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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　高コレステロール血症を治療及び／又は予防する方法において、ヒト対象における血清
コレステロールレベルを正常化するのに使用するためのＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤を含む医
薬組成物であって、
　前記対象に投与される前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤の量は、前記ヒト対象において平均
ＰＥＧ－ＩＬ－１０血清トラフ濃度を、少なくとも２４時間の期間に渡り、０．２ｎｇ／
ｍｌ以上に維持することにより、高コレステロール血症を正常化するのに十分である、医
薬組成物。
【請求項２】
　前記平均ＰＥＧ－ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、１．０ｎｇ／ｍＬ～１０ｎｇ／ｍＬの
範囲である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記平均ＰＥＧ－ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、０．５ｎｇ／ｍＬ～５．０ｎｇ／ｍＬ
の範囲である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記平均ＰＥＧ－ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、０．７５ｎｇ／ｍＬ～１．２５ｎｇ／
ｍＬの範囲である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記平均ＰＥＧ－ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、０．９ｎｇ／ｍＬ～１．１ｎｇ／ｍＬ
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の範囲である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記期間は少なくとも２週間である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記期間は少なくとも１ヵ月である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤は、成熟ヒトＩＬ－１０を含む、請求項１～７のいずれか
一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤は、成熟ヒトＩＬ－１０の変異体を含み、且つ、
　前記変異体は、成熟ヒトＩＬ－１０の活性に相当する活性を示し、前記変異体は、前記
成熟ヒトＩＬ－１０のアミノ酸配列の１個または数個のアミノ酸の欠失、置換、または付
加により前記成熟ヒトＩＬ－１０から得られる、請求項１～８のいずれか一項に記載の医
薬組成物。
【請求項１０】
　高コレステロール血症が、ａ）心血管障害、ｂ）血栓性障害、およびｃ）炎症性障害か
ら選択される障害をもたらす、請求項１～９のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記血栓性障害は、脳卒中又は心筋梗塞を引き起こすか、または、
　前記炎症性障害は、脈管炎であるか、または、
　前記心血管障害は、アテローム性動脈硬化、心筋症もしくは高血圧障害である、請求項
１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤は、成熟ヒトＩＬ－１０の少なくとも１つのサブユニット
の少なくとも１つのアミノ酸残基に共有結合する少なくとも１つのＰＥＧ分子を含む、請
求項１～１１のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤は、モノペグ化及びジペグ化ＩＬ－１０の混合物を含む、
請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤のＰＥＧ成分は、約５ｋＤａ～約２０ｋＤａの分子量を有
するか、または、
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤のＰＥＧ成分は、約２０ｋＤａを超える分子量を有する、
請求項１２または１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記少なくとも１つのＰＥＧ分子は、リンカーを介して少なくとも１つのＩＬ－１０サ
ブユニットに共有結合する、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも１日１回、前記対象に投与される、請求項
１～１５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記方法が、前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤と併用して、少なくとも１つの更なる予防薬
又は治療薬を投与することを更に含む、請求項１～１６のいずれか一項に記載の医薬組成
物。
【請求項１８】
　前記投与は非経口注射によってである、請求項１～１７のいずれか一項に記載の医薬組
成物。
【請求項１９】
　前記非経口注射は皮下である、請求項１８に記載の医薬組成物。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１３年８月３０日付けで出願された米国仮特許出願第６１／８７２，３９
４号明細書の優先権の利益を主張するものであり、本願は、その全体が本明細書に組み入
れられる。
【０００２】
　本発明は、一般的に、高コレステロール血症並びに多様な関連する疾患及び障害の治療
及び予防における、ＩＬ－１０及び関連する薬剤を使用する方法に関する。
【０００３】
　サイトカインであるインターロイキン－１０（ＩＬ－１０）は、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マク
ロファージ、及び抗原提示細胞（ＡＰＣ）に及ぼす作用により複数の免疫応答を調整する
多面発現性サイトカインである。ＩＬ－１０は、活性化単球及び活性化マクロファージに
おけるＩＬ－１α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α、ＧＭ－ＣＳＦ、及び
Ｇ－ＣＳＦの発現を阻害することによって、免疫応答を抑制し得、又、ＩＬ－１０は、Ｎ
Ｋ細胞によるＩＦＮ－γ生産を抑制する。ＩＬ－１０は、マクロファージにおいて主とし
て発現されるが、又、発現は、活性化Ｔ細胞、Ｂ細胞、マスト細胞、及び単球においても
検出されている。免疫応答を抑制することに加えて、ＩＬ－１０は、ＩＬ－２及びＩＬ－
４で処理された胸腺細胞の増殖を刺激すること、Ｂ細胞の生存能力を強化すること、並び
に、ＭＨＣクラスＩＩの発現を刺激することを含む、免疫刺激特性を示す。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　ヒトＩＬ－１０は、２つのモノマーサブユニット間の非共有性相互作用の破壊の際に生
物学的に不活性になるホモダイマーである。機能性ダイマーは、ＩＦＮ－γと、ある特定
の類似性を示すことを、ＩＬ－１０の公表されている結晶構造から得られたデータが示し
ている（Ｚｄａｎｏｖ　ｅｔ　ａｌ，（１９９５）Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｌｏｎｄ）３：
５９１－６０１）。その多面発現性の活性の結果、ＩＬ－１０は、炎症疾病、免疫関連障
害、線維性障害、代謝性障害、及び癌を含む、幅広い範囲の疾患、障害、及び疾病に結び
つけられている。
【０００５】
　高コレステロール血症及びそれらの関連する病的状態などの、代謝疾患、障害、及び疾
病が蔓延していることを考慮すると、有効性、及び患者許容度などを最適化する代替の治
療計画及び投薬パラメーターは、非常に大きな価値となるであろう。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本開示は、様々な疾患、障害、及び疾病、及び／又はそれらの症状を治療及び／又は予
防するために、ＩＬ－１０、改質（例えば、ペグ化）ＩＬ－１０、及び本明細書において
記載される関連した薬剤、及びそれらの組成物を使用する方法を企図する。より詳しくは
、本開示は、対象における代謝疾患、障害、及び疾病の治療及び／又は予防における有効
性を、それに関連した副作用を最小限にしながら、実現、及び、維持するための最適化さ
れた投薬パラメーターに関する。特定の実施形態は、対象における異常に高いレベルのコ
レステロール及び／又は高コレステロール血症の兆候（複数可）の治療及び／又は予防に
関する。本開示は、最小限の曝露での血清コレステロールの最大の治療上妥当な減少を実
現する、最適平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度範囲及び最適投薬範囲が存在するという知見
に部分的に基づく。
【０００７】
　以下に詳細に説明されるように、投薬パラメーターのこうした最適化は、例えば、吸収
、分布、代謝、及び排出（「ＡＤＭＥ」）に関連した薬物動態及び薬力学パラメーターの
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評価を伴い、投与経路及びその他の要因を考慮に入れる。本明細書において特に明記しな
い限り、ＡＤＭＥ及びその他のパラメーターに関連する用語は、関連する科学分野におい
て、それらの通常の認知された意味を有することを意図するものと理解される。例として
は、「血清半減期」又は「ｔ１／２」という用語は、排出半減期（即ち、薬剤の血清濃度
がその初期値の又は最大値の半分に到達した時間）を指す。本明細書において使用される
場合、血清濃度への言及は、血漿濃度を含み、逆も同様であることを意図している。
【０００８】
　一般的に、高コレステロール血症自体は症状がない。しかしながら、血清コレステロー
ルの慢性的な上昇は、動脈における粥状斑の形成の一因となる。比較的小さい斑は、破裂
し、凝血塊を形成させて血流を妨げる場合がある。比較すると、より大きな斑は、関与す
る動脈の動脈狭窄部又は閉塞を生じさせる場合がある。冠状動脈の突然の閉塞は、心筋梗
塞をもたらし、その一方で、脳に供給している動脈の閉塞は、脳卒中をもたらす場合があ
る。
【０００９】
　組織及び器官への血液供給の漸減を生じさせる狭窄又は閉塞の段階的な進展は、それら
の活動の障害をもたらす場合が多い。組織虚血は、１つ以上の症状として現れる場合があ
る。例えば、脳の一時的な虚血（一過性虚血発作）は、視覚の一時的な消失、目眩、バラ
ンス障害、失語症、感覚異常、及び知覚障害として、現れる場合がある。心臓への不十分
な血液供給は、胸痛として現れる場合があり、眼の虚血は、片方の眼における一過性視覚
消失として現れる場合があり、脚への不十分な血液供給は、ふくらはぎの痛みとして現れ
る場合がある。
【００１０】
　高コレステロール血症は、特性的な兆候を伴う様々なタイプに分類されることができる
。例えば、タイプ（Ｔｙｐｅ）ＩＩａ高リポタンパク質は、眼瞼黄色腫（ｘａｎｔｈｅｌ
ａｓｍａ　ｐａｌｅｂａｒｕｍ）（眼瞼のまわりの皮膚の下の黄色がかったパッチ）、老
人環（周辺角膜の白色又は灰色の変色）、及び腱（通常、指）の黄色腫（黄色がかったコ
レステロールの豊富な物質の析出）を伴う場合がある。対照的に、タイプＩＩＩ高脂血症
は、掌、膝、及び肘の黄色腫を伴う場合がある。
【００１１】
　脂質仮説によれば、血液における異常なコレステロールレベル（一般的には高い濃度の
ＬＤＬ粒子及び低い濃度の機能性ＨＤＬ粒子）は、動脈におけるアテローム進展（アテロ
ーム性動脈硬化）の促進により、心血管疾患と強く関連している。高濃度の循環ＬＤＬは
、アテローム形成と関連づけられており、ＬＤＬは、「悪玉コレステロール」と多くの場
合に称され、対照的に、高濃度のＨＤＬは、細胞からコレステロールを除去することがで
き、アテローム形成を減少させ、このため、ＨＤＬは、「善玉コレステロール」と多くの
場合に称される。しかしながら、総コレステロールが、心血管異常の最も関連した指標で
あることを、最近の証拠は示唆している。
【００１２】
　食事制限だけでは、高コレステロール血症に対処するのに不十分である場合、１つ以上
の脂質低下剤（例えば、スタチン、フィブラート系薬、コレステロール吸収阻害剤、ニコ
チン酸誘導体、及び胆汁酸封鎖剤）が用いられる場合が多い。薬物療法が成功しない場合
、いくつかの極端な措置が利用されている（例えば、アフェレーシス療法系の治療）。本
開示の教示によれば、本明細書において記載されるＩＬ－１０関連の薬剤は、本明細書に
おいて記載されるものなどの、脂質低下剤と交換可能な、或いは、組み合わせ可能な代替
の治療法を提供する。
【００１３】
　以下に更に述べるように、ヒトＩＬ－１０は、ホモダイマーであり、それぞれのモノマ
ーは、１７８のアミノ酸を含み、この内の始めの１８はシグナルペプチドを含む。本開示
の特定の実施形態は、シグナルペプチドを欠く成熟したヒトＩＬ－１０ポリペプチド（例
えば、米国特許第６，２１７，８５７号明細書を参照されたい）、又は、成熟したヒトＰ
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ＥＧ－ＩＬ－１０を含む。更なる特定の実施形態においては、ＩＬ－１０薬剤は、成熟し
たヒトＩＬ－１０の変異体である。この変異体は、成熟したヒトＩＬ－１０の活性より少
ない、その活性と同等な、又は、その活性より大きい活性を示す場合があり、ある特定の
実施形態においては、活性は、成熟したヒトＩＬ－１０の活性と同等、又は、その活性よ
り大きい。
【００１４】
　本開示のある特定の実施形態では、１つ以上の特性（例えば、薬物動態パラメーター、
有効性等）を向上させるために、ＩＬ－１０の改質を企図する。こうしたＩＬ－１０の改
質は、ペグ化、グリコシル化、アルブミン（例えば、ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ））複
合化及び融合、並びにＨＥＳ化（ｈｅｓｙｌａｔｉｏｎ）を含む。特定の実施形態におい
ては、ＩＬ－１０はペグ化される。更なる実施形態においては、ＩＬ－１０の改質は、免
疫原性に対する治療的に関連した有害な効果をもたらすことはなく、更なる実施形態にお
いては、改質ＩＬ－１０は、非改質のＩＬ－１０より免疫原性ではない。「ＩＬ－１０」
、「ＩＬ－１０ポリペプチド（複数可）」、「薬剤（複数可）」などの用語は、広く解釈
されることを意図しており、例えば、同族体、変異体（突然変異タンパク質を含む）、及
びそれらのフラグメントを含む、ヒト及びヒト以外のＩＬ－１０関連ポリペプチド、並び
に、例えば、リーダー配列（例えば、シグナルペプチド）を有するＩＬ－１０ポリペプチ
ド及び前述の改質バージョンを含む。更なる特定の実施形態においては、「ＩＬ－１０」
、「ＩＬ－１０」ポリペプチド（複数可）、「薬剤（複数可）」という用語は、作用薬で
ある。特定の実施形態は、ペグ化ＩＬ－１０に関し、本明細書において、これは「ＰＥＧ
－ＩＬ－１０」とも称される。又、本開示は、前述のものをコードする核酸分子を企図す
る。
【００１５】
　本開示の特定の実施形態は、対象に治療有効量のＩＬ－１０薬剤を投与することを含む
、対象（例えば、ヒト）における疾患、障害、及び疾病を治療又は予防する方法に関し、
この場合に、その量は、１ｐｇ／ｍＬ～１０．０ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清トラフ
濃度を実現するのに十分であり、疾患障害又は疾病は、ａ）心血管障害、ｂ）血栓性障害
、又はｃ）炎症性障害である。
【００１６】
　又、本開示は、対象に治療有効量のＩＬ－１０薬剤を投与することを含む、対象（例え
ば、ヒト）における疾患、障害、及び疾病を治療又は予防する方法を対象とする実施形態
を企図し、この場合に、その量は、ある期間に渡り、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度を維
持するのに十分であり、疾患障害又は疾病は、ａ）心血管障害、ｂ）血栓性障害、又はｃ
）炎症性障害であり、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、１．０ｐｇ／ｍＬ～１０．０ｎ
ｇ／ｍＬであり、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、その期間の少なくとも９５％の間、
維持される。
【００１７】
　本開示のいくつかの実施形態においては、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、１．０ｐ
ｇ／ｍＬ～１００ｐｇ／ｍＬ、０．１ｎｇ／ｍＬ～１．０ｎｇ／ｍＬ、１．０ｎｇ／ｍＬ
～１０ｎｇ／ｍＬ、０．５ｎｇ／ｍＬ～５．０ｎｇ／ｍＬ、０．７５ｎｇ／ｍＬ～１．２
５ｎｇ／ｍＬ、又は０．９ｎｇ／ｍＬ～１．１ｎｇ／ｍＬの範囲である。本開示の特定の
実施形態においては、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、少なくとも１．２５ｎｇ／ｍＬ
、少なくとも１．５ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．６ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．７ｎｇ／
ｍＬ、少なくとも１．８ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．８５ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．９
ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．９５ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．９７ｎｇ／ｍＬ、及び少な
くとも１．９８ｎｇ／ｍＬ、少なくとも１．９９ｎｇ／ｍＬ、少なくとも２．０ｎｇ／ｍ
Ｌ、又は２ｎｇ／ｍＬ超である。更なる特定の実施形態においては、平均ＩＬ－１０血清
トラフ濃度は、１０．０ｎｇ／ｍＬ未満、９．０ｎｇ／ｍＬ未満、８．０ｎｇ／ｍＬ未満
、７．０ｎｇ／ｍＬ未満、６．０ｎｇ／ｍＬ未満、５．０ｎｇ／ｍＬ未満、４．０ｎｇ／
ｍＬ未満、３．０ｎｇ／ｍＬ未満、２．５ｎｇ／ｍＬ未満、２．０ｎｇ／ｍＬ未満、１．



(6) JP 6509867 B2 2019.5.8

10

20

30

40

50

９ｎｇ／ｍＬ未満、１．８ｎｇ／ｍＬ未満、１．７ｎｇ／ｍＬ未満、１．６ｎｇ／ｍＬ未
満、１．５ｎｇ／ｍＬ未満、１．４ｎｇ／ｍＬ未満、１．３ｎｇ／ｍＬ未満、１．２ｎｇ
／ｍＬ未満、１．１ｎｇ／ｍＬ未満、１．０ｎｇ／ｍＬ未満、０．７５ｎｇ／ｍＬ未満、
０．５ｎｇ／ｍＬ未満、０．２５ｎｇ／ｍＬ未満、０．１ｎｇ／ｍＬ未満、０．０７５ｎ
ｇ／ｍＬ未満、０．０５ｎｇ／ｍＬ未満、０．０２５ｎｇ／ｍＬ未満、又は０．０１ｎｇ
／ｍＬ未満である。
【００１８】
　更なる実施形態において、期間は、少なくとも１２時間、少なくとも２４時間、少なく
とも４８時間、少なくとも７２時間、少なくとも１週間、少なくとも２週間、少なくとも
３週間、少なくとも１ヵ月、少なくとも６週間、少なくとも２ヵ月、少なくとも３ヵ月、
少なくとも６ヵ月、少なくとも９ヵ月、又は１２ヵ月超である。
【００１９】
　本開示の特定の実施形態においては、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、期間の少なく
とも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９６％、少なくとも９８％、少なくとも９９
％。又は期間の１００％の間、維持される。
【００２０】
　所望の定常状態の血清トラフ濃度（例えば、１ｎｇ／ｍＬ）を維持するのに十分な投薬
計画は、所望の定常状態の血清トラフ濃度より高い初期の血清トラフ濃度をもたらすこと
ができると想定される。哺乳類の対象におけるＩＬ－１０の薬力学的及び薬物動態的特徴
のため、投薬パラメーター（量及び頻度）が一定に保たれる場合にでさえ、初期の血清ト
ラフ濃度（例えば、一連の維持投薬が続く１つ以上の負荷投薬の投与によって実現される
）は、段階的にではあるが連続的に期間に渡り減少する。この期間の後、段階的にではあ
るが継続的な減少が終了し、定常状態の血清トラフ濃度が維持される。
【００２１】
　例えば、マウス（例えば、Ｃ５７ＢＬ／６マウス）へのＩＬ－１０薬剤（例えば、ｍＩ
Ｌ－１０）の約０．１ｍｇ／ｋｇ／日の非経口投与（例えば、ＳＣ及びＩＶ）が、２．０
ｎｇ／ｍＬの定常状態の血清トラフ濃度を維持するために必要とされる。しかしながら、
その定常状態の血清トラフ濃度は、０．１ｍｇ／ｋｇ／日で、投薬開始の後の約３０日ま
で、実現されることができない場合がある（更に、任意の負荷量（複数可）の後で）。む
しろ、初期の血清トラフ濃度（例えば、２．５ｎｇ／ｍＬ）が実現された後、その濃度は
、例えば、約３０日の期間の経過に渡り、段階的にではあるが継続的に減少し、この期間
の後、所望の定常状態の血清トラフ濃度（２．０ｎｇ／ｍＬ）が維持される。当業者は、
例えば、ＡＤＭＥ及び患者に特有のパラメーターを使用して所望の定常状態のトラフ濃度
を維持するために必要な投薬量を決定できるであろう。
【００２２】
　本開示は、ＩＬ－１０薬剤が少なくとも１つの改質を含んで改質ＩＬ－１０薬剤を形成
する方法を企図し、その改質はＩＬ－１０薬剤のアミノ酸配列を変更しない。いくつかの
実施形態においては、改質ＩＬ－１０薬剤は、ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤である。ＰＥＧ－
ＩＬ－１０薬剤は、ＩＬ－１０の少なくとも１つのサブユニットの少なくとも１つのアミ
ノ酸残基に共有結合する少なくとも１つのＰＥＧ分子を含む、或いは、他の実施形態にお
いてはモノペグ化及びジペグ化ＩＬ－１０の混合物を含むことができる。ＰＥＧ－ＩＬ－
１０薬剤のＰＥＧ成分は、約５ｋＤａ超、約１０ｋＤａ超、約１５ｋＤａ超、約２０ｋＤ
ａ超、約３０ｋＤａ超、約４０ｋＤａ超、又は約５０ｋＤａ超の分子質量を有することが
できる。いくつかの実施形態においては、分子質量は、約５ｋＤａ～約１０ｋＤａ、約５
ｋＤａ～約１５ｋＤａ、約５ｋＤａ～約２０ｋＤａ、約１０ｋＤａ～約１５ｋＤａ、約１
０ｋＤａ～約２０ｋＤａ、約１０ｋＤａ～約２５ｋＤａ、又は、約１０ｋＤａ～約３０ｋ
Ｄａである。
【００２３】
　いくつかの実施形態においては、改質ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも１つのＦｃ融合分
子、少なくとも１つの血清アルブミン（例えば、ＨＳＡ又はＢＳＡ）、ＨＳＡ融合分子、
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又はアルブミン複合体を含む。更なる実施形態においては、改質ＩＬ－１０薬剤は、グリ
コシル化される、ＨＥＳ化される、又は、少なくとも１つのアルブミン結合領域を含む。
いくつかの改質ＩＬ－１０薬剤は、複数の種類の改質を含むことができる。特定の実施形
態においては、改質は部位特異的である。いくつかの実施形態はリンカーを含む。改質Ｉ
Ｌ－１０薬剤を以下に詳述する。
【００２４】
　本開示は、１日に少なくとも２回、１日に少なくとも１回、４８時間毎に少なくとも１
回、７２時間毎に少なくとも１回、１週間に少なくとも１回、２週毎に少なくとも１回、
月に少なくとも１回、２ヵ月毎に少なくとも１回、又は３ヵ月毎に少なくとも１回、ＩＬ
－１０薬剤が対象に投与される方法を企図する。又、いくつかの実施形態は、少なくとも
１つの更なる予防薬又は治療薬とともにＩＬ－１０薬剤を投与することを含む。本開示の
特定の実施形態においては、予防薬又は治療薬は、コレステロール恒常性剤である。いく
つかの実施形態においては、コレステロール恒常性剤は、スタチン、胆汁酸樹脂、エゼチ
ミブ、フィブリン酸、ナイアシン、又はＰＣＳＫ９阻害剤を含む。コレステロール恒常性
剤は、直接的に又は間接的に心血管障害を多くの場合に改善する。特定の実施形態におい
ては、予防薬又は治療薬は、アテローム性動脈硬化の予防又は治療に有用であるものであ
る。更なる実施形態においては、予防薬又は治療薬は、抗糖尿病薬又は抗肥満薬であるが
、他の実施形態においては、それは免疫剤又は消炎剤である。更なる例示的な予防薬及び
治療薬が、以下に説明される。
【００２５】
　ＩＬ－１０薬剤は、任意の有効な経路によって投与されることができる。いくつかの実
施形態においては、これは、皮下注射を含む、注射剤によって投与される。
【００２６】
　本開示の特定の実施形態は、前述の薬剤を含む、薬理学的に許容可能な量のＩＬ－１０
薬剤（例えば、治療有効量）を、１つ以上の薬理学的に許容可能な希釈剤、担体、又は賦
形剤（例えば、等張注射液）とともに含む医薬品組成物に関する。一般的には、医薬品組
成物は、ヒトの投与に適しているものである。更にいくつかの実施形態においては、医薬
品組成物は、少なくとも１つの更なる予防薬又は治療薬を含む。
【００２７】
　本開示のある特定の実施形態は、前述の医薬品組成物の１つ及び場合により１つ以上の
更なる成分を含む無菌容器を企図する。例として、限定するものではないが、無菌容器は
シリンジであることができる。更なる実施形態においては、無菌容器は、キットの１つの
構成要素であり、又、キットは、例えば、少なくとも１つの予防薬又は治療薬を含む第２
の無菌容器を含むことができ、この例は本明細書において記載される。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】ヒトＩＬ－１０のアミノ酸配列（配列番号１）及びマウスＩＬ－１０のアミノ酸
配列（配列番号２）を表す。
【図２】図２Ａ～Ｅは、高脂肪食を食したＬＤＬＲ－／－マウスにおける示された脂質関
連のパラメーターにおけるＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０曝露の効果を表す。マウスは、１４日
間、毎日、１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ或いは媒体対照を
ＳＣで投与され、以下のパラメーターが２８日目に測定された：血清コレステロール（図
２Ａ）、トリグリセリド（図２Ｂ）、ＬＤＬ（図２Ｃ）、ＨＤＬ（図２Ｄ）、及び、ＬＤ
Ｌ／ＨＤＬ比（図２Ｅ）。（ｎ＝１０、バーは、データポイントの中央値を表す）。
【図３】図３Ａ～３Ｃは、４週間、高脂肪西洋食を食したＬＤＬＲ－／－マウスにおける
、胆汁酸合成、細胞内コレステロール輸送、及びコレステロール流出（ＣＹＰ７Ａ１、Ａ
ＰＯＬ８及びＡＢＣＧ１）の調整因子におけるＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の効果を表す。３
週間目と４週間目の間、マウスは、ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０（１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ
／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ）或いは媒体対照をＳＣで毎日投与され、その後、肝臓
を、ＣＹＰ７Ａ１（図３Ａ）、ＡＰＯＬ８（図３Ｂ）、及びＡＢＣＧ１（図３Ｃ）のメッ
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セージ発現における変化について分析した。（ｎ＝１０、バーは、データポイントの中央
値を表す）。
【図４】図４Ａ及び４Ｂは、それぞれＬＤＬ及びＨＤＬの調整と関係する、ＰＣＳＫ９及
びＡＰＯＡ２に対するＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の効果を表す。ＬＤＬＲ－／－マウスは、
４週間、高脂肪西洋食を食した。３週間目と４週間目の間、マウスは、ＰＥＧ－ｒｍＩＬ
－１０（１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ）或いは媒体対照を
ＳＣで毎日投与され、その後、肝臓を、ＰＣＳＫ９及びＡＰＯＡ２のメッセージ発現にお
ける変化について分析した。（ｎ＝１０、バーは、データポイントの中央値を表す）。
【図５】４週間、高脂肪西洋食を食したＬＤＬＲ－／－マウスにおける、炎症及び／又は
アテローム性動脈硬化の指標であるＣＲＰの調整におけるＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の効果
を表す。３週間目と４週間目の間、マウスは、ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０（１ｍｇ／ｋｇ、
０．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ）或いは媒体対照をＳＣで毎日投与され、そ
の後、肝臓をＣＲＰのメッセージ発現における変化について分析した。（ｎ＝１０、バー
は、データポイントの中央値を表す）。
【図６】図６Ａ及び６Ｂは、コレステロール取り込みの機構と関連する、ＭＳＲ１及びＭ
ＡＲＣＯ（それぞれ、スカベンジャー受容体－Ａ１及びスカベンジャー受容体Ａ－２）に
対するＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の効果を表す。ＬＤＬＲ－／－マウスは、４週間、高脂肪
西洋食を食した。３週間目と４週間目の間、マウスは、ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０（１ｍｇ
／ｋｇ、０．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ）或いは媒体対照をＳＣで毎日投与
され、その後、肝臓を、ＭＳＲ１及びＭＡＲＣＯのメッセージ発現における変化について
分析した。（ｎ＝１０、バーは、データポイントの中央値を表す）。
【図７】パネルＡ～Ｅは、高脂肪食を食したＬＤＬＲ－／－マウス及び野生型マウス（図
７、パネルＡ、Ｄ、及びＥ）、並びに通常食を食したＬＤＬＲ－／－マウス及び野生型マ
ウス（図７Ｃ及び７Ｂ）において、食作用細胞の減少が、ＰＥＧ－ｒＭｕＩＬ－１０－誘
発コレステロール減少に及ぼす効果を表す。
【図８】パネルＡ～Ｊは、生体外で、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０で処理されたヒト単球、
マクロファージ、クッパー細胞、又は肝細胞が、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０に反応するか
を表す。
【図９】パネルＡ及びＢは、低い及び高い血漿コレステロールレベルを有する癌患者にお
けるＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０の効果を表す。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　本開示を更に記載する前に、本開示は、本明細書において記載される特定の実施形態に
限定されないことを理解されるべきであり、且つ、本明細書において使用される用語は、
特定の実施形態を記載する目的にのみ使用され、限定することを意図していないことも理
解されるべきである。
【００３０】
　ある範囲の数値が与えられるとき、文脈から別に示されている場合を除き、この範囲の
上限と下限の間の中間値、並びに、この記載された範囲における任意のその他の記載の値
又は中間値もまた、下限値の１０分の１まで本発明内に包含されるものと理解されるべき
である。これらの小さい範囲の上限と下限は、その小さい範囲に独立して含まれても良く
、又、本発明内に包含され、記載の範囲内で、特に除かれる場合は別である。この記載さ
れた範囲が限度の一つ又は両者を含む場合には、これらの含められた限度のいずれか又は
両者を除く範囲も又、本発明に含められる。別に定める場合を除き、本明細書において使
用されるすべての技術的及び科学的用語は本発明が属する技術分野の通常の技術者により
一般的に理解されているものと同一の意味を有する。
【００３１】
　本明細書で使用される場合、及び、添付の特許請求の範囲で使用される場合、単数表記
は、文脈から明確に異なる場合を除き、複数も含むことに留意されたい。任意の構成要素
をも排除するように、特許請求の範囲を起草できることに更に留意されたい。このため、
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特許請求の範囲の構成要素の列挙に関連して、「ただ（ｓｏｌｅｌｙ）」、「のみ（ｏｎ
ｌｙ）」などのような排他的用語を使用すること、或いは、「否定的な（ｎｅｇａｔｉｖ
ｅ）」限定を使用することに対する先の記載として、本記載は役割を果たすことを目的と
する。
【００３２】
　本明細書において記載される刊行物は、本出願の出願日の前の開示のために提供されて
いる。更に、与えられた刊行物の公表日は、実際に公表された日と異なるかもしれず、こ
れは個別に確認される必要があるかもしれない。
【００３３】
概要
　本開示は、様々な代謝関連の疾患（例えば、高コレステロール血症）、障害及び疾病、
並びに／又は、それらの症状を治療及び／又は予防するための、本明細書において記載さ
れる薬剤の使用、及びそれらの組成物を企図する。本開示のある特定の態様においては、
こうした治療又は予防は、特定の投薬パラメーターを利用することによって遂行される。
本開示は、血清コレステロールの治療関連の削減を実現し、且つ、より高いＩＬ－１０血
清濃度から生じる重篤な毒性を回避する、最適平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度範囲、及び
、最適投薬範囲が存在する知見に基づく。
【００３４】
　本開示のいくつかの実施形態においては、ＩＬ－１０薬剤（例えば、ＩＬ－１０ポリペ
プチド）によって治療可能な疾患又は障害を有する対象、或いは、これを有するリスクに
ある対象は、約１ｎｇ／ｍＬ超であるが、約１０ｎｇ／ｍＬ未満である血清トラフ濃度を
実現するのに十分な量のＩＬ－１０薬剤が投与され、一方、他の実施形態においては、血
清トラフ濃度は、約２ｎｇ／ｍＬ超であるが、約１０ｎｇ／ｍＬ未満である。
【００３５】
　本開示のポリペプチド及び核酸分子に関連した、いかなる「ヒト」への言及も、ポリペ
プチド又は核酸が得られる方法又は供給源に関して、限定されることを意図するものでは
なく、むしろ、配列に関してのみ限定されるものであり、その理由は、それが、一連の天
然のヒトポリペプチド又は核酸分子に対応することができるからであることを留意された
い。ヒトポリペプチド及びそれらをコードする核酸分子に加えて、本開示は、他の種から
のＩＬ－１０－関連のポリペプチド及び対応する核酸分子を企図する。
【００３６】
定義
　特に明記しない限り、以下の用語は、下記に記載する意味を有することを意図する。そ
の他の用語は、本明細書の全体に渡り定義される。
【００３７】
　「患者」又は「対象」という用語は、ヒト又はヒト以外の動物（例えば、哺乳類）を意
味するために相互に交換して使用される。
【００３８】
　例えば、対象、細胞、組織、器官、又は体液などのそれらが適用される、「投与」、「
投与する」などの用語は、例えば、ＩＬ－１０又はＰＥＧ－ＩＬ－１０、核酸（例えば、
天然ヒトＩＬ－１０をコードする核酸）、前述のものを含む医薬品組成物、又は診断薬の
、対象、細胞、組織、器官、又は体液への接触を意味する。細胞との関係においては、投
与は、試薬の細胞への接触（例えば、体外で又は生体外で）、並びに、試薬の流体への接
触を含み、この場合に、流体は細胞と接触している。
【００３９】
　「治療する」、「治療すること」、「治療」などの用語は、対象を悩ます疾患、障害、
又は疾病の根本原因の少なくとも１つを、或いは、対象を悩ます疾患、障害、又は疾病に
関連する症状の少なくとも１つを、一時的に又は永久に、除去、低減、抑制、緩和、又は
、改善するように、疾患、障害、又は疾病、或いは、それらの症状の診断、観察などがさ
れた後に開始される手順（ＩＬ－１０、又はＩＬ－１０を含む医薬品組成物を投与するこ
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となど）を指す。従って、治療は、進行中の疾患を阻害すること（例えば、疾患、障害、
又は疾病、或いはそれに関連した臨床症状の進行又は更なる進行を止める）を含む。又、
これらの用語は、ＩＬ－１０又はＰＥＧ－ＩＬ－１０が、例えば、液相又はコロイド相に
おいて、ＩＬ－１０受容体に接触する状況などの、他の関連において使用されることがで
きる。
【００４０】
　本明細書において使用される「治療を必要とする」という用語は、医師又はその他の介
護者によってなされる、対象が治療を必要とする、又は治療から恩恵を受けるという判断
を指す。この判断は、医師又は介護者の専門知識の領域における様々な要因に基づいてな
される。
【００４１】
　「予防する」、「予防すること」、「予防」などの用語は、一般的に、特定の疾患、障
害、又は疾病にかかりやすい対象との関連において、疾患、障害、又は疾病などを発症す
る対象のリスクを一時的に又は永久に、防止、抑制、阻止、又は、低減する（例えば、臨
床症状の欠如によって決定される）、或いは、それらの開始を遅延させるような様式で（
例えば、疾患、障害、疾病、又はそれらの症状の開始の前に）、開始される手順（ＩＬ－
１０、又はＩＬ－１０を含む医薬品組成物を投与することなど）を指す。ある特定の例に
おいては、又、これらの用語は、疾患、障害、又は疾病の進行を減速させる、或いは、有
害な又は望ましくない状態までのその進行を阻害することを意味する。
【００４２】
　本明細書において使用される「予防を必要とする」という用語は、医師又はその他の介
護者によってなされる、対象が治療を必要とする、又は予防ケアから恩恵を受けるという
判断を意味する。この判断は、医師又は介護者の専門知識の領域における様々な要因に基
づいてなされる。
【００４３】
　「治療有効量」という表現は、対象に投与される場合、疾患、障害、及び疾病の任意の
症状、態様、又は性質に、任意の検出可能な正の影響を及ぼすことができる量で、単独で
、又は、医薬品組成物の一部として、並びに、１回の投薬で、又は、一連の投薬の一部と
して、対象に薬剤を投与することを意味する。治療有効量は、関連した生理作用を測定す
ることによって確認されることができ、且つ、投薬計画及び対象の疾病の診断分析などに
関連して調整されることができる。例としては、投与に続いて生成した炎症性サイトカイ
ンの量の測定により、治療有効量が使用されたかどうかを示すことができる。
【００４４】
　「変化を与える十分な量において」という表現は、特定の治療の投与の前（例えば、ベ
ースラインレベル）及び後に、測定される指標のレベル間の検出可能な差が存在すること
を意味する。指標は、任意の客観的なパラメーター（例えば、ＩＬ－１０の血清濃度）又
は主観的なパラメーター（例えば、対象が健康状態についてどう感じるか）を含む。
【００４５】
　「小分子」という用語は、約１０ｋＤａ未満、約２ｋＤａ未満、又は約１ｋＤａ未満で
ある分子量を有する化学化合物を意味する。小分子は、無機分子、有機分子、無機成分を
含む有機分子、放射性原子を含む分子、及び合成分子を含むが、これらに限定されるもの
ではない。治療においては、小分子は、大分子より、細胞により浸透でき、分解により影
響されず、且つ、免疫応答を引き起こす可能性が低い場合がある。
【００４６】
　「リガンド」という用語は、例えば、受容体の作用薬又は拮抗剤として作用することが
できるペプチド、ポリペプチド、膜関連の又は膜結合の分子、又はそれらの複合体を意味
する。「リガンド」は、例えば、サイトカイン、サイトカイン変異体体、類似体、突然変
異タンパク質、及び抗体から誘導される結合組成物などの、天然及び合成リガンドを包含
する。又、「リガンド」は、例えば、サイトカインのペプチド模倣体及び抗体のペプチド
模倣体などの、小分子を包含する。又、この用語は、作用薬又は拮抗剤ではなく、例えば
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、シグナリング又は粘着性などのその生物的特性に著しく影響することなく、受容体と結
合することができる薬剤を包含する。更に、この用語は、例えば、化学的又は組換え方法
によって、膜結合型リガンドの可溶性バージョンに変化された膜結合型リガンドを含む。
リガンド又は受容体は、完全に細胞内にあることができ、即ち、サイトゾル、核、又はい
くつかのその他の細胞内区画に存在することができる。リガンドと受容体の複合体は、「
リガンド－受容体複合体」と称される。
【００４７】
　「阻害剤」及び「拮抗剤」、又は、「活性化剤」及び「作用薬」という用語は、それぞ
れ、例えば、リガンド、受容体、補因子、遺伝子、細胞、組織、又は器官などの、例えば
、活性化のための、抑制又は活性化分子を意味する。阻害剤は、例えば、遺伝子、タンパ
ク質、リガンド、受容体、又は細胞などを、減少、阻止、防止、活性化を遅延、不活性化
、脱感作、又は、下方制御する分子である。活性化剤は、例えば、遺伝子、タンパク質、
リガンド、受容体、又は細胞などを、増加、活性化、促進、活性化を強化、感作、又は上
方制御する分子である。又、阻害剤は、構造的な活性化を低減、阻止、又は不活性化する
分子として定義されることができる。「作用薬」は、標的と相互作用して、標的の活性化
の増加を引き起こす又は促進する分子である。拮抗剤は、作用薬の作用（複数可）に対抗
する分子である。拮抗剤は、作用薬の活性を防止、低減、阻害、又は中和し、又、認識さ
れない作用薬が存在する場合でさえ、拮抗剤は、例えば、標的受容体などの標的の構造的
な活性を、防止、阻害、又は低減させることができる。
【００４８】
　「調整する」、「調整」などの用語は、直接的に又は間接的に、ＩＬ－１０薬剤（又は
それらをコードする核酸分子）の機能又は活性を増減する、或いは、ＩＬ－１０薬剤のも
のに相当する効果を生む分子の能力を強化する分子（例えば、活性化剤又は阻害剤）の能
力を意味する。「調整剤」という用語は、前述の活性を遂行することができる分子を広く
意味するものと意図される。例としては、例えば、遺伝子、受容体、リガンド、又は細胞
などの調整剤は、遺伝子、受容体、リガンド、又は細胞の活性を変更する分子であり、こ
の場合に、活性は、その調整特性において、活性化、阻害、又は変更されることができる
。調整剤は、単独で作用することができる、或いは、例えば、タンパク質、金属イオン、
又は小分子などの補因子を使用することができる。「調整剤」という用語は、ＩＬ－１０
と同一の作用機構を通して作動し（即ち、それに類似した方法でＩＬ－１０と同一のシグ
ナル伝達経路を調整する薬剤）、及びＩＬ－１０のものに相当する（又は超える）生物反
応を引き起こすことができる薬剤を含む。
【００４９】
　調整剤の例としては、小分子化合物及びその他の生物有機分子が挙げられる。小分子化
合物の多数のライブラリ（例えば、コンビナトリアルライブラリ）が、市販されており、
調整剤を特定することの出発点として役立つことができる。所望の特性を有する１つ以上
の化合物を特定するために、こうした合成ライブラリがスクリーニング可能である、１つ
以上の分析法（例えば、生化学的分析法、又は、細胞ベースの分析法）を開発することが
、当業者には可能であり、その後、例えば、類似体及びそれらの誘導体を合成し評価する
ことによって、こうした１つ以上の化合物を最適化することが、当業界の医薬化学者には
可能である。合成及び／又は分子モデリング研究は、活性化剤の特定において利用される
ことができる。
【００５０】
　分子の「活性」は、分子のリガンドへの又は受容体への結合、触媒活性、遺伝子発現又
は細胞シグナリング、分化、又は成熟化を刺激する能力、抗原活性、その他の分子の活性
の調整などを表す、或いは、意味することができる。又、細胞間相互作用（例えば、粘着
力）を調整又は維持する際の活性、或いは、細胞（例えば、細胞膜）の構造を維持する際
の活性を、この用語は、意味することができる。又、「活性」は、例えば、［触媒活性］
／［ｍｇタンパク質］又は［免疫学的活性］／［ｍｇタンパク質］などの比活性、生物学
的区画における濃度などを意味することができる。「増殖活性」という用語は、例えば、
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通常の細胞分割、並びに、癌、腫瘍、異形成、細胞形質転換、転移、及び脈管形成などを
促進する、これらに必要である、或いは、これらに特に関連する活性を包含する。
【００５１】
　本明細書において使用される場合、「相当する」、「相当する活性」、「に相当する活
性」、「相当する効果」、「に相当する効果」などは、量的に及び／又は質的に考えられ
ることができる相対的な用語である。これらの用語の意味は、これらが使われる文脈に多
くの場合に依存する。例としては、技術的に認められた分析法（例えば、投薬反応分析法
）、又は技術的に認められた動物モデルにおいて決定されるように、１つの薬剤が、その
他の薬剤の活性の２０％を実現することができるに過ぎない場合、受容体をともに活性化
させる２つの薬剤は、質的観点から相当する効果を有すると考えられることができるが、
２つの薬剤は、定量的観点から相当する効果が欠如していると考えられることができる。
１つの結果を別の結果（例えば、参照標準に対する１つの結果）と比較する場合、「相当
する」は、１つの結果が、３５％未満、３０％未満、２５％未満、２０％未満、１５％未
満、１０％未満、７％未満、５％未満、４％未満、３％未満、２％未満、又は１％未満、
参照標準から逸脱することを、多くの場合に意味する。特定の実施形態においては、それ
が、１５％未満、１０％未満、又は５％未満、参照標準から逸脱する場合、１つの結果は
参照標準に相当する。例としては、限定するものではないが、活性又は効果は、有効性、
安定性、溶解性、又は免疫原性を指し得る。
【００５２】
　例えば、細胞、組織、器官、又は生命体の、「応答」という用語は、例えば、濃度、密
度、粘着力、又は生物学的区画内における移動、遺伝子発現の速度、又は分化の状態など
の、生化学的又は生理学的挙動における変化を包含し、この場合、変化は、活性化、刺激
、又は治療、或いは、遺伝的プログラミングなどの内部機構と相関している。特定の文脈
においては、「活性化」、「刺激」などの用語は、内部機構、並びに、外部要因又は環境
要因によって調整される細胞活性化を意味し、一方、「阻害」、「下方制御」などの用語
は、逆の効果を意味する。
【００５３】
　本明細書において相互に交換して使用される「ポリペプチド」、「ペプチド」、及び「
タンパク質」という用語は、任意の長さのアミノ酸の重合形態を意味し、これは、遺伝的
にコード及び非遺伝的にコードされたアミノ酸、化学的に又は生化学的に改質又は誘導化
されたアミノ酸、並びに、改質ポリペプチド骨格を有するポリペプチドを含むことができ
る。こうした用語は、これらに限定されるものではないが、異種のアミノ酸配列を有する
融合タンパク質、異種の及び同種のリーダー配列を有する融合タンパク質、Ｎ末端メチオ
ニン残基を有する又は有しない融合タンパク質、免疫学的に標識されたタンパク質を有す
る融合タンパク質などを含む、融合タンパク質を含む。
【００５４】
　本開示の全体に渡り、１文字又は３文字のコードに従うアミノ酸が参照されることが理
解されるであろう。読者に便利なように、１文字及び３文字のアミノ酸コードを以下に示
す。
【００５５】
Ｇ　グリシン　Ｇｌｙ
Ｐ　プロリン　Ｐｒｏ
Ａ　アラニン　Ａｌａ
Ｖ　バリン　Ｖａｌ
Ｌ　ロイシン　Ｌｅｕ
Ｉ　イソロイシン　Ｉｌｅ
Ｍ　メチオニン　Ｍｅｔ
Ｃ　システイン　Ｃｙｓ
Ｆ　フェニルアラニン　Ｐｈｅ
Ｙ　チロシン　Ｔｙｒ
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Ｗ　トリプトファン　Ｔｒｐ
Ｈ　ヒスチジン　Ｈｉｓ
Ｋ　リシン　Ｌｙｓ
Ｒ　アルギニン　Ａｒｇ
Ｑ　グルタミン　Ｇｌｎ
Ｎ　アスパラギン　Ａｓｎ
Ｅ　グルタミン酸　Ｇｌｕ
Ｄ　アスパラギン酸　Ａｓｐ
Ｓ　セリン　Ｓｅｒ
Ｔ　スレオニン　Ｔｈｒ
　本明細書において使用される場合、「変異体」という用語は、天然の変異体及び非天然
の変異体を包含する。天然の変異体は、相同体（種毎に、それぞれ、アミノ酸又はヌクレ
オチド配列において異なるポリペプチド及び核酸）、並びに、対立遺伝子変異体（ある種
の中で個体毎に、それぞれ、アミノ酸又はヌクレオチド配列において異なるポリペプチド
及び核酸）を含む。非天然の変異体は、それぞれ、アミノ酸又はヌクレオチド配列におけ
る変化を含むポリペプチド及び核酸を含み、この場合に、配列における変化が、人為的に
導入され（例えば、突然変異タンパク質）、例えば、変化は、ヒトの介入（「ヒトの手」
）によって実験室において生じる。従って、本明細書においては、「突然変異タンパク質
」は、通常、単一の又は複数のアミノ酸置換を有する、且つ、部位特異的な又は不規則な
突然変異に供された、クローン遺伝子から、或いは、完全に合成遺伝子から、多くの場合
に誘導される、突然変異した組み換えタンパク質を広く意味する。
【００５６】
　「ＤＮＡ」、「核酸」、「核酸分子」、「ポリヌクレオチド」などの用語は、任意の長
さのヌクレオチドの重合形態、デオキシリボヌクレオチド又はリボヌクレオチド、或いは
その類似体を意味するために、本明細書において相互に交換して使用される。ポリヌクレ
オチドの非限定的な例としては、線形型及び円形型の核酸、メッセンジャーＲＮＡ（ｍＲ
ＮＡ）、相補ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）、組み換えポリヌクレオチド、ベクター、プローブ、プ
ライマーなどが挙げられる。
【００５７】
　本明細書において使用される場合、ポリペプチドの構造の関連においては、「Ｎ末端」
（又は「アミノ末端」）及び「Ｃ末端」（又は「カルボキシル末端」）は、ポリペプチド
の最も端のアミノ及びカルボキシル末端をそれぞれ指し、一方、「Ｎ末端」及び「Ｃ末端
」という用語は、それぞれ、Ｎ末端及びＣ末端の方のポリペプチドのアミノ酸配列におけ
る相対的位置を指し、それぞれ、Ｎ末端及びＣ末端で残基を含むことができる。「直Ｎ末
端の」又は「直Ｃ末端の」は、第２のアミノ酸残基に対する第１のアミノ酸残基の位置を
意味し、この場合に、第１及び第２のアミノ酸残基は、共有結合されて隣接するアミノ酸
配列を提供する。
【００５８】
　アミノ酸配列又はポリヌクレオチド配列の関連においては、「から誘導される」（例え
ば、ＩＬ－１０ポリペプチド「から誘導される」アミノ酸配列）とは、ポリペプチド又は
核酸は、参照のポリペプチド又は核酸（例えば、核酸をコードする天然のＩＬ－１０ポリ
ペプチド又はＩＬ－１０）の配列に基づく配列を有することを示すことを意図し、タンパ
ク質又は核酸が生成される供給源又は方法に関して限定されることを意図するものではな
い。例としては、「から誘導される」という用語は、参照のアミノ酸又はＤＮＡ配列の相
同体又は変異体を含む。
【００５９】
　ポリペプチドの関連においては、「単離された」という用語は、天然発生する場合、天
然発生することができるものと異なる環境にある対象のポリペプチドを指す。「単離され
た」とは、対象のポリペプチドのために実質的に濃縮される試料の中にある、並びに／或
いは、対象のポリペプチドが、部分的又は実質的に精製されるポリペプチドを含むことを
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意味する。ポリペプチドが天然発生でない場合、「単離された」とは、合成手段又は組み
換え手段によって生成された環境から、ポリペプチドが分離されたことを示す。
【００６０】
　「濃縮された」とは、対象のポリペプチドが、ａ）生体試料（例えば、ポリペプチドが
天然発生する、又は、ポリペプチドが投与の後に存在する試料）などの、出発となる試料
におけるポリペプチドの濃度より高い濃度（例えば、少なくとも３倍超、少なくとも４倍
超、少なくとも８倍超、少なくとも６４倍超、又はこれを超える）、或いは、ｂ）ポリペ
プチドが生成された環境（例えば、細菌細胞におけるような）より高い濃度で存在するよ
うに、試料が、非天然的に操作される（例えば、科学者によって）ことを意味する。
【００６１】
　「実質的に純粋な」とは、成分（例えば、ポリペプチド）が、組成物の総含有量の約５
０％超、且つ、典型的には、総ポリペプチド含有量の約６０％超からなることを示す。よ
り典型的には、「実質的に純粋な」とは、総組成物の少なくとも７５％、少なくとも８５
％、少なくとも９０％以上が対象の成分である組成物を指す。場合によっては、ポリペプ
チドは、組成物の総含有量の約９０％超、又は約９５％超からなることになる。
【００６２】
　リガンド／受容体、抗体／抗原、又はその他の結合対に言及する場合、「特異的に結合
する」又は「選択的に結合する」という用語は、タンパク質及びその他の生物製剤の不均
一な群におけるタンパク質の存在を決定する結合反応を示す。従って、指定された条件の
下で、特定されたリガンドが、特定の受容体と結合し、試料に存在する他のタンパク質に
有意な量で結合することはない。企図された方法の、抗体の抗原結合部位から誘導される
抗体又は結合組成物は、その抗原、或いはそれらの変異体又は突然変異タンパク質に、任
意の他の抗体、又はそれから誘導される結合組成物との親和性より、少なくとも２倍超、
少なくとも１０倍超、少なくとも２０倍超、又は少なくとも１００倍超の親和性で結合す
る。特定の実施形態においては、例えば、スキャッチャード分析（Ｍｕｎｓｅｎ，ｅｔ　
ａｌ．１９８０　Ａｎａｌｙｔ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．１０７：２２０－２３９）による測定
により、抗体は、約１０９リットル／モルより高い親和性を有することになる。
【００６３】
ＩＬ－１０及びＰＥＧ－ＩＬ－１０
　ヒトサイトカイン合成阻止因子（ＣＳＩＦ）としても知られる、抗炎症サイトカインＩ
Ｌ－１０は、ＩＬ－１９、ＩＬ－２０、ＩＬ－２２、ＩＬ－２４（Ｍｄａ－７）、及びＩ
Ｌ－２６、インターフェロン（ＩＦＮ－α、－β、－γ、－δ、－ε、－κ、－Ω、及び
－τ）、並びに、インターフェロン状分子（ｌｉｍｉｔｉｎ、ＩＬ－２８Ａ、ＩＬ－２８
Ｂ、及びＩＬ－２９）を含む一組のサイトカインである、タイプ（クラス）－２サイトカ
インと分類される。
【００６４】
　ＩＬ－１０は、免疫制御及び炎症における多面発現効果を有するサイトカインである。
ＩＬ－１０は、マスト細胞によって、これらの細胞が有する炎症効果をアレルギー反応の
部位で反作用させながら、生成される。ＩＬ－１０は、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＩＬ－３
、ＴＮＦα、及びＧＭ－ＣＳＦなどの炎症促進性サイトカインの合成を阻害することがで
きるが、ＩＬ－１０はまた、特定のＴ細胞及びマスト細胞に対して刺激性であり、且つ、
Ｂ細胞の成熟、増殖、及び抗体生産を刺激する。ＩＬ－１０は、ＮＦ－κＢ活性を阻止す
ることができ、且つ、ＪＡＫ－ＳＴＡＴシグナル伝達経路の制御に関与する。又、ＩＬ－
１０は、ＣＤ８＋Ｔ細胞の細胞毒性活性及びＢ細胞の抗体生産を誘発し、マクロファージ
活性及び腫瘍を促進する炎症を抑制する。ＣＤ８＋Ｔ細胞の調節は、投薬量に依存し、こ
の場合に、より高い投薬量は、より強い細胞毒性反応を誘発する。
【００６５】
　ヒトＩＬ－１０は、３７ｋＤａの分子質量を有するホモダイマーであり、ここで、それ
ぞれ１８．５ｋＤａのモノマーは、１７８のアミノ酸を含み、そのうちの始めの１８は、
シグナルペプチド、及び、２つの分子内ジスルフィド結合を形成する２つのシステイン残
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基を含む。ＩＬ－１０ダイマーは、２つのモノマーサブユニット間の非共有相互作用の破
壊の際に生物学的に不活性になる。
【００６６】
　本開示は、８０％の相同体を示すヒトＩＬ－１０及びネズミＩＬ－１０、並びにそれら
の使用について企図する。更に、本開示の範囲は、ラット（登録ＮＰ＿０３６９８６．２
；ＧＩ　１４８７４７３８２）、ウシ（登録ＮＰ＿７７６５１３．１；ＧＩ　４１３８６
７７２）、ヒツジ（登録ＮＰ＿００１００９３２７．１；ＧＩ　５７１６４３４７）、イ
ヌ（登録ＡＢＹ８６６１９．１；ＧＩ　１６６２４４５９８）、及びウサギ（登録ＡＡＣ
２３８３９．１；ＧＩ　３２４２８９６）を含む、その他の哺乳類の種からのＩＬ－１０
オルソログ、及びそれらの改質形態を含む。
【００６７】
　前述のように、「ＩＬ－１０」、「ＩＬ－１０ポリペプチド（複数可）、「ＩＬ－１０
薬剤（複数可）」などの用語は、広く解釈されることが意図され、相同体、変異体（突然
変異タンパク質を含む）、及びそれらのフラグメント、並びに、例えば、リーダー配列（
例えば、シグナルペプチド）及び前述の改質バージョンを有するＩＬ－１０ポリペプチド
を含む、例えば、ヒト及びヒト以外のＩＬ－１０関連ポリペプチドを含む。更なる特定の
実施形態においては、ＩＬ－１０、ＩＬ－１０ポリペプチド（複数可）、及びＩＬ－１０
薬剤（複数可）は、作用薬である。
【００６８】
　タイプＩＩサイトカイン受容体であるＩＬ－１０受容体は、アルファ及びベータサブユ
ニットからなり、これらは、それぞれ、Ｒ１及びＲ２とも称される。受容体の活性化は、
アルファ及びベータの両方と結合することを必要とする。ＩＬ－１０ポリペプチドの１つ
のホモダイマーは、アルファと結合し、同一のＩＬ－１０ポリペプチドのもう一方のホモ
ダイマーは、ベータと結合する。
【００６９】
　組み換えヒトＩＬ－１０の有用性は、その比較的短い血清半減期によって、多くの場合
に制限され、これは、例えば、血流における腎クリアランス、タンパク質分解、及びモノ
マー化に起因し得る。結果として、その二量体構造を破壊させて、その結果、その活性に
悪影響を与えることなく、ＩＬ－１０の薬物動態的側面を改善するための様々な方法が調
査されている。ＩＬ－１０のペグ化は、特定の薬物動態パラメーター（例えば、血清半減
期）の改善及び／又は活性の強化をもたらす。
【００７０】
　本明細書において使用される場合、「ペグ化ＩＬ－１０」及び「ＰＥＧ－ＩＬ－１０」
という用語は、結合が安定なように、一般的にリンカーを介して、ＩＬ－１０タンパク質
の少なくとも１つのアミノ酸残基に共有結合する１つ以上のポリエチレングリコール分子
を有するＩＬ－１０分子を指す。「モノペグ化ＩＬ－１０」及び「モノ－ＰＥＧ－ＩＬ－
１０」という用語は、１つのポリエチレングリコール分子が、一般的にリンカーを介して
、ＩＬ－１０ダイマーの１つのサブユニットにおける単一のアミノ酸残基と共有結合する
ことを示す。ある特定の実施形態においては、本開示において使用されるＰＥＧ－ＩＬ－
１０は、１～９つのＰＥＧ分子が、ＩＬ－１０ダイマーの１つのサブユニットのＮ末端で
アミノ酸残基のアルファアミノ基にリンカーを介して共有結合するモノ－ＰＥＧ－ＩＬ－
１０である。一般的には、１つのＩＬ－１０サブユニットにおけるモノペグ化は、サブユ
ニットシャッフル（ｓｕｂｕｎｉｔ　ｓｈｕｆｆｌｉｎｇ）による非ペグ化、モノペグ化
、及びジペグ化ＩＬ－１０の非均一混合物をもたらす。更に、一般的には、ペグ化反応を
完了まで進行させることは、非特異的及びマルチペグ化ＩＬ－１０をもたらすことになり
、その結果、その生理活性を減少させる。従って、本開示の特定の実施形態は、本明細書
（例えば、実験の部）において記載される方法によって生成されるモノ及びジペグ化ＩＬ
－１０の混合物の投与を含む。
【００７１】
　特定の実施形態においては、ＰＥＧ部位の平均分子量は、約５ｋＤａ～約５０ｋＤａで
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ある。ＩＬ－１０へのＰＥＧ結合の方法又は部位は、重要ではないが、ある特定の実施形
態においては、ペグ化は、ＩＬ－１０薬剤の活性を変更させない、又は最小限に変更させ
るに過ぎない。ある特定の実施形態においては、半減期の増加は、生物活性の任意の減少
よりも大きい。米国特許第７，０５２，６８６号明細書に記載のように、典型的には、Ｐ
ＥＧ－ＩＬ－１０の生物活性は、細菌抗原（リポポリサッカライド（ＬＰＳ））によって
攻撃され、ＰＥＧ－ＩＬ－１０で治療される対象の血清において、炎症性サイトカイン（
例えば、ＴＮＦ－α又はＩＦＮ－γ）のレベルを評価することによって測定される。
【００７２】
　ＩＬ－１０変異体は、血清半減期を増加させること、ＩＬ－１０に対する免疫応答を減
少させること、精製又は調製を促進させること、ＩＬ－１０のそのモノマーサブユニット
への転換を減少させること、治療有効性を改善させること、並びに、治療への使用の間、
副作用の程度又は発生を低減させることを含む、様々な目的を念頭において調製されるこ
とができる。例えば、グリコシル化変異体などの翻訳後の変異体である場合があるが、通
常、アミノ酸配列変異体は、実際には見られない所定の変異体である。ＩＬ－１０活性の
適切なレベルを保持するという条件で、ＩＬ－１０の任意の変異体を使用することができ
る。
【００７３】
　「保存アミノ酸置換」という表現は、タンパク質のアミノ酸（複数可）を、同程度の、
側鎖の酸性、塩基性、電荷、極性、又は大きさの側鎖を有するアミノ酸で置き換えること
によって、タンパク質の活性を保存する置換を指す。一般的には、保存アミノ酸置換は、
以下の群内でのアミノ酸残基の置換を伴う：１）Ｌ、Ｉ、Ｍ、Ｖ、Ｆ、２）Ｒ、Ｋ、３）
Ｆ、Ｙ、Ｈ、Ｗ、Ｒ、４）Ｇ、Ａ、Ｔ、Ｓ、５）Ｑ、Ｎ、及び６）Ｄ、Ｅ。置換、挿入、
又は削除のためのガイダンスは、異なる変異体タンパク質、又は、異なる種からのタンパ
ク質のアミノ酸配列の配置に基づくことができる。従って、任意の天然ＩＬ－１０ポリペ
プチドに加えて、本開示は、１、２、３、４、５、６、７、８、９、又は１０、通常、２
０、１０、又は、５以下のアミノ酸置換基を有することを企図し、この場合に、通常、置
換は、保存アミノ酸置換である。
【００７４】
　又、本開示は、成熟したＩＬ－１０から誘導される連続アミノ酸残基を含む、成熟した
ＩＬ－１０の活性フラグメント（例えば、サブ配列）を企図する。ペプチド又はポリペプ
チドサブ配列の連続アミノ酸残基の長さは、サブ配列が誘導される特定の天然アミノ酸配
列に応じて変動する。一般的には、ペプチド及びポリペプチドは、約２０のアミノ酸から
約４０のアミノ酸、約４０のアミノ酸から約６０のアミノ酸、約６０のアミノ酸から約８
０のアミノ酸、約８０のアミノ酸から約１００のアミノ酸、約１００のアミノ酸から約１
２０のアミノ酸、約１２０のアミノ酸から約１４０のアミノ酸、約１４０のアミノ酸から
約１５０のアミノ酸、約１５０のアミノ酸から約１５５のアミノ酸、約１５５のアミノ酸
から完全長のペプチド又はポリペプチドまでであることができる。
【００７５】
　更に、ＩＬ－１０ポリペプチドは、連続アミノ酸（例えば、「比較ウインドウ」）の定
義された長さにわたって、参照配列と比較して、定義された配列同一性を有することがで
きる。比較用の配列のアラインメントの方法は、当技術分野において周知である。比較の
ための配列の最適アラインメントは、例えば、Ｓｍｉｔｈ＆Ｗａｔｅｒｍａｎ，Ａｄｖ．
Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ．２：４８２（１９８１）のローカル相同体アルゴリズムによって、
Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ＆Ｗｕｎｓｃｈ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．８：４４３（１９７０）の
相同体配置アルゴリズムによって、Ｐｅａｒｓｏｎ＆Ｌｉｐｍａｎ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８５：２４４４（１９８８）の類似性検索法によって、
これらのアルゴリズムのコンピュータ化された実現形態によって（ＧＡＰ，ＢＥＳＴＦＩ
Ｔ，ＦＡＳＴＡ，ａｎｄ　ＴＦＡＳＴＡ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｇｅｎｅ
ｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ，Ｍａｄｉｓｏｎ，Ｗｉｓ．）、又は、手
動アラインメント及び視覚検査によって（例えば、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
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　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ
．１９９５　ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）を参照されたい）、実行されることができる。
【００７６】
　例としては、適切なＩＬ－１０ポリペプチドは、約２０のアミノ酸から約４０のアミノ
酸、約４０のアミノ酸から約６０のアミノ酸、約６０のアミノ酸から約８０のアミノ酸、
約８０のアミノ酸から約１００のアミノ酸、約１００のアミノ酸から約１２０のアミノ酸
、約１２０のアミノ酸から約１４０のアミノ酸、約１４０のアミノ酸から約１５０のアミ
ノ酸、約１５０のアミノ酸から約１５５のアミノ酸、約１５５のアミノ酸から完全長のペ
プチド又はポリペプチドまでの連続伸長に対して、少なくとも約７５％、少なくとも約８
０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９
８％、又は少なくとも約９９％のアミノ酸配列同一性を有するアミノ酸配列を含むことが
できる。
【００７７】
　更に下で述べられるように、ＩＬ－１０ポリペプチドは、天然の供給源（例えば、その
自然の環境以外の環境）から単離されることができ、組み換え的に生成されることもでき
（例えば、細菌、酵母、ピキア属、昆虫細胞などの、遺伝的に改質された宿主細胞におい
て）、この場合に、遺伝的に改質された宿主細胞は、ポリペプチドをコードするヌクレオ
チド配列を含む核酸によって改質される。又、ＩＬ－１０ポリペプチドは、合成によって
生成されることができる（例えば、無細胞化学合成によって）。
【００７８】
　天然の又は非天然のアイソフォーム、対立遺伝子変異体、及び複合変異体を含む、ＩＬ
－１０薬剤をコードする核酸分子が、本開示によって企図される。又、本開示は、天然の
ＤＮＡ配列からの１つ以上の塩基において変動する核酸配列を包含するが、遺伝コードの
縮退のため、ＩＬ－１０ポリペプチドに対応するアミノ酸配列に依然として翻訳される。
【００７９】
ＩＬ－１０血清濃度
　本明細書において記載される方法におけるＩＬ－１０の血液血漿レベルは、（１）ある
程度の特定されたレベルを超える、又は、ある範囲のレベルの、平均ＩＬ－１０血清トラ
フ濃度、（２）ある程度の時間の間、ある程度の特定されたレベルを超える、平均ＩＬ－
１０血清トラフ濃度、（３）ある程度の特定されたレベルを超える又は下回る、或いは、
ある範囲のレベルの、定常状態のＩＬ－１０血清濃度レベル、或いは、（４）ある程度の
特定されたレベルを超える又は下回る、或いは、ある程度の範囲のレベルの、濃度プロフ
ァイルのＣｍａｘを含む、いくつかの方法において特徴づけられることができる。本明細
書において記載されるように、平均血清トラフＩＬ－１０濃度は、特定の症状の有効性に
特に重要であることが判明した。
【００８０】
　本開示のいくつかの実施形態においては、生成されることができる血液血漿及び／又は
血清レベル濃度プロファイルは、約１．０ｐｇ／ｍＬ超、約１０．０ｐｇ／ｍＬ超、約２
０．０ｐｇ／ｍＬ超、約３０ｐｇ／ｍＬ超、約４０ｐｇ／ｍＬ超、約５０．０ｐｇ／ｍＬ
超、約６０．０ｐｇ／ｍＬ超、約７０．０ｐｇ／ｍＬ超、約８０．０ｐｇ／ｍＬ超、約９
０ｐｇ／ｍＬ超、約０．１ｎｇ／ｍＬ超、約０．２ｎｇ／ｍＬ超、約０．３ｎｇ／ｍＬ超
、約０．４ｎｇ／ｍＬ超、約０．５ｎｇ／ｍＬ超、約０．６ｎｇ／ｍＬ超、約０．７ｎｇ
／ｍＬ超、約０．８ｎｇ／ｍＬ超、約０．９ｎｇ／ｍＬ超、約１．０ｎｇ／ｍＬ超、約１
．５ｎｇ／ｍＬ超、約２．０ｎｇ／ｍＬ超、約２．５ｎｇ／ｍＬ超、約３．０ｎｇ／ｍＬ
超、約３．５ｎｇ／ｍＬ超、約４．０ｎｇ／ｍＬ超、約４．５ｎｇ／ｍＬ超、約５．０ｎ
ｇ／ｍＬ超、約５．５ｎｇ／ｍＬ超、約６．０ｎｇ／ｍＬ超、約６．５ｎｇ／ｍＬ超、約
７．０ｎｇ／ｍＬ超、約７．５ｎｇ／ｍＬ超、約８．０ｎｇ／ｍＬ超、約８．５ｎｇ／ｍ
Ｌ超、約９．０ｎｇ／ｍＬ超、約９．５ｎｇ／ｍＬ超、又は約１０．０ｎｇ／ｍＬ超の平
均ＩＬ－１０血漿及び／又は血清トラフ濃度を含む。更なる実施形態においては、生成さ
れることができる血液血漿及び／又は血清レベル濃度プロファイルは、約１０．０ｎｇ／
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ｍＬ未満、約９．０ｎｇ／ｍＬ未満、約８．０ｎｇ／ｍＬ未満、約７．０ｎｇ／ｍＬ未満
、約６．０ｎｇ／ｍＬ未満、約５．０ｎｇ／ｍＬ未満、約４．０ｎｇ／ｍＬ未満、約３．
０ｎｇ／ｍＬ未満、約２．５ｎｇ／ｍＬ未満、約２．０ｎｇ／ｍＬ未満、約１．９ｎｇ／
ｍＬ未満、約１．８ｎｇ／ｍＬ未満、約１．７ｎｇ／ｍＬ未満、約１．６ｎｇ／ｍＬ未満
、約１．５ｎｇ／ｍＬ未満、約１．４ｎｇ／ｍＬ未満、約１．３ｎｇ／ｍＬ未満、約１．
２ｎｇ／ｍＬ未満、約１．１ｎｇ／ｍＬ未満、約１．０ｎｇ／ｍＬ未満、約０．７５ｎｇ
／ｍＬ未満、約０．５ｎｇ／ｍＬ未満、約０．２５ｎｇ／ｍＬ未満、約０．１ｎｇ／ｍＬ
未満、約０．０７５ｎｇ／ｍＬ未満、約０．０５ｎｇ／ｍＬ未満、約０．０２５ｎｇ／ｍ
Ｌ未満、又は約０．０１ｎｇ／ｍＬ未満の平均ＩＬ－１０血漿及び／又は血清トラフ濃度
を含む。
【００８１】
　本開示の特定の実施形態においては、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、１．０ｐｇ／
ｍＬ～１０ｎｇ／ｍＬの範囲にある。いくつかの実施形態においては、平均ＩＬ－１０血
清トラフ濃度は、１．０ｐｇ／ｍＬ～１００ｐｇ／ｍＬの範囲にあり、他の実施形態にお
いては、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、０．１ｎｇ／ｍＬ～１．０ｎｇ／ｍＬの範囲
にある。更にその他の実施形態においては、平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、１．０ｎ
ｇ／ｍＬから１０ｎｇ／ｍＬの範囲にある。本開示は、本明細書において記載されるもの
によって包含される任意の濃度を、こうした範囲が明確に列挙されていない場合であって
も組み込む範囲を企図することを理解すべきである。例としては、実施形態における平均
血清ＩＬ－１０濃度は、０．５ｎｇ／ｍＬ～５ｎｇ／ｍＬの範囲にあることができる。更
なる例としては、本開示の特定の実施形態は、約１．０ｐｇ／ｍＬ～約９．５ｎｇ／ｍＬ
、約０．５ｎｇ／ｍＬ～約１０．５ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ／ｍＬ～約１０．０ｎｇ／
ｍＬ、約１．０ｎｇ／ｍＬ～約９．０ｎｇ／ｍＬ、約１．０ｎｇ／ｍＬ～約８．０ｎｇ／
ｍＬ、約１．０ｎｇ／ｍＬ～約７．０ｎｇ／ｍＬ、約１．５ｎｇ／ｍＬ～約１０．０ｎｇ
／ｍＬ、約１．５ｎｇ／ｍＬ～約９．０ｎｇ／ｍＬ、約１．５ｎｇ／ｍＬ～約８．０ｎｇ
／ｍＬ、約１．５ｎｇ／ｍＬ～約７．０ｎｇ／ｍＬ、約２．０ｎｇ／ｍＬ～約１０．０ｎ
ｇ／ｍＬ、約２．０ｎｇ／ｍＬ～約９．０ｎｇ／ｍＬ、約２．０ｎｇ／ｍＬ～約８．０ｎ
ｇ／ｍＬ、及び約２．０ｎｇ／ｍＬ～約７．０ｎｇ／ｍＬの範囲の平均ＩＬ－１０血清ト
ラフ濃度を含む。
【００８２】
　特定の実施形態においては、１～２ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、治
療の期間に渡り維持される。又、本開示は、平均ＩＬ－１０血清ピーク濃度が、治療の期
間に渡り約１０．０ｎｇ／ｍＬ以下である実施形態を企図する。更なる実施形態は、約１
．０ｐｇ／ｍＬ以上の平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度を企図する。一般的には、最適平均
血清濃度は、所望の治療効果が望ましくない副作用をもたらすことなく実現されるもので
ある。ほとんどの患者の群においては、最大血清コレステロール減少は、約１．０ｎｇ／
ｍＬ～約１０ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度で多くの場合に実現され、一般
的には、こうした濃度で、許容できない副作用は観察されることはない。しかしながら又
、低い平均ＩＩ－１０血清トラフ濃度は、ある特定の患者の群においては有利である場合
がある。例えば、約０．１ｎｇ／ｍＬ～約１．０ｎｇ／ｍＬのＩＬ－１０血清トラフ濃度
は、約３０％まで血清コレステロールレベルを減少させることを示しており、こうした低
いＩＬ－１０血清トラフ濃度は、高い濃度で副作用を示す患者において治療上の目標であ
ることができる。更に、ミリリットル当たりの低いピコグラムのＩＬ－１０血清レベルは
、動脈及びその他の血小板を劇的に減少させることができる。
【００８３】
　本開示の特定の実施形態は、ＩＬ－１０治療を受ける対象をモニターして、副作用を予
測し、その結果、潜在的に回避する方法を提供し、この方法は、（１）ＩＬ－１０の対象
のピーク濃度を測定することと、（２）ＩＬ－１０の対象のトラフ濃度を測定すことと、
（３）ピークトラフ変動を算出することと、（４）算出したピークトラフ変動を用いて、
対象の潜在的副作用を予測することと、を含む。特定の対象群においては、より小さいピ
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ークトラフ変動は、対象がＩＬ－１０関連の副作用を経験するであろうという低い可能性
を示す。更に、いくつかの実施形態においては、特定のピークトラフ変動が、特定の投薬
パラメーターを使用して、特定の疾患、障害、及び疾病の治療に対して決定され、それら
の変動は参照標準として使用される。
【００８４】
　大多数の薬物においては、血漿薬物濃度は、多指数関数的な様式にて減少する。静脈内
投与の直後に、薬物は、初期の空間に渡り急速に分布し（血漿容量として最小限に定義さ
れる）、その後、血管外空間（例えば、特定の組織）への遅い平衡的配布が生じる。静脈
ＩＬ－１０投与は、こうした２区画反応速度モデルと関連する（Ｒａｃｈｍａｗａｔｉ，
Ｈ．ｅｔ　ａｌ．（２００４）Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．２１（１１）：２０７２－７８を参
照されたい）。又、皮下組み換えｈＩＬ－１０の薬物動態が研究されている（Ｒａｄｗａ
ｎｓｋｉ，Ｅ．ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１５（１２）：１８９５
－１９０１）。従って、適切なＩＬ－１０投薬関連のパラメーターを評価する場合、分布
容量を考慮することは妥当である。更に、特異的な細胞タイプに対する標的ＩＬ－１０薬
剤の効果が、調査されており（例えば、Ｒａｃｈｍａｗａｔｉ，Ｈ．（Ｍａｙ　２００７
）Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔ．Ｄｉｓｔ．３５（５）：８１４－２１を参照されたい）、且つ、Ｉ
Ｌ－１０薬物動態及び投薬原則の活用は、こうした効果の成功に非常に貴重であると判明
し得る。
【００８５】
　本開示は、前述のＩＬ－１０血清トラフ濃度のいずれかの維持をもたらす、任意の投薬
量の投与及び投薬計画を企図する。例としては、限定されるものではないが、対象がヒト
である場合、非ペグ化ｈＩＬ－１０を、０．５μｇ／ｋｇ／日超、１．０μｇ／ｋｇ／日
超、２．５μｇ／ｋｇ／日超、５μｇ／ｋｇ／日超、７．５μｇ／ｋｇ超、１０．０μｇ
／ｋｇ超、１２．５μｇ／ｋｇ超、１５μｇ／ｋｇ／日超、１７．５μｇ／ｋｇ／日超、
２０μｇ／ｋｇ／日超、２２．５μｇ／ｋｇ／日超、２５μｇ／ｋｇ／日超、３０μｇ／
ｋｇ／日超、又は３５μｇ／ｋｇ／日超の投与量で投与することができる。更に、例とし
ては、限定されるものではないが、対象がヒトである場合、比較的小さいＰＥＧ（例えば
、５ｋＤａモノ－ジ－ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０）を含むペグ化ｈＩＬ－１０を、０．５μｇ
／ｋｇ／日超、０．７５μｇ／ｋｇ／日超、１．０μｇ／ｋｇ／日超、１．２５μｇ／ｋ
ｇ／日超、１．５μｇ／ｋｇ／日超、１．７５μｇ／ｋｇ／日超、２．０μｇ／ｋｇ／日
超、２．２５μｇ／ｋｇ／日超、２．５μｇ／ｋｇ／日超、２．７５μｇ／ｋｇ／日超、
３．０μｇ／ｋｇ／日超、３．２５μｇ／ｋｇ／日超、３．５μｇ／ｋｇ／日超、３．７
５μｇ／ｋｇ／日超、４．０μｇ／ｋｇ／日超、４．２５μｇ／ｋｇ／日超、４．５μｇ
／ｋｇ／日超、４．７５μｇ／ｋｇ／日超、又は５．０μｇ／ｋｇ／日超の投与量で投与
することができる。本開示のある特定の実施形態においては、対象がヒトである場合、、
非ペグ化ｈＩＬ－１０を、５０μｇ／ｋｇ／日未満、４０μｇ／ｋｇ／日未満、３５μｇ
／ｋｇ／日未満、３０μｇ／ｋｇ／日未満、２５μｇ／ｋｇ／日未満、２０μｇ／ｋｇ／
日未満、１５μｇ／ｋｇ／日未満、１２．５μｇ／ｋｇ／日未満、１０μｇ／ｋｇ／日未
満、７．５μｇ／ｋｇ／日未満、５．０μｇ／ｋｇ／日未満、２．５μｇ／ｋｇ／日未満
、２．０μｇ／ｋｇ／日未満、１．５μｇ／ｋｇ／日未満、又は、１．０μｇ／ｋｇ／日
未満の投薬量で投与することができる。更なる実施形態においては、例としては、限定さ
れるものではないが、対象がヒトである場合、比較的小さいＰＥＧ（例えば、５ｋＤａモ
ノ－ジ－ＰＥＧ－ｈＩＬ－１０）を含むペグ化ｈＩＬ－１０を、５．０μｇ／ｋｇ／日未
満、４．５μｇ／ｋｇ／日未満、４．０μｇ／ｋｇ／日未満、３．５μｇ／ｋｇ／日未満
、３．０μｇ／ｋｇ／日未満、２．５μｇ／ｋｇ／日未満、２．０μｇ／ｋｇ／日未満、
１．７５μｇ／ｋｇ／日未満、１．５μｇ／ｋｇ／日未満、１．２５μｇ／ｋｇ／日未満
、１．０μｇ／ｋｇ／日未満、０．７５μｇ／ｋｇ／日未満、又は、０．５μｇ／ｋｇ／
日未満の投薬量で、投与することができる。
【００８６】
コレステロール、及びコレステロール恒常性におけるＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果、並びに
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それらの指標
　生理学：コレステロールは、細胞膜構造、並びに、ステロイドホルモン、胆汁酸、及び
ビタミンＤの生合成を含む、非常に多くの生理学的プロセスにおいて不可欠な役割を果た
す、コレステロール合成は、酵素ＨＧＭ－ＣｏＡ還元酵素による３－ヒドロキシ－３－メ
チルグルタリルＣｏＡ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）のメバロネートへの還元により開始する複雑な
３７ステップのプロセスを伴う。これは、コレステロール合成における、調整された律速
的な不可逆ステップであり、スタチン系薬剤（ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素競合阻害剤）のた
めの作用部位である。
【００８７】
　肝臓は、コレステロールの主要な調整部位である。肝臓は、血行におけるほとんどのＬ
ＤＬの前駆体、ＶＬＤＬの形成部位であるだけでなく、大部分のＬＤＬの受容体媒介除去
が生じる場所である。
【００８８】
　初期においては、肝臓は、小腸から吸収されるすべてのコレステロールを除去する。過
剰なコレステロールの吸収は、肝臓に貯蔵されるコレステロールの量を増加させ得、ＶＬ
ＤＬ分泌（結果として、ＬＤＬ形成）の増加、及び、肝臓ＬＤＬ－受容体活性の下方制御
をもたらす。平均で、小腸に入る全コレステロールの約半分が吸収される。吸収率速度は
、個体間で大きく変動し、これにより、なぜ、一部の患者が、スタチン及びその他の部類
の脂質を低下させる薬物に対して、不十分に反応する、或いは、まったく反応しないかを
、少なくとも部分的に説明することができる。例えば、Ｔｕｒｌｅｙ，ＳＤ，（２００４
）Ｃｌｉｎ．Ｃａｒｄｉｏｌ．６　Ｓｕｐｐｌ　３：ＩＩＩ１６－２１を参照されたい。
又、肝臓は、非エステル型の形態（胆汁を介して）で消化管へ排出することによって、コ
レステロールを再利用する。
【００８９】
　脂質パネル：総コレステロールは、ＬＤＬ、ＨＤＬ、及びＶＬＤＬの合計と定義される
。一般的には、２００ｍｇ／ｄＬ未満の総血液コレステロールレベルは、正常であるとみ
なされ、２００～２３９ｍｇ／ｄＬのレベルは、境界高とみなされ、２４０ｍｇ／ｄＬを
超えるレベルは、高いとみなされる。
【００９０】
　１９８８年以降、米国コレステロール教育プログラム（ＮＣＥＰ）は、ＬＤＬをコレス
テロール治療の主要な標的と認識するガイドラインを発行している。Ａｄｕｌｔ　Ｔｒｅ
ａｔｍｅｎｔ　Ｐａｎｅｌ－ＩＩＩ（ＡＴＰ－ＩＩＩ）に記載される、現行のガイドライ
ンでは、１００ｍｇ／ｄＬ（２．６ｍｍｏｌ／ｌ）未満のＬＤＬを目標として設定してい
る。ＬＤＬの増加は、アテローム硬化型疾患と関連し、これは、臨床ＣＨＤ、対症頸動脈
疾患、末梢性動脈疾患、及び腹部大動脈瘤を含む、冠状動脈性心臓病（ＣＨＤ）関連の事
象に対して高リスクをもたらす。高いコレステロールレベルと関連する、疾患、障害、及
び疾病、並びに、それらの治療及び／又は予防を、以下に詳述する。
【００９１】
　低いレベルの高密度コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ又は単にＨＤＬ）が、アテローム性動
脈硬化及びＣＨＤの進行における寄与因子であることを示す重要な証拠が存在する。低Ｈ
ＤＬは、早期の冠状動脈疾患患者において最も一般的な脂質障害の１つである。通常、高
トリグリセリド血症患者は、相対的に少ないＨＤＬコレステロールを有する。又、ベータ
遮断薬、プロゲステロン、及びテストステロンを含む、ある特定の薬物も、ＨＤＬレベル
を低下させる。
【００９２】
　平均的な男性においては、ＨＤＬコレステロールレベルは、４０～５０ｍｇ／ｄＬの範
囲であるが、平均的な女性では、５０～６０ｍｇ／ｄＬの範囲である。アテローム動脈硬
化性事象における最も低いリスクと関連したＨＤＬの中央値は、男性では６２ｍｇ／ｄＬ
及び女性では８１ｍｇ／ｄＬであることが、研究により示されている。脂質を低下させる
治療におけるＡＴＰ－ＩＩＩガイドラインは、主要な正のリスク因子として、４０ｍｇ／
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ｄＬ未満のＨＤＬレベル、及び、負のリスク因子（即ち、保護的）として、６０ｍｇ／ｄ
Ｌ以上のＬＤＬレベルを設定した。５：１未満のＨＤＬに対する総コレステロールの比が
、望ましいと考えられる。
【００９３】
　トリグリセリドは、超低密度リポタンパク質（ＶＬＤＬ）によって、血流にて主に運ば
れる。トリグリセリドの豊富な粒子のかなりの不均一性が存在する。食事の脂肪－カイロ
ミクロンから誘導されるトリグリセリドの豊富な粒子は、それ自体、ＣＨＤと関連してい
ないが、非常に高い場合（１，０００ｍｇ／ｄＬ超）、膵炎、静脈及び動脈の血栓、急性
心臓発作、及び脳卒中を引き起こす場合がある。しかしながら、これらのカイロミクロン
粒子は、リポタンパク質リパーゼによって、アテローム生成の中間密度リポ蛋白（ＩＤＬ
）に段階的に大きさが減少する。同様に、肝臓からのＶＬＤＬは、リポタンパク質リパー
ゼによって大きさが減少し、アテローム生成ＩＤＬを生成する。ＶＬＤＬは、冠状動脈疾
患及びＣＨＤ事象の進行を予示し、その結果、高トリグリセリド血症は、ＣＨＤにおける
リスク因子として増々認められてきている。
【００９４】
　高いトリグリセリドレベルは、遺伝的原因から生じる又は後天性である。遺伝的原因に
関して、５００人中１人が、高血漿トリグリセリドになる遺伝的な傾向がある。最も一般
的には、後天性の高トリグリセリドは、過剰なアルコールの摂取、外因性エストロゲン又
はエストロゲン作用薬、十分に制御されない糖尿病、ベータ遮断薬、コルチコステロイド
、及び尿毒症と関連している。１，０００ｍｇ／ｄＬの過度なトリグリセリドレベルは、
遺伝的原因に投影された高トリグリセリドの後天性の原因を反映している。後天性の高ト
リグリセリドのあまり一般的ではない原因としては、腎不全、ネフローゼ症候群、タンパ
ク尿、甲状腺機能低下症、多くの肝疾患、ヘモクロマトーシス、副甲状腺機能亢進症、及
び糖原病が挙げられる。
【００９５】
　米国心臓協会によると、１５０ｍｇ／ｄＬ未満のトリグリセリドレベルが正常であり、
１５０～１９９ｍｇ／ｄＬのレベルは、境界線上の高さであり、２００～４９９ｍｇ／ｄ
Ｌのレベルは高く、５００ｍｇ／ｄＬ以上のレベルは非常に高い。一般的には、１５０～
２００ｍｇ／ｄＬのトリグリセリドレベルは、薬理的に治療されることはない。
【００９６】
　試験：いくつかの一般的な方法及び系が、対象の脂質プロファイルを評価する際に用い
られている。現行で存在する又はその後に開発される、任意の方法又は系を、本開示の教
示とともに用いることができる。
【００９７】
　一般的に比色定量法を利用する、空腹時コレステロール試験は、総血清コレステロール
を測定するための従来の手段である。こうした試験では、リポタンパク質プロファイルを
決定するために迅速に１２時間後に採血されることが必要となる。通常、総コレステロー
ル、ＨＤＬ、及びトリグリセリドのみが測定され、費用面のため、通常、ＶＬＤＬは、ト
リグリセリドの１／５として推定され、ＬＤＬは、フリードワルドの式を用いて推定され
る。こうした試験は安価であり広く利用されているが（例えば、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉ
ｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ；ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ，Ｉｎｃ．，Ｍｉｌｐｉｔａｓ，Ｃ
Ａ）、空腹時であることを必要とし、ＬＤＬが正確に決定されるのではなく推定されるこ
とから、その他の試験ほど感度が高くない。
【００９８】
　高コレステロール血症を評価する場合、すべてのリポタンパク質副分画（ＶＬＤＬ、Ｉ
ＤＬ、ＬＤＬ、及びＨＤＬ）を測定することは、多くの場合に有用である。特定の治療上
の目標は（ＨＤＬを維持又は増加させながら）ＬＤＬを減少させることから、ＬＤＬ濃度
を直接測定するコレステロール試験は、より正確であり、トリグリセリドが高いこうした
患者に、特に有用である。市販されているが（例えば、Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ
，Ｉｎｃ；Ｂｒｅａ，ＣＡ）、これらの直接測定試験を用いることは、その費用のため制
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限される場合がある。
【００９９】
　コレステロール恒常性におけるＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果、及びその指標：実験の部で
述べられるように、ＰＥＧ－ＩＬ－１０のマウスへの投与は、コレステロール合成経路（
メバロネート経路）に関与したいくつかの肝酵素の発現レベルを下方制御した。更に、実
験の部は、総血清コレステロール、トリグリセリド、ＬＤＬ、ＨＤＬ、及びＬＤＬ／ＨＤ
Ｌ比に対する、ＰＥＧ－ＩＬ－１０のマウスでの効果を記載している。図２に示すように
、コレステロール（図２Ａ）、トリグリセリド（図２Ｂ）、及びＬＤＬ（図２Ｃ）のレベ
ルはすべて、ＰＥＧ－ＩＬ－１０の３つの投薬それぞれにおいて著しく減少した。重要な
ことに、これらのデータを一緒にすると、最適な治療効果を実現するために、特定のＰＥ
Ｇ－ＩＬ－１０投薬量（マウスでの約０．２ｍｇ／ｋｇ）を超えることは必要ではないこ
とを示している。従って、より高い投薬量で観察されるより重篤な副作用（例えば、肝臓
毒性）を回避することができる。ヒト投薬へのネズミ投薬の転換は、相当する結果に結び
つくはずである。
【０１００】
　図２Ｄに示すように、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、媒体対照と比較して血清ＨＤＬレベルを
低下させた。ＨＤＬレベルを上昇させることは、有益である（例えば、心臓保護）という
歴史的に認識された定説によれば、この結果は不益であるとみなされる。しかしながら、
ＡＩＭ－ＨＩＧＨ試験（Ａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ　Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
　ｉｎ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ｗｉｔｈ　Ｌｏｗ　ＨＤＬ／Ｔｒｉｇ
ｌｙｃｅｒｉｄｅｓ：Ｉｍｐａｃｔ　ｏｎ　Ｇｌｏｂａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｕｔｃｏｍ
ｅｓ）からの証拠を含む最近の証拠では、任意の治療薬標的ＨＤＬは必然的に有益である
という概念に対抗している（例えば、Ｎｉｃｈｏｌｌｓ，（２０１２）Ｃｌｅｖｅｌａｎ
ｄ　Ｃｌｉｎｉｃ　Ｊ．Ｍｅｄ．７９（１）：３８－４３を参照されたい）。従って、Ｐ
ＥＧ－ＩＬ－１０が血清ＨＤＬレベルを低下させるという観察は、実際には、治療的には
無関係である可能性がある。更に、この結果は、総血清コレステロールは、心血管疾患リ
スクの増加と関連するという知見と一致し、矛盾していない（例えば、Ｌｅｗｉｎｇｔｏ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，（２００５）Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１２：３３７３－７４を参照
されたい）。
【０１０１】
　実験の部で詳述するように、胆汁酸合成（ＣＹＰ７Ａ１）、細胞内コレステロール輸送
（ＡＰＯＬ８）、及びコレステロール流出（ＡＢＣＧ１）の調整因子におけるマウスに投
与されたＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果を評価した。コレステロールを酸化させるチトクロー
ムＰ４５０ヘム酵素、ＣＹＰ７Ａ１は、コレステロールからの胆汁酸の合成における律速
酵素である。図３Ａにて図示するように、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、ＣＹＰ７Ａ１のメッセ
ージ発現を増加させ、肝臓からのコレステロールの流出が増加することを示している。図
３Ｂは、ＰＥＧ－ＩＬ－１０の投薬量を増加させることは、コレステロール輸送にて中心
的役割を果たすＨＤＬ族のメンバーである、ＡＰＯＬ８のメッセージ発現を増加させるこ
とに相関することを示しており、結果として、より多くの細胞内コレステロール輸送、こ
れによる、流出に利用できるよりより多くの基質が存在する。更に、ＩＬ－１０は、胆汁
酸塩として肝臓からの除去のためのコレステロールを調製することに関与する流出分子、
ＡＢＣＧ１のメッセージ発現を増加させ、これは、血清コレステロールの減少と相関して
いる。
【０１０２】
　更に、ＬＤＬに影響を与えるコレステロール恒常性の主要な調整因子であるＰＣＳＫ９
に対する、マウスに投与されたＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果を決定した。図４Ａに示すよう
に、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、ＬＤＬ受容体を欠くノックアウトマウスにおけるＰＣＳＫ９
のメッセージ発現を下方制御した。これらのデータは、ＰＥＧ－ＩＬ－１０が、ＰＣＳＫ
９に依存しない方法にて、コレステロールを低下させることを示す。これらのノックアウ
トマウスに投与される場合、又、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、ＨＤＬ粒子タンパク質ＡＰＯＡ
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２のメッセージ発現の減少を引き起こした（図４Ｂを参照されたい）。ＨＤＬ構築に関与
するＡＰＯＡ２は、高密度リポタンパク質粒子の２番目に豊富なタンパク質である。従っ
て、ＡＰＯＡ２メッセージ発現の減少は、ＨＤＬの減少による高コレステロール血症の一
因となる。しかしながら、本明細書において述べられるように、ＬＤＬにおけるペグ化Ｉ
Ｌ－１０の有益な作用は、ＨＤＬの減少による任意のより好ましくない結果を大きく上回
り、このことは、異なる作用機構を有する別の薬剤（複数可）との併用にてペグ化ＩＬ－
１０が投与される場合に、特に当てはまることができる。
【０１０３】
　又、ＬＤＬＲ－／－マウスでのＣＲＰにおけるＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果を評価した。
ＣＲＰは、急性反応物の部類のメンバーであり、且つ、そのレベルは、体内で起こる炎症
プロセスの間、劇的に上昇する。主には、その炎症性及びアテローム動脈硬化性効果のた
めに、高いレベルのＣＲＰは、心血管リスクと関連している。図５にて図示するように、
ＰＥＧ－ＩＬ－１０の投与は、ＣＲＰメッセージ発現を減少させ、ＩＬ－１０が、心臓保
護効果を有することを示唆した。
【０１０４】
　更に、ＬＤＬＲ－／－マウスへのＰＥＧ－ＩＬ－１０の投与は、コレステロール取り込
みに関係するいくつかのスカベンジャー受容体に対する正の効果を有した。ＭＳＲ１（Ｓ
Ｒ－Ａ１（スカベンジャー受容体－Ａ１）としても知られる）、及びＣＤ２０４（分化（
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）２０４のクラスター））、並びに、ＭＡＲＣＯ（ＳＲ
－Ａ２（スカベンジャー受容体Ａ－２）としても知られる）は、ＬＤＬのエンドサイトー
シスを調節するスカベンジャー受容体であり、このため、コレステロールの取り込みに関
与する。両方のスカベンジャー受容体のメッセージ発現の増加が観察され（図６Ａ及び６
Ｂを参照されたい）、これは、コレステロールの取り込みの強化と相関し、且つ、ＭＳＲ
１及びＭＡＲＣＯは、高コレステロール血症を正常化させることに関連することを示す。
【０１０５】
　特定の実施形態においては、本明細書において開示されるＩＬ－１０薬剤（例えば、Ｐ
ＥＧ－ＩＬ－１０）は、例えば、少なくとも１０％、少なくとも１５％、少なくとも２０
％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくとも３５％、少なくとも４０％、少な
くとも４５％、少なくとも５０％、少なくとも５５％、少なくとも６０％、少なくとも６
５％、少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少
なくとも９０％、又は少なくとも９５％までなど、ＶＬＤＬ、ＩＤＬ、ＬＤＬ、又はそれ
らの組合せのレベルを低下させることができる反高脂血症活性を有する。更にその他の実
施形態においては、本明細書において開示されるＩＬ－１０薬剤（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ
－１０）は、例えば、約１０％～約１００％、約２０％～約１００％、約３０％～約１０
０％、約４０％～約１００％、約５０％～約１００％、約６０％～約１００％、約７０％
～約１００％、又は約８０％～約１００％、１０％～約９０％、約２０％～約９０％、約
３０％～約９０％、約４０％～約９０％、約５０％～約９０％、約６０％～約９０％、又
は約７０％～約９０％、１０％～約８０％、約２０％～約８０％、約３０％～約８０％、
約４０％～約８０％、約５０％～約８０％、又は約６０％～約８０％、約１０％～約７０
％、約２０％～約７０％、約３０％～約７０％、約４０％～約７０％、又は約５０％～約
７０％などの範囲の、ＶＬＤＬ、ＩＤＬ、ＬＤＬ、又はそれらの組合せのレベルを低下さ
せることができる反高脂血症活性を有する。
【０１０６】
　本開示の別の実施形態においては、本明細書において開示されるＩＬ－１０薬剤（例え
ば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）は、ＨＤＬのレベルを上昇させる。この実施形態の態様におい
ては、ＩＬ－１０薬剤は、例えば、少なくとも２％、少なくとも３％、少なくとも１０％
、少なくとも１２％、少なくとも１５％、少なくとも１７％、少なくとも２０％、少なく
とも２２％、少なくとも２５％、少なくとも２７％、少なくとも３０％、少なくとも３２
％、少なくとも３５％、少なくとも３７％、少なくとも４０％、少なくとも４２％、少な
くとも４５％、又は少なくとも４７％までなど、ＨＤＬのレベルを上昇させる。本開示の
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更なるその他の実施形態においては、ＩＬ－１０薬剤は、例えば、約２％～約１００％、
１０％～約５０％、約１５％～約５０％、約２０％～約５０％、約２５％～約５０％、約
３０％～約５０％、約３５％～約５０％、又は約４０％～約５０％、２％～約４５％、約
１０％～約４５％、約１５％～約４５％、約２０％～約４５％、約２５％～約４５％、約
３０％～約４５％、又は約３５％～約４５％、２％～約４０％、約１０％～約４０％、約
１５％～約４０％、約２０％～約４０％、約２５％～約４０％、又は約３０％～約４０％
、約２％～約３５％、約１０％～約３５％、約１５％～約３５％、約２０％～約３５％、
又は約２５％～約３５％などの範囲のＨＤＬのレベルを上昇させる。
【０１０７】
　前述の量、範囲などは、限定されるものではなく、例示的なものであることを理解すべ
きである。
【０１０８】
ＩＬ－１０の生産方法
　本開示のポリペプチドは、非組み換え（例えば、化学合成）及び組み換え方法を含む、
任意の適切な方法によって生産されることができる。
【０１０９】
Ａ．化学合成
　ポリペプチドが化学的に合成される場合に、合成は、液相又は固相を介して進行するこ
とができる。固相ペプチド合成（ＳＰＰＳ）は、非天然のアミノ酸及び／又はペプチド／
タンパク質骨格改質の組み込みを可能にする。９－フルオレニルメトキシカルボニル（Ｆ
ｍｏｃ）及びｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）などの、様々な形態のＳＰＰＳは、
本開示のポリペプチドを合成することに利用できる。化学合成の詳細は、当技術分野にお
いて周知である（例えば、Ｇａｎｅｓａｎ　Ａ．（２００６）Ｍｉｎｉ　Ｒｅｖ．Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ．６：３－１０；及びＣａｍａｒｅｒｏ　Ｊ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．，（２００５
）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｅｐｔ　Ｌｅｔｔ．１２：７２３－８）．
　後述するように固相ペプチド合成が実施されることができる。アルファ官能基（Ｎα）
及び任意の反応性側鎖は、酸に不安定又は塩基に不安定な基によって保護される。保護基
は、アミド結合を結合するための条件の下で安定であるが、形成したペプチド鎖を損なわ
ずに、容易に切断されることができる。α－アミノ官能基に適切な保護基としては、これ
らに限定されるものではないが、Ｂｏｃ、ベンジルオキシカルボニル（Ｚ）、Ｏ－クロル
ベンジルオキシカルボニル、ビーフェニルイソプロピルオキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ア
ミルオキシカルボニル（Ａｍｏｃ）、α、α－ジメチル－３，５－ジメトキシ－ベンジル
オキシカルボニル、ｏ－ニトロスルフェニル、２－シアノ－ｔ－ブトキシカルボニル、Ｆ
ｍｏｃ、１－（４，４－ジメチル－２，６－ジオキソシルオヘキス－１－イリデン）エチ
ル（Ｄｄｅ）などが挙げられる。
【０１１０】
　適切な側鎖保護基としては、これらに限定されるものではないが、アセチル、アリル（
Ａｌｌ）、アリルオキシカルボニル（Ａｌｌｏｃ）、ベンジル（Ｂｚｌ）、ベンジルオキ
シカルボニル（Ｚ）、ｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）、ベンジルオキシメチル（
Ｂｏｍ）、ｏ－ブロモベンジルオキシカルボニル、ｔ－ブチル（ｔＢｕ）、ｔ－ブチルジ
メチルシリル、２－クロロベンジル、２－クロロベンジルオキシカルボニル、２，６－ジ
クロロベンジル、シクロヘキシル、シクロペンチル、１－（４，４－ジメチル－２，６－
ジオキソシクロヘキス－１－イリデン）エチル（Ｄｄｅ）、イソプロピル、４－メトキシ
－２，３－６－トリメチルベンジルスルホニル（Ｍｔｒ）、２，３，５，７，８－ペンタ
メチルクロマン－６－スルホニル（Ｐｍｃ）、ピバリル、テトラヒドロピラン－２－イル
、トシル（Ｔｏｓ）、２，４，６－トリメトキシベンジル、トリメチルシリル及びトリチ
ル（Ｔｒｔ）を挙げることができる。
【０１１１】
　固相合成においては、Ｃ末端アミノ酸は、適切な支持材料に連結する。適切な支持材料
は、段階的縮合のための試薬及び反応条件、並びに、合成プロセスの開裂反応に対して不
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活性であり、且つ、使用される反応媒体に溶解しないものである。市販の支持材料の例と
しては、反応性基及び／又はポリエチレングリコールで改質されたスチレン／ジビニルベ
ンゼンコポリマー、クロロメチル化スチレン／ジビニルベンゼンコポリマー、ヒドロキシ
メチル化又はアミノメチル化スチレン／ジビニルベンゼンコポリマーなどが挙げられる。
ペプチド酸の調製が望まれる場合、ポリスチレン（１％）－ジビニルベンゼン、又は４－
ベンジルオキシベンジル－アルコール（ワング（Ｗａｎｇ）－アンカー）又は塩化２－ク
ロロトリチルで誘導化されたＴｅｎｔａＧｅｌ（登録商標）を使用することができる。ペ
プチドアミドの場合、ポリスチレン（１％）－ジビニルベンゼン、又は５－（４’－アミ
ノメチル）－３’，５’－ジメトキシフェノキシ）吉草酸（ＰＡＬ－アンカー）又はｐ－
（２，４－ジメトキシフェニル－アミノメチル）－フェノキシ基（リンク（Ｒｉｎｋ）ア
ミドアンカー）で誘導化されたＴｅｎｔａＧｅｌ（登録商標）を使用することができる。
【０１１２】
　ポリマー支持体に対する結合は、例えば、２～７２時間の反応時間、室温又は高温（例
えば、４０℃～６０℃）で、エタノール、アセトニトリル、Ｎ、Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（ＤＭＦ）、ジクロロメタン、テトラヒドロフラン、Ｎーメチルピロリドン、又は類似
の溶媒での活性化試薬の添加によって、Ｃ末端Ｆｍｏｃ保護アミノ酸を支持材料と反応さ
せることにより、実現可能である。
【０１１３】
　Ｎα－保護アミノ酸（例えば、Ｆｍｏｃアミノ酸）のＰＡＬ、ワング又はリンクアンカ
ーへのカップリングは、例えば、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール又は１－ヒドロキシ
－７－アザベンゾトリアゾールの存在下又は非存在下において、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキ
シルカルボジイミド（ＤＣＣ）、Ｎ，Ｎ’－ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）又
はその他のカルボジイミド、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３
，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロボラート（ＴＢＴＵ）又はその他のウロニ
ウム塩、Ｏ－アシル尿素、ベンゾトリアゾル－１－イル－トリス－ピロリジノ－ホスホニ
ウムヘキサフルオロホスフェイト（ＰｙＢＯＰ）又はその他のホスホニウム塩、Ｎ－ヒド
ロキシスクシンイミド、その他のＮ－ヒドロキシイミド又はオキシムなどのカップリング
試薬を援用して、例えば、２～７２時間の反応時間での、ジイソプロピルエチルアミンな
どの（例えば、２倍の過剰量でなどの、アミノ酸及びカップリング試薬の１．５～３倍の
過剰量で、３時間、例えば、２５℃などの、約１０℃～５０℃の温度で、例えば、ジメチ
ルホルムアミドなどの、ジメチルホルムアミド、Ｎーメチルピロリドン、又はジクロロメ
タンなどの溶媒において）、例えば、ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ）、トリエ
チルアミン、又はＮ－メチルモルホリンなどの塩基の添加の有り無で、例えば、ＨＯＢｔ
の添加を伴うＴＢＴＵを援用して、実行されることができる。
【０１１４】
　カップリング試薬の代わりに、又、前述の条件の下において、活性エステル（例えば、
ペンタフルオロフェニル、ｐ－ニトロフェニルなど）、Ｎα－Ｆｍｏｃ－アミノ酸の対称
形無水物、その酸塩化物又は酸フッ化物を使用することができる。
【０１１５】
　Ｎα－保護アミノ酸（例えば、Ｆｍｏｃアミノ酸）は、ＤＩＥＡの添加によって、ジク
ロロメタンにおける２－クロロトリチル樹脂に結合することができ、例えば、２０分など
の１０～１２０分の反応時間を有するが、この溶媒及びこの塩基の使用に限定されない。
【０１１６】
　保護アミノ酸の連続したカップリングは、典型的には自動化ペプチド合成機で、ペプチ
ド合成の従来法に従って実行されることができる。例えば、ＤＭＦにて５０％ピペリシン
での２分を２回、及びＤＭＦにて２０％ピペリシンでの１５分を１回など、５～２０分間
、ジメチルホルムアミドにて、例えば、ピペリシン（１０％～５０％）での処理による固
相上のカップリングしたアミノ酸のＮα－Ｆｍｏｃ保護基の切断の後、ジクロロメタン、
ＤＭＦ、又はその２つの混合物などの、不活性、非水溶性、極性溶媒にて、例えば、２５
℃でなどの、約１０℃～５０℃の温度で、例えば、１０倍の過剰量でなど、３～１０倍の
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過剰量で、次の保護アミノ酸は、前のアミノ酸にカップリングされる。第１のＮα－Ｆｍ
ｏｃアミノ酸をＰＡＬ、ワング又はリンクアンカーにカップリングするための前述の試薬
は、カップリング試薬として適切である。又、保護アミノ酸の活性エステル、或いは、そ
の塩化物又はフッ化物又は対称形無水物が、代替として用いられることができる。
【０１１７】
　固相合成終了時に、ペプチドは、支持材料から切断され、同時に側鎖保護基が切断され
る。例えば、２時間などの０．５～３時間以内で、例えば、１５％ｖ／ｖジメチルスルフ
ィド／エタンジチオール／ｍ－クレゾール１：１：１などの、ジメチルスルフィド、エチ
ルメチルスルフィド、チオアニソール、チオクレゾール、ｍ－クレゾール、アニソールエ
タンジチオール、フェノール、又は水などの、５％～２０％Ｖ／Ｖのスカベンジャーの添
加によって、トリフルオロ酢酸又はその他の強い酸性媒体により、切断は実行されること
ができる。氷酢酸／トリフルオロエタノール／ジクロロメタン２：２：６で２－クロロト
リチルアンカーを切断することによって、完全に保護された側鎖を有するペプチドが得ら
れる。保護ペプチドは、シリカゲルにおけるクロマトグラフィーによって精製されること
ができる。ペプチドが、ワングアンカーを介して固相に結合される場合、且つ、Ｃ末端ア
ルキルアミド化にてペプチドを得ることを目的とする場合、切断は、アルキルアミン又は
フルオロアルキルアミンでのアミノ分解によって実行されることができる。アミノ分解は
、約－１０℃～５０℃（例えば、約２５℃）の温度、約１２～２４時間（例えば、約１８
時間）の反応時間で実行される。更に、ペプチドは、例えば、メタノールによる再エステ
ル化によって支持体から切断されることができる。
【０１１８】
　得られる酸性溶液は、ペプチドを沈殿させ、その結果、エーテルに残留するスカベンジ
ャー及び切断された保護基を分離するために、例えば、１０倍の過剰量のジエチルエーテ
ルなどの、３～２０倍の量の冷却エーテル又はｎ－ヘキサンと混合されることができる。
氷酢酸から数回ペプチドを再沈殿させることによって、更なる精製が実行されることがで
きる。得られる沈殿物は、水又はｔｅｒｔ－ブタノール、或いは、例えば、ｔｅｒｔ－ブ
タノール／水の１：１の混合物などの、この２つの溶媒の混合物にて取り込まれ、凍結乾
燥されることができる。
【０１１９】
　得られたペプチドは、酢酸の形態における弱塩基性樹脂でのイオン交換、非誘導化ポリ
スチレン／ジビニルベンゼンコポリマーにおける疎水吸着クロマトグラフィー（例えば、
アンバーライト（登録商標）ＸＡＤ）、シリカゲルにおける吸着クロマトグラフィー、例
えば、カルボキシメチルセルロースにおけるなどの、イオン交換クロマトグラフィー、例
えば、Ｓｅｐｈａｄｅｘ（登録商標）Ｇ－２５におけるなどの、分配クロマトグラフィー
、対向分配クロマトグラフィー、或いは、例えば、オクチル又はオクタデシルシリルシリ
カ（ＯＤＳ）相における逆相ＨＰＬＣなどの、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）
を含む、様々なクロマトグラフ法によって精製されることができる。
【０１２０】
Ｂ．組み換え生産
　ヒト及びマウスＩＬ－１０の調製を記載する方法は、例えば、米国特許第５，２３１，
０１２号明細書にて見出すことができ、これは、組み換え及びその他の合成技術を含む、
ＩＬ－１０活性を有するタンパク質の生産のための方法を教示している。ＩＬ－１０は、
ウィルスを起源とする場合があり、エプスタインバーウィルス（ＢＣＲＦ１タンパク質）
からのウィルスＩＬ－１０のクローニング及び発現は、Ｍｏｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，（１
９９０）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４８：１２３０に開示されている。ＩＬ－１０は、本明細書
において記載されたものなどの、当技術分野において周知の標準的な技術を用いたいくつ
かの方法で得られることができる。又、組み換えヒトＩＬ－１０は、例えば、Ｐｅｐｒｏ
Ｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．，Ｒｏｃｋｙ　Ｈｉｌｌ，Ｎ．Ｊ．から市販されている。
【０１２１】
　ポリペプチドが、組み換え技術を使用して生産される場合、ポリペプチドは、任意の適
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切な構造体及び任意の適切な宿主細胞を用いて、細胞内タンパク質として、又は、分泌さ
れたタンパク質として、生産されることができ、宿主細胞は、それぞれ細菌（例えば、大
腸菌）又は酵母宿主細胞などの、原核細胞又は真核細胞であることができる。宿主細胞と
して使用されることができる真核細胞の他の例としては、昆虫細胞、哺乳類細胞、及び／
又は植物細胞が挙げられる。哺乳類宿主細胞が使用される場合、ヒト細胞（例えば、Ｈｅ
Ｌａ、２９３、Ｈ９、及びＪｕｒｋａｔ細胞）、マウス細胞（例えば、ＮＩＨ３Ｔ３、Ｌ
細胞、及びＣ１２７細胞）、霊長類細胞（例えば、Ｃｏｓ１、Ｃｏｓ７、及びＣＶ１）、
並びに、ハムスター細胞（例えば、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞）を挙げ
ることができる。
【０１２２】
　ポリペプチドの発現に適する様々な宿主－ベクター系が、当技術分野において周知の標
準的手順に従って使用されることができる。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，
１９８９　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ及びＡ
ｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．１９９５　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｅｄｓ．Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓを参照され
たい。宿主細胞へ遺伝物質を導入する方法としては例えば、変換、電気穿孔法、接合、カ
ルシウムリン酸法などが挙げられる。導入されたポリペプチドコード化核酸の安定な発現
を提供するために、転写する方法が選択されることができる。ポリペプチドコード化核酸
は、遺伝性エピソーム成分（例えば、プラスミド）として提供可能である、又は、ゲノム
的に融合可能である。対象のポリペプチドの生産に用いられる様々な適切なベクターが、
市販されている。
【０１２３】
　ベクターは、宿主細胞における染色体外維持を提供することができる、或いは、宿主細
胞ゲノムへの融合を提供することができる。発現ベクターは、転写及び翻訳制御配列を提
供し、誘導的又は構成的発現を提供することができ、この場合に、コード領域は、転写開
始領域、並びに、転写及び翻訳末端領域の転写制御の下で作動可能に結合される。一般的
には、転写及び翻訳制御配列は、これらに限定されるものではないが、プロモーター配列
、リボゾーム結合部位、転写開始及び停止配列、翻訳開始及び停止配列、並びにエンハン
サー又はアクチベーター配列を含む。プロモーターは、構成的又は誘導的であることがで
き、且つ、強力な構成的プロモーターであることができる（例えば、Ｔ７）。
【０１２４】
　一般的には、発現構造体は、対象のタンパク質をコードする核酸配列の挿入を提供する
ために、プロモーター配列の近くに位置する都合のよい制限部位を有する。発現宿主にて
機能する選択可能なマーカーが、ベクターを含む細胞の選択を容易にするために存在する
ことができる。更に、発現構造体は、更なる成分を含むことができる。例えば、発現ベク
ターは、１つ又は２つの複製系を有することができ、これにより、例えば、発現のために
哺乳類又は昆虫細胞において、且つ、クローニング及び増幅のために原核生物宿主におい
てなどの、有機体にて維持されることができる。更に、発現構造体は、変形宿主細胞の選
択を可能にするために、選択可能なマーカー遺伝子を含むことができる。選択可能な遺伝
子は、当技術分野において周知であり、使用する宿主細胞によって変動する。
【０１２５】
　タンパク質の単離及び精製は、当技術分野において周知の方法によって達成されること
ができる。例えば、構成的に及び／又は誘導に応じてタンパク質を発現するために、遺伝
的に改質された細胞のライセートから、又は、イムノアフィニティー精製による合成反応
混合物から、タンパク質は単離されることができ、これは、一般的には、試料を抗タンパ
ク質抗体に接触させること、洗浄して非特異的に結合した物質を除去すること、及び特異
的に結合したタンパク質を溶出させることを伴う。単離したタンパク質は、透析、及びタ
ンパク質精製において通常使用されるその他の方法によって、更に精製されることができ
る。一実施形態においては、タンパク質は、金属キレートクロマトグラフィー法を用いて
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単離されることができる。タンパク質は、単離を促進するための改質を含むことができる
。
【０１２６】
　ポリペプチドは、実質的に純粋な又は単離された形態（例えば、他のポリペプチドを有
さない）で調製されることができる。ポリペプチドは、存在し得る他の成分に対してその
ポリペプチドにおいて濃縮されて組成物に存在することができる（例えば、その他のポリ
ペプチド又はその他の宿主細胞成分）。例えば、約９０％未満、約６０％未満、約５０％
未満、約４０％未満、約３０％未満、約２０％未満、約１０％未満、約５％未満、又は約
１％未満などで、その他の発現タンパク質を実質的に有さず、組成物においてポリペプチ
ドが存在するように、精製されたポリペプチドは提供されることができる。
【０１２７】
　当技術分野において周知の異なるＩＬ－１０関連核酸を操作する組み換え技術を用いＩ
Ｌ－１０ポリペプチドを生成して、ＩＬ－１０ポリペプチドをコードすることができる構
造体を提供することができる。特定のアミノ酸配列を提供する場合、例えば、分子生物学
における背景及び経験を鑑みて、当業者は、こうしたアミノ酸配列をコードする様々な異
なる核酸分子を認識することが理解されるであろう。
【０１２８】
アミド結合置換
　場合によっては、ＩＬ－１０は、ペプチド結合以外の１つ以上の結合を含み、例えば、
少なくとも２つの隣接するアミノ酸は、アミド結合以外の結合を介して結合される。例え
ば、望ましくないタンパク質分解又はその他の分解の手段を低減させる又は除去するため
に、及び／又は血清安定性を増加させるために、及び／又は立体配座の柔軟性を制限する
又は増加させるために、ＩＬ－１０の骨格内の１つ以上のアミド結合、置換されることが
できる。
【０１２９】
　別の例では、ＩＬ－１０における１つ以上のアミド結合（－ＣＯ－ＮＨ－）は、－ＣＨ

２ＮＨ－、－ＣＨ２Ｓ－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－（シス及びトランス）、－
ＣＯＣＨ２－、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－、又は－ＣＨ２ＳＯ－などの、アミド結合の等量
式である結合で、置き換えられることができる。ＩＬ－１０の１つ以上のアミド結合が、
例えば、誘導された等量式の偽ペプチド結合によって置き換えられることができる。Ｃｏ
ｕｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｒ
ｅｓ．４１：１８１－１８４を参照されたい。こうした置き換え及びこれらを実践する方
法は、当業者にとって周知である。
【０１３０】
アミノ酸置換
　１つ以上のアミノ酸置換が、ＩＬ－１０ポリペプチドにおいて行われることができる。
以下は、非限定的な例である。
【０１３１】
　ａ）アラニン、ロイシン、イソロイシン、バリン、ノルロイシン、（Ｓ）－２－アミノ
酪酸、（Ｓ）－シクロヘキシルアラニン、或いは、分岐型、環式、及び直鎖型アルキル、
アルケニル、又はアルキニル置換を含む、Ｃ１～Ｃ１０炭素からの脂肪族側鎖によって置
換されたその他の基本のアルファアミノ酸を含む、アルキル置換疎水性アミノ酸の置換。
【０１３２】
　ｂ）アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アザ、ハロゲン化（フルオロ、クロ
ル、ブロモ、又はイオド）、或いは、上記列挙した芳香族アミノ酸のアルコキシ（Ｃ１～
Ｃ４から）－置換形態を含む、フェニルアラニン、トリプトファン、チロシン、スルホチ
ロシン、ビフェニルアラニン、１－ナフチルアラニン、２－ナフチルアラニン、２－ベン
ゾチエニルアラニン、３－ベンゾチエニルアラニン、ヒスチジンを含む、
芳香族置換疎水性アミノ酸の置換。この例示的な例は、２－、３－、又は４－アミノフェ
ニルアラニン、２－、３－、又は４－クロロフェニルアラニン、２－、３－、又は４－メ
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チルフェニルアラニン、２－、３－、又は４－メトキシフェニルアラニン、５－アミノ－
、５－クロロ－、５－メチル－、又は、５－メトキシトリプトファン、２’－、３’－、
又は４’－アミノ－、２’－、３’－、又は４’－クロロ－、２、３、又は４－ビフェニ
ルアラニン、２’－、３’－、又は４’－メチル－、２－、３－、又は４－ビフェニルア
ラニン、及び、２－又は３－ピリジルアラニンである。
【０１３３】
　ｃ）アルキル、アルケニル、又はアリール置換した（Ｃ１～Ｃ１０分岐型、直鎖型、又
は環式から）前述のアミノ酸の誘導体を含む、アルギニン、リシン、ヒスチジン、オルニ
チン、２，３－ジアミノプロピオン酸、ホモアルギニンを含む、塩基性側鎖を含むアミノ
酸の置換である（置換基が、例えば、プロＲ位置において、ヘテロ原子（アルファ窒素、
又は遠位の窒素（複数可））にあれ、又はアルファ炭素などにある場合であれ）。例示的
な例として役立つ化合物としては、Ｎ－イプシロン－イソプロピル－リシン、３－（４－
テトラヒドロピリジル）－グリシン、３－（４－テトラヒドロピリジル）－アラニン、Ｎ
，Ｎ－ガンマ、ガンマ’－ジエチル－ホモアルギニンが挙げられる。又、アルファ－メチ
ル－アルギニン、アルファ－メチル－２，３－ジアミノプロピオン酸、アルファ－メチル
－ヒスチジン、アルファ－メチル－オルニチンなどの化合物が挙げられ、この場合に、ア
ルキル基は、アルファ炭素のプロＲ位置を占める。又、アルキル、芳香族、複素環式芳香
族（この場合に、複素環式芳香族基は、単独で又は組合せで１つ以上の窒素、酸素、又は
硫黄原子を有する）、カルボキシル酸、或いは、酸塩化物、活性エステル、活性アゾリド
、及び関連した誘導体、並びに、リシン、オルニチン、又は２，３－ジアミノプロピオン
酸などの多くの周知の活性誘導体のいずれかから形成されるアミドが挙げられる。
【０１３４】
　ｄ）アスパラギン酸、グルタミン酸、ホモグルタミン酸、チロシン、２，４－ジアミノ
プリオピオン酸のアルキル、アリール、アリールアルキル、及びヘテロアリールスルホン
アミド、オルニチン又はリシン、並びに、テトラゾール置換アルキルアミノ酸を含む、酸
性アミノ酸の置換。
【０１３５】
　ｅ）アスパラギン、グルタミン、及び、アスパラギン又はグルタミンのアルキル又は芳
香族置換誘導体を含む、側鎖アミド残基の置換。並びに、
　ｆ）セリン、スレオニン、ホモセリン、２，３－ジアミノプロピオン酸、及び、セリン
又はスレオニンのアルキル又は芳香族置換誘導体を含む、ヒドロキシル含有アミノ酸の置
換。
【０１３６】
　場合によっては、ＩＬ－１０は、１つ以上の天然の非遺伝的にコードされたＬーアミノ
酸、合成Ｌーアミノ酸、又はアミノ酸のＤ－エナンチオマーを含む。例えば、ＩＬ－１０
は、Ｄ－アミノ酸のみを含むことができる。例えば、ＩＬ－１０ポリペプチドは、１つ以
上の以下の残基を含むことができる：ヒドロキシプロリン、β－アラニン、ｏ－アミノ安
息香酸、ｍ－アミノ安息香酸、ｐ－アミノ安息香酸、ｍ－アミノメチル安息香酸、２，３
－ジアミノプロピオン酸、α－アミノイソ酪酸、Ｎ－メチルグリシン（サルコシン）、オ
ルニチン、シトルリン、ｔ－ブチルアラニン、ｔ－ブチルグリシン、Ｎ－メチルイソロイ
シン、フェニルグリシン、シクロヘキシルアラニン、ノルロイシン、ナフチルアラニン、
ピリジルアラニン、３－ベンゾチエニルアラニン、４－クロロフェニルアラニン、２－フ
ルオロフェニルアラニン、３－フルオロフェニルアラニン、４－フルオロフェニルアラニ
ン、ペニシラミン、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－３－カルボキシル酸、
β－２－チエニルアラニン、メチオニンスルホキシド、ホモアルギニン、Ｎ－アセチルリ
シン、２，４－ジアミノ酪酸、ロー－アミノフェニルアラニン、Ｎ－メチルバリン、ホモ
システイン、ホモセリン、ε－アミノヘキサン酸、ω－アミノヘキサン酸、ω－アミノヘ
プタン酸、ω－アミノオクタン酸、ω－アミノデカン酸、ω－アミノテトラデカン酸、シ
クロヘキシルアラニン、α、γ－ジアミノ酪酸、α、β－ジアミノプロピオン酸、δ－ア
ミノ吉草酸、及び２，３－ジアミノ酪酸。
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【０１３７】
更なる改質
　システイン残基又はシステイン類似体が、ＩＬ－１０ポリペプチドに導入されて、
ジスルフィド結合を介する別のペプチドへの結合をもたらす、又は、ＩＬ－１０ポリペプ
チドの環化をもたらすことができる。システイン又はシステイン類似体を導入する方法は
、当技術分野において周知であり、例えば、米国特許第８，０６７，５３２号明細書を参
照されたい。
【０１３８】
　ＩＬ－１０ポリペプチドを、環化することができる。１つ以上のシステイン又はシステ
イン類似体を、ＩＬ－１０ポリペプチドに導入することができ、この場合に、導入された
システイン又はシステイン類似体は、第２の導入されたシステイン又はシステイン類似体
とジスルフィド結合を形成することができる。環化のその他の手段は、オキシムリンカー
又はランチオニンリンカーの導入を含み、例えば、米国特許第８，０４４，１７５号明細
書を参照されたい。環化の結合を形成することができるアミノ酸（又は非アミノ酸部位）
の任意の組合せを、使用及び／又は導入することができる。環化の結合は、橋かけの導入
を可能にする官能基とのアミノ酸の任意の組合せによって形成されることができる（又は
アミノ酸及び－（ＣＨ２）ｎ－ＣＯ－又は－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ６Ｈ４－ＣＯ－と）。いく
つかの例は、ジスルフィド、－（ＣＨ２）ｎ－カルバ橋かけ、チオアセタール、チオエー
テル橋かけ（シスタチオニン又はランチオニン）、及びエステル及びエーテルを含む橋か
けなどの、ジスルフィド模倣物である。これらの例においては、ｎは、任意の整数である
ことができるが、多くの場合に１０未満である。
【０１３９】
　その他の改質としては、例えば、Ｎ－アルキル（又はアリール）置換（ψ［ＣＯＮＲ］
）、又は、ラクタム及びその他の環状構造を構成する骨格架橋が挙げられる。他の誘導体
としては、Ｃ末端ヒドロキシメチル誘導体、ｏ－改質誘導体（例えば、Ｃ末端ヒドロキシ
メチルベンジルエーテル）、アルキルアミド及びヒドラジドなどの置換アミドを含む、Ｎ
－末端改質誘導体が挙げられる。
【０１４０】
　場合によっては、ＩＬ－１０ポリペプチドにおける１つ以上のＬ－アミノ酸が、１つ以
上のＤ－アミノ酸と置き換えられる。
【０１４１】
　場合によっては、ＩＬ－１０ポリペプチドは、レトロインベルソ類似体である（例えば
、Ｓｅｌａ　ａｎｄ　Ｚｉｓｍａｎ（１９９７）ＦＡＳＥＢ　Ｊ．１１：４４９を参照さ
れたい）。レトローインベルソペプチド類似体は、直鎖型ポリペプチドの異性体であり、
この場合に、アミノ酸配列の方向は、逆転し（レトロ）、例えば、Ｌ－アミノ酸ではなく
Ｄ－アミノ酸を使用して、それにおける１つ以上のアミノ酸のキラリティー、Ｄ－又はＬ
ーは、逆転する（インベルソ）。（例えば、Ｊａｍｅｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）
Ｎａｔｕｒｅ　３６８：７４４；及びＢｒａｄｙ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｎａｔｕｒ
ｅ　３６８：６９２を参照されたい）。
【０１４２】
　ＩＬ－１０ポリペプチドは、脂質二重層、ミセル、細胞膜、オルガネラ膜、又は小胞膜
を透過させることを促進するポリペプチド、ポリヌクレオチド、炭水化物、又は有機又は
無機分子を指す、「タンパク質変換領域」（ＰＴＤ）を含むことができる。別の分子に結
合したＰＴＤは、例えば、細胞外空間から、細胞内空間、又は細胞質ゾルから細胞小器官
内に移動するなど、分子が膜を透過することを促進する。いくつかの実施形態においては
、ＰＴＤは、ＩＬ－１０ポリペプチドのアミノ末端に共有結合し、他の実施形態において
は、ＰＴＤは、ＩＬ－１０ポリペプチドのカルボキシル末端に共有結合される。例示的な
タンパク質変換領域としては、限定されるものではないが、最小のウンデカペプチドタン
パク質変換領域（ＹＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲを含むＨＩＶ－１ＴＡＴの残基４７－５７に対
応する、配列番号３）、細胞への直接導入に十分ないくつかのアルギニン残基を含むポリ



(31) JP 6509867 B2 2019.5.8

10

20

30

40

50

アルギニン配列（例えば、３、４、５、６、７、８、９、１０、又は１０～５０のアルギ
ニン）、ＶＰ２２領域（Ｚｅｎｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎ
ｅ　Ｔｈｅｒ．９（６）：４８９－９６）、ショウジョウバエアンテナペディアタンパク
質変換領域（Ｎｏｇｕｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）Ｄｉａｂｅｔｅｓ５２（７）：
１７３２－１７３７）、短縮ヒトカルシトニンペプチド（Ｔｒｅｈｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（
２００４）Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２１：１２４８－１２５６）、ポリリシン（
Ｗｅｎｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳ
Ａ　９７：１３００３－１３００８）、ＲＲＱＲＲＴＳＫＬＭＫＲ（配列番号４）、トラ
ンスポータン（Ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｎ）ＧＷＴＬＮＳＡＧＹＬＬＧＫＩＮＬＫＡＬＡＡ
ＬＡＫＫＩＬ（配列番号５）、ＫＡＬＡＷＥＡＫＬＡＫＡＬＡＫＡＬＡＫＨＬＡＫＡＬＡ
ＫＡＬＫＣＥＡ（配列番号６）、並びに、ＲＱＩＫＩＷＦＱＮＲＲＭＫＷＫＫ（配列番号
７）が挙げられる。例示的なＰＴＤとしては、これらに限定されるものではないが、ＹＧ
ＲＫＫＲＲＱＲＲＲ（配列番号３）、ＲＫＫＲＲＱＲＲＲ（配列番号８）、３つアルギニ
ン残基から５０のアルギニン残基までからなるアルギニンホモポリマーが挙げられ、例示
的なＰＴＤ領域アミノ酸配列としては、限定されるものではないが、以下、ＹＧＲＫＫＲ
ＲＱＲＲＲ（配列番号３）、ＲＫＫＲＲＱＲＲ（配列番号９）、ＹＡＲＡＡＡＲＱＡＲＡ
（配列番号１０）、ＴＨＲＬＰＲＲＲＲＲＲ（配列番号１１）、及びＧＧＲＲＡＲＲＲＲ
ＲＲ（配列番号１２）のいずれかが挙げられる。
【０１４３】
　ＩＬ－１０ポリペプチドのＣ末端端部のアミノ酸のカルボキシル基ＣＯＲ３は、遊離形
態（Ｒ３＝ＯＨ）にて、或いは、例えば、ナトリウム、カリウム、又はカルシウム塩など
の、生理学的に許容されるアルカリ又はアルカリ土類塩の形態にて存在することができる
。又、カルボキシル基は、例えば、メタノール、分岐型又は非分岐型Ｃ１～Ｃ６－アルキ
ルアルコール、例えば、エチルアルコール又はｔｅｒｔ－ブタノールなどの、一級、二級
、又は三級アルコールでエステル化されることができる。又、カルボキシル基は、アンモ
ニア、例えば、メチルアミン又はジメチルアミンなどの、分岐型又は非分岐型Ｃ１～Ｃ６

－アルキルアミン、或いは、Ｃ１～Ｃ６ジアルキルアミンなどの、第一又は第二アミンで
アミド化されることができる。
【０１４４】
　ＩＬ－１０ポリペプチドのＮ末端のアミノ酸ＮＲ１Ｒ２のアミノ基は、例えば、塩化物
又は酢酸などの、遊離形態（Ｒ１＝Ｈ及びＲ２＝Ｈ）にて、或いは生理学的に許容される
塩の形態にて存在することができる。又、アミノ基は、Ｒ１＝Ｈ、及びＲ２＝アセチル、
トリフルオロアセチル、又はアダマンチルであるように、酸でアセチル化されることがで
きる。アミノ基は、前述で提供されるもの（例えば、Ｆｍｏｃ、ベンジルオキシ－カルボ
ニル（Ｚ）、Ｂｏｃ、及びＡｌｌｏｃ）などの、ペプチド化学において従来使用されるア
ミノ保護基によって保護される形態にて、存在することができる。アミノ基は、Ｎ－アル
キル化されることができ、この場合に、Ｒ１及び／又はＲ２＝Ｃ１～Ｃ６アルキル又はＣ

２～Ｃ８アルケニル又はＣ７～Ｃ９アラルキルである。アルキル残基は、直鎖型、分岐型
、又は環式（例えば、それぞれ、エチル、イソプロピル、及びシクロヘキシル）であるこ
とができる。
【０１４５】
ＩＬ－１０機能を強化及び／又は模倣する特定の改質
　本明細書において開示される治療方法（例えば、ＩＬ－１０）及び／又は投与される方
法の１つ以上の物理的特性を向上させることは、多くの場合に有益であり、必要不可欠で
ある場合がある。物理的特性の向上は、例えば、免疫原性を調整すること、水溶性、生体
有用性、血清半減期、及び／又は治療半減期を増加させる方法、及び／又は生物活性を調
整することを含む。例えば、検出分析（例えば、エピトープ標識）に用いる抗体を増加さ
せるために、並びに、タンパク質精製の容易さを提供するために、特定の改質が有用であ
る場合がある。一般的には、こうした改良は、治療方法の生理活性に悪影響を与えること
なく且つ／又はその免疫原性を増加させることなく、行わなければならない。
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【０１４６】
　ＩＬ－１０のペグ化は、本開示によって企図される１つの特定の改質であり、一方、そ
の他の改質としては、これらに限定されるものではないが、グリコシル化（Ｎ－及びＯ－
結合した）、ポリシアリル化、血清アルブミンを含むアルブミン融合分子（例えば、ヒト
血清アルブミン（ＨＳＡ）、シノ血清アルブミン、又はウシ血清アルブミン（ＢＳＡ））
、例えば、複合脂肪酸鎖（アシル化）を介するアルブミン結合、並びに、Ｆｃ－融合タン
パク質が挙げられる。
【０１４７】
　ペグ化：タンパク質治療の臨床効果は、短い血漿半減期及びプロテアーゼ分解に対する
感受性によって、多くの場合に制限される。様々な治療タンパク質（例えば、フィルグラ
スチム）の研究が、例えば、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプロピレングリコ
ール、又はポリオキシアルキレンなどの、様々な非タンパク性ポリマーのいずれかにポリ
ペプチド配列を複合又は結合させることを含む、様々な改質によってこうした困難さを克
服することができることを示している。これは、タンパク質、及び、例えば、ＰＥＧなど
の非タンパク性ポリマーの両方に、共有結合した結合部位によって、多くの場合にもたら
される。こうしたＰＥＧ複合生体分子は、より良好な物理的及び熱的安定性、酵素分解を
受け易いことに対する保護、溶解性の増加、生体内循環半減期の増加及びクリアランスの
減少、免疫原性及び抗原性の減少、並びに、毒性の減少を含む、臨床的に有用な特性を有
することが示されている。
【０１４８】
　薬物動態パラメーターにおけるペグ化の有益な効果に加えて、ペグ化自体は、活性を強
化し得る。例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、非ペグ化ＩＬ－１０よりも、ある特定の癌に
対して有効であることが示されている。（例えば、欧州特許出願公開第２０６６３６Ａ２
号明細書を参照されたい）
　ポリペプチド配列に対する複合に適するＰＥＧは、一般的には、室温で水に溶解し、且
つ、一般式Ｒ（Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２）ｎＯ－Ｒを有し、この場合に、Ｒは、水素、或いは
、アルキル又はアルカノール基などの保護基であり、且つ、ｎは１～１０００の整数であ
る。Ｒが保護基である場合、一般的には、１～８の炭素を有する。ポリペプチド配列に複
合されるＰＥＧは、直鎖型又は分岐型であることができる。分岐型ＰＥＧ誘導体、「星型
ＰＥＧ」及び多アームＰＥＧが、本開示によって企図される。本開示において使用される
ＰＥＧの分子量は、任意の特定範囲に制限されず、実施例が本明細書において記載され、
例としては、特定の実施形態では、５ｋＤａ～２０ｋＤａの分子量を有し、一方、その他
の実施形態では、４ｋＤａ～１０ｋＤａの分子量を有する。
【０１４９】
　又、本開示は、ＰＥＧが異なるｎ値を有し、その結果、様々な異なるＰＥＧが特定の比
で存在する、複合体の組成物を企図する。例えば、いくつかの組成物は、ｎ＝１、２、３
、及び４である複合体の混合物を含む、いくつかの組成物においては、ｎ＝１である複合
体のパーセンテージは１８～２５％であり、ｎ＝２である複合体のパーセンテージは５０
～６６％であり、ｎ＝３である複合体のパーセンテージは１２～１６％であり、並びに、
ｎ＝４である複合体のパーセンテージは最大５％である。こうした組成物は、当技術分野
において周知である反応条件及び精製法によって生産可能である。例示的な反応条件は、
本明細書の全体に渡り記載される。陽イオン交換クロマトグラフィーを用いて、複合体を
分離することができ、次いで、例えば、所望の数の結合されたＰＥＧを有する複合体を含
む分画が確認され、非改質タンパク質配列を有さず、且つ、他の数の結合されたＰＥＧを
有する複合体を有さず精製される。
【０１５０】
　ペグ化は、ポリペプチドのＮ末端のアルファアミノ基、リシン残基の側鎖のイプシロン
アミノ基、及び、ヒスチジン残基の側鎖のイミダゾール基で、最も多く発生する。ほとん
どの組み換えポリペプチドが、単一のアルファ及びいくつかイプシロンアミノ及びイミダ
ゾール基を有することから、多数の位置異性体が、リンカー化学に基づいて生成されるこ



(33) JP 6509867 B2 2019.5.8

10

20

30

40

50

とができる。当技術分野において周知である一般的なペグ化戦略は、本明細書において適
用可能である。ＰＥＧは、１つ以上のポリペプチド配列の遊離アミノ又はカルボキシル基
とポリエチレングリコールとの間の結合を媒介する末端反応基（「スペーサー」）を介し
て、本開示のポリペプチドに結合されることができる。遊離アミノ基に結合されることが
できるスペーサーを有するＰＥＧは、Ｎ－ヒドロキシスクシニルイミドでポリエチレング
リコールのコハク酸エステルを活性化させることによって調製されることができるＮ－ヒ
ドロキシスクシニルイミドポリエチレングリコールを含む。遊離アミノ基に結合されるこ
とができる別の活性ポリエチレングリコールは、２，４－ビス（Ｏ－メトキシポリエチレ
ングリコール）－６－クロロ－ｓ－トリアジンであり、これは、塩化シアヌルとポリエチ
レングリコールモノメチルエーテルを反応させることによって調整されることができる。
遊離カルボキシル基に結合する活性ポリエチレングリコールは、ポリオキシエチレンジア
ミンを含む。
【０１５１】
　スペーサーを有するＰＥＧへの本開示の１つ以上のポリペプチド配列の複合を、様々な
従来の方法によって実行することができる。例えば、複合反応は、５～１０のｐＨの溶液
において、４℃から室温までの温度で３０分～２０時間、４：１～３０：１のタンパク質
に対する試薬のモル比を用いて実行されることができる。反応条件は、反応によって主と
して所望の置換度を与えるように選択されることができる。一般的には、低温、低ｐＨ（
例えば、ｐＨ＝５）、及び短い反応時間は、結合されたＰＥＧの数を減少させる傾向があ
るが、高温、中性から高ｐＨ（例えば、ｐＨ７以上）、及びより長い反応時間は、結合さ
れたＰＥＧの数を増加させる傾向がある。当技術分野において周知である様々な手段を用
いて、反応を終了することができる。いくつかの実施形態においては、反応は、反応混合
物を酸性化し、例えば、－２０℃で凍結させることによって終了する。様々な分子のペグ
化は、例えば、米国特許第５，２５２，７１４号明細書、米国特許第５，６４３，５７５
号明細書、米国特許第５，９１９，４５５号明細書、米国特許第５，９３２，４６２号明
細書、及び米国特許第５，９８５，２６３号明細書に記載されている。ＰＥＧ－ＩＬ－１
０は、例えば、米国特許第７，０５２，６８６号明細書に記載されている。本明細書にお
いて使用のために企図される特定の反応条件は、実験の部に記載される。
【０１５２】
　又、本開示は、ＰＥＧ模倣物の使用を企図する。いくつかの更なる有益な特性を与えな
がら、ＰＥＧの属性（例えば、血清半減期の強化）を保持する組み換えＰＥＧ模倣物が開
発されている。例としては、ＰＥＧと類似する伸長した配座を形成することができる単一
のポリペプチド鎖（例えば、Ａｌａ、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ、Ｐｒｏ、Ｓｅｒ、及びＴｈｒを含
む）は、対象のペプチド又はタンパク質薬にすでに融合されて組み換え技術によって生産
されることができる（例えば、Ａｍｕｎｉｘ’ＸＴＥＮ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；Ｍｏｕ
ｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ）。これにより、製造プロセスの間、更なる複合ステップの
必要性がなくなる。更に、確立した分子生物学技術は、ポリペプチド鎖の側鎖組成物の制
御を可能にし、免疫原性及び製造特性の最適化を可能にする。
【０１５３】
　グリコシル化：本開示の目的のため、「グリコシル化」は、グリカンをタンパク質、脂
質、又はその他の有機分子に結合させる酵素プロセスを広く意味することを意図する。本
開示と関連して「グリコシル化」という用語の使用は、一般的には、１つ以上の炭水化物
部位を加える又は削除すること（基本のグリコシル化部位を除去することによって、又は
、化学的及び／又は酵素的手段によってグリコシル化を抹消することによって）、及び／
又は、天然配列において存在することができる、又は、存在しなくてもよい、１つ以上の
グリコシル化部位を加えることを指すことを意図する。更に、相は、性質の変化及び存在
する様々な炭水化物部位の比率を伴う未変性タンパク質のグリコシル化の質的変化を含む
。
【０１５４】
　グリコシル化は、ＩＬ－１０などのポリペプチドの物理的特性（例えば、溶解性）に劇
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的に影響を及ぼし得、又、タンパク質安定性、分泌、及び細胞内局在性において重要であ
り得る。又、グリコシル化ポリペプチドは、安定性の強化を示すことができ、又は、半減
期などの、１つ以上の薬物動態特性を向上させることができる。更に、溶解性の向上は、
例えば、非グリコシル化ポリペプチドを含む製剤より薬剤投与により適する製剤の作製を
可能にする。
【０１５５】
　グリコシル化部位の付加は、アミノ酸配列を変更することによって達成されることがで
きる。ポリペプチドに対する変更は、例えば、１つ以上のセリン又はスレオニン残基（Ｏ
－結合グリコシル化部位の場合）、或いは、アスパラギン残基（Ｎ－結合グリコシル化部
位の場合）の添加、或いは、置換によって行われることができる。それぞれの種類で見ら
れるＮ－結合及びＯ－結合オリゴ糖並びに糖残基の構造は、異なることができる。両方で
一般的に見られる糖の一種類は、Ｎ－アセチルノイラミン酸（以下、シアリン酸と称され
る）である。通常、シアリン酸は、Ｎ－結合及びＯ－結合オリゴ糖の両方の末端残基であ
り、その陰電荷によって、糖タンパク質に酸性特性を与えることができる。本開示の特定
の実施形態は、Ｎ－グリコシル化変異体の生成と使用を含む。
【０１５６】
　本開示のポリペプチド配列は、核酸レベルでの変化によって、特に、所望のアミノ酸に
翻訳されるコドンが生成するように、予め選択された塩基においてポリペプチドをコード
する核酸を変異させることによって、場合により変更されることができる。
【０１５７】
　ポリシアル化：又、本開示は、ポリペプチドの安定性及び生体内の薬動動態を改善する
ために、天然の生物分解可能なα－（２→８）結合ポリシアル酸（「ＰＳＡ」）へのポリ
ペプチドの複合である、ポリシアリル化の使用を企図する。
【０１５８】
　アルブミン融合：複合のための更なる適切な成分及び分子は、ヒト血清アルブミン（Ｈ
ＳＡ）、シノ血清アルブミン、及びウシ血清アルブミン（ＢＳＡ））などのアルブミンを
含む。
【０１５９】
　本開示によれば、アルブミンは、カルボキシル末端、アミノ末端、カルボキシル及びア
ミノ末端の両方にて、且つ、内部的に、薬物分子（例えば、本明細書において記載される
ポリペプチド）に複合されることができる（例えば、米国特許第５，８７６，９６９号明
細書及び米国特許第７，０５６，７０１号明細書を参照されたい）。
【０１６０】
　本開示によって企図されるＨＳＡ－薬物分子複合体においては、アルブミン分泌前配列
、及びそれらの変異体、フラグメント、及びそれらの変異体、及びＨＳＡ変異体などの、
様々な形態のアルブミンを使用することができる。一般的には、こうした形態は、１つ以
上の所望のアルブミン活性を有する。更なる実施形態においては、本開示は、アルブミン
、アルブミンフラグメント、及びアルブミン変異体などに直接又は間接的に融合されたポ
リペプチド薬物分子を含む融合タンパク質を伴い、この場合に、融合タンパク質は、非融
合薬物分子より高い血漿安定性を有し、且つ／又は、融合タンパク質は、非融合薬物分子
の治療活性を保持する。いくつかの実施形態においては、間接的な融合は、ペプチドリン
カー又はその改質バージョンなどのリンカーによって行われる。
【０１６１】
　前述のように、例えば、本開示の１つ以上のポリペプチドへのアルブミンの融合は、Ｈ
ＳＡにおける核酸コード又はそのフラグメントが１つ以上のポリペプチド配列における核
酸コードに結合されるように、遺伝子操作によって実現されることができる。
【０１６２】
　代替アルブミン結合戦略：いくつかのアルブミン結合戦略が、直接融合の代替として開
発されており、本明細書において記載されるＩＬ－１０薬剤とともに用いられることがで
きる。例としては、本開示は、複合脂肪酸鎖を介するアルブミン結合（アシル化）、並び
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に、アルブミン結合領域（ＡＢＤ）ポリペプチド配列と、本明細書において記載される１
つ以上のポリペプチドの配列と、を含む融合タンパク質を企図する。
【０１６３】
　その他の分子との複合：複合のための更なる適切な成分及び分子としては、例えば、サ
イログロブリン、破傷風トキソイド、ジフテリアトキソイド、ポリ（Ｄ－リシン：Ｄ－グ
ルタミン酸）などのポリアミノ酸、ロタウィルスのＶＰ６ポリペプチド、インフルエンザ
ウィルス血球凝集素、インフルエンザウィルス核タンパク質、キーホールリンペットヘモ
シアニン（ＫＬＨ）、並びに、Ｂ型肝炎ウィルスコアタンパク質及び表面抗原、又は前述
の任意の組合せが挙げられる。
【０１６４】
　従って、本開示は、別のポリペプチド（例えば、対象ポリペプチドに対して異種のアミ
ノ酸配列を有するポリペプチド）、又は担体分子などの、ポリペプチド配列のＮ末端及び
／又はＣ末端での１つ以上の更なる成分又は分子の複合を企図する。従って、例示的なポ
リペプチド配列は、別の成分又は分子との複合体として提供されることができる。
【０１６５】
　又、ＩＬ－１０ポリペプチドは、タンパク質、セファロース、アガロース、セルロース
、又はセルロースビーズなどの多糖、ポリグルタミン酸又はポリリシンなどの重合アミノ
酸、アミノ酸コポリマー、不活性ウィルス粒子、ジフテリア、破傷風、コレラ、又はロイ
コトキシン分子からのトキソイドなどの不活性細菌毒素、不活性細菌、及び樹状細胞など
の、大きくゆっくりと代謝された高分子と複合することができる。必要に応じて、こうし
た複合形態を用いて、本開示のポリペプチドに対する抗体を生産することができる。
【０１６６】
　複合のための更なる候補成分及び分子は、単離又は精製に適するものを含む。特定の非
限定的な例としては、ビオチン（ビオチン－アビジン特定結合対）、抗体、レセプター、
リガンド、レクチン、又は、例えば、プラスチック又はポリスチレンビーズ、プレート又
はビーズ、磁気ビーズ、試験片、及び膜を含む、固体支持体を含む分子などの結合分子が
挙げられる。
【０１６７】
　Ｆｃ－融合分子：特定の実施形態においては、本開示のポリペプチド配列のアミノ又は
カルボキシル末端は、イムノグロブリンＦｃ領域（例えば、ヒトＦｃ）と融合して融合複
合体（又は融合分子）を形成することができる。Ｆｃ融合複合体は、生物薬剤の系統的半
減期を増加させることが示されており、この結果、生物薬剤生成物は、頻度がより低い投
与が必要とされ得る。
【０１６８】
　Ｆｃは、血管の内側を覆う内皮細胞において、早発性Ｆｃ受容体（ＦｃＲｎ）と結合し
、結合の際に、より長い血行に分子を維持しながら、Ｆｃ融合分子は、分解から保護され
、血行に再放出される。このＦｃ結合は、内因性免疫ＩｇＧが、その長い血漿半減期を保
持する機構であると考えられている。より最近のＦｃ融合技術は、従来のＦｃ融合複合体
と比較して、生物薬剤の単一コピーを抗体のＦｃ領域に結合し、生物薬剤の薬物動態及び
薬力学特性を最適化する。
【０１６９】
　他の改質：本開示は、１つ以上の特性を向上させるために、ＩＬ－１０の中で、現在周
知である又は将来に開発される他の改質の使用を企図する。例としては、ＨＥＳ化が挙げ
られ、その様々な態様は、例えば、米国特許出願公開第２００７／０１３４１９７号明細
書及び米国特許出願公開第２００６／０２５８６０７号明細書に記載され、且つ、融合タ
グとしてＳＵＭＯを含む融合分子（ＬｉｆｅＳｅｎｓｏｒｓ，Ｉｎｃ．；Ｍａｌｖｅｒｎ
，ＰＡ）が挙げられる。
【０１７０】
　リンカー：リンカー及びその使用は、上で記載された。本開示のポリペプチド配列を改
質するために使用される前述の成分及び分子のいずれも、リンカーを介して任意に複合さ
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れることができる。適切なリンカーとしては、一般的には、改質ポリペプチド配列と、結
合した成分と分子との間のいくらかの動きを可能にする十分な長さを有する「柔軟なリン
カー」が挙げられる。一般的には、リンカー分子は、約６～５０の原子の長さである。又
、リンカー分子は、例えば、２～１０のモノマーユニット、ジアミン、二酸、アミノ酸、
又はそれらの組合せを含む、アリールアセチレン、エチレングリコールオリゴマーである
ことができる。適切なリンカーは、容易に選択されることができ、１つのアミノ酸（例え
ば、Ｇｌｙ）、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０～２０、２０～３０、３０
～５０、又は５０を超えるアミノ酸などの、任意の適切な長さであることができる。
【０１７１】
　柔軟なリンカーの例としては、グリシンポリマー（Ｇ）ｎ、グリシン－セリンポリマー
（例えば、（ＧＳ）ｎ）、ＧＳＧＧＳｎ（配列番号１３）、ＧＧＧＳｎ（配列番号１４）
、（ＧｍＳｏ）ｎ、（ＧｍＳｏＧｍ）ｎ、（ＧｍＳｏＧｍＳｏＧｍ）ｎ（配列番号１５）
、（ＧＳＧＧＳｍ）ｎ（配列番号１６）、（ＧＳＧＳｍＧ）ｎ（配列番号１７）、及び（
ＧＧＧＳｍ）ｎ（配列番号１８）、並びにそれらの組合せが挙げられ、この場合に、ｍ及
びｏはそれぞれ、独立して、少なくとも１の整数から選択される）、グリシン－アラニン
ポリマー、アラニン－セリンポリマー、並びに、その他の柔軟なリンカーが挙げられる。
グリシン及びグリシン－セリンポリマーは、比較的構造化されていなく、従って、成分の
間で中立の綱として機能することができる。例示的な柔軟なリンカーとしては、これらに
限定されるものではないが、ＧＧＳＧ（配列番号１９）、ＧＧＳＧＧ（配列番号２０）、
ＧＳＧＳＧ（配列番号２１）、ＧＳＧＧＧ（配列番号２２）、ＧＧＧＳＧ（配列番号２３
）、並びにＧＳＳＳＧ（配列番号２４）が挙げられる。
【０１７２】
治療及び予防用途
　本開示は、例えば、コレステロール恒常性に直接又は間接的に関連する高コレステロー
ル血症、異常な脂質プロファイル、及び、その他の障害に関連する、又は、由来する、疾
患、障害、又は疾病、及び／又はそれらの症状の治療又は予防における、本明細書におい
て記載されるＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）の使用に関する。
実際には、本開示の教示は、前述のＩＬ－１０平均血清トラフ濃度パラメーターを実現又
は維持することが有益であることができる、任意のこうした疾患、障害、又は疾病に適用
されることを意図する。特定の用途が以下に詳述されるが、本開示は大きく限定されない
ことを理解すべきである。更に、高コレステロール血症及び異常な脂質プロファイルに関
連する、又は由来する例示的な疾患、障害、及び疾病の特定の分類が、以下に説明される
が、１つ以上の分類の間の重複は多くの場合に存在することを理解すべきである（例えば
、特定の心血管疾患は、炎症性成分を有する場合がある）。
【０１７３】
心血管疾患
　特定の実施形態においては、本開示は、高コレステロール血症及び異常な脂質プロファ
イルに由来する、心血管疾患、障害、及び疾病、並びにそれらに関連する障害を治療及び
／又は予防するための、本明細書において記載されるＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、
ＰＥＧ－ＩＬ－１０）の使用を企図する。
【０１７４】
　本明細書において使用される場合、「心血管疾患」、「心臓病」などの用語は、心血管
系、主として心臓病、脳及び腎臓の血管疾患、並びに末梢性動脈の疾患に影響する任意の
疾患を指す。心血管疾患は、疾患の一群であり、そのいくつかは、以下に更に説明され、
冠状動脈性心臓病（例えば、虚血性心疾患又は冠状動脈疾患）、アテローム性動脈硬化、
心筋症、高血圧、高血圧性心疾患、肺性心、心臓律動異常、心内膜炎、脳血管疾患、及び
末梢性動脈疾患を含む。心血管疾患は、世界的に死亡の主要な原因であり、通常、高齢者
が罹患するが、心血管疾患、特にアテローム性動脈硬化の既述の例は、若年期に開始する
。
【０１７５】
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　特定の実施形態においては、本開示は、末梢性動脈疾患（ＰＡＤ）又は末梢性動脈閉塞
疾患（ＰＡＯＤ）としても知られる末梢血管疾患（ＰＶＤ）の治療及び／又は予防を企図
する。ＰＶＤは、冠状又は脳脈管系の範囲ではない、急性又は慢性局所貧血をもたらす、
大動脈の障害によって特徴づけられる疾病を広く意味する。又、ＰＶＤは、動脈の一時的
な狭窄化（例えば、レイノー現象）又は動脈の拡張化（例えば、血管痙攣）から得られる
微小血管性疾患と分類される疾患のサブセットを含む。ＰＶＤの症状としては、限定され
るものではないが、血流の減少、痛み、創傷、ゆっくりと回復する又はまったく回復しな
い潰瘍、及び手足の冷たさ又は変色による、疼痛、虚弱、しびれ、又は筋肉の痙攣が挙げ
られる。軽度のＰＡＤ患者の約２０％は、症状がない場合がある。
【０１７６】
　特定の実施形態においては、本開示のＩＬ－１０薬剤（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）
は、心筋機能の悪化が特徴である疾病、心筋症を含む、心血管疾患の治療及び／又は予防
において使用される。予兆及び症状は、心臓病のほとんどの任意の形態のものに類似する
場合があり、胸の痛み及びＥＫＧ異常を含む場合がある。軽度の心筋症は、多くの場合に
症状がないが、ひどい場合は、心不全、不整性、全身性塞栓症、又は突然の心臓死と関連
がある。
【０１７７】
　いくつかの方式を用いて心筋症を分類することができる。方式の一つは、拡張、肥大、
又は制限に関与するものとして、機能的に心筋症を分類する。別の方式は、心筋症を外因
性又は内因性として分類する。「外因性心筋症」は、主要な病状が心筋自体以外にある心
筋症を意味する。例えば、外因性心筋症は、代謝／貯蔵障害、内分泌障害、運動支配障害
、栄養障害、炎症性障害、毒性（薬物及びアルコールを含む）、局所貧血、及び／又は感
染症（例えば、Ｃ型肝炎）によって引き起こされる場合がある。外因性心筋症の非限定的
な例としては、先端巨大症、アルコール心筋症、アミロイド症、シャーガス病、糖尿病性
心筋症、血色素症、高血圧心筋症、甲状腺機能亢進症、炎症性心筋症、虚血性心筋症、筋
ジストロフィー、弁膜性心筋症、全身代謝病に続発する心筋症、全身性栄養的に続発する
心筋症、冠状動脈疾患、及び先天性心臓病が挙げられる。対照的に、内因性心筋症は、原
因不明である心筋の虚弱が特徴である心筋症を意味する。内因性心筋症の非限定的な例と
しては、拡張型心筋症、肥大心筋症、催不整脈性右室心筋症、拘束性心筋症、隔離心室非
圧縮、ミトコンドリア性筋障害、たこつぼ心筋症、及びレフラー心内膜炎が挙げられる。
【０１７８】
　本開示によって企図される実施形態は、本開示のＩＬ－１０薬剤（例えば、ＰＥＧ－Ｉ
Ｌ－１０）が、ｉ）虚血性心疾患の治療及び／又は予防において使用されるものを含む。
虚血性心疾患又は心筋虚血は、通常、冠状動脈の狭小化又は妨害による心筋の血液供給の
減少が特徴である疾病を指す。虚血性心疾患の症状としては、運動時、寒冷な気候又は感
情的な状況における胸の痛み、急性的な胸の痛み、急性冠動脈症候群、不安定狭心症、心
筋梗塞、心不全、呼吸困難、又は手足の腫脹、ｉｉ）身体の全体にわたって十分量な量の
血液を満たす又はポンプ輸送する心臓の能力を悪化させる心臓異常が特徴である疾病、鬱
血性心不全、並びに、ｉｉｉ）限定されるものではないが、左室肥大、冠状動脈性心臓病
、鬱血性心不全、高血圧の心筋症、及び心臓不整性を含む、高血圧を特徴とする疾病、高
血圧性心疾患が挙げられる。
【０１７９】
　本開示の特定の実施形態は、コレステロール及びトリグリセリドなどの脂肪物質の蓄積
の結果として、動脈壁が厚くなり斑を形成する、慢性疾病、アテローム性動脈硬化を治療
及び／又は予防するための、本明細書において記載されるＩＬ－１０ポリペプチドの使用
に関する。更に本明細書において述べられるように、アテローム性動脈硬化は、機能性Ｈ
ＤＬによるマクロファージからの脂肪及びコレステロールの十分な除去を伴わず、大きく
は、マクロファージの蓄積によって生じ、且つ、ＬＤＬによって促進される、動脈壁にお
ける慢性炎症反応を多くの場合に伴う。慢性的に拡大するアテローム性動脈硬化症は、ル
ーメンの完全な閉鎖を引き起こす場合があり、ルーメン狭窄が非常に激しく、下流の組織
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（複数可）への血液供給が不十分であり、局所貧血をもたらす場合、これがまさに出現す
る場合がある。
【０１８０】
　心血管疾患が、血液の異常に高いレベルの脂質及び／又はリポタンパク質を特徴とする
疾病、高脂血症（又は高リポタンパク質）を含む実施形態が、本開示によって特に企図さ
れる。高脂血症は、特定の遺伝子の異常によって生じる場合に家族性（又は一次性）、別
の基礎疾患から得られる場合に後天性（又は二次性）、或いは、原因不明の場合に特発性
と分類されることができる。又、高脂血症は、どの脂質及び／又はリポタンパク質のタイ
プが上昇するかに基づいて分類されることができる。高脂血症の非限定的な例としては、
脂質異常症、高コレステロール血症、高グリセリド血症、高トリグリセリド血症、高リポ
タンパク質、高キロミクロン血症、及び混合性高脂血症が挙げられる。高リポタンパク質
としては、例えば、高リポタンパク質タイプＩａ、高リポタンパク質タイプＩｂ、高リポ
タンパク質タイプＩｃ、高リポタンパク質タイプＩＩａ、高リポタンパク質タイプＩＩｂ
、高リポタンパク質タイプＩＩＩ、高リポタンパク質タイプＩＶ、及び高リポタンパク質
タイプＶが挙げられる。
【０１８１】
　血液の脂質及び／又はリポタンパク質のレベルを制御することによって心血管疾患を治
療する試みは、成功が限られていた。例えば、スタチンの投与が一部の個体の心血管リス
ク率を低下させるが、これらの治療化合物はトリグリセリドレベルを低下させることはな
い。有害的な高レベルのトリグリセリドを示す心血管リスクにおける個体においては、フ
ィブラート系薬の部類の治療薬のメンバーを、投与することができる。しかしながら、フ
ィブラート系薬は、トリグリセリド及びＬＤＬレベルを低下させるが、ＨＤＬレベルに影
響を及ぼすことはない。更に、スタチン及びフィブラート系薬を伴う併用治療は、効果的
である場合がある一方、筋疾患及び横紋筋融解症のリスクが多くの場合に著しく増加し、
このため、非常に徹底的な医学的管理下で実行されることができるに過ぎない。前述で例
証される制限を鑑み、高脂質及び／又はリポタンパク質レベルと関連したものを含む、心
血管疾患の使用及び治療のための改善された薬剤の必要性が明らかに存在する。
【０１８２】
血栓症及び血栓性疾病
　他の実施形態においては、本開示は、高コレステロール血症及び異常な脂質プロファイ
ルに由来する、血栓症及び血栓性疾患、障害、及び疾病、並びにそれらに関連する障害を
治療又は予防するための、本明細書において記載されるＩＬ－１０ポリペプチド（例えば
、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）の使用を企図する。循環系による血流の妨害となっている血管内
部の血栓の形成である血栓症は、以下（フィルヒョーの３主徴）の１つ以上における異常
によって生じ得る：過剰凝固性又は血液凝固の増加、内皮細胞障害、又は阻害された血流
（停滞、乱流）。
【０１８３】
　一般的には、血栓症は、静脈又は動脈として分類され、そのそれぞれは、いくつかのサ
ブタイプによって示されることができる。静脈血栓症としては、深部静脈血栓（ＤＶＴ）
、門脈血栓症、腎静脈血栓症、頸静脈血栓症、バッド－キアリ症候群、パジェット－シュ
レッター疾患、及び脳静脈洞血栓症が挙げられる。動脈血栓症としては、脳卒中及び心筋
梗塞が挙げられる。
【０１８４】
炎症性障害
　コレステロール及び／又はＬＤＬが、血管壁に埋められる場合に、免疫応答が起動する
ことができ、次いで、慢性炎症をもたらす。この炎症に応答して、血液単球が、内皮に付
着し、内皮細胞下空間に移動して、マクロファージに分化する。マクロファージは、次に
、ＬＤＬ受容体と区別されるスカベンジャー受容体を介してファゴサイトーシスによるコ
レステロール沈着物及び改質ＬＤＬを取り込む。しかしながら、マクロファージによって
媒介される適応機構は、病態疾病の下で見られる非制御コレステロール及び／又はＬＤＬ
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沈着を処理するのに十分ではない。結果として、脂質積載マクロファージは、炎症を誘発
する分子の放出によって多くの場合に行われる「泡末細胞」に変換される。血管壁におけ
るコレステロール／ＬＤＬ沈着、及び付随する泡末細胞媒介の炎症誘発性反応の両方は、
アテローム硬化型病変の進行に至る。従って、脂質又はリポタンパク質のレベルを調整す
る一つの結果は、慢性炎症の低減又は除去である。
【０１８５】
　本開示は、本明細書において記載されるＩＬ－１０薬剤（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０
）を、脈管炎の治療及び／又は予防において使用する実施形態を含む。脈管炎は、白血球
移動及び結果として生じる損傷による、静脈（静脈炎）、動脈（動脈炎）、及び毛細管な
どのリンパ管及び血管を含む、血管壁の炎症を特徴とする種々の群の障害である。大きさ
に関係なく、炎症は、動脈及び／又は静脈に影響を及ぼし得る。炎症は、特定の器官又は
組織に渡って点在する炎症の領域によって、局所的又は広範囲に渡る場合がある、或いは
更には、身体における複数の器官系に影響を及ぼす場合がある。脈管炎としては、限定さ
れるものではないが、バージャー病（閉塞性血栓性血管炎）、脳脈管炎（中枢神経系脈管
炎）、チャーグストラウス動脈炎、クリオグロブリン血症、基本クリオグロブリン脈管炎
、巨細胞（一過性）動脈炎、ヘノッホシェーンライン紫斑病、過敏性血管炎（アレルギー
脈管炎）、川崎病、顕微的多発動脈炎／ポリ脈管炎、結節性多発動脈炎、リウマチ性多発
性筋痛（ＰＭＲ）、リウマチ様脈管炎、高安動脈炎、血栓性静脈炎、ヴェゲナー肉芽腫症
、並びに、全身性エリテマトーデス、慢性関節リウマチ、再発性多発軟骨炎、ベーチェッ
ト病、又はその他の結合組織障害などの、結合組織障害に続発する脈管炎、並びに、ウィ
ルス感染に続発する脈管炎が挙げられる。
【０１８６】
　他の実施形態は、炎症性心臓病に関し、これは、心筋及び／又は周囲組織の炎症が特徴
である疾病を指す。例としては、限定されるものではないが、心内膜炎、炎症性心臓肥大
症、及び心筋炎が挙げられる。
【０１８７】
医薬品組成物
　本開示のＩＬ－１０ポリペプチドは、対象への投与に適する組成物の形態であることが
できる。一般的には、こうした組成物は、ＩＬ－１０及び１つ以上の薬理学的に許容可能
な又は生理学的に許容可能な希釈物、担体、又は賦形剤を含む「医薬品組成物」である。
ある特定の実施形態においては、ＩＬ－１０ポリペプチドは、治療的に許容可能な量で存
在する。医薬品組成物は、本開示の方法で用いられることができ、従って、例えば、医薬
品組成物は、本明細書において記載される、治療及び予防方法、並びに、用途を実践する
ために、生体外で又は生体内で対象に投与されることができる。
【０１８８】
　本開示の医薬品組成物は、投与の意図された方法又は経路と適合性を持つように処方さ
れることができ、投与の例示的な経路は、本明細書において記載される。更に、本開示に
よって企図される疾患、障害、及び疾病を治療又は予防するために、本明細書において記
載されるその他の治療活性剤又は化合物と併用して、医薬品組成物は使用されることがで
きる。
【０１８９】
　典型的には、医薬品組成物は、本開示によって企図されるＩＬ－１０ポリペプチドと１
つ以上の薬理学的に且つ生理学的に許容可能な製剤の治療有効量を含む。適切な薬理学的
に許容可能な又は生理学的に許容可能な希釈物、担体、又は賦形剤としては、限定される
ものではないが、抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸及び重硫酸ナトリウム）、防腐剤（
例えば、ベンジルアルコール、メチルパラベン、エチル又はｎ－プロピル、ｐ－ヒドロキ
シベンゾアート）、乳化剤、懸濁剤、分散剤、溶媒、充填剤、増量剤、洗剤、緩衝液、媒
体、希釈物、及び／又は補助剤が挙げられる。例えば、適切な媒体は、おそらく非経口投
与のための医薬品組成物において一般的であるその他の物質で補充される、生理食塩水又
はクエン酸緩衝生理食塩水であることができる。中性緩衝生理食塩水又は血清アルブミン
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と混合された生理食塩水が更なる例示的な媒体である。当業者は、本明細書において企図
される医薬品組成物及び投与形態に用いられることができる様々な緩衝剤を容易に認識す
るであろう。典型的な緩衝剤としては、これらに限定されるものではないが、薬理学的に
許容可能な、弱酸、弱塩基、又はそれらの混合物が挙げられる。例としては、緩衝剤成分
は、リン酸、酒石酸、乳酸、琥珀酸、クエン酸、酢酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸
、グルタミン酸、及びそれらの塩などの、水溶性物質であることができる。許容可能な緩
衝剤としては、例えば、トリス緩衝液、Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－Ｎ’
－（２－エタンスルホン酸）（ＨＥＰＥＳ）、２－（Ｎ－モルホリノ）エタンスルホン酸
（ＭＥＳ）、２－（Ｎ－モルホリノ）エタンスルホン酸ナトリウム塩（ＭＥＳ）、３－（
Ｎ－モルホリノ）プロパンスルホン酸（ＭＯＰＳ）、及びＮ－トリス［ヒドロキシメチル
］メチル－３－アミノプロパンスルホン酸（ＴＡＰＳ）が挙げられる。
【０１９０】
　医薬品組成物は処方された後、溶液、懸濁物、ゲル、乳化物、固体、或いは脱水された
又は凍結乾燥された粉末として、無菌のバイアルに保存されることができる。こうした製
剤は、すぐに使用できる形態、使用前に再構成を必要とする凍結乾燥形態、使用前に希釈
を必要とする液体形態、又はその他の許容可能な形態で保存されることができる。いくつ
かの実施形態においては、医薬品組成物は、使い捨ての容器（例えば、使い捨てのバイア
ル、アンプル、シリンジ、又は自動インジェクター（例えば、ＥｐｉＰｅｎ（登録商標）
に類似する）で提供され、一方、多数回使用用の容器（例えば、多数回使用用のバイアル
）が、その他の実施形態において提供される。インプラント（例えば、インプラント可能
ポンプ）及びカテーテルシステム、遅行噴射ポンプ及び装置を含む、任意の薬物デリバリ
ー装置を使用して、ＩＬ－１０を送達することができ、そのすべては、当業者にとって周
知である。又、一般的には、皮下或いは筋肉内に投与される蓄積注射を利用して、所定の
期間に渡り、本明細書において開示されるポリペプチドを放出することができる。通常、
蓄積注射は、固体系又は油系であり、一般的には、本明細書において記載される少なくと
も１つの製剤成分を含む。当業者は、蓄積注射の可能性のある製剤及び使用に精通してい
る。
【０１９１】
　医薬品組成物は、無菌注射剤の水性又は油性の懸濁物の形態であることができる。この
懸濁物は、本明細書において記載される、適切な分散剤又は湿潤剤及び懸濁剤を使用する
周知の技術によって、処方されることができる。又、無菌注射用製剤は、例えば、１，３
－ブタンジオールの溶液として、無毒の非経口的に許容可能な希釈物又は溶媒における、
無菌注射用溶液又は懸濁物であることができる。使用されることができる許容可能な希釈
物、溶媒、及び分散媒体としては、水、リンガー液、等張塩化ナトリウム溶液、Ｃｒｅｍ
ｏｐｈｏｒ　ＥＬ（商標）（ＢＡＳＦ、Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ、ＮＪ）又はリン酸緩衝生
理食塩水（ＰＢＳ）、エタノール、ポリオール（例えば、グリセリン、プロピレングリコ
ール、及び液体ポリエチレングリコール）、並びに適切なそれらの混合物が挙げられる。
更に、通常、無菌固定油を、溶媒又は懸濁媒体として用いることができる。このためには
、合成モノグリセリド又はジグリセリドを含む、任意の刺激の少ない固定油を用いること
ができる。更に、オレイン酸などの脂肪酸を、注射可能物の調製において使用することが
できる。吸収（例えば、モノステアリン酸アルミニウム又はゼラチン）を遅延させる薬剤
を含むことによって、特定の注射可能な製剤の長期にわたる吸収が、実現可能である。
【０１９２】
　活性成分を含む医薬品組成物は、例えば、錠剤、カプセル、トローチ、トローチ剤、水
性又は油性の懸濁物、分散性粉末又は顆粒、乳化物、硬質又は軟質のカプセル、又はシロ
ップ、溶液、ミクロビーズ、又はエリキシル剤として、経口使用に適する形態であること
ができる。特定の実施形態においては、本明細書において記載されるＩＬ－１０薬剤によ
って共同投与される薬剤の活性成分は、経口使用に適する形態である。経口使用を目的と
する医薬品組成物は、医薬品組成物の製造のための当技術分野において周知の任意の方法
によって、調製されることができ、且つ、こうした組成物は、薬学的に簡潔で好ましい製
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剤を提供するために、例えば、甘味剤、香料、着色剤、及び保存剤などの、１つ以上の薬
剤を含むことができる。錠剤、カプセルなどは、錠剤の製造に適する無毒の薬理学的に許
容可能な賦形剤との混合物における活性成分を含む。これらの賦形剤は、例えば、炭酸カ
ルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム、又はリン酸ナトリウムなど
の希釈物、例えば、コーンスターチ又はアルギン酸などの、粒状化剤及び分解剤、例えば
、澱粉、ゼラチン、又はアカシアなどの結合剤、並びに、例えば、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であることができる。
【０１９３】
　経口投与に適切な錠剤、カプセルなどは、コーティングされなくてもよく、あるいは消
化管における分解及び吸収を遅延させるために周知の技術によってコーテイングされてい
てもよく、それによって継続した作用を提供する。例えば、モノステアリン酸グリセリン
又はグリセリルジステアリン酸などの時間遅延材料を使用することができる。又、これら
は、当技術分野において周知の技術によってコーティングされて、徐放のための浸透療法
錠剤を形成することができる。更なる薬剤は、投与された組成物の送達を制御するために
、生分解可能粒子又は生体適合性粒子、或いは、ポリエステル、ポリアミン酸、ヒドロゲ
ル、ポリビニルピロリドン、ポリ無水物、ポリグリコール酸、エチレン－ビニルアセテー
ト、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、硫酸プロタミン、又はラクチド／
グリコリドコポリマー、ポリ乳酸／グリコリドコポリマー、又はエチレンビニル酢酸コポ
リマーなどの高分子物質を含む。例えば、経口薬剤は、液滴形成技術によって、又は界面
重合によって、ヒドロキシメチルセルロース又はゼラチン－マイクロカプセル又はポリ（
メチルメタクロラート）マイクロカプセルを、それぞれ用いることによって、或いはコロ
イド薬物送達系において、調製されるマイクロカプセルにおいて取り込まれることができ
る。コロイド分散系としては、水中油型乳化物、ミセル、混合ミセル、及びリポソームを
含む、高分子複合体、ナノ－カプセル、マイクロスフェア、ミクロビーズ、及び脂質系シ
ステムが挙げられる。前述の製剤の調製方法は、当業者にとって明らかであろう。
【０１９４】
　又、経口使用のための製剤は、活性成分が、例えば、炭酸カルシウム、リン酸カルシウ
ム、カオリン、又は微結晶性セルロースなどの、不活性固体希釈物と混合される、硬質ゼ
ラチンカプセルとして、或いは、活性成分が、例えば、落花生油、流動パラフィン、又は
オリーブ油などの、水又は油性媒体と混合される軟質ゼラチンカプセル剤として、提供さ
れることができる。
【０１９５】
　水性懸濁物は、その製造に適する賦形剤と混合された活性材料を含む。こうした賦形剤
は、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシ－
プロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガカン
トゴム及びアラビアゴムなどの懸濁剤、例えば、天然ホスファチド（例えば、レシチン）
、又は脂肪酸とのアルキレンオキシドの縮合物（例えば、ポリオキシエチレンステアラー
ト）、又は長鎖脂肪族アルコールとのエチレンオキシドの縮合物（例えば、ヘプタデカエ
チレンオキシセタノール用）、又は脂肪酸及びヘキシトール由来の部分エステルとのエチ
レンオキシドの縮合物（例えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレアート）、又
は脂肪酸及びヘキシトール無水物由来の部分エステルとのエチレンオキシドの縮合物（例
えば、ポリエチレンモノオレイン酸ソルビタン）などの分散剤又は湿潤剤であることがで
きる。又、水性懸濁物は、１つ以上の防腐剤を含むことができる。
【０１９６】
　油性懸濁物は、活性成分を、例えば、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油、又はヤシ油
などの植物油、或いは、流動パラフィンなどの鉱物油中で懸濁させることによって処方す
ることができる。油性懸濁物は、例えば、蜜ろう、硬質パラフィン、又はセチルアルコー
ルなどの濃稠化剤を含むことができる。前述に記載のものなどの甘味剤、及び香料は、好
ましい経口製剤を提供するために加えられることができる。
【０１９７】
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　水の添加による水性懸濁物の調製に適する分散性粉末及び顆粒は、分散剤又は湿潤剤、
懸濁剤及び１つ以上の防腐剤と混合した活性成分を提供する。適切な分散剤又は湿潤剤及
び懸濁剤は、本明細書において例示される。
【０１９８】
　又、本開示の医薬品組成物は、水中油型乳化物の形態であることができる。油相は、例
えば、オリーブ油又は落花生油などの植物油、或いは、例えば、流動パラフィン又はそれ
らの混合物などの鉱物油であることができる。適切な乳化剤は、例えば、アラビアゴム又
はトラガカントゴムなどの天然ゴム、例えば、大豆、レシチン、及び脂肪酸由来のエステ
ル又は部分エステルなどの天然ホスファチド、例えば、モノオレイン酸ソルビタンなどの
ヘキシトール無水物、並びに、例えば、ポリオキシエチレンモノオレイン酸ソルビタンな
どのエチレンオキシドとの部分エステルの縮合物であることができる。
【０１９９】
　又、製剤は、インプラント、リポソーム、ヒドロゲルを含む、徐放製剤などの身体から
の急速な分解又は除去から組成物を保護する担体、プロドラッグ、並びにマイクロカプセ
ル化送達系を含むことができる。例えば、モノステアリン酸グリセリン又はグリセリルス
テアラートなどの時間遅延材料を、単独で又はワックスとともに使用することができる。
【０２００】
　本開示は、直腸投与のための坐薬の形態で、ＩＬ－１０ポリペプチドの投与を企図する
。坐薬は、常温で個体であるが、直腸温度で液体である適切な非刺激性賦形剤を薬物と混
合することによって調製されることができ、従って、直腸で溶けて薬物を放出することに
なる。こうした材料としては、これらに限定されるものではないが、カカオバター及びポ
リエチレングリコールが挙げられる。
【０２０１】
　本開示によって企図されるＩＬ－１０ポリペプチドは、現在、周知である、又は、将来
に開発される任意の他の適切な医薬品組成物（例えば、鼻又は吸入使用用スプレー）の形
態であることができる
　製剤におけるポリペプチド及びそのフラグメントの濃度は、広く変動することができ（
例えば、約０．１重量％未満、通常、約２重量％又は少なくとも約２重量％から、２０重
量％～５０重量％まで）、且つ、通常、例えば、選択される特定の投与様式に従って、液
量、粘度、及び対象に関する要因に主に基づいて選択されることとなる。
【０２０２】
投与経路
　本開示は、任意の適切な方法での、ＩＬ－１０及びその組成物の投与を企図する。投与
の適切な経路としては、非経口（例えば、筋肉内、静脈、皮下（例えば、注入又はインプ
ラント）、腹膜内、大槽内、関節内、腹膜内、脳内（実質内）、及び脳室内）、経口、経
鼻、膣内、舌下、眼内、直腸、局所（例えば、経皮）、舌下、並びに吸入が挙げられる。
デポ注射は、一般的には、皮下、又は、筋肉内で投与され、又、これを利用して、所定の
期間に渡り、本明細書において開示されるＩＬ－１０ポリペプチドを放出することができ
る。
【０２０３】
　本開示の特定の実施形態は、非経口投与を企図し、更なる特定の実施形態においては、
非経口投与は皮下である。
【０２０４】
併用治療
　本開示は、１つ以上の活性治療薬又はその他の予防方法又は治療方法（例えば、放射線
）との併用におけるＩＬ－１０（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）の使用を企図する。こう
した併用治療において、様々な活性薬剤は、ＩＬ－１０とは異なる作用機構を多くの場合
に有する。こうした併用治療は、１つ以上の薬剤の投与量を低減することによって、特に
有利であり得、これによって、１つ以上の薬剤に関連する副作用を低減又は排除し、更に
、こうした併用治療は、基礎疾患、障害、又は疾病において相乗的治療効果又は予防効果
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を有することができる。
【０２０５】
　特定の実施形態においては、本開示は、本明細書において記載されるＩＬ－１０ポリペ
プチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）及び少なくとも１つの更なる治療薬又は診断薬に
よって、関連する心血管、血栓性、及び炎症性障害を含む、コレステロール恒常性と関連
する（直接的又は間接的に）疾患、障害、及び疾病を治療及び／又は予防する方法を提供
する。併用治療は、前述の疾患、障害、及び疾病を治療及び／又は予防する薬剤に限定さ
れることはないことを理解されたく、例えば、ＩＬ－１０ポリペプチドとの併用での使用
に企図される薬剤は、糖尿病又は肥満などの、他の代謝性障害を治療又は予防することに
おいて有効性を有し得る。又、改質した食事及び／又は運動療法との併用でのＩＬ－１０
ポリペプチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）の使用が、本明細書において企図される。
【０２０６】
　本明細書において使用される場合、「併用」は、例えば、別々の投与のために別々に処
方されるなどの（例えば、キットで提供されることができるように）、別々に投与可能で
ある治療、並びに、単一の製剤において、ともに投与可能である治療（即ち、「共処方」
）を含むことを意図する。
【０２０７】
　特定の実施形態においては、ＩＬ－１０ポリペプチドは、順次、投与又は適用され、例
えば、この場合に、１つの薬剤は、１つ以上の他の薬剤の前に投与される。他の実施形態
においては、ＩＬ－１０ポリペプチドは、同時に投与され、例えば、この場合に、２つ以
上の薬剤は、同時に又はほぼ同時に投与され、２つ以上の薬剤は、２つ以上の別々の製剤
で存在し得る、又は単一の製剤（即ち、共処方）に統合されることができる。２つ以上の
薬剤が、順次、又は、同時に投与されるかどうかにかかわらず、本開示の目的のために併
用して投与されることが考慮される。
【０２０８】
　本開示のＩＬ－１０ポリペプチドは、状況の下で適切な任意の方法における少なくとも
１つの活性薬剤と併用して使用されることができる。一実施形態においては、少なくとも
１つの活性薬剤及び本開示の少なくとも１つのＩＬ－１０ポリペプチドでの治療が、時間
の経過に渡り維持される。別の実施形態においては、少なくとも１つの活性薬剤での治療
は、低減又は中断され（例えば、対象が安定である場合）、一方、本開示のＩＬ－１０ポ
リペプチドでの治療は、恒常的な投薬計画に維持される。更なる実施形態においては、少
なくとも１つの活性薬剤での治療は、低減又は中断され（例えば、対象が安定である場合
）、一方、本開示のＩＬ－１０ポリペプチドでの治療は、低減される（例えば、低投薬量
、より頻度の低い投薬又はより短い期間の治療計画）。更に別の実施形態においては、少
なくとも１つの活性薬剤での治療は、低減又は中断され（例えば、対象が安定である場合
）、本開示のＩＬ－１０ポリペプチドでの治療は増加される（例えば、高投薬量、より頻
度の高い投薬又はより長い期間の治療計画）。更に別の実施形態においては、少なくとも
１つの活性薬剤での治療は維持され、本開示のＩＬ－１０ポリペプチドでの治療は、中断
又は低減される（例えば、低投薬量、より頻度の低い投薬又はより短い期間の治療計画）
。更に別の実施形態においては、少なくとも１つの活性薬剤での治療、及び、本開示のＩ
Ｌ－１０ポリペプチドでの治療は、中断又は低減される（例えば、低投薬量、より頻度の
低い投薬又はより短い期間の治療計画）。
【０２０９】
　本明細書において開示されるＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）
と併用での使用に適する特定の薬剤が、以下に記載されるが、本開示はそのように限定さ
れないことを理解すべきである。以下、特定の薬剤が、特定の部類の例示的な疾患、障害
、及び疾病において記載されるが、１つ以上の部類の重複が多くの場合に存在することを
理解されたい（例えば、ある特定の薬剤が、心血管及び抗炎症性効果の両方を有すること
ができる）。
【０２１０】
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コレステロール恒常性剤
　本開示の特定の実施形態は、コレステロール恒常性と関連した薬剤とＩＬ－１０ポリペ
プチドの併用を伴う。これらの薬剤の多くは、コレステロールの吸収、合成、輸送、保存
、異化、及び排出を伴う様々な経路を標的とし、従って、併用治療に特に有用である候補
である。
【０２１１】
　高コレステロール血症（結果として、例えば、アテローム性動脈硬化である場合が多い
）の治療のための併用治療に有用である治療薬の例としては、コレステロールの酵素的合
成を阻害するスタチン（例えば、ＣＲＥＳＴＯＲ、ＬＥＳＣＯＬ、ＬＩＰＩＴＯＲ、ＭＥ
ＶＡＣＯＲ、ＰＲＡＶＡＣＯＬ、及びＺＯＣＯＲ）、コレステロールを隔離しその吸収を
防止する胆汁酸樹脂（例えば、ＣＯＬＥＳＴＩＤ、ＬＯ－ＣＨＯＬＥＳＴ、ＰＲＥＶＡＬ
ＩＴＥ、ＱＵＥＳＴＲＡＮ、及びＷＥＬＣＨＯＬ）、コレステロール吸収を阻止するエゼ
チミブ（ＺＥＴＩＡ）、トリグリセリドを減少させＨＤＬを穏やかに増加させることがで
きるフィブリン酸（例えば、ＴＲＩＣＯＲ）、ＬＤＬコレステロール及びトリグリセリド
を穏やかに低下させるナイアシン（例えば、ＮＩＡＣＯＲ）、及び／又は前述のものの組
合せ（例えば、ＶＹＴＯＲＩＮ（シンバスタチンとエゼチミブ）が挙げられる。本明細書
において記載されるＩＬ－１０ポリペプチドとの併用に使用される候補であることができ
る代替のコレステロール治療としては、様々な栄養補助食品及びハーブ（例えば、ニンニ
ク、ポリコサノール、及びグッグル）が挙げられる。前述の治療薬のいくつかの部類は、
以下に更に述べられる。
【０２１２】
　本開示の特定の実施形態は、フィブラート系薬と併用のＩＬ－１０薬剤を含む。両親媒
性カルボン酸の一部類である、フィブラート系薬を反高脂肪血剤として使用して、例えば
、トリグリセリド及びＬＤＬのレベルを減少させ、ＨＤＬのレベルを上昇させることがで
きる。適切なフィブラート系薬の例としては、限定されるものではないが、ベザフィブラ
ート、シプロフィブラート、クロフィブラート、ゲムフィブロジル、及びフェノフィブラ
ートが挙げられる。
【０２１３】
　本開示の更なる特定の実施形態は、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤（スタチン）と併用
のＩＬ－１０薬剤を含む。ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤は、肝臓のコレステロールの生
産において中心的役割を果たす、酵素ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素を阻害することによってＬ
ＤＬ及び／又はコレステロールレベルを低下させることができる。コレステロール供給の
減少を補償するために、肝臓ＬＤＬ受容体の合成が増加し、血液からのＬＤＬ粒子の除去
が増加する。適切なスタチンの例としては、限定されるものではないが、アトルバスタチ
ン、フルバスタチン、ロバスタチン、ピタバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチン
、及びシンバスタチンが挙げられる。スタチンとＩＬ－１０ポリペプチドの併用は、本明
細書において特に企図される。
【０２１４】
　本開示の更なる特定の実施形態は、ナイアシンと併用のＩＬ－１０薬剤を含む。ナイア
シンは、肝臓ジアシグリセリンアシル基転移酵素－２を選択的に阻害し、トリグリセリド
合成を低減させ、受容体ＨＭ７４及びＨＭ７４Ａ又はＧＰＲ１０９ＡによるＶＬＤＬ分泌
を低減させることによって、ＬＤＬレベルを低下させることができる。ナイアシンの非限
定的な使用は、脂肪組織の脂肪の分解を阻害する抗高脂肪血剤としてである。ナイアシン
は、脂肪の分解を阻止することによって、血液の遊離脂肪酸の減少を引き起こし、結果と
して、肝臓によるＶＬＤＬ及びコレステロールの分泌を低減させる。ナイアシンは、又、
ＶＬＤＬレベルを低下させることによって、血液のＨＤＬのレベルを上昇させることがで
きる。適切なナイアシンの例としては、限定されるものではないが、アシピモクス、ナイ
アシン、ニコチンアミド、及びビタミンＢ３が挙げられる。
【０２１５】
　本開示のその他の特定の実施形態は、胆汁酸封鎖剤と併用のＩＬ－１０薬剤を含む。胆
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汁酸封鎖剤（樹脂としても知られる）は、消化管の胆汁の特定成分と結合し、これにより
、それらを封鎖することによって胆汁酸の腸肝循環を撹乱し、腸からのその再吸収を防止
する。胆汁酸封鎖剤は、ＬＤＬ及びコレステロールを低下させることに特に効果的であり
、又、ＨＤＬレベルを上昇させることができる。適切な胆汁酸封鎖剤の例としては、限定
されるものではないが、コレスチラミン、コレセベラム、及びコレスチポールが挙げられ
る。
【０２１６】
　本開示の更なる特定の実施形態は、コレステロール吸収阻害剤と併用のＩＬ－１０薬剤
を含む。コレステロール吸収阻害剤は、腸からのコレステロールの吸収を低減させ、これ
は細胞の表面のＬＤＬ受容体の上方制御、及び、これらの細胞へのＬＤＬコレステロール
取り込みの増加に結びつき、その結果、血液血漿のＬＤＬのレベルを低下させる。適切な
コレステロール吸収阻害剤の例としては、限定されるものではないが、エゼチミブ、フィ
トステロール、ステロール、及びスタノールが挙げられる。エゼチミブとＩＬ－１０ポリ
ペプチドの併用が、本明細書において特に企図される。エゼチミブは、コレステロール吸
収を選択的に阻止し、平均１８％まで血漿ＬＤＬレベルを低下させる。エゼチミブがスタ
チンのより低い投与量で共同投与される場合、ＬＤＬレベルは更に減少し、これは、単独
で最大投与量のスタチンによって実現される減少に等しい。スタチン投与量の減少によっ
て、スタチン関連の副作用がより少なくなる。
【０２１７】
　本開示の更なる特定の実施形態は、脂肪吸収阻害剤と併用のＩＬ－１０薬剤を含む。脂
肪吸収阻害剤は、腸からの脂肪の吸収を減少させ、これによってカロリーの取り込みを低
減させる。一態様においては、脂肪吸収阻害剤は、腸においてトリグリセリドを分解する
酵素、膵リパーゼを阻害する。適切な脂肪吸収阻害剤の例としては、限定されるものでは
ないが、オーリスタットが挙げられる。
【０２１８】
　更にその他の特定の実施形態においては、本開示は、ＰＣＳＫ９（プロタンパク質コン
ベルターゼサブチリシン／ケキシンタイプ９）の調整剤と併用の本明細書において記載さ
れるＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤の使用を企図する。ＰＣＳＫ９は、コレステロール恒常性に
おいて主要な調整の役割を果たす。これは、肝臓、腸、及び腎臓において主に発現される
セリンプロテアーゼである。コードされたタンパク質は、小胞体における自己触媒的分子
内プロセシングを受ける可溶な酵素前駆体として合成される。
【０２１９】
　コレステロール恒常性プロセスの一部として、肝細胞の表面のＬＤＬ受容体（ＬＤＬＲ
）と結合し、こうした細胞によって取り込まれる場合、ＬＤＬコレステロールは血液から
除去される。ＰＣＳＫ９は、ＬＤＬＲと結合して受容体分解を誘発することによって機能
し、これによって、細胞表面へのＬＤＬＲリサイクルを防止して、より多くのＬＤＬコレ
ステロールを除去し、それらの代謝の減少を最終的にもたらす。ＬＤＬＲへのＰＣＳＫ９
結合を防止することによって、受容体を細胞表面に戻らせ、より多くのコレステロールを
除去する。更に本明細書において述べられるように、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、ＬＤＬ受容
体を欠くノックアウトマウスにおけるＰＣＳＫ９のメッセージ発現を下方制御する。従っ
て、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、ＰＣＳＫ９に依存しない方法で、コレステロールを劇的に低
下させ、ＰＣＳＫ９阻害剤とＰＥＧ－ＩＬ－１０の併用は、更なる効果を有することを示
す。
【０２２０】
　ＰＣＳＫ９機能の阻害剤は、許容可能な副作用プロファイルを伴い、従来の市販の薬剤
より非常に多くのコレステロールを低下させることを示している。本開示は、ＰＣＳＫ９
における直接的又は間接的な阻害効果を有する任意の調整剤とのＰＥＧ－ＩＬ－１０の使
用を企図する。ＰＣＳＫ９に結合してＬＤＬＲとのその相互作用に干渉するいくつかのモ
ノクローナル抗体が開発されている（例えば、Ａｍｇｅｎ（ＡＭＧ１４５）、Ｍｅｒｃｋ
（１Ｄ０５－ＩｇＧ２）及びＡｖｅｎｔｉｓ／Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ（ＳＡＲ２３６５５３
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／ＲＥＧＮ７２７）による）。更に、ＰＣＳＫ９に結合するＬＤＬＲのＥＧＦＡ領域を模
倣するペプチドが開発されており、ＰＣＳＫ９アンチセンスオリゴヌクレオチドの投与に
よる遺伝子サイレンシング（ＩＳＩＳ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）は、ＬＤＬＲ
の発現を増加させ、マウスの総コレステロールレベルの循環を低下させることが示されて
いる。本明細書において記載されるＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤との併用治療のために企図さ
れるＰＣＳＫ９機能のその他の調整剤は、ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）（Ａｌｎｙｌａｍ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）によって、且つ、固定された核酸（ＬＮＡ）　（Ｓａｎ
ｔａｒｉｓ　Ｐｈａｒｍａ）として、作用するものであり、非寛容ＲＮＡとも称される。
【０２２１】
　本開示は、薬理学的に許容可能な塩、酸、又は前述のいずれかの誘導体を包含する。
【０２２２】
免疫及び炎症性疾病
　本開示は、ＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）、及び、免疫及び
／又は炎症性関連の特性を有する少なくとも１つの更なる薬剤によって、免疫及び／又は
炎症性関連の疾患、障害、及び疾病、並びに、それらに関連する障害を治療及び／又は予
防する方法を提供する。例としては、ＩＬ－１０ポリペプチドは、炎症性成分を有する心
血管障害の有効性を有する薬剤とともに投与されることができる。
【０２２３】
　併用治療において有用な治療薬の例としては、これらに限定されるものではないが、非
ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）が挙げられる。鎮痛性、抗炎症性、及び解熱性特性
を有する治療化合物の大きな群である、ＮＳＡＩＤは、シクロオキシゲナーゼを阻止する
ことによって炎症を低減する。こうした薬剤の例としては、イブプロフェン、及びその他
のプロピオン酸誘導体（アルミノプロフェン、ベノキサプロフェン、ブクロキシ酸、カル
プロフェン、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルプロフェン、フルルビプロフェン
、インドプロフェン、ケトプロフェン、ミロプロフェン、ナプロキセン、オキサプロジン
、ピルプロフェン、プラノプロフェン、スプロフェン、チアプロフェン酸、及びチオキサ
プロフェン）、酢酸誘導体（インドメタシン、アセメタシン、アルクロフェナック、クリ
ダナク、ジクロフェナク、フェンクロフェナック、フェンクロジン酸、フェンチアザク、
フイロフェナク、イブフェナク、イソキセパク、オキスピナク、スリンダク、チオピナク
、トルメチン、ジドメタシン、及びゾメピラク）、フェナム酸誘導体（フルフェナム酸、
メクロフェナム酸、メフェナム酸、ニフルム酸、及びトルフェナム酸）、ビフェニルカル
ボン酸誘導体（ジフルニサル及びフルフェニサール）、オキシカム（イソキシカム、ピロ
キシカム、スドキシカム、及びテノキシカン）、サリチラート（アセチルサリチル酸、ス
ルファサラジン）、並びにピラゾロン（アパゾン、ベズピペリロン、フェプラゾン、モフ
ェブタゾン、オキシフェンブタゾン、フェニルブタゾン）が挙げられる。
【０２２４】
　その他の併用としては、選択的シクロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）阻害剤、選択
的シクロオキシゲナーゼ１（ＣＯＸ１）阻害剤、及び非選択的シクロオキシゲナーゼ（Ｃ
ＯＸ）阻害剤が挙げられる。本開示の特定の実施形態は、セレコキシブ、エトリコキシブ
、フィロコキシブ、ルミラコキシブ、メロキシカム、パレコキシブ、ロフェコキシブ、及
びバルデコキシブなどの、適切な選択的ＣＯＸ－２阻害剤（複数可）と併用の本明細書に
おいて記載されるＩＬ－１０ポリペプチド（例えば、ＰＥＧ－ＩＬ－１０）を企図する。
【０２２５】
　併用のためのその他の活性薬剤としては、プレドニソロン、プレドニゾン、メチルプレ
ドニゾロン、ベタメタゾン、デキサメタゾン、又はヒドロコルチゾンなどのステロイドが
挙げられる。こうした併用は特に有利であり得、その理由は、本ＩＬ－１０ポリペプチド
と併用して患者を治療する場合、必要なステロイド投薬量を減少させることによって、ス
テロイドの１つ以上の副作用を、低減又は更には排除することができるからである。
【０２２６】
　例えば、慢性関節リウマチを治療する併用のための活性薬剤の更なる例としては、サイ
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トカイン抑圧抗炎症剤（複数可）（ＣＳＡＩＤ）、例えば、ＴＮＦ、ＬＴ、ＩＬ－１β．
、ＩＬ－２、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－１５、ＩＬ－１６、ＩＬ－１８、Ｅ
ＭＡＰ－ＩＩ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＦＧＦ、又はＰＤＧＦなどの、その他のヒトサイトカイン
又は成長因子に対する抗体又はこれらの拮抗剤が挙げられる。
【０２２７】
　活性薬剤の特定の併用は、自己免疫及び後続の炎症カスケードにおいて、異なる地点で
干渉することができ、キメラＴＮＦ抗体、ヒト化ＴＮＦ抗体、又はヒトＴＮＦ抗体などの
ＴＮＦ拮抗剤、ＲＥＭＩＣＡＤＥ、反ＴＮＦ抗体フラグメント（例えば、ＣＤＰ８７０）
、及び可溶性ｐ５５又はｐ７５ＴＮＦ受容体、その誘導体、ｐ７５ＴＮＦＲＩｇＧ（ＥＮ
ＢＲＥＬ．）又はｐ５５ＴＮＦＲ１ｇＧ（ＬＥＮＥＲＣＥＰＴ）、可溶性ＩＬ－１３受容
体（ｓＩＬ－１３）、更に、ＴＮＦα転換酵素（ＴＡＣＥ）阻害剤が挙げられ、同様に、
ＩＬ－１阻害剤（例えば、インターロイキン－１－変換酵素阻害剤）は効果的であり得る
。他の併用としては、インターロイキン１１、抗Ｐ７、及びｐ－セレクチン糖タンパク質
リガンド（ＰＳＧＬ）が挙げられる。本明細書において記載されるＩＬ－１０ポリペプチ
ドとの併用に有用な薬剤のその他の例としては、インターフェロン－β１ａ（ＡＶＯＮＥ
Ｘ）、インターフェロン－β１ｂ（ＢＥＴＡＳＥＲＯＮ）、ｃｏｐａｘｏｎｅ、高圧酸素
、静脈免疫グロブリン、クラドリビン、及び、その他のヒトサイトカイン又は成長因子に
対する抗体又はこれらの拮抗剤（例えば、ＣＤ４０リガンド及びＣＤ８０に対する抗体）
が挙げられる。
【０２２８】
　本開示は、薬理学的に許容可能な塩、酸、又は前述のいずれかの誘導体を包含する。
【０２２９】
　抗糖尿病薬及び肥満予防薬。又、コレステロール関連障害（複数可）のための薬理学的
治療を必要とする一部の患者は、抗糖尿病薬及び／又は肥満予防薬を服用している。本開
示は、以下を含む、多数の抗糖尿病薬（及びそれらの部類）との併用治療を企図する：１
）スルホニル尿素（例えば、クロルプロパミド、トラザミド、アセトヘキサミド、トルブ
タミド、グリブリド、グリメピリド、グリピジド）、及びメグリチニド（例えば、レパグ
リニド（ＰＲＡＮＤＩＮ）、及びナテグリニド（ＳＴＡＲＬＩＸ））を含む、インシュリ
ン、インシュリン模倣物、及びインシュリン分泌の刺激を伴う薬剤、２）ビグアナイド（
例えば、メトホルミン（ＧＬＵＣＯＰＨＡＧＥ））、並びに、グルコース利用を促進する
こと、肝性グルコース生産を減少させること、及び／又は腸のグルコース産出を低減させ
ることによって作用するその他の薬剤、３）アルファ－グルコシダーゼ阻害剤（例えば、
アカルボース及びミグリトール）、並びに、炭水化物消化及びその後の腸からの吸収を遅
延させ、食後の過血糖を減少させるその他の薬剤、４）チアゾリシンジオン（例えば、イ
ンシュリン作用（例えば、インシュリン感作によって）を強化し、その結果、末梢組織に
おけるグルコース利用を促進する、ロシグリタゾン（ＡＶＡＮＤＩＡ）、トログリタゾン
（ＲＥＺＵＬＩＮ）、ピオグリタゾン（ＡＣＴＯＳ）、グリピジド、バラグリタゾン、リ
ボグリタゾン、ネトグリタゾン、トログリタゾン、エングリタゾン、シグリタゾン、アダ
グリタゾン、ダルグリタゾン、５）ＤＰＰ－ＩＶ阻害剤（例えば、ビルダグリプチン（Ｇ
ＡＬＶＵＳ）及びシタグリプチン（ＪＡＮＵＶＩＡ））、並びにグルカゴン状ペプチド－
１（ＧＬＰ－１）、並びにＧＬＰ－１拮抗剤及び類似体（例えば、エキセナチド（ＢＹＥ
ＴＴＡ））を含む、グルカゴン状ペプチド、並びに、６）ＤＰＰ－ＩＶ耐性類似体（イン
クレチン模倣物）、ＰＰＡＲガンマ拮抗剤、二作用性ＰＰＡＲ拮抗剤、汎作用ＰＰＡＲ作
用剤、ＰＴＰ１Ｂ阻害剤、ＳＧＬＴ阻害剤、インシュリン分泌促進物質、グリコーゲンシ
ンターゼキナーゼ－３阻害剤、免疫調整剤、ベータ－３アドレナリン受容体作用薬、１１
ベータ－ＨＳＤ１阻害剤、及びアミリン類似体。更に他の実施形態においては、本明細書
において記載されるＩＬ－１０薬剤は、１つ以上の適切な核受容体結合剤（例えば、レチ
ノイン酸受容体（ＲＡＲ）結合剤、レチノイドＸ受容体（ＲＸＲ）結合剤、肝臓Ｘ受容体
（ＬＸＲ）結合剤、及びビタミンＤ結合剤）と併用して使用される。
【０２３０】
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　更に、本開示は、代謝を刺激する又は食欲を減少させる薬剤などの、減量を促進するた
めの薬剤と方法を用いる併用療法、並びに、減量を促進するための改質した食事及び／又
は運動療法を企図する。
【０２３１】
　本開示は、薬理学的に許容可能な塩、酸、又は前述のいずれかの誘導体を包含する。
【０２３２】
投薬
　本開示のＩＬ－１０ポリペプチドは、例えば、投与の目的（例えば、望まれる溶解度）
、製剤が投与される対象の年齢、体重、性別、並びに健康及び物理的状態、投与の経路、
並びに、疾患、障害、疾病、又はそれらの症状の性質に基づく量で対象に投与されること
ができる。又、投薬計画は、投与される薬剤（複数可）に関連した任意の副作用の存在、
性質、及び範囲を考慮に入れることができる。有効な投薬量及び投薬計画は、例えば、安
全性及び投薬量漸増試験、生体内での研究（例えば、動物モデル）、並びに当業者に周知
のその他の方法によって容易に決定されることができる。
【０２３３】
　本開示は、ある特定の血清トラフ濃度を実現し、且つ／又は、特定の平均血清トラフ濃
度を維持するためのＩＬ－１０の投与を企図する。ＩＬ－１０に特定の手法が、本明細書
の別の部分において及び以下のこのセクションにおいて記載される。
【０２３４】
　一般的に、投薬パラメーターは、投薬量が、対象に不可逆的に有毒であり得る量未満の
（即ち、最大耐投薬量、「ＭＴＤ」）、且つ、対象に対して測定できる効果を生むのに必
要な量未満ではないことを示す。こうした量は、例えば、投与経路及びその他の要因を考
慮に入れて、ＡＤＭＥと関連した薬物動態及び薬力学パラメーターによって決定される。
【０２３５】
　有効投薬量（ＥＤ）は、投薬を受ける対象群のある部分において治療的反応又は所望の
効果を生じさせる薬剤の投薬又は投薬量である。薬剤の「中央値有効量」又はＥＤ５０は
、投与される群の５０％において治療的反応又は所望の効果を生む薬剤の投薬又は投薬量
である。ＥＤ５０は、薬剤の効果の合理的な予見の度合いとして通常使用されるが、必ず
しも、すべての関連した要因を考慮に入れて臨床医が適切であると考える投薬量であると
いうわけではない。従って、状況によっては、有効量は、算出されたＥＤ５０を超え、他
の状況においては、有効量は、算出されたＥＤ５０未満であり、更に他の状況においては
、有効量は、算出されたＥＤ５０と同一である。
【０２３６】
　更に、本開示のＩＬ－１０ポリペプチドの有効投薬量は、対象に１つ以上の投薬で投与
される場合、健康な対象に対して所望の結果をもたらす量であることができる。例えば、
特定の障害を受けている対象の場合、有効投薬量は、少なくとも約５％、少なくとも約１
０％、少なくとも約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少なくとも約４
０％、少なくとも約５０％、少なくとも約６０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８
０％、少なくとも約９０％、又は９０％超で、その障害の診断パラメーター、測定値、マ
ーカーなどを改善するものであることができ、この場合に、１００％は、通常の対象によ
って示される診断パラメーター、測定値、マーカーなどとして定義される。
【０２３７】
　本明細書において記載される疾患、障害、又は疾病を治療するのに必要なＰＥＧ－ＩＬ
－１０の量は、複合タンパク質のＩＬ－１０活性に基づいており、これは、当技術分野に
おいて周知のＩＬ－１０活性分析によって決定することができる。例としては、腫瘍関連
においては、適切なＩＬ－１０活性は、例えば、腫瘍部位へのＣＤ８＋Ｔ細胞浸潤、これ
らの浸潤している細胞からの、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、及びＲＡ
ＮＫ－Ｌなどの炎症性サイトカインの発現、並びに、生体試料におけるＴＮＦ－α又はＩ
ＦＮ－γのレベルの増加を含む。
【０２３８】
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　ＰＥＧ－ＩＬ－１０の治療有効量は、約０．０１～約１００μｇタンパク質／体重のｋ
ｇ／日、約０．１～２０μｇタンパク質／体重のｋｇ／日、約０．５～１０μｇタンパク
質／体重のｋｇ／日、又は、約１～４μｇタンパク質／体重のｋｇ／日の範囲であり得る
。いくつかの実施形態においては、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、連続注入によって投与されて
、約５０～８００μｇタンパク質／体重のｋｇ／日（例えば、約１～１６μｇタンパク質
／体重のｋｇ／日のＰＥＧ－ＩＬ－１０）を送達する。注入速度は、例えば、副作用及び
血液細胞算定の評価に基づいて変動することができる。
【０２３９】
　経口剤の投与のために、組成物は、１．０～１０００ミリグラムの活性成分、具体的に
は、１．０、３．０、５．０、１０．０、１５．０、２０．０、２５．０、５０．０、７
５．０、１００．０、１５０．０、２００．０、２５０．０、３００．０、４００．０、
５００．０、６００．０、７５０．０、８００．０、９００．０、及び１，０００．０ミ
リグラムの活性成分を含む、錠剤、カプセルなどの形態で提供されることができる。
【０２４０】
　ＩＬ－１０ポリペプチドのための具体的な投薬計画（例えば、投薬頻度）は、本明細書
において記載される。
【０２４１】
　特定の実施形態においては、本開示のＩＬ－１０ポリペプチドの投薬量は、「単位投薬
量形態」で含まれる。「単位投薬量形態」という表現は、物理的に別々の単位を意味し、
単位はそれぞれ、所望の効果を生むのに十分な、単独で又は１つ以上の更なる薬剤と併用
で、本開示の所定量のＩＬ－１０ポリペプチドを含む。単位投薬量形態のパラメーターが
、特定の薬剤及び実現される効果に依存することは理解されるであろう。
【０２４２】
キット
　又、本開示は、ＩＬ－１０及びその医薬品組成物を含むキットを企図する。一般的には
、キットは、後述のように、様々な構成要素を収納する物理的構造体の形態であり、例え
ば、前述の方法を実施する際に利用されることができる（例えば、コレステロール恒常性
を回復することが必要である対象に対するＩＬ－１０ポリペプチドの投与）。
【０２４３】
　キットは、本明細書において開示される１つ以上のＩＬ－１０ポリペプチドを含むこと
ができ（例えば、無菌容器にて提供される）、これは対象への投与に適する医薬品組成物
の形態であることができる。ＩＬ－１０ポリペプチドは、すぐに使用できる形態で、又は
、例えば、投与の前の再構成又は希釈を必要とする形態で提供されることができる。ＩＬ
－１０ポリペプチドが、使用者によって再構成される必要がある形態である場合、又、キ
ットは、ＩＬ－１０ポリペプチドとパッケージされて、又はこれとは別に、緩衝液、薬理
学的に許容可能な賦形剤などを含むことができる。併用治療が企図される場合、キットは
、別々にいくつかの薬剤を含むことができる、又は、これら薬剤は、キットに事前に組み
込まれることができる。キットの成分それぞれは、個別の容器内に入れることができ、様
々な容器のすべては、単一のパッケージ内にあることができる。本開示のキットは、その
中に収納される（例えば、冷凍又は凍結）構成要素を適切に維持するのに必要な条件に対
して設計されることができる。
【０２４４】
　キットは、その中の構成要素の識別情報及びそれらの使用のための指示（例えば、作用
機構、薬物動態学及び薬動力学、副作用、禁忌などを含む、投薬パラメーター、活性成分
（複数可）の臨床薬理学）を含む、ラベル又はパッケージ挿入物を含むことができる。ラ
ベル又は挿入物は、ロット番号及び有効期限などの製造業者情報を含むことができる。ラ
ベル又はパッケージ挿入物は、例えば、構成要素を収納する物理的な構造に統合される、
物理的な構造内に別々に含まれる、又はキットの構成要素（例えば、アンプル、管、又は
バイアル）に添付される。
【０２４５】
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　更に、ラベル又は挿入物は、ディスク（例えば、ハードディスク、カード、メモリーデ
ィスク）、ＣＤ－又はＤＶＤ－ＲＯＭ／ＲＡＭ、ＤＶＤなどの光ディスク、ＭＰ３、磁気
テープなどのコンピュータ可読媒体、或いはＲＡＭ及びＲＯＭなどの電気記憶媒体、或い
は磁気／光学記憶メディアなどの、それらの混成媒体、ＦＬＡＳＨ媒体、又はメモリ－タ
イプカードを含むことができる、或いは、これらに組み込まれることができる。いくつか
の実施形態においては、実際の指示は、キットに存在しないが、例えば、インターネット
を介してなどの、遠隔源から指示を得るための手段が提供される。
【０２４６】
実験
　本発明を実施及び使用する方法の完全な開示と記載を当業者に与えられるように、以下
の実施例を提起し、それらは、本発明者が本発明として認識する範囲を限定することを意
図するものではなく、又、以下の実験が実施され、それらが、実施されることができるす
べての実験であることを示すことを意図するものでもない。現在時制で書かれる例示的な
記載は、必ずしも実施されたわけではなく、その中に記載されるデータなどをもたらすた
めに、記載のものは実施することができることを理解されたい。使用される数（例えば、
量、温度など）に関して精度を確実にするように努力したが、ある程度の実験的誤差及び
偏差を考慮すべきである。
【０２４７】
　特に指示がない限り、部は重量部であり、分子量は、重量平均分子量であり、温度は摂
氏（℃）においてであり、圧力は大気圧又はその近傍である。標準的な省略形が使用され
、以下を含む：ｂｐ＝塩基対（複数可）、ｋｂ＝キロベース（複数可）、ｐｌ＝ピコリッ
トル（複数可）、又はｓｅｃ＝秒（複数可）、ｍｉｎ＝分（複数可）、ｈ又はｈｒ＝時間
（複数可）、ａａ＝アミノ酸（複数可）、ｋｂ＝キロベース（複数可）、ｎｔ＝ヌクレオ
チド（複数可）、ｐｇ＝ピコグラム、ｎｇ＝ナノグラム、μｇ＝マイクログラム、ｍｇ＝
ミリグラム、ｇ＝グラム、ｋｇ＝キログラム、ｄｌ又はｄＬ＝デシリットル、μｌ又はμ
Ｌ＝マイクロリットル、ｍｌ又はｍＬ＝ミリリットル、ｌ又はＬ＝リットル、μＭ＝ミク
ロモル、ｍＭ＝ミリモル、Ｍ＝モル、ｋＤａ＝キロダルトン、ｉ．ｍ．＝筋肉内（に）、
ｉ．ｐ．＝腹腔内（に）、ＳＣ又はＳＱ＝皮下（に）、ＱＤ＝毎日、ＢＩＤ＝１日２回、
ＱＷ＝毎週、ＱＭ＝毎月、ＨＰＬＣ＝高速液クロマトグラフィー、ＢＷ＝体重、Ｕ＝単位
、ｎｓ＝統計的に有意でない、ＰＢＳ＝リン酸緩衝生理食塩水、ＰＣＲ＝ポリメラーゼ連
鎖反応、ＮＨＳ＝Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド、ＨＳＡ＝ヒト血清アルブミン、ＭＳＡ
＝マウス血清アルブミン、ＤＭＥＭ＝イーグル培地のダルベッコ変法、ＧＣ＝ゲノムコピ
ー、ＥＤＴＡ＝エチレンジアミン四酢酸、ＡＰＯＬ８＝アポリポタンパク質Ｌ８、ＡＰＯ
Ａ２＝アポリポタンパク質Ａ－ＩＩ、ＰＣＳＫ９＝タンパク質コンベルターゼサブチリシ
ン／ケキシン９、ＣＹＰ７Ａ１＝チトクロームＰ４５０７Ａ１、コレステロール７アルフ
ァ－ヒドロキシラーゼ、又はコレステロール７－アルファ－モノオキシゲナーゼ、ＡＢＣ
Ｇ１＝ＡＴＰ－結合カセットサブファミリーＧメンバー１、ＣＲＰ＝Ｃ－反応性タンパク
質、ＭＳＲ１＝マクロファージスカベンジャー受容体１。
【０２４８】
材料及び方法
　以下の一般的な材料及び方法が、指定の箇所にて使用され、又は、以下の実施例におい
て用いられることができる。
【０２４９】
　分子生物学における標準方法は、科学文献に記載されている（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏ
ｋ　ａｎｄ　Ｒｕｓｓｅｌｌ（２００１）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，３ｒｄ
　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ
，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．；及びＡｕｓｕｂｅｌ，ｅｔ　ａｌ
．（２００１）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌｓ．１－４，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．を参照されたく、これらは、細菌細胞及びＤＮＡ突然変異生成
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におけるクローニング（Ｖｏｌ．１）、哺乳類細胞及び酵母におけるクローニング（Ｖｏ
ｌ．２）、複合糖質及びタンパク質発現（Ｖｏｌ．３）、並びに生物情報学（Ｖｏｌ．４
）を記載している）。
【０２５０】
　科学文献は、免疫沈降、クロマトグラフィー、電気泳動、遠心分離、及び結晶化、並び
に化学分析、化学修飾、翻訳後修飾、融合タンパク質の生産、並びにタンパク質のグリコ
シル化を含む、タンパク質精製のための方法を記載している（例えば、Ｃｏｌｉｇａｎ，
ｅｔ　ａｌ．（２０００）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｖｏｌｓ．１－２，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎ
ｃ．，ＮＹを参照されたい）。
【０２５１】
　ポリクローナル及びモノクローナル抗体の生産、精製、及びフラグメント化が、記載さ
れており（例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（１９９９）Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅ
ｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ）、リガンド／受容体相互作用を分
析するための標準的な技術が利用可能であり（例えば、Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．（
２００１）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ
．４，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ，Ｉｎｃ．，ＮＹを参照されたい）、蛍光活性化セルソーテ
ィング（ＦＡＣＳ）を含む、フローサイトメトリーのための方法が利用可能であり（例え
ば、Ｓｈａｐｉｒｏ（２００３）Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｆｌｏｗ　Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｈｏｂｏｋｅｎ，ＮＪを参照されたい）、並
びに、例えば、診断試薬としての使用のための、核酸プライマー及びプローブ、ポリペプ
チド、及び抗体を含む、核酸を修飾することに適する蛍光試薬が利用可能である（Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ（２００３）Ｃａｔａｌｏｇｕｅ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐ
ｒｏｂｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｅｕｇｅｎｅ，ＯＲ．；Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（２００３
）Ｃａｔａｌｏｇｕｅ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ．）。
【０２５２】
　例えば、抗原性フラグメント、リーダー配列、タンパク質の折畳み、機能的領域、グリ
コシル化部位、及び配列アラインメントなどを決定するためのソフトウェアパッケージ及
びデータベースが利用可能である（例えば、ＧＣＧ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｐａｃｋａｇ
ｅ（Ａｃｃｅｌｒｙｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）；及びＤｅＣｙｐｈｅｒ
（商標）（ＴｉｍｅＬｏｇｉｃ　Ｃｏｒｐ．，Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｂａｙ，ＮＶを参照され
たい）。
【０２５３】
　血清ＩＬ－１０濃度レベル及び曝露レベルは、当技術分野において使用する標準分析法
で決定することができる。例えば、平坦なキャピラリ管にマウス尾部小片からの全血液（
約５０μｌ／マウス）を集め、遠心分離によって血清及び血液細胞を分離し、標準ＥＬＩ
ＳＡキット及び技術によってＩＬ－１０曝露レベルを決定することによって、血清曝露レ
ベル分析を実施することができる。
【０２５４】
　ＬＤＬＲ－／－マウスは、Ｔｈｅ　Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂ（Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ，
ＭＥ）から得た。こうしたマウスは、２００～４００ｍｇ／ｄｌの高い血清コレステロー
ルレベルを有し、高脂肪食を食した場合、それらのコレステロールレベルは、２，０００
ｍｇ／ｄｌを超える。マウスの通常の血清コレステロールは、８０～１００ｍｇ／ｄｌで
ある。
【０２５５】
　肝臓を検死でマウスから切除し、その後の分析のために急速冷凍した。肝臓組織を、標
準サイバーグリーン手順によるｑＰＣＲ分析において使用した（例えば、Ｌｉｆｅ　Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｃｏｒｐ．，Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ，ＮＹを参照されたい）
。
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【０２５６】
　正規化メッセンジャーＲＮＡ単位を、相対的な定量化によって決定し、これにより、試
料の遺伝子発現の変化を、参照試料の遺伝子発現に基づいて算出する。
【０２５７】
　ＬＤＬレベルを直接測定するコレステロール試験を用いたが、これらは市販されている
（例えば、Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ，Ｉｎｃ；Ｂｒｅａ，ＣＡ：ＡＵ　Ｓｙｓｔ
ｅｍ　ＬＤＬ－Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　Ｔｅｓｔ）。総血清コレステロールを測定する
ための従来の試験（比色分析法の中で一般的に使用する）は、安価であり広く利用されて
いる（例えば、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ；ＢｉｏＶｉｓｉ
ｏｎ，Ｉｎｃ．，Ｍｉｌｐｉｔａｓ，ＣＡ）。
【０２５８】
　特許文献（例えば、米国特許出願公開第２０１１／０２５０１６３号明細書）に記載の
モノ－／ジ－ＰＥＧ－ＩＬ－１０混合物を、下記の実施例において使用した。２つの例示
的な合成スキームは、以下の通りである。
【０２５９】
　例示的なスキーム番号１．ＩＬ－１０（例えば、齧歯動物又は霊長類）を、５０ｍＭの
リン酸ナトリウム、１００ｍＭの塩化ナトリウムｐＨ範囲５～７．４に対して透析する。
１：１～１：７のモル比の５ｋＤａのＰＥＧ－プロピルアデヒドを、０．７５～３０ｍＭ
のナトリウムシアノボロハイドライドの存在下にて１～１２ｍｇ／ｍＬの濃度でＩＬ－１
０と反応させる。或いは、反応は、同様の方法でピコリンボランによって活性化すること
ができる。反応物は、５～３０℃で３～２４時間、インキュベートする。ペグ化反応物の
ｐＨを６．３に調整し、７．５ｍｇ／ｍＬのｈＩＬ－１０をＰＥＧと反応させ、ＩＬ－１
０のＰＥＧリンカーに対する比は１：３．５とする。シアノボロヒドリドの最終濃度は約
２５ｍＭであり、反応を１５℃で１２～１５時間、実行する。モノ－及びジーＰＥＧＩＬ
－１０は、最も大きい反応生成物であり、それぞれの濃度は終了時において約５０％であ
る。反応は、グリシン又はリシンなどのアミノ酸、或いは、トリス緩衝液を使用して冷却
することができる。ゲル濾過、陰及び陽イオン交換クロマトグラフィー、及びサイズ排除
ＨＰＬＣ（ＳＥ－ＨＰＬＣ）などの複数の精製法を使用して、所望のペグ化ＩＬ－１０分
子を単離することができる。
【０２６０】
　例示的スキーム番号２．ＩＬ－１０を１０ｍＭのリン酸ナトリウムｐＨ７．０、１００
ｍＭの塩化ナトリウムに対して透析する。透析したＩＬ－１０を、透析緩衝液を使用して
、約０．５～１２ｍｇ／ｍＬの濃度まで３．２倍に希釈する。リンカーの添加の前に、Ｓ
Ｃ－ＰＥＧ－１２ｋＤａ（Ｄｅｌｍａｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ，Ｍａｙｗｏｏｄ，Ｉｌｌ．）及びｐＨ９．１の１００ｍＭテトラホウ酸ナトリウム
の１容量を加えて、９容量の希釈したＩＬ－１０を形成し、ＩＬ－１０溶液のｐＨを８．
６まで上げる。ＳＣ－ＰＥＧ－１２Ｋのリンカーを、透析緩衝液において溶解し、適切な
量のリンカー溶液（ＩＬ－１０のモル当たり１．８～３．６モルのリンカー）を、希釈し
たＩＬ－１０溶液に加えてペグ化反応を開始する。速度を制御するために、反応を５℃で
実行し、反応溶液を穏やかに撹拌する。サイズ除去ＨＰＬＣ（ＳＥ－ＨＰＬＣ）によって
決定される、モノ－ＰＥＧ－ＩＬ－１０収率が、約４０％に近い場合、１Ｍのグリシン溶
液を３０ｍＭの最終濃度まで加えることによって反応を停止する。反応溶液のｐＨは、塩
酸溶液を用いて７．０にゆっくりと調整し、反応は０．２ミクロンで濾過されて－８０℃
で保存する。
【０２６１】
　ＰＥＧ－ＩＬ－１０を、１０ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ６．５、０．０５％のＭＳＡを含
む１００ｍＭの塩化ナトリウムにて、０．７５～１．０ｍｇ／ｍＬで処方した。対照（プ
ラセボ）＝ＰＥＧ－ＩＬ－１０の無い同一の製剤マトリックス。
【０２６２】
　免疫組織化学
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　ピコシリウスレッド染色：スライドを、６０℃で４５分間、オーブンにて加熱し、キシ
レン及び一連のアルコールを用いて脱パラフィンし、水において再水和し、製造業者の指
示に従って新たに調製したピコシリウスレッド染色溶液にて６０分間保持し、酸性水にて
洗浄を２回した。核を、８～１０分間、ヴァイゲルトヘマトキシリンにて染色し、１００
％のエタノールで３回交換して脱水し、清浄し、取り付けた。
【０２６３】
　抗Ｆ４／８０、抗Ｍｓｒ１、ＰＣＮＡ、及びＳｃａ１：肝臓組織を１０％中性緩衝ホル
ムアルデヒドで固定しパラフィンに封埋した。組織試料片を５μｍ厚の部片に切断し、キ
シレン部において脱パラフィンし、段階的な一連のアルコール溶液において水和した（１
００％、９５％、８０％、７０％、５０％、３回の交換、それぞれ５分）。スライド上の
組織を、熱誘発エピトープ修正（ｅｐｉｔｏｐｅ　ｒｅｔｒｉｅｖａｌ）（９８℃で２０
分間、１０ｍｍｏｌ／Ｌのクエン酸ナトリウム緩衝液）に供し、次いで、３％の過酸化水
素で処理して内因性ペルオキシダーゼを反応停止させした。部片を、室温で１時間、ブロ
ッキング溶液（５％中性ヤギ血清）においてインキュベートした。選択した第１の抗体を
、スライドに塗布し、４℃で終夜、湿潤したチャンバーにおいてインキュベートした。次
いで、第２のビオチン化した抗体を、１：２５０の希釈で塗布し（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂ
；Ｂｕｒｌｉｎｇａｍｅ，ＣＡ）、その後、ストレプトアビジンペルオキシダーゼでイン
キュベートした。部片を、それぞれのステップ後に、ＰＢＳ　３Ｘで洗浄した。部片を、
ＤＡＢ基質で染色し、２分間、マイヤーヘマトキシリンで対比染色した。スライドを、１
００％のエタノールで３回交換して脱水し、清浄し、取り付けた。
【０２６４】
　画像定量化：媒体処理した肝臓と比較したＰＥＧ－ｒＭｕＩＬ－１０処理した肝臓の分
析のために、群当たり２～５のマウスをランダムに選択し、シリウスレッド（Ｐｏｌｙｓ
ｃｉｅｎｃｅ　Ｉｎｃ．；Ｗａｒｒｉｎｇｔｏｎ，ＰＡ）、坑ＰＣＮＡ（Ａｂｃａｍ；Ｃ
ａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ）、ヘマトキシリン（Ａｍｅｒｉｃａｎ　ＭａｓｔｅｒＴｅｃｈ
；Ｌｏｄｉ，ＣＡ）、坑Ｍｓｒ１（Ａｂｃａｍ）、坑Ｆ４／８０（Ａｂｃａｍ）、Ｓｃａ
１（Ａｂｃａｍ）で染色した。肝臓ごとに、８～１０の独立画像を、２０×対物レンズを
用いて収集した。次いで、信号の平均領域を、ＭｅｔａＭｏｒｐｈ画像ソフトウェア（Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ；Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）を使用して代表的な領
域に色閾値を適用しピクセル分布を調整して正の信号と一致することによって分析した。
すべての画像を２０×対物レンズで取得した。
【０２６５】
　図のバーは、データポイントの中央値を表す。
【実施例】
【０２６６】
実施例１
脂質パネルにおけるＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果
　脂質パネルに関連のパラメーターに対するＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０曝露の効果を、高脂
肪食を食したＬＤＬＲ－／－マウスにおいて決定した。４つの群（１０のマウス／群）に
、１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０
又は媒体対照をＳＣで１４日間、毎日投与し、その後、総血清コレステロール、トリグリ
セリド、ＬＤＬ、ＨＤＬ、及びＬＤＬ／ＨＤＬ比を決定した。
【０２６７】
　図２を参照すると、コレステロール（図２Ａ）、トリグリセリド（図２Ｂ）、及びＬＤ
Ｌ（図２Ｃ）のレベルはすべて、媒体と比較してそれぞれの投薬量のＰＥＧ－ｒｍＩＬ－
１０で著しく減少した。より詳しくは、媒体制御に対して、１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ／
ｋｇ、及び０．０２ｍｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０は、それぞれ、約６８％、６７
％、及び４５％、総血清コレステロールを減少させ（図２Ａ）、それぞれ、約５３％、６
１％、及び５１％、血清トリグリセリドを減少させ（図２Ｂ）、並びに、それぞれ、約７
５％、７５％、及び４９％、血清ＬＤＬを減少させた（図２Ｃ）。
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【０２６８】
　興味深いことに、総血清コレステロール及び血清ＬＤＬの減少は、１ｍｇ／ｋｇのＰＥ
Ｇ－ｒＩＬ－１０及び０．２ｍｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０を受ける動物の群にお
いて基本的に同一である。この効果がなぜ発生したかという理解は本開示を実践するため
に必要でないが、特定のＩＬ－１０血清濃度を超えるコレステロールのミセルへの内在化
に起因すると考えられており、この結果、２つの投薬量を比較する場合、名目上増加した
コレステロール、及びＬＤＬの低下が存在する。これらの投薬量漸増結果は、重篤で有害
な副作用と関連する場合があるものより低いペグ化ＩＬ－１０投薬量でコレステロール、
トリグリセリド、及びＬＤＬにおける治療的に関連した減少を実現することは可能である
ことを示唆している。
【０２６９】
　図２Ｄに示すように、媒体対照と比較した場合、ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の投薬量を増
加させると、ＨＤＬレベルの減少につながる（０．０２ｍｇ／ｋｇ＝１５％、０．２ｍｇ
／ｋｇ＝２６％、及び１ｍｇ／ｋｇ＝３２％）。０．０２ｍｇ／ｋｇ～０．２ｍｇ／ｋｇ
の投薬量のものより少ない０．２ｍｇ／ｋｇ～１ｍｇ／ｋｇの投薬量のＨＤＬ減少は、少
なくとも一部で、前述の同一ミセルについての説明に由来する可能性が高い。すでに述べ
ているように、ＨＤＬ（いわゆる「善玉コレステロール」）の減少は、好ましくないもの
として見られる場合があるが、主要なオピニオンリーダーは、ＨＤＬの減少の悪影響は、
非常に高いコレステロールレベルを有する対象において、より重要である可能性が高いこ
とを示唆している。図２Ｅを参照し、媒体対照と比較して、ＬＤＬ／ＨＤＬ比は、４１％
（０．０２ｍｇ／ｋｇ）、６６％（０．２ｍｇ／ｋｇ）、及び５６％（１ｍｇ／ｋｇ）ま
で減少した。より大きい比の減少が好まれることから、これらのデータは、ＰＥＧ－ｒｍ
ＩＬ－１０の０．２ｍｇ／ｋｇの投薬量は、１ｍｇ／ｋｇの投薬量より有益であることを
実証している。
【０２７０】
　合わせて考えると、これらのデータは、最適な治療効果を実現するために、マウスの約
０．２ｍｇ／ｋｇのＰＥＧ－ＩＬ－１０の投薬量を超える必要はないことを示している。
従って、より高い投薬量によって観察されるより重篤な副作用（例えば、肝臓毒性）を、
回避することができる。ヒト投薬量へのネズミ投薬量の転換は、相当する結果をもたらす
に違いない。
【０２７１】
実施例２
コレステロール合成の調整因子に対するＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果
　コレステロール合成におけるＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の作用機構を評価するために、Ｌ
ＤＬＲ－／－マウスは、４週間、高脂肪西洋食を食した。３週目～４週目の間、マウスに
ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０（１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ）
或いは媒体対照（４つの群それぞれ１０匹のマウス）をＳＣで毎日投与し、その後、肝臓
を、コレステロール合成経路に関与する遺伝子のパネルの発現について分析した（メバロ
ン酸経路）。
【０２７２】
　以下の肝酵素の発現レベルは、対照として使用するＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素に比べて、
少なくとも２倍（データは示されていない）下方制御された：ＨＭＧ－ＣｏＡシンターゼ
、ホスホメバロン酸キナーゼ、ファルネシル二リン酸キナーゼ、及びＮＡＤ（Ｐ）依存型
ステロイドデヒドロゲナーゼ。評価されたその他の肝酵素の発現レベルは、２倍の閾値未
満の変化を示した（データは示されていない）。
【０２７３】
　これらの結果は、ＩＬ－１０が、コレステロール合成経路における複数の酵素ステップ
に影響することを実証している。
【０２７４】
実施例３
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コレステロール調整因子に対するＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果
　胆汁酸合成（ＣＹＰ７Ａ１）、細胞内コレステロール輸送（ＡＰＯＬ８）、及びコレス
テロール流出（ＡＢＣＧ１）の調整因子に対するＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の効果を評価す
るために、ＬＤＬＲ－／－マウスは、４週間、高脂肪西洋食を食した。３週目～４週目の
間、マウスにＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０（１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２
ｍｇ／ｋｇ）又は媒体対照（４つの群それぞれ１０匹のマウス）をＳＣで毎日投与し、そ
の後、ＣＹＰ７Ａ１、ＡＰＯＬ８、及びＡＢＣＧ１の肝臓におけるメッセージ発現を評価
した。
【０２７５】
　コレステロールを酸化させるチトクロームＰ４５０ヘム酵素であるＣＹＰ７Ａ１は、コ
レステロールからの胆汁酸の合成における律速酵素であり、７－アルファ－ヒドロキシコ
レステロールの形成を触媒する。ＣＹＰ７Ａ１は、胆汁酸シンターゼ遺伝子と称される場
合がある。ＣＹＰ７Ａ１は、血漿コレステロールレベルが低い場合、ステロール制御因子
結合タンパク質（ＳＲＥＢＰ）によって下方制御される。対照的に、ＣＹＰ７Ａ１は、コ
レステロール（より詳しくは、オキシステロール）レベルが高い場合、核内受容体ＬＸＲ
（肝臓Ｘ受容体）によって上方制御され、この上方制御は、胆汁酸の生産を増加させ、肝
細胞のコレステロールのレベルを減少させる。図３Ａに示すように、０．２ｍｇ／ｋｇ及
び０．０２ｍｇ／ｋｇのＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０は、ＣＹＰ７Ａ１のメッセージ発現を増
加させ、肝臓からのコレステロールの流出が増加することを示す。
【０２７６】
　興味深いことに、ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の１．０ｍｇ／ｋｇの投薬量は、ＣＹＰ７Ａ
１のメッセージ発現に基本的に影響を及ぼすことはなかった。この結果についての可能性
のある説明は、ＣＹＰ７Ａ１におけるＩＬ－１ｂとＩＬ－１０の間の相互作用に関係する
。ＩＬ－１ｂが、肝臓におけるＣＹＰ７Ａ１の発現レベルを減少させることができること
が報告されている（Ｆｅｉｎｇｏｌｄ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．（１９９
６）３７：２２３－２８を参照されたい）。高い血清コレステロール濃度に対処するため
に、高投薬量のＰＥＧ－ＩＬ－１０を投与する場合、ＩＬ－１ｂの発現が、劇的に強化さ
れる。ＩＬ－１ｂｍＲＮＡ及び（可能性のある）タンパク質の高いレベルは、ＣＹＰ７Ａ
１の発現を制限するためにフィードバックされると考えられ、コレステロール流出に対す
る効果は、仮にあっても、ほとんどないという結果になる。
【０２７７】
　ＡＰＯＬ８は、ＨＤＬファミリーに属し、コレステロール輸送において中心的役割を果
たす。ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の投薬量を増加させることは、ＡＰＯＬ８のメッセージ発
現を増加させることと相関しており（図３Ｂ）、より大きな細胞内コレステロール輸送を
もたらし、このため、流出に利用できるより多くの基質をもたらす。
【０２７８】
　図３Ｃは、ＡＢＣＧ１におけるＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の効果を表し、これは、マクロ
ファージコレステロール及びリン脂質輸送に関与し、且つ、その他の細胞型における細胞
脂質恒常性を調整することができる。ＡＢＣＧ１は、胆汁酸塩として肝臓からの除去のた
めのコレステロールを調製することに関与する流出分子である。図３Ｃのデータは、ＰＥ
Ｇ－ｒｍＩＬ－１０のより高い投薬量は、ＡＢＣＧ１メッセージ発現の増加と関連し、結
果として、血清コレステロールの減少と相関していることを示している。
【０２７９】
実施例４
ＬＤＬ及びＨＤＬ調整に対するＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果
　ＬＤＬ（ＰＣＳＫ９）及びＨＤＬ（ＡＰＯＡ２）の調整因子に対するＰＥＧ－ｒｍＩＬ
－１０の効果を評価するために、ＬＤＬＲ－／－マウスは、４週間、高脂肪西洋食を食し
た。３週目～４週目の間、マウスにＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０（１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ
／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ）或いは媒体対照（４つの群それぞれ１０匹のマウス）
をＳＣで毎日投与し、その後、ＰＣＳＫ９及びＡＰＯＡ２の肝臓におけるメッセージ発現
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を評価した。
【０２８０】
　ＰＣＳＫ９は、コレステロール恒常性において主要な調整の役割を果たす。本明細書に
おいて述べられるように、肝細胞の表面のＬＤＬ受容体（ＬＤＬＲ）と結合する際、ＬＤ
Ｌコレステロールは血液から除去されて、細胞によって取り込まれる。ＰＣＳＫ９は、Ｌ
ＤＬＲの上皮成長因子状繰り返しＡ（ＥＧＦ－Ａ）領域と結合し、ＬＤＬＲ分解を誘発し
、その結果、ＬＤＬの代謝を減少させ、高コレステロール血症をもたらす。従って、ＰＣ
ＳＫ９が結合しない場合、受容体は、細胞の表面に戻ることができ、より多くのコレステ
ロールを除去することができる。ＰＣＳＫ９を阻止する薬剤は、コレステロールを低下さ
せることができ、開発されている。図４Ａに示すように、ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０は、Ｐ
ＣＳＫ９のメッセージ発現を下方制御する。ノックアウトマウスはＬＤＬ受容体を欠いて
いることから、ＰＥＧ－ＩＬ－１０は、ＰＣＳＫ９に依存しない方法でコレステロールを
劇的に低下させること（即ち、コレステロールにおけるペグ化ＩＬ－１０の減少は、ＰＣ
ＳＫ９の調整から独立している）を、これらのデータは示している。
【０２８１】
　又、ＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０のノックアウトマウスへの投与は、ＨＤＬ粒子タンパク質
ＡＰＯＡ２のメッセージ発現を減少させる（図４Ｂ）。ＨＤＬ構築に関与するＡＰＯＡ２
は、高密度リポタンパク質粒子の２番目に多いタンパク質である。従って、ＰＥＧ－ＩＬ
－１０の投与から生じるＡＰＯＡ２メッセージ発現の減少は、ＨＤＬの減少による高コレ
ステロール血症の一因となる。しかしながら、本明細書において述べられるように、ＬＤ
Ｌにおけるペグ化ＩＬ－１０の有益な効果は、ＨＤＬの減少による任意のより好ましくな
い結果を大きく上周り、ペグ化ＩＬ－１０が異なる作用機構を有する別の薬剤（複数可）
と併用して投与される場合、これは特に当てはまることができる。
【０２８２】
実施例５
炎症の調整因子に対するＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果
　ＣＲＰの調整に対するＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０の効果を評価するために、ＬＤＬＲ－／
－マウスは、４週間、高脂肪西洋食を食した。３週目～４週目の間、マウスにＰＥＧ－ｒ
ｍＩＬ－１０（１ｍｇ／ｋｇ、０．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ）或いは媒体
対照（４つの群それぞれ１０匹のマウス）をＳＣで毎日投与し、その後、ＣＲＰの肝臓に
おけるメッセージ発現を評価した。
【０２８３】
　ＣＲＰは、急性相反応物の部類のメンバーであり、それは、そのレベルが、身体で生じ
る炎症プロセスの間、劇的に上昇するからである。ＣＲＰは、外来及び傷害性細胞に結合
する相補体を支援し、ＣＲＰのための受容体を発現するマクロファージによる食作用を強
化すると考えられる。又、ＣＲＰは、感染症に対する初期の防御系として先天性免疫にお
いて役割を果たすと考えられている。主としてその炎症性及びアテローム動脈硬化性効果
のために、高いレベルのＣＲＰは、心血管リスクと関連している。従って、ペグ化ＩＬ－
１０の投与で見られるＣＲＰメッセージ発現の減少は（図５）、その心臓保護効果を示唆
している。
【０２８４】
実施例６
コレステロール取り込みの調整因子に対するＰＥＧ－ＩＬ－１０の効果
　コレステロールの取り込みの調整因子であるＭＳＲ１及びＭＡＲＣＯに対するＰＥＧ－
ｒｍＩＬ－１０の効果を評価するために、ＬＤＬＲ－／－マウスは、４週間、高脂肪西洋
食を食した。３週目～４週目の間、マウスにＰＥＧ－ｒｍＩＬ－１０（１ｍｇ／ｋｇ、０
．２ｍｇ／ｋｇ、又は０．０２ｍｇ／ｋｇ）或いは媒体対照（４つの群のそれぞれの１０
匹のマウス）をＳＣで毎日投与し、その後、ＭＳＲ１及びＭＡＲＣＯの肝臓におけるメッ
セージ発現を評価した。
【０２８５】
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　ＳＲ－Ａ１（スカベンジャー受容体－Ａ１）及びＣＤ２０４（分化２０４のクラスター
）としても知られる、ＭＳＲ１、並びに、ＳＲ－Ａ２（スカベンジャー受容体Ａ－２）と
しても知られるマクロファージ受容体であるＭＡＲＣＯは、ＬＤＬのエンドサイトーシス
を媒介し、その結果、コレステロール取り込みに関与するスカベンジャー受容体である。
スカベンジャー受容体－ＭＳＲ１（図６Ａ）及びＭＡＲＣＯ（図６Ｂ）の両方のメッセー
ジ発現の増加が、ペグ化ＩＬ－１０の投与の後に認められた。こうした発現の増加が、コ
レステロール取り込みの強化と相関することから、ＭＳＲ１及びＭＡＲＣＯは、高コレス
テロール血症を正常化することと関連する。
【０２８６】
実施例７
コレステロールのＰＥＧ－ｒＭｕＩＬ－１０誘発減少に対する食作用細胞除去の効果
　骨髄細胞系列内の食作用細胞と、血漿コレステロールのＰＥＧ－ｒＭｕＩＬ－１０の制
御との間の関係を評価した。標準的な技術を使用して、ＰＥＧ－ｒＭｕＩＬ－１０の存在
下又は不在下において、クロドロナートリポソームを動物に投薬することによって、食作
用細胞を除去した。初めに、肝臓の食作用細胞の完全な除去を、Ｆ４／８０のＩＨＣによ
る検出によって確認した。肝細胞がクロドロナートに影響を受けないことを保証するため
に、肝細胞の健全性を、ＴＵＮＥＬ　ＩＨＣ（アポトーシス細胞の増加はない、データは
示されていない）、並びに、Ｈ＆Ｅ（組織学的形態又は細胞組織における変化はない、デ
ータは示されていない）によって確認した。
【０２８７】
　野生型、及び、ＬＤＬＲ－／－Ｃ５７ＢＬ／６のマウス（年齢７～８週間）を、投薬前
の２週間、通常の食事で維持した、或いは、高脂肪西洋食を食させた。ＰＥＧ－ｒＭｕＩ
Ｌ－１０（１ｍｇ／ｋｇ）又は媒体（１０ｍＭＨＥＰＥＳ、１００ｍＭの塩化ナトリウム
、ｐＨ６．５、０．０５％マウス血清アルブミン）を、１～２週間、毎日、皮下に投薬し
た。マウスを、投薬の期間に渡り、それぞれの食事に維持した。クロドロナート除去の研
究のために、ＰＥＧ－ｒＭｕＩＬ－１０投薬の１日前に始まり、３日毎に（１回目の投薬
量：０．２ｍＬ、その後の投薬量：０．１ｍＬ）、マウスに、１ＸＰＢＳにおいて懸濁し
たクロドロナートリポソーム（５ｍｇ／ｍＬのクロドロナート、Ｃｌ）、又は、媒体リポ
ソーム（Ｌｉ）を有するＩＶを投薬した。
【０２８８】
　図７のパネルＡは、ＨＥＰＥＳ／リポソーム、ＨＥＰＥＳ／クロドロナート、ＰＥＧ－
ｒＭｕＩＬ－１０／リポソーム、及びＰＥＧ－ｒＭｕＩＬ－１０／クロドロナートで７日
間の処置の後、高脂肪食を食したＬＤＬＲ－／－マウスにおける総血漿コレステロールを
表す。図７のパネルＤは、２４時間、リポソーム又はクロドロナートで処置した高脂肪食
を食した野生型マウスにおける総血漿コレステロールを表す。図７のパネルＣは、２４時
間、リポソーム又はクロドロナートで処置された通常食を食したＬＤＬＲ－／－マウスに
おける総血漿コレステロールを表す。図７のパネルＢは、２４時間、リポソーム又はクロ
ドロナートで処置された野生型マウスにおける総血漿コレステロールを表す。図７のパネ
ルＥは、図７のパネルＡにおけるデータを生成するために用いたマウスの１４日間の処理
後の総血漿コレステロールを表す。
【０２８９】
　図７のパネルＡを参照すると、食作用細胞の除去は、血漿コレステロールのＰＥＧ－ｒ
ＭｕＩＬ－１０の調整を無効にした。予想外に、クロドロナート単独で、総血漿コレステ
ロールが４５％増加した。通常食における野生型及びＬＤＬＲ－／－マウス（図７のパネ
ルＢ及びＣ）、並びに、高脂肪食における野生型マウス（図７のパネルＤ）での食作用細
胞の除去は、血漿コレステロールの一貫した増加をもたらし、食作用細胞が、血漿コレス
テロールの通常の調整に関与していることを示唆している。図７のパネルＥは、肝臓クッ
パー細胞の再増殖が、血漿コレステロールの減少と相伴うことを示す。更に、ＰＥＧ－ｒ
ＭｕＩＬ－１０投薬は、クッパー細胞が組織を再増殖した速度を加速するように見えた。
【０２９０】
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実施例８
骨髄細胞系列細胞スカベンジャーに対するＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０の効果
　ヒト末梢血単球、ヒト末梢血マクロファージ、ヒトクッパー細胞、及びヒト肝細胞を、
どの肝細胞がＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０に反応するかを決定するために、生体外にてＰＥ
Ｇ－ｒＨｕＩＬ－１０で処理した。
【０２９１】
　図８のパネルＡ～Ｄを参照すると、１０ｎｇ／ｍＬのＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０に２４
時間、露出の後、１×１０５～１×１０６細胞を、ＭＳＲ１、ＭＡＲＣＯ、ＳＣＡＲＢ１
、ＳＣＡＲＢ２、及びＣＤ３６の発現について分析した。図８のパネルＡ～Ｄはヒト末梢
血単球（図８のパネルＡ）、ヒト末梢血マクロファージ（図８のパネルＢ）、ヒトクッパ
ー細胞（図８のパネルＣ）、並びにヒト肝細胞（図８のパネルＤ）のスカベンジャー受容
体発現分析を表す。図８のパネルＡ～Ｄにおけるデータは、３つの独立した実験を表す。
スカベンジャー受容体発現は、クッパー細胞及び末梢血単球のみにおいて強化された（図
８のパネルＡ～Ｄを参照されたい）ｃＲＰＭＩ媒体において７日間、５０ｎｇ／ｍＬのＭ
－ＣＳＦに露出した場合、末梢血単球はマクロファージに分化した。スカベンジャー受容
体調整は、マウスとヒトの間で類似しているように見え（データは示されていない）、脊
髄分画に対する効果に関して、ＩＬ－１０の生物の保存を示唆している。
【０２９２】
　スカベンジャー受容体の発現の増加が、リポタンパク質の取り込みの強化と相関するか
どうかについて判定した。図８のパネルＥ～Ｈを参照すると、細胞を対照（ｗ／ｏ）及び
ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０（１０ｎｇ／ｍＬ）に、２４時間、露出し、４～５時間後に完
全な取り込みを評価した。図８のパネルＥ～Ｈにおけるデータは、３～１０の独立した実
験を表す。又、ＬＤＬの任意の形態へ露出されていない細胞からのバックグラウンド（ｂ
．ｇ．）平均蛍光強度（Ｍ．Ｆ．Ｉ．）を示す。［＊ｐ＜０．０５、＊＊＊ｐ＜０．００
１］。図８のパネルＥ～Ｈは、ヒト単球（図８、パネルＥ）、ヒトマクロファージ（図８
のパネルＦ）、ヒトクッパー細胞（図８のパネルＧ）、並びにヒト肝細胞（図８のパネル
Ｈ）における、ＬＤＬ、Ａｃ－ＬＤＬ、及びＯｘ－ＬＤＬ取り込みの定量化を表す。図８
Ｅに示すように、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０は、新たに単離された末梢血液単球によって
、ＬＤＬではなく、Ａｃ及びＯｘ－ＬＤＬの取り込みを増加させた。図８のパネルＦを参
照すると、Ｍ－ＣＳＦ－分化マクロファージは、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０に応答しなか
ったが、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０は、Ａｃ－ＬＤＬ又はＯｘ－ＬＤＬではなく、ＬＤＬ
のクッパー細胞取り込みを増加させた（図８のパネルＧ）。ＬＤＬ、Ｏｘ－ＬＤＬ、及び
Ａｃ－ＬＤＬの肝細胞取り込みは、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０に対応して不変だった（図
８のパネルＨ）。一般的には、骨髄細胞系列細胞は、食作用性であるが、これらのデータ
は、コレステロール取り込みの性質は、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０に応答して、単球、マ
クロファージ、クッパー細胞、肝細胞との間で異なることを示している。
【０２９３】
　図８のパネルＩ及びＪは、Ａｃ－ＬＤＬ（図８のパネルＩ）及びＯｘ－ＬＤＬ（図８の
パネルＪ）の取り込みに対するマンノースの阻害効果を表す。細胞を、Ｏｘ－ＬＤＬ及び
Ａｃ－ＬＤＬとの共同インキュベートの前に、１００ｍＭのマンノースに事前に曝露した
。細胞を、２４時間、対照（ｗ／ｏ）及びＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０（１０ｎｇ／ｍＬ）
に曝露して、４～５時間後に完全な取り込みを評価した。図８Ｉ及びＪのデータは、３～
１０の独立した実験を表す。又、ＬＤＬの任意の形態へ露出されていない細胞からのバッ
クグラウンド（ｂ．ｇ．）平均蛍光強度（Ｍ．Ｆ．Ｉ．）を示す。［＊ｐ＜０．０５、＊

＊＊ｐ＜０．００１］。図８Ｉ及びＪを参照すると、マンノースは、単球によるＯｘ－Ｌ
ＤＬの取り込みではなく、Ａｃ－ＬＤＬにおけるＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０の増加を阻害
した。リポタンパク質の取り込みのＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０の制御は、周知の及びおそ
らく未知のスカベンジャー受容体調整の両方を介するものであることを、これらのデータ
は示唆している。
【０２９４】
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実施例９
癌患者におけるコレステロールの調整
　総血漿コレステロールを、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０で治療した癌患者において測定し
た。完全に同意した患者を、ＩＲＢ認可のプロトコール下にて、訓練された採血者によっ
て、毎週の末梢血液採取に供した：ＦＤＡ　ｓｔｕｄｙ　ＩＤ＃ＮＣＴ０２００９４４９
。血清コレステロールの定量化を、標準手順の後、ローカル臨床検査室によって実施した
。
【０２９５】
　患者を訓練して、腹部にＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０を自身で注射させた。ＰＥＧ－ｒＨ
ｕＩＬ－１０を、毎日、２．５μｇ／ｋｇ（ｎ＝４）又は５μｇ／ｋｇ（ｎ＝４）ＳＣで
患者に投与した。患者に１５～２８日間投薬した。図９Ａ及び９Ｂを参照すると、ＰＥＧ
－ｒＨｕＩＬ－１０は、低血漿コレステロール（約１００ｍｇ／ｄＬ）を有する患者に影
響を及ぼさなかったが、約１４０ｍｇ／ｄＬの初期の血漿コレステロールを有する患者は
、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０の投与後に、約１００ｍｇ／ｄＬまでの血漿コレステロール
の減少を示した。１４０ｍｇ／ｄＬ以下のレベルは、心血管事象の生涯リスクがないこと
と一致している。図９Ａ及びＢのグラフ上のそれぞれの線は、個々の患者を表している。
【０２９６】
　これらのデータは、ＰＥＧ－ｒＨｕＩＬ－１０は、高コレステロール血症患者において
のみ、コレステロールを調整することを示している。
【０２９７】
　本発明の特定の実施形態を、本発明を実行するための、発明者に周知の最良の形態を含
めて、本明細書において記載する。前述のものを考慮すると、本開示の実施形態の記載、
変形例が、当技術分野に従事する人にとって明白であり得、当業者は、適切な場合、こう
した変形例を使用することができることが予期される。従って、本発明は、本明細書にお
いて具体的に記載されたものとは異なるように実施され、本発明は、適用法が認める、本
明細書に添付する特許請求の範囲に記載する主題の改変形態及び均等物をすべて含むこと
が意図される。更に、それらの可能な変更形態すべてにおける前述の要素の任意の組合せ
も、本明細書において別段の記載がないか又は別段の記載がなく限り、または文脈が明ら
かに矛盾しない限り、本発明により包含される。
【０２９８】
　本明細書において引用されるすべての刊行物、特許出願、登録番号、及びその他の参考
文献は、個々の刊行物又は特許出願が、具体的に、且つ、個々に参照により組み込まれる
ことが示されるかのごとく、参照により本明細書に組み込まれる。
　本発明は、以下の内容を包含し得る。
　［１］対象における疾患、障害、又は疾病を治療又は予防する方法であって、前記対象
に治療有効量のＩＬ－１０薬剤を投与することを含み、前記量は、１ｐｇ／ｍＬ～１０．
０ｎｇ／ｍＬの平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度を実現するのに十分であり、前記疾患障害
又は疾病は、ａ）心血管障害、ｂ）血栓性障害、又はｃ）炎症性障害である、方法。
　［２］対象における疾患、障害、又は疾病を治療又は予防する方法であって、前記対象
に治療有効量のＩＬ－１０薬剤を投与することを含み、前記量は、ある期間に渡り、平均
ＩＬ－１０血清トラフ濃度を維持するのに十分であり、前記疾患障害、又は疾病は、ａ）
心血管障害、ｂ）血栓性障害、又はｃ）炎症性障害であり、前記平均ＩＬ－１０血清トラ
フ濃度は、１ｐｇ／ｍＬ～１０．０ｎｇ／ｍＬであり、前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃
度は、前記期間の少なくとも９５％の間、維持される、方法。
　［３］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、１．０ｐｇ／ｍＬ～１００ｐｇ／ｍＬの
範囲である、上記［２］に記載の方法。
　［４］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、０．１ｎｇ／ｍＬ～１．０ｎｇ／ｍＬの
範囲である、上記［２］に記載の方法。
　［５］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、１．０ｎｇ／ｍＬ～１０ｎｇ／ｍＬの範
囲である、上記［２］に記載の方法。
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　［６］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、０．５ｎｇ／ｍＬ～５．０ｎｇ／ｍＬの
範囲である、上記［２］に記載の方法。
　［７］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、０．７５ｎｇ／ｍＬ～１．２５ｎｇ／ｍ
Ｌの範囲である、上記［２］に記載の方法。
　［８］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、０．９ｎｇ／ｍＬ～１．１ｎｇ／ｍＬの
範囲である、上記［２］に記載の方法。
　［９］前記期間は少なくとも１２時間である、上記［２］に記載の方法。
　［１０］前記期間は少なくとも２４時間である、上記［９］に記載の方法。
　［１１］前記期間は少なくとも４８時間である、上記［１０］に記載の方法。
　［１２］前記期間は少なくとも７２時間である、上記［１１］に記載の方法。
　［１３］前記期間は少なくとも１週間である、上記［１２］に記載の方法。
　［１４］前記期間は少なくとも２週間である、［１３］に記載の方法。
　［１５］前記期間は少なくとも１ヵ月である、［１４］に記載の方法。
　［１６］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、前記期間の少なくとも９７％の間、維
持される、上記［２］～［１５］のいずれか一項に記載の方法。
　［１７］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、前記期間の少なくとも９９％の間、維
持される、上記［１６］に記載の方法。
　［１８］前記平均ＩＬ－１０血清トラフ濃度は、前記期間の１００％の間、維持される
、上記［１７］に記載の方法。
　［１９］前記ＩＬ－１０薬剤は、成熟ヒトＩＬ－１０である、上記［１］～［１８］の
いずれかに記載の方法。
　［２０］前記ＩＬ－１０薬剤は、成熟ヒトＩＬ－１０の変異体であり、且つ、前記変異
体は、成熟ヒトＩＬ－１０の活性に相当する活性を示す、上記［１］～［１８］のいずれ
かに記載の方法。
　［２１］前記疾患、障害、又は疾病は、血栓性障害である、上記［１］～［１８］のい
ずれかに記載の方法。
　［２２］前記血栓性障害は、脳卒中又は心筋梗塞を引き起こす、上記［２１］に記載の
方法。
　［２３］前記疾患、障害、又は疾病は、炎症性障害である、上記［１］～［１８］のい
ずれかに記載の方法。
　［２４］前記炎症性障害は、脈管炎である、上記［２３］に記載の方法。
　［２５］前記疾患、障害、又は疾病は、心血管障害である、上記［１］～［１８］のい
ずれかに記載の方法。
　［２６］前記心血管障害は、アテローム性動脈硬化である、上記［２５］に記載の方法
。
　［２７］前記対象は、高コレステロール血症又は脂質血症を有する、上記［２５］又は
［２６］に記載の方法。
　［２８］前記心血管障害は、心筋症である、上記［２５］に記載の方法。
　［２９］前記心血管障害は、高血圧障害である、上記［２５］に記載の方法。
　［３０］前記ＩＬ－１０薬剤は、改質ＩＬ－１０薬剤を形成する少なくとも１つの改質
を含み、前記改質は、前記ＩＬ－１０薬剤のアミノ酸配列を変更しない、上記［１］～［
２９］のいずれかに記載の方法。
　［３１］前記改質ＩＬ－１０薬剤は、ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤である、上記［３０］に
記載の方法。
　［３２］前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤は、ＩＬ－１０の少なくとも１つのサブユニット
の少なくとも１つのアミノ酸残基に共有結合する少なくとも１つのＰＥＧ分子を含む、上
記［３１］に記載の方法。
　［３３］前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤は、モノペグ化及びジペグ化ＩＬ－１０の混合物
を含む、上記［３１］又は［３２］に記載の方法。
　［３４］前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤のＰＥＧ成分は、約５ｋＤａ～約２０ｋＤａの分
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子量を有する、上記［３１］～［３３］のいずれかに記載の方法。
　［３５］前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤のＰＥＧ成分は、約２０ｋＤａを超える分子量を
有する、上記［３１］～［３３］のいずれかに記載の方法。
　［３６］前記ＰＥＧ－ＩＬ－１０薬剤のＰＥＧ成分は、少なくとも約３０ｋＤの分子量
を有する、上記［３１］～［３３］のいずれかに記載の方法。
　［３７］前記改質ＩＬ－１０薬剤は、Ｆｃ融合分子である、上記［３０］に記載の方法
。
　［３８］前記改質ＩＬ－１０薬剤は、血清アルブミン又はアルブミン結合領域（ＡＢＤ
）を含む、上記［３０］に記載の方法。
　［３９］前記改質ＩＬ－１０薬剤は、グリコシル化又はＨＥＳ化される、上記［３０］
に記載の方法。
　［４０］前記改質は、位置特異的である、上記［３０］～［３９］のいずれかに記載の
方法。
　［４１］前記改質は、リンカーを含む、上記［３０］～［３６］及び［３８］～［４０
］のいずれかに記載の方法。
　［４２］前記ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも１日２回、前記対象に投与される、上記［
１］～［４１］のいずれかに記載の方法。
　［４３］前記ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも１日１回、前記対象に投与される、上記［
１］～［４１］のいずれかに記載の方法。
　［４４］前記ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも４８時間に１回、前記対象に投与される、
上記［１］～［４１］のいずれかに記載の方法。
　［４５］前記ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも７２時間に１回、前記対象に投与される、
上記［１］～［４１］のいずれかに記載の方法。
　［４６］前記ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも１週間に１回、前記対象に投与される、上
記［１］～［４１］のいずれかに記載の方法。
　［４７］前記ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも２週間に１回、前記対象に投与される、上
記［１］～［４１］のいずれかに記載の方法。
　［４８］前記ＩＬ－１０薬剤は、少なくとも月１回、前記対象に投与される、上記［１
］～［４１］のいずれかに記載の方法。
　［４９］前記ＩＬ－１０薬剤と併用して、少なくとも１つの更なる予防薬又は治療薬を
投与することを更に含む、上記［１］～［４８］のいずれかに記載の方法。
　［５０］前記予防薬又は治療薬は、コレステロール恒常性剤である、上記［４９］に記
載の方法。
　［５１］前記コレステロール恒常性剤は、スタチン、胆汁酸樹脂、エゼチミブ、フィブ
リン酸、ナイアシン、又はＰＣＳＫ９阻害剤を含む、上記［５０］に記載の方法。
　［５２］前記予防薬又は治療薬は、坑糖尿病剤又は肥満防止薬である、上記［４９］に
記載の方法。
　［５３］前記予防薬又は治療薬は、免疫剤又は消炎剤である、上記［４９］に記載の方
法。
　［５４］前記対象はヒトである、上記［１］～［５３］のいずれかに記載の方法。
　［５５］前記投与は非経口注射によってである、上記［１］～［５４］のいずれかに記
載の方法。
　［５６］前記非経口注射は皮下である、上記［５５］に記載の方法。
　［５７］上記［１］～［５６］のいずれかに記載の薬学的有効量のＩＬ－１０薬剤と、
薬理学的に許容可能な希釈液、担体、又は賦形剤と、含む、医薬品組成物。
　［５８］前記賦形剤は等張注射液である、上記［５７］に記載の医薬品組成物。
　［５９］前記組成物はヒトへの投与に適する、上記［５７］に記載の医薬品組成物。
　［６０］少なくとも１つの更なる予防薬又は治療薬を更に含む、上記［５７］～［５９
］のいずれかに記載の医薬品組成物。
　［６１］前記予防薬又は治療薬は、コレステロール恒常性剤である、上記［６０］に記
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　［６２］前記コレステロール恒常性剤は、スタチン、胆汁酸樹脂、エゼチミブ、フィブ
リン酸、ナイアシン、又はＰＣＳＫ９阻害剤を含む、上記［６１］に記載の医薬品組成物
。
　［６３］前記予防薬又は治療薬は、坑糖尿病剤又は肥満防止薬である、上記［６０］に
記載の医薬品組成物。
　［６４］前記予防薬又は治療薬は、免疫剤又は消炎剤である、上記［６０］に記載の医
薬品組成物。
　［６５］上記［５７］～［６４］のいずれかに記載の医薬品組成物を含む無菌容器。
　［６６］前記無菌容器はシリンジである、上記［６５］に記載の無菌容器。
　［６７］上記［６６］に記載の無菌容器を含むキット。
　［６８］少なくとも１つの更なる予防薬又は治療薬を含む第２の無菌容器を更に含む、
上記［６７］に記載のキット。
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