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(57)【要約】
本明細書では、抗ビンキュリン抗体の検出を含む全身性
強皮症（ＳＳｃ）を診断するための方法について記載す
る。本明細書ではまた、全身性強皮症（ＳＳｃ）と診断
された対象の治療を選択するための方法、及び全身性強
皮症（ＳＳｃ）を治療するための方法について記載する
。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　全身性強皮症に関連する診断を望む対象から生体試料を得る工程と、
　前記生体試料内における抗ビンキュリン抗体の濃度を検出する工程と、
　抗ビンキュリン抗体の前記濃度が抗ビンキュリン抗体の基準濃度よりも高い場合に、全
身性強皮症と診断する工程と
を含む、全身性強皮症を診断するための方法。
【請求項２】
　前記対象は全身性強皮症の１種または複数種の症状を示す、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記生体試料は、全血、血清、または血漿である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　抗ビンキュリン抗体の前記濃度を検出する工程は、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）を使
用することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　抗ビンキュリン抗体の前記濃度を検出する工程は、免疫組織化学、フローサイトメトリ
ー、蛍光インサイチューハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、ラジオイムノアッセイ、
またはアフィニティ精製を使用することを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記抗ビンキュリン抗体は、ビンキュリンまたは配列番号：１上のエピトープに特異的
に結合することができる、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記ビンキュリンまたはそのフラグメントは、前記抗ビンキュリン抗体を検出するため
に使用される、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　抗ビンキュリン抗体の前記濃度が抗ビンキュリン抗体の基準濃度よりも高い場合に、肺
動脈高血圧症（ＰＡＨ）と診断する工程を更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　全身性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種の症状を有する対象にお
ける抗ビンキュリン抗体の濃度を測定する方法であって、
　ビンキュリンまたはそのフラグメントを使用して、全身性強皮症を有するまたは全身性
強皮症の１種または複数種の症状を有する前記対象から得た生体試料をアッセイすること
により、前記生体試料内における抗ビンキュリン抗体の前記濃度を測定する工程
を含む、前記方法。
【請求項１０】
　ビンキュリンまたはそのフラグメントは配列番号：１またはそのフラグメントである、
請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　抗ビンキュリン抗体の前記濃度を測定する工程は、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）を使
用することを含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　前記生体試料は、全血、血清、または血漿である、請求項９に記載の方法。
【請求項１３】
　抗ビンキュリン抗体の前記濃度を測定する工程は、免疫組織化学、フローサイトメトリ
ー、蛍光インサイチューハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、ラジオイムノアッセイ、
またはアフィニティ精製を使用することを含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１４】
　全身性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種の症状を有する対象から
得た生体試料と、
　前記生体試料内における抗ビンキュリン抗体の濃度を測定するためのアッセイと
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を含む、システム。
【請求項１５】
　前記アッセイはビンキュリンまたはそのフラグメントを含む、請求項１４に記載のシス
テム。
【請求項１６】
　請求項９に記載の方法により抗ビンキュリン抗体の濃度を測定する工程と、
　抗ビンキュリン抗体の前記濃度が基準値よりも高い場合に全身性強皮症を治療するため
の全身性強皮症用の治療法を選択する工程と
を含む、全身性強皮症用の治療法を選択する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、全身性強皮症を有するまたは全身性強皮症を有することが疑われる対象にお
ける抗ビンキュリン抗体の測定に関する。本発明はまた、全身性強皮症の診断法及び治療
に関する。
【背景技術】
【０００２】
背景
　本明細書における全ての刊行物は、それぞれの個々の刊行物または特許出願が参照によ
り組み込まれることが明示的及び個別に示されるかのように、同程度に参照により組み込
まれる。以下の記載は、本発明を理解するのに有用となり得る情報を含む。本明細書で提
供する情報のいずれかが先行技術であるもしくは本願請求項に記載の発明に関連するとい
うこと、または、明示的または暗に参照したいずれの刊行物が先行技術であるということ
を認めるものではない。
【０００３】
　本発明は強皮症に関する。全身性強皮症（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）（
ＳＳｃ）（全身性強皮症（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ）としても周知）
は、一般に自己免疫疾患に分類される慢性的な結合組織病である。全身性強皮症は、皮膚
、食道、胃腸管（胃及び腸）、肺、腎臓、心臓及びその他の内部器官に影響を与え得る。
血管、筋肉及び関節にも影響を与え得る。胃腸（ＧＩ）運動障害は、全身性強皮症（ＳＳ
ｃ）を有するほとんどの患者が一般に直面している課題である。胃腸運動障害は、患者の
生活の質及びＳＳｃの罹患率に大きな影響を与える。現時点で提唱されている発生機序は
、ＳＳｃ患者におけるＧＩ障害の様々な表現型提示について完全には説明できていない。
【０００４】
　それゆえ、当該技術分野においては、全身性強皮症の原因を同定する必要性、ならびに
、全身性強皮症を診断及び治療するための方法を見極める必要性が依然として存在してい
る。
【発明の概要】
【０００５】
　以下の実施形態及びその態様について組成物及び方法と共に記載及び説明するが、その
ことは代表的及び例示的であることを意味し、範囲を限定するものではない。
【０００６】
　全身性強皮症を診断するための方法を提供する様々な実施形態は、全身性強皮症に関連
する診断を望む対象から生体試料を得ること、生体試料内における抗ビンキュリン抗体の
濃度を検出すること、及び、抗ビンキュリン抗体の濃度が抗ビンキュリン抗体の基準濃度
よりも高い場合に全身性強皮症と診断すること、を含む。
【０００７】
　様々な実施形態では、対象は全身性強皮症の１種または複数種の症状を示し得る。様々
な実施形態では、生体試料は、全血、血清または血漿であり得る。様々な実施形態では、
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抗ビンキュリン抗体の濃度を検出することは、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）を使用する
ことを含み得る。様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体の濃度を検出することは、免
疫組織化学、フローサイトメトリー、蛍光インサイチューハイブリダイゼーション（ＦＩ
ＳＨ）、ラジオイムノアッセイまたはアフィニティ精製を使用することを含み得る。様々
な実施形態では、抗ビンキュリン抗体は、ビンキュリンまたは配列番号：１上のエピトー
プに特異的に結合することができ得る。様々な実施形態では、ビンキュリンまたはそのフ
ラグメントは、抗ビンキュリン抗体を検出するために使用され得る。様々な実施形態では
、本方法は、抗ビンキュリン抗体の濃度が抗ビンキュリン抗体の基準濃度よりも高い場合
に肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）と診断することを更に含み得る。
【０００８】
　本発明の様々な実施形態は、全身性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複
数種の症状を有する対象における抗ビンキュリン抗体の濃度を測定するための方法を提供
し、本方法は、ビンキュリンまたはそのフラグメントを使用して、全身性強皮症を有する
または全身性強皮症の１種または複数種の症状を有する対象から得た生体試料をアッセイ
することにより、生体試料内における抗ビンキュリン抗体の濃度を測定することを含む。
様々な実施形態では、ビンキュリンまたはそのフラグメントは配列番号：１またはそのフ
ラグメントであり得る。様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体の濃度を測定すること
は、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）を使用することを含み得る。様々な実施形態では、生
体試料は、全血、血清または血漿であり得る。様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体
の濃度を測定することは、免疫組織化学、フローサイトメトリー、蛍光インサイチューハ
イブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、ラジオイムノアッセイまたはアフィニティ精製を使
用することを含み得る。
【０００９】
　本発明の様々な実施形態はシステムを提供し、本システムは、全身性強皮症を有するま
たは全身性強皮症の１種または複数種の症状を有する対象から得た生体試料、及び、生体
試料内における抗ビンキュリン抗体の濃度を測定するためのアッセイを含む。様々な実施
形態では、本アッセイはビンキュリンまたはそのフラグメントを含む。
【００１０】
　様々な実施形態は、全身性強皮症用の治療法を選択するための方法を提供し、本方法は
、本発明の方法により抗ビンキュリン抗体の濃度を測定すること、及び、抗ビンキュリン
抗体の濃度が基準値よりも高い場合に全身性強皮症を治療するための全身性強皮症用の治
療法を選択することを含む。
【００１１】
　本発明のその他の特徴及び利点は、本発明の実施形態の様々な特徴を例として示す添付
図面と関連させて記載される、以下の発明を実施するための形態により明らかとなる。
【００１２】
　例示的な実施形態について、参照図面により説明する。本明細書で開示する実施形態及
び図面は、限定的ではなくむしろ例示的とみなされることを意図する。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】本発明の様々な実施形態によるビンキュリンに対する、肺動脈高血圧症（ＰＡＨ
）と喫煙の相互作用を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
発明の説明
　本明細書で引用した全ての参照文献は、あたかも完全に記載されているようにその全体
が参照により組み込まれる。特に定義しない限り、本明細書で使用する技術用語及び科学
用語は、本発明が属する技術分野の当業者が一般に理解する意味と同一の意味を有する。
Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
ｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　３ｒｄ　ｅｄ．，Ｒｅｖｉｓｅ
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ｄ，Ｊ．Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ　２００６）；Ｍａｒｃｈ
，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅ
ｃｈａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　７ｔｈ　ｅｄ．，Ｊ．Ｗｉｌｅｙ　＆
　Ｓｏｎｓ（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ　２０１３）；及びＳａｍｂｒｏｏｋ　ａｎｄ　Ｒ
ｕｓｓｅｌ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎ
ｕａｌ　４ｔｈ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｐｒｅｓｓ（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ　２０１２）は、本出願
で使用される用語の多くに対する一般的なガイドを当業者に提供する。抗体の調製方法の
参照については、Ｄ．Ｌａｎｅ，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍ
ａｎｕａｌ　２ｎｄ　ｅｄ．（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　ＮＹ，２０１３）；Ｋｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉ
ｌｓｔｅｉｎ，（１９７６）Ｅｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．６：５１１；Ｑｕｅｅｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．米国特許番号５，５８５，０８９；ａｎｄ　Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３（１９８８）；米国特許番号４，９４６，７７８；Ｂ
ｉｒｄ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４２（１９８８）；Ｈｕｓｔｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：５８７９－５８８３（１
９８８）；Ｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３３４：５４４－５４（１９８９）
；Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ　Ｉ．ａｎｄ　Ｈｏｌｌｉｇｅｒ　Ｐ．（２０００）Ｍｅｔｈｏｄ
ｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ，３２６，４６１－４７９；Ｈｏｌｌｉｇｅｒ　Ｐ．（２００５）Ｎ
ａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｓｅｐ；２３（９）：１１２６－３６）を参照されたい。
【００１５】
　当業者は、本明細書に記載の方法及び物質と同様または同等の多くの方法及び物質につ
いて認識すると考えられ、それらは本発明の実施において使用可能である。実際、本発明
は、記載される方法及び物質に限定されるものではない。本発明の目的のために、以下の
用語について以下で定義する。
【００１６】
　本明細書で使用する場合、「哺乳動物」とは、限定するわけではないが、ヒト及び非ヒ
ト霊長類、例えば、チンパンジーなど、ならびに、その他の類人猿及びサル種；家畜、例
えば、ウシ、ヒツジ、ブタ、ヤギ及びウマなど；飼育哺乳動物、例えば、イヌ及びネコな
ど；げっ歯類、例えば、マウス、ラット及びモルモットなどを含む実験動物などを含む哺
乳綱分類の任意のメンバーのことを意味する。この用語は特定の年齢または性別を表すも
のではない。それゆえ、成人及び新生児の対象に加えて胎児（男性または女性にかかわら
ず）が、この用語の範囲内に含まれることを意図している。
【００１７】
　本明細書で使用する場合、「治療」及び「治療すること」とは、治療処置と予防（ｐｒ
ｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ）手段または予防（ｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｖｅ）手段（例えば、症
状または病状を有する可能性を低下させるための）の両方のことを意味し、その目的は、
たとえ治療が最終的に失敗したとしても、標的とする病理学的症状または障害を予防また
は鈍化（軽減）させることである。治療を必要とする対象としては、既に症状または障害
を有している対象に加え、症状または障害を有する傾向のある対象、または、症状または
障害の予防が行われる（例えば、症状または障害を有する可能性が低下させられる）対象
が挙げられる。
【００１８】
　本明細書で使用する場合、「抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙ）」または「抗体（ａｎｔｉｂｏ
ｄｉｅｓ）」としては、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、単鎖（組換え）Ｆｖ
などの抗体変異体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、及び、免疫学的に活性な抗体フ
ラグメントが挙げられる。
【００１９】
　本明細書で使用する場合、「特異的に結合する」とは、抗体がその抗原に結合する作用
のことを意味し、無作為のタンパク質間に生じ得る低レベルの非特異的結合を排除するこ
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とを意図する。本明細書で使用する場合、「特異的に結合する」とは、抗体は関連エピト
ープを含む任意のタンパク質と交差反応し得ることから、抗体が本明細書で開示するタン
パク質またはポリペプチド以外の任意のタンパク質に結合しないことを意図及び意味する
ものではない。
【００２０】
　基準量に関連させて本明細書で使用する場合、「有意により高い」とは、基準量よりも
高い統計的に有意な量のことを意味する。
【００２１】
　小腸細菌過増殖（ＳＩＢＯ）はＳＳｃにおいて一般的であり、有病率は３０％～６２％
と報告されている。別の運動障害（過敏性腸症候群（ＩＢＳ））の発生に対するＳＩＢＯ
の潜在的な寄与について本発明者が研究しており、微生物及びその毒素（ＣｄｔＢ）の重
要な役割が確認されている。カハール介在細胞（ＩＣＣ）及び腸筋神経節内において抗Ｃ
ｄｔＢ抗体がビンキュリンと交差反応しており、正常な消化管運動に必要であることが報
告された。ビンキュリンが内皮細胞内で過剰発現しており、ＳＳｃに見られる障害性の血
管形成プロセスに役割を有し得ることが更に判明した。いかなる特定の理論に制限される
ものではないが、ＳＳｃにおけるビンキュリンの過剰発現が、ＳＳｃにおけるＧＩ障害と
血管障害性の変化の両方に寄与する抗ビンキュリン抗体を誘発すると本発明者らは考えた
。
【００２２】
　本明細書に記載するが、本発明者は、抗ビンキュリン抗体がＳＳｃ患者に存在しており
、それら抗体がＧＩ障害ではなく肺動脈高血圧症と関連していることを見出した。
【００２３】
　ビンキュリンは、１１７－ｋＤａの細胞質アクチン結合タンパク質であり、これは接着
斑と接着結合の両方における主要な構成要素であり、インテグリンまたはカドヘリンそれ
ぞれとアクチン細胞骨格の間の連結部を形成する。
【００２４】
　本発明の様々な実施形態はこれらの知見の少なくとも一部に基づいている。
【００２５】
　全身性強皮症を診断するための方法
　本発明の様々な実施形態は、全身性強皮症を診断するための方法、アッセイ及びシステ
ムを提供する。
【００２６】
　様々な実施形態では、本方法は、全身性強皮症に関連する診断を望む対象から生体試料
を得ること、生体試料内における抗ビンキュリン抗体の濃度を検出すること、及び、抗ビ
ンキュリン抗体の濃度が基準値よりも高い場合に全身性強皮症と診断すること、を含む。
一部の実施形態では、本方法は、抗ビンキュリン抗体の濃度が抗ビンキュリン抗体の基準
濃度よりも高い場合に肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）と診断することを更に含む。使用可能な
抗ビンキュリン抗体の基準値については本明細書に記載している。
【００２７】
　様々な実施形態では、本方法は、全身性強皮症に関連する診断を望む対象から生体試料
を得ること、生体試料内における抗ビンキュリン抗体の有無を検出すること、及び、抗ビ
ンキュリン抗体の存在が検出された場合に全身性強皮症と診断すること、を含む。一部の
実施形態では、本方法は、抗ビンキュリン抗体の存在が検出された場合に肺動脈高血圧症
（ＰＡＨ）と診断することを更に含む。特定の実施形態では、本方法は、全身性強皮症と
診断された場合に全身性強皮症用の治療を選択することを更に含む。
【００２８】
　様々な実施形態では、本方法は対象由来の生体試料内における抗ビンキュリン抗体の有
無を検出することを含み、抗ビンキュリン抗体の存在は全身性強皮症の存在を示す。一部
の実施形態では、本方法は、抗ビンキュリン抗体の濃度が抗ビンキュリン抗体の基準濃度
よりも高い場合に肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）と診断することを更に含む。様々な実施形態
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では、対象は、全身性強皮症に関連する診断を望む対象である。
【００２９】
　様々な実施形態では、全身性強皮症の診断または疑いがなされた場合、全身性強皮症ま
たはＰＡＨであることを更に確認するために、全身性強皮症またはＰＡＨの１種または複
数種の症状と更に対比してもよい。例えば、全身性強皮症の２、３、４、５、６、７、８
、９または１０種類の症状と、ＰＡＨの２、３、４または５種類の症状と、または、全身
性強皮症の５、１０、１５、２０またはそれ以上の種類の症状と対比してもよい。全身性
強皮症及びＰＡＨの症状は本明細書に記載の症状であり得る。
【００３０】
　様々な実施形態では、全身性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種の
症状を有する対象における抗ビンキュリン抗体の有無を検出するための方法を提供する。
様々な実施形態では、本方法は、ビンキュリンまたはそのフラグメントを使用して、全身
性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種の症状を有する対象から得た生
体試料をアッセイすることにより、生体試料内における抗ビンキュリン抗体の有無を検出
することを含む。
【００３１】
　様々な実施形態では、全身性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種の
症状を有する対象における抗ビンキュリン抗体の濃度を測定するための方法を提供する。
様々な実施形態では、本方法は、ビンキュリンまたはそのフラグメントを使用して、全身
性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種の症状を有する対象から得た生
体試料をアッセイすることにより、生体試料内における抗ビンキュリン抗体の濃度を測定
することを含む。
【００３２】
　様々な実施形態では、全身性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種の
症状を有する対象における抗ビンキュリン抗体の濃度が基準濃度よりも高いかどうかを確
認するための方法を提供する。様々な実施形態では、本方法は、ビンキュリンまたはその
フラグメントを使用して、全身性強皮症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種
の症状を有する対象から得た生体試料をアッセイすることにより、生体試料内における抗
ビンキュリン抗体の濃度を測定すること、及び、抗ビンキュリン抗体の濃度が基準濃度よ
りも高いかどうかを確認すること、を含む。
【００３３】
　本発明以前に、抗ビンキュリン抗体濃度を測定するために、または、これら対象におけ
る抗ビンキュリン抗体が基準濃度よりも高いかどうかを確認するために、抗ビンキュリン
抗体の有無を検出する根拠は存在していないであろう。それゆえ、当業者は、全身性強皮
症を有するまたは全身性強皮症の１種または複数種の症状を有する対象に対して本発明を
実施していないであろう。
【００３４】
　全身性強皮症を診断するためのシステム
　様々な実施形態では、本システムは、全身性強皮症に関連する診断を望む対象由来の単
離生体試料、及び、全身性強皮症と診断するために生体試料内における抗ビンキュリン抗
体の有無または抗ビンキュリン抗体の濃度を検出するためのアッセイ、を含む。
【００３５】
　本発明以前に、抗ビンキュリン抗体濃度を測定するために、または、全身性強皮症を有
するまたは全身性強皮症の１種または複数種の症状を有する対象における抗ビンキュリン
抗体が基準濃度よりも高いかどうかを確認するために、抗ビンキュリン抗体の有無を検出
する根拠は存在していないであろう。それゆえ、当業者はこのようなシステムを探索して
いないであろう。
【００３６】
　アッセイ
　様々な実施形態では、生体試料内における抗ビンキュリン抗体の有無を検出するために
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、または、抗ビンキュリン抗体の濃度を測定するために、様々なアッセイを使用する。
【００３７】
　様々な実施形態では、本発明で使用するアッセイは酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）であ
り、間接ＥＬＩＳＡ、サンドイッチＥＬＩＳＡ、競合ＥＬＩＳＡ、マルチプルポータブル
ＥＬＩＳＡが挙げられるがこれらに限定されない。
【００３８】
　様々な実施形態では、本アッセイは、生体試料が抗ビンキュリン抗体を含む場合に生体
試料と反応させるための第１の試薬（抗ビンキュリン抗体が存在しない場合には第１の試
薬は生体試料と反応しないが、第１の試薬はなおもアッセイ中に存在する）、抗ビンキュ
リン抗体と反応させるための第２の試薬（例えば、二次抗体）または第１の試薬と反応さ
せるための第２の試薬、及び、基質、を含む。様々な実施形態では、第１の試薬はビンキ
ュリンまたはそのフラグメントである。様々な実施形態では、第２の試薬は、シグナルを
生成して抗ビンキュリン抗体の存在を示す標識を含む。様々な実施形態では、標識は、放
射能標識、発色団、蛍光体、量子ドット、酵素、西洋わさびペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）
、アルカリホスファターゼ（ＡＰ）、ビオチン、またはこれらの組み合わせである。様々
な実施形態では、標識は基質と反応する酵素である。様々な実施形態では、第１の試薬は
固相（例えば、プレート、マルチウェルプレート）上にある。
【００３９】
　様々な実施形態では、本アッセイは、抗ビンキュリン抗体と反応する第１の試薬を含む
。様々な実施形態では、第１の試薬は、シグナルを生成して抗ビンキュリン抗体の存在を
示す標識を含む。様々な実施形態では、標識は、放射能標識、発色団、蛍光体、量子ドッ
ト、酵素、西洋わさびペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、アルカリホスファターゼ（ＡＰ）、
ビオチン、またはこれらの組み合わせである。様々な実施形態では、試薬は固相（例えば
、プレート、マルチウェルプレート）上にある。
【００４０】
　様々な実施形態では、本システムは、抗ビンキュリン抗体の存在が検出された場合に全
身性強皮症の存在を確認するための、または、抗ビンキュリン抗体が不在である場合に全
身性強皮症の不在を確認するための機器を更に含む。様々な実施形態では、機器はコンピ
ュータである。様々な実施形態では、コンピュータは、患者が全身性強皮症を有している
かどうかを表示するためのディスプレイ部材を含む。
【００４１】
　様々な実施形態では、本アッセイは、抗ビンキュリン抗体の濃度を検出するためにビン
キュリンまたはそのフラグメントを使用することを含む。例えば、抗ビンキュリン抗体の
存在を確認するまたはその濃度を測定することは、全身性強皮症に関連する測定を望む対
象由来の生体試料に本明細書に記載するビンキュリンまたはそのフラグメントを接触させ
ること（抗ビンキュリン抗体（生体試料内に存在する場合）はビンキュリンまたはそのフ
ラグメントに特異的に結合する）、生体試料内における抗ビンキュリン抗体の濃度を測定
すること、及び、抗ビンキュリン抗体の濃度が基準値よりも高い場合に対象が全身性強皮
症を有していることを確認すること、を含む。ビンキュリン及びビンキュリンのフラグメ
ントについて本明細書で更に記載する。
【００４２】
　様々な実施形態では、抗体の有無を検出することは、対象から得た生体試料に対して実
施される。別の実施形態では、抗体の有無を検出することは、対象から得た血液、血清ま
たは糞便試料に対して実施される。ビンキュリン、配列番号：１またはそのフラグメント
に特異的に結合する抗体の有無を検出するために使用可能な方法及びシステムについて、
当業者は容易に理解する。これらの方法及びシステムとしては、ＥＬＩＳＡ、免疫組織化
学、フローサイトメトリー、蛍光インサイチューハイブリダイゼーション（ＦＩＳＨ）、
ラジオイムノアッセイ及びアフィニティ精製が挙げられるがこれらに限定されない。
【００４３】
　様々な実施形態では、ビンキュリン、配列番号：１またはそのフラグメント（上に記載
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した）を、抗ビンキュリン抗体（存在する場合）に結合させるための基質、抗原または試
薬（例えば、コレクタ、トラップ）として使用する。
【００４４】
　特定の実施形態では、ビンキュリン、配列番号：１またはそのフラグメントに特異的に
結合する抗体の有無を検出することは、ビンキュリン、配列番号：１またはそのフラグメ
ントを対象から得た生体試料に接触させて、ビンキュリン、配列番号：１またはそのフラ
グメントに特異的に結合する抗体を単離することによって実施してもよく、ビンキュリン
、配列番号：１またはそのフラグメントに特異的に結合する抗体の単離は抗体の存在を示
し、ビンキュリン、配列番号：１またはそのフラグメントに特異的に結合する抗体の単離
の欠如は抗体の欠如を示す。様々な実施形態では、ビンキュリンまたは配列番号：１のフ
ラグメントは本明細書に記載のフラグメントであってもよい。１つの例では、ビンキュリ
ン、配列番号：１またはそのフラグメントを含むアフィニティマトリックスを固体支持体
に結合させてもよく、生体試料をアフィニティマトリックスに接触させてアフィニティマ
トリックス－抗体複合体（抗体が存在する場合）を作製してもよく、生体試料の残部から
そのアフィニティマトリックス－抗体複合体を分離してもよく、アフィニティマトリック
スから抗体を遊離させてもよい。別の例では、ビンキュリン、配列番号：１またはそのフ
ラグメント上に標識（例えば、蛍光標識）を配置してもよく、標識したビンキュリン、配
列番号：１またはそのフラグメントを生体試料に接触させて、抗体（存在する場合）を、
標識したビンキュリン、配列番号：１またはそのフラグメントに特異的に結合させてもよ
い。様々な実施形態では、標識したビンキュリン、配列番号：１またはそのフラグメント
を分離して、抗体に対するその結合性を解析してもよい。
【００４５】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体の存在を確認するまたはその濃度を測定する
際に、本明細書に記載のビンキュリンタンパク質またはそのフラグメントを抗原として約
１．２μｇ／ｍｌの濃度で使用する。その他の実施形態では、濃度は、約０．１、０．２
、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、１．１、１．３
、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８、１．９または２．０μｇ／ｍｌの濃度であ
ってもよい。様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体の存在の確認またはその濃度の測
定に、約１：３２希釈の生体試料（例えば、血漿）を使用する。その他の実施形態では、
抗ビンキュリン抗体の存在の確認またはその濃度の測定に、約１：８、１：１０、１：１
２、１：１６、１：２０、１：２４、１：３０、１：３６、１：４８または１：６４希釈
の生体試料（例えば、血漿）を使用する。その他の実施形態では、抗ビンキュリン抗体の
存在の確認またはその濃度の測定に、約１：８～１：６４希釈の生体試料（例えば、血漿
）を使用する。
【００４６】
　抗原を、約８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９ま
たは２０時間（例えば、一晩、＞１６時間）、約４℃で、ｐＨ８．２のホウ酸緩衝食塩水
（ＢＢＳ）を入れた高結合プレート（例えば、９６ウェルプレート）上に固定する。血漿
の非特異的結合を確認するために、ＢＢＳを入れたウェルを交互に、抗原でコーティング
するまたは未コーティングのままとする。１×ＰＢＳ中の約３％ウシ血清アルブミンを用
い、ウェルをほぼ室温で約１時間ブロックする。その後、ＣｄｔＢ用に１：５１２希釈の
血漿、ビンキュリン用に１：３２希釈の血漿を用い、コーティングまたは未コーティング
のウェルを室温で約１時間インキュベートする。ＣｄｔＢとビンキュリンに対する抗体を
陽性対照として使用する。これに続いて、ＨＲＰをコンジュゲートした二次抗体で約１時
間インキュベートする。それぞれの工程に続き、０．０５％ＰＢＳ－Ｔｗｅｅｎ　２０を
使用して連続洗浄を行う。最後に、３，３’，５，５’－テトラメチルベンジジン（ＴＭ
Ｂ）基質溶液を可視化に使用し、プレートリーダ（例えば、ＢｉｏＴｅｋ　Ｓｙｎｅｒｇ
ｙ　ＨＴ；Ｗｉｎｏｏｓｋｉ，ＶＴ）上で直ちに読む。光学密度（ＯＤ）を約９０分間３
７０ｎｍで読み、抗ビンキュリンの濃度を比較するのに使用する。生のＯＤ値をデータ解
析に使用した。
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【００４７】
　治療の選択
　様々な実施形態では、全身性強皮症用の治療法を必要とする対象のためにそれを選択す
るための方法を提供する。
【００４８】
　様々な実施形態では、本方法は、全身性強皮症に関連する診断を望む対象における抗ビ
ンキュリン抗体の濃度を検出すること、及び、抗ビンキュリン抗体の濃度が基準値よりも
高い場合に全身性強皮症を治療するための治療法を選択すること、を含む。一部の実施形
態では、本方法は、抗ビンキュリン抗体の濃度がＰＡＨ用の抗ビンキュリン抗体の基準濃
度よりも高い場合に肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）と診断することを更に含む。使用可能な抗
ビンキュリン抗体の基準値については本明細書に記載している。
【００４９】
　様々な実施形態では、本方法は、全身性強皮症に関連する診断を望む対象における抗ビ
ンキュリン抗体の存在を検出すること、及び、全身性強皮症を治療するための治療法を選
択すること、を含む。一部の実施形態では、本方法は、抗ビンキュリン抗体の濃度がＰＡ
Ｈ用の抗ビンキュリン抗体の基準濃度よりも高い場合に肺動脈高血圧症（ＰＡＨ）と診断
することを更に含む。使用可能な抗ビンキュリン抗体の基準値については本明細書に記載
している。
【００５０】
　本明細書で使用する場合、治療法を選択することは、治療に関して対象を選抜、選択す
ること、対象に処方、助言、推奨、指導またはカウンセリングすることを含むがこれらに
限定されない。
【００５１】
　様々な実施形態では、本方法は、全身性強皮症を治療するための治療法を施すことを更
に含む。様々な実施形態では、治療法は本明細書に記載の治療法である。様々な実施形態
では、治療法は従来技術において利用可能な治療法である。
【００５２】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体の存在を検出することは、本発明の方法また
はシステムに記載されているとおりに実施可能である。
【００５３】
　様々な実施形態では、対象は、例えば、本明細書に記載する全身性強皮症の１種または
複数種の症状を示す対象であり得る。
【００５４】
　治療方法
　様々な実施形態では、全身性強皮症を治療することを必要とする対象においてそれを実
施するための方法を提供する。
【００５５】
　様々な実施形態では、本方法は、基準値よりも高い抗ビンキュリン抗体の濃度を有する
ことが確認された対象に全身性強皮症用の治療を施すことを含む。
【００５６】
　様々な実施形態では、本方法は、全身性強皮症に関連する診断を望む対象における抗ビ
ンキュリン抗体の濃度を検出すること、及び、抗ビンキュリン抗体の濃度が基準値よりも
高い場合に全身性強皮症を治療するための全身性強皮症用の治療法を施すこと、を含む。
使用可能な抗ビンキュリン抗体の基準値については本明細書に記載している。
【００５７】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体の濃度を検出することは、本発明の方法また
はシステムに記載されているとおりに実施可能である。
【００５８】
　様々な実施形態では、対象は、例えば、本明細書に記載する全身性強皮症の１種または
複数種の症状を示す対象であり得る。
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【００５９】
　全身性強皮症の症状
　本発明に記載の対象は、全身性強皮症の１種または複数種の症状を示すまたは有し得る
。例えば、対象は、全身性強皮症の３、４、５、６、７、８、９または１０種類の症状、
または、全身性強皮症の５、１０、１５、２０またはそれ以上の種類の症状を有し得る。
【００６０】
　全身性強皮症の症状としては、全身（例えば、疲労）、筋骨格（例えば、関節炎、筋力
低下、筋肉痛）、肺（例えば、呼吸困難、咳、肺高血圧症、塞栓）、心血管（例えば、心
不全、不整脈）、ＧＩ（例えば、胸やけ、嚥下困難、吸収不良）、腎臓（例えば、腎不全
、高血圧症）、泌尿生殖器（例えば、低出生体重児の妊娠）、神経（例えば、ニューロパ
チー、自律神経機能障害）、皮膚（例えば、強皮症及び潰瘍）、心理（例えば、うつ病）
、及び、血管（例えば、レイノー、潰瘍）が挙げられるがこれらに限定されない。
【００６１】
　全身性強皮症の別の症状としては、例えば、手指末端の皮膚の腫脹に次いで肥厚及び硬
化を挙げることができる。レイノー現象（寒冷または精神的な不調に応じて、手指が突如
一時的に極めて蒼白となりうずく、もしくは、麻痺、痛みを伴うようになる、または、そ
れらの両方が生じる（レイノー症候群を参照のこと））も一般的である。手指が青みを帯
びるまたは白色になる場合もある。胸やけ、嚥下困難及び息切れは場合により、全身性強
皮症の初期症状である。いくつかの関節における疼痛及び痛みは初期症状に付随する場合
が多い。筋肉痛及び筋力低下を伴う筋肉の炎症（多発性筋炎）が発現する場合もある。
【００６２】
　その他の症状としては、皮膚、関節、消化器系、肺、心臓及び腎臓における変化が挙げ
られる。
【００６３】
　皮膚はより広範囲に張りつめて艶がでる場合もあり、また通常よりも色が濃くなること
もある。時に血管の拡張（多くの場合クモ状静脈と呼ばれる末梢血管拡張症）が、手指、
胸部、顔、唇及び舌上に現れる場合もあり、カルシウムからなる隆起が、手指上、その他
の骨領域上、または関節部に現れる場合もある。潰瘍が指先及び指関節上に現れる場合も
ある。
【００６４】
　関節内においては、炎症組織同士が互いにずれ合う際に（特に、膝及び膝下、ならびに
、肘及び手首において）、時にきしみ音を感じるまたは聞く場合もある。皮膚の瘢痕化が
原因で、手指、手首及び肘が屈曲位で固まる場合もある。
【００６５】
　ＧＩ系においては、瘢痕化により食道の下端が損傷を受ける場合もあり、嚥下困難及び
胸やけが発現する場合もある。食道における異常細胞増殖が生じる場合もあり、それによ
って、線維帯に起因する食道閉塞のリスクが高まる場合もあり、または、食道癌のリスク
が高まる場合もある。腸への損傷が食物吸収を妨げる場合もあり、体重減少をもたらす場
合もある。
【００６６】
　全身性強皮症が瘢痕組織を肺内部に蓄積させて、運動中の異常な息切れをもたらす場合
がある。肺に供給を行う血管が影響を受け（血管壁が厚くなる）、それにより、それら血
管が十分な血液を供給できなくなる場合もある。その結果として、肺に供給を行う動脈内
の血圧が上昇する（ＰＡＨ）場合もある。全身性強皮症はまた、心不全及び調律異常を含
むいくつかの生命を脅かす心臓異常を引き起こす場合もある。
【００６７】
　重度の腎疾患が全身性強皮症に起因する場合もある。腎障害の初期症状は、突然で進行
性の血圧上昇である場合もある。
【００６８】
　ＰＡＨの症状
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　ＰＡＨの症状としては、息切れ、胸痛、疲労、失神、ならびに、足首及び脚部における
腫脹が挙げられるがこれらに限定されない。
【００６９】
　抗ビンキュリン抗体
　様々な実施形態では、これらの方法またはシステムで検出された抗ビンキュリン抗体は
、ビンキュリンまたはそのフラグメントに特異的に結合する抗体である。
【００７０】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体は、ビンキュリンの５、６、７、８、９、１
０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１または２２の
連続残基に対して少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％または１００％の
相同性を有する５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７
、１８、１９、２０、２１または２２残基のポリペプチドに特異的に結合する抗体である
。
【００７１】
　別の実施形態では、抗ビンキュリン抗体は、ビンキュリンの５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１または２２の連
続残基に対して少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％または１００％の相
同性を有する５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、
１８、１９、２０、２１または２２残基を含むポリペプチドに特異的に結合する。
【００７２】
　別の実施形態では、抗ビンキュリン抗体は、ビンキュリンの５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１または２２の連
続残基を含むかまたはそれらからなるポリペプチドに特異的に結合する。
【００７３】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体は、配列番号：１を有するポリペプチドに特
異的に結合する抗体である。
【００７４】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体は、配列番号：１の５、６、７、８、９、１
０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１または２２の
連続残基に対して少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％または１００％の
相同性を有する５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７
、１８、１９、２０、２１または２２残基のポリペプチドに特異的に結合する抗体である
。
【００７５】
　別の実施形態では、抗ビンキュリン抗体は、配列番号：１の５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１または２２の連
続残基に対して少なくとも９５％、９６％、９７％、９８％、９９％または１００％の相
同性を有する５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、
１８、１９、２０、２１または２２残基を含むポリペプチドに特異的に結合する。
【００７６】
　別の実施形態では、抗ビンキュリン抗体は、配列番号：１の５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１または２２の連
続残基を含むかまたはそれらからなるポリペプチドに特異的に結合する。
【００７７】
　ビンキュリンまたは配列番号：１の連続残基としては、ビンキュリンまたは配列番号：
１の任意のアミノ酸で始まりビンキュリンまたは配列番号：１の任意のアミノ酸で終わる
連続残基が挙げられる。
【００７８】
　上に記載したこれらのポリペプチドもまた、抗ビンキュリン抗体の存在を確認してその
濃度を測定するためのアッセイにおいて、ビンキュリンのフラグメントとして使用可能で
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ある。
【００７９】
　ビンキュリンのタンパク質配列（配列番号：１）：

【００８０】
　生体試料
　生体試料の例としては、体液、全血、血清、血漿、肺分泌液、腸液または腸吸引液、胃
液または胃吸引液、脳脊髄液（ＣＳＦ）、尿、汗、唾液、涙液、胸部吸引液、前立腺液、
精液、頸管掻爬、羊水、眼内液、粘液、及び、糞便が挙げられるがこれらに限定されない
。本発明の特定の実施形態では、生体試料は、全血、血漿、血清または肺分泌液である。
様々な実施形態では、生体試料は全血である。様々な実施形態では、生体試料は血清であ
る。様々な実施形態では、生体試料は血漿である。
【００８１】
　基準値
　一部の実施形態では、基準値は、健康な対象由来の生体試料から設定可能である。
【００８２】
　例えば、生体試料が血清である場合、基準値は、健康な対象（例えば、全身性強皮症及
び／または過敏性腸症候群を有さない対象）の血清試料から得ることができる。その他の
実施形態では、基準値は、健康な対象の集団由来の同一タイプの生体試料における平均抗
ビンキュリン抗体濃度である。その他の実施形態では、基準値は、健康な対象の集団由来
の同一タイプの生体試料における、平均抗ビンキュリン抗体濃度の平均＋１または２標準
偏差である。一部の実施形態では、健康な対象の集団は、少なくとも３名の健康な個人～
２５名の健康な個人の範囲、また更に、５０名超（例えば、５０～７５、７５～１００、
１００～２００、２００～３００、３００～４００、４００～５００）の健康な個人であ
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り得る。
【００８３】
　一部の実施形態では、光学密度を抗体濃度の指標として使用する。
【００８４】
　特定の実施形態では、光学密度（ＯＤ）を使用して抗ビンキュリン抗体の濃度を測定す
る。特定の実施形態では、抗ビンキュリン抗体のＯＤ（ＯＤＶ）が１．６２、１．８６ま
たは２．２３超である場合、対象は、全身性強皮症を有すると判定される。様々な実施形
態では、抗ビンキュリン抗体のＯＤ（ＯＤＶ）が１．００、１．２５、１．５０、１．７
５、２．００、２．２５、２．５０、２．７５超である場合、対象は、全身性強皮症を有
すると判定される。特定の実施形態では、これらのＯＤ数値は、１：３２の生体試料の希
釈、及び１．２ｕｇ／ｍｌの抗原濃度を基準としている。
【００８５】
　その他の実施形態では、ＯＤＶのカットオフポイントは、生体試料と抗原の異なる希釈
を基準として設定することができ、本発明の実施形態内に含まれる。
【００８６】
　治療
　更なる実施形態では、上記の判定を使用して対象の治療を選択してもよい。一実施形態
では、全身性強皮症用の１種または複数種の治療法を用いて、全身性強皮症が存在すると
考えられる対象を治療してもよい。当業者は、全身性強皮症の診断に基づいて、全身性強
皮症用の利用可能な治療を選択することができる。
【００８７】
　様々な実施形態では、利用可能な治療法は、全身性強皮症を治療するための一連の抗生
物質治療法を施すことを含む。抗生物質の例としては、アミノグリコシド（例えば、アミ
カシン、ゲンタマイシン、カナマイシン、ネオマイシン、ネチルマイシン、ストレプトマ
イシン、トブラマイシン、パロモマイシン）、アンサマイシン（例えば、ゲルダナマイシ
ン、ハービマイシン）、カルバセフェム（例えば、ロラカルベフ）、カルバペネム（例え
ば、エルタペネム、ドリペネム、イミペネム、シラスタチン、メロペネム）、セファロス
ポリン（例えば、第１世代：セファドロキシル、セファゾリン、セファロチン（ｃｅｆａ
ｌｏｔｉｎ）またはセファロチン（ｃｅｆａｌｏｔｈｉｎ）、セファレキシン；第２世代
：セファクロル、セファマンドール、セフォキシチン、セフプロジル、セフロキシム；第
３世代：セフィキシム、セフジニル、セフジトレン、セフォペラゾン、セフォタキシム、
セフポドキシム、セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリアキソン；第
４世代：セフェピム；第５世代：セフトビプロール）、グリコペプチド（例えば、テイコ
プラニン、バンコマイシン）、マクロライド（例えば、アジスロマイシン、クラリスロマ
イシン、ジリスロマイシン、エリスロマイシン、ロキシスロマイシン、トロレアンドマイ
シン、テリスロマイシン、スペクチノマイシン）、モノバクタム（例えば、アズトレオナ
ム）、ペニシリン（例えば、アモキシシリン、アンピシリン、アズロシリン、カルベニシ
リン、クロキサシリン、ジクロキサシリン、フルクロキサシリン、メズロシリン、メチシ
リン、ナフシリン、オキサシリン、ペニシリン、ピペラシリン、チカルシリン）、抗菌性
ポリペプチド（例えば、バシトラシン、コリスチン、ポリミキシンｂ）、キノロン（例え
ば、シプロフロキサシン、エノキサシン、ガチフロキサシン、レボフロキサシン、ロメフ
ロキサシン、モキシフロキサシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、トロバフロキサ
シン）、リファマイシン（例えば、リファンピシンまたはリファンピン、リファブチン、
リファペンチン、リファキシミン）、スルホンアミド（例えば、マフェニド、プロントジ
ル、スルファセタミド、スルファメチゾール、スルファニルアミド、スルファサラジン、
スルフイソキサゾール、トリメトプリム、トリメトプリム－スルファメトキサゾール（コ
トリモキサゾール、「ｔｍｐ－ｓｍｘ」））、及び、テトラサイクリン（例えば、デメク
ロサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、オキシテトラサイクリン、テトラサ
イクリン）に加え、アルスフェナミン、クロラムフェニコール、クリンダマイシン、リン
コマイシン、エタンブトール、ホスホマイシン、フシジン酸、フラゾリドン、イソニアジ
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ド、リネゾリド、メトロニダゾール、ムピロシン、ニトロフラントイン、プラテンシマイ
シン、ピラジナミド、キヌプリスチン／ダルホプリスチン合剤、及び、チニダゾール、ま
たはこれらの組み合わせが挙げられるがこれらに限定されない。様々な実施形態では、抗
生物質はリファキシミンとネオマイシンの組み合わせである。様々な実施形態では、抗生
物質はリファキシミンとドキシサイクリンの組み合わせである。様々な実施形態では、抗
生物質はリファキシミンとメトロニダゾールの組み合わせである。
【００８８】
　様々な実施形態では、抗生物質は非吸収性抗生物質である。非吸収性抗生物質の例とし
ては、リファキシミン、ネオマイシン、バシトラシン、バンコマイシン、テイコプラニン
、ラモプラニン及びパラモマイシンが挙げられるがこれらに限定されない。
【００８９】
　様々な実施形態では、治療法は従来技術において利用可能な治療法である。
【００９０】
　治療法の例としては、症状の軽減を目的とした治療、例えば（限定するわけではないが
）、ＮＳＡＩＤ、制酸薬（プロトンポンプ阻害剤及びＨ２遮断薬を含む）、血管作動薬（
例えば、ニフェジピン、シデナフィル）、免疫抑制剤（例えば、メトトレキサート、タク
ロリムス、ミコフェノール酸、シクロホスファミド、生物学的製剤、例えば、リツキシマ
ブ、トシリズマブなど）、及び、幹細胞移植などが挙げられるがこれらに限定されない。
【００９１】
　様々な実施形態では、本方法は、抗ビンキュリン抗体中和剤または阻害剤を提供するこ
と、及び、抗ビンキュリン抗体中和剤または阻害剤を必要とする対象にそれを投与して抗
ビンキュリン抗体を中和または阻害すること、を含み得る。
【００９２】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体中和剤または阻害剤は、抗ビンキュリン抗体
に結合してその機能を中和または阻害することができるポリペプチドである。
【００９３】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体中和剤または阻害剤は、抗ビンキュリン抗体
の抗原結合部位に結合可能なポリペプチドである。いかなる特定の理論に制限されるもの
ではないが、これらのポリペプチドが抗ビンキュリン抗体に対するデコイとして機能し得
ると本発明者らは考えている。様々な実施形態では、ポリペプチドは、Ｌｕｃｃｈｅｓｅ
　ａｎｄ　Ｄｅｌｆｉｎｏ（Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ　ａｎ　ａｎｔｉ－Ｃａｍｐｙｌｏｂ
ａｃｔｅｒ　ｊｅｊｕｎｉ　ｖａｃｃｉｎｅ．Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　
ａｎｄ　Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１２；Ｅａｒｌｙ　Ｏｎｌｉｎｅ：１
－６）に開示されているＣＤＴペンタペプチドであり、あたかも完全に記載されているよ
うにその全体は参照により本明細書に組み込まれる。
【００９４】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体中和剤または阻害剤は、抗ビンキュリン抗体
に結合してその機能を中和または阻害することができる低分子である。
【００９５】
　様々な実施形態では、抗ビンキュリン抗体中和剤または阻害剤は、抗ビンキュリン抗体
の抗原結合部位に結合可能な低分子である。
【００９６】
　様々な実施形態では、本方法は、ビンキュリンを不活性化状態から活性化状態へと変化
させるための薬剤を提供すること、及び、その薬剤をそれを必要とする対象に投与して全
身性強皮症を治療すること、を含み得る。
【００９７】
　様々な実施形態では、ビンキュリンを不活性化状態から活性化状態へと変化させるため
の薬剤は、ビンキュリンを活性化可能な低分子である。
【００９８】
　様々な実施形態では、本方法は、ビンキュリンアゴニストを提供すること、及び、その
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ビンキュリンアゴニストをそれを必要とする対象に投与して全身性強皮症を治療すること
、を含み得る。特定の実施形態では、ビンキュリンアゴニストは、Ｎｅｌｓｏｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｖｉｎｃｕｌｉｎ　Ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ　Ｔａｒｇｅｔ　Ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ
　ｆｒｏｍ　Ｗｉｔｈｉｎ　ｔｈｅ　Ｃｅｌｌ　ｔｏ　Ｉｎｃｒｅａｓｅ　Ｍｅｌａｎｏ
ｍａ　Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ｔｏ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＭＯＬ　ＣＡＮＣＥ
Ｒ　ＲＥＳ　ＪＵＮＥ　２０１１　９；７１２（ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　ｏｎｌｉｎｅ　Ａ
ｐｒｉｌ　１，２０１１）に開示されているビンキュリン活性化ペプチド（ＶＡＰ）であ
り得、これはあたかも完全に記載されているようにその全体は参照により本明細書に組み
込まれる。様々な実施形態では、ＶＡＰは、Ｓｈｉｇｅｌｌａのインベイシンタンパク質
ＩｐａＡの残基５００～６３３であり得る。
【００９９】
　ＳｈｉｇｅｌｌａのＩｐａＡのタンパク質配列：

【０１００】
　様々な実施形態では、本方法は、ビンキュリン活性化因子を提供すること、及び、その
ビンキュリン活性化因子をそれを必要とする対象に投与して全身性強皮症を治療すること
、を含み得る。特定の実施形態では、ビンキュリン活性化因子は、タリン、ｆ－アクチン
、ａ－カテニン、またはこれらの組み合わせであり得る。
【実施例】
【０１０１】
　本願請求項に記載の発明をより適切に説明するために以下の実施例を提供するが、本発
明の範囲を限定するものと解釈されるべきではない。特定の物質に言及する場合において
、それは単に説明する目的であり、本発明を限定することを意図するものではない。当業
者は、発明能力を発揮することなく、本発明の範囲を逸脱することなく、同等の方法また
は反応物質を開発することができる。
【０１０２】
　実施例１
　ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ　２０１３基準を満たす７２名のＳＳｃ患者由来の血清試料を補充
した。抗ＣｄｔＢ抗体と抗ビンキュリン抗体の血清濃度をＥＬＩＳＡで測定した。臨床評
価、手順、アンケート及び検査結果については、臨床的相関用のカルテから得た。
【０１０３】
　解析可能な合計７２名のＳＳｃ患者のうち、３２名の患者はびまん性ＳＳｃサブタイプ
（４８．４％）を有し、平均年齢は５６．４歳であり、１８名の患者（２５％）はラクツ
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ロース呼気検査に対して陽性であり、平均ＧＩＴ　２．０は（０．３７３）であった。Ｉ
ＬＤは４０名（５５％）に存在し、ＰＡＨは２３名（３１％）に存在した。表１。
【０１０４】
（表１）個体群統計

【０１０５】
　ＩＢＳに使用したカットオフポイントを使用すると、７２名の患者のうち２９名（４０
％）がビンキュリンに対して陽性であった。１名の患者のみが抗ＣｄｔＢに対して陽性で
あった。抗ビンキュリン用の線形回帰分析では、ＢＭＩ（ｐ値＜０．００５）及びＰＡＨ
（ｐ値＜０．０５２）が、ＳＳｃ患者におけるより高い抗ビンキュリンの有意な予測因子
であることが確認された。それに対し、ＧＩＴ　２．０（ｐ値＜０．９２０）及びラクツ
ロース呼気検査（ｐ値＜０．１５７）などのＧＩ測定値は有意性を示さなかった。ビンキ
ュリン濃度がより高いＰＡＨの予測因子用の更なる回帰分析では、喫煙（現在／以前）が
有意（ｐ値＜０．０１）な予測因子であることが明らかとなった（図１）。
【０１０６】
　本発明の様々な実施形態については、発明を実施するための形態において上述したとお
りである。これらの記載は上記実施形態を直接説明するものであるが、本明細書において
示し記載した特定の実施形態に対する変更及び／または変形形態について当業者が考案可
能であることを理解されたい。本明細書の範囲に含まれる任意のこのような変更または変
形形態が、同様に本明細書に含まれることを意味している。特に記載しない限り、本明細
書及び特許請求の範囲における語及び語句が、適用される技術分野（複数可）の当業者に
とって通常かつ慣例的な意味を有するということは、本発明者らの意図である。
【０１０７】
　本出願のこの出願時において本出願人が知る本発明の様々な実施形態に関する上記記載
について提示してきたが、例示及び説明の目的であることを意図している。本明細書は、
網羅的であることまたは開示する正確な形態に本発明を限定することを意図するものでは
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発明の原理及びその実践的な用途を説明する役割を果たし、様々な実施形態において、ま
た考察される特定の使用に適した様々な変更を行った上で、当業者が本発明を利用可能と
する役割を果たす。それゆえ、本発明は、本発明を実施する上で開示する特定の実施形態
に限定されないことを意図している。
【０１０８】
　本発明の特定の実施形態を示し記載してきたが、本明細書の教示に基づき、本発明及び
そのより広い態様を逸脱することなく変更及び修正を行うことが可能であり、その結果、
添付の特許請求の範囲は、全てのこのような変更及び修正をそれらが本発明の真の趣旨及
び範囲の中にあるようにその範囲内に包含するということは当業者に明らかである。一般
的に、本明細書で使用する用語は通常、「オープン」用語であることを意図する（例えば
、用語「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」は「含むがこれらに限定されない」と解釈される
べきであり、用語「有する」は「少なくとも有する」と解釈されるべきであり、用語「含
む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」は「含むがこれらに限定されない」と解釈されるべきである、
など）ことを当業者は理解する。
【０１０９】
　本明細書で使用する場合、用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」または「含む（ｃｏ
ｍｐｒｉｓｅｓ）」は、実施形態に利用可能な組成物、方法及び対応するその構成要素（
複数可）に関して使用されるが、利用可能であるかそうでないかにかかわらず、明記され
ていない要素の包含に対して更に開放されている。一般的に、本明細書で使用する用語は
通常、「オープン」用語であることを意図する（例えば、用語「含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎ
ｇ）」は「含むがこれらに限定されない」と解釈されるべきであり、用語「有する」は「
少なくとも有する」と解釈されるべきであり、用語「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」は「含
むがこれらに限定されない」と解釈されるべきである、など）ことを当業者は理解する。
本発明を記載及び特許請求するために、オープンエンド用語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎ
ｇ）」を、含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）、含有するまたは有するなどの用語の類語として
本明細書で使用しているが、「からなる」または「から本質的になる」などの代替用語を
使用して、本発明またはその実施形態を代替的に記載してもよい。
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