
(57)【要約】
本発明は、病原性細菌の髄膜炎菌血清群 Aおよび Cにより引き起こされる髄膜炎菌疾患に対
する防御を提供する結合ワクチンを使用して患者を免疫化する方法を説明する。このワク
チンは、ワクチンの単回投与として調製される少なくとも２つの別個の多糖－タンパク質
複合体を含む。髄膜炎菌血清群 Aおよび Cの精製された莢膜多糖は、化学的に活性化され、
共有化学結合により担体タンパク質に選択的に結合され、幼児において様々の髄膜炎菌株
に対する長期間の免疫性を誘発することができる多糖－タンパク質複合体を形成する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 患 者 中 で 髄 膜 炎 菌 の 莢 膜 多 糖 Aお よ び Cに 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 で あ っ て 、 免 疫
学 的 有 効 量 の ア ル ミ ニ ウ ム を 含 ま な い 免 疫 組 成 物 を 患 者 に 投 与 す る 工 程 を 有 し 、 前 記 組 成
物 が ２ つ の タ ン パ ク 質 － 多 糖 複 合 体 を 含 み 、 第 １ の 複 合 体 が １ つ 以 上 の 担 体 タ ン パ ク 質 に
結 合 し た 髄 膜 炎 菌 の 血 清 群 Aの 莢 膜 多 糖 を 含 み 、 第 ２ の 複 合 体 が １ つ 以 上 の 担 体 タ ン パ ク
質 に 結 合 し た 髄 膜 炎 菌 の 血 清 群 Cの 莢 膜 多 糖 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 担 体 タ ン パ ク 質 が 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 担 体 タ ン パ ク 質 お よ び 多 糖 が 、 リ ン カ ー と 共 有 結 合 し て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 ア ジ ピ ン 酸 ジ ヒ ド ラ ジ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 莢 膜 多 糖 Aお よ び Cが 、 5か ら 100kDaま で の 平 均 サ イ ズ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 莢 膜 多 糖 Aお よ び Cが 、 10か ら 75kDaま で の 平 均 サ イ ズ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 莢 膜 多 糖 Aお よ び Cが 、 10か ら 50kDaま で の 平 均 サ イ ズ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 莢 膜 多 糖 Aお よ び Cが 、 10か ら 30kDaま で の 平 均 サ イ ズ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 莢 膜 多 糖 Aお よ び Cが 、 10か ら 25kDaま で の 平 均 サ イ ズ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 ア ジ ュ バ ン ト を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 免 疫 組 成 物 が 、 単 回 投 与 で 患 者 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 患 者 が 、 前 記 免 疫 組 成 物 が 投 与 さ れ る 際 に １ ２ ヶ 月 未 満 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 １ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 免 疫 組 成 物 が 、 ジ フ テ リ ア 、 破 傷 風 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 ま た は 百 日 咳 に 対 す る ワ ク
チ ン の 投 与 と 同 日 に ま た は ６ ヶ 月 以 内 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 免 疫 組 成 物 が 、 ジ フ テ リ ア 、 破 傷 風 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 ま た は 百 日 咳 に 対 す る ワ ク
チ ン の 投 与 と 同 日 に ま た は ３ ヶ 月 以 内 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 免 疫 組 成 物 が 、 ジ フ テ リ ア 、 破 傷 風 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 ま た は 百 日 咳 に 対 す る ワ ク
チ ン の 投 与 と 同 日 に ま た は １ ヶ 月 以 内 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 免 疫 組 成 物 が 、 ジ フ テ リ ア 、 破 傷 風 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 、 ま た は 百 日 咳 に 対 す る ワ ク
チ ン の 投 与 と 同 日 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 ワ ク チ ン が 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス タ イ プ １ 、 ２ ま た は ３ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
１ ４ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 そ の 全 開 示 内 容 が こ こ に 言 及 す る こ と に よ り 完 全 に 引 用 さ れ る 、 ２ ０ ０ ３ 年
６ 月 ２ ３ 日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ８ ０ ， ９ ２ ５ 号 に 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 概 し て 、 医 学 の 分 野 に 関 す る も の で あ り 、 よ り 詳 細 に は 、 細 菌 学 、 免 疫 学 、
ワ ク チ ン 、 お よ び 免 疫 に よ る 細 菌 性 病 原 菌 感 染 の 防 止 に 関 す る も の で あ る 。 　
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 髄 膜 炎 菌 (Neisseria meningitidis)は 、 世 界 中 に お い て 細 菌 性 髄 膜 炎 お よ び 敗 血 症 の 主
な 原 因 で あ る 。 こ こ ３ ０ 年 の 間 に お け る 特 有 の 髄 膜 炎 菌 性 疾 患 の 発 生 率 は 、 先 進 国 で １ ０
０ ,０ ０ ０ 人 当 り １ か ら ５ 人 の 範 囲 で あ り 、 開 発 途 上 国 で は １ ０ ０ ,０ ０ ０ 人 当 り １ ０ か ら
２ ５ 人 の 範 囲 で あ る (Reido, F.X., et al. 1995)。 米 国 で は 、 １ 年 当 り 約 ２ ,６ ０ ０ 症 例
の 細 菌 性 髄 膜 炎 が 発 生 し 、 開 発 途 上 国 で は 平 均 で ３ ３ ０ ,０ ０ ０ 症 例 で あ る 。 致 死 率 は １
０ ％ か ら ２ ０ ％ に 及 ぶ 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 病 原 性 髄 膜 炎 菌 は 、 生 物 の 外 膜 表 面 に 結 合 し た 多 糖 莢 膜 に よ っ て 包 ま れ て い る 。 莢 膜 多
糖 の 免 疫 学 的 特 異 性 に 基 づ い て 、 １ ３ の 異 な る 髄 膜 炎 菌 血 清 群 が 同 定 さ れ た (Frasch, C.E
., et al. 1985)。 そ れ ら １ ３ の 血 清 群 の 中 で ５ つ が 、 髄 膜 炎 菌 性 疾 患 の 大 部 分 の 原 因 と
な る ； そ の よ う な 血 清 群 と し て 、 血 清 群 A、 B、 C、 W135、 お よ び Yが 挙 げ ら れ る 。 血 清 群 A
は 、 ほ と ん ど の 伝 染 性 疾 患 の 原 因 で あ る 。 血 清 群 B、 C、 お よ び Yは 大 部 分 の 風 土 病 お よ び
局 在 化 さ れ た 発 生 の 原 因 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ヒ ト 鼻 － 口 腔 咽 頭 粘 膜 は 、 髄 膜 炎 菌 の 唯 一 の 公 知 の 天 然 の 貯 蔵 所 で あ る 。 鼻 咽 頭 の 粘 膜
細 胞 お よ び 上 皮 下 組 織 の 外 面 の 両 方 で 定 着 が 生 じ る 。 髄 膜 炎 菌 の 運 搬 は 数 ヶ 月 の 間 続 く で
あ ろ う 。 髄 膜 炎 菌 の 拡 散 は 、 直 接 的 接 触 ま た は 空 気 飛 沫 を 介 し て 生 じ る 。 髄 膜 炎 菌 は 、 エ
ン ド サ イ ト ー シ ス の 結 果 と し て 、 食 胞 に よ っ て 粘 膜 上 皮 を 通 っ て 通 過 す る こ と に よ っ て 侵
襲 性 に な る 。 侵 襲 性 髄 膜 炎 菌 の 宿 主 防 御 は 、 補 体 介 在 性 溶 菌 に 依 存 す る 。 補 体 介 在 製 溶 菌
を 担 う 血 清 抗 体 は 、 主 に 、 外 側 の 莢 膜 多 糖 に 対 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 莢 膜 多 糖 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 、 髄 膜 炎 菌 多 糖 に 基 づ く ワ ク チ ン に つ い て 記 載 す
る 。 そ れ ら 抗 体 は 、 血 清 群 特 異 的 な 髄 膜 炎 菌 の 補 体 介 在 性 溶 菌 を も た ら す 能 力 を 有 す る 。
髄 膜 炎 菌 多 糖 ワ ク チ ン は 、 子 供 お よ び 成 人 に お い て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ た （ Peltola,
 H., et al. 1977; Artenstein, M.S., et al. 1970） が 、 そ の 有 効 性 は 乳 児 お よ び 幼 児
で は 限 ら れ て い た (Reingold, A.L., et al. 1985)。 若 い 集 団 に お い て 多 糖 を 後 日 に 追 加
投 与 す る と 、 弱 い 既 往 応 答 を 誘 導 す る か ま た は 全 く 既 往 応 答 を 誘 導 し な か っ た （ Goldschn
eider, I., et al. 1973; Gold, R., et al. 1977） 。 髄 膜 炎 菌 多 糖 ワ ク チ ン に よ っ て 誘
導 さ れ た 防 御 の 期 間 は 長 続 き せ ず 、 大 人 お よ び ４ 才 を 超 え る 子 供 で は 約 ３ 年 か ら ５ 年 の 間
と 推 定 さ れ た (Brandit, B., et al. 1975, Kaeyhty, H., et. al. 1980; Ceesay, S.J., 
et al. 1993)。 １ 才 か ら ４ 才 ま で の 子 供 に 関 し て は 、 防 御 の 期 間 は ３ 年 未 満 で あ る (Rein-
gold, A.L., et al. 1985)。
【 ０ ０ ０ ７ 】
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　 多 糖 は 、 T－ ヘ ル パ ー リ ン パ 球 へ の 抗 原 提 示 お よ び 刺 激 の 必 須 条 件 で あ る 主 要 組 織 適 合
複 合 体 分 子 に 結 合 す る 能 力 が な く 、 す な わ ち Ｔ 細 胞 非 依 存 性 抗 原 で あ る 。 多 糖 は 、 T－ ヘ
ル パ ー リ ン パ 球 の 助 け な し に 、 抗 体 産 生 の た め に Ｂ リ ン パ 球 を 刺 激 す る こ と が で き る 。 B
リ ン パ 球 の T非 依 存 性 刺 激 の 結 果 、 そ れ ら 抗 原 に よ る 免 疫 の 後 に 生 じ る 記 憶 誘 導 を 欠 く 。
多 糖 抗 原 は 、 大 人 で は 非 常 に 効 果 的 な T－ 依 存 性 応 答 を 誘 導 で き る が 、 そ の よ う な T依 存 性
応 答 は 、 乳 児 お よ び 幼 児 の 未 熟 な 免 疫 系 で は 弱 い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 多 糖 を タ ン パ ク 質 分 子 （ 「 担 体 」 ま た は 「 担 体 タ ン パ ク 質 」 ） に 共 有 結 合 さ せ る こ と に
よ っ て 、 T－ 非 依 存 性 多 糖 抗 原 を 、 T依 存 性 抗 原 に 変 換 さ せ る こ と が で き る 。 複 合 ワ ク チ ン
の 多 糖 成 分 に 結 合 す る B細 胞 は 、 共 役 担 体 タ ン パ ク 質 の 部 分 で あ る ペ プ チ ド に 特 異 的 な ヘ
ル パ ー T細 胞 に よ っ て 活 性 化 さ れ 得 る 。 担 体 タ ン パ ク 質 に 対 す る T－ ヘ ル パ ー 応 答 は 、 多 糖
に 対 す る 抗 体 産 性 を 増 大 さ せ る 働 き を す る 。 担 体 タ ン パ ク 質 へ の 結 合 は 、 多 糖 に 対 す る 記
憶 を 誘 発 で き る ワ ク チ ン を 常 に 生 じ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 MacLennan et al.に は 、 ６ ヶ 月 未 満 の 幼 児 に 与 え ら れ た 髄 膜 炎 菌 A/Cア ジ ュ バ ン ト 複 合
体 ワ ク チ ン の 研 究 が 記 載 さ れ て い る 。 MacLennan,J.et al.,J.Infect.Dis.2001;183:97-10
4。 複 合 体 ワ ク チ ン は 、 各 多 糖 11μ gお よ び 1mgの 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム で 賦 活 さ れ た CRM197
の 49μ gを 含 有 し た 。 子 供 が 18-24ヶ 月 の 場 合 に は 各 多 糖 ま た は 複 合 体 を 50μ g含 有 す る 髄
膜 炎 菌 A/C多 糖 ワ ク チ ン で 子 供 を 追 加 免 疫 し 、 約 5歳 の 時 に 各 多 糖 を 10μ g含 有 す る 単 一 の
髄 膜 炎 菌 A/Cワ ク チ ン を 再 接 種 す る 。 ワ ク チ ン 接 種 時 お よ び ワ ク チ ン 接 種 10日 後 に 血 液 サ
ン プ ル を 採 取 す る 。 著 者 は 、 ワ ク チ ン 接 種 前 群 A抗 体 濃 度 は 全 て の 群 で 高 い こ と に 言 及 し
、 こ の ワ ク チ ン の 群 A成 分 へ の 免 疫 記 憶 が 最 終 的 に 証 明 さ れ た と は 考 え な い と 結 論 付 け た
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 特 許 文 献 １ に は 、 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ れ た 修 飾 さ れ た 群 C髄 膜 炎 菌 多 糖 （ GCMP） を
含 む 免 疫 複 合 体 が 記 載 さ れ る 。 GCMPは 、 様 々 の 程 度 に O-脱 ア セ チ ル 化 に よ り 修 飾 さ れ る 。
特 許 文 献 １ に は 、 OAc+菌 株 か ら の 群 C多 糖 中 の シ ア リ ル 成 分 の 位 置 7お よ び ／ ま た は 8に お
け る O-ア セ チ ル 基 の 選 択 的 な 除 去 は 、 適 切 な 試 薬 に よ る 処 理 に よ っ て 髄 膜 炎 菌 群 C多 糖 か
ら 様 々 の 程 度 で あ る こ と が 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ア ジ ピ ン 酸 ジ ヒ ド ラ ジ ド ス ペ ー サ ー を 使 用 し て 多 糖 － タ ン パ ク 質 複 合 体 を 産 生 す る 方 法
は 、 非 特 許 文 献 １ お よ び Lance K. Gordonの 特 許 文 献 ２ に 記 載 さ れ る 。 非 特 許 文 献 ２ に 記
載 さ れ る ２ ス ペ ー サ ー 技 術 の よ う な 他 の リ ン カ ー 方 法 お よ び Andersonに よ り 特 許 文 献 ３ に
記 載 さ れ る よ う な 還 元 端 方 法 （ reducing ends methodology） が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 血 清 群 Ｂ の 多 糖 は 、 人 口 母 集 団 に お い て 、 非 免 疫 原 性 で あ る こ と が 示 さ れ て い る (Wyle,
 F.A., et al. 1972)。 そ の 血 清 群 の 多 糖 を タ ン パ ク 質 に 化 学 結 合 さ せ て も 、 実 験 動 物 に
お け る 免 疫 応 答 は 有 意 に 変 化 し な か っ た (Jennings, H.J., et al. 1981)。 そ の 血 清 群 の
多 糖 に 対 す る 免 疫 応 答 の 欠 如 の 理 由 は 、 血 清 群 Ｂ の 多 糖 と 例 え ば 神 経 細 胞 接 着 分 子 の よ う
な ポ リ シ ア リ ル 化 宿 主 糖 タ ン パ ク 質 と の 間 の 構 造 類 似 性 に よ る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
 血 清 群 Cの 多 糖 に 基 づ く 髄 膜 炎 複 合 ワ ク チ ン に つ い て も 記 載 さ れ て い る 。 そ の 一 価 ワ ク チ
ン は 、 血 清 群 Cに 相 当 す る 髄 膜 炎 菌 の 菌 株 に 存 在 す る 莢 膜 多 糖 に 対 す る 強 い 機 能 的 抗 体 反
応 を 誘 導 す る 。 そ の よ う な ワ ク チ ン は 、 血 清 群 Cの 細 菌 に よ っ て 生 じ る 病 気 に 対 し て の み
防 御 す る こ と が で き る 。
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 特 許 第 5,425,946号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 第 4,644,059号 明 細 書
【 特 許 文 献 ３ 】 米 国 特 許 第 4,673,574号 明 細 書
【 非 特 許 文 献 １ 】 Schneerson,R.,et al,Preparation,Characterization and Immunogenic
ity of Haemophilus Influenzae Type b Polysaccharide-Protein Conjugates,J.Exp.Med
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.,1952,361-476(1980)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Marburg,S.,et al,” Biomolecular Chemistry of Macromolecules:Synt
hesis of Bacteial Polysaccharide Conjugates with Neisseria meningitides Membrane
 Protein” ,J.Am.Chem.Soc.,108,5282-5287(1986)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 髄 膜 炎 菌 多 糖 に 基 づ く 既 存 の ワ ク チ ン は 、 幼 児 に お い て そ の 使 用 が 限 定 さ れ て お り 、 大
人 に お い て も 長 期 間 の 防 御 を も た ら す こ と は で き な い 。 子 供 を 含 む 、 髄 膜 炎 菌 感 染 の 危 険
を 有 す る 全 て の 群 で 長 期 間 の 防 御 を 誘 導 で き る こ と が 示 さ れ た 唯 一 の ワ ク チ ン で あ る 髄 膜
炎 菌 ワ ク チ ン は 、 単 一 の 髄 膜 炎 菌 血 清 群 由 来 の 多 糖 に 基 づ い て お り 、 他 の 血 清 群 の 細 菌 の
感 染 に 対 し て 防 御 を も た ら さ な い 。 従 っ て 、 髄 膜 炎 菌 感 染 の 危 険 を 有 す る 子 供 お よ び 大 人
に お い て 髄 膜 炎 菌 性 疾 患 に 対 す る 広 範 で 持 続 す る 防 御 を も た ら す こ と が で き る 髄 膜 炎 菌 複
合 ワ ク チ ン へ の 必 要 性 が 存 在 す る 。 本 発 明 の 多 価 髄 膜 炎 菌 多 糖 は 、 髄 膜 炎 菌 の 主 要 な 病 原
性 血 清 群 由 来 の 免 疫 原 性 多 糖 を 、 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ て Ｔ 依 存 性 抗 原 に 変 え た ワ ク
チ ン 製 剤 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 そ の 必 要 性 を 解 決 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 病 原 性 髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び Cに よ り 起 こ る 病 気 を 、 ア ル ミ ニ ウ ム を 含 ま な
い 髄 膜 炎 菌 多 糖 － タ ン パ ク 質 複 合 体 を 含 む 組 成 物 の 投 与 に よ り 防 止 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト に 免 疫 学 的 有 効 量 の 免 疫 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ り 髄 膜 炎 菌 の 莢 膜 多
糖 血 清 群 Aお よ び Cに 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 を 提 供 す る 。 免 疫 組 成 物 は 、 少 な く と
も ２ つ の 別 個 の タ ン パ ク 質 － 多 糖 複 合 体 で あ っ て 、 担 体 タ ン パ ク 質 に 直 接 ま た は リ ン カ ー
に よ り 結 合 さ れ た 血 清 群 Aの 莢 膜 多 糖 を 含 む 第 １ の 複 合 体 、 お よ び 担 体 タ ン パ ク 質 に 直 接
ま た は リ ン カ ー に よ り 結 合 さ れ た 血 清 群 Cの 莢 膜 多 糖 を 含 む 第 ２ の 複 合 体 を 含 む 多 価 髄 膜
炎 菌 ワ ク チ ン で あ る 。 免 疫 組 成 物 は 、 ア ル ミ ニ ウ ム を 含 ま な い 。 免 疫 組 成 物 は 、 ア ル ミ ニ
ウ ム を 含 ま な い ア ジ ュ バ ン ト ま た は 防 腐 剤 の よ う な 他 の 化 合 物 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 全 て の 特 許 、 特 許 出 願 、 お よ び こ こ に 記 載 さ れ る 他 の 刊 行 物 は 、 参 照 に よ り こ こ に 完 全
に 引 用 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 そ れ ぞ れ 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 血 清 群 Aお よ び Cの 莢 膜 多 糖 を 含 み ア ル ミ
ニ ウ ム を 含 ま な い 免 疫 組 成 物 の 免 疫 学 的 有 効 量 を ヒ ト に 投 与 す る こ と に よ り 、 髄 膜 炎 菌 の
血 清 群 Aお よ び Cの 莢 膜 多 糖 に 対 す る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 を 知 供 す る 。 血 清 群 Aお よ び C
の 莢 膜 多 糖 は 好 ま し く は 、 個 々 に 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る 。 結 合 は 、 多 糖 と 担 体 タ ン パ
ク 質 と の 間 の 直 接 の 化 学 結 合 で も よ く 、 ま た 多 糖 お よ び 担 体 タ ン パ ク 質 が そ れ ぞ れ 化 学 的
リ ン カ ー 分 子 を 介 す る 間 接 的 な 結 合 で も よ い 。 多 糖 が ま ず リ ン カ ー 分 子 に 共 有 結 合 さ れ 、
次 に 担 体 タ ン パ ク 質 が リ ン カ ー 分 子 に 共 有 結 合 さ れ て も よ い 。 あ る い は 、 担 体 タ ン パ ク 質
が ま ず リ ン カ ー 分 子 に 共 有 結 合 さ れ 、 次 に 多 糖 が リ ン カ ー 分 子 に 共 有 結 合 さ れ て も よ い 。
免 疫 組 成 物 は 、 ア ル ミ ニ ウ ム を 含 ま な い ア ジ ュ バ ン ト ま た は 防 腐 剤 の よ う な 他 の 化 合 物 を
含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び Cの 莢 膜 多 糖 を 調 製 す る 方 法 は 、 髄 膜 炎 菌 多 糖 を 含 有 す る ワ ク チ
ン が 長 年 使 用 許 諾 さ れ て い る の で 、 当 該 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 髄 膜 炎
菌 の 血 清 群 Aか ら 莢 膜 多 糖 を 得 る 方 法 は 、 Gotschlich et al.,Prog.Immunobiol.Standard.
(1972)5:485に 記 載 さ れ る 方 法 を 使 用 す る Moreauの 米 国 特 許 第 6,045,805号 に 記 載 さ れ て い
る 。 米 国 特 許 第 6,045,805号 に は 、 多 糖 を 解 重 合 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ カ ラ ム か ら よ り 小
さ い オ リ ゴ 糖 を 溶 出 す る こ と に よ り 、 大 き い 天 然 の 多 糖 か ら オ リ ゴ 糖 を 調 製 す る こ と が 記
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載 さ れ て い る 。 オ リ ゴ 糖 は 、 例 え ば ア セ ト ン ま た は ア ル コ ー ル の よ う な 適 切 な 沈 殿 剤 を 使
用 す る 沈 殿 に よ り 、 適 切 な 分 離 閾 値 を 有 す る 膜 に お け る 濾 過 に よ り 、 排 除 － 拡 散 に よ り ま
た は イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 、 多 く の 従 来 技 術 を 使 用 し て 単 離 し て も よ い 。 次
に 、 平 均 溶 出 定 数 と 等 し い ま た は そ れ に 近 い 溶 出 定 数 を 有 す る 分 子 を 含 有 す る オ リ ゴ 糖 分
画 を 得 る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 多 糖 は 、 共 有 結 合 に よ り 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 の 化 合 物 と 、 ま た は
例 え ば ポ リ ア ク リ レ ー ト の よ う な 別 の 有 機 ポ リ マ ー と 結 合 し て 、 実 質 的 に 哺 乳 類 中 で 多 糖
の 免 疫 原 性 を 促 進 す る こ と が で き る 複 合 体 を 形 成 し て も よ い 。 多 糖 は 細 菌 性 タ ン パ ク 質 に
結 合 さ れ る の が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は 、 細 菌 毒 素 、 対 応 す る ア ナ ト キ シ ン ま た は 多 重
結 合 毒 素 の サ ブ ユ ニ ッ ト 並 び に 膜 タ ン パ ク 質 、 多 重 結 合 膜 タ ン パ ク 質 ま た は 細 胞 質 タ ン パ
ク 質 の サ ブ ユ ニ ッ ト に 結 合 し て も よ い 。 好 ま し い 毒 素 は 、 破 傷 風 毒 素 、 こ れ ら 毒 素 、 百 日
咳 毒 素 お よ び ジ フ テ リ ア 毒 素 を 含 む 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 元 の 細 菌 か ら 抽 出 し て も よ
く 、 あ る い は 組 換 え に よ り 産 生 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 多 糖 － た ん ぱ く 質 複 合 体 を 調 整 す る 化 学 的 方 法 が よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 担 体 タ ン
パ ク 質 の 官 能 基 と 反 応 す る こ と が で き る 官 能 基 を オ リ ゴ 糖 で 作 成 し て も よ い 。 二 官 能 性 カ
ッ プ リ ン グ 剤 を オ リ ゴ 糖 と 反 応 さ せ 、 次 に 担 体 タ ン パ ク 質 と 反 応 さ せ て も よ く 、 逆 も ど う
よ う で あ る 。 W.E.Dick and M.Berurret in Conjugates Vaccines,J.M.Cruse,R.E.LewisJr
 Eds,Contrib.Microbiol.Immunol.Basel,Karger(1989)10:48は 、 こ れ ら の 様 々 の 結 合 方 法
を 提 供 す る 。 さ ら に 、 酸 化 － 還 元 分 解 工 程 は 、 還 元 基 を 特 に 髄 膜 炎 菌 群 Aの 多 糖 に 由 来 す
る オ リ ゴ 糖 に 導 入 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 そ れ ら 髄 膜 炎 菌 血 清 群 複 合 体 は 別 個 の 工 程 で 調 製 さ れ 、 単
回 投 与 形 態 に 製 剤 化 さ れ る 。 例 え ば 、 髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aま た は C由 来 の 莢 膜 多 糖 を 別 個 に 精
製 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 の 形 態 に お い て 、 精 製 さ れ た Aお よ び C多 糖 は 、 担 体 タ ン パ ク 質 に
結 合 さ せ る 前 に 別 個 に 解 重 合 さ れ 別 個 に 活 性 化 さ れ る 。 好 ま し く は 、 髄 膜 炎 菌 の 血 清 群 A
お よ び Cの 莢 膜 多 糖 は 部 分 的 に 解 重 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 多 糖 の 解 重 合 ま た は 部 分 的 解 重 合 に 続 い て 、 活 性 化 工 程 を 実 施 す る 。 「 活 性 化 」 と は 、
担 体 タ ン パ ク 質 と 反 応 し 得 る 化 学 基 を 提 供 す る た め の 多 糖 の 化 学 的 処 理 を 意 味 す る 。 好 ま
し い 活 性 化 法 は 、 生 理 食 塩 水 （ pH5.0± 0.1） 中 の ア ジ ピ ン 酸 ジ ヒ ド ラ ジ ド で 、 15℃ か ら 30
℃ で 約 ２ 時 間 処 理 す る こ と を 含 む 。 活 性 化 の た め の あ る 方 法 が 米 国 特 許 第 5,965,714号 に
記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 活 性 化 さ れ る と 、 莢 膜 多 糖 を １ 以 上 の 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 本 発
明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 各 Aお よ び C莢 膜 多 糖 は 、 個 々 に 単 一 の 担 体 タ ン パ ク 質 種 に 結
合 さ れ 、 よ り 好 ま し く は 、 そ れ ぞ れ 同 じ 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 担 体 タ ン パ ク 質 と し て 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 、 CRM197、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド 、 百 日 咳 ト
キ ソ イ ド 、 大 腸 菌 LT、 大 腸 菌 ST、 お よ び 緑 膿 菌 （ Pseudomonas aeruginosa） 由 来 の 外 毒 素
Aの よ う な 不 活 化 細 菌 毒 素 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 外 膜 複 合 体 c（ OMPC） 、 ポ ー リ ン 、 ト ラ ン
ス フ ェ リ ン 結 合 タ ン パ ク 質 、 肺 炎 球 菌 表 面 プ ロ テ イ ン A（ PspA） 、 ま た は 肺 炎 球 菌 ア ド ヘ
シ ン タ ン パ ク 質 （ PsaA） の よ う な 細 菌 外 膜 タ ン パ ク 質 を 担 体 タ ン パ ク 質 と し て 用 い て も よ
い 。 例 え ば 、 オ ボ ア ル ブ ミ ン 、 キ ー ホ ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン （ KLH） 、 ウ シ 血 清 ア
ル ブ ミ ン （ BSA） 、 ま た は 精 製 ツ ベ ル ク リ ン タ ン パ ク 質 （ PPD） の よ う な 他 の タ ン パ ク 質 を
担 体 タ ン パ ク 質 と し て 用 い て も よ い 。 好 ま し く は 、 担 体 タ ン パ ク 質 は 非 毒 性 で か つ 非 反 応
誘 導 性 (non-reactogenic)で あ り 、 さ ら に 十 分 な 量 お よ び 純 度 で 得 る こ と が で き る よ う な
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タ ン パ ク 質 で あ る 。 担 体 タ ン パ ク 質 は 、 標 準 的 結 合 方 法 に よ っ て 使 用 で き る も の で な け れ
ば な ら な い 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 培 養 ジ フ テ リ ア 菌 (Corynebacteria diphth
eriae)か ら 精 製 し た ジ フ テ リ ア 毒 素 を ホ ル ム ア ル デ ヒ ド で 化 学 的 に 無 毒 化 し た も の を 担 体
タ ン パ ク 質 と し て 用 い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 莢 膜 多 糖 を 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ せ た 後 、 様 々 な 技 術 に よ っ て 多 糖 － タ ン パ ク 質 複 合
体 を 精 製 す る こ と が で き る （ 多 糖 － タ ン パ ク 質 複 合 体 の 量 を 高 め る ） 。 精 製 工 程 の １ つ の
目 標 は 、 多 糖 － タ ン パ ク 質 複 合 体 か ら 、 非 結 合 多 糖 を 除 去 す る こ と で あ る 。 硫 酸 ア ン モ ニ
ウ ム （ 硫 安 ） の 存 在 下 で の 限 外 濾 過 を 含 む 、 １ つ の 精 製 方 法 は 、 米 国 特 許 第 6,146,902号
に 記 載 さ れ て い る 。 あ る い は 、 特 に サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 密 度 勾 配 遠 心 、 疎 水
性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま た は 硫 安 分 画 等 の 任 意 の 数 の 標 準 的 技 術 に よ っ て 、 未
反 応 の タ ン パ ク 質 お よ び 多 糖 か ら 複 合 体 を 精 製 し て 取 り 出 す こ と も で き る 。 例 え ば 、 P.W.
Anderson, et al. (1986), J. Immunol. 137: 1181-1186お よ び H.J.Jennings and C.Lugo
wski (1981) J.Immunol. 127: 1011-1018を 参 照 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 多 糖 と 担 体 タ ン パ ク 質 と の 複 合 体 形 成 の 後 、 様 々 な 多 糖 － タ ン パ ク 質 複 合 体 を 結 合 さ せ
る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の 免 疫 組 成 物 を 作 成 す る 。 本 発 明 の 免 疫 組 成 物 は 、 １ 以 上 の 担 体
タ ン パ ク 質 に 結 合 し た ２ 以 上 の 異 な る 莢 膜 多 糖 を 含 む 。 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 は 、 別
個 に ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 結 合 し た 血 清 群 Aお よ び Cの 髄 膜 炎 菌 由 来 の 莢 膜 多 糖 を 含 む ２ 価
免 疫 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 組 成 物 中 の 多 糖 の 全 量 は 、 約 0.5か ら 約 50μ gの 多 糖 、 よ り 好 ま し く は 約 2か ら 約 30μ gの
多 糖 、 お よ び よ り 好 ま し く は 約 5か ら 約 20μ gの 多 糖 を 含 む 。 与 え ら れ た 組 成 物 中 の Aお よ
び C多 糖 の 相 対 的 な 量 は 変 化 し て も よ い が 、 好 ま し く は 、 約 25％ の 相 違 内 、 よ り 好 ま し く
は 約 15％ の 相 違 内 で 等 量 で 存 在 し 、 あ る い は 、 A:C多 糖 の 割 合 が 1:3か ら 3:1ま で 、 よ り 好
ま し く は 1:2か ら 2:1ま で の 範 囲 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 担 体 タ ン パ ク 質 の 調 製 お よ び 使 用 、 な ら び に 様 々 な 可 能 な 結 合 方 法 は 当 業 者 に 周 知 で あ
る 。 本 発 明 に 含 ま れ る 教 示 、 な ら び に 通 常 の 文 献 で 容 易 に 利 用 で き る 情 報 を 用 い て 、 当 業
者 は 本 発 明 の 複 合 体 を 調 製 す る こ と が で き る 。 以 下 の 任 意 の 特 許 文 献 ま た は そ れ ら の 全 て
か ら ガ イ ダ ン ス を 得 る こ と が で き る （ 米 国 特 許 第 4,356,170号 、 米 国 特 許 第 4,619,828号 、
米 国 特 許 第 5,153,312号 、 米 国 特 許 第 5,422,427号 、 米 国 特 許 第 5,445,817号 （ 参 照 に よ っ
て そ れ ら の 教 示 は 全 て 本 明 細 書 に 含 ま れ る ） ） 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 組 成 物 中 の 担 体 タ ン パ ク 質 の 全 量 は 、 約 20か ら 約 75μ gの 担 体 タ ン パ ク 質 、 お よ び よ り
好 ま し く は 約 30か ら 約 50μ gの 担 体 タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 異 な る 髄 膜 炎 菌 血 清 群 か ら 別 個 に 多 糖 － タ ン パ ク 質 複 合 体 を 調 製 し 、 そ の 後 で 複 合 体 を
結 合 さ せ る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の 免 疫 組 成 物 を 作 成 す る 。 本 発 明 の 免 疫 組 成 物 を ワ ク チ
ン と し て 用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の ワ ク チ ン の 処 方 は 当 業 技 術 を 用 い て 達 成 す る こ と
が で き る 。 本 発 明 の ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 １ 以 上 の ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で い て も よ い 。 ア ジ
ュ バ ン ト と し て 、 限 定 は さ れ な い が 、 例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト 、 フ ロ イ ン ト ア
ジ ュ バ ン ト 、 BAY、 DC－ chol、 pcpp、 モ ノ ホ ス ホ リ ル リ ピ ド A、 CpG、 QS－ 21、 コ レ ラ 毒 素
、 お よ び ホ ル ミ ル メ チ オ ニ ル ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 Vaccine Design, the Subu
nit and Adjuvant Approach, 1995(M.F. Powell and M. J. Newman, eds., Plenum Press
, NY) を 参 照 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 、 患 者 、 好 ま し く は ヒ ト 患 者 中 で 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 以 下 に 記 載 の よ う に 、 本 発 明 に 基 づ く ワ ク チ ン お よ び 免 疫 組 成 物 は 、 様 々 な 動 物 モ デ ル
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に お い て T－ 依 存 性 様 免 疫 応 答 (T-dependent-like immune response)を 誘 導 す る が 、 多 糖
ワ ク チ ン は T－ 非 依 存 性 様 免 疫 応 答 を 誘 導 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 組 成 物 は 、 髄 膜 炎
菌 抗 原 に 対 す る T依 存 性 様 免 疫 応 答 に 関 連 す る 生 物 学 的 経 路 お よ び プ ロ セ ス を 研 究 す る た
め の 有 用 な 研 究 手 段 で も あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ヒ ト ま た は 動 物 に 投 与 す る た め の 本 発 明 の ワ ク チ ン の 量 お よ び 投 薬 計 画 は 、 特 定 の 抗 原
、 ア ジ ュ バ ン ト （ も し 存 在 す る 場 合 に は ） 、 特 定 動 物 ま た は 患 者 の 年 齢 、 性 別 、 体 重 、 種
、 お よ び 状 態 、 な ら び に 投 与 経 路 の よ う な 因 子 を 考 慮 し て 、 医 療 ま た は 獣 医 の 分 野 の 当 業
者 に 周 知 の 標 準 的 技 術 に 従 っ て 特 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 に お い て 、 髄 膜 炎 菌 に 対 す
る ワ ク チ ン 接 種 の た め に 効 果 用 量 を 提 供 す る た め の 多 糖 － 担 体 タ ン パ ク 質 の 量 は 、 約 0.02
μ gか ら 約 5μ g／ kg体 重 の 間 の 量 で あ っ て よ い 。 本 発 明 の 好 ま し い 組 成 物 お よ び 方 法 に お
い て 、 用 量 は 約 0.1μ ｇ か ら 3μ g／ kg体 重 で あ る 。 例 え ば 、 効 果 用 量 は 、 感 染 後 の 経 過 時
間 が 短 い 場 合 に は 、 細 菌 の 増 殖 時 間 が あ ま り な い た め 、 よ り 少 な い 抗 体 を 必 要 と す る で あ
ろ う 。 同 様 に 、 効 果 用 量 は 、 診 断 時 に お け る 細 菌 量 に 依 存 す る で あ ろ う 。 数 日 間 に 亘 る 複
数 注 射 も 治 療 的 慣 用 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は 、 髄 膜 炎 菌 莢 膜 多 糖 Aお よ び Cに 対 す る 抗 髄 膜 炎 菌 免 疫 応 答 を ヒ ト 患 者 中 で 追 加
免 疫 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法 は 通 常 、 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 し た 髄 膜 炎 菌 莢 膜
多 糖 Aお よ び C複 合 体 を 含 む ア ル ミ ニ ウ ム を 含 ま な い 多 糖 － タ ン パ ク 質 複 合 体 ワ ク チ ン 組 成
物 、 例 え ば A/C複 合 体 ワ ク チ ン を 使 用 す る 一 次 ワ ク チ ン 摂 取 を 必 要 と す る 。 好 ま し い 実 施
の 形 態 に お い て 、 髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び Cに つ い て 特 異 的 な 抗 髄 膜 炎 菌 免 疫 応 答 を ワ ク チ
ン 接 種 さ れ た 患 者 中 で 誘 発 す る た め に 、 単 一 の 一 次 ワ ク チ ン 接 種 で 十 分 で あ る 。 一 次 ワ ク
チ ン 接 種 に よ り 誘 発 さ れ た 免 疫 応 答 が 防 御 レ ベ ル 下 に 低 下 し た 後 、 追 加 免 疫 ワ ク チ ン 接 種
を 行 い 、 追 加 免 疫 さ れ た 抗 髄 膜 炎 菌 免 疫 応 答 を 提 供 す る 。 追 加 免 疫 ワ ク チ ン 接 種 は 、 髄 膜
炎 菌 Aお よ び C多 糖 ワ ク チ ン 、 ま た は 担 体 タ ン パ ク 質 に 結 合 さ れ た 髄 膜 炎 菌 Aお よ び C、 例 え
ば A/C複 合 体 ワ ク チ ン で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 多 価 複 合 体 を 単 回 投 与 で ま た は 連 続 し て （ す な わ ち 、 「 追 加 免 疫 」 す る ） 投 与
し て よ い 。 例 え ば 、 現 在 小 児 疾 患 を 予 防 す る の に 他 の ワ ク チ ン で 推 奨 さ れ て い る よ う に 、
出 生 後 早 期 に 子 供 に 単 回 投 与 し 、 そ の 後 、 １ ０ 年 後 ま で に 追 加 投 与 し て も よ い 。 好 ま し く
は 、 患 者 は １ 歳 の 前 に 単 回 投 与 で 免 疫 化 さ れ る 。 本 発 明 に よ り 、 本 発 明 の A/C複 合 体 ワ ク
チ ン に よ る 免 疫 化 は 、 DTPお よ び OPVの よ う な 他 の 子 供 の ワ ク チ ン と 付 随 し て 安 全 に 投 与 し
て も よ い こ と が 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 追 加 投 与 は 、 初 回 抗 原 刺 激 を 受 け た B細 胞 か ら 抗 体 を 産 生 さ せ る で あ ろ う （ す な わ ち 既
往 反 応 ） 。 す な わ ち 、 多 価 複 合 ワ ク チ ン は 、 認 可 さ れ て い る 多 糖 ワ ク チ ン と 比 較 し て 、 若
い 集 団 に お い て 、 高 い 初 回 （ す な わ ち ワ ク チ ン の 単 回 投 与 後 ） 機 能 的 抗 体 反 応 を 誘 導 し 、
さ ら に 既 往 反 応 （ す な わ ち 、 追 加 投 与 後 ） を 誘 導 す る こ と が で き 、 本 発 明 の 多 価 複 合 ワ ク
チ ン に よ っ て 誘 導 さ れ た 防 御 免 疫 応 答 が 永 続 す る こ と を 立 証 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 例 え ば 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル 剤 の よ う な 、 例 え ば 口
、 鼻 、 肛 門 、 膣 、 胃 内 、 粘 膜 （ 例 え ば 舌 粘 膜 、 歯 槽 粘 膜 、 歯 肉 粘 膜 、 嗅 粘 膜 、 ま た は 呼 吸
粘 膜 ） 等 の よ う な 開 口 部 投 与 用 の 液 体 製 剤 ； な ら び に 例 え ば 滅 菌 懸 濁 液 ま た は エ マ ル ジ ョ
ン の よ う な 、 非 経 口 、 皮 下 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 投 与 （ 例 え ば 注 射 に よ る 投 与
） 用 の 製 剤 を 含 ん で い て よ い 。 静 脈 内 投 与 お よ び 非 経 口 投 与 が 好 ま し い 。 そ の よ う な 組 成
物 は 、 例 え ば 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 グ ル コ ー ス 等 の よ う な 適 切 な キ ャ リ ア ー 、 希 釈 剤 、 ま
た は 賦 形 剤 と の 混 合 剤 で あ っ て も よ い 。 本 組 成 物 は 凍 結 乾 燥 し て も よ い 。 本 組 成 物 は 、 所
望 の 投 与 経 路 お よ び 製 剤 に 応 じ て 、 例 え ば 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 、 ｐ Ｈ 緩 衝 剤 、 ゲ ル 化 ま た
は 粘 膜 増 強 添 加 剤 、 防 腐 剤 、 香 味 料 、 着 色 剤 等 の よ う な 補 助 物 質 を 含 ん で い て よ い 。 "PEM
INGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCE", 17th edition, 1985（ 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 中 に 含
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ま れ る ） の よ う な 標 準 的 教 科 書 は 、 実 験 無 し に 適 切 な 製 剤 を 調 製 す る こ と に つ い て 記 載 し
て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 通 常 、 選 択 さ れ た ｐ Ｈ に 緩 衝 化 さ れ 得 る 、 例 え ば 等 張 水 溶 液 、 懸 濁
液 、 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 粘 性 組 成 物 と し て 提 供 さ れ る 。 消 化 管 吸 収 が 好 ま し い 場 合 、 本 発
明 の 組 成 物 は 、 丸 薬 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 等 の 「 固 形 」 で あ っ て よ く 、 例 え ば ゼ
ラ チ ン で 液 剤 を 被 覆 し 、 消 化 管 へ の 輸 送 の た め に ゼ ラ チ ン が 胃 で 溶 解 す る よ う な 、 徐 放 性
ま た は 液 剤 充 填 「 固 形 」 製 剤 を 含 む 。 鼻 ま た は 呼 吸 （ 粘 膜 ） 投 与 が 望 ま し い 場 合 、 組 成 物
は 、 高 圧 ス プ レ イ デ ィ ス ペ ン サ ー 、 ポ ン プ デ ィ ス ペ ン サ ー 、 ま た は エ ア ゾ ル デ ィ ス ペ ン サ
ー に よ っ て 分 配 さ れ る も の で あ っ て よ い 。 エ ア ゾ ル は 、 通 常 、 炭 化 水 素 に よ っ て 圧 力 を 掛
け ら れ て い る 。 ポ ン プ デ ィ ス ペ ン サ ー は 、 好 ま し く は 、 定 量 ま た は 特 定 の 粒 子 サ イ ズ を 有
す る 分 量 を 分 配 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 液 体 製 剤 は 、 通 常 、 ゲ ル 、 他 の 粘 性 組 成 物 、 お よ び 固 形 組 成 物 よ り も 容 易 に 調 製 で き る
。 さ ら に は 、 液 体 組 成 物 は 、 特 に 注 射 ま た は 経 口 投 与 に よ っ て 、 子 供 、 特 に よ り 小 さ な 子
供 、 な ら び に 丸 薬 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 等 を 飲 み 込 む の が 困 難 で あ る 他 の 対 象 に 投 与 し た り 、
あ る い は 複 数 回 投 与 す る の に よ り 都 合 が よ い 。 一 方 、 粘 性 組 成 物 は 、 適 切 な 粘 度 範 囲 内 に
処 方 さ れ て 、 例 え ば 胃 粘 膜 ま た は 鼻 粘 膜 の よ う な 粘 膜 と の よ り 長 い 接 触 期 間 を も た ら す こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 明 ら か に 、 適 切 な 担 体 お よ び 他 の 添 加 剤 の 選 択 は 、 正 確 な 投 与 経 路 、 な ら び に 、 例 え ば
組 成 物 を 溶 液 、 懸 濁 液 、 ゲ ル 、 ま た は 別 の 液 剤 に 処 方 す べ き 場 合 の 液 体 剤 形 、 ま た は 例 え
ば 組 成 物 を 丸 薬 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 徐 放 性 形 態 ま た は 液 剤 充 填 形 態 に 処 方 す
べ き 場 合 の 固 形 剤 形 の よ う な 特 定 剤 形 の 性 質 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 溶 液 、 懸 濁 液 、 お よ び ゲ ル は 、 通 常 、 活 性 原 料 に 加 え て 、 大 量 の 水 （ 好 ま し く は 精 製 水
） を 含 む 。 例 え ば pH調 節 剤 （ 例 え ば NaOHの よ う な 塩 基 ） 、 乳 化 剤 ま た は 分 散 剤 、 緩 衝 剤 、
防 腐 剤 、 湿 潤 剤 、 ゼ リ ー 化 剤 (jelling agent)（ 例 え ば メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 着 色 剤 お よ
び ／ ま た は 香 味 剤 の よ う な 他 の 少 量 の 原 料 も 含 ん で い て よ い 。 本 組 成 物 は 等 張 で あ っ て よ
く 、 す な わ ち 、 血 液 お よ び 涙 液 と 同 じ 浸 透 圧 を 有 し て い て よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 組 成 物 の 等 張 性 は 、 酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は 他 の 無 機 ま た
は 有 機 溶 液 を 用 い て 達 成 で き る 。 ナ ト リ ウ ム イ オ ン を 含 有 す る バ ッ フ ァ ー で は 、 塩 化 ナ ト
リ ウ ム が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 薬 剤 的 に 許 容 さ れ る 濃 化 剤 を 用 い て 、 本 組 成 物 の 粘 度 を 選 択 レ ベ ル に 維 持 す る こ と が で
き る 。 メ チ ル セ ル ロ ー ス は 容 易 か つ 経 済 的 に 利 用 で き 、 さ ら に 取 り 扱 い が 容 易 で あ る た め
、 メ チ ル セ ル ロ ー ス が 好 ま し い 。 他 の 適 切 な 濃 化 剤 と し て 、 例 え ば 、 キ サ ン タ ン ガ ム 、 カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ マ ー 等 が 挙 げ ら れ る
。 濃 化 剤 の 好 ま し い 濃 度 は 、 選 択 さ れ た 薬 剤 に 依 存 す る で あ ろ う 。 重 要 な 点 は 、 選 択 し た
粘 度 を 達 成 す る よ う な 量 を 用 い る こ と で あ る 。 粘 性 組 成 物 は 、 通 常 、 そ の よ う な 濃 化 剤 の
添 加 に よ っ て 溶 液 か ら 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 組 成 物 の 貯 蔵 期 間 を 延 ば す た め 、 薬 剤 的 に 許 容 さ れ る 防 腐 剤 を 用 い る こ と が で き る 。 ベ
ン ジ ル ア ル コ ー ル が 適 切 で あ る が 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 、 チ メ ロ サ ー ル 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル
、 ま た は 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 等 を 含 む 様 々 な 防 腐 剤 も 用 い る こ と が で き る 。 適 切 な 防 腐
剤 の 濃 度 は 、 全 重 量 に 基 づ き 0.02％ か ら 2％ で あ る が 、 選 択 さ れ た 薬 剤 に 依 存 し て 適 当 に
変 動 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 当 業 者 は 、 本 組 成 物 の 成 分 が 、 髄 膜 炎 菌 多 糖 － 担 体 タ ン パ ク 質 複 合 体 に 対 し て 化 学 的 に
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不 活 性 と な る よ う に 選 択 さ れ な け れ ば な ら な い こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 思 想 の 好 ま し い 実 施 形 態 を 詳 細 に 示 す 以 下 の 例 示 的 で か つ 非 限 定 的 な 実 施 例 を 参
照 す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 を さ ら に 説 明 す る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 精 神 を
逸 脱 す る こ と な く 、 当 業 者 に 明 白 で あ ろ う 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び Cの 精 製 莢 膜 多 糖 粉 末 の 調 製

　 髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び Cの 湿 式 凍 結 種 細 胞 を 解 凍 し 、 液 体 ワ ト ソ ン ・ シ ャ ー プ (Watson 
Scherp)培 地 を 用 い て 解 凍 お よ び 回 収 し 、 ミ ュ ー ラ ー ・ ヒ ン ト ン 寒 天 培 地 を 含 む ブ レ ー ク
ボ ト ル (Blake bottle)に 播 い た 。 ブ レ ー ク ボ ト ル を ３ ５ ℃ か ら ３ ７ ℃ で Ｃ Ｏ ２ 雰 囲 気 中 に
お い て １ ５ 時 間 か ら １ ９ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 に 続 い て 、 ブ
レ ー ク ボ ト ル か ら 増 殖 細 胞 を 取 り 除 き 、 ワ ト ソ ン ・ シ ャ ー プ 培 地 を 含 む ４ Ｌ フ ラ ス コ に 添
加 し た 。 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム シ ェ ー カ ー に お い て 、 フ ラ ス コ を ３ ５ ℃ か ら ３ ７ ℃ で ３ 時 間 か
ら ７ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ４ Ｌ フ ラ ス コ の 内 容 物 を 、 ワ ト ソ ン ・ シ ャ ー プ 培 地 含 有 発
酵 容 器 に 移 し た 。 栄 養 補 助 物 質 の 供 給 お よ び 消 泡 剤 の 添 加 に よ っ て 溶 解 酸 素 含 量 お よ び ｐ
Ｈ を 制 御 し な が ら 、 発 酵 容 器 を ３ ５ ℃ か ら ３ ７ ℃ で ７ 時 間 か ら １ ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 後 に 、 発 酵 容 器 の 内 容 物 を ５ ０ ０ Ｌ タ ン ク に 移 し 、 セ タ ブ ロ
ン (Cetavlon)（ 登 録 商 標 ） を 添 加 し 、 さ ら に １ 時 間 混 合 し た 。 セ タ ブ ロ ン 処 理 増 殖 細 胞 を
、 約 １ ５ ,０ ０ ０ か ら １ ７ ,０ ０ ０ ｘ ｇ で 、 約 ３ ０ か ら ７ ０ リ ッ ト ル ／ 時 間 の 流 速 で 遠 心 し
た 。 第 ２ の セ タ ブ ロ ン 沈 殿 で 上 清 か ら 粗 多 糖 を 沈 殿 さ せ た 。 セ タ ブ ロ ン を 上 清 に 添 加 し 、
室 温 で １ 時 間 以 上 混 合 し た 。 材 料 を １ ℃ か ら ５ ℃ で ８ 時 間 か ら １ ２ 時 間 保 管 し た 。 約 ４ ５
,０ ０ ０ か ら ５ ０ ,０ ０ ０ ｘ ｇ で 、 ３ ０ ０ か ら ４ ０ ０ ｍ ｌ ／ 分 の 流 速 で 遠 心 し て 、 沈 殿 多 糖
を 採 取 し た 。 集 め た ペ ー ス ト を さ ら に 加 工 す る ま で － ６ ０ ℃ 以 下 で 保 管 し た 。 不 活 性 の ペ
ー ス ト を い く つ か の バ ッ チ で 調 製 し 結 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】

　 不 活 化 ペ ー ス ト を 解 凍 し 、 ブ レ ン ダ ー に 移 し た 。 ペ ー ス ト を ０ .９ Ｍ 塩 化 カ ル シ ウ ム と
混 合 し て 、 均 一 な 懸 濁 液 を 得 た 。 懸 濁 液 を 約 １ ０ ,０ ０ ０ ｘ ｇ で １ ５ 分 間 遠 心 し た 。 上 清
を リ ン ト フ リ ー の パ ッ ド を 通 し て 、 第 １ 抽 出 物 と し て 静 か に 容 器 に 注 い だ 。 第 ２ 容 量 の ０
.９ Ｍ 塩 化 カ ル シ ウ ム を ペ ー ス ト に 添 加 し 、 さ ら に 混 合 し て 均 一 懸 濁 液 を 得 た 。 懸 濁 液 を
上 記 の よ う に 遠 心 し て 、 そ の 上 清 を 第 １ 抽 出 か ら 得 た 上 清 と 混 ぜ 合 わ せ た 。 全 体 で ４ 回 の
抽 出 を 実 施 し 、 上 清 を プ ー ル し た 。 １ ０ － ３ ０ ｋ Ｄ Ａ  Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ 渦 巻 状 限 外 濾 過 ユ ニ ッ ト
を 用 い て 限 外 濾 過 す る こ と に よ っ て 、 プ ー ル し た 抽 出 物 を 濃 縮 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム を 濃 縮 物 に 添 加 し て 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て ｐ Ｈ を ７ .２ か ら ７ .
５ に 調 整 し た 。 Ｄ Ｎ ａ ｓ ｅ お よ び Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ を 濃 縮 物 に 添 加 し 、 ２ ５ ℃ か ら ２ ８ ℃ で 、 混
和 さ せ な が ら 、 ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ３ ０ ％ か ら ５ ０ ％ ま で エ タ ノ ー ル を 添 加 し た
。 沈 殿 し た 核 酸 お よ び タ ン パ ク 質 を 、 １ ０ ,０ ０ ０ ｘ ｇ で ２ 時 間 遠 心 す る こ と に よ っ て 除
去 し た 。 上 清 を 回 収 し 、 ８ ０ ％ ま で ア ル コ ー ル を 添 加 す る こ と に よ っ て 沈 殿 し た 多 糖 を 、
１ か ら ５ ℃ で １ 晩 放 置 し た 。 ア ル コ ー ル を 吸 い 上 げ 、 沈 殿 多 糖 を １ ０ ,０ ０ ０ ｘ ｇ で ５ 分
間 遠 心 し た 。 沈 殿 多 糖 を ア ル コ ー ル で 洗 浄 し た 。 多 糖 を ア セ ト ン で 洗 浄 し 、 １ ０ ,０ ０ ０
ｘ ｇ で １ ５ か ら ２ ０ 分 間 遠 心 し た 。 多 糖 を 真 空 下 で 乾 燥 し た 。 最 初 の 多 糖 粉 末 を 酢 酸 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 に 溶 解 さ せ た 。 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム を 添 加 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 用 い て ｐ
Ｈ を ７ .２ か ら ７ .５ に 調 整 し た 。 Ｄ Ｎ ａ ｓ ｅ お よ び Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ を 溶 液 に 添 加 し て 、 ２ ５ ℃
か ら ２ ８ ℃ で 、 混 和 さ せ な が ら 、 ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 残 り の 核 酸 を 除 去 し た 。 そ
れ ら 酵 素 を 用 い て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 等 容 量 の 酢 酸 ナ ト リ ウ ム － フ ェ ノ ー ル 溶 液 を 水
相 に 添 加 し 、 上 記 の よ う に 抽 出 し た 。 全 部 で ４ 回 の 抽 出 を 実 施 し て 、 多 糖 溶 液 か ら タ ン パ
ク 質 お よ び 内 毒 素 を 除 去 し た 。 混 合 し た 水 性 抽 出 物 を 、 注 射 用 水 で １ ０ 倍 ま で 希 釈 し 、 １
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０ 容 量 の 注 射 用 水 で ダ イ ア フ ィ ル ト レ ー シ ョ ン し た 。 ダ イ ア フ ィ ル ト レ ー シ ョ ン 処 理 し た
多 糖 に 塩 化 カ ル シ ウ ム を 添 加 し た 。 ８ ０ ％ ま で エ タ ノ ー ル を 添 加 す る こ と に よ っ て 、 １ か
ら ５ ℃ で １ 晩 多 糖 を 沈 殿 さ せ た 。 ア ル コ ー ル 上 清 を 回 収 し 、 １ ０ ,０ ０ ０ ｘ ｇ で １ ４ 分 間
遠 心 す る こ と に よ っ て 多 糖 を 回 収 し た 。 精 製 多 糖 を エ タ ノ ー ル で ２ 回 、 ア セ ト ン で １ 回 洗
浄 し た 。 洗 浄 し た 粉 末 を デ シ ケ ー タ ー 中 に お い て 真 空 下 で 乾 燥 し た 。 乾 燥 粉 末 を 複 合 体 に
さ ら に 加 工 す る ま で ３ ０ ℃ 以 下 で 保 管 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び Cの 精 製 莢 膜 多 糖 粉 末 の 解 重 合
　 調 製 に 用 い ら れ る 材 料 は 、 上 記 の 実 施 例 に よ り 調 製 さ れ た 髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び C由 来
の 精 製 莢 膜 多 糖 粉 末 、 滅 菌 ５ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ６ .０ ） 、 滅 菌 １ Ｎ
塩 酸 、 滅 菌 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 ３ ０ ％ 過 酸 化 水 素 、 お よ び 滅 菌 生 理 食 塩 水 （ ０ .８ ５
％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ） を 含 む 。 あ る い は 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー に 代 え て ク エ ン 酸 バ ッ
フ ァ ー で も よ い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 各 血 清 群 多 糖 を 別 個 の 反 応 で 解 重 合 し た 。 ス テ ン レ ス 鋼 タ ン ク に ６ ０ ｇ ま で の 精 製 莢 膜
多 糖 粉 末 を 入 れ た 。 滅 菌 ５ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ６ .０ ） を 多 糖 に 添 加
し て 、 ２ .５ ｇ 多 糖 ／ リ ッ ト ル の 濃 度 を も た ら す 。 溶 液 に な る よ う に 、 多 糖 溶 液 を １ か ら
５ ℃ で １ ２ か ら ２ ４ 時 間 混 合 し た 。 反 応 タ ン ク を 熱 交 換 器 ユ ニ ッ ト に 連 結 し た 。 追 加 の ５
０ ｍ Ｍ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ６ .０ ） を 添 加 し て 、 １ .２ ５ ｇ ／ リ ッ ト ル の 反 応
濃 度 ま で 多 糖 を 希 釈 し た 。 多 糖 溶 液 を ５ ５ ℃ ± ０ .１ ま で 加 熱 し た 。 ３ ０ ％ 過 酸 化 水 素 を
反 応 混 合 物 に 添 加 し て 、 １ ％ 過 酸 化 水 素 の 反 応 濃 度 に し た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 時 間 経 過 に よ る 多 糖 の 分 子 サ イ ズ を 追 う こ と に よ っ て 、 反 応 の 経 過 を モ ニ タ ー し た 。 １
５ か ら ２ ０ 分 お き に 、 反 応 混 合 物 か ら 一 部 を 取 り 出 し て 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム に 注 入 し て 多 糖
の 分 子 サ イ ズ を 測 定 し た 。 多 糖 の 分 子 サ イ ズ が 目 的 と す る 分 子 サ イ ズ に 達 し た と き 、 加 熱
ユ ニ ッ ト を 止 め 、 氷 水 浴 を 介 し た 巡 回 に よ っ て ５ ℃ ま で 多 糖 溶 液 を 迅 速 に 冷 却 し た 。 ３ ０
０ ０ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ 再 生 セ ル ロ ー ス カ ー ト リ ッ ジ を 備 え た 限 外 濾 過 ユ ニ ッ ト に 反 応 タ ン ク を 連 結
さ せ て 、 解 重 合 多 糖 溶 液 を １ ５ ｇ ／ リ ッ ト ル ま で 濃 縮 し た 。 約 5-15容 量 、 好 ま し く は 約 6-
10容 量 、 ま た は よ り 好 ま し く は 10容 量 の 滅 菌 生 理 食 塩 水 （ ０ .８ ５ ％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ） に
対 し て 濃 縮 解 重 合 多 糖 溶 液 を 限 外 濾 過 し た 。 次 の 工 程 段 階 ま で 解 重 合 多 糖 を １ か ら ５ ℃ で
保 管 し た 。 解 重 合 多 糖 は バ ッ チ で 調 製 し 混 合 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 解 重 合 多 糖 に つ い て の 好 ま し い 標 的 か サ イ ズ は 、 約 5か ら 75kDa、 好 ま し く は 約 5か ら 40k
Da、 お よ び よ り 好 ま し く は 約 10か ら 25kDaで あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 デ キ ス ト ラ ン 分 子 サ イ ズ ス タ ン ダ ー ド を 用 い て 校 正 さ れ た 商 品 名 "Ultahydrogel（ 登 録
商 標 ） 250"で 販 売 さ れ て い る ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム を 通 過 さ せ 、 さ ら に 多 角
レ ー ザ ー 光 散 乱 に よ っ て 、 解 重 合 多 糖 の 分 子 サ イ ズ を 特 定 し た 。 Bartlet, G.R.J. (1959)
 Journal of Biological Chemistry, 234, pp466-468に 記 載 の 方 法 を 用 い て 血 清 群 Ａ に 関
し て リ ン 含 量 に よ っ て 、 さ ら に Svennerholm, L.(1955) Biochimica Biophysica Acta 24,
 pp604-611の 方 法 を 用 い て 血 清 群 C、 W135、 お よ び Yに 関 し て シ ア ル 酸 含 量 に よ っ て 、 多 糖
の 量 を 特 定 し た 。 Hesterin, S.(1949) Journal of Biological Chemistry 180, p249の 方
法 に よ っ て Ｏ － ア セ チ ル 含 量 を 特 定 し た 。 Park, J.T. and Johnson, M.J.(1949) Journal
 of Biological Chemistry 181, pp149-151の 方 法 に よ っ て 還 元 活 性 を 特 定 し た 。 プ ロ ト
ン １ Ｈ お よ び １ ３ Ｃ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 解 重 合 多 糖 の 構 造 の 健 全 性 を 特 定 し た 。 Ｌ Ａ Ｌ （ 内
毒 素 ） 含 量 お よ び 残 り の 過 酸 化 水 素 含 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 解 重 合 多 糖 の 純 度 を 特 定
し た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
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髄 膜 炎 菌 血 清 群 A、 C、 W－ 135、 お よ び Yの 解 重 合 多 糖 の 誘 導 体 化
　 こ の 調 製 で 用 い ら れ る 材 料 と し て 、 上 記 の 実 施 例 ２ に よ り 調 製 さ れ た 髄 膜 炎 菌 血 清 群 A
お よ び Cの 過 酸 化 水 素 解 重 合 莢 膜 多 糖 、 ア ジ ピ ン 酸 ジ ヒ ド ラ ジ ド 、 血 清 群 Ａ の み に 関 し て
１ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｅ Ｄ Ａ Ｃ ） 、 シ ア ノ
ボ ロ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム  (sodium cyanoborohydride)、 滅 菌 １ Ｎ 塩 酸 、 滅 菌 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 、 滅 菌 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 滅 菌 生 理 食 塩 水 （ ０ .８ ５ ％ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ） が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 各 血 清 群 多 糖 を 別 個 の 反 応 で 誘 導 体 化 (derivatized)し た 。 ス テ ン レ ス 鋼 タ ン ク に 精 製
解 重 合 多 糖 を 入 れ 、 ６ ｇ 多 糖 ／ リ ッ ト ル の 最 終 反 応 濃 度 に な る よ う に 、 滅 菌 ０ .８ ５ ％ 生
理 食 塩 水 で 希 釈 し た 。 １ ｇ ／ リ ッ ト ル の 反 応 濃 度 に な る よ う に 、 そ の 溶 液 に 、 滅 菌 ０ .８
５ ％ 生 理 食 塩 水 中 に 溶 解 し た ア ジ ピ ン 酸 ジ ヒ ド ラ ジ ド の 濃 縮 液 を 添 加 し た 。 血 清 群 Ａ の み
に 関 し て 、 １ ｇ ／ リ ッ ト ル の 反 応 濃 度 に な る よ う に 、 滅 菌 ０ .８ ５ ％ 生 理 食 塩 水 中 に 溶 解
し た 濃 縮 液 と し て Ｅ Ｄ Ａ Ｃ を 添 加 し た 。 ｐ Ｈ を ５ .０ ± ０ .１ に 調 整 し 、 滅 菌 １ Ｎ 塩 酸 お よ
び 滅 菌 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 、 室 温 （ １ ５ か ら ３ ０ ℃ ） で ２ 時 間 、 そ の ｐ Ｈ を 維
持 し た 。 ２ 時 間 後 、 ０ .８ ５ ％ 生 理 食 塩 水 中 に 溶 解 し た シ ア ノ ボ ロ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 濃
縮 液 を 反 応 混 合 物 に 添 加 し て 、 ２ ｇ ／ リ ッ ト ル の 反 応 濃 度 に し た 。 ｐ Ｈ を ５ .５ ± ０ .５ に
維 持 し な が ら 、 室 温 （ １ ５ か ら ３ ０ ℃ ） で ４ ４ 時 間 ± ４ 時 間 反 応 液 を 撹 拌 し た 。 そ の 反 応
時 間 の 後 、 ｐ Ｈ を ６ .０ ± ０ .１ に 調 整 し 、 ３ ０ ０ ０ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ 再 生 セ ル ロ ー ス カ ー ト リ ッ ジ
を 備 え た 限 外 濾 過 ユ ニ ッ ト に 反 応 タ ン ク を 連 結 さ せ て 、 誘 導 体 化 多 糖 溶 液 を １ ２ ｇ ／ リ ッ
ト ル ま で 濃 縮 し た 。 10容 量 の 1M塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 続 い て 10容 量 の 0.15M塩 化 ナ ト リ ウ ム に
対 し て 濃 縮 誘 導 体 化 多 糖 溶 液 を 限 外 濾 過 す る 。 あ る い は 、 濃 縮 誘 導 体 化 多 糖 は 、 約 10-約 3
0容 量 の 1M塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 続 い て 約 10-約 30容 量 の 生 理 食 塩 水 に 対 し て 透 析 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 誘 導 体 化 多 糖 の 分 子 サ イ ズ 、 多 糖 の 量 、 お よ び Ｏ － ア セ チ ル 含 量 は 、 解 重 合 多 糖 で 用 い
た の と 同 じ 方 法 で 測 定 し た 。 Snyder, S.L. and Sobocinski, P.Z.(1975) Analytical Bio
chemistry 64, pp282-288に 記 載 の ２ ,４ ,６ － ト リ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 法 に よ っ て
ヒ ド ラ ジ ド 含 量 を 測 定 し た 。 プ ロ ト ン １ Ｈ お よ び １ ３ Ｃ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 誘 導 体 化 多 糖 の
構 造 の 健 全 性 を 特 定 し た 。 非 結 合 ヒ ド ラ ジ ド 、 Ｌ Ａ Ｌ （ 内 毒 素 ） 含 量 お よ び 残 り の シ ア ノ
ボ ロ 水 素 含 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 誘 導 体 化 多 糖 の 純 度 を 特 定 し た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
担 体 タ ン パ ク 質 の 調 製

　 凍 結 乾 燥 種 細 胞 を 再 生 さ せ て １ ６ か ら １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 培 養 液 の 一 部 を 、
増 殖 培 地 を 含 有 す る ０ .５ リ ッ ト ル フ ラ ス コ に 移 し 、 回 転 式 振 と う 培 養 器 に お い て 、 ３ ４ .
５ か ら ３ ６ .５ ℃ で ７ か ら ９ 時 間 培 養 フ ラ ス コ を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 増 殖 培 地 を 含 有 す
る ４ リ ッ ト ル フ ラ ス コ に 培 養 フ ラ ス コ か ら 一 部 を 移 し 、 回 転 式 振 と う 培 養 器 に お い て 、 ３
４ .５ か ら ３ ６ .５ ℃ で １ ４ か ら ２ ２ 時 間 培 養 フ ラ ス コ を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ４ リ ッ ト ル
フ ラ ス コ か ら の 培 養 液 を 用 い て 、 増 殖 培 地 含 有 発 酵 槽 に 播 種 し た 。 発 酵 槽 を ３ ４ .５ か ら
３ ６ .５ ℃ で ７ ０ か ら １ ４ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 発 酵 槽 の 内 容 物 を 、 デ プ ス フ ィ ル
タ ー を 通 し て 回 収 容 器 に 濾 過 し た 。 ０ .２ ％ 濃 度 に な る よ う に 、 回 収 物 に ３ ７ ％ ホ ル ム ア
ル デ ヒ ド 溶 液 を 添 加 し た 。 ｐ Ｈ を ７ .４ か ら ７ .６ に 調 整 し た 。 ０ .２ μ ｍ フ ィ ル タ ー カ ー
ト リ ッ ジ を 通 し て 滅 菌 ２ ０ リ ッ ト ル ボ ト ル に 回 収 物 を 濾 過 し た 。 ３ ４ .５ か ら ３ ６ .５ ℃ で
７ 日 間 ボ ト ル を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ０ .４ ％ 濃 度 に な る よ う に 、 各 ２ ０ リ ッ ト ル ボ ト ル
に ３ ７ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 を 添 加 し た 。 混 合 物 の ｐ Ｈ を ７ .４ か ら ７ .６ に 調 整 し た 。
振 と う 撹 拌 器 に お い て 、 ３ ４ .５ か ら ３ ６ .５ ℃ で ７ 日 間 ボ ト ル を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ０
.５ ％ 濃 度 に な る よ う に 、 各 ２ ０ リ ッ ト ル ボ ト ル に ３ ７ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 溶 液 を 添 加 し
た 。 混 合 物 の ｐ Ｈ を ７ .４ か ら ７ .６ に 調 整 し た 。 ３ ４ .５ か ら ３ ６ .５ ℃ で ８ 週 間 ボ ト ル を
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 無 毒 化 に 関 し て 粗 ト キ ソ イ ド を 試 験 し た 。 試 験 期 間 の 間 、 １ か ら ５
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℃ で ボ ト ル を 保 管 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 粗 ト キ ソ イ ド を 室 温 ま で 暖 め 、 ２ ０ リ ッ ト ル ボ ト ル の 内 容 物 を 合 わ せ て 精 製 タ ン ク に 入
れ た 。 ト キ ソ イ ド の ｐ Ｈ を ７ .２ か ら ７ .４ に 調 整 し 、 活 性 炭 を 粗 ト キ ソ イ ド に 添 加 し て ２
分 間 混 合 し た 。 活 性 炭 － ト キ ソ イ ド 混 合 物 を １ 時 間 放 置 し 、 そ の 後 デ プ ス フ ィ ル タ ー カ ー
ト リ ッ ジ を 通 し て 第 ２ 精 製 タ ン ク に 濾 過 し た 。 ７ ０ ％ 飽 和 に な る よ う に 固 形 硫 酸 ア ン モ ニ
ウ ム を 濾 液 に 添 加 し た 。 ｐ Ｈ を ６ .８ か ら ７ .２ に 調 整 し 、 溶 液 を １ ６ 時 間 放 置 し た 。 沈 殿
し た タ ン パ ク 質 を 濾 過 に よ っ て 回 収 し 、 ７ ０ ％ 飽 和 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 （ ｐ Ｈ ７ .０ ）
で 洗 浄 し た 。 沈 殿 物 を 滅 菌 蒸 留 水 中 に 溶 解 さ せ 、 タ ン パ ク 質 溶 液 を ス テ ン レ ス 回 収 容 器 に
濾 過 し た 。 ｐ Ｈ を ６ .８ か ら ７ .２ に 調 整 し 、 ４ ０ ％ 飽 和 に な る よ う に 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を
添 加 し た 。 溶 液 の ｐ Ｈ を ７ .０ か ら ７ .２ に 調 整 し 、 溶 液 を １ ６ 時 間 放 置 し た 。 濾 過 に よ っ
て 沈 殿 物 を 除 去 し 、 捨 て た 。 ６ ０ ％ 飽 和 に な る よ う に 濾 液 に 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 添 加 し 、
さ ら に ｐ Ｈ を ７ .０ か ら ７ .２ に 調 整 し た 。 混 合 物 を １ ６ 時 間 放 置 し 、 沈 殿 し た タ ン パ ク 質
を 濾 過 に よ っ て 回 収 し た 。 沈 殿 物 を 滅 菌 蒸 留 水 に 溶 解 さ せ 、 溶 け て い な い タ ン パ ク 質 を 濾
過 に よ っ て 除 去 し 、 さ ら に ０ .８ ５ ％ 生 理 食 塩 水 に 対 し て 限 外 濾 過 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

　 １ ５ ｇ ／ リ ッ ト ル ま で タ ン パ ク 質 溶 液 を 濃 縮 し 、 ３ ０ ０ ０ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ 再 生 セ ル ロ ー ス カ ー
ト リ ッ ジ を 用 い て 、 １ ０ 容 量 の ０ .８ ５ ％ 生 理 食 塩 水 に 対 し て 限 外 濾 過 し た 。 ０ .２ μ ｍ メ
ン ブ ラ ン を 通 し て 濾 過 す る こ と に よ っ て 、 濃 縮 タ ン パ ク 質 を 滅 菌 し た 。 複 合 体 に 加 工 す る
ま で 、 タ ン パ ク 質 溶 液 を １ か ら ５ ℃ で 保 管 し た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Lowry, O.H. et al(1951) Journal of Biological Chemistry 193, p265-275の 方 法 に
よ っ て タ ン パ ク 質 濃 度 を 特 定 し た 。 無 菌 性 、 Ｌ Ａ Ｌ （ 内 毒 素 ） 含 量 、 お よ び 残 り の ホ ル ム
ア ル デ ヒ ド 含 量 に よ っ て タ ン パ ク 質 の 純 度 を 特 定 し た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び C多 糖 と ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド タ ン パ ク 質 と の 一 価 複 合 体 の 調 製
　 こ の 調 製 に 用 い ら れ る 材 料 と し て 、 上 記 の 実 施 例 に よ り 調 製 さ れ た 髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお
よ び Cの ア ジ ピ ン 酸 誘 導 体 化 多 糖 、 上 記 の 実 施 例 に よ り 調 製 さ れ た 滅 菌 ジ フ テ リ ア ト キ ソ
イ ド タ ン パ ク 質 、 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 滅 菌 １ Ｎ 塩 酸 、 滅 菌 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 、 お よ び 滅 菌 生 理 食 塩 水 （ ０ .８ ５ ％ ） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 各 血 清 群 の 多 糖 複 合 体 は 別 個 の 反 応 に よ っ て 調 製 し た 。 以 下 の 工 程 に よ っ て 、 ４ つ 全 て
の 複 合 体 を 調 製 し た 。 ７ ０ ０ か ら １ ０ ０ ０ μ ｍ ｏ ｌ の 反 応 性 ヒ ド ラ ジ ド ／ リ ッ ト ル の 反 応
濃 度 の 精 製 ア ジ ピ ン 酸 誘 導 体 化 多 糖 、 お よ び ３ .８ か ら ４ .０ ｇ タ ン パ ク 質 ／ リ ッ ト ル の 反
応 濃 度 の 精 製 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド タ ン パ ク 質 を ス テ ン レ ス 鋼 タ ン ク に 入 れ た 。 生 理 食 塩
水 （ ０ .８ ５ ％ ） を 用 い て 開 始 材 料 を 目 的 の 反 応 濃 度 ま で 希 釈 し 、 さ ら に ｐ Ｈ を ５ .０ ± ０
.１ に 調 製 し た 。 ２ .２ ８ か ら ２ .４ ｇ ／ リ ッ ト ル の 反 応 濃 度 に な る よ う に Ｅ Ｄ Ａ Ｃ を 多 糖
タ ン パ ク 質 混 合 物 に 添 加 し た 。 滅 菌 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 反 応 液 の ｐ Ｈ を ７ .０
± ０ .１ に 調 整 し 、 反 応 液 を １ か ら ５ ℃ で １ ６ か ら ２ ０ 時 間 保 管 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 反 応 混 合 物 を １ ５ か ら ３ ０ ℃ ま で 暖 め 、 ３ ０ ０ ０ Ｍ Ｗ Ｃ Ｏ 再 生 セ ル ロ ー ス カ ー ト リ ッ ジ
を 備 え た 限 外 濾 過 ユ ニ ッ ト に 反 応 容 器 を 連 結 さ せ た 。 血 清 群 Aに つ い て 60％ 飽 和 に な る ま
で 固 形 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 添 加 し 、 血 清 群 Cに つ い て 50％ 飽 和 に な る ま で 固 形 硫 酸 ア ン モ
ニ ウ ム を 添 加 し た 。 血 清 群 Aに つ い て 、 20容 量 の 60％ 飽 和 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 に 対 し て
複 合 体 反 応 混 合 物 を 限 外 濾 過 し 、 血 清 群 Cに つ い て 、 20容 量 の 50％ 飽 和 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム
溶 液 に 対 し て 複 合 体 反 応 混 合 物 を 限 外 濾 過 し 、 続 い て 20容 量 の 生 理 食 塩 水 0.85％ に 対 し て
、 複 合 体 反 応 混 合 物 を 限 外 濾 過 し た 。 限 外 濾 過 し た 複 合 体 を 、 最 初 に １ .２ μ ｍ お よ び ０ .
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４ ５ μ ｍ フ ィ ル タ ー を 備 え た フ ィ ル タ ー カ プ セ ル を 通 し て 濾 過 し 、 続 い て ０ .２ ２ μ ｍ フ
ィ ル タ ー を 備 え た 第 ２ の フ ィ ル タ ー カ プ セ ル を 通 し て 濾 過 し た 。 あ る い は 、 複 合 体 反 応 産
物 は 、 い く つ か の 、 好 ま し く は 約 ３ つ の 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 に よ り 精 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 多 糖 の 量 お よ び O－ ア セ チ ル 含 量 は 、 解 重 合 お よ び 誘 導 体 化 多 糖 に お い て 用 い ら れ た の
と 同 じ 方 法 に よ っ て 測 定 し た 。 タ ン パ ク 質 の 量 は Lowry法 に よ っ て 特 定 し た 。 複 合 体 の 分
子 サ イ ズ は 、 空 隙 容 量 マ ー カ ー と し て Ｄ Ｎ Ａ を 用 い 、 全 容 量 マ ー カ ー と し て Ａ Ｔ Ｐ を 用 い
、 さ ら に 参 照 マ ー カ ー と し て ウ シ チ ロ グ ロ ブ リ ン を 用 い て 、 商 品 名 "TSK6000PW"で 販 売 さ
れ て い る ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム を 通 過 さ せ て 特 定 し た 。 さ ら に 、 多 角 レ ー ザ
ー 光 散 乱 に よ っ て 、 TSK6000PWカ ラ ム か ら 溶 出 さ れ た 複 合 体 の 分 子 サ イ ズ を 測 定 し た 。 ダ
ブ ル サ ン ド イ ッ チ Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 を 用 い て 、 抗 多 糖 血 清 群 特 異 的 抗 体 へ の 結 合 に よ っ て 、 複
合 体 の 抗 原 特 性 を 測 定 し た 。 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム を 介 し た 溶 出 に よ
っ て 非 結 合 （ 非 複 合 体 形 成 ） 多 糖 の 量 、 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 に よ っ て 非 結 合 タ ン パ ク 質
の 量 、 無 菌 性 、 Ｌ Ａ Ｌ （ 内 毒 素 ） 含 量 、 残 っ て い る Ｅ Ｄ Ａ Ｃ 含 量 、 お よ び 残 っ て い る ア ン
モ ニ ウ ム イ オ ン 含 量 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 複 合 体 の 純 度 を 特 定 し た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
ア ル ミ ニ ウ ム を 含 ま な い 多 価 髄 膜 炎 菌 Aお よ び C多 糖 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 複 合 体 ワ ク チ ン
の 形 成
　 髄 膜 炎 菌 Aお よ び C複 合 体 の 調 製 で 使 用 さ れ る 材 料 は 、 上 記 の 方 法 に よ り 調 製 さ れ て も よ
い 。 好 ま し く は 、 ワ ク チ ン 組 成 物 は 、 滅 菌 さ れ た 発 熱 物 質 の な い 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水
中 で 形 成 さ れ る 。 生 理 食 塩 水 濃 度 は 、 0.9％ の 15mM塩 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 10mMリ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム に よ り 達 成 さ れ て も よ い 。 好 ま し く は 、 ワ ク チ ン 組 成 物 は ア ル ミ ニ ウ ム を 含 ま な い
。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
ヒ ト 患 者 に お け る ア ル ミ ニ ウ ム を 含 ま な い 多 価 髄 膜 炎 菌 Aお よ び C多 糖 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ
ド 複 合 体 ワ ク チ ン の 免 疫 原 性
　 二 価 A/C多 糖 ワ ク チ ン 対 二 価 A/C複 合 体 ワ ク チ ン に 対 す る 免 疫 応 答 を 比 較 す る 臨 床 研 究 を
、 幼 児 の 被 験 者 で 行 っ た 。 こ の 研 究 に お い て 、 幼 児 の 第 ３ グ ル ー プ は 対 照 群 と し て 機 能 す
る よ う 登 録 さ れ 、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 タ イ プ b複 合 体 を 受 け た 。 全 て の ３ つ の ワ ク チ ン グ ル
ー プ は 、 同 じ 小 児 ワ ク チ ン を 受 け る 。 二 価 A/C複 合 体 グ ル ー プ は 、 6、 10、 お よ び 14週 に ジ
フ テ リ ア 複 合 体 ワ ク チ ン （ 投 与 量 ご と に 4μ g多 糖 ） の ３ 回 投 与 を 受 け た 。 二 価 A/C多 糖 グ
ル ー プ は 、 10お よ び 14週 に A/C多 糖 ワ ク チ ン （ 投 与 量 ご と に 50μ g多 糖 ） の ２ 回 投 与 を 受 け
た 。 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 タ イ プ b複 合 体 グ ル ー プ は 、 6、 10、 14週 に 複 合 体 ワ ク チ ン の ３ 回 投
与 を 受 け た 。 6週 、 ワ ク チ ン 接 種 前 、 お よ び ワ ク チ ン 接 種 後 4週 で あ る 18週 に 、 血 液 標 本 を
採 取 す る 。 子 供 が 11-12ヶ 月 で あ る 時 、 血 液 標 本 を 採 取 し 、 二 価 AC複 合 体 ま た は 二 価 AC多
糖 ワ ク チ ン を 受 け た 子 供 は 、 AC多 糖 の 追 加 免 疫 投 与 を 受 け た 。 多 糖 の 追 加 免 疫 投 与 の 理 由
は 、 被 験 者 が 既 往 （ anemestic） 反 応 を 誘 発 す る か 否 か を 評 価 す る た め で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 こ の 研 究 の 結 果 、 一 次 お よ び 多 糖 追 加 免 疫 応 答 は 、 IgG抗 体 反 応 に つ い て 表 １ に 、 お よ
び SBA抗 体 反 応 に つ い て 表 ２ に 示 さ れ る 。 一 次 系 の 後 の IgG抗 体 反 応 は 、 多 糖 お よ び 複 合 体
ワ ク チ ン に つ い て 概 略 同 じ で あ る 。 し か し な が ら 、 複 合 体 ワ ク チ ン 接 種 を さ れ た 被 験 者 に
お け る 殺 菌 性 抗 体 反 応 は 、 多 糖 ワ ク チ ン 接 種 さ れ た 被 験 者 に つ い て よ り も ず っ と 高 か っ た
。 １ 歳 の 被 験 者 に つ い て 観 察 さ れ る よ う に 、 多 糖 に よ る 幼 児 の ワ ク チ ン 接 種 は 機 能 的 殺 菌
性 抗 体 を ほ と ん ど 誘 発 し な い 。 多 糖 ワ ク チ ン に 対 し て 幼 児 に よ り 誘 発 さ れ る 抗 体 は 、 お そ
ら く 低 い 親 和 力 の 抗 体 で あ る の に 対 し 、 複 合 体 ワ ク チ ン は 、 高 い 親 和 力 の 抗 体 を 誘 発 し 、
そ れ に よ り ず っ と 高 い タ イ タ ー の 殺 菌 性 抗 体 を 生 じ る よ う で あ る 。 一 次 ワ ク チ ン 接 種 系 に
お い て 複 合 体 ワ ク チ ン を 受 け た 被 験 者 に お け る 多 糖 ワ ク チ ン の 追 加 免 疫 投 与 に よ り 誘 発 さ
れ た 高 レ ベ ル の 機 能 的 抗 体 は 、 こ れ ら の 被 験 者 が 記 憶 ま た は T細 胞 依 存 性 抗 体 反 応 を 受 け
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た こ と を 示 す 。 一 次 ワ ク チ ン 接 種 系 で 多 糖 ワ ク チ ン を 受 け た 被 験 者 は 、 多 糖 追 加 免 疫 投 与
に 対 す る 穏 や か な 反 応 を 誘 発 し 、 こ れ は T細 胞 依 存 性 反 応 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 表 １ は 、 一 次 系 免 疫 （ 6、 10お よ び 14週 ） お よ び 11-12ヶ 月 に お け る 二 価 AC多 糖 に よ る 追
加 免 疫 ワ ク チ ン 接 種 の 前 お よ び 後 の 血 清 群 Aお よ び Cに 対 す る 幼 児 に お け る 抗 多 糖 IgG GMC
（ 群 平 均 濃 度 ） を 示 す 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 表 ２ は 、 一 次 系 免 疫 （ 6、 10お よ び 14週 ） お よ び 11-12ヶ 月 に お け る 二 価 AC多 糖 に よ る 追
加 免 疫 ワ ク チ ン 接 種 の 前 お よ び 後 の 血 清 群 Aお よ び Cに 対 す る 幼 児 に お け る SBA抗 体 GMT（ 群
平 均 タ イ タ ー ） を 示 す 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 が 提 供 す る 若 い 母 集 団 に お け る 髄 膜 炎 菌 疾 患 に 対 す る 改 良 さ れ た 防 御 お ｙ ぼ い 血
清 群 A、 C、 W-135お よ び Yに 対 す る よ り 広 い 防 御 と い う 利 点 に 加 え て 、 四 価 複 合 体 は 、 担 体
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タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 反 応 を 誘 発 す る こ と に よ り 他 の 病 原 に 対 す る 防 御 を 提 供 す る か も
し れ な い 。 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 複 合 体 を 使 用 し て 四 価 複 合 体 ワ ク チ ン を 幼 児 に 投 与 す る
場 合 、 こ れ ら の 被 験 者 は 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド を 含 む 通 常 の 小 児 免 疫 も 受 け る 。 し た が
っ て 、 こ れ ら の 被 験 者 に お い て 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド に 対 す る 抗 体 反 応 に お け る 明 ら か
な 改 良 は な い 。 し か し な が ら 、 ワ ク チ ン を 含 有 す る 付 随 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド を 受 け て い
な い 被 験 者 に ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 複 合 体 を 投 与 す る 場 合 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド に 対 す
る 強 い 追 加 免 疫 応 答 が 観 察 さ れ る 。 こ れ ら の 被 験 者 は 、 2、 3、 お よ び 4ヶ 月 に DTPの ３ 回 投
与 計 画 を 受 け て い る 。 こ の 研 究 に お い て 、 被 験 者 は 、 2-3歳 の 間 に 、 二 価 AC複 合 体 の 単 回
投 与 ま た は 二 価 AC多 糖 ワ ク チ ン の 単 回 投 与 を 受 け た 。 ワ ク チ ン 接 種 時 お よ び ワ ク チ ン 接 種
後 30日 に 血 液 標 本 を 採 取 す る 。 二 価 AC複 合 体 は 、 担 体 タ ン パ ク 質 と し て ジ フ テ リ ア ト キ ソ
イ ド を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ２ つ の 免 疫 グ ル ー プ に お け る ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド の 免 疫 応 答 が 表 ３ に 示 さ れ る 。 多 糖
は 、 予 想 通 り こ れ ら の 被 験 者 に お い て 抗 ジ フ テ リ ア 免 疫 応 答 を 刺 激 す る 作 用 を し な か っ た
が 、 し か し な が ら 、 AC複 合 体 を 受 け た 被 験 者 に つ い て 強 い 抗 ジ フ テ リ ア 免 疫 応 答 が 観 察 さ
れ る 。 し た が っ て 、 髄 膜 炎 菌 複 合 体 ワ ク チ ン は 、 担 体 タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 を 刺 激
し 、 そ れ に よ り ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド を 担 体 タ ン パ ク 質 と し て 使 用 す る 場 合 に コ リ ネ バ ク
テ リ ア ジ フ テ リ ア （ Corynebacteria diphtheriae） に よ り 生 じ る 疾 患 に 対 す る 防 御 を 提 供
す る と い う 追 加 の 利 点 を 提 供 す る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 表 ３ は 、 投 与 量 ご と に 4μ gの 多 糖 と し て 調 製 さ れ た 二 価 ACジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 複 合 体
ワ ク チ ン ま た は 投 与 量 ご と に 50μ gで 調 製 さ れ た 二 価 AC多 糖 ワ ク チ ン で ワ ク チ ン 接 種 さ れ
た 和 解 健 康 な 子 供 に お け る ELISA GMT（ 群 平 均 タ イ タ ー ） に よ る 抗 ジ フ テ リ ア 抗 体 を IU/ml
で 示 す 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
幼 児 に お け る 非 ア ジ ュ バ ン ト 化 髄 膜 炎 菌 A/Cジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド 複 合 体 ワ ク チ ン の 異 な
る 日 程 の 免 疫 原 性 、 安 全 性 、 お よ び 記 憶
　 通 常 の 幼 児 免 疫 と 同 時 に ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド に 結 合 さ れ た 多 糖 Aお よ び Cの ワ ク チ ン （
A/C複 合 体 ） ま た は 標 準 的 な A/C多 糖 （ A/C PS） ワ ク チ ン の 1-4投 与 を 受 け る ニ ジ ェ ー ル に
お け る 618人 の 幼 児 の 非 盲 検 無 作 為 化 対 照 臨 床 試 験 に お け る 臨 床 研 究 が 示 さ れ る 。 24ヶ 月
に お い て 、 A/C PSワ ク チ ン が 与 え ら れ 、 記 憶 反 応 を １ 週 間 後 に 測 定 し た 。 ELISAに よ り 、
血 清 殺 菌 活 性 （ SBA） お よ び IgG抗 体 を 測 定 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ワ ク チ ン は 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド に 結 合 さ れ た 髄 膜 炎 菌 血 清 群 Aお よ び Cの 莢 膜 多 糖 を
含 む 。 ワ ク チ ン は 、 48μ gの ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド に 結 合 さ れ た ２ つ の 多 糖 を そ れ ぞ れ 4μ
g含 有 す る 0.5mlの 使 い 捨 て 注 射 器 に 入 れ る 。 非 ア ジ ュ バ ン ト 化 A/C複 合 体 ワ ク チ ン を 、 発
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熱 物 質 の な い 、 防 腐 剤 、 特 に 0.9％ の 15mM塩 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 10mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を
含 ま な い リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 0.5mlに 調 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 こ の 研 究 に 登 録 さ れ た 618人 の 幼 児 を 等 し い サ イ ズ の ６ つ の グ ル ー プ に 無 作 為 化 す る 。
試 験 対 象 患 者 基 準 は 以 下 の よ う で あ る ： １ ） 直 腸 温 が 38℃ 未 満 の 健 康 な 幼 児 ； ２ ） 5-11週
間 ； ３ ） 36週 間 よ り 長 い 妊 娠 で 分 娩 さ れ た ； ４ ） ニ ア メ ー で 家 族 が 永 続 的 に 居 住 ； ５ ） 親
が 書 面 に よ る 同 意 を 提 供 。 除 外 基 準 は 以 下 の よ う で あ る ： 深 刻 な 慢 性 疾 患 ； 別 の 臨 床 試 験
の 登 録 ； 以 前 に DTPワ ク チ ン 、 髄 膜 炎 菌 PS、 ま た は イ ン フ ル エ ン ザ 菌 b（ Hib） 複 合 体 ワ ク
チ ン で ワ ク チ ン 接 種 さ れ た ； 過 去 3週 間 以 内 の BCGの 投 与 ま た は コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 治 療 ；
ま た は ワ ク チ ン 接 種 へ の 忌 避 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 対 照 群 に 無 作 為 化 さ れ た 子 供 は 、 各 多 糖 を 50μ g含 有 し た 髄 膜 炎 菌 A/C多 糖 （ MenPS、 Ave
ntis Pasteur） 、 ま た は Hib複 合 体 ワ ク チ ン （ Act-Hib、 Aventis Pasteur） を 受 け た 。 前
外 側 右 大 腿 に お い て 、 MenD、 MenPsお よ び Act-Hibの 筋 肉 内 注 射 を 行 う 。 子 供 は 、 生 ま れ た
と き に BCGお よ び 経 口 ポ リ オ ワ ク チ ン （ OPV） を 受 け た 。 免 疫 化 に お け る 拡 大 プ ロ グ ラ ム （
EPI） 日 程 に 従 い 、 6、 10、 お よ び 14週 に お い て 、 15ヶ 月 の 追 加 免 疫 と 共 に ETPお よ び OPVを
受 け た 。 麻 疹 お よ び 黄 熱 ワ ク チ ン を 9ヶ 月 に 与 え る 。 EPI注 射 を 左 の 三 角 筋 の 筋 肉 内 に 与 え
る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 通 常 の EPIワ ク チ ン と 付 随 し て 最 初 の 9ヶ 月 に A/C複 合 体 を ４ （ グ ル ー プ １ ） 、 ３ （ グ ル
ー プ ２ ） 、 ２ （ グ ル ー プ ３ ） 、 ま た は １ 投 与 （ グ ル ー プ ４ お よ び ５ ） ま た は A/C PSを １ 投
与 （ グ ル ー プ ６ ） 受 け た 103人 の 幼 児 の ６ つ の グ ル ー プ が 示 さ れ る 、 表 ４ 参 照 。
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
　 24ヶ 月 に お い て 、 既 往 反 応 を 評 価 し 髄 膜 炎 菌 に 対 す る 免 疫 応 答 を 刺 激 す る た め に 、 被 験
者 は A/C PSの 単 回 投 与 を 受 け た 。 18週 、 10ヶ 月 、 24ヶ 月 、 お よ び 1週 間 後 に 、 ４ つ の 3mL血
液 標 本 を 採 集 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 超 過 敏 反 応 を 示 す か も し れ な い 即 時 反 応 に つ い て 、 各 注 射 後 30分 間 子 供 を 観 察 す る 。 追
跡 評 価 は 、 試 験 注 射 後 24お よ び 72時 間 の 往 診 中 に 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 生 ま れ た て の ウ サ ギ の 補 体 を 使 用 す る 標 準 的 な 方 法 に よ り 、 血 清 殺 菌 活 性 を Aお よ び C血
清 群 に つ い て 測 定 す る 、 Maslanka SE,et al.,Clin Diagn Lab Immunol 1997;4:155-67。
殺 菌 活 性 は 、 対 照 培 養 と 比 較 し て 50％ 以 上 の 細 菌 成 長 を 生 じ る 相 互 血 清 希 釈 と し て 定 め ら
れ る 。 IgG濃 度 を 標 準 化 ELISAに よ り 測 定 し 、 μ g/mLで 示 す 、 Carlone GM,et al.,J Clin M
icrobiol 1992;30:154-9お よ び Gheesling LL,et al.,J Clin Microbiol,1994;32:1475-82
。 18週 の 血 清 に お け る ジ フ テ リ ア 、 破 傷 風 、 百 日 咳 、 お よ び ポ リ オ ウ ィ ル ス タ イ プ 1、 2、
お よ び 3に 対 す る 抗 体 を 、 標 準 的 な 方 法 を 使 用 し て 測 定 す る 。 投 与 の 30分 以 内 に 少 な く と
も １ つ の 局 所 反 応 、 ま た は 投 与 後 24ま た は 72時 間 以 内 に １ つ の 局 所 ま た は 全 身 反 応 を 有 し
た 幼 児 の 割 合 に 基 づ い て 、 各 投 与 回 の 投 与 後 に そ れ ぞ れ の 試 験 グ ル ー プ に つ い て 反 応 原 性
を 評 価 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 免 疫 応 答 は 、 ELISAに つ い て 抗 体 濃 度 と し て 、 お よ び SBAに つ い て 抑 制 希 釈 の 相 乗 平 均 タ
イ タ ー （ GMT） と し て 示 さ れ る 。 抗 体 レ ベ ル は 、 ヒ ト 補 体 を 使 用 し て ELISAに よ り 2μ g/mL

10

20

30

40

50

(18) JP 2007-516181 A 2007.6.21



異 常 お よ び SBAに つ い て 1:4以 上 に 基 づ い て 防 御 的 で あ る と 考 え ら れ て い た 、 Goldschneide
r I,et al.,J.Exp.Med.,1969,129:1327-48お よ び Lepow ML,et al.,Pediatrics 1977;60:6
73-680。 さ ら に 、 こ の 結 果 は 、 2μ g/mL以 上 の ELISA抗 体 濃 度 お よ び 1： 128以 上 の SBAタ イ
タ ー を 有 す る 幼 児 の 割 合 を 示 す 、 Jodar L,et al.,Biologicals 2002,30:323-9。 信 頼 区 間
は 、 GMTお よ び 抗 体 濃 度 に つ い て 計 算 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 訪 問 6に お い て 、 血 清 群 Aお よ び Cに 対 す る SBAに つ い て の ロ グ タ イ タ ー の 分 布 に よ り 、 変
化 の ANOVA分 析 に よ り グ ル ー プ を 比 較 す る 。 Student-Newman-Keulsテ ス ト を 多 重 比 較 に 使
用 す る 。 割 合 お よ び 95％ 信 頼 区 間 の 比 較 に よ り 既 往 反 応 を 評 価 し 、 グ ル ー プ 6に つ い て 血
清 防 御 を 有 す る 幼 児 の GMTの 割 合 を SBAお よ び ELISAの 基 準 と 比 較 し た 。 こ の 研 究 に よ り 与
え ら れ た ワ ク チ ン に 帰 す る 深 刻 な 有 害 事 象 は な い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 表 ５ は 、 ６ つ の グ ル ー プ に つ い て 、 18週 、 10ヶ 月 、 24ヶ 月 お よ び 24ヶ 月 の 期 間 後 1週 間
に お け る 血 清 群 Aお よ び Cに つ い て の SBAタ イ タ ー を 示 す 。 1： 128以 上 の SBAタ イ タ ー を 有 す
る 被 験 者 の 割 合 が 各 グ ル ー プ に つ い て 示 さ れ る 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
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　 表 ６ は 、 各 グ ル ー プ に つ い て の ELISAの 結 果 を 示 す 。
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ８ ８ 】
GMC相 乗 平 均 濃 度 、 ［ 95％ 信 頼 区 間 ］
EPIワ ク チ ン 接 種 に 対 す る 反 応
　 ６ つ の グ ル ー プ 間 で 、 EPIワ ク チ ン （ ジ フ テ リ ア 、 破 傷 風 、 ポ リ オ ウ ィ ル ス 1、 2お よ び 3
、 百 日 咳 ） に 対 す る 抗 体 濃 度 に お い て 違 い は な い 。 結 果 は 、 以 下 の 表 ７ － １ ８ に 示 さ れ る
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。 A/C複 合 体 は 、 EPIプ ロ グ ラ ム に 含 ま れ る 他 の 抗 原 に 対 す る 免 疫 原 性 に 影 響 を 与 え な い 。
【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ ２ 】
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【 表 １ ３ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ ５ 】
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【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 血 清 群 Aに つ い て 、 10ヶ 月 に お け る 平 均 SBAタ イ タ ー は 、 ４ 回 の A/C複 合 体 投 与 （ 6、 10、
14週 お よ び 9ヶ 月 ） ま た は ２ 回 の 投 与 （ 14週 お よ び 9ヶ 月 ） を 受 け た 子 供 の 間 で 異 な ら な か
っ た が 、 他 の 日 程 の そ れ ぞ れ の タ イ タ ー よ り も 著 し く 高 い 。 血 清 群 Cに つ い て 、 14週 お よ
び 9ヶ 月 に お け る A/C複 合 体 は 、 他 の 投 薬 計 画 よ り も 高 い 平 均 SBAタ イ タ ー を 誘 発 し た 。 24
ヶ 月 に お け る A/C PSの 投 与 に よ り 、 単 回 投 与 複 合 体 日 程 を 受 け る ２ つ の グ ル ー プ を 含 む 、
A/C複 合 体 被 験 者 に お い て 著 し く 高 い SBAタ イ タ ー を 生 じ た 。 血 清 群 Cに つ い て Aよ り も 反 応
は 低 い が 、 超 感 応 性 の 徴 候 は な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 髄 膜 炎 菌 A/C複 合 体 ワ ク チ ン は 、 特 に 14週 お よ び 9ヶ 月 に お い て ２ 回 投 与 が さ れ る 場 合 に
、 若 い 幼 児 に お い て 安 全 か つ 免 疫 原 性 で あ る 。 1歳 に お け る A/C複 合 体 の 単 回 投 与 は 、 記 憶
を 誘 発 す る よ う で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 こ の 研 究 に よ り 、 血 清 群 Aお よ び Cに 対 す る 免 疫 原 性 が 、 多 く の 異 な る 投 与 方 法 に よ り 得
ら れ る と い う こ と が 示 さ れ る 。 例 え ば 、 血 清 群 Aお よ び Cに 対 す る 免 疫 原 性 は 、 子 供 が 、 14
週 に お い て １ 回 目 の A/C複 合 体 に よ り お よ び 9ヶ 月 に ２ 回 目 の 投 与 に よ り ワ ク チ ン 接 種 さ れ
る 場 合 に 得 ら れ る 。 6お よ び 10週 に 与 え ら れ る ２ 回 の A/C複 合 体 の 一 次 投 与 は 、 任 意 の 追 加
の 利 点 を 提 供 し な い よ う で あ っ た 。 14週 ま た は 9ヶ 月 に お け る 単 回 投 与 の 注 射 は 、 24ヶ 月
に お け る 多 糖 ワ ク チ ン 接 種 に 対 す る 反 応 に 基 づ い て 、 十 分 長 期 間 の 防 御 を 提 供 す る よ う で
あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 DTP3の 時 で あ る 14週 に お い て 、 お よ び 麻 疹 ワ ク チ ン が 与 え ら れ る 9ヶ 月 に お い て 、 A/C複
合 体 ワ ク チ ン が 投 与 さ れ る ２ 回 投 与 日 程 に よ り 、 Aお よ び C血 清 群 に 対 す る 免 疫 原 性 が 生 じ
た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 こ の 研 究 に よ り 、 A/C複 合 体 ワ ク チ ン は 、 血 清 群 Aお よ び Cに つ い て 持 続 す る 免 疫 原 性 記
憶 を 提 供 す る こ と が 示 さ れ た 。 Borrow R et al.,J Infect Dis 2002;186:1353-7は 、 血 清
群 C複 合 体 の み に つ い て 、 13-16ヶ 月 ま た は 4歳 と 比 較 し て 2、 3、 お よ び 4ヶ 月 に ワ ク チ ン 接
種 さ れ た 幼 児 に つ い て 比 較 で き る 結 果 を 示 し て い る 。 幼 児 に お け る 血 清 群 C髄 膜 炎 菌 複 合
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体 ワ ク チ ン の ３ 回 投 与 系 に つ い て イ ギ リ ス で 重 要 な 経 験 が 蓄 積 さ れ て い る が 、 本 研 究 は 、
1歳 に お け る 多 重 回 投 与 は 、 少 な く と も い く つ か の 複 合 体 製 剤 に つ い て は 必 ず し も 必 要 で
な い と い う こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 研 究 は ま た 、 DTPお よ び OPVの よ う な 通 常 の 幼 児 免 疫 と 付 随 し て A/C複 合 体 を 投 与 す る
こ と は 、 他 の 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 妨 害 し な い と い う こ と を 示 す 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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