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(57)【要約】
【課題】自己免疫疾患、炎症性疾患及びアレルギー関連疾患の新規な治療方法の提供。
【解決手段】Ｔｈ１免疫系の構成因子に対するヒトｓｍＩｇＤの結合による抑制的な効果
を応用することを特徴とする、異常なヘルパーＴ細胞（Ｔｈ）により媒介される、及び／
又は単球系細胞により媒介される免疫応答（炎症性反応を含む）によって生じる疾患の治
療及び／又は診断のための方法、並びに、患者の疾患に対する感受性を測定し、患者の治
療に対する反応をモニターし、ヘルパーＴ細胞により媒介される、及び／又は単球系細胞
により媒介される免疫応答を調整する能力を有する候補分子をスクリーニングするための
方法。
【選択図】図６
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される１つ以上の免疫応答を
調節する方法であって、前記患者に膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化
合物を有効量で投与することを含んでなる方法。
【請求項２】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により媒介される前記免疫応答が、自己免疫疾患
、炎症性反応又はアレルギー疾患からなる群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患を診断する方
法であって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）前記生体サンプルの膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量す
るステップを含んでなり、ｓｍＩｇＤの前記発現レベルがヘルパーＴ細胞又は単球系細胞
により媒介される免疫疾患の有無の指標である、前記方法。
【請求項４】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患を診断するた
めの方法であって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物と前記生体サンプルとを
接触させるステップと、
（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α
及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の前記発現レベルが、ヘ
ルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の有無の指標である、前記方法。
【請求項５】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する感受
性を測定する方法であって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）前記生体サンプルの膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量す
るステップを含んでなり、ｓｍＩｇＤの前記発現レベルが、前記患者における、ヘルパー
Ｔ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する感受性の指標である、前記方法
。
【請求項６】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する感受
性を測定する方法であって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物と前記生体サンプルとを
接触させるステップと、
（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α
及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の前記発現レベルが、前
記患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する感受
性の指標である、前記方法。
【請求項７】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に対す
る反応をモニターする方法であって、
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）前記生体サンプル中の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量
するステップを含んでなり、ｓｍＩｇＤの前記発現レベルが、患者における、ヘルパーＴ
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細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に対する反応の指標である、前記方
法。
【請求項８】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に対す
る反応をモニターするための方法であって、
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物と前記生体サンプルとを
接触させるステップと、
（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α
及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の前記発現レベルが、患
者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に対する反
応の指標である、前記方法。
【請求項９】
　前記化合物が、抗ｓｍＩｇＤ抗体、抗原、タンパク質、無機化合物及びそれらの２つ以
上の組み合わせ、からなる群から選択される、請求項１、２、４、６又は８のいずれか１
項記載の方法。
【請求項１０】
　ｓｍＩｇＤに対する前記化合物の結合により、ｓｍＩｇＤの架橋が形成される、請求項
１、２、４、６、８又は９のいずれか１項記載の方法。
【請求項１１】
　ｓｍＩｇＤに対する前記化合物の結合により、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅ
ｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現が抑制される、請求項１、２、
４、６、８、９又は１０のいずれか１項記載の方法。
【請求項１２】
　前記少なくとも１つの分子の発現の抑制により、Ｔｈ１免疫応答が抑制される、請求項
１１記載の方法。
【請求項１３】
　前記少なくとも１つの分子の発現の抑制により、Ｔｈ２免疫応答が活性化される、請求
項１１又は請求項１２記載の方法。
【請求項１４】
　ヘルパーＴ細胞により媒介される前記免疫疾患が、自己免疫疾患、炎症性疾患又はアレ
ルギー疾患からなる群から選択される、請求項３から１３のいずれか１項記載の方法。
【請求項１５】
　前記方法が更なる分子を投与するステップを含んでなり、前記更なる分子により、ヘル
パーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答が調節される、請求項１又は請求項
２記載の方法。
【請求項１６】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節する能力を有する少な
くとも１つの候補分子をスクリーニングする方法であって、
（ａ）生体サンプルと前記少なくとも１つの候補分子を接触させるステップと、
（ｂ）前記生体サンプル中の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）と、前記少なくとも
１つの候補分子との結合レベルをアッセイするステップを含んでなり、前記ｓｍＩｇＤに
対する前記少なくとも１つの候補分子の結合レベルが、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞に
より媒介される免疫応答を調節するための、前記少なくとも１つの候補分子の能力の指標
である、前記方法。
【請求項１７】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節する能力を有する少な
くとも１つの候補分子をスクリーニングする方法であって、
（ａ）生体サンプルと前記少なくとも１つの候補分子を接触させるステップと、
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（ｂ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α
及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される前記少なくとも１つの分子の発現レベルが、ヘ
ルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節するための、前記少なくと
も１つの候補分子の能力の指標である、前記方法。
【請求項１８】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される前記免疫応答が、自己免疫疾患、炎症
性反応又はアレルギー疾患からなる群から選択される、請求項１６又は請求項１７記載の
方法。
【請求項１９】
　薬理学的に許容できる担体、希釈剤又は賦形剤と共に、患者における、ヘルパーＴ細胞
又は単球系細胞により媒介される免疫応答の調節に用いたとき、膜表面免疫グロブリンＤ
（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物。
【請求項２０】
　膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物であって、
（ａ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患を診断す
るため、
（ｂ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する
感受性を測定するため、又は、
（ｃ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に
対する反応をモニターするために用いられ、
前記（ａ）、（ｂ）又は（ｃ）のステップが、薬理学的に許容できる担体、希釈剤、賦形
剤及び／又はアジュバントと共に、患者からの生体サンプル中における、ＧＭ－ＣＳＦ、
ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベル
をアッセイするステップによって実施される、前記化合物。
【請求項２１】
　請求項１、２、４、６又は８から１５のいずれか１項記載の方法への、膜表面免疫グロ
ブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物の使用。
【請求項２２】
　請求項１、２、４、６又は８から１５のいずれか１項記載の方法への、請求項１６から
１８のいずれか１項記載の方法によってスクリーニングされた分子の使用。
【請求項２３】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節するた
めのキットであって、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物を含んで
なる前記キット。
【請求項２４】
　前記化合物が、抗ｓｍＩｇＤ抗体、抗原、タンパク質、無機化合物及びそれらの２つ以
上の組み合わせからなる群から選択される、請求項２３記載のキット。
【請求項２５】
　ｓｍＩｇＤに対する前記化合物の結合により、ｓｍＩｇＤの架橋がなされる、請求項２
３又は請求項２４記載のキット。
【請求項２６】
　ｓｍＩｇＤに対する前記化合物の結合により、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅ
ｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現が抑制される、請求項２３から
２５のいずれか１項記載のキット。
【請求項２７】
　前記少なくとも１つの分子の発現の抑制により、Ｔｈ１免疫応答が抑制される、請求項
２６記載のキット。
【請求項２８】
　前記少なくとも１つの分子の発現の抑制により、Ｔｈ２免疫応答が活性化される、請求
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項２６又は請求項２７記載のキット。
【請求項２９】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節する能力を有する少な
くとも１つの候補分子をスクリーニングするためのキットであって、
（ａ）生体サンプルと前記少なくとも１つの候補分子とを接触させる手段と、
（ｂ）前記生体サンプル中の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）と前記少なくとも１
つの候補分子との結合レベルをアッセイするための手段を含んでなり、ｓｍＩｇＤに対す
る前記少なくとも１つの候補分子の結合レベルが、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により
媒介される免疫応答を調節するための、前記少なくとも１つの候補分子の能力の指標であ
る、前記キット。
【請求項３０】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節する能力を有する少な
くとも１つの候補分子をスクリーニングするためのキットであって、
（ａ）生体サンプルと前記少なくとも１つの候補分子とを接触させるための手段と、
（ｂ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするための手段を含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－
α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の前記発現レベルが、
ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節するための、前記少なく
とも１つの候補分子の能力の指標である、前記キット。
【請求項３１】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される前記免疫応答が、自己免疫疾患、炎症
性疾患又はアレルギー疾患からなる群から選択される、請求項２３から３０のいずれか１
項記載のキット。
【請求項３２】
　（ａ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患を診断
するための、
（ｂ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する
感受性を測定するための、又は、
（ｃ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に
対する反応をモニターするためのキットであって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るための手段と、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量するための手段を含ん
でなり、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の前記発現レベルが、
前記患者における、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫疾患の指標、
前記患者における、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫疾患の治療に対する感受性の指
標、又は、
前記患者における、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫疾患に対する反応の指標である
、前記キット。
【請求項３３】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される前記免疫疾患が、自己免疫疾患、炎症
性疾患又はアレルギー疾患からなる群から選択される、請求項３２記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、異常なヘルパーＴ細胞（Ｔｈ）又は単球細胞性免疫応答によって生じる疾患
の治療及び／又は診断のための方法、組成物並びにキットに関する。更に本発明は、患者
の疾患に対する感受性を測定し、患者の治療に対する反応をモニターし、ヘルパーＴ細胞
又は単球により媒介される免疫応答を調整する候補分子の能力をスクリーニングするため
の方法、組成物及びキットに関する。
【０００２】
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　（関連出願）本願は、２００６年４月２７日に出願の、オーストラリア仮特許出願第２
００６９０２１８０号の優先権を主張し、その全開示内容を本願明細書に援用する。
【背景技術】
【０００３】
　Ｔヘルパー（Ｔｈ）細胞への天然のＣＤ４＋Ｔ細胞への分化は、ヒトの病原性及び非自
己抗原に対してなされる免疫応答のタイプを左右するにあたり、重要かつ決定的な役割を
果たす、中心的なプロセスである。２種類の主要な免疫応答（すなわちタイプ－１：Ｔｈ
１、及びタイプ－２：Ｔｈ２）が存在する。それらは、これらの反応が生じさせるサイト
カインプロファイル、及び免疫応答に関与するＴｈ細胞の種類をベースとして分類される
。
【０００４】
　Ｔｈ１細胞は主に、インターロイキン２（ＩＬ－２）、インターフェロン－ガンマ（Ｉ
ＦＮ－γ）、粒状マクロファージ－コロニー形成刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）及び腫瘍壊死
因子－α（ＴＮＦ－α）を分泌する。これらのサイトカインは、細胞毒のＣＤ８＋Ｔ細胞
、ナチュラル－キラー（ＮＫ）細胞、単球及びマクロファージの活性化を含む、細胞媒介
性免疫を開始させるための必須因子である。Ｔｈ１免疫ではまた、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ
）を介したシグナル伝達による、天然のＣＤ８＋Ｔ細胞毒性－細胞（Ｔｃ）の直接的な活
性化が行われ、それにより、抗原提示細胞（ＡＰＣ）上の主要組織適合複合体クラスＩ（
ＭＨＣ－Ｉ）により提示される非自己又は病原性抗原を認識する。それらが活性化した後
、天然のＣＤ８＋Ｔｃ－細胞は長期のＴｃ－エフェクタ及びＴｃ－記憶細胞に分化し、病
原体の細胞毒性的な殺傷を行う。
【０００５】
　Ｔｈ２細胞は主に、体液性免疫応答の開始に関与する、主にＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ
－１０及びＩＬ－１３を生じさせる。
【０００６】
　天然のＣＤ４＋Ｔｈ－細胞の分化は、ＡＰＣ上のＭＨＣ－クラスＩＩ組織（ＭＨＣ－Ｉ
Ｉ）に結合する抗原に、それらのＴＣＲが会合するときに開始される。共刺激経路の活性
化と連動して、ＴＣＲの刺激により、プロテインキナーゼＣ（ＰＫＣ）経路の活性化によ
り媒介されるシグナルが伝達され、その結果、天然のＣＤ４＋Ｔ細胞のＴｈ－前駆細胞へ
の分化が促進される。この分化段階では、元のＴｈ－細胞は、サイトカイン条件に応じて
、Ｔｈ１若しくはＴｈ２細胞に分化できる。ＩＬ－１２、ＩＬ－１８、ＩＬ－２３、ＩＬ
－２７又はＩＦＮ－γに対する曝露により、Ｔｈ－前駆細胞はＴｈ１へ分化が誘導され、
一方、ＩＬ－４又はＩＬ－１０の存在下で、Ｔｈ－前駆細胞はＴｈ２へ分化される。
【０００７】
　Ｔｈ１及びＴｈ２サイトカインが、各々交叉抑制作用を有することも注目に値する。Ｔ
ｈ１とＴｈ２シグナルとの間のこの相互調節作用は、特定の方向への分化のバランスを保
つための機構であると考えられる。
【０００８】
　Ｔｈ１免疫の適切な誘導は、細菌及びウィルス病原体の侵入による感染に対する防御に
とり重要である。Ｔｈ１サイトカインの産生は、病原体の防御、更には腫瘍監視に関与す
る機構として、Ｔｈ１免疫機能において重要な役割を果たす。
【０００９】
　幾つかの転写因子が、Ｔｈ１系統の発達における重要なレギュレータとして同定されて
いる。例えば、ＳＴＡＴ－１、ＳＴＡＴ－４、ＮＦ－ｋＢ、ＩＲＦ－１、Ｔ－ｂｅｔ（又
はＴｂｘ２１）及びＥｔファミリーのメンバーなどが挙げられる。
【００１０】
　しかしながら、Ｔｈ１サイトカインの生産過剰は自己免疫疾患を伴う。すなわち、Ｔｈ
１免疫は「サイトカインストーム」を制御する鍵となる要因でもあり、重度の感染症（例
えば肺炎及び「鳥インフルエンザ」など）においてはしばしば死に至らしめることもある
。自己免疫疾患の病理機構及び炎症症状では、Ｔｈ１サイトカインの産生や、ＣＤ４＋Ｔ
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ｈ細胞、ＣＤ８＋Ｔｃ細胞、ナチュラル－キラー（ＮＫ）細胞、並びに免疫系の他の因子
（例えばマクロファージ）の活性化及び補充などが行われる。したがって、Ｔ－ｂｅｔ及
びＴｈ１－サイトカインの高い発現は、多くの自己免疫疾患、急性及び慢性の炎症症状、
臓器移植における拒絶、骨髄移植における移植片対宿主病、ＩＶＦ後の胚体内移植の拒絶
及び他の疾患及び病理などの、病理学的プロセスにおいて主要な役割を果たす。
【００１１】
　現在では、多くの免疫抑制剤／抗炎症剤、及び様々な治療法が存在し、それらはＴｈ１
関連の疾患及び臓器移植において臨床的に使用され、また、前臨床段階における有望な治
療可能性を示すことが知られている。かかる例としては、ステロイドホルモン及びそれら
のアナログ（エストロゲン、プロゲステロン、ヒト成長ホルモン、糖質コルチコイド、デ
キサメタゾン）、小分子物質、非ステロイド系抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）、サイクロスポリ
ン、ラパマイシン、スルファサラジン、メトトレキセート、カルシニューリン阻害剤、Ｃ
ＯＸ－２阻害剤、特定のサイトカインを認識する抗体及びそれらの受容体（抗ＴＮＦα抗
体［インフリキシマブ］、抗共刺激分子抗体、抗ＩＬ－２受容体抗体［ダクリツマブ］、
抗ＩＬ１２抗体）などが挙げられる。しかしながら、これらの免疫抑制剤の使用には多く
の課題が存在する。
【００１２】
　第１に、これらの薬剤は特に、慢性的な使用により顕著な副作用を生じさせる。例えば
、カルシニューリン阻害剤の使用により腎毒性を生じさせ、またコルチコステロイドの使
用により高血圧及び心臓血管の疾患を生じさせる。ステロイドホルモンの使用により乳癌
及び卵嚢癌の危険率を著しく増加させ、インフリキシマブの慢性的な使用により血液癌の
発達及び腎疾患の危険率を増加させ、またメトトレキセート及びラパマイシンの使用によ
り細胞毒性の危険率を増加させる。
【００１３】
　第２に、これらの薬剤への長期間にわたる暴露により、長期移植片の維持及び慢性的な
移植片の拒絶において、課題や懸念を生じさせる。このことは、免疫抑制剤の使用により
、大部分の臓器移植において、１年間における移植生存率は４５％から約８０～９０％に
まで改善するが、長期間（５年以上）における移植生存率はほとんど変化せず、５０～６
０％程度に留まったという事実により明らかとなる。他の例としては、骨髄移植における
ＧＶＨ病の防止に、サイクロスポリンを使用することが挙げられる。その使用は臨床的に
非常に効果的である。しかしながら、ドナーの骨髄による移植対白血病アクションに対す
るサイクロスポリンの抑制作用のため、患者においてしばしば再発する。また、サイクロ
スポリンの慢性的使用と関連する細胞傷害効果及び腎障害の危険性も挙げられる。これに
より、白血病患者における骨髄移植の臨床的利益も損なわれる。また、これらの免疫抑制
剤は定期的に投与する必要があり、その期間は長期にわたる。
【００１４】
　また、何千人ものボランティアからの血清免疫グロブリンのプール（別名イントラガム
）の静脈注射も、免疫関連障害の治療に広範囲にわたり用いられている。しかしながら、
この治療方法は、大量の血清プールを必要とし、何万人というオーダーのドナーからの血
清免疫グロブリンの単離を必要とするため、非効率的かつ高コストである。かかる治療に
おいて使用する免疫グロブリンはヒト血清から分離するため、ドナーから患者への伝染性
疾患の危険性も存在する。すなわち、かかる治療の臨床的な利益とコストパフォーマンス
は以前制限されている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　以上より、自己免疫疾患、炎症性疾患及びアレルギー関連疾患の治療に対する新規なア
プローチに対するニーズが依然として存在する。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
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　本発明は、例えば抗ＩｇＤ抗体を用いた膜表面ＩｇＤ（ｓｍＩｇＤ）の特異的結合を応
用することにより、末梢血単核細胞フラクションに存在する細胞、及びＪｕｒｋａｔ　Ｔ
細胞株による、Ｔｈ１サイトカインのＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及び転写因子Ｔ－Ｂｅｔ
（Ｔｈ１の成長に関与する主要なレギュレータ）の、ＰＭＡ／イオノマイシン－誘導によ
る発現を阻害できるという、予想外の驚くべき発見に基づくものである。また、膜表面ｓ
ｍＩｇＤへの結合により、ＣＤ１４＋細胞による、リポ多糖により誘導される末梢血単核
細胞フラクション（単球系の細胞であると考えられる）からのＴＮＦ－αの発現が阻害さ
れることも見出した。
【００１７】
　Ｔｈ１免疫系の構成因子（免疫応答を誘導する経路に関与する。また、広範囲にわたる
自己免疫疾患の病理と密接な関連性を有する。）に対するヒトｓｍＩｇＤの結合による抑
制的な効果を応用することにより、異常なヘルパーＴ細胞（Ｔｈ）により媒介される、及
び／又は単球系細胞により媒介される免疫応答（炎症性反応を含む）によって生じる疾患
の治療及び／又は診断のための新規な方法、並びに、患者の疾患に対する感受性を測定し
、患者の治療に対する反応をモニターし、ヘルパーＴ細胞により媒介される、及び／又は
単球系細胞により媒介される免疫応答を調整する能力を有する候補分子をスクリーニング
するための新規な方法が提供される。
【００１８】
　本発明の第１の態様は、ヘルパーＴ細胞若しくは単球系細胞のいずれか、又は両方によ
り媒介される、患者の免疫応答の調節方法の提供に関する。詳細には当該方法は、膜表面
免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に括着する化合物を、有効量で、患者に投与することを
含んでなる。
【００１９】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞による免疫応答としては、自己免疫疾患、炎症性反応又
はアレルギー疾患などが挙げられる。
【００２０】
　上記化合物としては、抗ｓｍＩｇＤ抗体、抗ＩｇＤ抗体、抗Ｉｇδ鎖抗体、抗原、タン
パク質、無機化合物又はそれらのあらゆる組み合わせなどが挙げられる。上記抗原は自己
抗原であってもよい。上記自己抗原は細胞の表面に発現されてもよい。上記細胞は患者に
内因性のものであってもよい。
【００２１】
　一実施形態では、上記膜表面ＩｇＤはヘルパーＴ細胞に存在する。他の実施形態では、
上記膜表面ＩｇＤは単球系の細胞（例えば単球又はマクロファージ）に存在する。上記化
合物のｓｍＩｇＤへの結合により、ｓｍＩｇＤと、細胞上の他のｓｍＩｇＤ若しくは細胞
上の他の分子との架橋が形成される。それに加えて、又はその代わりに、上記化合物のｓ
ｍＩｇＤへの結合により、ｓｍＩｇＤを担持する細胞の活性化がもたらされる。上記化合
物がｓｍＩｇＤに結合する結果、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群か
ら選択される少なくとも１つの分子の発現が抑制される。上記の少なくとも１つの分子の
発現の抑制の結果、Ｔｈ１免疫応答の抑制がなされる。更に、上記の少なくとも１つの分
子の発現の抑制の結果、Ｔｈ２免疫応答の活性化がなされる。
【００２２】
　上記の方法は更に、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節す
る分子を投与することを更に含んでなってもよい。
【００２３】
　本発明の第２の態様は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞のうちの少なく
とも１つ以上により媒介される細胞性免疫疾患を診断する方法の提供に関する。当該方法
は以下のステップを含んでなる：
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）上記サンプルにおける膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量
化するステップ。ｓｍＩｇＤの発現レベルは、ヘルパーＴ細胞性の免疫疾患の有無の指標
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となる。
【００２４】
　本発明の第３の態様は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞のうちの１つ以
上により媒介される、細胞性の免疫疾患の診断方法の提供に関する。当該方法は、以下の
ステップを含んでなる：
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物と上記生体サンプルを接
触させるステップと、
（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップ。ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅ
ｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベルは、ヘルパーＴ細胞又は
単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患の有無の指標となる。
【００２５】
　本発明の第４の態様は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の１つ以上によ
り媒介される細胞性の免疫疾患に対する感受性を測定する方法の提供に関する。当該方法
は、以下のステップを含んでなる：
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）上記サンプル中の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量化す
るステップ。ｓｍＩｇＤの発現レベルは、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞
により媒介される細胞性の免疫疾患に対する感受性の指標となる。
【００２６】
　本発明の第５の態様は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の１つ以上によ
り媒介される細胞性の免疫疾患に対する感受性を測定する方法の提供に関する。当該方法
は、以下のステップを含んでなる：
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物と上記生体サンプルとを
接触させるステップと、
（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップ。ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅ
ｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベルは、患者における、ヘル
パーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患に対する感受性の指標とな
る。
【００２７】
　本発明の第６の態様は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介され
る細胞性の免疫疾患の治療に対する反応をモニターする方法の提供に関する。当該方法は
、以下のステップを含んでなる：
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）上記サンプル中の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量化す
るステップ。ｓｍＩｇＤの発現レベルは、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞
により媒介される細胞性の免疫疾患の治療に対する反応の指標となる。
【００２８】
　本発明の第７の態様は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の１つ以上によ
り媒介される細胞性の免疫疾患の治療に対する反応をモニターする方法の提供に関する。
当該方法は、以下のステップを含んでなる：
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物と、上記生体サンプルと
を接触させるステップと、
（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップ。ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅ
ｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベルは、患者におけるヘルパ
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ーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患の治療に対する反応の指標と
なる。
【００２９】
　本発明の第８の態様は、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞のうちの１つ以上により媒介さ
れる免疫応答を調整する能力を有する少なくとも１つの候補分子のスクリーニング方法の
提供に関する。当該方法は、以下のステップを含んでなる：
（ａ）生体サンプルと少なくとも１つの候補分子とを接触させるステップと、
（ｂ）上記サンプル中の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に対する、少なくとも１
つの候補分子の結合のレベルをアッセイするステップ。ｓｍＩｇＤに対する少なくとも１
つの候補分子の結合のレベルは、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応
答の調節における、当該少なくとも１つの候補分子の能力の指標となる。
【００３０】
　本発明の第９の態様は、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞のうちの１つ以上により媒介さ
れる免疫応答を調節する能力を有する少なくとも１つの候補分子のスクリーニング方法の
提供に関する。当該方法は、以下のステップを含んでなる：
（ａ）生体サンプルと少なくとも１つの候補分子とを接触させるステップと、
（ｂ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップ。ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅ
ｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベルは、ヘルパーＴ細胞又は
単球系細胞により媒介される免疫応答を調節するための、当該少なくとも１つの候補分子
の能力の指標となる。
【００３１】
　本発明の第１０の態様は、薬理学的に許容できる担体、希釈剤又は賦形剤と共に、患者
における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞のうちの１つ以上により媒介される免疫応答の
調節に用いられる、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物の提供に関
する。
【００３２】
　本発明の第１１の態様は、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物の
提供に関する。当該化合物は、
（ａ）ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患に罹患する患者
の診断、
（ｂ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患
に対する感受性の測定、又は、
（ｃ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患
の治療に対する反応のモニタリングに用いられる。（ａ）、（ｂ）又は（ｃ）のステップ
は、薬理学的に許容できる担体、希釈剤、賦形剤及び／又はアジュバントと共に、患者か
ら得た生体サンプル中における、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群か
ら選択される少なくとも１つの分子の発現レベルをアッセイすることにより行われる。
【００３３】
　本発明の第１２の態様は、上記第１から第７の態様に係る方法への、膜表面免疫グロブ
リンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物の使用の提供に関する。
【００３４】
　本発明の第１３の態様は、上記第１から第７の態様に係る方法への、第８若しくは第９
の態様に係る方法でスクリーニングされた分子の使用に提供に関する。
【００３５】
　本発明の第１４の態様は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介さ
れる免疫応答を調節するためのキットの提供に関する。当該キットは、膜表面免疫グロブ
リンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物を含んでなる。
【００３６】
　本発明の第１５の態様は、
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（ａ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患
を診断するための、
（ｂ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患
に対する感受性を測定するための、又は、
（ｃ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患
の治療に対する反応をモニターするためのキットの提供に関する。当該キットは、
（ａ）患者から生体サンプルを得るための手段と、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量化するための手段を含
んでなる。上記膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルは、患者における、
ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患の指標、患者における
、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫疾患に対する感受性の指
標、又は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される細胞性の免疫
疾患の治療に対する応答の指標となる。
【００３７】
　本発明の第１６の態様は、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を
調節する能力を有する少なくとも１つの候補分子のスクリーニング用のキットの提供に関
する。当該キットは、
（ａ）生体サンプルと少なくとも１つの上記候補分子とを接触させるための手段と、
（ｂ）上記サンプルの膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に対する少なくとも１つの
上記候補分子の結合レベルをアッセイするための手段を含んでなる。ｓｍＩｇＤに対する
少なくとも１つの上記の候補分子の結合レベルは、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により
媒介される免疫応答を調節する、少なくとも１つの上記候補分子の能力の指標となる。
【００３８】
　本発明の第１７の態様は、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を
調節する能力を有する少なくとも１つの候補分子のスクリーニング用のキットの提供に関
する。当該キットは、
（ａ）生体サンプルと少なくとも１つの上記候補分子とを接触させるための手段と、
（ｂ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするための手段を含んでなる。ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－
α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベルは、ヘル
パーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節する、少なくとも１つの上記
候補分子の能力の指標となる。
【００３９】
略語
Ａｂ：抗体。
ＡＰＣ：抗原提示細胞。
ＧＭ－ＣＳＦ：顆粒白血球マクロファージ・コロニー形成刺激因子。
ＩＦＮ：インターフェロン。
ＩＬ：インターロイキン。
ＩＶＦ：生体外受精。
ＮＫ細胞：ナチュラルキラー細胞。
ＰＢＭＣ：末梢血単核細胞。
ＰＢＳ－Ｅ：エンドトキシンフリーのリン酸緩衝生理食塩水。
ＰＫＣ：蛋白質キナーゼＣ。
ＰＭＡ：ホルボールミリスチン酸酢酸。
ＲＴ－ＰＣＲ：逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応。
ｓｍＩｇＤ：膜表面免疫グロブリンＤ。
Ｔ－Ｂｅｔ：Ｔ細胞において発現するＴ－ｂｏｘ（別名Ｔｂｘ２１）。
Ｔｃ細胞：Ｔ細胞毒性細胞。
ＴＧＦ－β：腫瘍増殖因子－β。
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Ｔｈ細胞：ヘルパーＴ細胞。
ＴＮＦ－α：腫瘍壊死因子－α。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４０】
定義
　本願明細書中の「・・・を含んでなる」という用語は、「・・・を主な成分として含有
するが、必ずしもそれのみからなるわけではない」という意味を有する。更に「・・・を
含んでなる」という用語の各種の活用形も、同様の意味を有する。
【００４１】
　本発明における用語「治療すること」及び「治療」とは、症状又は兆候を直し、症状又
は疾患の発症を防止するか、又は症状若しくは疾患若しくは他の望ましくない兆候の進行
を何らかの形で防止し、妨害し、遅延させ、改善させ若しくは逆転させることを意味する
。
【００４２】
　本発明では、用語「有効量」には、所望の効果を得るのに十分な薬剤又は化合物の量と
いう意味が含まれる。特定の実施形態では、有効量とは、実質的に毒性がない一方で、所
望の効果を得るのに十分な量のことを指す。必要となる正確な量は、例えば治療しようと
する生物種、患者の年齢及び健康状態、投与しようとする特定の薬剤、及び投与様式など
の様々な要因により変化しうる。すなわち、具体的な「有効量」を特定することは不可能
である。しかしながら、いかなる場合においても、適切な「有効量」は、当業者であれば
ルーチン試験に基づいて容易に決定できる。
【００４３】
　本明細書で用いられる「抗体」の用語には抗体フラグメントも包含され、例えば限定さ
れないが、重鎖、軽鎖、可変領域、定常領域、Ｆａｂ、Ｆｃ、Ｆｃ受容体、単鎖（ｓｃＦ
Ｖ）抗体、相補性決定領域（ＣＤＲ）、並びに抗体又はその一部を含有するいかなるタン
パク質、ポリペプチド又はペプチドなどが挙げられる。
【００４４】
　本発明において、免疫応答に関して「調節」という用語を用いる場合には、免疫応答の
活性化、開始若しくは増強であるか、又は免疫応答の阻害、抑制、ブロック又は低下のこ
とを意味する。
【００４５】
　本発明において、ＩｇＤに関して用語「可溶」を用いる場合には、リガンドと結合する
能力を保持するが、膜結合型ではない、あらゆる形態のＩｇＤのことを指す。「膜表面Ｉ
ｇＤ」又は「ｓｍＩｇＤ」とは、細胞の原形質膜に結合している形態のＩｇＤのことを指
す。それは、膜結合型のＩｇＤであってもよく、又は原形質膜に結合する、分泌されたＩ
ｇＤの形態であってもよい。ｓｍＩｇＤは、細胞により発現されてもよい。他の実施形態
では、当該ｓｍＩｇＤは、例えば細胞により原形質膜上に発現されたＦｃ受容体を介して
細胞の原形質膜に結合する、細胞外由来の物質であってもよい。本発明の例示的な実施形
態を、図を参照しながら記載する。
【００４６】
（本発明を実施するための最良の形態）
　本発明者は、ヒトの膜表面ＩｇＤ（ｓｍＩｇＤ）の結合の後に、プロテインキナーゼＣ
経路を介した、細胞活性化の予想外かつ驚くべき抑制が行われることを見出した。特に本
発明者は、ヒトＰＢＭＣにおける、抗ｓｍＩｇＤ抗体によるｓｍＩｇＤの結合が、Ｔｈ１
サイトカインのＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及び転写因子のＴ－Ｂｅｔ（Ｔｈ１反応の主要
なレギュレータ）の、ＰＭＡ／イオノマイシンによる誘導発現を阻害することを見出した
。更に、抗ｓｍＩｇＤ抗体に対する曝露により生じたＰＢＭＣ集団に由来する、おそらく
単球系細胞の細胞である、ＣＤ１４標識された細胞による、ＬＰＳ刺激による炎症誘発性
サイトカインであるＴＮＦ－αの発現の抑制が生じることも見出した。抗体とヒトｓｍＩ
ｇＤとの結合により、ヒト免疫細胞の活性化の際に通常上方制御される、中心的な制御因
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子、及びヒトＴｈ１免疫応答の構成要素の発現が抑制されうる。これらのＴｈ１免疫構成
要素上に存在するヒトｓｍＩｇＤへの抗体の結合により生じる抑制的な効果（広範囲にわ
たる自己免疫疾患の病理と密接な関係を有する）を応用することにより、ヘルパーＴ細胞
（Ｔｈ）により媒介される免疫応答の異常な誘導によって生じる疾患の治療及び／又は診
断のための新規な方法、並びに、患者の疾患に対する感受性を測定し、患者の治療に対す
る反応をモニターし、ヘルパーＴ細胞性免疫応答を調整する能力を有する候補分子をスク
リーニングするための新規な方法が提供される。
【００４７】
　免疫細胞（Ｂ細胞、マクロファージ及び樹状細胞などを含む）の活性化は、プロテイン
キナーゼＣ（ＰＫＣ）経路により媒介される。かかる経路は、ヒト免疫応答を様々な態様
に調節するという基本的な役割を有する。本願明細書に記載のように、ＰＫＣアイソフォ
ームの強力なパンアクチベータであるＰＭＡ及びイオノマイシンを用いて、免疫細胞の活
性化、及びサイトカイン遺伝子の発現誘発のための人工的な刺激因子とすることができる
。９ＰＭＡ及びイオノマイシンは、モデル動物において、炎症誘発剤及びＴｈ１免疫の強
力な誘導物質として機能する。
【００４８】
　本発明で示されるように、Ｔｈ１免疫の中心的なレギュレータ、及び幾つかの古典的Ｔ
ｈ１サイトカインの発現（その発現は広範囲にわたり、自己免疫疾患の臨床的な重篤度及
び病原性の進行と関連していることが示されている）は、ｓｍＩｇＤに特異的な抗体の投
与により抑制される。この抗体は、ｓｍＩｇＤに結合することによって、免疫的な活性化
によるＴ－Ｂｅｔ、ＴＮＦ－α及びＧＭ－ＣＳＦの発現誘導を抑制するシグナルに関与す
るか又は活性化させる。すなわち、本発明者は、免疫細胞の活性化の間におけるＴ－ｂｅ
ｔの発現誘導により伝達されるＴｈ１シグナルの増強が、特異的に抑制されることを見出
した。それらはまた、古典的Ｔｈ１サイトカインであるＴＮＦ－α及びＧＭ－ＣＳＦの特
異的な抑制することにより、炎症性及び免疫的な症状の病理に対するこれらのサイトカイ
ンの関与をブロックすることも明らかとなった。
【００４９】
　一実施形態では、当該方法、組成物及び／又はキットを用いて、プロテインキナーゼＣ
経路を介した免疫細胞の活性化の間における、Ｔ－ｂｅｔの発現誘導により伝達されるシ
グナルの増強を抑制できる。
【００５０】
　他の実施形態では、当該方法、組成物及び／又はキットを用いて、Ｔｈ１免疫の過度の
活性化に関与する、２つの鍵となるＴｈ１サイトカイン（ＴＮＦα及びＧＭ－ＣＳＦ）を
抑制できる。
【００５１】
　以上より、本願明細書で開示される方法、組成物及び／又はキットでは、抗ｓｍＩｇＤ
抗体を使用することによりＴ－Ｂｅｔ、ＴＮＦ－α、ＧＭ－ＣＳＦが抑制され、それによ
りＴｈ１免疫応答の過度の活性化が抑制される。Ｔ－ｂｅｔにより伝達されるシグナル増
強を抑制することにより、Ｔｈ１反応を減少させ、同時にＴｈ２反応を促進することがで
きる。ＴＮＦ－α及びＧＭ－ＣＳＦの抑制により、Ｔｈ１免疫応答のエフェクター機能を
抑制できる。更に、本願明細書で開示される方法、組成物及び／又はキットでは、抗ｓｍ
ＩｇＤ抗体を使用することにより炎症反応（単球の活性化を伴う炎症）を抑制することが
できる。
【００５２】
　以上より、本願明細書で開示される方法、組成物及び／又はキットは、Ｔｈ１免疫応答
の抑制、及びＴｈ２免疫応答の促進（抗体産生を含む）の用途に応用できる。
【００５３】
方法：
　本発明は、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により伝達される、患者の免疫応答及
び／又は炎症性反応の調節方法の提供に関する。当該方法は、膜表面免疫グロブリンＤ（
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ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物を、有効量で患者に投与することを含んでなる。
【００５４】
　ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫性又は炎症性疾患としては、自己免疫疾患、炎症
性疾患又はアレルギー疾患などが挙げられる。上記自己免疫疾患、炎症性疾患又はアレル
ギー疾患としては、アテローム性動脈硬化症、１型真性糖尿病、多発性硬化症、脳脊髄炎
、甲状腺炎、関節炎（慢性関節リウマチ、変形性関節症、乾癬性関節炎）、皮膚炎（アト
ピー性皮膚炎、湿疹様の皮膚炎）、喘息、ざ瘡、乾癬、ブドウ膜炎、クローン病、潰瘍性
大腸炎、潰瘍、結膜炎、慢性膵炎、慢性肝炎、川崎病、大脳マラリア、全身性エリテマト
ーデス、結膜炎、腎炎、喘息、介在性肺線維症、慢性気管支炎、「鳥インフルエンザ」及
び肺炎に対する感染時の肺組織の破壊、移植片対宿主病、臓器移植拒絶、子癇前症、自然
流産及びＩＶＦ体内移植の拒絶からなる群から選択できる。
【００５５】
　単球系細胞により媒介される免疫性又は炎症性疾患には、単球からのＴＮＦ－αの放出
が包含される。そのようなものとしては、慢性関節リウマチ、骨髄炎、変形性関節症、潰
瘍性大腸炎、炎症性病巣、皮膚感染、クローン病、肺線維症、サルコイドーシス、全身性
硬化症、器官移植拒絶、紅斑性狼瘡、腎炎、皮膚炎症、アテローム性動脈硬化症、子癇前
症、妊娠中の高血圧、敗血症によって生じる慢性的な炎症及び症状からなる群から選択で
きる。
【００５６】
　上記の化合物は、抗ｓｍＩｇＤ抗体、抗原、タンパク質、無機化合物又はそれらの任意
の組み合わせを含有してもよい。上記の抗原は自己抗原であってもよい。上記の自己抗原
は細胞表面に発現されてもよい。上記の細胞は患者に内因性の細胞であってもよい。した
がって、上記の化合物は、治療しようとする患者に内因する細胞の表面に発現される自己
抗原を含んでなってもよい。かかる化合物は当業者に周知の標準的な技術を用いて得るこ
とができ、当該技術としては、限定されないが自己細胞移入又は養子免疫細胞移入が挙げ
られ、例えば治療しようとする患者にＴ細胞、Ｂ細胞、樹状細胞又は他の内因性の抗原提
示細胞を移入する方法が利用できる。
【００５７】
　上記化合物がｓｍＩｇＤに結合することにより、ｓｍＩｇＤの架橋がなされる。化合物
がｓｍＩｇＤに結合することにより、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる
群から選択される少なくとも１つの分子の発現が抑制される。上記の少なくとも１つの分
子の発現の抑制により、Ｔｈ１免疫応答が抑制される。更に、上記の少なくとも１つの分
子の発現の抑制により、Ｔｈ２免疫応答が活性化される。
【００５８】
　上記の方法では、更に別の分子を投与することを含んでなってもよく、その更なる分子
は、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節できる分子であって
もよい。かかる更なる分子は、自己免疫疾患、炎症性疾患又はアレルギー疾患（例えば上
記の疾患のいずれか）の治療に供されるものとして従来公知のいかなる化合物であっても
よい。
【００５９】
　本発明はまた、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により媒介される
免疫疾患を診断する方法、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により媒
介される免疫疾患に対する感受性を測定する方法、並びに、患者における、ヘルパーＴ細
胞又は単球系細胞の細胞により媒介される免疫疾患の治療に対する反応をモニターする方
法の提供に関する。当該方法は、患者から生体サンプルを得るステップと、当該サンプル
中の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量するステップを含んでな
り、当該ｓｍＩｇＤの発現レベルが、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細
胞により媒介される免疫疾患の有無の指標、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細
胞の細胞により媒介される免疫疾患に対する感受性の指標、又は、患者における、ヘルパ
ーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により媒介される免疫疾患の治療に対する反応の指標とな
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ることを特徴する。
【００６０】
　また、患者の免疫性及び／又は炎症性疾患を診断するための他の方法も本発明に包含さ
れ、例えば、ヘルパーＴ細胞及び／又は単球細胞により媒介される免疫性及び／又は炎症
性疾患に対する患者の感受性を測定する方法、並びに、治療に対する患者の反応をモニタ
ーする方法が挙げられる。当該方法は、患者から生体サンプルを得るステップと、当該生
体サンプルを、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）と結合する化合物と接触させるス
テップと、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくと
も１つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなる。当該方法では、ＧＭ－
ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発
現レベルが、患者における、ヘルパーＴ細胞及び／又は単球系細胞により媒介される免疫
性及び／又は炎症性疾患の有無の指標、患者における当該疾患に対する感受性の指標、又
は、患者における当該疾患の治療に対する反応の指標となる。
【００６１】
　本発明は更に、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節する能
力を有する少なくとも１つの候補分子のスクリーニング方法の提供に関する。当該方法は
、生体サンプルと少なくとも１つの候補分子を接触させるステップと、当該サンプル中の
膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に対する当該少なくとも１つの候補分子の結合レ
ベルをアッセイすることを含んでなる。当該方法では、ｓｍＩｇＤに対する少なくとも１
つの候補分子の結合レベルが、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答
を調節するための、当該少なくとも１つの候補分子能力の指標となる。
【００６２】
　本発明にはまた、ヘルパーＴ細胞及び／又は単球により媒介される免疫性及び／又は炎
症性の反応を調節する能力を有する少なくとも１つの候補分子のスクリーニングための、
他の方法も包含される。当該方法は、生体サンプルと、少なくとも１つの候補分子とを接
触させるステップと、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択され
る少なくとも１つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなる。当該方法で
は、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つ
の分子の発現レベルが、ヘルパーＴ細胞及び／又は単球系細胞により媒介される免疫性及
び／又は炎症性の反応を調節する、少なくとも１つの候補分子の能力の指標となる。
【００６３】
化合物及びその用途
　本発明はまた、薬理学的に許容できる担体、希釈剤又は賦形剤と共に、患者のヘルパー
Ｔ細胞により媒介される免疫応答の調節に用いたときに、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍ
ＩｇＤ）と結合する化合物の提供に関する。
【００６４】
　本発明はまた、薬理学的に許容できる担体、希釈剤、賦形剤及び／又はアジュバントと
共に、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により媒介される免疫疾患の
診断、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により媒介される免疫疾患に
対する感受性の測定、又は、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により
媒介される免疫疾患の治療に対する反応のモニタリングに用いたときに、膜表面免疫グロ
ブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）と結合する化合物の提供に関する。なお、これらの用途において
は、患者から採取した生体サンプル中の、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔから
なる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベルをアッセイするステップが含ま
れる。
【００６５】
　本発明は更に、本願明細書に記載のように、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に
結合する化合物の使用方法の提供に関する。
【００６６】
　本発明は更に、本願明細書に記載の方法でスクリーニングされた分子の、患者における
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、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答の調節への使用、患者におけ
る、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により媒介される免疫疾患に対する感受性の測
定への使用、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞により媒介される免疫
疾患の診断への使用、並びに、患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞の細胞性に
より媒介される、本願明細書に記載のような免疫疾患の治療に対する反応のモニタリング
への使用の提供に関する。
【００６７】
　上記の化合物は、本願明細書に記載のように、抗ｓｍＩｇＤ抗体、抗原、タンパク質、
無機化合物又はそれらの任意の組み合わせを含んでなってもよい。
【００６８】
膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に対する抗体
　本発明の具体的な実施形態は、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）を免疫源として
調製した１つ以上の抗体の使用の提供に関する。当該抗体はポリクローナル抗体若しくは
モノクローナル抗体であってもよく、抗原として、ｓｍＩｇＤ又はその抗原性断片若しく
は部分を用いて調製してもよい。適当な抗体としては、限定されないが、ポリクローナル
抗体、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、単鎖抗体、Ｆａｂフラグメント及
びＦａｂ発現ライブラリなどが挙げられる。
【００６９】
　適切な抗体は、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の離散領域又は断片から調製す
ることができる。抗体の適切な調整方法は、当業者に公知である。例えば、抗ｓｍＩｇＤ
モノクローナル抗体は、典型的にはＦａｂ部を含んでなり、それらは例えば“Ａｎｔｉｂ
ｏｄｉｅｓ－Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎ
ｅ，ｅｄｓ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｕｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｎ．
Ｙ．（１９８８）”に記載のハイブリドーマ技術を使用して調製できる。実際には、ｓｍ
ＩｇＤ、その断片若しくはアナログと反応するモノクローナル抗体の調製においては、細
胞株の連続培養によって抗体分子を産生させるためのいかなる技術を用いてもよい。これ
らの技術としては、Ｋｏｈｌｅｒらのハイブリドーマ技術及びトリオーマ技法（Ｎａｔｕ
ｒｅ，２５６：４９５－４９７（１９７５））、ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術［Ｋｏｚ
ｂｏｒら、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ，４：７２（１９８３）］、及びＥＢＶ－
ハイブリドーマ技術によるヒトモノクローナル抗体の産生［Ｃｏｌｅら、Ｍｏｎｏｃｌｏ
ｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，ｐｐ．７７－
９６，Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．，（１９８５）］が例として挙げられる。不死
化した抗体産生細胞株は、細胞融合以外の技術により作製することもでき、例えば腫瘍形
成ＤＮＡによるＢリンパ球の直接的な形質転換、又はエプスタイン－バー－ウイルスによ
るトランスフェクションなどが挙げられる。Ｍ．Ｓｃｈｒｅｉｅｒら、”Ｈｙｂｒｉｄｏ
ｍａ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ”（１９８０）、Ｈａｍｍｅｒｌｉｎｇら、”Ｍｏｎｏｃｌ
ｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｔ－ｃｅｌｌ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ”（１
９８１）、Ｋｅｎｎｅｔｔら、”Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ”（１９
８０）を参照。
【００７０】
　本発明の実施にとり有用なモノクローナル抗体は、適当な抗原特異性を有する抗体分子
を分泌するハイブリドーマを含む、栄養含有培地において、モノクローナルハイブリドー
マの培養を行うことにより調製できる。当該培養は、培地への抗体分子の分泌に適する条
件下で、ハイブリドーマを一定期間培養することにより実施される。次に抗体を含有する
培地を回収する。更に周知の技術を用いて、抗体分子を単離することができる。
【００７１】
　同様に、ポリクローナル抗体からの、ｓｍＩｇＤ又はその断片若しくはアナログの調製
に使用できる様々な手順が、当該技術において公知である。ポリクローナル抗体の調製に
おいては、限定されないが、ウサギ、マウス、ネズミ、ヒツジ、ヤギなどの様々な宿主動
物を用いて、ＩｇＤポリペプチド又はその断片若しくはアナログを注射して免疫する。更
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に、ＩｇＤポリペプチド又はその断片若しくはアナログは、免疫原性の高い担体（例えば
ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）又はキーホールリンペットヘモシニアン（ＫＬＨ））とコ
ンジュゲートさせてもよい。また、様々なアジュバントを用いてもよく、例えば、限定さ
れないがフロイント（完全及び不完全）のアジュバント、ニトロセルロース、酢酸セルロ
ース、ミネラルゲル（例えば水酸化アルミニウム）、界面活性物質（例えばリソレシチン
）、プルロニックポリオール、ポリアニオン、ペプチド、油脂乳化剤、キーホールリンペ
ットヘモシニアン、ジニトロフェノール及び有用なヒトアジュバント（例えばＢＣＧ（桿
菌のＣａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ）及びトリネバクテリウム・パルヴァム（Ｃｏｒｙ
ｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｐａｒｖｕｍ））などを用いて免疫応答を増強させることもで
きる。
【００７２】
　所望の抗体のスクリーニングは、公知の様々な技術により実施できる。抗体が有する免
疫学的な結合特異性に関するアッセイとしては、ラジオイムノアッセイ、ＥＬＩＳＡ（酵
素結合イムノアッセイ）、サンドイッチイムノアッセイ、イムノラジオアッセイ、ゲル内
拡散沈降反応、免疫拡散アッセイ、ｉｎ　ｓｉｔｕイムノアッセイ、ウエスタン及びドッ
トブロッティング、沈降反応、凝集アッセイ、補体結合アッセイ、免疫蛍光アッセイ、プ
ロテインＡアッセイ及び免疫電気泳動アッセイ、バイオセンサーなど（例えばＡｕｓｕｂ
ｅｌら編、１９９４、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第１巻、ジョン・ワイリー社、ニューヨークを参照）などが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【００７３】
抗体結合の検出
　抗体の結合は、抗－膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）一次抗体の検出可能な標識
により検出できる。あるいは、抗ｓｍＩｇＤ抗体は、適切な標識を有する二次抗体、又は
検出を可能にするための試薬と結合させることにより検出されうる。イムノアッセイにお
いて結合を検出するための様々な方法が公知であり、いずれも本発明の範囲内に包含され
る。例えば、ｓｍＩｇＤレベルの測定は、例えば酵素結合イムノソルベントアッセイ（Ｅ
ＬＩＳＡ）、サンドイッチイムノアッセイ、競争的イムノアッセイ、イムノラジオメトリ
ックアッセイ（ＩＲＭＡ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、免疫電気泳動アッセイ、
ｉｎ　ｓｉｔｕイムノアッセイ、免疫拡散アッセイ、免疫蛍光アッセイ、ウエスタンブロ
ット、リガンド結合アッセイ、バイオセンサーなどの、公知の多くの技術のいずれかを用
いて実施できる。
【００７４】
ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔの発現の検出
　目的の遺伝子（例えばＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔ）の発現レベルを測定
するため方法が本願明細書に例証されており、かかる方法としては、限定されないがリン
光イメージング、ＲＴ－ＰＣＲ、半定量的ＰＣＲ又はリアルタイムＲＴ－ＰＣＲなどが挙
げられる。これらの方法は当業者に公知である。
【００７５】
ｓｍＩｇＤ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔレベルの測定
　ｓｍＩｇＤ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔのレベルを測定するための本発
明の方法は、目的の患者（例えば自己免疫疾患、炎症性疾患若しくはアレルギー疾患、又
はそれらの素因を有すると考えられる個人）から得られたサンプルのｓｍＩｇＤのレベル
を、１つ以上のコントロールサンプルにおけるｓｍＩｇＤのレベルと比較するステップを
含んでなってもよい。典型的には、コントロールサンプルは、標準的なｓｍＩｇＤレベル
を有し、及び／又は自己免疫疾患、炎症性疾患又はアレルギー疾患を有しないことが明ら
かな個人に由来するサンプルであってもよい。
【００７６】
キット
　本発明はまた、ｓｍＩｇＤレベルの測定用のキットの提供に関し、当該キットの使用に
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より、本発明の方法がより効率的に実施できる。
【００７７】
　具体的には、本発明は、患者における、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫応答を調
節するためのキットの提供に関し、当該キットは、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ
）に結合する化合物を含んでなることを特徴とする。
【００７８】
　本発明はまた、患者における、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫疾患を診断し、患
者における、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫疾患に対する感受性を測定し、患者に
おける、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫疾患の治療に対する反応をモニターするた
めのキットの提供に関する。当該キットは、患者から生体サンプルを得るための手段と、
膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量するための手段を含んでなる
。上記の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルは、患者における、ヘルパ
ーＴ細胞により媒介される免疫疾患の治療の指標、患者における、ヘルパーＴ細胞により
媒介される免疫疾患に対する感受性の指標、又は、患者における、ヘルパーＴ細胞により
媒介される免疫疾患に対する反応の指標となる。
【００７９】
　本発明は更に、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫応答を調整する能力を有する少な
くとも１つの候補分子のスクリーニング用のキットの提供に関する。当該キットは、生体
サンプルと、少なくとも１つの候補分子とを接触させるための手段と、サンプル中の膜表
面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に対する、少なくとも１つの候補分子の結合レベルを
アッセイするための手段を含んでなる。ｓｍＩｇＤに対する少なくとも１つの候補分子の
結合レベルは、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫応答を調整するための、当該少なく
とも１つの候補分子の能力の指標となる。
【００８０】
　本発明は更にヘルパーＴ細胞により媒介される免疫応答を調整する能力を有する、少な
くとも１つの候補分子のスクリーニング用のキットの提供に関する。当該キットは、生体
サンプルを少なくとも１つの候補分子と接触させるための手段と、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ
－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベルをアッ
セイするための手段を含んでなる。ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群
から選択される少なくとも１つの分子の発現レベルは、ヘルパーＴ細胞により媒介される
免疫応答を調整するための、当該少なくとも１つの候補分子の能力の指標となる。
【００８１】
　典型的には、本発明の方法を実施するためのキットは、当該方法を行うために必要な全
ての試薬を含んでなる。例えば、一実施形態では、当該キットはｓｍＩｇＤと反応する捕
捉抗体を含む第一容器と、ｓｍＩｇＤと反応する検出抗体を含む第二容器を含んでなって
もよい。抗ｓｍＩｇＤ捕捉抗体は、固相表面（例えばマイクロタイタープレートのウェル
又はビーズ）上へ固定化させてもよい。
【００８２】
　抗ｓｍＩｇＤ検出抗体は、標識分子（例えばビオチン）とコンジュゲートさせてもよい
。
【００８３】
　典型的には、上記のキットは、例えば洗浄用の試薬及び／又は細胞に結合した抗体の存
在を定量的に検出できる他の試薬などを含む、他の１つ以上の容器を含んでなってもよい
。例えば、ストレプトアビジンペルオキシダーゼなどのシグナル発生物質を用いて検出抗
体と結合させ、２，２’－アジノ－ビス－（３－エチルベンズチアゾリン－６－スルホン
酸）（ＡＢＴＳ）又はテトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）などの基質を当該シグナル発生
物質に結合させることが可能である。
【００８４】
　それに加えて、又はその代替として、本発明のキットは、ＩｇＤを固相表面へ固定化す
ることを特徴とする、競争的ＥＬＩＳＡ用のキットであってもよい。固定化されたＩｇＤ
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は更に、抗－ｓｍＩｇＤ抗体との結合において、測定用サンプル中に存在する内因性のｓ
ｍＩｇＤと競争する。それに加えて、又はその代替として、当該抗ｓｍＩｇＤ抗体は、シ
グナル発生物質（例えばストレプトアビジンペルオキシダーゼ）との結合に適する標識（
例えばビオチン）を有してもよい。
【００８５】
　本発明においては、コンパートメント化されたキットは、試薬が別々の容器に含まれる
いかなるキットであってもよく、例えば小型のガラス容器、プラスチック容器又はプラス
チック製若しくは紙製のストリップなどであってもよい。かかる容器の使用により、サン
プル及び試薬の交叉汚染を回避しつつ、１つのコンパートメントから他のコンパートメン
トへの試薬の効果的な移動が可能となり、また、１つのコンパートメントから他方のコン
パートメントへの、各容器中に含まれる試薬若しくは溶液の、一定量における添加が可能
となる。かかるキットはまた、測定用サンプルを受容する容器、分析に使用する１つ以上
の抗体を含む容器、洗浄試薬（例えばリン酸緩衝生理食塩水、トリス緩衝液など）を含む
容器、並びに検出試薬を含む容器などを含んでなってもよい。
【００８６】
　典型的には、本発明のキットはまた、適切な方法の実施のために、キット内容物の取扱
説明書を含んでなってもよい。
【００８７】
　本発明に係るキット及び方法は、複数のサンプル及び／又は複数のバイオマーカの分析
が可能な自動分析装置及びシステム（例えばビーズベースのＢｉｏＲａｄ　ＢｉｏＰｌｅ
ｘ　２２００多重アナライザなどの自動分析装置）と組み合わせて使用してもよい。例え
ば、自動分析装置を用いることによりｓｍＩｇＤ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂ
ｅｔのレベルを測定でき、そのレベルを用いて、自己免疫疾患、炎症性疾患若しくはアレ
ルギー疾患、又はその素因を示す指標とすることができる。
【００８８】
　本発明の方法及びキットは、いかなる動物にも等しく適用でき、例えば限定されないが
ヒト、更にはヒト以外の霊長類、ウマ、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウサギ、トリ、ネコ及びイ
ヌなどに適用できる。したがって、本発明のキットを一種類準備して様々な種へ適用して
もよく、又は、異なる種類のキット（例えば個々の種に特有の試薬を含有するキット）を
準備してもよい。本発明の方法及びキットは、ｓｍＩｇＤ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及
びＴ－Ｂｅｔのレベルを測定することが望ましい全ての状況において有用性を発揮するこ
とができ、かかるレベルを測定することにより、自己免疫疾患、炎症性疾患若しくはアレ
ルギー疾患、又はそれらの素因を示す指標とすることができる。
【００８９】
治療用の組成物及び方法
　本願明細書に記載の方法に用いられる抗体又は他の化合物は、治療用又は予防用の組成
物として投与できる。医療用途においては、当該組成物は、上記の疾患及びその合併症を
治療又は少なくとも部分的に抑止するのに十分な量で、上記疾患に罹患する患者に投与す
る。当該組成物は、効果的に患者を治療するのに十分な量の化合物又は薬剤を提供する態
様である必要がある。
【００９０】
　一般的に、適切な組成物は当業者に公知の方法に従って調製でき、薬理学的に許容でき
る担体、希釈剤及び／又はアジュバントを含有させてもよい。
【００９１】
　投与可能な組成物を調製するための手法は当業者にとり自明であり、例えば、Ｒｅｍｉ
ｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，１５ｔｈ　ｅｄ．，
Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．（本願明細書
に援用する）において更に詳細に記載されている。
【００９２】
　本願明細書において提供される組成物は通常、非経口投与用（例えば静脈内注射用）に
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調製される。製剤方法、及び静脈内注射若しくは持続的注入による、治療的若しくは予防
的抗体の臨床的若しくは実験的投与のための方法は公知である。
【００９３】
　上記組成物は、１つ以上の薬理学的に許容できる担体、希釈剤、賦形剤及び／又はアジ
ュバント、並びに任意に他の治療用成分と共に、有効成分を含有する局所投与用製剤とし
て調製してもよい。局所投与に適する製剤としては、治療が必要とされる部位の、皮膚内
への浸透に適する液体又は半液体状の調製物（例えば目、耳又は鼻への投与に適する塗布
剤、ローション剤、クリーム、軟膏又はペースト及びドロップ）が挙げられる。
【００９４】
　本発明に係るドロップは、滅菌水若しくは油脂中の溶液又は懸濁液であってもよい。こ
れらは、抗菌剤及び／又は抗真菌剤及び／又は他の適切な防腐剤を含有する水溶液中に有
効成分を溶解し、任意に界面活性剤を含有させることにより調製できる。得られる溶液を
更に濾過して清澄にし、適切な容器へ移し、滅菌する。滅菌処理は、１／２時間、９０℃
～１００℃でオートクレーブするか、又は濾過滅菌を行い、無菌操作によって容器へ移す
ことにより行われる。ドロップへの添加に適する抗菌剤及び抗真菌剤の例としては、硝酸
フェニル水銀又は酢酸フェニル水銀（０．００２％）、塩化ベンザルコニウム（０．０１
％）及びクロルヘキシジンアセタート（０．０１％）が挙げられる。好適な油状溶液の調
製に用いられる溶媒としては、グリセロール、希釈アルコール及びプロピレングリコール
が挙げられる。
【００９５】
　本発明によるローション剤は、皮膚又は目への投与に適するものである。点眼剤は、任
意に殺菌剤を含有する滅菌水中の溶液を含んでなってもよく、ドロップの調製と同様の方
法により調製できる。皮膚への投与用のローション又はリニメント剤はまた、乾燥を促進
し、皮膚を冷却するための薬剤（例えばアルコール又はアセトン）、及び／又はモイスチ
ャライザー（例えばグリセロール）、あるいは油脂（例えばヒマシ油又は落花生油）も含
有する。
【００９６】
　本発明によるクリーム、軟膏又はペーストは、有効成分を含有する、半固体状の外用製
剤である。それらは、微粒子状若しくは粉末状の形態の有効成分を、それ単独で、又は水
若しくは非水性の液体中の溶液若しくは懸濁液の状態で、グリース状若しくは非グリース
状のベースと混合することにより調製できる。当該ベースは、炭化水素（例えば硬質、柔
質若しくは流動パラフィン）、グリセロール、黄蝋、金属ソープ、粘質物、天然の油脂（
例えばアーモンド、穀物、アラキス、キャスタ又はオリーブの油脂）、羊毛脂又はその誘
導体、又は脂肪酸（ステアリン酸若しくはオレイン酸など）とアルコール（プロピレング
リコール又はマクロゴールなど）との化合物などが挙げられる。
【００９７】
　上記組成物は、適切な界面活性剤、例えばアニオン性、カチオン性若しくは非イオン性
の界面活性剤（例えばソルビタンエステル又はそのポリオキシエチレン誘導体）などを含
有してもよい。天然ガム、セルロース誘導体等の懸濁剤、又はケイ質ケイ砂等の無機物質
、及びラノリン等の他の成分を含有してもよい。
【００９８】
　組成物は、リポソームの形で投与してもよい。リポソームは通常、リン脂質又は他の脂
質物質から調製され、水性溶媒中に分散された状態で、単一層状若しくは多層状の液体液
晶として形成される。リポソームを形成できる、あらゆる無毒性の生理的に許容できる、
代謝可能な脂質が使用できる。リポソーム形の組成物は、安定化剤、保存剤、賦形剤など
を含有してもよい。好ましい脂質は、リン脂質及びホスファチジルコリン（レシチン）（
天然及び合成）である。リポソームの調製方法は、従来技術において公知であり、例えば
、Ｐｒｅｓｃｏｔｔ，Ｅｄ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏ
ｌｕｍｅ　ＸＩＶ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．（１９
７６），ｐ．３３　ｅｔ　ｓｅｑ．などが挙げられる（本願明細書に援用する）。



(21) JP 2009-536924 A 2009.10.22

10

20

30

40

50

【００９９】
投与量
　特定の患者における治療的に有効な投与レベルは、様々な要因に応じて変化しうる。例
えば、治療しようとする障害及び障害の重篤度、使用する化合物又は薬剤の活性、使用す
る組成物、患者の年齢、体重、健康状態、性別及び食事、投与の時間、投与経路、薬剤又
は化合物の投与速度、治療期間、組み合わせる若しくは併用する薬剤、並びに医学分野で
周知の他の要因などが挙げられる。
【０１００】
　当業者であれば、ルーチン試験によって、目的の疾病の治療に必要となる薬剤又は化合
物の有効量、無毒性量を決定することができる。
【０１０１】
　有効量は通常、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり約０．０００１ｍｇ～約１０００ｍｇ
の範囲である。典型的には、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり約０．００１ｍｇ～約７５
０ｍｇ、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり約０．０１ｍｇ～約５００ｍｇ、２４時間あた
り、ｋｇ体重あたり約０．１ｍｇ～約５００ｍｇ、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり約０
．１ｍｇ～約２５０ｍｇ、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり約１．０ｍｇ～約２５０ｍｇ
である。より典型的には、有効量は、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり１．０ｍｇ～約２
００ｍｇ、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり約１．０ｍｇ～約１００ｍｇ、２４時間あた
り、ｋｇ体重あたり約１．０ｍｇ～約５０ｍｇ、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり約１．
０ｍｇ～約２５ｍｇ、２４時間あたり、ｋｇ体重あたり約５．０ｍｇ～約５０ｍｇ、２４
時間あたり、ｋｇ体重あたり約５．０ｍｇ～約２０ｍｇ、２４時間あたり、ｋｇ体重あた
り約５．０ｍｇ～約１５ｍｇである。
【０１０２】
　あるいは、有効量は最高約５００ｍｇ／ｍ２であってもよい。有効量は通常、約２５～
約５００ｍｇ／ｍ２、好ましくは約２５～約３５０ｍｇ／ｍ２、より好ましくは約２５～
約３００ｍｇ／ｍ２、更に好ましくは約２５～約２５０ｍｇ／ｍ２、より更に好ましくは
約５０～約２５０ｍｇ／ｍ２最も好ましくは約７５～約１５０ｍｇ／ｍ２の範囲である。
【０１０３】
　典型的には、臨床用途においては、疾病状態の間に治療が行われる。
【０１０４】
　更に、当業者にとり明らかなように、個々の投与量の最適量及び間隔は、治療しようと
する疾病の性質及び状態、投与の形態、ルート及び部位、並びに特定の患者の体質などに
より決定される。また、かかる最適条件は、従来の技術で決定できる。
【０１０５】
　また当業者にとり明らかなように、治療の最適コース（例えば所定の日数における、１
日あたりの組成物の投与回数）は、従来公知の治療方法決定のための試験により、当業者
が決定することができる。
【０１０６】
投与経路
　本発明の組成物は、標準的な投与経路から投与できる。上記組成物は通常、非経口的（
例えば静脈内、髄腔内、皮下、筋肉内）、経口的、局所的な経路から投与できる。典型的
には、上記投与は静脈内、筋肉内、皮下、腹腔内投与である。上記組成物は、滑膜性の関
節又は炎症部位に直接注入してもよい。
【０１０７】
担体、希釈剤、賦形剤及びアジュバント
　担体、希釈剤、賦形剤及びアジュバントは、組成物中の他の成分と適合性を有するとい
う意味で「許容できる」ものであることが必要であり、その受容者に有害であってはなら
ない。かかる担体、希釈剤、賦形剤及びアジュバントを用いることにより、本発明の組成
物の形態保持及び半減期の長期化が可能となる。これらを用いることにより、本発明の組
成物の生物的活性の強化若しくは保護が可能となる。
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【０１０８】
　薬理学的に許容できる担体又は希釈剤の例としては、脱イオン水若しくは蒸留水、食塩
水、植物ベースの油（例えば落花生油、サフラワー油、オリーブ油、綿実油、トウモロコ
シ油、ゴマ油、又はヤシ油）、ポリシロキサン（例えばメチルポリシロキサン、フェニル
ポリシーロキサン及びメチルフェニルポリシロキサン）を含むシリコーンオイル、揮発性
シリコーン、鉱油（例えば流動パラフィン、柔質パラフィン又はスクアラン）、セルロー
ス誘導体（例えばメチルセルロース、エチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、
カルボキシメチルセルロース又はヒドロキシプロピルメチルセルロース）、低級アルカノ
ール（例えばエタノール又はイソプロパノール）、低級アルカノール、低級ポリアルキレ
ングリコール又は低級アルキレングリコール（例えばポリエチレングリコール、ポリプロ
ピレングリコール、エチレングリコール、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリ
コール又はグリセリン）、脂肪酸エステル（例えばイソプロピルパルミテート、イソプロ
ピルミリステート又はオレイン酸エチル）、ポリビニルピロリドン、寒天、トラガント又
はアカシアゴム及びワセリンなどが挙げられる。典型的には、上記担体は組成物に対して
１０％～９９．９重量％を占める。
【０１０９】
　他の担体としては、本発明の化合物をコードするＤＮＡを標的細胞に直接輸送できるウ
ィルスベクターが挙げられる。
【０１１０】
　上記の担体は、本発明の化合物に共有結合する融合タンパク質又は化学物質であっても
よい。かかる生物学的及び化学的な担体を用いることにより、化合物の標的部位への輸送
の促進や、又は化合物の治療的活性の強化が可能となる。融合タンパク質の産生のための
方法は従来技術において公知であり、例えばＡｕｓｕｂｅｌら、（Ｉｎ：Ｃｕｒｒｅｎｔ
　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ．Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎ
ｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，ＩＳＢＮ　０４７　１５０３３８，１９８７）及びＳａｍｂｒｏ
ｏｋら、（Ｉｎ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍ
ａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ，Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　２００１）に記載されている。
【０１１１】
　本発明の組成物は、注入に適した形態、経口投与に適する製剤（例えばカプセル、錠剤
、カプレット、エレキシルなど）、局所投与に適する軟膏、クリーム又はローション剤の
形態、点眼液としての使用に適する形態、吸入による投与に適するエアゾールの形態（例
えば鼻腔内吸入又は経口吸入）、又は、非経口的適用（すなわち皮下、筋肉内若しくは静
脈内注射）に適する形態であってもよい。
【０１１２】
　注射可能な溶液又は懸濁液として投与を行う際、無毒性の非経口的に使用可能な希釈剤
又は担体としては、リンガー液、等張の食塩水、リン酸緩衝生理食塩水、エタノール及び
１，２プロピレングリコールが挙げられる。
【０１１３】
　経口投与に使用される、適切な担体、希釈剤、賦形剤及び／又はアジュバントの若干の
例としては、落花生油、流動パラフィン、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロー
ス、アルギン酸ナトリウム、アラビアゴム、トラガント、ブドウ糖、スクロース、ソルビ
トール、マンニトール、ゼラチン及びレシチンなどが挙げられる。更に、これらの経口製
剤は適宜調味料及び着色料を含有してもよい。カプセル形態で使用する場合、当該カプセ
ルに対して、例えば崩壊を遅延させるモノステアリン酸グリセリン又はグリセリルジステ
アラート化合物などをコーティングしてもよい。
【０１１４】
　典型的なアジュバントとしては、Ｆｒｅｕｎｄのアジュバント、緩和剤、乳化剤、増粘
剤、保存料、抗菌剤及び緩衝剤などが挙げられる。
【０１１５】
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　固体状の経口投与剤には、ヒト及び獣医学用途に使用できる結合剤、甘味料、崩壊剤、
希釈剤、調味料、コーティング剤、保存料、潤滑剤及び／又は遅延剤などを含有してもよ
い。好適な結合剤としては、アラビアゴム、ゼラチン、コーンスターチ、トラガント、ア
ルギン酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロース又はポリエチレングリコールが挙げら
れる。好適な甘味料としては、スクロース、ラクトース、グルコース、アスパルテーム又
はサッカリンが挙げられる。好適な崩壊剤としては、コーンスターチ、メチルセルロース
、ポリビニルピロリドン、グアーガム、キサンタンガム、ベントナイト、アルギン酸又は
寒天が挙げられる。好適な希釈剤としては、ラクトース、ソルビトール、マンニトール、
ブドウ糖、カオリン、セルロール、炭酸カルシウム、ケイ酸カルシウム又はリン酸二カル
シウムが挙げられる。好適な芳香剤としては、ハッカ油、ウィンターグリーン油、サクラ
ンボ、オレンジ又はラズベリーのフレーバーが挙げられる。好適なコーティング剤として
は、アクリル酸及び／又はメタクリル酸及び／又はそれらのエステルのポリマー又はコポ
リマー、ワックス、脂肪アルコール、ゼイン、セラック又はグルテンなどが挙げられる。
好適な保存料としては、安息香酸ナトリウム、ビタミンＥ、α－トコフェロール、アスコ
ルビン酸、メチルパラベン、プロピルパラベン又は亜硫酸水素ナトリウムが挙げられる。
好適な潤滑剤としては、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、オレイン酸ナトリウ
ム、塩化ナトリウム又はタルクが挙げられる。好適な遅延剤としては、モノステアリン酸
グリセリン又はグリセリルジステアラートが挙げられる。
【０１１６】
　投与用の製剤には、上記の薬剤に加えて、液体担体を含有させてもよい。好適な液体担
体としては、水、油脂（例えばオリーブ油）、落花生油、ゴマ油、ひまわり油、サフラワ
ー油、落花生油、ヤシ油、流動パラフィン、エチレングリコール、プロピレングリコール
、ポリエチレングリコール、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、グリセロー
ル、脂肪アルコール、トリグリセリド又はそれらの混合物が挙げられる。
【０１１７】
　経口投与用の懸濁液は更に、分散剤及び／又は懸濁剤を更に含有してもよい。好適な懸
濁化剤には、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、ポリビニルピロリドン、アルギン酸ナトリウム又はアセチルアルコールが
含まれる。適切な分散剤としては、レシチン、ステアリン酸などの脂肪酸のポリオキシエ
チレンエステル、ポリオキシエチレンソルビトールのモノ又はジオレイン酸、ステアリン
酸又はラウリン酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタンのモノ又はジオレイン酸、ス
テアリン酸又はラウリン酸エステルなどが挙げられる。
【０１１８】
　経口投与用のエマルジョンは、１つ以上の乳化剤を更に含有してもよい。好適な乳化剤
としては、上記で例示した分散剤、又は天然のガム（例えばグアーガム、アラビアゴム又
はトラガント）が挙げられる。
【０１１９】
複合療法
　当業者であれば、上記の組成物が、自己免疫疾患、炎症性疾患又はアレルギー関連疾患
の治療に対する、複合治療アプローチの一部として投与できることを理解するであろう。
その際、かかる治療用の他の治療手段との組み合わせで、本願明細書に開示される１つ以
上の組成物が使用される。かかる複合治療においては、当該成分を同時に、任意の順番で
順次、又は異なるタイミングで投与して、所望の治療効果を得ることが有効である。別個
に投与する場合には、当該成分は同じ投与経路により投与されるのが好ましいが、それが
必須ではない。あるいは、単一の投与単位中に当該成分を組合せて用いて製剤化してもよ
い。本発明の組成物との組み合わせで使用できる適切な約剤は、当業者に公知である。
【０１２０】
治療のタイミング
　当業者であれば、上記の組成物を、それ単独で、又は複合治療アプローチの一部として
、自己免疫疾患、炎症性疾患又はアレルギー関連の疾患の治療のために、診断の際、又は
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並行して行う処置）において投与してもよいことは自明である。あるいは、上記の組成物
を、遺伝的に、又は環境的にかかる疾患に罹患しやすい患者の予防のために投与してもよ
い。
【０１２１】
　以下の具体的な実施例を参照しながら本発明を説明するが、本発明の範囲は、以下の実
施例の態様に限定されるものではない。
【実施例】
【０１２２】
実施例１：
材料及び方法：
１．１：　ＰＢＭＣの単離
　取り扱い説明書の説明に従い、Ｆｉｃｏｌｌ－Ｐａｑｕｅ　Ｐｌｕｓ法（Ａｍｅｒｓｈ
ａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）を用いてヒト末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を分離した。簡
潔には、最初に、ボランティアからの全血を、血液凝固防止剤を含むチューブ内に回収し
た。回収したサンプルを、冷却したエンドトキシンフリーのリン酸緩衝液食塩水（ＰＢＳ
－Ｅ）中で、１：１（体積：体積）の比率で希釈した。当該希釈した血液サンプルを、３
：４（フィコール体積：血液サンプル体積）の比率になるように、慎重にフィコール－Ｐ
ａｑｕｅ　Ｐｌｕｓ溶液上に積層させた。次にサンプルを密度勾配により、１６～２０℃
で２０～３０分間、４００ｇで遠心分離し、ＰＢＭＣを血漿及び赤血球から分離した。Ｐ
ＢＭＣを含有する層を回収し、冷却したＰＢＳ－Ｅで３回洗浄した。トリパンブルーによ
り生細胞数をアッセイした。上記の技術を用いて分離されるＰＢＭＣは、循環Ｔ細胞、Ｂ
細胞、単球及びマクロファージ及びナチュラル－キラー（ＮＫ）細胞を含むと考えられる
。
【０１２３】
１．２：　細胞培養
　単離されたＰＢＭＣ及びＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞に由来する細胞を、１０％のウシ胎仔血
清、２ｍＭのＬ－グルタミン、１ｍＭのピルビン酸ナトリウム及び抗生物質（１００Ｕ／
ｍＬのペニシリン及び１００Ｕ／ｍＬのストレプトマイシン）を添加したＲＰＭＩ－１６
４０培地中で培養した。細胞を、３７℃及び５％のＣＯ２の、加湿インキュベータで培養
した。細胞を、１．５～２×１０６細胞／ウェルで播き、実験開始前に一晩培養した。
【０１２４】
１．３：　半定量的ＲＴ－ＰＣＲによる遺伝子発現の解析
　ＰＢＭＣ及びＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞からの細胞を、１．５～２×１０６細胞／ウェルで
播き、一晩培養した。細胞を、５０μｇ／ｍＬの抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体（Ｓｅｒｏｔｅｃ
社製）又は溶媒（コントロール）で、０、３、２４時間処理し、更に４時間、２０ｎｇ／
ｍｌのＰＭＡ及び１μｇ／ｍＬのイオノマイシン（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ社製）で
処理した。ＰＭＡ／イオノマイシン処理後、細胞を回収し、ＰＢＳ－Ｅで一度洗浄した。
全ｍＲＮＡを、製造業者の取扱説明書に従い、Ｔｒｉｚｏｌ法（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社
）により分離した。０．５～１μｇのｍＲＮＡのサンプルを、ＭＭＬＶ逆転写酵素（Ｂｉ
ｏｌｉｎｅ社製）を使用してｃＤＮＡに変換させた。ｃＤＮＡの３μＬのサンプルを、遺
伝子に特異的なプライマーを使用してＰＣＲ増幅した。遺伝子に特異的なプライマーの配
列、それらのＰＣＲ産物のサイズ及びＰＣＲ条件を表１に示す。ＰＣＲ産物を１％のアガ
ロースゲル電気泳動で分離し、エチジウムブロミドで染色した。ＤＮＡのバンドをＵＶ下
で視覚化し、ＢｉｏＲａｄ　Ｇｅｌ　Ｄｏｃシステム及びＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅソフト
ウェア（ＢｉｏＲａｄ社製）を用いてデンシトメトリによって定量した。
【０１２５】
表１：半定量的ＲＴ－ＰＣＲ分析の際の配列及びＰＣＲ条件
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【表１】

【０１２６】
実施例２：抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体による免疫細胞の刺激による、ＰＭＡ／イオノマイシン
誘導によるＴｈ１－サイトカイン遺伝子発現及びその転写制御因子Ｔ－Ｂｅｔのブロック
：
　図１及び２に示される結果は、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体（クローンＳＴＡＲ９４、Ｓｅｒ
ｏｔｅｃ、オックスフォード、英国）によるＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞及びＰＢＭＣの２４時
間（３時間ではない）にわたる処理により、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔの
ＰＭＡ／イオノマイシン－誘導によるｍＲＮＡ発現がブロックされたことを示す。しかし
ながら、それはＰＭＡ／イオノマイシンにより誘導されたＩＦＮ－γ及びＩＬ－２の遺伝
子発現を抑制する効果を示さなかった（図１及び２）。
【０１２７】
　予想通り、Ｊｕｒｋａｔ　Ｔ細胞及びＰＢＭＣの刺激により、古典的なＴｈ１関連サイ
トカインの伝令ＲＮＡ及びその転写性因子（ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮ
Ｆ－α及びＴ－Ｂｅｔ、図１及び２のレーン２）の発現が、溶媒（コントロール、図１及
び２のレーン１）と比較し、顕著に増加していた。抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体のみによる２４
時間の治療は、これらの遺伝子（図１及び２、レーン３）の全てのベースラインのｍＲＮ
Ａ発現に対して、顕著な影響を及ぼさなかった。Ｊｕｒｋａｔ　Ｔ細胞（図１、レーン５
及び６）及びＰＢＭＣ（図２、レーン４）の、２４時間にわたる抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体に
よる前処理、及びＰＭＡ／イオノマイシンによる刺激により、ＰＭＡ／イオノマイシンに
よるＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－ＢｅｔのｍＲＮＡ発現の誘導が完全にブロックさ
れたが、ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のＩＦＮ－γ及びＩＬ－２のｍＲＮＡ発現の阻害
は見られなかった。ＰＭＡ／イオノマイシン刺激前の、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体によるＰＢ
ＭＣの３時間にわたる前処理、又は抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体との同時添加のいずれの場合に
おいても、試験した全ての遺伝子（ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及
びＴ－Ｂｅｔ）のＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のｍＲＮＡ発現の阻害は見られなかった
（図１及び２、レーン５及び６）。
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【０１２８】
　これらの結果は、ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＰＢ
ＭＣのＴ－ＢｅｔのｍＲＮＡ発現に対する抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体の抑制効果が、時間依存
的であることを示す。ＴＧＦ－β１の添加により、ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のＧＭ
－ＣＳＦ発現に対する抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体の抑制的な効果が強化されたが、ＰＭＡ／イ
オノマイシン誘導性のＩＦＮ－γ及びＩＬ－２発現に大しては抑制的な影響を及ぼさなか
った。
【０１２９】
　すなわちこのデータは、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体による処理により、特にＴｈ１免疫の中
心レギュレータ（Ｔ－ｂｅｔ）の、ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性の発現がブロックされ
、Ｔ－ｂｅｔによるＴｈ１シグナルの増幅が抑制されうることを示す。また、抗ヒトｓｍ
ＩｇＤ抗体による処理により、２つの古典的なＴｈ１サイトカインであるＴＮＦ－α及び
ＧＭ－ＣＳＦ（多くの自己免疫疾患の病理において重要な役割を果たす）の誘導が抑制さ
れる。
【０１３０】
　上記の結果はまた、ヒトｓｍＩｇＤを介して伝達される負の若しくは抑制的なシグナル
が、ＰＫＣ経路の下流に伝達され、ＰＫＣ－により媒介される免疫応答の差動的効果を生
じさせることを示唆するものである。
【０１３１】
　まとめると、上記のデータは、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体による処理が、特に免疫細胞の活
性化の間、Ｔ－Ｂｅｔ、ＴＮＦ－α及びＧＭ－ＣＳＦの誘導を抑制することを示唆する。
抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体が、ＰＢＭＣにおいて、ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のＩＦＮ－
γ及びＩＬ－２の発現の抑制効果を示さなかったことは、それが全てのＴｈ１免疫応答を
完全に抑制するのではなく、Ｔｈ１免疫性を弱めることを示唆するものである。
【０１３２】
実施例３：ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔの
発現に対する、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体の抑制的な効果は、ＰＢＭＣのサブ集団における細
胞毒性選抜に起因するものではない
　本発明者は、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体による処理がＰＢＭＣの細胞死を誘発し、それ故、
不完全なＰＫＣ活性化経路を有するＰＢＭＣの細胞集団を試験するため、各処理の直後に
生菌数を測定した。
【０１３３】
　生存するＰＢＭＣの計測は、培養時、及び処理後におけるトリパンブルー染色により行
った。実施例１で説明したように、ＰＢＭＣを分離し、培養した。細胞を、１２－ウエル
プレート中に１．５×１０６細胞／ウェルで播いた。５０μｇ／ｍＬ抗ヒトｓｍＩｇＤ抗
体で２４時間処理した後、２０ｎｇ／ｍｌのＰＭＡ及び１μｇ／ｍＬのイオノマイシンで
４時間した後のＰＢＭＣ数は、異なる処理に用いた細胞の初期の細胞密度と比較しても、
重要に減少していなかった。
【０１３４】
　この結果は、試験した投与量における、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体によるＰＢＭＣのｉｎ　
ｖｉｔｒｏ処理によっても、ヒトＰＢＭＣに対して細胞傷害性の効果が現れず、また観察
された抑制的な効果は非生存細胞の選抜に起因するものではないことを示唆するものであ
る。更に、ＰＫＣ活性化経路は、これらの細胞において、ＰＢＭＣにおけるＰＭＡ／イオ
ノマイシンによるＩＦＮ－γ及びＩＬ－２の通常の誘導により示されるとおり、機能を有
し、完全であった。
【０１３５】
実施例４：ヒト末梢血単核細胞上でのｓｍＩｇＤの発現
　ｓｍＩｇＤがヒト免疫細胞の異なる集団に発現されているか否かを解析するため、実施
例１にて説明したフィコール－Ｐａｑｕｅ　Ｐｌｕｓ法により、４人のボランティア患者
からの血液からヒトＰＢＭＣを単離し、ｓｍＩｇＤ及び細胞マーカで二重標識した。簡潔
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には、ＰＢＭＣを種特異的な血清でプレインキュベートして抗体との非特異的な結合をブ
ロッキングし、更に蛍光コンジュゲートした抗体とインキュベートした。単球及びＴ細胞
の、Ｔｈ１－サイトカイン産生及び免疫応答に対する重要な役割に関して、これらの細胞
上でのｓｍＩｇＤの発現を、ｓｍＩｇＤによる単球（ＣＤ１４）及びＴ細胞（ＣＤ３）標
識の共染色により解析した。ヤギＦＩＴＣコンジュゲート抗ヒトＩｇＤ抗体（クローンＳ
ＴＡＲ９４Ｆ）を、Ｓｅｒｏｔｅｃ社（オックスフォード、英国）から購入した。ＰＥコ
ンジュゲート抗ヒトＣＤ　１４及びＣＤ３抗体を、ダコ社（ＣＡ、ＵＳＡ）から購入した
。抗体を、細胞と共に、氷上で１時間、ブロッキング血清の存在下でインキュベートした
。また細胞を、非特異的なアイソタイプ結合をコントロールするため、適当な抗体アイソ
タイプでインキュベートした。フローサイトメトリを使用し、ＣｅｌｌＱｕｅｓｔプログ
ラム（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ社製）により細胞を分析した。
【０１３６】
　図３Ａ及び３Ｂはそれぞれ、単球標識（ＣＤ１４）若しくは単純Ｔ細胞（ＣＤ３）と、
及びｓｍＩｇＤによる二重標識を使用した場合の結果を示す。約１０％のＣＤ３＋Ｔ細胞
でｓｍＩｇＤが発現していた。ドットプロットの右上領域に存在するセルに示す（図３Ａ
）。約５４％のＣＤ１４＋細胞（単球系細胞の細胞を示す）でｓｍＩｇＤ（図３Ｂ）が発
現していた。これらのドットプロットは、ボランティア患者からの代表的なデータである
。
【０１３７】
　このデータは予想外にも、Ｂ細胞以外のヒト血液細胞（一部の単純なＴ細胞及び一部の
単球系細胞の細胞を含む）が、細胞膜上にＩｇＤを担持しており、ゆえに、ｓｍＩｇＤに
結合する化合物（例えば抗体）を使用して目標とすることができることを示す。炎症性症
状の病理における、単球及びＴ細胞の重要な役割、並びにそれらによるＴｈ１サイトカイ
ン産生に関して、このデータは、これらの細胞が抗ｓｍＩｇＤ抗体による処理における潜
在的な標的であること証明する。
【０１３８】
実施例５：ヒトＰＢＭＣにおけるＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のＴ－Ｂｅｔタンパク質
の発現に対する、抗ヒトｓｍＩｇＤの抑制的効果
　図２に示す結果は、ＰＢＭＣにおいて、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体による処理により、ＰＭ
Ａ／イオノマイシン誘導性Ｔ－Ｂｅｔ発現が、ｍＲＮＡのレベルで抑制されることを示す
。抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体による処理がＴ－Ｂｅｔタンパク質産生を抑制できるか否かを解
析するため、実施例１に記載されている方法で調製したヒトＰＢＭＣを、抗ヒトｓｍＩｇ
Ｄ抗体（クローンＳＴＡＲ９４、Ｓｅｒｏｔｅｃ、オックスフォード、英国）５０μｇ／
ｍＬで２４時間処理し、その後、又はと並行して、それぞれ２０ｎｇ／ｍｌ及び１μｇ／
ｍＬの濃度のＰＭＡ／イオノマイシン（Ｐ／Ｉ）で６時間処理した。
【０１３９】
　ＰＭＡ／イオノマイシンによる処理後、細胞を回収し、ＰＢＳ－Ｅで一度洗浄した。Ｒ
ＩＰＡ方法により処理後の細胞から全蛋白を抽出し、ウエスタンブロッティングを行い、
Ｔ－Ｂｅｔタンパク質レベルを解析した。タンパク質サンプル（３０μｇ）を、変性条件
下で、１０％のアクリルアミドゲル電気泳動により分離させた。次にタンパク質のバンド
をニトロセルロース膜に転写し、更に非特異的結合を防止するため、ＰＢＳ／１０％脱脂
乳／０．１％ＢＳＡでブロッキングした。ウエスタンブロット膜を、抗ヒトＴ－Ｂｅｔ抗
体（クローン４Ｂ１０、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｉｎｃ、ＵＳＡ）／Ｐ
ＢＳ／３％　脱脂乳／０．１％　ＢＳＡ＋０．３％　Ｔｗｅｅｎ－２０と、４℃で一晩反
応させた。次に膜を洗浄し、ＨＲＰコンジュゲート二次抗体と反応させた。タンパク質の
バンドを、Ｘ線フィルムで視覚化した。ハウスキーピング遺伝子であるアクチンの発現を
、ウエスタンブロット法のためのローディングコントロールとして用いた。
【０１４０】
　図４は、Ｔ－Ｂｅｔタンパク質の発現レベルを示す、ウエスタンブロッティングの結果
を示す。未処理ヒトＰＢＭＣにおける、Ｔ－Ｂｅｔタンパク質のベースラインの発現を、
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図４のレーン１に示す。予想通り、Ｔ－Ｂｅｔタンパク質発現は、抗－ヒトｓｍＩｇＤ抗
体治療の非存在下で、ＰＭＡ／イオノマイシンによる刺激後６時間において、ヒトＰＢＭ
Ｃにおいて誘導されていた（レーン２）。レーン３は、２４時間抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体の
５０μｇ／ｍＬのみで処理したとき、ヒトＰＢＭＣにおけるＴ－Ｂｅｔタンパク質発現が
、Ｔ－Ｂｅｔタンパク質発現の基礎レベルと比較し変化がなかったことを示す。レーン４
は、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体によるヒトＰＢＭＣの処理を、６時間のＰＭＡ／イオノマイシ
ン処理と並行して行うことにより、ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のＴ－Ｂｅｔ発現の抑
制がなされなかったことを示す。
【０１４１】
　図２に示されるデータから、抗ｓｍＩｇＤ抗体に曝露されたヒトＰＢＭＣにおいては、
ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性のＴ－Ｂｅｔ発現の抑制が、ｍＲＮＡレベル及びタンパク
質レベルにおいて並行してなされることが証明された。
【０１４２】
実施例６：ヒト単球細胞における、ＬＰＳ誘導によるＴＮＦ－αの発現に対する抗ヒトｓ
ｍＩｇＤ抗体の抑制的な効果
　図２に示す結果は、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体によるヒトＰＢＭＣの処理によって、ｍＲＮ
Ａレベルで、ＰＭＡ／イオノマイシン誘導性ＴＮＦα発現の抑制が生じることを証明して
いる。抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体による処理がタンパク質レベルでのＴＮＦ－αの抑制をもた
らすか否かを解析するため、ヒトＰＢＭＣをＬＰＳ（リポポリサッカライド）による刺激
の前に抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体に２４時間曝露し、細胞内のＴＮＦ－αタンパク質発現を解
析した。ＬＰＳをＴＮＦ－α産生の生理的刺激として用いるのは、それがＴｏｌｌ様受容
体経路を介して作用し、多くの自己免疫疾患の病理に関与することが公知だからである。
単球系細胞の細胞はＬＰＳ刺激に直接影響されるが、一方Ｔ細胞はそうではない。
【０１４３】
　ＰＢＭＣを実施例１のように分離し、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体（クローンＳＴＡＲ９４、
Ｓｅｒｏｔｅｃ、オックスフォード、英国）５０μｇ／ｍＬで２４時間インキュベートし
、その後、又はそれと並行して、最終濃度１０ｎｇ／ｍｌのＬＰＳで刺激した。次に細胞
を、１０ｎｇ／ｍｌのＬＰＳ（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ社、シドニー、オーストラリ
ア）で刺激し、ＴＮＦ－α産生を誘導した。
【０１４４】
　処理の後、ＰＢＭＣを、蛍光標識とコンジュゲートした特異的な抗体を用いて、単球の
標識であるＣＤ１４及び細胞内のＴＮＦ－αに関して染色した。１×１０６個の細胞を、
ＰＢＳ／０．１％ＢＳＡ　５０μＬ中に懸濁し、氷上で４５分間、ＦＩＴＣコンジュゲー
ト抗ヒトＣＤ１４抗体（Ｄａｋｏ社、ＵＳＡ）５０μｇ／ｍＬでインキュベートした。次
に細胞を一晩、１％のベフェルジンＡで固定した。次に細胞を、氷上で２０分間、ＰＢＳ
／０．１％サポリン／０．１％ＢＳＡでインキュベートして浸透させた。次に細胞を、氷
上で４５分間、５０μＬのＰＢＳ／０．１％サポリン／０．１％ＢＳＡ中のＰＥコンジュ
ゲート抗ヒトＴＮＦ－α抗体５０μｇ／ｍＬでインキュベートして染色し、細胞内のＴＮ
Ｆ－αタンパク質発現を解析した。フローサイトメトリ分析前に、ＰＢＳで細胞を二度洗
浄した。ＴＮＦ－αを発現する単球を、フローサイトメトリを使用して、ＣｅｌｌＱｕｅ
ｓｔプログラム（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）で検出した。
【０１４５】
　この試験の結果を図５に示す。図５の各図は、ヒト単球における、抗ヒトｓｍＩｇＤ及
びＬＰＳ刺激（ｎ＝３）後の、ＴＮＦ－α産生に関する、代表的なフローサイトメトリ分
析の結果を示す。パネルＡは、未処理の単球サンプルの代表的なドットプロット分析であ
る（図５の右上部分）。この結果は、刺激されないヒト単球では、細胞内においてＴＮＦ
－αがほとんど発現しないことを示す。１０ｎｇ／ｍｌのＬＰＳで４時間の刺激したとき
、約２５％のヒトの単球細胞において細胞内でのＴＮＦ－αの発現が示され（パネルＢ（
図５）の右上部分）、すなわちＬＰＳによりヒト単球細胞におけるＴＮＦ－α産生が誘導
されたことを示す。抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体のみによる２４時間の処理により、ヒト単球に
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おいてＴＮＦ－αの産生が誘導されなかった（パネルＣ（図５）の右上部分）。ＬＰＳと
共に抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体で４時間処理することにより、ヒトの単球細胞の約２６％にお
いて細胞内ＴＮＦ－α産生が誘導された。すなわち、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体及びＬＰＳに
よる並列処理により、ヒト単球において、ＬＰＳ誘導性のＴＮＦ－α産生が抑制されなか
ったことを示す（パネルＤ（図５）の右上部分）。しかしながら、ＬＰＳ刺激の前の、２
４時間にわたる抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体による処理により、細胞内でＴＮＦαを発現してい
る単球細胞の比率が劇的に減少した（５％）（パネルＥ（図５）の右上部分）。
【０１４６】
　これらのデータは、抗ｓｍＩｇＤ抗体による前処理により、ヒト単球におけるＬＰＳ誘
導によるＴＮＦ－α産生が抑制されうることを示すものである。Ｔｈ１関連の炎症症状に
おける、単球及びそれらによるＴＮＦ－α産生が重要な役割であることを鑑みると、これ
らのデータは、かかる症状において、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体で処理することによりＴＮＦ
－α産生が抑制されうることを示す。
【０１４７】
実施例７：コラーゲン誘導による関節炎（ＣＩＡ）のモデルマウスにおける、抗ＩｇＤ抗
体による処理により、関節炎の重篤度が軽減された
　コラーゲン誘導による関節炎（ＣＩＡ）に罹患するＤＡＢ／１Ｊマウスを用いて、抗ｍ
ＩｇＤ抗体の全身投与による、関節炎の予防及び軽減効果を解析した。ＤＡＢ／１Ｊマウ
スのＣＩＡモデルは、Ｔｈ１関連の炎症症状のｉｎ　ｖｉｖｏモデルとして確立され、一
般的によく用いられている。そのモデルでは、生理学的及び病理学的にヒトの炎症症状の
多くの特徴（ＣＤ４＋Ｔ細胞の関与、及びＴｈ１サイトカインの過剰生産など）を反映し
ている。
【０１４８】
　抗ｍＩｇＤ抗体の投与により治療的作用及び副作用を試験するため、マウスを以下の３
つの投与群に分けた：
（１）ＣＩＡ誘導、
（２）ＣＩＡ誘導前の抗ｍＩｇＤ抗体処理、及び
（３）抗ｍＩｇＤ抗体処理前のＣＩＡ誘導。
各群には、６～７週齢のオスのＤＡＢ／１Ｊマウス１０匹（Ｇｏｒｅ　Ｈｉｌｌ　Ａｎｉ
ｍａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、ＵＴＳ）を含めた。全ての実験動物の行動をモニターし
、王立北海岸病院及びシドニー工業大学ＡＣＥＣのガイドラインに従い全ての実験を実施
した。
【０１４９】
　４ｍｇ／ｍｌの結核菌抗原（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）を添加した２００μＬのフ
ロイントアジュバント（ＣＦＡ）溶液（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ）中の、４ｍｇ／ｍ
ｌのウシＩＩ型コラーゲン（ＢＩＩ）で、マウス尾部の付け根の皮下に注射し、ＣＩＡ誘
導した。２１日後にＢＩＩ／ＣＦＡ溶液で第２の注射（二次免疫）を行い、ＣＩＡの発症
を促進した。未処理の動物においては、関節炎の発症は通常、二次免疫の３～４日後に観
察可能であった。
【０１５０】
　ＣＩＡの臨床的な重篤度を、以下の確立された評価法を用いて評価した：０ポイント＝
膨張なし。１ポイント＝１桁の腫張及び発赤、又は軽度の浮腫。２ポイント＝２桁の中程
度の腫張及び発赤。３ポイント＝３桁の中程度の腫張及び発赤。４ポイント＝全ての足及
び足関節における４桁の膨張及び発赤、又はワイヤー製のグリッドにしがみつくことが出
来ない状態。
【０１５１】
　ＣＩＡの炎症に対する、抗ｍＩｇＤ抗体の予防効果を検討するために、マウスに対して
、ＢＩＩＩ／ＣＦＡの二次注射の前の３日間、ヤギ抗マウスｍＩｇＤ抗体（クローンＡＭ
Ｓ－９．１、ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｇｅｎ、ＵＳＡ）を、１０ｍｇ／ｋｇ体重により毎日静
脈注射した。治療群のマウスの場合にも予防群と同様の抗ｍＩｇＤ抗体処理を行ったが、
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炎症の最初の観察可能な徴候が見られた後に３日間処理を行った点で異なる。
【０１５２】
　ＣＩＡの臨床的重篤度を、ＢＩＩ／ＣＦＡの第２次注射の後、１１日にわたり毎日評価
した。全てのマウスは、抗ｍＩｇＤの投与による副作用が観察されることなく、生存した
。当該処理に関して何も知らない研究者及び独立したオブザーバの評価に基づき、臨床ス
コア及び関節炎の発病率を解析した。
【０１５３】
　図６は、各治療群（ｎ＝１０）における、個々のマウスの臨床スコアを示す。統計的解
析を行った結果、対照群、予防群及び治療群における臨床スコア平均及び標準偏差は、そ
れぞれ７．５±１．１、５．３±１．３及び３．５±１．３であった。重度の疾患を＞５
（図５で点線として示す）のスコアとして定義した場合、対照群では１／１０（１０％）
の動物が５以下の臨床スコアであったが、予防群及び治療群ではそれぞれ４／１０（４０
％）及び６／１０（６０％）であった。
【０１５４】
　このデータは、抗ｓｍＩｇＤ抗体による予防及び治療により、重度の炎症の発病率が、
それぞれ２５％及び５０％減少したことを示す。対照群と、予防群及び治療群の複合群と
の間のカイ二乗試験の結果、Ｐ値＜０．０５であった。すなわち、重度の炎症の発病率の
統計学的な有意差が、対照群と抗ｓｍＩｇＤ抗体投与群との間に存在することが示された
。この結果は、重度の炎症の発病率を低下させる際に、抗ｓｍＩｇＤ抗体が、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏでの治療に使用できることを示すものである。
【０１５５】
実施例８：投与用の組成物
　注射用の組成物は、本願明細書に開示されるように、１０ｍＬ～２Ｌの１％のカルボキ
シメチルセルロース中に、０．０５ｍｇ～５ｇの適切な薬剤又は化合物を添加して調製す
ることができる。同様に、本願明細書に開示されるように、静脈内注入用の組成物は、滅
菌済のリンガー液２５０ｍｌ中に、０．０５ｍｇ～５ｇの適切な薬剤又は化合物を添加し
て調製することができる。
【０１５６】
　カプセル形態の適切な薬剤又は化合物は、標準的な２個の硬質ゼラチンカプセル中に、
粉末形状の５００ｍｇの薬剤又は化合物、１００ｍｇのラクトース、３５ｍｇのタルク及
び１０ｍｇのステアリン酸マグネシウムを充填することにより調製できる。
【０１５７】
　本願明細書に記載の、本発明の実施のための最良の形態に従い、好ましい組成物を具体
的に例示した。但し、それらの組成物は単なる例示的な実施態様であり、いかなる形であ
れ、本発明の範囲を限定するものとして解釈すべきでない。
【図面の簡単な説明】
【０１５８】
【図１】抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体及びＰＭＡ／イオノマイシンによる処理後の、Ｊｕｒｋａ
ｔ　Ｔ細胞株における、Ｔｈ１関連のサイトカインｍＲＮＡの発現を示す、代表的なＲＴ
－ＰＣＲ分析の結果を示す。細胞を、ＰＭＡ及びイオノマイシンによる４時間にわたる処
理の前に、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体で、様々な時間にわたり刺激した。レーン１：コントロ
ール（溶媒）。レーン２：２０ｎｇ／ｍｌのＰＭＡ及び５００ｎｇ／ｍｌのイオノマイシ
ン（４時間）。レーン３：５０μｇ／ｍｌの抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体（２４時間）。レーン
４：５０μｇ／ｍｌの抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体及びＰＭＡ／イオノマイシン（４時間）。レ
ーン５：５０μｇ／ｍｌの抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体（２４時間）、及びＰＭＡ／イオノマイ
シン（４時間）。レーン６：５０μｇ／ｍｌの抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体及び５０ｎｇ／ｍｌ
のＴＧＦ－β１（２４時間）、並びにＰＭＡ／イオノマイシン（４時間）。β２Ｍ遺伝子
の発現を、内部コントロールとして用いた。この図は、独立に行った２つ以上の実験の典
型的な結果を示す。
【図２】抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体及びＰＭＡ／イオノマイシンによる処理後の、ＰＢＭＣに
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おける、Ｔｈ１関連の遺伝子発現を示す、代表的なＲＴ－ＰＣＲ分析の結果を示す。細胞
を、ＰＭＡ及びイオノマイシンによる４時間にわたる処理の前に、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体
で、様々な時間にわたり刺激した。レーン１：コントロール（溶媒）。レーン２：２０ｎ
ｇ／ｍｌのＰＭＡ及び５００ｎｇ／ｍｌのイオノマイシン（４時間）。レーン３：５０μ
ｇ／ｍｌの抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体のみ（２４時間）。レーン４：５０μｇ／ｍｌの抗ヒト
ｓｍＩｇＤ抗体（２４時間）及びＰＭＡ／イオノマイシン（４時間）。レーン５：５０μ
ｇ／ｍｌの抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体（３時間）、及びＰＭＡ／イオノマイシン（４時間）。
レーン６：５０μｇ／ｍｌの抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体及びＰＭＡ／イオノマイシン（４時間
）。β２Ｍ遺伝子の発現を、内部コントロールとして用いた。この図は、２人の異なるボ
ランティア由来のＰＢＭＣを用いた、独立した２つ以上の実験の典型的な結果を示す。
【図３Ａ】ＣＤ３＋Ｔ細胞（Ａ）及びＣＤ１４＋単球（Ｂ）における、ＩｇＤ標識のフロ
ーサイトメトリ分析結果を、ドットとしてプロットした図を示す。サンプルあたり１０，
０００個の細胞を計数した。ＩｇＤ標識の蛍光強度を各プロットのＸ軸とした（単位：任
意対数）。ＣＤ３標識（Ａ）又はＣＤ１４標識（Ｂ）の蛍光強度を各プロット線のＹ軸と
した（単位：任意対数）。ｓｍＩｇＤを発現するＴ細胞又は単球のパーセンテージは、各
パネルの右上領域の細胞集団の数として算出した。
【図３Ｂ】同上。
【図４】実施例３に記載の、ウエスタンブロッティング実験の結果を示す。Ｔ－Ｂｅｔの
発現に関するウエスタンブロットのレーン構成：未処理のヒトＰＢＭＣにおける基礎発現
レベルを示す（レーン１）。ＰＭＡ／イオノマイシンによる６時間の刺激後の高い発現量
（レーン２）。抗ｓｍＩｇＤ抗体単独による培養後、基礎発現レベルからの変化なし（レ
ーン３）。抗ｓｍＩｇＤ抗体及びＰＭＡ／イオノマイシンを共添加し、６時間培養した後
の高い発現量（レーン４）。抗ｓｍＩｇＤ抗体による前処理、更にＰＭＡ／イオノマイシ
ンによる刺激による、発現増加の抑制（レーン５）。アクチン発現に関するブロッティン
グを、内部コントロールとして用いた。
【図５Ａ】抗ヒトｓｍＩｇＤ及びＬＰＳ刺激（ｎ＝３）による処理後のヒト単球における
ＴＮＦ－α産生を表す、フローサイトメトリ分析のドットプロットの代表的な結果を示す
。各ドットプロットのＸ軸は、ＣＤ１４標識の蛍光強度に対応し、各プロット線のＹ軸は
、ＴＮＦ－α標識の蛍光強度に対応する。両方の軸は、同じ任意対数単位で示される。Ａ
は、未処理単球サンプルの代表的なドットプロット分析（右上部分は、ＴＮＦ－α陽性の
ＣＤ１４標識細胞）の結果を示す。
【図５Ｂ】抗ヒトｓｍＩｇＤ及びＬＰＳ刺激（ｎ＝３）による処理後のヒト単球における
ＴＮＦ－α産生を表す、フローサイトメトリ分析のドットプロットの代表的な結果を示す
。各ドットプロットのＸ軸は、ＣＤ１４標識の蛍光強度に対応し、各プロット線のＹ軸は
、ＴＮＦ－α標識の蛍光強度に対応する。両方の軸は、同じ任意対数単位で示される。Ｂ
は、１０ｎｇ／ｍｌのＬＰＳで４時間刺激した単球サンプルの代表的な分析結果を示す。
【図５Ｃ】抗ヒトｓｍＩｇＤ及びＬＰＳ刺激（ｎ＝３）による処理後のヒト単球における
ＴＮＦ－α産生を表す、フローサイトメトリ分析のドットプロットの代表的な結果を示す
。各ドットプロットのＸ軸は、ＣＤ１４標識の蛍光強度に対応し、各プロット線のＹ軸は
、ＴＮＦ－α標識の蛍光強度に対応する。両方の軸は、同じ任意対数単位で示される。Ｃ
は、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体で２４時間処理した単球サンプルの代表的な分析結果を示す。
【図５Ｄ】抗ヒトｓｍＩｇＤ及びＬＰＳ刺激（ｎ＝３）による処理後のヒト単球における
ＴＮＦ－α産生を表す、フローサイトメトリ分析のドットプロットの代表的な結果を示す
。各ドットプロットのＸ軸は、ＣＤ１４標識の蛍光強度に対応し、各プロット線のＹ軸は
、ＴＮＦ－α標識の蛍光強度に対応する。両方の軸は、同じ任意対数単位で示される。Ｄ
は、ＬＰＳと共に抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体を用いて４時間処理した単球サンプルの代表的な
分析結果を示す。
【図５Ｅ】抗ヒトｓｍＩｇＤ及びＬＰＳ刺激（ｎ＝３）による処理後のヒト単球における
ＴＮＦ－α産生を表す、フローサイトメトリ分析のドットプロットの代表的な結果を示す
。各ドットプロットのＸ軸は、ＣＤ１４標識の蛍光強度に対応し、各プロット線のＹ軸は
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、ＴＮＦ－α標識の蛍光強度に対応する。両方の軸は、同じ任意対数単位で示される。Ｅ
は、ＬＰＳ刺激の前に、抗ヒトｓｍＩｇＤ抗体で２４時間処理した単球サンプルの代表的
な分析結果を示す。
【図６】実施例７に記載のコラーゲン誘導による関節炎実験の結果を示すグラフ。それぞ
れのポイントは、１１日目における単一の動物の臨床スコアリングの結果を示す。各群の
臨床スコアの平均値を、短い水平のバーとして示す。臨床スコア５のレベルの点線は、高
度の疾患（線より上）と低度の疾患（線より下）との間の移行点を示す。
【図７】コラーゲン誘導による関節炎モデル動物における、対照群、抑止群及び治療群に
おける臨床スコアの変化を示すグラフ。矢印は、抗ｓｍＩｇＤの予防的及び治療的投与の
ための注射を行った時間を示す。値は、平均臨床スコア±ＳＥＭ（各群あたりｎ＝１０）
として表す。

【図１】 【図２】
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【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞のうちの１つ以上により媒介される免疫応答を有する患
者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答の調節方法であっ
て、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）のδ鎖に特異的に結合する抗体からなる化合
物を、前記患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞のＴ－Ｂｅｔ発現の阻害に十分
な量で、前記患者に投与することを含んでなる方法。
【請求項２】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される前記免疫応答が、自己免疫疾患、炎症
性反応又はアレルギー疾患からなる群から選択される、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患を診断する方
法であって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）前記生体サンプルの膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量す
るステップを含んでなり、ｓｍＩｇＤの前記発現レベルがヘルパーＴ細胞又は単球系細胞
により媒介される免疫疾患の有無の指標である、前記方法。
【請求項４】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患を診断するた
めの方法であって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物と前記生体サンプルとを
接触させるステップと、
（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α
及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の前記発現レベルが、ヘ
ルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の有無の指標である、前記方法。
【請求項５】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する感受
性を測定する方法であって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）前記生体サンプルの膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量す
るステップを含んでなり、ｓｍＩｇＤの前記発現レベルが、前記患者における、ヘルパー
Ｔ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する感受性の指標である、前記方法
。
【請求項６】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する感受
性を測定する方法であって、
（ａ）前記患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）のδ鎖に特異的に結合する抗体からなる化
合物と前記生体サンプルとを接触させるステップと、
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（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α
及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の前記発現レベルが、前
記患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する感受
性の指標である、前記方法。
【請求項７】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に対す
る反応をモニターする方法であって、
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）前記生体サンプル中の膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量
するステップを含んでなり、ｓｍＩｇＤの前記発現レベルが、患者における、ヘルパーＴ
細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に対する反応の指標である、前記方
法。
【請求項８】
　患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に対す
る反応をモニターするための方法であって、
（ａ）患者から生体サンプルを得るステップと、
（ｂ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）のδ鎖に特異的に結合する抗体からなる化
合物と前記生体サンプルとを接触させるステップと、
（ｃ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α
及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の前記発現レベルが、患
者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に対する反
応の指標である、前記方法。
【請求項９】
　ｓｍＩｇＤに対する前記化合物の結合により、ｓｍＩｇＤの架橋が形成される、請求項
１、２、４、６又は８のいずれか１項記載の方法。
【請求項１０】
　ｓｍＩｇＤに対する前記化合物の結合により、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅ
ｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現が抑制される、請求項１、２、
４、６、８又は９のいずれか１項記載の方法。
【請求項１１】
　前記少なくとも１つの分子の発現の抑制により、Ｔｈ１免疫反応が抑制される、請求項
１０記載の方法。
【請求項１２】
　前記少なくとも１つの分子の発現の抑制により、Ｔｈ２免疫反応が活性化される、請求
項１０又は請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　ヘルパーＴ細胞により媒介される前記免疫疾患が、自己免疫疾患、炎症性疾患又はアレ
ルギー疾患からなる群から選択される、請求項３から１２のいずれか１項記載の方法。
【請求項１４】
　前記方法が更なる分子を投与するステップを含んでなり、前記更なる分子により、ヘル
パーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答が調節される、請求項１又は請求項
２記載の方法。
【請求項１５】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節する能力を有する少な
くとも１つの候補分子をスクリーニングする方法であって、
（ａ）生体サンプルと前記少なくとも１つの候補分子を接触させるステップと、
（ｂ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするステップを含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α
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及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される前記少なくとも１つの分子の発現レベルが、ヘ
ルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫反応を調節するための、前記少なくと
も１つの候補分子の能力の指標である、前記方法。
【請求項１６】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される前記免疫応答が、自己免疫疾患、炎症
性反応又はアレルギー疾患からなる群から選択される、請求項１５記載の方法。
【請求項１７】
　薬理学的に許容できる担体、希釈剤又は賦形剤と共に、患者における、ヘルパーＴ細胞
又は単球系細胞により媒介される免疫応答の調節に用いたとき、膜表面免疫グロブリンＤ
（ｓｍＩｇＤ）のδ鎖に特異的に結合する化合物。
【請求項１８】
　膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）のδ鎖に特異的に結合する抗体からなる化合物
であって、
（ａ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患を診断す
るため、
（ｂ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する
感受性を測定するため、又は、
（ｃ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に
対する反応をモニターするために用いられ、
前記（ａ）、（ｂ）又は（ｃ）のステップが、薬理学的に許容できる担体、希釈剤、賦形
剤及び／又はアジュバントと共に、患者からの生体サンプル中における、ＧＭ－ＣＳＦ、
ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現レベル
をアッセイするステップを含んでなる、前記化合物。
【請求項１９】
　請求項１、２、４、６又は８から１４のいずれか１項記載の方法への、膜表面免疫グロ
ブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）に結合する化合物の使用。
【請求項２０】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を有する患者における、ヘル
パーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節するためのキットであって、
膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）のδ鎖に特異的に結合する抗体からなる化合物を
含んでなる、前記キット。
【請求項２１】
　ｓｍＩｇＤに対する前記化合物の結合により、ｓｍＩｇＤの架橋がなされる、請求項２
０記載のキット。
【請求項２２】
　ｓｍＩｇＤに対する前記化合物の結合により、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅ
ｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の発現が抑制される、請求項２０又は
２１記載のキット。
【請求項２３】
　前記少なくとも１つの分子の発現の抑制により、Ｔｈ１免疫反応が抑制される、請求項
２２記載のキット。
【請求項２４】
　前記少なくとも１つの分子の発現の抑制により、Ｔｈ２免疫反応が活性化される、請求
項２２又は２３記載のキット。
【請求項２５】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫応答を調節する能力を有する少な
くとも１つの候補分子をスクリーニングするためのキットであって、
（ａ）生体サンプルと前記少なくとも１つの候補分子とを接触させるための手段と、
（ｂ）ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１
つの分子の発現レベルをアッセイするための手段を含んでなり、ＧＭ－ＣＳＦ、ＴＮＦ－
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α及びＴ－Ｂｅｔからなる群から選択される少なくとも１つの分子の前記発現レベルが、
ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫反応を調節するための、前記少なく
とも１つの候補分子の能力の指標である、前記キット。
【請求項２６】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される前記免疫応答が、自己免疫疾患、炎症
性疾患又はアレルギー疾患からなる群から選択される、請求項２５記載のキット。
【請求項２７】
　（ａ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患を診断
するための、
（ｂ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患に対する
感受性を測定するための、又は、
（ｃ）患者における、ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される免疫疾患の治療に
対する反応をモニターするためのキットであって、
（ｉ）前記患者から生体サンプルを得るための手段と、
（ｉｉ）膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の発現レベルを定量するための手段を含
んでなり、膜表面免疫グロブリンＤ（ｓｍＩｇＤ）の前記発現レベルが、前記患者におけ
る、ヘルパーＴ細胞により媒介される免疫疾患の指標、前記患者における、ヘルパーＴ細
胞により媒介される免疫疾患の治療に対する感受性の指標、又は、前記患者における、ヘ
ルパーＴ細胞により媒介される免疫疾患に対する反応の指標である、前記キット。
【請求項２８】
　ヘルパーＴ細胞又は単球系細胞により媒介される前記免疫疾患が、自己免疫疾患、炎症
性疾患又はアレルギー疾患からなる群から選択される、請求項２７記載のキット。
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摘要(译)

问题得到解决：为自身免疫性疾病，炎症性疾病和过敏相关疾病提供一种新的治疗方法。 解决方案：异常辅助T细胞（Th）介导的
和/或单核细胞谱系细胞，其特征在于通过人smIgD与Th1免疫系统的组成因子的结合施加抑制作用。一种治疗和/或诊断由免疫应答
介导的疾病（包括炎症反应）引起的疾病的方法，以及测量对患者疾病的易感性的方法，监测对患者治疗的反应，用于筛选能够调
节由单核细胞谱系细胞介导和/或介导的免疫应答的候选分子的方法。 点域6
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