェ ニ ル ; ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ; ピ シ バ ニ ル ; 塩 酸 ピ ロ カ ル ピ
ン ; ピ ラ ル ビ シ ン ; ピ リ ト レ キ シ ム (piritrexim); プ ラ セ チ ン A; プ ラ セ チ ン B; プ ラ ス ミ
ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 阻 害 剤 ; 白 金 複 合 体 ; 白 金 化 合 物 ; 白 金 -ト リ ア ミ ン 複 合 体 ; ポ
ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム ; ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン ; プ レ ド ニ ゾ ン ; プ ロ ピ ル ビ ス -ア ク リ ド ン ;
 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン J2; プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 ; プ ロ テ イ ン A基 剤 免 疫 モ ジ ュ レ ー タ ー ; 
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 ; プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 、 ミ ク ロ ア ル ガ ル (microalgal)
; タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ; プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤
; パ ル プ リ ン ; ピ ラ ゾ ロ ア ク リ ジ ン ; ピ リ ド キ シ ル 化 ヘ モ グ ロ ビ ン ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 複
合 体 ; rafア ン タ ゴ ニ ス ト ; ラ ル チ ト レ キ セ ド ; ラ モ セ ト ロ ン ; rasフ ァ ル ネ シ ル タ ン パ ク
質 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ; ras阻 害 剤 ; ras-GAP阻 害 剤 ; 脱 メ チ ル 化 レ テ リ プ チ ン (ret
elliptine demethylated); レ ニ ウ ム Re186エ チ ド ロ ネ ー ト ; リ ゾ キ シ ン ; リ ボ ザ イ ム ; RI
Iレ チ ン ア ミ ド ; ロ グ レ チ ミ ド (rogletimide); ロ ヒ ツ カ イ ン (rohitukine); ロ ム ル チ ド ; 
ロ キ ニ メ ッ ク ス (roquinimex); ル ビ ギ ノ ン B1(rubiginone B1); ル ボ キ シ ル ; サ フ ィ ン ゴ
ル ; サ イ ン ト ピ ン (saintopin); SarCNU; サ ル コ フ ィ ト ー ル A; サ ル グ ラ モ ス チ ム ; Sdi 1
模 倣 体 ; セ ム ス チ ン ; セ ネ セ ン ス 由 来 阻 害 剤 1; セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ; シ グ ナ ル 伝
達 阻 害 剤 ; シ グ ナ ル 伝 達 モ ジ ュ レ ー タ ー ; 一 本 鎖 抗 原 結 合 タ ン パ ク 質 ; シ ゾ フ ィ ラ ン ; ソ
ブ ゾ キ サ ン ; ナ ト リ ウ ム ボ ロ カ プ テ ー ト (sodium borocaptate); フ ェ ニ ル 酢 酸 ナ ト リ ウ ム
; ソ ル ベ ロ ー ル (solverol); ソ マ ト メ ジ ン 結 合 タ ン パ ク 質 ; ソ ネ ル ミ ン ; ス パ ル フ ォ シ ン
酸 (sparfosic acid); ス ピ カ マ イ シ ン D; ス ピ ロ ム ス チ ン (spiromustine); ス プ レ ノ ペ ン
チ ン ; ス ポ ン ジ ス タ チ ン 1(spongistatin 1); ス ク ア ラ ミ ン ; 幹 細 胞 阻 害 剤 ; 幹 細 胞 分 裂
阻 害 剤 ; ス チ ピ ア ミ ド (stipiamide); ス ト ロ メ リ シ ン 阻 害 剤 ; ス ル フ ィ ノ シ ン (sulfinosi
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ne); 過 度 活 動 性 血 管 作 動 性 腸 ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト (superactive vasoactive intesti
nal peptide antagonist); ス ラ ジ ス タ (suradista); ス ラ ミ ン ; ス ワ イ ン ソ ニ ン ; 合 成 グ
リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン ; タ リ ム ス チ ン ; タ モ キ シ フ ェ ン メ チ オ ジ ド ; タ ウ ロ ム ス チ ン ; タ ザ
ロ テ ン ; テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム ; テ ガ フ ル ; テ ル ラ ピ リ リ ウ ム ; テ ロ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ; テ
モ ポ ル フ ィ ン ; テ モ ゾ ロ ミ ド ; テ ニ ポ シ ド ; テ ト ラ ク ロ ロ デ カ オ キ シ ド ; テ ト ラ ゾ ミ ン (t
etrazomine); タ リ ブ ラ ス チ ン (thaliblastine); チ オ コ ラ リ ン (thiocoraline); ト ロ ン ボ
ポ イ エ チ ン ; ト ロ ン ボ ポ イ エ チ ン 模 倣 体 ; チ マ ル フ ァ シ ン (thymalfasin); チ モ ポ イ エ チ
ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ; チ モ ト リ ナ ン (thymotrinan); 甲 状 腺 刺 激 ホ ル モ ン ; エ チ ル ス ズ エ
チ オ プ ル プ リ ン ; チ ラ パ ザ ミ ン ; 二 塩 化 チ タ ノ セ ン ; ト プ セ ン チ ン (topsentin); ト レ ミ
フ ェ ン ; 全 能 性 幹 細 胞 因 子 ; 翻 訳 阻 害 剤 ; ト レ チ ノ イ ン ; ト リ ア セ チ ル ウ リ ジ ン ; ト リ シ
リ ビ ン (triciribine); ト リ メ ト レ キ セ ー ト ; ト リ プ ト レ リ ン ; ト ロ ピ セ ト ロ ン ; ツ ロ ス
テ リ ド (turosteride); チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ; チ ル ホ ス チ ン (tyrphostins); UBC阻 害
剤 ; ウ ベ ニ メ ッ ク ス ; 尿 生 殖 洞 由 来 成 長 阻 害 因 子 ; ウ ロ キ ナ ー ゼ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ; 
バ プ レ オ チ ド (vapreotide); バ リ オ リ ン B; ベ ク タ ー 系 、 赤 血 球 遺 伝 子 療 法 ; ベ ラ レ ソ ー
ル (velaresol); ベ ラ ミ ン ; ベ ル ジ ン (verdins); ベ ル テ ポ ル フ ィ ン ; ビ ノ レ ル ビ ン ; ビ ン
キ サ ル チ ン ; ビ タ キ シ ン ; ボ ロ ゾ ー ル ; ザ ノ テ ロ ン (zanoterone); ゼ ニ プ ラ チ ン (zenipla
tin); ジ ラ ス コ ル ブ (zilascorb); お よ び ジ ノ ス タ チ ン ス チ マ ラ マ ー が 挙 げ ら れ る が 、 そ
れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 抗 癌 剤 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 以 下 の 群 の 化 合 物 : 細 胞 毒 抗 生 物 質 、 代 謝 拮 抗 剤
、 有 糸 分 裂 阻 害 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 白 金 化 合 物 、 ヒ 素 化 合 物 、 DNAト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害
剤 、 タ キ サ ン 、 ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 、 植 物 ア ル カ ロ イ ド 、 お よ び 毒 ; な ら び に そ の 合 成 誘
導 体 を 含 む 化 学 療 法 薬 で あ っ て よ い 。 表 1は 、 こ の 群 の 例 示 的 な 化 合 物 を 示 す :
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【 表 １ 】
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【 ０ ２ ９ ８ 】
　 1種 ま た は 複 数 の 化 学 療 法 薬 (例 え ば 、 FLAG、 CHOP)を 含 む 組 成 物 も 本 発 明 に よ っ て 企 図
さ れ て い る 。 FLAGは 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド (Ara-C)お よ び G-CSFを 含 む 。
CHOPは 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 お よ び プ レ ド ニ ゾ ン を
含 む 。 前 述 の リ ス ト は そ れ ぞ れ 例 示 的 な も の で あ っ て 、 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 乳 癌 は 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ド キ ソ
ル ビ シ ン 、 ハ ー セ プ チ ン (登 録 商 標 )、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 IL-2、 パ ク リ タ キ セ ル 、 お よ び /ま
た は VP-16(エ ト ポ シ ド )と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で 治 療 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 前 立 腺 癌 は 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、
お よ び /ま た は ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 フ ル タ ミ ド )と 併 せ て 本 発 明
の 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 白 血 病 は 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ゲ ム ツ ズ マ ブ (
マ イ ロ タ ー グ )、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 6-メ ル カ プ ト プ
リ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 プ レ ド ニ ゾ ン
お よ び /ま た は シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で 治 療 す る
こ と が で き る 。 別 の 例 と し て 、 骨 髄 腫 は 、 デ キ サ メ タ ゾ ン と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む
医 薬 組 成 物 で 治 療 す る こ と が で き る 。 白 血 病 は 、 慢 性 骨 髄 性 白 血 病 (CML)で あ り 、 hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 は 、 hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 み 、 ま た 治 療 モ ダ リ テ ィ は 、 メ シ ル 酸 イ マ チ
ニ ブ ま た は グ リ ベ ッ ク (商 標 )で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 黒 色 腫 は 、 ダ カ ル バ ジ ン と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物
で 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 大 腸 癌 は 、 イ リ ノ テ カ ン と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物
で 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 肺 癌 は 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル 、 エ ト ポ シ ド お よ び /ま た
は シ ス プ ラ チ ン と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 は 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 CHOP、 エ ト ポ シ ド 、
ブ レ オ マ イ シ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン お よ び /ま た は シ ス プ ラ チ ン と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体
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を 含 む 医 薬 組 成 物 で 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 胃 癌 は 、 シ ス プ ラ チ ン と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で
治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 膵 臓 癌 は 、 ゲ ム シ タ ビ ン と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 含 む 医 薬 組 成 物
で 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 癌 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 、 本 発 明 の 複 合 体 を 抗 癌 剤 よ り 前 、 抗 癌
剤 に 続 い て 、 ま た は 抗 癌 剤 と 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 癌 の タ イ プ 、 被 験 者 の 病 歴 お
よ び 症 状 、 な ら び に 選 択 し た 抗 癌 剤 に 応 じ て 、 本 発 明 の 複 合 体 の 使 用 を 、 化 学 療 法 の 投 与
量 お よ び タ イ ミ ン グ に 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 複 合 体 の 使 用 は 、 化 学 療 法 の 養 生 法 に 加 え る こ と が で き る 。 一 実 施 形 態 で は 、
化 学 療 法 薬 は 、 100～ 1000mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の ゲ ム シ タ ビ ン で あ る 。 一 実 施 形 態 で は
、 化 学 療 法 薬 は 、 200～ 4000mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の ダ カ ル バ ジ ン で あ る 。 好 ま し い 実 施
形 態 で は 、 ダ カ ル バ ジ ン の 用 量 は 、 700～ 1000mg/m 2 /サ イ ク ル で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は
、 化 学 療 法 薬 は 、 25～ 50mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の フ ル ダ ラ ビ ン で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は
、 化 学 療 法 薬 は 、 200～ 2000mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド (Ara-C)で あ る
。 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 1.5～ 7.5mg/kg/サ イ ク ル の 用 量 の ド セ タ キ セ ル で あ
る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 5～ 15mg/kg/サ イ ク ル の 用 量 の パ ク リ タ キ セ ル で
あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 5～ 20mg/kg/サ イ ク ル の 用 量 の シ ス プ ラ
チ ン で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 5～ 20mg/kg/サ イ ク ル の 用 量 の 5-
フ ル オ ロ ウ ラ シ ル で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 2～ 8mg/kg/サ イ ク ル
の 用 量 の ド キ ソ ル ビ シ ン で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 40～ 160mg/kg
/サ イ ク ル の 用 量 の エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法
薬 は 、 50～ 200mg/kg/サ イ ク ル の 用 量 の シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態
で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 50～ 75、 75～ 100、 100～ 125、 ま た は 125～ 150mg/m 2 /サ イ ク ル の 用
量 の イ リ ノ テ カ ン で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 3.7～ 5.4、 5.5～ 7.4
、 7.5～ 11、 ま た は 11～ 18.5mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の ビ ン ブ ラ ス チ ン で あ る 。 さ ら に 別 の
実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 0.7～ 1.4、 ま た は 1.5～ 2mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の ビ ン ク リ
ス チ ン で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 3.3～ 5、 5～ 10、 10～ 100、 ま た
は 100～ 1000mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の メ ト ト レ キ セ ー ト で あ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は さ ら に 、 併 用 療 法 の 養 生 法 の 一 部 と し て 投 与 す る 場 合
、 低 用 量 の 化 学 療 法 薬 の 使 用 を 含 む 。 例 え ば 、 本 発 明 の 複 合 体 を 用 い た 初 期 治 療 に よ り 、
そ の 後 の 化 学 療 法 薬 の 投 与 に よ る チ ャ レ ン ジ に 対 す る 腫 瘍 の 感 受 性 が 増 大 す る 。 こ の 投 与
は 、 本 発 明 の 複 合 体 な し で 化 学 療 法 薬 を 投 与 す る 場 合 、 よ り 低 い 範 囲 付 近 ま た は 以 下 の 投
与 量 で 行 う 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び 低 用 量 (例 え ば 、 6～ 60mg/m 2 /日 以 下 )の ド セ タ
キ セ ル を 癌 患 者 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び 低 用 量 (例 え ば 、 1
0～ 135mg/m 2 /日 以 下 )の パ ク リ タ キ セ ル を 癌 患 者 に 投 与 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、
本 発 明 の 複 合 体 お よ び 低 用 量 (例 え ば 、 2.5～ 25mg/m 2 /日 以 下 )の フ ル ダ ラ ビ ン を 癌 患 者 に
投 与 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び 低 用 量 (例 え ば 、 0.5～ 1.5g/m
2 /日 以 下 )の シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド (Ara-C)を 癌 患 者 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学
療 法 薬 は 、 10～ 100mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の ゲ ム シ タ ビ ン で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 化
学 療 法 薬 は 、 5～ 10、 10～ 20、 20～ 40、 ま た は 40～ 75mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の シ ス プ ラ チ
ン 、 例 え ば 、 プ ラ チ ノ ー ル ま た は プ ラ チ ノ ー ル -AQ(Bristol Myers)で あ る 。 さ ら に 別 の 実
施 形 態 で は 、 7.5～ 75mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の シ ス プ ラ チ ン を 卵 巣 癌 に か か っ て い る 患 者
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に 投 与 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 5～ 50mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の シ ス プ ラ チ ン を 膀
胱 癌 に か か っ て い る 患 者 に 投 与 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 2～ 4、 4
～ 8、 8～ 16、 16～ 35、 ま た は 35～ 75mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の カ ル ボ プ ラ チ ン 、 例 え ば 、 パ
ラ プ ラ チ ン (Bristol Myers)で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 7.5～ 75mg/m 2 /サ イ ク ル の
用 量 の カ ル ボ プ ラ チ ン を 卵 巣 癌 に か か っ て い る 患 者 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 5～ 5
0mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の カ ル ボ プ ラ チ ン を 膀 胱 癌 に か か っ て い る 患 者 に 投 与 す る 。 さ ら
に 別 の 実 施 形 態 で は 、 2～ 20mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の カ ル ボ プ ラ チ ン を 睾 丸 癌 に か か っ て
い る 患 者 に 投 与 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 6～ 10、 10～ 30、 ま た は 3
0～ 60mg/m 2 /サ イ ク ル の 用 量 の ド セ タ キ セ ル 、 例 え ば 、 タ キ ソ テ ー ル (Rhone Poulenc Rore
r)で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 10～ 20、 20～ 40、 40～ 70、 ま た は 70
～ 135mg/kg/サ イ ク ル の 用 量 の パ ク リ タ キ セ ル 、 例 え ば 、 タ キ ソ ー ル (Bristol Myers Squi
bb)で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 0.5～ 5mg/kg/サ イ ク ル の 用 量 の 5-
フ ル オ ロ ウ ラ シ ル で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 化 学 療 法 薬 は 、 2～ 4、 4～ 8、 8～ 15
、 15～ 30、 ま た は 30～ 60mg/kg/サ イ ク ル の 用 量 の ド キ ソ ル ビ シ ン 、 例 え ば 、 ア ド リ ア マ イ
シ ン (Pharmacia & Upjohn)、 ド キ シ ル (Alza)、 ル ベ ッ ク ス (RUBEX)(Bristol Myers Squibb
)で あ る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 体 お よ び ワ ク チ ン な ど の 1種 ま た は 複 数 の 免 疫 療 法 剤 と 併 せ て 本
発 明 の 複 合 体 を 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 抗 体 に は 、 癌 に 対 す る in vivoの 治 療
お よ び /ま た は 予 防 的 用 途 が あ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 抗 体 は 、 感 染 症 の 治 療 お よ
び /ま た は 予 防 の た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 治 療 的 お よ び 予 防 的 抗 体 の 例 と し て は 、
前 立 腺 癌 の 治 療 の た め の 現 在 臨 床 試 験 中 の ヒ ト 化 抗 CTLA-4抗 体 で あ る MDX-010(Medarex、
米 国 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ); RSV感 染 症 に か か っ て い る 患 者 の 治 療 の た め の ヒ ト 化 抗 呼 吸 器
合 胞 体 ウ ィ ル ス (RSV)モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る シ ナ ジ ス (登 録 商 標 )(MedImmune、 米 国 メ
リ ー ラ ン ド 州 ); 転 移 性 乳 癌 に か か っ て い る 患 者 の 治 療 の た め の ヒ ト 化 抗 HER2モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 で あ る ハ ー セ プ チ ン (登 録 商 標 )(ト ラ ス ツ ズ マ ブ )(Genentech、 米 国 カ リ フ ォ ル ニ
ア 州 )が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 他 の 例 は 、 ヒ ト 化 抗 CD18 F(ab') 2 (Ge
nentech); ヒ ト 化 抗 CD18 F(ab')  2 で あ る CDP860(Celltech、 英 国 ); CD4と 融 合 し た 抗 HIV 
gp120抗 体 で あ る PRO542(Progenics/Genzyme Transgenics); ヒ ト 抗 B型 肝 炎 ウ ィ ル ス 抗 体
で あ る オ ス タ ビ ル (Ostavir)(Protein Design Lab/Novartis); ヒ ト 化 抗 CMV IgG1抗 体 で あ
る プ ロ ト ビ ル (PROTOVIR)(商 標 )(Protein Design Lab/Novartis); マ ウ ス 抗 TNF-α  F(ab')

 2 で あ る MAK-195(セ ガ ー ド (SEGARD))(Knoll Pharma/BASF); 抗 CD14抗 体 で あ る IC14(ICOS 
Pharm); ヒ ト 化 抗 VEGF IgG1抗 体 (Genentech); マ ウ ス 抗 CA 125抗 体 で あ る オ バ レ ッ ク ス (
商 標 )(Altarex); マ ウ ス 抗 17-IA細 胞 表 面 抗 原 IgG2a抗 体 で あ る パ ノ レ ッ ク ス (PANOREX)(商
標 )(Glaxo Wellcome/Centocor); マ ウ ス 抗 イ デ ィ オ タ イ プ (GD3エ ピ ト ー プ )IgG抗 体 で あ る
BEC2(ImClone System); キ メ ラ 抗 EGFR IgG抗 体 で あ る IMC-C225(ImClone System); ヒ ト 化
抗 α Vβ 3イ ン テ グ リ ン 抗 体 で あ る バ イ タ ク シ ン (商 標 )(Applied Molecular Evolution/Med
Immune); ヒ ト 化 抗 CD52 IgG1抗 体 で あ る カ ン パ ス (Campath)1H/LDP-03(Leukosite); ヒ ト
化 抗 CD33 IgG抗 体 で あ る Smart M195(Protein Design Lab/Kanebo); キ メ ラ 抗 CD20 IgG1抗
体 で あ る リ ツ キ サ ン (商 標 )(IDEC Pharm/Genentech, Roche/Zettyaku); ヒ ト 化 抗 CD22 IgG
抗 体 で あ る リ ン ホ サ イ ド (LYMPHOCIDE)(商 標 )(Immunomedics); ヒ ト 化 抗 HLA抗 体 で あ る Sma
rt ID10(Protein Design Lab); 放 射 標 識 マ ウ ス 抗 HLA診 断 試 薬 抗 体 で あ る オ ン コ リ ム (ONC
OLYM)(商 標 )(Lym-1)(Techniclone); ヒ ト 抗 IL8抗 体 で あ る ABX-IL8(Abgenix); ヒ ト 化 IgG1
抗 体 で あ る 抗 CD11a(Genentech/Xoma); ヒ ト 化 抗 ICAM3抗 体 で あ る ICM3(ICOS Pharm); 霊 長
類 化 抗 CD80抗 体 で あ る IDEC-114(IDEC Pharm/Mitsubishi); 放 射 標 識 マ ウ ス 抗 CD20抗 体 で
あ る ゼ バ リ ン (商 標 )(IDEC/Schering AG); ヒ ト 化 抗 CD40L抗 体 で あ る IDEC-131(IDEC/Eisai
); 霊 長 類 化 抗 CD4抗 体 で あ る IDEC-151(IDEC); 霊 長 類 化 抗 CD23抗 体 で あ る IDEC-152(IDEC/
Seikagaku); ヒ ト 化 抗 CD3 IgGで あ る SMART抗 CD3(Protein Design Lab); ヒ ト 化 抗 補 体 因
子 5(C5)抗 体 で あ る 5G1.1(Alexion Pharm); ヒ ト 化 抗 TNF-α 抗 体 で あ る D2E7(CAT/BASF); 
ヒ ト 化 抗 TNF-α  Fabフ ラ グ メ ン ト で あ る CDP870(Celltech); 霊 長 類 化 抗 CD4 IgG1抗 体 で あ
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る IDEC-151(IDEC Pharm/SmithlKline Beecham); ヒ ト 抗 CD4 IgG抗 体 で あ る MDX-CD4(Medar
ex/Eisai/Genmab); ヒ ト 化 抗 TNF-α  IgG4抗 体 で あ る CDP571(Celltech); ヒ ト 化 抗 α 4β 7
抗 体 で あ る LDP-02(LeukoSite/Genentech); ヒ ト 化 抗 CD4 IgG抗 体 で あ る オ ル ソ ク ロ ー ン OK
T4A(Ortho Biotech); ヒ ト 化 抗 CD40L IgG抗 体 で あ る ア ン ト バ (ANTOVA)(商 標 )(Biogen); 
ヒ ト 化 抗 VLA-4 IgG抗 体 で あ る ア ン テ グ レ ン (商 標 )(Elan); ヒ ト 抗 CD64(Fcγ R)抗 体 で あ る
MDX-33 (Medarex/Centeon); ヒ ト 化 抗 IL-5 IgG4抗 体 で あ る SCH55700(Celltech/Schering)
; そ れ ぞ れ ヒ ト 化 抗 IL-5お よ び IL-4抗 体 で あ る SB-240563お よ び SB-240683(SmithKline Be
echam); ヒ ト 化 抗 IgE IgG1抗 体 で あ る rhuMab-E25(Genentech/Norvartis/Tanox Biosystem
s); マ ウ ス 抗 CD-147 IgM抗 体 で あ る ABX-CBL(Abgenix); ラ ッ ト 抗 CD2 IgG抗 体 で あ る BTI-3
22(Medimmune/Bio Transplant); マ ウ ス 抗 CD3 IgG2a抗 体 で あ る オ ル ソ ク ロ ー ン /OKT3(ort
ho Biotech); キ メ ラ 抗 CD25 IgG1抗 体 で あ る シ ム レ ク ト (商 標 )(Novartis Pharm); ヒ ト 化
抗 β 2 イ ン テ グ リ ン IgG抗 体 で あ る LDP-01(LeukoSite); マ ウ ス 抗 CD18 F(ab')  2 で あ る 抗 LF
A-1(Pasteur-Merieux/Immunotech); ヒ ト 抗 TGF-β 2 抗 体 で あ る CAT-152(Cambridge Ab Tec
h); な ら び に キ メ ラ 抗 因 子 VII抗 体 で あ る コ ル セ ビ ン (Corsevin)M(Centocor)で あ る 。 上 記
の 免 疫 反 応 性 試 薬 、 な ら び に 任 意 の 他 の 免 疫 反 応 性 試 薬 は 、 免 疫 反 応 性 試 薬 の 供 給 者 が 推
奨 し て い る 養 生 法 を 含 め て 当 業 者 に 公 知 の ど ん な 養 生 法 に 基 づ い て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 含 め て 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 ア ン
ジ オ ス タ チ ン 、 サ リ ド マ イ ド 、 ク リ ン グ ル 5、 エ ン ド ス タ チ ン 、 セ ル ピ ン (セ リ ン プ ロ テ ア
ー ゼ 阻 害 剤 )抗 ト ロ ン ビ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 29kDaの N末 端 お よ び 40kDaの C末 端 タ ン パ
ク 質 分 解 断 片 、 プ ロ ラ ク チ ン の 16kDaの タ ン パ ク 質 分 解 断 片 、 血 小 板 因 子 -4の 7.8kDaの タ
ン パ ク 質 分 解 断 片 、 血 小 板 因 子 -4の 断 片 に 相 当 す る 13ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド (Maioneら 、 1990
、 Cancer Res. 51: 2077～ 2083)、 コ ラ ー ゲ ン Iの 断 片 に 相 当 す る 14ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド (Tol
maら 、 1993、 J. Cell Biol. 122: 497～ 511)、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン Iの 断 片 に 相 当 す る 19
ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド (Tolsmaら 、 1993、 J. Cell Biol. 122: 497～ 511)、 SPARCの 断 片 に 相 当
す る 20ア ミ ノ 酸 ペ プ チ ド (Sageら 、 1995、 J. Cell. Biochem. 57: 1329～ 1334)、 ま た は そ
の 任 意 の 断 片 、 フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 、 も し く は 変 異 体 を 含 む 、 1種 ま た は 複 数 の 抗 血 管 形
成 剤 と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 投 与 す る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 血 管 形 成 を 抑 制 し 、 ラ ミ ニ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 プ ロ コ ラ ー ゲ ン 、 お よ び EGFの 断 片
に 相 当 す る 他 の ペ プ チ ド も 記 載 さ れ て い る (例 え ば 、 Cao、 1998、 Prog Mol Subcell Biol.
 20: 161～ 176を 参 照 の こ と )。 RGDタ ン パ ク 質 と 結 合 す る (す な わ ち 、 ペ プ チ ド モ チ ー フ Ar
g-Gly-Aspを も つ )あ る 種 の イ ン テ グ リ ン を ブ ロ ッ ク す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び 環 状 ペ
ン タ ペ プ チ ド は 、 抗 血 管 新 生 化 活 性 を 有 す る こ と が 実 証 さ れ て い る (Brooksら 、 1994、 Sci
ence 264: 569～ 571; Hammesら 、 1996、 Nature Medicine 2: 529～ 533)。 さ ら に 、 受 容 体
ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ る ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 受 容 体 の 阻 害 は 、 血
管 形 成 、 腫 瘍 増 殖 お よ び 転 移 を 抑 制 す る (Minら 、 1996、 Cancer Res. 56: 2428～ 33; Crow
leyら 、 1993、 Proc Natl Acad Sci. 90: 5021～ 25)。 複 合 体 と 併 せ た こ う し た 抗 血 管 形 成
剤 の 使 用 も 本 発 明 に よ っ て 企 図 さ れ て い る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 ホ ル モ ン 治 療 と 関 連 し て 使 用 す る 。 ホ ル
モ ン 療 法 治 療 に は 、 ホ ル モ ン ア ゴ ニ ス ト 、 ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 フ ル タ ミ ド
、 ビ カ ル タ ミ ド 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド (LUPRON)、 LH-RH
ア ン タ ゴ ニ ス ト )、 ホ ル モ ン 生 合 成 お よ び プ ロ セ シ ン グ の 阻 害 剤 、 な ら び に ス テ ロ イ ド (例
え ば 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 レ チ ノ イ ド 、 デ ル ト イ ド 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 コ ル チ ゾ ー ル 、 コ ル チ
ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 デ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ
イ ド 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 プ ロ ゲ ス チ ン )、 ビ タ ミ ン A誘 導 体 (例 え ば 、 オ ー
ル ト ラ ン ス レ チ ノ イ ン 酸 (ATRA)); ビ タ ミ ン D3類 似 体 ; 抗 ゲ ス タ ゲ ン (例 え ば 、 ミ フ ェ プ リ
ス ト ン 、 オ ナ プ リ ス ト ン )、 な ら び に 抗 ア ン ド ロ ゲ ン (例 え ば 、 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン )が 含 ま
れ る 。
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【 ０ ３ １ ６ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 癌 の 治 療 に お け る 遺 伝 子 治 療 プ ロ グ ラ ム
と 関 連 し て 使 用 す る 。 一 実 施 形 態 で は 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2を 分 泌 す る 組 換 え 細 胞 を 用 い
る 遺 伝 子 治 療 は 、 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ て 投 与 し て 、 癌 、 特 に 乳 癌 を 予 防 ま た は 治 療 す る
(例 え ば 、 Deshmukhら 、 2001、 J Neurosurg. 94: 287～ 92を 参 照 の こ と )。 他 の 実 施 形 態 で
は 、 遺 伝 子 治 療 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 ア ン チ セ ン ス ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 リ ボ ザ イ
ム 、 RNA干 渉 分 子 、 三 重 ら せ ん ポ リ ヌ ク レ オ チ ド な ど を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 化 合 物 の 使
用 と 共 に 実 施 し 、 こ う し た 化 合 物 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 腫 瘍 ま た は 癌 の 開 始 、 進 行 、 お
よ び /ま た は 病 理 学 と 関 連 が あ る 遺 伝 子 の DNAお よ び /ま た は RNAの ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 関 連
し て い る 。 例 え ば 、 多 く は 癌 遺 伝 子 、 増 殖 因 子 遺 伝 子 、 増 殖 因 子 受 容 体 遺 伝 子 、 細 胞 周 期
遺 伝 子 、 DNA修 復 遺 伝 子 で あ り 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 放 射 線 治 療 の 養 生 法 と 併 せ て 投 与 す る 。 放 射 線
治 療 で は 、 放 射 線 は 、 γ 線 ま た は X線 で あ っ て よ い 。 こ の 方 法 は 、 外 部 ビ ー ム 放 射 線 治 療
、 放 射 性 同 位 元 素 (I-125、 パ ラ ジ ウ ム 、 イ リ ジ ウ ム )、 ス ト ロ ン チ ウ ム 89な ど の 放 射 性 同
位 元 素 の 間 隙 移 植 (interstitial implantation)、 胸 部 放 射 線 治 療 、 腹 膜 内 P-32放 射 線 治
療 、 お よ び /ま た は 全 腹 部 お よ び 骨 盤 放 射 線 治 療 な ど の 放 射 線 治 療 を 含 む 癌 の 治 療 を 含 む
。 放 射 線 治 療 の 一 般 的 な 概 要 に つ い て は 、 Hellman、 第 16章 : Principles of Cancer Mana
gement: Radiation Therapy、 第 6版 、 2001、 DeVitaら 、 編 、 J.B. Lippencott Company、 P
hiladelphiaを 参 照 の こ と 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 放 射 線 治 療 は 、 放 射 線 を 遠 隔 ソ ー ス
か ら 誘 導 す る 外 部 ビ ー ム 放 射 線 ま た は 遠 隔 照 射 治 療 と し て 投 与 す る 。 様 々 な 好 ま し い 実 施
形 態 で は 、 放 射 線 治 療 は 、 放 射 線 源 を 体 内 の 癌 細 胞 ま た は 腫 瘍 の 塊 の 近 く に 配 置 す る 内 科
療 法 ま た は 近 接 照 射 療 法 と し て 投 与 す る 。 さ ら に 含 ま れ る の は 、 本 発 明 の 複 合 体 と 、 ヘ マ
ト ポ ル フ ィ リ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 ベ ル ト ポ ル フ ィ ン (Vertoporfin)(BPD-MA)、 フ タ ロ シ
ア ニ ン 、 光 増 感 剤 Pc4、 デ メ ト キ シ -ハ イ ポ ク レ リ ン (demethoxy-hypocrellin)A; お よ び 2B
A-2-DMHAな ど の 光 増 感 剤 の 投 与 を 含 む 光 線 力 学 的 療 法 と の 併 用 で あ る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 癌 を 治 療 す る た め に 癌 患 者 に 短 期 治 療 サ イ ク ル で 少 な く と も 1種
の 化 学 療 法 薬 と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 投 与 す る 。 化 学 療 法 薬 を 用 い た 治 療 期 間 は 、 使 用
す る 特 定 の 癌 治 療 薬 に よ っ て 異 な っ て い て よ い 。 本 発 明 は ま た 、 不 連 続 投 与 ま た は 1日 量
を い く つ か に 分 画 し た 部 分 投 与 も 企 図 し て い る 。 特 定 の 癌 治 療 薬 に 対 す る 適 切 な 治 療 期 間
は 、 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ よ う 。 ま た 、 本 発 明 は 、 各 癌 治 療 薬 の 最 適 な 治 療 ス ケ ジ ュ ー
ル の 継 続 し た 評 価 を 企 図 し て い る 。 本 発 明 は 、 そ の 間 に 単 一 の 治 療 薬 ま た は 一 連 の 治 療 薬
を 投 与 す る 少 な く と も 1サ イ ク ル 、 好 ま し く は 2サ イ ク ル 以 上 を 企 図 し て い る 。 1サ イ ク ル
に 対 す る 適 切 な 期 間 は 、 サ イ ク ル の 合 計 数 お よ び サ イ ク ル 間 の 間 隔 の よ う に 当 業 者 に よ っ
て 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 癌 の 症 状 (そ れ だ け に は 限 ら な い が 痛 み な ど )お よ び 本 発 明 の 複 合 体
に よ っ て 生 じ る 副 作 用 (そ れ だ け に は 限 ら な い が イ ン フ ル エ ン ザ 様 症 状 、 発 熱 な ど )を 改 善
す る 化 合 物 と 併 せ て 本 発 明 の 複 合 体 を 使 用 す る 。 し た が っ て 、 痛 み 、 イ ン フ ル エ ン ザ 様 症
状 、 お よ び 発 熱 を 軽 減 す る こ と で 知 ら れ て い る 多 く の 化 合 物 を 、 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ て
ま た は 混 合 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ う し た 化 合 物 に は 、 鎮 痛 薬 (例 え ば 、 ア セ ト ア
ミ ノ フ ェ ン )、 う っ 血 除 去 薬 (例 え ば 、 プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン )、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 (例 え ば 、
マ レ イ ン 酸 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン )、 お よ び 咳 抑 制 剤 (例 え ば 、 デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン )が
含 ま れ る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 5.18.2　 感 染 症 の 治 療
　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 治 療 ま た は 予 防 で き る 感 染 症 は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 ウ ィ
ル ス 、 細 菌 、 真 菌 、 原 生 動 物 、 蠕 虫 、 お よ び 寄 生 虫 を 含 む 感 染 因 子 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ
る 。 本 発 明 は 、 細 胞 内 病 原 体 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る こ と に
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限 定 さ れ な い 。 多 く の 医 学 的 に 関 連 し た 微 生 物 が 、 文 献 に 広 範 に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば
、 そ の 全 内 容 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る C.G.A Thomas、 Medical Microbiology
、 Bailliere Tindall、 Great Britain 1983を 参 照 の こ と 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 併 用 療 法 は 、 本 発 明 の 複 合 体 の 投 与 に 加 え て 、 感 染 症 の 予 防 ま た は 治 療 に 役 立 つ 1種 ま
た は 複 数 の モ ダ リ テ ィ の 使 用 を 含 み 、 そ の モ ダ リ テ ィ に は 、 抗 生 物 質 、 抗 ウ ィ ル ス 薬 、 抗
原 虫 化 合 物 、 抗 真 菌 化 合 物 、 お よ び 抗 蠕 虫 薬 が 含 ま れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
感 染 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 使 用 で き る 他 の 治 療 モ ダ リ テ ィ に は 、 上 記 の よ う な 免 疫
治 療 薬 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 抗 体 、 サ イ ト カ イ ン 、 お よ び ホ ル モ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 ヒ ト と ヒ ト 以 外 の 脊 椎 動 物 の ど ち ら の 感 染 性 ウ ィ ル ス に も 、 レ ト ロ ウ ィ ル ス 、 RNAウ ィ
ル ス お よ び DNAウ ィ ル ス が 含 ま れ る 。 ヒ ト に 見 ら れ る ウ ィ ル ス の 例 と し て は : レ ト ロ ウ ィ
ル ス 科 (例 え ば 、 HIV-1(HTLV-III、 LAVま た は HTLV-III/LAVと も 呼 ば れ る )、 ま た は HIV-III
な ど の ヒ ト 免 疫 不 全 ウ ィ ル ス ; お よ び HIV-LPな ど の 他 の 分 離 株 ); ピ コ ル ナ ウ ィ ル ス 科 (例
え ば 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 A型 肝 炎 ウ ィ ル ス ; エ ン テ ロ ウ ィ ル ス 、 ヒ ト コ ク サ ッ キ ー ウ ィ ル
ス 、 ラ イ ノ ウ ィ ル ス 、 エ コ ー ウ ィ ル ス ); カ リ シ ウ ィ ル ス 科 (例 え ば 、 胃 腸 炎 を 引 き 起 こ す
株 ); ト ガ ウ ィ ル ス 科 (例 え ば 、 ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 風 疹 ウ ィ ル ス ); フ ラ ビ ウ ィ ル ス 科 (例
え ば 、 デ ン グ ウ ィ ル ス 、 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 黄 熱 病 ウ ィ ル ス ); コ ロ ナ ウ ィ ル ス 科 (例 え ば 、 コ
ロ ナ ウ ィ ル ス ); ラ ブ ド ウ ィ ル ス 科 (例 え ば 、 水 疱 性 口 炎 ウ ィ ル ス 、 狂 犬 病 ウ ィ ル ス ); フ
ィ ロ ウ ィ ル ス 科 (例 え ば 、 エ ボ ラ ウ ィ ル ス ); パ ラ ミ ク ソ ウ ィ ル ス 科 (例 え ば 、 パ ラ イ ン フ
ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ ィ ル ス 、 麻 疹 ウ ィ ル ス 、 呼 吸 器 合 胞 体 ウ ィ ル ス ); 
オ ル ト ミ ク ソ ウ ィ ル ス 科  (例 え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス ); ブ ン ガ ウ ィ ル ス 科 (例 え ば
、 ハ ン タ ン ウ ィ ル ス 、 ブ ン ガ ウ ィ ル ス 、 フ レ ボ ウ ィ ル ス お よ び ナ イ ロ ウ ィ ル ス ); ア レ ナ
ウ ィ ル ス 科 (出 血 熱 ウ ィ ル ス ); レ オ ウ ィ ル ス 科 (例 え ば 、 レ オ ウ ィ ル ス 、 オ ル ビ ウ ィ ル ス
お よ び ロ タ ウ ィ ル ス ); ビ ル ナ ウ ィ ル ス 科 ; ヘ パ ド ナ ウ ィ ル ス 科 (B型 肝 炎 ウ ィ ル ス ); パ ル
ボ ウ ィ ル ス 科 (パ ル ボ ウ ィ ル ス ); パ ポ バ ウ ィ ル ス 科 (パ ピ ロ ー マ ウ ィ ル ス 、 ポ リ オ ー マ ウ
ィ ル ス ); ア デ ノ ウ ィ ル ス 科 (大 部 分 ア デ ノ ウ ィ ル ス ); ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス 科 (単 純 ヘ ル ペ ス
ウ ィ ル ス (HSV)1お よ び 2、 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ ィ ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス (CMV)、 ヘ ル ペ ス
ウ ィ ル ス ); ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 科 (痘 瘡 ウ ィ ル ス 、 牛 痘 ウ ィ ル ス 、 ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス ); お
よ び イ リ ド ウ ィ ル ス 科 (例 え ば 、 ア フ リ カ 豚 コ レ ラ ウ ィ ル ス ); お よ び 分 類 不 能 ウ ィ ル ス (
例 え ば 、 海 綿 状 脳 症 の 原 因 微 生 物 、 デ ル タ 肝 炎 の 原 因 物 質 (B型 肝 炎 ウ ィ ル ス の 欠 陥 付 随 体
と 考 え ら て い る )、 非 A、 非 B型 肝 炎 の 原 因 物 質 (ク ラ ス 1: 内 服 に よ っ て 感 染 す る ; ク ラ ス 2
: 非 経 口 的 に 感 染 す る (す な わ ち C型 肝 炎 ); ノ ー ウ ォ ー ク お よ び 関 連 ウ ィ ル ス 、 な ら び に
ア ス ト ロ ウ ィ ル ス )が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 企 図 さ れ て い る レ ト ロ ウ ィ ル ス に は 、 単 純 レ ト ロ ウ ィ ル ス と 複 合 レ ト ロ ウ ィ ル ス の 両 方
が 含 ま れ る 。 単 純 レ ト ロ ウ ィ ル ス に は 、 B型 レ ト ロ ウ ィ ル ス 、 C型 レ ト ロ ウ ィ ル ス お よ び D
型 レ ト ロ ウ ィ ル ス の サ ブ グ ル ー プ が 含 ま れ る 。 B型 レ ト ロ ウ ィ ル ス の 例 は 、 マ ウ ス 乳 腺 癌
ウ ィ ル ス (MMTV)で あ る 。 C型 レ ト ロ ウ ィ ル ス に は 、 サ ブ グ ル ー プ C型 グ ル ー プ A(ラ ウ ス 肉 腫
ウ ィ ル ス (RSV)、 ト リ 白 血 病 ウ ィ ル ス (ALV)、 お よ び 鳥 骨 髄 芽 球 症 ウ ィ ル ス (AMV)を 含 む )お
よ び C型 グ ル ー プ B(マ ウ ス 白 血 病 ウ ィ ル ス (MLV)、 ネ コ 白 血 病 ウ ィ ル ス (FeLV)、 マ ウ ス 肉 腫
ウ ィ ル ス (MSV)、 テ ナ ガ ザ ル 白 血 病 ウ ィ ル ス (GALV)、 脾 臓 壊 死 ウ ィ ル ス (SNV)、 細 網 内 皮 症
ウ ィ ル ス (RV)お よ び サ ル 肉 腫 ウ ィ ル ス (SSV)を 含 む )が 含 ま れ る 。 D型 レ ト ロ ウ ィ ル ス に は
、 メ イ ソ ン -フ ァ イ ザ ー サ ル ウ ィ ル ス (MPMV)お よ び 1型 サ ル レ ト ロ ウ ィ ル ス (SRV-1)が 含 ま
れ る 。 複 合 レ ト ロ ウ ィ ル ス に は 、 レ ン チ ウ ィ ル ス 、 T細 胞 白 血 病 ウ ィ ル ス お よ び 泡 沫 状 ウ
ィ ル ス の サ ブ グ ル ー プ が 含 ま れ る 。 レ ン チ ウ ィ ル ス に は 、 HIV-1が 含 ま れ る が 、 HIV-2、 SI
V、 ビ ス ナ ウ ィ ル ス 、 ネ コ 免 疫 不 全 ウ ィ ル ス (FIV)、 お よ び ウ マ 伝 染 性 貧 血 ウ ィ ル ス (EIAV)
も 含 ま れ る 。 T細 胞 白 血 病 ウ ィ ル ス に は 、 HTLV-1、 HTLV-II、 サ ル T細 胞 白 血 病 ウ ィ ル ス (ST
LV)、 お よ び ウ シ 白 血 病 ウ ィ ル ス (BLV)が 含 ま れ る 。 泡 沫 状 ウ ィ ル ス に は 、 ヒ ト 泡 沫 状 ウ ィ
ル ス (HFV)、 サ ル 泡 沫 状 ウ ィ ル ス (SFV)お よ び ウ シ 泡 沫 状 ウ ィ ル ス (BFV)が 含 ま れ る 。
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【 ０ ３ ２ ４ 】
　 脊 椎 動 物 の 抗 原 で あ る RNAウ ィ ル ス の 例 と し て は 、 以 下 : オ ル ト レ オ ウ ィ ル ス 属 (哺 乳 動
物 お よ び ト リ レ ト ロ ウ ィ ル ス 両 方 の 複 数 血 清 型 )、 オ ル ビ ウ ィ ル ス 属 (ブ ル ー タ ン グ ウ ィ ル
ス 、 Eugenangeeウ ィ ル ス 、 ケ メ ロ ボ ウ ィ ル ス 、 ア フ リ カ ウ マ 病 ウ ィ ル ス 、 お よ び コ ロ ラ ド
ダ ニ 熱 ウ ィ ル ス )、 ロ タ ウ ィ ル ス 属 (ヒ ト ロ タ ウ ィ ル ス 、 ネ ブ ラ ス カ 子 ウ シ 下 痢 ウ ィ ル ス 、
マ ウ ス ロ タ ウ ィ ル ス 、 サ ル ロ タ ウ ィ ル ス 、 ウ シ ま た は ヒ ツ ジ ロ タ ウ ィ ル ス 、 ト リ ロ タ ウ ィ
ル ス )を 含 む レ オ ウ ィ ル ス 科 ; エ ン テ ロ ウ ィ ル ス 属 (ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 コ ク サ ッ キ ー ウ ィ ル
ス Aお よ び B、 ヒ ト 細 胞 変 性 腸 内 孤 児 (ECHO)ウ ィ ル ス 、 A型 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 サ ル エ ン テ ロ ウ
ィ ル ス 、 マ ウ ス 脳 脊 髄 炎 (ME)ウ ィ ル ス 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス ム リ ス 、 ウ シ エ ン テ ロ ウ ィ ル ス 、
ブ タ エ ン テ ロ ウ ィ ル ス )、 カ ル ジ オ ウ ィ ル ス 属 (脳 心 筋 炎 ウ ィ ル ス (EMC)、 メ ン ゴ ウ ィ ル ス )
、 ラ イ ノ ウ ィ ル ス 属 (少 な く と も 113種 の サ ブ タ イ プ を 含 む ヒ ト ラ イ ノ ウ ィ ル ス ; 他 の ラ イ
ノ ウ ィ ル ス )、 ア フ ト ウ ィ ル ス 属 (口 蹄 疫 (FMDV))を 含 む ピ コ ル ナ ウ ィ ル ス 科 ; ブ タ 小 水 疱
性 発 疹 ウ ィ ル ス 、 サ ン ミ ゲ ー ル ア シ カ ウ ィ ル ス 、 ネ コ ピ コ ル ナ ウ ィ ル ス お よ び ノ ー ウ ォ ー
ク ウ ィ ル ス を 含 む カ リ シ ウ ィ ル ス 科 ; ア ル フ ァ ウ ィ ル ス 属 (東 部 ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 セ ム
リ キ 森 林 ウ ィ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ ィ ル ス 、 チ ク ン グ ニ ヤ ウ ィ ル ス 、 オ ニ ョ ン ニ ョ ン ウ ィ ル
ス 、 ロ ス 川 ウ ィ ル ス 、 ベ ネ ズ エ ラ ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 西 部 ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス )、 フ ラ ビ リ
ウ ス 属 (蚊 媒 介 黄 熱 病 ウ ィ ル ス 、 デ ン グ ウ ィ ル ス 、 日 本 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 セ ン ト ル イ ス 脳 炎
ウ ィ ル ス 、 マ リ ー バ レ ー 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 西 ナ イ ル ウ ィ ル ス 、 ク ン ジ ン ウ ィ ル ス 、 中 欧 ダ ニ
媒 介 ウ ィ ル ス 、 極 東 ダ ニ 媒 介 ウ ィ ル ス 、 キ ャ サ ヌ ー ル 森 林 ウ ィ ル ス 、 跳 躍 病 ウ ィ ル ス 、 ポ
ワ サ ン ウ ィ ル ス 、 オ ム ス ク 出 血 熱 ウ ィ ル ス )、 ル ビ ウ ィ ル ス 属 (風 疹 ウ ィ ル ス )、 ペ ス チ ウ
ィ ル ス 属 (粘 膜 病 ウ ィ ル ス 、 豚 コ レ ラ ウ ィ ル ス 、 ボ ー ダ ー 病 ウ ィ ル ス )を 含 む ト ガ ウ ィ ル ス
科 ; ブ ン ヤ ウ ィ ル ス 属 (ブ ン ヤ ム ウ ェ ラ お よ び 関 連 ウ ィ ル ス 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 脳 炎 群 ウ ィ
ル ス )、 フ レ ボ ウ ィ ル ス 属 (シ シ リ ア サ シ チ ョ ウ バ エ ウ ィ ル ス 、 リ フ ト バ レ ー 熱 ウ ィ ル ス )
、 ナ イ ロ ウ ィ ル ス 属 (ク リ ミ ア -コ ン ゴ 出 血 熱 ウ ィ ル ス 、 ナ イ ロ ビ ヒ ツ ジ 病 ウ ィ ル ス )、 な
ら び に Uukuvirus属 (Uukuniemiお よ び 関 連 ウ ィ ル ス )を 含 む ブ ン ヤ ウ ィ ル ス 科 ; イ ン フ ル エ
ン ザ ウ ィ ル ス 属 (A型 イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 多 数 の ヒ ト サ ブ タ イ プ ); ブ タ イ ン フ ル エ
ン ザ ウ ィ ル ス 、 な ら び に ト リ お よ び ウ マ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス ; B型 イ ン フ ル エ ン ザ (多
数 の ヒ ト サ ブ タ イ プ )、 な ら び に C型 イ ン フ ル エ ン ザ (考 え ら れ る 独 立 し た 属 )を 含 む オ ル ト
ミ ク ソ ウ ィ ル ス 科 ; パ ラ ミ ク ソ ウ ィ ル ス 属 (1型 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 セ ン ダ イ ウ
ィ ル ス 、 赤 血 球 吸 着 ウ ィ ル ス 、 2～ 5型 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 ニ ュ ー カ ッ ス ル 病 ウ
ィ ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺 炎 ウ ィ ル ス )、 麻 疹 ウ ィ ル ス 属 (麻 疹 ウ ィ ル ス 、 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎
ウ ィ ル ス 、 ジ ス テ ン パ ー ウ ィ ル ス 、 牛 疫 ウ ィ ル ス )、 肺 炎 ウ ィ ル ス 属 (呼 吸 器 合 胞 体 ウ ィ ル
ス (RSV)、 ウ シ 呼 吸 器 合 胞 体 ウ ィ ル ス お よ び マ ウ ス 肺 炎 ウ ィ ル ス )を 含 む パ ラ ミ ク ソ ウ ィ ル
ス 科 ; 森 林 ウ ィ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ ィ ル ス 、 チ ク ン グ ニ ヤ ウ ィ ル ス 、 オ ニ ョ ン ニ ョ ン ウ ィ
ル ス 、 ロ ス 川 ウ ィ ル ス 、 ベ ネ ズ エ ラ ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 西 部 ウ マ 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 フ ラ ビ リ
ウ ス 属 (蚊 媒 介 黄 熱 病 ウ ィ ル ス 、 デ ン グ ウ ィ ル ス 、 日 本 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 セ ン ト ル イ ス 脳 炎
ウ ィ ル ス 、 マ リ ー バ レ ー 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 西 ナ イ ル ウ ィ ル ス 、 ク ン ジ ン ウ ィ ル ス 、 中 欧 ダ ニ
媒 介 ウ ィ ル ス 、 極 東 ダ ニ 媒 介 ウ ィ ル ス 、 キ ャ サ ヌ ー ル 森 林 ウ ィ ル ス 、 跳 躍 病 ウ ィ ル ス 、 ポ
ワ サ ン ウ ィ ル ス 、 オ ム ス ク 出 血 熱 ウ ィ ル ス )、 ル ビ ウ ィ ル ス 属 (風 疹 ウ ィ ル ス )、 ペ ス チ ウ
ィ ル ス 属 (粘 膜 病 ウ ィ ル ス 、 豚 コ レ ラ ウ ィ ル ス 、 ボ ー ダ ー 病 ウ ィ ル ス ); ブ ン ヤ ウ ィ ル ス 属
(ブ ン ヤ ム ウ ェ ラ お よ び 関 連 ウ ィ ル ス 、 カ リ フ ォ ル ニ ア 脳 炎 群 ウ ィ ル ス )、 フ レ ボ ウ ィ ル ス
属 (シ シ リ ア サ シ チ ョ ウ バ エ ウ ィ ル ス 、 リ フ ト バ レ ー 熱 ウ ィ ル ス )、 ナ イ ロ ウ ィ ル ス 属 (ク
リ ミ ア -コ ン ゴ 出 血 熱 ウ ィ ル ス 、 ナ イ ロ ビ ヒ ツ ジ 病 ウ ィ ル ス )、 な ら び に Uukuvirus属 (Uuku
niemiお よ び 関 連 ウ ィ ル ス )を 含 む ブ ン ヤ ウ ィ ル ス 科 ; イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 属 (A型 イ ン
フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 多 数 の ヒ ト サ ブ タ イ プ ); ブ タ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 な ら び に
ト リ お よ び ウ マ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス ; B型 イ ン フ ル エ ン ザ (多 数 の ヒ ト サ ブ タ イ プ )、
な ら び に C型 イ ン フ ル エ ン ザ (考 え ら れ る 独 立 し た 属 )を 含 む オ ル ト ミ ク ソ ウ ィ ル ス 科 ; パ
ラ ミ ク ソ ウ ィ ル ス 属 (1型 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 セ ン ダ イ ウ ィ ル ス 、 赤 血 球 吸 着 ウ
ィ ル ス 、 2～ 5型 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ ィ ル ス 、 ニ ュ ー カ ッ ス ル 病 ウ ィ ル ス 、 流 行 性 耳 下 腺
炎 ウ ィ ル ス )、 麻 疹 ウ ィ ル ス 属 (麻 疹 ウ ィ ル ス 、 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎 ウ ィ ル ス 、 ジ ス テ ン パ
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ー ウ ィ ル ス 、 牛 疫 ウ ィ ル ス )、 肺 炎 ウ ィ ル ス 属 (呼 吸 器 合 胞 体 ウ ィ ル ス (RSV)、 ウ シ 呼 吸 器
合 胞 体 ウ ィ ル ス お よ び マ ウ ス 肺 炎 ウ ィ ル ス )を 含 む パ ラ ミ ク ソ ウ ィ ル ス 科 ; ベ シ ク ロ ウ ィ
ル ス 属 (VSV)、 チ ャ ン デ ィ プ ラ ウ ィ ル ス 、 フ ラ ン ダ ー ズ -ハ ー ト パ ー ク ウ ィ ル ス )、 リ ッ サ
ウ ィ ル ス 属 (狂 犬 病 ウ ィ ル ス )、 魚 ラ ブ ド ウ ィ ル ス 、 な ら び に 考 え ら れ る 2種 の ラ ブ ド ウ ィ
ル ス (マ ル ブ ル グ ウ ィ ル ス お よ び エ ボ ラ ウ ィ ル ス )を 含 む ラ ブ ド ウ ィ ル ス 科 ; リ ン パ 球 性 脈
絡 髄 膜 炎 ウ ィ ル ス (LCM)、 タ カ リ ベ ウ ィ ル ス 複 合 体 、 な ら び に ラ ッ サ ウ ィ ル ス を 含 む ア レ
ナ ウ ィ ル ス 科 ; 伝 染 性 気 管 支 炎 ウ ィ ル ス (IBV)、 マ ウ ス 肝 炎 ウ ィ ル ス 、 ヒ ト 腸 コ ロ ナ ウ ィ
ル ス 、 な ら び に ネ コ 伝 染 性 腹 膜 炎 (ネ コ コ ロ ナ ウ ィ ル ス )を 含 む コ ロ ナ ウ ィ ル ス 科 の メ ン バ
ー が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 脊 椎 動 物 の 抗 原 で あ る 例 示 的 な DNAウ ィ ル ス と し て は : オ ル ソ ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 属 (大 痘
瘡 、 小 痘 瘡 、 サ ル 痘 ワ ク チ ニ ア 、 牛 痘 、 バ ッ フ ァ ロ ー 痘 、 家 兎 痘 、 エ ク ト ロ メ リ ア )、 レ
ポ リ ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 属 (粘 液 腫 、 線 維 腫 )、 ア ビ ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 属 (鶏 痘 、 他 の ト リ ポ
ッ ク ス ウ ィ ル ス )、 カ プ リ ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 属 (羊 痘 、 ヤ ギ 痘 )、 ス イ ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 属 (
豚 痘 )、 ラ ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 属 (伝 染 性 膿 疱 性 皮 膚 炎 ウ ィ ル ス 、 偽 牛 痘 、 ウ シ 丘 疹 性 口 炎 ウ
ィ ル ス )を 含 む ポ ッ ク ス ウ ィ ル ス 科 ; イ リ ド ウ ィ ル ス 科 (ア フ リ カ 豚 コ レ ラ ウ ィ ル ス 、 2型
お よ び 3型 カ エ ル ウ ィ ル ス 、 魚 リ ン ホ シ ス チ ウ ィ ル ス ); ア ル フ ァ ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス (単 純
ヘ ル ペ ス 1型 お よ び 2型 、 水 痘 -帯 状 疱 疹 、 ウ マ 流 産 ウ ィ ル ス 、 2お よ び 3型 ウ マ ヘ ル ペ ス ウ
ィ ル ス 、 仮 性 狂 犬 病 狂 犬 病 ウ ィ ル ス 、 ウ シ 伝 染 性 角 結 膜 炎 ウ ィ ル ス 、 ウ シ 伝 染 性 鼻 気 管 炎
ウ ィ ル ス 、 ネ コ 鼻 気 管 炎 ウ ィ ル ス 、 伝 染 性 喉 頭 気 管 炎 ウ ィ ル ス )、 ベ ー タ ヘ ル ペ ス ウ ィ ル
ス (ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス お よ び ブ タ 、 サ ル お よ び げ っ 歯 類 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス ); 
ガ ン マ ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス (エ プ ス タ イ ン -バ ー ウ ィ ル ス (EBV)、 マ レ ッ ク 病 ウ ィ ル ス 、 ヘ ル
ペ ス サ イ ミ リ 、 ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス ア テ レ ス 、 ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス シ ル ビ ラ グ ス (sylvilagus)
、 モ ル モ ッ ト ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス 、 リ ュ ッ ケ 腫 瘍 ウ ィ ル ス )を 含 む ヘ ル ペ ス ウ ィ ル ス 科 ; マ
ス ト ア デ ノ ウ ィ ル ス 属 (ヒ ト サ ブ グ ル ー プ A、 B、 C、 D、 Eお よ び 未 分 類 ; サ ル ア デ ノ ウ ィ ル
ス (少 な く と も 23種 の 血 清 型 )、 イ ヌ 伝 染 性 肝 炎 、 な ら び に ウ シ 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 カ エ ル お
よ び 任 意 の 他 の 種 の ア デ ノ ウ ィ ル ス 、 ア ビ ア デ ノ ウ ィ ル ス 属 (ト リ ア デ ノ ウ ィ ル ス ); な ら
び に 培 養 で き な い ア デ ノ ウ ィ ル ス を 含 む ア デ ノ ウ ィ ル ス 科 ; 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス 属 (ヒ ト 乳 頭
腫 ウ ィ ル ス 、 ウ シ 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス 、 シ ョ ー プ ウ サ ギ 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス 、 お よ び 他 の 種 の 様 々
な 病 原 性 パ ピ ロ ー マ ウ ィ ル ス )、 ポ リ オ ー マ ウ ィ ル ス 属 (ポ リ オ ー マ ウ ィ ル ス 、 サ ル 空 胞 ウ
ィ ル ス (SV-40)、 ウ サ ギ 空 胞 形 成 ウ ィ ル ス (RKV)、 Kウ ィ ル ス 、 BKウ ィ ル ス 、 JCウ ィ ル ス 、
お よ び リ ン パ 親 和 性 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス な ど 他 の 霊 長 類 ポ リ オ ー マ ウ ィ ル ス )を 含 む パ ポ ウ ィ
ル ス 科 ; ア デ ノ 関 連 ウ ィ ル ス 属 、 パ ル ボ ウ ィ ル ス 属 (ネ コ 汎 白 血 球 減 少 症 ウ ィ ル ス 、 ウ シ
パ ル ボ ウ ィ ル ス 、 イ ヌ パ ル ボ ウ ィ ル ス 、 ミ ン ク ア リ ュ ー シ ャ ン 病 ウ ィ ル ス な ど )を 含 む パ
ル ボ ウ ィ ル ス 科 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 最 後 に 、 DNAウ ィ ル ス に は
、 ク ー ル ー お よ び ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 ウ ィ ル ス な ら び に 慢 性 感 染 性 神 経 障 害 ウ ィ
ル ス な ど 上 記 の 科 に 適 合 し な い ウ ィ ル ス が 含 ま れ て い て よ い 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ て 使 用 で き る 抗 ウ ィ ル ス 化 合 物 の 多 く の 例 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知
で あ り :
　 リ フ ァ ン ピ シ ン 、 ヌ ク レ オ シ ド 系 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 (例 え ば 、 AZT、 ddI、 ddC、 3TC、 d4T
)、 非 ヌ ク レ オ シ ド 系 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 (例 え ば 、 エ フ ァ ビ レ ン ズ 、 ネ ビ ラ ピ ン )、 プ ロ テ
ア ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 ロ ピ ナ ビ ル 、 ア ン プ レ ナ ビ ル 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 お よ
び サ キ ナ ビ ル )、 イ ド ク ス リ ジ ン (idoxuridine)、 シ ド フ ォ ビ ル 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク
ロ ビ ル 、 ザ ナ ミ ビ ル 、 ア マ ン タ ジ ン 、 お よ び パ リ ビ ズ マ ブ を 含 む が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ
れ な い 。 抗 ウ ィ ル ス 薬 の 他 の 例 と し て は 、 ア セ マ 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 ス ド ト ッ ク ス (Alvircept Sudotox);
 塩 酸 ア マ ン タ ジ ン ; ア ラ ノ チ ン (Aranotin); ア リ ル ド ン (Arildone); ア テ ビ ル ジ ン メ シ
レ ー ト (Atevirdine Mesylate); ア ブ リ ジ ン (Avridine); シ ド フ ォ ビ ル ; シ パ ン フ ィ リ ン (
Cipamfylline); 塩 酸 シ タ ラ ビ ン ; デ ラ ビ ル ジ ン メ シ レ ー ト ; デ ス シ ク ロ ビ ル (Desciclovi

10

20

30

40

50

(76) JP 2005-530487 A 2005.10.13



r); ジ ダ ノ シ ン (Didanosine); ジ ス オ キ サ リ ル (Disoxaril); エ ド ク ス ジ ン (Edoxudine); 
エ ン ビ ラ デ ン (Enviradene); エ ン ビ ロ キ シ ム (Enviroxime); フ ァ ム シ ク ロ ビ ル ; 塩 酸 フ ァ
モ チ ン (Famotine Hydrochloride); フ ィ ア シ タ ビ ン (Fiacitabine); フ ィ ア ル リ ジ ン (Fial
uridine); フ ォ サ リ レ ー ト (Fosarilate); フ ォ ス カ メ ッ ト ナ ト リ ウ ム (Foscamet Sodium);
 フ ォ ス フ ォ ネ ッ ト ナ ト リ ウ ム (Fosfonet Sodium); ガ ン シ ク ロ ビ ル ; ガ ン シ ク ロ ビ ル ナ ト
リ ウ ム ; イ ド ク ス リ ジ ン (Idoxuridine); ケ ト キ サ ル (Kethoxal); ラ ミ ブ ジ ン ; ロ ブ カ ビ
ル (Lobucavir); 塩 酸 メ モ チ ン (Memotine Hydrochloride); メ シ サ ゾ ン (Methisazone); ネ
ビ ラ ピ ン ; ペ ン シ ク ロ ビ ル ; ピ ロ ダ ビ ル (Pirodavir); リ バ ビ リ ン (Ribavirin); 塩 酸 リ マ
ン タ ジ ン ; サ キ ナ ビ ル メ シ レ ー ト ; 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 ; リ ン 酸 ビ ダ ラ
ビ ン ; リ ン 酸 ビ ダ ラ ビ ン ナ ト リ ウ ム ; ビ ロ キ シ ム (Viroxime); ザ ル シ タ ビ ン ; ジ ド ブ ジ ン
; ジ ン ビ ロ キ シ ム (Zinviroxime)が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 治 療 ま た は 予 防 で き る 細 菌 感 染 症 ま た は 疾 患 は 、 そ れ だ け に は 限
ら な い が 、 マ イ コ バ ク テ リ ア (例 え ば 、 ヒ ト 型 結 核 菌 (Mycobacteria tuberculosis)、 ウ シ
型 結 核 菌 (M. bovis)、 鳥 型 結 核 菌 (M. avium)、 癩 菌 (M. leprae)、 ま た は M.ア フ リ カ ヌ ム (
M. africanum))、 リ ケ ッ チ ア 、 マ イ コ プ ラ ズ マ 、 ク ラ ミ ジ ア 、 お よ び レ ジ オ ネ ラ な ど 、 そ
の 生 活 環 に 細 胞 内 期 を 有 す る 細 菌 を 含 む 細 菌 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 企 図 さ れ る 細 菌
感 染 症 の 他 の 例 と し て は 、 グ ラ ム 陽 性 桿 菌 (例 え ば 、 リ ス テ リ ア 、 炭 疽 菌 な ど の 桿 菌 、 エ
リ ジ ペ ロ ス リ ッ ク ス 種 )、 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 (例 え ば 、 バ ル ト ネ ラ 、 ブ ル セ ラ 、 カ ン ピ ロ バ ク
タ ー 、 エ ン テ ロ バ ク タ ー 、 エ シ ェ リ キ ア 、 フ ラ ン シ セ ラ 、 ヘ モ フ ィ ル ス 、 ク レ ブ シ エ ラ 、
モ ル ガ ネ ラ 、 プ ロ テ ウ ス 、 プ ロ ビ デ ン シ ア 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 、 サ ル モ ネ ラ 、 セ ラ チ ア 、 シ
ゲ ラ 、 ビ ブ リ オ 、 お よ び エ ル シ ニ ア 種 )、 ス ピ ロ ヘ ー タ 菌 (例 え ば 、 ラ イ ム 病 を 引 き 起 こ す
ボ レ リ ア ブ ル グ ド ル フ ェ リ を 含 む ボ レ リ ア 種 )、 嫌 気 性 菌 (例 え ば 、 ア ク チ ノ ミ セ ス お よ び
ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 種 )、 グ ラ ム 陽 性 お よ び 陰 性 球 菌 、 腸 球 菌 (Enterococcus)種 、 連 鎖 球 菌
種 、 肺 炎 球 菌 種 、 ブ ド ウ 球 菌 種 、 ナ イ セ リ ア 種 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 感 染 症 が 挙 げ ら れ
る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 感 染 性 細 菌 の 具 体 例 と し て は : ピ ロ リ 菌 (Helicobacte
r pyloris)、 ボ レ リ ア ブ ル グ ド ル フ ェ リ 、 レ ジ オ ネ ラ ニ ュ ー モ フ ィ ラ (Legionella pneumo
philia)、 ヒ ト 型 結 核 菌 、 鳥 型 結 核 菌 、 M.イ ン ト ラ セ ル ラ ー レ (M. intracellulare)、 M.カ
ン サ イ イ (M. kansaii)、 M.ゴ ル ド ネ (M. gordonae)、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 、 淋 菌 (Neisseria go
norrhoeae)、 髄 膜 炎 菌 、 リ ス テ リ ア 菌 (Listeria monocytogenes)、 化 膿 連 鎖 球 菌 (Strepto
coccus pyogenes)(A群 連 鎖 球 菌 )、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ア ガ ラ ク テ ィ エ (Streptococcus ag
alactiae)(B群 連 鎖 球 菌 )、 緑 色 連 鎖 球 菌 (Streptococcus viridans)、 大 便 連 鎖 球 菌 (Strep
tococcus faecalis)、 ス ト レ プ ト コ ッ カ ス ボ ビ ス (Streptococcus bovis)、 肺 炎 連 鎖 球 菌 (
Streptococcus pneumoniae)、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 (Haemophilus influenzae)、 炭 疽 菌 、 ジ
フ テ リ ア 菌 (corynebacterium diphtheriae)、 豚 丹 毒 菌 (Erysipelothrix rhusiopathiae)
、 ウ ェ ル シ ュ 菌 、 破 傷 風 菌 、 ア イ ロ ゲ ネ ス 腸 内 菌 (Enterobacter aerogenes)、 肺 炎 桿 菌 (K
lebsiella pneumoniae)、 動 物 パ ス ツ レ ラ 症 病 原 菌 (Pasturella multocida)、 有 核 紡 錘 菌 (
Fusobacterium nucleatum)、 モ ニ リ フ ォ ル ミ ス 連 鎖 桿 菌 (Streptobacillus moniliformis)
、 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ (Treponema pallidium)、 ト レ ポ ネ ー マ ペ ル テ ニ ュ (Treponema perten
ue)、 レ プ ト ス ピ ラ 、 リ ケ ッ チ ア (Rickettsia)、 お よ び イ ス ラ エ ル 放 線 菌 (Actinomyces is
raelli)が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ て 使 用 で き る 抗 菌 物 質 ま た は 抗 生 物 質 と し て は : ア ミ ノ グ リ コ シ
ド 系 抗 生 物 質 (例 え ば 、 ア プ ラ マ イ シ ン 、 ア ル ベ カ シ ン 、 バ ム ベ ル マ イ シ ン (bambermycins
)、 ブ チ ロ シ ン 、 ジ ベ カ シ ン 、 ネ オ マ イ シ ン 、 ウ ン デ シ レ ネ ー ト 、 ネ チ ル マ イ シ ン 、 パ ロ
モ マ イ シ ン 、 リ ボ ス タ マ イ シ ン 、 シ ソ マ イ シ ン 、 お よ び ス ペ ク チ ノ マ イ シ ン )、 ア ム フ ェ
ニ コ ー ル 系 抗 生 物 質 (例 え ば 、 ア ジ ダ ム フ ェ ニ コ ー ル (azidamfenicol)、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ
ー ル 、 フ ロ ル フ ェ ニ コ ー ル 、 お よ び チ ア ム フ ェ ニ コ ー ル (thiamphenicol))、 ア ン サ マ イ シ
ン 系 抗 生 物 質 (例 え ば 、 リ フ ァ ミ ド (rifamide)お よ び リ フ ァ ン ピ ン )、 カ ル バ セ フ ェ ム (例
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え ば 、 ロ ラ カ ル ベ フ )、 カ ル バ ペ ネ ム (例 え ば 、 ビ ア ペ ネ ム お よ び イ ミ ペ ネ ム )、 セ フ ァ ロ
ス ポ リ ン (例 え ば 、 セ フ ァ ク ロ ル 、 セ フ ァ ド ロ キ シ ル 、 セ フ ァ マ ン ド ー ル 、 セ フ ァ ト リ ジ
ン 、 セ フ ァ ゼ ド ン (cefazedone)、 セ フ ォ ゾ プ ラ ン 、 セ フ ピ ミ ゾ ー ル 、 セ フ ピ ラ ミ ド 、 お よ
び セ フ ピ ロ ム )、 セ フ ァ マ イ シ ン (例 え ば 、 セ フ ブ ペ ラ ゾ ン 、 セ フ メ タ ゾ ー ル 、 お よ び セ フ
ミ ノ ッ ク ス )、 モ ノ バ ク タ ム (例 え ば 、 ア ズ ト レ オ ナ ム 、 カ ル モ ナ ム 、 お よ び チ ゲ モ ナ ム (t
igemonam)、 オ キ サ セ フ ェ ム (例 え ば 、 フ ロ モ キ セ フ お よ び モ キ サ ラ ク タ ム )、 ペ ニ シ リ ン (
例 え ば 、 ア ム ジ ノ シ リ ン (amdinocillin)、 ア ム ジ ノ シ リ ン ピ ボ キ シ ル 、 ア モ キ シ シ リ ン 、
バ カ ン ピ シ リ ン 、 ベ ン ジ ル ペ ニ シ リ ン 酸 、 ベ ン ジ ル ペ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 エ ピ シ リ ン (e
picillin)、 フ ェ ン ベ ニ シ リ ン (fenbenicillin)、 フ ロ キ サ シ リ ン (floxacillin)、 ペ ナ ム
シ リ ン (penamccillin)、 ペ ネ タ メ ー ト ヒ ド リ オ ジ ド (penethamate hydriodide)、 ペ ニ シ リ
ン o-ベ ネ タ ミ ン 、 ペ ニ シ リ ン 0、 ペ ニ シ リ ン V、 ペ ニ シ リ ン Vベ ン ザ チ ン 、 ペ ニ シ リ ン Vヒ ド
ラ バ ミ ン (penicillin V hydrabamine)、 ペ ニ メ ピ サ イ ク リ ン (penimepicycline)、 お よ び
フ ェ ン シ ヒ シ リ ン カ リ ウ ム (phencihicillin potassium)、 リ ン コ サ ミ ド (例 え ば 、 ク リ ン
ダ マ イ シ ン お よ び リ ン コ マ イ シ ン )、 マ ク ロ リ ド (例 え ば 、 ア ジ ス ロ マ イ シ ン 、 カ ル ボ マ イ
シ ン 、 ク ラ リ ト マ イ シ ン (clarithomycin)、 ジ リ ス ロ マ イ シ ン (dirithromycin)、 エ リ ス ロ
マ イ シ ン 、 お よ び エ リ ス ロ マ イ シ ン ア シ ス ト レ ー ト (erythromycin acistrate))、 ア ン フ
ォ マ イ シ ン 、 バ シ ト ラ シ ン 、 カ プ レ オ マ イ シ ン 、 コ リ ス チ ン 、 エ ン ジ ュ ラ シ ジ ン 、 エ ン ビ
オ マ イ シ ン 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン (例 え ば 、 ア ピ サ イ ク リ ン (apicycline)、 ク ロ ル テ ト ラ サ
イ ク リ ン 、 ク ロ モ サ イ ク リ ン (clomocycline)、 お よ び デ メ ク ロ サ イ ク リ ン )、 2,4-ジ ア ミ
ノ ピ リ ミ ジ ン (例 え ば 、 ブ ロ ジ モ プ リ ム )、 ニ ト ロ フ ラ ン (例 え ば 、 フ ラ ル タ ド ン お よ び 塩
化 フ ラ ゾ リ ウ ム (furazolium chloride)、 キ ノ ロ ン お よ び そ の 類 似 体 (例 え ば 、 シ ノ キ サ シ
ン 、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 ク リ ナ フ ロ キ サ シ ン 、 フ ル メ キ ン 、 お よ び グ レ パ グ ロ キ サ シ ン
(grepagloxacin)、 ス ル ホ ン ア ミ ド (例 え ば 、 ア セ チ ル ス ル フ ァ メ ト キ シ ピ ラ ジ ン (acetyl 
sulfamethoxypyrazine)、 ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ミ ド (benzylsulfamide)、 ノ プ リ ル ス ル フ ァ ミ
ド (noprylsulfamide)、 フ タ リ ル ス ル フ ァ セ タ ミ ド 、 ス ル フ ァ ク リ ソ イ ジ ン (sulfachrysoi
dine)、 お よ び ス ル フ ァ シ チ ン (sulfacytine))、 ス ル ホ ン (例 え ば 、 ジ ア シ モ ス ル ホ ン (dia
thymosulfone)、 グ ル コ ス ル ホ ン ナ ト リ ウ ム 、 お よ び ソ ラ ス ル ホ ン )、 シ ク ロ セ リ ン 、 ム ピ
ロ シ ン 、 お よ び ツ ベ リ ン が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 抗 菌 物 質 の 別 の 例 と し て は 、 ア セ ダ プ ソ ン ; ア セ ト ス ル ホ ン ナ ト リ ウ ム (Acetosulfone 
Sodium); ア ラ メ シ ン (Alamecin); ア レ ク シ ジ ン (Alexidine); ア ム ジ ノ シ リ ン (Amdinocil
lin); ア ム ジ ノ シ リ ン ピ ボ キ シ ル ; ア ミ サ イ ク リ ン (Amicycline); ア ミ フ ロ キ サ シ ン (Ami
floxacin); ア ミ フ ロ キ サ シ ン メ シ レ ー ト ; ア ミ カ シ ン ; 硫 酸 ア ミ カ シ ン ; ア ミ ノ サ リ チ
ル 酸 ; ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム ; ア モ キ シ シ リ ン ; ア ン フ ォ マ イ シ ン ; ア ン ピ シ リ ン
; ア ン ピ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ; ア パ ル シ リ ン ナ ト リ ウ ム (Apalcillin Sodium); ア プ ラ マ イ
シ ン ; ア ス パ ル ト シ ン ; 硫 酸 ア ス ト ロ マ イ シ ン ; ア ビ ラ マ イ シ ン ; ア ボ パ ル シ ン ; ア ジ ス
ロ マ イ シ ン ; ア ズ ロ シ リ ン ; ア ズ ロ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ; 塩 酸 バ カ ン ピ シ リ ン ; バ シ ト ラ シ
ン ; バ シ ト ラ シ ン メ チ レ ン ジ サ リ チ レ ー ト (Bacitracin Methylene Disalicylate); バ シ
ト ラ シ ン 亜 鉛 ; バ ン ベ ル マ イ シ ン (Bambermycins); ベ ン ゾ イ ル パ ス カ ル シ ウ ム (Benzoylpa
s Calcium); ベ リ ス ロ マ イ シ ン (Berythromycin); 硫 酸 ベ タ マ イ シ ン (Betamicin Sulfate)
; ビ ア ペ ネ ム ; ビ ニ ラ マ イ シ ン (Biniramycin); 塩 酸 ビ フ ェ ナ ミ ン (Biphenamine Hydrochl
oride); ビ ス ピ リ チ オ ン マ グ ス ル フ ェ ッ ク ス (Bispyrithione Magsulfex); ブ チ カ シ ン (Bu
tikacin); 硫 酸 ブ チ ロ シ ン ; 硫 酸 カ プ レ オ マ イ シ ン ; カ ル バ ド ッ ク ス ; カ ル ベ ニ シ リ ン 二
ナ ト リ ウ ム ; カ ル ベ ニ シ リ ン イ ン ダ ニ ル ナ ト リ ウ ム ; カ ル ベ ニ シ リ ン フ ェ ニ ル ナ ト リ ウ ム
; カ ル ベ ニ シ リ ン カ リ ウ ム ; カ ル モ ナ ム ナ ト リ ウ ム ; セ フ ァ ク ロ ル ; セ フ ァ ド ロ キ シ ル ; 
セ フ ァ マ ン ド ー ル ; セ フ ァ マ ン ド ー ル ナ フ ェ ー ト (Cefamandole Nafate); セ フ ァ マ ン ド ー
ル ナ ト リ ウ ム ; セ フ ァ パ ロ ー ル (Cefaparole); セ フ ァ ト リ ジ ン ; セ フ ァ ザ フ ル ル ナ ト リ ウ
ム (Cefazaflur Sodium); セ フ ァ ゾ リ ン ; セ フ ァ ゾ リ ン ナ ト リ ウ ム ; セ フ ブ ペ ラ ゾ ン ; セ
フ ジ ニ ル ; セ フ ェ ピ ム ; 塩 酸 セ フ ェ ピ ム ; セ フ ェ テ コ ー ル (Cefetecol); セ フ ィ キ シ ム ; 
塩 酸 セ フ ム ネ ノ キ シ ム (Cefmnenoxime Hydrochloride); セ フ メ タ ゾ ー ル ; セ フ メ タ ゾ ー ル
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ナ ト リ ウ ム ; セ フ ォ ニ シ ド 一 ナ ト リ ウ ム ; セ フ ォ ニ シ ド ナ ト リ ウ ム ; セ フ ォ ペ ラ ゾ ン ナ ト
リ ウ ム ; セ フ ォ ラ ニ ド ; セ フ ォ タ キ シ ム ナ ト リ ウ ム ; セ フ ォ テ タ ン ; セ フ ォ テ タ ン 二 ナ ト
リ ウ ム ; 塩 酸 セ フ ォ チ ア ム ; セ フ ォ キ シ チ ン ; セ フ ォ キ シ チ ン ナ ト リ ウ ム ; セ フ ピ ミ ゾ ー
ル ; セ フ ピ ミ ゾ ー ル ナ ト リ ウ ム ; セ フ ピ ラ ミ ド ; セ フ ピ ラ ミ ド ナ ト リ ウ ム ; 硫 酸 セ フ ピ ロ
ム ; セ フ ポ ド キ シ ム プ ロ キ セ チ ル ; セ フ プ ロ ジ ル ; セ フ ロ キ サ ジ ン ; セ フ ス ロ ジ ン ナ ト リ
ウ ム ; セ フ タ ジ ジ ム ; セ フ チ ブ テ ン ; セ フ チ ゾ キ シ ム ナ ト リ ウ ム ; セ フ ト リ ア キ ソ ン ナ ト
リ ウ ム ; セ フ ロ キ シ ム ; セ フ ロ キ シ ム ア ク セ チ ル ; セ フ ロ キ シ ム ピ ボ キ セ チ ル (Cefuroxim
e Pivoxetil); セ フ ロ キ シ ム ナ ト リ ウ ム ; セ フ ァ セ ト リ ル ナ ト リ ウ ム ; セ フ ァ レ キ シ ン ; 
塩 酸 セ フ ァ レ キ シ ン ; セ フ ァ ロ グ リ シ ン ; セ フ ァ ロ リ ジ ン ; セ フ ァ ロ シ ン ナ ト リ ウ ム ; セ
フ ァ ピ リ ン ナ ト リ ウ ム ; セ フ ラ ジ ン ; 塩 酸 セ ト サ イ ク リ ン (Cetocycline Hydrochloride);
 セ ト フ ェ ニ コ ー ル (Cetophenicol); ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ; パ ル ミ チ ン 酸 ク ロ ラ ム フ ェ
ニ コ ー ル ; パ ン ト テ ン 酸 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 複 合 体 (Chloramphenicol Pantothenate Co
mplex); コ ハ ク 酸 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ナ ト リ ウ ム ; ホ ス フ ァ ニ ル 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン ; 
ク ロ ロ キ シ レ ノ ー ル ; 重 硫 酸 ク ロ ル テ ト ラ サ イ ク リ ン ; 塩 酸 ク ロ ル テ ト ラ サ イ ク リ ン ; シ
ノ キ サ シ ン ; シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン ; 塩 酸 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン ; シ ロ レ マ イ シ ン (Cirolemyc
in); ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン ; 塩 酸 ク リ ナ フ ロ キ サ シ ン ; ク リ ン ダ マ イ シ ン ; 塩 酸 ク リ ン ダ
マ イ シ ン ; 塩 酸 パ ル ミ チ ン 酸 ク リ ン ダ マ イ シ ン ; リ ン 酸 ク リ ン ダ マ イ シ ン ; ク ロ フ ァ ジ ミ
ン ; ク ロ キ サ シ リ ン ベ ン ザ チ ン ; ク ロ キ サ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ; ク ロ キ シ キ ン (Cloxyquin);
 コ リ ス チ メ テ ー ト ナ ト リ ウ ム (Colistimethate Sodium); 硫 酸 コ リ ス チ ン ; ク メ ル マ イ シ
ン ; ク メ ル マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム ; シ ク ラ シ リ ン ; シ ク ロ セ リ ン ; ダ ル フ ォ プ リ ス チ ン ; ダ
プ ソ ン ; ダ プ ト マ イ シ ン ; デ メ ク ロ サ イ ク リ ン ; 塩 酸 デ メ ク ロ サ イ ク リ ン ; デ メ サ イ ク リ
ン (Demecycline); デ ノ フ ァ ン ジ ン (Denofungin); ジ ア ベ リ ジ ン ; ジ ク ロ キ サ シ リ ン ; ジ
ク ロ キ サ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ; 硫 酸 ジ ヒ ド ロ ス ト レ プ ト マ イ シ ン ; ジ ピ リ チ オ ン ; ジ リ ス ロ
マ イ シ ン (Dirithromycin); ド キ シ サ イ ク リ ン ; ド キ シ サ イ ク リ ン カ ル シ ウ ム ; ド キ シ サ
イ ク リ ン フ ォ ス フ ァ テ ッ ク ス (Doxycycline Fosfatex); ド キ シ サ イ ク リ ン ハ イ ク レ ー ト ; 
ド ロ キ サ シ ン ナ ト リ ウ ム (Droxacin Sodium); エ ノ キ サ シ ン ; エ ピ シ リ ン (Epicillin); 塩
酸 エ ピ テ ト ラ サ イ ク リ ン (Epitetracycline Hydrochloride); エ リ ス ロ マ イ シ ン ; エ リ ス
ロ マ イ シ ン ア シ ス ト レ ー ト (Erythromycin Acistrate); エ リ ス ロ マ イ シ ン エ ス ト レ ー ト ; 
エ チ ル コ ハ ク 酸 エ リ ス ロ マ イ シ ン ; エ リ ス ロ マ イ シ ン グ ル セ プ テ ー ト (Erythromycin Gluc
eptate); ラ ク ト ビ オ ン 酸 エ リ ス ロ マ イ シ ン ; プ ロ ピ オ ン 酸 エ リ ス ロ マ イ シ ン ; ス テ ア リ
ン 酸 エ リ ス ロ マ イ シ ン ; 塩 酸 エ タ ン ブ ト ー ル ; エ チ オ ナ ミ ド ; フ レ ロ キ サ シ ン ; フ ロ キ サ
シ リ ン ; フ ル ダ ラ ニ ン (Fludalanine); フ ル メ キ ン ; ホ ス ホ マ イ シ ン ; ホ ス ホ マ イ シ ン ト
ロ メ タ ミ ン ; フ モ キ シ シ リ ン (Fumoxicillin); 塩 化 フ ラ ゾ リ ウ ム (Furazolium Chloride);
 酒 石 酸 フ ラ ゾ リ ウ ム (Furazolium Tartrate); フ シ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ; フ シ ジ ン 酸 ; 硫 酸
ゲ ン タ マ イ シ ン ; グ ロ ク シ モ ナ ム (Gloximonam); グ ラ ミ シ ジ ン ; ハ ロ プ ロ ジ ン ; ヘ タ シ リ
ン ; ヘ タ シ リ ン カ リ ウ ム ; ヘ キ セ ジ ン (Hexedine); イ バ フ ロ キ サ シ ン (Ibafloxacin); イ
ミ ペ ネ ム ; イ ソ コ ナ ゾ ー ル ; イ セ パ マ イ シ ン ; イ ソ ニ ア ジ ド ; ジ ョ サ マ イ シ ン ; 硫 酸 カ ナ
マ イ シ ン ; キ タ サ マ イ シ ン ; レ ボ フ ラ ル タ ド ン (Levofuraltadone); レ ボ プ ロ ピ ル シ リ ン
カ リ ウ ム (Levopropylcillin Potassium); レ キ シ ス ロ マ イ シ ン (Lexithromycin); リ ン コ
マ イ シ ン ; 塩 酸 リ ン コ マ イ シ ン ; ロ メ フ ロ キ サ シ ン ; 塩 酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ン ; ロ メ フ ロ キ
サ シ ン メ シ レ ー ト ; ロ ラ カ ル ベ フ ; マ フ ェ ニ ド ; メ ク ロ サ イ ク リ ン (Meclocycline); ス ル
ホ サ リ チ ル 酸 メ ク ロ サ イ ク リ ン ; リ ン 酸 メ ガ ロ マ イ シ ン カ リ ウ ム (Megalomicin Potassium
 Phosphate); メ キ ド ッ ク ス (Mequidox); メ ロ ペ ネ ム ; メ タ サ イ ク リ ン ; 塩 酸 メ タ サ イ ク
リ ン ; メ テ ナ ミ ン ; ヒ プ ル 酸 メ テ ナ ミ ン ; マ ン デ ル 酸 メ テ ナ ミ ン ; メ チ シ リ ン ナ ト リ ウ ム
; メ チ オ プ リ ム (Metioprim); 塩 酸 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル ; リ ン 酸 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル ; メ ズ ロ
シ リ ン ; メ ズ ロ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ; ミ ノ サ イ ク リ ン ; 塩 酸 ミ ノ サ イ ク リ ン ; 塩 酸 ミ リ ン カ
マ イ シ ン (Mirincamycin Hydrochloride); モ ネ ン シ ン ; モ ネ ン シ ン ナ ト リ ウ ム ; ナ フ シ リ
ン ナ ト リ ウ ム ; ナ リ ジ キ シ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ; ナ リ ジ キ ン 酸 ; ナ タ マ イ シ ン ; ネ ブ ラ マ イ シ
ン ; パ ル ミ チ ン 酸 ネ オ マ イ シ ン ; 硫 酸 ネ オ マ イ シ ン ; ウ ン デ シ レ ン 酸 ネ オ マ イ シ ン ; 硫 酸
ネ チ ル マ イ シ ン ; ニ ュ ー ト ラ マ イ シ ン (Neutramycin); ニ フ ラ デ ン (Nifuradene); ニ フ ラ

10

20

30

40

50

(79) JP 2005-530487 A 2005.10.13



ル デ ゾ ン (Nifuraldezone); ニ フ ラ テ ル (Nifuratel); ニ フ ラ ト ロ ン (Nifuratrone); ニ フ
ル ダ ジ ル (Nifurdazil); ニ フ リ ミ ド (Nifurimide); ニ フ ル ピ リ ノ ー ル ; ニ フ ル キ ナ ゾ ー ル
(Nifurquinazol); ニ フ ル チ ア ゾ ー ル ; ニ ト ロ サ イ ク リ ン (Nitrocycline); ニ ト ロ フ ラ ン
ト イ ン ; ニ ト ロ ミ ド (Nitromide); ノ ル フ ロ キ サ シ ン ; ノ ボ ビ オ シ ン ナ ト リ ウ ム ; オ フ ロ
キ サ シ ン ; オ ル メ ト プ リ ム ; オ キ サ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ; オ キ シ モ ナ ム (Oximonam); オ キ シ
モ ナ ム ナ ト リ ウ ム ; オ キ ソ リ ン 酸 ; オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン ; オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン カ
ル シ ウ ム ; 塩 酸 オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン ; パ ル ジ マ イ シ ン (Paldimycin); パ ラ ク ロ ロ フ ェ
ノ ー ル ; パ ウ ロ マ イ シ ン (Paulomycin); ペ フ ロ キ サ シ ン (Pefloxacin); ペ フ ロ キ サ シ ン メ
シ レ ー ト ; ペ ナ メ シ リ ン (Penamecillin); ペ ニ シ リ ン Gベ ン ザ シ ン (Penicillin G Benzath
ine); ペ ニ シ リ ン Gカ リ ウ ム ; ペ ニ シ リ ン Gプ ロ カ イ ン ; ペ ニ シ リ ン Gナ ト リ ウ ム ; ペ ニ シ
リ ン V; ペ ニ シ リ ン Vベ ン ザ シ ン ; ペ ニ シ リ ン Vヒ ド ラ バ ミ ン (Penicillin V Hydrabamine);
 ペ ニ シ リ ン Vカ リ ウ ム ; ペ ン チ ジ ド ン ナ ト リ ウ ム (Pentizidone Sodium); ア ミ ノ サ リ チ ル
酸 フ ェ ニ ル ; ピ ペ ラ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ; ピ ル ベ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム (Pirbenicillin Sodiu
m); ピ リ ジ シ リ ン ナ ト リ ウ ム (Piridicillin Sodium); 塩 酸 ピ ル リ マ イ シ ン ; 塩 酸 ピ バ ン
ピ シ リ ン ; パ モ 酸 ピ バ ン ピ シ リ ン ; ピ バ ン ピ シ リ ン プ ロ ベ ネ ー ト (Pivampicillin Probena
te); 硫 酸 ポ リ ミ キ シ ン B; ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン ; プ ロ ピ カ シ ン (Propikacin); ピ ラ ジ ナ ミ
ド ; ピ リ チ オ ン 亜 鉛 ; 酢 酸 キ ン デ カ ミ ン (Quindecamine Acetate); キ ヌ プ リ ス チ ン ; ラ セ
フ ェ ニ コ ー ル (Racephenicol); ラ モ プ ラ ニ ン ; ラ ニ マ イ シ ン (Ranimycin); レ ロ マ イ シ ン (
Relomycin); レ プ ロ マ イ シ ン ; リ フ ァ ブ チ ン ; リ フ ァ メ タ ン (Rifametane); リ フ ァ メ キ シ
ル (Rifamexil); リ フ ァ ミ ド (Rifamide); リ フ ァ ン ピ ン ; リ フ ァ ペ ン チ ン ; リ フ ァ キ シ ミ
ン ; ロ リ テ ト ラ サ イ ク リ ン ; 硝 酸 ロ リ テ ト ラ サ イ ク リ ン ; ロ サ ラ マ イ シ ン (Rosaramicin);
 酪 酸 ロ サ ラ マ イ シ ン ; プ ロ ピ オ ン 酸 ロ サ ラ マ イ シ ン ; リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ロ サ ラ マ イ シ ン ;
 ス テ ア リ ン 酸 ロ サ ラ マ イ シ ン ; ロ ソ キ サ シ ン (Rosoxacin); ロ キ サ ル ソ ン ; ロ キ シ ス ロ マ
イ シ ン ; サ ン サ イ ク リ ン (Sancycline); サ ン フ ェ ト リ ネ ム ナ ト リ ウ ム (Sanfetrinem Sodiu
m); サ ル モ キ シ シ リ ン (Sarmoxicillin); サ ル ピ シ リ ン ; ス コ パ フ ィ ン ジ ン (Scopafingin)
; シ ソ マ イ シ ン ; 硫 酸 シ ソ マ イ シ ン ; ス パ ル フ ロ キ サ シ ン ; 塩 酸 ス ペ ク チ ノ マ イ シ ン ; ス
ピ ラ マ イ シ ン ; 塩 酸 ス タ リ マ イ シ ン (Stallimycin Hydrochloride); ス テ フ ィ マ イ シ ン (St
effimycin); 硫 酸 ス ト レ プ ト マ イ シ ン ; ス ト レ プ ト ニ コ ジ ド (Streptonicozid); ス ル フ ァ
ベ ン ズ (Sulfabenz); ス ル フ ァ ベ ン ズ ア ミ ド ; ス ル フ ァ セ タ ミ ド ; ス ル フ ァ セ タ ミ ド ナ ト
リ ウ ム ; ス ル フ ァ シ チ ン (Sulfacytine); ス ル フ ァ ジ ア ジ ン ; ス ル フ ァ ジ ア ジ ン ナ ト リ ウ
ム ; ス ル フ ァ ド キ シ ン ; ス ル フ ァ レ ン ; ス ル フ ァ メ ラ ジ ン ; ス ル フ ァ メ ー タ ー ; ス ル フ ァ
メ タ ジ ン ; ス ル フ ァ メ チ ゾ ー ル ; ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル ; ス ル フ ァ モ ノ メ ト キ シ ン ; ス
ル フ ァ モ キ ソ ー ル ; ス ル フ ァ ニ ル 酸 亜 鉛 ; ス ル フ ァ ニ ト ラ ン ; ス ル フ ァ サ ラ ジ ン ; ス ル フ
ァ ソ ミ ゾ ー ル (Sulfasomizole); ス ル フ ァ チ ア ゾ ー ル ; ス ル フ ァ ザ メ ト ; ス ル フ ィ ソ キ サ
ゾ ー ル ; ス ル フ ィ ソ キ サ ゾ ー ル ア セ チ ル ; ス ル フ ィ ソ キ サ ゾ ー ル ジ オ ー ル ア ミ ン ; ス ル ホ
ミ キ シ ン (Sulfomyxin); ス ロ ペ ネ ム ; ス ル タ ミ シ リ ン ; サ ン シ リ ン ナ ト リ ウ ム (Suncillin
 Sodium); 塩 酸 タ ラ ン ピ シ リ ン ; テ イ コ プ ラ ニ ン ; 塩 酸 テ マ フ ロ キ サ シ ン ; テ モ シ リ ン (T
emocillin); テ ト ラ サ イ ク リ ン ; 塩 酸 テ ト ラ サ イ ク リ ン ; リ ン 酸 テ ト ラ サ イ ク リ ン 複 合 体
; テ ト ロ キ ソ プ リ ム ; チ ア ン フ ェ ニ コ ー ル ; チ フ ェ ン シ リ ン カ リ ウ ム (Thiphencillin Pot
assium); チ カ ル シ リ ン ク レ シ ル ナ ト リ ウ ム ; チ カ ル シ リ ン 二 ナ ト リ ウ ム ; チ カ ル シ リ ン
一 ナ ト リ ウ ム ; チ ク ラ ト ン (Ticlatone); 塩 化 チ オ ド ニ ウ ム (Tiodonium Chloride); ト ブ
ラ マ イ シ ン ; 硫 酸 ト ブ ラ マ イ シ ン ; ト ス フ ロ キ サ シ ン ; ト リ メ ト プ リ ム ; 硫 酸 ト リ メ ト プ
リ ム ; ト リ ス ル フ ァ ピ リ ミ ジ ン (Trisulfapyrimidines); ト ロ レ ア ン ド マ イ シ ン ; 硫 酸 ト
ロ ス ペ ク ト マ イ シ ン (Trospectomycin Sulfate); チ ロ ス リ シ ン (Tyrothricin); バ ン コ マ
イ シ ン ; 塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン ; バ ー ジ ニ ア マ イ シ ン ; ゾ ル バ マ イ シ ン (Zorbamycin)が 挙 げ
ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 治 療 ま た は 予 防 で き る 真 菌 症 に は 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 ク リ プ ト
コ ッ カ ス 症 、 ス ポ ロ ト リ ク ス 症 、 コ ク シ ジ オ イ デ ス 症 、 パ ラ コ ク シ ジ オ イ デ ス 症 、 ヒ ス ト
プ ラ ス マ 症 、 分 芽 菌 症 、 接 合 菌 症 、 な ら び に カ ン ジ ダ 症 が 含 ま れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定
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さ れ な い 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ て 使 用 で き る 抗 真 菌 化 合 物 と し て は : ポ リ エ ン (例 え ば 、 ア ン ホ
テ リ シ ン b、 カ ン ジ シ ジ ン 、 メ パ ル ト リ シ ン 、 ナ タ マ イ シ ン 、 お よ び ニ ス タ チ ン )、 ア リ ル
ア ミ ン (例 え ば 、 ブ テ ナ フ ィ ン お よ び ナ フ チ フ ィ ン )、 イ ミ ダ ゾ ー ル (例 え ば 、 ビ ホ ナ ゾ ー
ル 、 ブ ト コ ナ ゾ ー ル 、 ク ロ ル ダ ン ト イ ン (chlordantoin)、 フ ル ト リ マ ゾ ー ル (flutrimazol
e)、 イ ソ コ ナ ゾ ー ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル 、 お よ び ラ ノ コ ナ ゾ ー ル )、 チ オ カ ル バ メ ー ト (例 え
ば 、 ト ル シ ク レ ー ト 、 ト リ ン デ ー ト (tolindate)、 お よ び ト ル ナ フ テ ー ト )、 ト リ ア ゾ ー ル
(例 え ば 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル 、 サ ペ ル コ ナ ゾ ー ル (saperconazole)、 お よ
び テ ル コ ナ ゾ ー ル )、 ブ ロ モ サ リ チ ル ク ロ ラ ニ リ ド (bromosalicylchloranilide)、 ブ ク ロ
サ ミ ド (buclosamide)、 プ ロ ピ オ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ク ロ ル フ ェ ニ シ ン 、 シ ク ロ ピ ロ ッ ク ス
、 ア ザ セ リ ン 、 グ リ セ オ フ ル ビ ン 、 オ リ ゴ マ イ シ ン 、 ウ ン デ シ レ ン 酸 ネ オ マ イ シ ン 、 ピ ロ
ル ニ ト リ ン 、 シ ッ カ ニ ン 、 ツ ベ ル シ ジ ン お よ び ビ リ ジ ン が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 抗 真 菌 化 合 物 の 別 の 例 と し て は 、 ア ク リ ゾ ル シ ン ; ア ン ブ ル チ シ ン (Ambruticin); ア ン
ホ テ リ シ ン B; ア ザ コ ナ ゾ ー ル ; ア ザ セ リ ン ; バ シ フ ァ ン ジ ン (Basifungin); ビ ホ ナ ゾ ー
ル ; 塩 酸 ビ フ ェ ナ ミ ン ; ビ ス ピ リ チ オ ン マ グ サ ル フ ェ ッ ク ス (Bispyrithione Magsulfex);
 硝 酸 ブ ト コ ナ ゾ ー ル ; ウ ン デ シ ル 酸 カ ル シ ウ ム ; カ ン ジ シ ジ ン ; カ ル ボ ー ル -フ ク シ ン ; 
ク ロ ル ダ ン ト イ ン ; シ ク ロ ピ ロ ッ ク ス ; シ ク ロ ピ ロ ッ ク ス オ ラ ミ ン ; シ ロ フ ァ ン ジ ン (Cil
ofungin); シ ス コ ナ ゾ ー ル (Cisconazole); ク ロ ト リ マ ゾ ー ル ; カ プ リ ミ キ シ ン (Cuprimyx
in); デ ノ フ ァ ン ジ ン (Denofungin); ジ ピ リ チ オ ン ; ド コ ナ ゾ ー ル (Doconazole); エ コ ナ
ゾ ー ル ; 硝 酸 エ コ ナ ゾ ー ル ; エ ニ ル コ ナ ゾ ー ル ; 硝 酸 エ ト ナ ム ; 硝 酸 フ ェ ン チ コ ナ ゾ ー ル
; フ ィ リ ピ ン ; フ ル コ ナ ゾ ー ル ; フ ル シ ト シ ン ; フ ン ジ マ イ シ ン (Fungimycin); グ リ セ オ
フ ル ビ ン ; ハ マ イ シ ン ; イ ソ コ ナ ゾ ー ル ; イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル ; カ ラ フ ン ジ ン (Kalafungin)
; ケ ト コ ナ ゾ ー ル ; ロ モ フ ィ ン ジ ン (Lomofingin); リ ジ マ イ シ ン (Lydimycin); メ パ ル ト
リ シ ン ; ミ コ ナ ゾ ー ル ; 硝 酸 ミ コ ナ ゾ ー ル ; モ ネ ン シ ン ; モ ネ ン シ ン ナ ト リ ウ ム ; 塩 酸 ナ
フ チ フ ィ ン ; ウ ン デ シ レ ン 酸 ネ オ マ イ シ ン ; ニ フ ラ テ ル ; ニ フ ル メ ロ ン (Nifurmerone); 
塩 酸 ニ ト ラ ラ ミ ン ; ニ ス タ チ ン ; オ ク タ ン 酸 ; 硝 酸 オ ル コ ナ ゾ ー ル (Orconazole Nitrate)
; 硝 酸 オ キ シ コ ナ ゾ ー ル ; 塩 酸 オ キ シ フ ァ ン ジ ン (Oxifungin Hydrochloride); 塩 酸 パ ル
コ ナ ゾ ー ル (Parconazole Hydrochloride); パ ル ト リ シ ン ; ヨ ウ 化 カ リ ウ ム ; プ ロ ク ロ ノ
ー ル ; ピ リ チ オ ン 亜 鉛 ; ピ ロ ル ニ ト リ ン ; ル タ マ イ シ ン ; 塩 化 サ ン ギ ナ リ ウ ム ; サ ペ ル コ
ナ ゾ ー ル ; ス コ パ フ ン ジ ン (Scopafungin); 硫 化 セ レ ン ; シ ネ フ ン ジ ン (Sinefungin); 硝
酸 ス ル コ ナ ゾ ー ル ; テ ル ビ ナ フ ィ ン ; テ ル コ ナ ゾ ー ル ; チ ラ ム ; チ ク ラ ト ン (Ticlatone);
 チ オ コ ナ ゾ ー ル ; ト ル シ ク レ ー ト ; ト リ ン デ ー ト ; ト ル ナ フ テ ー ト ; ト リ ア セ チ ン ; ト
リ ア フ イ ジ ン (Triafuigin); ウ ン デ シ レ ン 酸 ; ビ リ ド フ リ ル ビ ン (Viridoflilvin); ウ ン
デ シ レ ン 酸 亜 鉛 ; お よ び 塩 酸 ジ ノ コ ナ ゾ ー ル (Zinoconazole Hydrochloride)が 挙 げ ら れ る
が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 治 療 ま た は 予 防 で き る 寄 生 虫 症 と し て は 、 ア メ ー バ 症 、 マ ラ リ ア
、 リ ー シ ュ マ ニ ア 、 コ ク シ ジ ウ ム 、 ジ ア ル ジ ア 鞭 毛 虫 症 、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 症 、 ト キ
ソ プ ラ ス マ 症 、 お よ び ト リ パ ノ ソ ー マ 症 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 さ
ら に 含 ま れ る の は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 回 虫 症 、 鉤 虫 症 、 鞭 虫 症 、 糞 線 虫 、 ト キ ソ
カ ラ 症 、 旋 毛 虫 症 、 回 旋 糸 状 虫 症 、 フ ィ ラ リ ア 、 お よ び ジ ロ フ ィ ラ リ ア 症 を 含 む 様 々 な 蠕
虫 に よ る 感 染 症 で あ る 。 さ ら に 含 ま れ る の は 、 そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 住 血 吸 虫 症 、 肺
吸 虫 症 、 お よ び 肝 吸 虫 症 な ど の 様 々 な 吸 虫 に よ る 感 染 症 で あ る 。 こ れ ら の 疾 患 を 引 き 起 こ
す 寄 生 虫 は 、 そ れ ら が 細 胞 に あ る の か 、 そ れ と も 細 胞 外 に あ る の か に 基 づ い て 分 類 す る こ
と が で き る 。 本 明 細 書 で は 、 「 細 胞 内 寄 生 虫 」 は 、 そ の 生 活 環 全 体 が 細 胞 内 に あ る 寄 生 虫
で あ る 。 ヒ ト 細 胞 内 寄 生 虫 の 例 と し て は 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 属 (Leishmania spp.)、 プ ラ ス
モ デ ィ ウ ム 属 (Plasmodium spp.)、 ト リ パ ノ ソ ー マ ク ル ー ジ (Trypanosoma cruzi)、 ト キ ソ
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プ ラ ズ マ 原 虫 (Toxoplasma gondii)、 バ ベ シ ア 属 (Babesia spp.)、 お よ び 旋 毛 虫 (Trichine
lla spiralis)が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 で は 、 「 細 胞 外 寄 生 虫 」 は 、 そ の 生 活 環 全 体 が 細
胞 外 に あ る 寄 生 虫 で あ る 。 ヒ ト に 感 染 で き る 細 胞 外 寄 生 虫 と し て は 、 赤 痢 ア メ ー バ (Entam
oeba histolytica)、 ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 (Giardia lamblia)、 Enterocytozoon bieneusi、 ネ
グ レ リ ア (Naegleria)お よ び ア カ ン ト ア メ ー バ (Acanthamoeba)な ら び に ほ と ん ど の 蠕 虫 が
挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 別 の ク ラ ス の 寄 生 虫 は 主 に 細 胞 外 に あ る と 定 義 さ れ て い る が 、 そ れ
ら の 生 活 環 の 臨 界 期 (critical stage)に は 絶 対 細 胞 内 に 存 在 す る 。 こ う し た 寄 生 虫 は 、 本
明 細 書 に お い て 「 偏 性 細 胞 内 寄 生 虫 」 と 称 さ れ る 。 こ れ ら の 寄 生 虫 は 、 そ れ ら の 生 涯 の 大
部 分 ま た は そ れ ら の 生 涯 の ほ ん の 一 部 だ け 細 胞 外 環 境 に 存 在 し 得 る が 、 こ れ ら に は す べ て
、 そ れ ら の 生 活 環 に お い て 偏 性 細 胞 内 期 が 少 な く と も 1回 あ る 。 こ の 後 者 の 分 類 の 寄 生 虫
に は 、 ロ ー デ シ ア ト リ パ ノ ソ ー マ (Trypanosoma rhodesiense)お よ び ガ ン ビ ア ト リ パ ノ ソ
ー マ (Trypanosoma gambiense); イ ソ ス ポ ー ラ (Isospora)spp.、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム (Cr
yptosporidium)spp、 ア イ メ リ ア 属 (Eimeria)spp.、 ネ オ ス ポ ラ (Neospora)spp.、 肉 胞 子 虫
属 (Sarcocystis)spp.な ら び に 住 血 吸 虫 属 (Schistosoma)sppが 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 寄 生 虫 症 を 治 療 す る た め に 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ て 使 用 で き る 抗 原 虫 化 合 物 の 多 く の 例
は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り : キ ニ ン 、 ク ロ ロ キ ン 、 メ フ ロ キ ン 、 プ ロ グ ア ニ ル 、 ピ リ メ
タ ミ ン 、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル 、 フ ロ 酸 ジ ロ キ サ ニ ド 、 チ ニ ダ ゾ ー ル 、 ア ン ホ テ リ シ ン 、 ス チ
ボ グ ル コ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト リ モ キ サ ゾ ー ル 、 お よ び イ セ チ オ ン 酸 ペ ン タ ミ ジ ン を 含 む が
、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 寄 生 虫 症 を 治 療 す る た め に 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ て 使 用 で
き る 抗 寄 生 虫 薬 の 多 く の 例 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り : メ ベ ン ダ ゾ ー ル 、 レ バ ミ ソ ー ル
、 ニ ク ロ サ ミ ド 、 プ ラ ジ ク ア ン テ ル 、 ア ル ベ ン ダ ゾ ー ル 、 イ ベ ル メ ク チ ン 、 ジ エ チ ル カ ル
バ マ ジ ン 、 お よ び チ ア ベ ン ダ ゾ ー ル を 含 む が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。 抗 寄 生 虫 化 合
物 の 他 の 例 と し て は 、 ア セ ダ プ ソ ン ; 塩 酸 ア モ ジ ア キ ン ; ア ム キ ネ ー ト (Amquinate); ア
ル テ フ レ ン (Arteflene); ク ロ ロ キ ン ; 塩 酸 ク ロ ロ キ ン ; リ ン 酸 ク ロ ロ キ ン ; パ モ 酸 シ ク
ロ グ ア ニ ル ; リ ン 酸 エ ン ピ ロ リ ン (Enpiroline Phosphate); 塩 酸 ハ ロ フ ァ ン ト リ ン ; 硫 酸
ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン ; 塩 酸 メ フ ロ キ ン ; メ ノ ク ト ン ; 塩 酸 ミ リ ン カ マ イ シ ン (Mirincamy
cin Hydrochloride); リ ン 酸 プ リ マ キ ン ; ピ リ メ タ ミ ン ; 硫 酸 キ ニ ン ; お よ び テ ブ キ ン (T
ebuquine)が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 非 hspワ ク チ ン 組 成 物 と 併 せ て 使 用 す る こ と が で
き る 。 ヒ ト 用 の こ う し た ワ ク チ ン の 例 は 、 そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る
The Jordan Report 2000、 Accelerated Development of Vaccines、 National Institute 
of Healthに 記 載 さ れ て い る 。 ヒ ト 以 外 の 脊 椎 動 物 を 治 療 す る た め の 多 く の ワ ク チ ン が 、
そ の 全 体 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る Bennett、 K. Compendium of Veterinary P
roducts、 第 3版  North American Compendiums, Inc.、 1995に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 5.18.3　 自 己 実 施 形 態
　 hspの 特 異 免 疫 原 性 は 、 そ れ 自 体 が hsp由 来 で は な く 、 hspに 結 合 し た 抗 原 タ ン パ ク 質 お
よ び /ま た は ペ プ チ ド に 由 来 す る 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 癌 ワ ク チ ン と し て 使
用 す る 本 発 明 の 組 成 物 中 の 複 合 体 は 自 己 複 合 体 で あ り 、 し た が っ て 、 癌 免 疫 療 法 に お け る
最 も や っ か い な ハ ー ド ル の う ち の 2つ が 回 避 さ れ る 。 第 1は 、 実 験 動 物 の 癌 と 同 様 に ヒ ト 癌
が 抗 原 的 に 異 な る 可 能 性 で あ る 。 こ の ハ ー ド ル を 回 避 す る た め に 、 本 発 明 の 好 ま し い 実 施
形 態 で は 、 hspと 抗 原 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド と の 複 合 体 を 形 成 し 、 こ の 複 合 体 を 使 用
し て 、 そ の タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド が 由 来 す る 同 一 被 験 者 の 癌 を 治 療 す る 。 第 2に 、 癌
免 疫 療 法 に お け る 現 在 の 大 部 分 の 手 法 で は 、 癌 細 胞 系 の CTL認 識 エ ピ ト ー プ の 決 定 に 重 点
を 置 い て い る 。 こ の 手 法 で は 、 細 胞 系 お よ び 癌 に 対 す る CTLが 入 手 可 能 な こ と が 必 要 と さ
れ る 。 こ れ ら の 試 薬 は 、 圧 倒 的 な 割 合 の ヒ ト 癌 に 対 し て 入 手 で き な い 。 自 己 抗 原 タ ン パ ク
質 お よ び /ま た は ペ プ チ ド の 使 用 を 対 象 と す る 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 癌 免 疫 療 法 は 、
細 胞 系 ま た は CTLの 入 手 可 能 性 に 依 存 せ ず 、 癌 細 胞 の 抗 原 エ ピ ト ー プ の 決 定 も 必 要 と し な
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い 。 こ れ ら の 利 点 に よ り 、 自 己 抗 原 タ ン パ ク 質 お よ び /ま た は ペ プ チ ド に 結 合 し た hspの 複
合 体 は 、 癌 に 対 す る 魅 力 的 な 免 疫 原 に な る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 治 療 的 ま た は 予 防 的 複 合 体 中 の 抗 原 ペ プ チ ド は 、 そ の 複 合 体 を 投 与
す る 被 験 者 と 同 種 異 系 の 被 験 者 由 来 の 同 一 タ イ プ の 癌 の 癌 性 組 織 か ら 調 製 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 5.19　 キ ッ ト 、 投 与 養 生 法 、 投 与 お よ び 製 剤
　 本 発 明 の 方 法 に よ っ て 調 製 し た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 抗 原 タ ン パ ク 質 /ペ プ
チ ド の 複 合 体 を 患 者 に 治 療 有 効 投 与 量 で 投 与 し て 、 細 胞 増 殖 性 障 害 ま た は 感 染 症 を 治 療 ま
た は 改 善 す る こ と が で き る 。 治 療 有 効 投 与 量 は 、 こ の よ う な 障 害 の 症 状 の 改 善 を も た ら す
の に 十 分 な 複 合 体 の 量 を 意 味 す る 。 複 合 体 の 有 効 投 与 量 は 、 別 の 治 療 モ ダ リ テ ィ を 併 用 し
て い る 場 合 に 異 な っ て い て よ い 。 化 学 療 法 薬 、 放 射 線 治 療 お よ び サ イ ト カ イ ン な ど の 生 物
学 的 /免 疫 療 法 剤 な ど の 治 療 モ ダ リ テ ィ に 対 す る 適 切 な 推 奨 さ れ る 投 与 量 、 製 剤 お よ び 投
与 経 路 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ り 、 Physician's Desk Reference(第 56版 、 2002)な ど の
文 献 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 5.19.1　 有 効 投 与 量
　 免 疫 原 性 の 、 有 効 量 の 抗 原 ペ プ チ ド 集 団 の 複 合 体 を 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 一 緒 に 含 む
本 発 明 の 組 成 物 は 、 癌 ま た は 感 染 症 に 対 す る 治 療 を 必 要 と す る 被 験 者 に 、 そ の 癌 ま た は 感
染 症 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 こ う し た 複 合 体 の 毒
性 お よ び 治 療 有 効 性 は 、 細 胞 培 養 物 ま た は 実 験 動 物 の 標 準 的 な 薬 剤 手 順 、 例 え ば 、 LD 5 0 (
集 団 の 50%致 死 量 )お よ び ED 5 0 (集 団 の 50%治 療 有 効 量 )を 決 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る こ
と が で き る 。 毒 作 用 と 治 療 効 果 と の 間 の 用 量 比 は 、 治 療 指 数 で あ り 、 こ れ を LD 5 0 /ED 5 0 比
と し て 表 す こ と が で き る 。 高 い 治 療 指 数 を 示 す 複 合 体 が 好 ま し い 。 毒 副 作 用 を 示 す 複 合 体
を 使 用 で き る が 、 未 感 染 細 胞 へ の 潜 在 的 な 損 傷 を 最 小 限 に し 、 そ れ に よ っ て 副 作 用 を 低 減
す る た め に は 、 患 部 組 織 の 部 位 に こ う し た 複 合 体 を タ ー ゲ テ ィ ン グ す る 送 達 系 を 設 計 す る
よ う に 注 意 す べ き で あ る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 細 胞 培 養 ア ッ セ イ お よ び 動 物 研 究 か ら 得 ら れ た デ ー タ は 、 ヒ ト で 使 用
す る 投 与 量 範 囲 を 調 製 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 複 合 体 の 投 与 量 は 、 毒 性 が ほ と ん
ど ま た は ま っ た く な い ED 5 0 を 含 む 循 環 濃 度 の 範 囲 内 に あ る こ と が 好 ま し い 。 投 与 量 は 、 使
用 す る 剤 形 お よ び 利 用 す る 投 与 経 路 に 応 じ て こ の 範 囲 内 で 異 な っ て い て よ い 。 本 発 明 の 方
法 で 使 用 す る 任 意 の 複 合 体 に お い て 、 治 療 有 効 投 与 量 は 、 最 初 に 細 胞 培 養 ア ッ セ イ か ら 推
定 す る こ と が で き る 。 細 胞 培 養 で 明 ら か に な っ た IC 5 0 (す な わ ち 、 症 状 の 半 最 大 抑 制 が 得
ら れ る 試 験 化 合 物 の 濃 度 )を 含 む 循 環 血 漿 濃 度 範 囲 を 得 る た め に 、 投 与 量 を 動 物 モ デ ル で
調 製 す る こ と が で き る 。 こ う し た 情 報 は 、 ヒ ト に お け る 有 用 な 投 与 量 を よ り 正 確 に 決 定 す
る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 血 漿 中 の レ ベ ル は 、 例 え ば 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 ヒ ト 患 者 に 対 し て 約 0.1μ g～ 約 600μ g、 好 ま し く は 約 1μ g～ 約 60μ
gの 範 囲 の hsp70-お よ び /ま た は gp96-抗 原 分 子 複 合 体 、 あ る い は そ の 組 合 せ を 投 与 す る こ
と が で き る 。 投 与 す る hsp70-お よ び /ま た は gp96複 合 体 の 量 は 、 0.1、 0.2、 0.3、 0.5、 0.7
、 0.8、 1、 2、 5、 10、 15、 20、 25、 30、 35、 40、 45、 50、 60、 70、 80、 90、 100、 125、 15
0、 175、 200、 250、 300、 350、 400、 450、 500、 550ま た は 600μ gで あ っ て よ い 。 こ の 量 は
100μ g未 満 で あ る こ と が 好 ま し い 。 投 与 す る hsp70-お よ び /ま た は gp96複 合 体 の 量 は 、 5μ
g、 25μ g、 ま た は 50μ gで あ る こ と が 最 も 好 ま し い 。 本 発 明 に よ っ て 与 え る ヒ ト 患 者 へ の h
sp-90ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与 量 は 、 約 5～ 5,000μ gの 範 囲 で あ る 。 好 ま し く は 、 投 与 す る hs
p90複 合 体 の 量 は 、 5、 10、 15、 20、 25、 30、 40、 50、 60、 70、 80、 90、 100、 150、 200、 2
50、 300、 400、 500、 750、 1000、 1500、 2000、 2500、 3000、 4000ま た は 5000μ gで あ り 、
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最 も 好 ま し い 投 与 量 は 100μ gで あ る 。 こ れ ら の 用 量 は 、 皮 内 ま た は 皮 下 に 投 与 す る こ と が
好 ま し い 。 こ れ ら の 用 量 は 、 1回 、 ま た は 毎 日 、 隔 日 、 毎 週 、 隔 週 、 ま た は 毎 月 な ど 繰 り
返 し 投 与 す る こ と が で き る 。 複 合 体 を 約 4～ 6週 間 の 期 間 、 毎 週 1回 投 与 す る こ と が 好 ま し
く 、 投 与 の 形 態 ま た は 部 位 は 、 そ れ ぞ れ の 投 与 に よ っ て 異 な る こ と が 好 ま し い 。 し た が っ
て 、 限 定 す る も の で は な く 例 と し て 、 第 1の 注 射 は 左 腕 の 皮 下 に 、 第 2は 右 腕 、 第 3は 左 腹
部 、 第 4は 右 腹 部 、 第 5は 左 大 腿 部 、 第 6は 右 大 腿 部 な ど に 投 与 す る こ と が で き る 。 同 一 部
位 は 、 1回 ま た は 複 数 回 注 射 の 合 間 の 後 に 繰 り 返 し て も よ い 。 ま た 、 分 画 注 射 で 投 与 し て
も よ い 。 す な わ ち 、 例 え ば 、 同 じ 日 に 、 用 量 の 半 分 を 一 部 位 に 、 そ の も う 一 方 の 半 分 を 別
の 部 位 に 投 与 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 投 与 の 形 態 は 順 次 異 な り 、 例 え ば 、 毎 週 の 注
射 は 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 静 脈 内 ま た は 腹 膜 内 に 順 々 に 投 与 す る 。 毎 週 1回 の 投 与 は 、 4
週 間 行 う こ と が 好 ま し い 。 4～ 6週 間 後 、 さ ら な る 注 射 は 、 1ま た は 複 数 カ 月 の 期 間 に わ た
っ て 、 あ る い は 複 合 体 の 供 給 量 が 無 く な る ま で 2週 間 毎 に 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 後 の
注 射 は 、 月 毎 に 投 与 し て も よ い 。 後 の 注 射 の ペ ー ス は 、 患 者 の 臨 床 経 過 お よ び 免 疫 療 法 へ
の 応 答 性 に 応 じ て 改 変 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 例 で は 、 そ れ ぞ れ の 部 位 の 投 与 を 順 次
変 え な が ら 皮 内 投 与 を 行 っ て い る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 被 験 者 の 癌 ま た は 感 染 症 を 予 防 お よ び 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
宿 主 個 々 の 免 疫 能 力 を 刺 激 し 、 前 新 生 物 お よ び /ま た は 新 生 細 胞 あ る い は 感 染 細 胞 に 対 す
る 特 異 免 疫 を 誘 発 す る 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ っ て 確 認 さ れ て い る よ う に 、 併 用 療
法 中 に hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 最 適 下 限 量 、 例 え ば 、 治 療 モ ダ リ テ ィ な し に 投 与 し た と き に
検 出 可 能 な 治 療 利 益 が 示 さ れ な い 量 で 投 与 す る 。 こ う し た 方 法 で は 、 治 療 モ ダ リ テ ィ を 受
け て い る 被 験 者 に こ の よ う な 最 適 下 限 量 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 投 与 す る と 、 治 療 有 効 性
の 全 体 的 な 改 善 が も た ら さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 腫 瘍 退 行 ま た は 癌 寛 解 を 生 じ な い 量 、
あ る い は 治 療 モ ダ リ テ ィ な し で 前 記 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 投 与 し た と き に 癌 細 胞 が 著 し く
は 減 少 し な い ま た は 増 加 す る 量 で 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 最 適 下 限 量 の hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 を 、 そ れ に よ っ て 全 体 的 な 治 療 有 効 性 が 改 善 す る 治 療 モ ダ リ テ ィ を 受 け て い
る 被 験 者 に 投 与 す る 。 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 で 治 療 し て い る 被 験 者 の う ち に 含 ま れ る の は 、
化 学 療 法 ま た は 放 射 線 治 療 を 受 け て い る も の で あ る 。 最 適 下 限 量 は 、 適 切 な 動 物 研 究 に よ
っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 ヒ ト に お け る こ の よ う な 最 適 下 限 量 は 、 動 物 実 験 か ら 外 挿 に
よ り 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 あ る 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 グ リ ベ ッ ク (商 標 )な ど の 化 学 療 法 薬 が す で に 与 え ら れ て い る
被 験 者 に hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 投 与 す る (例 え ば 、 カ プ セ ル 形 態 で 毎 日 400～ 800mg、 400～
600mg用 量 を 毎 日 1回 投 与 す る 、 ま た は 各 400mgず つ の 2回 投 与 で 800mg用 量 を 毎 日 投 与 す る )
。 併 せ て 使 用 で き る 化 学 療 法 薬 の 非 限 定 的 な 例 と し て グ リ ベ ッ ク (商 標 )を 以 下 で 使 用 す る
。 他 の 多 く の 化 学 療 法 薬 に 対 し て 、 同 様 の 投 与 養 生 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ う し た
実 施 形 態 で は 、 グ リ ベ ッ ク (商 標 )に 加 え て hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 投 与 す る 前 に 、 hsp-ペ プ
チ ド 複 合 体 な し に グ リ ベ ッ ク (商 標 )が す で に 2日 、 2日 ～ 1週 間 、 1週 間 ～ 1カ 月 、 1カ 月 ～ 6
カ 月 ま た は 6カ 月 ～ 1年 間 与 え ら れ て い る 被 験 者 に 、 適 切 な hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 最 初 に 投
与 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 グ リ ベ ッ ク (商 標 )単 独 の 治 療 に 対 し て 耐 性 を 示 し た 被 験 者
に hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 投 与 す る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 他 の 実 施 形 態 で は 、 グ リ ベ ッ ク (商 標 )の 最 初 の 投 与 と 同 時 に 被 験 者 に hsp-ペ プ チ ド 複 合
体 を 最 初 に 投 与 す る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 さ ら に 他 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与 を 含 む 治 療 を す で に 受 け て
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い る 被 験 者 に グ リ ベ ッ ク (商 標 )(例 え ば 、 カ プ セ ル 形 態 で 毎 日 400～ 800mg)を 投 与 す る 。 こ
う し た 実 施 形 態 で は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与 に 加 え て グ リ ベ ッ ク (商 標 )を 投 与 す る 前
に 、 グ リ ベ ッ ク (商 標 )な し に hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 が す で に 2日 、 2日 ～ 1週 間 、 1週 間 ～ 1カ
月 、 1カ 月 ～ 6カ 月 ま た は 6カ 月 ～ 1年 間 与 え ら れ て い る 被 験 者 に 、 グ リ ベ ッ ク (商 標 )を 最 初
に 投 与 す る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 グ リ ベ ッ ク (商 標 )な ど の 化 学 療 法 薬 を 経 口 的 に 投 与 す る 。 別 の 特
定 の 実 施 形 態 で は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 皮 内 に 投 与 す る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 上 記 で 企 図 さ れ た そ れ ぞ れ の 方 法 で は 、 被 験 者 に 、 例 と し て 、 グ リ ベ ッ ク (商 標 )な ど の
化 学 療 法 薬 が 毎 日 50mg～ 100mg、 100mg～ 200mg、 200mg～ 300mg、 300mg～ 400mg、 400mg～ 50
0mg、 500mg～ 600mg、 600mg～ 700mg、 700mg～ 800mg、 800mg～ 900mg、 ま た は 900mg～ 1000mg
与 え ら れ る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 合 計 1日 量 を 25mg～ 50mg、 50mg～ 100mg、 100mg～ 200mg、
200mg～ 300mg、 300mg～ 400mg、 ま た は 400mg～ 500mgの 毎 日 2回 投 与 と し て 被 験 者 に 投 与 す
る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 5.19.2　 治 療 養 生 法
　 癌 お よ び 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 上 記 の 併 用 療 法 の い ず れ か で は 、 非 hsp系 モ
ダ リ テ ィ の 投 与 前 、 投 与 と 同 時 に 、 ま た は 投 与 後 に 本 発 明 の 複 合 体 を 投 与 す る こ と が で き
る 。 非 hsp系 モ ダ リ テ ィ は 、 癌 ま た は 感 染 症 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 上 記 の モ ダ リ テ ィ
の い ず れ か 1つ で あ っ て よ い 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 そ の 他 の モ ダ リ テ ィ と 比 較 的 同 時 に 本 発 明 の 複 合 体 を 被 験 者 に 投 与 す
る 。 こ の 方 法 で は 、 2種 類 の 投 与 を 、 互 い か ら 1分 未 満 ～ 約 5分 、 ま た は 約 60分 以 下 の 時 間
フ レ ー ム 内 、 例 え ば 、 同 じ 医 師 の 来 診 で 行 う こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ を ま っ た く 同 じ 時 間 に 投 与 す る 。
さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ は 、 順 番 に 、 か つ 本 発 明 の 複
合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ が 一 緒 に 作 用 し て 単 独 で 投 与 し た 場 合 よ り も 利 益 が 増 大 し 得 る よ う
な 時 間 間 隔 内 に 投 与 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ は 、 所 望
の 治 療 的 ま た は 予 防 的 結 果 が 得 ら れ る よ う に 、 十 分 に 近 い 時 間 で 投 与 す る 。 そ れ ぞ れ を 任
意 の 適 切 な 形 態 で 、 任 意 の 適 当 な 経 路 に よ っ て 同 時 に ま た は 別 々 に 投 与 す る こ と が で き る
。 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ を 異 な る 投 与 経 路 に よ っ て 投 与 す る
。 別 の 実 施 形 態 で は 、 そ れ ぞ れ を 同 じ 投 与 経 路 に よ っ て 投 与 す る 。 本 発 明 の 複 合 体 は 、 同
一 の ま た は 異 な る 部 位 、 例 え ば 、 腕 お よ び 足 で 投 与 す る こ と が で き る 。 同 時 に 投 与 す る 場
合 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ は 、 混 合 し て 、 ま た は 同 じ 投 与 経 路 に よ っ て 同 じ 投
与 部 位 で 投 与 で き る が 、 そ の 必 要 は な い 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 は 、 第 5.19.1節 で 記 載 し た 養 生 法 に よ っ て 投 与
す る 。 様 々 な 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ は 、 1時 間 未 満 ず ら し て 、
約 1時 間 ず ら し て 、 1時 間 ～ 2時 間 ず ら し て 、 2時 間 ～ 3時 間 ず ら し て 、 3時 間 ～ 4時 間 ず ら し
て 、 4時 間 ～ 5時 間 ず ら し て 、 5時 間 ～ 6時 間 ず ら し て 、 6時 間 ～ 7時 間 ず ら し て 、 7時 間 ～ 8時
間 ず ら し て 、 8時 間 ～ 9時 間 ず ら し て 、 9時 間 ～ 10時 間 ず ら し て 、 10時 間 ～ 11時 間 ず ら し て
、 11時 間 ～ 12時 間 ず ら し て 、 24時 間 以 内 ず ら し て ま た は 48時 間 以 内 ず ら し て 投 与 す る 。 他
の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 2～ 4日 ず ら し て 、 4～ 6日 ず ら
し て 、 1週 間 ず ら し て 、 1～ 2週 間 ず ら し て 、 2～ 4週 間 ず ら し て 、 1カ 月 ず ら し て 、 1～ 2カ 月
ず ら し て 、 ま た は 2カ 月 以 上 ず ら し て 投 与 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体
お よ び モ ダ リ テ ィ は 、 両 方 が 依 然 と し て 活 性 な 時 間 フ レ ー ム 中 に 投 与 す る 。 当 業 者 は 、 投
与 し た そ れ ぞ れ の 成 分 の 半 減 期 を 決 定 す る こ と に よ っ て こ の よ う な 時 間 フ レ ー ム を 決 定 す
る こ と が で き る は ず で あ る 。
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【 ０ ３ ５ ４ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ は 、 同 じ 患 者 の 来 診 中 に 投 与 す る 。
特 定 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 モ ダ リ テ ィ を 投 与 す る 前 に 本 発 明 の 複 合 体 を 投 与 す る 。 別
の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 モ ダ リ テ ィ を 投 与 し た 後 に 本 発 明 の 複 合 体 を 投 与 す る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ を 被 験 者 に 周 期 的 に 投 与 す る 。 周
期 的 療 法 は 、 本 発 明 の 複 合 体 を あ る 期 間 投 与 し 、 続 い て モ ダ リ テ ィ を あ る 期 間 投 与 し 、 こ
の 逐 次 投 与 を 繰 り 返 す こ と を 含 む 。 周 期 的 療 法 は 、 1種 ま た は 複 数 の 療 法 に 対 す る 耐 性 の
発 生 を 抑 え 、 こ れ ら の 療 法 の う ち の 一 療 法 の 副 作 用 を 防 止 ま た は 低 減 し 、 か つ /ま た は 治
療 の 有 効 性 を 改 善 す る こ と が で き る 。 こ う し た 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 、 発 明 の 複 合 体 の
交 互 投 与 、 そ れ に 続 く 4～ 6日 後 、 好 ま し く は 2～ 4日 後 、 よ り 好 ま し く は 1～ 2日 後 の モ ダ リ
テ ィ の 投 与 を 企 図 し て お り 、 こ の よ う な サ イ ク ル は 、 要 望 通 り の 回 数 繰 り 返 す こ と が で き
る 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 複 合 体 お よ び モ ダ リ テ ィ は 、 3週 間 未 満 、 2週 間 に 1回 、 1
0日 に 1回 ま た は 毎 週 1回 の サ イ ク ル で 交 互 に 投 与 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 モ ダ リ テ ィ
の 投 与 か ら 1時 間 ～ 24時 間 後 の 時 間 フ レ ー ム 内 に 、 被 験 者 に 本 発 明 の 複 合 体 を 投 与 す る 。
徐 放 ま た は 連 続 放 出 タ イ プ の モ ダ リ テ ィ 送 達 系 を 使 用 す る 場 合 、 時 間 フ レ ー ム を 数 日 以 上
に さ ら に 延 ば す こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 5.19.3　 製 剤 お よ び 使 用
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る 医 薬 組 成 物 は 、 1種 ま た は 複 数 の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま
た は 賦 形 剤 を 用 い て 従 来 の 方 法 で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 し た が っ て 、 複 合 体 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 吸 入
も し く は 吹 入 (口 ま た は 鼻 の い ず れ か を 通 っ て )に よ る 投 与 、 経 口 、 頬 側 、 非 経 口 、 直 腸 、
ま た は 経 皮 投 与 の た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 投 与 の 非 侵 襲 法 も 企 図 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 経 口 投 与 の 場 合 、 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 結 合 剤 (例 え ば 、 α 化 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン
、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ); 充 填 剤 (例 え ば 、
ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス ま た は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム ); 滑 沢 剤 (例 え ば 、 ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク ま た は シ リ カ ); 崩 壊 剤 (例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン ま た は デ
ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ); ま た は 湿 潤 剤 (例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム )な ど
の 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 用 い て 従 来 の 方 法 に よ っ て 調 製 し た 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の
形 を と っ て い て よ い 。 錠 剤 は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て コ ー テ ィ ン グ
す る こ と が で き る 。 経 口 投 与 の た め の 液 体 製 剤 は 、 例 え ば 、 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 ま た は 懸 濁
剤 の 形 を と っ て い て よ く 、 あ る い は 使 用 前 に 水 ま た は 他 の 適 当 な ビ ヒ ク ル に 溶 解 さ せ る 乾
燥 産 物 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 こ う し た 液 体 製 剤 は 、 懸 濁 化 剤 (例 え ば 、 ソ ル ビ ト
ー ル シ ロ ッ プ 剤 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 ま た は 水 素 化 食 用 脂 ); 乳 化 剤 (例 え ば 、 レ シ チ ン ま た
は ア カ シ ア ゴ ム ); 非 水 性 ビ ヒ ク ル (例 え ば 、 ア ー モ ン ド 油 、 油 状 エ ス テ ル 、 エ チ ル ア ル コ
ー ル ま た は 精 留 し た 植 物 油 ); お よ び 防 腐 剤 (例 え ば 、 メ チ ル ま た は プ ロ ピ ル -p-ヒ ド ロ キ
シ ベ ン ゾ エ ー ト ま た は ソ ル ビ ン 酸 )な ど の 医 薬 上 許 容 さ れ る 添 加 剤 を 用 い て 従 来 の 方 法 に
よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤 は 、 必 要 に 応 じ て 緩 衝 塩 、 香 料 、 着 色 料 お よ
び 甘 味 剤 も 含 ん で い て よ い 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 経 口 投 与 の た め の 製 剤 は 、 活 性 な 複 合 体 の 制 御 放 出 が 得 ら れ る よ う に 適 当 に 製 剤 化 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 頬 側 投 与 の 場 合 、 組 成 物 は 、 従 来 の 方 法 で 製 剤 化 し た 錠 剤 ま た は ロ ゼ ン ジ の 形 を と る こ
と が で き る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の 場 合 、 本 発 明 に よ っ て 使 用 す る 複 合 体 は 、 適 当 な 噴 射 剤 、 例 え ば 、 ジ
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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 の 使 用 に よ る 加 圧 パ ッ ク ま た は ネ ビ ュ ラ イ ザ ー か ら の エ
ア ロ ゾ ー ル ス プ レ ー 供 給 の 形 で 好 都 合 に 送 達 す る こ と が で き る 。 加 圧 エ ア ロ ゾ ー ル の 場 合
に は 、 投 与 単 位 は 、 一 定 量 を 送 達 す る た め に バ ル ブ を 供 給 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 で 使 用 す る 、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン の カ プ セ ル 剤 お よ び カ ー ト
リ ッ ジ は 、 複 合 体 と ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン な ど の 適 当 な 粉 末 基 剤 と の 粉 末 混 合 物 を 含
む よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 注 射 、 例 え ば 、 大 量 注 射 ま た は 連 続 注 入 に よ る 非 経 口 投 与 の た め に 複 合 体 を 製 剤 化 す る
こ と が で き る 。 注 射 用 の 製 剤 は 、 防 腐 剤 を 加 え た 単 位 剤 形 、 例 え ば 、 ア ン プ ル 剤 ま た は 多
容 量 型 容 器 で 提 供 す る こ と が で き る 。 組 成 物 は 、 油 性 ま た は 水 性 ビ ヒ ク ル 中 で 懸 濁 剤 、 液
剤 ま た は 乳 濁 剤 な ど の 形 を と る こ と が で き 、 懸 濁 化 剤 、 安 定 化 剤 お よ び /ま た は 分 散 剤 な
ど の 製 剤 化 剤 を 含 ん で い て よ い 。 あ る い は 、 有 効 成 分 は 、 使 用 前 に 適 当 な ビ ヒ ク ル 、 例 え
ば 、 無 菌 の 発 熱 性 物 質 を 含 ま な い 水 に 溶 解 さ せ る た め の 粉 末 形 態 で あ っ て よ い 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 複 合 体 は 、 例 え ば 、 カ カ オ 脂 ま た は 他 の グ リ セ リ ド な ど の 従 来 の 坐 剤 基 剤 を 含 む 坐 剤 ま
た は 浣 腸 剤 な ど の 直 腸 組 成 物 に 製 剤 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 既 に 記 載 し た 製 剤 の 他 に 、 複 合 体 は 、 デ ポ 製 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 こ う し
た 長 時 間 作 用 性 の 製 剤 は 、 移 植 (例 え ば 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 )ま た は 筋 肉 内 注 射 に よ っ て 投
与 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 複 合 体 は 、 適 当 な ポ リ マ ー も し く は 疎 水 性 物
質 (例 え ば 、 許 容 さ れ る 油 中 の 乳 濁 液 と し て )ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 を 用 い て 、 あ る い は や
や 溶 け に く い 誘 導 体 、 例 え ば 、 や や 溶 け に く い 塩 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 組 成 物 は 、 必 要 に 応 じ て 、 有 効 成 分 を 含 む 1種 ま た は 複 数 の 単 位 剤 形 を 含 み 得 る パ ッ ク
ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装 置 で 提 供 す る こ と が で き る 。 パ ッ ク は 、 例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ
ク な ど の 金 属 ま た は プ ラ ス チ ッ ク 箔 を 含 む こ と が で き る 。 パ ッ ク ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 装
置 に は 、 投 与 す る た め の 説 明 書 を 添 付 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 さ ら に 含 ま れ る の は 、 本 発 明 の 複 合 体 と 併 せ た ま た は 混 合 し た ア ジ ュ バ ン ト の 使 用 で あ
る 。 企 図 し て い る ア ジ ュ バ ン ト と し て は 、 第 5.18節 に 記 載 の も の な ど の 鉱 物 塩 ア ジ ュ バ ン
ト ま た は 鉱 物 塩 ゲ ル ア ジ ュ バ ン ト 、 粒 子 状 ア ジ ュ バ ン ト 、 微 粒 子 状 ア ジ ュ バ ン ト 、 粘 膜 ア
ジ ュ バ ン ト 、 お よ び 免 疫 刺 激 性 ア ジ ュ バ ン ト が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ だ け に は 限 定 さ れ な い
。 ア ジ ュ バ ン ト は 、 本 発 明 の 複 合 体 と の 混 合 物 と し て 、 ま た は 第 5.19.2節 に 記 載 の よ う に
複 合 体 と 併 せ て 使 用 し て 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 さ ら に 企 図 さ れ て い る の は 、 本 発 明 の 複 合 体 、 好 ま し く は gp96複 合 体 と 併 せ た ま た は 混
合 し た ア デ ノ シ ン 二 リ ン 酸 (ADP)の 使 用 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 5.19.4　 キ ッ ト
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 方 法 お よ び /ま た は 治 療 養 生 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト も 提 供
す る 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 こ う し た キ ッ ト は 、 第 2の 容 器 に 含 ま れ て い る hspと 合 わ せ る た め の 抗
原 タ ン パ ク 質 お よ び ペ プ チ ド を 含 む タ ン パ ク 質 調 製 物 を 1個 ま た は 複 数 個 の 容 器 に 含 む 。
別 の 実 施 形 態 で は 、 こ う し た キ ッ ト は 、 第 2の 容 器 に 含 ま れ て い る hspと 合 わ せ る た め の 抗
原 ペ プ チ ド を 含 む 消 化 ペ プ チ ド を 1個 ま た は 複 数 個 の 容 器 に 含 む 。 あ る い は 、 タ ン パ ク 質
お よ び /ま た は ペ プ チ ド は 、 自 己 投 与 の た め に 特 定 の 患 者 か ら 単 離 し た hspと 複 合 体 を 形 成
さ せ る た め に 、 1個 ま た は 複 数 個 の 容 器 に 供 給 し て お い て よ い 。 場 合 に よ っ て は 、 タ ン パ
ク 質 お よ び ペ プ チ ド と 複 合 体 を 形 成 さ せ る た め の 精 製 HSPを さ ら に 第 2の 容 器 に 供 給 す る 。
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【 ０ ３ ７ ０ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 こ う し た キ ッ ト は 、 治 療 ま た は 予 防 有 効 量 の 、 好 ま し く は 精 製 し た
hspと 複 合 体 を 形 成 し た タ ン パ ク 質 /ペ プ チ ド を 医 薬 上 許 容 さ れ る 形 態 で 1個 ま た は 複 数 個
の 容 器 に 含 ん で い て よ い 。 こ の キ ッ ト は さ ら に 任 意 選 択 で 、 好 ま し く は 精 製 し た 感 作 APC
を 第 2の 容 器 に 含 む 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 こ の キ ッ ト は 、 1つ の 容 器 に hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 、 第 2の 容 器 に 前
記 複 合 体 を オ リ ゴ マ ー 化 す る た め の オ リ ゴ マ ー 化 剤 を 、 か つ オ リ ゴ マ ー 化 し て い る 複 合 体
を 調 製 す る た め の 説 明 書 を 含 ん で い て よ い 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 こ の キ ッ ト は 、 抗 原 ペ プ
チ ド を 含 む 容 器 、 hspを 含 む 別 の 容 器 、 こ の キ ッ ト の hspを オ リ ゴ マ ー 化 す る た め の オ リ ゴ
マ ー 化 剤 を 含 む 第 3の 容 器 、 お よ び オ リ ゴ マ ー 化 し て い る hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 調 製 す る
た め の 説 明 書 を 含 ん で い て よ い 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト の 容 器 内 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 例 え ば 、 無 菌 の 生 理 食 塩 水 、 ブ ド ウ
糖 溶 液 、 ま た は 緩 衝 溶 液 、 あ る い は 他 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 無 菌 の 液 体 と 併 せ た 医 薬 上 許 容
さ れ る 溶 液 の 形 で あ っ て よ い 。 あ る い は 、 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 は 、 凍 結 乾 燥 ま た は 乾 燥 さ
せ て も よ く ; こ の 場 合 、 こ の キ ッ ト は さ ら に 任 意 選 択 で 、 hspま た は hsp含 有 複 合 体 を 溶 解
さ せ て 注 射 目 的 の 液 剤 を 形 成 す る た め に 、 好 ま し く は 無 菌 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 溶 液 (例 え
ば 、 生 理 食 塩 水 、 ブ ド ウ 糖 溶 液 な ど )を 容 器 内 に 含 む 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の キ ッ ト は さ ら に 、 好 ま し く は 無 菌 形 態 で 包 装 さ れ た hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 を 注 射 す る た め の 針 も し く は 注 射 器 、 お よ び /ま た は 包 装 さ れ た ア ル コ ー ル
パ ッ ド を 含 む 。 説 明 書 は 任 意 選 択 で 、 臨 床 医 ま た は 患 者 に よ る hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与
の た め に 含 め ら れ て い る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 キ ッ ト は ま た 、 本 発 明 の 併 用 療 法 を 実 施 す る た め に 提 供 し て い る 。 一 実 施 形 態 で は 、 キ
ッ ト は 、 1種 ま た は 複 数 の 精 製 し た hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 有 す る 第 1の 容 器 お よ び 癌 の 治
療 の た め の 非 HSP系 治 療 モ ダ リ テ ィ を 含 有 す る 第 2の 容 器 を 含 む 。 癌 が CMLで あ り 、 hsp-ペ
プ チ ド 複 合 体 が hsp70-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 み 、 ま た 治 療 モ ダ リ テ ィ が グ リ ベ ッ ク (商 標 )で
あ る こ と が 好 ま し い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 第 2の 容 器 は 、 メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ を 含 有 し
て い る 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 メ シ ル 酸 イ マ チ ニ ブ は 精 製 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 キ ッ ト は 、 単 独 で 投 与 し た 場 合 に 疾 患 ま た は 障 害 を 治 療 す る の に
効 果 の な い 量 で 1種 ま た は 複 数 の 精 製 し た hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 有 す る 第 1の 容 器 ; な ら
び に 第 1の 容 器 内 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与 前 、 投 与 と 同 時 、 ま た は 投 与 後 に 投 与 し た
場 合 に 各 成 分 の 単 独 投 与 の 有 効 性 に 対 し て 全 治 療 有 効 性 を 改 善 す る の に 有 効 な 量 で 非 hsp
系 治 療 モ ダ リ テ ィ を 含 有 す る 第 2の 容 器 を 含 む 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 キ ッ ト は 、 単
独 で 投 与 し た 場 合 に 疾 患 ま た は 障 害 を 治 療 す る の に 効 果 の な い 量 で 1種 ま た は 複 数 の 精 製
し た hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 有 す る 第 1の 容 器 ; な ら び に 第 1の 容 器 内 の hsp-ペ プ チ ド 複 合
体 の 投 与 前 、 投 与 と 同 時 、 ま た は 投 与 後 に 投 与 し た 場 合 に 、 単 独 投 与 し た hsp-ペ プ チ ド 複
合 体 ま た は 単 独 投 与 し た 治 療 モ ダ リ テ ィ の 投 与 の 有 効 性 に 対 し て 全 治 療 有 効 性 を 改 善 す る
の に 有 効 な 量 で 1種 ま た は 複 数 の 非 hsp系 治 療 モ ダ リ テ ィ を 含 有 す る 第 2の 容 器 を 含 む 。 さ
ら に 別 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 キ ッ ト は 、 単 独 で 投 与 し た 場 合 に 疾 患 ま た は 障 害 を 治 療 す
る の に 効 果 の な い 量 で 1種 ま た は 複 数 の 精 製 し た hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 含 有 す る 第 1の 容 器
; な ら び に 第 1の 容 器 内 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 投 与 前 、 投 与 と 同 時 、 ま た は 投 与 後 に 投
与 し た 場 合 に 、 単 独 投 与 し た hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 ま た は 単 独 投 与 し た 治 療 モ ダ リ テ ィ の 投
与 の 有 効 性 に 対 し て 全 治 療 有 効 性 を 改 善 す る の に 有 効 な 量 で 非 hsp系 治 療 モ ダ リ テ ィ を そ
れ ぞ れ 含 有 す る 第 2の 容 器 お よ び 第 3の 容 器 を 含 む 。 好 ま し い 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明
は 、 本 発 明 の 非 共 有 結 合 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の 集 団 を 含 む 1種 ま た は 複 数 の 精 製 し た hsp-
ペ プ チ ド 複 合 体 を 第 1の 容 器 に ; 抗 癌 剤 を 含 む 組 成 物 を 第 2の 容 器 に ; サ イ ト カ イ ン ま た は
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ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 組 成 物 を 第 3の 容 器 に 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 こ の キ ッ ト は 、 例 え ば 、 ブ リ ス タ ー パ ッ ク な ど の 金 属 ま た は プ ラ ス チ ッ ク 箔 を 含 む こ と
が で き る 。 こ の キ ッ ト に は 、 投 与 の た め の 1種 ま た は 複 数 の 再 利 用 可 能 な も し く は 使 い 捨
て の 装 置 (例 え ば 、 注 射 器 、 針 、 分 注 ペ ン )お よ び /ま た は 投 与 の た め の 説 明 書 が 添 付 さ れ
て い て よ い 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 5.20　 免 疫 療 法 中 の 効 果 の モ ニ タ リ ン グ
　 新 生 物 疾 患 の 発 生 お よ び 進 行 に 対 す る hsp-抗 原 分 子 複 合 体 を 用 い た 免 疫 療 法 の 効 果 は 、
そ れ だ け に は 限 ら な い が 、 a)細 胞 性 免 疫 の 評 価 と し て の 遅 延 過 敏 症 ; b)細 胞 傷 害 性 Tリ ン
パ 球 の in vitro活 性 ; c)腫 瘍 特 異 的 抗 原 、 例 え ば 、 癌 胎 児 性 (CEA)抗 原 の レ ベ ル ; d)コ ン
ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 (CT)ス キ ャ ン な ど の 技 術 を 用 い た 腫 瘍 形 態 の 変 化 ; e)リ ス ク が 高 い 個 体
に お け る 特 定 の 癌 に 対 す る リ ス ク の 推 定 上 の 生 物 マ ー カ ー の レ ベ ル の 変 化 、 お よ び f)ソ ノ
グ ラ ム を 用 い た 腫 瘍 形 態 の 変 化 を 測 定 す る こ と を 含 む 、 当 業 者 に 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ
て モ ニ タ ー す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 5.20.1　 遅 延 過 敏 症 皮 膚 試 験
　 遅 延 過 敏 症 皮 膚 試 験 は 、 全 免 疫 能 力 お よ び 抗 原 に 対 す る 細 胞 性 免 疫 に お い て 大 変 価 値 が
あ る 。 一 連 の 一 般 的 な 皮 膚 抗 原 に 反 応 す る 能 力 が な い こ と は 、 ア ネ ル ギ ー と 呼 ば れ て い る
(Sato、 T.ら 、 1995、 Clin. Immunol. Pathol.、 74: 35～ 43)。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 皮 膚 試 験 の 適 切 な 技 術 で は 、 抗 原 を 4℃ で 無 菌 貯 蔵 し 、 光 か ら 保 護 し 、 使 用 直 前 に 再 構
成 す る こ と が 必 要 で あ る 。 25-ま た は 27-ゲ ー ジ 針 に よ っ て 、 抗 原 の 、 皮 下 で は な く 皮 内 投
与 が 確 実 に な る 。 抗 原 の 皮 内 投 与 か ら 24お よ び 48時 間 後 に 、 最 も 大 き な 寸 法 の 紅 斑 と 硬 結
の 両 方 を 定 規 で 測 定 す る 。 任 意 の 所 与 の 抗 原 ま た は 抗 原 の グ ル ー プ に 対 す る 機 能 低 下 は 、
よ り 高 濃 度 の 抗 原 で 試 験 す る こ と に よ っ て 、 ま た は あ い ま い な 場 合 は 、 中 間 試 験 を 用 い た
繰 返 し 試 験 に よ っ て 確 認 す る 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 5.20.2　 細 胞 傷 害 性 T細 胞 の in vitro活 性 化
　 フ ィ コ ー ル -ハ イ パ ッ ク 比 重 遠 心 技 術 に よ っ て 単 離 し た 8× 10 6 個 の 末 梢 血 由 来 Tリ ン パ 球
を 、 10%ウ シ 胎 児 血 清 を 含 有 す る RPMI培 地 3ml中 で 4× 10 4 個 の マ イ ト マ イ シ ン C処 理 腫 瘍 細
胞 を 用 い て 再 刺 激 す る 。 い く つ か の 実 験 で は 、 33%の 二 次 混 合 し た リ ン パ 球 培 養 上 清 ま た
は IL-2を T細 胞 増 殖 因 子 の 供 給 源 と し て 培 地 に 含 め て い る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 免 疫 感 作 後 の 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 の 1次 応 答 を 測 定 す る た め に 、 T細 胞 を 刺 激 腫 瘍 細 胞
な し で 培 養 す る 。 他 の 実 験 で は 、 T細 胞 を 抗 原 が 異 な る 細 胞 で 再 刺 激 す る 。 6日 後 に 、 培 養
物 を 細 胞 毒 性 に つ い て 4時 間 の 51Cr放 出 ア ッ セ イ で 試 験 す る 。 標 的 の 自 発 的 な 51Cr放 出 は
、 20%未 満 の レ ベ ル に 達 す る は ず で あ る 。 抗 MHCク ラ ス I遮 断 活 性 に つ い て は 、 試 験 に W6/32
ハ イ ブ リ ド ー マ の 10倍 濃 縮 し た 上 清 を 最 終 濃 度 12.5%で 加 え る (Heike M.、 ら 、 J. Immunot
herapy、 15: 165～ 174)。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 5.20.3　 腫 瘍 特 異 的 抗 原 の レ ベ ル
　 す べ て の 腫 瘍 に 対 し て 固 有 の 腫 瘍 抗 原 を 検 出 す る の は 可 能 で は な い か も し れ な い が 、 多
く の 腫 瘍 は 、 そ れ ら を 正 常 な 細 胞 か ら 区 別 す る 抗 原 を 示 す 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 試 薬 は 、
抗 原 の 単 離 お よ び 生 化 学 的 な 特 徴 付 け を 可 能 に し 、 非 形 質 転 換 細 胞 か ら 形 質 転 換 細 胞 を 区
別 す る の に 、 ま た 形 質 転 換 細 胞 の 細 胞 系 統 を 定 義 す る の に 診 断 上 貴 重 で あ る 。 最 も よ く 特
徴 付 け ら れ た ヒ ト 腫 瘍 関 連 抗 原 は 、 腫 瘍 胎 児 抗 原 で あ る 。 こ れ ら の 抗 原 は 胚 形 成 時 に 発 現
さ れ る が 、 正 常 な 成 人 組 織 で は 存 在 し な い 、 ま た は 検 出 す る の が 非 常 に 困 難 で あ る 。 原 型
抗 原 は 、 胎 児 腸 お よ び ヒ ト 大 腸 癌 細 胞 で 見 ら れ る が 、 正 常 な 成 人 結 腸 細 胞 で 見 ら れ な い 糖
タ ン パ ク 質 で あ る 癌 胎 児 性 抗 原 (CEA)で あ る 。 CEAは 結 腸 癌 細 胞 か ら 流 れ て 血 清 中 で 発 見 さ
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れ た の で 、 血 清 中 の こ の 抗 原 の 存 在 を 使 用 し て 大 腸 癌 に つ い て 患 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る
こ と が で き る と 本 来 考 え ら れ て い た 。 し か し 、 膵 臓 癌 お よ び 乳 癌 な ど の 他 の 腫 瘍 が あ る 患
者 で も 、 CEA血 清 レ ベ ル は 高 い 。 し た が っ て 、 治 療 を 受 け て い る 癌 患 者 の CEAレ ベ ル の 低 下
と 上 昇 の モ ニ タ リ ン グ が 、 腫 瘍 の 進 行 お よ び 治 療 に 対 す る 応 答 を 予 測 す る の に 有 用 で あ る
こ と が 証 明 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 い く つ か の 他 の 腫 瘍 胎 児 抗 原 は 、 ヒ ト 腫 瘍 を 診 断 お よ び モ ニ タ リ ン グ す る の に 有 用 で あ
り 、 例 え ば 、 胎 児 肝 細 胞 お よ び 卵 黄 嚢 細 胞 に よ っ て 通 常 分 泌 さ れ る α -グ ロ ブ リ ン で あ る
α -胎 児 性 タ ン パ ク 質 は 、 肝 細 胞 お よ び 生 殖 細 胞 腫 瘍 が あ る 患 者 の 血 清 中 に 見 ら れ 、 疾 患
状 態 の マ ー カ ー と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 5.20.4　 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 (CT)ス キ ャ ン
　 CTは 、 癌 の 正 確 な 病 期 に 対 す る 技 術 の 選 択 肢 を 残 し て い る 。 CTは 、 転 移 の 検 出 に 関 す る
他 の ど ん な 撮 像 技 術 よ り も 感 度 が 高 く 特 異 的 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 5.20.5　 推 定 上 の 生 物 マ ー カ ー の 測 定
　 ペ プ チ ド 複 合 体 に 非 共 有 結 合 し た hspの 作 用 を モ ニ タ ー す る た め に 、 特 定 の 癌 の リ ス ク
に 対 す る 推 定 上 の 生 物 マ ー カ ー の レ ベ ル を 測 定 す る 。 例 え ば 、 前 立 腺 癌 に 対 す る リ ス ク が
高 い 個 体 で は 、 Brawer、 M.K.、 ら 、 1992、 J. Urol.、 147: 841～ 845、 お よ び Catalona、 W
.J.、 ら 、 1993、 JAMA、 270: 948～ 958に よ っ て 記 載 さ れ て い る 手 順 に よ っ て 血 清 前 立 腺 特
異 抗 原 (PSA)を 測 定 し ; あ る い は 大 腸 癌 に 対 す る リ ス ク が あ る 個 体 で は 、 上 記 の よ う に CEA
を 測 定 し ; ま た 乳 癌 に 対 す る リ ス ク が 高 い 個 体 で は 、 Schneider、 J. ら 、 1982、 Proc. Na
tl. Acad. Sci. ISA、 79: 3047～ 3051に よ っ て 記 載 さ れ て い る 手 順 に よ っ て エ ス ト ラ ジ オ
ー ル の 16- -ヒ ド ロ キ シ ル 化 を 測 定 す る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 5.20.6　 ソ ノ グ ラ ム
　 ソ ノ グ ラ ム は 、 癌 の 正 確 な 病 期 に 対 す る 技 術 の 別 の 選 択 肢 を 残 し て い る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 6. 実 施 例 ： 二 量 体 の 存 在 と in vitro生 物 活 性 と の 相 関 関 係
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 基 準 を 提 供 す る :
　 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 を マ ウ ス CT-26腫 瘍 か ら 単 離 し た 。 各 調 製 物 の 個 々 の ア リ コ ー ト を
4℃ に 維 持 し (未 処 理 )、 あ る い は 温 和 な 熱 処 理 に か け て 複 合 体 を 変 性 さ せ た 。 図 1は 、 SEC
ク ロ マ ト グ ラ ム を 示 し て い る 。 こ れ は 、 指 示 さ れ た 条 件 下 で タ ン パ ク 質 が よ り 高 分 子 量 の
凝 集 体 に 急 速 に 転 換 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 次 い で 、 同 じ 試 料 を 、 抗 原 再 提 示 お よ び IFN-γ 発 現 に よ っ て 測 定 す る T細 胞 活 性 化 に つ
い て 分 析 し た 。 そ れ ぞ れ の 3つ の 反 復 試 験 の 結 果 を 以 下 の 表 2に 示 す 。 こ れ は 、 熱 に よ っ て
誘 発 さ れ て 二 量 体 か ら 凝 集 体 に 転 移 す る と 、 抗 原 再 提 示 お よ び T細 胞 活 性 化 が 同 時 に 損 な
わ れ る こ と を 示 し て い る 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 二 量 体 含 有 量 は ま た 、 NECAと 結 合 す る gp96の 能 力 と 関 連 が あ る 。 CT-26腫 瘍 か ら 単 離 し
た gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 を 用 い て 、 各 調 製 物 の ア リ コ ー ト を NECAリ ガ ン ド 結 合 に つ い て も
分 析 し た 。 3つ の 反 復 試 験 の そ れ ぞ れ の 結 果 を 表 2に 示 す 。 二 量 体 か ら 凝 集 体 へ の 熱 誘 導 転
移 に 伴 い 、 NECA結 合 活 性 が 同 時 に 失 わ れ た 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 さ ら な る 実 験 に よ り 、 二 量 体 含 有 量 は 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ る ケ モ カ イ ン /一 酸 化 窒 素 放
出 を 刺 激 す る gp96の 能 力 と 関 連 が あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 Meth-Aマ ウ ス 線 維 肉 腫 腫 瘍 か
ら 精 製 し た gp96を 熱 摂 動 と pH摂 動 の 両 方 に か け た 。 こ の 物 質 を 、 マ ウ ス 抗 原 提 示 細 胞 を 誘
発 し て MCP-1お よ び 一 酸 化 窒 素 を 分 泌 さ せ る そ の 能 力 に つ い て SECお よ び NECA結 合 に よ っ て
分 析 し た 。 こ の 結 果 を 図 2に ま と め て 示 す 。 熱 処 理 に よ り 、 変 性 ま た は 他 の 立 体 構 造 変 化
に よ っ て 不 活 性 で あ る と 考 え ら れ る 高 次 凝 集 体 へ の gp96二 量 体 の 転 換 が も た ら さ れ た 。 二
量 体 が 失 わ れ る の に 伴 い 、 NECAリ ガ ン ド 結 合 な ら び に MCP-1と NO産 生 の 両 方 が 減 少 し た 。 g
p96を pH7ま た は 9で は な く pH3に 曝 露 し た 後 、 同 様 の 傾 向 が 観 察 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、
分 子 の 構 造 的 お よ び 生 化 学 的 特 性 と 生 物 学 的 応 答 と の 間 の 認 め ら れ た 明 確 な 関 係 と 整 合 性
が あ る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 7. 実 施 例 ： 二 量 体 の 存 在 と ATPア ー ゼ 活 性 と の 相 関 関 係
　 以 下 の 実 験 の 結 果 か ら 、 精 製 し た gp96複 合 体 の ATPア ー ゼ 活 性 (タ ン パ ク 質 1mg当 り の ATP
加 水 分 解 速 度 と し て 測 定 す る )は 、 二 量 体 の 存 在 と 直 接 相 関 関 係 が あ る こ と が 確 認 さ れ て
い る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 ど の gp96ア イ ソ フ ォ ー ム が ATPア ー ゼ 活 性 を も つ か を 決 定 す る た め に 、 ヒ ト gp96-ペ プ チ
ド 複 合 体 を 用 い て 2セ ッ ト の 実 験 を 行 っ た 。 実 験 の 第 1の セ ッ ト (図 3～ 6)で は 、 ヒ ト 卵 巣 腫
瘍 由 来 の gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 を 利 用 し た 。 図 3は 、 こ の 調 製 物 の 分 離 用 お よ び 分 析 用 SEC
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プ ロ フ ァ イ ル を 示 す 。 示 し た よ う に 画 分 を 収 集 し 、 さ ら に 分 析 に か け た 。 図 4は 、 分 析 用 S
ECク ロ マ ト グ ラ ム を 示 す (点 線 は 二 量 体 型 の 溶 出 位 置 を 示 し て い る )。 図 5は 、 個 々 の 画 分
の 銀 染 色 SDS-PAGEゲ ル を 示 す 。 大 部 分 の 画 分 は 、 変 性 条 件 下 で 主 に 96kDaの ポ リ ペ プ チ ド
を 含 む が 、 そ れ ら は 非 変 性 条 件 下 で は SECで 異 な る 分 子 量 種 に 明 ら か に 分 離 し た 。 画 分 2～
5は 、 主 に よ り 高 分 子 量 の 凝 集 体 を 含 む が 、 画 分 8～ 10は 二 量 体 を 表 す 。 画 分 11お よ び 12は
、 SDS-PAGE分 析 に 基 づ き 、 単 量 体 種 を 含 む こ と が 考 え ら れ る 。 画 分 13以 上 は 、 分 解 産 物 お
よ び よ り 低 分 子 量 種 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 最 後 に 、 ル シ フ ェ リ ン -ル シ フ ェ ラ ー ゼ 発 光 ア ッ セ イ を 用 い て 、 各 画 分 の ATPア ー ゼ 活 性
を ATPの 損 失 に 基 づ い て 決 定 し た 。 値 は 、 タ ン パ ク 質 1mgあ た り の ATP加 水 分 解 速 度 と し て
報 告 し て い る 。 図 6に 示 す よ う に 、 ATPア ー ゼ 活 性 は 二 量 体 の 存 在 と 直 接 相 関 関 係 が あ る 。
ATPア ー ゼ 活 性 は 、 二 量 体 含 有 画 分 中 に 含 ま れ て お り 、 高 分 子 量 凝 集 体 お よ び 単 量 体 画 分
中 で 活 性 が 最 低 で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 ATPの 酵 素 加 水 分 解 に は 二 量 体 gp96が 必 要
で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 腎 臓 腫 瘍 由 来 の gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 の 試 料 を 用 い て こ れ ら の 実 験 を 繰 り 返 し た 。 結 果
は 上 記 の も の と 完 全 に 整 合 し て お り 、 変 性 ま た は 他 の 立 体 構 造 変 化 に よ っ て 不 活 性 で あ る
と 考 え ら れ る 精 製 時 (架 橋 結 合 剤 の 不 在 下 で )に 生 成 し た 単 量 体 gp96ま た は 高 分 子 量 凝 集 体
で は な く 、 二 量 体 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 が ATPア ー ゼ 活 性 を も つ と い う 結 論 を よ り 強 力 に す
る 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 8. 実 施 例 ： ATPア ー ゼ 活 性 と 抗 原 再 提 示 と の 相 関 関 係
　 ATPア ー ゼ 活 性 の 関 連 性 を 効 力 の 生 物 学 的 尺 度 と し て 示 そ う と す る 試 み の 中 で 、 ATPア ー
ゼ 活 性 を 抗 原 再 提 示 と 相 関 さ せ る た め に ヒ ト gp96を 用 い て 一 セ ッ ト の 実 験 を 開 始 し た 。 こ
れ ら の 実 験 は 、 二 量 体 gp96と マ ウ ス モ デ ル に お け る 抗 原 再 提 示 と を 関 連 付 け た デ ー タ な ら
び に 二 量 体 gp96と ヒ ト 由 来 複 合 体 に お け る ATPア ー ゼ 活 性 と を 関 連 付 け た デ ー タ に 基 づ く
も の で あ っ た 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 こ の た め に 、 マ ウ ス CD8 T細 胞 系 が 使 用 可 能 な マ ウ ス 抗 原 、 AH1ペ プ チ ド が in vitroで ヒ
ト 腫 瘍 由 来 hspと 置 き 換 え た ハ イ ブ リ ッ ド 抗 原 再 提 示 バ イ オ ア ッ セ イ 系 を 開 発 し た 。 次 い
で 、 gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 を 、 そ の 抗 原 再 提 示 お よ び 抗 原 特 異 的 T細 胞 刺 激 を 促 進 す る 能 力
に つ い て 試 験 し た 。 以 下 に 示 し た の は 、 2種 類 の ヒ ト 腫 瘍 タ イ プ を 用 い た 3つ の 実 験 の 結 果
で あ り 、 ATPア ー ゼ 活 性 、 抗 原 再 提 示 お よ び SECに よ る 二 量 体 %に つ い て の 分 析 結 果 の 間 の
相 関 関 係 を 示 す 。 こ れ ら の 結 果 は 、 本 発 明 者 ら の 既 存 の 知 識 ベ ー ス に 加 わ り 、 ATPア ー ゼ
活 性 は 意 味 の あ る 形 で 、 そ れ ら の 生 物 学 的 活 性 に 重 要 な hspお よ び hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 の
他 の 重 要 な 生 物 学 的 お よ び 構 造 的 特 質 に 関 連 す る と い う さ ら な る 確 証 を 与 え る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 gp96調 製 物 を ヒ ト 子 宮 内 膜 ま た は 腎 細 胞 癌 腫 瘍 試 料 か ら 作 製 し た 。 簡 単 に 言 え ば 、 ヒ ト
腫 瘍 組 織 を ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 遠 心 分 離 に よ っ て 清 澄 化 し 、 50%硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 に か
け た 。 Con Aお よ び DEAEク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 得 ら れ た 上 清 を さ ら に 精 製 し た 。 精
製 し た タ ン パ ク 質 を 使 用 す る ま で -80℃ で 貯 蔵 し た 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 系 、 RAW264.7(ATCC#TIB-71)は 、 BALB/c株 (H-2 d )が 起 源 で あ る ア ベ ル ソ ン
マ ウ ス 白 血 病 ウ ィ ル ス 形 質 転 換 マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 系 で あ る 。 マ ウ ス CT26腫 瘍 由 来 AH1エ
ピ ト ー プ に 特 異 的 な CTL系 は 、 P. Srivastava(コ ネ チ カ ッ ト 大 学 病 院 )か ら 得 た 。 AH1ペ プ
チ ド の 他 に 照 射 済 BALB/c脾 細 胞 を 用 い て そ れ ら を 週 1回 の 頻 度 で 再 刺 激 し た 。 Sigma Genos
ys 1442 lake Front Circle、 The Woodlands、 Texas 77380-3600か ら 9ア ミ ノ 酸 AH1ペ プ チ
ド エ ピ ト ー プ (SPSYVYHQF)お よ び こ の エ ピ ト ー プ を 含 有 す る 19量 体 ペ プ チ ド (RVTYHSPSYVYH
QFERRAK)を 得 た 。
【 ０ ３ ９ ９ 】

10

20

30

40

50

(92) JP 2005-530487 A 2005.10.13



　 AH1 19量 体 ペ プ チ ド を 精 製 し た gp96調 製 物 に 50:1の ペ プ チ ド 対 タ ン パ ク 質 の 比 で 加 え 、
こ の 混 合 物 を 37℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 MWCOセ ン ト リ コ ン ス ピ ン フ ィ ル タ ー ユ ニ
ッ ト (Millipore)を 用 い て 10倍 体 積 量 の PBSで ス ピ ン 透 析 を 4サ イ ク ル 行 っ て 、 結 合 し て い
な い ペ プ チ ド を 除 去 し た 。 ブ ラ ッ ド フ ォ ー ド ア ッ セ イ に よ っ て 全 タ ン パ ク 質 を 決 定 し た 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 In vitro抗 原 再 提 示 ア ッ セ イ に つ い て 説 明 す る 。 簡 単 に 言 え ば 、 10 4 個 の AH1ペ プ チ ド 特
異 的 CTL(刺 激 後 8日 目 )を 10 4 個 の RAW264.7細 胞 と 一 緒 に 96ウ ェ ル 平 底 プ レ ー ト 中 で 共 培 養
し た 。 10μ g/mLの in vitro担 持 gp96試 料 を 手 際 よ く 分 析 し 、 あ る い は 一 定 の タ ン パ ク 質 濃
度 を 維 持 す る た め に 指 示 さ れ た 量 の 未 担 持 gp96を 用 い て 希 釈 し た 。 タ ン パ ク 質 試 料 お よ び
対 照 を ウ ェ ル に 加 え 、 37℃ で 18時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 遠 心 分 離 に 続 い て 、 そ の 上 清 を
、 ELISA(R&D Systems)に よ る IFN-γ レ ベ ル の 分 析 の た め に 収 集 し た 。 報 告 し た 値 は 、 6回
の 反 復 試 験 の 平 均 を 示 す 。 AH1 9量 体 ペ プ チ ド は 正 の 対 照 で あ り 、 未 担 持 gp96、 AH1 19量
体 ペ プ チ ド お よ び 培 地 単 独 は 負 の 対 照 で あ っ た 。 別 の 負 の 対 照 は 、 CTLま た は APCだ け を 含
有 す る プ レ ー ト に 同 じ セ ッ ト の 試 料 を 加 え る こ と に よ っ て 得 た 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 ATPア ー ゼ 活 性 は 、 37℃ で 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に ル シ フ ェ リ ン -ル シ フ ェ ラ ー ゼ
発 光 ア ッ セ イ を 用 い て ATPの 損 失 と し て 測 定 し た 。 値 は 、 タ ン パ ク 質 1mg当 り の ATP加 水 分
解 速 度 と し て 報 告 し 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の hsp90フ ァ ミ リ ー に 対 す る 特 異 性 を 確 実 に
す る た め に ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 阻 害 可 能 で あ る 活 性 だ け を 表 す 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 こ の ア ッ セ イ は 以 下 の よ う に 行 う 。 gp96試 料 (2μ L、 500μ g/mL PBS溶 液 )を 、 10倍 モ ル
濃 度 過 剰 な ATPの 、 12.5mM MgCl 2 お よ び 20%(v/v)DMS0ま た は 400Mゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 含 有 DMS
Oを 含 有 す る PBS溶 液 を 含 む 溶 液 2μ Lと 混 合 し た 。 こ の 混 合 物 を 37℃ で 4時 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。 次 い で 試 料 を PBSで 100μ Lに 希 釈 し 、 ROCHE CLSII生 物 発 光 ATPア ッ セ イ キ ッ ト を
用 い て 各 試 料 50μ L中 に 含 ま れ る ATPを 定 量 し た 。 生 物 発 光 は 、 Molecular Devices Lmaxル
ミ ノ メ ー タ ー を 用 い て 測 定 し た 。 阻 害 さ れ て い な い 測 定 値 と ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン で 阻 害 さ れ
た 測 定 値 の 間 の ATP濃 度 の 差 は 、 gp96に 特 異 的 な ATP加 水 分 解 の 量 を 反 映 す る 。 こ の 差 か ら
速 度 を 計 算 し 、 1時 間 当 り の タ ン パ ク 質 1mg当 り の nmolの 加 水 分 解 さ れ た ATPと し て 表 し た
。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 HPLCサ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 現 在 最 適 化 さ れ て お り 、 い く つ か の 異 な る フ ォ
ー マ ッ ト で 実 施 さ れ て い る 。 カ ラ ム は 、 10mMリ ン 酸 緩 衝 液 、 pH7.1中 で 300mM NaClを 用 い
て 平 衡 化 し た TSK 3000SWXL(Toso Haus)ま た は ス ー パ ー ロ ー ス 6(Amersham Pharmacia)で あ
っ た 。 す べ て の 実 験 は 、 Waters Allianceま た は HP 1100 HPLCシ ス テ ム を 用 い て 流 速 0.5mL
/分 で 室 温 で 実 施 し た 。 ヒ ト 腫 瘍 由 来 gp96に 関 す る 以 下 の 結 果 (下 記 表 3に 報 告 し た )は 、 す
べ て ス ー パ ー ロ ー ス 6カ ラ ム を 用 い て 分 析 し た 。 二 量 体 %値 は 、 全 ピ ー ク 面 積 に 対 す る 二 量
体 ピ ー ク の 面 積 パ ー セ ン ト を 表 す 。
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 分 析 前 に 、 熱 処 理 し た 試 料 を サ ー モ サ イ ク ラ ー ま た は 循 環 水 浴 中 で 60℃ で 10分 間 イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 ハ イ ブ リ ッ ド 再 提 示 ア ッ セ イ は 、 AH1 19量 体 ペ プ チ ド を 担 持 し た ヒ ト gp96の 、 抗 原 を マ
ウ ス APCに 送 達 し て 再 提 示 を 促 進 し 抗 原 特 異 的 T細 胞 の 刺 激 を も た ら す 能 力 を 測 定 す る 。 ヒ
ト 子 宮 内 膜 由 来 gp96を 用 い た 実 験 の 結 果 を 図 7に 示 す 。 上 の パ ネ ル は 、 APCと CTLの 両 方 に
加 え た 試 料 の INF-γ レ ベ ル を 示 す 。 2お よ び 3番 目 の パ ネ ル は 、 CTLお よ び APC単 独 に つ い て
の 対 照 で あ る 。 各 デ ー タ の セ ッ ト に は 、 培 地 単 独 、 未 担 持 gp96お よ び AH1 19量 体 が 負 の 対
照 と し て 含 ま れ 、 表 面 MHC I分 子 に 直 接 置 換 で き る AH1 9量 体 ペ プ チ ド は 正 の 対 照 と し て 含
ま れ て い る 。 gp96/AH1 19量 体 複 合 体 を 10μ g/mLで 加 え 、 あ る い は 未 担 持 gp96を 用 い て 1:3
、 1:10ま た は 1:30で 希 釈 し た 。 こ の 結 果 は 、 用 量 依 存 的 IFN-γ 応 答 を 示 し 、 ま た 未 担 持 gp
96に よ る 刺 激 が な い こ と を 示 す 。 対 照 に よ り 、 活 性 が AH1 19量 体 担 持 gp96に 特 異 的 で あ る
こ と が 示 さ れ て い る 。 タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 試 料 を 60℃ で 10分 間 、 す な わ ち タ ン パ
ク 質 の 完 全 な 凝 集 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て い る 条 件 で 加 熱 し た 場 合 、 T細 胞 を 刺 激 す
る 能 力 が 破 壊 さ れ て い た 。 同 じ 物 質 を 用 い て こ の 実 験 を 繰 り 返 し 、 同 一 の 結 果 を 得 た 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 さ ら に 、 ヒ ト 腎 細 胞 癌 試 料 片 か ら 調 製 し た gp96タ ン パ ク 質 を 用 い て 同 じ 実 験 プ ロ ト コ ル
を 繰 り 返 し た 。 こ の 場 合 も 同 一 の 結 果 が 得 ら れ 、 熱 処 理 に よ っ て 無 効 に な っ た T細 胞 の 特
異 的 で 用 量 依 存 的 な 刺 激 が あ っ た 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 再 提 示 ア ッ セ イ で 得 た gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 試 料 を 、 ATPア ー ゼ 活 性 お よ び SECに よ る 二
量 体 %に つ い て さ ら に 分 析 し た 。 こ の 結 果 を 表 3に ま と め て 示 す 。 抗 原 再 提 示 ア ッ セ イ で 陽
性 だ っ た 試 料 は 、 ATPア ー ゼ 活 性 を も ち 、 SECに よ り 主 に 二 量 体 を 含 有 し て い た 。 熱 処 理 の
後 、 す べ て の ATPア ー ゼ 活 性 は 失 わ れ て お り 、 す べ て の 二 量 体 タ ン パ ク 質 は 高 分 子 量 凝 集
体 に 転 換 し て い た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 ATPア ー ゼ 活 性 に よ っ て 測 定 し た 酵 素 活 性 、 SECに よ
っ て 測 定 し た 構 造 的 特 質 と in vitro生 物 学 的 活 性 と の 間 の 明 確 な 相 関 関 係 を 示 し て い る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 9. 実 施 例 ： ATPア ー ゼ 活 性 は 安 定 性 を 表 す
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　 本 明 細 書 で 示 し た デ ー タ か ら 、 ATPア ー ゼ 活 性 が 安 定 性 指 示 ア ッ セ イ で あ る こ と が 示 さ
れ て い る 。 二 量 体 型 の gp96を 用 い た 加 速 安 定 性 試 験 の 結 果 、 ATPア ー ゼ 活 性 の 一 貫 し た 付
随 的 な 損 失 が も た ら さ れ た 。 こ れ ら の 実 験 に は 、 強 制 的 に gp96を 凝 集 さ せ る た め の 温 和 な
熱 処 理 な ら び に 分 解 生 成 物 を 生 成 す る た め の タ ン パ ク 質 分 解 が 含 ま れ る 。 図 8は 、 組 換 え g
p96の 試 料 を 指 示 さ れ た 温 度 で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で ATPア ー ゼ 活 性 お よ び SEC
に よ る 二 量 体 %に つ い て 分 析 し た 実 験 の 結 果 を 示 す 。 温 度 に 誘 発 さ れ た 変 性 の 結 果 と し て
、 ATPア ー ゼ 活 性 の 損 失 と 二 量 体 gp96の 間 に 直 接 的 な 相 関 関 係 が あ っ た 。 類 似 の 結 果 が ヒ
ト gp96-ペ プ チ ド 複 合 体 を 用 い て 得 ら れ 、 そ の 場 合 温 和 な 熱 処 理 に よ り ATPア ー ゼ 活 性 が 破
壊 さ れ 、 ま た 二 量 体 タ ン パ ク 質 が 高 分 子 量 凝 集 体 に 転 換 さ れ て い た 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 で 引 用 し た す べ て の 参 考 文 献 は 、 そ れ ぞ れ 個 々 の 刊 行 物 ま た は 特 許 ま た は 特 許
出 願 が す べ て の 目 的 で そ の 全 体 が 参 照 に よ り 組 み 込 ま れ る よ う に 具 体 的 に か つ 個 々 に 記 載
さ れ て い る の と 同 程 度 に そ の 全 体 が す べ て の 目 的 で 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い
る 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 当 業 者 に 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 の 多 く の 変 更 形 態 お よ び 変 形 形 態 は 、 そ の 精 神 お よ び
範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 行 う こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 具 体 的 な 実 施 形 態 は 、 例
と し て の み 提 供 し て お り 、 本 発 明 は 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 条 項 な ら び に か か る 特 許 請
求 の 範 囲 に よ っ て 権 利 が 与 え ら れ る 等 価 物 の 全 範 囲 に よ っ て の み 限 定 さ れ る べ き で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ １ １ 】
【 図 １ 】 hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 を 加 熱 す る と 、 タ ン パ ク 質 が よ り 高 分 子 量 の 凝 集 体 を 急 速 に
形 成 す る こ と を 示 す SEC図 で あ る 。
【 図 ２ 】 グ ラ フ Aは 、 gp96を 50℃ お よ び 60℃ で 30分 間 加 熱 し た 後 に 二 量 体 レ ベ ル が 低 下 し
た こ と を 示 し て お り 、 60℃ で 加 熱 し た 場 合 に 低 下 速 度 が よ り 速 い 。 い ず れ の 試 料 も 30分 後
に 二 量 体 を 含 有 し て い な か っ た 。 グ ラ フ Bは 、 50℃ お よ び 60℃ で 30分 間 加 熱 し た 場 合 に gp9
6の NECA結 合 能 力 が 低 下 し た こ と を 示 し て お り 、 60℃ で 加 熱 し た 場 合 に 低 下 速 度 が よ り 速
い 。 gp96の い ず れ の 試 料 も 30分 後 に NECAと 結 合 で き な か っ た 。 グ ラ フ Cお よ び Dは 、 gp96複
合 体 を 50℃ お よ び 60℃ で 30分 間 加 熱 し た 場 合 に 、 MCP-1お よ び NOの マ ウ ス APCに よ る 分 泌 を
刺 激 す る gp96複 合 体 の 能 力 が 急 速 に 低 下 す る こ と を 示 し て い る 。 グ ラ フ Eお よ び Fは 、 そ れ
ぞ れ gp96の 二 量 体 の レ ベ ル お よ び NECA結 合 能 力 に 対 す る 酸 性 pHの 影 響 を 示 し て い る 。 二 量
体 レ ベ ル も NECA結 合 能 力 も pH3.0で 著 し く 低 下 し て い る 。 グ ラ フ Gお よ び Hは 、 そ れ ぞ れ マ
ウ ス APCに よ る MCP-1お よ び NOの 分 泌 を 刺 激 す る gp96複 合 体 の 能 力 に 対 す る 酸 性 pHの 影 響 を
示 し て い る 。 MCP-1お よ び NO分 泌 の 両 方 と も pH3.0で 著 し く 低 下 し て い る 。
【 図 ３ 】 ヒ ト 卵 巣 腫 瘍 細 胞 か ら 調 製 し た gp96複 合 体 の SEC図 で あ り 、 画 分 8～ 10が 二 量 体 型
の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 に 相 当 す る 。
【 図 ４ 】 ヒ ト 卵 巣 腫 瘍 細 胞 か ら 調 製 し た gp96複 合 体 の 個 々 の 画 分 の SEC図 で あ り 、 画 分 8～
10が 二 量 体 型 の hsp-ペ プ チ ド 複 合 体 に 相 当 す る 。
【 図 ５ 】 図 3お よ び 4で 表 し た 個 々 の 画 分 の 銀 染 色 SDS-PAGEゲ ル を 示 し た 図 で あ る 。 画 分 2
～ 5に は gp96の 大 部 分 よ り 高 分 子 量 の 凝 集 体 が 含 ま れ 、 画 分 8～ 10は 二 量 体 を 表 す 。
【 図 ６ 】 図 3～ 5で 表 し た 画 分 の ATPア ー ゼ 活 性 を 示 し た 図 で あ る 。 二 量 体 を 表 し て い る 画
分 8～ 10は 、 ATPア ー ゼ 活 性 が 最 も 高 く 、 凝 集 体 (画 分 2～ 5)お よ び 他 の 種 (画 分 11～ 15)を 表
し て い る 画 分 は 、 ATPア ー ゼ 活 性 が 著 し く 低 か っ た 。
【 図 ７ 】 ハ イ ブ リ ッ ド 抗 原 再 提 示 ア ッ セ イ は 、 マ ウ ス 抗 原 AH1 19量 体 と 複 合 体 を 形 成 し た
ヒ ト 由 来 gp96が 、 gp96ま た は AH1 19量 体 単 独 と 比 べ て 、 IFN-γ 分 泌 に よ っ て 表 さ れ る 抗 原
再 提 示 活 性 の 用 量 依 存 的 増 加 を 引 き 起 こ す こ と を 示 し て い る 。 上 の パ ネ ル は 、 APCと CTLの
両 方 に 加 え た 試 料 の INF-γ レ ベ ル を 示 す 。 2お よ び 3番 目 の パ ネ ル は 、 CTLお よ び APC単 独 に
つ い て の 対 照 で あ る 。 各 デ ー タ の セ ッ ト に は 、 培 地 単 独 、 未 担 持 gp96お よ び AH1 19量 体 が
陰 性 対 照 と し て 含 ま れ 、 表 面 MHC I分 子 上 で 直 接 交 換 可 能 な AH1 9量 体 ペ プ チ ド は 陽 性 対 照
と し て 含 ま れ て い る 。 gp96/AH1 19量 体 複 合 体 を 10μ g/mLで 加 え 、 あ る い は 未 担 持 gp96を
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用 い て 1:3、 1:10ま た は 1:30で 希 釈 し た 。 こ の 結 果 は 、 用 量 依 存 的 IFN-γ 応 答 を 示 し 、 ま
た 未 担 持 gp96に よ る 刺 激 が な い こ と を 示 す 。 対 照 は 、 活 性 が AH1 19量 体 担 持 gp96に 特 異 的
で あ る こ と が 示 し て い る 。 タ ン パ ク 質 -ペ プ チ ド 複 合 体 試 料 を 60℃ で 10分 間 、 す な わ ち タ
ン パ ク 質 の 完 全 な 凝 集 を 引 き 起 こ す こ と が 知 ら れ て い る 条 件 で 加 熱 し た 場 合 、 T細 胞 を 刺
激 す る 能 力 が 破 壊 さ れ て い た 。
【 図 ８ 】 組 換 え gp96の 試 料 を 、 図 に 示 し た 温 度 で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で ％ 二 量
体 お よ び ATPア ー ゼ 活 性 に つ い て 分 析 し た 実 験 の 結 果 を 示 し た 図 で あ る 。 こ の 図 は 、 温 度
に 誘 発 さ れ た 凝 集 と ATPア ー ゼ 活 性 の 損 失 と の 間 の 直 接 的 な 相 関 関 係 を 示 し て い る 。
【 配 列 表 】
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】 【 図 ７ 】

【 図 ８ 】
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