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(57)【要約】
　本開示は一般に、ある量の幹細胞及び／又は前駆細胞と、少なくとも１種の抗原特異性
治療薬と、を含む組成物を、対象に投与することにより糖尿病を処置又は予防する方法及
び組成物に関する。
【選択図】　なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における糖尿病を処置又は予防する方法であって、ある量の１種以上の幹細胞及び
／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異性治療薬と、を含む組成物を、前
記対象に投与することを含む、方法。
【請求項２】
　前記糖尿病が、１型糖尿病である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記対象が、哺乳動物である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記哺乳動物が、ヒトである、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、全能性、多能性、複能性又は単能性である、請求項
１に記載の方法。
【請求項６】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、骨髄から単離される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、精製された骨髄内皮前駆細胞である、請求項６に記
載の方法。
【請求項８】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、同種異系細胞である、請求項１に記載の方法。
【請求項９】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、自家細胞である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記少なくとも１種の抗原特異性治療薬が、免疫グロブリン－ポリペプチドキメラであ
る、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記免疫グロブリン－ポリペプチドキメラが、可溶性である、請求項１０に記載の方法
。
【請求項１２】
　前記免疫グロブリン－ポリペプチドキメラが、凝集されている、請求項１０に記載の方
法。
【請求項１３】
　前記免疫グロブリン－ポリペプチドキメラが、ＣＤＲ３領域を有する免疫グロブリンを
含み、催糖尿病性エピトープが、前記ＣＤＲ３領域内に挿入されている、請求項１０に記
載の方法。
【請求項１４】
　前記催糖尿病性エピトープが、ＧＡＤ２（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）、ＧＡＤ１（ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：２）又はＩＮＳβ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）を含む、請求項１３に記
載の方法。
【請求項１５】
　ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異
性治療薬と、を含む組成物。
【請求項１６】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、全能性、多能性、複能性又は単能性である、請求項
１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、骨髄から単離される、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、精製された骨髄内皮前駆細胞である、請求項１５に
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記載の組成物。
【請求項１９】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、同種異系細胞である、請求項１５に記載の組成物。
【請求項２０】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、自家細胞である、請求項１５に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記少なくとも１種の抗原特異性治療薬が、免疫グロブリン－ポリペプチドキメラであ
る、請求項１５に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記免疫グロブリン－ポリペプチドキメラが、可溶性である、請求項２１に記載の組成
物。
【請求項２３】
　前記免疫グロブリン－ポリペプチドキメラが、凝集されている、請求項２１に記載の組
成物。
【請求項２４】
　前記免疫グロブリン－ポリペプチドキメラが、ＣＤＲ３領域を有する免疫グロブリンを
含み、催糖尿病性エピトープが、前記ＣＤＲ３領域内に挿入されている、請求項２１に記
載の組成物。
【請求項２５】
　前記催糖尿病性エピトープが、ＧＡＤ２（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）、ＧＡＤ１（ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：２）又はＩＮＳβ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）を含む、請求項２４に記
載の組成物。
【請求項２６】
　対象における糖尿病を処置又は予防する方法であって、ある量の精製された骨髄内皮前
駆細胞と、免疫グロブリンＩｇ－ＧＡＤ２と、を含む組成物を、前記対象に投与すること
を含む、方法。
【請求項２７】
　対象における糖尿病を処置又は予防する方法であって、ある量の１種以上の幹細胞及び
／又は前駆細胞を含む組成物を、前記対象に投与することを含む、方法。
【請求項２８】
　前記前駆細胞が、ある量の精製された骨髄内皮前駆細胞を含む、請求項２７に記載の方
法。
【請求項２９】
　前記幹細胞及び／又は前駆細胞が、前記対象の膵臓に直接送達される、請求項２７又は
２８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権の主張
　本出願は、２０１３年３月８日出願の米国特許仮出願第６１／７７５，１１５号への優
先権を主張するものであり、該仮出願の内容全体は参照により本明細書に取り込まれ、依
存される。
【０００２】
米国政府後援による研究の表明
　本特許は、米国国立衛生研究所を通した資金援助により米国政府のグラント番号Ｒ５６
－ＡＩ－０９５２３５として支援された。米国政府は、本発明において特定の権利を有す
る。
【０００３】
分野
　本発明は、一般に、１型糖尿病（「Ｔ１Ｄ」）を処置又は予防するための方法及び組成
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物に関する。
【背景技術】
【０００４】
　１型糖尿病（Ｔ１Ｄ）は、かつては若年型糖尿病として知られており、膵β細胞を特異
的に標的化する自己免疫を介した疾患である（Castano et al., Ann. Rev. Immunol. 8:6
47-680 (1990)）。疾患の病原は、膵島へのＴ細胞浸潤を含み、それに続いてインスリン
を産生するβ細胞が破壊される（Bach, Endroc. Rev. 15:516-542 (1994)）。インスリン
がなければ、血糖（グルコース）を貯蔵して、後にエネルギーに利用することができない
（Bach, Endroc. Rev. 15:516-542 (1994)）。Ｔ１Ｄの早期症状には、多尿、極度の疲労
感及び過敏性がある（Van Belle et al., Physiol. Rev. 91:79-118 (2011)）。血流の高
レベルのグルコースに長時間暴露されると、体全体の臓器系に重篤な損傷が誘発される可
能性がある（Bach, Endroc. Rev. 15:516-542 (1994)）。Ｔ１Ｄの厳密な原因は知られて
いないが、自己免疫、遺伝的要因、及び環境要因が疑われている（Tisch et al., Cell. 
85:291-297 (1996)）。世界全体でほぼ３０００，０００人、アメリカ人の１０００，０
００人がＴ１Ｄに罹患しており、報告された増加は年間で３～５％の範囲内の増加率であ
る（Melmed et al., Williams Textbook of Endocrinology: 12th Edition (2011)）。高
い疾患発症率にもかかわらず、糖尿病は治癒されることはない。Ｔ１Ｄに見舞われた人々
は、食事の改善、血糖値の一定した観察、及びインスリン注射又はポンプによる持続イン
スリン輸液のいずれかに頼らなければならない（Freeborn et al., J. Clin. Nurs. doi:
10.1111/jocn.120462013)）。血中グルコースレベルの管理を誤ると、それが短時間であ
っても、腎不全、視野変化、心不全、卒中、又は死亡など重篤な結果に陥る可能性がある
（Simone et al., Diabetes Care. 22 （Suppl. 2):B7-B15 (1999); Livingstone et al.
, PLoS Med. 9(10):e1001321 (2012); Secrest et al., Diabetes Care. 33:2573-2579 (
2010)）。
【０００５】
　Ｔ１Ｄは、多くの自己免疫疾患と同様に、複数の自己抗原及び多様なＴ細胞特異性に関
与する可能性がある（Bach, Endroc. Rev. 15:516-542 (1994).; Tisch et al., Cell. 8
5:291-297 (1996)）。自己ペプチド及び改変された自己ペプチドを発現するように遺伝子
修飾された免疫グロブリン（「Ｉｇ」）（Ｉｇ－キメラ）を用いて、病的免疫応答を抑制
することができる（Miller et al., Nat. Rev. Immunol. 7:665-677 (2007)）。これらの
Ｉｇ－キメラは、Ｉｇ－キメラの内在化、エンドソームコンパートメント内でのプロセシ
ング、及び新たに合成されたＭＨＣ分子へのペプチドの非限定的アクセスにより、Ｔ細胞
への提示を遊離ペプチドの１００倍増加させることが示された（Zaghouani et al., Scie
nce. 259:224-227 (1993); Legge et al., J. Exp. Med. 185:1043-1053 (1997); Brumea
nu et al., J. Exp. Med. 178:1795-1799 (1993)）。Ｉｇは、自己分子であるため、反復
注射が必要な場合であっても副作用が微細であり、このため連続治療の一助となる。Ｉｇ
－キメラは、体内免疫系による外来抗原の浄化能力を維持しながら、自己反応性免疫細胞
の有害作用を特異的に遮断することができる（Miller et al., Nat. Rev. Immunol. 7:66
5-677 (2007)）。それゆえ、催糖尿病性ペプチドを発現するＩｇ－キメラは、Ｔ１Ｄの処
置又は予防のための魅力的な抗原特異性治療アプローチである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本開示は、必要とする対象において１型糖尿病（「Ｔ１Ｄ」を処置又は予防するための
方法及び組成物を提供する。一態様において、本開示は、催糖尿病性Ｔ細胞のダウンレギ
ュレーション（免疫調整）のための抗原特異性治療薬の送達方法、及びＴ１Ｄを処置又は
予防するための膵島における内皮細胞の再生のための幹細胞及び／又は前駆細胞の同時投
与の方法を提供する。
【０００７】
　本開示は、必要とする対象における糖尿病を処置又は予防する方法であって、ある量の
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１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異性治療薬と
、を含む治療有効量の組成物を、該対象に投与することを含む、方法を提供する。
【０００８】
　本開示は、ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種
の抗原特異性治療薬と、を含む治療有効量の組成物も提供する。
【０００９】
　本開示は、β細胞及び内皮細胞形成を持続して糖尿病を改善するために、ある量の１種
以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異性治療薬と、を
含む治療有効量の組成物も提供する。
【００１０】
　本開示は、必要とする対象における糖尿病を処置又は予防する方法であって、ある量の
精製された骨髄内皮前駆細胞と、免疫グロブリンＩｇ－ＧＡＤ２と、を含む治療有効量の
組成物を、該対象に投与することを含む、方法も提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、糖尿病は、１型糖尿病
である。
【００１２】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、対象は、例えばヒトな
どの哺乳動物である。
【００１３】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、幹細胞及び／又は前駆
細胞は、全能性、多能性、複能性又は単能性である。
【００１４】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、幹細胞及び／又は前駆
細胞は、骨髄から単離される。
【００１５】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、幹細胞及び／又は前駆
細胞は、精製された骨髄内皮前駆細胞である。
【００１６】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、幹細胞及び／又は前駆
細胞は、同種異系細胞である。
【００１７】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、幹細胞及び／又は前駆
細胞は、自家細胞である。
【００１８】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、少なくとも１種の抗原
特異性治療薬は、免疫グロブリン－ポリペプチドキメラである。
【００１９】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、免疫グロブリン－ポリ
ペプチドキメラは、可溶性である。
【００２０】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、免疫グロブリン－ポリ
ペプチドキメラは、凝集されている。
【００２１】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、免疫グロブリン－ポリ
ペプチドキメラは、ＣＤＲ３領域を有する免疫グロブリンを含み、催糖尿病性エピトープ
が、ＣＤＲ３領域内に挿入されている。
【００２２】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、催糖尿病性エピトープ
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は、ＧＡＤに由来し、例えばＧＡＤ２（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）又はＧＡＤ１（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２）を含む。
【００２３】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、催糖尿病性エピトープ
は、ＩＮＳβに由来し、例えばＩＮＳβ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）を含む。
【００２４】
　本開示の前述の概要、及び以下の詳細な説明は、添付の図面と併せて読むことで、より
よく理解されよう。本開示を例示する目的で、目下好ましい実施形態を図に示している。
しかし、本開示が示された正確な配列、実施例及び手段に限定されないことが、理解され
なければならない。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１Ａ～Ｄは、Ｉｇ－ＧＡＤ２処置単独では免疫寛容の導入にもかかわらず顕性
Ｔ１Ｄを克服できなかったことを示している。図１Ａは、Ｉｇ－ＧＡＤ２で処置された顕
性糖尿病のマウスにおいて正常血糖を復帰しなかったことを示している。下の図は、Ｉｇ
－ＧＡＤ２が正常血糖を復帰し得なかったにもかかわらず、Ｉｇ－ＧＡＤ２処置された糖
尿病マウスにおいて、処置により脾臓のＴｈ１７細胞の絶滅及びＴｈ１細胞の保持、並び
にＩＦＮγ及び／又はＩＬ－１０の増加に示される通り、免疫寛容の誘導がもたらされた
ことを示している（図１Ｂ～Ｄ）。
【００２６】
【図２】図２Ａ～Ｅは、Ｉｇ－ＧＡＤ２及び骨髄（ＢＭ）移植で処置された顕性糖尿病マ
ウスにおける正常血糖の復帰を示している。図２Ａは、処置レジメンの略図を示している
。図２Ｂは、ＢＭ又はＩｇ－ＧＡＤ２を単独で受けたマウスに比較した、Ｉｇ－ＧＡＤ２
＋ＢＭの併用処置を受けた後に正常血糖を持続しているマウスの割合の増加を示している
。図２Ｃは、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭを受けたマウスの脾臓及び膵臓細胞におけるサイトカ
イン産生の増加を示している。図２Ｄは、脾臓及び膵臓の両方のＩＬ－１７産生細胞の減
少を示している。図２Ｅは、Ｔｈ１及びＴｈ１７細胞のシグネチャー転写因子の減少を示
している。
【００２７】
【図３】図３Ａ～Ｇは、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭレシピエントマウスにおける膵臓β細胞の
再生を示している。図３Ａ～Ｄは、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭ処置のマウスレシピエントが、
Ｉｇ－ＧＡＤ２又はＢＭ処置単独に比較して正常血糖が持続的に復帰したことを示してい
る。Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭ処置のレシピエントマウスは、膵島炎をほとんど含まない膵島
をより多く有し、浸潤が極わずかであり、インスリン陽性細胞が豊富でβ細胞はより多く
存在する（図３Ｂ～Ｃ）。さらにＩｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭでの処置は、インスリン産生細胞
及びβ細胞塊の数を復帰させた（図３Ｅ～Ｇ）。
【００２８】
【図４】図４Ａ～Ｄは、健常から高血糖へ、そして糖尿病へ進行する間の末梢血及び膵臓
の両方のＰＥＣＡＭ１発現内皮細胞の減少を示している。
【００２９】
【図５】図５Ａ～Ｃは、β細胞の再生と並行した内皮細胞の復帰を示している。図５Ａは
、Ｉｇ－ＧＡＤ２又はＢＭを単独で受けたマウスに比較した、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭで処
置されたマウスからの膵島切片のＰＥＣＡＭ１及びインスリン染色の増加を示している。
図５Ｂは、非処置糖尿病マウスに比較した、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭを受けたマウスの内皮
細胞に関する機能的マーカの増加を示している。Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭ処置マウスの膵臓
切片は、インスリン＋ｋｉ－６７＋膵臓細胞数の増加を示している（図５Ｃ）。
【００３０】
【図６】図６Ａ～Ｂは、新たな膵臓内皮細胞がドナー骨髄に由来することを示している。
【００３１】
【図７】図７Ａ～Ｄは、Ｉｇ－ＧＡＤ２での処置の間の内皮細胞前駆体移植がβ細胞再生
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を持続させ、正常血糖を復帰させることを示している。図７Ａ～Ｂは、内皮前駆細胞（Ｅ
ＰＣ）マーカｃ－ｋｉｔ及びＦＬＫ－１を発現するＢＭ細胞が、週齢の適合する健常マウ
スに比較して糖尿病マウスで有意に減少したことを示している。健常ドナーからＥＰＣを
受けた糖尿病マウスは、全ＢＭレシピエントマウスに比較して高い回復率を示した（図７
Ｃ）。糖尿病ＮＯＤ－ＧＦＰマウスから単離されたＥＰＣは、疾患回復率及び膵島へのＧ
ＦＰ細胞生着率も非常に低かった（図７Ｃ～Ｄ）。
【００３２】
【図８】図８は、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭによる糖尿病マウスの処置が、糖尿病の発病に伴
うインスリン抵抗性の排除をもたらすことを示している。
【００３３】
【図９】図９は、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭ処置の間の３０、６０又は１２０日目にドナーＢ
Ｍ由来細胞及びインスリン産生細胞の共局在がないことを示している（左図）。ドナーＢ
Ｍ由来細胞は、糖尿病のないマウスでは多数存在したが、糖尿病が残る同じレジメンのレ
シピエントでは極わずかであった（右図）。
【００３４】
【図１０】図１０は、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭで処置された糖尿病のないマウスの膵臓にお
ける、ＶＥＧＦａ、アンギオポエチン１及びアンギオポエチン２をはじめとする血管形成
因子をコードする遺伝子のアップレギュレーションを示している（図１０Ａ）。図１０Ｂ
は、新たに形成されたインスリン産生β細胞もまたＶＥＧＦａを産生したことを示してい
る。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　１型糖尿病（Ｔ１Ｄ）をはじめとする糖尿病を処置する際に使用される効果的治療は、
依然として重要な医療ニーズである。近年になり、抗原特異性治療薬（例えば、Ｉｇ－Ｇ
ＡＤ）が、高血糖の対象において免疫調整を誘導し、膵臓炎症をコントロールしてβ細胞
の再生を刺激し、Ｔ１Ｄ進行を予防し得ることが見出された。しかし、同じ抗原特異性治
療薬を顕性Ｔ１Ｄの対象に与えた場合、高血糖対象の処置で認められたものと類似の免疫
調整があるにもかかわらず、疾患経過を改善することができなかった。意外にも、本発明
者は、骨髄（ＢＭ）細胞（例えば、前駆細胞）移植を伴った場合に、抗原特異性治療薬が
顕性Ｔ１Ｄからの持続的回復を可能にすることを発見した。そのため本開示は、Ｔ１Ｄを
処置又は予防するための組成物及び方法を提供する。そのような方法は、Ｔ１Ｄの対象を
選択すること、並びにある量（例えば、有効量）の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞
と、ある量（例えば、有効量）の少なくとも１種の抗原特異性治療薬と、を含む有効量の
組成物を、該対象に投与すること、を含み得る。開示された組成物及び方法を用いて、Ｔ
１Ｄの処置及び／又は予防に用いられる他の医学的アプローチと置き換えても、又はそれ
を補ってもよい。
【００３６】
　本開示は、必要とする対象における糖尿病を処置又は予防する方法であって、ある量の
１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異性治療薬と
、を含む治療有効量の組成物を、該対象に投与することを含む、方法を提供する。
【００３７】
　本開示は、ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種
の抗原特異性治療薬と、を含む治療有効量の組成物も提供する。
【００３８】
　本開示は、β細胞及び内皮細胞形成を持続して糖尿病を改善するために、ある量の１種
以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異性治療薬と、を
含む治療有効量の組成物も提供する。
【００３９】
　本開示の一実施形態において、糖尿病は、１型糖尿病である。１型糖尿病（Ｔ１Ｄ）は
、膵臓ランゲルハンス島のインスリン産生β細胞（β細胞）への自己免疫攻撃及び該細胞
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の損失を特徴とする。該疾患は、当該分野で概して膵島炎前症（pre-insulitis）、膵島
炎、高血糖、及び顕性糖尿病と称される複数の段階を通して進行する。疾患段階の診断は
、血中グルコースレベル、膵細胞へのリンパ球浸潤の程度、及び膵β細胞塊により決定さ
れ得る。本明細書で用いられる用語「膵島炎」は、罹患した膵島がβ細胞塊のほとんどを
損失する（約８０％を損失する）ような膵浸潤の発生を指す。本明細書で用いられる用語
「膵島炎前症」は、β細胞塊のより低い程度の損失（約０％～４０％の損失）をきたすよ
うな膵浸潤のより早期段階を指す。本明細書で用いられる用語「高血糖」は、正常な空腹
時血糖値を超えるレベル、通常、約１２６ｍｇ／ｄＬを超えるレベルの発生を指す。本明
細書で用いられる用語「顕性糖尿病」は、通常は約３００ｍｇ／ｄＬ以上の血漿グルコー
スレベル、膵浸潤、及びβ細胞塊の大きな減少に基づく、対象の最も悪化した糖尿病の診
断を指す。
【００４０】
　一実施形態において、該組成物は、Ｔ１Ｄの膵島炎前症の段階にある対象に投与される
。さらに別の実施形態において、該組成物は、対象がＩＡＡセロトコンバージョンを受け
る前に、対象に投与される。さらに別の実施形態において、該組成物は、対象がセロトコ
ンバートされて１種以上のβ細胞関連抗原への自己抗体を産生する前に、対象に投与され
る。さらに別の実施形態において、該組成物は、ＩＡＡ陽性の対象に投与される。別の実
施形態において、該組成物は、Ｔ１Ｄの膵島炎段階の対象に投与される。さらに別の実施
形態において、該組成物は、対象が高血糖を発症する前に対象に投与される。本発明の別
の実施形態において、該対象は、処置が開始された時には、高血糖を発症している。さら
に別の実施形態において、該対象は、顕性糖尿病と診断されている。
【００４１】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、該対象は、例えばヒト
をはじめとする哺乳動物である。
【００４２】
　本明細書に記載された方法に関して本明細書で用いられる用語「処置」、「処置する」
及び「処置すること」は、Ｔ１Ｄの臨床症状、症状発現又は進行（例えば、事象、疾患又
は病状の診断された症状、症状発現又は進行）を、一時的又は永続的のいずれか、そして
部分的又は完全のいずれかの程度に排除、低減、抑制又は寛解することを指す。追加又は
代わりとして、記載された方法に関して本明細書で用いられる用語「処置」、「処置する
」及び「処置すること」は、Ｔ１Ｄの臨床症状又は症状発現を一時的又は永続的のいずれ
か、そして部分的又は完全のいずれかで阻害、遅延、抑制、低減、処置、排除又は寛解す
ることを指す。幾つかの実施形態において、処置することは、処置前に行なわれた症状、
兆候及び／又は病状のベースライン測定への比較を含み、対象におけるＴ１Ｄの症状、兆
候及び／又は病状を少なくとも約１０％（例えば、１５％、２０％、２５％、３０％、３
５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８
５％、９０％、９５％、又は１００％）低減するのに効果的である。幾つかの実施形態に
おいて、処置することは、処置前に行われたベースライン評価への比較を含み、対象にお
けるＴ１Ｄを診断するのに用いられる評価を改善するのに効果的である。本明細書で提供
されたような処置することは、有用であることが絶対である必要はない。
【００４３】
　本明細書で用いられる用語「予防」、「予防する」、又は「予防すること」は、得られ
た測定の非存在下で起こった場合に比較して、本明細書に記載されたＴ１Ｄの発症又は発
病を排除又は低減することを指す。
【００４４】
　本明細書で用いられる用語「処置を必要とする」は、介助者によりなされる、患者が処
置を必要としているか、又は処置により利益を受けるという判断を指す。この判断は、様
々な因子に基づいてなされ、その因子は、介助者の専門技術の範囲内であるが、患者がＴ
１Ｄの臨床症状又は症状発現を示すという認識を含む。
【００４５】
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　本明細書で用いられる用語「有効量」は、対象に投与されると（例えば、１種以上の用
量として）、疾患の状況又は状態の任意の症状、態様、パラメータ又は特徴に任意の検出
可能な正の影響を有することが可能な単独の、又は医学組成物の一部としての組成物（例
えば、ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原
特異性治療薬と、を含む組成物）の量を指す。そのような効果は、有益であることが絶対
である必要はない。
【００４６】
幹細胞＆前駆細胞及び抗原特異性治療薬
　任意の幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治療薬が、本開示により企図され
る。
【００４７】
　幹細胞及び／又は前駆細胞は、身体の数多くの組織から単離することができる。本明細
書で用いられる用語「幹細胞」は、自己再生が可能な未分化細胞を指し、各細胞分化によ
り少なくとも１つの娘細胞も幹細胞になることを意味する。幹細胞は、より成熟した細胞
型（例えば、外胚葉、中胚葉、及び／又は内胚葉細胞系譜）に分化することも可能である
。本明細書で用いられる用語「前駆細胞」は、自己再生及び分化が可能であるが、典型的
には幹細胞に比較してより限定された発生能力を有する、幹細胞由来の未分化細胞を指す
。
【００４８】
　一実施形態において、幹細胞及び／又は前駆細胞は、全能性、多能性、複能性又は単能
性である。本明細書で用いられる用語「全能性」は、身体の任意の細胞型及び全ての胚体
外細胞型を生成するための非限定的能力を有することを意味する。本明細書で用いられる
用語「多能性」は、身体の任意の細胞を生成するための非限定的能力を有することを意味
する。本明細書で用いられる用語「複能性」は、身体の全てではなく１種を超える細胞型
を生成するための非限定的能力を有することを意味する。本明細書で用いられる用語「単
能性」１種のみの細胞型を生成する能力を有することを意味する。
【００４９】
　本明細書において細胞に関連して用いられる用語「単離された」は、細胞が自然に生じ
た（例えば、細胞が生物体内で自然に発生した）環境とは異なる環境にある、自然環境か
ら取り出された細胞を指す。幹細胞は、胚組織、胎児組織、出生後組織、若年組織、又は
成体組織から単離することができる。幹細胞は、当業者に公知の任意の手段及び方法（例
えば、ウイルス－、ＲＮＡ－、タンパク質、ｍｉＲＮＡ－、化学－を介した再プログラミ
ング方法）を通して、体細胞から単離して、幹細胞に似た状態に導入することもできる。
前駆細胞は、典型的には出生後動物において見出され、細胞修復又は交換を必要とする組
織及び臓器に存在する（例えば、筋肉内に見出される衛星細胞、脳の複数の領域に見出さ
れる神経前駆体、骨髄中に見出される内皮前駆細胞）。
【００５０】
　一実施形態において、幹細胞及び／又は前駆細胞は、骨髄（ＢＭ）から単離される。Ｂ
Ｍ試料は、典型的には対象の腸骨稜、大腿骨、脛骨、脊柱、肋骨、又は他の骨髄腔から得
てもよい。骨髄細胞は、当該技術分野で公知の方法を利用して容易に単離することができ
る。例えば骨髄細胞は、骨髄穿刺により単離することができる。米国特許第４，４８１，
９４６号には、意図する採取部位に一対の穿刺針を挿入することによりドナーからの十分
な骨髄採取が実現され得る、骨髄穿刺法及び装置が記載されている。一対のシリンジとの
連結を通して圧力を調節し、穿刺針の一方から骨髄及び類洞内血を選択的に取出し、他方
の穿刺針で静脈内溶液を正に押出して、該部位から取り出された骨髄と交換することがで
きる。骨髄及び類洞内血を、別の静脈内溶液と混合するためにチャンバーに吸引し、その
後、回収袋に押出すことができる。
【００５１】
　米国特許第４，４８６，１８８号には、一連のラインがチャンバー区分から静脈内溶液
の供給源、穿刺針、静脈内溶液の第二の供給源及び適切な分離又は回収源に流れる、骨髄
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穿刺方法及び装置が記載されている。チャンバー区分は、ラインをプライミングしてライ
ンから任意の空気を一掃するために、静脈内溶液源から誘導される溶液ラインに陰圧を同
時に加えることができる。その後、溶液ラインは閉鎖し、陽圧が加えられるとドナーに静
脈内溶液が再導入され、陽圧が加えられて静脈内溶液と骨髄材料との混合物を分離又は回
収源に移動させた後、陰圧が加えられて骨髄材料が静脈内溶液との混合のためにチャンバ
ーに引き込まれる。
【００５２】
　別の実施形態において、幹細胞及び／又は前駆細胞は、末梢血から単離される。末梢血
を採取する方法は、当該技術分野で公知であり、任意の公知方法を利用して末梢血を採取
することができる。
【００５３】
　一実施形態において、幹細胞及び／又は前駆細胞は、精製された骨髄内皮前駆細胞であ
る。内皮前駆細胞（ＥＰＣ）は、系譜細胞ディプリーションキットを用いて系譜＋（Ｌｉ
ｎ＋）細胞の全骨髄（ＢＭ）又は末梢血をディプリーションすることにより精製される。
その後、Ｌｉｎ－細胞を抗ｃ－Ｋｉｔ、抗ＦＬＫ－１又は当業者に知られるＥＰＣの他の
任意マーカ、例えばＣＤ３４で染色する。細胞は、生存細胞と死亡細胞を識別するために
、７－アミノアクチノマイシンＤ（７－ＡＡＤ）でも標識される。ｃ－Ｋｉｔ＋７－ＡＤ
Ｄ－Ｆｌｋ－１＋集団は、精製された生存ＥＰＣを表す。細胞の選別は、細胞の選別のた
めに当該技術分野で公知の任意方法により実施することができる。好ましい選別手順は、
蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）による。内皮前駆体の磁気ビーズ細胞選別（ＭＡＣＳ）
が、好ましい。従来のＭＡＣＳ手順は、Miltenyi et al., Cytometry. 11:231-238 (1990
)に記載されている。特に好ましい選別手順は、ラベルフリー選別法による。ＥＰＣは、
当業者に周知の技術を利用して単離及び精製することができる。
【００５４】
　本明細書で提供された幹細胞及び／又は前駆細胞は、当該技術分野で公知の細胞培養プ
ロトコルを用いて個体に投与される前に一定期間、インビトロで増殖されてもよい。ＥＰ
Ｃをインビトロで生育及び増殖させるために用いられる方法は、例えばEggermann et al.
, Cardiovascular Research. 58:478-486 (2003)に記載されるものであってもよい。幾つ
かの方法において、細胞を、当該技術分野で公知の分化プロトコルを利用して内皮細胞系
譜の細胞にインビトロで分化させてもよい。幹細胞を内皮細胞に増殖及び分化させるため
に用いられる方法は、例えばLi et al., Stem Cells and Development. 20:1701-1710 (2
011)に記載されるものであってもよい。
【００５５】
　一実施形態において、幹細胞及び／又は前駆細胞は、同種異系細胞である。本明細書で
用いられる用語「同種異系」は、細胞を受け取る対象と同じ種の、遺伝子的に非同一のド
ナーから得られた細胞を示す。同種異系細胞は、対象の親類でない供給源により供与され
得るが、好ましくは非常に近い親類であり、最も好ましくは対象の家族の一員、例えば対
象の親又は兄弟であろう。
【００５６】
　一実施形態において、幹細胞及び／又は前駆細胞は、自家細胞である。本明細書で用い
られる用語「自家」は、糖尿病の処置及び／又は予防の必要がある同じ対象から得られた
細胞を示す。自家細胞の使用は、免疫抑制剤の必要性の排除、及び／又は別の個体からの
感染物質の偶発的伝染の回避など、特定の利点をもたらし得る。
【００５７】
　一実施形態において、インビトロでの細胞の回収及び／又は増殖の際に、細胞は、簡単
な遠心分離により濃縮される。細胞は、さらに洗浄され、最終的な臨床使用可能溶液、例
えば生理食塩水、緩衝生理食塩水に再懸濁されてもよく、又は培地＋ジメチルスルホキシ
ド、若しくは任意の他の適切な凍結保護物質中に再懸濁され、貯蔵のために凍結されても
よい。
【００５８】
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　本開示は、遺伝子修飾された幹細胞及び／又は前駆細胞も提供する。幾つかの実施形態
において、幹細胞及び／又は前駆細胞は、１）外因性ＶＥＧＦ核酸；２）外因性ＡＮＧ－
２核酸；３）外因性ＶＣＡＭ核酸；４）外因性ＨＧＦ核酸；５）外因性カドヘリン核酸；
又は６）前述の核酸の任意組み合わせで遺伝子修飾されている。用語「遺伝子修飾」は、
外因性核酸配列の導入後に、細胞内に誘導された永続的又は一過性の遺伝子改変を指す。
「外因性核酸配列」は、通常、又は自然には細胞中で見出されず、そして／又は本質的に
細胞により産生されない該配列である。幾つかの実施形態において、細胞は、インビトロ
で遺伝子修飾される。核酸を細胞に導入する方法は、当該技術分野で公知であり、任意の
公知方法を用いて、核酸を細胞に導入することができる。適切な方法としては、例えば感
染、リポフェクション、電気穿孔法、顕微注入、リン酸カルシウム沈降法、ＤＥＡＥ－デ
キストランを介したトランスフェクション、リポソームを介したトランスフェクションな
どが挙げられる。
【００５９】
　本開示により、幹細胞及び／又は前駆細胞を用いた、又は用いない抗原特異性治療薬も
企図される。
【００６０】
　先に記載された方法又は組成物のいずれかの実施形態において、少なくとも１種の抗原
特異性治療薬は、免疫グロブリン－ポリペプチドキメラである。
【００６１】
　本明細書で用いられる用語「抗原特異性治療薬」は、免疫グロブリン（Ｉｇ）を用いて
、病的免疫反応の抑制のために自己ペプチド又は改変された自己ペプチドを送達する処置
に関係する。疾患に特異的なペプチドを発現するように遺伝子修飾されたＩｇは、本明細
書において「免疫グロブリン－ポリペプチドキメラ」又は「Ｉｇ－キメラ」と称する。疾
患特異性Ｔ細胞又はＢ細胞エピトープに対応するペプチドをＩｇ内に遺伝子修飾して、病
的免疫応答のダウンレギュレーションを誘発し、Ｔ１Ｄのような自己免疫疾患を処置する
ことができる。Ｉｇ－キメラの送達は、遊離ペプチドに関してＴ細胞への提示を有意に増
加させる（Legge et al., J. Exp. Med. 191:2039-2051 (2011); Zaghouani et al., Sci
ence. 259:224-227 (1993)）。
【００６２】
　本開示のさらに別の実施形態において、免疫グロブリン又はその一部は、ヒトであって
も、又はヒト化されていてもよく、例えばＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ
、ＩｇＧ３及び／又はＩｇＧ４などのヒトＩｇＧであってもよい。
【００６３】
　幾つかの実施形態において、該ペプチドは、免疫グロブリン又はその一部の可変領域内
に挿入され、免疫グロブリン又はその一部は、ヒトＩｇＧ又はヒト化ＩｇＧを含む。
【００６４】
　さらに別の実施形態において、該ペプチドは、相補性決定領域（ＣＤＲ）ＣＤＲ１、Ｃ
ＤＲ２及び／又はＣＤＲ３領域を含む免疫グロブリン又はその一部の可変領域の少なくと
も１つの内部に挿入される。例示として、該ペプチドは、Ｄセグメントを欠失して該ペプ
チドを挿入することにより、免疫グロブリン又はその一部のＣＤＲ３領域内に挿入される
（Legge et al., J. Exp. Med., 191:2039-2052 (2000); Legge et al., J. Exp. Med., 
196:217-227 (2002); Gregg et al., J. Immunol., 173:7308-7316 (2004); Gregg et al
., J. Immunol., 174:662-670 (2005)）。当業者は、即座に、大規模トランスフェクトー
マを調製して、Ｉｇ－キメラをカラム分離により精製することができる（Jain et al., J
. Exp. Med., 205:207-218 (2008)）。 
【００６５】
　一実施形態において、催糖尿病性Ｔ細胞のダウンレギュレーションのための抗原特異性
治療薬は、タンパク質フラグメント又はペプチドに連結された免疫グロブリン又はその一
部を含む。さらに別の実施形態において、免疫グロブリン又はその一部は、Ｆｃ受容体に
結合することができるか、又は結合する能力がある。
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【００６６】
　本開示の実施形態において、免疫グロブリン－ポリペプチドキメラは、ＣＤＲ３領域を
有する免疫グロブリンを含み、ペプチドが、該ＣＤＲ３領域内に挿入されている。
【００６７】
　一実施形態において、該ペプチドは、催糖尿病性Ｔ細胞エピトープを含む。別の実施形
態において、該ペプチドは、糖尿病の増悪期で検出されるエピトープである後期エピトー
プを含む。他の実施形態において、該ペプチドは、ＧＡＤ６５に由来する。他の実施形態
において、該ペプチドは、インスリンに由来する。他の実施形態において、該ペプチドは
、ＩＡ－２に由来する。他の実施形態において、該ペプチドは、ＺｎＴ８に由来する。他
の実施形態において、該ペプチドは、ＩＧＲＰに由来する。
【００６８】
　一実施形態において、催糖尿病性エピトープは、ＧＡＤ２（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）
を含む。
【００６９】
　一実施形態において、催糖尿病性エピトープは、ＧＡＤ１（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２）
を含む。
【００７０】
　一実施形態において、催糖尿病性エピトープは、ＩＮＳβ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）
を含む。
【００７１】
　幾つかの実施形態において、免疫グロブリンは、可溶性であり、例えば可溶化されたＩ
ｇ－ＧＡＤ２、可溶化されたＩｇ－ＧＡＤ１又は可溶化されたＩｇ－ＩＮＳβである。
【００７２】
　本開示のさらに別の実施形態において、免疫グロブリン－ポリペプチドキメラは、凝集
されている。該キメラは、過去にChase et al., Methods in Immunology and Immunochem
istry. 2: 249-341 (1968)に記載された通り、又は当業者に公知の他の技術を用いて、５
０％飽和（ＮＨ４）２ＳＯ４での沈降により凝集することができる。
【００７３】
処置の方法
　対象における糖尿病を処置又は予防する方法であって、ある量の１種以上の幹細胞及び
／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異性治療薬と、を含む組成物を、該
対象に投与することを含む、方法も、本開示により企図される。
【００７４】
　一実施形態において、細胞は、細胞の投与のための細胞密度と同一であり得る又は異な
り得る適切な密度に濃縮又は希釈される。細胞は、許容し得る医薬担体を用いて濃縮又は
希釈することができる。本明細書で用いられる用語「医薬的に許容し得る担体」は、本開
示の幹細胞及び／又は前駆細胞と一緒に投与され、連邦若しくは州政府の規制当局に認可
されているか、又は米国薬局方若しくは動物、より特別にはヒトにおける使用のための他
の一般に認識された薬局方に列挙されている、希釈剤、佐剤、賦形剤、又はビヒクルを指
す。そのような医薬担体は、ピーナッツ油、大豆油、鉱物油、ゴマ油などの石油、動物系
、植物系、又は合成の起源のものをはじめとする水及び油などの液体であってもよい。該
医薬担体は、生理食塩水、アカシアゴム、ゼラチン、デンプンペースト、タルク、ケラチ
ン、コロイド状シリカ、尿素などであってもよい。患者に投与する場合、幹細胞及び／又
は前駆細胞、並びに医薬的に許容し得る担体は、滅菌されていてもよい。幹細胞及び／又
は前駆細胞を静脈内に投与する場合、水が有用な担体となる。生理食塩液、並びに水性の
デキストロース及びグリセロール溶液もまた、特に注射可能な溶液の場合に、液状担体と
して用いることができる。適切な医薬担体として、グルコース、ラクトース、スクロース
、モノステアリン酸グリセロール、塩化ナトリウム、グリセロール、プロピレン、グリコ
ール、水、エタノールなども挙げられる。所望なら、本発明の組成物は、微量の湿潤若し
くは乳化剤、又はｐＨ緩衝剤も含有することができる。本発明の組成物は、有利には溶液
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、エマルジョン、持続放出配合剤の形態、又は使用に適した任意の他の形態をとっていて
もよい。適切な担体の選択は、当業者の技術範囲内である。
【００７５】
　一実施形態において、該細胞は、約１，０００～約２００，０００細胞／μＬの密度に
濃縮される。一実施形態において、約５，０００～約５０，０００細胞／μＬの密度が、
利用される。別の実施形態において、約１０，０００～約３０，０００細胞／μＬの密度
が、利用される。
【００７６】
　一般に幹細胞及び／又は前駆細胞を含む組成物は、投与あたり１０５～１０８細胞／ｋ
ｇ体重の範囲内、好ましくは１０６～１０７細胞／ｋｇ体重の範囲内で投与することがで
きる。細胞の投与量は、注射部位、投与経路、疾患の状況、有益効果に必要な最小用量、
及び毒性副作用への考慮などの因子に依存する。好ましい投与計画は、当業者により患者
ごとに即座に決定することができる。
【００７７】
　幹細胞及び／又は前駆細胞を処置エリアへの送達用に懸濁させる溶液（例えば、医薬的
に許容し得る担体）の容量は、本明細書において注射容量と称する場合がある。注射容量
は、注射部位、投与される細胞数、及び疾患の状況をはじめとする数多くの因子に依存す
る。より詳細には注射容量の下限は、細胞密度の高い粘性懸濁液の実務でのリキッドハン
ドリング、及び細胞のクラスター化傾向により決定することができる。注射容量の上限は
、宿主組織の損傷を回避するのに必要となる注射容量により加えられる圧縮力、及び実際
の手術時間の限界により決定することができる。
【００７８】
　一実施形態において、ある量の幹細胞及び／又は前駆細胞を含む組成物が、静脈内投与
などの公知の方法により、例えばボーラス若しくは一定時間をかける持続輸液により、筋
肉内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、関節内、関節滑液嚢内、髄腔内、経口、局所、又は吸入
経路により、対象に投与されてもよい。細胞の静脈内、腹腔内、又は皮下投与が好ましく
、静脈内又は腹腔内経路が特に好ましい。幹細胞及び／又は前駆細胞は、門脈への注射に
より投与されてもよいが、当該技術分野で周知の他の細胞投与パラダイムを用いることが
できる。
【００７９】
　一実施形態において、本発明の幹細胞及び／又は前駆細胞の組成物は、注射可能配合剤
として配合され、例えば静脈内送達に適した有効成分の水性溶液又は懸濁液を含む。注射
用、特に静脈内送達用の組成物を調製する際、約７未満又は約６未満、例えば約２～約７
、約３～約６又は約３～約５のｐＨに緩衝された張性調整剤の水性溶液を含む連続相が、
存在し得る。張性調整剤は、例えば塩化ナトリウム、グルコース、マンニトール、トレハ
ロース、グリセロール、又は配合剤の浸透圧を血液と等張にする他の医薬剤を含むことが
できる。あるいは多量の張性調整剤が、配合剤中で用いられる場合、注射の前に医薬的に
許容し得る希釈剤で希釈して、混合物を血液と等張にすることができる。
【００８０】
　別の実施形態において、本発明の組成物は、静脈内（ＩＶ）輸液又は動脈内投与により
所望の期間（例えば、ボーラス注射、５分、１５分、３０分、１時間、２時間、３時間、
６時間、２４時間、４８時間、７２時間又は９６時間の輸液）、投与される。本発明の一
実施形態において、投与期間は、約３時間以下である。
【００８１】
　一実施形態において、同種異系細胞移植による本開示の処置は、幹細胞及び／又は前駆
細胞の拒絶を制御するための１種以上の免疫抑制剤を含む組成物の投与を含む。好ましい
免疫抑制剤としては、プレドニゾン、メチルプレドニゾロン、アザチオプリン、シクロホ
スファミド、シクロスポリン、バシリキシマブ、タクロリムス、マイコフェノレートモフ
ェチル、又はシロリムスが挙げられるが、これらに限定されない。そのような免疫抑制剤
のための調製及び投与計画は、製造業者の使用説明書に従って利用されてもよく、又は熟
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練の専門家により経験的に決定されてもよい。
【００８２】
　本発明の一実施形態において、細胞は、一回投与される。別の実施形態において、細胞
は、１日１回（又は１日に１～５回）、１週に１回、又は１ヶ月に１回投与される。例示
として、細胞は、１週間に１回ずつ３週間投与され、そのような投与は、例えばＴ１Ｄの
抑制を実現する。しかし他の投与計画が、本明細書において実行可能である。好ましい投
与計画は、処置される特定の対象、疾患状況、投与される幹細胞及び／又は前駆細胞の型
、並びに熟練の専門家に周知の他の因子に依存する。
【００８３】
　前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、ある量の幹細胞及び／又はその前
駆細胞を含む組成物が、一回投与される。前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態にお
いて、ある量の幹細胞及び／又はその前駆細胞を含む組成物の初回用量の投与に続いて、
１種以上の次の用量が投与される。本開示の方法で用いられ得る投与レジメン（例えば、
最初の投与と１回以上の次の投与との間隔）の例としては、１週ごとに約１回～１２ヶ月
ごとに約１回の間隔、２週ごとに約１回～６ヶ月ごとに約１回の間隔、１ヶ月ごとに約１
回～６ヶ月ごとに約１回の間隔、１ヶ月ごとに約１回～３ヶ月ごとに約１回の間隔、又は
３ヶ月ごとに約１回～６ヶ月ごとに約１回の間隔が挙げられる。幾つかの実施形態におい
て、投与は、１ヶ月に１回、２ヶ月ごと、３ヶ月ごと、４ヶ月ごと、５ヶ月ごと、６ヶ月
ごと、又はＴ１Ｄの再発時である。
【００８４】
　本発明は、抗原特異性治療薬での処置が適応される、Ｔ１Ｄを処置又は予防する治療方
法も対象とする。
【００８５】
　本開示の一実施形態において、抗原特異性治療薬は、１日１回（又は１日に１～５回）
、１週間に１回、又は１ヶ月に１回投与される。例示として、該組成物は、１週間に３回
ずつ５週間投与され、その後、１週間に１回ずつさらに５週間投与され、そのような投与
が、例えばＴ１Ｄの抑制を実現する。
【００８６】
　投与量及び投与レジメンが、最適な所望の応答（例えば、治療応答）をもたらすように
投与されてもよい。抗原特異性治療薬の用量は、ｍｇ／ｋｇ患者体重の単位で測定されて
もよい。あるいは抗原特異性治療薬の用量は、ｍｇ／ｋｇ患者除脂肪体重（例えば、体重
－体脂肪量）の単位、ｍｇ／ｍ２患者体表面積の単位、又はｍｇ／患者への投与用量（例
えば、固定用量）の単位で測定される。用量の任意の測定を、本発明の組成物及び方法と
協同的に利用することができ、投与量単位は、当該技術分野で標準的な手段により変換す
ることができる。
【００８７】
　該方法は、必要とする対象への本発明の抗原特異性治療薬の投与を含む。一実施形態に
おいて、Ｔ１Ｄを予防、緩和又は寛解するための投与レジメンは、１日１回又は１日２回
の投与量に相当し、例えば約０．０００１ｍｇ／ｋｇ、約０．０００５ｍｇ／ｋｇ、約０
．００１ｍｇ／ｋｇ、約０．０１ｍｇ／ｋｇ、約０．０５ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋ
ｇ、約０．５ｍｇ／ｋｇ、約１ｍｇ／ｋｇ、約２ｍｇ／ｋｇ、約５ｍｇ／ｋｇ、約１０ｍ
ｇ／ｋｇ、約１５ｍｇ／ｋｇ、約２０ｍｇ／ｋｇ、約３０ｍｇ／ｋｇ、約４０ｍｇ／ｋｇ
、約５０ｍｇ／ｋｇ、約６０ｍｇ／ｋｇ、約７０ｍｇ／ｋｇ、約８０,ｍｇ／ｋｇ、約９
０ｍｇ／ｋｇ、約１００ｍｇ／ｋｇ、約１１０ｍｇ／ｋｇ、約１２０ｍｇ／ｋｇ、約１３
０ｍｇ／ｋｇ、約１４０ｍｇ／ｋｇ、約１５０ｍｇ／ｋｇ、約１６０ｍｇ／ｋｇ、約１７
０ｍｇ／ｋｇ、約１８０ｍｇ／ｋｇ、約１９０ｍｇ／ｋｇ、約２００ｍｇ／ｋｇ、約２２
０ｍｇ／ｋｇ、約２４０ｍｇ／ｋｇ、約２５０ｍｇ／ｋｇ、約５００ｍｇ／ｋｇ、約７５
０ｍｇ／ｋｇ、又は約１，０００ｍｇ／ｋｇ（対象の体重）の用量の本発明の抗原特異性
治療薬を含むことができ、様々な因子により改良することができる。これらの具体的なｍ
ｇ／ｋｇ量は、適用例及び所望の治療結果に応じて、例えば約０．０１％～約２０％又は
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それ以上で変動させることができる。他の因子としては、対象のタイプ、対象の年齢、体
重、性別、食事及び医療的状態、並びに疾患の重症度が挙げられる。つまり実際に用いら
れる投与レジメンは、大きく変動させることができ、それゆえ先に示された投与レジメン
から逸脱することができる。
【００８８】
　前述の方法のいずれかにおいて用いられる抗原特異性治療薬は、１種以上の用量で（例
えば、初回用量の後、場合により１種以上の次の用量で）投与されてもよい。当業者は、
投与量が、一般には維持レジメン（maintenance regimens）と比較して初回処置で高く、
そして／又はより多い投与回数であることを認識するであろう。特定の実施形態において
、２種以上、３種以上、４種以上、５種以上、６種以上、７種以上、８種以上、９種以上
、１０種以上、又は１１種以上の次の用量の抗体が、投与される。前述の投与量は、ｍｇ
（抗原特異性治療薬）／ｋｇ（処置される個体の体重）を指す。
【００８９】
　前述の方法のいずれかにおいて用いられるその抗原特異性治療薬は、対象の体重あたり
の用量の比とは独立に、固定用量で投与されてもよい。
【００９０】
　幾つかの実施形態において、該抗原特異性治療薬は、抗原特異性治療薬約１０００ｍｇ
以下、５００ｍｇ以下、又は２５０ｍｇ以下、１００ｍｇ以下、９０ｍｇ以下、８０ｍｇ
以下、７０ｍｇ以下、６０ｍｇ以下、５０ｍｇ以下、４０ｍｇ以下、３０ｍｇ以下、２０
ｍｇ以下、又は１０ｍｇ以下うちの１種以上の固定用量で投与される。幾つかの実施形態
において、抗原特異性治療薬は、少なくとも０．５ｍｇの抗原特異性治療薬、少なくとも
１ｍｇの抗原特異性治療薬、又は少なくとも１０ｍｇの抗原特異性治療薬のうちの１種以
上の用量で投与される。幾つかの実施形態において、その抗原特異性治療薬は、抗原特異
性治療薬１ｍｇ～１００ｍｇのうちの１種以上の用量で投与される。
【００９１】
　特定の実施形態において、固定用量の抗原特異性治療薬は、約１ｍｇ～約１０ｍｇ、約
１ｍｇ～約２５ｍｇ、約１０ｍｇ～約２５ｍｇ、約１０ｍｇ～約５０ｍｇ、約１０ｍｇ～
約１００ｍｇ、約２５ｍｇ～約５０ｍｇ、約２５ｍｇ～約１００ｍｇ、約５０ｍｇ～約１
００ｍｇ、約５０ｍｇ～約１５０ｍｇ、約１００ｍｇ～約１５０ｍｇ、約１００ｍｇ～約
２００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約２００ｍｇ、約１５０ｍｇ～約２５０ｍｇ、約２００ｍｇ
～約２５０ｍｇ、約２００ｍｇ～約３００ｍｇ、約２５０ｍｇ～約３００ｍｇ、約２５０
ｍｇ～約５００ｍｇ、約３００ｍｇ～約４００ｍｇ、約４００ｍｇ～約５００ｍｇ、約４
００ｍｇ～約６００ｍｇ、約５００ｍｇ～約７５０ｍｇ、約６００ｍｇ～約７５０ｍｇ、
約７００ｍｇ～約８００ｍｇ、又は約７５０ｍｇ～約１０００ｍｇである。幾つかの実施
形態において、抗原特異性治療薬の固定用量は、１００ｍｇ未満である。
【００９２】
　様々な実施形態において、本発明の投与単位は、例えば約１ｎｇ～約２０００ｍｇ、約
０．００１ｍｇ～約７５０ｍｇ、約０．０１ｍｇ～約５００ｍｇ、約０．１ｍｇ～約３０
０ｍｇ又は約１ｍｇ～約１００ｍｇの本発明の抗原特異性治療薬を含有する。例示として
、そのような単位投与剤型は、約０．００１ｍｇ、又は約０．０１ｍｇ、又は約０．１ｍ
ｇ、又は約１ｍｇ、又は約２ｍｇ、又は約５ｍｇ、又は約１０ｍｇ、又は約１５ｍｇ、又
は約２０ｍｇ、又は約３０ｍｇ、又は約４０ｍｇ、又は約５０ｍｇ、又は約６０ｍｇ、又
は約７０ｍｇ、又は約８０，ｍｇ、又は約９０ｍｇ、又は約１００ｍｇ、又は約１１０ｍ
ｇ、又は約１２０ｍｇ、又は約１３０ｍｇ、又は約１４０ｍｇ、又は約１５０ｍｇ、又は
約１６０ｍｇ、又は約１７０ｍｇ、又は約１８０ｍｇ、又は約１９０ｍｇ、又は約２００
ｍｇ、又は約３００ｍｇ、又は約４００ｍｇ、又は約５００ｍｇ、又は約７５０ｍｇ、又
は約１，０００ｍｇの本発明の抗原特異性治療薬を含有し得る。
【００９３】
　例示として、投与単位はそれぞれ、約０．１ｍｇ、約１ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、
約１５ｍｇ、約２０ｍｇ、約４０ｍｇ、約８０ｍｇ、約１００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約５
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００ｍｇ、又は約１０００ｍｇの本発明の抗原特異性治療薬を含有する。該単位投与剤型
は、特定の日用量を実現するのに用いられる所望の投与回数を収容するように選択するこ
とができる。一実施形態において、本発明の組成物は、活性剤、例えばＩｇ－ＧＡＤ２、
Ｉｇ－ＧＡＤ１などが約０．１～約１５ｍｇ、約０．５～約１０ｍｇ、及び／又は約１～
約５ｍｇとなるのに十分な量で対象に投与されよう。
【００９４】
　前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、抗原特異性治療薬は、Ｔ１Ｄを処
置又は予防するために１回投与される。前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態におい
て、抗原特異性治療薬の初回用量の投与に続いて、１種以上の次の用量が投与される。本
開示の方法で用いられ得る投与レジメン（例えば、最初の投与と１回以上の次の投与との
間隔）の例としては、１週ごとに約１回～１２ヶ月ごとに約１回の間隔、２週ごとに約１
回～６ヶ月ごとに約１回の間隔、１ヶ月ごとに約１回～６ヶ月ごとに約１回の間隔、１ヶ
月ごとに約１回～３ヶ月ごとに約１回の間隔、又は３ヶ月ごとに約１回～６ヶ月ごとに約
１回の間隔が挙げられる。幾つかの実施形態において、投与は、１ヶ月に１回、２ヶ月ご
と、３ヶ月ごと、４ヶ月ごと、５ヶ月ごと、６ヶ月ごと、又はＴ１Ｄの再発時である。
【００９５】
　本開示は、抗原特異性治療薬の投与のために１つを超える投与間隔を含む、前述の方法
のいずれかにおいて使用される投与レジメンも提供する。幾つかの実施形態において、投
与レジメンは、抗原特異性治療薬の投与のために少なくとも２つ（例えば、２つ、３つ、
４つ、５つ、６つ）の異なる投与間隔を含む。幾つかの実施形態において、投与レジメン
は、抗原特異性治療薬の投与のために２つの異なる投与間隔を含む。幾つかの実施形態に
おいて、投与レジメンは、抗原特異性治療薬の投与のために２つの異なる投与間隔を含み
、第一の投与間隔は、その抗原特異性治療薬の１つ以上の用量の投与を含み、第二の投与
間隔は、その抗原特異性治療薬の１つ以上の用量の投与を含み、第一の投与間隔は、第二
の投与間隔よりも短い。例えば、第一の投与間隔は、数日又は数週間であってもよく、第
二の投与間隔は、数ヶ月であってもよい。幾つかの実施形態において、第一の投与間隔は
、約５日～約２８日、約７日～約２１日、約１２日～約１６日、又は約１４日である。幾
つかの実施形態において、第二の投与間隔は、約１ヶ月～約３ヶ月、約１ヶ月～約２ヶ月
、又は約１ヶ月である。
【００９６】
　前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、用量は、血液又は非限定的に膵臓
などの組織中で一定用量を維持するように上昇又は低下させることができる。関係する実
施形態において、用量は、抗原特異性治療薬の所望のレベルを維持するために、約２％、
５％、８％、１０％、１５％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０
％、９０％、及び９５％上昇又は低下させる。
【００９７】
　前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、投与間隔が対象の前記抗原特異性
治療薬の血漿濃度を少なくとも約０．１μｇ／ｍＬ、少なくとも約０．３μｇ／ｍＬ、少
なくとも約１μｇ／ｍＬ、又は少なくとも約２μg/ｍＬのレベルに維持するのに十分な時
間になるように、抗原特異性治療薬が対象に投与される。幾つかの実施形態において、こ
れらの血漿濃度値は、本明細書の開示に従って抗原特異性治療薬で処置される個体に関し
て得られる値を指す。
【００９８】
　前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、抗原特異性治療薬の初回用量の投
与に続いて、１種以上の次の用量が投与され、前記１種以上の次の用量は、初回用量とほ
ぼ同じ、又はそれよりも少ない量である。
【００９９】
　前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、抗原特異性治療薬の初回用量の投
与に続いて、１種以上の次の用量が投与され、次の用量の少なくとも１種は、初回用量よ
りも多い量である。
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【０１００】
　前述の方法のいずれかの幾つかの実施形態において、抗原特異性治療薬が、投与され、
抗原特異性治療薬の初回用量の投与に続いて、１種以上の次の用量が投与され、ヒトにお
ける前記抗原特異性治療薬の血漿濃度を、前記初回用量による処置過程での投与と１種以
上の次の用量による処置過程での投与の間の約１週間より長く約６ヶ月より短い期間に、
約０．１μｇ／ｍＬ、約０．０７μｇ／ｍＬ、約０．０５μｇ／ｍＬ、約０．０３μｇ／
ｍＬ、又は約０．０１μｇ／ｍＬのレベル未満に低下させることが可能である。幾つかの
実施形態において、該血漿濃度の値は、本明細書の開示に従って抗原特異性治療薬で処置
された個体に関して得られる値を指す。
【０１０１】
　治療効果を誘起するのに必要な抗原特異性治療薬の量は、例えば血清への抗原特異性治
療薬の吸収速度、抗原特異性治療薬の生物学的利用度、並びにＩｇ－キメラのペプチドの
内在化及び提示の程度に基づいて実験的に決定することができる。しかし、任意の特定の
対象に関する本発明の抗原特異性治療薬の特定の用量レベルが用いられる特定の化合物の
活性、対象の年齢、体重、一般的健康状態、性別、及び食事（例えば、対象が空腹状態か
、又は摂食状態か、など）、投与時間、排泄率、薬物の組み合わせ、糖尿病の重症度、並
びに投与形態をはじめとし、様々な因子に依存することが理解されたい。処置用量は、一
般に安全性及び有効性が最適化されるように設定され得る。典型的にはインビトロ及び／
又はインビボテストからの用量効果の関連性が、最初、対象への投与のための適正な用量
に関する有用なガイダンスを提供する可能性がある。一般に、動物モデルにおける試験が
、本発明による糖尿病性障害又は疾患の処置に有効な投与量に関するガイダンスに用いら
れ得る。処置プロトコルに関して、投与される用量が、投与される特定の抗原特異性治療
薬、投与経路、特定の対象の病状など、複数の因子に依存することは、認識されるはずで
ある。概して言えば、ある量の抗原特異性治療薬を、所望の治療効果、例えば許容し得る
レベルまでの血糖レベルの低下、又は症状の改善若しくは排除、及び当業者により適切な
測定として選択された他の指示項目を誘発する期間、投与することが望まれるであろう。
これらのパラメータの決定は、当該技術分野の技能で十分に行われる。
【０１０２】
　幾つかの実施形態において、抗原特異性治療薬を含む組成物は、静脈内投与などの公知
の方法により、例えばボーラス若しくは一定時間をかける持続輸液により、筋肉内、腹腔
内、脳脊髄内、皮下、関節内、関節滑液嚢内、髄腔内、経口、局所、又は吸入経路により
、対象に投与されてもよい。細胞の静脈内、腹腔内、又は皮下投与が好ましく、静脈内又
は腹腔内経路が特に好ましい。
【０１０３】
　一実施形態において、本発明の抗原特異性治療薬は、注射可能配合剤として配合され、
例えば静脈内送達に適した有効成分の水性溶液又は懸濁液を含む。注射用、特に静脈内送
達用の抗原特異性治療薬を調製する際、約７未満又は約６未満、例えば約２～約７、約３
～約６又は約３～約５に緩衝された張性調整剤の水性溶液を含む連続相が、存在し得る。
張性調整剤は、例えば塩化ナトリウム、グルコース、マンニトール、トレハロース、グリ
セロール、又は配合剤の浸透圧を血液と等張にする他の医薬剤を含むことができる。ある
いは多量の張性調整剤が、配合剤中で用いられる場合、注射の前に医薬的に許容し得る希
釈剤で希釈して、混合物を血液と等張にすることができる。
【０１０４】
　別の実施形態において、本発明の抗原特異性治療薬は、静脈内（ＩＶ）輸液又は動脈内
投与により所望の期間（例えば、ボーラス注射、５分、１５分、３０分、１時間、２時間
、３時間、６時間、２４時間、４８時間、７２時間又は９６時間の輸液）、投与される。
本発明の一実施形態において、投与期間は、約３時間以下である。
【０１０５】
　本発明の別の実施形態において、本発明の抗原特異性治療薬は、固体投与剤型、例えば
錠剤（非限定的に、嚥下可能錠（swallowable tablets）、チュワブル錠、懸濁錠（suspe
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nsion tablets）など）、カプセル、カプレット、トローチ、ドロップ、粉末、顆粒など
の形態である。固体組成物は、例示としては、治療剤を医薬賦形剤と混合して、治療剤と
賦形剤との均質混合物を含有する固体予備配合組成物を形成させることにより調製される
。これらの予備配合化合物を均質物と称する場合、該薬剤が該組成物全体に実質的に均一
に分布して、組成物が錠剤、丸薬及びカプセルなどの等しく効果的な単位投与剤型に即座
に細分され得ることを意味する。この固体予備配合剤は、その後、本明細書に記載された
タイプの単位投与剤型に細分される。
【０１０６】
　圧縮錠は、抗原特異性治療薬と、プロセシングを補助して該製品の特性を改善するため
に選択される賦形剤と、を含有する配合剤を圧縮することにより調製される固体投与剤型
である。用語「圧縮錠」は、一般に、一回の圧縮で調製されるか、又はプレコンパクショ
ンタッピング後の最終的な圧縮により調製される、経口摂取用の簡素な非コーティング錠
を指す。
【０１０７】
　本発明の固体投与剤型は、改善された取扱い又は貯蔵特性の利益を付与する投与剤型を
提供するようにコーティング又は調合されていてもよい。例えば錠剤又は丸薬は、内部投
与成分及び外部投与成分を含むことができ、後者は前者の外被の形態である。
【０１０８】
　本発明の抗原特異性治療薬は、１種以上の医薬的に許容し得る賦形剤をさらに含み得る
。適切な賦形剤は、医薬中で一般に用いられる賦形剤のいずれかであり、医薬剤との適合
性、及び所望の投与剤型の放出プロファイル特性に基づいて選択されなければならない。
任意の適切な賦形剤が、本発明の組成物中に、約１重量％～約８０％、約２重量％～約７
０％、約３重量％～約６０%、約４重量％～約５０％、又は約５重量％～約４０重量％の
量で存在し得る。
【０１０９】
　医薬賦形剤の例示的な分類としては、結合剤、ディスインテグラント、充填剤、界面活
性剤、可溶化剤、安定化剤、防腐剤、滑沢剤、湿潤剤、希釈剤、錠剤形成剤、流動促進剤
などが挙げられる。
【０１１０】
　一実施形態において、本発明の組成物は、防腐剤を含む。例示的な防腐剤としては、塩
化ベンザルコニウム、プロピルパラベン、ブチルパラベン、クロロブタノール、ベンジル
アルコール、フェノール、安息香酸ナトリウム、又はＥＤＴＡを含む。
【０１１１】
　例示的結合剤としては、アカシア、アルギン酸及びその塩、セルロース誘導体、メチル
セルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキプロピルセルロース、ケイ酸マグネ
シウムアルミニウム、ポリエチレングリコール、ガム、多糖酸、ベントナイト、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、ポリビニルピロリドン
／酢酸ビニルコポリマー、クロスポビドン、ポビドン、ポリメタクリラート、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、デンプン、プレゼラチン化
デンプン、エチルセルロース、トラガカント、デキストリン、微結晶セルロース、スクロ
ース、又はグルコースなどが挙げられる。
【０１１２】
　例示的なディスインテグラント（崩壊剤とも称される）としては、デンプン、プレゼラ
チン化コーンスターチ、プレゼラチン化デンプン、セルロース、架橋カルボキシメチルセ
ルロース、デンプングリコール酸ナトリウム、クロスポビドン、架橋ポリビニルピロリド
ン、クロスカメロースナトリウム、カルシウム、アルギン酸ナトリウム複合体、粘土、ア
ルギン酸塩、ガム、又はデンプングリコール酸ナトリウム、及び固体調製に用いられる任
意の崩壊剤が挙げられる。
【０１１３】
　例示的な充填剤としては、ラクトース、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、二塩基性
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リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、微結晶セルロース、セルロース粉末、デキストロー
ス、デキストラート、デキストラン、デンプン、プレゼラチン化デンプン、スクロース、
キシリトール、ラクチトール、マンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウム、ポリエチ
レングリコールなどが挙げられる。
【０１１４】
　例示的な界面活性剤としては、ラウリル硫酸ナトリウム、モノオレイン酸ソルビタン、
モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタン、ポリソルベート、ポラキソマー（polaxo
mers）、胆汁酸塩、モノステアリン酸グリセリル、Pluronic（商標）類（BASF）などが挙
げられる。
【０１１５】
　例示的な可溶化剤としては、クエン酸、コハク酸、フマル酸、リンゴ酸、酒石酸、マレ
イン酸、グルタル酸、重炭酸ナトリウム及び炭酸ナトリウムなどが挙げられる。
【０１１６】
　抗酸化剤、緩衝剤、又は酸などの例示的な安定化剤を、用いることもできる。
【０１１７】
　例示的な滑沢剤としては、ステアリン酸マグネシウム、水酸化カルシウム、タルク、フ
マル酸ステアリルナトリウム、水素化植物油、ステアリン酸、ベヘン酸グリセリル、ステ
アリン酸マグネシウム、カルシウム及びナトリウム、ステアリン酸、タルク、ワックス、
Stearowet、ホウ酸、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、ＤＬ－ロ
イシン、ポリエチレングリコール、オレイン酸ナトリウム、又はラウリル硫酸ナトリウム
などが挙げられる。
【０１１８】
　例示的な湿潤剤としては、オレイン酸、モノステアリン酸グリセリル、モノオレイン酸
ソルビタン、モノラウリン酸ソルビタン、オレイン酸トリエタノールアミン、モノオレイ
ン酸ポリオキシエチレンソルビタン、モノラウリン酸ポリオキシエチレンソルビタン、オ
レイン酸ナトリウム、又はラウリル硫酸ナトリウムなどが挙げられる。
【０１１９】
　例示的な希釈剤としては、ラクトース、デンプン、マンニトール、ソルビトール、デキ
ストロース、微結晶セルロース、二塩基性リン酸カルシウム、スクロース系希釈剤、粉砂
糖、一塩基性硫酸カルシウム一水和物、硫酸カルシウム二水和物、乳酸カルシウム三水和
物、デキストラート、イノシトール、加水分解穀類固体（hydrolyzed cereal solids）、
アミロース、粉末セルロース、炭酸カルシウム、グリシン、又はベントナイトなどが挙げ
られる。
【０１２０】
　例示的な粘着防止剤又は流動促進剤としては、タルク、コーンスターチ、ＤＬ－ロイシ
ン、ラウリル硫酸ナトリウム、及びステアリン酸マグネシウム、カルシウム又はナトリウ
ムなどが挙げられる。
【０１２１】
　例示的な医薬的適合性担体としては、アカシア、ゼラチン、コロイド状二酸化ケイ素、
グリセロリン酸カルシウム、乳酸カルシウム、マルトデキストリン、グリセリン、ケイ酸
マグネシウム、カゼイン酸ナトリウム、大豆レシチン、塩化ナトリウム、リン酸三カルシ
ウム、リン酸二カリウム、ステアロイル乳酸ナトリウム、カラギーナン、モノグリセリド
、ジグリセリド、又はプレゼラチン化デンプンなどが挙げられる。
【０１２２】
　加えて、薬物配合は、例えば、Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Scien
ces, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975に議論されている。薬物配合の
別の議論は、Liberman, H.A. and Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, M
arcel Decker, New York, N.Y., 1980に見出すことができる。
【０１２３】
　本発明の組成物を作製する際に、個々の成分を医薬的に許容し得る賦形剤と混合するか
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、賦形剤で希釈するか、又はカプセル、サシェー、ペーパー若しくは他の容器に封入する
ことができる。
【０１２４】
　賦形剤が希釈剤として作用する場合、賦形剤は、有効成分のビヒクル、担体又は媒体と
して作用する固体、半固体又は液体材料であってもよい。つまり該組成物は、錠剤、丸薬
、粉末、ドロップ、サシェー、カシェー、エリキシル、トローチ、懸濁液、エマルジョン
、溶液、シロップ、エアロゾル（固体として、又は液体媒体中の）、軟及び硬ゼラチンカ
プセル、滅菌包装粉末、分配可能な粉末、顆粒、又は液体の形態であってもよい。
【０１２５】
　本発明の一実施形態において、製造工程は、方法：（１）乾式混合、（２）直接打錠、
（３）粉砕、（４）乾式若しくは非水性造粒、（５）湿式造粒、又は（６）融合、のうち
の１つ又は組み合わせを用いてもよい。Lachman et al., The Theory and Practice of I
ndustrial Pharmacy (1986)。そのような錠剤は、経口摂取又は希釈剤との接触により崩
壊するフィルムコーティングも含み得る。
【０１２６】
　抗原特異性治療薬での処置が適応された、糖尿病に罹患した対象の初回処置は、先に示
された投与量で開始することができる。処置は一般に、病状又は障害が制御又は排除され
るまで、必要に応じて数時間、数日間、数週間～数ヶ月間、又は数年間にわたり継続され
る。一実施形態において、本発明の組成物は、複数の投与量で対象に投与することができ
る。例示として、そのような投与は、該組成物の連続の（例えば、浸透圧ポンプ、パッチ
、ゲル、クリーム、又は輸液デバイスによる投与により）、１時間に１回、１日に１回、
１週間に１回、１週間に２回、又は１ヶ月に１回ずつ約１週間、約２週間、約１ヶ月以上
、約３ヶ月以上、約６ヶ月以上、約９ヶ月以上、約１年以上、約３年以上、約５年以上の
期間の、又は対象の生涯を通した投与を含み得る。
【０１２７】
　本明細書に開示された抗原特異性治療薬での処置を受ける対象は、治療の有効性を決定
するために、当該技術分野で周知の方法のいずれかにより日常的にモニタリングされ得る
。そのようなデータの連続解析により、治療の間の処置レジメンの改良が可能になり、そ
れにより本発明の抗原特異性治療薬の最適な有効量が任意の時点に投与され、処置期間も
決定することができる。このようして、処置レジメン／投与計画は、治療経過の間に合理
的に改良することができ、それにより十分な有効性を示す抗原特異性治療薬の最小量が投
与され、投与により病状又は障害の処置が成功するのに必要な期間だけ投与が継続される
。
【０１２８】
　幾つかの実施形態において、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治療薬は、
共投与されてもよい。治療薬を構成する幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治
療薬を、混和された投与剤型、又は実質的な同時投与を意図した別個の投与剤型であって
もよい。幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治療薬は、連続で投与されてもよ
く、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治療薬のいずれかが、多段階投与を必
要とするレジメンにより投与されてもよい。つまりレジメンは、別個の有効成分を間隔を
空けて投与する幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治療薬の連続投与を必要と
する場合がある。反復投与ステップの間隔は、治療化合物の効能、溶解度、生物学的利用
度、血漿半減期及び反応速度プロファイルなどの幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原
特異性治療薬の特性に応じて、そして食物摂取の効果並びに対象の年齢及び病状に応じて
、例えば数分間～数時間～数日間の範囲内になり得る。目的分子濃度の概日リズム変動も
また、最適な投与間隔を決定し得る。同時に投与されるか、実質的に同時に投与されるか
、又は連続で投与されるかにかかわらず、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性
治療薬は、例えば、静脈内経路による幹細胞及び／又は前駆細胞の投与と、経口経路、経
皮経路、静脈内経路、筋肉内経路又は粘膜組織への直接吸収による抗原特異性治療薬の投
与と、を必要とするレジメンを含み得る。幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性
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治療薬が、経口、吸入スプレー、経直腸、局所、口腔（例えば、舌下）、又は非経口（例
えば、皮下、筋肉内、静脈内及び皮内注射、又は輸液技術）により別個に又は一緒に投与
されるかどうかにかかわらず、そのような各治療化合物は、医薬的に許容し得る賦形剤、
希釈剤、又は他の配合成分の適切な医薬配合剤中に含有されよう。
【０１２９】
併用
　本発明の方法は、Ｔ１Ｄの発病を処置、予防、抑制又は遅延するために適応される別の
医薬剤、例えばこの障害に関係する症状及び／又は合併症を処置するために一般に投与さ
れるインスリン、α－グルコシダーゼ阻害剤、インスリン増感剤、抗体、又は血糖上昇剤
などと併用することができる（「併用療法」）。Ｔ１Ｄの発病を処置、予防、抑制又は遅
延するための抗体との併用療法としては、例えば短期抗ＣＤ３モノクローナル抗体療法が
挙げられる。これらの薬物は、それらの使用に関連する特定の欠点を有する。これらの薬
物の幾つかは、前述の病状の処置に完全に効果的にはならず、そして／又は低血糖、微小
血管疾患、及び大血管疾患など、有害な副作用を生じる。しかし本発明と協同的に用いら
れる、即ち併用療法では、これらの望ましくない副作用の全てではないとしても多くが、
低減又は排除される場合がある。これらの薬物の副作用プロファイルの低減は、一般に、
例えば投与の組み合わせにより治療効果を実現するのに必要な用量が減少することに起因
する。
【０１３０】
　本明細書で用いられる語句「併用療法」は、ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆
細胞、並びにある量の少なくとも１種の抗原特異性治療薬を、別の医薬剤と協同的に投与
することを指す。
【０１３１】
　語句「併用療法」は、Ｔ１Ｄ処置用の治療薬の共同作用により有益効果をもたらすこと
を意図した特定の処置レジメンの一部として、本発明の組成物を、対象のＴ１Ｄを処置又
は予防するために適応される別の医薬剤と協同的に投与することを包含する。併用の有益
効果としては、治療薬の併用により得られる薬物動態的又は薬力学的共同作用が挙げられ
るが、これらに限定されない。これらの治療薬の併用での投与は、典型的には定義された
期間（通常は、選択された組み合わせに応じて、実質的に同時に、数分間、数時間、数日
、数週間、数ヶ月、又は数年間）、実施される。「併用療法」は、一般に、偶発的又は恣
意的に本発明の組み合わせをもたらす別々の単剤療法の一部としてのこれらの薬剤の２種
以上の投与を包含するものではない。「併用療法」は、連続的手法による、即ち各治療薬
が異なる時間に投与されるこれらの治療薬の投与、及び実質的に同時のこれらの治療薬又
は該治療薬の少なくとも２種の投与を包含するものとする。実質的な同時投与は、例えば
固定比率で各治療薬を有する単一の注射、錠剤若しくはカプセルを対象に投与すること、
又は治療薬それぞれの単一注射、カプセル若しくは錠剤を対象に複数回投与することによ
り遂行することができる。各治療薬の連続投与又は実質的な同時投与は、適切な経路によ
り実行することができる。例えば本発明の組成物を、経口投与、経皮投与、静脈内投与、
筋肉内投与すること、及び／又は粘膜を通して直接吸収させて、併用される他の治療薬又
は複数の治療薬を、特定の薬剤又は複数の薬剤のための任意の適切な経路、例えば非限定
的に経口経路、経皮経路、静脈内経路、筋肉内経路により、又は粘膜を通して直接吸収さ
せることにより投与することができる。治療薬が投与される順序は、厳密に重要ではない
。「併用療法」は、非限定的に（１）抗炎症薬、例えばステロイド若しくは非ステロイド
系抗炎症薬、及び／又は５－リポキシゲナーゼ阻害剤；又は（２）心臓血管疾患若しくは
障害を処置する薬剤、例えばアンギオテンシン変換酵素阻害剤（ＡＣＥ阻害剤）、α－ア
ドレナリン作動性アゴニスト、β－アドレナリン作動性アゴニスト、α－アドレナリン作
動性ブロッカー、アンギオテンシンＩＩ受容体アンタゴニストなどの抗高血圧薬；例えば
アルドステロンアンタゴニスト、ベンゾチアジアジン誘導体、有機水銀、プリン、ステロ
イド（例えば、カンレノン、オレアンドリン、スピロノラクトン）、スルホンアミド誘導
体、若しくはウラシルなどの利尿薬；抗狭心症薬；抗不整脈薬；抗動脈硬化症薬；抗高リ
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ポタンパク質血症薬；抗胆石症薬；抗コレステロール薬；高コレステロール血症抑制薬；
抗高脂血症薬；抗高血圧薬；抗低血圧薬；抗脂質異常症薬；カルシウムチャネルブロッカ
ー；心抑制薬；ドーパミン受容体アゴニスト；ドーパミン受容体アンタゴニスト；ＨＭＧ
　ＣｏＡレダクターゼ阻害剤；血中コレステロール低下薬；血中脂質低下薬；降圧剤；モ
ノアミンオキシダーゼ阻害剤；筋弛緩剤；カリウムチャネル活性化剤；昇圧剤；セロトニ
ン取込みアンタゴニスト；血栓溶解薬；血管弛緩剤；昇圧薬；又は血管保護薬などの他の
生物学的有効成分と（一部は、参照により本明細書に取り込まれるThe Merck Index, Mer
ck & Co. Rahway, N.J. (2001)において提供されたリストに基づく）、非限定的に手術な
どの非薬物療法をさらに併用した、先に記載された治療薬の投与も包含し得る。
【０１３２】
　併用療法を構成する治療化合物は、混和された投与剤型、又は実質的な同時投与を意図
した別個の投与剤型であってもよい。併用療法を構成する治療化合物は、連続で投与され
てもよく、治療化合物のいずれかが、二段階投与を必要とするレジメンにより投与されて
もよい。つまりレジメンは、別個の有効成分を間隔を空けて投与する治療化合物の連続投
与を必要とする場合がある。反復投与ステップの間隔は、治療化合物の効能、溶解度、生
物学的利用度、血漿半減期及び反応速度プロファイルなどの各治療化合物の特性に応じて
、そして食物摂取の効果並びに対象の年齢及び病状に応じて、例えば数分間～数時間～数
日間の範囲内になり得る。目的分子濃度の概日リズム変動もまた、最適な投与間隔を決定
し得る。同時に投与されるか、実質的に同時に投与されるか、又は連続で投与されるかに
かかわらず、併用療法の治療化合物は、例えば、経口経路による一方の治療化合物の投与
と、経口経路、経皮経路、静脈内経路、筋肉内経路又は粘膜組織への直接吸収による別の
治療化合物の投与と、を必要とするレジメンを含み得る。併用療法の治療化合物が、経口
、吸入スプレー、経直腸、局所、口腔（例えば、舌下）、又は非経口（例えば、皮下、筋
肉内、静脈内及び皮内注射、又は輸液技術）により別個に又は一緒に投与されるかどうか
にかかわらず、そのような各治療化合物は、医薬的に許容し得る賦形剤、希釈剤、又は他
の配合成分の適切な医薬配合剤中に含有されよう。
【０１３３】
　ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異
性治療薬と、を含む組成物が、本開示により企図される。
【０１３４】
　本明細書で用いられる用語「組成物」又は「複数の組成物」は、幹細胞及び／又は前駆
細胞の単独、抗原特異性治療薬の単独、又は幹細胞及び／又は前駆細胞と抗原特異性治療
薬との組み合わせを指す。
【０１３５】
　幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治療薬は、本明細書に開示された方法で
使用するために組成物、特に医薬組成物に配合することができる。そのような組成物は、
ある量（例えば、治療的又は予防的有効量）の幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗
原特異性治療薬を、適切な担体、例えば医薬的に許容し得る薬剤との混合物中に含む。典
型的には幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬は、医薬組成物に配合
する前に、動物（例えば、ヒト）への投与のために十分に精製される。
【０１３６】
　医薬的に許容し得る薬剤としては、例えば担体、賦形剤、希釈剤、抗酸化剤、防腐剤、
着色剤、香味及び希釈剤、乳化剤、懸濁剤、溶媒、充填剤、バルキング剤、緩衝剤、送達
ビヒクル、張性調整剤、共溶媒、湿潤剤、錯化剤、緩衝剤、抗菌薬、及び界面活性剤が挙
げられる。
【０１３７】
　中性に緩衝された生理食塩水又はアルブミンと混合された生理食塩水は、適切な模範的
担体である。該医薬組成物は、アスコルビン酸などの抗酸化剤；低分子量ポリペプチド；
血清アルブミン、ゼラチン、若しくは免疫グロブリンなどのタンパク質；ポリビニルピロ
リドンなどの親水性ポリマー；グリシン、グルタミン、アスパラギン、アルギニン若しく
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はリシンなどのアミノ酸；グルコース、マンノース、若しくはデキストリンなどの単糖類
、二糖類、及びその他の炭水化物；ＥＤＴＡなどのキレート化剤；マンニトール若しくは
ソルビトールなどの糖アルコール；ナトリウムなどの塩形成対イオン；並びに／又はTwee
n、Pluronic若しくはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）などの非イオン性界面活性剤を
含み得る。同じく例として、適切な張度上昇剤には、アルカリ金属ハロゲン化物（好まし
くは塩化ナトリウム又はカリウム）、マンニトール、ソルビトールなどが挙げられる。適
切な防腐剤としては、塩化ベンザルコニウム、チメロサール、フェネチルアルコール、メ
チルパラベン、プロピルパラベン、クロルヘキシジン、ソルビン酸などが挙げられる。過
酸化水素を、防腐剤として使用することもできる。適切な共溶媒としては、グリセリン、
プロピレングリコール、及びＰＥＧが挙げられる。適切な錯化剤としては、カフェイン、
ポリビニルピロリドン、β－シクロデキストリン又はヒドロキシプロピル－β－シクロデ
キストリンが挙げられる。適切な界面活性剤又は湿潤剤としては、ソルビタンエステル、
ポリソルベート８０などのポリソルベート、トロメタミン、レシチン、コレステロール、
チロキサパール（tyloxapal）などが挙げられる。緩衝剤は、酢酸塩、ホウ酸塩、クエン
酸塩、リン酸塩、重炭酸塩、トリス－ＨＣｌなどの従来の緩衝剤であってもよい。酢酸塩
緩衝剤は、約ｐＨ４～５．５であってもよく、トリス緩衝剤は、約ｐＨ７～８．５であっ
てもよい。さらなる医薬剤は、Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, 
A. R. Gennaro, ed., Mack Publishing Company, 1990に示されている。
【０１３８】
　該組成物は、液体形態であっても、又は凍結乾燥若しくはフリーズドライ形態であって
もよく、１種以上のリオプロテクタント、賦形剤、界面活性剤、高分子量構造添加剤、及
び／又はバルキング剤を含み得る（例えば、米国特許第６，６８５，９４０号、同第６，
５６６，３２９号及び同第６，３７２，７１６号参照）。一実施形態において、非還元糖
、例えばスクロース、ラクトース又はトレハロースであるリオプロテクタントが、含まれ
る。一般に含まれるリオプロテクタントの量は、再構成の際に得られる配合剤が等張にな
るようにするが、高張性又はわずかに低張性が適する場合もある。加えて、リオプロテク
タントの量は、凍結乾燥時に許容し得ない量のタンパク質の変性及び／又は凝集を防止す
るのに十分でなければならない。凍結乾燥前の配合物中の糖（例えば、スクロース、ラク
トース、トレハロース）の模範的リオプロテクタント濃度は、約１０ｍＭ～約４００ｍＭ
である。別の実施形態において、界面活性剤、例えば非イオン性界面活性剤及びイオン性
界面活性剤、例えばポリソルベート（例えば、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０
）；ポロキサマー（例えば、ポロキサマー１８８）；ポリ（エチレングリコール）フェニ
ルエーテル（例えば、Triton）；ドデシル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）；ラウリル硫酸ナト
リウム；ナトリウムオクチルグリコシド；ラウリル－、ミリスチル－、リノレイル－、又
はステアリル－スルホベタイン；ラウリル－、ミリスチル－、リノレイル－、又はステア
リル－サルコシン；リノレイル－、ミリスチル－又はセチル－ベタイン；ラウロアミドプ
ロピル－、コカミドプロピル－、リノレアミドプロピル－、ミリスタミドプロピル－、パ
ルミドプロピル－、又はイソステアラミドプロピル－ベタイン（例えば、ラウロアミドプ
ロピル）；ミリスタルニドプロピル－（myristarnidopropyl-）、パルミドプロピル－、
又はイソステアラミドプロピル－ジメチルアミン；ナトリウムメチルココイル－又は二ナ
トリウムメチルオフェイルタウラート（disodium methyl ofeyl-taurate）；及びMONAQUA
T（商標）シリーズ（Mona Industries, Inc.,Paterson, N.J.）、ポリエチレングリコー
ル、ポリプロピルグリコール、並びにエチレンとプロピレングリコールとの共重合体（例
えば、Pluronic、PF68など）が含まれる。凍結乾燥前の配合物中に存在し得る界面活性剤
の模範的量は、約０．００１～０．５％である。高分子量構造添加剤（例えば、充填剤、
結合剤）としては、例えばアカシア、アルブミン、アルギン酸、リン酸カルシウム（二塩
基性）、セルロース、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、微結晶セルロース、デキストラン、デキストリン、デキストラート
、スクロース、チロース、プレゼラチン化デンプン、硫酸カルシウム、アミロース、グリ
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シン、ベントナイト、マルトース、ソルビトール、エチルセルロース、リン酸水素二ナト
リウム、リン酸二ナトリウム、ピロ亜硫酸二ナトリウム、ポリビニルアルコール、ゼラチ
ン、グルコース、グアーガム、液体グルコース、圧縮糖、ケイ酸マグネシウムアルミニウ
ム、マルトデキストリン、ポリエチレンオキシド、ポリメタクリラート、ポビドン、アル
ギン酸ナトリウム、トラガカント、微結晶セルロース、デンプン、及びゼインが挙げるこ
とができる。高分子量構造添加剤の模範的濃度は、０．１重量％～１０重量％である。別
の実施形態において、バルキング剤（例えば、マンニトール、グリシン）が、含まれてい
てもよい。
【０１３９】
　組成物は、非経口投与に適し得る。模範的な組成物は、当業者に利用可能な任意の経路
、例えば関節内、皮下、静脈内、筋肉内、腹腔内、脳内（実質内）、脳室内、筋肉内、眼
内、動脈内、病変内、結腸内、経皮、経口、及び吸入経路による動物への注射又は輸液に
適する。非経口配合剤は、典型的には、場合により医薬的に許容し得る防腐剤を含有する
、滅菌パイロジェンフリー等張水性溶液であろう。
【０１４０】
　水性担体としては、水、アルコール性／水性溶液、エマルジョン又は懸濁液、例えば生
理食塩水及び緩衝媒体が挙げられる。非水性溶媒の例は、プロピレングリコール、ポリエ
チレングリコール、オリーブ油などの植物油、及びオレイン酸エチルなどの注射可能な有
機エステルである。非経口ビヒクルとしては、塩化ナトリウム溶液、リンガーデキストロ
ース、デキストロース及び塩化ナトリウム、乳酸化リンガー液、又は不揮発性油が挙げら
れる。静脈内ビヒクルとしては、流体及び栄養補充液、電解質補充液、例えばリンガーデ
キストロースに基づくものなどが挙げられる。防腐剤及び他の添加剤、例えば抗菌薬、抗
酸化剤、キレート化剤、不活性ガスなどが存在してもよい。一般には、参照により本明細
書に取り込まれるRemington's Pharmaceutical Science, 16th Ed., Mack Eds., 1980を
参照されたい。
【０１４１】
　本明細書に記載された医薬組成物は、特定の局所環境において製品の局所濃度を持続放
出させ（例えば、ボーラス、デポ効果）、そして／又は安定性若しくは半減期を増加させ
る手法で、制御的又は持続的送達のために配合することができる。本発明により、特定の
実施形態においてそのような組成物が有意に多量の幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗
原特異性治療薬を含むことができ、任意の時点で実際に放出されて利用可能になる幹細胞
及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治療薬の有効量が、本開示により初回移植量（in
itial deposit）よりもかなり少量になることが、企図される。該組成物は、幹細胞及び
／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬と、ポリ乳酸、ポリグリコール酸などのポ
リマー化合物、並びに活性剤の制御又は持続放出をもたらし、その後デポ注射として送達
され得る、生分解性マトリックス、注射可能なマイクロスフェア、マイクロカプセル粒子
、マイクロカプセル、生物侵食性粒子ビーズ、リポソーム、及びインプラント可能な送達
デバイスなどの薬剤との配合剤を含むことができる。そのような持続送達又は制御送達手
段を配合する技術は公知であり、様々なポリマーが開発され、薬物の制御放出及び送達に
用いられている。そのようなポリマーは、典型的には生分解性及び生体適合性である。鏡
像異性体ポリマー又はポリペプチドセグメントの複合体化により形成されるものなどのポ
リマーヒドロゲル、及び温度特性又はｐＨ感受性を有するヒドロゲルは、生物活性タンパ
ク質剤（例えば、抗体）の捕捉に関与する穏やかな水性条件であることから薬物デポ効果
をもたらすのに望ましい場合がある。例えば、ＰＣＴ出願公開ＷＯ９３／１５７２２号に
ある医薬組成物の送達のための制御放出性多孔質ポリマー微粒子の記載を参照されたい。
【０１４２】
　この目的に適した材料としては、ポリラクチド（例えば米国特許第３，７７３，９１９
号参照）、ポリ－（ａ－ヒドロキシカルボン酸）のポリマー、例えばポリ－Ｄ－（－）－
３－ヒドロキシ酪酸（欧州特許出願公開第１３３，９８８号）、Ｌ－グルタミン酸とγ－
エチル－Ｌ－グルタミン酸塩との共重合体（Sidman et al., Biopolymers, 22: 547-556 
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(1983)）、ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリラート）（Langer et al., J. Biomed. 
Mater. Res., 15: 167-277 (1981)、及びLanger, Chem. Tech., 12: 98-105 (1982)）、
エチレン酢酸ビニル、又はポリ－Ｄ（－）－３－ヒドロキシ酪酸が挙げられる。他の生分
解性ポリマーとしては、ポリ（ラクトン）、ポリ（アセタール）、ポリ（オルトエステル
）、及びポリ（オルトカルボナート）が挙げられる。持続放出性組成物としては、当該技
術分野で公知の複数の方法のいずれかにより調製され得るリポソームも挙げることができ
る（例えば、Eppstein et al. , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82:3688-92 (1985)参照
）。担体そのもの、又はその分解産物は、標的組織において非毒性でなければならず、病
状をさらに増悪させてはならない。これは、標的障害の動物モデルにおいて、又はそのよ
うなモデルが入手できない場合には正常な動物において、日常的にスクリーニングするこ
とにより決定することができる。
【０１４３】
　幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬を含有する特定の配合剤は、
経口投与することができる。この方式で投与される配合剤は、錠剤及びカプセルなどの固
体投与剤型の調合において慣用されるそれらの担体を用いて、又は用いずに配合すること
ができる。例えば、生物学的利用度が最大でプレシステミック分解が最小の場合には、カ
プセルを胃腸管内の部位で配合剤の活性部分を放出するように設計することができる。さ
らなる薬剤を包含させて、選択的活性剤の吸収を促進させることができる。希釈剤、香味
剤、低融点ワックス、植物油、滑沢剤、懸濁剤、錠剤崩壊剤、及び結合剤も、用いること
ができる。
【０１４４】
　別の調製物は、錠剤の製造に適した非毒性賦形剤との混合物中に幹細胞及び／又は前駆
細胞、並びにその抗原特異性治療薬の有効量を含むことができる。滅菌水又は他の適切な
ビヒクルに該錠剤を溶解することにより、溶液を単位用量形態で調製することができる。
適切な賦形剤としては、炭酸カルシウム、炭酸若しくは重炭酸ナトリウム、ラクトース、
又はリン酸カルシウムなどの不活性希釈剤；あるいはデンプン、ゼラチン又はアカシアな
どの結合剤；あるいはステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、又はタルクなどの滑沢
剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４５】
　適切であり、そして／又は好ましい医薬配合剤は、意図する投与経路、送達形式、及び
所望の投与量に応じて、本開示の見地及び配合技術の一般的知識から決定することができ
る。投与の手法にかかわらず、有効な用量は、患者の体重、体表面積、又は臓器サイズに
従って計算することができる。本明細書に記載された配合剤それぞれを含む処置のための
適切な投与量を決定する計算のさらなる精密化は、当該技術分野で日常的に行われており
、当該技術分野で日常的に実施される業務の範囲内である。適切な投与量は、適切な用量
－反応データを使用することにより確認することができる。
【０１４６】
　該医薬組成物は、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬を別の活性
剤（例えば、幹細胞及び／又は前駆細胞並びにその抗原特異性治療薬以外のもの）と共に
含むことができる。あるいは該医薬組成物は、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗
原特異性治療薬を、別の医薬組成物、例えば１種以上の活性剤（例えば、幹細胞及び／又
は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬以外のもの）を含む医薬組成物と共に含むこと
ができる。そのような併用は、意図する目的に有用なものである。本発明の一部である併
用は、例えば本明細書に記載されたような幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特
異性治療薬と、少なくとも１種のさらなる薬剤であってもよい。以下に示される併用で用
いられ得る活性剤の例は、例示を目的としており、限定を意図するものではない。形成さ
れた組成物が意図する機能を実施し得るように併用するのであれば、該併用が１種を超え
るさらなる薬剤（例えば、２種又は３種のさらなる薬剤）を含むこともできる。
【０１４７】
　本開示により、さらに、１種以上の他の活性剤を含むさらなる医薬組成物が幹細胞及び
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／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬と別個に投与され得ること（例えば、同時
処置レジメン、対象が同時処置を受けること）、そしてそのような別個の投与が同時に又
は異なる時間に、例えば同一若しくは異なる日に、又は同日の異なる時間に実施され得る
ことが企図される。別の医薬組成物及び／若しくは活性剤の投与は、当該技術分野で公知
の標準的医療業務に従っていてもよく、又は本明細書に開示されるような幹細胞及び／又
は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬の投与と併用される場合には、投与が改良され
てもよい（例えば、より長い投与間隔、より低い投与レベル、開始の遅延）。
【０１４８】
　幾つかの実施形態において、活性剤としては、抗菌薬、例えばペニシリン（例えば、ペ
ニシリン、アモキシシリン、ベンジルペニシリン、アンピシリン、オーグメンチン）など
の抗生物質、ポリケチド系抗生物質（例えば、マクロリド、アジスロマイシン、エリスロ
マイシン、クラリスロマイシン）、セファドスポリン（例えば、セファドロキシル、セフ
ィキシム、セファレキシン）、リンコサミド（例えば、クリンダマイシン）、キノロン（
例えば、シプロフロキサシン、レボフロキサシン、モキシフロキサシン）、葉酸合成阻害
剤（例えば、ジヒドロ葉酸レダクターゼ阻害剤、トリメトプリム、ダプソン、コトリモキ
サゾール）、テトラサイクリン（例えば、テトラサイクリン、ミノサイクリン、ドキシサ
イクリン、デメクロサイクリン、オキシテトラサイクリン）、リファマイシン（例えば、
リファンピシン、リファブチン、リファペンチン）、スルホンアミド（例えば、スルファ
メトキサゾール、スルファセタミド）、アミノグリコシド（例えば、ネオマイシン、アミ
カシン、トブラマイシン）、フシジン酸、ポリペプチド系抗生物質（例えば、バシトラシ
ン、ポリミキシンＢ）、リポペプチド系抗生物質（例えば、ダプトマイシン）、クロラム
フェニコール及びムピロシンを挙げることができる。
【０１４９】
　さらに、本開示に従って対象に投与される幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原
特異性治療薬が、少なくとも１種のさらなる医薬組成物（例えば、活性剤を含む）、例え
ば前述の活性剤のいずれかでの処置と一緒に（同時に）投与され得ることが企図される。
一実施形態において、少なくとも１種の活性剤での処置が、維持される。別の実施形態に
おいて、少なくとも１種の活性剤での処置は、処置経過の間に低減（例えば、漸減）又は
中断される（例えば、対象が安定している場合）（例えば、幹細胞及び／又は前駆細胞、
並びにその抗原特異性治療薬を一定投与レジメンに維持しながら）。別の実施形態におい
て、少なくとも１種の活性剤での処置は、低減（例えば、漸減）又は中断され（例えば、
対象が安定している場合）、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬で
の処置は、低減される（例えば、より低い用量、より少ない投与回数、より短時間の処置
レジメン）。別の実施形態において、少なくとも１種の活性剤での処置は、低減（例えば
、漸減）又は中断され（例えば、対象が安定している場合）、幹細胞及び／又は前駆細胞
、並びにその抗原特異性治療薬での処置は、増加される（例えば、より高い用量、より多
い投与回数、より長時間の処置レジメン）。さらに別の実施形態において、少なくとも１
種の活性剤での処置は、維持され、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治
療薬での処置は、低減又は中断される（例えば、より低い用量、より少ない投与回数、よ
り短時間の処置レジメン）。さらに別の実施形態において、少なくとも１種の活性剤での
処置と、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬での処置が、低減又は
中断される（例えば、より低い用量、より少ない投与回数、より短時間の処置レジメン）
。
【０１５０】
　幾つかの実施形態において、少なくとも１種の活性剤（例えば、幹細胞及び／又は前駆
細胞、並びにその抗原特異性治療薬以外のもの）での処置を低減させることは、処置経過
の間に投与される活性剤の累積量の減少である。幾つかの実施形態において、少なくとも
１種の活性剤（例えば、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬以外の
もの）での処置を低減させることは、投与される活性剤の実際の用量の減少である。幾つ
かの実施形態において、少なくとも１種の活性剤での処置を低減させることは、全身免疫
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抑制の低減をもたらす。
【０１５１】
　本開示において用いられる医薬組成物は、治療有効量又は予防有効量の幹細胞及び／又
は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬を含み得る。治療有効量は、所望の治療結果を
実現するのに必要な投与量及び期間で有効な量を指す。幹細胞及び／又は前駆細胞、並び
に抗原特異性治療薬の治療有効量は、個体の疾患状態、個体の年齢、性別、及び体重、並
びに個体において所望の応答を誘発する抗体又は抗体部分の能力などの因子により変動し
得る。治療有効量は、幹細胞及び／又は前駆細胞、並びに抗原特異性治療薬の任意の毒性
又は有害作用を上回る治療有益効果でもある。予防有効量は、所望の予防結果を実現する
のに必要な投与量及び期間で有効な量を指す。
【０１５２】
　幹細胞及び／又は前駆細胞、並びにその抗原特異性治療薬の治療又は予防有効量は、例
えば該組成物が用いられる適応症、投与経路、及び対象の病状など、治療対象に依存する
。医薬組成物は、糖尿病を処置又は予防するための治療又は予防有効量で投与される。
【０１５３】
　さらなる説明がなくとも、当業者は前述の説明及び以下の例示的な実施例を用いて本開
示の薬剤を作製及び使用し、請求された方法を実践し得ると考えらえる。以下の実施例は
、本開示の実践を容易にするために提供されており、本開示の残りの部分を限定するもの
と解釈してはならない。
【実施例】
【０１５４】
　本発明は、以下の実施例によりさらに例示されるが、実施例を限定と解釈してはならな
い。次の実験的例で用いられる材料及び方法を、以下に記載する。
【０１５５】
実施例１：材料及び方法
　次の材料及び方法が、以下に示される実施例で用いられた。適切なその材料及び方法を
他の公知材料及び方法で置き換えて、同じ目的及び／又は結果を実現し得ることは、明白
であろう。
【０１５６】
動物モデル
　ＮＯＤ及びＮＯＤ－ＧＦＰ（β－アクチンプロモータの下で緑色蛍光タンパク質を発現
する）マウスは、過去にWallet et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 106:24810-4815 (2009
)に記載されている。全てのマウスは、実験期間の間、動物施設で管理され、これらの動
物で実施された実験手順は、Institutional Animal Care and Use Committeeのガイドラ
インに従って実施される。
【０１５７】
糖尿病の評価
　マウスの尾静脈から１週間に１回採血し、血液試料を用いてグルコース量及び抗インス
リン抗体の両方を評価する。グルコースの評価では、１滴の血液を直接テスト片に載せて
、グルコース量をAccu-Chek Advantageモニタリングシステム(Roche Diagnostics, India
napolis, IN)を用いて読み取る。抗インスリン抗体の検出では、血液を室温で１時間凝固
させ、血清を分離してＥＬＩＳＡに使用する。血中グルコースレベル（ＢＧＬ）のモニタ
リングは、１０週齢で開始する。血中グルコースの３００ｍｇ／ｄＬを超える値が２週間
続けば、そのマウスは、糖尿病とみなされる。
【０１５８】
ペプチド及びＩｇ－キメラ
　全てのペプチドを、ＨＰＬＣにより９０％を超える純度に精製する。ＧＡＤ２ペプチド
（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）は、グルタミン酸デカルボキシラーゼ－６５（ＧＡＤ）のア
ミノ酸残基２０６～２２０に対応する。ＧＡＤ２ペプチド配列を９１Ａ３　ＩｇＧ２ｂ　
κＩｇの重鎖可変領域のＣＤＲ３領域の可変領域内に挿入することにより、Ｉｇ－ＧＡＤ
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２キメラを作製する。融合重鎖遺伝子を、その後、完全な自己Ｉｇ分子として発現するた
めの親κ軽鎖遺伝子と共にトランスフェクトする（Legge et al., J. Exp. Med., 191:20
39-2052 (2000); Legge et al., J. Exp. Med., 196:217-227 (2002); Gregg et al., J.
 Immunol., 173:7308-7316 (2004); Gregg et al., J. Immunol., 174:662-670 (2005)）
。トランスフェクトーマ細胞の大規模培養をＤＭＥ培地で実施して、セファロースビーズ
で精製する（Jain et al., J. Exp. Med., 205:207-218 (2008)）。ＧＡＤ又はヒトイン
スリンタンパク質由来の他のペプチド（α及びβ鎖）は、本発明の範囲内である。
【０１５９】
Ｉｇ－ＧＡＤ２及びドナーＢＭ又はドナーＥＰＣでの処置
　糖尿病と決定されたマウスは、最初、腹部に皮下挿入される２種の持続放出性インスリ
ンインプラント(LinShin, Toronto, Ontario, Canada)を与えられ、正常血糖を一時的に
２～３週間維持させる。その後、マウスにＩｇ－ＧＡＤ２　３００μｇを１週間に３回ず
つ５週間、そしてその後、１週間に１回ずつさらに５週間、腹腔内（ｉ．ｐ．）投与する
。ドナーＢＭ細胞を、健常な（非糖尿病）ＮＯＤマウスの大腿骨及び脛骨から単離し、１
０×１０６細胞を診断後２、３、及び４週目に１週間に１回、静脈内に（ｉ．ｖ．）移植
する。マウスを、１２０日目までＢＧＬでモニタリングする。ＦＬＫ－１＋　内皮前駆細
胞（ＥＰＣ）は５×１０４細胞／注射を与え、ＦＬＫ－１－　ＥＰＣは３×１０６細胞／
注射を与えること以外では同じ処置レジメンを、ＥＰＣ処置マウスに与える。ＥＰＣを単
離するために、ＢＭを健常マウス又は糖尿病マウスから採取し、系譜細胞ディプリーショ
ンキットを用い、製造業者の使用説明書（Mitenyi Biotec）に従って、Ｌｉｎ－細胞を単
離する。Ｌｉｎ－細胞を、抗ｃ－Ｋｉｔ、抗ＦＬＫ－１及び７－ＡＤＤで染色して、適宜
、選別する。
【０１６０】
フローサイトメトリー分析
　試料を細胞表面マーカＰＥＣＡＭ１（ＰＥ－ｃｙ７－コンジュゲート化抗ＰＥＣＡＭ１
； eBiosciences）、ＦＬＫ－１（ＡＰＣ－コンジュゲート化抗ＦＬＫ１； eBiosciences
)、ｃ－Ｋｉｔ（ＰＥ－ｃｙ７－コンジュゲート化抗ｃ－Ｋｉｔ； BD Biosciences）及び
 ＣＤ４５（ＡＰＣ－コンジュゲート化抗ＣＤ４５； BD Biosciences）の検出のために染
色する。アポトーシス細胞の検出のために、細胞を７－ＡＡＤ（EMD Biosciences）で染
色する。ＣＤ４＋ Ｔ細胞の細胞内ＩＦＮγ、ＩＬ－１０、及びＩＬ－１７の検出のため
に、ブレフェルジンＡ（１０μｇ／ｍＬ）の存在下、細胞をＰＭＡ（５０ｎｇ／ｍＬ）及
びイオノマイシン（５００ｎｇ／ｍＬ）で４時間刺激し、その後、ペリジニン－クロロフ
ィル－タンパク質（ＰｅｒＣＰ）－ｃｙｃ５．５コンジュゲート化抗ＣＤ４、ＰＥコンジ
ュゲート化抗Ｖβ８．１／８．２及びＦＩＴＣコンジュゲート化抗ＣＤ８抗体(BD Biosci
ences)で染色する。
【０１６１】
　細胞内マーカのために、次に細胞を２％ホルムアルデヒドで固定し、０．２％サポニン
で透過処理して、ＰＥ－ｃｙ７－コンジュゲート化抗ＩＦＮγ、ＡＰＣ－コンジュゲート
化抗ＩＬ－１０又はＡＰＣ－コンジュゲート化抗ＩＬ－１７抗体（eBiosciences）で染色
する。Beckman Coulter CyAn ADPを用いて試料を読み取り、Summit V4.3 (Dako)を用いて
データを解析する。Beckman Coulter MoFlo XDPソータを用いて、細胞選別（＞９８％純
度）を実施する。
【０１６２】
組織学的分析のための組織試料調製
　膵臓を組織凍結培地（Triangle Biomedical Sciences）中で凍結し、不連続の８μｍ厚
切片を１５０μｍ離して切り出す。組織学的手順の前に、切片を４％ホルムアルデヒド中
で１０分間固定する。組織におけるｅＧＦＰ発現の検出のために、膵臓を４％ホルムアル
デヒド中、４℃で４時間固定し、凍結前に３０％スクロース中に一晩浸漬する。その後、
Ｈ＆Ｅ染色を実施して、膵島炎を分析する。
【０１６３】
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免疫組織化学的検査
　β細胞の検出のために、膵臓切片をＨＲＰコンジュゲート化抗インスリンアフィボディ
ー抗体（Abcam）と共にインキュベートして、スライドをＤＡＢクロモゲン及び基質（Scy
Tek）と共に５分間インキュベートすることにより、インスリン＋細胞を同定する。核を
ヘマトキシリンで対比染色する。
【０１６４】
免疫蛍光
　膵臓切片を、１％ＢＳＡ、１０％ヤギ又はロバ血清、及び０．２％Triton X-100を含有
するＰＢＳ溶液で処置する。その後、切片を一次抗体（ウサギ抗インスリン（Santa Cruz
）、モルモット抗インスリン（Abcam）、ウサギ抗ＰＥＣＡＭ１（Santa Cruz）、ウサギ
抗Ｋｉ６７（Abcam）、ヤギ抗ＶＥＧＦ（Santa Cruz））中、４℃で一晩インキュベート
する。スライドをＰＢＳ中のTriton X-100で３回洗浄し、その後、対応する二次抗体（テ
キサスレッドコンジュゲート化ヤギ抗ウサギＩｇＧ、ＦＩＴＣコンジュゲート化ヤギ抗モ
ルモットＩｇＧ、ＦＩＴＣコンジュゲート化ロバ抗ヤギＩｇＧ；Santa Cruz）；DyLight 
405コンジュゲート化ロバ抗ウサギＩｇＧ又はDyLight 549コンジュゲート化ロバ抗ヤギＩ
ｇＧ（Jackson ImmunoResearch）により室温で１時間染色する。幾つかの実験において、
細胞核をＤＡＰＩ (Santa Cruz)で対比染色する。
【０１６５】
レーザキャプチャマイクロダイセクション
　膵臓切片を、インスリン又はＰＥＣＡＭ１について染色して、Arcturus脱水成分で完全
に脱水する。インスリン＋又はＰＥＣＡＭ１＋細胞をCapSure HS LCMキャップ及びAutopi
x 100レーザキャプチャマイクロダイセクションシステムで、製造業者の使用説明書に従
って切り出す。個々のマウスについて、細胞を３～１０の不連続切片から切り出す。Pico
Pure DNA抽出キット（Applied Biosystems）を用いて、ゲノムＤＮＡを切り出された細胞
から抽出する。
【０１６６】
ＰＣＲによるＹ染色体の検出
　Ｙ染色体及びβ－アクチンの検出は、２０ｎｇ　ＤＮＡテンプレート及びMaxima　ｑＰ
ＣＲマスターミックス（Fermentas）を用いて実施する。
【０１６７】
定量ＰＣＲ分析
　TRI　ＲＮＡ単離試薬（Sigma）を用いて、総ＲＮＡを膵島から抽出する。Power SYBR G
reenキット及びStepOnePlus装置（Applied Biosciences）を用いて、定量ＰＣＲを実施す
る。内部制御１８ＳリボソームＲＮＡ発現での標準化の後、相対量（ＲＱ）を、ΔΔＣＴ
に基づいて計算する。
【０１６８】
　本明細書に記載された目下好ましい実施形態への様々な変更及び改良が当業者に明白で
あることは、理解されるはずである。そのような変更及び改良は、開示された方法の主旨
及び範囲を逸脱せずに、そして意図する利点を損なうことなく実行され得る。それゆえ、
そのような変更及び改良は、添付の特許請求の範囲に含まれるものとする。
【０１６９】
実施例２：Ｉｇ－ＧＡＤ２による免疫調整は顕性Ｉ型糖尿病を克服するのに十分でない
　抗原特異性療法を、顕性Ｔ１Ｄの対象においてテストした。模範的方法において、ＧＡ
Ｄ２ヌクレオチド配列を、ＰＣＲ突然変異誘発により９１Ａ３重鎖のＣＤＲ３可変領域に
挿入して、得られたキメラ重鎖遺伝子を、ＤＮＡ配列決定により分析した（実施例１参照
）。
【０１７０】
　意外にも、Ｉｇ－ＧＡＤ２処置は高血糖マウス全匹において正常血糖を復帰させたが、
顕性糖尿病マウスのいずれも、糖尿病から回復しなかった（図１Ａ）。より興味深いこと
として、罹患した動物は、過去に高血糖マウスの処置で観察された免疫調整と同様に、脾
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臓においてＴｈ１７細胞の絶滅及びＴｈ１細胞の保持を示した（図１Ｂ～Ｄ）（Jain et 
al., J. Exp. Med.205:207-218 (2008)）。実際に、Ｉｇ－ＧＡＤ２処置された糖尿病マ
ウスは、非処置の罹患マウスに比較して、ＩＦＮγ及び／又はＩＬ－１０を産生するＣＤ
４＋ＣＤ８－Ｖβ８．１／８．２＋　Ｔ細胞の頻度を上昇させたが（図１Ｂ）、脾臓又は
膵臓におけるＴｈ１７細胞を減少させた（図１Ｃ）。さらに、シグネチャー転写因子Ｔ－
ｂｅｔ及びＲＯＲγｔそれぞれのｍＲＮＡが有意に減少したことから、膵臓内のＴｈ１又
はＴｈ１７細胞が減少している（図１Ｄ）。総括すると、Ｉｇ－ＧＡＤ２による免疫調整
は、顕性糖尿病マウスにおいて正常血糖を復帰させるのに十分でない。
【０１７１】
実施例３：ＢＭ細胞移植とＩｇ－ＧＡＤ２処置の併用が顕性Ｔ１Ｄを克服する
　骨髄（ＢＭ）移植を実施して、Ｉｇ－ＧＡＤ２の同時処置及び細胞交換療法が、顕性糖
尿病からの持続的回復をもたらすかどうかを検証した。したがって健常ドナーからのＢＭ
細胞移植を、７０日Ｉｇ－ＧＡＤ２処置と併用し、正常血糖の復帰について評価した（図
２Ａに示された処置の略図）。Ｉｇ－ＧＡＤ２及びＢＭ移植の両方（Ｉｇ－ＧＡＤ２＋Ｂ
Ｍ）を与えられたマウスの大部分は、ＢＭが雄ドナー由来か、又は雌ドナー由来かにかか
わらず疾患を防御したが、Ｉｇ－ＧＡＤ２又はＢＭを単独で与えられたマウスでは、防御
が観察されなかった（図２Ｂ）。処置は、糖尿病の発病に伴うインスリン抵抗性を排除し
た（図８）。Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭレジメンで処置された糖尿病マウスは、Ｉｇ－ＧＡＤ
２単独のレシピエントと同様に、ＩＦＮγ及び／又はＩＬ－１０を産生するＣＤ４＋ＣＤ
８－Ｖβ８．１／８．２＋　Ｔ細胞の頻度を上昇させたが（図２Ｃ）、脾臓及び膵臓内の
Ｔｈ１７細胞は減少させた（図２Ｄ）。対照的に、ＢＭ単独の糖尿病マウスレシピエント
は、罹患したままであり、ＩＦＮγ及び／若しくはＩＬ－１０を産生する細胞の増加、又
はＴｈ１７細胞の減少をもたらさなかった（図２Ｃ～Ｄ）。その上、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋Ｂ
Ｍ群の膵臓において、Ｔ－ｂｅｔ及びＲＯＲγｔのｍＲＮＡは、ＢＭ単独の動物レシピエ
ントに比較して有意に減少しており（図２Ｅ）、Ｔｈ１及びＴｈ１７細胞の両者ともこの
部位では極わずかであったことが示された。つまり、Ｉｇ－ＧＡＤ２レジメンにＢＭ移植
を追加することで、免疫調整に影響を及ぼさずに糖尿病から持続的に回復させた。
【０１７２】
実施例４：ＢＭ移植はＩｇ－ＧＡＤ２と相乗作用して健常な膵島の形成を誘導する
　Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭは、Ｉｇ－ＧＡＤ２単独とは異なり、正常血糖を復帰させたため
、ＢＭ移植の追加が、Ｉｇ－ＧＡＤ２により縮小された極わずかの炎症の下で発達し得る
β細胞の再生を持続させた可能性がある。これらの前提を試すために、ＢＭ単独のＩｇ－
ＧＡＤ２のレシピエントに比較して、正常血清への一貫した回復を示したＩｇ－ＧＡＤ２
＋ＢＭ処置マウス（図３Ａ）を、膵臓浸潤の減少及び健常な膵島の形成について検証した
。Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭ処置のマウスレシピエントは、膵島炎がほとんどない膵島又は膵
島周囲炎の形態で最小の浸潤を有する膵島を有した（図３Ｂ～Ｃ）。糖尿病から回復する
ことができかったＩｇ－ＧＡＤ２単独のマウスレシピエントは、膵島周囲炎を含まない膵
島を有し、効果的な免疫調整を示した。対照的に、ＢＭ単独の動物レシピエントは、ほと
んどが重度の膵島炎を有した（図３Ｂ～Ｃ）。その上、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭで処置され
たマウスは、インスリン陽性細胞が多数存在する構成された膵島を有したが、Ｉｇ－ＧＡ
Ｄ２又はＢＭを単独で与えられたマウスは、非処置の最近診断された糖尿病マウスと同様
に膵島が小さく、β細胞が少なかった（図３Ｄ）。編集された結果から、Ｉｇ－ＧＡＤ２
＋ＢＭ処置マウスにおいては、Ｉｇ－ＧＡＤ２又はＢＭ単独の動物レシピエントでは明ら
かでなかった、インスリン産生β細胞の数、膵島の数、及びβ細胞塊の数の有意な増加が
示される（図３Ｅ～Ｇ）。つまりＢＭ細胞の増加が、Ｉｇ－ＧＡＤ２による免疫調整と相
乗作用して、発達及び正常血糖の維持が可能なβ細胞数の増加を持続させた。
【０１７３】
実施例５：ＢＭ移植及びＩｇ－ＧＡＤ２処置のマウスレシピエントは膵島内の内皮細胞数
増加を示す
　Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭで処置されたマウスにおいて新たに形成されたβ細胞の起源を決
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定するために、ＮＯＤ－ＧＦＰマウスをＢＭの供給源として用い、インスリン産生β細胞
を処置後のＧＦＰ発現について評価した。結果から、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭ処置間の任意
の時点でＧＦＰ／インスリン共局在化が存在しないことが示される（図９）。さらに、糖
尿病のないマウスに豊富なＧＦＰ＋細胞が、同じレジメンを受けながらも糖尿病が残った
それらのレシピエントでは極わずかであった（図９）。つまりＢＭ移植は、インスリン産
生β細胞の供給源として働くとは考えられず、むしろ回復したマウスの膵島においてＧＦ
Ｐ＋細胞の生着をもたらした。つまりＢＭ移植は、インスリン産生β細胞の供給源として
働くとは考えられず、回復したマウスの膵島においてＧＦＰ＋細胞の生着をもたらした。
それゆえ、β細胞は、意外にも、他のモデルにおいて観察されたようにドナー細胞から発
生することはなかった（Hess et al., Nat. Biotechnol., 21:763-770 (2003); Mathews 
et al., Diabetes, 53:91-98 (2004); Choi et al., Diabetologia, 105:16242-16247 (2
003); Lechner et al., Diabetes, 53:616-623 (2004)）。
【０１７４】
　次の問題は、ＧＦＰ＋生着が、宿主のＢＭにより提供され得ず内在性β細胞の維持に必
要とされる細胞を表しているかどうかであった。その結果は、健常マウスに比較して糖尿
病マウスでは、循環するＰＥＣＡＭ１＋ＥＣと膵島内ＰＥＣＡＭ１＋ＥＣの両方の頻度の
有意な低下を示している（図４）。事実、マウスが顕性糖尿病に進行するにつれ、末梢血
ＥＣの頻度は劇的に低下した（図４Ａ～Ｂ）。同様に、マウスが糖尿病になるにつれ、膵
島におけるＥＣの頻度が低下し、それはβ細胞の損失と相関する現象であった（図４Ｃ～
Ｄ）。これは、ＥＣの頻度が糖尿病マウスの末梢血及び膵臓の両方で低下することを示し
ている。
【０１７５】
　興味深いこととして、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭのマウスレシピエントは、Ｉｇ－ＧＡＤ２
又はＢＭを単独で与えられたマウスとは異なり、膵島におけるＰＥＣＡＭ１＋内皮細胞（
ＥＣ）を復帰させた（図５Ａ）。さらに、ＥＣの機能的マーカを代表するＶＥ－カドヘリ
ン（Ｃｄｈ５）、アンギオポエチン受容体（Ｔｉｅ１）及びＶＥＧＦ受容体１（Ｆｌｔ１
）をコードする遺伝子の発現を分析すると、非処置糖尿病動物に比較してＩｇ－ＧＡＤ２
＋ＢＭのマウスレシピエントではこれらの遺伝子でのｍＲＮＡが有意に増加していた（図
５Ｂ）。Ｉｇ－ＧＡＤ２又はＢＭを単独で与えられたマウスは、該遺伝子発現の同様な増
加を示さなかった（図５Ｂ）。ＥＣの増加は、より良好な膵島血管分布とβ細胞の発達の
ために血管新生を促進すると考えられる。事実、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭで処置された糖尿
病のないマウスの膵臓において、ＶＥＧＦａ（ｖｅｇｆａ）、アンギオポエチン１（ａｎ
ｇｐｔ１）、及びアンギオポエチン２（ａｎｇｐｔ２）をはじめとする血管形成因子をコ
ードする遺伝子が、強くアップレギュレートした（図１０Ａ）。さらに、新たに形成され
たβ細胞は、内皮細胞の発達及び膵島血管分布に不可欠なＶＥＧＦａを産生した（図１０
Ｂ）（Brissova et al., Diabetes, 55:2974-2985 (2006); Lammert et al., Curr. Biol
., 13:1070-1074 (2003)）。内皮細胞とβ細胞の間の共生的関連性は、さらにＩｇ－ＧＡ
Ｄ２＋ＢＭ細胞移植マウスにおけるβ細胞分裂の並行した復帰によっても示される（図５
Ｃ）。事実、β細胞は、正常マウスの非刺激のβ細胞又は非処置糖尿病マウスの残りのβ
細胞と比較して、増殖マーカｋｉ－６７についての有意な染色を示した（図５Ｃ）。これ
らの結果から、Ｉｇ－ＧＡＤ２での処置の間のＢＭ移植が内皮ネットワークの修復を持続
させ、β細胞の効率的再生を導くことが示唆される。後者により、極めて重要な血管新生
因子ＶＥＧＦａを産生して共生及び膵島の健康を維持することができた。
【０１７６】
実施例６：ドナーＢＭ移植は膵島内皮細胞を生成する
　生着されたドナーＢＭ由来ＧＦＰ＋細胞がＥＣを表すかどうかをテストするために、本
発明者らは内皮マーカＰＥＣＡＭ１の発現及びインスリン産生β細胞に関する局在化につ
いてＧＦＰ＋細胞を検証した。結果から、糖尿病のないマウスにおいては、処置３０及び
６０日目の両方で２種のマーカの共局在化に示される通り、ＰＥＣＡＭ１を発現する膵島
内にＧＦＰ＋細胞が存在したことが示される（図６Ａ）。そのような共局在化は、糖尿病
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の残る同じレジメンのマウスレシピエントでは観察されなかった。同じく、ＧＦＰ＋ＰＥ
ＣＡＭ１＋細胞は、インスリン染色と共に共局在化せず、ＢＭ移植がＴ１Ｄ防御の間にＥ
Ｃを生成することが示された。これらの観察は、ＢＭ移植が雄ドナーからなされた場合に
、β細胞ではなく内皮細胞内のＹ染色体が検出されたことにより裏づけられる。事実、Ｉ
ｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭのマウスレシピエントのかさ高の膵臓細胞からＤＮＡが抽出された場
合に、Ｙ染色体が検出可能であった（図６Ｂ）。より具体的には、ＰＥＣＡＭ１＋細胞及
びインスリン＋細胞をレーザキャプチャシステムを用いてマイクロダイセクトし、ゲノム
ＤＮＡをＰＣＲにより分析した場合に、Ｙ染色体がＰＥＣＡＭ１＋細胞で検出され、イン
スリン＋細胞では検出されず、これはＩｇ－ＧＡＤ２＋ＢＭ移植を受けた糖尿病のないマ
ウスに限定された（図６Ｃ～Ｄ）。これらの結果から、ドナーＢＭが糖尿病の回復に必要
なＥＣを生成することが示される。
【０１７７】
実施例７：内皮前駆細胞はＢＭ移植物の代用となり、Ｔ１Ｄの改善のためにＩｇ－ＧＡＤ
２を支援する
　Ｉｇ－ＧＡＤ２処置を伴うドナーＥＰＣの移植が成熟ＥＣを生成し、β細胞の生存及び
機能、並びに正常血糖の復帰を支援し得るかをテストするために、ＥＰＣを健常ＮＯＤ－
ＧＦＰマウスのＢＭから精製して、全ＢＭの代用とした。特に、ＥＰＣマーカｃ－Ｋｉｔ
及びＦＬＫ－１を発現するＢＭ系譜陰性（Ｌｉｎ－）集団は、週齢の適合する健常マウス
に比較して糖尿病マウスで有意に減少した（図７Ａ～Ｂ）。
【０１７８】
　健常ドナーからの精製ＧＦＰ＋Ｌｉｎ-ｃ－Ｋｉｔ＋ＦＬＫ－１＋（ｈＦＬＫ－１＋）
細胞を移植して、Ｉｇ－ＧＡＤ２での処置の間に全ＢＭ移植物を置き換えると、マウスの
ほとんどで疾患の回復が得られたが、Ｌｉｎ-ｃ－Ｋｉｔ＋ＦＬＫ－１－（ｈＦＬＫ－１
－）細胞を与えられた対照群は、６０倍多い細胞数を受けたにもかかわらず、かなり低い
回復率を有した（図７Ｃ）。加えて、Ｉｇ－ＧＡＤ２を用いずにｈＦＬＫ－１＋細胞を移
植した場合には、疾患からの有意な回復が観察されなかった（図７Ｃ）。ＦＬＫ－１＋細
胞が罹患したＮＯＤ－ＧＦＰマウス（ｓＦＬＫ－１＋）に由来する場合、疾患からの回復
率が非常に低くなった（図７Ｃ）。その上、これらのマウスの膵島において明らかなＧＦ
Ｐ＋細胞が存在せず、このことからＰＥＣＡＭ１＋細胞が増加しなかったことが説明され
る（図７Ｄの右図と左図を比較）。事実、Ｉｇ－ＧＡＤ２＋ＦＬＫ－１－細胞又はＩｇ－
ＧＡＤ２を受けていないＦＬＫ－１＋細胞の下で糖尿病から回復しなかったマウスで、類
似の結果が観察された（図７Ｄ）。これらの結果から、ＥＰＣがＢＭ移植の代用になり得
、成熟ＥＣを生成してβ細胞の発達及び正常血糖の復帰を支援し得ることが示される。さ
らに、ＥＰＣの成熟及びＥＣの増加は、ＥＰＣが健常ドナーから生成された場合のみで起
こっており、このことから膵臓内皮ネットワークの修復のために自身のＥＰＣを利用する
ことが糖尿病マウスにできないことが説明される。
【０１７９】
実施例８：１型糖尿病対象の処置
　Ｔ１Ｄ対象において、ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少な
くとも１種の抗原特異性治療薬と、を含む組成物の効果を決定する試験を実施する。例え
ば、Ｔ１Ｄと診断されたヒト対象において、ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細
胞と、ある量の少なくとも１種の抗原特異性治療薬と、を含む組成物の体重に基づく用量
又は固定用量での処置を評価するために、多施設無作為二重盲検プラセボ対照試験を実施
した。より具体的には、ある量の１種以上の幹細胞及び／又は前駆細胞と、ある量の少な
くとも１種の抗原特異性治療薬と、を含む組成物の有効性及び安全性を検証するために、
臨床試験を実施した。該組成物は、Ｔ１Ｄの予防を含む処置に有効である。
【０１８０】
　他に断りがなければ、特許明細書及び特許請求の範囲で用いられる成分の量、分子量、
反応条件などの特性を表す数値は全て、用語「約」により全ての例で改良されることが理
解されなければならない。したがって、反することが記載されない限り、特許明細書及び
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添付の特許請求の範囲に示された数値パラメータは、近似値であり、本開示により得られ
るよう探求された所望の特性に応じて変動し得る。各数値パラメータは、いずれにしても
特許請求の範囲と同等の教理の適用を限定する試みとしてではなく、少なくとも報告され
た有効数字の数を考慮して、そして通常の丸め方法を適用することにより解釈されなけれ
ばならない。
【０１８１】
　本開示の広範囲を示す数値の範囲及びパラメータは近似値であるが、具体的な例で示さ
れた数値は、可能な限り正確に報告されている。しかし任意の数値は、本来、各テスト測
定で見出される標準偏差から必然的に生じる特定の誤差を含む。
【０１８２】
　本開示を記載する文脈（特に、以下の特許請求の範囲の文脈）において用いられる用語
「ａ」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」及び同様の指示対象は、本明細書で他に断りがなければ、
又は文脈に明白な矛盾がなければ、単数及び複数の両方を含むと解釈されなければならな
い。本明細書の値範囲の列挙は、その範囲に含まれる各別個の値を個別に参照する省略表
現法に過ぎない。本明細書で他に断りがなければ、個々の値は、本明細書で個別に引用さ
れるのと同様に、本明細書に取り込まれる。本明細書に記載された方法は全て、本明細書
に他に示されない限り、又は文脈に明らかな矛盾がない限り、任意の適切な順序で実施す
ることができる。本明細書に示されたあらゆる例、又は例示的言語（例えば、「などの」
）の使用は、本開示をよりうまく例示しているに過ぎず、請求された本開示の範囲に限定
を設けているのではない。本明細書内の言語は、本開示の実践に不可欠な任意の非請求要
素を示していると解釈すべきではない。
【０１８３】
　本明細書に開示された開示の別の要素又は実施形態のグループ化を、限定とみなすべき
ではない。各群の構成要素は、個別に、又は群の他の構成要素若しくは本明細書に見出さ
れた他の構成要素との任意の組み合わせで参照及び請求され得る。群の１つ以上の構成要
素が簡便性及び／又は特許要件の理由で群に含まれ得る、又は群から削除され得ることが
、予測される。任意のそのような包含又は削除が行われれば、本明細書が改良された群を
含み、これにより添付の特許請求の範囲で用いられる全てのマーカッシュ群の記述を満た
すと思われる。
【０１８４】
　本開示を実施するための本発明者らに知られる最良の態様をはじめとする本開示の特定
の実施形態が、本明細書に記載されている。もちろん、これらの記載された実施形態への
変更は、前述の記載を読むことで当業者に自明となろう。本発明者は、当業者がそのよう
な変更を適宜利用するものと期待しており、本発明者らは、本明細書が本明細書に具体的
に記載された以外の方法で実践されることを意図している。したがってこの開示は、適用
可能な法律により許容される、本明細書に添付された特許請求の範囲内に引用された主題
の全ての改良及び均等物を含む。その上、全ての可能な変更における先に記載された構成
要素の任意の組み合わせは、本明細書に他に示されない限り、又は文脈に明らかな矛盾が
ない限り、本開示に包含される
【０１８５】
　本明細書に開示された具体的実施形態は、言語「からなる」又は／及び「本質的に～か
らなる」ことを利用して特許請求の範囲においてさらに限定され得る。出願されるか、又
は修正案で追加されるかにかかわらず、特許請求の範囲で用いられる場合に、移行句「か
らなる」は、特許請求の範囲内で特定されていない任意の要素、ステップ又は原料を除外
する。移行句「本質的に～からなる」は、特許請求の範囲を、特定された材料又はステッ
プと、基本的及び新規な特徴に著しく影響を及ぼさない材料又はステップに限定するもの
である。そのように請求された開示の実施形態が、本明細書に本質的又は明示的に記載さ
れ、資格を与えられている。
【０１８６】
　本明細書に開示された開示の実施形態が、本開示の原理の例示であることが、理解され
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なく例として、本開示の別の形態を、本明細書内の技術に従って利用することができる。
したがって本開示は、図示及び記載されたまさにそれに限定されない。
【０１８７】
　本開示を、様々な具体的材料、手順及び実施例を参照することで本明細書に記載及び例
示したが、本開示がその目的で選択された材料及び手順の特別な組み合わせに制限されな
いことを理解されたい。当業者に認識される通り、そのような詳細の数多くの変形例が暗
示され得る。本明細書及び実施例が単に模範に過ぎず、本開示の真の範囲及び主旨は、以
下の特許請求の範囲に示されるものとする。本出願で参照される全ての参考資料、特許、
及び特許出願は、全体として参照により本明細書に取り込まれる。
【表１】
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