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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】心血管症状の診断および処置のための方法および組成物を提供する。
【解決手段】核酸分子の異常発現またはその発現産物によって特徴づけられる心血管症状
を診断する方法であって、該方法は、以下：ａ）該核酸分子、その発現産物、またはその
発現産物のフラグメントに特異的に結合する薬剤を、被験体から得た生体試料と接触させ
る工程；およびｂ）結合した薬剤の量を測定し、そして該測定から該核酸分子の発現また
はその発現産物の発現が異常であるか否かを決定して、異常発現が該症状を診断される工
程、を包含し、ここで、該核酸分子が、特定の配列からなる群から選択される少なくとも
１つの核酸分子である、方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書中に記載の診断方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、心血管症状の診断および処置のための方法および組成物に関する。より具体
的には、本発明は、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全を含む心血管症状
の処置に用いることができる単離された分子に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　心血管疾患は、治療法の著しい進歩にかかわらず、相変わらず先進国での罹患率および
死亡率の唯一最も一般的な病因のままである。したがって、心筋梗塞および卒中等の心血
管症状の予防および治療は、公衆衛生上の大きな問題の一領域である。現在、将来の心血
管疾患にかかわる危険因子（リスクファクタ）がいくつか記載されており、ハイリスクの
被験体の検出に幅広く臨床的に使われている。このようなスクーリングテストとしては、
全コレステロール値およびＨＤＬコレステロール値の評価が挙げられる。しかし、リスク
プロファイルが明らかに低程度から中程度である被験体で、数多くの心血管疾患が生じて
おり、そのような患者を識別する能力には限界がある。さらに、蓄積されているデータに
よれば、異なる患者群間では、心血管疾患の危険性がある患者または心血管疾患を有する
と知られている患者に対する一定の予防および治療上の処置の有益な効果の大きさが異な
ることが示唆される。しかし、この時点では、一定の治療が多かれ少なかれ有効であるか
否かを判断する診断テストについて記述したデータが欠けている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　（発明の要旨）
　本発明は、心血管症状の診断および処置のための方法および組成物を提供する。より具
体的には、心臓細胞が機械的に誘発された歪みを受けた場合にその細胞内で上方制御され
る遺伝子を同定した。これらの発見を鑑みて、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、およ
び心不全等の心血管（血管含む）症状を処置するために本発明の分子が使用され得ると考
えられる。
【０００４】
　また、これらの分子を上記の心血管（血管含む）症状のいずれかの診断に用いるための
方法も提供する。
【０００５】
　さらに、上記症状を治療するための治療製剤の調製に有用な組成物も提供する。
【０００６】
　したがって、いくつかの局面では、本発明はポリペプチド、該ポリペプチドをコードす
る単離された核酸、前述の機能的改変および改変体、前述の有用なフラグメントならびに
それらに関連した治療学および診断学を含む。
【０００７】
　本発明の一局面によれば、核酸分子の異常発現またはその発現産物（もしくはそれらの
前述分子の固有のフラグメントのもの）によって特徴づけられる症状の診断方法が提供さ
れる。この方法は、上記核酸分子、その発現産物、またはその発現産物のフラグメントと
特異的に結合する薬剤を、被験体から得た生物学的サンプルと接触させ、結合した薬剤の
量を測定し、上記核酸分子の発現またはその発現産物の発現が異常であるか否かを決定し
、異常発現を障害の診断に用い、ここで、上記核酸分子はインターロイキン１レセプター
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様１（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ　１　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－Ｌｉｋｅ　１）（ＩＬ１ＲＬ－
１、Ｔ１／ＳＴ２、ＳＴ２、およびＦｉｔ－１としても知られており，配列番号１および
２が可溶型、配列番号３および４が膜型である）である。以下、明細書全体にわたってこ
れらの用語ＩＬ１ＲＬ－１、Ｔ１／ＳＴ２、ＳＴ２、およびＦｉｔ－１は、相互変換可能
に使用される）。いくつかの実施形態では、上記疾患は、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、お
よび心不全からなる群から選択される心血管症状である。一実施形態では、上記疾患は心
臓肥大である。別の実施形態では、上記疾患は心不全である。いくつかの実施形態では、
生物学的サンプルとしては、生検サンプルおよび体液（例：血液／血清）が挙げられる。
【０００８】
　本発明のさらに別の局面に従って、核酸分子の異常発現またはその発現産物（もしくは
その前述分子の固有のフラグメントのもの）によって特徴づけられる被験体での心血管症
状の病期（ｓｔａｇｅ）（例えば、回帰、進行、または発症）を決定する方法が提供され
る。本発明の方法は、患者から得た試料を、（ｉ）ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子（またはその
固有のフラグメント）、（ｉｉ）ＩＬ１ＲＬ－１核酸によってコードされるポリペプチド
、（ｉｉｉ）ポリペプチド由来ペプチド（またはその固有のフラグメントのもの）、およ
び（ｉｖ）ポリペプチドまたはペプチド（もしくはその固有のフラグメント）に選択的に
結合する抗体からなる群から選択されるパラメータについて、被験体での心血管症状の病
期（例えば、回帰、進行、または発症）の決定として、モニタリングすることを含む。い
くつかの実施形態では、上記試料は、前述の実施形態のいずれかに記載の体液または組織
である。いくつかの実施形態では、モニタリングの工程は、上記試料を検出可能な薬剤と
接触させる工程を含み、該薬剤は（ａ）ストリンジェントな条件下で（ｉ）の核酸分子に
選択的にハイブリダイズする単離核酸分子ハイブリダイズする単離された核酸分子と、（
ｂ）（ｉｉ）のポリペプチドまたは（ｉｉｉ）のペプチドに選択的に結合する抗体と、（
ｃ）（ｉｖ）の抗体に選択的に結合するポリペプチドまたはペプチドとからなる群から選
択される。上記抗体、ポリペプチド、ペプチド、または核酸は放射性標識または酵素等の
検出可能な標識によりラベルすることができる。さらなる実施形態では、上記方法はペプ
チドについて試料をモニタリング（アッセイ）することを含む。なおさらなる実施形態で
は、試料のモニタリングが長時間にわたって起こる。
【０００９】
　本発明の別の局面に従って、キットが提供される。このキットは、上記ＩＬ１ＲＬ－１
単離核酸または該核酸の発現産物のいずれかと選択的に結合する薬剤を含むパッケージと
、上記単離核酸または該核酸の発現産物のいずれかを上記薬剤の結合の測定値と比較する
ためのコントロールとを含む。ある実施形態では、上記コントロールは、測定値と比較す
るための所定の値である。いくつかの実施形態では、上記コントロールは上記単離核酸の
いずれかの発現産物のエピトープを含む。
【００１０】
　本発明の一局面に従って、心血管症状を処置する方法が提供される。上記方法は、上記
心血管症状の治療に有効な量で、そのような処置を必要とする被験体に対してＩＬ１ＲＬ
－１分子を投与することを含む。いくつかの実施形態では、上記心血管症状は、心筋梗塞
、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選択される。いくつかの実施形態では、
上記方法は、抗炎症薬剤、抗血栓症薬剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤、脂質還元薬剤
、直接トロンビンインヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒビター、細胞
接着分子に結合して白血球がそのような分子に結合する能力を阻害する薬剤、カルシウム
チャンネルブロッカー、βアドレナリン作動性レセプターブロッカー、シクロオキシゲナ
ーゼ２インヒビター、またはアンギオテンシン系インヒビターからなる群から選択される
薬剤を共投与する工程をさらに含む。
【００１１】
　本発明の別の局面に従うと、心臓肥大を処置するための方法が提供される。この方法は
、そのような処置を必要とする被験体に対して、上記被験体の心臓肥大を処置するのに有
効な量で、ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子またはその発現産物の発現を増加させる薬剤を投与す
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ることを含む。
【００１２】
　本発明のさらなる局面に従うと、被験体での心血管症状発症の危険性を減少させるため
に該被験体を処置する方法が提供される。本方法は、ＩＬ１ＲＬ－１分子が異常値である
被験体に対して、被験体が将来に心血管疾患を発症する危険性を減少させるのに有効な量
で心血管疾患の危険性を減少させるための薬剤を投与する工程を含み、該薬剤は、抗炎症
薬剤、抗血栓症薬剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤、脂質還元薬剤、直接トロンビンイ
ンヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒビター、細胞接着分子に結合して
白血球がそのような分子に結合する能力を阻害する薬剤、カルシウムチャンネルブロッカ
ー、βアドレナリン作動性レセプターブロッカー、シクロオキシゲナーゼ２インヒビター
、またはアンギオテンシン系インヒビターである。特定の実施形態では、被験体は、さも
なければ、薬剤による処置を必要としている症状がない。
【００１３】
　本発明の一局面に従うと、心血管症状の処置に有用な候補薬剤を同定するための方法が
提供される。この方法は、候補薬剤の不在下でＩＬ１ＲＬ－１分子の第１の発現量を可能
とする条件下で、心臓細胞または組織のＩＬ１ＲＬ－１分子の発現を決定し、該心臓細胞
または組織を候補薬剤と接触させ、さらに、ＩＬ１ＲＬ－１分子の試験発現量を検出する
ことを含み、ここで、候補薬剤存在下での第１の発現量に対する試験発現量の減少は、心
血管症状の処置に候補薬剤が有用であることを示す。重要な実施形態では、ＩＬ１ＲＬ－
１分子は配列番号１～４のいずれかの分子である。いくつかの実施形態では、心血管症状
が心臓肥大（例えば、不適応肥大）、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる
群から選択される。
【００１４】
　本発明の別の局面に従うと、薬学的組成物が提供される。この組成物は、心血管症を処
置する薬学的有効量のＩＬ１ＲＬ－１単離核酸分子（配列番号１もしくは３）またはその
発現産物（例えば、配列番号２または４）および薬学的に受容可能なキャリアとを含む。
特定の実施形態では、上記心血管症状は、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化および心不
全からなる群から選択される。
【００１５】
　本発明のさらなる局面に従うと、心血管症状の処置に有用な薬物を調製する方法も提供
される。この薬物は、好ましくは、前述の分子または組成物の少なくとも１つを有効量含
む。
【００１６】
　本発明のなお別の局面に従うと、固相核酸分子アレイが提供される。このアレイは、一
連の複数の核酸分子、それらの発現産物、またはそれらのフラグメント（核酸もしくはポ
リペプチド分子のいずれかのフラグメント）から本質的になるもので、少なくともＩＬ１
ＲＬ－１分子（その発現産物もしくはそのフラグメントを含む）を固体基板に固定する。
いくつかの実施形態では、上記固相アレイは、さらに、少なくとも１つのコントロール核
酸分子を含む。
【００１７】
　特定の実施形態では、固体基板はガラス、シリカ、アルミノケイ酸塩、ホウケイ酸塩、
金属酸化物（例えばアルミナおよび酸化ニッケル）、種々の粘土、ニトロセルロースなら
びにナイロンからなる群から選択される材料である。好ましくは、上記基板はガラスであ
る。いくつかの実施形態では、共有結合によって核酸分子を固体基板に固定する。
【００１８】
　本発明の別の局面に従うと、心血管症状の危険度を減らすために、薬剤による治療によ
って被験体が利益を得る可能性を評価する方法が提供される。重要な実施形態では、薬剤
は、抗炎症薬剤、抗血栓症薬剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤、脂質還元薬剤、直接ト
ロンビンインヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒビター、細胞接着分子
に結合して白血球がそのような分子に結合する能力を阻害する薬剤、カルシウムチャンネ
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ルブロッカー、βアドレナリン作動性レセプターブロッカー、シクロオキシゲナーゼ２イ
ンヒビターおよびアンギオテンシン系インヒビターからなる群から選択される。上記方法
は、被験体内のＩＬ１ＲＬ－１分子のレベルを得て、該ＩＬ１ＲＬ－１分子レベルを、心
血管症状の診断にとって特異的な所定の値と比較することを含む。所定の値と比較してＩ
Ｌ１ＲＬ－１分子のレベルは、被検体が上記薬剤による処置から利益を得られるかどうか
を示す。特定の実施形態で、心血管症状の診断にとって特異的な所定の値は、複数の所定
マーカーレベル範囲であり、上記比較工程が前記所定マーカーレベル範囲のいずれが上記
被験体レベルを低下させるかを決定することを含む。心血管症状は、心肥大、心筋梗塞、
卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選択される症状である。
【００１９】
　本発明の別の局面では、心血管症状の結果を予測する方法が提供される。この方法は、
被験体内のＩＬ１ＲＬ－１分子のレベルを得て、該ＩＬ１ＲＬ－１分子のレベルと予測心
血管症状の結果に特異的な所定の値とを比較することを含む。所定の値と比較してＩＬ１
ＲＬ－１分子のレベルは、被験体が良好／ポジティブな治療結果を有するかどうか、また
は被験体が有効でない／ネガティブな治療結果を有するかどうかを示す。いくつかの実施
形態では、高レベルのＩＬ１ＲＬ－１分子は、ネガティブな結果を示し、一方低濃度では
ポジティブな結果が示されるかもしれない。特定の実施形態では、予測心血管症状の治療
結果に特異的な所定の値は複数の所定マーカーレベル範囲であり、上記比較工程は記被験
体レベルが上記所定マーカーレベル範囲のいずれで減少するかを検定することを含む。上
記心血管症状は、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選択
される症状であり得る。
【００２０】
　ＩＬ１ＲＬ－１分子の任意の配列が、本発明の局面および実施形態のいずれかで使用さ
れ得る。例えば、これは配列番号１および３に示されるヌクレオチド配列に加えて配列番
号５および７に示されるヌクレオチド配列を含む。これは、さらに、配列番号２および４
に示される予測アミノ酸配列に加えて、配列番号６および８に示される予測アミノ酸配列
を含む。
【００２１】
　本発明のこれらの目的および他の目的は、本発明の詳細な説明と関連して、さらに詳細
に記載される。
【００２２】
　本発明はまた、以下の項目を提供する。
（項目１）
核酸分子の異常発現またはその発現産物によって特徴づけられる心血管症状を診断する方
法であって、該方法は、以下：
　ａ）該核酸分子、その発現産物、またはその発現産物のフラグメントに特異的に結合す
る薬剤を、被験体から得た生体試料と接触させる工程；および
　ｂ）結合した薬剤の量を測定し、そして該測定から該核酸分子の発現またはその発現産
物の発現が異常であるか否かを決定して、異常発現が該症状を診断される工程、
を包含し、ここで、該核酸分子が、配列番号１および配列番号３からなる群から選択され
る少なくとも１つの核酸分子である、方法。
（項目２）
上記症状が、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選択される心血管
症状である、項目１に記載の方法。
（項目３）
上記症状が、心臓肥大である、項目１に記載の方法。
（項目４）
上記薬剤が、高ストリンジェントな条件下で上記配列番号１または配列番号３の核酸分子
にハイブリダイズする核酸分子である、項目１に記載の方法。
（項目５）
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上記薬剤が、上記配列番号１または配列番号３の核酸分子の上記発現産物に結合する分子
である、項目１に記載の方法。
（項目６）
上記薬剤が抗体またはその抗原結合フラグメントである、項目５に記載の方法。
（項目７）
核酸分子の異常発現またはその発現産物によって特徴づけられる被験体での心血管症状の
病期を決定する方法であって、
　患者から得た試料を、
　（ｉ）ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子、
　（ｉｉ）該ＩＬ１ＲＬ－１核酸にコードされるポリペプチド、
　（ｉｉｉ）該ポリペプチドに由来するペプチド、および
　（ｉｖ）該ポリペプチドまたはペプチドに選択的に結合する抗体
からなる群から選択されるパラメータについて、該被験体での該心血管症状の病期の決定
としてモニタリングする工程を包含する、方法。
（項目８）
上記試料が体液または組織である、項目７に記載の方法。
（項目９）
上記モニタリング工程が、
　（ａ）ストリンジェントな条件下で上記（ｉ）の核酸分子に選択的にハイブリダイズす
る単離された核酸分子、
　（ｂ）上記（ｉｉ）のポリペプチドまたは上記（ｉｉｉ）のペプチドに選択的に結合す
る抗体、および
　（ｃ）上記（ｉｖ）の抗体に選択的に結合するポリペプチドまたはペプチド
からなる群から選択される検出可能な薬剤と上記試料を接触させる工程を包含する、項目
７に記載の方法。
（項目１０）
上記抗体、上記ポリペプチド、上記ペプチド、または上記核酸が検出可能な標識で標識さ
れる、項目９に記載の方法。
（項目１１）
上記ペプチドについて上記試料をモニタリングする工程を包含する、項目９に記載の方法
。
（項目１２）
単離ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子またはその発現産物に選択的に結合する薬剤と、該単離核酸
またはその発現産物への該薬剤の結合の測定値と比較するための対照とを含有するパッケ
ージを含む、キット。
（項目１３）
上記対照が、上記測定値と比較するための所定の値を有する、項目１２に記載のキット。
（項目１４）
上記対照が、単離ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子の上記発現産物のエピトープを含む、項目１２
に記載のキット。
（項目１５）
上記薬剤が、上記単離ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子を増幅するための少なくとも１つのプライ
マー対を含み、該単離ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子が配列番号１または配列番号３として示さ
れる配列を有する、項目１２に記載のキット。
（項目１６）
上記薬剤が、上記単離ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子の上記発現産物に結合する少なくとも１つ
の抗体を含み、上記単離ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子が配列番号１または配列番号３として示
される配列を有する、項目１２に記載のキット。
（項目１７）
心血管症状を処置する方法であって、
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　そのような処置を必要とする被験体に対して、該心血管症状を処置するのに有効な量で
、ＩＬ１ＲＬ－１分子の発現を調節する薬剤を投与する工程を包含する、方法。
（項目１８）
抗炎症薬剤、抗血栓症薬剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤、脂質還元薬剤、直接トロン
ビンインヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒビター、細胞接着分子に結
合して白血球がそのような分子に結合する能力を阻害する薬剤、カルシウムチャンネルブ
ロッカー、βアドレナリン作動性レセプターブロッカー、サイクロオキシゲナーゼ２イン
ヒビター、およびアンギオテンシン系インヒビターからなる群から選択される薬剤を共投
与する工程をさらに包含する、項目１７に記載の方法。
（項目１９）
上記心血管症状が、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選
択される、項目１７に記載の方法。
（項目２０）
上記発現を調節する薬剤が、ＩＬ１ＲＬ－１分子である、項目１７に記載の方法。
（項目２１）
被験体での心血管症状発症の危険性を減少させるために該被験体を処置する方法であって
、
　増加量ＩＬ１ＲＬ－１分子を発現する被験体に対して、該被験体が将来に心血管障害を
発症する危険性を減少させるのに有効な量で心血管障害患の危険性を減少させるための薬
剤を投与する工程を包含し、
　上記薬剤が抗炎症薬剤、抗血栓症薬剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤、脂質還元薬剤
、直接トロンビンインヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒビター、細胞
接着分子に結合して白血球がそのような分子に結合する能力を阻害する薬剤、カルシウム
チャンネルブロッカー、βアドレナリン作動性レセプターブロッカー、サイクロオキシゲ
ナーゼ２インヒビター、またはアンギオテンシン系インヒビター、あるいはＩＬ１ＲＬ－
１分子の発現を調節する薬剤である、方法。
（項目２２）
心血管症状の処置に有用な候補薬剤を同定する方法であって、
　候補薬剤の不在下でＩＬ１ＲＬ－１核酸分子の第１の発現量を可能とする条件下で、心
筋細胞または心筋組織のＩＬ１ＲＬ－１核酸分子の発現を測定する工程、
　該心筋細胞または心筋組織を上記候補薬剤と接触させる工程、および
　該ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子の試験発現量を検出する工程を包含し、
該候補薬剤の存在下での該第１の発現量に対する該試験発現量の増加または減少が、該候
補薬剤が該心血管症状の処置に有用であることを示す、方法。
（項目２３）
上記心血管症状が、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選
択される、項目２２に記載の方法。
（項目２４）
心血管症状を処置するための薬学的有効量の単離ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子またはその発現
産物を含む薬剤、および
　薬学的に受容可能な担体、
を含有する、医薬組成物。
（項目２５）
上記薬剤が、上記単離ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子の発現産物である、項目２４に記載の医薬
組成物。
（項目２６）
上記心血管症状が、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選
択されることを特徴とする項目２４に記載の医薬組成物。
（項目２７）
心血管症状の危険度を減らすために、抗炎症薬剤、抗血栓症薬剤、抗血小板薬剤、線維素
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溶解薬剤、脂質還元薬剤、直接トロンビンインヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプ
ターインヒビター、細胞接着分子に結合して白血球がそのような分子に結合する能力を阻
害する薬剤、カルシウムチャンネルブロッカー、βアドレナリン作動性レセプターブロッ
カー、サイクロオキシゲナーゼ２インヒビター、およびアンギオテンシン系インヒビター
からなる群から選択される薬剤による処置によって被験体が利益を得る可能性を評価する
方法であって、該方法は、以下：
　該被験体体内のＩＬ１ＲＬ－１分子濃度を得る工程、および
　該ＩＬ１ＲＬ－１分子濃度と心血管症状の診断にとって特異的な所定の値とを比較する
工程、
を包含し、ここで、該所定の値と比較した該ＩＬ１ＲＬ－１分子量は、上記被験体が上記
薬剤による処置から利益を得るか否かを示す、方法。
（項目２８）
上記心血管症状の診断に特異的な所定の値が、複数の所定マーカー濃度範囲であり、かつ
上記比較工程が、上記被験体レベルがどの該所定マーカー濃度範囲内であるかを検定する
工程を包含する、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
上記心血管症状が、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選
択されることを特徴とする項目２７に記載の方法。
（項目３０）
心血管症状の危険度を減少させるために被験体を処置する方法であって、異常値のＩＬ１
ＲＬ－１分子を発現する被験体に対して、該被検体が心血管症状を発症する危険度を減少
させるのに有効な量で心血管症状の危険度を減少させるための薬剤を選択および投与する
工程を包含し、該薬剤が、抗炎症薬剤、抗血栓症薬剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤、
脂質還元薬剤、直接トロンビンインヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒ
ビター、細胞接着分子に結合して白血球がそのような分子に結合する能力を阻害する薬剤
、カルシウムチャンネルブロッカー、βアドレナリン作動性レセプターブロッカー、サイ
クロオキシゲナーゼ２インヒビター、およびアンギオテンシン系インヒビターからなる群
から選択される、方法。
（項目３１）
上記被験体が、他の点では上記薬剤による処置を必要としている症状を有さない、項目３
０に記載の方法。
（項目３２）
心血管症状の結果を予測する方法であって、該方法が、以下：
　被験体内のＩＬ１ＲＬ－１分子濃度を得る工程、および
　該ＩＬ１ＲＬ－１分子濃度と該心血管症状の結果を予測するために特異的な所定の値と
を比較する工程、
を包含し、ここで、該所定の値と比較した該ＩＬ１ＲＬ－１分子濃度が該心血管症状の該
結果を示す、方法。
（項目３３）
上記心血管症状が、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選
択される、項目３２に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】図１は、一定の時間にわたる培養心筋細胞でのＦｉｔ－１の発現に対する８％周
期的機械的歪みの効果をノーザンブロットによって示す。
【図２】図２は、一定の時間にわたる培養心筋細胞でのＩＬ１ＲＬ－１の発現に対する８
％周期的機械的歪み、アンギオテンシンレセプター遮断薬（ｂｌｏｃｋａｇｅ）、アンギ
オテンシンＩＩ、ＩＬ－１ｂ、およびホルボールエステルの効果をノーザンブロットによ
って示す。
【図３】図３は、一定の時間にわたる培養心筋細胞でのＩＬ１ＲＬ－１の発現に対する８
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％周期的機械的歪み、過酸化水素、およびＴＩＲＯＮの効果をノーザンブロットによって
示す。
【図４】図４は、一定時間にわたる培養心筋細胞に対する８％周期的機械的歪みの間のＩ
Ｌ１ＲＬ－１発現誘導に対するアクチノマイシンＤおよびシクロヘキサミドの効果をノー
ザンブロットによって示す。
【図５】図５は、一定時間にわたる培養心筋細胞でのＩＬ１ＲＬ－１の発現についての８
％周期的機械的歪み単独の効果、８％周期的機械的歪みをＩＬ－１ｂと組み合わせた場合
の効果、ならびに歪みなしでのホルボールエステルの効果を、ノーザンブロットによって
示す。
【図６】図６は、一定時間にわたる培養心筋細胞での液胞型ＡＴＰアーゼの発現に対する
８％周期的機械的歪みの効果をノーザンブロットによって示す。
【図７】図７は、本発明の特徴を具体化したキットを示す。
【図８】図８は、心筋細胞での機械的歪みよるｍＲＮＡ誘導のＴ２／ＳＴ２の初期経時変
化（左側）および後期経時変化（右側）を示す。最大誘導が３時間目に生じて９時間維持
され、１５時間までに減少した。上側の図は、Ｔ１／ＳＴ２　ＲＮＡ、下側の図はエチジ
ウムブロマイドである。　Ｎｏ　ｓｔｒは、歪みなしである。
【図９】図９は、１時間目および３時間目での機械的歪み（８％）、インターロイキン－
１（１０ｎｇ／ｍｌ）およびホルボールエステル（ＰＭＡ、２００ｎＭ）によるＴ１／Ｓ
Ｔ２のｍＲＮＡ誘導を示す。ＰＭＡ＞歪み＞ＩＬ－１。上側の図はＴ１／ＳＴ２　ｍＲＮ
Ａ、下側の図はエチジウムブロマイドである。
【図１０】図１０は、Ｔ１／ＳＴ２が心筋細胞でのＩＬ－１／ＩＬレセプターシグナルの
間のＮＦ－κＢ活性化によって誘導される遺伝子であり得ることを示す。コントロールア
デノウィルスによる感染の存在下で、ＩＬ－１および歪みがＴ１／ＳＴ２　ｍＲＮＡを誘
導した（左側）。ＮＦ－κＢ　ＤＮＡ結合活性を減少させるＩκＢアデノウィルスの感染
により（右側）、ＩＬ－１によるＴ１／ＳＴ２の誘導がブロックされた。Ｔ１／ＳＴ２の
歪み誘導は、ＩκＢアデノウィルス感染により部分的にブロックされ、歪みによるＴ１／
ＳＴ２の誘導のための別の経路が示唆される。上側の図はＴ１／ＳＴ２　ｍＲＮＡ、下側
の図はエチジウムブロマイドである。
【図１１】図１１は、マウスでの心筋梗塞後のＴ１／ＳＴ２タンパク質の発現を１日目（
しかし感染後３日ではない）に免疫組織化学によって示す。４０倍に拡大。
【図１２－１】図１２は、心筋梗塞後のヒト患者体循環でのＳＴ２タンパク質濃度のグラ
フ表示を示す。ａ：１４日目および９０日目と比較して、心筋梗塞後１日目でＳＴ２タン
パク質が著しく増加した。ｂ：心筋梗塞後１日目に有意に正の関係（ｐ＜０．００１）が
循環ＳＴ２タンパク質とクレアチンキナーゼとの間に存在することが直線回帰分析によっ
て示される。ＬｏｇＳＴ２＝０．４５４（ｌｏｇ　ＣＫ）－１．０７。
【図１２－２】図１２は、心筋梗塞後のヒト患者体循環でのＳＴ２タンパク質濃度のグラ
フ表示を示す。ｃ：心筋梗塞後１日目の循環ＳＴ２タンパク質濃度と駆出分画との四分位
点分析。低駆出分画は、高ＳＴ２タンパク質濃度に関連している。
【図１３】図１３は、ＳＴ２の基線値が高くなると３０日間追跡調査を通じて死亡率が高
いことを示している（ログランク（ｌｏｇ－ｒａｎｋ）。ｐ＝０．０００９）。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　（配列の詳細な説明）
　配列番号１は、ヒトＩＬ１ＲＬ１（可溶性）ｃＤＮＡのヌクレオチド配列である。
【００２５】
　配列番号２は、ヒトＩＬ１ＲＬ１（可溶性）ｃＤＮＡ（配列番号１）の翻訳産物の予測
アミノ酸配列である。
【００２６】
　配列番号３は、ヒトＩＬ１Ｒ１（膜）ｃＤＮＡのヌクレオチド配列である。
【００２７】
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　配列番号４は、ヒトＩＬ１ＲＬ１（膜）（配列番号３）の翻訳産物の予測アミノ酸配列
である。
【００２８】
　配列番号５は、ラットＦｉｔ－１Ｓ　ｃＤＮＡのヌクレオチド配列である。
【００２９】
　配列番号６は、ラットＦｉｔ－１Ｓ　ｃＤＮＡ（配列番号５）の翻訳産物の予測アミノ
酸配列である。
【００３０】
　配列番号７は、ラットＦｉｔ－１Ｍ　ｃＤＮＡのヌクレオチド配列である。
【００３１】
　配列番号８は、ラットＦｉｔ－１Ｍ　ｃＤＮＡ（配列番号７）の翻訳産物の予測アミノ
酸配列である。
【００３２】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、機械的に誘導された歪み変形を心臓細胞が受ける場合、該心臓細胞で上方制
御される多数の遺伝子の発見を含む。この発見の観点から、本発明の分子が心臓肥大、心
筋梗塞、卒中、動脈硬化、および／または心不全を含む心血管症状の処置に用いられ得る
と考えられている。
【００３３】
　その上、これらの分子を前述の心血管症状のいずれかの診断に用いる方法も提供される
。
【００３４】
　さらに、前述の症状の処置のための治療製剤の調製に有用な組成物も提供される。
【００３５】
　本明細書で使用されるように「上方制御された（ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ）」は、遺伝
子および／またはそれのコード化ポリペプチドの増加発現をいう。「増加発現（ｉｎｃｒ
ｅａｓｅｄ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）」は、本発明の核酸（ＩＬ１ＲＬ－１、配列番号１
および３）のいずれかの、増加（すなわち、検出可能な範囲の）複製、転写、および／ま
たは翻訳をいう。ならぜら、これらのプロセスのいずれかの上方制御が上記遺伝子（核酸
）によってコードされたポリペプチドの濃度／量の増加をもたらすからである。逆に、本
明細書で用いられる場合、「下方制御（ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ）」または「減少
発現（ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）」は、遺伝子および／またはそのコ
ード化ポリペプチドの減少発現をいう。遺伝子発現の上方制御または下方制御は、当該分
野で公知の任意の適した手段（例えば、それぞれ、核酸ハイブリダイゼーションまたは抗
体検出方法）を用い、かつ対照群と比較して、上記遺伝子のｍＲＮＡ量あるいは上記遺伝
子にコードされたポリペプチドのタンパク質発現量の増加または減少をそれぞれ検出する
ことによって、直接決定され得ることができる。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、「心臓細胞（ｃａｒｄｉａｃ　ｃｅｌｌ）」とは、心筋細
胞（ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ）をいう。
【００３７】
　本明細書で使用される場合、「分子（ｍｏｌｅｃｕｌｅ）」とは、「核酸」および「ポ
リペプチド」の両方を包含する。
【００３８】
　本明細書で使用される場合、「発現（ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）」とは、核酸および／ま
たはポリペプチドの発現をいう。
【００３９】
　本明細書で使用される場合、「被験体（ｓｕｂｊｅｃｔ）」とは、ほ乳動物またはヒト
以外のほ乳動物である。すべての実施形態で、ヒト核酸、ポリオペプチドおよびヒト被験
体が好ましい。本明細書の他のところで記載したヒトおよびラットの分子を用いて得られ
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た結果は、他の相同配列を用いて入手し得る結果を予測するものと考えられる。
【００４０】
　一般に、相同体および対立遺伝子は、代表的に、本発明の特徴づけられたヒト配列に少
なくとも８０％のヌクレオチド同一性および／または少なくとも８５％のアミノ酸同一性
を共有する。別の例では、相同体および対立遺伝子は、特徴付けられたヒト配列に対して
、代表的に少なくとも９０％、９５％、またはさらに９９％のヌクレオチド同一性を共有
し、さらに／または少なくとも９５％、９８％またはさらに９９％のアミノ酸同一性を、
それぞれ共有する。相同性は、種々の公的に入手可能な、ＮＣＢＩ（Ｂｅｔｈｅｓｄａ　
Ｍａｒｙｌａｎｄ）によって開発されたソフトウェアツールを用いて計算され得る。ツー
ルとしては、Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ＳＦら（Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ，１９９０，２１５：４
０３－４１０）（ＢＬＡＳＴとしても公知である）の帰納的アルゴリズムが挙げられる。
ペアワイズ（Ｐａｉｒｗｉｓｅ）およびクラスタルＷ（Ｃｌｕｓｔａｌ　Ｗ）アラインメ
ント（ＢＬＯＳＵＭ３０マトリクスセッティング）ならびにＫｙｔｅ－Ｄｏｏｌｉｔｔｌ
ｅハイドロパシー分析が公的なもの（ＥＭＢＬ、Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ、Ｇｅｒｍａｎｙ
）および市販のもの（例えば、ＭａｃＶｅｃｔｏｒ配列分析用ソフトウェア、Ｏｘｆｏｒ
ｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｇｒｏｕｐ／Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕ
ｐ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ，Ａｃｃｅｉｒｙｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡか
ら入手）を用いて得ることができる。前述核酸のワトソン－クリック相補体も、本発明に
よって包含される。
【００４１】
　関連遺伝子（例えば、本明細書の他のところに記載した配列の相同体および対立遺伝子
）のスクリーニングでは、プローブとともにストリンジェント条件を用いてサザンブロッ
ト法をおこなうことができる。本明細書で用いられるように、「ストリンジェント条件（
ｓｔｒｉｎｇｅｎｔ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ）」という用語は、当業者が精通しているパ
ラメーターをいう。核酸では、ハイブリダイゼーション条件が、概ね低イオン強度および
ＤＮＡハイブリッド複合体の溶融温度（Ｔｍ）直下の温度（概ね、上記ハイブリッドのＴ
ｍより３℃低い）条件下でストリンジェントといわれている。より高いストリンジェンシ
ーは、プローブ配列と標的とのあいだでより特異的な相関に役立つ。核酸のハイブリダイ
ゼーションで用いられるストリンジェント条件は、当該技術分野で周知であり、またその
ような方法をまとめた参考文献に見いだすことができる（例えば、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｊ．Ｓａｍｂｒｏｏｋ，ら
，ｅｄｓ．，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．
，１９８９、またはＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌ，ら，ｅｄｓ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　
Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）。高ストリンジェント条件（ｈｉｇｈ　ｓｔｒ
ｉｎｇｅｎｃｙ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ）」の例は、６ｘＳＳＣ中６５℃でのハイブリダ
イゼーションである。高ストリンジェント条件の別の例は、ハイブリダイゼーション用緩
衝液中６５℃でのハイブリダイゼーションであり、該緩衝液は３．５ｘＳＳＣ、０．０２
％Ｆｉｃｏｌｌ、０．０２％ポリビニルピロリドン、０．０２％牛血清アルブミン、２．
５ｍＭ　ＮａＨ２ＰＯ４［ＰＨ７］、０．５％ＳＤＳ、および２ｍＭ　ＥＤＴＡからなる
（ＳＳＣは、０．０１５Ｍ塩化ナトリウム／０．１５Ｍクエン酸ナトリウム、ｐＨ７；Ｓ
ＤＳはドデシル硫酸ナトリウム、およびＥＤＴＡはエチレンジアミン四酢酸）である。ハ
イブリダイゼーション後、ＤＮＡが移された膜を室温で２ｘＳＳＣにより洗浄し、つぎに
温度を６８℃に上げて０．１ｘＳＳＣ／０．１ｘＳＤＳにより洗浄する。別の例では、ハ
イブリダイゼーション水溶液を用いる代わりに、ホルムアミドハイブリダイゼーション溶
液を用いる。したがって、ストリンジェントハイブリダイゼーション条件は、例えば５０
％ホルムアミド溶液および４２℃を用いて達成することができる。他の条件、試薬なども
あり、類似の度合いのストリンジェンシーが得られると考えられる。当業者は、そのよう
な条件に精通するであろう。そのため、当業者に対してここでは説明しない。しかし、当
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業者は、本発明のＩＬ１ＲＬ－１核酸の相同体と対立遺伝子とを明瞭に同定することが可
能となるように条件を操作することが可能であることが理解されよう。当業者は、ごく普
通に単離されるそのような分子を発現するための細胞およびライブラリーをスクリーニン
グする方法論にも精通しており、その後に関連する核酸分子の単離および塩基配列決定（
シーケンシング）が続く。
【００４２】
　本明細書で全長ヒトおよびラットｃＤＮＡクローンについて教示することで、他のほ乳
類の配列、例えば関連するヒトおよびラット核酸に対応する（マウス、牛、その他の）ｃ
ＤＮＡを、標準的なコロニーハイブリダイゼーション技術を用いてｃＤＮＡを単離できる
か、または相同性検索を用いて、例えば本明細書の他のところに記載されたアルゴリズム
または公知のアルゴリズムのいずれかによりＧｅｎＢａｎｋで、同定することができる。
本発明の全ての態様において本発明の本質から逸脱することなく、例えば、マウスＩＬ１
ＲＬ－１相同体についてはＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｙ０７５１９．１およびＤ１３６９５
．１を持つ配列が本発明の相同のラット配列と置換可能に用いることができる。
【００４３】
　核酸に関して、「単離された（ｉｓｏｌａｔｅｄ）」という用語は、（ｉ）例えば、ポ
リメラーゼ鎖反応（ＰＣＲ）等によって、インビトロで増幅された、（ｉｉ）クローニン
グによって組み換え技術的に生産された、（ｉｉｉ）切断およびゲル分離のようにして精
製された、または（ｉｖ）例えば、化学合成等により合成されたことを意味する。単離さ
れた核酸は、当該分野で周知の組み換えＤＮＡ技術によって容易に操作される核酸である
。したがって、５’および３’制限部位が既知であるか、もしくはポリメラーゼ鎖反応（
ＰＣＲ）プライマー配列が開示されているベクターに含まれるヌクレオチド配列が、単離
されていると見なされる。しかし、そのネイティブの宿主内で自然な状態で存在する核酸
配列は、そのようには見なされない。単離された核酸は、実質的に精製されたものであっ
てもよいが、そのような必要性はない。例えば、クローニングまたは発現ベクター内に単
離された核酸は、それが宿っている細胞内の物質に対してわずかの比率を占めるのみであ
るという点で、純粋ではない。しかし、その用語が本明細書で使用されるように、そのよ
うな核酸は単離される。なぜなら、当業者に公知の標準的技術によって容易に操作される
からである。
【００４４】
　本発明によれば、上述のユニークフラグメントを含む、本発明の前述ＩＬ１ＲＬ－１核
酸のいずれかの発現は、異なる方法論を用いて決定することができる。本明細書で用いら
れるように、「ユニークフラグメント（ｕｎｉｑｕｅ　ｆｒａｇｍｅｎｔ）」は、核酸に
関して、よりより大きな核酸の「署名（ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）」である。例えば、上記ユ
ニークフラグメントは、上で定義された核酸の配列外にあるヒトゲノム内の分子に、その
正確な配列が見いだせないことを確信するには十分な長さである。当業者は、ルーチンな
方法手順を適用するだけでフラグメントがヒトゲノム内でユニークであるかどうかを決定
することが可能である。しかし、ユニークフラグメントは、この出願の出願日において既
に公表されたヌクレオチド配列から完全になるフラグメントを除外する。
【００４５】
　ユニークフラグメントは、サザンおよびノーザンブロット法でプローブとして用いて、
そのような核酸を同定することができるか、もしくはＰＣＲを用いるような増幅アッセイ
で使用することができる。当業者に知られているように、ヌクレオチド数が２００、２５
０、３００、またはそれ以上の大きなプローブが、サザンおよびノーザンブロット法等の
特定の用途にとって好ましく、一方、小さなフラグメントは、ＰＣＲ等の他の用途にとっ
て好ましいであろう。ユニークフラグメントを使用して、抗体を産生、ポリペプチドフラ
グメントの結合を決定、またはイムノアッセイ成分を生成するための融合タンパク質を生
成することができる。同様に、ユニークフラグメントは、抗体の調製、イムノアッセイ、
または治療への応用等に有用な、例えばＩＬ１ＲＬ－１ポリペプチドの非融合フラグメン
トの生産に用いることができる。ユニークフラグメントは、さらにアンチセンス分子とし
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て用いて、前述の核酸およびポリペプチドの発現をそれぞれ阻害することもできる。
【００４６】
　当業者によって認められるように、ユニークフラグメントの大きさはその遺伝暗号内で
の不変性（ｃｏｎｓｅｒｖａｎｃｙ）に依存するだろう。したがって、配列番号１および
３ならびに相補体のいくつかの領域は、ユニークであるより長いセグメントが必要となる
一方で、他のものは短いセグメント、概ね１２ないし３２ヌクレオチド長（例えば、１２
、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、
２６、２７、２８、２９、３０、３１、および３２塩基）以上で、最大で、開示された配
列の各々の全長のみを必要とするだろう。上記のように、この開示は各配列のありとあら
ゆるフラグメントを包含することを意図している。各配列について、第１のヌクレオチド
で始まり、第２のヌクレオチド、その他、末端を含まずに最大で８ヌクレオチド、さらに
ヌクレオチド番号８、９、１０等のどこからかで終わる（ただし、提供された配列は上記
したようにユニークである）。例えば、実質的に配列番号１の領域の任意のセグメントは
ヌクレオチド１から始まりヌクレオチド１３５７で終わり、また配列番号３はヌクレオチ
ド１から始まり、ヌクレオチド２０５８で終わり、またはその相補体、すなわち２０以上
のヌクレオチド長がユニークである。当業者は、既知のデータベース上の配列に対してこ
のフラグメントのヒトゲノム中の他の配列から目的とする配列を選択的に区別するユニー
クフラグメントの能力に概ね基づいて、そのような配列を選択する方法を熟知している。
一般的には以上が必要なものではあるが、インビトロで確認的なハイブリダイゼーション
および配列決定分析をおこなってもよい。
【００４７】
　いくつかの態様では、本発明は、ポリペプチドをコードする核酸分子に対して選択的に
結合してポリペプチド活性を減少させるアンチセンスオリゴヌクレオチドを包含する。
【００４８】
　本明細書で用いられるように、「アンチセンス分子」、「アンチセンスオリゴヌクレオ
チド」および「アンチセンス」は、生理的条件下で特定の遺伝子を持つＤＮＡまたはその
遺伝子のｍＲＮＡ転写産物とハイブリダイズしてその遺伝子の転写および／またはそのｍ
ＲＮＡの翻訳を阻害するオリゴリボヌクレオチド、オリゴデオキシリボヌクレオチド、修
飾オリゴリボヌクレオチド、または修飾オリゴデオキシリボヌクレオチドであるオリゴヌ
クレオチドを表現する。アンチセンス分子は、標的遺伝子または転写産物とハイブリダイ
ズすることで、標的遺伝子の転写または翻訳を妨げるように設計される。アンチセンスオ
リゴヌクレオチドの正確な長さおよびその標的との相補性の度合いが選択された特異的標
的（該標的の配列および該配列が含まれる特定の塩基も包含される）に依存することを、
当業者は認識する。生理的条件下でアンチセンスヌクレオチドが標的と選択的に結合する
ように、すなわち生理的条件下で標的細胞内の任意の他の配列よりも標的配列に対して実
質的により多くハイブリダイズするように、構成および配置されることが好ましい。配列
番号１および３または対立遺伝子のもしくは相同のゲノムのかつ／またはｃＤＮＡ配列に
もとづいて、本発明にもとづいて使用する多くの適当なアンチセンス分子のいずれかを当
業者は容易に選択および合成することができる。十分に選択的かつ強力な阻害のために、
そのようなアンチセンスオリゴヌクレオチドは、標的に対して相補的である少なくとも１
０個、より好ましくは少なくとも１５個の連続する塩基を含まなければならないが、場合
によっては７塩基ほど短い長さの修飾オリゴヌクレオチドがアンチセンスオリゴヌクレオ
チドとして首尾良く使われている（Ｗａｇｎｅｒら，Ｎａｔ．Ｍｅｄ，１９９５，１（１
１）：１１１６－１１１８；Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．，１９９６，１４：８４０－８４
４）。最も好ましくは、このアンチセンスオリゴヌクレオチドは、２０～３０塩基の相補
的配列を含む。
【００４９】
　遺伝子またはｍＲＮＡ転写産物の任意の領域に対してアンチセンスであるオリゴヌクレ
オチドが選択される可能性があるが、好ましい実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレ
オチドはＮ末端または５’上流部位に対応する（例えば、翻訳阻害、転写阻害、またはプ
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ロモーター部位）。また、３’－非翻訳領域は、アンチセンスオリゴヌクレオチドによっ
て標的化される可能性がある。ｍＲＮＡスプライシング部位を標的化することも当該技術
分野においておこなわれているが、他のｍＲＮＡスプライシングが起こる場合はあまり好
ましくないと思われる。また、アンチセンスは、ｍＲＮＡの二次構造が期待されない部位
を、好ましくは標的とし（例えば、Ｓａｉｎｉｏら，Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．Ｎｅｕｒｏｂｉ
ｏｌ．１４（５）：４３９－４５７，１９９４）、ここにタンパク質が結合するとは思わ
れない。最後に、配列番号１および３はｃＤＮＡ配列を開示しているが、当業者は前述の
配列に対応するゲノムＤＮＡを容易に誘導することができる。したがって、本発明は、配
列番号１および３に対応するゲノムＤＮＡに対して相補性を示すアンチセンスオリゴヌク
レオチドも提供する。同様に、対立遺伝子または相同ヒトｃＤＮＡおよびゲノムＤＮＡに
対するアンチセンスは過度の実験なしに可能となる。
【００５０】
　本発明のオリゴヌクレオチドは、ＲＮＡｉ分子を含むものであってもよい。ＲＮＡ干渉
または「ＲＮＡｉ」の使用は、遺伝子発現を阻害するために二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）
の使用を含む（例えばＳｕｉ，Ｇ，ら，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　Ｕ．Ｓ
．Ａ．９９：５５１５－５５２０，２００２を参照）。本発明の実施形態でＲＮＡｉ戦略
を適用する方法は、当業者にわかるだろう。
【００５１】
　一組の実施形態で、本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドは、「天然の（ｎａｔｕ
ｒａｌ）」デオキシリボヌクレオチド、リボヌクレオチド、またはそれらの任意の組み合
わせから構成されるものであってもよい。したがって、天然の系のように、ヌクレオシド
間ホスホジエステル結合を介して、１つの天然ヌクレオチドの５’末端と他の天然ヌクレ
オチドの３’末端とが共有結合することができる。これらのオリゴヌクレオチドは、手動
で、または自動合成装置を用いておこなわれる既知の方法によって調製することができる
。また、それらの生産を、ベクターを用いた組み換え技術によっておこなってもよい。
【００５２】
　しかし、好ましい実施形態では本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドもまた、「修
飾（ｍｏｄｉｆｉｅｄ）」オリゴヌクレオチドを含むものであってもよい。すなわち、オ
リゴヌクレオチドをいくつかの方法で修飾することができ、該方法はそれらのオリゴヌク
レオチドが標的にハイブリダイズするのを妨げるものではないが、それらの安定性または
標的化を高めるか、もしくは治療効果を高めることが可能である。
【００５３】
　本明細書で用いられるように、「修飾オリゴヌクレオチド（ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｏｌｉ
ｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ）」という用語は、（１）そのヌクレオチドの少なくとも２つ
が合成ヌクレオチド間結合を介して共有結合し（すなわち、１つのヌクレオチドの５’末
端と他のヌクレオチドの３’末端とのあいだがホジホジエステル結合以外の結合をおこな
い）、および／または（２）核酸と通常結合しない化学基がオリゴヌクレオチドに共有結
合しているオリゴヌクレオチドを表現する。好ましい合成ヌクレオシド間結合（ｓｙｎｔ
ｈｅｔｉｃ　ｉｎｔｅｒｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ　ｌｉｎｋａｇｅ）は、ホスホロチオネー
ト、アルキルホスホネート、ホスホロジエチオエート、リン酸エステル、アルキルホスホ
ノチオエート、ホスホルアミダイト、カルバメート、カルボネート、ホスフェートトリエ
ステル、アセトアミド、カルボキシメチルエステル、およびペプチドである。
【００５４】
　「修飾されたオリゴヌクレオチド」という用語は、共有結合した塩基および／または糖
を有するオリゴヌクレオチドも包含する。例えば、修飾オリゴヌクレオチドは、主鎖糖（
ｂａｃｋｂｏｎｅ　ｓｕｇａｒ）を持つオリゴヌクレオチドを含む。この糖は、３’位の
水酸基以外および５’位のリン酸基以外の低分子量有機基に共有結合する。このように、
修飾オリゴヌクレオチドは、２’－Ｏ－アルキル化されたリボース基を含むことが可能で
ある。また、修飾オリゴヌクレオチドはリボースの代わりにアラビノース等の糖を含むも
のであってもよい。したがって、本発明は、生理的条件下で、薬学的に許容される担体と
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ともに、配列番号２および／または４のポリペプチドをコードする核酸と相補的で、かつ
ハイブリダイズ可能な修飾アンチセンス分子を含む製剤を意図する。
【００５５】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドを、医薬組成物の一部として投与してもよい。そのよ
うな医薬組成物として、標準的な生理学的および／または薬学的に許容される公知の担体
のいずれかと組み合わせたアンチセンスオリゴヌクレオチドを挙げることができる。上記
組成物を滅菌して、患者への投与に適した重量または容量単位でアンチセンスオリゴヌク
レオチドを治療上有効な量含ませなければならない。「薬学的に許容される（ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ）」という用語は、活性成分の生物学的
活性の効果を妨げない非毒性材料を意味する。「生理学的に許容される（ｐｈｙｓｉｏｌ
ｏｇｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ）」という用語は、生物学的系（例えば細胞、
細胞培養、組織または生物体）と適合性を持つ非毒性の材料を指す。担体の特徴は、投与
経路に依存する。生理学的および薬学的に許容される担体は、周知である希釈剤、フィラ
ー、塩類、緩衝液、安定剤、可溶化剤、および他の材料を含む。
【００５６】
　また、本発明は、配列番号１および／または３に対応する核酸、フラグメント、および
その改変体によってコードされるタンパク質をコードする発現ベクターと、該発現ベクタ
ーを含む宿主細胞とを含む。実質的に、培地で増殖または維持することができ、かつ異種
ＤＮＡまたはＲＮＡによって形質転換しうる任意の細胞、すなわち原核細胞または真核細
胞を用いて、本発明を実施することが可能である。例として、大腸菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃ
ｈｉａ　ｃｏｌｉ）等の細菌細胞と、マウス、ハムスター、豚、ヒツジ、および霊長類等
のほ乳類細胞とが挙げられる。それらは、多種多様な組織型であってもよく、例えばマス
ト細胞、線維芽細胞、卵母細胞、およびリンパ球が挙げられ、またそれらは初代細胞また
は細胞株であってもよい。具体例として、ＣＨＯ細胞およびＣＯＳ細胞が挙げられる。無
細胞転写系もまた、細胞の代わりに用いてもよい。
【００５７】
　本明細書で用いられるように、「ベクター（ｖｅｃｔｏｒ）」は、異なる遺伝子環境間
での輸送のため、または宿主細胞での発現のため、所望の配列を制限および連結反応で挿
入可能な多くの核酸のいずれであってもよい。ベクターは、概ねＤＮＡから構成されるが
、ＲＮＡベクターも利用可能である。ベクターとして、限定されるものではないが、プラ
スミド、ファージミド、およびウイルスゲノムが挙げられる。クローニングベクターは、
宿主細胞で複製することが可能であり、また新規の組み換えベクターが宿主細胞で複製す
るその能力を保持するようにして該ベクターが測定可能な様式で切断され、かつ所望のＤ
ＮＡ配列が連結される１つ以上のエンドヌクレアーゼ制限部位によって、さらに特徴づけ
られる。プラスミドの場合、所望の配列の複製が数多く生ずる可能性がある。なぜなら、
プラスミドは、宿主細菌内でプラスミドのコピー数を増加させるか、もしくは宿主が細胞
分裂によって増える前に該宿主細胞あたり１回だけ増える。ファージの場合、複製は溶菌
相の間に能動的に、または溶原化相の間に受動的に起こる可能性がある。発現ベクターは
、調節配列に作用自在に結合するようにして、またＲＮＡ転写産物として発現可能なよう
にして、所望のＤＮＡ配列が制限および連結反応によって挿入可能なベクターである。さ
らに、ベクターは、該ベクターによって形質転換またはトランスフェクションされた、も
しくはされていない細胞の同定で用いるのに適当な１種類以上のマーカー配列を含むもの
であってもよい。マーカーとして、例えば、抗生物質または他の化合物に対する耐性また
は感受性のいずれかを高めるか減少させるタンパク質をコードする遺伝子、公知の標準的
アッセイによって活性が検出される酵素（例えば、βガラクトシダーゼまたはアルカリホ
スファターゼ）をコードする遺伝子、ならびに形質転換またはトランスフェクトされた細
胞、宿主、コロニー、またはプラークの表現型（例えば、緑色蛍光タンパク質）に視覚的
に影響を及ぼす遺伝子が挙げられる。好ましいベクターは、該ベクターが作用自在に結合
するＤＮＡセグメントに存在する構造遺伝子産物の発現と自律複製とを可能とするベクタ
ーである。
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【００５８】
　本明細書で用いられるように、コード配列および調節配列は、該コード配列の発現また
は転写を調節配列の影響または制御下に置くようにして共有結合的に連結する場合、「作
用自在に結合（ｏｐｅｒａｂｌｙ　ｊｏｉｎｅｄ）」しているといえる。コード配列が機
能タンパク質に翻訳されることを求められる場合、５’調節配列にあるプロモーターの誘
導が、コード配列の転写をもたらす場合、および２つのＤＮＡ配列間の連結の性質が、（
１）フレームシフト変異の導入をもたらし、（２）コード配列の転写を指示するプロモー
ター領域の能力を妨げ、もしくは（３）タンパク質に翻訳される対応ＲＮＡ転写産物の能
力を妨げる場合、２つのＤＮＡ配列が作用自在に結合しているといえる。したがって、結
果として生ずる転写産物が所望のタンパク質またはポリペプチドに翻訳されるようにＤＮ
Ａ配列の転写に作用する能力がプロモーター領域にある場合、プロモーター領域はコード
配列に作用自在に結合するだろう。
【００５９】
　遺伝子発現のために必要とされる調節配列の的確な性質は、種または細胞型のあいだで
変化する可能性があるが、一般に、必要に応じて、転写および翻訳の開始を伴う５’非転
写および５’非翻訳配列（例えば、ＴＡＴＡボックス、キャッピング配列、およびＣＡＴ
Ｔ配列）を含むものとする。そのような５’非転写調節配列は、多くの場合、作用自在に
結合した遺伝子の転写制御のためのプロモーター配列を含むプロモーター領域を含む。調
節配列は、所望であれば、エンハンサー配列または上流アクチベーター配列も含むもので
あってもよい。本発明のベクターは任意に５’リーダーまたはシグナル配列を含むもので
あってもよい。適当なベクターの選択および設計は、当業者の能力および裁量の範囲内で
ある。
【００６０】
　発現に必要な全てのエレメントを含む発現ベクターが市販され、かつ当業者に知られて
いる（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎ
ｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９８９を見よ）細胞の遺伝子
操作は、ポリペプチドまたはそのフラグメントもしくは改変体をコードしている異種ＤＮ
Ａ（ＲＮＡ）の細胞に導入することよっておこなう。その異種ＤＮＡ（ＲＮＡ）を転写エ
レメントの作用自在な制御下に置いて、宿主細胞での異種ＤＮＡの発現を可能とする。
【００６１】
　ほ乳類細胞でのｍＲＮＡ発現にとって好ましい系は、Ｇ４１８耐性を付与する遺伝子等
の選択マーカー（安定にトランスフェクションした細胞株の選択を容易にする）と、ヒト
サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）エンハンサー－プロモーター配列とを含むｐｃＤＮＡ３
．１（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，Ｃａｌｉｆ．から入手可能）等の系で
ある。さらに、霊長類またはイヌの細胞株での発現に適したものは、ｐＣＥＰＡベクター
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，Ｃａｌｉｆ．）であり、該ベクターはエプ
スタインバーウイルス（ＥＢＶ）複製開始点を含み、多コピー染色体外エレメントとして
プラスミドの維持を容易にする。さらに別の好ましい発現ベクターは、アデノウイルスで
あり、Ｓｔｒａｔｆｏｒｄ－Ｐｅｒｒｉｃａｕｄｅｔによって記載されたＥ１およびＥ２
タンパク質が欠損したものである（Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．９０：６２６－６３０
，１９９２）。
【００６２】
　本発明もいわゆる発現キットを含み、該発現キットによって当業者が所望の発現ベクタ
ーまたはベクターを準備することができる。そのような発現キットは、前述したコード配
列の各々の少なくとも別々の部分を含む。必要とされる前述の配列が含まれる限り、必要
に応じて他の構成エレメントを加えることができる。
【００６３】
　本発明が上記配列番号１および／または３、ｃＤＮＡ配列を含有する発現ベクターを宿
主細胞および細胞株をトランスフェクションさせるための使用を含み、これらが原核細胞
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（例えば、大腸菌）または真核生物（例えば、ＣＨＯ細胞、ＣＯ細胞、酵母発現系、およ
び昆虫細胞内での組換え型バキュロウイルス発現）であることがわかる。特に有用なもの
は、マウス、ハムスター、豚、ヒツジ、霊長類等のほ乳類細胞である。これらは、多種多
様な組織型であってもよく、初代細胞および細胞株を含むことができる。具体例として、
樹枝状細胞、Ｕ２９３細胞、末梢血白血球、骨髄幹細胞、および胚性幹細胞が挙げられる
。
【００６４】
　本発明は、前述の核酸（配列番号１および３）によってコードされた単離ポリペプチド
（タンパク質全体および部分タンパク質を含む）も提供するもので、該ポリペプチドには
配列番号２および／または４のポリペプチドとそれらのユニークフラグメントが含まれる
。そのようなポリペプチドは、単独もしくは融合タンパク質の一部として、イムノアッセ
イ等の成分として抗体産生に有用である。発現システムに適当な発現ベクターを構築し、
この発現ベクターを発現系に導入し、さらに組み換えによって発現されたタンパク質を単
離することで、ポリペプチドを、組織または細胞ホモジュネートを含む生体試料から単離
することができ、またこのようなポリペプチドを種々の原核細胞発現系および真核細胞発
現系で組み換え発現させることもできる。抗原ペプチド（例えば、免疫認識のために細胞
の表面でＭＨＣ分子によって表されるもの）等の短いポリペプチドもまた、十分に確立さ
れたペプチド合成法を用いて化学合成することができる。
【００６５】
　本発明で用いられるように、ポリペプチドに関して、「単離した（ｉｓｏｌａｔｅｄ）
」という用語は、本発明の目的のいずれか１つのために操作または使用することができる
ように、その本来の環境から十分に精製されたかたちで分離したことを意味する。したが
って、「単離された」は、（ｉ）抗体の生成および／または抗体の単離の際の使用、（ｉ
ｉ）アッセイでの試薬として使用、（ｉｉｉ）配列決定での使用、（ｉｖ）治療のための
使用等にとって十分に純粋なことを意味する。
【００６６】
　一般に、前述のポリペプチドの各々に対するユニークフラグメントは、核酸と関連して
上記のようなユニークフラグメントの特徴および性質を持つ。当業者に認められるように
、ユニークフラグメントの大きさは、保存タンパク質ドメインの一部を該フラグメントが
構成するかどうか等の要因に依存する。したがって、ポリペプチドのいくつかの領域はユ
ニークとなるより長いセグメントを必要とし、他の領域は短いセグメントのみ、通常は５
ないし１２アミノ酸（例えば、５、６、７、８、９、１０、１１、および１２アミノ酸長
もしくはそれ以上で、各ポリペプチドの全長を最大とする整数が含まれる）を必要とする
。
【００６７】
　ポリペプチドのユニークフラグメントは、好ましくはポリペプチドの別個の機能的能力
を保持するフラグメントである。ポリペプチドのユニークフラグメントに保持される機能
的能力として、抗体との相互作用、他のポリペプチドまたはそのフラグメントとの相互作
用、他の分子との相互作用などが挙げられる。１つの重要な作用は、ポリペプチドを同定
するための署名（ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）として作用する能力である。当業者は、ユニーク
なアミノ酸配列を選択する方法（ファミリーメンバーではないものから目的とする配列を
選択的に区別するユニークフラグメントの能力にもとづく）を熟知している。概して、上
記フラグメントの配列を既知のデータベースにあるものと比較するだけでよい。
【００６８】
　本発明は、上記ポリペプチドの改変体を含む。本明細書で用いられるように、ポリペプ
チドの「改変体」は天然（例えば「野生型（ｗｉｌｄ－ｔｙｐｅ）」：（配列番号２およ
び４のポリペプチドからなる群から選択されるアミノ酸配列を持つポリペプチド）ポリペ
プチドの一次アミノ酸配列に対する１つ以上の修飾を含むポリペプチドである。ポリペプ
チド変異体を作る修飾は、概ねポリペプチドをコードする核酸に対しておこなわれ、欠失
、点突然変異、短縮、アミノ酸置換およびアミノ酸または非アミノ酸部分の付加が含まれ
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、（１）ポリペプチドの活性を減少または除去、（２）ポリペプチドの特性（例えば、発
現系でのタンパク質安定性またはタンパク質とリガンドとの結合の安定性）を強化、（３
）ポリペプチドに対して新規の活性または特性を付与（例えば、抗原性エピトープの付加
または検出可能な部位の付加）、または（４）ポリペプチドレセプターまたは他の分子に
対して等価またはより良い結合を提供する。あるいは、開裂、リンカー分子の付加、検出
可能な部位の付加（例えば、ビオチンおよび脂肪酸付加）によって、ポリペプチドに対し
て修飾を直接おこなうことができる。修飾はポリペプチドのアミノ酸配列のすべてまたは
一部分を含む融合タンパク質も含む。当業者は、タンパク質高次構造に対するタンパク質
配列変化の効果を予測するための方法に精通することで、公知の方法にもとづいて改変体
ポリペプチドを「設計（ｄｅｓｉｇｎ）」することができる。そのような方法の一例がＤ
ａｈｉｙａｔおよびＭａｙｏ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７８：８２－８７，１９９７に記載さ
れており、それによってタンパク質を新たに（ｄｅ　ｎｏｖｏ）設計することができる。
この方法を、公知のタンパク質に適用してポリペプチド配列の一部分のみを変えることが
できる。ＤａｈｉｙａｔおよびＭａｙｏの計算方法を適用することで、前述のポリペプチ
ドのいずれかの特定改変体を提案し、かつ試験することで、該改変体が所望の高次構造を
保持するかどうかを判断する。
【００６９】
　改変体として、その生理学的な活性に無関係なポリペプチドの特徴を特異的に変えるた
めに修飾されたポリペプチドを挙げることができる。例えば、システイン残基を置換また
は欠失して望ましくないジスルフィド結合を防ぐ。同様に、特定のアミノ酸を変えて、発
現系でのプロテアーゼによるタンパク質分解を排除することでポリペプチドの発現を強化
することができる（例えば、ＫＥＸ２プロテアーゼ活性が存在する酵母発現系での二塩基
アミノ酸残基）。
【００７０】
　ポリペプチドをコードする核酸の突然変異は、そのコード配列のアミノ酸リーディング
フレームを保つことが好ましく、変異体ポリペプチドの発現に対して有害である二次構造
（例えばヘアピンまたはループ）をハイブリダイズして形成しようとする核酸内の領域を
作らないことが好ましい。
【００７１】
　突然変異は、アミノ酸置換を選択することによって、またはポリペプチドをコードする
核酸内の選択された部位のランダム変異導入法によって、作ることができる。次に、変異
体ポリペプチドを発現させて、どの突然変異が所望の特性を持つ変異体ポリペプチドを与
えるかを決定するために１つ以上の活性について調べる。さらに、ポリペプチドアミノ酸
配列に関してはサイレントではあるが、特定の宿主内の翻訳のための好ましいコドンを提
供する変異体（または非変異体ポリペプチド）に対して、突然変異がおこなわれる。大腸
菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ）等の核酸の翻訳にとって好ましいコドンは、当
業者にとっては周知である。さらに別の突然変異を遺伝子またはｃＤＮＡクローンの非コ
ード配列に対しておこない、ポリペプチドの発現を強化することができる。
【００７２】
　当業者は、前述のポリペプチドの機能的に等価な改変体（すなわち、各ポリペプチドの
機能的能力を保持する改変体）を提供するために、前述のポリペプチドのいずれかにおい
て保存的アミノ酸置換がなされ得ることを認識している。本明細書中で使用する場合、「
保存的アミノ酸置換」は、そのポリペプチドの三次構造および／または活性を有意に変更
しないアミノ酸置換をいう。改変体は、当業者に知られているポリペプチド配列を変える
方法によって調製することができ、そのような方法をコンパイルする参照文献に見いださ
れるものを含むことができる（例えばＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｊ．Ｓａｍｂｒｏｏｋ，ら編，第二版，Ｃｏｌｄ　Ｓｐ
ｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８９、またはＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏ
ｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌ，ら，ｅｄ
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ｓ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）。アミノ酸
の保存的置換は、ａ）Ｍ，Ｉ，Ｌ，Ｖ；（ｂ）Ｆ，Ｙ，Ｗ；（ｃ）Ｋ，Ｒ，Ｈ；（ｄ）Ａ
，Ｇ；（ｅ）Ｓ，Ｔ；（ｆ）Ｑ，Ｎ；および（ｇ）Ｅ，Ｄからなる群の範囲内のアミノ酸
間でおこなわれる置換を含む。
【００７３】
　概して各々のポリペプチドの機能的に等価な改変体（すなわち、天然の（「野生型の」
）ポリペプチドの機能を保持する、ポリペプチドの改変体）を発生するポリペプチドのア
ミノ酸配列での保存的アミノ酸置換は、本発明によって企図されている。各ポリペプチド
の機能的に等価な改変体を生成するためのポリペプチドのアミノ酸配列における保存的ア
ミノ酸置換は、ポリペプチドをコードしている核酸の変性によってなされる。そのような
置換は、当業者に知られている種々の方法によって行うことができる。例えば、アミノ酸
置換を、ＰＣＲ定向突然変異、Ｋｕｎｋｅｌの方法（Ｋｕｎｋｅｌ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８２：４８８－４９２，１９８５）による部位特異的突
然変異誘発によって、またはポリペプチドをコードする遺伝子の化学合成によって、行う
ことが可能である。ポリペプチドの機能的に等価なフラグメントの活性は、変性ポリペプ
チドをコードする遺伝子を細菌またはほ乳類の発現ベクターにクローニングし、該ベクタ
ーを適当な宿主細胞に導入し、変性ポリペプチドを発現させ、さらに本明細書に記載した
ようにポリペプチドの機能的能力を試験することによって、試験することができる。
【００７４】
　本明細書に記載されているように、本発明は多くの用途を持ち、そのいくつかが本明細
書の他の場所に記載されている。第一に、本発明はポリペプチドの単離を可能とする。単
離分子を得るために、当業者に周知の種々の方法論を利用することができる。ポリペプチ
ドは、クロマトグラフィ手段または免疫認識によって、自然にポリペプチドを生成する細
胞から精製することが可能である。あるいは発現ベクターを細胞に導入して、上記ポリペ
プチドを産生させてもよい。別の方法では、ｍＲＮＡ転写産物を細胞にマイクロインジェ
クションするか、さもなければ細胞に導入して、コードされたポリぺプチドを生成させる
。網状赤血球溶菌液系のような無細胞抽出物でものｍＲＮＡの翻訳を用いてポリペプチド
の生成をおこなうことも可能である。また、ポリペプチドの単離についての公知の方法を
当業者は容易にフォローすることもできる。これらは、限定されるものではないが、免疫
クロマトグラフィー、ＨＰＬＣ、サイズ排除クロマトグラフィー、イオン交換クロマトグ
ラフ法、および免疫親和性クロマトグラフィーが挙げられる。
【００７５】
　本発明は、特定の実施形態で、ポリペプチドに由来する「優性ネガティブ（ｄｏｍｉｎ
ａｎｔ　ｎｅｇａｔｉｖｅ）」ポリペプチドも提供する。優性ネガティブポリペプチドは
、タンパク質の不活性変異体であり、細胞機構（ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｍａｃｈｉｎｅｒｙ
）との相互作用に由来する活性タンパク質を置換、または該活性タンパク質と競合するこ
とで、活性タンパク質の効果を減少させる。例えば、リガンドを結合するが、リガンドの
結合に反応してシグナルを送らない優性ネガティブレセプタは、リガンド発現の生物学的
効果を減らすことができる。同様に、通常標的タンパク質と相互作用するが、標的タンパ
ク質をリン酸化しない優性ネガティブ触媒不活性キナーゼは、細胞のシグナルに反応して
標的タンパク質のリン酸エステル化を減らすことができる。同様に、遺伝子の調節領域プ
ロモーター部位と結合するが、遺伝子転写を増加させない優性ネガティブ転写因子は、転
写を増加させることなくプロモーター結合部位を占めることによって通常の転写因子の効
果を減らすことができる。
【００７６】
　細胞内で優性ネガティブポリペプチドが発現することで、活性タンパク質の機能減少が
もたらされる。当業者は、タンパク質の優性ネガティブ変異体の可能性（ポテンシャル）
を評価することができ、優性ネガティブ変異体ポリペプチドを１種類以上作り出すために
、標準の突然変異誘発技術を用いることができる。例えば、米国特許第５，５８０，７２
３号およびＳａｍｂｒｏｏｋら，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒ
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ａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，第二版，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９８９を参照せよ。つぎに、当業者は、選択された活性の
減少および／またはそのような活性の保持について、突然変異を誘発したポリペプチドの
集団を試験することができる。タンパク質の優性ネガティブ変異体を生成および試験する
ための他の類似の方法は当業者にとっては明らかである。
【００７７】
　本発明のｃＤＮＡの単離はまた、前述のｃＤＮＡのいずれかの異常発現によって特徴づ
けられる疾患を専門家が診断することを可能にする。これらの方法は、同定された核酸の
各々、およびまたはそれに由来するポリペプチドの発現を決定することを含む。先の状況
では、そのような決定は任意の標準的核酸決定アッセイを介して実施することができ、そ
のようなアッセイとして、ポリメラーゼ鎖反応、または以下に説明するように標識ハイブ
リダイゼーションプローブによるアッセイが挙げられる。後の状況では、そのような決定
は、例えば、分泌されたタンパク質と結合する抗体を使用する任意の標準的免疫学的アッ
セイを介して実施することができる。
【００７８】
　本発明はまた、単離ペプチド結合剤も含むもので、例えば、該結合剤は本発明のポリペ
プチドのいずれか（例えば配列番号２または４）を持つ抗体または抗体フラグメント（「
結合ポリペプチド」（ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ））である。抗体とし
て、従来の方法論にもとづいて調製されるポリクローン抗体およびモノクローン抗体が含
まれる。
【００７９】
　注目すべきことは、当業者に周知のように、抗体分子の小さな部分（パラトープ）のみ
がエピトープに対する抗体の結合に関わっていることである（一般に、Ｃｌａｒｋ，Ｗ．
Ｒ．（１９８６）Ｔｈｅ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　
Ｍｏｄｅｒｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ；Ｒｏｉｔｔ，Ｉ．（１９９１）Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
７ｔｈ　Ｅｄ．，Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
ｓ，Ｏｘｆｏｒｄ）を参照せよ）。例えばｐＦｃ’およびＦｃ領域は、相補体カスケード
のエフェクターであるけれども、抗体結合には関わらない。ｐＦｃ’が酵素的に開裂され
るか、もしくはｐＦｃ’領域なしで産生される抗体（Ｆ（ａｂ’）２フラグメントと呼ぶ
）は、インタクトな抗体の抗原結合部位の両方を保持する。同様に、Ｆｃが酵素的に開裂
されるか、もしくはＦｃ領域なしで産生される抗体（Ｆａｂフラグメントと呼ぶ）は、イ
ンタクトな抗体の抗原結合部位の一方を保持する。さらに進めて、Ｆａｂフラグメントは
、共有結合した抗体軽鎖とＦｄで示す抗体重鎖の一部とからなる。Ｆｄフラグメントは、
抗体特異性の主要な決定因子（単一Ｆｄフラグメントが抗体の特異性を変えることなしに
最大で１０個の異なる軽鎖と結合している可能性がある）であり、またＦｄフラグメント
は分離した状態でエピトープ結合能を保持する。
【００８０】
　当業者に周知のように、抗体の抗原結合部位の範囲内で、相補性決定領域（ＣＤＲ）が
存在する。この領域は、抗原とフレームワーク領域（ＦＲ）のエピトープとが直接相互作
用し、パラトープの三次構造を維持する（一般にＣｌａｒｋ，１９８６；Ｒｏｉｔｔ，１
９９１を参照せよ）。ＩｇＧ免疫グロブリンの重鎖Ｆｄフラグメントおよび軽鎖の両方で
、４つのフレームワーク領域（ＦＲ１ないしＦＲ４）が、３つの相補性決定領域（ＣＤＲ
１ないしＣＤＲ３）によってそれぞれ分離される。ＣＤＲ、特にＣＤＲ３領域、より具体
的には重鎖ＣＤＲ４が、抗体特異性に大きく関わっている。
【００８１】
　ほ乳類の抗体の非ＣＤＲ領域が同種または異種抗体の同様の領域と置き換えることが可
能であり、その一方でもとの抗体のエピトープ特異性が保持されることは、当該技術分野
で現在十分に確立されている。これは、「ヒト化（ｈｕｍａｎｉｚｅｄ）」抗体の開発お
よび使用で最も明らかに現されており、該ヒト化抗体では非ヒトＣＤＲがヒトＦＲおよび
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／またはＦｃ／ｐＦｃ’と共有結合することで、機能的抗体を産生する。例えば、例えば
、米国特許第４，８１６，５６７号、第５，２２５，５３９号、第５，５８５，０８９号
、第５，６９３，７６２、および第５，８５９，２０５号を参照せよ。したがって、例え
ば、ＰＣＴ国際公開番号ＷＯ９２／０４３８１は、ネズミＦＲ領域の少なくとも一部分が
ヒト起源のＦＲ領域によって置き換えられたネズミのヒト化ＲＳＶ抗体の生産および使用
を教示している。そのような抗体として、抗原結合能を持つインタクトな抗体のフラグメ
ントが挙げられ、該抗体はしばしば「キメラ（ｃｈｉｍｅｒｉｃ）」抗体と呼ばれる。
【００８２】
　このように、当業者に明らかなように、本発明はＦ（ａｂ’）２、Ｆａｂ、Ｆｖおよび
Ｆｄフラグメント；ＦＲおよび／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ２および／または
軽鎖ＣＤＲ３領域が相同ヒトまたは非ヒト配列によって置換されているキメラ抗体；ＦＲ
および／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ２および／または軽鎖ＣＤＲ３領域が相同
ヒトまたは非ヒト配列によって置換されているキメラＦ（ａｂ’）２フラグメント抗体；
ＦＲおよび／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ２および／または軽鎖ＣＤＲ３領域が
相同ヒトまたは非ヒト配列によって置換されているキメラＦａｂフラグメント抗体；ＦＲ
および／またはＣＤＲ１および／またはＣＤＲ２および／または軽鎖ＣＤＲ３領域が相同
ヒトまたは非ヒト配列によって置換されているキメラＦｄフラグメント抗体も提供する。
本発明は、いわゆる単一鎖抗体も含む。
【００８３】
　このように、本発明は、本発明のポリペプチド（例えば、配列番号２または４、もしく
はその細胞外部位）と特異的に結合する多数のサイズおよび種類からなるポリペプチドと
、該ポリペプチドとその結合相手との両方からなる複合体とを含む。これらのポリペプチ
ドは、抗体技術以外のソースに由来するものであってもよい提示ライブラリーまたはファ
ージ提示ライブラリーのように、溶液状、固定した形態で、容易に調製することができる
変性ペプチドライブラリーによって、提供することができる。コンビナトリアルライブラ
リーもまた、１つ以上のアミノ酸を含むペプチドから合成したものとすることができる。
さらに、ライブラリーは、ペプチドおよび非ペプチド合成部分から合成したものとするこ
とができる。
【００８４】
　本発明はさらに、ポリペプチドまたはポリペプチドフラグメント依存細胞機能のレベル
で活性である薬剤または薬剤用鉛化合物を同定する効率的な方法を提供する。特に、その
ような機能は、他ポリペプチドまたはフラグメントとの相互作用を含む。通常、本発明の
スクリーニング方法は、本発明のポリペプチドの活性を妨げる化合物についてアッセイす
ることを含むが、そのような活性を高める化合物も該スクリーニング方法を用いてアッセ
イすることができる。このような方法は、自動化された高スループットの化合物スクリー
ニングに適用可能である。標的の指標として、そのようなポリペプチドによって調節され
た細胞プロセス（例えば発現機械的歪み下での細胞内の過剰発現）を含む。
【００８５】
　候補（薬理学的）薬剤に対する多種多様なアッセイが提供されている。これらのアッセ
イとして、インビトロタンパク質－リガンド結合アッセイ、電気泳動度シフトアッセイ、
イムノアッセイ、ならびに細胞系アッセイ（例えば、２または３ハイブリッドアッセイお
よび発現アッセイ）などが挙げられる。トランスフェクトした核酸は、例えばコンビナト
リアルペプチドライブラリーまたはｃＤＮＡライブラリーをコードすることができる。そ
のようなアッセイにとって便利な試薬は、例えばＧＡＬ４融合タンパク質が公知である。
典型的な細胞系アッセイとして、ＧＡＬ４ＤＮＡ結合ドメインに融合した本発明のポリペ
プチドをコードする核酸と、１つ以上のＧＡＬ４結合部位等の遺伝子発現調節領域に作用
自在に結合したレポーター遺伝子をコードする核酸とを細胞にトランスフェクションさせ
ることを含む。レポーター融合ポリペプチドが薬剤と結合する場合、レポーター遺伝子転
写の活性化が起こり、例えばレポーター遺伝子の転写を可能にする。つぎに、ポリペプチ
ド媒介細胞機能を調整する薬剤は、レポーター遺伝子の発現の変化を通して検出される。
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レポーター遺伝子の発現の変化を決定する方法は、公知である。
【００８６】
　上記方法で用いられるポリペプチドフラグメントは、トランスフェクトした核酸によっ
て生産されない場合、単離ポリペプチドとしてアッセイ混合物に加えられる。ポリペプチ
ドは、好ましくは遺伝子組み換えによって作られるが、そのようなポリペプチドは生物学
的抽出物から単離することが可能である。遺伝子組み換えによって生成されたポリペプチ
ドとして、本発明のタンパク質と別のポリペプチドとの融合を含むキメラタンパク質が挙
げられる。上記の別のポリペプチドは、例えばタンパク質間結合を提供または促進するこ
とが可能なポリペプチド（例えば、ＧＡＬ４）、アッセイ条件下で本発明のポリペプチド
の安定性を高めることが可能なポリペプチド、または検出可能な部位を提供することが可
能なポリペプチド（例えば緑色蛍光タンパク質またはＦｌａｇエピトープ）である。
【００８７】
　アッセイ混合物は、本発明のポリペプチドと相互に作用することができる天然の細胞内
または細胞外結合標的から構成される。天然ポリペプチド結合標的を用いる一方で、アッ
セイで測定可能なポリペプチドフラグメントに対して、部分または類似体が結合親和性お
よび結合活性を与える限り、該ポリペプチド結合標的の部分（例えば、ペプチドまたは核
酸フラグメント）あるいは類似体（すなわち、アッセイの目的のために天然結合標的のポ
リペプチド結合特性を模倣した薬剤）を用いることが好ましい。
【００８８】
　アッセイ混合物はまた、候補薬剤を含む。一般的に、複数のアッセイ混合物は、さまざ
まな濃度に対して異なる応答を得るために異なる薬剤濃度に応じて調製される。一般に、
これらの濃度の一つが負の対照として用いられる（すなわち、薬剤の濃度を０としたり、
または薬剤の濃度をアッセイ検出限界未満とする）。候補薬剤は、一般的に有機化合物で
はあるが、数多くの化学的分類を包含する。好ましくは、候補薬剤は小さな有機化合物で
ある。すなわち、これらの化合物は、分子量が約５０を上回るが約２５００未満、好まし
くは約１０００未満、より好ましくは約５００未満である。候補薬剤は、ポリペプチドお
よび／または核酸による構造上の相互作用のために必要な官能基を含み、概して、少なく
ともアミン、カルボニル、水酸基、またはカルボキシル基、好ましくは少なくとも２つの
官能基ならびにより好ましくは少なくとも３つの官能基を含む。候補薬剤は、上記官能基
を１つ以上持つ環状炭素もしくはヘテロ環状構造および／または芳香族もしくは多環芳香
族構造を含むことができる。また、候補薬剤は、ペプチド、糖類、脂肪酸、ステロール、
イソプレノイド、プリン、ピリミジン、それらの誘導体または構造類似体、あるいはそれ
らの組み合わせである。薬剤が核酸である場合、薬剤は一般にＤＮＡまたはＲＮＡ分子で
はあるが、本明細書で定めたような修飾核酸も考察する。
【００８９】
　候補薬剤は、合成または天然の化合物のライブラリを含む多種多様なソースから得られ
る。例えば、多多種多様な有機化合物および生体分子をランダムかつ直接的に合成するた
めに、数多くの手段が利用可能であり、ランダム化オリゴヌクレオチド、合成有機組合せ
ライブラリー、およびランダムペプチドのファージ提示ライブラリー等が含まれる。ある
いは、細菌、菌類、植物、および動物抽出物のかたちとなった天然化合物のライブラリー
を、従来の化学的、物理的、および生化学的手段を介して修飾することができる。さらに
、既知の（薬理学的）薬剤を、アシル化、アルキル化、エステル化、アミジン化等の直接
またはランダムな化学的修飾に供して、薬剤の構造的類似対を生産してもよい。
【００９０】
　種々の他の試薬も、混合物に含ませることができる。それらは、例えば、塩類、緩衝液
、中性タンパク質（例えば、アルブミン）、および界面活性剤等の試薬を含み、最適なタ
ンパク質－タンパク質および／またはタンパク質－核酸結合を促進するのに使うことが可
能である。そのような試薬は、反応構成要素の非特異的またはバックグラウンド相互作用
を減少させるものであってもよい。アッセイの効率を改善する他の試薬、例えばプロテア
ーゼ阻害剤、ヌクレアーゼ抑制剤、および抗菌薬剤も用いることが可能である。
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【００９１】
　前述のアッセイ材料の混合物を、候補薬が存在する場合ではあるが、本発明の選択され
たポリペプチドが特異的に細胞結合標的、その一部分、もしくはその類似体に結合する条
件下で、インキュベートする。構成要素添加の順番、インキュベーション温度、インキュ
ベーション時間、および他のアッセイパラメータを容易に決定することが可能である。そ
のような実験法は、単にアッセイパラメータ（アッセイの基本的な組成でない）の最適化
を単に含むだけである。インキュベーション温度は、概して４℃ないし４０℃である。イ
ンキュベーション時間は、急速かつ　Ｉ高スループットスクリーニングを容易にするため
に望ましくは最小化されており、概して０．１ないし１０時間である。
【００９２】
　インキュベーションの後、ポリペプチドと一つ以上の結合標的との間の特異的結合の有
無は、ユーザが利用できる便利な方法のいずれによっても検出される。無細胞結合型アッ
セイでは、分離工程をしばしば用いて、結合構成要素を未結合構成要素から分離する。分
離工程を、種々の方法で達成することが可能である。都合の良いことに、構成要素のうち
の少なくとも１つは固体基板上で固定され、そこから未結合構成要素は容易が容易に分離
可能である。固体基板を多種多様な材料かつ多種多様な形状（例えば、マイクロタイター
のプレート、マイクロボード、計量棒、および樹脂粒子）で作ることができる。好ましく
は、シグナル対ノイズ比を最大にするために基板を選択し、主にバックグラウンド結合を
最小限にするとともに、分離を容易にし、かつコストを軽減する。
【００９３】
　分離は、例えば、容器からビーズまたは計量棒を取り除き、マイクロタイタープレート
等の容器を空に、もしくは希釈し、ビーズ、粒子、クロマトグラフィカラム、もしくはフ
ィルターを洗浄溶液または溶媒ですすぐことによって、おこなうことが可能である。分離
工程は、好ましくはすすぎまたは洗浄を複数回行うことを含む。例えば、固体基板がマイ
クロタイタープレートである場合、ウェルを洗浄液で数回洗ってもよい。この際、洗浄液
は概して、塩類、緩衝液、界面活性剤、非特異的タンパク質等、特異的結合に加わらない
インキュベーション混合物の構成要素を含む。固体基板が磁気ビーズである場合、ビーズ
を１回以上、洗浄液で洗浄し、磁気を用いて単離する。
【００９４】
　検出は、２－または３－ハイブリッドスクリーニング等の細胞系アッセイにとって便利
な方法でおこなってもよい。標的分子に相互作用するポリペプチドのレポーター遺伝子転
写アッセイから得た転写産物は、概ね直接的または間接的に検出可能な産物（例えばβガ
ラクトシダーゼ活性またはルシフェラーゼ活性）をコードする。無細胞結合アッセイにと
って、構成要素の１つは、通常、検出可能な標識を含むか、もしくはそれに結合している
。種々の標識を用いることができ、例えば直接的な検出（例えば、放射活性、ルミネッセ
ンス、光学密度、または電子密度）、あるいは間接的な検出（例えば、ＦＬＡＧ等のエピ
トープタグ、西洋わさびペルオキシダーゼ等の酵素タグ）を付与する標識である。標識は
、ポリペプチドの結合相手に結合、または該結合相手の構造中に取り込まれることが可能
である。
【００９５】
　標識を検出するために、標識の性質および他のアッセイ構成要素の性質に応じて、種々
の方法を用いることができる。例えば、標識は固体基板に結合した状態で、または該固体
基板から分離した後に検出してもよい。標識は、光学密度もしくは電子密度、放射線放射
、または非放射性エネルギー移動等を介して直接結合することが可能であり、あるいは抗
体複合体、ストレプトアビジン－ビオチン複合体等によって間接的に検出することも可能
である。標識の検出方法は当業者に周知である。
【００９６】
　本発明は、ポリペプチド特異的結合剤、そのような結合剤を同定かつ製造する方法、お
よび診断、治療、もしくは医薬開発でのそれらの用途を提供する。例えば、ポリペプチド
特異的薬物は、種々の診断および治療への応用、特に疾患または疾患予後が変性ポリペプ
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チドに関連しているような診断および治療への応用に有用である。新規のポリペプチド特
異的結合剤として、ポリペプチドに特有の抗体（細胞表面レセプター）、ならびに２ハイ
ブリッドスクリーニング等のアッセイによって同定された他の天然細胞内および細胞外結
合剤、ならびに化学ライブラリー等のスクリーニングで同定された非天然細胞内および細
胞外結合剤が挙げられる。
【００９７】
　一般に、特定の分子と結合しているポリペプチドの特異性は、結合平衡定数によって測
定される。好ましくはポリペプチドを選択的に結合することができる標的は、少なくとも
約より望ましくは少なくとも約１０７Ｍ－１、より好ましくは少なくとも１０８Ｍ－１、
最も好ましくは少なくとも約１０９Ｍ－１の結合平衡定数を持つ。多種多様な細胞系アッ
セイおよび無細胞アッセイは、ポリペプチド特異的結合を示すために用いてもよい。細胞
系アッセイとして、１、２、および３ハイブリッドスクリーニングが挙げられ、該アッセ
イではポリペプチド転写の阻害または増大等が生ずる。無細胞アッセイとして、タンパク
質結合アッセイ、イムノアッセイ等が挙げられる。本発明のポリペプチドに結合する薬剤
のスクリーニングに有用な他のアッセイとして、蛍光共振エネルギー移動（ＦＲＥＴ）お
よび電気泳動度シフト分析（ＥＭＳＡ）が挙げられる。
【００９８】
　本発明のさらに別の態様によれば、核酸分子の異常発現、その発現産物、またはその発
現産物のフラグメントによって特徴づけられる疾患を診断する方法が提供される。この方
法は、被験体から単離した生体試料を、上記核酸分子、その発現産物、またはその発現産
物のフラグメントに特異的に結合する薬剤と接触させ、薬剤と核酸分子または発現産物と
の間の相互作用を疾患の決定として決定し、上記核酸分子は、ＩＬ１ＲＬ－１核酸（配列
番号１）である。いくつかの実施形態では、上記疾患は、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、お
よび心不全からなる群から選択された心血管症状である。一実施形態では、疾患は心臓肥
大である。別の実施形態では、疾患は心筋梗塞である。一実施形態では、疾患は心不全で
ある。
【００９９】
　分子が核酸分子である場合には、そのような決定を任意の標準核酸決定アッセイを介し
て実施することができ、該アッセイとして、ポリメラーゼ連鎖反応、または本明細書で例
示したような標識ハイブリダイゼーションプローブによるアッセイが挙げられる。分子が
核酸分子の発現産物または核酸分子の発現産物のフラグメントの場合、そのような決定を
、例えば、任意のポリペプチド発現産物に結合する抗体を用いて、任意の免疫学的アッセ
イを介して実施することができる。
【０１００】
　「異常発現（ａｂｅｒｒａｎｔ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）」は、対照（すなわち、健康
または「正常（ｎｏｒｍａｌ）」の被験体で同一分子の発現）と比較した場合の前述ＩＬ
１ＲＬ－１分子（すなわち、核酸および／またはポリペプチド）のいずれかの発現減少（
過少発現）または発現増加（過剰発現）をいう。本明細書で用いられるように、「健康な
被験体（ｈｅａｌｔｈｙ　ｓｕｂｊｅｃｔ）」とは、将来、心血管症状（先の議論および
Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｍｅ
ｄｉｃｉｎｅ，１３ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｉｎｃ．，Ｎ．Ｙ
．（以下、「ハリソン（Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ）」とする）を参照せよ）を発症する危険
性がない被験体をいう。健康な被験体も、そのほかの点では疾患の症状を示さない。言い
換えれば、そのような被験体は、医学専門家が検査すれば、健康であり、かつ心血管疾患
の症状または心血管疾患を呈する危険がないと特徴づけられる。
【０１０１】
　疾患が心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全からなる群から選択される心
血管症状である場合、対照（例えば、健康な被験体）と比較した場合の上記分子のいずれ
かの発現減少は、疾患の存在を示すか、もしくは将来、そのような疾患を発症する危険性
を示す。
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【０１０２】
　本発明は、本発明の核酸または本発明の発現産物のレベルを測定するのに用いることが
可能な新規キットも提供する。
【０１０３】
　一実施形態では、キットは、単離されたＩＬ１ＲＬ－１核酸またはその発現産物に選択
的に結合する薬剤と、前述の単離された核酸またはその発現産物のいずれかと上記薬剤と
の結合の測定値を比較するための対照とを含むパッケージングを有する。キットは、一般
に、以下の主要な要素から構成される。すなわち、パッケージング、本発明の薬剤、対照
薬剤、および取扱説明書である。パッケージングは、本発明の薬剤が入った１本のバイア
ル（または多数のバイアル）、対照薬剤を含む１本のバイアル（または多数のバイアル）
、および取扱説明書を保持する箱状構造のものであってもよい。当業者は、容易にパッケ
ージングを変更して個々のニーズに応えることができる。いくつかの実施形態では、対照
は測定値と比較するための所定の値である。特定の実施形態では、対照は前述の単離され
た核酸のいずれかの発現産物のエピトープを含む。
【０１０４】
　核酸検出の場合、本発明の核酸分子を増幅させるためのプライマーの対を含むことがで
きる。好ましいキットは、既知量の核酸プローブ、エピトープ（ＩＬ１ＲＬ－１発現産物
等）または抗エピトープ抗体、さらに取扱説明書もしくは他の印刷物を含む。特定の実施
形態では、印刷物はアッセイの結果にもとづいて心血管症状の発症の危険性を特徴づける
ことができる。試薬を所定量、容器に梱包し得、そして／あるいはウェルにコートしても
よい。さらに、キットは標識免疫試薬（例えば、標識抗ＩｇＧ抗体）等の標準材料等を含
むものであってもよい。一つのキットは、本発明の前述タンパク質のいずれかをコートし
たポリスチレン製マイクロタイタープレートと、標識抗ヒトＩｇＧ抗体を含む容器とがパ
ッケージングされたものである。プレートのウェルを例えば生物学的流体と接触させ、洗
浄し、その後、抗ＩｇＧ抗体と接触させる。その後、標識を検出する。本発明の特徴を具
体化し、かつ参照符号１１で概略示されたキットを、図７に図示する。キット１１は、以
下の主要な要素から構成される。すなわち、パッケージング１５、本発明の薬剤１７、対
照薬剤１９、および取扱説明書２１である。パッケージング１５は、本発明の薬剤１７が
入った１本のバイアル（または多数のバイアル）、対照薬剤１９を含む１本のバイアル（
または多数のバイアル）、および取扱説明書２１を保持する箱状構造のものであってもよ
い。当業者は、容易にパッケージング１５に変更を加えて個々のニーズに応えることがで
きる。
【０１０５】
　好ましい実施形態では、本発明は新規キットまたはアッセイを提供する。これらは、本
発明にもとづいて選択された所定の値に対して、特異的であり、かつ適当な感度を持つ。
したがって、好ましいキットは、例えば、異なるカットオフ、特定のカットオフで異なる
感度、さらにアッセイの結果にもとづいて危険度を特徴づけるための取扱説明書もしくは
他の印刷物を含むことによって、現在市販されているのもとは異なる。
【０１０６】
　本発明は、被験体が心血管症状の危険度を減らすために薬剤による治療から利益を得る
可能性を評価する方法も含む。いくつかの実施形態では、薬剤は抗炎症薬剤、抗血栓症薬
剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤、脂質還元薬剤、直接トロンビンインヒビター、糖蛋
白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒビター、細胞接着分子に結合して白血球がそのよう
な分子に結合する能力を阻害する薬剤、カルシウムチャンネルブロッカー、βアドレナリ
ン作動性レセプターブロッカー、サイクロオキシゲナーゼ２インヒビター、およびアンギ
オテンシン系インヒビターからなる群から選択される薬剤である。上記方法は、被験体体
内のＩＬ１ＲＬ－１分子レベルを得て、心血管症状の診断に特異的な所定の値とＩＬ１Ｒ
Ｌ－１分子レベルを比較することを含む。所定値に対する比較でのＩＬ１ＲＬ－１分子レ
ベルは、被検者が前記作用剤での治療から利益を得るかどうかを表す。特定の実施形態で
、心血管症状の診断に特異的な所定の値は複数の所定マーカーレベル範囲であり、前記比
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較の工程は上記被験体レベルが上記所定マーカーレベル範囲のいずれで減少するかを決定
することを含む。上記心血管症状は、心肥大、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、および心不全
からなる群から選択される症状であり得る。
【０１０７】
　所定の値は、種々の形状をなすことができる。それは、単一カットオフ値（例えば中央
値または平均）をとることができる。それを、比較群（例えば１つの特定の群での危険度
がもう一つの特定の群での危険度の倍である）にもとづいて確立することができる。それ
は、例えば、試験集団が等しく（または不均等に）複数の群に分かれ、例えば、低危険度
群、中程度危険度群、および高危険度群、または４分円（ｑｕａｄｒａｎｔｓ）にして、
最も危険度の低い被験体である最低４分円（ｌｏｗｅｓｔ　ｑｕａｄｒａｎｔ）および最
も危険度の高い被験体である最高４分円（ｈｉｇｈｅｓｔ　ｑｕａｄｒａｎｔ）という範
囲とすることができる。
【０１０８】
　所定の値は、選択される特定の集団に依存することができる。例えば、明らかに健康な
集団（検出可能な疾患無しおよび心血管疾患の既往歴無し）は、喫煙集団または心血管疾
患を以前に罹患したメンバーからなる集団とは異なる、全身性炎症のマーカーの「正常（
ｎｏｒｍａｌ）」範囲を持つ。したがって、選択される所定の値は、被検者が該当するカ
テゴリーを考慮に入れ得る。適当な範囲およびカテゴリーは、当業者によって、慣用的に
すぎない実験法で選択できるものである。
【０１０９】
　上記のように、本発明は、被験体が将来の心血管疾患の危険度を減らすために薬剤によ
る治療から利益を得る可能性を評価する方法を提供する。この方法は、患者の治療のため
に、さらに新規治療法の臨床開発のために重要な関連を持っている。内科医は、患者に予
想される正味の利益にもとづいて、患者の治療のために、最適治療計画を選択する。正味
の利益は、危険度と利益との比に由来する。本発明は、介入により利益をいっそう得そう
である被験体の選択を可能とし、それによって内科医が最適治療計画を選択するのを助け
る。このことは、予想される利益の可能性が増加したより高い危険度プロフィールの薬物
を使用することを含むかもしれない。同様に、臨床医学研究者は正味の利益を得る高い可
能性を持つ集団を臨床治験のために選択することを望む。本発明は、臨床医学研究者がそ
のような被験体を選択するのを助けることができる。臨床医学研究者が現在臨床治験の入
力基準を決定するために本発明を使用すると予想される。
【０１１０】
　本発明は、心血管症状を治療する方法も含む。いくつかの実施形態で、この方法はその
ような治療を必要とする被験体に対して心血管症状を治療するのに有効な量のＩＬ１ＲＬ
－１分子を投与することを含む。特定の実施形態で、上記方法は、そのような治療を必要
とする被験体に対して、前述のＩＬ１ＲＬ－１分子のいずれかの発現を調節する薬剤を投
与することを含む。「発現を調節する薬剤（ａｇｅｎｔ　ｔｈａｔ　ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）」としては、上記心血管症状の治療に有効な量の本明細書に記
載したＩＬ１ＲＬ－１分子のいずれか、それらの分子の発現を増加させる薬剤、同様に前
述のＩＬ１ＲＬ－１分子のいずれかの発現を減少させる薬剤が挙げられる。
【０１１１】
　本明細書で用いられるように、核酸またはポリペプチドの「発現を減少させる薬剤」は
公知であり、アンチセンス核酸、核酸によってコードされるポリペプチドを結合する抗体
、およびそのような分子の発現を低下させる他の薬剤のことをいう。分子の発現を減少さ
せる（および本明細書に記載されるように、その活性を減少させる）任意の薬剤が本発明
にもとづいて有用である。
【０１１２】
　特定の実施形態では、分子は、核酸（アンチセンス）である。いくつかの実施形態で、
核酸は心筋細胞内で核酸分子の発現を導く遺伝子発現配列に作用自在に連結する。「遺伝
子発現配列（ｇｅｎｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）」は、任意の調節ヌ
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クレオチド配列（例えばプロモーター配列またはプロモーターとエンハンサーとの組み合
わせ）であり、作用自在に結合している核酸の効果的な転写および翻訳を容易にする。遺
伝子発現配列は、例えば、ほ乳類またはウイルスプロモーター（例えば構成または誘導プ
ロモーター）である可能性がある。ほ乳類の構成プロモーターとしては、限定されるもの
ではないが、以下の遺伝子のためのプロモーターが挙げられる。すなわち、ヒポキサンチ
ンホスホリボシルトランスフェラーゼ（ＨＰＴＲ）、アデノシンデアミナーゼ、ピルビン
酸キナーゼ、α－アクチンプロモーター、および他の構成プロモーターである。真核細胞
で構成的に機能する典型的なウイルスプロモーターとして、例えば、シミアンウイルス、
乳頭腫ウイルス、アデノウイルス、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、ラウス肉腫ウイル
ス、サイトメガロウイルス、マローニー白血病ウイルス、および他のレトロウイルスの長
い末端反復配列（ＬＴＲ）、ならびに単純ヘルペスウイルスのチミジンキナーゼプロモー
ター由来のプロモーターが挙げられる。他の構成プロモーターは、当業者に公知である。
本発明の遺伝子発現配列として有効なプロモーターはまた、誘導プロモーターを含む。誘
導プロモーターは、誘導薬剤の存在下で活性化される。例えば、メタロチオネインプロモ
ーターは、活性化されて、特定の金属イオンの存在下で転写および翻訳を増加させる。他
の誘導プロモーターは、当業者に公知である。
【０１１３】
　一般に、遺伝子発現配列は、必要に応じて、ＴＡＴＡボックス、キャップ配列、ＣＡＡ
Ｔ配列などの、転写および翻訳の開始にそれぞれ関与する５’非転写配列および５’非翻
訳配列を含むべきである。特に、そのような５’非転写配列は作用自在に結合した核酸の
転写制御のためのプロモーター配列を含むプロモーター領域を含む。遺伝子発現配列は、
任意に、必要に応じてエンハンサー配列または上流アクチベーター配列を含む。
【０１１４】
　好ましくは、本発明のＩＬ１ＲＬ－１の核酸分子のいずれかが、心筋細胞および／また
は血管内皮細胞（平滑筋細胞を含む）等の細胞内の核酸分子発現を可能とする遺伝子発現
配列に結合している。より好ましくは、上記遺遺伝子発現配列は、心筋細胞内の核酸分子
発現を可能とする一方で、神経細胞、線維芽細胞、および造血起源の細胞からなる群から
選択される細胞内の分子の発現を可能とさせない。心筋細胞内での核酸分子発現を可能と
させる配列は、そのような細胞型で選択的に活性である配列であり、それによって細胞内
の核酸分子が発現する。例えば、心臓ミオシン重鎖遺伝子プロモーターを用いて、心筋細
胞内で本発明の前述核酸分子のいずれかを発現させることができる。当業者は、心筋細胞
内で核酸分子を発現させることが可能な代わりとなるプロモーターを容易に同定すること
が可能である。
【０１１５】
　核酸配列および遺伝子発現配列は、これらが遺伝子発現配列の影響下または制御下で、
核酸コード配列の転写および／または翻訳を起こすように共有結合される場合に、「作用
自在に連結する」といわれる。もし核酸配列が機能タンパク質に翻訳されることが要求さ
れると、５’遺伝子発現配列でのプロモーターの誘導が核酸配列の転写をもたらす場合、
および２つのＤＮＡ配列間の結合（ｌｉｎｋａｇｅ）の性質が、（１）フレームシフト突
然変異を誘導せず、（２）核酸配列の転写を導くプロモーター領域の能力を妨げず、およ
び／または（３）タンパク質に翻訳される対応ＲＮＡ転写産物の能力を妨げることがない
場合、２つのＤＮＡ配列が作用自在に結合するといわれる。したがって、このように、遺
伝子発現配列は、遺伝子発現配列がその核酸配列の転写を生じることができる場合、核酸
配列に作用自在に結合しており、結果として生じる転写産物が所望のタンパク質またはポ
リペプチドに翻訳される可能性がある。
【０１１６】
　本発明の分子は、単独またはベクターに結合して、本発明の好ましい細胞型へ送達され
得る。最も広い意味で、「ベクター（ｖｅｃｔｏｒ）」は、（１）分子を標的細胞へ送達
すること、および／または（２）標的細胞によって分子を取り込むことを、促進させる能
力のある任意のビヒクルである。好ましくは、ベクターは分子を標的細胞に輸送する。こ
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の際、ベクターが不在の場合に生ずる分解の程度と比較して分解が減少する。任意に、「
標的化リガンド（ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｌｉｇａｎｄ）」は、ベクターに結合して選択的
にベクターを細胞へ送達し得るもので、該細胞は標的化リガンドの同種レセプターをその
表面に発現する。このように、ベクター（核酸またはタンパク質を含む）を、例えば、心
筋層の心筋細胞に選択的に送達することができる。標的化のための方法論としては、複合
体（ｃｏｎｊｕｇａｔｅ）、例えばＰｒｉｅｓｔの米国特許第５，３９１，７２３号に記
載されたものが含まれる。周知の標的化ビヒクルの別の例は、リポソームである。リポソ
ームは、Ｇｉｂｃｏ　ＢＲＬ（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，Ｒｏｃ
ｋｖｉｌｌｅ，Ｍｄ．）から市販されている。標的化リポソームを作るための多くの方法
が公開されている。好ましくは、本発明の分子は、心筋細胞および／または血管内皮細胞
への送達のために標的化される。
【０１１７】
　一般に、本発明で有用なベクターとして、限定されるものではないが、本発明の核酸配
列および本発明の核酸配列に結合しうる追加の核酸フラグメント（例えば、エンハンサー
およびプロモーター）を挿入または取り込ませることによって操作されたプラスミド、フ
ァージミド、ウイルス、ウイルスもしくはバクテリア源由来のビヒクルが挙げられる。ウ
イルスベクターは、ベクターの好ましい型であり、限定されるものではないが、以下のウ
イルス由来の核酸配列が挙げられる。すなわち、アデノウイルス；アデノ随伴ウイルス；
レトロウイルス（例えばマローニーマウス白血病ウイルス）；ハービーマウス肉腫ウイル
ス；マウス乳癌ウイルス；ラウス肉腫ウイルス；ＳＶ４０－型ウイルス；ポリオーマウイ
ルス；エプスタイン－バーウイルス；乳頭腫ウイルス；ヘルペスウイルス；ワクシニアウ
イルス；ポリオウイルス；およびレトロウイルスのようなＲＮＡウイルスが挙げられる。
当業者は名付けられてはいないが当該分野で公知である他のベクターを容易に用いること
ができる。
【０１１８】
　特定の用途にとって特に好ましいウイルスは、アデノ随伴ウイルス（二本鎖ＤＮＡウイ
ルス）である。アデノ随伴ウイルスは、広範囲にわたる細胞型および種に感染することが
可能であり、遺伝子操作によって複製欠損となり得、すなわち所望のタンパク質の合成を
指向することが可能ではあるが、感染粒子を製造することはできない。さらに利点を有し
、例えば熱および脂質溶媒安定性、造血細胞を含む多様な系統の細胞での高い形質導入頻
度、およびさらに重感染阻害の欠如であり、形質導入を多重連続的（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　
ｓｅｒｉｅｓ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｓ）におこなうことが可能となる。報告
によれば、部位特異的なやり方でヒトの細胞ＤＮＡにアデノ随伴ウイルスを組み込むこと
ができる。それによって、挿入突然変異生成の可能性および挿入された遺伝子発現の変動
性を最小化する。加えて、野生型のアデノ随伴ウイルス感染は選択圧がない状態で、１０
０回を超える継代組織培養の後におこない、アデノ随伴ウイルスゲノム一体化（ｉｎｔｅ
ｇｒａｔｉｏｎ）が比較的安定したイベントであることを示唆する。アデノ随伴ウイルス
は、また、染色体外の様式で機能することができる。
【０１１９】
　一般に、他の好ましいウイルスベクターは、必須ではない遺伝子が、目的とする遺伝子
と置き換えられた非細胞変性真核生物ウイルスにもとづいている。非細胞変性ウイルスは
、レトロウイルスを含むもので、その生活環は、後に続く宿主細胞ＤＮＡへのプロウイル
ス組み込みによるゲノムウイルスＲＮＡのＤＮＡへの逆転写を含む。アデノウイルスおよ
びレトロウイルスは、ヒトの遺伝子療法の試験にとって好ましいものと考えられている。
一般に、レトロウイルスは複製欠損（ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ）で
ある。そのような遺伝的に改変されたレトロウイルス発現ベクターは、インビボでの高効
率遺伝子形質導入に対する一般的な有用性を持っている。複製欠損レトロウイルスを生産
するための標準的なプロトコル（外因性遺伝物質をプラスミドに取り込み、プラスミドに
よるパッケージング細胞系統のトランスフェクション、該パッケージング細胞系統による
組み換え体レトロウイルスの産生、組織培養培地からのウイルス粒子回収、およびウイル
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ス粒子による標的細胞への感染という工程を含む）は、Ｋｒｉｅｇｌｅｒ，Ｍ．，「Ｇｅ
ｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　ａｎｄ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｍａｎｕａｌ，「Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅｅｍａｎ　Ｃ．Ｏ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９０）お
よびＭｕｒｒｙ，Ｅ．Ｊ．Ｅｄ．「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏ
ｌｏｇｙ，」ｖｏｌ．７，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．，Ｃｌｉｆｆｔｏｎ，Ｎ
ｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ（１９９１）に提供される。
【０１２０】
　別の好ましいレトロウイルスベクターは、Ｎａｂｅｌ，Ｅ．Ｇ．ら，Ｓｃｉｅｎｃｅ，
１９９０，２４９：１２８５－１２８８で述べられるように、マローニーマウス白血病ウ
イルスに由来するベクターである。これらのベクターは、報告によれば中膜（ｍｅｄｉａ
）を含む動脈性壁の３枚の層全てに対する遺伝子の送達に効果的であった。他の好ましい
ベクターは、Ｆｌｕｇｅｌｍａｎら，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９２，８５：１１１
０－１１１７に開示されている。本発明の分子を送達するのに有用な別のベクターは、Ｍ
ｕｌｌｉｇａｎ他の米国特許第５，６７４，７２２号に記載されている。
【０１２１】
　前述のベクターに加えて、本発明の分子を心筋細胞および／または血管内皮細胞等の細
胞へ送達し、それによる取り込みを促進するために、他の送達方法を用いることが可能で
ある。
【０１２２】
　そのような本発明の好ましい送達方法は、コロイド分散系である。コロイド分散系とし
て、水中油型エマルジョン、ミセル、混合ミセル、およびリポソームを含む脂質をベース
とした系が挙げられる。本発明の好ましいコロイド系は、リポソームである。リポソーム
は、インビボでまたはインビトロで送達ベクターとして有用である人工膜ベシクルである
。寸法が０．２～４．０μｍである大きな単層のベシクル（ＬＵＶ）は、大きな巨大分子
を封入することができることが示されている。ＲＮＡ、ＤＮＡ、およびインタクトなビリ
オンを、水性の内部のなかでカプセル化することができ、生物学的に活性のある状態で、
細胞に送達することができる（Ｆｒａｌｅｙら，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｃｉ
．，１９８１，６：７７）。リポソームが効率のよい遺伝子導入ベクターであるために、
以下の特徴が１つ以上なければならない。すなわち、（１）生物活性を保持した高効率で
の目的の遺伝子のカプセル化、（２）非標的細胞と比較した場合の標的細胞に対する優先
的かつ実質的な結合、（３）高効率での標的細胞の細胞質に対するベシクルの水溶性含有
物の送達、および（４）遺伝子情報の正確かつ効果的発現である。
【０１２３】
　リポソームは、リポソームを特定のリガンド（例えば、モノクローナル抗体、糖、糖脂
質、またはタンパク質）と結合して、特定の組織（例えば、心筋層または血管の細胞壁）
を標的とするものであってもよい。リポソームを血管壁に標的化させるのに有用であり得
るリガンドとして、限定されるものではないが、日本血球凝集ウイルスのウイルス外殻タ
ンパク質が挙げられる。さらに、ベクターは、核酸標的化ペプチドを結合され得、これは
、宿主細胞の核に核酸を方向付ける。
【０１２４】
　リポソームは、Ｇｉｂｃｏ　ＢＲＬから、例えばＬＩＰＯＦＥＣＴＩＮＴＭおよびＬＩ
ＰＯＦＥＣＴＡＣＥＴＭとして市販されており、これらはカチオン性の脂質（例えばＮ－
［１－（２，３－ジオレイルオキ）－プロピル］－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウム
塩酸塩（ＤＯＴＭＡ）およびジメチルジオクタデシルアンモニウムブロミド（ＤＤＡＢ）
）から形成される。リポソームの製造方法は当該分野において周知であり、多くの刊行物
に記載されている。また、リボソームは、Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ，Ｇ．によって、Ｔｒ
ｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｖ．３，ｐ．２３５－２４１（１９８５
）に概説されている。巨大分子の細胞内送達のための新規リポソーム（核酸を含む）はま
た、ＰＣＴ国際出願番号ＰＣＴ／ＵＳ９６／０７５７２（公開番号ＷＯ　９６／４００６
０，発明の名称「Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　Ｍａｃｒｏｍ
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ｏｌｅｃｕｌｅｓ」）に記載されている。
【０１２５】
　１つの具体的な実施形態で、好ましいビヒクルは、ほ乳類のレシピエントへの移植にふ
さわしい生物学的適合性の微粒子または移植組織である。この方法にもとづいて有用な典
型的な生分解性移植組織は、ＰＣＴ国際出願番号ＰＣＴ／ＵＳ９５／０３３０７（公開番
号ＷＯ　９５／２４９２９，発明の名称「Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ　Ｇｅｎｅ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ」，米国特許出願番号２１３，６６８号、１９９４年３月１５日付出
願に対して優先権主張）に記載される。ＰＣＴ／ＵＳ９５／０３３０７は、適当なプロモ
ーターによる制御下で、外因性遺伝子を含むための、生物学的適合性のある好ましくは生
分解性の重合マトリックスを記載している。重合マトリックスは、患者において外因性遺
伝子の徐放を達成するのに用いられる。本発明によれば、本明細書に記載される核酸を、
ＰＣＴ／ＵＳ９５／０３３０７に開示された生体適合性、好ましくは生分解性の重合マト
リックスにカプセル化または分散する。重合マトリックスは、好ましくはマイクロスフェ
ア（核酸が固形の重合マトリックス全体にわたって分散）またはマイクロカプセル（核酸
が重合殻のコアに保存される）のような微粒子の形態である。本発明の核酸を含有するた
めの重合マトリックスの別の形態としては、膜、コーティング、ゲル、インプラント、お
よびステントが挙げられる。重合マトリックスデバイスの大きさおよび組成は、マトリッ
クスデバイスがインプラントされる組織における好ましい放出カイネティックをもたらす
ように、選択される。さらに、重合マトリックスデバイスの大きさは、使用する送達方法
にもとづいて選択され、一般に組織への注射、またはエアゾルによる懸濁液の鼻および／
または肺領域への投与である。重合マトリックス組成は、好ましい分解率を持つように、
かつ生体粘着性（生粘着性）を持つ材料により形成され、デバイスが血管の表面に投与さ
れる場合、移動の効果がさらに高まるようにの両方で、選択される。上記マトリックスの
組成もまた、分解しないように、しかしむしろ、長時間にわたり拡散によって放出するよ
うに、選択される。
【０１２６】
　非生分解性重合マトリックスおよび生分解性重合マトリックスはともに本発明の核酸を
被験体に送達する際に用いることができる。生分解性マトリックスが好ましい。そのよう
なポリマーは天然ポリマーであっても合成ポリマーであってもよい。合成ポリマーが好ま
しい。ポリマーは放出が必要とされる時間（通常は数時間から１年以上のオーダー）にも
とづいて選択される。一般に、数時間から３～１２ヶ月間に至る範囲の期間にわたって放
出されることが最も望ましい。ポリマーは、任意に、その重量の約９０％までの水を吸収
することができ、さらに任意に、多価イオンまたは他のポリマーと架橋形成するヒドロゲ
ルの形となっている。
【０１２７】
　一般に、本発明の核酸は、拡散によって、より好ましくは重合マトリックスの分解によ
って、生分解性インプラントを用いて送達される。生分解性送達系の形成に用いることが
できる典型的な合成ポリマーとして、ポリアミド、ポリカーボネート、ポリアルケン、ポ
リアルキレングリコール、ポリアルキレン酸化物、ポリアルキレン　テトラフタレート、
ポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、ポリビニルエステル、ポリビニルハロゲン
化物、ポリグリコリド、ポリシロキサン、ポリウレタン、およびそのコポリマー、アルキ
ルセルロース、ヒドロキシアルキルセルロース、セルロースエーテル、セルロースエステ
ル、ニトロセルロース、アクリル酸エステルまたはメタクリル酸エステルのポリマー、メ
チルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、ヒドロキシブチルメチルセルロース、セルロースアセテート、セル
ロースプロピオネート、セルロースアセテートブチレート、セルロースアセテートフタレ
ート、カルボキシルエチルセルロース、セルローストリアセテート、セルローススルフェ
ートナトリウム塩、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリレート）、ポ
リ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（ヘキシルメタ
クリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメタクリレート）、
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ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イソプロピルア
クリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）、ポリ（オクタデシルアリレート）、ポ
リエチレン、ポリプロピレン、ポリ（エチレングリコール）、ポリ（エチレンオキシド）
、ポリ（エチレンテレフタレート）、ポリ（ビニルアルコール）、ポリビニルアセテート
、ポリビニルクロリド、ポリスチレン、およびポリビニルピロリドンが挙げられる。
【０１２８】
　非生分解性ポリマーの例として、エチレンビニルアセテート、ポリ（メタ）アクリル酸
、ポリアミド、コポリマー、およびそれらの混合物が挙げられる。
【０１２９】
　生分解性ポリマーの例として、乳酸およびグリコール酸のポリマー、ポリ無水物、ポリ
（オルト）エステル、ポリウレタン、ポリ（ブチル酸（ｂｕｔｉｃ　ａｃｉｄ））、ポリ
（吉草酸）、およびポリ（ラクチドコカプロラクトン）、ならびにアルギン酸塩およびデ
キストランおよびセルロースを含む他のポリサッカリドなどの天然ポリマー、コラーゲン
、それらの化学的誘導体（置換、化学基の付加、例えば、アルキル、アルキレン、水酸化
、酸化、ならびに当業者によって慣用的に作られた他の修飾）、アルブミンおよび他の親
水性タンパク質、ゼインおよび他プロラミンおよび疎水性タンパク質、コポリマー、およ
びそれらの混合物が挙げられる。一般に、これらの材料は、表面またはバルクの浸食によ
って、酵素的加水分解またはインビボで水にさらすことで、分解する。
【０１３０】
　特に目的とする生粘着性ポリマーとして、Ｈ．Ｓ．Ｓａｗｈｎｅｙ，Ｃ．Ｐ．Ｐａｔｈ
ａｋおよびＪ．Ａ．Ｈｕｂｅｌｌ　ｉｎ　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，１９９３，２
６，５８１－５８７に記載された生分解性ヒドロゲル（本明細書ではこの文献の教示を援
用する）、ポリヒアルロン酸、カゼイン、ゼラチン、グルチン、ポリ無水物、ポリアクリ
ル酸、アルギン酸塩、キトサン、ポリ（メチルメタクリレート）、ポリ（エチルメタクリ
レート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメタクリレート）、ポリ（
ヘキシルメタクリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）、ポリ（ラウリルメタク
リレート）、ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルアクリレート）、ポリ（イ
ソプロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）、およびポリ（オクタデシ
ルアクリレート）が挙げられる。したがって、本発明は、薬剤として使用するために本発
明の上記分子の組成物、該薬剤を調製するための方法、ならびにインビボでの薬剤の徐放
のための方法を提供する。
【０１３１】
　圧縮薬剤も、本発明のベクターと組み合わせて使うことができる。本明細書で用いられ
るように「圧縮薬剤（ｃｏｍｐａｃｔｉｏｎ　ａｇｅｎｔ）」は、核酸の負電荷の効力を
消して、核酸を細顆粒にすることを可能とする核酸の圧縮ができるようにする薬剤（例え
ばヒストン）のことをいう。核酸の圧縮は、標的細胞による核酸の取り込みを容易にする
。圧縮薬剤は、例えば、細胞によってより効率的に取り込まれる形態で本発明の単離され
た核酸を送達するために単独で使用されるか、またはより好ましくは、上記ベクターの１
つ以上とともに使用され得る。
【０１３２】
　本発明の核酸の標的細胞による取り込みを促進するために用いることができる他の典型
的な組成物として、リン酸カルシウムおよび他の細胞内輸送の化学伝達物質、マイクロイ
ンジェクション組成物、エレクトロポレーション、および相同組み換え組成物（例えば、
核酸を標的の細胞の染色体の予め選択された位置に入れる）が挙げられる。
【０１３３】
　本発明にもとづく細胞内への分子の「取り込みを促進（ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ　ｕｐｔ
ａｋｅ）」は、分子の性質に応じて、以下のような意味がある。単離核酸について、細胞
膜を介し、かつ細胞核の中に核酸を入れることを記載することを意味しており、「核酸ト
ランスジーン（ｔｒａｎｓｇｅｎｅ）」は、細胞機構を利用して核酸によってコードされ
た機能ポリペプチドを生産する。「核酸トランスジーン」は、関連ベクターの有無にかか
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わらず本発明の核酸の全てを記載することを意味している。ポリペプチドについて、該ポ
リペプチドが細胞膜を介し、かつ細胞質に入り込み、必要に応じて、細胞質機構を利用す
ることでポリペプチドの機能的改変がおこなえる（例えば、活性な形態へ）ことが記載さ
れることを意味している。
【０１３４】
　核酸が宿主細胞にインビトロまたはインビボで導入されるか否かに依存して、細胞に本
発明の核酸を導入するために種々の技術を用いることが可能である。そのような技術とし
て、核酸－ＣａＰＯ４沈降物、ＤＥＡＥに関連した核酸のトランスフェクション、目的と
する核酸を含むレトロウイルスによるトランスフェクション、リポソーム媒介トランスフ
ェクションなどが挙げられる。特定の用途のために、特定の細胞に核酸を標的化させるこ
とが好ましい。そのような例で、本発明の核酸を細胞に送達させるために使われるビヒク
ル（例えば、リポソーム、レトロウイルス、または他のウイルス）がそれに結合した標的
分子を有し得る。例えば、標的細胞上の表面膜タンパク質または標的細胞上のレセプター
に対するリガンドに対して特異的な抗体のような分子は、核酸送達ビヒクルに結合または
取り込まれ得る。例えば、リポソームが本発明の核酸を送達するために使用される場合、
エンドサイトーシスに伴う表面膜タンパク質と結合するタンパク質は標的化のため、およ
び／または取り込みを容易にするためにリポソーム剤形に組み込まれ得る。そのようなタ
ンパク質として、特定の細胞型向性のカプシドタンパク質またはそのフラグメント、周期
の際に内在化を受けるタンパク質に対する抗体、細胞内局在を標的として、細胞内半減期
を強化するタンパク質などが挙げられる。重合送達系も、当業者に公知なように、細胞に
核酸を成功裏に送達させるために使われている。そのような系は、核酸を経口投与するこ
とが可能である。
【０１３５】
　本発明はまた、診断のための方法ならびに血管障害および心血管障害の治療法を提供す
る。そのような障害として、心筋梗塞、卒中、動脈硬化、心不全、および心臓肥大が挙げ
られる。
【０１３６】
　本発明の方法は、前述の症状のいずれかの急性および予防的治療の両方に有用である。
本明細書で用いられるように、急性の治療は、特定の症状を持つ被験体の治療をいう。予
防療法は、症状を持つという危険にさらされてはいるが、現在のところその症状の症候を
有せず、あるいは経験していない被験体の治療を参照する。
【０１３７】
　最も広義な意味で、用語「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」または、「治療すること（ｔ
ｏ　ｔｒｅａｔ）」という用語は、急性および予防的な治療の両方をいう。治療を必要と
する被験体が症状を経験している（または特定の症状を有するか、持ち続けている）場合
、症状を治療することは、症状に起因している症候または一つ以上の症候を改善するか、
減らすか、除去することをいう。いくつかの好ましい実施形態で、症状を治療することは
、症状に伴う症候の特定の症候または特定のサブセットを改善するか、減らすか、除去す
ることをいう。治療を必要とする被験体が症状を呈することの危険にさらされている場合
、被験体を治療することは症状を持っている被験体の危険度を減らすことを意味する。
【０１３８】
　卒中（また、本明細書中で、虚血性の卒中および／または脳血管虚血と称する）は、し
ばしば先進国の中の第３の最も頻度が高い死因、虚血性心疾患およびガンに続くものとし
ていわれている。卒中は、毎年米国で約３００，０００人の死因となっており、病院入院
と長期にわたる能力障害との主要な原因である。従って、卒中とそれに付随する社会での
重荷との社会経済的影響は、実際に計れない。
【０１３９】
　「卒中（ｓｔｒｏｋｅ）」は、少なくとも２４時間持続している症候で、脳機能の局所
または全体的な障害の急速に進行している臨床徴候として、世界保健機関によって定義さ
れる。脈管の起始の効果以外の明瞭な原因がない所で、卒中はまた、死に関係する。
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【０１４０】
　卒中は、代表的に、脳にまたは脳の範囲内で血管の妨害物または閉鎖に起因する。完全
閉塞で、脳循環が停止して、ニューロン電気的活性が数秒以内に停止する。エネルギー状
態とイオンホメオスターシスとの悪化の後２、３分以内で、高エネルギーリン酸塩の枯渇
、膜イオンポンプ障害、細胞のカリウムの外向き流束、塩化ナトリウムおよび水の流入、
ならびに膜脱分極が起こる。閉鎖が５ないし１０分間持続する場合、不可逆的な損傷が起
こる。しかし不完全な虚血で、治療結果を評価するのは困難であり、主に残留性パーフュ
ージョンと酸素の利用性とに依存する。脳の血管の血栓性閉塞の後、虚血がほとんと完全
ではない。副行の血流量と局所パーフュージョン圧とに従い、残留性の若干のパーフュー
ジョンは、通常虚血性の領域に残存する。
【０１４１】
　脳血流量は、自己調節によって９０から６０ｍｍ　Ｈｇまで平均動脈圧の低下を補償す
ることができる。この現象は、下流の抵抗性血管の拡張を含む。低レベルの自己調節（約
６０ｍｍＨｇ）を下回ると、血管拡張は不適切となって脳血流量は減少する。しかし、脳
は脳血流量の低下を補償することができるパーフュージョン予備を持っている。標準状態
の下で血液によって送達される酸素の約３５％だけが抽出されるので、この予備が存在す
る。したがって、その酸素正常状態と炭酸正常状態とが存在するならば、増加する酸素抽
出を起こすことができる。遠位血圧がほぼ３０ｍｍＨｇ以下に落ちると、２つの代償性メ
カニズム（自己調節とパーフュージョン予備）は酸素輸送の障害を予防するには不十分で
ある。
【０１４２】
　血流量が２３ｍｌ／１００　ｇ／分の虚血性閾値未満で低下するにつれて、組織低酸素
の症候が発現する。高度の虚血は、致死に至る可能性がある。虚血が中等度である場合、
「境界域（ｐｅｎｕｍｂｒａ）」となる。神経学的前後関係では、境界域は中等度の虚血
とニューロン機能の麻痺とを持つ脳組織の領域を示し、十分なパーフュージョンが回復す
ることで可逆的である。境界域は、梗塞が発現した高度の虚血の中核を囲んでいる付随的
に注がれた組織の領域を形成する。換言すれば、境界域が保存可能であることから、本質
的に生死の間の状態にある組織域である。
【０１４３】
　虚血性のイベントが脈管系の中のどこにでも起こりうるが、内頸動脈の起点と頸動脈分
岐とは脳血管の血栓性閉塞が最も頻繁に生ずる場所であり、脳虚血をもたらす。狭窄また
は血栓症のための減った血流量の症候は、中大脳動脈疾患に起因するものと類似している
。眼動脈を通る血流が、一過性黒内障または一時的な一眼失明を発生するほど十分な影響
をしばしば受ける。高度の両側性内の頚動脈狭窄は、脳の半球状の低灌流を生ずる可能性
がある。これは、急性虚血性の半球に同側急性の頭痛を伴って現れる。閉鎖または血流量
の減少によって、前交通動脈に遠位の１つの前大脳動脈の虚血が生ずる結果、対側下肢に
おいて運動性および皮質知覚の症候が発生するが、近位の腕ではまれである。閉鎖の他の
現れまたは前大脳動脈のパフュージョン不足（ｕｎｄｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）は、傍矢
状前頭葉傷害に起因する歩行運動失調と時々尿失禁を含む。減少した自発語として現れる
言語障害は、精神運動活性の全身性低下を伴い得る。
【０１４４】
　大部分の虚血性の卒中は、中大脳動脈のテリトリーの全てまたは一部分に関係し、心臓
または頭蓋外頸動脈からの塞栓により、大部分の症例が説明される。塞栓は、中大脳動脈
の大通り（ｍａｉｎ　ｓｔｅｍ）をふさぐ可能性があるが、よりしばしば上枝または下枝
の遠心閉塞を発生する可能性がある。上枝の閉鎖は、顔および腕において最も大きい衰弱
および感覚性損失を生ずる。その貫通性分岐に遠位の後大脳動脈の閉鎖は、視覚の完全な
対側の損失を生ずる。読むこと（失読症）および計算すること（計算力障害）のむずかし
さは、優位後大脳動脈の虚血をもたらす可能性がある。後大脳動脈の近位閉鎖はカラミッ
ク（ｃａｌａｍｉｃ）および辺縁構成に貫通性分岐の虚血を生じる。臨床結果は欠損の側
の頑痛（視床痛）に慢性的に変化する可能性がある片側感覚障害である。
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【０１４５】
　卒中の被験体は、経験した症状および／または介入および非介入の診断ツール（例えば
ＣＴおよびＭＲイメージング）を含む身体の検査によって診断される。本発明の方法は、
卒中被験体のさまざまな臨床提示の治療のために有利である。卒中の被験体は、以下の症
候の一つ以上を呈する可能性がある。すなわち、麻痺、衰弱、知覚および／または視覚の
減少、しびれ感、うずくこと、失語（例えば、話すことができないことまたは不明瞭言語
、読込みまたは書込みが困難）、失認（すなわち感覚性刺激を認識するか、同定すること
ができないこと）、記憶喪失、共調運動問題点、無気力、眠気または意識喪失、膀胱また
は腸管理の欠如、および認識低下（例えば、痴呆、限られた注意の範囲、集中することが
できないこと）。医学画像技術を使用して、梗塞を有する被験体または脳に出血を有する
被験体のような卒中を有する被験体を同定することが可能であり得る。
【０１４６】
　本発明の重要な実施形態は、虚血性卒中の異常に上がる危険度をもつ被検者の治療であ
る。本明細書で用いられるように、虚血性の卒中の異常に上がる危険度を持っている被験
体は、従来の医療（以前の議論を参照せよ）によって決定されるカテゴリーである。その
ような被験体は、また、危険因子が卒中であることを知っているか、脳血管イベントの危
険度増加を持ちながら従来の医療で同定され得る。例えば、このカテゴリーは、選択的な
血管手術を受けている被験体を含む。代表的に、心臓病に伴う危険因子は、卒中を伴う危
険因子と同じである。一次性の危険因子として、緊張亢進、コレステロール過剰血、およ
び喫煙が挙げられる。心房細動またはその最近の心筋梗塞もまた、重要な危険因子である
。加えて、本発明によれば、ＩＬ１ＲＬ－１の核酸分子またはその発現産物の改変発現量
もまた、重要な危険因子である。
【０１４７】
　本明細書で用いられるように、虚血性の卒中の異常に上がる危険度も持っている被験体
は、塞栓の放出、血圧の低下または脳への血流量の減少の危険にさらす外科手術または診
断手順（例えば頚動脈内膜摘除、脳血管撮影、血管が圧縮されるかまたは閉塞する神経外
科的手順、心臓カテーテル法、血管形成（バルーン血管形成術、冠状動脈バイパス手術ま
たは同様の手順を含む））を受けている被験体を含む。虚血性の卒中の異常に上がる危険
度も持っている被験体は、脳（例えば心房細動、心室頻拍、拡張型心筋症、および抗凝固
療法を必要としている他の心臓症状）に、減少した血流量に至る可能性がある任意の心臓
管症状でも持っている被験体を含む。虚血性の卒中の異常に上がる危険度も有する被験体
としては、動脈症または脳血管炎（例えば、狼瘡、血管の先天性疾患（例えば、ＣＡＤＡ
ＳＩＬ症候群）、または、偏頭痛（特に長期のエピソード）によって引き起こされるもの
）を含む症状を有する被験体が挙げられる。
【０１４８】
　卒中の治療は、卒中を経験した患者のために、またはその治療を予防療法としておこな
うことができる。短期予防療法は、手順の結果として起こる任意の虚血性のイベントに起
因する外傷を減らすために、塞栓放出、血圧の低下または、脳に対する血流量の減少させ
る危険を有する外科的手順または診断手順を有する被験体のために必要である。より長期
にわたる、または慢性的な予防療法は、脳に対する減少した血流量に至る可能性がある心
臓症状または直接脳血管系に影響が及ぶ状態を有する被験体のために必要である。予防で
あるならば、治療は、先に述べたように、虚血性の卒中の異常に上がる危険度を持ってい
る被験体に対しておこなう。被験体が卒中を経験した場合、治療は急性の治療を含むこと
ができる。卒中被験体の急性の治療は、症状の症候発現または開始４８時間以内、好まし
くは２４時間以内、より好ましくは１２時間以内、さらに好ましくは６時間以内、より好
ましくは症状の症候発現の３時間以内での本発明の薬剤投与を意味する。
【０１４９】
　高コレステロール血および／または高トリグリセリド血症の被験体を定義することの基
準は、周知である（例えば、「ハリソン」参照）。高コレステロール血被験体および高ト
リグリセリド血症被験体は、未熟な冠状心疾患の増加する発病率と関係している。高コレ
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ステロール血被験体は、＞１６０ｍｇ／ｄＬまたは＞１３０ｍｇ／ｄＬのＬＤＬ量と少な
くとも２つの危険因子とを有しており、該危険因子として、男性の性、未熟な冠状心疾患
の家族歴、タバコ喫煙（１日の１０本より多く）、高血圧、低ＨＤＬ（＜３５ｍｇ／ｄＬ
）、真性糖尿病、高インスリン血症、腹の肥満、高いリポプロテイン（ａ）、脳血管障害
または閉塞性末梢血管疾患の経歴が挙げられる。高トリグリセリド血症の被験体は、＞２
５０ｍｇ／ｄＬのトリグリセリド（ＴＧ）量を有する。したがって、高脂肪血被験体は、
コレステロールおよびトリグリセリドの量が先に述べたように高コレステロール血で高ト
リグリセリド血症の被験体に設定される限度に等しいか、上回るものとして定義される。
「心筋梗塞（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ）」は、心臓組織の不適切な
パーフュージョンから生じている壊死巣である。心筋梗塞は、アテローム硬化によってす
でに狭くなった冠状動脈の血栓性閉塞に続く冠動脈血流量の突然の減少で、一般に起こる
。通常、アテローム性動脈硬化性プラークが亀裂を生じるか、破裂するか、潰瘍化すると
き、梗塞形成が起こり、壁在性血栓が形成され、冠動脈閉塞に至る。
【０１５０】
　本発明の方法によれば、被験体に心筋梗塞の診断を実施することで、被験体が治療する
必要性があるかどうかを判断する。当該分野で公知である多くの臨床検査は、例えば、Ｈ
ａｒｒｉｓｏｎに記載がある。通常、検査は主に以下の４つのカテゴリーに分けられる：
（１）非特異性組織壊死および炎症の指標、（２）心電図、（３）血清酵素の変性（例え
ば、クレアチンホスホキナーゼの量）、および（４）心臓の撮像。当業者は、被検者が心
筋梗塞の危険性があるか、心筋梗塞を患っているか、あるいは過去に心筋梗塞を患った経
験があるかを決定するために、容易に前述の検査のいずれかを適用することができる。さ
らに、本発明によれば、ＩＬ１ＲＬ－１核酸分子の発現の増加量またはその発現産物もま
た重要な危険因子とみなされている。危険因子を明確に同定される被験体は、本発明の治
療法の恩恵を受ける。
【０１５１】
　本発明によれば、この方法は心筋梗塞をもつ被験体に前述のＩＬ１ＲＬ－１つの分子の
いずれかを被験体の心血管疾患を治療するのに効果的な量を投与することを含む。「心筋
梗塞を持つ」ということは、被験体の心筋梗塞が進行しつつあること、現時点で心筋梗塞
を患っていること、または過去に心筋梗塞を患った経験があることを意味する。即時に分
子を投与することは、心筋細胞（大部分は梗塞に影響を受ける細胞）のアポトーシスの細
胞死を阻害することによって、梗塞前後の被験体には非常に有益であると考えられている
。心筋梗塞のエピソードからの１４日までの投与もまた被験体に有益である場合があるが
、「即時の」という意味は、心筋梗塞以前（診断が間に合う場合）または心筋梗塞後４８
時間以内に投与が行われるということを意味する。
【０１５２】
　本発明の別の重要な実施形態は、動脈硬化から生じる虚血性傷害の治療である。動脈硬
化とは、動脈性壁の肥大化および硬化を表すために用いられる用語である。米国およびほ
とんどの西洋化社会では、動脈硬化が大多数の死の原因であると考えられている。アテロ
ーム硬化は、動脈硬化の１種であり、ほとんどの冠動脈疾患、大動脈瘤と下肢の動脈性疾
患（末梢の脈管の動脈症を含む）ならびに脳血管障害への関与の原因であると考えられて
いる。アテローム硬化は、米国の主要な死因となっている。
【０１５３】
　正常な動脈は、内皮細胞、血管内膜の単層だけによって内側が覆われている。血管内膜
は単細胞型（平滑筋細胞）のみを含む中膜を覆っている。動脈の最も外部の層には、外膜
がある。年齢を重ねることによる、内膜の厚みが継続的に肥大することがあり、中膜から
の一部の移行と平滑筋細胞が増殖することを生じると考えられる。種々の外傷または治療
（例えば、バルーン式拡張手順により血管壁に外傷が生じる際に生じる）の結果として、
内膜の厚みが増加する。本発明は、動脈硬化症の状態から生じる虚血性傷害を治療するこ
とと関連して使われる。本明細書で用いられる動脈硬化症状態とは、典型的なアテローム
硬化、促進型のアテローム硬化、アテローム硬化病変と、糖尿病の血管合併症を含む望ま
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しくない内皮および／または脈管平滑筋細胞増殖によって特徴づけられる他のいかなる動
脈硬化症状態の意味も含む。
【０１５４】
　本発明の別の重要な実施形態は、心不全の治療である。心不全は、損なわれた心臓のポ
ンプという共通点によって連結される多様な病因の臨床症候群であり、組織を代謝させる
必要と釣り合った血液を汲み出すか、または上昇した充満圧により血液を汲み出す心臓の
障害によって特徴づけられる。
【０１５５】
　本発明の重要な別の実施形態は、心臓肥大の治療である。この状態は、典型的な左心室
の肥大（通常明らかな原因の兆候がみられない非拡張型の心室）によって特徴づけられる
。診断の現法は、心電図と心エコー図を含む。しかしながら、多くの患者は、無症候性で
あり、既知の患者が患っている疾病の類縁である可能性がある。残念なことに、疾患の第
１の発現は、身体的運動中または運動後後の小児および若年成人にしばしば起こる突然死
である。
【０１５６】
　心血管障害の危険性を減らすための薬剤、または心血管疾患の治療に使われる薬剤には
、抗炎症薬剤、抗血栓症薬剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤、脂質還元薬剤、直接トロ
ンビンインヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒビター、細胞接着分子と
結合し、それらの分子に付着するために白血球の能力を阻害する薬剤（例えば抗細胞接着
分子抗体）、カルシウムチャンネルブロッカー、βアドレナリン作動性レセプターブロッ
カー、シクロオキシゲナーゼ２インヒビター、アンギオテンシン系インヒビターおよび／
またはそれらのいずれかの組み合わせからなる群から選択されるものが含まれる。１つの
好ましい薬剤は、アスピリンである。
【０１５７】
　本発明の治療薬の投与方法および投与量は、治療を受ける特定の状態、治療を受けてい
る被験体の年齢および健康状態、治療期間、併用療法（ある場合）の性質、投与の特定の
経路などおよび衛生開業医の知識と専門の範囲の要素によって変化する。
【０１５８】
　本明細書に記載するように、本発明の薬剤を、前述の心血管障害の任意のものを治療す
るために有効な量で投与する。一般に、有効量は、被験体の所望の組織で有益な変化を引
き起こすことができる任意の量である。好ましくは、有効量は、全体的にみて症状または
状態の軽減、緩和、また除去等の特定の症状での有利な表現型の変化を引き起こすのに十
分な量である。
【０１５９】
　一般に、有効量は、単独でまたはさらなる投与量とともに、所望の応答を生成する製剤
のその量である。これは、一時的に症状の進行を遅くすることのみを含むことが可能であ
るが、より好ましくは、永続的に症状の進行を停止することか、症状の発症を遅くするこ
とか、または症状が発症するのを予防することを含む。これを通常の方法によってモニタ
リングすることができる。一般に、活性化合物の投与量は、１日当たり約０．０１ｍｇ／
ｋｇから１日当たり１０００ｍｇ／ｋｇである。５０～５００ｍｇ／ｋｇの範囲の投与量
が適しており、好ましくは経口で、かつ１日当たり１回または複数回の投与であることが
期待される。
【０１６０】
　当然、そのような量は、治療すべき特定の症状、症状の重度、年齢、身体条件、大きさ
、および体重を含む被験患者パラメータ、治療の継続期間、併用する療法（もしあれば）
の性質、投与の特定の経路、ならびに健康上の開業医の知識および技術内の同様の因子に
依存する。より低い投与量は、静脈内投与等の投与の特定の形態に起因する。被験体での
応答が初期投与量で不十分である場合は、より高い投与量（または異なるより局在化され
た送達経路による効果的により高い投与量）を患者の耐薬性が許容される程度で用いるこ
とが可能である。１日当たり複数回の投与量を考慮して、適当な化合物の全身量を達成す
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る。最大投与量、すなわち、適切な医学的判断に従った最も高く安全な投与量を用いるこ
とが一般に好ましい。しかし、当業者には、患者が医学的理由、心理的理由、または実質
的に任意の他の理由からより低い投与量または許容される投与量を主張することが理解さ
れる。
【０１６１】
　薬学的に許容される担体と本発明の薬剤を任意で組み合わせて、製剤を調製することが
可能である。用語「薬学的に許容される担体（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ－ａｃ
ｃｅｐｔａｂｌｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）」とは、本明細書で使用する場合、１つ以上の適合
する固体または液体賦形剤、希釈剤、または被包物質を意味し、これらはヒトへの投与に
適している。用語「担体（ｃａｒｒｉｅｒ）」とは、天然または合成の有機または無機成
分を表し、それとともに活性成分を組み合わせて、適用を容易にする。医薬組成物の成分
を、所望の薬学的効果を実質的に損なう相互作用がないような方法で、本発明の分子とか
つ互いに混合することもできる。複数の態様では、製剤は、疾患を治療するのに有効な量
で本発明の薬剤を含む。
【０１６２】
　製剤は、適当な緩衝剤を含有することが可能であり、該緩衝剤としては、酢酸塩、クエ
ン酸塩、ホウ酸塩、またはリン酸塩が挙げられる。医薬組成物も、塩化ベンザルコニウム
、クロロブタノール、パラベン、またはチメロサール等の任意で適当な防腐剤を含有する
ことが可能である。
【０１６３】
　種々の投与経路が利用できる。選択される特定の形態は、当然、選択される特定の薬剤
、治療すべき症状の重度、および治療効果に求められる投与量に依存する。一般的に言っ
て、医学的に許容される投与の任意の形態を用いて本発明の方法を実行することが可能で
あり、該形態は、臨床的に許容できない逆効果を引き起こすことなく活性化合物の有効量
を生成する任意の形態を意味する。そのような投与形態としては、経口、直腸、局所的、
経鼻、皮内、経皮、または腸管外経路が挙げられる。用語「腸管外（ｐａｒｅｎｔｅｒａ
ｌ）」は、皮下、静脈内、筋肉内、または注入を含む。静脈内または筋肉内経路は、特に
長期の療法および予防には適当ではない。一例として、様々な異なる方法でかつ錠剤、カ
プセル剤、散剤、坐剤、注射、および鼻内噴霧を含む様々な投与形態に対して、偏頭痛を
有する被験体の急性治療用の医薬組成物を配合することが可能である。
【０１６４】
　製剤を単位剤形で簡便に提供することが可能であり、かつ薬学技術で周知の方法の任意
のものによって調製することが可能である。全ての方法は、１つ以上の付属的な成分を構
成する担体に、活性剤を会合させる工程を含む。一般に、液体担体、精巧に分割される固
体担体、または両方に、活性化合物を均一かつ完全に会合させ、その後必要であれば生成
物を形作ることによって、該組成物を調製する。
【０１６５】
　それぞれが所定量の活性化合物を含有するカプセル剤、錠剤、菱形等の異なる単位とし
て経口投与に適した組成物を提供することが可能である。他の組成物としては、シロップ
、エリキシル、またはエマルジョン等の水溶液状または非水溶液状の懸濁剤が挙げられる
。
【０１６６】
　非経口投与に適した組成物は、本発明の薬剤の無菌水性製剤を簡便に含み、これは、好
ましくは、レシピエントの血液と等張である。適当な分散剤または湿潤剤および懸濁剤を
用いた既知の方法にしたがって、この水性製剤を配合することが可能である。無菌注射可
能製剤は、例えば１，３－ブタンジオールでの溶液として、非毒性の非経口的に許容され
る希釈剤または溶剤中の無菌注射可能溶液または懸濁液でもあり得る。許容されるものの
うち、使用することが可能な運搬体（ｖｅｈｉｃｌｅ）および溶剤は、水、Ｒｉｎｇｅｒ
溶液、および等張性塩化ナトリウム溶液である。さらに無菌固定油が、従来、溶剤または
懸濁媒質として使用される。この目的のために、任意の刺激の弱い固定油を用いることが
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可能であり、合成モノグリセリドまたはジグリセリドが挙げられる。さらに、注射可能製
剤で、オレイン酸等の脂肪酸を用いることが可能である。経口、皮下、静脈内、筋肉内等
の投与に適した配合物は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡで見出
すことができる。
【０１６７】
　他の送達系としては、徐放性、遅延放出性、または持続放出性送達系が挙げられ得る。
そのような系は、本発明の薬剤の反復投与を避けることができ、被験体および医師にとっ
て簡便性を増加させる。多くの種類の放出送達系が利用でき、当技術で既知である。それ
らは、ポリ（ラクチド－グリコライド）、コポリオキサラート類、ポリカプロラクトン類
、ポリエステルアミド類、ポリオルトエステル類、ポリヒドロキシ酪酸、およびポリ無水
物類等の高分子ベース系を含む。薬剤を含有する前述の高分子のマイクロカプセルは、例
えば米国特許第５，０７５，１０９号に記載されている。送達系は、非高分子系も含むこ
とができる。すなわち、コレステロール、コレステロールエステル、および脂肪酸または
中性脂肪（モノグリセリド、ジグリセリド、およびトリグリセリド等）等のステロールを
含む脂質、ヒドロゲル放出系、シラスチック系、ペプチドベース系、ワックスコーティン
グ、従来の結合剤と賦形剤を用いた圧縮錠剤、部分的融合インプラント等である。特定の
例としては、限定はされないが、以下：（ａ）本発明の薬剤が米国特許第４，４５２，７
７５号、第４，６７５，１８９号、および第５，７３６，１５２号に記載されるもの等の
マトリックス内の形態で含有される腐食系、および（ｂ）活性成分が米国特許第３，８５
４，４８０号、第５，１３３，９７４号、および第５，４０７，６８６号に記載されるも
の等の高分子からの制御された速度で浸透する拡散系とが挙げられる。さらに、ポンプベ
ース金物類送達系を用いることができ、そのいくつかは、移植に適応される。
【０１６８】
　長期間持続放出性インプラントの使用も望ましい。本明細書で使用するように、長期間
放出とは、インプラントを構築および配置して、少なくとも３０日間、好ましくは６０日
間、治療レベルの活性成分を送達することを意味する。長期間持続放出性インプラントは
当業者には周知であり、上述の放出系のいくつかを含む。特定の例としては、限定はされ
ないが、米国特許第４，７４８，０２４号およびカナダ特許番号第１３３０９３９号に記
載される長期間持続放出性インプラントが挙げられる。　
【０１６９】
　本発明は、有効量で投与されたとき、本発明の分子とともに協調的、相加的、または相
乗的に作用して、（ｉ）心臓細胞抗アポトーシス活性を調節することと、（ｉｉ）本発明
の分子の心臓細胞抗アポトーシス活性が含まれる任意の症状を治療することとができる本
発明のＩＬ１ＲＬ－１分子以外の薬剤（核酸およびポリペプチドおよび／またはそのフラ
グメント）の投与も含み、いくつかの実施形態では、共投与も含む。本発明の分子以外の
薬剤としては、抗炎症薬剤、抗血栓症薬剤、抗凝固薬剤、抗血小板薬剤、線維素溶解薬剤
、脂質還元薬剤、直接トロンビンインヒビター、糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターイン
ヒビター、細胞接着分子に結合して白血球がそのような分子に結合する能力を阻害する薬
剤、カルシウムチャンネルブロッカー、βアドレナリン作動性レセプターブロッカー、サ
イクロオキシゲナーゼ２インヒビター、アンギオテンシン系インヒビター、抗高血圧剤、
および／またはその組み合わせが挙げられる。
【０１７０】
　「抗炎症（Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ）」薬剤としては、Ａｌｃｌｏｆｅｎ
ａｃ、Ａｌｃｌｏｍｅｔａｓｏｎｅ　Ｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ、Ａｌｇｅｓｔｏｎｅ　
Ａｃｅｔｏｎｉｄｅ、Ａｌｐｈａ　Ａｍｙｌａｓｅ、Ａｍｃｉｎａｆａｌ、Ａｍｃｉｎａ
ｆｉｄｅ、Ａｍｆｅｎａｃ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ａｍｉｐｒｉｌｏｓｅ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ、Ａｎａｋｉｎｒａ、Ａｎｉｒｏｌａｃ、Ａｎｉｔｒａｚａｆｅｎ、Ａｐａｚｏ
ｎｅ、Ｂａｌｓａｌａｚｉｄｅ　Ｄｉｓｏｄｉｕｍ、Ｂｅｎｄａｚａｃ、Ｂｅｎｏｘａｐ
ｒｏｆｅｎ、Ｂｅｎｚｙｄａｍｉｎｅ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ、Ｂｒｏｍｅｌａｉ
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ｎｓ、Ｂｒｏｐｅｒａｍｏｌｅ、Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ、Ｃａｒｐｒｏｆｅｎ、Ｃｉｃｌ
ｏｐｒｏｆｅｎ、Ｃｉｎｔａｚｏｎｅ、Ｃｌｉｐｒｏｆｅｎ、Ｃｌｏｂｅｔａｓｏｌ　Ｐ
ｒｏｐｉｏｎａｔｅ、Ｃｌｏｂｅｔａｓｏｎｅ　Ｂｕｔｙｒａｔｅ、Ｃｌｏｐｉｒａｃ、
Ｃｌｏｔｉｃａｓｏｎｅ　Ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ、Ｃｏｒｍｅｔｈａｓｏｎｅ　Ａｃｅｔ
ａｔｅ、Ｃｏｒｔｏｄｏｘｏｎｅ、Ｄｅｆｌａｚａｃｏｒｔ、Ｄｅｓｏｎｉｄｅ、Ｄｅｓ
ｏｘｉｍｅｔａｓｏｎｅ、Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ　Ｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ、Ｄ
ｉｃｌｏｆｅｎａｃ　Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ、Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｄｉ
ｆｌｏｒａｓｏｎｅ　Ｄｉａｃｅｔａｔｅ、Ｄｉｆｌｕｍｉｄｏｎｅ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｄ
ｉｆｌｕｎｉｓａｌ、Ｄｉｆｌｕｐｒｅｄｎａｔｅ、Ｄｉｆｔａｌｏｎｅ、Ｄｉｍｅｔｈ
ｙｌ　Ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ、Ｄｒｏｃｉｎｏｎｉｄｅ、Ｅｎｄｒｙｓｏｎｅ、Ｅｎｌｉｍ
ｏｍａｂ、Ｅｎｏｌｉｃａｍ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｅｐｉｒｉｚｏｌｅ、Ｅｔｏｄｏｌａｃ、
Ｅｔｏｆｅｎａｍａｔｅ、Ｆｅｌｂｉｎａｃ、Ｆｅｎａｍｏｌｅ、Ｆｅｎｂｕｆｅｎ、Ｆ
ｅｎｃｌｏｆｅｎａｃ、Ｆｅｎｃｌｏｒａｃ、Ｆｅｎｄｏｓａｌ、Ｆｅｎｐｉｐａｌｏｎ
ｅ、Ｆｅｎｔｉａｚａｃ、Ｆｌａｚａｌｏｎｅ、Ｆｌｕａｚａｃｏｒｔ、Ｆｌｕｆｅｎａ
ｍｉｃ　Ａｃｉｄ、Ｆｌｕｍｉｚｏｌｅ、Ｆｌｕｎｉｓｏｌｉｄｅ　Ａｃｅｔａｔｅ、Ｆ
ｌｕｎｉｘｉｎ、Ｆｌｕｎｉｘｉｎ　Ｍｅｇｌｕｍｉｎｅ、Ｆｌｕｏｃｏｒｔｉｎ　Ｂｕ
ｔｙｌ、Ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｏｌｏｎｅ　Ａｃｅｔａｔｅ、Ｆｌｕｑｕａｚｏｎｅ、Ｆ
ｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ、Ｆｌｕｒｅｔｏｆｅｎ、Ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ　Ｐｒｏｐｉ
ｏｎａｔｅ、Ｆｕｒａｐｒｏｆｅｎ、Ｆｕｒｏｂｕｆｅｎ、Ｈａｌｃｉｎｏｎｉｄｅ、Ｈ
ａｌｏｂｅｔａｓｏｌ　Ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ、Ｈａｌｏｐｒｅｄｏｎｅ　Ａｃｅｔａｔ
ｅ、Ｉｂｕｆｅｎａｃ、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ、Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　Ａｌｕｍｉｎｕｍ、
Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ　Ｐｉｃｏｎｏｌ、Ｉｌｏｎｉｄａｐ、Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ、
Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｉｎｄｏｐｒｏｆｅｎ、Ｉｎｄｏｘｏｌｅ、
Ｉｎｔｒａｚｏｌｅ、Ｉｓｏｆｌｕｐｒｅｄｏｎｅ　Ａｃｅｔａｔｅ、Ｉｓｏｘｅｐａｃ
、Ｉｓｏｘｉｃａｍ、Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ、Ｌｏｆｅｍｉｚｏｌｅ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌ
ｏｒｉｄｅ、Ｌｏｒｎｏｘｉｃａｍ；Ｌｏｔｅｐｒｅｄｎｏｌ　Ｅｔａｂｏｎａｔｅ、Ｍ
ｅｃｌｏｆｅｎａｍａｔｅ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｍｅｃｌｏｆｅｎａｍｉｃ　Ａｃｉｄ、Ｍｅ
ｃｌｏｒｉｓｏｎｅ　Ｄｉｂｕｔｙｒａｔｅ、Ｍｅｆｅｎａｍｉｃ　Ａｃｉｄ、Ｍｅｓａ
ｌａｍｉｎｅ、Ｍｅｓｅｃｌａｚｏｎｅ、Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ　Ｓｕ
ｌｅｐｔａｎａｔｅ、Ｍｏｒｎｉｆｌｕｍａｔｅ、Ｎａｂｕｍｅｔｏｎｅ、Ｎａｐｒｏｘ
ｅｎ、Ｎａｐｒｏｘｅｎ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｎａｐｒｏｘｏｌ、Ｎｉｍａｚｏｎｅ、Ｏｌｓ
ａｌａｚｉｎｅ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｏｒｇｏｔｅｉｎ、Ｏｒｐａｎｏｘｉｎ、Ｏｘａｐｒｏ
ｚｉｎ、Ｏｘｙｐｈｅｎｂｕｔａｚｏｎｅ、Ｐａｒａｎｙｌｉｎｅ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ、Ｐｅｎｔｏｓａｎ　Ｐｏｌｙｓｕｌｆａｔｅ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｐｈｅｎｂｕｔ
ａｚｏｎｅ　Ｓｏｄｉｕｍ　Ｇｌｙｃｅｒａｔｅ、Ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ、Ｐｉｒｏｘ
ｉｃａｍ、Ｐｉｒｏｘｉｃａｍ　Ｃｉｎｎａｍａｔｅ、Ｐｉｒｏｘｉｃａｍ　Ｏｌａｍｉ
ｎｅ、Ｐｉｒｐｒｏｆｅｎ、Ｐｒｅｄｎａｚａｔｅ、Ｐｒｉｆｅｌｏｎｅ、Ｐｒｏｄｏｌ
ｉｃ　Ａｃｉｄ、Ｐｒｏｑｕａｚｏｎｅ、Ｐｒｏｘａｚｏｌｅ、Ｐｒｏｘａｚｏｌｅ　Ｃ
ｉｔｒａｔｅ、Ｒｉｍｅｘｏｌｏｎｅ、Ｒｏｍａｚａｒｉｔ、Ｓａｌｃｏｌｅｘ、Ｓａｌ
ｎａｃｅｄｉｎ、Ｓａｌｓａｌａｔｅ、Ｓａｌｙｃｉｌａｔｅｓ、Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉ
ｕｍ　Ｃｈｌｏｒｉｄｅ、Ｓｅｃｌａｚｏｎｅ、Ｓｅｒｍｅｔａｃｉｎ、Ｓｕｄｏｘｉｃ
ａｍ、Ｓｕｌｉｎｄａｃ、Ｓｕｐｒｏｆｅｎ、Ｔａｌｍｅｔａｃｉｎ、Ｔａｌｎｉｆｌｕ
ｍａｔｅ、Ｔａｌｏｓａｌａｔｅ、Ｔｅｂｕｆｅｌｏｎｅ、Ｔｅｎｉｄａｐ、Ｔｅｎｉｄ
ａｐ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｔｅｎｏｘｉｃａｍ、Ｔｅｓｉｃａｍ、Ｔｅｓｉｍｉｄｅ、Ｔｅｔ
ｒｙｄａｍｉｎｅ、Ｔｉｏｐｉｎａｃ、Ｔｉｘｏｃｏｒｔｏｌ　Ｐｉｖａｌａｔｅ、Ｔｏ
ｌｍｅｔｉｎ、Ｔｏｌｍｅｔｉｎ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｔｒｉｃｌｏｎｉｄｅ、Ｔｒｉｆｌｕ
ｍｉｄａｔｅ、Ｚｉｄｏｍｅｔａｃｉｎ、Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ、およびＺｏ
ｍｅｐｉｒａｃ　Ｓｏｄｉｕｍが挙げられる。１つの好ましい抗炎症薬剤はアルピリンで
ある。
【０１７１】
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　「抗血栓症（ａｎｔｉ－ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ）」および／または「線維素溶解薬剤（
ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ）」薬剤としては、プラスミノゲン（プレカリクレイン、キニ
ノーゲン、Ｆａｃｔｏｒ　ＸＩＩおよびＸＩＩＩａ、プラスミノゲンプロアクチベーター
、ならびに組織プラスミノゲンアクチベーター［ＴＰＡ］の相互作用を介して、プラスミ
ンに対して）、Ｓｔｒｅｐｔｏｋｉｎａｓｅ、Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ、Ａｎｉｓｏｙｌａｔ
ｅｄ　Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ－Ｓｔｒｅｐｔｏｋｉｎａｓｅ　Ａｃｔｉｖａｔｏｒ　Ｃ
ｏｍｐｌｅｘ、Ｐｒｏ－Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ、（Ｐｒｏ－ＵＫ）、ｒＴＰＡ（ａｌｔｅｐ
ｌａｓｅまたはａｃｔｉｖａｓｅ；「ｒ」は組み換えを表す）、ｒＰｒｏ－ＵＫ、Ａｂｂ
ｏｋｉｎａｓｅ、Ｅｍｉｎａｓｅ、Ｓｒｅｐｔａｓｅ　Ａｎａｇｒｅｌｉｄｅ　Ｈｙｄｒ
ｏｃｈｌｏｒｉｄｅ、Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ、Ｄａｌｔｅｐａｒｉｎ　Ｓｏｄｉｕｍ、
Ｄａｎａｐａｒｏｉｄ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｄａｚｏｘｉｂｅｎ　Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄ
ｅ、Ｅｆｅｇａｔｒａｎ　Ｓｕｌｆａｔｅ、Ｅｎｏｘａｐａｒｉｎ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｉｆ
ｅｔｒｏｂａｎ、Ｉｆｅｔｒｏｂａｎ　Ｓｏｄｉｕｍ、Ｔｉｎｚａｐａｒｉｎ　Ｓｏｄｉ
ｕｍ、Ｒｅｔａｐｌａｓｅ、Ｔｒｉｆｅｎａｇｒｅｌ、Ｗａｒｆａｒｉｎ、およびＤｅｘ
ｔｒａｎｓが挙げられる。
【０１７２】
　「抗血小板（ａｎｔｉ－ｐｌａｔｅｌｅｔ）」薬剤としては、Ｃｌｏｐｒｉｄｏｇｒｅ
ｌ、Ｓｕｌｆｉｎｐｙｒａｚｏｎｅ、Ａｓｐｉｒｉｎ、Ｄｉｐｙｒｉｄａｍｏｌｅ、Ｃｌ
ｏｆｉｂｒａｔｅ、Ｐｙｒｉｄｉｎｏｌ　Ｃａｒｂａｍａｔｅ、ＰＧＥ、Ｇｌｕｃａｇｏ
ｎ、Ａｎｔｉｓｅｒｏｔｏｎｉｎ薬剤、Ｃａｆｆｅｉｎｅ、Ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎ　Ｐ
ｅｎｔｏｘｉｆｙｌｌｉｎ、Ｔｉｃｌｏｐｉｄｉｎｅ、およびＡｎａｇｒｅｌｉｄｅが挙
げられる。
【０１７３】
　「脂質還元（ｌｉｐｉｄ　ｒｅｄｕｃｉｎｇ）」薬剤としては、ｇｅｍｆｉｂｒｏｚｉ
ｌ、ｃｈｏｌｙｓｔｙｒａｍｉｎｅ、ｃｏｌｅｓｔｉｐｏｌ、ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ　ａｃ
ｉｄ、ｐｒｏｂｕｃｏｌ　ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ、ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ、ｓｉｍｖａ
ｓｔａｔｉｎ、ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ、ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ、およびｃｉｒｉｖ
ａｓｔａｔｉｎが挙げられる。
【０１７４】
　「直接トロンビンインヒビター（Ｄｉｒｅｃｔ　ｔｈｒｏｍｂｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏ
ｒ）」としては、ｈｉｒｕｄｉｎ、ｈｉｒｕｇｅｎ、ｈｉｒｕｌｏｇ、ａｇａｔｒｏｂａ
ｎ、ＰＰＡＣＫ、およびｔｈｒｏｍｂｉｎ　ａｐｔａｍｅｒｓが挙げられる。
【０１７５】
　「糖蛋白ＩＩｂ／ＩＩＩａレセプターインヒビター（Ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ　ＩＩ
ｂ／ＩＩａ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）」は、抗体および非抗体両方を包
含し、限定はされないがＲｅｏＰｒｏ（ａｂｃｉｘａｍａｂ）、ｌａｍｉｆｉｂａｎ、お
よびｔｉｒｏｆｉｂａｎが挙げられる。
【０１７６】
　「カルシウムチャンネルブロッカー（Ｃａｌｃｉｕｍ　ｃｈａｎｎｅｌ　ｂｌｏｃｋｅ
ｒ）」は、高血圧、狭心症、および不整脈等の重度の心血管疾患を含む種々の疾患の制御
で重要な治療値を有する化合物の化学的に多様なクラスである（Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉ
ｎ，Ｃｉｒ．Ｒｅｓ．ｖ．５２，（ｓｕｐｐｌ．１），ｐ．１３－１６（１９８３）；Ｆ
ｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ，Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｆａｃｔｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８
３）；ＭｃＣａｌｌ，Ｄ．，Ｃｕｒｒ　Ｐｒａｃｔ　Ｃａｒｄｉｏｌ，ｖ．１０，ｐ．１
－１１（１９８５））。カルシウムチャンネルブロッカーは、細胞カルシウムチャンネル
を調節することによって細胞へカルシウムが入ることを予防または遅くする薬剤の異種の
群である（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　
ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，Ｎｉｎｅｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ
ｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｔｏｎ，Ｐａ．，ｐ．９６３（１９９５））。現在
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利用でき、かつ本発明よって有用なカルシウムチャンネルブロッカーの大部分は、薬剤の
３つの主要な化学的群、すなわちニフェジピン等のジヒドロピリジン類、ベラパミル等の
フェニルアルキルアミン、およびジルチアゼム等のベンゾチアゼピンのうちの１つに属し
ている。本発明のよって有用な他のカルシウムチャンネルブロッカーとしては、限定はさ
れないが、ａｍｒｉｎｏｎｅ、ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ、ｂｅｎｃｙｃｌａｎｅ、ｆｅｌｏ
ｄｉｐｉｎｅ、ｆｅｎｄｉｌｉｎｅ、ｆｌｕｎａｒｉｚｉｎｅ、ｉｓｒａｄｉｐｉｎｅ、
ｎｉｃａｒｄｉｐｉｎｅ、ｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ、ｐｅｒｈｅｘｉｌｅｎｅ、ｇａｌｌｏ
ｐａｍｉｌ、ｔｉａｐａｍｉｌ、およびｔｉａｐａｍｉｌ類似物（１９９３ＲＯ－１１－
２９３３等）、ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ、ｂａｒｂｉｔｕｒａｔｅｓ、ならびにペプチドｄｙ
ｎｏｒｐｈｉｎ、ｏｍｅｇａ－ｃｏｎｏｔｏｘｉｎ、およびｏｍｅｇａ－ａｇａｔｏｘｉ
ｎ等、ならびに／または薬学的に許容されるその塩が挙げられる。
【０１７７】
　「βアドレナリン作動性レセプター遮断剤（ｂｅｔａ－ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ　ｒｅｃ
ｅｐｔｏｒ　ｂｌｏｃｋｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）」は、狭心症、高血圧、および不整脈での
カテコールアミンの心血管効果と拮抗する薬剤のクラスである。βアドレナリン作動性レ
セプターブロッカーとしては、限定はされないが、ａｔｅｎｏｌｏｌ、ａｃｅｂｕｔｏｌ
ｏｌ、ａｌｐｒｅｎｏｌｏｌ、ｂｅｆｕｎｏｌｏｌ、ｂｅｔａｘｏｌｏｌ、ｂｕｎｉｔｒ
ｏｌｏｌ、ｃａｒｔｅｏｌｏｌ、ｃｅｌｉｐｒｏｌｏｌ、ｈｅｄｒｏｘａｌｏｌ、ｉｎｄ
ｅｎｏｌｏｌ、ｌａｂｅｔａｌｏｌ、ｌｅｖｏｂｕｎｏｌｏｌ、ｍｅｐｉｎｄｏｌｏｌ、
ｍｅｔｈｙｐｒａｎｏｌ、ｍｅｔｉｎｄｏｌ、ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ、ｍｅｔｒｉｚｏｒ
ａｎｏｌｏｌ、ｏｘｐｒｅｎｏｌｏｌ、ｐｉｎｄｏｌｏｌ、ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ、ｐ
ｒａｃｔｏｌｏｌ、ｐｒａｃｔｏｌｏｌ、ｓｏｔａｌｏｌｎａｄｏｌｏｌ、ｔｉｐｒｅｎ
ｏｌｏｌ、ｔｏｍａｌｏｌｏｌ、ｔｉｍｏｌｏｌ、ｂｕｐｒａｎｏｌｏｌ、ｐｅｎｂｕｔ
ｏｌｏｌ、ｔｒｉｍｅｐｒａｎｏｌ、２－（３－（１，１－ジメチルエチル）－アミノ－
２－ヒドロキシプロポキシ）－３－ピリジンカルボニトリルＨＣｌ、１－ブチルアミノ－
３－（２，５－ジクロロフェノキシ）－２－プロパノール、１－イソプロピルアミノ－３
－（４－（２－シクロプロピルメトキエチル）フェノキシ）－２－プロパノール、３－イ
ソプロピルアミノ－１－（７－メチルインダン－４－イロキシ）－２－ブタノール、２－
（３－ｔ－ブチルアミノ－２－ヒドロキシ－プロピルチオ）－４－（５－カルバモイル－
２－チエニル）チアゾール、７－（２－ヒドロキシ－３－ｔ－ブチルアミノプロキシ）フ
タリドが挙げられる。異性混合物としてあるいはそれらそれぞれの左旋性または右旋性形
態で上記に明らかにした化合物を用いることができる。
【０１７８】
　サイクロオキシゲナーゼ２（ＣＯＸ－２）は、サイクロオキシゲナーゼの近年同定され
た形態である。「サイクロオキシゲナーゼ（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ）」は、アラ
キドン酸から様々なプロスタグランジンおよびトロンボキサンを精製する大部分の組織に
存在する酵素複合体である。非ステロイド性抗炎症性薬剤は、それらの抗炎症性、鎮痛性
、および解熱性活性の大部分を示し、かつホルモン誘導子宮収縮およびサイクロオキシゲ
ナーゼ（プロスタグランジンＧ／Ｈシンターゼおよび／またはプロスタグランジン－エン
ドペルオキシドシンターゼとしても知られる）の阻害を介した癌成長の特定の型を阻害す
る。初めにサイクロオキシゲナーゼの一形態のみ、すなわち「構成性酵素（ｃｏｎｓｔｉ
ｔｕｔｉｖｅ　ｅｎｚｙｍｅ）」またはサイクロオキシゲナーゼ１（ＣＯＸ－１）が知ら
れていた。それは最初に、ウシ精嚢内で同定された。
【０１７９】
　初めにニワトリ、マウス、およびヒト供給源から、サイクロオキシゲナーゼ２（ＣＯＸ
－２）をクローニング、シーケンシング、および特徴づけた（例えば、米国特許第５，５
４３，２９７号、Ｃｒｏｍｌｉｓｈらに１９９６年８月６日発行され、Ｍｅｒｃｋ　Ｆｒ
ｏｓｓｔ　Ｃａｎａｄａ，Ｉｎｃ．，Ｋｉｒｋｌａｎｄ，ＣＡに譲渡、表題「Ｈｕｍａｎ
　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ｃＤＮＡ　ａｎｄ　ａｓｓａｙｓ　ｆｏｒ　ｅｖ
ａｌｕａｔｉｎｇ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ａｃｔｉｖｉｔｙ」を参照せよ
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）。この酵素は、ＣＯＸ－１とは異なる。ＣＯＸ－２は、マイトジェン、エンドトキシン
、ホルモン、サイトカイン、および成長因子等の多数の因子によって、急速かつ容易に誘
導可能である。プロスタグランジンが生理学的役割および病理学的役割の両方を有するの
で、構成性酵素であるＣＯＸ－１は、プロスタグランジンの内在性の基礎遊離の大部分を
担っており、そのため、消化管完全性および腎血流量の維持等のその生理学的機能は重要
である。対照的に、誘導性形態であるＣＯＸ－２は、プロスタグランジンの病理学的効果
を主に担っており、この場合該酵素の迅速な誘導は、炎症性因子、ホルモン、成長因子、
成長因子等の因子に応答して生じると考えられる。したがって、ＣＯＸ－２の選択的イン
ヒビターは、従来の非ステロイド性抗炎症性薬剤と類似の抗炎症性、解熱性、および鎮痛
性特性を有し、さらにホルモン誘導子宮収縮を阻害し、かつ潜在的抗癌効果も有するが、
副作用は少ないと考えられる。特に、そのようなＣＯＸ－２インヒビターは、消化管毒性
に対する潜在能力の減少、腎臓副作用の潜在能力の減少、出血時間への効果の減少、およ
び恐らくアスピリン感受性喘息被験体で喘息発作を誘導する潜在能力の減少を有すると考
えられるので、本発明によって有用である。
【０１８０】
　多数の選択的「ＣＯＸ－２インヒビター（ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）」が当該
分野で公知である。これらには、限定はされないが、米国特許第５，４７４，９９５号「
Ｐｈｅｎｙｌ　ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　ａｓ　ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」
、米国特許第５，５２１，２１３号「Ｄｉａｒｙｌ　ｂｉｃｙｃｌｉｃ　ｈｅｔｅｒｏｃ
ｙｃｌｅｓ　ａｓ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２」
、米国特許第５，５３６，７５２号「Ｐｈｅｎｙｌ　ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　ａｓ　
ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第５，５５０，１４２号「Ｐｈｅｎｙｌ
　ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　ａｓ　ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第
５，５５２，４２２号「Ａｒｙｌ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　５，５　ｆｕｓｅｄ　ａｒ
ｏｍａｔｉｃ　ｎｉｔｒｏｇｅｎ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ａｓ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔｓ」、米国特許第５，６０４，２５３号「Ｎ－Ｂｅｎｚｙｌｉ
ｎｄｏｌ－３－ｙｌ　ｐｒｏｐａｎｏｉｃ　ａｃｉｄ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ａｓ　
ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第５，６０４，２６
０号「５－Ｍｅｔｈａｎｅｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｏ－１－ｉｎｄａｎｏｎｅｓ　ａｓ　ａ
ｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２」、米国特許第５，
６３９，７８０号「Ｎ－Ｂｅｎｚｙｌ　ｉｎｄｏｌ－３－ｙｌ　ｂｕｔａｎｏｉｃ　ａｃ
ｉｄ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ａｓ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔ
ｏｒｓ」、米国特許第５，６７７，３１８号「Ｄｉｐｈｅｎｙｌ－１，２－３－ｔｈｉａ
ｄｉａｚｏｌｅｓ　ａｓ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔｓ」、米国
特許第５，６９１，３７４号「Ｄｉａｒｙｌ－５－ｏｘｙｇｅｎａｔｅｄ－２－（５Ｈ）
－ｆｕｒａｎｏｎｅｓ　ａｓ　ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第５，６
９８，５８４号「３，４－Ｄｉａｒｙｌ－２－ヒドロキシ－２，５－ｄｉｈｙｄｒｏｆｕ
ｒａｎｓ　ａｓ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｔｏ　ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国
特許第５，７１０，１４０号「Ｐｈｅｎｙｌ　ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　ａｓ　ＣＯＸ
－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第５，７３３，９０９号「Ｄｉｐｈｅｎｙｌ　
ｓｔｉｌｂｅｎｅｓ　ａｓ　ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｔｏ　ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｓ」、米国特許第５，７８９，４１３号「Ａｌｋｙｌａｔｅｄ　ｓｔｙｒｅｎｅｓ　ａｓ
　ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｔｏ　ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第５，８１
７，７００号「Ｂｉｓａｒｙｌ　ｃｙｃｌｏｂｕｔｅｎｅｓ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　
ａｓ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第５，８４９
，９４３号「Ｓｔｉｌｂｅｎｅ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ　ｕｓｅｆｕｌ　ａｓ　ｃｙｃ
ｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第５，８６１，４１９
号「Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ｐｙｒｉｄｉｎｅｓ　ａｓ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｃｙｃ
ｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第５，９２２，７４２
号「Ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ－２－ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｅｎ－１－ｏｎｅｓ　ａｓ　ｓｅｌｅ
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ｃｔｉｖｅ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、米国特許第
５，９２５，６３１号「Ａｌｋｙｌａｔｅｄ　ｓｔｙｒｅｎｅｓ　ａｓ　ｐｒｏｄｒｕｇ
ｓ　ｔｏ　ＣＯＸ－２　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」に記載されるに記載されるＣＯＸ－２イ
ンヒビターが含まれ、それら全てが通常は、Ｍｅｒｃｋ　Ｆｒｏｓｓｔ　Ｃａｎａｄａ，
Ｉｎｃ．（Ｋｉｒｋｌａｎｄ，ＣＡまたはＭｅｒｃｋ　＆　Ｃｏ．，Ｉｎｃ．（Ｒａｈｗ
ａｙ，ＮＪ）に譲渡されている。付加的なＣＯＸ－２インヒビターは、米国特許第５，６
４３，９３３号にも記載されており、Ｇ．Ｄ．Ｓｅａｒｌｅ　＆　Ｃｏ．（Ｓｋｏｋｉｅ
，ＩＬ）に譲渡される。表題は、「Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ｓｕｌｆｏｎｙｌｐｈｅｎ
ｙｌｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　ａｓ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ａｎｄ　５
－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．」である。
【０１８１】
　多数の上記に明らかにしたＣＯＸ－２インヒビターは、選択的ＣＯＸ－２インヒビター
のプロドラッグであり、活性および選択的ＣＯＸ－２インヒビターに対して、インビボで
の変換によってその作用を発しする。上記に明らかにしたＣＯＸ－２インヒビタープロド
ラッグから形成された活性および選択的ＣＯＸ－２インヒビターは、１９９５年１月５日
公表ＷＯ　９５／００５０１、１９９５年７月１３日公開ＷＯ　９５／１８７９９、およ
び１９９５年１２月１２日発行米国特許第５，４７４，９９５号に詳細に記載されている
。米国特許第５，５４３，２９７号、表題「Ｈｕｍａｎ　ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ
－２　ｃＤＮＡ　ａｎｄ　ａｓｓａｙｓ　ｆｏｒ　ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ　ｃｙｃｌｏｏ
ｘｙｇｅｎａｓｅ－２　ａｃｔｉｖｉｔｙ」の教示を考慮して、当業者は、薬剤が選択的
ＣＯＸ－２インヒビターであるかまたはＣＯＸ－２インヒビターの前駆体であるかを決定
することができ、そのため、本発明の一部分である。
【０１８２】
　「アンギオテンシン系インヒビター」は、アンギオテンシンＩＩの機能、合成、または
異化作用を干渉する薬剤である。これらの薬剤としては、限定はされないが、アンギオテ
ンシン変換酵素（ＡＣＥ）インヒビター、アンギオテンシンＩＩアンタゴニスト、アンギ
オテンシンＩＩレセプターアンタゴニスト、アンギオテンシンＩＩの異化作用を活性化す
る薬剤、および最終的にアンギオテンシンＩＩが由来するアンギオテンシンＩの合成を妨
げる薬剤が挙げられる。レニン－アンギオテンシン系は、血行動態ならびに水分および電
解質均衡の調節に関与する。血圧、腎臓灌流圧、または血漿でのＮＡ＋の濃度を低下させ
る因子は、該系を活性化させる傾向がある一方で、これらのパラメータを増加させる因子
は、その機能を抑制する傾向がある。
【０１８３】
　アンギオテンシンＩおよびアンギオテンシンＩＩは、酵素レニン－アンギオテンシン経
路によって合成される。酵素レニンが血漿に中の偽性グロブリンであるアンギオテンシノ
ゲンに作用して、デカペプチドアンギオテンシンＩを生成するとき、合成経路が開始され
る。アンギオテンシンＩは、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）によって、アンギオテ
ンシンＩＩ（アンギオテンシン－［１－８］オクタペプチド）に変換される。後者は、様
々なほ乳類種、例えばヒトでの高血圧の様々な形態で原因因子として結び付けられている
活性昇圧物質である。
【０１８４】
　アンギオテンシン（レニン－アンギオテンシン）系インヒビターは、アンギオテンシノ
ゲンまたはアンギオテンシンＩからのアンギオテンシンＩＩの生成に干渉するか、あるい
はアンギオテンシンＩＩの活性に干渉するよう作用する化合物である。そのようなインヒ
ビターは、当業者には周知であり、レニンおよびＡＣＥを含むアンギオテンシンＩＩの最
終的生成に関与する酵素を阻害するよう作用する化合物を含む。それらは、アンギオテン
シンＩＩが生成されたらアンギオテンシンＩＩの活性に干渉する化合物も含む。そのよう
な化合物のクラスの例としては、抗体（例えば、レニンに対する）、アミノ酸およびその
類似体（より大きな分子に結合するものを含む）、ペプチド（アンギオテンシンおよびア
ンギオテンシンＩのペプチド類似体を含む）、プロレニン関連類似体等が挙げられる。最
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も効力のあるかつ有用なレニン－アンギオテンシン系インヒビターは、レニンインヒビタ
ー、ＡＣＥインヒビター、およびアンギオテンシンＩＩアンタゴニストである。本発明の
好ましい実施形態では、レニン－アンギオテンシン系インヒビターは、レニンインヒビタ
ー、ＡＣＥインヒビター、およびアンギオテンシンＩＩアンタゴニストである。
【０１８５】
　「アンギオテンシンＩＩアンタゴニスト」は、アンギオテンシンＩＩレセプターに結合
して、その活性に干渉することによって、アンギオテンシンＩＩの活性を干渉する化合物
である。アンギオテンシンＩＩアンタゴニストは、周知であり、ペプチド化合物および非
ペプチド化合物を含む。大部分のアンギオテンシンＩＩアンタゴニストは、わずかに修飾
された同属種であり、この際アゴニスト活性は、他のいくつかのアミノ酸での位置８中の
フェニルアラニンの置換によって減衰さる。安定性は、インビボでの変性を遅くする他の
置換によって高められうる。アンギオテンシンＩＩアンタゴニストの例としては、ペプチ
ド化合物（例えば、ｓａｒａｌａｓｉｎ、［（Ｓａｎ１）（Ｖａｌ５）（Ａｌａ８）］ア
ンギオテンシン－（１－８）オクタペプチド、および関連類似体）、Ｎ置換イミダゾール
－２－オン（米国特許第５，０８７，６３４号）、２－Ｎ－ブチル－４－クロロ－１－（
２－クロロベンジル）、イミダゾール－５－酢酸を含むイミダゾールアセテート誘導体（
Ｌｏｎｇら，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．２４７（１），１－７（１９
８８）を参照せよ）、４，５，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピ
リジン－６－カルボキシル酸および類似誘導体（米国特許第４，８１６，４６３号）、Ｎ
２－テトラゾール－β－グルクロニド類似体（米国特許第５，０８５，９９２号）、置換
ピロール類、ピラゾール類、およびトリアゾール類（米国特許第５，０８１，１２７号）
、１，３－イミダゾール等のフェノールおよび複素環式誘導体（米国特許第５，０７３，
５６６号）、イミダゾール縮合７員環複素環（米国特許第５，０６４，８２５号）、ペプ
チド（例えば、米国特許第４，７７２，６８４号）、アンギオテンシンＩＩに対する抗体
（例えば、米国特許第４，３０２，３８６号）、ならびにビフェニルメチル置換イミダゾ
ール等のアラルキルイミダゾール化合物（例えば、欧州番号第２５３，３１０号、１９９
８年１月２０日）、ＥＳ８８９１（Ｎ－モルホリノアセチル－（－１－ナフチル）－Ｌ－
アラニル－（４，チアゾリル）－Ｌ－アラニル（３５，４５）－４－アミノ－３－ヒドロ
キシ－５－シクロ－ヘキサペンタノイル－Ｎ－ヘキシルアミド，Ｓａｎｋｙｏ　Ｃｏｍｐ
ａｎｙ，Ｌｔｄ．，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）、ＳＫＦ１０８５６６（Ｅ－α－２－［２
－ブチル－１－（カルボキシフェニル）メチルｌ］１Ｈ－イミダゾール－５－イル［メチ
ルアミン］－２－チオフェンプロパン酸，Ｓｍｉｔｈ　Ｋｌｉｎｅ　Ｂｅｅｃｈａｍ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，ＰＡ）、Ｌｏｓａｒｔａｎ（ＤＵＰ７５３／ＭＫ９５４
，ＤｕＰｏｎｔ　Ｍｅｒｃｋ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ）、Ｒｅ
ｍｉｋｉｒｉｎ（ＲＯ４２－５８９２，Ｆ．Ｈｏｆｆｍａｎ　ＬａＲｏｃｈｅ　ＡＧ）、
Ａ２アゴニスト（Ｍａｒｉｏｎ　Ｍｅｒｒｉｌｌ　Ｄｏｗ）、ならびに特定の非ペプチド
複素環（Ｇ．Ｄ．Ｓｅａｒｌｅ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ）が挙げられる。
【０１８６】
　「アンギオテンシン変換酵素（アンギオテンシン変換酵素）」（ＡＣＥ）は、アンギオ
テンシンＩＩへのアンギオテンシンＩの変換を触媒する酵素である。ＡＣＥインヒビター
としては、アミノ酸およびその誘導体、ジペプチドおよびトリペプチドを含むペプチド、
ならびにＡＣＥに対する抗体であって、ＡＣＥの活性を阻害して、それによって昇圧物質
アンギオテンシンＩＩの形成を減少または除去することによって、レニン－アンギオテン
シン系を妨害するものが挙げられる。ＡＣＥインヒビターは、高血圧、うっ血性心不全、
心筋梗塞、および腎疾患を処置するために医学的に用いられている。ＡＣＥインヒビター
として有用であることが既知の化合物のクラスとしては、アシルメルカプトおよびメルカ
プトアルカノイルプロリン（例えば、カプトプリル（米国特許第４，１０５，７７６号）
およびゾフェノプリル（米国特許第４，３１６，９０６号））、カルボキシアルキルジペ
プチド（例えば、エナラプリル（米国特許第４，３７４，８２９号）、リジノプリル（米
国特許第４，３７４，８２９号）、キナプリル（米国特許第４，３４４，９４９号）、ラ
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ミプリル（米国特許第４，５８７，２５８号）、およびペリンドプリル（米国特許第４，
５０８，７２９号））、カルボキシアルキルジペプチド模倣体（例えば、シラザプリル（
米国特許第４，５１２，９２４号）およびベナザプリル（ｂｅｎａｚａｐｒｉｌ）（米国
特許第４，４１０，５２０号））、ホスフィニルアルカノイルプロリン（例えば、ホシノ
プリル（米国特許第４，３３７，２０１号）およびトランドロプリル（ｔｒａｎｄｏｌｏ
ｐｒｉｌ））が挙げられる。
【０１８７】
　「レニンインヒビター」は、レニンの活性を妨害する化合物である。レニンインヒビタ
ーとしては、アミノ酸およびその誘導体、ペプチドおよびその誘導体、ならびにレニンに
対する抗体が挙げられる。米国特許の主題であるレニンインヒビターの例としては次のと
おりである：ペプチドの尿素誘導体（米国特許第５，１１６，８３５号）；非ペプチド結
合によって連結されたアミノ酸（米国特許第５，１１４，９３７号）；ジペプチド誘導体
およびトリペプチド誘導体（米国特許第５，１０６，８３５号）；アミノ酸およびその誘
導体（米国特許第５，１０４，８６９号および第５，０９５，１１９号）；ジオールスル
ホンアミドおよびスルフィニル（米国特許第５，０９８，９２４号）；修飾ペプチド（米
国特許第５，０９５，００６号）；ペプチジルβ－アミノアシルアミノジオールカルバメ
ート（米国特許第５，０８９，４７１号）；ピロールイミダゾロン（米国特許第５，０７
５，４５１号）、フッ素および塩素スタチン（ｓｔａｔｉｎｅ）またはスタトン（ｓｔａ
ｔｏｎｅ）含有ペプチド（米国特許第５，０６６，６４３号）；ペプチジルアミノジオー
ル（米国特許第５，０６３，２０８号および第４，８４５，０７９号）；Ｎ－モルホリノ
誘導体（米国特許第５，０５５，４６６号）；ペプスタチン誘導体（米国特許第４，９８
０，２８３号）；Ｎ－複素環式アルコール（米国特許第４，８８５，２９２号）；レニン
に対するモノクローナル抗体（米国特許第４，７８０，４０１号）；ならびに種々の他の
ペプチドおよびそのアナログ（米国特許第５，０７１，８３７号、同第５，０６４，９６
５号、同第５，０６３，２０７号、同第５，０３６，０５４号、同第５，０３６，０５３
号、同第５，０３４，５１２号、および同第４，８９４，４３７号）である。
【０１８８】
　細胞接着分子に結合して白血球がそのような分子に結合する能力を阻害する薬剤として
は、ポリペプチド薬剤が挙げられる。そのようなポリペプチドとしては、従来の方法論に
従って調製されるポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体が挙げられる。そのよう
な抗体は、当該分野ですでに既知であり、抗ＩＣＡＭ１抗体および上記に記載されるよう
な他の抗体を包含する。
【０１８９】
　抗凝固薬剤としては、限定はされないが、アンクロド；抗凝血性クエン酸塩ブドウ糖溶
液；抗凝固性クエン酸塩リン酸塩ブドウ糖アデニン溶液；抗凝血性クエン酸塩リン酸塩ブ
ドウ糖溶液；抗凝固性ヘパリン溶液；抗凝固性クエン酸ナトリウム溶液；アルデパリン（
ａｒｄｅｐａｒｉｎ）ナトリウム；ビバリルジン（ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ）；ブロムイ
ンジオン；ダルテパリン（ｄａｌｔｅｐａｒｉｎ）ナトリウム；デシルジン（Ｄｅｓｉｒ
ｕｄｉｎ）；ジクマロール；ヘパリンカルシウム；ヘパリンナトリウム；リアポレート（
ｌｙａｐｏｌａｔｅ）ナトリウム；ナファモスタットメシレート（Ｎａｆａｍｏｓｔａｔ
　Ｍｅｓｙｌａｔｅ）；フェンプロクーモン；チンザパリン（ｔｉｎｚａｐａｒｉｎ）ナ
トリウム；およびワルファリンナトリウムが挙げられる。
【０１９０】
　ヘパリンは、発達中の卒中の症状を安定化させることが可能であるが、抗凝固剤は、急
性完全卒中では役に立たず（かつ恐らく危険である）、脳または他の器官への出血の可能
性が増加するので、高血圧では禁忌である。タイミングが議論されているが、抗凝固剤は
、再発性心臓性塞栓を予防するために開始することが可能である。組織プラスミノゲンア
クチベーターおよびストレプトキナーゼを含む血餅溶解薬剤は、急性卒中の非常に初期の
処置について評価されている。ニモジピンは、近年、虚血性卒中後の生存および臨床治療
結果を改善することが判明している。
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【０１９１】
　アスピリン以外では、チクロピジンが、卒中処置に有益であることが判明している別の
抗血小板薬剤である。動脈内膜切除は、徴候のある内頚動脈の７０～９９％の狭小を有す
る患者で示され得る。しかし、大部分の専門家は、頚動脈の動脈内膜切除が、基底椎骨系
に関するＴＩＡを有する患者、過去の卒中に由来する著しい障害を有する患者、または卒
中が発達中の患者では示されないことに同意している。
【０１９２】
　ＨＭＧ－ＣｏＡ（３－ヒドロキシ－３－メチルグルタリル－コエンザイムＡ）レダクタ
ーゼは、コレステロール生合成での律速反応を触媒するミクロソーム酵素である（ＨＭＧ
－ＣｏＡ６メバロネート）。ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターは、ＨＭＧ－Ｃｏ
Ａレダクターゼを阻害し、その結果、コレステロールの合成を阻害する。多数のＨＭＧ－
ＣｏＡレダクターゼインヒビターが、高コレステロール血症を有する被験体を処置するた
めに用いられている。より近年には、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターは、卒中
の処置で有益であることが判明している（Ｅｎｄｒｅｓ　Ｍ，ら，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　
Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ，１９９８，９５：８８８０－５）。
【０１９３】
　本発明の薬剤と共投与するために有用なＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターとし
ては、限定はされないが、シンバスタチン（米国特許第４，４４４，７８４号）；ロバス
タチン（米国特許第４，２３１，９３８号）；プラバスタチンナトリウム（米国特許第４
，３４６，２２７号）；フルバスタチン（ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ）（米国特許第４，７
３９，０７３号）；アトルバスタチン（ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ）（米国特許第５，２
７３，９９５号）；セリバスタチン（ｃｅｒｉｖａｓｔａｔｉｎ）；ならびに米国特許第
５，６２２，９８５号；米国特許第５，１３５，９３５号；米国特許第５，３５６，８９
６号；米国特許第４，９２０，１０９号；米国特許第５，２８６，８９５号；米国特許第
５，２６２，４３５号；米国特許第５，２６０，３３２号；米国特許第５，３１７，０３
１号；米国特許第５，２８３，２５６号；米国特許第５，２５６，６８９号；米国特許第
５，１８２，２９８号；米国特許第５，３６９，１２５号；米国特許第５，３０２，６０
４号；米国特許第５，１６６，１７１号；米国特許第５，２０２，３２７号；米国特許第
５，２７６，０２１号；米国特許第５，１９６，４４０号；米国特許第５，０９１，３８
６号；米国特許第５，０９１，３７８号；米国特許第４，９０４，６４６号；米国特許第
５，３８５，９３２号；米国特許第５，２５０，４３５号；米国特許第５，１３２，３１
２号；米国特許第５，１３０，３０６号；米国特許第５，１１６，８７０号；米国特許第
５，１１２，８５７号；米国特許第５，１０２，９１１号；米国特許第５，０９８，９３
１号；米国特許第５，０８１，１３６号；米国特許第５，０２５，０００号；米国特許第
５，０２１，４５３号；米国特許第５，０１７，７１６号；米国特許第５，００１，１４
４号；米国特許第５，００１，１２８号；米国特許第４，９９７，８３７号；米国特許第
４，９９６，２３４号；米国特許第４，９９４，４９４号；米国特許第４，９９２，４２
９号；米国特許第４，９７０，２３１号；米国特許第４，９６８，６９３号；米国特許第
４，９６３，５３８号；米国特許第４，９５７，９４０号；米国特許第４，９５０，６７
５号；米国特許第４，９４６，８６４号；米国特許第４，９４６，８６０号；米国特許第
４，９４０，８００号；米国特許第４，９４０，７２７号；米国特許第４，９３９，１４
３号；米国特許第４，９２９，６２０号；米国特許第４，９２３，８６１号；米国特許第
４，９０６，６５７号；米国特許第４，９０６，６２４号；および米国特許第４，８９７
，４０２号に記載される多数の他のものが挙げられ、それらの特許の開示は、本明細書中
に参考として援用される。
【０１９４】
　一酸化窒素（ＮＯ）は、心血管系、神経系、および免疫系で多くの生理学的役割を有す
るメッセンジャー分子として認識されている（Ｇｒｉｆｆｉｔｈ，Ｔ　Ｍら，Ｊ　Ａｍ　
Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ，１９８８，１２：７９７－８０６）。それは、血管弛緩、神
経伝達、および病原体抑制を媒介する。ＮＯは、ＮＯシンターゼによって、Ｌ－アルギニ
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ンのグアニジノ窒素から産生される（Ｍｏｎｃａｄａ，ＳおよびＨｉｇｇｓ，ＥＡ，Ｅｕ
ｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ，１９９１，２１：３６１－３７４）。内皮細胞一酸化
窒素シンターゼをアップレギュレートする薬剤としては、限定はされないが、Ｌ－アルギ
ニン、ｒｈｏ　ＧＴＰａｓｅ機能インヒビター（国際出願ＷＯ　９９／４７１５３を参照
のこと、その開示は本明細書中に参考として援用される）、およびアクチン細胞骨格構成
を破壊する薬剤（国際出願ＷＯ　００／０３７４６を参照のこと、その開示は参照により
本明細書に組み込まれるものとする）が挙げられる。
【０１９５】
　「共投与（Ｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ）」とは、本明細書で使用する場合、本
発明の２つ以上の化合物（例えば、ＩＬ１ＲＬ－１核酸および／またはポリペプチド、な
らびに例えば心血管状態の処置で有益であることが既知の薬剤（例えば、抗凝固薬剤））
を、単一組成物での混合物として、またはこれらの化合物が相加的効果または相乗的効果
さえも発揮することが可能な、すなわち心血管状態での心筋細胞死を減少させるに十分近
い時間で連続的に、同時に投与することをいう。
【０１９６】
　本発明は、固相核酸分子アレイも包含する。このアレイは、核酸分子、それらの発現産
物、またはそのフラグメント（核酸またはポリペプチド分子のいずれかのフラグメント）
のセットから本質的になり、このセットは、固体基板に固定された、ＩＬ１ＲＬ－１核酸
分子および少なくとも１つのコントロール核酸分子を含む。好ましい実施形態では、核酸
分子のセットは、最大数１００の異なる核酸分子を含む。重要な実施形態では、核酸分子
のセットは、最大数１０の異なる核酸分子を含む。
【０１９７】
　本発明によれば、マイクロアレイ技術の標準的ハイブリダイゼーション技術を用いて、
核酸発現のパターンを評価し、核酸発現を同定する。他の名前によっても知られているマ
イクロアレイ技術としては、ＤＮＡチップ技術、遺伝子チップ技術、および固相核酸アレ
イ技術が挙げられ、当業者には周知であり、限定はされないが、固定基板上で、同定した
核酸プローブ（例えば、ＩＬ１ＲＬ－１等の本明細書で別に記載される分子）のアレイを
得ること、レポーター分子（例えば、フルオレセイン、Ｃｙｅ３－ｄＵＴＰ、またはＣｙ
ｅ５－ｄＵＴＰ等の放射性タグ、化学発光タグ、または蛍光タグ）で標的分子を標識する
こと、標的核酸をプローブにハイブリダイズさせること、ならびに標的－プローブハイブ
リダイゼーションを評価することに基づく。標的配列と完全に一致する核酸配列を有する
プローブによって、一般に、あまり完全ではない一致を有するプローブより強力なレポー
ター－分子シグナルの検出を生じる。核酸マイクロアレイ技術で利用される多くの構成要
素および技術は、Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，第２１巻，１９９９年１月に提示さ
れており、その全内容が本明細書中に参考として援用される。
【０１９８】
　本発明によれば、マイクロアレイ基板としては、限定はされないが、ガラス、シリカ、
アルミノシリケート、ホウシリケート、金属酸化物（例えば、アルミナおよび酸化ニッケ
ル）、種々の粘土、ニトロセルロース、またはナイロンを挙げることが可能である。全て
の実施形態で、ガラス基板が好ましい。本発明によれば、プローブは、限定はされないが
、ＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、およびオリゴヌクレオチドを含む核酸の群から選択
され、天然でも合成でもよい。オリゴヌクレオチドプローブは、好ましくは、２０マー～
２５マーのオリゴヌクレオチドであり、ＤＮＡ／ｃＤＮＡプローブは好ましくは５００～
５０００塩基長であるが、他の長さを用いることも可能である。適切なプローブ長さは、
当業者によって、当該分野で公知の手順に従って決定され得る。一実施形態では、好まし
いプローブは、配列番号１および／または３で示される２以上の核酸分子のセットである
。プローブを精製して、ゲル濾過または沈降等の当業者に公知の標準的方法を用いて夾雑
物を除去することが可能である。
【０１９９】
　一実施形態では、マイクロアレイ基板を化合物で被覆して、該基板上でのプローブの合
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成を高めることが可能である。このような化合物としては、限定はされないが、オリゴエ
チレングリコールが挙げられる。別の実施形態では、基板上の結合剤または結合基を用い
て、第１のヌクレオチドまたはオリゴヌクレオチドをこの基板に共有結合させることがで
きる。これらの結合剤または結合基としては、限定はされないが、アミノ基、ヒドロキシ
基、ブロモ基、およびカルボキシ基が挙げられ得る。好ましくは、一価の位置が鎖結合に
よって占められ、残りの位置がこの反応基に結合する、アルキレン二価基またはフェニレ
ン二価基等のヒドロカルビル基を介してこれらの反応基を基板に結合させる。これらのヒ
ドロカルビル基は、約１０個までの炭素原子、好ましくは約６個までの炭素原子を含むこ
とが可能である。主鎖内に２～４個の炭素原子を含有するアルキレン基が通常好ましい。
このプロセスに関するこれらの詳細およびさらなる詳細は、例えば米国特許第４，４５８
，０６６号に開示されており、これはその全体が本明細書中に参考として援用される。
【０２００】
　一実施形態では、光指向性化学合成、光化学的脱保護、または基板へのヌクレオチド前
駆体の送達およびその後のプローブ生成等の方法を用いて、所定のグリッドパターンで、
基板上でプローブを直接合成する。
【０２０１】
　別の実施形態では、基板へのプローブの結合を高める化合物で基板を被覆することが可
能である。そのような化合物としては、限定はされないが、ポリリジン、アミノシラン、
アミノ反応性シラン（Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，第２１巻，１９９９年１月）、
またはクロムが挙げられる。この実施形態では、接触印刷様式または非接触様式（例えば
、インクジェットまたは圧電送達）でプローブを基板に塗布するためのコンピューター制
御ロボットを用いて、正確な所定の体積およびグリッドパターンで、事前合成プローブを
基板に塗布する。限定はされないが、ＵＶ照射および熱を含む方法を用いて、プローブを
基板に共有結合させることが可能である。
【０２０２】
　標的は、限定はされないが、ＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ＲＮＡ、ｍＲＮＡを含
む群から選択される核酸であり、天然でも合成でもよい。全ての実施形態で、心血管状態
を発症または有すると疑われる被験体から得た核酸分子が好ましい。本発明の特定の実施
形態では、１つ以上のコントロール核酸分子を基板に結合させる。好ましくは、コントロ
ール核酸分子によって、限定はされないが核酸の品質および結合特性；試薬の品質および
有効性；ハイブリダイゼーションの成功；ならびに分析閾値および成功を含む因子の決定
が可能になる。コントロール核酸としては、限定はされないが、ハウスキーピング遺伝子
等の遺伝子の発現産物またはそのフラグメントを挙げることが可能である。
【０２０３】
　心血管疾患マーカーのセットを選択するために、好ましくは、例えば遺伝子発現のマイ
クロアレイ分析によって生じた発現データを分析して、患者の異なるカテゴリー（患者の
各カテゴリーは、異なる心血管障害である）においてどの遺伝子が有意に差次的に発現す
るかを決定する。Ｐｅｒｍａｘコンピューターソフトウェアを用いて遺伝子発現の有意性
を決定することができるが、発現の有意差を識別することができる任意の標準統計学的パ
ッケージを用いることも可能である。Ｐｅｒｍａｘは、データの大きいアレイについて、
順列２試料ｔ検定を実行する。観察の高次元ベクトルに対して、Ｐｅｒｍａｘソフトウェ
アは、各属性についてｔ統計を算出し、最大総合的属性および最小総合的属性の順列分布
を用いて有意性を評価する。主な使用は、２つの群（例えば、コントロール健常被験体お
よび特定の心血管障害を有する被験体）間で最も異なる属性（遺伝子）を決定して、ｔ統
計値を用いて「最も異なる（ｍｏｓｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ）」およびそれらの有意レベ
ルを測定することである。
【０２０４】
　タンパク質測定方法を用いて、心血管疾患核酸分子の発現を測定して、例えば、配列番
号１および／または３にコードされるポリペプチドの発現をそれぞれ決定することによっ
て、配列番号２および／または４の発現を決定することもできる。タンパク質を特異的か
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つ定量的に測定する好ましい方法としては、限定はされないが、表面活性化レーザー脱着
イオン化（ｓｕｒｆａｃｅ　ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｌａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｉ
ｏｎｉｚａｔｉｏｎ）（ＳＥＬＤＩ；例えば、Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ　ＰｒｏｔｅｉｎＣｈ
ｉｐ　Ｓｙｓｔｅｍ）等の質量分析ベース方法、非質量分析ベース方法、２次元ゲル電気
泳動等のおよび免疫組織化学ベース方法が挙げられる。
【０２０５】
　当業者に公知の手順を介して、ＳＥＬＤＩ方法論を用いて、微視的量の腫瘍タンパク質
を気化させること、および個々のタンパク質の「指紋（ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ）」を作
製することを可能にし、それによって、単一試料中の多くのタンパク質の存在量の同時測
定が可能になる。好ましくは、ＳＥＬＤＩベースのアッセイを用いて、心血管状態、なら
びにそのような状態の病期（ｓｔａｇｅ）を特徴づけることを可能にする。そのようなア
ッセイとしては、限定はされないが、好ましくは以下の例が挙げられる。ＲＮＡマイクロ
アレイによって発見された遺伝子産物を、ＳＥＬＤＩタンパク質ディスクへの特異的（抗
体媒介）捕獲によって選択的に測定することが可能である（例えば、選択的ＳＥＬＤＩ）
。タンパク質スクリーニング（例えば、２－Ｄゲルを用いて）によって発見された遺伝子
産物を、配列番号１および／または３由来の目的の特定マーカーを可視化するために最適
化された「全タンパク質ＳＥＬＤＩ（ｔｏｔａｌ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ＳＥＬＤＩ）」によ
って分解することができる。配列番号１および／または３間から得た複数のマーカーのＳ
ＥＬＤＩ測定からの腫瘍分類の予測モデルをＳＥＬＤＩ戦略用に用いることが可能である
。
【０２０６】
　前述のマイクロアレイ法の任意のものを使用して、心血管疾患核酸の発現を決定するこ
とを、当業者に公知の慣用方法を用いておこない、タンパク質測定方法によって決定され
た発現は、心血管疾患患者用の処置戦略を選択するための予測方法として用いられるマー
カーの所定レベルに相関する可能性がある。
【０２０７】
　本発明は、以下の実施例を参照してより完全に理解される。しかし、これらの実施例は
、本発明の実施形態を説明することを意図するのみであり、本発明の範囲を制限すること
を意味するものではない。
【実施例】
【０２０８】
　（実施例１）
　（実験プロトコール：材料および方法）
　（機械的歪みデバイス）
　機械的に過負荷状態である心筋細胞の実験は、一般に、心臓周期を制御することなく細
胞を引き伸ばすことによっておこなわれており、このアプローチは、収縮対弛緩での機械
的過負荷間の区別が可能ではない。本研究では、本発明者らは、精密に制御された機械的
歪みおよび培養心筋細胞での電気的ペーシングによって、とりわけどのように心筋細胞機
械的伝達が心臓周期によって調節されるかを調査し、かつそのような調節に関与する遺伝
子を同定することが可能になるユニークな実験システムを設計および構築した。
【０２０９】
　ペーシング－歪みデバイス。機械的刺激へのアプローチでは、シリコーンエラストマー
膜の下面と接触して、空間的等方性二軸歪みプロファイルをこの膜に適用する複数のプラ
テンを持つ装置を用いた（Ｓｃｈａｆｆｅｒ　ＪＬら，Ｊ　Ｏｒｔｈｏｐ　Ｒｅｓ，１９
９３，１２：７０９－７１９；ならびに１９９９年７月１６日出願の米国仮特許出願、表
題「ＡＮ　ＡＰＰＡＲＡＴＵＳ　ＦＯＲ　ＳＴＵＤＹＩＮＧ　ＭＹＯＣＡＲＤＩＡＬ　Ｍ
ＥＣＨＡＮＩＣＡＬ　ＯＶＥＲＬＯＡＤ　ＨＹＰＥＲＴＲＯＰＨＹ　ＡＮＤ　ＵＳＥＳ　
ＴＨＲＥＦＯＲ」、Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｔ．Ｌｅｅ、担当代理人整理番号第１０００３８．
１３０号およびエクスプレスメール番号ＥＬ１１０２４３７８１ＵＳ）。ステッパーモー
ターを用いて各プラテンの配置を制御することによって、異なる大きさの歪みで６つの個
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別の７８ｍｍ膜を１度に引き伸ばすことができる。測定したグリーン歪みは、１～１４％
の歪みで約±０．２５％までの正確さである（Ｃｈｅｎｇ　ＧＣ，ら，Ｃｉｒｃ　Ｒｅｓ
，１９９７，８０：２８－３６；Ｂｒｏｗｎ　ＴＤ，Ｊ　Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ，２
０００，３３：３－１４）。この試験全体にわたって、８％二軸歪みを用いた。
【０２１０】
　心臓周期に対する機械的歪みのタイミングを制御するために、コンピューターは、各皿
を電気的にペーシングし、機械的歪みおよび電気インパルス間の位相と、電気インパルス
持続期間と、インパルスの電圧とを制御した。さらに、電気インパルスは、交流極性を持
ち、電極でのｐＨ勾配等の電気化学的作用を最小にした。２つの出力をそれぞれ、各皿中
の単一セットの電極に接続した。皿毎に約５００オームの抵抗と並行して皿をペーシング
した。
【０２１１】
　２つの電源によって、正および負の電圧源を供給した（６５４５Ａ，Ｈｅｗｌｅｔｔ　
Ｐａｃｋａｒｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ）。制御回路を二部分に分
割した：高電圧回路および低電圧またはデジタルシグナル回路。高電圧回路は、入力シグ
ナルにもとづいて、出力を切り換えるゲートであった。低電圧回路は、コンピューターか
らの２つの制御シグナルを受信し、かつ加減抵抗器からのパルス幅を受け、該加減抵抗器
は、正および負の電圧ゲート両方を制御した。低電圧回路は、０～１２０Ｖ　ＤＣ振幅お
よび２～３７ｍｓ持続期間の間の電圧パルスを可能にした。光によって、パルスの連続的
モニタリングが与えられ、回路のタイミングおよびキャリブレーションをオシロスコープ
によって確証した。
【０２１２】
　各皿に対する電極は、皿の内面の基台にある、すなわち変形可能な膜の真上にある２つ
のアーク状ＡｇＣｌ２線電極であった。電極は、予め作製され、エタノール消毒され、各
実験の直前に皿に設置して、銀からの潜在的毒性を最小にした。この方法を用いて、２４
時間実験で細胞死も剥離も観察されなかった。各アークは、１２０度であった。本発明者
らは、二次元有限要素分析を実行して、この配置を有するポテンシャル場の均一性を評価
した。これらの計算値によって、｛２乗平均｝＝２９％のポテンシャル場での空間的変動
を評価する。したがって、このシステムによって、電圧場での比較的小さい変動を持つ高
度に均一な二軸機械的歪みが与えられる。
【０２１３】
　機械的刺激プロトコール。本発明者らは、「収縮期相」中に与えた歪みに対する電気的
刺激による心臓周期の三分の一の間のみ、および「弛緩期相」中で与えた歪みに対する弛
緩期相での心臓周期の三分の一の間のみそれぞれで、歪みを与えた。この研究に用いた条
件は、（１）コントロール；（２）歪み（ペーシングなし）；（３）ペーシング（歪みな
し）；（４）収縮期相中に与えた歪み；および（５）弛緩期相中に与えた歪みであった。
【０２１４】
　１日齢Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット由来の新生児ラット心室筋細胞（ＮＲＶＭ
）を従来記載の方法（Ｓｐｒｉｎｇｈｏｒｎ　ＪＰ，およびＣｌａｙｃｏｍｂ　ＷＣ．，
Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ，１９８９；２５８：７３－７８；Ａｒｓｔａｌｌ　Ｍ　Ａら，Ｊ　
Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ，１９９８，３０：１０１９－２５）によって単離し
た。７％ＦＣＳを含有するＤＭＥＭ中で、２，０００，０００細胞／皿の密度で被覆膜皿
にＮＲＶＭをプレートして、２４時間インキュベートした。およそのコンフルエンスは、
８５～９０％であった。その後、ハンクス平衡塩溶液（ＨＢＳＳ、１３８ｍＭ　ＮａＣｌ
、５．３ｍＭ　ＫＣｌ、４．０ｍＭ　ＮａＨＣＯ３、１．３ｍＭ　ＣａＣｌ２、０．５ｍ
Ｍ　ＭｇＣｌ２、０．４ｍＭ　ＭｇＳＯ４、０．４ｍＭ　ＫＨ２ＰＯ４、０．３ｍＭ　Ｎ
ａ２ＨＰＯ４、５．６ｍＭグルコース；Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．
，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ）１０ｍｌで２回洗浄して、０．２％ＦＣＳ含有ＤＭＥＮを
２６ｍｌ用いて４８～７２時間インキュベートすることによって、ＮＲＶＭを静止状態に
した。
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【０２１５】
　これらの細胞培養条件では、細胞は、４０～６０拍動／分で拍動する。この速度では、
本発明者らは、７０拍動／分の速度でペーシングすると、無視できる程度の競合を観察し
た。本発明者らは、施行捕獲実験（ｔｒｉａｌ　ｃａｐｔｕｒｅ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
）を実行した。各皿上の９つの位置をサンプリングした。捕獲効率は、全ての位置で類似
であり、最大捕獲は、６０Ｖでかつ１０ｍｓのパルス幅を超えて生じた。したがって、１
．２Ｈｚ（７０拍動／分）の速度で１０ｍｓのインパルス持続時間を持つ７０Ｖの電圧を
選択した。これらの条件下では、本発明者らは、部分的細胞剥離を観察しなかった。
【０２１６】
　転写プロファイリング。無血清培地でフィブロネクチン被覆膜上で４８時間培養したラ
ット新生児心筋細胞を用いて、ＤＮＡマイクロアレイ実験を実行した。３０分の期間にわ
たって収縮期中のみで与えた８％歪みで細胞を変形させ、その後の歪み条件およびペーシ
ング条件なしで６時間後ＲＮＡを調製した。この時間点は、遺伝子テネイシン（心筋細胞
に対する正のコントロール）がこの時間点で誘導されるかを実証する先行試験にもとづい
た。Ａｆｆｙｍａｔｒｉｘ　ＧｅｎｅＣｈｉｐ　ＲＧＵ３４Ａ（Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ，
Ｉｎｃ．，Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ．）を用いて、ＤＮＡマイクロアレイハイブリ
ダイゼーション実験を実行した。Ａｆｆｙｍａｔｒｉｘソフトウェアを用いて、データを
分析した。
【０２１７】
　ノーザン分析。ＧｅｎＢａｎｋ配列を用いたＰＣＲによって、差次的に発現する遺伝子
に対するｃＤＮＡクローンを得た。各クローンを５’および３’末端両方からシーケンシ
ングして、アイデンティティを確認した。ＮＲＶＭの３つの異なる供給源を用いた少なく
とも３つの独立した実験で、ノーザンブロットハイブリダイゼーション分析によって、Ｄ
ＮＡマイクロアレイでの正のエレメントを確認した。チオシアン酸グアニジウムおよびフ
ェノールクロロホルム法（Ｃｈｏｍｃｙｚｎｓｋｉ，ら，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，
１９８７，１６２：１５６－１５９）によって、全ＲＮＡを単離した。ノーザンブロッテ
ィングのために、１．０％アガロース－ホルムアルデヒドゲル（２．０ｍｏｌ／ｌ）にＲ
ＮＡ１５μｇを添加して、ナイロン膜（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈ　ＡＢ，Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）に移し、ＵＶ　Ｓｔｒａｔａｌｉｎｋｅ
ｒ（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ，Ｉｎｃ．，Ｌａ　Ｊｏｌｌａ，ＣＡ）を用いてＵＶ架橋した
。各プローブを、ＥｘｐｒｅｓｓＨｙｂ溶液（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ｌａｂｓ．，Ｉｎｃ．
，Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ）に６８℃で１時間ハイブリダイズした。２ｘＳＳＣ　００
５％ＳＤＳ溶液で該膜を３０～４０分間室温で３度洗浄し、４０分間５０℃で連続振とう
しながら０．１ｘＳＳＣ　０．１％ＳＤＳ溶液で洗浄した。該膜を－８０℃でフィルムに
さらして、Ｏｐｔｉｍａｓ　５．０ソフトウェア（Ｏｐｔｉｍａｓ　Ｃｏ．／Ｍｅｄｉａ
　Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ，Ｓｉｌｖｅｒ　Ｓｐｒｉｎｇｓ，ＭＤ）を用いて、Ｘ線写真
を走査および分析した。膜上のエチジウム染色２８Ｓリボソームサブユニットに濃度測定
ユニットを規格化した。
【０２１８】
　結果。図１は、培養新生児心筋細胞での８％周期的機械的歪みによるＩＬ１ＲＬ－１ｍ
ＲＮＡ発現誘導の経時変化（初期（左側）、後期（右側））を示す。最大誘導が３時間目
に生じて１５時間維持される。
【０２１９】
　図２は、培養新生児ラット心筋細胞内のＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の誘導への３時間
での８％機械的歪み、アンギオテンシンレセプター阻害（ＡＲＢ、ＣＰ－１９１１６、１
００ｎＭ）、アンギオテンシンＩＩ（Ａｎｇ　ＩＩ、５０ｎＭ）、インターロイキン－１
β（ＩＬ－１β、１０ｎｇ／ｍｌ）、およびホルボールエステル（ＰＭＡ、２００ｎＭ）
の効果を示す。歪みによるＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の誘導は、アンギオテンシンレセ
プター阻害によって阻害されなかった。さらに、アンギオテンシンＩＩでの処理は、ＩＬ
１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現を誘導しなかった。ＩＬ－１βおよびＰＭＡ両方での処理は、機
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械的歪みの不在下でのＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の誘導に関連していた。
【０２２０】
　図３は、ＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の誘導への８％機械的歪み、過酸化水素（Ｈ２Ｏ

２、１００ｕＭ）、および酸化防止剤ＴＩＲＯＮ（１０ｍＭ）の効果を示す。機械的歪み
の不在下でＨ２Ｏ２によって誘導され、かつＴＩＲＯＮによって阻害される機械的に誘導
されるテネイシン－Ｃ遺伝子のｍＲＮＡ発現とは異なり、Ｈ２Ｏ２は、歪みの不在下では
ＩＬ１ＲＬ－１を誘導せず、歪みに誘導されるＩＬ１ＲＬ－１の誘導を阻害する。ＴＩＲ
ＯＮは、歪みの不在および存在下で、ＩＬ１ＲＬ－１のｍＲＮＡ発現をわずかに減衰させ
た。
【０２２１】
　図４は、８％機械的歪みによるＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の誘導へのアクチノマイシ
ンＤ（５μｇ／ｍｌ、左側）およびシクロヘキサミド（１０μｇ／ｍｌ、右側）の効果を
示す。アクチノマイシンＤおよびシクロヘキサミドを機械的歪み中に適用した。アクチノ
マイシンＤは、２時間目および４時間目両方でＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の誘導を阻害
し、歪みに応答したＩＬ１ＲＬ－１の誘導は、ＩＬ１ＲＬ－１の増加転写が原因であるこ
とが示唆された。タンパク質合成阻害剤であるシクロヘキサミドは、歪みに応答したＩＬ
１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の誘導を阻害し、新規タンパク質合成がＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ
発現の誘導に必要であることが示唆された。
【０２２２】
　図５は、培養新生児心筋細胞でのＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現への８％機械的歪み単独
の効果、８％機械的歪みをインターロイキン－１β（ＩＬ－１β、１０ｎｇ／ｍｌ）と組
み合わせた場合の効果、および歪み不在下でのホルボールエステル（ＰＭＡ、１００ｎｇ
／ｍｌ）の効果を示す。ＩＬ－１βおよび機械的歪み単独の両方は、ＩＬ１ＲＬ－１ｍＲ
ＮＡ発現を誘導したが、ＩＬ－１βの存在下での機械的歪みによるＩＬ１ＲＬ－１の誘導
がさらには増加せず、機械的歪みおよびＩＬ－１βは、相乗効果的または加法的様式では
ＩＬ１ＲＬ－１誘導へ作用しないことが示唆された。ＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の最も
強力な誘導は、ＰＭＡを用いた場合に見られた。ＩＬ１ＲＬ－１ｍＲＮＡ発現の誘導に対
する順位効果（ｒａｎｋ　ｏｒｄｅｒ　ｐｏｔｅｎｃｙ）は、ＰＭＡ＞歪み＞ＩＬ－１β
である。
【０２２３】
　図６は、０、１、３、６、９時間、新生児ラット心筋細胞を８％歪みにさらしたことを
示す。ＲＮｅａｓｙキットを用いて全ＲＮＡを単離した。１％アガロース－ホルムアルデ
ヒドゲル上で全ＲＮＡ５μｇを大きさ毎に分離して、ナイロン膜に移した。ＵＶ光での架
橋後、Ｖ－ＡＴＰａｓｅＢサブユニットに特異的な３２Ｐ標識プローブに膜をハイブリダ
イズさせた。その後、増感紙を用いて該膜をＸ線フィルムに３時間－８０℃でさらした。
【０２２４】
　（実施例２）
　（概要：）
　サイトカインおよび心外傷。ストレス活性化サイトカインは、心外傷および病態生理学
的症状の多くの形態に関与しており、最も特徴的なものは、腫瘍壊死因子－α、インター
ロイキン－１、およびインターロイキン－６である。これらの分子は、正常心臓で構成的
には発現しないが、虚血および再灌流の間または血行力学的過負荷で急速に誘導され、そ
れらがストレス、外傷、または成長刺激への初期心筋応答に重要な役割を果たしているこ
とが示唆される（Ｍａｎｎ　ＤＬ，Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ａｎｄ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｆａｃｔ
ｏｒ　Ｒｅｖｉｅｗｓ．１９９６；７：３４１－３５４；Ｓｔ．Ｊｏｈｎ　Ｓｕｔｔｏｎ
　ＭＧ，ら　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．２０００；１０１：２９８１－２９８８）。しか
し、サイトカインは、虚血性心臓疾患および心不全を含む病的心筋症状で安定に発現する
ことも判明しており、芳しくない予後に関連している（Ｐｕｌｋｋｉ　ＫＪ，ら　Ａｎｎ
ａｌｓ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ．１９９７；２９：３３９－３４３；Ｋｕｂｏｔａ　Ｔ
，ら，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．１９９８；９５：６９３０－６９３５；
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Ａｕｋｒｕｓｔ　Ｐ，ら　Ａｍ　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ　１９９９；８３：３７６－３８２
；ＭａｃＧｏｗａｎ　ＧＡ，ら　Ａｍ　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ　１９９７；７９：１１２８
－１１３２；Ｒｏｉｇ　Ｅ，ら　Ａｍ　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ　１９９８；６８８－６９０
；Ｔｓｕｔａｍｏｔｏ　Ｔ，ら　Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ　１９９８；３１
：３９１－３９８；Ｐｒａｂｈｕ　ＳＤ，ら　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．２０００；１０
１：２１０３－２１０９；Ｍｕｒｒａｙ　ＤＲ，ら　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
．２０００；１８：４５１－４９４）。
【０２２５】
　インターロイキンレセプターを介したインターロイキン－１シグナル伝達は、多くの異
なる系内の炎症性サイトカインシグナル伝達での初期事象である（Ｔｒｅｈｕ　ＥＧ．，
Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１９９６；８：１３４１－５１）。心外傷では、イン
ターロイキン－６は、インターロイキン－１、腫瘍壊死因子－α、またはリポ多糖での刺
激に付随して心筋細胞によって産生され、虚血性心筋の再灌流の間、虚血後のリンパ液で
検出されている（Ｇｗｅｃｈｅｎｂｅｒｇｅｒ　Ｍ，ら　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１９
９９；９９：５４６－５５１）。近年認識されていることは、インターロイキン－１シグ
ナル伝達に付随する心臓疾患での反作用的な抗炎症性サイトカインの潜在的発現である。
インターロイキン－４およびインターロイキン－１０は、腫瘍壊死因子－αの合成を抑制
し、腫瘍壊死因子に対するリガンドシンク（ｌｉｇａｎｄ　ｓｉｎｋ）である可溶性腫瘍
壊死因子レセプターの放出を高めることができる（Ｊｏｙｃｅ　ＤＡ．，１９９４；Ｅｕ
ｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１１：２６９９－７０５）。インターロイキン－１０は、心不
全患者で増加し（Ｙａｍａｏｋａ　Ｍ，ら　Ｊｐｎ　Ｃｉｒｃ　Ｊ　１９９９；６３：９
５１－９５６）、拡張型心筋症患者で、腫瘍壊死因子－α血清量が増加するとき、インタ
ーロイキン－１０血清量が増加する（Ｏｈｔｓｕｋａ　Ｔ，ら　Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃ
ａｒｄｉｏｌ．２００１；３７：４１２－４１７）。
【０２２６】
　Ｔ１／ＳＴ２（ＩＬ１ＲＬ－１）：新規機械的誘導レセプター。本発明者らは、心臓で
の新規な潜在的ストレス活性化シグナル伝達経路、すなわちインターロイキン－１ファミ
リーメンバー遺伝子Ｔ１／ＳＴ２の誘導の調節を同定した。いずれの細胞型でもＴ１／Ｓ
Ｔ２の誘導、シグナル伝達、および機能についてはほとんど知られておらず、Ｔ１／ＳＴ
２は、別個の調査領域で、２つの無関係と思われる機能を有することが判明した。これら
のうち１つは、成長調節であり、他方は、免疫変調である。代償性肥大成長および免疫／
炎症性変調は、心血管疾患の病態生理学に関与している。
【０２２７】
　成長。初めに、Ｔ１／ＳＴ２遺伝子が静止状態のマウス３Ｔ３線維芽細胞の血清刺激後
のその誘導によって同定され、Ｔ１／ＳＴ２遺伝子が成長調節に関与していることが示唆
された（Ｔｏｍｉｎａｇａ　Ｓ．，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１９８９；２５８：３０
１－３０４）。後に、同グループは、完全長インターロイキン－１レセプターに相同な膜
貫通および細胞質ドメインからなるより長い転写産物を同定した（Ｙａｎａｇｉｓａｗａ
　Ｋ，ら　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ．１９９３；３１８：８３－８７）。
【０２２８】
　免疫。Ｔ１／ＳＴ２はＴヘルパー２では発現するが、Ｔヘルパー１では発現せず、該Ｔ
へルパー２および１は、適応免疫系の細胞であり、インターロイキン－４、インターロイ
キン－５、およびインターロイキン－１０を産生する（Ｙａｎａｇｉｓａｗａ　ＫＩ，ら
　Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１９９７；１２１：９５－１０３；Ｃｏｙｌｅ　ＡＪ，ら　Ｊ　
Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．１９９９；１９０：８９５－９０２）。Ｔヘルパー２細胞は、感染に対
する有益な応答を媒介するが、アレルギーおよび喘息の発症では有害である。Ｔ１／ＳＴ
２の発現とＴヘルパー２細胞でのインターロイキン－４産生との間には強い相関がある（
Ｃｏｙｌｅ　ＡＪ，ら　Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．１９９９；１９０：８９５－９０２）。　
Ｔ１／ＳＴ２は、Ｔヘルパー２への分化およびＴヘルパー２の活性化に決定的な役割を果
たしているが、Ｔヘルパー１細胞には果たしていない（Ｏ’Ｎｅｉｌｌ　ＬＡＪ，ら　Ｉ
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ｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　Ｔｏｄａｙ．２０００；２１：２０６－２０９）。
【０２２９】
　Ｔ１／ＳＴ２シグナル伝達の阻害は、肺での好酸球炎症性応答のＴヘルパー２媒介誘導
を減衰させ、Ｔヘルパー１細胞からのインターフェロン－γ分泌を改変することなしにＴ
ヘルパー２細胞からのサイトカイン分泌を阻害した（Ｃｏｙｌｅ　ＡＪ，ら　Ｊ　Ｅｘｐ
　Ｍｅｄ．１９９９；１９０：８９５－９０２）。これらの試験によって、Ｔ１／ＳＴ２
の発現は、インターロイキン－４、インターロイキン－５、およびインターロイキン－１
０の発現に有利に、サイトカインプロファイルを変化させることができることが示される
。近年、インターロイキン－１０は、心外傷の状況で抗炎症性効果を有することが判明し
た（Ｏｈｔｓｕｋａ　Ｔ，ら　Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ　２００１；３７：
４１２－４１７）。同様に、Ｔ１／ＳＴ２発現が欠如すると、心筋外傷後には有害であり
得るインターフェロン－γ発現への移行が生じる可能性がある。
【０２３０】
　まとめると、虚血／再灌流への炎症性応答でのサイトカインの役割の臨床的認識と相ま
って、成長応答および免疫機能へのＴ１／ＳＴ２の関与によって、Ｔ１／ＳＴ２活性化は
、心筋成長および再構築（リモデリング）に寄与する成長活性化またはストレス活性化シ
グナル伝達経路であることが示唆される。
【０２３１】
　Ｔ１／ＳＴ２ヌル（ｎｕｌｌ）マウスの表現型。（Ｔｏｗｎｓｅｎｄ　ＭＪ，ら　Ｊ　
Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．２０００；１９１．１０６９－１０７５）。Ｔ１／ＳＴ２ヌル（ｎｕｌ
ｌ）マウスでのＴ１／ＳＴ２の欠如は、免疫チャレンジ（ｃｈａｌｌｅｎｇｅ）の不在下
で該マウスの基礎免疫機能を損なうことはない。しかし、Ｔ１／ＳＴ２ヌル（ｎｕｌｌ）
マウスは、ＩＬ－４，ＩＬ－５、およびＩＬ－１０を生成するがＩＦＮ－γ（Ｔｈ１サイ
トカイン）を生成せず、かつ肺での好酸球湿潤中のＴヘルパー２炎症性応答（Ｔｈ２応答
）を生成する能力障害を有する。
【０２３２】
　本発明者らは、心筋細胞でのＴ１／ＳＴ２の誘導と、筋細胞シグナル伝達経路の前後関
係（ｃｏｎｔｅｘｔ）内の生／死シグナル伝達へのその関与との試験を始めた。下記に提
示する予備試験では、Ｔ１／ＳＴ２は、インターロイキン－１および機械的歪みに応答し
て、心筋細胞で誘導されることおよびインターロイキン－１によるＴ１／ＳＴ２の誘導は
ＮＦ－κＢ活性化に依存することが示される。Ｔ１／ＳＴ２ｍＲＮＡも、インターロイキ
ン－１に応答してヒト成人脈管平滑筋細胞で誘導される。Ｔ１／ＳＴ２タンパク質は、イ
ンビボと、不安定なプラークを有する患者由来のヒト大動脈組織とでの心筋虚血後早期に
マウス心臓で発現する。
【０２３３】
　（結果：）
　インビトロ試験。以下の試験によって、ＮＦ－κＢの活性化を介していると考えられる
機械的歪みおよびインターロイキン－１によるＴ１／ＳＴ２の誘導を実証する。より豊富
な転写産物は可溶性アイソフォームであったが、Ｔ１／ＳＴ２の両転写産物（すなわち、
ＩＬ１ＲＬ－１Ｓ可溶性転写産物およびＩＬ１ＲＬ－１Ｍ膜転写産物）を心筋細胞での歪
みによって誘導する。培養新生児心筋細胞での機械的歪みによって、Ｔ１／ＳＴ２ｍＲＮ
Ａを誘導する（図８）。
【０２３４】
　培養新生児心筋細胞での機械的歪みによってＴ１／ＳＴ２ｍＲＮＡを誘導する。先行し
て記載されるように、新生児ラット心室筋細胞をコラゲナー消化によって単離し、培地１
３ｍｌ中で、３，５００，０００細胞／皿の密度でフィブロネクチン被覆シリコン膜皿に
播種した（Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｋ，ら　Ｊ　Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．１９９９；２７４：２
１８４０－２１８４６）。この技術によって、９５％以上の筋細胞を有する培養物が生成
される。先行して記載されるように、均一な二軸周期的歪みを与える装置を用いて、機械
的歪みを適用した（Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｋ，ら　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．１９９９；２
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７４：２１８４０－２１８４６）。ＲＮＡを抽出し（Ｑｉａｇｅｎ）、ラットＴ１／ＳＴ
２に特異的な３２Ｐ標識６００ｂｐＰＣＲフラグメントをプローブとして用いてノーザン
ブロッティングを実行した。最大誘導は、３時間目に生じて、９時間維持され、１５時間
までに減少する。
【０２３５】
　インターロイキン－１βおよび機械的歪み両方はそれぞれ、心筋細胞でＴ１／ＳＴ２Ｒ
ＮＡを誘導する（図９）。インターロイキン－１および歪みによるＴ１／ＳＴ２の誘導を
示す。本発明者らは、インターロイキン－１βの存在下での機械的歪みによるＴ１／ＳＴ
２の誘導はさらには増加せず、インターロイキン－１は、Ｔ１／ＳＴ２の誘導への機械的
歪みの効果に対して筋細胞を感作させない（逆もまた同じ）ことが示唆されることも見出
した。１時間の時間点は、歪みによる誘導が３時間目に飽和するため、インターロイキン
－１βの加法的効果を遮蔽するという事象に含まれた。１時間目および３時間目でのホル
ボールエステル（ＰＭＡ）の効果を２つの右側の帯に示す。Ｔ１／ＳＴ２ｍＲＮＡ発現に
対する順位効果（ｒａｎｋ　ｏｒｄｅｒ　ｐｏｔｅｎｃｙ）は、ＰＭＡ＞歪み＞インター
ロイキン－１βである。インターロイキン－１βは、ＮＦ－κＢを介してシグナル伝達し
、ＰＭＡはＰＫＣを介するので、これらの結果によって、ＮＦκＢおよびＰＫＣ両方の活
性化はＴ１／ＳＴ２の誘導に関与することが示唆される。
【０２３６】
　Ｔ１／ＳＴ２は、インターロイキン－１／インターロイキン－１レセプターシグナル伝
達を介した心筋細胞でのＮＦ－κＢ標的遺伝子の可能性がある（図１０）。本発明者らが
先行して報告した（Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｋ，ら　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．１９９９；２
７４：２１８４０－２１８４６）ことは、心筋細胞の機械的歪みは、ＮＦ－κＢを活性化
するということである。Ｔ１／ＳＴ２ＲＮＡのインターロイキン－１βおよび歪みの誘導
でのＮＦ－κＢの役割を調査するために、本発明者らは、ＮＦ－κＢＤＮＡ結合活性を減
少させるＩκＢαを過剰発現させた。ＩκＢα過剰発現アデノウイルスベクターまたはβ
－ガラクトシダーゼ対照ベクターに培養心筋細胞を感染させ、８％周期的機械的歪みまた
はインターロイキン－１（１０ｎｇ／ｍｌ）に４時間さらした。３２Ｐ標識ＩＬ１ＲＬ－
１ｃＤＮＡプローブを用いたノーザンブロッティングによってＲＮＡを分析した。ＩκＢ
αの異所性発現は、β－ガラクトシダーゼ対照ベクターで処理した細胞でのＴ１／ＳＴ２
誘導と比べて、Ｔ１／ＳＴ２－１ｍＲＮＡのインターロイキン－１β誘導を阻害し、Ｔ１
／ＳＴ２ｍＲＮＡ発現の歪み誘導を部分的に阻害した。これらの結果によって、Ｔ１／Ｓ
Ｔ２は、インターロイキン－１／インターロイキン－１レセプターシグナル伝達を介した
初期ＮＦ－κＢ標的遺伝子であることが示唆される。対照的に、ＮＦ－κＢ活性化ととも
に経路は、機械的歪みによるＴ１／ＳＴ２ＲＮＡの誘導に関与する可能性がある。Ｔ１／
ＳＴ２ｍＲＮＡも、ヒト成人脈管平滑筋細胞でインターロイキン－１によって誘導される
が、ＰＭＡまたは腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）によっては誘導されない。
【０２３７】
　上記に示した結果に加えて、本発明者らは、Ｔ１／ＳＴ２は、インターロイキン－１に
よるＮＦ－κＢに付随して誘導され、ＮＦ－κＢは、心筋細胞生存に関連することを明ら
かにした。さらに、インビトロ試験を実行して、Ｔ１／ＳＴ２活性化が細胞成長および生
存に関連することを確認する。
【０２３８】
　（インビボ試験）
　（材料および方法）
　マウスでの実験的心筋梗塞。マウスに関する実験手順は、Ｈａｒｖａｒｄ　Ｍｅｄｉｃ
ａｌ　Ｓｃｈｏｏｌ　Ｓｔａｎｄｉｎｇ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　Ａｎｉｍａｌｓに
よって認証された。先行して記載されるように冠動脈連結反応によって、実験的心筋梗塞
をマウスで構築した（１３）。冠動脈連結反応後１日および３日で心臓をマウスから採集
して、その後Ｚ－Ｆｉｘ（Ａｎａｔｅｃｈ　ＬＴＤ）を用いて該心臓を潅流固定した。そ
の後、Ｚ－Ｆｉｘ中で心臓を一晩４℃で浸漬固定した。段階的エタノール溶液での脱水後
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、Ｈｉｓｔｏ－Ｃｌｅａｒ（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）およびパラフ
ィン包埋に心臓を入れた。５ミクロン組織切片を脱パラフィン処理し、再水和して、３％
過酸化水素でインキュベートして、水ですすいだ後、リン酸緩衝食塩水ですすいだ。切片
を阻害して、１：５０抗マウスＳＴ２一次抗体（Ｍｏｒｗｅｌｌ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｓ）および１：１００抗ラットＨＲＰ結合二次抗体（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｉｅｓ）でインキュベートした。ヘマトキシリンおよびエオシンでスライドを対比染色し
た。
【０２３９】
　（ＳＴ２に対する患者試験およびＥＬＩＳＡ）
　ＨＥＡＲＴ試験。Ｈｅａｌｉｎｇ　ａｎｄ　Ｅａｒｌｙ　Ａｆｔｅｒｌｏａｄ　Ｒｅｄ
ｕｃｉｎｇ　Ｔｈｅｒａｐｙ（ＨＥＡＲＴ）試験は、米国およびカナダ内の３６の施設か
ら急性心筋梗塞（ＭＩ）である３５２人の患者を登録した無作為化二重盲検プラセボ対照
試験であった。２４時間以内にＭＩを経験した２１歳を超える男性および女性が有資格者
であった。包含および除外基準、ならびに試験設計の詳細については先行して記載されて
いる（Ｐｆｅｆｆｅｒ　Ｍ．Ａ．，ら，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９７，９５：２６
４３－２６５１；Ｇｒｅａｖｅｓ　Ｓ．Ｃ．，ら，Ａｍ．Ｊ．Ｃａｒｄｉｏｌ，１９９７
，８０：４４２－４４８；Ｓｏｌｏｍｏｎ　Ｓ．Ｄ．，ら，Ａｎｎ．Ｉｎｔｅｒｎ．Ｍｅ
ｄ．，２００１，１３４：４５１－４５８；Ａｉｋａｗａ　Ｙ．，ら，Ａｍ．Ｈｅａｒｔ
　Ｊ，２００１，１４１：２３４－２４２）。６９人の無作為に選ばれた患者由来の心筋
梗塞後１日、１４日、および９０日目から得た連続血液試料がこの試験に利用可能であっ
た。先行して記載される二重モノクローナルサンドイッチＥＬＩＳＡアッセイを用いて、
可溶性Ｔ１／ＳＴ２をアッセイした（Ｋｕｒｏｉｗａ　Ｋ．，ら，Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ，
２０００，１９：１５１－１５９）。該アッセイは、市販されている（ＭＢＬ　Ｉｎｔｅ
ｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｗａｔｅｒｔｏｗｎ，ＭＡ）。
【０２４０】
　ＰＲＡＩＳＥ試験。Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　Ａｍｌｏｄｉｐ
ｉｎｅ　Ｓｕｒｖｉｖａｌ　Ｔｒｉａｌ（ＰＲＡＩＳＥ）試験は、冠動脈疾患が原因の心
不全を有する患者でのアムロジピンの予測的大規模試験であった。この試験結果では、重
度の心不全でのアムロジピンによる利益はなかった。療法前のこの試験を始めた時点で血
液試料を抽出し、その後試験の途中で２度抽出した。可溶性Ｔ１／ＳＴ２を上述のように
アッセイした。心不全に対する重要な現行の血液試験のうちの１つは、脳ナトリウム利尿
ペプチド（ＢＮＰ）である。本発明者らは、心不全患者でのＴ１／ＳＴ量が変化するかに
ついて、かつこれらの患者でＴ１／ＳＴ２量がＢＮＰ量に相関するかについて試験した。
【０２４１】
　統計。示される各インビトロ実験を最少で３度実行した。値は、平均±標準誤差である
。一元配置ＡＮＯＶＡまたは反復測定ＡＮＯＶＡによって、適当であれば事後ボンフェロ
ーニ多重比較（ｐｏｓｔ　ｈｏｃ　Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｃｏｍｐ
ａｒｉｓｏｎ）分析を用いてデータを分析した。非正規パラメータ分布によるログ変換値
を用いて、血清値に関して回帰曲線を実行した。Ｐ値＜０．０５は統計的に有意であると
考えられた。
【０２４２】
　（結果：）
　マウス内の心筋梗塞でのＴ１／ＳＴ２タンパク質のインビボ発現。外傷心筋でのＴ１／
ＳＴ２の発現を評価するために、冠動脈連結反応を介して、マウスに実験的心筋梗塞を施
した。図１１は、心筋梗塞後１日および３日目のマウス心臓での免疫組織化学を用いたＴ
１／ＳＴ２のタンパク質発現を示す。左心室の全ての領域、すなわち正常、梗塞、および
境界地帯で、ポジティブ染色が心筋梗塞後（ＭＩ後）１日目に見られたが、心筋梗塞後３
日目には見られなかった。Ｔ１／ＳＴ２に対する染色は、１日および３日目偽手術対照で
は観察されなかった。これらの結果によって、Ｔ１／ＳＴ２タンパク質は、３日目に見ら
れる梗塞および境界地帯へのマクロファージの遊走前の梗塞後再構築（リモデリング）の
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早期位相中の急性外傷に応答して発現することが示唆される。これらの試験に用いたモノ
クローナル抗体は、Ｔ１／ＳＴ２の可溶型および膜型間の識別はしない。
【０２４３】
　可溶性Ｔ１／ＳＴ２は、心筋梗塞後１日目の患者の体循環で増加する。可溶性Ｔ１／Ｓ
Ｔ２は、心筋細胞で高度に誘導され、Ｔ１／ＳＴ２タンパク質は、実験的心筋梗塞後のマ
ウス心筋で高度に発現するので、本発明者らは、可溶性Ｔ１／ＳＴ２が心筋梗塞後の患者
の体循環で増加すると仮定した。
【０２４４】
　方法および結果：二重モノクローナルサンドイッチＥＬＩＳＡアッセイを用いて、本発
明者らは、心筋梗塞当日（１日目）と、心筋梗塞後１４日および９０日目とでＨＥＡＲＴ
試験の６９人の参加者から得た血液試料をアッセイした。図１２ａに示すように、全身性
Ｔ１／ＳＴ２タンパク質は、１４日目（平均±標準誤差０．９８±０．０６ｎｇ／ｍｌ；
範囲０．２５から３．４２ｎｇ／ｍｌ）および９０日目（平均±標準誤差０．７９±０．
０７ｎｇ／ｍｌ；範囲０．０２から３．５３ｎｇ／ｍｌ；１４日目対９０日目Ｐ＝ＮＳ）
と比べて、心筋梗塞後１日目で有意に増加した（平均±標準誤差３．８±０．４ｎｇ／ｍ
ｌ、ｐ＜０．００１；範囲０．３２から１７．４２ｎｇ／ｍｌ）。９０日目の平均値は、
健康な対照に対する公表平均値と類似であった（Ｋｕｒｏｉｗａ　Ｋ．，ら，Ｈｙｂｒｉ
ｄｏｍａ，２０００，１９：１５１－１５９）。全身性Ｔ１／ＳＴ２タンパク質量は、図
１２ｂに示すピーククレアチンキナーゼ量（ｒ＝０．４１、ｐ＜０．００１）と正に相関
していた。高全身性ＳＴ２タンパク質量も、図１２ｃの四分位点分析（ｐ＝０．０３）に
示すように、心筋梗塞後１日目の低駆出率に関連していた。
【０２４５】
　結論：これらの結果によって、心筋外傷の程度と心筋梗塞の臨床状況での体循環への可
溶性Ｔ１／ＳＴ２の合成および分泌との間の協調した調節が示唆される。
【０２４６】
　可溶性Ｔ１／ＳＴ２は、重度の慢性心不全患者の体循環で増加する。この試験によって
、重度の慢性心不全患者の血清中の可溶性Ｔ１／ＳＴ２量が、心不全で増加する神経ホル
モンであるＢＮＰ、ＰｒｏＡＮＰ、およびノルエピネフリンの量に関連するという仮定を
試験した。
【０２４７】
　方法および結果：Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　Ａｍｌｏｄｉｐｉ
ｎｅ　Ｓｕｒｖｉｖａｌ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　２試験（ＰＲＡＩＳＥ－２）心不全試
験（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ機能クラスＩＩＩまたはＩ
Ｖ、終点：死亡率または移植）の神経ホルモン補試験から得た血清試料、臨床変数、およ
び神経ホルモン量を用いた。ＰＲＡＩＳＥ－２試験は、非虚血性病因のうっ血性心不全患
者の生存へのアムロジピン１０ｍｇ／日の効果を評価する複数の試験機関にまたがった無
作為化二重盲検比較群プラセボ対照試験であった。試験は、米国およびカナダの２４０の
拠点から採用した患者からなっていた。神経ホルモン補試験は、主試験に参加している２
６の施設から採用した１８１人の患者からなっていた。主ＰＲＡＩＳＥ－２および神経ホ
ルモン補試験両方は、参加機関の倫理調査委員会によって認証された。患者は、年齢が少
なくとも１８歳であり、非虚血性病因の心不全であり、症状が休止状態かまたは最小程度
（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ機能クラスＩＩＩまたはＩＶ
）であり、かつ３０％より低い左心室駆出率を持つ場合に有資格者であった。全ての患者
は、少なくとも３ヶ月間ＡＣＥ阻害剤およびジゴキシンでの治療中であった。患者は、最
近または遠い過去に狭心症の病歴を有していた場合は除外された。
【０２４８】
　Ｔ１／ＳＴ２、神経ホルモン、および酸化ストレスの測定に対するアッセイ。基線およ
び２週目で血液試料を評価した（表１）。サンドイッチ二重モノクローナル抗体ＥＬＩＳ
Ａ法（Ｍｅｄｉｃａｌ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｃｏ．
，Ｌｔｄ．，Ｎａｇｏｙａ，Ｊａｐａｎ）を用いて、製造元の指示にしたがって可溶性Ｔ
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１／ＳＴ２を測定した。要約すると、抗ヒトＴ１／ＳＴ２抗体で被覆したマイクロウエル
で、血清試料または標準物質をインキュベートした。洗浄後、ペルオキシダーゼ結合抗ヒ
トＴ１／ＳＴ２抗体をマイクロウエルに添加して、インキュベートした。さらに洗浄した
後、ペルオキシダーゼ基質を添加して、４５０ｎｍでの光学密度を測定した。循環カテコ
ールアミン（ノルエピネフリン、エピネフリン、ドーパミン）、アンギオテンシンＩＩ、
ナトリウム利尿ペプチド（プロ心房ナトリウム利尿ペプチド（Ｐｒｏ－ＡＮＰ）、脳ナト
リウム利尿ペプチド（ＢＮＰ））、および酸化ストレス指標（マロンジアルデヒド、アド
レノルチン）を先行して記載されるように測定した（Ｄｈａｌｌａ　ＫＳ，ら，Ｍｏｌ　
Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ，１９８９；８７：８５－９２；Ｍｏｅ　ＧＷ，ら，Ａｍ　Ｈ
ｅａｒｔ　Ｊ，２０００；１３９：５８７－９５）。試験登録時に入手した１６２人の患
者由来および試験登録後２週間目で入手した同患者のうち１３５人由来の試料に関してＴ
１／ＳＴ２血清測定を実行した。基線Ｔ１／ＳＴ２量は、基線ＢＮＰ量（ｒ＝０．３５１
１、ｐ＜０．０００１）、基線ＰｒｏＡＮＰ量（ｒ＝０．３５９８、ｐ＜０．０００１）
、および基線ノルエピネフリン量（ｒ＝０．３８５４、ｐ＜０．０００１）に相関してい
た（表２）。Ｔ１／ＳＴ２での変化（２週間目のＴ１／ＳＴ２量－試験登録時のＴ１／Ｓ
Ｔ量）は、基線ＢＮＰ（ｐ＜０．０００１）および基線ＰｒｏＡＮＰ（ｐ＜０．０００１
）であるように、死亡率または移植の一変量の予測子として有意であった（ｐ＝０．０４
８）（表３）。ＢＮＰおよびＰｒｏＡＮＰを含む多変量モデルでは、Ｔ１／ＳＴ２での変
化は、ＢＮＰおよびＰｒｏＡＮＰから独立した死亡率または移植の独立予測子として依然
として有意であった（表４）。
【０２４９】
　（表１　基線特性）
【０２５０】
【表１】

　（表２　臨床変数および神経ホルモンに対するＳＴ２の関連：スペアマンの相関（Ｓｐ
ｅａｒｍａｎ　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ））
【０２５１】
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【表２】

Ｒ（スペアマンの相関係数（Ｓｐｅａｒｍａｎ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｃｏｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｔ））；Ｎ（試料番号）。基線（登録時の値）；＊変化（２週間目の値－試験登
録時の値）。
【０２５２】
　（表３　死亡率および移植（終点）の一変量の予測子）
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【０２５３】
【表３】

基線（試験登録時の値）；＊変化（２週間目の値－試験登録時の値）。
【０２５４】
　（表４　死亡率および移植（終点）の多変量の予測子：ＳＴ２の予測値）
【０２５５】

【表４】

基線（試験登録時の値）；＊変化（２週間目の値－試験登録時の値）。
【０２５６】
　（実施例３）
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　（方法）
　試験集団。心筋梗塞での血栓崩壊（ＴＩＭＩ）１４試験は、１９９７年３月～１９９８
年７月におこなわれたＳＴセグメント増加ＭＩを有する患者に対する組み合わせ再灌流療
法の無作為化非盲検用量範囲探索（ｄｏｓｅ－ｒａｎｇｉｎｇ）試験であった。特に、こ
の試験は、４つの異なる血栓崩壊の組み合わせ（すなわちアブシキシマブ単独、アルテプ
ラーゼ単独、アルテプラーゼの減少用量とともにアブシキシマブ、およびストレプトキナ
ーゼの減少用量とともにアブシキシマブ）を比較する血管造影試験であった（Ａｎｔｍａ
ｎ　ＥＭら，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９９；９９：２７２０－３２；Ａｎｔｍａｎ
　ＥＭら，Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ，２０００；２１：１９４４－５３）。ＥＮＴＩＲＥ
－ＴＩＭＩ２３試験は、全量のテネクテプラーゼ（ｔｅｎｅｃｔｅｐｌａｓｅ）およびア
ブシキシマブに加えた半分量のテネクテプラーゼ（ｔｅｎｅｃｔｅｐｌａｓｅ）を含む薬
理学的再灌流の様々な形態を用いた補助的抗トロンビン療法としてエノキサパリン（ｅｎ
ｏｘａｐａｒｉｎ）を評価する、２０００年２月～２００１年９月におこなわれた非盲検
用量範囲探索（ｄｏｓｅ－ｒａｎｇｉｎｇ）の複数の試験機関にまたがった試験であった
（Ａｎｔｍａｎ　ＥＭら，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．２００２；１０５：１６４２－９）
。両試験では、患者は、６時間（ＥＮＴＩＲＥ）または１２時間（ＴＩＭＩ　１４）以内
に少なくとも３０分間の虚血性不快感に適格な症状発生を有し、かつ２つの隣接する前胸
部心電図誘導（ｌｅａｄ）で少なくとも０．１ｍＶ　ＳＴセグメント増加を示した場合、
包含されるに値した。両試験に対する除外基準としては、出血危険性の増加、重度の腎不
全、および心臓性ショックが挙げられた。
【０２５７】
　実験室分析。ＴＩＭＩ　１４での登録後の、基線、１時間、３時間、１２時間、および
２４時間目で採取した血清試料を評価した。ＥＮＴＩＲＥ試験から得た血清試料は、基線
のみで利用可能であった。試料採取の６０分以内で血清を単離して、試料が－７０℃で維
持されるＴＩＭＩ　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｃｏｒｅ　Ｌａｂ（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）に輸
送するまで－２０℃またはそれより低温度で保存した。サンドイッチ二重モノクローナル
抗体ＥＬＩＳＡ法（Ｍｅｄｉｃａｌ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．，Ｎａｇｏｙａ，Ｊａｐａｎ）を用いて、可溶性ＳＴ２を測定し
た。抗ヒトＳＴ２抗体で被覆したマイクロウエルで、血清試料または標準物質をインキュ
ベートした。洗浄後、ペルオキシダーゼ結合抗ヒトＳＴ２抗体をマイクロウエルに添加し
て、インキュベートした。再度洗浄した後、ペルオキシダーゼ基質を添加して、４５０ｎ
ｍでの光学密度を測定した。高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓ－ＣＲＰ，Ｄａｄｅ－Ｂｅ
ｈｒｉｎｇ　Ｉｎｃ，Ｄｅｅｒｆｉｅｌｄ，ＩＬ）、クレアチンキナーゼＭＢイソ酵素（
ＣＫ－ＭＢ）、Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド（ＳＨＩＯＮＯＲＩＡ　ＢＮＰ，Ｓｈｉｏｎ
ｏｇｉ，Ｏｓａｋａ，Ｊａｐａｎ）、および心臓トロポニンＩ（ＡＣＳ：１８０，Ｂａｙ
ｅｒ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，Ｔａｒｒｙｔｏｗｎ，ＮＹ）を以前に記載された方法を
用いて測定した（Ｍｏｒｒｏｗ　ＤＡら，Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ．１９９
８；３１：１４６０－５；Ｍｏｒｒｏｗ　ＤＡら，Ｃｌｉｎ　Ｃｈｅｍ．２０００；４６
：４５３－４６０）。最初の２４時間で３時間目、かつ６から８時間の間隔で、入院時の
拠点で局所的にクレアチンキナーゼイソ酵素量を測定した。試料の利用可能性に起因して
、ＥＮＴＩＲＥ－ＴＩＭＩ２３から得た試料では、ＢＮＰ量を測定したが、ＴＩＭＩ　１
４では測定しなかった。
【０２５８】
　統計学的分析。患者を、試験への登録時での彼らのＳＴ２血清量を基礎として、四分位
に分割した。平均および第２５～７５百分位を用いて、ＳＴ２量を記載する。連続変数に
対してクラスカルワーリス検定（Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ　ｔｅｓｔ）を、かつカ
テゴリー変数に対してχ２検定を用いて、基線臨床特性およびＳＴ２の四分位間の関連を
分析した。非母数（スペアマンの（Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓ））相関係数を用いて、ＳＴ２
および他の連続基線変数間の相関を試験した。臨床試験結果との関連を評価するために、
ウイルコクソンの順位和検定（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ　ｒａｎｋ－ｓｕｍ　ｔｅｓｔ）を用い
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て、試験終点を満たした患者と満たさなかった患者との間でＳＴ２を比較した。ＳＴ増加
心筋梗塞（ＳＴＥＭＩ）での死亡率の確立された予測子に対する期間を含むロジステイッ
ク回帰を用いて、治療結果とのＳＴ２の関連の多変量分析を実行した（Ｍｏｒｒｏｗ，Ｄ
Ａら，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　２０００；Ｏｃｔｏｂｅｒ　２４；１０２（１７）：２
０３１－７）。述べたところ以外では、提示する結果は、組み合わせたＴＩＭＩ　１４お
よびＥＮＴＩＲＥ－ＴＩＭＩ２３試験集団に対するものである。
【０２５９】
　（結果）
　基線ＳＴ２および臨床変数。性別、年齢、体重、および冠動脈疾患の程度を含む大部分
の基線臨床特性は、基線ＳＴ２量と相関しなかった（表５）。この集団での患者は、過去
の病歴をほとんど持たないか、または心不全の臨床的根拠をほとんど示さなかった。興味
深いことに、ＳＴ２量（ｐ＜０．０００１）および収縮期血圧と正に相関する心拍数によ
って、ＳＴ量（ｐ＝０．０５）との適度な相関が示され、ＳＴ２が生体力学的ストレス下
で心筋細胞によって分泌されるという理論に整合している。生物マーカー心臓トロポニン
Ｉ、ＢＮＰ、およびＣＲＰは、それら全てが心筋梗塞後の治療結果を予測することが判明
（ｄｅ　Ｌｅｍｏｓ　ＪＡら，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　２００１；３４５：１０１４
－２１；Ａｎｔｍａｎ　ＥＭ　ら，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　１９９６；３３５：１３
４２－９；Ｍｏｒｒｏｗ　ＤＡら，Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒｄｉｏｌ　１９９８；３
１：１４６０－５）しており、四分位点分析によってＳＴ２に相関し、心臓トロポニンＩ
およびＣＲＰは、統計学的に有意であった。これらの生物マーカーを連続変数として評価
したとき、定量的に弱い相関が観察された（表６）。
【０２６０】
　（表５　ＳＴ２（ｎｇ／ｍＬ）の四分位に従った基線臨床特性）
【０２６１】
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【表５】

ＣＰ＝胸痛；ＨＲ＝心拍数；ｃＴｎＩ＝心臓トロポニンＩ；ＢＮＰ＝Ｂ型ナトリウム利尿
ペプチド；ＣＲＰ＝Ｃ反応性タンパク質；ＣＡＤ＝冠動脈疾患；ＥＦ＝駆出率。＊ＥＮＴ
ＩＲＥ－ＴＩＭＥ２３集団のみで測定；＊＊（Ｎ＝４６９）以外でＮ＝４４８
　（表６　ＳＴ２および連続変数間の相関）
【０２６２】

【表６】

ＣＰ＝胸痛；ＣＫＭＢ＝クレアチンキナーゼのＭＢイソ酵素；ｃＴｎＩ＝心臓トロポニン
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Ｉ；ＢＮＰ＝Ｂ型ナトリウム利尿ペプチド；ＣＲＰ＝Ｃ反応性タンパク質；ＣＡＤ＝冠動
脈疾患；ＥＦ＝駆出率。＊ＥＮＴＩＲＥ－ＴＩＭＥ２３集団のみで測定；＊＊（Ｎ＝４６
９）以外でＮ＝４４８　
　ＳＴ２および臨床試験結果。８１０人の患者の組み合わせたコホートに対して、基線Ｓ
Ｔ２は、３０日目の臨床試験結果と有意に関連していた（表７）。特に、ＳＴ２量は、登
録後３０日目までに、その後死亡した患者（ｐ＝０．０００１）、あるいは新規ＣＨＦを
発症するかまたはＣＨＦが悪化している患者（ｐ＝０．００９）間の診察時で有意により
高かった。ＳＴ２の平均増加基線量での二分は、３０日間の追跡調査を通じて高くなった
死亡率を示していた（ログランク（ｌｏｇ－ｒａｎｋ）、ｐ＝０．０００９、図１３）。
さらに、ＳＴ２の四分位点分析では、死亡（ｐ＝０．００１）および死亡またはＣＨＦの
複合（ｐ＝０．００１）両方の危険性は、ＳＴ２のより高い量とともに段階的に階段状様
式で増加した。ＳＴ２と臨床事象との間のこの関連は、２つの個々の試験（ＴＩＭＩ　１
４およびＥＮＴＩＲＥ－ＴＩＭＥ２３）間で一様であった。
【０２６３】
　（表７　基線ＳＴ２濃度（ｎｇ／ｍｌ）および治療結果間の関連）
【０２６４】
【表７】

ＭＩ＝心筋梗塞；ＣＨＦ＝うっ血性心不全
　ＳＴ２血清量の評価。四分位点分析した基線ＳＴ２量は、無作為化に対する時間に有意
に相関していた（表５および６）。ＳＴ２量は、冠動脈閉塞後１日目に増加して、次の１
４日間で正常に戻ることが予期された（６）。ＴＩＭＩ　１４患者のうち、２２８人の患
者での血清ＳＴ２の連続測定の分析によって、時間とともに増加することが明らかになり
、大部分の患者が１２時間目にピークＳＴ２量に達したが、少数の患者は、この時間点を
過ぎても増加し続けるＳＴ２血清量を有することが明らかになった。
【０２６５】
　多変量分析。年齢、心拍数、収縮期血圧、心筋梗塞位置、キリップ（Ｋｉｌｌｉｐ）ク
ラス、および胸痛の発症からの時間を含むＳＴＥＭＩでの確立された臨床予測子に対する
制御後、ＳＴ２の増加量は、依然として３０日目での死亡の独立した予測子であった（Ｏ
Ｒ　１．７７；９５％ＣＩ　１．０１～３．１２、ｐ＝０．０４７）。ＢＮＰを臨床モデ
ルに付加すると、この関連は有意ではなくなった（評価はＥＮＴＩＲＥに限定した）。よ
り後期の時間点（ＴＩＭＩ　１４での３時間および１２時間目）で確認されたＳＴ２の予
測能力も評価し、ＳＴ２と死亡率危険性との間のより強い関連が明らかになった。
【０２６６】
　したがって、血清可溶性Ｔ１／ＳＴ２は、神経ホルモン活性化と匹敵する重度の心不全
に対する新規な生物マーカーである。重度の慢性ＮＹＨＡクラスＩＩＩ～ＩＶ心不全の患
者では、Ｔ１／ＳＴ２量での変化は、死亡率または移植の終点の独立した予測子である。
【０２６７】
　この試験では、本発明者らは、急性心筋梗塞でのインターロイキン－１ファミリーの近
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年同定されたレセプターの血清測定の潜在的役割を考察した。細胞が生体力学的に過負荷
であるとき、このレセプターの可溶型は、心筋細胞によって急速に分泌される。これによ
って、心筋梗塞の場合のように、心筋が急激に過負荷になる状態で該レセプターが役割を
果たすことが示唆される。これを考察するために、本発明者らは、急性心筋梗塞患者のコ
ホートでの診察時に血清ＳＴ２量を測定した。その結果によって、これらの患者での診察
時のＳＴ２量が院内および３０日目死亡率に関連することが示される。さらに、多変量分
析によって、ＳＴ２量は、重要な臨床因子に対する制御後の治療結果に独立して関連する
ことが示された。
【０２６８】
　したがって、これらのデータの有意性を二倍にする。最も重要なこととして、これらの
データによって、宿主防御およびＴ細胞分化に関与するインターロイキンレセプターファ
ミリー（Ｓｉｍｓ　ＪＥ．ＩＬ－１　ａｎｄ　ＩＬ－１８　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ａｎｄ
　ｔｈｅｉｒ　ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｆａｍｉｌｙ．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
．２００２；１４：１１７－２２）は、急性心筋梗塞の初期事象に関与し得ることが示唆
される。これらのデータは、心筋梗塞患者の予後を改良するための潜在的新規標的として
のこのレセプターを含意する。二次的には、ＳＴ２は、急性心筋梗塞患者での予後情報を
提供する新規な生物マーカーを表す。したがって、ＳＴ２と心筋過負荷の別の状態である
非虚血性うっ血性心不全の患者間の死亡率との間の関連を実証する本発明者らの先行研究
が拡張される（Ｗｅｉｎｂｅｒｇ　ＥＯ，Ｓｈｉｍｐｏ　Ｍ，Ｈｕｒｗｉｔｚ　Ｓ，Ｔｏ
ｍｉｎａｇａ　Ｓ，Ｒｏｕｌｅａｕ　ＪＬ，Ｌｅｅ　ＲＴ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ＳＴ２　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｓ　ａ　ｎｏｖ
ｅｌ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．２
００３；１０７：７２１－６）。
【０２６９】
　除外はしないが、ＳＴ２および心筋梗塞後の治療結果の関係は単に、ＣＲＰ等の炎症性
マーカーおよび心筋梗塞の危険性での慢性増加の関連の反映であるということはありそう
にない。ＢＮＰのようにＳＴ２は、心筋細胞自体に合成され得、明らかな虚血性疾患を有
さない患者から得たデータによって、冠動脈疾患の非存在下でＳＴ２が予後を予測するこ
とが示唆される。さらに、予備データによって、安定した冠動脈疾患を有する外来患者で
のＳＴ２量は、ＣＲＰ量に関連しないことが示唆される。本発明者らのデータを強力な臨
床モデル（ＲＥＦ　ＴＩＭＩ　Ｒｉｓｋ　Ｓｃｏｒｅ）に付加するとき、該データが危険
性評価に対するＳＴ２補足値を裏づける一方で、ＳＴ２によって、ＥＮＴＩＲＥ－ＴＩＭ
Ｉ２３に限定したより小さいデータセットでのＢＮＰに追加情報が与えられなかった。他
の利用可能な生物マーカーと組み合わせたＳＴ２の予測値もありうる。
【０２７０】
　ＳＴ２は、機械的過負荷心筋細胞によって分泌され得るが、多くの細胞がＳＴ２を分泌
し得る。したがって、血清ＳＴ２での増加は、急性心筋梗塞に完全に特異的ではない可能
性がある。非虚血性心不全（Ｗｅｉｎｂｅｒｇ　ＥＯ，Ｓｈｉｍｐｏ　Ｍ，Ｈｕｒｗｉｔ
ｚ　Ｓ，Ｔｏｍｉｎａｇａ　Ｓ，Ｒｏｕｌｅａｕ　ＪＬ，Ｌｅｅ　ＲＴ．Ｉｄｅｎｔｉｆ
ｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ＳＴ２　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｓ
　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒ．Ｃｉｒｃｕｌａ
ｔｉｏｎ．２００３；１０７：７２１－６）に加えて、喘息（Ｏｓｈｉｋａｗａ　Ｋ，Ｋ
ｕｒｏｉｗａ　Ｋ，Ｔａｇｏ　Ｋ，Ｉｗａｈａｎａ　Ｈ，Ｙａｎａｇｉｓａｗａ　Ｋ，Ｏ
ｈｎｏ　Ｓ，Ｔｏｍｉｎａｇａ　ＳＩ，Ｓｕｇｉｙａｍａ　Ｙ．Ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｓｏ
ｌｕｂｌｅ　ＳＴ２　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｌｅｖｅｌｓ　ｉｎ　ｓｅｒａ　ｏｆ　ｐａｔｉ
ｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｓｔｈｍａ　ｗｉｔｈ　ａｎ　ａｃｕｔｅ　ｅｘａｃｅｒｂａｔ
ｉｏｎ．Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．２００１；１６４：２
７７－８１）、または全身性エリテマトーデス等の自己免疫疾患（Ｋｕｒｏｉｗａ　Ｋ，
Ａｒａｉ　Ｔ，Ｏｋａｚａｋｉ　Ｈ，Ｍｉｎｏｔａ　Ｓ，Ｔｏｍｉｎａｇａ　Ｓ．Ｉｄｅ
ｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ＳＴ２　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　
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ｓｅｒａ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｄｉｓｅａｓｅ
ｓ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ．２００１；２８４：１１
０４－８）の患者もまた、増加血清ＳＴ２量を有し得る。したがって、そのような被験体
での急性心筋梗塞の初期診断でのＳＴ２測定の有用性は疑問の余地がない。
【０２７１】
　しかし、ＳＴ２は、依然としてＭＩ患者での治療に対する潜在的な標的である。これら
のデータによって、どのようにゲノム技術が通常の疾患での新規な潜在的病態生理学的経
路を明らかにし得るかについて実証する。初めに、インターロイキン－１ファミリーの試
験を通じてＳＴ２を同定したが、心筋疾患でのその役割は、近年にＤＮＡマイクロアレイ
を用いたゲノム試験によって示唆されたのみであった。ＤＮＡマイクロアレイを用いた試
験によって、潜在的新規疾患経路の同定が可能になるが、これは、該経路の役割を理解す
る上での初期の工程のみである。ＳＴ２量は治療結果を予測するので、上記データによっ
て、急性心筋梗塞へのＳＴ２の役割が裏づけられる。心筋梗塞でのＳＴ２の機能の試験が
可能である。さらに、可溶性および膜ＳＴ２レセプターに対するリガンドを同定すること
は、膜および可溶性レセプターの潜在的に競合する役割をさらに理解するために役立ち得
る。
【０２７２】
　記載した結果によって、Ｔ１／ＳＴ２が心臓発作および／または心不全中に分泌され、
容易に測定され得、それによって、本発明の断定した利用性を裏付けることが立証される
。
【０２７３】
　（等価物）
　当業者は、慣用的実験法に過ぎない方法を用いて、本明細書に記載した本発明の特定の
実施形態に対する多くの等価物を認識するか、または確認し得る。そのような等価物を特
許請求の範囲に包括することが意図される。
【０２７４】
　本明細書中に記載した全ての参考文献は、その全体が参考として援用される。
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