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(57)【要約】
　本発明は、例えば、生物剤により引き起こされる疾患
又は障害、自己免疫疾患、及び癌を含む、対象（例えば
、ヒトなどの哺乳類）における疾患又は障害を予防又は
治療するための組成物及び方法を提供する。組成物は、
インターフェロン（例えば、ＩＦＮ－α）をコードする
送達ベクター（例えば、Ａｄ５ベクターなどのウイルス
ベクター）を含み、例えば、鼻腔内投与又は経肺投与に
より対象に提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　必要としている対象において感染、自己免疫疾患、又は癌の影響を治療、予防、又は軽
減する方法であって、インターフェロン（ＩＦＮ）をコードする核酸分子を含むベクター
を含む組成物を前記対象の肺粘膜又は鼻粘膜に１回又は複数回投与するステップを含み、
前記組成物が、
　ａ）乾燥した凍結乾燥粉末、ゲル、又は液体（前記組成物は室温で少なくとも１週間安
定である）；又は
　ｂ）凍結された、安定化されていない液体（前記組成物は解凍後に室温で少なくとも２
４時間安定である）
として製剤化される、方法。
【請求項２】
　前記インターフェロンがＩＦＮアルファ（ＩＦＮ－α）である、請求項１に記載の方法
。
【請求項３】
　前記ＩＦＮ－αがコンセンサスＩＦＮ－α（ｃｏｎＩＦＮ－α）である、請求項２に記
載の方法。
【請求項４】
　前記ベクターがウイルスベクターである、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記ウイルスベクターがアデノウイルスベクターである、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記アデノウイルスベクターがアデノウイルス５（Ａｄ５）ベクターである、請求項５
に記載の方法。
【請求項７】
　前記Ａｄ５ベクターが、Ｅ１及びＥ３遺伝子の欠失を含む複製欠損ベクターである、請
求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記ベクターが非ウイルスベクターである、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項９】
　前記ＩＦＮの発現により、それを投与される哺乳動物において前記病原体に対する防御
免疫応答が生じる、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記病原体が、細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体である、請求項１～９のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項１１】
　前記細菌が、シュードモナス・エルギノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）、サルモネラ・チフィムリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉ
ｕｍ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、クレブシエラ・ニューモニエ（
Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ブルセラ属（Ｂｒｕｓｃｅｌｌａ）、
バークホルデリア・マレイ（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ　ｍａｌｌｅｉ）、エルシニア・
ペスチス（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、及びバチルス・アントラシス（Ｂａｃｉ
ｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）から選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記ウイルスが、フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）、アレナウイルス科
（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ブニヤウイルス科（Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ）、フィ
ロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ）、トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）
、ポックスウイルス科（Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ）、ヘルペスウイルス科（Ｈｅｒｐｅｓｖ
ｉｒｉｄａｅ）、オルソミクソウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）、コロ
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ナウイルス科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ラブドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒ
ｉｄａｅ）、パラミクソウイルス科（Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）、ピコルナウイ
ルス科（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒ
ｉｄａｅ）、パピローマウイルス科（Ｐａｐｉｌｌａｍｏｖｉｒｉｄａｅ）、パルボウイ
ルス科（Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ）、アストロウイルス科（Ａｓｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ
）、ポリオーマウイルス科（Ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｉｄａｅ）、カリシウイルス科（Ｃａ
ｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ）、レオウイルス科（Ｒｅｏｖｉｒｉｄａｅ）、及びレトロウイル
ス科（Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバーから選択される、請求項１０に記載の方法
。
【請求項１３】
　前記ウイルスが、Ｃ型肝炎ウイルス、黄熱ウイルス、ガジェッツガリー（Ｇａｄｇｅｔ
ｓ　Ｇｕｌｌｙ）ウイルス、カダム（Ｋａｄａｍ）ウイルス、キャサヌール森林病ウイル
ス、ランガットウイルス、オムスク出血熱ウイルス、ポワッサンウイルス、ロイヤルファ
ーム（Ｒｏｙａｌ　Ｆａｒｍ）ウイルス、カルシ（Ｋａｒｓｈｉ）ウイルス、ダニ媒介脳
炎ウイルス、ノイドルフル（Ｎｅｕｄｏｅｒｆｌ）ウイルス、ソフジン（Ｓｏｆｊｉｎ）
ウイルス、跳躍病ウイルス、ネギシウイルス、メアバン（Ｍｅａｂａｎ）ウイルス、ソー
マレズリーフ（Ｓａｕｍａｒｅｚ　Ｒｅｅｆ）ウイルス、チュレニー（Ｔｙｕｌｅｎｉｙ
）ウイルス、アロア（Ａｒｏａ）ウイルス、デングウイルス、ケドゥグ（Ｋｅｄｏｕｇｏ
ｕ）ウイルス、カシパコア（Ｃａｃｉｐａｃｏｒｅ）ウイルス、クタンゴ（Ｋｏｕｔａｎ
ｇｏ）ウイルス、日本脳炎ウイルス、マレー渓谷脳炎ウイルス、セントルイス脳炎ウイル
ス、ウスツ（Ｕｓｕｔｕ）ウイルス、ウエストナイルウイルス、ヤウンデ（Ｙａｏｕｎｄ
ｅ）ウイルス、ココベラ（Ｋｏｋｏｂｅｒａ）ウイルス、バガザ（Ｂａｇａｚａ）ウイル
ス、イルヘウスウイルス、イスラエルターキー髄膜脳脊髄炎ウイルス、ウンタヤウイルス
、テンブスウイルス、ジカウイルス、バンジ（Ｂａｎｚｉ）ウイルス、ブブイ（Ｂｏｕｂ
ｏｕｉ）ウイルス、エッジヒル（Ｅｄｇｅ　Ｈｉｌｌ）ウイルス、ジュグラ（Ｊｕｇｒａ
）ウイルス、サボヤ（Ｓａｂｏｙａ）ウイルス、セピック（Ｓｅｐｉｋ）ウイルス、ウガ
ンダＳウイルス、ヴェッセルスブロンウイルス、黄熱ウイルス、エンテベ（Ｅｎｔｅｂｂ
ｅ）コウモリウイルス、ヨコセウイルス、アポイウイルス、カウボーンリッジ（Ｃｏｗｂ
ｏｎｅ　Ｒｉｄｇｅ）ウイルス、フティアパ（Ｊｕｔｉａｐａ）ウイルス、モドック（Ｍ
ｏｄｏｃ）ウイルス、サルビエハ（Ｓａｌ　Ｖｉｅｊａ）ウイルス、サンペルリタ（Ｓａ
ｎ　Ｐｅｒｌｉｔａ）ウイルス、ブカラサ（Ｂｕｋａｌａｓａ）コウモリウイルス、ケア
リーアイランド（Ｃａｒｅｙ　Ｉｓｌａｎｄ）ウイルス、ダカール（Ｄａｋａｒ）コウモ
リウイルス、モンタナ筋炎白質脳炎ウイルス、プノンペン（Ｐｈｎｏｍ　Ｐｅｎｈ）コウ
モリウイルス、リオブラボーウイルス、タマナ（Ｔａｍａｎａ）コウモリウイルス、細胞
融合因子ウイルス、イッピイ（Ｉｐｐｙ）ウイルス、ラッサウイルス、リンパ球性脈絡髄
膜炎ウイルス（ＬＣＭＶ）、モバラ（Ｍｏｂａｌａ）ウイルス、モペイア（Ｍｏｐｅｉａ
）ウイルス、アマパリウイルス、フレキサル（Ｆｌｅｘａｌ）ウイルス、グアナリトウイ
ルス、フニンウイルス、ラティノ（Ｌａｔｉｎｏ）ウイルス、マチュポウイルス、オリベ
ロス（Ｏｌｉｖｅｒｏｓ）ウイルス、パラナ（Ｐａｒａｎａ）ウイルス、ピチンデウイル
ス、ピリタル（Ｐｉｒｉｔａｌ）ウイルス、サビアウイルス、タカリベウイルス、タミア
ミ（Ｔａｍｉａｍｉ）ウイルス、ホワイトウォーター・アロヨ（Ｗｈｉｔｅｗａｔｅｒ　
Ａｒｒｏｙｏ）ウイルス、チャパレウイルス、ルヨ（Ｌｕｊｏ）ウイルス、ハンターンウ
イルス、シンノンブレウイルス、ジュグベ（Ｄｕｇｂｅ）ウイルス、ブニヤンベラウイル
ス、リフトバレー熱ウイルス、ラクロスウイルス、プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）
ウイルス（ＰＴＶ）、カリフォルニア脳炎ウイルス、クリミア－コンゴ出血熱（ＣＣＨＦ
）ウイルス、エボラウイルス、マールブルグウイルス、ベネズエラウマ脳炎ウイルス（Ｖ
ＥＥ）、東部ウマ脳炎ウイルス（ＥＥＥ）、西部ウマ脳炎ウイルス（ＷＥＥ）、シンドビ
スウイルス、風疹ウイルス、セムリキ森林ウイルス、ロスリバーウイルス、バーマフォレ
ストウイルス、オニョンニョンウイルス、チクングニヤウイルス、天然痘ウイルス、サル
痘ウイルス、ワクシニアウイルス、単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）、ヒトヘルペスウイ
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ルス、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、エプスタイン・バールウイルス（ＥＢＶ）、水
痘帯状疱疹ウイルス、カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（ＫＳＨＶ）、インフルエンザウ
イルス、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）ウイルス、狂犬病ウイルス、水疱性口内炎ウ
イルス（ＶＳＶ）、ヒト呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）、ニューカッスル病ウイルス、
ヘンドラウイルス、ニパウイルス、麻疹ウイルス、牛疫ウイルス、イヌジステンパーウイ
ルス、センダイウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルス、ライノウイルス、ムンプス
ウイルス、コクサッキーウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、ヒトパピローマウイルス、アデノ
随伴ウイルス、アストロウイルス、ＪＣウイルス、ＢＫウイルス、ＳＶ４０ウイルス、ノ
ーウォークウイルス、ロタウイルス、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、及びヒトＴリン
パ球向性ウイルス（ＨＴＬＶ）から選択される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記真菌が、アスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、ブラストミセス・デルマ
チチジス（Ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ　ｄｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ）、カンジダ属（Ｃａｎ
ｄｉｄａ）、コクシジオイデス・イミティス（Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｉｍｍｉｔｉ
ｓ）、クリプトコッカス・ネオフォルマンス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒ
ｍａｎｓ）、ヒストプラズマ・カプスラーツム変種カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓ
ｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ　ｖａｒ．ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ）、パラコクシジオイデス
・ブラジリエンシス（Ｐａｒａｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ）
、スポロトリックス・シェンキイ（Ｓｐｏｒｏｔｈｒｉｘ　ｓｃｈｅｎｃｋｉｉ）、ジゴ
ミセテス種（Ｚｙｇｏｍｙｃｅｔｅｓ　ｓｐｐ．）、アブシディア・コリンビフェラ（Ａ
ｂｓｉｄｉａ　ｃｏｒｙｍｂｉｆｅｒａ）、リゾムコール・プシルス（Ｒｈｉｚｏｍｕｃ
ｏｒ　ｐｕｓｉｌｌｕｓ）、及びリゾプス・アリズス（Ｒｈｉｚｏｐｕｓ　ａｒｒｈｉｚ
ｕｓ）から選択される、請求項１０に記載の方法。
【請求項１５】
　前記寄生体が、トキソプラズマ・ゴンジイ（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）、
プラスモジウム・ファルシパルム（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、Ｐ
．ビバックス（Ｐ．ｖｉｖａｘ）、Ｐ．オバレ（Ｐ．ｏｖａｌｅ）、Ｐ．マラリエ（Ｐ．
ｍａｌａｒｉａｅ）、トリパノソーマ種（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｓｐｐ．）、及びレ
ジオネラ種（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ．）から選択される、請求項１０に記載の方
法。
【請求項１６】
　前記ベクターの前記核酸分子が、ＳＶ４０プロモーター、ＣＭＶプロモーター、アデノ
ウイルス初期及び後期プロモーター、メタロチオネイン遺伝子（ＭＴ－１）プロモーター
、ラウス肉腫ウイルス（ＲＳＶ）プロモーター、及びヒトユビキチンＣ（ＵｂＣ）プロモ
ーターから選択されるプロモーターに作動可能に連結される、請求項１～１５のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記ベクターが、前記インターフェロンをコードする前記核酸分子の発現を促進するシ
グナル配列、ポリアデニル化配列、及びエンハンサー、上流活性化配列、及び転写終結因
子の１つ又は複数をさらに含む、請求項１～１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記核酸分子によりコードされる前記ｃｏｎＩＦＮ－αが、配列番号１１に示される配
列を含むポリペプチド配列を有する、請求項３に記載の方法。
【請求項１９】
　前記組成物が薬学的に許容可能な賦形剤をさらに含む、請求項１～１８のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項２０】
　前記賦形剤が前記組成物中に１重量％～９０重量％の範囲の量で存在する、請求項１９
に記載の方法。
【請求項２１】
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　前記賦形剤が前記組成物中に５重量％～３０重量％の範囲の量で存在する、請求項２０
に記載の方法。
【請求項２２】
　前記賦形剤が、フルクトース、マルトース、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノー
ス、ソルボース、ラクトース、スクロース、トレハロース、セロビオース、ラフィノース
、メレジトース、マルトデキストリン、デキストラン、デンプン、マンニトール、キシリ
トール、キシロース、マルチトール、ラクチトール、キシリトール　ソルビトール、ソル
ビトース、ピラノシルソルビトール、ミオイノシトール、グリシン、ＣａＣｌ２、ヒドロ
キシエクトイン、エクトイン、ゼラチン、ジ－ミオ－イノシトールリン酸（ＤＩＰ）、環
状２，３ジホスホグリセレート（ｃＤＰＧ）、１，１－ジ－グリセロールリン酸（ＤＧＰ
）、β－マンノシルグリセレート（フィロイン）、β－マンノシルグリセルアミド（フィ
ロインＡ）、及びプロリンベタインの１つ又は複数から選択される、請求項１９に記載の
方法。
【請求項２３】
　前記組成物が室温で少なくとも１ヶ月から少なくとも１年にわたり安定である、請求項
１～２２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２４】
　追加的な治療剤を投与するステップをさらに含む、請求項１～２３のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項２５】
　前記治療剤が、抗ウイルス剤、抗細菌剤、抗真菌剤、抗寄生体剤、免疫賦活剤、ワクチ
ン、又は化学療法剤である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記ワクチンがエボラウイルスワクチンである、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記エボラウイルスワクチンがＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰである、請求項２６に記載の
方法。
【請求項２８】
　前記ベクターが前記投与後、肺上皮細胞又は鼻上皮細胞をトランスフェクトする、請求
項１～２７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記ベクターをトランスフェクトすると、前記細胞中での前記インターフェロン（ＩＦ
Ｎ）の発現がもたらされる、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記ＩＦＮが前記細胞によって分泌され、分泌部位で局所に留まるか、又は前記対象の
血流中に入る、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記Ａｄ５ベクターを、１用量当たり少なくとも約１×１０３～約１×１０１４個のウ
イルス粒子の範囲の量で投与するステップを含む、請求項６に記載の方法。
【請求項３２】
　が、前記病原体に曝露される前に前記対象に前記組成物を投与する、請求項１～３１の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項３３】
　が、前記病原体に曝露される少なくとも１５分間前から少なくとも２４時間前に、前記
組成物を前記対象に投与する、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記病原体に曝露される少なくとも１週間前に、前記組成物を前記対象に投与する、請
求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記病原体に曝露された後に、前記組成物を前記対象に投与する、請求項１～３１のい
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ずれか一項に記載の方法。
【請求項３６】
　前記病原体に曝露された少なくとも６時間後に、前記組成物を前記対象に投与する、請
求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記病原体に曝露された少なくとも１５分後から少なくとも２４時間後に、前記組成物
を前記対象に投与する、請求項３５に記載の方法。
【請求項３８】
　前記病原体に曝露された少なくとも４８時間後に、前記組成物を前記対象に投与する、
請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記組成物が、前記液体又はゲルを形成するため薬学的に許容可能な液体と混合される
、請求項１～３８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　前記組成物が凍結乾燥粉末として吸入される、請求項１～３８のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項４１】
　前記組成物がエアロゾル送達用に製剤化される、請求項１～３８のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項４２】
　前記組成物がゲルとして投与される、請求項１～３８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４３】
　前記組成物が薬学的に許容可能な液体と混合され、エアロゾルミストとして吸入される
、請求項１～３８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　前記薬学的に許容可能な液体が水又は生理食塩水である、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記エアロゾルミストが、２μｍより大きい直径の液滴を含む、請求項４３に記載の方
法。
【請求項４６】
　前記対象がヒトである、請求項１～４５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４７】
　前記組成物の投与前、前記対象が検査を受け、前記対象が前記病原体に曝露されている
かどうかが判断される、請求項１～４６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４８】
　前記組成物の投与後、前記方法が、前記対象の血清中ＩＦＮレベルを測定するステップ
と、前記ＩＦＮレベルが約０．０００１～５．０×１０５ＩＵ／ｍｌ未満である場合、前
記組成物の追加用量を投与するステップとをさらに含む、請求項１～４７のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項４９】
　前記対象が少なくとも２用量の前記組成物を投与される、請求項１～４８のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項５０】
　前記組成物が前記対象を前記病原体による感染から少なくとも２４時間にわたり防御す
る、請求項１～４９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５１】
　前記組成物が前記対象を前記病原体による感染から少なくとも１週間にわたり防御する
、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　前記対象が前記組成物を投与する、請求項１～５１のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項５３】
　前記治療剤が前記組成物と別個に、又は同時に投与される、請求項２４に記載の方法。
【請求項５４】
　前記治療剤が前記組成物と混合される、請求項２４に記載の方法。
【請求項５５】
　前記自己免疫疾患又は癌の診断、又はその症状の発症の前又はその後に前記組成物を前
記対象に投与する、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５６】
　前記組成物の投与前に、前記対象が検査を受け、前記対象が前記自己免疫疾患又は癌を
有するかどうかが判断される、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５７】
　前記組成物が、前記対象を前記自己免疫疾患又は癌から少なくとも２４時間～少なくと
も２年間にわたり防御する、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５８】
　前記治療剤が化学療法剤である、請求項２５に記載の方法。
【請求項５９】
　インターフェロン（ＩＦＮ）をコードする核酸分子を含むベクターを含む組成物であっ
て、
　ａ）乾燥した凍結乾燥粉末、ゲル、又は液体（前記組成物は室温で少なくとも１週間安
定である）；又は
　ｂ）凍結された、安定化されていない液体（前記組成物は解凍後に室温で少なくとも２
４時間安定である）
として製剤化される、組成物。
【請求項６０】
　前記インターフェロンがＩＦＮアルファ（ＩＦＮ－α）である、請求項５９に記載の組
成物。
【請求項６１】
　前記ＩＦＮ－αがコンセンサスＩＦＮ－α（ｃｏｎＩＦＮ－α）である、請求項６０に
記載の組成物。
【請求項６２】
　前記ベクターがウイルスベクターである、請求項５９～６１のいずれか一項に記載の組
成物。
【請求項６３】
　前記ウイルスベクターがアデノウイルスベクターである、請求項６２に記載の組成物。
【請求項６４】
　前記アデノウイルスベクターがアデノウイルス５（Ａｄ５）ベクターである、請求項６
３に記載の組成物。
【請求項６５】
　前記Ａｄ５ベクターが、Ｅ１及びＥ３遺伝子の欠失を含む複製欠損ベクターである、請
求項６４に記載の組成物。
【請求項６６】
　前記ベクターが非ウイルスベクターである、請求項５９～６１のいずれか一項に記載の
組成物。
【請求項６７】
　前記ＩＦＮの発現により、それを投与される哺乳動物において前記病原体に対する防御
免疫応答が生じる、請求項５９～６６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項６８】
　前記病原体が、細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体である、請求項５９～６７のいずれ
か一項に記載の組成物。
【請求項６９】
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　前記細菌が、シュードモナス・エルギノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）、サルモネラ・チフィムリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉ
ｕｍ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、クレブシエラ・ニューモニエ（
Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ブルセラ属（Ｂｒｕｓｃｅｌｌａ）、
バークホルデリア・マレイ（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ　ｍａｌｌｅｉ）、エルシニア・
ペスチス（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、及びバチルス・アントラシス（Ｂａｃｉ
ｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）から選択される、請求項６８に記載の組成物。
【請求項７０】
　前記ウイルスが、フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）、アレナウイルス科
（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ブニヤウイルス科（Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ）、フィ
ロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ）、トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）
、ポックスウイルス科（Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ）、ヘルペスウイルス科（Ｈｅｒｐｅｓｖ
ｉｒｉｄａｅ）、オルソミクソウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）、コロ
ナウイルス科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ラブドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒ
ｉｄａｅ）、パラミクソウイルス科（Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）、ピコルナウイ
ルス科（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒ
ｉｄａｅ）、パピローマウイルス科（Ｐａｐｉｌｌａｍｏｖｉｒｉｄａｅ）、パルボウイ
ルス科（Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ）、アストロウイルス科（Ａｓｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ
）、ポリオーマウイルス科（Ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｉｄａｅ）、カリシウイルス科（Ｃａ
ｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ）、レオウイルス科（Ｒｅｏｖｉｒｉｄａｅ）、及びレトロウイル
ス科（Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバーから選択される、請求項６８に記載の組成
物。
【請求項７１】
　前記ウイルスが、Ｃ型肝炎ウイルス、黄熱ウイルス、ガジェッツガリー（Ｇａｄｇｅｔ
ｓ　Ｇｕｌｌｙ）ウイルス、カダム（Ｋａｄａｍ）ウイルス、キャサヌール森林病ウイル
ス、ランガットウイルス、オムスク出血熱ウイルス、ポワッサンウイルス、ロイヤルファ
ーム（Ｒｏｙａｌ　Ｆａｒｍ）ウイルス、カルシ（Ｋａｒｓｈｉ）ウイルス、ダニ媒介脳
炎ウイルス、ノイドルフル（Ｎｅｕｄｏｅｒｆｌ）ウイルス、ソフジン（Ｓｏｆｊｉｎ）
ウイルス、跳躍病ウイルス、ネギシウイルス、メアバン（Ｍｅａｂａｎ）ウイルス、ソー
マレズリーフ（Ｓａｕｍａｒｅｚ　Ｒｅｅｆ）ウイルス、チュレニー（Ｔｙｕｌｅｎｉｙ
）ウイルス、アロア（Ａｒｏａ）ウイルス、デングウイルス、ケドゥグ（Ｋｅｄｏｕｇｏ
ｕ）ウイルス、カシパコア（Ｃａｃｉｐａｃｏｒｅ）ウイルス、クタンゴ（Ｋｏｕｔａｎ
ｇｏ）ウイルス、日本脳炎ウイルス、マレー渓谷脳炎ウイルス、セントルイス脳炎ウイル
ス、ウスツ（Ｕｓｕｔｕ）ウイルス、ウエストナイルウイルス、ヤウンデ（Ｙａｏｕｎｄ
ｅ）ウイルス、ココベラ（Ｋｏｋｏｂｅｒａ）ウイルス、バガザ（Ｂａｇａｚａ）ウイル
ス、イルヘウスウイルス、イスラエルターキー髄膜脳脊髄炎ウイルス、ウンタヤウイルス
、テンブスウイルス、ジカウイルス、バンジ（Ｂａｎｚｉ）ウイルス、ブブイ（Ｂｏｕｂ
ｏｕｉ）ウイルス、エッジヒル（Ｅｄｇｅ　Ｈｉｌｌ）ウイルス、ジュグラ（Ｊｕｇｒａ
）ウイルス、サボヤ（Ｓａｂｏｙａ）ウイルス、セピック（Ｓｅｐｉｋ）ウイルス、ウガ
ンダＳウイルス、ヴェッセルスブロンウイルス、黄熱ウイルス、エンテベ（Ｅｎｔｅｂｂ
ｅ）コウモリウイルス、ヨコセウイルス、アポイウイルス、カウボーンリッジ（Ｃｏｗｂ
ｏｎｅ　Ｒｉｄｇｅ）ウイルス、フティアパ（Ｊｕｔｉａｐａ）ウイルス、モドック（Ｍ
ｏｄｏｃ）ウイルス、サルビエハ（Ｓａｌ　Ｖｉｅｊａ）ウイルス、サンペルリタ（Ｓａ
ｎ　Ｐｅｒｌｉｔａ）ウイルス、ブカラサ（Ｂｕｋａｌａｓａ）コウモリウイルス、ケア
リーアイランド（Ｃａｒｅｙ　Ｉｓｌａｎｄ）ウイルス、ダカール（Ｄａｋａｒ）コウモ
リウイルス、モンタナ筋炎白質脳炎ウイルス、プノンペン（Ｐｈｎｏｍ　Ｐｅｎｈ）コウ
モリウイルス、リオブラボーウイルス、タマナ（Ｔａｍａｎａ）コウモリウイルス、細胞
融合因子ウイルス、イッピイ（Ｉｐｐｙ）ウイルス、ラッサウイルス、リンパ球性脈絡髄
膜炎ウイルス（ＬＣＭＶ）、モバラ（Ｍｏｂａｌａ）ウイルス、モペイア（Ｍｏｐｅｉａ
）ウイルス、アマパリウイルス、フレキサル（Ｆｌｅｘａｌ）ウイルス、グアナリトウイ
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ルス、フニンウイルス、ラティノ（Ｌａｔｉｎｏ）ウイルス、マチュポウイルス、オリベ
ロス（Ｏｌｉｖｅｒｏｓ）ウイルス、パラナ（Ｐａｒａｎａ）ウイルス、ピチンデウイル
ス、ピリタル（Ｐｉｒｉｔａｌ）ウイルス、サビアウイルス、タカリベウイルス、タミア
ミ（Ｔａｍｉａｍｉ）ウイルス、ホワイトウォーター・アロヨ（Ｗｈｉｔｅｗａｔｅｒ　
Ａｒｒｏｙｏ）ウイルス、チャパレウイルス、ルヨ（Ｌｕｊｏ）ウイルス、ハンターンウ
イルス、シンノンブレウイルス、ジュグベ（Ｄｕｇｂｅ）ウイルス、ブニヤンベラウイル
ス、リフトバレー熱ウイルス、ラクロスウイルス、プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）
ウイルス（ＰＴＶ）、カリフォルニア脳炎ウイルス、クリミア－コンゴ出血熱（ＣＣＨＦ
）ウイルス、エボラウイルス、マールブルグウイルス、ベネズエラウマ脳炎ウイルス（Ｖ
ＥＥ）、東部ウマ脳炎ウイルス（ＥＥＥ）、西部ウマ脳炎ウイルス（ＷＥＥ）、シンドビ
スウイルス、風疹ウイルス、セムリキ森林ウイルス、ロスリバーウイルス、バーマフォレ
ストウイルス、オニョンニョンウイルス、チクングニヤウイルス、天然痘ウイルス、サル
痘ウイルス、ワクシニアウイルス、単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）、ヒトヘルペスウイ
ルス、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、エプスタイン・バールウイルス（ＥＢＶ）、水
痘帯状疱疹ウイルス、カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（ＫＳＨＶ）、インフルエンザウ
イルス、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）ウイルス、狂犬病ウイルス、水疱性口内炎ウ
イルス（ＶＳＶ）、ヒト呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）、ニューカッスル病ウイルス、
ヘンドラウイルス、ニパウイルス、麻疹ウイルス、牛疫ウイルス、イヌジステンパーウイ
ルス、センダイウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルス、ライノウイルス、ムンプス
ウイルス、コクサッキーウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、ヒトパピローマウイルス、アデノ
随伴ウイルス、アストロウイルス、ＪＣウイルス、ＢＫウイルス、ＳＶ４０ウイルス、ノ
ーウォークウイルス、ロタウイルス、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、及びヒトＴリン
パ球向性ウイルス（ＨＴＬＶ）から選択される、請求項７０に記載の組成物。
【請求項７２】
　前記真菌が、アスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、ブラストミセス・デルマ
チチジス（Ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ　ｄｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ）、カンジダ属（Ｃａｎ
ｄｉｄａ）、コクシジオイデス・イミティス（Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｉｍｍｉｔｉ
ｓ）、クリプトコッカス・ネオフォルマンス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒ
ｍａｎｓ）、ヒストプラズマ・カプスラーツム変種カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓ
ｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ　ｖａｒ．ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ）、パラコクシジオイデス
・ブラジリエンシス（Ｐａｒａｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ）
、スポロトリックス・シェンキイ（Ｓｐｏｒｏｔｈｒｉｘ　ｓｃｈｅｎｃｋｉｉ）、ジゴ
ミセテス種（Ｚｙｇｏｍｙｃｅｔｅｓ　ｓｐｐ．）、アブシディア・コリンビフェラ（Ａ
ｂｓｉｄｉａ　ｃｏｒｙｍｂｉｆｅｒａ）、リゾムコール・プシルス（Ｒｈｉｚｏｍｕｃ
ｏｒ　ｐｕｓｉｌｌｕｓ）、及びリゾプス・アリズス（Ｒｈｉｚｏｐｕｓ　ａｒｒｈｉｚ
ｕｓ）から選択される、請求項６８に記載の組成物。
【請求項７３】
　前記寄生体が、トキソプラズマ・ゴンジイ（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）、
プラスモジウム・ファルシパルム（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、Ｐ
．ビバックス（Ｐ．ｖｉｖａｘ）、Ｐ．オバレ（Ｐ．ｏｖａｌｅ）、Ｐ．マラリエ（Ｐ．
ｍａｌａｒｉａｅ）、トリパノソーマ種（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｓｐｐ．）、及びレ
ジオネラ種（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ．）から選択される、請求項６８に記載の組
成物。
【請求項７４】
　前記ベクターの前記核酸分子が、ＳＶ４０プロモーター、ＣＭＶプロモーター、アデノ
ウイルス初期及び後期プロモーター、メタロチオネイン遺伝子（ＭＴ－１）プロモーター
、ラウス肉腫ウイルス（ＲＳＶ）プロモーター、及びヒトユビキチンＣ（ＵｂＣ）プロモ
ーターから選択されるプロモーターに作動可能に連結される、請求項５９～７３のいずれ
か一項に記載の組成物。
【請求項７５】



(10) JP 2012-529440 A 2012.11.22

10

20

30

40

50

　前記ベクターが、前記インターフェロンをコードする前記核酸分子の発現を促進するシ
グナル配列、ポリアデニル化配列、及びエンハンサー、上流活性化配列、及び転写終結因
子の１つ又は複数をさらに含む、請求項５９～７４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項７６】
　前記核酸分子によりコードされる前記ｃｏｎＩＦＮ－αが、配列番号１１に示される配
列を含むポリペプチド配列を有する、請求項６１に記載の組成物。
【請求項７７】
　前記組成物が薬学的に許容可能な賦形剤をさらに含む、請求項５９～７６のいずれか一
項に記載の組成物。
【請求項７８】
　前記賦形剤が前記組成物中に１重量％～９０重量％の範囲の量で存在する、請求項７７
に記載の組成物。
【請求項７９】
　前記賦形剤が前記組成物中に５重量％～３０重量％の範囲の量で存在する、請求項７８
に記載の組成物。
【請求項８０】
　前記賦形剤が、フルクトース、マルトース、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノー
ス、ソルボース、ラクトース、スクロース、トレハロース、セロビオース、ラフィノース
、メレジトース、マルトデキストリン、デキストラン、デンプン、マンニトール、キシリ
トール、キシロース、マルチトール、ラクチトール、キシリトール　ソルビトール、ソル
ビトース、ピラノシルソルビトール、ミオイノシトール、グリシン、ＣａＣｌ２、ヒドロ
キシエクトイン、エクトイン、ゼラチン、ジ－ミオ－イノシトールリン酸（ＤＩＰ）、環
状２，３ジホスホグリセレート（ｃＤＰＧ）、１，１－ジ－グリセロールリン酸（ＤＧＰ
）、β－マンノシルグリセレート（フィロイン）、β－マンノシルグリセルアミド（フィ
ロインＡ）、及びプロリンベタインの１つ又は複数から選択される、請求項７７に記載の
組成物。
【請求項８１】
　前記組成物がエアロゾル送達用に製剤化される、請求項５９～８０のいずれか一項に記
載の組成物。
【請求項８２】
　前記組成物が室温で少なくとも１ヶ月から少なくとも１年にわたり安定である、請求項
５９～８１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８３】
　前記組成物が、前記液体又はゲルを形成するため薬学的に許容可能な液体と混合される
、請求項５９～８２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８４】
　追加的な治療剤をさらに含む、請求項５９～８３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８５】
　前記治療剤が、抗ウイルス剤、抗細菌剤、抗真菌剤、抗寄生体剤、免疫賦活剤、ワクチ
ン、又は化学療法剤である、請求項８４に記載の組成物。
【請求項８６】
　前記ワクチンがエボラウイルスワクチンである、請求項８５に記載の組成物。
【請求項８７】
　前記エボラウイルスワクチンがＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰである、請求項８６に記載の
組成物。
【請求項８８】
　請求項５９～８７のいずれか一項に記載の組成物を含む装置であって、
　ａ）前記組成物を含む容器と、
　ｂ）前記組成物を対象の肺粘膜又は鼻粘膜に送り込むためのノズルと、
　ｃ）前記組成物を前記ノズルに送達するための機械式デリバリーポンプであって、前記
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ポンプを作動させると、前記ノズルと前記容器との間に流体接続が生じる、機械式デリバ
リーポンプと、
　ｄ）前記機械式デリバリーポンプを駆動する駆動機構と、
を含む装置。
【請求項８９】
　前記駆動機構が、前記デリバリーポンプを予め決定可能な圧力で駆動するトリガーを含
む、請求項８８に記載の装置。
【請求項９０】
　前記駆動機構が、前記デリバリーポンプを予め決定可能な流量で駆動するトリガーを含
む、請求項８８又は８９に記載の装置。
【請求項９１】
　前記デリバリーポンプが、液体形態の前記組成物の所定容量を送達する液体デリバリー
ポンプを含む、請求項８８又は８９に記載の装置。
【請求項９２】
　前記デリバリーポンプが、粉末形態の前記組成物の所定量を送達する粉末デリバリーポ
ンプを含む、請求項８８～９１のいずれか一項に記載の装置。
【請求項９３】
　前記ノズルがエアロゾルを送達するように構成される、請求項８８～９２のいずれか一
項に記載の装置。
【請求項９４】
　前記ノズルがジェットを送達するように構成される、請求項８８～９２のいずれか一項
に記載の装置。
【請求項９５】
　請求項５９～８７のいずれか一項に記載の組成物を含む第１の容器と、薬学的に許容可
能な液体を含む第２の容器と、請求項８８～９４のいずれか一項に記載の装置と、場合に
より、前記第１の容器の内容物を送達するための前記装置の使用についての、又は前記第
１及び第２の容器の内容物を組み合わせて複合組成物を形成し、その後前記装置を使用し
て、病原体による感染を治療又は阻害するために対象に前記複合組成物を送達することに
ついての使用説明書とを含むキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、参照により全体として本明細書に援用される米国仮特許出願第６１／１８５，
２６１号明細書に対する優先権を主張する。
【０００２】
　本発明は、対象（例えば、ヒトなどの哺乳類）において生物剤又は化学剤により引き起
こされる疾患又は障害の治療又は予防に関する。
【背景技術】
【０００３】
　地域流行性であったり、汎流行性であったり、人工的に改変されていたり、又は兵器化
されていたりする一連の新興ウイルスがある。現在まで、有効にこれらのウイルスに起因
する感染を予防し、又は疾病を治療する広域の抗ウイルス療法は存在しない。米国疾病管
理予防センター（Ｕ．Ｓ．　Ｃｅｎｔｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ
　ａｎｄ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）（ＣＤＣ；Ｒｏｔｚら、「ＣＤＣ　Ｅｍｅｒｇｉｎｇ
　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ」第８巻、第２号、２００２年）によれば、
６つのカテゴリーＡの脅威があり、これには例えば痘瘡ウイルス（天然痘）により引き起
こされる天然痘、並びに例えばエボラウイルスなどのフィロウイルス、ハンタウイルスな
どのブニヤウイルス、及びラッサウイルスなどのアレナウイルスにより引き起こされるウ
イルス性出血熱が含まれる。カテゴリーＡの因子は、大量の死傷者を出して公衆衛生に有
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害な影響を与える可能性が最も大きい。大規模に伝播して疾病を引き起こす可能性がある
が、概して致死率がより低い生物剤はカテゴリーＢの脅威として分類される。いくつかの
ウイルスの脅威がカテゴリーＢの脅威として特定される；これには、ウイルス性脳炎、例
えば、ベネズエラウマ脳炎ウイルス（ＶＥＥＶ）、東部ウマ脳炎ウイルス（ＥＥＥＶ）、
及び西部ウマ脳炎ウイルス（ＷＥＥＶ）（これらは全てアルファウイルスである）が含ま
れる。新興のカテゴリーＣの脅威も多くあり、これにはニパウイルス及びハンタウイルス
により引き起こされる疾患が含まれる。
【０００４】
　ＣＤＣのリストに加え、米国保健社会福祉省（Ｕ．Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ
　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ：ＨＨＳ）が、その公衆衛生緊
急時医療対策事業（Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ
　Ｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ　Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ：ＰＨＥＭＣＥ）計画のもと
にウイルスのリストを公表しており、アレナウイルス科（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ）（
例えば、フニンウイルス及びラッサウイルス）、フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄ
ａｅ）（例えば、エボラウイルス及びマールブルグウイルス）、ポックスウイルス科（Ｐ
ｏｘｖｉｒｉｄａｅ）（天然痘ウイルス及びサル痘ウイルス）、及びオルソミクソウイル
ス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）（例えば、Ｈ５Ｎ１ウイルス及びＨ１Ｎ１ウ
イルスなどのＡ型インフルエンザウイルス）を挙げている。明らかに、これらのウイルス
因子の全てのウイルス株に対するワクチンを全人口に接種することは実現不可能である。
実際、バイオテロの脅威、例えば炭疽に対する公衆の大規模なワクチン接種は奏功しなか
った。
【０００５】
　インターフェロンアルファ（ＩＦＮ－α）の臨床的及び商業的な使用（例えば、Ｒｏｆ
ｅｒｏｎＡ（登録商標）、ＩｎｔｒｏｎＡ（登録商標）、Ｐｅｇａｓｙｓ（登録商標）、
ＰｅｇＩｎｔｒｏｎ（登録商標）等）が、例えば、悪性黒色腫、ヘアリー細胞白血病、非
ホジキンリンパ腫、ＡＩＤＳ関連カポジ肉腫を含む様々な癌、並びに重症急性呼吸器症候
群（ＳＡＲＳ）、Ｂ型慢性肝炎、及びＣ型慢性肝炎などの感染症の治療において奏功して
いる。ＩＦＮ－αはＩＦＮ－α受容体に結合するＩ型インターフェロンである。
【０００６】
　ＩＦＮ－αは、自然免疫応答の一部として抗原提示細胞から最も初期に放出されるサイ
トカインの一つである。ＩＦＮ－αは、後続の免疫応答を駆動するＮＫ細胞及びＴ細胞の
応答性に直接関与する。ＩＦＮ－αは免疫カスケードの初期に応答するため、その主な役
割は感染に対する初期応答の間にプライミング状態を誘導することであると示唆され、低
用量ＩＦＮ－αがウイルス攻撃からの防御の向上をもたらすことが示されている。
【０００７】
　組換えヒト治療剤としてのＩＦＮ－αは、ｃＧＭＰ製造コストが高く、生体内でのその
短い半減期が妨げとなり、且つ非グリコシル化形態で産生される。ＩＦＮ－αは初期分布
半減期が７分、及びβ半減期が２～５時間である。このように減衰が急速なため、治療レ
ベルを維持するために通常は週３回の頻回注射が必要である。従って、１用量当たり２，
５００ドルの小売りでは、組換えヒトＩＦＮ－αはバイオテロ対策又は軍事行動における
広域抗ウイルス薬として使用するにはあまりにも高コストである。
【０００８】
　この急速な生体内分解を緩和するため、ＰＥＧ化された形態のＩＦＮ－αが開発されて
おり、これは半減期が数時間ではなく数日程度で、従って注射回数が週１回にまで低減さ
れる。しかしながら、ＰＥＧ化プロセスによりＩＦＮ－αの活性が低下することが示され
ており、及びＰＥＧ－ＩＦＮ－αの製造コストはＩＦＮ－αよりさらに高い。
【発明の概要】
【０００９】
　現在、感染症、例えばウイルス脅威（例えば、テロ事件で使用されるウイルス生物兵器
、又は汎流行病が起こった場合）から防護する曝露前予防、又はそれに対応して防護する
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曝露後予防のために投与することのできる広域抗ウイルス薬が必要とされている。
【００１０】
　第１の態様において、本発明は、インターフェロン（ＩＦＮ）をコードする核酸分子を
有するベクターと薬学的に許容可能な賦形剤とを含む組成物を特徴とし、組成物は、乾燥
した凍結乾燥粉末、ゲル、又は液体として製剤化され、及び組成物は室温で少なくとも１
週間安定である。一実施形態において、インターフェロンはＩＦＮアルファ（ＩＦＮ－α
；例えばコンセンサスＩＦＮ－α（ｃｏｎＩＦＮ－α；例えば配列番号１１に示される）
又は配列番号１１に示される配列と実質的に同一（例えば、少なくとも約７５％、８０％
、８５％、９０％、９５％、９７％、又は９９％又はそれ以上同一）であるもの）である
。別の実施形態において、ベクターはウイルスベクター（例えば、アデノウイルスベクタ
ー（例えばアデノウイルス５株（Ａｄ５）ベクター））である。別の実施形態において、
アデノウイルスベクター（例えばＡｄ５ベクター）はＥ１及びＥ３遺伝子の全て又は一部
の欠失を含み、それにより複製欠損性となっている。さらに別の実施形態において、ベク
ターは非ウイルスベクターである。
【００１１】
　本発明の第１の態様の別の実施形態において、本発明の第１の態様の組成物の投与後Ｉ
ＦＮが生体内で発現すると、組成物を投与される哺乳動物（例えばヒト）において病原体
（例えば、細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体）に対する防御免疫応答が生じ、又は哺乳
動物において病原体による感染が治療される。別の実施形態において、本発明の第１の態
様の組成物の投与後ＩＦＮが生体内で発現すると、組成物を投与される哺乳動物（例えば
ヒト）において自己免疫疾患に対する防御応答が生じる。
【００１２】
　本発明の第１の態様の他の実施形態において、ベクターの核酸分子は、ＳＶ４０プロモ
ーター、ＣＭＶプロモーター、アデノウイルス初期及び後期プロモーター、メタロチオネ
イン遺伝子（ＭＴ－１）プロモーター、ラウス肉腫ウイルス（ＲＳＶ）プロモーター、及
びヒトユビキチンＣ（ＵｂＣ）プロモーターから選択されるプロモーターに作動可能に連
結され、又はベクターは、インターフェロンをコードする核酸分子の発現を促進するシグ
ナル配列、ポリアデニル化配列、及びエンハンサー、上流活性化配列、及び転写終結因子
のうちの１つ又は複数をさらに含む。さらに他の実施形態において、組成物中に１重量％
～９０重量％の範囲の量で（例えば、５重量％～３０重量％の範囲の量で）存在する賦形
剤は、フルクトース、マルトース、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボ
ース、ラクトース、スクロース、トレハロース、セロビオース、ラフィノース、メレジト
ース、マルトデキストリン、デキストラン、デンプン、マンニトール、キシリトール、キ
シロース、マルチトール、ラクチトール、キシリトール　ソルビトール、ソルビトース、
ピラノシルソルビトール、ミオイノシトール、グリシン、ＣａＣｌ２、ヒドロキシエクト
イン、エクトイン、ゼラチン、ジ－ミオ－イノシトールリン酸（ＤＩＰ）、環状２，３ジ
ホスホグリセレート（ｃＤＰＧ）、１，１－ジ－グリセロールリン酸（ＤＧＰ）、β－マ
ンノシルグリセレート（フィロイン（ｆｉｒｏｉｎ））、β－マンノシルグリセルアミド
（フィロインＡ）、及びプロリンベタインの１つ又は複数から選択される。
【００１３】
　好ましい実施形態において、賦形剤は、ＩＦＮをコードする送達媒体（例えば、Ａｄ５
－ＩＦＮ送達媒体）を室温で長期間（例えば、１週間より長く、及び好ましくは１年より
長く又はそれ以上）にわたりウイルス価又は生物活性（例えば、送達媒体が非ウイルス性
の場合）の損失を２０％未満に安定させる能力を有するものである。かかる賦形剤の非限
定的な例としては、例えば、トレハロース、ソルビトール、スクロース、マンニトール、
グリシン、ＣａＣｌ２、ヒドロキシエクトイン（ｈｙｄｒｏｘｉｅｃｔｏｉｎ）、エクト
イン、フィロイン及びゼラチンが挙げられる。
【００１４】
　さらに他の実施形態において、組成物はエアロゾル送達用に製剤化されてもよく；室温
で少なくとも１ヶ月間（例えば、１年間又はそれ以上）安定であり；及び薬学的に許容可
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能な液体と混合して液体又はゲルを形成することができる。
【００１５】
　第２の態様において、本発明は、対象（例えば、霊長類、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ブ
タ、ヤギ、ラット、マウス、若しくはヒトなどの哺乳類、又は鳥類）の肺粘膜又は鼻粘膜
に対し、１回又は複数回（例えば１ヶ月以上若しくは１年以上の経過内に、例えば２、３
、４、５、６、７、８、９、又は１０回、又は必要に応じて）ある量の本発明の第１の態
様の組成物を投与することにより、必要がある対象（例えば、霊長類、イヌ、ネコ、ウシ
、ウマ、ブタ、ヤギ、ラット、マウス、若しくはヒトなどの哺乳類、又は鳥類）において
生物剤（例えば、細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体などの感染性病原体）による感染、
自己免疫疾患、又は癌を予防又は治療する方法を特徴とする。一実施形態において、ベク
ターは前記投与後、肺上皮細胞又は鼻上皮細胞を標的とする。さらに別の実施形態におい
て、ベクターが標的細胞にトランスフェクトされると対象の細胞においてインターフェロ
ン（ＩＦＮ；例えば、コンセンサスＩＦＮ－α（ｃｏｎＩＦＮ－α；例えば配列番号１１
に示される）などのＩＦＮ－α）が発現し、ＩＦＮは局所的に作用し、及び／又は細胞に
よって対象の血流中に分泌される。他の実施形態において、組成物はＩＦＮをコードする
アデノウイルス５株（Ａｄ５）ベクターを含み、組成物はＡｄ５ベクターを１用量当たり
少なくとも約１×１０３～約１×１０１４個のウイルス粒子の範囲の量で含む。
【００１６】
　本発明の第２の態様のさらに他の実施形態において、対象は病原体に曝露される前に（
例えば、病原体に曝露される少なくとも約１５～３０分前、好ましくは病原体に曝露され
る少なくとも約１、２、４、６、８、１０、１５、２０、又は２４時間前、及びより好ま
しくは病原体に曝露される少なくとも約１～２週間前に）組成物の投与を受け、又は対象
は病原体に曝露された後に（例えば、病原体に曝露された直後又は病原体に曝露された少
なくとも約１５～３０分後、又は病原体に曝露された少なくとも約１、２、４、６、８、
１０、１５、２０、２４、４８、又は７２時間後、又はそれ以上後に組成物の投与を受け
る。他の実施形態において、病原体は、細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体である。
【００１７】
　他の実施形態において、対象は、自己免疫疾患又は癌、又はその症状の発症前又は発症
後に、本発明の第１の態様の組成物の投与を受ける。
【００１８】
　本発明の第２の態様のさらに他の実施形態において、組成物は、凍結乾燥粉末として（
例えば、非再構成粉末として）吸入されてもよく、又は薬学的に許容可能な液体（例えば
、水又は生理食塩水）と混合され、エアロゾルミストとして吸入されてもよい。他の実施
形態において、エアロゾルミストは２μｍより大きい直径の液滴を含む。さらに別の実施
形態において、本発明の第１の態様の組成物の投与前、対象は検査を受け、対象が病原体
に曝露されているかどうか、自己免疫疾患の症状を呈しているかどうか、又は癌を有して
いるかどうかが判断される。別の実施形態において、本発明の第１の態様の組成物の投与
後、本方法は、対象の血清中ＩＦＮレベルを測定するステップと、血清中ＩＦＮレベルが
約１０００ＩＵ／ｍｌ未満、好ましくは約５００ＩＵ／ｍｌ未満、より好ましくは１００
ＩＵ／ｍｌ未満、例えば約０．０００１～約２５０ＩＵ／ｍｌの範囲である場合、組成物
の追加用量を投与するステップとをさらに含む。他の実施形態において、血清中ＩＦＮレ
ベルは、本発明の組成物の投与後、約１００ＩＵ／ｍｌ～約５．０×１０５ＩＵ／ｍｌの
範囲、好ましくは約２００～１０，０００ＩＵ／ｍｌの範囲、より好ましくは約２５０～
５，０００ＩＵ／ｍｌの範囲である。他の実施形態において、対象は少なくとも２用量（
例えば、３、４、５、６、７、８、９、及び１０用量）の組成物を投与される。好ましく
は、組成物は対象を病原体による感染から少なくとも約２４時間、３６時間、４８時間、
又は７２時間にわたり、好ましくは少なくとも約１、２、３、４、又は５週間にわたり、
及びより好ましくは少なくとも約２、６、１２、１８又は２４ヶ月又はそれ以上にわたり
防御する。他の実施形態において、本発明の第１の態様の組成物の投与により、自己免疫
疾患に関連する症状が軽減若しくは減弱され、又は標準方法を用いて判定するとき腫瘍サ
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イズ又は癌性細胞数が２０、４０、６０、８０、又は１００％減少する（例えば、治療を
受ける対象の少なくとも２０、４０、６０、８０、９０、又は９５％が、腫瘍又は癌のあ
らゆるエビデンスが消失する完全寛解に入る）。望ましくは、腫瘍又は癌は再発せず、又
は少なくとも５、１０、１５、又は２０年後に再発する。
【００１９】
　他の実施形態において、組成物は液体又はゲルとして投与される。組成物は対象により
投与されても、又は医療従事者などの別の人により投与されてもよい。
【００２０】
　本発明の第２の態様の他の実施形態において、本発明の第１の態様の組成物の投与後、
本方法は、対象におけるＩＦＮの活性に相関するものとしてＩＦＮ誘導応答のレベルを決
定するステップをさらに含む。例えば、本方法は、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）依存性プ
ロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）、２’－５’－オリゴアデニル酸シンテターゼ（２’－５
’－ＯＡＳ）、ＩＦＮ誘導性Ｍｘタンパク質、トリプトファン分解酵素（例えば、Ｐｆｅ
ｆｆｅｒｋｏｒｎ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：９０８～９
１２頁、１９８４年を参照のこと）、アデノシンデアミナーゼ（ＡＤＡＲ１）、ＩＦＮ活
性化遺伝子２０（ＩＳＧ２０）、ｐ５６、ＩＳＧ１５、ｍＧＢＰ２、ＧＢＰ－１、ＡＰＯ
ＢＥＣタンパク質、ビペリン、又は他の因子（例えば、Ｚｈａｎｇら、Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．
、８１：１１２４６～１１２５５頁、２００７年、及び参照により全体として本明細書に
援用される米国特許第７，４４２，５２７号明細書を参照のこと）の上方制御又は活性を
決定又は計測するステップを含み得る。
【００２１】
　本発明の第３の態様は、本発明の第１の態様の任意の実施形態の組成物を含む装置を特
徴とする。好ましくは、この装置は、ａ）組成物を含む容器と；ｂ）組成物を対象の肺粘
膜又は鼻粘膜に送り込むためのノズルと；ｃ）組成物をノズルに送達するための機械式デ
リバリーポンプであって、ポンプを駆動させるとノズルと容器との間が流体接続するポン
プと；ｄ）機械式デリバリーポンプを作動させるための駆動機構（例えば、デリバリーポ
ンプを所定の圧力又は流量で駆動することが可能なトリガー）とを含む。デリバリーポン
プはまた、液体形態の組成物の所定容量を送達するための液体デリバリーポンプ又は粉末
形態の組成物の所定量を送達するための粉末デリバリーポンプも含み得る。一実施形態に
おいて、ノズルはエアロゾル（例えばミスト）又はジェットを送達するように構成され得
る。本発明の第３の態様で使用される装置は本明細書に記載される。
【００２２】
　本発明の第４の態様は、本発明の第１の態様の任意の実施形態の組成物を有する第１の
容器と、薬学的に許容可能な液体を有する第２の容器と、本発明の第３の態様の任意の実
施形態の装置と、場合により、病原体による感染、自己免疫疾患若しくはその症状、又は
癌を治療又は阻害するため、例えば対象に対し、装置を使用して第１の容器の内容物を送
達することについての、又は第１及び第２の容器の内容物を組み合わせて複合組成物を形
成し、次に装置を使用して複合組成物を送達することについての使用説明書とを含むキッ
トを特徴とする。本発明の全ての態様の一実施形態において、ベクターは、サイトカイン
（例えば、コンセンサスＩＦＮ－αなどのインターフェロンアルファ（ＩＦＮ－α））を
コードする核酸分子を含む組換えウイルスベクター（例えば、Ａｄ５などのアデノウイル
スベクター）であり；組成物を対象（例えば、霊長類、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ブタ、
ヤギ、ラット、マウス、若しくはヒトなどの哺乳類、又は鳥類）に投与することで、生物
剤の攻撃から防御し、又は生物剤による感染を治療することができる。生物剤は、細菌、
ウイルス、真菌、又は寄生体などの感染性病原体であってもよい。
【００２３】
　本発明の全ての態様の一実施形態において、細菌は、シュードモナス・エルギノーサ（
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、サルモネラ・チフィムリウム（Ｓａ
ｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏ
ｌｉ）、クレブシエラ・ニューモニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）
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、ブルセラ属（Ｂｒｕｓｃｅｌｌａ）、バークホルデリア・マレイ（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅ
ｒｉａ　ｍａｌｌｅｉ）、エルシニア・ペスチス（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、
及びバチルス・アントラシス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）から選択される
。
【００２４】
　本発明の全ての態様の一実施形態において、ウイルスはフラビウイルス科（Ｆｌａｖｉ
ｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（例えば、フラビウイルス属（Ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓ）、ペ
スチウイルス属（Ｐｅｓｔｉｖｉｒｕｓ）及びヘパシウイルス属（Ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕ
ｓ）のメンバー）から選択され、これには、Ｃ型肝炎ウイルス、黄熱ウイルス；ガジェッ
ツガリー（Ｇａｄｇｅｔｓ　Ｇｕｌｌｙ）ウイルス、カダム（Ｋａｄａｍ）ウイルス、キ
ャサヌール森林病ウイルス、ランガットウイルス、オムスク出血熱ウイルス、ポワッサン
ウイルス、ロイヤルファーム（Ｒｏｙａｌ　Ｆａｒｍ）ウイルス、カルシ（Ｋａｒｓｈｉ
）ウイルス、ダニ媒介脳炎ウイルス、ノイドルフル（Ｎｅｕｄｏｅｒｆｌ）ウイルス、ソ
フジン（Ｓｏｆｊｉｎ）ウイルス、跳躍病ウイルス及びネギシウイルスなどのダニ媒介ウ
イルス；メアバン（Ｍｅａｂａｎ）ウイルス、ソーマレズリーフ（Ｓａｕｍａｒｅｚ　Ｒ
ｅｅｆ）ウイルス、及びチュレニー（Ｔｙｕｌｅｎｉｙ）ウイルスなどの海鳥ダニ媒介ウ
イルス；アロア（Ａｒｏａ）ウイルス、デングウイルス、ケドゥグ（Ｋｅｄｏｕｇｏｕ）
ウイルス、カシパコア（Ｃａｃｉｐａｃｏｒｅ）ウイルス、クタンゴ（Ｋｏｕｔａｎｇｏ
）ウイルス、日本脳炎ウイルス、マレー渓谷脳炎ウイルス、セントルイス脳炎ウイルス、
ウスツ（Ｕｓｕｔｕ）ウイルス、ウエストナイルウイルス、ヤウンデ（Ｙａｏｕｎｄｅ）
ウイルス、ココベラ（Ｋｏｋｏｂｅｒａ）ウイルス、バガザ（Ｂａｇａｚａ）ウイルス、
イルヘウスウイルス、イスラエルターキー髄膜脳脊髄炎ウイルス、ウンタヤウイルス、テ
ンブスウイルス、ジカウイルス、バンジ（Ｂａｎｚｉ）ウイルス、ブブイ（Ｂｏｕｂｏｕ
ｉ）ウイルス、エッジヒル（Ｅｄｇｅ　Ｈｉｌｌ）ウイルス、ジュグラ（Ｊｕｇｒａ）ウ
イルス、サボヤ（Ｓａｂｏｙａ）ウイルス、セピック（Ｓｅｐｉｋ）ウイルス、ウガンダ
Ｓウイルス、ヴェッセルスブロンウイルス、黄熱ウイルスなどの蚊媒介ウイルス；及びエ
ンテベ（Ｅｎｔｅｂｂｅ）コウモリウイルス、ヨコセウイルス、アポイウイルス、カウボ
ーンリッジ（Ｃｏｗｂｏｎｅ　Ｒｉｄｇｅ）ウイルス、フティアパ（Ｊｕｔｉａｐａ）ウ
イルス、モドック（Ｍｏｄｏｃ）ウイルス、サルビエハ（Ｓａｌ　Ｖｉｅｊａ）ウイルス
、サンペルリタ（Ｓａｎ　Ｐｅｒｌｉｔａ）ウイルス、ブカラサ（Ｂｕｋａｌａｓａ）コ
ウモリウイルス、ケアリーアイランド（Ｃａｒｅｙ　Ｉｓｌａｎｄ）ウイルス、ダカール
（Ｄａｋａｒ）コウモリウイルス、モンタナ筋炎白質脳炎ウイルス、プノンペン（Ｐｈｎ
ｏｍ　Ｐｅｎｈ）コウモリウイルス、リオブラボーウイルス、タマナ（Ｔａｍａｎａ）コ
ウモリウイルス、及び細胞融合因子ウイルス（Ｃｅｌｌ　ｆｕｓｉｎｇ　ａｇｅｎｔ　ｖ
ｉｒｕｓ）などの既知の媒介節足動物を伴わないウイルスが含まれる。
【００２５】
　本発明の全ての態様の別の実施形態において、ウイルスはアレナウイルス科（Ａｒｅｎ
ａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバーから選択され、これには、イッピイ（Ｉｐｐｙ）ウイルス
、ラッサウイルス（例えば、ジョサイア（Ｊｏｓｉａｈ）株、ＬＰ株、又はＧＡ３９１株
）、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（ＬＣＭＶ）、モバラ（Ｍｏｂａｌａ）ウイルス、モ
ペイア（Ｍｏｐｅｉａ）ウイルス、アマパリウイルス、フレキサル（Ｆｌｅｘａｌ）ウイ
ルス、グアナリトウイルス、フニンウイルス、ラティノ（Ｌａｔｉｎｏ）ウイルス、マチ
ュポウイルス、オリベロス（Ｏｌｉｖｅｒｏｓ）ウイルス、パラナ（Ｐａｒａｎａ）ウイ
ルス、ピチンデウイルス、ピリタル（Ｐｉｒｉｔａｌ）ウイルス、サビアウイルス、タカ
リベウイルス、タミアミ（Ｔａｍｉａｍｉ）ウイルス、ホワイトウォーター・アロヨ（Ｗ
ｈｉｔｅｗａｔｅｒ　Ａｒｒｏｙｏ）ウイルス、チャパレウイルス、及びルヨ（Ｌｕｊｏ
）ウイルスが含まれる。
【００２６】
　本発明の全ての態様のさらに他の実施形態において、ウイルスはブニヤウイルス科（Ｂ
ｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（例えば、ハンタウイルス属（Ｈａｎｔａｖｉｒｕ
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ｓ）、ナイロウイルス属（Ｎａｉｒｏｖｉｒｕｓ）、オルトブニヤウイルス属（Ｏｒｔｈ
ｏｂｕｎｙａｖｉｒｕｓ）、及びフレボウイルス属（Ｐｈｌｅｂｏｖｉｒｕｓ）のメンバ
ー）から選択され、これには、ハンターンウイルス、シンノンブレウイルス、ジュグベ（
Ｄｕｇｂｅ）ウイルス、ブニヤンベラウイルス、リフトバレー熱ウイルス、ラクロスウイ
ルス、プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）ウイルス（ＰＴＶ）、カリフォルニア脳炎ウ
イルス、及びクリミア－コンゴ出血熱（ＣＣＨＦ）ウイルスが含まれる。
【００２７】
　本発明の全ての態様のさらに他の実施形態において、ウイルスはフィロウイルス科（Ｆ
ｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはエボラウイルス（例えば、ザイール株、ス
ーダン株、コートジボワール株、レストン株、及びウガンダ株）及びマールブルグウイル
ス（例えば、アンゴラ株、Ｃｉ６７株、ムソケ（Ｍｕｓｏｋｅ）株、ポップ（Ｐｏｐｐ）
株、ラヴン（Ｒａｖｎ）株及びレイクビクトリア株）が含まれる）；トガウイルス科（Ｔ
ｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（例えば、アルファウイルス属（Ａｌｐｈａｖｉｒｕ
ｓ）のメンバー）（これにはベネズエラウマ脳炎ウイルス（ＶＥＥ）、東部ウマ脳炎ウイ
ルス（ＥＥＥ）、西部ウマ脳炎ウイルス（ＷＥＥ）、シンドビスウイルス、風疹ウイルス
、セムリキ森林ウイルス、ロスリバーウイルス、バーマフォレストウイルス、オニョンニ
ョンウイルス、及びチクングニヤウイルスが含まれる）；ポックスウイルス科（Ｐｏｘｖ
ｉｒｉｄａｅ）のメンバー（例えば、オルトポックスウイルス属（Ｏｒｔｈｏｐｏｘｖｉ
ｒｕｓ）のメンバー）（これには天然痘ウイルス、サル痘ウイルス、及びワクシニアウイ
ルスが含まれる）；ヘルペスウイルス科のメンバー（これには単純ヘルペスウイルス（Ｈ
ＳＶ；１型、２型、及び６型）、ヒトヘルペスウイルス（例えば、７型及び８型）、サイ
トメガロウイルス（ＣＭＶ）、エプスタイン・バールウイルス（ＥＢＶ）、水痘帯状疱疹
ウイルス、及びカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（ＫＳＨＶ）が含まれる）；オルソミク
ソウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＨ５Ｎ１トリ
インフルエンザウイルス又はＨ１Ｎ１ブタインフルエンザなどのインフルエンザウイルス
（Ａ型、Ｂ型、及びＣ型）が含まれる）；コロナウイルス科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａ
ｅ）のメンバー（これには重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）ウイルスが含まれる）；ラ
ブドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには狂犬病ウイルス及
び水疱性口内炎ウイルス（ＶＳＶ）が含まれる）；パラミクソウイルス科（Ｐａｒａｍｙ
ｘｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒト呼吸器多核体ウイルス（ＲＳＶ）、ニュ
ーカッスル病ウイルス、ヘンドラウイルス、ニパウイルス、麻疹ウイルス、牛疫ウイルス
、イヌジステンパーウイルス、センダイウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルス（例
えば、１型、２型、３型、及び４型）、ライノウイルス、及びムンプスウイルスが含まれ
る）；ピコルナウイルス科（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはポリ
オウイルス、ヒトエンテロウイルス（Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、及びＤ型）、Ａ型肝炎ウイルス
、及びコクサッキーウイルスが含まれる）；ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒ
ｉｄａｅ）のメンバー（これにはＢ型肝炎ウイルスが含まれる）；パピローマウイルス科
（Ｐａｐｉｌｌａｍｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒトパピローマウイルスが
含まれる）；パルボウイルス科（Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはアデ
ノ随伴ウイルスが含まれる）；アストロウイルス科（Ａｓｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のメン
バー（これにはアストロウイルスが含まれる）；ポリオーマウイルス科（Ｐｏｌｙｏｍａ
ｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＪＣウイルス、ＢＫウイルス、及びＳＶ４０ウイ
ルスが含まれる）；カリシウイルス科（Ｃａｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これに
はノーウォークウイルスが含まれる）；レオウイルス科（Ｒｅｏｖｉｒｉｄａｅ）のメン
バー（これにはロタウイルスが含まれる）；及びレトロウイルス科（Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉ
ｄａｅ）のメンバー（これにはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ；例えば、１型及び２型）
、及びヒトＴリンパ球向性ウイルスＩ型及びＩＩ型（それぞれＨＴＬＶ－１及びＨＴＬＶ
－２）が含まれる）から選択される。
【００２８】
　本発明の全ての態様のさらに他の実施形態において、真菌は、アスペルギルス属（Ａｓ
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ｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、ブラストミセス・デルマチチジス（Ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ　ｄ
ｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ）、カンジダ属（Ｃａｎｄｉｄａ）、コクシジオイデス・イミテ
ィス（Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｉｍｍｉｔｉｓ）、クリプトコッカス・ネオフォルマ
ンス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）、ヒストプラズマ・カプスラ
ーツム変種カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ　ｖａｒ．
ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ）、パラコクシジオイデス・ブラジリエンシス（Ｐａｒａｃｏｃｃ
ｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ）、スポロトリックス・シェンキイ（Ｓｐ
ｏｒｏｔｈｒｉｘ　ｓｃｈｅｎｃｋｉｉ）、ジゴミセテス種（Ｚｙｇｏｍｙｃｅｔｅｓ　
ｓｐｐ．）、アブシディア・コリンビフェラ（Ａｂｓｉｄｉａ　ｃｏｒｙｍｂｉｆｅｒａ
）、リゾムコール・プシルス（Ｒｈｉｚｏｍｕｃｏｒ　ｐｕｓｉｌｌｕｓ）、又はリゾプ
ス・アリズス（Ｒｈｉｚｏｐｕｓ　ａｒｒｈｉｚｕｓ）であってもよい。
【００２９】
　本発明の全ての態様の別の実施形態において、寄生体は、トキソプラズマ・ゴンジイ（
Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）、プラスモジウム・ファルシパルム（Ｐｌａｓｍ
ｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、Ｐ．ビバックス（Ｐ．ｖｉｖａｘ）、Ｐ．オバレ
（Ｐ．ｏｖａｌｅ）、Ｐ．マラリエ（Ｐ．ｍａｌａｒｉａｅ）、トリパノソーマ種（Ｔｒ
ｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｓｐｐ．）、及びレジオネラ種（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ．
）から選択される。
【００３０】
　本発明の全ての態様の別の実施形態において、自己免疫疾患には、全身性自己免疫疾患
及び臓器特異的自己免疫疾患が含まれる。自己免疫疾患の典型的な例としては、インスリ
ン依存性糖尿病（１型糖尿病としても知られる）、全身性エリテマトーデス、慢性関節リ
ウマチ、橋本病、円形脱毛症、強直性脊椎炎、抗リン脂質症候群、自己免疫性アジソン病
、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性肝炎、ベーチェット病、水疱性類天疱瘡、心筋症、
セリアックスプルー－皮膚炎、慢性疲労免疫不全症候群（ＣＦＩＤＳ）、慢性炎症性脱髄
性多発ニューロパチー、チャーグ・シュトラウス症候群、瘢痕性類天疱瘡、ＣＲＥＳＴ症
候群、寒冷凝集素症、クローン病、円板状ループス、潰瘍性大腸炎、乾癬性関節炎、本態
性混合型クリオグロブリン血症、線維筋痛症－線維筋炎、グレーブス病、ギラン・バレー
、甲状腺機能低下症、特発性肺線維症、特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、ＩｇＡ腎
症、若年性関節炎、扁平苔癬、ループス、メニエール病、混合結合組織病、多発性硬化症
、重症筋無力症、尋常性天疱瘡、悪性貧血、結節性多発性動脈炎、多発性軟骨炎、多腺性
症候群、リウマチ性多発筋痛症、多発性筋炎及び皮膚筋炎、原発性無ガンマグロブリン血
症、原発性胆汁性肝硬変、乾癬、レイノー現象、ライター症候群、リウマチ熱、サルコイ
ドーシス、強皮症、シェーグレン症候群、スティフマン症候群、デヴィック病、高安動脈
炎、側頭動脈炎／巨細胞性動脈炎、潰瘍性大腸炎、ブドウ膜炎、血管炎、白斑、及びウェ
ゲナー肉芽腫症が挙げられる。
【００３１】
　本発明の全ての態様の別の実施形態において、癌としては、メラノーマ、明細胞肉腫、
頭頸部癌、膀胱癌、乳癌、結腸癌、卵巣癌、子宮内膜癌、胃癌、膵癌、腎癌、前立腺癌、
唾液腺癌、肺癌、肝癌、皮膚癌、及び脳癌などの癌が挙げられる。
【００３２】
　本発明の全ての態様のさらに別の実施形態において、本発明の第１、第２、第３、及び
第４の態様の組成物及び方法は、補助治療剤又はレジメン、例えば、抗体又は抗体断片（
例えば、組換え、ヒト化、キメラ、又はモノクローナル抗体又は断片）、微生物抗原、サ
イトカイン又は成長因子、ホルモン、凝固因子、薬剤耐性又は抗ウイルス耐性ポリペプチ
ド、抗毒素剤、抗酸化剤、受容体又はリガンド、免疫調節因子、検出可能標識、細胞性因
子、又はワクチンなどのポリペプチドを、ベクター（例えば、ウイルスベクター）ととも
に投与するステップ、又はそこで発現させるステップをさらに含む。他の実施形態におい
て、抗体又は抗体断片は、一本鎖抗体（ｓｃＦｖ）、Ｆａｂ、Ｆａｂ’２、ｓｃＦｖ、Ｓ
ＭＩＰ、ジアボディ、ナノボディ、アプタマー、又はドメイン抗体であってもよい。さら
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に他の実施形態において、サイトカイン又は成長因子は、腫瘍壊死因子アルファ（ＴＮＦ
－α）、ＴＮＦ－β、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－γ、インターロイキン１（ＩＬ－１）、ＩＬ
－１β、インターロイキン２～１４、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－Ｃ
ＳＦ）、顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、ＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ－１α）、形質
転換成長因子β（ＴＧＦ－β）、血小板由来成長因子（ＰＧＤＦ）、インスリン様成長因
子（ＩＧＦ）、上皮成長因子（ＥＧＦ）、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）、ケラチノサイ
ト成長因子（ＫＧＦ）、エリスロポエチン（ＥＰＯ）、又はトロンボポエチン（ＴＰＯ）
であってもよい。ホルモンは、アンジオテンシノーゲン、アンジオテンシン、副甲状腺ホ
ルモン（ＰＴＨ）、塩基性線維芽細胞成長因子２、黄体形成ホルモン、卵胞刺激ホルモン
、副腎皮質刺激ホルモン（ＡＣＴＨ）、バソプレシン、オキシトシン、ソマトスタチン、
ガストリン、コレシストキニン、レプチン、心房性ナトリウム利尿ペプチド、エピネフリ
ン、ノルエピネフリン、ドーパミン、カルシトニン、又はインスリンであってもよい。凝
固因子は、因子ＶＩＩ、因子ＶＩＩＩ、因子ＩＸ、又はフィブリノゲンであってもよい。
酵素は、ブチリルコリンエステラーゼ（ＢＣｈＥ）、アデノシンデアミナーゼ、グルコセ
レブロシダーゼ、α１アンチトリプシン、ウイルスチミジンキナーゼ、ヒポキサンチンホ
スホリボシルトランスフェラーゼ、マンガンスーパーオキシドジスムターゼ（Ｍｎ－ＳＯ
Ｄ）、カタラーゼ、銅－亜鉛スーパーオキシドジスムターゼ（ＣｕＺｎ－ＳＯＤ）、細胞
外スーパーオキシドジスムターゼ（ＥＣ－ＳＯＤ）、グルタチオンレダクターゼ、フェニ
ルアラニンヒドロキシラーゼ、一酸化窒素シンテターゼ、又はパラオキシナーゼ（ｐａｒ
ａｏｘｉｎａｓｅ）であってもよい。受容体又はリガンドは、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）、
ＬＤＬ受容体、表面結合免疫グロブリン、可溶性ＣＤ４、嚢胞性線維症膜貫通コンダクタ
ンス受容体（ＣＦＴＲ）、又はＦＣ受容体であってもよい。免疫調節因子は、ＣＴＬＡ－
４、ＶＣＰ、ＰＬＩＦ、ＬＳＦ－１、Ｎｉｐ、ＣＤ２００、ウロモジュリン、ＣＤ４０Ｌ
（ＣＤ１５４）、ＦａｓＬ、ＣＤ２７Ｌ、ＣＤ３０Ｌ、４－１ＢＢＬ、ＣＤ２８、ＣＤ２
５、Ｂ７．１、Ｂ７．２、又はＯＸ４０Ｌであってもよい。検出可能標識は緑色蛍光タン
パク質（ＧＦＰ）であってもよい。細胞性因子は、シトクロムｂ、ＡｐｏＥ、ＡｐｏＣ、
ＡｐｏＡＩ、ＭＤＲ、組織プラスミノーゲン活性化因子（ｔＰＡ）、ウロキナーゼ、ヒル
ジン、β－グロビン、α－グロビン、ＨｂＡ、ｒａｓ、ｓｒｃ、又はｂｃｌであってもよ
い。ポリペプチドは、抗原として作用し、それにより対象において生物剤又は化学剤に対
する免疫応答を生じさせる細胞タンパク質であってもよい。ワクチンは、本明細書に記載
される細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体因子の１つ又は複数を処置することが当該技術
分野において公知の、例えば、細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体ワクチンであってもよ
い。例えば、ワクチンは、シュードモナス・エルギノーサ（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａ
ｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、サルモネラ・チフィムリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈ
ｉｍｕｒｉｕｍ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）、クレブシエラ・ニュ
ーモニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ブルセラ属（Ｂｒｕｓｃｅ
ｌｌａ）、バークホルデリア・マレイ（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ　ｍａｌｌｅｉ）、エ
ルシニア・ペスチス（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、及びバチルス・アントラシス
（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）から選択される細菌；フラビウイルス科（Ｆ
ｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）メンバー（例えば、フラビウイルス属（Ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓ
）、ペスチウイルス属（Ｐｅｓｔｉｖｉｒｕｓ）、及びヘパシウイルス属（Ｈｅｐａｃｉ
ｖｉｒｕｓ）のメンバー）から選択されるウイルス（これにはＣ型肝炎ウイルス、黄熱ウ
イルス；ガジェッツガリー（Ｇａｄｇｅｔｓ　Ｇｕｌｌｙ）ウイルス、カダム（Ｋａｄａ
ｍ）ウイルス、キャサヌール森林病ウイルス、ランガットウイルス、オムスク出血熱ウイ
ルス、ポワッサンウイルス、ロイヤルファーム（Ｒｏｙａｌ　Ｆａｒｍ）ウイルス、カル
シ（Ｋａｒｓｈｉ）ウイルス、ダニ媒介脳炎ウイルス、ノイドルフル（Ｎｅｕｄｏｅｒｆ
ｌ）ウイルス、ソフジン（Ｓｏｆｊｉｎ）ウイルス、跳躍病ウイルス及びネギシウイルス
などのダニ媒介ウイルス；メアバン（Ｍｅａｂａｎ）ウイルス、ソーマレズリーフ（Ｓａ
ｕｍａｒｅｚ　Ｒｅｅｆ）ウイルス、及びチュレニー（Ｔｙｕｌｅｎｉｙ）ウイルスなど
の海鳥ダニ媒介ウイルス；アロア（Ａｒｏａ）ウイルス、デングウイルス、ケドゥグ（Ｋ
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ｅｄｏｕｇｏｕ）ウイルス、カシパコア（Ｃａｃｉｐａｃｏｒｅ）ウイルス、クタンゴ（
Ｋｏｕｔａｎｇｏ）ウイルス、日本脳炎ウイルス、マレー渓谷脳炎ウイルス、セントルイ
ス脳炎ウイルス、ウスツ（Ｕｓｕｔｕ）ウイルス、ウエストナイルウイルス、ヤウンデ（
Ｙａｏｕｎｄｅ）ウイルス、ココベラ（Ｋｏｋｏｂｅｒａ）ウイルス、バガザ（Ｂａｇａ
ｚａ）ウイルス、イルヘウスウイルス、イスラエルターキー髄膜脳脊髄炎ウイルス、ウン
タヤウイルス、テンブスウイルス、ジカウイルス、バンジ（Ｂａｎｚｉ）ウイルス、ブブ
イ（Ｂｏｕｂｏｕｉ）ウイルス、エッジヒル（Ｅｄｇｅ　Ｈｉｌｌ）ウイルス、ジュグラ
（Ｊｕｇｒａ）ウイルス、サボヤ（Ｓａｂｏｙａ）ウイルス、セピック（Ｓｅｐｉｋ）ウ
イルス、ウガンダＳウイルス、ヴェッセルスブロンウイルス、黄熱ウイルスなどの蚊媒介
ウイルス；及びエンテベ（Ｅｎｔｅｂｂｅ）コウモリウイルス、ヨコセウイルス、アポイ
ウイルス、カウボーンリッジ（Ｃｏｗｂｏｎｅ　Ｒｉｄｇｅ）ウイルス、フティアパ（Ｊ
ｕｔｉａｐａ）ウイルス、モドック（Ｍｏｄｏｃ）ウイルス、サルビエハ（Ｓａｌ　Ｖｉ
ｅｊａ）ウイルス、サンペルリタ（Ｓａｎ　Ｐｅｒｌｉｔａ）ウイルス、ブカラサ（Ｂｕ
ｋａｌａｓａ）コウモリウイルス、ケアリーアイランド（Ｃａｒｅｙ　Ｉｓｌａｎｄ）ウ
イルス、ダカール（Ｄａｋａｒ）コウモリウイルス、モンタナ筋炎白質脳炎ウイルス、プ
ノンペン（Ｐｈｎｏｍ　Ｐｅｎｈ）コウモリウイルス、リオブラボーウイルス、タマナ（
Ｔａｍａｎａ）コウモリウイルス、及び細胞融合因子ウイルスなどの既知の媒介節足動物
を伴わないウイルス；アレナウイルス科（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバーから選
択されるウイルス（これにはイッピイ（Ｉｐｐｙ）ウイルス、ラッサウイルス（例えば、
ジョサイア（Ｊｏｓｉａｈ）株、ＬＰ株、又はＧＡ３９１株）、リンパ球性脈絡髄膜炎ウ
イルス（ＬＣＭＶ）、モバラ（Ｍｏｂａｌａ）ウイルス、モペイア（Ｍｏｐｅｉａ）ウイ
ルス、アマパリウイルス、フレキサル（Ｆｌｅｘａｌ）ウイルス、グアナリトウイルス、
フニンウイルス、ラティノ（Ｌａｔｉｎｏ）ウイルス、マチュポウイルス、オリベロス（
Ｏｌｉｖｅｒｏｓ）ウイルス、パラナ（Ｐａｒａｎａ）ウイルス、ピチンデウイルス、ピ
リタル（Ｐｉｒｉｔａｌ）ウイルス、サビアウイルス、タカリベウイルス、タミアミ（Ｔ
ａｍｉａｍｉ）ウイルス、ホワイトウォーター・アロヨ（Ｗｈｉｔｅｗａｔｅｒ　Ａｒｒ
ｏｙｏ）ウイルス、チャパレウイルス、及びルヨ（Ｌｕｊｏ）ウイルスが含まれる）；ブ
ニヤウイルス科（Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（例えば、ハンタウイルス属（
Ｈａｎｔａｖｉｒｕｓ）、ナイロウイルス属（Ｎａｉｒｏｖｉｒｕｓ）、オルトブニヤウ
イルス属（Ｏｒｔｈｏｂｕｎｙａｖｉｒｕｓ）、及びフレボウイルス属（Ｐｈｌｅｂｏｖ
ｉｒｕｓ）のメンバー）から選択されるウイルス（これにはハンターンウイルス、シンノ
ンブレウイルス、ジュグベ（Ｄｕｇｂｅ）ウイルス、ブニヤンベラウイルス、リフトバレ
ー熱ウイルス、ラクロスウイルス、プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）ウイルス（ＰＴ
Ｖ）、カリフォルニア脳炎ウイルス、及びクリミア－コンゴ出血熱（ＣＣＨＦ）ウイルス
が含まれる）；フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバーから選択される
ウイルス（これにはエボラウイルス（例えば、ザイール株、スーダン株、コートジボワー
ル株、レストン株、及びウガンダ株）及びマールブルグウイルス（例えば、アンゴラ株、
Ｃｉ６７株、ムソケ（Ｍｕｓｏｋｅ）株、ポップ（Ｐｏｐｐ）株、ラヴン（Ｒａｖｎ）株
及びレイクビクトリア株）が含まれる）；トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）の
メンバー（例えば、アルファウイルス属（Ａｌｐｈａｖｉｒｕｓ）のメンバー）（これに
はベネズエラウマ脳炎ウイルス（ＶＥＥ）、東部ウマ脳炎ウイルス（ＥＥＥ）、西部ウマ
脳炎ウイルス（ＷＥＥ）、シンドビスウイルス、風疹ウイルス、セムリキ森林ウイルス、
ロスリバーウイルス、バーマフォレストウイルス、オニョンニョンウイルス、及びチクン
グニヤウイルスが含まれる）；ポックスウイルス科（Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー
（例えば、オルトポックスウイルス属（Ｏｒｔｈｏｐｏｘｖｉｒｕｓ）のメンバー）（こ
れには天然痘ウイルス、サル痘ウイルス、及びワクシニアウイルスが含まれる）；ヘルペ
スウイルス科（Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには単純ヘルペスウイル
ス（ＨＳＶ；１型、２型、及び６型）、ヒトヘルペスウイルス（例えば、７型及び８型）
、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、エプスタイン・バールウイルス（ＥＢＶ）、水痘帯
状疱疹ウイルス、及びカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（ＫＳＨＶ）が含まれる）；オル
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ソミクソウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＨ５Ｎ
１トリインフルエンザウイルス又はＨ１Ｎ１ブタインフルエンザなどのインフルエンザウ
イルス（Ａ型、Ｂ型、及びＣ型）が含まれる）；コロナウイルス科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒ
ｉｄａｅ）のメンバー（これには重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）ウイルスが含まれる
）；ラブドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには狂犬病ウイ
ルス及び水疱性口内炎ウイルス（ＶＳＶ）が含まれる）；パラミクソウイルス科（Ｐａｒ
ａｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒト呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）
、ニューカッスル病ウイルス、ヘンドラウイルス、ニパウイルス、麻疹ウイルス、牛疫ウ
イルス、イヌジステンパーウイルス、センダイウイルス、ヒトパラインフルエンザウイル
ス（例えば、１型、２型、３型、及び４型）、ライノウイルス、及びムンプスウイルスが
含まれる）；ピコルナウイルス科（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これに
はポリオウイルス、ヒトエンテロウイルス（Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、及びＤ型）、Ａ型肝炎ウ
イルス、及びコクサッキーウイルスが含まれる）；ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａ
ｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＢ型肝炎ウイルスが含まれる）；パピローマウイ
ルス科（Ｐａｐｉｌｌａｍｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒトパピローマウイ
ルスが含まれる）；パルボウイルス科（Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これに
はアデノ随伴ウイルスが含まれる）；アストロウイルス科（Ａｓｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）
のメンバー（これにはアストロウイルスが含まれる）；ポリオーマウイルス科（Ｐｏｌｙ
ｏｍａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＪＣウイルス、ＢＫウイルス、
及びＳＶ４０ウイルスが含まれる）；カリシウイルス科（Ｃａｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ）の
メンバー（これにはノーウォークウイルスが含まれる）；レオウイルス科（Ｒｅｏｖｉｒ
ｉｄａｅ）のメンバー（これにはロタウイルスが含まれる）；及びレトロウイルス科（Ｒ
ｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ；例えば
、１型及び２型）、及びヒトＴリンパ球向性ウイルスＩ型及びＩＩ型（それぞれＨＴＬＶ
－１及びＨＴＬＶ－２）が含まれる）；又はアスペルギルス属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
）、ブラストミセス・デルマチチジス（Ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ　ｄｅｒｍａｔｉｔｉｄ
ｉｓ）、カンジダ属（Ｃａｎｄｉｄａ）、コクシジオイデス・イミティス（Ｃｏｃｃｉｄ
ｉｏｉｄｅｓ　ｉｍｍｉｔｉｓ）、クリプトコッカス・ネオフォルマンス（Ｃｒｙｐｔｏ
ｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）、ヒストプラズマ・カプスラーツム変種カプスラ
ーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ　ｖａｒ．ｃａｐｓｕｌａｔｕ
ｍ）、パラコクシジオイデス・ブラジリエンシス（Ｐａｒａｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　
ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ）、スポロトリックス・シェンキイ（Ｓｐｏｒｏｔｈｒｉｘ　
ｓｃｈｅｎｃｋｉｉ）、ジゴミセテス種（Ｚｙｇｏｍｙｃｅｔｅｓ　ｓｐｐ．）、アブシ
ディア・コリンビフェラ（Ａｂｓｉｄｉａ　ｃｏｒｙｍｂｉｆｅｒａ）、リゾムコール・
プシルス（Ｒｈｉｚｏｍｕｃｏｒ　ｐｕｓｉｌｌｕｓ）、及びリゾプス・アリズス（Ｒｈ
ｉｚｏｐｕｓ　ａｒｒｈｉｚｕｓ）から選択される真菌；又はトキソプラズマ・ゴンジイ
（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）、プラスモジウム・ファルシパルム（Ｐｌａｓ
ｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、Ｐ．ビバックス（Ｐ．ｖｉｖａｘ）、Ｐ．オバ
レ（Ｐ．ｏｖａｌｅ）、Ｐ．マラリエ（Ｐ．ｍａｌａｒｉａｅ）、トリパノソーマ種（Ｔ
ｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｓｐｐ．）、及びレジオネラ種（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ
．）から選択される寄生体を対象とするものであり得る。
【００３３】
　本発明の全ての態様のさらに他の実施形態において、ベクター（例えば、ウイルスベク
ター）は、ウイルス複製又は感染の阻害能を有する１つ又は複数のオリゴヌクレオチド、
例えばＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）分子を発現するよう修飾され得る。ＲＮＡｉ分子は低分子
阻害性ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）又は短鎖ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）分子であってもよい
。
【００３４】
　本発明の全ての態様の別の実施形態において、対象は、本発明の医薬組成物の投与を受
ける前に、生物剤又は化学剤に曝露されているか、又は曝露された疑いがある。本発明の
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全ての態様の別の実施形態において、対象は、本発明の医薬組成物の投与を受ける前に、
自己免疫疾患又は癌であると診断されているか、又はその症状を呈する。対象は、本発明
の医薬組成物の単一用量又は複数用量を投与され得る。本発明の全ての態様の別の実施形
態において、本発明の医薬組成物は、対象（例えば、ヒトなどの哺乳類）に対して予防薬
として、例えばワクチンタイプの予防薬として、対象を防御するため生物剤又は化学剤に
曝露される前に（例えば、曝露直前、例えば、曝露される少なくとも約５、１０、又は３
０分前、又は好ましくは曝露される少なくとも約１、２、３、４、又は５時間前、より好
ましくは曝露される少なくとも約６、２４、３６、４８、又は７２時間前、及びより好ま
しくは曝露される少なくとも約１、２、３、又は４週間前又はそれ以上前に）、又は自己
免疫疾患又は癌の診断前、又はその症状の発症前に投与され得る。本発明の医薬組成物は
対象に対して静脈内に、筋肉内に、経口的に、吸入により、非経口的に、腹腔内に、動脈
内に、経皮的に、舌下に、経鼻的に、経口腔的に、リポソームで、脂肪で、眼に（ｏｐｔ
ｈａｌｍｉｃａｌｌｙ）、眼内に、皮下に、髄腔内に、局所的に、又は局在的に投与され
得る。好ましい一実施形態において、医薬組成物は対象の肺粘膜又は鼻腔内粘膜に投与さ
れる。ＩＦＮをコードする送達媒体組成物がウイルスベクターである場合、対象は、少な
くとも約１×１０３個のウイルス粒子（ｖｐ）／用量又は１×１０１～１×１０１４ｖｐ
／用量、好ましくは１×１０３～１×１０１２ｖｐ／用量、及びより好ましくは１×１０
５～１×１０１０ｖｐ／用量を投与され得る。ＩＦＮをコードする送達媒体組成物が非ウ
イルスベクターである場合、対象は、少なくとも約１×１０１分子／用量、例えば、１×
１０１～１×１０１５分子／用量、好ましくは１×１０３～１×１０１０分子／用量、及
びより好ましくは１×１０４～１×１０８分子／用量の非ウイルス送達ベクターを投与さ
れ得る。
【００３５】
　本発明の全ての態様の他の実施形態において、対象における異種タンパク質（例えば、
コンセンサスＩＦＮ－αなどのＩＦＮ）の発現は（血清レベルを計測することにより決定
するとき）、１週間、１ヶ月、２ヶ月、又は６ケ月より長くにわたり生じる。さらに他の
実施形態において、インターフェロン（例えば、コンセンサスＩＦＮ－αなどのＩＦＮ－
α）の発現の効果は、（本明細書で考察するとおり、インターフェロン発現に対するサロ
ゲートマーカーを使用して決定する）１週間、１ヶ月、２ヶ月、６ケ月又は１～２年より
長くにわたり生じる。
【００３６】
　本発明の全ての態様の別の実施形態において、本発明の医薬組成物は、インターフェロ
ン（例えば、コンセンサスＩＦＮ－α）処置の予防又は治療効果を亢進又は遷延させる１
つ又は複数の補助剤と組み合わせて対象に投与され得る。補助剤は、例えば、サイトカイ
ン、抗ウイルス剤、抗細菌剤、抗真菌剤、抗寄生体剤、免疫賦活剤、又は免疫化ワクチン
であってもよい。別の実施形態において、本発明の医薬組成物は、ＩＦＮ発現ベクター（
例えば、ＩＦＮ－αをコードするＡｄ５ベクター）と、ワクチンと、薬学的に許容可能な
担体とを含み、この組成物は、曝露後少なくとも２４時間（例えば、１、２、４、６、８
、１０、１２、１５、又は１８時間）以内又はさらには曝露後僅か１５～３０分以内に投
与したとき、速効性の（例えば、＞８０％（例えば、８５％、９０％、９５％、又は９９
％又はそれ以上（例えば１００％）が発現する）治効（例えば、生存率により計測する）
である。別の実施形態において、ワクチンはウイルスワクチン（例えば、エボラワクチン
（例えば、エボラザイールワクチンＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰ；Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎら
（ＰｌｏＳ　４：ｅ５３０８、２００９年）を参照のこと）である。別の実施形態におい
て、本発明の医薬組成物は、ＩＦＮ発現ベクター（例えば、ＩＦＮ－αをコードするＡｄ
５ベクター）と、個別に、又はワクチン（例えば、エボラワクチン（例えばエボラザイー
ルワクチンＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰ；Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎら（ＰＬｏＳ　４：ｅ５３
０８、２００９年）を参照のこと）などのウイルスワクチン）と組み合わせて投与される
薬学的に許容可能な担体とを含む。例えば、本発明の医薬組成物はワクチンの１５～３０
分以内に、又はワクチンの１、２、４、８、１０、１２、２４、４８、若しくは７２時間
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以内に、又はワクチン後１～２週間以内に投与される。
【００３７】
　本発明の全ての態様のさらに別の実施形態において、ベクター（例えば、Ａｄ５ベクタ
ーなどのウイルスベクター）は薬学的に許容可能な担体又は賦形剤と共に投与される。
【００３８】
定義
　用語「約」は、本明細書では、記載される値の±１０％である値を意味して用いられる
。
【００３９】
　本明細書で使用されるとき、「投与する」とは、ある投薬量の医薬組成物を対象に与え
る方法を意味する。本明細書に記載される方法で利用される組成物は、例えば、非経口、
皮膚、経皮、眼球、吸入、口腔、舌下、経舌、経鼻、直腸、局所、及び経口から選択され
る経路により投与することができる。非経口投与には、動脈内、静脈内、腹腔内、皮下、
及び筋肉内投与が含まれる。好ましい投与方法は様々な要因（例えば、投与される組成物
の成分及び治療される病態の重症度）によって異なり得る。
【００４０】
　「治療に十分な量」は、対象の病態、又は障害の症状を臨床的に関連性のある形で改善
するか、阻害するか、又は寛解させる（例えば、例えば１つ又は複数のウイルス又はウイ
ルス株による感染、又は感染後に起こる１つ又は複数の症状を改善するか、阻害するか、
又は寛解させ、又は自己免疫疾患又は癌、又はその１つ又は複数の症状を改善するか、治
療するか、又は寛解させる）ために投与される組成物の量を意味する。対象における任意
の改善が、治療の達成に十分と考えられる。好ましくは、治療に十分な量は、ウイルス感
染の発症又は１つ若しくは複数の症状（例えば、少なくとも１つ及び好ましくは２つ以上
のウイルス又はウイルス株による感染によってもたらされる症状）を軽減、阻害、又は予
防する量であり、又は１つ又は複数の感染症状の重症度、又は対象がそれを患う期間の長
さを（例えば、本発明の組成物で治療されない対照の対象と比べて少なくとも１０％、２
０％、又は３０％、より好ましくは少なくとも５０％、６０％、又は７０％、及び最も好
ましくは少なくとも８０％、９０％、９５％、９９％、又はそれ以上）低減する量である
。本明細書に記載される方法（例えば、１つ又は複数のウイルス感染症の治療）の実施に
使用される十分な量の医薬組成物は、投与方法並びに治療される対象の年齢、体重、及び
全般的な健康状態によって異なる。医師又は研究者は適切な量及び投薬レジメンを判断す
ることができる。
【００４１】
　「宿主」、「対象」又は「患者」とは、哺乳類（例えば、霊長類、イヌ、ネコ、ウシ、
ウマ、ブタ、ヤギ、ラット、及びマウス）又は鳥類などの任意の生物を意味する；好まし
くは、生物はヒトである。宿主はまた、家畜（例えば農業用動物）又はコンパニオン動物
（例えばペット）であってもよい。
【００４２】
　「免疫応答を誘導する」とは、医薬組成物（例えばワクチン）が投与された対象におい
て１つ又は複数のウイルス又はウイルス株（例えば、２つ、３つ、４つ、又はそれ以上の
ウイルス又はウイルス株）に対する体液性応答（例えば、抗体の産生）又は細胞性応答（
例えば、Ｔ細胞、マクロファージ、好中球、及びナチュラルキラー細胞の活性化）を誘発
することを意味する。
【００４３】
　本明細書で使用されるとき、「インターフェロン」又は「ＩＦＮ」は、ＩＦＮ－α（例
えば、ＩＦＮ－α－１ａ；全体として参照により本明細書に援用される米国特許出願公開
第２００７０２７４９５０号明細書を参照のこと）、ＩＦＮ－α－１ｂ（配列番号１及び
２）、ＩＦＮ－α－２ａ（全体として参照により本明細書に援用される国際公開第０７／
０４４０８３号パンフレットを参照のこと）及びＩＦＮ－α－２ｂ（配列番号３及び４）
）、コンセンサスＩＦＮ－α（配列番号１１）、ＩＦＮ－β（例えば、全体として参照に
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より援用される米国特許第７，２３８，３４４号明細書に記載される；ＩＦＮ－β－１ａ
、米国特許第６，９６２，９７８号明細書に記載されるとおり；全体として参照により援
用される）及びＩＦＮ－β－１ｂ（米国特許第４，５８８，５８５号明細書；同第４，９
５９，３１４号明細書；同第４，７３７，４６２号明細書；及び同第４，４５０，１０３
号明細書に記載されるとおり；全体として参照により援用される；配列番号５及び６もま
た参照）、ＩＦＮ－γ（例えば、配列番号７及び８を参照のこと）、及びＩＦＮ－τ（米
国特許第５，７３８，８４５号明細書及び米国特許出願公開第２００４０２４７５６５号
明細書及び同第２００７０２４３１６３号明細書に記載されるとおり；全体として参照に
より援用される；配列番号９及び１０もまた参照）などのインターフェロン（例えばヒト
インターフェロン）の配列の全て又は一部と実質的に同一である（例えば、少なくとも７
０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、又
はさらには１００％同一である）アミノ酸配列を有するペプチド又はタンパク質を指す。
【００４４】
　用語「インターフェロンアルファ」又は「ＩＦＮ－α」は、本明細書で使用されるとき
、ウイルス複製及び細胞増殖を阻害し、且つ免疫応答を調整する高度に相同な種特異的タ
ンパク質のファミリーを意味する。典型的な好適なインターフェロンアルファとしては、
限定はされないが、組換えインターフェロンアルファ－２ａ、組換えインターフェロンア
ルファ－２ｂ、組換えインターフェロンアルファ－２ｃ、アルファ２インターフェロン、
及びコンセンサスアルファインターフェロン、例えば、参照により本明細書に援用される
米国特許第４，８９７，４７１号明細書及び同第４，６９５，６２３号明細書（特にその
実施例７、８又は９）に記載されるものが挙げられる。
【００４５】
　「医薬組成物」とは、対象への投与に好適な、且つ少なくとも１つのウイルス（例えば
、少なくとも２つ、３つ、４つ、又はそれ以上の異なるウイルス又はウイルス株）に対す
る免疫応答を誘導する能力を有する、又は自己免疫疾患又は癌を治療し、又は自己免疫疾
患又は癌の１つ又は複数の症状を軽減し、又は寛解させる治療活性又は生物活性を有する
薬剤（例えば、ウイルスベクターに組み込まれているか、又はウイルスベクターから独立
している（例えば、リポソーム、微粒子、又はナノ粒子に組み込まれている）サイトカイ
ン（例えば、ＩＦＮ－α（例えば、コンセンサスＩＦＮ－α）などのインターフェロン）
の全て又は一部をコードする少なくとも１つの核酸分子）を含む任意の組成物を意味する
。本発明の目的上、治療活性又は生物活性を有する薬剤の送達に好適な医薬組成物として
は、例えば、錠剤、ジェルキャップ、カプセル、丸薬、粉末、顆粒、懸濁液、乳剤、溶液
、ゲル、ハイドロゲル、経口ゲル、ペースト、点眼薬、軟膏、クリーム、硬膏剤、飲薬、
デリバリー装置、坐薬、浣腸、注射液、インプラント、スプレー、又はエアロゾルを挙げ
ることができる。これらの製剤のいずれも、当該技術分野で周知され認められている方法
により調製することができる。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：「Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ」（第２１版）、編者Ａ．Ｒ．Ｇ
ｅｎｎａｒｏ、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、２００
５年、及び「Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ」、編者Ｊ．Ｓｗａｒｂｒｉｃｋ、Ｉｎｆｏｒｍａ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒ
ｅ、２００６年（各々が本明細書によって参照により援用される）を参照のこと。
【００４６】
　「薬学的に許容可能な希釈剤、賦形剤、担体、又はアジュバンド」とは、共に投与され
る医薬組成物の治療特性を維持しながらも対象にとって生理学的に許容可能である希釈剤
、賦形剤、担体、又はアジュバンドを意味する。薬学的に許容可能な担体の一例は、生理
食塩水である。他の生理学的に許容可能な希釈剤、賦形剤、担体、又はアジュバンド及び
その製剤化は当業者に公知である。
【００４７】
　ベクター、例えばウイルスベクターに関連して「組換え」とは、例えば組換え核酸技術
を用いてベクターに変化を導入するように（例えば、異種核酸配列（ウイルスゲノム（例
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えば複製欠損Ａｄ５ゲノム）におけるＩＦＮ（例えばｃｏｎＩＦＮ－α）など）を導入す
るように）インビトロで操作されたベクター（例えば、１つ又は複数の送達媒体（例えば
、プラスミド、コスミド等）に組み込まれたウイルスゲノム）を意味する。本発明の組換
えウイルスベクターの例は、アデノウイルス（例えばアデノウイルス５株（Ａｄ５））ゲ
ノムの全て又は一部を含み、且つ例えば、インターフェロン－α遺伝子などのサイトカイ
ン遺伝子配列（例えばコンセンサスＩＦＮ－α配列）の全て又は一部に対する核酸配列を
含むベクターである。
【００４８】
　「室温」とは、約５℃～約３０℃、特に約１０℃～約２７℃（例えば、約２３～２７℃
）の温度を意味する。
【００４９】
　ポリヌクレオチド又はポリペプチド配列の参照配列との比較に関連して使用されるとき
、用語「実質的な同一性」又は「実質的に同一である」とは、ポリヌクレオチド又はポリ
ペプチド配列が参照配列と同じ配列を有すること、又は２つの配列を最適にアラインメン
トしたとき参照配列内の対応する位置において同じであるヌクレオチド又はアミノ酸残基
を特定の割合だけ有することを意味する。例えば、参照配列と「実質的に同一である」ア
ミノ酸配列は、ＢＬＡＳＴ又はＢＬＡＳＴ　２．０配列比較アルゴリズムをデフォルトパ
ラメータで使用して、又は手動のアラインメント及び目視検査により計測して（例えば、
ＮＣＢＩウェブサイトを参照のこと）、参照配列の全長にわたり最大の一致となるよう比
較及びアラインメントしたとき、参照配列と少なくとも約６０％の同一性、好ましくは６
５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、９９％、又はそれより高い割合の同一性（最高１００％
）を有する。
【００５０】
　「処置する」とは、本発明の医薬組成物を予防及び／又は治療目的で投与することを意
味する。予防的処置は、例えば、まだ病気ではないが、特定の生物学的状態、例えば、細
菌、ウイルス、真菌、又は寄生体による感染（例えば、対象は感染性因子に既に曝露され
ているが、無症状であるか、又は感染性因子に対する曝露レベルが不明であり得る）、又
は自己免疫疾患又は癌の発症を起こしやすい、又はそれを起こすリスクがある対象に投与
され得る。治療的処置は、例えば、生物剤との接触によって既に罹患している対象（例え
ば、病原性ウイルスに既に感染している患者）に対して対象の病態を改善し、又は安定さ
せるために、又は自己免疫疾患又は癌に既に罹患している対象に対して投与され得る。従
って、特許請求の範囲及び本明細書に記載される実施形態において、処置するとは、治療
又は予防を目的とした対象への投与である。ある場合には、同等の未処置の対照と比較し
たとき、処置は障害（例えば、ウイルスなどの病原体による感染、自己免疫疾患、及び癌
）又は障害の症状を寛解させ得るか、又は障害の１つ又は複数の症状の進行、重症度、又
は頻度を、例えば、任意の標準的な技術により計測して５％、１０％、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、又は１００％低減し得る。
例えば、感染の症状の計測には、例えば、病原体に対する抗体又は抗原それ自体を調べる
血液検査；血液、体液、又は感染範囲から採取される他の材料の試料の培養；脊椎穿刺に
よる脳脊髄液検査；ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技術による病原体からの核酸材料の
増幅；磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）による側頭葉の腫脹増加の検出）を用いてもよい。病原
体感染の症状は、軽度から重症まで様々であり得るとともに、身体のどの部分が罹患して
いるか、病原体の種類、並びに罹患者の年齢及び全般的な健康状態に依存し得るが、例え
ば、発熱、筋肉痛、咳嗽、くしゃみ、鼻水、咽頭痛、頭痛、悪寒、下痢、嘔吐、発疹、脱
力、眩暈、皮下出血、内臓出血、又は口、眼、若しくは耳などの身体開口部からの出血、
ショック、神経系の機能不全、譫妄、発作、腎（腎臓）不全、人格変化、頸部硬直、脱水
、発作、嗜眠、四肢の麻痺、錯乱、背痛、感覚消失、膀胱及び腸機能障害、及び昏睡又は
死亡に進行し得る眠気が挙げられる。ある場合には、処置の結果、病原体感染の阻害、感
染の治療、及び／又は感染症状（例えば、出血熱）の寛解がもたらされ得る。１つ又は複
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数の感染症状の改善、又はその欠如が検出されれば、それが処置の奏功を示す。処置はま
た、処置を受ける対象において病原体（例えばウイルス）が存在しないことにより、又は
その存在を検出できないことにより確認することもできる。
【００５１】
　自己免疫疾患の処置又は予防については、例えば、自己抗体レベルの低下、自己反応性
Ｔ細胞レベルの低下、標的細胞（例えばβ膵島細胞）の増加、並びに疲労、うつ病、寒さ
に対する感受性、体重増加、筋力低下、便秘、不眠症、被刺激性、体重減少、びっくり眼
、筋肉振戦、皮疹、有痛性の又は腫脹した関節、日光感受性、協調運動障害、及び麻痺の
改善を尺度とすることができる。
【００５２】
　癌の処置又は軽減については、腫瘍サイズ若しくは癌細胞数の低下、腫瘍サイズ若しく
は癌細胞増殖の増加の遅延若しくは阻止、腫瘍若しくは他の癌の消失とその再発との間の
無病生存期間の増加、腫瘍若しくは他の癌の最初の若しくは後続の発症の阻止、又は腫瘍
若しくは他の癌に関連する有害な症状の低減を尺度とすることができる。所望の実施形態
において、処置後に生き残る腫瘍細胞又は癌性細胞の割合は、任意の標準アッセイ（例え
ば、カスパーゼアッセイ、ＴＵＮＥＬ及びＤＮＡ断片化アッセイ、細胞透過性アッセイ、
及びアネキシンＶアッセイ）を用いて計測したとき、当初の腫瘍細胞数又は癌性細胞数と
比べて少なくとも２０、４０、６０、８０、又は１００％低い。望ましくは、本発明の薬
剤の投与により誘導される腫瘍細胞数又は癌性細胞数の減少は、非腫瘍細胞数又は非癌性
細胞数の減少より少なくとも２、５、１０、２０、又は５０倍多い。望ましくは、本発明
の方法は、標準方法を用いて決定するとき腫瘍サイズ又は癌性細胞数の２０、４０、６０
、８０、又は１００％の減少をもたらす。望ましくは、処置を受ける対象の少なくとも２
０、４０、６０、８０、９０、又は９５％が、腫瘍又は癌のあらゆるエビデンスが消失す
る完全寛解に達する。望ましくは、腫瘍又は癌は再発せず、又は少なくとも５、１０、１
５、又は２０年後に再発する。
【００５３】
　本明細書に記載される方法により治療される対象（例えば、細菌、ウイルス、真菌、若
しくは寄生体に感染した、又は感染するリスクがある対象）は、医療実務者によってかか
る病態を有すると診断された者であり得る。診断は任意の好適な手段により実施され得る
。感染の発症が抑えられている対象は、かかる診断を受け受けたことがあることも、又は
ないこともある。当業者は、本発明により治療される対象が標準的な検査に供されていて
もよく、又は試験なしに、１つ又は複数のリスク要因（例えば、ウイルスなどの生物剤に
対する曝露）が存在するためリスクが高いと特定されていてもよいことを理解するであろ
う。
【００５４】
　「ウイルスベクター」は、ウイルス源又は非ウイルス源の１つ又は複数の異種遺伝子を
宿主又は対象に伝染させることが可能なアデノウイルス種（例えばＡｄ５）などのウイル
ス種由来の１つ又は複数の遺伝子を含む組成物を意味する。ウイルスベクターの核酸材料
は、例えば、脂質膜中に、又は１つ又は複数のウイルスポリペプチド（例えば糖タンパク
質）を含み得る構造タンパク質（例えばカプシドタンパク質）により被包化されてもよい
。ウイルスベクターを用いて対象の細胞（例えば鼻上皮）を感染させることができ、次に
それがウイルスベクターの１つ又は複数の異種遺伝子のタンパク質産物（例えばＩＦＮ－
α）への翻訳を促進する。
【００５５】
　或いは、ウイルスベクターを対象に投与すると、対象の１つ又は複数の細胞がそれに感
染し、次にウイルスベクターの１つ又は複数の異種遺伝子の発現が促進され、病原体（例
えば、細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体）による感染からの防御性を有する、又は病原
体による感染を治療する免疫応答が（直接的又は間接的に）刺激され得る。
【００５６】
　用語「ワクチン」は、本明細書で使用されるとき、対象へのワクチンの投与後に免疫応
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答を誘発し、免疫を付与するために使用される材料として定義される。
【００５７】
　用語「ウイルス」は、本明細書で使用されるとき、宿主細胞の外部では増殖又は複製で
きず、且つ哺乳類（例えばヒト）又は鳥類に感染する感染性因子として定義される。
【００５８】
　本発明の他の特徴及び利点は、詳細な説明及び特許請求の範囲から明らかとなるであろ
う。
【図面の簡単な説明】
【００５９】
【図１】図１は、ヒト白血球インターフェロンサブタイプ及びコンセンサスヒト白血球イ
ンターフェロンの比較アミノ酸配列を提供する表である。
【図２】図２は、コンセンサスインターフェロンアルファ（ｃｏｎＩＮＦ－α）をコード
する核酸分子のアデノウイルスベクターへの挿入を示す概略図である。
【図３】図３は、患者の鼻上皮細胞への本発明のＡｄ５－ｃｏｎＩＦＮ－αコンストラク
トの送達、細胞でのｃｏｎＩＦＮ－α核酸分子の発現、及び患者の血流中へのＩＦＮポリ
ペプチドの放出を示す概略図である。
【図４】図４は、本発明のＡｄ５－ｃｏｎＩＦＮ－αコンストラクトの利点を示す略図で
ある。
【図５】図５は、本発明の組成物を使用して示されるウイルスによる感染を治療又は予防
する（示される動物モデルにおける）実験の結果を要約する表である。
【図６】図６は、プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）ウイルス（ＰＴＶ）で攻撃したハ
ムスターにおける鼻腔内（ＩＮ）Ａｄ５－ＩＦＮα処置の生存転帰に対する効果を示すグ
ラフである。各群の動物は、ＰＴＶのＩＮ点滴注入の２４時間前に１回、示される量のＡ
ｄ５－ＩＦＮα又はエンプティベクターウイルス粒子により処置した。リバビリン処置は
、ＰＴＶ感染４時間前から始めて６日間にわたり１日１回のｉ．ｐ．であった。＊Ｐ＜０
．０５、＊＊Ｐ＜０．０１（ＰＢＳビヒクルプラセボ処置動物との比較）。ａ＜０．００
１（ＥＶ処置動物との比較時）。
【図７】図７Ａ及び図７Ｂは、ＷＥＥウイルスで攻撃したマウスにおけるＩＮ　Ａｄ５－
ＩＦＮα処置の生存転帰に対する効果を示すグラフである。各群の動物は、以下の実施例
９に概説する群のとおり１０７ＰＦＵのＡｄ５－ＩＦＮαで処置し、ＩＮ点滴注入により
ＷＥＥウイルスで攻撃した。陽性対照群としてＩＦＮα　Ｂ／Ｄを毎日与えた。
【図８】図８Ａおよび図８Ｂは、ＳＡＲＳウイルスで攻撃したマウスにおけるＩＮ　Ａｄ
５－ＩＦＮα処置の生存転帰に対する効果を示すグラフである。図８Ａは、予防（ｐｒｏ
ｐｈｙｌｙａｘｉｓ）の結果を示す：各群の動物は、以下の実施例１０に概説する群のと
おり１０６ＰＦＵのＡｄ５－ＩＦＮαで処置し、ＩＮ点滴注入によりＳＡＲＳウイルスで
攻撃した図８Ｂは、治療の結果を示す：各群の動物は、以下の実施例１０に概説する群の
とおり１０６又は１０５ＰＦＵのＡｄ５－ＩＦＮαで処置し、ＩＮ点滴注入によりＳＡＲ
Ｓウイルスで攻撃した。ポリＩＣ／ＬＣを陽性対照群として使用し、生理食塩水を陰性対
照として使用した。
【図９】図９Ａおよび図９Ｂは、ＹＦウイルスで攻撃したマウスにおけるＩＮ　Ａｄ５－
ＩＦＮα処置の生存転帰に対する効果を示すグラフである。図９Ａは、予防（ｐｒｏｐｈ
ｙｌｙａｘｉｓ）についての用量範囲の結果を示す：動物は、以下の実施例１１に概説す
る群のとおりＡｄ５－ＩＦＮαで処置し、ＩＮ点滴注入によりＹＦウイルスで攻撃した。
２つの最高用量で完全防御が観察され、より低用量については用量反応曲線が得られた。
図９Ｂは、治療の結果を示す：各群の動物は、以下の実施例１１に概説する群のとおり５
×１０７ＰＦＵのＡｄ５－ＩＦＮαで処置し、ＩＮ点滴注入によりＳＡＲＳウイルスで攻
撃した。－４時間群及び＋１ｄｐｉ群について完全生存が観察され、他の群では処置の遅
延と相関して生存率が下がった。
【図１０】図１０Ａおよび図１０Ｂは、ＺＥＢＯＶで攻撃したマウスにおけるＩＮ　Ａｄ
５－ＩＦＮα処置の生存転帰に対する効果を示すグラフである。図１０Ａは、マウス処置
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の結果を示す：動物は１００　ＬＤ５０　ＥＢＯＶで攻撃し、３０分間後、ＩＭ又はＩＮ
のいずれかの経路によりＡｄ５－ＩＦＮαで処置した。双方の投与経路とも１０７ＰＦＵ
で完全防御が観察された。図１０Ｂは、モルモット処置の結果を示す：動物は１００　Ｌ
Ｄ５０　ＥＢＯＶで攻撃し、３０分間後、Ａｄ５－ＩＦＮαでＩＮ処置した。２×１０８

ＰＦＵで完全防御が観察された。
【図１１】図１１は、ピチンデウイルスで攻撃したマウスにおけるＩＮ　Ａｄ５－ＩＦＮ
α処置の生存転帰に対する効果を示すグラフである。動物は、以下の実施例１３に概説す
る群のとおりＡｄ５－ＩＦＮαで処置し、ＩＮ点滴注入によりＰＣＶで攻撃した。最高用
量で完全防御が観察され、より低用量では用量反応曲線が得られた。
【図１２】図１２は、ＥＢＯＶで攻撃したマウスにおけるＡｄ－ＥＢＯＶワクチンと併せ
たＩＮ　Ａｄ５－ＩＦＮα処置の生存転帰に対する効果を示すグラフである。動物は、以
下の実施例１４に概説する群のとおりＡｄ５－ＩＦＮαで処置し、ＩＮ点滴注入によりＰ
ＣＶで攻撃した。最高用量で完全防御が観察され、より低用量で用量反応曲線が得られた
。
【発明の具体的説明】
【００６０】
　本発明は、対象（例えば、ヒトなどの哺乳類）において感染性病原体（例えば、ウイル
ス、細菌、真菌、及び寄生体などの感染性因子）により引き起こされる疾患又は障害を予
防（曝露前又は曝露後）及び治療するための組成物及び方法を特徴とする。感染性病原体
は天然に存在するものであってもよく、又は生物剤として使用するために製剤化されたも
の、若しくは生物剤としての使用に適合されたものであってもよい。本発明はまた、対象
（例えば、ヒトなどの哺乳類）において自己免疫疾患及び癌の１つ又は複数の症状を治療
若しくは軽減するための本発明の組成物の使用も特徴とする。
【００６１】
　本発明の組成物は、例えば、いくつかの異なる感染性病原体、特にウイルス因子による
感染から防護し、又はそれを治療するための広域の予防又は治療として使用することがで
きる。特に注目すべきことに、本発明の組成物は、曝露前予防のため（例えば、感染性因
子に曝露する１～３０分前（例えば、１５～３０分前）、好ましくは曝露する１、２、３
、４、５、６～１２、２４～７２時間前、又は曝露する１～６週間又はそれ以上前（例え
ば、少なくとも２週間前））、並びに曝露後予防又は治療のため（例えば、感染性因子に
曝露した直後、例えば、曝露した１～３０分後（例えば、１５～３０分後）、又は曝露後
１、２、３、４、５、６～１２、２４、４８、若しくは７２時間、又は１～２週間以内に
）投与することができる。従って、本発明の組成物は、例えば、感染性病原体（例えば、
バイオテロ攻撃などにおけるウイルス）に対する曝露に備えた、又はその後における、そ
れぞれ対象の予防又は治療において利点を提供する。これらの利点には、必要に応じた長
時間にわたる持続的防御並びに迅速な防御の双方が含まれる。
【００６２】
　従来のＩＦＮ－αタンパク質ベースの薬物の生体内での急速な減衰を回避するため、本
発明の組成物は、ＩＦＮをコードする核酸分子を送達する能力を有する送達ベクター（例
えば、アデノウイルスベクター（例えば、アデノウイルス５（Ａｄ５）送達プラットフォ
ーム）などのウイルスベクター）を利用し、これにより送達ベクターを形質導入又はトラ
ンスフェクトされた細胞によるＩＦＮ（例えば、コンセンサスＩＦＮ－α（ｃｏｎＩＦＮ
－α）などのヒトＩＦＮ－α）の連続的なインサイチュ（ｉｎ　ｓｉｔｕ）産生が駆動さ
れる。ＩＦＮの産生は、形質導入又はトランスフェクトされた細胞中で（例えば、細胞の
寿命にわたり）続く。
【００６３】
　例えば、ＩＦＮ－αをコードする核酸分子が複製欠損Ａｄ５ウイルスに挿入され、次に
Ａｄ５－ＩＦＮ－αベクターが対象（例えば、ヒトなどの哺乳類）に送達される。一実施
形態において、ウイルスベクターの送達は鼻腔内である。本発明の組成物を鼻腔内投与す
ることで宿主免疫系によるＡｄ５ベクターの認識が抑制され、従って典型的には送達ベク
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ターそれ自体に対して対象が呈し得る任意の既存の免疫が回避される。加えて、鼻腔内投
与により針を使用せずに済み、それにより、例えばバイオテロ攻撃を受けて公衆への集団
投与が必要となった場合に、又は医療施設を容易に利用できないときに、より容易で侵襲
性の低い投与が可能となる。本発明の組成物はまた、口から肺への送達により肺系統（例
えば、上気道及び／又は下気道）に送達することもできる。
【００６４】
　本発明の組成物はまた、長期保存が可能で有効期間が長いことによる利点も提供する。
本発明の組成物は、相当の期間にわたり（例えば、少なくとも１週間及び最長１年又はそ
れ以上）室温で保存することができる。或いは、本発明の組成物は、３０℃～５５℃の範
囲の温度で（例えば、４５℃で）相当の期間にわたり（例えば、少なくとも２～３日間、
１～３週間、１～６ヶ月、及び最長１年又はそれ以上）保存することができる。一実施形
態において、本発明の組成物は、３０℃～５５℃の範囲の温度で保存される場合は粉末形
態である。さらに他の実施形態において、本発明の組成物は、粉末又は液体のいずれかの
形態で、（例えば、少なくとも４℃未満（例えば、０℃～２０℃の範囲）の温度で）凍結
保存され得る。例えば、組成物は、安定化されていない液体製剤として（例えば、安定化
剤、例えばトレハロース、ソルビトール、スクロース、マンニトール、グリシン、ＣａＣ
ｌ２、ヒドロキシエクトイン（ｈｙｄｒｏｘｉｅｃｔｏｉｎ）、エクトイン、フィロイン
及びゼラチンを全く、又は１種若しくは数種しか含まず）凍結保存され得る。
【００６５】
　一実施形態において、本発明の組成物は安定凍結乾燥粉末として保存される。粉末は直
接使用されてもよく（例えば、いかなる種類の再構成も伴わない粉末形態で）、又は使用
直前に再構成され（例えば、生理食塩水又は水などの水和媒体、好ましくは無菌の、又は
任意の他の薬学的に許容可能な水和媒体を使用して）、例えば水性ミストとして投与され
てもよい。粉末形態の本発明の組成物の再構成は、医療施設又は軍隊の後方梯隊など、清
浄な水が利用可能なところで可能である。或いは、本発明の粉末組成物はゲル形態に再構
成することができる。経鼻ゲルは高粘度の濃厚溶液又は懸濁液である。経鼻ゲルの利点と
しては、高粘度による後鼻漏の低減、嚥下の減少による味覚に対する影響の低減、鼻の外
に流れ出る製剤の低減、鎮痛性／粘滑性賦形剤の使用による刺激作用の低減、及び粘膜の
標的化によるより良好な吸収が挙げられる。
【００６６】
　粉末形態の本発明の組成物は、粉末の再構成（例えば、液体又はゲルの形成）に使用す
ることができる無菌水和媒体（例えば、水又は生理食塩水）のバイアルを有するキットで
提供することができる。水和媒体として水が使用される場合、本発明の組成物は、その最
終形態の組成物の条件（例えば、ｐＨ、容積モル浸透圧濃度、又はイオン濃度）を、組成
物を投与される対象に好適又は耐容可能であるように調整する試薬（例えば、緩衝剤）を
含むように製剤化することができるがそのことは必須ではない。
【００６７】
　粉末形態の本発明の組成物の投与は、例えば、新興経済国、遠征軍事行動において、及
び早急な対応を要する状況において行われる可能性が高い。室温で、又はより高い温度で
長い有効期間を呈するようには製剤化されない本発明の組成物（例えば、室温での保存時
に１週間未満の有効期間を呈する本発明の組成物）については、有効期間を延ばすため、
組成物は－２０℃～約２０℃の範囲の温度で保存されることが好ましい。こうした組成物
は、冷蔵しない限り、室温で変化しない状態を維持することのできる期間が例えば１週間
から１ヶ月未満であるように、Ａｄ５－ＩＦＮ送達媒体を安定させない賦形剤と共に製剤
化されてもよい。
【００６８】
　本発明の組成物（例えば、Ａｄ５－ＩＦＮαコンストラクト）は、これまで、マウス、
モルモット、及びハムスターモデルなどのヒト疾患の動物モデルにおいて、重要なウイル
ス科の代表的ウイルス、例えば、フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ）（エボラ
ウイルス、ザイール株）、フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）（黄熱）、ア
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レナウイルス科（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ）（ピチンデ）、ブニヤウイルス科（Ｂｕｎ
ｙａｖｉｒｉｄａｅ）（プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ））、コロナウイルス科（Ｃ
ｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）（ＳＡＲＳ）、トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）
（ＶＥＥＶ及びＷＥＥＶ）による攻撃に対する試験に奏功している；図５を参照のこと。
本発明の組成物は優れた治療プロファイル及び良好な予防ウィンドウを有し、データは２
１日間の完全な防御と、以降の時間点における部分的な防御を示している。本発明の組成
物は速効性であり、数分から数時間以内に被投与者に治療上及び予防上の双方の効果を付
与する；本発明の組成物の効果は投与後数日、さらには数ヶ月にわたり有効性が持続する
。
【００６９】
本発明の組成物
　本発明の組成物は、サイトカイン（例えば、ｃｏｎＩＦＮ－αなどのＩＦＮ）をコード
する核酸分子を含む送達ベクターを含む。本発明の組成物は、任意の投与経路（例えば、
上気道及び／又は下気道に送達するための経鼻吸入及び／又は口からの吸入によるなどの
、本明細書に記載される投与経路）向けに製剤化され得る。組成物は、感染性病原体に対
する曝露前或いは曝露後に、又は自己免疫疾患若しくは癌の診断前、或いはその症状の発
症後に、必要としている対象に単一用量又は複数用量で投与され得る。本発明の組成物は
また、二次薬剤を（対象の細胞が発現する核酸分子として、或いはポリペプチド又は薬物
として）さらに含んでもよく、又は以下で考察するとおり、１つ又は複数の追加的な治療
レジメン（例えば、ワクチン）と組み合わせて投与されてもよい。
【００７０】
　インターフェロン
　病原体感染（例えば、ウイルス、細菌、真菌、又は寄生体感染）の曝露前予防又は曝露
後治療に使用される、又は自己免疫疾患又は癌（又はその１つ又は複数の症状）の治療に
使用される本発明の組成物は、ＩＦＮをコードする核酸分子を含む送達ベクターを含む。
核酸分子は、ヒトＩＦＮ－α（例えば、ＩＦＮ－α－１ａ、ＩＦＮ－α－１ｂ、ＩＦＮ－
α－２ａ、ＩＦＮ－α－２ｂ、及びコンセンサスＩＦＮ－α（ｃｏｎＩＦＮ－α）；図１
）、ヒトＩＦＮ－β（例えば、ＩＦＮ－β－１ａ及びＩＦＮ－β－１ｂ）、ヒトＩＦＮ－
γ）、又はＩＦＮ－τの配列と実質的に同一の（例えば、少なくとも７０％、７５％、８
０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、又はさらには１００
％同一の）アミノ酸配列を有するインターフェロン、又はインターフェロンと同じ又は同
様の生物活性（例えば、ヒトＩＦＮ－α、ヒトＩＦＮ－β、ヒトＩＦＮ－γ、ＩＦＮ－τ
、又はｃｏｎＩＦＮ－α（それぞれ配列番号２、４、６、８、１０、及び１１）の活性の
少なくとも５０％、６０％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、又は１
００％）を示すポリペプチドをコードする。核酸分子は、ヒトＩＦＮ－α、ヒトＩＦＮ－
β、ヒトＩＦＮ－γ、又はＩＦＮ－τにそれぞれ対応する配列番号１、３、５、７、又は
９のいずれか一つに示される配列を有してもよく、又は核酸分子は、配列番号１、３、５
、７、又は９の一つと少なくとも７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９
６％、９７％、９８％、９９％、又はさらには１００％の同一性を有する配列を有しても
よい。
【００７１】
　本発明のインターフェロンの生物活性は、例えば、ウイルス－プラーク還元アッセイ、
細胞増殖の阻害、機能的細胞活性の調節、細胞分化の調節、及びＩＦＮにより媒介される
免疫修飾を計測するアッセイ、並びにＩＦＮ応答性遺伝子のプロモーター領域が異種レポ
ーター遺伝子、例えば、ホタルルシフェラーゼ又はアルカリホスファターゼと連結されて
ＩＦＮ感受性細胞系にトランスフェクトされ、従って安定にトランスフェクトされた細胞
系がＩＦＮに曝露されると、ＩＦＮの用量と直接相関してレポーター遺伝子産物の発現が
増加するレポーター遺伝子アッセイを使用して確認することができる（例えば、Ｂａｌｄ
ｕｃｃｉら、Ａｐｐｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．１１：３１０～３１４頁、１９６３年；Ｍ
ｃＮｅｉｌ、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　４６：１２１～１２７頁、１９８１
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年；及びＭｅａｇｅｒら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２６１：２１～３６頁
、２００２年を参照のこと）。ＩＦＮの活性を計測する他のアッセイとしては、二本鎖Ｒ
ＮＡ（ｄｓＲＮＡ）依存性プロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）、２’－５’－オリゴアデニ
ル酸シンテターゼ（２’－５’－ＯＡＳ）、ＩＦＮ誘導性Ｍｘタンパク質、トリプトファ
ン分解酵素（例えば、Ｐｆｅｆｆｅｒｋｏｒｎ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ　８１：９０８～９１２頁、１９８４年を参照のこと）、アデノシンデアミナー
ゼ（ＡＤＡＲ１）、ＩＦＮ活性化遺伝子２０（ＩＳＧ２０）、ｐ５６、ＩＳＧ１５、ｍＧ
ＢＰ２、ＧＢＰ－１、ＡＰＯＢＥＣタンパク質、ビペリン、又は他の因子の上方制御又は
活性の計測が挙げられる（例えば、Ｚｈａｎｇら、Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．、８１：１１２４６
～１１２５５頁、２００７年、及び参照により全体として本明細書に援用される米国特許
第７，４４２，５２７号明細書を参照のこと）。
【００７２】
　インターフェロンアルファ（ＩＦＮ－α）は、本明細書で使用されるとき、例えばＰｆ
ｅｆｆｅｒら（Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５８：２４８９～２４９９頁、１９９８年）に例
示されるとおり、抗ウイルス活性、細胞の増殖及び分化の調節並びに免疫修飾を含む複数
の生物活性を有するサイトカインを指す。本発明の一実施形態において、ＩＦＮ－αは、
例えば、ＩＦＮ－α２ａ、ＩＦＮ－α２ｂ、ＩＦＮ－α２ｃ、及びコンセンサスＩＦＮ－
α（ｃｏｎＩＦＮ－α）から選択されてもよい（図４、及び例えば参照により本明細書に
援用される米国特許第４，６９５，６２３号明細書を参照のこと）。一実施形態において
、ＩＦＮ－αはｃｏｎＩＦＮ－αである。
【００７３】
　本発明の組成物とは異なり、組換えヒトＩＦＮ、特に、Ｉｎｆｅｒｇｅｎ（登録商標）
としてＣ型慢性肝炎の治療用に最終承認を受け市販されているｒｈｃｏｎＩＦＮ－αは、
原核生物の発酵により作製され、従ってグリコシル化していない。さらに、Ｉｎｆｅｒｇ
ｅｎ（登録商標）は、患者に注射投与するように製剤化されている。
【００７４】
　ウイルスベクター
　本明細書に記載される発明において、インターフェロン（例えば、ｃｏｎＩＦＮ－αな
どのＩＦＮ－α）は、インターフェロンをコードする核酸分子を含むウイルスベクターを
使用して送達するように製剤化されてもよい。例えば、アデノウイルス（例えば、Ａｄ２
、Ａｄ５、Ａｄ９、Ａｄ１５、Ａｄ１７、Ａｄ１９、Ａｄ２０、Ａｄ２２、Ａｄ２６、Ａ
ｄ２７、Ａｄ２８、Ａｄ３０、又はＡｄ３９；例えば図２を参照のこと）、ラブドウイル
ス（例えば、水疱性口内炎ウイルス）、レトロウイルス（例えば、Ｍｉｌｌｅｒ、Ｃｕｒ
ｒ．Ｔｏｐ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５８：１～２４頁、１９９２年；
Ｓａｌｍｏｎｓ及びＧｕｎｚｂｕｒｇ、Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　４：１
２９～１４１頁、１９９３年；及びＭｉｌｌｅｒら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍ
ｏｌｏｇｙ　２１７：５８１～５９９頁、１９９４年を参照のこと）、アデノ関連ベクタ
ー（Ｃａｒｔｅｒ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎｉｏｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．３：５３３～５３９頁
、１９９２年；及びＭｕｚｃｙｚｋａ、Ｃｕｒｒ．Ｔｏｐ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．１５８：９７～１２９頁、１９９２年に概説される）、ポックスウイルス、ヘ
ルペスウイルスベクター、及びシンドビスウイルスベクターを含め（例えば、Ｊｏｌｌｙ
、Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　１：５１～６４頁、１９９４年；Ｌａｔｃ
ｈｍａｎ、Ｍｏｌｅｃ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２：１７９～１９５頁、１９９４年；Ｊ
ｏｈａｎｎｉｎｇら、Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２３：１４９５～１５０１頁、１
９９５年；Ｂｅｒｅｎｃｓｉら、Ｊ．Ｉｎｆｅｃｔ．Ｄｉｓ．１８３：１１７１～１１７
９頁、２００１年；Ｒｏｓｅｎｗｉｒｔｈら、Ｖａｃｃｉｎｅ　１９：１６６１～１６７
０頁、２００１年；Ｋｉｔｔｌｅｓｅｎら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６４：４２０４～４
２１１頁、２０００年；Ｂｒｏｗｎら、Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ．７：１６８０～１６８９頁
、２０００年；Ｋａｎｅｓａ－ｔｈａｓａｎら、Ｖａｃｃｉｎｅ　１９：４８３～４９１
頁、２０００年；及びＳｔｅｎ　Ｄｒｕｇ　６０：２４９～２７１頁、２０００年に概し
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て考察されるウイルスベクターを参照のこと）、任意の好適なウイルスベクター系を使用
することができる。かかるベクターと許容可能な賦形剤とを含む組成物もまた、本発明の
特徴である。
【００７５】
　Ａｄ５は、アデノウイルス科（Ａｄｅｎｏｖｉｒｉｄａｅ）Ｃ種サブタイプ５のウイル
スである。このウイルスは天然に存在し、軽度の上気道感染を通常は小児に引き起こす。
Ａｄ５は、遺伝情報を送達してヒトインターフェロンをインサイチュで作るための送達プ
ラットフォームとして使用することができる。典型的には、Ａｄ５は複製欠損にされる（
特異的遺伝子欠失による；例えば、Ｅ１又はＥ３遺伝子の全て又は一部）。Ａｄ５ベクタ
ー化ワクチンは、過去には広く臨床研究のために承認されてきた。Ａｄ５は臨床試験にお
いてベクター送達系として広く使用される。２０１０年６月時点で、生物学的製剤／薬物
のＡｄ５ベクター化送達を使用する実施中の臨床試験が２９件ある。アデノウイルス５ベ
ースのベクターは優れた安全性プロファイルを呈する。Ａｄ５ベクターは、病原性ウイル
スが注射前に化学的又は熱的処理によって部分的に無能化されるタイプのワクチンである
弱毒化生ワクチンなどの従来のワクチンと比べ、Ａｄ５系が復帰して病気を引き起こすリ
スクがない点でさらなる利点を有する。さらに、Ａｄ５は、速やかな免疫防御を提供する
ことが示されている生ワクチンである。生物兵器に対する防御を提供するためのサイトカ
イン遺伝子を送達するＡｄ５ベースのベクターが、例えば、米国特許第６，５６５，８５
３号明細書及び同第６，９３６，２５７号明細書（双方とも参照により本明細書に援用さ
れる）に記載されている。
【００７６】
　Ａｄ５系を使用した生物兵器防衛医療対策に適応を有する薬剤の静脈内又は筋肉内投与
は、身体の免疫系がこのウイルスベクターを認識し、遺伝子が宿主細胞に送達される前に
ベクターを破壊するため、これまで奏功していない。これは、最近ではＭｅｒｃｋのＨＩ
Ｖ－１ワクチン臨床試験で起こっており、結果としてこの試験は無効であるとの理由で早
期に中止された（Ｒｏｂｂ、Ｌａｎｃｅｔ　３７２、２００８年を参照のこと）。本発明
の組成物（例えば、ＩＦＮをコードするＡｄ５ベクター）の鼻腔内投与は、本明細書で考
察するとおり、身体によるＡｄ５ベクターの免疫標的化を避けることによってこの問題を
回避する。
【００７７】
　ウイルスベクターは、当業者に公知の従来技術を使用して構築され得る。例えば、ウイ
ルスベクターは異種遺伝子（例えば、コンセンサスＩＦＮ－α）をコードする少なくとも
１つの配列を含んでもよく、これは細胞（例えば、鼻又は肺上皮細胞などの上皮細胞）に
おけるその発現を誘導する調節配列の制御下にある。異種遺伝子のベクター媒介送達に適
切な量は、本明細書に提供される情報に基づき当業者が容易に決定し得る。
【００７８】
　アデノウイルスベクターを使用したＩＦＮ－αの送達については、例えば、Ａｈｍｅｄ
ら（Ｊ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｒｅｓ．２１：３９９４０８、２０
０１年）、Ｚｈａｎｇら（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９３：４５
１３～４５１８頁、１９９６年）、Ａｈｍｅｄ（Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ．１０：７
７～８４頁、１９９９年）、及びＳａｎｔｏｄｏｎａｔｏら（Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅ　
Ｔｈｅｒ．８：６３～７２頁、２００１年）に記載されている。レトロウイルスベクター
を使用したＩＦＮ－αの送達については、例えば、Ｔｕｔｉｎｇら（Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ
．４：１０５３～１０６０頁、１９９７年）及びＭｅｃｃｈｉａら（Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ
．７：１６７～１７９頁、２０００年）に記載されている。
【００７９】
　一実施形態において、Ａｄ５ベクターは、ＣＭＶの中間－初期プロモーター及びサルウ
イルス４０（ＳＶ４０）ポリアデニル化配列の転写調節下にあるヒトインターフェロンア
ルファコンセンサス配列をコードする核酸分子を含む。別の実施形態において、ヒトＡｄ
５ベクターは、それを複製欠損にするＥ１及びＥ３欠失を含む。Ａｄ５－ＩＦＮ－αベク
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ターはさらに、本明細書に記載されるとおり、凍結乾燥中及び保存中に多糖類及び電解質
の賦形剤により安定化されてもよい。アデノウイルスは熱ストレスに弱く、現場でのコー
ルドチェーンの管理が厄介であるため、本発明の組成物の温度安定性は大きい利点となる
。本発明者らは、新規の固有ベクトル手法に基づき、アデノウイルスを含むウイルスベー
スのワクチンを安定化させるための系統的な方法を開発した（例えば、Ｋｕｅｌｔｚｏら
、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．９２：１８０５～１８２０頁、２００３年；Ｆａｎら、Ｊ．
Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．９４：１８９３～１９１１頁、２００５年；Ａｕｓａｒら、Ｍｏｌ
．Ｐｈａｒｍ．２：４９１～４９９頁、２００５年；及びＲｅｘｒｏａｄら、Ｊ．Ｐｈａ
ｒｍ．Ｓｃｉ．９５：２３７～２４７頁、２００５年を参照のこと）。次に複数のアッセ
イを用いて、活性（例えば物理化学的完全性、生物活性等）の喪失をもたらす物理的及び
化学的分解経路に対してウイルスを安定化させる能力について試験される複数の候補賦形
剤を特定する。
【００８０】
　宿主細胞（例えば、鼻又は肺上皮細胞などの上皮細胞）中でのトランスフェクトされた
核酸分子（例えば、ｃｏｎＩＦＮ－α配列）の発現レベルの増加は、選択された発現宿主
において機能し得るオープンフレーム発現制御配列に核酸分子を作動可能に連結すること
により促進することができる。真核生物宿主細胞に有用な発現制御配列は、発現させる核
酸分子にとって、並びに送達ベクターにとって、天然であっても、又は外来性であっても
よい。発現制御配列の例としては、限定はされないが、リーダー配列、ポリアデニル化配
列、プロペプチド配列、プロモーター、エンハンサー、上流活性化配列、シグナルペプチ
ド配列、及び転写終結因子が挙げられる。発現制御配列は、例えば、ＳＶ４０（例えば、
ＳＶ４０の初期及び後期プロモーター）、ウシパピローマウイルス、アデノウイルス（例
えば、アデノウイルスの初期及び後期プロモーター）、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ；
例えば、ヒトサイトメガロウイルス初期遺伝子プロモーター）、ＭＴ－１（メタロチオネ
イン遺伝子）プロモーター、ラウス肉腫ウイルス（ＲＳＶ）プロモーター、及びヒトユビ
キチンＣ（ＵｂＣ）プロモーターに由来するものを含む。哺乳動物細胞での発現をさらに
向上させるため、ＩＦＮ－αポリペプチドをコードするヌクレオチド配列の非転写領域に
合成イントロン配列を挿入することができる。
【００８１】
　本発明の実施において使用することのできる他のベクター要素としてはシグナルペプチ
ドが挙げられる。この配列は、典型的にはタンパク質をコードする遺伝子の５’に位置し
、従って発現中にタンパク質のアミノ末端に付加される。シグナルペプチドの存在又は不
在は、ＩＦＮ－αポリペプチドの産生に使用される発現宿主細胞、及び分泌産物を産生す
る選好性によって（すなわち、ＩＦＮ－αポリペプチドの発現が細胞内か、又は細胞外か
に応じて）異なる。一実施形態において、ＩＦＮ－α（例えばｃｏｎＩＦＮ－α）は発現
中に宿主細胞から分泌される。シグナルペプチドはＩＦＮ－αポリペプチドに対して、或
いは宿主細胞に対して、同種であっても、又は異種であってもよい。
【００８２】
　核酸分子は、別の核酸分子に対し、それらが機能上関係して並んでいるとき、「作動可
能に連結されている」。これは、適切な分子（例えば転写アクチベータ）が、１つ又は複
数の調節配列、遺伝子、又は核酸分子の発現を調節する形で連結された１つ又は複数の調
節配列に結合することを意味する。例えば、プレ配列又は分泌リーダーが成熟タンパク質
の分泌に寄与する場合、それらはプロモーターに作動可能に連結されている。プロモータ
ーがコード配列の転写に影響を与える場合、そのプロモーターはコード配列に作動可能に
連結されている。リボソーム結合部位がコード配列として読み取られることが可能な位置
にある場合、そのリボソーム結合部位はコード配列に作動可能に連結されている。概して
「作動可能に連結されている」は、連結された核酸分子及び分泌リーダーと接触してリー
ディングフレームにあることを意味する。
【００８３】
　非ウイルスベクター
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　治療用核酸分子（例えば、ＩＦＮ－αをコードする核酸分子）を細胞に導入することに
よる病原体感染（例えばウイルス感染）の治療若しくは予防、又は自己免疫疾患若しくは
癌の症状の治療若しくは軽減に対し、非ウイルス手法もまた用いることができる。例えば
、異種遺伝子（例えば、ＩＦＮ－α（例えば、コンセンサスＩＦＮ－α）などのインター
フェロンを、リポフェクション（例えば、Ｆｅｌｇｎｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８４：７４１３頁、１９８７年；Ｏｎｏら、Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅ
ｎｃｅ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１７：２５９頁、１９９０年；Ｂｒｉｇｈａｍら、Ａｍ．Ｊ．
Ｍｅｄ．Ｓｃｉ．２９８：２７８頁、１９８９年；Ｓｔａｕｂｉｎｇｅｒら、Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１０１：５１２頁、１９８３年を参照のこと）、ア
シアロオロソムコイド－ポリリジン共役（例えば、Ｗｕら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２６３：１４６２１頁、１９８８年；Ｗｕら、
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２６４：１６９８
５頁、１９８９年を参照のこと）、又は、次に好ましくは、手術条件下でのマイクロイン
ジェクション（例えば、Ｗｏｌｆｆら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４７：１４６５頁、１９９０
年を参照のこと）により細胞（例えば、鼻又は肺上皮細胞などの上皮細胞）に導入するこ
とができる。遺伝子導入はまた、リン酸カルシウム、ＤＥＡＥデキストラン、電気穿孔、
及びプロトプラスト融合の使用により達成することもできる。リポソーム、微粒子、又は
ナノ粒子はまた、病原体（例えばウイルス）に対する免疫応答を刺激するための核酸分子
（例えば、ＩＦＮ－αをコードする核酸分子）又はタンパク質の細胞又は患者への送達に
有益である可能性があり得る。その他の、ウイルスによらないＩＦＮ－α送達法について
は、例えば、Ｃｏｌｅｍａｎら、Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ．９：２２２３～２２３０
頁、１９９８年、及びＨｏｒｔｏｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ
　９６：１５５３～１５５８頁、１９９９年）に記載されている。
【００８４】
本発明の組成物を使用した病原体感染の予防又は治療方法
　本発明の医薬組成物は、細菌、ウイルス、真菌、及び寄生体などの病原体による感染を
治療又は阻害するための遺伝子療法及び／又は遺伝子ワクチンとして使用することができ
る。特に、本発明の組成物は、ウイルス（例えば、フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒ
ｉｄａｅ）のメンバー（例えば、フラビウイルス属（Ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓ）、ペスチウ
イルス属（Ｐｅｓｔｉｖｉｒｕｓ）、及びヘパシウイルス属（Ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ）
のメンバー）（これにはＣ型肝炎ウイルス、黄熱ウイルス；ガジェッツガリー（Ｇａｄｇ
ｅｔｓ　Ｇｕｌｌｙ）ウイルス、カダム（Ｋａｄａｍ）ウイルス、キャサヌール森林病ウ
イルス、ランガットウイルス、オムスク出血熱ウイルス、ポワッサンウイルス、ロイヤル
ファーム（Ｒｏｙａｌ　Ｆａｒｍ）ウイルス、カルシ（Ｋａｒｓｈｉ）ウイルス、ダニ媒
介脳炎ウイルス、ノイドルフル（Ｎｅｕｄｏｅｒｆｌ）ウイルス、ソフジン（Ｓｏｆｊｉ
ｎ）ウイルス、跳躍病ウイルス及びネギシウイルスなどのダニ媒介ウイルス；メアバン（
Ｍｅａｂａｎ）ウイルス、ソーマレズリーフ（Ｓａｕｍａｒｅｚ　Ｒｅｅｆ）ウイルス、
及びチュレニー（Ｔｙｕｌｅｎｉｙ）ウイルスなどの海鳥ダニ媒介ウイルス；アロア（Ａ
ｒｏａ）ウイルス、デングウイルス、ケドゥグ（Ｋｅｄｏｕｇｏｕ）ウイルス、カシパコ
ア（Ｃａｃｉｐａｃｏｒｅ）ウイルス、クタンゴ（Ｋｏｕｔａｎｇｏ）ウイルス、日本脳
炎ウイルス、マレー渓谷脳炎ウイルス、セントルイス脳炎ウイルス、ウスツ（Ｕｓｕｔｕ
）ウイルス、ウエストナイルウイルス、ヤウンデ（Ｙａｏｕｎｄｅ）ウイルス、ココベラ
（Ｋｏｋｏｂｅｒａ）ウイルス、バガザ（Ｂａｇａｚａ）ウイルス、イルヘウスウイルス
、イスラエルターキー髄膜脳脊髄炎ウイルス、ウンタヤウイルス、テンブスウイルス、ジ
カウイルス、バンジ（Ｂａｎｚｉ）ウイルス、ブブイ（Ｂｏｕｂｏｕｉ）ウイルス、エッ
ジヒル（Ｅｄｇｅ　Ｈｉｌｌ）ウイルス、ジュグラ（Ｊｕｇｒａ）ウイルス、サボヤ（Ｓ
ａｂｏｙａ）ウイルス、セピック（Ｓｅｐｉｋ）ウイルス、ウガンダＳウイルス、ヴェッ
セルスブロンウイルス、黄熱ウイルスなどの蚊媒介ウイルス；及びエンテベ（Ｅｎｔｅｂ
ｂｅ）コウモリウイルス、ヨコセウイルス、アポイウイルス、カウボーンリッジ（Ｃｏｗ
ｂｏｎｅ　Ｒｉｄｇｅ）ウイルス、フティアパ（Ｊｕｔｉａｐａ）ウイルス、モドック（
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Ｍｏｄｏｃ）ウイルス、サルビエハ（Ｓａｌ　Ｖｉｅｊａ）ウイルス、サンペルリタ（Ｓ
ａｎ　Ｐｅｒｌｉｔａ）ウイルス、ブカラサ（Ｂｕｋａｌａｓａ）コウモリウイルス、ケ
アリーアイランド（Ｃａｒｅｙ　Ｉｓｌａｎｄ）ウイルス、ダカール（Ｄａｋａｒ）コウ
モリウイルス、モンタナ筋炎白質脳炎ウイルス、プノンペン（Ｐｈｎｏｍ　Ｐｅｎｈ）コ
ウモリウイルス、リオブラボーウイルス、タマナ（Ｔａｍａｎａ）コウモリウイルス、及
び細胞融合因子ウイルスなどの既知の媒介節足動物を伴わないウイルスが含まれる）；ア
レナウイルス科（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはイッピイ（Ｉｐｐｙ
）ウイルス、ラッサウイルス（例えば、ジョサイア（Ｊｏｓｉａｈ）株、ＬＰ株、又はＧ
Ａ３９１株）、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（ＬＣＭＶ）、モバラ（Ｍｏｂａｌａ）ウ
イルス、モペイア（Ｍｏｐｅｉａ）ウイルス、アマパリウイルス、フレキサル（Ｆｌｅｘ
ａｌ）ウイルス、グアナリトウイルス、フニンウイルス、ラティノ（Ｌａｔｉｎｏ）ウイ
ルス、マチュポウイルス、オリベロス（Ｏｌｉｖｅｒｏｓ）ウイルス、パラナ（Ｐａｒａ
ｎａ）ウイルス、ピチンデウイルス、ピリタル（Ｐｉｒｉｔａｌ）ウイルス、サビアウイ
ルス、タカリベウイルス、タミアミ（Ｔａｍｉａｍｉ）ウイルス、ホワイトウォーター・
アロヨ（Ｗｈｉｔｅｗａｔｅｒ　Ａｒｒｏｙｏ）ウイルス、チャパレウイルス、及びルヨ
（Ｌｕｊｏ）ウイルスが含まれる）；ブニヤウイルス科（Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ）の
メンバー（例えば、ハンタウイルス属（Ｈａｎｔａｖｉｒｕｓ）、ナイロウイルス属（Ｎ
ａｉｒｏｖｉｒｕｓ）、オルトブニヤウイルス属（Ｏｒｔｈｏｂｕｎｙａｖｉｒｕｓ）、
及びフレボウイルス属（Ｐｈｌｅｂｏｖｉｒｕｓ）のメンバー）（これにはハンターンウ
イルス、シンノンブレウイルス、ジュグベ（Ｄｕｇｂｅ）ウイルス、ブニヤンベラウイル
ス、リフトバレー熱ウイルス、ラクロスウイルス、プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）
ウイルス（ＰＴＶ）、カリフォルニア脳炎ウイルス、及びクリミア－コンゴ出血熱（ＣＣ
ＨＦ）ウイルスが含まれる）；フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー
（これにはエボラウイルス（例えば、ザイール株、スーダン株、コートジボワール株、レ
ストン株、及びウガンダ株）及びマールブルグウイルス（例えば、アンゴラ株、Ｃｉ６７
株、ムソケ（Ｍｕｓｏｋｅ）株、ポップ（Ｐｏｐｐ）株、ラヴン（Ｒａｖｎ）株及びレイ
クビクトリア株）が含まれる）；トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー
（例えば、アルファウイルス属（Ａｌｐｈａｖｉｒｕｓ）のメンバー）（これにはベネズ
エラウマ脳炎ウイルス（ＶＥＥ）、東部ウマ脳炎ウイルス（ＥＥＥ）、西部ウマ脳炎ウイ
ルス（ＷＥＥ）、シンドビスウイルス、風疹ウイルス、セムリキ森林ウイルス、ロスリバ
ーウイルス、バーマフォレストウイルス、オニョンニョンウイルス、及びチクングニヤウ
イルスが含まれる）；ポックスウイルス科（Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（例えば
、オルトポックスウイルス属（Ｏｒｔｈｏｐｏｘｖｉｒｕｓ）のメンバー）（これには天
然痘ウイルス、サル痘ウイルス、及びワクシニアウイルスが含まれる）；ヘルペスウイル
ス科（Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには単純ヘルペスウイルス（ＨＳ
Ｖ；１型、２型、及び６型）、ヒトヘルペスウイルス（例えば、７型及び８型）、サイト
メガロウイルス（ＣＭＶ）、エプスタイン・バールウイルス（ＥＢＶ）、水痘帯状疱疹ウ
イルス、及びカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（ＫＳＨＶ）が含まれる）；オルソミクソ
ウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＨ５Ｎ１トリイ
ンフルエンザウイルス又はＨ１Ｎ１ブタインフルエンザなどのインフルエンザウイルス（
Ａ型、Ｂ型、及びＣ型）が含まれる）；コロナウイルス科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ
）のメンバー（これには重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）ウイルスが含まれる）；ラブ
ドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには狂犬病ウイルス及び
水疱性口内炎ウイルス（ＶＳＶ）が含まれる）；パラミクソウイルス科（Ｐａｒａｍｙｘ
ｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒト呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）、ニュー
カッスル病ウイルス、ヘンドラウイルス、ニパウイルス、麻疹ウイルス、牛疫ウイルス、
イヌジステンパーウイルス、センダイウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルス（例え
ば、１型、２型、３型、及び４型）、ライノウイルス、及びムンプスウイルスが含まれる
）；ピコルナウイルス科（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはポリオ
ウイルス、ヒトエンテロウイルス（Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、及びＤ型）、Ａ型肝炎ウイルス、
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及びコクサッキーウイルスが含まれる）；ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉ
ｄａｅ）のメンバー（これにはＢ型肝炎ウイルスが含まれる）；パピローマウイルス科（
Ｐａｐｉｌｌａｍｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒトパピローマウイルスが含
まれる）；パルボウイルス科（Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはアデノ
随伴ウイルスが含まれる）；アストロウイルス科（Ａｓｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバ
ー（これにはアストロウイルスが含まれる）；ポリオーマウイルス科（Ｐｏｌｙｏｍａｖ
ｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＪＣウイルス、ＢＫウイルス、及びＳＶ４０ウイル
スが含まれる）；カリシウイルス科（Ｃａｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには
ノーウォークウイルスが含まれる）；レオウイルス科（Ｒｅｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバ
ー（これにはロタウイルスが含まれる）；及びレトロウイルス科（Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄ
ａｅ）のメンバー（これにはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ；例えば、１型及び２型）、
及びヒトＴリンパ球向性ウイルスＩ型及びＩＩ型（それぞれＨＴＬＶ－１及びＨＴＬＶ－
２）が含まれる））による感染の（曝露前又は曝露後の）処置に使用することができる。
【００８５】
　医薬組成物は、ＩＦＮ（例えば、ｃｏｎＩＦＮ－αなどのＩＦＮ－α）をコードするベ
クターであって、インビボ又はエキソビボで投与することのできるベクターを含む。
【００８６】
　ＩＦＮ－αは、自然免疫応答の一部として抗原提示細胞から最も初期に放出されるサイ
トカインの一つであり、後続の免疫応答を駆動するＮＫ細胞及びＴ細胞の応答性に直接関
与する。ＮＫ細胞は、初期抗ウイルス免疫応答に現れる最初の、殺傷を専らの働きとする
細胞の一つである。加えて、ＩＦＮ－αは、ＣＤ８＋　Ｔ細胞の増殖を媒介する主要なサ
イトカインであるとみられる。ＩＦＮ－αは免疫カスケードの初期に応答するため、その
主な役割は感染に対する初期応答の間にプライミング状態を誘導することであると示唆さ
れ、低用量ＩＦＮ－αがウイルス攻撃に対する防御の向上をもたらすことが示されている
（例えば、Ｂｒａｓｓａｒｄら、Ｊ．Ｌｅｕｋ．Ｂｉｏｌ．７１：５６５～５８１頁、２
００２年を参照のこと）。
【００８７】
　加えて、インターフェロンはＭＸタンパク質の発現を誘導し、ＭＸタンパク質は７～８
０ｋＤａのタンパク質で、インフルエンザ及び他のマイナス鎖ＲＮＡウイルスの転写を妨
げることによりウイルス複製に影響を与えるＧＴＰアーゼ活性を有する（すなわち、ＭＸ
タンパク質はウイルスＲＮＡポリメラーゼを阻害する）（Ａｃｈｅｓｏｎ、「Ｆｕｎｄａ
ｍｅｎｔａｌｓ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｖｉｒｏｌｏｇｙ」　Ｊ．Ｗｉｌｅｙ　ａ
ｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｈｏｂｏｋｅｎ　ＮＪ、２００７年所収）。
【００８８】
　インターフェロンはまたリボヌクレアーゼＬの発現も誘導し、リボヌクレアーゼＬはウ
イルス（及び宿主）ｍＲＮＡを分解し、従ってウイルスタンパク質合成を抑制することに
よるウイルス複製の阻害をもたらす（Ａｃｈｅｓｏｎ、２００７年）。従って、対象の形
質導入細胞／トランスフェクト細胞（例えば、上皮細胞）中でのＩＦＮ－αの発現は、一
部には、対象の免疫応答を刺激し、且つ病原体（例えばウイルス）感染から対象を曝露前
及び曝露後に防御するこれらの及び他の経路を活性化することにより、病原体感染の予防
及び／又は治療を提供する。
【００８９】
　本発明の医薬組成物は二段階プロセス、すなわち投与及び発現を介して作用する。例え
ば、鼻腔内投与後、Ａｄ５ウイルスは上気道及び／又は下気道の上皮細胞に侵入し、ＩＦ
Ｎ－α核酸分子を核に運ぶ。次に、ＩＦＮ－α核酸分子は転写され、生じたｍＲＮＡが翻
訳され、グリコシル化により翻訳後修飾され、成熟ＩＦＮ－αサイトカインとして細胞表
面上で発現する。アデノウイルスそれ自体は複製欠損にされているため複製しない。ＩＦ
Ｎ－αは細胞表面上で発現すると、天然でインサイチュ産生されるＩＦＮ－αと同じ形で
機能する。
【００９０】
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　従って、ベクターを本明細書において考察される投薬量及び形態で（例えば、エアロゾ
ル粉末、液状ミスト、又はゲルとして）対象に（例えば、鼻腔内投与又は経肺投与により
）投与することにより、生体内での対象の細胞（例えば、鼻又は肺上皮細胞などの上皮細
胞）の形質導入又はトランスフェクションにベクターを使用して、病原体感染の予防及び
／又は治療を提供することができる。或いは、細胞を対象から取り出し、ＩＦＮをコード
するベクターをエキソビボで形質導入又はトランスフェクトしてもよく、それらの細胞を
対象に戻して病原体感染の予防及び／又は治療を提供してもよい。一実施形態において、
対象の細胞は取り出され、エキソビボで本発明のＡｄ５－ＩＦＮ－αベクターにより処置
される。その後細胞が患者に曝露前又は曝露後に投与され、病原体感染が治療又は阻害さ
れる。好ましくは少なくとも約１×１０４～約１０×１０６個の細胞が処置され、対象に
再び導入される。
【００９１】
　一実施形態において、十分な量の医薬組成物が対象に投与されると、少なくとも約０．
０００１～５．０×１０５ＩＵ／ｍｌ、好ましくは約０．０００２～２．０×１０５ＩＵ
／ｍｌ、及び最も好ましくは約０．０００５～１．０×１０５ＩＵ／ｍｌのトランスフェ
クト細胞／形質導入細胞から発現するため、ＩＦＮ－αの最大血中濃度が実現される（例
えば、ＮＩＢＳＣコード：９４／７８４及び９４／７８６；ＷＨＯ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｓｔａｎｄａｒｄ　ｆｏｒ　ＩＮＴＥＲＦＥＲＯＮ　ＡＬＰＨＡ（ヒト白血球
由来）；２００８年２月１４日付；Ｍｅａｇｅｒら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ　２５７：１７～３３頁、２００１年；及びＭｉｒｅ－Ｓｌｕｉｓら、Ｊ．Ｉｎｔｅｒ
ｆｅｒｏｎ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｒｅｓ．１６：６３７～６４３頁、１９９６年を参照の
こと）。別の実施形態において、循環ＩＦＮ－α量は約１００ＩＵ／ｍｌ～１，０００Ｉ
Ｕ／ｍｌ（例えば、約２５０ＩＵ／ｍｌ）である。好ましくは、ＩＦＮ－αの循環濃度は
、少なくとも１～１５日間、又は少なくとも１、２、３、若しくは４週間、又は少なくと
も２～６ヶ月間にわたりこの範囲内に維持される。ＩＦＮ－αの発現レベルは、例えば対
象の血清中におけるＩＦＮ－αの量を計測することにより決定することができる（例えば
、Ｆｏｒｔｉら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．２１：６８９～６９３頁、１９８
５年を参照のこと）。他の実施形態において、ＩＦＮ－αの抗ウイルス効果は、少なくと
も１、２、３、若しくは４週間にわたり、より好ましくは少なくとも２、４、又は６ヶ月
間にわたり、及び最も好ましくは１年若しくはそれ以上にわたり対象において顕在化した
まま維持される。ＩＦＮ－αの抗ウイルス効果は、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）依存性プ
ロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）、２’－５’－オリゴアデニル酸シンテターゼ（２’－５
’－ＯＡＳ）、ＩＦＮ誘導性Ｍｘタンパク質、トリプトファン分解酵素（例えば、Ｐｆｅ
ｆｆｅｒｋｏｒｎ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：９０８～９
１２頁、１９８４年を参照のこと）、アデノシンデアミナーゼ（ＡＤＡＲ１）、ＩＦＮ活
性化遺伝子２０（ＩＳＧ２０）、ｐ５６、ＩＳＧ１５、ｍＧＢＰ２、ＧＢＰ－１、ＡＰＯ
ＢＥＣタンパク質、ビペリン、又は他の因子の上方制御又は活性を計測することにより決
定することができる（例えば、Ｚｈａｎｇら、Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．、８１：１１２４６～１
１２５５頁、２００７年を参照のこと）。ＩＦＮ－αの抗ウイルス効果を計測するための
アッセイについては、例えば、参照により全体として本明細書に援用される米国特許第７
，４４２，５２７号明細書に見ることができる。
【００９２】
　ＩＦＮ－α送達ベクター（例えば、Ａｄ５送達ベクター）を含む医薬組成物を、例えば
鼻上皮細胞又は肺上皮細胞に投与すると、ＩＦＮ－αをコードする核酸分子が細胞に組み
込まれる。これらの細胞は、次にその寿命が経過する間にわたり、死又はアポトーシスま
でＩＦＮ－αを産生し、従って外因的に投与されるｒｈＩＦＮ－αの数時間と比較して、
数ヶ月、数日、又は数週間又はそれ以上にわたり（例えば、約１～１５日間、１～４週間
、又は２～６ヶ月間）持続するヒトＩＦＮ－αの発現が可能となる。さらに、例えばＡｄ
５－ｈＩＦＮベクターから産生されるＩＦＮは、現在真核生物発酵により商業的に調製さ
れているｒｈＩＦＮ－α（すなわち、Ｉｎｆｅｒｇｅｎ（登録商標）（Ａｌｆａｃｏｎ；
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ＤＩＮ　２２３９８３２））とは異なり、完全にグリコシル化される。加えて、ＩＦＮ－
αの治療効果（例えば抗ウイルス効果）は少なくとも１、２、３、又は４週間、より好ま
しくは少なくとも２、４、又は６ヶ月間、及び最も好ましくは１年間又はそれ以上に及び
得る。
【００９３】
　天然に存在するＩＦＮ－αはグリコシル化されている。ほとんどのｒｈＩＦＮ製剤は原
核生物発酵により作製されるため、グリコシル化されていない。グリコシル化部位の位置
のため、グリコシル化を加えても受容体結合を妨げるリスクはない。しかしながら、グリ
コシル化されたＩＦＮ－αとグリコシル化されていないＩＦＮ－αとは薬物動態が異なり
得るとともに、ヒト顆粒球マクロファージコロニー刺激因子の場合と同様に、グリコシル
化によってタンパク質の安定性が影響を受け得る（ＧＭ－ＣＳＦ；Ａｄｏｌｆら（Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ．Ｊ．２７６：５１１～５１８頁、１９９１年を参照のこと）。さらに、ｒｈＩ
ＦＮ－αの免疫原性がグリコシル化の欠如により影響され得る。Ｇｒｉｂｂｅｎらは、酵
母で産生されたｒｈＧＭ－ＣＳＦの投与を受けた１６人の患者のうち４人において、この
タンパク質に対する抗体が生じたことを報告している；これらの抗体は、組換え因子で露
出していたがグリコシル化によって保護されていたはずのエピトープと反応した（Ｇｒｉ
ｂｂｅｎら、Ｌａｎｃｅｔ　３３５：４３４～４３７頁、１９９０年を参照のこと）。患
者の長期治療後の非グリコシル化ｒｈＩＦＮ－αに対する抗体の誘導について記載されて
おり、組換えタンパク質と比べて天然ＩＦＮ－αの免疫原性がより低い可能性があると推
測されている（Ｆｉｇｌｉｎ及びＩｔｒｉ、Ｓｅｍｉｎ．Ｈｅｍａｔｏｌ．２５：９～１
５頁、１９８８年、及びＧａｌｔｏｎら、Ｌａｎｃｅｔ　２：５７２～５７３頁、１９８
９年を参照のこと）。
【００９４】
　あらゆる形態のＩＦＮ（例えば、α、β、ω、γ）を使用した、グリコシル化がタンパ
ク質の特定の抗ウイルス活性／生物活性に影響しないものと思われるエビデンスはあるも
のの（Ｂｏｃｃｉ、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｓｃｉ　８：４３２～４３４頁、１
９８３年、及びＡｄｏｌｆら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ．２７６：５１１～５１８頁、１９９
１年を参照のこと）、ＩＦＮのグリコシル化は他の理由で重要であり得ると思われる。完
全にグリコシル化されたｈＩＦＮＡをエキソビボで製造する種々の翻訳的方法に特化して
取り組む研究（例えば、Ｒｏｓｓｍａｎｎら、Ｐｒｏｔ．Ｅｘｐ．Ｐｕｒｉｆ．７：３３
５～３４２頁、１９９６年を参照のこと）、及びそれらの方法を保護して出願された特許
（例えば、米国特許第７，４４５，７７４号明細書；同第７，３３８，６５４号明細書；
同第７，３１１，９０３号明細書；及び同第７，１２９，３９０号明細書を参照のこと）
がある。従って、グリコシル化はＩＦＮにおいて明らかに望ましい要素である。完全にグ
リコシル化されたｈＩＦＮのインサイチュ発現を促進するベクターを送達する本発明の医
薬組成物は、グリコシル化を欠く現在投与されているｒｈＩＦＮポリペプチドと比べて、
同じレベルの治療活性（例えば、抗ウイルス活性）を維持する一方で安定性がより高く、
且つ免疫原性効果がより低いタンパク質をもたらす可能性が高い。
【００９５】
　本発明の送達ベクターをトランスフェクト／形質導入された対象の細胞中でＩＦＮ－α
（例えばｃｏｎＩＦＮ－α）が発現すると、対象に病原体感染（例えばウイルス感染）に
対する速効性の防御が提供される。本発明のＩＦＮ－α送達ベクターが速効性であるのは
、Ａｄ５ベクターが上皮細胞（例えば、鼻又は肺上皮細胞）に組み込まれ、３０分以内に
細胞表面から核に至るためである。本発明のＩＦＮ－α送達ベクターは、例えば鼻腔内に
投与されるとき、鼻腔は表面積が大きいため（１００～２００平方ｃｍ）、Ａｄ５送達ベ
クターが何百万もの上気道及び／又は下気道上皮細胞に侵入することが可能となって特に
有効である。組込み後、上皮細胞はＩＦＮ－α（例えばｃｏｎＩＦＮ－α）を、それが細
胞に内因的であるかのように生成し始める；ＩＦＮ－αが細胞表面上で発現し、宿主循環
中に分泌される。
【００９６】
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　ＩＦＮ－αの発現は、典型的には送達ベクターの投与後２４時間又はそれ未満の内に（
例えば、早ければ３時間で）起こる。この結果は、特に速い治療反応が好ましい場合（例
えば、公の場でのウイルスの大発生又は病原体が（例えば、前線で展開している軍人に対
して）意図的に放出された状況下）に有益である。本発明のＩＦＮ－α送達ベクターは、
公共部門の医療関係者、並びに軍事計画者及びその他に対し、感染性病原体の存在に関す
る不確定要素があり得る様々なオペレーションが脅かされる状況に対応して迅速に行動す
る能力を提供する。例えば、今日の軍事計画者は、適切なワクチン接種がなければ、地方
病性の病原体リスクを伴う地域には展開しないであろう。これは、軍隊、法執行機関、又
は地域緊急時コーディネーター（ＬＥＣ）が大域的な脅威に迅速に対応する能力を大幅に
滞らせる。本発明の医薬組成物を使用してこうしたリスクを軽減し、病原体の曝露又は大
発生に対して対応をとるまでの時間を短縮することができる。
【００９７】
　本発明の組成物は、病原体感染に対する他の療法（例えばワクチン）とは別個に、若し
くはそれと同時に、又は単独治療として単一用量又は複数用量で投与され得る。本発明の
組成物はまた、必須ではないが、追加的な治療剤を含んでもよい。こうした追加的な治療
剤は、同じ、又は異なる送達ベクター（例えばウイルスベクター）内の核酸分子としてコ
ードされ、ＩＦＮと共にポリペプチドとして発現することもでき、又はポリペプチド又は
薬物として本発明の組成物と共に、例えば単一の医薬組成物として、又は別個の医薬組成
物において投与することもできる。
【００９８】
　本発明の組成物は、病原体感染（例えばウイルス感染）に対する曝露前又は曝露後に対
象（例えばヒト）に投与し、対象における病原体感染の１つ又は複数の症状を治療し、予
防し、寛解させ、その進行を阻害し、又はその重症度を軽減することができる。本発明の
組成物を使用して治療することのできる病原体感染、特にウイルス感染の症状の例として
は、例えば、発熱、筋肉痛、咳嗽、くしゃみ、鼻水、咽頭痛、頭痛、悪寒、下痢、嘔吐、
発疹、脱力、眩暈、皮下出血、内臓出血、又は口、眼、若しくは耳などの身体開口部から
の出血、ショック、神経系の機能不全、譫妄、発作、腎（腎臓）不全、人格変化、頸部硬
直、脱水、発作、嗜眠、四肢の麻痺、錯乱、背痛、感覚消失、膀胱及び腸機能障害、及び
昏睡又は死亡に進行し得る眠気が挙げられる。これらの症状、及び治療中におけるその消
散は、例えば、医師により理学検査の間に、又は当該技術分野において公知の他の検査及
び方法により計測され得る。
【００９９】
　本発明の組成物の用量（例えば、ＩＦＮをコードする送達ベクター、ウイルス又はその
他の数）又は本発明の組成物を使用する治療の回数は、患者における病原体感染の重症度
、発生、又は進行に基づき（例えば、例えばウイルス感染の１つ又は複数の症状の重症度
に基づき）増加又は減少させることができる。
【０１００】
使用
　ＩＦＮは広範囲の病原体、特にウイルスに対して有効であることが知られている。従っ
てこの発明の医薬組成物を「広域抗ウイルス薬」と称する。本発明の組成物を使用するこ
とのできるウイルスとしては、以下が挙げられる：フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒ
ｉｄａｅ）のメンバー（例えば、フラビウイルス属（Ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓ）、ペスチウ
イルス属（Ｐｅｓｔｉｖｉｒｕｓ）、及びヘパシウイルス属（Ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ）
のメンバー）（これにはＣ型肝炎ウイルス、黄熱ウイルス；ガジェッツガリー（Ｇａｄｇ
ｅｔｓ　Ｇｕｌｌｙ）ウイルス、カダム（Ｋａｄａｍ）ウイルス、キャサヌール森林病ウ
イルス、ランガットウイルス、オムスク出血熱ウイルス、ポワッサンウイルス、ロイヤル
ファーム（Ｒｏｙａｌ　Ｆａｒｍ）ウイルス、カルシ（Ｋａｒｓｈｉ）ウイルス、ダニ媒
介脳炎ウイルス、ノイドルフル（Ｎｅｕｄｏｅｒｆｌ）ウイルス、ソフジン（Ｓｏｆｊｉ
ｎ）ウイルス、跳躍病ウイルス及びネギシウイルスなどのダニ媒介ウイルス；メアバン（
Ｍｅａｂａｎ）ウイルス、ソーマレズリーフ（Ｓａｕｍａｒｅｚ　Ｒｅｅｆ）ウイルス、



(40) JP 2012-529440 A 2012.11.22

10

20

30

40

50

及びチュレニー（Ｔｙｕｌｅｎｉｙ）ウイルスなどの海鳥ダニ媒介ウイルス；アロア（Ａ
ｒｏａ）ウイルス、デングウイルス、ケドゥグ（Ｋｅｄｏｕｇｏｕ）ウイルス、カシパコ
ア（Ｃａｃｉｐａｃｏｒｅ）ウイルス、クタンゴ（Ｋｏｕｔａｎｇｏ）ウイルス、日本脳
炎ウイルス、マレー渓谷脳炎ウイルス、セントルイス脳炎ウイルス、ウスツ（Ｕｓｕｔｕ
）ウイルス、ウエストナイルウイルス、ヤウンデ（Ｙａｏｕｎｄｅ）ウイルス、ココベラ
（Ｋｏｋｏｂｅｒａ）ウイルス、バガザ（Ｂａｇａｚａ）ウイルス、イルヘウスウイルス
、イスラエルターキー髄膜脳脊髄炎ウイルス、ウンタヤウイルス、テンブスウイルス、ジ
カウイルス、バンジ（Ｂａｎｚｉ）ウイルス、ブブイ（Ｂｏｕｂｏｕｉ）ウイルス、エッ
ジヒル（Ｅｄｇｅ　Ｈｉｌｌ）ウイルス、ジュグラ（Ｊｕｇｒａ）ウイルス、サボヤ（Ｓ
ａｂｏｙａ）ウイルス、セピック（Ｓｅｐｉｋ）ウイルス、ウガンダＳウイルス、ヴェッ
セルスブロンウイルス、黄熱ウイルスなどの蚊媒介ウイルス；及びエンテベ（Ｅｎｔｅｂ
ｂｅ）コウモリウイルス、ヨコセウイルス、アポイウイルス、カウボーンリッジ（Ｃｏｗ
ｂｏｎｅ　Ｒｉｄｇｅ）ウイルス、フティアパ（Ｊｕｔｉａｐａ）ウイルス、モドック（
Ｍｏｄｏｃ）ウイルス、サルビエハ（Ｓａｌ　Ｖｉｅｊａ）ウイルス、サンペルリタ（Ｓ
ａｎ　Ｐｅｒｌｉｔａ）ウイルス、ブカラサ（Ｂｕｋａｌａｓａ）コウモリウイルス、ケ
アリーアイランド（Ｃａｒｅｙ　Ｉｓｌａｎｄ）ウイルス、ダカール（Ｄａｋａｒ）コウ
モリウイルス、モンタナ筋炎白質脳炎ウイルス、プノンペン（Ｐｈｎｏｍ　Ｐｅｎｈ）コ
ウモリウイルス、リオブラボーウイルス、タマナ（Ｔａｍａｎａ）コウモリウイルス、及
び細胞融合因子ウイルスなどの既知の媒介節足動物を伴わないウイルスが含まれる）；ア
レナウイルス科（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはイッピイ（Ｉｐｐｙ
）ウイルス、ラッサウイルス（例えば、ジョサイア（Ｊｏｓｉａｈ）株、ＬＰ株、又はＧ
Ａ３９１株）、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（ＬＣＭＶ）、モバラ（Ｍｏｂａｌａ）ウ
イルス、モペイア（Ｍｏｐｅｉａ）ウイルス、アマパリウイルス、フレキサル（Ｆｌｅｘ
ａｌ）ウイルス、グアナリトウイルス、フニンウイルス、ラティノ（Ｌａｔｉｎｏ）ウイ
ルス、マチュポウイルス、オリベロス（Ｏｌｉｖｅｒｏｓ）ウイルス、パラナ（Ｐａｒａ
ｎａ）ウイルス、ピチンデウイルス、ピリタル（Ｐｉｒｉｔａｌ）ウイルス、サビアウイ
ルス、タカリベウイルス、タミアミ（Ｔａｍｉａｍｉ）ウイルス、ホワイトウォーター・
アロヨ（Ｗｈｉｔｅｗａｔｅｒ　Ａｒｒｏｙｏ）ウイルス、チャパレウイルス、及びルヨ
（Ｌｕｊｏ）ウイルスが含まれる）；ブニヤウイルス科（Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ）の
メンバー（例えば、ハンタウイルス属（Ｈａｎｔａｖｉｒｕｓ）、ナイロウイルス属（Ｎ
ａｉｒｏｖｉｒｕｓ）、オルトブニヤウイルス属（Ｏｒｔｈｏｂｕｎｙａｖｉｒｕｓ）、
及びフレボウイルス属（Ｐｈｌｅｂｏｖｉｒｕｓ）のメンバー）（これにはハンターンウ
イルス、シンノンブレウイルス、ジュグベ（Ｄｕｇｂｅ）ウイルス、ブニヤンベラウイル
ス、リフトバレー熱ウイルス、ラクロスウイルス、プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）
ウイルス（ＰＴＶ）、カリフォルニア脳炎ウイルス、及びクリミア－コンゴ出血熱（ＣＣ
ＨＦ）ウイルスが含まれる）；フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー
（これにはエボラウイルス（例えば、ザイール株、スーダン株、コートジボワール株、レ
ストン株、及びウガンダ株）及びマールブルグウイルス（例えば、アンゴラ株、Ｃｉ６７
株、ムソケ（Ｍｕｓｏｋｅ）株、ポップ（Ｐｏｐｐ）株、ラヴン（Ｒａｖｎ）株及びレイ
クビクトリア株）が含まれる）；トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー
（例えば、アルファウイルス属（Ａｌｐｈａｖｉｒｕｓ）のメンバー）（これにはベネズ
エラウマ脳炎ウイルス（ＶＥＥ）、東部ウマ脳炎ウイルス（ＥＥＥ）、西部ウマ脳炎ウイ
ルス（ＷＥＥ）、シンドビスウイルス、風疹ウイルス、セムリキ森林ウイルス、ロスリバ
ーウイルス、バーマフォレストウイルス、オニョンニョンウイルス、及びチクングニヤウ
イルスが含まれる）；ポックスウイルス科（Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（例えば
、オルトポックスウイルス属（Ｏｒｔｈｏｐｏｘｖｉｒｕｓ）のメンバー）（これには天
然痘ウイルス、サル痘ウイルス、及びワクシニアウイルスが含まれる）；ヘルペスウイル
ス科（Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには単純ヘルペスウイルス（ＨＳ
Ｖ；１型、２型、及び６型）、ヒトヘルペスウイルス（例えば、７型及び８型）、サイト
メガロウイルス（ＣＭＶ）、エプスタイン・バールウイルス（ＥＢＶ）、水痘帯状疱疹ウ
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イルス、及びカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（ＫＳＨＶ）が含まれる）；オルソミクソ
ウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＨ５Ｎ１トリイ
ンフルエンザウイルス又はＨ１Ｎ１ブタインフルエンザなどのインフルエンザウイルス（
Ａ型、Ｂ型、及びＣ型）が含まれる）；コロナウイルス科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ
）のメンバー（これには重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）ウイルスが含まれる）；ラブ
ドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには狂犬病ウイルス及び
水疱性口内炎ウイルス（ＶＳＶ）が含まれる）；パラミクソウイルス科（Ｐａｒａｍｙｘ
ｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒト呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）、ニュー
カッスル病ウイルス、ヘンドラウイルス、ニパウイルス、麻疹ウイルス、牛疫ウイルス、
イヌジステンパーウイルス、センダイウイルス、ヒトパラインフルエンザウイルス（例え
ば、１型、２型、３型、及び４型）、ライノウイルス、及びムンプスウイルスが含まれる
）；ピコルナウイルス科（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはポリオ
ウイルス、ヒトエンテロウイルス（Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、及びＤ型）、Ａ型肝炎ウイルス、
及びコクサッキーウイルスが含まれる）；ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉ
ｄａｅ）のメンバー（これにはＢ型肝炎ウイルスが含まれる）；パピローマウイルス科（
Ｐａｐｉｌｌａｍｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒトパピローマウイルスが含
まれる）；パルボウイルス科（Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはアデノ
随伴ウイルスが含まれる）；アストロウイルス科（Ａｓｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバ
ー（これにはアストロウイルスが含まれる）；ポリオーマウイルス科（Ｐｏｌｙｏｍａｖ
ｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＪＣウイルス、ＢＫウイルス、及びＳＶ４０ウイル
スが含まれる）；カリシウイルス科（Ｃａｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには
ノーウォークウイルスが含まれる）；レオウイルス科（Ｒｅｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバ
ー（これにはロタウイルスが含まれる）；及びレトロウイルス科（Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄ
ａｅ）のメンバー（これにはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ；例えば、１型及び２型）、
及びヒトＴリンパ球向性ウイルスＩ型及びＩＩ型（それぞれＨＴＬＶ－１及びＨＴＬＶ－
２）が含まれる）。
【０１０１】
　本発明の医薬組成物について企図され、且つ国立アレルギー感染症研究所（Ｎａｔｉｏ
ｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ａｌｌｅｒｇｙ　ａｎｄ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　
Ｄｉｓｅａｓｅ：ＮＩＡＩＤ）の一部門の微生物学及び感染症部門（Ｄｉｖｉｓｉｏｎ　
ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ：Ｄ
ＭＩＤ）と協力して現在評価されている、又は評価されてきた特定の適応としては、デン
グ、プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）（リフトバレー熱のＢＳＬ－２サロゲート）、
サル痘、Ａ型インフルエンザ（Ｈ５Ｎ１及びＨ１Ｎ１）、ＳＡＲＳ、黄熱、ピチンデ（ラ
ッサ熱のＢＳＬ－２サロゲート）、西部ウマ脳炎、ベネズエラウマ脳炎、及びウエストナ
イルウイルスが挙げられる。より広い観点では、ＩＦＮ－α送達ベクター及びそれを含む
医薬組成物は、少なくとも以下のウイルス科に対して有効である：アルファウイルス科（
Ａｌｐｈａｖｉｒｉｄａｅ）、フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ）、フラビウ
イルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）、オルソミクソウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏ
ｖｉｒｉｄａｅ）、ブニヤウイルス科（Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ）、アレナウイルス科
（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ）、ヘルペスウイルス科（Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ）、
ヘパドナウイルス科（Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ）、コロナウイルス科（Ｃｏｒｏｎ
ａｖｉｒｉｄａｅ）、及びポックスウイルス科（Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ）（実施例を参照
のこと）。
【０１０２】
　ヒト集団の相当の割合が、Ａｄ５を含めた多くのアデノウイルス株に曝露されたことが
ある。従って、本発明の医薬組成物の任意の潜在的被投与者の免疫系は過去にＡｄ５に「
会った」ことがある可能性が高く、それに対する免疫応答を急速に装備することができる
ものと思われる。２００８年の第ＩＩ相臨床試験においてＨＩＶ陰性患者に対して試験さ
れたＭＲＫＡｄ５　ＨＩＶ－１　ｇａｇ／ｐｏｌ／ｎｅｆ　ＨＩＶワクチンが、それに該
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当した。注射が利用されたこの試験の結果は、防御が認められなかったことを意味する「
無効」となった：接種された対象における感染レベルは接種されなかった対象と同じであ
った（Ｂｕｃｈｂｉｎｄｅｒら、Ｌａｎｃｅｔ　３７２：１８８１～１８９３頁、２００
８年）。Ａｄ５について陽性の血清状態は、獲得と有意な関連性を有した（Ｒｏｂｂ、Ｌ
ａｎｃｅｔ　３７２：１８５７～１８５８頁、２００８年）とともに、ワクチンの設計が
「研究の失敗の核心」にある（Ｗｈｉｔｅ、Ｌａｎｃｅｔ　３７３：８０５頁、２００９
年）。従ってＡｄ５ベクター化ワクチンは、免疫が既に存在する可能性が高いため無益で
あると考えられた。実際、軍人は全員が入隊後の基本訓練の医学的準備の間に能動的にＡ
ｄ４及びＡｄ７ワクチンの接種を受ける。
【０１０３】
　送達ベクターに対する既存の免疫を回避するため、本発明のＩＦＮ－α送達ベクター、
及びそれを含む医薬組成物は、例えば、送達ベクターに対する既存免疫の問題を回避する
経肺経路又は鼻腔内経路により投与することができる。これは、ベクターが投与後に例え
ば上皮細胞に直接組み込まれるため、ベクター（例えば、アデノウイルスベクター（例え
ばＡｄ５））と免疫系（例えば、血液中の免疫成分）との間の接触がないことに起因する
と考えられる。こうした上皮細胞は機能上、免疫系の細胞及び抗体に対するバリアとして
働く。従って、送達ベクターは循環に曝露されない；ＩＦＮのみが血流中に放出され、ベ
クターの痕跡は残らない（図３を参照のこと）。
【０１０４】
本発明の組成物を使用した自己免疫疾患又は癌の予防又は治療方法
　本発明の医薬組成物はまた、自己免疫疾患及び癌の１つ又は複数の症状を治療又は軽減
するための遺伝子療法及び／又は遺伝子ワクチンとしても使用することができる。上記に
記載される本発明の組成物の作用機序は、この関連におけるその使用にも等しく適用され
る。
【０１０５】
　インターフェロンは抗ウイルス活性及び抗増殖活性の双方を示す。ＩＦＮ－αは、現在
、米国及び他の国においてヘアリー細胞白血病、性病疣贅、カポジ肉腫、及び慢性非Ａ型
、非Ｂ型肝炎の治療用に承認されている。２種のＩＦＮ－αが治療用途の認可を受けてい
る：ＲＯＦＥＲＯＮ（商標）－Ａの商標で市販されているインターフェロンアルファ－２
ａ、及びＩＮＴＲＯＮ（商標）Ａの商標で市販されているインターフェロンアルファ－２
ｂ。ＲＯＦＥＲＯＮ（商標）－Ａ及びＩＮＴＲＯＮ（商標）Ａのアミノ酸配列は単一の位
置で異なるが、その他はアルファインターフェロンサブタイプ２（サブタイプＡ）のアミ
ノ酸配列と同じである。
【０１０６】
　ラベルに表示されている適応に加え、ＩＦＮ－αは単独で、又は化学療法剤との併用で
、慢性骨髄性白血病、多発性骨髄腫、表在性膀胱癌、皮膚癌（基底細胞癌及び悪性黒色腫
）、腎細胞癌、卵巣癌、低悪性度リンパ球性リンパ腫及び皮膚Ｔ細胞リンパ腫、並びに神
経膠腫を含む様々な他の細胞増殖障害において使用され、又は評価されている。ＩＦＮ－
αは、肺癌、結腸直腸癌及び乳癌から生じる固形腫瘍の治療用の他の化学療法剤との組み
合わせで有効であり得る（Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇら「Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃ　Ｔｈｅｒａｐｙ」「Ｃａｎｃｅｒ：Ｐ
ｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ」第３版、
Ｄｅｖｉｔａら編　３０１～５４７頁（１９８９年）所収、Ｂａｌｍｅｒ　ＤＩＣＰ、Ａ
ｎｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ　２４、７６１～７６８頁（１９９０年）を参照のこと
）。
【０１０７】
　ＢＥＴＡＳＥＲＯＮ（商標）（Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　Ｃｏｒｐの組換えインターフェロン
ベータ－１ｂ）は、特にＭＳの治療を適応とする最初の薬物であった。主臨床試験におい
て、ＢＥＴＡＳＥＲＯＮ（商標）はＭＳ患者が起こす増悪又は再発の回数及び重症度の軽
減、並びに磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）による脳内ＭＳ活性のエビデンスの減少に有効であ



(43) JP 2012-529440 A 2012.11.22

10

20

30

40

50

ることが認められた。重要なことに、この試験の結果は、試験に他の形態のＭＳが含まれ
なかったため、再発寛解型患者群のみに関するものであった。さらにこの試験は、研究の
２～３年間ではＭＳの最終的な能力障害に対する薬物の有益な作用は実証しておらず、薬
物の有効性はその副作用によって著しく損なわれる。米国特許第７，１０５，１５４号明
細書；同第５，３７２，８０８号明細書；同第５，８４６，５２６号明細書；同第６，２
０４，０２２号明細書；同第６，０６０，４５０号明細書；及び同第６，３６１，７６９
号明細書もまた、自己免疫疾患及び癌を治療するためのＩＦＮ療法の使用について記載し
ている；これらの文献の各々は、参照により本明細書に援用される）。米国特許第７，４
４２，３８０号明細書は、ウイルス感染によって引き起こされる自己免疫疾患のインター
フェロンを使用した治療について記載している。
【０１０８】
　従って、本発明の組成物（例えばＡｄ５－ＩＦＮα）を対象（例えばヒト）に投与する
ことで、対象における自己免疫疾患（例えば、多発性硬化症、Ｉ型糖尿病、ループス、ア
ジソン病、重症筋無力症、及び筋萎縮性側索硬化症）又は癌の１つ又は複数の症状を治療
又は軽減することができる。本発明の組成物を使用して治療又は軽減することのできる自
己免疫疾患の症状の例としては、例えば、自己抗体レベルの上昇、自己反応性Ｔ細胞レベ
ルの上昇、標的細胞（例えばβ膵島細胞）の減少、疲労、うつ病、寒さに対する感受性、
体重増加、筋力低下、便秘、不眠症、被刺激性、体重減少、びっくり眼、筋肉振戦、皮疹
、有痛性の又は腫脹した関節、日光感受性、協調運動障害、及び麻痺が挙げられる。これ
らの症状、及び治療中のその消散は、例えば医師により理学検査において、又は当該技術
分野において公知の他の検査若しくは方法により計測され得る。
【０１０９】
　本発明の組成物の用量（例えば、ＩＦＮをコードする送達ベクター、ウイルス又はその
他の数）又は本発明の組成物を使用する治療の回数は、患者における疾患又は症状の重症
度、発生、又は進行に基づき増加又は減少させることができる。
【０１１０】
追加的な治療レジメン
　必要であれば、対象はまた追加的な治療レジメンを受けてもよい。例えば、追加的な治
療剤が、本明細書に記載される医薬組成物と共に、かかる治療剤に有効であることが分か
っている濃度で単一の製剤中に混合されてもよい。追加的な治療剤はまた、別個に送達さ
れてもよい。薬剤が別々の医薬組成物中に存在する場合、異なる投与経路が用いられても
よい。特に有用な治療剤としては、例えば、抗ウイルス剤、免疫賦活剤、及び他の免疫化
ワクチンが挙げられる。本発明の組成物で癌を治療する場合、特に有用な追加的治療剤と
しては、例えば、カンプトテシン、ホモカンプトテシン、コルヒチン、チオコルヒチン、
コンブレタスタチン、ドラスタチン、ドキソルビシン、メトトレキサート、ポドフィロト
キシン、リゾキシン、リゾキシンＤ、タキソール、パクリタキセル、ＣＣ１０６５、及び
マイタンシノイドなどの化学療法剤が挙げられる。
【０１１１】
　ある場合には、医薬組成物と追加的な治療剤とは、少なくとも１時間、２時間、４時間
、６時間、１０時間、１２時間、１８時間、２４時間、３日、７日、１４日、又は１ヶ月
を空けて投与される。各成分の投薬量及び投与頻度は独立して制御され得る。本明細書に
記載される追加的な治療剤は、例えば従来の薬学的に許容可能な担体中に、追加的な活性
成分又は不活性成分と共に混合されてもよい。医薬担体は、本発明の組成物を対象に投与
するのに好適な任意の適合性を有する非毒性物質であってよい。薬学的に許容可能な担体
としては、例えば、水、生理食塩水、緩衝液及び例えばＭｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ、Ｍｅｒ
ｃｋ　＆　Ｃｏ．、Ｒａｈｗａｙ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙに記載される他の化合物が挙げ
られる。徐放性製剤又は徐放装置もまた連続投与に使用され得る。追加的な治療レジメン
には、治療される対象の生活様式の変更を含め、他の療法が含まれ得る。
【０１１２】
　抗ウイルス剤
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　追加的な治療剤として抗ウイルス剤が、ワクチンとの組み合わせで、或いは別個の投与
で使用されてもよい。例示的抗ウイルス剤は、アバカビル、アシクロビル（ａｃｉｃｌｏ
ｖｉｒ）、アシクロビル（ａｃｙｃｌｏｖｉｒ）、アデホビル、アマンタジン、アンプレ
ナビル、アルビドール、アタザナビル、アトリプラ、ブリブジン、シドホビル、コンビビ
ル、ダルナビル、デラビルジン、ジダノシン、ドコサノール、エドクスジン、エファビレ
ンツ、エムトリシタビン、エンフビルチド、エンテカビル、侵入阻害薬、ファムシクロビ
ル、定用量合剤（ｆｉｘｅｄ　ｄｏｓｅ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）、ホミビルセン、ホ
スアンプレナビル、ホスカルネット、ホスホネット、融合阻害薬、ガンシクロビル、ガー
ダシル、イバシタビン、イムノビル（ｉｍｕｎｏｖｉｒ）、イドクスウリジン、イミキモ
ド、インジナビル、イノシン、インテグラーゼ阻害薬、ＩＩＩ型インターフェロン、ＩＩ
型インターフェロン、Ｉ型インターフェロン、インターフェロン、ラミブジン、ロピナビ
ル、ロビリド、ＭＫ－０５１８、マラビロク、モロキシジン、ネルフィナビル、ネビラピ
ン、ネキサビル（ｎｅｘａｖｉｒ）、ヌクレオシド類似体、オセルタミビル、ペンシクロ
ビル、ペラミビル、プレコナリル、ポドフィロトキシン、プロテアーゼ阻害薬、逆転写酵
素阻害薬、リバビリン、リマンタジン、リトナビル、サキナビル、スタブジン、相乗賦活
薬、テノホビル、テノホビルジソプロキシル、チプラナビル、トリフルリジン、トリジビ
ル、トロマンタジン、ツルバダ、バラシクロビル、バルガンシクロビル、ビクリビロク、
ビダラビン、ビラミジン、ザルシタビン、ザナミビル、及びジドブジンである。例示的抗
ウイルス剤は、例えば、参照によって本明細書により援用される米国特許第６，０９３，
５５０号明細書及び同第６，８９４，０３３号明細書に掲載される。
【０１１３】
　抗細菌剤
　本発明の組成物（例えばＡｄ５－ＩＦＮα）は、抗生物質（例えば、１つ又は複数のペ
ニシリン、セファロスポリン、アミノグリコシド、マクロライド、サルファ系化合物、フ
ルオロキノロン、又はテトラサイクリン）などの抗細菌剤と共に投与することができる。
抗細菌剤の他の例としては、ペニシリンＧ、ペニシリンＶ、メチシリン、ナフシリン、オ
キサシリン、クロキサシリン、ジクロキサシリン（ｄｉｃｌｏｘａｃｉｌｌｉｏｎ）、ア
ンピシリン、アモキシシリン、バカンピシリン、シクラシリン、カルベニシリンインダニ
ル、チカルシリン、メズロシリン、ピペラシリン、セファロチン、セファゾリン、セファ
ピリン、セフラジン、セファレキシン、セファドロキシル、セファマンドールナファート
、セフロキシム、セフォニシド、セフォラニド、セファクロル、セフォキシチン、セフォ
テタン、セフメタゾール、セファタキシム（ｃｅｆａｔａｘｉｍｅ）、セフチゾキシム、
セフトリアキソン、セフタジジム、セフォペラゾン、モキサラクタム、セフィキシム、エ
リスロマイシン、ステアレート、エチルスクシネート、エストレート、ラクトビオネート
、グルセプテート、アジスロマイシン、クラリスロマイシンオキシテトラサイクリン、デ
メクロサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、硫酸アミカシン、硫酸ゲンタマ
イシン、髄腔内、硫酸カナマイシン、硫酸ネチルマイシン、硫酸ストレプトマイシン、硫
酸トブラマイシン、硫酸ネオマイシン、スルファジアジン、スルファメチゾール、スルフ
イソキサゾール、スルフイソキサゾールアセチル、スルファメトキサゾール、トリスルフ
ァピリミジン、フェナゾピリジン、エチルコハク酸エリスロマイシン、トリメトプリム、
シプロフロキサシン、塩酸シプロフロキサシン、エノキサシン、塩酸ロメフロキサシン、
ノルフロキサシン、オフロキサシン、塩酸バンコマイシン、テイコプラニン、リファンピ
ン、メトロニダゾール、塩酸メトロニダゾール、ポリミキシン（ｐｏｌｍｙｘｉｎ）、バ
シトラシン、メテナミン、馬尿酸メテナミン、マンデル酸メテナミン、ニトロフラントイ
ン、塩酸フェナゾピリジン、硝酸銀、酢酸、ドメボロ溶液、ｍ－クレゾール酢酸、コリマ
イシンＳ耳科用液、コーティスポリン、トリデシロン、シクロピロクスオラミン、クリオ
キノール、グリセオフルビン、フルビシン、グリサクチン、グリサクチンウルトラ（ｇｒ
ｉｓａｃｔｉｎ　ｕｌｔｒａ）、グリフルビンＶ、ハロプロジン（ｈａｌａｐｒｏｇｉｎ
）、亜鉛ピリチオン、硫化セレン、トルナフタート、ウンデシレン酸、ナフチフィン（ｎ
ａｆｔｆｉｎｅ）、テルビナフィン（ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｄ）、イミダゾール、エコナ
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ゾール、ケトコナゾール、硝酸ミコナゾール（ｍｉｃｏｎａｘｏｌｅ　ｎｉｔｒａｔｅ）
、Ｍｏｎｉｓｔａｔ－Ｄｅｒｍ、硝酸オキシコナゾール、硝酸スルコナゾール、ビストリ
アゾール、イトラコナゾール、アムホテリシンＢ、ナイスタチン、マイコルスタチン（ｍ
ｙｃｏｌｓｔａｔｉｎ）、ニルスタット、ブトコナゾール、クロトリマゾール、チオコナ
ゾール（ｔｉｏｃｏｎａｚｏｌｄ）、フルコナゾール、イトラコナゾール、テルコナゾー
ル、ナイスタチン、マイコスタチン、Ｏ－Ｖスタチン、カンタリジン、病巣内、ポドフィ
リン樹脂、ポドフィロックス、サリチル酸、安息香酸ベンジル、クロタミトン、リンデン
、マラチオン、ペルメトリン、ピレトリン（ｐｈｒｅｔｈｒｉｎ）、ピペロニルブトキシ
ド、硫黄、イソニアジド、ピラジナミド、エタンブトール、硫酸カプレオマイシン、サイ
クロセリン、塩酸エタンブトール、エチオナミド、クロファジミン、ダプソーン、エチオ
ナミド、イトラコナゾール、ヨウ化カリウム　フルシトシン、リン酸クロロキン、リン酸
ヒドロキシクロロキン、塩酸クロロキン、硫酸キニーネ、ピリメタミン／スルファドキシ
ン、メフロキン、グルコン酸キニジン、ジロキサニドフロエート（ｄｉｌｏｚａｎｉｄｅ
　ｆｕｒｏａｔｅ）、塩酸エフロルニチン、フラゾリドン、ヨードキノール、メラルソプ
ロール、メトロニダゾール、ニフルチモックス、硫酸パロモマイシン、イセチオン酸ペン
タミジン、リン酸プリマキン、硫酸キニーネ、スチボグルコン酸ナトリウム、アンチモン
酸メグルミン、グルクロン酸トリメトレキサート、ピリメタミン、アルベンダゾール、ク
エン酸ジエチルカルバマジン（ｄｉｅｔｈｙｃｌｃａｒｂａｍａｚｉｎｅ　ｃｉｔｒａｔ
ｅ）、イベルメクチン、メベンダゾール、メトリホネート、ニクロサミド、オキサムニキ
ン、パモ酸ピランテル、スラミンナトリウム、チアベンダゾール、シタラビン、イドクス
ウリジン、トリフルリジン、ビダラビン、アシクロビル（ａｃｙｃｌｏｖｉｒ）、ジドブ
ジン、リバビリン、ブロモビニルデオキシウリジン、フルオロヨードアラシトシン、アマ
ンタジン、アセマンナン、アムホテリシンＢメチル、アンプリジェン、カスタノスペルミ
ン、可溶性ＣＤ４、硫酸デキストラン、ジデオキシシチジン、ジデオキシイノシン、ジジ
ヒドロジデオキシチミジン（ｄｉｄｉｈｙｄｒｏｄｉｄｅｏｘｙｔｈｙｍｉｄｉｎｅ）、
ホスカルネットナトリウム、フシジン酸、ＨＰＡ－２３、イソプリノシン、ペニシラミン
、ペプチドＴ、リバビリン、リファブチン、ジダノシン、ザルシタビンなどが挙げられる
。
【０１１４】
　免疫賦活剤
　本発明の医薬組成物の免疫原性は、本発明の組成物（例えばＡｄ５－ＩＦＮα）が免疫
賦活剤又はアジュバントと共に同時投与される場合、著しく向上し得る。例示的免疫賦活
剤としては、リン酸アルミニウム、水酸化アルミニウム、ＱＳ２１、Ｑｕｉｌ　Ａ（並び
にその誘導体及び成分）、リン酸カルシウム、水酸化カルシウム、水酸化亜鉛、糖脂質類
似体、アミノ酸のオクトデシルエステル（ｏｃｔｏｄｅｃｙｌ　ｅｓｔｅｒ）、ムラミル
ジペプチド、ポリホスファゼン、リポタンパク質、ＩＳＣＯＭマトリックス、ＤＣ－Ｃｈ
ｏｌ、ＤＤＡ、サイトカイン、及び他のアジュバント及びこれらの誘導体が挙げられる。
【０１１５】
　免疫化ワクチン
　ある場合には、本発明の組成物を、他のウイルスに対する防御応答を誘導する組成物と
組み合わせることが望ましいことがある。例えば、本発明の組成物（例えばＡｄ５－ＩＦ
Ｎα）は、免疫化ワクチン、例えば、インフルエンザ、マラリア、結核、天然痘、麻疹、
風疹、ムンプスに対するワクチン、又は当該技術分野において公知の任意の他のワクチン
と同時に、別個に、又は連続して投与することができる。
【０１１６】
　例えばワクチンは、例えば、細菌、ウイルス、真菌、又は寄生体物質を処置するための
当該技術分野において公知の、それぞれ細菌ワクチン、ウイルスワクチン、真菌ワクチン
、又は寄生体ワクチンであり得る。ワクチンは、シュードモナス・エルギノーサ（Ｐｓｅ
ｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、サルモネラ・チフィムリウム（Ｓａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）
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、クレブシエラ・ニューモニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ブル
セラ属（Ｂｒｕｓｃｅｌｌａ）、バークホルデリア・マレイ（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ
　ｍａｌｌｅｉ）、エルシニア・ペスチス（Ｙｅｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、及びバ
チルス・アントラシス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）から選択される細菌；
フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（例えば、フラビウイルス属
（Ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓ）、ペスチウイルス属（Ｐｅｓｔｉｖｉｒｕｓ）、及びヘパシウ
イルス属（Ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ）のメンバー）から選択されるウイルス（これにはＣ
型肝炎ウイルス、黄熱ウイルス；ガジェッツガリー（Ｇａｄｇｅｔｓ　Ｇｕｌｌｙ）ウイ
ルス、カダム（Ｋａｄａｍ）ウイルス、キャサヌール森林病ウイルス、ランガットウイル
ス、オムスク出血熱ウイルス、ポワッサンウイルス、ロイヤルファーム（Ｒｏｙａｌ　Ｆ
ａｒｍ）ウイルス、カルシ（Ｋａｒｓｈｉ）ウイルス、ダニ媒介脳炎ウイルス、ノイドル
フル（Ｎｅｕｄｏｅｒｆｌ）ウイルス、ソフジン（Ｓｏｆｊｉｎ）ウイルス、跳躍病ウイ
ルス及びネギシウイルスなどのダニ媒介ウイルス；メアバン（Ｍｅａｂａｎ）ウイルス、
ソーマレズリーフ（Ｓａｕｍａｒｅｚ　Ｒｅｅｆ）ウイルス、及びチュレニー（Ｔｙｕｌ
ｅｎｉｙ）ウイルスなどの海鳥ダニ媒介ウイルス；アロア（Ａｒｏａ）ウイルス、デング
ウイルス、ケドゥグ（Ｋｅｄｏｕｇｏｕ）ウイルス、カシパコア（Ｃａｃｉｐａｃｏｒｅ
）ウイルス、クタンゴ（Ｋｏｕｔａｎｇｏ）ウイルス、日本脳炎ウイルス、マレー渓谷脳
炎ウイルス、セントルイス脳炎ウイルス、ウスツ（Ｕｓｕｔｕ）ウイルス、ウエストナイ
ルウイルス、ヤウンデ（Ｙａｏｕｎｄｅ）ウイルス、ココベラ（Ｋｏｋｏｂｅｒａ）ウイ
ルス、バガザ（Ｂａｇａｚａ）ウイルス、イルヘウスウイルス、イスラエルターキー髄膜
脳脊髄炎ウイルス、ウンタヤウイルス、テンブスウイルス、ジカウイルス、バンジ（Ｂａ
ｎｚｉ）ウイルス、ブブイ（Ｂｏｕｂｏｕｉ）ウイルス、エッジヒル（Ｅｄｇｅ　Ｈｉｌ
ｌ）ウイルス、ジュグラ（Ｊｕｇｒａ）ウイルス、サボヤ（Ｓａｂｏｙａ）ウイルス、セ
ピック（Ｓｅｐｉｋ）ウイルス、ウガンダＳウイルス、ヴェッセルスブロンウイルス、黄
熱ウイルスなどの蚊媒介ウイルス；及びエンテベ（Ｅｎｔｅｂｂｅ）コウモリウイルス、
ヨコセウイルス、アポイウイルス、カウボーンリッジ（Ｃｏｗｂｏｎｅ　Ｒｉｄｇｅ）ウ
イルス、フティアパ（Ｊｕｔｉａｐａ）ウイルス、モドック（Ｍｏｄｏｃ）ウイルス、サ
ルビエハ（Ｓａｌ　Ｖｉｅｊａ）ウイルス、サンペルリタ（Ｓａｎ　Ｐｅｒｌｉｔａ）ウ
イルス、ブカラサ（Ｂｕｋａｌａｓａ）コウモリウイルス、ケアリーアイランド（Ｃａｒ
ｅｙ　Ｉｓｌａｎｄ）ウイルス、ダカール（Ｄａｋａｒ）コウモリウイルス、モンタナ筋
炎白質脳炎ウイルス、プノンペン（Ｐｈｎｏｍ　Ｐｅｎｈ）コウモリウイルス、リオブラ
ボーウイルス、タマナ（Ｔａｍａｎａ）コウモリウイルス、及び細胞融合因子ウイルスな
どの既知の媒介節足動物を伴わないウイルスが含まれる）；アレナウイルス科（Ａｒｅｎ
ａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバーから選択されるウイルス（これにはイッピイ（Ｉｐｐｙ）
ウイルス、ラッサウイルス（例えば、ジョサイア（Ｊｏｓｉａｈ）株、ＬＰ株、又はＧＡ
３９１株）、リンパ球性脈絡髄膜炎ウイルス（ＬＣＭＶ）、モバラ（Ｍｏｂａｌａ）ウイ
ルス、モペイア（Ｍｏｐｅｉａ）ウイルス、アマパリウイルス、フレキサル（Ｆｌｅｘａ
ｌ）ウイルス、グアナリトウイルス、フニンウイルス、ラティノ（Ｌａｔｉｎｏ）ウイル
ス、マチュポウイルス、オリベロス（Ｏｌｉｖｅｒｏｓ）ウイルス、パラナ（Ｐａｒａｎ
ａ）ウイルス、ピチンデウイルス、ピリタル（Ｐｉｒｉｔａｌ）ウイルス、サビアウイル
ス、タカリベウイルス、タミアミ（Ｔａｍｉａｍｉ）ウイルス、ホワイトウォーター・ア
ロヨ（Ｗｈｉｔｅｗａｔｅｒ　Ａｒｒｏｙｏ）ウイルス、チャパレウイルス、及びルヨ（
Ｌｕｊｏ）ウイルスが含まれる）；ブニヤウイルス科（Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ）のメ
ンバー（例えば、ハンタウイルス属（Ｈａｎｔａｖｉｒｕｓ）、ナイロウイルス属（Ｎａ
ｉｒｏｖｉｒｕｓ）、オルトブニヤウイルス属（Ｏｒｔｈｏｂｕｎｙａｖｉｒｕｓ）、及
びフレボウイルス属（Ｐｈｌｅｂｏｖｉｒｕｓ）のメンバー）から選択されるウイルス（
これにはハンターンウイルス、シンノンブレウイルス、ジュグベ（Ｄｕｇｂｅ）ウイルス
、ブニヤンベラウイルス、リフトバレー熱ウイルス、ラクロスウイルス、プンタトロ（Ｐ
ｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）ウイルス（ＰＴＶ）、カリフォルニア脳炎ウイルス、及びクリミア
－コンゴ出血熱（ＣＣＨＦ）ウイルスが含まれる）；フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒ
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ｉｄａｅ）のメンバー（これにはエボラウイルス（例えば、ザイール株、スーダン株、コ
ートジボワール株、レストン株、及びウガンダ株）及びマールブルグウイルス（例えば、
アンゴラ株、Ｃｉ６７株、ムソケ（Ｍｕｓｏｋｅ）株、ポップ（Ｐｏｐｐ）株、ラヴン（
Ｒａｖｎ）株及びレイクビクトリア株）が含まれる）；トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒ
ｉｄａｅ）のメンバー（例えば、アルファウイルス属（Ａｌｐｈａｖｉｒｕｓ）のメンバ
ー）（これにはベネズエラウマ脳炎ウイルス（ＶＥＥ）、東部ウマ脳炎ウイルス（ＥＥＥ
）、西部ウマ脳炎ウイルス（ＷＥＥ）、シンドビスウイルス、風疹ウイルス、セムリキ森
林ウイルス、ロスリバーウイルス、バーマフォレストウイルス、オニョンニョンウイルス
、及びチクングニヤウイルスが含まれる）；ポックスウイルス科（Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ
）のメンバー（例えば、オルトポックスウイルス属（Ｏｒｔｈｏｐｏｘｖｉｒｕｓ）のメ
ンバー）（これには天然痘ウイルス、サル痘ウイルス、及びワクシニアウイルスが含まれ
る）；ヘルペスウイルス科（Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには単純ヘ
ルペスウイルス（ＨＳＶ；１型、２型、及び６型）、ヒトヘルペスウイルス（例えば、７
型及び８型）、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、エプスタイン・バールウイルス（ＥＢ
Ｖ）、水痘帯状疱疹ウイルス、及びカポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（ＫＳＨＶ）が含ま
れる）；オルソミクソウイルス科（Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（こ
れにはＨ５Ｎ１トリインフルエンザウイルス又はＨ１Ｎ１ブタインフルエンザなどのイン
フルエンザウイルス（Ａ型、Ｂ型、及びＣ型）が含まれる）；コロナウイルス科（Ｃｏｒ
ｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これには重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）ウイル
スが含まれる）；ラブドウイルス科（Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これに
は狂犬病ウイルス及び水疱性口内炎ウイルス（ＶＳＶ）が含まれる）；パラミクソウイル
ス科（Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒト呼吸器合胞体ウイル
ス（ＲＳＶ）、ニューカッスル病ウイルス、ヘンドラウイルス、ニパウイルス、麻疹ウイ
ルス、牛疫ウイルス、イヌジステンパーウイルス、センダイウイルス、ヒトパラインフル
エンザウイルス（例えば、１型、２型、３型、及び４型）、ライノウイルス、及びムンプ
スウイルスが含まれる）；ピコルナウイルス科（Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメン
バー（これにはポリオウイルス、ヒトエンテロウイルス（Ａ型、Ｂ型、Ｃ型、及びＤ型）
、Ａ型肝炎ウイルス、及びコクサッキーウイルスが含まれる）；ヘパドナウイルス科（Ｈ
ｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＢ型肝炎ウイルスが含まれる）；パ
ピローマウイルス科（Ｐａｐｉｌｌａｍｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒトパ
ピローマウイルスが含まれる）；パルボウイルス科（Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ）のメン
バー（これにはアデノ随伴ウイルスが含まれる）；アストロウイルス科（Ａｓｔｒｏｖｉ
ｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはアストロウイルスが含まれる）；ポリオーマウイルス
科（Ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはＪＣウイルス、ＢＫウイルス
、及びＳＶ４０ウイルスが含まれる）；カリシウイルス科（Ｃａｌｃｉｖｉｒｉｄａｅ）
のメンバー（これにはノーウォークウイルスが含まれる）；レオウイルス科（Ｒｅｏｖｉ
ｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはロタウイルスが含まれる）；及びレトロウイルス科（
Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ）のメンバー（これにはヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ；例え
ば、１型及び２型）、及びヒトＴリンパ球向性ウイルスＩ型及びＩＩ型（それぞれＨＴＬ
Ｖ－１及びＨＴＬＶ－２）が含まれる）から選択されるウイルス；又はアスペルギルス属
（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、ブラストミセス・デルマチチジス（Ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅ
ｓ　ｄｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ）、カンジダ属（Ｃａｎｄｉｄａ）、コクシジオイデス・
イミティス（Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｉｍｍｉｔｉｓ）、クリプトコッカス・ネオフ
ォルマンス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）、ヒストプラズマ・カ
プスラーツム変種カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ　ｖ
ａｒ．ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ）、パラコクシジオイデス・ブラジリエンシス（Ｐａｒａｃ
ｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ　ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ）、スポロトリックス・シェンキイ
（Ｓｐｏｒｏｔｈｒｉｘ　ｓｃｈｅｎｃｋｉｉ）、ジゴミセテス種（Ｚｙｇｏｍｙｃｅｔ
ｅｓ　ｓｐｐ．）、アブシディア・コリンビフェラ（Ａｂｓｉｄｉａ　ｃｏｒｙｍｂｉｆ
ｅｒａ）、リゾムコール・プシルス（Ｒｈｉｚｏｍｕｃｏｒ　ｐｕｓｉｌｌｕｓ）、及び
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リゾプス・アリズス（Ｒｈｉｚｏｐｕｓ　ａｒｒｈｉｚｕｓ）から選択される真菌；又は
トキソプラズマ・ゴンジイ（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ）、プラスモジウム・
ファルシパルム（Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ）、Ｐ．ビバックス（Ｐ
．ｖｉｖａｘ）、Ｐ．オバレ（Ｐ．ｏｖａｌｅ）、Ｐ．マラリエ（Ｐ．ｍａｌａｒｉａｅ
）、トリパノソーマ種（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｓｐｐ．）、及びレジオネラ種（Ｌｅ
ｇｉｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐ．）から選択される寄生体を対象とするものであり得る。
【０１１７】
　本発明の組成物（例えば、本明細書に記載されるＡｄ５－ＩＦＮαコンストラクト）と
組み合わせて投与することのできる当該技術分野において公知のワクチンの例としては、
炭疽に対するＡＶＡ（ＢｉｏＴｈｒａｘ）；水痘に対するＶＡＲ（Ｖａｒｉｖａｘ）及び
ＭＭＲＶ（ＰｒｏＱｕａｄ）；ジフテリアに対するＤＴａＰ（Ｄａｐｔａｃｅｌ、Ｉｎｆ
ａｎｒｉｘ、Ｔｒｉｐｅｄｉａ）、Ｔｄ（Ｄｅｃａｖａｃａ、ジェネリック）、ＤＴ（－
ジェネリック－）、Ｔｄａｐ（Ｂｏｏｓｔｒｉｘ、Ａｄａｃｅｌ）、ＤＴａＰ－ＩＰＶ（
Ｋｉｎｒｉｘ）、ＤＴａＰ－ＨｅｐＢ－ＩＰＶ（Ｐｅｄｉａｒｉｘ）、ＤＴａＰ－ＩＰＶ
／Ｈｉｂ（Ｐｅｎｔａｃｅｌ）、及びＤＴａＰ／Ｈｉｂ（ＴｒｉＨＩＢｉｔ）；Ａ型肝炎
に対するＨｅｐＡ（Ｈａｖｒｉｘ、Ｖａｑｔａ）及びＨｅｐＡ－ＨｅｐＢ（Ｔｗｉｎｒｉ
ｘ）；Ｂ型肝炎に対するＨｅｐＢ（Ｅｎｇｅｒｉｘ－Ｂ、Ｒｅｃｏｍｂｉｖａｘ　ＨＢ）
、Ｈｉｂ－ＨｅｐＢ（Ｃｏｍｖａｘ）、ＤＴａＰ－ＨｅｐＢ－ＩＰＶ（Ｐｅｄｉａｒｉｘ
）、及びＨｅｐＡ－ＨｅｐＢ（Ｔｗｉｎｒｉｘ）；ヘモフィルスインフルエンザｂ型菌に
対するＨｉｂ（ＡｃｔＨＩＢ、ＰｅｄｖａｘＨＩＢ、Ｈｉｂｅｒｉｘ）、Ｈｉｂ－Ｈｅｐ
Ｂ（Ｃｏｍｖａｘ）、ＤＴａＰ／Ｈｉｂ（ＴｒｉＨＩＢｉｔ）、及びＤＴａＰ－ＩＰＶ／
Ｈｉｂ（Ｐｅｎｔａｃｅｌ）；ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）に対するＨＰＶ４（Ｇ
ａｒｄａｓｉｌ）及びＨＰＶ２（Ｃｅｒｖａｒｉｘ）；インフルエンザに対するＴＩＶ（
Ａｆｌｕｒｉａ、Ａｇｒｉｆｌｕ、ＦｌｕＬａｖａｌ、Ｆｌｕａｒｉｘ、Ｆｌｕｖｉｒｉ
ｎ、Ｆｌｕｚｏｎｅ）及びＬＡＩＶ（ＦｌｕＭｉｓｔ）；日本脳炎（ＪＥ）に対するＪＥ
（Ｉｘｉａｒｏ及びＪＥ－Ｖａｘ）；麻疹に対するＭＭＲ（Ｍ－Ｍ－Ｒ　ＩＩ）及びＭＭ
ＲＶ（ＰｒｏＱｕａｄ）；髄膜炎に対するＭＣＶ４（Ｍｅｎａｃｔｒａ）、ＭＰＳＶ４（
Ｍｅｎｏｍｕｎｅ）、及びＭＯＤＣ（Ｍｅｎｖｅｏ）；ムンプスに対するＭＭＲ（Ｍ－Ｍ
－Ｒ　ＩＩ）及びＭＭＲＶ（ＰｒｏＱｕａｄ）；百日咳に対するＤＴａＰ（Ｄａｐｔａｃ
ｅｌ、Ｉｎｆａｎｒｉｘ、Ｔｒｉｐｅｄｉａ）、Ｔｄａｐ（Ａｄａｃｅｌ、Ｂｏｏｓｔｒ
ｉｘ）、ＤＴａＰ－ＩＰＶ（Ｋｉｎｒｉｘ）、ＤＴａＰ－ＨｅｐＢ－ＩＰＶ（Ｐｅｄｉａ
ｒｉｘ）、ＤＴａＰ－ＩＰＶ／Ｈｉｂ（Ｐｅｎｔａｃｅｌ）、及びＤＴａＰ／Ｈｉｂ（Ｔ
ｒｉＨＩＢｉｔ）；細菌性肺炎に対するＰＣＶ７（Ｐｒｅｖｎａｒ）、ＰＣＶ１３（Ｐｒ
ｅｖｎａｒ１３）、及びＰＰＳＶ２３（Ｐｎｅｕｍｏｖａｘ　２３）；ポリオに対するポ
リオ（Ｉｐｏｌ）、ＤＴａＰ－ＩＰＶ（Ｋｉｎｒｉｘ）、ＤＴａＰ－ＨｅｐＢ－ＩＰＶ（
Ｐｅｄｉａｒｉｘ）、及びＤＴａＰ－ＩＰＶ／Ｈｉｂ（Ｐｅｎｔａｃｅｌ）；狂犬病（Ｉ
ｍｏｖａｘ　Ｒａｂｉｅｓ及びＲａｂＡｖｅｒｔ）；ロタウイルスに対するＲＶ１（Ｒｏ
ｔａｒｉｘ）及びＲＶ５（ＲｏｔａＴｅｑ）；風疹に対するＭＭＲ（Ｍ－Ｍ－Ｒ　ＩＩ）
及びＭＭＲＶ（ＰｒｏＱｕａｄ）；帯状疱疹に対するＺＯＳ（Ｚｏｓｔａｖａｘ）；天然
痘及びサル痘に対するワクシニア（ＡＣＡＭ２０００、Ｄｒｙｖａｘ）；破傷風に対する
ＤＴａＰ（Ｄａｐｔａｃｅｌ、Ｉｎｆａｎｒｉｘ、Ｔｒｉｐｅｄｉａ）、Ｔｄ（Ｄｅｃａ
ｖａｃ、ジェネリック）、ＤＴ（－ジェネリック－）、ＴＴ（－ジェネリック－）、Ｔｄ
ａｐ（Ｂｏｏｓｔｒｉｘ、Ａｄａｃｅｌ）、ＤＴａＰ－ＩＰＶ（Ｋｉｎｒｉｘ）、ＤＴａ
Ｐ－ＨｅｐＢ－ＩＰＶ（Ｐｅｄｉａｒｉｘ）、ＤＴａＰ－ＩＰＶ／Ｈｉｂ（Ｐｅｎｔａｃ
ｅｌ）、及びＤＴａＰ／Ｈｉｂ（ＴｒｉＨＩＢｉｔ）；結核（ＴＢ）に対するＢＣＧ（Ｔ
ＩＣＥ　ＢＣＧ、Ｍｙｃｏｂａｘ）；腸チフスに対する腸チフス経口（Ｖｉｖｏｔｉｆ）
及び腸チフスポリサッカライド（Ｔｙｐｈｉｍ　Ｖｉ）；及び黄熱に対するＹＦ（ＹＦ－
Ｖａｘ）が挙げられる。
【０１１８】
エボラワクチン
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　Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰは、アデノウイルス５骨格を使用し、且つエボラウイルスの
表面タンパク質をコードするワクチンである（Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎら（ＰＬｏＳ　４：
ｅ５３０８、２００９年）を参照のこと）。このワクチンの初期のバージョンは、ザイー
ルエボラウイルスの本来致死的である攻撃からマウス、モルモット及び非ヒト霊長類を防
御することがこれまでに示されている。Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰは３つの改良点を組み
込む：遺伝子インサートのコドン最適化、コンセンサスコザック配列の包含、及びＣＡＧ
プロモーターの再構成。Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰを細胞にトランスフェクト又は形質導
入すると、これらの細胞からのエボラ糖タンパク質の高発現がもたらされ、他のアデノウ
イルスベースのエボラワクチンコンストラクトの場合と比べて約１００倍少ない機能的用
量が可能となり、且つ免疫化までの時間がより速い。最後に、Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰ
は、攻撃後３０分間を与えればマウスに対して完全防御を（モルモットに対して部分的防
御を）誘導する能力を有する一方、曝露後前回のワクチンは機能しなかった。このワクチ
ンの長所はその持続的な免疫である。
【０１１９】
　一実施形態において、本発明の医薬組成物（例えば、本明細書に記載されるＡｄ５－Ｉ
ＦＮαコンストラクト）はＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰエボラワクチンと同時に、別個に、
又は連続して投与することができる。好ましくは、薬剤の一方又は双方が鼻腔内投与又は
経肺投与用に製剤化される。本発明者らの実験データは、例えばＡｄ５－ＩＦＮαとＡｄ
－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰとを組み合わせたとき高い相乗効果を示している（単一の組成物で
投与するか、又は別個の組成物で投与するかに関わらず；例えば、本明細書の実施例１４
を参照のこと）。具体的には、完全な治効は、マウス及びモルモットの双方のモデルでＺ
ＥＢＯＶによる曝露後３０分で見られ、体重の減少はない。本発明者らは、表１に見られ
るとおり双方の成分の防御効果を最大化するため、Ａｄ５－ＩＦＮαの迅速な発現（３時
間）及びＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰの長時間持続する防御の双方の利益を得ることを期待
する。免疫刺激剤とエボラワクチンとの組み合わせは高度に有効な集中療法に寄与し、広
域抗ウイルス薬によってこの組み合わせは優れた治療オプションとなる。
【０１２０】
【表１】

【０１２１】
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　Ａｄ５－ＩＦＮαとＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰとの組み合わせはまた、治療効果及び予
防効果の迅速な発現並びに再感染に対する持続的防御も提供する。Ａｄ５－ＩＦＮαとＡ
ｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰとの組み合わせは（個別でも、又は組み合わせでも）、１～１０
時間以内に（例えば、３時間以内に）自然免疫系の直接的な刺激を促進し、例えば被投与
者の体内に存在するウイルス性出血熱ウイルスを無効にするよう作用する。防御に至るま
での発現が速いことは、併用療法の多くの利点のうちの一つである。Ａｄ５－ＩＦＮαと
Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰとの組み合わせはまた、単一用量で迅速に完全に機能し、しか
しながら必要に応じて薬剤の一方又は双方の複数用量（例えば、２、３、４、又は５用量
）が投与されてもよい。
【０１２２】
エクスペディション性（ｅｘｐｅｄｉｔｉｏｎａｒｙ）及び貯蔵安定性
　ロジスティック上の制約を最小限に抑えるため、Ａｄ５－ＩＦＮαとＡｄ－ＣＡＧｏｐ
ｔＺＧＰとの組み合わせは、貯蔵安定性を有し、且つエクスペディション性に関して耐久
的であるように製剤化され得る。本明細書に記載される製剤により、必要であれば３５℃
超で例えば３０～９０日間（例えば、少なくとも６０日間）より長く、及び９０℃もの高
さの温度でも３０分間～５時間の短い期間（例えば、少なくとも１時間）にわたり１つ又
は複数の薬剤を配備することが可能となる。
【０１２３】
フィロウイルス有効性データ
　Ａｄ５－ＩＦＮα及びＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰは、各々、十分に特徴付けられたフィ
ロウイルス感染（ザイールエボラ；ＺＥＢＯＶ）の動物モデルにおいて別個に、及び組み
合わせで試験されている。マウス試験では、１０４～１０６プラーク形成単位（ＰＦＵ）
の範囲のＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰの投与が完全な防御性を有し、及び１０７ＰＦＵのＡ
ｄ５－ＩＦＮαで処置又は前処置したマウスが全て生き残り、体重減少は無視できる程度
であったことが示された。
【０１２４】
　致死的ＺＥＢＯＶ感染のモルモットモデルから同様の結果が得られ、ここでは２×１０
８ＰＦＵのｍＡｄ５－ＩＦＮαを鼻腔内送達した結果、未処置動物についての１００％の
致死率と比較して、処置動物については１００％の生存率となり、体重減少は僅かであっ
た。１０１０ＰＦＵのＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰでは生存率は３３％となった一方、Ａｄ
５－ＩＦＮαとＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰとの組み合わせでは生存率が１００％となり、
体重減少はなかった。ＺＥＢＯＶに対するモルモットの感受性を考えると、これらの結果
は特に目覚しいものである。この試験では、組換えＩＦＮαタンパク質の１日１回注射の
有効性もまた評価し、いくらかの生存効果が認められたことが指摘された（図１０Ｂ）。
【０１２５】
本発明の医薬組成物の製剤及び投与
　本明細書に記載される方法で使用される組成物は、例えば、非経口、皮膚、経皮、眼球
、吸入、口腔、舌下、舌周囲、経鼻、直腸、局所投与、及び経口投与から選択される経路
による投与用に製剤化することができる。投与は、例えば鼻腔内放出によってもよい。非
経口投与としては、静脈内、腹腔内、皮下、及び筋肉内投与が挙げられる。非経口、鼻腔
内又は眼内投与は、例えば、水性懸濁液、等張生理食塩水、薬理学的に適合性を有する分
散剤及び／又は可溶化剤、例えばプロピレングリコール又はポリエチレングリコールを含
む無菌注射用溶液、凍結乾燥粉末製剤、及びゲル製剤を使用して提供されてもよい。好ま
しい投与方法は、様々な要因（例えば、投与される組成物の成分及び治療される病態の重
症度）によって異なり得る。経口又は経鼻投与に好適な製剤は、液溶体、例えば希釈剤（
例えば、水、生理食塩水、又はＰＥＧ－４００）に溶解された有効量の組成物、カプセル
、サシェ、錠剤、又はゲルからなってもよく、各々が本発明の組成物のＩＦＮ送達媒体の
所定量を含む。医薬組成物はまた、例えば気道に吸入するためのエアロゾル製剤であって
もよい。エアロゾル製剤は、加圧された薬学的に許容可能な噴射剤（例えば、ジクロロジ
フルオロメタン、プロパン、又は窒素）と混合されてもよい。特に、吸入による投与は、
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例えば三オレイン酸ソルビタン又はオレイン酸を含むエアロゾルを、例えばトリクロロフ
ルオロメタン、ジクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、又は任意の他
の生物学的に適合性を有する噴射ガスと共に使用することにより達成することができる。
【０１２６】
　本発明の組成物の免疫原性は、免疫賦活剤又はアジュバントと共に同時投与する場合に
著しく向上し得る。当業者に公知の好適なアジュバントとしては、例えば、リン酸アルミ
ニウム、水酸化アルミニウム、ＱＳ２１、Ｑｕｉｌ　Ａ（並びにその誘導体及び成分）、
リン酸カルシウム、水酸化カルシウム、水酸化亜鉛、糖脂質類似体、アミノ酸のオクトデ
シルエステル（ｏｃｔｏｄｅｃｙｌ　ｅｓｔｅｒ）、ムラミルジペプチド、ポリホスファ
ゼン、リポタンパク質、ＩＳＣＯＭマトリックス、ＤＣ－Ｃｈｏｌ、ＤＤＡ、サイトカイ
ン、並びに他のアジュバント及びその誘導体が挙げられる。
【０１２７】
　ある場合には、本発明の組成物を、他のウイルスに対する防御応答を誘導する組成物と
組み合わせることが望ましい場合もある。例えば、本発明の組成物は、例えば、インフル
エンザ、マラリア、結核に対するワクチン、又は当該技術分野において公知の任意の他の
ワクチンなどの他の免疫化ワクチンと同時に、別個に、又は連続して投与することができ
る。
【０１２８】
　本明細書に記載される本発明に係る医薬組成物は、組成物を投与直後に放出するように
（例えば、標的化デリバリー）、又は放出制御製剤若しくは徐放性製剤を使用して、投与
後に任意の所定の時間が経った時点で放出するように製剤化されてもよい。組成物が、単
独で、或いは組み合わせで、（ｉ）狭い治療指数（例えば、有害な副作用又は毒性反応に
至る血漿濃度と治療効果に至る血漿濃度との差が小さい；概して、治療指数ＴＩは致死量
中央値（ＬＤ５０）の有効用量中央値（ＥＤ５０）に対する比として定義される）；（ｉ
ｉ）放出部位（例えば胃腸管）における狭い吸収ウィンドウ；又は（ｉｉｉ）短い生物学
的半減期（従って治療レベルを維持するために一日の間に頻繁な投与が必要とされる）を
有する場合には、放出制御製剤又は徐放性製剤中にある医薬組成物の投与が有用である。
【０１２９】
　放出速度が医薬組成物の代謝速度を上回る放出制御又は徐放を達成するには、多くの方
策を追求することができる。例えば、放出制御は、製剤パラメータ及び成分、例えば、適
切な放出制御組成物及びコーティングを適切に選択することにより達成することができる
。好適な製剤は当業者に公知である。例としては、シングルユニット型又はマルチプルユ
ニット型の錠剤又はカプセル組成物、油溶液、懸濁液、乳剤、マイクロカプセル、マイク
ロスフェア、ナノ粒子、パッチ、及びリポソームが挙げられる。
【０１３０】
　本発明の組成物は曝露前予防を提供するために投与されても、又は対象がウイルスなど
の病原体に曝露された後に投与されてもよい。組成物は、例えば、曝露される１、２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、３０、３５、４０、４５、５０、５５、
又は６０分前、２、４、６、１０、１５、又は２４時間前、２、３、５、又は７日前、２
、４、６又は８週間前、又はさらには３、４、又は６ヶ月前に投与されてもよく、又は病
原体（例えばウイルス病原体）に曝露された１５～３０分間後又は１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１２、２０、２４、４８、７２時間後、又はそれ以上後に対象に
投与されてもよい。
【０１３１】
　自己免疫疾患又は癌を治療する場合、本発明の組成物は、症状の発生又は確定診断の前
に、或いは診断又は症状が顕性化した後に、対象に投与され得る。例えば、組成物は、例
えば、診断若しくは症状の臨床的認識の直後、又は診断若しくは症状の検出の２、４、６
、１０、１５、又は２４時間後、２、３、５、又は７日後、２、４、６又は８週間後、又
はさらには３、４、又は６ヶ月後に投与されてもよい。
【０１３２】
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　組成物は従来の滅菌技術により滅菌されてもよく、又は滅菌ろ過されてもよい。得られ
る水溶液はそのまま使用するようにパッケージされても、又は凍結乾燥されてもよく、凍
結乾燥製剤は粉末形態で、又は投与前に無菌水性担体と組み合わせてから投与されてもよ
い。製剤のｐＨは典型的には３～１１であり、より好ましくは５～９又は６～８であり、
及び最も好ましくは７～８、例えば７～７．５である。得られる固形形態の組成物は、複
数の単一用量単位でパッケージされてもよく、各々が一定量のＩＦＮ送達ベクター（例え
ば、Ａｄ５　ｃｏｎＩＦＮ－α送達ベクター）と、必要であれば１つ又は複数の免疫調節
剤とを、錠剤又はカプセルの密封パッケージ、又は１つ又は複数の用量を投与可能な好適
なドライパウダー吸入器（ＤＰＩ）などに含む。
【０１３３】
　経鼻又は経肺送達
　鼻腔内投与又は経肺投与は、例えば経口投与、血管内投与又は筋肉内投与と比べていく
つかの利点を有する。特に、鼻腔内又は経肺投与経路はアデノウイルスベクター系にとっ
てそれほど過酷でない。例えば鼻上皮に存在するタンパク質分解酵素はより少なく、環境
はより中性に近いｐＨを有する（すなわち、酸性度が低い）。また、腸管腔の内容物の変
化が大きく、従って当該の環境でベクターが細胞を形質導入／トランスフェクトする能力
により大きいばらつきが出るであろう腸と比べて、鼻粘膜又は肺粘膜ではウイルス送達ベ
クターの粒子の取り込みがより一貫しているものと思われる。さらに、鼻粘膜には十分な
水分があり、従って透過性が高い粘膜部位である。
【０１３４】
　従って、一実施形態において、本発明のＩＦＮ－α送達ベクター、及びそれを含む医薬
組成物は鼻腔内経路又は経肺経路により、例えば凍結乾燥粉末形態で、エアロゾル液体形
態で、又はゲル形態で送達される。これらの投与経路は宿主免疫系による例えばＡｄ５ベ
クターの認識を回避し、従って宿主が有し得る任意の既存免疫が回避される。加えて、鼻
腔内送達及び経肺送達は、集団配布が必要な場合に容易に投与することが可能である。
【０１３５】
　本発明の組成物の経肺投与及び／又は鼻腔内投与は、例えばミスト（水性又は細末）を
、それぞれ肺（上気道及び／又は下気道）又は鼻上皮に提供することを含む。この投与形
態は、従来の有針注射と比べて数多くの利点を有する。第一に、これには針の使用が関与
せず、すなわち「無痛」であるため患者コンプライアンスが良好となることを意味する。
第二に、経肺投与及び鼻腔内投与により自己投与が可能なため医師の時間が節約され、器
具の使用が不要となり、且つ患者の不安が取り除かれる。第三に、砂糖又は塩ベースのプ
ラセボ粉末又は溶液を使用することにより、痛みなしに投与訓練が促進される。第四に、
例えば、針を介した細菌／ウイルス汚染により引き起こされる医療問題又は不潔な注射部
位による他の問題が起こるリスクがない。第五に、エアロゾル又は粉末の分散により、ワ
クチンが綿密に且つより一様に適用される。第六に、投与装置の特徴に基づき、例えば上
気道及び／又は下気道での効果的な付着が起こるようにワクチンの粒度を制御することが
できる。さらに、有針投与は典型的には、注入された薬物が身体の正しいコンパートメン
ト（すなわち、筋肉内と比べたときの静脈内）に適切に送達されることを確実にするため
、訓練を受けた医療専門家が必要である。エアロゾル化アデノウイルスベクターの調製に
ついては、例えば、参照により本明細書に援用される米国特許http://patft.uspto.gov/n
etacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u=%2Fnetahtml%2FPTQ%2
Fsrchnum.htm&r=l&f=G&l=50&sl=7,097,827.PN.&OS=PN/7,097,827&RS=PN/-
hOhttp://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchnum.htm&r=l&f=G&l=50&sl=7.097,827.PN.&OS=PN/7.097.827&RS=PN/ -
h2第７，０９７，８２７号明細書に記載されている。
【０１３６】
　ジェット式或いは超音波式のネブライザーでの使用に好適な製剤は、典型的にはベクタ
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ー（例えば、Ａｄ５－ｃｏｎＩＦＮ－αベクター）を、例えば溶液１ｍＬ当たり約０．０
１～２５ｍｇのベクター、好ましくは約０．１～１０ｍｇ／ｍＬの濃度で水性媒体中に含
む。製剤はまた、緩衝剤及び単糖（例えば、タンパク質を安定化させ、及び浸透圧を調節
するため）、及び／又はヒト血清アルブミンも０．１～１０ｍｇ／ｍｌの濃度範囲で含み
得る。用いられ得る緩衝剤の例は、酢酸ナトリウム、クエン酸塩及びグリシンである。好
ましくは、緩衝剤は、溶液を３～９の範囲のｐＨに調整するのに好適な組成及びモル濃度
を有し得る。概して、１ｍＭ～５０ｍＭの緩衝剤モル濃度がこの目的に好適である。通常
は製剤の１重量％～９０重量％（例えば、１重量％～５０重量％、より好ましくは５重量
％～３０重量％）の範囲の量である賦形剤の例としては、例えば、フルクトース、マルト
ース、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース、ソルボースなどの単糖類；ラクトー
ス、スクロース、トレハロース、セロビオースなどの二糖類；ラフィノース、メレジトー
ス、マルトデキストリン、デキストラン、デンプンなどの多糖類；マンニトール、キシリ
トール、キシロース、マルチトール、ラクチトール、キシリトール　ソルビトール（グル
シトール）、ソルビトース、ピラノシルソルビトール、ミオイノシトールなどのアルジト
ール；及びグリシン、ＣａＣｌ２、ヒドロキシエクトイン、エクトイン、ゼラチン、ジ－
ミオ－イノシトールリン酸（ＤＩＰ）、環状２，３ジホスホグリセレート（ｃＤＰＧ）、
１，１－ジ－グリセロールリン酸（ＤＧＰ）、β－マンノシルグリセレート（フィロイン
）、β－マンノシルグリセルアミド（フィロインＡ）、プロリンベタイン及び／又はその
誘導体並びに組み合わせが挙げられる。
【０１３７】
　ネブライザー製剤はまた、エアロゾルを形成する際の溶液の霧化によって引き起こされ
る組成成分の表面誘起凝集を低減又は防止するため、界面活性剤も含有し得る。ポリオキ
シエチレン脂肪酸エステル及びアルコール、並びにポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸
エステルなどの、様々な従来の界面活性剤を用いることができる。量は、概して製剤の０
．００１重量％～４重量％の範囲である。本発明の目的上特に好ましい界面活性剤は、ポ
リオキシエチレンソルビタンモノオレエートである。
【０１３８】
　本発明の液状粒子の好適な分散体を生成する特定の製剤及び方法については、例えば、
国際公開第９４／２００６９号パンフレット、米国特許第５，９１５，３７８号明細書、
米国特許第５，９６０，７９２号明細書、米国特許第５，９５７，１２４号明細書、米国
特許第５，９３４，２７２号明細書、米国特許第５，９１５，３７８号明細書、米国特許
第５，８５５，５６４号明細書、米国特許第５，８２６，５７０号明細書、及び米国特許
第５，５２２，３８５号明細書（その各々が参照により本明細書に援用される）に記載さ
れる。
【０１３９】
　本発明の組成物（例えば、インターフェロン（例えば、Ａｄ５－ｃｏｎＩＦＮ－α）を
コードする核酸分子を含むアデノウイルスベクター）は、選択的に鼻腔内投与される。Ａ
ｄ５ウイルスは、遺伝子を鼻粘膜の上皮細胞に送達する効率が極めて高い。粘膜投与は、
侵入口で全身性免疫及び粘膜免疫の双方を刺激するため効率的である（例えば、Ｇｕｔｉ
ｅｒｒｏら、Ｖａｃｃｉｎｅ　２０：２１８１～２１９０頁、２００２年；及びＰａｔｅ
ｌら、Ｊ．Ｉｎｆｅｃｔ．Ｄｉｓ．１９６：Ｓ４１３～４２０頁、２００７年を参照のこ
と）。加えて、生Ａｄ５ウイルスをＩＦＮの送達に利用すると、さらなる免疫刺激経路が
提供され、従って最大効果の実現を確実にするアジュバントとして作用する。従って、本
発明の組成物を感染病原体（例えばウイルス）が侵入する部位に送達すると、所要用量は
下がるものと思われる。エアロゾル液滴（直径＞２μｍ）をこのコンパートメントに効果
的に送達するための特別な器具が開発されている（例えば、粘膜用噴霧装置（Ｍｕｃｏｓ
ａｌ　Ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ　Ｄｅｖｉｃｅ）（ＭＡＤ３００）、Ｗｏｌｆｅ　Ｔｏｒ
ｙ　Ｍｅｄｉｃａｌを参照のこと）。１μｍ未満のエアロゾルは気道に至るまでさらに侵
入して有害な作用を引き起こし得るため、液滴（又は粉末状粒子）のサイズは重要である
。
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【０１４０】
　本発明の組成物はまた、例えば定量噴霧式吸入装置を使用して、粉末形態で送達するこ
ともできる。この粉末は凍結乾燥により製造されてもよく、またヒト血清アルブミン（Ｈ
ＳＡ）などの安定剤も含み得る。典型的には０．５％（ｗ／ｗ）超のＨＳＡが添加される
。加えて、必要であれば、１つ又は複数の特徴を増進するため（例えば、装置からの粉末
の散布を容易にするため、ワクチン組成物の有効期間を延ばすため、又は凍結乾燥中のワ
クチン組成物の安定性を向上させるため）以下の１つ又は複数が賦形剤として製剤に添加
されてもよい：フルクトース、マルトース、ガラクトース、グルコース、Ｄ－マンノース
、ソルボースなどの単糖類；ラクトース、スクロース、トレハロース、セロビオースなど
の二糖類；ラフィノース、メレジトース、マルトデキストリン、デキストラン、デンプン
、などの多糖類；マンニトール、キシリトール、キシロース、マルチトール、ラクチトー
ル、キシリトール　ソルビトール（グルシトール）、ソルビトース、ピラノシルソルビト
ール、ミオイノシトールなどのアルジトール；及びグリシン、ＣａＣｌ２、ヒドロキシエ
クトイン、エクトイン、ゼラチン、ジ－ミオ－イノシトールリン酸（ＤＩＰ）、環状２，
３ジホスホグリセレート（ｃＤＰＧ）、１，１－ジ－グリセロールリン酸（ＤＧＰ）、β
－マンノシルグリセレート（フィロイン）、β－マンノシルグリセルアミド（フィロイン
Ａ）、プロリンベタイン及び／又はそれらの誘導体並びに組み合わせ。製剤への添加量は
、存在するベクターの約０．０１～２００％（ｗ／ｗ）、好ましくは約１～５０％（ｗ／
ｗ）、及びより好ましくは約５～３０％（ｗ／ｗ）の範囲であり得る。次にかかる製剤は
凍結乾燥され、所望の粒度に粉砕される。粉末の粒子は鼻腔及び肺内で空力特性を有する
ものでなければならず、これは５０μｍ未満、好ましくは１．５～１０μｍ、より好まし
くは１．８～７．０μｍ、及び最も好ましくは約２．０～４μｍの直径中央値を有する約
１ｇ／ｃｍ２の密度の粒子に相当する。平均粒子直径は、Ｃａｓｃａｄｅ　Ｉｍｐａｃｔ
ｏｒ（Ａｎｄｅｒｓｅｎ、Ｇａ．）などの従来の機器を使用して計測することができる。
【０１４１】
　本発明の乾燥粉末製剤は、好都合には、初めにベクター（例えば、インターフェロン（
例えばＡｄ５－ｃｏｎＩＦＮ－α）をコードする核酸分子を含むアデノウイルスベクター
又は本発明の他の核酸コンストラクト）を水溶液中に懸濁することにより製剤化され得る
。ベクター及び任意の添加賦形剤材料の相対量は、ベクターの賦形剤に対する所望の最終
比に依存し得る。好都合には、ベクターの賦形剤に対する比は約２：１～１：１００（ベ
クター：賦形剤）、好ましくは１：１～１：１０の範囲であり、水性懸濁液中における総
固形分濃度は一般的には５重量％未満であり、より一般的には３重量％未満である。
【０１４２】
　粉末は、界面活性剤を用いることにより噴射剤中に懸濁されてもよい。噴射剤は、クロ
ロフルオロカーボン、ヒドロクロロフルオロカーボン、ヒドロフルオロカーボン、又は炭
化水素、例えば、トリクロロフルオロメタン、ジクロロジフルオロメタン、ジクロロテト
ラフルオロエタノール、及び１，１，１，２－テトラフルオロエタン、又はそれらの組み
合わせなどの、この目的に用いられる任意の従来の材料であってよい。好適な界面活性剤
としては、三オレイン酸ソルビタン及び大豆レシチンが挙げられる。オレイン酸もまた界
面活性剤として有用であり得る。この混合物は、その後デリバリー装置に装填される。
【０１４３】
　ウイルスベクターを含む本発明の組成物の場合、乾燥後のウイルスベクターの活性を増
進するため、通常は水溶液を緩衝することが望ましい。緩衝剤又はｐＨ調整剤は、典型的
には例えば有機酸又は塩基から調製される塩を含む。代表的な緩衝剤としては、クエン酸
、アスコルビン酸、グルコン酸、炭酸、酒石酸、コハク酸、酢酸、又はフタル酸の有機酸
塩、トリス、塩酸トロメタミン、又はリン酸緩衝剤が挙げられる。
【０１４４】
　本発明の組成物の製剤中に含めることのできるさらなるポリマー賦形剤／添加剤として
は、例えば、ポリビニルピロリドン、誘導体化セルロース、例えばヒドロキシメチルセル
ロース、ヒドロキシエチルセルロース、及びヒドロキシプロピルメチルセルロースなど、
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Ｆｉｃｏｌｌ（ポリマー糖）、ヒドロキシエチルデンプン、デキストレート（例えば、２
－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン及びスルホブチルエーテル－β－シクロ
デキストリンなどのシクロデキストリン）、ポリエチレングリコール、及びペクチンが挙
げられる。
【０１４５】
　こうした装置で使用される本発明の粉末組成物は、国際公開第９６／３２１４９号パン
フレット、国際公開第９７／４１８３３号パンフレット、及び国際公開第９８／２９０９
６号パンフレット、及び米国特許第７，４８２，０２４号明細書；http://patft.uspto.g
ov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d-PALL&p=l&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchnum.htm&r=l&f=G&l=50&sl=7.481.212.PN.&OS=PN/7.481.212&RS=PN/-
hOhttp://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchnum.htm&F=l&f=G&l=50&sl=7,481.212.PN.&OS=PN/7,481,212&RS=PN/ -
h2同第７，４８１，２１２号明細書；同第７，３７１，３７３号明細書；同第６，３０３
，５８２号明細書；同第６，００１，３３６号明細書；同第５，９９７，８４８号明細書
；同第５，９９３，７８３号明細書；同第５，９８５，２４８号明細書；同第５，９７６
，５７４号明細書；同第５，９２２，３５４号明細書；同第５，７８５，０４９号明細書
；及び米国特許第５，６５４，００７号明細書（その各々が参照により本明細書に援用さ
れる）に開示される方法により生成及び／又は送達され得る。粉末形態はまた、例えば、
予め充填された投与装置、例えば米国特許第５，４３７，２６７号明細書；同第６，０６
８，１９９号明細書；同第６，７１５，４８５号明細書；同第５，９９４，３１４号明細
書；同第７，２３５，３９１号明細書；及び同第６，３９８，７７４号明細書（その各々
が参照により本明細書に援用される）に記載される装置を使用して投与することもできる
。粉末は、概して約２０重量％未満、通常は約１０重量％未満、及び好ましくは約６重量
％未満の含水率を有し得る。かかる低含水率の固形物は、パッケージング及び貯蔵時によ
り高い安定性を呈する傾向がある。
【０１４６】
　本発明の組成物の経肺送達及び／又は経鼻送達用に設計された機械的装置としては、限
定はされないが、ネブライザー、定量噴霧式吸入器、及びパウダー吸入器が挙げられ、こ
れらは全て当業者に周知されている。本発明の実施に好適な市販の装置の具体例は、Ｍａ
ｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ，Ｉｎｃ．、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、Ｍｏ．、米国により製造されるＵ
ｌｔｒａｖｅｎｔネブライザー；粘膜用噴霧装置（Ｍｕｃｏｓａｌ　Ａｔｏｍｉｚａｔｉ
ｏｎ　Ｄｅｖｉｃｅ）（例えば、ＭＡＤ３００）、Ｗｏｌｆｅ　Ｔｏｒｙ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ；Ｍａｒｑｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｅｎｇｌｅｗｏｏｄ、Ｃｏ
ｌｏ．、米国により製造されるＡｃｏｒｎ　ＩＩネブライザー；Ｇｌａｘｏ　Ｉｎｃ．、
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａｎｇｌｅ　Ｐａｒｋ、Ｎ．Ｃ．、米国により製造されるＶｅ
ｎｔｏｌｉｎ定量噴霧式吸入器；ＯｐｔｉＮｏｓｅ、Ｏｓｌｏ、ノルウェーにより製造さ
れるＯｐｔｉＮｏｓｅ装置；Ｆｉｓｏｎｓ　Ｃｏｒｐ．、Ｂｅｄｆｏｒｄ、Ｍａｓｓ．、
米国により製造されるＳｐｉｎｈａｌｅｒパウダー吸入器　Ｎｅｋｔａｒ　Ｔｈｅｒａｐ
ｅｕｔｉｃｓ、Ｉｎｃ．、Ｓａｎ　Ｃａｒｌｏｓ、Ｃａｌｉｆ．、米国の「スタンディン
グ・クラウド（ｓｔａｎｄｉｎｇ　ｃｌｏｕｄ）」装置；Ａｌｋｅｒｍｅｓ、Ｃａｍｂｒ
ｉｄｇｅ、Ｍａｓｓ．、米国により製造されるＡＩＲ吸入器；及びＡｒａｄｉｇｍ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｈａｙｗａｒｄ、Ｃａｌｉｆ．、米国により製造されるＡＥＲｘ肺
薬物送達システムである。また、例えば、米国特許第５，５２２，３７８号明細書；同第
５，７７５，３２０号明細書；同第５，９３４，２７２号明細書；及び同第５，９６０，
７９２号明細書に記載されるデリバリー装置；米国特許第６，７１５，４８５号明細書；
同第７，３４７，２０１号明細書；及び同第７，４８１，２１８号明細書におけるＯｐｔ
ｉＮｏｓｅ装置；及び米国特許出願公開第２００４／０１１２３７８号明細書；同第２０
０５／００７２４３０号明細書；同第２００４／０１１２３７９号明細書；同第２００４
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／０１４９２８９号明細書；同第２００５／００２８８１２号明細書；同第２００８／０
１６３８７４号明細書；同第２００８／０１６１７７１号明細書；同第２００８／０２２
３３６３号明細書；同第２００５／０２３５９９２号明細書；同第２００６／００９６５
８９号明細書；同第２００６／０１６９２７８号明細書；同第２００７／００３９６１４
号明細書；及び同第２００７／０１８６９２７号明細書；及び米国特許第７，６６９，５
９７号明細書における装置も参照のこと。
【０１４７】
　本発明の組成物はまた、鼻粘膜表面とのより持続的な接触を提供する経鼻ゲル、クリー
ム、ペースト又は軟膏の形態の鼻腔内担体として製剤化することもできる。これらの製剤
は、例えば、約１０～約２５０，０００センチポイズ（ｃｐｓ）、又は約２５００～１０
０，０００ｃｐｓ、又は約５，０００～５０，０００ｃｐｓ又はそれ以上の粘度を有し得
る。かかる担体粘稠製剤は、単に例として、アルキルセルロース及び／又は当該技術分野
で公知の他の高粘度生体適合性担体をベースとしてもよい（例えば、上記に引用するＲｅ
ｍｉｎｇｔｏｎを参照のこと）。好ましいアルキルセルロースは、例えば、担体１００ｍ
ｌ当たり約５～約１０００ｍｇ又はそれ以上の範囲の濃度のメチルセルロースである。メ
チルセルロースのより好ましい濃度は、単に例として、担体１００ｍｌ当たり約２５から
約ｍｇである。本発明のＩＦＮ送達媒体を含む担体はまた、鼻粘膜表面に貼り付けてそこ
への送達媒体の透過を可能にし得るガーゼなどの布材に浸漬することもできる。
【０１４８】
　本発明の組成物の調製に使用することのできるゲル製剤の例はまた、例えば、米国特許
http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchnum.htm&r=l&f=G&l=50&sl=7,538,122.PN.&OS=PN/7,538.122&RS=PN/-
hOhttp://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u-%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchnum.htm&r=l&f=G&l=S0&sl=7,538,122.PN.&OS^PN/7,538.122&RS=PN/-
h2第７，５３８，１２２号明細書；http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sect1=PTO1&Sect2=HITQFF&d=PALL&p=&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchnmn.htm&i=l&f=G&l=50&sl=7,387J88.PN.&OS=PN/7,387,788&RS=PN/-
h2 http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchnum.htm&r=l&f=G&l=50&sl=7,387J88.PN.&OS=PN/7,387J88&RS=PN/-
h2同第７，３８７，７８８号明細書；http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl-PTOl&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u=%2Fnetalitml%2FPTO%2 Fsrchnum.htm&r=
l&f=G&l=50&sl=7,166,575.PN.&OS=PN/7,166,575&RS=PN/-
hOhttp://patftuspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchmim.htm&r=l&f=G&l=50&sl=7.166.S75.PN.&OS=PN/7.166.575&RS=PN/-
h2同第７，１６６，５７５号明細書；http://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PT01&Sect2=HITOFF&d=PALL&p=l&u=%2Fnetahtml%2FPTO%2
Fsrchnum.htm&r=l≪fef=G&l=50&sl=6,413,539.PN.&OS^PN/6,413,539&RS=PN/-
hOhttp://patft.uspto.gov/netacgi/nph-
Parser?Sectl=PTOl&Sect2=HITOFF&d-PALL&p=l&u=%2Fnetalitml%2FPTO%2
Fsrchnum.htm&r=l&f=G&l=50&sl=6.413,539.PN.&OS=PN/6,413.539&RS=PN/ -
h2同第６，４１３，５３９号明細書；及び同第６，００４，５８３号明細書にも記載され
；その各々は参照により本明細書に援用される。本発明のゲル製剤はまた、透過促進剤（
浸透促進剤）をさらに含んでもよい。透過促進剤としては、限定はされないが、ジメチル
スルホキシド及びデシルメチルスルホキシドなどのスルホキシド；ラウリン酸ナトリウム
、ラウリル硫酸ナトリウム、臭化セチルトリメチルアンモニウム、塩化ベンザルコニウム
、ポロキサマー（２３１、１８２、１８４）、ツイーン（２０、４０、６０、８０）及び
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レシチンなどの界面活性剤；１－置換アザシクロヘプタン－２－オン、特に１－ｎ－ドデ
シルシクラザシクロヘプタン－２－オン；ラウリルアルコール、ミリスチルアルコール、
オレイルアルコールなどの脂肪アルコール；ラウリン酸、オレイン酸及び吉草酸などの脂
肪酸；ミリスチン酸イソプロピル、パルミチン酸イソプロピル、メチルプロピオネート、
及びオレイン酸エチルなどの脂肪酸エステル；ポリオール及びそのエステル、例えば、プ
ロピレングリコール、エチレングリコール、グリセロール、ブタンジオール、ポリエチレ
ングリコール、及びポリエチレングリコールモノラウレート、アミド及び他の窒素化合物
、例えば、尿素、ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、
２－ピロリドン、１－メチル－２－ピロリドン、エタノールアミン、ジエタノールアミン
及びトリエタノールアミン、テルペン；アルカノン、及び有機酸、特にサリチル酸及びサ
リチラート、クエン酸及びコハク酸が挙げられる。透過促進剤は約０．１～約３０％ｗ／
ｗ存在し得る。好ましい透過促進剤は脂肪アルコール及び脂肪酸である。ゲル組成物はま
た、緩衝剤、例えば、炭酸緩衝剤、クエン酸緩衝剤、リン酸緩衝剤、酢酸緩衝剤、塩酸、
乳酸、酒石酸、無機及び有機塩基も含み得る。緩衝剤は、当業者は理解するとおり、使用
される１つ又は複数の緩衝剤のタイプに応じて約１～約１０重量パーセントの濃度で存在
してもよく、より好ましくは約２～約５重量パーセントの濃度である。しかしながら１つ
又は複数の緩衝剤の濃度は様々であり得るとともに、緩衝剤は組成物中で最大１００％の
量の水に置き換えられてもよい。
【０１４９】
投薬量
　本発明の医薬組成物は、ウイルスなどの病原体による感染に対する免疫原性及び／又は
防御作用を提供する治療上の有効量で投与することができる。例えば、組成物が、ＩＦＮ
（例えば、ｃｏｎＩＦＮ－αなどのＩＦＮ－α）をコードするウイルスベクター（例えば
、Ａｄ５ベースのベクター）を含む場合、少なくとも約１×１０３個のウイルス粒子（ｖ
ｐ）／用量又は１×１０１～１×１０１４ｖｐ／用量、好ましくは１×１０３～１×１０
１２ｖｐ／用量、及びより好ましくは１×１０５～１×１０１１ｖｐ／用量（例えば、１
．５～３．０×１０８ｖｐ／ｍｌ）のウイルスベクターが、宿主細胞で発現した後にＩＦ
Ｎの治療上の有効量を提供する。単一のウイルス粒子が、ウイルス及び非ウイルスタンパ
ク質（例えば、ウイルス構造及び非構造タンパク質及び非内因性ＩＦＮを含む）をコード
し、且つタンパク質サブユニットを含む保護膜（例えば、脂質ベースのエンベロープ又は
タンパク質ベースのカプシド）により囲まれた１つ又は複数の核酸分子（ＤＮＡ又はＲＮ
Ａのいずれか）を含む。ウイルス粒子数は、例えばベクター粒子の溶解と、それに続く２
６０ｎｍでの吸光度計測に基づき計測することができる（例えば、Ｓｔｅｅｌ、Ｃｕｒｒ
．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．１０：２９５～２９７頁、１９９９年を参照のこと）。
【０１５０】
　組成物が、ＩＦＮ（例えば、ｃｏｎＩＦＮ－αなどのＩＦＮ－α）をコードする核酸分
子を含む非ウイルスベクターである場合、対象は少なくとも約１×１０１分子／用量、例
えば、１×１０１～１×１０１５分子／用量、好ましくは１×１０３～１×１０１０分子
／用量、及びより好ましくは１×１０４～１×１０８分子／用量の非ウイルス送達ベクタ
ーを投与されなければならない。非ウイルスベクターの単一の核酸分子には、例えば、プ
ラスミド、コスミド、酵母又は細菌人工染色体の形態の１つ又は複数の核酸分子（例えば
、ＤＮＡ又はＲＮＡ）、及び裸の形態で投与されるか、又は保護物質（例えば、脂質又は
脂質ベースのエンベロープ、ペプチド、及びポリマー）により取り囲まれているか、若し
くはそれと複合体を形成しているバクテリオファージ（ｂａｃｔｅｒｉａｐｈａｇｅ）が
含まれる。
【０１５１】
　投与される投薬量は、治療される対象（例えば、年齢、体重、免疫系の能力、及び治療
される対象の全般的健康状態）、投与形態（例えば、固体又は液体として）、投与方法（
例えば、注射、吸入、乾燥粉末噴射剤により）、及び標的とされる細胞（例えば、血管上
皮細胞、鼻上皮細胞、又は肺上皮細胞などの上皮細胞）に依存する。組成物は、好ましく
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は、治療により宿主において過度の有害な生理学的影響が引き起こされることなしに免疫
応答を誘発するのに十分なレベルのＩＦＮの発現を提供する量で投与される。
【０１５２】
　加えて、本発明の組成物の単回又は複数回投与が（曝露前又は曝露後に）対象に与えら
れ得る（例えば、１回の投与又は２回以上の投与）。例えば、例えばウイルス感染を特に
起こしやすい対象は、ウイルスに対する防御を確立及び／又は維持するために複数回の処
置が必要となり得る。本明細書に記載される医薬組成物により提供される誘導免疫のレベ
ルは、例えば中和分泌及び血清抗体量を計測することによりモニタすることができる。次
に必要に応じて投薬量が調整又は反復され、例えばウイルス感染に対する所望のレベルの
防御が維持され得る。
【０１５３】
　或いは、治療の効力は、対象（例えばヒト）において本発明の組成物（例えば、Ａｄ５
－ＩＦＮ－αベクター）の投与後に発現するＩＦＮ－αのレベルをモニタすることにより
決定することができる。例えば、対象の血液又はリンパをＩＦＮ－αレベルについて、例
えば当該技術分野において公知の標準アッセイを使用して検査することができる（例えば
、Ｐｅｓｔｋａ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（ＰＢＬ）、Ｐｉｓ
ｃａｔａｗａｙ、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙからのヒトインターフェロンアルファマルチスピ
ーシーズＥＬＩＳＡキット（製品番号４１１０５）及びヒトインターフェロンアルファ血
清サンプルキット（製品番号４１１１０）を参照のこと）。治療の有効性はまた、二本鎖
ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）依存性プロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）、２’－５’－オリゴアデ
ニル酸シンテターゼ（２’－５’－ＯＡＳ）、ＩＦＮ誘導性Ｍｘタンパク質、トリプトフ
ァン分解酵素（例えば、Ｐｆｅｆｆｅｒｋｏｒｎ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ　８１：９０８～９１２頁、１９８４年を参照のこと）、アデノシンデアミナ
ーゼ（ＡＤＡＲ１）、ＩＦＮ活性化遺伝子２０（ＩＳＧ２０）、ｐ５６、ＩＳＧ１５、ｍ
ＧＢＰ２、ＧＢＰ－１、ＡＰＯＢＥＣタンパク質、ビペリン、又は他の因子などのＩＦＮ
－α上方制御因子の発現又は活性化のレベルをモニタすることにより決定することもでき
る（例えば、Ｚｈａｎｇら、Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．、８１：１１２４６～１１２５５頁、２０
０７年、及び参照により全体として本明細書に援用される米国特許第７，４４２，５２７
号明細書を参照のこと）。
【０１５４】
　本発明の組成物の単一の鼻腔内用量により、曝露前に、感染病原体（例えばウイルス因
子）からの防御が実現される。これは、現在のＩＦＮ－α治療で必要な週に数回の用量又
はさらには１日に複数回の用量からの劇的な向上である。加えて、ウイルス性又は他の感
染性の因子への曝露後（例えば、２４時間以内）に直接投与される単一用量が、本発明に
係る処置として機能し得る。本発明の組成物の単一用量の有効性により、典型的には広範
なパニック状態が続いて起こる汎流行又はバイオテロ攻撃において難題となる被治療者の
追跡及び再治療若しくは再ワクチン接種の必要性がなくなる。
【０１５５】
　また、本発明の組成物の単一の鼻腔内用量を用いて、自己免疫疾患又は癌の処置を受け
る対象において治療を実現することもできる。必要に応じて、そうした対象に複数用量（
例えば、２、３、４、５用量又はそれ以上）もまた投与され得る。
【０１５６】
貯蔵安定性
　本発明の組成物の医薬製剤（例えば、Ａｄ５－ｃｏｎＩＦＮ－α送達ベクターを含む製
剤）は長い有効期間を実証し、これは他のアデノウイルス、抗ウイルス、又はワクチン製
品と比べて利点を提供する。特に、製造して凍結乾燥（フリーズドライ）され得る本発明
のＡｄ５ベースのＩＦＮ－α送達ベクターは、室温で保存したとき少なくとも約１、２、
３、又は４週間、好ましくは少なくとも約１、２、３、４、５、６、１２、又は１８ヶ月
、より好ましくは少なくとも２０ヶ月、さらにより好ましくは少なくとも約２２ヶ月、及
び最も好ましくは少なくとも約２４ヶ月の有効期間を示す。これは軍隊にとって、及び公
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衆衛生部門が薬物の冷蔵を保証できない発展途上国において、極めて重要である。本発明
の組成物の有効期間は、４℃で保存することにより延長することができる。
【０１５７】
　本発明のアデノウイルスベクター含有組成物の有効期間は、例えばアデノウイルスベク
ター力価を測定することにより（例えば、Ｃｒｏｙｌｅら、Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　
８：１２８１～１２９０頁、２００１年を参照のこと）、又はＩＦＮを含有する送達媒体
（例えば、ウイルス又は非ウイルス送達媒体）の生物活性（例えば、細胞をトランスフェ
クトし、生物学的に活性なＩＦＮを発現する能力）を評価することにより、評価すること
ができる。一実施形態において、本発明の組成物は、少なくとも１２ヶ月にわたり室温で
保存した後、元の力価（又は生物活性）の２０％未満、より好ましくは１０％未満、及び
最も好ましくは５％未満の喪失を示す。他の実施形態において、本発明の組成物は、少な
くとも２４ヶ月にわたり室温で保存した後、元の力価（又は生物活性）の４０％未満、よ
り好ましくは３０％未満、及び最も好ましくは２０％未満の喪失を示す。
【０１５８】
　本発明の組成物の医薬製剤はまた、約３０℃～約５５℃の範囲の温度（例えば、約４５
℃）で保存したとき、少なくとも約１～１５日又は２～４週間又はさらには少なくとも約
２～６ヶ月の有効期間を示す。一実施形態において、保存される組成物は乾燥した非再構
成粉末形態である。好ましくは、約３０℃～約５５℃の範囲の温度で保存される本発明の
組成物は、１週間～２ヶ月の範囲内のある期間保存されるとき、元の力価（又は生物活性
）の４０％未満（より好ましくは３０％、２０％、又は１０％未満、及び最も好ましくは
５％未満）を示す。
【０１５９】
　別の実施形態において、本発明の組成物の医薬製剤は、凍結して（例えば、４℃未満の
範囲の温度（例えば、０℃～約－１９００℃）で）保存されるとき、少なくとも約１、２
、３、又は４週間、好ましくは少なくとも約１、２、３、４、５、６、１２、又は１８ヶ
月、より好ましくは少なくとも２０ヶ月、さらにより好ましくは少なくとも約２２ヶ月、
及び最も好ましくは少なくとも約２４ヶ月の有効期間を示す。この実施形態において、組
成物は、安定化されていない凍結液として保存することができる。好ましくは、４℃未満
の温度（例えば、０℃～約－２０℃）で保存される本発明の組成物は、２ヶ月～２年の範
囲のある期間保存したとき、元の力価（又は生物活性）の４０％未満（より好ましくは３
０％、２０％、又は１０％未満、及び最も好ましくは５％未満）の喪失を示す。
【０１６０】
　本発明の組成物の長期にわたる安定性及び有効期間の利点としては、以下が挙げられる
：ａ）コールドチェーンが不要であることに伴う組成物の保存の容易さ、これにより、電
気を安定的に利用できない地域（例えば、第三世界経済諸国及び被災若しくは紛争地帯）
に組成物を普及させて貯蔵できる可能性が高まり、及び冷蔵手段のない地域において輸送
又は使用しなければならない「物資」が減るため軍事行動のテンポが向上する；ｂ）薬物
を兵士のバックパック又はＷＨＯ災害輸送車両の後部に投入することができる場合、前方
展開が可能である；ｃ）解凍による損失が軽減されるため、薬物の無駄が少ない；及びｄ
）組成物の保存に冷蔵手段を含む必要がなく、戦略的国家備蓄資材（Ｓｔｒａｔｅｇｉｃ
　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔｏｃｋｐｉｌｅ（ＳＮＳ））保管スペース倉庫の使用の費用対
効果がより高い。
【０１６１】
　本発明のＡｄ５ベースのＩＦＮ－α送達ベクターの他の利点が図４に示される。
【０１６２】
キット
　本発明はまた、凍結乾燥粉末形態の本発明のＩＦＮ－α送達ベクターと、粉末の再構成
に使用することのできる水和媒体（例えば、滅菌水又は生理食塩水）のバイアルとを含む
キットも提供する。別の実施形態において、キットは、凍結乾燥粉末形態の本発明のＩＦ
Ｎ－α送達ベクターの容器と、容器と組み合わせて投与中に容器の内容物を放出させるこ
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とのできる別個のデリバリー装置とを含む。キットはまた、凍結乾燥粉末形態の本発明の
ＩＦＮ－α送達ベクターの容器と、必要であれば、粉末の再構成に使用することのできる
水和媒体（例えば、滅菌水又は生理食塩水）のバイアルと、エアロゾル形態の粉末又は再
構成された液体としてのＩＦＮ－α送達ベクターの放出に使用することのできる（例えば
、経肺投与又は鼻腔内投与による）デリバリー装置とを含み得る。本発明のキットは、場
合により、治療又は予防方法を含めた本明細書に記載される任意の方法の実施についての
使用説明書、本明細書に特定される任意の組成物の使用についての使用説明書、及び／又
は本明細書に記載される任意の機器、システム、装置、又は構成要素の操作についての使
用説明書、並びにパッケージング材料を含む。
【実施例】
【０１６３】
　以下の実施例は本発明を例示するものである。これらはいかなる形においても本発明を
限定することは意図しない。
【０１６４】
実施例１：西部ウマ脳炎ウイルス及びベネズエラウマ脳炎ウイルスに対する曝露前及び曝
露後防御の有効性
　Ａｄ５－ＩＦＮ－α送達ベクターの使用により、米国疾病管理予防センター（Ｕ．Ｓ．
　Ｃｅｎｔｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　ａｎｄ　Ｐｒｅｖｅｎｔ
ｉｏｎ：ＣＤＣ）によりカテゴリーＢ病原体として分類される節足動物（蚊）媒介アルフ
ァウイルスである西部ウマ脳炎ウイルスに対して曝露前及び曝露後の双方の防御がもたら
されることが示されている（ＷＥＥＶ；Ｗｕら、Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　３６９：２０６～２
１３頁、２００７年）。この試験では、マウスに筋肉内注射により１０７ＰＦＵのＡｄ５
－ｍＩＦＮＡを接種し、一連の時間点で様々なＷＥＥＶ株により攻撃した。Ａｄ５－ｍＩ
ＦＮＡは、曝露の２４時間前、４８時間前、及び１週間前に投与したとき完全防御を示し
、及び曝露の１３週間前に処置したとき３８％の防御を示した。攻撃の６時間後の単回接
種によりＷＥＥＶ感染の進行が遅延し、約６０％の防御がもたらされた。
【０１６５】
　ベネズエラウマ脳炎ウイルス（ＶＥＥＶ）を用いた試験においても同様の結果が得られ
た。ＶＥＥＶはより感染性の高いウイルスであり、Ａｄ５－ＩＦＮ－αを筋肉内投与した
結果、曝露２４時間前に投与したとき１０ＬＤ５０に対する完全防御が（他の時間点は試
験しなかった）、及び１００ＬＤ５０に対する７５％の生存率がもたらされた。この場合
、曝露後投与したときはＡｄ５－ＩＦＮは防御を示さなかった（Ｏ’Ｂｒｉｅｎら、Ｊ．
Ｇｅｎ．Ｖｉｒｏｌ．９０：８７４～８８２頁、２００９年）。
【０１６６】
実施例２：本発明の組成物の使用
　曝露前（イベント後）予防：本発明の組成物は、例えば、ウイルスベースの生物兵器の
脅威又は地域流行性のウイルス脅威に曝されるリスクに対する単回投与型広域抗ウイルス
予防医療対策として使用することができる。
【０１６７】
　軍隊又は法執行機関のオペレーション
　本発明の組成物は、オペレーション中にウイルスベースの生物兵器脅威に曝される軍隊
、法執行機関、又は地域緊急時コーディネーター（ＬＥＣ）人員のための予防として使用
することができる。本発明の組成物（例えば、ｃｏｎＩＦＮ－αをコードする核酸分子を
含み、且つ鼻粘膜に送達するための凍結乾燥粉末として製剤化されるＡｄ５送達ベクター
）の兵士に対する投与の決定は、例えば、ａ）バイオセンサーにより計測したときの（機
器上のエアロゾル又は表面汚染としての）特定可能な生物兵器剤の存在、ｂ）敵によって
かかるウイルスベースの兵器が展開されている、又は展開され得るという情報、又はｃ）
罹患した歩哨動物、又はｄ）ウイルス疾患の症状を呈すると見込まれる被害者との兵士に
よる接触に基づき得る。
【０１６８】



(61) JP 2012-529440 A 2012.11.22

10

20

30

40

50

　研究中の曝露
　その仕事そのものの性質上、病原性ウイルス又は他の生物学的脅威に日常的に接してい
る研究者又は製造者により、及び機器又はプロトコルのエラーに対するさらなる予防措置
のため、同様のシナリオが提示される。本発明の組成物は、こうした個人に対しても同様
に予防（曝露前又は曝露後）として使用することができる。
【０１６９】
実施例３：メディカルチェーン
　本発明の組成物は、メディカルチェーンにおいて従事する者、例えば、医師、看護師、
清掃員、及びその他の、ウイルス又は細菌感染症に罹患しているか、又は感染症を有し得
る患者と接触する者に対して予防的に投与することができる。本発明の組成物は広域性で
あるため、生物病原体についての情報を入手する前、及びウイルス病原体を確実に特定す
る時間がない場合にも、対象に投与することが可能である。本発明の組成物はまた、ウイ
ルスが汎流行の間に突然変異し、確立されたワクチンが無効となるか、又は防御性が低く
なる場合にも有益である。
【０１７０】
実施例４：公衆衛生
　曝露直後のリングトリートメント（ｒｉｎｇ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）
　患者が先立つ２４時間内にウイルス脅威と接触したことが分かった場合、本発明の組成
物（例えば、ＩＦＮ－α（例えばｃｏｎＩＦＮ－α）をコードする核酸分子を含み、且つ
経鼻又は経肺送達用に、例えばエアロゾル粉末又は液体ミストとして製剤化されるＡｄ５
送達ベクター）を曝露後処置として投与することができる。必要であれば、本発明の組成
物は、感染症が発生した周辺の所定範囲内にいる感受性を有する全ての人に、例えば「リ
ング」トリートメントとして投与することができる。リングトリートメントは、各感染者
の周辺一円の人々を処置及び監視することにより発生を制御する。
【０１７１】
　疑いのある曝露の処置
　生物脅威に対する曝露が確認されない場合であっても、ＩＦＮの副作用は最小限である
ため、本発明の組成物は被曝したと考えられる（「過度に不安を感じる（ｗｏｒｒｉｅｄ
　ｗｅｌｌ）」）人々に投与することができる。例えば、マサチューセッツ州のあるクラ
ンベリー栽培者が蚊に刺されて病気になる。例えば、東部ウマ脳炎（ＥＥＥ）の地方病的
流行のリスクがあるため、その人には本発明の組成物を、例えば経鼻送達又は経肺送達に
より（例えば、エアロゾル粉末又は液体ミストとして）投与し、クランベリー湿地帯付近
での農作業の前に改善の兆候を観察することができる。
【０１７２】
　曝露後予防
　集団レベルでは、ウイルス脅威の広がりが分かっているか、又はそれが起こったと考え
られる場合、本発明の組成物を、例えば経鼻送達又は経肺送達により（例えば、エアロゾ
ル粉末又は液体ミストとして）投与し、ウイルス脅威の蔓延を阻止することができる。こ
の場合、被投与者の感染状況が分からないまま介入（ｉｎｖｅｒｖｅｎｔｉｏｎ）が施さ
れ、従って予防及び治療の機能が適用される可能性が高い。
【０１７３】
実施例５：Ａｄ５ベクター化ＩＦＮの獣医学的適応
　インターフェロンポリペプチドの広域性の抗ウイルス能力は、獣医学においてよく認識
されている。実際、ＩＦＮの経口投与は、サラブレッド競走馬の輸送熱（Ａｋａｉら、Ｊ
．Ｅｑｕｉｎｅ　Ｓｃｉ．１９：９１頁、２００８年）及びウシが罹るウシ呼吸器病（Ｂ
ＲＤＣ；Ｃｕｍｍｉｎｓら、Ｊ．Ｉｎｆ．＆　Ｃｙｔｏ．Ｒｅｓ．１９：９０７頁、１９
９９年）に、及びウマの呼吸器疾患の全般的な処置において（Ｍｏｏｒｅら、Ｃａｎ．Ｖ
ｅｔ．Ｊ．４５：５９４頁、２００４年）有効な処置である。Ａｄ５－ＩＦＮの鼻腔内送
達又は経肺送達は、反復投与及び高コストという現在の制約を解消し得る。本発明の組成
物の投与に用い得るウマに対する鼻腔内デリバリーシステムについて、例えば参照により
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本明細書に援用される米国特許第６，３９８，７７４号明細書に記載されている。Ａｄ５
－ＩＦＮ産生系の使用は、実験動物で安全且つ有効であることが示されている（例えば、
Ｗｕら、Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　３６９：２０６頁、２００７年を参照のこと）。
【０１７４】
　他の獣医学的適応としては、リフトバレー熱などの病原体による汎流行の治療又は予防
、地方病性病原体の治療又は予防、及び意図的に放出される病原体の治療又は予防が挙げ
られる。これに関連して治療又は予防は、食物連鎖内の動物の破局的消失が起こる可能性
を防止又は軽減する。
【０１７５】
実施例６：Ａｄ５－ＶＥＥ／ＷＥＥ／ＥＥＥウマワクチン
　これまでのところ、ワクチン接種は極めて感染性の高い蚊媒介脳炎アルファウイルスに
効く唯一の手段である。北米の全てのウマがリスクを有し、ワクチン接種が推奨される。
従来の技術によって製造される現在市販の三価ワクチンが防御を提供するには、１年に複
数回の注射及び追加免疫が必要である。アデノウイルスを使用する「生ワクチン」手法は
、ただ１回の鼻腔内投与を使用して迅速且つ持続的な防御をもたらす安全な手段を提供す
る。
【０１７６】
実施例７：１つ又は複数の二次抗ウイルス薬とのＡｄ５－ＩＦＮの同時投与
　Ａｄ５－ＩＦＮ送達媒体（例えば、ｃｏｎＩＦＮ－α又は本明細書に記載される別のＩ
ＦＮをコードする）は、抗ヒスタミン薬及びノイラミニダーゼ阻害薬と組み合わせて鼻腔
内投与するための薬学的に許容可能な賦形剤と共に製剤化することができる。この組成物
は、ウイルス曝露前に、或いは曝露の４８時間以内に対象に投与することができる。抗ヒ
スタミン薬は任意の鼻閉、例えば、ウイルス感染又は鼻炎により引き起こされる鼻道の詰
まり又は閉塞の低減を促し、それによりＡｄ５－ＩＦＮ及びノイラミニダーゼ阻害薬の分
散及び上気道及び／又は下気道の上皮によるその吸収を最大化する。かかる抗ヒスタミン
薬の例は、フェキソフェナジン又はロラタジンなどのＨ１拮抗薬であり得る。ザナミビル
（Ｒｅｌｅｎｚａ（登録商標）、ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）などのノイラミニダ
ーゼ阻害薬は、例えば、Ａ型及びＢ型インフルエンザウイルス並びに他のウイルスのウイ
ルス複製に重要なウイルスノイラミニダーゼ糖タンパク質の強力な選択的阻害薬である。
この３つの薬物の組み合わせの正味の効果はウイルス予防性の向上であり、ここではＩＦ
Ｎが広域免疫応答を惹起し、ノイラミニダーゼ阻害薬が感染細胞からのウイルス放出を阻
止し、及び抗ヒスタミン薬が鼻上皮への薬物の送達を確実にし、又は向上させる。
【０１７７】
　或いは、Ａｄ５－ＩＦＮ送達ベクターは別個の組成物として鼻腔内に（ｉｎｔｒａｎｓ
ａｌｌｙ）投与することができ、抗ヒスタミン薬及びノイラミニダーゼ阻害薬（例えば、
リン酸オセルタミビル（Ｔａｍｉｆｌｕ（登録商標）、Ｒｏｃｈｅ　Ｐｈａｒｍａ））は
別個の組成物又は単一の組成物で経口投与することができる（例えば、参照により本明細
書に援用される米国特許第６，６０５，３０２号明細書を参照のこと）。
【０１７８】
実施例８：プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）ウイルス（ブニヤウイルス科（Ｂｕｎｙ
ａｖｉｒｉｄｉａｅ））の予防又は処置
　リフトバレー熱ウイルス（ＲＶＦＶ）は、ヒト及び家畜に直接感染を引き起こす節足動
物媒介ウイルス熱である。伝播様式は、感染性のヤブカ属（Ａｅｄｅｓ）又はイエカ属（
Ｃｕｌｅｘ）の蚊に刺されることによる。家畜又は汚染された屠体を使って作業したり、
それを取り扱ったり、又は処理したりする人においては、エアロゾル又は感染血液による
機械的感染が報告されている。男女ともにあらゆる年齢の人が感受性を有し、ＲＶＦＶに
感染すると、網膜炎、脳炎、又は肝炎を発症し、致死的である出血を伴い得る（Ｈｅｙｍ
ａｎ、Ａｍｅｒｃｉａｎ　Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａ
ｓｈｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ、２００８年）。ケニヤでの最近の大発生では１１８人が死亡し
、症例致死率は２９％であった（ＣＤＣ、Ｍｏｒｂ．Ｍｏｔａｌ．Ｗｋｌｙ．Ｒｅｐ．５
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６：７３～７６頁、２００７年）。ＲＶＦＶに対する認可済みワクチン又は有効な治療法
はない。公衆衛生当局者の懸念を反映し、ＲＶＦＶは国立アレルギー感染症研究所（Ｎａ
ｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｆｏｒ　Ａｌｌｅｒｇｉｃ　ａｎｄ　Ｉｎｆｅｃｔ
ｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ）によりカテゴリーＡ病原体として分類されており、保健社
会福祉省（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖ
ｉｃｅｓ）及び米国農務省（ＵＳ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒ
ｅ）により「デュアル・エージェント（Ｄｕａｌ　Ａｇｅｎｔ）」のステータスを受けて
いる。
【０１７９】
　安定性が高く、投与が容易で、且つ長時間持続性の防御免疫を誘発する有効な対策が強
く求められている。ＲＶＦＶで直接作業することは極めて制約が大きく、高度なＢＳＬ－
３＋施設が必要となるため、本発明者らは最近になってシリアンハムスターで鼻腔内（Ｉ
Ｎ）呼吸器経路プンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒｏ）ウイルス（ＰＴＶ）感染モデルを確
立した。ＰＴＶはＲＶＦＶのＢＳＬ－２サロゲートであり、ヒトにおけるＲＶＦＶ感染及
び疾患の進行をモデル化するハムスターにおいて疾患を生じる（Ｇｏｗｅｎら、Ａｎｔｉ
ｖｉｒａｌ　Ｒｅｓ．７７：２１５～２２４頁、２００８年）。
【０１８０】
　この実験の目的は、ＰＴＶに対する曝露を無効にする予防剤としてのＡｄ５－ＩＦＮα
を評価することであった。Ａｄ５－ＩＦＮα曝露の経路は、呼吸粘膜表面送達を刺激する
鼻腔内（ＩＮ）－ヒトにおいて提案される投与経路－によった。１０８、１０７、及び１
０６ＰＦＵのＡｄ５－ＩＦＮαの用量（ｎ＝１５）をＰＴＶによる感染攻撃の２４時間前
に投与した。選択した用量は、高レベルの防御を実証する先行研究を基礎とし、及び体表
面積を使用する典型的な投与量外挿式に基づきハムスターモデルにスケーリングした。図
６に示されるとおり、ＰＴＶによる攻撃の少なくとも２４時間前に示される用量でＡｄ５
－ＩＦＮαを投与すると、リバビリン（ｒｉｂａｖａｒｉｎ）処置、エンプティベクター
処置、及びプラセボ対照と比較して、１００％の生存率となった。
【０１８１】
　加えて、本発明者らは、ａ）予防として攻撃前（最大で攻撃の２１日前）及びｂ）最大
で曝露の＋４８時間後に与えられる処置としてＡｄ５－ＩＦＮαで処置したマウスにおい
て、気道及び皮下の双方のＰＴＶ攻撃感染に対する有意な防御を実証した。
【０１８２】
実施例９：西部ウマ脳炎（トガウイルス科（Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ））の予防又は処置
　西部ウマ脳炎は、家畜及びヒトにおける蚊媒介性の重度に神経病原性の新興病原体群に
相当するトガウイルス（Ｔｏｇａｖｉｒｕｓ）科のアルファウイルス（Ａｌｐｈａｖｉｒ
ｕｓ）属に属する。ＷＥＥＶは北アメリカ西部の地方病であり、自然界では野鳥を保有宿
主として、及びクレクスクレクス・タルサリス（Ｃｕｌｅｘ　ｔａｒｓａｌｉｓ）蚊を媒
介動物として含むサイクルを通じて維持され（Ｗｕら、Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　３６９：２０
６～２１３頁、２００７年）、全体的な症例致死率は年齢に応じて３％～８％である。
【０１８３】
　兵器としては、ＷＥＥＶはエアロゾル経路を介して容易に伝染させることができ、致死
率は研究室の事故で４０％もの高さである（Ｈａｎｓｏｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　１５８：
１２８３～１２８６頁、１９６７年）。近縁のウイルス－ベネズエラウマ脳炎ウイルス－
が、米国及び旧ソビエト連邦により戦場での無能力化剤としてエアロゾル散布するために
兵器化された。媒介動物のウマ及び蚊が生息する地域における生物兵器攻撃により流行を
惹起し得ることが予想された（Ｅｉｔｚｅｎら、「Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎ
ｔ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃａｓｕａｌｔｉｅｓ」第３版、米国陸軍感染症医学
研究所（ＵＳ．Ａｒｍｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏ
ｆ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ）、Ｆｏｒｔ　Ｄｅｔｒｉｃｋ、Ｆｒｅｄｅ
ｒｉｃｋ　ＭＤにより国防総省（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｄｅｆｅｎｓｅ）向けに
刊行、１９９８年）。既存の生物兵器として現在も続くこれらのウイルスに対する懸念及
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び安全で有効なワクチン又は抗ウイルス薬の欠如は、公衆衛生上の懸念を提起しており、
これらのウイルスはＣＤＣでカテゴリーＢバイオテロ脅威として挙げられている（ＣＤＣ
、疾病管理予防センター（Ｃｅｎｔｅｒｓ　ｆｏｒ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｃｏｎｔｒｏｌ　
ａｎｄ　Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）；「Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎ
ｔ　ｏｆ　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｔｅｒｒｏｒｓｍ　Ａｇｅｎｔ
ｓ」第８巻、２０１０年）。
【０１８４】
　この試験では１４０匹の雌性Ｂａｌｂ／ｃマウス（１０匹／群）を使用し、２つの試験
に分けた；各々、合計７０匹のマウスを使用した。第１の試験はＷＥＥＶカリフォルニア
株に対する効力を調べ、第２の研究はＷＥＥＶ　ＣＢＡ８７株に対する効力を調べた。以
下の処置群を双方の試験に使用した：
　第１群～第５群：（それぞれ－２１日目、－１４日目、－７日目、－１日目又は＋４時
間目に）１０７ＰＦＵのＡｄ５－ＩＦＮαによる単回ＩＮ処置
　第６群－攻撃４時間前を始端として０～８日目まで１日１回のＩＦＮα　Ｂ／Ｄ（組換
えマウス）２×１０７ＩＵ／ｋｇ
　第７群－対照：未処置で攻撃
【０１８５】
　全てのマウスを、試験１では致死量の２．５×１０３ｐｆｕのＷＥＥＶカリフォルニア
株で、及び試験２では５００ｐｆｕのＷＥＥＶ　ＣＢＡ８７株で０日目に鼻腔内攻撃し、
１４日間にわたり疾患の臨床徴候を追跡し、瀕死状態／病的状態になった時点で安楽死さ
せた。Ａｄ５－ＩＦＮα（マウス）の投与により予防ウィンドウにおける全ての動物で完
全防御がもたらされ、及び＋４時間処置群で１００％（カリフォルニア）及び７０％（Ｃ
ＢＡ８７）の生存率となった（図７Ａ及び図７Ｂ）。
【０１８６】
実施例１０：重症急性呼吸器症候群（コロナウイルス科（Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｉｄａｅ）
）の予防又は治療
　ＳＡＲＳは、近年に至り致死的な呼吸器疾患としてヒト集団に出現した。重篤な罹患患
者は急性呼吸窮迫症候群を発症し、これは剖検でびまん性肺胞障害に対応する。新しく発
見されたコロナウイルスＳＣＶがＳＡＲＳの主な原因として特定されている。ＳＡＲＳ患
者は、リバビリン、オセルタミビル、抗生物質及びコルチコステロイドの組み合わせで実
験的に治療されており、部分的に奏功している。組換えヒトインターフェロン（Ａｌｆａ
ｃｏｎ（登録商標））による治療が臨床的に有望であることが示されている。
【０１８７】
　１０匹のマウスの群にウイルス曝露前（ＰＶＥ）１４日、７日、５日、又は３日の時点
で１回、５０μｌのＡｄ５－ＩＦＮα（マウス、１０６ＰＦＵ）をＩＮ投与した。加えて
、１０匹のマウスの群にウイルス曝露後６時間、１２時間、２４時間の時点で１回、５０
μｌのＡｄ５－ＩＦＮα（マウス）（１０６ＰＦＵ又は１０５ＰＦＵ）をＩＮ投与した。
双方の実験において、ポリＩＣＬＣをウイルス曝露前２４時間及びウイルス曝露後８時間
の時点でＩＮ経路により１ｍｇ／ｋｇで与え、ウイルス感染の対照をとるための陽性対照
として供し、及び１５匹のマウスを各時間点において緩衝生理食塩水で処置してプラセボ
対照とした。動物の死亡はウイルス曝露後最大２１日間記録した。
【０１８８】
　図８Ａ及び図８Ｂに示されるとおり、Ａｄ５－ＩＦＮα（マウス）での処置により、処
置群における全ての動物の完全防御がもたらされた。
【０１８９】
実施例１１：黄熱ウイルス（フラビウイルス科（Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ））の予防又
は処置
　黄熱（ＹＦ）は急性感染性ウイルス疾患であり、症例致死率が２０～５０％で黄疸及び
出血症状を特徴とする。ＹＦは、都市部では蚊、典型的にはアエデス種（Ａｅｄｅ　ｓｐ
ｐ）により、及び森林地帯ではヘモゴグス種（Ｈａｅｍｏｇｏｇｕｓ　ｓｐｐ）又はサベ
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テス種（Ｓａｂｅｔｈｅｓ　ｓｐｐ）により伝染し、ヒト又は霊長類が保有体となる。Ｙ
Ｆは、北緯１５度から南緯１０度の間の風土病地帯を有し、アフリカ３３ヶ国及び南アフ
リカ９ヶ国及びカリブ海の島を包含し、総人口は合計５億人を超える（Ｈｅｙｍａｎｎ、
「Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｂｌｅ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｍａｎｕａｌ」
、米国公衆衛生協会（Ａｍｍｅｒｃｉａｎ　Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｉｏｎ）、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣ、２００８年）。有効なワクチンは利用可能
だが、免疫化のカバレッジは一定せず、アフリカでは３０～９５％の範囲にわたる。認可
済みの治療は存在しない。
【０１９０】
　ハムスターに（１５～２０匹／群）、０．１ｍｌの希釈ウイルス（１０　ＣＣＩＤ５０

／動物）を腹腔内（ＩＰ）注入した。Ａｄ５－ＩＦＮαは、１×１０８、５×１０７、５
×１０６、又は５×１０５、１．２５×１０６ＰＦＵ／動物の用量で－４時間目に１回、
鼻腔内点滴注入により投与した。２１日間にわたり毎日死亡率を観察し、０、３、及び６
ｄｐｉに体重を記録した。４ｄｐｉにウイルス力価測定のため剖検で各群５匹の動物から
肝組織を摘出した。第２の試験において、動物に－４時間、又は感染後日数（ｄｐｉ）＋
１日、＋２日又は＋３日の時点で５×１０７ＰＦＵのＩＮ　Ａｄ５－ＩＦＮαを投与し、
前の実験と同じ対照を使用した。
【０１９１】
　Ａｄ５－ＩＦＮαの１×１０８ｐｆｕ及び５×１０７ｐｆｕの上位２つの用量でハムス
ターの完全防御が観察された（図９Ａ）。用量が低いほど死亡率の上昇が起こる用量反応
が見られたが、しかしながらこれらの群では対象と比べて生存率が大幅に向上し、並びに
死亡率曲線の遅れが見られた。全体として、全てのＡｄ５－ＩＦＮα用量がエンプティア
デノウイルスベクター対照と比較して有意な防御をもたらし、陽性対照の効力と比べて同
様又はそれより高い効力であった。５×１０７ＰＦＵのＡｄ５－ＩＦＮαの用量を使用す
ると、＋１日目の処置で完全生存、及び＋２ｄｐｉで９０％の生存率が認められた（図９
Ｂ）。
【０１９２】
実施例１２：エボラウイルス（フィロウイルス科（Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ））の処置
　エボラ出血熱は１９７６年にスーダン及びザイールにおける２つの同時発生で始めて認
識され、そこでの罹患者は６００人を超え、それぞれ５５％及び９０％の症例致死率であ
った。人から人への接触は、感染者からの血液、分泌液、臓器、又は精液との直接的な接
触を介して確実に起こる。院内感染の頻度が高く、汚染された針から感染した事実上全て
の人が死亡した。広範に研究がなされているにもかかわらず、エボラについての天然動物
保有体はいまだ知られていない。フィロウイルス感染に対する承認済みのワクチン又は有
効な治療はない（Ｈｅｙｍａｎｎ、「Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｂｌｅ
　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｍａｎｕａｌ」、米国公衆衛生協会（Ａｍｍｅｒｃｉａｎ　Ｐｕｂｌ
ｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣ、２００
８年）。
【０１９３】
　エボラウイルスはＣＤＣ（ＣＤＣ、２０１０年、上記）によりカテゴリーＡバイオテロ
因子と見なされ、最優先の公衆衛生生物学的脅威（ＰＨＥＭＣＥ、公衆衛生緊急時医療対
策事業（Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｏｕｎ
ｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓ　Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ）、Ｈｅａｌｔｈ　＆　Ｈｕｍａｎ　Ｓ
ｅｒｖｉｃｅｓ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ，２００７年）である。かかる因子は人か
ら人へと容易に伝播又は伝染し得ることから、高死亡率をもたらし、公衆衛生に甚大な影
響を与える可能性があり、且つ公衆衛生上の準備に特別な取り組みを要するものであり、
国家の安全にリスクをもたらす。
【０１９４】
　ここでは、エボラウイルスザイール株（ＺＥＢＯＶ）のマウス及びモルモットモデルで
Ａｄ５－ＩＦＮαを試験した。１０匹のマウスの群を腹腔内（ＩＰ）注射により１０００
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×ＬＤ５０のマウス適応エボラウイルスで攻撃した。３０分後、ＩＭ経路（各後肢につき
５０μｌ）又はＩＮ経路（５０μｌ）のいずれかによりマウス当たり単一用量の１×１０
７ＩＦＵ（感染単位）ｍＡｄ５－ＩＦＮαを投与した。対照マウスにはリン酸緩衝生理食
塩水（ＰＢＳ）をＩＭ注入した（各後肢につき５０μｌ）。いずれの経路によってもマウ
スｍＡｄ５－ＩＦＮαの投与による完全生存効果が認められ、対照と比べて処置群におい
て有意な体重減少はなかった（図１０Ａ）。
【０１９５】
　マウス試験の成功後、エボラウイルスザイール株（ＺＥＢＯＶ）のモルモット（ＧＰ）
モデルでＡｄ５－ＩＦＮαを試験した。ＧＰモデルはヒトにおける疾患の病態生理をより
緊密に模倣し、動物は攻撃に対する感受性がより高いため、陽性結果を達成するにはより
困難なモデルである。８匹のハートレイ系モルモットをＩＰ注射により１００×ＬＤ５０

のモルモット適応ＺＥＢＯＶで攻撃した。３０分後、２匹の動物にモルモット当たり２×
１０８ＰＦＵのＡｄ５－ＩＦＮαをＩＮ投与した。加えて、組換えＩＦＮタンパク質を３
匹のＧＰに毎日６日間にわたり投与してタンパク質単独での治療可能性を評価した一方、
３匹の動物は未処置とし、陰性対照群として供した。インターフェロンタンパク質群の６
６％と比較して、Ａｄ５－ＩＦＮαで処置した全ての動物が生存し、一方、全ての対照動
物が死亡した（図１０Ｂ）。
【０１９６】
実施例１３：ピチンデウイルス（アレナウイルス科（Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ））の予
防
　アレナウイルスは急性ウイルス性疾患を引き起こし、２０％の患者で重篤な多臓器疾患
に進行し、入院症例致死率は最大１５％である。この疾患は妊娠中に重篤となり、胎児消
失率は８０％に達し、関連して妊産婦死亡の頻度が高い。アレナウイルスは血清学的に旧
世界（例えばラッサ熱）と新世界（例えばマチュボ又はフニン）とに分けられる。ラッサ
熱は出血熱により公衆衛生に対して最も大きい影響を与えており、西アフリカで１００，
０００例を超える地域流行感染例があり、毎年５，０００人の死者がでている（Ｆｉｓｃ
ｈｅｒ－Ｈｏｃｈら、Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．７４：６７７７～６７８３頁、２０００年）。感
染様式はエアロゾルを介するか、又は汚染されたげっ歯類の排泄物との直接接触か、又は
咽頭分泌液、精液若しくは尿によって人から人を介するものである。
【０１９７】
　アレナウイルスはＣＤＣ（ＣＤＣ、２０１０年、上記）によりカテゴリーＡバイオテロ
因子と見なされ、優先的な公衆衛生生物兵器脅威（ＰＨＥＭＣＥ、２００７年、上記）で
ある。かかる因子は人から人へと容易に伝播又は伝染し得ることから、高死亡率をもたら
し、公衆衛生に甚大な影響を与える可能性があり、且つ公衆衛生上の準備に特別な取り組
みを要するものであり、国家の安全にリスクをもたらす。ピチンデウイルス（ＰＣＶ）は
新世界アレナウイルスであり、ハムスターにおいては極めて病原性が高いがヒトでは非病
原性である（Ｂｕｃｈｍｅｉｅｒら、Ｉｎｆｅｃｔ．Ｉｍｍｕｎ．９：８２１～８２３頁
、１９７４年）。ハムスターにおけるＰＣＶ感染は十分に特徴付けられた動物モデルであ
り、全身のウイルス価が高まる血管漏出症候群を経て劇症疾患を生じ、最後に末期的なシ
ョック死に至る。感染宿主内でのウイルス抗原の分布は（Ｃｏｎｎｏｌｌｙら、Ａ．Ｊ．
Ｔｒｏｐ．Ｍｅｄ．Ｈｙｇ．４；１０～２４頁、１９９３年）、ヒトアレナウイルス症例
で報告されている疾患症状を模倣するが（Ｗａｌｋｅｒら、Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈ．１０７
：３４９～３５６頁、１９８２年）、ＢＳＬ－２条件下で安全に利用することができる（
Ｇｏｗｅｎ及びＨｏｌｂｒｏｏｋ、Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓ．７８：７９～９０頁、
２００７年）。
【０１９８】
　ピチンデウイルス感染のハムスターモデルでＡｄ５－ＩＦＮαを試験した。攻撃１日前
、１０匹の動物の群にＩＮ経路によりハムスター当たり１０８、１０７、又は１０６ＰＦ
ＵのＡｄ５－ＩＦＮαのいずれかの単一用量を投与した（２００μｌ）。動物を腹腔内（
ＩＰ）注射によりＬＤ９５のハムスター適応ＰＣＶで攻撃した。対照マウスにはリン酸緩
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衝生理食塩水（ＰＢＳ）をＩＮ投与した（鼻孔当たり１００μｌ）。最高用量のＡｄ５－
ＩＦＮαの投与で完全生存効果が認められ、それより低いレベルでは用量に依存した生存
率の低下が認められた（図１１）。
【０１９９】
実施例１４：エボラ（フィロウイルス（Ｆｉｌｏｖｉｒｕｓ）科）についての併用「即効
性ワクチン」を含む処置
　ワクチンと併せて投与されるＡｄ５－ＩＦＮα
　１７９６年のジェンナー（Ｊｅｎｎｅｒ）以降、ワクチンは有効な感染症予防の基礎と
なっている。ワクチンは費用対効果が高く、投与が容易で、概して安全で且つ持続性があ
る。しかしながら、生物兵器脅威に直面したとき、広範な全国的ワクチンキャンペーンは
相当な反対を受けてきた。ワクチン接種に対する偏見は、低確率の生物兵器脅威のリスク
と、それに対する少数の患者における確実なワクチンの有害作用とを公衆が均衡させた結
果である。実際、これまでに根絶された最初で唯一の感染症を誇る天然痘ワクチン接種キ
ャンペーンでさえ、大統領が警官及び医療従事者のワクチン接種を支持したにもかかわら
ず、およそ３０年前に中止された。第２の公衆衛生問題は、時間の遅延である。ワクチン
はワクチン接種及び追加免疫に対して徐々に（多くの場合に７～２１日を要する）効いて
防御を実現する。この時間の遅延が、致死的な帰結又は最も病原性の高いウイルス生物兵
器への感染をはらむ。そのため、現在の公衆衛生ワクチン接種戦略及び備蓄は、疾患の緩
和並びに二次感染及び疾患蔓延の予防を対象としている。グラウンドゼロでの感染者は対
症的なケアを受けるのみである。本発明者らは、Ａｄ５－ＩＦＮα及びワクチンを使用し
て、治療及び予防を含むようにこの疾患管理パラダイムを根本的に変えることを提案する
。さらに、既存のワクチン備蓄をここで改めて目的化し、「即効性ワクチン」の一環とし
て利用することができる。
【０２００】
　Ａｄ５－ＩＦＮαが予防（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｃ）及び治療の双方として作用し得る
ことは明らかである。この例では、本発明者らはＡｄ５－ＩＦＮα（一種のアジュバント
として作用する）を標準的なワクチンと組み合わせて「即効性ワクチン」を形成する。こ
の手法の利点は大きい。Ａｄ５－ＩＦＮαは免疫系刺激薬として機能し、これには以下の
利点が伴う；ａ）Ａｄ５－ＩＦＮαをワクチンと共に投与すると、ワクチンが機能してい
る限りウイルス傷害から宿主を防御することができる、及びｂ）Ａｄ５－ＩＦＮαが免疫
系を刺激することでワクチンに対する反応がより速く、又はより強くなり、従って防御抗
体レベルをより速く確立することができる。
【０２０１】
　エボラの場合、本発明者らはＡｄ５－ＩＦＮαをＡｄ５ベクター化エボラ糖タンパク質
ワクチン（Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰ；Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎら、２００９、上記；Ｃｒ
ｏｙｌｅら、ＰＬｏＳ　３：１～９頁、２００８年に記載されるワクチン）と併せて投与
し、即効性ワクチンの方法及び効果を実証した。６匹のモルモットに対し、ＺＥＢＯＶに
よる１０００ＬＤ５０攻撃の３０分後にＡｄ５－ＩＦＮα（２×１０８ＰＦＵ）を含むワ
クチン（１０９又は１０１０感染単位）をＩＮ投与により投与した。この併用処置により
動物の１００％生存率がもたらされた（図１２）。Ａｄ５－ＩＦＮα単独では攻撃を受け
た動物の５０％が生き残ることができ、ワクチン単独では１／１０の攻撃のモデルで３０
％しか生き残ることができなかった。従って、２つの要素が相乗的に作用することにより
、各要素が個別ではエボラによる攻撃から救うことはできなかったであろう動物が生き残
る。
【０２０２】
　このデータを踏まえると、Ａｄ５－ＩＦＮαは、幅広い範囲のワクチンに対するワクチ
ンアジュバントとして機能し、それにより予防又は治療のいずれのモデルにおいても防御
までの時間を速める著しい可能性を有する。
【０２０３】
実施例１５：ワクチン安定性
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　本発明者らは、併用療法Ａｄ５－ＩＦＮα＋Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰの高耐久性貯蔵
安定性製剤を開発した。本発明者らの予備試験データは、Ａｄ５ベクターが安定しており
、３７℃で８４日間、及び１００℃で少なくとも１時間にわたり感知し得るほどの活性の
損失はないことを示している（ＡＳＭ　２０１０）。
【０２０４】
実施例１６：安全性データ
　Ａｄ５ベクター系及び組換えヒトＩＦＮが個別に安全であることを示す臨床データは大
量にある（複数回反復投与を用いて投与した場合を含む）。加えて、ドイツでは、ある研
究員の疑わしいエボラ感染の治療に対するＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰの単独使用が奏功し
ている。患者は、一般に抗ウイルスワクチンに付随する発熱及び頭痛を起こしたが、完全
回復を果たした。
【０２０５】
　上記で考察されるマウス及びモルモットＺＥＢＯＶモデルで評価したときのＡｄ５－Ｉ
ＦＮα＋Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰの用量は、最高予想用量であっても安全性を実証する
。これまでの本発明者らの経験では、他の疾患（例えばプンタトロ（Ｐｕｎｔａ　Ｔｏｒ
ｏ）、ＷＥＥ、及びＳＡＲＳ）の動物モデルで使用されたより低い用量のＡｄ５－ＩＦＮ
α（１／１０００ほどの低さ）であっても優れた効力を示す。この結果は、２つの要素（
Ａｄ５－ＩＦＮα＋Ａｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰ）の相乗的な関係を加味すると、より低い
用量であっても病原体による感染、例えばエボラ感染に対して実質的に有効であろうこと
を示している。
【０２０６】
　これまで、Ａｄ５を遺伝子送達ベクターとして６０件を超える臨床試験を実施してきた
ことで、本発明のＡｄ５－ＩＦＮα含有組成物についての確かな毒性研究的枠組みが（例
えば、Ａｄ５－ＩＦＮαとＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰとの組み合わせを含め）提供される
。例えば、ヒトにおいて、Ａｄ５－ＩＦＮαとＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰとの組み合わせ
については７０ｋｇの人に対して１．０×１０６～１．０×１０１２（例えば、１．６×
１０９ＰＦＵ）の範囲の投薬量が、病原体（例えばウイルス因子）の攻撃又は曝露に対し
て治療及び予防効果を提供することが予想される。本発明者らは、その動物モデル試験に
おいて、１０：１のウイルス粒子（ｖｐ）対ＰＦＵ比でＡｄ５－ＩＦＮαとＡｄ－ＣＡＧ
ｏｐｔＺＧＰとの組み合わせを試験して奏功している。例えば、５０：１のウイルス粒子
（ｖｐ）対ＰＦＵ比に関しては、より高い投与範囲限度であると予想され、用量は８×１
０１０ｖｐとなり得る。
【０２０７】
　複製欠損Ａｄ５ベクターの安全性
　複製欠損Ａｄ５ベクターの安全性は、Ａｄ５が鼻腔内送達された１２人の患者を含む用
量漸増試験で確認されている（２×１０７～２×１０１０ＰＦＵ／患者；Ｋｎｏｗｌｅｓ
ら、Ｎ．Ｅ．Ｊ．Ｍｅｄ．３３３：８２３～８３１頁、１９９５年を参照のこと）。最高
用量では、有害作用は中程度と見なされ（耳痛及び粘膜過敏）、３週間以内に消散した。
最近になって、試験的な第Ｉ相安全性試験において用量制限毒性が２×１０１２ｖｐで、
Ａｄ５ベクターの反復用量は十分に耐容されることが指摘された（Ｋｅｅｄｙら、Ｊ．Ｃ
ｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２６：４１６６～４１７１頁、２００８年を参照のこと）。米国国
立衛生研究所組換えＤＮＡ諮問委員会（ＮＩＨ　Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ＤＮＡ　Ａｄ
ｖｉｓｏｒｙ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）（ＮＩＨ　Ｒｅｐｏｒｔ、Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅ　Ｔｈ
ｅｒ．１３：３～１３頁、２００２年）は、複製欠損Ａｄ５ベクターの毒性を示さない安
全上限を７×１０１３ｖｐと報告している。これらの先行研究を用いて、本発明者らは、
Ａｄ５－ＩＦＮα及びＡｄ－ＣＡＧｏｐｔＺＧＰなどの併用療法の有効用量がＡｄ５投与
に対する安全用量低閾値より少なくとも１～２桁低いであろうと予想する。
【０２０８】
　インターフェロンの安全性
　インターフェロンはＣ型肝炎及びＳＡＲＳの治療用に臨床で安全に使用され、ここで高
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用量の副作用は、体温の上昇、頭痛、筋肉痛、痙攣、及び眩暈などのインフルエンザ様症
状であり得る。ある場合には、薄毛及びうつ病もまた観察されている。高リスクのメラノ
ーマの場合、最大耐容量が１ヶ月間にわたり毎日使用され（４．５×１０５Ｕ／ｋｇ）（
Ｊｏｎａｓｃｈら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｊ．６：１３９０１４５頁、２０００年を参照のこと
）、続いて４８週間にわたり週３回、半分の用量が使用された。注射後１２時間にわたり
得られる血流中ＩＦＮレベルは約２３０Ｕ／ｍＬと推定することができる（Ｃａｎｔｅｌ
ｌら、Ｊ．Ｇｅｎ．Ｖｉｒｏｌ．２２：４５３～４５５頁、１９７４年を参照のこと）。
本発明者らのマウスモデルで計測された血清ＩＦＮレベルは２５０Ｕ／ｍＬであった（Ｗ
ｕら、Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　３６９：２０６～２１３頁、２００７年を参照のこと）。ここ
でもこの比較は、本発明者らの最大予想用量が、抗ウイルス療法を受けている患者に見ら
れるものと一致する血清ＩＦＮレベルをもたらすことを示している。
【０２０９】
他の実施形態
　本発明はその特定の実施形態に関連して記載されているが、さらなる変形例が可能であ
り、本願は、本発明の原理に概して従い、且つ本発明が関連する、以上に記載される本質
的な特徴に適用され得る当該技術分野の公知の又は通常の実施の範囲内に含まれる本開示
からのかかる逸脱を含む本発明の任意の変法、使用、又は適合を包含するよう意図される
ことは理解されるであろう。
【０２１０】
　本明細書に記載される全ての刊行物及び特許出願は、各単独の刊行物又は特許出願が全
体として参照により援用されるものとして具体的且つ個別に示された場合と同じ程度に参
照により本明細書に援用される。
【０２１１】
付録
インターフェロンアルファ１ｂ－ＩＦＮＡ１
ヌクレオチド：ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０２４０１３．１　ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉ
ｅｎｓ）（配列番号１）
【化１】

【０２１２】
アミノ酸：ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０７６９１８．１　ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎ
ｓ）（配列番号２）
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【化２】

【０２１３】
インターフェロンアルファ２ｂ－ＩＦＮＡ２
ヌクレオチド：ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０００６０５．３　ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉ
ｅｎｓ）（配列番号３）
【化３】

【０２１４】
アミノ酸：ＮＣＢＩ受託番号ＡＡＰ２００９９　ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ）（配
列番号４）
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【化４】

【０２１５】
インターフェロンベータ１ａ－ＩＦＮＢ１
ヌクレオチド：ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００２１７６．２　ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉ
ｅｎｓ）（配列番号５）
【化５】

【０２１６】
アミノ酸：ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿００２１６７．１　ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎ
ｓ）（配列番号６）
【化６】

【０２１７】
インターフェロンガンマ－ＩＦＮＧ
ヌクレオチド：ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿０００６１９．２　ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉ
ｅｎｓ）（配列番号７）
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【化７】

【０２１８】
アミノ酸：ＮＣＢＩ参照配列：ＮＰ＿０００６１０．２　ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎ
ｓ）（配列番号８）
【化８】

【０２１９】
インターフェロンタウ－ＩＦＮＴ
ヌクレオチド：ＮＣＢＩ参照配列：ＮＭ＿００１０１５５１１．２　ウシ（Ｂｏｓ　ｔａ
ｕｒｕｓ）（配列番号９）
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【化９】

【０２２０】
アミノ酸：ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＫ５３０５８．１　ウシ（Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ）（配
列番号１０）
【化１０】

【０２２１】
コンセンサスインターフェロン（ｃｏｎＩＦＮ－α）
アミノ酸：（配列番号１１）
【化１１】
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