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(57)【要約】
　本発明は、呼吸器管の粘液レベルが高い対象の呼吸器
管における粘液量を低下させる方法を提供する。この方
法は、対象に、シアリダーゼ又はその有効成分と、アン
カードメインを含む治療的有効量の融合タンパク質を含
む化合物又は組成物を投与するステップを具える。この
治療的有効量は、この化合物又は組成物を投与する前の
粘液量に比べて、この化合物又は組成物を投与した後に
呼吸器管の粘液量を低下させる融合タンパク質の量を含
む。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の呼吸器管における粘液量又は粘液レベルを低下させる、又は粘液量又は粘液レベ
ルの上昇を防止する方法において：
　　前記対象に治療的有効量の融合タンパク質を含む化合物又は組成物を投与するステッ
プを具え、
　　前記融合タンパク質が、シアリダーゼの少なくとも一の触媒ドメインを具え、当該シ
アリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸
６６６から伸長したアミノ酸配列と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインであっ
て、当該アンカードメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７のアミノ酸配列を含むヒトアンフ
ィレグリンのグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである、アンカードメインを
含み；
　　前記治療的有効量が、前記化合物又は組成物を投与する前の粘液量に比べて、前記化
合物又は組成物を投与した後に前記呼吸器管の粘液量を低減させる量の融合タンパク質を
含む；
ことを特徴とする方法。
【請求項２】
　請求項１に記載の方法において、前記組成物が更に、一又はそれ以上の追加の化合物を
含むことを特徴とする方法。
【請求項３】
　請求項２に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＭｇＳＯ４又
はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項４】
　請求項２に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＣａＣｌ２又
はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項５】
　請求項２に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ヒスチジン又
はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項６】
　請求項２に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ヒスチジン－
ＨＣｌ又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項７】
　請求項２に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、トレハロース
又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項８】
　請求項２に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＭｇＳＯ４、
ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、及びトレハロースを含むことを特徴とす
る方法。
【請求項９】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物がスプレ
ィとして調整されることを特徴とする方法。
【請求項１０】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が吸入剤
として調整されることを特徴とする方法。
【請求項１１】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が注入用
溶液として調整されることを特徴とする方法。
【請求項１２】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物がクリー
ム、軟膏（ｓａｌｖｅ）、ゲル、又は軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔ）として調整されることを
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特徴とする方法。
【請求項１３】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が経口投
与可能なピル、錠剤、トローチ、懸濁液、あるいは溶液として調整されることを特徴とす
る方法。
【請求項１４】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が鼻スプレィの使用に
よるものであることを特徴とする方法。
【請求項１５】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が吸入器の使用による
ものであることを特徴とする方法。
【請求項１６】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が１日１回乃至４回行
われることを特徴とする方法。
【請求項１７】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が局所的塗布によるも
のであることを特徴とする方法。
【請求項１８】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が経口投与によるもの
であることを特徴とする方法。
【請求項１９】
　請求項１乃至８のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が局所注入又は静脈注
射によるものであることを特徴とする方法。
【請求項２０】
　請求項１乃至１９に記載の方法において、前記対象がヒトであることを特徴とする方法
。
【請求項２１】
　請求項１乃至１９に記載の方法において、前記対象が非ヒト動物であることを特徴とす
る方法。
【請求項２２】
　請求項１乃至２０のいずれか１項に記載の方法において、前記対象が以下の症状：慢性
閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎、
粘液栓、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は気道に関連する癌、カールタジュナー
症候群、ヤング症候群、慢性洞肺感染、α－１－アンチトリプシン欠乏症、原発性免疫不
全症、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染症及び感染後状態、風邪、運動誘発性
粘液過剰分泌、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、呼吸器感染、気道閉塞、毒性
ガスの吸入又は吸引、肺吸引、又はアルコール依存症、のうち一又はそれ以上を有するこ
とを特徴とする方法。
【請求項２３】
　請求項１乃至２２のいずれか１項に記載の方法において、前記融合タンパク質が、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ Ｎｏ．２１に記載されている配列を有することを特徴とする方法。
【請求項２４】
　呼吸器管の粘液レベルが高い対象の呼吸器管の粘液量を低下させる方法において：
　　前記対象に、シアリダーゼ又はその有効成分を含む治療的有効量のペプチドと、選択
的に、アンカードメインを含む化合物又は組成物を投与するステップを具え、
　　前記治療的有効量が、前記化合物又は組成物を投与する前の粘液量に比べて、前記化
合物又は組成物の投与後に呼吸器管の粘液量を低下させる量のペプチドを含むことを特徴
とする方法。
【請求項２５】
　請求項２４に記載の方法において、前記シアリダーゼ又はその有効成分が、Ｃｌｏｓｔ



(4) JP 2013-510169 A 2013.3.21

10

20

30

40

50

ｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓシアリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相
同である、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ又はその触媒ドメイ
ンに実質的に相同である、Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ　ｕｒｅａｆａｃｉｅｎｓシアリダ
ーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同である、Ｍｉｃｒｏｍｏｎｏｓｐｏｒａ　ｖｉ
ｒｉｄｉｆａｃｉｅｎｓシアリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同である、ヒト
Ｎｅｕ２シアリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同である、又はヒトＮｅｕ４シ
アリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同である、ことを特徴とする方法。
【請求項２６】
　請求項２５に記載の方法において、前記シアリダーゼ又はその有効成分が、Ａｃｔｉｎ
ｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同であ
ることを特徴とする方法。
【請求項２７】
　請求項２４に記載の方法において、前記ペプチドがアンカードメインを含み、当該アン
カードメインがグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインであることを特徴とする方
法。
【請求項２８】
　請求項２７に記載の方法において、前記ＧＡＧ－結合ドメインが、ヒト血小板因子４の
ＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である、ヒトインターロイキン８のＧＡＧ－結合ド
メインに実質的に相同である、ヒトアンチトロンビンＩＩＩのＧＡＧ－結合ドメインに実
質的に相同である、ヒトアポタンパク質ＥのＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である
、ヒト血管関連遊走細胞タンパク質のＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である、又は
、ヒトアンフィレギュリンのＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である、ことを特徴と
する方法。
【請求項２９】
　請求項２８に記載の方法において、前記ＧＡＧ－結合ドメインが、ヒトアンフィレギュ
リンのＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である、ことを特徴とする方法。
【請求項３０】
　請求項２４に記載の方法において、前記組成物が更に、一又はそれ以上の追加の化合物
を含むことを特徴とする方法。
【請求項３１】
　請求項３０に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＭｇＳＯ４

又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項３２】
　請求項３０に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＣａＣｌ２

又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項３３】
　請求項３０に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ヒスチジン
又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項３４】
　請求項３０に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ヒスチジン
－ＨＣｌ又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項３５】
　請求項３０に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、トレハロー
ス又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項３６】
　請求項３０に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＭｇＳＯ４

、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、及びトレハロースを含むことを特徴と
する方法。
【請求項３７】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物がス



(5) JP 2013-510169 A 2013.3.21

10

20

30

40

50

プレィとして調整されることを特徴とする方法。
【請求項３８】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が吸
入剤として調整されることを特徴とする方法。
【請求項３９】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が注
入用溶液として調整されることを特徴とする方法。
【請求項４０】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物がク
リーム、軟膏（ｓａｌｖｅ）、ゲル、又は軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔ）として調整されるこ
とを特徴とする方法。
【請求項４１】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が経
口投与可能なピル、錠剤、トローチ、懸濁液、あるいは溶液として調整されることを特徴
とする方法。
【請求項４２】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が鼻スプレィの使
用によるものであることを特徴とする方法。
【請求項４３】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が吸入器の使用に
よるものであることを特徴とする方法。
【請求項４４】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が１日１回乃至４
回行われることを特徴とする方法。
【請求項４５】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が局所的な塗布に
よるものであることを特徴とする方法。
【請求項４６】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が経口投与による
ものであることを特徴とする方法。
【請求項４７】
　請求項２４乃至３６のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が局所注入又は静
脈注射によるものであることを特徴とする方法。
【請求項４８】
　請求項２４乃至４７に記載の方法において、前記対象がヒトであることを特徴とする方
法。
【請求項４９】
　請求項２４乃至４７に記載の方法において、前記対象が非ヒト動物であることを特徴と
する方法。
【請求項５０】
　請求項２４乃至４８のいずれか１項に記載の方法において、前記対象が以下の症状：　
慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈管
炎、粘液栓、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は気道に関連する癌、カールタジュ
ナー症候群、ヤング症候群、慢性洞肺感染、α－１－アンチトリプシン欠乏症、原発性免
疫不全症、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染症及び感染後状態、風邪、運動誘
発性粘液過剰分泌、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、呼吸器感染、気道閉塞、
毒性ガスの吸入又は吸引、肺吸引、又はアルコール依存症、のうち一又はそれ以上を有す
ることを特徴とする方法。
【請求項５１】
　請求項２４乃至５０のいずれか１項に記載の方法において、前記融合タンパク質が、Ｓ
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ＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．２１に記載されている配列を有することを特徴とする方法。
【請求項５２】
　呼吸器管中の粘液レベルがベースラインを超えている対象の呼吸器管内の粘液量の増加
を制限する方法において：
　　前記対象に治療的有効量の融合タンパク質を含む化合物又は組成物を投与するステッ
プを具え、
　　前記融合タンパク質が、シアリダーゼの少なくとも一の触媒ドメインを具え、当該シ
アリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸
６６６から伸長したアミノ酸配列と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインであっ
て、当該アンカードメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７のアミノ酸配列を含むヒトアンフ
ィレグリンのグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである、アンカードメインを
含み；
　　前記治療的有効量が、前記化合物又は組成物を投与した後に、ベースラインレベルを
超えている対象の呼吸器管内の粘液量の増加を制限する融合タンパク質の量を含む；
ことを特徴とする方法。
【請求項５３】
　請求項５２に記載の方法において、前記組成物が更に、一又はそれ以上の追加の化合物
を含むことを特徴とする方法。
【請求項５４】
　請求項５３に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＭｇＳＯ４

又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項５５】
　請求項５３に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＣａＣｌ２

又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項５６】
　請求項５３に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ヒスチジン
又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項５７】
　請求項５３に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ヒスチジン
－ＨＣｌ又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項５８】
　請求項５３に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、トレハロー
ス又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項５９】
　請求項５３に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＭｇＳＯ４

、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、及びトレハロースを含むことを特徴と
する方法。
【請求項６０】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物がス
プレィとして調整されることを特徴とする方法。
【請求項６１】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が吸
入剤として調整されることを特徴とする方法。
【請求項６２】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が注
入用溶液として調整されることを特徴とする方法。
【請求項６３】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物がク
リーム、軟膏（ｓａｌｖｅ）、ゲル、又は軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔ）として調整されるこ
とを特徴とする方法。
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【請求項６４】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が経
口投与可能なピル、錠剤、トローチ、懸濁液、あるいは溶液として調整されることを特徴
とする方法。
【請求項６５】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が鼻スプレィの使
用によるものであることを特徴とする方法。
【請求項６６】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が吸入器の使用に
よるものであることを特徴とする方法。
【請求項６７】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が１日１回乃至４
回行われることを特徴とする方法。
【請求項６８】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が局所的な塗布に
よるものであることを特徴とする方法。
【請求項６９】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が経口投与による
ものであることを特徴とする方法。
【請求項７０】
　請求項５２乃至５９のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が局所注入又は静
脈注射によるものであることを特徴とする方法。
【請求項７１】
　請求項５２乃至７０に記載の方法において、前記対象がヒトであることを特徴とする方
法。
【請求項７２】
　請求項５２乃至７０に記載の方法において、前記対象が非ヒト動物であることを特徴と
する方法。
【請求項７３】
　請求項５２乃至７２のいずれか１項に記載の方法において、前記対象が以下の症状：慢
性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎
、粘液栓、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は気道に関連する癌、カールタジュナ
ー症候群、ヤング症候群、慢性洞肺感染、α－１－アンチトリプシン欠乏症、原発性免疫
不全症、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染症及び感染後状態、風邪、運動誘発
性粘液過剰分泌、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、呼吸器感染、気道閉塞、毒
性ガスの吸入又は吸引、肺吸引、又はアルコール依存症、のうち一又はそれ以上を有する
ことを特徴とする方法。
【請求項７４】
　請求項５２乃至７３のいずれか１項に記載の方法において、前記融合タンパク質が、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．２１に記載されている配列を有することを特徴とする方法。
【請求項７５】
　呼吸器管中の粘液レベルがベースラインを超えている対象の呼吸器管内の粘液量の増加
を制限する方法において：
　　前記対象に、シアリダーゼ又はその有効成分を含む治療的有効量のペプチドと、選択
的に、アンカードメインを含む化合物又は組成物を投与するステップを具え、
　　前記治療的有効量が、前記化合物又は組成物を投与した後に、ベースラインレベルを
超えている対象の呼吸器管内の粘液量の増加を制限するペプチドの量を含むことを特徴と
する方法。
【請求項７６】
　請求項７５に記載の方法において、前記シアリダーゼ又はその有効成分が、Ｃｌｏｓｔ
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ｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓシアリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相
同である、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ又はその触媒ドメイ
ンに実質的に相同である、Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ　ｕｒｅａｆａｃｉｅｎｓシアリダ
ーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同である、Ｍｉｃｒｏｍｏｎｏｓｐｏｒａ　ｖｉ
ｒｉｄｉｆａｃｉｅｎｓシアリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同である、ヒト
Ｎｅｕ２シアリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同である、又はヒトＮｅｕ４シ
アリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同である、ことを特徴とする方法。
【請求項７７】
　請求項７６に記載の方法において、前記シアリダーゼ又はその有効成分が、Ａｃｔｉｎ
ｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ又はその触媒ドメインに実質的に相同であ
ることを特徴とする方法。
【請求項７８】
　請求項７５に記載の方法において、前記ペプチドがアンカードメインを含み、当該アン
カードメインがグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインであることを特徴とする方
法。
【請求項７９】
　請求項７８に記載の方法において、前記ＧＡＧ－結合ドメインが、ヒト血小板因子４の
ＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である、ヒトインターロイキン８のＧＡＧ－結合ド
メインに実質的に相同である、ヒトアンチトロンビンＩＩＩのＧＡＧ－結合ドメインに実
質的に相同である、ヒトアポタンパク質ＥのＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である
、ヒト血管関連遊走細胞タンパク質のＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である、又は
、ヒトアンフィレギュリンのＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である、ことを特徴と
する方法。
【請求項８０】
　請求項７８に記載の方法において、前記ＧＡＧ－結合ドメインが、ヒトアンフィレギュ
リンのＧＡＧ－結合ドメインに実質的に相同である、ことを特徴とする方法。
【請求項８１】
　請求項７５に記載の方法において、前記組成物が更に、一又はそれ以上の追加の化合物
を含むことを特徴とする方法。
【請求項８２】
　請求項７１に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＭｇＳＯ４

又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項８３】
　請求項７１に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＣａＣｌ２

又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項８４】
　請求項７１に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ヒスチジン
又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項８５】
　請求項７１に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ヒスチジン
－ＨＣｌ又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項８６】
　請求項７１に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、トレハロー
ス又はこの類似体を含むことを特徴とする方法。
【請求項８７】
　請求項７１に記載の方法において、前記一又はそれ以上の追加の化合物が、ＭｇＳＯ４

、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、及びトレハロースを含むことを特徴と
する方法。
【請求項８８】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物がス
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プレィとして調整されることを特徴とする方法。
【請求項８９】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が吸
入剤として調整されることを特徴とする方法。
【請求項９０】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が注
入用溶液として調整されることを特徴とする方法。
【請求項９１】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物がク
リーム、軟膏（ｓａｌｖｅ）、ゲル、又は軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔ）として調整されるこ
とを特徴とする方法。
【請求項９２】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記化合物又は組成物が経
口投与可能なピル、錠剤、トローチ、懸濁液、あるいは溶液として調整されることを特徴
とする方法。
【請求項９３】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が鼻スプレィの使
用によるものであることを特徴とする方法。
【請求項９４】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が吸入器の使用に
よるものであることを特徴とする方法。
【請求項９５】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が１日１回乃至４
回行われることを特徴とする方法。
【請求項９６】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が局所的な塗布に
よるものであることを特徴とする方法。
【請求項９７】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が経口投与による
ものであることを特徴とする方法。
【請求項９８】
　請求項７５乃至８７のいずれか１項に記載の方法において、前記投与が局所注入又は静
脈注射によるものであることを特徴とする方法。
【請求項９９】
　請求項７５乃至９８に記載の方法において、前記対象がヒトであることを特徴とする方
法。
【請求項１００】
　請求項７５乃至９８に記載の方法において、前記対象が非ヒト動物であることを特徴と
する方法。
【請求項１０１】
　請求項７５乃至１００のいずれか１項に記載の方法において、前記対象が以下の症状：
　慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈
管炎、粘液栓、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は気道に関連する癌、カールタジ
ュナー症候群、ヤング症候群、慢性洞肺感染、α－１－アンチトリプシン欠乏症、原発性
免疫不全症、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染症及び感染後状態、風邪、運動
誘発性粘液過剰分泌、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、呼吸器感染、気道閉塞
、毒性ガスの吸入又は吸引、肺吸引、又はアルコール依存症、のうち一又はそれ以上を有
することを特徴とする方法。
【請求項１０２】
　請求項７５乃至１０１のいずれか１項に記載の方法において、前記融合タンパク質が、
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ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．２１に記載されている配列を有することを特徴とする方法。
【請求項１０３】
　請求項１、２４、５２、及び７５のいずれか１項に記載の方法が更に、処置を行う対象
を選択するステップを具えることを特徴とする方法。
【請求項１０４】
　請求項１０３に記載の方法において、前記対象が、インフルエンザウイルス、パライン
フルエンザウイルス、及び／又は呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）の一又はそれ以上に感
染していないことを特徴とする方法。
【請求項１０５】
　請求項１０３に記載の方法において、前記対象が、活性インフルエンザウイルス、活性
パラインフルエンザウイルス、及び／又は活性ＲＳＶの一又はそれ以上に感染していない
ことを特徴とする方法。
【請求項１０６】
　請求項１０３に記載の方法において、前記対象がぜん息に罹患していないことを特徴と
する方法。
【請求項１０７】
　請求項１０３に記載の方法において、前記対象がぜん息患者でなく、ぜん息性でもない
ことを特徴とする方法。
【請求項１０８】
　請求項１、２４、５２、７５、及び１０３のいずれか１項に記載の方法において、前記
対象がインフルエンザにかかっているか、又はインフルエンザウイルスに感染しているこ
とを特徴とする方法。
【請求項１０９】
　請求項１０８に記載の方法において、前記化合物又は組成物が、ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．
２１に記載されている配列を有するタンパク質又はペプチドを含むことを特徴とする方法
【請求項１１０】
　請求項５２又は７５に記載の方法が更に、前記対象に前記化合物又は組成物を投与する
前に、前記対象の呼吸器管の粘液のベースラインレベルを測定するステップを具えること
を特徴とする方法。
【請求項１１１】
　請求項１１０に記載の方法が更に、前記対象に前記化合物又は組成物を投与した後に、
前記対象の呼吸器管の粘液の第２レベルを測定するステップを具えることを特徴とする方
法。
【請求項１１２】
　請求項１１１に記載の方法が更に、前記対象の粘液のベースラインレベルに比べて、前
記対象の呼吸器管の粘液レベルが低下する又は粘液レベルの増加が前記粘液の第２のレベ
ルに制限されるまで、処置を続けるステップを具えることを特徴とする方法。
【請求項１１３】
　（ａ）シアリダーゼ及び／又はその触媒有効成分を含む化合物又は組成物の集合をぜん
息に罹患している動物モデルに投与するステップと；
　（ｂ）前記動物の肺の粘液レベルを定量化するステップと；
　（ｃ）前記ステップ（ｂ）で測定したレベルを、前記化合物又は組成物の集合を投与す
る前の前記動物の肺の粘液レベルと比較するステップと；
　（ｄ）前記化合物又は組成物がない場合の粘液レベルに対して、粘液レベルを低下させ
る化合物又は組成物を同定する又は選択するステップと；
を具えることを特徴とする方法。
【請求項１１４】
　（ａ）シアリダーゼ及び／又はその触媒有効成分を含む化合物又は組成物の集合をぜん
息に罹患している動物モデルに投与するステップと；
　（ｂ）前記動物の肺の粘液レベルを定量化するステップと；
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　（ｃ）前記ステップ（ｂ）で測定したレベルを、前記化合物又は組成物の集合を投与す
る前の前記動物の肺の粘液レベルと比較するステップと；
　（ｄ）前記化合物又は組成物が、前記化合物又は組成物がない場合の粘液レベルに対し
て、粘液レベルを低下させるかどうかを同定するステップと；
を具えることを特徴とする方法。
【請求項１１５】
　シアリダーゼ及び／又はその触媒有効成分を含む化合物又は組成物が、対象の呼吸器管
の粘液量を低下させるかどうかを評価する方法において：
　（ａ）動物モデルのムスカリン受容体を、シアリダーゼ及び／又はその触媒有効成分を
含む化合物又は組成物に接触させるステップと；
　（ｂ）前記対象にムスカリン受容体アゴニストを投与するステップと；
　（ｃ）前記対象の気道抵抗を定量化するステップと；
　（ｄ）ステップ（ｃ）で測定した気道抵抗レベルを、前記化合物又は組成物と接触して
いない気道抵抗と比較するステップと；
　（ｅ）前記化合物又は組成物が、前記化合物又は組成物と接触していない気道抵抗に対
して、気道抵抗を低下させるかどうかを同定するステップと；
　（ｆ）前記化合物又は組成物が前記ステップ（ｅ）で決定したように気道抵抗を低下さ
せる場合は、前記化合物又は組成物を前記対象の呼吸器管における粘液量を低下させるも
のとして評価するステップと；
を具えることを特徴とする方法。　
【発明の詳細な説明】
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３号、２００９年１１月６日に出願された米国暫定特許出願第６１／２５９，０５５号、
２０１０年４月９日に出願された米国暫定特許出願第６１／３２２，８１３号、２０１０
年５月６日に出願された米国暫定特許出願第６１／３２２，０６３号、及び２０１０年９
月９日に出願された米国暫定特許出願第６１／３８１，４２０号の利益を主張するもので
あり、各々の出願の全内容は、ここに引用により組み込まれている。
【背景技術】
【０００３】
　気道感染症（Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｔｒａｃｔ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＲＴＩｓ
）は、最も良く見られる病気の一つであり、潜在的に、最も深刻なタイプの感染性疾患で
ある。ＲＴＩｓの例には、インフルエンザ、パラインフルエンザ、ＲＳＶ、副鼻腔炎、耳
炎、咽頭炎、気管支炎、及び肺炎、がある。
【０００４】
　呼吸器の病原菌など、ＲＴＩｓを引き起こす病原体の共通する特徴の一つは、上気道の
粘膜表面に片利共生的コロニーを形成することである。このようなコロニー形成は、感染
に先立つものであり、一般的に感染の必須要件である。新生児における細菌定着は出生直
後に生じる。一生の間、上気道、特に、鼻咽頭と中咽頭は微生物種のダイナミックな生態
学的リザーバのままであり、連続的に取得され、除去され、再取得されている細菌を伴う
。ほとんどの場合、咽頭の細菌叢は無害である。しかしながら、宿主の状態が変化すると
、ある種の微生物が近くの組織又は血流に入り込んで疾患を引き起こすことがある。
【０００５】
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　鼻咽頭と中咽頭は細菌とウイルスの両方による粘膜感染及び侵襲的感染の入口ポートと
して作用するのに加えて、個人間の病原微生物が蔓延する主源でもあると同時に、抗生物
質耐性細菌が選択されているリザーバでもある（Ｇａｒｃｉａ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ　ａ
ｎｄ　Ｍａｒｔｉｎｅｚ，Ｊ　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，（２００２
）５０（Ｓｕｐｐｌ　Ｓ２），５９－７３；Ｓｏｒｉａｎｏ　ａｎｄ　Ｒｏｄｒｉｇｕｅ
ｚ－Ｃｅｒｒａｔｏ，Ｊ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，（２００２）５
０　Ｓｕｐｐｌ　Ｓ２，５１－５８）。気道感染しやすい人は、病原菌の持続性かつ再発
性キャリアである傾向にある（Ｇａｒｃｉａ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ　ａｎｄ　Ｍａｒｔｉ
ｎｅｚ，Ｊ　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，（２００２）５０（Ｓｕｐｐ
ｌ　Ｓ２），５９－７３；Ｍｂａｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｏｈｏｋｕ　Ｊ　Ｅｘｐ．Ｍｅ
ｄ．，（１９８７）１３（２），１１１－１２１）。例えば、ヘリコバクター・ピロリは
、胃炎と消化性潰瘍にかかわるヒト病原体である。この細菌は、ヒトの胃に存在し、胃前
庭部の上皮細胞に付いている。
【０００６】
　その他の呼吸器管疾患（より広い用語では、ＲＴＤｓ）は、感染性因子によっては生じ
ないが、感染症の結果として生じることがある。ＲＴＤｓの例には、アレルギー性あるい
は非アレルギー性ぜん息、ＣＯＰＤ、気管支拡張症、脈管炎、粘液栓、ヴェーゲナー肉芽
腫、嚢胞性線維症（ＣＦ）など、様々な閉塞性肺疾患が含まれる。ＲＴＤｓには、遺伝学
的なものがあり（例えば、ＣＦ）、免疫疾患により生じることがあり、その他の疾患によ
って生じることがあり（例えば、α－１－アンチトリプシン疾患は人を気管支拡張症にか
かりやすくすることがある）、アレルゲン及び／又は化学汚染物質によって生じることが
あり、あるいは、上述したＲＴＩｓなどの他の感染性疾患、あるいは炎症性腸疾患又はク
ローン病などの炎症性疾患の合併症としてとして生じることもある。
【０００７】
　ＲＴＩｓとＲＴＤｓの共通の兆候には、炎症と、気道内の高い粘液レベルを挙げること
ができる。しかしながら、ＲＴＩｓとＲＴＤｓの治療にしばしば用いられている現在入手
可能な薬剤は、これらの関連症状を改善することができない。例えば、Ｒｅｌｅｎｚａ（
登録商標）は、インフルエンザの良く知られた治療薬であるが、ぜん息やＣＯＰＤなどの
根本的な気道疾患を患っている患者には推奨されない。従って、気道の炎症を抑え及び／
又は粘液を抑える、あるいはその上昇を制限する薬剤が必要とされていることに加えて、
患者のぜん息、気管支炎、気管支拡張症、及びＣＯＰＤといった、根本的な気道疾患を悪
化させることなく、インフルエンザ、パラインフルエンザ及びＲＳＶなどの気道感染性疾
患を治療できる薬剤が求められている。
【０００８】
　本発明は、医療用に現在入手可能な薬剤は、炎症を抑える、及び／又は、気道内の粘液
を抑える、あるいは、気道内でのその増加を制限することに関する効能が制限されており
、入手可能な薬剤は副作用があることを認識している。本発明はまた、ぜん息、気管支炎
、気管支拡張症、及びＣＯＰＤなどの根本的な気道疾患を持つ患者の気道感染性疾患を治
療する薬剤が求められていることを認識している。従って、炎症を抑えることができる、
及び／又は気道内の粘液を抑えるあるいは気道内におけるその増加を制限することができ
る新規薬剤が求められている。また、炎症を低減しながら、及び／又は、気道内の粘液を
抑えながらあるいは気道内におけるその増加を制限しながら、気道感染性疾患を治療でき
る薬剤が求められている。
【発明の概要】
【０００９】
　以下に述べる化合物、組成物及び方法は、様々な組成成分、調合ステップ、及び生物物
理学的、物理的、生化学的、あるいは化学的パラメータによって特徴づけられる。当業者
には自明であるように、ここに提供されている組成物と方法には、以下に述べる成分、ス
テップ、及び／又はパラメータのあらゆる置換と組み合わせが含まれる。
【００１０】
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　本発明は、呼吸器管内の抗炎症効果を有する治療用化合物及び組成物の使用、及び、気
道の炎症の治療方法及び気道の炎症の予防方法に関する。本発明は、限定するものではな
いが、アレルギィ又はアレルギィ反応によって引き起こされたものではない炎症を含めて
、気道炎症によって引き起こされた、気道炎症を引き起こす、あるいは気道炎症によって
悪化した疾患を予防又は治療するのに使用することができる治療用化合物及び組成物に関
する。
【００１１】
　本発明はまた、呼吸器管内の粘液レベルが高い対象の気道内の粘液量を低減させる治療
用化合物及び組成物の使用、及び対応する治療方法に関する。本発明はまた、気道内の粘
液レベルがベースラインを超えている対象の気道内の粘液量の増加を制限する治療用化合
物と組成物の使用、及び対応する治療方法に関する。本発明は、また、アレルギィ性及び
非アレルギィ性ぜん息の両方、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎（急性及び慢性
の両方）、気管支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞（ｍｕｃｕｓ　ｐｌ
ｕｇｇｉｎｇ）、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は気道に関連する癌、カールタ
ジュナー症候群、ヤング症候群、慢性洞肺感染、α－１－アンチトリプシン欠乏症、原発
性免疫不全症、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染症及び感染後状態、風邪、運
動誘発性ぜん息、運動誘発性粘液過剰分泌、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、
吸入した真菌胞子に対するアレルギィ反応、呼吸器感染、気道閉塞、アンモニア及びその
他の毒性ガスの吸入又は吸引、肺吸引、アルコール依存症、様々なアレルギィ及び、気道
における粘液生成を高める、あるいは、気道における高くなった粘液生成によって引き起
こされた又はこれらによって引き起こされたその他の疾患、等といった、気道中の高い粘
液レベルによって引き起こされる、悪化した症状及び／又は疾患を予防又は治療するのに
使用することができる治療用化合物及び組成物に関する。いくつかの実施例では、対象が
上述した症状及び／又は疾患の一又はそれ以上を有している。その他の実施例では、上述
した症状及び／又は疾患を一又はそれ以上有する対象が、インフルエンザ、パラインフル
エンザ、あるいはＲＳＶなどの、付随する感染性疾患（ＲＴＩ）は持っていない。その他
の実施例では、上述した症状及び／又は疾患を一又はそれ以上有する対象が、インフルエ
ンザ、パラインフルエンザ、あるいはＲＳＶなどの、付随する感染性疾患（ＲＴＩ）を持
っている。従って、ここには、ＲＴＩ、ＲＴＤ、又はこれらの組み合わせに関連する炎症
及び／又はアレルギィ反応を治療する方法、化合物及び組成物が提供されている。
【００１２】
　ここで用いられている化合物と組成物は、呼吸器管の粘液産生を低下させ、及び／又は
、限定するものではないが、単球、マクロファージ、樹枝状細胞、組織球、クッパー細胞
、マスト細胞、及び好中球を含む、アレルギィ性炎症又は非アレルギィ性炎症を引き起こ
す炎症細胞レベルを低下させる。
【００１３】
　ここで用いられている化合物と組成物は、シアリダーゼ又はその有効成分を含む。いず
れの理論にも縛られることなく、シアル酸は、ＲＴＩｓ及びＲＴＤｓに関連するアレルギ
ィ反応及び／又は炎症反応に関係している。例えば、シグレック（ｓｉｇｌｅｃｓ）（シ
アル酸結合Ｉｇ様レクチン）は、シアル酸に結合する免疫グロブリン（Ｉｇ）スーパーフ
ァミリィの員であり、造血系の細胞によって主に発現する。少なくとも１１のシグレック
が発見されており、これらは排他的に細胞表面のシアル酸をリガンドとして認識するよう
に見える。シグレックとシアル酸との結合は、細胞間粘着と相互作用を仲介すると考えら
れる（Ｃｒｏｃｋｅｒ　ａｎｄ　Ｖａｒｋｉ，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，（２０
０１）２２（６），３３７－３４２；Ａｎｇａｔａ　ａｎｄ　Ｂｒｉｎｋｍａｎ－Ｖａｎ
　ｄｅｒ　Ｌｉｎｄｅｎ，Ｂｏｉｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ，（２００２）１
５７２（２－３），２９４－３１６）。シグレック－８（ＳＡＦ－２）は、アレルギィ性
鼻炎、ぜん息、湿疹を含むアレルギィ性症状の主要なエフェクター細胞である、好酸球、
好塩基球、およびマスト細胞の表面に非常に限定されている接着分子である。シグレック
－８（マウスのシグレック－Ｆに対応する）は、気道、肺、及びその他のアレルギィ部位



(14) JP 2013-510169 A 2013.3.21

10

20

30

40

50

に対する３つのアレルギィ性細胞タイプの回復を仲介する働きをすると考えられる。シグ
レック－１（シアロアドヘシオン）とシグレック－２（ＣＤ２２）は、マクロファージと
Ｂ細胞上の接着分子であり、両方の分子タイプが炎症の原因となる免疫反応において主要
な役割を果たす。シグレック－９は、好中球に主に発現し、炎症に重要なエフェクター細
胞であることが知られている（ｖｏｎ　Ｇｕｎｔｅｎ，Ｙｏｕｓｅｆｉ，Ｓｅｉｔｚ，Ｊ
ａｋｏｂ，Ｓｃｈａｆｆｎｅｒ，Ｓｅｇｅｒ，Ｔａｋａｌａ，Ｖｉｌｌｉｇｅｒ，ａｎｄ
　Ｓｉｍｏｎ（２００５）Ｂｌｏｏｄ　１０６：１４２３－１４３１）。更に、特定の理
論に縛られることなく、シアル酸残渣は、ムスカリン受容体のアゴニストとの相互作用に
関連しており、従って、シアリダーゼは、ムスカリン受容体とそのアゴニストとの相互作
用に影響する。
【００１４】
　本発明は、呼吸器管の粘液レベルが高い対象の呼吸器管の粘液量を低下させる方法を提
供する。この方法は、シアリダーゼ又はその有効成分を有する有効治療量の融合タンパク
質と、アンカードメインを含む化合物又は組成物を対象に投与するステップを具える。こ
の有効治療量には、この組成物を投与する前の粘液の量に比べて、この化合物又は組成物
を投与した後に呼吸器管の粘液量を低減させる融合タンパク質の量がある。
【００１５】
　別の実施例では、呼吸器管の粘液レベルが高い対象の呼吸器管の粘液量を低下させる別
の方法が提供されている。この方法は、有効治療量の融合タンパク質を含む化合物又は組
成物を対象に投与するステップを具える。この融合タンパク質は、シアリダーゼの少なく
とも一の触媒ドメインを有しており、このシアリダーゼの触媒ドメインは、ＳＥＱ　ＩＤ
　Ｎｏ．１２を含むアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長するアミノ酸配列と、少
なくとも一のアンカードメインを含む。このアンカードメインは、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．
７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレギュリン（ｈｕｍａｎ　ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉ
ｎ）のグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである。有効治療量には、この組成
物を投与する前の粘液の量に比べて、この化合物又は組成物を投与した後に呼吸器管の粘
液量を低下させる融合タンパク質の量が含まれる。
【００１６】
　別の実施例では、呼吸器管の粘液レベルが高い対象の呼吸器管の粘液量を低下させる別
の方法が提供されている。この方法は、シアリダーゼ又はその有効成分を有する有効治療
量のタンパク質又はペプチドを含む化合物又は組成物を対象に投与するステップを具える
。有効治療量には、この化合物又は組成物を投与する前の粘液の量に比べて、この化合物
又は組成物を投与した後に呼吸器管の粘液量を低減させるタンパク質又はペプチドの量が
含まれる。
【００１７】
　別の実施例では、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、脳胞性線
維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は呼吸器管に
関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候群、慢性気道感染、α１－抗トリプシ
ン欠乏症、原発性免疫不全、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染状態、感染後状
態、風邪、運動誘発性粘液分泌過多、炎症性大腸炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、気道感
染、呼吸障害、有毒ガス吸入又は吸引、肺吸引、呼吸器管の粘液レベルが高い対象におけ
るアルコール中毒症、の影響を治療あるいは改善する方法が提供されている。この方法は
、有効治療量の融合タンパク質を含む化合物又は組成物を対象に投与するステップを具え
る。融合タンパク質は、少なくとも一のシアリダーゼの触媒ドメインを有し、このシアリ
ダーゼの触媒ドメインは、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６
６から伸長するアミノ酸配列と、少なくとも一のアンカードメインを含む。このアンカー
ドメインは、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレギュリン（ｈ
ｕｍａｎ　ａｍｐｈｉｒｅｇｕｌｉｎ）のグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメイン
である。有効治療量には、この化合物又は組成物を投与する前の粘液の量に比べて、この
化合物又は組成物を投与した後に呼吸器管の粘液量を低減させる融合タンパク質の量が含
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まれる。
【００１８】
　別の実施例では、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、脳胞性線
維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は呼吸器管に
関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候群、慢性気道感染、α１－抗トリプシ
ン欠乏症、原発性免疫不全、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染状態、感染後状
態、風邪、運動誘発性粘液分泌過多、炎症性大腸炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、気道感
染、呼吸障害、有毒ガス吸入又は吸引、肺吸引、呼吸器管の粘液レベルが高い対象におけ
るアルコール中毒症、の影響を治療あるいは改善する別の方法が提供されている。この方
法は、有効治療量の融合タンパク質を含む化合物又は組成物を対象に投与するステップを
具える。融合タンパク質は、シアリダーゼ又はその有効成分と、アンカードメインを有す
る。有効治療量には、この化合物又は組成物を投与する前の粘液の量に比べて、この化合
物又は組成物を投与した後に呼吸器管の粘液量を低減させる融合タンパク質の量が含まれ
る。
【００１９】
　別の実施例では、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、脳胞性線
維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は呼吸器管に
関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候群、慢性気道感染、α１－抗トリプシ
ン欠乏症、原発性免疫不全、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染状態、感染後状
態、風邪、運動誘発性粘液分泌過多、炎症性大腸炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、気道感
染、呼吸障害、有毒ガス吸入又は吸引、肺吸引、呼吸器管の粘液レベルが高い対象におけ
るアルコール中毒症、の影響を治療あるいは改善する別の方法が提供されている。この方
法は、シアリダーゼ又はその有効成分を有するタンパク質又はペプチドを有効治療量含む
化合物又は組成物を対象に投与するステップを具える。有効治療量には、この化合物又は
組成物を投与する前の粘液の量に比べて、この化合物又は組成物を投与した後に呼吸器管
の粘液量を低減させるタンパク質又はペプチドの量が含まれる。
【００２０】
　別の実施例では、対象の呼吸器管中の粘液レベルのベースラインを超える対象の呼吸器
管での粘液の増加を制限する方法が提供されている。この方法は、有効治療量の融合タン
パク質を含む化合物又は組成物を対象に投与するステップを具える。この融合タンパク質
は、少なくとも一のシアリダーゼの触媒ドメインを有し、このシアリダーゼの触媒ドメイ
ンは、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長するアミ
ノ酸配列と、少なくとも一のアンカードメインを含む。このアンカードメインは、ＳＥＱ
　ＩＤ　Ｎｏ．７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレギュリン（ｈｕｍａｎ　ａｍｐｈ
ｉｒｅｇｕｌｉｎ）のグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである。有効治療量
には、この化合物又は組成物を投与した後にベースラインを超える対象の呼吸器管におけ
る粘液量の増加を制限する融合タンパク質の量が含まれる。
【００２１】
　別の実施例では、呼吸器管中の粘液レベルのベースラインを超える対象の呼吸器管での
粘液量の増加を制限する別の方法が提供されている。この方法は、シアリダーゼ又はその
有効成分及びアンカードメインを有する有効治療量の融合タンパク質を含む化合物又は組
成物を対象に投与するステップを具える。有効治療量には、この化合物又は組成物を投与
した後にベースラインを超える対象の呼吸器管における粘液量の増加を制限する融合タン
パク質の量が含まれる。
【００２２】
　更に別の実施例では、呼吸器管中の粘液レベルのベースラインを超える対象の呼吸器管
での粘液の増加を制限する別の方法が提供されている。この方法は、シアリダーゼ又はそ
の有効成分を有する有効治療量のタンパク質又はペプチドを含む化合物又は組成物を対象
に投与するステップを具える。有効治療量には、この化合物又は組成物を投与した後にベ
ースラインを超える対象の呼吸器管における粘液量の増加を制限するタンパク質又はペプ
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チドの量が含まれる。
【００２３】
　また、本明細書に述べられている化合物又は組成物によるシアリダーゼ又はその有効成
分を同定する方法も本発明で意図されており、ここで、シアリダーゼ又はその有効成分は
、対象の呼吸器管における粘液量の低減に有効である。粘液の低減は、当業者に公知であ
る標準アッセイで直接的に測定できる。例えば、いくつかの実施例では、単一の化合物又
は、シアリダーゼ及び／又はその触媒活性部分を含む化合物又は組成物のライブラリィ又
は集合が、モルモットや実施例１及び実施例２に記載されているマウスといった、炎症反
応を伴うぜん息の動物モデルに投与される。動物にぜん息状態又はその他の炎症状態を作
り出し、これによって、肺又は呼吸器管における粘液の蓄積が増える。従って、粘液レベ
ルが定量され、シアリダーゼ又はその有効成分による治療を行った後のレベルと比較され
る。シアリダーゼ又はその有効成分の存在下で粘液レベルの低減がある場合、このシアリ
ダーゼ又はその有効成分が、粘液の過剰生産といった、炎症、アレルギィ性及び／又は関
連する炎症／アレルギィ反応を治療するための本明細書に記載の方法に使用できるものと
して同定あるいは選択される。
【００２４】
　いくつかの実施例では、本明細書に提供されている化合物又は組成物によるシアリダー
ゼ又はその有効成分は、当業者に公知の標準的な方法によって、ムスカリン受容体－アゴ
ニスト相互作用を止める能力を測定することによって、炎症、アレルギィ又はそれに関連
する反応の治療に適しているものとして同定される。例えば、シアリダーゼ及び／又はそ
の触媒活性部分を含む化合物又は組成物が、
　（ａ）動物対象のムスカリン受容体を、シアリダーゼ及び／又はその触媒活性成分を含
む化合物又は組成物に接触させること；
　（ｂ）ムスカリン受容体アゴニストを対象に投与すること；
　（ｃ）対象の気道抵抗を定量すること；
　（ｄ）（ｃ）で測定した気道抵抗レベルを、前記化合物又は組成物と接触していない気
道抵抗と比較すること；
　（ｅ）この化合物又は組成物が、当該化合物又は組成物と接触していない気道抵抗に対
して気道抵抗を低減させているかどうかを同定すること；及び
　（ｆ）前記化合物又は組成物が（ｅ）で決定したように気道抵抗を低減させている場合
は、対象の気道における粘液量を低下させるものとして、評価すること（このような方法
は実施例３に例示されている）；
によって、この化合物又は組成物を対象の呼吸器管における粘液量を低下させるかどうか
を判定する方法が提供されている。
【００２５】
　特に規定がない限り、ここに用いられている全ての技術用語及び科学用語は、本発明が
属する分野の当業者が一般に理解している意味と同じ意味を有する。本発明に用いるため
の方法と材料が記載されているが、この分野で公知のその他の好適な方法と材料を用いる
こともできる。この材料、方法、実施例は説明のためだけのものであり、制限することを
意図するものではない。全ての公報、特許出願、特許、配列、データベース登録、および
ここに記載したその他の引用は、全体が引用により組み込まれている。コンフリクトが生
じた場合は、定義を含めてこの明細書に従うものとする。
【００２６】
　本発明のその他の特徴及び利点は、以下の詳細な説明と図面、及び特許請求の範囲から
明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】図１は、４つのヒト遺伝子のＧＡＧ－結合配列：ＰＦ４、ヒト血小板因子４；Ｉ
Ｌ８、ヒトインターロイキン８；ＡＴＩＩＩ、ヒト抗トロンビンＩＩＩ；ＡｐｏＥ、ヒト
アポリポタンパク質Ｅ；ＡＡＭＰ、ヒト血管関連遊走細胞タンパク質；ヒトアンフィレギ
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ュリン；を示す。
【図２】図２は、ヒトシアリダーゼＮＥＵ２とＮＥＵ４（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．８及び９
）の配列の比較を示す。
【図３】図３は、細菌性シアリダーゼと菌性シアリダーゼの基質特異性を比較した表であ
る。
【図４】図４は、ｐＴｒｃ９９ａへのクローニングに用いるＨｉｓ６－ＡｖＣＤ．Ｎｃｏ
Ｉ部位とＨｉｎｄＩＩＩ部位をコード化する本発明の構造の核酸及びアミノ酸配列（ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　Ｎｏ．２８及び２９）を太字で示す。
【図５】図５は、ｐＴｒｃ９９ａへのクローニングに用いるＡＲ－ＡｖＣＤ．ＮｃｏＩ部
位とＨｉｎｄＩＩＩ部位をコード化する本発明の別の構造の核酸及びアミノ酸配列（ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　Ｎｏ．１８及び１９）を太字で示す。
【図６】図６は、ｐＴｒｃ９９ａへのクローニングに用いるＡＲ－Ｇ４Ｓ－ＡｖＣＤ．Ｎ
ｃｏＩ部位とＨｉｎｄＩＩＩ部位をコード化する本発明の別の構造の核酸及びアミノ酸配
列（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３６及び３７）を太字で示す。
【図７】図７Ａ及び７Ｂは、組み換えＡＲ－ＡｖＣＤシアリダーゼ融合タンパク質の局所
投与がインフルエンザＡ（Ｈ１Ｎ１）ウイルスに感染したフェレットの炎症反応を低下さ
せることを示すグラフである。図７Ａは、感染後、表示した時間に感染動物から採取した
鼻洗浄サンプルからの炎症細胞総数を示す。タンパク質濃度は、感染したフェレットの無
細胞鼻洗浄サンプルで測定した。感染フェレットは、ビヒクル処理を行う（スクエア）か
、又は、Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ　＃２（トライアングル）でできた組み換えＡｒ－ＡｖＣＤ
シアリダーゼ融合タンパク質で処理した。非感染動物も、組み換えＡｒ－ＡｖＣＤシアリ
ダーゼ融合タンパク質（ダイアモンド）で処理した。統計的に有意な値には、＊（ｐ＜０
．０５）と＊＊（ｐ＜０．０１）で標識した。
【図８】図８は、意識のある非拘束動物の気管支収縮の測定に使用されるパラメータであ
る、エンハンスドポーズ（ＰＥＮＨ）の式と説明を示すグラフを提供している。
【図９】図９は、ＯＶＡ－噴霧器に反応した初期のぜん息反応を示すグラフを提供してい
る。結果は、スチューデントｔ－検定を用いて、相加平均±ＳＥＭ．＊ｐ＜０．０５、＊
＊＊ｐ＜０．００１として表わす。
【図１０】図１０は、その日のセクションにおけるテンジクネズミの細胞総数を示すグラ
フを提供している。結果は、スチューデントｔ－検定を用いて、相加平均±ＳＥＭ．＊ｐ
＜０．０１、＊＊＊ｐ＜０．００１として表わす。
【図１１】図１１は、その日のセクションにおけるテンジクネズミＢＡＬ洗浄液中で回収
したマクロファージ総数を示すグラフを提供している。結果は、相加平均±ＳＥＭ．＊＊
ｐ＜０．０１として表わす。
【図１２】図１２は、その日のセクションにおけるテンジクネズミＢＡＬ洗浄液中で回収
したリンパ球総数を示すグラフを提供している。結果は、相加平均±ＳＥＭ．＊ｐ＜０．
０５として表わす。
【図１３】図１３は、その日のセクションにおけるテンジクネズミＢＡＬ洗浄液中で回収
した好中球総数を示すグラフを提供している。結果は、相加平均±ＳＥＭ．＊ｐ＜０．０
５、＊＊＊ｐ＜０．００１として表わす。
【図１４】図１４は、その日のセクションにおけるテンジクネズミＢＡＬ洗浄液中で回収
した好酸球総数を示すグラフを提供している。結果は、相加平均±ＳＥＭ．＊ｐ＜０．０
５、＊＊＊ｐ＜０．００１として表わす。
【図１５】図１５は、テンジクネズミの初期及び後期ぜん息反応のシアリダーゼ処理効果
のＭｃｈ４８ｍｇ／ｍＬのときの、Ｐｅｎｈ増減率を示すグラフである。
【図１６】図１６は、テンジクネズミの初期及び後期ぜん息反応のシアリダーゼ処理効果
のＭｃｈ濃度範囲におけるＰｅｎｈ増減率を示すグラフである。
【図１７】図１７は、テンジクネズミの初期及び後期ぜん息反応のシアリダーゼ処理効果
の血中好酸球を示すグラフである。
【図１８】図１８は、テンジクネズミの初期及び後期ぜん息反応のシアリダーゼ処理効果
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の肺粘液用ＰＡＳ染色を示すグラフである。
【図１９】図１９Ａ乃至１９Ｆは、肺粘液用ＰＡＳ染色を示す。
【図２０】図２０は、テンジクネズミの初期及び後期ぜん息反応のシアリダーゼ処理効果
の好酸球用ＭＢＰ免疫染色を示すグラフである。
【図２１】図２１Ａ及び２１Ｂは、低用量ＤＡＳ１８１で鼻腔内を処理した（メタコリン
誘発試験）ナイーブマウスの低減された気道抵抗を示すグラフである。
【図２２】図２２は、低用量ＤＡＳ１８１で鼻腔内を処理した（メタコリン誘発試験）ナ
イーブマウスの低減された気道抵抗を示すグラフである。
【図２３】図２３は、ＤＡＳ１８１で鼻腔内を処理した（カルバコール誘発試験）ナイー
ブマウスの低減された気道抵抗を示すグラフである。
【図２４】図２４は、低用量ＤＡＳ１８５で鼻腔内を処理した（メタコリン誘発試験）ナ
イーブマウスの低減された気道抵抗を示すグラフである。
【図２５】図２５は、ＤＡＳ１８５でもたらされた気道抵抗の低減（メタコリン誘発試験
）の時間的経過を示すグラフである。
【図２６】図２６は、非常に低用量のＤＡＳ１８１で鼻腔内を処理した（メタコリン誘発
試験）ナイーブマウスの低減された気道抵抗を示すグラフである。
【００２８】
　様々な図面における同様の符号は、同様の要素を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　本開示は、例えば呼吸器管中の粘液レベルが高い対象の呼吸器管の粘液を低下させるた
めの、特に、米国特許出願第１０／７１８，９８６号及び１０／９３９，２６２号（両方
とも、ここに全体が引用により組み込まれている）に記載された化合物の新規使用方法を
提供するものである。いくつかの実施例では、本開示は、粘液レベルを低下させる必要が
あり、インフルエンザ又はぜん息にかかっていない（例えば、治療時にインフルエンザに
感染していない）対象の粘液（例えば、粘液レベル）を低下させる組成物及び方法を提供
している。
【００３０】
　いくつかの実施例では、この組成物は、ＮｅｘＢｉｏ　Ｉｎｃ．社によって製造された
、化合物名ＤＡＳ１８１及び商標Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）（ここでは、ＳＥＱ　ＩＤ
　Ｎｏ．２１）を含む。ＤＡＳ１８１は、シアリダーゼの触媒ドメインと、アンカードメ
インを含む融合タンパク質である。ここに述べた例のいくつかは、ＤＡＳ１８１又は、Ｄ
ＡＳ１８１を含む組成物を使用している。
【００３１】
定義
　特に定義がなされていない限り、本明細書で用いている全ての技術用語及び科学用語は
、本発明が属する分野の当業者に通常理解されている意味と同じ意味を持つ。一般的に、
本明細書で使用した用語体系と以下に述べる製造法又は検査法は公知であり、この分野で
通常使用されている。従来の方法は、この分野と一般的基準において提供されているこれ
らの手順に使用されている。用語が単数で使用されている場合は、本発明者らは、その用
語の複数も意図している。引用によって組み込まれている文献で使用している用語と定義
に相違する場合は、本出願で使用されている用語は、ここで用いられている定義に従う。
この開示全体を通じて用いられているように、特に記載がない限り、以下の用語は、以下
の意味をもつものと解される。
【００３２】
　ここで使用されているように、「対象」には、診断、スクリーニング、モニタ、あるい
は治療が意図されているあらゆる動物が含まれる。動物には、霊長類や家畜と言った哺乳
動物が含まれる。例示的な霊長類はヒトである。患者とは、ある病状がみられる、あるい
は、ある病状を見つける、又は、ある病状のリスクを見つける、哺乳類、霊長類、ヒト又
は家畜と言った対象を意味する。
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【００３３】
　いくつかの実施例では、本明細書に開示された方法が、粘液レベルを低下させる必要が
あり、インフルエンザ、パラインフルエンザ、及び／又は、呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳ
Ｖ）のうちの一又はそれ以上に感染していない対象を選択するステップを具える。いくつ
かの場合、感染した又は感染という用語は、対象の中にインフルエンザ又はパラインフル
エンザウイルス又はＲＳＶが存在することを意味する。いくつかの場合、感染した又は感
染という用語は、活性又は複製インフルエンザ及び／又はパラインフルエンザウイルス及
び／又はＲＳＶが対象の中に存在することを意味する。いくつかの実施例では、活性又は
複製インフルエンザ及び／又はパラインフルエンザウイルス及び／又はＲＳＶ感染を伴う
対象を、対象における（例えば、対象からのサンプル中の）インフルエンザ及び／又はパ
ラインフルエンザウイルスの排出及び／又はＲＳＶの排出の存在又は検出に基づいて選択
することができる。いくつかの実施例では、本明細書に開示した方法は、粘液レベルの低
下が必要な対象を選択するステップであって、この対象が潜在的なインフルエンザ、パラ
インフルエンザ、及び／又はＲＳＶ感染している、ステップを具えていてもよい。
【００３４】
　本明細書で用いている「動物モデル」とは、その生体構造、生理、あるいは反応（例え
ば、病原体又はアレルゲンに対する）において、対象となる疾病あるいは症状と十分に似
た症状を呈している、その疾病あるいは症状に似ている、あるいはその疾病あるいは症状
を再現しており、対象となる疾病あるいは症状に外挿できる（例えば、診断あるいは治療
薬のスクリーン、化合物又は組成物の治療効果を調べる、その他）医学研究に有益である
動物を意味する。例えば、テンジクネズミとマウスは、実施例１及び実施例２に示すよう
に、ぜん息に関連する炎症反応及び／又はアレルギィ反応を呈する動物モデルである。マ
ウスは、ムスカリン受容体とそのアゴニストとの相互作用と、本明細書に記載されている
化合物及び組成物（実施例３を参照）などの薬剤によるその崩壊を研究する動物モデルに
することもできる。
【００３５】
　「病原菌」とは、細胞、組織、又は器官に感染するウイルス又は微生物である。病原菌
はウイルス、細菌、又は原生動物であっても良い。
【００３６】
　「標的細胞」とは、病原菌又は炎症細胞と相互作用する細胞、あるは組み換えウイルス
によって伝達された外来遺伝子の目的地である宿主細胞に感染した細胞である。
【００３７】
　「炎症細胞」とは、免疫系の炎症反応を行うあるいはこれに関連する細胞である。炎症
細胞としては、Ｂリンパ球、Ｔリンパ球、マクロファージ、好塩基球、好酸球、肥満細胞
、ＮＫ細胞、単球、好中球がある。
【００３８】
　「炎症細胞の接着又は機能を抑制する細胞外活性」とは、炎症細胞の標的細胞との接触
を防止し、標的細胞の正常な生理学的状態への影響を妨げるあらゆる活性である。
【００３９】
　「細胞外アンカードメイン」、あるいは単純に「アンカードメイン」とも呼ばれる、「
標的細胞膜へ少なくとも一の治療ドメインを固定するドメイン」とは、細胞表面の外側に
ある、あるいは、細胞表面に近接近している部分に安定して結合できる化学物質を意味す
る。細胞外アンカードメインは、可逆的にあるいは非可逆的に、一又はそれ以上の治療ド
メインなどの一又はそれ以上の部分に結合することができ、これによって、一又はそれ以
上の付着した治療部分を真核細胞の外側表面に、あるいはこれに近接近して保持させる。
細胞外アンカードメインは、標的細胞の表面の少なくとも一の分子、あるいは標的細胞と
密接に関連する一又はそれ以上の分子に結合できる。例えば、細胞外アンカードメインは
、標的細胞の細胞膜に共有結合したあるいは非共有結合した分子に結合することができ、
あるいは、標的細胞を囲む細胞外マトリックスに存在する分子に結合することができる。
細胞外アンカードメインは、ペプチド、ポリペプチド、あるいはタンパク質であっても良
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く、一又はそれ以上の追加のタンパク質、ポリペプチド、又はペプチド、核酸、ペプチド
核酸、核酸類似体、ヌクレオチド、ヌクレオチド類似体、有機小分子、ポリマ、脂肪、ス
テロイド、脂肪酸、糖質、又はこれらの組み合わせを含む、追加の化学物質を含んでいて
も良い。
【００４０】
　ここで用いられているように、タンパク質又はペプチド配列は、基準配列と同一である
か、一又はそれ以上のアミノ酸欠失、一又はそれ以上の追加アミノ酸、あるいは一又はそ
れ以上の保存的アミノ酸置換がある場合、基準配列に「実質的相同」であり、基準配列と
同じ、又は、ほぼ同じ活性を維持する。同類置換は、以下の５つの群のうちの一つの交換
として定義できる：
　Ｉ．　　小さい、脂肪族の、極性のない又は若干極性のある残基：Ａｌａ、Ｓｅｒ、Ｔ
ｈｒ、Ｐｒｏ、Ｇｌｙ
　ＩＩ．　極性の、負に帯電した残基及びそのアミド：Ａｓｐ、Ａｓｎ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ
　ＩＩＩ．極性の、正に帯電した残基：Ｈｉｓ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ
　ＩＶ．　大きい、脂肪族の、非極性残基：Ｍｅｔ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｖａｌ、Ｃｙｓ
　Ｖ．　　大きい、芳香族の残基：Ｐｈｅ、Ｔｒｙ、Ｔｒｐ
【００４１】
　上述の群において、以下の置換が「非常に保存的である」と考えられる：Ａｓｐ／Ｇｌ
ｕ、Ｈｉｓ／Ａｒｇ／Ｌｙｓ、Ｐｈｅ／Ｔｙｒ／Ｔｒｐ、及びＭｅｔ／Ｌｕｅ／Ｉｌｅ／
Ｖａｌ。半同類置換は、上述の（Ｉ）、（ＩＩ）及び（ＩＩＩ）を含む超群（Ａ）に、及
び上述の（ＩＶ）及び（Ｖ）を含む超群（Ｂ）に限定される、上述の群（Ｉ）乃至（ＩＶ
）のうちの二つの群間の置換であると定義される。更に、疎水性アミノ酸がこの出願で特
定されている場合は、これは、アミノ酸Ａｌａ、Ｇｌｙ、Ｐｒｏ、Ｍｅｔ、Ｌｕｅ、Ｉｌ
ｅ、Ｖａｌ、Ｃｙｓ、Ｐｈｅ、及びＴｒｐを意味し、一方、親水性アミノ酸は、Ｓｅｒ、
Ｔｈｒ、Ａｓｐ、Ａｓｎ、Ｇｌｕ、Ｇｌｎ、Ｈｉｓ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、及びＴｙｒを意味
する。
【００４２】
　「シアリダーゼ」は、基質分子からシアル酸残基を除去する酵素である。シアリダーゼ
（Ｎ－ａｃｙｌｎｅｕｒａｍｉｎｏｓｙｌｇｌｙｃｏｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ，ＥＣ　３．
２．１．１８）は、シアロ複合多糖からシアル酸残基を加水分解で除去する一群の酵素で
ある。シアル酸は、９炭素骨格を有するα－ケト酸であり、通常、糖タンパク質あるいは
糖脂質に付着するオリゴサッカライド鎖の最も外側に見られる。主なシアル酸の一つのタ
イプは、Ｎ－アセチルノイラミン酸（Ｎｅｕ５Ａｃ）であり、これは、その他のほとんど
のタイプのシアル酸の生合成前駆体である。基質分子には、非限定的な例として、オリゴ
糖、多糖、糖タンパク質、ガングリオシド、あるいは合成分子がある。例えば、シアリダ
ーゼは、シアル酸残基と残りの基質分子との間のα（２，３）－Ｇａｌ、α（２，６）－
Ｇａｌ、α（２，８）－Ｇａｌリンケージを有する結合を開裂する。シアリダーゼは、ま
た、シアル酸残基と残りの基質分子との間のいずれかのあるは全ての結合を開裂すること
ができる。Ｎｅｕ５Ａｃと、炭水化物鎖の最後から二番目のガラクトース残基との間の二
つの主なリンケージは、天然に存在するＮｅｕ５Ａｃα（２，３）－ＧａｌとＮｅｕ５Ａ
ｃα（２，６）－Ｇａｌである。Ｎｅｕ５Ａｃα（２，３）－Ｇａｌ分子とＮｅｕ５Ａｃ
α（２，６）－Ｇａｌ分子は両方とも、インフルエンザウイルスに受容体として結合する
が、ヒトウイルスは、Ｎｅｕ５Ａｃα（２，６）－Ｇａｌを好み、鳥ウイルスと、ウマウ
イルスは、圧倒的にＮｅｕ５Ａｃα（２，３）－Ｇａｌに結合する。シアリダーゼは、天
然に存在するシアリダーゼであっても、加工シアリダーゼ（アミノ酸配列が、天然のシア
リダーゼ配列にほぼ相同である配列を含めて、天然のシアリダーゼの配列に基づくシアリ
ダーゼに限定されない）であっても良い。ここに用いられているように、「シアリダーゼ
」は、天然のシアリダーゼの有効成分を、あるいは、天然のシアリダーゼの有効成分に基
づく配列を含むペプチド又はタンパク質を意味している。
【００４３】
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　「融合タンパク質」は、少なくとも二つの異なる源由来のアミノ酸配列を含むタンパク
質である。融合タンパク質は、天然のタンパク質由来の、あるいは、天然のタンパク質の
全てあるいは一部にほぼ相同のアミノ酸配列を含んでいても良く、これに加えて、異なる
天然のタンパク質の全てあるいは一部由来のあるいはこれにほぼ相同の、一乃至非常に多
数のアミノ酸を含むものでも良い。代替的に、融合タンパク質は、天然のタンパク質由来
の、あるいは天然のタンパク質の全てあるいは一部にほぼ相同のアミノ酸配列を含んでお
り、これに加えて、一乃至非常に多数の合成配列のアミノ酸を含むものでも良い。
【００４４】
　「シアリダーゼ触媒ドメインタンパク質」は、シアリダーゼの触媒ドメイン、あるいは
、シアリダーゼの触媒ドメインにほぼ相同のアミノ酸配列を含むが、その触媒ドメインが
由来しているシアリダーゼの全アミノ酸配列を含まないタンパク質であり、このシアリダ
ーゼの触媒ドメインタンパク質は、触媒ドメインが由来しているシアリダーゼの完全なも
のとほぼ同じ活性を維持している。シアリダーゼの触媒ドメインタンパク質は、シアリダ
ーゼ由来ではないアミノ酸配列を含んでいても良いが、そうでなくても良い。シアリダー
ゼの触媒ドメインタンパク質は、一又はそれ以上のその他の既知のタンパク質のアミノ酸
由来のアミノ酸配列、あるいはこれとほぼ相同のアミノ酸配列を含んでいても良く、ある
いは、その他の既知のタンパク質のアミノ酸配列に由来しないあるいはこれとほぼ相同で
ない一又はそれ以上のアミノ酸を含んでいても良い。
【００４５】
　「有効治療量」とは、組成物又は化合物を単回投与形で対象に投与した時に、所望の治
療的、予防的、あるいはその他の生理学的効果又は反応を得るのに必要な量の組成物又は
化合物の量を意味する。特定量の組成物又は化合物は、その組成物又は化合物の性質、治
療を受けている状態の性質、対象の年齢や、サイズ、といった状態によって大きく変わる
。
【００４６】
　「治療」とは、疾患、障害、又は疾病の一又はそれ以上の症状が改善される、あるいは
有益に変化するあらゆる方法を意味する。治療は、呼吸器管の粘液を低下させるなど、こ
こにいう組成物又は化合物の薬学的使用にも及ぶ。
【００４７】
　「呼吸器管」とは、鼻から肺胞への気道を意味し、鼻、のど、咽頭（ｐｈａｒｙｎｘ
）、咽頭（ｌａｒｙｎｘ）、気管、及び気管支を含み、更に、肺も含む。呼吸器管は医師
には呼吸器系と呼ばれることがある。
【００４８】
　「吸入器」とは、鼻又は口を経由して吸入する（自然にあるいは機械によって強制的に
肺に吸い込ませる）スプレィ又は乾燥粉体の形で薬剤を投与する装置を意味し、限定する
ことなく、受動又は能動人工呼吸器（器官内チューブ付き、あるいは無しの、機械的な）
、噴霧器、乾燥粉体吸入器、定量吸入器、及び加圧定量吸入器を含む。
【００４９】
　「吸入抗原」とは、鼻又は口を通って吸入される物質である。
【００５０】
　「粘液量の低下」とは、すべてあるいはいくらか、一般的に、あるいは、本明細書に述
べた組成物又は化合物の投与前の量に比べて呼吸器管中の粘液量が５％、１０％、２０％
、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、あるいは９９％又はそれ以上少な
くなることである。「粘液量の低減」は、また、例えば、聴診による、ＭＲＩ又はその他
の放射線学的検査による、気管支鏡又はその他の視覚化装置を用いた直接視覚化による、
又は時間をかけた患者の粘液測定による、といった観察を行うことができる何らかの医療
器具を用いて医療関係者が観察できる量の粘液量の低下を意味する。「粘液量の低下」は
、また、患者又は対象自身が、例えば、時間の経過に伴って吐いたあるいは呑みこんだ粘
液量をモニタする、又は時間の経過に伴って肺のうっ血感を主観的に観察する、といった
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自身の報告あるいは自身の観察によって観察できる量の粘液量の低下を意味する。
【００５１】
　「粘液量の増加制限」とは、本明細書に述べた組成物及び化合物が投与されなかった場
合より、投与後の呼吸器管における粘膜量が増えないことを意味する。「粘液量の増加制
限」とは、また、本明細書に述べた組成物及び化合物の投与後の呼吸器管における粘液量
が、これらの組成物及び化合物の投与後に増えないことも意味する。「粘液量の増加制限
」は、また、化合物又は組成物の投与を行った時の、例えば、聴診による、ＭＲＩ又はそ
の他の放射線学的検査による、気管支鏡又はその他の視覚化装置を用いた直接視覚化によ
る、又は時間をかけた患者の粘液測定による、といった観察を行うことができる何らかの
医療器具と分析システムを用いて医療関係者が観察できる又は確かめることができる量の
、患者のベースラインを超える増加を制限することを意味する。「粘液量の増加制限」は
、また、患者又は対象自身が、例えば、時間の経過に伴って吐いたあるいは呑みこんだ粘
液量をモニタする、又は時間の経過に伴って肺のうっ血感を主観的に観察する、といった
自身の報告あるいは自身の観察によって観察できる量の、化合物又は組成物の投与を行っ
た時の、患者のベースラインを超える増加を制限することを意味する。
【００５２】
　本明細書で用いられている「賦形剤」は、薬物の有効成分のキャリアとして、単独であ
るいは組み合わせて使用される一又はそれ以上の不活性物質又は化合物を意味する。ここ
で用いられる「賦形剤」は、また、その有益な効果を向上する又は有効成分との相乗効果
を有する医薬組成物を含む、一又はそれ以上の物質又は化合物を意味しても良い。
【００５３】
ペプチド又はタンパク質ベースの化合物
　本発明は、ペプチド又はタンパク質ベースの化合物であって、真核細胞膜にこの化合物
を固定できる少なくとも一のドメインと、治療ドメインである少なくとも一の追加のドメ
インを含む化合物を含む。「ペプチド又はタンパク質ベースの」化合物によって、この化
合物の二つの主なドメインがあるアミノ酸構造を有し、このアミノ酸がペプチド結合によ
って結合することを意味する。ペプチド又はタンパク質ベースの化合物は、アンカードメ
インのアンカリング活性に寄与する部分、あるいは、治療ドメインの治療活性に寄与する
部分を含む、このアミノ酸構造又は骨格に付着したその他の化合物又は化学基を有するこ
とができる。例えば、本発明に用いられているタンパク質ベースの治療薬は、限定するも
のではないが、炭水化物、脂肪酸、脂質、ステロイド、ヌクレオチド、ヌクレオチド類似
体、核酸分子、核酸類似体、ペプチド核酸分子、小有機分子、あるいはポリマなどの化合
物及び分子を含むものでも良い。本発明のタンパク質ベースの治療薬は、改質アミノ酸、
あるいは非天然アミノ酸を含んでいても良い。この化合物の非アミノ酸部分は、限定する
ものではないが、化合物の純化を進める、化合物（治療製剤中のものなど）の溶解度ある
いは分布を改良する、化合物のドメインを結合するあるいは化合物の化学的部分を結合す
る、化合物の二次元あるいは三次元構造に寄与する、化合物の全サイズを大きくする、化
合物の安定性を上げる、化合物のアンカリング活性又は治療活性に寄与することを含む、
あらゆる目的に作用する。
【００５４】
　本発明のペプチド又はタンパク質ベースの化合物は、アンカードメイン又は治療ドメイ
ンを含む化合物に加えて、タンパク質又はペプチド配列も含んでいても良い。この追加の
タンパク質配列は、限定するものではないが、上述の目的を含めて、あらゆる目的に作用
する（化合物の純化を進める、化合物の溶解度あるいは分布を改良する、化合物のドメイ
ンを結合するあるいは化合物の化学的部分を結合する、化合物の二次元あるいは三次元構
造に寄与する、化合物の全サイズを大きくする、化合物の安定性を上げる、又は化合物の
アンカリング活性又は治療活性に寄与する）。いずれの追加のタンパク質又はアミノ酸配
列も、アンカードメイン及び治療ドメインを含む単一のポリペプチド又はタンパク質鎖の
一部であっても良く、タンパク質配列の適当な構成は、本発明の範囲内にある。
【００５５】
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　アンカードメイン及び治療ドメインは、標的細胞膜で、あるいはその近傍で化合物を結
合させる適宜の方法で配置することができる。化合物は、少なくとも一のタンパク質又は
ペプチドベースのアンカードメインと、少なくとも一のペプチド又はタンパク質ベースの
治療ドメインを有している。この場合、これらのドメインは、ペプチド骨格に沿って任意
の順序で直線的に配置することができる。アンカードメインは、治療ドメインのＮ－末端
であってもよく、あるいは、治療ドメインのＣ－末端であっても良い。また、各端部にお
ける少なくとも一のアンカードメインが横にある一又はそれ以上の治療ドメインを有して
いても良い。代替的に、一又はそれ以上のアンカードメインの横に、各端部にある少なく
とも一の治療ドメインがあってもよい。化学リンカー又はペプチドリンカーを選択的に用
いて、化合物のいくつかのドメインあるいは全てのドメインを結合することもできる。
【００５６】
　ドメインを非直線状の、枝分かれした構造で有することも可能である。例えば、治療ド
メインを、アンカードメインを含むあるいはこれに結合しているポリペプチド鎖の一部で
あるアミノ酸の誘導体化側鎖に付着させることができる。
【００５７】
　本発明の化合物は、一以上のアンカードメインを有していても良い。ある化合物が一以
上のアンカードメインを有している場合、このアンカードメインは同じであっても、異な
るものであっても良い。本発明の化合物は、一以上の治療ドメインを有していても良い。
化合物が一以上の治療ドメインを有している場合、この治療ドメインは同じであっても、
異なるものであっても良い。化合物が複数のアンカードメインを含む場合は、このアンカ
ードメインは、直列に配置されていても良く（リンカーで、あるいはリンカーなしで）、
あるいは、治療ドメインなどのその他のドメインの片側に配置されていても良い。化合物
が複数の治療ドメインを含む場合、この治療ドメインは、直列に配置されていても良く（
リンカーで、あるいはリンカーなしで）、あるいは、限定するものではないが、アンカー
ドメインなどのその他のドメインの片側に配置されていても良い。
【００５８】
　本発明のペプチド又はタンパク質ベースの化合物は、天然のタンパク質を生成すること
、選択的に、このタンパク質をタンパク質分解性開裂させて所望の機能ドメインを得るこ
と、および、機能ドメインをその他の機能ドメインへ結び付けることを含む、適宜の方法
で作ることができる。ペプチドは、化学的に合成された、あるいは選択的に、その他のペ
プチド又は化学部分に化学的に結合したものでもよい。本発明のペプチド又はタンパク質
ベースの化合物は、核酸構造体を操作して、少なくとも一のアンカードメインと少なくと
も一の治療ドメインを連続するポリペプチド内で互いにエンコードする（核酸リンカーを
用いて、あるいは用いることなく）ことによって製造することができる。核酸構造体は、
適宜の発現配列を有するいくつかの実施例では、原核細胞又は真核細胞へ形質移入し、治
療タンパク質ベースの化合物は、この細胞によって発現し、純化できる。所望の化学的部
分は、選択的には、純化した後のペプチド又はタンパク質ベースの化合物に選択的に連結
できる。いくつかの場合は、タンパク質ベースの治療薬の好ましい翻訳後の改変を実行す
る能力（グリコシル化などであるが、これに限定されない）を発現するように細胞株を選
択することができる。
【００５９】
　様々な構造体を設計して、そのタンパク質は所望の活性についてそのタンパク質製品を
試験することができる（例えば、アンカードメインの活性を結合する、あるいは、治療ド
メインの結合、触媒、あるいは治療ドメインの抑制能力、など）。
【００６０】
アンカードメイン
　本明細書で用いられているように、「細胞外アンカードメイン」又は「アンカードメイ
ン」は、標的細胞の外側表面にあるいはその上にある、又は標的細胞の外側表面の近接近
にある物質に安定的に結合できる部分である。アンカードメインは、標的細胞の外側表面
において、あるいはその近傍に本発明に使用している化合物を保持する働きをする。
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【００６１】
　細胞外アンカードメインは、１）標的細胞の表面に発現した分子、あるいは標的細胞の
表面に発現した分子の部分、ドメインあるいは、エピトープに、２）標的細胞の表面に発
現した分子に付着している化学物質に、あるいは、３）標的細胞周辺の細胞外マトリック
スの分子に、結合できる。
【００６２】
　アンカードメインは、ペプチド又はタンパク質ドメイン（修飾されたあるいは誘導体化
されたペプチド又はタンパク質ドメインを含む）であっても良く、あるいは、ペプチド又
はタンパク質に結合した部分を含んでいても良い。ペプチド又はタンパク質に結合した部
分は、標的細胞表面にあるいはその近傍にある物質へのアンカードメインの結合に寄与す
るどのようなタイプの分子であってもよく、いくつかの実施例では、例えば、核酸、ペプ
チド核酸、核酸類似体、ヌクレオチド、ヌクレオチド類似体、小有機分子、ポリマ、脂質
、ステロイド、脂肪酸、炭水化物、あるいはこれらの組み合わせと言った、有機分子であ
る。
【００６３】
　アンカードメインによって結合している分子、複合体、ドメイン、あるいはエピトープ
は、標的細胞に特異的であっても良く、特異的でなくても良い。例えば、アンカードメイ
ンは、標的細胞上に又はこの近接近の分子に存在するエピトープに結合することができ、
これは、標的細胞近傍以外の部位でも生じる。しかしながら、多くの場合、本発明の治療
化合物の局所的送達が、その発生を主に標的細胞の表面に制限する。その他の場合では、
アンカードメインによって結合した分子、化合物、部分、ドメイン、あるいはエピトープ
は、標的細胞又は標的細胞タイプに特異的であっても良い。
【００６４】
　標的組織又は標的細胞タイプは、病原体が侵入する又は増幅する動物又はヒトの身体内
の部位を含む。例えば、標的細胞は、病原体が感染し得ることがある上皮細胞であっても
良い。本発明で使用した組成物は、例えば、上皮細胞タイプに特異的である細胞表面エピ
トープに結合できるアンカードメインを具えていても良い。別の例では、標的細胞が上皮
細胞であり、本発明の組成物が多くの上皮細胞タイプの細胞表面に存在する、あるいはタ
イプの異なる上皮細胞の細胞外マトリックスに存在するエピトープを結合することができ
る。この場合、組成物の局所的送達が、病原体の標的である上皮細胞部位への局所化を制
限することができる。
【００６５】
　本発明に使用されている化合物は、上皮細胞表面にあるいはその近傍に結合できる一又
はそれ以上のアンカードメインを有していても良い。例えば、へパリンに近いヘパラン硫
酸は、細胞膜上に偏在的に存在するグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）タイプであり、気道
上皮表面を含む。へパリン／ヘパラン硫酸に特異的に結合した多くのタンパク質と、これ
らのタンパク質中のＧＡＧ－結合配列は、同定されている（Ｍｅｙｅｒ，ＦＡ，Ｋｉｎｇ
，Ｍ　ａｎｄ　Ｇｅｌｍａｎ，ＲＡ．（１９７５）Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏ
ｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ　３９２：２２３－２３２；Ｓｓｈａｕｅｒ，Ｓ．ｅｄ．，ｐ
ｐ２３３．Ｓｉａｌｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ａ
ｎｄ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，１９８２）。例えば、ヒト
血小板因子４（ＰＦ４）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２）のＧＡＧ－結合配列、ヒトインター
ロイキン８（ＩＬ８）(ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３)、ヒト抗トロンビンＩＩＩ（ＡＴＩＩＩ
）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４）、ヒトアポタンパク質Ｅ（ＡｐｏＥ）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
ｏ．５）、ヒト血管関連遊走細胞タンパク質（ＡＡＭＰ）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６）：
又は、ヒトアンフィレギュリン（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７）（図１）が、ヘパリンに対し
て非常に高い親和性（ナノモル範囲の）を持つことがわかっている（Ｌｅｅ，ＭＫ　ａｎ
ｄ　Ｌａｎｄｅｒ，ＡＤ．（１９９１）Ｐｒｏ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｅｉ　ＵＳＡ　
８８：２７６８－２７７２；Ｇｏｇｅｒ，Ｂ，Ｈａｌｄｅｎ，Ｙ，Ｒｅｋ，Ａ，Ｍｏｓｌ
，Ｒ，Ｐｙｅ，Ｄ．Ｇａｌｌａｇｈｅｒ，Ｊ　ａｎｄ　Ｋｕｎｇｌ，ＡＪ（２００２）Ｂ
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ｉｏｃｈｅｍ．４１：１６４０－１６４６；Ｗｉｔｔ，ＤＰ　ａｎｄ　Ｌａｎｄｅｒ　Ａ
Ｄ（１９９４）Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏ　４：３９４－４００；Ｗｅｉｓｇｒａｂｅｒ，ＫＨ，
Ｒａｌｌ，ＳＣ，Ｍａｈｌｅｙ，ＲＷ，Ｍｉｌｎｅ，ＲＷ　ａｎｄ　Ｍａｒｃｅｌ，Ｙ．
（１９８６）Ｊ　Ｂｉｏ　Ｃｈｅｍ　２６１：２０６８－２０７６）。これらのタンパク
質のＧＡＧ－結合配列は、これらの受容体－結合配列と異なっており、従って、これらは
全長タンパク質又は受容体－結合ドメインに関連する生理学的活性を誘発しない。これら
の配列、あるいはヘパリン／ヘパラン硫酸結合配列として同定された、あるいは将来同定
されるであろうその他の配列、あるいは、ヘパリン／ヘパラン硫酸結合活性を有する同定
されたヘパリン／ヘパラン硫酸結合配列とほぼ相同の配列を、本発明に用いる化合物中の
上皮－アンカードメインとして用いることができる。
【００６６】
　アンカードメインは、特定種の標的細胞タイプに特異的な部分に結合できる、あるいは
、一又はそれ以上の種の標的細胞タイプに見られる部分に結合できる。
【００６７】
治療ドメイン
　本発明に用いている化合物は、少なくとも一の治療ドメイン又は有効成分を含み、これ
らの用語は明細書内で同じように使用されている。治療活性は、非限定的な例として、結
合活性、触媒活性、あるいは抑制活性である。治療ドメインは、標的細胞又は標的器官の
機能を修飾する、あるいは、抑制できる。化合物の有効成分は治療活性を有する。例えば
、シアリダーゼの触媒ドメイン又は有効成分は、その治療ドメインでありうる。
【００６８】
　治療ドメインは、細胞外で作用できる、すなわち、細胞外マトリックス、細胞内空間、
又は組織の管腔内スペース内の部位を含む、標的細胞においてあるいは標的細胞周囲の中
間領域において、感染防止、炎症反応調整、形質導入強化活性が行われる。
【００６９】
　治療ドメインは、ペプチド又はタンパク質ドメイン（修飾又は誘導体化ペプチド又はタ
ンパク質ドメインを含む）であっても良く、ペプチド又はタンパク質に結合した部分を含
む。ペプチド又はタンパク質に結合した部分は、どのようなタイプの分子でも良く、いく
つかの実施例では、例えば、核酸、ペプチド核酸、核酸類似体、ヌクレオチド、ヌクレオ
チド類似体、小有機分子、ポリマ、脂質、ステロイド、脂肪酸、炭水化物、あるいはこれ
らの任意の組み合わせといった、有機分子である。
【００７０】
　治療ドメインは、合成ペプチド又はポリペプチドであっても良く、ペプチド又はポリペ
プチドに結合できる合成分子を含んでいても良く、天然ペプチド又はタンパク質、又は天
然タンパク質のドメインであっても良い。治療ドメインはまた、天然ペプチド又はタンパ
ク質にほぼ相同であるペプチド又はタンパク質であってもよい。
【００７１】
リンカー
　本発明で使用している化合物は、選択的に、この化合物のドメインに加えることができ
る一又はそれ以上のリンカーを具えていても良い。リンカーは、化合物のドメインの最適
なスペース又は折りたたみを提供するのに使用できる。リンカーによって結合された化合
物のドメインは、治療ドメイン、アンカードメイン、あるいは化合物の安定性を強化する
、純化を容易にする、その他といった追加の機能を提供する化合物のその他のドメイン又
は部分であってもよい。本発明の化合物のドメインを結合させるのに使用するリンカーは
、化学リンカーであっても良く、又はアミノ酸又はペプチドリンカーであっても良い。化
合物が一又はそれ以上のリンカーを含む場合、これらのリンカーは、同じ又は異なる。化
合物が一又はそれ以上のリンカーを含む場合、これらのリンカーは、同じ又は異なる長さ
である。
【００７２】
　様々な組成物、極性、反応性、長さ、柔軟性、開裂可能性が様々である多くの化学リン
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カーが、有機化学の分野で公知である。好ましいリンカーは、アミノ酸又はペプチドリン
カーを含む。ペプチドリンカーは、この分野では良く知られている。いくつかのリンカー
の実施例は、１乃至約１００アミノ酸長の間であり、１乃至約３０アミノ酸長の間である
が、本発明の化合物のリンカーに長さの制限はない。このリンカーアミノ酸配列は、本発
明で用いている化合物と組成物の粘液低減及び／又は抗炎症活性を妨げないように選択す
ることができる。リンカーのいくつかの実施例は、アミノ酸グリシンを含むものがある。
例えば、配列：（ＧＧＧＧＳ（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１０））を有するリンカーを用いて
、本発明で使用する治療化合物のドメインに結合できる。ここで、ｎは１乃至２０、ある
は１乃至１２の整数である。
【００７３】
少なくとも一のアンカードメインと少なくとも一の触媒活性を具える組成物
　いくつかの態様では、本発明は、酵素活性を持つ治療ドメインを有する化合物を使用す
ることができる。この酵素活性は、宿主分子又は複合体を除去する、分解する、あるいは
修飾する触媒活性である。いくつかの実施例では、宿主分子又は複合体は、標的細胞の表
面、その上、あるいはその近傍にある本発明の化合物の酵素活性によって除去し、分解し
、あるいは修飾することができる。
【００７４】
　本発明に用いている化合物は、例えば、以下の構造のうちの一つを有していても良い：
　（アンカードメイン）ｎ－［リンカー］－（酵素活性）ｎ（ｎ＝１，２，３，又はそれ
以上）；又は、
　（酵素活性）ｎ（ｎ＝１，２，３，又はそれ以上）－［リンカー］－（アンカードメイ
ン）ｎ、
ここで、リンカーは任意である。
【００７５】
　酵素活性は、モノマー型のペプチド又はポリペプチドであってもよく、直接リンクして
いるか、間に間隔配列を置いてリンクしている同じポリペプチドの複数コピーであっても
良い。このポリペプチド又はペプチドは、直接リンクしていても良く、あるいはペプチド
リンカー配列からなるスペーサを介してリンクしていても良い。アンカードメインは、標
的細胞の表面に結合できるあるいは表面近くに結合できるペプチド又はポリぺプチドであ
る。
【００７６】
　一の実施例では、治療ドメインは上皮細胞表面上のシアル酸レベルをなくす、あるいは
大幅に減少させることができるシアリダーゼを含む。治療ドメインは、完全なシアリダー
ゼタンパク質、又はその有効成分を含んでおり、ここで、その有効成分が、シアリダーゼ
タンパク質の触媒機能（例えば、シアル酸残基の開裂）を行う能力を維持している。
【００７７】
　シアル酸は、炎症細胞と標的細胞との間の細胞粘着と相互作用を仲介する。従って、呼
吸上皮細胞表面をシアリダーゼで処理することで、炎症細胞が気道表面への炎症細胞の漸
増を防止することができ、従って、ぜん息とアレルギィ性鼻炎を含むアレルギィ反応を治
療することができる。また、呼吸器管の粘液レベルが高い対象の呼吸器管中の粘液量を予
想外に減らすことになり、呼吸器管における粘液ベースラインを越える対象の呼吸器管中
の粘液量の増加を制限する。
【００７８】
　本明細書に記載した方法に使用することを意図したシアリダーゼは、受容体シアル酸Ｎ
ｅｕ５Ａｃα(２，６)－ＧａｌとＮｅｕ５Ａα(２，３)－Ｇａｌを分解できる大きな細菌
性シアリダーゼである。例えば、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ　(
Ｇｅｎｂｎａｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｘ８７３６９)，Ａｃｔｉｎｏｍ
ｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓ，Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ　ｕｒｅａｆａｃｉｅｎｓ，又
は、Ｍｉｃｒｏｍｏｎｏｓｐｏｒａ　ｖｉｒｉｄｉｆａｃｉｅｎｓ（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａ
ｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｄ０１０４５）からの細菌性シアリダーゼ酵素を使用
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することができる。本発明の化合物の治療ドメインは、大きな細菌性シアリダーゼのアミ
ノ酸配列の全て又は一部を含むものでも良く、あるいは、大きな細菌性シアリダーゼのア
ミノ酸配列の全て又は一部にほぼ相同であるアミノ酸配列を含むものでも良い。一の好ま
しい実施例では、治療ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のシアリダーゼや、又は、
ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２にほぼ相同のシアリダーゼ配列などの、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅ
ｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓでコードされたシアリダーゼを含む。更に別の好ましい実施例では
、治療ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４－６６７から伸長するＡ
ｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼの触媒ドメインを含む。
【００７９】
　本明細書に記載された方法に使用することを意図したその他のシアリダーゼは、遺伝子
ＮＥＵ２（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．８；Ｇｅｎｂａｎｋ　　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂ
ｅｒ　Ｙ１６５３５；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ｒｉｏｓｓｉ，Ｅ．，Ｂａｌｌａｂ
ｉｏ，Ａ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ　Ｇ．（１９９９）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　５７：１３７
－１４３）とＮＥＵ４（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．９；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ
　Ｎｕｍｂｅｒ　ＮＭ０８０７４１；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｖｅｎｅｒａｎ
ｄｏ，Ｂ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ．（２００２）Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　Ｒｅｓ ２
７：６４６－６６３）（図２）でコードされたシアリダーゼなどの、ヒトシアリダーゼで
ある。本発明に使用する化合物の治療ドメインは、ヒトシアリダーゼのアミノ酸配列の全
てあるいは一部を含んでいても良く、あるいは、ヒトシアリダーゼのアミノ酸配列の全て
あるいは一部にほぼ相同であるアミノ酸配列を含んでいても良い。治療ドメインが天然に
存在するシアリダーゼのアミノ酸配列の一部を含む、あるいは、天然に存在するシアリダ
ーゼのアミノ酸配列の一部にほぼ相同である配列を含む場合、この一部は、ヒトシアリダ
ーゼと実質的に同じ活性を有していても良い。
【００８０】
　呼吸器管中の高レベルの粘液を低下させる化合物は、いくつかの実施例では、上皮細胞
表面にあるいはその近傍に結合できる一又はそれ以上のアンカードメインを有していても
良い。いくつかの実施例では、上皮細胞のアンカードメインは、例えば、ヒト血小板因子
４（ＰＦ４）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．２）のＧＡＧ－結合アミノ酸配列、ヒトインターロ
イキン８（ＩＬ８）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．３）、ヒト抗トロンビンＩＩＩ（ＡＴＩＩＩ
）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．４）、ヒトアポタンパク質Ｅ（ＡｐｏＥ）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
ｏ．５）、ヒト血管関連遊走細胞タンパク質（ＡＡＭＰ）（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．６）、
及びヒトアンフィレギュリン（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７）、といった、ヒトタンパク質か
らのＧＡＧ－結合配列である（図１）。上皮細胞アンカードメインは、図１に挙げられて
いるもののように、天然のＧＡＧ－結合配列と実質的に相同であっても良い。このようは
化合物は、鼻、気管、気管支、経口、あるいは局所投与用に製剤することができる、ある
いは、注入可能な溶液として、あるいは点眼液として製剤することができる、あるいは、
溶液、又は乾燥粉末に製剤して、吸入器で吸入することができる。
【００８１】
　このような化合物を含む医薬組成物を用いて、アレルギィ反応又は炎症反応を治療又は
防止することができる。更に、呼吸器管中の粘液レベルが高い対象の呼吸器管中の粘液量
を低減させ、呼吸器管中の粘液ベースラインを超える対象の呼吸器管中の粘液量の増加を
制限する、化合物が明細書中に示されている。従って、このような化合物は、呼吸器管中
の粘液レベルが高い対象の呼吸器管中の粘液量を低減させる治療法として、あるいは、呼
吸器管中の粘液のベースラインを超える対象の呼吸器管中の粘液量の増加を制限する予防
的治療として、使用することができる。呼吸器管中の粘液に対するこれらの効果により、
これらの化合物は、呼吸器管中の粘液レベルが高い、あるいは、呼吸器管中の粘液レベル
が高くなるリスクのある対象における、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管
支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核
、肺又は気道に関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候群、慢性洞肺感染、α
－１－アンチトリプシン欠乏症、原発性免疫不全症、後天性免疫不全症候群、日和見感染
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症、感染状態、感染後状態、風邪、運動誘発性粘液過剰分泌、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸
炎、クローン病、呼吸器感染、気道閉塞、毒性ガスの吸入又は吸引、肺吸引、又はアルコ
ール依存症、の影響を防止する、治療する、あるいは改善するのに使用することができる
。
【００８２】
　また、（ａ）呼吸器管におけるアレルギィ反応と炎症反応を治療あるいは防止する、（
ｂ）呼吸器管における粘液レベルが高い対象の呼吸器管中の粘液量を低下させる、（ｃ）
呼吸器管における粘液ベースラインを超える対象の呼吸器管における粘液量の増加を制限
する、及び／又は（ｄ）呼吸器管中の粘液レベルが高い、あるいは、呼吸器管中の粘液レ
ベルが高くなるリスクのある対象における、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、
気管支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、
結核、肺又は気道に関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候群、慢性洞肺感染
、α－１－アンチトリプシン欠乏症、原発性免疫不全症、後天性免疫不全症候群、日和見
感染症、感染状態、感染後状態、風邪、運動誘発性粘液過剰分泌、炎症性腸疾患、潰瘍性
大腸炎、クローン病、呼吸器感染、気道閉塞、毒性ガスの吸入又は吸引、肺吸引、又はア
ルコール依存症の影響を防止する、治療する、あるいは改善するために、本明細書で述べ
たいずれかのもののような、ヒトシアリダーゼ、又はその有効成分を含む化合物又は組成
物、あるいは、シアリダーゼに実質的に相同である化合物を、アンカードメインなしで使
用することも本発明の範囲内である。本発明は、呼吸器管中の高い粘液レベルを、シアリ
ダーゼ又はシアリダーゼの有効成分の使用によって低減できる旨、及び、このようなシア
リダーゼ又はその有効成分を、遺伝子工学あるいは化学工学によって、又は製薬処方によ
って選択的に適合させて、その半減期又は呼吸上皮における滞留を改善できることを認識
している。
【００８３】
　これらの化合物及び医薬組成物は、鼻スプレィとして上気道に送達する、あるいは吸入
器を用いた吸入として呼吸器管に送達することができる。
【００８４】
　本明細書に記載した化合物は、様々な追加の化合物を単独で、又は、Ｎａ２ＳＯ４、Ｍ
ｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、トレハロース又はその類似体
、などの様々な組み合わせで含む医薬組成物に調整することができる。これらの追加の化
合物は、医薬組成物に含めて、更なる有益な効果を提供する賦形剤又は活性成分として作
用するようにしても良い。
【００８５】
少なくとも一のシアリダーゼ活性を含む治療組成物
　本発明は、少なくとも一のシアリダーゼ活性を含む医薬化合物及び組成物を用いる方法
を含む。シアリダーゼ活性は、例えば、細菌又は哺乳類の源、といった何らかの源から分
離したシアリダーゼ、あるいは、天然のシアリダーゼの少なくとも一部にほぼ相同である
遺伝子組み換えタンパク質であってもよい。いくつかの実施例では、シアリダーゼは、大
きな細菌シアリダーゼであり、受容体シアル酸である、Ｎｅｕ５Ａｃα（２，６）－Ｇａ
ｌ及びＮｅｕ５Ａｃα（２，３）－Ｇａｌを分解することができる。例えば、Ｃｌｏｓｔ
ｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．
Ｘ８７３６９)、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓ （Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃ
ｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｌ０６８９８）、Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ　ｕｒｅａｆａｃｉｅ
ｎｓ、又はＭｉｃｒｏｍｏｎｏｓｐｏｒａ　ｖｉｒｉｄｉｆａｃｉｅｎｓ（Ｇｅｎｂａｎ
ｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｄ０１０４５）、あるいは実質的に相同のタンパク質由
来の細菌シアリダーゼ酵素を使用することができる。
【００８６】
　例えば、本発明で使用している医薬化合物及び組成物は、大きな細菌シアリダーゼを含
むものでも良く、あるいは、大きな細菌シアリダーゼのアミノ酸配列を有するタンパク質
を含むものでも良く、あるいは、大きな細菌シアリダーゼのアミノ酸配列に実質的に相同
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であるアミノ酸配列を含むものでも良い。本発明で使用している医薬組成物は、Ａ．ｖｉ
ｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２）を含む、あるいは、Ａ．ｖｉｓ
ｃｏｓｕｓシアリダーゼに実質的に相同であるタンパク質を含む。
【００８７】
　本明細書に記載されている組成物、化合物及び方法に使用できるその他のシアリダーゼ
は、遺伝子ＮＥＵ２（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．８；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　
Ｎｏ．Ｙ１６５３５；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ｒｏｓｓｉ，Ｅ．，Ｂａｌｌａｂｉ
ｏ，Ａ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ　Ｇ．（１９９９）Ｇｅｎｏｍｃｓ　５７：１３７－１
４３）と、遺伝子ＮＥＵ４（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．９；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉ
ｏｎ　Ｎｏ．ＮＭ０８０７４１；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｖｅｎｅｒａｎｄｏ
，Ｂ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ　Ｇ．（２００２）Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　Ｒｅｓ　２７：
６４６－６６３）（図２）によってコードされたものなどの、ヒトシアリダーゼである。
本発明の化合物の治療ドメインは、ヒトシアリダーゼのアミノ酸配列に実質的に相同であ
るヒトシアリダーゼタンパク質を含んでいても良く、あるいは、ヒトシアリダーゼのアミ
ノ酸配列の全てあるいは一部に実質的に相同であるアミノ酸配列を含んでいても良い。治
療ドメインが天然シアリダーゼのアミノ酸配列の一部を、あるいは、天然シアリダーゼの
アミノ酸配列の一部に実質的に相同である配列を含む場合、この部分が、例えば、シアリ
ダーゼの有効成分であるヒトシアリダーゼと実質的に同じ活性を有していても良い。
【００８８】
　一般的に、呼吸上皮細胞で、受容体シアル酸であるＮｅｕ５Ａｃα（２，６）－Ｇａｌ
及びＮｅｕ５Ａｃα（２，３）－Ｇａｌの両方を有効に分解できるシアリダーゼを使用す
ることができる。シアリダーゼは、高等真核生物や、ウイルス、細菌、及び原生動物を含
むほとんどの病原菌微生物に見られる。ウイルスシアリダーゼ及び細菌シアリダーゼは、
特徴的であり、これらのシアリダーゼのいくつかは三次元構造が分かっている（Ｃｒｅｎ
ｎｅｌｌ，ＳＪ，Ｇａｒｍａｎ，Ｅ，Ｌａｖｅｒ，Ｇ，Ｖｉｍｒ，Ｅ　ａｎｄ　Ｔａｙｌ
ｏｒ，Ｇ．（１９９４）Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　２：５３５－５４４；Ｊａｎａｋｉｒａｍ
ａｎ，ＭＮ，Ｗｈｉｔｅ，ＣＬ，Ｌａｖｅｒ，ＷＧ，Ａｉｒ，ＧＭ　ａｎｄ　Ｌｕｏ，Ｍ
．（１９９４）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３３：８１７２－８１７９；Ｐｓｈｅｚｈｅ
ｔｓｋｙ，Ａ，Ｒｉｃｈａｒｄ，Ｃ，Ｍｉｃｈａｕｄ，Ｌ，Ｉｇｄｏｕｒａ，Ｓ，Ｗａｎ
ｇ，Ｓ，Ｅｌｓｌｉｇｅｒ，Ｍ，Ｑｕ，Ｊ，Ｌｅｃｌｅｒｃ，Ｄ，Ｇｒａｖｅｌ，Ｒ，Ｄ
ａｌｌａｉｒｅ，Ｌ　ａｎｄ　Ｐｏｔｉｅｒ，Ｍ．（１９９７）Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅ
ｔ　１５：３１６－３２０）。いくつかのヒトシアリダーゼは、近年クローンされている
（Ｍｉｌｎｅｒ，ＣＭ，Ｓｍｉｔｈ，ＳＶ，Ｃａｒｒｉｌｌｏ　ＭＢ，Ｔａｙｌｏｒ，Ｇ
Ｌ，Ｈｏｌｌｉｎｓｈｅａｄ，Ｍ　ａｎｄ　Ｃａｍｐｂｅｌｌ，ＲＤ．（１９９７）Ｊ　
Ｂｉｏ　Ｃｈｅｍ　２７２：４５４９－４５５８；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔ，Ａ，Ｎｅ
ｓｔｉ，Ｃ，Ｂａｌｌａｂｉｏ，Ａ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ　Ｇ．１９９９．Ｇｌｙｃ
ｏｂｉｏｌ　９：１３１３－１３２１；Ｗａｄａ，Ｔ，Ｙｏｓｈｉｋａｗａ，Ｙ，Ｔｏｋ
ｕｙａｍａ，Ｓ，Ｋｕｗａｂａｒａ，Ｍ，Ａｋｉｔａ，Ｈ　ａｎｄ　Ｍｉｙａｇｉ，Ｔ．
（１９９９）Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎｉ　２６１：２１－
２７；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｂａｓｓｉ，ＭＴ，Ｐａｐｉｎｉ，Ｎ，Ｒｉｂｏｎｉ，Ｍ，Ｍａ
ｎｚｏｎｉ，Ｍ，Ｖｅｎｅｒａｎｏｄｏ，Ｂ，Ｃｒｏｃｉ，Ｇ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｂａｌ
ｌａｂｉｏ，Ａ，Ｔｅｔｔａｍａｎｔｉ，Ｇ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ．（２０００
）Ｂｉｃｈｅｍ　Ｊ　３４９：３４３－３５１）。シアリダーゼの有効成分を含むＤＡＳ
１８１もクローンされている。
【００８９】
　全ての特徴的なシアリダーゼは、タンパク質によって３乃至５回繰り返した後ろにＡｓ
ｐボックスモチーフが続くアミノ末端部分において、４つのアミノ酸モチーフを共有して
いる（Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｂａｓｓｉ，ＭＴ，Ｐａｐｉｎｉ，Ｎ，Ｒｏｂｉｎｉ，Ｍ，Ｍａ
ｎｚｏｎｉ，Ｍ，Ｖｅｎｅｒａｎｏｄｏ，Ｂ，Ｃｒｏｃｉ，Ｇ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｂａｌ
ｌａｂｉｏ，Ａ，Ｔｅｔｔａｍａｎｔｉ，Ｇ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ．（２０００



(30) JP 2013-510169 A 2013.3.21

10

20

30

40

50

）Ｂｉｃｈｅｍ　Ｊ３４９：３４３－３５１；Ｃｏｐｌｅｙ，ＲＲ，Ｒｕｓｓｅｌｌ，Ｒ
Ｂ　ａｎｄ　Ｐｏｎｔｉｎｇ，ＣＰ．（２００１）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　１０：２８
５－２９２）。 シアリダーゼスーパーファミリィの全アミノ酸相同性が約２０－３０％
と比較的低い場合に、分子の全折りたたみ、特に触媒アミノ酸の折りたたみが著しく似て
いる（Ｗａｄａ，Ｔ，Ｙｏｓｈｉｋａｗａ，Ｙ，Ｔｏｋｕｙａｍａ，Ｓ，Ｋｕｗａｂａｒ
ａ，Ｍ，Ａｋｉｔａ，Ｈ　ａｎｄ　Ｍｉｙａｇｉ，Ｔ．（１９９９）Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂ
ｉｏｐｈｙ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎｉ　２６１：２１－２７；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｂａｓｓ
ｉ，ＭＴ，Ｐａｐｉｎｉ，Ｎ，Ｒｉｂｏｎｉ，Ｍ，Ｍａｎｚｏｎｉ，Ｍ，Ｖｅｎｅｒａｎ
ｏｄｏ，Ｂ，Ｃｒｏｃｉ，Ｇ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｂａｌｌａｂｉｏ，ａ，Ｔｅｔｔａｍａ
ｎｔｉ，Ｇ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ．（２０００）Ｂｉｃｈｅｍ　Ｊ　３４９：３
４３－３５１；Ｃｏｐｌｅｙ，ＲＲ，Ｒｕｓｓｅｌｌ，ＲＢ　ａｎｄ　Ｐｏｎｔｉｎｇ，
ＣＰ．（２００１） Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　１０：２８５－２９２）。
【００９０】
　シアリダーゼは、一般的に二つのファミリィに分けられる。「小さい」シアリダーゼは
、分子量が約４２ｋＤａであり、最大活性化に二価金属イオンが不要であり；「大きい」
シアリダーゼは、分子量が約６５ｋＤａであり、活性化に二価金属イオンを要する（Ｗａ
ｄａ，Ｔ，Ｙｏｓｈｉｋａｗａ，Ｙ，Ｔｏｋｕｙａｍａ，Ｓ，Ｋｕｗａｂａｒａ，Ｍ，Ａ
ｋｉｔａ，Ｈ　ａｎｄ　Ｍｉｙａｇｉ，Ｔ．（１９９９）Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙ
　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎｉ　２６１：２１－２７；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｂａｓｓｉ，ＭＴ，
Ｐａｐｉｎｉ，Ｎ，Ｒｉｂｏｎｉ，Ｍ，Ｍａｎｚｏｎｉ，Ｍ，Ｖｅｎｅｒａｎｏｄｏ，Ｂ
，Ｃｒｏｃｉ，Ｇ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｂａｌｌａｂｉｏ，Ａ，Ｔｅｔｔａｍａｎｔｉ，Ｇ
　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ．（２０００）Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ　３４９：３４３－３
５１；Ｃｏｐｌｅｙ，ＲＲ，Ｒｕｓｓｅｌｌ，ＲＢ　ａｎｄ　Ｐｏｎｔｉｎｇ，ＣＰ．（
２００１）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　１０：２８５－２９２）。
【００９１】
　１５を超すシアリダーゼタンパク質が精製され、これらは基質特異性と酵素反応速度に
よって大きく異なる。大きい細菌シアリダーゼは、ほとんどの天然物質との関連で、（α
、２－６）リンケージと（α、２－３）リンケージの両方において、シアル酸を効率良く
開裂させることができる（図４；Ｖｉｍｒ，ＤＲ．（１９９４）Ｔｒｅｎｄｓ　Ｍｉｃｒ
ｏｂｉｏｌ　２：２７１－２７７；Ｄｒｚｅｎｉｅｋ，Ｒ．（１９７３）Ｈｉｓｔｏｃｈ
ｅｍ　Ｊ５：２７１－２９０；Ｒｏｇｇｅｎｔｉｎ，Ｐ，Ｋｌｅｉｎｅｉｄａｍ，ＲＧ　
ａｎｄ　Ｓｃｈａｕｅｒ，Ｒ．（１９９５）Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　Ｈｏｐｐｅ－Ｓｅｙｌ
ｅｒ　３７６：５６９－５７５；Ｒｏｇｇｅｎｔｉ，Ｐ，Ｓｃｈａｕｅｒ，Ｒ，Ｈｏｙｅ
ｒ，ＬＬ　ａｎｄ　Ｖｉｍｒ，ＥＲ．（１９９３）Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂ　９：９１５－
９２１）。この広い基質特異性によって、大きな細菌シアリダーゼは、優れた候補になる
。
【００９２】
　図４は、既知の基質特異性を持ついくつかの大きい細菌シアリダーゼを示す。これらの
酵素は、高比放射能であり（Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓでは６００Ｕ／ｍｇタンパク質
（Ｃｏｒｆｉｅｌｄ，ＡＰ，Ｖｅｈ，ＲＷ，Ｗｅｍｂｅｒ，Ｍ，Ｍｉｃｈａｌｓｋｉ，Ｊ
Ｃ　ａｎｄ　Ｓｃｈａｕｅｒ，Ｒ．（１９８１）Ｂｉｃｈｅｍ　Ｊ　１９７：２９３－２
９９）及びＡ．ｖｉｓｃｏｓｕｓでは６８０Ｕ／ｍｇタンパク質（Ｔｅｕｆｅｌ，Ｍ，Ｒ
ｏｇｇｅｎｔｉｎ，Ｐ．ａｎｄ　Ｓｃｈａｕｅｒ，Ｒ．（１９８９）Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ
　Ｈｏｐｐｅ　Ｓｅｙｌｅｒ　３７０：４３５－４４３））、二価金属鉄なしで完全に活
性であり、Ｅ．Ｃｏｌｉからの組み換えタンパク質としてクローン化され精製されている
（Ｒｏｇｇｅｎｔｉｎ，Ｐ，Ｋｌｅｉｎｅｉｄａｍ，ＲＧ　ａｎｄ　Ｓｃｈａｕｅｒ，Ｒ
．（１９９５）Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　Ｈｏｐｐｅ－Ｓｅｙｌｅｒ　３７６：５６９－５７
５，Ｔｅｕｆｅｌ，Ｍ，Ｒｏｇｇｅｎｔｉｎ，Ｐ．ａｎｄ　Ｓｃｈａｕｅｒ，Ｒ．（１９
８９）Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　Ｈｏｐｐｅ　Ｓｅｙｌｅｒ　３７０：４３５－４４３，Ｓａ
ｋｕｒａｄａ，Ｋ，Ｏｈｔａ，Ｔ　ａｎｄ　Ｈａｓｅｇａｗａ，Ｍ．（１９９２）Ｊ　Ｂ
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ａｃｔｅｒｉｏｌ　１７４：６８９６－６９０３）。更に、Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ
　は、２乃至８℃の溶液中で数週間安定であり、アルブミン存在下で４℃では２年以上安
定である（Ｗａｎｇ，ＦＺ，Ａｋｕｌａ，ＳＭ，Ｐｒａｍｏｄ，ＮＰ，Ｚｅｎ，Ｌ　ａｎ
ｄ　Ｃｈａｎｄｒａｎ，Ｂ．（２００１）Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　７５：７５１７－２７）。Ａ
．ｖｉｓｃｏｓｕｓ は、凍結と解凍に対して不安定であるが、４℃で、０．１Ｍアセテ
ート緩衝液中で、ｐＨ５で安定である（Ｔｅｕｆｅｌ，Ｍ，Ｒｏｇｇｅｎｔｉｎ，Ｐ．ａ
ｎｄ　Ｓｃｈａｕｅｒ，Ｒ．（１９８９）Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　Ｈｏｐｐｅ　Ｓｅｙｌｅ
ｒ　３７０：４３５－４４３）。
【００９３】
　シアリダーゼを含む医薬組成物は、限定するものではないが、やはり治療活性を有する
その他のタンパク質を含むその他の化合物を含むものでも良い。シアリダーゼを含む医薬
組成物は、組成物の安定性、溶解性、パッケージ性、送達性、濃度、味、あるいは香りを
強化するその他の化合物を含むものでも良い。
【００９４】
　シアリダーゼを含む化合物は、鼻、気管、気管支、経口、又は局所投与用に調整するこ
とができる、あるいは、注射溶液あるいは点眼液として調整することができる、あるいは
、溶液、又は乾燥粉末に調整し、吸入器を用いて吸入することができる。本明細書に記載
したシアリダーゼは、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、及び
トレハロース又はその類似体など、様々な追加の化合物を含む医薬製剤に調整することが
できる。
【００９５】
　これらのシアリダーゼ、又はシアリダーゼを含む医薬組成物を用いて（ａ）呼吸器官の
アレルギィ反応及び炎症反応を治療又は防止する、（ｂ）呼吸器管の粘液レベルが高い対
象の呼吸器管の粘液量を低下させる、（ｃ）呼吸器官の粘液ベースラインを超える対象の
呼吸器管の粘液量の増加を制限する、及び／又は、（ｄ）慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
、気管支炎、気管支拡張症、脳胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉
芽腫、肺炎、結核、肺又は呼吸器管に関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候
群、慢性気道感染、α１－抗トリプシン欠乏症、原発性免疫不全、後天性免疫不全症候群
、日和見感染症、感染状態、感染後状態、風邪、運動誘発性粘液分泌過多、炎症性大腸炎
、潰瘍性大腸炎、クローン病、気道感染、呼吸障害、有毒ガス吸入又は吸引、肺吸引、又
は呼吸器管の粘液レベルが高い対象又は呼吸器官の粘液レベルが高くなるリスクがある対
象におけるアルコール中毒症、の影響を防止、治療あるいは改善する。いくつかの実施例
では、呼吸器官における粘液レベルが高い対象は、インフルエンザ、パラインフルエンザ
、及び／又は呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）のうちの一又はそれ以上を有する対象を含
まない。
【００９６】
シアリダーゼ触媒ドメインタンパク質又はペプチド
　ここで用いているように、「シアリダーゼ触媒ドメインタンパク質又はペプチド」は、
シアリダーゼの触媒ドメインを含むが、この触媒ドメインを取り出すシアリダーゼのアミ
ノ酸配列全てを含むものではない。シアリダーゼ触媒ドメインタンパク質又はペプチドは
シアリダーゼ活性を有する。シアリダーゼ触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、この
触媒ドメイン配列を取り出すシアリダーゼの活性の少なくとも１０％、少なくとも２０％
、少なくとも５０％、少なくとも７０％を有する。シアリダーゼ触媒ドメインタンパク質
又はペプチドは、この触媒ドメイン配列を取り出すシアリダーゼの活性の少なくとも９０
％を有していても良い。
【００９７】
　シアリダーゼ触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、限定するものではないが、追加
のシアリダーゼ配列、その他のタンパク質から取り出した配列、又は、天然のタンパク質
の配列から取り出したものではない配列など、その他のアミノ酸配列を有していても良い
。追加のアミノ酸配列は、触媒ドメインタンパク質に対するその他の活性に寄与する、シ
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アリダーゼ触媒ドメインタンパク質の発現、処理、折りたたみ、あるいは安定性を強化す
る、あるいは、タンパク質又はペプチドの所望のサイズ又はスペースを提供することを含
む、多数の機能のいずれかを行うことができる。
【００９８】
　好ましいシアリダーゼ触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓ
シアリダーゼの触媒ドメインを含むタンパク質である。Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダー
ゼの触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ配列(
ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２)のアミノ酸２７０－６６７を含む。Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシア
リダーゼの触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ
配列(ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２)のアミノ酸２７０からアミノ酸２９０までのアミノ酸の
いずれかで開始し、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ配列(ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２)
のアミノ酸６６５からアミノ酸９０１までのいずれかで終端し、アミノ酸１からアミノ酸
２６９に延びるＡ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼタンパク質配列を欠いている、アミノ
酸配列を含むものでよい。（ここで用いられているように、「アミノ酸１からアミノ酸２
６９に伸長するＡ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼタンパク質配列を欠いている」とは、
これらのアミノ酸が指定のタンパク質又はアミノ酸配列に発現するときに、４又はそれ以
上の連続するアミノ酸の伸張を欠くことを意味する。）
【００９９】
　いくつかの実施例では、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼの触媒ドメインタンパク質
又はペプチドは、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ配列(ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２)の
アミノ酸２７４－６８１を含み、その他のＡ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼの配列を欠
いている。その他の実施例では、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼの触媒ドメインタン
パク質は、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ配列(ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２)のアミノ
酸２９０乃至６６６又は２９０乃至６６７を含み、その他のＡ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリ
ダーゼの配列を欠いている。更に別の実施例では、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼの
触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ配列(ＳＥ
Ｑ　ＩＤ Ｎｏ．１２)のアミノ酸２７４乃至６６６を含み、その他のＡ．ｖｉｓｃｏｓｕ
ｓシアリダーゼの配列を欠いている。更に別の実施例では、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリ
ダーゼの触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ配
列(ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２)のアミノ酸２９０乃至６６６又は２９０乃至６６７を含み
、その他のＡ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼの配列を欠いている。更に別の実施例では
、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼの触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、Ａ．ｖ
ｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ配列(ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２)のアミノ酸２９０乃至６８
１を含み、その他のＡ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼの配列を欠いている。
【０１００】
　このようなシアリダーゼ触媒ドメインタンパク質又はペプチドは、鼻、気管、気管支、
経口、あるいは局所投与用に製剤することができる、あるいは、注入可能な溶液として、
あるいは点眼液として製剤することができる、あるいは、溶液、又は乾燥粉末に製剤して
、吸入器で吸入することができる。本明細書に述べたシアリダーゼ触媒ドメインタンパク
質又はペプチドは、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、トレハ
ロース又はその類似体、などの様々な追加の化合物を含む医薬組成物に調整することがで
きる。これらの追加の化合物は、単独で、あるいはＮａ２ＳＯ４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ

２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、トレハロース又はその類似体などの様々な組み合
わせで、医薬組成物に含めるようにしても良い。これらの追加の化合物は、これらの医薬
組成物に含めて、更なる有益な効果を提供する賦形剤又は活性成分として作用するように
しても良い。
【０１０１】
　このようなシアリダーゼ触媒ドメインタンパク質又はペプチド又は、これらを含む医薬
組成物は、（ａ）呼吸器官のアレルギィ反応及び炎症反応を治療又は防止する、（ｂ）呼
吸器官の粘液レベルが高い対象の呼吸器官の粘液量を低下させる、（ｃ）呼吸器官の粘液
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ベースラインを超える対象の呼吸器官の粘液量の増加を制限する、及び／又は、（ｄ）慢
性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、脳胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎
、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は呼吸器管に関連する癌、カールタ
ジュナー症候群、ヤング症候群、慢性気道感染、α１－抗トリプシン欠乏症、原発性免疫
不全、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染状態、感染後状態、風邪、運動誘発性
粘液分泌過多、炎症性大腸炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、気道感染、呼吸障害、有毒ガ
ス吸入又は吸引、肺吸引、又は呼吸器管の粘液レベルが高い対象又は呼吸器管の粘液レベ
ルが高くなるリスクがある対象におけるアルコール中毒症、の影響を防止、治療あるいは
改善する。
【０１０２】
融合タンパク質
　シアリダーゼ触媒ドメインタンパク質は、融合タンパク質であっても良く、ここでは融
合タンパク質が少なくとも一のシアリダーゼ触媒ドメインと、限定するものではないが、
精製ドメイン、タンパク質タグ、タンパク質安定化ドメイン、可溶化ドメイン、タンパク
質サイズ増大ドメイン、タンパク質折りたたみドメイン、タンパク質局在化ドメイン、ア
ンカードメイン、Ｎ－末端ドメイン、Ｃ－末端ドメイン、触媒活性ドメイン、結合ドメイ
ン、あるいは触媒活性強化ドメインを含む、その他のタンパク質ドメインのうちの少なく
とも一のその他のドメインを有する。少なくとも一のその他のタンパク質ドメインは、限
定するものではないが、別のタンパク質からの配列といった、別の源から取り出すことが
できる。少なくとも一のその他のタンパク質ドメインは、既知のタンパク質配列に基づく
ものである必要はないが、融合タンパク質の機能を実行するように設計され、経験的に試
験されたものでよい。
【０１０３】
　精製ドメインは、非限定的な例として、ヒスチジン標識、カルモジュリン結合ドメイン
、マルトース結合タンパク質ドメイン、ストレプタビジンドメイン、ストレプタビジン結
合ドメイン、インテインドメイン、あるいはキチン結合ドメインのうちの一又はそれ以上
を含んでいても良い。タンパク質表示器は、例えば、ｍｙｃ標識、血球凝集素標識、又は
ＦＬＡＧ標識などの、タンパク質検出抗体として使用できる配列を含むものでも良い。タ
ンパク質の発現、修飾、折りたたみ、安定性、サイズ、又は局在化を強化するタンパク質
ドメインは、既知のタンパク質又は合成されたタンパク質の配列に基づくものでも良い。
その他のタンパク質ドメインは、結合又は触媒活性を有していても良く、シアリダーゼの
触媒ドメインの触媒活性を強化するものでも良い。
【０１０４】
　本発明の組成物、化合物及び方法に使用されている融合タンパク質は、少なくとも一の
シアリダーゼ触媒ドメインと少なくとも一のアンカードメインを含む。いくつかの実施例
では、アンカードメインは、ＧＡＧ－結合ドメイン又はヒトアンフィレギュリン（ＳＥＱ
　ＩＤ　Ｎｏ．７）などのＧＡＧ－結合ドメインを含む。
【０１０５】
　本発明に使用されている融合タンパク質のシアリダーゼ触媒ドメインとその他のドメイ
ンは、限定するものではないが、ペプチドリンカーなどのリンカーによって選択的に結合
することができる。この分野では、様々なペプチドリンカーが知られている。一の実施例
では、リンカーが、Ｇ－Ｇ－Ｇ－Ｇ－Ｓ（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１０）などのグリシンを
含むペプチドリンカーである。
【０１０６】
　このような融合タンパク質は、鼻、気管、気管支、経口、あるいは局所投与用に製剤す
ることができる、あるいは、注射可能な溶液として、あるいは点眼液として製剤すること
ができる、あるいは、溶液、又は乾燥粉末に製剤して、吸入器で吸入することができる。
これらの融合タンパク質は、Ｎａ２ＳＯ４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒス
チジン－ＨＣｌ、トレハロース又はその類似体、などの様々な追加の化合物を単独で、又
は組み合わせで含む医薬組成物に調整することができる。これらの追加の化合物は、医薬
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組成物に含めて、更なる有益な効果を提供する賦形剤又は活性成分として作用するように
しても良い。
【０１０７】
　これらを含むこのような融合タンパク質又は医薬組成物を用いて、（ａ）呼吸器官のア
レルギィ反応及び炎症反応を治療又は防止する、（ｂ）呼吸器官の粘液レベルが高い対象
の呼吸器官の粘液量を低下させる、（ｃ）呼吸器官の粘液ベースラインを超える対象の呼
吸器官の粘液量の増加を制限する、及び／又は、（ｄ）慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、
気管支炎、気管支拡張症、脳胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉芽
腫、肺炎、結核、肺又は呼吸器管に関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候群
、慢性気道感染、α１－抗トリプシン欠乏症、原発性免疫不全、後天性免疫不全症候群、
日和見感染症、感染状態、感染後状態、風邪、運動誘発性粘液分泌過多、炎症性大腸炎、
潰瘍性大腸炎、クローン病、気道感染、呼吸障害、有毒ガス吸入又は吸引、肺吸引、呼吸
器管の粘液レベルが高い対象又は呼吸器管の粘液レベルが高くなるリスクがある対象にお
けるアルコール中毒症、の影響を防止、治療あるいは改善する。
【０１０８】
　融合タンパク質の様々な構成が図４乃至６、並びにここに提供されている配列リストに
挙げられた配列に示されている。
【０１０９】
炎症を伴う疾病を治療するための、化合物及び組成物を試験する方法、及び／又は、シア
リダーゼ及び／又はその有効成分を同定するスクリーニング方法
　本明細書に提供されている化合物及び組成物は、当業者に公知の標準的アッセイを用い
て、炎症、アレルギィ、粘液の過剰生産などに伴う反応を低減する活性を試験することが
できる。炎症又は粘液の過剰生産を測定するには、いくつかの細胞ベース（例えば、気管
細胞培養）及び動物ベース（マウスモデル、テンジクネズミモデル）のアッセイが知られ
ている（例えば、Ｎａｋａｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１８０：６２６２
－６２６９（２００８）；Ｗｅｓｔｅｒｈｏｆ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ　Ｉ
ｎｆｌａｍｍ．，１０（３）：１４３－１５４（２００１）；Ｍｉｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１７０：３３４８－３３５６（２００３）；Ｎａｋａｎｉｓ
ｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９８（９）：５
１７５－５１８０（２００１）；ａｎｄ　Ｄｕｂｕｓｋｅ，Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｐｒｃ．，
１６（２）：５５－５８（１９９５）を参照。各文献の内容は、全体が引用によってここ
に組み込まれている）。ここで提供されている化合物と組成物について、これらのアッセ
イ又は当業者に知られているその他の標準アッセイで、炎症又は粘液に過剰生産を低減す
る能力を試験することができる。更に、シアリダーゼ又はその有効成分を、その抗炎症活
性及び／又は、粘液の過剰生産などの関連する反応をこのようなアッセイを用いて低減す
る能力について、同定し、及び／又は、選択することができる。例示的なアッセイとプロ
トコルが、実施例１及び実施例２に述べられている。
【０１１０】
　炎症又は、粘液の過剰生産などの関連する反応を測定するアッセイに加えて、本明細書
に提供されている化合物及び組成物は、ムスカリン受容体を妨害する能力を評価すること
によって、すなわちアゴニストの存在下で信号を伝達することによって、その活性を試験
することができる。ムスカリン受容体、又は、ｍＡＣｈＲｓは、所定の神経細胞とその他
の細胞の血漿膜中に見られるＧタンパク質に結合したアセチルコリン受容体である。この
受容体は、副交感神経系の節後繊維から放出されたアセチルコリンによって刺激を受けた
主な末端受容体としての作用を含め、いくつかの役割を果たす。
【０１１１】
　ムスカリン受容体－アゴニスト相互作用と、その結果としての信号伝達は、喘息やＣＯ
ＰＤ（例えば、“Ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｉｎ　Ａｉｒｗａｙｓ　
Ｄｉｓｅａｓｅｓ，”Ｂｉｒｋｈａｕｓｅ－Ｖｅｒｌａｇ　ｐｕｂｌ．，Ｚａｎｇｓｍａ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．を参照）炎症反応及び／又はアレルギィ反応に関連する疾病に
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おいてある役割を果たすと考えられる。
【０１１２】
　特に、アセチルコリンメカニズムは、以下の正常な呼吸機能及び病原性呼吸機能に影響
を与えると認識されている：
 　１．粘液の分泌、
 　２．気道上皮を通る粘液線毛輸送中のイオンの能動輸送、
 　３．気道の平滑筋緊張、
 　４．気道の免疫反応及び炎症反応、
 　５．気道の反射調節、
　 ６．喘息及びその他の呼吸器管の過敏状態における気道の呼吸反応。
【０１１３】
　結果的に、所定の抗ムスカリン剤が：（ａ）アセチルコリンによって誘発される気管支
収縮；（ｂ）βブロッカーによって誘発される医原性気道痙縮；及び（ｃ）心因性気管支
痙攣；に有効であった。抗ムスカリン剤の二つの主な肺のアプリケーションは、慢性気管
支炎と気管支喘息であった（Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ａｎｔｉ－Ｍｕｓｃａｒ
ｉｎｉｃ　Ａｇｅｎｔｓ，Ｌａｓｚｌｏ　Ｇｙｅｒｍｅｋ（１９９８））。
【０１１４】
　ムスカリン受容体には、その生理学的役割に基づく５つの広い分類があり、これらの受
容体の各々に対するアゴニストが当業者に知られている：
　Ｍ１受容体－例示的アゴニストにはアセチルコリン、オキソトレモリン、ムスカリン、
カルバコール、及びＭｃＮＡ３４３がある
　Ｍ２受容体－例示的アゴニストにはアセチルコリン、メタコリン、カルバコール、オキ
ソトレモリン、及びムスカリンがある
　Ｍ３受容体－例示的アゴニストにはアセチルコリン、ベタニコール、カルバコール、オ
キソトレモリン、及びピロカルピンがある
　Ｍ４容体－例示的アゴニストはアセチルコリン、カルバコール、オキソトレモリンがあ
る
　Ｍ５容体－例示的アゴニストにはアセチルコリン、カルバコール、オキソトレモリンが
ある
【０１１５】
　いくつかの実施例では、本明細書に記載されている化合物及び組成物について、ムスカ
リン受容体－アゴニスト相互作用を防止する能力を評価することによって、ＲＴＩｓ又は
ＲＴＤｓに関連する、粘液過剰生産を含む炎症反応及び／又はアレルギィ反応を低減する
能力を試験することができる。更に、シアリダーゼ及び／又はその有効成分をスクリーニ
ング、同定、及び選択して、ムスカリン受容体－アゴニスト相互作用を防止する能力を評
価することによって、炎症、アレルギィ、及び／又は粘液過剰生産などの関連する反応を
低減する能力を試験することができる。これらの試験及びスクリーニングは、当業者に知
られている標準アッセイを用いて行うことができる（例えば、Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，ＵＮＩＴ　１
２－１３（２０１０）を参照。この文献の内容は、ここに引用により全体が組み込まれて
いる）。例示的なアッセイとプロトコルは、実施例３に記載されている。
【０１１６】
医薬組成物
　本発明は、医薬組成物として調整した本発明の化合物を含む。この医薬組成物は、保存
と続いて行う投与用に調整された薬学的に許容できるキャリアを含み、薬学的に許容でき
るキャリア又は希釈液中に薬学的有効量の化合物を有する。治療用の許容できるキャリア
又は希釈液は、薬学の分野ではよく知られており、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８ｔｈ　Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ（１９９０）に記載されている。保存料、
安定化剤、染料、及び香料を医薬組成物に提供することができる。例えば、安息香酸ナト
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リウム、ソルビン酸、ｐ－ヒドロキシ安息香酸のエステルを保存料として加えることがで
きる。更に、抗酸化剤と懸濁化剤を使用することができる。
【０１１７】
　標的細胞によっては、本発明の化合物は、経口又は吸入投与用の錠剤、カプセル、エリ
キシル剤として；局所的に塗布する軟膏（ｓａｌｖｅｓ）又は軟膏（ｏｉｎｔｍｅｎｔｓ
）として；直腸投与用座薬として；吸入基又は鼻スプレィ用の滅菌溶液、懸濁液、カプセ
ル化した粉体などとして；調整し使用することができる。溶液又は懸濁液、又は、注入前
に溶液又は懸濁液にするのに適した固形としての、従来の形状で注入剤を調整することも
できる。
【０１１８】
　好適な賦形剤は、例えば、水、食塩水、Ｄ型グルコース、マンニトール、ラクトース、
レシチン、アルブミン、グルタミン酸ナトリウム、塩酸システイン、などである。これら
の賦形剤に加えて、本明細書に記載されている医薬製剤に、追加の化合物を、単独で、あ
るいは、Ｎａ２ＳＯ４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、ト
レハロース又はその類似体、などの様々な組み合わせで含めるようにしても良い。これら
の追加の化合物は、賦形剤として、あるいは更なる有益な効果を提供する活性成分として
作用するように医薬組成物に含めるようにしても良い。更に、所望であれば、注入可能な
医薬組成物は、湿潤剤、ｐＨ緩衝剤など、非毒性補助物質を少量含んでいても良い。
【０１１９】
　投与に必要な試験化合物の薬学的有効量は、投与ルート、治療を受ける動物又は患者の
タイプ、対象としている特定動物の物理的特徴によって異なる。この投与量は、呼吸器管
の高レベルな粘液を低減させるなど、所望する効果を実行するために調整することができ
るが、体重、食事、現在の投薬などの要因と、当業者が認識するその他の要因によって異
なるであろう。本発明の方法を実行するに際して、医薬組成物は、単独で用いても良く、
別の組成物と組み合わせて、又は、その他の治療又は診断薬剤と組み合わせて用いても良
い。これらの製品は、非ヒト動物対象、哺乳動物対象、ヒト対象にはインビボで用いるこ
とができ、さもなければインビトロで用いる。これらの組成物をインビボで使用する場合
、医薬組成物は、患者又は対象に、局所的に、非経口で、静脈内投与で、皮下で、筋肉注
射で、結腸から、直腸から、鼻からあるいは腹腔から、を含む様々な経路で、様々な投与
形を用いて投与することができる。このような方法は、インビボで試験化合物の活性を試
験するのにも使用することができる。
【０１２０】
　いくつかの実施例では、これらの医薬組成物は、経口投与可能な懸濁液、溶液、錠剤あ
るいはトローチ剤、鼻スプレィ、吸入剤、注入物質、局所スプレィ、軟膏、パウダー、又
はジェルの形であっても良く、あるいは、吸入器吸入する溶液又は乾燥パウダーに調整し
たものでも良い。
【０１２１】
　懸濁液として経口投与する場合、本発明の組成物を、医薬製剤の分野で良く知られてい
る技術に応じて調整し、懸濁剤として食物繊維、アルギン酸、又はアルギン酸ナトリウム
を与える微結晶性セルロースと、粘性強化剤としてメチルセルロースと、この分野で知ら
れている甘味／芳香剤を含んでいても良い。即効型錠剤として、これらの組成物が微結晶
性セルロース、第二リン酸カルシウム、スターチ、ステアリン酸マグネシウムとラクトー
ス及び／又はこの分野で知られているその他の賦形剤、結合剤、増量剤、崩壊剤、希釈剤
、及び潤滑剤を含んでいても良い。マウスウォッシュ又はリンスの剤形の化合物は、抗菌
剤、界面活性剤、共界面活性剤、オイル、水、及びこの分野で知られている甘味剤／芳香
剤などのその他の添加物を含んでいても良い。
【０１２２】
　飲用溶液によって投与する場合は、この組成物は、水に溶かして、ｐＨを適宜調整した
本発明の一又はそれ以上の化合物を、キャリアと共に含んでいる。この化合物は、蒸留水
、水道水、湧水、などに溶かすことができる。いくつかの実施例では、ｐＨを、約３．５
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乃至約８．５の間に調整することができる。甘味料は、例えば、１％（ｗ／ｖ）のスクロ
ースを加えることができる。
【０１２３】
　トローチ剤は、本明細書に引用により組み込まれている米国特許第３，４３９，０８９
号によって調整することができる。
【０１２４】
　鼻エアロゾル又は吸入によって投与する場合、この医薬組成物は、医薬製剤の分野で良
く知られている技術によって調整することができ、ベンジルアルコール又はその他の好適
な保存剤、生体適合性を強化する吸収促進剤、フッ化炭素、及び／又はこの分野で知られ
ているその他の可溶化剤又は分散剤を用いて、食塩水中の溶液として調整できる。例えば
、Ａｎｓｅｌ，Ｈ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　
Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｓｉｘｔｈ　Ｅｄ
．（１９９５）を参照。吸入パウダーは、米国特許出願第１１／６５７，８１３号及び１
２／１７９，５２０号に記載された技術を用いて調整することもできる。これらの出願は
、全体が引用としてここに組み込まれている。これらの組成物及び製剤は一般的に、好適
な非毒性の薬学的に受容できる成分で調整することができる。これらの成分は、鼻投与形
の調整における当業者に知られており、いくつかは、この分野における標準文献であるＲ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８ｔｈ　
Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ（１９９０）に
見ることができる。好適なキャリアの選択は、例えば、溶液、懸濁液、軟膏、又はジェル
といった、所望される鼻投与形の実際の特徴に大きく依存している。鼻投与形は、一般的
に、有効成分に加えて大量の水を含んでいる。ｐＨ調整剤、乳化剤又は分散剤、保存剤、
界面活性剤、ゼリー化剤、又は、緩衝剤及びその他の安定化及び可溶化剤、といった少量
のその他の成分が存在していても良い。一般的に、鼻投与形は、鼻の分泌液と等張である
。
【０１２５】
　鼻腔投与製剤は、点滴剤、スプレィ、エアロゾルとして、又はその他の経鼻投与形によ
って投与することができる。選択的に、送達システムは、単に投与送達システムであって
もよい。投与ごとに送達される溶液又は懸濁液の量は、約５乃至約２０００マイクロリッ
トル、約１０乃至約１０００マイクロリットル、又は約５０乃至約５００マイクロリット
ルのいずれであっても良い。様々な投与形の送達システムは、単回投与あるいは複数回投
与パッケージになった、点滴液ボトル、プラスチックのスクイーズユニット、アトマイザ
ー、噴霧器、又は薬剤エアロゾルであっても良い。
【０１２６】
　本発明の製剤は：（１）ｐＨを調整するその他の酸及び塩を含める；（２）ソルビトー
ル、グリセリン、Ｄ形グルコースなどの等張性を高めるその他の物質を含める；（３）ｐ
－ヒドロキシ安息香酸エステル、ソルベート、安息香酸エステル、プロピオン塩酸、クロ
ロブタノール、フェニルエチルアルコール、塩化ベンザルコニウム、水銀剤などのその他
の抗菌性保存剤を含める；（４）カルボキシメチルセルロースナトリウム、微結晶セルロ
ース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、及びその他のゴムといった、その
他の粘性強化材を含める；（５）適宜の吸収強化剤を含める；（６）亜硫酸水素塩やアス
コルビン酸塩などの抗酸化剤といった安定剤、ナトリウム・エデト酸塩などの金属キレー
ト化剤、及びポリエチレングリコールなどの薬剤溶解性強化剤を含める、ように変化させ
ることができる。
【０１２７】
　本発明の一の実施例は、約０．０１ｍｇ乃至約１００ｍｇの投与レベルと言った様々な
投与レベルで呼吸器管の粘液レベルが高い対象の呼吸器管の粘液量を低減し、及び／又は
呼吸器管の粘液ベースラインを超えている対象の呼吸器管の粘液量の増加を制限する医薬
組成物を含む。このような投与レベルの例には、約０．０５ｍｇ、０．０６ｍｇ、０．１
ｍｇ、０．５ｍｇ、１ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、２０ｍｇ、５０ｍｇ、あるいは１００ｍ
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ｇの投与がある。本発明のその他の実施例は、約０．０１ｍｇ乃至約１００ｍｇの投与レ
ベルと言った様々な投与レベルで呼吸器管の炎症を抑えるあるいは呼吸器管の炎症が悪化
するのを防ぐ医薬組成物を含む。このような投与レベルの例には、約０．０５ｍｇ、０．
０６ｍｇ、０．１ｍｇ、０．５ｍｇ、１ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、２０ｍｇ、５０ｍｇ、
あるいは１００ｍｇの投与がある。上述の投与量は、一日当たり一又はそれ以上の回数で
、１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、１０日、１１日、１２日、
１３日、あるいは１４日、あるいはそれ以上の日で投与することができる。より多い投与
量で、あるいはより少ない投与量で投与することもできる。通常は、投与量は、約１ｎｇ
／ｋｇ乃至約１０ｍｇ／ｋｇ、約１０ｎｇ／ｋｇ乃至約１ｍｇ／ｋｇ、及び約１００ｎｇ
／ｋｇ乃至約１００μｇ／ｋｇであってもよい。ここに述べた様々な例では、マウスを、
０．０００８ｍｇ／ｋｇ、０．００４ｍｇ／ｋｇ、０．０２ｍｇ／ｋｇ、０．０６ｍｇ／
ｋｇ、０．１ｍｇ／ｋｇ、０．３ｍｇ／ｋｇ、０．６ｍｇ／ｋｇ、及び１．０ｍｇ／ｋｇ
を含む様々な投与量の本明細書に記載の組成物で処置した。
【０１２８】
　一の実施例では、医薬組成物が、ＤＡＳ１８１、ＭｇＳＯ４　１．４４６ｍｇ／ｍｌ、
ＣａＣｌ２　０．０５９ｍｇ／ｍｌ、ヒスチジン　１．４２７ｍｇ／ｍｌ、ヒスチジン－
ＨＣｌ　１．９４３ｍｇ／ｍｌ、及びトレハロース　３．０００ｍｇ／ｍｌを含む。
【０１２９】
　別の実施例では、医薬組成物が、ＤＡＳ１８１、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン
、ヒスチジン－ＨＣｌ、及びトレハロースを含む。
【０１３０】
　別の実施例では、医薬組成物が、ＤＡＳ１８１、Ｎａ２ＳＯ４、及びＣａＣｌ２を含む
。
【０１３１】
　別の実施例では、医薬組成物が、ＤＡＳ１８１と、Ｎａ２ＳＯ４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣ
ｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、及びトレハロースのうちの一又はそれ以上の組
み合わせを含む。
【０１３２】
　別の実施例では、医薬組成物が：（ａ）天然のシアリダーゼタンパク質又はペプチド又
はその有効成分、あるいは天然のシアリダーゼの少なくとも一部とほぼ相同である組み換
えタンパク質と、（ｂ）ＭｇＳＯ４　１．４４６ｍｇ／ｍｌと、（ｃ）ＣａＣｌ２　０．
０５９ｍｇ／ｍｌと、（ｄ）ヒスチジン　１．４２７ｍｇ／ｍｌと、（ｅ）ヒスチジン－
ＨＣｌ　１．９４３ｍｇ／ｍｌと、（ｆ）トレハロース　３．０００ｍｇ／ｍｌを含む。
一の実施例では、このタンパク質又はペプチドが、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ（
ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２）にほぼ相同である、又はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ
酸２７４乃至６６６、２７４乃至６６７、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、又は２
９０乃至６８１などの有効成分、又は、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓシア
リダーゼのその他の触媒ドメインにほぼ相同である、シアリダーゼである。別の実施例で
は、このタンパク質又はペプチドは、受容体シアル酸であるＮｅｕ５Ａｃα（２，６）－
ＧａｌとＮｅｕ５Ａｃα（２，３）－Ｇａｌを分解する大きな細菌性シアリダーゼの一つ
からのものである。例えば、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ　（Ｇｅ
ｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｘ８７３６９)、Ａｒｔｈｒｏｂａｃ
ｔｅｒ　ｕｒｅａｆａｃｉｅｎｓ、又は、Ｍｉｃｒｏｍｏｎｏｓｐｏｒａ　ｖｉｒｉｄｉ
ｆａｃｉｅｎｓ （Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｄ０１０４５
）からの細菌性シアリダーゼ酵素、又は、これらのシアリダーゼ又はその有効成分にほぼ
相同であるタンパク質又はペプチドである。別の実施例では、このタンパク質とペプチド
は、遺伝子ＮＥＵ２（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．８；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　
Ｎｕｍｂｅｒ　Ｙ１６５３５；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ｒｉｏｓｓｉ，Ｅ．，Ｂａ
ｌｌａｂｉｏ，Ａ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ　Ｇ．（１９９９）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　５７
：１３７－１４３）とＮＥＵ４（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．９；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓ
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ｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　ＮＭ０８０７４１；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｖｅｎ
ｅｒａｎｄｏ，Ｂ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ．(２００２）ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　Ｒ
ｅｓ　２７：６４６－６６３）（図２）、又はこれらのシアリダーゼの有効成分でコード
されたシアリダーゼなどの、その他のシアリダーゼである。
【０１３３】
　別の実施例では、医薬組成物は（ａ）天然シアリダーゼタンパク質又はペプチド、又は
その有効成分、又は、天然シアリダーゼの少なくとも一部にほぼ相同の組み換えタンパク
質、（ｂ）ＭｇＳＯ４、（ｃ）ＣａＣｌ２、（ｄ）ヒスチジン、（ｅ）ヒスチジン－ＨＣ
ｌ、及び（ｆ）トレハロースを含む。一の実施例では、このタンパク質又はペプチドが、
Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２）にほぼ相同であるか、
又はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７４乃至６６７、２７０
乃至６６７、２７４乃至６８１、又は２９０乃至６８１といったシアリダーゼの有効成分
にほぼ相同であるシアリダーゼであるか、あるいは、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ
のその他の触媒ドメインである。別の実施例では、このタンパク質又はペプチドが、受容
体シアル酸であるＮｅｕ５Ａｃα（２，６）－ＧａｌとＮｅｕ５Ａｃα（２，３）－Ｇａ
ｌを分解できる大きな細菌シアリダーゼ由来のものである。例えば、この細菌シアリダー
ゼ酵素は、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃ
ｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｘ８７３６９)、Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ　ｕｒｅａｆａｃｉｅ
ｎｓ、又はＭｉｃｒｏｍｏｎｏｓｐｏｒａ　ｖｉｒｉｄｉｆａｃｉｅｎｓ（Ｇｅｎｂａｎ
ｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｄ０１０４５)、あるいはこれらのシアリダーゼ又はそ
の有効成分に実質的に相同のタンパク質又はペプチドからの細菌シアリダーゼ酵素である
。別の実施例では、このタンパク質又はペプチドは、ＮＥＵ２（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．８
；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ Ｙ１６５３５；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ
，Ｐｒｅｔｉ，Ｒｏｓｓｉ，Ｅ．，Ｂａｌｌａｂｉｏ，Ａ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ　Ｇ
．（１９９９）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　５７：１３７－１４３）とＮＥＵ４（ＳＥＱ　ＩＤ 
Ｎｏ．９；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　ＮＭ０８０７４１；Ｍ
ｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｖｅｎｅｒａｎｄｏ，Ｂ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ
．(２００２)　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　Ｒｅｓ　２７：　６４６－６６３）（図２）でコー
ドされたシアリダーゼ、あるいはこれらのシアリダーゼの有効成分といった、その他のシ
アリダーゼ由来のものである。
【０１３４】
　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）天然シアリダーゼタンパク質又はペプチド、又
はその有効成分、又は、天然シアリダーゼの少なくとも一部にほぼ相同の組み換えタンパ
ク質、（ｂ）Ｎａ２ＳＯ４、及び（ｃ）ＣａＣｌ２を含む。一の実施例では、このタンパ
ク質又はペプチドが、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２）
にほぼ相同であるか、又はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７
４乃至６６７、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、又は２９０乃至６８１といったシ
アリダーゼの有効成分にほぼ相同であるシアリダーゼであるか、あるいは、Ａｃｔｉｎｏ
ｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼのその他の触媒ドメインである。一の実施例
では、このタンパク質又はペプチドが、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ（ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ Ｎｏ．１２）にほぼ相同であるか、又はＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃
至６６６、２７４乃至６６７、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、又は２９０乃至６
８１といったシアリダーゼの有効成分にほぼ相同であるシアリダーゼであるか、あるいは
、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓシアリダーゼのその他の触媒ドメインであ
る。その他の実施例では、このタンパク質又はペプチドが、受容体シアル酸であるＮｅｕ
５Ａｃα（２，６）－ＧａｌとＮｅｕ５Ａｃα（２，３）－Ｇａｌを分解できる大きな細
菌シアリダーゼ由来のものである。例えば、この細菌シアリダーゼ酵素は、Ｃｌｏｓｔｒ
ｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｘ
８７３６９)、Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ　ｕｒｅａｆａｃｉｅｎｓ、又はＭｉｃｒｏｍ
ｏｎｏｓｐｏｒａ　ｖｉｒｉｄｉｆａｃｉｅｎｓ（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ
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　Ｎｏ．Ｄ０１０４５)、あるいはこれらのシアリダーゼ又はその有効成分に実質的に相
同のタンパク質又はペプチドからの細菌シアリダーゼ酵素である。その他の実施例では、
このタンパク質又はペプチドは、ＮＥＵ２（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．８；Ｇｅｎｂａｎｋ　
　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｙ１６５３５；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ｒ
ｉｏｓｓｉ，Ｅ．，Ｂａｌｌａｂｉｏ，Ａ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ　Ｇ．（１９９９）
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　５７：１３７－１４３）とＮＥＵ４（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．９；Ｇｅ
ｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　ＮＭ０８０７４１；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，
Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｖｅｎｅｒａｎｄｏ，Ｂ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ．(２００２)　
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　Ｒｅｓ　２７：６４６－６６３）（図２）でコードされたシアリダ
ーゼ、あるいはこれらのシアリダーゼの有効成分といった、その他のシアリダーゼ由来の
ものである。
【０１３５】
　別の実施例では、医薬組成物は、天然シアリダーゼタンパク質又はペプチド、又はその
有効成分、又は、天然シアリダーゼの少なくとも一部にほぼ相同の組み換えタンパク質、
及び、Ｎａ２ＳＯ４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、及び
トレハロースの一又はそれ以上の組み合わせを含む。一の実施例では、このタンパク質又
はペプチドが、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２）にほぼ
相同であるか、又はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至乃至６６６、２７４
乃至６６７、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、又は２９０乃至６８１といったシア
リダーゼの有効成分にほぼ相同であるシアリダーゼであるか、あるいは、Ａｃｔｉｎｏｍ
ｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼのその他の触媒ドメインである。別の実施例で
は、このタンパク質又はペプチドが、受容体シアル酸であるＮｅｕ５Ａｃα（２，６）－
ＧａｌとＮｅｕ５Ａｃα（２，３）－Ｇａｌを分解できる大きな細菌シアリダーゼ由来の
ものである。例えば、この細菌シアリダーゼ酵素は、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆ
ｒｉｎｇｅｎｓ　(Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｘ８７３６９)、Ａｒｔ
ｈｒｏｂａｃｔｅｒ　ｕｒｅａｆａｃｉｅｎｓ、又はＭｉｃｒｏｍｏｎｏｓｐｏｒａ　ｖ
ｉｒｉｄｉｆａｃｉｅｎｓ（Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．Ｄ０１０４５
)、あるいはこれらのシアリダーゼ又はその有効成分に実質的に相同のタンパク質又はペ
プチドからの細菌シアリダーゼ酵素である。その他の実施例では、このタンパク質又はペ
プチドは、ＮＥＵ２（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．８；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　
Ｎｕｍｂｅｒ　Ｙ１６５３５； Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ｒｉｏｓｓｉ，Ｅ．，Ｂ
ａｌｌａｂｉｏ，Ａ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ　Ｇ．(１９９９）Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　５
７：１３７－１４３）とＮＥＵ４（ＳＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．９；Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅ
ｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　ＮＭ０８０７４１；Ｍｏｎｔｉ，Ｅ，Ｐｒｅｔｉ，Ａ，Ｖｅ
ｎｅｒａｎｄｏ，Ｂ　ａｎｄ　Ｂｏｒｓａｎｉ，Ｇ．(２００２)　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ　
Ｒｅｓ　２７：６４６－６６３）（図２）でコードされたシアリダーゼ、あるいはこれら
のシアリダーゼの有効成分といった、その他のシアリダーゼ由来のものである。
【０１３６】
　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）シアリダーゼの少なくとも一の触媒ドメインを
有する融合タンパク質であり、このシアリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ
．：１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長したアミノ酸配列（代替的に、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．：１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７０乃至６６７、２７４乃至
６８１、２９０乃至６８１、又はＡｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓのその他の
触媒ドメイン）と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインを含み、このアンカード
メインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．：７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレグリンのグリ
コサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである、融合タンパク質と、（ｂ）ＭｇＳＯ４

　１．４４６ｍｇ／ｍｌと、（ｃ）ＣａＣｌ２　０．０５９ｍｇ／ｍｌと、ヒスチジン　
１．４２７ｍｇ／ｍｌと、（ｄ）ヒスチジン－ＨＣｌ　１．９４３ｍｇ／ｍｌと、（ｆ）
トレハロース　３．０００ｍｇ／ｍｌと、を含む。
【０１３７】
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　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）シアリダーゼの少なくとも一の触媒ドメインを
有する融合タンパク質であり、このシアリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ
．：１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長したアミノ酸配列（代替的に、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．：１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７０乃至６６７、２７４乃至
６８１、２９０乃至６８１、又はＡｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓのその他の
触媒ドメイン）と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインを含み、このアンカード
メインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．：７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレグリンのグリ
コサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである、融合タンパク質と、（ｂ）ＭｇＳＯ４

と、（ｃ）ＣａＣｌ２と、（ｄ）ヒスチジンと、（ｅ）ヒスチジン－ＨＣｌと、（ｆ）ト
レハロースと、を含む。
【０１３８】
　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）シアリダーゼの少なくとも一の触媒ドメインを
有する融合タンパク質であり、このシアリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
．：１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長したアミノ酸配列（代替的に、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ．：１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７０乃至６６７、２７４乃至
６８１、２９０乃至６８１、又はＡｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓのその他の
触媒ドメイン）と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインを含み、このアンカード
メインが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ．：７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレグリンのグリ
コサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである、融合タンパク質と、（ｂ）Ｎａ２ＳＯ

４と、（ｃ）ＣａＣｌ２と、を含む。
【０１３９】
　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）シアリダーゼの少なくとも一の触媒ドメインを
有する融合タンパク質であり、このシアリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
．：１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長したアミノ酸配列（代替的に、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ．：１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７０乃至６６７、２７４乃至
６８１、２９０乃至６８１、又はＡｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓのその他の
触媒ドメイン）と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインを含み、このアンカード
メインが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ．：７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレグリンのグリ
コサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである、融合タンパク質と、（ｂ）Ｎａ２ＳＯ

４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、及びトレハロースの一
又はそれ以上の組み合わせと、を含む。
【０１４０】
　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）シアリダーゼ又はその有効成分と、アンカード
メインを有する融合タンパク質と、（ｂ）ＭｇＳＯ４　１．４４６ｍｇ／ｍｌと、（ｃ）
ＣａＣｌ２　０．０５９ｍｇ／ｍｌと、（ｄ）ヒスチジン　１．４２７ｍｇ／ｍｌと、（
ｅ）ヒスチジン－ＨＣｌ　１．９４３ｍｇ／ｍｌと、（ｆ）トレハロース　３．０００ｍ
ｇ／ｍｌと、を含む。
【０１４１】
　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）シアリダーゼ又はその有効成分と、アンカード
メインを有する融合タンパク質と、（ｂ）ＭｇＳＯ４と、（ｃ）ＣａＣｌ２と、（ｄ）ヒ
スチジンと、（ｅ）ヒスチジン－ＨＣｌと、（ｆ）トレハロースと、を含む。
【０１４２】
　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）シアリダーゼ又はその有効成分と、アンカード
メインを有する融合タンパク質と、（ｂ）Ｎａ４ＳＯ４と、（ｃ）ＣａＣｌ２と、を含む
。
【０１４３】
　別の実施例では、医薬組成物は、（ａ）シアリダーゼ又はその有効成分と、アンカード
メインを有する融合タンパク質と、（ｂ）Ｎａ２ＳＯ４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒス
チジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、トレハロースの一又はそれ以上の組み合わせと、を含む。
【０１４４】
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　本発明の医薬組成物のもう一つの代表的な例であって、本明細書に記載した方法に使用
できるものは：ＤＡＳ１８１、ヒスチジン、硫酸マグネシウム（又はクエン酸塩）、塩化
カルシウム、トレハロース、水、Ｎａ－酢酸、及び酢酸を含む。
【０１４５】
　本発明の医薬組成物の更なる代表的な例であって、本明細書に記載した方法に使用でき
るものは、ＤＡＤ１８１（約０．０１％乃至約１００％ｗ／ｗ、約１．００％乃至約９０
．０％ｗ／ｗ、約５．００％乃至約８０％ｗ／ｗ、約１０．０％乃至約７０．０％ｗ／ｗ
、約２０．０％乃至約７０％ｗ／ｗ、約３０．０％乃至約７０．０％ｗ／ｗ、約４０．０
％乃至約７０．０％ｗ／ｗ、約５０．０％乃至約７０％ｗ／ｗ、約６０．０％乃至約７０
．０％ｗ／ｗのいずれかの濃度）を、ヒスチジン又はヒスチジン－ＨＣｌ（約０．００％
乃至約９０．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約８０．０％ｗ／ｗ、約１．００％乃至約７
５．０％ｗ／ｗ、約２．００％乃至約７０．０％ｗ／ｗ、約３．００％乃至約６０％ｗ／
ｗ、約４．００％乃至約５０．０％ｗ／ｗ、約５．００％乃至約４０．０％ｗ／ｗ、約６
．００％乃至約３０％ｗ／ｗ、約７．００％乃至約２０．０％ｗ／ｗのいずれかの濃度）
、硫酸マグネシウム（又はクエン酸又は硫酸ナトリウム）（約０．００％乃至約９０．０
％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約８０．０％ｗ／ｗ、約１．００％乃至約７５．０％ｗ／ｗ
、約２．００％乃至約７０．０％ｗ／ｗ、約３．００％乃至約６０％ｗ／ｗ、約４．００
％乃至約５０．０％ｗ／ｗ、約５．００％乃至約４０．０％ｗ／ｗ、約６．００％乃至約
３０％ｗ／ｗ、約７．００％乃至約２０．０％ｗ／ｗのいずれかの濃度）と、塩化カルシ
ウム（約０．００％乃至約９０．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約８０．０％ｗ／ｗ、約
０．０１％乃至約７５．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約７０．０％ｗ／ｗ、約０．０１
％乃至約６０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約５０．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約４０
．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約３０％ｗ／ｗ、約０．１０％乃至約２０．０％ｗ／ｗ
のいずれかの濃度）と、トレハロース（約０．００％乃至約９０．０％ｗ／ｗ、約０．０
１％乃至約８０．０％ｗ／ｗ、約１．００％乃至約７５．０％ｗ／ｗ、約２．００％乃至
約７０．０％ｗ／ｗ、約３．００％乃至約６０％ｗ／ｗ、約４．００％乃至約５０．０％
ｗ／ｗ、約５．００％乃至約４０．０％ｗ／ｗ、約６．００％乃至約３０％ｗ／ｗ、約７
．００％乃至約２０．０％ｗ／ｗのいずれかの濃度）と、水（約０．００％乃至約９０．
０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約８０．０％ｗ／ｗ、約１．００％乃至約７５．０％ｗ／
ｗ、約２．００％乃至約７０．０％ｗ／ｗ、約３．００％乃至約６０％ｗ／ｗ、約４．０
０％乃至約５０．０％ｗ／ｗ、約５．００％乃至約４０．０％ｗ／ｗ、約６．００％乃至
約３０％ｗ／ｗ、約７．００％乃至約２０．０％ｗ／ｗのいずれかの濃度）と、Ｎａ－酢
酸塩（約０．００％乃至約９０．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約８０．０％ｗ／ｗ、約
０．０１％乃至約７５．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約７０．０％ｗ／ｗ、約０．０１
％乃至約６０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約５０．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約４０
．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約３０％ｗ／ｗ、約０．１０％乃至約２０．０％ｗ／ｗ
のいずれかの濃度）と、酢酸（約０．００％乃至約９０．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至
約８０．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約７５．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約７０．
０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約６０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約５０．０％ｗ／ｗ、
約０．０１％乃至約４０．０％ｗ／ｗ、約０．０１％乃至約３０％ｗ／ｗ、約０．１０％
乃至約２０．０％ｗ／ｗのいずれかの濃度）と、のいずれかと組み合わせたものを含む。
【０１４６】
　上述の医薬組成物はいずれも、ＭｇＣｌ２を約０％乃至約７５％ｗ／ｗの範囲の様々な
濃度で追加的に含んでいても良い。
【０１４７】
呼吸器管の粘液の低減とその上昇の制限
　呼吸器管ツリー内の粘液の蓄積又は高レベルは、生産した粘液量が増えること、及び呼
吸器管中の繊毛によるクリアランスの欠陥によりクリアランス率が低下することによって
生じる。粘液の分泌過多は慢性でありうるが、喘息の発作の間のＣＯＰＤの悪化や、気管
支拡張症や嚢胞性線維症の患者で、高い粘液量が生産される（Ｗ．Ｄ．Ｋｉｍ，Ｅｕｒ　
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Ｒｅｓｐｉｒ．Ｊ．１９９７，１０：１９１４－１９１７）。粘液の過剰分泌又はそのク
リアランスの低下に関連する気道における管腔内粘液蓄積（すなわち、高い粘液レベル）
は、肺疾患及び、限定するものではないが、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、
気管支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液栓、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結
核、肺又は気道に関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候群、慢性洞肺感染、
α－１－アンチトリプシン欠乏症、原発性免疫不全症、後天性免疫不全症候群、日和見感
染症、感染症及び感染後状態、風邪、運動誘発性粘液過剰分泌、炎症性腸疾患、潰瘍性大
腸炎、クローン病、吸呼吸器感染、気道閉塞毒性ガスの吸入又は吸引、肺吸引、アルコー
ル依存症、を含む悪化した症状及び／又は疾患呼吸器管に影響する疾患のほとんど全てに
、臨床的問題を引き起こす。呼吸器管の高い粘液レベルは、重要な予後決定因子であり、
嚢胞性線維症やＣＯＰＤに加えて、慢性気管支炎、気管支拡張症、気管支喘息といった様
々な肺疾患の臨床特性である（Ｗ．Ｄ．Ｋｉｍ，Ｅｕｒ　Ｒｅｓｐｉｒ．Ｊ．１９９７，
１０：１９１４－１９１７）。従って、いくつかの実施例では、本開示は、これらの症状
又は疾患の一又はそれ以上をもつ患者が治療のために選択されている方法を含む。いくつ
かの実施例では、この方法が、本明細書に記載された症状又は疾病の一又はそれ以上をも
つ患者であって、インフルエンザ、パラインフルエンザ、及び／又は気道感染症（ＲＳＶ
）の一又はそれ以上に感染していない患者を選択するステップを具えていても良い。この
選択に続いて、対象は、本明細書に開示されている組成物の一又はそれ以上を投与するこ
とによって治療を受けることができる。
【０１４８】
　本明細書及び米国特許出願番号第１０／７１８，９８６合と第１０／９３９，２６２合
に記載の化合物、あるいはこれらを含む組成物を投与して、呼吸器管中の粘液レベルが高
い患者の呼吸器管の粘液量を低減し、呼吸器管で粘液ベースラインを超えている患者の呼
吸器管の粘液量の増加を制限する方法が、提供されている。従って、本発明は、本明細書
に記載されている、呼吸器炎症又は粘液生産の増加によって引き起こされる、又は悪化す
る、アレルギィ性及び非アレルギィ性喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎（
急性及び慢性の両方）、気管支拡張症、嚢胞性線維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液栓、ヴェー
ゲナー肉芽腫、及び、呼吸器管中に炎症又は高い粘液生産を引き起こす、あるいは呼吸器
管中で炎症又は高い粘液生産によって悪化するあらゆるその他の疾病を防止する又は治療
する治療成分及び／又は組成物の治療方法に関する。本発明は、本明細書に述べた治療用
化合物及び／又は組成物を用いて、呼吸器管の粘液レベルが高い患者の呼吸器管の粘液量
を低減し、呼吸器管の粘液ベースラインを超えている患者の呼吸器管の粘液量の増加を制
限する方法も含む。
【０１４９】
　いくつかの実施例では、この方法は、シアリダーゼ又はその有効成分を有する治療的に
有効量のタンパク質又はペプチドを含む組成物又は化合物を患者に投与するステップを具
える。このタンパク質又はペプチドは、単離された天然のシアリダーゼタンパク質、又は
天然のシアリダーゼの少なくとも一部にほぼ相同である組み換えタンパク質であってもよ
い。一の実施例では、医薬組成物又は化合物が、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ Ｎｏ．１２）にほぼ相同であるか、又はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ
酸２７４乃至６６６、２７４乃至６６７、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、又は２
９０乃至６８１といったこのシアリダーゼの有効成分にほぼ相同であるシアリダーゼか、
あるいは、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓシアリダーゼのその他の触媒ドメ
インを含む。治療的有効量は、この組成物の投与前に存在した粘液量に比べたときに、こ
の組成物又は化合物投与後の呼吸器管の粘液量を低下させる量のタンパク質又はペプチド
を含む。
【０１５０】
　その他の実施例では、この方法は、治療的有効量の融合タンパク質を含む組成物又は化
合物を投与するステップを具え、この融合タンパク質がシアリダーゼの少なくとも一の触
媒ドメインを有しており、このシアリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１
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２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長したアミノ酸配列（代替的に、ＳＥＱ　
ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、
２９０乃至６８１、又はＡｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓのその他の触媒ドメ
イン）と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインを含み、このアンカードメインが
、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレグリンのグリコサミノグ
リカン（ＧＡＧ）結合ドメインである。治療的有効量は、この組成物の投与前に存在した
粘液量に比べたときに、この組成物又は化合物投与後の呼吸器管の粘液量を低下させる量
の融合タンパク質を含む。
【０１５１】
　更に別の実施例では、この方法は、シアリダーゼ又はその有効成分とアンカードメイン
を有する治療的有効量の融合タンパク質を含む組成物を投与するステップを具える。治療
的有効量は、この組成物の投与前に存在した粘液量に比べたときに、この組成物又は化合
物投与後の呼吸器管の粘液量を低下させる量の融合タンパク質を含む。
【０１５２】
　その他の実施例は、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、気管支炎、気管支拡張症、脳胞性
線維症（ＣＦ）、脈管炎、粘液閉塞、ヴェーゲナー肉芽腫、肺炎、結核、肺又は呼吸器管
に関連する癌、カールタジュナー症候群、ヤング症候群、慢性気道感染、α１－抗トリプ
シン欠乏症、原発性免疫不全、後天性免疫不全症候群、日和見感染症、感染状態、感染後
状態、風邪、運動誘発性粘液分泌過多、炎症性大腸炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、気道
感染、呼吸障害、有毒ガス吸入又は吸引、肺吸引、呼吸器管の粘液レベルが高い対象にお
けるアルコール中毒症、の影響を防止、治療あるいは改善する方法を含む。この方法は、
（ａ）シアリダーゼ又はその有効成分を有する治療的有効量のタンパク質又はペプチドを
含む組成物を対象に投与するステップと、（ｂ）治療的有効量の融合タンパク質を含む組
成物を投与するステップであって、この融合タンパク質がシアリダーゼの少なくとも一の
触媒ドメインを有し、このシアリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２の
アミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長したアミノ酸配列（代替的に、ＳＥＱ　ＩＤ
　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、２９
０乃至６８１、又はＡｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓのその他の触媒ドメイン
）と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインを含み、このアンカードメインが、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレグリンのグリコサミノグリカ
ン（ＧＡＧ）結合ドメインである、ステップと、（ｃ）シアリダーゼ又はその有効成分と
アンカードメインを有する治療的有効量の融合タンパク質を含む組成物又は化合物を投与
するステップと、を具える。治療的有効量は、この組成物の投与前に存在した粘液量に比
べたときに、この組成物又は化合物投与後の呼吸器管の粘液量を低下させる量の融合タン
パク質を含む。
【０１５３】
　更に別の実施例は、呼吸器管における粘液ベースラインを超えている対象の呼吸器管に
おける粘液量の増加を制限する方法を具える。この方法は、（ａ）シアリダーゼ又はその
有効成分を有する治療的有効量のタンパク質又はペプチドを含む組成物を対象に投与する
ステップと、（ｂ）治療的有効量の融合タンパク質を含む組成物を投与するステップであ
って、この融合タンパク質がシアリダーゼの少なくとも一の触媒ドメインを有し、このシ
アリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸
６６６から伸長したアミノ酸配列（代替的に、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７
４乃至６６６、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、２９０乃至６８１、又はＡｃｔｉ
ｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓのその他の触媒ドメイン）と、両立的に、少なくとも
一のアンカードメインを含み、このアンカードメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７のアミ
ノ酸配列を含むヒトアンフィレグリンのグリコサミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインで
ある、ステップと、（ｃ）シアリダーゼ又はその有効成分とアンカードメインを有する治
療的有効量の融合タンパク質を含む組成物又は化合物を投与するステップと、を具える。
治療的有効量は、この組成物の投与前に存在した粘液量に比べたときに、この組成物又は



(45) JP 2013-510169 A 2013.3.21

10

20

30

40

50

化合物投与後の呼吸器管の粘液量を低下させる量の融合タンパク質を含む。
【０１５４】
　いくつかの実施例では、使用する組成物又は化合物が、限定するものではないが、Ｎａ

２ＳＯ４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、トレハロース又
はその類似体、Ｍｇ塩及び／又はＣａ塩、の一又はそれ以上、あるいは様々な組み合わせ
を含む、追加の化合物を具えていても良い。これらの追加の化合物は、医薬組成物に含め
て、更なる有益な効果を提供する賦形剤又は活性成分として作用するようにしても良い。
【０１５５】
　上述の方法で治療を受ける対象は、ヒト対象、あるいは非ヒト動物対象であっても良い
。本明細書に述べた化合物と組成物は、限定するものではないが、吸入器を用いて化合物
又は組成物を対象の呼吸器管に導入することを含めて、様々な投与ルートを介して対象の
上皮細胞へ投与することができる。
【０１５６】
　いくつかの好ましい実施例では、本明細書に述べた化合物を吸入器を用いた吸入、ある
いは鼻スプレィとして送達することができる。この化合物は、点眼液、点耳液、スプレィ
、軟膏、ローション、あるいは肌に塗布するジェルとして投与することもできる。この化
合物は、静脈内投与であるいは局所注射として投与することができる。
【０１５７】
呼吸器管の炎症の低減又は防止
　本発明は、米国特許出願番号第１０／７１８，９８６号及び１０／９３９，２６２号に
記載の化合物又はこの化合物を含む組成物の投与が呼吸器管の炎症細胞の量を減らすとい
う予期しない発見を含む。従って、本発明は、呼吸器管の炎症を低減する、あるいは、呼
吸器管の炎症の悪化を抑えるのに使用することができる治療組成物又は化合物に関する。
本発明は、また、呼吸器管の炎症を低減する、あるいは、呼吸器管の炎症の悪化を抑える
方法を含む。更に、本発明は、アレルギィ性及び非アレルギィ性ぜん息、アレルギィ性鼻
炎、皮膚炎、乾癬、植物性又は動物性毒素への反応、自己免疫性状態、及び呼吸器管に炎
症を起こす、又は、呼吸器管の炎症によって生じるあるいは悪化するその他の疾患、疾病
又は状態、などの呼吸器の炎症によって生じる、呼吸器の炎症を引き起こす、あるいは呼
吸器の炎症によって悪化する疾患を防止又は治療するのに使用できる治療組成物又は化合
物に関する。
【０１５８】
　いくつかの好ましい実施例では、この方法は、シアリダーゼ又はその有効成分を有する
治療的有効量のタンパク質又はペプチドを含む組成物又は化合物を対象に投与するステッ
プを具える。このタンパク質又はペプチドは、単離された天然シアリダーゼタンパク質で
あるか、あるいは、天然シアリダーゼの少なくとも一部にほぼ相同である組み換えタンパ
ク質であっても良い。好ましい医薬組成物は、Ａ．ｖｉｓｃｏｓｕｓシアリダーゼ（ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　Ｎｏ．１２）にほぼ相同である、又はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２
７４乃至６６６、２７４乃至６６７、２７０乃至６６７、２７４乃至６８１、又は２９０
乃至６８１などの有効成分、又は、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓシアリダ
ーゼのその他の触媒ドメインにほぼ相同である、シアリダーゼを含む。治療的有効量は、
この組成物又は化合物の投与後に、気道内でのアレルギィ又は炎症反応を防止又は低減す
るタンパク質又はペプチドの量を含む。
【０１５９】
　その他の実施例では、この方法は、治療的有効量の融合タンパク質を含む組成物又は化
合物を投与するステップを具え、ここで、この融合タンパク質はシアリダーゼの少なくと
も一の触媒ドメインを有しており、このシアリダーゼの触媒ドメインが、ＳＥＱ　ＩＤ　
Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至アミノ酸６６６から伸長したアミノ酸配列（代替的に、
ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．１２のアミノ酸２７４乃至６６６、２７０乃至６６７、２７４乃至
６８１、２９０乃至６８１、又はＡｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ　ｖｉｓｃｏｓｉｓのその他の
触媒ドメイン）と、両立的に、少なくとも一のアンカードメインを含み、このアンカード
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メインが、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎｏ．７のアミノ酸配列を含むヒトアンフィレグリンのグリコ
サミノグリカン（ＧＡＧ）結合ドメインである。治療的有効量は、この組成物又は化合物
の投与後に、気道内でのアレルギィ又は炎症反応を防止又は低減する融合タンパク質の量
を含む。
【０１６０】
　更なる実施例では、この方法が、シアリダーゼ又はその有効成分と、アンカードメイン
を含む治療的有効量の融合タンパク質を含む組成物又は化合物を投与するステップを具え
る。治療的有効量は、この組成物又は化合物の投与後に、気道内でのアレルギィ又は炎症
反応を防止又は低減する融合タンパク質の量を含む。
【０１６１】
　いくつかの実施例では、使用した組成物又は化合物が、限定する物ではないが、Ｎａ２

ＳＯ４、ＭｇＳＯ４、ＣａＣｌ２、ヒスチジン、ヒスチジン－ＨＣｌ、トレハロース、又
はその類似体の一又はそれ以上を、単独で又は組み合わせて含む追加の化合物を含むもの
でも良い。これらの追加の化合物は、医薬組成物に含めて、更なる有益な効果を提供する
賦形剤又は活性成分として作用するようにしても良い。
【０１６２】
　上述の方法で治療を受ける対象は、ヒト対象又は非ヒト動物対象であっても良い。本明
細書に述べた組成物及び化合物は、対象の皮下細胞に、限定するものではないが、吸入器
を用いて化合物又は組成物を対象の呼吸器に導入することを含めて、様々な投与ルートで
投与することができる。
【０１６３】
　いくつかの好ましい実施例では、本明細書に述べた組成物又は化合物は、吸入器を用い
た吸入により、あるいは鼻スプレィで送達することができる。この組成物又は化合物は、
点眼液、点耳液、スプレィ、軟膏、ローション、あるいは肌に塗布するジェルとして投与
することもできる。この化合物は、静脈内投与であるいは局所注射として投与することが
できる。
【０１６４】
　図７Ａ乃至Ｂは、図５に示す融合タンパク質構造の一つを、ヒト非順応インフルエンザ
にかかっているフェレットの炎症細胞に使用した場合の効果を示す。融合タンパク質（ｎ
＝８）を用いた治療にもかかわらずウイルスを出芽したフェレットでは、炎症反応が低下
し、必ずだるくなり熱がでた治療を行っていないフェレットに比べて、より機敏で活力が
あるように見えた。この８匹の感染し、融合タンパク質の治療を行った動物群について、
鼻のタンパク質濃度について計算した平均曲線下面積（ＡＵＣ）が、ビークルで治療した
（リン酸緩衝食塩水）感染動物（図７Ｂ）に比べて、約４０％（２．６８対４．４８、任
意単位）低減していた。ビークルで治療した感染動物では、鼻洗浄液中の炎症細胞の数が
、チャレンジ後２日目の非感染動物における数より約１００倍増えていた。これらのレベ
ルは、更に約４日間続いた。融合タンパク質で治療した動物は、鼻洗浄液中の炎症細胞の
数が有意に低くなった。特に、細胞カウント数についてのＡＵＣの値は、ビークルで治療
した感染動物に比べて、融合タンパク質で治療した動物では、約３倍低くなった（１９６
５対６７４、任意単位、図７Ｂ）。炎症反応で観察された低下は、感染の初期におけるウ
イルス複製を阻害するのに重要であることを示した。
【０１６５】
用量
　当業者には明らかなように、投与を行う有用なインビボでの容量と、投与の特定のモー
ドは、治療を受ける患者の年齢、体重、タイプ、使用する特定の医薬製剤、及びこの医薬
製剤を用いる特別な使用によって変わる。所望の結果を達成するのに必要な容量レベルで
ある、有効容量レベルの決定は、上述した定法を用いて、当業者によって行われる。非ヒ
ト動物の研究では、医薬組成物のアプリケーションは、高い用量レベルから開始して、所
望の効果が達成できなくなるまで、あるいは副作用が低減するかなくなるまで容量を下げ
てゆく。本発明の化合物の容量は、所望の効果、治療指標、投与ルート、及び化合物の純
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度と活性に応じて、広い範囲に及ぶ。典型的には、製品のヒトへの臨床アプリケーション
は、低い用量レベルで開始して、所望の効果が達成できるまで用量レベルを上げてゆく。
代替的に、受け入れ可能なインビトロでの研究を用いて、試験化合物の有効な用量と投与
ルートを画定することができる。通常、容量は約１ｎｇ／ｋｇ乃至約１０ｍｇ／ｋｇ、約
１０ｎｇ／ｋｇ乃至約１ｍｇ／ｋｇ、及び約１００ｎｇ／ｋｇ乃至約１００μｇ／ｋｇで
ある。本明細書に記載した様々な例では、マウスを、０．０００８ｍｇ／ｋｇ、０．００
４ｍｇ／ｋｇ、０．０２ｍｇ／ｋｇ、０．０６ｍｇ／ｋｇ、０．１ｍｇ／ｋｇ、０．３ｍ
ｇ／ｋｇ、０．６ｍｇ／ｋｇ、１．０ｍｇ／ｋｇの用量を含む、様々な用量のここに述べ
た組成物で処置した。非限定的な例として、本明細書に記載の組成物は、約０．０５ｍｇ
、０．０６ｍｇ、０．１ｍｇ、０．５ｍｇ、１ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、２０ｍｇ、５０
ｍｇ、又は１００ｍｇなど、約０．０１ｍｇ乃至約１００ｍｇの用量で、１日当たり１又
はそれ以上の回数で、１日、２日、３日、４日、５日、６日、７日、８日、９日、１０日
、１１日、１２日、１３日、又は１４日、又はそれ以上、ヒトに投与することができる。
より高い又は低い用量で投与するようにしても良い。一の実施例では、以下に述べる実施
例３に示すように、０．０６ｍｇ／ｋｇのシアリダーゼ化合物の投与で、ムスカリン受容
体アゴニストへの気道応答性を低減するムスカリン受容体を脱シアル化するのに十分であ
り、従って、潜在的に気道収縮、気道過敏性、炎症、気管支収縮、ぜん息などのアレルギ
ィ反応又は関連する応答、及び粘液過剰生産を低減する。０．０６ｍｇ／ｋｇ、（成人の
場合、約４乃至５ｍｇの用量に変わる）、あるいは０．０２ｍｇ／ｋｇ、（成人の場合約
１乃至２ｍｇの用量に変わる）といった、低用量での効力は、本明細書に述べたシアリダ
ーゼベースの化合物を、繰り返しの長期投与を必要とする慢性疾患に使用する適切な候補
とする。
【０１６６】
　治療計画に、本明細書に記載の化合物と組成物を、１日当たり１回乃至１日当たり１０
回、１日当たり１回乃至１日当たり６回、１日当たり１回乃至１日当たり５回、１日当た
り１回乃至１日当たり４回、１日当たり１回乃至１日当たり３回、１日当たり１回乃至１
日当たり２回、及び１日１回の投与を含めることができる。この治療は、１日のみ乃至毎
日、毎週、毎月、又は、その他所定の期間又は患者の残りの人生の間の周期的な使用、を
続けることができる。
【０１６７】
　正しい処方、投与ルート及び用量は、患者の状況を見て個々の医師によって選択するこ
とができる（Ｆｉｎｇｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（１９７５）参照）。主治医は、毒
性、臓器機能不全又は、その他の副作用により、いつ、どのように、投与を終了、中断、
調整するかが分かっている。反対に、主治医は、臨床反応が顕著でない場合、より高いレ
ベルに治療を調整することが分かっている。対象となる疾病の管理における投与用量の大
きさは、治療を受ける症状の深刻度と、投与ルートで変わる。症状の深刻度は、例えば、
標準予後評価法によって、部分的に評価することができる。更に、この用量とおそらく投
与頻度は、獣医のアプリケーションも含めて、個々の患者の年齢、体重、及び反応によっ
ても変わるであろう。
【０１６８】
　いくつかの好ましい治療計画では、吸引、鼻スプレィ、又は局所投与によって、各患者
に適当な用量で投与される。しかしながら、特定の患者に対する特定の用量レベルと投与
頻度は、使用する特定の塩又はその他の形態の活性、代謝的安定性、化合物の生理作用の
長さ、年齢、体重、全体的な健康、性別、食事、投与モード及び時間、排泄率、薬剤の組
み合わせ、特定の症状の重症度、治療を受けているホストを含む、様々な要因によって変
わることは理解されるであろう。
【０１６９】
　いくつかの実施例では、本発明の開示は、本明細書に記載の組成物（以下に「Ｘ」とし
て示す）の一又はそれ以上を以下の方法で使用する方法を提供している：



(48) JP 2013-510169 A 2013.3.21

10

20

30

40

50

　粘液過剰又は異常（例えば、一又はそれ以上の健康な対象（例えば、同じ民族の、及び
／又は、同じ又は同様の地理的位置にある）と比較した場合、及び／又は、健康管理者に
よって表示された正常な粘液レベルを超えている）、粘液生産過多、及び／又は本明細書
に記載した一又はそれ以上の疾病／症状の治療に、薬剤として使用する物質Ｘ；（各々、
集合的に、以下の例では「Ｙ」と呼ぶ）。
【０１７０】
　Ｙの治療用薬剤の製造への物質Ｘの使用；及び
　Ｙの治療に使用する物質Ｘ。
【実施例】
【０１７１】
　本発明を以下の実施例で更に説明する。この実施例は、特許請求の範囲に記載した発明
の範囲を制限するものではない。
【０１７２】
実施例１．テンジクネズミの初期及び遅発ぜん息反応に対するシアリダーゼ治療の効果
１．概説
　この研究では、Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）をアレルギィ性ぜん息のテンジクネズミモ
デルで試験した。テンジクネズミは、オボアルブミン（ＯＶＡ）又は食塩水で感光性とし
て、１５日又は２０日後にＦｌｕｄａｓｅ（登録商標）又は硫酸ナトリウムで処置した。
２１日目に、全ての動物をＯＶＡで免疫反応を調べて、初期ぜん息反応を測定した。気道
コンプライアンス／レジスタンスを測定し、気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）流体を左肺から取
り出して、細胞総数を計数し、差を求めた。
【０１７３】
２．序説
　この研究の主たる目的は、ぜん息にかかったテンジクネズミの初期及び遅発反応に対す
るＦｌｕｄａｓｅ（登録商標）の効果の特徴を達成することである。この研究に用いたテ
ンジクネズミは、実験に使われておらず、従って、実験の一部としてインフルエンザある
いはその他の感染体に感染していない。ぜん息は、テンジクネズミを０日目にＯＶＡで敏
感にして誘発した。１５又は２０日後、テンジクネズミをＦｌｕｄａｓｅ（登録商標）（
０．３ｍｇ／ｋｇ）又は硫酸ナトリウム（０．１４３ｍＭ，ｐＨ５．０）で気管内処置を
行った。２１日目に、テンジクネズミにＯＶＡエアロゾルを施し、気道反応性（ＰｅｎＨ
）を測定した。２２日目に、肺血管抵抗とコンプライアンスを測定した。２分の時間イン
ターバルで、用量０．２－２μｇ／ｋｇのヒスタミンを、静脈注射により投与した。実験
の最後に、テンジクネズミを殺して、左肺を洗浄し、単離したＢＡＬ細胞を洗浄して、係
数し、マクロファージ、リンパ球、好中球、好酸球に分離した。
【０１７４】
３．材料と方法
動物
　特別に無菌のオスのハートレイ染色テンジクネズミ（ＨＳＤ　Ｐｏｃ：　ＤＨ、体重４
００－５００）をＨａｒｌａｎ－ＣＰＢ (Ｚｅｉｓｔ，　Ｔｈｅ　Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄ
ｓ)社から入手した。このネズミは、収容条件に１週間順応させてから使用した。水と商
用食が不断給餌された。この実験は、Ａｎｉｍａｌ　Ｅｔｈｉｃｓ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｕｔｒｅｃｈｔ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｕｔｒｅｃｈｔ，Ｔｈｅ　Ｎ
ｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）によって認められている。
【０１７５】
敏感化、予処置、及び抗原投与
　テンジクネズミを食塩水（１００ｍｇ／ｍｌのＡｌ（ＯＨ）３を含む溶液）又はＯＶＡ
（２０μｇ／ｍｌのＯＶＡと１００ｍｇ／ｍｌのＡｌ（ＯＨ）３を含む溶液）で敏感にし
、０．５ｍｌを腹腔内投与し、５×０．１ｍｌを皮下投与し、合計の注入量を１ｍｌとし
た。１５日又は２０日経過後に、動物を０．３ｍｇ／ｋｇのＦｌｕｄａｓｅ（登録商標）
で一旦処置して、２０日目に対照の動物に硫酸ナトリウム（０．１４３ｍＭ、ｐＨ５．０
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）を気管点滴処置をした。咽頭鏡を用いて、咽頭蓋の位置を確かめた。次いで、Ｆｌｕｄ
ａｓｅ（登録商標）又は硫酸ナトリウムを、１Ａ－１ＣのＭｉｃｒｏＳｐｒａｙｅｒ（商
標）（Ｐｅｎｎ　Ｃｅｎｔｕｒｙ，Ｉｎｃ．Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＵＳＡ）を用い
て、液体エアロゾルで投与した。テンジクネズミは、気管点滴の間、立位にあった。
【０１７６】
　この気管点滴の間に、テンジクネズミに、Ｋｅｔａｍｉｎｅ（登録商標）、Ｘｙｌａｚ
ｉｎ（登録商標）、Ａｔｒｏｐｉｎ、及び食塩水（３．５：３：１：３）の混合物１５０
μｌで麻酔をかけて、後脚に筋肉注射をした。
【０１７７】
　２１日目に、テンジクネズミをエアロゾルＯＶＡ（０．１％ｗｔ／ｖｏｌの滅菌食塩水
）に露出させて、免疫反応を調べた。３リットルのパースペクス容器にエアロゾルを生成
させて、そこにテンジクネズミを入れた。まず、基本的な気管支収縮（ＰｅｎＨ）が測定
された。テンジクネズミは、ＯＶＡエアロゾルで１０秒間刺激された。免疫反応を調べた
後、直接的に、初期ぜん息反応（ＰｅｎＨ）が測定された。
【０１７８】
意識があり拘束していないテンジクネズミのアレルゲン誘発性初期ぜん息反応
　動物の気道の働きを、換気したバイアス流の全身プレスチモグラフ（Ｂｕｘｃｏ　Ｅｌ
ｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，Ｓｈａｒｏｎ　ＣＴ，ＵＳＡ）において、エアロゾルにしたＯＶＡ
に露出させた直後に測定した。このプレスチモグラフは、基準チャンバと、動物チャンバ
からできている。動物チャンバは、プレスチモグラフ上の呼吸気流計を介して外側に取り
付けられる。動物チャンバへのアエロゾル入口は、動物チャンバの屋根の中央に位置して
いる。動物が動物チャンバに入れられて静かに呼吸をしていると、１回換気量と呼吸をし
ている間の胸郭の動きとの間に圧力が生じる。差圧トランスデューサが、動物チャンバと
基準チャンバとの間の圧力の変化を測定し、これらのデータをプリアンプに送る。この後
、データがコンピュータに送られて、そこで、動物の肺機能を表わす複数のパラメータを
計算する。使用した全てのテンジクネズミについて、基本の５分間と、全身プレスチモグ
ラフで１５分間エアロゾルを行った後に、測定を行った。最大呼気流量（ＰＥＦ）と、１
回換気量（ＴＶ）と、エンハンスドポーズ（ＰｅｎＨ）として知られている肺機能パラメ
ータも測定された。ＰｅｎＨの式と説明は図８に示されている。気管支が収縮している間
は、最大呼気流量と最大吸気流量が増え、緩和時間と呼気時間が減少する。このことは、
ＰｅｎＨが増えることになる。意識があり拘束していないテンジクネズミの気管支収縮の
データが、ＰｅｎＨ（図８）に示されている。
【０１７９】
インビボでの気道応答性
　２２日目に、テンジクネズミを腹腔内にウレタン２ｇ／ｋｇで麻酔をかけた。この動物
は自発的に呼吸をしていた。体温での麻酔導入フォールは、動物を、３７℃の体温に維持
する加熱チャンバに入れることで防止した。テンジクネズミは、以下の通り、肺血管抵抗
（ＲＬ）と肺コンプライアンス（Ｃ）の測定ができるようになった。高い投与量のヒスタ
ミン（０．０２－２μｇ／ｋｇ）を静脈内投与するために、小さなポリエチレンカテーテ
ル（ＰＥ－５０）を右の頸動脈に入れた。基礎になるＲＬとＣを５分間測定した。その後
、高い投与量のヒスタミンを注入し、ＲＬとＣを２分間測定した。カニューレを挿入し気
管をＦｌｅｉｓｃｈフローヘッド（ｎｒ０００；Ｍｅｉｊｎｈａｒｔ，Ｂｕｎｎｉｋ，Ｔ
ｈｅ　Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ）で呼吸気流計に接続して、気流量と１回換気量を測定し
た。圧力トランスデューサ（モデルＭＰ４５－２；Ｖａｌｉｄｙｎｅ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ　Ｃｏｒｐ．，Ｎｏｒｔｈｒｉｄｇｅ，ＣＡ）で、気管カニューレと、食道に挿入
した食塩水を満たしたカニューレの間の圧力差を測定することで、肺圧差を測定した。Ｒ

ＬとＣは呼吸ごとに、呼気分析計で測定した。ＲＬは、肺差圧を等容ポイントにおける気
流で割ることによって、計算した。Ｃは、容積を等流ポイントにおける肺差圧で割ること
によって計算した。データは、最大ＲＬと最小Ｃで、ｃｍＨ２Ｏ／ｍｌ＊ｓｅｃ－１とｍ
ｌ／ｃｍＨ２Ｏとして、それぞれ表わした。



(50) JP 2013-510169 A 2013.3.21

10

20

30

40

50

【０１８０】
気管支－肺胞肺洗浄細胞の回収
　気管支－肺胞洗浄細胞は以下のようにして得た。気管をトリミングして、結合組織と血
管をなくし、気管へカニューレを挿入するために小さく切除を行った。右肺を結んで、左
肺だけを洗浄した。左肺に３７℃の食塩水（０．９％ＮａＣｌ）を５ｍｌを満たした。そ
っとマッサージを行って流体を肺から取り出して、プラスチックチューブを氷（４℃）の
上に回収した。この手順を３回繰り返し（トータルで１５ｍｌ）、各動物から回収した細
胞懸濁液をためた。次いで、４℃、１５００ｒｐｍで、５分間、遠心分離を行って細胞を
沈降させた。上澄み液を捨てて、ペレットを１ｍｌの食塩水に再懸濁させた。細胞がチュ
ーブの壁にくっつくのを最小限に抑えるために、単離手順の間はプラスチックチューブだ
けを使用した。
【０１８１】
細胞の計数及び差別化
　この細胞をチュルク液で染色し、ビュルケル・チュルク式輝線計算板（顕微鏡、倍率１
００×）で計数した。差ＢＡＬ細胞の計数用に、サイトスピン試料を作り、ディフ・クイ
ック染色（Ｍｅｒｚ　＆　Ｄａｄｅ　Ａ．Ｇ．，Ｄｕｅｄｉｎｇｅｎ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌ
ａｎｄ）で染色した。コード化した後に、全てのサイトスピン試料を油侵顕微鏡（倍率１
０００×）を用いて一人の観察者が評価した。細胞は、標準的な形態で、マクロファージ
、リンパ球、好中球、及び好酸球に差別化した。サイトスピン試料につき少なくとも２０
０の細胞が計数され、各細胞タイプの絶対数が計算された。
【０１８２】
統計分析
　特に記載がない限り、データは、相加平均±標準誤差として表わされており、グループ
間の比較は、スチューデントｔ－検定を用いて行った。確立値ｐ＜０．０５は有意である
と考えられる。
【０１８３】
４．結果
意識のある拘束されていないテンジクネズミの気道応答性
　図９に示すように、基礎気道抵抗は、硫酸ナトリウム又はＤＡＳ１８１で１５日目又は
２０日目に食塩水で処置した（ＰｅｎＨ＝０．２４±０．００９　食塩水－硫酸ナトリウ
ム、０．２５±０．００１　食塩水－Ｆｌｕ　１５日目、０．２８±０．０１　食塩水－
Ｆｌｕ　２０日目に処置したテンジクネズミ）テンジクネズミに差がなかった。１５日目
又は２０日目に、基礎レベル（ＰｅｎＨ＝０．２５±０．０１　ＯＶＡ－硫酸ナトリウム
、０．２７±０．０２　ＯＶＡ－Ｆｌｕ　１５日目、０．３１±０．０３　ＯＶＡ－Ｆｌ
ｕ　２０日目に処置したテンジクネズミ）で硫酸ナトリウム又はＦｌｕｄａｓｅ（登録商
標）で処置したＯＶＡテンジクネズミにも差がなかった。
【０１８４】
　食塩水で感作した動物において、ＯＶＡ抗原投与は、基礎気道抵抗を若干上げた（ＳＯ
Ｄ、Ｆｌｕ　１５及び２０、図２）。しかしながら、ＯＶＡエアロゾルに対する応答にお
ける初期のぜん息反応は、ＯＶＡ－硫酸ナトリウムで処置をしたテンジクネズミ（Ｐｅｎ
Ｈ＝１．５７±０．４５）において、非常に大きく増えていた。Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商
標）で処置を行った後は、初期のぜん息反応は、１５日目に約３０％低減していたが、２
０日目では低減していなかった。
【０１８５】
気管支－肺胞洗浄液中の細胞係数
　図１０に示すように、Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）が、食塩水及びＯＶＡのテンジクネ
ズミの両方で、総細胞数を減らした。
【０１８６】
気管支－肺胞洗浄液中の差別化細胞計数
　図１１に示すように、マクロファージの数は、食塩水で処置した群に比べてテンジクネ
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ズミＯＶＡテンジクネズミで（３０％）増えている。マクロファージの総数は、食塩水及
びＯＶＡで処置したテンジクネズミの双方において、１５日目及び２０日目のＦｌｕｄａ
ｓｅ（登録商標）を用いた処置の跡に、大きく低減した。
【０１８７】
　図１２に示すように、リンパ球の数にも同様のパターンが観察された。リンパ球の数は
、Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）で処置した後に低下した。
【０１８８】
　図１３に示すように、従来の対照に比べると、ＳＯＤは肺への好中球の数の大きな増加
を誘発する。興味深いことに、Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）は、食塩水及びＯＶＡの両グ
ループにおけるこの流入を完全に防止した。
【０１８９】
　図１４に示すように、従来の対照に比べると、ＳＯＤは、気道への好酸球の流入も誘発
した。これは、更に、ＯＶＡの抗原投与によって増加する。興味深いことに、Ｆｌｕｄａ
ｓｅ（登録商標）による処置は、好酸球の数を従来の対照レベルまで回復させることがで
きる。
【０１９０】
５．考察／結論
　ＯＶＡ－感作し、抗原投与した動物は、ＰＥＮＨがＯＶＡ－抗原投与まで増加すること
によって測定される初期の及び遅発が多ぜん息反応と、ＢＡＬ－流体中の炎症細胞の数の
増加を示した。
【０１９１】
　興味深いことに、Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）（Ｆｌｕ１５）は、初期のぜん息反応を
ほぼ３０％低減し（図９）、マスト細胞刺激におけるこの化合物の効果を示している。更
に、Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）は、ＳＯＤ又はＯＶＡによって生じる炎症に驚くべき効
果を有していた。すべての炎症細胞（マクロファージ、リンパ球、好中球、及び好酸球）
の数が、この化合物によって有意に減少した。
【０１９２】
　結論として、Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）は、ＳＯＤ－誘発性炎症とＯＶＡ－誘発性炎
症の両方において有効であることを示した。
【０１９３】
実施例２．急性ＯＶＡ誘発性ぜん息のマウスモデルにおけるＦｌｕｄａｓｅの効果
１．序
　この研究の目的は、Ｆｌｕｄａｓｅ（登録商標）（ＤＡＳ１８１ともいう）が、（１）
ぜん息の急性ＯＶＡ抗原投与マウスモデルにおけるアレルゲン誘発性気道炎症と気道過敏
を抑制するかどうかを調べることである。ＤＡＳ１８１単独での介在効果を調べるのに加
えて、ａ）ＤＡＳ１８１＋賦形剤（インビボでＤＡＳ１８１を送達する乾燥粉体の剤形で
使用）、ｂ）賦形剤単独、及びｃ）デキサメタゾン（比較として）を含む、その他３つの
ぜん息モデルのマウスへの介在を調べた。
【０１９４】
２．材料と方法
マウス
　１２週令の、メスのＢＡＬＢ／ｃマウスをＣｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　社から購入し
、ＵＣＳＤ生態動物園に収容した。これらのマウスは、約１週間ＵＣＳＤ生態動物園で順
化させて使用した。
【０１９５】
ＯＶＡ感作とＯＶＡ抗原投与
　０日、７日、１４日、及び２１日目に、２００μｌの通常の食塩水中で１ｍｇのミョウ
バンに吸着させた２５μｇのＯＶＡを皮下注射してマウスに免疫を与え、主要Ｔｈ２免疫
反応を誘発した。２６日目に経鼻ＯＶＡ抗原投与（２０μｇ／５０μｌ）を開始し、２８
日目と３０日目にこれを繰り返した。どのＯＶＡ群でも、マウスはＯＶＡに感作したが、
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投与の後、２４時間行われたメタコリン（Ｍｃｈ）に対する気道の反応性があった。この
研究に用いたマウスは、実験に使用されておらず、従って、実験の一部としてインフルエ
ンザやその他の感染症に感染していない。マウスは、その後すぐに殺した。気管支肺胞洗
浄（ＢＡＬ）、血液、及び肺組織を、以下に述べる結果を求めて処理した。
【０１９６】
試験化合物のマウスへの投与
１．試験化合物
　以下の化合物を、ぜん息のマウスモデルで調べた。
　ａ）賦形剤を伴うＤＡＳ１８１（０．６ｍｇ／ｋｇ　経鼻）：ＤＡＳ１８１－Ｆ０２（
ＮｅｘＢｉｏ，Ｉｎｃ．ｐａｒｔ　＃４３－０７１，ｌｏｔ＃４７－０３４）をＰＢＳ中
で、２０ｍｇＤＡＳ／ｍｌに調整した。各投与を行う前に、ＰＢＳ中で、新たに０．６ｍ
ｇＤＡＳ１８１／ｋｇに希釈して、平均体重２１ｇのマウスに対して投与量５０μｌとし
た。
　ｂ）ＤＡＳ１８１（０．６ｍｇ／ｋｇ　経鼻）
　ｃ）賦形剤（５０μＬ／マウス）：賦形剤（４１６ＴＬ０２２Ａ）を、溶液でＮｅｘＢ
ｉｏ，Ｉｎｃ．社から入手し、各賦形剤成分の濃度は、２０ｍｇＤＡＳ１８１／ｍｌ（Ｍ
ｇＳＯ４　１．４４６ｍｇ／ｍｌ、ＣａＣｌ２　０．０５９ｍｇ／ｍｌ、ヒスチジン　１
．４２７ｍｇ／ｍｌ、ヒスチジン－ＨＣｌ　１．９４３ｍｇ／ｍｌ、及びトレハロース　
３．０００ｍｇ／ｍｌ）の濃度と同じにした。ａ）にあるように投与用にＰＢＳ中で新た
に希釈した。各賦形剤成分の最終濃度は、０．６ｍｇＤＡＳ１８１／ｋｇ、平均体重２１
ｇのマウスに対する投与量５０μｌの濃度と同じである。
　ｄ）デキサメタゾン（１．０ｍｇ／ｋｇ　腹腔内）
【０１９７】
　賦形剤溶液を以下の方法で調整した。各賦形剤の最終標的濃度を計算して、ＤＡＳ１８
１－Ｆ０２バルク乾燥粉体を２０ｍｇのタンパク質／ｍＬで再構築する時と同じ濃度に近
付けた。各賦形剤（各１０ｍＬ）について１０×のストック溶液（塩化カルシウムでは１
００×）を調整した。このストック溶液の調整に使用した材料を表１に挙げる。全ての材
料は、ＵＳＰグレードであるか、あるいはこれと同等のグレードである。表２に従って適
宜量の各賦形剤を１５ｍＬの円錐形チューブに入れて、水を加えて、総重量を１０ｇとし
、かき回して材料を完全に溶解させた。１ｍＬの各ストック溶液を加えて最終の１ｘ賦形
剤溶液を調整し、体積を水を用いて１０ｍＬにした。全てのサンプル調整は、溶液密度を
１ｇ／ｍＬとして、重量測定法で行った。
【０１９８】
　これらの実施例では、「賦形剤」又は「賦形剤」溶液と書かれているが、これらの追加
の化合物は、粘液の低減及び炎症と炎症細胞の低減に関する更なる有益な効果を有するも
のでも良い。これらの賦形剤は、ＤＡＳ１８１の相乗効果を有していても良い。
【０１９９】
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【０２００】

【０２０１】
２．ぜん息のマウスモデル
　以下のＢａｌｂ／ｃマウス群（ｎ＝１０　メスマウス／群）を調べた。
　ａ）ＯＶＡなし
　ｂ）ＯＶＡ
　ｃ）ＯＶＡ＋ＤＡＳ１８１賦形剤
　ｄ）ＯＶＡ＋ＤＡＳ１８１
　ｅ）ＯＶＡ＋賦形剤
　ｆ）ＯＶＡ＋デキサメタゾン
【０２０２】
３．試験化合物の投与タイミング
　試験化合物は、２６日目、２８日目、３０日目の各経鼻ＯＶＡ抗原投与の１時間前に投
与した。終点のタイミングを調べた。
【０２０３】
　最終ＯＶＡ抗原投与の後２４時間でマウスを殺し、血液、ＢＡＬ、及び肺を分析した（
２７）。
【０２０４】
４．研究評価項目
　ａ）Ｐｅｎｈ
　３１日目に、最終ＯＶＡ吸入を行った後２４時間、Ｂｕｘｃｏ (Ｔｒｏｙ，　ＮＹ)社
から入手した単一チャンバ全身プレスチモグラフを用いて気道反応性を強化した。このシ
ステムでは、拘束されていない自発的に呼吸しているマウスを、プレスチモグラフの主チ
ャンバに入れて、このチャンバと基準チャンバ間の圧力差を記録した。マウスの呼吸サイ
クル間の、換気量と結果としての圧力の変化によってボックス圧力信号が生じる。主チャ
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ンバの壁のローパスフィルタによって、熱補償が行われる。これらのボックス圧力信号か
ら、呼吸サイクルのフェーズ、一回換気量、及びエンハンスドポーズ（Ｐｅｎｈ）を計算
することができる。Ｐｅｎｈは、最大呼気ボックス圧力信号と最大吸気ボックス圧力信号
の割合と、呼気のタイミングとの関数を表わす大きさのない値である。これは、従来の二
つのチャンバプレスチモグラフィによって測定した換気マウスの肺血管抵抗と密接に関連
する。プレスチモグラフでは、マウスをネブライザで投与したＰＢＳに３分間露出させて
、次いで、Ａｅｒｏｓｏｎｉｃ超音波ネブライザ（Ｄｅ　Ｖｉｌｂｉｓｓ）を用いてＰＢ
Ｓに投与した高濃度のメタコリン（ＭＣｈ）（３，６，１２，２４，４８ｍｇ／ｍｌ　Ｍ
ｃｈ）（Ｓｉｇｍａ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）に露出させる。ネブライザ投与を行った
後、３分間記録を行う。各３分間のシーケンスの間に測定したＰｅｎｈ値の平均を取り、
各ＭＣｈ濃度についてＰＢＳ露出に続くベースラインＰｅｎｈ値のパーセンテージとして
表わした。
【０２０５】
　ｂ）血中好酸球数
　ＥＤＴＡ含有チューブへの心穿刺によって、末梢血をマウスから回収した。１００ｍＭ
の炭酸カリウム－１．５Ｍ塩化アンモニウムの１：１０の溶液を用いて、赤血球を溶かし
た。残りの細胞を１ｍＬのＰＢＳに再懸濁させた。異なる細胞を計数するためには、２０
０μＬの再懸濁させた末梢血白血球懸濁液を、顕微鏡スライドと、乾燥空気の上へサイト
スピンさせた。スライドは、Ｗｒｉｇｈｔ－Ｇｉｅｍｓａによって染色され、白血球の総
数における好酸球のパーセンテージを、光学顕微鏡の下で評価した。
【０２０６】
　ｃ）肺粘液用のＰＡＳ染色
　気道における粘液の出現レベルを定量化するために、各気管支の過ヨウ素酸Ｓｃｈｉｆ
ｆ（ＰＡＳ）－陽性及びＰＳＡ－陰性上皮細胞の数を、上述した通り計数する（Ｚｈａｎ
ｇ，Ｍ．，Ｔ．Ａｎｇａｔａ，Ｊ．Ｙ．Ｃｈｏ，Ｍ．Ｍｉｌｌｅｒ，Ｄ．Ｈ．Ｂｒｏｉｄ
ｅ，Ａ．Ｖａｒｋｉ．２００７　Ｂｌｏｏｄ．１０９：４２８０－４２８７）。各スライ
ドにおいて、少なくとも１０個の気管支を計数した。結果は、気管支ごとのＰＡＳ－陽性
細胞の数を、気管支ごとの上皮細胞総数で割って計算した、気管支ごとにＰＡＳ－陽性細
胞のパーセンテージで表わしている。ＯＶＡのない、ＯＶＡのある、ＯＶＡ＋ＤＡＳ１８
１のある肺組織のスライドも作って、これを観察した。
【０２０７】
　ｄ）気管支周囲の好酸球に対する肺のＭＢＰ染色
　異なる実験グループから得た肺を、Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．に記載されているように
同じ条件で組織学的染色又は免疫学的染色のためにバッチ処理を行った。染色した及び免
疫染色したスライドは、すべて、倍率（２０×）、ゲイン、カメラ位置、バックグラウン
ド照明を含む、同じ光学顕微鏡条件で定量化した。肺セクションを、上述した通り、アン
チマウスＭＢＰ（主要塩基性タンパク質）Ａｂ（Ｊａｍｅｓ　Ｌｅｅ　ＰｈＤ，Ｍａｙｏ
　Ｃｌｉｎｉｃ，Ｓｃｏｔｔｓｄａｌｅ，Ａｒｉｚｏｎａ提供）と、Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．に記載されている免疫ペルオキシダーゼ法を用いて、ＭＢＰ免疫組織化学用に処理
した。主要塩基性タンパク質は、好酸球細胞顆粒タンパク質であり、組織内の好酸球のマ
ーカとして働く。気管支周囲のスペースにあるＭＢＰに陽性に染色している個々の細胞の
数を、光学顕微鏡を用いて計数した。結果は、内径１５０－２００μｍの気管支ごとのＭ
ＢＰに陽性に染色している気管支周囲の細胞数として表わされている。少なくとも１０の
気管支が各スライドで計数された。
【０２０８】
５．統計的分析
　異なるマウス群の結果を、Ｍａｎｎ　Ｗｈｉｔｎｅｙ非パラメータＴ検定で比較した。
全ての結果は、平均±ＳＥＭとして提示されている。統計ソフトウエアパッケージ（Ｇｒ
ａｐｈ　Ｐａｄ　Ｐｒｉｓｍ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を分析に用いた。Ｐ値＜０．
０５は、統計的に有意であると考えられる。
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【０２０９】
６．結果
　ａ）Ｐｅｎｈ
　図１５に示すように、ＯＶＡ抗原投与が、Ｐｅｎｈの変化で評価されるように気道応答
性に有意な増加を誘発した（ＯＶＡ　対　ＯＶＡなし；ｐ＜０．０００１）。
【０２１０】
　ＤＡＳ１８１＋賦形剤で予め処置したＯＶＡ抗原投与マウスは、ＯＶＡ抗原投与マウス
に比較してＰｅｎｈに有意な低下がみられた（ＯＶＡ　対　ＯＶＡ＋ＤＡＳ１８１＋賦形
剤；ｐ＜０．０１）。
【０２１１】
　ＤＡＳ１８１で予め処置したＯＶＡ抗原投与マウスは、ＯＶＡ抗原投与マウスに比較し
て、Ｐｅｎｈが低下した（ＯＶＡ　対　ＯＶＡ＋ＤＡＳ１８１；ｐ＜０．００５）。
【０２１２】
　図１６に示すように、４８ｍｇ／ｍｌＭｃｈにおけるＰｅｎｈの測定は、陽性及び陰性
の対照（ＯＶＡなし　対　ＯＶＡ）の間に大きな差がみられ、これが、このＭｃｈの投与
を、ＤＡＳ１８１などの介在効果を評価するのに使用した理由である。
【０２１３】
　ｂ）血中好酸球増加
　図１７に示すように、ＯＶＡ抗原投与は、血中好酸球の有意な増加を誘発した（ＯＶＡ
　対　ＯＶＡなし；ｐ＜０．０００５）。
【０２１４】
　ＤＡＳ１８１は、血中好酸球増加を有意に低減した（ＯＶＡ　対　ＯＶＡ＋ＤＡＳ；ｐ
＝０．０４）。
【０２１５】
　ｃ）肺粘液のＰＡＳ染色
　図１８乃至１９Ａ－Ｆに示すように、ＯＶＡ抗原投与は、ＰＡＳに陽性に染色した気道
上皮のパーセンテージに有意な増加を誘発した（ＯＶＡ　対　ＯＶＡなし；ｐ＜０．００
０１）。
【０２１６】
　ＤＡＳ１８１＋賦形剤で予め処置したＯＶＡ抗原投与マウスは、ＯＶＡ抗原投与マウス
に比較して、ＰＡＳ染色において有意な低下がみられた（ＯＶＡ　対　ＯＶＡ＋ＤＡＳ１
８１＋賦形剤；　ｐ＜０．０００１）。
【０２１７】
　ＤＡＳ１８１で予め処置したＯＶＡ抗原投与マウスは、ＯＶＡ抗原投与マウスに比較し
て、ＰＡＳ染色において有意な低下がみられた（ＯＶＡ　対　ＯＶＡ＋ＤＡＳ１８１；ｐ
＜０．０００１）。
【０２１８】
粘液に対する効果
　賦形剤を伴うＤＡＳ１８１、並びにＤＡＳ１８１単独のものは、ＰＡＳ染色においてＡ
Ｓ１８１の阻害効果があることを示した。このことは、賦形剤を伴うＤＡＳ１８１又はＤ
ＡＳ１８１単独で、呼吸器管中の粘液を低下させることを示している。
【０２１９】
　ｄ）肺のＭＢＰ免疫染色
　図２０に示すように、ＯＶＡ抗原投与は、気管支周囲のＭＢＰ＋好酸球の数に有意な増
加を誘発した（ＯＶＡ　対　ＯＶＡなし；ｐ＜０．０００１）。
【０２２０】
　ＤＡＳ１８１＋賦形剤で予め処置したＯＶＡ抗原投与マウスは、ＯＶＡ抗原投与マウス
に比較して、気管支周囲のＭＰＢ＋好酸球の数において有意な低下がみられた（ＯＶＡ　
対　ＯＶＡ＋ＤＡＳ１８１＋賦形剤；ｐ＝０．０２）。
【０２２１】
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実施例３．　低投与量のＤＡＳ１８１を鼻腔内に投与した未処置マウスにおける気道抵抗
の低減（メタコリン抗原投与）
　この研究の目的は、未処置マウスにおけるムスカリン受容体によってもたらされる気道
抵抗に対するＤＡＳ１８１の様々な投与レベルの効果を試験することである。ＢＡＬＢ／
ｃマウス（Ｎ＝４）の鼻腔内に、ＰＢＳ又はＤＡＳ１８１を０．０６、０．１、あるいは
０．６ｍｇ／ｋｇを１日１回、３日間投与した。最終投与後８時間に、動物を高投与量の
ムスカリン受容体アゴニストメタコリン（Ｍｃｈ）で抗原投与した。全身プレシモグラフ
ィを使用して、気道応答性を評価した。気道抵抗の変化を、エンハンスドポーズ（Ｐｅｎ
ｈ）で表わした。Ｐｅｎｈは、最大呼気ボックス圧力信号と最大吸気ボックス圧力信号の
割合と、呼気のタイミングとの関数を表わす大きさのない値である。マウスをネブライザ
投与ＰＢＳに露出させ、次いで、ＰＢＳ中で、高濃度のネブライザ投与したＭＣｈ（１２
、２４、４８ｍｇ／ｍｌＭｃｈ）に２分間、露出させた。記録は、各露出の後、３分間記
録を行った。取得したＰｅｎｈの値を平均して、ＰＢＳ露出の後のベースラインのパーセ
ンテージとして表わした。
【０２２２】
　結果：　２４及び４８ｍｇ／ｍｌのムスカリン受容体アゴニストメタコリンが、ベース
ラインを越えて気道抵抗を上げた。ＤＡＳ１８１で処置した全ての動物は、４８ｍｇ／ｍ
ｌのＭｃｈ（図面）で、有意に気道抵抗が下がった。異なる投与群間で相違は観察されな
かった。
【０２２３】
　結論：　これまでのデータと一致して、ＤＡ１８１の鼻腔内投与は、ムスカリン受容体
アゴニストメタコリンに反応して気管支収縮を低減し、さらに、ＤＡＳ１８１依存脱シリ
ル化が、ムスカリン受容体信号伝達の低下を引き起こすという仮説が考えられる。驚いた
ことに、この二つの高投与量レベルは、最も低い投与量以上の効果を発揮するものではな
く、０．０６ｍｇ／ｋｇ程度の低いＤＡＳ１８１の鼻腔内投与量で、ムスカリン受容体を
脱シアル化して、ムスカリン受容体あごにストの気道反応を低減し、その結果炎症や、ア
レルギィ、あるいは、気管支収縮、ぜん息、粘液の過剰生産などのアセチルコリンに関連
する反応を抑えるには十分であることを示唆している。これらの結果は、図２１Ａ及び２
１Ｂに記載されている。
【０２２４】
実施例４．　低投与量のＤＡＳ１８１で鼻腔内投与を行った未処置マウスの気道抵抗の低
減（メタコリン抗原投与）
　この研究の目的は、未処置マウスにおけるムスカリン受容体によってもたらされる気道
抵抗に対して０．６ｍｇ／ｋｇのＤＡＳ１８１を１日１回、投与した効果を試験すること
である。ＢＡＬＢ／ｃマウス（Ｎ＝４）の鼻腔内に、ＰＢＳ又はＤＡＳ１８１を０．６ｍ
ｇ／ｋｇ、１日１回、３日間投与した。最終投与後８時間に、動物を高投与量のムスカリ
ン受容体アゴニストメタコリン（Ｍｃｈ）で抗原投与した。全身プレシモグラフィを使用
して、気道応答性を評価した。気道抵抗の変化を、エンハンスドポーズ（Ｐｅｎｈ）で表
わした。Ｐｅｎｈは、最大呼気ボックス圧力信号と最大吸気ボックス圧力信号の割合と、
呼気のタイミングとの関数を表わす大きさのない値である。マウスをネブライザ投与ＰＢ
Ｓに露出させ、次いで、ＰＢＳ中で、高濃度のネブライザ投与したＭＣｈ（３、６、１２
、２４、４８ｍｇ／ｍｌＭｃｈ）に２分間、露出させた。各露出の後、３分間記録を行っ
た。取得したＰｅｎｈの値を平均して、ＰＢＳ露出の後のベースラインのパーセンテージ
として表わした。
【０２２５】
　結果：　３、６、１２、２４及び４８ｍｇ／ｍｌのムスカリン受容体アゴニストメタコ
リンが、ＰＢＳで処理した動物におけるベースラインを越えて気道抵抗を上げ、１２、２
４及び４８ｍｇ／ｍｌのメタコリンで処理した動物が、ＤＡＳ１８１で処理した動物にお
けるベースラインを越えて気道抵抗を上げた。一方、３及び６ｍｇ／ｍｌのメタコリンは
、ＤＡＳ１８１で処理した動物におけるベースラインを越えて気道抵抗を上げなかった。
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ＤＡＳ１８１で処置した全ての動物は、６、１２、２４及び４８ｍｇ／ｍｌのＭｃｈで、
対照に比べて有意に気道抵抗が下がった。
【０２２６】
　結論：　これまでのデータと一致して、ＤＡＳ１８１の鼻腔内投与は、ムスカリン受容
体アゴニストメタコリンに反応して気管支収縮を低減し、さらに、ＤＡＳ１８１依存脱シ
リル化が、ムスカリン受容体信号伝達の低下を引き起こすと考えられる。これらの結果は
、図２２に記載されている。
【０２２７】
実施例５．　ＤＡＳ１８１で鼻腔内投与を行った未処置マウスの気道抵抗の低減（カルバ
コール抗原投与）
　この研究の目的は、未処置のマウスにおけるムスカリン受容体によってもたらされる気
道抵抗に対して０．６ｍｇ／ｋｇのＤＡＳ１８１を１日１回、投与した効果を試験するこ
とである。ＢＡＬＢ／ｃマウス（Ｎ＝４）の鼻腔内に、ＰＢＳ又はＤＡＳ１８１を０．６
ｍｇ／ｋｇ、１日１回、３日間投与した。最終投与後８時間に、動物を高投与量のムスカ
リン受容体アゴニストカルバコールで抗原投与した。全身プレシモグラフィを使用して、
気道応答性を評価した。気道抵抗の変化を、エンハンスドポーズ（Ｐｅｎｈ）で表わした
。Ｐｅｎｈは、最大呼気ボックス圧力信号と最大吸気ボックス圧力信号の割合と、呼気の
タイミングとの関数を表わす大きさのない値である。マウスをネブライザ投与ＰＢＳに露
出させ、次いで、ＰＢＳ中で、高濃度のネブライザ投与したカルバコール（１．２５、２
．５、５、１０、２０ｍｇ／ｍｌカルバコール）に２分間、露出させた。各露出の後、３
分間記録を行った。取得したＰｅｎｈの値を平均して、ＰＢＳ露出の後のベースラインの
パーセンテージとして表わした。
【０２２８】
　結果：　５、１０、２０ｍｇ／ｍｌのムスカリン受容体アゴニストカルバコールが、Ｐ
ＢＳとＤＡＳ１８１で処理した動物におけるベースラインを越えて気道抵抗を上げた。Ｄ
ＡＳ１８１で処置した全ての動物は、５、１０、２０ｍｇ／ｍｌのカルバコールで、有意
に気道抵抗が下がった。
【０２２９】
　結論：　これまでのデータと一致して、ＤＡＳ１８１の鼻腔内投与は、ムスカリン受容
体アゴニストカルバコールに反応して気管支収縮を低減し、さらに、ＤＡＳ１８１依存脱
シリル化が、ムスカリン受容体信号伝達の低下を引き起こすと考えられる。これらの結果
は、図２３に記載されている。
【０２３０】
実施例６．　低用量のＤＡＳ１８５で鼻腔内投与を行った未処置マウスの気道抵抗（メタ
コリン抗原投与）
　この研究の目的は、未処置のマウスにおけるムスカリン受容体によってもたらされる気
道抵抗に対して０．６ｍｇ／ｋｇのＤＡＳ１８５を１日１回、投与した効果を試験するこ
とである。ＤＡＳ１８５は、ＤＡＳ１８１の酵素的に不活性な型であり、シアリダーゼ部
分における突然変化がシアリダーゼを不活性にする。ＢＡＬＢ／ｃマウス（Ｎ＝４）の鼻
腔内に、ＰＢＳ又はＤＡＳ１８５を０．６ｍｇ／ｋｇ、１日１回、３日間投与した。最終
投与後８時間に、動物を高投与量のムスカリン受容体アゴニストメタコリン（Ｍｃｈ）で
抗原投与した。全身プレシモグラフィを使用して、気道応答性を評価した。気道抵抗の変
化を、エンハンスドポーズ（Ｐｅｎｈ）で表わした。Ｐｅｎｈは、最大呼気ボックス圧力
信号と最大吸気ボックス圧力信号の割合と、呼気のタイミングとの関数を表わす大きさの
ない値である。マウスをネブライザ投与ＰＢＳに露出させ、次いで、ＰＢＳ中で、高濃度
のネブライザ投与したＭＣｈ（３、６、１２、２４、４８ｍｇ／ｍｌＭｃｈ）に２分間、
露出させた。各露出の後、３分間記録を行った。取得したＰｅｎｈの値を平均して、ＰＢ
Ｓ露出の後のベースラインのパーセンテージとして表わした。
【０２３１】
　結果：　ＤＡＳ１８５で処理した動物とＰＢＳで処理した動物との間で、Ｍｃｈ抗原投
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与に応じた気道抵抗には、差異がなかった。
【０２３２】
　結論：　上述の実施例４における、ＤＡ１８１とＰＢＳで処理した動物との間の気道抵
抗には、差があったが、ＤＡＳ１８１を酵素的に不活性であるＤＡＳ１８５で置き換えた
ときには、差がなかった。この実験は、ＤＡＳ１８１に応答する気道抵抗の低下は、シア
リダーゼに依存することを示す。これらの結果は、図２４に示されている。
【０２３３】
実施例７．　ＤＡＳ１８１によってもたらされる気道抵抗の低減の時間的経過（メタコリ
ン抗原投与）
　この研究の目的は、未処置のマウスにおけるムスカリン受容体によってもたらされる気
道抵抗に対して０．６ｍｇ／ｋｇのＤＡＳ１８１を１日１回、２日又は３日間投与した効
果を試験することである。ＢＡＬＢ／ｃマウス（Ｎ＝４）の鼻腔内に、ＰＢＳ又はＤＡＳ
１８１を０．６ｍｇ／ｋｇ、１日１回、２日又は３日間投与した。最終投与後８時間に、
動物を高投与量のムスカリン受容体アゴニストメタコリン（Ｍｃｈ）で抗原投与した。全
身プレシモグラフィを使用して、気道応答性を評価した。気道抵抗の変化を、エンハンス
ドポーズ（Ｐｅｎｈ）で表わした。Ｐｅｎｈは、最大呼気ボックス圧力信号と最大吸気ボ
ックス圧力信号の割合と、呼気のタイミングとの関数を表わす大きさのない値である。マ
ウスをネブライザ投与ＰＢＳに露出させ、次いで、ＰＢＳ中で、高濃度のネブライザ投与
したＭＣｈ（３、６、１２、２４、４８ｍｇ／ｍｌＭｃｈ）に２分間、露出させた。各露
出の後、３分間記録を行った。取得したＰｅｎｈの値を平均して、ＰＢＳ露出の後のベー
スラインのパーセンテージとして表わした。
【０２３４】
　結果：　１日の処理では、ＤＡＳ１８１で処理した動物とＰＢＳで処理した動物との間
で、Ｍｃｈ抗原投与に応じた気道抵抗には、差異がなかった。２日間の処理では、ＤＡＳ
１８１は、１２及び２４ｍｇ／ｍｌのメタコリンでは、ＰＢＳに対して気道抵抗を低減す
るように見えるが、３、６及び４８ｍｇ／ｍｌのメタコリンでは、低減しない。３日間の
処理では、ＤＡＳ１８１は、２４及び４８ｍｇ／ｍｌメタコリンで気道抵抗を有意に低減
した。
【０２３５】
　結論：　これまでのデータと一致して、ＤＡＳ１８１とＰＢＳで３日間処理した動物間
には、気道抵抗に差があった。１回の投与では差はなく、２日のＤＡＳ１８１の処理の後
、部分的な低下があった。この実験は、２乃至３日の処理が、気道抵抗を低減するには最
適であることを示している。これらの結果は、図２５に記載されている。
【０２３６】
実施例８．　非常に低用量のＤＡＳ１８１を鼻腔内投与した未処置マウスにおける気道抵
抗の低減（メタコリン抗原投与）
　この研究の目的は、未処置マウスにおけるムスカリン受容体によってもたらされる気道
抵抗に対する、ＤＡＳ１８１の様々な低い投与レベルの効果を試験することである。ＢＡ
ＬＢ／ｃマウス（Ｎ＝４）の鼻腔内に、ＰＢＳ又はＤＡＳ１８１を０．０００８、０．０
０４、０．０２、又は０．１ｍｇ／ｋｇ、１日１回、３日間投与した。最終投与後８時間
に、動物を高投与量のムスカリン受容体アゴニストメタコリン（Ｍｃｈ）で抗原投与した
。全身プレシモグラフィを使用して、気道応答性を評価した。気道抵抗の変化を、エンハ
ンスドポーズ（Ｐｅｎｈ）で表わした。Ｐｅｎｈは、最大呼気ボックス圧力信号と最大吸
気ボックス圧力信号の割合と、呼気のタイミングとの関数を表わす大きさのない値である
。マウスをネブライザ投与ＰＢＳに露出させ、次いで、ＰＢＳ中で、高濃度のネブライザ
投与したＭＣｈ（１２、２４、４８ｍｇ／ｍｌＭｃｈ）に２分間、露出させた。各露出の
後、３分間記録を行った。取得したＰｅｎｈの値を平均して、ＰＢＳ露出の後のベースラ
インのパーセンテージとして表わした。
【０２３７】
　結果：　２４及び４８ｍｇ／ｍｌのムスカリン受容体アゴニストメタコリンは、ベース
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ラインを越えて気道抵抗を上げた。ＤＡＳ１８１で処置した全ての動物は、２４、４８ｍ
ｇ／ｍｌで、有意に気道抵抗が下がった。ＤＡＳ１８１の異なる投与量群の間に差異は見
られなかった。
【０２３８】
　結論：　非常の投与量が低いＤＡ１８１の鼻腔内投与は、ムスカリン受容体アゴニスト
メタコリンに反応して気管支収縮を低減し、さらに、ＤＡＳ１８１依存脱シリル化が、Ｄ
ＡＳ１８１の投与量が非常に低くてもムスカリン受容体信号伝達の低下を引き起こすとい
う仮説が考えられる。この実験は、０．０００８ｍｇ／ｋｇ程度の非常に低いＤＡＳ１８
１の鼻腔内投与量でも、ムスカリン受容体を脱シアル化して、炎症や、アレルギィ、ある
いは、気管支収縮、ぜん息、粘液の過剰生産などのアセチルコリンに関連する反応を抑え
るには十分であることを示唆している。これらの結果は、図２６に記載されている。
【０２３９】
実施例９．　ＤＡＳ１８１を鼻腔内投与した未処置マウスにおける低減した気道抵抗は、
投与量に依存している（メタコリン抗原投与）
　この研究の目的は、未処置マウスにおけるムスカリン受容体によってもたらされる気道
抵抗に対する、様々な投与レベルのＤＡＳ１８１の効果を試験することである。ＢＡＬＢ
／ｃマウス（Ｎ＝４）の鼻腔内に、ＰＢＳ又はＤＡＳ１８１を１０ｎｇ／ｋｇ、０．１μ
ｇ／ｋｇ、１μｇ／ｋｇ、１０μｇ／ｋｇ、又は０．１ｍｇ／ｋｇ、１日１回、３日間投
与し、ムスカリン受容体アゴニストメタコリン（Ｍｃｈ）の投与量を上げた。全身プレシ
モグラフィを使用して、気道応答性を評価した。気道抵抗の変化を、エンハンスドポーズ
（Ｐｅｎｈ）で表わした。Ｐｅｎｈは、最大呼気ボックス圧力信号と最大吸気ボックス圧
力信号の割合と、呼気のタイミングとの関数を表わす大きさのない値である。マウスをネ
ブライザ投与ＰＢＳに露出させ、次いで、ＰＢＳ中で、高濃度のネブライザ投与したＭＣ
ｈ（１２、２４、４８ｍｇ／ｍｌＭｃｈ）に２分間、露出させた。各露出の後、３分間記
録を行った。取得したＰｅｎｈの値を平均して、ＰＢＳ露出の後のベースラインのパーセ
ンテージとして表わした。
【０２４０】
　結果：　２４ｍｇ／ｍｌおよびより高い濃度のムスカリン受容体アゴニストメタコリン
は、ベースラインを越えて気道抵抗を上げた。気道応答性を、３日目の投与後８時間で評
価した。ＤＡＳ１８１で処置した全ての動物は、２４ｍｇ／ｍｌのメタコリンで有意に気
道抵抗が下がった。Ｐｅｎｈ値の平均的なパーセンテージの差（ベースラインを越えた高
い気道抵抗を示す）は、以下のとおりである。
　対照（ＰＢＳ）：　　　　　　　　　５５０－５６０％
　１０ｎｇ／ｋｇ　ＤＡＳ１８１：　　５２５－５３０％
　０．１μｇ／ｋｇ　ＤＡＳ１８１：　４５０％
　１μｇ／ｋｇ　ＤＡＳ１８１：　　　５２５％
　１０μｇ／ｋｇ　ＤＡＳ１８１：　　２２５％
　０．１ｍｇ／ｋｇ　ＤＡＳ１８１：　２００％
【０２４１】
　上述の結果からわかるように、０．０１乃至０．１ｍｇ／ｋｇのＤＡＳ１８１の投与レ
ベルで、Ｍｃｈに応答して気道抵抗を有意に低減した。
【０２４２】
　結論：　この結果は、ＤＡＳ１８１による鼻腔内投与に応じた低い気道抵抗は、投与量
依存性であることを示している。
【０２４３】
実施例１０．　インビトロでのＭ２及びＭ３ムスカリン受容体信号伝達に関するＤＡＳ１
８１の効果
　この研究の目的は、インビトロモデルを用いた、気道保護のための潜在的機構としての
ムスカリン受容体脱シアル化を評価することである。安定してＭ２又はＭ３ムスカリン受
容体を伝達するヒトｃｈｅｍ－１細胞（ミリポア）を、受容体アゴニスト（アセチルコリ
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ン；ＡＣｈ）を加える前に、０．４、２又は１０μＭのＤＡＳ１８１で、３７℃で、３０
分間処置した。受容体信号伝達は、経口レポータを細胞間カルシウムに使用して決定した
。
【０２４４】
　結果：　試験を行ったＤＡＳ１８１の全投与量において、ヒトｃｈｅｍ－１細胞のＤＡ
Ｓ１８１による処置が、アゴニスト－介在Ｍ２受容体信号伝達の能力を上げ、アゴニスト
－介在Ｍ３受容体信号伝達の能力を低下させた。この結果は、以下のとおりである。
　Ａ．　Ｍ２受容体
　処置　　　　　　　　　　　　　　　　 予測ＥＣ５０能力値（Ｍ）
　Ａｃｈ単独（ＤＡＳ１８１無）　　 　　３９０ｎＭ
　ＡＣｈ＋１０μＭ　ＤＡＳ１８１　　　１４０ｎＭ
　ＡＣｈ＋２μＭ　ＤＡＳ１８１　　　　１３０ｎＭ
　ＡＣｈ＋０．４μＭ　ＤＡＳ１８１　　１４０ｎＭ
　Ｂ．　Ｍ３受容体
　処置　　　　　　　　　　　　　　　　 予測ＥＣ５０能力値（Ｍ）
　Ａｃｈ単独（ＤＡＳ１８１無）　　 　　　６．３ｎＭ
　ＡＣｈ＋１０μＭ　ＤＡＳ１８１　　　　２７０ｎＭ
　ＡＣｈ＋２μＭ　ＤＡＳ１８１　　　　　５１ｎＭ
　ＡＣｈ＋０．４μＭ　ＤＡＳ１８１　　　１１０ｎＭ
【０２４５】
　結論：　この結果は、ＤＡＳ１８１がＭ２ムスカリン受容体を介する信号伝達を増やし
、Ｍ３ムスカリン受容体を介する信号伝達を低減することを示している。従って、ＤＡＳ
１８１－介在応答は、Ｍ２の正のアロステリック変形を表わすことができ、アンタゴニス
トかあるいはＭ３の負の変形を表わす。シアル化は、刺激性信号の低減と、並びに、ムス
カリン受容体によって介在される抑制性の信号を強化することによって、気道保護を提供
することができる。
【０２４６】
実施例１１．　パラインフルエンザに対するＤＡＳ１８１微小粒子調整の治療効果
　急性呼吸器疾患であるパラインフルエンザウイルス（ＰＩＶ）に対するＤＡＳ１８１の
効果を試験した。６３歳の女性患者を試験して、２０１０年７月１４日及び７月２１日に
ＰＩＶが陽性であった。鼻綿棒についたＰＩＶ抗原を落として、これらの日に患者から回
収した唾液サンプルをＰＣＲで検出した。
【０２４７】
　この患者は、２０１０年７月２３日、２４日、及び２５日に、乾燥パウダー形状のＤＡ
Ｓ１８１を１日１カプセル（送達投与量１０ｍｇ）与えた。この組成物中の化合物と、組
成物のｗｔ／ｗｔ％は以下のとおりである：ＤＡＳ１８１：６４．５４－６４．６９％；
ヒスチジンフリー塩基：４．３２－４．６０％；ヒスチジン－ＨＣｌ：５．８５－６．２
７％；トレハノース：９．０６－９．６８％；硫化マグネシウム：４．６６－５．８４％
；塩酸カルシウム：０．１９％；酢酸ナトリウム：０．０４－０．０５％；リン酸：０．
０２％；水：０％；イソパノール：微量。各カプセルは、タイプ３のクリアＨＰＭＣカプ
セル（Ｃａｐｓｕｇｅｌ）中に１３ｍｇの乾燥粉末を含有しており、１０ｍｇの送達投与
量を提供する。患者に、１日１カプセル、３日間（２０１０年７月２３日、７月２４日及
び７月２５日）、吸入により投与した。治療完了後の日（７月２６日）には、試験を行っ
た患者はＰＩＶが陽性であり、治療の後５日目（２０１０年７月３０日）には、ＰＩＶ試
験が陰性であった。この結果は、ＤＡＳ１８１のパラインフルエンザ、すなわち、上呼吸
器管の呼吸障害に対する有効性を示している。
【０２４８】
実施例１２．　ぜん息に対するＤＡＳ１８１微粒子製剤の治療効果
　実施例９で用いたＤＡＳ１８１微粒子製剤のぜん息に対する効果を試験した。２０歳の
白人男性ぜん息患者における、１０ｍｇ送達投与量（１３ｍｇカプセル）の製剤Ａを経口
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投与する前、及び投与後１時間での、ＦＥＶ１（１秒間の強制呼気肺活量）によって測定
した気流の変化を試験した。薬剤の投与前、患者のＦＥＶ１は、予測された正常な肺機能
の８２％であった。薬剤の投与後１時間、患者のＦＥＶ１は、９２％まで１０％の増加で
肺機能の臨床的に有意な改善を示した。この結果は、ＤＡＳ１８１製剤がぜん息に有効で
ある、すなわち、中央から上側呼吸器管に影響する、非感染性呼吸器管である。
【０２４９】
その他の実施例
　本発明は、詳細な説明と関連して記載したが、上述の記載は、本発明の範囲を明確にす
ることを意図したものであり、特許請求の範囲によって規定される本発明の範囲を制限す
るものではない。その他の態様、利点、変形は、特許請求の範囲内にある。
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