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(57)【要約】
　本発明は、組織切片を除いた、膵臓の酵素原顆粒由来のＧＰ２、その免疫反応性配列又
は類似体との免疫反応によって体液において抗体を検出する方法に関する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＧＰ２、その免疫反応性配列又は類似体との免疫反応を介して、排泄物、及び／又は体
液、特に血液及び／又は血清から抗体を検出する方法。
【請求項２】
　ヒトのＩｇＡ抗体、ＩｇＭ抗体及び／又はＩｇＧ抗体を検出することを特徴とする、請
求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ＧＰ２がヒト起源、動物起源、組み換え起源又は合成起源のものであることを特徴
とする、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
　好ましくは１つの反応物質と標識物質との直接又は間接的な連結による免疫測定法にお
いて検出を行うことを特徴とする、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　炎症性大腸炎を治療する方法であって、
　ａ）ＧＰ２が連結しているカラムを準備する工程と、
　ｂ）患者の血漿中でＧＰ２と抗体とを効率的に結合させる条件下で該患者の血漿を前記
カラムに通し、それにより該患者の血漿から有意量の抗体を取り除く、通す工程と、
　ｃ）このようにして得られた前記血漿を前記患者に戻す工程とを含む、炎症性大腸炎を
治療する方法。
【請求項６】
　配列番号１によるＧＰ２が、腸組織に対して指向性を有する自己抗体を認識する、請求
項５に記載の炎症性大腸炎を治療する方法。
【請求項７】
　固相結合した配列番号１によるＧＰ２を使用して自己抗体を結合及び／又は除去するこ
とによって、自己免疫疾患を治療する方法。
【請求項８】
　クローン病を診断又は治療制御する方法であって、ＧＰ２、その免疫反応性配列又は類
似体との免疫反応を介して、排泄物、及び／又は体液、特に血液及び／又は血清から配列
番号１によるＧＰ２に対する抗体を検出し、動物又はヒトの組織の組織切片を使用せずに
該免疫反応を行うことを特徴とする、クローン病を診断又は治療制御する方法。
【請求項９】
　組織切片に基づく免疫蛍光試験を除いた、好ましくは反応物質と標識物質との直接又は
間接的な連結を使用する免疫測定法において検出を行うことを特徴とする、請求項８に記
載の方法。
【請求項１０】
　固相上で検出を行うことを特徴とする、請求項８又は９に記載の方法。
【請求項１１】
　自己免疫疾患の予防、診断、治療及び／又はアフターケアに使用する薬剤の製造用の配
列番号１によるＧＰ２分子。
【請求項１２】
　ＧＰ２分子の使用であって、前記自己免疫疾患が、炎症性大腸炎（ＩＢＤ）及び／又は
自己免疫肝疾患の群から選択されることを特徴とする、ＧＰ２分子の使用。
【請求項１３】
　前記炎症性大腸炎が、クローン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎であることを特徴
とする、請求項１１又は１２に記載のＧＰ２分子の使用。
【請求項１４】
　前記肝疾患が、原発性硬化性胆管炎及び／又は自己免疫腸炎であることを特徴とする、
請求項１１～１３のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の使用。
【請求項１５】
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　前記ＧＰ２分子が、α－アミノカルボン酸、並びにそのホモオリゴマー及びヘテロオリ
ゴマー、α，ω－アミノカルボン酸及びその分岐ホモオリゴマー又はヘテロオリゴマー；
他のアミノ酸、並びに直鎖及び分岐ホモオリゴマー又はヘテロオリゴマー；アミノ－オリ
ゴアルコキシアルキルアミン；マレインイミドカルボン酸誘導体；アルキルアミンのオリ
ゴマー；４－アルキルフェニル誘導体；４－オリゴアルコキシフェニル誘導体又は４－オ
リゴアルコキシフェノキシ誘導体；４－オリゴアルキルメルカプトフェニル誘導体又は４
－オリゴアルキルメルカプトフェノキシ誘導体；４－オリゴアルキルアミノフェニル誘導
体又は４－オリゴアルキルアミノフェノキシ誘導体；４－（オリゴアルキルベンジル）フ
ェニル誘導体又は４－（オリゴアルキルベンジル）フェノキシ誘導体、並びに４－（オリ
ゴアルコキシベンジル）フェニル誘導体又は４－（オリゴアルコキシベンジル）フェノキ
シ誘導体；トリチル誘導体；ベンジルオキシアリール誘導体又はベンジルオキシアルキル
誘導体；キサンテン－３－イルオキシアルキル誘導体；ω－（４－アルキルフェニル）ア
ルカン酸誘導体又はω－（４－アルキルフェノキシ）アルカン酸誘導体；オリゴアルキル
フェノキシアルキル誘導体又はオリゴアルコキシフェノキシアルキル誘導体；カルバミン
酸誘導体；アミン；トリアルキルシリル誘導体又はジアルキルアルコキシシリル誘導体；
アルキル誘導体又はアリール誘導体及び／又はそれらの組合せの群から選択されるリンカ
ー及び／又はスペーサーを含むことを特徴とする、請求項１１～１４のいずれか一項に記
載のＧＰ２分子の使用。
【請求項１６】
　前記ＧＰ２分子を、可溶性形態で使用するか、又は排泄物、及び／又は体液、特に血液
及び／又は血清における直接若しくは間接的な自己抗体検出で固相に結合させることを特
徴とする、請求項１１～１５のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の使用。
【請求項１７】
　前記ＧＰ２分子を、可溶性形態で使用するか、又は排泄物、及び／又は体液、特に血液
及び／又は血清における直接若しくは間接的な自己抗体検出で固相に結合させることを特
徴とする、請求項１１～１６のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の使用。
【請求項１８】
　前記固相結合した配列番号１によるＧＰ２分子を、有機ポリマー、無機ポリマー、合成
ポリマー及び／又は混合ポリマー、好ましくはアガロース、セルロース、シリカゲル、ポ
リアミド及び／又はポリビニルアルコールに結合させることを特徴とする、請求項１１～
１７のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の使用。
【請求項１９】
　前記可溶性ＧＰ２分子又は固相結合ＧＰ２分子の他に、プロテインＡ、プロテインＧ、
抗ヒト免疫グロブリン又はＬ－トリプトファンを含む群から選択される非特異的な吸着分
子を利用することを特徴とする、請求項１１～１８のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の
使用。
【請求項２０】
　前記ＧＰ２分子が、
ａ）前記ＧＰ２分子と機能的に類似するのに、該ＧＰ２分子と十分な相同性があるアミノ
酸配列を有する分子と、
ｂ）ａ）の分子であって、欠失、付加、置換、転位、反転及び／又は挿入によって修飾し
、且つ該ａ）の分子と機能的に類似する、ａ）の分子とを含む群から選択されることを特
徴とする、請求項１１～１９のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の使用。
【請求項２１】
　ｂ）で特定した分子が、ａ）で特定した分子と少なくとも４０％の相同性があることを
特徴とする、請求項１１～２０のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の使用。
【請求項２２】
　ｂ）で特定した分子が、ａ）で特定した分子と少なくとも６０％、好ましくは７０％、
より好ましくは８０％、特に好ましくは９０％の相同性があることを特徴とする、請求項
１１～２１のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の使用。
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【請求項２３】
　前記ＧＰ２分子が直鎖形態、又は２つのシステインが存在する場合、ジスルフィド架橋
を介してペプチド環化を進行させて、若しくは任意で側鎖、末端のＣ及びＮを介して進行
するアミド環化によって、若しくはこれらの可能な方法の組合せによって、環状形態で存
在することを特徴とする、請求項１１～２２のいずれか一項に記載のＧＰ２分子の使用。
【請求項２４】
　炎症性大腸炎、特にクローン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎の治療用のＧＰ２が
連結しているカラムの製造における、好ましくは配列番号１によるＧＰ２の使用であって
、該治療が、患者の血漿中でＧＰ２と免疫グロブリンとを効率的に結合させる条件を選択
して、該患者の血漿を前記カラムに通し、それにより該患者の血漿から有意量の免疫グロ
ブリンを取り出す、通すこと、及びこのようにして得られた該血漿を該患者に戻すことを
含む、好ましくは配列番号１によるＧＰ２の使用。
【請求項２５】
　ＧＰ２、その免疫反応性配列又は類似体に対する免疫反応に関連する疾患の診断又は治
療制御に使用する薬剤の製造における、好ましくは配列番号１によるＧＰ２、その免疫反
応性配列又は類似体の使用。
【請求項２６】
　慢性炎症性疾患又は自己免疫疾患、特にクローン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎
等の炎症性大腸炎の診断又は治療制御における、請求項２５に記載の使用。
【請求項２７】
　クローン病の診断又は治療制御における、請求項２５又は２６に記載の使用。
【請求項２８】
　ＧＰ２、その免疫反応性配列又は類似体に対する免疫反応に関連する疾患の経口療法に
使用する薬剤の製造における、好ましくは配列番号１によるＧＰ２、その免疫反応性配列
又は類似体の使用。
【請求項２９】
　慢性炎症性疾患又は自己免疫疾患、特にクローン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎
等の炎症性大腸炎の治療のために、任意で薬学的に許容可能な担体と共に、好ましくは配
列番号１によるＧＰ２分子を少なくとも１つ含む薬学的組成物。
【請求項３０】
　前記薬学的担体が、充填剤、崩壊剤、結合剤、保湿剤、希釈剤、溶解遅延剤、吸収促進
剤、湿潤剤、吸収剤及び／又は滑剤を含む群から選択されることを特徴とする、請求項２
９に記載の薬学的製品。
【請求項３１】
　自己免疫疾患を判断する診断キットであって、任意で該キットの内容物の組合せに関す
る、及び／又は炎症性大腸炎、特にクローン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎の検出
のための配合を与える取扱説明書と共に、好ましくは配列番号１によるＧＰ２分子を含む
、自己免疫疾患を判断する診断キット。
【請求項３２】
　クロマトグラフィ、特にアフェレーシス療法用の装置であって、炎症性大腸炎、特にク
ローン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎の治療用に配列番号１によるＧＰ２分子を含
む、装置。
【請求項３３】
　配列番号１による前記ＧＰ２分子を固相に結合させることを特徴とする、請求項３２に
記載の装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、組織切片を除いた、膵臓の酵素原顆粒由来のＧＰ２、その免疫反応性配列又
は類似体との免疫反応を介して体液から抗体を検出する方法に関する。
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【０００２】
　この方法は、ＧＰ２及び類似物質との免疫反応に関連する疾患の診断又は治療制御に使
用することができる。したがってより具体的には、本発明は、慢性炎症性疾患又は自己免
疫疾患、特にクローン病（ＣＤ）及び慢性膵炎（ＣＰ）の診断又は治療制御におけるＧＰ
２、その免疫反応性配列又は類似体の使用に関する。
【０００３】
　本発明は、ＧＰ２が炎症性大腸炎（ＩＢＤ）、好ましくはＣＤ及びＣＰにおける免疫過
程の自己抗原であることによって、疾患関連抗体のエピトープを提示するという発見に基
づいている。
【背景技術】
【０００４】
　ＧＰ２は、見掛けの分子量が７８ｋＤａの膵臓腺房細胞の膜糖タンパク質である。さら
に、ＧＰ２は、腸の刷子縁細胞でリソソーム成分として、又は膵液中で遊離した非膜結合
ペプチドとして検出されている。全膜タンパク質の３０％～４５％になるので、ＧＰ２は
、酵素原顆粒膜の主成分である。酵素原顆粒の他の分泌膵臓タンパク質（シンコリン、レ
クチンＺＧ１６ｐ、シナプトブレビン２及び他の硫酸マトリクスであるプロテオグリカン
等）と共に、ＧＰ２は、顆粒膜の脂質ラフト成分であり、シンコリンはＧＰ２と相互作用
する。ＺＧ４６ｐ等の他のタンパク質も含まれるこれらの複合体は、亜膜性マトリクスを
形成する。
【０００５】
　ＧＰ２は、ホスファチジルイノシトールアンカーを介して、膵臓腺房細胞の酵素原顆粒
膜に結合し、例えばセレウス菌（B. cereus）のホスホリパーゼＣで取り除くことができ
る。酵素原顆粒は、膵臓の腺房細胞における、アミラーゼ等の消化酵素のリザーバである
。腺房細胞のニューロン刺激又はホルモン刺激の後に、消化酵素が膵管に分泌される。Ｇ
Ｐ２は、酵素原顆粒膜上に局在するだけでなく、そのマトリクス、ゴルジ装置及び膵液の
腺房腔中にも見られる。さらに、ＧＰ２は、リソソーム成分であり、そのためエンドサイ
トーシスに関与すると考えられる。
【０００６】
　膵臓分泌の刺激中に、ＧＰ２は、腺房細胞の先端膜表面へと移り、切断され、腺房腔へ
と放出される。膵液における比較的多量のＧＰ２を考慮すると、ＧＰ２を分泌することが
できる別の細胞プールが存在するという疑いがある。タンパク質分解を介して腸で活性化
する消化酵素とは対照的に、ＧＰ２は、切断によって腺房細胞で既に修飾されている。Ｇ
Ｐ２の細胞内の連続タンパク質分解が、その機能に影響を与えると推測される。
【０００７】
　急性膵炎及び慢性膵炎におけるＧＰ２の血清レベルの増大によって、このようなエンテ
ィティの血清学的診断におけるマーカーとしてのＧＰ２の適合性に関して議論が展開され
ている。ラットモデルにおいて、ＧＰ２の血清濃度が、炎症性大腸炎の重症度と相関があ
ることが実証されている。
【０００８】
　ヒト細胞株では、このような関係性が未だに確立されていないことは確かであり、自己
抗体によって検出可能なＧＰ２のレベルは、かなりの個人差を示す。
【０００９】
　このような欠点があるにもかかわらず、抗体反応から炎症性大腸炎の重症度を決定する
ために、診断法を開発するためのアプローチの多くは、ＧＰ２に対して指向性を有する抗
体の産生及び検出に頼っている。
【００１０】
　ＣＤ及び潰瘍性大腸炎（ＵＣ）の２つは、炎症性大腸炎の中でも最も重要なものである
。これらは、消化系において慢性的に再発する組織破壊性炎症過程を特徴とする。今日ま
で、ＣＤ及びＵＣの病因及び発症機序は明らかにされていない。
【００１１】



(6) JP 2010-519180 A 2010.6.3

10

20

30

40

50

　ＵＣにおける炎症は主に、結腸及び直腸の粘膜及び粘膜下層に現れるが、ＣＤは胃腸管
全体の壁貫通する肉芽種性の炎症過程を特徴とする。
【００１２】
　遺伝的要因及び環境要因が、ＩＢＤの進行に重要な役割を果たすと考えられる。ＮＯＤ
２遺伝子における突然変異と、ＣＤの発症との間の相関関係が、幾つかの集団で既に確立
されているとされている。同様に、回腸末端でのＣＤの発症にも明らかな関連性がある。
今日まで、何れの治療法（抗ＴＮＦ療法を含む）においても遺伝的マーカーと治療経過と
の間で関係性は確立されていない。
【００１３】
　欧州におけるＣＤの罹患率は、毎年１０００００人当たりおよそ５．６人である。ドイ
ツにおけるＣＤの有病率は、その１／５００～１／８００であると述べられている。
【００１４】
　平均すると、ＣＤの初期症状は３０歳と比較的早くに現れる。結果として、ＣＤ患者は
労働生活中に羅患し、相当する社会経済的影響がある。ＵＣ等と同様に、クローン結腸炎
を伴うＣＤ患者で癌の罹患率が増大し、治療経過が何年も続く。
【００１５】
　臨床像には、腹痛、下痢、吸収不良、膿瘍、痩孔、胆石合併症、腎結石及びこれらに関
連する合併症が含まれる。
【００１６】
　ＣＤ患者は、腸管外で多くの兆候を示す可能性があり、３．５％を占める膵炎は、ＣＤ
患者では比較的珍しい事象である。しかしながら、急性膵炎の兆候がない高アミラーゼ血
症及び高リパーゼ血症を患者の８％～１７％で観察することができ、このことは無症状膵
炎の割合が高いことを示している。膵管での変化及び膵臓機能の制限が幾つかの症例で説
明されている。高アミラーゼ血症及び高リパーゼ血症のレベルは、ＣＤの活性と相関があ
る。原発性硬化性胆管炎の患者と同様に、胆管及び膵管での同時変化が、ＣＤ患者の４．
６％で見られる。しかしながら、胆管の関与、体重減少及び膵管狭窄がより頻繁に見られ
る場合、ＣＤ患者における慢性膵炎は通常、ＵＣのものとは区別される。ＣＤに関連する
特発性慢性膵炎の存在に関して議論されている。ＵＣ関連慢性膵炎とは対照的に、ＣＤ患
者における腸症状は、膵臓症状の前に現れることが多い。柔組織での深い炎症性浸潤に関
連する顕著な腺房変性によって、ＣＤで頻発する膵外分泌機能不全が容易に起こり得る。
【００１７】
　５－アミノサリチル酸の投与が治療として推奨されているが、この活性物質には、限定
効果しかないか、又は全く効果がないことから、様々な研究でかなりの欠点が指摘されて
いる。しかしながら、入手可能データを考慮すると、効果のない事象において治療の変更
を適時開始する場合に、軽度から中程度の発作患者にそれらを使用することは、かなりの
正当性があると思われる。合併症のない重度の発作事象では、プレドニソロン同等物の投
与を考慮するべきである。さらに発作が頻発する場合は（２回／年以上）、アザチオプリ
ン又は６－メルカプトプリンを投与することができる。
【００１８】
　ドイツでは、ＣＤ患者の全コストが、１年で１症例当たり２００００ＥＵＲになると推
定される。間接的な費用を含むＣＤ患者に対するコストは、ドイツで２０億ＥＵＲになる
と推測されるが、米国での両方のＩＢＤに対する社会経済的なコストは、２６億米ドルで
あると報告されている。
【００１９】
　抗ＴＮＦα製剤は、ＣＤに有効であり、慢性疾患の寛解を誘導する。しかしながら、こ
れらの製剤は、その副作用のために不都合があり、このことがその使用が臨床状況に応じ
た予備薬剤にしかなり得ない理由である。腸管外合併症として活性脊椎関節症のＣＤ患者
だけが、両方の臨床像で抗ＴＮＦα療法の効果があると考えられる。
【００２０】
　これらの患者の十分な治療及び追跡検査には、明確な診断が必要になる。しかしながら
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、今までのところ明確な試験は利用不可能であり、このため必須成分として回結腸検査用
の（ileocoloscopic）分節生検を伴うＣＤの臨床診断を使用し、また追跡検査は選択的な
腸手術の前に示唆しなければならないために、明確な診断にはかなりの不都合が伴う。し
かしながら、これは、その治療経過の間、又は新たな抗炎症療法前の何れの急性症候性の
合併症（complex）で常に必要という訳ではない。初期診断中に各患者で、上部内視鏡診
断を行う必要がある。
【００２１】
　粘膜生検の非常に複雑且つ比較的コストが大きい組織学的研究は、診断の範囲内で別の
重要な要素を構成している。このため、特に肉眼でも明らかな領域及び肉眼では明らかで
はない領域から生検を回収する。しかしながら、組織病理学的に異なる診断の潜在力を有
効に利用するためには、直腸を含む、結腸全体の少なくとも５つの異なる解剖学的分節、
回腸末端及び上部胃腸管から生検を回収する必要がある。
【００２２】
　ＣＤ患者における腸壁の炎症変化、並びに膿瘍、痩孔及び狭窄を検出する高感度法とし
て、画像化法に経腹的超音波を使用する。腸間膜動脈及び腸壁の両方での血流の検出可能
な増大は、急性炎症の存在に関連する。小骨盤の経直腸超音波検査及び磁気共鳴断層撮影
法（ＭＲＴ）は、肛門直腸痩及び膿瘍の診断及び分類における等しく高感度な方法として
認識されている。
【００２３】
　明確な検査を利用することができないので、研究所でのＣＤの診断のために、多くのパ
ラメータを収集する。Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）、血小板、ヘモグロビン（Ｈｂ）／
ヘマトクリット及び白血球の測定は、基礎的な診断となる。さらに、差分血球数及びアル
ブミン等の他のパラメータを使用する。多くの患者において、ＣＤの急性期で、ＣＲＰ、
白血球の数及び急性期のタンパク質等の上述のパラメータが増大し、また追跡検査にも推
奨されている。
【００２４】
　急性期中に、腸透過性、α１－アンチトリプシンのクリアランス及び排泄物中のカルプ
ロテクチンの排出が増大する。
【００２５】
　しかしながら、臨床データ及び組織データの収集では、ＣＤとＵＣとを明確に区別する
ことができない。しばしばこの欠点によって、分類不能大腸炎（ＩＣ）が定義されている
。さらに、腸感染及び機能性疾患は、同様の症状を発現し、鑑別診断をより難しくし得る
。結腸領域における臨床症状の幾らかの重複によって、ＩＢＤ患者の１０％～１５％では
、生検データからのＵＣ又はＣＤへの分類が非常に困難である。外科的介入の後、ＩＣ患
者は長期合併症であり、ＵＣ患者よりも頻繁に吻合が不十分になると考えられる。しかし
ながら、予後にＩＣ患者がＣＤ又はＵＣへと進行するか否かの区別は、疾患の予後及び経
過、並びに薬物療法の選択、並びに外科的介入の時期にかなりの影響を与える。疾患経過
中のより遅い時点で、さらなる臨床データに基づいてのみ、割り当てが頻繁に可能になる
。例えば、ＣＤとＵＣとの区別は、患者において回腸嚢の吻合を予測することができるか
否かを決定する際の基礎となる。このような外科的介入が、結腸の主な疾患（クローン結
腸炎）のＣＤ患者で示唆されることは稀であるが、この方法は、ＵＣの事象ではより頻繁
に示唆される。ＣＤ患者は、吻合機能不全の割合が有意に高く、このため任意の外科的介
入には、熟考が必要である。
【００２６】
　内因性抗原及び食物抗原と反応する多くの抗体は、ＩＢＤの鑑別診断に関して記載され
ている。これらの抗体は、病原的役割が全くなく、且つ疾患の活性を反映しないと考えら
れる点で不都合である。それにもかかわらず、血清学的な抗体診断は、診断の際の重要な
補助として利用され、特に分類不能大腸炎の事象における治療決定の基礎となる。
【００２７】
　細胞骨格タンパク質に対する自己抗体は、生検によって確認されたＣＤ患者において説
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明されている（非特許文献１）。特にサイトケラチン１８、アクチン、ビメンチン、デス
ミン及びトロポミオシンに対する自己抗体が見出されている。サイトケラチン１８自己抗
体は、疾患の活性に相関があることが見出されているが、おそらくはその低い特異性のた
めに、ＩＢＤ通常（routine）診断には受け入れられない。
【００２８】
　ＣＤ患者では、膵外分泌腺（ＰＡＫ）の組織に対する自己抗体及びサッカロマイセス・
セレヴィシエ（Saccharomyces cerevisiae）（ＡＳＣＡ）由来のマンナンに対する抗体が
、特徴的であるとして同定されている（非特許文献２、非特許文献３）。ヒト好中性顆粒
球（ＡＮＣＡ）及び杯細胞（ＢＡＫ）に対する自己抗体が主にＵＣ患者で見出されている
。
【００２９】
　ＰＡＫ、ＡＮＣＡ及びＡＳＣＡの測定は、ＩＣの診断に有用であると見なされている。
【００３０】
　しかしながら、今日でさえ、免疫反応に関与する未知の自己抗原のために、依然として
免疫蛍光技術（ＩＦＴ）を使用して、膵臓組織、杯細胞及びヒト好中性顆粒球に対するＩ
ＢＤ特異的自己抗体を測定している。このようにして、上記の技術を使用して、膵臓抗原
に対する自己抗体が、ＣＤ患者の２７％～３９％で見出されている。腸管外合併症のＣＤ
患者の半分超（６８％）がＰＡＫを有し得る。しかしながら実際、この技術は、自動化す
ることができず、このためコストが大きく且つ時間がかかるために不都合であることが分
かっている。
【００３１】
　これに対して、酵素免疫測定法（ＥＩＡ）においてレベルを増大して同様にＣＤに特異
的なＡＳＣＡを検出することができ、このため、この方法は評価に関してより主観的では
なく、自動化することができる。
【００３２】
　今日、別々の抗体測定は、ＣＤの血清学的診断に対して感度が低すぎると見なされてい
る。異なる抗体特異性を組合せることで、ＩＢＤの鑑別診断における診断感度又は特異性
を大きく改善することができ、ＩＣの予後診断が可能になる。
【００３３】
　ＥＩＡ等の一般的な技術基盤は、パラメータを組合せるのに極めて有益である。しかし
ながら、前提条件の１つとして、異なる種の膵臓組織切片においてＰＡＫで特異的に認識
されるＰＡＫ自己抗原を知っている必要がある。
【００３４】
　過去には、ＣＤにおいて自己抗原を同定するのに様々なアプローチが見られ、上述の比
較的感度が高いＰＡＫのために、膵臓抗原に注目が集まっている。様々な種（ヒト、ラッ
ト、サル）の組織切片を使用して、ＩＦＴによってＰＡＫを検出している。系統発生に関
して、このことは、保存されたエピトープが、ＰＡＫによって認識されたことを示唆して
いる。Fricke et al.は、ＰＡＫと反応する、分子量（ｍ．ｗ．）が８００ｋＤａを超え
る複数のサブユニットから成るタンパク質複合体を説明している（非特許文献４）。しか
しながら、Fricke et al.は、対応するタンパク質、並びに免疫ブロット法においてＰＡ
Ｋと反応性がある、分子量が１６ｋＤａ、１８ｋＤａ、１９ｋＤａ、２４ｋＤａ、２７ｋ
Ｄａ、２９ｋＤａ、３１ｋＤａ及び３４ｋＤａのサブユニットのいずれもシークエンシン
グ及びしたがって同定することができていない。ＰＡＫによって認識されたタンパク質が
、多くのサブグループを含む巨大タンパク質複合体であると推測している。様々な糖タン
パク質を使用する阻害実験に基づき、ＰＡＫと推定自己抗原の炭水化物鎖との反応性を排
除している。
【００３５】
　Seibold et al.（非特許文献５）は、ＰＡＫと、分子量が１０６Ｄａ（１０００ｋＤａ
）を超える、膵液から精製した高分子抗原との反応性を説明しており、トリプシンによる
処理の際にそのＰＡＫ反応性がなくなる。ＰＡＫとの反応性がないことは、アミラーゼ、
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リパーゼ、ホスホリパーゼＡ及びホスホリパーゼＣ、エンテロキナーゼ、カルボキシペプ
チダーゼＡ及びカルボキシペプチダーゼＢ、キモトリプシンＡ及びキモトリプシンＢ、キ
モトリプシノーゲン、エラスターゼ、トリプシン、トリプシンインヒビター、ラクトフェ
リン及びカレクレイン（callecrein）等の様々な膵臓タンパク質によるＥＬＩＳＡで求め
られている。
【００３６】
　多くの研究者らによれば、ＧＰ２のレベルとＩＢＤの重症度とには相関があるが、生理
学的背景は知られていない。ノックアウトマウスモデルで実証されているように、ＧＰ２
の非存在は、膵臓外分泌腺の分泌、及び酵素原顆粒の形成のいずれにも必須ではない。さ
らに、ＧＰ２の２つの既知のアイソフォームの生理的機能は明らかにされていない（非特
許文献６）。３８０アミノ酸長の短いアイソフォームであるβ－ＧＰ２の他に、５３０ア
ミノ酸長のα－ＧＰ２が存在する。ヒトの膵臓組織で、両方のペプチドのアイソフォーム
を検出することができ、特に小さいβ－ＧＰ２アイソフォームは、大きいα－ＧＰ２より
も力価がかなり高い。また、膵臓組織における両方の形態の転写産物の検出によって、α
－ＧＰ２に比べてβ－ＧＰ２の発現が強いことが示されている。
【００３７】
　様々なアイソフォームの役割が明らかにされていない。大きいα－ＧＰ２アイソフォー
ムと類似性の高い配列を有するペプチドは、膵臓腫瘍の形成に関与するといわれている。
分析物質及びマーカーとしてのＧＰ２に対する抗体は、膵臓癌を診断するのに使用するこ
とを目的とし、膵臓の癌性疾患の免疫療法に使用するためのペプチド及びその核酸配列で
ある（特許文献１）。小さいβ－ＧＰ２アイソフォームに対する抗体は、膵炎のマーカー
としての使用が見出されている（特許文献２）。β－ＧＰ２濃度の増大は、疾患の指標で
あるといえる。
【００３８】
　ＣＤの病原における自己免疫過程の状況を明らかにするために、及び適切な研究所の診
断による明らかにされていないＩＢＤ症例の識別を援助するために、膵臓自己抗原（複数
可）の必要な（即ち依然として見出すべきである）同定に関して、明示的な言及が為され
ている。
【００３９】
　ペプチドをＣＤ特異的抗体の決定に利用する試みが、ランダム化ファージ提示ライブラ
リを使用して、ペプチドを得るという従来技術で知られている。ＥＩＡで使用される場合
、ＣＤ患者の血清の５６．５％で陽性検出を与えた４つの異なる九量体を測定した。対照
群（ＵＣ、十二指腸潰瘍、健常）は、全く応答を示さないか、又は症例の６％でしか応答
を示さなかった。しかしながら、九量体の既知のペプチド配列からは、天然のＣＤ自己抗
原（複数可）に関する結論を導くことができなかった。
【００４０】
　しかしながら、今日まで、対応する膵臓抗原（複数可）を同定することには成功してい
ない（非特許文献７）。したがって、非侵襲的、特異的、定量的、迅速、容易且つ安価で
実行可能な、クローン病及び慢性膵炎を診断し、且つ慢性膵炎を潰瘍性大腸炎と区別する
検出測定法は依然として利用することができない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００４１】
【特許文献１】国際公開第０１／９４４０９号パンフレット、（CORIXA CORP [US]; Hirs
t Shannon K [US]; Harlocker Susan L [US];Dillon） December 13, 2001 （2001-12-13
） Compositions and methods for the therapyand diagnosis of pancreatic cancer.
【特許文献２】国際公開第９６／１７８７３号パンフレット、（Alphagene INC [US] Jun
e 13, 1996 （1996-06-13）Diagnosis of pancreatitits.
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rkers for a subgroup of patients with Crohn's disease. Gut 1991, 32:1192-1197.
【非特許文献６】Fukuoka S-I. Molecular cloning and sequences of cDNAs encoding a
 （large） and b （small）isoforms of human pancreatic zymogen granule membrane-
associated protein GP2.BBA 2000, 1491, 376-380.
【非特許文献７】Bossuyt X. Serologic markers in inflammatory bowel disease. Clin
Chem 2006, 52 （2）: 171-181.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００４３】
　この課題は、本発明によって解決される。ＣＤ及び関連の慢性膵炎に対する自己抗原と
してのＧＰ２の驚くべき特徴に基づき、ＧＰ２を使用したＩＢＤの診断又は治療制御のた
めの請求項に記載の方法を開発した。本発明の有益な実施の形態は、従属項から推論する
ことができる。
【課題を解決するための手段】
【００４４】
　したがって、本発明は、自己免疫疾患の予防、診断、治療又はアフターケアにおいて、
特に配列番号１：
【表１】
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によるＧＰ２、その免疫反応性配列又は類似体との免疫反応を介して、排泄物、及び／又
は体液、特に血液及び／又は血清から抗体を検出する方法に関する。本発明によれば、体
液の定義には、ヒトの血液、血清、尿、純粋な膵液又は十二指腸液も含まれる。
【００４５】
　ＧＰ２に対する自己抗体の決定、又はＣＤ若しくは慢性膵炎の血清学的診断における固
相抗原としてのＥＬＩＳＡでのその使用は、従来技術では考慮されても、言及されてもい
ない。
【００４６】
　本発明は、特に配列番号１によるＧＰ２、又はこれをコードする核酸を、自己免疫疾患
、特に炎症性大腸炎、並びにより好ましくはクローン病、慢性膵炎及び潰瘍性大腸炎の検
出及び治療に使用することができるという驚くべき教示に関する。
【００４７】
　別の態様において、本発明は、ヒトのＩｇＡ抗体、ＩｇＭ抗体及び／又はＩｇＧ抗体自
己免疫疾患を検出する方法に関する。
【００４８】
　本発明の方法の好ましい実施の形態において、ＧＰ２は、ヒト起源、動物起源、組換え
起源又は合成起源のものである。ＧＰ２は、保存性が高いペプチドを表し、このため配列
が、本発明の配列と機能的に類似していれば、任意の起源のＧＰ２を有益に検出に使用す
ることができる。抗原としてのＧＰ２と、自己抗体との高い結合親和性が維持される。
【００４９】
　本発明の方法の別の好ましい実施の形態において、好ましくは１つの反応物質と標識物
質との直接又は間接的な連結による免疫測定法で、自己抗体を検出する。これによって、
この方法を、様々な研究所及び研究所の診断装置の性能及び要件に柔軟に適合させること
ができる。
【００５０】
　有益な一実施の形態において、免疫測定法でＩＢＤ特異的抗体を検出し、この抗体は、
液相中に溶解して、好ましくは当業者に既知の従来のバッファー溶液で希釈して、又は不
希釈の体液中で存在する。本発明によれば、排泄物試料を使用しても検出を行うことがで
きる。
【００５１】
　別の有益な実施の形態において、抗体の検出に免疫測定法を使用し、その抗体の末端で
配列番号１によるＧＰ２抗原と固相との結合が予想される。試料溶液の添加の後に、それ
に含まれる患者の抗体をＧＰ２抗原と結合する。続いて、例えば患者の血清又は排泄物か
ら得られ、ＧＰ２と結合する抗体を、標識試薬を使用して検出し、任意で定量する。抗原
を固相に結合させるこの方法は、当業者には「直接測定法」として知られている。
【００５２】
　したがって、本発明によれば、既知の酵素結合免疫測定（ＥＬＩＳＡ）技術に従って、
標識試薬を使用して、この方法で抗体の検出を行う。したがって本発明による標識には、
光学的手段、特に発色基質、化学発光法又は蛍光色素によって測定することができる、化
学反応を触媒する酵素が含まれる。
【００５３】
　別の好ましい実施の形態において、得られる放射線を測定する放射免疫測定法（ＲＩＡ
）において放射性の弱い物質で標識することによって、自己抗体を検出する。
【００５４】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、抗体と結合させるのに、可溶性又は固相結
合ＧＰ２分子を使用する。第２の反応工程では、好ましくは抗ヒトＩｇＡ抗体、抗ヒトＩ
ｇＭ抗体及び／又は抗ヒトＩｇＧ抗体を含む群から選択される抗ヒト免疫グロブリンを利
用し、当該抗ヒト免疫グロブリンは、任意の従来の標識酵素、特に発色基質及び／又は化
学発光基質と、好ましくはホースラディッシュペルオキシダーゼ、アルカリホスファター
ゼと複合体形成することができる二成分の検出可能に標識した複合体である。この実施の
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形態の利点は、研究施設で通常利用可能なＥＬＩＳＡ技術の使用にあり、このため本発明
に従って費用効率が高い検出を確立することができる。
【００５５】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、ＧＰ２と結合した抗体が、好ましくは抗ヒ
トＩｇＡ抗体、抗ヒトＩｇＭ抗体及び／又は抗ヒトＩｇＧ抗体を含む群から選択される抗
ヒト免疫グロブリンと反応し、検出可能にフルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ
）と連結する。上述のＥＬＩＳＡと酷似したＦＩＴＣ技術は、多くの場所で利用可能であ
り、したがって研究所の通常業務で本発明の検出を円滑且つ低コストで確立することがで
きるシステムを表す。
【００５６】
　本発明は、炎症性大腸炎を治療する方法にも関し、
　ａ）ＧＰ２が連結しているカラムを準備する工程と、
　ｂ）患者の血漿中でＧＰ２と抗体とを効率的に結合させる条件下で患者の血漿をカラム
に通し、それにより患者の血漿から有意量の抗体を取り除く、通す工程と、
　ｃ）このようにして得られた血漿を患者に戻す工程とを含む。
【００５７】
　上述の本発明の方法の好ましい実施の形態において、配列番号１によるＧＰ２は、腸組
織に対して指向性を有する自己抗体を認識する。この実施の形態は、患者にストレスを伴
わせることが多い外科的介入をすることなく、体液又は排泄物から単純にＩＢＤの診断を
行うことができるという有益な効果を有する。
【００５８】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、配列番号１によるＧＰ２は固相と結合する
。スペーサーを介して、配列番号１によるＧＰ２と固相との結合を行うことができる。ス
ペーサー機能に好適な構造及び機能的な前提条件を有するこれらの化合物は全て、配列番
号１によるＧＰ２自己抗体の結合に悪影響を及ぼすように結合挙動を変えなければ、スペ
ーサーとして使用することができる。
【００５９】
　驚くべきことに好ましくは配列番号１によるＧＰ２抗原によって、ＧＰ２、その免疫反
応性配列又は類似体との免疫反応（この免疫反応は、動物又はヒトの組織の組織切片を使
用せずに行う）を介して、排泄物、及び／又は体液、特に血液及び／又は血清から自己抗
体を検出することができるので、本発明の方法及び使用によって、クローン病の診断又は
治療制御が可能になる。
【００６０】
　上記の検出方法の好ましい変法において、反応物質と標識物質との直接又は間接的な連
結を使用して、自己抗体を検出するのが好ましい。
【００６１】
　また本発明によれば、固相上で上記の検出方法を行うのが好ましく、この場合ＧＰ２抗
原と固相との驚くべき安定性がある連結の結果として、ペプチドの貯留性（storability
）が有益に増大する。
【００６２】
　本発明は、自己免疫疾患の予防、診断、治療及び／又はアフターケアに使用する薬剤の
製造における配列番号１によるＧＰ２分子の使用にも関する。実際、本発明による使用に
は、例えば生検、研究所診断及び臨床的介入に基づく、より複雑且つ信頼できない手法は
多くの症例で必要ではないということ、又は上記の検出のためのこのような評価基準は、
それらの実施において有意に最適化することができるという有意な効果がある。
【００６３】
　この方法の好ましい実施の形態において、自己免疫疾患は、炎症性大腸炎（ＩＢＤ）及
び／又は自己免疫肝疾患の群から選択され、ＧＰ２自己抗原を使用して、特異的に、再現
可能に、且つ費用効果的に、その検出を有益に行うことができる。
【００６４】
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　本発明の別の好ましい実施の形態において、炎症性大腸炎は、クローン病、慢性膵炎及
び／又は潰瘍性大腸炎である。今日まで、上記の疾患の検出又は区別は、限られた成果又
は多大な努力を伴ってのみ可能であった。ここで、上記の好ましい実施の形態では、クロ
ーン病及び慢性膵炎を容易に検出し、さらには鑑別診断によって潰瘍性大腸炎と区別する
ことができる。
【００６５】
　クローン病は、慢性炎症性大腸炎の群に属する。クローン病は、胃腸管全体（即ち口腔
から下は肛門まで）に現れ得る、おそらくは自己攻撃性の慢性肉芽種性炎症である。疾患
（Affection）は主に、下部小腸（回腸末端、疾患の約４０％）及び結腸、より珍しくは
食道及び口にある。クローン病は、腸粘膜の不連続な分節性疾患（いわゆる「不連続病変
（skiplesions）」）、即ちこの疾患が、健常な切片で区切られた複数の腸切片中に同時
に存在し得ることを特徴とする。疾患の他の指定は、限局性腸炎、終末回腸炎、限局性全
腸炎及び硬化性慢性腸炎、又は一般的用語として略語ＣＤ（クローン病）、及びＩＢＤ（
炎症性大腸炎）である。したがって、本発明の意図するクローン病は、以下の肉眼的変化
を特徴とする任意の状態である。
　ガーデンホース現象：線維化によって引き起こされる分節性狭窄。
　玉石（Cobble stone）現象：深い潰瘍と交互に粘膜が炎症を起こし、これによって玉石
状の外観が生じる。
　炎症性凝塊腫瘍：様々な腸切片が互いに付着する。
【００６６】
　組織学的には、クローン病は主に、リンパ球（好酸性）、顆粒球及び炎症を起こした腸
組織の生検中で認識される組織球の集積である。通常、隣接リンパ節の大きさが増大する
。頻繁には、２種類に区別することができる肉芽腫が形成される：類上皮細胞肉芽腫及び
小肉芽腫（より小さく、中心壊死がない）。
【００６７】
　しかしながら、本発明の意図するクローン病は、診断によっても特徴付けることができ
る。この事象では、本発明の意図するクローン病は、以下の特性の少なくとも１つを検出
することができる状態である。
　虫垂炎：通常、急速に右下腹部に痛みが生じる。直腸と腋窩との測定結果の温度差が１
℃を超えることが多い。
　憩室炎：通常、左下腹部に触診可能な抵抗、痛みがある。
　エルシニア症：排泄物又は生検材料からの病原体の検出、抗体力価の増大。
　腸結核：今日、中欧では非常に稀である。腸結核は、肺の病変に付随して起こることが
多い。「チーズ質の（Cheesy）」類上細胞肉芽腫が生検材料で見られる。
　任意の他の侵襲的な感染性大腸炎（サルモネラ腸炎、偽膜性大腸炎等）。
【００６８】
　本発明の意図する膵炎は、急性であり得るか、又は慢性経過を取り得る膵臓の炎症であ
る。
【００６９】
　膵炎は通常、器官内の膵臓酵素の活性化によって誘導される。これらの酵素の機能は、
器官の自己消化を誘導するように、タンパク質及び脂肪を消化することである。自己消化
によって、膵臓が炎症する。重症例では、出血、重大な組織損傷、感染及び嚢胞が展開さ
れ得る。炎症腺によって、酵素が血流に入り、それにより肺、心臓及び腎臓へと達し、さ
らなる損傷が起こり得る。膵臓が突然炎症を起こす場合、急性膵炎を発症しているが、そ
の後回復する。患者によっては、何回も急性膵炎を罹患するが、毎回完全に回復すること
もある。急性膵炎は突然起こり、多くの合併症を引き起こす重大な生死にかかわる疾患で
あり得るが、これらの患者は通常急性膵炎から回復する。罹患率としては、毎年、住民１
０００００人当たり約５人～１０人が新たに疾患を患う。
【００７０】
　２種類の経過が存在する。
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　１．浮腫性膵炎：周辺脂肪組織における器官の腫れ及び軽い壊死を伴う無刺激性の経過
。
　２．壊死性出血性膵炎：膵臓における、及び隣接域への広範な壊死及び出血、これらは
、その劇症症状の結果として、膵卒中と呼ばれることが多い。
【００７１】
　膵臓の形態的評価、特に浮腫性膵炎と壊死性膵炎との区別は、造影剤増強コンピュータ
断層撮影法を使用すると最も上手くいく。バルサザー値（０点～１０点）は重症度の分類
に有用であることが見出された。
【００７２】
　急性膵炎には幾つかの原因があり得る。最も多くは、十二指腸へと繋がる胆管の開口部
（膵管の開口部でもある）において一時的又は長期間固まる胆石である（急性膵炎の約４
５％）。同様に頻繁な原因としては、慢性アルコール依存症がある（約３５％）。罹患個
体の約１５％では異なる誘発要因を求めることができず、これらの場合は特発性発生と呼
ばれる。さらに、以下のようなより稀な原因もある。
　薬物（例えばアスパラギナーゼ、アザチオプリン、フロセミド、グルココルチコイド、
抗生物質（テトラサイクリン、スルファメトキサゾール、トリメトプリム）、鎮痙剤（バ
ルプロエート、カルバマゼピン）、プロポフォール等）の副作用。
　感染（例えばおたふく風邪、コクサッキーウイルス、肝炎、ＨＩＶ、巨大細胞ウイルス
）。
　例えば副甲状腺機能高進症における血中カルシウム値の上昇。
　血中脂肪（トリグリセリド）の強い上昇。
　ＥＲＣＰ中の医原性。
　遺伝的：嚢胞性線維症。
【００７３】
　最初に、（左側から全体にかけての）上腹部（みぞおち）における疼痛によって、急性
膵炎が明らかになり、胸部に放射線を照射すると、数日後に消失する。疼痛は活発である
ことが多く、また長引くこともある。疼痛は突発的で且つ激しいものであるか、又は軽度
の疼痛の形で始まり、（食物を消化するのに、膵臓酵素を形成している間の膵臓刺激の結
果として）食物の消化時に悪化する可能性がある。腹部が腫れ、且つ過敏になる可能性が
ある。触ると痛む腹部、並びに鼓腸及び（中程度の）防護によって引き起こされるいわゆ
るゴム状（rubber）腹部は、健康診断で特徴付けられる。同様に、胸椎下部が痛む場合が
ある。最初に、このような疼痛は、軽度の腰痛と同じようなものであるが、続いて背部側
から腹部側の膵頭域へと「針で刺したような（beingpierced）」痛みの感覚がますます進
行する。
【００７４】
　急性膵炎患者は通常、極めて重篤そうに見え、実際に具合が悪く感じる。他の症状とし
ては例えば、吐気、嘔吐、便秘、発熱、脈拍の加速がある。さらに重症例では、（閉塞胆
管の事象における）黄疸（jaundice）（黄疸（icterus））、（閉塞門脈系の事象におけ
る）腹水（abdominal dropsy）（腹水（ascites））、胸水、敗血症のショック及び兆候
が現れる。
【００７５】
　研究所診断において、白血球数の増加（白血球増加症）及び膵臓酵素（例えばトリプシ
ン、アミラーゼ、リパーゼ）の濃度の増加が検出される。また、血中のカルシウム、マグ
ネシウム、ナトリウム、カリウム、重炭酸塩、糖又は脂肪の値が増大し得る。
【００７６】
　急性膵炎症例の約２０％が重症である。患者は脱水状態になり、低血圧を発症する可能
性がある。心不全、肺不全又は腎不全になる場合もある。最悪の症例では急性膵炎は、出
血、ショックを引き起こし、死に至る場合もある。
【００７７】
　現行のアトランタ分類によって、軽度の急性膵炎と重度の急性膵炎との区別が為されて
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いる。
【００７８】
　旧式の分類では、浮腫型（初期段階）と、局所又は全身に出血がある出血型と、急性壊
死型とに分けている。
【００７９】
　慢性膵炎には多くの原因があるが、７０％～８０％は、慢性アルコール依存症に起因し
得る。女性よりも男性の方がより頻繁に慢性膵炎が現れ、３０歳～４０歳で発症すること
が多い。病原を取り除かなければ、又は輸出管が損傷されれば、急性炎症から慢性膵炎を
発症する可能性もある。
【００８０】
　慢性膵炎には、遺伝的原因によるものもある。これらは、膵臓によって形成され、且つ
組織損傷を引き起こす酵素異常に基づく。他の疾患型は、喫煙等の外的要因によって引き
起こされる。
【００８１】
　初期段階の膵炎中は、医師は、急性型が関与しているか又は慢性型が関与しているかを
決定することができないことが多い。これらの症状は同じであり得る。
【００８２】
　慢性膵炎は、慢性的な疼痛をもたらすことが多い。慢性膵炎の症例によっては、疾患が
進行するにつれて、疼痛が弱まる場合がある。また慢性膵炎は、膵臓機能不全を引き起こ
し、その結果体重が減少し、消化が妨げられる。不十分な消化及び吸収によって、排泄物
を介して、脂肪及びタンパク質が排出される。膵臓中の内分泌細胞（ランゲルハンス島）
が損傷すると、糖尿病を発症する可能性がある。
【００８３】
　慢性膵炎を診断するのは難しいが、幾つかの高度に発達した医療技術が利用可能である
。膵臓機能の血液検査は、膵臓が依然として十分な消化酵素を産生することができるか否
かを判断する助けとなり得る。しかしながら、これらの医療技術が実際に受け入れられる
のは稀である。
【００８４】
　また、超音波検査、ＥＲＣＰ及びコンピュータ断層撮影法を使用して、膵臓の異常を認
識することができる。
【００８５】
　また、糖尿病及び消化不良が見られる、より段階が進行した慢性膵炎では、医師は、診
断のために血液、尿及び排泄物の検査を行ってもよい。
【００８６】
　慢性膵炎の治療は、鎮痛剤の処方及び食事の変更を伴う。膵臓酵素を含有する薬物を摂
取することによって、患者の脂肪及びタンパク質の低下を抑えることができる。この結果
、栄養が改善し、体重が増加する。血糖値を制御するために、インスリン又は他の薬剤を
処方することもある。
【００８７】
　慢性膵炎の症例によっては、手術を行い、拡張及び鬱血した膵管から変性部位（strain
）を取り出すことによって疼痛を緩和することもある。
【００８８】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、ＧＰ２は、肝疾患、原発性硬化性胆管炎及
び／又は自己免疫腸炎（enteritides）を検出するのに使用する。最も驚くべきことに、
ＧＰ２自己抗原は、ＩＢＤの特異的検出だけでなく、様々な肝疾患の検出にも好適である
。
【００８９】
　本発明の意図する胆管炎は、肝内胆管の炎症を表す。胆管炎は、特に胆石、狭窄、腫瘍
又は寄生虫感染症による胆管の閉塞を含む様々な原因によって誘導される可能性がある。
胆管炎は、急性化膿性胆管炎と、非化膿性破壊性胆管炎と、慢性硬化性胆管炎とに区別さ
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【００９０】
　急性化膿性胆管炎：急性胆管炎は通常、細菌、主に大腸菌、エンテロコッカス（Entero
coccus）種又はクレブシエラ（Klebsiella）種によるコロニー形成中の感染によって発症
する。上腹部の片側性疼痛、発熱及び悪寒戦慄が症状として現れる。さらに、重度の化膿
性胆管炎によって、ショック状態、中枢神経系の障害、及び腎機能不全が起こる。治療は
、胆汁流を回復させる、胆管における内視鏡的介入（内視鏡的逆行性胆道膵管造影法（Ｅ
ＲＣＰ）又は経皮経肝胆管ドレナージ（ＰＴＣＤ）等）、及び通常抗生作用を伴う。
【００９１】
　非化膿性破壊性胆管炎：この型の胆管炎は慢性経過を取り、原発性胆汁性肝硬変とも称
される。罹患個体の９５％は女性であり、発症ピークは、４０歳～６０歳である。診断に
関して、ほとんどの患者の血中で、抗ミトコンドリア抗体（ＡＭＡ）が見られ、このため
自己免疫学的発生が推測される。臨床的に患者は、掻痒、黄疸及び高コレステロール血症
を特徴とする。さらなる経過中では、肝移植によってのみ患者を助けることが可能である
。
【００９２】
　慢性硬化性胆管炎：慢性硬化性胆管炎は、最も珍しい胆管炎症であり、原発型と二次硬
化型とに分けられる。原発型は既存の遺伝的素因の存在下での感染を通じて発症して（Ｈ
ＬＡ－Ｂ８抗原との関連性が求められている）、男性が女性の２倍頻繁に罹患する。症例
の最大９０％で、ｐ－ＡＮＣＡが見られる。二次型は、既存の免疫不全症候群に基づいて
発症する。破壊性胆管炎等では、最終段階で肝移植が必要になる。
【００９３】
　本発明の意図する自己免疫腸炎は、特に慢性炎症性大腸炎によって引き起こされる、任
意の型の腸炎を含む。また、本発明の意図する自己免疫腸炎は、サルモネラ、大腸菌、コ
レラ若しくはチフス病原菌、又は真菌、原虫、毒性物質によって引き起こされるものだけ
でなく、任意のアレルギー性腸炎又は任意の型の光線性腸炎、エルシニア腸炎又は細菌性
赤痢も含む。
【００９４】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、ＧＰ２ペプチドのアミノ酸配列は、配列番
号１による配列と、少なくとも６０％、好ましくは７０％、より好ましくは８０％、特に
好ましくは９０％の相同性を有する。即ち、本発明は、好ましくは配列番号１による配列
と６０％、７０％、８０％、特に好ましくは９０％の相同性を有するペプチド全てに関す
る。これらの相同体は、欠失、付加、置換、転位、反転及び／又は挿入で修飾することが
できることが理解されている。より具体的には、この修飾は、機能的に類似する相同ペプ
チドに関する。本発明の意図するところによると、ペプチドは、上述の疾患に関連する自
己抗体と特異的に相互作用する場合、機能的に類似している。
【００９５】
　したがって、本発明は、開示のペプチド、及び機能的に類似して使用することができる
相同体に関する。相同体／機能的類似体に関して、ポリペプチドを実質的に変更せずに、
付加、欠失又は置換による修飾を行うことができることは、当業者に理解されている。修
飾アミノ酸配列は、本質的に同じ方法で、配列番号１による配列と同じ機能を達成し、同
じ結果が得られれば、実質的に変更されていない。
【００９６】
　例えば、機能的に類似したペプチドは、配列番号２
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【表２】

【００９７】
又は配列番号３
【表３】

【００９８】
又は配列番号４
【表４】

【００９９】
又は配列番号５
【表５】

であり得る。
【０１００】
　より具体的には、上記で特定した免疫疾患の診断のために、上述のペプチドを特許請求
する。上述の配列は、本質的に同じ方法で本質的に同じ機能を達成し、且つ配列番号１と
本質的に同じ結果を与える。したがって、上述の配列は、本発明による教示、即ち特に炎
症性大腸炎の予防、診断、治療及び／又はアフターケアにおける薬物としてのＧＰ２分子
の使用によってカバーされる。
【０１０１】
　結果として、本発明の意図するアミノ酸配列、即ちペプチドは、多くの付加的なアミノ
酸、スペーサー、又は自己抗体との相互作用に関して好適にさせる他の構築物を、好まし
くはこれらが自己抗体に対するエピトープを表すような方法で含み得る。したがって、本
発明の配列は、抗体エピトープに関連するペプチドに限定されず、それどころか炎症性大
腸炎の診断が可能であるような方法で、自己抗体と特異的に相互作用する分子及びその全
ての断片を表す。したがって、本発明の意図するところによると、用語エピトープ、ペプ
チド及びアミノ酸配列を、好ましい実施の形態で同義的に使用することができる。
【０１０２】
　機能的に類似したペプチドを調製する様々な方法が従来技術に開示されている。このよ
うな方法を使用して、本発明のペプチドを基として設計したペプチドは、本発明による教
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示に含まれる。例えば、機能的に類似したペプチドを生成する１つの方法は、PNAS USA 1
998, Oct. 13, 9521, 12179-84、国際公開第９９／６２９３号パンフレット及び／又は国
際公開第０２／３８５９２号パンフレットに記載されており、上記の教示は本発明の開示
に援用される。即ち、本発明のペプチドを基にして上述の方法を使用して生成した、ペプ
チド、ペプチド断片、又はペプチドを含む構造物は全て、本発明の目的を達成しさえすれ
ば、特に病原性自己抗体と相互作用しさえすれば本発明のペプチドである。例えば、これ
らの自己抗体は、受容体を活性化するアゴニスト自己抗体であり得る。
【０１０３】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、分子は、α－アミノカルボン酸、並びにそ
のホモオリゴマー及びヘテロオリゴマー、α，ω－アミノカルボン酸及びその分岐ホモオ
リゴマー又はヘテロオリゴマー；他のアミノ酸、並びに直鎖及び分岐ホモオリゴマー又は
ヘテロオリゴマー；アミノ－オリゴアルコキシアルキルアミン；マレインイミドカルボン
酸誘導体；アルキルアミンのオリゴマー；４－アルキルフェニル誘導体；４－オリゴアル
コキシフェニル誘導体又は４－オリゴアルコキシフェノキシ誘導体；４－オリゴアルキル
メルカプトフェニル誘導体又は４－オリゴアルキルメルカプトフェノキシ誘導体；４－オ
リゴアルキルアミノフェニル誘導体又は４－オリゴアルキルアミノフェノキシ誘導体；４
－（オリゴアルキルベンジル）フェニル誘導体又は４－（オリゴアルキルベンジル）フェ
ノキシ誘導体、並びに４－（オリゴアルコキシベンジル）フェニル誘導体又は４－（オリ
ゴアルコキシベンジル）フェノキシ誘導体；トリチル誘導体；ベンジルオキシアリール誘
導体又はベンジルオキシアルキル誘導体；キサンテン－３－イルオキシアルキル誘導体；
ω－（４－アルキルフェニル）アルカン酸誘導体又はω－（４－アルキルフェノキシ）ア
ルカン酸誘導体；オリゴアルキルフェノキシアルキル誘導体又はオリゴアルコキシフェノ
キシアルキル誘導体；カルバミン酸誘導体；アミン；トリアルキルシリル誘導体又はジア
ルキルアルコキシシリル誘導体；アルキル誘導体又はアリール誘導体又はそれらの組合せ
の群から選択されるリンカー又はスペーサーを含む。
【０１０４】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、排泄物、及び／又は体液、特に血液及び／
又は血清における直接若しくは間接的な自己抗体検出のための可溶性自己抗原又は固相結
合自己抗原としてＧＰ２分子を使用し、この場合配列番号１によるＧＰ２分子の使用が特
に有益であることが見出された。
【０１０５】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、本願による配列、又はそれから生成するこ
とができるペプチドを固定化する。より具体的には、固相結合した配列番号１によるＧＰ
２分子を、有機ポリマー、無機ポリマー、合成ポリマー及び／又は混合ポリマー、好まし
くはアガロース、セルロース、シリカゲル、ポリアミド及び／又はポリビニルアルコール
に結合させる。本発明の意図するところによると、固定化は、例えば国際公開第９９／５
６１２６号パンフレット又は国際公開第０２／２６２９２号パンフレットに従って、特定
の担体上にペプチドを固定する様々な方法及び技法を伴うことが理解される。例えば、固
定化は、特に保存中若しくは単一バッチ用途における生物学的曝露、化学的曝露又は物理
的曝露によって、ペプチドの活性を低減又は逆修飾しないようにペプチドを安定化するこ
とに役立ち得る。ペプチドの固定化は、技術的又は臨床的に通常の条件下で繰り返し使用
することができ、さらに試料、好ましくは血液成分を本発明によるペプチドの少なくとも
１つと連続して反応させることができる。特に、ペプチドと、他のペプチド若しくは分子
又は担体との結合を伴う様々な固定化技法によって、これを達成することができ、対応す
る分子（具体的に当該ペプチド）の（特に自己抗体との相互作用を媒介する活性中心にお
ける）三次元構造を変更しないような方法で進められる。有益には、このような固定化の
結果として患者の自己抗体に対する特異性は失われない。本発明の意図するところによる
と、固定化には３つの基礎的な方法を使用することができる。
　（ｉ）架橋：架橋では、それらの活性に悪影響を与えることなく、ペプチドを互いに固
定する。有益には、このような架橋の結果として、ペプチドは可溶性ではなくなる。
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　（ｉｉ）担体との結合：例えば担体との結合は、吸着、イオン結合又は共有結合を介し
て進行する。このような結合は、微生物細胞又はリポソーム又は他の膜性の閉構造若しく
は開構造内で行ってもよい。有益には、ペプチドは、このような固定によっては悪影響を
受けない。例えば、担体結合ペプチドは、臨床的診断又は治療で有利に複合使用又は連続
使用することが可能である。
　（ｉｉｉ）封入：特に本発明の意図する封入は、ゲル、原線維又は線維の形態の半透膜
で進行する。有益には、自己抗体又はその断片との相互作用が依然として可能なように、
半透膜によって周囲試料溶液から封入ペプチドを分離する。不活性化又は帯電した無機担
体若しくは有機担体上での吸着のような様々な方法が固定化に利用可能である。例えば、
このような担体は、多孔質ゲル、酸化アルミニウム、ベントナイト、アガロース、でんぷ
ん、ナイロン又はポリアクリルアミドであり得る。固定化は、しばしば疎水性相互作用及
びイオン結合を伴って、物理的結合力を介して進行する。有益には、このような方法は取
扱いが容易であり、ペプチドの立体配座にほとんど影響を与えない。有益には、例えばイ
オン交換樹脂、特にＳｅｐｈａｄｅｘによって、ペプチドの荷電群と担体との間の静電結
合力の結果として、結合を改善することができる。
【０１０６】
　別の方法は、担体材料との共有結合である。さらに、担体は、アミノ酸側鎖との等極結
合を形成する反応基を有し得る。ペプチドにおける好適な基は、カルボキシ基、ヒドロキ
シ基及びスルフィド基、並びに具体的にリシンの末端アミノ基である。芳香族基は、ジア
ゾカップリングの可能性を与える。シランによる処理によって、顕微鏡的な多孔質ガラス
粒子の表面を活性化することができ、続いてペプチドと反応させる。例えば、ブロモシア
ノゲンで、天然ポリマーのヒドロキシ基を活性化し、続いてペプチドと連結することがで
きる。有益には、多数のペプチドをポリアクリルアミド樹脂と直接共有結合することがで
きる。三次元ネットワークにおける封入は、イオンチャンネル型ゲル又は当業者に既知の
他の構造におけるペプチドの封入を含む。より具体的には、マトリクスの孔は、天然であ
るので、ペプチドを維持することができ、標的分子との相互作用が可能になる。架橋にお
いて、二官能性物質との架橋によって、ペプチドをポリマー凝集体に変換する。このよう
な構造物は、ゼラチン状で容易に変型可能であり、特に様々な反応器での使用に適してい
る。架橋において、ゼラチン等の他の不活性成分を添加することによって、機械的特性及
び結合特性の有益な改良が可能になる。微小封入において、膜によってペプチドの反応量
が制限される。例えば、界面重合の形態で微小封入を行うことができる。微小封入中の固
定化によって、ペプチドが、不溶性及びしたがって再利用可能になる。本発明の意図する
ところによると、固定化ペプチドは、その再利用を可能にする条件下にあるこれらのペプ
チド全てである。化学的手段、生物学的手段又は物理的手段によってペプチドの運動性及
び可溶性を制限することによって、特に血液成分から自己抗体を取り除く際、プロセスの
コストが有益に少なくなる。
【０１０７】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、可溶性又は固相結合した、配列番号１によ
るＧＰ２分子の他に、プロテインＡ、プロテインＧ、抗ヒト免疫グロブリン又はＬ－トリ
プトファンを含む群から選択される非特異的な吸着分子を利用する。
【０１０８】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、配列番号１によるＧＰ２分子が、
ａ）配列番号１によるＧＰ２分子と機能的に類似するのに、配列番号１によるＧＰ２分子
と十分な相同性があるアミノ酸配列を有する分子と、
ｂ）ａ）の分子であって、欠失、付加、置換、転位、反転及び／又は挿入によって修飾し
、且つａ）の分子と機能的に類似する、ａ）の分子とを含む群から選択される。
【０１０９】
　驚くべきことに、相同的且つ修飾された、配列番号１によるＧＰ２分子の使用は、多く
の利点に関係する。実際、ｂ）による変化は、安定性が増大した分子を得ることを可能に
し、これによって研究所の日常の通常業務における利点がもたらされることが見出された
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。
【０１１０】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、ｂ）で特定した分子が、ａ）で特定した分
子と少なくとも４０％の相同性がある。研究所の日常の通常業務において、当該４０％の
相同性には、概してａ）による分子よりも長く保存可能であるだけでなく、温度変動に対
する許容が増大するという驚くべき効果がある。
【０１１１】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、ｂ）で特定した分子が、ａ）で特定した分
子と少なくとも６０％、好ましくは７０％、より好ましくは８０％、特に好ましくは９０
％の相同性がある。ｂ）による分子全てに関して、この変異体の利点は、保存寿命が最も
長いという十分驚くべき特性である。
【０１１２】
　本発明の別の好ましい実施の形態において、配列番号１によるＧＰ２分子が直鎖形態、
又は２つのシステインが存在する場合、ジスルフィド架橋を介してペプチド環化を進行さ
せて、若しくは任意で側鎖、末端のＣ及びＮを介して進行するアミド環化によって、若し
くはこれらの可能な方法の組合せによって、環状形態で存在する。上述の方法では、ＧＰ
２分子のこの変異体は、様々な変性バッファーの存在下でＧＰ２分子の安定性を増大させ
ることができる。
【０１１３】
　別の態様において、本発明は、炎症性大腸炎、特にクローン病、慢性膵炎及び／又は潰
瘍性大腸炎の治療用のＧＰ２が連結しているカラムの製造における配列番号１によるＧＰ
２の使用であって、当該治療が、患者の血漿中でＧＰ２と免疫グロブリンとを効率的に結
合させる条件を選択して、患者の血漿をカラムに通し、それにより患者の血漿から有意量
の免疫グロブリンを取り出す、通すこと、及びこのようにして得られた血漿を患者に戻す
ことを含む、配列番号１によるＧＰ２の使用に関する。上記の使用には、急性症例におい
て、ＩＢＤ患者の血液から極めて迅速に免疫グロブリンを取り出すことができるという有
益な効果がある。
【０１１４】
　別の態様において、ＧＰ２、その免疫反応性配列又は類似体に対する免疫反応に関連す
る疾患の診断又は治療制御に使用する薬物の製造における、ＧＰ２、その免疫反応性配列
又は類似体を使用する免疫原に関する。また驚くべきことに、上記のＧＰ２の配列によっ
て、医師の指示に従って患者に摂取又は使用され得る取扱いが容易な薬剤の製造が可能に
なり、このため入院治療が必要なくなる。
【０１１５】
　好ましい実施の形態において、本発明は、慢性炎症性疾患又は自己免疫疾患、特にクロ
ーン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎等の炎症性大腸炎の診断又は治療制御における
上述の免疫原の使用に関する。この実施の形態の利点は、コンピテンスの診断及び治療セ
ンターにアクセスすることがほとんどない自己免疫炎症性大腸炎の患者でさえも、取扱い
が容易な薬剤を得て、主治医の管理の下で使用することができることである。
【０１１６】
　好ましくは、本願のＧＰ２の配列番号１、その免疫反応性配列、類似体又は断片を、薬
剤の製造における治療的に活性のある物質として使用し、これらの物質に対する免疫反応
に関連する疾患の経口療法に適用する。本発明の意図する治療的に活性のある物質として
の使用は、医療分野全体で治療的に活性のある物質から生成することができるアミノ酸配
列又はペプチドの使用を示唆する。有益には、ＧＰ２は、十分に安定で、且つ吸収性のペ
プチドであり、このため薬剤として経口経路でも患者に投与することができる。
【０１１７】
　本発明は、慢性炎症性疾患又は自己免疫疾患、特にクローン病、慢性膵炎及び／又は潰
瘍性大腸炎等の炎症性大腸炎の治療のために、任意で薬学的に許容可能な担体と共に、配
列番号１によるＧＰ２分子を少なくとも１つ含む薬学的組成物にも関する。
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【０１１８】
　特に、薬学的組成物を薬物として使用することができる。このため例えば、内因性のペ
プチド分解構造物、例えば血清プロテアーゼによる破壊を防ぐように、環化又は当業者に
既知の他の手法によって、ペプチド又はアミノ酸配列全体を修飾することができる。本発
明によるペプチド又はタンパク質（配列番号１）を使用することによって、自己抗体のｉ
ｎ　ｖｉｖｏ又はｅｘ　ｖｉｖｏ中和が可能になる。ｉｎ　ｖｉｖｏ中和では、薬物を患
者に直接投与し、ｅｘ　ｖｉｖｏ中和では、例えば管循環形態で、例えばループを介して
血液を体外へと導き、続いて薬物と接触させた後、自己抗体を中和して、生物体、即ち患
者に戻す。治療目的及び予防目的の組成物、並びに診断剤として有用な薬学的組成物が、
本発明の意図する薬物と見なされる。
【０１１９】
　本発明によれば、本明細書で同義的に使用する薬物又は薬学的組成物は、ヒトの身体の
上で、又はヒトの体内で適用することによって、疾患、病気、身体的欠陥又は病理学的罹
患を治癒、緩和又は回避することを目的とする物質及び物質の製剤である。本発明によれ
ば、医療用補助剤は、薬物の製造における活性成分として使用する物質である。薬学分野
の補助剤は、薬物又は薬学的組成物を好適に配合するのに有用であり、その後必要に応じ
て製造過程中でのみ取り出すことができるか、又は薬学的に耐容性がある担体として薬学
的組成物の一部になり得る。薬学的に耐容性がある担体の例は以下に挙げられる。薬物製
剤又は薬学的組成物の製剤は任意で、薬学的に耐容性がある担体及び／又は希釈剤と併用
する。好適な薬学的に耐容性がある担体の例は、当業者に既知であり、例えばリン酸緩衝
生理食塩水、水、油／水エマルション等のエマルション、様々な種類の洗浄剤、滅菌溶液
等を含む。このような担体を含む薬物又は薬学的組成物は、既知の従来方法によって配合
することができる。これらの薬物又は薬学的組成物は、好適な用量、例えば１日に患者１
人当たり１μｇ～１０ｇの範囲のペプチド又はタンパク質で個体に投与することができる
。１ｍｇ～１ｇの用量が好ましい。回数が少なく、且つ可能な限り少ない用量、好ましく
は単回用量の投与が好ましい。様々な経路、例えば静脈内、腹腔内、直腸内、胃腸内、結
節内、筋肉内、局所だけでなく、皮下、皮内若しくは皮膚上、又は粘膜を介しても投与を
行うことができる。本発明のペプチドをコードする核酸の投与は、例えばウイルスベクタ
ーを介して遺伝子療法の形で行うこともできる。臨床的な要素に従って担当医が、投与の
用量及び経路の種類を決定することができる。当業者に知られているように、用量の種類
は、大きさ、身体表面、年齢、性別、又は患者の一般的な健康状態等の様々な要素だけで
なく、投与する特定の作用物質、投与の時期及び種類、及び並行して投与する可能性があ
る他の薬剤にも応じて変わる。また当業者は、薬物の要求濃度を決定するために、本発明
のペプチドを使用して、初めに自己抗体の濃度を診断することができることも知っている
。
【０１２０】
　より具体的には、薬学的組成物又は薬物は、好適な溶液又は投与形態で、１つ又は複数
の本発明のペプチド又はタンパク質、及び／又はこれをコードする核酸分子が含まれる薬
理学的物質を含む。その投与は、単独で、或いは薬物若しくは薬学的組成物に関連して記
載した適切な補助剤と共に、或いは１つ又は複数の補助剤（例えばＱＳ－２１、ＧＰＩ－
０１００又は他のサポニン、モンタニド補助剤等の水－油エマルション、ポリリシン、ポ
リアルギニン化合物、ＣｐＧ等のＤＮＡ化合物、デトックス、チフスワクチン又はＢＣＧ
ワクチン等の微生物ワクチン、リン酸カルシウム等の塩、及び／又は効果を高める他の好
適な材料、好ましくはインターロイキン、例えばＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＬ－４等の免
疫刺激性分子及び／又はＧＭ－ＣＳＦ等の成長因子）と併用して行うことができる。これ
らは、既知の方法に従って、本発明のペプチド又は認識分子と混合し、好適な配合及び用
量で投与する。配合、用量及び好適な成分は当業者に既知である。
【０１２１】
　また薬学的組成物又は薬物が、２つ以上の本発明の薬学的組成物又は薬物の組合せ、及
び同時又は別々に適時好適に投与又は適用される他の薬物との組合せ（抗体療法、化学療
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法又は放射線療法等）であり得るのは明らかである。薬物又は薬学的組成物の製造は、そ
れ自体が既知の方法に従って進行する。
【０１２２】
　本発明の好ましい実施の形態で想定されるように、医薬品の薬学的担体は、充填剤、崩
壊剤、結合剤、保湿剤、希釈剤、溶解遅延剤、吸収促進剤、湿潤剤、吸収剤及び／又は滑
剤を含む群から選択される。驚くべきことは、実際有益なことに、多数の薬学的担体がＧ
Ｐ２に適しており、このため投与形態の薬物を患者の要望に大部分適合することができる
ことが見出された。
【０１２３】
　本発明は、配列番号１によるＧＰ２分子を含む、自己免疫疾患を判断する診断キットに
も関する。診断キットは、任意でキットの内容物の組合せに関する、及び／又は炎症性大
腸炎、特にクローン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎の検出のための配合を与える取
扱説明書を含む。例えば、取扱説明書は、取扱説明書冊子、又は言及した物質が使用され
る方法の種類に関する情報を使用者に与える他の媒体の形であり得る。情報は、必ずしも
取扱説明書冊子の形である必要がないことは明らかであり、例えばインターネットを介し
て情報が与えられてもよい。患者に対する、このようなキットの１つの有益な効果は、例
えば医師が直接対処することなく、旅行中であっても、患者が実際の疾患状態を判断し、
したがって任意で食事及び活動を適合させることができることである。
【０１２４】
　本発明は、炎症性大腸炎、特にクローン病、慢性膵炎及び／又は潰瘍性大腸炎の治療用
の配列番号１によるＧＰ２分子を含む、クロマトグラフィ、特にアフェレーシス療法用の
装置にも関する。原則として、急性炎症の従来の治療は、薬物治療を使用した、できる限
り迅速な腸炎症の制御を想定している。本発明によるクロマトグラフィ装置の利点は、患
者に薬物を投与する必要はないが、代わりに薬物相互作用及び器官の損傷の危険性を伴わ
ずにアフェレーシスカラム上で、抗体由来の患者の血液を精製し、それにより炎症の中心
からの拡大が妨げられることである。
【０１２５】
　好ましい実施の形態において、配列番号１によるＧＰ２分子は、クロマトグラフィシス
テム内の固相に結合する。ＧＰ２分子は、自己抗体に対して驚くほど高い親和性を有して
おり、固相上で良好な固定化を示し、そのため本発明の装置を、患者の体液から自己抗体
を取り除くのに、又は自己抗体を中和するのに使用することができる。この方法は、免疫
吸着療法及びアフェレーシス療法という用語で当業者に既知である。免疫吸着法を用いて
、患者の血液から免疫グロブリンを取り出す。
【０１２６】
　有益には、入院治療及び通院治療として、この免疫吸着治療を行うことができる。装置
、特にいわゆる吸着装置は、体外血液循環部分であると想定することができる。このため
、患者の主な血管、特に腕静脈から血液を連続又は不連続的に採取し、濾過又は遠心分離
を使用して、細胞性成分及び体液性成分等の単一成分に分離する。特に、このようにして
得られた１つの必須血液成分は血漿である。有益には、血漿を本発明の装置に流した後、
自己抗体を吸着させ、前に分離した血液成分、具体的に細胞性成分と共に、特に腕又は脚
の別の静脈を通して患者に戻すことができる。ペプチドをセファロースマトリクス上に固
定化することも想定することができる。マトリクスは、容量が１０ｍｌ～４００ｍｌのコ
ンテナに入れることができる。その後、患者の血漿を、自己抗体が結合するマトリクス上
に流すことができ、これにより血漿から自己抗体を取り除くことが可能になる。
【０１２７】
　当業者は、例えば、（ｉ）再生成可能な吸着カラム、（ｉｉ）二重カラム及び（ｉｉｉ
）使い捨てカラムの形態でこのような固相固定ペプチドを与える様々な方法を知っている
。通常試験を使用することで当業者は、処理の効率を高くする多様な洗浄溶液及び溶離溶
液を容易に求めることができる。本発明による教示、特に本発明のペプチドを与えること
によって、低温誘導性の自己抗体媒介性疾患の予防、診断、治療及びアフターケアにおけ
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るｉｎ　ｖｉｖｏ、ｅｘ　ｖｉｖｏ及びｉｎ　ｖｉｔｒｏでペプチドを利用する様々な方
法が当業者に開示される。
【０１２８】
　本願による教示は、以下の特性に関して注目に値する。
　従来技術からの脱却
　課題の新たな領域
　本発明で解決される課題の解決のための長く満たされていない緊急の必要性の存在
　これまでの当該技術分野の徒労
　解決策が単純であることが発明につながる活性を示す（特にこの解決策がより複雑な教
示に取って代わっているため）
　科学技術の発展が、異なる方向性に進んでいる
　発展を合理化することの達成
　論争中の課題の解決に対する当該技術分野の誤った考え（先入観）
　技術的進歩、例えば改良、性能向上、経費削減、獲得が困難な時間、材料、作業工程、
コスト、又は未処理材料の節約、信頼性の向上、欠陥除去、優れた品質、自由なメンテナ
ンス、効率上昇、収率増大、技術範囲の拡大、さらなる手段の供給、第２のアプローチの
作製、新たな分野の創造、初めての課題解決、予備手段、代替法、合理化の範囲、自動化
若しくは小型化、又は利用可能な薬物範囲の充実
　幸運に恵まれた選択（様々な可能性の中から選択しており、その結果は予想可能なもの
ではなかったが、特許性のある幸運に恵まれた選択となっている）
　従来技術文献における誤り
　未発達な（Young）技術分野
　組合せ発明、即ち驚くべき効果を達成するように、幾つかの既知の要素を組合せている
　ライセンスの問題
　当該技術分野での賞賛
　経済的な成功
【０１２９】
　特にこれらの特性は、本発明の好ましい実施形態に当てはまる。
【０１３０】
　限定を意図せずに、本発明を、実施例を参照してより詳細に説明する。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【０１３１】
方法
ラットの膵臓からのＧＰ２の精製
酵素原顆粒（ＺＧ）の獲得及びＺＧ膜の精製
　以下の作業工程は全て、氷浴中、又は４℃に冷やしながら行った。４匹の成長ウィスタ
ーラットの膵臓（約２．４ｇの組織）を機械的に大きさを削減し、ポッターホモジナイザ
において、１０倍量の氷冷した０．３Ｍのサッカローズ溶液に漬けた（１０００ｒｐｍで
２回及び１３００ｒｐｍで２回）。その後、浸漬材料をガーゼ布で濾過した。５００ｇで
１０分間の遠心分離によって、細胞塊及び核を取り出した。３０００ｇで１０分の遠心分
離を用いて、酵素原顆粒（下部の白色固体ペレット）及びミトコンドリア（上部の淡く褐
色がかったペレット）を上清から沈降させた。ミトコンドリアをバッファーＡ（１０ｍＭ
のモルフォリノプロパンスルホン酸（ＭＯＰＳ）、ｐＨ６．８）で慎重に洗い流し、ボル
テックスミキサー（vortexer）を使用して、２ｍｌの０．１Ｍ炭酸ナトリウム溶液、１ｍ
Ｍフルオロリン酸ジイソプロピル（ＤＦＰ）中で酵素原顆粒を再懸濁した。顆粒を氷浴中
で１時間溶解した。不連続なサッカローズ勾配（０．３Ｍ／１Ｍ）で溶解バッチを層状に
し、２０００００ｇで９０分間遠心分離した。密度境界面におけるバンドとして、膜画分
が集積した。バンドを吸い出し、得られた溶液を０．３Ｍ臭化ナトリウムに調整した。２
０００００ｇで６０分の遠心分離によって、膜を堆積させた。
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【０１３２】
ＧＰ２の可溶化
　超音波を用いて、得られた膜ペレットを、０．５ｍｌのバッファーＢ（２０ｍＭモルホ
リノエタンスルホン酸（ＭＥＳ）、ｐＨ７．０、８０ｍＭ　ＫＣｌ、４５ｇ／ｍｌサポニ
ン）中に再懸濁した後、ホスファチジルイノシトール特異的ホスホリパーゼＣ（セレウス
菌）を添加し、３７℃で１時間のインキュベートによって、ＧＰ２を膜から取り出した。
遠心分離（２０００００ｇ、６０分）によって膜をペレット化し、限外濾過を用いて、可
溶性ＧＰ２を含む上清を約１：５に濃縮した。
【０１３３】
ＧＰ２抗体を求めるための酵素結合免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）
　マイクロタイタープレート（Ｍａｘｉｓｏｒｂ、Nunc, Roskilde）を、１０μｇ／ｍｌ
のラットＧＰ２のコーティングバッファー溶液（１００ｍＭ　炭酸Ｎａ、ｐＨ９．６）で
、５０μｌ／ウェル、４℃で一晩コーティングした。洗浄バッファー（１０ｍＭ　リン酸
Ｎａ、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、０．１％　Ｔｗｅｅｎ２０、ｐＨ７．４）でマイクロタイ
タープレートを洗浄した後、室温（ＲＴ）で３０分間、ウェルを３００μｌの遮断溶液（
洗浄バッファー、１％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）、ｐＨ７．４）とインキュベートし
た。その後、洗浄バッファーでウェルを３回洗浄し、希釈バッファー（１０ｍＭ　リン酸
Ｎａ、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、１％ＲＳＡ）中で１００倍希釈した、１つのウェル当たり
５０μｌのヒト血清試料を室温で６０分間、インキュベートした。希釈バッファーで３回
洗浄した後、ウェルに、５０μｌの共役溶液（抗ヒトＩｇＧペルオキシダーゼ、ヒツジ、
１μｇ／ｍｌ、希釈バッファー）を入れ、室温で３０分間、インキュベートした。その後
、ウェルをさらに３回洗浄し、１つのウェル当たり５０μｌの基質溶液（テトラメチルベ
ンジジン）を分注した。室温で１０分インキュベートした後、５０μｌのクエンチング溶
液（０．３Ｍ硫酸）を添加することによって基質反応を終わらせた。マイクロタイタープ
レート光度計を用いて、４５０ｎｍ及び６２０ｎｍで二重に（bichromatically）、各ウ
ェル中の溶液の光学密度を測定した後、ＥＩＡｓｔａｒソフトウェアプログラムを使用し
て、コンピュータに基づき評価した。
【０１３４】
膵臓抗原抗体を求めるための間接的免疫蛍光法（ＩＩＦ）
　市販のサル膵臓切片（Euroimmun, Lubeck）を使用して、ＩＩＦによって膵臓抗原抗体
を求めた。血清試料を希釈バッファーで４０倍、８０倍及び１６０倍に希釈した。試薬支
持体のそれぞれの反応パッド上に、２５μｌの希釈血清をピペッティングし、組織切片を
有する顕微鏡スライドを室温で３０分間、インキュベートした。その後、スライドをリン
酸バッファーで１分間洗浄した。２０μｌの標識抗血清（抗ヒトＩｇＧ　ＦＩＴＣ）を、
洗浄した試薬支持体のそれぞれのパット上でピペッティングし、室温で３０分間、スライ
ド上で組織切片とインキュベートした。もう１回、リン酸バッファーで１分間洗浄した後
、封入剤を用いて、スライド上にカバーガラスを置いた。蛍光顕微鏡を用いて、蛍光評価
を行った。
【配列表】
2010519180000001.app
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