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(57)【要約】
　本発明により、治療用途と非治療用途で用いるためIL
-18活性の活性化剤を含む組成物と方法が提供される。
この活性化剤は、IL-18BPなどの抑制分子の存在下でさ
え、IL-18シグナル伝達活性を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　IL-18バリアントポリペプチドを含む組成物であって、そのIL-18バリアントポリペプチ
ドがIL-18受容体（IL-18R）に特異的に結合するとともに、そのIL-18バリアントポリペプ
チドがIL-18結合タンパク質（IL-18BP）に対して実質的に減少した結合を示す組成物。
【請求項２】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、野生型（WT）IL-18に対し少なくとも1個の突然
変異を含む、請求項1に記載の組成物。
【請求項３】
　前記WT IL-18が、配列ID番号30のアミノ酸配列を含むヒトIL-18である、請求項2に記載
の組成物。
【請求項４】
　前記WT IL-18が、配列ID番号31のアミノ酸配列を含むマウスIL-18である、請求項2に記
載の組成物。
【請求項５】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、K8X、M51X、K5
3X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X
、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、請求項
3に記載の組成物。
【請求項６】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1H、Y1R、L5H、L5I、L5Y
、K8Q、K8R、M51T、M51K、M51D、M51N、M51E、M51R、K53R、K53G、K53S、K53T、S55K、S5
5R、Q56E、Q56A、Q56R、Q56V、Q56G、Q56K、Q56L、P57L、P57G、P57A、P57K、G59T、G59A
、M60K、M60Q、M60R、M60L、E77D、Q103E、Q103K、Q103P、Q103A、Q103R、S105R、S105D
、S105K、S105N、S105A、D110H、D110K、D110N、D110Q、D110E、DUOS、D110G、N111H、N1
11Y、N111D、N111R、N111S、N111G、M113V、M113R、M113T、M113K、V153I、V153T、V153A
、N155K、およびN155Hからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む
、請求項3に記載の組成物。
【請求項７】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、M51X、M60X、S105X、D110
X、およびN111Xという突然変異を含む、請求項3に記載の組成物。
【請求項８】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X
、およびN111Xという突然変異を含む、請求項3に記載の組成物。
【請求項９】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号34～59、73～91、191～193のいずれ
か1つに記載のアミノ酸配列、またはその断片を含む、請求項2に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1X、M50X、Y51X、K52X、
S54X、E55X、V56X、R57X、G58X、L59X、R104X、N109X、およびL151Xからなるグループか
ら選択された少なくとも1個の突然変異を含む、請求項4に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1H、N1Y、M50A、M50S、M
50V、M50G、M50T、Y51R、K52V、K52S、K52T、K52G、K52A、S54R、S54K、S54G、S54N、E55
R、E55H、E55N、E55D、E55G、V56L、V56M、V56R、V56A、V56S、V56Q、R57G、R57K、G58A
、L59K、L59R、L59V、R104K、R104L、R104Q、R104S、N109D、およびL151Vからなるグルー
プから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、請求項4に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号60～72のいずれか1つに記載のアミノ
酸配列、またはその断片を含む、請求項2に記載の組成物。
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【請求項１３】
　請求項1～12のいずれか1項に記載の組成物のIL-18バリアントポリペプチドをコードす
る核酸を含む組成物。
【請求項１４】
　（i）免疫チェックポイント阻害剤；（ii）PD-Ll、PDl、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B
7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、およびCD40から選択された1つ以上のタン
パク質を抑制する薬剤；（iii）がん細胞オプソニン化剤；（iv）CD19、CD20、CD22、CD2
4、CD25、CD30、CD33、CD37、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70
、CD74、CD79、CD80、CD96、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200
、CD213A2、CD221、CD248、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD31
9、EGFR、EPCAM、17-1A、HER1、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR
、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンド
グリン、ルイス-Y抗原、CEA、CEACAM1、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、
ゼラチナーゼB、グリピカン3、ネクチン-4、BCMA、CSF1R、SLAMF7、インテグリンαvβ3

、TYRP1、GPNMB、CLDN18.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7
、ビメンチン、フィブロネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6
、NOTCH2、NOTCH3、テネイシン-3、STEAP1、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を
標的とする薬剤；から選択された1つ以上の薬剤をさらに含む、請求項1～13のいずれか1
項に記載の組成物。
【請求項１５】
　疾患または障害の治療または予防を必要としている対象でその疾患または障害を治療ま
たは予防する方法であって、その対象に請求項1～14のいずれか1項に記載の組成物を投与
することを含む方法。
【請求項１６】
　前記疾患または障害が、がんである、請求項15に記載の方法。
【請求項１７】
　前記がんが、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対して抵抗性のがんである、請求
項16に記載の方法。
【請求項１８】
　前記がんが、MHCクラスIの発現が消えている腫瘍と関係している、請求項16に記載の方
法。
【請求項１９】
　前記疾患または障害が、代謝性の疾患または障害である、請求項15に記載の方法。
【請求項２０】
　前記疾患または障害が、感染性疾患である、請求項15に記載の方法。
【請求項２１】
　前記IL-18バリアントポリペプチドと少なくとも1つの他の薬剤を前記対象に投与するこ
とを含む、請求項15～20のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２２】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、免疫チェックポイント阻害剤を含む、請求項21に記
載の方法。
【請求項２３】
　前記免疫チェックポイント阻害剤が、PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7H3、
B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、またはCD40のいずれか、またはこれらの任意の
組み合わせを抑制する薬剤である、請求項22に記載の方法。
【請求項２４】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、がん細胞オプソニン化剤を含む、請求項21に記載の
方法。
【請求項２５】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD37
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、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79、CD80、CD96
、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、CD221、CD248
、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPCAM、17-1A、
HERl、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)
、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン、ルイス-Y抗原、
CEA、CEACAMl、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼB、グリピ
カン3、ネクチン-4、BCMA、CSFIR、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1、GPNMB、CLDN18
.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、フィブロ
ネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTCH3、テネ
イシン-3、STEAPl、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とする、請求項24に
記載の方法。
【請求項２６】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、前記IL-18バリアントポリペプチドとコンジュゲート
される、請求項21～25のいずれか1項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、変化したT細胞またはNK細胞である、請求項21に記載
の方法。
【請求項２８】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、腫瘍溶解性ウイルスである、請求項21に記載の方法
。
【請求項２９】
　IL-18BP阻害剤またはIL-18BPアンタゴニストを含んでいて、その阻害剤またはアンタゴ
ニストが、IL-18BPが内在性IL-18を中和する能力を抑制する組成物。
【請求項３０】
　前記阻害剤またはアンタゴニストが、化合物、ポリペプチド、ペプチド、ペプチド模倣
体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス核酸分子からなるグループから選択
された少なくとも1つを含む、請求項29に記載の組成物。
【請求項３１】
　IL-18バリアントポリペプチドを含んでいて、そのIL-18バリアントポリペプチドがIL-1
8結合タンパク質（IL-18BP）に特異的に結合するとともに、そのIL-18バリアントポリペ
プチドがIL-18受容体（IL-18R）に対して実質的に減少した結合を示す、請求項30に記載
の組成物。
【請求項３２】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、野生型（WT）IL-18に対し少なくとも1個の突然
変異を含む、請求項31に記載の組成物。
【請求項３３】
　前記WT IL-18が、配列ID番号30のアミノ酸配列を含むヒトIL-18である、請求項32に記
載の組成物。
【請求項３４】
　前記WT IL-18が、配列ID番号31のアミノ酸配列を含むマウスIL-18である、請求項32に
記載の組成物。
【請求項３５】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、D17X、E31X、T
34X、D35X、S36X、D37X、D40X、N41X、M51X、Q56X、M60X、Q103X、H109X、M113X、および
R131Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、請求項33に記載
の組成物。
【請求項３６】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1D、Y1F、Y1H、Y1L、L5F
、L5H、D17A、D17G、D17R、D17H、E31A、E31T、E31G、E31K、E31R、T34A、T34K T34E、D3
5S、D35A、D35Y、S36N、S36K、S36R、D37P、D37A、D37R、D37H、D37L、D37V、D40Y D40S



(5) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

40

50

、D40A、N41K、N41S、N41R、M51F、M51L、M51I、Q56H、M60L、M60F、M60I、Q103L、Q103I
、H109A、H109P、H109D、M113L、M113I、M113F、およびR131Sからなるグループから選択
された少なくとも1個の突然変異を含む、請求項33に記載の組成物。
【請求項３７】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号92～125のいずれか1つに記載のアミ
ノ酸配列、またはその断片を含む、請求項33に記載の組成物。
【請求項３８】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、D17X、E30X、およびQ103X
という突然変異を含む、請求項33に記載の組成物。
【請求項３９】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、D17X、E30X、D35X、M51X
、およびQ103Xという突然変異を含む、請求項33に記載の組成物。
【請求項４０】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1X、L5X、D17X、E30X、T
33X、D34X、I35X、D36X、M50X、Q102X、R104、H108X、N109X、M111X、D129X、およびD130
Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、請求項34に記載の組
成物。
【請求項４１】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1Y、N1D、N1H、N1L、N1F
、N1V、N1I、L5Y、L5H、D17Q、D17G、D17A、D17E、D17S、D17N、E30A、E30R、E30K、E30T
、E30G、T33G、T33A、T33E、T33R、T33K、D34Y、D34S、D34A、I35T、135K、135R、D36V、
D36A、D36G、D36H、D36P、D36R、D36L、M50F、M50L、Q102L、Q102I、R104E、R104A、R104
P、R104G、R104Q、R104H、H108D、H108 A、N109R、N109S、N109T、N109L M111L、M111I、
D129A、D129F、D129V、D129Y、D129S、D130E、D130T、D130G、D130N、D130R、D130S、D13
0Q、およびD130Hからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、請求
項34に記載の組成物。
【請求項４２】
　前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号：126～190のいずれか1つに記載のア
ミノ酸配列、またはその断片を含む、請求項34に記載の組成物。
【請求項４３】
　請求項31～42のいずれか1項に記載の組成物のIL-18バリアントポリペプチドをコードす
る核酸を含む組成物。
【請求項４４】
　（i）免疫チェックポイント阻害剤；（ii）PD-Ll、PDl、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B
7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、CD40から選択された1つ以上のタンパク質
を抑制する薬剤；（iii）がん細胞オプソニン化剤；（iv）CD19、CD20、CD22、CD24、CD2
5、CD30、CD33、CD37、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74
、CD79、CD80、CD96、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD21
3A2、CD221、CD248、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGF
R、EPCAM、17-1A、HER1、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR
2、HAVCR2 (TIM3)、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン
、ルイス-Y抗原、CEA、CEACAM1、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチ
ナーゼB、グリピカン3、ネクチン-4、BCMA、CSF1R、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1
、GPNMB、CLDN18.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメン
チン、フィブロネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2
、NOTCH3、テネイシン-3、STEAP1、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とす
る薬剤；から選択された1つ以上の薬剤をさらに含む、請求項19～43のいずれか1項に記載
の組成物。
【請求項４５】
　疾患または障害を治療または予防を必要としている対象でその疾患または障害を治療ま
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たは予防する方法であって、その対象に請求項29～44のいずれか1項に記載の組成物を投
与することを含む方法。
【請求項４６】
　前記疾患または障害が、がんである、請求項45に記載の方法。
【請求項４７】
　前記がんが、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対して抵抗性のがんである、請求
項46に記載の方法。
【請求項４８】
　前記がんが、MHCクラスIの発現が消えている腫瘍と関係している、請求項46に記載の方
法。
【請求項４９】
　前記疾患または障害が、代謝性の疾患または障害である、請求項45に記載の方法。
【請求項５０】
　前記疾患または障害が、感染性疾患である、請求項45に記載の方法。
【請求項５１】
　前記IL-18BP阻害剤または前記IL-18BPアンタゴニストに加えて少なくとも1つの他の薬
剤を前記対象に投与することを含む、請求項45～50のいずれか1項に記載の方法。
【請求項５２】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、免疫チェックポイント阻害剤を含む、請求項51に記
載の方法。
【請求項５３】
　前記免疫チェックポイント阻害剤が、PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7H3、
B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、またはCD40のいずれか、またはこれらの任意の
組み合わせを抑制する薬剤である、請求項52に記載の方法。
【請求項５４】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、がん細胞オプソニン化剤を含む、請求項51に記載の
方法。
【請求項５５】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD37
、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79、CD80、CD96
、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、CD221、CD248
、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPCAM、17-1A、
HERl、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)
、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン、ルイス-Y抗原、
CEA、CEACAMl、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼB、グリピ
カン3、ネクチン-4、BCMA、CSFIR、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1、GP MB、CLDN18
.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、フィブロ
ネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTCH3、テネ
イシン-3、STEAPl、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とする、請求項51に
記載の方法。
【請求項５６】
　前記阻害剤またはアンタゴニストがIL-18バリアントポリペプチドであり、前記少なく
とも1つの他の薬剤が、そのIL-18バリアントポリペプチドとコンジュゲートされる、請求
項51～55のいずれか1項に記載の方法。
【請求項５７】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、変化したT細胞またはNK細胞である、請求項51に記載
の方法。
【請求項５８】
　前記少なくとも1つの他の薬剤が、腫瘍溶解性ウイルスである、請求項51に記載の方法
。
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【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　相互参照
　本出願は、2017年9月6日に出願されたアメリカ合衆国仮特許出願第62/554,605号と、20
18年4月3日に出願された第62/652,279号の便益を主張するものであり、それぞれの出願の
全体が、参照によって本明細書に組み込まれている。
【０００２】
　インターロイキン-18（IL-18）は、T細胞、NK細胞、骨髄細胞を刺激する炎症促進性サ
イトカインである。IL-18は抗腫瘍免疫細胞を刺激する能力を有するため、がんを治療す
るための免疫療法剤として以前から提案されてきた。しかし、IL-18の臨床効果は限定さ
れている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　そのため、がんやそれ以外の疾患と障害を治療・予防するために効果的なIL-18シグナ
ル伝達活性を提供する組成物と方法が必要とされている。本発明はこの満たされていない
必要性に対処する。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　一態様において、本開示は、IL-18バリアントポリペプチドを含む組成物に関する。い
くつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、IL-18受容体（IL-18R）に特異
的に結合するとともに、IL-18結合タンパク質（IL-18BP）に対して実質的に減少した結合
を示す。
【０００５】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、野生型（WT）IL-18に対し
少なくとも1個の突然変異を含んでいる。いくつかの実施態様では、WT IL-18は、配列ID
番号30のアミノ酸配列を含むヒトIL-18である。いくつかの実施態様では、WT IL-18は、
配列ID番号31のアミノ酸配列を含むマウスIL-18である。
【０００６】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号30に対し、Y1X
、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X
、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異を含んでいる。
【０００７】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号30に対し、Y1H
、Y1R、L5H、L5I、L5Y、K8Q、K8R、M51T、M51K、M51D、M51N、M51E、M51R、K53R、K53G、
K53S、K53T、S55K、S55R、Q56E、Q56A、Q56R、Q56V、Q56G、Q56K、Q56L、P57L、P57G、P5
7A、P57K、G59T、G59A、M60K、M60Q、M60R、M60L、E77D、Q103E、Q103K、Q103P、Q103A、
Q103R、S105R、S105D、S105K、S105N、S105A、D110H、D110K、D110N、D110Q、D110E、D11
0S、D110G、N111H、N111Y、N111D、N111R、N111S、N111G、M113V、M113R、M113T、M113K
、V153I、V153T、V153A、N155K、およびN155Hからなるグループから選択された少なくと
も1個の突然変異を含んでいる。
【０００８】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号30に対し、M51
X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xという変異を含んでいる。
【０００９】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号30に対し、M51
X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xという変異を含んでいる。
【００１０】
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　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号34～59、73～9
1、191～193のいずれか1つに記載のアミノ酸配列、またはその断片を含んでいる。
【００１１】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号31に対し、N1X
、M50X、Y51X、K52X、S54X、E55X、V56X、R57X、G58X、L59X、R104X、N109X、およびL151
Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含んでいる。
【００１２】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号31に対し、N1H
、N1Y、M50A、M50S、M50V、M50G、M50T、Y51R、K52V、K52S、K52T、K52G、K52A、S54R、S
54K、S54G、S54N、E55R、E55H、E55N、E55D、E55G、V56L、V56M、V56R、V56A、V56S、V56
Q、R57G、R57K、G58A、L59K、L59R、L59V、R104K、R104L、R104Q、R104S、N109D、および
L151Vからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含んでいる。
【００１３】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号60～72のいず
れか1つに記載のアミノ酸配列、またはその断片を含んでいる。
【００１４】
　1つの態様において、本開示は、IL-18バリアントポリペプチドをコードする核酸を含む
組成物に関する。
【００１５】
　いくつかの実施態様では、この組成物はさらに、（i）免疫チェックポイント阻害剤；
（ii）PD-Ll、PDl、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB
、OX40、およびCD40から選択された1つ以上のタンパク質を抑制する薬剤；（iii）がん細
胞オプソニン化剤；（iv）CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD37、CD38、CD
44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79、CD80、CD96、CD97、CD9
9、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、CD221、CD248、CD276 (B7-
H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPCAM、17-1A、HER1、HER2、
HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)、GD2ガングリ
オシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン、ルイス-Y抗原、CEA、CEACAM1
、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼB、グリピカン3、ネクチ
ン-4、BCMA、CSF1R、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1、GPNMB、CLDN18.2、FOLR1、CC
R4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、フィブロネクチンエクス
トラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTCH3、テネイシン-3、STEA
P1、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とする薬剤；から選択された1つ以上
の薬剤を含んでいる。
【００１６】
　1つの態様において、本開示は、疾患または障害の治療または予防を必要としている対
象においてその疾患または障害を治療または予防する方法に関するものであり、この方法
は、その対象に、IL-18バリアントポリペプチドを含むか、IL-18バリアントポリペプチド
をコードする核酸を含む組成物を投与することを含んでいる。
【００１７】
　いくつかの実施態様では、疾患または障害は、がんである。いくつかの実施態様では、
がんは、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対して抵抗性のがんである。いくつかの
実施態様では、がんは、MHCクラスIの発現が消えている腫瘍と関係している。
【００１８】
　いくつかの実施態様では、疾患または障害は、代謝性の疾患または障害である。いくつ
かの実施態様では、疾患または障害は、感染性疾患である。
【００１９】
　いくつかの実施態様では、上記の方法は、IL-18バリアントポリペプチドと少なくとも1
つの他の薬剤を対象に投与することを含んでいる。いくつかの実施態様では、その少なく
とも1つの他の薬剤は、免疫チェックポイント阻害剤を含んでいる。いくつかの実施態様
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では、その免疫チェックポイント阻害剤は、PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7
H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、またはCD40のいずれか、またはこれらの任
意の組み合わせを抑制する薬剤である。いくつかの実施態様では、上記の少なくとも1つ
の他の薬剤は、がん細胞オプソニン化剤を含んでいる。いくつかの実施態様では、その少
なくとも1つの他の薬剤は、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD37、CD38、C
D44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79、CD80、CD96、CD97、CD
99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、CD221、CD248、CD276 (B7
-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPCAM、17-1A、HERl、HER2
、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)、GD2ガング
リオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン、ルイス-Y抗原、CEA、CEACAM
l、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼB、グリピカン3、ネク
チン-4、BCMA、CSFIR、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1、GPNMB、CLDN18.2、FOLR1、
CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、フィブロネクチンエク
ストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTCH3、テネイシン-3、ST
EAPl、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とする。いくつかの実施態様では
、上記の少なくとも1つの他の薬剤は、IL-18バリアントポリペプチドとコンジュゲートさ
れる。いくつかの実施態様では、その少なくとも1つの他の薬剤は、変化したT細胞または
NK細胞である。いくつかの実施態様では、その少なくとも1つの他の薬剤は、腫瘍溶解性
ウイルスである。
【００２０】
　1つの態様において、本開示は、IL-18結合タンパク質（IL-18BP）阻害剤またはIL-18BP
アンタゴニストを含む組成物に関するものであり、この組成物では、その阻害剤またはア
ンタゴニストが、IL-18BPが内在性IL-18を中和する能力を抑制する。いくつかの実施態様
では、その阻害剤またはアンタゴニストは、化合物、ポリペプチド、ペプチド、ペプチド
模倣体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス核酸分子からなるグループから
選択された少なくとも1つを含んでいる。
【００２１】
　いくつかの実施態様では、組成物はIL-18バリアントポリペプチドを含んでいて、このI
L-18バリアントポリペプチドはIL-18BPに特異的に結合するとともに、このIL-18バリアン
トポリペプチドはIL-18受容体（IL-18R）に対して実質的に減少した結合を示す。
【００２２】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、野生型（WT）IL-18に対し
少なくとも1個の突然変異を含んでいる。いくつかの実施態様では、WT IL-18は、配列ID
番号30のアミノ酸配列を含むヒトIL-18である。いくつかの実施態様では、WT IL-18は、
配列ID番号31のアミノ酸配列を含むマウスIL-18である。
【００２３】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号30に対し、Y1X
、L5X、D17X、E31X、T34X、D35X、S36X、D37X、D40X、N41X、M51X、Q56X、M60X、Q103X、
H109X、M113X、およびR131Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を
含んでいる。
【００２４】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号30に対し、Y1D
、Y1F、Y1H、Y1L、L5F、L5H、D17A、D17G、D17R、D17H、E31A、E31T、E31G、E31K、E31R
、T34A、T34K T34E、D35S、D35A、D35Y、S36N、S36K、S36R、D37P、D37A、D37R、D37H、D
37L、D37V、D40Y D40S、D40A、N41K、N41S、N41R、M51F、M51L、M51I、Q56H、M60L、M60F
、M60I、Q103L、Q103I、H109A、H109P、H109D、M113L、M113I、M113F、およびR131Sから
なるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含んでいる。
【００２５】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号92～125のいず
れか1つに記載のアミノ酸配列、またはその断片を含んでいる。
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【００２６】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号30に対し、D17
X、E30X、およびQ103Xという突然変異を含んでいる。
【００２７】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号30に対し、D17
X、E30X、D35X、M51X、およびQ103Xという突然変異を含んでいる。
【００２８】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号31に対し、N1X
、L5X、D17X、E30X、T33X、D34X、I35X、D36X、M50X、Q102X、R104、H108X、N109X、M111
X、D129X、およびD130Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含ん
でいる。
【００２９】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号31に対し、N1Y
、N1D、N1H、N1L、N1F、N1V、N1I、L5Y、L5H、D17Q、D17G、D17A、D17E、D17S、D17N、E3
0A、E30R、E30K、E30T、E30G、T33G、T33A、T33E、T33R、T33K、D34Y、D34S、D34A、I35T
、I35K、I35R、D36V、D36A、D36G、D36H、D36P、D36R、D36L、M50F、M50L、Q102L、Q102I
、R104E、R104A、R104P、R104G、R104Q、R104H、H108D、H108A、N109R、N109S、N109T、N
109I、M111L、M111I、D129A、D129F、D129V、D129Y、D129S、D130E、D130T、D130G、D130
N、D130R、D130S、D130Q、およびD130Hからなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異を含んでいる。
【００３０】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、配列ID番号126～190のい
ずれか1つに記載のアミノ酸配列、またはその断片を含んでいる。
【００３１】
　1つの態様において、本開示は、IL-18バリアントポリペプチドをコードする核酸を含む
組成物に関する。
【００３２】
　1つの態様において、この組成物はさらに、（i）免疫チェックポイント阻害剤；（ii）
PD-Ll、PDl、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40
、およびCD40から選択された1つ以上のタンパク質を抑制する薬剤；（iii）がん細胞オプ
ソニン化剤；（iv）CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD37、CD38、CD44、CD
45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79、CD80、CD96、CD97、CD99、CD1
23、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、CD221、CD248、CD276 (B7-H3)、B
7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPCAM、17-1A、HER1、HER2、HER3、
CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)、GD2ガングリオシド
、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン、ルイス-Y抗原、CEA、CEACAM1、CEACA
M5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼB、グリピカン3、ネクチン-4、B
CMA、CSF1R、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1、GPNMB、CLDN18.2、FOLR1、CCR4、CXC
R4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、フィブロネクチンエクストラド
メイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTCH3、テネイシン-3、STEAP1、お
よびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とする薬剤；から選択された1つ以上の薬剤
を含んでいる。
【００３３】
　1つの態様において、本開示は、疾患または障害の治療または予防を必要としている対
象におけるその疾患または障害を治療または予防する方法に関するものであり、この方法
は、その対象に、IL-18結合タンパク質（IL-18BP）阻害剤またはIL-18BPアンタゴニスト
を含む組成物を投与することを含んでいる。
【００３４】
　いくつかの実施態様では、疾患または障害は、がんである。いくつかの実施態様では、
がんは、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対して抵抗性のがんである。いくつかの
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実施態様では、がんは、MHCクラスIの発現が消えている腫瘍と関係している。
【００３５】
　いくつかの実施態様では、疾患または障害は、代謝性の疾患または障害である。いくつ
かの実施態様では、疾患または障害は、感染性疾患である。
【００３６】
　いくつかの実施態様では、上記の方法は、IL-18BP阻害剤またはIL-18BPアンタゴニスト
に加えて少なくとも1つの他の薬剤を対象に投与することを含んでいる。いくつかの実施
態様では、その少なくとも1つの他の薬剤は、免疫チェックポイント阻害剤を含んでいる
。いくつかの実施態様では、その免疫チェックポイント阻害剤は、PD-L1、PD1、CTLA4、T
IM3、TIGIT、LAG3、B7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、またはCD40のいずれ
か、またはこれらの任意の組み合わせを抑制する薬剤である。いくつかの実施態様では、
上記の少なくとも1つの他の薬剤は、がん細胞オプソニン化剤を含んでいる。いくつかの
実施態様では、その少なくとも1つの他の薬剤は、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30
、CD33、CD37、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79
、CD80、CD96、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、C
D221、CD248、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPC
AM、17-1A、HERl、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAV
CR2 (TIM3)、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン、ルイ
ス-Y抗原、CEA、CEACAMl、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼ
B、グリピカン3、ネクチン-4、BCMA、CSFIR、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1、GPNM
B、CLDN18.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、
フィブロネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTC
H3、テネイシン-3、STEAPl、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とする。い
くつかの実施態様では、上記の阻害剤またはアンタゴニストはIL-18バリアントポリペプ
チドであり、上記の少なくとも1つの他の薬剤はそのIL-18バリアントポリペプチドとコン
ジュゲートされる。いくつかの実施態様では、その少なくとも1つの他の薬剤は、変化し
たT細胞またはNK細胞である。いくつかの実施態様では、その少なくとも1つの他の薬剤は
、腫瘍溶解性ウイルスである。
【００３７】
　本発明の実施態様に関する以下の詳細な記述は、添付の図面と組み合わせて読むことで
よりよく理解されよう。本発明は、図面に示されている実施態様の正確な配置と装置に限
定されないことを理解すべきである。
【図面の簡単な説明】
【００３８】
【図１Ａ】図1Aと図1Bは、IL-18経路が腫瘍免疫療法の標的であることを実証する実施例
の実験からの結果を示している。（図1A）活性化された腫瘍T細胞プログラムと機能障害
の腫瘍T細胞プログラムの両方においてIL-18経路（IL-18とその受容体のサブユニットを
含む）が上方調節されていることが、CD8+ TILの中のサイトカインと受容体のRNAseq発現
分析に見られる。遺伝子には、ナイーブT細胞と比較した「活性化」スコアと「機能障害
」スコアが割り当てられている。黄色で強調して示されているのは、IL-18サイトカイン
、IL-18R1（Rα）、IL-18RAP（Rβ）である。データは、Singerら（(Singer, M.他、2016
年、Cell、第166巻：1500～1511ページ、e1509）からのものを改変した。（図1B）IL-18
受容体のサブユニットであるIL-18RαとIL-18Rβは、慢性的抗原曝露を伴う遺伝子発現プ
ログラムの一部であり、LCMV（左；CD4）またはVSV-OVA（右；CD8）を感染させた後の状
態が見られる。データは、ImmGenデータベースに由来する。
【図１Ｂ】図1Aと図1Bは、IL-18経路が腫瘍免疫療法の標的であることを実証する実施例
の実験からの結果を示している。（図1A）活性化された腫瘍T細胞プログラムと機能障害
の腫瘍T細胞プログラムの両方においてIL-18経路（IL-18とその受容体のサブユニットを
含む）が上方調節されていることが、CD8+ TILの中のサイトカインと受容体のRNAseq発現
分析に見られる。遺伝子には、ナイーブT細胞と比較した「活性化」スコアと「機能障害
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」スコアが割り当てられている。黄色で強調して示されているのは、IL-18サイトカイン
、IL-18R1（Rα）、IL-18RAP（Rβ）である。データは、Singerら（(Singer, M.他、2016
年、Cell、第166巻：1500～1511ページ、e1509）からのものを改変した。（図1B）IL-18
受容体のサブユニットであるIL-18RαとIL-18Rβは、慢性的抗原曝露を伴う遺伝子発現プ
ログラムの一部であり、LCMV（左；CD4）またはVSV-OVA（右；CD8）を感染させた後の状
態が見られる。データは、ImmGenデータベースに由来する。
【図２】図2A～図2Cは、IL-18BPが「可溶性免疫療法チェックポイント」の特徴を持つこ
とを実証する実施例の実験からの結果を示している。（図2A）IL-18BPは、インターフェ
ロン-γ（IFN-γ）によって駆動されるIL-18のネガティブフィードバックを媒介しており
、免疫療法チェックポイントPD-L1によるネガティブフィードバックを想起させる。IL-18
/IFN-γ/IL-18BPフィードバックループの模式図を示してある。黒色の矢印は刺激を示し
、赤色の回路は抑制を示す。（図2B）IL-18BPは、胃がんと乳がんで上方調節されている
ことが、TCGAデータベースとOncomineデータベースからのデータに見られる。（図2C）（
TCGAデータベースからの）多数の乳がんサンプルと胃がんサンプルにおいてPD-1の発現と
IL-18BPの発現が強く相関している。それぞれR＝0.78と0.65。
【図３Ａ】図3A～図3Cは、酵母による提示を利用してIL-18BPとは独立なヒトIl-18バリア
ントを作製することを示す実施例の実験からの結果を示している。（図3A）IL-18：IL-18
BPインターフェイスの残基をランダム化するため構造に基づくライブラリを設計し、酵母
提示系に導入した。磁性と蛍光セルソーティングを利用して酵母クローンをIL-18Rαへの
結合に関して選択するとともに、IL-18BPに関してカウンターセレクションした。（図3B
）IL-18BP抵抗性IL-18バリアントを生成させるための指向性進化のまとめ。青色の文字は
陽性選択の条件を示し、赤色の文字はカウンターセレクションを示す。（図3C）指向性進
化の後に酵母が提示したWT IL-18（左）またはバリアント（右）のフローサイトメトリー
による分析。y軸はIL-18BPへの結合を示し、x軸はIL-18Rαへの結合を示す。指向性進化
を5ラウンド実施した後に残っているクローンは、IL-18BPよりもIL-18Rαをはるかに好ん
だ。
【図３Ｂ－Ｃ】図3A～図3Cは、酵母による提示を利用してIL-18BPとは独立なヒトIl-18バ
リアントを作製することを示す実施例の実験からの結果を示している。（図3A）IL-18：I
L-18BPインターフェイスの残基をランダム化するため構造に基づくライブラリを設計し、
酵母提示系に導入した。磁性と蛍光セルソーティングを利用して酵母クローンをIL-18Rα
への結合に関して選択するとともに、IL-18BPに関してカウンターセレクションした。（
図3B）IL-18BP抵抗性IL-18バリアントを生成させるための指向性進化のまとめ。青色の文
字は陽性選択の条件を示し、赤色の文字はカウンターセレクションを示す。（図3C）指向
性進化の後に酵母が提示したWT IL-18（左）またはバリアント（右）のフローサイトメト
リーによる分析。y軸はIL-18BPへの結合を示し、x軸はIL-18Rαへの結合を示す。指向性
進化を5ラウンド実施した後に残っているクローンは、IL-18BPよりもIL-18Rαをはるかに
好んだ。
【図４】図4は実施例の実験からの結果を示しており、デコイ（おとり）抵抗性ヒトIL-18
（「DR-IL-18」と表記し、「DR-18」とも呼ぶ）バリアントの配列がまとめられている。
成熟形態の野生型ヒトIL-18における突然変異したそれぞれの位置とそれに対応する残基
が、表の上部に示されている。hC4～hE12は、指向性進化で選択した後に得られた配列を
表わす。hCS1～hCS4は、選択された配列から求めたコンセンサス配列である。網線の残基
は、観察された最もよく保存されている5個の突然変異を表わす。
【図５】図5Aと図5Bは、ヒトDR-IL-18バリアントの生物物理学的特徴を明らかにする実施
例の実験からの結果を示している。（図5A）酵母が提示するDR-IL-18バリアントhCS1～hC
S4とA8はhIL-18Rαに、WTヒトIL-18と同等の結合等温線で結合することができる（左）。
それとは対照的に、同じバリアントとhIL-18BPの間には結合がほとんど観察されない（右
）。（図5B）固定化されたビオチニル化ヒトIL-18BPとDR-IL-18バリアントの間の代表的
な表面プラズモン共鳴センサーグラム。組み換えhIL-18（左）はIL-18BPに極めて大きな
親和性KD＝2.0 pMで結合するのに対してhCS1（右）は大きく減少した結合を示し、はるか
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に大きな解離速度とKD＝15.2 nMを持つ。このデータは表6と表7にまとめられている。
【図６】図6Aと図6Bは、ヒトDR-IL-18バリアントがIL-18BPによって抑制されないことを
実証する実施例の実験からの結果を示している。（図6A）組み換えIL-18BPは、酵母が提
示するWT IL-18にビオチニル化IL-18Rαが結合するのを抑制するが、DR-IL-18バリアント
hCS1～hCS4とA8には影響を与えない（左）。それとは対照的に、IL-18BPは、以前に報告
されているIL-18 E42A、K89A、E42A/K89Aを効果的に中和する（Kim他、2001年、Proc. Na
tl. Acad. Sci.、第98巻(6)：3304～3309ページ）（右）［KimらのE42とK89はそれぞれ、
配列ID番号30のE6とK53である］。ビオチニル化IL-18Rαは、すべてのサンプルで濃度を1
00 nMの固定値に維持した。（図6B）WT IL-18と、hCS1、hCS3、hCS4は、IL-18 HEK-Blue
レポータ細胞を、同程度の効力と効果で刺激する（左）。野生型IL-18は、このアッセイ
において組み換えIL-18BPの適用に対する感受性が大きい（IC50＝3 nM）のに対し、hCS1
とhCS3は、IL-18BPの濃度が1μMでさえ、組み換えIL-18BPによる抑制がない（右）。hIL-
18は濃度を5 nMの固定値に維持し、hCS1とhCS3は濃度を2.5 nMの固定値に維持した。
【図７】図7A～図7Cは、酵母による提示を利用してIL-18BPとは独立な追加のヒトIl-18バ
リアント（バージョン2のバリアント）を作製することを示す実施例の実験からの結果を
示している。（図7A）バージョン2.0ライブラリの中でランダム化されたヒトIL-18におけ
る位置のまとめ。それぞれの位置について、縮重コドンとコードされるアミノ酸のセット
が示されている。（図7B）バージョン2.0のIL-18BP抵抗性DR-IL-18バリアントを生成させ
るための指向性進化のまとめ。青色の文字は陽性選択の条件を示し、赤色の文字はカウン
ターセレクションを示す。（図7C）バージョン2.0のDR-IL-18バリアントの生成進展のフ
ローサイトメトリーによる分析。ラウンド1、ラウンド4、ラウンド6の後に得られた酵母
を、250 nMのIL-18BPストレプトアビジン-PE四量体、または100 nMのAlexaFluor647で直
接標識したIL-18Rαで同時に染色した。y軸はIL-18BPへの結合を示し、x軸はIL-18Rαへ
の結合を示す。指向性進化を6ラウンド実施した後に残っているクローンは、IL-18BPより
もIL-18Rαをはるかに好んだ。
【図８】図8は、実施例の実験からの結果を示しており、バージョン2.0のデコイ抵抗性IL
-18（DR-IL-18）バリアントの配列がまとめられている。成熟形態の野生型ヒトIL-18にお
ける変異したそれぞれの位置とそれに対応する残基が、表の上部に示されている。網線の
行は、ラウンド5とラウンド6の両方で得られた再現配列バリアントを示す。
【図９】図9は、バージョン2.0のヒトDR-IL-18バリアントの生物物理学的特徴を明らかに
する実施例の実験からの結果を示している。（図9A）酵母が提示するバージョン2.9のDR-
IL-18バリアントは、hIL-18Rαに、WTヒトIL-18と同等の結合等温線で結合することがで
きる。（図9B）それとは対照的に、同じバリアントとhIL-18BPの間には結合がほとんど観
察されない。（図9C）バージョン2.0のDR-IL-18バリアントの熱安定性の評価を、酵母が
提示するバリアントを15分間かけてある温度範囲を通過させて加熱した後、hIL-18Rαで
染色することによって実施した。バージョン2.0のDR-IL-18バリアントは、WT IL-18（Tm
＝47.6℃）よりも熱安定性であるとともに、第一世代コンセンサス配列（hCS1とhCS2に関
してそれぞれTm＝50.9℃と40.2℃）よりも熱安定性であった。（図9D）第二世代DR-IL-18
バリアントの受容体結合特性と熱安定性のまとめ。NBD＝結合が検出されなかった。N.D.
＝値が求まらなかった。
【図１０Ａ－Ｂ】図10A～図10Cは、酵母による提示を利用してIL-18BPとは独立なマウスI
l-18バリアントを作製することを示す実施例の実験からの結果を示している。（図10A）I
L-18BP抵抗性マウスIl-18バリアントを生成させるための指向性進化のまとめ。青色の文
字は陽性選択の条件を示し、赤色の文字はカウンターセレクションを示す。（図10B）指
向性進化を5ラウンド実施した後に酵母が提示したマウスIL-18バリアントのフローサイト
メトリーによる分析。y軸はIL-18BPへの結合を示し、x軸はIL-18Rαへの結合を示す。（
図10C）デコイ抵抗性マウスIl-18（DR-IL-18）バリアントの配列のまとめ。成熟形態の野
生型マウスIL-18における変異したそれぞれの位置とそれに対応する残基が、表の上部に
示されている。mC1～mH3は、指向性進化で選択した後に得られた配列を表わす。mCS1とmC
S2は、選択された配列から求めたコンセンサス配列である。網線の残基は、観察された最
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もよく保存されている5個の突然変異を表わす。
【図１０Ｃ】図10A～図10Cは、酵母による提示を利用してIL-18BPとは独立なマウスIl-18
バリアントを作製することを示す実施例の実験からの結果を示している。（図10A）IL-18
BP抵抗性マウスIl-18バリアントを生成させるための指向性進化のまとめ。青色の文字は
陽性選択の条件を示し、赤色の文字はカウンターセレクションを示す。（図10B）指向性
進化を5ラウンド実施した後に酵母が提示したマウスIL-18バリアントのフローサイトメト
リーによる分析。y軸はIL-18BPへの結合を示し、x軸はIL-18Rαへの結合を示す。（図10C
）デコイ抵抗性マウスIl-18（DR-IL-18）バリアントの配列のまとめ。成熟形態の野生型
マウスIL-18における変異したそれぞれの位置とそれに対応する残基が、表の上部に示さ
れている。mC1～mH3は、指向性進化で選択した後に得られた配列を表わす。mCS1とmCS2は
、選択された配列から求めたコンセンサス配列である。網線の残基は、観察された最もよ
く保存されている5個の突然変異を表わす。
【図１１】図11Aと図11Bは、マウスDR-IL-18バリアントの生物物理学的特徴を明らかにす
る実施例の実験からの結果を示している。（図11A）酵母が提示するDR-IL-18バリアントm
A7、mB1、mC1、mE8、mCS1、mCS2は、hIL-18Rαに、WTヒトIL-18と同等の結合等温線で結
合することができる（左）。それとは対照的に、同じバリアントとhIL-18BPの間には結合
がほとんど観察されない（右）。（図11B）固定化されたmIL-18BPとマウスDR-IL-18バリ
アントの間の代表的な表面プラズモン共鳴センサーグラム。組み換えmIL-18（左）はmIL-
18BPに極めて大きな親和性KD＝0.8 pMで結合するのに対し、mCS2（右）は大きく減少した
結合を示し、10μMを超えるKD値を持つ。このデータは表8と表9にまとめられている。
【図１２Ａ－Ｂ】図12A～図12Dは、マウスに投与されたDR-IL-18の薬力学を調べる実施例
の実験からの結果を示している。（図12A）研究設計の模式図。マウスにビヒクル（PBS）
、mIL-18（1 mg/kg）、DR-IL-18バリアントmCS2（1 mg/kg）のいずれかを1日に1回、合計
7回投与した（注射器で示す）。実験の2日前と、0日目、3日目、6日目に、注射してから5
時間後に血液サンプルを採取した。（図12B）0日目、3日目、6日目の末梢血のCD4細胞、C
D8細胞、NK細胞、単球のカウント数。IL-18とmCs2の両方が、NK細胞と単球を3日目までに
同程度に増殖させた。それぞれの時点（日）において、左側の棒はPBS、中央の棒はIL-18
、右側の棒はmCS2である。（図12C）末梢血のCD4細胞、CD8細胞、NK細胞の表面におけるC
D69の発現。IL-18ではなくてmCS2が、CD4細胞とCD8細胞の表面におけるCD69の発現を促進
した。IL-18とmCS2の両方が、NK細胞の表面におけるCD69を増加させたが、6日目の時点で
明らかなように、mCS2で処置するとCD69の発現は維持されたのに対し、IL-18で処置する
とCD69のレベルはベースラインに戻った。それぞれの時点（日）において、左側の棒はPB
S、中央の棒はIL-18、右側の棒はmCS2である。（図12D）血清中のサイトカインのレベル
が、インターフェロン-γ（IFN-γ）、MIP-1b、G-CSFについて示されている。mCS2での処
置は、mIL-18での処理に対しIFN-γ、MIP-1b、G-CSFのレベルをより高くした。
【図１２Ｃ－Ｄ】図12A～図12Dは、マウスに投与されたDR-IL-18の薬力学を調べる実施例
の実験からの結果を示している。（図12A）研究設計の模式図。マウスにビヒクル（PBS）
、mIL-18（1 mg/kg）、DR-IL-18バリアントmCS2（1 mg/kg）のいずれかを1日に1回、合計
7回投与した（注射器で示す）。実験の2日前と、0日目、3日目、6日目に、注射してから5
時間後に血液サンプルを採取した。（図12B）0日目、3日目、6日目の末梢血のCD4細胞、C
D8細胞、NK細胞、単球のカウント数。IL-18とmCs2の両方が、NK細胞と単球を3日目までに
同程度に増殖させた。それぞれの時点（日）において、左側の棒はPBS、中央の棒はIL-18
、右側の棒はmCS2である。（図12C）末梢血のCD4細胞、CD8細胞、NK細胞の表面におけるC
D69の発現。IL-18ではなくてmCS2が、CD4細胞とCD8細胞の表面におけるCD69の発現を促進
した。IL-18とmCS2の両方が、NK細胞の表面におけるCD69を増加させたが、6日目の時点で
明らかなように、mCS2で処置するとCD69の発現は維持されたのに対し、IL-18で処置する
とCD69のレベルはベースラインに戻った。それぞれの時点（日）において、左側の棒はPB
S、中央の棒はIL-18、右側の棒はmCS2である。（図12D）血清中のサイトカインのレベル
が、インターフェロン-γ（IFN-γ）、MIP-1b、G-CSFについて示されている。mCS2での処
置は、mIL-18での処理に対しIFN-γ、MIP-1b、G-CSFのレベルをより高くした。
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【図１３】図13は、DR-IL-18で処理するとマウスで体脂肪組成が減少することを実証する
実施例の実験からの結果を示している。0.01 mg/kg、0.1 mg/kg、1 mg/kgいずれかのDR-I
L-18バリアントmCS2、または1 mg/kgのWT mIL-18で3日ごとに処置したマウスで体脂肪組
成と除脂肪組成を測定した。mCS2での処置は、全体重に対する割合としての体脂肪を有意
に減少させた（上図）。これは、脂肪量の低下または安定として現われ（左図）、除脂肪
体重の増加と合致する（右図）。ビヒクルで処置したマウスとmIL-18で処置したマウスは
、同じ処置期間に、体脂肪量の増加と、安定な除脂肪体重を示した。
【図１４Ａ】図14A～図14Bは、黒色腫モデルにおいてDR-IL-18が有効な免疫治療剤である
ことを実証する実施例の実験からの結果を示している。（図14A）生理食塩水（対照）、W
T IL-18（0.32 mg/kg）、DR-IL-18バリアントmCS2（0.32 mg/kg）、抗PD1（8 mg/kg）、I
L-18＋抗PD1、mCS2＋抗PD1のいずれかで週に2回処置したYummer1.7黒色腫を有するマウス
での腫瘍増殖スパイダープロット。（図14B）図11Aと同じ群からの生存曲線。mCS2は単剤
療法として有効であり、このモデルで抗PD1と組み合わせると相乗的であった。
【図１４Ｂ】図14A～図14Bは、黒色腫モデルにおいてDR-IL-18が有効な免疫治療剤である
ことを実証する実施例の実験からの結果を示している。（図14A）生理食塩水（対照）、W
T IL-18（0.32 mg/kg）、DR-IL-18バリアントmCS2（0.32 mg/kg）、抗PD1（8 mg/kg）、I
L-18＋抗PD1、mCS2＋抗PD1のいずれかで週に2回処置したYummer1.7黒色腫を有するマウス
での腫瘍増殖スパイダープロット。（図14B）図11Aと同じ群からの生存曲線。mCS2は単剤
療法として有効であり、このモデルで抗PD1と組み合わせると相乗的であった。
【図１５】図15Aと図15Bは、図14の黒色腫モデルにおけるDR-IL-18の有効性が、CD4リン
パ球と、CD8リンパ球と、インターフェロン-ガンマに依存することを実証する実験例から
の結果を示している。（図15A）生理食塩水（対照）で処置するか、DR-IL-18バリアント
（0.32 mg/kg）だけで処置するか、CD8、CD4、インターフェロン-ガンマ、NK1.1のいずれ
かに対する除去（depleting）抗体と組み合わせたDR-IL-18バリアントmCS2（0.32 mg/kg
）で処置したYummer1.7黒色腫を有するマウスでの腫瘍増殖スパイダープロット。（図15B
）図15Aと同じ群からの生存曲線。
【図１６】図16は、MC38腫瘍モデルにおけるDR-IL-18の効果が用量に依存することを実証
する実施例の実験からの結果を示している。生理食塩水（対照）、1.0 mg/kg のWT IL-18
、1.0 mg/kg のmCS2、0.1 mg/kgのmCS、0.01 mg/kgのmCSのいずれかで3日ごとに処置した
MC38結腸がん腫瘍を有するマウスからの腫瘍増殖スパイダープロット。WT IL-18は、1 mg
/kgでは有効でなかったのに対し、mCSは、0.1 mg/kgで部分的に効果を示し、1.0 mg/kgで
最大の効果を示した。
【図１７】図17は、MC38腫瘍モデルにおいて、単独のDR-IL-18の効果と、DR-IL-18を免疫
チェックポイント阻害剤である抗PD1と組み合わせた効果を実証する実施例の実験からの
結果を示している。生理食塩水（対照）、0.32 mg/kg のWT IL-18、0.32 mg/kg のDR-IL-
18バリアントmCS2、5 mg/kgの抗PD1、抗PD1とWT IL-18の組み合わせ、抗PD1とmCS2の組み
合わせのいずれかで処置したMC38結腸がん腫瘍を有するマウスからの腫瘍増殖スパイダー
プロット。どの薬剤も週に2回、合計6回まで腹腔内に投与した。
【図１８Ａ】図18Aと図18Bは、MC38腫瘍を有するマウスで抗腫瘍機構を調べる実施例の実
験からの結果を示している。（図18A）生理食塩水、WT IL-18、DR-IL-18バリアントmCS2
のいずれかで週に2回処置したマウスでの腫瘍免疫表現型解析実験。DR-IL-18での処置に
より、腫瘍1 mg当たりのCD8細胞とNK細胞の数が増加し（左上の2つのグラフ）、活性化マ
ーカーであるグランザイムBとKLRG1の発現が、CD8細胞とNK細胞の表面で増大した（右上
の2つのグラフ）。DR-IL-18での処置は、生理食塩水での処理に対しCD8：Tregの比を改善
しなかったのに対し、WT IL-18はこの比を悪化させた。しかしDR-IL-18での処置は、抑制
性骨髄集団（腫瘍関連マクロファージ（TAM）、単球性骨髄と顆粒球性骨髄に由来するサ
プレッサ細胞（mMDSCとgMDSC）を含む）に対するCD8細胞の比を増大させた。（図18B）4
回目の投与の24時間後に、図18Aと同じマウスから採取した血清サイトカインのLuminexに
よる測定。DR-IL-18は、WT IL-18での処置に対し二次サイトカイン放出プロファイルを劇
的に変化させ、インターフェロン-ガンマ、IL-7、IL-15のレベルが100倍超と顕著に上昇
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した。
【図１８Ｂ】図18Aと図18Bは、MC38腫瘍を有するマウスで抗腫瘍機構を調べる実施例の実
験からの結果を示している。（図18A）生理食塩水、WT IL-18、DR-IL-18バリアントmCS2
のいずれかで週に2回処置したマウスでの腫瘍免疫表現型解析実験。DR-IL-18での処置に
より、腫瘍1 mg当たりのCD8細胞とNK細胞の数が増加し（左上の2つのグラフ）、活性化マ
ーカーであるグランザイムBとKLRG1の発現が、CD8細胞とNK細胞の表面で増大した（右上
の2つのグラフ）。DR-IL-18での処置は、生理食塩水での処理に対しCD8：Tregの比を改善
しなかったのに対し、WT IL-18はこの比を悪化させた。しかしDR-IL-18での処置は、抑制
性骨髄集団（腫瘍関連マクロファージ（TAM）、単球性骨髄と顆粒球性骨髄に由来するサ
プレッサ細胞（mMDSCとgMDSC）を含む）に対するCD8細胞の比を増大させた。（図18B）4
回目の投与の24時間後に、図18Aと同じマウスから採取した血清サイトカインのLuminexに
よる測定。DR-IL-18は、WT IL-18での処置に対し二次サイトカイン放出プロファイルを劇
的に変化させ、インターフェロン-ガンマ、IL-7、IL-15のレベルが100倍超と顕著に上昇
した。
【図１９】図19A～図19Cは、MHCクラスIの発現が表面から消えることによって免疫チェッ
クポイント阻害剤に対して抵抗性になる腫瘍をDR-IL-18が有効に治療できることを実証す
る実施例の実験からの結果を示している。（図19A）生理食塩水、抗PD1＋抗CTLA4、DR-IL
-18バリアントmCS2、抗NK1.1抗体でNK細胞を除去したmCS2のいずれかで処置したB2m欠損Y
ummer1.7腫瘍を有するマウスからの腫瘍増殖スパイダープロット。DR-IL-18は、腫瘍増殖
と生存率に関して強い効果を示し（図19B）、抗PD1＋抗CTLA4を用いた併用処置に対して
さえ完全に抵抗性であるこのモデルにおいて、処置したマウスの60％が治癒した。この効
果はNK細胞に依存する。これは抗NK1.1を投与するとmCS2処置の効果が消えるからである
。（図19C）B2m欠損Yummer1.7腫瘍から単離されたNK細胞は機能せず、増殖（Ki67染色）
の低下と機能（インターフェロン-ガンマの分泌）の低下を示す。しかしDR-IL-18を用い
た処置によってこの表現型が逆転し、強力な増殖とサイトカイン分泌が可能になる。
【図２０】図20A～図20Cは、酵母による提示を利用してIL-18BPアンタゴニスト（すなわ
ち「デコイ対デコイ」D2D）としてのヒトIL-18バリアントを作製することを示す実施例の
実験からの結果を示している。これらバリアントは、IL-18BPに結合するがシグナル伝達
はしないことにより、内在性IL-18に対するIL-18BPの効果に拮抗する。（図20A）D2Dライ
ブラリの中でランダム化されたヒトIL-18における位置のまとめ。それぞれの位置につい
て、縮重コドンとコードされるアミノ酸のセットが示されている。（図20B）IL-18BPに結
合してIL-18BP を中和するがIL-18Rを通じたシグナル伝達はしないD2D IL-18バリアント
を生成させるための指向性進化のまとめ。青色の文字は陽性選択の条件を示し、赤色の文
字はカウンターセレクションを示す。（図20C）D2D hIL-18バリアントの生成進展のフロ
ーサイトメトリーによる分析。ラウンド1～ラウンド4の後に得られた酵母を、1 nMのマウ
スIL-18BP（左図）、1 nMのヒトIL-18BP（中央の図）、1μMのIL-18Rα＋1μMのIL-18Rβ
のいずれかで染色した。選択されたバリアントは、選択のラウンドが進むにつれてIL-18B
Pへの結合が増大したが、IL-18RαまたはIL-18Rβへの結合は増大しなかった。
【図２１】図21は、実施例の実験からの結果を示しており、D2DヒトIL-18バリアントの配
列がまとめられている。成熟形態の野生型ヒトIL-18における変異したそれぞれの位置と
それに対応する残基が、表の上部に示されている。
【図２２】図22A～図22Cは、ヒトデコイ対デコイ（D2D）IL18バリアントの生物物理学的
特徴を明らかにする実施例の実験からの結果を示している。（図22A）酵母が提示するD2D
 IL18バリアント5-B02、5-E08、5-F10、5-F02、5-F01、hD2D-CS1、hD2D-CS2、hD2D-CS3は
、hIL-18BPに、WTヒトIL-18と同等の等温線で結合することができる。（図22B）それとは
対照的に、同じバリアントとhIL-18Rαの間には結合がほとんど観察されない。（図22C）
D2D IL18バリアントの受容体結合特性のまとめ。NBD＝結合が検出されなかった。
【図２３】図23は、実施例の実施の実験からの結果を示しており、D2DマウスIL-18バリア
ントの配列がまとめられている。成熟形態の野生型マウスIL-18における変異したそれぞ
れの位置とそれに対応する残基が、表の上部に示されている。
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【図２４】図24は、IL-18RαとIL-18BPへの結合に関する第二世代DR-IL-18バリアントの
生物物理学的親和性を表面プラズモン共鳴（SPR）によって測定した結果（センサーグラ
ム）を示している。上の行：示されているIL-18バリアント（可溶性分析物）のhIL-18Rα
（固定化されたリガンド）に対する代表的なセンサーグラム。下の行：示されているIL-1
8バリアントのヒトhIL-18BPに対する代表的なセンサーグラム。x軸は時間（単位は秒）、
y軸は反応単位（RU）である。曲線は、異なる濃度（1 nMから開始して2倍に希釈）で観察
されたデータの経時変化であり、1：1ラングミュア結合モデルを仮定した最良フィットの
曲線が重ねられている。
【図２５】図25Aと図25Bは、DR-IL-18がCT26大腸腫瘍モデルに対して有効であることを実
証するデータを示している。250,000個のCT26細胞を皮下に移植し、腫瘍が平均で約60 mm
3になった7日目に処置を開始した。野生型IL-18とmCS2を0.32 mg/kgの用量で週に2回、合
計して5回にわたって投与した。抗PD1は10 mg/kgを同じスケジュールで与えた。（A）腫
瘍増殖を示す複数のスパイダープロットの重ね合わせであり、生理食塩水（PBS）で処置
したマウスは黒色の線（●）、野生型IL-18は青色の線（■）、DR-IL-18（mCS2）はピン
ク色の線（▲）である。野生型IL-18ではなくDR-IL-18を用いた処置だけが、あるサブセ
ットのマウスで腫瘍の増殖抑制と腫瘍の消失をもたらした。（B）抗PD1、WT IL-18、DR-I
L-18（mCS2）で処置したマウスの生存曲線。完全奏効の数を括弧内に示してある。WT IL-
18ではなくDR-IL-18を用いると、40％のマウスで生存延長と腫瘍消失に至った。チェック
ポイント阻害剤である抗PD-1を上回る改善である。
【図２６】図26Aと図26Bは、4T1乳がんモデルとB16-F10黒色腫モデルにおけるDR-IL-18の
効果を実証するデータを示している。（A）4T1腫瘍を移植したBALB/Cマウスを生理食塩水
（PBS；黒色）、WT IL-18（青色）、DR-IL-18バリアントCS2（ピンク色）のいずれかで処
置した後の腫瘍増殖曲線。（B）B16-F10腫瘍を移植したC57BL/6マウスを生理食塩水（PBS
；黒色）、WT IL-18（青色）、DR-IL-18バリアントCS2（ピンク色）のいずれかで処置し
た後の腫瘍増殖曲線。両方のモデルにおいて、WT IL-18ではなくDR-IL-18だけが、腫瘍の
増殖抑制をもたらした。処置は、四角で囲んだ「t」で示してあるように、腫瘍の平均体
積が50 mm3を超えた後に実施した。
【図２７】図27Aと図27Bは、図19A～図19Cのデータを拡張したデータを示している。示さ
れているのは、免疫チェックポイント阻害剤に対して抵抗性である追加のMHCクラスI欠損
腫瘍モデルの治療におけるDR-IL-18の効果を実証するデータである。（A）B2m欠損YUMMER
細胞に関して記載されているように、CRISPR/Cas9を媒介とした欠失を利用してB2m欠損MC
38細胞を調製した。B2m-/- MC38細胞を皮下に移植した後、腫瘍が平均で約65 mm3になっ
た7日目に処置を開始した。mCS2を0.32 mg/kgの用量で週に2回、5回にわたって投与した
。抗PD1と抗CTLA4は8 mg/kgを同じスケジュールで与えた。（B）RMA/Sは、タパシンの中
に自発的変異を含有するRNAリンパ腫系のバリアントである。その結果として抗原ローデ
ィングに欠陥が生じるため、MHCクラスIの表面における発現が減少した。それはC57BL/6
に先天的であり、免疫チェックポイント阻害剤に対して抵抗性である。マウスの皮下に1,
000,000個のRMA/S細胞を移植した後、7日目に処置を開始した。mCS2を0.32 mg/kgの用量
で週に2回投与した。抗PD1は8 mg/kgを同じスケジュールで与えた。両方の研究において
、DR-18バリアントmCS2を用いた処置だけが、腫瘍の増殖抑制（B2m-/- MC38）または腫瘍
の消失（RMA/S）という形で抗腫瘍効果を示した。
【図２８】図28は、抗体依存性細胞障害活性（ADCC）を増強するDR-IL-18バリアントの効
果を実証するデータを示している。CFSEで標識したRaji（B細胞リンパ腫）細胞と単離し
たヒト末梢血単核細胞（PBMC）を用いた生体外細胞傷害活性の研究。PBMCと標識したRaji
細胞を、エフェクタ：標的（E：T）の比を1：10にして25時間インキュベートした。ヒトD
R-IL-18バリアントhCS-1（1μM）、またはリツキシマブ（10μg/ml）、またはその両方の
薬剤の組み合わせを、指示されているようにしてサンプルに適用した。細胞傷害活性をフ
ローサイトメトリーによって測定し、DAPI陽性になったCFSE細胞の割合として計算した。
DR-18は単一の薬剤として腫瘍細胞の殺傷を有意に促進するとともに、治療用抗体リツキ
シマブによる殺傷を有意に増強した。* 多重比較のためのテューキーの補正を伴う2元配
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置分散分析によるp＜0.05。
【図２９Ａ】図29Aと図29Bは、感染性疾患の治療（例えばここでは全身性ワクシニアウイ
ルス感染症の治療）におけるDR-18バリアントの抗ウイルス効果を実証するデータを示し
ている。（A）実験設計スキーム。C57BL/6マウスの腹腔内（IP）に106 PFUのワクシニア
ウイルス（VACV）を感染させた後、1 mg/kgのWT mIL-18またはmCS2をIPに投与した。感染
させてから3日後にマウスを安楽死させ、血中と卵巣内のウイルス力価をRT-PCRによって
測定した。（B）感染させてから3日後の時点における処置したマウスの血中と卵巣内のVA
CVウイルスのコピーの定量。CS2を用いて処置するとウイルス力価は有意な低下を示した
のに対し、WT IL-18は有効ではなかった。* p＜0.05、** p＜0.01、*** p＜0.001。
【図２９Ｂ】図29Aと図29Bは、感染性疾患の治療（例えばここでは全身性ワクシニアウイ
ルス感染症の治療）におけるDR-18バリアントの抗ウイルス効果を実証するデータを示し
ている。（A）実験設計スキーム。C57BL/6マウスの腹腔内（IP）に106 PFUのワクシニア
ウイルス（VACV）を感染させた後、1 mg/kgのWT mIL-18またはmCS2をIPに投与した。感染
させてから3日後にマウスを安楽死させ、血中と卵巣内のウイルス力価をRT-PCRによって
測定した。（B）感染させてから3日後の時点における処置したマウスの血中と卵巣内のVA
CVウイルスのコピーの定量。CS2を用いて処置するとウイルス力価は有意な低下を示した
のに対し、WT IL-18は有効ではなかった。* p＜0.05、** p＜0.01、*** p＜0.001。
【図３０】図30Aは、第二世代ヒトDR-IL-18バリアントが活性であることを実証するデー
タを示している。（図30A）WT IL-18と、h6-12、h6-27、h6-29、h6-31は、IL-18 HEK-Blu
eレポータ細胞を刺激する。h6-12、h6-27、h6-29は、WT IL-18に対し増大した効力を示す
のに対し、h6-31はWT IL-18と同等の効力を持つ。したがってこのデータは、調べたすべ
ての第二世代ヒトDR-IL-18バリアントがIL-18Rを通じて活発にシグナル伝達することを実
証している。
【発明を実施するための形態】
【００３９】
　本発明は、IL-18シグナル伝達を誘導または増強するIL-18のバリアントに関する。1つ
の態様において、本発明は、IL-18受容体（IL-18R）に結合できるがIL-18結合タンパク質
（IL-18BP）には結合しないため、IL-18シグナル伝達活性を提供する一方で、IL-18BPに
よって抑制することはできないIL-18のバリアントに関する。1つの態様において、本発明
は、IL-18BPに結合することによってそのIL-18BPが内在性IL-18に結合してその内在性IL-
18を抑制するのを阻止し、そのことによってIL-18シグナル伝達活性を提供するIL-18のバ
リアントに関する。したがって、本発明により、IL-18BPの存在下でさえIL-18シグナル伝
達活性を提供する組成物と方法が提供される。
【００４０】
　さまざまな実施態様では、本発明は、IL-18Rに特異的に結合するとともに、IL-18BPに
対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片である
。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するがIL-18BPには実質的に結合しないIL-18バ
リアントポリペプチドまたはその断片は、IL-18BPの存在と活性による抑制がないIL-18シ
グナル伝達活性を提供するのに有用である。さまざまな実施態様では、本発明は、IL-18B
Pに特異的に結合することでそのIL-18BP による内在性IL-18の抑制を減らすか阻止するIL
-18バリアントポリペプチドまたはその断片に関する。いくつかの実施態様では、IL-18BP
に結合するIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片は、IL-18BP 活性を抑制するの
に有用であり、そのことによってIL-18シグナル伝達活性が誘導、または増強、または促
進される。
【００４１】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドまたはその断片は、疾患また
は障害の治療と予防に有用である。さまざまな実施態様では、その疾患または障害は、が
ん、感染性疾患（IL-18BPオルソログをコードするポックスウイルスなど）、代謝性の疾
患または障害（肥満と糖尿病が含まれる）、黄斑変性（滲出型黄斑変性、例えば滲出型加
齢性黄斑変性、例えばIL-18バリアントを抗血管新生剤として使用することができる。具
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体的な一例としていくつかの場合には本発明のIL-18バリアントポリペプチドが脈絡膜血
管新生を減らすことができる）のいずれかである。したがって、いくつかの実施態様では
、本発明は、少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片を含む組成物
である。別の実施態様では、本発明は、少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチドま
たはその断片を投与して疾患または障害を治療または予防する方法であり、疾患または障
害の非限定的な例は、がん、感染性疾患、代謝性の疾患または障害、黄斑変性（例えば滲
出型黄斑変性、例えば滲出型加齢性黄斑変性）である。
【００４２】
　さまざまな実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、野生型（WT）IL-18ポリペ
プチドに対し1個の突然変異を含んでいる。いくつかの実施態様では、WT IL-18ペプチド
は、配列ID番号30のアミノ酸配列を含んでいる。別の実施態様では、WT IL-18ペプチドは
、配列ID番号31のアミノ酸配列を含んでいる。
【００４３】
　いくつかの実施態様では、本発明のIL-18バリアントポリペプチドは、WT IL-18ポリペ
プチドに対し減少した結合親和性をIL-18BPに対して示す。いくつかの実施態様では、本
発明のIL-18バリアントポリペプチドは、WT IL-18ポリペプチドに対し増大した結合親和
性をIL-18BPに対して示す。いくつかの実施態様では、本発明のIL-18バリアントポリペプ
チドは、WT IL-18ポリペプチドと同等な結合親和性をIL-18BPに対して示す。
【００４４】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、WT IL-18ポリペプチドに
対し増大した結合親和性をIL-18Rに対して示す。いくつかの実施態様では、IL-18バリア
ントポリペプチドは、WT IL-18ポリペプチドと同等な結合親和性をIL-18Rに対して示す。
いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、WT IL-18ポリペプチドに対
し減少した結合親和性をIL-18Rに対して示す。
【００４５】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、哺乳動物のIL-18バリアン
トポリペプチドである。いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、ヒ
トIL-18バリアントポリペプチドである。いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリ
ペプチドは、マウスIL-18バリアントポリペプチドである。
【００４６】
　さまざまな実施態様では、本発明の組成物と方法は、疾患と障害（がん、感染性疾患、
代謝性の疾患と障害など）の治療と予防のための組成物と方法を含んでいる。いくつかの
実施態様では、1つの方法は、その方法を必要とする対象に、少なくとも1つのIL-18バリ
アントポリペプチドを含む組成物を投与することを含んでいる。いくつかの実施態様では
、1つの方法は、その方法を必要とする対象に、少なくとも1つのIL-18バリアントポリペ
プチドを含む組成物を投与し、その対象に、追加の薬剤を含む組成物を投与することを含
んでいる。
【００４７】
　そのような一実施態様では、追加の薬剤は免疫療法剤を含んでおり、その免疫療法剤は
、非限定的な例として、変化したT細胞、キメラ抗原受容体T細胞（CAR-T）、防護された
（armored）CAR-T細胞、ウイルス、抗原、ワクチン、抗体、免疫チェックポイント阻害剤
、小分子、化学療法剤、幹細胞を含むグループから選択された少なくとも1つを含んでい
る。いくつかの実施態様では、少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチドを含む組成
物を、細菌、またはウイルス、または他の病原体の感染前、または感染中、または感染後
に、免疫系の活性を増加させるための方法で使用する。いくつかの実施態様では、少なく
とも1つのIL-18バリアントポリペプチドを含む組成物を、インビトロ、または生体内、ま
たは生体外で免疫細胞の数および／または活性（例えばT細胞、および／またはNK細胞、
および／または骨髄細胞の数および／または活性）を増大させるための方法で使用する。
【００４８】
　定義
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【００４９】
　特段の定めが無い限り、本明細書で使用されているあらゆる科学技術用語は、本発明が
属する分野の当業者が一般に理解しているのと同じ意味を持つ。本発明を記述し、権利を
主張するに当たり、以下の用語を使用する。
【００５０】
　本明細書で用いられる用語は、個々の実施態様を記述することを目的としており、制限
することは意図していないことも理解すべきである。
【００５１】
　冠詞「1つの」は、本明細書では、この冠詞の文法的対象が、1つであるか、2つ以上（
少なくとも1つ）であることを意味する。例えば「1つの要素」は、1つの要素、または2つ
以上の要素を意味する。
【００５２】
　本明細書で測定可能な数値（量、時間など）に言及して用いられる「約」は、指定され
た値から±40％、または±20％、または±10％、または±5％、または±1％、または±0.
1％の非限定的な変動が含まれることを意味する。というのもそのような変動は適切なも
のだからである。
【００５３】
　「異常な」という用語は、生物、組織、細胞や、その構成要素の文脈で用いられるとき
には、「正常な」（予想される）それぞれの特徴を示す生物、組織、細胞や、その構成要
素とは観察または検出が可能な少なくとも1つの特徴（例えば年齢、治療、時刻など）が
異なる生物、組織、細胞や、その構成要素を意味する。1個の細胞、または1つのタイプの
組織で正常である特徴、または予想される特徴は、異なる細胞、または異なるタイプの組
織では異常である可能性がある。
【００５４】
　「抗体」という用語は、本明細書では、特定のエピトープまたは抗原に特異的に結合す
ることのできる免疫グロブリン分子を意味する。抗体として、天然の供給源または組み換
え供給源に由来するインタクトな免疫グロブリンと、インタクトな免疫グロブリンの免疫
活性な部分が可能である。本発明の抗体は多彩な形態で存在することができ、その中に含
まれるのは、例えば、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、細胞内抗体（「イント
ラボディ」）、Fv、Fab、F(ab)2のほか、一本鎖抗体（scFv）、重鎖抗体（ラクダ抗体な
ど）、合成抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体である（Harlow他、1999年、『Using Antibodi
es: A Laboratory Manual』、Cold Spring Harbor Laboratory Press、ニューヨーク州；
Harlow他、1989年、『Antibodies: A Laboratory Manual』、Cold Spring Harbor Labora
tory Press、ニューヨーク州；Houston他、1988年、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 第85巻
：5879～5883ページ；Bird他、1988年、Science第242巻：423～426ページ）。
【００５５】
　「抗体重鎖」は、本明細書では、天然のコンホメーションですべての抗体分子の中に存
在する2種類のポリペプチド鎖のうちの大きい方を意味する。
【００５６】
　「抗体軽鎖」は、本明細書では、天然のコンホメーションですべての抗体分子の中に存
在する2種類のポリペプチド鎖のうちの小さい方を意味する。κ軽鎖とλ軽鎖は、2つの主
要な抗体軽鎖アイソタイプである。
【００５７】
　「合成抗体」という用語は、本明細書では、組み換えDNA技術を利用して作製する抗体
を意味し、その例は、本明細書に記載されているようにバクテリオファージが発現する抗
体である。この用語は、抗体のうちで、その抗体をコードしていて抗体タンパク質を発現
するDNA分子を合成するか、その抗体を特定するアミノ酸配列を合成することによって生
成したものを意味するとも解釈すべきである。なおそのDNA配列またはアミノ酸配列は、
本分野で利用可能な周知の合成DNA技術またはアミノ酸配列技術を利用して得られたもの
である。
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【００５８】
　本明細書では、「イムノアッセイ」は、標的分子に特異的に結合できる抗体を利用して
その標的分子を検出して定量するためのあらゆる結合アッセイを意味する。
【００５９】
　IL-18バリアントポリペプチドに関して本明細書で用いられる「特異的に結合する」と
いう表現は、特定の受容体（IL-18Rなど）またはIL-18BPを認識してその受容体またはIL-
18BPに結合するIL-18バリアントポリペプチドを意味する。いくつかの場合には、IL-18バ
リアントポリペプチドは、IL-18BPへの結合を実質的に減少させた。例えば1つの種からの
受容体に特異的に結合するIL-18バリアントポリペプチドは、1つ以上の種からのその受容
体にも結合する可能性がある。しかしそのような種交差活性それ自体が、特異的であると
いうIL-18バリアントポリペプチドの分類を変化させることはない。別の一例では、ある
受容体に特異的に結合するIL-18バリアントポリペプチドは、その受容体の異なるアレル
形態にも結合する可能性がある。しかし、そのような交差反応性それ自体が、特異的であ
るというIL-18バリアントポリペプチドの分類を変化させることはない。いくつかの場合
には、「特異的な結合」または「特異的に結合する」という表現は、抗体、タンパク質、
ペプチドのいずれかと第2の化学種の相互作用に関して使用することができ、その相互作
用が、その化学種の表面の特定の構造（例えば抗原性決定基またはエピトープ）の存在に
依存することを意味する。例えばIL-18バリアントポリペプチドは、タンパク質全般では
なくて1つの特定のタンパク質構造を認識してそのタンパク質構造に結合する。
【００６０】
　「アプリケータ」という用語は、本明細書では、本発明の組成物を対象に投与するため
の任意の装置を意味し、その非限定的な例に含まれるのは、皮下注射器、ピペット、イオ
ン導入装置、パッチなどである。
【００６１】
　「がん」は、本明細書では、細胞な異常な増殖または分裂を意味する。一般に、がん細
胞の増殖および／または生存期間は、その周囲の正常な細胞や組織の増殖および／または
生存期間を超えていて、その増殖および／または生存期間と協調していない。がんは、良
性、前がん状態、悪性いずれかの可能性がある。がんは多彩な細胞と組織で発生し、その
例に含まれるのは、口腔（口、舌、咽頭など）、消化系（例えば食道、胃、小腸、結腸、
直腸、肝臓、胆管、胆嚢、膵臓など）、呼吸系（例えば咽頭、肺、気管支など）、骨、関
節、皮膚（例えば基底細胞、扁平上皮、髄膜腫など）、乳房、生殖系（例えば子宮、卵巣
、前立腺、精巣など）、泌尿器系（例えば膀胱、腎臓、尿管など）、目、神経系（例えば
脳など）、内分泌系（例えば甲状腺など）、造血系（例えばリンパ腫、骨髄腫、白血病、
急性リンパ球性白血病、慢性リンパ球性白血病、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病な
ど）である。
【００６２】
　「コード配列」という用語は、本明細書では、転写および／または翻訳によってmRNAお
よび／またはポリペプチドまたはその断片を生成させることのできる核酸またはその相補
体、またはその一部の配列を意味する。コード配列には、ゲノムDNAまたは未熟な一次RNA
転写産物の中のエキソンが含まれ、それらエキソンが細胞の生化学的装置によって合体し
て成熟mRNAを提供する。アンチセンス鎖はそのような核酸の相補体であり、コード配列は
そこから導出することができる。それとは異なり、「非コード配列」という用語は、本明
細書では、核酸またはその相補体の配列、またはその一部であって、生体内でアミノ酸に
翻訳されないもの、すなわちtRNAが相互作用してアミノ酸を配置することがない、または
tRNAがアミノ酸を配置しようとしないものを意味する。非コード配列には、ゲノムDNAま
たは未熟な一次RNA転写産物の中のイントロン配列と、遺伝子関連配列（プロモータ、エ
ンハンサ、サイレンサなど）の両方が含まれる。
【００６３】
　本明細書では、「相補的」または「相補性」という用語は、塩基対形成の規則によって
関連づけられているポリヌクレオチド（すなわちヌクレオチドの配列）に関して用いられ
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る。例えば配列「A-G-T」は、配列「T-C-A」と相補的である。相補性は「部分的」であっ
てもよく、その場合には核酸の塩基のうちのほんの数個が塩基対形成の規則に従ってマッ
チする。あるいは核酸の間に「完全な」または「全面的な」相補性が存在していてもよい
。核酸鎖の間の相補性の程度は、核酸鎖の間のハイブリダイゼーションの効率と強さに顕
著に影響を与える。これは、増幅反応のほか、核酸間の結合に依存する検出反応において
特に重要である。
【００６４】
　「疾患」は、動物がホメオスタシスを維持することができない健康状態であり、その疾
患が改善されない場合には、その動物の健康は悪化し続ける。それに対して動物の「障害
」は、その動物がホメオスタシスを維持できるが、その動物の健康状態が、その障害がな
かったと仮定した場合よりも好ましさが低下している健康状態である。障害は、治療せず
に放置されても、必ずしもその動物の健康状態のさらなる低下を引き起こすとは限らない
。
【００６５】
　「有効な量」は、本明細書では、治療上の便益、または予防上の便益、または他の望む
便益を提供する量を意味する。
【００６６】
　「コードする」は、ポリヌクレオチド（遺伝子、cDNA、mRNAなど）の中にあって、決め
られたヌクレオチド配列（すなわちrRNA、tRNA、mRNA）または決められたアミノ酸配列と
、そこから生じる生物学的特性を持つ他のポリマーや巨大分子を生物学的プロセスにおい
て合成するための鋳型として機能する特定のヌクレオチド配列の固有の特性を意味する。
したがって遺伝子がタンパク質をコードしているのは、その遺伝子に対応するmRNAの転写
と翻訳によって細胞内または他の生物系の中でそのタンパク質が産生される場合である。
コード鎖（そのヌクレオチド配列はmRNA配列と同じであり、通常は配列リストに示される
）と、非コード鎖（遺伝子またはcDNAを転写するための鋳型として使用される）の両方を
、その遺伝子またはcDNAのタンパク質やそれ以外の産物をコードしていると呼ぶことがで
きる。
【００６７】
　本明細書では、核酸に適用されたときの「断片」という用語は、より大きな核酸の部分
配列を意味する。核酸の「断片」は、長さが少なくとも約15個のヌクレオチド；例えば少
なくとも約50個～約100個のヌクレオチド；または少なくとも約100個～約500個のヌクレ
オチド；または少なくとも約500個～約1000個のヌクレオチド；または少なくとも約1000
個～約1500個のヌクレオチド；または少なくとも約1500個～約2500個のヌクレオチド；ま
たは約2500個のヌクレオチド（と、これらの間の任意の整数値）である。本明細書では、
「断片」という用語は、タンパク質、ポリペプチド、ペプチドのいずれかに適用するとき
には、より大きなタンパク質、ポリペプチド、ペプチドいずれかの部分配列を意味する。
タンパク質、ポリペプチド、ペプチドいずれかの「断片」は、長さが少なくとも約5個の
アミノ酸；例えば長さが少なくとも約10個のアミノ酸；または少なくとも約20個のアミノ
酸；または少なくとも約50個のアミノ酸；または少なくとも約100個のアミノ酸；少なく
とも約200個のアミノ酸；または少なくとも約300個のアミノ酸（および、これらの間の任
意の整数値）である。
【００６８】
　「遺伝子」という用語は、ポリペプチド、または前駆体、またはRNA（例えばmRNA）の
産生に必要なコード配列を含む核酸（例えばDNA）配列を意味する。そのポリペプチドは
、完全長コード配列によって、またはそのコード配列の任意の部分によってコードするこ
とが、その完全長または断片の望む活性または機能的特性（例えば酵素活性、受容体への
結合、シグナル伝達、免疫原性など）を保持している限りは可能である。この用語は、構
造遺伝子のコード領域と、このコード領域の5'側と3'側のそれぞれに約2 kb以上の距離で
隣接して位置する配列も包含するため、この遺伝子は、完全長mRNAと、この遺伝子の転写
特性に影響を与える5'調節配列の長さに対応する。コード領域の5'側に位置していてしか
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もmRNAの上に存在する配列は、5'非翻訳配列と呼ばれる。この5'非翻訳配列は、通常は調
節配列を含有する。コード領域の3'側すなわち下流に位置していてしかもmRNAの上に存在
する配列は、3'非翻訳配列と呼ばれる。「遺伝子」という用語は、cDNAとゲノム形態の遺
伝子の両方を包含する。ゲノム形態の遺伝子または遺伝子のクローンは、「イントロン」
または「介在配列」と呼ばれる非コード領域で中断されたコード領域を含有する。イント
ロンは、遺伝子のうちで核RNA（hnRNA）に転写されるセグメントである。イントロンは、
エンハンサなどの調節エレメントを含有している可能性がある。イントロンは、核または
一次転写産物から除去される。すなわち「スプライシングによって除かれる」。したがっ
てイントロンは、メッセンジャーRNA（mRNA）転写産物には存在しない。mRNAは、翻訳の
間、産生されるポリペプチドのアミノ酸の配列または順番を指定する機能を有する。
【００６９】
　本明細書において2つ以上の核酸配列またはポリペプチド配列の文脈で用いられる「相
同な」、「一致する」、「一致」は、配列が、指定された領域全体で、指定された割合の
同じ残基を持つことを意味する。割合の計算は、場合によっては2つの配列をアラインメ
ントさせ、その2つの配列を指定された領域全体で比較し、両方の配列で同じ残基になる
位置の数を明らかにして一致した位置の数を取得し、一致した位置の数を、指定された領
域内の位置の総数で割り、その結果を100倍することによって実現でき、その結果として
配列一致の割合が得られる。2つの配列の長さが異なっていて、すなわちアラインメント
によって端部に1つ以上のずれが生じて、比較する指定された領域に1つの配列しか含まれ
ない場合には、その1つだけの配列の残基は計算の分母に含まれるが、分子には含まれな
い。DNAとRNAを比較するとき、チミン（T）とウラシル（U）は同等であると見なすことが
できる。一致は、手作業で、またはコンピュータ配列アルゴリズム（BLASTやBLAST2.0な
ど）を用いて実施することができる。
【００７０】
　本明細書では、「使用説明材料」という用語に含まれるのは、キット内の本発明の核酸
、および／またはペプチド、および／またはポリペプチド、および／または化合物が、本
明細書に記載したさまざまな疾患または障害の同定、または緩和、または治療に役立つこ
とを知らせるのに使用できる刊行物、記録、図表や、他の任意の表現媒体である。場合に
よっては、またはその代わりに、使用説明材料は、対象の細胞または組織の疾患または障
害を同定または緩和する1つ以上の方法を記述することができる。キットの使用説明材料
は、例えば本発明の核酸、および／またはポリペプチド、および／または化合物を収容す
る容器に添付すること、またはその核酸、および／またはポリペプチド、および／または
化合物を収容する容器とともに出荷することができる。あるいは使用説明材料は容器とは
別に出荷し、受領者が使用説明材料と化合物を連携して用いられるようにすることができ
る。
【００７１】
　「単離された」は、自然状態から変化しているか、取り出されていることを意味する。
例えば生きている動物の体内に正常な文脈で自然に存在している核酸またはペプチドは「
単離されている」のではないが、自然状態で共存している材料から部分的に、または完全
に分離された同じ核酸またはペプチドは「単離されている」。単離された核酸またはタン
パク質は、実質的に精製された形態で存在すること、または非天然環境（例えば宿主細胞
）の中に存在することができる。
【００７２】
　「単離された核酸」は、自然の状態で隣接している配列から分離された核酸のセグメン
トまたは断片（例えば、通常はその断片に隣接している配列（例えばゲノム内に自然状態
で存在するその断片に隣接した配列）から取り出されたDNA断片）を意味する。この表現
は、自然状態で付随する他の構成要素から実質的に精製された核酸（例えば細胞内で自然
に付随するRNA、DNA、タンパク質）にも適用される。したがって、この表現には、例えば
、ベクターの中や、自律的に複製されるプラスミドまたはウイルスの中や、原核生物また
は真核生物のゲノムDNAの中に組み込まれる組み換えDNA、または他の配列とは独立な別の
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分子（例えばPCRまたは制限酵素消化によって生じるcDNA、またはゲノム断片、またはcDN
A断片）として存在する組み換えDNAが含まれる。この表現には、追加のポリペプチド配列
をコードするハイブリッド遺伝子の一部である組み換えDNAも含まれる。
【００７３】
　本明細書で用いられる「標識」という用語は、「標識された」プローブを生成させるた
めにプローブと直接または間接にコンジュゲートされる検出可能な化合物または組成物を
意味する。標識は、それ自体が検出可能であるもの（例えば放射性同位体標識または蛍光
標識）か、酵素標識の場合には、検出可能な基質化合物または基質組成物（例えばアビジ
ン-ビオチン）の化学的な変化を触媒することのできるものが可能である。いくつかの場
合には、プライマーに標識してPCR産物を検出することができる。
【００７４】
　「調節する」という用語は、本明細書では、mRNA、ポリペプチドの活性および／または
レベルの検出可能な増加または低下を媒介すること、またはポリペプチドの活性および／
またはレベルと比較して対象における反応を媒介すること、または治療または化合物の不
在下で、および／またはmRNA、ポリペプチドの活性および／またはレベルと比較して対象
における反応を媒介すること、または治療していないこと以外は同等な対象における反応
を媒介することを意味する。この用語は、元のシグナルまたは反応を活性化すること、お
よび／または抑制すること、および／または別の形で左右することにより、対象（例えば
ヒト）における有益な治療反応、または予防反応、または他の望む反応を媒介することを
包含する。
【００７５】
　「突然変異」、「変異体」、「バリアント」は、本明細書では、参照配列（天然の正常
な配列、すなわち「野生型」配列が可能である）と比べた核酸配列またはポリペプチド配
列の変化を意味し、その中には転位、欠失、挿入、置換／点変異が含まれる。「変異体」
または「バリアント」は、本明細書では、変異を含む核酸またはタンパク質を意味する。
【００７６】
　「核酸」は、ポリヌクレオチドを意味し、その中には、ポリ-リボヌクレオチドとポリ-
デオキシリボヌクレオチドが含まれる。本発明による核酸は、ピリミジン塩基（好ましく
はシトシン、チミン、ウラシル）とプリン塩基（好ましくはアデニン、グアニン）の任意
のポリマーまたはオリゴマーを含むことができる。（Albert L. Lehninger、『Principle
s of Biochemistry』の793～800ページ（Worth Pub.社、1982年）を参照されたい（その
全体が、あらゆる目的で本明細書に組み込まれている）。実際、本発明では、任意のデオ
キシリボヌクレオチド、リボヌクレオチド、ペプチド核酸構成要素、その任意の化学的バ
リアント（これら塩基のメチル化された形態、ヒドロキシメチル化された形態、グルコシ
ル化された形態など）を考慮する。ポリマーまたはオリゴマーは、組成がヘテロでもホモ
でもよく、天然供給源から単離することや、人工的に、すなわち合成で製造することがで
きる。それに加え、核酸として、DNAまたはRNA、またはこれらの混合物が可能であり、核
酸は、一本鎖または二本鎖の形態（ホモ二本鎖、ヘテロ二本鎖、ハイブリッド状態が含ま
れる）で永続的または一時的に存在することができる。
【００７７】
　「オリゴヌクレオチド」または「ポリヌクレオチド」は、ヌクレオチドの長さが少なく
とも2個、好ましくは少なくとも8個、または15個、または25個からであるが、長さが50個
、または100個、または1000個、または5000個までの範囲が可能な核酸、すなわち化合物
であり、あるポリヌクレオチドに特異的にハイブリダイズする。ポリヌクレオチドには、
天然供給源から単離された、または組み換えで産生された、または人工合成されたデオキ
シリボ核酸（DNA）またはリボ核酸（RNA）またはその模倣体の配列が含まれる。本発明の
ポリヌクレオチドの別の一例として、ペプチド核酸（PNA）が可能である。（アメリカ合
衆国特許第6,156,501号を参照されたい（その全体が参照によって本明細書に組み込まれ
ている））。本発明は、非伝統的な塩基対形成（いくつかのtRNA分子で同定されていて三
重螺旋の中に存在すると主張されているHoosteen塩基対形成など）が存在する状況も包含
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する。「ポリヌクレオチド」と「オリゴヌクレオチド」は、本開示では交換可能に用いら
れる。本明細書の中でヌクレオチド配列がDNA配列（例えばA、T、G、C）によって表わさ
れているとき、そこには、「T」が「U」で置き換えられた対応するRNA配列（例えばA、U
、G、C）も含まれることが理解されよう。
【００７８】
　「患者」、「対象」、「個体」などの用語は本明細書では交換可能に用いられ、任意の
動物、またはその細胞であって、生体内であるか、インビトロであるか、インサイチュで
あるかに関係なく、本明細書に記載の方法を適用できるものを意味する。非限定的ないく
つかの実施態様では、患者、または対象、または個体は、ヒトである。
【００７９】
　本明細書では、「ペプチド」、「ポリペプチド」、「タンパク質」という用語は交換可
能に用いられ、ペプチド結合によって共有結合した複数のアミノ酸残基からなる化合物を
意味する。タンパク質またはペプチドは少なくとも2個のアミノ酸を含有していなければ
ならず、1つのタンパク質配列またはペプチド配列に含めることのできるアミノ酸の最大
数に制限はない。ポリペプチドには、ペプチド結合によって互いに接続された2個以上の
アミノ酸を含む任意のペプチドまたはタンパク質が含まれる。本明細書では、この用語は
、短い鎖（本分野では例えばペプチド、オリゴペプチド、オリゴマーとも一般に呼ばれる
）と、より長い鎖（本分野ではタンパク質と一般に呼ばれ、多くのタイプが存在する）の
両方を意味する。「ポリペプチド」には、例えば生物学的に活性な断片、実質的に相同な
ポリペプチド、オリゴペプチド、ホモ二量体、ヘテロ二量体、ポリペプチドのバリアント
、修飾されたポリペプチド、誘導体、類似体、融合タンパク質が特に含まれる。ポリペプ
チドには、天然のペプチド、組み換えペプチド、合成ペプチド、ポリペプチド変異体、ポ
リペプチドバリアントや、これらの組み合わせが含まれる。
【００８０】
　本明細書では、「ポリヌクレオチド」は、cDNA、RNA、DNA/RNAハイブリッド、アンチセ
ンスRNA、リボザイム、ゲノムDNA、合成形態、混合されたポリマー（センス鎖とアンチセ
ンス鎖の両方）を包含し、化学的または生化学的に改変して非天然のヌクレオチド塩基、
誘導体化されたヌクレオチド塩基、合成ヌクレオチド塩基、半合成ヌクレオチド塩基にす
ることができる。また、野生型遺伝子または合成遺伝子を改変すること（その非限定的な
例に、1個以上のヌクレオチドの欠失、挿入、置換、または他のポリヌクレオチド配列へ
の融合が含まれる）も考慮する。
【００８１】
　疾患または障害を「予防する」という表現は、本明細書で用いられているときには、対
象が経験することになる疾患または障害の少なくとも1つの徴候または症状の重症度また
は頻度を低減することを意味する。
【００８２】
　「サンプル」または「生物サンプル」は、本明細書では、対象から単離された生物材料
を意味する。生物サンプルは、mRNA、ポリペプチドや、対象の体内の生理学的または病理
学的なプロセスに関する他のマーカーを検出するのに適したあらゆる生物材料を含有して
いる可能性があり、生物サンプルには、個体から得られた体液、および／または組織、お
よび／または細胞材料、および／または非細胞材料を含めることができる。
【００８３】
　本明細書では、「実質的に精製された」は、他の構成要素が本質的に存在しないことを
意味する。例えば実質的に精製されたポリペプチドは、天然状態で通常は付随している他
の構成要素から分離されたポリペプチドである。
【００８４】
　本明細書では、「治療」または「治療計画」という用語は、疾患または障害を予防する
ため、または治療するため、変化させるために行なう活動（例えば薬理学的技術、外科技
術、食事技術、他の技術を利用して疾患または障害の少なくとも1つの徴候または症状を
減らすかなくすことを目的とした一連の処置）を意味する。治療計画は、処方された用量



(26) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

40

50

の1つ以上の化合物または手術を含むことができる。治療はたいていの場合に有益であり
、疾患または障害の少なくとも1つの徴候または症状を減らす、または無くすが、いくつ
かの場合には、治療の効果が、望まない効果または副作用をもたらすことになろう。治療
の効果は、対象の生理学的状態（例えば年齢、性別、遺伝学、体重、他の疾患の状態など
）の影響も受けることになろう。
【００８５】
　「治療に有効な量」という表現は、研究者、獣医、医師、それ以外の臨床関係者が、細
胞、組織、臓器、系、対象において求める生物学的反応、生理学的反応、臨床反応、医学
的反応を誘導することになる本発明の化合物または組成物の量を意味する。「治療に有効
な量」という表現には、投与されたとき、治療中の障害または疾患の1つ以上の徴候また
は症状の進行を防止するか、ある程度治療するのに十分な化合物または組成物の量が含ま
れる。治療に有効な量は、化合物または組成物、疾患とその重症度、治療する対象の年齢
、体重などによって異なるであろう。
【００８６】
　疾患または障害を「治療する」という表現は、本明細書では、対象が経験する疾患また
は障害の少なくとも1つの徴候または症状の頻度または重症度を低下させることを意味す
る。「治療」、「治療している」、「治療する」などの用語は、本明細書では、一般に、
望む薬理学的効果および／または生理学的効果を得ることを意味する。効果として、疾患
またはその症状を完全または部分的に防止するという意味での予防、および／または疾患
の、および／またはその疾患に起因する副作用の部分的または完全な安定化または治癒と
いう意味での治療が可能である。「治療」という用語には、哺乳動物（特にヒト）の疾患
の治療が包含される。「治療」に含まれるのは、（a）疾患または症状になる素質を持つ
がまだそうとは診断されていない対象で疾患および／または症状が起こるのを予防するこ
と；または（b）その疾患および／または症状を抑制し、例えばその進展を遅延または停
止させること（例えば腫瘍の増殖を止める、腫瘍の増殖速度を低下させる、がん細胞の増
殖速度をゼロにするなど）；または（c）疾患の症状を緩和すること、すなわち疾患およ
び／または症状の退行を引き起こすこと（例えば腫瘍のサイズの減少を引き起こす、存在
するがん細胞の数を減らすなど）である。治療を必要とする対象に含まれるのは、すでに
病気を抱えている対象（例えばがんがある対象、感染症にかかっている対象、代謝性障害
がある対象、黄斑変性である対象など）のほか、予防が望ましい対象（例えばがんに対す
る感受性が大きい対象、感染症になる可能性が大きい対象、がんであることが疑われる対
象、感染症にかかっていることが疑われる対象、代謝性疾患の感受性が大きい対象、黄斑
変性の感受性が大きい対象など）である。
【００８７】
　本明細書では、「野生型」は、天然の供給源から単離された遺伝子または遺伝子産物を
意味する。野生型遺伝子は、集団の中で最も多く観察される遺伝子であるため、その遺伝
子の「正常な」形態または「野生型」形態と呼ばれる。それとは異なり、「改変された」
、「バリアント」、「変異体」という用語は、野生型の遺伝子または遺伝子産物と比べた
ときに配列および／または機能特性に変更（すなわち、変化した特徴）がある遺伝子また
は遺伝子産物を意味する。
【００８８】
　範囲：本開示全体を通じ、本発明のさまざまな側面を範囲の形式で提示することができ
る。範囲の形式で記述するのは単に便宜上と簡潔さのためであり、本発明の範囲に強い制
約を課すと考えてはならないことを理解すべきである。したがって範囲の記述は、具体的
に開示されている可能なあらゆる部分的範囲のほか、その範囲内の個々の数値を持つと見
なすべきである。例えば1～6などの範囲の記述は、1～3、1～4、1～5、2～4、2～6、3～6
などの具体的に開示されている部分的範囲のほか、その範囲内の個々の数値、例えば1、2
、2.7、3、4、5、5.3、6を持つと見なすべきである。これは、範囲の幅に関係なく適用さ
れる。
【００８９】
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　説明
【００９０】
　いくつかの実施態様では、本発明の組成物と方法は、IL-18活性（IL-18Rを通じたシグ
ナル伝達活性など）の活性化剤を含んでいる。いくつかの実施態様では、その活性化剤は
IL-18バリアントポリペプチドである。いくつかの実施態様では、その活性化剤は、IL-18
Rに結合できて、そのIL-18Rを通じてシグナルを伝達する分子である。いくつかの実施態
様では、その活性化剤は、IL-18BPを抑制することによってIL-18シグナル伝達を促進する
分子である。
【００９１】
　いくつかの実施態様では、本発明は、IL-18Rに特異的に結合するとともに、IL-18BP に
対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片であ
る。いくつかの実施態様では、IL-18R に結合するがIL-18BP には実質的に結合しないIL-
18バリアントポリペプチド、またはその断片は、IL-18BPの存在と活性による抑制がないI
L-18シグナル伝達活性を提供するのに有用である。
【００９２】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPポリペプチドによ
る負の調節に対して抵抗性であるか、IL-18BPポリペプチドによる負の調節とは独立であ
る。いくつかの実施態様では、IL-18BPポリペプチドは、IL-18バリアントポリペプチドに
実質的に結合することができない。本発明のIL-18バリアントポリペプチドは、WT IL-18
ポリペプチドに対し減少した結合親和性をIL-18BPに対して示す。いくつかの実施態様で
は、IL-18バリアントポリペプチドは、WT IL-18ポリペプチドに対し増大した結合親和性
をIL-18Rに対して示す。いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、WT 
IL-18ポリペプチドと同様の結合親和性をIL-18Rに対して示す。いくつかの実施態様では
、IL-18バリアントポリペプチドは、WT IL-18ポリペプチドに対し減少した結合親和性をI
L-18Rに対して示す。
【００９３】
　いくつかの実施態様では、本発明により、IL-18BPの発現と活性の一方または両方を抑
制するか低下させるIL-18BP阻害剤を含む組成物が提供される。IL-18BPの阻害剤の非限定
的な例に含まれるのは、化合物、タンパク質、ペプチド模倣体、抗体、リボザイム、アン
チセンス核酸分子である。いくつかの実施態様では、IL-18BPの阻害剤は、IL-18BPに結合
することによって、そのIL-18BPが、IL-18とIL-18シグナル伝達を抑制するのを減らすか
防止するIL-18バリアントを含んでいる。
【００９４】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、疾患または障害の治療ま
たは予防に役立つ。さまざまな実施態様では、その疾患または障害は、がん、または代謝
性の疾患または障害（その中に肥満と糖尿病が含まれる）である（例えば本発明の方法は
体脂肪を減少させることができる）。そのためいくつかの実施態様では、本発明は、少な
くとも1つのIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片を含む組成物である。別の実
施態様では、本発明は、少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片
を投与して、疾患または障害（その非限定的な例に含まれるのは、がん、または代謝性の
疾患または障害である）を治療または予防する方法である。
【００９５】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに結合するととも
に、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示す。いくつかの実施態様では、IL-18Rに
結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペ
プチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.000000000001％～約95％の結
合親和性でIL-18BPに結合する。
【００９６】
　いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少
した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親
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和性の約95％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結
合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプ
チドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約90％の結合親和性でIL-18BPに結
合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的
に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の
結合親和性の約85％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18
Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポ
リペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約80％の結合親和性でIL-18B
Pに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実
質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-1
8の結合親和性の約75％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL
-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアント
ポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約70％の結合親和性でIL-1
8BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して
実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL
-18の結合親和性の約65％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、
IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアン
トポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約60％の結合親和性でIL
-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対し
て実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型
IL-18の結合親和性の約55％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では
、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリア
ントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約50％の結合親和性で
IL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対
して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生
型IL-18の結合親和性の約45％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様で
は、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリ
アントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約40％の結合親和性
でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに
対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野
生型IL-18の結合親和性の約35％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様
では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バ
リアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約30％の結合親和
性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BP
に対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する
野生型IL-18の結合親和性の約25％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態
様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18
バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約20％の結合親
和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18
BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対す
る野生型IL-18の結合親和性の約15％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施
態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-
18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約10％の結合
親和性でIL-18BPに結合する。
【００９７】
　いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少
した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親
和性の約5％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合
するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチ
ドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約4％の結合親和性でIL-18BPに結合す
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る。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減
少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合
親和性の約3％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結
合し、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL
-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約2％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いく
つかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結
合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の
約1％の結合親和性でIL-18BPに結合する。
【００９８】
　いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少
した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親
和性の約0.1％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結
合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプ
チドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.01％の結合親和性でIL-18BPに
結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質
的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18
の結合親和性の約0.001％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、
IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアン
トポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.0001％の結合親和性
でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに
対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野
生型IL-18の結合親和性の約0.00001％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実
施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すI
L-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.000001
％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとと
もに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL
-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.0000001％の結合親和性でIL-18BPに結合す
る。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減
少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合
親和性の約0.00000001％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、I
L-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアン
トポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.000000001％の結合
親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-
18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対
する野生型IL-18の結合親和性の約0.0000000001％の結合親和性でIL-18BPに結合する。い
くつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した
結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性
の約0.00000000001％の結合親和性でIL-18BPに結合する。いくつかの実施態様では、IL-1
8Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポ
リペプチドは、IL-18BPに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.000000000001％の結合親
和性でIL-18BPに結合する。
【００９９】
　いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少
した結合を示す本発明のIL-18バリアントポリペプチド（DR-IL-18）は、IL-18BPに関する
KDが10 nM以上である（より大きなKDは、結合親和性がより小さいことを意味する）。い
くつかの実施態様では、本発明のDR-IL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに関するK

Dが20 nM以上である（例えば50 nM以上、または100 nM以上、または1μM以上）。
【０１００】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに結合するととも
に、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示す。いくつかの実施態様では、IL-18Rに
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結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチ
ドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約2倍大きいIL-18BP/IL
-18R解離定数比を持つ（増大した解離定数比は、IL-18Rへの結合に対しIL-18BPへの結合
が相対的に減っていることを意味することに注意されたい）。いくつかの実施態様では、
IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポ
リペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約20倍大きいI
L-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに
、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18
のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約200倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比
を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的
に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定
数比よりも少なくとも約2,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実
施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示す
バリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも
約20,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに
結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチ
ドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約200,000倍大きいIL-1
8BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL
-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL
-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約2,000,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数
比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質
的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離
定数比よりも少なくとも約20,000,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。
【０１０１】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドはIL-18Rに結合するとともに
、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示す。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結
合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチド
は、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約3倍大きいIL-18BP/IL-1
8R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに
対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/I
L-18R解離定数比よりも少なくとも約30倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いく
つかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結
合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少
なくとも約300倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-
18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペ
プチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約3,000倍大きいIL
-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、
IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18の
IL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約30,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比
を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的
に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定
数比よりも少なくとも約300,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの
実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示
すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくと
も約3,000,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-
18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペ
プチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約30,000,000倍大
きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。
【０１０２】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドはIL-18Rに結合するとともに
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、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示す。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結
合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチド
は、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約5倍大きいIL-18BP/IL-1
8R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに
対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/I
L-18R解離定数比よりも少なくとも約50倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いく
つかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結
合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少
なくとも約500倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-
18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペ
プチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約5,000倍大きいIL
-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、
IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18の
IL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約50,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比
を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的
に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定
数比よりも少なくとも約500,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの
実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示
すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくと
も約5,000,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-
18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペ
プチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約50,000,000倍大
きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。
【０１０３】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドはIL-18Rに結合するとともに
、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示す。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結
合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチド
は、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約10倍大きいIL-18BP/IL-
18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに
対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/I
L-18R解離定数比よりも少なくとも約100倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いく
つかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結
合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少
なくとも約1,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、I
L-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリ
ペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約10,000倍大き
いIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するととも
に、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-
18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約100,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離
定数比を持つ。いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して
実質的に減少した結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R
解離定数比よりも少なくとも約1,000,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。い
くつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した
結合を示すバリアントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも
少なくとも約10,000,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。いくつかの実施態様
では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少した結合を示すバリア
ントポリペプチドは、野生型IL-18のIL-18BP/IL-18R解離定数比よりも少なくとも約100,0
00,000倍大きいIL-18BP/IL-18R解離定数比を持つ。
【０１０４】
　いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少
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した結合を示す本発明のIL-18バリアントポリペプチド（DR-IL-18）は、IL-18BPに関して
3 nMよりも大きい阻害定数（Ki）を持つ（例えば5 nM以上、または10 nM以上、または50 
nM以上、または100 nM以上、または500 nM以上、または750 nM以上、または1μM以上）。
いくつかの実施態様では、本発明のDR-IL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに関し
て500 nM以上のKiを持つ。いくつかの実施態様では、本発明のDR-IL-18バリアントポリペ
プチドは、IL-18BPに関して1μM以上のKiを持つ。
【０１０５】
　いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少
した結合を示す本発明のIL-18バリアントポリペプチド（DR-IL-18）は、IL-18BPに関して
200 nMよりも大きいKiを持つ（例えば500 nM以上、または750 nM以上、または1μM以上）
。いくつかの実施態様では、本発明のDR-IL-18バリアントポリペプチドは、IL-18BPに関
して1μM以上のKiを持つ。
【０１０６】
　いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少
した結合を示す本発明のIL-18バリアントポリペプチド（DR-IL-18）は、IL-18BPに関する
阻害定数（Ki）が、IL-18BPに関する野生型IL-18のKiよりも少なくとも2倍大きい（すな
わちIL-18BPに関する本発明のIL-18バリアントポリペプチドのKiは、IL-18BPに関するWT 
IL-18のKiに対し少なくとも2倍である）。例えばいくつかの場合には、本発明の DR-IL-1
8バリアントポリペプチドは、IL-18BPに関するKiが、IL-18BPに関する野生型IL-18のKiよ
りも少なくとも5倍大きい（例えば少なくとも10倍、または少なくとも50倍、または少な
くとも100倍、または少なくとも200倍、または少なくとも500倍、または少なくとも1000
倍）。
【０１０７】
　いくつかの実施態様では、IL-18Rに結合するとともに、IL-18BPに対して実質的に減少
した結合を示す本発明のIL-18バリアントポリペプチド（DR-IL-18）は、IL-18BPに関する
EC50が、IL-18BPに関する野生型IL-18のEC50よりも少なくとも2倍大きい（すなわちIL-18
BPに関する本発明のIL-18バリアントポリペプチドのEC50は、IL-18BPに関するWT IL-18の
EC50に対し少なくとも2倍である）。例えばいくつかの場合には、本発明の DR-IL-18バリ
アントポリペプチドは、IL-18BPに関するEC50が、IL-18BPに関する野生型IL-18のEC50よ
りも少なくとも5倍大きい（例えば少なくとも10倍、または少なくとも50倍、または少な
くとも100倍、または少なくとも200倍、または少なくとも500倍、または少なくとも1000
倍）。
【０１０８】
　さまざまな実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、野生型（WT）IL-18ポリペ
プチドに対し1個の変異を含んでいる。いくつかの実施態様では、WT IL-18ポリペプチド
は、配列ID番号30のアミノ酸配列を含んでいる。別の実施態様では、WT IL-18ポリペプチ
ドは、配列ID番号31のアミノ酸配列を含んでいる。特に定めが無い限り、「X」という記
号を以下において任意のアミノ酸を表わすのに用いる。
【０１０９】
　さまざまな実施態様では、ヒトIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片は、Y1X
、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X
、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも1個の
変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少な
くとも5個、または少なくとも6個の変異）を含み、ここで、Xは任意のアミノ酸を表わす
。さまざまな実施態様では、ヒトIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片は、Y1X
、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X
、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも4個の
変異を含んでいる。さまざまな実施態様では、ヒトIL-18バリアントポリペプチド、また
はその断片は、Y1X、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q10
3X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された
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少なくとも6個の変異を含んでいる。さまざまな実施態様では、ヒトIL-18バリアントポリ
ペプチド、またはその断片は、Y1X、L5X、K8X、S55X、Q56X、P57X、G59X、E77X、Q103X、
S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された少な
くとも1個の変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、
または少なくとも5個、または少なくとも6個の変異）を含んでいる。いくつかの実施態様
では、ヒトIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片は、Y1H、Y1R、L5H、L5I、L5Y
、K8Q、K8R、M51T、M51K、M51D、M51N、M51E、M51R、K53R、K53G、K53S、K53T、S55K、S5
5R、Q56E、Q56A、Q56R、Q56V、Q56G、Q56K、Q56L、P57L、P57G、P57A、P57K、G59T、G59A
、M60K、M60Q、M60R、M60L、E77D、Q103E、Q103K、Q103P、Q103A、Q103R、S105R、S105D
、S105K、S105N、S105A、D110H、D110K、D110N、D110Q、D110E、D110S、D110G、N111H、N
111Y、N111D、N111R、N111S、N111G、M113V、M113R、M113T、M113K、V153I、V153T、V153
A、N155K、およびN155Hからなるグループから選択された少なくとも1個の変異（例えば少
なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、また
は少なくとも6個の変異）を含んでいる。いくつかの実施態様では、ヒトIL-18バリアント
ポリペプチドは、hCS1（配列ID番号34）、hCS2（配列ID番号35）、hCS3（配列ID番号36）
、hCS4（配列ID番号37）、hC4（配列ID番号38）、hA8（配列ID番号39）、hD6（配列ID番
号40）、hH12（配列ID番号41）、hB11（配列ID番号42）、hC3（配列ID番号43）、hC2（配
列ID番号44）、hG10（配列ID番号45）、hG1（配列ID番号46）、hF1（配列ID番号47）、hD
2（配列ID番号48）、hA1（配列ID番号49）、hB3（配列ID番号50）、hB4（配列ID番号51）
、hH3（配列ID番号52）、hH5（配列ID番号53）、hH4（配列ID番号54）、hE1（配列ID番号
55）、hG2（配列ID番号56）、hB9（配列ID番号57）、hE12（配列ID番号58）、hC5（配列I
D番号59）、5-18（配列ID番号73）、5-29（配列ID番号74）、5-8（配列ID番号75）、5-6
（配列ID番号76）、5-27（配列ID番号77）、5-20（配列ID番号78）、5-2（配列ID番号79
）、5-9（配列ID番号80）、5-42（配列ID番号81）、5-13（配列ID番号82）、5-12（配列I
D番号83）、5-1（配列ID番号84）、5-33（配列ID番号85）、5-21（配列ID番号86）、6-31
（配列ID番号87）、6-20（配列ID番号88）、6-12（配列ID番号89）、6-27（配列ID番号90
）、6-29（配列ID番号91）、5-26（配列ID番号191）、5-17（配列ID番号192）、5-41（配
列ID番号193）のいずれか、またはその断片からなるグループから選択された少なくとも1
つのIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片を含んでいる。
【０１１０】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30
に対し、M51X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xからなるグループから選択された少な
くとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4
個の突然変異）を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、また
はその断片は、配列ID番号30に対し、M51X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xからなる
グループから選択された少なくとも1個の突然変異を含んでいる。いくつかの場合には、
本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、M60X2、
S105X3、D110X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変
異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を
含んでいる。ただしX1は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、
またはRのいずれかであり；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、
N、Q、E、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかで
ある。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号
30に対し、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、N111X5からなるグループから選択された少な
くとも3個の突然変異（例えば少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含ん
でいる。ただし、X1は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、ま
たはRのいずれかであり；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、N
、Q、E、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかで
ある。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号
30に対し、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5からなるグループから選択され
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た少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少な
くとも4個の突然変異）を含んでいる。ただしX1はTまたはKであり；X2はKまたはLであり
；X3は、D、N、またはAのいずれかであり；X4は、K、N、S、またはGのいずれかであり；X

5は、H、Y、G、またはRのいずれかである。
【０１１１】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30
に対し、M51X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xという突然変異を含んでいる。例えば
いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に
対し、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5という突然変異を含んでいる。ただ
しX1は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、またはRのいずれか
であり；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、N、Q、E、N、S、ま
たはGのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかである。例えばいく
つかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、
M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5という突然変異を含んでいる。ただしX1は
TまたはKであり；X2はKまたはLであり； X3は、D、N、またはAのいずれかであり；X4は、
K、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、Y、G、またはRのいずれかである。言い換
えると、いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番
号30に対し、｛M51TまたはM51K｝；｛M60KまたはM60L｝；｛S105D、S105N、S105Aのいず
れか｝；｛D110K、D110N、D110S、D110Gのいずれか｝；｛N111H、N111Y、N111R、N111Gの
いずれか｝という突然変異を含んでいる。
【０１１２】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30
に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xからなるグループから選択された少なく
とも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個
の突然変異）を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはそ
の断片は、配列ID番号30に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xからなるグルー
プから選択された少なくとも3個の変異を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-
IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X3、S105X4
、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少な
くとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含んでいる。た
だしX1は、E、R、またはまたはKのいずれかであり；X2は、G、S、またはTのいずれかであ
り；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X4は、N、S、K、またはGのい
ずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかである。いくつかの場合には、本発明
のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X3、S
105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも3個の突然変異を含んで
いる。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X2は、G、S、またはTのいずれかで
あり；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X4は、N、S、K、またはGの
いずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかである。いくつかの場合には、本発
明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X

3、S105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の変異（例えば
少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の変異）を含んでいる。た
だしX1はKであり；X2はGまたはSであり；X3は、G、R、またはLのいずれかであり；X4は、
S、N、またはGのいずれかであり；X5はGまたはRである。
【０１１３】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30
に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xという突然変異を含んでいる。例えばい
くつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し
、M51X1、K53X2、Q56X3、S105X4、およびN111X5という突然変異を含んでいる。ただしX1
は、E、R、またはKのいずれかであり；X2は、G、S、またはTのいずれかであり；X3は、E
、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X4は、N、S、K、またはGのいずれかであり
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；X5は、R、S、G、Dのいずれかである。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアン
トまたはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X3、S105X4、およびN111X

5という変異を含んでいる。ただしX1はKであり；X2はGまたはSである；X3は、G、R、また
はLのいずれかであり；X4は、S、N、またはGのいずれかであり；X5はGまたはRである。言
い換えると、いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列
ID番号30に対し、｛M51K｝；｛K53GまたはK53S｝；｛Q56G、Q56R、Q56Lのいずれか｝；｛
D110S、D110N、D110Gのいずれか｝；｛N111RまたはN111G｝という変異を含んでいる。
【０１１４】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に
記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、ま
たは93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、ま
たは98％以上、または99％以上）一致するアミノ酸配列を含んでいる。そのためいくつか
の場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記載
の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または9
3％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または9
8％以上、または99％以上）一致していて、（ii）野生型IL-18（例えばヒトIL-18）に対
し少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少な
くとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の変異）を含むアミノ酸配列を
含んでいる。
【０１１５】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号34
～59、73～91、191～193のいずれか1つに記載のアミノ酸配列と85％以上（例えば90％以
上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以
上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致するアミノ酸配列を含んで
いる。そのためいくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、
（i）配列ID番号34～59、73～91、191～193のいずれか1つに記載のアミノ酸配列と85％以
上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以
上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて
、（ii）野生型IL-18（例えばヒトIL-18）に対し少なくとも1個の突然変異（例えば少な
くとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または
少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０１１６】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番
号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、Y1X
、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X
、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または
少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。い
くつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30
に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、Y1X、L5X
、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111
X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも4個の変異を
含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまた
はその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例
えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、ま
たは96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii
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）配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E
77X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選
択された少なくとも6個の変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には、
本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトI
L-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、また
は94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、また
は99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、K8X、S55X、Q56X、P
57X、G59X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグ
ループから選択された少なくとも1個の変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3
個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の変異）を含む
アミノ酸配列を含んでいる。
【０１１７】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M5
1X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xからなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変
異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアン
トまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以
上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以
上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて
、（ii）配列ID番号30に対し、M51X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xからなるグルー
プから選択された少なくとも3個の突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつか
の場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記
載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、また
は93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、また
は98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、M60X2
、S105X3、D110X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然
変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）
を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであ
り；X2は、K、Q、L、またはRのいずれかであり；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれか
であり；X4は、H、K、N、Q、E、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S
、またはGのいずれかである。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたは
その断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例え
ば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、また
は96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）
配列ID番号30に対し、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5からなるグループか
ら選択された少なくとも3個の突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、T
、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、またはRのいずれかであり；X

3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、N、Q、E、N、S、またはGのい
ずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかである。いくつかの場合には、
本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒ
トIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、
または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、
または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、M60X2、S105X3、D1
10X4、N111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なく
とも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含むアミノ酸配列
を含んでいる。ただしX1はTまたはKであり；X2はKまたはLであり；X3は、D、N、またはA
のいずれかであり；X4は、K、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、Y、G、またはR
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のいずれかである。
【０１１８】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番
号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X
、M60X、S105X、D110X、およびN111Xという突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。
いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番
号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X

1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでい
る。ただしX1は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、またはRの
いずれかであり；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、N、Q、E、
N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかである。い
くつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30
に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、M
60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。
ただしX1はTまたはKであり；X2はKまたはLであり；X3は、D、N、またはAのいずれかであ
り；X4は、K、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、Y、G、またはRのいずれかであ
る。
【０１１９】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M5
1X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xからなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変
異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアン
トまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以
上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以
上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて
、（ii）配列ID番号30に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xからなるグループ
から選択された少なくとも3個の突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの
場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載
の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または9
3％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または9
8％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q
56X3、S105X4、N111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例え
ば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含むアミ
ノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X2は、G、S、ま
たはTのいずれかであり；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X4は、N
、S、K、またはGのいずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかである。いくつ
かの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に
記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、ま
たは93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、ま
たは98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、K53
X2、Q56X3、S105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも3個の突然
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変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X

2は、G、S、またはTのいずれかであり；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかで
あり；X4は、N、S、K、またはGのいずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかで
ある。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列I
D番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M5
1X1、K53X2、Q56X3、S105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも1
個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突
然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1はKであり；X2はGまたはSである；X

3は、G、R、またはLのいずれかであり；X4は、S、N、またはGのいずれかであり；X5はGま
たはRである。
【０１２０】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M5
1X、K53X、Q56X、S105X、N111Xという突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつ
かの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に
記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、ま
たは93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、ま
たは98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、K53
X2、Q56X3、S105X4、およびN111X5という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。た
だしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X2は、G、S、またはTのいずれかであり；X3
は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X4は、N、S、K、またはGのいずれか
であり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかである。いくつかの場合には、本発明のDR-I
L-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸
配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、
または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）
一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X3、S105X4、およびN111X

5という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1はKであり；X2はGまたはSで
ある；X3は、G、R、またはLのいずれかであり；X4は、S、N、またはGのいずれかであり；
X5はGまたはRである。
【０１２１】
　いくつかの実施態様では、マウスIL-18バリアントポリペプチドは、N1X、M50X、Y51X、
K52X、S54X、E55X、V56X、R57X、G58X、L59X、R104X、N109X、およびL151Xからなるグル
ープから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも
3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を
含んでいる。ただしXは任意のアミノ酸を表わす。いくつかの実施態様では、マウスIL-18
バリアントポリペプチド、またはその断片は、N1H、N1Y、M50A、M50S、M50V、M50G、M50T
、Y51R、K52V、K52S、K52T、K52G、K52A、S54R、S54K、S54G、S54N、E55R、E55H、E55N、
E55D、E55G、V56L、V56M、V56R、V56A、V56S、V56Q、R57G、R57K、G58A、L59K、L59R、L5
9V、R104K、R104L、R104Q、R104S、N109D、およびL151Vからなるグループから選択された
少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なく
とも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含んでいる。いく
つかの実施態様では、マウスIL-18バリアントポリペプチドは、mCS1（配列ID番号60）、m
CS2（配列ID番号61）、mC1（配列ID番号62）、mA12（配列ID番号63）、mE8（配列ID番号6
4）、mC10（配列ID番号65）、mB7（配列ID番号66）、mB1（配列ID番号67）、mD1（配列ID
番号68）、mH7（配列ID番号69）、mA7（配列ID番号70）、mE1（配列ID番号71）、mH3（配
列ID番号72）からなるグループから選択された少なくとも1つのバリアント、またはその
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断片を含んでいる。
【０１２２】
　いくつかの実施態様では、本発明は、少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチドを
コードする核酸（例えばDNA、cDNA、mRNAなど）である。
【０１２３】
　治療するための抑制組成物と抑制法
【０１２４】
　さまざまな実施態様では、本発明は、IL-18Bの活性またはレベルを低下させることが望
ましい疾患または障害を治療または予防するためのIL-18BP抑制組成物とIL-18BP抑制法を
含んでいる。このような薬剤の効能は、上記DR-IL-18バリアントについて詳述した効能に
包含される。IL-18Bの活性またはレベルを低下させることが望ましい疾患または障害であ
って、本発明の組成物と方法を用いて治療または予防することができるものの非限定的な
例に含まれるのは、がん、感染性疾患、代謝性の疾患または障害、黄斑変性である。さま
ざまな実施態様では、治療または予防のための本発明のIL-18BP抑制組成物とIL-18BP抑制
法は、IL-18BPポリペプチドの量、IL-18BP mRNAの量、IL-18BP酵素活性の量、IL-18BP基
質結合活性の量、またはこれらの組み合わせを減らす。
【０１２５】
　当業者は、本明細書に提示されている開示に基づき、IL-18BPのレベル低下がIL-18BPの
発現の低下（転写と翻訳の一方または両方を含む）を包含していることを理解するであろ
う。当業者は、本発明の教示で武装すると、IL-18BPのレベル低下がIL-18BP活性（例えば
酵素活性、基質結合活性など）の低下を含んでいることもわかるであろう。したがってIL
-18BPのレベルまたは活性の低下の非限定的な例に含まれるのは、転写と翻訳の一方また
は両方の減少、IL-18BPをコードしている核酸の減少であり、そこにはIL-18BPポリペプチ
ドのあらゆる活性の低下も含まれる。本発明のIL-18BP抑制組成物とIL-18BP抑制法は、IL
-18BPを選択的に抑制すること、またはIL-18BPと別の分子の両方を抑制することができる
。
【０１２６】
　IL-18BPの抑制は、多彩な方法（本明細書に開示されている方法のほか、本分野で知ら
れている方法、または将来開発される方法が含まれる）を利用して評価することができる
。すなわち当業者であれば、本明細書に提示されている開示に基づき、IL-18BPのレベル
または活性の低下を、IL-18BPをコードしている核酸（例えばmRNA）のレベル、生物サン
プルの中に存在するIL-18BPポリペプチドのレベル、IL-18BP活性（例えば酵素活性、基質
結合活性など）のレベル、またはこれらの組み合わせを評価する方法を利用して容易に評
価できることを理解すると考えられる。
【０１２７】
　当業者であれば、本明細書に提示されている開示に基づき、本発明が、疾患または障害
の治療または予防を必要とする対象の疾患または障害の治療または予防にとって、その対
象が別の薬または治療法で治療中であるかどうかに関係なく有用であることを理解すると
考えられる。さらに当業者であれば、本明細書に提示されている教示に基づき、本明細書
に記載されている組成物と方法によって治療できる疾患または障害に、IL-18BPがある役
割を果たしていて、IL-18BPのレベルまたは活性の低下が治療の好ましい転帰を促進する
あらゆる疾患または障害が包含されることを理解すると考えられる。
【０１２８】
　IL-18BPのレベルまたは活性（例えば酵素活性、リガンド結合活性など）を低下させる
本発明のIL-18BP抑制組成物とIL-18BP抑制法の非限定的な例に含まれるのは、化合物、ポ
リペプチド、ペプチド、ペプチド模倣体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセン
ス核酸分子（例えばsiRNA、miRNAなど）、またはこれらの組み合わせである。当業者であ
れば、本明細書に提示されている開示に基づき、IL-18BP抑制組成物に、IL-18BPのレベル
または活性を低下させる化合物が包含されることを容易に理解すると考えられる。それに
加え、IL-18BP抑制組成物には化学的に改変された化合物と誘導体が包含されることが、
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化学分野の当業者にはよく知られている。
【０１２９】
　IL-18BPのレベルまたは活性（例えば酵素活性、リガンド結合活性など）を低下させる
本発明のIL-18BP抑制組成物とIL-18BP抑制法には抗体が含まれる。本発明の抗体には多彩
な抗体が含まれ、その例に含まれるのは、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体、細
胞内抗体（「イントラボディ」）、Fv、Fab、F(ab)2、一本鎖抗体（scFv）、重鎖抗体（
ラクダ抗体など）、合成抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体である。いくつかの実施態様では
、本発明の抗体は、IL-18BPに特異的に結合する抗体である。
【０１３０】
　いくつかの実施態様では、IL-18BP阻害剤は、IL-18BPに結合するが、IL-18R（例えばIL
-18RαとIL-18Rβ）には実質的に結合しないかIL-18Rとは相互作用しないように設計され
た改変IL-18バリアントを含んでいる。このバリアント（「デコイ対デコイ」（D2D））は
IL-18BPへの結合に役立つため、内在的に産生されたIL-18または治療のために導入された
IL-18をIL-18BPが抑制するのを防止する。「デコイ対デコイ」は、本明細書の別の箇所に
記載されているのとほぼ同じ酵母提示選択戦略を利用して作製することができると考えら
れる。だがその選択戦略とは異なり、IL-18BP結合に関する陽性選択と、IL-18Rαへの実
質的な結合に関するカウンターセレクションがなされる。
【０１３１】
　さまざまな実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアント
ポリペプチドは、野生型（WT）IL-18ポリペプチドに対し1個の突然変異を含んでいる。い
くつかの実施態様では、WT IL-18ポリペプチドは、配列ID番号30のアミノ酸配列を含んで
いる。別の実施態様では、WT IL-18ポリペプチドは、配列ID番号31のアミノ酸配列を含ん
でいる。
【０１３２】
　さまざまな実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアント
ポリペプチドは、Y1X、L5X、D17X、E31X、T34X、D35X、S36X、D37X、D40X、N41X、M51X、
Q56X、M60X、Q103X、H109X、M113X、およびR131Xからなるグループから選択された少なく
とも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個
、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むヒトIL-18バリアント
ポリペプチドまたはその断片を含んでいる。ただしXは任意のアミノ酸を表わす。いくつ
かの実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアントポリペプ
チドは、Y1D、Y1F、Y1H、Y1L、L5F、L5H、D17A、D17G、D17R、D17H、E31A、E31T、E31G、
E31K、E31R、T34A、T34K T34E、D35S、D35A、D35Y、S36N、S36K、S36R、D37P、D37A、D37
R、D37H、D37L、D37V、D40Y D40S、D40A、N41K、N41S、N41R、M51F、M51L、M51I、Q56H、
M60L、M60F、M60I、Q103L、Q103I、H109A、H109P、H109D、M113L、M113I、M113F、および
R131Sからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個
、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくと
も6個の突然変異）を含むヒトIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片を含んでい
る。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアン
トポリペプチドは、hD2D-5F12（配列ID番号92）、hD2D-5F11（配列ID番号93）、hD2D-5F1
0（配列ID番号94）、hD2D-5F08（配列ID番号95）、hD2D-5F06（配列ID番号96）、hD2D-5F
04（配列ID番号97）、hD2D-5F02（配列ID番号98）、hD2D-5F01（配列ID番号99）、hD2D-5
E10（配列ID番号100）、hD2D-5E08（配列ID番号101）、hD2D-5E03（配列ID番号102）、hD
2D-5E02（配列ID番号103）、hD2D-5D10（配列ID番号104）、hD2D-5D08（配列ID番号105）
、hD2D-5D06（配列ID番号106）、hD2D-5D05（配列ID番号107）、hD2D-5D03（配列ID番号1
08）、hD2D-5D02（配列ID番号109）、hD2D-5C10（配列ID番号110）、hD2D-5C09（配列ID
番号111）、hD2D-5C08（配列ID番号112）、hD2D-5C05（配列ID番号113）、hD2D-5C04（配
列ID番号114）、hD2D-5C03（配列ID番号115）、hD2D-5B11（配列ID番号116）、hD2D-5B10
（配列ID番号117）、hD2D-5B06（配列ID番号118）、hD2D-5B05（配列ID番号119）、hD2D-
5B02（配列ID番号120）、hD2D-5A09（配列ID番号121）、hD2D-5A02（配列ID番号122）、h
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D2D-CS1（配列ID番号123）、hD2D-CS2（配列ID番号124）、hD2D-CS3（配列ID番号125）の
いずれか、またはその断片からなるグループから選択されたヒトIL-18バリアントポリペ
プチドまたはその断片を含んでいる。
【０１３３】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30
に対し、D17X、E30X、Q103Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（
例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含ん
でいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番
号30に対し、D17X1、E30X2、Q103X3からなるグループから選択された少なくとも1個の突
然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異
）を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、またはAのいずれかであり；X2は、A、T、G、K、
またはRのいずれかであり；X3はI またはLである。いくつかの場合には、本発明のD2D-IL
-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、D17G、E30A、（Q103LまたはQ1
03I）からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個
、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含んでいる。
【０１３４】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30
に対し、D17X、E30X、Q103Xという突然変異を含んでいる。例えばいくつかの場合には、
本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、Q1
03X3という突然変異を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、Aのいずれかであり；X2は、A
、T、G、K、Rのいずれかであり；X3はI またはLである。いくつかの場合には、本発明のD
2D-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、D17G、E30A、（Q103Lまた
はQ103I）という突然変異を含んでいる。
【０１３５】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号3
0に対し、D17X、E30X、D35X、M51X、およびQ103Xからなるグループから選択された少なく
とも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個
の突然変異）を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、または
その断片は、配列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、D35X3、M51X4、およびQ103X3からなる
グループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なく
とも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、また
はAのいずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり；X3はS、A、または
Yのいずれかであり；X4は、F、I、またはLのいずれかであり；X5はI またはLである。い
くつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対
し、D17G、E30A、D35S、M51F、（Q103LまたはQ103I）からなるグループから選択された少
なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくと
も4個の突然変異）を含んでいる。
【０１３６】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号3
0に対し、D17X、E30X、D35X、M51X、およびQ103Xという突然変異を含んでいる。いくつか
の場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、D1
7X1、E30X2、D35X3、M51X4、およびQ103X3という突然変異を含んでいる。ただしX1は、G
、H、R、またはAのいずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり；X3は
S、A、またはYのいずれかであり；X4は、F、I、またはLのいずれかであり；X5はI または
Lである。いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID
番号30に対し、D17G、E30A、D35S、M51F、および（Q103LまたはQ103I）という突然変異を
含んでいる。
【０１３７】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号3
0に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
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または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致するアミノ酸配列を含んでいる。そのためいくつ
かの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に
記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、ま
たは93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、ま
たは98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）野生型IL-18（例えばヒトIL-18）
に対し少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または
少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ
酸配列を含んでいる。
【０１３８】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号126
～190のいずれか1つに記載のアミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上
、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上
、または98％以上、または99％以上）一致するアミノ酸配列を含んでいる。そのためいく
つかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号12
6～190のいずれか1つに記載のアミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）野生型IL-18（例えばヒトI
L-18）に対し少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、
または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含む
アミノ酸配列を含んでいる。
【０１３９】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）Y1X、L5X、D17X、E31X、
T34X、D35X、S36X、D37X、D40X、N41X、M51X、Q56X、M60X、Q103X、H109X、M113X、およ
びR131Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2
個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なく
とも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０１４０】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D1
7X、E30X、およびQ103Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例え
ば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、
または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合に
は、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生
型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以
上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以
上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、および
Q103X3からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個
、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくと
も6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、またはAの
いずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり；X3はI またはLである。
いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番
号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X
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、E30X、および（Q103LまたはQ103I）からなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または
少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０１４１】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D1
7X、E30X、Q103Xという突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には
、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒ
トIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、
または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、
または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、およびQ103
X3という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、Aのいずれか
であり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり；X3はI またはLである。いくつか
の場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記
載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、また
は93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、また
は98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X、E30X、
（Q103LまたはQ103I）という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０１４２】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D1
7X、E30X、D35X、M51X、およびQ103Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突
然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少
なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いく
つかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30
に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X1、E
30X2、D35X3、M51X4、およびQ103X3からなるグループから選択された少なくとも1個の突
然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少
なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただ
しX1は、G、H、R、またはAのいずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかで
あり；X3はS、A、またはYのいずれかであり；X4は、F、I、またはLのいずれかであり；X5
はI またはLである。いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片
は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以
上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以
上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番
号30に対し、D17X、E30X、D35X、M51X、および（Q103LまたはQ103I）からなるグループか
ら選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、
または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含む
アミノ酸配列を含んでいる。
【０１４３】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D1
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7X、E30X、D35X、M51X、およびQ103Xという突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。
いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番
号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X

1、E30X2、D35X3、M51X4、およびQ103X3という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる
。ただしX1は、G、H、R、またはAのいずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいず
れかであり；X3はS、A、またはYのいずれかであり；X4は、F、I、またはLのいずれかであ
り；X5はI またはLである。いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、または
その断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例え
ば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、また
は96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）
配列ID番号30に対し、D17X、E30X、D35X、M51X、および（Q103LまたはQ103I）という突然
変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０１４４】
　いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアント
ポリペプチドは、N1X、L5X、D17X、E30X、T33X、D34X、I35X、D36X、M50X、Q102X、R104
、H108X、N109X、M111X、D129X、およびD130Xからなるグループから選択された少なくと
も1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、
または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むマウスIL-18バリアント
ポリペプチドを含んでいる。ただしXは任意のアミノ酸を表わす。いくつかの実施態様で
は、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアントポリペプチドは、N1Y、N1
D、N1H、N1L、N1F、N1V、N1I、L5Y、L5H、D17Q、D17G、D17A、D17E、D17S、D17N、E30A、
E30R、E30K、E30T、E30G、T33G、T33A、T33E、T33R、T33K、D34Y、D34S、D34A、I35T、13
5K、135R、D36V、D36A、D36G、D36H、D36P、D36R、D36L、M50F、M50L、Q102L、Q102I、R1
04E、R104A、R104P、R104G、R104Q、R104H、H108D、H108 A、N109R、N109S、N109T、N109
L M111L、M111I、D129A、D129F、D129V、D129Y、D129S、D130E、D130T、D130G、D130N、D
130R、D130S、D130Q、およびD130Hからなるグループから選択された少なくとも1個の突然
変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少な
くとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むマウスIL-18バリアントポリペプチ
ドまたはその断片を含んでいる。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18
BPを抑制するIL-18バリアントポリペプチドは、mD2D-A5（配列ID番号126）、mD2D-A6（配
列ID番号127）、mD2D-A7（配列ID番号128）、mD2D-A8（配列ID番号129）、mD2D-A9（配列
ID番号130）、mD2D-A11（配列ID番号131）、mD2D-A12（配列ID番号132）、mD2D-B4（配列
ID番号133）、mD2D-B7（配列ID番号134）、mD2D-B11（配列ID番号135）、mD2D-B12（配列
ID番号136）、mD2D-C1（配列ID番号137）、mD2D-C3（配列ID番号138）、mD2D-C5（配列ID
番号139）、mD2D-C6（配列ID番号140）、mD2D-C9（配列ID番号141）、mD2D-C10（配列ID
番号142）、mD2D-C11（配列ID番号143）、mD2D-D1（配列ID番号144）、mD2D-D9（配列ID
番号145）、mD2D-D12（配列ID番号146）、mD2D-E3（配列ID番号147）、mD2D-E4（配列ID
番号148）、mD2D-E5（配列ID番号149）、mD2D-E7（配列ID番号150）、mD2D-E8（配列ID番
号151）、mD2D-E9（配列ID番号152）、mD2D-E10（配列ID番号153）、mD2D-E11（配列ID番
号154）、mD2D-E12（配列ID番号155）、mD2D-F3（配列ID番号156）、mD2D-F4（配列ID番
号157）、mD2D-F5（配列ID番号158）、mD2D-F7（配列ID番号159）、mD2D-F8（配列ID番号
160）、mD2D-F9（配列ID番号161）、mD2D-G1（配列ID番号162）、mD2D-G7（配列ID番号16
3）、mD2D-G9（配列ID番号164）、mD2D-H7（配列ID番号165）、mD2D-E1（配列ID番号166
）、mD2D-G8（配列ID番号167）、mD2D-H3（配列ID番号168）、mD2D-A10（配列ID番号169
）、mD2D-H1（配列ID番号170）、mD2D-F12（配列ID番号171）、mD2D-G10（配列ID番号172
）、mD2D-G12（配列ID番号173）、mD2D-E2（配列ID番号174）、mD2D-G11（配列ID番号175
）、mD2D-C4（配列ID番号176）、mD2D-F11（配列ID番号177）、mD2D-C2（配列ID番号178
）、mD2D-F10（配列ID番号179）、mD2D-A2（配列ID番号180）、mD2D-F6（配列ID番号181
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）、mD2D-A1（配列ID番号182）、mD2D-E6（配列ID番号183）、mD2D-D4（配列ID番号184）
、mD2D-D6（配列ID番号185）、mD2D-A3（配列ID番号186）、mD2D-A4（配列ID番号187）、
mD2D-B10（配列ID番号188）、mD2D-B8（配列ID番号189）、mD2D-B9（配列ID番号190）の
いずれか、またはその断片からなるグループから選択されたマウスIL-18バリアントポリ
ペプチドまたはその断片を含んでいる。
【０１４５】
　いくつかの実施態様では、本発明は、少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチドを
コードする核酸（例えばDNA、cDNA、mRNAなど）である。
【０１４６】
　いくつかの実施態様では、IL-18阻害剤は、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対し
て実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドである。いくつかの実施態
様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18
BP阻害剤は、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.000000000001％～約95％の
結合親和性でIL-18Rに結合する。
【０１４７】
　いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少
した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和
性の約95％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合
するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチ
ドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約90％の結合親和性でIL-18Rに結合す
る。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減
少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親
和性の約85％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結
合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプ
チドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約80％の結合親和性でIL-18Rに結合
する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に
減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合
親和性の約75％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに
結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペ
プチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約70％の結合親和性でIL-18Rに結
合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的
に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結
合親和性の約65％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BP
に結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリ
ペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約60％の結合親和性でIL-18Rに
結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質
的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の
結合親和性の約55％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18B
Pに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリ
ペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約50％の結合親和性でIL-18Rに
結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質
的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の
結合親和性の約45％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18B
Pに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリ
ペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約40％の結合親和性でIL-18Rに
結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質
的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の
結合親和性の約35％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18B
Pに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリ
ペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約30％の結合親和性でIL-18Rに
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結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質
的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の
結合親和性の約25％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18B
Pに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリ
ペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約20％の結合親和性でIL-18Rに
結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質
的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の
結合親和性の約15％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18B
Pに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリ
ペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約10％の結合親和性でIL-18Rに
結合する。
【０１４８】
　いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少
した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和
性の約5％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合す
るとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチド
は、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約4％の結合親和性でIL-18Rに結合する。
いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少し
た結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性
の約3％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合する
とともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは
、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約2％の結合親和性でIL-18Rに結合する。い
くつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した
結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の
約1％の結合親和性でIL-18Rに結合する。
【０１４９】
　いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少
した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和
性の約0.1％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合
するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチ
ドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.01％の結合親和性でIL-18Rに結合
する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に
減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合
親和性の約0.001％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BP
に結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリ
ペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.0001％の結合親和性でIL-18
Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実
質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18
の結合親和性の約0.00001％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では
、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリア
ントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.000001％の結合親
和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18
Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する
野生型IL-18の結合親和性の約0.0000001％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの
実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示
すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.0000
0001％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合する
とともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは
、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.000000001％の結合親和性でIL-18Rに結
合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的
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に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結
合親和性の約0.0000000001％の結合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では
、IL-18BPに結合するとともに、IL-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリア
ントポリペプチドは、IL-18Rに対する野生型IL-18の結合親和性の約0.00000000001％の結
合親和性でIL-18Rに結合する。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合するとともに、I
L-18Rに対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドは、IL-18Rに対
する野生型IL-18の結合親和性の約0.000000000001％の結合親和性でIL-18Rに結合する。
【０１５０】
　さらに、当業者であれば、本開示と本明細書に例示されている方法を教授されると、本
明細書に詳述されているように、および／または本分野で知られているように、IL-18BP
抑制組成物に、将来発見される阻害剤や、薬理学の分野で周知の基準（例えばIL-18BPを
抑制することの生理学的な結果）によって同定できる阻害剤が含まれることを理解すると
考えられる。したがって本発明が、本明細書に例示または開示されているどれか特定のIL
-18BP抑制組成物に限定されることは決してなく、むしろ本発明は、本分野で知られてい
る抑制組成物や、将来発見される抑制組成物で、当業者が有用であると理解すると考えら
れるものを包含する。
【０１５１】
　IL-18BP抑制組成物を同定する別の方法と、IL-18BP抑制組成物を製造する別の方法は、
当業者によく知られており、その非限定的な例に含まれるのは、天然の供給源（例えばス
トレプトミセス属の種、シュードモナス属の種、スティロテラ・アウランティウム（Styl
otella aurantium）など）から阻害剤を取得するという方法である。あるいはIL-18BP阻
害剤は、化学的に合成することができる。さらに、当業者であれば、本明細書に提示され
ている教示に基づき、IL-18BP抑制組成物を組み換え生物から得ることができることを理
解すると考えられる。IL-18BP阻害剤を化学的に合成するための組成物と方法、天然の供
給源からIL-18BP阻害剤を取得するための組成物と方法は本分野で周知であり、先行技術
に記載されている。
【０１５２】
　当業者は、阻害剤を、小分子化合物、タンパク質、抗体、タンパク質をコードする核酸
コンストラクト、アンチセンス核酸、アンチセンス核酸をコードする核酸コンストラクト
のいずれかとして、またはこれらの組み合わせとして投与できることを理解するであろう
。タンパク質、またはタンパク質をコードする核酸コンストラクトを細胞または組織に投
与するための多数のベクターと、他の組成物および方法が知られている。したがって本発
明には、タンパク質（IL-18BPの阻害剤）、またはタンパク質をコードする核酸を投与す
る方法が含まれる。（Sambrook他、2012年、『Molecular Cloning: A Laboratory Manual
』、Cold Spring Harbor Laboratory、ニューヨーク州； Ausubel他、1997年、『Current
 Protocols in Molecular Biology』、John Wiley & Sons社、ニューヨーク）。
【０１５３】
　当業者は、それ自体がIL-18BPの量または活性を増大させる分子の量または活性を低下
させることが、本発明の組成物と方法においてIL-18BPの量または活性を低下させるのに
役立つ可能性があることを理解するであろう。
【０１５４】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ある1つのRNA分子の一部と相補的なDNA分子また
はRNA分子である。アンチセンスオリゴヌクレオチドは、細胞の中にあると、存在してい
るRNA分子にハイブリダイズし、遺伝子産物への翻訳を抑制する。アンチセンスオリゴヌ
クレオチドを用いた遺伝子発現の抑制は本分野でよく知られており（Marcus-Sekura、198
8年、Anal. Biochem. 第172巻：289ページ）、細胞の中でアンチセンスオリゴヌクレオチ
ドを発現させる方法（Inoue、アメリカ合衆国特許第5,190,931号）も同様によく知られて
いる。本発明の方法には、アンチセンスオリゴヌクレオチドを利用してIL-18BPの量を減
らしたり、IL-18BPの量または活性の増大を引き起こす分子の量を減らしたりすることに
より、IL-18BPの量または活性を低下させることが含まれる。
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【０１５５】
　本発明で考慮するのは、当業者に周知の方法によって合成されて細胞に提供されるアン
チセンスオリゴヌクレオチドである。一例として、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
長さが約10個～約100個、より一般的には約15個～約50個のヌクレオチドとして合成する
ことができる。核酸分子の合成は本分野において周知であり、改変されたアンチセンスオ
リゴヌクレオチドを合成し、改変されていないアンチセンスオリゴヌクレオチドに対し生
物活性を向上させることも同様に周知である（Tullis、1991年、アメリカ合衆国特許第5,
023,24号）。
【０１５６】
　同様に、遺伝子の発現は、アンチセンス分子を遺伝子のプロモータまたはそれ以外の調
節エレメントにハイブリダイズさせることによって抑制することができ、そのことによっ
てその遺伝子の転写に影響が及ぶ。興味ある遺伝子と相互作用するプロモータまたはそれ
以外の調節エレメントを同定する方法は本分野において周知であり、その例には酵母ツー
ハイブリッドシステムなどの方法が含まれる（BartelとFields編、『The Yeast Two Hybr
id System』、Oxford University Press、キャリー、ノースカロライナ州）。
【０１５７】
　あるいは、IL-18BPを発現する遺伝子の抑制、またはIL-18BPのレベルまたは活性を増大
させるタンパク質を発現する遺伝子の抑制は、リボザイムを使用して実現することができ
る。遺伝子発現の抑制にリボザイムを用いることは当業者によく知られている（例えばCe
ch他、1992年、J. Biol. Chem. 第267巻：17479ページ；Hampel他、1989年、Biochemistr
y 第28巻：4929ページ；Altman他、アメリカ合衆国特許第5,168,053号を参照されたい）
。リボザイムは触媒作用のあるRNA分子であり、他の一本鎖RNA分子を切断する能力を有す
る。リボザイムは配列特異的であることが知られているため、リボザイムを改変して特定
のヌクレオチド配列を認識することができ（Cech、1988年、J. Amer. Med. Assn. 第260
巻：3030ページ）、そのことによって特定のmRNA分子の選択的な切断が可能になる。当業
者は、分子のヌクレオチド配列が与えられると、本開示とその中に組み込まれている参考
文献に基づき、特別な実験なしにアンチセンスオリゴヌクレオチドまたはリボザイムを合
成できると考えられる。
【０１５８】
　当業者は、IL-18BPの阻害剤を、急性に（例えば短い期間（1日、1週間、1ヶ月など））
、または慢性に（例えば長い期間（数ヶ月、1年以上など））投与できることを理解する
であろう。当業者は、IL-18BPの阻害剤を単独で、または他の薬剤との任意の組み合わせ
で投与できることを理解するであろう。さらに、IL-18BP阻害剤を単独で投与できること
、または任意の組み合わせで時間的に（同時に、および／または互いに前後して）投与で
きることを理解するであろう。当業者は、本明細書に提示されている開示に基づき、IL-1
8BP抑制組成物を用いてそれを必要とする対象の疾患または障害を治療または予防できる
ことと、抑制組成物を単独で、または他の薬剤との任意の組み合わせで用いて治療結果に
影響を与えられることを理解するであろう。
【０１５９】
　さまざまな実施態様では、本明細書に記載されている本発明の任意のIL-18BP阻害剤を
単独で投与すること、または本明細書に開示されているか本分野で知られている疾患また
は障害に関係する他の分子の他の阻害剤と組み合わせて投与することができる。
【０１６０】
　当業者は、本明細書に詳述されている方法を含む本開示で武装すると、本発明が、すで
に明確にされている疾患または障害の治療に限定されないことを理解するであろう。特に
、疾患または障害が対象の損傷箇所に現われている必要はない。実際、疾患または障害は
、治療を適用する前には対象で検出される必要がない。すなわち、本発明が便益の可能性
を提供する前に顕著な疾患または障害が起こる必要はない。したがって本発明には、対象
の疾患または障害を予防する方法が含まれており、その疾患または障害の発症前に、すで
に他の箇所で論じたIL-18BP抑制組成物を対象に投与することで、その疾患または障害が
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進行するのを防止することができる。本明細書に記載の予防法には、寛解中の対象を治療
して疾患または障害の再発を予防することも含まれる。
【０１６１】
　当業者であれば、本明細書の開示で武装すると、疾患または障害の予防に、その疾患ま
たは障害の予防措置として対象にIL-18BP抑制組成物を投与することが包含されることを
理解すると考えられる。本明細書の別の箇所でより詳しく議論されているように、IL-18B
Pのレベルまたは活性を低下させる方法には、IL-18BPの活性だけでなく、IL-18BPをコー
ドする核酸の発現（転写と翻訳の一方または両方が含まれる）を低下させる広範な技術が
包含される。
【０１６２】
　それに加え、本明細書の別の箇所に開示されているように、当業者であれば、本明細書
に提示されている教示で武装すると、本発明には、多彩な疾患、障害、病態を予防する方
法が包含されていて、IL-18BPの発現および／または活性を低下させることで、その疾患
、障害、病態を緩和、または治療、または予防できること理解すると考えられる。疾患が
IL-18BPのレベルまたは活性と関係しているかどうかを評価する方法は本分野で知られて
いる。さらに、本発明には、そのような疾患について将来発見される治療法または予防法
が包含される。
【０１６３】
　本発明には、本発明の方法を実施するためのIL-18BPの阻害剤の投与が包含される。当
業者であれば、本明細書に提示されている開示に基づき、適切なIL-18BP阻害剤を調製し
て対象に投与する方法を理解すると考えられる。しかし本発明が特定のどれかの投与法ま
たは治療計画に限定されることはない。
【０１６４】
　サイトカイン阻害剤
【０１６５】
　いくつかの実施態様では、本発明の組成物は、1つ以上のサイトカインの阻害剤を含ん
でいる。いくつかの実施態様では、1つ以上のサイトカインの阻害剤は、1つ以上のサイト
カインの発現と活性の一方または両方を抑制する化合物、タンパク質、ペプチド、ペプチ
ド模倣体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス核酸分子（例えばsiRNA、miR
NAなど）のいずれかを含んでいる。いくつかの実施態様では、阻害剤は、IL-17、IL-5、I
L-3の発現と活性の一方または両方を抑制する。いくつかの実施態様では、サイトカイン
阻害剤は毒性を低下させる。いくつかの実施態様では、サイトカイン阻害剤は、投与され
たIL-18バリアントポリペプチドまたはIL-18BP阻害剤の効果を増大させる。
【０１６６】
　治療と予防のための組成物と方法
【０１６７】
　さまざまな実施態様では、本発明は、IL-18活性（例えば少なくとも1つのIL-18Rを通じ
たシグナル伝達活性）の活性化剤を含む組成物と、それを必要とする細胞、組織、臓器、
系、対象の中でIL-18活性（例えば少なくとも1つのIL-18Rを通じたシグナル伝達）を増大
させる方法を含んでいる。さまざまな実施態様では、治療のためIL-18活性を活性化する
本発明の組成物と方法は、IL-18Rシグナル伝達の量と免疫細胞活性の量の一方または両方
を増大させる。さまざまな実施態様では、IL-18Rシグナル伝達を増やすことで治療の転帰
が改善する可能性がある疾患と障害の非限定的な例に含まれるのは、がん、感染性疾患、
黄斑変性、代謝性の疾患または障害である。
【０１６８】
　以下に示すのは、本発明の方法と組成物によって治療または予防することのできるがん
の非限定的な例である：急性リンパ芽球性白血病、急性骨髄性白血病、副腎皮質癌、虫垂
がん、基底細胞癌、胆管がん、膀胱がん、骨がん、脳と脊髄の腫瘍、脳幹グリオーマ、脳
腫瘍、乳がん、気管支腫瘍、バーキットリンパ腫、カルチノイド腫瘍、中枢神経系非定型
奇形腫様／ラブドイド腫瘍、中枢神経系胎児性腫瘍、中枢神経系リンパ腫、小脳性星細胞
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腫、大脳性星細胞腫／悪性グリオーマ、子宮頸がん、小児視路グリオーマ、脊索腫、慢性
リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、慢性脊髄増殖性障害、結腸がん、大腸がん、頭蓋
咽頭腫、皮膚がん、皮膚T細胞リンパ腫、子宮内膜がん、上衣芽腫、食道がん、ユーイン
グ腫瘍、頭蓋外がん、性腺外胚細胞腫、肝外胆管がん、肝外がん、目がん、菌状息肉症、
胆嚢がん、胃がん、消化管がん、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍（ジスト）、
胚細胞腫瘍、妊娠性がん、妊娠性絨毛腫瘍、膠芽腫、グリオーマ、有毛細胞白血病、頭頸
部がん、肝細胞（肝臓）がん、組織球症、ホジキンリンパ腫、下咽頭がん、視床下部と視
路のグリオーマ、視床下部腫瘍、眼内（目）がん、眼内黒色腫、膵島細胞腫瘍、カポジ肉
腫、腎臓（腎細胞）がん、ランゲルハンス細胞がん、ランゲルハンス細胞組織球症、咽頭
がん、白血病、口唇と口腔のがん、肝臓がん、肺がん、リンパ腫、マクログロブリン血症
、骨の悪性線維性組織球症と骨肉腫、髄芽腫、髄上皮腫、黒色腫、メルケル細胞癌、中皮
腫、原発不明の転移性扁平上皮がん、口がん、多発性内分泌腺腫瘍症候群、多発性骨髄腫
、真菌症、骨髄異形成症候群、骨髄異形成／骨髄増殖性疾患、骨髄性白血病、骨髄性白血
病、骨髄腫、骨髄増殖性障害、鼻腔と副鼻腔のがん、上咽頭がん、神経芽細胞腫、非ホジ
キンリンパ腫、非小細胞肺がん、口腔がん、口腔がん、中咽頭がん、骨肉腫と悪性線維性
組織球症、骨肉腫と骨の悪性線維性組織球症、卵巣がん、卵巣上皮がん、卵巣胚細胞腫瘍
、卵巣低悪性度腫瘍、膵臓がん、乳頭腫症、傍神経節腫、副甲状腺がん、陰茎がん、咽頭
がん、褐色細胞腫、中間型松果体実質腫瘍、松果体芽腫とテント上原始神経外胚葉性腫瘍
、下垂体腫瘍、形質細胞腫瘍、形質細胞腫瘍／多発性骨髄腫、胸膜肺芽腫、中枢神経系原
発がん、中枢神経系原発リンパ腫、前立腺がん、直腸がん、腎細胞（腎臓）がん、腎盂と
尿管のがん、第15染色体上のNUT遺伝子が関与する気道癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫、
唾液腺がん、肉腫、セザリー症候群、皮膚がん（黒色腫）、皮膚がん（非黒色腫）、皮膚
癌、小細胞肺がん、小腸がん、軟組織がん、軟組織肉腫、扁平上皮癌、扁平上皮首がん、
胃がん、テント上原始神経外胚葉性腫瘍、テント上原始神経外胚葉性腫瘍と松果体芽腫、
T細胞リンパ腫、 精巣がん、喉がん、胸腺腫と胸腺癌、甲状腺がん、移行上皮がん、腎盂
と尿管の移行上皮がん、絨毛腫瘍、尿道がん、子宮がん、子宮肉腫、膣がん、視路と視床
下部のグリオーマ、陰門がん、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、ウィルムス
腫瘍。
【０１６９】
　したがって本開示の方法と組成物によって治療または予防することのできるがんの非限
定的な例に含まれるのは、固形腫瘍がん、液体がん、血液がん、奇形腫、肉腫、癌腫であ
る。
【０１７０】
　いくつかの実施態様では、本発明の方法は、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対
して抵抗性の腫瘍またはがんの治療または予防に役立つ。免疫チェックポイント阻害剤の
非限定的な例に含まれるのは、抗PD1（例えばニボルマブ）、抗CTLA4（例えばイピリムマ
ブ）、抗TIMS、抗TIGIT、抗LAG3、抗B7H3、抗B7H4、抗VISTA、抗ICOS、抗GITR、抗4-1BB
、抗OX40、および抗CD40である。免疫チェックポイント阻害剤の標的の非限定的な例に含
まれるのは、PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR
、4-1BB、OX40、およびCD40である。したがって免疫チェックポイント阻害剤の例に含ま
れるのは、PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4
-1BB、OX40、またはCD40などのタンパク質を抑制する薬剤である。いくつかの場合には、
本発明のIL-18バリアントポリペプチド（例えばDR-IL-18バリアント、D2D-IL-18バリアン
ト）が、免疫チェックポイント阻害剤（PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7H3、
B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、またはCD40などを抑制する1つの薬剤、または
その任意の組み合わせ）とともに投与される。
【０１７１】
　融合体／コンジュゲーション
【０１７２】
　いくつかの実施態様では、本開示のIL-18バリアントポリペプチドが別のタンパク質と
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融合される。すなわちIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片をフレーム内で第2の
ポリペプチド（融合パートナー）と融合させることができる。いくつかの実施態様では、
第2のポリペプチド（融合パートナー）は、融合タンパク質全体のサイズを大きくするこ
とができるため、例えばその融合タンパク質が循環から急速に排泄されることはないであ
ろう。いくつかの場合には、IL-18バリアントポリペプチドまたはその断片を第2のポリペ
プチドに融合させない。
【０１７３】
　いくつかの実施態様では、第2のポリペプチド（IL-18バリアントポリペプチドまたはそ
の断片の融合パートナー）は、免疫グロブリンFc領域（すなわち抗体Fc配列）の一部また
は全体である。別の実施態様では、第2のポリペプチドは、Fcに実質的に似た適切な任意
のポリペプチドであり、例えばサイズを大きくする、および／または多量体化ドメインを
提供する、および／またはIg分子との追加の結合または相互作用を提供する。いくつかの
実施態様では、第2のポリペプチドは、ヒト血清アルブミン（HSA）の一部または全体であ
る。いくつかの実施態様では、第2のポリペプチドは、抗体、抗体フラグメント、ラクダ
抗体すなわち「ナノボディ」、HSAと結合または相互作用する他の親和性試薬のいずれか
の一部または全体である。これら融合タンパク質は、精製と多量体化を容易にし、生体内
で延長した半減期を示すことができる。ジスルフィドで連結された多量体構造を有する融
合タンパク質は、いくつかの場合には、他の分子とのより効率的な結合や、他の分子のよ
り効率的な中和も可能にする。
【０１７４】
　IL-18バリアントポリペプチド、またはその断片は、異種ポリペプチドに融合されたと
き、本発明のIL-18バリアントポリペプチドの「IL-18バリアントポリペプチド部分」と呼
ぶことができる。いくつかの場合には、「IL-18バリアントポリペプチド部分」は、長さ
がアミノ酸100個以上（例えば110個以上、または125個以上、または150個以上、または90
個以上、または95個以上、または100個以上、または105個以上、または110個以上、また
は115個以上、または120個以上、または125個以上、または130個以上、または140個以上
、または150個以上）で、完全長IL-18までが可能であり、さらに異種ポリペプチドと融合
させることができる。
【０１７５】
　いくつかの場合には、IL-18バリアントポリペプチドのIL-18バリアントポリペプチド部
分は、長さがアミノ酸100個～157個の範囲である（例えばアミノ酸100個～150個、アミノ
酸100個～140個、アミノ酸140個～157個、アミノ酸140個～150個、アミノ酸145個～157個
、アミノ酸150個～157個）。
【０１７６】
　いくつかの実施態様では、第2のポリペプチドはマーカー配列（例えば親和性タグ）で
あり、その例は、融合したポリペプチドの精製を容易にするペプチドなどである。例えば
マーカーのアミノ酸配列として、特にヘキサ-ヒスチジンペプチド（pQEベクター（QIAGEN
, Inc.社、9259イートン・アヴェニュー、チャッツワース、カリフォルニア州、91311）
の中で提供されるタグなど）が可能であり、その多くが市販されている。例えばGentz他
、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 第86巻：821～824ページ、1989年に記載されているよう
に、ヘキサ-ヒスチジンは、融合タンパク質を精製するのに便利である。精製に役立つ別
のペプチドタグである「HA」タグは、インフルエンザのヘマグルチニンタンパク質に由来
するエピトープに対応する。Wilson他、Cell 第37巻：767ページ、1984年。ポリペプチド
を取り扱いやすくするためにペプチド部分を付加することは本分野でよく知られており、
定型的な技術である。
【０１７７】
　多彩な目的で本発明のIL-18バリアントポリペプチドを改変し、例えば多彩な他のオリ
ゴヌクレオチド、および／またはタンパク質、および／または非タンパク質部分との接合
体化／コンジュゲートされることができる。例えば翻訳後に、例えばプレニル化、アセチ
ル化、アミド化、カルボキシル化、グリコシル化、PEG化（ポリエチレングリコール（PEG
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）ポリマー鎖の共有結合）などによって改変する。このような改変には、グリコシル化の
改変も含めることができる。それは例えば、ポリペプチドを合成して処理する間に、また
はさらなる処理工程において、そのポリペプチドを、グリコシル化に影響を与える酵素（
哺乳動物のグリコシル化酵素または脱グリコシル化酵素）に曝露することにより、そのポ
リペプチドのグリコシル化パターンを変化させることによる改変である。いくつかの実施
態様では、本発明のIL-18バリアントポリペプチドは、ホスホリル化された1個以上のアミ
ノ酸残基（例えばホスホチロシン、ホスホセリン、ホスホトレオニン）を有する。
【０１７８】
　他のいくつかの実施態様では、本開示のIL-18バリアントポリペプチドは、タンパク質
分解に対する抵抗力を改善するためにさらに改変した試薬、または溶解特性を最適化する
ためにさらに改変した試薬、または治療剤としてより適切なものにするためにさらに改変
した試薬を含んでいる。例えば本開示のバリアントは、天然のL-アミノ酸以外の残基（例
えばD-アミノ酸または非天然の合成アミノ酸）を含有する類似体をさらに含んでいる。数
個またはすべてのアミノ酸残基をD-アミノ酸で置換することができる。
【０１７９】
　共投与と多重特異性IL-18バリアントポリペプチド
【０１８０】
　本開示の別の箇所で指摘してあるように、いくつかの場合には、本発明のIL-18バリア
ントポリペプチドは、追加の薬剤とともに投与される。「共投与」、「ともに投与する」
、「と組み合わせて」という表現には、2つ以上の治療剤（例えば本発明のIL-18バリアン
トポリペプチド（DR-IL-18またはD2Dなど）と追加の薬剤の組み合わせ）を同時に投与す
ること、または併せて投与すること、または特に時間制限なく逐次的に投与することが含
まれる。いくつかの実施態様では、これらの薬剤は、細胞内に、または対象の体内に同時
に存在するか、生物学的効果または治療効果を同時に及ぼす。いくつかの実施態様では、
これらの治療剤は、同じ組成物または単位剤形の中に存在する。別の実施態様では、これ
らの治療剤は、別々の組成物または複数の単位剤形の中に存在する。いくつかの実施態様
では、第1の薬剤を、第2の薬剤を投与するよりも前（例えば5分前、15分前、30分前、45
分前、1時間前、2時間前、4時間前、6時間前、12時間前、24時間前、48時間前、72時間前
、96時間前、1週間前、2週間前、3週間前、4週間前、5週間前、6週間前、8週間前、12週
間前）に、または第2の薬剤を投与するのと同時に、または第2の薬剤を投与した後（例え
ば5分後、15分後、30分後、45分後、1時間後、2時間後、4時間後、6時間後、12時間後、2
4時間後、48時間後、72時間後、96時間後、1週間後、2週間後、3週間後、4週間後、5週間
後、6週間後、8週間後、12週間後）に投与することができる。
【０１８１】
　いくつかの場合には、（例えば医薬組成物として製剤化された）本発明のIL-18バリア
ント（例えばDR-IL-18バリアントまたはD2Dバリアント）は、がん治療薬、または感染症
を治療するための治療薬、またはがんに向かう抗体とともに投与される。本開示の1つま
たは複数の薬剤の投与に関してのこのような投与には、薬／抗体と併せて（すなわち同時
に）投与すること、または薬／抗体の前に投与すること、または薬／抗体の後に投与する
ことが含まれるであろう。当業者であれば、本開示の個々の薬と組成物を投与する適切な
タイミング、順番、用量を決定するのに困難はないと考えられる。
【０１８２】
　いくつかの実施態様では、治療は、本発明のIL-18バリアント（例えばDR-IL-18バリア
ントまたはD2Dバリアント）と別の薬剤（例えば免疫刺激剤、慢性感染症を治療する薬剤
、細胞毒性剤、抗がん剤など）の組み合わせを投与すること（共投与）によって実現され
る。使用できる細胞毒性剤のクラスの一例は、化学療法剤である。化学療法剤の非限定的
な例に含まれるのは、アルデスロイキン、アルトレタミン、アミフォスチン、アスパラギ
ナーゼ、ブレオマイシン、カペシタビン、カルボプラチン、カルムスチン、クラドリビン
、シサプリド、シスプラチン、シクロホスファミド、シタラビン、ダカルバジン（DTIC）
、ダクチノマイシン、ドセタキセル、ドキソルビシン、ドロナビノール、デュオカルマイ
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シン、エトポシド、フィルグラスチム、フルダラビン、フルオロウラシル、ゲムシタビン
、グラニセトロン、ヒドロキシウレア、イダルビシン、イホスファミド、インターフェロ
ンαイリノテカン、ランソプラゾール、レバミゾール、ロイコボリン、メゲストロール、
メスナ、メトトレキサート、メトクロプラミド、マイトマイシン、ミトタン、ミトキサン
トロン、オメプラゾール、オンダンセトロン、パクリタキセル（タキソール（商標））、
ピロカルピン、プロクロルペラジン、リツキシマブ、サプロイン、タモキシフェン、タキ
ソール、トポテカン塩酸塩、トラスツズマブ、ビンブラスチン、ビンクリスチン、および
ビノレルビン酒石酸塩である。
【０１８３】
　本発明のIL-18バリアント（例えばDR-IL-18バリアントまたはD2Dバリアント）は製剤に
する必要はないが、場合によっては、活性を強化するか治療効果を増大させる1つ以上の
薬剤との製剤にされる。いくつかの実施態様では、治療は、本発明のIL-18バリアント（
例えばDR-IL-18バリアント）と、標的細胞をオプソニン化する薬剤の組み合わせを投与す
ること（共投与）によって実現される。したがって本明細書では、（a）本発明のIL-18バ
リアント（例えばDR-IL-18バリアント）と（b）標的細胞をオプソニン化する薬剤を含む
組成物（とその組成物を用いる方法）も想定される。いくつかの場合には、標的細胞をオ
プソニン化する薬剤はリツキシマブである。いくつかの場合には、標的細胞をオプソニン
化する薬剤はセツキシマブである。
【０１８４】
　「標的細胞をオプソニン化する薬剤」（「オプソニン化剤」）は、標的細胞（例えばが
ん細胞、細胞内病原体を有する細胞など）に結合することができてその標的細胞をオプソ
ニン化する（例えばファゴサイトーシスおよび／または抗体依存性細胞障害活性（ADCC）
を生じさせるために標的細胞に印を付ける）任意の薬剤である。例えばFc領域を持ってい
て標的細胞（腫瘍細胞などのがん細胞）に結合できる任意の抗体が、標的細胞をオプソニ
ン化する薬剤であると見なされる。いくつかの場合には、標的細胞をオプソニン化する薬
剤は、標的細胞（例えば抗腫瘍抗体、抗がん抗体、抗感染抗体など）に結合する抗体であ
る。
【０１８５】
　例えば腫瘍細胞マーカー、および／または放射線、および／または手術、および／また
はホルモン遮断に対して選択的な抗体に関しては、Kwon他、Proc. Natl. Acad. Sci U.S.
A.、第96巻：15074～15079ページ、1999年を参照されたい。血管新生阻害剤を本発明の方
法と組み合わせることもできる。多数の抗体が、がんを治療するため現在臨床で利用され
ており、他の抗体は、臨床開発のさまざまな段階にある。例えばB細胞悪性腫瘍を治療す
るための多数の抗原とそれに対応するモノクローナル抗体が存在している。1つの標的抗
原はCD20である。リツキシマブは、CD20抗原に向かうキメラ非コンジュゲートモノクロー
ナル抗体である。CD20は、B細胞の活性化、増殖、分化において重要な機能的役割を有す
る。CD52抗原は、モノクローナル抗体であるアレムツズマブの標的である。アレムツズマ
ブは、慢性リンパ球性白血病の治療が適応である。CD22は多数の抗体の標的であり、化学
療法に対して抵抗性の有毛細胞白血病において毒素と組み合わせると有効であることが最
近実証された。CD20を標的とする2つの新たなモノクローナル抗体トシツモマブとイブリ
ツモマブが、食品医薬品局（FDA）に申請されている。これらの抗体は放射性同位体とコ
ンジュゲートされる。アレムツズマブ（Campath）は慢性リンパ球性白血病の治療に用い
られており、ゲムツズマブ（Mylotarg）は急性骨髄性白血病の治療での用途が見いだされ
ており、イブリツモマブ（Zevalin）は非ホジキンリンパ腫の治療での用途が見いだされ
ており、パニツムマブ（Vectibix）は結腸がんの治療での用途が見いだされている。
【０１８６】
　固形腫瘍で使用されてきたモノクローナル抗体で本開示の方法において有用なものの非
限定的な例に含まれるのは、エドレコロマブとトラスツズマブ（ハーセプチン）である。
エドレコロマブは、結腸がんと直腸がんに見られる17-1A抗原を標的とし、欧州において
これらの適応での使用が認可されている。トラスツズマブはHER-2/neu抗原を標的とする
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。セツキシマブ（アービタックス）も本開示の方法での使用が興味深い。この抗体はEGF
受容体（EGFR）に結合するため、固形腫瘍（結腸がん、頭頸部の扁平上皮癌（SCCHN）が
含まれる）の治療で使用されてきた。
【０１８７】
　本発明のIL-18バリアントポリペプチド（例えばDR-IL-18バリアントまたはD2D-IL-18バ
リアント）は、上記の任意の薬剤（例えば標的細胞をオプソニン化する抗体などの薬剤）
と組み合わせることができる。したがっていくつかの場合には、本発明のIL-18バリアン
トポリペプチド（例えばDR-IL-18バリアントまたはD2D-IL-18バリアント）は、がん細胞
（例えば腫瘍細胞）に対して選択的な1つ以上のオプソニン化剤を用いる併用療法で用い
られる（共投与される）。いくつかの場合には、本発明のIL-18バリアントポリペプチド
（例えばDR-IL-18バリアントまたはD2D-IL-18バリアント）は、（EGFRに結合する）セツ
キシマブ、（EGFRに結合する）パニツムマブ、（CD20に結合する）リツキシマブ、（HER2
に結合する）トラツズマブ、（HER2に結合する）ペルツズマブ、アレムツズマブ（CD52に
結合する）、ブレンツキシマブ（CD30に結合する）、トシツモマブ、イブリツモマブ、ゲ
ムツズマブ、イブリツモマブ、およびエドレコロマブ（17-1Aに結合する）、またはこれ
らの組み合わせのうちの1つ以上を用いる併用療法で用いられる（共投与される）。
【０１８８】
　いくつかの場合には、本発明のIL-18バリアントポリペプチド（例えばDR-IL-18バリア
ントまたはD2D-IL-18バリアント）は、がん細胞オプソニン化剤と共投与される（オプソ
ニン化剤は抗原結合領域を含んでいて、その抗原結合領域が標的とするのは、例えばCD19
、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD37、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、
CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79、CD80、CD96、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD15
2 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、CD221、CD248、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD
274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPCAM、17-1A、HERl、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PD
GFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、
メソテリン、エンドグリン、ルイス-Y抗原、CEA、CEACAMl、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAF
F、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼB、グリピカン3、ネクチン-4、BCMA、CSFIR、SLAMF7、
インテグリンαvβ3、TYRP1、GP MB、CLDN18.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、
DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、フィブロネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRR
C15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTCH3、テネイシン-3、STEAPl、またはNRP1のいずれか、
またはこれらの任意の組み合わせである）。
【０１８９】
　いくつかの場合には、本発明のIL-18バリアントポリペプチド（例えばDR-IL-18バリア
ントまたはD2D-IL-18バリアント）は、1つ以上の抗原を標的とする薬剤とともに投与され
る。その抗原の選択は、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD38、CD44、CD47
、SIRPA、CD52、CD56、CD70、CD96、CD97、CD99、CD123、CD279（PD-1）、CD274（PD-L1
）、EGFR、17-1A、HER2、CD117、C-Met、PTHR2、およびHAVCR2（TIM3）からなされる。
【０１９０】
　いくつかの場合には、本発明のIL-18バリアントポリペプチド（例えばDR-IL-18バリア
ントまたはD2D-IL-18バリアント）は、併用療法において、適切な任意の免疫調節剤（例
えば抗CTLA4抗体、抗PD-1抗体、抗PD-L1抗体、TIGIT抗体、TIM3抗体、LAG3抗体、VISTA抗
体、B7H3抗体、B7H4抗体、CD40アゴニスト、4-1BB調節剤（例えば4-1BBアゴニスト）、OX
-40調節剤（例えばOX-40アゴニスト）、GITR調節剤（例えばGITRアゴニスト）、CD47結合
剤（抗CD47抗体や高親和性CD47結合剤など）、SIRPA結合剤（抗SIRPA抗体や高親和性SIRP
A結合剤など））、TGFβアンタゴニスト（抗TGFβ抗体など）、サイトカインまたはサイ
トカインバリアント（IL-1、IL-2、IL-10、IL-12、IL-15、IL-18、IL-21、IL-33、インタ
ーフェロンα、インターフェロンβ、インターフェロンγ、TNF、TRAIL、リンホトキシン
、LIGHT/TNSF14が含まれる）、Toll様受容体（TLR2、TLR4、TLR5、TLR7、TLR9が含まれる
）のアゴニスト、インフラマソームのアゴニスト、STING/cGAS経路のアゴニスト、RIG-I
経路のアゴニスト、アデノシン受容体A2aR/A2bRのアンタゴニスト、アリール炭化水素受
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容体のアンタゴニスト、IDOおよび／またはTDOのアンタゴニスト、または腫瘍溶解性ウイ
ルスとともに用いられる（共投与される）。
【０１９１】
　いくつかの場合には、本発明のIL-18バリアントポリペプチド（例えばDR-IL-18バリア
ントまたはD2D-IL-18バリアント）は、併用療法において、BTLAおよび／またはCD160の阻
害剤とともに用いられる（共投与される）。いくつかの場合には、本発明のIL-18バリア
ントポリペプチド（例えばDR-IL-18バリアントまたはD2D-IL-18バリアント）は、併用療
法において、抗CD47/SIRPA剤（例えば抗CD47、抗SIRPA、高親和性CD47結合剤、高親和性S
IRPA結合剤など）とともに用いられる（共投与される）。いくつかの場合には、本発明の
IL-18バリアントポリペプチド（例えばDR-IL-18バリアントまたはD2D-IL-18バリアント）
は、併用療法において、TIM3および／またはCEACAM1の阻害剤とともに用いられる（共投
与される）。
【０１９２】
　上に指摘したように、いくつかの場合には、本発明のIL-18バリアントポリペプチドは
別のタンパク質（すなわち「融合パートナー」、「第2のポリペプチド」）に融合される
。いくつかの実施態様では、第2のポリペプチド（本発明のIL-18バリアントポリペプチド
にとっての融合パートナー）は、融合タンパク質のIL-18バリアントポリペプチド部分が
結合する標的分子とは異なる標的分子（例えばIL-18Rが結合するバリアントにとってはIL
-18R以外、またはIL-18BPが結合するバリアントにとってはIL-18BP以外）と特異的に結合
する。
【０１９３】
　したがっていくつかの実施態様では、本発明のIL-18バリアントポリペプチドは多重特
異性（例えば二重特異性）である。「多重特異性」または「二重特異性」という用語は、
第1の標的に対して特異的な少なくとも1つの領域（第1の抗体のリガンドまたはFab）と、
第2の標的に対して特異的な少なくとも1つの領域（第2の抗体のリガンドまたはFab）を有
することが理由で2つ以上の異なる抗原を認識する薬剤に言及するときに一般に用いられ
る。二重特異性である薬剤は2つの標的に特異的に結合するため、多重特異性である薬剤
の一種である。
【０１９４】
　いくつかの実施態様では、本発明のIL-18バリアントポリペプチドは多重特異性（二重
特異性）であるため、このポリペプチドの第1の領域は、本発明のIL-18バリアントポリペ
プチド配列（すなわち第1の領域は、IL-18バリアントポリペプチドを含んでいる）と、別
の標的分子（例えば抗原）に特異的に結合する第2の領域を含んでいる。例えばいくつか
の場合には、IL-18バリアントポリペプチドは、このIL-18バリアントポリペプチドが結合
する標的分子とは異なる標的分子に特異的に結合する第2のポリペプチドに融合される。
【０１９５】
　共投与の文脈で上に議論したいずれの薬剤も、本発明のIL-18バリアントポリペプチド
とコンジュゲートされることができる。本明細書では、「共投与」という用語に、このよ
うにコンジュゲートした化合物が包含される。例えば薬剤1を薬剤2と共投与するとき、こ
の用語は、薬剤1と薬剤2が互いにコンジュゲートされていない実施態様を包含するととも
に、薬剤1と薬剤2が互いにコンジュゲートにされている実施態様（例えば薬剤1と薬剤2が
両方ともタンパク質であり、薬剤1が薬剤2に融合されている場合）も包含する。
【０１９６】
　いくつかの場合には、多重特異性IL-18バリアントポリペプチドの第2の領域は、チェッ
クポイント阻害剤である。いくつかの場合には、多重特異性IL-18バリアントポリペプチ
ドの第2の領域は、PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7H3、B7H4、VISTA、ICOS、
GITR、4-1BB、OX40、およびCD40から選択された1つ以上のタンパク質を抑制する。
【０１９７】
　いくつかの場合には、多重特異性IL-18バリアントポリペプチドの第2の領域は、がん細
胞オプソニン化剤である。いくつかの場合には、多重特異性IL-18バリアントポリペプチ
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ドの第2の領域は、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD38、CD44、CD47、SIR
PA、CD52、CD56、CD70、CD96、CD97、CD99、CD123、CD279（PD-1）、CD274（PD-L1）、EG
FR、17-1A、HER2、CD117、C-Met、PTHR2、およびHAVCR2（TIM3）から選択された1つ以上
のタンパク質を標的とする。いくつかの場合には、多重特異性IL-18バリアントポリペプ
チドの第2の領域は、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、CD38、CD44、CD47、S
IRPA、CD52、CD56、CD70、CD96、CD97、CD99、CD123、CD279（PD-1）、CD274（PD-L1）、
EGFR、17-1A、HER2、CD117、C-Met、PTHR2、およびHAVCR2（TIM3）から選択された1つ以
上のタンパク質を標的とするオプソニン化剤である。
【０１９８】
　例えば、いくつかの場合には、多重特異性IL-18バリアントポリペプチドの第2の領域は
、エクトドメイン（例えばPD-1、PD-L1、CD47（例えば高親和性CD47バリアント／ポリペ
プチド）、SIRPA（例えば高親和性SIRPAバリアント／ポリペプチド）からのエクトドメイ
ン）を含んでいる。いくつかの場合には、多重特異性IL-18バリアントポリペプチドの第2
の領域は、CTLA-4、Lag-3、BTLA、Tim-3、CD244、CD40、CD40L、CD47、SIRPA、PD-1、お
よびPD-L1から選択された抗原に特異的に結合する。
【０１９９】
　いくつかの実施態様では、本発明のIL-18バリアントポリペプチドは、リンカー（例え
ばリンカーポリペプチド）を含んでいる。例えばいくつかの実施態様では、本発明のIL-1
8バリアントポリペプチドと融合パートナーは、リンカー（例えばリンカーポリペプチド
）によって隔てられている。リンカーポリペプチドは、多彩なアミノ酸配列のうちの任意
の1つの配列を持つことができる。タンパク質を可撓性のあるリンカーポリペプチド（例
えば可撓性リンカーポリペプチド）によって接合することができるが、他の化学的結合が
排除されることはない。適切なリンカーに含まれるのは、長さがアミノ酸約6個～約40個
、または約6個～約25個のポリペプチドである。これらのリンカーは、リンカーをコード
している合成オリゴヌクレオチドを用いてタンパク質同士をカップルさせることによって
作り出すことができる。ある程度可撓性があるペプチドリンカーを用いることができる。
連結用ペプチドは、実質的に任意のアミノ酸配列を持つことができるが、リンカーの配列
の結果として一般に可撓性のあるペプチドになる場合があることを考えておく。小さなア
ミノ酸（グリシン、アラニンなど）を用いることは、可撓性のあるペプチドを作り出すの
に有用である。そのような配列を作り出すことは、当業者にとって定型的な作業である。
異なるさまざまなリンカーが市販されており、用いるのに適していると考えられる。
【０２００】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、改変された免疫細胞（例
えば、改変されたT細胞受容体を形質導入されたCAR-T細胞、CAR-NK細胞、T細胞、NK細胞
）と共投与される。別の実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドは、腫瘍溶解性ウ
イルスと共投与される。
【０２０１】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドをコードする核酸は、改変さ
れた（「変えられた」）免疫細胞（例えば、改変されたT細胞受容体を形質導入されたCAR
-T細胞、CAR-NK細胞、T細胞、NK細胞）の中に含まれる。この場合、改変された細胞（変
えられたT細胞、変えられたNK細胞）は、IL-18バリアントポリペプチドを分泌すると考え
られる。IL-18バリアントポリペプチドを分泌する能力は、例えば合成NOTCH受容体により
、文脈に依存したやり方（例えば腫瘍微小環境の中でオンにする）で調節することができ
る。
【０２０２】
　いくつかの実施態様では、IL-18バリアントポリペプチドをコードする核酸は、腫瘍溶
解性ウイルスの中に含まれる。この場合、腫瘍溶解性ウイルスが感染した細胞は、IL-18
バリアントポリペプチドを分泌すると考えられる。
【０２０３】
　いくつかの実施態様では、本発明の方法は、表面でのMHCクラスIの発現が消えた腫瘍ま
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たはがん（例えば、B2m（MHC遺伝子座）が消えた腫瘍や、抗原提示および／または抗原ロ
ーディング複合体の他のメンバー（タパシンなど）の中に突然変異を有する腫瘍）の治療
または予防に有用である。
【０２０４】
　代謝性の疾患と障害には、代謝と内分泌に関係するさまざまな疾患と障害が含まれる。
本発明の方法と組成物によって治療または予防が可能な代謝と内分泌に関係する疾患と障
害の非限定的な例に含まれるのは、肥満、糖尿病、前糖尿病、II型糖尿病、若年発症成人
型糖尿病（MODY）、高血糖症、代謝症候群、脂質異常症、高グリセリド血症、および高コ
レステロール血症である。
【０２０５】
　本発明の組成物と方法を用いて治療または予防が可能な他の疾患と障害の非限定的な例
に含まれるのは、ウイルス感染症、細菌感染症、寄生虫感染症、低免疫活性である。いく
つかの実施態様では、ウイルス感染症は、ポックスウイルス感染症、天然痘ウイルス感染
症、伝染性軟属腫感染症、HPV感染症、ウイルスによって起こるイボのうちの少なくとも1
つである。いくつかの実施態様では、感染症は全身感染症である。いくつかの実施態様で
は、ウイルス感染症はワクシニアウイルス感染症である。いくつかの実施態様では、ウイ
ルス感染症は全身性ワクシニアウイルス感染症である。いくつかの実施態様では、細菌感
染症は敗血症である。いくつかの実施態様では、低免疫活性は好中球減少症であり、それ
は例えば化学療法によって起こる可能性がある。
【０２０６】
　本発明の組成物と方法を用いて治療または予防が可能な他の疾患と障害の非限定的な例
に含まれるのは、黄斑変性である。例えばいくつかの場合には、その疾患または障害は、
滲出型黄斑変性であり、いくつかの場合には、その疾患または障害は、滲出型加齢性黄斑
変性である。そのようないくつかの場合には、IL-18バリアントを抗血管新生剤として用
いることができる。例えば本発明のIL-18バリアントポリペプチドは、いくつかの場合に
は、脈絡膜血管新生を減らす。
【０２０７】
　したがって、本発明は、疾患または障害、またはそれに付随する徴候または症状の治療
または予防を目的として、治療に有効な量のIL-18バリアントポリペプチド、組み換えIL-
18バリアントポリペプチド、活性なIL-18バリアントポリペプチド断片（例えばIL-18バリ
アントペプチドなど）、IL-18バリアントの発現または活性の活性化剤、少なくとも1つの
IL-18バリアントポリペプチドをコードする核酸（例えばDNA、cDNA、mRNAなど）のいずれ
かを、それを必要とする細胞、組織、臓器、対象に投与することによって疾患または障害
を予防・治療することに関する。
【０２０８】
　いくつかの実施態様では、疾患または障害を治療または予防するため、本発明の組成物
が、細胞、組織、臓器、系、対象のいずれかに投与される。いくつかの実施態様では、ヒ
トIL-18バリアントポリペプチドが、細胞、組織、臓器、系、対象のいずれかに投与され
る。いくつかの実施態様では、少なくとも1つのヒトIL-18バリアントポリペプチドをコー
ドする核酸（例えばDNA、cDNA、mRNAなど）が、細胞、組織、臓器、系、対象のいずれか
に投与される。
【０２０９】
　さまざまな実施態様では、ヒトIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片は、Y1X
、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X
、N111X、M113X、V153X、N155Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変
異（例えば少なくとも2個、少なくとも3個、少なくとも4個、少なくとも5個、少なくとも
6個）を含んでいる。ただしXは任意のアミノ酸を表わす。さまざまな実施態様では、ヒト
IL-18バリアントポリペプチドまたはその断片は、Y1X、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q5
6X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN155
Xからなるグループから選択された少なくとも4個の突然変異を含んでいる。ただしXは任
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意のアミノ酸を表わす。さまざまな実施態様では、ヒトIL-18バリアントポリペプチド、
またはその断片は、Y1X、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X
、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択
された少なくとも6個の突然変異を含んでいる。さまざまな実施態様では、ヒトIL-18バリ
アントポリペプチド、またはその断片は、Y1X、L5X、K8X、S55X、Q56X、P57X、G59X、E77
X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択
された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、少なくとも3個、少なくとも4個
、少なくとも5個、少なくとも6個の突然変異）を含んでいる。
【０２１０】
　いくつかの実施態様では、ヒトIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片は、Y1H、
Y1R、L5H、L5I、L5Y、K8Q、K8R、M51T、M51K、M51D、M51N、M51E、M51R、K53R、K53G、K5
3S、K53T、S55K、S55R、Q56E、Q56A、Q56R、Q56V、Q56G、Q56K、Q56L、P57L、P57G、P57A
、P57K、G59T、G59A、M60K、M60Q、M60R、M60L、E77D、Q103E、Q103K、Q103P、Q103A、Q1
03R、S105R、S105D、S105K、S105N、S105A、D110H、D110K、D110N、D110Q、D110E、DUOS
、D110G、N111H、N111Y、N111D、N111R、N111S、N111G、M113V、M113R、M113T、M113K、V
153I、V153T、V153A、N155K、およびN155Hからなるグループから選択された少なくとも1
個の突然変異（例えば少なくとも2個、少なくとも3個、少なくとも4個、少なくとも5個、
少なくとも6個の突然変異）を含んでいる。いくつかの実施態様では、ヒトIL-18バリアン
トポリペプチドまたはその断片は、hCS1（配列ID番号34）、hCS2（配列ID番号35）、hCS3
（配列ID番号36）、hCS4（配列ID番号37）、hC4（配列ID番号38）、hA8（配列ID番号39）
、hD6（配列ID番号40）、hH12（配列ID番号41）、hB11（配列ID番号42）、hC3（配列ID番
号43）、hC2（配列ID番号44）、hG10（配列ID番号45）、hG1（配列ID番号46）、hF1（配
列ID番号47）、hD2（配列ID番号48）、hA1（配列ID番号49）、hB3（配列ID番号50）、hB4
（配列ID番号51）、hH3（配列ID番号52）、hH5（配列ID番号53）、hH4（配列ID番号54）
、hE1（配列ID番号55）、hG2（配列ID番号56）、hB9（配列ID番号57）、hE12（配列ID番
号58）、hC5（配列ID番号59）、5-18（配列ID番号73）、5-29（配列ID番号74）、5-8（配
列ID番号75）、5-6（配列ID番号76）、5-27（配列ID番号77）、5-20（配列ID番号78）、5
-2（配列ID番号79）、5-9（配列ID番号80）、5-42（配列ID番号81）、5-13（配列ID番号8
2）、5-12（配列ID番号83）、5-1（配列ID番号84）、5-33（配列ID番号85）、5-21（配列
ID番号86）、6-31（配列ID番号87）、6-20（配列ID番号88）、6-12（配列ID番号89）、6-
27（配列ID番号90）、6-29（配列ID番号91）、5-26（配列ID番号191）、5-17（配列ID番
号192）、5-41（配列ID番号193）、またはその断片からなるグループから選択された少な
くとも1つのIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片を含んでいる。
【０２１１】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に
対し、M51X、M60X、S105X、D110X、N111Xからなるグループから選択された少なくとも1個
の突然変異（例えば少なくとも2個、少なくとも3個、少なくとも4個の突然変異）を含ん
でいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番
号30に対し、M51X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xからなるグループから選択された
少なくとも3個の突然変異を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリア
ントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN1
11X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、
または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含んでいる。ただしX1は、T
、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、またはRのいずれかであり；X

3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、N、Q、E、N、S、またはGのい
ずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかである。いくつかの場合には、
本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、M60X2、S1
05X3、D110X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも3個の突然変異
を含んでいる。ただしX1は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L
、またはRのいずれかであり；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K
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、N、Q、E、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれか
である。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番
号30に対し、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5からなるグループから選択さ
れた少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少
なくとも4個の突然変異）を含んでいる。ただしX1はTまたはKであり；X2はKまたはLであ
り；X3は、D、N、またはAのいずれかであり；X4は、K、N、S、またはGのいずれかであり
；X5は、H、Y、G、またはRのいずれかである。
【０２１２】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に
対し、M51X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xという突然変異を含んでいる。例えばい
くつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し
、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5という突然変異を含んでいる。ただしX1
は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、またはRのいずれかであ
り；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、N、Q、E、N、S、または
Gのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかである。例えばいくつか
の場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X

1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5という突然変異を含んでいる。ただしX1はTま
たはKであり；X2はKまたはLであり； X3は、D、N、またはAのいずれかであり；X4は、K、
N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、Y、G、またはRのいずれかである。言い換え
ると、いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号
30に対し、｛M51TまたはM51K｝；｛M60KまたはM60L｝；｛S105D、S105N、S105Aのいずれ
か｝；｛D110K、D110N、D110S、またはD110Gのいずれか｝；｛N111H、N111Y、N111R、ま
たはN111Gのいずれか｝という突然変異を含んでいる。
【０２１３】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30
に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xからなるグループから選択された少なく
とも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個
の突然変異）を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、または
その断片は、配列ID番号30に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xからなるグル
ープから選択された少なくとも3個の突然変異を含んでいる。いくつかの場合には、本発
明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X

3、S105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例
えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含んで
いる。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X2は、G、S、またはTのいずれかで
あり；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X4は、N、S、K、またはGの
いずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかである。いくつかの場合には、本発
明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X

3、S105X4、N111X5からなるグループから選択された少なくとも3個の突然変異を含んでい
る。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X2は、G、S、またはTのいずれかであ
り；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X4は、N、S、K、またはGのい
ずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかである。いくつかの場合には、本発明
のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X3
、S105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例
えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含んで
いる。ただしX1はKであり；X2はGまたはSである；X3は、G、R、またはLのいずれかであり
；X4は、S、N、またはGのいずれかであり；X5はGまたはRである。
【０２１４】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30
に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xという突然変異を含んでいる。例えばい
くつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対
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し、M51X1、K53X2、Q56X3、S105X4、およびN111X5という突然変異（例えば少なくとも2個
、または少なくとも突然変異を含んでいる。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであ
り；X2は、G、S、またはTのいずれかであり；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれ
かであり；X4は、N、S、K、またはGのいずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれ
かである。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列
ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X3、S105X4、N111X5という突然変異を含んでいる。
ただしX1はKであり；X2はGまたはSである；X3は、G、R、またはLのいずれかであり；X4は
、S、N、またはGのいずれかであり；X5はGまたはRである。言い換えると、いくつかの場
合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、｛M51K
｝；｛K53GまたはK53S｝；｛Q56G、Q56R、Q56Lのいずれか｝；｛D110S、D110N、D110Gの
いずれか｝；｛N111RまたはN111G｝という突然変異を含んでいる。
【０２１５】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30
に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致するアミノ酸配列を含んでいる。そのためいくつ
かの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記
載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、また
は93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、また
は98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）野生型IL-18（例えばヒトIL-18）に
対し少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少
なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸
配列を含んでいる。
【０２１６】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番
号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、Y1X
、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X
、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または
少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。い
くつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号3
0に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、Y1X、L5X
、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111
X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも4個の突然変
異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント
またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上
（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上
、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、
（ii）配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、K8X、M51X、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60
X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN155Xからなるグループか
ら選択された少なくとも6個の突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場
合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の
野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93
％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98
％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、K8X、S
55X、Q56X、P57X、G59X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V153X、およびN15
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5Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、ま
たは少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個
の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０２１７】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M5
1X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xからなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変
異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアン
ト、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％
以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％
以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致してい
て、（ii）配列ID番号30に対し、M51X、M60X、S105X、D110X、およびN111Xからなるグル
ープから選択された少なくとも3個の突然変異（例えば少なくとも3個、または少なくとも
4個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL
-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ
酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上
、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上
）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN1
11X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、
または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでい
る。ただしX1は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、またはRの
いずれかであり；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、N、Q、E、
N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかである。い
くつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号3
0に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、M
60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも3個の
突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、T、K、D、E、R、またはNのいず
れかであり；X2は、K、Q、L、またはRのいずれかであり；X3は、R、D、K、A、またはNの
いずれかであり；X4は、H、K、N、Q、E、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、D、
Y、R、S、またはGのいずれかである。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント
、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以
上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以
上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて
、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、M60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5からなるグ
ループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくと
も3個、または少なくとも4個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は
TまたはKであり；X2はKまたはLであり；X3は、D、N、またはAのいずれかであり；X4は、K
、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、Y、G、またはRのいずれかである。
【０２１８】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M5
1X、M60X、S105X、D110X、N111Xという突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いく
つかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30
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に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、M
60X2、S105X3、D110X4、およびN111X5という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。
ただしX1は、T、K、D、E、R、またはNのいずれかであり；X2は、K、Q、L、またはRのいず
れかであり；X3は、R、D、K、A、またはNのいずれかであり；X4は、H、K、N、Q、E、N、S
、またはGのいずれかであり；X5は、H、D、Y、R、S、またはGのいずれかである。いくつ
かの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に
記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、ま
たは93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、ま
たは98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、M60
X2、S105X3、D110X4、およびN111X5という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。た
だしX1はTまたはKであり；X2はKまたはLであり；X3は、D、N、またはAのいずれかであり
；X4は、K、N、S、またはGのいずれかであり；X5は、H、Y、G、またはRのいずれかである
。
【０２１９】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M5
1X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xからなるグループから選択された少なくとも1個の
突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変
異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアン
ト、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％
以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％
以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致してい
て、（ii）配列ID番号30に対し、M51X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xからなるグルー
プから選択された少なくとも3個の突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつか
の場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記
載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、また
は93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、また
は98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2
、Q56X3、S105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変
異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）を
含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X2は、G
、S、またはTのいずれかであり；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X

4は、N、S、K、Gのいずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかである。いくつ
かの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に
記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、ま
たは93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、ま
たは98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、K53
X2、Q56X3、S105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なくとも3個の突然
変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X

2は、G、S、またはTのいずれかであり；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかで
あり；X4は、N、S、K、またはGのいずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかで
ある。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配
列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または9
2％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または9
7％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し
、M51X1、K53X2、Q56X3、S105X4、およびN111X5からなるグループから選択された少なく
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とも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個
の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1はKであり；X2はGまたはSであ
る；X3は、G、R、またはLのいずれかであり；X4は、S、N、またはGのいずれかであり；X5
はGまたはRである。
【０２２０】
　いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M5
1X、K53X、Q56X、S105X、およびN111Xという突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。
いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番
号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X

1、K53X2、Q56X3、S105X4、およびN111X5という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでい
る。ただしX1は、E、R、またはKのいずれかであり；X2は、G、S、またはTのいずれかであ
り；X3は、E、A、R、V、G、K、またはLのいずれかであり；X4は、N、S、K、またはGのい
ずれかであり；X5は、R、S、G、またはDのいずれかである。いくつかの場合には、本発明
のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18
アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、または94
％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、または99
％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、M51X1、K53X2、Q56X3、S105X4、お
よびN111X5という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1はKであり；X2はG
またはSである；X3は、G、R、またはLのいずれかであり；X4は、S、N、またはGのいずれ
かであり；X5はGまたはRである。
【０２２１】
　さまざまな実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアント
ポリペプチドは、Y1X、L5X、D17X、E31X、T34X、D35X、S36X、D37X、D40X、N41X、M51X、
Q56X、M60X、Q103X、H109X、M113X、およびR131Xからなるグループから選択された少なく
とも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個
、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むヒトIL-18バリアント
ポリペプチドまたはその断片を含んでいる。ただしXは任意のアミノ酸を表わす。いくつ
かの実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアントポリペプ
チドは、Y1D、Y1F、Y1H、Y1L、L5F、L5H、D17A、D17G、D17R、D17H、E31A、E31T、E31G、
E31K、E31R、T34A、T34K T34E、D35S、D35A、D35Y、S36N、S36K、S36R、D37P、D37A、D37
R、D37H、D37L、D37V、D40Y D40S、D40A、N41K、N41S、N41R、M51F、M51L、M51I、Q56H、
M60L、M60F、M60I、Q103L、Q103I、H109A、H109P、H109D、M113L、M113I、M113F、および
R131Sからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個
、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくと
も6個の突然変異）を含むヒトIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片を含んでいる
。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアント
ポリペプチドは、hD2D-5F12（配列ID番号92）、hD2D-5F11（配列ID番号93）、hD2D-5F10
（配列ID番号94）、hD2D-5F08（配列ID番号95）、hD2D-5F06（配列ID番号96）、hD2D-5F0
4（配列ID番号97）、hD2D-5F02（配列ID番号98）、hD2D-5F01（配列ID番号99）、hD2D-5E
10（配列ID番号100）、hD2D-5E08（配列ID番号101）、hD2D-5E03（配列ID番号102）、hD2
D-5E02（配列ID番号103）、hD2D-5D10（配列ID番号104）、hD2D-5D08（配列ID番号105）
、hD2D-5D06（配列ID番号106）、hD2D-5D05（配列ID番号107）、hD2D-5D03（配列ID番号1
08）、hD2D-5D02（配列ID番号109）、hD2D-5C10（配列ID番号110）、hD2D-5C09（配列ID
番号111）、hD2D-5C08（配列ID番号112）、hD2D-5C05（配列ID番号113）、hD2D-5C04（配
列ID番号114）、hD2D-5C03（配列ID番号115）、hD2D-5B11（配列ID番号116）、hD2D-5B10
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（配列ID番号117）、hD2D-5B06（配列ID番号118）、hD2D-5B05（配列ID番号119）、hD2D-
5B02（配列ID番号120）、hD2D-5A09（配列ID番号121）、hD2D-5A02（配列ID番号122）、h
D2D-CS1（配列ID番号123）、hD2D-CS2（配列ID番号124）、hD2D-CS3（配列ID番号125）、
またはその断片からなるグループから選択されたヒトIL-18バリアントポリペプチドまた
はその断片を含んでいる。
【０２２２】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30
に対し、D17X、E30X、およびQ103Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然
変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個の突然変異）
を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配
列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、およびQ103X3からなるグループから選択された少なく
とも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個
の突然変異）を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、Aのいずれかであり；X2は、A、T、G
、K、Rのいずれかであり；X3はI またはLである。いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-
18バリアントまたはその断片は、D17G、E30A、および（Q103LまたはQ103I）からなるグル
ープから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも
3個、または少なくとも4個の突然変異）を含んでいる。
【０２２３】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号3
0に対し、D17X、E30X、およびQ103Xという突然変異を含んでいる。例えばいくつかの場合
には、本発明のDR-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し、D17X1、E
30X2、およびQ103X3という突然変異を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、またはAのいず
れかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり；X3はIまたはLである。いく
つかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、D17G、E30A、および
（Q103LまたはQ103I）という突然変異を含んでいる。
【０２２４】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号3
0に対し、D17X、E30X、D35X、M51X、およびQ103Xからなるグループから選択された少なく
とも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個
の突然変異）を含んでいる。いくつかの場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはそ
の断片は、配列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、D35X3、M51X4、およびQ103X3からなるグ
ループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくと
も3個、または少なくとも4個の突然変異）を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、またはA
のいずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり；X3はS、A、またはYの
いずれかであり；X4は、F、I、またはLのいずれかであり；X5はI またはLである。いくつ
かの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30に対し
、D17G、E30A、D35S、M51F、および（Q103LまたはQ103I）からなるグループから選択され
た少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少な
くとも4個の突然変異）を含んでいる。
【０２２５】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号3
0に対し、D17X、E30X、D35X、M51X、およびQ103Xという突然変異を含んでいる。いくつか
の場合には、本発明のDR-IL-18バリアントまたはその断片は、配列ID番号30に対し、D17X

1、E30X2、D35X3、M51X4、およびQ103X3という突然変異を含んでいる。ただしX1は、G、H
、R、またはAのいずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり；X3はS、
A、Yのいずれかであり；X4は、F、I、またはLのいずれかであり；X5はI またはLである。
いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号30
に対し、D17G、E30A、D35S、M51F、および（Q103LまたはQ103I）という突然変異を含んで
いる。
【０２２６】
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　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、配列ID番号3
0に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致するアミノ酸配列を含んでいる。そのためいくつ
かの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記
載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、また
は93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、また
は98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）野生型IL-18（例えばヒトIL-18）に
対し少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少
なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸
配列を含んでいる。
【０２２７】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）Y1X、L5X、D17X、E31X、
T34X、D35X、S36X、D37X、D40X、N41X、M51X、Q56X、M60X、Q103X、H109X、M113X、およ
びR131Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2
個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なく
とも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０２２８】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D1
7X、E30X、およびQ103Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例え
ば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、
または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合に
は、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生
型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以
上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以
上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、Q103X3
からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、また
は少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の
突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、Aのいずれかであり
；X2は、A、T、G、K、Rのいずれかであり；X3はIまたはLである。いくつかの場合には、
本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒ
トIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上、
または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上、
または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X、E30X、および（Q103
LまたはQ103I）からなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少な
くとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または
少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０２２９】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D1
7X、E30X、Q103Xという突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつかの場合には
、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型
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ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または93％以上
、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または98％以上
、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、Q103X3と
いう突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1は、G、H、R、またはAのいずれ
かであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり；X3はI またはLである。いくつ
かの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30に
記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、ま
たは93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、ま
たは98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X、E30X
、および（Q103LまたはQ103I）という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。
【０２３０】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID
番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％
以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％
以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D1
7X、E30X、D35X、M51X、およびQ103Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突
然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少
なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。いく
つかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断片は、（i）配列ID番号30
に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、
または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、
または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X1、E
30X2、D35X3、M51X4、およびQ103X3からなるグループから選択された少なくとも1個の突
然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少
なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただ
しX1は、G、H、R、またはAのいずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかで
あり；X3はS、A、またはYのいずれかであり；X4は、F、I、またはLのいずれかであり；X5
はI またはLである。いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアント、またはその断
片は、（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％
以上、または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％
以上、または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID
番号30に対し、D17X、E30X、D35X、M51X、および（Q103LまたはQ103I）からなるグループ
から選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個
、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含
むアミノ酸配列を含んでいる。
【０２３１】
　いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番
号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以
上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以
上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X
、E30X、D35X、M51X、Q103Xという突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。いくつか
の場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、（i）配列ID番号30に記載
の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、または92％以上、または9
3％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、または97％以上、または9
8％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30に対し、D17X1、E30X2、D
35X3、M51X4、およびQ103X3という突然変異を含むアミノ酸配列を含んでいる。ただしX1
は、G、H、R、またはAのいずれかであり；X2は、A、T、G、K、またはRのいずれかであり
；X3はS、A、またはYのいずれかであり；X4は、F、I、またはLのいずれかであり；X5はI 
またはLである。いくつかの場合には、本発明のD2D-IL-18バリアントまたはその断片は、
（i）配列ID番号30に記載の野生型ヒトIL-18アミノ酸配列と85％以上（例えば90％以上、



(67) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

40

50

または92％以上、または93％以上、または94％以上、または95％以上、または96％以上、
または97％以上、または98％以上、または99％以上）一致していて、（ii）配列ID番号30
に対し、D17X、E30X、D35X、M51X、および（Q103LまたはQ103I）という突然変異を含むア
ミノ酸配列を含んでいる。
【０２３２】
　いくつかの実施態様では、本発明の組成物は、疾患または障害を治療または予防するた
め、マウスの細胞、マウスの組織、マウスの臓器、マウスの系、マウス対象のいずれかに
投与される。いくつかの実施態様では、マウスIL-18バリアントポリペプチド、またはそ
の断片が、細胞、組織、臓器、系、対象（例えばヒトの細胞、ヒトの組織、ヒトの臓器、
ヒトの系、ヒト対象）のいずれかに投与される。いくつかの実施態様では、少なくとも1
つのマウスIL-18バリアントポリペプチドをコードする核酸（例えばDNA、cDNA、mRNAなど
）が、細胞、組織、臓器、系、対象のいずれかに投与される。
【０２３３】
　いくつかの実施態様では、マウスIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片は、N
1X、M50X、Y51X、K52X、S54X、E55X、V56X、R57X、G58X、L59X、R104X、N109X、およびL1
51Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、
または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6
個の突然変異）を含んでいる。ただしXは任意のアミノ酸を表わす。いくつかの実施態様
では、マウスIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片は、N1H、N1Y、M50A、M50S、M
50V、M50G、M50T、Y51R、K52V、K52S、K52T、K52G、K52A、S54R、S54K、S54G、S54N、E55
R、E55H、E55N、E55D、E55G、V56L、V56M、V56R、V56A、V56S、V56Q、R57G、R57K、G58A
、L59K、L59R、L59V、R104K、R104L、R104Q、R104S、N109D、およびL151Vからなるグルー
プから選択された少なくとも1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3
個、または少なくとも4個、または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を
含んでいる。いくつかの実施態様では、マウスIL-18バリアントポリペプチドは、mCS1（
配列ID番号60）、mCS2（配列ID番号61）、mC1（配列ID番号62）、mA12（配列ID番号63）
、mE8（配列ID番号64）、mC10（配列ID番号65）、mB7（配列ID番号66）、mB1（配列ID番
号67）、mD1（配列ID番号68）、mH7（配列ID番号69）、mA7（配列ID番号70）、mE1（配列
ID番号71）、mH3（配列ID番号72）からなるグループから選択された少なくとも1つのバリ
アント、またはその断片を含んでいる。
【０２３４】
　いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアント
ポリペプチドは、N1X、L5X、D17X、E30X、T33X、D34X、I35X、D36X、M50X、Q102X、R104
、H108X、N109X、M111X、D129X、およびD130Xからなるグループから選択された少なくと
も1個の突然変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、
または少なくとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むマウスIL-18バリアント
ポリペプチドを含んでいる。ただしXは任意のアミノ酸を表わす。いくつかの実施態様で
は、IL-18BPに結合してそのIL-18BPを抑制するIL-18バリアントポリペプチドは、N1Y、N1
D、N1H、N1L、N1F、N1V、N1I、L5Y、L5H、D17Q、D17G、D17A、D17E、D17S、D17N、E30A、
E30R、E30K、E30T、E30G、T33G、T33A、T33E、T33R、T33K、D34Y、D34S、D34A、I35T、13
5K、135R、D36V、D36A、D36G、D36H、D36P、D36R、D36L、M50F、M50L、Q102L、Q102I、R1
04E、R104A、R104P、R104G、R104Q、R104H、H108D、H108 A、N109R、N109S、N109T、N109
L M111L、M111I、D129A、D129F、D129V、D129Y、D129S、D130E、D130T、D130G、D130N、D
130R、D130S、D130Q、およびD130Hからなるグループから選択された少なくとも1個の突然
変異（例えば少なくとも2個、または少なくとも3個、または少なくとも4個、または少な
くとも5個、または少なくとも6個の突然変異）を含むマウスIL-18バリアントポリペプチ
ド、またはその断片を含んでいる。いくつかの実施態様では、IL-18BPに結合してそのIL-
18BPを抑制するIL-18バリアントポリペプチドは、mD2D-A5（配列ID番号126）、mD2D-A6（
配列ID番号127）、mD2D-A7（配列ID番号128）、mD2D-A8（配列ID番号129）、mD2D-A9（配
列ID番号130）、mD2D-A11（配列ID番号131）、mD2D-A12（配列ID番号132）、mD2D-B4（配
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列ID番号133）、mD2D-B7（配列ID番号134）、mD2D-B11（配列ID番号135）、mD2D-B12（配
列ID番号136）、mD2D-C1（配列ID番号137）、mD2D-C3（配列ID番号138）、mD2D-C5（配列
ID番号139）、mD2D-C6（配列ID番号140）、mD2D-C9（配列ID番号141）、mD2D-C10（配列I
D番号142）、mD2D-C11（配列ID番号143）、mD2D-D1（配列ID番号144）、mD2D-D9（配列ID
番号145）、mD2D-D12（配列ID番号146）、mD2D-E3（配列ID番号147）、mD2D-E4（配列ID
番号148）、mD2D-E5（配列ID番号149）、mD2D-E7（配列ID番号150）、mD2D-E8（配列ID番
号151）、mD2D-E9（配列ID番号152）、mD2D-E10（配列ID番号153）、mD2D-E11（配列ID番
号154）、mD2D-E12（配列ID番号155）、mD2D-F3（配列ID番号156）、mD2D-F4（配列ID番
号157）、mD2D-F5（配列ID番号158）、mD2D-F7（配列ID番号159）、mD2D-F8（配列ID番号
160）、mD2D-F9（配列ID番号161）、mD2D-G1（配列ID番号162）、mD2D-G7（配列ID番号16
3）、mD2D-G9（配列ID番号164）、mD2D-H7（配列ID番号165）、mD2D-E1（配列ID番号166
）、mD2D-G8（配列ID番号167）、mD2D-H3（配列ID番号168）、mD2D-A10（配列ID番号169
）、mD2D-H1（配列ID番号170）、mD2D-F12（配列ID番号171）、mD2D-G10（配列ID番号172
）、mD2D-G12（配列ID番号173）、mD2D-E2（配列ID番号174）、mD2D-G11（配列ID番号175
）、mD2D-C4（配列ID番号176）、mD2D-F11（配列ID番号177）、mD2D-C2（配列ID番号178
）、mD2D-F10（配列ID番号179）、mD2D-A2（配列ID番号180）、mD2D-F6（配列ID番号181
）、mD2D-A1（配列ID番号182）、mD2D-E6（配列ID番号183）、mD2D-D4（配列ID番号184）
、mD2D-D6（配列ID番号185）、mD2D-A3（配列ID番号186）、mD2D-A4（配列ID番号187）、
mD2D-B10（配列ID番号188）、mD2D-B8（配列ID番号189）、mD2D-B9（配列ID番号190）か
らなるグループから選択されたマウスIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片を
含んでいる。
【０２３５】
　いくつかの実施態様では、本発明の方法は、本明細書に記載のIL-18バリアントポリペ
プチドをコードする単離された核酸分子を、対象、細胞、組織のいずれかに投与すること
を含んでいる。
【０２３６】
　IL-18Rを通じたIL-18シグナル伝達のレベルの上昇が、IL-18Rへの結合とIL-18Rの活性
化に利用できるIL-18またはIL-18バリアントポリペプチドの量の増加を包含することを当
業者は理解するであろう。これは、IL-18のレベルまたは活性化を増大させることによっ
て達成できる。そのやり方の非限定的な例に含まれるのは、IL-18の直接的または間接的
な投与、IL-18バリアントポリペプチドの直接的または間接的な投与、IL-18BPの阻害剤の
直接的または間接的な投与のほか、IL-18またはIL-18バリアントポリペプチドをコードす
る核酸の転写と翻訳の一方または両方の増大であり、IL-18またはIL-18バリアントポリペ
プチドのあらゆる活性の増大も含まれる。
【０２３７】
　IL-18シグナル伝達のレベルの上昇（IL-18バリアントポリペプチドの使用によるレベル
上昇が含まれる）は、多彩な方法を利用して評価することができ、その方法に含まれるの
は、本明細書に開示されている方法のほか、本分野で知られている方法や、将来開発され
る方法である。すなわち当業者であれば、本明細書に提示されている開示に基づき、対象
から得られた生物サンプルに含まれる、IL-18、IL-18バリアントポリペプチド、その断片
のいずれかをコードする核酸（例えばmRNA）のレベル、および／またはIL-18、IL-18バリ
アントポリペプチド、断片ポリペプチドのいずれかのレベル、および／またはIL-18、IL-
18バリアントポリペプチド、その断片のいずれかの活性のレベルを評価する方法を利用し
て、IL-18シグナル伝達のレベルまたは活性の増大を容易に評価できることを理解すると
考えられる。
【０２３８】
　当業者であれば、本明細書に提示されている開示に基づき、本発明が、IL-18シグナル
伝達活性の増大が有益であると考えられる疾患または障害を全体（例えば全身）または部
分（例えば局所、細胞、組織、臓器）で治療中であるか、治療することになる対象にとっ
て有用であることを理解すると考えられる。当業者は、本明細書に提示されている教示に
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基づき、本明細書に記載の組成物と方法によって治療できる疾患と障害に、IL-18シグナ
ル伝達の増大が生物学、生理学、臨床、治療のいずれかにおける肯定的な帰結を促進する
あらゆる疾患または障害が包含されることを理解するであろう。
【０２３９】
　当業者は、IL-18シグナル伝達の直接的な増大に加え、それ自体がIL-18シグナル伝達の
量または活性を低下させる分子の量または活性の低下も、IL-18シグナル伝達の活性の増
大に役立つ可能性があることがわかるであろう。したがってIL-18活性の活性化剤に、化
合物、タンパク質、ペプチド模倣体、抗体、リボザイム、アンチセンス核酸分子を含める
ことができるが、これらに限定されると考えてはならない。当業者であれば、本明細書に
提示されている開示に基づき、IL-18活性の活性化剤に、IL-18シグナル伝達のレベルを上
昇させる化合物が包含されることを容易に理解すると考えられる。それに加え、IL-18活
性の活性化剤には、それ自体がIL-18シグナル伝達の量または活性を低下させる分子（す
なわちIL-18BP）のレベルまたは活性を抑制する化合物が包含される。本発明で考慮する
のはIL-18BPアンタゴニストであり、その中（その非限定的な例）に含まれるのは、モノ
クローナル抗体、IL-18BPを中和する小分子治療剤、IL-18BPに結合するがIL-18Rとは実質
的に結合または相互作用しない改変IL-18バリアントである。IL-18BP をこのようにして
抑制することにより、産生される内在性IL-18の活性が脱抑制を通じて上昇する。
【０２４０】
　当業者は、本発明の教示を備えることによって、IL-18シグナル伝達のレベルの上昇に
、IL-18のレベルまたはIL-18の活性（例えば受容体結合活性、受容体シグナル伝達活性な
ど）の増大が含まれることも理解するであろう。したがってIL-18シグナル伝達のレベル
または活性の増大の非限定的な例に含まれるのは、利用できるIL-18ポリペプチドまたはI
L-18バリアントポリペプチドの量の増加、IL-18ポリペプチドまたはIL-18バリアントポリ
ペプチドをコードする核酸の転写と翻訳の一方または両方の増加であり、そこにはIL-18
ポリペプチドまたはIL-18バリアントポリペプチドのあらゆる活性の上昇も含まれる。IL-
18活性を活性化する本発明の組成物と方法は、IL-18シグナル伝達を選択的に活性化する
こと、またはIL-18シグナル伝達と、別の分子または経路の両方を活性化することができ
る。したがって本発明は、IL-18活性の活性化剤、またはIL-18活性ポリペプチドの組み換
え活性化剤、またはIL-18活性ポリペプチド断片の活性な活性化剤、またはIL-18シグナル
伝達経路構成要素の発現または活性の活性化剤の投与に関する。
【０２４１】
　さらに、当業者であれば、本開示と、本明細書に例示されている方法を教授されると、
IL-18活性の活性化剤に、将来発見されるような活性化剤や、薬理学の分野で周知の基準
（例えば本明細書に詳述されている、および／または本分野で知られているように、IL-1
8シグナル伝達活性化の生理学的な結果）によって同定できる活性化剤が含まれることを
理解すると考えられる。したがって本発明が、本明細書に例示または開示されているIL-1
8活性のどれか特定の活性化剤に限定されることは決してなく、むしろ本発明は、本分野
で知られている活性化剤と将来発見される活性化剤で、当業者が有用であると理解すると
考えられるものを包含する。
【０２４２】
　IL-18活性の活性化剤を同定する方法と製造する別の方法は当業者によく知られており
、その非限定的な例に含まれるのは、天然の供給源（例えばストレプトミセス属の種、シ
ュードモナス属の種、スティロテラ・アウランティウムなど）から活性化剤を取得すると
いうものである。あるいはIL-18活性の活性化剤は、化学的に合成することができる。さ
らに、当業者は、本明細書に提示されている教示に基づき、IL-18活性の活性化剤を組み
換え生物から取得できることを理解すると考えられる。IL-18活性の活性化剤を化学的に
合成するための組成物と方法、天然の供給源からIL-18活性の活性化剤を取得するための
組成物と方法は本分野で周知であり、先行技術に記載されている。
【０２４３】
　当業者は、活性化剤を、小分子化合物、タンパク質、抗体、タンパク質をコードする核
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酸コンストラクト、アンチセンス核酸、アンチセンス核酸をコードする核酸コンストラク
トや、これらの組み合わせとして投与できることを理解するであろう。タンパク質、また
はタンパク質をコードする核酸コンストラクトを細胞または組織に投与するための多数の
ベクターと、他の組成物および方法が知られている。したがって本発明には、ポリペプチ
ド（IL-18シグナル伝達の活性化剤）、またはポリペプチドをコードする核酸を投与する
方法が含まれる。（Sambrook他、2012年、『Molecular Cloning: A Laboratory Manual』
、Cold Spring Harbor Laboratory、ニューヨーク州； Ausubel他、1997年、『Current P
rotocols in Molecular Biology』、John Wiley & Sons社、ニューヨーク州）。
【０２４４】
　当業者は、それ自体がIL-18シグナル伝達の量または活性を低下させる分子の量または
活性を低下させることが、IL-18シグナル伝達の量または活性の増大（例えばIL-18BPの量
または活性の低下）に役立つことを理解するであろう。アンチセンスオリゴヌクレオチド
は、ある1つのRNA分子の一部と相補的なRNA分子またはRNA分子である。アンチセンスオリ
ゴヌクレオチドは、細胞の中にあると、存在しているRNA分子にハイブリダイズし、遺伝
子産物への翻訳を抑制する。アンチセンスオリゴヌクレオチドを用いた遺伝子発現の抑制
は本分野でよく知られており（Marcus-Sekura、1988年、Anal. Biochem. 第172巻：289ペ
ージ）、細胞の中でアンチセンスオリゴヌクレオチドを発現させる方法（Inoue、アメリ
カ合衆国特許第5,190,931号）も同様によく知られている。本発明の方法には、アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドを利用してIL-18シグナル伝達の量または活性を低下させる分子
の量を減らすことにより、IL-18シグナル伝達の量または活性を増大させることが含まれ
る。本発明で考慮するのは、当業者に周知の方法によって合成されて細胞に提供されるア
ンチセンスオリゴヌクレオチドである。一例として、アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、長さが約10～約100個、より代表的には約15～約50個のヌクレオチドとして合成するこ
とができる。核酸分子の合成は本分野において周知であり、改変されたアンチセンスオリ
ゴヌクレオチドを合成して、改変されていないアンチセンスオリゴヌクレオチドに対し生
物活性を向上させることも同様に周知である（Tullis、1991年、アメリカ合衆国特許第5,
023,243号）。
【０２４５】
　同様に、遺伝子の発現は、アンチセンス分子を遺伝子のプロモータまたはそれ以外の調
節エレメントにハイブリダイズさせることによって抑制することができ、そのことによっ
てその遺伝子の転写に影響が及ぶ。興味ある遺伝子と相互作用するプロモータまたはそれ
以外の調節エレメントを同定する方法は本分野で周知であり、その例には酵母2ハイブリ
ッド系などの方法が含まれる（BartelとFields編、『The Yeast Two Hybrid System』、O
xford University Press、キャリー、ノースカロライナ州）。
【０２４６】
　あるいはIL-18シグナル伝達のレベルまたは活性を低下させるタンパク質を発現する遺
伝子の抑制は、リボザイムを使用して実現することができる。遺伝子発現の抑制にリボザ
イムを用いることは当業者によく知られている（例えばCech他、1992年、J. Biol. Chem.
 第267巻：17479ページ；Hampel他、1989年、Biochemistry 第28巻：4929ページ；Altman
他、アメリカ合衆国特許第5,168,053号を参照されたい）。リボザイムは触媒作用のあるR
NA分子であり、他の一本鎖RNA分子を切断する能力を有する。リボザイムは配列特異的で
あることが知られているため、改変して特定のヌクレオチド相列を認識することができ（
Cech、1988年、J. Amer. Med. Assn. 第260巻：3030ページ）、そのことによって特定のm
RNA分子の選択的な切断が可能になる。当業者は、分子のヌクレオチド配列が与えられる
と、本明細書の開示とその中に組み込まれている参考文献に基づき、特別な実験なしにア
ンチセンスオリゴヌクレオチドまたはリボザイムを合成できると考えられる。
【０２４７】
　当業者は、IL-18活性の活性化剤（例えばIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片
、またはIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片をコードする核酸（例えばDNA、cD
NA、mRNAなど））を単独で、またはその任意の組み合わせで投与できることを理解するで
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あろう。
【０２４８】
　当業者は、急性に（例えば短い期間（1日、1週間、1ヶ月など））、または慢性に（例
えば長い期間（数ヶ月、1年以上など））投与できることも理解するであろう。さらに、I
L-18活性の活性化剤（例えばIL-18バリアントポリペプチドまたはその断片、またはIL-18
バリアントポリペプチドまたはその断片をコードする核酸（例えばDNA、cDNA、mRNAなど
））を単独で投与できること、または任意の組み合わせで時間的に投与できること、すな
わちそれら活性化剤を同時に、および／または互いに前後して投与できることを理解する
であろう。当業者は、本明細書に提示されている開示に基づき、IL-18活性の活性化剤、
またはIL-18活性ポリペプチド断片の活性化剤、またはIL-18活性ポリペプチド断片の組み
換え活性化剤、またはIL-18活性ポリペプチド断片の活性な活性化剤を単独で用いるか、I
L-18活性の別の活性化剤、またはIL-18活性ポリペプチド断片の別の活性化剤、またはIL-
18活性ポリペプチド断片の別の組み換え活性化剤、またはIL-18活性ポリペプチド断片の
別の活性な活性化剤と任意に組み合わせて用いることによって治療結果に影響を与えられ
ることを理解するであろう。
【０２４９】
　当業者は、本明細書に詳述されている方法を含む本開示で武装すると、本発明が、すで
に明確にされている疾患または障害の治療に限定されないことを理解するであろう。特に
、疾患または障害が対象の損傷箇所に現われている必要はない。実際、疾患または障害は
、治療を適用する前には対象で検出される必要がない。すなわち、本発明が便益の可能性
を提供する前に顕著な疾患または障害が起こる必要はない。したがって本発明には、対象
の疾患または障害を予防する方法が含まれており、その疾患または障害の発症前に、すで
に他の箇所で論じたIL-18活性分子（例えばポリペプチド、ペプチドなど）の活性化剤、
またはIL-18活性の活性化剤を対象に投与することで、その疾患または障害が進行するの
を防止することができる。
【０２５０】
　本発明は、IL-18活性の活性化剤、IL-18活性ポリペプチドの活性化剤、組み換えIL-18
シグナル伝達ポリペプチド、活性なIL-18シグナル伝達ポリペプチド断片のいずれかを投
与して本発明の方法を実践することを包含する。当業者であれば、本明細書に提示されて
いる開示に基づき、IL-18活性の適切な活性化剤、またはIL-18活性ポリペプチドの活性化
剤、組み換えIL-18シグナル伝達ポリペプチド、または活性なIL-18シグナル伝達ポリペプ
チド断片を製剤にして対象に投与する方法を理解すると考えられる。しかし本発明がどれ
か特定の投与方法または治療計画に限定されることはない。それが特に当てはまるのは、
本明細書に提示されている開示（本分野で認められている疾患モデルを用いて本開示を実
践することを含む）を教授された当業者が、またはIL-18活性の活性化剤、IL-18シグナル
伝達ポリペプチド、または組み換えIL-18シグナル伝達ポリペプチド、または活性なIL-18
シグナル伝達ポリペプチド断片を投与する方法を薬理学の当業者が決定できることを理解
していると考えられる場合である。
【０２５１】
　いくつかの実施態様では、1つの方法は、この方法を必要とする対象に、少なくとも1つ
のIL-18バリアントポリペプチドを含む組成物を投与し、その対象に、追加の薬剤を含む
組成物を投与することを含んでいる。そのような1つの実施態様では、追加の薬剤は免疫
療法剤を含んでおり、その免疫療法剤には、変化したT細胞、キメラ抗原受容体T細胞（CA
R-T）、防護されたCAR-T細胞、ウイルス、抗原、ワクチン、抗体、免疫チェックポイント
阻害剤、小分子、化学療法剤、幹細胞を非限定的な例として含むグループから選択された
少なくとも1つのものが含まれている。いくつかの実施態様では、免疫系の活性を増大さ
せるための方法において、少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチドを含む組成物を
、細菌、またはウイルス、または他の病原体の感染前、または感染中、または感染後に使
用する。いくつかの実施態様では、インビトロ、または生体内、または生体外で免疫細胞
の数および／または活性（例えばT細胞、および／またはNK細胞、および／または骨髄細



(72) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

40

50

胞の数および／または活性）を増大させる方法において、少なくとも1つのIL-18バリアン
トポリペプチドを含む組成物を使用する。
【０２５２】
　いくつかの実施態様では、追加の薬剤は1つ以上のサイトカインの阻害剤を含んでいる
。いくつかの実施態様では、1つ以上のサイトカインの阻害剤は、1つ以上のサイトカイン
の発現と活性の一方または両方を抑制する化合物、タンパク質、ペプチド、ペプチド模倣
体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス核酸分子（例えばsiRNA、miRNAなど
）を含んでいる。いくつかの実施態様では、阻害剤は、IL-17、IL-5、IL-3いずれかの発
現と活性の一方または両方を抑制する。いくつかの実施態様では、サイトカイン阻害剤は
毒性を低下させる。いくつかの実施態様では、サイトカイン阻害剤は、投与されたIL-18
バリアントポリペプチドまたはIL-18BP阻害剤の効果を増大させる。
【０２５３】
　本明細書では、「医薬的に許容される担体」という用語は、適切なIL-18シグナル伝達
調節剤と組み合わせることができる化学的組成物を意味し、組み合わせた後の化学的組成
物を用いてその適切なIL-18シグナル伝達調節剤を対象に投与することができる。
【０２５４】
　キット
【０２５５】
　本発明は、本発明の方法で有用なキットにも関する。このようなキットは、本明細書の
別の箇所に記載されているどの方法でも有用な構成要素（例えばIL-18活性の活性化剤（I
L-18バリアントポリペプチドおよび／またはIL-18BP阻害剤など）、および／またはIL-18
バリアントポリペプチドまたはIL-18バリアント核酸を定量的に分析するための材料、お
よび／または使用説明材料が含まれる）のさまざまな組み合わせを含んでいる。例えばい
くつかの実施態様では、キットは、生物サンプル中のIL-18バリアント核酸の定量に役立
つ構成要素を含んでいる。別の一実施態様では、キットは、生物サンプル中のIL-18バリ
アントポリペプチドの定量に役立つ構成要素を含んでいる。さらに別の一実施態様では、
キットは、生物サンプル中のIL-18バリアントポリペプチドの活性（例えば酵素活性、リ
ガンド結合活性など）を評価するのに役立つ構成要素を含んでいる。
【０２５６】
　さらに別の一実施態様では、キットは、治療を必要とする対象に適用される治療の有効
性をモニタするためのアッセイの構成要素を含んでおり、そこに含まれるのは、使用説明
材料と、対象から得られた生物サンプル中のIL-18シグナル伝達のレベルが治療を適用し
ている間または治療後に変化したかどうかを判断するための構成要素である。さまざまな
実施態様では、対象から得られた生物サンプル中のIL-18シグナル伝達のレベルが変化し
たかどうかを判断するため、IL-18シグナル伝達のレベルを、キットに含有されている少
なくとも1つの比較対照（陽性対照、陰性対照、既存（historical）対照、既存基準など
）のレベル、または生物サンプル中の別の参照分子のレベルと比較する。いくつかの実施
態様では、IL-18シグナル伝達分子と参照分子の比を求めて治療をモニタする参考にする
。
【０２５７】
　医薬組成物と投与
【０２５８】
　これから記載するように、本明細書の別の箇所に記載されているポリペプチド、ポリペ
プチド断片、IL-18シグナル伝達のレベルまたは活性の活性化剤、IL-18BPのレベルまたは
活性の阻害剤を含む組成物を調製して対象に投与することができる。これから記載するよ
うに、非限定的な例として、疾患または障害を治療および／または予防するためのIL-18
活性の活性化剤（IL-18バリアントポリペプチド、組み換えIL-18バリアントポリペプチド
、活性なIL-18バリアントポリペプチド断片が含まれる）であると同定された組成物を製
剤にして対象に投与することができる。これから記載するように、非限定的な例として、
疾患または障害を治療および／または予防するための有用なIL-18BP阻害剤（化合物、タ
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ンパク質、ペプチド、ペプチド模倣体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス
核酸分子（例えばsiRNA、miRNAなど）が含まれる）であると同定された組成物を製剤にし
て対象に投与することができる。
【０２５９】
　本発明には、本明細書に活性成分として開示されていて疾患または障害の治療または予
防に役立つ組成物を含む医薬組成物の調製と利用が包含される。このような医薬組成物は
、対象に投与するのに適した形態にされた活性成分だけからなること、または活性成分と
、医薬的に許容される1つ以上の担体、または1つ以上の追加成分、またはこれらの何らか
の組み合わせを含むことができる。活性成分は、本分野で周知のように、生理学的に許容
されるエステルまたは塩の形態で（例えば生理学的に許容されるカチオンまたはアニオン
との組み合わせで）医薬組成物の中に存在することができる。さまざまな実施態様では、
活性成分は、本明細書の別の箇所に記載されているように、ポリペプチド、ポリペプチド
断片、IL-18シグナル伝達のレベルまたは活性の活性化剤、IL-18BPのレベルまたは活性の
阻害剤、またはこれらの組み合わせである。
【０２６０】
　本明細書では、「医薬的に許容される担体」という用語は、適切なIL-18シグナル伝達
調節剤と組み合わせることができる化学的組成物を意味し、組み合わせた後の化学的組成
物を用いて適切な調節剤（例えば活性化剤、阻害剤など）を対象に投与することができる
。
【０２６１】
　いくつかの実施態様では、医薬組成物は、大きくてゆっくりと代謝される巨大分子を含
むことができる。巨大分子の例は、タンパク質、多糖（キトサンなど）、ポリ乳酸、ポリ
グリコール酸、コポリマー（ラテックス機能化Sepharose（商標）、寒天、セルロースな
ど）、アミノ酸重合体、アミノ酸コポリマー、脂質凝集体（油滴、リポソームなど）など
である。
【０２６２】
　本発明を実施するのに役立つ医薬組成物を投与すると、約0.1 ng/kg/日～100 mg/kg/日
以上の用量を送達することができる。
【０２６３】
　さまざまな実施態様では、本発明の方法において有用な医薬組成物は、例えば全身に、
または非経口で、または局所的に投与することが、例えば経口製剤や吸入製剤（固体また
はエアロゾルが含まれる）の形態と、局所製剤や他の同様な製剤によって可能である。こ
のような医薬組成物は、適切な治療用組成物に加え、医薬的に許容される担体と、薬の投
与を増強し容易にすることが知られている他の成分を含有することができる。可能な他の
製剤（活性成分を含有するナノ粒子、リポソームや、それ以外の調製物、免疫学に基づく
系など）を用いてその適切な調節剤を本発明の方法に従って投与することもできる。
【０２６４】
　担体は、本発明の薬剤（例えばIL-18バリアントポリペプチド）を多彩なやり方（直接
的な共有結合、リンカー基を介した共有結合、非共有結合）で担持することができる。共
有結合する適切な担体に含まれるのは、タンパク質（アルブミンなど）、ペプチド、多糖
（アミノデキストランなど）であり、そのそれぞれは、さまざまな部分が付着する複数の
部位を有する。担体は、非共有会合（非共有結合またはカプセル化）によってIL-18バリ
アントポリペプチドを担持することもできる。担体の性質は、本発明の目的では可溶性ま
たは非可溶性であることが可能である。
【０２６５】
　許容できる担体、賦形剤、安定剤は、使用する用量と濃度において受領者にとって非毒
性であり、その例に含まれるのは、バッファー（リン酸塩、クエン酸塩や、他の有機酸の
塩など）；抗酸化剤（アスコルビン酸とメチオニンが含まれる）；保存剤（オクタデシル
ジメチルベンジルアンモニウムクロリド；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベンザルコニウム
、塩化ベンゼトニウム；フェノール、ブチルアルコール、ベンジルアルコール；アルキル
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パラベン（メチルパラベン、プロピルパラベンなど）；カテコール；レゾルシノール；シ
クロヘキサノール；3-ペンタノール；m-クレゾールなど）；低分子量（約10残基未満）の
ポリペプチド；タンパク質（血清アルブミン、ゼラチン、免疫グロブリンなど）；親水性
ポリマー（ポリビニルピロリドンなど）；アミノ酸（グリシン、グルタミン、アスパラギ
ン、ヒスチジン、アルギニン、リシンなど）；単糖、二糖、それ以外の炭水化物（グルコ
ース、マンノース、デキストリンが含まれる）；キレート剤（EDTAなど）；糖（スクロー
ス、マンニトール、トレハロース、ソルビトールなど）； 塩を形成する対イオン（ナト
リウムなど）；金属錯体（例えばZn-タンパク質錯体）；および／または非イオン性界面
活性剤（TWEEN（商標）、PLURONICS（商標）、ポリエチレングリコール（PEG）など）で
ある。生体内投与に使用される製剤は滅菌されていなければならない。これは、滅菌濾過
膜を通過させる濾過によって容易に実現される。
【０２６６】
　活性成分は、例えばコアセルベート化技術または界面重合によって調製したマイクロカ
プセル（それぞれ、例えばヒドロキシメチルセルロース製またはゼラチン製のマイクロカ
プセルと、ポリ-(メチルメタクリレート)製のマイクロカプセル）の中に、またはコロイ
ド薬送達系（例えばリポソーム、アルブミンマイクロスフェア、マイクロエマルジョン、
ナノ粒子、ナノカプセル）の中に、またはマクロエマルジョンの中に捕捉することもでき
る。このような技術は、『Remington's Pharmaceutical Sciences』第16版、Osol, A.編
（1980年）に開示されている。
【０２６７】
　組成物は、注射可能な溶液または懸濁液として調製することができ；注射する前に液体
ビヒクル中の溶液または懸濁液にするのに適した固体形態も調製することができる。調製
物は、上述のように、乳化することや、リポソームまたは微粒子（アジュバント効果を増
強するためのポリラクチド、ポリグリコリド、コポリマーなど）の中に封止することがで
きる。Langer、Science 第249巻：1527ページ、1990年と、Hanes、Advanced Drug Delive
ry Reviews第28巻：97～119ページ、1997年。本発明の薬剤は、活性成分の持続放出また
はパルス状放出が可能な製剤にすることのできる留置注入物またはインプラント調製物の
形態で投与することができる。医薬組成物は一般に、滅菌されていて、実質的に等張性で
、アメリカ合衆国食品・医薬品局の適正製造基準（GMP）のあらゆる規則に完全に合致す
るように製剤化される。
【０２６８】
　本明細書では、「生理学的に許容される」エステルまたは塩という表現は、医薬組成物
の他のどの成分とも適合性があり、この組成物が投与されることになる対象にとって有害
でない、エステルまたは塩の形態になった活性成分を意味する。
【０２６９】
　本明細書に記載されている医薬組成物の製剤は、薬理学の分野で現在知られているか今
後開発される任意の方法で調製することができる。一般に、このような調製法は、活性成
分を担体または1つ以上の他の補助成分と組み合わせた後、必要な場合または望ましい場
合にはこの製品を望む単回投与単位または多回投与単位に成形または包装する工程を含ん
でいる。
【０２７０】
　本明細書に提示されている医薬組成物の説明は主に、ヒトへの倫理的な投与に適した医
薬組成物に向けられているが、このような組成物は一般にあらゆる種類の動物への投与に
適していることを当業者は理解するであろう。ヒトへの投与に適した医薬組成物を改変し
てさまざまな動物への投与に適した組成物にする方法はよく理解されており、動物薬理学
の当業者は、単なる一般的な実験（存在するのであれば）でそのような改変を設計して実
施することができる。
【０２７１】
　本発明の方法において有用な医薬組成物は、経口、直腸、膣、非経口、局所、肺、鼻腔
内、口腔、静脈内、経皮、病巣内、皮下、筋肉内、眼、髄腔内の投与経路や、知られてい
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る他の投与経路に適した製剤として調製、または包装、または販売することができる。考
えられる他の製剤に含まれるのは、表面に凹凸があるナノ粒子、リポソーム調製物、活性
成分を含有する他の調製物と、免疫学に基づく製剤である。
【０２７２】
　本発明の医薬組成物は、1つの単回単位用量として、または複数の単回単位用量として
、まとめて調製、または包装、または販売することができる。本明細書では、「単位用量
」は、所定量の活性成分を含む離散量の医薬組成物である。活性成分の量は一般に、対象
に投与されることになる活性成分の投与量と等しいか、そのような投与量の切りのよい分
数（例えばこのような投与量の半分または1/3）と等しい。
【０２７３】
　本発明の医薬組成物に含まれる活性成分、医薬的に許容される担体、任意の追加成分の
相対的な量は、治療する対象の素性、サイズ、状態に応じて異なるであろうし、投与され
るこの組成物を投与する経路にも依存するであろう。組成物は、例えば0.1％～100％(w/w
)の活性成分を含むことができる。
【０２７４】
　本発明の医薬組成物は、活性成分に加え、1つ以上の追加医薬活性成分をさらに含むこ
とができる。
【０２７５】
　本発明の医薬組成物の制御製剤または持続放出製剤は、従来の技術を利用して製造する
ことができる。
【０２７６】
　経口投与に適した本発明の医薬組成物の製剤は、離散した固体単位用量の形態で調製、
または包装、または販売することができ、その非限定的な例に含まれるのは、錠剤、硬質
カプセル、軟質カプセル、カシェ、チローチ、ロゼンジであり、そのそれぞれが、所定量
の活性成分を含有している。経口投与に適した他の製剤の非限定的な例に含まれるのは、
粉末製剤、顆粒製剤、水性懸濁液、油性懸濁液、水溶液、油溶液、乳剤である。
【０２７７】
　医薬組成物の製造に用いられる医薬的に許容される賦形剤の非限定的な例に含まれるの
は、不活性な希釈剤、顆粒化剤、崩壊剤、結合剤、潤滑剤である。既知の分散剤の非限定
的な例に含まれるのは、ジャガイモのデンプン、デンプングリコール酸ナトリウムである
。既知の表面活性剤の非限定的な例に含まれるのは、ラウリル硫酸ナトリウムである。既
知の希釈剤の非限定的な例に含まれるのは、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトー
ス、微結晶セルロース、リン酸カルシウム、リン酸水素カルシウム、リン酸ナトリウムで
ある。既知の顆粒化剤と崩壊剤の非限定的な例に含まれるのは、コーンスターチとアルギ
ン酸である。既知の結合剤の非限定的な例に含まれるのは、ゼラチン、アラビアゴム、あ
らかじめゼラチン化させたコーンスターチ、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピル
メチルセルロースである。既知の潤滑剤の非限定的な例に含まれるのは、ステアリン酸マ
グネシウム、ステアリン酸、シリカ、タルクである。
【０２７８】
　本発明の医薬組成物の液体製剤は、液体形態で、または使用前に水やそれ以外の適切な
ビヒクルを用いて再構成するための乾燥製品の形態で、調製、または包装、または販売す
ることができる。
【０２７９】
　懸濁液は、水性または油性のビヒクルの中に活性成分の懸濁液を実現する従来の方法を
利用して調製することができる。水性ビヒクルに含まれるのは、例えば水と等張生理食塩
水である。油性ビヒクルに含まれるのは、例えばアーモンド油、油性エステル、エチルア
ルコール、植物油（ピーナツ油、オリーブ油、ゴマ油、ココナツ油、分別植物油など）、
鉱物油（液体パラフィンなど）である。懸濁液はさらに1つ以上の追加成分を含むことが
でき、その非限定的な例に含まれるのは、懸濁剤、分散剤または湿潤剤、乳化剤、粘滑剤
、保存剤、バッファー、塩、着香剤、着色剤、甘味剤である。油性懸濁液はさらに増粘剤
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を含むことができる。
【０２８０】
　既知の懸濁剤の非限定的な例に含まれるのは、ソルビトールシロップ、水素添加食用脂
肪、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントゴム、アラビアゴム、
セルロース誘導体（カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースなど）である。既知の分散剤または湿潤剤の非限定的な例
に含まれるのは、天然のホスファチド（レシチンなど）、アルキレン酸化物と脂肪酸の縮
合生成物、アルキレン酸化物と長鎖脂肪族アルコールの縮合生成物、アルキレン酸化物と
、脂肪酸とヘキシトールに由来する部分エステルの縮合生成物、キレン酸化物と、脂肪酸
と無水ヘキシトールに由来する部分エステルの縮合生成物（それぞれ、例えばポリステア
リン酸オキシエチレン、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、ポリモノオレイン酸オキ
シエチレンソルビトール、ポリモノオレイン酸オキシエチレンソルビタン）である。既知
の乳化剤の非限定的な例に含まれるのは、レシチンとアラビアゴムである。既知の保存剤
の非限定的な例に含まれるのは、パラ-ヒドロキシ安息香酸メチル、パラ-ヒドロキシ安息
香酸エチル、パラ-ヒドロキシ安息香酸n-プロピル、アスコルビン酸、ソルビン酸である
。既知の甘味剤に含まれるのは、例えばグリセロール、プロピレングリコール、ソルビト
ール、スクロース、サッカリンである。油性懸濁液のための既知の増粘剤に含まれるのは
、例えば蜜蝋、硬質パラフィン、セチルアルコールである。
【０２８１】
　水性溶媒または油性溶媒の中の活性成分の溶液は、懸濁液と実質的に同じやり方で調製
できるが、主な違いは、活性成分が溶媒の中に懸濁されているのではなくて溶けているこ
とである。本発明の医薬組成物の溶液は、懸濁液に関して記載した構成要素のそれぞれを
含むことができるが、懸濁剤は必ずしも活性成分を溶媒に溶かすのを助けないことを理解
されたい。水性溶媒に含まれるのは、例えば水と等張生理食塩水である。油性溶媒に含ま
れるのは、例えばアーモンド油、油性エステル、エチルアルコール、植物油（ピーナツ油
、オリーブ油、ゴマ油、ココナツ油など）、分別植物油、鉱物油（液体パラフィンなど）
である。
【０２８２】
　本発明の医薬組成物の粉末製剤と顆粒製剤は、既知の方法を利用して調製することがで
きる。このような製剤は、対象に直接投与することや、例えば錠剤を形成したり、カプセ
ルに充填したり、水性または油性のビヒクルを添加して水性または油性の懸濁液または溶
液を調製したりするのに用いることができる。これら製剤のそれぞれはさらに、分散剤ま
たは湿潤剤、懸濁剤、保存剤のうちの1つ以上を含むことができる。追加の賦形剤（充填
剤、甘味剤、着香剤、着色剤など）もこれら製剤に含めることができる。
【０２８３】
　本発明の医薬組成物は、水中油型乳剤または油中水型乳剤の形態で調製、または包装、
または販売することができる。油相として、植物油（オリーブ油、ピーナツ油など）、ま
たは鉱物油（液体パラフィンなど）、またはこれらの組み合わせが可能である。このよう
な組成物はさらに1つ以上の乳化剤（例えば天然ゴム（アラビアゴム、トラガカントゴム
など）、天然のホスファチド（ダイズまたはレシチンのホスファチドなど）、脂肪酸とヘ
キシトール無水物の組み合わせに由来するエステルまたは部分エステル（モノオレイン酸
ソルビタンなど）、このような部分エステルとエチレンオキシドの縮合生成物（モノオレ
イン酸ポリオキシエチレンソルビタンなど））を含むことができる。これら乳剤は、追加
成分（例えば甘味剤や着香剤が含まれる）も含有することができる。
【０２８４】
　ある材料に化合物を含浸させる方法、またはある材料を化合物で被覆する方法は本分野
で知られており、その非限定的な例に含まれるのは、ある表面に化学的組成物を堆積また
は結合させる方法、ある材料の合成中に（すなわち生理学的に分解可能な材料の場合のよ
うに）その材料の構造の中に化学的組成物を組み込む方法、水性または油性の溶液または
懸濁液を吸収性材料の中に吸収させた後、乾燥させるか、乾燥させない方法である。
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【０２８５】
　本明細書では、医薬組成物の「非経口投与」に、対象の組織を物理的に破り、医薬組成
物を組織内のその破れを通じて投与することを特徴とする任意の投与経路が含まれる。し
たがって非経口投与の非限定的な例に含まれるのは、医薬組成物の投与を、組成物の注射
によって、外科的切開を通じた組成物の適用によって、組織に侵入する非外科的な傷を通
じた組成物の適用によって実現することである。非経口投与で考慮される非限定的な例に
特に含まれるのは、皮膚注射、皮下注射、腹腔内注射、静脈内注射、筋肉内注射、嚢内注
射、腎臓透析輸液技術である。
【０２８６】
　非経口投与に適した医薬組成物の製剤は、活性成分を、医薬的に許容される担体（滅菌
水、無菌等張生理食塩水など）との組み合わせで含んでいる。このような製剤は、ボーラ
ス投与または連続投与に適した形態で調製、または包装、または販売することができる。
注射可能な製剤は、単位用量の形態（例えばアンプルや、保存剤を収容した多回用量の容
器）で調製、または包装、または販売することができる。非経口投与のための製剤の非限
定的な例に含まれるのは、懸濁液、溶液、油性ビヒクル、水性のビヒクルの中の乳剤、ペ
ースト、移植可能な持続放出製剤または生物分解性製剤である。このような製剤は、1つ
以上の追加成分をさらに含むことができ、追加成分の非限定的な例に含まれるのは、懸濁
剤、安定剤、分散剤である。非経口投与のための製剤のいくつかの実施態様では、活性成
分は、適切なビヒクル（例えば滅菌されていて発熱物質を含まない水）を用いて再構成す
るため乾燥した（すなわち粉末または顆粒の）形態で提供されて、再構成された組成物が
非経口投与される。
【０２８７】
　医薬組成物は、滅菌された注射可能な水性または油性の懸濁液または溶液の形態で調製
、または包装、または販売することができる。この懸濁液または溶液は、既知の技術に従
って調製することができ、活性成分に加え、追加成分（本明細書に記載されている分散剤
、湿潤剤、懸濁剤など）を含むことができる。このような滅菌された注射可能な製剤は、
非経口投与が可能な非毒性の希釈剤または溶媒（例えば水、1,3-ブタンジオール）を用い
て調製することができる。他の許容可能な希釈剤と溶媒の非限定的な例に含まれるのは、
リンゲル溶液、等張塩化ナトリウム溶液、不揮発性油（合成モノグリセリド、合成ジグリ
セリドなど）である。非経口投与が可能な他の有用な製剤に含まれるのは、微結晶の形態
になった活性成分を、リポソーム調製物の中に、または生物分解性ポリマー系の構成成分
として含む製剤である。持続放出または移植のための組成物は、医薬的に許容されるポリ
マー材料または疎水性材料（乳剤、イオン交換樹脂、ほとんど溶けないポリマー、ほとん
ど溶けない塩など）を含むことができる。
【０２８８】
　局所投与に適した製剤の非限定的な例に含まれるのは、液体または半液体の調製物（塗
布薬、ローション、水中油型乳剤、油中水型乳剤（クリーム、軟膏、ペーストなど）、溶
液、懸濁液など）である。局所投与可能な製剤は、例えば約1％～約10％(w/w)の活性成分
を含むことができるが、活性成分の濃度は、溶媒中のその活性成分の溶解度の上限が可能
である。局所投与のための製剤は、本明細書に記載されている1つ以上の追加成分をさら
に含むことができる。
【０２８９】
　本発明の医薬組成物は、口腔を通じて肺に投与するのに適した製剤の形態で調製、また
は包装、または販売することができる。このような製剤は、活性成分を含む直径が約0.5
～約7ナノメートル（好ましくは約1～約6ナノメートル）の範囲の乾燥粒子を含むことが
できる。このような組成物は、乾燥粉末の形態にして投与するため、乾燥粉末リザーバを
備える装置を利用する（推進剤の流れを乾燥粉末リザーバに向けてその粉末を分散させる
）か、自己推進溶媒／粉末分散容器（例えば密封された容器の中で低沸点の推進剤の中に
溶かすか懸濁させた活性成分を含む装置）を利用すると好都合である。このような粉末は
、重量の少なくとも98％が0.5ナノメートルよりも大きな直径を持ち、数の少なくとも95
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％が7ナノメートル未満の直径を持つ粒子を含んでいることが好ましい。より好ましいの
は、重量の少なくとも95％が1ナノメートルよりも大きな直径を持ち、数の少なくとも90
％が6ナノメートル未満の直径を持つ粒子を含んでいることである。乾燥粉末組成物は、
固体の微粉末希釈剤（糖など）を含むことが好ましく、単位剤形で提供されると便利であ
る。
【０２９０】
　低沸点の推進剤は、一般に、大気圧での沸点が65°F未満の液体推進剤を含んでいる。
一般に、推進剤は組成物の50～99.9％(w/w)を占めることができ、活性成分は組成物の0.1
～20％(w/w)を占めることができる。推進剤はさらに、追加成分（非イオン性液体、また
はアニオン性固体界面活性剤、または固体希釈剤（活性成分を含む粒子と同程度の粒径を
持つことが好ましい））を含むことができる。
【０２９１】
　肺送達用の製剤にされた本発明の医薬組成物は、活性成分を溶液または懸濁液の液滴の
形態で提供することもできる。このような製剤は、活性成分を含んでいて場合によっては
滅菌された水性または希アルコール性の溶液または懸濁液として調製、または包装、また
は販売することができるため、好都合なことに任意の噴霧装置または霧化装置を用いて投
与することができる。このような製剤はさらに、1つ以上の追加成分を含むことができ、
その非限定的な例に含まれるのは、着香剤（サッカリンナトリウムなど）、揮発油、緩衝
剤、表面活性剤、保存剤（ヒドロキシ安息香酸メチルなど）である。この投与経路で提供
される液滴は、直径の平均が約0.1～200ナノメートルであることが好ましい。肺送達に有
用であるとして本明細書に記載されている製剤は、本発明の医薬組成物の鼻腔内送達にも
有用である。鼻腔内投与に適した別の製剤は、活性成分を含んでいて、平均粒径が約0.2
～500マイクロメートルの粗粉末である。
【０２９２】
　このような製剤は、嗅ぐことによって、すなわち鼻孔の近くに保持した粉末容器から鼻
腔を通過させて急激に吸引することによって投与される。鼻腔投与に適した製剤は、例え
ば活性成分を約0.1％(w/w)という少ない量から100％(w/w)という多い量まで含むことがで
き、本明細書に記載されている1つ以上の成分をさらに含むことができる。
【０２９３】
　本発明の医薬組成物は、口腔投与に適した製剤の形態で調製、または包装、または販売
することができる。このような製剤は、例えば従来の方法を利用して錠剤またはロゼンジ
の形態にすることができ、例えば0.1～20％(w/w)の活性成分を含有していて、残部には、
口内で溶けるか分解する組成物と、場合によっては本明細書に記載の1つ以上の追加成分
が含まれている。あるいは口腔投与に適した製剤は、活性成分を含む粉末、またはエアロ
ゾル化または噴霧化された溶液または懸濁液を含むことができる。このような粉末化製剤
、またはエアロゾル化製剤、または噴霧化製剤は、分散されたときに平均粒径または液滴
径が約0.1～約200ナノメートルの範囲であることが好ましく、本明細書に記載されている
1つ以上の成分をさらに含むことができる。
【０２９４】
　本発明の医薬組成物は、目への投与に適した製剤の形態で調製、または包装、または販
売することができる。このような製剤は、例えば水性または油性の液体担体の中に活性成
分を0.1～1.0％(w/w)含有する溶液または懸濁液を含む点眼剤の形態にすることができる
。このような点眼剤はさらに、緩衝剤、塩、本明細書に記載の1つ以上の他の追加成分を
含むことができる。目に投与できる他の有用な製剤に含まれるのは、微結晶形態の中、ま
たはリポソーム調製物の中に活性成分を含む製剤である。
【０２９５】
　本明細書では、「追加成分」の非限定的な例に含まれるのは、賦形剤；界面活性剤；分
散剤；不活性な希釈剤；顆粒剤と崩壊剤；結合剤；潤滑剤；甘味剤；着香剤；着色剤；保
存剤；生理学的に分解可能な組成物（ゼラチンなど）；水性ビヒクルと水性溶媒；油性ビ
ヒクルと油性溶媒；懸濁剤；分散剤または湿潤剤；乳化剤、粘滑剤；緩衝剤；塩；増粘剤
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；充填剤；乳化剤；抗酸化剤；抗生剤；抗真菌剤；安定剤；医薬的に許容されるポリマー
性材料または疎水性材料のうちの1つ以上である。本発明の医薬組成物に含めることので
きる他の「追加成分」は本分野で知られており、例えばGenaro編、1985年、『Remington'
s Pharmaceutical Sciences』、Mack Publishing Co.社、イーストン、ペンシルヴェニア
州に記載されている（その内容は参照によって本明細書に組み込まれている）。
【０２９６】
　典型的には、動物（好ましくはヒト）に投与できる本発明の化合物の用量は、その動物
の体重1 kg当たり約0.001 mg～約1000 mgの範囲である。投与する正確な用量は多数の因
子に依存して変化し、その非限定的な例に含まれるのは、動物の種類、治療している疾患
または障害の種類、動物の年齢、投与経路である。化合物の用量は、動物の体重1 kg当た
り約0.1 mg～約10 mgまで変化する。化合物は、1日に数回の頻度で動物に投与すること、
またはより少ない頻度（1日に1回、週に1回、2週間に1回、月に1回など）で投与すること
、またはさらに少ない頻度（数ヶ月に1回、それどころか年に1回、またはそれ未満）で投
与することができる。投与頻度は当業者には明らかであろうが、多数の因子に依存して変
化するであろう。そのような因子の非限定的な例に含まれるのは、治療している疾患また
は障害の種類と重症度、動物の種類と年齢などである。
【実施例】
【０２９７】
　実験の実施例
【０２９８】
　実験に関する以下の実施例を参照することによって本発明をさらに詳細に記述する。こ
れら実施例は、説明だけを目的として提示してあるため、特に定めが無い限り限定する意
図はない。したがって本発明が以下の実施例に限定されると解釈してはならず、むしろ本
発明は、本明細書に提示されている教示の結果として明らかになるあらゆるバリエーショ
ンを包含すると解釈すべきである。
【０２９９】
　当業者は、より詳しい記述がなくとも、これまでの記述と以下の具体的な実施例を利用
して、本発明を実現して利用することと、請求項の方法を実施することができると考えら
れる。したがって以下の実用性のある実施例は、いかなる意味でも本開示の残部を限定し
ていると解釈してはならない。
【０３００】
　実施例1：IL-18バリアントポリペプチド
【０３０１】
　IL-18は、T細胞、NK細胞、骨髄細胞を刺激することのできる炎症促進性サイトカインで
ある。IL-18は抗腫瘍免疫細胞を刺激する能力を有するため、がんの免疫療法剤として以
前から提案されてきた。本明細書で実証するように、組み換えIL-18療法の治療効果は、
天然の内在性可溶性阻害剤IL-18BPが上方調節されることによって大きく制限される。本
発明の一部は、IL-18BPとはほぼ完全に独立なヒトIL-18バリアントとマウスIL-18バリア
ント両方の開発に基づいている。これらサイトカインバリアントは、受容体（IL-18Rα）
とIL-18BPに対して10万倍～100万倍超も変化した選択性を示す。これらバリアントは、前
臨床腫瘍モデルにおいて、単剤療法の場合と、免疫チェックポイント阻害剤（抗PD-1など
）との組み合わせの場合の両方で、強力な抗腫瘍活性を有する。追加の用途として、IL-1
8は非常に明確な抗肥満の役割も有するため、本明細書では、これらバリアントの投与に
より、WT IL-18療法に対し体脂肪組成が大きく低下することを実証する。したがってこれ
らの新規なバリアントは、腫瘍の免疫療法に加え、内分泌学／代謝／肥満における適応を
有する。
【０３０２】
　本明細書には、IL-18BP にだけ結合し、IL-18Rαに対する結合は存在しないか大きく減
少していることによってIL-18BPアンタゴニストとして作用する一群の追加IL-18バリアン
トも記載されている。これらのタンパク質を用いてIL-18BPを中和することにより、内在
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性IL-18の活性を増大させることができると考えられる。
【０３０３】
　これらの実験で用いる材料と方法を以下に記載する。
【０３０４】
　タンパク質の発現と精製
【０３０５】
　ヒトIL-18と、マウスIL-18（アミノ酸1～157）と、そのバリアントをgBlock（Integrat
ed DNA Technologies社、IDT社）として組み立て、pET28a-smtベクターにクローニングし
、大腸菌BL21（DE3）ロゼッタ株の中でN末端sumoタグ付きタンパク質とC末端ヘキサヒス
チジンタグ付きタンパク質を発現させた。0.5 mMのIPTGを16℃で20時間にわたって用いて
タンパク質の発現を誘導した。最初にNiキレート化樹脂を用いてこれら融合タンパク質を
精製した後、sumoプロテアーゼを用いてsumoタグを切断した。次に、逐次的な硫酸アンモ
ニウム切断によってタンパク質を凝集体から分離すると、20％硫酸アンモニウムで凝集体
が沈殿し、70％硫酸アンモニウムで標的タンパク質が沈殿した。タンパク質ペレットを再
懸濁させ、再びNiキレート化樹脂に適用してsumoタグを除去し、0.1％トリトンX-114を用
いた洗浄によって内毒素を除去した。最後に、溶離したタンパク質のバッファーをPD-10
カラム（GE Healthcare社）によってPBSに交換した。FPLC（Bio-Rad社）とSEC650カラム
（Bio-Rad社）を用いたサイズ排除クロマトグラフィによってタンパク質サンプルの単分
散性を調べた。
【０３０６】
　ヒトのIL-18Rαエクトドメイン（アミノ酸19～329）と、IL-18Rβエクトドメイン（ア
ミノ酸15～356）と、IL-18BP（アミノ酸31～194）を、バキュロウイルス発現系を通じて
分泌させ、精製した。簡単に述べると、すべてのコンストラクトの配列を、N末端のgp67
シグナルペプチドとC末端のAviTag（商標）とヘキサヒスチジンタグを有する pAcBN-BH3
ベクター（BD Biosciences社）にクローニングした。SF900 II SFM培地（Invitrogen社）
の中で27℃にて培養したツマジロクサヨトウ（Sf9）昆虫細胞にプラスミドコンストラク
トをトランスフェクトして高力価の組み換えウイルスを確立した後、それを増幅した。In
sect Xpress培地（Lonza社）の中で27℃にて増殖させたイラクサギンウワバ（High-Five
）昆虫細胞（Invitrogen社）にウイルスを感染させて組み換えタンパク質を発現させた。
感染させた3日後、Ni-NTA（QIAGEN社）アフィニティクロマトグラフィによってタンパク
質を抽出し、濃縮し、10 mMのHEPES（pH 7.5）と150 mMのNaClの中で平衡させたSEC650サ
イジングカラム（Bio-Rad社）を用いて精製して98％超の均一性にした。
【０３０７】
　Expi293発現系（Thermo Fisher社）を用いてマウスのIL-18Rαエクトドメイン（アミノ
酸19～329）とIL-18BP（アミノ酸31～194）を分泌タンパク質として産生させた。簡単に
述べると、すべてのコンストラクトの配列を、N末端のH7シグナルペプチドとC末端のAviT
ag（商標）とヘキサヒスチジンタグを有するBacMam発現ベクターpEZT_D_Luxにクローニン
グした。ExpiFectamine 293トランスフェクションキット（Thermo Fisher社）を製造者の
指示に従って使用し、Expi293発現培地（Thermo Fisher社）の中で37℃にて培養したExpi
293細胞にプラスミドをトランスフェクトした。感染させてから3～5日後に細胞を回収し
た。タンパク質精製手順は、ヒトタンパク質と同じであった。
【０３０８】
　タンパク質をビオチニル化するため、すべてのIL-18受容体コンストラクトにC末端ビオ
チンアクセプタペプチド(AviTag)-GLNDIFEAQKIEWHEを融合させた。タンパク質のビオチニ
ル化は、0.1 mMのBisine（pH 8.3）と、10 mMのATPと、10 mMの酢酸マグネシウムと、0.5
 mMのビオチン（Sigma社）の中で、可溶性BirAリガーゼ酵素を用いて実施した。上述のよ
うに、SEC650カラムでのサイズ排除クロマトグラフィによってタンパク質を精製した。
【０３０９】
　酵母によるIL-18の提示
【０３１０】
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　ヒトとマウスのIL-18遺伝子ブロック（IDT社）を合成し、ベクターpYALにクローニング
し、サッカロミセス・セレビジエEBY100株の表面に提示させた。SDCAA液体培地の中で30
℃にて酵母表面のIl-18の個々のコロニーを一晩増殖させ、20℃のSGCAA液体培地の中に1
日間入れた。酵母の表面におけるIL-18の提示レベルは、抗cMycタグ抗体（抗myc-PE；Cel
l Signaling Technologies社）を用いてフローサイトメトリーによって確認した。0.5％B
SAと2 mM EDTA（PBE社）を補足した氷上のPBSの中で、ビオチニル化IL-18Rα（＋IL-18R
β、またはIL-18Rβなし）またはビオチニル化IL-18BPを用いて受容体を染色した。すべ
ての分析をSony SA3800フローサイトメータで実施した。
【０３１１】
　ヒトIL-18ライブラリの構築と選択
【０３１２】
　第1のヒトデコイ抵抗性IL-18ライブラリのため、hIL-18/hIL-18Rα/hIL-18Rβ複合体の
（Protein Data Bank（PDB ID）コード3OW4）の構造をIL-18/IL-18BP（PDB ID 3F62）の
構造にアラインメントすることにより、hIL-18の中にあってhIL-18RαとhIL-18BPに接触
する14個の残基（表1）を相同な位置から同定した。表2に掲載の縮重プライマーを用いた
アセンブリPCRを利用してこれら残基をランダム化するライブラリを構築した。ライブラ
リは、独自のタンパク質配列の理論的多様性が約1.96×1011通りであった。pYALベクター
と相同なプライマーを用いてPCR産物をさらに増幅し、直線化したpYALとともにEBY100酵
母の中に電気穿孔した。得られたライブラリは2.5×108個の形質転換体を含有していた。
【０３１３】
　第2のV2.0ヒトデコイ抵抗性IL-18ライブラリのため、hIL-18の中にあってhIL-18Rαとh
IL-18BPに接触する11個の残基を選択してランダム化すると、バリアントの理論的多様性
は3.44×109通りであった（図7Aに記載）。縮重プライマーを用いたアセンブリPCRを利用
してこれら残基をランダム化するライブラリを構築し、EBY100酵母の中にpYALとともに電
気穿孔した。得られたライブラリは、形質転換体の多様性が6×108通りであった。
【０３１４】
【表１】

【０３１５】
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【表２】

【０３１６】
　両方のライブラリについて、形質転換された酵母を回収し、カザミノ酸を含む液体合成
デキストロース（SDCAA）培地の中で30℃にて増殖させ、1：10に希釈することによってカ
ザミノ酸を含む液体合成ガラクトース（SGCAA）培地の中で誘導し、20℃にて24時間培養
した。適切な数の誘導された酵母を各ラウンドで使用することにより、各工程で予想され
るライブラリの多様性の少なくとも10倍がカバーされて108個未満の細胞数にならないよ
うにした。すべての選択工程を、4℃にてPBEバッファー（0.5％BSAと2 mM EDTAを含むPBS
）を用いて実施した。第一世代のライブラリについて、各ラウンドの選択試薬が表5に掲
載されている。ラウンド1では、抗Cy5/AlexaFluor 647マイクロビーズ（Miltenyi社）とL
S MACSカラム（Miltenyi社）を用いて酵母をカウンターセレクションし、非特異的結合を
したビーズを除去した。酵母に1μMのビオチニル化hIL-18Rαを標識して陽性選択を4℃で
1時間実施した後、SA/AlexaFluor 647マイクロビーズとLS MACSカラムを用いて磁性選択
を実施した。ラウンド2では、1μMのビオチニル化IL-18BPを用いたカウンターセレクショ
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ラウンド3～ラウンド4）または10 nM（ラウンド5）のビオチニル化IL-18Rαと、250 nMの
あらかじめ形成されたビオチンキャップ付きhIL-18BP/SA-PE四量体とともにインキュベー
トすることによって選択を実施した。競合結合の後、酵母を洗浄し、SA/AlexaFluor 647
で標識してIL-18Rαを検出した。AlexaFluor 488が結合した抗cMyc（Cell Signaling Tec
hnologies社）で染色することによって提示レベルを求め、（IL-18BP非結合酵母のうちで
）提示を規格化したIL-18Rα結合酵母の上位1％を、Sony SA3800セルソーターを用いたFA
CSによって単離した。各ラウンドの選択の後、回収された酵母をSDCAA培地の中で30℃に
て一晩増殖させた後、1：10に希釈することによってSGCAA培地の中で20℃にて24時間にわ
たって誘導した。
【０３１７】
　図7Bに詳しく記載されている特別な選択工程を利用してV2.0ヒトDR-IL-18ライブラリを
同様にして選択した。
【０３１８】
　マウスIL-18ライブラリの構築と選択
【０３１９】
　構築と選択の手続きはヒトIL-18と同様だが、以下の変更がある。ライブラリ構築は、
（Phyer2.0によって予測される）インシリコでモデル化されたマウスIL-18／受容体複合
体構造により教示される。表4に記載のプライマーを用いて13箇所の位置がランダム化の
ために選択された（表3）。pYALとともに電気穿孔すると、4×108個の形質転換体のライ
ブラリが得られた。各ラウンドで使用した選択試薬は表5に掲載されている。
【０３２０】
【表３】

【０３２１】
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【表４】

【０３２２】
【表５】
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【０３２３】
　表面プラズモン共鳴
【０３２４】
　Biacore T100を利用して25℃で実験を実施した。ビオチニル化IL-18Rαまたはビオチニ
ル化IL-18BPをBiacoreビオチン捕獲チップ（シリーズS CAPセンサーチップ、GE Healthca
re社）の表面に固定化すると、Rmaxが約50 RU（IL-18Rα）または約10 RU（IL-18BP）に
なった。測定は、HEPES緩衝化生理食塩水P+バッファー（10 mMのHEPES pH 7.4、150 mMの
NaCl、0.005％の界面活性剤P20）の中のIL-18バリアントの段階希釈液を用いて実施した
。再生用バッファー（3/4 (v/v) の8 Mグアニジンヒドロクロリドと1/4 (v/v)の1 M水酸
化ナトリウム）を60秒間注入する操作を3回実施して表面を再生した。マルチチャネルで
同時に実験を実施し、増加する観察結果を探した。1：1ラングミュア結合モデルを利用し
、Biacore T100評価ソフトウエアのバージョン2.0を用いてすべてのデータを分析した。
【０３２５】
　細胞系
【０３２６】
　HEK-Blue IL-18センサー細胞（InvivoGen社）を、100μg/mlのノルモシンと、30μg/ml
のブラスチシジンと、180μg/mlのゼオシンと、200μg/mlのハイグロマイシンを補足した
完全培地（10％熱不活化FBSと、2 mMのL-グルタミンと、50 U/mlのペニシリンと、50μg/
mlのストレプトマイシンを含有するDMEM）の中に維持した。YUMMER1.7黒色腫細胞の培養
と調製は、以前に報告されているようにして実施した（Wang他、2017年、Pigment Cell M
elanoma Res.、第30巻(4)：428～435ページ）。
【０３２７】
　HEK-Blueサイトカイン活性アッセイ
【０３２８】
　サイトカイン活性を測定するため、平底96ウエルプレートでウエル1つ当たり50,000個
のHEK-Blue IL-18センサー細胞を、逐次的に減少する濃度の組み換えヒトIL-18とともに
、合計体積200μlの完全培地の中でインキュベートした。37℃かつ、5％CO2にて20～24時
間にわたってインキュベートした後、30μlの細胞培養物上清を170μlのQUANTI-Blue検出
培地（InvivoGen社）と混合し、色がピンクから青に変化するのを検出できるようになる
まで、37℃かつ、5％CO2にてインキュベートした（0.5～4時間）。分光測光器を用いて65
5 nmの波長でアルカリホスファターゼのレベルを定量した。サイトカイン活性は、アッセ
イにおいて各サイトカインの相対吸光度の値を計算することによって求めた。
【０３２９】
　IL-18BP阻害実験に関しては、固定された濃度の組み換えヒトIL-18を、逐次的に減少し
ていく濃度の組み換えヒトIL-18BPとともに4℃にて1時間にわたってあらかじめインキュ
ベートした。その後、このタンパク質混合物をHEK-Blue IL-18センサー細胞に添加し、記
載されているようにしてアッセイを実施した。
【０３３０】
　マウス
【０３３１】
　Jackson Laboratory 社からのC57BL/6野生型マウス（6～9週齢）を生体内マウス実験で
使用した。実験群は、体重、性別、年齢を一致させた。すべての動物実験を、Yale Insti
tutional Animal Care and Use Committeeからの許可に合致するようにして実施した。
【０３３２】
　生体内の薬力学と薬物動態の研究
【０３３３】
　マウス（n＝9匹／群）の腹腔内（i.p.）に、1 mg/kgの組み換えIL-18（野生型またはバ
リアントmCS2）、またはビヒクル対照としてのPBSを毎日注射した。実験の1日目、4日目
、7日目、注射してから5時間後に1つの群につき3匹のマウスを安楽死させ、心臓穿刺によ
って血液を回収した後、血漿または白血球細胞を分析した（マウスIL-18BPのELISA、マウ
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スのサイトカインを分析するための、Luminexに基づく多重イムノアッセイのほか、フロ
ーサイトメトリーによる免疫表現型解析を参照されたい）。7日間の実験を通じ、齧歯類
体温計BIO-TK8851（Bioseb社）とマウス用のRET 3直腸プローブ（Braintree Scientific 
Inc.社）を用いて体温を毎日モニタした。体重を毎日モニタした。
【０３３４】
　全血からの血漿調製
【０３３５】
　EDTAで被覆したMicrotainer Plasma Separator Tubes（BD社）を製造者の指示に従って
用いて全血から血漿を調製した。血漿サンプルを一旦-20℃で凍結させ、分析アッセイで
使用した。
【０３３６】
　IFN-γとIL-18BPのELISA
【０３３７】
　細胞培養物上清に含まれるヒトIFN-γのレベルを測定するため、感度が4 pg/mlで検出
範囲が7.8～500 pg/mlのヒトIFN-γELISA MAX Delux Set（BioLegend社）を製造者の指示
に従って使用した。細胞培養物上清に含まれるヒトIL-18BPを定量するため、感度が7.52 
pg/mlで検出範囲が26.6～1,700 pg/mlのQuantikineヒトIL-18BPイムノアッセイ（R&D Sys
tems社）を使用した。感度が0.156 ng/mlで検出範囲が0.156～10 ng/mlのマウスIL-18BP 
ELISAキット（R&D systems社）を用いて血漿中のマウスIL-18BPのレベルを定量した。サ
ンプルの調製を含むすべてのアッセイを製造者の指示に従って実施した。
【０３３８】
　マウスのサイトカインを分析するための、Luminexに基づく多重イムノアッセイ
【０３３９】
　血漿中の多彩なマウスサイトカイン（IFN-γとIL-12が含まれる）のレベルを定量する
ため、Bio-Plex 200 System（Bio-Rad社）を用いてLuminexに基づくBio-Plex Pro多重イ
ムノアッセイ（Bio-Rad社）を実施した。DMEMの中に再構成したBio-Plex Pro Mouse Cyto
kine Standard 23-Plex（群I）を製造者の指示に従って用いて興味あるサイトカインを分
析した。
【０３４０】
　フローサイトメトリーによる免疫表現型解析
【０３４１】
　白血球細胞の分析に関しては、EDTAで被覆されていて50μlのヘパリン溶液を追加して
含有するMicrotainer Plasma Separator Tube（BD社）の中に100μlの全血を回収し、何
回か反転させながら混合した。ACK Lysing Buffer（VWR社）を添加して室温で3～5分間イ
ンキュベートすることによって赤血球細胞を溶解させた。MACSバッファー（2 mM EDTAと2
％FBSを含むPBS）を添加した後、白血球細胞を遠心分離（5分間、400×g）によって回収
し、上清を吸引した。白血球細胞を冷たいMACSバッファーで1回洗浄し、記載されている
ようにして再度回収した。細胞ペレットを200μlのMACSバッファーの中に再懸濁させた。
このMACSバッファーは、10％(v/v)のラット血清（STEMCELL Technologies Inc.社）と、
あとでフローサイトメトリー分析用に染色するための蛍光標識した特異的抗体を含有して
いる。染色を4℃にて30分間実施した。そのとき使用した抗体は、αCD4-AF700（BioLegen
d社）、αCD8-APC（BioLegend社）、B220-APC-Cy7（BioLegend社）、CD11b-PB（BioLegen
d) 社）、NK1.1-PE（BioLegend社）、NKp46-PE（BioLegend社）、CD69-FITC (BioLegend
社）である。その後、白血球細胞を上に記載されているようにしてMACSバッファーで2回
洗浄した。最後に、細胞を100μlのMACSバッファーに再懸濁させ、フローサイトメータ（
Sony SA3800）を用いてサンプルを取得した。アリコートを10μl採取し、Invitrogen Cou
ntess II Automated Cell Counter（Thermo Fisher Scientific社）を用いて細胞をカウ
ントした。FlowJo v10.3ソフトウエアを用いてデータを分析し、前方散乱と側方散乱を利
用した細胞のゲーティングにより白血球と単一イベントを探した。
【０３４２】
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　腫瘍治療実験
【０３４３】
　0.5×106個のYUMMER1.7細胞をC57BL/6Jマウスの皮下に移植した。移植の7日後に腫瘍が
約50 mgになったとき、治療を開始した。マウスを複数の治療コホートに分割した。すな
わち、1）ビヒクル（生理食塩水）、2）抗PD1（ラットクローンRMP1-14、Bio X Cell社、
ウエスト・レバノン、ニュー・ハンプシャー、アメリカ合衆国）、3）野生型IL-18、4）m
CS2、5）野生型IL-18＋抗PD-1、6）CS2 IL-18＋抗PD1である。抗PD-1、野生型IL-18、mCS
2 IL-18をそれぞれ8 mg/kg、0.32 mg/kg、0.32 mg/kgで腹腔内注射によって週に2回投与
した。マウスの臨床毒性の徴候をモニタし、ノギス測定を利用して腫瘍の増殖を週に2回
追跡した。最大の寸法での腫瘍の直径が1.5 cmを超えたときにマウスを安楽死させた。こ
れを生存分析のエンドポイントと見なした。
【０３４４】
　B2m欠損YUMMER1.7研究を同様にして実施したが、小さな変更を加えた。腫瘍は親株より
もゆっくりと増殖したため、1.0×106個の細胞を移植した。治療は、生理食塩水、抗PD-1
＋抗CTLA4、mCS2からなり、上記の研究と同じスケジュールと用量であった。
【０３４５】
　実験の結果を以下に記載する。
【０３４６】
　がん免疫療法の標的としてのIL-18軸
【０３４７】
　免疫療法が介入できる可能性のあるシグナル伝達ノードを同定するため、腫瘍浸潤リン
パ球からの単一細胞RNAseqデータを分析してサイトカイン経路構成要素の発現を探した（
Singer他、2016年、Cell、第166巻：1500～1511ページ、e1509）。図1Aからわかるように
、IL-18の受容体サブユニット（IL-18Rα（すなわちIL-18R1）とIL-18Rβ（すなわちIL-1
8RAP））のほか、IL-18そのものが、活性化されたリンパ球プログラムと機能障害リンパ
球プログラムの両方で上方調節された。Immunological Genome（ImmGen社）データベース
のさらなる分析から、両方のIL-18受容体サブユニットの発現が、慢性的な抗原曝露の後
のCD4細胞とCD8細胞におけるT細胞「枯渇」マーカー（PD-1、Tim3、Lag3、TIGITが含まれ
る）の発現と相関していることが明らかになった（図1B）。発現のこうした特徴は、免疫
療法のパラダイムとして、活性化された腫瘍の内部でT細胞と機能障害／枯渇したT細胞を
選択的に刺激するのにIL-18経路を利用できる可能性があることを示唆していた。
【０３４８】
　IL-18は、T細胞とNK細胞によるインターフェロン-ガンマ（IFN-γ）の放出を強く刺激
する能力を有するため、最初は「インターフェロンγ誘導因子」（IGIF）と名づけられた
Th1サイトカインである。IL-18のフィードバック抑制は、IFN-γによってIL-18BP（IL-18
にとっての高親和性分泌デコイ受容体であり、IL-18が対応する受容体に結合してその受
容体を活性化させる能力を立体的に阻害する）を誘導することによって実現される（図2A
）。特定のどの理論に囚われることも望まないが、この機構は、IFN-γによるPD-L1の誘
導を想起させるものであり、IL-18BPが「可溶性免疫チェックポイント」として作用する
可能性があることを示唆している。この仮説に合致するように、TCGAデータベースとOnco
mineデータベースにおいていくつかのタイプのがん（最も顕著なのは乳がん、胃がん、脳
がん）でIL-18BPが上方調節されることが見い出された（図2B）。さらに、IL-18BPの発現
は、腫瘍内の極めて重要な免疫チェックポイントPD-1の発現と強く相関している（胃がん
と乳がんでそれぞれr＝0.65と0.78、図2C）。これは、IL-18BPも腫瘍の免疫回避とリンパ
球枯渇に寄与している可能性があることを示唆している。
【０３４９】
　多数の臨床試験で組み換えIL-18ががん患者に投与されてきた。2 mg/kgという高用量で
もよく許容され、強力な薬物動態出力であること（活性化されたCD69+ナチュラルキラー
（NK）細胞の増殖と、血清IFN-γレベルの劇的な上昇が含まれる）が見いだされた。しか
し黒色腫患者の第II相試験が、効果不足を理由として中止された。これらの臨床試験から
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、末梢NK細胞の活性化／増殖と、サイトカイン（IFN-γとGM-CSFが含まれる）放出に関し
てタキフィラキシスが見られることが明らかである。rIL-18の有効性の低下は、IL-18BP
の血清レベルの顕著な上昇と同時に起こっており、そのレベルは治療前のレベルの2桁を
超え、100 ng/mlを超えることがしばしばある。特定のどの理論に囚われることも望まな
いが、仮説として、IL-18BPがrIL-18療法の有効性を制限しているため、IL-18BP による
抑制の影響を受けないIL-18バリアントが有効な腫瘍免疫療法になりうると考えた。それ
に加え、IL-18BPの阻害剤は、腫瘍免疫療法にとって有効である可能性が大きいであろう
。
【０３５０】
　IL-18BPによる抑制に対して抵抗性のIL-18バリアント（ヒトDR-IL-18バリアント）の作
製
【０３５１】
　IL-18Rα/IL-18Rβを通じたシグナル伝達が可能だが、IL-18BP による抑制の影響を受
けないIL-18のバリアントを取得するため、酵母表面での提示を伴う指向性進化を利用し
た。ヒトIL-18：IL-18Rα：IL-18Rβ（PDB＝3OW4）という三要素シグナル伝達複合体の構
造を最初に分析し、このシグナル伝達複合体およびIL-18BPとインターフェイスを共有す
るIL-18の残基を同定した（図3A）。hI-18：hIL-18BPの構造はまだ明らかになっていない
ため、IL-18と、IL-18BPのウイルス（エクトロメリアウイルス）オルソログの間の関連す
る複合体を使用した（PDB＝3F62）。残基のこのセットをランダム化して所定の代替セッ
トにするコンビナトリアルライブラリ（表1参照）を、縮重オリゴヌクレオチドプライマ
ーとアセンブリPCRを利用して作製した。このライブラリをN末端酵母提示ベクターpYALと
ともに電気穿孔で酵母の中に入れ、2.5×108個の形質転換体を有するライブラリを取得し
た。図3Bにまとめられているように、このライブラリを使用し、磁性と蛍光セルソーティ
ング（FACS）を利用して組み換えhIL-18Rαに対する選択とhIL-18BPに対するカウンター
セレクションのラウンドを続けて実施することにより、指向性進化を実現した。5ラウン
ドの選択の後、ライブラリクローンの大半が完全に入れ替わり、WT hIL-18よりもhIL-18B
PとhIL-18Rαを相対的に好むようになった（図3C）。これらクローンを「DR-hIL-18」バ
リアントと名づけた。ここに「DR」は「デコイ抵抗性」を表わす。
【０３５２】
　ラウンド後の5つのプールに由来する96個のクローンのシークエンシングから21個の独
自の配列が明らかになったため、それらを分析して4つの「コンセンサス配列」hCS1～hCS
4を作り出した（図4）。hIL-18RαとhIL-18BPに対するこれらバリアントの結合親和性を
評価するため、酵母提示サイトカインバリアントとフローサイトメトリーを利用して、hI
L-18RαとhIL-18BPの結合に関する結合等温線を確立した。図5Aからわかるように、DR-hI
L-18バリアントは、野生型IL-18に対するのと同等の親和性でhIL-18Rαに結合するが、hI
L-18BPへの結合は顕著に減少し、見かけの結合EC50値は1μMよりも顕著に大きい。さらに
DR-hIL-18バリアントの受容体結合親和性を特徴づけるため、サイトカインを組み換え発
現させ、hIL-18RαとhIL-18BPに関する表面プラズモン共鳴を実施した（代表的なトレー
スについては図5Bを参照されたい）。これらの結果は表6と表7にまとめられており、DR-h
IL-18バリアントはhIL-18Rαに対しhIL-18BPに対する選択性が劇的に低下し、それが数桁
程度になることを示している。
【０３５３】



(89) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

40

50

【表６】

NBD：結合が検出されなかった（比の計算では20μMを使用）
------：数値が求まらなかった
【０３５４】
【表７】

------：数値が求まらなかった
【０３５５】
　ヒトDR-IL-18バリアントの機能の特徴づけ
【０３５６】
　Kimらの以前の報告（Kim他、2001年、Proc Natl Acad Sci USA、第98巻(6)：3304～330
9ページ）には、活性が増大していて、抑制がIL-18BP：E42A、K89A、E42A/K89Aによって
減少したとされる3つのhIL-18バリアントが記載されている。これらサイトカインバリア
ントを酵母の表面に提示させ、IL-18Rαへの結合のIL-18BPによる抑制をフローサイトメ



(90) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

40

トリーによって評価した。図6Aからわかるように、DR-hIL-18バリアントはhIL-18Rαの結
合がhIL-18BPによる抑制の影響を受けなかったのに対し、KimらのバリアントはhIL-18BP
の中和が野生型hIL-18とほぼ同等であった。これらの結果は、DR-hIL-18バリアントがIL-
18BPとは独立であるのに対し、Kimらのバリアントは、野生型hIL-18と同様、IL-18BP抑制
に非常に敏感であることを示している。
【０３５７】
　細胞の状況でDR-hIL-18がIL-18受容体を通じて生産的なシグナル伝達をできることを確
認するため、HEK-blue IL-18レポータ細胞系を用いて濃度-反応実験を実施した。この系
では、IL-18Rシグナル伝達は、NFκb/AP1プロモータの下流で分泌されるアルカリホスフ
ァターゼ（SEAP）の発現によって読み取られる。IL-18BPが不存在だと、DR-hIL-18バリア
ントは、野生型hIL-18と同等なシグナル伝達EC50値を生じさせた。しかしDR-hIL-18バリ
アントはhIL-18BPによる抑制を実質的に示さず、1μMのIL-18BPでは抑制が検出できなか
った（図6B）。これらの研究を合わせると、細胞シグナル伝達の状況において、DR-hIL-1
8バリアントは生物学的に活性であり、IL-18BPによる中和の影響を受けないことが確立さ
れる。
【０３５８】
　IL-18BPによる抑制に対して抵抗性の第二世代ヒトIL-18バリアント（ヒトv2.0 DR-IL-1
8バリアント）の作製と特徴づけ
【０３５９】
　追加の潜在的に増強されたヒトIL-18バリアントを取得するため、上述のようにして11
個の位置でランダム化されたヒトIL-18の第2のライブラリ（図7A）を設計し、酵母を形質
転換した。得られた6×108個の形質転換体のライブラリを図7Bに概略が示されているよう
にして選択すると、選択工程が進むにつれてIL-18BPよりもIL-18Rαを強く好むようにな
った（図7C）。5～6ラウンドの選択の後に17個の独自の配列が回収された（図8）。（図9
A）ビオチニル化IL-18Rαを用いた酵母結合等温線によって測定すると、WT IL-18に対し
クローン6-12、6-27、6-29、6-31は、IL-18Rαへの結合が同じであるか、いくぶん強かっ
た。（図9B）しかしこれらクローンは、IL-18BPへの結合をまったく確認できなかった。
（図9C）酵母が提示するクローンにある範囲の温度を適用して熱安定性を測定すると、こ
れらクローンはWT IL-18よりも熱安定性が7～13℃大きいことがわかった。これらの結果
は図9Dにまとめられている。
【０３６０】
　IL-18BPによる抑制に対して抵抗性のIL-18バリアント（マウスDR-IL-18バリアント）の
作製
【０３６１】
　IL-18Rαに対するIL-18の種間交差反応性はヒトとマウスの間では小さいため、マウス
での研究に使用できると考えられるDR-IL-18バリアントのマウス等価物を作出した。上記
のhIL-18におけるのと同様のアプローチで、mIL-18Rα/mIL-18BP インターフェイス残基
の同様のセット（表3）をランダム化するmIL-18バリアントのコンビナトリアルライブラ
リを作製すると、4×108個の形質転換体からなるライブラリが得られた。ヒトIL-18ライ
ブラリで実施したのと同様にして、このライブラリで指向性進化を実施した。選択戦略が
図10Aにまとめられている。6ラウンドの選択が完了した後に残っているクローンは、ほぼ
完全にmIL-18BPよりもmIL-18Rαを好んだ（図10B）。96個のクローンの分析から、11個の
独自の配列が明らかになり、そこから2つのコンセンサス配列mCS1とmCS2が導出された（
図10C）。酵母結合等温線と表面プラズモン共鳴の実験から、これらのDR-IL-18クローン
は、本明細書に記載のヒトIL-18バリアントよりもIL-18BPに対する独立性がはるかに大き
いことが確認され、mIL-18BP結合KDは1μMよりもはるかに大きく、mIL-18Rαの結合はWT 
mIL-18とほぼ同等に留まった（図11A、図11B、表8、表9）。
【０３６２】
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【表８】

NBD：結合が検出されなかった（比の計算には10μMを使用）
【０３６３】
【表９】

NBD：結合が検出されなかった（比の計算には30μMを使用）
【０３６４】
　DR-IL-18バリアントの生体内薬力学の研究
【０３６５】
　生体内にDR-IL-18バリアントを投与することの生物学的効果を評価するため、マウスで
薬力学の研究を実施し、野生型mIL-18をmCS2と比較した。最初の研究では、マウスにビヒ
クル（PBS）、mIL-18（1 mg/kg/日）、mCS2（1 mg/kg/日）のいずれかを合計7回注射して
処置した（図12A）。フローサイトメトリーによる末梢血の表現型の分析から、野生型mIL
-18とmCS2の両方で、ビヒクル処置に対し末梢NK細胞の数が10倍超増加し、末梢単球のカ
ウント数が5倍超増加することがわかったが、CD4細胞とCD8細胞の合計数は有意な影響を
受けなかった（図12B）。CD69によって誘導される細胞活性化の状態を調べると、mCS2処
置がmIL-18処置またはビヒクル処置と比べてCD4細胞とCD8細胞の表面におけるCD69を劇的
に増加させることが明らかになり、CD4サブセットとCD8サブセットでそれぞれ30％超と50
％超の陽性に達した（図12C）。mIL-18とmCS2の両方が末梢NK細胞の表面におけるCD69の
発現を刺激して3日目までに20％超の陽性になった一方で、mIL-18については6日目までに
CD69のレベルが低下して有意でないレベルになったが、mCS2処置では有意に高い状態が維
持された（図12C）。末梢サイトカインのレベルも多重化Luminexパネルで測定した。図12
Dからわかるように、mIL-18とmCS2の両方が、ビヒクル処置と比べて血清IFN-γ、MIP1b、
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G-CSFを上昇させたが、これらサイトカインのそれぞれについてmCS2はmIL-18よりもはる
かに高いレベルを6日目までに実現した。というのも投与後にmIL-18はタキフィラキシス
を示し、誘導されたサイトカインのレベルがプラトーになるか、減少したからである。
【０３６６】
　体脂肪組成に対するmCS2の効果
【０３６７】
　体脂肪組成に対するDR-IL-18バリアントの効果を評価するため、1 mg/kgの野生型IL-18
、または0.01 mg/kg、0.1 mg/kg、1 mg/kgいずれかのmCS2を腹腔内注射によってC57BL/6
マウスに3日ごとに投与した。体脂肪組成と除脂肪組成をエコーMRIによってモニタした。
mCS2は試験した全用量（1 mg/kg、0.1 mg/kg、0.01 mg/kg）で12日目までに体脂肪の割合
が全体的に顕著に低下したのに対し、ビヒクルとmIL-18で処置したマウスは、体脂肪組成
に有意な変化はなかった（図13、上）。具体的には、mCS2で処置したマウスは実験中を通
じて全脂肪量のレベルが低下するか安定していた（図13、左下）が、全除脂肪体重は実質
的に増加した（図13、右下）。これらの結果は、mCS2と本明細書に開示されている他のバ
リアントを用いて体脂肪組成を（肥満、および／または糖尿病、および／または代謝症候
群を治療するため）治療で減少させる可能があることを示している。
【０３６８】
　DR-IL-18バリアントの抗腫瘍効果
【０３６９】
　移植可能な同系YUMMER1.7悪性黒色腫モデルを用いてDR-IL-18（mCS2）の抗腫瘍効果を
評価した。YUMMER1.7腫瘍を有するマウスに、WT IL-18とmCS2を0.32 mg/kgの用量にて、
抗PD-1抗体（8 mg/kg/q3d）の共投与あり、またはなしで、2週間に1回投与した。マウス
とヒトでのその利用に関する以前の報告に合致するように、WT IL-18は、ビヒクル（生理
食塩水）と比べて腫瘍増殖または生存に影響を与えず、抗PD-1と組み合わせて投与したと
きに抗PD-1の効果をほんのわずかに向上させた。しかしmCS2は処置したマウスの27％を単
剤療法で治癒させ、別の27％で部分奏効を生じさせた。これは、抗PD-1処置と同等な効果
である。mCS2に抗PD-1を組み合わせると、処置したマウスの80％が治癒した（図14Aと図1
4B）。
【０３７０】
　YUMMER1.7腫瘍に対するDR-IL-18の作用機序を明確にするため、CD8、CD4、NK1.1、イン
ターフェロン-ガンマに対する抗体を用いて細胞除去研究を実施した。図15Aと図15Bから
わかるように、CD8細胞の除去、またはインターフェロン-ガンマの中和は、DR-IL-18の有
効性を完全に消した。CD4細胞の除去は、腫瘍の増殖に関するDR-IL-18の初期活性に影響
を与えなかったが、CD4細胞で処置したマウスでは、治療反応が維持されない。これは、
抗腫瘍免疫の支援と維持におけるCD4細胞の役割を示唆している。NK細胞の除去は、YUMME
R1.7細胞での腫瘍増殖または生存に影響を与えなかった。
【０３７１】
　免疫原性MC38大腸腫瘍モデルでDR-IL-18の活性をさらに評価した。用量を見いだす研究
を最初に実施し、生理食塩水、WT IL-18（1 mg/kgを週に2回）、ある用量範囲のDR-IL-18
（0.01 mg/kg、0.1 mg/kg、1 mg/kgを週に2回）のいずれかを投与した。図16からわかる
ように、WT IL-18は腫瘍増殖に対して効果がなかったのに対し、DR-IL-18（mCS2）は用量
に依存した効果を示し、0.1 mg/kgでは腫瘍増殖が遅延し、1 mg/kgでは腫瘍の退縮が生じ
た。次にこれらコホートを増殖させ、免疫チェックポイント抑制との相乗性の可能性を評
価した。今度もWT IL-18は単剤療法としては効果がなく、抗PD-1の効果増強を示さなかっ
た。それとは対照的に、DR-IL-18は、抗PD-1と同等な、またはそれを上回る強力な単剤療
法活性を示したため、これら2つの治療剤を合わせて投与すると、例外的な相乗性を示し
、処置したすべてのマウスで完全な退縮が生じた（図17）。
【０３７２】
　DR-IL-18の機序をさらに特徴づけるため、生理食塩水、WT IL-18、DR-IL-18（mCS2）の
いずれかで処置したマウスからのMC38腫瘍の免疫浸潤に関してフローサイトメトリーでの
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研究を実施した。DR-IL-18での処置は、生理食塩水またはWT IL-18と比べると、腫瘍1 mg
当たりのCD8細胞とNK細胞の浸潤を増加させ、それに加えてエフェクタ細胞の活性化マー
カー（グランザイムB、KLRG1など）を上方調節した（図18A、上の行）。他のサイトカイ
ン療法（IL-2やIL-15など）とは異なり、DR-IL-18は、腫瘍内のCD8：Trgの比を生理食塩
水での処置と比べて大きくしない。しかしDR-IL-18での処置は、腫瘍関連マクロファージ
（TAM）およびサプレッサ細胞由来の単球性骨髄と顆粒球性骨髄（MDSC）に対するCD8細胞
の比を大きくすることにより、より好ましい腫瘍免疫微小環境にする。同じマウスの血清
からの二次サイトカイン放出プロファイルも、Luminexアッセイを利用して測定した。図1
8Bからわかるように、DR-IL-18での処置は、インターフェロン-ガンマ、IL-7、IL-15の全
身レベルをWT IL-18での処置と比べて100倍超上昇させた。これらの結果は、まとめて考
えると、DR-IL-18が、IL-2での処置、IL-15での処置、WT IL-18での処置とは明確に異な
る独自の作用機序を通じて抗腫瘍効果を生じさせていることを示している。
【０３７３】
　DR-IL-18療法によって誘導される二次サイトカインのいくつかは、毒性および／または
有効性低下に寄与する可能性があることが予測されている。例えばDR-IL-18によって100
倍超上方調節されるIL-17は、大腸炎と乾癬につながり、それに加えて顆粒球を刺激し、
サプレッサ細胞に由来する免疫抑制性骨髄になる可能性がある。IL-5とIL-13は、やはりD
R-IL-18によって上方調節される2型サイトカインであり、アレルギー、喘息の悪化、アナ
フィラキシーにつながる可能性がある。Th2 T細胞は免疫療法の反応には寄与しないため
、免疫抑制性Tregの発達を促進する可能性がある。そのためいくつかの場合には、例えば
中和抗体によって望ましくない二次サイトカイン（IL-15、IL-5、IL-13など）を選択的に
抑制することにより、DR-IL-18の有効性と安全性を増大させることができると考えられる
。
【０３７４】
　多くの腫瘍が、初期提示（一次抵抗）のときに、または治療に対する初期反応の後（二
次抵抗）に、免疫チェックポイント抑制に対して抵抗性である。チェックポイント阻害剤
に対する抵抗性の最大の原因は、MHCクラスIを通じた抗原提示の消失である。表面でのMH
CクラスIの消失は、古典的にはNK細胞が媒介する細胞溶解と関係づけられているが、NK細
胞がMHC I欠損腫瘍の中で枯渇している可能性がある。NK細胞はIL-18Rを発現することを
理由として、そしてMC38でのわれわれの以前の結果は、NK細胞が増殖され、DR-IL-18によ
って活性化されることを示していることを理由として、NK細胞がMHC I欠損腫瘍を攻撃す
るのをDR-IL-18が刺激できるかどうか調べた。CRISSPR/cas9を用いてYummer1.7細胞系の
中のB2mをノックアウトすることで、移植されたB2m欠損YUMMER1.7腫瘍が、通常は親Yumme
r1.7腫瘍を100％近く治癒させる組み合わせである抗CTLA4と抗PD-1の両方を組み合わせた
療法に対してさえ抵抗性であることが見いだされた（図19Aと19B）。しかしDR-IL-18（mC
S2）を用いた単剤処置は、NK細胞に依存する形でB2m欠損YUMMER1.7腫瘍の60％を治癒させ
た。というのも抗NK1.1を用いてNK細胞を除去するとこの効果が消失するからである（図1
9Aと19B）。MHC I欠損腫瘍の設定でDR-IL-18が腫瘍内NK細胞に及ぼす効果を理解するため
の実験を行なった。生理食塩水またはDR-IL-18で処置したマウスからのB2m欠損Yummer1.7
腫瘍でフローサイトメトリーを利用して免疫表現型を解析する研究を実施した。処置を3
回目に実施してから24時間後、マウスを安楽死させ、腫瘍を切除し、細胞懸濁液をPMA／
イオノマイシンで4時間にわたって処置した。次に、NK細胞の増殖指数と機能的能力を、K
i67とインターフェロン-ガンマを用いた細胞内フローサイトメトリーによって分析した。
図19Cからわかるように、生理食塩水で処置したB2m欠損Yummer1.7腫瘍からのNK細胞は、
インターフェロン-ガンマの産生が少なく、Ki67のレベルが低かった。これは、1つの表現
型が枯渇していることを示している。それとは対照的に、DR-IL-18で処置した腫瘍からの
NK細胞は、インターフェロン-ガンマの産生が多く、Ki67のレベルが高く、大半のNK細胞
で両方のマーカーに関して陽性であった。したがってこれらの結果から、DR-IL-18が、免
疫チェックポイント阻害に対して抵抗性であるMHCクラスI欠損腫瘍の治療において、NK細
胞に依存して有効であることが確立される。
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【０３７５】
　mCS2 DR-IL-18バリアントの活性が大きく改善されているため、これらの結果から、DR-
IL-18は非常に有望な腫瘍免疫療法剤であることが確立されるとともに、IL-18BPがIL-18
療法の有効性を大きく制限していることの強力な証拠が提供される。これらの結果から、
他の戦略（抗体、および／または小さなタンパク質、および／または小分子を用いたIL-1
8BPの阻害）によってIL-18療法と他の免疫療法の計画を増強できる可能性があることが予
測される。
【０３７６】
　「デコイ対デコイ」（D2D）、すなわちIL-18BP に特異的に結合するがIL-18Rαには結
合しないためシグナルを出さないIL-18バリアントを創出することによってIL-18BPアンタ
ゴニストを作製することを試みた。このような薬剤の潜在的な利点は、IL-18Rシグナル伝
達を全身で駆動するのとは異なり、IL-18BPを中和して内在性IL-18の活性を増大させるの
に役立つと考えられることである。したがってIL-18をIL-18Rαが接触する位置でランダ
ム化し（図20A）、酵母が提示するライブラリを、ヒトとマウスのDR-IL-18に関して以前
に報告されているようにして調製した。得られた3.9×108個の形質転換体からなるライブ
ラリを図20Bに示されているようにして3ラウンドにわたって選択して保持されているIL-1
8BP結合を選択する一方で、IL-18Rαに対してカウンターセレクションを実施した。図20C
からわかるように、各ラウンドの選択によってIL-18BP（ヒトとマウス）への結合は富化
されたが、IL-18Rαへの結合は得られなかった。96個のクローンをシークエンシングする
と31通りの独自の配列が得られ、そこから3つのコンセンサス配列hD2D-CS1、hD2D-CS2、h
D2D-CS3が導出された（図21）。得られたクローンの生物物理学的特徴づけから、これら
クローンは、IL-18BPに対してWT IL-18と似た結合等温線を示す（図22A）が、IL-18Rαへ
の結合は大きく減少している／不在であること（図22B）が示された。これらのデータは
図22Cにまとめられている。同じ選択プロセスをマウスIL-18で実施し、2.0×108個の形質
転換体からなるライブラリを作製して選択し、51通りの独自の配列を得た（図23にまとめ
られている）。
【０３７７】
　実施例2：第二世代バリアントの結合親和性測定
【０３７８】
　表面プラズモン共鳴（SPR）を利用して（IL-18RとIL-18BPに結合する）第二世代DR-IL-
18バリアントの生物物理学的親和性測定を実施した。生成したセンサーグラムに関しては
図24を参照されたい。表10は測定された動態のまとめであり、図11は親和性測定のまとめ
であり、表12は全体のまとめであり、第二世代DR-IL-18バリアントの解離定数の比に関す
る結果が含まれている。
【０３７９】
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【表１０】

【０３８０】
【表１１】

【０３８１】
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【表１２】

【０３８２】
　実施例3：がん治療の効果
【０３８３】
　多数の異なるがんモデル（免疫チェックポイント阻害剤に対して抵抗性の大腸腫瘍、乳
がん、黒色腫、MHCクラスI欠損腫瘍のモデルが含まれる）を利用してDR-IL-18バリアント
の効果を調べた。結果から、IL-18Rに結合するがIL-18BPには結合しないDR-IL-18バリア
ントを用いると広い範囲のがん（調べたがんに限定されない）を治療できることがわかる
。
【０３８４】
　図25Aと図25B：DR-IL-18がCT26大腸腫瘍モデルに対して有効であることを実証するデー
タ。250,000個のCT26細胞を皮下に移植し、腫瘍が平均で約60 mm3になった7日目に処置を
開始した。野生型IL-18とmCS2を0.32 mg/kgの用量で週に2回、合計して5回にわたって投
与した。抗PD1は10 mg/kgを同じスケジュールで与えた。（A）腫瘍増殖を示す複数のスパ
イダープロットの重ね合わせであり、生理食塩水（PBS）で処置したマウスは黒色の線（
●）、野生型IL-18は青色の線（■）、DR-IL-18（mCS2）はピンク色の線（▲）である。
野生型IL-18ではなくDR-IL-18を用いた処置だけが、あるサブセットのマウスで腫瘍の増
殖抑制と腫瘍の消失をもたらした。（B）抗PD1、WT IL-18、DR-IL-18（mCS2）で処置した
マウスの生存曲線。完全奏効の数を括弧内に示してある。WT IL-18ではなくDR-IL-18を用
いると、40％のマウスで生存延長と腫瘍消失に至った。チェックポイント阻害剤である抗
PD-1を上回る改善である。
【０３８５】
　図26Aと図26B：4T1乳がんモデルとB16-F10黒色腫モデルにおけるDR-IL-18の効果を実証
するデータ。（A）4T1腫瘍を移植したBALB/Cマウスを生理食塩水（PBS；黒色）、WT IL-1
8（青色）、DR-IL-18バリアントCS2（ピンク色）のいずれかで処置した後の腫瘍増殖曲線
。（B）B16-F10腫瘍を移植したC57BL/6マウスを生理食塩水（PBS；黒色）、WT IL-18（青
色）、DR-IL-18バリアントCS2（ピンク色）のいずれかで処置した後の腫瘍増殖曲線。両
方のモデルにおいて、WT IL-18ではなくDR-IL-18だけが、腫瘍の増殖抑制をもたらした。
処置は、四角で囲んだ「t」で示してあるように、腫瘍の平均体積が50 mm3を超えた後に
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実施した。
【０３８６】
　図27Aと図27B：これらのデータは、図19A～図19Cのデータの拡張である。示されている
のは、免疫チェックポイント阻害剤に対して抵抗性である追加のMHCクラスI欠損腫瘍モデ
ルの治療におけるDR-IL-18の効果を実証するデータである。（A）B2m欠損YUMMER細胞に関
して記載されているように、CRISPR/Cas9を媒介とした欠失を利用してB2m欠損MC38細胞を
調製した。B2m-/- MC38細胞を皮下に移植した後、腫瘍が平均で約65 mm3になった7日目に
処置を開始した。mCS2を0.32 mg/kgの用量で週に2回、5回にわたって投与した。抗PD1と
抗CTLA4は8 mg/kgを同じスケジュールで与えた。（B）RMA/Sは、タパシンの中に自発的突
然変異を含有するRNAリンパ腫系のバリアントである。その結果として抗原ローディング
に欠陥が生じるため、MHCクラスIの表面における発現が減少した。それはC57BL/6に先天
的であり、免疫チェックポイント阻害剤に対して抵抗性である。マウスの皮下に1,000,00
0個のRMA/S細胞を移植した後、7日目に処置を開始した。mCS2を0.32 mg/kgの用量で週に2
回投与した。抗PD1は8 mg/kgを同じスケジュールで与えた。
【０３８７】
　実施例4：併用療法
【０３８８】
　図28：（腫瘍を標的とする抗体などのオプソニン化剤との併用療法をサポートする）抗
体依存性細胞障害活性（ADCC）を増強するDR-IL-18バリアントの効果を実証するデータ。
CFSEで標識したRaji（B細胞リンパ腫）細胞と単離したヒト末梢血単核細胞（PBMC）を用
いた生体外細胞傷害活性の研究。PBMCと標識したRaji細胞を、エフェクタ：標的（E：T）
の比を1：10にして25時間インキュベートした。ヒトDR-IL-18バリアントhCS-1（1μM）、
またはリツキシマブ（10μg/ml）、またはその両方の薬剤の組み合わせを、指示されてい
るようにしてサンプルに適用した。細胞傷害活性をフローサイトメトリーによって測定し
、DAPI陽性になったCFSE細胞の割合として計算した。* 多重比較のためのテューキーの補
正を伴う2元配置分散分析によるp＜0.05。
【０３８９】
　実施例5：ウイルス感染症に対する効果
【０３９０】
　図29Aと図29B：感染性疾患（例えばウイルス感染症であり、例えば本実施例では、全身
性ワクシニアウイルス感染症の治療にmCS2を使用した）を治療するためのDR-18バリアン
トの抗ウイルス効果を実証するデータ。（A）実験設計スキーム。C57BL/6マウスの腹腔内
（IP）に106 PFUのワクシニアウイルス（VACV）を感染させた後、1 mg/kgのWT mIL-18ま
たはmCS2をIPに投与した。感染させてから3日後にマウスを安楽死させ、血中と卵巣内の
ウイルス力価をRT-PCRによって測定した。（B）感染させてから3日後の時点における処置
したマウスの血中と卵巣内のVACVウイルスのコピーの定量。CS2を用いて処置するとウイ
ルス力価は有意な低下を示したのに対し、WT IL-18は有効ではなかった。* p＜0.05、** 
p＜0.01、*** p＜0.001。
【０３９１】
　実施例6：第二世代ヒトDR-IL-18バリアント
【０３９２】
　図30Aは、第二世代ヒトDR-IL-18バリアントが活性であることを実証するデータを示し
ている。（図30A）WT IL-18と、h6-12、h6-27、h6-29、h6-31は、IL-18 HEK-Blueレポー
タ細胞を刺激する。h6-12、h6-27、h6-29は、WT IL-18と比べて増大した効力を示すのに
対し、h6-31はWT IL-18と同等の効力を持つ。したがってこのデータは、調べたすべての
第二世代ヒトDR-IL-18バリアントがIL-18Rを通じて活発にシグナル伝達することを実証し
ている。
【０３９３】
　野生型IL-18のアミノ酸配列
　ヒトインターロイキン-18（成熟形態）
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YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTDSDCRDNAPRTIFIISMYKDSQPRGMAVTISVKCEKISTLSCENKI
ISFKEMNPPDNIKDTKSDIIFFQRSVPGHDNKMQFESSSYEGYFLACEKERDLFKLILKKEDELGDRSIMFTVQNED（
配列ID番号30）
　マウスインターロイキン-18（成熟形態）
NFGRLHCTTAVIRNINDQVLFVDKRQPVFEDMTDIDQSASEPQTRLIIYMYKDSEVRGLAVTLSVKDSKMSTLSCKNKII
SFEEMDPPENIDDIQSDLIFFQKRVPGHNKMEFESSLYEGHFLACQKEDDAFKLILKKKDENGDKSVMFTLTNLHQS（
配列ID番号31）
　Q14116|IL18_ヒトインターロイキン-18（切断されていない前駆体）
MAAEPVEDNCINFVAMKFIDNTLYFIAEDDENLESDYFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTDSDCRDNAPR
TIFIISMYKDSQPRGMAVTISVKCEKISTLSCENKIISFKEMNPPDNIKDTKSDIIFFQRSVPGHDNKMQFESSSYEGYF
LACEKERDLFKLILKKEDELGDRSIMFTVQNED（配列ID番号32）
　P70380|IL18_マウスインターロイキン-18（切断されていない前駆体）
MAAMSEDSCVNFKEMMFIDNTLYFIPEENGDLESDNFGRLHCTTAVIRNINDQVLFVDKRQPVFEDMTDIDQSASEPQTR
LIIYMYKDSEVRGLAVTLSVKDSKMSTLSCKNKIISFEEMDPPENIDDIQSDLIFFQKRVPGHNKMEFESSLYEGHFLAC
QKEDDAFKLILKKKDENGDKSVMFTLTNLHQS（配列ID番号33）
【０３９４】



(99) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

【表１３－１】



(100) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

40

【表１３－２】

【０３９５】
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【表１７－７】

【０３９９】
　本開示の非限定的な代表的側面
【０４００】
　上に説明した本発明の主題のさまざまな側面（実施態様を含む）は、単独で、または1
つ以上の他の側面または実施態様との組み合わせで、有益である可能性がある。これまで
の記述に限定されることなく、本開示のいくつかの非限定的な側面を以下にセットAとセ
ットBとして提示する。本開示を読んだ当業者には明らかなように、個別に番号を付けた
それぞれの側面のどれを利用してもよいし、個別に番号を付けたそれぞれの側面を、上記
の側面、または下記の個別に番号を付けた側面のどれと組み合わせて利用してもよい。そ
れは、側面のそのようなあらゆる組み合わせをサポートするためであり、下に明示的に提
示する側面の組み合わせに限定されない。当業者には、本発明の本質または範囲を逸脱す
ることなく、さまざまな変更や改変をなすことが可能であることは明らかであろう。
【０４０１】
　セットA
【０４０２】
　1．IL-18バリアントポリペプチドを含む組成物であって、そのIL-18バリアントポリペ
プチドがIL-18受容体（IL-18R）に特異的に結合するとともに、そのIL-18バリアントポリ
ペプチドがIL-18結合タンパク質（IL-18BP）に対して実質的に減少した結合を示す組成物
。
【０４０３】
　2．前記IL-18バリアントポリペプチドが、野生型（WT）IL-18に対し少なくとも1個の突
然変異を含む、項1に記載の組成物。
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【０４０４】
　3．前記WT IL-18が、配列ID番号30のアミノ酸配列を含むヒトIL-18である、項2に記載
の組成物。
【０４０５】
　4．前記WT IL-18が、配列ID番号31のアミノ酸配列を含むマウスIL-18である、項2に記
載の組成物。
【０４０６】
　5．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、K8X、M51X
、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V
153X、N155Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項3に記
載の組成物。
【０４０７】
　6．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1H、Y1R、L5H、L5I、
L5Y、K8Q、K8R、M51T、M51K、M51D、M51N、M51E、M51R、K53R、K53G、K53S、K53T、S55K
、S55R、Q56E、Q56A、Q56R、Q56V、Q56G、Q56K、Q56L、P57L、P57G、P57A、P57K、G59T、
G59A、M60K、M60Q、M60R、M60L、E77D、Q103E、Q103K、Q103P、Q103A、Q103R、S105R、S1
05D、S105K、S105N、S105A、D110H、D110K、D110N、D110Q、D110E、DUOS、D110G、N111H
、N111Y、N111D、N111R、N111S、N111G、M113V、M113R、M113T、M113K、V153I、V153T、V
153A、N155K、およびN155Hからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を
含む、項3に記載の組成物。
【０４０８】
　7．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号34、配列ID番号35、配列ID番号36
、配列ID番号37、配列ID番号38、配列ID番号39、配列ID番号40、配列ID番号41、配列ID番
号42、配列ID番号43、配列ID番号44、配列ID番号45、配列ID番号46、配列ID番号47、配列
ID番号48、配列ID番号49、配列ID番号50、配列ID番号51、配列ID番号52、配列ID番号53、
配列ID番号54、配列ID番号55、配列ID番号56、配列ID番号57、配列ID番号58、配列ID番号
59、配列ID番号60、配列ID番号61、配列ID番号62、配列ID番号63、配列ID番号64、配列ID
番号65、配列ID番号66、配列ID番号67、配列ID番号68、配列ID番号69、配列ID番号70、配
列ID番号71、配列ID番号72、配列ID番号73、配列ID番号74、配列ID番号75、配列ID番号76
、配列ID番号77、配列ID番号78、配列ID番号79、配列ID番号80、配列ID番号81、配列ID番
号82、配列ID番号83、配列ID番号84、配列ID番号85、配列ID番号86、配列ID番号87、配列
ID番号88、配列ID番号89、配列ID番号90、配列ID番号91からなるグループから選択された
少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチドを含む、項2に記載の組成物。
【０４０９】
　8．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1X、M50X、Y51X、K52
X、S54X、E55X、V56X、R57X、G58X、L59X、R104X、N109X、およびL151Xからなるグループ
から選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項4に記載の組成物。
【０４１０】
　9．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1H、N1Y、M50A、M50S
、M50V、M50G、M50T、Y51R、K52V、K52S、K52T、K52G、K52A、S54R、S54K、S54G、S54N、
E55R、E55H、E55N、E55D、E55G、V56L、V56M、V56R、V56A、V56S、V56Q、R57G、R57K、G5
8A、L59K、L59R、L59V、R104K、R104L、R104Q、R104S、N109D、およびL151Vからなるグル
ープから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項4に記載の組成物。
【０４１１】
　10．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号60、配列ID番号61、配列ID番号6
2、配列ID番号63、配列ID番号64、配列ID番号65、配列ID番号66、配列ID番号67、配列ID
番号68、配列ID番号69、配列ID番号70、配列ID番号71、配列ID番号72からなるグループか
ら選択された少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片を含む、項
2に記載の組成物。
【０４１２】
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　11．項1～10に記載のIL-18バリアントポリペプチドの少なくとも1つをコードする核酸
を含む組成物。
【０４１３】
　12．疾患または障害の治療または予防を必要としている対象でその疾患または障害を治
療または予防する方法であって、その対象に項1～11に記載の少なくとも1つの組成物を投
与することを含む方法。
【０４１４】
　13．前記疾患または障害が、がんである、項12に記載の方法。
【０４１５】
　14．前記がんが、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対して抵抗性のがんである、
項13に記載の方法。
【０４１６】
　15．前記がんが、MHCクラスIの発現が消えている腫瘍と関係している、項13に記載の方
法。
【０４１７】
　16．前記疾患または障害が、代謝性の疾患または障害である、項12に記載の方法。
【０４１８】
　17．前記疾患または障害が、感染性疾患である、項12に記載の方法。
【０４１９】
　18．少なくとも1つの他の薬剤を前記対象に投与することをさらに含む、項12に記載の
方法。
【０４２０】
　19．前記少なくとも1つの他の薬剤が、1つ以上の二次サイトカインの阻害剤を含む、項
18に記載の方法。
【０４２１】
　20．前記1つ以上の二次サイトカインが、IL-17、IL-5、IL-13からなるグループから選
択された少なくとも1つである、項19に記載の方法。
【０４２２】
　21． 1つ以上の二次サイトカインの前記阻害剤が、化合物、ポリペプチド、ペプチド、
ペプチド模倣体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス核酸分子からなるグル
ープから選択された少なくとも1つを含む、項19に記載の方法。
【０４２３】
　22．IL-18BP阻害剤またはIL-18BPアンタゴニストを含んでいて、その阻害剤またはアン
タゴニストが、IL-18BPが内在性IL-18を中和する能力を抑制する組成物。
【０４２４】
　23．前記阻害剤または前記アンタゴニストが、化合物、ポリペプチド、ペプチド、ペプ
チド模倣体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス核酸分子からなるグループ
から選択された少なくとも1つを含む、項22に記載の組成物。
【０４２５】
　24．IL-18結合タンパク質（IL-18BP）に特異的に結合するとともに、IL-18受容体（IL-
18R）に対して実質的に減少した結合を示すIL-18バリアントポリペプチドを含む、項22に
記載の組成物。
【０４２６】
　25．前記IL-18バリアントポリペプチドが、野生型（WT）IL-18に対し少なくとも1個の
突然変異を含む、項24に記載の組成物。
【０４２７】
　26．前記WT IL-18が、配列ID番号30のアミノ酸配列を含むヒトIL-18である、項24に記
載の組成物。
【０４２８】
　27．前記WT IL-18が、配列ID番号31のアミノ酸配列を含むマウスIL-18である、項24に



(117) JP 2020-533301 A 2020.11.19

10

20

30

40

50

記載の組成物。
【０４２９】
　28．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、D17X、E31
X、T34X、D35X、S36X、D37X、D40X、N41X、M51X、Q56X、M60X、Q103X、H109X、M113X、お
よびR131Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項26に記載
の組成物。
【０４３０】
　29．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1D、Y1F、Y1H、Y1L
、L5F、L5H、D17A、D17G、D17R、D17H、E31A、E31T、E31G、E31K、E31R、T34A、T34K T34
E、D35S、D35A、D35Y、S36N、S36K、S36R、D37P、D37A、D37R、D37H、D37L、D37V、D40Y 
D40S、D40A、N41K、N41S、N41R、M51F、M51L、M51I、Q56H、M60L、M60F、M60I、Q103L、Q
103I、H109A、H109P、H109D、M113L、M113I、M113F、およびR131Sからなるグループから
選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項26に記載の組成物。
【０４３１】
　30．前記IL-18バリアントポリペプチドが、SEQ ID NO: 92、SEQ ID NO: 93、SEQ ID NO
: 94、SEQ ID NO: 95、SEQ ID NO: 96、SEQ ID NO: 97、SEQ ID NO: 98、SEQ ID NO: 99
、配列ID番号100、配列ID番号101、配列ID番号102、配列ID番号103、配列ID番号104、配
列ID番号105、配列ID番号106、配列ID番号107、配列ID番号108、配列ID番号109、配列ID
番号110、配列ID番号111、配列ID番号112、配列ID番号113、配列ID番号114、配列ID番号1
15、配列ID番号116、配列ID番号117、配列ID番号118、配列ID番号119、配列ID番号120、
配列ID番号121、配列ID番号122、配列ID番号123、配列ID番号124、配列ID番号125からな
るグループから選択された少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチド、またはその断
片を含む、項24に記載の組成物。
【０４３２】
　31．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1X、L5X、D17X、E30
X、T33X、D34X、I35X、D36X、M50X、Q102X、R104、H108X、N109X、M111X、D129X、および
D130Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項27に記載の組
成物。
【０４３３】
　32．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1Y、N1D、N1H、N1L
、N1F、N1V、N1I、L5Y、L5H、D17Q、D17G、D17A、D17E、D17S、D17N、E30A、E30R、E30K
、E30T、E30G、T33G、T33A、T33E、T33R、T33K、D34Y、D34S、D34A、I35T、I35K、I35R、
D36V、D36A、D36G、D36H、D36P、D36R、D36L、M50F、M50L、Q102L、Q102I、R104E、R104A
、R104P、R104G、R104Q、R104H、H108D、H108A、N109R、N109S、N109T、N109I、M111L、M
111I、D129A、D129F、D129V、D129Y、D129S、D130E、D130T、D130G、D130N、D130R、D130
S、D130Q、およびD130Hからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む
、項4に記載の組成物。
【０４３４】
　33．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号126、配列ID番号127、配列ID番
号128、配列ID番号129、配列ID番号130、配列ID番号131、配列ID番号132、配列ID番号133
、配列ID番号134、配列ID番号135、配列ID番号136、配列ID番号137、配列ID番号138、配
列ID番号139、配列ID番号140、配列ID番号141、配列ID番号142、配列ID番号143、配列ID
番号144、配列ID番号145、配列ID番号146、配列ID番号147、配列ID番号148、配列ID番号1
49、配列ID番号150、配列ID番号151、配列ID番号152、配列ID番号153、配列ID番号154、
配列ID番号155、配列ID番号156、配列ID番号157、配列ID番号158、配列ID番号159、配列I
D番号160、配列ID番号161、配列ID番号162、配列ID番号163、配列ID番号164、配列ID番号
165、配列ID番号166、配列ID番号167、配列ID番号168、配列ID番号169、配列ID番号170、
配列ID番号171、配列ID番号172、配列ID番号173、配列ID番号174、配列ID番号175、配列I
D番号176、配列ID番号177、配列ID番号178、配列ID番号179、配列ID番号180、配列ID番号
181、配列ID番号182、配列ID番号183、配列ID番号184、配列ID番号185、配列ID番号186、
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配列ID番号187、配列ID番号188、配列ID番号189、配列ID番号190からなるグループから選
択された少なくとも1つのIL-18バリアントポリペプチド、またはその断片を含む、項2に
記載の組成物。
【０４３５】
　34．項24～33のIL-18バリアントポリペプチドのうちの少なくとも1つをコードする核酸
を含む組成物。
【０４３６】
　35．疾患または障害の治療または予防を必要としている対象でその疾患または障害を治
療または予防する方法であって、その対象に項22～34の少なくとも1つの組成物を投与す
ることを含む方法。
【０４３７】
　36．前記疾患または障害ががんである、項35に記載の方法。
【０４３８】
　37．前記がんが、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対して抵抗性のがんである、
項36に記載の方法。
【０４３９】
　38．前記がんが、MHCクラスIの発現が消えている腫瘍と関係している、項36に記載の方
法。
【０４４０】
　39．前記疾患または障害が、代謝性の疾患または障害である、項35に記載の方法。
【０４４１】
　40．前記疾患または障害が、感染性疾患である、項35に記載の方法。
【０４４２】
　41．少なくとも1つの他の薬剤を前記対象に投与することをさらに含む、項35に記載の
方法。
【０４４３】
　42．前記少なくとも1つの他の薬剤が、1つ以上の二次サイトカインの阻害剤を含む、項
41に記載の方法。
【０４４４】
　43．前記1つ以上の二次サイトカインが、IL-17、IL-5、IL-13からなるグループから選
択された少なくとも1つである、項42に記載の方法。
【０４４５】
　44． 1つ以上の二次サイトカインの前記阻害剤が、化合物、ポリペプチド、ペプチド、
ペプチド模倣体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス核酸分子からなるグル
ープから選択された少なくとも1つを含む、項42に記載の方法。
【０４４６】
　セットB
【０４４７】
　1．IL-18バリアントポリペプチドを含む組成物であって、そのIL-18バリアントポリペ
プチドがIL-18受容体（IL-18R）に特異的に結合するとともに、そのIL-18バリアントポリ
ペプチドがIL-18結合タンパク質（IL-18BP）に対して実質的に減少した結合を示す組成物
。
【０４４８】
　2．前記IL-18バリアントポリペプチドが、野生型（WT）IL-18に対し少なくとも1個の突
然変異を含む、項1に記載の組成物。
【０４４９】
　3．前記WT IL-18が、配列ID番号30のアミノ酸配列を含むヒトIL-18である、項2に記載
の組成物。
【０４５０】
　4．前記WT IL-18が、配列ID番号31のアミノ酸配列を含むマウスIL-18である、項2に記
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載の組成物。
【０４５１】
　5．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、K8X、M51X
、K53X、S55X、Q56X、P57X、G59X、M60X、E77X、Q103X、S105X、D110X、N111X、M113X、V
153X、およびN155Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項
3に記載の組成物。
【０４５２】
　6．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1H、Y1R、L5H、L5I、
L5Y、K8Q、K8R、M51T、M51K、M51D、M51N、M51E、M51R、K53R、K53G、K53S、K53T、S55K
、S55R、Q56E、Q56A、Q56R、Q56V、Q56G、Q56K、Q56L、P57L、P57G、P57A、P57K、G59T、
G59A、M60K、M60Q、M60R、M60L、E77D、Q103E、Q103K、Q103P、Q103A、Q103R、S105R、S1
05D、S105K、S105N、S105A、D110H、D110K、D110N、D110Q、D110E、DUOS、D110G、N111H
、N111Y、N111D、N111R、N111S、N111G、M113V、M113R、M113T、M113K、V153I、V153T、V
153A、N155K、およびN155Hからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を
含む、項3に記載の組成物。
【０４５３】
　7．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、M51X、M60X、S105X、D
110X、およびN111Xという突然変異を含む、項3に記載の組成物。
【０４５４】
　8．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、M51X、K53X、Q56X、S1
05X、およびN111Xという突然変異を含む、項3に記載の組成物。
【０４５５】
　9．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号34～59、73～91、191～193のいず
れか1つに記載のアミノ酸配列、またはその断片を含む、項2に記載の組成物。
【０４５６】
　10．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1X、M50X、Y51X、K5
2X、S54X、E55X、V56X、R57X、G58X、L59X、R104X、N109X、およびL151Xからなるグルー
プから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項4に記載の組成物。
【０４５７】
　11．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1H、N1Y、M50A、M50
S、M50V、M50G、M50T、Y51R、K52V、K52S、K52T、K52G、K52A、S54R、S54K、S54G、S54N
、E55R、E55H、E55N、E55D、E55G、V56L、V56M、V56R、V56A、V56S、V56Q、R57G、R57K、
G58A、L59K、L59R、L59V、R104K、R104L、R104Q、R104S、N109D、およびL151Vからなるグ
ループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項4に記載の組成物。
【０４５８】
　12．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号60～72のいずれか1つに記載のア
ミノ酸配列、またはその断片を含む、項2に記載の組成物。
【０４５９】
　13．項1～12のいずれか1項に記載の組成物のIL-18バリアントポリペプチドをコードす
る核酸を含む組成物。
【０４６０】
　14．（i）免疫チェックポイント阻害剤；（ii）PD-Ll、PDl、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG
3、B7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、CD40から選択された1つ以上のタンパ
ク質を抑制する薬剤；（iii）がん細胞オプソニン化剤；（iv）CD19、CD20、CD22、CD24
、CD25、CD30、CD33、CD37、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70
、CD74、CD79、CD80、CD96、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200
、CD213A2、CD221、CD248、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD31
9、EGFR、EPCAM、17-1A、HER1、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR
、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンド
グリン、ルイス-Y抗原、CEA、CEACAM1、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、
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ゼラチナーゼB、グリピカン3、ネクチン-4、BCMA、CSF1R、SLAMF7、インテグリンαvβ3

、TYRP1、GPNMB、CLDN18.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7
、ビメンチン、フィブロネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6
、NOTCH2、NOTCH3、テネイシン-3、STEAP1、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を
標的とする薬剤；から選択された1つ以上の薬剤をさらに含む、項1～13のいずれか1項に
記載の組成物。
【０４６１】
　15．疾患または障害の治療または予防を必要としている対象でその疾患または障害を治
療または予防する方法であって、その対象に項1～14のいずれか1項に記載の組成物を投与
することを含む方法。
【０４６２】
　16．前記疾患または障害が、がんである、項15に記載の方法。
【０４６３】
　17．前記がんが、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対して抵抗性のがんである、
項16に記載の方法。
【０４６４】
　18．前記がんが、MHCクラスIの発現が消えている腫瘍と関係している、項16に記載の方
法。
【０４６５】
　19．前記疾患または障害が、代謝性の疾患または障害である、項15に記載の方法。
【０４６６】
　20．前記疾患または障害が、感染性疾患である、項15に記載の方法。
【０４６７】
　21．IL-18バリアントポリペプチドと少なくとも1つの他の薬剤を前記対象に投与するこ
とを含む、項15～20のいずれか1項に記載の方法。
【０４６８】
　22．前記少なくとも1つの他の薬剤が、免疫チェックポイント阻害剤を含む、項21に記
載の方法。
【０４６９】
　23．前記免疫チェックポイント阻害剤が、PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7
H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、またはCD40のいずれか、またはこれらの任
意の組み合わせを抑制する薬剤である、項22に記載の方法。
【０４７０】
　24．前記少なくとも1つの他の薬剤が、がん細胞オプソニン化剤を含む、項21に記載の
方法。
【０４７１】
　25．前記少なくとも1つの他の薬剤が、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、C
D37、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79、CD80、CD
96、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、CD221、CD24
8、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPCAM、17-1A
、HERl、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAVCR2 (TIM3
)、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン、ルイス-Y抗原
、CEA、CEACAMl、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼB、グリ
ピカン3、ネクチン-4、BCMA、CSFIR、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1、GPNMB、CLDN
18.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、フィブ
ロネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTCH3、テ
ネイシン-3、STEAPl、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とする、項24に記
載の方法。
【０４７２】
　26．前記少なくとも1つの他の薬剤が前記IL-18バリアントポリペプチドとコンジュゲー
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トされる、項21～25のいずれか1項に記載の方法。
【０４７３】
　27．前記少なくとも1つの他の薬剤が、変化したT細胞またはNK細胞である、項21に記載
の方法。
【０４７４】
　28．前記少なくとも1つの他の薬剤が、腫瘍溶解性ウイルスである、項21に記載の方法
。
【０４７５】
　29．IL-18BP阻害剤またはIL-18BPアンタゴニストを含んでいて、その阻害剤またはアン
タゴニストが、IL-18BPが内在性IL-18を中和する能力を抑制する組成物。
【０４７６】
　30．前記阻害剤またはアンタゴニストが、化合物、ポリペプチド、ペプチド、ペプチド
模倣体、抗体、リボザイム、小分子化合物、アンチセンス核酸分子からなるグループから
選択された少なくとも1つを含む、項29に記載の組成物。
【０４７７】
　31．IL-18バリアントポリペプチドを含んでいて、そのIL-18バリアントポリペプチドが
、IL-18結合タンパク質（IL-18BP）に特異的に結合するとともに、そのIL-18バリアント
ポリペプチドがIL-18受容体（IL-18R）に対して実質的に減少した結合を示す、項30に記
載の組成物。
【０４７８】
　32．前記IL-18バリアントポリペプチドが、野生型（WT）IL-18に対し少なくとも1個の
突然変異を含む、項31に記載の組成物。
【０４７９】
　33．前記WT IL-18が、配列ID番号30のアミノ酸配列を含むヒトIL-18である、項32に記
載の組成物。
【０４８０】
　34．前記WT IL-18が、配列ID番号31のアミノ酸配列を含むマウスIL-18である、項32に
記載の組成物。
【０４８１】
　35．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1X、L5X、D17X、E31
X、T34X、D35X、S36X、D37X、D40X、N41X、M51X、Q56X、M60X、Q103X、H109X、M113X、お
よびR131Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項33に記載
の組成物。
【０４８２】
　36．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、Y1D、Y1F、Y1H、Y1L
、L5F、L5H、D17A、D17G、D17R、D17H、E31A、E31T、E31G、E31K、E31R、T34A、T34K T34
E、D35S、D35A、D35Y、S36N、S36K、S36R、D37P、D37A、D37R、D37H、D37L、D37V、D40Y 
D40S、D40A、N41K、N41S、N41R、M51F、M51L、M51I、Q56H、M60L、M60F、M60I、Q103L、Q
103I、H109A、H109P、H109D、M113L、M113I、M113F、およびR131Sからなるグループから
選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項33に記載の組成物。
【０４８３】
　37．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号92～125のいずれか1つに記載の
アミノ酸配列、またはその断片を含む、項33に記載の組成物。
【０４８４】
　38．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、D17X、E30X、およびQ
103Xという突然変異を含む、項33に記載の組成物。
【０４８５】
　39．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号30に対し、D17X、E30X、D35X、M
51X、およびQ103Xという突然変異を含む、項33に記載の組成物。
【０４８６】
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　40．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1X、L5X、D17X、E30
X、T33X、D34X、I35X、D36X、M50X、Q102X、R104、H108X、N109X、M111X、D129X、および
D130Xからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む、項34に記載の組
成物。
【０４８７】
　41．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号31に対し、N1Y、N1D、N1H、N1L
、N1F、N1V、N1I、L5Y、L5H、D17Q、D17G、D17A、D17E、D17S、D17N、E30A、E30R、E30K
、E30T、E30G、T33G、T33A、T33E、T33R、T33K、D34Y、D34S、D34A、I35T、135K、135R、
D36V、D36A、D36G、D36H、D36P、D36R、D36L、M50F、M50L、Q102L、Q102I、R104E、R104A
、R104P、R104G、R104Q、R104H、H108D、H108 A、N109R、N109S、N109T、N109L M111L、M
111I、D129A、D129F、D129V、D129Y、D129S、D130E、D130T、D130G、D130N、D130R、D130
S、D130Q、およびD130Hからなるグループから選択された少なくとも1個の突然変異を含む
、項34に記載の組成物。
【０４８８】
　42．前記IL-18バリアントポリペプチドが、配列ID番号：126～190のいずれか1つに記載
のアミノ酸配列、またはその断片を含む、項34に記載の組成物。
【０４８９】
　43．項31～42のいずれか1項に記載の組成物のIL-18バリアントポリペプチドをコードす
る核酸を含む組成物。
【０４９０】
　44．（i）免疫チェックポイント阻害剤；（ii）PD-Ll、PDl、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG
3、B7H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、CD40から選択された1つ以上のタンパ
ク質を抑制する薬剤；（iii）がん細胞オプソニン化剤；（iv）CD19、CD20、CD22、CD24
、CD25、CD30、CD33、CD37、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70
、CD74、CD79、CD80、CD96、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200
、CD213A2、CD221、CD248、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD31
9、EGFR、EPCAM、17-1A、HER1、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR
、PTHR2、HAVCR2 (TIM3)、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンド
グリン、ルイス-Y抗原、CEA、CEACAM1、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、
ゼラチナーゼB、グリピカン3、ネクチン-4、BCMA、CSF1R、SLAMF7、インテグリンαvβ3

、TYRP1、GPNMB、CLDN18.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7
、ビメンチン、フィブロネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6
、NOTCH2、NOTCH3、テネイシン-3、STEAP1、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を
標的とする薬剤；から選択された1つ以上の薬剤をさらに含む、項19～43のいずれか1項に
記載の組成物。
【０４９１】
　45．疾患または障害を治療または予防を必要としている対象でその疾患または障害を治
療または予防する方法であって、その対象に項29～44のいずれか1項に記載の組成物を投
与することを含む方法。
【０４９２】
　46．前記疾患または障害が、がんである、項45に記載の方法。
【０４９３】
　47．前記がんが、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）に対して抵抗性のがんである、
項46に記載の方法。
【０４９４】
　48．前記がんが、MHCクラスIの発現が消えている腫瘍と関係している、項46に記載の方
法。
【０４９５】
　49．前記疾患または障害が、代謝性の疾患または障害である、項45に記載の方法。
【０４９６】
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　50．前記疾患または障害が、感染性疾患である、項45に記載の方法。
【０４９７】
　51．前記IL-18BP阻害剤または前記IL-18BPアンタゴニストに加えて少なくとも1つの他
の薬剤を前記対象に投与することを含む、項45～50のいずれか1項に記載の方法。
【０４９８】
　52．前記少なくとも1つの他の薬剤が免疫チェックポイント阻害剤を含む、項51に記載
の方法。
【０４９９】
　53．前記免疫チェックポイント阻害剤が、PD-L1、PD1、CTLA4、TIM3、TIGIT、LAG3、B7
H3、B7H4、VISTA、ICOS、GITR、4-1BB、OX40、またはCD40のいずれか、またはこれらの任
意の組み合わせを抑制する薬剤である、項52に記載の方法。
【０５００】
　54．前記少なくとも1つの他の薬剤が、がん細胞オプソニン化剤を含む、項51に記載の
方法。
【０５０１】
　55．前記少なくとも1つの他の薬剤が、CD19、CD20、CD22、CD24、CD25、CD30、CD33、C
D37、CD38、CD44、CD45、CD47、CD51、CD52、CD56、CD62L、CD70、CD74、CD79、CD80、CD
96、CD97、CD99、CD123、CD134、CD138、CD152 (CTLA-4)、CD200、CD213A2、CD221、CD24
8、CD276 (B7-H3)、B7-H4、CD279 (PD-1)、CD274 (PD-L1)、CD319、EGFR、EPCAM、17-1A
、HERl、HER2、HER3、CD117、C-Met、HGFR、PDGFRA、AXL、TWEAKR、PTHR2、HAVCR2 (TIM3
)、GD2ガングリオシド、MUC1、ムチンCanAg、メソテリン、エンドグリン、ルイス-Y抗原
、CEA、CEACAMl、CEACAM5、CA-125、PSMA、BAFF、FGFR2、TAG-72、ゼラチナーゼB、グリ
ピカン3、ネクチン-4、BCMA、CSFIR、SLAMF7、インテグリンαvβ3、TYRP1、GP MB、CLDN
18.2、FOLR1、CCR4、CXCR4、MICA、C242抗原、DLL3、DLL4、EGFL7、ビメンチン、フィブ
ロネクチンエクストラドメイン-B、TROP-2、LRRC15、FAP、SLITRK6、NOTCH2、NOTCH3、テ
ネイシン-3、STEAPl、およびNRP1から選択された1つ以上の抗原を標的とする、項51に記
載の方法。
【０５０２】
　56．前記少なくとも1つの他の薬剤が前記IL-18バリアントポリペプチドとコンジュゲー
トされる、項51～55のいずれか1項に記載の方法。
【０５０３】
　57．前記少なくとも1つの他の薬剤が、変化したT細胞またはNK細胞である、項51に記載
の方法。
【０５０４】
　58．前記少なくとも1つの他の薬剤が、腫瘍溶解性ウイルスである、項51に記載の方法
。
【０５０５】
　本明細書で引用されているあらゆる特許、特許出願、刊行物は、その全体が参照によっ
て本明細書に組み込まれている。本発明を具体的な実施態様を参照して開示してきたが、
当業者が本発明の精神と範囲を逸脱することなく本発明の他の実施態様とバリエーション
を考案できることは明らかである。添付の請求項は、そのような実施態様と、それと同等
なバリエーションをすべて含むと解釈することが想定されている。
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