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(57)【要約】
　本発明らは、驚くべきことに、ｏｂ／ｏｂマウスが、骨格筋、心臓、脂肪組織および肺
を含む、いくつかの器官の常在間葉系幹細胞プールの劇的な減少を示すことを発見した。
さらに、本明細書で示された結果は、この減少が前記ＭＳＣ細胞の脂肪組織への遊走によ
るものであることを示している。また、前記遊走プロセスは脂肪組織内での高レベルの炎
症性サイトカインの生産によって大部分は説明されるという証拠も提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肥満症の処置のための医薬としての使用のための走化性因子阻害剤。
【請求項２】
　前記阻害剤が幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する、請求項１に記載の走化性因子阻害
剤。
【請求項３】
　前記幹細胞が内因性幹細胞または移植された幹細胞である、請求項２に記載の走化性因
子阻害剤。
【請求項４】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項２または３に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項５】
　前記走化性因子阻害剤がサイトカイン阻害剤である、請求項１～４のいずれか一項に記
載の走化性因子阻害剤。
【請求項６】
　前記サイトカインが炎症性サイトカインである、請求項５に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項７】
　前記炎症性サイトカインが、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－アルフ
ァ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１１、ＴＧＦ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、ＭＩ
Ｐ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、およ
びリンホタクチンからなる群から選択される、請求項６に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項８】
　前記サイトカインがＴＮＦアルファである、請求項７に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項９】
　前記サイトカインがＭＣＰ－１である、請求項７に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項１０】
　前記阻害剤が、抗体、アンタゴニスト、可溶性結合タンパク質、可溶性受容体変異体、
非機能的誘導体、アンチセンスポリヌクレオチド、ＲＮＡ干渉オリゴヌクレオチド、ＤＮ
Ａザイム、リボザイム、三重鎖形成オリゴヌクレオチド（ＴＦＯ）、および化学的または
生物学的化合物からなる群から選択される化合物である、請求項１～９のいずれか一項に
記載の走化性因子阻害剤。
【請求項１１】
　組織変性状態の処置のための医薬としての使用のための走化性因子阻害剤であって、前
記走化性因子阻害剤が幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する、走化性因子阻害剤。
【請求項１２】
　前記組織変性状態が肥満症依存性組織変性である、請求項１１に記載の走化性因子阻害
剤。
【請求項１３】
　前記組織変性状態が骨格筋変性、心臓組織変性、骨組織変性、神経組織変性、肺変性、
肝臓変性、腎臓変性または同時の２つ以上の前記組織変性状態である、請求項１１または
１２に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項１４】
　前記幹細胞が内因性幹細胞または移植された幹細胞である、請求項１１～１３のいずれ
か一項に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項１５】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項１１～１４のいずれか一項に記載の走化性因
子阻害剤。
【請求項１６】
　前記走化性因子阻害剤がサイトカイン阻害剤である、請求項１１～１５のいずれか一項
に記載の走化性因子阻害剤。
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【請求項１７】
　前記サイトカインが炎症性サイトカインである、請求項１６に記載の走化性因子阻害剤
。
【請求項１８】
　前記炎症性サイトカインが、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－アルフ
ァ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１１、ＴＧＦ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、ＭＩ
Ｐ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、およ
びリンホタクチンからなる群から選択される、請求項１７に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項１９】
　前記サイトカインがＴＮＦアルファである、請求項１８に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項２０】
　前記サイトカインがＭＣＰ－１である、請求項１８に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項２１】
　前記阻害剤が、抗体、アンタゴニスト、可溶性結合タンパク質、可溶性受容体変異体、
非機能的誘導体、アンチセンスポリヌクレオチド、ＲＮＡ干渉オリゴヌクレオチド、ＤＮ
Ａザイム、リボザイム、三重鎖形成オリゴヌクレオチド（ＴＦＯ）、および化学的または
生物学的化合物からなる群から選択される化合物である、請求項１１～２０のいずれか一
項に記載の走化性因子阻害剤。
【請求項２２】
　肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態の処置のための化合物の同定のための
イン・ビトロの方法であって、
　ｉ）幹細胞の集団を、それらを走化性因子に向かって遊走させる条件で培養すること；
　ｉｉ）工程i）による細胞集団を試験化合物と接触させること；および
　ｉｉｉ）前記細胞集団の遊走能力を評価すること；
を含んでなる方法
｛ここで、前記化合物が前記幹細胞の遊走を阻害する能力のある場合には、前記試験化合
物が肥満症および／または組織変性状態の処置のための医薬として使用されうることを示
す｝。
【請求項２３】
　前記走化性因子がサイトカインである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記サイトカインが炎症性サイトカインである、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記炎症性サイトカインが、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－アルフ
ァ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１１、ＴＧＦ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、ＭＩ
Ｐ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、およ
びリンホタクチンからなる群から選択される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項２２～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記組織変性状態が肥満症依存性組織変性である、請求項２２～２６のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項２８】
　肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態の処置のための化合物のイン・ビボで
の同定のための方法であって、
　ｉ）試験化合物を非ヒト動物に投与すること（ここで、前記動物は対照動物と比べて幹
細胞の脂肪組織への遊走を増大させていることを特徴とする）；および
　ｉｉ）前記動物における前記細胞集団の分布を評価すること；
を含んでなる方法。
｛ここで、前記化合物が前記幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する能力のある場合には、
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前記試験化合物が肥満症および／または組織変性状態の処置のための医薬として使用され
うることを示す｝。
【請求項２９】
　前記非ヒト動物が遺伝子改変動物である、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項２８または２９に記載の方法。
【請求項３１】
　組織変性状態の処置のための化合物の同定のための非ヒト動物の使用であって、前記動
物が対照動物と比べて幹細胞の脂肪組織への遊走を増大させていることを特徴とする、使
用。
【請求項３２】
　前記非ヒト動物が遺伝子改変動物である、請求項３１に記載の使用。
【請求項３３】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項３１または３２に記載の使用。

【発明の詳細な説明】
【発明の分野】
【０００１】
　本発明の技術分野は、肥満症および／または肥満症関連疾患の処置におけるならびに組
織変性状態の処置のための、走化性因子阻害剤の治療的使用に関する。
【発明の背景】
【０００２】
　肥満症は、アテローム性動脈硬化症、高血圧症、２型糖尿病（インスリン非依存性糖尿
病（ＮＩＤＤＭ））、脂質異常症、冠動脈性心疾患、および変形性関節症ならびに様々な
悪性疾患などの非常によくある多くの疾患の発症の周知の危険因子である。また、肥満症
は、運動性が低下し生活の質が低下することにより相当な問題も引き起こす。
【０００３】
　肥満症とは、脂肪組織の過剰を意味する。これに関連して、肥満症は、健康上の危険性
を与える任意の程度の過剰の脂肪過多と考えることが最もよい。正常個体と肥満個体との
区別は単に概算によるが、肥満症によって受ける健康上の危険性は恐らく脂肪蓄積の増加
と一体である。
【０００４】
　軽度の肥満症でも早死、糖尿病、高血圧症、アテローム性動脈硬化症、胆嚢疾患および
特定種の癌の危険性を高める。西欧の工業先進国では肥満症の罹患率は過去数十年間に大
幅に高まった。肥満症の罹患率の高さとその健康上の影響から、その処置は高い優先度の
公衆衛生であるべきである。
【０００５】
　現在の肥満症処置としては食事療法が挙げられる。しかしながら、いくつかの食事療法
が減量の効果的な方法としてかなり普及しているが、厳格に実施された大規模臨床試験に
おいて非常に優れていると証明されたものはない。現在のガイドラインでは、食事および
行動の修正に十分に応じられなかった対象、とりわけ、肥満症に関連した他の健康状態を
伴う人に対しては薬物処置が推奨されている。肥満症の処置に利用可能な薬物療法は限ら
れている。副作用に対する懸念が、食欲抑制薬、特に、フェンフルラミンに対する熱狂を
減少させ、フェンフルラミンは重大な危険性を伴い市場から回収された。いずれを服用し
た個体も医師の検査を受ける必要がある。フェンテルミンは依然として入手可能であるが
、短期使用にのみ認可されている。シブトラミン（セロトニン作動性およびノルアドレナ
リン機構を介して作用する）は長期使用に認可されているが、血圧の上昇を引き起こす可
能性があり、注意して、かつ、定期的に医学的なモニタリングを行いながら使用すべきで
ある。オルリスタットは、食事脂肪の吸収を遮断する薬物であり、同様に長期使用に認可
されている。しかしながら、オルリスタットは、不快な副作用（脂肪便）を引き起こし、
食事に脂溶性ビタミンを補給する必要もある。
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【０００６】
　外科手術（例えば、胃バイパス術など）は肥満症の処置のための最後の手段であるが、
それは、かかる手術が、とりわけ、術後期に大きな危険性を伴う可能性があるためである
。コンセンサス勧告は、外科的療法を病的肥満症の患者（ＢＭＩ＞４０）に限定している
。
【０００７】
　よって、重篤で（致命的でもあり）よくある疾患における危険因子としての肥満症の重
要な影響から、肥満症および肥満症関連障害の処置において有用な医薬化合物が依然とし
て必要である。
【０００８】
　最近の進歩は、多くの生理学的プロセスおよび病理学的プロセス、例えば、肥満症、糖
尿病、心血管疾患および筋障害などにおける脂肪細胞に関係している。エネルギー代謝に
おける脂肪細胞の積極的な役割は、レプチンの発見および肥満症の病因におけるその役割
により証明された。重要性が増している１つの因子は、過剰栄養供給または食物（とりわ
け、脂肪分の高いまたは脂肪もしくは脂肪代謝産物前駆体を含む食物）の摂取、および／
あるいは体脂肪組成の大きな増加に応答したさらなる脂肪細胞の生成である。新たな脂肪
細胞の生成は、前駆脂肪細胞の増殖および脂質生成を調節するいくつかの脂肪細胞特異的
転写因子により制御される。一般に、これらの脂肪細胞特異的因子は、脂質生成誘導後に
発現される。
【０００９】
　脂肪組織において、脂肪細胞は細胞総数の３分の２である。残る細胞には血液および内
皮細胞とともに脂肪細胞前駆体（脂肪間葉系幹細胞）が含まれる。脂質生成は、間葉系幹
細胞（ＭＳＣ）がクローン増殖により増殖することができ、ある時点で、これらの細胞の
一部が前駆脂肪細胞または脂質（すなわち、脂肪）で満たされその後脂肪細胞となること
が約束された細胞へと分化することができるプロセスである。脂肪細胞は、さらなる脂質
の蓄積により大きくなることができる。その細胞の体積は、主に脂質蓄積のため１０００
倍ほど増大することがある。
【００１０】
　大部分の成体組織は、細胞総数の少ない割合に相当し、間葉系統内のいくつかの細胞種
へと分化する能力を有する幹細胞亜集団（間葉系幹細胞）を収容している。近年に至って
、間葉系前駆体（ＭＰ）またはＭＳＣには、組織修復および再生における役割が次第に与
えられてきた。それらの多能性および自己再生能力から、幹細胞には、１型糖尿病、パー
キンソン病、心臓発作、および脊髄損傷などの状態により損傷を受けた組織を再生する大
きな可能性がある。種々の組織損傷モデルにおいて、ＭＳＣは、少なくとも、２つの証明
された機構を通じて損傷した組織の回復を向上させる：抗炎症活性を有する可溶性因子を
放出することによる機構および局所再生プロセスを促進し強化することによる機構。
【００１１】
　炎症誘発性サイトカインは、ある特定の細胞種において細胞接着分子若しくは他のサイ
トカインの合成を誘導するそれらの能力により、または直接的に炎症を加速し炎症反応を
調節するサイトカインである。早期応答に関与する主な炎症誘発性サイトカインはＩＬ１
－アルファ、ＩＬ１－ベータ、ＩＬ６、およびＴＮＦ－アルファである。
【００１２】
　ＴＮＦアルファは、主としてマクロファージにより産生されるが、リンパ系細胞、肥満
細胞、内皮細胞、心筋細胞、脂肪細胞、繊維芽細胞および神経組織を含む、広く様々な種
類の他の細胞種によっても産生される。それは、一般的には、ＩＬ－１およびインターロ
イキン－６（ＩＬ－６）とともに、様々な器官系に対して複数の作用を及ぼす。また、そ
れは、インスリンのシグナル伝達を害するインスリン受容体基質－１（ＩＲＳ－Ｉ）のセ
リンリン酸化を促進することによりインスリン抵抗性も誘導する。それは、好中球の有力
な走化性因子であり、遊走のために好中球が内皮細胞にくっつく手助けをする。腫瘍壊死
因子は炎症応答を促進し、そしてそれが次には自己免疫障害に関連する臨床的問題の多く
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の原因となる。これらの障害は、ＴＮＦ阻害剤を使用することにより処置されることもあ
る。
【００１３】
　ＴＮＦアルファｍＲＮＡの発現は、いくつかの肥満症および糖尿病の齧歯類モデル由来
および肥満ヒト由来の脂肪組織において上方制御されることが報告されている(Hube et a
l (1999) Eur J Clin Invest, Aug; 29(8): 672-8; Hotamisligil GS, et al J (1995) M
ay; 95(5):2409-15)。最後の場合では、肥満の対象における体重減少は、脂肪組織におけ
るＴＮＦ－アルファｍＲＮＡ発現の低下とも関連していた。サイトカインにおけるこの過
剰発現は、脂肪分解を刺激し脂肪組織の肥大を止めることにより作用すると考えられてい
る。
【００１４】
　ｏｂ遺伝子の産物は、脂肪組織において合成され血流中に分泌される１６ｋＤａのタン
パク質であるレプチンである。その分子は脳に移動し、そこで脂肪制御シグナル(adipost
at signal)として作用することができる、すなわち、脳に脂肪組織量を知らせ食欲減退を
起こす。ＴＮＦ－α投与により循環レプチン濃度の増加が起こるため、ＴＮＦ－αは体重
管理に関与する脂肪制御分子(adipostatic molecule)である。
【発明の概要】
【００１５】
　本発明の著者らは、驚くべきことに、ｏｂ／ｏｂマウス（レプチン欠損ホモ接合体マウ
ス）が、骨格筋、心臓、脂肪組織および肺を含む、いくつかの器官の常在ＭＳＣプールの
劇的な減少を示すことを発見した。さらに、本明細書で示された結果は、この減少が常在
器官由来の前記ＭＳＣ細胞の脂肪組織への遊走によるものであることを示している。脂肪
組織内に入ると、遊走性ＭＳＣは脂肪分化を受け、脂肪の腹部腫瘤内に最終分化した新た
な脂肪細胞を生み出す。また、前記遊走プロセスは脂肪組織内での高レベルの炎症性サイ
トカインの生産によって大部分は説明されるという証拠も提供される。
【００１６】
　よって、第１の態様において、本発明は、肥満症の処置のための医薬としての使用のた
めの走化性因子阻害剤に関する。
【００１７】
　第２の態様において、本発明は、組織変性状態の処置のための医薬としての使用のため
の走化性因子阻害剤であって、前記阻害剤が幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する、走化
性因子阻害剤に関する。
【００１８】
　第３の態様において、本発明は、肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態の処
置のための化合物の同定のためのイン・ビトロの方法であって、
　ｉ）幹細胞の集団を、それらを走化性因子に向かって遊走させる条件で培養すること；
　ｉｉ）工程ａ）による細胞集団を試験化合物と接触させること；および
　ｉｉｉ）前記細胞集団の遊走能力を評価すること；
を含んでなる方法
｛ここで、前記化合物が前記幹細胞の遊走を阻害する能力のある場合には、前記試験化合
物が肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態の処置のための医薬として使用され
うることを示す｝
に関する。
【００１９】
　さらなる態様において、本発明は、肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態の
処置のための化合物のイン・ビボでの同定のための方法であって、
　ｉ）試験化合物を非ヒト動物に投与すること（ここで、前記動物は対照動物と比べて幹
細胞の脂肪組織への遊走を増大させていることを特徴とする）；および
　ｉｉ）前記動物における前記細胞集団の分布を評価すること；
を含んでなる方法
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｛ここで、前記化合物が前記幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する能力のある場合には、
前記試験化合物が肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態の処置のための医薬と
して使用されうることを示す｝
に関する。
【００２０】
　もう１つの態様において、本発明は、組織変性状態の治療のための化合物の同定のため
の非ヒト動物の使用であって、前記動物が対照動物と比べて幹細胞の脂肪組織への遊走を
増大させていることを特徴とする、使用に関する。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】図１は、間葉系前駆体（ＭＰ）の脂肪組織内への遊走および生着。Ａ．雌Ｃ５７
マウスまたは雌ｏｂ／ｏｂマウスへの静脈内（ｉ．ｖ．）または筋肉内（ｉ．ｍ．）への
雄ＭＰの注射の６時間後または２ヶ月後のイプシロン染色体ＲＴ－ＰＣＲについての結果
を示す。ｏｂ／ｏｂマウスにおけるＭＰの脂肪組織への動員に注目（赤色の矢印を参照）
。
【図２】図２は、間葉系前駆体の遊走特性の解析を示す。Ａ．様々な条件の存在下または
非存在下における６時間後のＭＰのイン・ビトロでの遊出：模擬、ＳＮ（６００μｌの脂
肪細胞の上清）、組換えネズミＴＮＦα（５０ｎｇ／ｍｌの抗ＴＮＦ（１０μｇ／ｍｌの
抗体の存在下での６００μｌの脂肪細胞の上清）、およびＭＣＰ１（２０ｎｇ／ｍｌ）を
示す。Ｂ．抗ＴＮＦ－アルファ処置を行った場合のＣ５７またはｏｂ／ｏｂ　静脈内注射
の６時間後のＭＰ集団の異なる組織内へのイン・ビボでの遊走。Ｏｂ／ｏｂマウスの脂肪
組織中でのＭＰの減少に注目（赤色の矢印）。
【発明の具体的説明】
【００２２】
　上述のとおり、本発明は、肥満のレプチン欠損ホモ接合体マウスがいくつかの器官の常
在間葉系幹細胞（ＭＳＣ）プールの劇的な減少を示すことおよびこの減少が常在器官由来
の前記ＭＳＣ細胞の脂肪組織への遊走によるものであることを示している。加えて、本発
明は、炎症性サイトカイン、例えば、ＴＮＦαなどの阻害によって、前記遊走プロセスが
減少することを示している。
【００２３】
　本明細書および添付の特許請求の範囲において用いられるように、「１つの(a)」、「
１つの(an)」、および「その(the)」という単数形は、特に明示されない限り、複数のも
のを含む。
【００２４】
　特に定義されない限り、本明細書において用いられる総ての技術用語および科学用語は
、本発明が属する技術分野における通常の技術を有する者によって通常理解されるのと同
じ意味を有する。
【００２５】
　よって、第１の態様において、本発明は、肥満症の処置のための医薬としての使用のた
めの走化性因子阻害剤であって、前記阻害剤が幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する、走
化性因子阻害剤に関する。
【００２６】
　本明細書において用いられる「走化性因子」とは、運動性細胞において走化性誘導因子
効果を有する任意の無機物質または有機物質を意味する。本明細書において用いられる「
走化性」とは、細胞がそれらの環境においてある特定の化学薬品および非化学物質により
それらの運動に影響を与える現象を意味する。本発明によれば、「運動性細胞」とは、走
化性因子に向かって遊走する能力のある細胞を意味し；特に、前記細胞は幹細胞である。
本発明の特定の実施形態において、前記幹細胞は間葉系幹細胞である。
【００２７】
　本発明のもう１つの特定の実施形態において、前記幹細胞は内因性幹細胞または移植さ
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れた幹細胞である。本明細書において用いられる「内因性幹細胞」とは、大部分の成体組
織が収容している幹細胞の自己プールを意味する。従って、本明細書において用いられる
「移植された幹細胞」とは、外部から供給された幹細胞、すなわち、外部供給源からの細
胞を意味する。本発明の特定の実施形態では、前記細胞は自己幹細胞である。もう１つの
実施形態では、前記細胞は同種異系幹細胞である。移植された細胞は、自己細胞、すなわ
ち、ある個体から採取され同じ個体に戻された幹細胞であることが好ましい。
【００２８】
　本明細書において用いられる「阻害剤」または「阻害すること」、「中和する」または
「中和すること」、「下方制御すること」およびそれらの同種の用語は、走化性因子の活
性が走化性因子阻害剤により、同じ阻害剤の非存在下での前記走化性因子の活性または発
現と比べて低下することを意味する。活性または発現の低下は、好ましくは、下に説明さ
れる基準値に対して少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７
０％、８０％、９０％、またはそれ以上である。
【００２９】
　本発明の特定の実施形態において、前記阻害剤は、走化性因子の活性または発現を阻害
する化合物または薬剤である。走化性因子の活性または発現を下方制御する能力のある薬
剤とは、走化性因子の活性または発現を阻害する能力のある、化学薬品、核酸またはタン
パク質性分子などの分子またはその組合せを意味する。
【００３０】
　タンパク質またはそれをコードするｍＲＮＡ転写物の活性または発現を下方制御する能
力のある薬剤は、当技術分野で周知である。本発明の特定の実施形態において、本発明に
よる前記阻害剤は、抗体、アンタゴニスト、可溶性結合タンパク質、可溶性受容体変異体
、非機能的誘導体、アンチセンスポリヌクレオチド、ＲＮＡ干渉オリゴヌクレオチド、Ｄ
ＮＡザイム、リボザイム、三重鎖形成オリゴヌクレオチド（ＴＦＯ）、および化学的また
は生物学的化合物からなる群から選択される化合物である。
【００３１】
　特定の場合において、前記阻害剤は抗体である。好ましくは、その抗体はタンパク質の
少なくとも１つのエピトープと特異的に結合する。本明細書において用いられるように、
「エピトープ」とは、抗体のパラトープが結合する抗原における任意の抗原決定基を意味
する。エピトープの決定基は通常アミノ酸または炭水化物側鎖などの分子の化学的に活性
な表面基からなり、通常、特定の三次元構造特性、および特定の電荷特性を有する。本発
明において用いられる「抗体」としては、例えば、マクロファージによって提示された抗
原と結合する能力のあるＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、およびＦｖなどの完全な分子ならびに
その機能的フラグメントが挙げられる。これらの機能的抗体フラグメントは、以下のよう
に定義される：（１）Ｆａｂ、抗体分子の一価の抗原結合フラグメントを含むフラグメン
トであり、酵素パパインで抗体全体を消化して完全な軽鎖と一本の重鎖の一部を生成する
ことにより作製することができるフラグメント；（２）Ｆａｂ’、ペプシンで全抗体を処
理し続いて還元を行って完全な軽鎖と重鎖の一部を生成することにより得ることができる
抗体分子のフラグメント；１抗体分子当たり２つのＦａｂ’フラグメントが得られる；（
３）（Ｆａｂ’）２、酵素ペプシンで抗体全体を処理することによりその後に還元を行わ
ずに得ることができる抗体のフラグメント；Ｆ（ａｂ’）２は２つのジスルフィド結合に
より結合している２つのＦａｂ’フラグメントの二量体である；（４）Ｆｖ、二本の鎖と
して表される軽鎖の可変領域と重鎖の可変領域を含有する遺伝子操作されたフラグメント
として定義される；および（５）一本鎖抗体（「ＳＣＡ」）、遺伝子融合された一本鎖分
子として好適なペプチドリンカーによって連結された、軽鎖の可変領域と重鎖の可変領域
を含有する遺伝子操作された分子。
【００３２】
　ポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体ならびにそのフラグメントの作製方法は
、当技術分野で周知である（例えば、Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory Manu
al, Cold Spring Harbor Laboratory, New York, 1988を参照）。本発明による抗体フラ
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グメントは、前記抗体のタンパク質分解による加水分解によるかまたは前記フラグメント
をコードするＤＮＡを大腸菌または哺乳類細胞（例えば、チャイニーズハムスター卵巣細
胞培養物または他のタンパク質発現系）において発現させることにより調製することがで
きる。抗体フラグメントは、従来法による抗体全体のペプシン消化またはパパイン消化に
より得ることができる。例えば、抗体フラグメントは、Ｆ（ａｂ’）２と表される５Ｓフ
ラグメントを提供するように、ペプシンによる抗体の酵素的切断により作製することがで
きる。このフラグメントは、チオール還元剤を使用し、所望により、ジスルフィド結合の
切断の結果として生じるスルフヒドリル基の保護基を使用してさらに切断して、３．５Ｓ
　Ｆａｂ＜１＞一価フラグメントを作製することができる。あるいは、ペプシンを用いた
酵素的切断により２つの一価のＦａｂ＜１＞フラグメントおよびＦｃフラグメントを直接
作製してもよい。これらの方法は、例えば、Goldenberg、米国特許第４，０３６，９４５
号公報および同第４，３３１，６４７号公報ならびにそこに含まれる参照文献により記載
されている。Porter, R. R. [Biochem. J. 73: 119-126 (1959)]も参照。抗体の他の切断
方法、例えば、一価の軽－重鎖フラグメントを形成するための重鎖の分離、フラグメント
のさらなる切断、または他の酵素的、化学的、もしくは遺伝的技術なども、それらのフラ
グメントが、完全な抗体により認識される抗原と結合する限りにおいて使用してよい。
【００３３】
　Ｆｖフラグメントは、ＶＨ鎖およびＶＬ鎖の結合を含んでなる。この結合は非共有結合
によるものであってよい。あるいは、それらの可変鎖は、分子間ジスルフィド結合によっ
て連結されうるしまたはグルタルアルデヒドなどの化学薬品によっても架橋されうる。好
ましくは、Ｆｖフラグメントは、ペプチドリンカーによって連結されたＶＨ鎖およびＶＬ
鎖を含んでなる。これらの単鎖抗原結合タンパク質（ｓＦｖ）は、オリゴヌクレオチドに
よって連結されたＶＨドメインおよびＶＬドメインをコードするＤＮＡ配列を含んでなる
構造遺伝子を構築することによって調製される。構造遺伝子は発現ベクター中に挿入され
、続いて、このベクターは、大腸菌などの宿主細胞中に導入される。組換え宿主細胞は、
２つのＶドメインを架橋するリンカーペプチドを有する単一ペプチド鎖を合成する。ｓＦ
ｖを作製するための方法は、例えば、[Whitlow and Filpula [(1991), Methods 2: 97-10
5]; Pack et al, [(1993), BioTechnology 11 :1271-77];および米国特許第４，９４６，
７７８号公報によって記載されている。
【００３４】
　抗体フラグメントのもう１つの形態は、単一の相補性決定領域（ＣＤＲ）をコードする
ペプチドである。ＣＤＲペプチド（「最小認識単位」）は、対象となる抗体のＣＤＲをコ
ードする遺伝子を構築することにより得ることができる。かかる遺伝子は、例えば、抗体
産生細胞のＲＮＡから可変領域を合成するためにポリメラーゼ連鎖反応を用いることによ
り調製される。例えば、Larrick and Fry [(1991) Human Antibodies and Hybridomas, 2
:172-189および米国特許第６，５８０，０１６号公報]を参照。非ヒト（例えば、ネズミ
）抗体のヒト化型は、非ヒト免疫グロブリンに由来する最小配列を含む免疫グロブリン、
免疫グロブリン鎖またはそのフラグメント（例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ＜１＞、Ｆ（
ａｂ’）．ｓｕｂ．２または抗体の他の抗原結合部分配列など）のキメラ分子である。ヒ
ト化抗体は、ヒト免疫グロブリン（レシピエント抗体）を含み、ここで、レシピエントの
相補性決定領域（ＣＤＲ）由来の残基が、所望の特異性、親和性および能力を有するマウ
ス、ラットまたはウサギなどの非ヒト種（ドナー抗体）のＣＤＲ由来の残基によって置換
されている。いくつかの例において、ヒト免疫グロブリンのＦｖフレームワーク残基は、
対応する非ヒト残基によって置換される。ヒト化抗体はまた、レシピエント抗体において
も移入されるＣＤＲまたはフレームワーク配列においても見られない残基も含んでなって
もよい。一般的に、ヒト化抗体は、少なくとも１つの、典型的には２つの、可変ドメイン
の実質的に総てを含んでなり、ここで、ＣＤＲ領域の総てまたは実質的に総ては非ヒト免
疫グロブリンのものに対応し、ＦＲ領域の総てまたは実質的に総てはヒト免疫グロブリン
コンセンサス配列のものである。ヒト化抗体はまた、免疫グロブリン定常領域（Ｆｃ）の
少なくとも一部、典型的にはヒト免疫グロブリンの少なくとも一部を含んでなることも最
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適であろう[Riechmann et al, Nature, 332:323-329 (1988);およびPresta, Curr. Op. S
truct. Biol, 2:593-596 (1992)]。
【００３５】
　非ヒト抗体をヒト化するための方法は当技術分野で周知である。一般的に、ヒト化抗体
は、ヒトではない供給源からその抗体へ導入された１つ以上のアミノ酸残基を有する。こ
れらの非ヒトアミノ酸残基は多くの場合移入残基と呼ばれ、これは典型的には移入可変ド
メインから得られる。ヒト化は、当技術の現状において周知の方法に従い、齧歯類ＣＤＲ
またはＣＤＲ配列とヒト抗体の対応配列とを置換することによって本質的に行うことがで
きる。従って、かかるヒト化抗体はキメラ抗体であり、ここで、実質的に完全ではないヒ
ト可変ドメインは、非ヒト種由来の対応配列によって置換されている。実際には、ヒト化
抗体は、典型的には、いくつかのＣＤＲ残基、さらに場合によってはいくつかのＦＲ残基
が、齧歯類抗体における類似部位からの残基によって置換されているヒト抗体である。ヒ
ト抗体はまた、ファージディスプレイライブラリーを含む、当技術分野で公知の様々な技
術を用いて作製することができる。同様に、ヒト抗体は、ヒト免疫グロブリン遺伝子座を
トランスジェニック動物、例えば、内在性免疫グロブリン遺伝子が部分的にまたは完全に
不活性化されているマウス内へ導入することによって作ることができる。抗原投与により
、ヒト抗体産生が観察され、このヒト抗体は、遺伝子再構成、集合、および抗体レパート
リーを含む、総ての点でヒトにおいて見られるものとよく似ている。
【００３６】
　あるいは、走化性因子の活性を下方制御する能力のある別のタンパク性薬剤はその非機
能的誘導体（すなわち、ドミナントネガティブ）であってよい。これらの非機能的誘導体
によく似たペプチドおよび他のものは当技術分野で周知でありJohn Morrow Stewart and 
Janis Dillaha Young, [Solid Phase Peptide Syntheses (2nd Ed., Pierce Chemical Co
mpany, 1984)]によりさらに記載されている固相ペプチド合成手法を用いて合成すること
ができる。合成ペプチドは分取高速液体クロマトグラフィーにより精製することができ、
その組成はアミノ酸配列決定により確認することができる。
【００３７】
　また、本発明のこの態様の薬剤は、走化性因子の遺伝子の発現を下方制御する能力のあ
る薬剤であってよい。この意味において、所与の遺伝子の発現を修飾するために、複数の
技術が利用可能である。遺伝子発現は、ＤＮＡコードのｍＲＮＡへの転写、ｍＲＮＡのリ
ボソームへの移動、およびＲＮＡメッセージのタンパク質への翻訳を含むプロセスである
。加えて、遺伝子発現レベルや遺伝子活性浸透度の大きな変動に寄与する他の因子も存在
する：１）ｍＲＮＡ分子はほぼ安定でありうるためｍＲＮＡレベルの変化に寄与する。２
）選択的スプライシングを受けうる成熟ｍＲＮＡ分子の前駆体が存在し、ｍＲＮＡ発現調
節機構を複雑にする。３）ｍＲＮＡは、例えば、ＲＮアーゼの存在または他のより複雑な
システムのような内因性細胞機構により分解されうる。４）タンパク質への翻訳もまた異
なるレベル（すなわち、翻訳の開始など）で調節されうる。最後に、５）タンパク質は翻
訳後修飾されうるためそれらの活性、それらの分子の安定性などが変化する。
【００３８】
　遺伝子を抑制する現在の方法としては、例えば、アンチセンスの使用、共抑制、および
ＲＮＡ干渉が挙げられる。よって、走化性因子の下方制御は、前記走化性因子をコードす
るｍＲＮＡ転写物と特異的にハイブリダイズする能力のあるアンチセンスポリヌクレオチ
ドを使用することによって達成することができる。前記遺伝子を効率的に下方制御するた
めに使用することができるアンチセンス分子の設計は、アンチセンスアプローチにとって
重要な２つの側面を考慮しながら行う必要がある。第１の側面は、オリゴヌクレオチドの
適当な細胞の細胞質内への送達であるが、第２の側面は、細胞内で指定のｍＲＮＡと特異
的に結合してその翻訳を阻害するオリゴヌクレオチドの設計である。先行技術により、オ
リゴヌクレオチドを様々な種類の細胞種内に効率的に送達するために使用することができ
る複数の送達戦略が教示されている［例えば、Luft J MoI Med 76: 75-6 (1998); Kronen
wett et al, Blood 91 : 852-62 (1998); Rajur et al, Bioconjug Chem 8: 935-40 (199
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7); Lavigne et al, Biochem Biophys Res Commun 237: 566-71 (1997)およびAoki et al
, (1997) Biochem Biophys Res Commun 231 : 540-5 (1997)を参照］。
【００３９】
　加えて、標的ｍＲＮＡおよびオリゴヌクレオチドの両方における構造変化のエネルギー
論を明らかにする熱力学的サイクルに基づき、標的ｍＲＮＡに対して最大の予測結合親和
性を有する配列を同定するためのアルゴリズムも利用可能である［例えば、Walton et al
, Biotechnol Bioeng 65: 1-9 (1999)を参照］。かかるアルゴリズムは、細胞におけるア
ンチセンスアプローチを実行するために使用するのに成功している。例えば、Walton et 
alによって開発されたアルゴリズムにより、科学者はウサギベータ－グロビン（ＲＢＧ）
およびマウス腫瘍壊死因子－アルファ（ＴＮＦα）転写物に対するアンチセンスオリゴヌ
クレオチドを設計するのに成功することができた。同じ研究グループは、動的ＰＣＲ技術
によって評価した、細胞培養物における３つのモデル標的ｍＲＮＡ（ヒト乳酸デヒドロゲ
ナーゼＡおよびＢならびにラットｇｐｌ３０）に対する合理的に選択されたオリゴヌクレ
オチドのアンチセンス活性が、ホスホジエステルおよびホスホロチオエートオリゴヌクレ
オチド化学を用いた２つの細胞種における３つの異なる標的に対する試験を含む、ほぼ総
ての場合において有効であることが証明されたことを最近になって報告している。加えて
、イン・ビトロ系を用いて特異的オリゴヌクレオチドを設計およびその有効性を予測する
ためのいくつかのアプローチも公開された(Matveeva et ah, Nature Biotechnology 16: 
1374-1375 (1998))。
【００４０】
　いくつかの臨床試験によってアンチセンスオリゴヌクレオチドの安全性、実現可能性お
よび活性が立証された。例えば、癌の治療に好適なアンチセンスオリゴヌクレオチドの使
用に成功しており[Homlund et ah, Curr Opin MoI Ther 1 :372-85 (1999)]、一方、ｃ－
ｍｙｂ遺伝子、ｐ５３およびＢｃｌ－２を標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチドを
介した血液悪性腫瘍の治療は臨床試験の段階に入っており、患者が耐えられることが明ら
かになっている[Gerwitz Curr Opin MoI Ther 1 :297-306 (1999)]。最近になって、ヒト
ヘパラナーゼ遺伝子発現のアンチセンス媒介抑制は、マウスモデルにおいてヒト癌細胞の
胸膜播種を抑制することが報告された[Uno et al, Cancer Res 61 :7855-60 (2001)]。
【００４１】
　よって、現在のコンセンサスは、上記のように、精度の高いアンチセンス設計アルゴリ
ズムおよび様々な種類のオリゴヌクレオチド送達システムをもたらしたアンチセンス技術
の分野における最近の発展により、当業者は、過度の試行錯誤実験を用いる必要なく、既
知配列の発現を下方制御するために好適なアンチセンスアプローチを設計し実行すること
ができるということである。
【００４２】
　本明細書において用いられるように、「低分子干渉ＲＮＡ」とは、走化性因子遺伝子の
ポリヌクレオチド配列と少なくとも部分的に相補的でありその走化性因子遺伝子ポリヌク
レオチド配列と相互作用することができる１以上の短い配列を含むＲＮＡ構築物を意味す
る。
【００４３】
　相互作用は、低分子干渉ＲＮＡの相補（アンチセンス）配列と標的のポリヌクレオチド
配列との間の直接結合の形であってよく、または低分子干渉ＲＮＡのアンチセンス配列が
標的配列を認識することを可能にする酵素機構（例えば、タンパク質複合体）を介する間
接的な相互作用の形であってもよい。場合によっては、低分子干渉ＲＮＡによる標的配列
の認識は、低分子干渉ＲＮＡの認識（アンチセンス）配列によって認識される標的部位内
またはその近くの走化性因子配列の開裂を引き起こす。低分子干渉ＲＮＡは、リボヌクレ
オチド残基を排他的に含むことができ、または低分子干渉ＲＮＡは１つ以上の修飾残基を
、特に低分子干渉ＲＮＡの末端にもしくは低分子干渉ＲＮＡのセンス鎖上に含むことがで
きる。本明細書において用いられる「低分子干渉ＲＮＡ」とは、ｓｈＲＮＡおよびｓｉＲ
ＮＡを包含し、それらはどちらも特定の特徴および種類の構造を有するＲＮＡ構築物を意
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味することは当業者には理解され公知である。本明細書において用いられるように、「ｓ
ｈＲＮＡ」とは、二本鎖領域および一方の末端にヘアピンループを形成するループ領域を
含んでなるＲＮＡ配列を意味する。二本鎖領域は、典型的にはステムの各々の側において
約１９ヌクレオチド長～約２９ヌクレオチド長であり、ループ領域は、典型的には約３～
約１０ヌクレオチド長である（３’末端または５’末端の一本鎖突出ヌクレオチドは任意
選択である）。
【００４４】
　本明細書において用いられるように、「ｓｉＲＮＡ」とは、各末端に非相同残基の３’
突出部を有する二本鎖領域を含んでなるＲＮＡ分子を意味する。二本鎖領域は、典型的に
は約１８～約３０ヌクレオチド長であり、突出部は、任意の長さの非相同残基、例えば、
２ヌクレオチド、３ヌクレオチド、４ヌクレオチド、５ヌクレオチド、６ヌクレオチド、
７ヌクレオチド、８ヌクレオチド、９ヌクレオチド、１０ヌクレオチド、１１ヌクレオチ
ド、１２ヌクレオチド、１３ヌクレオチド、１４ヌクレオチド、１５ヌクレオチド、１６
以上のヌクレオチドのものであってよい。ｓｉＲＮＡは、不対領域によって分離された１
９～３０塩基対の２つ以上のセグメントも含んでなることができる。
【００４５】
　本発明に関する使用に好適なＲＮＡｉ分子の合成は以下のように行うことができる。ま
ず、ｍＲＮＡ配列標的を、ＡＡジヌクレオチド配列についてＡＵＧ開始コドンの下流でス
キャンする。各ＡＡおよび３’隣接１９ヌクレオチドの出現を、可能性があるｓｉＲＮＡ
標的部位として記録する。非翻訳領域（ＵＴＲ）は調節タンパク質結合部位においてより
富んでいるため、オープンリーディングフレームからｓｉＲＮＡ標的部位を選択すること
が好ましい。ＵＴＲ結合タンパク質および／または翻訳開始複合体は、ｓｉＲＮＡエンド
ヌクレアーゼ複合体の結合に干渉しうる。しかし、ＧＡＰＤＨについて証明されているよ
うに（５’ＵＴＲに向けられたｓｉＲＮＡは、細胞のＧＡＰＤＨ　ｍＲＮＡの約９０％の
減少を媒介し、タンパク質レベルを大幅に低下させた）(www.ambion.com/techlib/tn/91/
912.html)、非翻訳領域に向けられたｓｉＲＮＡもまた有効でありうることから分かるで
あろう。
【００４６】
　次に、任意の配列アラインメントソフトウエア、例えば、ＮＣＢＩサーバ（www.ncbi.n
lm. nih.gov/BLAST/）から利用可能なＢＬＡＳＴソフトウエアなどを使用して、可能性が
ある標的部位を適当なゲノムデータベース（例えば、ヒト、マウス、ラットなど）と比較
する。他のコード配列に対して有意な相同性を示す推定標的部位を除去する。ｓｉＲＮＡ
合成の鋳型として適した標的配列を選択する。好ましい配列は低Ｇ／Ｃ含量のものであり
、これらがＧ／Ｃ含量が５５％より高いものと比べて遺伝子サイレンシングの媒介におい
てより有効であると証明されているためである。評価では標的遺伝子の長さに沿っていく
つかの標的部位を選択することが好ましい。選択したｓｉＲＮＡをより良く評価するため
に、陰性対照とともに使用することが好ましい。陰性対照ｓｉＲＮＡは、ｓｉＲＮＡと同
じヌクレオチド組成を含むがゲノムと有意な相同性はないことが好ましい。よって、ｓｉ
ＲＮＡのスクランブルヌクレオチド配列は、任意の他の遺伝子に対して有意な相同性を示
さない限りにおいて、使用されることが好ましい。
【００４７】
　前記走化性因子を下方制御する能力のある別のオリゴヌクレオチド薬剤は、標的のｍＲ
ＮＡ転写物またはＤＮＡ配列を特異的に切断する能力のあるＤＮＡザイム分子である。Ｄ
ＮＡザイムは、一本鎖標的配列および二本鎖標的配列の両方を切断する能力のある一本鎖
ポリヌクレオチドである。ＤＮＡザイムの一般的なモデル（「１０－２３」モデル）が提
案されている。「１０－２３」ＤＮＡザイムは、各々７－９デオキシリボヌクレオチドの
２つの基質認識ドメインが側面に配置された、１５デオキシリボヌクレオチドの触媒ドメ
インを有する。このタイプのＤＮＡザイムは、プリン：ピリミジン連結部でその基質ＲＮ
Ａを効率的に切断することができる。一本鎖および二本鎖標的切断部位を認識する合成の
人工ＤＮＡザイムの構築および増幅の例は、米国特許第６，３２６，１７４号公報に開示
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されている。
【００４８】
　前記走化性因子を下方制御する能力のある別の薬剤は、前記走化性因子をコードするｍ
ＲＮＡ転写物を特異的に切断する能力のあるリボザイム分子である。リボザイムは、対象
となるタンパク質をコードするｍＲＮＡの切断による遺伝子発現の配列特異的阻害のため
にますます使用されるようになっている。任意の特異的標的ＲＮＡを切断するようにリボ
ザイムを設計する可能性からリボザイムは基礎研究および治療用途の両方において有益な
手段となった。治療学分野において、リボザイムは、感染性疾患におけるウイルスＲＮＡ
、癌における優性癌遺伝子および遺伝的障害における特異的体細胞突然変異を標的とする
ために利用されている。とりわけ、ＨＩＶ患者についてのいくつかのリボザイム遺伝子療
法プロトコールがすでに第１相試験にある。最近になって、リボザイムは、トランスジェ
ニック動物研究、遺伝子標的検証および経路解明のために使用されている。いくつかのリ
ボザイムが臨床試験の様々な段階にある。ＡＮＧＩＯＺＹＭＥは、ヒト臨床試験において
研究するための最初の化学合成されたリボザイムであった。ＡＮＧＩＯＺＹＭＥは、脈管
形成経路における重要な成分であるＶＥＧＦ－ｒ（血管内皮成長因子受容体）の形成を特
異的に阻害する。リボザイムファーマシューティカルズ社(Ribozyme Pharmaceuticals, I
nc.)および他の企業が動物モデルにおいて抗脈管形成治療学の重要性を証明している。Ｃ
型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）ＲＮＡを選択的に破壊するように設計されたリボザイムである
ＨＥＰＴＡＺＹＭＥは、細胞培養アッセイにおいてＣ型肝炎ウイルスＲＮＡを減少させる
ことに有効であるとわかった(リボザイムファーマシューティカルズ社　-www.rpi.com/in
dex.html)。
【００４９】
　細胞における走化性因子遺伝子の発現を調節するさらなる方法は、三重鎖形成オリゴヌ
クレオチド（ＴＦＯ）を介する。ここ１０年間で、研究により、二本鎖らせんＤＮＡにお
けるポリプリン／ポリピリミジン領域を配列特異的に認識しそれと結合することができる
ＴＦＯを設計することができることが示された。これらの認識規則は、Maher III, L. J.
, et al, Science (1989) 245:725-730; Moser, H. E., et al, Science (1987)238:645-
630; Beal, P. A., et al, Science (1991) 251:1360-1363; Cooney, M., et al, Scienc
e(1988)241,456-459)により概説されている。オリゴヌクレオチドの修飾、例えば、イン
ターカレーターの導入および主鎖置換など、ならびに結合条件の最適化（ｐＨおよびカチ
オン濃度）は、電荷反発および不安定性などのＴＦＯ活性固有の障害の克服の助けとなり
、また最近では、合成オリゴヌクレオチドを特異的配列に向けることができることが示さ
れた。一般的に、三重鎖形成オリゴヌクレオチドは以下の配列の対応を有する：オリゴ３
’－Ａ　Ｇ　Ｇ　Ｔ　二重鎖　５’～Ａ　Ｇ　Ｃ　Ｔ　二重鎖　３’～Ｔ　Ｃ　Ｇ　Ａ。
しかしながら、Ａ－ＡＴおよびＧ－ＧＣトリプレットは最大の三重らせん安定性を有する
ことが示されている。よって、調節領域における任意の所与の配列について、三重鎖形成
配列を考案しうる。三重鎖形成オリゴヌクレオチドは、好ましくは、少なくとも１５ヌク
レオチド長、より好ましくは２５ヌクレオチド長、さらに好ましくは３０ヌクレオチド長
以上、５０ｂｐまたは１００ｂｐまでである。
【００５０】
　ＴＦＯでの細胞のトランスフェクション（例えば、カチオン性リポソームを介する）、
および標的ＤＮＡとの三重鎖らせん構造の形成は、立体的および機能的な変化を誘導し、
これにより転写の開始および伸長を妨げ、内因性ＤＮＡにおける所望の配列変化の導入を
可能にし、また遺伝子発現の特異的な下方制御をもたらす。ＴＦＯにより処置した細胞に
おける遺伝子発現のかかる抑制の例としては、哺乳類細胞におけるエピソームｓｕｐＦＧ
１遺伝子および内因性ＨＰＲＴ遺伝子のノックアウト、ならびに、前立腺癌の病因におい
て重要なＥｔｓ２転写因子の発現の配列特異的および標的特異的な下方制御、炎症誘発性
ＩＣＡＭ－１遺伝子が挙げられる。加えて、Vuyisich and Bealは、最近、配列特異的な
ＴＦＯがｄｓＲＮＡと結合することができ、ＲＮＡ依存性キナーゼなどのｄｓＲＮＡ依存
性酵素の活性を阻害することを示した(Vuyisich and Beal, Nuc. Acids Res (2000); 28:
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2369-74)。
【００５１】
　加えて、上述の原理に従って設計されたＴＦＯは、ＤＮＡ修復を行う能力のある定方向
突然変異誘発を起こすことができ、そのため内因性遺伝子の発現の下方制御および上方制
御の両方を提供する。有効なＴＦＯの設計、合成および投与の詳細な説明は、米国特許出
願第２００３０１７０６８号公報および同第２００３００９６９８０号公報ならびに米国
特許第５，７２１，１３８号公報において見ることができる。
【００５２】
　治療用オリゴヌクレオチドは、生物学的利用性、治療効力を増大させ細胞毒性を低減し
うる塩基修飾および／または主鎖修飾をさらに含んでよいことは理解される。かかる修飾
は、Younes (2002) [Current Pharmaceutical Design 8:1451-1466]に記載されている。
例えば、本発明のオリゴヌクレオチドは、３’－５＜１＞ホスホジエステル結合により結
合した、プリン塩基およびピリミジン塩基からなるヘテロシリックヌクレオシドを含んで
よい。好ましくは、使用するオリゴヌクレオチドは、本明細書において以下に広く記載す
るように、主鎖、ヌクレオシド間結合または塩基において修飾されたものである。
【００５３】
　本発明のこの態様により有用な好ましいオリゴヌクレオチドの具体的な例としては、修
飾主鎖または非天然ヌクレオシド間結合を含有するオリゴヌクレオチドが挙げられる。好
ましい修飾オリゴヌクレオチド主鎖としては、例えば、通常の３’－５’結合を有するホ
スホロチオエート、キラルホスホロチオエート、ホスホロジチオエート、ホスホトリエス
テル、アミノアルキルホスホトリエステル、メチルおよび他のアルキルホスホネート（３
’－アルキレンホスホネートおよびキラルホスホネートを含む）、ホスフィネート、ホス
ホルアミデート（３’－アミノホスホルアミデートおよびアミノアルキルホスホルアミデ
ートを含む）、チオノホスホルアミデート、チオノアルキルホスホネート、チオノアルキ
ルホスホトリエステル、およびボラノホスフェート、これらの２’－５’結合類似体、お
よびヌクレオシド単位の隣接対が３’－５’から５’－３’または２’－５’から５’－
２’結合している正反対の極性を有するものが挙げられる。様々な塩、混合塩および遊離
酸形態も使用することができる。
【００５４】
　あるいは、リン原子を内部に含まない修飾オリゴヌクレオチド主鎖は、短鎖アルキルも
しくはシクロアルキルヌクレオシド間結合、混合へテロ原子およびアルキルもしくはシク
ロアルキルヌクレオシド間結合、または１つ以上の短鎖へテロ原子もしくは複素環ヌクレ
オシド間結合によって形成された主鎖を有する。これらには、モルホリノ結合（一部はヌ
クレオシドの糖部分から形成される）；シロキサン主鎖；スルフィド主鎖、スルホキシド
主鎖およびスルホン主鎖；ホルムアセチル主鎖およびチオホルムアセチル主鎖；メチレン
ホルムアセチル主鎖およびチオホルムアセチル主鎖；アルケン含有主鎖；スルファメート
主鎖；メチレンイミノ主鎖およびメチレンヒドラジノ主鎖；スルホネート主鎖およびスル
ホンアミド主鎖；アミド主鎖；ならびに混合Ｎ、Ｏ、ＳおよびＣＨ２成分部分を有する他
の主鎖を有するものが挙げられる。
【００５５】
　本発明により使用することができる他のオリゴヌクレオチドは、糖およびヌクレオシド
間結合の両方が修飾されたもの、すなわち、ヌクレオチド単位の主鎖が新たな群で置換さ
れているものである。塩基単位は、適当なポリヌクレオチド標的との相補性のために維持
される。かかるオリゴヌクレオチド模倣物の例としては、ペプチド核酸（ＰＮＡ）が挙げ
られる。ＰＮＡオリゴヌクレオチドとは、糖主鎖がアミド含有主鎖、特にアミノエチルグ
リシン主鎖で置換されているオリゴヌクレオチドを意味する。塩基は、保持され、主鎖の
アミド部分のアザ窒素原子と直接または間接的に結合する。ＰＮＡ化合物の調製を教示す
る米国特許には、限定されるものではないが、米国特許第５，５３９，０８２号公報；同
第５，７１４，３３１号公報；および同第５，７１９，２６２号公報が挙げられる。
【００５６】
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　本発明のオリゴヌクレオチドはまた、塩基の修飾または置換も含みうる。本明細書にお
いて用いられるように、「非修飾」または「天然」塩基としては、プリン塩基であるアデ
ニン（Ａ）およびグアニン（Ｇ）、ならびにピリミジン塩基であるチミン（Ｔ）、シトシ
ン（Ｃ）およびウラシル（Ｕ）が挙げられる。修飾塩基としては、限定されるものではな
いが、５－メチルシトシン（５－ｍｅ－Ｃ）、５－ヒドロキシメチルシトシン、キサンチ
ン、ヒポキサンチン、２－アミノアデニン、アデニンおよびグアニンの６－メチルおよび
他のアルキル誘導体、アデニンおよびグアニンの２－プロピルおよび他のアルキル誘導体
、２－チオウラシル、２－チオチミンおよび２－チオシトシン、５－ハロウラシルおよび
シトシン、５－プロピニルウラシルおよびシトシン、６－アゾウラシル、シトシンおよび
チミン、５－ウラシル（シュードウラシル）、４－チオウラシル、８－ハロ、８－アミノ
、８－チオール、８－チオアルキル、８－ヒドロキシルおよび他の８－置換アデニンおよ
びグアニン、５－ハロ、特に５－ブロモ、５－トリフルオロメチルおよび他の５－置換ウ
ラシルおよびシトシン、７－メチルグアニンおよび７－メチルアデニン、８－アザグアニ
ンおよび８－アザアデニン、７－デアザグアニンおよび７－デアザアデニンおよび３－デ
アザグアニンおよび３－デアザアデニンなどの他の合成および天然塩基が挙げられる。さ
らなる塩基としては、米国特許第３，６８７，８０８号公報において開示されるもの、Th
e Concise Encyclopedia Of Polymer Science And Engineering, pages 858-859, Krosch
witz, J. L, ed. John Wiley & Sons, 1990において開示されるもの、Englisch et ah, A
ngewandte Chemie, International Edition, 1991, 30,613により開示されるもの、およ
びSanghvi, Y. S., Chapter 15, Antisense Research and Applications, pages 289-302
, Crooke, S. T. and Lebleu, B., ed., CRC Press, 1993により開示されるものが挙げら
れる。
【００５７】
　本発明の組換え薬剤またはオリゴヌクレオチド薬剤は、下に記載される任意の好適な投
与様式を使用して対象に投与することができる（すなわち、イン・ビボ遺伝子療法）。あ
るいは、適当な遺伝子送達ビヒクル／方法（トランスフェクション、形質導入など）およ
び適当な発現系を使用して好適な細胞に核酸構築物を導入することができる。改変された
細胞は続いて培養により増殖させ、個体に戻される（すなわち、エクス・ビボ遺伝子療法
）。好適な構築物の例としては、限定されるものではないが、ｐｃＤＮＡ３、［ｒｈｏ］
ｃＤＮＡ３．１（＋／－）、ｐＧＬ３、ＰｚｅｏＳＶ２（＋／－）、ｐＤｉｓｐｌａｙ、
ｐＥＦ／ｍｙｃ／ｃｙｔｏ、ｐＣＭＶ／ｍｙｃ／ｃｙｔｏ（これらはそれぞれインビトロ
ジェン社(www.invitrogen.com)から市販されている）が挙げられる。レトロウイルスベク
ターおよびパッケージングシステムの例にはクロンテック社, San Diego, Califによって
販売されるものがあり、これらには、マルチクローニングサイトへのクローニングを可能
にし導入遺伝子の転写がＣＭＶプロモーターから命令される、Ｒｅｔｒｏ－Ｘベクターｐ
ＬＮＣＸおよびｐＬＸＳＮが含まれる。導入遺伝子が５’ＬＴＲプロモーターから転写さ
れるｐＢａｂｅなどのＭｏ－ＭｕＬＶに由来するベクターもまた含まれる。
【００５８】
　本発明の核酸薬剤は、非機能的タンパク質の形成をもたらす周知の「遺伝子ノックイン
戦略」を用いて対象に導入することができることは理解される［例えば、Matsuda et aL,
 Methods MoI Biol. 2004; 259:379-90を参照］。
【００５９】
　本発明の特定の実施形態において、前記走化性因子阻害剤はサイトカイン阻害剤である
。さらに特定の実施形態では、前記阻害剤は炎症性または炎症誘発性サイトカイン阻害剤
である。
【００６０】
　原則として、具体的なサイトカイン阻害薬は、同じ受容体と結合し本物のサイトカイン
との結合する受容体に対して競合するアンタゴニストでありうる。本発明によるサイトカ
イン阻害剤のもう１つのクラスは特異的な可溶性結合タンパク質を含んでなる。これらの
結合タンパク質はそれら自体はサイトカイン受容体と結合しない。しかしながら、それら
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はサイトカインを複合体にすることにより本物のサイトカインがその受容体と相互作用す
るのを妨げる。もう１つの実施形態において、前記サイトカイン結合阻害剤は、膜結合受
容体のタンパク質分解切断によるかまたは選択的スプライシングを受けた受容体ＲＮＡの
翻訳により生成される可溶性受容体変異体である。これらの可溶性サイトカイン受容体の
多くは、膜結合型受容体において通常見られる膜貫通ドメインおよび細胞質ドメインを欠
いている。一般に、サイトカイン結合タンパク質はそれぞれのサイトカインに対して極め
て高い親和性を示し、それはサイトカイン特異的抗体の親和性より１００～１０００倍優
れている。それゆえ、例えば、一部のサイトカインの自己分泌活性を遮断するために使用
しうるこれらのタンパク質は有益な薬物でありうる。加えて、これらの生理学的阻害剤は
、他の細胞との相互作用を可能にすると思われる構造（例えば、抗体のＦｃ部分など）を
含まない。そのため、それらは免疫系によって認識されないはずである。
【００６１】
　もう１つの特定の実施形態において、前記サイトカイン阻害剤は、サイトカイン作用の
阻害剤であり、サイトカインのそれらそれぞれの受容体との結合に干渉しない非特異的結
合タンパク質である。いくつかのサイトカインと非特異的に結合する能力のある１つのタ
ンパク質は、アルファ－２－マクログロブリンである。本発明によるサイトカイン作用に
も干渉する薬物の例示的な限定されない例は、例えば、ＣｓＡ、シクロスポリンＡ、ペン
タミジン、およびペントキシフィリンである。
【００６２】
　本発明のさらに特定の実施形態において、前記サイトカインは炎症性サイトカインであ
る。
【００６３】
　当業者は、炎症性または炎症誘発性サイトカインによって意味されることを十分に理解
している。しかしながら、この開示のために、表現「炎症性または炎症誘発性サイトカイ
ン」が、以下の具体的な作用機構の１以上を有するサイトカインファミリーの任意の物質
に関するということをさらに明確にしてもよい：１）血管透過性の増大、２）白血球の誘
引（ロイコタキシアまたはケモタキシア）、３）マクロファージの活性化、および４）創
傷治癒部位へのマクロファージの動員。これらの効果は、下に開示されるアッセイを用い
て各々の物質について評価しうる。
【００６４】
　よって、本明細書において用いられる場合、「炎症誘発性サイトカインを阻害する物質
」は、例えば、下に開示されるものなどの、アッセイにおいて４つの記載した効果の１以
上を遮断しうる物質に関する。しかしながら、種間の差異から、実験的設定の研究成果を
ヒトの状況へと換えることもできる。例えば、ある特定種の特異的サイトカインに対して
特異性を有するモノクローナル抗体が、その特定種において下に開示される３つの方法の
１つによりサイトカインの作用を阻害する場合には、ヒト型サイトカインに対して特異性
を有するモノクローナル抗体はヒトの状況においてこのサイトカインを阻害すると仮定し
うる。
【００６５】
　１）血管透過性の増大についてのアッセイ：ゴールデンハムスター、体重６５～１００
ｇ、に麻酔する。高分子管外漏出の蛍光生体顕微鏡観察のために０．３ｍｌのＦＩＴＣ－
デキストラン（ｍｗ　１５０，０００、２５ｍｇ／ｍｌ、シグマ社, St Louis, USA）を
大腿静脈に注射する。温度および湿度は３７℃の生理食塩水の潅水により制御する。およ
そ０．０２　ｍｌの好適な濃度の試験物質を、細い注射針（直径０．４ｍｍ）を使用して
２層の頬袋の間に注射する。生理食塩水と頬袋内の試験物質とが通じる危険性をなくすの
に十分に他の注射部位から離れたところで頬袋の隣接部分において同量の生理食塩水を実
行する。微小血管反応を、蛍光顕微鏡技術を用いて様々な倍率で６０分間調査する。本発
明によって定義される炎症誘発性サイトカインは、蛍光高分子ＦＩＴＣ－デキストランの
漏出を誘導する。生理食塩水を注射した部位では同じような漏出は観察されないはずであ
る。
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【００６６】
　２）ロイコタキシアまたはケモタキシアについてのアッセイ：ブタ、体重２５～３０ｋ
ｇ、に麻酔する。１ｍｌの十分な濃度の試験物質を含有する液体を、その自然形態で局所
的に好適な濃度で、徐放調製物でまたは浸透圧ミニポンプによる連続投与により、特別に
設計されたチタンチャンバーで入れる。そのチャンバーは高さ５ｍｍであり直径１５ｍｍ
を有する。そのチャンバーを、同量の生理食塩水に関する１つのチャンバーと一緒に、そ
れぞれのチャンバーが通じることがないように、別々の切開により腰部の皮下に設置する
。７日後、最初の処置と同じようにブタに再び麻酔する。チャンバーを回収し、チャンバ
ーの内容物と１ｍｌのハンクス平衡塩液(Life Technologies, Paisley, Scotland)とを試
験管に入れる。細胞が残留しているため、この懸濁液から、１００μｌを用いてチャンバ
ーを洗い流す。この手順を５回繰り返す。次いで、試験管を１５秒間振盪する。合計２５
μｌの懸濁液および２５μｌのチュルク染色培地(Sigma, St Louis, USA)を混合しビュル
ケルチャンバーに入れる。光学顕微鏡を使用して各チャンバーの白血球総数を決定する。
その際、本発明により定義される炎症誘発性サイトカインに関するチャンバーは、生理食
塩水だけのチャンバーよりも有意に多い白血球を含む。
【００６７】
　３）マクロファージの活性化についてのアッセイ：マクロファージ細胞株を購入し、製
造業者の説明書に従って培養する。細胞をマルチプルウェル培養プレートで培養する。試
験物質を様々な濃度で培養物ウェルに加える。６～７２時間のインキュベーション後、ア
ッセイのためにアリコートの培養培地（２５－５０μｌ）を用いる。ＴＮＦおよびＩＬ－
８および酸化窒素（ＮＯ）のアッセイを市販のアッセイを使用して実施し、それらの結果
を、試験物質を添加していない培養培地のアッセイと比較する。本発明により定義される
炎症誘発性サイトカインは、培養培地においてＴＮＦ、ＩＬ－８またはＮＯの１以上につ
いて、試験物質を添加していない培養培地と比べて有意に高いレベルを誘導する。
【００６８】
　４）創傷治癒部位へのマクロファージの動員についてのアッセイ：ラットに麻酔し、背
部の皮膚をそぐ。皮膚および下層にある筋肉を３ｃｍ正中切開する。試験物質は、その自
然形態で局所的に好適な濃度で、徐放調製物でまたは浸透圧ミニポンプによる連続投与に
より適用する。対照実験では、生理食塩水を同じ量および投与で実施する。皮膚を縫合す
る。１～４週間後、ラットに再び麻酔し、皮膚および筋肉の創傷治癒領域を摘出し、免疫
組織化学のために処理する。マクロファージ特異的ＣＤ分子（例えば、ＣＤｗ１７、ＣＤ
２３、ＣＤ２５、ＣＤ２６、ＣＤ６４、ＣＤ６８、ＣＤ６９、ＣＤ７１、ＣＤ７４、ＣＤ
８０、ＣＤ８８、ＣＤ９１およびＣＤ１０５）に対する市販の抗体を用いて治癒組織中の
マクロファージの存在を視覚化する。その際、マクロファージの数が、試験物質に曝した
場合の治癒組織において、生理食塩水対照に曝した組織よりも有意に多いことが分かる。
【００６９】
　本発明により定義される炎症誘発性サイトカインの阻害剤は、上記の４つのアッセイの
１以上において炎症誘発性サイトカインの効果（すなわち、血管透過性の増大、ロイコタ
キシアおよびマクロファージの活性化または動員）を低減し、かつ／または例えば、下に
開示されるもののようなマクロファージの動員の阻害についてのアッセイにおいてマクロ
ファージの動員に対して阻害効果を有する。
【００７０】
　５）創傷治癒部位へのマクロファージ動員の阻害についてのアッセイ：ラットに麻酔し
、背部の皮膚をそぐ。皮膚および下層にある筋肉を３ｃｍ正中切開する。皮膚を縫合する
。動物は、好適な濃度および投与形のサイトカイン阻害剤により処置を受ける。対照動物
は処置を受けない。１～４週間後、ラットに再び麻酔し、皮膚および筋肉の創傷治癒領域
を摘出し、免疫組織化学のために処理する。マクロファージ特異的ＣＤ分子（例えば、Ｃ
Ｄｗ１７、ＣＤ２３、ＣＤ２５、ＣＤ２６、ＣＤ６４、ＣＤ６８、ＣＤ６９、ＣＤ７１、
ＣＤ７４、ＣＤ８０、ＣＤ８８、ＣＤ９１およびＣＤ１０５）に対する市販の抗体を用い
て治癒組織中のマクロファージの存在を視覚化する。その際、マクロファージの数が、サ
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イトカイン阻害剤での処置後の治癒組織において、対照動物よりも有意に少ないことが分
かる。
【００７１】
　本発明の一層さらなる特定の実施形態において、前記炎症性サイトカインは、ＩＬ－１
、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－アルファ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１１、ＴＧ
Ｆ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、ＭＩＰ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２
、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、およびリンホタクチンからなる群から選択さ
れる。好ましい実施形態では、前記サイトカインはＴＮＦアルファである。本発明のもう
１つの好ましい実施形態では、前記サイトカインはＭＣＰ－１である。
【００７２】
　本発明により使用しうる炎症誘発性サイトカインの阻害剤は、当技術の現状においてい
くつかの異なる種類のものが知られている：
－特異的ＴＮＦ遮断物質の例示的な限定されない例は、モノクローナル抗体、例えば、イ
ンフリキシマブ、ＣＤＰ－５７１（Ｈｕｍｉｃａｄｅｒ（商標））、Ｄ２Ｅ７、およびＣ
ＤＰ－８７０など、可溶性サイトカイン受容体、例えば、エタネルセプト、レネルセプト
、ペグ化ＴＮＦ受容体Ｉ型、ＴＢＰ－１、ＴＮＦ受容体アンタゴニストなど、アンチセン
スオリゴヌクレオチド、例えば、ＩＳＩＳ－１０４８３８など、非特異的ＴＮＦ遮断物質
、例えば：
　・ＭＭＰ阻害剤（すなわち、マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤、またはＴＡＣ
Ｅ阻害剤、すなわち、ＴＮＦ－α変換酵素阻害剤）、例えば、テトラサイクリン、例えば
、ドキシサイクリン、ライムサイクリン、オキシテトラサイクリン、テトラサイクリン、
ミノサイクリンおよび合成テトラサイクリン誘導体、例えば、ＣＭＴなど、すなわち、化
学的に修飾されたテトラサイクリン、プリノマスタット（ＡＧ３３４０）、バチマスタッ
ト、マリマスタット、ＫＢ－Ｒ７７８５、ＴＩＭＰ－１、ＴＩＭＰ－２、ａｄＴＩＭＰ－
１（ＴＩＭＰ－１のアデノウイルス送達）、ａｄＴＩＭＰ－２（ＴＩＭＰ－２のアデノウ
イルス送達）など
　・キノロン、例えば、ノルフロキサシン、レボフロキサシン、エノキサシン、スパルフ
ロキサシン、テマフロキサシン、モキシフロキサシン、ガチフロキサシン、ゲミフロキサ
シン、グレパフロキサシン、トロバフロキサシン、オフロキサシン、シプロフロキサシン
、ペフロキサシン、ロメフロキサシンおよびテマフロキサシン
　・サリドマイド誘導体、例えば、ＳｅｌＣＩＤ（すなわち、選択的サイトカイン阻害剤
）、ＣＣ－１０８８、ＣＤＣ－５０１、ＣＤＣ－８０１、およびリノミド
　・ラザロイド、例えば、非グルココルチコイド２１－アミノステロイド、例えば、Ｕ－
７４３８９Ｇ（１６－デスメチルチリラザド）およびＵ－７４５００など
　・プロスタグランジン；イロプロスト（プロスタサイクリン）
　・シクロスポリン
　・ペントキシフィリン誘導体
　・ヒドロキサム酸誘導体
　・ナフトピラン(Napthopyrans)
　・ホスホジエステラーゼＩ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、およびＶ－阻害剤、例えば、ＣＣ－
１０８８、Ｒｏ　２０－１７２４、ロリプラム、アムリノン、ピモベンダン、ベスナリノ
ン、ＳＢ　２０７４９９（Ａｒｉｆｌｏ（商標））
　・メラノコルチンアゴニスト、例えば、ＨＰ－２２８
などである。
【００７３】
　本発明により使用することができる、他のＴＮＦ遮断物質の例示的な限定されない例と
しては、ラクトフェリン、および米国特許第７，２５３，１４３　Ｂ１号公報において開
示されるものなどのラクトフェリン由来のペプチド、ＣＴ３、ＩＴＦ－２３５７、ＰＤ－
１６８７８７、ＣＬＸ－１１００、Ｍ－ＰＧＡ、ＮＣＳ－７００、ＰＭＳ－６０１、ＲＤ
Ｐ－５８、ＴＮＦ－４８４Ａ、ＰＣＭ－４、ＣＢＰ－１０１１、ＳＲ－３１７４７、ＡＧ
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Ｔ－１、ソリマスタット、ＣＨ－３６９７、ＮＲ５８－３．１４．３、ＲＩＰ－３、Ｓｃ
ｈ－２３８６３、ＳＨ－６３６などが挙げられる。
【００７４】
　本明細書においてここにおよび以下の請求項欄に用いられるように、「処置」および「
処置すること」とは、疾患の有害な影響を予防すること、治癒すること、回復に向かわせ
ること、減弱すること、緩和すること、最小限に抑えること、抑制することまたは停止す
ることを意味する。よって、本発明の文脈において「処置」は、疾患の症状を回復に向か
わせるために、肥満症または肥満症関連状態もしくは障害を処置すること、より詳細には
、前記疾患の発症を予防すること、ならびに前記疾患または１以上のその症状を管理する
ことおよび／または改善することを含んでなる。本発明の好ましい実施形態では、「処置
」とは、所望の治療効果を得るために本発明の阻害剤の治療上有効な量を投与することを
意味する。
【００７５】
　よって、本明細書において用いられる「処置」は、哺乳類、特にヒトの疾患または状態
のいかなる処置をも包含し、それには：（ａ）疾患または状態の素因がある可能性がある
がまだ疾患または状態を有すると診断されていない対象において疾患または状態の発生を
予防すること；（ｂ）疾患または状態を阻害すること、すなわちその発症を止めること；
あるいは（ｃ）疾患または状態を除去すること、すなわち、疾患若しくは状態の退行また
は疾患若しくは状態の１以上の症状の改善を引き起こすことが含まれる。前記方法により
治療される対象の集団には、望ましくない状態または疾患に罹患している対象だけでなく
、その状態または疾患を発症する危険性がある対象も含まれる。
【００７６】
　本明細書において用いられるように、前記「肥満症関連障害」とは、食べ過ぎ、過食、
過食症、糖尿病、血漿インスリン濃度の上昇、インスリン抵抗性、メタボリック症候群、
脂質代謝異常、高脂血症、脂肪異栄養症、骨関節症、変形性関節症、腰痛症、月経異常、
閉塞性睡眠時無呼吸、胆石症、胆石、非アルコール性脂肪性肝炎、心疾患、心調律動の異
常および異常な心臓不整脈、心筋梗塞、鬱血性心不全、冠動脈性心疾患、冠動脈疾患、狭
心症、高血圧症、突然死、脳卒中、脳梗塞、脳血栓症、一過性脳虚血発作、多嚢胞性卵巣
疾患、頭蓋咽頭腫、ピックウィック症候群、脂肪肝、プラダーウィリ症候群、フレーリッ
ヒ症候群、ＧＨ欠乏症、正常変異型低身長、ターナー症候群、小児急性リンパ芽球性白血
病、不妊症、男性の性腺機能低下症、女性の多毛症、胃腸運動障害、呼吸器障害、心血管
障害、炎症、動脈硬化症、高コレステロール血症、高尿酸血症、腰痛、胆嚢疾患、痛風、
子宮内膜癌、乳癌、前立腺癌、結腸癌または腎臓癌などの障害を意味する。
【００７７】
　前記活性薬剤、すなわち、前記阻害剤、は、単独で投与することができるが、有効成分
として本発明による阻害剤の有効量を含んでなる、医薬処方物または組成物の一部として
与えることが好ましい。本発明の文脈における医薬処方物または組成物は、前記活性薬剤
（群）の、合わせてまたは別個での、薬学上許容される担体ならびに他の添加剤との組合
せを意味するよう意図されている。
【００７８】
　本発明の文脈における「薬学上許容される担体（単数）」とは、毒性のない不活性材料
のいずれか１つを指し、それらは本発明の化合物と反応せずかつ希釈剤若しくは担体とし
てまたは処方物に形態またはコンシステンシーを与えるために処方物に加えることができ
る。前記担体は、薬物の安定性を向上させるため、クリアランス速度を遅くするため、徐
放性を与えるため、望ましくない副作用を低減するためなどで、有効成分の標的組織への
送達または浸透を向上させる効果を有することもある。前記担体は、食用フレーバーを添
加した処方物を提供するために、処方物を安定させる物質であってもよい（例えば、防腐
剤）。担体、安定化剤およびアジュバントの例については、E. W. Martin, REMINGTON'S 
PHARMACEUTICAL SCIENCES, MacK Pub Co (June, 1990)を参照。
【００７９】
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　加えて、前記活性材料はまた、所望の作用を損なわない他の活性材料と、あるいは所望
の作用を補うか、または別の作用を有する材料と混合することもできる。前記化合物、す
なわち、前記阻害剤、は、前記組成物中の単独の薬学上有効な成分として処方してよいし
、または例えば、肥満症または肥満症関連状態の処置において有用である他の薬剤のよう
な他の有効成分と組み合わせてもよい。
【００８０】
　本発明による肥満症の処置において有用である前記薬剤の例としては、インスリン抵抗
性改善薬、インスリンまたはインスリン模倣薬、スルホニル尿素、α－グルコシダーゼ阻
害剤、コレステロール降下薬、ＰＰＡＲδアゴニスト、カンナビノイド（ＣＢ）受容体リ
ガンド、抗肥満セロトニン作動薬、アドレナリン受容体アゴニスト、膵リパーゼ阻害剤、
アポリポタンパク質－Ｂ分泌／ミクロソームトリグリセリド転移タンパク質（ａｐｏ－Ｂ
／ＭＴＰ）阻害剤、メラニン凝集ホルモン（ＭＣＨ）受容体アンタゴニスト、ニューロペ
プチドＹ（ＮＰＹ）アンタゴニスト、ペプチドＹＹ（ＰＹＹ）アゴニスト、オレキシンア
ンタゴニスト、グルカゴン様ペプチド（ＧＬＰ）－Ｉアゴニスト、メラノコルチン（ＭＣ
）アゴニスト、グレリン受容体アンタゴニスト、レプチンアゴニスト、コレシストキニン
（ＣＣＫ）アゴニスト、繊毛様神経栄養因子（ＣＮＴＦ）、成長ホルモン（ＧＨ）分泌促
進薬、成長ホルモン分泌促進薬受容体モジュレーター、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（
ＤＰ－ＩＶまたはＤＰＰ－ＩＶ）阻害剤、ヒスタミン受容体－３（Ｈ３）アンタゴニスト
／逆アゴニスト、５－ヒドロキシトリプタミン（５ＨＴ）アゴニスト、セロトニン輸送ま
たはセロトニン再取り込み阻害剤、ドーパミンアゴニスト、ノルエピネフリン（ＮＥ）輸
送阻害剤、ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ（ＤＡＧ）阻害剤、グルコー
ス輸送体阻害剤、１１０－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ－１阻害剤、コレステ
ロールエステル転送タンパク質（ＣＥＴＰ）阻害剤、スクアレンシンターゼ阻害剤、例え
ば、ラパキスタットなどが挙げられる。
【００８１】
　本発明の組成物は、個々の患者の臨床症状、投与の部位および方法、投与スケジュール
、患者の年齢、性別、体重および医師には公知の他の因子を考慮し、適正な医療行為に従
って投与され服用される。担体の選択は、特定の有効成分、ならびに前記組成物を投与す
るために用いる特定の方法によってある程度決まる。従って、本発明の好適な医薬組成物
には様々な種類のものがある。
【００８２】
　特定の場合において、前記阻害剤は、走化性因子遺伝子のプロモーター領域を認識しそ
れとハイブリダイズし、それによって遺伝子発現を阻害するオリゴヌクレオチドである。
この場合、前記オリゴヌクレオチドは任意の好適な方法を用いて送達しうる。いくつかの
実施形態では、裸のＤＮＡが投与される。他の実施形態では、対象への核酸の送達のため
にリポフェクションが利用される。一層さらなる実施形態において、オリゴヌクレオチド
は、例えば、米国特許第６，１６９，１７７号公報において記載されているように、送達
のためにホスホチオエートで修飾される。いくつかの実施形態では、送達のための核酸は
、それらの取り込みを助けるために圧縮される（例えば、米国特許第６，００８，３６６
号公報、同第６，３８３，８１１号公報を参照）。いくつかの実施形態では、圧縮された
核酸は、特定の細胞種（例えば、脂肪細胞）に向けられる。いくつかの実施形態では、オ
リゴヌクレオチドは、それらの送達を助けるために他の化合物とコンジュゲートされる。
例えば、いくつかの実施形態では、核酸は、送達を助けるためにポリエチレングリコール
とコンジュゲートされる。さらに他の実施形態では、オリゴヌクレオチドは、装填可能な
薬物ナノ担体(PharmaIn)である保護されたグラフトコポリマーとコンジュゲートされる。
一層さらなる実施形態では、細胞へのオリゴヌクレオチドの輸送は、ビタミンとのコンジ
ュゲーションにより促進される。他の実施形態では、オリゴヌクレオチドは、ナノ粒子（
例えば、ナノメドファーマシューティカルズ社(NanoMed Pharmaceuticals); Kalamazoo, 
Mich.）とコンジュゲートされる。他の実施形態では、オリゴヌクレオチドは、送達を助
けるために脂質（例えば、リポソームまたはミセル）中に封入される。一層さらなる実施
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形態では、オリゴヌクレオチドは、送達を助けるためにさらなるポリマーと複合体形成さ
れる。
【００８３】
　医薬組成物または医薬は、様々な種類の経路によって、例えば、経口的に、非経口的に
、腹膜内に、静脈内に、動脈内に、経皮的に、舌下に、筋肉内に、直腸に、経頬的に、鼻
腔内に、リポソームによる、吸入による、膣に、眼内に、局所送達による（例えば、カテ
ーテルまたはステントによる、皮下に、脂肪内に、関節内に、またはくも膜下腔内になど
、投与しうるしまたは併用投与しうる。前記組成物はまた、徐放投与形でも投与しうるし
または併用投与しうる。当業者に公知の投与形は、本発明の化合物の送達に好適である。
【００８４】
　本発明による阻害剤の治療上有効な量を含む組成物が提供される。組成物を調製するた
めに、本発明の阻害剤の１種以上を好適な薬学上許容される担体と混合する。前記化合物
（群）の混合または添加により、得られる混合物は溶液、懸濁液、エマルジョンなどとす
ることができる。リポソーム懸濁液も薬学上許容される担体として好適でありうる。これ
らは当業者に公知の方法によって調製しうる。得られる混合物の形態は、意図された投与
様式および選択する担体またはビヒクルへの化合物の溶解度を含む、複数の因子によって
決まる。有効濃度は、治療する疾患、障害、または状態の少なくとも１つの症状を軽減す
るまたは改善するのに十分なものであり、実験的に決定しうる。
【００８５】
　前記組成物または調製物における活性物質の量または濃度は、指示された範囲の好適な
用量が得られるようなものである。前記組成物は、好ましくは、単位投与形で処方される
。「単位投与形」とは、ヒト対象および他の哺乳類に対する単位用量として好適な物理的
に分離した単位を意味し、各単位は、所望の治療効果をもたらすように算出された所定量
の活性材料を好適な医薬賦形剤とともに含有する。
【００８６】
　加えて、前記活性材料はまた、所望の作用を損なわない他の活性材料と、あるいは所望
の作用を補うか、または別の作用を有する材料と混合することもできる。前記化合物、す
なわち、前記阻害剤、は、前記組成物中の単独の薬学上有効な成分として処方してよいし
または他の有効成分と組み合わせてもよい。
【００８７】
　前記化合物が通常十分な溶解度を示さない場合には、可溶化するための方法を用いてよ
い。かかる方法は公知であり、限定されるものではないが、ジメチルスルホキシド（ＤＭ
ＳＯ）などの補助溶媒の使用、Ｔｗｅｅｎ．ＲＴＭ．などの界面活性剤の使用、および重
炭酸ナトリウム水溶液への溶解が挙げられる。前記化合物の誘導体、例えば、塩またはプ
ロドラッグなどもまた、有効な医薬組成物の処方において使用してよい。
【００８８】
　本発明の阻害剤は、体内からの急速な排出からそれらを保護する担体（例えば、徐放性
処方物またはコーティング剤など）とともに調製しうる。かかる担体には、制御放出処方
物（例えば、限定されるものではないが、マイクロカプセル送達システムなど）が含まれ
る。前記活性化合物は、治療する対象に対して望ましくない副作用なしに治療上有用な効
果を与えるのに十分な量で薬学上許容される担体中に含められる。かかる担体としては、
制御放出処方物（例えば、限定されるものではないが、インプラントおよびマイクロカプ
セル送達システムなど）および生分解性、生体適合性ポリマー（例えば、コラーゲン、エ
チレン酢酸ビニル、ポリ酸無水物、ポリグリコール酸、ポリオルトエステル、ポリ乳酸な
ど）が挙げられる。かかる処方物の調製のための方法は当業者には公知である。
【００８９】
　本発明の組成物はまた、ナノ結晶分散処方物でも送達しうる。かかる処方物の調製は、
例えば、米国特許第５，１４５，６８４号公報において記載されている。ナノ結晶処方物
は、典型的には、生物学的利用性がより高い薬物化合物を提供する。
【００９０】
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　本発明の阻害剤および組成物は、複数回または１回用量用の容器中に封入することがで
きる。封入された化合物および組成物は、例えば、使用するために組み合わせることがで
きる成分部分を含むキットで提供することができる。例えば、凍結乾燥形態の治療化合物
と好適な希釈剤は、使用前に組み合わせるために別個の成分として提供してよい。キット
は、共投与のために本発明による阻害剤と第２の治療薬を含んでよい。本発明の阻害剤と
第２の治療薬は、別個の成分部分として提供してよい。キットは、複数の容器を含んでよ
く、各容器は、単位用量の本発明の阻害剤を１以上収容する。容器は、限定されるもので
はないが、経口投与用の錠剤、ゲルカプセル剤、持続放出カプセル剤など；非経口投与用
のデポー製剤、薬剤充填済み注射器、アンプル、バイアルなど；および局所投与用のパッ
チ、医療用パッド、クリームなどを含む所望の投与様式に適していることが好ましい。
【００９１】
　本発明の阻害剤は、所望の効果、好ましい実施形態では、抗肥満効果を得るのに十分な
量で投与される。分かるように、前記化合物の量は、疾患の重篤度、意図された治療計画
および所望の治療用量によって決まる。所望の効果を得るのに有効な量は、当技術分野で
公知の考慮事項により決定される。よって、有効な量または濃度は、前記化合物の体内で
の分布プロフィールを含む様々な因子、様々な薬理学的パラメーター（体内での半減期な
ど）、望ましくない副作用、もしあれば、治療する対象の年齢および性別などの因子、な
どによって決まることが分かる。治療上有効な量または濃度は、治療する障害について既
知のイン・ビトロモデル系およびイン・ビボモデル系において前記化合物を試験すること
により実験的に決定してよい。有効な量は、典型的には、有効な用量範囲、最大耐性用量
および最適用量を見つける目的を有する臨床研究において検証される。かかる臨床研究の
実施方法は、臨床開発分野に熟知している人には周知である。
【００９２】
　また、動物において有効あることが分かっている量に基づいて量を決定することもある
。ラットに投与されたＸ　ｍｇ／Ｋｇという量が、当技術分野で周知の考えられる変換式
の１つを用いて別の種（特にヒト）における等価な量に変換することができることは周知
である。薬物組成物中の活性化合物の濃度は、活性化合物の吸収、不活性化、および排泄
速度、投与計画、および投与量、ならびに当業者には公知の他の因子によって決まる。
【００９３】
　前記阻害剤は一度で投与してよく、または複数のより少ない用量に分割して時間間隔を
おいて投与してもよい。正確な用量および処置期間は処置する疾患の関数であり、公知の
試験プロトコールを用いてまたはイン・ビボまたはイン・ビトロ試験データからの推定に
より実験的に決定しうることは分かる。濃度および用量の値も緩和する状態の重篤度によ
って変動しうることに留意すべきである。任意の特定の対象に対して、個々の必要性およ
び前記組成物の投与の投与者または投与管理者の専門的な判断に従って特定の投与計画を
経時的に調整する必要があること、および本明細書において示される濃度範囲は例示でし
かなく特許請求された組成物の範囲または実施を制限するものではないということもさら
に分かるであろう。
【００９４】
　経口投与が望まれる場合には、前記阻害剤を、胃の酸性環境からそれらを保護する組成
物で提供する必要がある。例えば、組成物は、胃内でその完全性を維持し腸内で活性化合
物を放出する腸溶コーティング剤に処方することができる。組成物はまた、制酸薬または
他のかかる成分と組み合わせても処方しうる。経口用組成物は、一般的には、不活性希釈
剤または食用担体を含み、錠剤に圧縮されうるかまたはゼラチンカプセル中に封入されう
る。治療的経口投与のために、活性化合物または化合物群は、賦形剤とともに組み合わせ
、錠剤、カプセル剤、またはトローチ剤の形で使用することができる。薬学上適合する結
合剤およびアジュバント材料は、組成物の一部として含めることができる。
【００９５】
　錠剤、丸剤、カプセル剤、トローチ剤などは、類似の性質を有する次の成分または化合
物のいずれかを含むことができる：結合剤、例えば、限定されるものではないが、トラガ
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カントガム、アラビアガム、コーンスターチ、またはゼラチンなど；賦形剤、例えば、微
晶質セルロース、デンプン、またはラクトースなど；崩壊剤、例えば、限定されるもので
はないが、アルギン酸およびコーンスターチなど；滑沢剤、例えば、限定されるものでは
ないが、ステアリン酸マグネシウムなど；ギルダント、例えば、限定されるものではない
が、コロイド状二酸化ケイ素など；甘味剤、例えば、スクロースまたはサッカリンなど；
および香味剤、例えば、ペパーミント、サリチル酸メチル、または果実香味料など。
【００９６】
　用量単位形がカプセル剤である場合、それは上記の種類の材料の他に脂肪油などの液体
担体を含むことができる。加えて、用量単位形は、用量単位の物理的形状を改変する様々
な他の材料、例えば、糖衣および他の腸溶性薬剤を含むことができる。前記化合物はまた
、エリキシル剤、懸濁液、シロップ剤、カシェ剤、チューインガム剤などの成分としても
投与することができる。シロップ剤は、活性化合物の他に、甘味剤としてのスクロースお
よびある特定の防腐剤、色素および着色剤、および着香剤を含んでよい。
【００９７】
　前記活性材料はまた、所望の作用を損なわない前記疾患の処置のための他の活性材料と
、または所望の作用を補う材料と混合することもできる。よって、本発明の特定の実施形
態において、前記医薬は、前記疾患の処置において同時に、別個にまたは逐次的に使用す
るために、前記疾患の処置のための別の化合物をさらに含んでなる。
【００９８】
　本発明の好ましい実施形態では、前記他の活性材料または化合物は肥満症を処置するた
めに使用される他の薬物である。かかる併用処置では、前記他の薬物および本発明の化合
物は、各薬物の服薬スケジュールに応じて、同時にまたは異なる時点で患者に与えてよい
。
【００９９】
　非経口的、皮内、皮下、または局所適用のために使用される溶液または懸濁液は、次の
成分のいずれかを含むことができる：滅菌希釈剤、例えば、注射水、生理食塩水溶液、固
定油、天然に存在する植物油（例えば、胡麻油、ヤシ油、落花生油、綿実油など）、また
は合成脂肪ビヒクル（例えば、オレイン酸エチルなど）、ポリエチレングリコール、グリ
セリン、プロピレングリコール、または他の合成溶剤など；抗菌薬、例えば、ベンジルア
ルコールおよびメチルパラベンなど；酸化防止剤、例えば、アスコルビン酸および重亜硫
酸ナトリウムなど；キレート化剤、例えば、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）など；
バッファー、例えば、アセテート、シトレート、およびホスフェートなど；および張性調
整のための薬剤、例えば、塩化ナトリウムおよびデキストロースなど。非経口用調製物は
、ガラス、プラスチック、または他の好適な材料で作られたアンプル、使い捨てのシリン
ジ、または複数回用量用バイアル中に封入することができる。バッファー、防腐剤、酸化
防止剤などは必要に応じて組み込むことができる。
【０１００】
　静脈内に投与する場合、好適な担体としては、生理食塩水、リン酸緩衝生理食塩水（Ｐ
ＢＳ）、および　増粘剤および可溶化剤（例えば、グルコース、ポリエチレングリコール
、ポリプロピレングリコール、およびその混合物など）を含有する溶液が挙げられる。組
織標的化リポソームを含むリポソーム懸濁液も薬学上許容される担体として好適でありう
る。これらは、例えば、米国特許第４，５２２，８１１号公報に記載されているように、
公知の方法によって調製しうる。
【０１０１】
　本発明の化合物は、鼻腔内に投与することができる。この経路により与える場合、適当
な投与形は、当業者には公知であるように、鼻腔用スプレーまたは乾燥粉末である。
【０１０２】
　本発明の化合物は、くも膜下腔内に投与することができる。この経路により与える場合
、適当な投与形は、当業者には公知であるように、非経口投与形でありうる。本発明の化
合物は、局所投与することができる。この経路により与える場合、適当な投与形は、クリ
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ーム、軟膏、またはパッチである。本発明の化合物は、当業者には公知であるように、坐
剤により直腸に投与することができる。本発明の化合物は、当業者には公知であるように
、インプラントにより投与することができる。本発明の化合物をインプラントにより投与
する場合、治療上有効な量はデポー剤投与について上に記載した量である。
【０１０３】
　前記治療化合物を投与するための投与経路または投与形に新規なところはない。特定の
治療化合物と、所望の投与形を考えれば、当業者はその治療化合物に適当な投与形の調製
方法が分かるであろう。
【０１０４】
　上述のとおり、本発明者らは、ｏｂ／ｏｂマウスのいくつかの固形組織において常在間
葉系前駆体（ＭＰ）または幹細胞（ＭＳＣ）が存在しないことを示した。さらに、本発明
は、この減少が常在器官（筋肉、肺および／または心臓）由来の前記細胞の脂肪組織への
遊走によるものであることを示している。
【０１０５】
　近年に至って、ＭＳＣには、組織修復および再生における役割が次第に与えられた。種
々の組織損傷モデルにおいて、ＭＳＣは、少なくとも、２つの証明された機構を通じて損
傷した組織の回復を向上させる：抗炎症活性を有する可溶性因子を放出することによる機
構および局所再生プロセスを促進し強化することによる機構。よって、走化性因子阻害剤
は、前記幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害することができるため、前記阻害剤は筋肉、肺
、心臓、皮膚、腎臓などのような器官において修復機構を向上させることができる有益な
治療的アプローチである。
【０１０６】
　従って、もう１つの態様において、本発明は、組織変性状態の処置のための医薬として
の使用のための走化性因子阻害剤であって、前記阻害剤が幹細胞の脂肪組織への遊走を阻
害する、走化性因子阻害剤に関する。
【０１０７】
　本明細書において用いられる「組織変性状態」とは、病的状態を示す組織を意味する。
よって、本発明によれば、前記阻害剤は、前記組織における幹細胞の増殖、再生および／
または生着を増大させるための医薬として使用することができる。
【０１０８】
　本発明の特定の実施形態において、前記組織変性状態は肥満症依存性組織変性である。
本発明の著者らは、ｏｂ／ｏｂの筋肉および肺が肉眼的にはそれらのＷＴ対応物よりもず
っと薄いことを観察した。よって、本明細書において用いられる「肥満症依存性組織変性
」とは、非肥満対象の場合と比べたときに、肥満対象において起こる固形組織の変性の増
大を意味する。
【０１０９】
　本発明の特定の実施形態において、前記肥満症依存性組織変性状態は骨格筋変性、心臓
組織変性、骨組織変性、神経組織変性、肺変性、肝臓変性、腎臓変性または同時の２つ以
上の前記組織変性状態である。
【０１１０】
　本発明の特定の実施形態において、前記幹細胞は内因性幹細胞または移植された幹細胞
である。特定の場合において、前記細胞は自己幹細胞である。もう１つの実施形態では、
前記細胞は同種異系幹細胞である。移植された細胞は自己細胞、すなわち、ある個体から
採取され同じ個体に戻された幹細胞であることが好ましい。もう１つの特定の実施形態で
は、前記幹細胞は間葉系幹細胞である。
【０１１１】
　特定の実施形態において、前記走化性因子阻害剤は、上述のとおり、サイトカイン阻害
剤である。さらに特定の実施形態では、前記サイトカインは炎症性サイトカインまたは炎
症誘発性サイトカインである。一層さらなる特定の実施形態では、前記炎症性サイトカイ
ンは、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－アルファ、ＩＦＮ－ガンマ、Ｉ
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Ｌ－１１、ＴＧＦ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、ＭＩＰ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－
１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、およびリンホタクチンからな
る群から選択される。好ましい実施形態では、前記サイトカインはＴＮＦアルファである
。もう１つの好ましい実施形態では、前記サイトカインはＭＣＰ－１である。
【０１１２】
　本発明の特定の実施形態において、前記阻害剤は、上述のとおり、抗体、アンタゴニス
ト、可溶性結合タンパク質、可溶性受容体変異体、非機能的誘導体、アンチセンスポリヌ
クレオチド、ＲＮＡ干渉オリゴヌクレオチド、ＤＮＡザイム、リボザイム、三重鎖形成オ
リゴヌクロチド（ＴＦＯ）、および化学的または生物学的化合物からなる群から選択され
る化合物である。
【０１１３】
　もう１つの態様において、本発明は、肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態
の処置のための化合物の同定のためのイン・ビトロの方法であって、
　ｉ）幹細胞の集団を、それらを走化性因子に向かって遊走させる条件で培養すること；
　ｉｉ）工程i）による細胞集団を試験化合物と接触させること；および
　ｉｉｉ）前記細胞集団の遊走能力を評価すること；
を含んでなる方法
｛ここで、前記化合物が前記幹細胞の遊走を阻害する能力のある場合には、前記試験化合
物が肥満症および／または組織変性状態の処置のための医薬として使用されうることを示
す｝
に関する。
【０１１４】
　イン・ビトロで細胞集団の遊走能力を評価するための方法は当技術分野で周知である。
前記方法の例示的な限定されない例としては、本発明に添付の実施例において記載される
ものが挙げられる。加えて、細胞運動それ自体をモニタリングすることによって細胞遊走
のアッセイを行ってよい。あるいはまたは加えて、細胞遊走と関連していることが知られ
ている分子的または構造的（例えば、偽足形成）決定要因をアッセイしてもよい。本発明
に従って使用してよい他の細胞遊走アッセイは、低速度撮影動画に基づく生細胞データを
含み、個別細胞または細胞集団における動的事象(Dai et al, 2005, Exp Cell Res 311, 
272-80)、平面上でのファゴキネティックトラック(phagokinetic track)（ＰＫＴ）形成(
Kawa et al., 1997, FEBS Lett 420, 196-200; Lin et al., 2005, MoI Cancer 4, 21; S
cott et al., 2000, Anal Biochem 287, 343-4)の定量に最も有益でありうる。
【０１１５】
　本発明の特定の実施形態において、前記走化性因子はサイトカインである。さらに特定
の実施形態では、前記サイトカインは炎症性サイトカインである。さらに特定の実施形態
では、前記炎症性サイトカインは、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－ア
ルファ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１１、ＴＧＦ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、
ＭＩＰ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、
およびリンホタクチンからなる群から選択される。
【０１１６】
　特定の実施形態において、前記幹細胞は間葉系幹細胞である。
【０１１７】
　本発明の特定の実施形態において、前記組織変性状態は肥満症依存性組織変性である。
【０１１８】
　もう１つの態様において、本発明は、肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態
の処置のための化合物のイン・ビボでの同定のための方法であって、
　ｉ）試験化合物を非ヒト動物に投与すること（ここで、前記動物は対照動物と比べて幹
細胞の脂肪組織への遊走を増大させていることを特徴とする）；および
　ｉｉ）前記動物における前記細胞集団の分布を評価すること；
を含んでなる方法
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｛ここで、前記化合物が前記幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する能力のある場合には、
前記試験化合物が肥満症および／または組織変性状態の治療のための医薬として使用され
うることを示す｝
に関する。
【０１１９】
　前記試験化合物の投与は、例えば、経口投与、経皮投与、静脈内投与、注入投与、筋肉
内投与などを含む、任意の好適な経路によって行うことができる。
【０１２０】
　本発明によれば、前記非ヒト動物は、対照動物と比べて幹細胞の脂肪組織への遊走を増
大させていることを特徴とする。特定の実施形態において、前記動物は肥満動物である。
本発明のもう１つの特定の実施形態では、前記非ヒト動物は遺伝子改変動物である。より
詳細には、対照動物と比べて幹細胞の脂肪組織への遊走速度の上昇を示す前記遺伝子改変
動物は、レプチン欠損動物である。好ましい実施形態では、前記動物はレプチンノックア
ウト動物（ｏｂ／ｏｂ）である。よって、前記対照動物は、幹細胞（内因性幹細胞または
移植された幹細胞のいずれか）が前記動物における大部分の成体組織に分布するまたは拡
散している動物である（脂肪組織が好ましいものではない）。
【０１２１】
　本発明の特定の実施形態において前記非ヒト哺乳類は齧歯類である。好ましい実施形態
では、前記動物はマウスである。
【０１２２】
　前記動物における前記内因性幹細胞または移植された幹細胞の遊走能力を評価する方法
は当技術の現状において周知であり、本書にも記載している（実施例参照１）。特定の場
合において、雄の幹細胞を雌の動物に投与することができ、逆の場合も同じであり、その
分布は解析することができる。ある特定の組織への、特に脂肪組織への幹細胞の前記遊走
能力を評価する他の例示的な限定されない方法は、磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）であり、こ
れにより移植後の幹細胞のイン・ビボでのモニタリングが可能である。もう１つの特定の
場合において、前記移植幹細胞は、標識または選択マーカーを用いて遊走能力をイン・ビ
ボで容易に評価することができる細胞である。この意味において、前記移植幹細胞は選択
マーカーを発現する遺伝子改変幹細胞でありうる。通常、移入方法は、選択マーカーの細
胞への移入を含む。さらに、細胞を選択下に置いて移入遺伝子を取り込み発現している細
胞を単離する。そして、それらの前駆細胞を動物に送達しそれらの遊走能力および分布を
解析する。この実施形態では、所望の遺伝子は、得られた組換え細胞のイン・ビボの投与
前に前駆細胞内に導入される。かかる導入は、当技術分野で公知の任意の方法によって実
施することができ、限定されるものではないが、トランスフェクション、エレクトロポレ
ーション、マイクロインジェクション、前記遺伝子配列を含有するウイルスベクターまた
はバクテリオファージベクターでの感染、細胞融合、染色体媒介による遺伝子導入、マイ
クロセル媒介による遺伝子導入、スフェロプラスト融合などが挙げられる。外来遺伝子の
細胞への導入については多数の技術が当技術分野で公知であり、そのような技術は、レシ
ピエント細胞の必要な生理学的機能に支障をきたさない場合に限り、本発明に従って使用
しうる。
【０１２３】
　本発明によれば、幹細胞の脂肪組織への遊走を増大させていることを特徴とする前記動
物は、試験化合物（群）で処置することができ、薬物処置の結果としての幹細胞の分布、
数または他の特性のあらゆる変化は、未処置および／または陽性対照と比較してモニタリ
ングされ、この場合、陽性対照は、典型的には、例えば、ＴＮＦアルファ抗体などの既知
阻害化合物で処置された動物である。
【０１２４】
　本発明の特定の実施形態において、前記方法は、薬物（試験化合物）処置前に、すなわ
ち、工程ｉ）の前に、前記幹細胞の脂肪組織への遊走を誘導する、走化性因子の投与を含
んでなる。特定の実施形態では、前記走化性因子は、サイトカイン、より詳細には、炎症
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誘発性サイトカイン、さらに詳細には、ＴＮＦ－アルファまたはＭＣＰ－Ｉである。
【０１２５】
　特定の実施形態では、前記幹細胞は間葉系幹細胞である。
【０１２６】
　このモデルにおいて得られた結果は、その後、追跡薬物動態研究、毒物学的研究、生化
学的研究および免疫学的研究、最後にヒト臨床研究により実証することができる。
【０１２７】
　もう１つの態様において、本発明は、組織変性状態の処置のための化合物の同定のため
の非ヒト動物の使用であって、ここで、前記動物が対照動物と比べて幹細胞の脂肪組織へ
の遊走を増大させていることを特徴とする、使用に関する。特定の実施形態では、前記幹
細胞は間葉系幹細胞である。
【０１２８】
　本発明のもう１つの特定の実施形態において、本発明の方法による前記非ヒト動物は遺
伝子改変動物である。より詳細には、対照動物と比べて幹細胞の脂肪組織への遊走速度の
上昇を示す前記遺伝子改変動物は、レプチン欠損動物である。好ましい実施形態では、前
記動物はレプチンノックアウト動物（ｏｂ／ｏｂ）である。
【０１２９】
　本発明の特定の実施形態において、前記非ヒト哺乳類は齧歯類である。好ましい実施形
態では、前記動物はマウスである。
【０１３０】
　本発明を例示的に記載してきたが、用いた用語は、本質的に限定の文言ではなく説明の
文言として意図されていると理解すべきである。上記の教示に照らして、本発明の多くの
変更および変形が可能であることは明らかである。従って、本発明は、添付の請求項の範
囲内において、下に具体的に記載した以外の方法で実施しうると理解すべきである。
【０１３１】
　次の実施例は、単に例示として記載しており、本発明の範囲の限定と解釈してはならな
い。
【実施例】
【０１３２】
材料および方法
マウス．　Ｃ５７ＢＬ／６マウスおよびｏｂ／ｏｂマウスをチャールズアンドリバー社か
ら入手し、飼育し、国立衛生研究所動物実験委員会(the National Institutes of Health
 Animal Care and Use Committee)に従って使用した。
【０１３３】
細胞の単離および増殖条件．　３つの記載した単離方法を使用した。簡潔には：
１．種々の組織の酵素消化（コラゲナーゼ－ディスパーゼ混合物）（３０分間３７℃）、
続いての遠心分離および上澄み液の収集。細胞をＤＭＥＭ＋１０％ＦＢＳ（ウシ胎児血清
）中に再播種し、クローンを増殖させ、形態学により選択した(Goodell M.A. et al (200
1) Ann. N. Y. Acad. Sci.; 938:208-220)。
２．機械的分解：小組織片を、ピンセットとスクレーパー(scrapels)を使用して分解し、
その後、培地とともに濾過し、集めた細胞をプレート上に播種した(Yu X, et al (2008) 
Mol Reprod Dev. Sep;75(9):1426-32)。
３．外植法：小組織片の収集およびゼラチン被覆プレート上へのそれらの播種。外植片か
らの円形の細胞を集め、クローンを作り、増殖させ、間葉系前駆体を得た(Minasi, MG., 
et al. (2002) Development. 129, 2773-2783)。得られたクローン細胞をゼラチンで被覆
したプレートにおいてＤＭＥＭ＋１０％ＦＢＳ＋ｇｌｕｔ＋ｐｅｎ／ｓｔｅｐ中で増殖さ
せた。細胞は、表面マーカーおよび核型により特徴を示した（データ省略）。
【０１３４】
注射．　５×１０５ＭＳＣを、０．０３μｍ注射針を使用して尾静脈中または筋繊維中に
注射した。６時間後または２ヵ月後に筋肉、心臓、肝臓および脂肪塊の組織片を集め、Ｔ
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ｒｉｚｏｌ試薬によりＲＮＡを抽出し、マウスイプシロン染色体に対するＲＴ－ＰＣＲを
次のプライマーを使用して行った：
Ｙ１、ｆｗ　５’－ＧＡＴ　ＧＧＴ　ＧＣＣ　ＴＣＡ　ＴＧＧ　ＡＡＴ　ＣＴ
Ｙ１、Ｒｗ　５’－ＡＡＡ　ＴＡＴ　ＧＣＣ　ＡＡＧ　ＡＡＧＧ　ＡＧＡ　ＧＣＣ
条件：９５℃で４分の初期変性。その後のサイクルは、９４℃で４５秒間、６０℃で４５
秒間および７２℃で４５秒間とし、それを３０サイクルまたは３５サイクル繰り返し、続
いて７２℃で１０分の最終伸長を行った。同じ組織片をＯＣＴで包埋し凍結し、免疫組織
学解析を行って、注射した細胞の位置を特定した。
【０１３５】
統計解析．　スチューデントｔ検定を用いてＰ値を算出した。グラフのエラーバーはｓ．
ｅ．ｍ．（標準誤差）を表している。
【０１３６】
フローサイトメトリー解析．　ＷＴ　Ｃ５７マウスから単離した間葉系前駆体をフローサ
イトメトリーにより解析した。前記細胞の間葉系起源を調べるために、次の抗体を使用し
た：Ｓｃａ－１(ファーミンゲン社)、ＣＤ３１(ＩＤラボ社)、ＣＤ３４ (ＢＤバイオサイ
エンシズ社)、ＣＤ４４(ＢＤバイオサイエンシズ社)、ＣＤ４５(ＢＤバイオサイエンシズ
社)。
【０１３７】
トランスウェル解析．　脂肪細胞またはマクロファージをｐ２４ウェルプレート上で２日
間増殖させた。サイトカイン（１０～５０ｎｇ／ｍｌ）を含有しまたは含有せず、かつ対
応する抗体（１０μｇ／ｍｌ　ｍＡｂ）を含有しまたは含有しない培地をそのプレートに
加えた。同時に、８－μｍトランスウェルフィルター(コーニング社)を１％ゼラチンで被
覆し、そのプレート上に置いた。同時に、８－μｍトランスウェルフィルター(コーニン
グ社)を１％ゼラチンで被覆し、そのプレート上に置いた。次いで、１０４間葉系幹細胞
を、トランスウェルチャンバーの上側の２％血清含有ＤＭＥＭ中に播種した。移行の６時
間後、フィルターの下側の遊走細胞を、４％パラホルムアルデヒド中に固定し、トロウジ
ンブルーで染色し、倒立顕微鏡を使用して計数した（２０×の倍率でのトランスウェル膜
の下面の５ヶ所の無作為の視野）。結果は、遊走した細胞を投入細胞の総数に対する割合
として示している。
【０１３８】
結果
　手術後、Ｗｔマウスまたはｏｂ／ｏｂマウス（レプチンＫＯ）外植片（筋肉、心臓、肺
および脂肪塊由来）を採取した。効率が最大であるものを選択する前の外植片処理につい
て３つの異なる単離プロトコール（方法参照）を評価した（表１参照）。
【表１】

【０１３９】
　簡潔には、外植片をＰＢＳで清浄し、小片に切り、ゼラチンタイプＩプレート上に播種
した。７～１０日後に、外植片から円形の明るい細胞が生じ、これらの細胞を集め、ゼラ
チン被覆プレートにおいて種々の培地中で増殖させた。ＷＴマウスからの間葉系前駆体お
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よびそのクローンの単離は容易であった（異なる方法でもＣ５７　ＷＴマウスの脂肪組織
または筋肉組織由来の５つの異なるクローンは得られた）。
【０１４０】
　しかしながら、表１に示されるように、ｏｂ／ｏｂマウス由来の外植片からは間葉系前
駆体が全く得られなかった。ｏｂ／ｏｂ脂肪組織の外植片だけでなく他の組織の外植片（
骨格筋、心臓および肺）でもこのようであった。８匹の異なるｏｂ／ｏｂマウスの試験に
関しては、脂肪肥満組織からたった１つのクローンが得られただけで、他の組織からは得
られなかった。興味深いことに、ｏｂ／ｏｂの筋肉および肺は肉眼的にもそれらのＷＴ対
応物よりもずっと薄かった。
【０１４１】
　ＷＴ　Ｃ５７マウスから単離された間葉系前駆体は、培養培地中にＤＭＥＭ＋１０％Ｆ
ＢＳが存在するだけで速い増殖速度で増殖することができる。これらの細胞をフローサイ
トメトリーにより解析し、これらはＳｃａ－１＋、ＣＤ３１＋、ＣＤ３４＋　ＣＤ４４＋
、ＣＤ４５－であった（データ省略）。
【０１４２】
　ｏｂ／ｏｂマウスにおいて間葉系前駆体が存在しないことは、少なくとも２通りに説明
することができた。どちらも理由は分からないが、肥満マウスは組織間葉系前駆体の広範
囲にわたる不在を示しておりまたは、ｏｂ／ｏｂマウスでは、遠隔臓器（筋肉、肺など）
から脂肪組織への間葉系幹細胞の一般遊走が起こり、続いて成熟した脂肪細胞へのそれら
の分化が起こる。後者のことを調査するために、ＷＴ　Ｃ５７雄由来の間葉系前駆体注入
物をＷＴまたはＯｂ雌の尾静脈中に注射した。図１に示されるように、対照マウスでは６
時間後に種々の組織周囲で注射細胞の割合が検出できた。驚くべきことに、肥満マウスで
は、前駆体の多くが脂肪を含む腹部腫瘤において見られた。細胞を筋肉内注射した場合に
は、注射の６時間後、どちらのマウスでもそれらの細胞の多くは筋肉周囲に残留していた
が、この場合も、Ｏｂマウスの脂肪塊中にいくらかの前駆体を見ることができた。
【０１４３】
　注射の２ヶ月後にこれらのマウスの追跡解析を行った。Ｃ５７雌マウスの脂肪塊では雄
細胞は検出されなかった。加えて、筋肉組織内では、特に筋肉内注射群においては雄細胞
はいくらか検出された。しかしながら、雌肥満マウスでは、静脈内注射の場合も筋肉内注
射の場合も２ヶ月後に雄細胞は脂肪塊中にさらに豊富に存在した。さらに、これらの細胞
は、起源の組織（脂肪、筋肉または肺）と関係なく、成熟した脂肪細胞への完全な分化を
受け、脂肪塊の全体に貢献した。
【０１４４】
　これらの細胞の遊走機構を理解するために、イン・ビトロでのそれらの遊走特性を研究
した。トランスウェルアッセイでは、間葉系前駆体を、脂肪細胞培養物またはマクロファ
ージ培養物の馴化培地により誘引した。加えて、いくつかのサイトカインの遊走誘導能力
を解析した。ＭＣＰ－１およびＴＮＦ－αは、イン・ビトロでの間葉系前駆体の遊走の最
も優れた誘導因子であった。
【０１４５】
　トランスウェルアッセイでは、阻害抗体（抗ＴＮＦ－αモノクローナル抗体、エンドジ
ェン(Endogen)社, Woburn, MA）によりＴＮＦ－αの活性を遮断することで、フィルター
を超えて遊走した前駆体の数は大幅に減少した（図２）。イン・ビボで遮断薬として抗Ｔ
ＮＦ－α抗体を使用する実験によりイン・ビトロでの観察結果を確認した。実際、ＴＮＦ
活性を全身的に阻害した後、間葉系前駆体は脂肪を含む腹部へ遊走しなかった。加えて、
脂肪塊周囲の血管数の減少が観察された。
【０１４６】
　他の動物肥満症モデルだけでなくヒト患者においても確認されたならば、要するに、こ
れらの実験により、炎症性サイトカイン、例えば、ＴＮＦなどの活性を制御することが、
肥満患者において観察される脂肪過形成を減少させるためのアプローチでありうることが
示唆される。記載したここでの結果にはさらなる意味がある。アンチアジポタキシス処置
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(anti-adipotaxis treatment)により間葉系幹細胞遊走を阻害することは、これらの患者
におけるいかなる再生治療的アプローチにおいてもさらに有用でありうる。

【図１】 【図２】
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【請求項１】
　走化性因子阻害剤を含んでなる、肥満症の処置に用いるための医薬組成物。
【請求項２】
　前記走化性因子阻害剤が幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する、請求項１に記載の医薬
組成物。
【請求項３】
　前記幹細胞が内因性幹細胞または移植された幹細胞である、請求項２に記載の医薬組成
物。
【請求項４】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項２または３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記走化性因子阻害剤がサイトカイン阻害剤である、請求項１～４のいずれか一項に記
載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記サイトカインが炎症性サイトカインである、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記炎症性サイトカインが、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－アルフ
ァ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１１、ＴＧＦ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、ＭＩ
Ｐ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、およ
びリンホタクチンからなる群から選択される、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記サイトカインがＴＮＦアルファである、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記サイトカインがＭＣＰ－１である、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
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Ａザイム、リボザイム、三重鎖形成オリゴヌクレオチド（ＴＦＯ）、および化学的または
生物学的化合物からなる群から選択される化合物である、請求項１～９のいずれか一項に
記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　走化性因子阻害剤を含んでなる、組織変性状態の処置に用いるための医薬組成物であっ
て、前記走化性因子阻害剤が幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する、医薬組成物。
【請求項１２】
　前記組織変性状態が肥満症依存性組織変性である、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記組織変性状態が骨格筋変性、心臓組織変性、骨組織変性、神経組織変性、肺変性、
肝臓変性、腎臓変性または同時の２つ以上の前記組織変性状態である、請求項１１または
１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
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　前記幹細胞が内因性幹細胞または移植された幹細胞である、請求項１１～１３のいずれ
か一項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項１１～１４のいずれか一項に記載の医薬組成
物。
【請求項１６】
　前記走化性因子阻害剤がサイトカイン阻害剤である、請求項１１～１５のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記サイトカインが炎症性サイトカインである、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記炎症性サイトカインが、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－アルフ
ァ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１１、ＴＧＦ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、ＭＩ
Ｐ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、およ
びリンホタクチンからなる群から選択される、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記サイトカインがＴＮＦアルファである、請求項１８に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記サイトカインがＭＣＰ－１である、請求項１８に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記阻害剤が、抗体、アンタゴニスト、可溶性結合タンパク質、可溶性受容体変異体、
非機能的誘導体、アンチセンスポリヌクレオチド、ＲＮＡ干渉オリゴヌクレオチド、ＤＮ
Ａザイム、リボザイム、三重鎖形成オリゴヌクレオチド（ＴＦＯ）、および化学的または
生物学的化合物からなる群から選択される化合物である、請求項１１～２０のいずれか一
項に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態の処置のための化合物の同定のための
イン・ビトロの方法であって、
　ｉ）幹細胞の集団を、それらを走化性因子に向かって遊走させる条件で培養すること；
　ｉｉ）工程i）による細胞集団を試験化合物と接触させること；および
　ｉｉｉ）前記細胞集団の遊走能力を評価すること；
を含んでなる方法
｛ここで、前記化合物が前記幹細胞の遊走を阻害する能力のある場合には、前記試験化合
物が肥満症および／または組織変性状態の処置のための医薬として使用されうることを示
す｝。
【請求項２３】
　前記走化性因子がサイトカインである、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　前記サイトカインが炎症性サイトカインである、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記炎症性サイトカインが、ＩＬ－１、ＴＮＦ－アルファ、ＩＬ－６、ＩＦＮ－アルフ
ァ、ＩＦＮ－ガンマ、ＩＬ－１１、ＴＧＦ－ベータ、ＬＩＦ、ＩＬ－８、ＰＦ－４、ＭＩ
Ｐ－１ａ／ｂ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－２、ＭＣＰ－３、Ｒａｎｔｅｓ、ＩＬ－１２、およ
びリンホタクチンからなる群から選択される、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項２２～２５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記組織変性状態が肥満症依存性組織変性である、請求項２２～２６のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項２８】
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　肥満症の処置のためおよび／または組織変性状態の処置のための化合物のイン・ビボで
の同定のための方法であって、
　ｉ）試験化合物を非ヒト動物に投与すること（ここで、前記動物は対照動物と比べて幹
細胞の脂肪組織への遊走を増大させていることを特徴とする）；および
　ｉｉ）前記動物における前記細胞集団の分布を評価すること；
を含んでなる方法。
｛ここで、前記化合物が前記幹細胞の脂肪組織への遊走を阻害する能力のある場合には、
前記試験化合物が肥満症および／または組織変性状態の処置のための医薬として使用され
うることを示す｝。
【請求項２９】
　前記非ヒト動物が遺伝子改変動物である、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項２８または２９に記載の方法。
【請求項３１】
　組織変性状態の処置のための化合物の同定のための非ヒト動物の使用であって、前記動
物が対照動物と比べて幹細胞の脂肪組織への遊走を増大させていることを特徴とする、使
用。
【請求項３２】
　前記非ヒト動物が遺伝子改変動物である、請求項３１に記載の使用。
【請求項３３】
　前記幹細胞が間葉系幹細胞である、請求項３１または３２に記載の使用。
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