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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験体における慢性又は非慢性の前部ブドウ膜炎を治療する医薬組成物を調製するため
の、配列番号１１で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列からなる又は配列番
号１１で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列を含むか、或いは配列番号１１
で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列と少なくとも９０％の配列同一性を共
有することを特徴とするＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの使用。
【請求項２】
　ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドが、ｃ－ｊｕｎアミノ末端キナーゼ（ＪＮＫ）に結合す
る請求項１に記載のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの使用。
【請求項３】
　ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドがＪＮＫ発現細胞に存在するとき、前記ＪＮＫ阻害剤（
ポリ）ペプチドが、少なくとも１つのＪＮＫを標的とする転写因子の活性化を阻害する請
求項１から２のいずれかに記載のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの使用。
【請求項４】
　ＪＮＫを標的とする転写因子が、ｃ－Ｊｕｎ、ＡＴＦ２、及びＥｌｋ１からなる群より
選択される請求項１から３のいずれかに記載のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの使用。
【請求項５】
　ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドがＪＮＫ発現細胞に存在するとき、前記ＪＮＫ阻害剤（
ポリ）ペプチドが、ＪＮＫの効果を変化させる請求項１から４のいずれかに記載のＪＮＫ
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阻害剤（ポリ）ペプチドの使用。
【請求項６】
　被験体における慢性又は非慢性の前部ブドウ膜炎を治療する医薬組成物を調製するため
の、請求項１から５のいずれかに記載のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドをコードすること
を特徴とする単離核酸の使用。
【請求項７】
　被験体における慢性又は非慢性の前部ブドウ膜炎を治療する医薬組成物を調製するため
の請求項６に記載の核酸を含むことを特徴とするベクターの使用。
【請求項８】
　被験体における慢性又は非慢性の前部ブドウ膜炎を治療する医薬組成物を調製するため
の請求項７に記載のベクターを含むことを特徴とする細胞の使用。
【請求項９】
　医薬組成物が、静脈内、筋肉内、皮下、皮内、経皮を含む非経口経路；経口、直腸内を
含む経腸経路；経鼻、鼻腔内を含む局所経路；表皮又は貼付送達を含む他の経路；並びに
眼への局所投与；からなる群より選択される投与経路によって投与される請求項１から８
のいずれかに記載の使用。
【請求項１０】
　眼への局所投与が、硝子体内投与、結膜下投与、及び点眼の少なくともいずれかである
請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの（体重１ｋｇ当たりの）用量が、１０ｍｍｏｌ／ｋｇ
以下である請求項１から１０のいずれかに記載の使用。
【請求項１２】
　ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの（体重１ｋｇ当たりの）用量が、１ｐｍｏｌ／ｋｇ～
１ｍｍｏｌ／ｋｇ、１０ｐｍｏｌ／ｋｇ～０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ、１０ｐｍｏｌ／ｋｇ～
０．０１ｍｍｏｌ／ｋｇ、５０ｐｍｏｌ／ｋｇ～１μｍｏｌ／ｋｇ、１００ｐｍｏｌ／ｋ
ｇ～５００ｎｍｏｌ／ｋｇ、２００ｐｍｏｌ／ｋｇ～３００ｎｍｏｌ／ｋｇ、３００ｐｍ
ｏｌ／ｋｇ～１００ｎｍｏｌ／ｋｇ、５００ｐｍｏｌ／ｋｇ～５０ｎｍｏｌ／ｋｇ、７５
０ｐｍｏｌ／ｋｇ～３０ｎｍｏｌ／ｋｇ、２５０ｐｍｏｌ／ｋｇ～５ｎｍｏｌ／ｋｇ、１
ｎｍｏｌ／ｋｇ～１０ｎｍｏｌ／ｋｇ、又は前記値のうちの任意の２つの組み合わせであ
る請求項１から１１に記載の使用。
【請求項１３】
　配列番号１１で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列からなる又は配列番号
１１で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列を含むか、或いは配列番号１１で
表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列と少なくとも９０％の配列同一性を共有
するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドを含み、
　慢性又は非慢性の前部ブドウ膜炎の被験体の眼組織において、マクロファージ及び多形
核細胞の少なくともいずれかの炎症細胞の浸潤を抑制することを特徴とする炎症性細胞浸
潤抑制剤。
【請求項１４】
　配列番号１１で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列からなる又は配列番号
１１で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列を含むか、或いは配列番号１１で
表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列と少なくとも９０％の配列同一性を共有
するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドを含み、
　慢性又は非慢性の前部ブドウ膜炎の被験体の眼組織において、誘導性一酸化窒素合成酵
素（ｉＮＯＳ）の発現を抑制することを特徴とするｉＮＯＳ発現抑制剤。
【請求項１５】
　配列番号１１で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列からなる又は配列番号
１１で表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列を含むか、或いは配列番号１１で
表されるＤ－レトロ－インベルソ型アミノ酸配列と少なくとも９０％の配列同一性を共有
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するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドを含み、
　慢性又は非慢性の前部ブドウ膜炎の被験体の眼組織において、膜補因子タンパク質－１
（ＭＣＰ－１）、主要内在性タンパク質－１α（ＭＩＰ－１α）、ＲＡＮＴＥＳ、及びＧ
ＲＯ／ＫＣの少なくともいずれかのケモカインの産生を抑制することを特徴とするケモカ
イン産生抑制剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、タンパク質キナーゼ阻害剤の使用、より具体的には、麦粒腫、霰粒腫、結膜
炎、角膜炎、強膜炎、上強膜炎、眼内炎、汎眼球炎、虹彩炎、ブドウ膜炎、毛様体炎、脈
絡膜炎、眼窩蜂巣炎、及び／又は眼筋炎等の非慢性又は慢性の炎症性眼疾患を治療するた
めの、タンパク質キナーゼｃ－Ｊｕｎアミノ末端キナーゼの阻害剤である、ＪＮＫ阻害剤
（ポリ）ペプチド、キメラペプチド、又はこれらをコードする核酸の使用、並びにこれら
を含有する医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　眼科的（眼）疾患、特に、非慢性及び慢性の眼科的（眼）疾患の数は、公衆健康管理シ
ステムにとって大きな課題である。眼科的疾患は、眼に関する疾患である。本発明は、非
慢性又は慢性の炎症性眼疾患に焦点を当てる。これらとしては、例えば、眼瞼、結膜、角
膜、強膜、硝子体、ブドウ膜、毛様体、脈絡膜、眼窩骨、涙腺、虹彩等の炎症性疾患が挙
げられる。かかる炎症性疾患の例は、麦粒腫、霰粒腫、結膜炎、角膜炎、強膜炎、上強膜
炎、眼内炎、汎眼球炎、虹彩炎、ブドウ膜炎、毛様体炎、脈絡膜炎、眼窩蜂巣炎、及び／
又は眼筋炎である。
【０００３】
　ｃ－Ｊｕｎ　ＮＨ２末端キナーゼ（ＪＮＫ）は、そのＮＨ２末端の活性化ドメインの２
つの部位においてｃ－Ｊｕｎをリン酸化するストレス活性化タンパク質キナーゼとして同
定されている。ＪＮＫ経路は、特定のサイトカイン、マイトジェン、浸透圧ストレス、及
び放射線によって活性化される。活性化タンパク質ＡＰ－１の転写因子のｃ－Ｊｕｎ成分
のリン酸化により、炎症促進性のサイトカインが産生される。炎症中、ＲＡＮＴＥＳ、Ｉ
Ｌ－８、ＩＣＡＭ、及びＶＣＡＭ等の重要な走化性因子を放出する血管内皮の早期活性化
に起因して、白血球の浸潤及びローリングが生じる。次いで、浸潤細胞は、組織の損傷及
び炎症を引き起こす別個のセットの炎症促進性又は抗炎症性の産物を放出する。炎症応答
に関与する遺伝子産物の多くは、転写因子活性化タンパク質－１（ＡＰ－１）、及びｃ－
Ｊｕｎ　ＮＨ２末端キナーゼ（ＪＮＫ）経路：ＣＯＸ－２（シクロオキシゲナーゼ－２）
、ＩＦＮ－ｇ（インターフェロン－γ）、ｉＮＯＳ（誘導性一酸化窒素合成酵素）、ＴＮ
Ｆ－α（腫瘍壊死因子－α）、ＭＣＰ－１（膜補因子タンパク質－１）、ＭＩＰ－１（主
要内在性タンパク質－１）、ＩＬ－２（インターロイキン－２）等によって制御されてい
る。リポ多糖類（ＬＰＳ）によって刺激された単球及び組織のマクロファージにおいて、
ＴＮＦ－αは、ＪＮＫ経路の活性化を介して産生され、ＪＮＫ経路の阻害によって調節さ
れる。
【０００４】
　したがって、ＪＮＫ阻害剤は、炎症の様々なモデルにおいて用いられており、関節炎及
び喘息等の炎症性疾患において抗炎症効果及び有益な効果を発揮することが示されている
。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　したがって、本発明の目的は、麦粒腫、霰粒腫、結膜炎、角膜炎、強膜炎、上強膜炎、
眼内炎、汎眼球炎、虹彩炎、ブドウ膜炎、毛様体炎、脈絡膜炎、眼窩蜂巣炎、眼筋炎等の
非慢性又は慢性の（炎症性）眼疾患の新規且つ好ましくは改善された治療を可能にする代
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替療法又は改良療法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　この目的は、被験体における非慢性又は慢性の炎症性眼疾患を治療する医薬組成物を調
製するための１５０未満のアミノ酸長を有するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの使用によ
って達成される。
【図面の簡単な説明】
【０００７】
【図１】ＬＰＳ誘導性ブドウ膜炎における配列番号１１の臨床効果：疾患のピーク時、即
ち、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドを（Ａ）静脈内（ＩＶ）又は（Ｂ）硝
子体内（ＩＶＴ）に注射した２４時間後に、臨床スコア（任意単位Ａ．Ｕ．で表される）
を評価した。未処理のブドウ膜炎の眼（ＬＰＳ）及びビヒクルによるＩＶ／ＩＶＴ処理と
の比較を行った（ｎ＝１０個の眼／群）。ブドウ膜炎の臨床病態は、（Ａ）配列番号１１
のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶ注射後（＊＊＊　ＬＰＳに対してｐ＜０．００１
；＃＃＃　ビヒクルに対してｐ＜０．００１）、並びに（Ｂ）配列番号１１の（ポリ）ペ
プチド（＊＊＊　ＬＰＳに対してｐ＜０．００１；＃＃＃　ビヒクルに対してｐ＜０．０
１）及びデキサメタゾン（＊＊＊　ＬＰＳに対してｐ＜０．０５）のＩＶＴ注射後に減少
した。配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶＴ注射とポジティブコントロ
ールとして用いたデキサメタゾンのＩＶＴ注射との間には統計的な差はみられなかった（
ｎｓ）。
【図２】ＬＰＳ誘導性ブドウ膜炎における配列番号１１によるＪＮＫ経路の阻害：エンド
トキシン誘導性ブドウ膜炎（ＥＩＵ）状態において配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）
ペプチド及びビヒクル（ｎ＝２個の眼／群）をＩＶ又はＩＶＴ注射した２４時間後の、Ｒ
ＰＥ／脈絡膜／強膜複合体におけるｃ－Ｊｕｎリン酸化のウエスタンブロット解析。配列
番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドによるｃ－Ｊｕｎリン酸化の阻害は、（Ａ）イ
ムノブロット（上方のレーン：ホスホｃ－Ｊｕｎ（Ｓｅｒ６３）；下方のレーン：β－チ
ューブリンレポータータンパク質）において可視化され、（Ｂ）濃度測定による定量によ
って確認された。
【図３】ＬＰＳ－ＥＲＫ経路の活性化に対する配列番号１１の効果：未処理ブドウ膜炎対
照の眼、及びＩＶ又はＩＶＴ注射した動物（ビヒクル又は配列番号１１）（ｎ＝３個の眼
／条件を分析した；時点：２４時間）に由来する眼の組織学的切片において、ホスホ－ｐ
４４／４２ＭＡＰＫ（Ｅｒｋ１／２）に対する免疫組織化学試験（緑）を実施した。核（
青）をＤＡＰＩで染色した。ｐ－Ｅｒｋ１／２は、ビヒクル（Ａ、ａ）及び配列番号１１
（Ｂ、ｂ）のＩＶＴ投与後に虹彩上皮で強く発現し、これら２群の間に検出可能な差はみ
られなかった。ビヒクル（Ｅ、ｅ）又は配列番号１１（Ｆ、ｆ）のいずれかをＩＶ注射す
ることによって処理したＥＩＵの眼における網膜のミュラーグリア細胞では、微かな陽性
シグナルしか検出することができなかった（矢印を参照されたい）。スケールバー：１０
０μｍ。ｃ：角膜；ｉｒ：虹彩；ｓｔ：支質；ｅｐ：上皮；ＯＮＨ：視神経乳頭；ＩＮＬ
：内顆粒層；ＯＮＬ：外顆粒層。
【図４】健常な眼及びブドウ膜炎の眼における配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプ
チドの眼内分布：（Ａ－Ｌ）健常及び（Ｍ－Ｗ）ＬＰＳ誘導性炎症状態の両方において、
未処理動物、及びＩＶ又はＩＶＴ注射した動物（ビヒクル又は配列番号１１）に由来する
眼の組織学的切片において配列番号１１に対する免疫組織化学試験を実施した（ｎ＝３個
の眼／条件を分析した；時点：２４時間）。（Ａ－Ｃ）配列番号１１は、健常な眼にＩＶ
注射した２４時間後、眼組織において検出されなかった。（Ｄ－Ｌ）健常な眼にＩＶＴ注
射した後、配列番号１１は、虹彩上皮（Ｄ、Ｇ）、毛様体上皮（Ｅ、Ｊ）、ＧＣＬ（Ｈ）
、ＩＮＬ（Ｋ）、ＩＳ（Ｉ）、及びＲＰＥ（Ｌ）でみられた。ブドウ膜炎の眼では、配列
番号１１は、配列番号１１のＩＶ注射後、浸潤炎症細胞で検出されたが（Ｍ－Ｐ）、ビヒ
クルのＩＶ若しくはＩＶＴ注射後（図示せず）又は未処理のＥＩＵの眼（Ｖ、Ｗ）では検
出されなかった。（Ｑ－Ｕ）配列番号１１のＩＶＴによって処理したブドウ膜炎の眼では
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、配列番号１１の分布は、健常な処理眼の分布と類似していたが、遊走在住炎症細胞でも
検出された（Ｓ－Ｔ）。スケールバー：５０μｍ。ｃ：角膜；ｉｒ：虹彩；ｌ：水晶体；
ｃｂ：毛様体；ｓｔ：支質；ｅｐ：上皮；ＧＣＬ：神経節細胞層；ＩＮＬ：内顆粒層；Ｏ
ＮＬ：外顆粒層；ＲＰＥ：網膜色素上皮；ＩＳ：視細胞内節；ａｑ．ｈ：房水。
【図５】配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドによるＬＰＳ誘導性炎症細胞浸潤
の減少：免疫組織化学によって染色した組織学的切片（図６に示す）において、（Ａ）マ
クロファージ（ＥＤ１免疫陽性細胞）及び（Ｂ）多形核白血球（ＰＭＮ）の浸潤を定量し
た（ｎ＝６切片／群）。（Ａ）配列番号１１の（ポリ）ペプチドの静脈内（ＩＶ）（＊＊
　ＬＰＳに対してｐ＜０．００５）及び硝子体内（ＩＶＴ）（＊＊　ＬＰＳに対してｐ＜
０．００５；＃＃　ビヒクルに対してｐ＜０．００９）注射によって、ＥＤ１＋数が減少
した。（Ｂ）配列番号１１の（ポリ）ペプチドは、静脈内（ＩＶ）（＊＊　ＬＰＳに対し
てｐ＜０．００５）及び硝子体内（ＩＶＴ）（＊＊　ＬＰＳに対してｐ＜０．００５；＃
＃　ビヒクルに対してｐ＜０．００９）投与後にＰＭＳ数を減少させた。配列番号１１の
（ポリ）ペプチドのＩＶＴと、ポジティブコントロールとして用いたデキサメタゾンのＩ
ＶＴとの間に統計的な差はみられなかった（ｎｓ）。
【図６】ＬＰＳ誘導性ブドウ膜炎におけるＥＤ１＋細胞、多形核白血球、及び誘導性一酸
化窒素合成酵素（ｉＮＯＳ）に対する配列番号１１の（ポリ）ペプチドの効果：未処理の
又は（ＩＶ又はＩＶＴ、ビヒクル又は配列番号１１）処理されたブドウ膜炎のラット（ｎ
＝３個の眼／条件；時点：２４時間）の眼の凍結切片において、免疫組織化学によってＥ
Ｄ１及びｉＮＯＳ抗原発現を分析した。核は、ＤＡＰＩで染色した。ＥＤ１（Ａ、Ｄ、Ｇ
、Ｊ）及び／又はｉＮＯＳ（Ｂ、Ｅ、Ｈ、Ｋ）を発現する多くの炎症細胞が、未処理のＥ
ＩＵの眼の前部（Ａ－Ｉ）及び後部（Ｊ－Ｌ）に浸潤していた。虹彩／毛様体では少数の
ＥＤ１＋／ｉＮＯＳ＋細胞しかみられなかったが（黄色の細胞、パネルｃ１－２及びｆ１
－２）、殆どのｉＮＯＳ＋細胞は、ＥＤ細胞であった。これは、大部分のＰＭＮがｉＮＯ
Ｓを産生したことを示唆する。配列番号１１のＩＶ（Ｍ－Ｕ）及びＩＶＴ（図示せず）注
射によって、ＥＤ１（Ｍ、Ｐ、Ｓ）及びｉＮＯＳ（Ｎ、Ｑ、Ｔ）を発現する炎症性浸潤が
減少した。配列番号１１のＩＶ（Ｍ－Ｕ）及びＩＶＴ（図示せず）によって処理された眼
では、ＥＤ１＋細胞（Ｍ、Ｐ、Ｓ）及びｉＮＯＳ＋細胞（Ｎ、Ｑ、Ｔ）の減少がみられた
。スケールバー：５０μｍ。ｃ：角膜；ｉｒ：虹彩；ｃｂ：毛様体；ｒｅｔ：網膜；ＯＮ
：視神経。
【図７】配列番号１１の（ポリ）ペプチドによるＬＰＳ誘導性ｉＮＯＳ発現のダウンレギ
ュレーション：ＥＩＵ状態における配列番号１１又はビヒクル（ｎ＝２個の眼／群）のＩ
Ｖ又はＩＶＴ注射の２４時間後の神経網膜における誘導性一酸化窒素合成酵素（ｉＮＯＳ
）ｍＲＮＡレベルのＲＴ－ＰＣＲ分析。ｉＮＯＳ　ｍＲＮＡのダウンレギュレーションを
、（Ａ）紫外線トランスイルミネーター下でアガロースゲルにおいて可視化し（上方のレ
ーン：６５７ｂｐのｉＮＯＳ　ｃＤＮＡ増幅産物；下方のレーン：１６２ｂｐのＧＡＰＤ
Ｈ　ｃＤＮＡ増幅産物）、（Ｂ）濃度測定による定量によって確認した。
【図８】配列番号１１の（ポリ）ペプチドの静脈内（ＩＶ）投与後の眼内のＬＰＳ誘導性
ケモカイン／サイトカインプロファイルの調節：ＥＩＵ誘導の６時間後、２４時間後、及
び４８時間後に採取した眼液に対してマルチプレックス分析を実施した。未注射対照ブド
ウ膜炎ラットと配列番号１１の（ポリ）ペプチドでＩＶ処理されたラット（ｎ＝１０個の
眼／時点及び条件を分析した）とを比較した。より明確にするために、ビヒクルのＩＶ注
射によって処理したラットから得られた結果は示さなかった。統計解析のＰ値を各グラフ
上に示した（ｐ）。配列番号１１の（ポリ）ペプチドのＩＶ注射によって、ケモカイン産
生が減少し（Ａ）、特定の時点において炎症促進性及びＴｈ１サイトカインの産生が減少
した（Ｂ）。４８時間後のＩＦＮ－γ及びＩＬ－１０のレベルは、検出可能なレベルを下
回っていたので示さなかった。
【図９】配列番号１１の（ポリ）ペプチドの硝子体内（ＩＶＴ）投与後の眼内のＬＰＳ誘
導性ケモカイン／サイトカインプロファイルの調節：ＥＩＵ誘導の６時間後、２４時間後
、及び４８時間後に採取した眼液に対してマルチプレックス分析を実施した。ビヒクルの
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ＩＶＴ注射によって処理したラットと配列番号１１の（ポリ）ペプチドのＩＶＴ注射によ
って処理したラット（ｎ＝１０個の眼／時点及び条件を分析した）とを比較した。統計解
析のＰ値を各グラフ上に示した（ｐ）。ＭＣＰ－１の減少を除いて、ビヒクルのＩＶＴ注
射又は配列番号１１の（ポリ）ペプチドのＩＶＴ注射の間にケモカイン発現の有意な変化
はみられなかった（Ａ）。配列番号１１の（ポリ）ペプチドのＩＶＴ注射によってサイト
カイン発現の僅かな変化が誘導された：６時間におけるＴＮＦ－α、ＩＬ－６及びＩＬ－
２のレベル低下、２４時間におけるＩＬ－２のレベル低下及びＩＬ－１３のレベル上昇（
Ｂ）。
【図１０Ａ】ラットのＩＢ１　ｃＤＮＡ配列及びその予測アミノ酸配列を示す（配列番号
１０２）。
【図１０Ｂ】ラットのＩＢ１　ｃＤＮＡ配列及びその予測アミノ酸配列を示す（配列番号
１０２）。
【図１１Ａ】ｒＩＢ１遺伝子－スプライスドナーのエキソン－イントロン境界によってコ
ードされているラットのＩＢ１タンパク質配列を示す（配列番号１０３）。
【図１１Ｂ】ｒＩＢ１遺伝子－スプライスドナーのエキソン－イントロン境界によってコ
ードされているラットのＩＢ１タンパク質配列を示す（配列番号１０３）。
【図１１Ｃ】ｒＩＢ１遺伝子－スプライスドナーのエキソン－イントロン境界によってコ
ードされているラットのＩＢ１タンパク質配列を示す（配列番号１０３）。
【図１２Ａ】ヒトのＩＢ１タンパク質配列を示す（配列番号１０４）。
【図１２Ｂ】ヒトのＩＢ１タンパク質配列を示す（配列番号１０４）。
【図１２Ｃ】ヒトのＩＢ１タンパク質配列を示す（配列番号１０４）。
【図１３Ａ】ヒトのＩＢ１　ｃＤＮＡ配列を示す（配列番号１０５）。
【図１３Ｂ】ヒトのＩＢ１　ｃＤＮＡ配列を示す（配列番号１０５）。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　本明細書で使用するとき、用語「非慢性又は慢性の炎症性眼疾患」は、典型的に、眼に
関する非慢性又は慢性の炎症性疾患を意味する。これは、眼瞼、結膜、角膜、強膜、硝子
体、ブドウ膜、毛様体、脈絡膜、眼窩骨、涙腺、虹彩等の疾患を含む。好ましくは、これ
に関して、麦粒腫、霰粒腫、結膜炎、角膜炎、強膜炎、上強膜炎、眼内炎、汎眼球炎、虹
彩炎、ブドウ膜炎、毛様体炎、脈絡膜炎、眼窩蜂巣炎、眼筋炎が含まれる。特に好ましく
は、本発明の状況では、ブドウ膜炎の治療、例えば、前部ブドウ膜炎、中間部ブドウ膜炎
、後部ブドウ膜炎、及び汎ブドウ膜炎の治療である。
【０００９】
　本発明者らは、驚くべきことに、ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドが、被験体におけるか
かる慢性又は非慢性の炎症性眼疾患の治療に特に適していることを見出した。ＪＮＫ阻害
剤（ポリ）ペプチドは、当技術分野において広く公知であるが、このことは、先行技術に
よって明らかでもなく示唆されてもいなかった。
【００１０】
　本発明の状況では、ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、典型的に、ヒト又はラットのＩ
Ｂ１配列、好ましくは、配列番号１０２（ラットに由来するＩＢ１のｃＤＮＡ配列及びそ
の予測アミノ酸配列を示す）、配列番号１０３（ｒＩＢ１遺伝子－スプライスドナーのエ
キソン－イントロン境界によってコードされているラットに由来するＩＢ１タンパク質配
列を示す）、配列番号１０４（ヒトに由来するＩＢ１のタンパク質配列を示す）、又は配
列番号１０５（ヒトに由来するＩＢ１のｃＤＮＡ配列を示す）に係る配列のいずれかによ
って定義又はコードされているアミノ酸配列、より好ましくは、配列番号１０４（ヒトに
由来するＩＢ１のタンパク質配列を示す）又は配列番号１０５（ヒトに由来するＩＢ１の
ｃＤＮＡ配列を示す）に係る配列のいずれかによって定義又はコードされているアミノ酸
配列、或いはこれらの任意の断片又は変異体に由来してよい。言い換えれば、ＪＮＫ阻害
剤（ポリ）ペプチドは、ヒト又はラットのＩＢ１配列の断片、変異体、かかる断片の変異
体を含む。ヒト又はラットのＩＢ配列は、それぞれ、配列番号１０２、配列番号１０３、
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配列番号１０４、又は配列番号１０５に係る配列によって定義又はコードされている。
【００１１】
　好ましくは、本明細書で使用するかかるＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、１５０アミ
ノ酸残基未満、好ましくは５アミノ酸残基～１５０アミノ酸残基、より好ましくは１０ア
ミノ酸残基～１００アミノ酸残基、更により好ましくは１０アミノ酸残基～７５アミノ酸
残基、最も好ましくは１０アミノ酸残基～５０アミノ酸残基、例えば、１０アミノ酸残基
～３０アミノ酸残基、１０アミノ酸残基～２０アミノ酸残基、又は１０アミノ酸残基～１
５アミノ酸残基の全長を含む。
【００１２】
　より好ましくは、かかるＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド及び上記範囲は、上記配列のい
ずれかから、更により好ましくは配列番号１０４に従って定義されるか又は配列番号１０
５によってコードされているアミノ酸配列から、更により好ましくは配列番号１０５のヌ
クレオチド４２０～９８０の領域又は配列番号１０４のアミノ酸１０５～２９１の領域に
おいて、最も好ましくは配列番号１０５のヌクレオチド５６１～６４７の領域又は配列番
号１０４のアミノ酸１５２～１８０の領域において選択してよい。
【００１３】
　特定の実施形態によれば、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、典型
的に、ＪＮＫに結合する、及び／又は少なくとも１つのＪＮＫ活性化転写因子、例えば、
ｃ－Ｊｕｎ若しくはＡＴＦ２（例えば、それぞれ配列番号１５及び１６を参照されたい）
若しくはＥｌｋ１の活性化を阻害する。
【００１４】
　同様に、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、配列番号１～４、１３
～２０、及び３３～１００のいずれか１つに係る少なくとも１つのアミノ酸配列、又はそ
の断片、誘導体、若しくは変異体を含むか又はこれらからなる。より好ましくは、本明細
書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、１コピー、２コピー、３コピー、４コピ
ー、又は更に多くのコピーの配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係るアミ
ノ酸配列、又はその変異体、断片、若しくは誘導体を含有していてよい。１超のコピーが
存在する場合、本明細書で使用するこれら配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１０
０に係るアミノ酸配列、又はその変異体、断片、若しくは誘導体は、任意のリンカー配列
を用いることなしに互いに直接結合していてもよく、又は１アミノ酸～１０アミノ酸、好
ましくは１アミノ酸～５アミノ酸を含むリンカー配列を介して結合していてもよい。リン
カー配列を形成するアミノ酸は、好ましくは、アミノ酸残基としてのグリシン又はプロリ
ンから選択される。より好ましくは、本明細書で使用するこれら配列番号１～４、１３～
２０、及び３３～１００に係るアミノ酸配列、又はその断片、変異体、若しくは誘導体は
、２個、３個、又はそれ以上のプロリン残基のヒンジによって互いに分離されていてもよ
い。
【００１５】
　本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、Ｌ－アミノ酸及びＤ－アミノ酸
の少なくともいずれかから構成されていてよい。好ましくは、本明細書で使用するＪＮＫ
阻害剤（ポリ）ペプチドは、少なくとも１個、又は更には２個、好ましくは少なくとも３
個、４個、又は５個、より好ましくは少なくとも６個、７個、８個、又は９個、更により
好ましくは少なくとも１０個以上のＤ－アミノ酸及び／又はＬ－アミノ酸を含み、前記Ｄ
－アミノ酸及び／又はＬ－アミノ酸は、ブロック状、非ブロック状、又は交互に本明細書
で使用するＪＮＫ阻害剤配列中に配置されていてもよい。
【００１６】
　１つの好ましい実施形態によれば、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド
は、Ｌ－アミノ酸のみで構成されていてもよい。次いで、本明細書で使用するＪＮＫ阻害
剤（ポリ）ペプチドは、配列番号１～３に係る少なくとも１つの「ネイティブなＪＮＫ阻
害剤配列」を含んでいてもよく、又は前記配列からなっていてもよい。この状況では、用
語「ネイティブ」又は「ネイティブなＪＮＫ阻害剤配列」は、本明細書で使用するとき、
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全てＬ－アミノ酸で構成されている配列番号１又は３のいずれかに係る非改変型ＪＮＫ阻
害剤（ポリ）ペプチド配列を指す。
【００１７】
　したがって、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、少なくとも１つの
（ネイティブな）アミノ酸配列ＮＨ２－Ｘｎ

ｂ－Ｘｎ
ａ－ＲＰＴＴＬＸＬＸＸＸＸＸＸＸ

ＱＤ－Ｘｎ
ｂ－ＣＯＯＨ（Ｌ－ＩＢ　ｇｅｎｅｒｉｃ（ｓ））［配列番号３］及び／又は

ＩＢ１のＪＮＫ結合ドメイン（ＪＢＤ）ＸＲＰＴＴＬＸＬＸＸＸＸＸＸＸＱＤＳ／ＴＸ（
Ｌ－ＩＢ（ｇｅｎｅｒｉｃ））［配列番号１９］を含んでいてもよく、又は前記配列から
なっていてもよい。この状況では、各Ｘは、典型的に、アミノ酸残基を表し、好ましくは
、任意の（ネイティブな）アミノ酸残基から選択される。Ｘｎ

ａは、典型的に、１つのア
ミノ酸残基を表し、好ましくは、セリン又はスレオニンを除く任意のアミノ酸残基から選
択され、ｎ（Ｘの繰り返し数）は、０又は１である。更に、各Ｘｎ

ｂは、任意のアミノ酸
残基から選択してよく、ｎ（Ｘの繰り返し数）は、０～５、５～１０、１５～２０、２０
～３０、又はそれ以上であるが、但し、Ｘｎ

ａのｎ（Ｘの繰り返し数）が０である場合、
Ｘｎ

ａの位置がセリン又はスレオニンになることを避けるために、Ｘｎ
ｂは、Ｃ末端にセ

リン又はスレオニンを含まないことが好ましい。好ましくは、Ｘｎ
ｂは、配列番号１又は

３に由来するペプチド残基の連続伸長を表す。Ｘｎ
ａ及びＸｎ

ｂは、Ｄ－アミノ酸又はＬ
－アミノ酸のいずれを表していてもよい。更に、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ
）ペプチドは、ＩＢ１のＪＮＫ結合ドメインＤＴＹＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳ
ＱＤＴ（Ｌ－ＩＢ１）［配列番号１７］を含む群から選択される少なくとも１つの（ネイ
ティブな）アミノ酸配列を含んでいてもよく、又は前記配列からなっていてもよい。より
好ましくは、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、更に、少なくとも１
つの（ネイティブな）アミノ酸配列ＮＨ２－ＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤ－
ＣＯＯＨ（Ｌ－ＩＢ１（ｓ））［配列番号１］を含んでいてもよく、又は前記配列からな
っていてもよい。更に、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、以下のＩ
Ｂ１のＪＮＫ結合ドメインを含む群より選択される少なくとも１つの（ネイティブな）ア
ミノ酸配列を含んでいてもよく、又は前記配列からなっていてもよい：Ｌ－ＩＢ１（ｓ１
）（ＮＨ２－ＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤ－ＣＯＯＨ、配列番号３３）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ
２）（ＮＨ２－ＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱ－ＣＯＯＨ、配列番号３４）；Ｌ－ＩＢ１（
ｓ３）（ＮＨ２－ＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳ－ＣＯＯＨ、配列番号３５）；Ｌ－ＩＢ１
（ｓ４）（ＮＨ２－ＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号３６）；Ｌ－ＩＢ
１（ｓ５）（ＮＨ２－ＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰ－ＣＯＯＨ、配列番号３７）；Ｌ－Ｉ
Ｂ１（ｓ６）（ＮＨ２－ＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶ－ＣＯＯＨ、配列番号３８）；Ｌ－
ＩＢ１（ｓ７）（ＮＨ２－ＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱ－ＣＯＯＨ、配列番号３９）；Ｌ
－ＩＢ１（ｓ８）（ＮＨ２－ＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤ－ＣＯＯＨ、配列番号４０）；Ｌ
－ＩＢ１（ｓ９）（ＮＨ２－ＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱ－ＣＯＯＨ、配列番号４１）；Ｌ
－ＩＢ１（ｓ１０）（ＮＨ２－ＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳ－ＣＯＯＨ、配列番号４２）；
Ｌ－ＩＢ１（ｓ１１）（ＮＨ２－ＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号４３）
；Ｌ－ＩＢ１（ｓ１２）（ＮＨ２－ＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰ－ＣＯＯＨ、配列番号４４
）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ１３）（ＮＨ２－ＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶ－ＣＯＯＨ、配列番号４
５）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ１４）（ＮＨ２－ＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱ－ＣＯＯＨ、配列番号
４６）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ１５）（ＮＨ２－ＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰ－ＣＯＯＨ、配列番
号４７）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ１６）（ＮＨ２－ＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤ－ＣＯＯＨ、配列番
号４８）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ１７）（ＮＨ２－ＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱ－ＣＯＯＨ、配列番
号４９）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ１８）（ＮＨ２－ＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳ－ＣＯＯＨ、配列番
号５０）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ１９）（ＮＨ２－ＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番
号５１）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２０）（ＮＨ２－ＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰ－ＣＯＯＨ、配列番
号５２）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２１）（ＮＨ２－ＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶ－ＣＯＯＨ、配列番
号５３）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２２）（ＮＨ２－ＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱ－ＣＯＯＨ、配列番
号５４）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２３）（ＮＨ２－ＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰ－ＣＯＯＨ、配列番
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号５５）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２４）（ＮＨ２－ＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦ－ＣＯＯＨ、配列番
号５６）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２５）（ＮＨ２－ＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤ－ＣＯＯＨ、配列番号
５７）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２６）（ＮＨ２－ＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱ－ＣＯＯＨ、配列番号５
８）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２７）（ＮＨ２－ＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳ－ＣＯＯＨ、配列番号５９
）；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２８）（ＮＨ２－ＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号６０）
；Ｌ－ＩＢ１（ｓ２９）（ＮＨ２－ＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰ－ＣＯＯＨ、配列番号６１）；
Ｌ－ＩＢ１（ｓ３０）（ＮＨ２－ＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶ－ＣＯＯＨ、配列番号６２）；Ｌ
－ＩＢ１（ｓ３１）（ＮＨ２－ＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱ－ＣＯＯＨ、配列番号６３）；Ｌ－
ＩＢ１（ｓ３２）（ＮＨ２－ＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰ－ＣＯＯＨ、配列番号６４）；Ｌ－Ｉ
Ｂ１（ｓ３３）（ＮＨ２－ＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦ－ＣＯＯＨ、配列番号６５）；及びＬ－
ＩＢ１（ｓ３４）（ＮＨ２－ＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬ－ＣＯＯＨ、配列番号６６）。
【００１８】
　更に、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、以下を含む群より選択さ
れる少なくとも１つの（ネイティブな）アミノ酸配列を含んでいてもよく、又は前記配列
からなっていてよい：ＩＢ１の（ｌｏｎｇ）ＪＮＫ結合ドメイン（ＪＢＤｓ）　ＰＧＴＧ
ＣＧＤＴＹＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤＴ（ＩＢ１－ｌｏｎｇ）［配列番号
１３］、ＩＢ２の（ｌｏｎｇ）ＪＮＫ結合ドメイン　ＩＰＳＰＳＶＥＥＰＨＫＨＲＰＴＴ
ＬＲＬＴＴＬＧＡＱＤＳ（ＩＢ２－ｌｏｎｇ）［配列番号１４］、ｃ－ＪｕｎのＪＮＫ結
合ドメイン　ＧＡＹＧＹＳＮＰＫＩＬＫＱＳＭＴＬＮＬＡＤＰＶＧＮＬＫＰＨ（ｃ－Ｊｕ
ｎ）［配列番号１５］、ＡＴＦ２のＪＮＫ結合ドメイン　ＴＮＥＤＨＬＡＶＨＫＨＫＨＥ
ＭＴＬＫＦＧＰＡＲＮＤＳＶＩＶ（ＡＴＦ２）［配列番号１６］（例えば、図１Ａ～１Ｃ
を参照されたい）。この状況では、アラインメントにより、部分的に保存されている８ア
ミノ酸配列が明らかになり（例えば、図１Ａを参照されたい）、更に、ＩＢ１のＪＢＤと
ＩＢ２のＪＢＤとを比較することにより、２つの配列間で高度に保存されている７アミノ
酸及び３アミノ酸の２つのブロックが明らかになった。
【００１９】
　別の好ましい実施形態によれば、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは
、上に定義した通り部分的にＤ－アミノ酸を含んでいてもよく、Ｄ－アミノ酸のみで構成
されていてもよい。より好ましくは、Ｄ－アミノ酸で構成されているこれらＪＮＫ阻害剤
（ポリ）ペプチドは、上記（ネイティブな）ＪＮＫ阻害剤配列の非ネイティブなＤ－レト
ロ－インベルソ型配列である。用語「レトロ－インベルソ型（ポリ）ペプチド」は、配列
の方向が逆であり且つ各アミノ酸残基のキラリティが反転している直鎖ペプチド配列の異
性体を指す（例えば、Ｊａｍｅｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，３６８，７４４－
７４６（１９９４）；Ｂｒａｄｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，３６８，６９２－６９
３（１９９４）を参照されたい）。Ｄ－鏡像異性体と逆合成とを組み合わせる利点は、各
アミド結合におけるカルボニル基の位置とアミノ基の位置とは入れ替わるが、各アルファ
炭素における側鎖基の位置は保存される点というである。特に明記しない限り、本発明に
従って使用される任意の所与のＬ－アミノ酸配列又はペプチドは、対応するネイティブな
Ｌ－アミノ酸配列又はペプチドについて逆の配列又はペプチドを合成することによって、
Ｄ－レトロ－インベルソ型配列に変換することができると仮定する。
【００２０】
　本明細書で使用する上に定義した通りのＤ－レトロ－インベルソ型（ポリ）ペプチドは
、様々な有用な性質を有する。例えば、本明細書で使用するＤ－レトロ－インベルソ型（
ポリ）ペプチドは、本明細書で使用するＬ－アミノ酸配列と同程度の効率で細胞内に入る
が、本明細書で使用するＤ－レトロ－インベルソ型配列は、対応するＬ－アミノ酸配列よ
りも安定である。
【００２１】
　したがって、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、アミノ酸配列ＮＨ

２－Ｘｎ
ｂ－ＤＱＸＸＸＸＸＸＸＬＸＬＴＴＰＲ－Ｘｎ

ａ－Ｘｎ
ｂ－ＣＯＯＨ（Ｄ－ＩＢ

１　ｇｅｎｅｒｉｃ（ｓ））［配列番号４］及び／又はＸＳ／ＴＤＱＸＸＸＸＸＸＸＬＸ
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ＬＴＴＰＲＸ（Ｄ－ＩＢ（ｇｅｎｅｒｉｃ））［配列番号２０］に係る少なくとも１つの
Ｄ－レトロ－インベルソ型配列を含んでいてもよく、又は前記配列からなっていてもよい
。この状況で使用するとき、Ｘ、Ｘｎ

ａ及びＸｎ
ｂは、上に定義した通りであり（好まし

くは、Ｄ－アミノ酸を表す）、Ｘｎ
ｂは、配列番号２又は４に由来する残基の連続伸長を

表す。更に、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、ＩＢ１のＪＮＫ結合
ドメイン（ＪＢＤ）ＴＤＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲＹＴＤ（Ｄ－ＩＢ１）［
配列番号１８］を含むアミノ酸配列に係る少なくとも１つのＤ－レトロ－インベルソ型配
列を含んでいてもよく、又は前記配列からなっていてもよい。より好ましくは、本明細書
で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、アミノ酸配列ＮＨ２－ＤＱＳＲＰＶＱＰＦ
ＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲ－ＣＯＯＨ（Ｄ－ＩＢ１（ｓ））［配列番号２］に係る少なくとも
１つのＤ－レトロ－インベルソ型配列を含んでいてもよく、又は前記配列からなっていて
もよい。更に、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、以下のＩＢ１のＪ
ＮＫ結合ドメイン（ＪＢＤ）を含むアミノ酸配列に係る少なくとも１つのＤ－レトロ－イ
ンベルソ型配列を含んでいてもよく、又は前記配列からなっていてもよい：Ｄ－ＩＢ１（
ｓ１）（ＮＨ２－ＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号６７）；Ｄ－ＩＢ１
（ｓ２）（ＮＨ２－ＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰ－ＣＯＯＨ、配列番号６８）；Ｄ－ＩＢ
１（ｓ３）（ＮＨ２－ＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫ－ＣＯＯＨ、配列番号６９）；Ｄ－Ｉ
Ｂ１（ｓ４）（ＮＨ２－ＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号７０）；Ｄ－
ＩＢ１（ｓ５）（ＮＨ２－ＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰ－ＣＯＯＨ、配列番号７１）；Ｄ
－ＩＢ１（ｓ６）（ＮＨ２－ＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴ－ＣＯＯＨ、配列番号７２）；
Ｄ－ＩＢ１（ｓ７）（ＮＨ２－ＤＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴ－ＣＯＯＨ、配列番号７３）
；Ｄ－ＩＢ１（ｓ８）（ＮＨ２－ＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号７４）
；Ｄ－ＩＢ１（ｓ９）（ＮＨ２－ＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰ－ＣＯＯＨ、配列番号７５）
；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１０）（ＮＨ２－ＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫ－ＣＯＯＨ、配列番号７６
）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１１）（ＮＨ２－ＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号７
７）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１２）（ＮＨ２－ＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰ－ＣＯＯＨ、配列番号
７８）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１３）（ＮＨ２－ＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴ－ＣＯＯＨ、配列番
号７９）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１４）（ＮＨ２－ＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴ－ＣＯＯＨ、配列
番号８０）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１５）（ＮＨ２－ＤＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬ－ＣＯＯＨ、配
列番号８１）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１６）（ＮＨ２－ＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲ－ＣＯＯＨ、配
列番号８２）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１７）（ＮＨ２－ＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰ－ＣＯＯＨ、配
列番号８３）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１８）（ＮＨ２－ＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫ－ＣＯＯＨ、配
列番号８４）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ１９）（ＮＨ２－ＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲ－ＣＯＯＨ、配
列番号８５）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２０）（ＮＨ２－ＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰ－ＣＯＯＨ、配
列番号８６）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２１）（ＮＨ２－ＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴ－ＣＯＯＨ、配
列番号８７）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２２）（ＮＨ２－ＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴ－ＣＯＯＨ、配
列番号８８）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２３）（ＮＨ２－ＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬ－ＣＯＯＨ、配
列番号８９）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２４）（ＮＨ２－ＤＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮ－ＣＯＯＨ、配
列番号９０）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２５）（ＮＨ２－ＤＱＳＲＰＶＱＰＦＬ－ＣＯＯＨ、配列
番号９１）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２６）（ＮＨ２－ＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮ－ＣＯＯＨ、配列番
号９２）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２７）（ＮＨ２－ＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬ－ＣＯＯＨ、配列番号
９３）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２８）（ＮＨ２－ＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴ－ＣＯＯＨ、配列番号９
４）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ２９）（ＮＨ２－ＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴ－ＣＯＯＨ、配列番号９５
）；Ｄ－ＩＢ１（ｓ３０）（ＮＨ２－ＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰ－ＣＯＯＨ、配列番号９６）
；Ｄ－ＩＢ１（ｓ３１）（ＮＨ２－ＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号９７）；
Ｄ－ＩＢ１（ｓ３２）（ＮＨ２－ＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫ－ＣＯＯＨ、配列番号９８）；Ｄ
－ＩＢ１（ｓ３３）（ＮＨ２－ＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰ－ＣＯＯＨ、配列番号９９）；及び
Ｄ－ＩＢ１（ｓ３４）（ＮＨ２－ＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲ－ＣＯＯＨ、配列番号１００）。
【００２２】
　本明細書で使用する上に定義した通りのＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドを表１に示す（
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配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００）。表には、本明細書で使用するＪＮＫ
阻害剤（ポリ）ペプチド／配列の名称、並びにその配列識別番号、長さ、及びアミノ酸配
列を記載する。更に、表１には、例えば、それぞれ配列番号１、２、５、６、９、及び１
１並びに配列番号３、４、７、８、１０、及び１２について配列及びその一般式を示す。
更に、表１には、キメラ配列である配列番号９～１２及び２３～３２（以下を参照された
い）、Ｌ－ＩＢ１配列である配列番号３３～６６、及びＤ－ＩＢ１配列である配列番号６
７～１００を開示する。
【００２３】
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【００２４】
　Ｄ－アミノ酸のみで構成されている本明細書における所与の配列を「Ｄ－名称」として
識別することを当業者であれば理解するであろう。例えば、配列番号１００は、配列／ペ
プチド名「Ｄ－ＩＢ１（ｓ３４）」を有する。そのアミノ酸配列は、ＬＮＬＴＴＰＲＫＰ
Ｒである。しかし、ここでは、全てのアミノ酸がＤ－アミノ酸である。
【００２５】
　また、用語「全体的にＬ－アミノ酸で構成されている」、「Ｄ－アミノ酸のみで構成さ
れている」、「全体的にＤ－アミノ酸で構成されている」及び／又は「Ｄ－アミノ酸のみ
で構成されている」等は、グリシン残基の存在を除外する必要はない（が除外してもよい
）配列を指すことを当業者であれば理解するであろう。グリシンは、キラルではない唯一
のアミノ酸である。したがって、用語「全体的にＬ－アミノ酸で構成されている」、「Ｄ
－アミノ酸で構成されている」、「全体的にＤ－アミノ酸で構成されている」及び／又は
「Ｄ－アミノ酸のみで構成されている」等は、可能な場合、それぞれ、Ｌ－アミノ酸又は
Ｄ－アミノ酸が用いられることを明らかにすることを意図する。しかし、アミノ酸配列に
おける所与の位置にグリシンが存在することが必要であるか又は好ましい場合、その位置
にグリシンが存在してもよい。適例は、Ｌ－ＴＡＴ（配列番号５）である。本明細書で使
用するとき、前記配列は、キラルではないグリシン残基を含む「が」、前記配列はＬ－ア
ミノ酸のみで構成されているとみなされる。同様に、Ｄ－ＴＡＴ（配列番号６）は、本明
細書で使用するとき、前記配列は、キラルではないグリシン残基を含む「が」、Ｄ－アミ
ノ酸のみで構成されているとみなしてよい。
【００２６】
　別の好ましい実施形態によれば、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは
、配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係る上に定義したネイティブ又は非
ネイティブなアミノ酸配列の少なくとも１つの変異体、断片、及び／又は誘導体を含むか
又はこれらからなる。好ましくは、これら変異体、断片、及び／又は誘導体は、本明細書
で使用する上に開示したネイティブ又は非ネイティブなＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド、
特に配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係るネイティブ又は非ネイティブ
なアミノ酸配列の生物活性を保持している。即ち、ＪＮＫに結合する、及び／又は少なく
とも１つのＪＮＫ活性化転写因子、例えば、ｃ－Ｊｕｎ、ＡＴＦ２、若しくはＥｌｋ１の
活性化を阻害する。機能は、例えば、標的分子に対するペプチドの結合試験等の様々な試
験によって、又は例えば、分光法、コンピュータモデリング、構造解析等の生物物理学的
方法によって試験することができる。特に、上に定義した通りのＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペ
プチド、或いはその変異体、断片、及び／又は誘導体は、ペプチドの疎水性領域及び親水
性領域を同定するために利用することができるので、結合実験等における実験操作又は抗
体合成のための基質の設計に役立つ親水性分析（例えば、Ｈｏｐｐ　ａｎｄ　Ｗｏｏｄｓ
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、１９８１．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　７８：３８２４－３８２
８を参照されたい）によって分析することができる。また、二次構造解析を実施して、本
明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド、或いはその変異体、断片、及び／又は
誘導体の特定の構造モチーフを推定する領域を同定することもできる（例えば、Ｃｈｏｕ
　ａｎｄ　Ｆａｓｍａｎ，１９７４，Ｂｉｏｃｈｅｍ　１３：２２２－２２３を参照され
たい）。操作、翻訳、二次構造予測、親水性及び疎水性のプロファイル、オープンリーデ
ィングフレームの予測及びプロッティング、並びに配列相同性の決定は、当技術分野にお
いて利用可能なコンピュータソフトウェアプログラムを用いて実施することができる。構
造解析の他の方法としては、例えば、Ｘ線結晶解析（例えば、Ｅｎｇｓｔｒｏｍ，１９７
４．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｅｘｐ　Ｂｉｏｌ　１１：７－１３を参照されたい）、質量分析、
及びガスクロマトグラフィー（例えば、ＭＥＴＨＯＤＳ　ＩＮ　ＰＲＯＴＥＩＮ　ＳＣＩ
ＥＮＣＥ、１９９７、Ｊ．Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、ＮＹを参
照されたい）が挙げられ、コンピュータモデリング（例えば、Ｆｌｅｔｔｅｒｉｃｋ　ａ
ｎｄ　Ｚｏｌｌｅｒ、ｅｄｓ．，１９８６．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒａｐｈｉｃｓ　ａｎ
ｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ，Ｉｎ：ＣＵＲＲＥＮＴ　ＣＯＭＭＵＮＩＣ
ＡＴＩＯＮＳ　ＩＮ　ＭＯＬＥＣＵＬＡＲ　ＢＩＯＬＯＧＹ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　
Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ，ＮＹを参照されたい）を使用してもよい。
【００２７】
　したがって、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、配列番号１～４、
１３～２０、及び３３～１００に係る（ネイティブな又は非ネイティブな）アミノ酸配列
の少なくとも１つの変異体を含んでいてもよく、又は前記変異体からなっていてもよい。
本発明では、「配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係る（ネイティブな又
は非ネイティブな）アミノ酸配列の変異体」は、好ましくは、配列番号１～４、１３～２
０、及び３３～１００に係る配列のいずれかに由来する配列であって、配列番号１～４、
１３～２０、及び３３～１００に係るアミノ酸配列のアミノ酸変化を含む変異体である。
かかる変化は、配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係るアミノ酸の置換、
付加、及び／又は欠失を、典型的には１個～２０個、好ましくは１個～１０個、より好ま
しくは１個～５個含み、前記変異体は、配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００
に係る配列のいずれかと、少なくとも約３０％、約５０％、約７０％、約８０％、約９０
％、約９５％、約９８％、又は更には少なくとも約９９％の配列同一性を示す。
【００２８】
　上に定義した本明細書で使用する配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係
る（ネイティブな又は非ネイティブな）アミノ酸配列の変異体が特定のアミノ酸の置換に
よって得られる場合、かかる置換は、好ましくは、保存的アミノ酸置換を含む。保存的ア
ミノ酸置換は、物理化学的性質が十分に類似しているので、群のメンバー間で置換されて
も分子の生物活性が保持される群内の同義アミノ酸残基を含んでよい（例えば、Ｇｒａｎ
ｔｈａｍ，Ｒ．（１９７４），Ｓｃｉｅｎｃｅ　１８５，８６２－８６４を参照されたい
）。また、特に、挿入及び／又は欠失されるアミノ酸が、数アミノ酸、例えば、２０未満
、好ましくは、１０未満のアミノ酸のみであり、且つ機能活性にとって重要なアミノ酸が
除去又は置換されない場合、その機能を変化させることなしに上に定義した配列中にアミ
ノ酸を挿入及び／又は欠失することができることが当業者には明らかである。更に、本明
細書で使用する変異体において、インビボ又はインビトロにおいて本明細書で使用するＪ
ＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド又は本明細書で使用するキメラペプチドの不活化を避けるた
めに、ホスホリラーゼ、好ましくは、キナーゼにアクセス可能なアミノ酸位置に更なるス
レオニンが生じる置換は避けるべきである。
【００２９】
　好ましくは、同一群に分類され且つ典型的には保存的アミノ酸置換によって交換可能な
同義アミノ酸残基を表２に定義する。
【００３０】
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【表２】

同義アミノ酸残基の好ましい群
【００３１】
　本明細書で使用する配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００の変異体の特定の
形態は、本明細書で使用する配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係る（ネ
イティブな又は非ネイティブな）アミノ酸配列の断片であって、典型的には、配列番号１
～４、１３～２０、及び３３～１００と比較したときに少なくとも１つの欠失によって変
化している断片である。好ましくは、断片は、配列番号１～４、１３～２０、及び３３～
１００のいずれかの少なくとも４個の連続するアミノ酸を含み、これは、典型的に、これ
ら配列のいずれかに由来するエピトープを特異的に認識するのに十分な長さである。更に
より好ましくは、前記断片は、配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００のいずれ
かのうちの４個～１８個、４個～１５個、又は最も好ましくは４個～１０個の連続するア
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ミノ酸を含み、上記範囲の下限は、４又は５、６、７、８、９、又は１０であってよい。
アミノ酸の欠失は、配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００の任意の位置、好ま
しくはＮ末端又はＣ末端で生じてよい。
【００３２】
　更に、上記の通り、配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係る（ネイティ
ブな又は非ネイティブな）アミノ酸配列の断片は、本明細書で使用する配列番号１～４、
１３～２０、及び３３～１００に係る配列のいずれかと少なくとも約３０％、約５０％、
約７０％、約８０％、約９０％、約９５％、約９８％、又は更には約９９％の配列同一性
を共有する配列として定義することができる。
【００３３】
　本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド／配列は、更に、上に定義した配列
番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係る（ネイティブな又は非ネイティブな）
アミノ酸配列のうちの少なくとも１つの誘導体を含んでいてもよく、又は前記誘導体から
なっていてもよい。この状況では、「配列番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に
係る（ネイティブな又は非ネイティブな）アミノ酸配列の誘導体」は、好ましくは、配列
番号１～４、１３～２０、及び３３～１００に係る配列のいずれかに由来するアミノ酸配
列であって、少なくとも１個の修飾されているＬ－アミノ酸又はＤ－アミノ酸（非天然の
アミノ酸を形成）、好ましくは、１個～２０個、より好ましくは１個～１０個、更により
好ましくは１個～５個の修飾されているＬ－アミノ酸又はＤ－アミノ酸を含む誘導体であ
る。また、変異体又は断片の誘導体も本発明の範囲内である。
【００３４】
　これに関して、「修飾されているアミノ酸」は、例えば、様々な生物における様々なグ
リコシル化によって、リン酸化によって、又は特定のアミノ酸の標識によって変化してい
る任意のアミノ酸であってよい。かかる標識は、以下を含む標識の群から選択される：
　（ｉ）放射活性標識、即ち、放射活性リン酸化又は硫黄、水素、炭素、窒素等による放
射活性標識；
　（ｉｉ）着色色素（例えば、ジゴキシゲニン等）；
　（ｉｉｉ）蛍光基（例えば、フルオレセイン等）；
　（ｉｖ）化学発光基；
　（ｖ）固相に固定するための基（例えば、Ｈｉｓ－タグ、ビオチン、ｓｔｒｅｐ－タグ
、ｆｌａｇ－タグ、抗体、抗原等）；及び
　（ｖｉ）（ｉ）～（ｖ）に記載した標識のうちの２以上の標識の組み合わせ。
【００３５】
　上記の状況では、本発明のクエリーアミノ酸配列に対して例えば、少なくとも９５％の
「配列同一性を共有する」配列を有するアミノ酸配列は、対象アミノ酸配列がクエリーア
ミノ酸配列の各１００アミノ酸当たり５以下のアミノ酸変化を含んでいてもよいことを除
いて、対象アミノ酸配列の配列がクエリー配列と同一であることを意味することを意図す
る。言い換えれば、クエリーアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有す
るアミノ酸配列を得るために、対象配列中のアミノ酸残基のうちの５％（１００個のうち
の５個）以下を、挿入するか、別のアミノ酸で置換するか、又は欠失させてもよい。
【００３６】
　正確に一致しない配列については、第１の配列の「同一性（％）」は、第２の配列に対
して決定してよい。一般的に、配列間の相関が最大になるように、比較されるこれら２つ
の配列のアラインメントを行う。これは、アラインメントの程度を高めるために一方又は
両方の配列に「ギャップ」を挿入することを含んでいてもよい。次いで、比較する各配列
の全長に対して（所謂、グローバルアラインメント）（同一又は類似の長さを有する配列
に特に適している）、又はより短い既定の長さに対して（所謂、ローカルアラインメント
）（長さの等しくない配列により適している）同一性（％）を決定してよい。
【００３７】
　特に本明細書で使用する２以上の配列の同一性又は相同性を比較する方法は、当技術分
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野において周知である。したがって、例えば、Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　
Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐａｃｋａｇｅ，ｖｅｒｓｉｏｎ　９．１（Ｄｅｖｅｒｅｕｘ　ｅｔ
　ａｌ．，１９８４，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．１２，３８７－３９５）に
おいて入手可能なプログラム、例えば、プログラムＢＥＳＴＦＩＴ及びＧＡＰを用いて、
２つのポリヌクレオチド間の同一性（％）、並びに２つのポリペプチド配列間の同一性（
％）及び相同性（％）を決定することができる。ＢＥＳＴＦＩＴは、（Ｓｍｉｔｈ　ａｎ
ｄ　Ｗａｔｅｒｍａｎ（１９８１），Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１４７，１９５－１９７）
の「ローカルホモロジー」アルゴリズムを用いて、２つの配列間の類似性について最良の
単一領域を見出す。また、配列間の同一性及び／又は類似性を決定するための他のプログ
ラムも当技術分野において公知であり、例えば、ＮＣＢＩのホームページ（ｗｗｗ．ｎｃ
ｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）からアクセス可能なＢＬＡＳＴファミリーのプログラム
（Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５，４０３
－４１０）及びＦＡＳＴＡ（Ｐｅａｒｓｏｎ（１９９０），Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍ
ｏｌ．１８３，６３－９８；Ｐｅａｒｓｏｎ　ａｎｄ　Ｌｉｐｍａｎ（１９８８），Ｐｒ
ｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ　８５，２４４４－２４４８）である。
【００３８】
　本発明に従って使用する上に定義したＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド／配列は、例えば
、化学合成又は以下で論じる遺伝子工学法等、当技術分野において周知である方法によっ
て入手又は製造することができる。例えば、前記ＪＮＫ阻害剤配列の望ましい領域を含む
か又はインビトロ若しくはインビボにおいて望ましい活性を媒介する本明細書で使用する
ＪＮＫ阻害剤配列の一部に対応するペプチドは、ペプチド合成機の使用によって合成する
ことができる。
【００３９】
　本明細書で使用する上に定義したＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、更に、輸送（ポリ
）ペプチドによって修飾されてもよく、これによって、本明細書で使用する上に定義した
ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドを細胞に効率的に輸送することが可能になる。好ましくは
、かかる修飾ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドを提供し、キメラ（ポリ）ペプチドとして使
用する。
【００４０】
　したがって、本発明の第２の態様によれば、被験体における非慢性又は慢性の炎症性眼
疾患を治療する医薬組成物を調製するための、少なくとも１つの第１のドメインと少なく
とも１つの第２のドメインとを含むキメラ（ポリ）ペプチドの使用であって、前記キメラ
ペプチドの前記第１のドメインが輸送配列を含み、一方、前記キメラ（ポリ）ペプチドの
前記第２のドメインが上に定義したＪＮＫ阻害剤配列、好ましくは、配列番号１～４、１
３～２０、及び３３～１００に係る配列のいずれか、又はこれらの誘導体若しくは断片を
含む使用を提供する。
【００４１】
　典型的に、本発明に従って用いられるキメラ（ポリ）ペプチドは、少なくとも２５アミ
ノ酸残基、例えば、２５アミノ酸残基～２５０アミノ酸残基、より好ましくは２５アミノ
酸残基～２００アミノ酸残基、更により好ましくは２５アミノ酸残基～１５０アミノ酸残
基、２５アミノ酸残基～１００アミノ酸残基、最も好ましくは２５アミノ酸残基～５０ア
ミノ酸残基の長さを有する。
【００４２】
　第１のドメインとして、本明細書で使用するキメラ（ポリ）ペプチドは、好ましくは、
望ましい細胞の目的地に（輸送配列が存在する）ペプチドを導くアミノ酸の任意の配列か
ら典型的に選択される輸送配列を含む。したがって、本明細書で使用する輸送配列は、典
型的に、ペプチドに原形質膜を通過させ、例えば、細胞の外側から原形質膜を通って細胞
質に導く。これに代えて又はこれに加えて、輸送配列は、例えば、２つの成分を合わせる
ことによって（例えば、細胞を透過するための成分と核に局在するための成分）、又は例
えば、細胞膜輸送の性質を有し且つ例えば核内輸送を標的とする１つの単一成分によって
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、細胞内、例えば、核、リボソーム、小胞体（ＥＲ）、リソソーム、又はペルオキシソー
ムの望ましい位置にペプチドを導くことができる。輸送配列は、更に、細胞質成分又は任
意の他の成分又は細胞の区画（例えば、小胞体、ミトコンドリア、ゴルジ装置、リソソー
ム小胞）に結合することができる別の成分を含んでいてもよい。したがって、例えば、第
１のドメインの輸送配列及び第２のドメインのＪＮＫ阻害剤配列は、細胞質又は細胞の任
意の他の区画に局在することができる。これによって、取り込まれたときの細胞内におけ
るキメラペプチドの位置を決定することができる。
【００４３】
　好ましくは、（本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメインに含まれる）輸送
配列は、５アミノ酸～１５０アミノ酸の配列、より好ましくは５アミノ酸～１００アミノ
酸の配列、最も好ましくは５アミノ酸～５０アミノ酸、５アミノ酸～３０アミノ酸、又は
更には５アミノ酸～１５アミノ酸の長さを有する。
【００４４】
　より好ましくは、（本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメインに含有される
）輸送配列は、第１のドメインにおいて連続アミノ酸配列伸長として生じてよい。或いは
、第１のドメインにおける輸送配列は、上に開示した輸送体特性を保持している限り、全
ての断片が輸送配列全体に類似している２以上の断片に分割されていてもよく、１アミノ
酸～１０アミノ酸、好ましくは、１アミノ酸～５アミノ酸によって互いに分離されていて
もよい。輸送配列の断片を分離するこれらアミノ酸配列は、例えば、輸送配列とは異なる
アミノ酸配列から選択してよい。或いは、第１のドメインは、１超の成分で構成される輸
送配列を含有してよく、各成分は、第２のドメインの積荷であるＪＮＫ阻害剤配列を、例
えば、特定の細胞区画に輸送するための独自の機能を有する。
【００４５】
　上に定義した輸送配列は、Ｌ－アミノ酸、Ｄ－アミノ酸、又はＬ－アミノ酸とＤ－アミ
ノ酸との組み合わせで構成されていてよい。好ましくは、（本明細書で使用するキメラペ
プチドの第１のドメインに含まれる）輸送配列は、少なくとも１又は更には２、好ましく
は少なくとも３、４、又は５、より好ましくは少なくとも６、７、８、又は９、更により
好ましくは少なくとも１０以上のＤ－アミノ酸及び／又はＬ－アミノ酸を含んでいてよく
、前記Ｄ－アミノ酸及び／又はＬ－アミノ酸は、ＪＮＫ輸送配列中にブロック状に、非ブ
ロック状に、又は交互に配置されていてよい。
【００４６】
　１つの別の実施形態によれば、本明細書で使用するキメラ（ポリ）ペプチドの輸送配列
は、Ｌ－アミノ酸のみで構成されていてよい。より好ましくは、本明細書で使用するキメ
ラペプチドの輸送配列は、上に定義した少なくとも１つの「ネイティブな」輸送配列を含
むか又は前記輸送配列からなる。この状況では、用語「ネイティブな」は、全体的にＬ－
アミノ酸で構成されている非改変輸送配列を指す。
【００４７】
　別の実施形態によれば、本明細書で使用するキメラ（ポリ）ペプチドの輸送配列は、Ｄ
－アミノ酸のみで構成されていてよい。より好ましくは、本明細書で使用するキメラペプ
チドの輸送配列は、上に提示した配列のＤ－レトロ－インベルソ型ペプチドを含んでいて
よい。
【００４８】
　本明細書で使用するキメラ（ポリ）ペプチドの第１のドメインの輸送配列は、天然起源
から得ることもでき、又は遺伝子工学技術若しくは化学合成を用いることによって製造す
ることもできる（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ、Ｊ．，Ｆｒｉｔｓｃｈ、Ｅ．Ｆ．，Ｍａｎ
ｉａｔｉｓ，Ｔ．（１９８９）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　ｍａｎｕａｌ．２ｎｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ．Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ
．Ｙ．を参照されたい）。
【００４９】
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　例えば、ＴＡＴタンパク質（例えば、米国特許第５，８０４，６０４号及び同第５，６
７４，９８０号に記載されている通り、これら参照文献はそれぞれ参照することにより本
明細書に組み込まれる）、ＶＰ２２（例えば、国際公開第９７／０５２６５号；Ｅｌｌｉ
ｏｔｔ　ａｎｄ　Ｏ’Ｈａｒｅ，Ｃｅｌｌ　８８：２２３－２３３（１９９７）に記載さ
れている）、非ウイルスタンパク質（Ｊａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ
．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：１０６９１－１０６９５（１９９２））、アンテナ
ペディア（例えば、アンテナペディア輸送体配列）又は塩基性ペプチド、例えば、５アミ
ノ酸～１５アミノ酸、好ましくは１０アミノ酸～１２アミノ酸の長さを有し且つ少なくと
も８０％、より好ましくは８５％、又は更には９０％の塩基性アミノ酸（例えば、アルギ
ニン、リジン、及び／又はヒスチジン等）を含むペプチドに由来する輸送配列等のネイテ
ィブなタンパク質を含む第１のドメインの輸送配列の起源を使用してよい。更に、輸送配
列として用いられるネイティブなタンパク質のうちの１つの変異体、断片、及び誘導体を
本明細書に開示する。変異体、断片、及び誘導体に関しては、本明細書で使用するＪＮＫ
阻害剤配列について上に記載した定義が参照される。変異体、断片、並びに誘導体は、同
様に、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤配列について上に記載した通り定義される。特に
、輸送配列の状況では、変異体、又は断片、又は誘導体は、上に定義した輸送配列として
用いられるネイティブなタンパク質のうちと１つと少なくとも約３０％、約５０％、約７
０％、約８０％、約９０％、約９５％、約９８％、又は更には約９９％の配列同一性を共
有する配列として定義してよい。
【００５０】
　本明細書で使用するキメラ（ポリ）ペプチドの好ましい実施形態では、第１のドメイン
の輸送配列は、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）１　ＴＡＴタンパク質に由来する配列、
特にＴＡＴタンパク質を構成する８６アミノ酸のうちの一部又は全てを含むか又は前記配
列から構成される。
【００５１】
　（本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメインに含まれる）輸送配列について
は、完全長ＴＡＴタンパク質の部分配列を、ＴＡＴタンパク質の機能的に有効な断片、即
ち、細胞への侵入及び取り込みを媒介する領域を含むＴＡＴペプチドを形成するために用
いてよい。かかる配列が機能的に有効であるかどうかについて、公知の技術を用いてＴＡ
Ｔタンパク質の断片を測定することができる（例えば、Ｆｒａｎｋｅｄ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ，ＵＳＡ　８６：７３９７－７４０１（１９８９
）を参照されたい）。したがって、本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメイン
における輸送配列は、８６未満のアミノ酸を含み、且つ細胞への取り込み、及び任意で細
胞核への取り込みを示すＴＡＴタンパク質配列の機能的に有効な断片又は部分に由来して
よい。より好ましくは、キメラペプチドの細胞膜の透過を媒介するための輸送体として用
いられるＴＡＴの部分配列（断片）は、完全長ＴＡＴの塩基性領域（アミノ酸４８～５７
又は４９～５７）を含むことを意図する。
【００５２】
　より好ましい実施形態によれば、（本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメイ
ンに含まれる）輸送配列は、ＴＡＴ残基４８～５７又は４９～５７を含有するアミノ酸配
列、最も好ましくは、ｇｅｎｅｒｉｃ　ＴＡＴ配列ＮＨ２－Ｘｎ

ｂ－ＲＫＫＲＲＱＲＲＲ
－Ｘｎ

ｂ－ＣＯＯＨ（Ｌ－ｇｅｎｅｒｉｃ　ＴＡＴ（ｓ））［配列番号７］及び／又はＸ
ＸＸＸＲＫＫＲＲＱ　ＲＲＲＸＸＸＸ（Ｌ－ｇｅｎｅｒｉｃ　ＴＡＴ）［配列番号２１］
（式中、Ｘ又はＸｎ

ｂは、上に定義した通りである）を含んでいてもよく、前記配列から
なっていてもよい。更に、配列番号８における「Ｘｎ

ｂ」残基の数は、記載される数には
限定されず、上記の通り変動してよい。或いは、本明細書で使用するキメラペプチドの第
１のドメインに含まれる輸送配列は、例えば、アミノ酸配列ＮＨ２－ＧＲＫＫＲＲＱＲＲ
Ｒ－ＣＯＯＨ（Ｌ－ＴＡＴ）［配列番号５］を含有するペプチドを含んでいてもよく、又
は前記ペプチドからなっていてもよい。
【００５３】
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　別のより好ましい実施形態によれば、（本明細書で使用するキメラペプチドの第１のド
メインに含まれる）輸送配列は、上記配列のＤ－レトロ－インベルソ型ペプチド、即ち、
配列ＮＨ２－Ｘｎ

ｂ－ＲＲＲＱＲＲＫＫＲ－Ｘｎ
ｂ－ＣＯＯＨ（Ｄ－ｇｅｎｅｒｉｃ－Ｔ

ＡＴ（ｓ））［配列番号８］及び／又はＸＸＸＸＲＲＲＱＲＲＫＫＲＸＸＸＸ（Ｄ－ｇｅ
ｎｅｒｉｃ－ＴＡＴ）［配列番号２２］を有するｇｅｎｅｒｉｃ　ＴＡＴ配列のＤ－レト
ロ－インベルソ型配列を含んでいてもよい。また、ここでは、Ｘｎ

ｂは、上に定義した通
りである（好ましくは、Ｄ－アミノ酸を表す）。更に、配列番号８における「Ｘｎ

ｂ」残
基の数は、記載される数には限定されず、上記の通り変動してもよい。最も好ましくは、
本明細書で使用する輸送配列は、Ｄ－レトロ－インベルソ型配列ＮＨ２－ＲＲＲＱＲＲＫ
ＫＲＧ－ＣＯＯＨ（Ｄ－ＴＡＴ）［配列番号６］を含んでいてもよい。
【００５４】
　別の実施形態によれば、本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメインに含まれ
る輸送配列は、上に定義した輸送配列の変異体を含んでいてもよく、又は前記変異体から
なっていてもよい。「輸送配列の変異体」は、好ましくは、上に定義した輸送配列に由来
する配列であって、上に定義した輸送配列中に存在する少なくとも１つのアミノ酸の修飾
、例えば、付加、（内部）欠失（断片を生じさせる）及び／又は置換を含む変異体である
。かかる修飾は、典型的に、１個～２０個、好ましくは１個～１０個、より好ましくは１
個～５個のアミノ酸の置換、付加、及び／又は欠失を含む。更に、変異体は、好ましくは
、上に定義した輸送配列、より好ましくは配列番号５～８又は２１～２２のいずれかと、
少なくとも約３０％、約５０％、約７０％、約８０％、約９０％、約９５％、約９８％、
又は更には約９９％の配列同一性を示す。
【００５５】
　好ましくは、本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメインに含まれる輸送配列
のかかる修飾によって、安定性の上昇又は低下した輸送配列が得られる。或いは、輸送配
列の変異体は、本明細書で使用するキメラペプチドの細胞内局在を調節するように設計し
てもよい。外因的に添加される場合、上に定義したかかる変異体は、典型的に、輸送配列
が細胞に侵入する能力が保持される（即ち、輸送配列の変異体の細胞への取り込みが、輸
送配列を用いるネイティブなタンパク質と実質的に同程度である）ように設計される。例
えば、核の局在に重要であると考えられる塩基性領域（例えば、Ｄａｎｇ　ａｎｄ　Ｌｅ
ｅ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６４：１８０１９－１８０２３（１９８９）；Ｈａｕｂ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．６３：１１８１－１１８７（１９８９）；ｅｔ　
ａｌ．，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．６３：１－８（１９８９）を参照されたい）を変化させて、輸
送配列、延いては、本明細書で使用するキメラペプチドの成分としてのＪＮＫ阻害剤配列
を細胞質に局在させるか又は細胞質に部分的に局在させることができる。上記に加えて、
例えば、コレステロール又は他の脂質部分を輸送配列に結合させて、膜可溶性の上昇した
輸送配列を作製することによって変異体に更なる修飾を導入してもよい。本明細書で使用
するキメラペプチドの第１のドメインに含まれる輸送配列の上に開示した変異体はいずれ
も、典型的に当業者に公知である技術を用いて製造することができる（例えば、Ｓａｍｂ
ｒｏｏｋ、Ｊ．，Ｆｒｉｔｓｃｈ、Ｅ．Ｆ．，Ｍａｎｉａｔｉｓ，Ｔ．（１９８９）Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｍａｎｕａｌ．２ｎｄ　
ｅｄｉｔｉｏｎ．Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏ
ｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．を参照されたい）。
【００５６】
　第２のドメインとして、本明細書で使用するキメラペプチドは、典型的に、ＪＮＫ阻害
剤配列の変異体、断片、及び／又は誘導体を含む上に定義したＪＮＫ阻害剤配列のいずれ
かから選択されるＪＮＫ阻害剤配列を含む。
【００５７】
　本明細書で使用するキメラペプチドの両方のドメイン、即ち、第１のドメイン及び第２
のドメインを結合させて、例えば、機能ユニットを形成してもよい。当技術分野において
一般的に知られている第１のドメインと第２のドメインとを結合するための任意の方法を
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適用してよい。
【００５８】
　１つの実施形態によれば、本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメイン及び第
２のドメインは、好ましくは、共有結合によって結合する。本明細書で定義する共有結合
は、ペプチド結合であってよく、これは、例えば、融合タンパク質として上に定義したキ
メラペプチドを発現させることによって得ることができる。本明細書で記載する融合タン
パク質は、下記の通り、標準的な組換えＤＮＡ技術に類似しているか又は前記標準的な組
換えＤＮＡ技術から容易に適応可能な方法で形成され、用いることができる。しかし、両
ドメインは、側鎖を介して結合してもよく、化学リンカー部分によって結合してもよい。
【００５９】
　本明細書で使用するキメラペプチドの第１及び／又は第２のドメインは、前記キメラペ
プチド中に１コピー以上存在していてよい。両ドメインが１コピー存在する場合、第１の
ドメインは、第２のドメインのＮ末端又はＣ末端のいずれかに結合し得る。複数コピー存
在する場合、第１及び第２のドメインを任意の可能な順序で配置してよい。例えば、第１
のドメインは、本明細書で使用するキメラペプチド中に、複数のコピー数、例えば、２コ
ピー、３コピー、又はそれ以上存在してよく、これらは、連続して配置されることが好ま
しい。次いで、第２のドメインは、第１のドメインを含む配列のＮ末端又はＣ末端に１コ
ピー存在してよい。或いは、第２のドメインが、複数のコピー数、例えば、２コピー、３
コピー、又はそれ以上存在し、第１のドメインが、１コピー存在していてもよい。いずれ
の場合も、第１及び第２のドメインは、連続配置の任意の位置に配置されてよい。例示的
な配置を以下に示す：例えば、第１のドメイン－第１のドメイン－第１のドメイン－第２
のドメイン；第１のドメイン－第１のドメイン－第２のドメイン－第１のドメイン；第１
のドメイン－第２のドメイン－第１のドメイン－第１のドメイン；又は例えば、第２のド
メイン－第１のドメイン－第１のドメイン－第１のドメイン。これら例は、例示のみを目
的とし、本発明の範囲を限定するものではないことを当業者であれば理解するであろう。
したがって、コピー数及び配置は、最初に規定した通り変動し得る。
【００６０】
　好ましくは、第１及び第２のドメインは、任意のリンカーを用いることなしに互いに直
接結合していてもよい。或いは、これらは、１アミノ酸～１０アミノ酸、好ましくは１ア
ミノ酸～５アミノ酸を含むリンカー配列を介して互いに結合していてもよい。リンカー配
列を形成するアミノ酸は、好ましくは、アミノ酸残基としてのグリシン又はプロリンから
選択される。より好ましくは、第１及び第２のドメインは、第１のドメインと第２のドメ
インとの間の２残基、３残基、又はそれ以上のプロリン残基のヒンジによって互いに分離
されていてもよい。
【００６１】
　少なくとも１つの第１のドメイン及び少なくとも１つの第２のドメインを含む、上に定
義した本明細書で使用するキメラペプチドは、Ｌ－アミノ酸、Ｄ－アミノ酸、又はＬ－ア
ミノ酸とＤ－アミノ酸との組み合わせで構成されていてよい。ここでは、各ドメイン（及
び用いられるリンカー）は、Ｌ－アミノ酸、Ｄ－アミノ酸、又はＬ－アミノ酸とＤ－アミ
ノ酸との組み合わせ（例えば、Ｄ－ＴＡＴとＬ－ＩＢ１（ｓ）又はＬ－ＴＡＴとＤ－ＩＢ
１（ｓ）等）で構成されていてよい。好ましくは、本明細書で使用するキメラペプチドは
、少なくとも１又は更には２、好ましくは少なくとも３、４、又は５、より好ましくは少
なくとも６、７、８、又は９、更により好ましくは少なくとも１０又はそれ以上のＤ－ア
ミノ酸及び／又はＬ－アミノ酸を含んでいてよく、前記Ｄ－アミノ酸及び／又はＬ－アミ
ノ酸は、本明細書で使用するキメラペプチド中に、ブロック状に、非ブロック状に、又は
交互に配置されていてよい。
【００６２】
　特定の実施形態によれば、本明細書で使用するキメラペプチドは、ｇｅｎｅｒｉｃ　Ｌ
－ＴＡＴ－ＩＢペプチドＮＨ２－Ｘｎ

ｂ－ＲＫＫＲＲＱＲＲＲ－Ｘｎ
ｂ－Ｘｎ

ａ－ＲＰＴ
ＴＬＸＬＸＸＸＸＸＸＸＱＤ－Ｘｎ

ｂ－ＣＯＯＨ（Ｌ－ＴＡＴ－ＩＢ（ｇｅｎｅｒｉｃ）
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（ｓ））［配列番号１０］（式中、Ｘ、Ｘｎ
ａ及びＸｎ

ｂは、好ましくは上に定義した通
りである）に係るＬ－アミノ酸キメラペプチドを含むか、又は前記キメラペプチドからな
る。より好ましくは、本明細書で使用するキメラペプチドは、Ｌ－アミノ酸キメラペプチ
ドＮＨ２－ＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲＰＰＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤ－ＣＯＯ
Ｈ（Ｌ－ＴＡＴ－ＩＢ１（ｓ））［配列番号９］を含むか又は前記キメラペプチドからな
る。これに代えて又はこれに加えて、本明細書で使用するキメラペプチドは、Ｌ－アミノ
酸キメラペプチド配列ＧＲＫＫＲＲＱＲＲＲ　ＰＰＤＴＹＲＰＫＲＰ　ＴＴＬＮＬＦＰＱ
ＶＰ　ＲＳＱＤＴ（Ｌ－ＴＡＴ－ＩＢ１）［配列番号２３］、又はＸＸＸＸＸＸＸＲＫＫ
　ＲＲＱＲＲＲＸＸＸＸ　ＸＸＸＸＲＰＴＴＬＸ　ＬＸＸＸＸＸＸＸＱＤ　Ｓ／ＴＸ（Ｌ
－ＴＡＴ－ＩＢ　ｇｅｎｅｒｉｃ）［配列番号２４］（式中、Ｘは、好ましくは上に定義
した通りである）を含むか又は前記配列からなる。或いは、本明細書で使用するキメラペ
プチドは、Ｌ－アミノ酸キメラペプチド配列ＲＫＫＲＲＱＲＲＲＰＰＲＰＫＲＰＴＴＬＮ
ＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤ（Ｌ－ＴＡＴ－ＩＢ１（ｓ１））［配列番号２７］、ＧＲＫＫＲＲ
ＱＲＲＲＸｎ

ｃＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲＳＱＤ（Ｌ－ＴＡＴ－ＩＢ１（ｓ２）
）［配列番号２８］、又はＲＫＫＲＲＱＲＲＲＸｎ

ｃＲＰＫＲＰＴＴＬＮＬＦＰＱＶＰＲ
ＳＱＤ（Ｌ－ＴＡＴ－ＩＢ１（ｓ３））［配列番号２９］を含むか又は前記配列からなる
。この状況では、各Ｘは、典型的に、上に定義した通りのアミノ酸残基を表し、より好ま
しくは、Ｘｎ

ｃは、ペプチド残基の連続伸長を表し、各Ｘは、独立して、グリシン又はプ
ロリン、例えば、モノトニックグリシン伸長又はモノトニックプロリン伸長から互いに選
択され、式中、ｎ（Ｘｎ

ｃの繰り返し数）は、典型的に、０～５、５～１０、１０～１５
、１５～２０、２０～３０、又は更により好ましくは０～５又は５～１０である。Ｘｎ

ｃ

は、Ｄ－アミノ酸又はＬ－アミノ酸のいずれかを表し得る。
【００６３】
　別の特定の実施形態によれば、本明細書で使用するキメラペプチドは、上に開示したＬ
－アミノ酸キメラペプチドのＤ－アミノ酸キメラペプチドを含むか又は前記Ｄ－アミノ酸
キメラペプチドからなる。本発明に係る例示的なＤ－レトロ－インベルソ型キメラペプチ
ドは、例えば、ｇｅｎｅｒｉｃ　Ｄ－ＴＡＴ－ＩＢペプチドＮＨ２－Ｘｎ

ｂ－ＤＱＸＸＸ
ＸＸＸＸＬＸＬＴＴＰＲ－Ｘｎ

ａ－Ｘｎ
ｂ－ＲＲＲＱＲＲＫＫＲ－Ｘｎ

ｂ－ＣＯＯＨ（Ｄ
－ＴＡＴ－ＩＢ（ｇｅｎｅｒｉｃ）（ｓ））［配列番号１２］である。ここで、Ｘ、Ｘｎ
ａ、及びＸｎ

ｂは、好ましくは、上に定義した通りである（好ましくは、Ｄ－アミノ酸を
表す）。より好ましくは、本明細書で使用するキメラペプチドは、ＴＡＴ－ＩＢ１ペプチ
ドＮＨ２－ＤＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲＰＰＲＲＲＱＲＲＫＫＲＧ－ＣＯＯ
Ｈ（Ｄ－ＴＡＴ－ＩＢ１（ｓ））［配列番号１１］に係るＤ－アミノ酸キメラペプチドを
含むか又は前記Ｄ－アミノ酸キメラペプチドからなる。これに代えて又はこれに加えて、
本明細書で使用するキメラペプチドは、Ｄ－アミノ酸キメラペプチド配列ＴＤＱＳＲＰＶ
ＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲＹＴＤＰＰＲＲＲＱＲＲＫＫＲＧ（Ｄ－ＴＡＴ－ＩＢ１）［
配列番号２５］又はＸＴ／ＳＤＱＸＸＸＸＸＸＸＬＸＬＴＴＰＲＸＸＸＸＸＸＸＸＲＲＲ
ＱＲＲＫＫＲＸＸＸＸＸＸＸ（Ｄ－ＴＡＴ－ＩＢ　ｇｅｎｅｒｉｃ）［配列番号２６］（
式中、Ｘは、好ましくは、上に定義した通りである）を含むか、又は前記配列からなる。
或いは、本明細書で使用するキメラペプチドは、Ｄ－アミノ酸キメラペプチド配列ＤＱＳ
ＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲＰＰＲＲＲＱＲＲＫＫＲ（Ｄ－ＴＡＴ－ＩＢ１（ｓ１
））［配列番号３０］、ＤＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮＬＴＴＰＲＫＰＲＸｎ

ｃＲＲＲＱＲＲＫ
ＫＲＧ（Ｄ－ＴＡＴ－ＩＢ１（ｓ２））［配列番号３１］、又はＤＱＳＲＰＶＱＰＦＬＮ
ＬＴＴＰＲＫＰＲＸｎ

ｃＲＲＲＱＲＲＫＫＲ（Ｄ－ＴＡＴ－ＩＢ１（ｓ３））［配列番号
３２］を含むか又は前記配列からなる。Ｘｎ

ｃは、上に定義した通りであってよい。
【００６４】
　上に定義したキメラペプチドの第１及び第２のドメインは、当技術分野において公知の
任意の適切な方法、例えば、第１のドメインと第２のドメインとの間にペプチド結合を確
立したり、例えば、融合タンパク質として第１及び第２のドメインを発現させたり、又は
例えば、上に定義したキメラペプチドの第１及び第２のドメインを架橋させたりすること
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によって実施される化学カップリング又は生化学カップリングによって互いに結合してい
てよい。
【００６５】
　上に定義したキメラペプチドの第１及び第２のドメインの化学架橋に適する多くの公知
の方法は、非特異的である、即ち、輸送体ポリペプチド又はカーゴ巨大分子における任意
の特定の部位に対してカップリングさせるものではない。結果として、非特異的架橋剤の
使用は、機能部位を攻撃したり、活性部位を立体的にブロックしたりする場合があるので
、コンジュゲートしたタンパク質を生物学的に不活性にする。したがって、好ましくは、
以下の架橋方法を用いて、第１のドメインと第２のドメインとをより特異的にカップリン
グさせる。
【００６６】
　この状況では、カップリングの特異性を高める１つの方法は、架橋される第１及び第２
のドメインの一方又は両方に１個又は数個しか存在しない官能基に対する直接化学カップ
リングである。例えば、チオール基を含有する唯一のタンパク質アミノ酸であるシステイ
ンは、多くのタンパク質において、数個しか存在しない。また、例えば、ポリペプチドが
リジン残基を含有しない場合、一級アミンに特異的な架橋試薬は、そのポリペプチドのア
ミノ末端に対して選択的になる。カップリング特異性を高めるためのこのアプローチをう
まく利用するには、ポリペプチドが、分子の生物活性を失わせることなしに変化し得る分
子の領域に適度に稀であり且つ反応性である残基を有することが必要である。システイン
残基は、架橋反応に関与すると生物学的に干渉する可能性があるポリペプチドの配列の部
分に存在する場合、置換されてもよい。システイン残基が置換される場合、典型的に、ポ
リペプチドの折り畳みにおいて生じる変化を最小化することが望ましい。化学的及び立体
的にシステインに類似している残基に置換した場合、ポリペプチドの折り畳みにおける変
化が最小化される。これら理由から、システインをセリンに置換することが好ましい。以
下の実施例に示す通り、架橋目的のためにポリペプチドのアミノ酸配列にシステイン残基
を導入してもよい。システイン残基が導入される場合、アミノ末端又はカルボキシ末端、
或いはこれらの近傍に導入されることが好ましい。かかるアミノ酸配列修飾には従来の方
法が利用可能であり、対象ポリペプチドは、組換えＤＮＡの化学合成又は発現を介して作
製される。
【００６７】
　また、上に定義した本明細書で使用するキメラペプチドの第１のドメインと第２のドメ
インとのカップリングは、カップリング剤又はコンジュゲート剤を介して実施してもよい
。利用することができる幾つかの分子間架橋試薬が存在する（例えば、Ｍｅａｎｓ　ａｎ
ｄ　Ｆｅｅｎｅｙ，ＣＨＥＭＩＣＡＬ　ＭＯＤＩＦＩＣＡＴＩＯＮ　ＯＦ　ＰＲＯＴＥＩ
ＮＳ，Ｈｏｌｄｅｎ－Ｄａｙ，１９７４、ｐｐ．３９－４３を参照されたい）。これら試
薬の中でも、特に、例えば、Ｎ－スクシンイミジル３－（２－ピリジルジチオ）プロピオ
ネート（ＳＰＤＰ）又はＮ，Ｎ’－（１，３－フェニレン）ビスマレイミド（これらは両
方、スルフヒドリル基に対して高度に特異的であり、不可逆的な結合を形成する）；Ｎ，
Ｎ’－エチレン－ビス－（ヨードアセトアミド）又は６個～１１個の炭素メチレン架橋を
有する他のかかる試薬（スルフヒドリル基に対して比較的特異的である）；及び１，５－
ジフルオロ－２，４－ジニトロベンゼン（アミノ基及びチロシン基と不可逆的な結合を形
成する）である。この目的に有用な他の架橋試薬としては、ｐ，ｐ’－ジフルオロ－ｍ，
ｍ’－ジニトロジフェニルスルホン（アミノ基及びフェノール基と不可逆的な架橋を形成
する）；ジメチルアジピミデート（アミノ基に対して特異的である）；フェノール－１，
４ジスルホニルクロリド（主にアミノ基と反応する）；ヘキサメチレンジイソシアネート
、又はジイソチオシアネート、又はアゾフェニル－ｐ－ジイソシアネート（主にアミノ基
と反応する）；グルタルアルデヒド（幾つかの異なる側鎖と反応する）及びジスジアゾベ
ンジジン（主にチロシン及びヒスチジンと反応する）が挙げられる。
【００６８】
　上に定義したキメラペプチドの第１のドメインと第２のドメインとを架橋するために用
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いられる架橋試薬は、ホモ二官能性であってよい、即ち、同一の反応をする２つの官能基
を有する。好ましいホモ二官能性架橋試薬は、ビスマレイミドヘキサン（「ＢＭＨ」）で
ある。ＢＭＨは、２つのマレイミド官能基を含有し、これらは、穏やかな条件下（ｐＨ６
．５～７．７）でスルフヒドリル含有化合物と特異的に反応する。２つのマレイミド基は
、炭化水素鎖によって結合されている。したがって、ＢＭＨは、システイン残基を含有す
るポリペプチドの不可逆的な架橋に有用である。
【００６９】
　また、上に定義したキメラペプチドの第１のドメインと第２のドメインとを架橋するた
めに用いられる架橋試薬は、ヘテロ二官能性であってもよい。ヘテロ二官能性架橋剤は、
それぞれ、遊離アミン及び遊離チオールを有する２つのタンパク質を架橋する２つの異な
る官能基、例えば、アミン反応性基及びチオール反応性基を有する。ヘテロ二官能性架橋
剤の例は、スクシンイミジル４－（Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサン－１－カルボ
キシレート（「ＳＭＣＣ」）、ｍ－マレイミドベンゾイル－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミ
ドエステル「ＭＢＳ」）、及びＭＢＳの伸びきり鎖アナログであるスクシンイミド４－（
ｐ－マレイミドフェニル）ブチレート（「ＳＭＰＢ」）である。これら架橋剤のスクシン
イミジル基は、一級アミンと反応し、チオール反応性マレイミドは、システイン残基のチ
オールと共有結合を形成する。
【００７０】
　上に定義したキメラペプチドの第１のドメインと第２のドメインとを架橋するのに適し
た架橋試薬は、多くの場合、水に対する可溶性が低い。したがって、スルホネート基等の
親水性部分を架橋試薬に付加して、水溶性を改善してもよい。これに関して、スルホ－Ｍ
ＢＳ及びスルホ－ＳＭＣＣは、本発明に従って用いることができる水溶性が調節されてい
る架橋試薬の例である。
【００７１】
　同様に、多くの架橋試薬は、細胞条件下で本質的に切断不可能なコンジュゲートを生じ
させる。しかし、上に定義したキメラペプチドの第１のドメインと第２のドメインとを架
橋するのに特に適している幾つかの架橋試薬は、細胞条件下で切断可能なジスルフィド等
の共有結合を含有する。例えば、トラウト試薬、ジチオビス（スクシンイミジルプロピオ
ネート（「ＤＳＰ」）、及びＮ－スクシンイミジル３－（２－ピリジルジチオ）プロピオ
ネート（「ＳＰＤＰ」）は、周知の切断可能な架橋剤である。切断可能な架橋試薬を使用
することにより、標的細胞に送達した後、輸送体ポリペプチドから積荷部分を分離させる
ことができる。また、直接ジスルフィド結合も有用であり得る。
【００７２】
　上で論じたものを含む多くの架橋試薬は、市販されている。それら詳細な使用説明書は
、商業的供給元から容易に入手可能である。タンパク質の架橋及びコンジュゲートの調製
に関する一般的な参照文献は、Ｗｏｎｇ，ＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　ＯＦ　ＰＲＯＴＥＩＮ　
ＣＯＮＪＵＧＡＴＩＯＮ　ＡＮＤ　ＣＲＯＳＳＬＩＮＫＩＮＧ，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ（１
９９１）である。
【００７３】
　上に定義したキメラペプチドの第１のドメインと第２のドメインとの化学架橋は、スペ
ーサーアームの使用を含んでいてもよい。スペーサーアームは、分子内の柔軟性を提供し
たり、コンジュゲート化部分間の分子内距離を調整したりして、生物活性を保持するのに
役立ち得る。スペーサーアームは、例えば、プロリン等のスペーサーアミノ酸を含むポリ
ペプチド部分の形態であってよい。或いは、スペーサーアームは、「ｌｏｎｇ－ｃｈａｉ
ｎ　ＳＰＤＰ」（Ｐｉｅｒｃｅ　Ｃｈｅｍ．Ｃｏ．，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ．，カタロ
グ番号２１６５１　Ｈ）等における架橋試薬の一部であってよい。
【００７４】
　更に、上に開示したキメラペプチドのうちの１つの変異体、断片、又は誘導体を本明細
書で使用してよい。断片及び変異体に関しては、一般的に、ＪＮＫ阻害剤配列について上
に記載した定義を参照する。
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【００７５】
　具体的には、本発明の状況において、「キメラペプチドの変異体」は、好ましくは、配
列番号９～１２及び２３～３２に係る配列のいずれかに由来する配列であり、本明細書で
使用する配列番号９～１２及び２３～３２に係るキメラペプチドのアミノ酸変化を含むキ
メラ変異体である。このような変化は、配列番号９～１２及び２３～３２に係るアミノ酸
のうちの典型的に１個～２０個、好ましくは１個～１０個、より好ましくは１個～５個の
置換、付加、及び／又は欠失（断片を導く）を含み、本明細書で使用する変化したキメラ
ペプチドは、配列番号９～１２及び２３～３２に係る配列のいずれかと少なくとも約３０
％、約５０％、約７０％、約８０％、又は約９５％、約９８％、又は更には約９９％の配
列同一性を示す。好ましくは、これら変異体は、本明細書で使用するキメラペプチドに含
有されるとき第１及び第２のドメインの生物活性、即ち、上に開示した第１のドメインの
輸送活性、並びにＪＮＫに結合する及び／又は少なくとも１つの活性化転写因子の活性化
を阻害する第２のドメインの活性を保持している。
【００７６】
　したがって、本明細書で使用するキメラペプチドは、上に開示したキメラペプチド、特
に、配列番号９～１２及び２３～３２のいずれかに係るキメラペプチド配列の断片も含む
。したがって、本発明の状況では、「キメラペプチドの断片」は、好ましくは、配列番号
９～１２及び２３～３２に係る配列のいずれかに由来する配列であり、前記断片は、配列
番号９～１２及び２３～３２のいずれかの少なくとも４個の連続するアミノ酸を含む。こ
の断片は、好ましくは、これら配列のいずれかに由来するエピトープを特異的に認識し、
細胞、核、又は更に好ましい位置に前記配列を輸送するのに十分な長さを含む。更により
好ましくは、前記断片は、配列番号９～１２及び２３～３２のいずれかの４個～１８個、
４個～１５個、又は最も好ましくは４個～１０個の連続アミノ酸を含む。本明細書で使用
するキメラペプチドの断片は、更に、配列番号９９～１２及び２３～３２のいずれかに係
る配列のいずれかと少なくとも約３０％、約５０％、約７０％、約８０％、又は約９５％
、約９８％、又は更には約９９％の配列同一性を共有する配列として定義することができ
る。
【００７７】
　最終的に、また、本明細書で使用するキメラペプチドは、上に開示したキメラペプチド
、特に配列番号９～１２及び２３～３２のいずれかに係るキメラペプチド配列の誘導体を
含む。
【００７８】
　本発明の特に好ましい使用は、炎症性眼疾患を治療するため、特にブドウ膜炎を治療す
るため、例えば、前部ブドウ膜炎、中間部ブドウ膜炎、後部ブドウ膜炎、又は汎ブドウ膜
炎を治療するための、配列番号１１のアミノ酸配列からなるか又は前記アミノ酸配列を含
む、或いは配列番号１１と少なくとも約３０％、約５０％、約７０％、約８０％、約９０
％、約９２％、又は更には約９５％の配列同一性を共有するアミノ酸配列からなるか又は
前記アミノ酸配列を含むＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの使用である。配列番号１１のア
ミノ酸配列からなるか又は前記アミノ酸配列を含む、或いは配列番号１１と少なくとも約
３０％、約５０％、約７０％、約８０％、約９０％、約９２％、又は更には約９５％の配
列同一性を共有するアミノ酸配列からなるか又は前記アミノ酸配列を含むＪＮＫ阻害剤（
ポリ）ペプチドは、例えば、目に局所的に又は全身に投与してよい。しかし、本出願は、
炎症性眼疾患を治療するため、特にブドウ膜炎を治療するため、例えば、前部ブドウ膜炎
、中間部ブドウ膜炎、後部ブドウ膜炎、又は汎ブドウ膜炎を治療するための、他のＪＮＫ
阻害剤キメラ（ポリ）ペプチドの使用、即ち、用いられるＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド
が、配列番号１１のアミノ酸配列からなるものではないか又は前記アミノ酸配列を含むも
のではない場合の使用も明確に意図する。
【００７９】
　更に、ブドウ膜及び／又は網膜の炎症以外の炎症性眼疾患を治療するため、例えば、ブ
ドウ膜炎及び／又は網膜炎ではない炎症性眼疾患を治療するための、本発明のＪＮＫ阻害
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剤（ポリ）ペプチド、特に、配列番号１１のアミノ酸配列からなるか又は前記アミノ酸配
列を含む、或いは配列番号１１と少なくとも約３０％、約５０％、約７０％、約８０％、
約９０％、約９２％、又は更には約９５％の配列同一性を共有するアミノ酸配列からなる
か又は前記アミノ酸配列を含むＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの使用も明らかに意図する
。更に、本発明は、特に（非炎症性）網膜症の治療を意図するものではないことに留意し
なければならない。
【００８０】
　本発明は、更に、本明細書に定義する被験体における非慢性又は慢性の炎症性眼疾患を
治療する医薬組成物を調製するための、上に定義したＪＮＫ阻害剤、全て上に定義したキ
メラペプチド又はその断片、変異体、若しくは誘導体をコードする核酸配列の使用に言及
する。本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤配列をコードする好ましい適切な核酸は、典型的
に、ヒトＩＢ１核酸（ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号（ＡＦ０７４０９１）、ラット
ＩＢ１核酸（ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＦ１０８９５９）、又はヒトＩＢ２（
ＧｅｎＢａｎｋアクセッション番号ＡＦ２１８７７８）から、或いは上に定義した配列の
いずれか、即ち配列番号１～２６に係る任意の配列をコードする任意の核酸配列から選択
される。
【００８１】
　本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤配列又は本明細書で使用するキメラペプチドをコード
する核酸は、（例えば、前記配列の３’－末端及び５’－末端にハイブリダイズ可能な合
成プライマーを用いるＰＣＲ増幅によって及び／又は所与の遺伝子配列に特異的なオリゴ
ヌクレオチド配列を用いてｃＤＮＡライブラリ若しくはゲノミックライブラリからクロー
ニングすることによって）当技術分野において公知の任意の方法によって得ることができ
る。
【００８２】
　更に、上に定義した（ネイティブな）ＪＮＫ阻害剤配列又はキメラペプチドをコードす
る適切な鎖とストリンジェントな条件下でハイブリダイズする核酸配列も同様に本明細書
に開示される。好ましくは、かかる核酸配列は、特異的にハイブリダイズするのに十分な
長さを有する少なくとも６個の（連続する）核酸を含む。より好ましくは、かかる核酸配
列は、６個～３８個、更により好ましくは６個～３０個、最も好ましくは６個～２０個又
は６個～１０個の（連続する）核酸を含む。
【００８３】
　「ストリンジェントな条件」は、配列依存性であり、異なる状況下においては異なる。
一般的に、ストリンジェントな条件は、所定のイオン強度及びｐＨで、特定の配列の熱融
解点（ＴＭ）よりも約５℃低くなるように選択してよい。ＴＭは、標的配列のうちの５０
％が、完全に一致するプローブに（所定のイオン強度及びｐＨ下で）ハイブリダイズする
温度である。典型的に、ストリンジェントな条件は、塩濃度がｐＨ７で少なくとも約０．
０２モル濃度であり且つ温度が少なくとも約６０℃である条件である。（特に、塩基組成
及び相補鎖のサイズを含む）他の要因がハイブリダイゼーションのストリンジェンシーに
影響を与える場合があるので、有機溶媒の存在及び塩基の不一致の程度、パラメータの組
み合わせが、任意の１つの絶対的な尺度よりも重要である。
【００８４】
　「高ストリンジェンシー条件」は、以下を含んでよい。例えば、工程１：ＤＮＡを含有
するフィルターを、６×ＳＳＣ、５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．５）、１ｍＭのＥ
ＤＴＡ、０．０２％のＰＶＰ、０．０２％のＦｉｃｏｌｌ、０．０２％のＢＳＡ、及び５
００μｇ／ｍＬの変性サケ精子ＤＮＡを含むバッファ中で６５℃にて８時間～一晩前処理
する。工程２：１００ｍｇ／ｍＬの変性サケ精子ＤＮＡ及び５×１０６～２０×１０６ｃ
ｐｍの３２Ｐ－標識プローブを添加した上記プレハイブリダイゼーション混合物中で、フ
ィルターを６５℃にて４８時間ハイブリダイズさせる。工程３：２×ＳＳＣ、０．０１％
のＰＶＰ、０．０１％のＦｉｃｏｌｌ、及び０．０１％のＢＳＡを含有する溶液中で、フ
ィルターを３７℃にて１時間洗浄する。続いて、４５分間５０℃にて０．１×ＳＳＣで洗
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浄する。工程４：フィルターの放射線写真を撮影する。用いることができる他の高ストリ
ンジェンシー条件は、当技術分野において周知である（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　
ａｌ．，（ｅｄｓ．），１９９３，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，ＮＹ；及び
Ｋｒｉｅｇｌｅｒ，１９９０，Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　ａｎｄ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉ
ｏｎ，ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，ＮＹ
を参照されたい）。
【００８５】
　「中ストリンジェンシー条件」は、以下を含んでよい。工程１：ＤＮＡを含有するフィ
ルターを、６×ＳＳＣ、５×デンハート溶液、０．５％のＳＤＳ、及び１００ｍｇ／ｍＬ
の変性サケ精子ＤＮＡを含有する溶液中で５５℃にて６時間前処理する。工程２：５×１
０６～２０×１０６ｃｐｍの３２Ｐ－標識プローブを添加した同一の溶液中で５５℃にて
１８時間～２０時間フィルターをハイブリダイズさせる。工程３：フィルターを、２×Ｓ
ＳＣ、０．１％のＳＤＳを含有する溶液中で１時間３７℃にて洗浄し、次いで、１×ＳＳ
Ｃ及び０．１％のＳＤＳを含有する溶液中で６０℃にて３０分間２回洗浄する。工程４：
フィルターを吸い取り乾燥させ、放射線写真を撮影する。用いることができる他の中スト
リンジェンシーは、当技術分野において周知である（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａ
ｌ．，（ｅｄｓ．），１９９３，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，ＮＹ；及びＫ
ｒｉｅｇｌｅｒ，１９９０，Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　ａｎｄ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏ
ｎ，ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，ＮＹを
参照されたい）。
【００８６】
　最後に、「低ストリンジェンシー条件」は、以下を含んでよい。工程１：ＤＮＡを含有
するフィルターを、３５％ホルムアミド、５×ＳＳＣ、５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ
７．５）、５ｍＭのＥＤＴＡ、０．１％のＰＶＰ、０．１％のＦｉｃｏｌｌ、１％のＢＳ
Ａ、及び５００μｇ／ｍＬの変性サケ精子ＤＮＡを含有する溶液中で４０℃にて６時間前
処理する。工程２：０．２％のＰＶＰ、０．０２％のＦｉｃｏｌｌ、０．２％のＢＳＡ、
１００μｇ／ｍＬのサケ精子ＤＮＡ、１０％（ｗｔ／ｖｏｌ）硫酸デキストラン、及び５
×１０６～２０×１０６ｃｐｍの３２Ｐ－標識プローブを添加した同一の溶液中で４０℃
にて１８時間～２０時間フィルターをハイブリダイズさせる。工程３：２×ＳＳＣ、２５
ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、５ｍＭのＥＤＴＡ、及び０．１％のＳＤＳを含有
する溶液中で５５℃にて１．５時間フィルターを洗浄する。洗浄溶液を、新たな溶液と交
換し、６０℃で更に１．５時間インキュベートする。工程４：フィルターを吸い取り乾燥
させ、放射線写真を撮影する。必要に応じて、フィルターを６５℃～６８℃で３回洗浄し
、再度撮影する。（例えば、異種間ハイブリダイゼーションのために使用するとき）用い
ることができる他の低ストリンジェンシー条件は、当技術分野において周知である。例え
ば、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，（ｅｄｓ．），１９９３、ＣＵＲＲＥＮＴ　ＰＲＯ
ＴＯＣＯＬＳ　ＩＮ　ＭＯＬＥＣＵＬＡＲ　ＢＩＯＬＯＧＹ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａ
ｎｄ　Ｓｏｎｓ，ＮＹ；及びＫｒｉｅｇｌｅｒ，１９９０，ＧＥＮＥ　ＴＲＡＮＳＦＥＲ
　ＡＮＤ　ＥＸＰＲＥＳＳＩＯＮ，Ａ　ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＹ　ＭＡＮＵＡＬ，Ｓｔｏｃ
ｋｔｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，ＮＹを参照されたい。
【００８７】
　本発明に係る上に定義した核酸配列を用いて、分析、特性評価又は治療用途のためにペ
プチド、即ち、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤配列又は本明細書で使用するキメラペプ
チドを発現させたり；（構成的に、又は組織の分化若しくは発生の特定の段階で、又は疾
患状態において）対応する（本明細書で使用する）ペプチドが優先的に発現する組織のマ
ーカーとして本発明に係る上に定義した核酸配列を用いたりすることができる。これら核
酸の他の用途としては、例えば、核酸のゲル電気泳動に基づく分析における分子量マーカ
ーが挙げられる。
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【００８８】
　本発明の更なる実施形態によれば、発現ベクターは、上に定義した１以上のＪＮＫ阻害
剤配列及び／又はキメラペプチドを組換え発現させる上記目的のために用いることができ
る。用語「発現ベクター」は、本明細書で使用するとき、二本鎖又は一本鎖である環状又
は直鎖状のＤＮＡ又はＲＮＡを意味する。前記発現ベクターは、ホスト細胞又は単細胞若
しくは多細胞のホスト生物に移行する上に定義した少なくとも１つの核酸を更に含む。本
明細書で使用する発現ベクターは、好ましくは、本明細書で使用するＪＮＫ阻害剤配列、
又はその断片若しくは変異体、或いは本明細書で使用するキメラペプチド、又はその断片
若しくは変異体をコードする上に定義した核酸を含む。更に、本発明に係る発現ベクター
は、好ましくは、インスレータ、境界エレメント、ＬＣＲ等（例えば、Ｂｌａｃｋｗｏｏ
ｄ　ａｎｄ　Ｋａｄｏｎａｇａ（１９９８），Ｓｃｉｅｎｃｅ　２８１，６１－６３に記
載されている）又はマトリクス／スカフォールド取り付け領域（例えば、Ｌｉ，Ｈａｒｊ
ｕ　ａｎｄ　Ｐｅｔｅｒｓｏｎ，（１９９９），Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ．１５、４０
３－４０８に記載されている）等の、ホスト細胞に挿入されたポリヌクレオチドの発現を
駆動するウイルス、細菌、植物、哺乳類、及び他の真核生物起源に由来するエンハンサー
／プロモータ等の様々な制御エレメントを含む、発現を支持するための適切なエレメント
を含む。幾つかの実施形態では、制御エレメントは、異種である（即ち、ネイティブな遺
伝子プロモータではない）。或いは、必要な転写及び翻訳のシグナルは、遺伝子及び／又
はその隣接領域のネイティブなプロモータによって供給されてもよい。
【００８９】
　用語「プロモータ」は、本明細書で使用するとき、上に定義した１以上の核酸配列の転
写を制御する機能を有し、且つ相互作用してプロモータ機能を制御するＤＮＡ依存性ＲＮ
Ａポリメラーゼの結合部位及び他のＤＮＡ配列の存在によって構造的に同定されるＤＮＡ
の領域を指す。プロモータの機能的発現促進断片は、プロモータとしての活性を保持して
いる短縮型又は切断型のプロモータ配列である。プロモータ活性は、当技術分野において
公知である任意のアッセイによって測定することができる（例えば、Ｗｏｏｄ，ｄｅ　Ｗ
ｅｔ，Ｄｅｗｊｉ，ａｎｄ　ＤｅＬｕｃａ，（１９８４），Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈ
ｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１２４，５９２－５９６；Ｓｅｌｉｇｅｒ　ａｎｄ　Ｍｃ
Ｅｌｒｏｙ，（１９６０），Ａｒｃｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．８８、１３６
－１４１を参照されたい）、又はＰｒｏｍｅｇａ（登録商標）から市販されている。
【００９０】
　本明細書で定義する発現ベクターで用いられる「エンハンサー領域」は、典型的に、１
以上の遺伝子の転写を増加させる機能を有するＤＮＡの領域を指す。より具体的には、用
語「エンハンサー」は、本明細書で使用するとき、発現する遺伝子に対する位置及び配向
に関わらず、遺伝子の発現を強化、増加、改善、又は回復させるＤＮＡ制御エレメントで
あり、１超のプロモータの発現を強化、増加、改善、又は回復させることができる。
【００９１】
　本明細書で定義する発現ベクターで用いられるプロモータ／エンハンサー配列は、植物
、動物、昆虫、又は真菌の制御配列を利用することができる。例えば、酵母及び他の真菌
に由来するプロモータ／エンハンサーエレメントを用いることができる（例えば、ＧＡＬ
４プロモータ、アルコールデヒドロゲナーゼプロモータ、ホスホグリセロールキナーゼプ
ロモータ、アルカリホスファターゼプロモータ）。これに代えて又はこれに加えて、動物
の転写制御領域、例えば、（ｉ）膵臓のβ細胞において活性であるインスリン遺伝子制御
領域（例えば、Ｈａｎａｈａｎ，ｅｔ　ａｌ．，１９８５．Ｎａｔｕｒｅ　３１５：１１
５－１２２を参照されたい）；（ｉｉ）リンパ球細胞において活性である免疫グロブリン
遺伝子制御領域（例えば、Ｇｒｏｓｓｃｈｅｄｌ，ｅｔ　ａｌ．，１９８４，Ｃｅｌｌ　
３８：６４７－６５８を参照されたい）；（ｉｉｉ）肝臓において活性であるアルブミン
遺伝子制御領域（例えば、Ｐｉｎｃｋｅｒｔ，ｅｔ　ａｌ．，１９８７．Ｇｅｎｅｓ　ａ
ｎｄ　Ｄｅｖ　１：２６８－２７６を参照されたい）；（ｉｖ）脳乏突起膠細胞において
活性であるミエリン塩基性タンパク質遺伝子（例えば、Ｒｅａｄｈｅａｄ、ｅｔ　ａｌ．
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，１９８７，Ｃｅｌｌ　４８：７０３－７１２を参照されたい）；及び（ｖ）視床下部に
おいて活性であるゴナドトロピン放出ホルモン遺伝子制御領域（例えば、Ｍａｓｏｎ，ｅ
ｔ　ａｌ．，１９８６，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３４：１３７２－１３７８を参照されたい）
等を含んでもよい。
【００９２】
　更に、本明細書で定義する発現ベクターは、増幅マーカーを含んでいてもよい。この増
幅マーカーは、例えば、アデノシンデアミナーゼ（ＡＤＡ）、ジヒドロ葉酸レダクターゼ
（ＤＨＦＲ）、多剤耐性遺伝子（ＭＤＲ）、オルニチンデカルボキシラーゼ（ＯＤＣ）、
及びＮ－（ホスホンアセチル）－Ｌ－アスパラギン酸耐性（ＣＡＤ）からなる群より選択
してよい。
【００９３】
　本発明に適した例示的な発現ベクター又はその誘導体としては、具体的に、例えば、ヒ
ト又は動物のウイルス（例えば、ワクシニアウイルス又はアデノウイルス）；昆虫ウイル
ス（例えば、バキュロウイルス）；酵母ベクター；バクテリオファージベクター（例えば
、ラムダファージ）；プラスミドベクター、及びコスミドベクターが挙げられる。
【００９４】
　本発明は、更に、上に定義した核酸のペプチドコーディング配列を発現させることがで
きる様々なホスト－ベクター系を利用することができる。これらとしては、（ｉ）ワクシ
ニアウイルス、アデノウイルス等に感染している哺乳類細胞系；（ｉｉ）バキュロウイル
ス等に感染している昆虫細胞系；（ｉｉｉ）酵母ベクターを含有する酵母；又は（ｉｖ）
バクテリオファージ、ＤＮＡ、プラスミドＤＮＡ、又はコスミドＤＮＡで形質転換された
細菌が挙げられるが、これらに限定されない。利用するホスト－ベクター系に応じて、多
数の適切な転写エレメント及び翻訳エレメントのいずれか１つを使用してよい。
【００９５】
　好ましくは、対象となる挿入配列の発現を調節するか、又は望ましい特定の様式で前記
配列によってコードされている発現したペプチドを修飾若しくは加工する、かかるホスト
－ベクター系に適したホスト細胞株を選択してよい。更に、特定のプロモータによる発現
は、選択されるホスト株において特定のインデューサーの存在下で強化されるので、遺伝
的に改変されているペプチドの発現の制御を促進することができる。更に、異なるホスト
細胞は、発現するペプチドの翻訳及び翻訳後のプロセシング及び修飾（例えば、グリコシ
ル化、リン酸化等）に特徴的且つ特異的な機序を有する。したがって、適切な細胞株又は
ホスト系は、外来ペプチドの望ましい修飾及びプロセシングが確実に達成されるように選
択してよい。例えば、細胞系においてペプチドを発現させると非グリコシル化コアペプチ
ドを産生することができ、一方、哺乳類細胞において発現させると、異種ペプチドの「ネ
イティブな」グリコシル化が保証される。
【００９６】
　本発明は、更に、本明細書で定義する非慢性又は慢性の炎症性眼疾患を治療する医薬組
成物を調製するための、上記ＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチドに対する抗体の
使用を提供する。更に、本発明に係るＪＮＫ阻害剤配列又はかかる阻害剤配列を含有する
キメラペプチドに特異的な抗体を産生するための効率的な手段についても記載し、この目
的のために利用することができる。
【００９７】
　本発明によれば、本明細書で定義するＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチド、並
びにこれらの断片、変異体、若しくは誘導体は、これらペプチド成分に免疫特異的に結合
する抗体を産生させる免疫原として利用することができる。かかる抗体としては、例えば
、ポリクローナル、モノクローナル、キメラ、単鎖、Ｆａｂ断片、及びＦａｂ発現ライブ
ラリが挙げられる。特定の実施形態では、本発明は、上に定義したキメラペプチド又はＪ
ＮＫ阻害剤配列に対する抗体を提供する。当技術分野において公知である様々な手順を、
これら抗体を産生させるために用いることができる。
【００９８】
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　一例として、上に定義した任意のキメラペプチド又はＪＮＫ阻害剤配列を注射すること
によってポリクローナル抗体を産生させるために、様々なホスト動物を免疫してよい。フ
ロイント（完全及び不完全）アジュバント、ミネラルゲル（例えば、水酸化アルミニウム
）、表面活性物質（例えば、リゾレシチン、プルロニックポリオール、ポリアニオン、ペ
プチド、油エマルション、ジニトロフェノール等）、ＣｐＧポリマー、プルロニック、並
びにカルメット－ゲラン桿菌及びコリネバクテリウム・パルバム等のヒトアジュバントが
挙げられるが、これらに限定されない様々なアジュバントを用いて、免疫応答を増加させ
ることができる。
【００９９】
　上に定義したキメラペプチド又はＪＮＫ阻害剤配列に対するモノクローナル抗体を調製
するために、連続細胞株培養によって抗体分子を産生する任意の技術を利用してよい。か
かる技術としては、ハイブリドーマ技術（Ｋｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，１
９７５．Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５－４９７を参照されたい）；トリオーマ技術；ヒ
トＢ－細胞ハイブリドーマ技術（Ｋｏｚｂｏｒ，ｅｔ　ａｌ．，１９８３，Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ　Ｔｏｄａｙ　４：７２を参照されたい）；及びヒトモノクローナル抗体を産生するＥ
ＢＶハイブリドーマ技術（Ｃｏｌｅ，ｅｔ　ａｌ．，１９８５．Ｉｎ：Ｍｏｎｏｃｌｏｎ
ａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ａｌａｎ　Ｒ．
Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．，ｐｐ．７７－９６を参照されたい）が挙げられるが、これらに限定
されない。ヒトモノクローナル抗体は、本発明の実施において利用することができ、ヒト
ハイブリドーマの使用（Ｃｏｔｅ，ｅｔ　ａｌ．，１９８３．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃ
ａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　８０：２０２６－２０３０を参照されたい）又はインビトロにお
けるエプスタインバーウイルスによるヒトＢ－細胞の形質転換（Ｃｏｌｅ，ｅｔ　ａｌ．
，１９８５．Ｉｎ：Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ（Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，Ｉｎｃ．，ｐｐ．７７－９６を参照され
たい）によって産生することができる。
【０１００】
　本発明によれば、本発明に記載するＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチドに対し
て特異的な単鎖抗体を産生させるために技術を適応させることができる（例えば、米国特
許第４，９４６，７７８号）。更に、これらＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチド
に対して望ましい特異性を有するモノクローナルＦａｂ断片の迅速且つ有効な同定を可能
にするＦａｂ発現ライブラリ（例えば、Ｈｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９８９．Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２４６：１２７５－１２８１を参照されたい）を構築するために方法を適応させる
ことができる。非ヒト抗体は、当技術分野において周知の技術によって「ヒト化」するこ
とができる（例えば、米国特許第５，２２５，５３９号を参照されたい）。本明細書で定
義するＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチドに対するイディオタイプを含有する抗
体断片は、例えば、以下を含む当技術分野において公知の技術によって産生することがで
きる：（ｉ）抗体分子のペプシン消化によって生成されるＦ（ａｂ’）２断片；（ｉｉ）
Ｆ（ａｂ’）２断片のジスルフィド架橋を還元することによって生成されるＦａｂ断片；
（ｉｉｉ）パパイン及び還元剤で抗体分子を処理することによって生成されるＦａｂ断片
；及び（ｉｖ）Ｆｖ断片。
【０１０１】
　本発明の１つの実施形態では、抗体をスクリーニングするために利用することができ且
つ望ましい特異性を有する方法としては、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）及び
当技術分野において公知である他の免疫学的に媒介される技術が挙げられるが、これらに
限定されない。特定の実施形態では、本明細書で定義するＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキ
メラペプチドの特定のエピトープ（例えば、典型的に、５アミノ酸～２０アミノ酸、好ま
しくは、８アミノ酸～１８アミノ酸、最も好ましくは８アミノ酸～１１アミノ酸の長さを
含む断片）に対して特異的な抗体の選択は、かかるエピトープを有する本明細書で定義す
るＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチドの断片に結合するハイブリドーマを作製す
ることによって容易になる。上に定義したエピトープに対して特異的なこれら抗体も、本
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明細書において提供する。
【０１０２】
　本明細書で定義する抗体は、例えば、適切な生理学的サンプル内のペプチドレベルの測
定において使用するため、診断方法において使用するため、又はペプチドのイメージング
において使用するため等、ＪＮＫ阻害剤配列（及び／又は同様に、上に定義したキメラペ
プチド）の局在及び／又は定量に関する当技術分野における公知の方法において使用する
ことができる。
【０１０３】
　本発明に従って定義するＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、核酸、ベクター、ホスト
細胞、及び／又は抗体は、医薬組成物に配合してもよく、前記医薬組成物は、本明細書で
定義する疾患のいずれかの予防又は治療、特に、本明細書で定義する非慢性又は慢性の炎
症性眼疾患の予防又は治療に適用することができる。典型的に、本発明に従って用いられ
るかかる医薬組成物は、活性成分として、例えば、以下の（ｉ）～（ｉｖ）の少なくとも
いずれかを含む：（ｉ）上に定義したＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、及びこれらの
変異体、断片、又は誘導体、具体的には、配列番号１～４及び１３～２０及び３３～１０
０の配列のいずれかに係るＪＮＫ阻害剤配列、配列番号９～１２及び２３～３２の配列の
いずれかに係るキメラペプチド、配列番号５～８及び２１～２２のいずれかに係る輸送配
列を含む配列番号１～４及び１３～２０及び３３～１００の配列のいずれかに係るＪＮＫ
阻害剤配列、又は上記定義内のこれらの変異体若しくは断片のうちの任意の１以上；（ｉ
ｉ）上に定義したＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、及びこれらの変異体又は断片の少
なくともいずれかをコードする核酸；（ｉｉｉ）上に定義したＪＮＫ阻害剤配列、キメラ
ペプチド、及びこれらの変異体又は誘導体のうちの任意の１以上を含む細胞；並びに（ｉ
ｖ）上に定義したＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、及びこれらの変異体又は誘導体を
コードするベクター及び核酸の少なくともいずれかでトランスフェクトされた細胞を含む
。
【０１０４】
　好ましい実施形態によれば、本発明に従って用いられるかかる医薬組成物は、典型的に
、安全且つ有効な量の上に定義した成分、好ましくは、配列番号１～４及び１３～２０及
び３３～１００の配列のいずれかに係る少なくとも１つのＪＮＫ阻害剤配列、配列番号９
～１２及び２３～３２の配列のいずれかに係る少なくとも１つのキメラペプチド、並びに
配列番号５～８及び２１～２２のいずれかに係る輸送配列を含む配列番号１～４及び１３
～２０及び３３～１００の配列のいずれかに係る少なくとも１つのＪＮＫ阻害剤配列のう
ちの少なくともいずれか、或いは、上記定義内のこれらの変異体若しくは断片、或いは、
これらをコードする少なくとも１つの核酸、或いは、上に定義した少なくとも１つのベク
ター、ホスト細胞又は抗体を含む。
【０１０５】
　被験体に投与される医薬組成物におけるＪＮＫ阻害剤配列及びキメラペプチドのそれぞ
れの量は、限定するものではないが、非常に低用量であってよい。したがって、用量は、
ＤＴＳ－１０８等の当技術分野において公知であるペプチド薬よりも遥かに少なくてよい
（Ｆｌｏｒｅｎｃｅ　Ｍｅｙｅｒ－Ｌｏｓｉｃ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓ．，２００８，２１４５－５３）。これは、例えば、副反応の可能性の低減及び
コストの低下等、幾つかの優れた側面を有する。
【０１０６】
　好ましくは、（体重１ｋｇ当たりの）用量は、１０ｍｍｏｌ／ｋｇ以下、好ましくは１
ｍｍｏｌ／ｋｇ以下、より好ましくは１００μｍｏｌ／ｋｇ以下、更により好ましくは１
０μｍｏｌ／ｋｇ以下、更により好ましくは１μｍｏｌ／ｋｇ以下、更により好ましくは
１００ｎｍｏｌ／ｋｇ以下、最も好ましくは５０ｎｍｏｌ／ｋｇ以下である。
【０１０７】
　したがって、用量範囲は、好ましくは、約１ｐｍｏｌ／ｋｇ～約１ｍｍｏｌ／ｋｇ、約
１０ｐｍｏｌ／ｋｇ～約０．１ｍｍｏｌ／ｋｇ、約１０ｐｍｏｌ／ｋｇ～約０．０１ｍｍ
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ｏｌ／ｋｇ、約５０ｐｍｏｌ／ｋｇ～約１μｍｏｌ／ｋｇ、約１００ｐｍｏｌ／ｋｇ～約
５００ｎｍｏｌ／ｋｇ、約２００ｐｍｏｌ／ｋｇ～約３００ｎｍｏｌ／ｋｇ、約３００ｐ
ｍｏｌ／ｋｇ～約１００ｎｍｏｌ／ｋｇ、約５００ｐｍｏｌ／ｋｇ～約５０ｎｍｏｌ／ｋ
ｇ、約７５０ｐｍｏｌ／ｋｇ～約３０ｎｍｏｌ／ｋｇ、約２５０ｐｍｏｌ／ｋｇ～約５ｎ
ｍｏｌ／ｋｇ、約１ｎｍｏｌ／ｋｇ～約１０ｎｍｏｌ／ｋｇ、又は前記値のうちの任意の
２つの組み合わせであってよい。
【０１０８】
　この状況では、治療の処方、例えば、上記医薬組成物を用いるときの用量に関する指示
等は、典型的に、一般開業医及び他の医師の責任の範囲内であり、典型的に、治療される
障害、個々の患者の状態、送達部位、投与方法、及び開業医に公知の他の要因が考慮され
る。上述の技術及びプロトコールの例は、ＲＥＭＩＮＧＴＯＮ’Ｓ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵ
ＴＩＣＡＬ　ＳＣＩＥＮＣＥＳ，１６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｏｓｏｌ，Ａ．（ｅｄ），
１９８０に見出すことができる。したがって、本発明に従って用いられる医薬組成物の成
分の上に定義した「安全且つ有効な量」は、本発明に定義する非慢性又は慢性の炎症性眼
疾患の正の調節を著しく誘導するのに十分である、これら成分のそれぞれ又は全ての量を
意味する。しかし、同時に、「安全且つ有効な量」は、重篤な副作用を避ける、即ち、利
益とリスクとの間の合理的な関係を可能にするのに十分な程度少ない。これら限度の決定
は、典型的に、合理的な医学的判断の範囲内である。かかる成分の「安全且つ有効な量」
は、主治医の知識及び経験の範囲内で、治療される具体的な状態、また、治療される患者
の年齢及び身体状態、状態の重篤度、治療の期間、併用療法の性質、用いられる具体的な
薬学的に許容できる担体の性質、及び類似の要因に関連して変動する。本発明に係る医薬
組成物は、ヒトに対して、また獣医学的目的のために、本発明に従って用いることができ
る。
【０１０９】
　本発明に従って使用される医薬組成物は、これら物質のうちの１つに加えて、（適合性
の）薬学的に許容できる担体、賦形剤、バッファ、安定剤、又は当業者に周知である他の
材料を更に含んでいてもよい。
【０１１０】
　この状況では、「（適合性の）薬学的に許容できる担体」という表現は、好ましくは、
組成物の液体又は非液体の基剤を含む。用語「適合性」とは、本明細書で使用する医薬組
成物の成分が、通常の使用条件下で組成物の薬学的有効性を実質的に低下させる相互作用
が生じないように、上に定義した薬学的活性成分と１つの別の成分とを混合できることを
意味する。無論、薬学的に許容できる担体は、治療されるヒトへの投与に適したものにす
るために、十分に高い純度及び十分に低い毒性を有していなければならない。
【０１１１】
　本明細書で使用される医薬組成物が液体形態で提供される場合、薬学的に許容できる担
体は、典型的に、１以上の（適合性の）薬学的に許容できる液体担体を含む。組成物は、
（適合性の）薬学的に許容できる液体担体として、例えば、発熱物質不含水；等張生理食
塩水又は緩衝（水）溶液、例えば、リン酸、クエン酸等の緩衝溶液；植物油、例えば、ラ
ッカセイ油、綿実油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油、及びカカオ属由来の油；ポリオー
ル、例えば、ポリプロピレングリコール、グリセロール、ソルビトール、マンニトール、
及びポリエチレングリコール；アルギン酸等を含んでいてもよい。特に、本明細書で使用
する医薬組成物を注射する場合、バッファ、好ましくは、水性バッファを用いてよい。
【０１１２】
　本明細書で使用する医薬組成物が固体形態で提供される場合、薬学的に許容できる担体
は、典型的に、１以上の（適合性の）薬学的に許容できる固体担体を含む。組成物は、（
適合性の）薬学的に許容できる固体担体として、例えば、ヒトへの投与に適した１以上の
適合性の固体又は液体の充填剤又は希釈剤を含んでいてもよく、或いは、ヒトへの投与に
適した封入化合物を同様に用いてもよい。かかる（適合性の）薬学的に許容できる固体担
体の幾つかの例は、例えば、糖類、例えば、ラクトース、グルコース、及びスクロース；
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デンプン、例えば、コーンスターチ又はバレイショデンプン；セルロース及びその誘導体
、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセルロース、酢酸セルロース
；粉末化トラガカント；モルト；ゼラチン；タロー；固体滑剤、例えば、ステアリン酸、
ステアリン酸マグネシウム；硫酸カルシウム等である。
【０１１３】
（適合性の）薬学的に許容できる担体又は他の材料の正確な性質は、投与経路に依存し得
る。したがって、（適合性の）薬学的に許容できる担体は、原則として、本発明に従って
用いられる医薬組成物の投与方法によって選択することができる。本発明に従って用いら
れる医薬組成物は、例えば、全身に投与してよい。投与経路としては、例えば、（例えば
、注射を介する）非経口経路、例えば、静脈内、筋肉内、皮下、皮内、又は経皮経路等；
経腸経路、例えば、経口又は直腸内経路等；局所経路、例えば、経鼻又は鼻腔内経路等；
或いは、他の経路、例えば、表皮経路又は貼付送達が挙げられる。また、眼への局所投与
、例えば、硝子体内投与、結膜下投与、及び／又は点眼が特に好ましい。
【０１１４】
　用いられる医薬組成物の適切な量は、動物モデルを用いたルーチンな実験によって決定
することができる。かかるモデルとしては、限定するものではないが、ウサギ、ヒツジ、
マウス、ラット、イヌ、及び非ヒト霊長類のモデルが挙げられる。注射に好ましい単位剤
形としては、水、生理学的食塩水、又はこれらの混合物の滅菌溶液が挙げられる。かかる
溶液のｐＨは、約７．４に調整すべきである。注射に適した担体としては、ヒドロゲル、
制御放出又は遅延放出用の装置、ポリ乳酸、及びコラーゲンマトリクスが挙げられる。局
所投与に適した薬学的に許容できる担体としては、ローション剤、クリーム剤、ゲル剤等
で使用するのに適した担体が挙げられる。化合物が経口投与される場合、錠剤、カプセル
剤等が好ましい単位剤形である。経口投与に用いることができる単位剤形を調製するため
の薬学的に許容できる担体は、先行技術において周知である。その選択は、本発明の目的
にとって重要ではない味、コスト、及び保存性等の副次的な考慮事項に依存し、当業者で
あれば容易に行うことができる。
【０１１５】
　経口投与用の医薬組成物は、錠剤、カプセル剤、散剤、又は液剤の形態であってよい。
錠剤は、ゼラチン等の上に定義した固体担体と任意で佐剤とを含んでよい。経口投与用の
液体医薬組成物は、一般的に、水、石油、動物油、植物油、鉱油、又は合成油等の上に定
義した液体担体を含んでよい。生理学的食塩水、デキストロース又は他の糖類の溶液、或
いはエチレングリコール、プロピレングリコール、又はポリエチレングリコール等のグリ
コール類を含んでいてもよい。
【０１１６】
　静脈内、皮膚、若しくは皮下への注射、又は罹患部位への注射の場合、活性成分は、発
熱物質を含まない非経口的に許容できる水溶液の形態であり、且つ適切なｐＨ、等張性、
及び安定性を有する。当業者は、例えば、塩化ナトリウム注射剤、リンゲル注射剤、乳酸
加リンゲル注射剤等の等張ビヒクルを用いて適切な溶液を調製することができる。必要に
応じて、保存剤、安定剤、バッファ、抗酸化剤、及び／又は他の添加剤を含んでいてもよ
い。個体に投与されるのがポリペプチド、ペプチド、又は核酸分子であろうと、本発明に
係る他の薬学的に有用な化合物であろうと、個体に対する効果を示すのに十分な「予防上
有効な量」又は「治療上有効な量」（場合による）を投与することが好ましい。投与され
る実際の量、並びに投与の速度及び時間経過は、治療される疾患の性質及び重篤度に依存
する。
【０１１７】
　本明細書に定義する疾患の予防及び／又は治療は、典型的に、上に定義した医薬組成物
の投与を含む。用語「調節する」は、上記疾患のいずれかにおいてＪＮＫが過剰発現して
いる場合、ＪＮＫの発現を抑制することを含む。また、限定するものではないが、例えば
、細胞内における天然のｃ－ｊｕｎ、ＡＴＦ２、及びＮＦＡＴ４結合部位の競合阻害剤と
して、配列番号１～４及び１３～２０及び３３～１００の配列のいずれかに係る少なくと
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も１つのＪＮＫ阻害剤配列、配列番号９～１２及び２３～３２の配列のいずれかに係る少
なくとも１つのキメラペプチド、並びに配列番号５～８及び２１～２２のいずれかに係る
輸送配列を含む配列番号１～４及び１３～２０及び３３～１００の配列のいずれかに係る
少なくとも１つのＪＮＫ阻害剤配列の少なくともいずれか、或いは上記定義の範囲内のこ
れらの変異体又は断片を用いることによって、上記疾患のいずれかにおけるｃ－ｊｕｎ、
ＡＴＦ２、又はＮＦＡＴ４のリン酸化を抑制することを含む。また、用語「調節する」は
、例えば、ｃ－ｊｕｎ、ＡＦＴ２、及びｃ－ｆｏｓで構成されるＡＰ－１複合体等、限定
するものではないが、ｃ－ｊｕｎ、ＡＴＦ２、又はＮＦＡＴ４及びこれらの関連するパー
トナーで構成される転写因子のヘテロ複合体及びホモ複合体の抑制を含む。非慢性又は慢
性の炎症性眼疾患がＪＮＫの過剰発現に関連している場合、かかる抑制性ＪＮＫ阻害剤配
列を細胞に導入してよい。場合によって、例えば、「調節する」は、ＩＢペプチドとＪＮ
Ｋとの結合をブロックするＩＢペプチド特異的抗体の使用によってＪＮＫの発現を増加さ
せて、ＩＢ関連ペプチドによるＪＮＫ阻害を防ぐことを含んでよい。
【０１１８】
　上に開示した医薬組成物による被験体の予防及び／又は治療は、典型的に、（インビボ
で）（「治療上有効な」）量の前記医薬組成物を被験体に投与することによって行ってよ
く、前記被験体は、例えば、ヒト、霊長類、マウス、ラット、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、
又はブタ等の任意の哺乳類等であってよい。用語「治療上有効」とは、医薬組成物の活性
成分が、非慢性又は慢性の炎症性眼疾患を寛解させるのに十分な量であることを意味する
。
【０１１９】
　したがって、上に定義したペプチド、例えば、配列番号１～４及び１３～２０及び３３
～１００の配列のいずれかに係る少なくとも１つのＪＮＫ阻害剤配列、配列番号９～１２
及び２３～３２の配列のいずれかに係る少なくとも１つのキメラペプチド、並びに配列番
号５～８及び２１～２２のいずれかに係る輸送配列を含む配列番号１～４及び１３～２０
及び３３～１００の配列のいずれかに係る少なくとも１つのＪＮＫ阻害剤配列の少なくと
もいずれか、或いは上記定義の範囲内のこれらの変異体若しくは断片を本発明の特定の実
施形態で利用して、非慢性又は慢性の炎症性眼疾患を治療することができる。
【０１２０】
　また、上に定義した、本発明の医薬組成物に含有されるペプチドは、核酸によってコー
ドされていてもよい。これは、上記ペプチドが遺伝子治療の目的で投与される場合、特に
有利である。この状況において、遺伝子治療は、上に定義した特定の核酸を被験体に投与
することによって実施される治療を指し、例えば、前記核酸がＬ－アミノ酸のみを含み、
上に定義した医薬組成物を用いることによって実施される治療が挙げられる。本発明のこ
の実施形態では、核酸は、前記核酸にコードされているペプチドを産生し、次いで、前記
ペプチドは、疾患又は障害を調節する機能によって治療効果を発揮する。当技術分野にお
いて利用可能な遺伝子治療に関連する方法はいずれも、本発明の実施において用いること
ができる（例えば、Ｇｏｌｄｓｐｉｅｌ，ｅｔ　ａｌ．，１９９３．Ｃｌｉｎ　Ｐｈａｒ
ｍ　１２：４８８－５０５を参照されたい）。
【０１２１】
　好ましい実施形態では、上に定義した、遺伝子治療に用いられる核酸は、適切なホスト
内の上に定義したＩＢ関連ペプチドのうちの任意の１以上をコード及び発現する発現ベク
ターの一部、即ち、配列番号１～４及び１３～２０及び３３～１００の配列のいずれかに
係るＪＮＫ阻害剤配列、配列番号９～１２及び２３～３２の配列のいずれかに係るキメラ
ペプチド、並びに配列番号５～８及び２１～２２のいずれかに係る輸送配列を含む配列番
号１～４及び１３～２０及び３３～１００の配列のいずれかに係るＪＮＫ阻害剤配列の少
なくともいずれか、或いは上記定義の範囲内のこれらの変異体若しくは断片である。特定
の実施形態では、かかる発現ベクターは、ＪＮＫ阻害剤配列のコード領域に機能的に連結
しているプロモータを有する。プロモータは、上記の通り定義され得、例えば、誘導性又
は構成的、且つ任意で組織特異的なプロモータ等である。
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【０１２２】
　別の特定の実施形態では、上に定義した核酸分子は、遺伝子治療に用いられ、前記遺伝
子治療では、上に定義した核酸分子（及びその任意の他の望ましい配列）のコード配列は
、ゲノム内の望ましい部位で相同組換えを促進する領域に隣接して、これら核酸を染色体
内で発現させる（例えば、Ｋｏｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｓｍｉｔｈｉｅｓ，１９８９．Ｐｒｏ
ｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　８６：８９３２－８９３５を参照されたい）
。
【０１２３】
　遺伝子治療のために、本発明に係る上に定義した核酸は、特に、上に定義した上述の非
慢性又は慢性の炎症性眼疾患の状況において、直接（即ち、患者を直接前記核酸又は核酸
含有ベクターに曝露する）又は間接的（即ち、先ずインビトロにおいて細胞を前記核酸で
形質転換し、次いで、患者に移植する）に患者に送達してよい。これら２つのアプローチ
は、それぞれインビボ又はエキソビボにおける遺伝子治療として知られている。本発明の
特定の実施形態では、核酸は、インビボで直接投与されて、そこで発現し、コードされて
いる産物を産生する。これは、例えば以下を含む当技術分野において公知の多くの方法の
いずれかによって行うことができる：適切な核酸発現ベクターの一部として核酸を構築し
、それが細胞内に入るように投与する（例えば、欠陥ウイルス若しくは弱毒化ウイルス、
又は他のウイルスベクターを用いて注射することによって；米国特許第４，９８０，２８
６号を参照されたい）；ネイキッドＤＮＡを直接注射する；微粒子衝撃を用いる（例えば
、「ＧｅｎｅＧｕｎ」；Ｂｉｏｌｉｓｔｉｃ，ＤｕＰｏｎｔ）；核酸を脂質でコーティン
グする；結合している細胞表面受容体／トランスフェクト剤を用いる；リポソーム、微粒
子、又はマイクロカプセルに封入する；核に入ることが知られているペプチドに連結され
ている状態で投与する；或いは、受容体媒介性エンドサイトーシスを受けやすいリガンド
に連結されている状態で投与する（例えば、Ｗｕ　ａｎｄ　Ｗｕ，１９８７．Ｊ　Ｂｉｏ
ｌ　Ｃｈｅｍ　２６２：４４２９－４４３２を参照されたい）。これらを用いて、対象受
容体を特異的に発現する細胞種を「標的」とすることができる。
【０１２４】
　本発明の実施における遺伝子治療に対する更なるアプローチは、エレクトロポレーショ
ン、リポフェクション、リン酸カルシウム媒介トランスフェクション、ウイルス感染等の
方法によって、上に定義した核酸をインビトロ組織培養物中の細胞に移行させることを含
む。一般的に、移行の方法は、選択可能なマーカーを細胞に同時に移行させることを含む
。次いで、移行した遺伝子を取り込み、発現している細胞の単離を促進するために、前記
細胞を選択圧（例えば、抗生物質耐性）下に置く。次いで、これら細胞を患者に送達する
。特定の実施形態では、得られる組換え細胞をインビボで投与する前に、当技術分野にお
いて公知の任意の方法によって核酸を細胞に導入する。前記方法としては、例えば、トラ
ンスフェクション、エレクトロポレーション、マイクロインジェクション、対象核酸配列
を含有するウイルス又はバクテリオファージのベクター感染、細胞融合、染色体媒介遺伝
子移行、マイクロセル媒介性遺伝子移行、スフェロプラスト融合、及びレシピエント細胞
に必須の発生上の機能及び生理学的機能が移行によって乱されないことが保証される類似
の方法等が挙げられる。例えば、Ｌｏｅｆｆｌｅｒ　ａｎｄ　Ｂｅｈｒ，１９９３．Ｍｅ
ｔｈ　Ｅｎｚｙｍｏｌ　２１７：５９９－６１８を参照されたい。核酸が細胞において発
現することができるように、選択される技術は、核酸を細胞に安定的に移行させなければ
ならない。好ましくは、移行される核酸は、遺伝性であり、細胞後代によって発現可能で
ある。
【０１２５】
　本発明の好ましい実施形態では、得られる組換え細胞は、例えば、上皮細胞を（例えば
、皮下）注射する、組換え皮膚細胞を皮膚グラフトとして患者に適用する、及び組換え血
球（例えば、造血幹細胞又は始原細胞）を静脈内注射する等を含む当技術分野において公
知である様々な方法によって患者に送達することができる。使用が想定される細胞の合計
量は、所望の効果、患者の状態等に依存し、当業者であれば決定することができる。遺伝
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子治療の目的で核酸を導入することができる細胞は、任意の望ましい利用可能な細胞種を
含み、異種細胞、異型遺伝子細胞、同系細胞、又は自己細胞であってよい。細胞種として
は、上皮細胞、内皮細胞、角質細胞、線維芽細胞、筋肉細胞、肝細胞、及び血液細胞等の
分化細胞；又は様々な幹細胞若しくは始原細胞、特に、胚心筋細胞、肝幹細胞（国際公開
第９４／０８５９８号）、神経幹細胞（Ｓｔｅｍｐｌｅ　ａｎｄ　Ａｎｄｅｒｓｏｎ，１
９９２，Ｃｅｌｌ　７１：９７３－９８５）、例えば、骨髄、臍帯血、末梢血、胎児肝臓
等として得られる造血幹細胞又は始原細胞が挙げられるが、これらに限定されない。好ま
しい実施形態では、遺伝子治療に利用される細胞は、患者の自己細胞である。
【０１２６】
　或いは及び／又は更に、本発明に記載の疾患を治療するために、ターゲティング療法を
用いて、（標的）抗体又は細胞特異的リガンド等のターゲティング系を用いることによっ
て、上に定義したＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、及び／又は核酸を、より具体的に
は特定の種類の細胞に送達することができる。ターゲティングのために用いられる抗体は
、典型的に、以下に定義する疾患のいずれかに関連する細胞の細胞表面タンパク質に対し
て特異的である。一例として、これら抗体は、例えば、ＭＨＣクラスＩＩ　ＤＲタンパク
質、ＣＤ１８（ＬＦＡ－１β鎖）、ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ４０、又はＢｇｐ９５等のＢ細胞
結合表面タンパク質、或いは、例えば、ＣＤ２、ＣＤ２、ＣＤ４、ＣＤ５、ＣＤ７、ＣＤ
８、ＣＤ９、ＣＤ１０、ＣＤ１３、ＣＤ１６、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２１、ＣＤ２２
、ＣＤ２３、ＣＤ２４、ＣＤ２５、ＣＤ３０、ＣＤ３３、ＣＤ３４、ＣＤ３８、ＣＤ３９
、ＣＤ４、ＣＤ４３、ＣＤ４５、ＣＤ５２、ＣＤ５６、ＣＤ６８、ＣＤ７１、ＣＤ１３８
等から選択される細胞表面タンパク質に対する抗体であってよい。ターゲティングコンス
トラクトは、典型的に、本発明に係る本明細書に定義するＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプ
チド、及び核酸を細胞表面タンパク質に対して特異的な抗体に共有結合させることによっ
て、又は細胞特異的リガンドに結合させることによって調製することができる。タンパク
質は、例えば、かかる抗体に結合してもよく、ペプチド結合又は化学カップリング、架橋
等によって前記抗体に結合してもよい。次いで、以下に定義する投与経路のいずれか、例
えば、腹腔内、鼻内、静脈内、経口、及び貼付送達経路によって、薬学的に有効な量のタ
ーゲティングコンストラクトを患者に投与することによって、ターゲティング療法を実施
することができる。好ましくは、上に定義した標的抗体又は細胞特異的リガンドに結合し
ている本発明に係る本明細書に定義するＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、又は核酸は
、例えば、共有結合の加水分解により、ペプチダーゼにより、又は任意の他の適切な方法
により、インビトロ又はインビボで放出させることができる。或いは、本明細書に係る本
明細書に定義するＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、又は核酸が小細胞特異的リガンド
に結合している場合、リガンドを放出させなくてもよい。細胞表面に存在する場合、キメ
ラペプチドは、その輸送配列が活性化されたときに細胞に入ることができる。ターゲティ
ングは、例えば、本発明に係る本明細書に定義するＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、
及び核酸が、許容できない程毒性である場合、又は他の理由で必要な投与量が多すぎる場
合等、様々な理由で望ましい場合がある。
【０１２７】
　本発明に係る本明細書に定義するＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチドは、直接
投与する代わりに、細胞に導入されたコード遺伝子から、例えば、投与されるウイルスベ
クターから発現させることによって標的細胞で産生させてもよい。ウイルスベクターは、
典型的に、本発明に係る本明細書に定義されるＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチ
ドをコードしている。ベクターは、治療される特定の細胞をターゲティングすることがで
きる。更に、ベクターは、所定の制御が行われた際に標的細胞によって高度に又は低度に
選択的にスイッチが入る制御エレメントを含有していてもよい。この技術は、ＶＤＥＰＴ
技術（ウイルス指向性酵素プロドラッグ療法）の変形であり、前駆体型の代わりに成熟タ
ンパク質を利用する。
【０１２８】
　或いは、本明細書に定義するＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチドは、抗体又は
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ウイルスを使用することによって前駆体型で投与してもよい。次いで、これらＪＮＫ阻害
剤配列及び／又はキメラペプチドは、治療される細胞で産生されるか又は前記細胞を標的
とする活性化剤によって活性型に変換させることができる。この種のアプローチは、時に
、ＡＤＥＰＴ（抗体指向型酵素プロドラッグ療法）又はＶＤＥＰＴ（ウイルス指向型酵素
プロドラッグ療法）として知られており、前者は、細胞特異的抗体にコンジュゲートさせ
ることによって、活性化剤に細胞を標的とさせることを含み、一方、後者は、ウイルスベ
クターにおけるコードＤＮＡから発現させることによって、ベクターにおいて活性化剤、
例えば、ＪＮＫ阻害剤配列又はキメラペプチドを産生させることを含む（例えば、欧州特
許公開第４１５７３１号及び国際公開第９０／０７９３６号を参照されたい）。
【０１２９】
　更なる実施形態によれば、本明細書に定義するＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、核
酸配列、又はＪＮＫ阻害剤配列若しくはキメラペプチドに対する抗体、例えば、配列番号
１～４及び１３～２０及び３３～１００の配列のいずれかに係るＪＮＫ阻害剤配列、配列
番号９～１２及び２３～３２の配列のいずれかに係るキメラペプチド、並びに配列番号５
～８及び２１～２２のいずれかに係る輸送配列を含む配列番号１～４及び１３～２０及び
３３～１００の配列のいずれかに係るＪＮＫ阻害剤配列の少なくともいずれか、或いは上
記定義の範囲内のこれらの変異体若しくは断片は、上に定義した非慢性又は慢性の炎症性
眼疾患から選択される様々な状態及び疾患状態を検出、予測、診断、又はモニタするため
、或いはその治療をモニタするために（インビトロ）アッセイ（例えば、イムノアッセイ
）で利用することができる。イムノアッセイは、免疫特異的結合が生じ得る条件下で上に
定義したＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、又は核酸配列に対する抗体と、患者に由来
するサンプルとを接触させ、次いで、前記抗体によって任意の免疫特異的結合の量を検出
又は測定することを含む方法によって実施することができる。特定の実施形態では、ＪＮ
Ｋ阻害剤配列、キメラペプチド、又は核酸配列に特異的な抗体を用いて、ＪＮＫ又はＪＮ
Ｋ阻害剤配列の存在について、患者に由来する組織又は血清のサンプルを分析することが
でき；ここでは、異常なレベルのＪＮＫが、疾患状態の指標となる。利用することができ
るイムノアッセイとしては、ウエスタンブロット、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、酵
素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、「サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降ア
ッセイ、沈降反応、ゲル拡散沈降反応、免疫拡散アッセイ、凝集アッセイ、蛍光イムノア
ッセイ、補体結合アッセイ、免疫放射定量アッセイ、及びプロテイン－Ａイムノアッセイ
等の技術を用いる競合アッセイ及び非競合アッセイが挙げられるが、これらに限定されな
い。或いは、上に定義したＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、核酸配列、又はＪＮＫ阻
害剤配列若しくはキメラペプチドに対する抗体を、例えば、培養動物細胞、ヒト細胞、又
は微生物等から典型的に選択される標的細胞に送達することによって（インビトロ）アッ
セイを実施し、当業者に典型的に知られている生物物理学的方法によって細胞応答をモニ
タしてもよい。典型的に本明細書で使用される標的細胞は、培養細胞（インビトロ）であ
ってもよく、インビボ細胞、即ち、生存している動物又はヒトの器官又は組織、或いは生
存している動物又はヒトでみられる微生物を含む細胞であってもよい。
【０１３０】
　本発明は、更に、診断目的又は治療目的のための、特に、上に定義した非慢性又は慢性
の炎症性眼疾患を治療、予防、又はモニタするためのキットの使用であって、前記キット
が、上に定義したＪＮＫ阻害剤配列、キメラペプチド、核酸配列、及び／又はこれらＪＮ
Ｋ阻害剤配列若しくはキメラペプチドに対する抗体、例えば、配列番号１～４及び１３～
２０及び３３～１００の配列のいずれかに係るＪＮＫ阻害剤配列、配列番号９～１２及び
２３～３２の配列のいずれかに係るキメラペプチド、配列番号５～８及び２１～２２のい
ずれかに係る輸送配列を含む配列番号１～４及び１３～２０及び３３～１００の配列のい
ずれかに係るＪＮＫ阻害剤配列、又は上記定義内のこれらの変異体若しくは断片に対する
抗ＪＮＫ阻害剤配列抗体、又はかかる抗ＪＮＫ阻害剤配列抗体、及び任意で前記抗体に対
する標識された結合パートナーを含有する１以上の容器を含む使用を提供する。前記使用
において抗体に組み込まれる標識としては、化学発光部分、酵素部分、蛍光部分、発色部
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分、又は放射活性部分を挙げることができるが、これらに限定されない。別の特定の実施
形態では、上に定義した非慢性又は慢性の炎症性眼疾患の治療、予防、又はモニタにおい
て診断的に使用するためのキットであって、上に定義したＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキ
メラペプチドをコードしているか、或いは前記ＪＮＫ阻害剤配列及び／又はキメラペプチ
ドに対して相補的である核酸を含有する１以上の容器を含むキットが提供され、任意で、
これら核酸に対する標識された結合パートナーも提供される。別の特定の実施形態では、
キットは、１以上の容器と、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ；例えば、Ｉｎｎｉｓ，ｅｔ
　ａｌ．，１９９０．ＰＣＲ　ＰＲＯＴＯＣＯＬＳ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉ
ｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡを参照されたい）、リガーゼ連鎖反応、環状プローブ
反応等、又は上に定義した核酸に関連して使用される当技術分野において公知の他の方法
のための増幅プライマーとして作用することができる１対のオリゴヌクレオチドプライマ
ー（例えば、各６ヌクレオチド長～３０ヌクレオチド長）とを含むキットとして上記目的
のために使用することができる。キットは、任意で、上記目的のためのアッセイにおいて
診断、標準、又は対照として用いるための、所定の量の上に定義した精製ＪＮＫ阻害剤配
列、上に定義したキメラペプチド、又はこれらをコードする核酸を更に含んでいてもよい
。
【０１３１】
　本発明は、本明細書に記載する特定の実施形態によって範囲が限定されるものではない
。実際、本明細書に記載するものに加えて、本発明の様々な変形が、前述の記載及び添付
図面から当業者に明らかになるであろう。かかる変形は、添付の特許請求の範囲の範囲内
である。
【０１３２】
　様々な刊行物を本明細書に引用し、その開示を参照することにより全体を本願に援用す
る。
【０１３３】
　特に規定しない限り、本明細書で用いられる全ての技術用語及び科学用語は、本発明の
属する技術分野の当業者によって一般的に理解されている意味と同じ意味を有する。本明
細書に記載される方法及び材料と類似又は等価な方法及び材料を本発明の実施又は試験に
おいて用いることができるが、好適な方法及び材料を以下に記載する。本明細書に言及す
る全ての刊行物、特許出願、特許、及び他の参照文献は、参照することにより全体を本願
に援用する。矛盾する場合、定義を含む本明細書が優先される。更に、材料、方法、及び
実施例は、単なる例証であり、限定することを意図するものではない。本発明の他の特徴
及び利点は、以下の詳細な説明及び特許請求の範囲から明らかになるであろう。
【実施例】
【０１３４】
実施例１
溶液及び生成物
　配列番号１１の全てのＤ－レトロ－インベルソ型ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドをＰｏ
ｌｙｐｅｐｔｉｄｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（フランス）において作製し、高速液体
クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によって精製した。それを、アイデンティティについて
は質量分析法によって、純度についてはＲＰ－ＨＰＬＣによって分析した（Ｐｏｌｙｐｅ
ｐｔｉｄｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、フランス）。凍結乾燥した時点で、粉末を２℃
～８℃で保存した。実験の１日間前、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド粉末
を、無菌条件下で、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（ＮＳＣ）不活性ガラスバ
イアル（ＮＳＣ－Ｃ４０１５－Ｓ１）内にて１０μＭの濃度になるように生理食塩水（Ｎ
ａＣｌ　０．９％、Ｖｅｒｓｏｌ（登録商標）、Ａｇｕｅｔｔａｎｔ）に溶解させ、使用
まで４℃で保存した。
　各実験について、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドを新たに溶解させた画
分を－２０℃で保存し、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）分析によってその濃度
を確認した。
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　デキサメタゾンナトリウムリン酸塩（４ｍｇ／ｍＬ）（Ｓｏｌｕｄｅｃａｄｒｏｎ；Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｉｒｅ　Ｒｏｕｓｓｅｌ，Ｐａｒｉｓ、フランス）を、ＥＩＵ．１０にお
ける抗炎症活性のポジティブコントロールとして用いた。
【０１３５】
動物
　体重１７５ｇの７週齢の雌Ｌｅｗｉｓラット（Ｅｌｅｖａｇｅ　Ｊａｎｖｉｅｒ，Ｌｅ
　Ｇｅｎｅｓｔ　Ｓａｉｎｔ　Ｉｓｌｅ、フランス）を用い、Ｕｓｅ　ｏｆ　Ａｎｉｍａ
ｌｓ　ｉｎ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ　ａｎｄ　Ｖｉｓｉｏｎ　ＲｅｓｅａｒｃｈのＡＲＶ
Ｏ　Ｓｔａｔｅｍｅｎｔに従って取り扱った。ケタミン（８８ｍｇ／ｋｇ）（Ｖｉｒｂａ
ｃ、フランス）及びラルガクチル（０．６ｍｇ／ｋｇ）（Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ
、フランス）を筋肉内注射することによってラットに麻酔した後、静脈内注射又は眼内注
射を行った。
【０１３６】
注射
　静脈内（ＩＶ）注射については、生理食塩水（ＮａＣｌ　０．９％）又は配列番号１１
のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド（生理食塩水中２０μｇ／ｋｇ）１００μＬを、１ｍＬ
のシリンジ（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ、フランス）に取り付けられている２５
Ｇの針を用いて尾静脈に注射した。硝子体内（ＩＶＴ）注射については、生理食塩水又は
配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド（生理食塩水中０．２μｇ／注射）５μＬ
を、３０Ｇの使い捨て針（ＢＤ－ｍｉｃｒｏｆｉｎｅ　ｓｙｒｉｎｇｅ、ｎｍ　Ｍｅｄｉ
ｃａｌ、Ａｓｎｉｅｒｅ、フランス）を用いて両目に注射した。他のモデルにおいて配列
番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドが非常に低用量で活性を有することを示す研究
に従って、２０μｇ／ｋｇ（即ち、体重１７５ｇのラットにおいて３．５μｇ／ラット）
のＩＶ用量を選択した。硝子体内注射については、本発明者らは、患者において急性騒音
外傷後に直接耳に適用される最低用量を用いた。これは、静脈内に注射される用量の５％
に相当する。静脈内処理又は硝子体内処理の直後、２００μｇのＬＰＳ（ネズミチフス菌
由来のリポ多糖類、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ、Ｓａｉｎｔ－Ｑｕｅｎｔｉｎ　Ｆａｌ
ｌａｖｉｅｒ、フランス）を含有する滅菌発熱物質不含水１００μＬを片方の足蹠に注射
することによって、エンドトキシン誘導性ブドウ膜炎（ＥＩＵ）を誘導した。実験の最後
、即ち、ＬＰＳチャレンジの６時間、２４時間、又は４８時間後に、ペントバルビタール
（３０ｍｇ／ｋｇ）（Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ、フランス）を腹腔内注射すること
によってラットに麻酔した後、心臓穿刺によって血液を回収した。次いで、致死量のペン
トバルビタールでラットを屠殺し、両眼を摘出した。
【０１３７】
サンプル回収
　各摘出した眼から房水及び硝子体を回収し、プールした。眼水を直ちに遠心分離し、細
胞を含まない画分を回収し、－２０℃で凍結させた後、マルチプレックスアッセイによっ
て分析した。先ず、血液サンプルを室温で２時間、次いで、４℃で一晩凝固させた。血清
を回収し、遠心分離し、透明な上清を回収し、－２０℃で凍結させた後、マルチプレック
スアッセイを行った。
【０１３８】
　摘出した眼から網膜及びＲＰＥ／脈絡膜／強膜複合体を慎重に摘出し、瞬間冷凍し、Ｒ
Ｔ－ＰＣＲ及びウエスタンブロット解析に用いるまで－８０℃で保存した。
【０１３９】
　免疫組織化学試験のために、眼球を回収し、４％パラホルムアルデヒドを含有するリン
酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）中にて室温で１時間固定した後、ＰＢＳで一晩すすいだ。次
の日、最適薄切温度（ＯＣＴ）コンパウンド（Ｔｉｓｓｕｅ－Ｔｅｋ（登録商標）、Ｓａ
ｋｕｒａ　Ｆｉｎｅｔｅｋ、Ｚｏｅｔｅｒｗｏｕｄｅ、オランダ）にサンプルを包埋し、
凍結させ、－８０℃で保存した。クライオスタット（Ｌｅｉｃａ　ＣＭ　３０５０Ｓ、Ｒ
ｕｅｉｌ－Ｍａｌｍａｉｓｏｎ、フランス）を用いて、凍結させた眼の前後方向切片（厚
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み１０μｍ）を視神経レベルで作製し、免疫組織化学分析のためにｓｕｐｅｒ－ｆｒｏｓ
ｔスライドグラスに載せた。
【０１４０】
実験計画
　実験の第１のセットでは、７０匹のラットを各群５匹の１４の実験群に無作為に割付け
た。各群においてブドウ膜炎を誘導し、ＬＰＳチャレンジの６時間後（４群）、２４時間
後（６群）、及び４８時間後（４群）にラットを屠殺した。試験した各時点（即ち、６時
間、２４時間、及び４８時間）について、ビヒクル（ＮａＣｌ　０．９％）又は配列番号
１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの静脈内注射又は硝子体内注射によって処理したラ
ットを、未処理の対照ブドウ膜炎ラットと比較した。ビヒクルの静脈内注射及びデキサメ
タゾンの硝子体内注射によって処理した２つの更なる群を２４時間で用いた。２４時間に
おいてのみ臨床的な眼の炎症を記録した（エンドトキシン誘導性ブドウ膜炎（ＥＩＵ）の
採点の章を参照されたい）。各時点において、各眼（１群当たりｎ＝１０）に由来する眼
内液及び各動物（１群当たりｎ＝５）に由来する血清をケモカイン／サイトカインマルチ
プレックスアッセイで用いた。
【０１４１】
　また、２４時間において網膜及びＲＰＥ／脈絡膜／強膜複合体を摘出して、ＲＴ－ＰＣ
ＲによってｉＮＯＳのｍＲＮＡレベルを、またウエスタンブロットによってｃ－Ｊｕｎリ
ン酸化状態を分析した。ビヒクルのＩＶ（静脈内）注射、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（
ポリ）ペプチドのＩＶＴ注射、ビヒクルのＩＶＴ（硝子体内）注射、及び配列番号１１の
ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶＴ注射（ｎ＝別々のラットから摘出した１条件当た
り２個の眼）によって処理した眼のみから組織を摘出した。ラットのＥＩＵ臨床スコアが
、前記ラットが属する実験群の平均の指標、即ち、ビヒクルのＩＶ及びＩＶＴ注射によっ
て処理した眼については３、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶ又はＩ
ＶＴ注射によって処理した眼については２となるように眼を選択した。
【０１４２】
　実験の第２のセットは、細胞レベル及び組織レベルにおける配列番号１１のＪＮＫ阻害
剤（ポリ）ペプチドの抗炎症効果、並びに投与の２４時間後のこの分子の生体分布を評価
するために計画した。ラットを以下の１１の実験群に無作為化に割付けた。ブドウ膜炎の
ラット６群：未処理のブドウ膜炎ラット、ＮａＣｌ又は配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポ
リ）ペプチドを静脈内注射したラット、及びビヒクル、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポ
リ）ペプチド、又はデキサメタゾンを硝子体内注射したラット。ブドウ膜炎に罹患してい
ない更なる５群：未処理の健常ラット、ＮａＣｌ（ＩＶ）又は配列番号１１のＪＮＫ阻害
剤（ポリ）ペプチド（ＩＶ）によって処理したラット、及びＮａＣｌ又は配列番号１１の
ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドをＩＶＴ注射したラット。１群当たり別々のラットから３
個の眼を摘出し、免疫組織化学試験に用いた。
【０１４３】
　臨床分析及び組織学的分析については、デキサメタゾンをレファレンス処理として用い
たことに留意されたい。
【０１４４】
エンドトキシン誘導性ブドウ膜炎（ＥＩＵ）の採点
　本実験における疾患の臨床ピークである２４時間において、スリットランプによって動
物を検査した。臨床的な眼の炎症の強度を、上記１０の通り各眼について０点～５点で採
点した：０点は、炎症無しを示し；１点は、最小限の虹彩及び結膜の血管拡張が存在する
が、前房（ＡＣ）におけるフレア又は細胞はみられないことを示し；２点は、中程度の虹
彩及び結膜の血管拡張が存在するが、ＡＣにおける明らかなフレア又は細胞はみられない
ことを示し；３点は、強度の虹彩の血管拡張が存在し、ＡＣにおいてフレア及びスリット
ランプ視野当たり１０個未満の細胞がみられることを示し；４点は、３点よりも重篤な臨
床徴候が存在し、前房蓄膿が形成されているか又は形成されていないＡＣにおいて１０個
超の細胞がみられることを示し；５点は、強度の炎症反応、ＡＣにおけるフィブリン形成
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、及び瞳孔の完全な閉鎖が存在することを示す。マスキングした状態で臨床評価を実施し
た。
【０１４５】
ウエスタンブロット解析
　ＲＰＥ／脈絡膜／強膜複合体及び神経網膜（実験群当たり２個）を切開後直ちに瞬間凍
結させ、使用まで－８０℃で保存した。プロテアーゼ阻害剤カクテル（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉ
ａｇｎｏｓｔｉｃｓ、Ｍｅｙｌａｎ、フランス）（５０ｍＬにつき１錠）を添加した溶解
バッファ（ＭＯＰＳ　ＳＤＳ　Ｒｕｎｎｉｎｇ　Ｂｕｆｆｅｒ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、
Ｃｅｒｇｙ－Ｐｏｎｔｏｉｓｅ、フランス）５００μＬ中で組織をホモジナイズした。Ｌ
ＤＳサンプルバッファ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を添加し、１００℃で５分間加熱した後
、ＭＯＰＳ　ＳＤＳランニングバッファを用いてＮｕＰＡＧＥ　４－１２％　Ｂｉｓ－Ｔ
ｒｉｓゲル（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）で等量のタンパク質を電気泳動した。次いで、得ら
れたバンドをニトロセルロースメンブレン（Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ＆Ｓｃｈｕｅｌｌ　Ｂ
ｉｏＳｃｉｅｎｃｅ、Ｄａｓｓｅｌ、ドイツ）に電気転写した。
【０１４６】
　ウエスタンブロット解析を実施して、３つのマイトジェン活性化タンパク質キナーゼ（
ＭＡＰＫ）経路における配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの効果を分析した
。ＪＮＫ経路を分析するために、製造業者の指示書（ＰｈｏｓｐｈｏＰｌｕｓ　ｃ－Ｊｕ
ｎ（Ｓｅｒ６３）ＩＩ及びｃ－Ｊｕｎ（Ｓｅｒ７３）抗体キット（９２６０）、Ｃｅｌｌ
　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｏｚｙｍｅ、Ｓｔ　Ｑｕｅｎｔｉｎ　Ｙ
ｖｅｌｉｎｅｓ、フランス）から購入）に従って、ウサギホスホｃ－Ｊｕｎ（Ｓｅｒ６３
）一次抗体（又はホスホｃ－Ｊｕｎ（Ｓｅｒ７３）抗体）及び抗ウサギＩｇＧ　ＨＲＰ結
合二次抗体と共に順次インキュベートした。ＥＣＬウエスタンブロッティング検出試薬キ
ット（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｏｒｓａｙ、フランス）を用いてバ
ンドを可視化した。次いで、マウス抗－チューブリン（Ｄ－１０）（ｓｃ－５２７４）一
次抗体（１：４００希釈）及びＨＲＰコンジュゲート化ヤギ抗マウスＩｇＧ二次抗体（ｓ
ｃ－３６９７）（１：５，０００希釈）（両方とも、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｔｅｂｕ－ｂｉｏ、Ｌｅ　Ｐｅｒｒａｙ　ｅｎ　Ｙｖｅｌｉｎｅｓ　
Ｃｅｄｅｘ、フランス）から購入）を用いて連続的にブロットをデハイブリダイズ及びリ
ハイブリダイズした。ホスホｃ－Ｊｕｎ（Ｓｅｒ６３又はＳｅｒ７３）の相対バンド強度
を、濃度測定分析（ＩｍａｇｅＪソフトウェア）後に　－チューブリンと比較して計算し
た。
【０１４７】
　ＥＲＫ及びｐ３８ＭＡＰＫ経路を分析するために、ウサギホスホ－ｐ４４／４２ＭＡＰ
Ｋ（Ｅｒｋ１／２）（Ｔｈｒ２０２／Ｔｙｒ２０４）（４３７０）一次抗体（又はウサギ
ホスホ－ｐ３８ＭＡＰＫ（Ｔｈｒ１８０／Ｔｙｒ１８２）（９２１５）抗体）及び１：５
，０００で希釈したセイヨウワサビペルオキシダーゼコンジュゲートヤギ抗ウサギＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）（ＰＩ－１０００－Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｃｌｉｎｉｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ、Ｍｏｎｔｒｏｕｇｅ、フランス）二次抗体と共にブロットを順次インキ
ュベートした。次いで、ウサギｐ４４／４２ＭＡＰＫ（Ｅｒｋ１／２）（４６９５）（又
はウサギｐ３８ＭＡＰキナーゼ（９２１２）抗体）及び上記と同じ二次抗体を用いて連続
的にブロットをデハイブリダイズ及びリハイブリダイズした。一次抗体は、Ｃｅｌｌ　Ｓ
ｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｏｚｙｍｅ、Ｓｔ　Ｑｕｅｎｔｉｎ　Ｙｖｅ
ｌｉｎｅｓ、フランス）から購入し、以下の製造業者の指示書に従って全ての工程を実施
した。
【０１４８】
免疫組織化学
　細胞浸潤の特性評価を行うために、切片をＥＤ１及びｉＮＯＳで二重染色した。簡潔に
述べると、３０分間リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）中０．１％Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ１００
を用いて透過処理した後、試料をすすぎ、ＰＢＳ中５％スキムミルクを３０分間浸透させ
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た。これらを、以下の２つの一次抗体と共に４℃で一晩インキュベートした：ラットの単
球、マクロファージ、及び樹状細胞における細胞質抗原に対する１：５０マウスモノクロ
ーナル抗マクロシアリンＣＤ６８（クローンＥＤ１）（Ｓｅｒｏｔｅｃ　Ｌｔｄ．（Ｏｘ
ｆｏｒｄ、ＵＫ）から購入）、及びポリクローナルウサギ抗－ｉＮＯＳ（１／７５ｅ；Ｔ
ｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｌｅｘｉｎｔｏｎ、ＦＹ）。洗浄
後、それぞれ１：２５０で希釈した二次Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　５９４（赤）コンジュ
ゲートロバ抗マウスモノクローナル抗体（ｍＡｂ）及び二次Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ　４
８８（緑）コンジュゲートヤギ抗ウサギｍＡｂ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃｅｒｇｙ　Ｐ
ｏｎｔｏｉｓｅ、フランス）と共に室温で１時間切片をインキュベートした。各工程につ
いて、抗体をＰＢＳ－１％スキムミルク－０．１％ＴｒｉｔｏｎＸ１００で希釈した。全
ての染色操作は異なる対照を含んでいた：一次抗体を含まないネガティブコントロール、
及び一次抗体の代わりに正常マウス又はウサギの血清免疫グロブリン（Ｉｇ）と共にイン
キュベートすることによるアイソタイプコントロール。ＤＡＰＩ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒ
ｉｃｈ、Ｓａｉｎｔ－Ｑｕｅｎｔｉｎ　Ｆａｌｌａｖｉｅｒ、フランス）で核を染色した
後、切片をＰＢＳ／グリセロール（１／１）中に置き、蛍光顕微鏡写真機（ＦＸＡ、Ｍｉ
ｃｒｏｐｈｏｔ、Ｎｉｋｏｎ、Ｍｅｌｖｉｌｌｅ、ＵＳＡ）によって観察した。デジタル
カメラ（Ｓｐｏｔ、ＢＦＩ　Ｏｐｔｉｌａｓ、Ｅｖｒｙ、フランス）を用いてデジタル化
された顕微鏡写真を得た。ＤＡＰＩで染色した核の形状によって識別したＥＤ１陽性細胞
及び多形核細胞を、組織学的切片上で定量した。視神経乳頭レベルにおいて眼１個当たり
２枚の異なる切片を用いて、実験群当たり３個の眼について分析を実施した。結果を、平
均±平均の標準誤差（ＳＥＭ）として表した。
【０１４９】
　健常及びブドウ膜炎の眼に対して配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの免疫
染色を実施して、全身投与又は局所投与後の眼内の生体分布を調べた。簡潔に述べると、
切片を上記の通り透過処理した後、それぞれ、ＰＢＳで１：１００及び１：２５０希釈し
た抗配列番号１１精製ウサギＩｇＧ及び二次Ａｌｅｘａ５９４（赤）コンジュゲートヤギ
抗ウサギＩｇＧ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃｅｒｇｙ　Ｐｏｎｔｏｉｓｅ、フランス）と
共に順次インキュベートした。未処理の健常及びブドウ膜炎の眼の免疫染色をネガティブ
コントロールとして用いた。ＤＡＰＩで核を染色した後、実装及び観察した。
【０１５０】
　ｐ－Ｅｒｋ１／２の免疫染色を実施して、ＩＶ又はＩＶＴ投与後のＥＲＫ経路における
配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの効果を評価した。切片を上記の通り透過
処理し、室温で１時間ＰＢＳ中に０．１％Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ１００及び１０％ＦＣＳ（ウ
シ胎児血清）を含有するブロッキング溶液中でインキュベートした。ブロッキング溶液で
１：４００希釈したウサギ抗ホスホｐ４４／４２ＭＡＰＫ（Ｅｒｋ１／２）一次抗体（４
３７０）（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（Ｏｚｙｍｅ、Ｓｔ　
Ｑｕｅｎｔｉｎ　Ｙｖｅｌｉｎｅｓ、フランス）から購入）と共に４℃で一晩切片をイン
キュベートした。ＰＢＳで３回すすいだ後、室温で２時間二次Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ４
８８（緑）コンジュゲートヤギ抗ウサギｍＡｂ（ブロッキング溶液で１：３００希釈）と
共に切片をインキュベートした。ＤＡＰＩで核を染色した後、実装及び観察した。
【０１５１】
半定量的ＰＣＲを用いる眼組織におけるｉＮＯＳ発現の評価
　１群当たり２個の眼をこの分析に用いた。切開後直ちに、各眼から抽出した網膜を別々
に瞬間凍結させ、使用まで－８０℃で保存した。製造業者の指示書に従って全ＲＮＡを組
織から抽出した（ＲＮｅａｓｙ　ｍｉｎｉｋｉｔ、Ｑｉａｇｅｎ、Ｃｏｕｒｔａｂｏｅｕ
ｆ、フランス）。製造業者の指示書に従って、Ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ　ＩＩ逆転写酵素
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、Ｃｅｒｇｙ－Ｐｏｎｔｏｉｓｅ、フランス）を用いて総体積２
０μＬで全ＲＮＡ１μｇに対して逆転写を実施した。ＧＡＰＤＨ及びｉＮＯＳのｃＤＮＡ
を増幅させるために、第１の連鎖反応産物２μＬ、０．４μＭのフォワードプライマー、
０．４μＭのリバースプライマー、０．４μＭのｄＮＴＰミックス、１．５ｍＭのＭｇＣ
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ｌ２、１×ＰＣＲバッファ、及び２．５ＵのＴａｑ　ＤＮＡポリメラーゼ（Ｉｎｖｉｔｒ
ｏｇｅｎ、Ｃｅｒｇｙ　Ｐｏｎｔｏｉｓｅ、フランス）を含有する総体積２５μＬでポリ
メラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）を実施した。ＧＡＰＤＨ（フォワード：５’－ＡＴＧＣＣＣ
ＣＣＡＴＧＴＴＴＧＴＧＡＴＧ－３’；リバース：５’－ＡＴＧＧＣＡＴＧＧＡＣＴＧＴ
ＧＧＴＣＡＴ－３’）及びｉＮＯＳ（フォワード：５’－ＴＴＴＣＴＣＴＴＣＡＡＡＧＴ
ＣＡＡＡＴＣＣＴＡＣＣＡ－３’；リバース：５’－ＴＧＴＧＴＣＴＧＣＡＧＡＴＧＴＧ
ＣＴＧＡＡＡＣ－３’）に特異的なプライマーをＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎから入手した。Ｃ
ｒｏｃｏｄｉｌｅ　ＩＩＩ（Ａｐｐｌｉｇｅｎｅ　Ｏｎｃｏｒ）において、初期変性（９
４℃で３分間）後、変性（３０秒間、９４℃）、アニーリング（１分間、５８℃（ＧＡＰ
ＤＨ）及び５２℃（ｉＮＯＳ））、及び伸長（１分間～２分間、７２℃）を３０サイクル
～３２サイクル実施した。７２℃で５分間の伸長によって最後のサイクルを完了した。Ｐ
ＣＲ断片（ＧＡＰＤＨについては１６２ｂｐ、及びｉＮＯＳについては６５７ｂｐ）を２
．５％アガロースゲル電気泳動によって分析し、紫外光下でエチジウムブロマイド染色に
よって可視化した。濃度測定分析（ＩｍａｇｅＪソフトウェア）後にＧＡＰＤＨと比較し
てｉＮＯＳの相対バンド強度を計算した。
【０１５２】
ケモカイン／サイトカインマルチプレックスアッセイ
　眼内液（最終体積が２５μＬになるように希釈）及び血清（２５μＬ、１：５希釈）を
マルチプレックスビーズアッセイに供した。この方法は、イムノアッセイ１２の固相とし
てミクロスフィアを使用し、ＥＬＩＳＡ１３よりも高感度で多数のサイトカインを滴定す
ることができる。各サンプルについて、製造業者の指示書に従ってラットサイトカイン／
ケモカイン－１７ｐｌｅｘキット（Ｍｉｌｌｉｐｌｅｘ　Ｍａｐ　Ｋｉｔ、Ｍｉｌｌｉｐ
ｏｒｅ、Ｓａｉｎｔ－Ｑｕｅｎｔｉｎ－ｅｎ－Ｙｖｅｌｉｎｅｓ、フランス）を用いて１
７個のアナライトを同時に定量した：ケモカイン　ＭＣＰ－１／ＣＣＬ２、ＭＩＰ－１α
／ＣＣＬ３、ＲＡＮＴＥＳ／ＣＣＬ５、ＩＰ－１０／ＣＸＣＬ１０（ＩＦＮ－誘導性タン
パク質－１０）及びＧＲＯ／ＫＣ；炎症促進性メディエータＩＬ－１　、ＩＬ－１８及び
ＴＮＦ－　；Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７サイトカインＩＬ－２及びＩＦＮ－　／ＩＬ－４
、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１０及びＩＬ－１３／ＩＬ－１７。９６ウェルのフィルタ
ープレートでアッセイを実施し、キットに提供されているラットサイトカイン標準を用い
て各サイトカインについての検量線を作成した。全てのインキュベート工程は、培地を軌
道撹拌しながら、光からビーズを保護するために暗条件下で実施した。検量線につき４個
又は５個のロジスティックパラメータを用いてｍａｎａｇｅｒソフトウェアバージョン４
．１（Ｂｉｏｐｌｅｘ；Ｂｉｏ－Ｒａｄ）を用いてデータの取得及び分析を行った。全て
のアナライトの検出閾値は、約１ｐｇ／ｍＬ～約１０ｐｇ／ｍＬであると推定された。
【０１５３】
統計解析
　数値結果を平均±平均の標準誤差（ＳＥＭ）として表した。ノンパラメトリックなＭａ
ｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ　Ｕ－検定を用いてデータを比較した。ｐ＜０．０５を統計的に有
意であるとみなした。
【０１５４】
結果：
　配列番号１１の全てのＤ－レトロ－インベルソ型ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、エ
ンドトキシン誘導性ブドウ膜炎（ＥＩＵ）を有意に低減した。配列番号１１のＪＮＫ阻害
剤（ポリ）ペプチドは、未処理のブドウ膜炎の眼（３．２±０．１、ｐ＜０．００１）及
びビヒクルのＩＶ（３．２±０．１、ｐ＜０．００１）と比べて、２０μｇ／ｋｇの静脈
内（ＩＶ）注射（２．０±０．１）後のＥＩＵ臨床スコアを有意に低下させた（図１Ａ）
。同様に、未処理のブドウ膜炎の眼（３．２±０．１、ｐ＜０．００１）及びビヒクルＩ
ＶＴ（３．０±０．１、ｐ＜０．０１）と比べて、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）
ペプチドの０．２μｇ／硝子体内注射（ＩＶＴ）投与後の臨床スコア（２．２±０．２）
は有意に低下した（図１Ｂ）。ＥＩＵの臨床徴候に対する配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（
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ポリ）ペプチドのＩＶＴ注射の効果は、デキサメタゾンのＩＶＴ後にみられた効果（１．
８±０．４）とは統計的に差はなく、これは、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプ
チドが、この時点で投与したときＥＩＵの低減においてデキサメタゾンと同程度有効であ
ったことを示唆する（図１Ｂ）。
【０１５５】
ＪＮＫ経路阻害から得られる配列番号１１の（ポリ）ペプチドの効果
　配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの臨床効果がその作用機序、即ち、ＪＮ
Ｋシグナル伝達に干渉する能力に関連しているかどうかを判定するために、６つのｃ－Ｊ
ｕｎリン酸化状態をウエスタンブロットによって眼組織において分析した。Ｓｅｒ６３（
図２Ａ）及びＳｅｒ７３残基におけるｃ－Ｊｕｎのリン酸化は、配列番号１１のＪＮＫ阻
害剤（ポリ）ペプチドを静脈内又は硝子体内に注射した２４時間後のＲＰＥ／脈絡膜抽出
物において低下した。神経網膜では、ホスホｃ－Ｊｕｎは、微かにしか検出することがで
きなかった。配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶ（ビヒクルのＩＶにお
ける０．７７±０．２６に対して０．２８±０．０１）又はＩＶＴ（ビヒクルのＩＶＴに
おける０．７９±０．２５に対して０．３５±０．０８）投与後のいずれにおいても、Ｒ
ＰＥ／脈絡膜においてｃ－Ｊｕｎのリン酸化が約３分の１に減少したことが観察された（
図２Ｂ）。配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドが眼組織においてｃ－Ｊｕｎ　
ＮＨ２末端キナーゼ（ＪＮＫ）活性をブロックする能力により、配列番号１１のＪＮＫ阻
害剤（ポリ）ペプチドの特定の眼内活性が実証された。
【０１５６】
　配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドが他のＭＡＰＫ経路に対して何らかの効
果を有することができるかどうかを判定するために、Ｅｒｋ１／２及びｐ３８のリン酸化
状態を評価した。Ｅｒｋ１／２及びｐ３８は、ＲＰＥ／脈絡膜複合体で全ての群において
同程度のレベル検出されたが、これら２つのＭＡＰＫのリン酸化型は、ウエスタンブロッ
ト解析では検出することができなかった（データは示さない）。これら結果は、ＪＮＫが
、ＥＩＵ中にＲＰＥ／脈絡膜において主に活性化されるＭＡＰＫ経路であることを示す。
任意のシグナル増幅を用いずに実施される組織化学的分析を用いて、本発明者らは、対照
のＬＰＳ及び生理食塩水で処理された眼における眼の前眼部及び後眼部に浸潤している炎
症細胞において強度のｐ－Ｅｒｋ１／２を見出した（図３Ｃ、３Ｄ）。静脈内又は硝子体
内に投与した配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの効果は、これら細胞におい
て評価することができなかった。その理由は、処理された眼において浸潤が殆ど存在して
いなかったためである。しかし、対照及び生理食塩水で処理された眼における網膜のミュ
ラーグリア（ＲＭＧ）細胞でｐ－Ｅｒｋ１／２が検出及び局在し得る神経網膜では（図３
Ｅ）、いずれの経路によって投与した配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドも効
果がみられなかった（図３Ｆ）。興味深いことに、虹彩では、対照及び生理食塩水を注射
した眼の上皮において強力なｐ－Ｅｒｋ１／２シグナルがみられると共に（図３Ａ）、こ
れら細胞におけるｐ－Ｅｒｋ１／２シグナルに対して、処理された配列番号１１のＪＮＫ
阻害剤（ポリ）ペプチドの効果はみられなかった（図３Ｂ）。これは、配列番号１１のＪ
ＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドが、少なくとも在住細胞において、本発明のモデルにおける
ＥＩＵ中、ｐ－Ｅｒｋ１／２リン酸化に対して直接作用するとは考えられないことを強く
示唆する。
【０１５７】
ＩＶ及びＩＶＴ投与後の眼組織における配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの
差異分布
　組織学的切片に対して免疫組織化学試験を実施して、健常な眼及びブドウ膜炎状態にお
ける、全身（ＩＶ）又は局所（ＩＶＴ）投与の２４時間後の眼組織における配列番号１１
のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの生体分布を評価した（図４）。配列番号１１のＪＮＫ
阻害剤（ポリ）ペプチド又はビヒクルのＩＶ又はＩＶＴ投与後の健常な眼において炎症細
胞の浸潤はみられなかった。配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドに対する免疫
反応性は、未処理の対照眼又はビヒクルによって処理された眼では検出されなかった。こ
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れは、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドで処理された眼においてみられるシ
グナルの特異性を示す。用いた用量では全身（ＩＶ）注射後の正常な眼においてシグナル
は観察されなかった（図４Ａ～４Ｃ）が、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド
は、ＩＶＴ投与後に正常ラットの殆ど全ての眼組織に分布していた（図４Ｄ～４Ｌ）。興
味深いことに、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの蓄積は、虹彩／毛様体上
皮（パネルＧ及びＪ）及び網膜色素上皮（パネルＬ）で主に検出された。また、配列番号
１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの浸透は、虹彩支質（パネルＧ）、並びに神経節細
胞層の神経網膜（ＧＣＬ、パネルＨ）、内顆粒層（ＩＮＬ、パネルＫ）、及び視細胞（Ｐ
Ｒ）の内節（ＩＳ、パネルＩ）においても検出された。全ての細胞種において、配列番号
１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、細胞質に蓄積していた。角膜内皮及び水晶体嚢
においては、疎らな染色がみられた。
【０１５８】
　ブドウ膜炎状態では、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの染色は、未処理
の眼の眼組織及び浸潤炎症細胞において検出された（図４、パネルＶ～Ｗ）。ビヒクルの
ＩＶ又はＩＶＴは、未処理の眼と同様の結果をもたらす。配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（
ポリ）ペプチドのＩＶ注射によって処理されたＥＩＵの眼においては、眼組織では検出さ
れなかったが、疎らな浸潤炎症細胞は、虹彩（パネルＯ）及び房水（パネルＰ）において
免疫陽性であった。ＩＶＴ注射によって処理されたブドウ膜炎の眼では、配列番号１１の
ＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドは、健常な眼、及びマイクログリア細胞等の病態において
動員され、炎症プロセスに能動的に関与する在住細胞と同様に眼組織で主にみられる（パ
ネルＳ～Ｔ）。
【０１５９】
配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの投与から生じる眼組織に浸潤する細胞に
おける有意な減少
　ブドウ膜炎における配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの効果を更に特性評
価するために、ＥＤ１及びｉＮＯＳの抗体で免疫染色した組織学的切片（図６）に対する
計算によって、眼組織における浸潤炎症細胞を定量した（図５）。ＬＰＳチャレンジの２
４時間後、ＥＤ１陽性細胞の数は、未処理のブドウ膜炎の眼（ＬＰＳ）（１８７±１３、
ｐ＜０．００５）（図５Ａ、図６Ａ、６Ｄ、６Ｇ、６Ｊ）又はビヒクルを注射した眼と比
較して、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶ注射で処理した眼において
有意に減少した（１３７±７）（図５Ａ、図６Ｍ、６Ｐ、６Ｓ）。同様に、配列番号１１
のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶＴは、ビヒクルをＩＶＴ注射した眼（１７５±１
５、ｐ＜０．００９）及び未処理のブドウ膜炎の眼（ｐ＜０．００５）と比べて、ＥＤ１
陽性浸潤細胞を著しく減少させた（９３±８）（図５Ａ）。ＥＤ１陽性細胞の浸潤に対す
る配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの低減効果（９３±８）は、デキサメタ
ゾン（７９±１５）によって誘導される効果と差がなかった。これは、両処理が、このパ
ラメータに対して同様の効果を有することを示唆する。
【０１６０】
　また、多形核細胞（ＰＭＮ）の数（図５Ｂ）は、対照の眼（２３７±１５、ｐ＜０．０
０５）に比べて配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチド（６０±６）のＩＶ投与の
２４時間後に有意に減少し、また、ビヒクル（１５２±３１、ｐ＜０．００９）及び対照
のブドウ膜炎の眼（ｐ＜０．００５）のＩＶＴ注射に比べて、配列番号１１のＪＮＫ阻害
剤（ポリ）ペプチド（４０±５）のＩＶＴ注射後に有意に減少した。また、ＰＭＮ眼組織
浸潤に対する配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの効果は、デキサメタゾン（
４２±１１）の効果と有意な差がなかった。
【０１６１】
配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドによるｉＮＯＳ発現のダウンレギュレート
　ｉＮＯＳ（誘導性一酸化窒素合成酵素）は、ブドウ膜炎、１４、１５の病因における重
要なメディエータであることが報告されているので、ｉＮＯＳの発現に対する配列番号１
１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの効果をタンパク質及びｍＲＮＡの両方のレベルで調
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【０１６２】
　図６に示す通り、ｉＮＯＳ陽性細胞の数は、対照の眼（パネルＢ、Ｅ、Ｈ、Ｋ）と比べ
て、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶ（図６Ｎ、６Ｑ、６Ｔ）又はＩ
ＶＴ注射で処理した眼において減少した。対照の眼でみられるｉＮＯＳ陽性細胞の中でも
、数個はＥＤ１＋細胞であったが、大部分はＥＤ１－細胞であった。これは、主にＰＭＮ
がｉＮＯＳを産生することを示唆する（インセットｃ、ｆ、ｉ）。ＪＮＫ阻害剤で処理し
たラットの眼では、依然としてｉＮＯＳを発現している細胞のみが、毛様体根に局在する
組織内ＥＤ１陽性細胞であった（インセットｒ２）。
【０１６３】
　ｉＮＯＳ発現に対する配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドの効果を、眼組織
に対するＲＴ－ＰＣＲによって確認した（図７）。ｉＮＯＳのｍＲＮＡのレベルは、配列
番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶ後１．０２±０．２１から０．４０±０
．１１に、ＩＶＴ注射によって処理された眼では１．１８±０．０５から０．２７±０．
０９にダウンレギュレートされた。それぞれ、ビヒクルのＩＶ又はＩＶＴと比較した。
【０１６４】
配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドで処理した眼の透光体におけるケモカイン
／サイトカインプロファイル
　炎症促進性及び抗炎症性のメディエータの産生に対する処理の効果を評価するために、
透光体（図８及び９）及び血清に対してマルチプレックス分析によってケモカイン及びサ
イトカインを投与した。
【０１６５】
　試験した１７種のケモカイン／サイトカインのうち、一部は対照の眼又は処理された眼
の両方において検出可能なレベルを下回っていた：ＩＰ－１０、ＩＬ－５、ＩＬ－１７。
その他は、試験した時点のいずれにおいても未処理の眼と処理された眼とで差はみられな
かった：ＩＬ－１８、ＩＬ－４、ＩＬ－１β。血清では、一部のサイトカインは、配列番
号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶ投与後（ＭＩＰ－１α及びＩＬ－２の減少
）又はＩＶＴ投与後（ＩＬ－２の減少）に変化する傾向がみられたが、これは、統計的に
有意ではなかった。他のケモカイン／サイトカインでは、ＩＶＴ投与と比べて配列番号１
１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドのＩＶ投与で処理された眼に由来する眼水においてプ
ロファイルが異なっていた。実際、配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドをＬＰ
Ｓチャレンジの時点で全身に注射した場合、６時間及び２４時間においてＭＣＰ－１、Ｍ
ＩＰ－１α及びＲＡＮＴＥＳの有意な減少が誘導された（図８Ａ）。また、ＧＲＯ／ＫＣ
も６時間で有意に減少した。ＴＮＦ－α、ＩＬ－６及びＩＮＦ－γ等のＴｈ１サイトカイ
ンは、様々な時点で有意に減少したが、ＩＬ－１０は、処理された眼において６時間で増
加傾向がみられた（しかし、有意ではなかった）。これは、Ｔｈ２プロファイルへの切り
替えを示唆する（図８Ｂ）。ビヒクルをＩＶ注射したラットの眼と未処理のブドウ膜炎の
対照眼との間に統計的な差はみられなかった。
【０１６６】
　配列番号１１のＪＮＫ阻害剤（ポリ）ペプチドをＬＰＳチャレンジの時点で硝子体に注
射した場合、ケモカイン／サイトカインプロファイルは、ビヒクルを注射した眼とそれ程
異なっていなかった（図９）。ビヒクルのＩＶＴは、未処理のブドウ膜炎の対照眼と比べ
てサイトカインプロファイルに対する顕著な効果を有していたことは興味深い。６時間で
は、ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－２が減少傾向にあり、２４時間では、Ｉ
Ｌ－２の顕著な減少及びＩＬ－１３の増加が検出された。これも、Ｔｈ２プロファイルへ
の切り替えを示唆する。
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