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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　個体においてＴ細胞を介した応答を起こすための組成物であって、
トリトランスファー因子；及び、
ウシトランスファー因子；
を含んでなる、上記組成物。
【請求項２】
　初乳由来製品が前記ウシトランスファー因子を含んでなる、請求項１の組成物。
【請求項３】
　前記初乳由来製品がウシの初乳またはウシの初乳の抽出物を含んでなる、請求項２に記
載の組成物。
【請求項４】
　卵由来製品が前記トリトランスファー因子を含んでなる、請求項１～３のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項５】
　前記卵由来製品がトリの卵またはトリの卵の抽出物を含んでなる、請求項４に記載の組
成物。
【請求項６】
　前記卵由来製品と前記初乳由来製品の割合が、治療される動物において即時に免疫応答
をもたらすように調整されている、請求項４又は５に記載の組成物。
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【請求項７】
　前記卵由来製品と前記初乳由来製品の割合が、治療される動物において免疫応答の延長
をもたらすように調整されている、請求項４～６のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記卵由来製品及び前記初乳由来製品を合わせた重量が、前記初乳由来製品を９９重量
％も、及び前記卵由来製品をわずか１重量％含んでなる、請求項４～７のいずれか１項に
記載の組成物。
【請求項９】
　前記卵由来製品及び前記初乳由来製品を合わせた重量が、前記初乳由来製品を８５重量
％、及び前記卵由来製品を１５重量％含んでなる、請求項４～７のいずれか１項に記載の
組成物。
【請求項１０】
　前記卵由来製品及び前記初乳由来製品を合わせた重量が、前記初乳由来製品を６０重量
％、及び前記卵由来製品を４０重量％含んでなる、請求項４～７のいずれか１項に記載の
組成物。
【請求項１１】
　前記卵由来製品及び前記初乳由来製品を等重量含む、請求項４～７のいずれか１項に記
載の組成物。
【請求項１２】
　多糖をさらに含んでなる、請求項１～１１のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１３】
　トリトランスファー因子が、第一の種類の動物源によって、第一の種類の動物源が曝露
されている第一の抗原体群に対するＴ細胞を介した免疫応答において生成され、そしてウ
シトランスファー因子が、第二の種類の動物源によって、第二の種類の動物源が曝露され
ている第二の抗原体群に対するＴ細胞を介した免疫応答において生成され、ここで第一の
抗原体群及び第二の抗原体群は、少なくとも１つの一般的でない抗原体群を含む、請求項
４～１１のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１４】
　請求項４～１１又は１３のいずれか１項に記載の組成物を形成するための方法であって
、前記卵由来製品と前記初乳由来製品とを組み合わせることを含んでなる、前記方法。
【請求項１５】
　前記卵由来製品と前記初乳由来製品とを組み合わせることが、前記卵由来製品を加工す
るために用いられる装置のクリーニング頻度を低減し、そして、前記卵由来製品をカプセ
ル化装置に導入する前または間に、前記初乳由来製品を前記卵由来製品と組み合わせるこ
とを含んでなる、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　組み合わせることが、等重量の前記初乳由来製品と前記卵由来製品とを組み合わせるこ
とを含んでなる、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　組み合わせることが、前記卵由来製品よりも大きな重量の前記初乳由来製品を、前記卵
由来製品と組み合わせることを含んでなる、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　組み合わせることが、前記卵由来製品よりも小さな重量の前記初乳由来製品を、前記卵
由来製品と組み合わせることを含んでなる、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　前記卵由来製品を脱脂することをさらに含んでなる、請求項１５～１８のいずれか１項
に記載の方法。
【請求項２０】
　少なくとも１つの多糖を、前記卵由来製品及び前記初乳由来製品のうちの少なくとも１
つと組み合わせることをさらに含んでなる、請求項１５～１９のいずれか１項に記載の方
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法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　優先権の主張
　本出願は、２００３年９月１５日に出願された、係属中の米国特許出願第１０／６６３
，３５３号の出願日の利益を主張する。
【０００２】
　技術分野
　本発明は、概して、トランスファー因子を含む組成物に関する。そしてより具体的には
、異なる種類の動物源から得たトランスファー因子を含む組成物に関する。本発明はまた
、異なる種類のトランスファー因子を含む組成物の製造方法、ならびに個体の免疫系によ
るＴ細胞を介した免疫応答を誘発または増強するための方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　背景
　多くの致死性病原体が、動物界からヒトへと伝達される。例えば、サルは、後天性免疫
不全症候群（ＡＩＤＳ）、及び天然痘に類似したサル痘を引き起こす、I型ヒト免疫不全
ウイルス（ＨＩＶ－Ｉ）源であり；地面に住む哺乳動物（ground-dwelling mammals）は
、エボラウイルス源であると考えられており；オオコウモリ及びブタは、ニパウイルス源
であり；ヘンドラウイルスは、ウマに由来し；「香港風邪（Hong Kong Flu）」に関与す
るウイルスは、ニワトリを起源とし；そして、野鳥（特に、カモ）は、致死性インフルエ
ンザウイルスのうちの多くの源である。多くの疾患はまた、動物の宿主（reservoir）を
有する。一例として、マウスはハンタウイルスを運び、ラットはペストを運び、そしてシ
カはライム病を運ぶ。
【０００４】
　免疫系
　脊椎動物の免疫系は、寄生虫、細菌、真菌及びウイルスなどの侵入病原性生物体を認識
し、かつこれらから身体を防御するように備わっている。脊椎動物の免疫系には、典型的
には、細胞成分及び非細胞成分が含まれる。
【０００５】
　免疫系の細胞成分には、いわゆる「リンパ球」または白血球が含まれ、それにはいくつ
かの種類がある。病原体に対する二次的な特異的応答に関与するのみならず、典型的に侵
入病原体に対する一次的な非特異的応答も開始するのは、成熟した免疫系の細胞成分であ
る。
【０００６】
　病原体による感染に対する一次または初期の応答では、食細胞として公知の白血球が、
侵入病原体を見つけ、そして攻撃する。典型的には、食細胞が、病原体を内部に取り込む
かまたは「食べ」、次いで病原体を消化するであろう。加えて、白血球は、病原体を攻撃
するかまたは病原体への攻撃の指示を補助することを目的とする化学物質を、病原性感染
に応答して産生及び排出する。
【０００７】
　侵入病原体による感染が一次免疫応答を免れ続ける場合にのみ、病原体に対する特異的
な二次免疫応答が必要とされる。この二次免疫応答は、典型的には遅延するため、「遅延
型過敏症」としても公知である。哺乳動物は、自然には、病原体に感染後約７～約１４日
まで病原体に対する二次免疫応答を典型的には顕在化させないであろう。二次免疫応答は
また、特定の病原菌に対する後天性免疫とも称される。病原体は、「抗原」と称される、
１またはそれより多くの特有なタンパク質を有する。二次免疫応答において、Ｂリンパ球
もしくは「Ｂ細胞」、及びＴリンパ球もしくは「Ｔ細胞」として公知の白血球は、病原体
の１またはそれより多くの抗原を認識することを「習得する」。Ｂ細胞及びＴ細胞は、と
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もに作用して、病原体上の１またはそれより多くの特定の抗原に特異的な（例えば、結合
あるいは「認識」するように構成された）「抗体」と呼ばれるタンパク質を生成する。
【０００８】
　Ｔ細胞は、病原体もしくは抗原体に対する二次免疫応答または遅延型過敏性免疫応答に
、主として関与する。３種類のＴ細胞：Ｔヘルパー細胞、Ｔサプレッサー細胞、及び抗原
特異的Ｔ細胞があり、それらは、細胞傷害性（「殺細胞」を意味する）Ｔリンパ球（ＣＴ
Ｌ）またはＴキラー細胞またはナチュラルキラー（ＮＫ）細胞とも称される。Ｔヘルパー
細胞及びＴサプレッサー細胞は、特定の抗原に対して特異的ではないが、感染宿主からの
病原体または抗原体の除去を補助する調節機能（例えば、感染に付随して典型的に生じる
炎症）を行う。
【０００９】
　免疫系の非細胞成分のうちのほんの一部を構成する抗体は、特異的な抗原を認識し、し
たがって「抗原特異的」であるといわれる。次いで、生成された抗体は、基本的には、白
血球が病原体を見つけ出し、そして身体から除去することを補助する。典型的には、ひと
たび白血球が病原体に対する抗体を生成すれば、白血球及びその前駆体のすべては、抗体
を産生し続ける。感染が除去された後に、認識された抗原に対応する少数のＴ細胞及びＢ
細胞は、「休止」状態にて保持される。対応する病原体もしくは抗原体が再び宿主に感染
した場合は、「休止」しているＴ細胞及びＢ細胞が活性化し、そして約４８時間以内に迅
速な免疫応答を誘導する。このように応答することによって、免疫系は病原体に対する二
次免疫応答を開始し、免疫系はその病原体に対する「記憶」を有するといわれる。
【００１０】
　哺乳動物の免疫系はまた、感染病原体に対する二次免疫応答の一部として、「トランス
ファー因子」として公知のより小さなタンパク質を産生することも知られている。トラン
スファー因子は、哺乳動物の免疫系の、別の非細胞部分である。抗原特異的なトランスフ
ァー因子は、抗体と構造的に類似すると考えられているが、しかしさらにより小さな分子
レベルにおいてである。抗原特異的トランスファー因子と抗体の双方は、抗原特異的部位
を含む。加えて、トランスファー因子と抗体の双方は、そのそれぞれのエフェクター細胞
上の受容体部位と相互作用する、高度に保存された領域を含む。トランスファー因子及び
抗体分子において、第三の「リンカー」領域は、抗原特異的部位と高度に保存された領域
とを連結する。
【００１１】
　免疫系におけるトランスファー因子の役割
　トランスファー因子は、リンパ球の低分子量単離物である。狭義には、トランスファー
因子は、一つの抗原に対する特異性を有してもよい。双方がKirkpatrickらについて発行
された、米国特許第５，８４０，７００号及び第５，４７０，８３５号（以下、併せて「
Kirkpatrick特許」と称する）は、特定の抗原に特異的なトランスファー因子の単離を開
示している。より広義には、「特異的な」トランスファー因子は、単クローン性リンパ球
の細胞培養から生成される。たとえこれらのトランスファー因子が一つの病原体に対して
生成されても、それらは、その病原体の多様な抗原部位に対する特異性を有する。したが
って、これらのトランスファー因子は、抗原特異的というよりむしろ「病原体特異的」で
あるといわれる。同様に、特定の病原体に感染している宿主から得られるトランスファー
因子は、病原体特異的である。このような調製物は、特定の抗原が存在する場合に二次免
疫応答を誘発するその能力によって、当該技術分野においてしばしば「抗原特異的」であ
ると称されるにもかかわらず、異なる特異性を有するトランスファー因子がさらに、この
ような調製物中に存在してもよい。このように、いわゆる「抗原特異的」な病原体特異的
トランスファー因子の調製物でさえも、多様な抗原に対して特異的であってよい。
【００１２】
　加えて、抗原特異的かつ病原体特異的なトランスファー因子は、このようなトランスフ
ァー因子分子が特異的でない病原体または抗原に対する遅延型過敏性免疫応答を宿主に誘
発させてもよい。トランスファー因子は、感染病原体または抗原性作用物に対して、少な
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くとも、非特異性Ｔ細胞であるＴインデューサー細胞及びＴサプレッサー細胞を「引き出
し」て、感染病原体もしくは抗原性作用物に対する二次免疫応答または遅延型過敏性免疫
応答を促進する。
【００１３】
　典型的には、トランスファー因子は、免疫学的に活性な哺乳動物源から得られた、約１
０，０００ダルトン（Ｄ）未満の分子量を有するタンパク質の単離物を含む。トランスフ
ァー因子は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏのいずれかで哺乳動物の免疫細胞系
に加えられる場合に、レシピエント哺乳動物の免疫系の応答を改善または正常化すること
が知られている。
【００１４】
　新生児の免疫系は、侵入病原体から新生児を有効に防御するのに十分なほど、典型的に
は発達または「成熟」していない。その上、多くの哺乳動物は、出生前は、その母親によ
って広範囲な病原体から保護される。したがって、多くの生まれたばかりの哺乳動物は、
多様な病原体に対して即座に二次応答を誘発することができない。むしろ、生まれたばか
りの哺乳動物は、典型的には、病原体に対する二次免疫をその母親より与えられる。母親
が新生児の免疫系を高めることで知られる一つの方法は、新生児に一連のトランスファー
因子を与えることによるものである。哺乳動物において、トランスファー因子は、初乳に
よって母親より新生児に与えられ、この初乳は、典型的には１または２日後に母乳に置き
換わる。トランスファー因子は、基本的には、母親の後天的で特異的な（すなわち、遅延
型過敏性）免疫を新生児に移行させる。この移行した免疫は、新生児の免疫系が自然に病
原体から新生児を防御できるようになるまで、典型的には、新生児の免疫系の細胞を調節
して、抗原もしくは病原体非特異的のみならず、抗原特異的にも、病原体に対して反応す
る。このように、トランスファー因子が存在する場合、新生児の免疫系は、典型的な遅延
型過敏性応答で起こるのと同じような過敏性応答で病原体と反応するように調節される。
したがって、トランスファー因子は、病原体に対する免疫系の応答性を「活性化する（ju
mp start）」と言える。
【００１５】
　トランスファー因子に関する研究の多くが、近年行われている。現在のところ、トラン
スファー因子は、約４４アミノ酸長のタンパク質であると考えられている。トランスファ
ー因子は、典型的には、約３，０００～約５，０００ダルトン（Ｄａ）または約３ｋＤａ
～約５ｋＤａの範囲の分子量を有するが、しかしトランスファー因子分子がこの範囲外の
分子量を有することが可能であってもよい。トランスファー因子はまた、３つの機能的な
画分を含むと考えられており、そのそれぞれに、異なる種類のトランスファー因子分子：
インデューサー画分；免疫サプレッサー画分；及び、抗原特異的画分が含まれてもよい。
当業者の多くは、トランスファー因子が、タンパク質分子と連結するかまたはそこから分
離することが可能であって、哺乳動物の免疫系に二次応答を誘発させるトランスファー因
子の能力を増強する可能性のある、ヌクレオシド部分も含むと考えている。該ヌクレオシ
ド部分は、トランスファー因子のインデューサー画分またはサプレッサー画分の一部であ
る可能性がある。
【００１６】
　抗原特異的トランスファー因子の抗原特異的な領域は、約８～約１２アミノ酸を含んで
なると考えられている。第二の高度に保存された約１０アミノ酸の領域は、非常に高親和
性なＴ細胞受容体結合領域であると考えられている。残りのアミノ酸は、２つの活性領域
を連結する働きをするか、あるいは、今のところ発見されていない特性をさらに有する可
能性がある。トランスファー因子分子の抗原特異的な領域は、抗体の公知の抗原特異的な
構造に類似しているが、しかしさらに小さな分子量スケールにおいては、超可変であるよ
うにみえ、そして１またはそれより多くの病原体上の特有のタンパク質を認識するように
構成されている。インデューサー画分及び免疫サプレッサー画分は、トランスファー因子
に、免疫系の種々の細胞がその環境において病原体の刺激に対してより十分応答するよう
に調節するその能力を授けると、考えられている。
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【００１７】
　非細胞免疫系成分の源
　慣用的に、トランスファー因子は、Ｗｉｌｓｏｎらによる米国特許第４，８１６，５６
３号（以下、「Ｗｉｌｓｏｎ」）に記載される方法などによって、乳牛の初乳から得られ
ている。乳牛は、典型的には大量の初乳、そして従って、大量のトランスファー因子を比
較的短期間に産生するが、一方で、乳牛は、毎年約１日または１日半の間に初乳を産生す
るのみである。このように、乳牛は、トランスファー因子の定常的な源でもなく、トラン
スファー因子の効率的な源でもない。
【００１８】
　トランスファー因子は、幅広く多様な他の哺乳動物源からも得られている。例えば、ト
ランスファー因子の研究において、マウスがトランスファー因子の源として用いられてい
る。典型的には、抗原をマウスに皮下から導入し、次いでマウスを該抗原に対する遅延型
過敏性反応の後に屠殺する。次いで、トランスファー因子を、マウスの脾臓細胞から得る
。
【００１９】
　異なるメカニズムが、抗体の産生を起こすために典型的には用いられるが、一方で、抗
体の元の源もまた哺乳動物であってよい。例えば、モノクローナル抗体を、マウス、ウサ
ギまたは別の哺乳動物に抗原を注射し、該哺乳動物から抗体産生細胞を得て、次いで抗体
産生細胞を不死化細胞と融合させて、ハイブリドーマ細胞株を作出することによって得て
もよく、該細胞株は、細胞の数世代の間中、すなわち長期間、モノクローナル抗体を産生
し続けるであろう。
【００２０】
　哺乳動物の病原体に対する抗体は、マウス、ウサギ、ブタ、ウシ及び他の哺乳動物を含
む幅広く多様な源から得られている。加えて、一般的な風邪などのあるヒト疾患を引き起
こす病原体は、鳥綱（birds）を起源とすることが知られている。トリ（avian）（すなわ
ち、鳥綱）の免疫系と哺乳動物の免疫系は非常に類似していることが認識されるようにな
ってきたため、一部の研究者は、抗体を生成するための源として鳥綱に転向している。
【００２１】
　哺乳動物に感染する病原体または「哺乳動物の病原体」に特異的なトリ抗体は、抗原を
卵に導入することによって得られている。あるいは、抗体は、哺乳動物の病原体の抗原を
含む抗原に動物源を曝露した後に、卵中に存在する可能性がある。１９９２年１月１４日
に発行されたＴｏｋｏｒｏによる米国特許第５，０８０，８９５号（以下、「‘８９５特
許」）は、新生哺乳動物において腸感染性疾患を引き起こす病原体をメンドリ（hen）に
注射することを含む方法を、開示している。次いで、メンドリは、これらの病原体に特異
的な抗体を産生するが、それらはメンドリが産んだ卵中に存在する。‘８９５特許は、こ
れらの病原体特異的な抗体を含む組成物、ならびに、新生子ブタ及び子ウシにおいて腸疾
患を治療及び予防するためのその使用法を、開示している。しかしながら、哺乳動物の免
疫系は、大きなトリ抗体分子に対して、抗体自体に対する免疫応答を誘発することによっ
て負に応答する可能性があることから、トリ抗体を用いた哺乳動物の病原性感染の治療は
、望ましくない結果となる可能性がある。その上、哺乳動物の免疫系は、トリ抗体を特定
の病原体を認識する能力に役立つと認識しないか、またはこのような病原体の抗原に対す
るトリ抗体の特異性を認識しないため、トリ抗体は哺乳動物において望ましい免疫応答を
誘発しないことが多い。
【００２２】
　トランスファー因子を卵から得てもよいこともまた知られている。Ｈｅｎｎｅｎらによ
る米国特許第６，４６８，５３４号（以下、「Ｈｅｎｎｅｎ」）は、雌ニワトリ（すなわ
ち、メンドリ）を１またはそれより多くの抗原に曝露し、ニワトリにより二次免疫応答を
含む免疫応答の誘発をもたらす方法を、記載している。二次免疫応答の結果として、トラ
ンスファー因子分子が、ニワトリの卵内に存在する。次いで、卵を、トランスファー因子
が存在する製品が提供されるように加工してもよい。このような製品は、噴霧乾燥もしく
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は凍結乾燥（freeze dried）または凍結乾燥（lyophilized）された卵粉の形状を取って
もよく、そして卵の全部または一部を含んでもよい。次いで、卵粉を、直接ゼラチンカプ
セルに組み入れるか、または他の物質と混合してゼラチンカプセルに導入してもよい。
【００２３】
　図２は、卵粉の形状の卵由来トリトランスファー因子をカプセル化するのに現在のとこ
ろ有用な型のカプセル化装置を、図に示したものである。カプセル化装置２０は、組成物
供給ホッパー２４、フィードステーション２８、及び、各組成物供給ホッパー２４とフィ
ードステーション２８との間を連絡するオーガー（auger）２６を含む。オーガー２６は
、全卵粉を組成物供給ホッパー２４からフィードステーション２８へ移送する。
【００２４】
　オーガー２６は、作動する時に、卵粉中の卵の黄身に由来するコレステロールの比較的
低い融点を超える温度に加熱される。温められたコレステロールは、粘着性で、オーガー
２６、それと連絡する導管、及びフィードステーション２８をコーティングし、それによ
ってカプセル化装置２０の作動効率を減少させる。結論として、カプセル化装置を定期的
に分解しそしてクリーニングしなければならず、これにはかなりの時間（例えば、約８時
間以下）がかかる可能性があり、カプセル化装置２０の生産性、すなわちそれを用いて形
成されてもよいカプセル数の有意な減少をもたらす。このように、全卵粉を処理してトラ
ンスファー因子を含有する製品を得ることは、若干望ましくない。
【００２５】
　加えて、一つの動物源から得た製品（例えば、卵または初乳）に由来する組成物は、典
型的には、該動物源が曝露される抗原に対する特異性を有するトランスファー因子分子の
みを含む。このような限定的な曝露の結果として、特定の種類の感染もしくは状態を予防
または治療する場合におけるこのようなトランスファー因子含有組成物の有効性もまた、
限られる可能性がある。
【００２６】
　したがって、治療される個体の免疫系により幅広い病原体群に対する免疫応答を誘発さ
せるのに有用な組成物、ならびに、カプセル化装置及び他の組成物形成装置が作動するそ
の効率性及び生産性を向上させるための方法が、必要である。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００２７】
　発明の開示
　本発明は、個体においてＴ細胞を介した免疫応答を誘発するための組成物を含む。該組
成物は、少なくとも２つの異なる種類の動物源から得られたトランスファー因子を含む。
本明細書で動物源に関して用いられる「種類」の語は、トランスファー因子を得てもよい
動物源を説明し、そして異なる綱（class）（例えば、哺乳綱、鳥綱、爬虫綱、両生綱、
昆虫綱）の動物源を指す。本明細書では、「種類」の語はまた、異なる亜綱（subclass）
、目（order）（例えば、偶蹄目、霊長目、食肉目等）、科（family）（例えば、ウシ科
、ヒト科、ネコ科等）、亜科（subfamily）、属（genus）（例えば、ウシ属、ヒト属、イ
エネコ属等）、さらに種（even species）及び亜種（subspecies）の動物源も指す。本明
細書では、トランスファー因子に関する「種類」の語の使用は、トランスファー因子を得
た動物源の種類を示す。
【００２８】
　組成物の例示的な実施態様には、哺乳動物と非哺乳動物の両方の動物源から得られたト
ランスファー因子が含まれ、この種類のトランスファー因子は、本明細書では、それぞれ
「哺乳動物のトランスファー因子」、「非哺乳動物のトランスファー因子」とも称される
。非限定的な一例として、哺乳動物のトランスファー因子は、初乳または画分もしくは抽
出物として組成物に含まれてもよく、これらは、本明細書では「初乳由来製品」、あるい
は当該技術分野において公知のように（例えば、白血球（leukocyte）（白血球細胞（whi
te blood cell））抽出物、脾臓（「脾臓由来」）抽出物等と）総称される。また、一例
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として、例示的な組成物の非哺乳動物のトランスファー因子は、本明細書では「卵由来製
品」とも称される、卵、またはその画分もしくは抽出物から得られてもよい。異なる種類
のトランスファー因子を組み合わせて、そして治療される動物（例えば、哺乳動物）に投
与する場合に、いくらかの相乗効果が生じることが、発見されている。
【００２９】
　本発明の組成物が初乳由来製品と卵由来製品とを含む場合、両製品は、ほぼ等量で、ま
たは初乳由来製品と卵由来製品のうちの一方が他方よりも多い量で（混合物全体のうち、
例えば重量、容量等により）、混合物中に含まれてもよい。実験結果により、ウシなどの
高度に依存性の子を持つ動物源から得たトランスファー因子は、比較的迅速に二次免疫応
答を誘導し、アネルギー（すなわち、白血球によってトランスファー因子分子に対する感
応性を欠くこと）を比較的迅速に起こすことが、示される。ニワトリまたは他の「家禽」
鳥綱などの、独立性の子を持つ動物源から得たトランスファー因子は、それほど迅速な二
次免疫応答を誘導しないが、しかしより持続した二次免疫応答をもたらす。したがって、
初乳由来トランスファー因子製品と卵由来製品の相対濃度は、二次免疫応答の発現または
特定期間の持続を誘発するように調整されてもよい。
【００３０】
　追加の原料が、本発明の教示を取り入れる組成物中にさらに含まれてもよい。例えば、
本発明の組成物は、１またはそれより多くのビタミン、無機物、タンパク質または天然産
物（例えば、ハーブ、キノコ、根等）もしくはその抽出物を含んでもよい。具体的には、
多糖類は、治療される動物にて二次免疫応答を誘発する際に、本発明の組成物の有効性に
おいてさらなる相乗効果を提供すると考えられている。多糖類の例は、β－グルカン及び
キノコ抽出物（これはもちろん他の成分を含む）の形態で利用可能である。
【００３１】
　別の側面において、本発明は、トランスファー因子を含む卵由来製品を加工または製造
するための方法を含む。発明された加工または製造の方法は、卵由来製品を製造装置また
は他の加工装置に導入する前または間に、トランスファー因子を含んでもまたは含まなく
てもよい初乳由来製品などの実質的に無脂肪の組成物を、卵由来製品と混合することを、
含む。カプセル化は、このような技術が用いられてもよい加工または製造方法の一例であ
る。
【００３２】
　加えて、本発明は、カプセル化装置などの、卵由来製品を加工するために用いられる製
造装置または他の加工装置のクリーニング頻度を低減するための方法を、含む。この方法
は、卵由来製品を加工装置に導入する前または間に、初乳由来製品などの脂肪がより少な
いかまたは実質的に無脂肪の物質を、卵由来製品と混合することを含む。
【００３３】
　本発明はまた、個体を治療するための方法も含む。本発明の教示を取り入れる治療方法
は、本発明による組成物を個体に投与することを含む。該組成物はトランスファー因子を
含むため、該組成物の個体への投与は、個体の免疫系にＴ細胞を介した免疫応答を誘発さ
せるか、あるいはすでに進行中の個体の免疫系によってＴ細胞を介した免疫応答を増強す
るであろう。
【００３４】
　本発明の他の特徴及び利点は、裏付けの説明、付随の図面、及び添付の請求の範囲を考
慮することを通じて、当業者に明らかとなるであろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３５】
　発明を実施するための最良の形態
 本発明の教示を取り入れる組成物の例示的な実施態様には、少なくとも２つの異なる種
類の動物源から得たトランスファー因子が含まれる。非限定的な一例として、本発明によ
る組成物は、哺乳動物のトランスファー因子と非哺乳動物のトランスファー因子とを含ん
でもよい。
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【００３６】
　本発明の組成物の異なる種類のトランスファー因子は、任意の適切な源から得られても
よい。例えば、哺乳動物のトランスファー因子は、Ｗｉｌｓｏｎに記載されるように、初
乳から、あるいは当該技術分野において公知のように（例えば、白血球（leukocyte、whi
te blood cell）抽出物、脾臓（「脾臓由来」）抽出物等）得られてもよい。非哺乳動物
のトランスファー因子の源の一例は、Ｈｅｎｎｅｎに記載されているように、ニワトリな
どの動物の卵である。このように、本発明による組成物は、本明細書では「初乳由来製品
」と総称される初乳またはその画分もしくは抽出物を含んでなる第一の組成物、ならびに
、本明細書では「卵由来製品」とも称される卵またはその画分もしくは抽出物を含んでな
る第二の組成物を含んでもよい。
【００３７】
　本発明の教示を取り入れる組成物は、異なる種類の動物源から得たトランスファー因子
を含むため、慣用のトランスファー因子含有組成物よりも幅広い一連の抗原特異性または
病原体特異性を伴うトランスファー分子を含む可能性がある。このように、本発明による
組成物は、治療される動物の免疫系に協力して、慣用のトランスファー因子含有組成物が
有効な病原体よりも幅広い一連の病原体に対して、Ｔ細胞を介した免疫応答を誘発するこ
とが可能である。これは、異なる種類の動物が、ワクチン接種、動物の環境等などによっ
て、異なる種類の抗原または病原体に曝露される可能性があるためである。その上、特定
の動物におけるある状態が、多重感染によって引き起こされて、本発明による組成物の特
異性をさらにいっそう広げることが、知られている。例えば、１またはそれより多くの病
原体が宿主の免疫系に悪影響を及ぼしてもよく（例えば、抑制するか、または独占する）
、一方で、１またはそれより多くの別の病原体が宿主における疾患状態を引き起こすこと
が可能となってもよい。別の例として、ある疾患状態は、病原体の組み合わせによって引
き起こされる。
【００３８】
　一例として、ウシとニワトリ双方から得たトランスファー因子含有構成物を含む組成物
は、ウシが曝露される抗原または病原体に特異的なトランスファー因子分子、及び、ニワ
トリが曝露される抗原または病原体に対する特異性を有するトランスファー因子分子を含
むであろう。ウシとニワトリの双方は、他方が曝露されていない抗原または病原体に曝露
される可能性があるため、このような組成物は、ウシから得たトランスファー因子（例え
ば、初乳由来製品を介して）またはニワトリから得たトランスファー因子（例えば、卵由
来製品を介して）のみを含む組成物中には存在しないであろう抗原または病原体への特異
性を有するトランスファー因子分子を含む可能性がある。
【００３９】
　本発明の組成物は、初乳由来製品と卵由来製品を、重量または容量の点から測定される
ほぼ同量で含んでもよい（すなわち、約５０％の初乳由来製品と約５０％の卵由来製品）
。あるいは、本発明の教示を取り入れる組成物は、卵由来製品（約１５重量％または４０
重量％）よりも多くの初乳由来製品（例えば、初乳由来製品と卵由来製品を合わせた重量
の、約８５％または６０％）を含んでもよい。別の選択肢として、本発明の組成物は、初
乳由来製品（例えば、約４０重量％または１５重量％）よりも多くの卵由来製品（例えば
、約６０重量％または８５重量％）を含んでもよい。別の一例として、本発明の教示を取
り入れる組成物は、初乳由来製品と卵由来製品のうちの一方を約１重量％、及び、初乳由
来製品と卵由来製品のうちのもう一方を約９９重量％含んでもよい。初乳由来製品及び卵
由来製品の具体的な量を提供したが、そのいずれの組み合わせも本発明の範囲内である。
【００４０】
　トランスファー因子の源（例えば、初乳由来製品、卵由来製品等）を含むことに加えて
、本発明の教示を取り入れる組成物は、非限定的にビタミン、無機物、タンパク質、天然
産物（例えば、ハーブ、キノコ、根等、またはその抽出物）等を含む、１またはそれより
多くの他の成分を含んでもよい。追加の成分は、組成物が投与される個体にさらなる利益
をもたらすために有用であってもよく、あるいは、組成物中のトランスファー因子が二次
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免疫応答もしくは遅延型過敏性免疫応答を誘発または増強する能力を増強してもよい。
【００４１】
　図１に示すように、本発明の範囲を限定することなく、本発明による組成物１０は、複
数の種類のトランスファー因子を含む（示さず）、粉末状または粒子状物質の形状をとっ
てもよい。組成物１０の適切かつ的確な投与量が個体に投与されること（示さず）を確実
にするために、組成物１０は、当業者に周知でかつ容易に入手可能な種類のゼラチンカプ
セル１２の内部に含有されてもよい。その結果は、図に示されているカプセル１４である
。あるいは、本発明による組成物は、錠剤、いわゆる「カプレット」、カプセル化されて
いない粉末、液体、ジェル、または任意の他の医薬的に許容可能な形状で、包含されても
よい。本発明の組成物を任意のこのような形状に組み込むための適切な方法は、当業者に
容易に明らかである。
【００４２】
　本発明による組成物の製造または形成方法についての例示的な実施態様において、第一
の種類のトランスファー因子を、第二の種類のトランスファー因子と組み合わせてもよい
。加えて、１またはそれより多くの他の種類のトランスファー因子を、第一及び第二の種
類のトランスファー因子と組み合わせてもよい。組み合わされる異なる種類のトランスフ
ァー因子は、実質的には、精製されたトランスファー因子、トランスファー因子を含む成
分または「製品」、あるいはその任意の組み合わせであってもよい。
【００４３】
　図２に再び戻ると、図１に示されるもののような、組成物が充填されたカプセル１４を
形成する方法は、本発明の教示を取り入れる組成物を作製するための方法の単なる一例と
して提供される。図解されるように、組成物１０が製造され、そして該組成物が充填され
たカプセル１４が、アリゾナ州フェニックスのＣａｐＰｌｕｓテクノロジーズ社から入手
可能なＳＦ－１３５カプセル充填機などの、その業界では公知の種類の標準的なカプセル
化装置２０を用いて形成される。
【００４４】
　１またはそれより多くの組成物供給ホッパー２４、各組成物供給ホッパー２４に付随す
るオーガー２６、ならびに各オーガー２６及びオーガー２６を内部に含有する導管２７が
連絡するフィードステーション２８に加えて、カプセル化装置２０は、１またはそれより
多くのカプセルホッパー３０、ならびに、カプセル体１２ａ及び／またはキャップ１２ｂ
をフィードステーション２８に移送するための空気圧式フィードシステム３２を、含む。
【００４５】
　カプセル化装置は、混合物を、個体に嚥下されてもよいカプセル内に導入することにな
るため、実質的に無脂肪の組成物と卵由来製品とが粉末形状にてカプセル化装置に導入さ
れることが、現在のところ好ましい。実質的に無脂肪の組成物は、卵由来製品中に存在す
る脂肪の濃度と比べて、混合物中に存在する（例えば、卵の黄身由来の）脂肪の量または
濃度を薄める。したがって、実質的に無脂肪の製品と卵由来製品との相対量は、カプセル
化装置の動作を妨げることを最小にするであろう脂肪濃度を提供するように、調節されて
もよい。
【００４６】
　実質的に無脂肪の組成物としての初乳由来製品１０ａと卵由来製品１０ｂとを含む組成
物１０の例に続いて、初乳由来製品１０ａ及び卵由来製品１０ｂは、同時に、カプセル化
装置２０の単一の組成物供給ホッパー２４に導入されてもよい。例えば、初乳由来製品１
０ａ及び卵由来製品１０ｂは、それを組成物供給ホッパー２４に導入する際に、示される
ように混合されるか、あるいは予め混合されていてもよい。卵由来製品１０ｂよりも低い
脂肪含量を有する物質を、卵由来製品１０ｂとともに組成物供給ホッパー２４に導入する
ことによって、得られる混合物の脂肪含量（例えば、濃度）は卵由来製品１０ｂよりも少
なく、組成物供給ホッパー２４、オーガー２６、導管２７、フィードステーション２８、
またはカプセル化装置２０の任意の他の部品がコレステロールまたは脂肪によってコーテ
ィングされる可能性を、低減または消失させる。
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【００４７】
　予め決定された量の組成物１０を、フィードステーションにてカプセル体１２ａに導入
した後、充填されたカプセル体１２ａはカプセル密閉ステーション３４に移送され、ここ
でカプセルキャップ１２ｂが、カプセル１２内に組成物１０を完全に含有するようにこれ
と組み立てられる。
【００４８】
　かさねて、組成物が充填されたカプセル１４は、本発明の教示を取り入れる組成物が包
含されてもよい様式のほんの一例である。本発明の組成物はまた、錠剤、カプレット、散
状粉末、液体、ジェル、液体充填もしくはジェル充填カプセル、当該技術分野において公
知の任意の他の医薬的に許容可能な形状などの他の形状を取ってもよく、ここでその各々
は、公知の方法によって製造されてもよい。
【００４９】
　本発明の組成物は、当然ながらその形状に応じた任意の適切な方法によって（例えば、
経腸的に、非経口的に、等）、個体（例えば、ヒト、イヌまたはネコなどの哺乳動物、鳥
類、爬虫類、魚類等）に投与されてもよい。例えば、組成物が、組成物中に含まれるトラ
ンスファー因子分子の有効性を実質的に妨げることなく個体の消化管内に持続する状態に
よって、トランスファー因子分子の分解または破壊を防ぐであろう、当該技術分野におい
て公知の種類の医薬的に許容可能なキャリアーを含むという条件で、事実上、任意の形状
の組成物（例えば、カプセル、錠剤、カプレット、粉末、液体、ジェル等）は経口投与（
すなわち、個体の口を介して）されてもよい。
【００５０】
　個体に投与される組成物または組成物内のトランスファー因子の投与量は、非限定的に
個体の重量、個体の健康、または個体が曝露されている状態（例えば、病原体）を含む、
多様な因子に依存してもよい。
【００５１】
　組成物の個体への投与は、個体の免疫系に、１またはそれより多くの抗原または病原体
に対するＴ細胞を介した免疫応答を誘発させてもよい。したがって、該組成物を、個体が
経験している疾患状態を治療するために、あるいは個体が特定の病原体によって引き起こ
される疾患状態を呈することを防ぐために、あるいは個体の免疫系の全般的な健常性、及
び感染病原体または侵入病原体を撃退する能力をただ増強するために、個体へ投与しても
よい。
【００５２】
　以下の実施例は、複数の種類の動物源から得たトランスファー因子を含む組成物の、治
療される個体の免疫系に標的細胞の形態での様々な種類の病原体に対するＴ細胞を介した
免疫応答を誘発させる能力が、増強されることを示す。実施例で用いられる割合は、特定
の試験試料において用いられる材料（例えば、卵粉、初乳粉）の重量に基づく。
【実施例】
【００５３】
　（実施例１）
　予備試験である実施例１において、標的細胞には、細菌（例えば、クラミジア・ニュー
モニエ（C.pneumoniae）及びヘリコバクター・ピロリ(H.pylori)、及びウイルス感染細胞
の形態でのウイルス（例えば、単純ヘルペスウイルス－１（ＨＳＶ－１）及び単純ヘルペ
スウイルス－２（ＨＳＶ－２））、ならびに癌細胞または悪性腫瘍細胞（例えば、Ｋ５６
２赤白血球細胞）が含まれた。
【００５４】
　これらの測定を行うのに用いられたｉｎ　ｖｉｔｒｏ技術は、いわゆる「クロム－５１
放出アッセイ」であって、ＮＫ細胞に攻撃されている細胞が放出する放射活性クロム－５
１（Ｃｒ－５１）の量を測定することを含む。放射活性の測定は、例えば、カリフォルニ
ア州ＦｕｌｌｅｒｔｏｎのＢｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ，Ｉｎｃ．から入手可能なベ
ックマン２０００ガンマ計数器を用いて得てもよい。
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　予備試験であった実施例１において、一定量（培養液及び細胞環境１ｍｌにつき５μｇ
）の粉末状組成物が、実質的に一定量のＮＫ細胞とともに、培養液及び細胞環境中に提供
された。用いられた粉末状組成物の例には、漂白小麦粉、ユタ州Ｓａｎｄｙの４Ｌｉｆｅ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，ＬＬＣより入手可能なＴｒａｎｓｆｅｒ　Ｆａｃｔｏｒ（商標登録
）（ＴＦ）、４Ｌｉｆｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，ＬＬＣよりさらに入手可能なＴｒａｎｓｆ
ｅｒ　Ｆａｃｔｏｒ　Ｐｌｕｓ（商標登録）（ＴＦＰまたはＴＦ＋）、凍結乾燥された（
ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ）（すなわち、凍結乾燥された（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｉｅｄ））
全卵粉において利用可能なトリトランスファー因子、ならびに、トリトランスファー因子
が約１５重量％に対してＴＦまたはＴＦＰ（すなわち、ウシトランスファー因子）が約８
５重量％の割合の、ＴＦ及びＴＦＰ（米国内で販売されている処方品と国際的に販売され
ている処方品の両方）とトリトランスファー因子との混合物が、含まれる。粉末状組成物
、培養液、ＮＫ細胞及び標的細胞を混合し、そしてＮＫ細胞による標的細胞の破壊によっ
て放出される放射活性原子の測定前に、４時間インキュベートした。それぞれの例示的な
反応をトリプリケートにて行い、３回の反応の結果を平均した。
【００５６】
　１またはそれより多くの種類のトランスファー因子を含むことに加え、ＴＦ＋には、マ
イタケ及びシイタケ、ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ属、イノシトール－６リン酸、β－グルカン、
β－シトステロール、ならびにオリーブ葉抽出物を含む、多様な他の構成物が含まれる。
マイタケ及びシイタケは、多糖類を豊富に含み、そしてＴ細胞の機能を促進することが公
知である。ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ属もまた多糖類に富む。別分類の多糖類であるβ－グルカ
ンもまた、重要な免疫細胞刺激物質として公知である。
【００５７】
　以下の表には、標的細胞と粉末状組成物との各組み合わせにおいて得られた１分間あた
りのカウントのデータ、ならびに、漂白小麦粉存在下での同じ種類及び濃度の標的細胞に
対する（％増加にて測定）ＮＫ細胞を介した免疫応答と比較した、標的細胞に対してＮＫ
細胞を介した免疫応答を誘発するときの各粉末状組成物の有効性が、含まれる。
【００５８】
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【表１】

【００５９】
　とりわけ、「ＴＦ＋」と記される処方物は、「ＴＦ」と記される処方物中に存在するト
ランスファー因子の約半分（０．４６６６６７）のみを含む。したがって、当業者は、「
ウシ－トリ　ＴＦ＋　米国」及び「ウシ－トリ　ＴＦ＋　国際」として識別される製品に
よって誘導される細胞傷害性に相当するデータが、ウシ－トリ　ＴＦとして識別される製
品によって誘導される細胞傷害性よりも若干少ないことを、予測するであろう。それどこ
ろか、これらの数値は、かなり高い。実際に、「ウシ－トリ　ＴＦ＋　米国」及び「ウシ
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－トリ　ＴＦ＋　国際」に相当するデータは、約１０倍も高いようにみえる。したがって
、適切な補正が、表１に対して行われている。加えて、裏付けの実施例から明白なように
、異なる種類のトランスファー因子の組み合わせが治療される動物においてＴ細胞の応答
を誘発する能力を評価及び実証するために、さらなる試験が行われている。
【００６０】
　表１に記載されている予備結果は、本発明の組成物を個体に投与することによって、初
乳由来トランスファー因子のみ及び卵由来トランスファー因子のみの双方によって起こる
ＮＫ細胞活性をはるかに超える程度に、ＮＫ細胞によって影響されるような、１またはそ
れより多くの病原体に対する個体の二次免疫応答または遅延型過敏性免疫応答が増加する
可能性があり得ることを、示している。実際に、その結果は、本発明の教示を取り入れる
組成物が、予想外の程度の相乗効果によってＮＫ細胞の活性の促進をもたらす可能性があ
ることを、示している。
【００６１】
　これらの結果を考慮して、より幅広い範囲の本発明の側面の有効性を判定するために、
さらなる実験を行った。
【００６２】
　（実施例２）
　本発明の教示を取り入れる組成物を含む種々のトランスファー因子組成物が、癌細胞を
攻撃する際のリンパ球の活性に及ぼす影響を、評価した。図３は、評価のためのプロトコ
ールを図に示したものである。健常なドナー由来の血液を得た（参照番号４０）。ナチュ
ラルキラー細胞を含む単核細胞を、密度勾配ｐ＝ｉ，０７７ｇ／ｃｍ３を用いた標準的な
フィコール－ウログラフィン方法論によって、他の血液構成成分から分離した（参照番号
４２）。次いで、参照番号４４に示すように、約６０，０００細胞／１００μｌ培地に希
釈した単離された単核細胞または「エフェクター細胞」を、１００μｌのアリコットで、
ＣＯＳＴＥＲ（商標登録）の商品名でニューヨーク州ＣｏｒｎｉｎｇのＣｏｒｎｉｎｇ　
Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄから入手可能なものなどの９６ウェルマイクロタイタープレー
トのウェルに導入した。
【００６３】
　その後、以下の表２～５に記すようにトランスファー因子を含有する試験試料または「
添加剤」を各ウェルに導入し、ここで得られた試験試料の濃度は、参照番号４４において
も示されるように、１ｍｇ／ｍｌ、０．１ｍｇ／ｍｌ、０．０１ｍｇ／ｍｌ、０．００１
ｍｇ／ｍｌ、０．０００１ｍｇ／ｍｌ、及び０．００００１ｍｇ／ｍｌであった。トラン
スファー因子製品を含まない対照も、さらに用いられた。次いで、マイクロタイタープレ
ートを、５％ＣＯ２雰囲気、１００％湿度、及び３７℃の温度の条件でＣＯ２インキュベ
ーター内に置き、そして２４時間及び４８時間、インキュベートした。各試験のバリアン
トを、トリプリケートで行った。
【００６４】
　インキュベーション後に、約３０，０００個のＫ－５６２腫瘍細胞（すなわち、赤芽球
性ヒト白血病）または「標的細胞」を、参照番号４６に示すように各ウェルに導入し、エ
フェクター細胞と標的細胞との割合を約２：１にした。次いで、エフェクター細胞及び標
的細胞を、１８時間及び２４時間、上記と同じ条件下で、ＣＯ２インキュベーター内でイ
ンキュベートした。
【００６５】
　その後、参照番号４８において、可溶性の黄色臭化物である３－（４，５－ジメチルチ
アゾール（dimethylthiasol）－２－イル）－２，５－テトラゾール（ＭＴＴ）を用いる
、細胞培養物の生存率を定めるＭＴＴ法を用いて、各ウェルにおける死滅したＫ－５６２
腫瘍細胞数を測定した。このような試験において、生細胞は、ＭＴＴを、ＭＴＴ－ホルマ
ザン（ＭＴＴ－ｆ）の不溶性紫青色の細胞内結晶へと還元する。生存していない死細胞は
、ＭＴＴをＭＴＴ－ｆへと還元することができない。このように、得られた溶液の光学的
性質を評価して、種々のトランスファー因子含有製品がＫ－５６２腫瘍細胞を死滅させる
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ＭＴＴ－ｆへの変換の強度は、試験した細胞のデヒドロゲナーゼ活性の一般的なレベルを
反映し、そして共役発酵系（；例えば、電子伝達の呼吸鎖等）の活性によって調節される
。
【００６６】
　この実施例で用いたＭＴＴ溶液は、Ｈｅｎｋｓ’塩類溶液に５ｍｇ／ｍｌで、当該技術
分野において公知のように調製された。ＭＴＴ溶液の等量のアリコットをマイクロタイタ
ープレートのウェルに導入し、そしてプレートを、上記と同じ条件下で約３～約４時間、
ＣＯ２インキュベーター内でインキュベートした。次いで、マイクロタイタープレートを
、約１，５００ｒｐｍで約５分間遠心分離し、上清を除き、そしてジメチルスルホキシド
（ＤＭＳＯ）のアリコット１５０μｌをウェルに導入した。
【００６７】
　次いで、マイクロタイタープレートを３０分間室温に放置し、ホルマザン結晶を完全に
溶解させた。その後、マルチウェル分光光度計（マサチューセッツ州Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ
のＣａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ社から入手可能な、Ｌ
ＡＢＳＹＳＴＥＭＳ　ＭｕｌｔｉＳｃａｎ　ＭＳＳ　３４０）を用いて、５４０ｎｍ波長
で各マイクロタイタープレートの各ウェルを評価した。
【００６８】
　参照番号５０に示されるように、分光光度計を用いて得られた光学濃度（ＯＤ）測定値
を用いて、各ウェルの細胞傷害性指数（％）（ＣＩ（％））を算出した。ＣＩ（％）の算
出を、標準的な公式：
ＣＩ（％）＝［Ｉ－（Ｏｅ＋ｔ－ＯＤｅ）／ＯＤｔ］＊１００、
（ここで、ＯＤｅ＋ｔは一連の実験におけるＯＤであって、ＯＤｅは、エフェクター細胞
のみを含むウェルにおけるＯＤであって、そしてＯＤｔは標的細胞のみを含むウェルにお
けるＯＤである）
にしたがって行った。
【００６９】
【表２】

【００７０】
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【表３】

【００７１】
【表４】

【００７２】
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【表５】

【００７３】
　表２～５において提供されるデータにより、刺激された試験試料（すなわち、トランス
ファー因子を含有する組成物）の多くで、Ｋ－５６２腫瘍細胞に対する健常ドナーのリン
パ球の抗腫瘍活性及び細胞傷害性活性が（自発的腫瘍細胞死と比較して）増加したことが
確認される。
【００７４】
　最も大きな刺激効果は４８時間の結果において現れ、刺激濃度の最も有効な範囲は、約
０．０００１ｍｇ／ｍｌ～約０．１ｍｇ／ｍｌであった。この場合も、初乳由来トランス
ファー因子と卵由来トランスファー因子の両方を含んだ試験試料が、所与の実験条件にお
いて最も有効なようにみえ、８０～９８％ものＫ－５６２腫瘍細胞を溶解させる。
【００７５】
　加えて、表５の結果は、具体的にはＴＦ＋と卵由来トランスファー因子の割合が８５：
１５の、異なる種類のトランスファー因子の組み合わせが、治療される動物の体から望ま
しくない細胞及び病原体を消失させるための他の治療コースよりも有効である可能性があ
ることを、示している。より具体的には、本発明者が知る限りでは、同等の試験において
、インターロイキン－２での治療によって達成され得る最良の結果は、２４時間のインキ
ュベーションでＫ－５６２腫瘍細胞の細胞傷害性が７６％（このような細胞の自発的な死
と比べて計３２２％増加）、及び４８時間のインキュベーションでＫ－５６２腫瘍細胞の
細胞傷害性が８８％（このような細胞の自発的な死と比べて計３８９％増加）であった。
【００７６】
　（実施例３）
　上述の結果を検証し、そしてＮＫ細胞及び他の単核細胞にＫ－５６２腫瘍細胞の死滅を
誘導させることに対する本発明のより多様な組成物の効果を評価するために、別の確認試
験を行った。実施例２に記載されたのと同じプロトコールを、実施例３の試験に用いた。
【００７７】
　卵粉及びウシ初乳粉をそれぞれ含む多様な組成物の処方物について、２４時間及び４８
時間インキュベーション期間の結果を、表６～９に載せる。
【００７８】
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【表６】

【００７９】
【表７】

【００８０】
【表８】
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【表９】

【００８２】
　表６～９、特に表６及び８のデータは、本発明による組成物中により多くの初乳由来ト
ランスファー因子が存在する場合に（例えば、８５：１５）、初期の（２４時間試験）応
答は、より少ない初乳由来トランスファー因子を含む組成物によって生じる応答よりも大
きいが、しかし長期にわたっても（４８時間試験）有意に増加しないことを、示している
。これらの結果は、ウシ由来トランスファー因子に対するアネルギー（すなわち、感応性
の低下）が比較的迅速に生じる可能性があることを示唆している。
【００８３】
　卵由来トランスファー因子をより多く含む組成物（例えば、５０：５０及び７０：３０
）は、同等の短期の結果（２４時間試験）を提供するが、しかし長期（４８時間試験）の
結果のほうがはるかに良い。
【００８４】
　これらの結果は、異なる種類のトランスファー因子を組み合わせることで相乗効果が得
られるとの理論を支持している。これらはまた、組成物中における異なる種類のトランス
ファー因子の比率が、所望の結果をもたらすように調節されてもよいことを、示唆してい
る。
【００８５】
　（実施例４）
【００８６】
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【表１０】

【００８７】
　実施例４は、先の実施例２及び３において得られたデータを比較して、ＴＦ＋に追加の
組成物（主として、多糖類）が含まれることが、本発明の教示を取り入れる組成物がＮＫ
細胞及び他の単核血液細胞にＫ－５６２腫瘍細胞の死滅を誘導させ、それゆえに二次免疫
応答を誘発する効率を向上させることを、示している。
【００８８】
　とりわけ、４８時間試験では、細胞傷害性は、多糖類が含まれる場合に、０．０００１
ｍｇ／ｍｌを超えるすべての希釈において多糖類を含まない同等の組成物よりも大きかっ
た。このように、多糖類は、２またはそれより多くの種類のトランスファー因子が作用す
る相乗効果を増加させるか、あるいは二次免疫応答の誘発においてさらなる相乗効果をも
たらすと、考えられている。
【００８９】
　先の記載は多くの詳細を含有するが、これらは、本発明の範囲を限定するものとしてで
はなく、単に現在のところ好ましいいくつかの実施態様の例証を提供するものとして、解
釈されるべきである。同様に、他の実施態様が、本発明の精神または範囲を逸脱すること
なく、考案されてもよい。異なる実施態様から得られる特徴を組み合わせて用いてもよい
。したがって、本発明の範囲は、先の記載よりもむしろ、添付の請求の範囲及びその法律
的な同等物によってのみ示され、そして限定される。請求の範囲の意味すること及びその
範囲内にある、本明細書に開示されているような本発明に対するすべての追加、削除及び
修正は、それによって包含されることになる。
【図面の簡単な説明】
【００９０】
【図１】本発明の種々の側面の例示的な実施態様を示す図面において、図１は、本発明の
教示を取り入れる組成物が包含されてもよい様式の一例を示す。
【図２】本発明の種々の側面の例示的な実施態様を示す図面において、図２は、粉末化さ
れた態様の本発明の組成物をゼラチンカプセル内に導入するために用いられてもよいカプ
セル化装置を、概略図に示したものである。
【図３】本発明の種々の側面の例示的な実施態様を示す図面において、図３は、本発明の
種々の側面の有効性を判断するために行われる試験プロトコールの一例を、概略図に示し
たものである。
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