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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象から得た試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度を測定することを含む、対象
における関節リウマチを検出する方法であって、
　試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が、対象における関節リウマチの存在また
は非存在を指し示し、
　前記試験サンプルが、血漿または血清のサンプルである、
　前記方法。
【請求項２】
　対象に関節リウマチの臨床指標が存在する前に、関節リウマチの存在または非存在が決
定される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が、抗ＣＣＬ８抗体を使用して測定される
、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　試験サンプル中の１種以上の関節リウマチマーカーの濃度を測定することをさらに含み
、前記マーカーが、ＣＲＰ、ａ－ＣＣＰ、ＣＡＲＦ　ＩｇＧ、ＭＭＰ－３およびリウマチ
因子からなる群から選択され、試験サンプル中の１種以上の前記マーカーの濃度が、対象
における関節リウマチの存在または非存在をさらに指し示す、請求項１または２に記載の
方法。
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【請求項５】
　試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が、質量分析法、高速液体クロマトグラフ
ィーおよび二次元電気泳動法からなる群から選択される方法を使用して測定される、請求
項１または２に記載の方法。
【請求項６】
　対象から得た試験サンプル中の上昇したＣＣＬ８タンパク質濃度の存在または非存在を
決定することを含む、対象における関節リウマチの重症度を決定する方法であって、
　上昇したＣＣＬ８タンパク質濃度の存在が、対象の関節リウマチが重度であることを指
し示し、
　前記試験サンプルが、血漿または血清のサンプルである、
　前記方法。
【請求項７】
　試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が、抗ＣＣＬ８抗体を使用して測定される
、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　試験サンプル中の１種以上の関節リウマチマーカーの濃度を測定することをさらに含み
、前記マーカーが、ＣＲＰ、ａ－ＣＣＰ、ＣＡＲＦ　ＩｇＧ、ＭＭＰ－３およびリウマチ
因子からなる群から選択され、試験サンプル中の１種以上の前記マーカーの濃度が、対象
における関節リウマチの存在または非存在をさらに指し示す、請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が、質量分析法、高速液体クロマトグラフ
ィーおよび二次元電気泳動法からなる群から選択される方法を使用して測定される、請求
項６に記載の方法。
【請求項１０】
関節リウマチを治療するための治療剤候補物質を特定する方法であって、
ａ　試験物質を、関節リウマチの動物モデルである非ヒト動物対象に投与する工程と、
ｂ　前記動物対象から得た試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度を測定する工程と
、
ｃ　前記試験サンプル中の前記ＣＣＬ８タンパク質の濃度が、前記試験物質を投与されて
いない比較用の動物対象からの試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度よりも低い場
合に、前記試験物質を、関節リウマチを治療する治療剤候補物質として選択する工程と
を含み、
　前記試験サンプルが、血漿または血清のサンプルである、
　前記方法。
【請求項１１】
対象における関節リウマチの治療の効果をモニタリングする方法であって、
ａ　治療前に対象から得た第１の試験サンプル中の第１のＣＣＬ８タンパク質濃度を測定
する工程と、
ｂ　治療開始後に対象から得た第２の試験サンプル中の第２のＣＣＬ８タンパク質濃度を
測定する工程と、
ｃ　第１のＣＣＬ８タンパク質濃度と第２のＣＣＬ８タンパク質濃度とを比較する工程と
を含み、
　第１のＣＣＬ８タンパク質濃度より低い第２のＣＣＬ８タンパク質濃度が、対象におけ
る治療の治療効果を指し示し、
　前記試験サンプルが、血漿または血清のサンプルである、
　前記方法。
【請求項１２】
　第１および第２の試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質濃度が、抗ＣＣＬ８抗体を使用
して測定される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
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　試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が、質量分析法、高速液体クロマトグラフ
ィーおよび二次元電気泳動法からなる群から選択される方法を使用して測定される、請求
項１１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、疾患のバイオマーカーに関し、より詳細には関節リウマチの新規のバイオマ
ーカー、このマーカーの使用を伴う診断法を含む関連の方法、およびこのバイオマーカー
を含む試薬および治療用組成物にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　関節リウマチ（ＲＡ）は、世界人口の約１％が罹患している重大な慢性自己免疫疾患で
ある。女性は男性より３倍多く罹患する。ＲＡは、最初に関節を攻撃し、炎症性滑膜炎が
関節軟骨を破壊して強直を起こすことが多い。ＲＡは、肺、心膜、胸膜および強膜を含む
他の組織をびまん性炎症に巻き込む場合がある。ＲＡは、損傷も大きく痛みもあり、可動
性および全身機能の実質的な消失へと導くことが多い。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　ＲＡの診断は一般に、初期には臨床徴候および症状に基づくが、ＲＡの臨床指標が他の
複数の一般的な疾患および状態と同じであるため、臨床的評価は通常、Ｘ線所見により、
およびリウマチ因子（ＲＦ）などの公知のマーカーについての血液検査により補完される
。このため、臨床徴候および症状の観察からＲＡが疑われるとき、ＲＦの存在についての
検査などの血液検査は、一般に診断の確認を補助するのに使用されている。しかしながら
、公知のマーカーは必ずしも、非常に高いＲＡへの感受性およびＲＡに対する特異性でＲ
Ａを検出するとは限らない。例えば特にＲＡ１年目の早期の段階の間は、患者の約１５－
２０％はＲＦに抗体陽転（seroconvert）せず、そのためＲＡ１年目の患者へのＲＦ検査
は、偽陰性の結果を出す。その上、ＲＦは、ＲＡに対して１００％特異的ではなく、健常
者の約１０％の中にも存在し、特にはシェーグレン症候群だけではなく、慢性肝炎、任意
の慢性ウイルス感染症、白血病、皮膚筋炎、感染性単核症、全身性硬化症、全身性エリト
マトーデスなどの他の炎症性疾患または状態を有する人々の中にも存在する。こうした人
々についてのＲＦ検査は、相当な数の偽陽性結果を出す。血清学的ＲＡマーカーは、抗Ｃ
ＣＰ（環状シトルリン化ペプチド）検査および抗ＭＣＶ（変異したシトルリン化ビメンチ
ンに対する抗体）アッセイにおいて検査される、抗環状シトルリン化タンパク質抗体（Ａ
ＣＰＡ）を含んでおり、これもまた、ＲＡに関して、相当な数の偽陽性および／または偽
陽性結果を生じる。ＲＡの陽性診断がこの疾患の経過中できるだけ早く確認され得るため
に、ＲＡへの感受性および特異性が改善されたＲＡマーカーが求められる。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本開示は、対象からの血液サンプル中のＣＣＬ－８（ケモカインｃ－ｃモチーフリガン
ド８）タンパク質の濃度が、高レベルの感受性および特異性を有する、対象における関節
リウマチの存在の陽性指標であることを開示する。その上、ＣＣＬ８の血中濃度は、対象
のこの疾患の重症度と正の相関関連があり、例えば、上昇したＣＣＬ８の血中濃度は、関
節リウマチの重症症例を指し示すほどである。
【０００５】
　したがって、一態様において、本開示は、対象において関節リウマチを診断する方法を
提供し、対象から得た試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度を測定することを含み
、この試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が対象における関節リウマチの存在ま
たは非存在を指し示す。関節リウマチの存在または非存在は、関節リウマチの臨床指標が
対象に存在する以前に決定され得る。試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度は、例
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えば抗ＣＣＬ８抗体を用いて測定され得る。試験サンプルは、血漿または血清のサンプル
を含む血液サンプルとすることができる。方法は、サンプル中の１種以上の付加的な関節
リウマチマーカーの濃度を測定することをさらに含むことができ、試験サンプル中の付加
的な各マーカーの濃度が、対象における関節リウマチの存在または非存在をさらに指し示
す。こうしたマーカーは、例えばＣＲＰ、ａ－ＣＣＰ，ＣＡＲＦ　ＩｇＧ、ＭＭＰ－３お
よびリウマチ因子を含む。
【０００６】
　もう１つの態様において、本開示は、対象の関節リウマチの重症度を決定する方法を提
供し、対象から得た試験サンプル中の、上昇したＣＣＬ８タンパク質濃度の存在または非
存在を決定することを含み、上昇したＣＣＬ８タンパク質濃度の存在は、その対象の関節
リウマチが重度であることを指し示す。方法は、１種以上の関節リウマチマーカーの濃度
を測定することをさらに含み、このマーカーは、ＣＲＰ、ａ－ＣＣＰ、ＣＡＲＦ　ＩｇＧ
、ＭＭＰ－３およびリウマチ因子からなる群から選択され、試験サンプル中の１種以上の
マーカーの濃度が、対象における関節リウマチの存在または非存在を指し示す。
【０００７】
　もう１つの態様において、本開示は、抗ＣＣＬ８抗体またはこの断片およびＣＲＰ、ａ
－ＣＣＰ、ＣＡＲＦ　ＩｇＧ、ＭＭＰ－３およびリウマチ因子からなる群から選択される
少なくとも１種の関節リウマチマーカーに対する抗体を含む関節リウマチ診断試薬を提供
する。診断用試薬は、診断キットに含めることができる。
【０００８】
　もう１つの態様において、本開示は、関節リウマチを治療するための治療剤候補物質を
特定する方法を提供し、ａ）試験物質を、関節リウマチの動物モデルである動物対象に投
与する工程、ｂ）動物対象から得た試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度を測定す
る工程、およびｃ）この試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が、この試験物質を
投与されていない比較用の動物対象からの試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度よ
りも低い場合に、この試験物質を関節リウマチ治療の治療剤候補物質として選択する工程
を含む。
【０００９】
　もう１つの態様において、本開示は、対象における関節リウマチの診断のための診断試
薬としての、抗ＣＣＬ８抗体またはこの断片の使用を包含する。
【００１０】
　もう１つの態様において、本開示は、対象における関節リウマチの治療のための医薬組
成物の有効成分としての、抗ＣＣＬ８抗体またはこの断片の使用を包含する。
【００１１】
　もう１つの態様において、本開示は、対象における関節リウマチの診断のための試薬の
製造における、抗ＣＣＬ８抗体またはこの断片の使用を包含する。
【００１２】
　もう１つの態様において、本開示は、対象における関節リウマチの治療のための医薬組
成物の製造における、抗ＣＣＬ８抗体またはこの断片の使用を包含する。
【００１３】
　もう１つの態様において、本開示は、対象における関節リウマチの治療の効果をモニタ
リングする方法を提供し、ａ）治療前に対象から得た第１の試験サンプル中の第１のＣＣ
Ｌ８タンパク質濃度を測定する工程、ｂ）治療開始後に対象から得た第２の試験サンプル
中の第２のＣＣＬ８タンパク質濃度を測定する工程、およびｃ）第１のＣＣＬ８タンパク
質濃度と、第２のＣＣＬ８タンパク質濃度とを比較する工程を含み、第１のＣＣＬ８タン
パク質濃度よりも低い第２のＣＣＬ８タンパク質濃度が、対象における治療の治療効果を
指し示す。
【００１４】
　上記いずれの方法においても、試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度は、例えば
抗ＣＣＬ８抗体を使用して測定され得る。上記いずれの方法においても、試験サンプル（
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複数可）は、血漿または血清のサンプルを含む血液サンプルとすることができる。上記い
ずれの方法においても、ＣＣＬ８タンパク質の濃度は、質量分析法、高速液体クロマトグ
ラフィーおよび二次元電気泳動法からなる群から選択される方法を使用して測定され得る
。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】正常個体、ヒト抗マウス抗体反応（ＨＡＭＡ）を示す個体、および関節リウマチ
（ＲＡ）診断陽性の個体からの血液の血清サンプルにおいて測定したＣＣＬ８の濃度の散
布図である。
【図２】ＲＡ被験者において認められた上昇したＣＣＬ８濃度の真陽性率対、正常および
ＨＡＭＡ被験者において認められた上昇したＣＣＬ８濃度の偽陽性率の、受信者動作特性
（ＲＯＣ）プロットである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本開示は、ＣＣＬ８（ケモカインｃ－ｃモチーフリガンド８）の血中濃度が、対象に関
節リウマチ（ＲＡ）が存在するという陽性指標であり、偽陽性率が低いという、驚くべき
知見を記載する。ＣＣＬ８タンパク質は、造血幹細胞移植後の移植片対宿主病のマーカー
として認められてはいるものの（Ｂｌｏｏｄ１１１、４４０３－４４１２頁（２００８）
、ＷＯ２００９００１５４５（Ａ１））、ＣＣＬ８がＲＡに対して何らかの関係を担うこ
とは今まで開示されておらず、または実証されてもいない。このため、例えば本開示は、
対象でＲＡの臨床徴候が現れる前であっても、既定のカットオフを上回る対象のＣＣＬ８
タンパク質の血中濃度がＲＡ存在診断検査の基準として使用され得ることを提供する。さ
らに、対象のＣＣＬ８タンパク質の血中濃度は、対象のＲＡ疾患の重症度と正に相関して
おり、上昇したＣＣＬ８血中濃度が、対象のＲＡが重症例であることを指し示す。試験サ
ンプル中のＣＣＬ８の濃度を測定するのに使用され得る方法は、例えばイムノアッセイ法
であるが、他の方法も使用され得る。関連の方法、試薬および組成物も記載される。
【００１７】
Ａ．定義
　この章で使用される章の表題、および本明細書における全開示は、限定的であることを
意図していない。
【００１８】
　本明細書で使用するとき、単数形の「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈上明ら
かに逆の記載がない限り、複数形の表現を含む。本明細書における数字の範囲の詳述にお
いて、同精度で間に各数字が入ることが明らかに意図される。例えば６－９という範囲に
ついて、数字の７および８は、６および９に加えて意図されており、６．０－７．０とい
う範囲について、数字の６．０、６．１、６．２、６．３、６．４、６．５、６．６、６
．７、６．８、６．９および７．０が明らかに意図される。
【００１９】
ａ）抗体
　本明細書で使用するとき、「抗体」という用語は、免疫グロブリン遺伝子、または免疫
グロブリン遺伝子の断片により実質的にコードされた１種以上のポリペプチドからなるタ
ンパク質を表し、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体およびこれらの断片、ならび
に免疫グロブリン遺伝子配列から操作された分子を包含する。認められている免疫グロブ
リン遺伝子は、κ、λ、α、γ、δ、εおよびμの定常部の遺伝子、ならびに無数の免疫
グロブリン可変領域遺伝子を含む。軽鎖は、κまたはλのいずれかとして分類される。重
鎖は、γ、μ、α、δまたはεとして分類され、免疫グロブリンの綱をそれぞれＩｇＧ、
ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤおよびＩｇＥと規定する。
【００２０】
ｂ）検出可能な標識
　本明細書で使用するとき、「検出可能な標識」という用語は、結合している分子（単数
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）または分子（複数）の状態の変化である、光学的、電気的または他の物理的な指標を介
して測定可能な信号を生じる任意の部分を表す。こうした物理的指標は、分光学的、光化
学的、生化学的、免疫化学的、電磁気的、放射化学的および化学的な手段を包含し、蛍光
発光、化学蛍光発光、化学ルミネセンスなどであるがこれらに限定されない。好ましい検
出可能な標識は、本明細書の下のＢ章において述べた式Ｉの構造を有するアクリジニウム
－９－カルボキシイミド、また同様に本明細書の下のＢ章において述べた式ＩＩの構造を
有するアクリジニウム－９－カルボキシレートアリールエステルなどのアクリジニウム化
合物を含む。
【００２１】
ｃ）マーカー
　本明細書において互換的に使用される用語「マーカー」または「バイオマーカー」とは
、対象から得た試験サンプルを分析する標的として使用される任意の分子を表し、タンパ
ク質またはポリペプチド自体を包含し、試験サンプル中に存在するタンパク質またはポリ
ペプチドに対する抗体も包含する。マーカーとして使用されるタンパク質またはポリペプ
チドは、任意の、これらの変異体および断片、特に免疫学的に検出可能な断片を含む。例
えば、マーカーポリペプチドの変異体は、同じ遺伝子によりコードされるが、選択的スプ
ライシングなどの選択的処理および／または翻訳後の改変（例えばグリコシル化、アシル
化および／またはリン酸化）の差の結果として、等電点もしくは分子量または双方におい
て異なり得ることが理解される。細胞タンパク質は、炎症などの疾患過程の結果として損
傷され得、断片化されることがあり、このため、本開示によるマーカーとして使用される
タンパク質またはポリペプチドはこれらの断片を含むことがさらに理解される。さらに、
特定のマーカーは、不活性形態において合成され得、続いてタンパク質分解により活性形
態に転換されることが認められる。タンパク質またはこれらの断片は、錯体の部分として
も生じ得る。本開示によるマーカーとして使用されるタンパク質またはポリペプチドは、
こうした錯体も含む。
【００２２】
ｄ）対象
　本明細書で使用するとき、「対象」および「患者」という用語は、その対象が任意の形
態の治療を受けているか、または今は試験段階であるかの別なく、互換的に使用される。
本明細書で使用するとき、「対象（単数）」および「対象（複数）」という用語は、哺乳
類（例えばウシ、ブタ、ラクダ、リャマ、ウマ、ヤギ、ウサギ、ヒツジ、ハムスター、モ
ルモット、ネコ、イヌ、ラットおよびマウス、非ヒト霊長類（例えばカニクイザル、チン
パンジーなどのサル）およびヒト）を含むがこれらに限定されない任意の脊椎動物を表す
。好ましくは、対象はヒトである。
【００２３】
ｅ）試験サンプル
　本明細書で使用するとき、「試験サンプル」という用語は、一般に、興味のある分析対
象物を含有しているかどうか試験される、および／または含有していると疑われている生
体物質を表す。生体物質は、任意の生物源から抽出され得るが、興味のある分析対象物質
を含有していそうな生体液であることが好ましい。生体物質の例は、ふん便、全血、血清
、血漿、赤血球、血小板、間質液、唾液、眼球液、脳脊髄液、汗、尿、腹水、粘液、鼻汁
、痰、滑液、腹水、膣液、月経、羊水、精液、汚物などを含むがこれらに限定されない。
好ましくは、試験サンプルは、血清または血漿のサンプルである。
【００２４】
　試験サンプルは、生体源から得たまま直接使用してもよく、またはサンプルの性質を変
更するために前処理した後使用してもよい。例えば、こうした前処理は、血液から血漿を
調製すること、粘性流体を希釈することなどを含むことができる。前処理の方法は、濾過
、沈殿、希釈、蒸留、混合、濃縮、干渉成分の不活性化、試薬の添加、溶解などを含むこ
ともできる。このような前処理方法が試験サンプルについて用いられる場合、こうした前
処理法は、興味のある分析対象物質が、非処理の試験サンプル（例えば、即ち、任意のこ
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れらの前処理法（複数可）の対象外である試験サンプル）中の濃度に比例した濃度で試験
サンプル中に残るようにする。
【００２５】
Ｂ．方法
　本開示による方法は、対象において関節リウマチを診断する方法を含み、対象から得た
試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度が測定することによる。試験サンプルは、例
えば針刺しなどの一般に使用される任意の静脈切開法を使用して患者から得る、全血、血
清または血漿のサンプルであり、検査後に廃棄される。ＣＣＬ８タンパク質によって示さ
れるＲＡへの高レベルの特異性および感受性は、ＲＡ診断への単独使用が支持されるが、
この診断法は一般に、少なくともその対象の臨床的評価、および可能であればＸ線と共に
使用、あるいは、ＣＲＰ、ａ－ＣＣＰ、ＣＡＲＦ　ＩｇＧ、ＭＭＰ－３およびリウマチ因
子（ＲＦ）を含む他のＲＡマーカーの存在のためのインビトロ検査と共に使用されること
が理解される。本明細書に記載の方法は、関節リウマチの任意の臨床指標が対象中に存在
することが指摘される前に、ＲＡの存在または非存在を決定するのに使用され得る。しか
しながら、１００％の特異性および１００％の感受性を有するＲＡ診断用の生化学的マー
カーは無い。したがって、各生化学的マーカーは、ＲＡが対象中に存在するかしないかを
一定レベルの可能性で決定するのに使用され得ることが理解される。このため、本開示に
よる方法は、ＲＡの存在または非存在の決定を補助する付加的なツールを提供する。この
方法は例えば、変形性関節症などの、同種の臨床徴候および症状を伴う他の疾患または状
態からＲＡを識別するのに特に有用であり得る。
【００２６】
　一般に認められたＲＡの臨床指標は、米国リウマチ学会により、ＲＡ分類基準改定版と
して明記されたものを含む（Ａｒｎｅｔｔ，Ｆ．Ｃ．ら、ＡｒｔｈｒＩｔＩｓ　Ｒｈｅｕ
ｍ　３１（１９８８）３１５－３２４頁、「ＡＲＡ　ｃｒＩｔｅｒＩａ」）。ＡＲＡ基準
は、患者が少なくとも次の基準の４項目を満たしているときにＲＡであることを提供し、
基準１－４は、少なくとも６週間存在しなければならない。１）少なくとも１時間の朝の
硬直、２）３つ以上の関節領域の炎症、３）手関節の炎症、４）対称性関節炎、５）リウ
マトイド結節、６）血清リウマトイド因子（「ＲＦ」）、および７）Ｘ線所見の変化。こ
のＡＲＡ基準は、およそ９０％の感受性および特異性を明示した。本開示によるこの診断
法は、したがって、内科医がＲＡの確実な診断、例えば患者におけるＲＡの存在または非
存在を確立するのを援助する。
【００２７】
　ＣＣＬ８タンパク質の濃度は、試験サンプル中のタンパク質またはペプチドの分析対象
物質の濃度を決定する、公知の任意の特異的結合法に従って測定され得、当技術分野で周
知である任意のイムノアッセイ法を含む。イムノアッセイは、興味ある分析対象物質に特
異的に結合するパートナーとして、例えばＣＣＬ８タンパク質、即ち抗ＣＣＬ８抗体を含
む、抗体の使用を伴う。移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）のマーカーとしてのＣＣＬ８タンパ
ク質のイムノアッセイは、例えばＴ．ＨｏｒＩおよびＹ．ＫｏｋａＩ、Ｂｌｏｏｄ１１１
、４４０３－４４１２頁、（２００８）、ＷＯ２００９００１５４５（Ａ１）および２０
０８年６月２３日に出願された欧州特許出願公開第２００８８７６４２０８号に記載され
ており、これらの開示はその全体が参照により本明細書に組み込まれる。適当なイムノア
ッセイ法は、広範囲の任意の構成で実施され得る。イムノアッセイに関する総説は、ＭＥ
ＴＨＯＤＳ　ＩＮ　ＣＥＬＬ　ＢＩＯＬＯＧＹ　ＶＯＬＵＭＥ　３７「ＡＮＴＩＢＯＤＩ
ＥＳ　ＩＮ　ＣＥＬＬ　ＢＩＯＬＯＧＹ」、　Ａｓａｉ編、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｉｎｃ．、ニューヨーク（１９３３）、およびＢＡＳＩＣ　ＡＮＤ　ＣＬＩＮＩＣＡ
Ｌ　ＩＭＭＵＮＯＬＯＧＹ　７版、ＳｔｉｔｅｓおよびＴｅｒｒ編（１９９１）で取得で
き、これはその全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【００２８】
　この方法は、ＣＣＬ８タンパク質濃度を、ＲＡの存在または非存在に相関させることを
含み、任意のいくつかの異なる方法において実行可能である。例えば、基準集団、一般に
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は正常集団、即ちＲＡの診断を有していない人の集団が選ばれ、基準集団からの有用な統
計的特性を決定し、使用することができる。例えば、ＣＣＬ８タンパク質濃度に対する正
常値の平均、範囲および標準偏差が、基準集団において確立される。正常値の平均、範囲
および標準偏差は、使用される基準集団に部分的に依存し、用いられる具体的なアッセイ
技法およびアッセイを実施するときに使用する標準化にも部分的に依存する。平均、範囲
および標準偏差は、閾値または「カットオフ」の濃度として、所定のＣＣＬ８タンパク質
濃度を確立するのに使用され得、所定値を上回ることは、対象にＲＡが存在することを指
し示し、所定値を下回ることは対象にＲＡが存在しないことを指し示す。例えば、カット
オフ値は、（正常群から得られた）平均値＋２標準偏差となり得る。アッセイが異なれば
、導かれるカットオフ値も異なることが理解される。
【００２９】
　本明細書に記載の任意の方法において、試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質濃度は、
質量分析法、高速液体クロマトグラフィーおよび二次元電気泳動法を含む多様な技術をさ
らに用いて測定され得る。
【００３０】
　本明細書に記載の任意の方法は、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、ａ－ＣＣＰ，ＣＡＲ
Ｆ　ＩｇＧ、マトリックスメタロプロテアーゼ１（ＭＭＰ－１）、マトリックスメタロプ
ロテアーゼ３（ＭＭＰ－３）、血清アミロイドＡ（ＳＡＡ）、リウマチ因子（ＲＦ）、Ｓ
１００、オステオポンチン、ヒアルロン酸（ＨＡ）、ｓＣＤ１４、血管形成マーカー、お
よび骨、軟骨または関節滑膜の代謝の生成物などであるがこれらに限定されない１種以上
の付加的な、公知またはこれまで記載されていないＲＡマーカーの測定値と、有利にも組
み合わせることができる。このため、ＣＣＬ８タンパク質および１種以上の付加的なマー
カー、またはこれらの特異的結合パートナーは、ＲＡマーカーパネル中で組み合わされ得
る。ＲＡマーカーの付加的な各陽性試験は、陽性試験結果についてより高い信頼度をもた
らし得ることが理解される。このため、例えば、対象での上昇したＲＦ濃度、即ち所定の
ＲＦカットオフを上回るＲＦ濃度は、所定のＣＣＬ８カットオフを上回る対象中のＣＣＬ
８タンパク質濃度との組合せで、この対象へのＲＡ陽性診断において、マーカー濃度単独
のうちの一方の場合よりも一層高い信頼度をもたらし得る。このため、この方法は、サン
プル中でＣＣＬ８タンパク質および少なくとも１種の付加的なＲＡマーカーの濃度を測定
することにより、健常者の対照および／または骨関節炎などの他の状態に罹っている患者
に対するＲＡ診断の精度も改善し、ＣＣＬ８タンパク質または他の任意の１種のＲＡマー
カー単独に基づく識別に比べて、より多くの患者がＲＡに罹っていると正しく特定される
。少なくともＣＣＬ８タンパク質および少なくとも１種の付加的なＲＡマーカーを含むＲ
Ａマーカーパネルは、対象のＲＡの重症度を評価するのにも使用され得る。
【００３１】
　本明細書において上記したように、ＣＣＬ８タンパク質および１種以上の付加的なＲＡ
マーカーは、ＲＡマーカーパネル、即ちＲＡ評価を改善するために組み合わせて使用され
る２種以上のマーカーの部分とすることができる。任意の数のマーカーがＲＡマーカーパ
ネルにおいて使用され得るが、有用なマーカーパネルは、例えば２０種以下のマーカー、
１５種以下のマーカー、１０種以下のマーカーまたは８種以下のマーカーを含む。典型的
なパネルは、合計で３種、４種、５種または６種のマーカーを含む。
【００３２】
　任意の１種のマーカーの感受性および特異性を判定するのに便利な方法は、受信者運用
特性（ＲＯＣ）分析法である。ＲＯＣ分析法の一例が、下の実施例２において提供される
。ＲＯＣプロットから生成された曲線下面積（ＡＵＣ）は、有用な尺度である。ＡＵＣ値
は、異なる２グループを完全に区別する分類指標を指し示す１．０から、２グループ間の
区別を提供できない分類指標を指し示す０．５までの範囲にまで及ぶ。１．０に近いＡＵ
Ｃ値は、したがって、極めて強力な分類指標を指し示す。ＲＡマーカーと言われているあ
る１種のマーカーの診断精度は、ＲＡではないと分かっている患者を対照にして、ＲＡを
有する患者に対するＲＯＣ曲線をプロットすることにより決定され得る。こうしたプロッ
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トから導き出された０．６５超のＡＵＣ値を有するマーカーが、ＲＡマーカーである。
【００３３】
　本開示は、対象の関節リウマチの重症度を決定する方法も包含し、対象から得た試験サ
ンプル中の上昇したＣＣＬ８タンパク質濃度の存在または非存在を決定することを含み、
上昇したＣＣＬ８タンパク質濃度の存在は、対象の関節リウマチが重度であることを指し
示す。上昇した濃度は、例えば、本明細書に前記したように確立された既定の閾値、即ち
カットオフ値を上回る任意の濃度であってもよいが、重度な疾患については、例えば臨床
の指標または他のＲＡマーカーによって判定された重度のＲＡ疾患の存在により特徴づけ
られる基準集団に基づく。例えば、各対象の、ＲＡ疾患の重症度と相関する疾患スコアま
たは指数を決定し、次いで、所定のカットオフを上回る重症度スコアまたは指数を有する
個体の集団を使用して、重度のＲＡ疾患を識別するためのＣＣＬ８カットオフを確立する
ことができる。
【００３４】
　本開示は、ＲＡを治療するための治療剤候補物質を特定する方法も包含する。例えば、
ある試験物質は、ＲＡの動物モデルである動物対象に投与され得る。ヒトとの関連につい
て予測性の記録のある関節リウマチ（ＲＡ）の動物モデルは、ラットにおけるアジュバン
ト誘発関節炎（ＡＩＡ）、ラットおよびマウスにおけるコラーゲン誘発関節炎（ＣＩＡ）
（例えばラットアジュバント関節炎、ラットＩＩ型コラーゲン関節炎、マウスＩＩ型コラ
ーゲン関節炎）、およびいくつかの種における抗原誘発関節炎を含む。これらの型におい
て活性であることが知られている治療剤は、例えばコルチコステロイド、メトトレキサー
ト、非ステロイド性抗炎症薬、シクロスポリンＡ、レフルノミドインターロイキン－１レ
セプター拮抗薬（ＩＬ－１ｒａ）および可溶性ＴＮＦレセプターを含む。動物対象に治療
剤を投与した後、サンプル、例えば血液、血清または血漿サンプルをその動物から得て、
試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質の濃度を測定する。この試験サンプル中のＣＣＬ８
タンパク質濃度が、この試験物質を投与されなかった比較用の動物対象からの試験サンプ
ル中のＣＣＬ８タンパク質濃度よりも低い場合に、この試験物質は、ＲＡを治療するため
の治療剤候補物質として特定または選択される。
【００３５】
　もう１つの態様において、本開示は、対象における任意のＲＡ治療の効果をモニタリン
グする方法を提供する。ＲＡ治療は、薬剤、物理的療法および外科手術を含む。方法は、
こうした任意の治療の効果を評価するために使用され得るが、薬剤、即ちＲＡ治療用とし
て知られている医薬組成物、およびこれまでＲＡ治療用としての記載がない医薬組成物の
有効性を決定することを第一に意図される。こうした医薬組成物は、イブプロフェンおよ
びナプロキセンなどの店頭薬の非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、ならびにセレブ
レックス（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ）、バイオックス（ＶＩｏｘｘ）を含むＣＯＸ－２阻害薬な
どの処方箋により購入できる一層強力なＮＳＡＩＤを含むＮＳＡＩＤ；プレドニゾンおよ
びメチルプレドニゾロンなどのコルチコステロイドを含むステロイド；メトトレキサート
、レフルノミド、ヒドロキシクロロキン、スルファサラジンおよびミノサイクリンを含む
がこれらに限定されない疾患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭＡＲＤ）；アザチオプリン、シク
ロスポリンおよびシクロホスファミドを含むがこれらに限定されない免疫抑制薬；エタネ
ルセプト、インフリキシマブおよびアダリムマブを含むがこれらに限定されないＴＮＦ－
α阻害薬；ならびにアナキンラ（キネレット（ＫＩｎｅｒｅｔ））、アバタセプト（オレ
ンシア（ＯｒｅｎｃＩａ））およびリツキシマブ（リツキサン（ＲＩｔｕｘａｎ））を含
むがこれらに限定されない他の医薬組成物を含むが、これらに限定されない。任意の医薬
組成物の投与および／または他の治療の前に、第１のＣＣＬ８タンパク質濃度が、治療前
に対象から得た第１の試験サンプルから決定される。第２のＣＣＬ８タンパク質濃度が、
治療開始後、例えば一定の日、週間、月の後に対象から得た第２の試験サンプルにおいて
測定され、第１のＣＣＬ８タンパク質濃度と第２のＣＣＬ８濃度とが比較される。第２の
ＣＣＬ８タンパク質濃度が第１のＣＣＬ８タンパク質濃度よりも低い場合、それは、この
治療が対象において治療効果を有したことを指し示す。
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【００３６】
　本明細書で開示の方法によるイムノアッセイにおいてＣＣＬ８タンパク質および他のＲ
Ａマーカーを検出するのに使用される、任意の抗ＣＣＬ８抗体、および他の任意のＲＡマ
ーカーに対する任意の抗体は、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体、
ヒト抗体、親和性成熟抗体または抗体断片であり得る。
【００３７】
　モノクローナル抗体が分析対象物質／抗原に極めて特異的である一方、ポリクローナル
抗体は、分析対象物質／抗原をできるだけ多く固定する捕捉（第１）抗体として使用され
得ることが好ましい。分析対象物質／抗原への結合特異性が本来高いモノクローナル抗体
はそこで、検出（第２）抗体として使用されることが好ましい。いずれの場合も、捕捉抗
体および検出抗体は、検出抗体により認識されるエピトープを伴った捕捉抗体による妨害
または阻害を避けるために、分析対象物質上の２種類の非オーバーラッピングエピトープ
を認識すると好ましい。捕捉抗体および検出抗体は、分析対象物質上の異なるエピトープ
へ、一方が他方の結合を阻害することなく、同時に結合できることが好ましい。
【００３８】
　ポリクローナル抗体は、免疫原を、適当な非ヒト哺乳類（例えばマウスまたはウサギ）
中へ注射すること（例えば皮下注射または筋肉内注射）によって生じる。一般に、免疫原
は、標的抗原に対して相対的に高い親和性を有する、力価の高い抗体の産出を誘発するは
ずである。
【００３９】
　所望であれば、抗原は、当技術分野で周知の接合技術により、担体タンパク質へ接合さ
れ得る。一般に使用される担体は、キーホールリンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）、サイ
ログロブリン、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）および破傷風トキソイドを含む。接合体は
、次いで、動物を免役化するのに使用される。
【００４０】
　抗体は、次いで、動物から採取した血液サンプルから得る。ポリクローナル抗体を産出
するのに使用される技術は、論文中に広範に記載されている（例えばＬａｎｇｏｎｅら編
、「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，ＰｒｏｄｕｃｔＩｏｎ　ｏｆ　Ａｎ
ｔＩｓｅｒａ　ＷＩｔｈ　Ｓｍａｌｌ　Ｄｏｓｅｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎ：　Ｍｕ
ｌｔＩｐｌｅ　Ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ　ＩｎｊｅｃｔＩｏｎｓ」、Ａｃａｄ．　Ｐｒｅ
ｓｓ、（１９８１）を参照されたい。）動物により産生されたポリクローナル抗体は、例
えば、標的抗原が結合している基質に結合することにより、および標的抗原が結合してい
る基質からの溶出により、さらに精製される。ポリクローナル抗体ならびにモノクローナ
ル抗体の精製および／または濃縮の、免疫学の技術分野で一般的な多様な技法は、当業者
であれば知ることになろう（例えばＣｏｌＩｇａｎら、（１９９１）ＵｎＩｔ　９「Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　Ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ」、ＷＩｌｅｙ　Ｉｎｔ
ｅｒｓｃＩｅｎｃｅを参照されたい。）。
【００４１】
　多くの用途にとって、モノクローナル抗体（ｍＡｂ）が好ましい。ｍＡｂを分泌するハ
イブリドーマの産生に使用される一般的な方法は、周知である（ＫｏｈｌｅｒおよびＭＩ
ｌｓｔｅＩｎ、（１９７５）Ｎａｔｕｒｅ、２５６：４９５頁）。手短に言えば、ケーラ
ーおよびミルシュタインによって記載されているように、この技術は、メラノーマ、奇形
腫もしくは子宮頸がん、神経膠腫または肺がん（サンプルは外科検体から得た）の５人の
別々のがん患者の、局所流入領域リンパ節からリンパ球を単離する工程と、その細胞をプ
ールする工程と、その細胞をＳＨＦＰ－１と融合させる工程とを伴った。ハイブリドーマ
を、がん細胞株に結合する抗体の産生についてスクリーニングした。ｍＡｂ間での特異性
の確認は、興味あるｍＡｂの素反応パターンを決定する常套のスクリーニング技術（酵素
結合免疫吸着検定法、即ち「ＥＬＩＳＡ」など）を用いて達成され得る。
【００４２】
　本発明で使用するとき、「抗体」という用語は、抗原結合抗体断片、例えば単鎖の抗体
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（ｓｃＦｖまたは他の抗体）を包含し、これはファージディスプレイ技術を使用して産生
／スクリーニングされ得る。細菌（バクテリオファージまたはファージ）に感染させるウ
イルスの表面上に抗体断片を発現する能力は、例えば１０１０個の非結合クローンよりも
大きいライブラリーから、１個の結合抗体断片を単離することを可能にする。ファージの
表面上で抗体断片を発現する（ファージディスプレイ）ために、抗体断片の遺伝子は、フ
ァージ表面タンパク質（例えばｐＩＩＩ）をコードする遺伝子中へ挿入され、抗体断片－
ｐＩＩＩ融合タンパク質が、ファージ表面上にディスプレイされる（ＭｃＣａｆｆｅｒｔ
ｙら、（１９９０）Ｎａｔｕｒｅ、３４８：５５２－５５４頁、およびＨｏｏｇｅｎｂｏ
ｏｍら、（１９９１）ＮｕｃｌｅＩｃ　ＡｃＩｄｓ　Ｒｅｓ．１９号：４１３３－４１３
７頁）。
【００４３】
　ファージの表面上の抗体断片は機能的であるので、ファージを有する抗原結合抗体断片
は、抗原アフィニティークロマトグラフィーにより、非結合ファージから分離され得る（
ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙら、（１９９０）Ｎａｔｕｒｅ、３４８：５５２－５５４頁）。抗
体断片の親和性に応じて、２０倍－１００００００倍の濃縮係数が、１ラウンドの親和性
スクリーニングで得られる。しかしながら、溶出したファージを有する細菌に感染させる
ことにより、さらに多くのファージが成長し得、もう１ラウンドのスクリーニングにさら
される。こうして、１ラウンドで１０００倍の濃縮は、２ラウンドのスクリーニングで１
００００００倍となり得る（ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙら、（１９９０）Ｎａｔｕｒｅ、３４
８：５５２－５５４頁）。このため、濃縮率が低い場合でも（Ｍａｒｋｓら、（１９９１
）Ｊ．Ｍｏｌ．ＢＩｏｌ．２２２：５８１－５５４頁）、複数ラウンドの親和性スクリー
ニングは、希少なファージの単離へと導くことができる。抗原上のファージ抗体ライブラ
リーのスクリーニングが濃縮を生じさせるため、クローンの大多数は、わずか３から４ラ
ウンドのスクリーニングの後に抗原に結合する。このため、抗原に結合するために、相対
的に少数のクローン（数１００個）のみが分析されればよい。
【００４４】
　ヒト抗体は、ファージ上に、極めて大きく多様なＶ遺伝子レパートリーをディスプレイ
することで、予備免疫なしに産生され得る（Ｍａｒｋｓら、（１９９１）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂ
Ｉｏｌ．２２２：５８１－５９７頁）。一実施形態において、ヒトの末梢性血液リンパ球
中に存在する天然型ＶＨおよびＶＬレパートリーは、ＰＣＲにより、免疫されていない供
与体から単離される。Ｖ遺伝子レパートリーは、３０００００００のファージ抗体（Ｉｄ
）のライブラリーを創るべくファージベクターへとクローンされ得るｓｃＦｖ遺伝子レパ
ートリーを創るために、ＰＣＲを用いてランダムに共にスプライシングされ得る。１つの
「未処理の」ファージ抗体ライブラリーから、結合している抗体断片は、１７種超の異な
る抗原に対して単離され、ハプテン、多糖類およびタンパク質を含む（Ｍａｒｋｓら、（
１９９１）Ｊ．Ｍｏｌ．ＢＩｏｌ．２２２：５８１－５９７頁；Ｍａｒｋｓら（１９９３
）ＢＩｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．１０：７７９－７８３頁；ＧｒＩｆｆＩｔｈｓら、（
１９９３）ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：７２５－７３４頁；Ｃｌａｃｋｓｏｎら、（１９９１）
Ｎａｔｕｒｅ．３５２：６２４－６２８頁）。抗体は、ヒトチログロブリン、免疫グロブ
リン、腫瘍壊死因子およびＣＥＡを含む自己タンパク質に対して産生された（ＧｒＩｆｆ
Ｉｔｈｓら、（１９９３）ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：７２５－７３４頁）。抗体断片は、スク
リーニングに使用される抗原に対して極めて特異的であり、親和性を１ｎＭから１００ｎ
Ｍの範囲で有する（Ｍａｒｋｓら、（１９９１）Ｊ．Ｍｏｌ．ＢＩｏｌ．２２２：５８１
－５９７頁；ＧｒＩｆｆＩｔｈｓら、（１９９３）ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：７２５－７３４
頁）。ファージ抗体ライブラリーが一層大きければ、一層多い抗原比率で、結合親和性が
一層高い抗体を、一層多く単離することになる。
【００４５】
　抗体は、いくつかの任意の民間会社（例えばＢｅｒｋｅｌｅｙ　ＡｎｔＩｂｏｄｙ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒＩｅｓ、Ｂｅｔｈｙｌ　ＬａｂｏｒａｔｏｒＩｅｓ、Ａｎａｗａ、Ｅｕ
ｒｏｇｅｎｅｔｅｃなど）によって調製され得ることを、当業者であれば容易に理解する
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であろう。
【００４６】
　ＣＣＬ８および他の任意のＲＡマーカーに対する抗体は、固相にも結合され得、固相は
、抗体に結合するのに十分な表面親和性を有する任意の適当な材料であり得る。捕捉抗体
は、吸着によって固相に付着され得、これは疎水力によって保持される。代わって一方、
固相の表面は、支持体への捕捉抗体の共有結合を起こす化学的プロセスにより活性化され
得る。固相は、磁気粒子、微小粒子、ビーズ、試験管、マイクロタイタープレート、キュ
ベット、膜、スキャフォールド分子、水晶、フィルム、濾紙、ディスクまたはチップなど
の任意のいくつかの形態をとることができる。
【００４７】
　本開示の方法により使用される任意のイムノアッセイは、検出可能な標識に結合した抗
体を用いてもよい。検出可能な標識は、分光器による、光化学的、生化学的、免疫化学的
、電気的、光学的または化学的な手段によって検出可能である部分を有する、任意の化合
物または組成物を含むことができる。こうした標識は、例えば酵素、オリゴヌクレオチド
、ナノ粒子化学発光団、発蛍光団、蛍光消光剤、化学発光消光剤またはビオチンを含む。
このため、例えば光学信号を用いるイムノアッセイにおいて、光学信号は、化学発光、蛍
光、リン光、電気化学発光、紫外線吸収、可視吸収、赤外吸収、屈折、表面プラズモン共
鳴における変化に起因する分析対象物質濃度として測定される。電気信号を用いるイムノ
アッセイにおいて、電気信号は、電流、抵抗、電位、質量対電荷比またはイオン計数に起
因する分析対象物質濃度として測定される。状態変化信号を用いるイムノアッセイにおい
て、状態変化信号は、寸法、可溶性、質量または共振における変化に起因する分析対象物
質濃度として測定される。
【００４８】
　本開示による有用な標識は、磁気ビーズ（例えばダイナビーズ（Ｄｙｎａｂｅａｄｓ（
商標））、蛍光染料（例えばフルオレセイン、テキサスレッド、ローダミン、緑色蛍光タ
ンパク質）など（例えば、米国オレゴン州ユージーン「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅ
ｓ」を参照されたい。）、アクリジニウム（例えばアクリジニウム－９－カルボキシアミ
ド）、フェナントリジニウム、ジオキセタン、ルミノールなどの化学発光化合物、放射性
標識（例えば３Ｈ、１２５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃまたは３２Ｐ）、酵素（例えば西洋ワサビ
ペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、ベータガラクトシダーゼおよびＥＬＩＳＡ
において一般に使用される酵素）などの触媒、ならびにコロイド金（例えば直径サイズ範
囲４０－８０ｎｍの金粒子は緑色光を高効率で散乱させる）または着色されたガラスもし
くはプラスチック（例えばポリスチレン、ポリプロピレン、ラテックスなど）ビーズなど
の比色分析標識を含む。こうした標識の使用を教示する特許は、米国特許第３８１７８３
７号、第３８５０７５２号、第３９３９３５０号、第３９９６３４５号、第４２７７４３
７号、第４２７５１４９号および第４３６６２４１号を含む。
【００４９】
Ｃ．診断用試薬、キットおよび医薬組成物
　本開示は、試験サンプル中のＣＣＬ８タンパク質濃度を測定するための抗ＣＣＬ８抗体
を含む診断用試薬を含んだキットなどの、本明細書で開示された方法を実施するためのキ
ットも企画する。キットは、他の任意のＲＡマーカーに対する抗体などの、付加的なＲＡ
マーカーを測定するための１種以上の付加的な診断用試薬を含むことができる。キットは
、１種以上の別の組成物としての、または場合によって試薬の相容性を可能にする混合物
としての試薬を保持する、１個または複数個の容器を伴うパッケージを一般に含む。検査
キットは、緩衝剤（複数可）、希釈剤（複数可）、標準物質（複数可）、標識などの、利
用者の立場から所望であり得る他の材料（複数可）、および／またはサンプルの処理、洗
浄、またはこのアッセイの他の任意のステップを実行するのに有用な、他の任意の材料も
含むことができる。検査キットは、ＲＡ診断の精度を向上させるためのＲＡマーカーパネ
ルとして使用するために、マイクロタイタープレートなどの固相に結合する抗ＣＣＬ８抗
体、および同様に固相に結合する少なくとも１種の付加的なＲＡマーカーを含むことがで
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きる。本開示による検査キットは、ＣＣＬ８タンパク質および少なくとも１種の他のＲＡ
マーカーを検出する、１種以上のイムノアッセイを実施するための説明書を含むことが好
ましい。本開示のキットに含められた説明書は、包装材料に貼付され得、またはパッケー
ジ挿入物として含まれ得る。一般に説明書は、文書による、または印刷された材料である
が、こうした物に限定されない。このような説明書を貯え、エンドユーザーに説明書を伝
達できる任意の媒体が、本開示により企画される。こうした媒体は、電子記憶媒体（例え
ば磁気ディスク、テープ、カートリッジ、チップ）、光学媒体（例えばＣＤ　ＲＯＭ）な
どであるがこれらに限定されない。本明細書で使用するとき、「説明書」という用語は、
説明書を提供するインターネットサイトのアドレスを含むことができる。
【００５０】
　抗ＣＣＬ８抗体またはその断片（複数可）は、対象中のＣＣＬ８タンパク質活性を減少
または除去するために、対象のＲＡ治療用の医薬組成物において、またはこうした組成物
の製造において、有効成分としても使用され得る。医薬組成物は、治療有効量の抗ＣＣＬ
８抗体を、医薬として許容可能な担体または賦形剤と共に含有できる。抗ＣＣＬ８抗体は
、例えば、イブプロフェンおよびナプロキセンなどの店頭薬の非ステロイド性抗炎症薬（
ＮＳＡＩＤ）、ならびにセレブレックス（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ）、バイオックス（ＶＩｏｘ
ｘ）を含むＣＯＸ－２阻害薬などの処方箋により購入できる一層強力なＮＳＡＩＤを含む
ＮＳＡＩＤ；プレドニゾンおよびメチルプレドニゾロンなどのコルチコステロイドを含む
ステロイド；メトトレキセート、レフルノミド、ヒドロキシクロロキン、スルファサラジ
ンおよびミノサイクリンを含むがこれらに限定されない疾患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭＡ
ＲＤ）；アザチオプリン、シクロスポリンおよびシクロホスファミドを含むがこれらに限
定されない免疫抑制薬；エタネルセプト、インフリキシマブおよびアダリムマブを含むが
これらに限定されないＴＮＦ－α阻害薬；ならびにアナキンラ（キネレット（ＫＩｎｅｒ
ｅｔ））、アバタセプト（オレンシア（ＯｒｅｎｃＩａ））およびリツキシマブ（リツキ
サン（ＲＩｔｕｘａｎ））を含むがこれらに限定されない他の医薬組成物などのこれらに
限定されない、ＲＡ治療に使用される治療有効量の他の有効成分と、組み合わせられ得る
。本明細書で使用するとき、「医薬として許容可能な担体」または「医薬として許容可能
な賦形剤」は、生理的に適合する任意および全ての溶剤、分散媒、剤皮、抗菌剤および抗
真菌剤、等張化剤および吸収遅延剤を含む。医薬として許容可能な担体および賦形剤の例
は、１種以上の、水、生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水、ブドウ糖、グリセロール、エ
タノールなど、ならびにこれらの組合せを含む。多くの場合、組成物中に等張化剤を含む
と有用であり、例えば糖、マンニトール、ソルビトールなどのポリアルコール、または塩
化ナトリウムなどである。抗体または抗体の部分の貯蔵寿命または有効性を強化する、湿
潤剤もしくは乳化剤、保存剤または緩衝剤などの、湿潤または微量の補助物質などの医薬
として許容可能な物質も含まれ得る。場合によって分解剤が含まれてもよく、架橋したポ
リビニルピロリドン、寒天、アルギン酸、またはアルギン酸ナトリウムなどの、これらの
塩などである。賦形剤に加え、医薬組成物は、１種以上の次の物を含むことができ、血清
アルブミン、緩衝剤、結着剤、甘味剤および他の芳香剤などの担体タンパク質；着色剤な
らびにポリエチレングリコールである。
【００５１】
　医薬組成物は、例えば液体、半固体および固体の剤形を含む多様な任意の形態をとるこ
とができ、液体溶液（例えば注射用および注入用の溶液）、分散液または懸濁液、錠剤、
丸剤、粉剤、リポソームおよび座剤などである。好ましい剤形は、意図された投与方法お
よび治療用途による。組成物は、例えば注射用または注入用の溶液の形態とすることがで
き、他の抗体によるヒトの受動免疫化で使用される物に類似した組成物などである。投与
は、非経口（例えば静脈内、皮下、腹腔内、筋肉内）とすることができる。溶液形態の抗
ＣＣＬ８抗体（単数）もしくは抗体（複数）は、静脈内への注入もしくは注射、または筋
肉内もしくは皮下への注射により投与され得る。医薬組成物の他の適当な投与経路は、直
腸、経皮、膣、経粘膜または腸への投与を含むがこれらに限定されない。
【００５２】
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　治療用組成物は、製造および保管の条件下、一般に無菌で安定でなければならない。組
成物は、溶液、ミクロエマルション、分散液、リポソームまたは高い薬物濃度に適した、
他の秩序構造として配合され得る。注射用の無菌溶液は、活性化合物（即ち抗体または抗
体断片）を、必要に応じて上に挙げた１種以上の成分の組合せと共に、必要とされる量で
、適当な溶剤へ組み入れ、次いで濾過殺菌することにより調製され得る。一般に、分散液
は、活性化合物を、基本の分散媒および上に挙げた物からの、必要とされる他の成分を含
有する無菌の媒体中へと組み入れることで調製される。注射用の無菌溶液を調製するため
の無菌粉末薬の場合、好ましい調製方法は、有効成分の粉末に加えて、予め無菌濾過した
この溶液からの任意の所望の付加的な成分を産出する、真空乾燥および凍結乾燥である。
溶液の適切な流動性は、例えば、レシチンなどの剤皮の使用により、分散液の場合には必
要とされる粒径の維持により、および界面活性剤の使用により、保持され得る。注射用組
成物の吸収延長は、吸収を遅延させる作用剤、例えばモノステアレート塩およびゼラチン
を組成物中に含めることにより、もたらされ得る。
【００５３】
　抗ＣＣＬ８抗体および抗体断片は、当技術分野で公知の多様な方法により投与され得る
が、多くの治療投与にとって、静脈内の注射または注入による投与が好ましい。当業者に
理解されるように、投与の経路および／または方法は、所望の結果により様々である。特
定の実施形態において、活性化合物は、急速な放出から化合物を守る、埋込剤、貼付剤を
含む放出調整配合物などの担体、およびミクロカプセル化学送達システムと一緒に調製さ
れてもよい。生分解性の生体適合性ポリマーが使用され得、エチレンビニルアセテート、
ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステルおよびポリ乳酸などで
ある。こうした配合物の多くの調製方法は、特許権を有する、または一般に当業者に公知
である。（例えば、「ＳｕｓｔａＩｎｅｄ　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａ
ｓｅ　Ｄｒｕｇ　ＤｅｌＩｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ」、Ｊ．Ｒ．ＲｏｂＩｎｓｏｎ編、
ニューヨーク、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．、１９７８を参照されたい。）
　ＲＡ治療用の抗ＣＣＬ８抗体または抗体断片は、経口で投与され得、例えば、不活性希
釈剤または同化性食用担体を伴う。化合物（および所望であれば他の成分）は、硬質また
は軟質のシェルのゼラチンカプセルに封入されてもよく、錠剤、口内錠、トローチ剤、カ
プセル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ、オブラートなどへと圧縮されてもよい。非
経口投与以外で抗ＣＣＬ８抗体または抗体断片を投与するために、化合物を、その不活性
化を防ぐ材料で覆う、またはこれと同時投与することが必要であり得る。
【００５４】
　本明細書で前記したように、ＲＡ治療用の付加的な活性化合物は、医薬組成物中に組み
入れられ得る。特定の実施形態において、本発明の抗体または抗体断片は、１種以上の付
加的なＲＡマーカーに対する、１種以上の抗体などの、１種以上の有効成分と共に同時配
合および／または同時投与される。例えば、抗ＣＣＬ８抗体または抗体断片は、ＲＦなど
のＲＡマーカーまたは本明細書に記載の他の任意のＲＡマーカーに対する１種以上の付加
的な抗体と同時配合および／または同時投与されてもよい。さらに、１種以上の抗ＣＣＬ
８抗体は、本明細書で前記した、２種以上の認可されたＲＡ治療用の治療剤と組み合わせ
て使用されてもよい。こうした組合せ治療は、投与される治療剤各々をより少ない投与量
で利用し、このため様々な単剤治療に関連して起こり得る毒性または合併症を退けること
ができ、有利である。
【００５５】
　本明細書で使用するとき、「治療有効量」という用語は、投与される対象に効果をもた
らす抗体または抗体断片の量を意味する。正確な投与量は、当業者によって確かめられる
。当技術分野で公知のように、年齢、体重、性別、食餌、投与時刻、薬物相互作用および
状態の重症度に基づく調整が必要であり得、当業者による常套の実験法により確かめられ
る。治療有効量はまた、抗体または抗体断片の治療上利益のある効果が、任意の毒性また
は有害な作用を超える量である。「予防有効量」は、所望の予防結果を達成するのに必要
な、投与量においておよび一定の期間において、有効である量を表す。一般に、予防投与
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量は、対象に、疾患の初期段階以前または初期段階に使用されるので、予防有効量は、治
療有効量よりも少量である。
【００５６】
　薬剤投与計画は、所望の最適反応（例えば治療上または予防上の反応）を提供するよう
適合させることができる。例えば、ボーラスを１回投与してもよく、いくつかに分けた用
量を経時的に投与してもよく、または投与量は、治療状態の緊急性が指し示すのに比例し
て増減してもよい。投与容易性および投与量均一性のために、非経口組成物を、投与単位
形態に配合すると特に有利である。本明細書で使用される投与単位形態は、検査される哺
乳類対象への単位投与量として適合する、物理的に分離した単位を表し、各単位は、必要
とされる医薬担体と共同して所望の治療効果を出すよう計算された活性化合物の既定量を
含有する。本発明の投与単位形態についての詳細は、（ａ）活性化合物の特有の特性、お
よび達成されるべき特定の治療上または予防上の効果、ならびに（ｂ）個体における感受
性を治療するための活性化合物などの配合の技術分野に本来ある限界によって指示され、
直接的にそれに依存する。
【００５７】
　医薬組成物の任意の抗体または抗体成分の治療有効量または予防有効量の好例となる非
制限的な範囲は、０．１－２０ｍｇ／ｋｇであり、より好ましくは１－１０ｍｇ／ｋｇで
ある。投薬量の値は、緩和されるべき状態のタイプおよび重症度により変わり得ることに
留意すべきである。任意の具体的な対象のために、特定の薬剤投与計画が、個々の必要性
、および組成物の投与を実行または監督する人の専門的判断に従って時間と共に適合され
るべきであること、ならびに本明細書で述べられた投与量範囲は例示に過ぎず、請求され
た組成物の範囲および実施を限定することが意図されていないことも、さらに理解される
べきである。
【実施例】
【００５８】
Ｄ．本開示の方法の適用
　例として、限定することなく、本開示の実施例が今付与される。
【００５９】
［実施例１］
　ＣＣＬ８血清濃度と関節リウマチ診断との相関
　５９個のヒト血清検体を、ＰｒｏＭｅｄＤｘ　ＬＬＣ（マサチューセッツ州ノートン）
から取得した。５９個のうち、３９個は正常な被験者から、１０個はマウス由来抗体の治
療的投与によってヒト抗マウス抗体（ＨＡＭＡ）を呈した患者から、１０個は関節リウマ
チ（ＲＡ）の陽性診断を有する被験者からであった。各検体について、ＣＣＬ８タンパク
質の濃度を、株式会社免疫生物研究所（日本）からのＣＣＬ８イムノアッセイキット（Ｒ
ＵＯ）を使用して、キットの添付書の指示に従い測定した。表１は、各ＲＡ被験者におい
て得たＣＣＬ８の濃度を列挙し、（ａ）においては連続希釈法を使用し、（ｂ）において
は異好抗体干渉を阻害または減少させるためにＨＢＲを伴わせた。
【００６０】
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【表１】

【００６１】
　図１は、血清サンプルにおいて測定した各個体のＣＣＬ８のタンパク質濃度の散布図で
、正常個体からの結果を左にプロットし、ＨＡＭＡ反応を呈している個体の結果を中央に
プロットし、ＲＡ陽性診断を有する個体の結果を右にプロットしてある。各対象群で、平
均は、水平な青線で示されている。図１に示すように、ＲＡ対象におけるＣＣＬ８の平均
濃度は、正常な被験者またはＨＡＭＡ被験者のいずれよりも有意に高かった。９４ｐｇ／
ｍＬのカットオフ（正常者からの平均ＣＣＬ８濃度＋２ＳＤ）を使用したところ、ＲＡ患
者の９０％（９／１０）が、カットオフを上回る、上昇したＣＣＬ８濃度を示した（連続
希釈法を使用して決定した）。このように、ＣＣＬ８は、相当少ない数の検体を検査した
にもかかわらず、ＲＡ検出において高い陽性率を示した。
【００６２】
［実施例２］
　関節リウマチの検出における、ＣＣＬ８血清濃度の低い偽陽性率および低い偽陰性率
　図２は、正常およびＨＡＭＡの被験者において上昇したＣＣＬ８濃度を偽陽性と観察し
た率に対して、ＲＡ被験者において上昇したＣＣＬ８濃度を真陽性と観察した率の、受信
者動作特性（ＲＯＣ）プロットである。プロットを横切るグレーの対角線は、ＣＣＬ８濃
度が、ＲＡ被験者と、正常またはＨＡＭＡ被験者とを全く識別されないであろうという最
悪可能性予測法から予期されたプロットを指し示す。最良可能性予測法は、ＲＯＣ空間の
左上隅、即ち座標（０，１）にある点を生じさせると予期され、１００％感受性（偽陰性
なし）および１００％特異性（偽陽性なし）を表す。このように、実際のデータのプロッ
トから導き出された１．０値に近似する曲線下面積（ＡＵＣ）は、最良可能性予測法を表
している。図２で分かる通り、ＡＵＣは０．９９０であり、上昇したＣＣＬ８濃度（即ち
９４ｐｇ／ｍＬのカットオフを上回るＣＣＬ８タンパク質の値）が極めて強力なＲＡ予測
分類指標であることを示す。
【００６３】
　本明細書において適当に例示的に記載された本開示は、本明細書に具体的に開示されて
いない任意の要素（単数）または要素（複数）、限定（単数）または限定（複数）の非存
在においても実施され得る。したがって、例えば本明細書の各例において、「を含む」「
本質的に構成される」および「から構成される」という用語のいずれもが、他の２つの用
語のいずれでも置き換えられ得る。用いられた用語および表現は、記載のために使用して
いるのであって限定のためではなく、こうした用語および表現の使用において、示され、
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および記載された特徴またはこれらの部分の等価物を排除する意図はなく、多様な修正が
、請求された本開示の範囲内で可能であることが認められる。したがって本開示は、好ま
しい実施形態により、および場合によって特徴により、具体的に開示されているが、本明
細書で開示された概念の修正および変形にも当業者は依存してもよく、このような修正お
よび変形は、添付の特許請求の範囲によって定義された本発明の範囲内であるとみなされ
ると理解されるべきである。
【００６４】
　本明細書で挙げた全ての特許および出版物は、本開示が関係する当業者のレベルを示し
ている。全ての特許および出版物は、個々の出版物が具体的および個々に参照により組み
込まれたことを示しているのと同程度にまで、参照により本明細書に組み込まれる。

【図１】 【図２】
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摘要(译)

公开了用于诊断类风湿性关节炎（RA）的方法，使用来自受试者的测试
样品中的CCL8蛋白水平的测量。作为RA指标的CCL8测试可以与RA的
其他指标的测试相结合，包括临床评估，成像或其他RA标记，例如类风
湿因子（RF）。CCL8测试可用于区分RA与其他疾病或病症，评估RA的
严重程度。还描述了相关的诊断试剂，试剂盒，药物组合物和鉴定候选
物质作为治疗类风湿性关节炎的治疗剂的方法。
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