
(57)【要約】

本発明は気管支喘息及び慢性鼻炎患者、特に非アレルギ

ー患者の血清試料におけるサイトケラチン１８蛋白質に

対する自己抗体の存在についての驚くべき発見に基づい

たものである。本発明はサイトケラチン１８に対する自

己抗体と関連がある気管支喘息及び慢性鼻炎患者を検出

するための診断方法及び診断キットを含む。また、本発

明は、サイトケラチン１８に対する自己抗体を検出する

ことにより気管支喘息及び慢性鼻炎患者の治療法を処方

及び観察するための方法及びキットも含む。さらに、本

発明は、サイトケラチン１８に対する自己抗体と関連が

ある気管支喘息及び慢性鼻炎患者を保護するための、サ

イトケラチン１８蛋白質を含む薬学的製剤に関するもの

である。また、本発明はこのような自己抗体とサイトケ

ラチン１８蛋白質の間の相互作用を抑制する化合物を利

用して、サイトケラチン１８蛋白質に対する自己抗体と

関連がある気管支喘息及び慢性鼻炎の患者を治療するた

めの方法に関するものでもある。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 診 断 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 被 検 者 の 体 液 か ら サ イ ト ケ ラ
チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 非 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 被 検 者 の
体 液 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 の あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者
を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 被 検 者 の 体 液 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自
己 抗 体 を 検 出 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 治 療 法 を 処 方 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
（ ａ ） 被 検 者 の 体 液 中 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る 段 階 と 、
（ ｂ ） 上 記 段 階 （ ａ ） で 確 認 さ れ た 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 に 対 す る 治 療 法 を 処 方 す る 段
階 と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 に 対 す る 治 療 の 効 果 を 観 察 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 被 検 者 の
体 液 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 （ ａ ） 被 検 者 か ら 体 液 を 得 る 段 階 と 、 （ ｂ ） サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と サ イ ト ケ ラ チ
ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 の 間 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 す る の に 適 当 な 条 件 下 で 上 記 体 液 を サ イ
ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、 （ ｃ ） 前 記 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と に よ り
、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 の 存 在 を 決 定 す る 段 階 と を 含 み 、 前 記 免 疫 複 合 体
の 存 在 が 被 検 者 に お い て サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 が 存 在 す る こ と を 表 す こ と
を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 哺 乳 動 物 由 来 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ６ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的 反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 を 有 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的 反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 を 有 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す る
能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 断 片 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ～ ６
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 診 断 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質
と 、 被 検 者 の 体 液 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る た め の 手 段
と を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 非 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 検 出 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 サ イ ト
ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 、 被 検 者 の 体 液 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を
検 出 す る た め の 手 段 と を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 が あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者
を 検 出 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 、 被 検 者 の 体 液 か ら サ イ
ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る た め の 手 段 と を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 治 療 法 を 処 方 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８
蛋 白 質 と 、 被 検 者 の 体 液 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る た め
の 手 段 と を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 に 対 す る 治 療 の 効 果 を 観 察 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 サ イ ト
ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 、 被 検 者 の 体 液 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を
検 出 す る た め の 手 段 と を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 （ ａ ） サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 、 （ ｂ ） 免 疫 学 的 反 応 の た め の 培 地 を 製 造 す る た め
の 試 薬 と 、 （ ｃ ） サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗
体 の 間 の 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と が で き る 試 薬 と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ ～
１ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 哺 乳 動 物 由 来 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ ～ １
６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的 反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 を 有 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的 反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 を 有 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ ～ １ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す る
能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 断 片 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ １ ～
１ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の た め の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 非 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の た め の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含
む 薬 学 的 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 が あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者
の た め の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質
を 含 む 薬 学 的 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 非 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 、 サ イ ト ケ ラ
チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 が あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者
を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 哺 乳 動 物 由 来 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ １ ～ ２
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６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 免 疫 学 的 反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 を 有 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ １ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 免 疫 学 的 反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 を 有 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ １ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す
る 能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 断 片 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ １
～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 製 剤 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ 蛋 白 質 と の 間 の 結 合 を 抑 制 可 能 な 化 合 物 を 含 む 薬 学 的 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 発 現 細 胞 に 対 す る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 自 己 抗 体 の 細 胞 毒
性 作 用 を 抑 制 可 能 な 化 合 物 を 含 む 薬 学 的 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ 蛋 白 質 と の 間 の 結 合 を 抑 制 可 能 な 薬 学 的 化 合 物 を 同 定 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 発 現 細 胞 に 対 す る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 自 己 抗 体 の 細 胞 毒
性 作 用 を 抑 制 可 能 な 薬 学 的 化 合 物 を 同 定 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 薬 学 的 化 合 物 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る よ う に 製 剤 化 さ
れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ １ ～ ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 薬 学 的 化 合 物 は 非 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る
よ う に 製 剤 化 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ １ ～ ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 薬 学 的 化 合 物 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 が あ る 気 管 支 喘 息 及 び
慢 性 鼻 炎 患 者 用 に 製 剤 化 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ １ ～ ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢
性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 、 非 ア レ ル ギ ー 性 気
管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤 を 投 与 す る こ と に よ り 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 が あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 哺 乳 動 物 由 来 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ８ ～ ４
０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン
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１ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的 反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 を 有 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的 反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 を 有 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す
る 能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 断 片 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ ８
～ ４ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ と の 間 の 結 合 を 抑 制 可 能 な 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性
鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ と の 間 の 結 合 を 抑 制 可 能 な 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 非 ア レ ル ギ ー 性 気 管
支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ と の 間 の 結 合 を 抑 制 可 能 な 薬 学 的 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８
に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 が あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 診 断 す る た め の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 の 用 途 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 分 類 す る た め の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 の 用 途 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 薬 学 的 製 剤 用 の サ イ ト ケ ラ チ
ン １ ８ 蛋 白 質 の 用 途 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 治 療 用 薬 物 の 製 造 に お け る 薬 物 標 的 と し て の サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ 蛋 白 質 の 用 途 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 治 療 の た め の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 の 用 途 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 の あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患
者 を 検 出 す る た め の 診 断 方 法 及 び 診 断 キ ッ ト に 関 す る も の で あ る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 の あ る 気 管 支 喘 息 及 び
慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤
に 関 す る も の で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト
ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と の 間 の 相 互 作 用 を 抑 制 す る 化 合 物 を 利 用 し て 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８
に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 の あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の
方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 （ 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 定 義 及 び 有 病 率 ）
　 気 管 支 喘 息 と は 、 普 通 は 症 状 が 可 逆 的 で あ る が 、 ひ ど く な り 得 る し 、 時 折 、 致 命 的 に な
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り 得 る 咳 、 喘 鳴 及 び 呼 吸 困 難 の 悪 化 を 特 徴 と す る 気 道 の 慢 性 炎 症 性 疾 病 を 言 う （ 非 特 許 文
献 １ ） 。 こ の よ う な 気 管 支 喘 息 は 先 進 国 人 口 の 約 ５ － １ ０ ％ が こ の 疾 病 を 病 ん で い る も の
と 報 告 さ れ る ほ ど に 非 常 に あ り ふ れ た 疾 病 で あ る 。 ま た 、 気 管 支 喘 息 の 有 病 率 は 、 環 境 的
な 要 因 に 因 り 最 近 数 十 年 に 亘 っ て 増 加 し て い る （ 非 特 許 文 献 ２ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 慢 性 鼻 炎 は 鼻 汁 、 く し ゃ み 、 鼻 づ ま り の 代 表 的 な 慢 性 症 状 を 特 徴 と す る 鼻 気 道 の 炎 症 性
疾 病 で あ る （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。 さ ら に 、 慢 性 鼻 炎 は 先 進 国 人 口 の 約 １ ０ － ２ ０ ％ が 病 ん で
い る あ り ふ れ た 疾 病 に 属 す る （ 非 特 許 文 献 ４ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 は 疫 学 的 及 び 免 疫 病 理 学 的 特 性 な ら び に 一 般 的 治 療 方 法 に よ っ
て 互 い に 関 連 付 け ら れ て い る 。 気 管 支 喘 息 患 者 ら の 大 多 数 （ 約 ８ ０ － ９ ９ ％ ） は 慢 性 鼻 炎
で も あ り 、 慢 性 鼻 炎 を 訴 え る 患 者 ら の 約 ３ ０ － ４ ０ ％ は 気 管 支 喘 息 で も あ る と 知 ら れ て い
る （ 非 特 許 文 献 ５ 、 非 特 許 文 献 ６ ） 。 上 部 気 道 及 び 下 部 気 道 は 同 一 な 組 織 学 的 形 態 の 呼 吸
器 系 上 皮 に 覆 わ れ て い る 。 病 理 学 的 観 点 で は 、 慢 性 鼻 炎 患 者 の 上 部 気 道 （ 鼻 粘 膜 組 織 ） は
気 管 支 喘 息 患 者 の 下 部 気 道 （ 気 管 支 粘 膜 組 織 ） と 類 似 の 炎 症 特 性 を 表 す 。 最 近 、 上 部 気 道
（ 鼻 炎 ） 及 び 下 部 気 道 （ 喘 息 ） に わ た る 共 通 の 炎 症 過 程 の 適 切 な 認 識 及 び 治 療 を 容 易 に す
る た め に 「 気 管 支 炎 （ rhinobronchitis ） 」 と い う 新 た な 用 語 が 提 案 さ れ た （ 非 特 許 文 献
６ ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 「 ア ス ピ リ ン 増 悪 呼 吸 器 疾 患 」 は 慢 性 鼻 炎 、 鼻 ポ リ ー プ 及 び 喘 息 の 存 在 と 、 ア ス ピ リ ン
摂 取 後 に 喘 息 及 び 鼻 炎 の 発 作 が 促 進 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 臨 床 症 候 群 で あ る 。 （ 非 特 許
文 献 ７ ） 。 こ の よ う な 症 候 群 が 存 在 す る こ と は 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 両 方 に お い て
共 通 の 発 病 メ カ ニ ズ ム が 作 用 す る と い う 証 拠 と な る （ 非 特 許 文 献 ８ ） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 （ 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 原 因 及 び 発 生 メ カ ニ ズ ム ）
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 発 生 さ せ る 主 要 原 因 及 び メ カ ニ ズ ム は 未 だ 完 全 に は 理 解 さ れ
て い な い （ 非 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献 ３ ） 。 従 来 、 一 般 的 な 環 境 物 質 （ イ エ ダ ニ 類 及 び 花
粉 等 の ア レ ル ゲ ン ） に 対 す る ア レ ル ギ ー 免 疫 反 応 が 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 気 道 炎
症 を 発 生 さ せ る 重 要 な メ カ ニ ズ ム と さ れ て き た （ 非 特 許 文 献 ９ 、 非 特 許 文 献 ３ ） 。 し か し
、 一 般 的 な 環 境 物 質 に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の か な り の 割
合 （ 約 ４ ０ － ５ ０ ％ ） で は 検 出 で き な い （ 非 特 許 文 献 １ ０ 、 非 特 許 文 献 １ １ ） 。 こ の よ う
な 患 者 ら は 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 を 有 す る も の と し て 分 類 さ れ て い る 。 非 ア レ ル ギ
ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 は 比 較 的 高 い 年 齢 で 発 症 す る こ と が 多 く 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 よ
り 臨 床 学 的 に 一 層 深 刻 で あ る （ 非 特 許 文 献 １ ２ 、 非 特 許 文 献 １ １ ） 。 し か し 、 非 ア レ ル ギ
ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 に お い て 気 道 炎 症 を 発 生 さ せ る メ カ ニ ズ ム は 未 だ 説 明 さ れ て い な い
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 （ 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 診 断 、 分 類 及 び 治 療 ）
　 気 管 支 喘 息 と 慢 性 鼻 炎 の 診 断 は 病 歴 聴 取 及 び 客 観 的 な 検 査 等 を 通 じ て 達 成 す る こ と が で
き る （ 非 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献 ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 間 欠 的 な 咳 、 呼 吸 困 難 、 ま た は 喘 鳴 等 の 典 型 的 な 臨 床 症 状 歴 が あ り 、 気 管 支 拡 張 剤 吸 入
前 後 の 肺 機 能 検 査 に よ っ て 気 道 閉 塞 の 可 逆 性 が 証 明 さ れ う る 場 合 、 気 管 支 喘 息 と 診 断 さ れ
得 る 。 ま た 、 非 特 異 的 刺 激 物 質 （ メ タ コ リ ン 、 ヒ ス タ ミ ン 等 ） に 対 す る 気 道 過 敏 も 気 管 支
喘 息 の 診 断 の た め の 客 観 的 証 拠 と な り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 慢 性 鼻 炎 の 場 合 、 客 観 的 な 検 査 よ り は 鼻 汁 、 く し ゃ み 、 鼻 づ ま り 等 の 典 型 的 な 臨 床 症 状
に よ っ て 主 に 診 断 さ れ る 。 顕 微 鏡 検 査 を 通 じ て 鼻 分 泌 物 ま た は 鼻 粘 膜 組 織 中 の 好 酸 球 の 有
無 を 確 認 す る こ と も 慢 性 鼻 炎 の 診 断 の 助 け と な り 得 る こ と が あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 で は 、 一 般 的 な 環 境 物 質 の 吸 入 抗 原 （ イ エ ダ ニ 類 及 び 花 粉
な ど の ア レ ル ゲ ン ） に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 の 存 在 を ア レ ル ギ ー 皮 膚 検 査 ま た は 血 清 試 料
中 の ア レ ル ゲ ン 特 異 的 な Ｉ ｇ Ｅ 抗 体 に 対 す る 生 体 外 試 験 に よ っ て 検 査 し 得 る 。 環 境 物 質 に
対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 の 検 査 は 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 増 悪 さ せ う る 危 険 因 子 等 を 究
明 し 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 か ら 分
類 す る た め に 臨 床 的 に 有 用 で あ る 。 し か し 、 環 境 内 の ア レ ル ゲ ン に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応
の 検 査 は 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 診 断 に は 利 用 で き な い 。 と い う の も 、 健 康 と 思 わ れ
る 人 の 約 ２ ０ － ３ ０ ％ 及 び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 や ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 等 の そ の 他 の 疾 病 を 有
す る 患 者 の ５ ０ ％ 以 上 に お い て も 陽 性 反 応 が 見 ら れ る か ら で あ る （ 非 特 許 文 献 １ ０ ） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 有 す る ア レ ル ギ ー 患 者 の 場 合 、 過 敏 な ア レ ル ゲ ン に 対 す る 曝
露 を 減 少 さ せ る か ま た は 免 疫 治 療 を 通 じ て ア レ ル ゲ ン に 対 す る 患 者 の 過 敏 性 を 減 少 さ せ る
こ と に よ り 、 臨 床 症 状 が 好 転 さ れ 得 る 。 免 疫 治 療 で は 、 ア レ ル ゲ ン に 対 す る ア レ ル ギ ー 反
応 を 減 少 さ せ る た め に 、 ア レ ル ゲ ン が 定 規 的 に 皮 下 投 与 さ れ る （ 非 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文
献 ３ ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 薬 物 治 療 と し て 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 治 療 に 最 も 効 果 的
な 薬 物 で あ る も の と 知 ら れ て き た 。 鼻 腔 用 ス プ レ ー ま た は 吸 入 装 置 を 利 用 し て 標 的 組 織 に
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 直 接 投 与 す る の が 全 身 に 薬 物 を 投 与 す る こ と よ り 全 身 性 の 副 作 用 を
回 避 す る の に 好 ま し き 方 法 で あ る 。 気 管 支 喘 息 の 症 状 を 一 層 抑 制 す る た め に 、 吸 入 気 管 支
拡 張 剤 を 利 用 し た 治 療 を 追 加 す る こ と が 有 用 で あ り 得 る 。 ま た 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 を 経 口 投
与 す る こ と も 慢 性 鼻 炎 症 状 を 減 少 さ せ る の に 有 用 で あ り 得 る （ 非 特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献
３ ） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 治 療 効 果 は 、 臨 床 症 状 の 変 化 の 過 程 に よ っ て 探 知 さ れ 得
る 。 ま た 、 一 連 の 客 観 的 な 肺 機 能 検 査 も 気 管 支 喘 息 患 者 の 治 療 効 果 を 観 察 す る の に 有 用 で
あ り 得 る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 米 国 喘 息 教 育 ・ 管 理 プ ロ グ ラ ム （ National Asthma Education and Prev
ention Program） 、 米 国 Ｎ Ｉ Ｈ 発 行 番 号 ９ ７ ‐ ４ ０ ５ １ 、 １ ９ ９ ７ 年
【 非 特 許 文 献 ２ 】 シ ア ー ス 　 エ ム ． ア ー ル ． （ Sears MR. ） ラ ン セ ッ ト 誌 （ Lancet） 、 １
９ ９ ７ 年 、 第 ３ ５ ０ 巻 (Suppl 2) 、 ｐ ． １ ‐ ４
【 非 特 許 文 献 ３ 】 デ ィ ケ ヴ ィ ク ツ 　 エ ム ． エ ス ． （ Dykewicz MS.） ら 、 ア ナ ル ズ ・ オ ブ ・
ア レ ル ギ ー ・ ア ズ マ ・ ア ン ド ・ イ ム ノ ロ ジ ー 誌 （ Ann Allergy Asthma Immunol） 、 １ ９ ９
８ 年 、 第 ８ １ 巻 、 ｐ ． ４ ６ ３ ‐ ４ ６ ８
【 非 特 許 文 献 ４ 】 ス ラ イ 　 ア ー ル ． エ ム ． （ Sly RM. ） 、 ア ナ ル ズ ・ オ ブ ・ ア レ ル ギ ー ・
ア ズ マ ・ ア ン ド ・ イ ム ノ ロ ジ ー 誌 、 １ ９ ９ ９ 年 、 第 ８ ２ 巻 、 ｐ ． ２ ３ ３ ‐ ４ ８
【 非 特 許 文 献 ５ 】 ビ グ ノ ラ 　 エ イ ． エ ム ． （ Vignola AM） ら 、 ク リ ニ カ ル ・ ア ン ド ・ エ ク
ス ペ リ メ ン タ ル ・ イ ム ノ ロ ジ ー 誌 （ Clin Exp Immunol） 、 ２ ０ ０ １ 年 、 第 ３ １ 巻 、 ｐ ． ６
７ ４ ‐ ６ ７ ７
【 非 特 許 文 献 ６ 】 シ モ ン ズ 　 エ フ ． イ ー ． （ Simons FE.） 、 ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア レ ル ギ
ー ・ ア ン ド ・ ク リ ニ カ ル ・ イ ム ノ ロ ジ ー 誌 （ J. Allergy Clin. Immunol. ） 、 １ ９ ９ ９ 年
、 第 １ ０ ４ 巻 、 ｐ ． ５ ３ ４ ‐ ５ ４ ０
【 非 特 許 文 献 ７ 】 ベ ル ゲ ス ‐ ギ メ ー ネ 　 エ ム ． ピ ー ． （ Berges-Gimene MP. ） ら 、 ア ナ ル
ズ ・ オ ブ ・ ア レ ル ギ ー ・ ア ズ マ ・ ア ン ド ・ イ ム ノ ロ ジ ー 誌 、 ２ ０ ０ ２ 年 、 第 ８ ９ 巻 、 ｐ ．
４ ７ ４ ‐ ４ ７ ８
【 非 特 許 文 献 ８ 】 ピ カ ド 　 シ ー ． （ Picado C. ） 、 カ レ ン ト ・ ア レ ル ギ ー ・ ア ン ド ・ ア ズ
マ ・ リ ポ ー ツ 誌 （ Curr Allergy Asthma Rep ） 、 ２ ０ ０ ２ 年 、 第 ２ 巻 ｐ ． ４ ８ ８ ‐ ４ ９ ３
【 非 特 許 文 献 ９ 】 レ マ ン ス ク 　 ア ー ル ． エ フ ． ジ ュ ニ ア （ Lemanske RF Jr） ら 、 ザ ・ ジ ャ
ー ナ ル ・ オ ブ ・ ジ ・ ア メ リ カ ン ・ メ デ ィ カ ル ・ ア ソ シ エ ー シ ョ ン 誌 （ JAMA） 、 １ ９ ９ ７ 年
、 第 ２ ７ ８ 巻 、 ｐ ． １ ８ ５ ５ ‐ １ ８ ７ ３
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【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 ピ ア ー ス 　 エ ヌ ． （ Pearce N） ら 、 ソ ラ ッ ク ス 誌 （ Thorax） 、 １ ９ ９
９ 年 、 第 ５ ４ 巻 、 ｐ ． ２ ６ ８ ‐ ２ ７ ２
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 セ ッ テ ィ ペ イ ン 　 ア ー ル ． エ イ ． （ Settipane RA） ら 、 ア ナ ル ズ ・ オ
ブ ・ ア レ ル ギ ー ・ ア ズ マ ・ ア ン ド ・ イ ム ノ ロ ジ ー 誌 、 ２ ０ ０ １ 年 、 第 ８ ６ 巻 、 ｐ ． ４ ９ ４
‐ ５ ０ ８
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 ヴ ィ ル チ ョ ウ 　 ジ ェ イ ． シ ー ． ジ ュ ニ ア （ Virchow JC Jr.） ら 、 ジ ャ
ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア レ ル ギ ー ・ ア ン ド ・ ク リ ニ カ ル ・ イ ム ノ ロ ジ ー 誌 、 １ ９ ９ ６ 年 、 第 ９ ８
巻 、 ｐ ． Ｓ ２ ７ ‐ Ｓ ３ ３
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 （ 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 既 存 の 定 義 及 び 分 類 方 法 の 問 題 点 ）
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 は 、 疾 病 で な く 、 病 因 、 病 理 学 的 メ カ ニ ズ ム 及 び 自 然 経 過 が 多
様 で 互 い に 異 な る 疾 病 を 包 含 す る 症 候 群 で あ る （ Rackemann FM. J Allergy 1940;11:147-
162;  非 特 許 文 献 １ ２ ; Dykewicz MS, et al., Ann Allergy Asthma Immunol 1998;81:47
8-518; Sobol SE et al., Curr Allergy Asthma Rep 2001;1:193-201） 。 気 管 支 喘 息 及 び
慢 性 鼻 炎 の 病 因 論 に よ る 分 類 は 難 し い が 、 こ れ は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 主 要 な 発 病 原
因 が 未 だ 完 全 に は 理 解 さ れ て い な い か ら で あ る （ 非 特 許 文 献 １ 、 Dykewicz MS et al., An
n Allergy Asthma Immunol 1998;81:478-518） 。 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 分 類 の た め の
今 日 の 基 準 は 、 一 般 的 な 環 境 ア レ ル ゲ ン に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 の 有 無 に 対 す る 検 査 に 主
に 依 存 し て い る 。 さ ら に 、 一 般 的 な ア レ ル ゲ ン （ 約 １ ０ － ３ ０ 種 の ア レ ル ゲ ン ） に 対 し ア
レ ル ギ ー 反 応 が な い こ と を 立 証 す る こ と を 除 き 、 非 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎
患 者 を 直 接 検 出 す る た め の 検 査 方 法 は な い 実 情 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 （ 現 在 の 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 診 断 方 法 の 問 題 点 ）
　 一 次 診 療 に 従 事 す る 医 師 ら の 場 合 、 気 管 支 喘 息 患 者 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 診 断 の た め に 、
主 に 臨 床 症 状 と 診 察 所 見 に 依 存 す る 場 合 が 多 い 。 客 観 的 な 臨 床 検 査 は 次 に 記 述 し た 理 由 等
で 広 範 囲 に は 使 用 さ れ て お ら ず 、 そ の 結 果 、 こ れ ら の 疾 患 の 誤 診 や 診 断 の 遅 延 が 生 じ る こ
と も あ る 。 肺 機 能 検 査 は 特 殊 な 装 備 及 び 熟 練 し た 技 術 者 を 必 要 と す る 。 ア レ ル ギ ー 皮 膚 検
査 の 場 合 、 専 門 化 さ れ た 検 査 技 師 が 必 要 で あ り 、 検 査 時 皮 膚 に 針 を 刺 す の で 、 患 者 に 軽 い
身 体 的 不 快 感 を 与 え る 。 一 般 的 な ア レ ル ゲ ン に 対 す る 特 異 的 Ｉ ｇ Ｅ 抗 体 の 生 体 外 試 験 も 特
別 な 実 験 設 備 と 技 能 者 を 必 要 と し 、 通 常 は 多 数 の ア レ ル ゲ ン に つ い て 試 験 す る 必 要 が あ る
。 鼻 腔 内 好 酸 球 の 検 査 は 、 こ の 検 査 の 診 断 的 価 値 に 対 す る 意 見 の 一 致 が な い た め 日 常 的 に
は 使 用 さ れ て な い （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。 そ し て 、 診 断 的 な 価 値 に 対 す る 意 見 の 一 致 を 見 せ る
慢 性 鼻 炎 の 診 断 に 利 用 で き る 臨 床 検 査 法 は な い 状 態 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 （ 他 の 慢 性 炎 症 性 疾 病 の 発 病 メ カ ニ ズ ム と 診 断 方 法 ）
　 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 慢 性 萎 縮 性 胃 炎 、 甲 状 腺 炎 等 の 種 々 の 慢
性 炎 症 性 疾 病 で は 、 自 身 の 抗 原 （ 自 己 抗 原 ） に 対 す る 自 己 免 疫 反 応 が 疾 病 の 発 生 に 重 要 な
役 割 を す る も の と 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の 疾 病 の 場 合 、 各 々 の 疾 病 を 診 断 し 、 疾 病 の 活 動
度 を 追 跡 観 察 し 、 予 後 を 予 測 し 、 治 療 方 法 を 選 ぶ 目 的 で 様 々 な 自 己 抗 原 に 対 す る 自 己 抗 体
を 検 出 す る 検 査 法 が 広 く 利 用 さ れ て い る （ Davidson A, et al., N Engl J Med 2001;345:
340 － 350 ） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 （ 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 診 断 及 び 分 類 の た め の 自 己 抗 体 検 査 法 の 利 用 に お け る 問 題
点 ）
　 気 管 支 粘 膜 、 鼻 粘 膜 、 副 鼻 腔 、 肺 及 び 内 皮 細 胞 に 存 在 す る 抗 原 に 対 す る 種 々 な 自 己 抗 体
が 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 、 特 に 、 非 ア レ ル ギ ー 患 者 に お い て 健 常 対 照 群 に 比 べ て
高 頻 度 で 検 出 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Girard JP, et al., Poumon Coeur1973;29:2
67-270.; Quintero JM, et al., J Allergy 1966;37:84-89.;Dinu IV, et al., Rum Med 
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Rev 1965;19:26-29.;Lassalle P, et al., Eur J Immunol 1993;23:796-803） 。 こ れ ら の
研 究 に 基 づ い て 、 過 去 の 研 究 者 ら は 自 己 免 疫 メ カ ニ ズ ム が 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 発 生
に 関 与 し て い る 可 能 性 に つ い て 提 案 し て き た 。 し か し 、 過 去 の 研 究 で は 、 自 己 抗 原 を 究 明
で き な か っ た 点 や 自 己 抗 体 と 気 道 炎 症 と の 間 の 論 理 的 関 連 が な い 点 か ら 自 己 免 疫 と 喘 息 と
の 間 の 因 果 関 係 を 確 立 す る こ と が で き な か っ た 。 自 己 抗 体 検 査 法 は 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性
鼻 炎 の 診 断 ま た は 分 類 目 的 で は 未 だ 利 用 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 （ 現 在 の 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 治 療 方 法 の 問 題 点 ）
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 発 生 さ せ る 主 要 な 原 因 及 び メ カ ニ ズ ム が 未 だ 完 全 に は 究 明 さ
れ て い な い の で 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 寛 解 さ せ 得 る 治 療 方 法 は 未 だ 開 発 さ れ て い な
い 。 現 在 の 薬 物 治 療 法 は 薬 物 の 連 続 的 な 投 与 の 間 だ け 臨 床 症 状 及 び 生 理 機 能 を 好 転 さ せ 得
る が 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 長 期 的 な 自 然 経 過 を 変 化 さ せ る と は 立 証 さ れ て い な い （
非 特 許 文 献 １ 、 Dykewicz MS et al., Ann Allergy Asthma Immunol 1998; 81:478-518 ）
。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 、 特 に 非 ア レ ル ギ ー 患 者 の 血 清 試 料 中 に サ イ ト ケ
ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 が 存 在 す る と い う 驚 く べ き 発 見 に 基 づ い た も の で あ る
。 本 発 明 者 ら は 、 こ れ が 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 と の 関 連 を 有 す る 上 記 自 己 抗 体 の 第
一 番 目 の 報 告 で あ る と 判 断 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 者 ら は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 有 す る 患 者 ら の 体 液 内 に 気 道 上 皮 細 胞 蛋 白 質 に
対 す る 自 己 抗 体 が 存 在 す る こ と を 確 認 し 、 当 該 自 己 抗 体 と 反 応 す る 自 己 抗 原 を 究 明 す る た
め に 多 く の 努 力 を 傾 け た 。 自 己 抗 原 を 選 別 及 び 精 製 す る た め の 多 く の 実 験 を 行 な っ た 後 、
本 発 明 者 ら は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 、 特 に 非 ア レ ル ギ ー 患
者 と 関 連 の あ る 気 道 上 皮 細 胞 自 己 抗 原 で あ る と い う こ と を 最 終 的 に 究 明 し た 。 本 発 明 は 気
管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 診 断 及 び 分 類 の た め の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 の 用 途 に 関
す る も の で あ る 。 ま た 、 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 薬 学 的 製 剤 、 な ら び に
自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と の 間 の 相 互 作 用 を 抑 制 す る 化 合 物 を 利 用 し て 気 管
支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 気 道 上 皮 細 胞 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 免 疫 反 応 が 下 記 の 理 由 に 基 づ い て あ る
割 合 の 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 、 特 に 非 ア レ ル ギ ー 患 者 に お い て 気 道 炎 症 を 発 生 さ せ
る も の と 判 断 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 （ １ ） 病 理 学 的 研 究 に 基 づ い て 気 道 上 皮 は 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 に お け る 炎 症 反 応
の 標 的 と し て 提 案 さ れ て き た （ Montefort S et al., Clin Exp Allergy 1992 22:511-520
.; Vignola AM et al., Clin Exp Immunol 2001;31:674-677.; Wladislavosky-Waserman 
P et al., Clin Allergy 1984 14:241-247） 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 （ ２ ） 気 管 支 喘 息 患 者 の 場 合 、 気 管 支 粘 膜 組 織 に 対 す る 自 己 抗 体 の 存 在 が 報 告 さ れ て お
り （ Girard JP et al., Poumon Coeru 1973 29:267-270.; Wagner V et al., Acta Aller
gol 1965;20:1-9 ） 慢 性 鼻 炎 患 者 の 場 合 、 鼻 粘 膜 組 織 に 対 す る 自 己 抗 体 の 存 在 が 報 告 さ れ
て き た （ Yassin A et al., J Laryngol Otol 1974;88:39-46） 。 気 管 支 お よ び 鼻 粘 膜 組 織
は い ず れ も 同 じ 種 類 の 呼 吸 器 系 上 皮 細 胞 で 覆 わ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 （ ３ ） 成 人 で 発 病 し た 喘 息 患 者 お よ び 喘 息 発 作 に よ り 死 亡 し た 喘 息 患 者 の 気 管 支 組 織 試
料 を 分 析 し た 結 果 、 気 管 支 上 皮 及 び 気 管 支 上 皮 細 胞 の 細 胞 質 に Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 の 沈 着 が 確 認 さ
れ た （ Molina C et al., Clin Allergy 1977; 7: 137-45; Callerame ML et al., N Eng 
J Med 1971; 284: 459-64 ） 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 （ ４ ） 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 体 液 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 は 、 本
明 細 書 で 記 述 す る 如 く 、 自 己 抗 体 依 存 性 の 補 体 を 介 す る 細 胞 毒 性 を 通 じ て 気 道 上 皮 細 胞 を
損 傷 さ せ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 （ ５ ） 重 症 喘 息 患 者 か ら 自 己 抗 体 を 含 む 血 漿 を 除 去 し た 結 果 、 臨 床 学 的 改 善 が 得 ら れ た
（ Lassalle P et al., Clin Exp Allergy 1990; 20:707-712） 。 健 康 な 提 供 者 の 免 疫 グ ロ
ブ リ ン を 静 脈 内 に 投 与 し た 結 果 、 重 症 喘 息 患 者 の 全 身 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 治 療 の 必 要 性
が 低 下 し た （ Salmun LM et al., J Allergy Clin Immunol 1999;103:810-815 ） 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 体 液 内 の 自 己 抗 体 が 上 部 及 び 下 部 気 道 （
鼻 粘 膜 及 び 気 管 支 粘 膜 ） の 気 道 上 皮 細 胞 蛋 白 質 と 反 応 し 得 る も の と 判 断 し て い る 。 そ し て
、 こ の よ う な 自 己 抗 体 － 自 己 抗 原 免 疫 複 合 体 は 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性 及 び 炎 症 性 細 胞 の 活
性 化 を 通 じ て 上 部 及 び 下 部 気 道 の 慢 性 炎 症 を 誘 発 し 得 る 。 そ し て 、 こ の よ う な 気 道 の 慢 性
炎 症 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 臨 床 的 特 徴 を 誘 発 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 気 管 支 喘 息 と 慢 性 鼻 炎 の 診 断 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎
を 有 す る も の と 疑 わ れ る 被 検 者 か ら 体 液 を 得 る 段 階 と 、 （ ｂ ） 前 記 体 液 を 、 サ イ ト ケ ラ チ
ン １ ８ 蛋 白 質 と こ れ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 間 に 免 疫 複 合 体 を 形 成 す る の に 適 当 な 条 件 下 で
サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、 （ ｃ ） 前 記 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と に
よ り 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 の 存 在 を 確 認 す る 段 階 と を 含 み 、 前 記 免 疫 複
合 体 の 存 在 は 前 記 被 検 者 が 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 有 す る こ と を 表 す こ と を 特 徴 と す る
方 法 に 関 す る 。 自 己 抗 原 と 自 己 抗 体 と の 間 の 前 記 免 疫 複 合 体 の 存 在 を 確 認 す る た め の 技 術
は 当 業 者 に 知 ら れ て お り 、 こ の よ う な 技 術 の 例 が 本 明 細 書 に お い て 説 明 さ れ て い る 。 こ の
よ う な 技 術 等 は 例 え ば 、 次 の 文 献 （ Rose et al., Manual of Clinical Laboratory Immun
ology, American Society for Microbiology Press, 1997） か ら 確 認 さ れ 得 る 。 体 液 と し
て は 、 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 尿 、 涙 、 唾 液 、 鼻 分 泌 物 、 気 管 支 分 泌 物 、 肺 分 泌 物 及 び そ の 他
任 意 の 分 泌 物 等 が あ る が こ れ ら に 限 定 は さ れ な い 、 人 体 か ら 採 取 で き る す べ て の 液 体 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 」 は 、 哺 乳 類 の サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ 蛋 白 質 ま た は そ の 断 片 を 表 す も の で あ り 、 該 断 片 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 体
液 内 に 存 在 す る サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 に 結 合 す る 能 力 を 維 持 し て い る も の
で あ る 。 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 は 、 細 胞 、 組 織 ま た は 微 生 物 か ら 分 離 ま た は 発 現 可 能
で あ り 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 技 術 等 を 含 む 当 業 界 の 標 準 的 な 方 法 を 利 用 し て 製 造 す る こ と が で き
る 。 ヒ ト の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 は 、 ４ ３ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ 、 そ の 配 列 は
次 の 文 献 （ Oshima RG, Millan JL, Cecena G. Comparison of mouse and human keratin 
18:a component of intermediate filaments expressed prior to implantation. Differ
entiation 1986; 33: 61-68 ） に 報 告 さ れ て い る 。 配 列 番 号 １ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １
） は 、 ヒ ト の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。 マ ウ ス の サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ 蛋 白 質 は ４ ２ ３ 個 の ア ミ ノ 酸 か ら 構 成 さ れ 、 そ の 配 列 は 次 の 文 献 （ Ichinose Y, Mori
ta T, Zhang FY, Srimahasongcram S, Tondella ML, Matsumoto M, Nozaki M, Matsushir
o A. Nucleotide sequence and structure of the mouse cytokeratin endoB gene. Gene
 1988; 70:85-95 ） に 報 告 さ れ て い る 。 配 列 番 号 ２ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ ） は マ ウ ス
サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る 。 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ は 、 気 管 支 上 皮 細
胞 及 び 肺 （ 肺 胞 ） 上 皮 細 胞 を 含 む 、 気 道 及 び 胃 腸 管 の 表 面 を 覆 っ て い る 上 皮 細 胞 に 主 に 見
出 さ れ る 細 胞 骨 格 蛋 白 質 で あ る （ Moll R et al., Cell 1982; 31:11-24） 。 サ イ ト ケ ラ チ
ン １ ８ は 、 主 に 細 胞 内 に あ る 蛋 白 質 で あ る が 、 上 皮 細 胞 で は 細 胞 表 面 上 で 強 く 発 現 さ れ る
こ と も ま た 観 察 さ れ て い る （ Moll R et al., Cell 1982; 31:11-24; Saarloos MN et al.
, Curr Eye Res 1999; 19:439-449 ） 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 非 ア レ ル ギ ー 性 の 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 （ ａ
） 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 有 す る も の と 疑 わ れ る 被 検 者 か ら 体 液 を 得 る 段 階 と 、 （ ｂ ）
前 記 体 液 を 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と こ れ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 間 の 免 疫 複 合 体 を 形
成 す る の に 適 当 な 条 件 下 で サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、 （ ｃ ） 前 記 免
疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と に よ り 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 の 存 在 を 確 認 す る
段 階 と を 含 み 、 前 記 免 疫 複 合 体 の 存 在 は 前 記 被 検 者 が 非 ア レ ル ギ ー 性 の 喘 息 及 び 鼻 炎 を 有
す る こ と を 表 す こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 の あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢
性 鼻 炎 患 者 を 検 出 ま た は 分 類 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 （ ａ ） 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を
有 す る も の と 疑 わ れ る 被 検 者 か ら 体 液 を 得 る 段 階 と 、 （ ｂ ） 前 記 体 液 を 、 サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ 蛋 白 質 と こ れ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 間 の 免 疫 複 合 体 を 形 成 す る の に 適 当 な 条 件 下 で サ
イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、 （ ｃ ） 前 記 免 疫 複 合 体 を 検 出 す る こ と に よ
り 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 の 存 在 を 確 認 す る 段 階 と を 含 み 、 前 記 免 疫 複 合
体 の 存 在 は 前 記 被 検 者 が サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 の あ る 非 ア レ ル ギ ー
性 の 喘 息 及 び 鼻 炎 を 有 す る こ と を 表 す こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 患 者 を 検 出 及 び 分 類 す る た め の 、 哺 乳 動 物
の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 含 む 診 断 キ ッ ト に 関 す る も の で あ る 。 前 記 キ ッ ト は 哺 乳 動
物 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 ま た は そ の 断 片 と ヒ ト 被 検 者 の 体 液 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る た め の 手 段 を 含 む 。 前 記 キ ッ ト に 適 用 さ れ る 検 定 （
assay ） 方 法 は 、 当 業 者 に 良 く 知 ら れ て い る が 、 こ の よ う な 方 法 の 例 が 本 明 細 書 に お い て
開 示 さ れ て い る 。 前 記 キ ッ ト に 使 用 さ れ る 検 定 方 法 と し て は 、 凝 集 免 疫 法 、 光 散 乱 免 疫 測
定 法 、 酵 素 結 合 免 疫 測 定 法 、 放 射 線 免 疫 測 定 法 、 蛍 光 免 疫 測 定 法 、 化 学 発 光 免 疫 測 定 法 、
免 疫 固 定 法 及 び 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ な ど （ こ れ ら に 限 定 は さ れ な い ） の 抗 原 ‐ 抗 体 反 応 を
検 出 可 能 な 方 法 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 の あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢
性 鼻 炎 を 同 定 す る た め の 方 法 を 教 示 す る と い う 点 で 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 治 療 法 を
処 方 す る 方 法 に 関 す る も の で あ る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 体 液
か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る こ と に よ り 、 前 記 患 者 に 対 す る 治 療
の 効 果 を 観 察 す る 方 法 に 関 す る も の で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患
者 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 し て 治 療 法 を 処 方 し 治 療 の 効 果 を 観 察
す る た め の 、 哺 乳 動 物 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ を 含 む キ ッ ト に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 体 液 内 に サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 を 有 す る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻
炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る た め の 、 哺 乳 動 物 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ ま た は そ の 断 片 を 含
む 薬 学 的 製 剤 に 関 す る も の で あ る 。 こ の よ う な 製 剤 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 体 液
中 の 自 己 抗 体 に よ る 細 胞 毒 性 作 用 か ら サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 発 現 細 胞 を 保 護 す る よ う に デ ザ
イ ン さ れ る 。 ま た 、 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８
蛋 白 質 と の 間 の 結 合 を 抑 制 す る 化 合 物 を 含 む 薬 学 的 製 剤 に 関 す る も の で あ る 。 こ の よ う な
抑 制 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 全 体 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に
対 す る 自 己 抗 体 に 結 合 す る 能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 断 片 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 は 、 体 液 内 に サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 有 す る 気 管 支 喘 息 及
び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 保 護 ま た は 治 療 す る 方 法 に 関 す る も の で あ る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 哺 乳
動 物 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ を 含 む 抑 制 化 合 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８
に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 発 現 細 胞 と の 間 の 結 合 を 抑 制 す る 段 階 を 含 む 。 こ
の よ う な 抑 制 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 全 体 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ
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ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 に 結 合 す る 能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 断 片 を
含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 自 己 抗 体 が サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 ま
た は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 発 現 細 胞 に 結 合 す る こ と を 抑 制 で き る 薬 学 的 化 合 物 を 同 定 す る 方
法 に 関 す る も の で あ る 。 こ の よ う な 抑 制 化 合 物 は （ ａ ） 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 体
液 か ら 分 離 し た 自 己 抗 体 を 抑 制 化 合 物 候 補 と 接 触 さ せ る 段 階 と 、 （ ｂ ） 該 化 合 物 が サ イ ト
ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 前 記 自 己 抗 体 の 結 合 を 抑 制 で き る か ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ 発 現 細 胞 に 対 す る 自 己 抗 体 の 細 胞 毒 性 作 用 を 抑 制 で き る か を 決 定 す る 段 階 に よ っ て 同 定
さ れ 得 る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 以 下 に 気 管 支 喘 息 ま た 慢 性 鼻 炎 患 者 と 関 連 の あ る 気 道 上 皮 細 胞 自 己 抗 原 と し て サ イ ト ケ
ラ チ ン １ ８ を 同 定 し た 具 体 的 実 験 に つ い て 記 載 す る 。
　 １ ． 対 象 及 び 方 法
　 （ １ ） 対 象 者
　 本 発 明 者 ら は ２ ７ 名 の ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 、 ２ ３ 名 の 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及
び 鼻 炎 患 者 、 ３ ４ 名 の 年 齢 を 合 わ せ た 健 康 な 対 照 群 、 及 び ２ ０ 名 の 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ
ス 患 者 の 血 清 試 料 を 検 査 し た 。 す べ て の 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 ら は 気 管 支 喘 息 及 び
慢 性 鼻 炎 に 対 応 す る 典 型 的 な 臨 床 病 歴 を 有 し 、 気 管 支 拡 張 剤 の 吸 入 後 に １ ５ ％ を 超 え る 努
力 肺 活 量 １ 秒 量 （ Ｆ Ｅ Ｖ １ ） の 改 善 を 表 し 、 ま た は １ ｍ ｌ 当 り ８ ｍ ｇ 未 満 の メ タ コ リ ン 吸
入 後 に Ｆ Ｅ Ｖ １ が ２ ０ ％ 減 少 し た 。 す べ て の 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 は ５ ０ 種 の 一 般
的 吸 入 性 ア レ ル ゲ ン （ 英 国 ブ レ ン ト フ ォ ー ド （ Brentford ） 所 在 の ベ ン カ ー ド 社 （ Bencar
d Co. ） ） を 利 用 し た 皮 膚 反 応 検 査 を 受 け た 。 或 る 一 種 の ア レ ル ゲ ン の 膨 疹 （ wheal ） の
直 径 が 陰 性 対 照 群 （ 一 般 の 生 理 食 塩 水 ） よ り ３ ｍ ｍ を 超 え て 大 き く 、 ア レ ル ゲ ン 曝 露 に よ
る 臨 床 的 増 悪 に つ い て 明 確 な 履 歴 ま た は 客 観 的 証 拠 が あ る 場 合 の 患 者 ら は ア レ ル ギ ー 性 喘
息 及 び 鼻 炎 患 者 に 分 類 さ れ た 。 非 ア レ ル ギ ー 性 の 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 ら は ５ ０ 種 の 一 般 的 吸
入 性 ア レ ル ゲ ン の い ず れ に 対 し て も 陽 性 皮 膚 反 応 を 表 さ ず 、 血 清 中 総 Ｉ ｇ Ｅ 濃 度 は 正 常 範
囲 内 （ １ ８ ０ 　 Ｉ Ｕ ／ ｍ ｌ 未 満 ） に あ っ た 。 米 国 リ ウ マ チ 協 会 の １ ９ ８ ２ 年 改 正 基 準 に よ
っ て 分 類 さ れ た 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 患 者 ２ ０ 名 を 、 疾 病 を 有 す る 対 照 群 と し て 含 め た
。 す べ て の 対 象 者 の 血 清 試 料 等 は － ２ ０ ℃ で 保 管 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 （ ２ ） 気 道 上 皮 細 胞 の 培 養
　 米 国 微 生 物 系 統 保 存 機 関 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ； American Type Culture Collection； 米 国 バ ー ジ
ニ ア 州 マ ナ ッ サ ス 所 在 ） か ら 、 Ｂ Ｅ Ａ Ｓ － ２ Ｂ 細 胞 （ ATCC CRL-9609; Ke Y et al., Diff
erentiation 1988; 38:60-6 ） 及 び Ａ ５ ４ ９ 細 胞 （ ATCC CCL-185;Giard et al., J Natl 
Cancer Inst  1973; 51:1417-23 ） を 含 む ヒ ト 気 道 上 皮 細 胞 株 を 購 入 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 （ ３ ） 細 胞 溶 解 及 び 蛋 白 質 抽 出
　 培 養 さ れ た 細 胞 を 、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ ／ Ｈ Ｃ ｌ ， ｐ Ｈ ７ ． ２ ， １ ％ ト リ ト ン （ Triton
） Ｘ － １ ０ ０ ， １ ％ ソ ジ ウ ム ・ デ オ キ シ コ レ ー ト ， ０ ． １ ％ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ， １
５ ８ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ， １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｇ Ｔ Ａ ， １ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ ３ Ｖ Ｏ ４ ， ２ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ロ イ
ペ プ チ ン 及 び １ ｍ Ｍ フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル フ ォ ニ ル フ ル オ ラ イ ド を 含 有 す る 溶 解 緩 衝 液 の 添
加 に よ っ て 溶 解 さ せ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 （ ４ ） 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析
　 細 胞 溶 解 物 中 の 蛋 白 質 を ８ ％ 分 離 ゲ ル （ ｐ Ｈ ８ ． ８ ） 及 び ４ ％ ス タ ッ キ ン グ ゲ ル （ ｐ Ｈ
６ ． ８ ） を 利 用 し て 不 連 続 的 な ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ／ ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 電 気 泳 動 （
Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ ） で 分 離 し た 。 電 気 泳 動 後 、 蛋 白 質 を ポ リ ビ ニ リ デ ン ジ フ ル オ ラ イ ド 膜
（ Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ ； 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ハ ー キ ュ リ ー ズ 所 在 の バ イ オ ・ ラ ッ ド ・ ラ ボ ラ ト リ ー
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ズ （ Bio-Rad Laboratories） ） へ 転 写 し た 。 転 写 後 、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 膜 を 先 ず 、 10％ ウ シ 血 清 及
び 0.1 ％ 　 Tween 　 20が 含 ま れ た ト リ ス 緩 衝 生 理 食 塩 水 (TBS) で ブ ロ ッ キ ン グ し た 。 次 に
、 Ｐ Ｖ Ｄ Ｆ 膜 ス ト リ ッ プ を １ ： １ ０ ０ 希 釈 し た 血 清 試 料 と 室 温 で ２ 時 間 反 応 さ せ た 。 洗 浄
後 、 上 記 膜 を ア ル カ リ ホ ス フ ェ ー ト が 結 合 さ れ た 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ヤ ギ 抗 体 （ 米 国 ミ ズ ー リ 州
セ ン ト ル イ ス 所 在 の シ グ マ ・ ケ ミ カ ル 社 （ Sigma Chemical Co.） ） と と も に 室 温 で ２ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 最 終 洗 浄 後 、 上 記 膜 を ５ ‐ ブ ロ モ ‐ ４ ‐ ク ロ ロ ‐ ３ ‐ イ ン ド イ ル ホ
ス フ エ ー ト ／ ニ ト ロ ブ ル ー テ ト ラ ゾ リ ウ ム （ BCIP/NBT； シ グ マ ） 溶 液 で 染 色 し た 。 ア ミ ノ
酸 配 列 分 析 後 、 ４ ９ ｋ Ｄ ａ 自 己 抗 原 を 確 認 す る た め に 、 ヒ ト の サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る
マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ ク ロ ー ン 番 号 CY-90 ； シ グ マ ） 及 び 同 一 Ｉ ｇ Ｇ １ ア イ ソ タ イ
プ を 有 す る 陰 性 対 照 の マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ シ グ マ ・ ケ ミ カ ル 社 ） を 利 用 し て 免 疫
ブ ロ ッ ト 分 析 を 行 な っ た 。 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 結 合 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ ヤ ギ 抗 体 （ シ グ マ
・ ケ ミ カ ル 社 ） を 二 次 結 合 物 と し て 使 用 し て 、 上 記 の よ う に 発 色 さ せ た 。 ヒ ト の サ イ ト ケ
ラ チ ン 18に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 利 用 し た 実 験 で は 市 販 の 精 製 さ れ た ウ シ サ
イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 （ 米 国 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 プ レ ザ ン ト ・ ヒ ル ・ ロ ー ド ・ フ ラ ン ダ ー
ス （ Pleasant Hill Road Flanders ） 所 在 の リ サ ー チ ・ ダ イ ア グ ノ ス テ ィ ク ス ・ イ ン コ ー
ポ レ イ テ ッ ド （ Research Diagnostics INC. ） ） を 陽 性 対 照 抗 原 と し て 利 用 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 （ ５ ） 自 己 抗 原 の 精 製 及 び 同 定
　 自 己 抗 原 の 精 製 の た め に 、 気 道 上 皮 細 胞 で あ る BEAS-2B 溶 解 物 を DEAE（ ジ エ チ ル ア ミ ノ
エ チ ル ） セ フ ァ ロ ー ス （ Sepharose ； 登 録 商 標 ） ビ ー ズ （ シ グ マ ・ ケ ミ カ ル 社 ） を 利 用 し
た イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ を 行 な っ て 分 画 し た 。 重 要 な 分 画 等 を SDS-PAGE及 び 免 疫 ブ
ロ ッ ト 分 析 を 利 用 し て 分 析 し 、 Centriprep（ 登 録 商 標 ） ‐ 50（ ド イ ツ 連 邦 共 和 国 ヴ ィ ッ テ
ン 所 在 の ア ミ コ ン （ Amicon） 社 ） を 利 用 し て 濃 縮 し た 後 、 Vydac （ 登 録 商 標 ） C18 カ ラ ム
（ 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 ヘ ス ペ リ ア 所 在 の ザ ・ セ パ レ ー シ ョ ン ・ グ ル ー プ ・ イ ン コ ー ポ レ
イ テ ッ ド （ The Separation Group, Inc.） ） を 利 用 し た 逆 相 HPLCを 実 施 し た 。 分 画 を 得 て
凍 結 乾 燥 さ せ た 。 前 記 分 画 を Ｓ Ｄ Ｓ ‐ Ｐ Ａ Ｇ Ｅ 及 び 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 を 通 じ て 検 査 し た 。
PVDF上 の 精 製 蛋 白 質 の 分 析 の 結 果 、 N-末 端 ア ミ ノ 酸 配 列 が ブ ロ ッ ク さ れ て い る こ と が 判 明
し た た め 、 同 蛋 白 質 を ゲ ル 内 ト リ プ シ ン 消 化 し た 。 ト リ プ シ ン 消 化 さ れ た ペ プ チ ド 断 片 等
を  Sephasil （ 登 録 商 標 ） C18 逆 相 カ ラ ム （ ス ウ ェ ー デ ン 国 ウ プ サ ラ 所 在 の ア マ シ ャ ム ・
フ ァ ル マ シ ア ・ バ イ オ テ ク （ Amersham Pharmacia Biotech） ） を 利 用 し た マ イ ク ロ -HPLC 
シ ス テ ム を 通 じ て 分 離 し た 。 ペ プ チ ド 断 片 ２ 分 画 を Procise （ 登 録 商 標 ） ｃ LC　 492 　 蛋
白 質 配 列 分 析 シ ス テ ム （ 米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州 フ ォ ス タ ー 所 在 の ア プ ラ イ ド ・ バ イ オ シ ス
テ ム ズ （ Applied Biosystems） ） を 利 用 し て ア ミ ノ 酸 配 列 分 析 し た 。 ペ プ チ ド 断 片 の ア ミ
ノ 酸 配 列 を 公 知 の 蛋 白 質 の 配 列 と 比 較 す る た め に 、 SWISS-PROTデ ー タ ベ ー ス （ ス イ ス 国 ジ
ュ ネ ー ブ 所 在 の ス イ ス バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 研 究 所 （ Sw iss Institute of Bioinfor
matics ） 、 英 国 ケ ン ブ リ ッ ジ 所 在 の 欧 州 バ イ オ イ ン フ ォ マ テ ィ ク ス 研 究 所 （ The Europea
n Bioinformatics Institute ） を 利 用 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 （ ６ ） そ の 他 の 自 己 抗 体 の 検 出
　 す べ て の 血 清 試 料 に 対 し て 、 Ｉ ｇ Ｇ 抗 核 抗 体 (ANA) 、 及 び チ ロ グ ロ ブ リ ン 及 び 甲 状 腺 ペ
ル オ キ シ タ ー ゼ に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 を 検 査 し た 。 Ｉ ｇ Ｇ 抗 核 抗 体 は HEp-2 細 胞 株 を 利
用 し た 間 接 免 疫 蛍 光 染 色 （ 米 国 メ リ ー ラ ン ド 州 所 在 の ヘ マ ゲ ン ・ ダ イ ア グ ノ ス テ ィ ク ス ・
イ ン コ ー ポ レ イ テ ッ ド （ Hemagen Diagnostics Inc.） ） を 使 用 し て 評 価 し た 。 チ ロ グ ロ ブ
リ ン と 甲 状 腺 ペ ル オ キ シ タ ー ゼ に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 は 放 射 線 免 疫 測 定 法 （ ド イ ツ 連 邦
共 和 国 ベ ル リ ン 所 在 の ブ ラ ー ム ス ・ デ ィ ア グ ノ ス テ ィ カ ・ ゲ ー エ ム ベ ー ハ ー （ BRAHMS DIA
GNOSTICA GMBH ） ） を 利 用 し て 測 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 （ ７ ） 自 己 抗 体 に よ る 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性
　 ３ ‐ （ ４ ， ５ ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル ‐ ２ ‐ イ ル ） ‐ ２ ， ５ ‐ ジ フ ェ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム ブ
ロ マ イ ド (MTT) を 利 用 し て 、 自 己 抗 体 に よ る 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性
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を 測 定 し た 。 上 記 実 験 は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 を 有 す る 非 ア レ ル ギ
ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 ８ 名 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 検 出 可 能 な Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 が な い
非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 ６ 名 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 検 出 可 能 な Ｉ ｇ Ｇ 自 己
抗 体 が な い ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 ８ 名 、 及 び 健 常 人 対 照 群 ８ 名 の 血 清 試 料 を 利 用
し て 実 施 し た 。 上 記 気 道 上 皮 細 胞 (BEAS-2B) を 96ウ エ ル 培 養 用 プ レ ー ト 上 で 培 養 し た 。 上
記 細 胞 が 各 ウ エ ル 表 面 の 50％ を 被 覆 し た 時 点 で 、 細 胞 毒 性 を 測 定 し た 。 細 胞 毒 性 の 測 定 前
に 、 血 清 試 料 を 56℃ で 30分 間 処 理 し て 補 体 を 不 活 性 化 し た 。 各 ウ エ ル か ら 培 地 を 除 去 し た
後 、 DMEM/F12培 地 で 1 ： 20に 希 釈 し た  100μ ｌ の 血 清 試 料 を ３ 連 で ウ エ ル に 添 加 す る か 若
し く は DMEM/F12培 地 だ け を 対 照 と し て 各 ウ エ ル に 添 加 し た 。 上 記 プ レ ー ト を Ｃ Ｏ ２ イ ン キ
ュ ベ ー タ で 37℃ で 90分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ し て 、 10μ ｌ の ウ サ ギ 補 体 を 各 ウ エ ル に
添 加 し た 後 に 、 Ｃ Ｏ ２ イ ン キ ュ ベ ー タ で 37℃ で 90分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 血 清 試 料 及 び
補 体 を 含 む 培 地 を 各 ウ エ ル か ら 除 去 し 、 10％ ウ シ 胎 児 血 清 を 含 む  200μ ｌ の 新 た な DMEM/F
12培 地 及 び 50μ ｌ の  MTT溶 液 を 各 ウ エ ル に 添 加 し 、 プ レ ー ト を Ｃ Ｏ ２ イ ン キ ュ ベ ー タ で 37
℃ で ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に 、 各 ウ エ ル か ら 上 澄 液 を 除 去 し 、 200μ ｌ の ジ メ チ
ル ス ル ホ キ シ ド を 各 ウ エ ル に 添 加 し た 。 次 に 、 25μ ｌ の 0.1M グ リ シ ン 、 0.1M　 NaCl緩 衝
液 (pH10.5)を 各 ウ エ ル に 添 加 し た 。 570nm に お け る 吸 光 度 を マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ を 利
用 し て 測 定 し た 。 血 清 試 料 を 含 む 試 験 群 ウ エ ル 及 び 培 地 だ け を 含 む 対 照 群 ウ エ ル の 吸 光 度
値 を 利 用 し て 下 記 式 に 基 づ い て 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性 を 細 胞 溶 解 率 （ ％ ） で 表 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 　 細 胞 毒 性 （ 細 胞 溶 解 率 （ ％ ） ） ） ＝ ［ （ 対 照 群 ウ エ ル の 吸 光 度 － 試 験 ウ エ ル の 吸 光 度
） ／ 対 照 群 ウ エ ル の 吸 光 度 ］ × 100 
　 （ ８ ） 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性 の 抑 制
　 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 を 有 す る 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 ８
名 か ら 得 た 同 一 体 積 の 血 清 試 料 を 混 合 し て プ ー ル 血 清 試 料 を 作 っ た 。 こ の よ う な プ ー ル 血
清 を 56℃ で 30分 間 処 理 し 、 DMEM/F12培 地 で 1 ： 20に 希 釈 し た 後 、 補 体 を 介 し た 気 道 上 皮 細
胞 毒 性 を 測 定 し た 。 上 記 プ ー ル 血 清 に お い て 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性
を 抑 制 す る た め に 、 精 製 さ れ た ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 ま た は ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン を
、 こ れ ら 抑 制 剤 が 最 終 濃 度 100 μ ｇ ／ ｍ ｌ と な る よ う に 上 記 希 釈 プ ー ル 血 清 に 添 加 し た 。
上 記 混 合 物 を 37℃ で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性 を 測 定 し た 。 ８
回 の 独 立 の 実 験 を 通 じ て 結 果 を 得 、 平 均 及 び 標 準 偏 差 で 表 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ２ ． 結 果
　 （ １ ） 気 管 支 上 皮 細 胞 抗 原 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 検 出
　 ４ ９ ｋ Ｄ ａ 気 管 支 上 皮 細 胞 抗 原 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 が 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎
患 者 23名 中 10名 (43 ％ ) 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 27名 中 3 名 (11 ％ ) 、 全 身 性 エ
リ テ マ ト ー デ ス 患 者 20名 中 2 名 (10 ％ ) 、 そ し て 、 年 齢 を 合 わ せ た 健 康 な 対 照 群 34名 中 3 
名 (9％ ) か ら 検 出 さ れ た （ 図 １ 、 表 １ ； カ イ 二 乗 検 定 、 p <0.005） 。 ４ ９ ｋ Ｄ ａ 気 管 支 上
皮 細 胞 抗 原 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 陽 性 率 は 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 、 全 身 性
エ リ テ マ ト ー デ ス 患 者 及 び 健 康 な 対 照 群 と 比 較 し て 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 に お
い て 有 意 に 高 か っ た （ 表 １ ； フ ィ ッ シ ャ ー の 正 確 確 率 検 定 、 p <0.05 ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 表 １ は 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 、 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 、 全 身 性 エ
リ テ マ ト ー デ ス 患 者 、 お よ び 健 康 な 対 照 群 に お け る ４ ９ ｋ Ｄ ａ 気 道 上 皮 細 胞 抗 原 に 対 す る
Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 検 出 率 を 示 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 （ ２ ） そ の 他 の Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 検 出
　 Ｉ ｇ Ｇ 抗 核 抗 体 及 び 甲 状 腺 自 己 抗 原 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 陽 性 率 は 、 非 ア レ ル ギ ー
性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 及 び 健 康 な 対 照 群 の 間 に 有 意 な 差 が
な か っ た （ 表 ２ 、 p >0.05 ） 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 表 ２ は 、 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 、 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 、 全
身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 患 者 及 び 健 康 な 対 照 群 に お け る Ｉ ｇ Ｇ 抗 核 抗 体 、 チ ロ グ ロ ブ リ ン に
対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 、 及 び 甲 状 腺 ペ ル オ キ シ タ ー ゼ に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 検 出 率 を
示 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 （ ３ ） ４ ９ ｋ Ｄ ａ 気 道 上 皮 細 胞 自 己 抗 原 の 精 製 及 び 同 定
　 ４ ９ ｋ Ｄ ａ 気 道 上 皮 細 胞 自 己 抗 原 の 特 性 を 解 析 す る た め に 、 同 蛋 白 質 を イ オ ン 交 換 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ と 逆 相 HPLC法 で 精 製 し た 。 精 製 さ れ た 蛋 白 質 を ８ ％ ト リ ス ‐ グ リ シ ン ゲ ル で
分 離 し た （ 図 ２ ） 。 次 に 、 精 製 さ れ た 蛋 白 質 を ゲ ル 内 ト リ プ シ ン 消 化 し 、 ペ プ チ ド 断 片 を
逆 相 HPLCで 分 離 し た （ 図 ３ ） 。 二 つ の ペ プ チ ド 断 片 分 画 （ ピ ー ク Ａ 及 び ピ ー ク Ｂ ） を ア ミ
ノ 酸 配 列 分 析 し た 。 二 つ の ペ プ チ ド 断 片 の ア ミ ノ 酸 配 列 を デ ー タ ベ ー ス 分 析 し た 結 果 、 ヒ
ト の サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 と 完 全 に 一 致 す る も の と 確 認 さ れ た （ 表 ３ ） 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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　 表 ３ は 、 精 製 さ れ た ４ ９ ｋ Ｄ ａ 自 己 抗 原 の 二 つ の ペ プ チ ド 断 片 の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 デ ー
タ ベ ー ス 中 の 一 致 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ４ ９ ｋ Ｄ ａ 気 道 上 皮 細 胞 抗 原 が ヒ ト の サ イ ト ケ ラ チ ン 18で あ る と い う こ と を 、 ヒ ト の サ
イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 利 用 し た 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ 分 析 を 実 施 し
、 ウ シ の 精 製 さ れ た サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 と 比 較 す る こ と に よ り 、 さ ら に 一 層 確 認 し た
（ 図 ４ ） 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 （ ４ ） 自 己 抗 体 に よ る 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性
　 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性 は 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己
抗 体 を 有 す る 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 の 血 清 試 料 （ 平 均 ± 標 準 偏 差 ； 30.9± 10.2
％ ） が 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 検 出 可 能 な Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 が な い 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息
及 び 鼻 炎 患 者 （ 19.1± 3.1 ％ ） 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 検 出 可 能 な Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 が
な い ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 （ 16.5± 2.7 ％ ） 及 び 健 康 な 対 照 群 （ 15.8± 3.8 ％ ）
よ り 有 意 に 高 か っ た （ 図 ８ 、 ｐ ＜ 0.005)。 加 熱 に よ っ て 不 活 性 化 さ れ た 血 清 試 料 だ け が 補
体 な し に 添 加 さ れ た 場 合 に は 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性 は 検 出 さ れ な か
っ た 。 さ ら に 、 プ ー ル 血 清 試 料 に お け る 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性 （ 29
.１ ± 4.3 ％ ） は 、 精 製 さ れ た ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 の 添 加 に よ っ て 有 意 に 抑 制 さ
れ た が （ 11.3± 2.6 ％ ） 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン の 添 加 に よ っ て は 抑 制 さ れ な か っ た （ 27.3
± 2.7 ％ ） （ 図 ９ 、 ｐ ＜ 0.005 ） 。 こ の よ う な 結 果 か ら 、 気 道 上 皮 細 胞 は 非 ア レ ル ギ ー 性
喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 の 血 清 試 料 に 存 在 す る サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 自 己 抗 体 に よ っ て 補 体
を 介 し た 細 胞 毒 性 を 通 じ て 損 傷 さ れ 得 る こ と が 分 か る 。 ま た 、 気 道 上 皮 細 胞 に 対 す る 補 体
を 介 し た 細 胞 毒 性 が 精 製 さ れ た ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 に よ っ て 有 意 に 抑 制 さ れ る と
い う 事 実 か ら 、 ヒ ト の サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 が サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗
体 を 有 す る 気 管 支 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 の 体 液 中 の 自 己 抗 体 に よ る 損 傷 か ら 気 道 上 皮 細 胞 を 保
護 し 得 る と い う こ と が 明 ら か で あ る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 結 果 か ら 、 ヒ ト の サ イ ト ケ ラ チ
ン 18蛋 白 質 を 投 与 す る と 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 自 己 抗 体 を 有 す る 気 管 支 喘 息 及 び 慢
性 鼻 炎 患 者 を 血 液 中 の 自 己 抗 体 に よ る 気 道 上 皮 細 胞 の 損 傷 か ら 保 護 し 得 る こ と も 分 か る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 下 記 の 実 施 例 等 は 例 示 の 目 的 で 提 供 さ れ る も の で あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る も の
と は 解 釈 さ れ な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 （ 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 血 清 試 料 に お け る サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 及
び Ｉ ｇ Ａ 自 己 抗 体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 に よ る 検 出 ）
　 ヒ ト の 気 道 上 皮 細 胞 (A549 細 胞 ) の 全 細 胞 抽 出 物 ま た は ヒ ト の 精 製 さ れ た サ イ ト ケ ラ チ
ン 18蛋 白 質 を SDS-PAGE（ ４ ％ ス タ ッ キ ン グ ゲ ル お よ び ８ ％ 分 離 ゲ ル ） を 利 用 し て 分 離 し た
後 、 PVDF膜 に 蛋 白 質 を 転 写 し た 。 こ の PVDF膜 を ５ ％ 脱 脂 粉 乳 と 0.05％ Tween 20を 含 む TBS 
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（ ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 ） と と も に １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て PVDFに 対 す る 非 特 異 的 蛋 白 質
結 合 を 遮 断 し た 後 、 膜 を ４ ｍ ｍ 幅 の ス ト リ ッ プ に 切 断 し た 。 該 PVDFス ト リ ッ プ を ブ ロ ッ キ
ン グ 緩 衝 液 で １ ： 100 に 希 釈 し た 血 清 試 料 と と も に 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 洗
浄 後 、 PVDFス ト リ ッ プ を ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ が 結 合 し た ヤ ギ の 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ま た は 抗
ヒ ト Ｉ ｇ Ａ 抗 体 と と も に ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 洗 浄 後 、 PVDFス ト リ ッ プ を BCIP/NBT
基 質 溶 液 を 利 用 し て ５ 分 間 染 色 し た 。 陽 性 対 照 と し て 、 一 個 の PVDFス ト リ ッ プ を ヒ ト の 血
清 試 料 の 代 わ り に サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と と も に イ ン キ ュ
ベ ー ト し 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ が 結 合 し た ヤ ギ の 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 を ２ 次 結 合 物 と
し て 利 用 し 、 BCIP/NBTで 染 色 し た 。 ま た 、 陰 性 対 照 と し て 、 １ 個 の PVDFス ト リ ッ プ を ヒ ト
の 血 清 試 料 の 代 わ り に ブ ロ ッ キ ン グ 緩 衝 液 と の み イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ヒ ト の 気 道 上 皮 細 胞 （ Ａ ５ ４ ９ ） の 全 細 胞 抽 出 物 を 利 用 し た 血 清 試 料 中 の サ イ ト ケ ラ チ
ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 の 結 果 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ
Ｇ 自 己 抗 体 は ２ 名 の 健 常 な 対 照 者 及 び １ 名 の ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 で は 陰 性 で あ
り 、 ３ 名 の 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 で は 陽 性 で あ っ た （ 図 ５ ） 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ヒ ト の 気 道 上 皮 細 胞 （ Ａ ５ ４ ９ ） の 全 細 胞 抽 出 物 を 利 用 し た 血 清 試 料 中 の サ イ ト ケ ラ チ
ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ａ 自 己 抗 体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 の 結 果 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ
Ａ 自 己 抗 体 は １ 名 の 健 常 な 対 照 者 及 び ３ 名 の ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 で は 陰 性 で あ
り 、 ６ 名 の 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 で は 陽 性 で あ っ た （ 図 ７ ） 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ヒ ト の 精 製 さ れ た サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 を 利 用 し て 血 清 試 料 中 の サ イ ト ケ ラ チ ン 18に
対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 を 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 し た 結 果 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自
己 抗 体 は 慢 性 鼻 炎 の 臨 床 症 状 が な い ３ 名 の ア レ ル ギ ー 性 喘 息 患 者 で は 陰 性 で あ り 、 慢 性 鼻
炎 の 臨 床 症 状 が な い ４ 名 の 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 患 者 で は 陽 性 で あ っ た （ 図 １ ０ ） 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ヒ ト の 気 道 上 皮 細 胞 （ Ａ ５ ４ ９ ） の 全 細 胞 抽 出 物 を 利 用 し て 血 清 試 料 中 の サ イ ト ケ ラ チ
ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 を 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 し た 結 果 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ
ｇ Ｇ 自 己 抗 体 は ２ 名 の 健 常 な 対 照 者 及 び 気 管 支 喘 息 で な い ３ 名 の ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 患 者 で
は 陰 性 で あ り 、 気 管 支 喘 息 で な い ４ 名 の 非 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 患 者 で は 陽 性 で あ っ た （ 図 １
１ ） 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 （ 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 血 清 試 料 中 の サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗
体 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ る 検 出 ）
　 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に ヒ ト の 精 製 さ れ た サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 を 0.1M炭 酸 緩 衝
液 （ pH 9.6） 中 ウ エ ル 当 り 0.5 μ ｇ の 濃 度 と し て ４ ℃ で 16時 間 反 応 さ せ た 。 0.05％  Tween
20を 含 ん だ リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBST)で ３ 回 洗 浄 し た 後 、 ３ ％ ウ シ 胎 児 血 清 を 含 ん だ PB
STを ウ エ ル 当 り 350 μ ｌ ず つ 入 れ て 室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 PBSTで ３ 回 洗 浄 し
た 後 、 ウ エ ル に ３ ％ ウ シ 胎 児 血 清 を 含 ん だ PBSTで 希 釈 し た 血 清 試 料 を ４ 連 で 100 μ ｌ 入 れ
て ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ３ 回 洗 浄 し た 後 、 ウ エ ル を ペ ル オ キ シ タ ー ゼ が 結 合 し た ヤ
ギ の 抗 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 （ シ グ マ 社 ） と と も に ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ３ 回 洗 浄 後 、 各
ウ エ ル に 100μ ｌ の TMB基 質 溶 液 （ シ グ マ ・ ケ ミ カ ル 社 ） を 添 加 し た 。 10分 後 、 100 μ ｌ の
2.5N H 2 SO 4 を 各 ウ エ ル に 添 加 し て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 ELISA リ ー ダ ー で 450nm で 吸 光 度 を
測 定 し た 。 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 ２ 名 の 血 清 試 料 の 吸 光 度 値 は 、 健 常 対 照 者 10
名 の プ ー ル 血 清 試 料 の 吸 光 度 値 に 比 べ て 、 有 意 に 高 か っ た （ 図 ６ ） 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 （ 血 清 試 料 中 の サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 検 出 を 通 じ た 気 管 支 喘 息 治
療 法 の 処 方 法 ）
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　 静 脈 用 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 金 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 及 び ハ イ ド ロ キ シ ク
ロ ロ キ ン 等 の い く つ か の 非 ス テ ロ イ ド 系 免 疫 調 節 剤 が 重 症 喘 息 患 者 に 有 益 な も の と 報 告 さ
れ て き た が 、 個 々 の 患 者 ご と に 治 療 効 果 が 非 常 に 多 様 で あ り 、 こ の よ う な 治 療 に 対 す る 反
応 を 予 測 で き る マ ー カ ー が な い た め に 、 喘 息 治 療 に お け る こ れ ら の 薬 物 の 使 用 は 複 雑 な ま
ま で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 は 血 清 試 料 中 の サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 検 出 に 基 づ い て 重 症
喘 息 患 者 に 対 す る 静 脈 用 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 処 方 す る 方 法 を 提 供 す る 。
　 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 を 有 す る ２ 名 の 成 人 患 者 が 喘 息 症 状 の 悪 化 に 因 り 病 院 に 入
院 し た 。 上 記 ２ 名 の 患 者 に 、 高 容 量 静 脈 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 投 与 （ ６ 時 間 当 り 62.5ｍ ｇ の
メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン ） 及 び ５ 日 間 の 鼻 内 酸 素 供 給 を 伴 う 最 大 用 量 の 気 管 支 拡 張 剤 （ サ ル
ブ タ モ ー ル ） 噴 霧 を 含 む 喘 息 増 悪 に 対 す る 標 準 的 治 療 を 施 し た 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の
喘 息 症 状 及 び 肺 機 能 は 好 転 し な か っ た 。 患 者 ら の 同 意 を 得 た 後 、 上 記 の 標 準 的 治 療 を 継 続
し な が ら 高 用 量 の 静 脈 用 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ ０ ． ４ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ） を 上 記 ２ 名 の 患 者 に ２ 日
間 （ 入 院 後 ６ ， ７ 日 ） 投 与 し た 。 静 脈 用 免 疫 グ ロ ブ リ ン 治 療 後 、 患 者 １ は 臨 床 的 な 喘 息 症
状 お よ び 客 観 的 な 肺 機 能 パ ラ メ ー タ が 劇 的 に 好 転 し た が 、 患 者 ２ は 有 意 な 好 転 を 表 さ な か
っ た （ 表 ４ ） 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 表 ４ は 喘 息 の 増 悪 に 因 っ て 病 院 に 入 院 し た ２ 名 の 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 に お
け る 喘 息 重 症 度 の 変 化 を 示 し て い る 。 喘 息 重 症 度 は 吸 入 気 管 支 拡 張 剤 の 使 用 前 の 午 前 ７ 時
に ３ 回 測 定 し た ピ ー ク フ ロ ー 値 (PEFR)の 平 均 値 で 表 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 入 院 １ 日 目 に 採 取 し た 血 清 試 料 中 の サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 免 疫 ブ
ロ ッ ト 検 出 の 結 果 、 患 者 １ で は 陽 性 結 果 が 表 れ （ 図 ４ 、 レ ー ン １ － ３ ） 、 患 者 ２ で は 陰 性
結 果 が 表 れ た 。 こ の よ う な 結 果 か ら 、 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 血 清 試 料 中 の サ イ ト
ケ ラ チ ン 18に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 検 出 を 、 静 脈 注 射 用 免 疫 グ ロ ブ リ ン 治 療 を 含 む 免 疫
調 節 治 療 に 対 す る 反 応 を 予 測 す る マ ー カ ー と し て 利 用 で き る こ と が 分 か る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 臨 床 的 評 価 及 び 臨 床 検 査 の 複 雑 な 段 階 の 代 わ り に 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す
る 自 己 抗 体 を 検 出 す る 簡 単 な 血 液 検 査 に よ り 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 選 別 す る の に
利 用 さ れ 得 る 。 ま た 、 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る こ と に よ り
、 自 己 免 疫 現 象 を 示 す 非 ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 検 出 す る の に も 利 用
さ れ 得 る 。 ま た 、 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る こ と に よ り 、 自
己 免 疫 現 象 を 示 す 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 分 類 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま
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た 、 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る こ と に よ り 、 気 管 支 喘 息 及 び
慢 性 鼻 炎 患 者 の た め の 特 殊 な 治 療 法 を 処 方 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 自 己 抗 体 と 関 連 が あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者
を 保 護 す る た め の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 ま た は そ の 断 片 を 含 む 薬 学 的 製 剤 に 利 用 さ れ
得 る 。 ま た 、 本 発 明 は 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の サ イ ト ケ ラ チ ン 18に 対 す る 自 己 抗 体
が サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン 18発 現 細 胞 に 結 合 す る 能 力 を 抑 制 す る こ
と が で き る 薬 学 的 化 合 物 を 同 定 す る の に 使 用 す る こ と も で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 図 １ 】 血 清 試 料 中 の 、 ヒ ト 気 道 上 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ａ Ｓ － ２ Ｂ ） 抗 原 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗
体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 結 果 を 示 す 図 。 レ ー ン １ ‐ ３ は 健 常 な 対 照 者 の 血 清 、 レ ー ン ４ ‐ ７
は ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 の 血 清 、 レ ー ン ８ ‐ １ １ は 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎
患 者 の 血 清 、 レ ー ン １ ２ ‐ １ ４ は 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 患 者 の 血 清 、 レ ー ン １ ５ は 陽 性
対 照 で あ っ て 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 の 血 清 、 レ ー ン １ ６ は 陰 性 対 照 で あ っ て 希
釈 緩 衝 液 だ け で あ る 。 矢 印 は ４ ９ ｋ Ｄ ａ 自 己 抗 原 を 表 す 。
【 図 ２ 】 精 製 さ れ た ４ ９ ｋ Ｄ ａ 自 己 抗 原 を Ｓ Ｄ Ｓ ‐ Ｐ Ａ Ｇ Ｅ で 分 離 し て 蛋 白 質 染 色 し た 結
果 を 示 す 図 。 レ ー ン １ ： 分 子 量 標 準 、 レ ー ン ２ ： 気 道 上 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ａ Ｓ － ２ Ｂ ） の 全 細
胞 抽 出 物 、 レ ー ン ３ ： イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ と 逆 相 HPLCを 利 用 し て 精 製 し た ４ ９ ｋ
Ｄ ａ 自 己 抗 原 、 レ ー ン ４ ： 精 製 さ れ た ウ シ の サ イ ト ケ ラ チ ン 18蛋 白 質 。
【 図 ３ 】 精 製 さ れ た ４ ９ ｋ Ｄ ａ 自 己 抗 原 を ト リ プ シ ン 消 化 し た 後 に 得 た ペ プ チ ド 断 片 を 逆
相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 離 し た ク ロ マ ト グ ラ フ を 示 す 図 。 ２ 個 の ペ プ チ ド 断 片 分 画 （ ピ ー ク
Ａ と ピ ー ク Ｂ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 が 分 析 さ れ た 。
【 図 ４ 】 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 （ ２ 名 ） の 血 清 試 料 中 の Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 と サ イ
ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 の 結 果 を 示 す 図 。
レ ー ン １ 、 ４ 及 び ７ は 気 道 上 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ａ Ｓ ‐ ２ Ｂ ） の 全 細 胞 抽 出 物 で あ り 、 レ ー ン ２
、 ５ 及 び ８ は 精 製 さ れ た ４ ９ ｋ Ｄ ａ 自 己 抗 原 、 そ し て 、 レ ー ン ３ 、 ６ 及 び ９ は 精 製 さ れ た
ウ シ の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 で あ る 。 ２ 名 の 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 の 血 清
試 料 中 の 自 己 抗 体 （ レ ー ン １ ‐ ３ 、 レ ー ン ７ ‐ ９ ） と サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ レ ー ン ４ ‐ ６ ） は 、 精 製 さ れ た ４ ９ ｋ Ｄ ａ 自 己 抗 原 及 び 精 製 さ れ た
ウ シ の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ を 認 識 し た 。
【 図 ５ 】 健 常 者 対 照 群 （ レ ー ン １ 、 ２ ） 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 （ レ ー ン ３ ） 、
非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 （ レ ー ン ４ ‐ ６ ） の 血 清 試 料 中 の ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン １
８ 蛋 白 質 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 結 果 を 示 す 図 。 陽 性 対 照 と し て サ イ
ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ レ ー ン ７ ） 、 陰 性 対 照 と し て 希 釈 緩 衝 液 の
み （ レ ー ン ８ ） を 使 用 し た 。 ＊ 矢 印 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 表 す 。
【 図 ６ 】 健 常 な 対 照 者 １ ０ 名 の プ ー ル 血 清 及 び 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 ２ 名 の 血
清 試 料 中 の 、 精 製 さ れ た ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の Ｅ Ｌ Ｉ
Ｓ Ａ に よ る 検 出 結 果 を 示 す 図 。
【 図 ７ 】 健 常 な 対 照 者 （ レ ー ン １ ） 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 （ レ ー ン ２ ‐ ４ ） 、
及 び 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 （ レ ー ン ５ ‐ １ ０ ） の 血 清 試 料 中 の 、 サ イ ト ケ ラ チ
ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る Ｉ ｇ Ａ 自 己 抗 体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 結 果 を 示 す 図 。 サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 陽 性 対 照 （ レ ー ン １ １ ） と し て 利 用 し た 。 ＊ 矢 印 は サ
イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 示 す 。
【 図 ８ 】 健 常 対 照 者 群 （ グ ル ー プ １ ） 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 検 出 可 能 な Ｉ ｇ Ｇ 自
己 抗 体 が な い ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 （ グ ル ー プ ２ ） 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す
る 検 出 可 能 な Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 が な い 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者 （ グ ル ー プ ３ ） 、 及
び サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 を 有 す る 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 及 び 鼻 炎 患 者
（ グ ル ー プ ４ ） の 血 清 試 料 に お け る 、 気 道 上 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ａ Ｓ ‐ ２ Ｂ ） に 対 す る 補 体 を 介
し た 細 胞 毒 性 を 示 す 図 。
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【 図 ９ 】 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 を 有 す る 患 者 の プ ー ル 血 清 試 料 （ 血
清 の み ） に お け る 気 道 上 皮 細 胞 （ Ｂ Ｅ Ｓ Ａ ‐ ２ Ｂ ） に 対 す る 補 体 を 介 し た 細 胞 毒 性 、 及 び
精 製 さ れ た ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 （ 血 清 ＋ Ｃ Ｋ １ ８ ） ま た は ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン
（ 血 清 ＋ Ｈ Ｓ Ａ ） の 添 加 に よ る 該 細 胞 毒 性 の 抑 制 を 示 す 図 。 図 示 さ れ た デ ー タ は 、 ８ 回 の
独 立 の 実 験 か ら 得 て 平 均 値 及 び 標 準 偏 差 で 表 さ れ た も の で あ る 。
【 図 １ ０ 】 慢 性 鼻 炎 の 臨 床 症 状 が な い ア レ ル ギ ー 性 喘 息 患 者 （ レ ー ン １ － ３ ） 及 び 慢 性 鼻
炎 の 臨 床 症 状 が な い 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 患 者 （ レ ー ン ４ － ７ ） の 血 清 試 料 中 の 、 精 製 さ れ
た ヒ ト サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分 析 結 果 を 示 す
図 。 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 陽 性 対 照 （ レ ー ン ８ ） と し て 使 用
し た 。 ＊ 矢 印 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 示 す 。
【 図 １ １ 】 気 管 支 喘 息 を 伴 わ な い ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 患 者 （ レ ー ン １ － ３ ） 、 気 管 支 喘 息 を
伴 わ な い 非 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 患 者 （ レ ー ン ４ － ７ ） 、 及 び 健 常 者 対 照 群 （ レ ー ン ９ ， １ ０
） の 血 清 試 料 中 の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る Ｉ ｇ Ｇ 自 己 抗 体 の 免 疫 ブ ロ ッ ト 分
析 結 果 を 示 す 図 。 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 陽 性 対 照 （ レ ー ン ８
） と し て 使 用 し た 。 ＊ 矢 印 は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 を 示 す 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】
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2005531754000001.app

　 患 者 に お け る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 疾 患 状 態 を 検 出 す る た め に 、 前 記 患 者 か ら 得 た
体 液 中 の 、 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 間 の 免 疫 複 合 体
を 形 成 す る の に 適 当 な 条 件 下 で 前 記 体 液 を サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 接 触 さ せ る 段 階 と
、
　 前 記 患 者 に お い て サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 が 存 在 す る こ と を 表 す 前 記 免 疫
複 合 体 の 存 在 を 検 出 す る 段 階 と
か ら な る 方 法 。

　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 疾 患 状 態 を 検 出 す る こ と が 、
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 を 診 断 す る こ と 、
　 非 ア レ ル ギ ー 性 の 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 検 出 す る こ と 、
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 に 関 連 の あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 を 検 出
す る こ と 、
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 に 対 し て 処 方 し 治 療 す る こ と 、 ま た は
　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 に 対 す る 治 療 の 効 果 を 観 察 す る こ と
の い ず れ か １ つ で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 、
　 哺 乳 類 由 来 、
　 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的
反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 、
　 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的
反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 、 ま た は
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す る 能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ
ン １ ８ 蛋 白 質 断 片
の い ず れ か １ つ で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。

　 患 者 の 体 液 を 用 い て 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 の 疾 患 状 態 を 検 出 す る た め の キ ッ ト で あ っ
て 、
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と 、
　 免 疫 学 的 反 応 の た め の 培 地 を 製 造 す る た め の 試 薬 と 、
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 と サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 に 対 す る 自 己 抗 体 の 間 の 免 疫 複
合 体 を 検 出 す る こ と が で き る 試 薬 と
を 含 む こ と を 特 徴 と す る キ ッ ト 。

　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 、
　 哺 乳 動 物 由 来 、
　 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的



【 請 求 項 ６ 】

【 請 求 項 ７ 】

【 請 求 項 ８ 】

【 請 求 項 ９ 】

【 請 求 項 １ ０ 】
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反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 、
　 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的
反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 、 ま た は
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す る 能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ
ン １ ８ 蛋 白 質 断 片
の い ず れ か １ つ で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の キ ッ ト 。

　 有 効 成 分 と し て サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ を 含 有 す る 薬 学 的 製 剤 。

　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 、
　 非 ア レ ル ギ ー 性 の 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 、 ま た は
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 に 関 連 の あ る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎
の い ず れ か で あ る 患 者 を 治 療 し 、 保 護 す る た め の 、 ま た 該 患 者 に 投 与 す る た め の 、 サ イ ト
ケ ラ チ ン １ ８ を 含 有 す る 薬 学 的 製 剤 。

　 前 記 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 蛋 白 質 が 、
　 哺 乳 動 物 由 来 、
　 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的
反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 、
　 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と の 免 疫 学 的
反 応 性 を 有 す る 前 記 配 列 の 変 形 物 も し く は 断 片 、 ま た は
　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と 相 互 作 用 す る 能 力 を 維 持 し て い る サ イ ト ケ ラ チ
ン １ ８ 蛋 白 質 断 片
の い ず れ か １ つ で あ る 請 求 項 ６ ま た は ７ に 記 載 の 薬 学 的 製 剤 。

　 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ に 対 す る 自 己 抗 体 と サ イ ト ケ ラ チ ン
１ ８ と の 間 の 結 合 を 抑 制 可 能 な 化 合 物 を さ ら に 含 む 請 求 項 ６ ま た は ７ に 記 載 の 薬 学 的 製 剤
。

　 サ イ ト ケ ラ チ ン １ ８ 発 現 細 胞 に 対 す る 気 管 支 喘 息 及 び 慢 性 鼻 炎 患 者 の 自 己 抗 体 の 細 胞 毒
性 作 用 を 抑 制 可 能 な 化 合 物 を さ ら に 含 む 請 求 項 ６ ま た は ７ に 記 載 の 薬 学 的 製 剤 。
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