
(57)【要約】
本発明は、免疫グロブリンの消化管投与を使って免疫性神経変性疾患を処置する方法に関
する。より詳細には、免疫グロブリンの経口投与を使って自閉症スペクトラム障害を処置
する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
対 象 の 免 疫 性 神 経 変 性 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 対 象 に お け る 神 経 変 性 疾 患 の 改
善 を も た ら す の に 十 分 な 量 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 前 記 対 象 に 消 化 管 経 路 で 投 与 す る ス
テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 消 化 管 経 路 が 経 口 経 路 、 直 腸 経 路 、 舌 下 経 路 お よ び 口 腔 経 路 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 消 化 管 経 路 が 経 口 経 路 で あ る 請 求 項 2の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 神 経 変 性 疾 患 が 多 発 性 硬 化 症 、 自 閉 症 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が 天 然 免 疫 グ ロ ブ リ ン ま た は 組 換 え 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 む 請 求
項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 む 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Gを 含 む 請 求 項 5の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Gお よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aを 含 む 請 求
項 5の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aを 含 む 請 求 項 5の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 に 分 散 さ れ る 請 求 項 1の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 と 一 緒 に 制 酸 薬 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 請 求 項 3の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
対 象 の 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 対 象 に お け る 自 閉 症 ス ペ ク
ト ラ ム 障 害 の 改 善 を も た ら す の に 十 分 な 量 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 前 記 対 象 に 経 口 投 与
す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 む 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Gを 含 む 請 求 項 13の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Gお よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aを 含 む 請 求
項 13の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aを 含 む 請 求 項 13の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 に 分 散 さ れ る 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 と 一 緒 に 制 酸 薬 を 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 請 求 項 12の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 制 酸 薬 が 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 前 に 投 与 さ れ る 請 求 項 18の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 制 酸 薬 が 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 と 同 時 に 投 与 さ れ る 請 求 項 18の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
免 疫 性 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 粘 膜 免 疫 系 を 補 充 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
前 記 免 疫 性 疾 患 が 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 で あ る 請 求 項 21の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
粘 膜 免 疫 系 の 補 充 が 、 胃 腸 管 に お け る 免 疫 グ ロ ブ リ ン G、 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aま た は そ れ ら の
組 合 せ の 量 を 増 加 さ せ る こ と を 含 む 、 請 求 項 22の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
免 疫 グ ロ ブ リ ン G、 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aま た は そ れ ら の 組 合 せ が 消 化 管 経 路 で 投 与 さ れ る 請 求
項 23の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 消 化 管 経 路 が 経 口 経 路 、 直 腸 経 路 、 舌 下 経 路 お よ び 口 腔 経 路 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 請 求 項 24の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 消 化 管 経 路 が 経 口 経 路 で あ る 請 求 項 25の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
対 象 の 胃 腸 管 に お け る 粘 膜 免 疫 応 答 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン G、 免 疫 グ
ロ ブ リ ン Aま た は そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 組 成 物 を 前 記 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 投 与 が 経 口 経 路 、 直 腸 経 路 、 舌 下 経 路 お よ び 口 腔 経 路 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 消 化
管 経 路 で 行 わ れ る 請 求 項 27の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 消 化 管 経 路 が 経 口 経 路 で あ る 請 求 項 28の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
粘 膜 免 疫 系 の 補 充 が 、 消 化 管 に お け る 天 然 抗 体 の 存 在 を 増 や す こ と を 含 む 、 請 求 項 27の 方
法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 対 象 が 免 疫 性 疾 患 を 患 っ て い る 請 求 項 27の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 免 疫 性 疾 患 が 関 節 炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 皮 膚 病 、 内 分 泌 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 お よ び 血 管
疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 27の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 願 は 2001年 10月 4日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/327,043号 お よ び 2002年 5月 16日 に
出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/380,960号 に 基 づ く 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 発 明 は 神 経 学 お よ び 免 疫 学 の 分 野 に 関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 対 象 に 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 組 成 物 を 消 化 管 経 路 で 投 与 す る こ と に よ っ て 、 免 疫 性 神 経 変 性 疾 患 を 処 置 す る 方 法
に 関 す る 。 特 に 、 前 記 神 経 変 性 疾 患 は 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
1． 免 疫 性 疾 患
免 疫 性 疾 患 は 、 抗 体 お よ び 細 胞 性 免 疫 に よ っ て 慢 性 化 す る 慢 性 炎 症 性 疾 患 で あ る 。 免 疫 応
答 は 、 体 内 に 侵 入 し た 異 物 へ の 攻 撃 の 結 果 と し て 意 図 せ ず に 、 ま た は 偶 然 に も 異 物 に 似 て
い る 自 己 組 織 を 攻 撃 す る こ と （ 自 己 免 疫 と 呼 ば れ る 過 程 ） に よ っ て 、 健 康 な 器 官 を 傷 つ け
る 。 こ れ ら の 疾 患 に は 、 多 く の 形 態 の 関 節 炎 （ た と え ば 慢 性 関 節 リ ウ マ チ お よ び 乾 癬 性 関
節 炎 ） 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ た と え ば 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び ク ロ ー ン 病 ） 、 内 分 泌 疾 患 （ た と え
ば 1型 糖 尿 病 お よ び グ レ ー ブ ス 病 ） 、 神 経 変 性 疾 患 （ た と え ば 多 発 性 硬 化 症 、 自 閉 症 ス ペ
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ク ト ラ ム 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン
チ ン ト ン 病 、 ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 、 重 症 筋 無 力 症 、 お よ び 慢 性 特 発 性 脱 髄 疾 患 （ CID）
） 、 な ら び に 血 管 疾 患 （ た と え ば 自 己 免 疫 性 難 聴 、 全 身 性 血 管 炎 、 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 ） が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 疾 患 は よ く み ら れ る 一 般 的 な 疾 患 で あ り 、 社 会 経 済 に 大
き な 影 響 を 及 ぼ し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
現 在 、 治 療 の 最 重 点 は 、 免 疫 を 抑 制 し 炎 症 を 阻 止 す る こ と に 置 か れ て い る 。 し か し 免 疫 反
応 性 お よ び 炎 症 は 、 微 生 物 病 原 体 お よ び 癌 に 対 す る 宿 主 防 御 に と っ て 極 め て 重 要 で あ る 。
し た が っ て 現 在 行 わ れ て い る 治 療 の 主 な 欠 点 は 、 感 染 お よ び 癌 に 対 す る し 疾 病 素 因 で あ る
。 現 在 行 わ れ て い る 治 療 の 多 く は 有 効 で あ る が 、 長 期 間 に わ た る そ れ ら の 使 用 は 、 そ の 毒
性 の た め に 不 可 能 で あ る 場 合 も 多 い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
免 疫 性 疾 患 は 複 雑 で あ り 、 多 因 性 で あ る 。 最 近 の 研 究 に よ り 、 免 疫 性 疾 患 は 遺 伝 的 疾 病 素
因 と 環 境 的 誘 因 の 両 方 を 必 要 と す る こ と が 示 さ れ て い る 。 多 く の 場 合 、 一 次 刺 激 と し て 微
生 物 が 関 係 す る と さ れ て お り 、 胃 腸 管 は こ れ ら の 微 生 物 の 一 般 的 な 供 給 源 で あ る 。 自 己 免
疫 疾 患 に 関 係 づ け ら れ て い る 微 生 物 に は 遍 在 性 の も の も あ り 、 疾 患 の 発 生 は 罹 患 し や す い
個 体 の 遺 伝 的 性 質 に よ っ て 決 定 さ れ る と 、 現 在 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
自 己 免 疫 の 原 因 に 関 す る 大 き な 手 が か り は 免 疫 不 全 と の 関 係 で あ る 。 最 も よ く み ら れ る 免
疫 不 全 は IgA抗 体 の 不 在 お よ び /ま た は 減 少 で あ る 。 IgA抗 体 は 重 要 な 宿 主 防 御 機 構 と し て
胃 腸 管 中 に 分 泌 さ れ る 。 こ れ ら の 抗 体 は 、 数 多 く の 細 菌 毒 素 を 中 和 す る こ と に よ り 、 我 々
を そ れ ら の 細 菌 毒 素 か ら 守 っ て い る 。 IgAが 存 在 す る 場 合 で も 、 自 己 と 微 生 物 の 間 の 外 観
上 の 偶 発 的 な 類 似 性 と 同 じ 程 度 に 潜 行 性 の 機 構 に よ っ て 、 免 疫 不 全 は 起 こ り う る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
2． 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害
自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 （ ASD） は 複 雑 な 発 達 障 害 で あ る 。 こ の 能 力 障 害 は 社 会 的 相 互 作
用 お よ び コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン 能 力 に 影 響 を 及 ぼ す 。 自 閉 症 を 持 つ 小 児 お よ び 成 人 は 言 語 コ
ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン 、 非 言 語 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン 、 社 会 的 相 互 作 用 お よ び 余 暇 活 動 に 困 難 を
伴 う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
多 く の ASD小 児 は 一 般 的 な 食 物 タ ン パ ク 質 抗 原 （ Ag） に 対 し て 不 寛 容 で あ る ら し く 、 下 痢
、 便 秘 、 疝 痛 、 胃 食 道 逆 流 （ GER） 、 お よ び GI不 快 感 を 含 む さ ま ざ ま な 胃 腸 （ GI） 徴 候 お
よ び 胃 腸 症 状 を 患 う 。 除 外 食 を 実 施 す る と 、 ASD小 児 の 親 は 、 ASD小 児 の GI症 状 お よ び 異 常
行 動 の 改 善 を 報 告 す る こ と が 多 い （ Berney， 2001） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
GI粘 膜 は 数 多 く の 食 物 タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 寛 容 の 誘 導 に と っ て 重 要 で あ る 。 し か し 末
梢 リ ン パ 器 官 に お け る 寛 容 誘 導 は 、 精 巧 で 複 雑 な 機 構 に よ っ て 調 節 さ れ て い る （ Krauseら
， 2000） 。 GI粘 膜 に お け る 免 疫 反 応 性 の 活 性 化 が 調 節 不 全 に 陥 る と 、 自 己 反 応 性 T細 胞 の
活 性 化 お よ び 自 己 抗 体 産 生 が 起 こ り う る 。 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD） お よ び 他 の 全 身 性 自 己 免
疫 障 害 で は 腸 に お け る 微 生 物 感 染 が し ば し ば 疾 患 の 憎 悪 を 引 き 起 こ す こ と は 、 よ く 知 ら れ
て い る 。 免 疫 寛 容 を 維 持 す る に は 腸 管 粘 膜 免 疫 系 が 極 め て 重 要 で あ る と 言 え る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
何 千 人 も の 成 人 献 血 者 か ら 得 ら れ る プ ー ル ガ ン マ グ ロ ブ リ ン は 、 免 疫 抑 制 を 誘 導 せ ず に こ
れ を 大 量 に 静 脈 内 投 与 す る と 、 さ ま ざ ま な 自 己 免 疫 障 害 で 、 抗 炎 症 作 用 を 発 揮 す る こ と が
知 ら れ て い る 。 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン の 静 脈 注 射 （ IVIG） は 、 数 多 く の 直 接 的 作 用 機 序 お よ び
間 接 的 （ 免 疫 調 節 的 ） 作 用 機 構 に よ り 、 さ ま ざ ま な 薬 効 を 発 揮 し て 自 己 免 疫 状 態 を 軽 減 す
る （ Kazatchkineお よ び Kaveri， 2001） 。 ASD患 者 の 小 さ い 部 分 集 団 で IVIGは 自 閉 症 の 臨 床
兆 候 に 改 善 を も た ら し た と 報 告 さ れ て い る が （ Guptaら ， 1996） 、 そ の 作 用 機 序 は わ か ら
な か っ た 。
【 ０ ０ １ １ 】
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IVIG投 与 は 多 少 の 改 善 を も た ら し て い る が 、 IVIGは 高 価 で あ り 、 3～ 4週 間 ご と に 数 時 間 の
長 時 間 注 入 が 必 要 で あ る 。 し た が っ て 、 ASDお よ び 他 の 免 疫 性 神 経 変 性 疾 患 を 処 置 す る た
め に 、 よ り 安 全 で 、 よ り 便 利 な 治 療 法 を 開 発 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 は 免 疫 性 疾 患 の 処 置 方 法 を 対 象 と し て い る 。 こ の 処 置 方 法 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン を
消 化 管 経 路 で 、 た と え ば 経 口 経 路 、 直 腸 経 路 、 舌 下 経 路 ま た は 口 腔 経 路 で 投 与 す る 。 特 定
の 実 施 態 様 で は 、 前 記 免 疫 性 疾 患 が 神 経 変 性 疾 患 、 た と え ば 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 で あ
る 。 さ ら に ま た 、 本 発 明 は 、 神 経 変 性 障 害 に 関 係 す る GI兆 候 の 処 置 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 一 実 施 態 様 は 、 対 象 の 免 疫 性 神 経 変 性 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 対 象 に
お け る 神 経 変 性 疾 患 の 改 善 を も た ら す の に 十 分 な 量 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 前 記 対 象 に
消 化 管 経 路 で 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。 消 化 管 経 路 の 具 体 例 に は 、 経 口 経 路 、
口 腔 経 路 、 直 腸 経 路 お よ び 舌 下 経 路 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。 特 に 、 前
記 消 化 管 経 路 は 経 口 経 路 で あ る 。 さ ら な る 実 施 態 様 で は 、 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が 、
制 酸 薬 と 一 緒 に 投 与 さ れ る 。 さ ら に ま た 、 前 記 制 酸 薬 は 、 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 前
に 、 ま た は 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 と 同 時 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
特 定 の 実 施 態 様 で は 、 神 経 変 性 疾 患 が 、 多 発 性 硬 化 症 、 自 閉 症 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。 さ ら に は 、 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 は 、 医 薬 的 に 許 容 で き る
担 体 中 に 分 散 さ せ る こ と が で き る ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 む 。 特 に 、 前 記 ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ
リ ン は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン G、 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aま た は そ れ ら の 組 合 せ で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
も う 一 つ の 実 施 態 様 は 、 対 象 の 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 対
象 に お け る 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 の 改 善 を も た ら す の に 十 分 な 量 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成
物 を 前 記 対 象 に 消 化 管 経 路 で 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
さ ら に ま た 、 も う 一 つ の 実 施 態 様 は 、 免 疫 性 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 粘 膜 免 疫 系 を
補 充 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。 前 記 免 疫 性 疾 患 は 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 で あ る 。
特 に 、 前 記 粘 膜 免 疫 系 の 補 充 に は 、 胃 腸 管 に お け る 免 疫 グ ロ ブ リ ン G、 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aま
た は そ れ ら の 組 合 せ の 量 を 増 加 さ せ る こ と が 含 ま れ る 。 さ ら に ま た 、 特 定 の 実 施 態 様 で は
、 前 記 免 疫 グ ロ ブ リ ン G、 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aま た は そ れ ら の 組 合 せ が 、 対 象 に 消 化 管 経 路 で
投 与 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 前 記 消 化 管 経 路 が 経 口 経 路 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
さ ら に ま た 、 も う 一 つ の 実 施 態 様 は 、 対 象 の 胃 腸 管 に お け る 粘 膜 免 疫 応 答 を 増 強 す る 方 法
で あ っ て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン G、 免 疫 グ ロ ブ リ ン Aま た は そ れ ら の 組 合 せ を 含 む 組 成 物 を 前 記
対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 で あ る 。 特 に 、 前 記 対 象 は 免 疫 性 疾 患 、 た と え ば 関 節
炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 皮 膚 病 、 内 分 泌 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 お よ び 血 管 疾 患 な ど （ た だ し こ れ
ら に 限 ら な い ） を 患 っ て い る 。 特 定 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 粘 膜 免 疫 系 の 補 充 に 、 消 化 管 に
お け る 天 然 抗 体 の 存 在 を 増 や す こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
上 記 の 説 明 で は 、 以 下 に 記 載 す る 本 発 明 の 詳 細 な 説 明 を よ り 良 く 理 解 す る こ と が で き る よ
う に 、 本 発 明 の 特 徴 お よ び 技 術 的 利 点 を か な り 大 ま か に 概 説 し た 。 本 発 明 の 特 許 請 求 の 範
囲 の 主 題 を 形 成 す る 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 お よ び 利 点 を 以 下 に 説 明 す る 。 本 明 細 書 に 開 示
す る 概 念 お よ び 特 定 の 実 施 態 様 は 、 本 発 明 の 同 じ 目 的 を 実 行 す る た め に 他 の 構 造 を 改 変 ま
た は 設 計 す る 際 の 根 拠 と し て 、 容 易 に 利 用 で き る こ と を 、 当 業 者 は 理 解 す べ き で あ る 。 ま
た 、 そ の よ う な 等 価 な 構 成 が 、 本 願 特 許 請 求 の 範 囲 に 記 載 す る 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か
ら 逸 脱 し な い こ と を 、 当 業 者 は 理 解 す べ き で あ る 。 構 成 お よ び 実 施 方 法 の 両 面 で 本 発 明 に
特 有 で あ る と 考 え ら れ る 新 規 な 特 徴 は 、 さ ら な る 目 的 お よ び 利 点 と 共 に 、 以 下 の 説 明 を 読
む こ と で 、 よ り 良 く 理 解 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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本 発 明 が よ り 完 全 に 理 解 さ れ る よ う に 、 添 付 の 図 面 を 参 照 し な が ら 、 以 下 の 説 明 を 行 う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 願 が 開 示 す る 発 明 に は 、 本 発 明 の 範 囲 お よ び 精 神 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 さ ま ざ ま な 実
施 態 様 お よ び 変 更 が 可 能 で あ る こ と は 、 当 業 者 に は 明 白 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
A． 定 義
特 許 請 求 の 範 囲 お よ び /ま た は 明 細 書 で 「 含 む 」 と い う 用 語 に 関 連 し て 本 願 で 使 用 す る 単
語 「 a」 ま た は 「 an」 は 、 「 1つ 」 を 意 味 し う る が 、 こ れ は 「 1つ 以 上 」 「 少 な く と も 1つ 」
お よ び 「 1つ ま た は 複 数 」 と い う 意 味 も 持 ち う る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 願 で 使 用 す る 「 消 化 管 経 路 」 と い う 用 語 は 、 対 象 の 口 か ら 肛 門 に 至 る 消 化 管 に 関 係 す る
任 意 の 経 路 と 定 義 さ れ る 。 た と え ば 、 消 化 管 経 路 に は 口 ま た は 口 腔 、 咽 頭 、 食 道 、 胃 、 小
腸 、 大 腸 ま た は 直 腸 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。 薬 物 お よ び /ま た は 組 成
物 の 代 表 的 な 消 化 管 投 与 経 路 と し て 、 経 口 経 路 、 直 腸 経 路 、 舌 下 経 路 ま た は 口 腔 経 路 が 挙
げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 願 で 使 用 す る 「 抗 体 」 と い う 用 語 は 、 抗 原 と 結 合 す る た め の 特 異 的 結 合 部 位 を 持 つ 血 清
免 疫 グ ロ ブ リ ン と 定 義 さ れ る 。 す べ て の 抗 体 は 同 じ 全 体 構 造 を 持 ち 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン と 総
称 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 本 願 で 使 用 す る 用 語 「 抗 体 」 と 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 」 と は 可 換
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 願 で 使 用 す る 用 語 「 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 」 ま た は 「 ASD」 は 、 臨 床 特 徴 に 基 づ い て
診 断 さ れ る 複 雑 な 発 達 障 害 と 定 義 さ れ る （ 米 国 精 神 医 学 会 「 診 断 ・ 統 計 マ ニ ュ ア ル 」 第 4
版 ， 1994） 。 し か し そ の 症 状 は さ ま ざ ま な 環 境 因 子 に よ る 影 響 を 受 け う る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 願 で 使 用 す る 「 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 含 ん で
い る 血 清 ま た は 抗 血 清 の タ ン パ ク 質 画 分 と 定 義 さ れ る 。 抗 血 清 が 抗 体 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ
ン の 不 均 一 な 集 団 を 含 む こ と は 、 当 技 術 分 野 で は よ く 知 ら れ て い る 。 し た が っ て 「 ガ ン マ
グ ロ ブ リ ン 」 は IgA、 IgG、 IgD、 IgMお よ び /ま た は IgEを 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 願 で 使 用 す る 「 免 疫 性 疾 患 」 と い う 用 語 は 、 抗 体 お よ び 細 胞 性 免 疫 に よ っ て 慢 性 化 す る
慢 性 炎 症 性 疾 患 を 指 す 。 免 疫 性 疾 患 に は 、 た と え ば 、 関 節 炎 （ 例 ： 慢 性 関 節 リ ウ マ チ お よ
び 乾 癬 性 関 節 炎 ） 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ 例 ： 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び ク ロ ー ン 病 ） 、 内 分 泌 疾 患 （
例 ： 1型 糖 尿 病 お よ び グ レ ー ブ ス 病 ） 、 神 経 変 性 疾 患 （ 例 ： 多 発 性 硬 化 症 、 自 閉 症 ス ペ ク
ト ラ ム 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 、 強 迫 性 障 害 、 視 神 経 炎 、 網 膜 変
性 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ギ ラ ン ・ バ レ ー 症
候 群 、 重 症 筋 無 力 症 、 お よ び 慢 性 特 発 性 脱 髄 疾 患 （ CID） ） 、 血 管 疾 患 （ 例 ： 自 己 免 疫 性
難 聴 、 全 身 性 血 管 炎 、 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ） 、 な ら び に 皮 膚 病 （ 例 ： 皮 膚 筋 炎
、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 円 板 状 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 強 皮 症 、 お よ び 血 管 炎 ） な ど が 含
ま れ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 願 で 使 用 す る 用 語 「 免 疫 グ ロ ブ リ ン 」 ま た は 「 Ig」 は 、 抗 体 と し て 機 能 す る 一 群 の 血 漿
タ ン パ ク 質 と 定 義 さ れ る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン に は IgA、 IgG、 IgM、 IgE、 も し く は IgDお よ び /
ま た は そ れ ら の サ ブ タ イ プ 、 た と え ば IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 、 IgG 4 、 IgA 1 ま た は IgA 2 な ど が 含
ま れ る 。 IgAは 、 唾 液 、 涙 液 、 母 乳 、 胃 腸 分 泌 物 な ら び に 気 道 お よ び 尿 生 殖 管 の 粘 液 分 泌
物 な ど の 身 体 分 泌 物 中 に 存 在 す る 一 次 抗 体 と し て 機 能 す る 。 IgGは 最 も 一 般 的 な 循 環 抗 体
と し て 機 能 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 願 で 使 用 す る 「 と 一 緒 に 」 と い う 用 語 は 、 制 酸 薬 の 経 口 投 与 前 、 制 酸 薬 の 経 口 投 与 と 実
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質 的 に 同 時 、 ま た は 制 酸 薬 の 経 口 投 与 後 を 指 す 。 も ち ろ ん 、 た と え ば 免 疫 グ ロ ブ リ ン な ど
の 組 成 物 の 投 与 と 制 酸 薬 の 投 与 と の 間 に 、 最 初 に 投 与 さ れ た 物 質 の 関 連 す る 効 果 が 切 れ て
し ま う ほ ど 長 い 間 隔 を 空 け る こ と は で き な い 。 し た が っ て 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 は 通 常 は
治 療 有 効 時 間 内 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 願 で 使 用 す る 「 経 口 投 与 」 と い う 用 語 は 、 経 口 投 与 、 口 腔 内 投 与 、 腸 内 投 与 ま た は 胃 内
投 与 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 願 で 使 用 す る 「 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 」 と い う 用 語 は 、 あ り と あ ら ゆ る 溶 剤 、 分 散 媒
、 コ ー テ ィ ン グ 、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 等 張 化 剤 、 吸 収 遅 延 剤 な ど を 包 含 す る 。 そ の よ う
な 媒 質 お よ び 薬 剤 の 医 薬 活 性 物 質 へ の 使 用 は 当 技 術 分 野 で は よ く 知 ら れ て い る 。 通 常 の 媒
質 ま た は 薬 剤 が い ず れ も 本 発 明 の ベ ク タ ー ま た は 細 胞 に 適 合 し な い 場 合 を 除 い て 、 治 療 組
成 物 に は 、 そ の 使 用 が 考 え ら れ る 。 組 成 物 に は 補 助 活 性 成 分 も 組 み 込 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 願 で 使 用 す る 「 対 象 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 免 疫 グ ロ ブ リ ン
組 成 物 が 経 口 投 与 さ れ る 任 意 の 哺 乳 動 物 対 象 を 意 味 す る と 解 釈 さ れ る 。 特 定 の 一 実 施 態 様
で は 、 本 発 明 の 方 法 が ヒ ト 対 象 を 処 置 す る た め に 使 用 さ れ る 。 も う 一 つ の 実 施 態 様 に は ヒ
ト 小 児 を 処 置 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 願 で 使 用 す る 「 治 療 有 効 時 間 」 と い う 用 語 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 お よ び /ま た は 制
酸 薬 が 対 象 内 で ま だ 活 性 で あ る 時 間 枠 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 願 で 使 用 す る 「 治 療 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 当 該 疾 患 ま た は 状 態 の 症 状 の 改 善 ま た は 矯
正 を も た ら す 量 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 願 で 使 用 す る 用 語 「 処 置 す る （ こ と ） 」 お よ び 「 処 置 」 は 、 対 象 に 免 疫 性 神 経 変 性 疾 患
の 改 善 が 起 こ る よ う に 治 療 有 効 量 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 前 記 対 象 に 投 与 す る こ と を 指 す 。 改
善 は 、 症 状 の 任 意 の 改 善 ま た は 矯 正 で あ る 。 改 善 は 、 観 察 可 能 な ま た は 測 定 可 能 な 改 善 で
あ る 。 し た が っ て 、 処 置 は 疾 患 状 態 を 改 善 し う る が 、 処 置 が 疾 患 の 完 全 な 治 療 で あ る と は
限 ら な い こ と は 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
B． 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 製 造
本 発 明 の 実 施 態 様 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 対 象 に 消 化 管 経 路 で 対 象 に 投 与 す る 。
特 に 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 は 、 経 口 投 与 、 口 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 ま
た は 舌 下 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に ま た 、 本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 は 、 吸 入 に
よ っ て 投 与 す る こ と も で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 の 実 施 に 適 し た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 調 製 物 は 、 さ ま ざ ま な 量 の IgA、 IgG、 IgM、 IgE、 も
し く は IgDお よ び /ま た は そ れ ら の サ ブ タ イ プ （ た と え ば IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 、 IgG 4 、 IgA 1 ま
た は IgA 2 ） を 含 み う る 。 本 発 明 の 特 定 の 一 実 施 態 様 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が 主 と し
て IgG免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 IgA免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 ま た は IgG免 疫 グ ロ ブ リ ン と IgA免 疫 グ ロ ブ リ
ン の 組 合 せ か ら 構 成 さ れ る 。 さ ら に ま た 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 は IgGも し く は IgAの 特 定
サ ブ タ イ プ ま た は そ れ ら の 組 合 せ を 含 み う る 。 IgGま た は IgAの 代 表 的 サ ブ タ イ プ と し て は
、 IgG 1 、 IgG 2 、 IgG 3 、 IgG 4 、 IgA 1 ま た は IgA 2 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い
。 よ り 好 ま し く は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン は ヒ ト 免 疫 グ ロ ブ リ ン で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
さ ら に ま た 、 本 発 明 方 法 の 実 施 に は 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 断 片 も 適 し て い る と 考 え ら れ る 。 免
疫 グ ロ ブ リ ン の 断 片 と し て は 完 全 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 一 部 分 、 た と え ば Fc、 Fab、 Fab'、 F
(ab') 2 お よ び 一 本 鎖 免 疫 グ ロ ブ リ ン な ど が 挙 げ ら ら れ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
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本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 限 定 さ れ る こ と な く 、 天 然 供 給 源 、 た と え
ば 血 液 な ら び に 身 体 分 泌 物 、 た と え ば 唾 液 、 涙 液 、 母 乳 、 胃 腸 分 泌 物 な ら び に 気 道 お よ び
尿 生 殖 管 の 粘 液 分 泌 物 な ど か ら の 単 離 お よ び 精 製 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 別 の 実 施 態
様 で は 、 遺 伝 子 改 変 動 物 に お け る 組 換 え 発 現 も し く は 直 接 産 生 ま た は 化 学 合 成 な ど 、 当 技
術 分 野 で 使 用 さ れ て い る 周 知 の 遺 伝 子 工 学 技 術 を 使 っ て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 組 換 え 生 産 す
る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
消 化 管 投 与 用 の 天 然 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 単 離 は 、 非 経 口 投 与 用 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ た と え ば
静 脈 内 投 与 用 に 製 造 さ れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン （ IVIGと も い う ） ） を 製 造 す る 際 に 使 用 さ れ る
手 法 を 使 っ て 、 血 液 か ら 行 わ れ る 。 通 常 は 、 多 く の 健 常 ボ ラ ン テ ィ ア か ら 血 液 を 収 集 し 、
プ ー ル す る 。 献 血 者 数 は 少 な く と も 約 5ま た は 10、 好 ま し く は 少 な く と も 約 100、 よ り 好 ま
し く は 少 な く と も 約 1000、 さ ら に 好 ま し く は 少 な く と も 約 10,000で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 数 多 く の 周 知 の 方 法 に よ り 、 ヒ ト プ ー ル 血 液 か ら 単 離 さ れ る 。 そ の よ
う な 方 法 に は 、 た と え ば Cohnの ア ル コ ー ル 分 画 （ Cohnら ， 1946； Oncleyら ， 1949） 、 分 画
（ Schneiderら ， 1976） 、 超 遠 心 （ Barundernら ， 1962） 、 ま た は Kistlerと Nitschmannの
方 法 （ 1962） 、 高 分 子 電 解 質 ア フ ィ ニ テ ィ ー 吸 着 、 大 規 模 電 気 泳 動 、 イ オ ン 交 換 吸 着 、 お
よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 分 画 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。 ヒ ト 供 給 源
か ら 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 分 画 す る ど の 方 法 を 使 っ て も 、 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る 際 に 使 用 す
る の に 適 し た 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
ヒ ト プ ー ル 血 液 か ら 分 画 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 主 と し て IgGを 含 む と 共 に 、 そ れ よ り
少 量 の IgAと 、 さ ら に 少 量 ま た は 痕 跡 量 の IgM、 IgE、 IgDと を 含 み 、 献 血 者 集 団 に 特 有 な 広
範 囲 に わ た る 抗 体 特 異 性 お よ び サ ブ ク ラ ス 分 布 を 持 つ 。 そ の よ う な 調 製 物 は 、 痕 跡 量 の 可
溶 性 CD4、 CD8お よ び HLA分 子 、 な ら び に 血 漿 に 由 来 す る 一 定 の サ イ ト カ イ ン 、 た と え ば TGF
-β 、 も 含 み う る 。 あ る 特 定 種 類 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 濃 縮 す る に は 、 追 加 の 製 造 ス テ ッ プ
を 使 用 す る 。 た と え ば プ ロ テ イ ン Gセ フ ァ ロ ー ス 処 理 を 行 う と 、 IgAを 主 成 分 と す る 調 製 物
が 得 ら れ る （ Leiblら ， 1996） 。 ま た 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 断 片 の 製 造 に は 、 通 常 の 方 法 が 使
用 さ れ る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 た と え ば Coliganら 「 Current Protocols in Immunology」
John Wiley & Sons Inc.， ニ ュ ー ヨ ー ク 州 ニ ュ ー ヨ ー ク （ 1994） な ど に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
免 疫 グ ロ ブ リ ン 調 製 物 を 本 発 明 の 方 法 で の 使 用 に と っ て 安 全 な も の と す る た め に 、 さ ら な
る 製 造 ス テ ッ プ を 使 用 す る 。 そ の よ う な ス テ ッ プ は 、 IVIGを 安 全 に す る た め の ス テ ッ プ と
同 じ で あ り 、 た と え ば 酵 素 的 修 飾 （ Faheyら ， 1963； Kneaplerら ， 1977） 、 化 学 修 飾 （ Ste
phan， 1975； Masukoら ， 1977） 、 還 元 お よ び ア ル キ ル 化 （ 米 国 特 許 第 3,903,262号 ） 、 ス
ル ホ ン 化 、 構 造 修 飾 （ Barundernら ， 1975） 、 β -プ ロ ピ オ ラ ク ト ン に よ る 処 理 、 低 pHで の
処 理 （ Barandunら ， 1962； Kobletら ， 1976） 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製
、 溶 剤 /洗 剤 に よ る 処 理 、 ナ ノ ろ 過 、 低 温 殺 菌 お よ び 滅 菌 な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 る わ け で は な い 。 こ れ ら の 方 法 は 、 た と え ば Romerら ， 1982； Romerら ， 1990； お よ び Ru
tter， 1994な ど に も 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 方 法 で の 使 用 に 適 し た 市 販 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 一 つ は Sandoglobulin I.V.（ 登 録 商
標 ） （ Sandoz Pharmaceuticals） で あ り 、 こ れ は 96％ の IgGと 、 微 量 の IgAお よ び IgMと を
含 ん で い る 。 も う 一 つ の 市 販 免 疫 グ ロ ブ リ ン は IgAbulin（ 登 録 商 標 ） （ Immuno AG， オ ー
ス ト リ ア 国 ウ ィ ー ン ） で あ り 、 こ れ は 主 と し て IgAを 含 ん で い る 。 さ ら に も う 一 つ の 供 給
源 は 、 Panglobulin（ 登 録 商 標 ） IVIGで あ り 、 こ れ は 主 と し て IgGを 含 む と 共 に 、 少 量 の Ig
Aと 痕 跡 量 の IgMと を 含 ん で い る 。 さ ら に も う 一 つ の 市 販 品 は Oralgamで あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
経 口 投 与 用 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 安 全 基 準 は 、 IVIGに 関 し て 提 案 さ れ て い る も の と 同 じ
で あ る 。 た と え ば 、 IVIGの 調 製 物 に 関 す る 基 準 は 1989年 に 世 界 保 健 機 関 （ WHO） の 報 告 書

10

20

30

40

50

(8) JP 2005-508338 A 2005.3.31



で 提 案 さ れ 、 製 造 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン お よ び 他 の 血 液 製 品 の 安 全 性 を 高 め る た め に 、 19
89年 に 改 訂 さ れ て い る 。 実 施 さ れ る 安 全 性 試 験 に は 、 た と え ば 滅 菌 性 試 験 、 発 熱 原 試 験 、
B型 肝 炎 抗 原 試 験 、 抗 補 体 活 性 試 験 な ど を 含 め る こ と が で き る 。 た と え ば A.Gardi（ 1984）
な ど を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
ヒ ト プ ー ル 血 液 か ら 単 離 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 通 常 の 凍 結 乾 燥 法 に よ っ て 粉 末 に す る こ
と が 考 え ら れ る 。 凍 結 乾 燥 工 程 に 先 立 っ て 1つ 以 上 の 安 定 化 物 質 を 免 疫 グ ロ ブ リ ン 調 製 物
に 加 え る 。 た と え ば グ リ シ ン お よ び リ ジ ン な ど の ア ミ ノ 酸 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 マ ン ノ ー ス
、 ガ ラ ク ト ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、
マ ン ニ ト ー ル な ど の 糖 質 を 含 む さ ま ざ ま な 安 定 化 物 質 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る 際 に 使 用 さ れ る 凍 結 乾 燥 型 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 調 製 物 は 市 販 も さ れ
て い る 。 そ の よ う な 市 販 品 に は 、 た と え ば Gammagard S/D（ 登 録 商 標 ） （ Baxter Healthca
re） 、 Sandoglobulin I.V.（ 登 録 商 標 ） （ Sandoz Pharmaceuticals） 、 Polygam S/D（ 登
録 商 標 ） （ American Red Cross） 、 Venoglobulin（ 登 録 商 標 ） -I（ Alpha Therapeutic）
、 VZIG（ 登 録 商 標 ） （ American Red Cross） 、 IgAbulin（ 登 録 商 標 ） （ Immuno AG， オ ー
ス ト リ ア 国 ウ ィ ー ン ） お よ び Intraglobin-F（ 登 録 商 標 ） （ Biotest Pharma GmbH， ド イ ツ
国 フ ラ ン ク フ ル ト ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
C． 医 薬 組 成 物
さ ら に 本 発 明 で は 、 経 口 投 与 に 適 し た 免 疫 グ ロ ブ リ ン 調 製 物 ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物
が 、 不 活 性 希 釈 剤 と 共 に 、 ま た は 不 活 性 希 釈 剤 な し で 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 に 入 れ て
提 供 さ れ る 。 こ の 担 体 は 同 化 可 能 で 食 用 に 適 す る べ き で あ り 、 担 体 に は 液 状 担 体 、 半 固 形
担 体 （ た と え ば ペ ー ス ト ） ま た は 固 形 担 体 が 包 含 さ れ る 。 通 常 の 媒 質 、 薬 剤 、 希 釈 剤 ま た
は 担 体 が い ず れ も 受 容 者 に と っ て 、 ま た は そ こ に 含 ま れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 調 製 物 の 治 療 有
効 性 に と っ て 有 害 で あ る 場 合 を 除 い て 、 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る 際 に 使 用 さ れ る 投 与 可 能
な 免 疫 グ ロ ブ リ ン に は 、 そ れ を 使 用 す る こ と が 適 切 で あ る 。 担 体 ま た は 希 釈 剤 の 例 と し て
、 脂 肪 、 油 、 水 、 食 塩 溶 液 、 脂 質 、 リ ポ ソ ー ム 、 樹 脂 、 結 合 剤 、 充 填 剤 な ど 、 ま た は そ れ
ら の 組 合 せ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 任 意 の 便 利 で 実 用 的 な 方 法 に よ り 、 た と え ば 溶 解
、 懸 濁 、 乳 化 、 混 合 、 封 入 、 吸 収 な ど に よ っ て 、 担 体 と 混 合 す る 。 こ れ ら は 当 業 者 に と っ
て は 日 常 的 な 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の 特 定 の 一 実 施 態 様 で は 、 粉 末 状 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 半 固 形 担 体 ま た は 固
形 担 体 と 十 分 に 混 和 ま た は 混 合 す る 。 こ の 混 合 は 粉 砕 な ど の 任 意 の 常 法 で 行 う こ と が で き
る 。 胃 で の 変 性 な ど に よ っ て 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が 治 療 活 性 を 失 う の を 防 ぐ た め に 、 こ
の 混 合 工 程 で 安 定 剤 を 加 え る こ と も で き る 。 経 口 投 与 可 能 な 免 疫 グ ロ ブ リ ン 調 製 物 に 使 用
さ れ る 安 定 剤 の 例 と し て は 、 緩 衝 剤 、 胃 酸 の 分 泌 に 対 す る 拮 抗 薬 、 グ リ シ ン お よ び リ ジ ン
な ど の ア ミ ノ 酸 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 ラ ク ト ー
ス 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル な ど の 糖 質 、 タ ン パ ク 質 分 解
酵 素 阻 害 剤 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
ま た 、 半 固 形 担 体 ま た は 固 形 担 体 と 混 合 さ れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 は 、 さ ら に 硬 殻 ゼ ラ
チ ン カ プ セ ル 剤 、 軟 殻 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 ま た は 丸 剤 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
よ り 好 ま し く は 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 ま た は 丸 剤 に 、 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 す 。
腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ は 、 pHが 酸 性 で あ る 胃 ま た は 腸 上 部 で 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 が 変 性 す
る の を 防 ぐ 。 た と え ば 米 国 特 許 第 5,629,001号 を 参 照 さ れ た い 。 小 腸 に 到 達 す る と 、 そ こ
で の 塩 基 性 pHが コ ー テ ィ ン グ を 溶 解 し て 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 放 出 と 、 特 殊 化 し た 細
胞 、 た と え ば 腸 上 皮 細 胞 お よ び パ イ エ ル 板 M細 胞 な ど に よ る 吸 収 と を 可 能 に す る 。
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【 ０ ０ ５ １ 】
本 発 明 の 特 定 の 一 実 施 態 様 で は 、 Panglobulin（ 登 録 商 標 ） が ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 封 入 さ
れ る （ IgPO， カ プ セ ル 化 Panglobulin（ 登 録 商 標 ） ） 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
も う 一 つ の 態 様 で は 、 粉 末 状 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 安 定 剤 と 共 に 、 ま た は 安 定 剤 な し
で 、 た と え ば 水 ま た は 食 塩 溶 液 な ど の 液 状 担 体 と 混 合 す る 。 溶 液 中 に 復 元 さ れ た そ の よ う
な 製 剤 は 市 販 も さ れ て い る 。 そ の よ う な 市 販 品 に は 、 BayRho-D（ 登 録 商 標 ） Full Dose（ B
ayer Biological） 、 BahRho-D（ 登 録 商 標 ） Mini-Dose（ Bayer Biological） 、 Gamimune N
（ 登 録 商 標 ） ， 5％ （ Bayer Biological） 、 Gamimune N（ 登 録 商 標 ） ， 5％  Solvent/Deter
gent Treated（ Bayer Biological） 、 Gamimune NO， 10％ （ Bayer Biological） 、 Gamimmu
ne N 5％ （ Miles） 、 Gammagard S/D（ 登 録 商 標 ） （ Baxter Healthcare） 、 Isiven V.I. 2
.5％ （ Isiven） 、 MICRhoGAM（ 登 録 商 標 ） （ Ortho Diagnostic） 、 RhoGAM（ 登 録 商 標 ） （ O
rtho Diagnostic） 、 Sandoglobulin I.V.（ 登 録 商 標 ） （ Sandoz Pharmaceuticals） 、 Pol
ygam S/D（ 登 録 商 標 ） （ American Red Cross） 、 Venoglobulin-S（ 登 録 商 標 ） 5％  Soluti
on Solvent Detergent Treated（ Alpha Therapeutic） 、 Venoglobulin-S（ 登 録 商 標 ） 10
％  Solution Solvent Detergent Treated（ Alpha Therapeutic） 、 お よ び IgAbulin（ 登 録
商 標 ） （ Immuno AG， オ ー ス ト リ ア 国 ウ ィ ー ン ） な ど が あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
他 の 投 与 形 態 に 適 し た さ ら な る 製 剤 と し て 坐 剤 が 挙 げ ら れ る 。 坐 剤 は さ ま ざ ま な 重 量 お よ
び 形 状 を 持 つ 通 常 は 薬 用 の 固 体 剤 形 で 、 直 腸 、 膣 ま た は 尿 道 に 挿 入 さ れ る も の で あ る 。 挿
入 後 に 坐 剤 は 体 腔 液 中 で 軟 化 、 融 解 ま た は 溶 解 す る 。 一 般 に 、 坐 剤 の 場 合 、 伝 統 的 な 担 体
と し て 、 た と え ば ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 ト リ グ リ セ リ ド ま た は そ れ ら の 組 合 せ を 挙
げ る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 で は 、 た と え ば 約 0.5％ ～ 約 10％ 、 好 ま し く は 約 1％ ～
約 2％ の 範 囲 の 活 性 成 分 を 含 む 混 合 物 か ら 、 坐 剤 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
別 の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 で は 、 点 眼 剤 、 点 鼻 液 ま た は 鼻 腔 ス プ レ ー 、 エ ア ロ ゾ ル ま た
は 吸 入 剤 を 使 用 す る こ と が で き る 。 非 限 定 的 な 例 と し て 、 通 常 、 点 鼻 液 は 、 点 滴 剤 と し て
ま た は ス プ レ ー と し て 鼻 腔 に 投 与 す る よ う に 考 え ら れ た 水 溶 液 で あ る 。 点 鼻 液 は 、 多 く の
点 で 鼻 汁 に 似 て い て 、 正 常 な 繊 毛 運 動 が 維 持 さ れ る よ う に 製 造 さ れ る 。 し た が っ て 、 好 ま
し い 実 施 態 様 で は 、 水 性 点 鼻 液 は 、 通 常 、 等 張 性 で あ る か 、 ま た は 約 5.5～ 約 6.5の pHが 維
持 さ れ る よ う に 、 弱 く 緩 衝 剤 処 理 さ れ て い る 。 ま た 、 眼 科 用 調 製 物 に 使 用 さ れ る よ う な 抗
微 生 物 保 存 剤 、 薬 物 、 ま た は 適 当 な 薬 物 安 定 剤 も 、 必 要 に 応 じ て 、 製 剤 に 含 め る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
製 剤 化 し た ら 、 そ の 投 与 製 剤 に 適 し た 方 法 に よ り 、 徴 候 お よ び /ま た は 症 状 の 改 善 ま た は
矯 正 を も た ら す の に 治 療 上 有 効 で あ る よ う な 量 で 、 液 剤 を 投 与 す る 。 製 剤 は 、 摂 取 可 能 な
液 剤 、 薬 物 放 出 カ プ セ ル 剤 な ど の さ ま ざ ま な 剤 形 で 容 易 に 投 与 さ れ る 。 投 与 量 は 処 置 す る
対 象 の 状 態 に 応 じ て い く ら か 変 え る こ と が で き る 。 い ず れ に せ よ 、 投 与 責 任 者 は 個 々 の 対
象 に 適 し た 用 量 を 決 定 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 ヒ ト に 投 与 す る 場 合 、 調 製 物 は 、 FDA
生 物 製 剤 局 の 基 準 が 要 求 す る 滅 菌 性 基 準 、 発 熱 原 性 基 準 、 一 般 的 安 全 基 準 お よ び 純 度 基 準
を 満 た す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
D． 経 口 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 使 っ た 処 置
本 発 明 で は 、 免 疫 性 疾 患 が 疑 わ れ る 対 象 ま た は 免 疫 性 疾 患 を 患 っ て い る 対 象 を 、 本 発 明 の
免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 で 処 置 す る 。 こ の 処 置 に は 、 対 象 に 免 疫 性 疾 患 の 改 善 が 起 こ る よ う
に 治 療 有 効 量 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 消 化 管 経 路 で 前 記 対 象 に 投 与 す る こ と が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 の 免 疫 性 疾 患 と し て は 、 た と え ば 関 節 炎 （ 例 ： 慢 性 関 節 リ ウ マ チ お よ び 乾 癬 性 関 節
炎 ） 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ 例 ： 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び ク ロ ー ン 病 ） 、 内 分 泌 疾 患 （ 例 ： 1型 糖 尿
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病 お よ び グ レ ー ブ ス 病 ） 、 神 経 変 性 疾 患 （ 例 ： 多 発 性 硬 化 症 、 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 、 強 迫 性 障 害 、 視 神 経 炎 、 網 膜 変 性 、 筋 萎 縮 性
側 索 硬 化 症 （ ALS） 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 、 重 症 筋
無 力 症 、 お よ び 慢 性 特 発 性 脱 髄 疾 患 （ CID） ） 、 血 管 疾 患 （ 例 ： 自 己 免 疫 性 難 聴 、 全 身 性
血 管 炎 、 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ） 、 な ら び に 皮 膚 病 （ 例 ： 皮 膚 筋 炎 、 全 身 性 エ リ
テ マ ト ー デ ス 、 円 板 状 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 強 皮 症 、 お よ び 血 管 炎 ） な ど が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
特 定 の 態 様 で は 、 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 （ ASD） な ど の 免 疫 性 神 経 変 性 疾 患 が 疑 わ れ る
対 象 、 ま た は 自 閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 （ ASD） な ど の 免 疫 性 神 経 変 性 疾 患 を 患 っ て い る 対
象 を 、 本 発 明 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 で 処 置 す る 。 こ の 処 置 に は 、 対 象 に 自 閉 症 ス ペ ク ト
ラ ム 障 害 （ ASD） な ど の 免 疫 性 神 経 変 性 疾 患 の 改 善 が 起 こ る よ う に 治 療 有 効 量 の 免 疫 グ ロ
ブ リ ン 組 成 物 を 消 化 管 経 路 で 前 記 対 象 に 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 さ ら に ま た 、 神 経 変 性
疾 患 の 処 置 が 、 付 随 す る GI症 候 の 処 置 を 包 含 す る こ と も 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
改 善 は 、 疾 患 ま た は 状 態 に 関 係 す る 症 状 の 任 意 の 矯 正 で あ る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 治
療 効 果 は 、 Fc受 容 体 の 遮 断 （ Samuelssonら ， 2000） 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 中 に 存 在 す る
抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 に よ る 自 己 抗 体 の 中 和 、 抗 原 に 対 す る B細 胞 受 容 体 を 抗 イ デ ィ オ タ
イ プ 抗 体 が 結 合 し 、 ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン す る こ と に よ る 自 己 抗 体 産 生 の 減 少 （ Dietri
chら ， 1993） 、 補 体 に よ る 組 織 損 傷 お よ び 免 疫 複 合 体 に よ る 組 織 損 傷 の 軽 減 、 抗 炎 症 性 サ
イ ト カ イ ン の 産 生 量 の 増 加 （ Prasadら ， 1998） 、 抗 原 特 異 的 T細 胞 の 増 殖 の 抑 制 （ Aktasら
， 2001） 、 活 性 化 T細 胞 お よ び 活 性 化 B細 胞 の ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 （ Prasadら ， 1998） 、 微
生 物 毒 素 の 中 和 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ に 起 因 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
1． 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 投 与
本 発 明 で は 、 上 述 し た 医 薬 担 体 の い ず れ か に 含 ま れ て い る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 免 疫
性 疾 患 が 疑 わ れ る 対 象 ま た は 免 疫 性 疾 患 を 持 つ 対 象 に 消 化 管 経 路 で 投 与 す る 。 投 与 す べ き
免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 正 確 な 治 療 有 効 量 は 、 年 齢 、 体 重 、 疾 患 重 症 度 お よ び そ の 治 療 法
へ の 応 答 に 関 す る 個 別 的 な 相 違 を 考 慮 し て 、 医 師 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 消 化 管 投 与 経 路 と
し て は 、 経 口 経 路 、 鼻 腔 経 路 、 口 腔 経 路 、 舌 下 経 路 ま た は 直 腸 経 路 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 る わ け で は な い 。 よ り 好 ま し く は 、 消 化 管 経 路 は 経 口 経 路 で あ る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン
組 成 物 の 経 口 投 与 に は 、 経 口 投 与 、 口 腔 内 投 与 、 腸 内 投 与 ま た は 胃 内 投 与 が 含 ま れ る 。 本
組 成 物 を 食 品 添 加 物 と す る こ と も 考 え ら れ る 。 た と え ば 、 摂 食 前 に 本 組 成 物 を 食 物 に 振 り
か け た り 、 液 体 に 加 え た り す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
特 定 の 一 実 施 態 様 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 約 100mg/日 ～ 1000mg/日 の 用 量 で 、 1日
に 約 1回 ～ 5回 投 与 す る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 は 食 事 前 、 食 事 中 ま た は 食 事 後 に 投 与 さ れ
る 。 さ ら に も う 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 100～ 1000mg/日 の 用 量 で 1
日 に 1回 投 与 す る 。 1日 ご と の 投 与 は 通 常 は 就 寝 前 に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 の 方 法 に よ る 処 置 を 受 け て い る 個 体 の 胃 に お け る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 不 活 化 の
度 合 い を さ ら に 低 下 さ せ る に は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 の 経 口 投 与 の 直 前 ま た は 直 後 に 、
制 酸 薬 を 投 与 す る 。 制 酸 薬 を 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 と 同 時 に 投 与 す る 場 合 も あ る 。 適 切 な
制 酸 薬 の 例 に は 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 カ ル
シ ウ ム 、 三 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 お よ び 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル な ど
が あ る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
特 定 の 実 施 態 様 で は 、 制 酸 薬 が 、 市 販 の 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、
た と え ば Maalox（ 登 録 商 標 ） ま た は Mylanta（ 登 録 商 標 ） な ど で あ る 。 さ ら な る 特 定 の 実
施 態 様 で は 、 制 酸 薬 が シ メ チ ジ ン ま た は ラ ニ チ ジ ン な ど の H 2 遮 断 薬 で あ る 。 用 量 範 囲 は 、
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Mylantaの 場 合 は 15ml～ 30ml、 シ メ チ ジ ン の 場 合 は 1日 あ た り 400～ 800mgで あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 発 明 で は 、 1ク ー ル の 処 置 を 完 了 す る の に 必 要 な 時 間 は 医 師 に よ っ て 決 定 さ れ 、 わ ず か 1
日 か ら 1週 間 以 上 ま で 変 動 し う る 。 好 ま し い 処 置 ク ー ル は 2～ 8週 間 で あ る 。 よ り 好 ま し く
は 、 処 置 ク ー ル は 8週 間 続 け ら れ る 。 患 者 に 対 す る 治 療 上 の 利 益 が 維 持 ま た は 延 長 さ れ る
よ う に 、 医 師 が 決 定 し た 必 要 な 頻 度 で 、 処 置 ク ー ル を 繰 り 返 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
2． 改 善 の 決 定
免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 対 象 に 投 与 し た 後 、 そ の 対 象 を 評 価 し て 、 そ の 処 置 が 対 象 の 改 善
を も た ら す か ど う か を 決 定 す る 。 改 善 は 、 疾 患 ま た は 状 態 の 徴 候 ま た は 症 状 の 任 意 の 改 善
ま た は 矯 正 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
改 善 は 、 胃 腸 徴 候 ま た は 胃 腸 症 状 、 社 会 的 相 互 作 用 、 コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン お よ び /ま た は
行 動 な ど の 観 察 可 能 な 改 善 で あ る 。 そ の よ う な 改 善 は 、 臨 床 分 野 で 使 用 さ れ て い る 周 知 の
評 価 シ ス テ ム を 使 っ て 測 定 さ れ る 。 改 善 が 測 定 可 能 な 改 善 、 た と え ば 免 疫 学 的 パ ラ メ ー タ
で あ る こ と も 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
特 定 の 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 で 処 置 さ れ る ASD対 象 を 、 観 察 可 能 な 改 善 を 決
定 す る た め の 標 準 的 な 評 価 シ ス テ ム 、 た と え ば 異 常 行 動 の 評 価 （ 例 ： 異 常 行 動 チ ェ ッ ク リ
ス ト （ Amanら ， 1997） ； 小 児 自 閉 症 評 価 尺 度 （ Coniglioら ， 2001） 、 小 児 発 達 の 評 価 （ 例
： 臨 床 全 般 印 象 （ Sandlerら ， 1999） 、 就 学 前 言 語 尺 度 （ Dunn-Geierら ， 2000） ） 、 ま た
は 小 児 の QTL評 価 （ Collierら ， 2000） な ど を 使 っ て 評 価 す る 。 ASDで 観 察 さ れ る 他 の 臨 床
症 状 に は 、 た と え ば 便 通 の 頻 度 、 便 の 堅 さ 、 便 の 色 と 匂 い な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 る わ
け で は な い 。 さ ら に ま た 、 免 疫 学 的 パ ラ メ ー タ も 当 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 的 技 術 を 使 っ
て 測 定 さ れ る 。 こ れ ら の パ ラ メ ー タ に は 、 一 般 的 な 食 物 抗 原 （ グ リ ア ジ ン 、 カ ゼ イ ン 、 α
-ラ ク ト ア ル ブ ミ ン 、 お よ び β -ラ ク ト グ ロ ブ リ ン ） 、 LPS、 お よ び MBPに 反 応 し て 起 こ る サ
イ ト カ イ ン 産 生 、 IFN-γ 、 TNF-α 、 IL-5、 IL-1β 、 IL-6、 IL-10、 sTNFRII、 お よ び IL-12p
40、 な ら び に 胃 腸 管 炎 症 の マ ー カ ー （ た と え ば 便 中 の カ ル プ ロ テ ク チ ン レ ベ ル ） な ど が あ
る が 、 こ れ ら に 限 る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
3． 免 疫 補 充 療 法
胃 腸 管 に お け る 選 択 的 免 疫 不 全 は 多 く の 自 己 免 疫 疾 患 に 対 す る 素 因 を 決 定 す る 。 こ の こ と
か ら 見 て 、 胃 腸 管 に お け る 免 疫 不 全 を 免 疫 補 充 療 法 に よ っ て 修 正 す る こ と が で き る 。 ヒ ト
免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 自 己 免 疫 疾 患 を 発 症 す る 遺 伝 的 素 因 を 持 つ 患 者 に は 存 在 し な い も の を
含 め て 、 微 生 物 に 対 す る あ ら ゆ る 抗 体 を 含 ん で い る 。 静 脈 内 投 与 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は
胃 腸 管 内 に あ ま り 分 泌 さ れ な い の で 、 経 口 経 路 な ど の 消 化 管 経 路 で 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 与 え
る 必 要 が あ る 。 た と え ば 、 消 化 管 経 路 で 投 与 （ す な わ ち 経 口 投 与 ） さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン
の 大 半 は 胃 腸 管 内 で 無 傷 の 状 態 を 保 ち 、 細 菌 、 ウ イ ル ス 、 真 菌 お よ び 寄 生 虫 な ら び に そ れ
ら の 産 物 を 中 和 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
消 化 管 経 路 で 投 与 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 消 化 管 の 粘 膜 組 織 中 の 特 殊 化 し た 細 胞 、 た と
え ば 腸 管 リ ン パ 組 織 中 の 腸 上 皮 細 胞 お よ び パ イ エ ル 板 M細 胞 な ど に よ っ て 吸 収 さ れ 、 プ ロ
セ シ ン グ さ れ る こ と で 、 対 象 に お け る 自 己 寛 容 の 構 築 お よ び 自 己 免 疫 反 応 の 阻 止 を 可 能 に
す る と 考 え ら れ る 。 さ ら に ま た 、 投 与 さ れ た 免 疫 グ ロ ブ リ ン は 、 腸 免 疫 グ ロ ブ リ ン G受 容
体 、 す な わ ち Fcγ Rを 結 合 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 結 合 に よ り 、 自 己 免 疫 障 害 の 調 節
、 す な わ ち Fcに よ る 免 疫 調 節 が 開 始 さ れ る 。 Fcに よ る こ の 免 疫 調 節 は 、 た と え ば 自 己 免 疫
疾 患 を 持 つ （ Kobayashiら ， 2001） ヒ ト で の 炎 症 お よ び 免 疫 調 節 に 重 要 な 役 割 を 果 た す （ H
aradaら ， 1997） 腸 Fcγ RBP、 す な わ ち Fcγ 結 合 タ ン パ ク 質 （ Haradaら ， 1991） や 、 IgGの
異 化 を 防 止 す る （ Junghansお よ び Anderson， 1996） こ と に よ っ て 、 一 部 の 自 己 免 疫 障 害 の
増 加 し た 血 清 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 調 節 に 役 割 を 果 た す （ Bleekerら ， 2001） 腸 上 皮 中 の IgG受
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容 体 FcRn（ Israelら ， 1997） な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 結 合 す
る こ と に よ っ て 起 こ り う る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
そ こ で 本 発 明 は 、 粘 膜 免 疫 系 を 刺 激 、 増 強 ま た は 補 充 し 、 自 己 免 疫 障 害 を 調 節 し て 、 免 疫
性 疾 患 の 処 置 が も た ら さ れ る よ う に 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 消 化 管 経 路 で 投 与 し よ う と す る も
の で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
4． 併 用 処 置
処 置 対 象 で あ る 免 疫 性 疾 患 の 既 知 の 処 置 方 法 と 組 み 合 わ せ て 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 投 与
す る こ と も 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 た と え ば ASD患 者 に 、 食 物 タ ン パ ク 質 不 寛 容 の た
め の 治 療 法 ま た は 行 動 療 法 プ ロ グ ラ ム と 組 み 合 わ せ て 、 経 口 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 投 与 す る 。
経 口 免 疫 グ ロ ブ リ ン 療 法 と 併 用 す る の に 適 し た 治 療 法 を 決 定 す る こ と は 、 当 業 者 の 知 識 で
十 分 に 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
E． 実 施 例
本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を 例 証 す る た め に 、 以 下 に 実 施 例 を 記 載 す る 。 下 記 の 実 施 例 で
開 示 す る 技 術 は 、 本 発 明 の 実 施 に 際 し て う ま く 機 能 す る こ と を 本 発 明 者 ら が 見 い だ し た 技
術 に 相 当 し 、 し た が っ て 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 の 形 態 を 構 成 す る と み な し う る こ と を 、 当
業 者 は 理 解 す べ き で あ る 。 し か し 、 こ こ に 開 示 す る 特 定 の 実 施 態 様 に は 多 く の 変 更 を 施 す
こ と が で き 、 そ れ で も な お 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 同 様 の ま た は 同
等 の 結 果 が 得 ら れ る こ と を 、 本 明 細 書 の 開 示 に 照 ら し て 当 業 者 は 理 解 す べ き で あ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
経 口 処 置
ASDお よ び 食 物 タ ン パ ク 質 不 寛 容 の た め の 基 礎 治 療 へ の 追 加 処 置 と し て 、 対 象 に 、 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 毎 日 1回 、 就 寝 前 に 経 口 投 与 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
対 象 に は 、 IgGお よ び IgAを 含 む カ プ セ ル 剤 を 毎 日 1回 、 8週 間 に わ た っ て 投 与 す る （ 420mg/
日 ） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
8週 間 後 に 、 下 記 の パ ラ メ ー タ を 評 価 し 、 そ の 結 果 を 処 置 前 に 得 た 結 果 と 比 較 す る 。 た と
え ば 、 一 般 的 な 食 物 抗 原 （ グ リ ア ジ ン 、 カ ゼ イ ン 、 α -ラ ク ト ア ル ブ ミ ン 、 お よ び β -ラ ク
ト グ ロ ブ リ ン ） 、 LPS、 お よ び MBPに 反 応 し て 起 こ る サ イ ト カ イ ン 産 生 な ど の 免 疫 学 的 パ ラ
メ ー タ を 測 定 す る 。 サ イ ト カ イ ン の レ ベ ル は タ ン パ ク 質 レ ベ ル ま た は mRNAレ ベ ル で 決 定 さ
れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
測 定 さ れ る 他 の パ ラ メ ー タ に は 、 IFN-γ 、 TNF-α 、 IL-5、 IL-1β 、 IL-6、 IL-10、 sTNFRII
、 お よ び IL-12p40が 含 ま れ る 。 GI管 炎 症 の マ ー カ ー 、 た と え ば 便 中 の カ ル プ ロ テ ク チ ン レ
ベ ル な ど を 測 定 す る 。 便 通 の 頻 度 、 便 の 堅 さ 、 便 の 色 と 匂 い な ど の 臨 床 症 状 を 記 録 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
他 の 評 価 に は 、 異 常 行 動 の 評 価 （ Amanら ， 1997） 、 小 児 自 閉 症 評 価 尺 度 （ Coniglioら ， 20
01） 、 小 児 発 達 の 評 価 （ 神 経 精 神 医 学 的 評 価 ） 、 臨 床 全 般 印 象 （ Sandlerら ， 1999） 、 就
学 前 言 語 尺 度 （ Dunn-Geierら ， 2000） 、 小 児 の QTL評 価 （ Collierら ， 2000） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
GI管 で の 先 天 性 免 疫 応 答 に 異 常 が あ る と 、 ASDを 持 つ 小 児 は 、 一 般 的 な 食 物 タ ン パ ク 質 （ D
P） に 対 す る 感 作 を 起 こ し や す く な り 、 こ れ が 慢 性 GI炎 症 と 、 さ ら に は 自 己 免 疫 状 態 を も
た ら す 。 そ こ で 本 発 明 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン を 経 口 投 与 す れ ば 、 さ ま ざ ま な 抗 炎 症 作 用 お よ
び 免 疫 調 節 作 用 が 発 揮 さ れ る こ と に よ り 、 食 物 タ ン パ ク 質 お よ び 腸 内 微 生 物 に よ っ て 誘 発
さ れ る GI炎 症 が 防 止 ま た は 軽 減 さ れ る と 考 え る 。
【 実 施 例 ２ 】
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【 ０ ０ ７ ９ 】
Oralgam（ 商 標 ） に よ る 経 口 処 置
ASDお よ び 食 物 タ ン パ ク 質 不 寛 容 の た め の 基 礎 治 療 へ の 追 加 処 置 と し て 、 対 象 に 、 免 疫 グ
ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 毎 日 1回 、 就 寝 前 に 経 口 投 与 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
対 象 に は 、 就 寝 前 に 、 一 回 経 口 量 の ヒ ト IgGを 、 8週 間 に わ た っ て 投 与 し た 。 一 回 量 は IgG
の 140mgカ プ セ ル 剤 3粒 と し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
処 置 前 （ ベ ー ス ラ イ ン ） 、 4週 間 、 8週 間 、 お よ び 12週 間 の 時 点 で 、 臨 床 評 価 を 行 っ た 。 各
評 価 は 、 身 体 検 査 お よ び 臨 床 活 動 性 の 評 価 （ GI重 症 度 ス コ ア 、 医 師 に よ る 全 般 評 価 、 患 者
に よ る 全 般 評 価 、 お よ び 自 閉 症 行 動 チ ッ ク リ ス ト ） か ら な っ た 。 便 通 の 頻 度 、 便 の 堅 さ 、
便 の 色 と 匂 い な ど の 臨 床 症 状 を 記 録 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
臨 床 検 査 は 、 尿 分 析 、 全 血 球 計 算 値 （ CBC） マ ニ ュ ア ル 分 類 付 き 、 ウ ェ ス タ ー グ レ ン 赤 血
球 沈 降 速 度 （ ESR） 、 C反 応 性 タ ン パ ク 質 （ CRP） 、 生 化 学 検 査 14項 目 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 定
量 値 （ QIG） 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム ・ デ ィ フ ィ シ ル に 関 す る 便 培 養 、 お よ び 血 清 部 分 の 凍 結
か ら な っ た 。 8週 間 後 に 、 同 じ パ ラ メ ー タ を 評 価 し 、 そ の 結 果 を 処 置 前 に 得 た 結 果 と 比 較
し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
臨 床 的 応 答 は 、 GI重 症 度 指 標 ス コ ア が ベ ー ス ラ イ ン か ら 少 な く と も 4ポ イ ン ト 低 下 す る こ
と と 定 義 し た 。 臨 床 的 寛 解 は 、 ベ ー ス ラ イ ン か ら 少 な く と も 4ポ イ ン ト の 全 体 的 改 善 を 示
す 4以 下 の GI重 症 度 ス コ ア に よ っ て 定 義 し た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ８ ５ 】
表 1お よ び 図 1は 、 患 者 の 55％ で GI症 状 が 寛 解 し 、 患 者 の 78％ で GI徴 候 お よ び GI症 状 の 改 善
が み ら れ た こ と を 示 し て い る 。 さ ら に ま た 、 表 2は 、 ABC平 均 ス コ ア に 、 行 動 の 改 善 を 示 唆
す る 21.8ポ イ ン ト の 低 下 が 起 こ っ た こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ ０ ８ ７ 】
し た が っ て 、 上 記 の デ ー タ か ら 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 経 口 投 与 は 、 GI炎 症 ま た は GI徴 候 お よ
び GI症 状 を 防 止 ま た は 軽 減 し 、 自 閉 症 行 動 チ ェ ッ ク リ ス ト （ ABC） に よ っ て 決 定 さ れ る 総
合 的 行 動 を 改 善 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
自 閉 症 お よ び 関 連 胃 腸 問 題 を 処 置 す る た め の 経 口 ガ ン マ グ ロ ブ リ ン の 使 用
あ る 対 象 を 2.5歳 時 に 「 自 閉 症 」 と 診 断 し た 。 こ の 時 点 で 、 MRIま た は CNSに よ り 、 限 局 性
脱 髄 が 認 め ら れ た 。 こ の 対 象 は 、 3.75歳 の 時 に も 、 VZVワ ク チ ン 接 種 後 に 著 し い 退 行 を 起
こ し た 。 こ の 著 し い 退 行 の 症 状 後 に 行 っ た MRIで は 、 脱 髄 の 増 加 が 認 め ら れ た 。 除 外 食 、
セ ク レ チ ン 、 数 多 く の 栄 養 補 助 剤 お よ び 行 動 療 法 を 試 み た が 、 限 定 さ れ た 応 答 し か 得 ら れ
な か っ た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
さ ら に 検 査 を 行 っ た と こ ろ 、 脳 脊 髄 液 （ CSF） に 自 己 免 疫 /炎 症 状 態 が 認 め ら れ た 。 特 に こ
の 対 象 は そ の 血 清 お よ び CSF中 の 抗 MBP抗 体 に 対 し て 陽 性 だ っ た 。 ま た こ の 対 象 は 、 炎 症 誘
発 性 サ イ ト カ イ ン （ IL-1β 、 IL-6、 IL-12p40、 IL-18お よ び TNF-α ） お よ び 逆 調 節 性 サ イ
ト カ イ ン （ 血 清 中 の IL-1ra、 TGF-β 、 sTNFRI、 お よ び sTNFRIIレ ベ ル ） の 血 清 レ ベ ル が 上
昇 し て い る こ と も わ か っ た 。 さ ら に 重 要 な こ と に 、 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン レ ベ ル は 、 MS患
者 で 見 ら れ る よ う に 、 CSF中 で 上 昇 し て い た 。 こ れ は CNSに お け る 自 己 免 疫 状 態 を 表 す 。 sT
NFRIと sTNFRIIは 特 に 上 昇 し て い た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
処 置 を 行 う た め 、 こ の 患 者 に 、 1日 あ た り 400mgの 免 疫 グ ロ ブ リ ン 組 成 物 を 、 約 10ccの 水 に
溶 解 し た Panglobulin（ IVIg） の 形 で 、 就 寝 時 に 経 口 投 与 し た 。
【 ０ ０ ９ １ 】
6～ 7週 間 の 処 置 後 に 、 GI問 題 お よ び 患 者 の 認 知 発 語 に 改 善 が あ っ た 。
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本 発 明 お よ び そ の 利 点 を 詳 細 に 説 明 し た が 、 こ れ に は 、 本 願 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 定 義 さ
れ た 本 発 明 の 精 神 と 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 さ ま ざ ま な 変 更 、 置 換 お よ び 改 変 を 施 す
こ と が で き る と 理 解 す べ き で あ る 。 さ ら に 、 本 願 の 範 囲 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た プ ロ セ ス
、 機 械 、 製 造 、 組 成 物 、 手 段 、 方 法 お よ び ス テ ッ プ の 特 定 の 実 施 態 様 に 限 定 さ れ な い も の
と す る 。 当 業 者 に は 本 発 明 の 開 示 か ら す ぐ に 理 解 さ れ る だ ろ う が 、 既 存 の ま た は 今 後 開 発
さ れ る プ ロ セ ス 、 機 械 、 製 造 、 組 成 物 、 手 段 、 方 法 、 ま た は ス テ ッ プ で あ っ て 、 本 明 細 書
に 記 載 の 対 応 す る 実 施 態 様 と 実 質 的 に 同 じ 機 能 を 果 た す か 、 実 質 的 に 同 じ 結 果 を も た ら す
も の は 、 本 発 明 に 従 っ て 利 用 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 本 願 特 許 請 求 の 範 囲 は 、 そ
の よ う な プ ロ セ ス 、 機 械 、 製 造 、 組 成 物 、 手 段 、 方 法 、 ま た は ス テ ッ プ を 、 そ の 範 囲 に 包
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含 す る も の と す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 図 １ 】 経 口 IgG投 与 後 の GI重 症 度 ス コ ア を 示 す 図 。

【 図 １ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト （ コ レ ク ト バ ー ジ ョ ン ） 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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