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(57)【要約】
　本発明は、炎症性疾患を患っている被験者に由来する
サンプル中のＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカ
ーのレベルを測定することにより該被験者の治療におけ
る抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７併用治療薬の有効性を予測す
るための方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治
療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる方法であって、前記方法は、
　前記被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルを測定するステップ；及び
　前記マーカーの発現レベルを対照マーカーの発現レベルと比較するステップ；
を含み、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカ
ーの発現レベルと比較して高いこと、及び／または前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬からなる併用治療薬を投与した後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なく
とも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは前記併用治療薬
が当該被験者の治療において有効であろうことを示す前記方法。
【請求項２】
　炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治
療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる方法であって、前記方法は、
　前記被験者から得たサンプルを形質転換して、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少
なくとも１つの発現レベルを測定できるように前記サンプルをプロセッシングするステッ
プ；及び
　前記マーカーの発現レベルを対照マーカーの発現レベルと比較するステップ；
を含み、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカ
ーの発現レベルと比較して高いことは前記併用治療薬が当該被験者の治療において有効で
あろうことを示し、及び／または前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる
併用治療薬を投与した後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レ
ベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは前記併用治療薬が当該被験者の治
療において有効であろうことを示す前記方法。
【請求項３】
　炎症性疾患を有している被験者の抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治
療薬を用いる治療方法であって、前記方法は、
　対照マーカーの発現レベルと比較してより高いＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少
なくとも１つの発現レベルを示す被験者を選択し、及び／または前記併用治療薬に応答し
て対照マーカーの発現レベルと比較してより低いＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少
なくとも１つの発現レベルを示す被験者を選択するステップ；及び
　治療有効量の前記併用治療薬を当該被験者に投与するステップ；
を含む前記方法。
【請求項４】
　抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療の有効性をモニ
ターする方法であって、前記方法は、
　被験者に対して治療有効量の前記併用治療薬を投与した後当該被験者から得たサンプル
中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定するステッ
プ；及び
　前記マーカーの発現レベルを対照マーカーの発現レベルと比較するステップ；
を含み、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカ
ーの発現レベルと比較して低いことは前記併用治療薬が当該被験者の治療において有効で
あったことを示す前記方法。
【請求項５】
　炎症性疾患の治療のための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬に
対する臨床試験に参加するための被験者を選択する方法であって、
　当該被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルを測定するステップ；及び
　前記マーカーの発現レベルを対照マーカーの発現レベルと比較するステップ；
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を含み、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカ
ーの発現レベルと比較して高いことは当該被験者が臨床試験に参加するのに適しており、
及び／または抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を投与した後のＣ
ＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レ
ベルと比較して低いことは前記併用治療薬が当該被験者の治療において有効であろうこと
を示す前記方法。
【請求項６】
　炎症性疾患を有している被験者を治療するのに適している抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬からなる併用治療薬を同定するための方法であって、
　当該被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルを測定するステップ；及び
　前記マーカーの発現レベルを対照マーカーの発現レベルと比較するステップ；
を含み、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカ
ーの発現レベルと比較して高いこと、及び／または抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬
からなる併用治療薬を投与した後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは前記併用治療薬が当該被
験者の治療において有効であろうことを示す前記方法。
【請求項７】
　複数の異なる併用治療薬を試験する請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　所定量の前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を当該被験者に投与した後に前
記サンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定
する請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記所定量は治療量以下の用量の前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の少な
くとも１つを含む請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記所定量は治療量以下の用量の前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を含む
請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
　前記所定量は治療量の前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の少なくとも１つ
を含む請求項８に記載の方法。
【請求項１２】
　前記所定量は治療量の前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を含む請求項８に
記載の方法。
【請求項１３】
　前記対照マーカーの発現レベルは所定量の前記した抗ＴＮＦ治療薬及び／または抗ＩＬ
１７治療薬を当該被験者に投与する前のサンプル中の対照マーカーの発現レベルである請
求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記対照マーカーの発現レベルは炎症性疾患を患っている被験者の集団中の対照マーカ
ーの発現の平均レベルである請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記の炎症性疾患を患っている被験者の集団は前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７
治療薬の少なくとも１つを投与されている請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記の炎症性疾患を患っている被験者の集団は前記した抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７
治療薬を投与されている請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記対照マーカーはＣＸＣＬ１マーカーまたはＣＸＣＬ５マーカーからなる請求項１に
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記載の方法。
【請求項１８】
　前記対照マーカーはＣＸＣＬ１マーカー及びＣＸＣＬ５マーカーの両方からなる請求項
１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記抗ＴＮＦ治療薬は抗ＴＮＦ結合タンパク質からなる請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記抗ＴＮＦ結合タンパク質はＴＮＦまたはＩＬ１７に特異的に結合する融合タンパク
質、抗体またはその抗原結合断片からなる請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　前記抗ＴＮＦ結合タンパク質は抗ＩＬ１７抗体またはその抗原結合断片からなり、マウ
ス抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、二重特異性抗体、キメラ抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（
ａｂ’）２、ＳｃＦｖ、ＳＭＩＰ、アフィボディ、アビマー、バーサボディ、ナノボディ
、ドメイン抗体またはその抗原結合断片である請求項１９に記載の方法。
【請求項２２】
　前記抗ＴＮＦ抗体は抗ＴＮＦα抗体である請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記抗ＴＮＦ抗体はヒト抗ＴＮＦ抗体からなる請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記抗ＴＮＦα抗体はアダリムマブ（Ｒ）またはその抗原結合断片からなる請求項２３
に記載の方法。
【請求項２５】
　前記抗ＴＮＦ抗体はヒト化抗ＴＮＦ抗体からなる請求項２２に記載の方法。
【請求項２６】
　前記ヒト化抗ＴＮＦ抗体はインフリキシマブまたはその抗原結合断片からなる請求項２
５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記抗ＴＮＦ結合タンパク質は抗ＴＮＦα融合タンパク質からなる請求項１９に記載の
方法。
【請求項２８】
　前記抗ＴＮＦα結合タンパク質はエタネルセプトまたはその抗原結合断片からなる請求
項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記抗ＩＬ１７治療薬は抗ＩＬ１７結合タンパク質からなる請求項１に記載の方法。
【請求項３０】
　前記抗ＩＬ１７治療薬は抗ＩＬ１７抗体またはその抗原結合断片からなる請求項１に記
載の方法。
【請求項３１】
　前記抗ＩＬ１７抗体はヒト抗体からなる請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記抗ＩＬ１７抗体はセクキヌマブ及びＲＧ７６２４、またはその抗原結合断片からな
る群から選択される請求項３０に記載の方法。
【請求項３３】
　前記抗ＩＬ１７抗体はヒト化抗体からなる請求項３０に記載の方法。
【請求項３４】
　前記抗ＩＬ１７抗体はイクセキズマブ、１０Ｆ７、Ｂ６－１７、またはその抗原結合断
片である請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記抗ＩＬ１７結合タンパク質はＩＬ１７に特異的に結合する融合タンパク質、抗体、
またはその抗原結合断片からなる請求項２９に記載の方法。
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【請求項３６】
　前記抗ＩＬ１７結合タンパク質は抗ＩＬ１７抗体またはその抗原結合断片からなり、マ
ウス抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、二重特異性抗体、キメラ抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ
（ａｂ’）２、ＳｃＦｖ、ＳＭＩＰ、アフィボディ、アビマー、バーサボディ、ナノボデ
ィ、ドメイン抗体、またはその抗原結合断片からなる請求項３０に記載の方法。
【請求項３７】
　前記抗ＩＬ１７治療薬はメトトレキサート、そのアナログまたはその医薬的に許容され
得る塩からなる請求項１に記載の方法。
【請求項３８】
　前記抗ＴＮＦ治療薬はメトトレキサート、そのアナログまたはその医薬的に許容され得
る塩からなる請求項１に記載の方法。
【請求項３９】
　前記した抗ＴＮＦ治療薬と抗ＩＬ１７治療薬の両方はメトトレキサート、そのアナログ
またはその医薬的に許容され得る塩からなる請求項１に記載の方法。
【請求項４０】
　前記併用療法はＴＮＦ及びＩＬ１７の少なくとも１つに結合する多重特異性結合タンパ
ク質の投与を含む請求項１に記載の方法。
【請求項４１】
　前記多重特異性結合タンパク質は二重可変ドメイン免疫グロブリン（ＤＶＤ－Ｉｇ（Ｔ
Ｍ））分子、ハーフボディＤＶＤ－Ｉｇ（ｈＤＶＤ－Ｉｇ）分子、三重可変ドメイン免疫
グロブリン（ＴＶＤ－Ｉｇ）分子、受容体可変ドメイン免疫グロブリン（ｒＤＶＤ－Ｉｇ
）分子、多価ＤＶＤ－Ｉｇ（ｐＤＶＤ－Ｉｇ）分子、モノボディＤＶＤ－Ｉｇ（ｍＤＶＤ
－Ｉｇ）分子、クロスオーバー（ｃｏＤＶＤ－Ｉｇ）分子、血液脳関門（ｂｂｂＤＶＤ－
Ｉｇ）分子、切断可能なリンカーＤＶＤ－Ｉｇ（ｃｌＤＶＤ－Ｉｇ）分子及び再方向付け
された細胞毒性ＤＶＤ－Ｉｇ（ｒｃＤＶＤ－Ｉｇ）分子からなる群から選択される請求項
４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記多重特異性結合タンパク質はＴＮＦα及びＩＬ１７に結合する請求項４０に記載の
方法。
【請求項４３】
　前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定する
請求項１に記載の方法。
【請求項４４】
　前記したＣＸＣＬ１とＣＸＣＬ５マーカーの両方の発現レベルを測定する請求項１に記
載の方法。
【請求項４５】
　前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マー
カーの発現レベルに比較して低いことは前記併用治療薬が有効であることを示す請求項４
４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記したＣＸＣＬ１とＣＸＣＬ５マーカーの両方の発現レベルが対照マーカーの発現レ
ベルと比較して低いことは前記併用治療薬が有効であることを示す請求項４４に記載の方
法。
【請求項４７】
　前記被験者は以前抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬または抗ＩＬ１７治療薬からなる
単独治療薬を用いて治療を受けていない請求項１に記載の方法。
【請求項４８】
　前記併用治療薬は抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬よりもＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５
マーカーの少なくとも１つの発現レベルを大きく低下させる請求項１に記載の方法。
【請求項４９】
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　前記併用治療薬は抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬よりも良好な臨床成績または臨床
エンドポイントを有する請求項１に記載の方法。
【請求項５０】
　前記被験者は抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬に応答しない請求項１に記載の方法。
【請求項５１】
　前記併用治療薬は抗ＩＬ１７治療薬からなる単独治療薬よりもＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ
５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを大きく低下させる請求項１に記載の方法。
【請求項５２】
　前記併用治療薬は抗ＩＬ１７治療薬からなる単独治療薬よりも良好な臨床成績または臨
床エンドポイントを有する請求項１に記載の方法。
【請求項５３】
　前記被験者は抗ＩＬ１７治療薬からなる単独治療薬に応答しない請求項１に記載の方法
。
【請求項５４】
　前記併用治療薬は抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬と抗ＩＬ１７治療薬からなる単独
治療薬の両方よりもＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを
大きく低下させる請求項１に記載の方法。
【請求項５５】
　前記併用治療薬は抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬と抗ＩＬ１７治療薬からなる単独
治療薬の両方よりも良好な臨床成績または臨床エンドポイントを有する請求項１に記載の
方法。
【請求項５６】
　前記被験者は抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬か抗ＩＬ１７治療薬からなる単独治療
薬のいずれにも応答しない請求項１に記載の方法。
【請求項５７】
　前記したＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルを核酸レベルで測定
する請求項１に記載の方法。
【請求項５８】
　前記したＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルをＲＮＡを検出する
ことにより測定する請求項５７に記載の方法。
【請求項５９】
　前記したＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルをｍＲＮＡ、ｍｉＲ
ＮＡまたはｈｎＲＮＡを検出することにより測定する請求項５７に記載の方法。
【請求項６０】
　前記したＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルをＤＮＡを検出する
ことにより測定する請求項５７に記載の方法。
【請求項６１】
　前記したＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルをｃＤＮＡを検出す
ることにより測定する請求項５７に記載の方法。
【請求項６２】
　前記したＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルをポリメラーゼ連鎖
反応（ＰＣＲ）増幅反応、逆転写酵素ＰＣＲ分析、定量的逆転写酵素ＰＣＲ分析、ノーザ
ンブロット分析、ＲＮＡアーゼプロテクションアッセイ、デジタルＲＮＡ検出／定量、並
びにその組合せまたは部分的組合せからなる群から選択される技術を用いることにより測
定する請求項５７に記載の方法。
【請求項６３】
　前記サンプル中の前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現
レベルの測定は抗ＣＸＣＬ１及び抗ＣＸＣＬ５抗体を用いてイムノアッセイを実施するこ
とを含む請求項５７に記載の方法。
【請求項６４】
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　前記したＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーはタンパク質からなる請求項１に
記載の方法。
【請求項６５】
　前記タンパク質をＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つに結合する結合
タンパク質を用いて検出する請求項６４に記載の方法。
【請求項６６】
　前記結合タンパク質はタンパク質に特異的に結合する抗体、またはその抗原結合断片か
らなる請求項６４に記載の方法。
【請求項６７】
　前記抗体またはその抗原結合断片はマウス抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、二重特異性抗
体、キメラ抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ＳｃＦｖ、ＳＭＩＰ、アフィボデ
ィ、アビマー、バーサボディ、ナノボディ、ドメイン抗体、またはその抗原結合断片から
なる群から選択される請求項６６に記載の方法。
【請求項６８】
　前記結合タンパク質は多重特異性結合タンパク質からなる請求項６５に記載の方法。
【請求項６９】
　前記多重特異性結合タンパク質は二重可変ドメイン免疫グロブリン（ＤＶＤ－Ｉｇ（Ｔ
Ｍ））分子、ハーフボディＤＶＤ－Ｉｇ（ｈＤＶＤ－Ｉｇ）分子、三重可変ドメイン免疫
グロブリン（ＴＶＤ－Ｉｇ）分子、受容体可変ドメイン免疫グロブリン（ｒＤＶＤ－Ｉｇ
）分子、多価ＤＶＤ－Ｉｇ（ｐＤＶＤ－Ｉｇ）分子、モノボディＤＶＤ－Ｉｇ（ｍＤＶＤ
－Ｉｇ）分子、クロスオーバー（ｃｏＤＶＤ－Ｉｇ）分子、血液脳関門（ｂｂｂＤＶＤ－
Ｉｇ）分子、切断可能なリンカーＤＶＤ－Ｉｇ（ｃｌＤＶＤ－Ｉｇ）分子及び再方向付け
された細胞毒性ＤＶＤ－Ｉｇ（ｒｃＤＶＤ－Ｉｇ）分子からなる群から選択される請求項
６８に記載の方法。
【請求項７０】
　前記抗体またはその抗原結合断片は標識を含む請求項６６に記載の方法。
【請求項７１】
　前記標識は放射能標識、ビオチン標識、発色団、発蛍光団及び酵素からなる群から選択
される請求項７０に記載の方法。
【請求項７２】
　前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルをイムノア
ッセイ、ウェスタンブロット分析、ラジオイムノアッセイ、免疫蛍光測定法、免疫沈降、
平衡透析、免疫拡散、電気化学発光イムノアッセイ（ＥＣＬＩＡ）、ＥＬＩＳＡアッセイ
、ポリメラーゼ連鎖反応、イムノポリメラーゼ連鎖反応、並びにその組合せまたは部分的
組合せからなる群から選択される技術を用いて測定する請求項１に記載の方法。
【請求項７３】
　前記イムノアッセイは電気化学発光、化学発光、蛍光性化学発光、蛍光分極及び時間分
割蛍光からなる群から選択される溶液をベースとするイムノアッセイからなる請求項７２
に記載の方法。
【請求項７４】
　前記イムノアッセイは電気化学発光、化学発光及び蛍光性化学発光からなる群から選択
されるサンドイッチイムノアッセイからなる請求項７２に記載の方法。
【請求項７５】
　前記サンプルは当該被験者から得た流体またはその成分からなる請求項１に記載の方法
。
【請求項７６】
　前記流体は血液、血清、滑液、リンパ液、血漿、尿、羊水、房水、硝子体液、胆汁、母
乳、脳脊髄液、耳垢、乳び、嚢胞液、内リンパ液、便、胃酸、胃液、粘液、乳頭吸引液、
心膜液、外リンパ液、腹腔液、胸膜液、膿、つば、皮脂、精液、汗、血清、つば、涙、膣
分泌物及び生検から集めた流体からなる群から選択される請求項７５に記載の方法。
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【請求項７７】
　前記サンプルは当該被験者から得た組織または細胞、またはその成分を含む請求項１に
記載の方法。
【請求項７８】
　前記被験者はヒト被験者である請求項１に記載の方法。
【請求項７９】
　（ｉ）炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる
併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べ；（ｉｉ）前記併用治療薬の有効性を
モニターし；（ｉｉｉ）前記した炎症性疾患のための併用治療薬に対する臨床試験に参加
するための被験者を選択し；または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験者のための抗Ｔ
ＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するためのキットであって、
前記キットは、
　当該被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルを測定するための試薬；
　対照マーカー；及び
　（ｉ）当該被験者が前記併用治療薬に応答するかどうかを調べ；（ｉｉ）前記併用治療
薬の有効性をモニターし；（ｉｉｉ）前記併用治療薬に対する臨床試験に参加するための
被験者を選択し；または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験者を治療するための抗ＴＮ
Ｆ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するための使用説明書；
を含む前記キット。
【請求項８０】
　前記併用治療薬はＴＮＦ及びＩＬ１７に対するＤＶＤ－Ｉｇ分子からなる請求項７９に
記載のキット。
【請求項８１】
　前記ＤＶＤ－Ｉｇ分子はＴＮＦα及びＩＬ１７に対する請求項８０に記載のキット。
【請求項８２】
　ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定するための試
薬は前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つを増幅し、検出するた
めのプローブを含む請求項７９に記載のキット。
【請求項８３】
　前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定する
ための試薬は抗体またはその抗原結合断片を含む請求項７９に記載のキット。
【請求項８４】
　更に、被験者から生物サンプルを得るための試薬を含む請求項７９に記載のキット。
【請求項８５】
　炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦα抗体及び抗ＩＬ１７抗体からなる併用治療
薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる方法であって、前記方法は、
　当該被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルを前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つが検出され
得るようにＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つと相互作用し、前記サン
プルを形質転換する試薬を用いて測定するステップ；及び
　前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを対照マー
カーの発現レベルと比較するステップ；
を含み、前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対
照マーカーの発現レベルと比較して高いこと、及び／または前記した抗ＴＮＦ治療薬及び
抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を投与した後の前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５
マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いこと
は前記併用治療薬が当該被験者の治療において有効であろうことを示す前記方法。
【請求項８６】
　前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つと相互作用する試薬は抗
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ＣＸＣＬ１または抗ＣＸＣＬ５抗体、またはその抗原結合断片である請求項８５に記載の
方法。
【請求項８７】
　前記した抗ＣＸＣＬ１抗体はＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ：ＡＰ１１５１－１００ＵＧ
；Ｅｖｅｒｅｓｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈ：ＥＢ０９６３７；Ｌｉｆｅｓｐａｎ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ：ＬＳ－Ｂ２８４３、ＬＳ－Ｂ２５１３及びＬＳ－Ｃ１０８１４７；ｅＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ：５０－７５１９－４２及び５０－７５１９－４１；ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔ
ｅｃ：ＡＡＭ４０Ｂ、ＡＡＭ４０及びＡＡＲ２２Ｂ；Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃ
ｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｉｎｃ．：ＰＡ１－３２９５９、ＰＡ１－３２９２４及びＰＡ１－２
０８６１；Ａｂｂｉｏｔｅｃ：２５１３４９、１２３３５－１－ＡＰ及びＡＰ０８８５２
ＰＵ－Ｎ；ＮｏｖａＴｅｉｎＢｉｏ：６３０５９；Ａｂｇｅｎｔ：ＡＴ１６８８ａ；Ａｖ
ｉｖａ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｂｉｏｌｏｇｙ：ＡＶＡＲＰ０７０３２＿Ｐ０５０、ＯＡＳＡ
０８６３５及びＯＡＥＢ００２８１；Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａ
ｌ：Ｃ８２９７－９７Ａ、Ｃ８２９８－０１Ｂ及びＣ８２９８－０１Ｃ；Ｃｒｅａｔｉｖ
ｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ：ＣＡＢ－１００５ＭＨ、ＣＡＢ－３０８６ＭＨ及びＣＡＢ－１１５
ＭＨ；Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ：ＮＢＰ１－６１２９７、ＮＢＰ１－５１４
８６及びＮＢＰ１－１９３０１；Ａｂｎｏｖａ：Ｈ００００２９１９－Ｍ０１、Ｈ０００
０２９１９－Ｄ０１Ｐ及びＨ００００２９１９－Ｍ０３；Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ：７０Ｒ
－１０５０２；及びＰｒｏＳｃｉ：３１－０５７、４２－１２９及び４２－１９６からな
る群から選択される請求項８６に記載の方法。
【請求項８８】
　抗ＣＸＣＬ５抗体はＬｉｆｅｓｐａｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ：ＬＳ－Ｂ５５２９；
ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔｅｃ：ＡＨＰ１２７９、ＡＡＭ４２及びＡＨＰ１２７９Ｂ；Ｐｒｏｔ
ｅｉｎｔｅｃｈ　Ｇｒｏｕｐ：１０８０９－１－ＡＰ及びＰＡ１－２９６５７；Ｂｉｏｒ
ｂｙｔ：ｏｒｂ１３９０９及びｏｒｂ１３４５０；Ａｃｒｉｓ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：
ＡＭ３１０３７ＰＵ－Ｎ、ＰＰ１００３Ｂ２及びＰＰ１００３Ｐ１；ＮｏｖａＴｅｉｎＢ
ｉｏ：６３０６６、ＡＴ１６９４ａ及びＡＴ１６９３ａ；Ａｉｖａ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ：ＯＡＳＡ０７６５８、ＯＡＳＡ０８４４９及びＯＡＳＡ０７６５７；Ｕｎ
ｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ：Ｃ８２９７－９８Ｈ１、Ｃ８２９７－
９８Ｈ及びＥ２２７５－０７；Ｃｒｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ：ＣＡＢ－５４２６Ｍ
Ｈ及びＣＡＢ－５４２５ＭＨ；Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ：３３１４０００２
；及びＡｂｎｏｖａ：Ｈ００００６３７４－Ｍ０５、Ｈ００００６３７４－Ｍ０３及びＨ
００００６３７４－Ｂ０１からなる群から選択される請求項８６に記載の方法。
【請求項８９】
　前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つと相互作用する試薬はＣ
ＸＣＬ１またはＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つに対して特異的な核酸プローブを含
む請求項８５に記載の方法。
【請求項９０】
　前記サンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルの
測定は抗ＣＸＣＬ１または抗ＣＸＣＬ５抗体を用いてイムノアッセイを実施することを含
む請求項８６に記載の方法。
【請求項９１】
　前記サンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルの
測定はアッセイの新規組合せを含む請求項８５に記載の方法。
【請求項９２】
　前記炎症性疾患は関節リウマチからなる請求項１に記載の方法。
【請求項９３】
　前記炎症性疾患は乾癬、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎、ベーチェ
ット病、脊椎関節炎、ブドウ膜炎及び全身性エリテマトーデスの少なくとも１つからなる
請求項１に記載の方法。
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【請求項９４】
　前記マーカーは遺伝子産物からなる請求項１に記載の方法。
【請求項９５】
　前記遺伝子産物はタンパク質またはＲＮＡからなる請求項９４に記載の方法。
【請求項９６】
　炎症性疾患を有している被験者を抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治
療薬から禁忌とする方法であって、当該被験者は対照マーカーの発現レベルと比較してよ
り低いＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルまたは正常範囲
の臨床検査値を示すことを調べるステップを含み、前記したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マ
ーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは
当該被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬に対して禁忌でな
いことを示す前記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　抗サイトカイン治療薬は炎症性疾患の症状を治療し、疾患の進行を抑えるためのケアの
標準となっている。しかしながら、多数の治療薬オプションがあるにも関わらず、多くの
患者はなお疾患活動度の大幅な減少を経験していない。原則、薬物を併用することにより
免疫抑制のレベルを上げることが向上した有効性を達成するための妥当な戦略である。し
かし、この目的のために抗サイトカイン治療薬を併用する試みは容認できない安全性及び
耐薬性の問題に悩まされている（Ｇｅｎｏｖｅｓｅら，Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅ
ｕｍａｔｉｓｍ，５０（５）：１４１２－１４１９，２００４）。にもかかわらず、炎症
性疾患を治療するための向上した応答及び許容できる安全性を与えることができる適切な
併用治療薬を見つけることはまだ問題を残している。
【背景技術】
【０００２】
　関節リウマチ（ＲＡ）は原因不明の慢性全身性自己免疫疾患である。その主な臓器の症
状発現には、貧血及び心血管事故の高いリスクを含む多数の合併症を伴って疼痛、膨張、
及び骨や軟骨の進行性破壊をもたらす関節炎症が含まれる。ＲＡは活性化したリンパ液、
マスト細胞及び好中球による滑膜の浸潤を特徴とし、滑膜の過形成及び血管新生をもたら
す。２０１２年現在、５００万人以上の人がＲＡに冒されており、約２６％は軽症、４９
％は中等度、２５％は重症であり、女性の罹患率は男性の３倍である。多くの場合、現在
の治療レジメンは完全には有効でない。
【０００３】
　抗ＴＮＦ治療薬はＲＡに対して最も処方されている抗サイトカイン治療薬である。ＴＮ
Ｆは、ケモカイン、サイトカイン、エイコサノイド及びマトリックスメタロプロテアーゼ
を含めた疼痛、炎症及び関節破壊の多くのメディエーターの発現を高める炎症性サイトカ
インである。寛解を達成できない多くのＲＡ患者及びげっ歯類疾患モデルでは、抗ＴＮＦ
治療薬はこの炎症性カスケードの発現を抑制するのには部分的にしか有効でない。多数の
インビトロ研究に基づいて、ＴＮＦは炎症性遺伝子発現のレギュレーションの点でＩＬ１
７と協同して、２つの治療薬は併用治療薬の魅力的な候補となるであろう。事実、最近の
刊行物はマウスＣＩＡにおいて併用抗ＴＮＦ／抗ＩＬ１７の高い有効性を立証した（Ｋｏ
ｅｎｄｅｒｓら，Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ，２０１１，６３（８）：２３２９－
２３３９）。
【０００４】
　従って、当業界では、炎症性疾患治療薬、並びに抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７からなる併用
炎症性疾患治療薬に対する応答性を評価または予測するのに有用な方法及び組成物が要望
されている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
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【０００５】
【非特許文献１】Ｇｅｎｏｖｅｓｅら，Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　＆　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ
，５０（５）：１４１２－１４１９，２００４
【非特許文献２】Ｋｏｅｎｄｅｒｓら，Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ，２０１１，６
３（８）：２３２９－２３３９
【発明の概要】
【０００６】
　本発明は、抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７併用治療薬のための新規バイオマーカーの同定に基
づいている。具体的には、本発明は、少なくとも部分的に、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬の併用治療薬が炎症性疾患を有している被験者におけるＣＸＣＬ１及び／または
ＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルを対照マーカーに比して低下させ得、前記併用治療薬が
当該被験者の炎症性疾患の治療において有効であり、または有効であろうという所見に基
づいている。従って、本発明は、（ｉ）被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬か
らなる併用治療薬に応答するかどうかを調べ；（ｉｉ）抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治
療薬からなる併用治療薬の有効性をモニターし；（ｉｉｉ）抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬からなる併用治療薬に対する臨床試験に参加するための被験者を選択し；（ｉｖ
）炎症性疾患を有している被験者を治療するための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬
からなる併用治療薬を同定するために有用である。
【０００７】
　従って、１つの態様で、本発明は、炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及
び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかを調べるための方法を
提供する。その方法は、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカー
の少なくとも１つの発現レベルを測定するステップ、及び前記マーカーの発現レベルを対
照マーカーの発現レベルと比較するステップを含む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカー
の少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して高いことは、併用
治療薬が被験者を治療するのに有効であろうことを示す。或いは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗
ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも
１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、併用治療薬が被験
者を治療するのに有効であろうことを示す。
【０００８】
　別の態様で、本発明は、炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる方法を提供する。
その方法は、被験者から得たサンプルを形質転換して、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカ
ーの少なくとも１つの発現レベルを測定することができるように前記サンプルをプロセッ
シングするステップ、及び前記マーカーの発現レベルを対照マーカーの発現レベル、例え
ば正常または疾患の標準または範囲の臨床検査値と比較するステップを含む。ＣＸＣＬ１
及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比
較して高いことは、併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。或いは、抗Ｔ
ＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マー
カーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、
併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。
【０００９】
　もっと別の態様では、本発明は、炎症性疾患を有している被験者を抗ＴＮＦ治療薬及び
抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いて治療する方法を提供する。その方法は、対
照マーカーの発現レベル、例えば正常または疾患の標準または範囲の臨床検査値と比較し
てより高いＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを示す被験
者を選択するステップ、及び治療有効量の併用治療薬を被験者に投与するステップを含む
。或いは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬後のＣＸＣＬ１及び
ＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較し
て低いことは、併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。
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【００１０】
　もっと別の態様では、本発明は、炎症性疾患を有している被験者を抗ＴＮＦ治療薬及び
抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬から禁忌とする方法を提供する。その方法は、対照
マーカーの発現レベル、例えば正常または疾患の標準または範囲の臨床検査値と比較して
より低いＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを示す被験者
を選択するステップを含む。
【００１１】
　さらに別の態様では、本発明は、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治
療薬を用いる治療の有効性をモニターするための方法を提供する。その方法は、治療有効
量の併用治療薬を被験者に投与した後の被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸ
ＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定するステップ、及び前記マーカーの
発現レベルを対照マーカーの発現レベル、例えば正常または疾患の標準または範囲の臨床
検査値と比較するステップを含む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、併用治療薬が被験者の
治療に有効であったことを示す。
【００１２】
　別の態様で、本発明は、炎症性疾患の治療のための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療
薬からなる併用治療薬に対する臨床試験に参加するための被験者を選択する方法を提供す
る。その方法は、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少な
くとも１つの発現レベルを測定するステップ、及び前記マーカーの発現レベルを対照マー
カーの発現レベル、例えば正常または疾患の標準または範囲の臨床検査値と比較するステ
ップを含む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マ
ーカーの発現レベルと比較して高いことは、被験者が臨床試験に参加するのに適している
ことを示す。或いは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬後のＣＸ
ＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベ
ルと比較して低いことは、併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。
【００１３】
　もっと別の態様では、本発明は、炎症性疾患を有している被験者を治療するのに適して
いる抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するための方法を提
供する。その方法は、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの
少なくとも１つの発現レベルを測定するステップ、及び前記マーカーの発現レベルを対照
マーカーの発現レベル、例えば正常または疾患の標準または範囲の臨床検査値と比較する
ステップを含む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対
照マーカーの発現レベルと比較して高いことは、併用治療薬が被験者の治療に有効であろ
うことを示す。その方法は複数の異なる併用治療薬を試験することを含み得る。或いは、
併用治療薬を被験者に投与した後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、併用治療薬が被験者の
治療に有効であろうことを示す。
【００１４】
　さらに別の態様では、本発明は、炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦα抗体及び
抗ＩＬ１７抗体からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる方法を提供
する。その方法は、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少
なくとも１つの発現レベルをＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つが検出
され得るようにＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つと相互作用し、サン
プルを形質転換する試薬を用いて測定するステップ、及びＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マー
カーの少なくとも１つの発現レベルを対照マーカーの発現レベルと比較するステップを含
む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの
発現レベル、例えば正常または疾患の標準または範囲の臨床検査値と比較して高いことは
、併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。或いは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗
ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を投与した後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの
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少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、併用治
療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。
【００１５】
　もっとさらなる別の態様では、本発明は、（ｉ）炎症性疾患を有している被験者が抗Ｔ
ＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを
調べ；（ｉｉ）併用治療薬の有効性をモニターし；（ｉｉｉ）併用治療薬に対する臨床試
験に参加するための被験者を選択し；及び／または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験
者のための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するためのキ
ットを提供する。そのキットは、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５
マーカーの少なくとも１つの発現レベル及び対照マーカー、例えば正常範囲の値を測定す
るための試薬を含む。キットは、（ｉ）被験者が併用治療薬に応答するかどうかを調べ；
（ｉｉ）併用治療薬の有効性をモニターし；（ｉｉｉ）併用治療薬に対する臨床試験に参
加するための被験者を選択し；及び／または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験者のた
めの抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するための使用説明
書をも含む。使用説明書は本明細書中に記載されている態様の１つ以上に対応し得る。
【００１６】
　１つの実施形態では、上記した１つ以上の態様は下記する１つ以上の要件と組み合わさ
れ得る。
【００１７】
　実施形態では、所定量の抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を被験者に投与した後に
サンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定す
る。実施形態では、所定量は治療量以下の用量の抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の
少なくとも１つを含み得る。別の実施形態では、所定量は治療量以下の用量の抗ＴＮＦ治
療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の少なくとも１つを含み得る。別の実施形態では、所定量は治
療量の抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の少なくとも１つを含み得る。別の実施形態
では、所定量は治療量の抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を含み得る。
【００１８】
　実施形態では、対照マーカーの発現レベルは、所定量の抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７
治療薬を被験者に投与する前のサンプル中の対照マーカーの発現レベルである。
【００１９】
　実施形態では、対照マーカーの発現レベルは、炎症性疾患を患っている被験者の集団に
おける対照マーカーの発現の平均レベルである。別の実施形態では、対照マーカーの発現
レベルは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を用いる併用療法前の被験者におけるマ
ーカーの発現レベルである。
【００２０】
　実施形態では、対照マーカーはＣＸＣＬ１マーカーまたはＣＸＣＬ５マーカーからなる
。別の実施形態では、対照マーカーはＣＸＣＬ１マーカー及びＣＸＣＬ５マーカーの両方
からなる。
【００２１】
　実施形態では、炎症性疾患を患っている被験者の集団は抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７
治療薬の少なくとも１つを投与されている。１つの実施形態では、炎症性疾患を患ってい
る被験者の集団は抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を投与されている。
【００２２】
　実施形態では、抗ＴＮＦ治療薬は抗ＴＮＦ結合タンパク質からなる。実施形態では、抗
ＴＮＦ結合タンパク質はタンパク質に特異的に結合する抗体、またはその抗原結合断片か
らなる。別の実施形態では、抗ＴＮＦ抗体またはその抗原結合断片はマウス抗体、ヒト抗
体、ヒト化抗体、二重特異性抗体、キメラ抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｓ
ｃＦｖ、ＳＭＩＰ、アフィボディ、アビマー、バーサボディ、ナノボディ、ドメイン抗体
、または上記の抗原結合断片である。
【００２３】
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　実施形態では、抗ＴＮＦ抗体は抗ＴＮＦα抗体、例えばヒト抗ＴＮＦ抗体（例えば、ア
ダリムマブ（Ｒ）またはその抗原結合断片）である。別の実施形態では、抗ＴＮＦ抗体は
ヒト化抗ＴＮＦ抗体（例えば、インフリキシマブまたはその抗原結合断片）からなる。
【００２４】
　実施形態では、抗ＴＮＦα結合タンパク質は融合タンパク質（例えば、エタネルセプト
またはその抗原結合断片）からなる。
【００２５】
　実施形態では、抗ＩＬ１７治療薬は抗ＩＬ１７結合タンパク質からなる。実施形態では
、抗ＩＬ１７結合タンパク質はタンパク質に特異的に結合する抗体、またはその抗原結合
断片からなる。別の実施形態では、抗ＩＬ１７抗体またはその抗原結合断片はマウス抗体
、ヒト抗体、ヒト化抗体、二重特異性抗体、キメラ抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’
）２、ＳｃＦｖ、ＳＭＩＰ、アフィボディ、アビマー、バーサボディ、ナノボディ、ドメ
イン抗体、または上記の抗原結合断片である。
【００２６】
　実施形態では、抗ＩＬ１７抗体はヒト抗体（例えば、セクキヌマブまたはＲＧ７６２４
、またはその抗原結合断片）からなる。実施形態では、抗ＩＬ１７抗体はヒト化抗体（例
えば、１０Ｆ７、Ｂ６－１７、またはその抗原結合断片）からなる。
【００２７】
　実施形態では、抗ＩＬ１７結合タンパク質は融合タンパク質からなる。
【００２８】
　実施形態では、抗ＴＮＦ治療薬はメトトレキサート、そのアナログ、またはその医薬的
に許容され得る塩からなる。実施形態では、抗ＩＬ１７治療薬はメトトレキサート，その
アナログ、またはその医薬的に許容され得る塩からなる。実施形態では、抗ＴＮＦ治療薬
及び抗ＩＬ１７治療薬の少なくとも１つはメトトレキサート、そのアナログ、またはその
医薬的に許容され得る塩からなる。実施形態では、抗ＴＮＦ治療薬と抗ＩＬ１７治療薬の
両方がメトトレキサート，そのアナログ、またはその医薬的に許容され得る塩からなる。
【００２９】
　実施形態では、併用療法はＴＮＦ及びＩＬ１７の少なくとも１つに結合する多重特異性
結合タンパク質の投与を含む。実施形態では、併用療法はＴＮＦ及びＩＬ１７に結合する
多重特異性結合タンパク質の投与を含む。実施形態では、多重特異性結合タンパク質は、
ＴＮＦ及びＩＬ１７の少なくとも１つに結合する二重可変ドメイン免疫グロブリン（ＤＶ
Ｄ－Ｉｇ（ＴＭ））分子、ハーフボディＤＶＤ－Ｉｇ（ｈＤＶＤ－Ｉｇ）分子、三重可変
ドメイン免疫グロブリン（ＴＶＤ－Ｉｇ）分子、受容体可変ドメイン免疫グロブリン（ｒ
ＤＶＤ－Ｉｇ）分子、多価ＤＶＤ－Ｉｇ（ｐＤＶＤ－Ｉｇ）分子、モノボディＤＶＤ－Ｉ
ｇ（ｍＤＶＤ－Ｉｇ）分子、クロスオーバー（ｃｏＤＶＤ－Ｉｇ）分子、血液脳関門（ｂ
ｂｂＤＶＤ－Ｉｇ）分子、切断可能なリンカーＤＶＤ－Ｉｇ（ｃｌＤＶＤ－Ｉｇ）分子及
び再方向付けされた細胞毒性ＤＶＤ－Ｉｇ（ｒｃＤＶＤ－Ｉｇ）分子からなる。
【００３０】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測
定する。別の実施形態では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルを測定する
。１例では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マ
ーカーの発現レベルと比較して高いことは、併用治療薬が有効であろうことを示す。別の
例では、ＣＸＣＬ１とＣＸＣＬ５マーカーの両方の発現レベルが対照マーカーの発現レベ
ルと比較して高いことは、併用治療薬が有効であろうことを示す。１例では、ＣＸＣＬ１
及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比
較して低いことは、併用治療薬が有効であることを示す。別の例では、ＣＸＣＬ１とＣＸ
ＣＬ５マーカーの両方の発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、
併用治療薬が有効であることを示す。
【００３１】
　実施形態では、被験者は以前抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬または抗ＩＬ１７治療
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薬からなる単独治療薬で治療されていない。
【００３２】
　実施形態では、併用治療薬は、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの
発現レベルを抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬よりもかなり低下させる。実施形態では
、併用治療薬はＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルを抗ＴＮＦ治療薬からな
る単独治療薬よりもかなり低下させる。
【００３３】
　実施形態では、併用治療薬は、抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬よりも良好な臨床成
績または臨床エンドポイントを有する。
【００３４】
　実施形態では、被験者は抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬に応答しない。
【００３５】
　実施形態では、併用治療薬は、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの
発現レベルを抗ＩＬ１７治療薬からなる単独治療薬よりもかなり低下させる。
【００３６】
　実施形態では、併用治療薬は、抗ＩＬ１７治療薬からなる単独治療薬よりも良好な臨床
成績または臨床エンドポイントを有する。
【００３７】
　実施形態では、被験者は抗ＩＬ１７治療薬からなる単独治療薬に応答しない。
【００３８】
　実施形態では、併用治療薬は、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの
発現レベルを抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬と抗ＩＬ１７治療薬からなる単独治療薬
の両方よりもかなり低下させる。
【００３９】
　実施形態では、併用治療薬は、抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬と抗ＩＬ１７治療薬
からなる単独治療薬の両方よりも良好な臨床成績または臨床エンドポイントを有する。
【００４０】
　実施形態では、被験者は抗ＴＮＦ治療薬からなる単独治療薬か抗ＩＬ１７治療薬からな
る単独治療薬のいずれにも応答しない。
【００４１】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルを核酸レベル
で測定する。実施形態では、ＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルを
ＲＮＡ（例えば、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡまたはｈｎＲＮＡ）を検出することにより測定し
得る。別の実施形態では、ＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルをＤ
ＮＡ（例えば、ｃＤＮＡ）を検出することにより測定し得る。実施形態では、ＣＸＣＬ１
及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベルをポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）増幅反
応、逆転写酵素ＰＣＲ分析、定量的逆転写酵素ＰＣＲ分析、ノーザンブロット分析、ＲＮ
Ａアーゼプロテクションアッセイ、デジタルＲＮＡ検出／定量、並びにその組合せまたは
部分的組合せを用いることにより測定し得る。
【００４２】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーはタンパク質からなる。タ
ンパク質はＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つに結合する結合タンパク
質を用いて検出され得る。１つの実施形態では、結合タンパク質はＣＸＣＬ１及びＣＸＣ
Ｌ５マーカーの少なくとも１つに結合する抗体またはその抗原結合部分である。１つの実
施形態では、抗体はＣＸＣＬ１に特異的に結合する抗ＣＸＣＬ１抗体またはその抗原結合
部分、及び／またはＣＸＣＬ５に特異的に結合する抗ＣＸＣＬ５抗体またはその抗原結合
部分である。１つの実施形態では、抗体はＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５に特異的に結合する
抗体またはその抗原結合部分である。
【００４３】
　実施形態では、抗体またはその抗原結合断片は標識、例えば放射能標識、ビオチン標識
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、発色団、発蛍光団及び酵素を含む。
【００４４】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルをイ
ムノアッセイ、ウェスタンブロット分析、ラジオイムノアッセイ、免疫蛍光測定法、免疫
沈降、平衡透析、免疫拡散、電気化学発光イムノアッセイ（ＥＣＬＩＡ）、ＥＬＩＳＡア
ッセイ、イムノポリメラーゼ連鎖反応、並びにその組合せまたは部分的組合せを用いて測
定する。実施形態では、イムノアッセイは例えば電気化学発光、化学発光、蛍光性化学発
光、蛍光分極及び時間分割蛍光を含む溶液をベースとするイムノアッセイからなる。実施
形態では、イムノアッセイは、例えば電気化学化学発光、化学発光または蛍光性化学発光
を含むサンドイッチイムノアッセイからなる。
【００４５】
　実施形態では、サンプル中のＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５マーカーの発現レベル
をインビトロで測定する。
【００４６】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルをバ
イオアッセイ、例えば患者細胞（例えば、単球）を除去し、併用治療薬と培養しながら試
験するエクスビボアッセイを用いて測定する。
【００４７】
　実施形態では、サンプルは被験者から得た流体またはその成分からなる。実施形態では
、流体は羊水、房水、硝子体液、胆汁、血液、母乳、脳脊髄液、耳垢、乳び、嚢胞液、内
リンパ液、便、胃酸、胃液、リンパ液、粘液、乳頭吸引液、心膜液、外リンパ液、腹腔液
、血漿、胸膜液、膿、唾液、皮脂、精液、汗、血清、つば、滑液、涙、尿、膣分泌物及び
生検から集めた流体の少なくとも１つからなる。
【００４８】
　実施形態では、サンプルは被験者から得た組織または細胞、またはその成分からなる。
【００４９】
　実施形態では、サンプルは炎症性疾患の少なくとも１つの症状を呈しているヒト被験者
に由来している。１つの実施形態では、サンプルは関節リウマチの少なくとも１つの症状
を呈しているヒト被験者に由来している。関節リウマチの症状には、関節腫脹、有痛関節
、炎症及び／または骨量減少が含まれるが、これらに限定されない。１つの実施形態では
、サンプルは、乾癬の症状（皮膚炎症、皮膚のかぶれ、皮膚発赤、皮膚病変、爪点状陥凹
、爪分離、爪肥厚及び／または爪変色が含まれ得るが、これらに限定されない）、乾癬性
関節炎の症状（指の関節炎、脊椎の関節炎、破壊性関節炎及び／または乾癬に関連する骨
糜爛が含まれ得るが、これらに限定されない）、強直性脊椎炎の症状（仙腸骨炎、硬化症
、１つ以上の脊椎の炎症、仙腸関節の炎症及び／または脊柱または骨盤間の関節の炎症が
含まれ得るが、これらに限定されない）、若年性特発性関節炎の症状（関節痛、関節腫脹
、関節硬直、睡眠障害、歩行困難、及び／または発熱及び発疹が含まれ得るが、これらに
限定されない）、ベーチェット病の症状（口の糜爛、皮膚病変、陰部びまんまたは病変、
ブドウ膜炎、関節痛及び／または腫脹、静脈及び動脈の炎症、脈管炎、腹痛、下痢、及び
／または脳及び／または神経系の炎症が含まれ得るが、これらに限定されない）、脊椎関
節炎の症状（背痛、腕及び／または脚の痛み及び腫脹、及び／または脊椎固定が含まれ得
るが、これらに限定されない）、ブドウ膜炎の症状（ブドウ膜の腫脹、かすみ目、眼の赤
み、眼の刺激、眼の痛み及び／または飛蚊症が含まれ得るが、これらに限定されない）、
または全身性エリテマトーデスの症状（疲労、関節及び筋肉の痛み、皮膚発疹、光感応、
心膜炎及び／または肋膜炎が含まれ得るが、これらに限定されない）の少なくとも１つを
呈しているヒト被験者に由来している。
【００５０】
　実施形態では、被験者はヒト被験者である。１つの実施形態では、被験者は炎症性疾患
を有している。１つの実施形態では、炎症性疾患は関節リウマチである。別の実施形態で
は、炎症性疾患は乾癬、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎、ベーチェッ
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ト病、脊椎関節炎、ブドウ膜炎及び全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）である。
【００５１】
　実施形態では、併用治療薬はＴＮＦ及びＩＬ１７に対するＤＶＤ－Ｉｇ（ＴＭ）分子を
含む。実施形態では、ＤＶＤ－Ｉｇ（ＴＭ）分子はＴＮＦα及びＩＬ１７に結合する。
【００５２】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つと相互作用する試
薬は抗ＣＸＣＬ１または抗ＣＸＣＬ５抗体、またはその抗原結合断片である。１つの実施
形態では、抗体またはその抗原結合部分はＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５に特異的に
結合する。１つの実施形態では、方法は、被験者からのサンプルをプロセッシングし、プ
ロセッシングしたサンプルをＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５に対する抗体と接触させ
て、抗体とサンプル中に存在するＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５との間で複合体を形
成し、複合体の形成を検出することを含む結合アッセイを実施することを含む。
【００５３】
　抗ＣＸＣＬ１抗体の例には、ＥＭＤ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ：ＡＰ１１５１－１００ＵＧ
；Ｅｖｅｒｅｓｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈ：ＥＢ０９６３７；Ｌｉｆｅｓｐａｎ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ：ＬＳ－Ｂ２８４３、ＬＳ－Ｂ２５１３及びＬＳ－Ｃ１０８１４７；ｅＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ：５０－７５１９－４２及び５０－７５１９－４１；ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔ
ｅｃ：ＡＡＭ４０Ｂ、ＡＡＭ４０及びＡＡＲ２２Ｂ；Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃ
ｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｉｎｃ．：ＰＡ１－３２９５９、ＰＡ１－３２９２４及びＰＡ１－２
０８６１；Ａｂｂｉｏｔｅｃ：２５１３４９、１２３３５－１－ＡＰ及びＡＰ０８８５２
ＰＵ－Ｎ；ＮｏｖａＴｅｉｎＢｉｏ：６３０５９；Ａｂｇｅｎｔ：ＡＴ１６８８ａ；Ａｖ
ｉｖａ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｂｉｏｌｏｇｙ：ＡＶＡＲＰ０７０３２＿Ｐ０５０、ＯＡＳＡ
０８６３５及びＯＡＥＢ００２８１；Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａ
ｌ：Ｃ８２９７－９７Ａ、Ｃ８２９８－０１Ｂ及びＣ８２９８－０１Ｃ；Ｃｒｅａｔｉｖ
ｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ：ＣＡＢ－１００５ＭＨ、ＣＡＢ－３０８６ＭＨ及びＣＡＢ－１１５
ＭＨ；Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ：ＮＢＰ１－６１２９７、ＮＢＰ１－５１４
８６及びＮＢＰ１－１９３０１；Ａｂｎｏｖａ：Ｈ００００２９１９－Ｍ０１、Ｈ０００
０２９１９－Ｄ０１Ｐ及びＨ００００２９１９－Ｍ０３；Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ：７０Ｒ
－１０５０２；及びＰｒｏＳｃｉ：３１－０５７、４２－１２９及び４２－１９６が含ま
れるが、これらに限定されない。
【００５４】
　抗ＣＸＣＬ５抗体の例には、Ｌｉｆｅｓｐａｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ：ＬＳ－Ｂ５
５２９；ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔｅｃ：ＡＨＰ１２７９、ＡＡＭ４２及びＡＨＰ１２７９Ｂ；
Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ　Ｇｒｏｕｐ：１０８０９－１－ＡＰ及びＰＡ１－２９６５７；
Ｂｉｏｒｂｙｔ：ｏｒｂ１３９０９及びｏｒｂ１３４５０；Ａｃｒｉｓ　Ａｎｔｉｂｏｄ
ｉｅｓ：ＡＭ３１０３７ＰＵ－Ｎ、ＰＰ１００３Ｂ２及びＰＰ１００３Ｐ１；ＮｏｖａＴ
ｅｉｎＢｉｏ：６３０６６、ＡＴ１６９４ａ及びＡＴ１６９３ａ；Ａｉｖａ　Ｓｙｓｔｅ
ｍｓ　Ｂｉｏｌｏｇｙ：ＯＡＳＡ０７６５８、ＯＡＳＡ０８４４９及びＯＡＳＡ０７６５
７；Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ：Ｃ８２９７－９８Ｈ１、Ｃ８
２９７－９８Ｈ及びＥ２２７５－０７；Ｃｒｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ：ＣＡＢ－５
４２６ＭＨ及びＣＡＢ－５４２５ＭＨ；Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ：３３１４
０００２；及びＡｂｎｏｖａ：Ｈ００００６３７４－Ｍ０５、Ｈ００００６３７４－Ｍ０
３及びＨ００００６３７４－Ｂ０１が含まれる。
【００５５】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つと相互作用する試
薬はＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つに対して特異的な核酸プローブ
を含む。１つの実施形態では、方法は、被験者からのサンプルをプロセッシングし、プロ
セッシングしたサンプルをＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５に対するプローブと接触し
て、プローブとサンプル中に存在するＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の間で複合体を
形成し、複合体の形成を検出することを含む結合アッセイを実施することを含む。
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【００５６】
　実施形態では、サンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発
現レベルの測定は抗ＣＸＣＬ１または抗ＣＸＣＬ５抗体を用いてイムノアッセイを実施す
ることを含む。実施形態では、サンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なく
とも１つの発現レベルの測定はイムノアッセイを抗ＣＸＣＬ１及び抗ＣＸＣＬ５抗体を用
いて実施することを含む。
【００５７】
　実施形態では、サンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発
現レベルの測定はアッセイの新規組合せを含む。
【００５８】
　実施形態では、炎症性疾患は関節リウマチからなる。他の実施形態では、炎症性疾患は
乾癬、乾癬性関節炎、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎、ベーチェット病、脊椎関節炎
、ブドウ膜炎及び全身性エリテマトーデスの少なくとも１つからなる。
【００５９】
　１つの実施形態では、炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７
治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる方法は、更に患者に
対して抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を投与するステップを含
む。
【００６０】
　実施形態では、マーカーは遺伝子産物を含む。遺伝子産物はタンパク質またはＲＮＡか
らなり得る。
【００６１】
　もっとさらなる別の態様では、本発明は、（ｉ）炎症性疾患を有している被験者が抗Ｔ
ＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを
調べ；（ｉｉ）併用治療薬の有効性をモニターし；（ｉｉｉ）併用治療薬に対する臨床試
験に参加するための被験者を選択し；及び／または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験
者のための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するためのキ
ットを提供する。そのキットは、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５
マーカーの少なくとも１つ及び対照マーカーの発現レベルを測定するための試薬を含む。
キットは、（ｉ）被験者が併用治療薬に応答するかどうかを調べ；（ｉｉ）併用治療薬の
有効性をモニターし；（ｉｉｉ）併用治療薬に対する臨床試験に参加するための被験者を
選択し；及び／または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験者のための抗ＴＮＦ治療薬及
び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するための使用説明書をも含む。使用説明
書は本明細書中に記載されている態様の１つ以上に対応し得る。
【００６２】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測
定するためのキットの試薬はＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つを増幅
し、検出するためのプローブを含む。
【００６３】
　実施形態では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測
定するためのキットの試薬は抗体またはその抗原結合断片を含む。
【００６４】
　実施形態では、キットは更に被験者から生物サンプルを得るための試薬を含む。
【図面の簡単な説明】
【００６５】
【図１Ａ】ヒトＣＸＣＬ１タンパク質のアミノ酸配列を示す。
【図１Ｂ】ヒトＣＸＣＬ１遺伝子の核酸配列を示す。
【図２Ａ】ヒトＣＸＣＬ５タンパク質のアミノ酸配列を示す。
【図２Ｂ】ヒトＣＸＣＬ５遺伝子の核酸配列を示す。
【図２Ｂ－１】ヒトＣＸＣＬ５遺伝子の核酸配列を示す。



(19) JP 2016-506720 A 2016.3.7

10

20

30

40

50

【図２Ｂ－２】ヒトＣＸＣＬ５遺伝子の核酸配列を示す。
【図２Ｂ－３】ヒトＣＸＣＬ５遺伝子の核酸配列を示す。
【図３】マウスコラーゲン誘発関節炎（ＣＩＡ）モデルにおいて抗ＴＮＦ治療薬及び抗Ｉ
Ｌ－１７治療薬の併用治療薬が抗ＴＮＦ治療薬単独または抗ＩＬ－１７治療薬単独と比較
して優れた保護を与えることを示している。
【図４】併用抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ－１７治療薬が抗ＴＮＦ治療薬単独または抗ＩＬ１７治
療薬単独に比して優れた骨保護を立証していることを示している。
【図５】ＩＬ１７及びＴＮＦがマウス及びヒト滑膜細胞においてＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ
５遺伝子の遺伝子発現を相乗的にアップレギュレートすることを示している。
【図６】ＩＬ１７及びＴＮＦがマウス軟骨細胞においてＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５遺伝子
を相乗的にアップレギュレートすることを示している。
【図７】抗ＴＮＦ抗体単独、抗ＩＬ１７抗体単独、及び抗ＴＮＦ抗体と抗ＩＬ１７抗体の
併用で治療したＣＩＡマウスの足ライゼート及び血清中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５タン
パク質レベルを示している。
【図８】正常対照と比較したＲＡ患者中でのＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５のアップレギュレ
ーションを示している。
【図９】抗ＴＮＦで治療されたＲＡ患者対抗ＴＮＦ＋メトトレキサートで治療されたＲＡ
患者のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５レベル間で有意差がないこと、及びこれらの患者はいず
れの単独治療薬に対しても感受性でないことを示している。
【図１０】図９にグラフで示した実験の数値結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００６６】
　本発明は、抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７併用治療薬のための新規バイオマーカーの同定に基
づく。具体的には、本発明は、少なくとも部分的に、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療
薬の併用治療薬が炎症性疾患を有している被験者においてＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣ
Ｌ５マーカーの発現レベルを対照マーカーに比して低下させ、この併用治療薬が炎症性疾
患のための被験者の治療において有効であるかまたは有効であろうことを示すという所見
に基づいている。従って、本発明は、（ｉ）被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療
薬からなる併用治療薬に応答するかどうかを調べ；（ｉｉ）抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬からなる併用治療薬の有効性をモニターし；（ｉｉｉ）抗ＴＮＦ治療薬及び抗Ｉ
Ｌ１７治療薬からなる併用治療薬に対する臨床試験に参加するための被験者を選択し；及
び／または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験者を治療するための抗ＴＮＦ治療薬及び
抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するために有用である。
【００６７】
　別段の規定がない限り、本発明に関連して使用されている科学用語及び技術用語は当業
者が通常理解している意味を有している。用語の意味及び範囲は明瞭であるべきであるが
、曖昧な場合には本明細書中に記載されている定義が辞書的または非本質的定義に優先す
る。更に、前後関係で別段の必要がない限り、例えば“ａ”または“ａｎ”で表す単数形
は、例えば１つ以上のマーカー（例えば、バイオマーカー）、「幾つか」、「ある」及び
「各種」のような複数形を含む。本明細書中、「または」の使用は別段の記述または区別
されていない限り「及び／または」を意味する。更に、「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」
及び「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、並びに“ｉｎｃｌｕｄｅｓ”、“ｉｎｃｌｕｄ
ｅｄ”、“ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ”及び“ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ　ｏｆ”のような他の形の用
語の使用は限定的でない。また、「要素」または「成分」のような用語は、特に記載され
ていない限り１つのユニットを含む要素及び成分、並びに２つ以上のユニットを含む要素
及び成分の両方を包含する。
【００６８】
　「炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用
治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる」という句は、被験者のある量の併用治
療薬を用いる治療が治療上有効である（例えば、被験者に対して治療効果を与える）、ま
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たは被験者において治療上有効でない可能性を評価することを指す。治療薬が治療上有効
であるかないかの可能性の評価は典型的には治療を始める前または治療を再開する前に実
施され得る。或いは、併用で、有効な治療の可能性の評価は、例えば治療を継続するべき
かまたは中止すべきかを決定するために治療中に実施してもよい。
【００６９】
　「抗ＴＮＦ治療薬」という用語には、ＴＮＦ関連疾患に対する治療薬及び／またはＴＮ
Ｆ経路に影響を与える（例えば、阻害する）治療薬が含まれる。この用語には、腫瘍壊死
因子（ＴＮＦ）の活性に結合する、或いは該活性を中和する、阻害する、減ずる、または
負にモジュレートする作用を有するＴＮＦアンタゴニストが含まれる。実施形態では、抗
ＴＮＦ治療薬は抗ＴＮＦ結合タンパク質からなる。実施形態では、抗ＴＮＦ治療薬は抗Ｔ
ＮＦ抗体またはその抗原結合断片からなり得る。実施形態では、抗体はマウス抗体、ヒト
抗体、ヒト化抗体、二重特異性抗体、キメラ抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、
ＳｃＦｖ、ＳＭＩＰ、アフィボディ、アビマー、バーサボディ、ナノボディ、ドメイン抗
体、または上記の抗原結合断片である。
【００７０】
　実施形態では、抗ＴＮＦ抗体は抗ＴＮＦα抗体、例えばヒト抗ＴＮＦ抗体、例えばアダ
リムマブ（Ｒ）のようなヒト抗ＴＮＦα抗体、またはその抗原結合断片からなる（米国特
許Ｎｏ．６，０９０，３８２を参照されたい）。別の実施形態では、抗ＴＮＦ抗体はイン
フリキシマブのようなヒト化抗ＴＮＦ抗体、またはその抗原結合断片からなる。別の実施
形態では、抗ＴＮＦ結合タンパク質はエタネルセプトのような融合タンパク質、またはそ
の抗原結合断片からなる。他の実施形態では、抗ＴＮＦ治療薬はメトトレキサート、その
アナログまたはその医薬的に許容され得る塩からなる。
【００７１】
　実施形態では、抗ＴＮＦは多重特異性結合タンパク質からなる。実施形態では、多重特
異性結合タンパク質は二重可変ドメイン免疫グロブリン（ＤＶＤ－Ｉｇ（ＴＭ））分子、
ハーフボディＤＶＤ－Ｉｇ（ｈＤＶＤ－Ｉｇ）分子、三重可変ドメイン免疫グロブリン（
ＴＶＤ－Ｉｇ）分子、受容体可変ドメイン免疫グロブリン（ｒＤＶＤ－Ｉｇ）分子、多価
ＤＶＤ－Ｉｇ（ｐＤＶＤ－Ｉｇ）分子、モノボディＤＶＤ－Ｉｇ（ｍＤＶＤ－Ｉｇ）分子
、クロスオーバー（ｃｏＤＶＤ－Ｉｇ）分子、血液脳関門（ｂｂｂＤＶＤ－Ｉｇ）分子、
切断可能なリンカーＤＶＤ－Ｉｇ（ｃｌＤＶＤ－Ｉｇ）分子及び再方向付けされた細胞毒
性ＤＶＤ－Ｉｇ（ｒｃＤＶＤ－Ｉｇ）分子からなる。
【００７２】
　「抗ＩＬ１７治療薬」という用語には、ＩＬ１７関連疾患に対する治療薬及び／または
ＩＬ１７経路に影響を与える（例えば、阻害する）治療薬が含まれる。この用語には、イ
ンターロイキン１７（ＩＬ１７）の活性に結合する、或いは該活性を中和する、阻害する
、減ずる、または負にモジュレートする作用を有するＩＬ１７アンタゴニストが含まれる
。実施形態では、抗ＩＬ１７治療薬は抗ＩＬ１７結合タンパク質からなる。別の例では、
抗ＩＬ１７結合タンパク質は融合タンパク質からなる。実施形態では、抗ＩＬ１７治療薬
は抗ＩＬ１７抗体、またはその抗原結合断片からなる。実施形態では、抗ＩＬ１７抗体は
セクキヌマブ及びＲＧ７６２４のようなヒト抗体、またはその抗原結合断片からなる。実
施形態では、抗ＩＬ１７抗体はイクセキズマブ、１０Ｆ７、Ｂ６－１７のようなヒト化抗
体、またはその抗原結合断片からなる。他の実施形態では、抗ＩＬ１７治療薬はメトトレ
キサート，そのアナログ、またはその医薬的に許容され得る塩からなる。実施形態では、
抗ＩＬ１７には上記し、以下に詳記する多重特異性結合タンパク質が含まれ得る。
【００７３】
　バイオマーカーの発現レベルを測定するためのイムノアッセイで使用される抗体を検出
可能な標識で標識してもよい。プローブまたは抗体に関して、「標識されている」という
用語は標識（例えば、放射性原子）を取り込む、プローブまたは抗体に対して検出可能な
物質をカップリングする（すなわち、物理的に結合する）ことによるプローブまたは抗体
の直接標識、並びに直接標識した別の試薬と反応させることによるプローブまたは抗体の
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間接標識を含むことを意図する。間接標識の例には、蛍光標識した二次抗体を用いる一次
抗体の検出及び蛍光標識したストレプトアビジンで検出され得るようにビオチンを用いる
ＤＮＡプローブの末端標識が含まれる。
【００７４】
　１つの実施形態では、抗体は放射能標識されている、発色団標識されている、発蛍光団
標識されている、または酵素標識されている抗体のように標識されている。別の実施形態
では、バイオマーカーに特異的に結合する抗体誘導体（例えば、物質、またはタンパク質
－リガンド対（例えば、ビオチン－ストレプトアビジン）のタンパク質またはリガンドと
コンジュゲートした抗体）、または抗体断片（例えば、単鎖抗体、または単離した抗体超
可変ドメイン）を使用する。
【００７５】
　「炎症性疾患」という句は慢性または急性炎症を特徴とする疾患または障害を指す。関
節リウマチ、骨関節炎、乾癬性関節炎、若年性特発性関節炎を含めた関節炎、壊死性腸炎
（ＮＥＣ）、胃腸炎、腸感冒、胃感冒、骨盤炎症性疾患（ＰＩＤ）、肺気腫、肋膜炎、腎
盂炎、咽頭炎、咽頭痛、アンギーナ、尋常性ざそう、発赤、尿路感染症、虫垂炎、滑液包
炎、大腸炎、膀胱炎、皮膚炎、静脈炎、鼻炎、腱炎、扁桃炎、脈管炎、喘息、自己免疫疾
患、セリアック病、慢性前立腺炎、糸球体腎炎、過敏症、炎症性腸疾患、骨盤炎症性疾患
、再潅流傷害、サルコイドーシス、移植片拒絶、脈管炎、間質性膀胱炎、枯草熱、歯周炎
、アテローム性動脈硬化症、乾癬、強直性脊椎炎、若年性特発性関節炎、ベーチェット病
、脊椎関節炎、ブドウ膜炎、全身性エリテマトーデス及び幾つかの癌（例えば、胆嚢癌）
のような多数の炎症性疾患が当業界で公知である。
【００７６】
　「マーカー」または「バイオマーカー」という用語は、生物学的状態の指標として使用
される物質、例えば遺伝子、メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲ
ＮＡ））；ヘテロ核ＲＮＡ（ｈｎＲＮＡ）及びタンパク質、またはその一部を意味するた
めに本明細書中で互換可能に使用されている。
【００７７】
　「発現レベル」または「発現パターン」は、例えば標準または対照と比較して被験者中
の１つ以上のマーカーまたはバイオマーカーの発現の定量的または定性的合計を指す。
【００７８】
　ＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の「より高い発現レベル」または「発現レベルの上
昇」は、試験サンプル中の発現レベルが発現を評価するために使用するアッセイの標準誤
差よりも高いことを指し、好ましくは対照サンプル（例えば、炎症性疾患（例えば、ＲＡ
）を患っていない健康な被験者由来のサンプル、及び／または病気の進行が遅い及び／ま
たは幾つかの対照サンプル中のＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の平均発現レベルを有
している被験者由来のサンプル）中のＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の発現レベルの
少なくとも２倍、より好ましくは３倍、４倍、５倍、６倍、７倍、８倍、９倍、１０倍ま
たはそれ以上である。
【００７９】
　ＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の「より低い発現レベル」または「発現レベルの低
下」は、試験サンプル中の発現レベルが発現を評価するために使用するアッセイの標準誤
差未満であることを指し、好ましくは対照サンプル（例えば、病気の進行が速い被験者由
来のサンプル、及び／または炎症性疾患（例えば、ＲＡ）に対する治療薬の一部を投与す
る前の被験者由来のサンプル及び／または幾つかの対照サンプル中のＣＸＣＬ１及び／ま
たはＣＸＣＬ５の平均発現レベル）中のＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の発現レベル
の少なくとも１／２、より好ましくは１／３、１／４、１／５、１／６、１／７、１／８
、１／９、１／１０またはそれ未満である。
【００８０】
　「ＣＸＣＬ１」という用語は、以前ＧＲＯ１発癌遺伝子、ＧＲＯα、ＫＣ、好中球活性
化タンパク質３（ＮＡＰ－３）及びメラノーマ増殖刺激活性α（ＭＳＧＡ－α）と呼ばれ
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ていたＣＸＣケモカインファミリーに属する小サイトカインであるケモカインリガンド１
に対する遺伝子を指す。ヒトでは、このタンパク質はＣＸＣＬ１遺伝子によりコードされ
る。他の動物では、このタンパク質はオルソロガス遺伝子によりコードされる。ＣＸＣＬ
１のヌクレオチド及びアミノ酸配列は当業界で公知であり、例えばＮＣＢＩ　ＧｅｎＢａ
ｎｋのような公開されているデータベース中に見つけることができる。ヒトＣＸＣＬ１遺
伝子はＧｅｎＢａｎｋ受託番号ＡＡＨ１１９７６．１の名前で見つけることができ、ヒト
ＣＸＣＬ１タンパク質はＮＣＢＩ参照配列ＮＭ＿００１５１１．３の名前で見つけること
ができる。ヒトＣＸＣＬ１タンパク質及び遺伝子の配列は図１Ａ及び１Ｂ中に見つけるこ
とができる。
【００８１】
　「ＣＸＣＬ５」という用語は、上皮由来好中球活性化ペプチド７８（ＥＮＡ－７８）と
しても公知のＣＸＣケモカインファミリーに属する小サイトカインであるＣＸＣＬ５に対
する遺伝子を指す。ＣＸＣＬ５は、細胞を炎症性サイトカインインターロイキン－１また
は腫瘍壊死因子αで刺激した後に産生される。ヒトでは、このタンパク質はＣＸＣＬ５遺
伝子によりコードされる。他の動物では、このタンパク質はオルソロガス遺伝子によりコ
ードされる。ＣＸＣＬ５のヌクレオチド及びアミノ酸配列は当業界で公知であり、例えば
ＮＣＢＩ　ＧｅｎＢａｎｋのような公開されているデータベース中に見つけることができ
る。ヒトＣＸＣＬ１遺伝子はＧｅｎＢａｎｋ受託番号ＥＡＸ０５６９６．１の名前で見つ
けることができ、ヒトＣＸＣＬ１タンパク質はＮＣＢ参照配列ＮＭ＿００２９９４．３の
名前で見つけることができる。ヒトＣＸＣＬ１タンパク質及び遺伝子の配列は図２Ａ及び
２Ｂ中に見つけることができる。
【００８２】
　遺伝子に対する言及は、被験者中に存在し得る遺伝子の天然に存在するまたは内因性バ
ージョン、例えば遺伝子の野生型、多形または対立バリアントまたは変異体（例えば、生
殖細胞変異、体細胞変異）を包含する。実施形態では、バイオマーカー遺伝子の配列はＣ
ＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５配列に対して少なくとも約８０％、少なくとも約８５％
、少なくとも約９０％、少なくとも約９１％、少なくとも約９２％、少なくとも約９３％
、少なくとも約９４％、少なくとも約９５％、少なくとも約９６％、少なくとも約９７％
、少なくとも約９８％、または少なくとも約９９％同一である。配列同一性は、例えばＮ
ＣＢＩ　ＢＬＡＳＴ（例えば、デフォルトパラメーターを有するメガブラスト）を用いて
配列を比較することにより調べることができる。
【００８３】
　実施形態では、バイオマーカーの発現レベルを対照サンプル、例えば正常組織中のバイ
オマーカーの発現レベル（例えば、正常組織サンプル中で観察されるバイオマーカーの発
現レベルから測定される範囲）に比して測定する。実施形態では、バイオマーカーの発現
レベルを対照サンプル、例えば炎症性疾患を患っている他の被験者由来のサンプル中のバ
イオマーカーの発現レベルに比して測定する。例えば、他の被験者由来のサンプル中のバ
イオマーカーの発現レベルを測定して、抗ＴＮＦ治療薬及び／または抗ＩＬ１７治療薬を
用いる治療に対する感受性と相関する発現レベルを規定し得、被験者由来のサンプル中の
バイオマーカーの発現レベルをこれらの発現レベルと比較する。
【００８４】
　「公知の標準レベル」または「対照レベル」という用語は、被験者由来のサンプル中の
バイオマーカーの発現レベルと比較するために使用されるバイオマーカー、例えばＣＸＣ
Ｌ１及び／またはＣＸＣＬ５の容認されているまたは所定の発現レベルを指す。１つの実
施形態では、バイオマーカーの対照発現レベルは被験者の集団由来のサンプル中のバイオ
マーカーの平均発現レベル、例えば炎症性疾患（例えば、ＲＡ）を有している被験者の集
団におけるバイオマーカーの平均発現レベルである。別の実施形態では、集団は抗ＴＮＦ
治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を用いる併用治療に応答しなかった被験者の群、またはそれ
ぞれのバイオマーカーを高いまたは正常レベルで発現している被験者の群からなる。別の
実施形態では、対照レベルは正常組織中のバイオマーカーの発現の範囲からなる。別の実



(23) JP 2016-506720 A 2016.3.7

10

20

30

40

50

施形態では、対照レベルはＲＡを有しているいろいろな被験者由来の細胞または血漿中の
バイオマーカーの発現の範囲からなる。別の実施形態では、「対照レベル」は被験者にお
ける前治療レベルをも指す。
【００８５】
　本明細書中に記載されている方法をルーチンに実施する結果として更なる情報を利用す
ることができるようになるので、本発明のバイオマーカーの発現の「対照」に対する集団
平均値を使用し得る。他の実施形態では、バイオマーカーの発現の「対照」レベルは、被
験者において炎症性疾患の発症が疑われる前の被験者から得た被験者サンプル、保管され
ている被験者サンプル等中のそれぞれのバイオマーカーの発現レベルを測定することによ
り調べられ得る。
【００８６】
　本発明のバイオマーカーの発現の対照レベルは公開されているデータベースから入手可
能であり得る。加えて、ユニバーサルリファレンストータルＲＮＡ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）及びユニバーサルヒトリファレンスＲＮＡ（Ｓｔｒａｔａｇ
ｅｎｅ）等を対照として使用し得る。例えば、バイオマーカーの発現レベルを調べるため
にｑＰＣＲを使用し得、被験者由来のサンプル中のバイオマーカーの発現を検出するため
に必要なサイクル数が対照を用いて検出するために必要なサイクル数に比して増加してい
ることは、バイオマーカーの発現レベルが低いことを示す。
【００８７】
　本明細書中に記載されている「被験者」または「患者」という用語は、ヒト及び非ヒト
動物、例えば獣医患者を指す。「非ヒト動物」という用語には脊椎動物、例えば非ヒト霊
長類、マウス、齧歯類、家兔、羊、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、羊、イヌ科、ネコ科、ウマ
科またはウシ科種のような哺乳動物が含まれる。実施形態では、被験者はヒト（例えば、
ＲＡのような炎症性疾患を有しているヒト）である。
【００８８】
　「サンプル」という用語は、被験者から得たまたは単離した細胞、組織または流体、及
び被験者内に存在している細胞、組織または流体を指す。「サンプル」という用語には、
被験者由来の体液、組織または細胞、または細胞集団、及びその成分、例えば画分または
抽出物が含まれる。１つの実施形態では、組織または細胞が被験者から取り出される。別
の実施形態では、組織または細胞は被験者内に存在している。実施形態では、流体は羊水
、房水、硝子体液、胆汁、血液、母乳、脳脊髄液、耳垢、乳び、嚢胞液、内リンパ液、便
、胃酸、胃液、リンパ液、粘液、乳頭吸引液、心膜液、外リンパ液、腹腔液、血漿、胸膜
液、膿、唾液、皮脂、精液、汗、血清、つば、滑液、涙、尿、膣分泌物、または生検から
集めた流体からなる。１つの実施形態では、サンプルは被験者由来のタンパク質（例えば
、タンパク質またはペプチド）を含有している。別の実施形態では、サンプルは被験者由
来のＲＮＡ（例えば、ｍＲＮＡ）または被験者由来のＤＮＡ（例えば、ゲノムＤＮＡ分子
）を含有している。
【００８９】
　本発明の各種態様を以下のサブセクションで更に詳細に記載する。
【００９０】
Ｉ．炎症性疾患を有している被験者における抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からな
る併用治療薬に対する応答の予測及び関連方法
　各種態様で、本発明は、炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べるための方法を提供
する。その方法は、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少
なくとも１つの発現レベルを測定するステップ；及びこれらのマーカーの発現レベルを対
照マーカーの発現レベルと比較するステップを含む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカー
の少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して高いことは、併用
治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。或いは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬からなる併用治療薬後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの
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発現レベルが併用治療薬を用いる治療の前の対照マーカーの発現レベルと比較して低いこ
とは、併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。
【００９１】
　別の態様で、本発明は、炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１
７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる方法を提供する。
その方法は、被験者から得たサンプルを形質転換して、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカ
ーの少なくとも１つの発現レベルを測定できるように前記サンプルをプロセッシングする
ステップ；及びこれらのマーカーの発現レベルを対照マーカーの発現レベル、例えば正常
または疾患の標準または範囲の臨床検査値と比較するステップを含む。ＣＸＣＬ１及びＣ
ＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して
高いことは、併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。或いは、抗ＴＮＦ治
療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの
少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、併用治
療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。
【００９２】
　もっと別の態様では、本発明は、炎症性疾患を有している被験者を抗ＴＮＦ治療薬及び
抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いて治療する方法を提供する。その方法は、対
照マーカーの発現レベルと比較してより高いＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なく
とも１つの発現レベルを呈している被験者を選択するステップ；及び被験者に対して治療
有効量の併用治療薬を投与するステップを含む。或いは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７
治療薬からなる併用治療薬後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発
現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、併用治療薬が被験者の治療
に有効であろうことを示す。
【００９３】
　もっと別の態様では、本発明は、炎症性疾患を有している被験者を抗ＴＮＦ治療薬及び
抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬から禁忌とする方法を提供する。その方法は、対照
マーカーの発現レベル、または正常範囲の臨床検査値と比較してより低いＣＸＣＬ１及び
ＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを呈している被験者を選択するステッ
プを含む。
【００９４】
　さらに別の態様では、本発明は、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治
療薬を用いる治療の有効性をモニターする方法を提供する。その方法は、治療有効量の併
用治療薬を被験者に投与した後に被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５
マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定するステップ；及びこれらのマーカーの発
現レベルを対照マーカーの発現レベル、例えば正常範囲の臨床検査値と比較するステップ
を含む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカ
ーの発現レベルと比較して低いことは、併用治療薬が被験者の治療に有効であったことを
示す。
【００９５】
　別の態様で、本発明は、炎症性疾患を治療するための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治
療薬からなる併用治療薬に対する臨床試験に参加するための被験者を選択する方法を提供
する。その方法は、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少
なくとも１つの発現レベルを測定するステップ；及びこれらのマーカーの発現レベルを対
照マーカーの発現レベルと比較するステップを含む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカー
の少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して高いことは、被験
者が臨床試験に参加するのに適していることを示す。或いは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ
１７治療薬からなる併用治療薬後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つ
の発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、併用治療薬が臨床試験
において被験者の治療に有効であろうことを示す。
【００９６】
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　もっと別の態様では、本発明は、炎症性疾患を有している被験者を治療するために適し
ている抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するための方法を
提供する。その方法は、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカー
の少なくとも１つの発現レベルを測定するステップ；及びこれらのマーカーの発現レベル
を対照マーカーの発現レベルと比較するステップを含む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マー
カーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの発現レベルと比較して高いことは、
併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示す。方法は複数の異なる併用治療薬を
試験することを含む。或いは、併用治療薬を被験者に投与した後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣ
Ｌ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが併用治療薬を用いる治療前の対照マーカー
の発現レベルと比較して低いことは、併用治療薬が被験者の治療に有効であろうことを示
す。
【００９７】
　さらに別の態様では、本発明は、炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦα抗体及び
抗ＩＬ１７抗体からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べる方法を提供
する。その方法は、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少
なくとも１つの発現レベルをＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つが検出
され得るようにＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つと相互作用し、サン
プルを形質転換する試薬を用いて測定するステップ；及びＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マー
カーの少なくとも１つの発現レベルを対照マーカーの発現レベルと比較するステップを含
む。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルが対照マーカーの
発現レベル、例えば正常範囲の臨床検査値と比較して高いことは、併用治療薬が被験者の
治療に有効であろうことを示す。或いは、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる
併用治療薬を投与した後のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レ
ベルが対照マーカーの発現レベルと比較して低いことは、併用治療薬が被験者の治療に有
効であろうことを示す。
【００９８】
　もっと更なる別の態様では、本発明は、（ｉ）炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮ
Ｆ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調
べ；（ｉｉ）併用治療薬の有効性をモニターし；（ｉｉｉ）併用治療薬に対する臨床試験
に参加するための被験者を選択し；及び／または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験者
のための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するためのキッ
トを提供する。そのキットは、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マ
ーカーの少なくとも１つの発現レベル及び対照マーカー、例えば正常範囲の値を測定する
ための試薬を含む。キットは、（ｉ）被験者が併用治療薬に応答するかどうかを調べ；（
ｉｉ）併用治療薬の有効性をモニターし；（ｉｉｉ）併用治療薬に対する臨床試験に参加
するための被験者を選択し；及び／または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験者のため
の抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するための使用説明書
をも含む。使用説明書は本明細書中に記載されている態様の１つ以上に対応し得る。
【００９９】
　サンプル中のバイオマーカーの発現レベルを（直接または間接的に）評価するために本
発明の方法において適当な分析方法を利用し得る。実施形態では、バイオマーカーの発現
の対照レベルと比較したバイオマーカーの発現レベルの差を観察する。１つの実施形態で
は、差はバイオマーカーの発現レベルを測定するための方法の検出限界を超えている。更
なる実施形態では、差は評価方法の標準誤差に等しいかまたはそれ以上である。例えば、
差は評価方法の標準誤差より少なくとも約２倍、約３倍、約４倍、約５倍、約６倍、約７
倍、約８倍、約９倍、約１０倍、約１５倍、約２０倍、約２５倍、約１００倍、約５００
倍または約１０００倍大きい。実施形態では、対照発現レベルと比較したサンプル中のバ
イオマーカーの発現レベルはパラメトリックまたはノンパラメトリック記述統計、比較、
回帰分析等を用いて評価する。
【０１００】
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　実施形態では、被験者由来のサンプル中のバイオマーカーの発現レベルの差は対照に比
して検出され、その差は対照サンプル中のバイオマーカーの発現レベルよりも約５％、約
１０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約
７０％、約８０％、約９０％、約１００％、約１５０％、約２００％、約２５０％、約３
００％、約３５０％、約４００％、約４５０％、約５００％、約６００％、約７００％、
約８００％、約９００％または約１０００％大きい。
【０１０１】
　実施形態では、被験者由来のサンプル中のバイオマーカーの発現レベルの差は対照に比
して検出され、その差は対照サンプル中のバイオマーカーの発現レベルより約５％、約１
０％、約１５％、約２０％、約２５％、約３０％、約４０％、約５０％、約６０％、約７
０％、約８０％または約９０％未満である。
【０１０２】
　被験者から得たサンプル中のバイオマーカー、例えばＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ
５の発現レベルは、サンプル内のバイオマーカーを検出され及び／または定量され得る部
分に変換する各種技術及び方法によりアッセイされ得る。前記方法の非限定例には、タン
パク質を検出するための免疫学的方法、タンパク質精製方法、タンパク質機能または活性
アッセイ、核酸ハイブリダイゼーション方法、核酸逆転写方法、核酸増幅方法、イムノブ
ロッティング、ウェスタンブロッティング、ノーザンブロッティング、電子顕微鏡法、質
量分析法（例えば、ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ及びＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ）、免疫沈降、免疫蛍光
、免疫組織化学、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）（例えば、増幅ＥＬＩＳＡ）
、定量的血液ベースアッセイ（例えば、血清ＥＬＩＳＡ）、定量的尿ベースアッセイ、フ
ローサイトメトリー、サザンハイブリダイゼーション、アレイ分析等、並びにその組合せ
または部分的組合せを用いてサンプルを分析することが含まれる。
【０１０３】
　１つの実施形態では、サンプル中のバイオマーカーの発現レベルをバイオマーカー遺伝
子の転写されたポリヌクレオチドまたはその一部（例えば、ｍＲＮＡまたはｃＤＮＡ）を
検出することにより測定する。ＲＮＡは細胞から、例えば酸フェノール／グアニジンイソ
チオシアネート抽出（ＲＮＡｚｏｌ　Ｂ；Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）、ＲＮｅａｓｙ　ＲＮ
Ａ作成キット（Ｑｉａｇｅｎ）またはＰＡＸｇｅｎｅ（ＰｒｅＡｎａｌｙｔｉｘ，スイス
国）を用いるＲＮＡ抽出技術を用いて抽出され得る。リボ核酸ハイブリダイゼーションを
利用する典型的なアッセイフォーマットには、核ランオンアッセイ、ＲＴ－ＰＣＲ、定量
的ＰＣＲ分析、ＲＮアーゼ保護アッセイ（Ｍｅｌｔｏｎら，Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ
．，１２：７０３５）、ノーザンブロッティング及びｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーシ
ョンが含まれる。ｍＲＮサンプル分析のための他の適当なシステムには、マイクロアレイ
分析（例えば、ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘのマイクロアレイシステムまたはＩｌｌｕｍｉｎａ
のビードアレイテクノロジー）が含まれる。
【０１０４】
　１つの実施形態では、バイオマーカーの発現レベルを核酸プローブを用いて測定する。
本明細書中で使用されている「プローブ」という用語は、特定のバイオマーカーに選択的
に結合し得る分子を指す。プローブは当業者により合成され得、または適当な生物学的調
製物から誘導され得る。プローブは、標識を添加または配合することにより標識されるよ
うに具体的に設計され得る。プローブとして利用され得る分子の例には、ＲＮＡ、ＤＮＡ
、タンパク質、抗体及び有機分子が含まれるが、これらに限定されない。
【０１０５】
　上述したように、単離したｍＲＮＡは、非限定的にサザンまたはノーザン分析、ポリメ
ラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）分析及びプローブアレイが含まれるハイブリダイゼーションま
たは増幅アッセイにおいて使用され得る。ｍＲＮＡレベルを測定するための１つの方法は
、単離したｍＲＮＡをバイオマーカーｍＲＮＡにハイブリダイズし得る核酸分子（プロー
ブ）と接触させることを含む。核酸プローブは、例えば完全長ｃＤＮＡまたはその一部、
例えば少なくとも約７、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、１０
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０、２５０または約５００ヌクレオチド長を有し且つ適切なハイブリダイゼーション条件
下でバイオマーカーゲノムＤＮＡに特異的にハイブリダイズするのに十分なオリゴヌクレ
オチドであり得る。特定の実施形態では、プローブはストリンジェントな条件下でバイオ
マーカーゲノムＤＮＡに結合する。前記ストリンジェントな条件、例えば６×塩化ナトリ
ウム／クエン酸ナトリウム（ＳＳＣ）中約４５℃でハイブリダイゼーションした後、０．
２×ＳＳＣ、０．１％　ＳＤＳを用いて５０～６５℃で１回以上洗浄するという条件は当
業者に公知であり、その教示内容を参照により本明細書に組み入れるＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐ
ｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ａｕｓｕｂｅｌら編集
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．（１９９５）、セクション２、４及び
６に見つけることができる。追加のストリンジェントな条件は、その教示内容を参照によ
り本明細書に組み入れるＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓａｍｂｒｏｏｋら，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒ
ｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．（１９８９）、７、９及び１
１章に見つけることができる。
【０１０６】
　１つの実施形態では、ｍＲＮＡを固体表面上に固定化し、例えば単離したｍＲＮＡをア
ガロースゲル上に流し、ｍＲＮＡをゲルから膜、例えばニトロセルロースに移すことによ
りプローブと接触させる。代替実施形態では、プローブを固体表面、例えばＡｆｆｙｍｅ
ｔｒｉｘ遺伝子チップアレイ上に固定化し、プローブをｍＲＮＡと接触させる。当業者は
バイオマーカーｍＲＮＡのレベルを測定する際に使用するためのｍＲＮＡ検出方法を容易
に採用することができる。
【０１０７】
　サンプル中のバイオマーカーの発現レベルは、例えばＲＴ－ＰＣＲ（Ｍｕｌｌｉｓ，１
９８７，米国特許Ｎｏ．４，６８３，２０２に記載されている実施例）、リガーゼ連鎖反
応（Ｂａｒａｎｙ（１９９１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８８：
１８９－１９３）、自家持続配列複製（Ｇｕａｔｅｌｌｉら（１９９０）Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８７：１８７４－１８７８）、転写増幅システム（Ｋ
ｗｏｈら（１９８９）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８６：１１７３
－１１７７）、Ｑ－βレプリカーゼ（Ｌｉｚａｒｄｉら（１９８８）Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ，６：１１９７）、ローリングサークル複製（Ｌｉｚａｒｄｉら，米国特許Ｎ
ｏ．５，８５４，０３３）または他の核酸増幅方法によりサンプル中の例えばｍＲＮＡの
核酸増幅及び／または逆転転写酵素（ｃＤＮＡを作成するために）の使用、その後増幅さ
せた分子の検出を含む方法を用いても測定され得る。これらのアプローチは、核酸分子が
非常に少数しか存在していない場合に核酸分子を検出するために特に有用である。本発明
の特定態様では、バイオマーカーの発現レベルを定量的蛍光性ＲＴ－ＰＣＲ（例えば、Ｔ
ａｑＭａｎ（ＴＭ）システム）により測定する。その方法は典型的にはバイオマーカーに
特異的なオリゴヌクレオチドプライマーの対を使用している。公知の配列に対して特異的
なオリゴヌクレオチドプライマーを設計するための方法は当業界で公知である。
【０１０８】
　バイオマーカーｍＲＮＡの発現レベルは、（ノーザン、サザン、ドット等のようなハイ
ブリダイゼーション分析で使用されるような）膜ブロット、またはマイクロウェル、サン
プルチューブ、ゲル、ビーズまたはファイバー（または、結合核酸を含む固体支持体）を
用いてモニターされ得る。例えば、これらのアッセイに関する全内容を参照により本明細
書に組み入れる米国特許Ｎｏｓ．５，７７０，７２２、５，８７４，２１９、５，７４４
，３０５、５，６７７，１９５及び５，４４５，９３４を参照されたい。バイオマーカー
の発現レベルの測定は溶液中の核酸プローブの使用を含み得る。
【０１０９】
　本発明の１つの実施形態では、バイオマーカーの発現レベルを検出または定量するため
にマイクロアレイを使用する。各種実験間の再現性のためにマイクロアレイがこの目的に
特に適している。ＤＮＡマイクロアレイは多数の遺伝子の発現レベルを同時測定するため
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の１つの方法を提供する。各アレイは、固体支持体上に結合させた捕捉プローブの再現可
能なパターンから構成されている。標識したＲＮＡまたはＤＮＡをアレイ上の相補的プロ
ーブにハイブリダイズした後、レーザースキャニングにより検出する。アレイ上のプロー
ブ毎のハイブリダイゼーション強度を測定し、相対的遺伝子発現レベルを表す定量値に変
換する。例えば、これらのアッセイに関する全内容を参照により本明細書に組み入れる米
国特許Ｎｏｓ．６，０４０，１３８、５，８００，９９２、６，０２０，１３５、６，０
３３，８６０及び６，３４４，３１６を参照されたい。高密度オリゴヌクレオチドアレイ
がサンプル中の多数のＲＮＡについての遺伝子発現プロフィールを調べるために特に有用
である。
【０１１０】
　バイオマーカーの発現は、バイオマーカーのｍＲＮＡによりコードされるタンパク質産
物を直接または間接的に検出する検出試薬を用いてタンパク質レベルでも評価され得る。
例えば、検出しようとするバイオマーカータンパク質産物に特異的に結合する抗体試薬が
入手可能ならば、その抗体試薬を用いて被験者由来のサンプル中のバイオマーカーの発現
を免疫組織化学、ＥＬＩＳＡ、ＦＡＣＳ分析等のような技術を用いて検出することができ
る。
【０１１１】
　バイオマーカーをタンパク質レベルで検出するための他の公知方法には、電気泳動、ハ
ャピラリー電気泳動、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、薄層クロマトグラフィ
ー（ＴＬＣ）、超拡散クロマトグラフィー等のような方法、或いは流体またはゲル沈降反
応、免疫拡散法（一元または二元）、免疫電気泳動、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、
酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、免疫蛍光アッセイ及びウェスタンブロッティ
ングのような各種免疫学的方法が含まれる。
【０１１２】
　サンプルからタンパク質は当業者に公知の技術を含めた各種技術を用いて単離され得る
。使用されるタンパク質単離方法は、例えばＨａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（Ｈａｒｌ
ｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，１９８８，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒ
ｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）に記載されている
ものであり得る。
【０１１３】
　１つの実施形態では、抗体または抗体断片が発現したタンパク質を検出するための方法
、例えばウェスタンブロットまたは免疫蛍光技術において使用される。本発明のバイオマ
ーカーの発現を調べるための抗体は市販されている。
【０１１４】
　抗ＣＸＣＬ１抗体は多数の商業製造業者から容易に入手可能である。例えば、ＥＭＤ　
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ：ＡＰ１１５１－１００ＵＧ；Ｅｖｅｒｅｓｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈ：Ｅ
Ｂ０９６３７；Ｌｉｆｅｓｐａｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ：ＬＳ－Ｂ２８４３、ＬＳ－
Ｂ２５１３、ＬＳ－Ｃ１０８１４７；ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ：５０－７５１９－４２、
５０－７５１９－４１；ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔｅｃ：ＡＡＭ４０Ｂ、ＡＡＭ４０、ＡＡＲ２
２Ｂ；Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｉｎｃ．：ＰＡ１－３２９
５９、ＰＡ１－３２９２４、ＰＡ１－２０８６１；Ａｂｂｉｏｔｅｃ：２５１３４９、１
２３３５－１－ＡＰ、ＡＰ０８８５２ＰＵ－Ｎ；ＮｏｖａＴｅｉｎＢｉｏ：６３０５９；
Ａｂｇｅｎｔ：ＡＴ１６８８ａ；Ａｖｉｖａ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｂｉｏｌｏｇｙ：ＡＶＡ
ＲＰ０７０３２＿Ｐ０５０、ＯＡＳＡ０８６３５、ＯＡＥＢ００２８１；Ｕｎｉｔｅｄ　
Ｓｔａｔｅｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ：Ｃ８２９７－９７Ａ、Ｃ８２９８－０１Ｂ、Ｃ８
２９８－０１Ｃ；Ｃｒｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ：ＣＡＢ－１００５ＭＨ、ＣＡＢ－
３０８６ＭＨ、ＣＡＢ－１１５ＭＨ；Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ：ＮＢＰ１－
６１２９７、ＮＢＰ１－５１４８６、ＮＢＰ１－１９３０１；Ａｂｎｏｖａ：Ｈ００００
２９１９－Ｍ０１、Ｈ００００２９１９－Ｄ０１Ｐ、Ｈ００００２９１９－Ｍ０３；Ｆｉ
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ｔｚｇｅｒａｌｄ：７０Ｒ－１０５０２；ＰｒｏＳｃｉ：３１－０５７、４２－１２９、
４２－１９６。
【０１１５】
　抗ＣＸＣＬ５抗体は多数の商業製造業者から容易に入手可能である。例えば、Ｌｉｆｅ
ｓｐａｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ：ＬＳ－Ｂ５５２９；ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔｅｃ：ＡＨ
Ｐ１２７９、ＡＡＭ４２、ＡＨＰ１２７９Ｂ；Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ　Ｇｒｏｕｐ：１
０８０９－１－ＡＰ、ＰＡ１－２９６５７；Ｂｉｏｒｂｙｔ：ｏｒｂ１３９０９、ｏｒｂ
１３４５０；Ａｃｒｉｓ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：ＡＭ３１０３７ＰＵ－Ｎ、ＰＰ１００
３Ｂ２、ＰＰ１００３Ｐ１；ＮｏｖａＴｅｉｎＢｉｏ：６３０６６、ＡＴ１６９４ａ、Ａ
Ｔ１６９３ａ；Ａｉｖａ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｂｉｏｌｏｇｙ：ＯＡＳＡ０７６５８、ＯＡ
ＳＡ０８４４９、ＯＡＳＡ０７６５７；Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃ
ａｌ：Ｃ８２９７－９８Ｈ１、Ｃ８２９７－９８Ｈ、Ｅ２２７５－０７；Ｃｒｅａｔｉｖ
ｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ：ＣＡＢ－５４２６ＭＨ、ＣＡＢ－５４２５ＭＨ；Ｎｏｖｕｓ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｉｃａｌｓ：３３１４０００２；Ａｂｎｏｖａ：Ｈ００００６３７４－Ｍ０５、
Ｈ００００６３７４－Ｍ０３、Ｈ００００６３７４－Ｂ０１。
【０１１６】
　例えば、１つの実施形態では、本発明の方法は、被験者由来のサンプルをＣＸＣＬ１及
び／またはＣＸＣＬ５に特異的に結合する抗体と接触させて、抗体とＣＸＣＬ１及び／ま
たはＣＬＸＣＬ５の複合体を形成し、複合体を検出するために標識されており且つＣＸＣ
Ｌ１及び／またはＣＸＣＬ５に結合する抗体と反応性の検出試薬または抗体を添加し、結
合していない検出試薬または抗体を除去するために洗浄し、標識を検出可能なシグナルに
変換し、測定したＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５のレベルを対照サンプルから得たＣ
ＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の参照レベルと比較することを含み得る。
【０１１７】
　１つの実施形態では、抗体またはタンパク質をウェスタンブロット及び免疫蛍光技術の
ための固体支持体上に固定化し得る。適当な固相支持体または担体には、抗原または抗体
を結合することができる支持体が含まれる。公知の支持体または担体には、ガラス、ポリ
スチレン、ポリプロピレン、ポリエチレン、デキストラン、ナイロン、アミラーゼ、天然
及び変性セルロース、ポリアクリルアミド、はんれい岩及びマグネタイトが含まれる。
【０１１８】
　当業者は抗体または抗原を結合させるための多くの他の適当な担体を周知しており、本
発明で使用するために前記支持体を採用することができる。例えば、細胞から単離したタ
ンパク質をポリアクリルアミドゲル電気泳動にかけ、固相支持体、例えばニトロセルロー
ス上に固定化し得る。次いで、支持体を適当なバッファーで洗浄した後、検出可能に標識
した抗体で処理し得る。次いで、固相支持体を再びバッファーで洗浄して、結合していな
い抗体を除去し得る。次いで、固体支持体上の結合標識の量を慣用の手段により検出し得
る。電気泳動技術を用いてタンパク質を検出する手段は当業者に公知である（一般的に、
Ｒ．Ｓｃｏｐｅｓ（１９８２）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ｓｐｒｉｎ
ｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎ．Ｙ．；Ｄｅｕｔｓｃｈｅｒ（１９９０）　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１８２：Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐ
ｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ．を参照さ
れたい）。
【０１１９】
　他の標準方法には、当業者に公知であり、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　Ａｎｄ　Ｐｒａｃｔ
ｉｃｅ　Ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，第２版，Ｐｒｉｃｅ　ａｎｄ　Ｎｅｗｍａｎ編
，ＭａｃＭｉｌｌａｎ（１９９７）及びＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ編，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａ
ｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｈ．９（１９８８）中に見つけることができるイム
ノアッセイ技術が含まれる。
【０１２０】
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　本発明の１つの実施形態では、プロテオミクス方法、例えば質量分析法を使用する。質
量分析法は、化合物をイオン化して帯電分子（または、その断片）を生成し、その質量電
荷比を測定することからなる分析技術である。典型的な質量分析手順では、サンプルを被
験者から得、質量分析法にかけ、その成分（例えば、バイオマーカー）を各種方法により
（例えば、成分に電子ビームを当てることにより）イオン化して、帯電粒子（イオン）を
形成する。次いで、イオンは電磁場中を通過するので質量電荷比をイオンの運動から計算
する。
【０１２１】
　例えば、血清のような生物サンプルのタンパク質結合チップへの適用を含むマトリック
ス支援レーザー脱離／イオン化飛行時間型質量分析法（ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）また
は表面促進レーザー脱離／イオン化飛行時間型質量分析法（ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳ）
（Ｗｒｉｇｈｔ，Ｇ．Ｌ．，Ｊｒ．ら（２００２）Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ　Ｍｏｌ　Ｄｉ
ａｇｎ，２：５４９；Ｌｉ，Ｊ．ら（２００２）Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ　４８：１２９６；
Ｌａｒｏｎｇａ，Ｃ．ら（２００３）Ｄｉｓ　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ，１９：２２９；Ｐｅ
ｔｒｉｃｏｉｎ，Ｅ．Ｆ．ら（２００２）３５９：５７２；Ａｄａｍ，Ｂ．Ｌ．ら（２０
０２）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，６２：３６０９；Ｔｏｌｓｏｎ，Ｊ．ら（２００４）Ｌａ
ｂ　Ｉｎｖｅｓｔ，８４：８４５；Ｘｉａｏ，Ｚ．ら（２００１）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
，６１：６０２９）がバイオマーカーの発現レベルをタンパク質レベルで測定するために
使用され得る。
【０１２２】
　更に、バイオマーカーの発現レベルを測定するためのインビボ技術は、バイオマーカー
に結合し、バイオマーカーを検出可能な分子に変換するバイオマーカーに対する標識抗体
を被験者に導入することを含む。上で検討したように、被験者における検出可能なバイオ
マーカーの存在、レベルまたは位置は標準の画像処理技術を用いて検出し得る。
【０１２３】
　一般的に、バイオマーカーと対照の発現レベルの差を検出しようとする場合、炎症性疾
患（例えば、ＲＡ）を有しており且つ抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬で治療されて
いるかまたは治療検討中の被験者由来のサンプル中のバイオマーカーの発現レベルと対照
サンプル中のバイオマーカーの量の差ができる限り大きいことが好ましい。この差が発現
レベルを測定するための方法の検出限界くらい小さくてもよいが、この差が方法の検出限
界より大きい、または評価方法の標準誤差よりも大きいことが好ましく、評価方法の標準
誤差より少なくとも約２倍、約３倍、約４倍、約５倍、約６倍、約７倍、約８倍、約９倍
、約１０倍、約１５倍、約２０倍、約２５倍、約１００倍、約５００倍、１０００倍大き
い差が好ましい。或いは、差が方法の検出限界より大きい、または評価方法の標準誤差よ
り大きいことが好ましく、評価方法の標準誤差より少なくとも約２倍、約３倍、約４倍、
約５倍、約６倍、約７倍、約８倍、約９倍、約１０倍、約１５倍、約２０倍、約２５倍、
約１００倍、約５００倍、１０００倍未満の差が好ましい。
【０１２４】
　炎症性疾患を有している被験者（例えば、ＲＡ）から得た適当なサンプルがバイオマー
カー、例えばＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の発現不足を含めた発現レベルを評価す
るために使用され得る。例えば、サンプルは被験者から得た流体またはその成分（例えば
、画分または抽出物）、例えば血液、血漿、リンパ液、滑液、嚢胞液、尿、乳頭吸引液、
生検から集めた流体、羊水、房水、硝子体液、胆汁、血液、母乳、脳脊髄液、耳垢、乳び
、嚢胞液、内リンパ液、便、胃酸、胃液、粘液、心膜液、外リンパ液、腹腔液、血漿、胸
膜液、膿、唾液、皮脂、精液、汗、血清、つば、滑液、結合組織または流体、涙、膣分泌
物であり得る。典型的な状況で、流体は被験者から得た血液またはその成分、例えば血漿
、血清及び血液細胞（例えば、赤血球、白血球及び血小板）を含めた全血またはその成分
であり得る。別の典型的な状況で、流体は滑液、関節組織または流体、または炎症性疾患
（例えば、ＲＡ）を反映している他のサンプルであり得る。サンプルは被験者から得た組
織またはその成分、結合組織、リンパ組織または筋肉組織であり得る。
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【０１２５】
　被験者からサンプルを得るための技術または方法は当業界で公知であり、例えばマウス
スワブまたはマウスウオッシュによりサンプルを得ること；採血すること；生検材料を得
ること；炎症性疾患を患っている被験者から滑液または他のサンプル（例えば、乾癬また
は乾癬性関節炎の場合のように皮膚）を得ることが含まれる。流体または組織サンプルの
成分（例えば、細胞、ＲＮＡまたはＤＮＡ）の単離は各種技術を用いてなし得る。サンプ
ルを得た後、そのサンプルを更にプロセッシングしてもよい。
【０１２６】
ＩＩ．抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療
　炎症性疾患（例えば、ＲＡ）を有している被験者のＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５
の発現レベルが抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の併用治療薬に対する被験者の応答
性に影響を与えるという所見を考えると、当業者は被験者におけるＣＸＣＬ１及び／また
はＣＸＣＬ５バイオマーカーの発現レベルに基づいて当該被験者に対する適切な治療レジ
メンを選択することができる。
【０１２７】
　従って、本発明は、炎症性疾患を有している被験者を抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治
療薬からなる併用治療薬を用いて治療するための方法を提供する。
【０１２８】
　実施形態では、被験者が前もって抗ＴＮＦ治療薬または抗ＩＬ１７治療薬からなる単独
治療薬、または抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬、及び／または
代替治療薬を用いて治療されていてもよい。他の実施形態では、被験者は最初に抗ＴＮＦ
治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療について検討中であり得る
。ＣＸＣＬ１マーカー及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定する
。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５バイオマーカーの少なくとも１つの発現レベルが発現の対照
レベルよりも高いと判明したならば、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用
治療薬を用いる治療は有効であろう。しかしながら、アッセイしたバイオマーカーのすべ
てがそれぞれの対照と比較して高い発現レベルを有している必要はない。例えばあるバイ
オマーカーが正常またはより高い発現レベルで存在していてもよいが、例えばＣＸＣＬ１
またはＣＸＣＬ５のいずれかが対照レベルよりも低いレベルで発現している場合には抗Ｔ
ＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療を適応し得る。
【０１２９】
　選択される抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬に対する治療レジ
メンには、典型的には以下のパラメーターの少なくとも１つ、より典型的には以下のパラ
メーターの多くまたはすべてを含む：用量、製剤、投与ルート及び／または投与頻度。治
療レジメンの具体的パラメーターの選択は、その全内容が参照により本明細書に組み入れ
られるアダリムマブ（Ｒ）、インフリキシマブ及びセクキヌマブについてのＦＤＡ承認医
薬品添付文書に記載されている用量及び投与プロトコルに記載されているように当業界で
既に確立されている抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬に対する公知の治療パラメータ
ーに基づき得る。用量、製剤、投与ルート及び／または投与頻度に対する各種修飾は、当
業界で公知の方法により例えば患者の疾患、年齢、性別及び体重、並びに炎症性疾患（例
えば、ＲＡ）の重症度またはステージを含めた各種要因に基づいてなされ得る。
【０１３０】
　抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬は同時にまたは異なる時に投与され得る。併用療
法は抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の同時またはほぼ同時投与を含み得る。他の実
施形態では、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬が同時に作用する及び／または相乗効
果を達成するように併用療法は抗ＴＮＦ治療薬、次いで抗ＩＬ１７治療薬を分離して投与
し得る。他の実施形態では、抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬が同時に作用する及び
／または相乗効果を達成するように併用療法は抗ＩＬ１７治療薬、次いで抗ＴＮＦ治療薬
を分離して投与し得る。実施形態では、併用治療薬は同一製剤中に（例えば、単一分子と
して、または２つの別々の分子として）抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の治療薬を
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両方含む。他の実施形態では、併用治療薬は１つが抗ＴＮＦ治療薬を含み、もう一方が抗
ＩＬ１７からなる２つの別々の製剤を含む。
【０１３１】
　１つの実施形態では、併用治療薬は、例えばその全体を参照により本明細書に組み入れ
るＷＯ／２０１０／１０２２５１に記載されているＤＶＤ－Ｉｇ結合タンパク質（例えば
、及び抗ＴＮＦ－抗ＩＬ１７　ＤＶＤ－Ｉｇ）であり得る。
【０１３２】
　１つの実施形態では、併用治療薬は、例えば全体を参照により本明細書に組み入れるＷ
Ｏ／２０１０／１０２２５１に記載されているＤＶＤ－Ｉｇ結合タンパク質（例えば、及
び抗ＴＮＦ－抗ＩＬ１７　ＤＶＤ－Ｉｇ）であり得る。
【０１３３】
　本明細書中に記載されている「治療有効量」という用語は、炎症性疾患（例えば、ＲＡ
）を治療し得る本明細書中に記載されている抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の量を
意味する。本発明に従って投与しようとする治療薬の用量は、勿論例えば投与する治療薬
、投与ルート、患者の状態及び治療対象の病的状態、例えば被験者のＲＡの重症度を含め
た症例を取り巻く具体的環境にてらして決定される。
【０１３４】
　被験者に投与する場合、併用治療薬は典型的には抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬
、及び医薬的に許容され得る担体を含む医薬組成物に製剤化される。治療用組成物は、典
型的には滅菌され、製造及び保存条件下で十分に安定でなければならない。
【０１３５】
　本明細書中で使用されている「医薬的に許容され得る担体」には、生理学的に適合性の
溶媒、分散媒体、コーティング、抗菌剤、抗真菌剤、等張剤及び吸収遅延剤のいずれかま
たはすべてが含まれる。好ましくは、担体は非経口（例えば、静脈内、筋肉内、皮下、髄
腔内）投与（例えば、注射または注入による）のために適している。投与ルートに応じて
、活性化合物を不活性にする恐れがある酸の作用及び他の自然条件から活性化合物を保護
するように該化合物を材料でコーティングしてもよい。
【０１３６】
　本発明に従って抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬と一緒に使用
され得る抗炎症性アプローチのタイプは多数ある。これらには、例えば非ステロイド性抗
炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、ステロイド；メトトレキサート（トレキサル）、レフルノミド（
アラバ）、ヒドロキシクロロキン（プラキニル）、スルファサラジン（アザルフィジン）
及びミノサイクリン（ダイナクチン、ミノシン）を含めた疾患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭ
ＡＲＤ）；及びアザチオプリン（イムラン、アザサン）、シクロスポリン（ネオーラル、
サンディミュン、ジェングラフ）及びシクロホスファミド（サイトキサン）を含めた免疫
抑制剤が含まれる。
【０１３７】
　本発明の方法は、当業界で使用することが公知である炎症性疾患と同一タイプの炎症性
疾患及び当業者により決定され得るような他のタイプの炎症性疾患を治療するためにこれ
らのアプローチを使用し得る。また、これらのアプローチは、使用するために当業界で公
知のパラメーターに類似のパラメーター（例えば、レジメン及び用量）に従って実施され
得る。しかしながら、当業界で理解されているように、これらのアプローチと共に抗ＴＮ
Ｆ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬を追加使用しているためにこれらのパラメーターの幾つか
を調節することが望ましいことがある。例えば、別の薬物が通常単一治療薬として投与さ
れているならば、本発明に従う抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬と組み合わせる場合
にはその薬物の用量を当業者により決定され得るように減少させることが望ましいことが
ある。
【０１３８】
ＩＩＩ．本発明のキット
　もっと更に別の態様では、本発明は、（ｉ）炎症性疾患を有している被験者が抗ＴＮＦ
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治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を用いる治療に応答するかどうかを調べ
、（ｉｉ）併用治療薬の有効性をモニターし、（ｉｉｉ）炎症性疾患のための併用治療薬
に対する臨床試験に参加するための被験者を選択し、または（ｉｖ）炎症性疾患を有して
いる被験者のための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定する
ためのキットを提供する。キットは、被験者から得たサンプル中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣ
Ｌ５マーカーの少なくとも１つ及び対照マーカーの発現レベルを測定するための試薬を含
む。キットは、（ｉ）被験者が併用治療薬に応答するかどうかを調べ、（ｉｉ）併用治療
薬の有効性をモニターし、（ｉｉｉ）併用治療薬に対する臨床試験に参加するための被験
者を選択し、または（ｉｖ）炎症性疾患を有している被験者のための抗ＴＮＦ治療薬及び
抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を同定するための使用説明書をも含む。使用説明書
は本明細書中に記載されている方法の１つ以上に対応し得る。
【０１３９】
　本発明のキットは、場合により本発明の方法を実施するために有用な追加の成分を含み
得る。
【０１４０】
　例として、キットは、被験者からの生物サンプル及び／または対照サンプルを得るため
の試薬を含み得る。
【０１４１】
　更に、キットは、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを
測定するための試薬を含む。１つの例では、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少なく
とも１つの発現レベルを測定するための試薬はＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーの少な
くとも１つを増幅し、検出するためのプローブを含む。別の例では、ＣＸＣＬ１及びＣＸ
ＣＬ５マーカーの少なくとも１つの発現レベルを測定するための試薬は抗体またはその抗
原結合断片を含む。
【０１４２】
　対照マーカーに関して、キットは（例えば、被験者の所定集団に基づく）所定対照値を
含み得る。或いは、キットは、被験者（例えば、治療に対する可能性ある候補者、または
治療薬を受けている被験者）において対照の発現レベルを測定するための追加試薬及び使
用説明書を含み得る。
【０１４３】
　１つの実施形態では、被験者由来の生物サンプル中の少なくとも１つのバイオマーカー
の発現レベルを測定するための試薬は、該バイオマーカーをコードする核酸（例えば、ｍ
ＲＮＡ）の発現を検出するのに十分な核酸調製物を含む。この核酸調製物が被験者由来の
サンプル中のバイオマーカーをコードする核酸（例えば、ｍＲＮＡ）の発現を検出するこ
とができるように設計された配列を有する核酸プローブまたはプライマーを少なくとも１
つ含み、２つ以上含み得る。好ましい核酸調製物は、当該バイオマーカーをコードするｍ
ＲＮＡのセグメントをＰＣＲ増幅することができる２つ以上のＰＣＲプライマーを含む。
他の実施形態では、キットはＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５に対する核酸調製物を含
む。
【０１４４】
　ＣＸＣＬ１及び／またはＣＸＣＬ５の発現レベルを測定するための手段は、例えば（例
えば、核酸またはタンパク質レベルのいずれかでの）発現を評価するためのアッセイで使
用するためのバッファーまたは他の試薬をも含み得る。アッセイはバイオアッセイ、例え
ば患者細胞（例えば、単球）を除去し、併用治療薬と培養しながら試験するエクスビボア
ッセイであり得る。
【０１４５】
　別の実施形態では、キットは更に、本明細書中に記載されている炎症性疾患を治療する
ための抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬からなる併用治療薬を含み得る。例として、
併用治療薬はＴＮＦ及びＩＬ１７、またはより具体的にＴＮＦα及びＩＬ１７に対するＤ
ＶＤ－Ｉｇ分子を含む。
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【０１４６】
　好ましくは、キットはヒト被験者で使用するために設計されている。
【０１４７】
　本発明は、更に限定すると解釈されるべきでない下記実施例により更に説明する。本明
細書を通して引用されている文献、特許及び特許出願明細書の全ての内容及び図面は明白
にその全体を参照により本明細書に組み入れる。
【実施例】
【０１４８】
　実施例１－マウスコラーゲン誘発関節炎モデルにおける抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７単独、
及び併用の有効性
　本実施例では、抗ＴＮＦまたは抗ＩＬ１７、またはその併用の有効性をコラーゲン誘発
関節炎のマウスモデルで評価し、結果を図３に示す。雄ＤＢＡ／１Ｊマウスの尾根部に０
．１Ｎ　酢酸中に溶解した１００μｇのＩＩ型ウシコラーゲン及び１００μｇの結核菌（
Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｉｓ）Ｈ３７Ｒａを含有している１０
０μＬの完全フロイントアジュバントを含有しているエマルジョン（１００μＬ）をｉ．
ｄ．注射した。２１日後、マウスにリン酸緩衝食塩液（ＰＢＳ）（２００μＬ）中の１．
０ｍｇ　ザイモサンＡをｉ．ｐ．ブーストした。疾患発症はブーストの３日以内に生じた
。マウスを最初の１週間は毎日、その後は１週間に３回関節炎についてモニターした。各
足を以下の基準で採点した：０＝正常；１＝足または足首の一ケ所に腫脹；２＝足及び足
首に腫脹；３＝強直。各動物の四足すべてについてのスコアを合計し（最高点１２）、全
スコアを各群の全ての動物の平均として表示し、平均関節炎スコア（ＭＡＳ）として表示
した。動物にリン酸緩衝食塩液（ＰＢＳ）中の１２ｍｇ／ｋｇの抗ＴＮＦ抗体８Ｃ１１、
１２ｍｇ／ｋｇの抗ＩＬ１７抗体ＭＡＢ４２１、または１２ｍｇ／ｋｇの各抗体を腹腔内
注射することにより投与して週２回治療した。１つの実験では、関節炎の徴候を呈する前
に動物に予防治療モードで抗体治療薬を与えた。第２の実験では、関節炎徴候の発症後に
動物に治療モードで抗体治療薬を与えた。両タイプの実験で、抗ＴＮＦまたは抗ＩＬ１７
を用いる治療は足の関節炎を縮小させるのに部分的に有効であったのに対して、抗ＴＮＦ
及び抗ＩＬ１７の併用は単独治療薬のみよりもより大きな有効性を与えた。
【０１４９】
　実施例２：マウスコラーゲン誘発関節炎モデルにおける抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７単独、
及び併用による骨保護の比較
　本実施例では、ＴＮＦ及びＩＬ１７の併用阻害薬の骨量減少からの保護に対するより高
い有効性を立証し、図４に示す。ＤＢＡ／１Ｊマウスにおいて関節炎を実施例１に記載さ
れているように誘発させた。骨量減少のレベルを関節炎の徴候が発症してから３週間後の
研究の終了時に評価した。骨量減少からの保護効果を治療レジメンを受けている動物で調
べた。後足を脛骨／腓骨の中程で取り除き、１０％　中性緩衝ホルマリン中に保存した。
足を高解像度セッティング（２０４８×２０４８ピクセル復元で１０００投影／１８０°
）及び１８μｍ×１８μｍ×１８μｍの最終等方ボクセルサイズを生ずる１８０ミリ秒の
積分時間の等方ボクセルを用いて５５ｋＶｐ及び１４５μＡでＳｃａｎｃｏ　μＣＴ４０
（Ｓｃａｎｃｏ　Ｍｅｄｉｃａｌ　ＡＧ）を使用して画像処理した。踵骨及び舟状骨の近
位接合部から足根骨に延びている当該領域の周囲で１００スライスの固定高さ（１．８ｍ
ｍ）で円筒輪郭を手動で描いた。社内の未処置の対照は、この領域が分析のための高度に
保存されている統計的に再現可能な容積測定領域を与えることを示した。骨量（ｍｍ３）
及び足根骨の表面粗度（ｍｍ－１）の概算を与える表面積対容積比のために３Ｄ定量的評
価をＳｃａｎｃｏＡＧ分析ソフトウェアにより実施した。１０００の上限及び３２０の下
限で０．８シグマガウス及び１．０の分析セッティングを使用した。図４に示すように、
ビヒクル治療薬を受けた関節炎マウスでは骨量の大きな減少があった。対照的に、抗ＴＮ
または抗ＩＬ１７単独での治療により、それぞれ４２または６６％（ｐ値＜０．０５対ビ
ヒクル対照）の骨量減少からの有意な保護が生じた。抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７の併用治療
により、８０％対ビヒクル（ｐ＜０．０５）の骨量減少からの大きな保護が生じた。
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【０１５０】
　実施例３：ＣＩＡ及びＲＡにおけるＴＮＦ及びＩＬ１７相互作用
　本実施例では、抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７治療薬の共同作用を反映するバイオマーカーを
研究するための道具として遺伝子発現プロファイリングを使用した。この場合、別段の記
述がない限り、８Ｃ１１抗体を抗ＴＮＦ治療薬として使用し、ラット抗マウス抗ＩＬ１７
抗体のＭＡＢ４２１を抗ＩＬ１７治療薬として使用した。当業界で公知の方法を用いて疾
患関連ＲＮＡの応答を特徴づけ、併用抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７治療薬に対して感受性であ
ったが、抗ＴＮＦまたは抗ＩＬ１７単独治療薬に対して実質的に余り感受性でなかったコ
ホートを同定した。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５は、臨床現場で最小の調製または取り扱い
しか必要としない容易に入手できる生物学的流体中で経時的に安定であるので、これらを
バイオマーカーとして同定した。マウスのコラーゲ誘発関節炎（ＣＩＡ）モデルを用いて
、全足ホモジネート中のＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５バイオマーカーの測定はＲＮＡレベル
の変化がタンパク質レベル変化の良好な予測子であったことを示した。更に、結果は、以
下に検討するように相乗的効果が抗ＴＮＦ治療薬及び抗ＩＬ１７治療薬の併用治療で見ら
れることを立証している。
【０１５１】
　ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５の統計解析－応答性及び非応答性
　変化の有意に関係なく、治療を受けたマウス及び病気マウス間の有意差のｐ値（多重比
較のために補正せずにスチューデントｔ検定を用いて）が０．０５を上回ったり、治療薬
による倍率変化が０．１ｌｏｇ（２５％）未満であったならば、ＣＸＣＬ１及び／または
ＣＸＣＬ５遺伝子は所与の治療薬に対して非応答性と見なされた。
【０１５２】
　ＣＩＡモデル及びＲＮＡ作成
　雄ＤＢＡ／１Ｊマウスの尾根部に０．１Ｎ　酢酸中に溶解した１００μｇのＩＩ型ウシ
コラーゲン及び１００μｇの結核菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏ
ｉｓ）Ｈ３７Ｒａを含有している１００μＬの完全フロイントアジュバントを含有してい
るエマルジョン（１００μＬ）をｉ．ｄ．注射した。２１日後、マウスにリン酸緩衝食塩
液（ＰＢＳ）（２００μＬ）中の１．０ｍｇ　ザイモサンＡをｉ．ｐ．ブーストした。疾
患の発症がブーストの３日以内に生じた。
【０１５３】
　マウスを最初の１週間は毎日、その後は１週間に３回関節炎についてモニターした。各
足を以下の基準で採点した：０＝正常；１＝足または足首の一カ所に腫脹；２＝足及び足
首に腫脹；３＝強直。各動物の四足すべてについてのスコアを合計し（最高点１２）、全
スコアを各群の全ての動物の平均として表示し、平均関節炎スコア（ＭＡＳ）として表示
した。足腫脹の変化をカリパス厚さゲージ（Ｄｙｅｒ，３１０－１１５）を用いて測定し
た。治療投与に対して、マウスを最大スコア２で疾患の最初の臨床徴候で群に登録した。
【０１５４】
　ＲＮＡを疾患の症状が最初に現れてから７日後マウスの皮膚を剥がした後足から作成し
た。登録時に、マウスを単独治療薬（６ｍｇ／ｋｇのいずれかの抗体）、併用治療薬（６
ｍｇ／ｋｇの各抗体）、アイソタイプ対照で治療したマウスからなる治療コンホートにラ
ンダム化した。用量は６ｍｇ／ｋｇが最大有効用量であることが判明した以前の用量－応
答実験に基づいて選択した。
【０１５５】
　パスウェイ解析
　比較パスウェイ分析はインジェヌイティーパスウェイアシスト（ＴＭ）及びフィッシャ
ーの正確検定方法を使用した。本分析の場合、示したパスウェイは＜０．０５の有意差及
び少なくとも２つのレギュレートしたトランスクリプトを有していた。
【０１５６】
　結果：
　ＩＬ１７及びＴＮはＣＩＡマウスにおいて遺伝子発現を協同的にレギュレートするよう
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である
　疾患の活動度のレギュレーションにおける２つのサイトカイン経路の相互作用を研究す
るためにＣＩＡマウス由来の全ての足ＲＮＡを分析した。ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５遺伝
子発現は健康な動物と比較して病的動物において有意にアップレギュレートした。クラス
タリング結果は、類似の治療レジメンを受けたマウスは類似のＲＮＡ発現プロフィールを
有していたことを示した。抗ＩＬ１７抗体単独で治療された動物を遺伝子発現に対して最
少の効果しか示さないビヒクル治療動物とクラスター化した。抗ＴＮＦ抗体で治療したマ
ウスを一緒に、ただし抗ＩＬ１７単独治療薬の効果に対して中間の効果を有する抗ＴＮＦ
及び抗ＩＬ１７の両方で治療したマウスとは別にクラスター化した。よって、公平なクラ
スタリング分析に基づいて、３つの治療レジメンで効果の勾配があった。
【０１５７】
　クラスター分析に従って、少数の疾患関連遺伝子が抗ＴＮＦ治療薬に対して有意に応答
したのに対して、更に少数が抗ＩＬ１７治療薬に対して有意に応答した。しかしながら、
抗ＴＮＦ単独治療薬に応答した遺伝子の数に比して約２倍の数の遺伝子が併用治療薬に応
答した。同一の統計基準を用いる更なる分析は、抗ＩＬ１７単独でレギュレートされたｍ
ＲＮＡの大部分が併用治療薬によってもレギュレートされたことを示した。対照的に、抗
ＴＮＦ単独によりレギュレートされた遺伝子の半分しか併用治療薬によってレギュレート
されなかった。
【０１５８】
　パスウェイ解析は併用治療薬が単独治療薬よりも実質的により多くの系に影響を与える
ことを示す
　観察された高いｍＲＮＡレギュレーションは高いポテンシーの結果であり、単独治療薬
により影響されるとほぼ同一経路内でより多くのｍＲＮＡが検出された。一方、高いｍＲ
ＮＡレギュレーションは単独治療薬による影響を受けない経路に対する影響を示す定性的
結果をも有していた。これらの２つのメカニズムの区別を助けるために、各治療薬群にお
いてレギュレートされた遺伝子のパスウェイ解析を精選パスウェイデータベース（インジ
ェヌイティーパスウェイアシスト（ＴＭ））を用いて実施した。この解析は、幾つかの経
路が共通してレギュレートされたが、併用治療薬により影響された経路は実質的により多
くあり、併用抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７治療薬に寄与し得る追加の非重複機能を示している
。
【０１５９】
　ｍＲＮＡレベルの上昇がタンパク質レベルの変化を反映していたかどうかを調べるため
に、ＣＸＣＬ１タンパク質及びＣＸＣＬ５タンパク質のレベルをインジェヌイティーパス
ウェイアシスト（ＴＭ）を用いて分析した。全足ホモジネート中で検出されたＣＸＣＬ１
タンパク質及びＣＸＣＬ５タンパク質レベルの両方で実質的な疾患関連低下があった。こ
れらのタンパク質レベルの低下は程度の差はあっても抗ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７治療薬単独
、及び併用に応答して生じた。いずれの場合も、ＣＸＣＬ１タンパク質及びＣＸＣＬ５タ
ンパク質レベルは単独治療薬に比して併用治療薬に応答して大きく低下した。よって、Ｃ
ＸＣＬ１　ＲＮＡ及びＣＸＣＬ５　ＲＮＡレベルの変化は、マウスＣＩＡモデルにおいて
ＣＸＣＬ１タンパク質及びＣＸＣＬ５タンパク質発現の定性的に信頼できる予測子及び抗
ＴＮＦ及び抗ＩＬ１７治療薬に対する応答性の指標である。
【０１６０】
　図７は、マウス足ライゼート（左カラム）及び血清（右カラム）におけるタンパク質発
現を示す。血清で観察された傾向は、通常ＣＸＣＬ１について足ライゼートで観察された
傾向を反映していた。ＣＸＣＬ１タンパク質レベルは病的マウスにおいていずれかの単独
治療薬によりアップレギュレートされ、ダウンレギュレートはあったとしてもほんの僅か
だったが、併用治療薬により実質的にダウンレギュレートされた。よって、足及び血清ケ
モカインレベル間に一般的な相関性があった。
【０１６１】
　分泌したＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５タンパク質レベルがヒトにおいて同様にレギュレー
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から得た。図８は、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５タンパク質レベルが非ＲＡ対照と比較して
ＲＡ患者において高度にアップレギュレートされたことを示す。既存の商業的併用治療薬
に対して応答性のバイオマーカーが必要であるので、図８に示した研究のＲＡコホートに
は、ＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５マーカーが追加のＴＮＦ阻害薬の存在下で過剰発現し続け
るかどうかを調べるためにメトトレキサート単独またはヒュミラ（Ｒ）＋メトトレキサー
トを用いて治療した患者が含まれていた。図９は、メトトレキサート単独または抗ＴＮＦ
治療薬＋メトトレキサートがＣＸＣＬ１及びＣＸＣＬ５レベルに対して有意な影響がない
ことを示す。図１０は図９に図示した実験の数値結果を示す。
【０１６２】
　参照による引用
　本明細書を通して引用され得る（参考文献、特許、特許出願明細書、データベース及び
ウェブサイトを含めた）すべての引用文献の内容は、本明細書中に引用されている文献の
ようにその目的に応じてその全体を参照により明白に明細書に組み入れる。別段の指示が
ない限り、本発明の実施は当業界で公知の免疫学、分子生物学及び細胞生物学の慣用技術
を用いる。
【０１６３】
　均等
　本発明は、本発明の趣旨または本質を逸脱することなく他の特定形態で具体化され得る
。従って、先の実施形態は全ての点で本明細書に記載されている発明を限定するというよ
り例示していると見なされるべきである。よって、本発明の範囲は先の記載ではなく添付
の特許請求の範囲に示されており、従って特許請求の範囲と均等の意味及び範囲に入るす
べての改変が本発明に包含されると意図される。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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摘要(译)

本发明通过测量源自受试者的样品中的CXCL1和/或CXCL5标志物的水平
来预测抗TNF和抗IL17组合治疗剂在治疗患有炎性疾病的受试者中的功
效。 提供一种方法。
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