
(57)【要約】
本発明は、ミオスタチン、ノダル（ Nodal）、および GDF-11に関連する疾患の治療におい
て使用するための、ケルベロス (Cerberus)/ダン (Dan)/グレムリン (gremlin)ポリペプチド
またはその変種に関する。好ましいポリペプチドは、ココ（ Coco）またはケルベロス誘導
体である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ケ ル ベ ロ ス (Cerberus)/ダ ン (Dan)/グ レ ム リ ン (Gremlin)ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 変 種 の
ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン を 含 む ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 を 含 み 、 ミ オ ス
タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 が ノ ダ ル (nodal)お よ び /ま た は ミ オ ス タ チ ン の 1つ ま た
は 複 数 に 結 合 し て こ れ を 中 和 す る 薬 学 的 調 製 物 で あ っ て 、 ヒ ト 治 療 薬 ま た は 獣 医 治 療 薬 と
し て 投 与 す る の に 適 切 で あ る よ う に 発 熱 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 薬 学 的 調 製 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 が 筋 組 織 の 成 長 を 促 進 す る 、 請 求 項 1記 載 の 薬
学 的 調 製 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン が 、 ケ ル ベ ロ ス 配 列 ま た は そ の 変 種 配 列 、 お よ び コ コ (Coco)
配 列 ま た は そ の 変 種 配 列 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 が 、 対 応 す る 野 生 型 ケ ル ベ ロ ス /ダ ン /グ レ ム リ
ン ポ リ ペ プ チ ド と 比 較 し て 、 BMP-4を 中 和 す る 能 力 が 減 少 し て い る 、 請 求 項 1記 載 の 調 製 物
。
【 請 求 項 ５ 】
　 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン が 、 以 下 を 含 む 、 野 生 型 ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 の N末 端 切 断
誘 導 体 で あ っ て 、 該 誘 導 体 が ミ オ ス タ チ ン 、 GDF-11、 お よ び /ま た は ノ ダ ル と 結 合 す る が
、 BMP-4と は 実 質 的 に 結 合 し な い 、 請 求 項 4記 載 の 調 製 物 ：
(a) ヒ ト ケ ル ベ ロ ス の 106～ 119残 基 の い ず れ か 1つ に 相 当 す る 位 置 か ら 開 始 す る 配 列 ； お
よ び
(b) ヒ ト ケ ル ベ ロ ス の 240残 基 の 後 の 任 意 の 残 基 に 相 当 す る 位 置 で 終 了 す る 配 列 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン が 、 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 条 件 下 で ヒ ト ケ ル ベ ロ ス ま た は ヒ
ト コ コ の コ ー ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て コ ー ド さ れ る 、 請 求
項 1記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 が 、 1μ M以 下 の K d で ミ オ ス タ チ ン と 結 合 す る 、
請 求 項 1記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 が 、 安 定 性 、 半 減 期 、 接 取 /
投 与 、 組 織 局 在 性 も し く は 分 布 、 タ ン パ ク 質 複 合 体 の 形 成 、 お よ び /ま た は 精 製 の 1つ ま た
は 複 数 を 増 強 す る 1つ の さ ら な る ポ リ ペ プ チ ド 部 分 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 3
記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 融 合 タ ン パ ク 質 が 免 疫 グ ロ ブ リ ン Fcド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 8記 載 の 調 製 物
【 請 求 項 １ ０ 】
　 融 合 タ ン パ ク 質 が 、 エ ピ ト ー プ タ グ 、 FLAGタ グ 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン 配 列 、 お よ び GST融 合
物 か ら 選 択 さ れ る 精 製 サ ブ 配 列 を 含 む 、 請 求 項 8記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 が 、 グ リ コ シ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 PEG化 ア ミ ノ 酸 、
フ ァ ル ネ シ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 ア セ チ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 ビ オ チ ン 化 ア ミ ノ 酸 、 脂 質 部 分 に 結 合 し
た ア ミ ノ 酸 、 お よ び 有 機 誘 導 体 化 剤 に 結 合 し た ア ミ ノ 酸 か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の
修 飾 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 が 、 A204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ に お い て ア
ク チ ビ ン Aシ グ ナ ル 伝 達 を 実 質 的 に 阻 害 し な い 、 請 求 項 1記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 が 第 2の ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 ド メ イ ン を さ ら に
含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ り 、 第 2の ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 ド メ イ ン が 、 ミ オ ス タ チ ン に 選 択
的 に 結 合 し て ALK7ま た は ALK4受 容 体 の 結 合 と 競 合 す る ポ リ ペ プ チ ド 親 和 性 試 薬 で あ る 、 請
求 項 1記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 親 和 性 試 薬 が 抗 体 剤 で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 体 剤 が 、 組 換 え 抗 体 ； モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ； V H ド メ イ ン ； V L ド メ イ ン ； scFv； Fab断
片 ； Fab'断 片 ； F(ab') 2 ； Fv； ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 し た Fvで あ る 、 請 求 項 14記 載 の 調
製 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 抗 体 剤 が 、 完 全 な ヒ ト 抗 体 も し く は ヒ ト 化 キ メ ラ 抗 体 、 ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 断 片 で
あ る 、 請 求 項 15記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 親 和 性 試 薬 が 、 ミ オ ス タ チ ン に 選 択 的 に 結 合 し て 、 ALK7ま た は ALK4受 容 体 の 結 合 と 競 合
す る ペ プ チ ド ま た は 足 場 ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 親 和 性 試 薬 が ALK7ま た は ALK4の ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 調 製
物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 親 和 性 試 薬 が 、 ミ オ ス タ チ ン に 選 択 的 に 結 合 し て 、 ALK7ま た は ALK4受 容 体 の 結 合 と 競 合
す る 小 有 機 分 子 で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 調 製 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 以 下 を 含 む 、 哺 乳 動 物 に お け る 使 用 に 適 し た 薬 学 的 調 製 物 ：
(1) 請 求 項 1～ 12の い ず れ か 一 項 記 載 の ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 の コ ー ド
配 列 を 含 む ベ ク タ ー ；
(2) 該 哺 乳 動 物 の 筋 組 織 の 成 長 を 促 進 す る の に 有 効 な 量 で 、 該 ミ オ ス タ
チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 の 発 現 を も た ら す 転 写 調 節 配 列 ； お よ び
(3) 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ヒ ト 患 者 の 筋 組 織 の 成 長 を 促 進 す る 薬 剤 を 調 製 す る た め の 、 ノ ダ ル お よ び /ま た は ミ オ
ス タ チ ン の 1つ ま た は 複 数 に 結 合 し て こ れ を 中 和 す る 、 ケ ル ベ ロ ス /ダ ン /グ レ ム リ ン ポ リ
ペ プ チ ド ま た は そ の 変 種 の ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン を 含 む ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト
タ ン パ ク 質 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 の 筋 組 織 の 成 長 を 促 進 す る 薬 剤 を 調 製 す る た め の 、 ノ ダ ル お よ び /ま た
は ミ オ ス タ チ ン の 1つ ま た は 複 数 に 結 合 し て こ れ を 中 和 す る 、 ケ ル ベ ロ ス /ダ ン /グ レ ム リ
ン ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 変 種 の ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン を 含 む ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ
ニ ス ト タ ン パ ク 質 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 1記 載 の 薬 学 的 調 製 物 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 動 物 の 筋 細 胞 ま た は 脂 肪 組 織 細 胞
に お け る ミ オ ス タ チ ン シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 薬 学 的 調 製 物 が 、 少 な く と も 一 部 に つ い て 、 対 象 に お け る 筋 組 織 ま た は 脂 肪 組 織 の 異 常
な 量 、 発 達 、 ま た は 代 謝 活 性 を 特 徴 と す る 、 病 的 状 態 の 重 症 度 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で
投 与 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 薬 学 的 調 製 物 が 、 消 耗 性 疾 患 の 予 防 、 改 善 、 ま た は 重 症 度 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投
与 さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
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　 消 耗 性 疾 患 が 、 加 齢 に よ る 消 耗 、 悪 液 質 、 食 欲 不 振 、 DMD症 候 群 、 BMD症 候 群 、 エ イ ズ 消
耗 性 症 候 群 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 神 経 筋 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 24記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 薬 学 的 調 製 物 が 、 代 謝 疾 患 の 予 防 、 改 善 、 ま た は 重 症 度 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与
さ れ る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 代 謝 疾 患 が 肥 満 症 ま た は II型 糖 尿 病 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 26記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 動 物 に お け る
脂 肪 生 成 分 化 を 誘 導 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 対 象 の 体 脂 肪 比 率 を 下 げ る た め に 使 用 さ れ る 、 請 求 項 28記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 動 物 の 筋 組 織
の 成 長 を 促 進 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に
投 与 す る 段 階 を 含 む 、 う っ 血 性 心 不 全 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に
投 与 す る 段 階 を 含 む 、 加 齢 に 関 連 し た 虚 弱 性 を 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 対 象
の 骨 密 度 を 増 加 さ せ る ま た は 骨 折 修 復 を 促 進 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 対 象
の タ ン パ ク 質 異 化 反 応 を 減 じ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者
の 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー の 重 症 度 を 治 療 ま た は 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー が 、 デ ュ シ ェ ン ヌ 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (DMD)、 ベ ッ カ ー 型 筋 ジ ス ト ロ
フ ィ ー (BMD)、 エ メ リ ー ・ ド ラ イ フ ス 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (EDMD)、 肢 帯 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ
ー (LGMD)、 顔 面 肩 甲 上 腕 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (FSHま た は FSHD)(ラ ン ド ジ ー ・ デ ジ ェ リ ー ヌ
と し て も 知 ら れ る )、 筋 緊 張 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー (MMD)(ス タ イ ナ ー ト 病 と し て も 知 ら れ る )、
眼 咽 頭 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (OPMD)、 遠 位 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (DD)、 先 天 性 筋 ジ ス ト ロ フ ィ
ー (CMD)、 先 天 性 ミ オ ト ー (MC)、 先 天 性 パ ラ ミ オ ト ニ ア (PC)、 中 心 コ ア 病 (CCD)、 ネ マ リ ン
ミ オ パ シ ー (NM)、 筋 細 管 ミ オ パ シ ー (MTMま た は MM)、 お よ び 周 期 性 麻 痺 (PP)か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者
の 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 の 重 症 度 を 治 療 ま た は 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 が 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 (ALS)(ル ー ・ ゲ ー リ ッ ク 病 と し て も 知 ら れ
る )、 乳 児 進 行 性 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 (SMA、 SMA1、 ま た は WH)(1型 SMA、 ウ ェ ル ド ニ ッ ヒ ・ ホ フ
マ ン と し て も 知 ら れ る )、 間 欠 性 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 (SMAま た は SMA2)(2型 SMAと し て も 知 ら れ
る )、 若 年 性 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 (SMA、 SMA3、 ま た は KW)(3型 SMA、 ク ー ゲ ル バ ー グ ・ ウ ェ ラ ン
ダ ー と し て も 知 ら れ る )、 延 髄 性 筋 萎 縮 症 (SBMA)(ケ ネ デ ィ 病 お よ び X連 鎖 SBMAと し て も 知
ら れ る )、 お よ び 成 人 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 (SMA)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 37記 載 の 方
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法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者
の 炎 症 性 筋 疾 患 の 重 症 度 を 治 療 ま た は 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 炎 症 性 筋 疾 患 が 、 皮 膚 筋 炎 (PM/DM)、 多 発 性 筋 炎 (PM/DM)、 お よ び 封 入 体 筋 炎 (IBM)か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 39記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者
の 神 経 筋 接 合 部 疾 患 の 重 症 度 を 治 療 ま た は 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 神 経 筋 接 合 部 疾 患 が 、 重 症 筋 無 力 症 (MG)、 ラ ン バ ー ト ・ イ ー ト ン 症 候 群 (LES)、 お よ び
先 天 性 筋 無 力 症 症 候 群 (CMS)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者
に お け る 内 分 泌 異 常 に 起 因 す る 筋 疾 患 の 重 症 度 を 治 療 ま た は 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 内 分 泌 異 常 に 起 因 す る 筋 疾 患 が 、 甲 状 腺 機 能 亢 進 性 筋 疾 患 (HYPTM)お よ び 甲 状 腺 機 能 低
下 性 筋 疾 患 (HYPOTM)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 43記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 1、 2、 3、 ま た は 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階
を 含 む 、 患 者 の 末 梢 神 経 疾 患 の 重 症 度 を 治 療 ま た は 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 末 梢 神 経 疾 患 が 、 シ ャ ル コ ー ・ マ リ ー ・ ト ゥ ー ス 病 (CMT)、 デ ジ ェ リ ー ヌ ・ ソ ッ タ ス 病 (
DS)、 お よ び フ リ ー ド ラ イ ヒ 失 調 症 (FA)か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 45記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 1～ 20の い ず れ か 一 項 記 載 の 薬 学 的 調 製 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 患 者
の 代 謝 疾 患 の 重 症 度 を 治 療 ま た は 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 代 謝 疾 患 が 、 ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 欠 損 症 (MPDま た は PYGM)、 酸 性 マ ル タ ー ゼ 欠 損 症 (AMD)、 ホ
ス ホ フ ル ク ト キ ナ ー ゼ 欠 損 症 (PFKM)、 脱 分 枝 酵 素 欠 損 症 (DBD)、 ミ ト コ ン ド リ ア 筋 症 (MITO
)、 カ ル ニ チ ン 欠 損 症 (CD)、 カ ル ニ チ ン パ ル ミ ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 欠 損 症 (CPT)、 ホ
ス ホ グ リ セ リ ン 酸 キ ナ ー ゼ 欠 損 症 (PGK)、 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 ム タ ー ゼ 欠 損 症 (PGAMま た は
PGAMM)、 乳 酸 脱 水 素 酵 素 欠 損 症 (LDHA)、 お よ び ミ オ ア デ ニ ル 酸 デ ア ミ ナ ー ゼ 欠 損 症 (MAD)
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 野 生 型 ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 と 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 異 な る 変 種 ケ ル ベ ロ ス
ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 (i) ノ ダ ル お よ び /ま た は ミ オ ス タ チ ン の 1つ ま た は 複 数 に 結 合 し
て こ れ を 中 和 し 、 か つ (ii) BMP-4を 中 和 す る 能 力 が 野 生 型 ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 と 比 較 し
て 減 少 し て い る 変 種 ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ ド で 対 象 を 治 療 す る 段 階 を 含 む 、 少 な く と も 一
部 に つ い て 、 対 象 に お け る 筋 組 織 ま た は 脂 肪 組 織 の 異 常 な 量 、 発 達 、 ま た は 代 謝 活 性 を 特
徴 と す る 病 的 状 態 の 重 症 度 を 軽 減 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 そ の 目 的 が 、 骨 吸 収 を 阻 害 す る た め 、 骨 形 成 を 刺 激 す る た め 、 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 を 増 加 さ
せ る た め 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 他 の 化 合 物 の 同 時 投 与 を 含 む 、 請
求 項 22～ 48の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ビ ス フ ォ ス フ ォ ネ ー ト の 同 時 投 与 を 含 む 、 請 求 項 22～ 48の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
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　 グ ル タ ミ ン 酸 拮 抗 薬 、 ポ リ ペ プ チ ド 増 殖 因 子 、 神 経 栄 養 因 子 の 産 生 を 増 加 さ せ る 薬 物 、
抗 炎 症 剤 、 カ ス パ ー ゼ 阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 、 ビ タ ミ ン E、 補 酵 素 Q10、 お
よ び ク レ ア チ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 他 の 化 合 物 の 同 時 投 与 を 含 む
、 請 求 項 22～ 48の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願
　 本 出 願 は 、 2004年 5月 27日 に 出 願 し た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/575,062号 （ 特 許 文 献 1） の 利
益 を 主 張 す る 。 上 記 出 願 の 教 示 は す べ て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
　 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 -β ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー タ ン パ ク 質 は 、 TGF-β 、 ア ク チ
ビ ン 、 イ ン ヒ ビ ン 、 骨 形 成 タ ン パ ク 質 (BMP)、 お よ び ミ ュ ラ ー 管 抑 制 物 質 (MIS)を 含 む サ イ
ト カ イ ン の 大 き な フ ァ ミ リ ー を 表 す (総 説 に 関 し て は 、 Massague et al., Trends Cell Bi
ol. 7:187-192, 1997（ 非 特 許 文 献 1） を 参 照 さ れ た い )。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 保 存 さ れ
た C末 端 シ ス チ ン ノ ッ ト モ チ ー フ を 含 み 、 原 形 質 膜 受 容 体 の 多 様 な フ ァ ミ リ ー の リ ガ ン ド
と し て 機 能 す る 。 TGF-β フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 、 多 種 多 様 な 細 胞 種 に 対 し て 広 範 な 生 物
学 的 効 果 を 及 ぼ す 。 例 え ば 、 そ れ ら は 、 細 胞 増 殖 、 分 化 、 基 質 産 生 、 お よ び ア ポ ト ー シ ス
を 制 御 す る 。 そ れ ら の 多 く は 、 胚 発 生 期 に パ タ ー ン 形 成 お よ び 組 織 特 異 化 に お い て 重 要 な
機 能 を 有 し ； 成 体 で は 、 組 織 修 復 お よ び 免 疫 系 の 調 節 な ど の 過 程 に 関 与 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 TGF-β ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー タ ン パ ク 質 の 活 性 は 、 様 々 な 手 段 に よ っ て 制 御 さ れ る 。 BMP
サ ブ フ ァ ミ リ ー の タ ン パ ク 質 の 負 の 制 御 の 1つ は 、 い わ ゆ る 骨 形 成 タ ン パ ク 質 (BMP)ア ン タ
ゴ ニ ス ト /抑 制 因 子 の 比 較 的 大 き な フ ァ ミ リ ー を 介 す る 。 こ れ ら の BMP抑 制 因 子 は 、 BMPと
結 合 し て 、 BMPが そ れ ら の 膜 受 容 体 に 結 合 す る の を 妨 げ 、 そ れ に よ っ て 発 生 お よ び 形 態 形
成 期 の BMPの 活 性 を 遮 断 す る タ ン パ ク 質 の 亜 群 を 表 す 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 BMP抑 制 因 子 は 、 構 造 解 析 、 特 に C末 端 の 特 徴 的 な 「 Cysノ ッ ト 」 構 造 に お け る 構 造 的 に
保 存 さ れ た Cys残 基 の 数 に 基 づ い て 、 3群 の タ ン パ ク 質 ： 8員 環 、 9員 環 、 ま た は 10員 環 Cys
ノ ッ ト BMP抑 制 因 子 に さ ら に 分 類 さ れ 得 る 。 8員 環 (キ ャ ン (CAN)サ ブ フ ァ ミ リ ー )抑 制 因 子
は 、 さ ら な る シ ス テ イ ン 残 基 の 保 存 さ れ た 配 置 に 基 づ い て 4つ の 亜 群 に さ ら に 分 類 さ れ 得
る ‐ グ レ ム リ ン (gremlin)お よ び PRDC、 ケ ル ベ ロ ス お よ び コ コ 、 お よ び ダ ン (DAN)、 な ら び
に USAG-1お よ び ス ク レ ロ ス チ ン (sclerostin)。 い く つ か の モ デ ル 生 物 の ゲ ノ ム に お け る 、
こ れ ら の ヒ ト BMPア ン タ ゴ ニ ス ト の オ ル ソ ロ グ も ま た 同 定 さ れ て お り 、 そ れ ら の 系 統 発 生
関 係 が 解 析 さ れ て い る (Avsian-Kretchmer and Hsueh, Mol Endocrinol. 18(1): 1-12, 20
04. Epub 2003 Oct 02（ 非 特 許 文 献 2） 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ミ オ ス タ チ ン ま た は 増 殖 /分 化 因 子 8(GDF-8)も ま た 、 ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 -β
(TGF-β )ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に 属 す る (McPherron et al., Nature 387:83-90 (1997)（ 非
特 許 文 献 3） )。 ヒ ト ミ オ ス タ チ ン 遺 伝 子 は ク ロ ー ニ ン グ さ れ て お り (Nestor et al. Proc.
 Natl Acad. Sci. 95:14938-43 (1998)（ 非 特 許 文 献 4） )、 ミ オ ス タ チ ン 免 疫 反 応 性 が 1型
お よ び 2型 線 維 中 の ヒ ト 骨 格 筋 で 検 出 さ れ 得 る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 機 能 に 関 し て は 、
ミ オ ス タ チ ン は 、 骨 格 筋 の 成 長 お よ び 発 達 を 負 に 制 御 す る 上 で 役 割 を 果 た し 得 る (Nestor 
et al.、 前 記 )。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ミ オ ス タ チ ン ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 用 い た 研 究 か ら 、 ミ オ ス タ チ ン が 筋 発 達 の 重 要 な 負
の 制 御 因 子 で あ る と い う 初 め て の 証 拠 が 提 供 さ れ た (McPherron et al., Nature 387:83-9
0 (1997)（ 非 特 許 文 献 3） )。 ミ オ ス タ チ ン ・ ヌ ル マ ウ ス で は 、 動 物 は 野 生 型 マ ウ ス よ り も
有 意 に 大 き く 、 骨 格 筋 量 の 大 き く か つ 広 範 囲 に 及 ぶ 増 加 を 有 し た 。 さ ら に 、 筋 量 の 増 加 を
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特 徴 と す る 2血 統 の ウ シ は 、 ミ オ ス タ チ ン コ ー ド 配 列 内 に 変 異 を 有 す る (McPherron et al.
, Proc. Natl. Acad. Sci. 94:12457-61 (1997)（ 非 特 許 文 献 5） )。 ヒ ト 小 児 の 天 然 で 生
じ る ミ オ ス タ チ ン 機 能 減 少 変 異 は 、 総 筋 肉 肥 大 お よ び 並 外 れ た 力 の 家 族 歴 と 関 連 が あ る (W
illiams MS, N Engl J Med. 2004 Sep 2;351(10):1030-1; author reply 1030-1（ 非 特 許
文 献 6） )。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 免 疫 反 応 性 ミ オ ス タ チ ン の 血 清 濃 度 お よ び 筋 肉 内 濃 度 は 、 健 常 人 と 比 較 し て 筋
萎 縮 を 有 す る HIV感 染 患 者 で 増 加 し て お り 、 除 脂 肪 量 指 数 と 逆 の 相 関 が あ る こ と に 留 意 さ
れ た い 。 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 ミ オ ス タ チ ン は 成 人 に お け る 骨 格 筋 成 長 の 負 の 制 御 因 子 で
あ り 、 HIV感 染 患 者 の 筋 萎 縮 に 寄 与 す る と い う 仮 説 が 支 持 さ れ る (Nestor et al.、 前 記 )。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 記 の 知 見 を 考 慮 す る と 、 特 に 、 例 え ば 、 加 齢 、 自 己 免 疫 不 全 症 候 群 (エ イ ズ （ AIDS） )
、 多 発 性 硬 化 症 、 お よ び 癌 な ど の 病 態 ま た は 疾 患 状 態 の 結 果 と し て 筋 萎 縮 を 認 め る 個 体 に
お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 活 性 を 制 御 す る 方 法 の 必 要 性 が 存 在 す る 。 本 発 明 は 、 そ の よ う な 筋
萎 縮 状 態 を 認 め る 個 体 を 助 け る た め に 利 用 し 得 る 方 法 お よ び 組 成 物 を 提 供 し 、 ま た ミ オ ス
タ チ ン 遺 伝 子 発 現 の 制 御 へ の さ ら な る 洞 察 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 特 許 文 献 １ 】 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/575,062号
【 非 特 許 文 献 １ 】 Massague et al., Trends Cell Biol. 7:187-192, 1997
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Avsian-Kretchmer and Hsueh, Mol Endocrinol. 18(1): 1-12, 2004. E
pub 2003 Oct 02
【 非 特 許 文 献 ３ 】 McPherron et al., Nature 387:83-90 (1997)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Nestor et al. Proc. Natl Acad. Sci. 95:14938-43 (1998)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 McPherron et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 94:12457-61 (1997)
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Williams MS, N Engl J Med. 2004 Sep 2;351(10):1030-1; author rep
ly 1030-1
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 1つ の 局 面 は 、 ノ ダ ル (Nodal)、 ミ オ ス タ チ ン 、 お よ び BMPの 機 能 /シ グ ナ ル 伝 達
を 阻 害 す る た め の 、 ケ ル ベ ロ ス 、 コ コ 、 ま た は ケ ル ベ ロ ス /ダ ン /グ レ ム リ ン ス ー パ ー フ ァ
ミ リ ー (本 明 細 書 で は 、 ま と め て 「 CDGタ ン パ ク 質 」 と 総 称 す る )に 由 来 す る 他 の ポ リ ペ プ
チ ド の 薬 学 的 調 製 物 を 提 供 す る 。 本 CDGポ リ ペ プ チ ド の 例 示 的 な 調 製 物 に は 、 ノ ダ ル 、 ミ
オ ス タ チ ン 、 お よ び /ま た は 別 の BMP(BMP-4な ど )に 対 す る 親 タ ン パ ク 質 の 結 合 親 和 性 を 実
質 的 に 保 持 す る 変 種 ケ ル ベ ロ ス ま た は コ コ 配 列 が 含 ま れ 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 は 、 ケ ル ベ
ロ ス /ダ ン /グ レ ム リ ン ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 変 種 の (少 な く と も )ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ
イ ン を 含 む ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 を 含 む 、 ミ オ ス タ チ ン を 阻 害 す る た め
の 薬 学 的 調 製 物 を 提 供 す る 。 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク 質 は 、 ノ ダ ル お よ び /
ま た は ミ オ ス タ チ ン の 1つ ま た は 複 数 に 結 合 し て 、 こ れ を 中 和 す る 。 好 ま し く は 、 薬 学 的
調 製 物 は 、 ヒ ト 治 療 薬 ま た は 獣 医 治 療 薬 と し て 投 与 す る の に 適 切 で あ る よ う に 、 発 熱 物 質
を 実 質 的 に 含 ま な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ れ ら の 薬 学 的 調 製 物 は 、 少 な く と も 一 部 に つ い て 、 対 象 に お け る 筋 組 織 ま た は 脂 肪 組
織 の 異 常 な 量 、 発 達 、 ま た は 代 謝 活 性 を 特 徴 と す る 病 的 状 態 の 重 症 度 を 軽 減 す る た め に 使
用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 薬 学 的 調 製 物 は 、 悪 液 質 、 食 欲 不 振 、 DMD症 候 群
、 BMD症 候 群 、 エ イ ズ 消 耗 性 症 候 群 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 神 経 筋 疾 患 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾
患 、 神 経 筋 接 合 部 疾 患 、 お よ び 炎 症 性 筋 疾 患 な ど の 消 耗 性 疾 患 の 重 症 度 を 予 防 、 改 善 、 ま
た は 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 薬 学 的 調 製 物 は ま た 、 少 な
く と も 一 部 に つ い て 、 筋 肉 、 腱 、 お よ び 靭 帯 な ど の 組 織 に お け る 異 所 性 骨 化 の 異 常 な 量 、
発 達 、 ま た は 代 謝 活 性 を 特 徴 と す る 病 的 状 態 ； 骨 棘 お よ び 滑 膜 肥 厚 の 発 生 を 含 む 変 形 性 関
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節 症 (OA)； 卵 巣 癌 ； 進 行 性 骨 化 性 線 維 形 成 異 常 症 (FOP)； ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 特 に
損 傷 易 発 性 領 域 に お け る ア テ ロ ー ム 発 生 の 初 期 段 階 の 炎 症 反 応 ； お よ び 頭 蓋 骨 癒 合 症 の 重
症 度 を 軽 減 す る た め に 使 用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 BMP(BMP-4な ど )シ グ ナ ル 伝 達 を 実 質 的 に 損 な う こ と な く (例 え ば
、 BMP-4に も 他 の BMPに も 結 合 し な い )、 ノ ダ ル お よ び /ま た は ミ オ ス タ チ ン 機 能 を 特 異 的 に
阻 害 す る た め の 、 CDGタ ン パ ク 質 誘 導 体 の 薬 学 的 調 製 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の こ の 局 面 の
例 示 的 な 調 製 物 に は 、 ケ ル ベ ロ ス も し く は コ コ の N末 端 切 断 型 ま た は シ ス テ イ ン コ ア を 含
む 他 の 断 片 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド が 含 ま れ る 。 こ れ ら の い わ ゆ る 「 N末 端 切 断 CDG誘 導 体 」 は
、 少 な く と も 一 部 に つ い て 、 対 象 に お け る 筋 組 織 ま た は 脂 肪 組 織 の 異 常 な 量 、 発 達 、 ま た
は 代 謝 活 性 を 特 徴 と す る 病 的 状 態 の 重 症 度 を 軽 減 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 本 発 明 の 薬 学 的 調 製 物 は 、 悪 液 質 、 食 欲 不 振 、 DMD症 候 群 、 BMD症 候 群 、 エ イ ズ 消 耗 性
症 候 群 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 神 経 筋 疾 患 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 神 経 筋 接 合 部 疾 患 、 お よ
び 炎 症 性 筋 疾 患 な ど の 消 耗 性 疾 患 の 重 症 度 を 予 防 、 改 善 、 ま た は 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は 、 CDGタ ン パ ク 質 の ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ
イ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 例 え ば 、 ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 変 種 は ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ま
た は 他 の 種 の ケ ル ベ ロ ス に 由 来 し 得 り 、 こ れ に は 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク
質 と 少 な く と も 約 50%、 60%、 70%、 80%、 90%、 95%、 ま た は 99%も し く は そ れ 以 上 の 配 列 類
似 性 ま た は 同 一 性 を 共 有 し 、 か つ 野 生 型 ケ ル ベ ロ ス の ミ オ ス タ チ ン に 対 す る 結 合 親 和 性 を
実 質 的 に 保 持 す る ヒ ト ま た は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス 変 種 配 列 が 含 ま れ る 。 同 様 に 、 コ コ タ ン パ
ク 質 変 種 も 、 ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ま た は 他 の 種 の コ コ に 由 来 し 得 り 、 こ れ に は 、 ヒ ト ま た は マ
ウ ス コ コ タ ン パ ク 質 と 少 な く と も 約 50%、 60%、 70%、 80%、 90%、 95%、 ま た は 99%も し く は
そ れ 以 上 の 配 列 類 似 性 ま た は 同 一 性 を 共 有 し 、 か つ 野 生 型 コ コ の ミ オ ス タ チ ン に 対 す る 結
合 親 和 性 を 実 質 的 に 保 持 す る ヒ ト ま た は マ ウ ス コ コ 変 種 配 列 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 特 定 の 関 連 す る 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は CDGタ ン パ ク 質 の ミ オ ス タ チ ン 結
合 ド メ イ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド は BMP-4(お よ び 他 の BMP)と 実 質
的 に 結 合 し な い 。 例 え ば 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン は 、 ヒ ト 、 マ ウ ス 、 ま た は 他 の 種 の
N末 端 切 断 ケ ル ベ ロ ス に 由 来 し 得 り 、 こ れ に は 、 US 2002/0164682 A1の SEQ ID NO:2ま た は
8の 106～ 119残 基 (以 下 を 参 照 さ れ た い )の い ず れ か 1つ か ら 開 始 し 、 US 2002/0164682 A1の
SEQ ID NO:2ま た は 8の 241残 基 の 後 の 任 意 の 残 基 で 終 了 す る 、 好 ま し く は US 2002/0164682
 A1の SEQ ID NO:2ま た は 8の 241と 267残 基 と の 間 の 任 意 の 残 基 で 終 了 す る ア ミ ノ 酸 残 基 を
有 す る ヒ ト ま た は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 が 含 ま れ る (残 基 番 号 は す べ て 両 端 の 残 基 を 含
む )。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 例 え ば 、 ヒ ト ケ ル ベ ロ ス の 106～ 119残 基 は 、 以 下 の 通 り で あ る ：
　 PPGTQSLIQPIDGM
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ヒ ト ケ ル ベ ロ ス の 241～ 267残 基 は 、 以 下 の 通 り で あ る ：
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
　 例 え ば 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 活 性 を 保 持 す る が 、 他 の BMP結 合 活 性 を 喪 失 し た ケ ル ベ ロ ス
の N末 端 切 断 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン の よ う な 、 ケ ル ベ ロ ス 由 来 変 種 配 列 も ま た 含 ま れ
る 。 変 種 配 列 は 、 阻 害 剤 の 選 択 性 を 変 更 す る (例 え ば 、 GDF-8、 GDF-11、 ま た は ノ ダ ル 結 合
に 関 し て )、 ミ オ ス タ チ ン に 関 す る 他 の 結 合 特 性 (K d 、 お よ び /ま た は K o n も し く は K o f f 速 度
)を 変 更 す る 、 ま た は 生 体 内 分 布 も し く は も し く は 保 存 中 の 半 減 期 を 改
善 す る 方 法 と し て 望 ま し い と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
　 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン を 含 む ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ
ド (全 長 ま た は N末 端 切 断 型 )は 、 1μ M以 下 の K d 、 よ り 好 ま し く は 100 nM、 10 nM、 ま た は さ
ら に は 1 nM以 下 の K d で ミ オ ス タ チ ン と 結 合 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 特 定 の 関 連 す る 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は 、 図 3ま た は GenBankア ク セ ッ シ ョ
ン 番 号 22749329に 示 さ れ る ヒ ト コ コ タ ン パ ク 質 の よ う な コ コ タ ン パ ク 質 の ミ オ ス タ チ ン 結
合 ド メ イ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 例 示 的 な ヒ ト コ コ タ ン パ ク 質 配 列 は 、
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン を 含 む コ コ ポ リ ペ プ チ ド (全
長 ま た は N末 端 切 断 型 )は 、 1μ M以 下 の K d 、 よ り 好 ま し く は 100 nM、 10 nM、 ま た は さ ら に
は 1 nM以 下 の K d で ミ オ ス タ チ ン と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン は 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン に 加 え
て 、 安 定 性 、 半 減 期 、 接 取 /投 与 、 組 織 局 在 性 も し く は 分 布 、 タ ン パ ク
質 複 合 体 の 形 成 、 お よ び /ま た は 精 製 の 1つ ま た は 複 数 を 増 強 す る 1つ ま た は 複 数 の ポ リ ペ
プ チ ド 部 分 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 の 一 部 で あ る 。 例 え ば 、 融 合 タ ン パ ク 質 は 免 疫 グ ロ ブ リ
ン Fcド メ イ ン を 含 み 得 る 。 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 エ ピ ト ー プ タ グ 、 FLAGタ グ 、 ポ リ ヒ ス チ ジ
ン 配 列 、 ま た は GST融 合 物 な ど の 精 製 サ ブ 配 列 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン は 、 グ リ コ シ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 PEG化 ア
ミ ノ 酸 、 フ ァ ル ネ シ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 ア セ チ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 ビ オ チ ン 化 ア ミ ノ 酸 、 脂 質 部 分
に 結 合 し た ア ミ ノ 酸 、 ま た は 有 機 誘 導 体 化 剤 に 結 合 し た ア ミ ノ 酸 な ど の 、 1つ ま た は 複 数
の 修 飾 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む タ ン パ ク 質 の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば GDF-11お よ び /ま た は ノ ダ ル と
比 較 し て 、 ミ オ ス タ チ ン の 結 合 お よ び 阻 害 に 関 し て 選 択 的 で あ る 。 例 え ば 、 変 種 CDGポ リ
ペ プ チ ド は 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 に 関 し て 、 GDF-11お よ び /ま た は ノ ダ ル と 結 合 す る 際 の 解
離 定 数 (K d )よ り も 少 な く と も 2倍 低 い 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 5、 10、 100、 ま
た は さ ら に は 1000倍 低 い K d を 有 す る も の で あ っ て よ い 。 結 合 反 応 速 度 の た め で あ ろ う と 生
体 内 分 布 の た め で あ ろ う と 、 本 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド は は ま た 、 ミ オ ス タ チ ン 活 性 ま た は
特 定 の 生 理 的 結 果 (筋 成 長 の 促 進 、 骨 密 度 の 促 進 、 ま た は 脂 肪 細 胞 分 化 の 誘 導 な ど )に 関 し
て 、 GDF-11お よ び /ま た は ノ ダ ル 活 性 を 阻 害 す る 際 の EC 5 0 よ り も 少 な く と も 2倍 低 い 、 さ ら
に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 5、 10、 100、 ま た は さ ら に は 1000倍 低 い EC 5 0 を 有 す る 阻 害 剤
の よ う に 、 相 対 的 な で の 能 力 に 基 づ い て 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド は 、 例 え ば BMP-4な ど の 他 の BMPタ ン パ ク
質 と 比 較 し て 、 ミ オ ス タ チ ン の 結 合 お よ び 阻 害 に 関 し て 選 択 的 で あ る 。 例 え ば 、 変 種 CDG
ポ リ ペ プ チ ド は 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 に 関 し て 、 BMP-4と 結 合 す る 際 の 解 離 定 数 (K d )よ り も
少 な く と も 2倍 低 い 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 5、 10、 100、 ま た は さ ら に は 1000
倍 低 い K d を 有 す る も の で あ っ て よ い 。 結 合 反 応 速 度 の た め で あ ろ う と 生 体 内 分 布 の た め で
あ ろ う と 、 本 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド は は ま た 、 ミ オ ス タ チ ン 活 性 ま た は 特 定 の 生 理 的 結 果 (
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筋 成 長 の 促 進 、 骨 密 度 の 促 進 、 ま た は 脂 肪 細 胞 分 化 の 誘 導 な ど )に 関 し て 、 BMP-4活 性 を 阻
害 す る 際 の EC 5 0 よ り も 少 な く と も 2倍 低 い 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 少 な く と も 5、 10、 100
、 ま た は さ ら に は 1000倍 低 い EC 5 0 を 有 す る 阻 害 剤 の よ う に 、 相 対 的 な で の 能 力 に
基 づ い て 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド 結 合 ド メ イ ン は 、 1μ M以 下 そ れ 未
満 の K d 、 よ り 好 ま し く は 100 nM、 10 nM、 ま た は さ ら に は 1 nM以 下 の K d で ミ オ ス タ チ ン と
結 合 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 一 般 に 、 本 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 調 製 物 は 、 ヒ ト 患 者 で の 使 用 に 適 し て い る 。 好 ま し い 態
様 に お い て 、 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド の 本 調 製 物 は 、 ヒ ト 患 者 へ の 投 与 に 適 切 で あ る よ う に
、 発 熱 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド は 、 非 ヒ ト 動 物 、 特 に 他 の 哺 乳 動 物 に 投 与
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ニ ワ ト リ 、 シ チ メ ン チ ョ ウ 、 家 畜 動 物 (
ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ウ シ な ど )、 ペ ッ ト 動 物 (例 え ば 、 ネ コ お よ び イ ヌ )に 投 与 す る こ と
が で き 、 ま た は 成 長 を 促 進 す る お よ び タ ン パ ク 質 /脂 肪 比 を 改 善 す る た め に 水 産 養 殖 に お
い て 役 立 ち 得 る 。 さ ら に 説 明 す る と 、 本 変 種 ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 枝 肉 の 品 質 を 改
善 す る た め に 食 肉 生 産 用 動 物 の 成 長 を 促 進 す る か も し く は 飼 料 効 率 を 亢 進 す る た め 、 ま た
は 乳 牛 の 乳 生 産 を 増 加 さ せ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド の 薬 学 的 調 製 物 、 お よ
び ヒ ト 患 者 に お い て 筋 組 織 の 成 長 促 進 に 使 用 す る た め の ラ ベ ル ま た は 説 明 書 を 含 む 包 装 さ
れ た 調 合 薬 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド の 薬 学 的 調 製 物
、 お よ び 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 に お い て 筋 組 織 の 成 長 促 進 に 獣 医 師 が 使 用 す る た め の ラ ベ ル ま た
は 説 明 書 を 含 む 包 装 さ れ た 調 合 薬 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 本 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド の 1つ ま た は 複 数 の 薬 学 的 調 製 物 を 投 与 す
る こ と に よ り 、 イ ン ビ ボ で ミ オ ス タ チ ン シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 方 法 に 関 す る 。 本 方 法 を
用 い て 、 ヒ ト 患 者 ま た は 非 ヒ ト 動 物 に お い て 筋 成 長 を 促 進 す る こ と 、 脂 肪 生 成 分 化 を 促 進
す る こ と 、 お よ び /ま た は 骨 成 長 も し く は 骨 石 灰 化 を 促 進 す る こ と が が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 治 療 法 を 用 い て 、 少 な く と も 一 部 に つ い て 、 対 象 に お
け る 筋 組 織 ま た は 脂 肪 組 織 の 異 常 な 量 、 発 達 、 ま た は 代 謝 活 性 を 特 徴 と す る 病 的 状 態 の 重
症 度 を 軽 減 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 薬 学 的 調 製 物 は 、 悪 液 質 、 食 欲 不 振 、 DM
D症 候 群 、 BMD症 候 群 、 エ イ ズ 消 耗 性 症 候 群 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 神 経 筋 疾 患 、 運 動 ニ ュ ー
ロ ン 疾 患 、 神 経 筋 接 合 部 疾 患 、 お よ び 炎 症 性 筋 疾 患 な ど の 消 耗 性 疾 患 の 重 症 度 を 予 防 、 改
善 、 ま た は 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る 例 示 的 な 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー に は 、 以 下 の
も の が 含 ま れ る ： デ ュ シ ェ ン ヌ 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (DMD)、 ベ ッ カ ー 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (
BMD)、 エ メ リ ー ・ ド ラ イ フ ス 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (EDMD)、 肢 帯 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (LGMD)
、 顔 面 肩 甲 上 腕 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (FSHま た は FSHD)(ラ ン ド ジ ー ・ デ ジ ェ リ ー ヌ と し て も
知 ら れ る )、 筋 緊 張 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー (MMD)(ス タ イ ナ ー ト 病 と し て も 知 ら れ る )、 眼 咽 頭 型
筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (OPMD)、 遠 位 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (DD)、 お よ び 先 天 性 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー
(CMD)。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る 例 示 的 な 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 に は 、 以 下
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の も の が 含 ま れ る ： 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 (ALS)(ル ー ・ ゲ ー リ ッ ク 病 と し て も 知 ら れ る )、
乳 児 進 行 性 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 (SMA、 SMA1、 ま た は WH)(1型 SMA、 ウ ェ ル ド ニ ッ ヒ ・ ホ フ マ ン と
し て も 知 ら れ る )、 間 欠 性 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 (SMAま た は SMA2)(2型 SMAと し て も 知 ら れ る )、 若
年 性 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 (SMA、 SMA3、 ま た は KW)(3型 SMA、 ク ー ゲ ル バ ー グ ・ ウ ェ ラ ン ダ ー と し
て も 知 ら れ る )、 延 髄 性 筋 萎 縮 症 (SBMA)(ケ ネ デ ィ 病 お よ び X連 鎖 SBMAと し て も 知 ら れ る )、
お よ び 成 人 脊 髄 性 筋 萎 縮 症 (SMA)。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る 例 示 的 な 炎 症 性 筋 疾 患 に は 、 以 下 の も の
が 含 ま れ る ： 皮 膚 筋 炎 (PM/DM)、 多 発 性 筋 炎 (PM/DM)、 お よ び 封 入 体 筋 炎 (IBM)。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る 例 示 的 な 神 経 筋 接 合 部 疾 患 に は 、 以 下 の
も の が 含 ま れ る ： 重 症 筋 無 力 症 (MG)、 ラ ン バ ー ト ・ イ ー ト ン 症 候 群 (LES)、 お よ び 先 天 性
筋 無 力 症 症 候 群 (CMS)。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る 、 内 分 泌 異 常 に 起 因 す る 例 示 的 な 筋 疾 患
に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 甲 状 腺 機 能 亢 進 性 筋 疾 患 (HYPTM)お よ び 甲 状 腺 機 能 低 下 性
筋 疾 患 (HYPOTM)。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る 例 示 的 な 末 梢 神 経 疾 患 に は 、 以 下 の も の
が 含 ま れ る ： シ ャ ル コ ー ・ マ リ ー ・ ト ゥ ー ス 病 (CMT)、 デ ジ ェ リ ー ヌ ・ ソ ッ タ ス 病 (DS)、
お よ び フ リ ー ド ラ イ ヒ 失 調 症 (FA)。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る そ の 他 の 例 示 的 な 筋 疾 患 に は 、 以 下 の も
の が 含 ま れ る ： 先 天 性 ミ オ ト ー (MC)、 先 天 性 パ ラ ミ オ ト ニ ア (PC)、 中 心 コ ア 病 (CCD)、 ネ
マ リ ン ミ オ パ シ ー (NM)、 筋 細 管 ミ オ パ シ ー (MTMま た は MM)、 お よ び 周 期 性 麻 痺 (PP)。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る 筋 肉 の 例 示 的 な 代 謝 疾 患 に は 、 以 下 の も
の が 含 ま れ る ： ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 欠 損 症 (MPDま た は PYGM)、 酸 性 マ ル タ ー ゼ 欠 損 症 (AMD)、 ホ
ス ホ フ ル ク ト キ ナ ー ゼ 欠 損 症 (PFKM)、 脱 分 枝 酵 素 欠 損 症 (DBD)、 ミ ト コ ン ド リ ア 筋 症 (MITO
)、 カ ル ニ チ ン 欠 損 症 (CD)、 カ ル ニ チ ン パ ル ミ ト イ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 欠 損 症 (CPT)、 ホ
ス ホ グ リ セ リ ン 酸 キ ナ ー ゼ 欠 損 症 (PGK)、 ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 ム タ ー ゼ 欠 損 症 (PGAMま た は
PGAMM)、 乳 酸 脱 水 素 酵 素 欠 損 症 (LDHA)、 お よ び ミ オ ア デ ニ ル 酸 デ ア ミ ナ ー ゼ 欠 損 症 (MAD)
。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 例 え ば 肥 満 症 ま た は II型 糖 尿 病 の 治 療 な ど に お い て 、 代 謝 疾 患 の 予 防 、
改 善 、 ま た は 重 症 度 を 軽 減 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 説 明 す る と 、 本 変 種
CDGポ リ ペ プ チ ド 調 製 物 は 、 対 象 の 体 脂 肪 比 率 を 下 げ る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 で は 、 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド 調 製 物 は 、 う っ 血 性 心 不 全 を 治 療 ま た は 予
防 す る ； 加 齢 に 関 連 し た 虚 弱 性 を 軽 減 す る ； 骨 密 度 を 増 加 さ せ る (骨 粗 鬆 症 の 治 療 の た め
な ど )ま た は 骨 折 修 復 を 促 進 す る ； 成 長 遅 延 を 治 療 す る 、 生 理 的 低 身 長 症 を 治 療 す る 、 大
手 術 後 な ど の タ ン パ ク 質 異 化 反 応 を 減 じ る ； 慢 性 疾 患 に よ る タ ン パ ク 質 損 失 を 軽 減 す る ；
創 傷 治 癒 を 促 進 す る ； 熱 傷 患 者 ま た は 大 手 術 を 受 け た 患 者 の 回 復 を 促 進 す る ； 皮 膚 の 厚 み
の 維 持 ； 代 謝 ホ メ オ ス タ シ ス お よ び 腎 ホ メ オ ス タ シ ス の 維 持 な ど の 方 法 の 一 部 と し て 使 用
す る こ と が で き る 。 本 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド の さ ら な る 他 の 使 用 に は 、 成 長 ホ ル モ ン 欠 損
成 人 の 治 療 お よ び 糖 質 コ ル チ コ イ ド の 異 化 的 副 作 用 の 予 防 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 薬 学 的 組 成 物 は ま た 、 脊 椎 損 傷 お よ び 脳 卒 中 な ど の CNS損 傷 /疾 患 、 お よ び PNS損 傷 /疾
患 を 含 む 、 多 く の 神 経 系 疾 患 状 態 を 治 療 す る た め の ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 使
用 す る こ と も 可 能 で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 上 記 の 疾 患 ま た は 治 療 適 応 症 を 治 療 す る 試 み に お い て 有 用 な 1つ ま た は
複 数 の 他 の 化 合 物 と 併 用 し た 、 本 ミ オ ス タ チ ン 製 剤 の 使 用 も 意 図 す る 。 こ れ ら の 組 み 合 わ
せ に お い て 、 治 療 剤 と 本 発 明 の 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド は 、 独 立 し て お よ び 連 続 し て 投 与 さ
れ て も よ く 、 同 時 に 投 与 さ れ て も よ い 。 骨 吸 収 を 阻 害 す る 、 骨 粗 鬆 症 を 予 防 す る 、 骨 格 破
壊 を 減 少 さ せ る 、 骨 折 治 癒 を 増 強 す る 、 骨 形 成 を 促 進 す る 、 お よ び 骨 ミ ネ ラ ル 密 度 を 増 加
さ せ る た め の 併 用 療 法 は 、 ビ ス フ ォ ス フ ォ ネ ー ト と 本 発 明 の 変 種 CDGポ リ ペ プ チ ド の 併 用
に よ っ て 達 成 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 有 用 性 を 有 す る ビ ス フ ォ ス フ ォ ネ ー ト に は 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る わ け で は な い が 、 ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 チ ル ド ロ ネ ー ト 、 ジ メ チ ル -APD、 リ セ ド ロ
ネ ー ト 、 エ チ ド ロ ネ ー ト 、 YM-175、 ク ロ ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 お よ び BM-210995(
イ バ ン ド ロ ネ ー ト )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は 、 哺 乳 動 物 エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト /ア ン タ ゴ ニ ス ト と 併 用 さ
れ 得 る 。 エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト /ア ン タ ゴ ニ ス ト と い う 用 語 は 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 と
結 合 し 、 骨 代 謝 回 転 を 阻 害 し 、 骨 減 少 を 防 ぐ 化 合 物 を 指 す 。 特 に 、 エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス
ト は 、 本 明 細 書 で は 、 哺 乳 動 物 組 織 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 部 位 に 結 合 し 、 1つ ま た
は 複 数 の 組 織 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン の 作 用 を 模 倣 し 得 る 化 合 物 と 定 義 す る 。 エ ス ト ロ ゲ ン
ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 本 明 細 書 で は 、 哺 乳 動 物 組 織 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 部 位 に 結 合
し 、 1つ ま た は 複 数 の 組 織 に お い て エ ス ト ロ ゲ ン の 作 用 を 遮 断 し 得 る 化 合 物 と 定 義 す る 。
様 々 な こ れ ら の 化 合 物 を 以 下 に 記 載 し て 言 及 す る が 、 他 の エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト /ア ン
タ ゴ ニ ス ト も 当 業 者 に 周 知 で あ る と 考 え ら れ る 。 例 示 的 な エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト /ア ン
タ ゴ ニ ス ト に は 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン お よ び 関 連 化 合 物 (米 国 特 許 第 5,047,431号 を 参 照 さ れ
た い )、 タ モ キ シ フ ェ ン お よ び 関 連 化 合 物 (米 国 特 許 第 4,536,516号 を 参 照 さ れ た い )、 4-ヒ
ド ロ キ シ タ モ キ シ フ ェ ン (米 国 特 許 第 4,623,660号 を 参 照 さ れ た い )、 ラ ロ キ シ フ ェ ン お よ
び 関 連 化 合 物 (4米 国 特 許 第 4,418,068号 を 参 照 さ れ た い )、 な ら び に イ ド キ シ フ ェ ン お よ び
関 連 化 合 物 (米 国 特 許 第 4,839,155号 を 参 照 さ れ た い )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は ま た 、 以 下 の 薬 剤 の 1つ ま た は 複 数 と 併 用 す る こ と も 可 能 で あ
る ： グ ル タ ミ ン 酸 拮 抗 薬 (部 分 的 拮 抗 薬 を 含 む )、 例 え ば リ ル ゾ ー ル お よ び ト ピ ラ メ ー ト ；
ポ リ ペ プ チ ド 増 殖 因 子 、 例 え ば 成 長 ホ ル モ ン (GH)お よ び イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 1(IGF-1)、
ま た は 神 経 栄 養 因 子 の 身 体 自 体 で の 産 生 を 増 加 さ せ る 薬 物 、 例 え ば キ サ リ プ ロ デ ン ； 抗 炎
症 薬 、 例 え ば セ レ コ キ シ ブ (セ レ ブ レ ッ ク ス )お よ び 他 の COX-2阻 害 剤 ； 抗 生 物 質 、 例 え ば
ミ ノ サ イ ク リ ン (ミ ノ シ ン 、 ダ イ ナ シ ン )ま た は カ ス パ ー ゼ 酵 素 を 阻 害 す る 他 の 薬 剤 ； プ ロ
テ イ ン キ ナ ー ゼ C阻 害 剤 、 例 え ば タ モ キ シ フ ェ ン (ノ ル バ デ ッ ク ス )； な ら び に ビ タ ミ ン E、
補 酵 素 Q10、 お よ び ク レ ア チ ン を 含 む 様 々 な 市 販 の 物 質 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
I. 
　 ケ ル ベ ロ ス は 、 発 生 過 程 に お い て 前 方 内 中 胚 葉 で 発 現 す る (Bouwmeester et al., Natur
e 382: 595-601, 1996； Piccolo et al., Nature 397: 707-10, 1999； Rodriguez et al.
, Nature 401: 243-51, 1999)。 ニ ワ ト リ オ ル ソ ロ グ で あ る カ ロ ン テ (caronte)は 、 ニ ワ ト
リ 胚 の 左 右 非 対 称 性 に 関 与 す る (Rodriguez、 前 記 )。 ケ ル ベ ロ ス は 、 細 胞 外 間 隙 に お い て
多 価 増 殖 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 機 能 し 、 BMP-4、 ノ ダ ル 、 お よ び Wntに よ る シ グ ナ ル 伝
達 を 阻 害 す る (Belo et al., Genesis 26: 265-70, 2000)。 マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス は 、 独 立 し
た 部 位 を 介 し て BMPタ ン パ ク 質 お よ び ノ ダ ル に 結 合 す る が (Piccolo、 前 記 )、 ツ メ ガ エ ル ケ
ル ベ ロ ス は ま た Wntタ ン パ ク 質 に も 結 合 し 、 そ れ ら の 作 用 を 阻 害 す る (Belo、 前 記 )。 ケ ル
ベ ロ ス は 、 躯 幹 構 造 が 不 在 の 場 合 に 異 所 性 頭 部 を 誘 導 す る 独 特 の 特 性 を 有 す る (Piccolo、
前 記 )。 原 腸 形 成 期 の ケ ル ベ ロ ス の 発 現 は 、 内 胚 葉 に お け る ノ ダ ル 関 連 シ グ ナ ル に よ り 、
お よ び シ ュ ペ ー マ ン オ ー ガ ナ イ ザ ー 因 子 に よ り 活 性 化 さ れ る (Yamamoto et al., Dev Biol
 257: 190-204, 2003)。
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【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ケ ル ベ ロ ス の オ ル ソ ロ グ は ニ シ ツ メ ガ エ ル (Xenopus tropicalis)お よ び ト ラ フ グ (Fugu 
rubripes)に 見 出 さ れ る が 、 無 脊 椎 動 物 に は 存 在 し な い 。 ト ラ フ グ で は 、 ケ ル ベ ロ ス に 対
し て オ ル ソ ロ グ が 1つ し か 存 在 し な い 。 ケ ル ベ ロ ス の オ ル ソ ロ グ 遺 伝 子 は す べ て 、 2つ の エ
キ ソ ン を 有 す る ； シ ス チ ン ノ ッ ト ド メ イ ン の 最 初 の 8ア ミ ノ 酸 は 第 1エ キ ソ ン の 3'末 端 に よ
っ て コ ー ド さ れ 、 モ チ ー フ の 残 り の 部 分 は 第 2エ キ ソ ン に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 い く つ か
の オ ル ソ ロ グ で は 、 推 定 タ ン パ ク 質 切 断 部 位 が 、 シ ス チ ン ノ ッ ト ド メ イ ン の 先 頭 の 上 流 に
認 め ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 コ コ は 、 ノ ダ ル シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る ケ ル ベ ロ ス /ダ ン フ ァ ミ リ ー の タ ン パ ク 質 の 別
の メ ン バ ー で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ひ と つ に 、 本 発 明 は 、 ノ ダ ル 、 GDF-11、 お よ び /ま た は ミ オ ス タ チ ン 機 能 を 阻 害 す る た
め の コ コ ま た は ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 を 提 供 す る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 コ コ お よ び ケ ル ベ ロ
ス 誘 導 体 は 、 BMP(BMP-4な ど )シ グ ナ ル 伝 達 を 実 質 的 に 損 な う こ と な く (例 え ば 、 BMP-4に も
他 の BMPに も 結 合 し な い )、 ノ ダ ル 、 GDF-11、 お よ び /ま た は ミ オ ス タ チ ン 機 能 を 阻 害 す る
。 本 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 は ま た 、 BMP(BMP-4な ど )シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る た め に 使 用 す る こ
と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 調 製 物 に は 、 ケ ル ベ ロ ス の N末 端 切 断 型 を 含 む ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ
ド 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の い わ ゆ る 「 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 」 は 、 少 な く と も 一 部 に つ い
て 、 対 象 に お け る 筋 組 織 ま た は 脂 肪 組 織 の 異 常 な 量 、 発 達 、 ま た は 代 謝 活 性 を 特 徴 と す る
病 的 状 態 の 重 症 度 を 軽 減 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 薬 学 的 調 製
物 は 、 悪 液 質 、 摂 食 障 害 、 DMD症 候 群 、 BMD症 候 群 、 エ イ ズ 消 耗 性 症 候 群 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ
ー 、 神 経 筋 疾 患 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 神 経 筋 接 合 部 疾 患 、 お よ び 炎 症 性 筋 疾 患 な ど の 消
耗 性 疾 患 の 予 防 、 改 善 、 ま た は 重 症 度 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
II. 
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 は 一 般 に 、 本 発 明 の 状 況 お よ び 各 用 語 が 用 い ら れ る 特 定 の 状 況
に お け る 、 当 技 術 分 野 で の 通 常 の 意 味 を 有 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 、 な ら び に そ
れ ら の 作 製 お よ び 使 用 方 法 の 記 載 に 際 し て 、 実 施 者 に さ ら な る 手 引 き が 提 供 さ れ る よ う に
、 特 定 の 用 語 を 以 下 ま た は 本 明 細 書 の 他 所 で 考 察 す る 。 用 語 の い か な る 使 用 の 範 囲 お よ び
意 味 も 、 そ の 用 語 が 用 い ら れ る 特 定 の 状 況 か ら 明 ら か に な る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 約 」 お よ び 「 お よ そ 」 は 一 般 に 、 測 定 の 性 質 ま た は 精 度 を 前 提 と し て 測 定 さ れ た 量 の
許 容 可 能 な 誤 差 の 程 度 を 意 味 す る も の と す る 。 典 型 的 に は 、 例 示 的 な 誤 差 の 程 度 は 、 所 与
の 値 ま た は 値 域 の 20パ ー セ ン ト (%)以 内 、 好 ま し く は 10%以 内 、 よ り 好 ま し く は 5%以 内 で あ
る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ま た は 、 特 に 生 物 系 に お い て は 、 「 約 」 お よ び 「 お よ そ 」 と い う 用 語 は 、 所 与 の 値 の 1
オ ー ダ ー 以 内 、 好 ま し く は 5倍 以 内 、 よ り 好 ま し く は 2倍 以 内 の 値 を 意 味 し 得 る 。 本 明 細 書
で 示 す 数 量 は 、 特 記 さ れ な い 限 り 近 似 値 で あ り 、 明 確 に 記 載 さ れ な い 場 合 で も 、 「 約 」 ま
た は 「 お よ そ 」 と い う 用 語 が 推 測 さ れ 得 る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 野 生 型 配 列 と 1つ ま た は 複 数 の 変 異 体 /配 列 変 種 を は じ め と す る 、 配 列
を 相 互 に 比 較 す る 段 階 を 含 み 得 る 。 そ の よ う な 比 較 は 典 型 的 に 、 例 え ば 当 技 術 分 野 に お い
て 周 知 で あ る 配 列 ア ラ イ メ ン ト プ ロ グ ラ ム お よ び /ま た は ア ル ゴ リ ズ ム (い く つ か 例 を 挙 げ
る と 、 例 え ば 、 BLAST、 FASTA、 お よ び MEGALIGN)を 用 い た 、 ポ リ マ ー 配 列 の ア ラ イ メ ン ト
を 含 む 。 変 異 が 残 基 の 挿 入 ま た は 欠 失 を 含 む ア ラ イ メ ン ト に お い て 、 配 列 ア ラ イ メ ン ト は
、 挿 入 ま た は 欠 失 残 基 を 含 ま な い ポ リ マ ー 配 列 中 に 「 ギ ャ ッ プ 」 (典 型 的 に は 、 ダ ッ シ ュ
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記 号 ま た は 「 A」 で 表 さ れ る )を 導 入 す る こ と を 当 業 者 は 容 易 に 理 解 で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 相 同 的 」 と い う 用 語 は 、 そ の 文 法 形 態 お よ び 綴 り の 変 化 形 の す べ て に お い て 、 同 じ 生
物 種 の ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に 由 来 す る タ ン パ ク 質 、 お よ び 異 な る 生 物 種 に 由 来 す る 相 同 タ
ン パ ク 質 を 含 む 、 「 共 通 の 進 化 の 起 源 」 を 有 す る 2つ の タ ン パ ク 質 間 の 関 係 を 指 す 。 こ の
よ う な タ ン パ ク 質 (お よ び そ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 )は 、 パ ー セ ン ト 同 一 性 の 点 か ら で あ ろ
う と 、 特 定 の 残 基 も し く は モ チ ー フ お よ び 保 存 さ れ た 位 置 の 存 在 に よ る も の で あ ろ う と 、
そ れ ら の 配 列 類 似 性 に 反 映 さ れ る 配 列 相 同 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 配 列 類 似 性 」 と い う 用 語 は 、 そ の 文 法 形 態 の す べ て に お い て 、 共 通 の 進 化 の 起 源 を 共
有 す る 可 能 性 が あ る か ま た は な い 核 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 間 の 同 一 性 ま た は 一 致 の 程 度 を
指 す 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 し か し 、 一 般 的 な 使 用 お よ び 本 出 願 に お い て 、 「 相 同 的 」 と い う 用 語 は 、 「 高 度 に 」 な
ど の 副 詞 で 修 飾 さ れ る 場 合 に は 、 配 列 類 似 性 を 指 し 得 り 、 共 通 の 進 化 の 起 源 と 関 連 す る 場
合 も あ れ ば そ う で な い 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 温 度 お よ び 溶 液 イ オ ン 強 度 の 適 切 な 条 件 下 で 、 一 本 鎖 形 態 の 核 酸 分 子 が 他 の 核 酸 分 子 に
ア ニ ー ル し 得 る 場 合 に 、 核 酸 分 子 は cDNA、 ゲ ノ ム DNA、 ま た は RNAな ど の 別 の 核 酸 分 子 に 「
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 得 る 」 (Sambrook et al. Molecular Cloning: A Laboratory Manual, S
econd Edition (1989) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.
Y.を 参 照 さ れ た い )。 温 度 お よ び イ オ ン 強 度 の 条 件 に よ っ て 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の
「 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 」 が 決 ま る 。 相 同 核 酸 の 予 備 ス ク リ ー ニ ン グ に は 、 55℃ の Tm(融 解
温 度 )に 相 当 す る 低 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 、 例 え ば 5xSSC、 0.1%
SDS、 0.25%乳 、 お よ び ホ ル ム ア ミ ド な し ； ま た は 30%ホ ル ム ア ミ ド 、 5xSSC、 0.5%SDSを 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 中 程 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 よ り 高 い Tmに 相 当 し 、
例 え ば 5xま た は 6xSSCを 伴 う 40%ホ ル ム ア ミ ド で あ る 。 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 最 も 高 い Tmに 相 当 し 、 例 え ば 50%ホ ル ム ア ミ ド 、 5xま た は 6xSSCで あ る
。 SSCは 、 0.15M NaCl、 0.015M Na-ク エ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト 条 件 」 は 、 構 造 的 に 関 連 の あ る 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は
可 能 に す る が 、 構 造 的 に 似 て い な い 核 酸 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 可 能 に し な い ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 条 件 を 包 含 す る こ と が 、 当 技 術 分 野 に お い て 十 分 に 理 解 さ れ る 。 「 ス
ト リ ン ジ ェ ン ト 」 と い う 用 語 は 、 高 度 に 相 補 的 な 核 酸 の み の ア ニ ー リ ン グ を 可 能 に す る 多
く の 選 択 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 条 件 の い ず れ か を 説 明 す る た め の 、 当 業
者 に よ っ て 理 解 さ れ る 専 門 用 語 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 例 示 的 な 高 ス ト リ ン ジ ェ ン ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 約 1M塩 中 で 形 成 さ れ る DN
A二 本 鎖 の 融 解 温 度 (Tm)よ り も 約 20～ 27℃ 低 い Tmに 相 当 す る 。 多 く の 等 価 な 手 順 が 存 在 し
、 い く つ か の 一 般 的 な 分 子 ク ロ ー ニ ン グ 手 引 き 書 が 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー
シ ョ ン の 適 切 な 条 件 に つ い て 記 載 し て お り 、 さ ら に 、 こ れ ら の 条 件 下 で 安 定 で あ る と 予 測
さ れ る ハ イ ブ リ ッ ド の 長 さ を 計 算 す る た め の 式 を 提 供 し て い る (例 え ば 、 Current Protoco
ls in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1-6も し く は 13.6.6；
ま た は Sambrook, et al. (1989) Molecular Cloning, 2n d  ed., Cold Spring Harbor Pre
ssの 9.47-9.57ペ ー ジ を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 2つ の 核 酸 が 相 補 的 配 列 を 含 む こ と を 必 要 と す る が 、 ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー に 応 じ て 、 塩 基 間 の ミ ス マ ッ チ が 可 能 で あ る 。
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核 酸 を ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る た め の 適 切 な ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知
の 変 数 で あ る 、 核 酸 の 長 さ お よ び 相 補 性 の 程 度 に 依 存 す る 。 2つ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 間 の
類 似 性 ま た は 相 同 性 の 程 度 が 高 い ほ ど 、 そ れ ら の 配 列 を 有 す る 核 酸 の ハ イ ブ リ ッ ド の T m 値
は 高 く な る 。 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の 相 対 的 安 定 性 (Tmの 高 さ に 対 応 す る )は 、 以 下
の 順 に 低 下 す る ： RNA:RNA、 DNA:RNA、 DNA:DNA。 100ヌ ク レ オ チ ド 長 を 超 え る ハ イ ブ リ ッ ド
に 関 し て 、 T m を 算 出 す る た め の 式 が 導 か れ て い る (Sambrook et al.、 前 記 、 9.51を 参 照 さ
れ た い )。 よ り 短 い 核 酸 、 す な わ ち オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン で は
、 ミ ス マ ッ チ の 位 置 が よ り 重 要 と な り 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ に よ っ て そ の 特 異 性 が
規 定 さ れ る (Sambrook et al.、 前 記 、 11.8を 参 照 さ れ た い ） 。 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 得 る 核 酸
の 最 小 長 は 、 少 な く と も 約 10ヌ ク レ オ チ ド ； 好 ま し く は 少 な く と も 約 15ヌ ク レ オ チ ド で あ
り ； よ り 好 ま し く は 、 そ の 長 さ は 少 な く と も 約 20ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 特 記 し な い 限 り 、 「 標 準 的 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 」 と い う 用 語 は 約 55℃ の T m を
指 し 、 上 記 の 条 件 を 利 用 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 T m は 60℃ ； よ り 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 T m は 65℃ で あ る 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 「 高 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー 」 と は 、 0.2xSSC
に お け る 68℃ で の 、 50%ホ ル ム ア ミ ド 、 4xSSCに お け る 42℃ で の 、 ま た は こ れ ら 2つ の い ず
れ か の 条 件 下 で 見 ら れ る ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン レ ベ ル と 同 等 の レ ベ ル を 与 え る 条 件 下 で
の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び /ま た は 洗 浄 条 件 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (例 え ば 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ ま た は プ ラ イ マ ー )の 適 切 な
ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 低 い 融 解 温 度 が 理 由 で 、 典 型 的 に
全 長 核 酸 (例 え ば 、 全 長 cDNA)の 条 件 と は 若 干 異 な る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 融 解 温 度 は 関
連 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 長 さ に 依 存 す る た め 、 適 切 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 温
度 は 用 い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 に 依 存 し て 変 動 す る こ と に な る 。 例 示 的 な 温 度 は 、 37
℃ (14塩 基 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て )、 48℃ (17塩 基 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て )、 55
℃ (20塩 基 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し て )、 お よ び 60℃ (23塩 基 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 対 し
て )で あ っ て よ い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 例 示 的 な 適 切 な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 に
は 、 6xSSC、 0.05%ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 中 で の 洗 浄 、 ま た は 同 等 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ
ン レ ベ ル を 与 え る 他 の 条 件 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ポ リ ペ プ チ ド 」 、 「 ペ プ チ ド 」 、 お よ び 「 タ ン パ ク 質 」 は 、 「 ペ プ チ ド 結 合 」 と 称 す
る 化 学 結 合 に よ っ て 結 合 さ れ た ア ミ ノ 酸 鎖 を 説 明 す る た め に 互 換 的 に 使 用 さ れ る 。 酵 素 を
は じ め と す る タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 で 生 じ た こ と を 意 味 す る 「 天 然 型 」
ま た は 「 野 生 型 」 で あ っ て よ く ； あ る い は 天 然 タ ン パ ク 質 ま た は 別 の 変 異 体 か ら 作 製 、 改
変 、 導 出 さ れ る か 、 ま た は そ れ ら と 何 ら か の 方 法 で 異 な る か も し く は 変 化 し て い る こ と を
意 味 す る 、 「 変 異 体 」 、 「 変 種 」 、 ま た は 「 改 変 体 」 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ケ ル ベ ロ ス /ダ ン /グ レ ム リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー タ ン パ ク 質 」 お
よ び 「 CDGタ ン パ ク 質 」 と い う 用 語 は い ず れ も 、 ケ ル ベ ロ ス 、 コ コ 、 お よ び 他 の 関 連 タ ン
パ ク 質 を 含 む タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー を 意 味 す る た め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 ケ ル ベ ロ ス ま た は ケ ル ベ ロ ス 様 タ ン パ ク 質 」 は 、 マ ウ ス (NCBI参 照 配 列 番 号 NP_034017
)ま た は ヒ ト (NCBI参 照 配 列 番 号 NP_005445)ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 (そ れ ぞ れ 、 US 2002/016
4682 A1の SEQ ID NO:2ま た は 8も ま た 参 照 さ れ た い 、 こ れ ら の 内 容 は 参 照 に よ り 本 明 細 書
に 組 み 入 れ ら れ る )、 お よ び 哺 乳 動 物 ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 の C末 端 部 分 の 高 度 に 保 存 さ れ
た シ ス テ イ ン パ タ ー ン と 配 列 相 同 性 を 共 有 す る 他 の タ ン パ ク 質 な ど の 、 哺 乳 動 物 ケ ル ベ ロ
ス お よ び ケ ル ベ ロ ス 様 タ ン パ ク 質 を 指 す 。 ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 の 例 示 的 な ア ミ ノ 酸 配 列
に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る
　 マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 (NCBI参 照 配 列 番 号 NP_034017)：
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　 ヒ ト ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 (NCBI参 照 配 列 番 号 NP_005445)：
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 マ ウ ス お よ び ヒ ト ケ ル ベ ロ ス は 、 SEQ ID NO:1お よ び 7と し て US 2002/0164682 A1に 開 示
さ れ て い る 通 り で あ る (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
　 NCBI参 照 配 列 番 号 NM_005454.1(ヒ ト ケ ル ベ ロ ス mRNA)。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 NM_009887.1(マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス mRNA)。
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【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ま た 、 ケ ル ベ ロ ス 関 連 タ ン パ ク 質 は 、 ツ メ ガ エ ル 、 お よ び シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 、 線 虫 、 ゼ
ブ ラ フ ィ ッ シ ュ 、 な ら び に す べ て の 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 お よ び 非 ヒ ト 霊
長 類 )に お け る フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー を 含 め 、 他 の 種 に お い て も 存 在 す る こ と が 予 測 さ れ る
。 「 ケ ル ベ ロ ス ま た は ケ ル ベ ロ ス 様 タ ン パ ク 質 」 に は 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 活 性 を 保 持 す る
ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 の 変 種 、 例 え ば 、 対 立 遺 伝 子 変 種 ま た は 突 然 変 異 誘 発 も し く は 欠 失
に よ り 誘 発 さ れ た 変 種 、 お よ び ミ オ ス タ チ ン 結 合 活 性 を 保 持 す る ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 の
断 片 も ま た 含 ま れ る 。 「 ケ ル ベ ロ ス 様 タ ン パ ク 質 」 は 、 本 明 細 書 に お い て さ ら に 説 明 す る
タ ン パ ク 質 を 含 む 、 構 造 的 お よ び /ま た は 機 能 的 類 似 性 を 共 有 す る タ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ
ー を 示 す た め に も 用 い ら れ る 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質 は 、 ヒ ト も し く は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス
の 全 長 に わ た っ て 、 ま た は ヒ ト も し く は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス の 少 な く と も ミ オ ス タ チ ン 結 合
ド メ イ ン 内 で 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 と 顕 著 な 配 列 同 一 性 (例 え ば 、 少
な く と も 約 50%、 60%、 70%、 80%、 90%、 95%、 99%ま た は そ れ 以 上 )を 共 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列
を 有 し 得 る 。 ケ ル ベ ロ ス 様 タ ン パ ク 質 に は ま た 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 ヒ ト ま た
は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス の コ ー ド 配 列 、 特 に ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン の コ ー ド 配 列 部 分 と ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 が 含 ま
れ る 。 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 ま た は ケ ル ベ ロ ス 変 種 配 列 は 、 N末 端 BMP結 合 ド メ イ ン を 欠 い て い
る 場 合 も あ れ ば 、 そ う で な い 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 コ コ ま た は コ コ 様 タ ン パ ク 質 」 は 、 GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 22749329の ヒ ト コ コ タ ン
パ ク 質 、 お よ び 哺 乳 動 物 コ コ タ ン パ ク 質 の C末 端 部 分 の 高 度 に 保 存 さ れ た シ ス テ イ ン パ タ
ー ン と 配 列 相 同 性 を 共 有 す る 他 の タ ン パ ク 質 な ど の 、 哺 乳 動 物 コ コ タ ン パ ク 質 お よ び 関 連
相 同 体 を 指 す 。 ヒ ト コ コ タ ン パ ク 質 の 例 示 的 な ア ミ ノ 酸 配 列 は 、
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で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ヒ ト コ コ コ ー ド 配 列 は 、 GenBankア ク セ ッ シ ョ ン 22749328に 開 示 さ れ て い る (参 照 に よ り
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る )。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ま た 、 コ コ 関 連 タ ン パ ク 質 は 、 ツ メ ガ エ ル 、 お よ び シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ 、 線 虫 、 ゼ ブ ラ フ
ィ ッ シ ュ 、 な ら び に す べ て の 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 お よ び 非 ヒ ト 霊 長 類 )に
お け る フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー を 含 め 、 他 の 種 に お い て も 存 在 す る こ と が 予 測 さ れ る 。 「 コ コ
ま た は コ コ 様 タ ン パ ク 質 」 に は 、 ミ オ ス タ チ ン 結 合 活 性 を 保 持 す る 天 然 コ コ タ ン パ ク 質 の
変 種 、 例 え ば 、 対 立 遺 伝 子 変 種 ま た は 突 然 変 異 誘 発 も し く は 欠 失 に よ り 誘 発 さ れ た 変 種 、
お よ び ミ オ ス タ チ ン 結 合 活 性 を 保 持 す る コ コ タ ン パ ク 質 の 断 片 も ま た 含 ま れ る 。 「 コ コ 様
タ ン パ ク 質 」 は 、 本 明 細 書 に お い て さ ら に 説 明 す る タ ン パ ク 質 を 含 む 、 構 造 的 お よ び /ま
た は 機 能 的 類 似 性 を 共 有 す る タ ン パ ク 質 の フ ァ ミ リ ー を 示 す た め に も 用 い ら れ る 。 そ の よ
う な タ ン パ ク 質 は 、 ヒ ト コ コ の 全 長 に わ た っ て 、 ま た は ヒ ト コ コ の 少 な く と も ミ オ ス タ チ
ン 結 合 ド メ イ ン 内 で 、 ヒ ト コ コ タ ン パ ク 質 と 顕 著 な 配 列 同 一 性 (例 え ば 、 少 な く と も 約 50%
、 60%、 70%、 80%、 90%、 95%、 99%ま た は そ れ 以 上 )を 共 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 得 る 。
コ コ 様 タ ン パ ク 質 に は ま た 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 ヒ ト コ コ の コ ー ド 配 列 、 特 に
ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン の コ ー ド 配 列 部 分 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 配 列 に よ っ て コ ー
ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。 コ コ 誘 導 体 ま た は コ コ 変 種 配 列 は
、 N末 端 BMP結 合 ド メ イ ン を 欠 い て い る 場 合 も あ れ ば 、 そ う で な い 場 合 も あ る 。

10

20

30

40

50

(18) JP 2008-500373 A 2008.1.10



【 ０ ０ ７ ３ 】
　 特 記 す る 場 合 を 除 き 、 「 ケ ル ベ ロ ス (誘 導 体 )治 療 薬 」 ま た は そ の 文 法 上 の 変 形 物 に は 、
全 長 ま た は N末 端 切 断 型 の ケ ル ベ ロ ス 治 療 薬 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ケ ル ベ ロ ス ま た は ケ ル ベ ロ ス 様 活 性 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 哺
乳 動 物 ケ ル ベ ロ ス 様 タ ン パ ク 質 に よ っ て 示 さ れ る 活 性 の 1つ ま た は 複 数 を 指 す 。 特 に 、 「
ケ ル ベ ロ ス ま た は ケ ル ベ ロ ス 様 活 性 」 に は 、 ニ ュ ー ロ ン な ら び に /ま た は 脳 細 胞 、 シ ュ ワ
ン 細 胞 、 グ リ ア 細 胞 、 お よ び ア ス ト ロ サ イ ト な ど の 関 連 神 経 細 胞 お よ び 組 織 の 形 成 、 成 長
、 増 殖 、 分 化 、 維 持 を 誘 導 、 強 化 、 お よ び /も し く は 阻 害 す る 能 力 が 含 ま れ る 。 「 ケ ル ベ
ロ ス ま た は ケ ル ベ ロ ス 様 活 性 」 に は 、 OTX2、 H-CAM、 MASH、 ク ロ モ グ ラ ニ ン 、 お よ び AP2な
ど の 神 経 内 分 泌 ま た は 外 胚 葉 組 織 の 分 子 マ ー カ ー を 誘 導 す る 能 力 、 な ら び に ニ ュ ー ロ ン お
よ び /ま た は 脳 細 胞 、 シ ュ ワ ン 細 胞 、 グ リ ア 細 胞 、 お よ び ア ス ト ロ サ イ ト な ど の 関 連 神 経
細 胞 お よ び 組 織 の 形 成 を 誘 導 す る 能 力 も ま た 含 ま れ る 。 「 ケ ル ベ ロ ス ま た は ケ ル ベ ロ ス 様
活 性 」 に は 、 リ ガ ン ド と そ れ ら の タ ン パ ク 受 容 体 と の 相 互 作 用 を 制 御 す る 能 力 も ま た 含 ま
れ 得 る 。 「 ケ ル ベ ロ ス ま た は ケ ル ベ ロ ス 様 活 性 」 に は さ ら に 、 例 え ば 結 合 組 織 、 器 官 の よ
う な 他 の 細 胞 お よ び /ま た は 組 織 の 形 成 、 分 化 、 増 殖 、 お よ び /ま た は 維 持 、 な ら び に 創 傷
治 癒 を 制 御 す る 能 力 も 含 ま れ 得 る 。 特 に 、 「 ケ ル ベ ロ ス ま た は ケ ル ベ ロ ス 様 活 性 」 に は 、
心 臓 、 脾 臓 、 肝 臓 、 膵 臓 、 胃 、 腎 臓 、 肺 、 お よ び 脳 の 細 胞 お よ び 組 織 、 な ら び に 骨 芽 細 胞
お よ び 骨 、 軟 骨 細 胞 お よ び 軟 骨 、 腱 、 表 皮 お よ び 筋 肉 の 形 成 、 成 長 、 増 殖 、 分 化 、 お よ び
/ま た は 維 持 を 強 化 お よ び /ま た は 阻 害 す る 能 力 が 含 ま れ 得 る 。 「 ケ ル ベ ロ ス ま た は ケ ル ベ
ロ ス 様 活 性 」 に は 、 本 実 施 例 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 す る ア ッ セ イ に お け る ケ ル ベ ロ ス お よ
び ケ ル ベ ロ ス 様 タ ン パ ク 質 の 活 性 も ま た 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 マ ウ ス お よ び ヒ ト の ケ ル ベ ロ ス お よ び ケ ル ベ ロ ス 様 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 SEQ ID NO:1
お よ び 7と し て US 2002/0164682 A1に 開 示 さ れ て い る 通 り で あ る (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組
み 入 れ ら れ る )。 NCBI参 照 配 列 番 号 NM_005454.1(ヒ ト )お よ び NM_009887.1(マ ウ ス )も ま た
参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 特 定 の 関 連 す る 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は 、 図 3ま た は GenBankア ク セ ッ シ ョ
ン 番 号 22749329に 示 さ れ る ヒ ト コ コ タ ン パ ク 質 の よ う な コ コ タ ン パ ク 質 の ミ オ ス タ チ ン 結
合 ド メ イ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 例 示 的 な ヒ ト コ コ タ ン パ ク 質 は 、
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 「 抗 体 」 お よ び 「 抗 体 剤 」 と い う 用 語 は 本 明 細 書 に お い て 互 換 的 に 使 用 さ れ 、 液 性 応 答
の ま た は 生 成 に よ っ て 得 ら れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 を 指 し 、 こ れ に は
ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 含 ま れ る 。 こ の 用 語 に は 、 キ メ ラ 抗 体 (
例 え ば 、 ヒ ト 化 マ ウ ス 抗 体 )、 ヘ テ ロ 結 合 抗 体 (例 え ば 、 二 重 特 異 性 抗 体 )、 お よ び 組 換 え
一 本 鎖 Fv断 片 (scFv)の よ う な 、 遺 伝 子 操 作 さ れ た 形 態 も ま た 含 ま れ る 。 「 抗 体 」 と い う 用
語 に は 、 抗 体 の 抗 原 結 合 形 態 (例 え ば 、 Fab'、 F(ab') 2 、 Fab、 Fv、 rIgG、 お よ び 反 転 IgG)
も ま た 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 抗 原 結 合 断 片 」 と い う 用 語 に は 、 標 的 エ ピ ト ー プ に 結 合 す る 抗 体 の 任 意 の 部 分 が 含 ま
れ る 。 抗 原 結 合 断 片 は 、 例 え ば 、 CDR3領 域 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は ミ オ ス タ チ ン エ ピ
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ト ー プ の 親 和 性 お よ び 特 異 性 を 保 持 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の 他 の 断 片 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 特 異 的 に 結 合 す る 」 に は 、 標 的 分 子 を 欠 く 組 成 物 に 関 し て 、 リ ガ ン ド と 特 定 の 標 的 分
子 (す な わ ち 、 「 結 合 パ ー ト ナ ー 」 ま た は 「 結 合 部 分 」 )と の 全 体 ま た は 一 部 に お け る 優 先
的 な 会 合 へ の 参 照 が 含 ま れ る 。 当 然 の こ と な が ら 、 本 ミ オ ス タ チ ン 中 和 抗 体 と 他 の タ ン パ
ク 質 と の 間 に は 、 あ る 程 度 の 非 特 異 的 相 互 作 用 が 生 じ 得 る こ と が 認 識 さ れ る 。 そ れ に も か
か わ ら ず 、 特 異 的 結 合 は 、 ミ オ ス タ チ ン タ ン パ ク 質 の 特 異 的 な 認 識 を 介 し て 媒 介 さ れ る と
し て 区 別 さ れ 得 る 。 典 型 的 に は 、 特 異 的 結 合 は 、 抗 体 と 他 の タ ン パ ク 質 (例 え ば 、 GDF11)
と の 間 よ り も 、 抗 体 と ミ オ ス タ チ ン タ ン パ ク 質 と の 間 で は る か に 強 い 会 合 を 生 じ る 。 こ の
よ う な 条 件 下 に お け る ミ オ ス タ チ ン に 対 す る 抗 体 に よ る 特 異 的 結 合 は 、 特 定 の タ ン パ ク 質
に 対 す る そ の 特 異 性 に つ い て 選 択 さ れ る 抗 体 を 必 要 と す る 。 同 種 の 一 価 抗 原 に 対 す る 抗 体
結 合 部 位 の 親 和 定 数 (K d の 対 語 と し て 、 K a )は 、 少 な く と も 10 7 M、 通 常 は 少 な く と も 10 8 M、
好 ま し く は 少 な く と も 10 9 M、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 10 1 0 M、 お よ び 最 も 好 ま し く は 少
な く と も 10 1 1 Mで あ る 。 ミ オ ス タ チ ン と 特 異 的 に 反 応 す る 抗 体 を 選 択 す る に は 、 種 々 の 免
疫 測 定 形 式 が 適 し て い る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
選 択 す る に は 、 固 相 ELISA免 疫 測 定 法 が 日 常 的 に 使 用 さ れ る 。 特 異 的 反 応 性 を 決 定 す る た
め に 使 用 さ れ 得 る 免 疫 測 定 法 の 形 式 お よ び 条 件 の 記 載 に つ い て は 、 Harlow and Lane (198
8) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Publications, New Yorkを
参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 競 合 結 合 形 式 の 免 疫 測 定 法 を 用 い て 、 例 え ば 被 験 抗 体 が ミ オ ス タ チ ン 中 和 抗 体 で あ る か
ど う か を 同 定 す る た め に 、 抗 体 と ミ オ ス タ チ ン と の 交 差 反 応 性 を 決 定 す る こ と が で き る 。
例 え ば 、 ミ オ ス タ チ ン タ ン パ ク 質 ま た は そ の 断 片 を 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 。 被 験 抗 体 を
ア ッ セ イ に 添 加 し 、 固 定 化 抗 原 に 対 し て TGF受 容 体 (ActRIIま た は ALK7な ど )の 結 合 と 競 合
さ せ る 。 被 験 抗 体 が 、 固 定 化 ミ オ ス タ チ ン 抗 原 に 対 す る TGF受 容 体 の 結 合 と 競 合 す る 能 力
を 比 較 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 同 様 に 、 競 合 結 合 形 式 の 免 疫 測 定 法 を 用 い て 、 例 え ば ミ オ ス タ チ ン 中 和 抗 体 の 特 異 性 を
決 定 す る た め に 、 交 差 反 応 性 を 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ミ オ ス タ チ ン タ ン パ ク 質
ま た は そ の ミ オ ス タ チ ン エ ピ ト ー プ を 固 体 支 持 体 に 固 定 化 す る 。 他 の タ ン パ ク 質 (GDF-11
、 ノ ダ ル 、 も し く は BMP-4、 ま た は ミ オ ス タ チ ン と 配 列 相 同 性 を 有 す る 他 の タ ン パ ク 質 な
ど )の エ ピ ト ー プ を ア ッ セ イ に 添 加 し て 、 固 定 化 抗 原 に 対 す る 潜 在 的 ミ オ ス タ チ ン 中 和 抗
体 の 結 合 と 競 合 さ せ る 。 被 験 ペ プ チ ド が 、 潜 在 的 ミ オ ス タ チ ン 中 和 抗 体 と 固 定 化 ミ オ ス タ
チ ン 抗 原 と の 結 合 と 競 合 す る 能 力 を 比 較 す る 。 標 準 的 な 計 算 に よ り 、 他 の 抗 原 に 対 す る 潜
在 的 ミ オ ス タ チ ン 中 和 抗 体 の パ ー セ ン ト 交 差 反 応 性 を 計 算 す る 。 特 定 の 好 ま し い 態 様 に お
い て 、 本 ミ オ ス タ チ ン 中 和 抗 体 は 、 GDF-11と 10%未 満 の 交 差 反 応 性 を 有 す る 。 他 の 好 ま し
い 態 様 に お い て 、 本 ミ オ ス タ チ ン 中 和 抗 体 は 、 BMP-4と 1%、 5%、 ま た は 10%未 満 の 交 差 反 応
性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
III. 
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質
の 全 長 に わ た っ て 、 少 な く と も 約 50%、 60%、 70%、 80%、 90%、 95%、 99%ま た は そ れ 以 上 の
配 列 同 一 性 を 共 有 す る ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ ド で あ る (後 掲 )。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 特 定 の 他 の 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は 、 ケ ル ベ ロ ス の N末 端 切 断 型 を 含 む 、
ヒ ト 、 マ ウ ス 、 も し く は 他 の 種 か ら 得 ら れ る ケ ル ベ ロ ス 配 列 、 ま た は そ れ ら の 変 種 を 含 む
ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 全 長 マ ウ ス お よ び ヒ ト ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 は 、 そ れ ぞ れ US 2002/
0164682 A1の SEQ ID NO:2お よ び 8に 開 示 さ れ て い る が 、 こ れ ら を ま た NCBI参 照 配 列 形 式 で
以 下 に 開 示 す る ：
　 ヒ ト ケ ル ベ ロ ス 全 長 タ ン パ ク 質 ：
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【 ０ ０ ８ ４ 】
　 106～ 119残 基 (こ れ ら の 残 基 の い ず れ か 1つ か ら 、 本 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 が 開 始 し 得 る )お
よ び 241～ 267残 基 (こ れ ら の 残 基 の い ず れ か 1つ で 、 本 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 が 終 了 し 得 る )に
下 線 を 引 い て あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス 全 長 タ ン パ ク 質 ：
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 106～ 119残 基 (こ れ ら の 残 基 の い ず れ か 1つ か ら 、 本 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 が 開 始 し 得 る )お
よ び 241～ 272残 基 (こ れ ら の 残 基 の い ず れ か 1つ で 、 本 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 が 終 了 し 得 る )に
下 線 を 引 い て あ る 。 マ ウ ス タ ン パ ク 質 が 、 C末 端 の 付 加 的 な 5残 基 を 別 と し て 、 配 列 全 体 に
わ た り ヒ ト タ ン パ ク 質 と 概 し て 相 同 的 で あ る こ と に 留 意 さ れ た い 。 し た が っ て 、 非 ヒ ト ケ
ル ベ ロ ス 誘 導 体 が 用 い ら れ る 場 合 、 残 基 番 号 は ヒ ト 配 列 に 対 応 す る 残 基 番 号 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 特 定 の 態 様 に お い て 、 ヒ ト ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 タ ン パ ク 質 の 好 ま し い 断 片
は 、 N末 端 に お い て 106～ 119残 基 (両 端 の 残 基 を 含 め て )の い ず れ か か ら 開 始 し 、 残 基 241の
後 の い ず れ か で 終 了 す る 断 片 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ミ オ ス タ チ ン 結 合 活 性 を 保 持 し 、 任 意 に BMP-4結 合 を 実 質 的 に 喪 失 し た 、 野 生 型 ミ オ ス
タ チ ン 結 合 ド メ イ ン の 変 異 体 ま た は 変 種 を 含 む 、 ケ ル ベ ロ ス 由 来 変 種 配 列 も ま た 含 ま れ る
。 BMP結 合 親 和 性 を も た な い 変 種 配 列 は 、 阻 害 剤 の 選 択 性 を 変 更 す る (例 え ば 、 GDF-11ま た
は ノ ダ ル 結 合 に 関 し て で あ り 、 タ ン パ ク 質 の 一 方 に 対 し て 優 先 的 な 結 合 が 起 こ る 。 ミ オ ス
タ チ ン に 対 す る よ り 選 択 的 な (野 生 型 よ り も 親 和 性 の 高 い )結 合 、 ま た は BMP-4に 対 す る よ
り 差 別 的 な (野 生 型 切 断 型 よ り も 親 和 性 の 低 い )結 合 も ま た 含 ま れ る )、 ミ オ ス タ チ ン に 関
す る 他 の 結 合 特 性 (K d 、 お よ び /ま た は K o n も し く は K o f f 速 度 )を 変 更 す る 、 ま た は 生 体 内 分
布 も し く は も し く は 保 存 中 の 半 減 期 を 改 善 す る 方 法 と し て 望 ま し い と 考
え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 同 定 さ れ て い る タ ン パ ク 質 の デ ー タ ベ ー ス に お け る 相 同 性 検 索 に 基 づ い た 特 定 の 他 の ケ
ル ベ ロ ス 配 列 を 以 下 に 記 載 す る が 、 本 変 種 ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ ド は そ の よ う な タ ン パ ク
質 に 由 来 し て も よ い 。 こ れ ら の 配 列 は イ ン タ ー ネ ッ ト 上 で 利 用 で き る 公 的 デ ー タ ベ ー ス か
ら 検 索 さ れ る た め 、 こ れ ら の デ ー タ ベ ー ス が 更 新 さ れ る に つ れ て 、 他 の 種 に お け る タ ン パ
ク 質 の さ ら な る 相 同 体 も 得 ら れ る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 他 の 種 の ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質
、 特 に 哺 乳 動 物 の ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 は 、 PCR、 低 ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 、 標 的 種 に お い て 同 定 さ れ る ケ ル ベ ロ ス 相 同 体 と 交 差 反 応 す る 抗 体 を 使 用 す る 、
発 現 ラ イ ブ ラ リ ー の Ab介 在 性 ス ク リ ー ニ ン グ な ど の 、 標 準 的 な 分 子 生 物 学 的 手 順 に よ っ て
容 易 に 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 例 え ば 、 DNAStarの MegaAlign(前 記 )な ど の ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い た 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト に
よ り 、 タ ン パ ク 質 フ ァ ミ リ ー の 既 知 メ ン バ ー 内 で 最 も 保 存 さ れ た 領 域 が 同 定 さ れ 得 る 。 次
い で 、 そ の よ う な 最 も 保 存 さ れ た 領 域 に わ た る 縮 重 オ リ ゴ 、 お よ び 標 的 生 物 に 由 来 す る 鋳
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型 DNAを 用 い て 、 PCRを 行 い 得 る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 保 存 さ れ た 領 域 に は
、 キ ナ ー ゼ ド メ イ ン お よ び /ま た は リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 こ れ ら の 同 様 の 保 存 さ れ た 領 域 を 用 い て 、 中 程 度 ～ 低 度 の ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー ハ イ ブ リ
ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 で 核 酸 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の プ ロ ー ブ を 作 製 す る
こ も 可 能 で あ る (定 義 の 項 を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ツ メ ガ エ ル 相 同 体 ： gi|1513088。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ト ラ フ グ 相 同 体 ： FuguGenscan_32561 / SINFRUP00000076662。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は 、 ヒ ト ま た は マ ウ ス ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質
の 全 長 に わ た っ て 、 少 な く と も 約 50%、 60%、 70%、 80%、 90%、 95%、 99%ま た は そ れ 以 上 の
配 列 同 一 性 を 共 有 す る ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ ド で あ る (後 掲 )。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 特 定 の 他 の 態 様 に お い て 、 ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 は 、 コ コ の N末 端 切 断 型 を 含 む 、 ヒ ト 、
マ ウ ス 、 も し く は 他 の 種 か ら 得 ら れ る コ コ 配 列 、 ま た は そ れ ら の 変 種 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド
で あ る 。 全 長 ヒ ト コ コ タ ン パ ク 質 は 、 上 記 に 開 示 し て あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 様 々 な ケ ル ベ ロ ス お よ び コ コ ポ リ ペ プ チ ド は 、 融 合 タ ン パ ク 質 と し て 調 製 さ れ 得 る 。 融
合 タ ン パ ク 質 は 、 イ ン ビ ボ 安 定 性 、 イ ン ビ ボ 半 減 期 、 接 取 /投 与 、 組 織 局 在 性 も し く は 分
布 、 タ ン パ ク 質 複 合 体 の 形 成 、 お よ び /ま た は 精 製 の 1つ ま た は 複 数 を 増 強 す る 1つ ま た は
複 数 の さ ら な る ポ リ ペ プ チ ド 部 分 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ
ン Fcド メ イ ン な ら び に /ま た は エ ピ ト ー プ タ グ 、 FLAGタ グ 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン 配 列 、 お よ び G
ST融 合 物 か ら 選 択 さ れ る 精 製 サ ブ 配 列 を 含 み 得 る 。 ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト タ ン パ ク
質 は 、 グ リ コ シ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 PEG化 ア ミ ノ 酸 、 フ ァ ル ネ シ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 ア セ チ ル 化 ア
ミ ノ 酸 、 ビ オ チ ン 化 ア ミ ノ 酸 、 脂 質 部 分 に 結 合 し た ア ミ ノ 酸 、 お よ び 有 機 誘 導 体 化 剤 に 結
合 し た ア ミ ノ 酸 か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 修 飾 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 結 合 タ ン パ ク 質 系 (例 え ば 、 架 橋 に よ る 非 融 合 共 有 結 合 )は ま た 、
ミ オ ス タ チ ン に 選 択 的 に 結 合 し て 、 ALK7ま た は ALK4受 容 体 の 結 合 と 競 合 す る ポ リ ペ プ チ ド
親 和 性 試 薬 で あ る 、 第 2の ミ オ ス タ チ ン 阻 害 剤 ド メ イ ン を 含 み 得 る 。 親 和 性 試 薬 は 抗 体 剤
で あ っ て よ い 。 抗 体 剤 は 、 例 え ば 、 組 換 え 抗 体 ； モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ； VHド メ イ ン ； VLド
メ イ ン ； scFv； Fab断 片 ； Fab'断 片 ； F(ab')2； Fv； ま た は ジ ス ル フ ィ ド 結 合 し た Fv、 完 全
な ヒ ト 抗 体 も し く は ヒ ト 化 キ メ ラ 抗 体 、 ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 断 片 で あ っ て よ い 。 親 和
性 試 薬 は 、 ミ オ ス タ チ ン に 選 択 的 に 結 合 し て 、 ALK7ま た は ALK4受 容 体 の 結 合 と 競 合 す る ペ
プ チ ド ま た は 足 場 ペ プ チ ド で あ る 。 親 和 性 試 薬 は 、 ALK7ま た は ALK4の ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド
メ イ ン を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 ALK7ま た は ALK4(好 ま し く は 、 ヒ ト ALK7ま た は ALK4)の 細 胞 外
ド メ イ ン が 用 い ら れ 得 る 。 親 和 性 試 薬 は 、 ミ オ ス タ チ ン に 選 択 的 に 結 合 し て 、 ALK7ま た は
ALK4受 容 体 の 結 合 と 競 合 す る 小 有 機 分 子 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ヒ ト ALK7ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン の 例 を 以 下 に 示 す ：
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ヒ ト ALK4ミ オ ス タ チ ン 結 合 ド メ イ ン の 例 を 以 下 に 示 す ：
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【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に 示 す よ う に 、 カ ロ ン テ 、 し た が っ て ヒ ト ケ ル ベ ロ ス お よ び お そ ら く は コ コ も
ま た 、 A204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ に お い て ア ク チ ビ ン Aシ グ ナ ル 伝 達 を 実 質 的 に 阻 害
し な い 。 そ の た め 、 そ の よ う な ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 好 ま し く は 、 ア ク チ ビ ン
A介 在 性 シ グ ナ ル 伝 達 と の 相 互 作 用 を ほ と ん ど 示 さ な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
IV. 
　 全 長 お よ び N末 端 切 断 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 ま た は コ コ 誘 導 体 な ど の 本 変 種 コ コ お よ び ケ ル
ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ ド は 、 ミ オ ス タ チ ン の 存 在 に よ っ て 生 じ る か ま た は そ の 存 在 に よ っ て 悪
化 す る 多 く の 疾 患 を 治 療 す る た め の 、 多 く の 治 療 の 場 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 ポ リ ペ プ チ ド お よ び そ の 誘 導 体 は 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー の 治 療 の
一 部 と し て 用 い ら れ る 。 「 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 」 と い う 用 語 は 、 骨 格 筋 な ら び に 場 合 に よ っ
て は 心 筋 お よ び 呼 吸 筋 の 段 階 的 な 衰 弱 お よ び 悪 化 を 特 徴 と す る 変 性 性 筋 疾 患 の 群 を 指 す 。
筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー は 、 筋 肉 の 顕 微 鏡 的 変 化 で 始 ま る 、 進 行 性 の 筋 萎 縮 お よ び 筋 衰 弱 を 特 徴
と す る 遺 伝 性 疾 患 で あ る 。 時 間 と と も に 筋 肉 が 変 性 す る に つ れ 、 人 の 筋 力 は 低 下 す る 。 本
ミ オ ス タ チ ン を 含 む 療 法 を 用 い て 治 療 し 得 る 例 示 的 な 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー に は 、 以 下 の も の
が 含 ま れ る ： デ ュ シ ェ ン ヌ 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (DMD)、 ベ ッ カ ー 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (BMD)
、 エ メ リ ー ・ ド ラ イ フ ス 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (EDMD)、 肢 帯 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (LGMD)、 顔
面 肩 甲 上 腕 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (FSHま た は FSHD)(ラ ン ド ジ ー ・ デ ジ ェ リ ー ヌ と し て も 知 ら
れ る )、 筋 緊 張 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー (MMD)(ス タ イ ナ ー ト 病 と し て も 知 ら れ る )、 眼 咽 頭 型 筋 ジ
ス ト ロ フ ィ ー (OPMD)、 遠 位 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (DD)、 先 天 性 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (CMD)。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 デ ュ シ ェ ン ヌ 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (DMD)は 、 1860年 代 に フ ラ ン ス 人 神 経 学 者 Guillaume B
enjamin Amand Duchenneに よ っ て 初 め て 記 載 さ れ た 。 ベ ッ カ ー 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー (BMD)
は 、 1950年 代 に DMDの こ の 変 種 に つ い て 初 め て 記 載 し た ド イ ツ 人 医 師 Peter Emil Beckerに
ち な ん で 命 名 さ れ て い る 。 DMDは 男 性 に お け る 最 も 頻 度 の 高 い 遺 伝 性 疾 患 の 1つ で あ り 、 男
児 3,500人 に 1人 が 罹 患 す る 。 DMDは 、 X染 色 体 の 短 腕 上 に 位 置 す る ジ ス ト ロ フ ィ ン 遺 伝 子 が
損 傷 を 受 け た 場 合 に 発 症 す る 。 男 性 は X染 色 体 を 1コ ピ ー し か も た な い た め 、 ジ ス ト ロ フ ィ
ン 遺 伝 子 も 1コ ピ ー し か 存 在 し な い 。 ジ ス ト ロ フ ィ ン タ ン パ ク 質 が 存 在 し な い と 、 筋 肉 は
収 縮 お よ び 弛 緩 の 周 期 中 に 容 易 に 損 傷 を 受 け る 。 疾 患 の 初 期 に は 筋 肉 は 再 生 に よ っ て 補 わ
れ る が 、 そ の 後 は 、 筋 肉 前 駆 細 胞 が 損 傷 の 進 行 に 対 応 す る こ と が で き ず 、 健 常 な 筋 肉 が 非
機 能 的 な 線 維 脂 肪 組 織 に 置 き 換 え ら れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 DMDで は 、 男 児 は 3歳 程 度 で 筋 衰 弱 の 徴 候 を 示 し 始 め る 。 こ の 疾 患 は 、 腕 、 脚 、 お よ び 躯
幹 の 骨 格 筋 ま た は 随 意 筋 を 徐 々 に 衰 弱 さ せ る 。 10代 前 半 ま で に は 、 ま た は そ れ よ り も 早 く
、 男 児 の 心 筋 お よ び 呼 吸 筋 も 同 様 に 冒 さ れ 得 る 。 BMDは 、 DMDの は る か に 軽 症 な 形 態 で あ る
。 そ の 発 症 は 通 常 10代 ま た は 成 人 早 期 で あ り 、 経 過 は DMDの 経 過 よ り も 遅 く 、 ま た DMDの 経
過 よ り も は る か に 予 測 し に く い (DMDお よ び BMDは ほ ぼ 例 外 な く 男 児 に 発 症 す る が 、 ま れ に
女 児 が 発 症 す る 場 合 も あ る ） 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 1980年 代 ま で 、 い ず れ の 種 類 の 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー も 、 そ の 原 因 に つ い て は ほ と ん ど わ か
っ て い な か っ た 。 1986年 に 、 DMDの 原 因 と し て ジ ス ト ロ フ ィ ン 遺 伝 子 欠 損 が 同 定 さ れ た 。 B
MDは 、 こ れ と 同 じ 遺 伝 子 内 の 異 な る 変 異 に よ っ て 起 こ る 。 BMD患 者 は あ る 程 度 の ジ ス ト ロ
フ ィ ン を 有 す る が 、 そ の 量 が 不 十 分 で あ る か 、 ま た は 質 が 不 良 で あ る 。 あ る 程 度 の ジ ス ト
ロ フ ィ ン が 存 在 す る た め 、 BMD患 者 の 筋 肉 は 、 DMD患 者 の 筋 肉 の よ う な ひ ど い ま た は 急 速 な
変 性 か ら 保 護 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 最 近 の 研 究 に よ り 、 イ ン ビ ボ で の ミ オ ス タ チ ン 機 能 の 遮 断 ま た は 除 去 が 、 DMDお よ び BMD
患 者 の 少 な く と も 一 部 の 症 状 を 効 果 的 に 治 療 し 得 る こ と が 実 証 さ れ て い る (Bogdanovich e
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t al.、 前 記 ； Wagner et al.、 前 記 )。 し た が っ て 、 本 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 、 特 に そ の N末 端
切 断 型 は 、 DMDお よ び BMD患 者 に お い て イ ン ビ ボ で ミ オ ス タ チ ン 機 能 を 遮 断 す る 別 の 手 段 を
構 成 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 同 様 に 、 本 コ コ ま た は ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 、 特 に そ の N末 端 切 断 型 は 、 筋 肉 の 成 長 を 必 要
と す る 他 の 疾 患 状 態 に お い て 筋 量 を 増 加 さ せ る 有 効 な 手 段 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 Gonzalez
-Cadavid et al.(前 記 )は 、 ミ オ ス タ チ ン 発 現 が ヒ ト の 除 脂 肪 量 指 数 と 逆 の 相 関 が あ る こ
と 、 お よ び ミ オ ス タ チ ン 遺 伝 子 の 発 現 増 加 が エ イ ズ 消 耗 性 症 候 群 患 者 の 体 重 減 少 と 関 連 が
あ る こ と を 報 告 し た 。 エ イ ズ 患 者 に お い て ミ オ ス タ チ ン 機 能 を 阻 害 す る こ と で 、 完 全 に 除
去 さ れ な い と し て も 、 エ イ ズ の 少 な く と も 一 部 の 症 状 が 緩 和 さ れ 得 り 、 し た が っ て エ イ ズ
患 者 の 生 活 の 質 が 顕 著 に 改 善 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ミ オ ス タ チ ン 機 能 の 喪 失 は ま た 、 栄 養 摂 取 の 減 少 を 伴 わ な い 脂 肪 消 失 と も 関 連 が あ る た
め (Zimmers et al.、 前 記 ； McPherron and Lee、 前 記 )、 本 コ コ ま た は ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体
、 特 に そ の N末 端 切 断 型 は さ ら に 、 肥 満 症 お よ び II型 糖 尿 病 の 発 症 を 遅 延 さ せ る ま た は 予
防 す る 治 療 薬 と し て も 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 癌 性 食 欲 不 振 -悪 液 質 症 候 群 は 、 最 も 衰 弱 さ せ か つ 生 命 に か か わ る 癌 の 局 面 の 1つ で あ る
。 癌 性 食 欲 不 振 -悪 液 質 症 候 群 に お け る 進 行 性 の 体 重 減 少 は 、 多 く の 種 類 の 癌 に 共 通 す る
特 徴 で あ り 、 生 活 の 質 の 低 さ お よ び 化 学 療 法 へ の 応 答 不 良 ば か り で な く 、 体 重 減 少 を 伴 わ
な い 同 等 の 腫 瘍 を 有 す る 患 者 で 見 ら れ る よ り も 短 い 生 存 期 間 の 原 因 と な る 。 食 欲 不 振 、 脂
肪 お よ び 筋 組 織 の 萎 縮 、 心 理 的 苦 悩 、 な ら び に 生 活 の 質 の 低 さ に 関 連 し て 、 悪 液 質 は 癌 と
宿 主 の 間 の 複 雑 な 相 互 作 用 か ら 生 じ る 。 悪 液 質 は 癌 患 者 の 間 で 最 も 多 く 見 ら れ る 死 因 の 1
つ で あ り 、 死 亡 時 に は 80%で 存 在 す る 。 悪 液 質 は 、 タ ン パ ク 質 、 炭 水 化 物 、 お よ び 脂 肪 代
謝 に 影 響 す る 代 謝 無 秩 序 の 複 合 例 で あ る 。 腫 瘍 は 直 接 的 お よ び 間 接 的 異 常 を 生 じ て 、 食 欲
不 振 お よ び 体 重 減 少 を き た す 。 現 在 の と こ ろ 、 こ の 過 程 を 調 節 す る ま た は 回 復 さ せ る 治 療
は 存 在 し な い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 癌 性 食 欲 不 振 -悪 液 質 症 候 群 は 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 、 脂 質 動 員 因 子 お よ び タ ン パ ク 質 分
解 誘 導 因 子 の 放 出 、 な ら び に 中 間 代 謝 の 変 化 に 影 響 を 及 ぼ す 。 食 欲 不 振 は よ く 見 ら れ る が
、 食 物 摂 取 の 減 少 の み で 、 癌 患 者 に 見 ら れ る 身 体 組 成 の 変 化 を 説 明 す る こ と は で き ず 、 栄
養 摂 取 量 の 増 加 で 消 耗 性 症 候 群 を 回 復 す る こ と は で き な い 。 発 病 前 の 体 重 の 5パ ー セ ン ト
を 超 え る 非 自 発 的 体 重 減 少 が 6ヶ 月 の 期 間 内 に 生 じ た 場 合 に 、 癌 患 者 で 悪 液 質 が 疑 わ れ る
べ き で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 成 体 マ ウ ス に お け る ミ オ ス タ チ ン の 全 身 性 過 剰 発 現 に よ っ て 、 ヒ ト 悪 液 質 症 候 群 に 見 ら
れ る 著 し い 筋 肉 お よ び 脂 肪 消 失 と 類 似 し た 消 失 が 誘 導 さ れ る こ と が 認 め ら れ た た め (Zimme
rs et al.、 前 記 )、 薬 学 的 組 成 物 と し て の 本 コ コ お よ び ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 、 特 に そ の N末
端 切 断 型 は 、 筋 成 長 が 望 ま れ る 悪 液 質 症 候 群 の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 緩 和 す る た め の
ミ オ ス タ チ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト /遮 断 剤 と し て 有 利 に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 変 種 コ コ ま た は ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 特 に N末 端 切 断 ケ ル
ベ ロ ス 誘 導 体 は 、 神 経 変 性 が 関 与 す る 疾 患 の 宿 主 の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 緩 和 す る た
め に 有 利 に 用 い ら れ 得 る 。 い か な る 特 定 の 理 論 に 縛 ら れ る こ と も 望 ま な い が 、 本 ケ ル ベ ロ
ス 誘 導 体 は 、 野 生 型 ALK7受 容 体 を 介 し て 媒 介 さ れ る 抑 制 性 の フ ィ ー ド バ ッ ク 機 構 を 遮 断 し
得 り 、 新 た な ニ ュ ー ロ ン の 成 長 お よ び 分 化 を 可 能 に す る 。 薬 学 的 組 成 物 と し て の 本 ケ ル ベ
ロ ス 誘 導 体 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 (AD)、 パ ー キ ン ソ ン 病 (PD)、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 (ALS)
、 ハ ン チ ン ト ン 病 な ど を 含 む 、 神 経 変 性 を 伴 う 疾 患 の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 ま た は 緩 和 す る
た め に 、 有 利 に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
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　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 (AD)は 、 徐 々 に 起 こ り 、 記 憶 喪 失 、 異 常 挙 動 、 人 格 変 化 、 お よ び 思 考
能 力 の 低 下 を き た す 、 慢 性 の 、 不 治 で 、 か つ 制 止 で き な い 中 枢 神 経 系 (CNS)疾 患 で あ る 。
こ れ ら の 喪 失 は 、 特 定 の 種 類 の 脳 細 胞 の 死 滅 お よ び そ れ ら の 間 の 連 絡 の 断 絶 に 関 連 し て い
る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ADは 、 幼 児 期 の 発 達 の 逆 行 と し て 説 明 さ れ て い る 。 大 部 分 の AD患 者 で は 、 60歳 後 に 症 状
が 現 れ る 。 初 発 症 状 に は 、 近 時 記 憶 の 喪 失 、 誤 判 断 、 お よ び 人 格 変 化 が 含 ま れ る 。 疾 患 後
期 に は 、 AD患 者 は 、 手 を 洗 う な ど の 単 純 な 課 題 を 行 う 方 法 も 忘 れ 得 る 。 最 終 的 に 、 AD患 者
は す べ て の 推 論 能 力 を 失 い 、 日 々 の 世 話 を 他 の 人 に 依 存 す る よ う に な る 。 つ い に は 、 こ の
疾 患 は 衰 弱 性 と な っ て 、 患 者 は 寝 た き り に な り 、 典 型 的 に 合 併 症 を 発 症 す る 。 AD患 者 は 、
最 も 多 く は 、 疾 患 の 発 症 か ら 8～ 20年 後 に 肺 炎 で 死 亡 す る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 パ ー キ ン ソ ン 病 (PD)は 、 徐 々 に 起 こ り 、 身 体 運 動 の 制 御 不 能 、 硬 直 、 振 戦 、 お よ び 歩 行
困 難 を き た す 、 慢 性 の 、 不 治 で 、 か つ 制 止 で き な い CNS疾 患 で あ る 。 こ れ ら の 運 動 系 の 問
題 は 、 筋 活 動 の 調 節 を 助 け る 化 学 物 質 で あ る ド ー パ ミ ン を 産 生 す る 脳 の 領 域 に お け る 脳 細
胞 の 死 滅 に 関 連 し て い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 大 部 分 の PD患 者 で は 、 症 状 は 50歳 後 に 現 れ る 。 PDの 初 期 症 状 は 、 四 肢 、 特 に 手 、 ま た は
唇 に 起 こ る 顕 著 な 振 戦 で あ る 。 そ れ に 続 く PDの 特 徴 的 な 症 状 は 、 運 動 の 硬 直 ま た は 緩 慢 化
、 引 き ず り 歩 行 、 前 屈 姿 勢 、 お よ び バ ラ ン ス 障 害 で あ る 。 記 憶 喪 失 、 認 知 症 、 鬱 、 情 緒 変
化 、 嚥 下 困 難 、 異 常 発 語 、 性 機 能 障 害 、 な ら び に 膀 胱 お よ び 腸 障 害 な ど 、 広 範 囲 に わ た る
二 次 的 症 状 が 存 在 す る 。 こ れ ら の 症 状 は 、 フ ォ ー ク を 握 る ま た は 新 聞 を 読 む な ど の 日 常 活
動 を 妨 げ 始 め る 。 最 終 的 に 、 PD患 者 は 重 度 障 害 と な っ て 、 寝 た き り に な る 。 PD患 者 は 通 常
、 肺 炎 で 死 亡 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 (ALS； ル ー ・ ゲ ー リ ッ ク 病 ； 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 )は 、 脳 を 骨 格 筋
に 結 び つ け る CNSの 成 分 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン を 攻 撃 す る 、 慢 性 の 、 不 治 で 、 か つ 制 止 で き な
い CNS疾 患 で あ る 。 ALSで は 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン が 変 質 し て 最 終 的 に は 死 滅 す る た め 、 患 者 の
脳 は 通 常 、 十 分 に 機 能 し 続 け か つ 機 敏 な ま ま で あ る が 、 運 動 の 命 令 が 筋 肉 に 到 達 し な い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 ALSに 罹 患 す る 大 部 分 の 患 者 は 、 40～ 70歳 で あ る 。 衰 弱 す る 最 初 の 運 動 ニ ュ ー ロ ン は 、
腕 ま た は 脚 に 至 る 運 動 ニ ュ ー ロ ン で あ る 。 ALS患 者 は 歩 行 困 難 を 有 し 得 り 、 物 を 落 と す 、
転 倒 す る 、 不 明 瞭 に 発 音 す る 、 お よ び 制 御 不 可 能 に 笑 っ た り 泣 い た り す る 場 合 が あ る 。 最
終 的 に 、 四 肢 の 筋 肉 は 、 使 わ れ な い た め に 萎 縮 し 始 め る 。 こ の 筋 力 低 下 が 衰 弱 性 と な り 、
患 者 は 車 椅 子 を 必 要 と す る か 、 ま た は ベ ッ ド の 外 で 機 能 で き な く な る 。 大 部 分 の ALS患 者
は 、 疾 患 の 発 症 か ら 3～ 5年 後 に 、 呼 吸 不 全 ま た は 肺 炎 に 似 た 人 工 呼 吸 器 支 援 の 合 併 症 で 死
亡 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 こ れ ら の 神 経 疾 患 の 原 因 は 、 大 部 分 が 依 然 と し て 不 明 で あ る 。 こ れ ら は 従 来 異 な る 疾 患
と し て 定 義 さ れ て い る が 、 基 本 的 な 経 過 に お い て 並 外 れ た 類 似 性 を 明 ら か に 示 し 、 偶 然 の
み か ら 予 想 さ れ る よ り も は る か に 多 く の 重 複 し た 症 状 を 示 す 。 現 行 の 疾 患 の 定 義 は 、 重 複
の 問 題 を 適 切 に 扱 う こ と が で き ず 、 神 経 変 性 疾 患 の 新 た な 分 類 が 求 め ら れ て い る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ハ ン チ ン ト ン 病 （ HD） は 、 脳 の 特 定 領 域 に あ る ニ ュ ー ロ ン の 、 遺 伝 的 に プ ロ グ ラ ム さ れ
た 変 性 に よ っ て 生 じ る 別 の 神 経 変 性 疾 患 で あ る 。 こ の 変 性 は 、 無 制 御 運 動 、 知 的 能 力 の 喪
失 、 お よ び 情 緒 障 害 を き た す 。 HDは 、 野 生 型 遺 伝 子 に お け る 優 性 変 異 を 通 し て 親 か ら 子 へ
伝 わ る 家 族 性 疾 患 で あ る 。 HDの い く つ か の 初 期 症 状 は 、 気 分 変 動 、 鬱 、 短 気 、 ま た は 運 転
、 新 し い こ と の 学 習 、 事 実 の 記 憶 、 も し く は 意 思 決 定 の 困 難 で あ る 。 疾 患 が 進 行 す る に つ
れ 、 知 的 課 題 へ の 集 中 が 次 第 に 困 難 に な り 、 患 者 は 自 力 で 食 べ る こ と お よ び 飲 み 込 む こ と
も 困 難 と な り 得 る 。 疾 患 の 進 行 速 度 お よ び 発 症 年 齢 は 、 人 に よ っ て 異 な る 。

10

20

30

40

50

(25) JP 2008-500373 A 2008.1.10



【 ０ １ ２ １ 】
　 テ イ ・ サ ッ ク ス 病 お よ び サ ン ド ホ フ 病 は 、 リ ソ ソ ー ム β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ の 欠 如 に
よ っ て 起 こ る 糖 脂 質 蓄 積 疾 患 で あ る (Gravel et al., in The Metabolic Basis of Inheri
ted Disease, eds. Scriver et al., McGraw-Hill, New York, pp. 2839-2879, 1995)。
い ず れ の 疾 患 に お い て も 、 G M 2 ガ ン グ リ オ シ ド お よ び β -ヘ キ ソ サ ミ ニ ダ ー ゼ の 関 連 糖 脂 質
基 質 が 神 経 系 に 蓄 積 し 、 急 性 神 経 変 性 を 誘 発 す る 。 最 も 重 篤 な 形 態 で は 、 症 状 の 発 症 は 早
期 乳 児 期 に 始 ま る 。 次 い で 急 激 な 神 経 変 性 経 過 が 続 き 、 罹 患 乳 児 は 、 運 動 機 能 障 害 、 て ん
か ん 発 作 、 視 力 喪 失 、 お よ び 聴 覚 障 害 を 示 す 。 通 常 、 2～ 5歳 ま で に 死 亡 す る 。 ア ポ ト ー シ
ス 機 構 を 介 し た ニ ュ ー ロ ン の 喪 失 が 実 証 さ れ て い る (Huang et al., Hum. Mol. Genet. 6:
 1879-1885, 1997)。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ア ポ ト ー シ ス が 、 免 疫 系 に お い て エ イ ズ 発 症 の 一 因 と な る こ と は 周 知 で あ る 。 し か し 、
HIV-1は ま た 神 経 疾 患 も 誘 発 す る 。 Shi et al.(J. Clin. Invest. 98: 1979-1990, 1996)
は 、 イ ン ビ ト ロ モ デ ル お よ び エ イ ズ 患 者 の 脳 組 織 に お い て 、 中 枢 神 経 系 (CNS)の HIV-1感 染
に よ っ て 誘 導 さ れ る ア ポ ト ー シ ス に つ い て 調 べ 、 初 代 脳 培 養 物 の HIV-1感 染 に よ り 、 イ ン
ビ ト ロ に お い て ニ ュ ー ロ ン お よ び ア ス ト ロ サ イ ト で ア ポ ト ー シ ス が 誘 導 さ れ る こ と を 見 出
し た 。 ニ ュ ー ロ ン お よ び ア ス ト ロ サ イ ト の ア ポ ト ー シ ス は ま た 、 HIV-1認 知 症 患 者 5/5お よ
び 非 認 知 症 患 者 4/5を 含 む エ イ ズ 患 者 10/11の 脳 組 織 で も 検 出 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 ニ ュ ー ロ ン の 喪 失 は ま た 、 ヒ ト の ク ロ イ ツ フ ェ ル ト ・ ヤ コ ブ 病 、 ウ シ の BSE(狂 牛 病 )、
ヒ ツ ジ お よ び ヤ ギ の ス ク レ イ ピ ー 病 、 な ら び に ネ コ の 猫 海 綿 状 脳 症 (FSE)な ど の プ リ オ ン
病 の 顕 著 な 特 徴 で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 N末 端 切 断 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 を は じ め と す る 本 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 は ま た 、 以 下 に 記 載 す
る よ う な 様 々 な PNS疾 患 の 症 状 を 予 防 、 治 療 、 お よ び 緩 和 す る の に も 有 用 で あ る 。 PNSは 、
CNSに 至 る ま た は CNSか ら 分 岐 す る 神 経 か ら 構 成 さ れ る 。 末 梢 神 経 は 、 感 覚 機 能 、 運 動 機 能
、 お よ び 自 律 機 能 を 含 む 、 身 体 の 多 様 な 機 能 を つ か さ ど る 。 個 体 が 末 梢 神 経 障 害 を 有 す る
場 合 、 PNSの 神 経 は 損 傷 を 受 け て い る 。 神 経 損 傷 は 、 疾 患 、 肉 体 的 損 傷 、 中 毒 、 ま た は 栄
養 不 良 な ど の 多 く の 原 因 か ら 起 こ り 得 る 。 こ れ ら の 病 因 は 、 求 心 性 神 経 ま た は 遠 心 性 神 経
を 冒 し 得 る 。 損 傷 の 原 因 に よ っ て 、 神 経 細 胞 軸 索 、 そ の 保 護 的 な 髄 鞘 、 ま た は そ の 両 方 が
損 傷 ま た は 破 壊 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 末 梢 神 経 障 害 と い う 用 語 は 、 脳 お よ び 脊 髄 外 の 神 経 ‐ 末 梢 神 経 ‐ が 損 傷 さ れ た 広 範 な 疾
患 を 包 含 す る 。 末 梢 神 経 障 害 は ま た 末 梢 神 経 炎 と も 称 さ れ 得 り 、 ま た は 多 く の 神 経 が 関 与
す る 場 合 に は 、 多 発 性 神 経 障 害 も し く は 多 発 性 神 経 炎 と い う 用 語 が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 末 梢 神 経 障 害 は 広 範 な 障 害 で あ り 、 根 底 に は 多 く の 原 因 が 存 在 す る 。 こ れ ら の 原 因 に は
、 糖 尿 病 の よ う に 一 般 的 な も の も あ れ ば 、 ア ク リ ル ア ミ ド 中 毒 お よ び 特 定 の 遺 伝 性 疾 患 な
ど 、 極 め て 稀 な も の も あ る 。 末 梢 神 経 障 害 の 最 も よ く 見 ら れ る 世 界 的 な 原 因 は 、 ハ ン セ ン
病 で あ る 。 ハ ン セ ン 病 は 、 罹 患 患 者 の 末 梢 神 経 を 攻 撃 す る 細 菌 、 ラ イ 菌 (Mycobacterium l
eprae)に よ っ て 起 こ る 。 世 界 保 健 機 構 に よ っ て 収 集 さ れ た 統 計 に よ る と 、 世 界 的 に 見 て 、
推 定 115万 人 の 人 が ハ ン セ ン 病 に 罹 患 し て い る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 米 国 で は 、 ハ ン セ ン 病 は 極 め て 稀 で あ り 、 糖 尿 病 が 末 梢 神 経 障 害 の 最 も 一 般 的 な 既 知 原
因 で あ る 。 米 国 お よ び ヨ ー ロ ッ パ で は 、 1千 7百 万 人 を 超 え る 人 が 、 糖 尿 病 関 連 多 発 性 神 経
障 害 を 患 っ て い る と 推 定 さ れ て い る 。 多 く の 神 経 障 害 は 特 発 性 で あ り 、 既 知 の 原 因 を 見 出
す こ と が で き な い 。 米 国 で 最 も 多 く 見 ら れ る 遺 伝 性 末 梢 神 経 障 害 は シ ャ ル コ ー ・ マ リ ー ・
ト ゥ ー ス 病 で あ り 、 約 125,000人 の 人 が こ の 疾 患 に 罹 患 し て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 よ く 知 ら れ た 別 の 末 梢 神 経 障 害 は ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 で あ り 、 こ れ は 、 サ イ ト メ ガ ロ
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ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス 、 お よ び ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)な ど の ウ イ
ル ス 疾 患 、 ま た は カ ン ピ ロ バ ク タ ー ・ ジ ェ ジ ュ ニ (Campylobacter jejuni)お よ び ラ イ ム 病
を 含 む 細 菌 感 染 に 伴 う 合 併 症 か ら 生 じ る 。 世 界 的 な 発 生 率 は 、 年 間 で 100,000人 当 た り 約 1
.7症 例 で あ る 。 末 梢 神 経 障 害 の よ く 知 ら れ た そ の 他 の 原 因 に は 、 慢 性 ア ル コ ー ル 依 存 症 、
水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス 感 染 、 ボ ツ リ ヌ ス 中 毒 、 お よ び 灰 白 髄 炎 が 含 ま れ る 。 末 梢 神 経 障 害
は 一 次 症 状 と し て 発 現 す る 場 合 も あ れ ば 、 別 の 疾 患 が 原 因 で あ る 場 合 も あ る 。 例 え ば 、 末
梢 神 経 障 害 は 、 ア ミ ロ イ ド ニ ュ ー ロ パ チ ー 、 特 定 の 癌 、 ま た は 遺 伝 性 神 経 障 害 な ど の 疾 患
の 唯 一 の 症 状 で あ る 。 そ の よ う な 疾 患 は 、 末 梢 神 経 系 (PNS)お よ び 中 枢 神 経 系 (CMS)、 な ら
び に 他 の 身 体 組 織 を 冒 し 得 る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 、 特 に N末 端 切 断 ケ ル ベ ロ ス で 治 療 し 得 る 他 の PNS疾 患 に は 、 以 下 の
も の が 含 ま れ る ： (頸 部 お よ び 第 一 胸 部 神 経 根 、 神 経 幹 、 神 経 束 、 な ら
び に 腕 神 経 叢 の 末 梢 神 経 成 分 の 疾 患 。 臨 床 症 状 に は 、 上 肢 の 局 所 疼 痛 、 知 覚 異 常 ； 筋 衰 弱
、 お よ び 感 覚 低 下 が 含 ま れ る 。 こ の 疾 患 は 、 出 生 時 外 傷 を は じ め と す る 外 傷 ； 胸 郭 出 口 症
候 群 ； 新 生 物 、 神 経 炎 、 放 射 線 治 療 ； お よ び 他 の 病 態 に 関 連 し て い る 可 能 性 が あ る 。 Adam
s et al., Principles of Neurology, 6t h  ed, pp1351-2を 参 照 さ れ た い )；

(糖 尿 病 に 関 連 し た 末 梢 神 経 、 自 律 神 経 、 お よ び 脳 神 経 障 害 。 こ の 病 態 は 、 通 常 、 神
経 を 満 た す 小 血 管 (神 経 栄 養 血 管 )を 含 む 、 糖 尿 病 性 微 小 血 管 損 傷 に 起 因 す る 。 糖 尿 病 性 神
経 障 害 に 関 連 し て い る と 考 え ら れ る 、 比 較 的 よ く 見 ら れ る 病 態 に は 、 第 三 神 経 麻 痺 ； 単 神
経 障 害 ； 多 発 性 単 神 経 炎 ； 糖 尿 病 性 筋 萎 縮 症 ； 有 痛 性 多 発 性 神 経 障 害 ； 自 律 神 経 障 害 ； お
よ び 胸 腹 部 神 経 障 害 が 含 ま れ る 。 Adams et al., Principles of Neurology, 6t h  ed, pp1
325を 参 照 さ れ た い )； (分 離 し た 、 ま た は 広 汎 性 末 梢 神 経 障 害 の 証 拠 に 対 し て
不 釣 り 合 い な 、 単 一 の 末 梢 神 経 が 関 与 す る 疾 患 ま た は 外 傷 。 多 発 性 単 神 経 炎 は 、 複 数 の 分
離 し た 神 経 損 傷 を 特 徴 と す る 病 態 を 指 す 。 単 神 経 障 害 は 、 虚 血 ； 外 傷 ； 圧 迫 ； 結 合 組 織 病
； 蓄 積 外 傷 疾 患 ； お よ び そ の 他 の 病 態 を 含 む 多 種 多 様 な 原 因 に 起 因 し 得 る )； (末 梢
神 経 ま た は 脳 神 経 の 進 路 ま た は 分 布 に 沿 っ て 起 こ る 激 痛 ま た は う ず く 痛 み )；

(末 梢 神 経 組 織 か ら 生 じ る 新 生 物 。 こ れ に は 、 神 経 線 維 腫 ； シ ュ ワ ン 腫 ； 顆 粒 細 胞
種 ； お よ び 悪 性 末 梢 神 経 鞘 腫 瘍 が 含 ま れ る 。 DeVita Jr et al., Cancer: Principles and
 Practice of Oncology, 5t h  ed, pp1750-1を 参 照 さ れ た い )； (内 因 ま た
は 外 因 に よ る 、 神 経 ま た は 神 経 根 の 力 学 的 圧 迫 。 こ れ は 、 例 え ば 髄 鞘 機 能 障 害 ま た は 軸 索
消 失 に 起 因 し て 、 神 経 イ ン パ ル ス の 伝 導 ブ ロ ッ ク を き た し 得 る 。 神 経 お よ び 神 経 鞘 の 損 傷
は 、 虚 血 ； 炎 症 ； ま た は 直 接 的 な 力 学 的 影 響 に よ っ て 起 こ り 得 る )； (末 梢 神 経 ま た
は 脳 神 経 の 炎 症 を 示 す 一 般 用 語 。 臨 床 症 状 に は 、 疼 痛 ； 知 覚 異 常 ； 不 全 麻 痺 ； ま た は 感 覚
鈍 麻 が 含 ま れ る )； (複 数 の 末 梢 神 経 の 疾 患 。 影 響 を 受 け る 神 経 の 種 類 に よ
り (例 え ば 、 感 覚 、 運 動 、 ま た は 自 律 )、 神 経 損 傷 の 分 布 に よ り (例 え ば 、 遠 位  対  近 位 )、
主 に 影 響 を 受 け た 神 経 成 分 に よ り (例 え ば 、 脱 髄 性  対  軸 索 )、 病 因 に よ り 、 ま た は 遺 伝 の
パ タ ー ン に よ り 、 様 々 な 形 態 が 分 類 さ れ る )。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 全 長 コ コ も し く は ケ ル ベ ロ ス ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は そ の 変 種 は
、 以 下 に 記 載 す る よ う な 、 BMPの 過 剰 な ま た は 望 ま し く な い レ ベ ル に よ っ て 特 徴 づ け ら れ
る 疾 患 ま た は 病 態 の 治 療 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 筋 肉 、 腱 、 お よ び 靭 帯 の 異 所 性 骨 化 は 、 整 形 外 科 医 が 直 面 す る 、 頻 繁 に 起 こ る 問 題 で あ
る 。 Hannallah et al.(J Bone Joint Surg Am. 2004 Jan; 86-A(1):80-91)は 、 ノ ギ ン (BM
P[骨 形 成 タ ン パ ク 質 ]ア ン タ ゴ ニ ス ト )が 、 異 所 性 骨 化 を 阻 害 す る 能 力 に つ い て 検 討 し た 。
3つ の 異 な る 用 量 の ノ ギ ン 発 現 筋 肉 由 来 幹 細 胞 は 、 BMP-4発 現 筋 肉 由 来 幹 細 胞 に よ っ て 誘 発
さ れ る 異 所 性 骨 化 を 阻 害 し た 。 3つ の 異 な る 用 量 の ノ ギ ン 発 現 筋 肉 由 来 幹 細 胞 は そ れ ぞ れ
、 脱 灰 骨 基 質 に よ っ て 誘 発 さ れ る 異 所 性 骨 化 も 有 意 に 阻 害 し た 。 ア キ レ ス 腱 切 除 し た 11匹
の 動 物 は す べ て 、 対 照 肢 の 損 傷 部 位 に 異 所 性 骨 化 を 生 じ た 。 対 照 的 に 、 ノ ギ ン 発 現 筋 肉 由
来 幹 細 胞 で 処 置 し た 肢 で は 、 異 所 性 骨 化 が 83%減 少 し 、 11匹 の 動 物 の う ち 8匹 で は 、 X線 撮
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影 に よ る 異 所 性 骨 化 の 証 拠 は 見 ら れ な か っ た (P<0.05)。 こ の よ う に 、 筋 肉 由 来 幹 細 胞 に よ
っ て 媒 介 さ れ る ノ ギ ン の 送 達 は 、 動 物 モ デ ル に お い て 、 BMP-4、 脱 灰 骨 基 質 、 お よ び 外 傷
に よ っ て 起 こ る 異 所 性 骨 化 を 阻 害 し 得 り 、 BMP阻 害 因 子 (ノ ギ ン ま た は ケ ル ベ ロ ス )を 送 達
す る 遺 伝 子 療 法 が 、 身 体 の 標 的 領 域 に お け る 異 所 性 骨 化 を 阻 害 す る 有 力 な 方 法 と な り 得 る
こ と が 示 さ れ る 。 Glaser et al.(J Bone Joint Surg Am. 2003 Dec; 85-A(12):2332-42)
も ま た 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 変 形 性 関 節 症 (OA)は 、 骨 棘 発 生 、 線 維 症 、 お よ び 関 節 軟 骨 損 傷 を 特 徴 と す る 関 節 疾 患 で
あ る 。 外 因 性 の ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 β (TGFβ )ア イ ソ フ ォ ー ム お よ び 骨 形 成 タ
ン パ ク 質 (BMP)の 影 響 か ら 、 OAの 発 症 に お け る こ れ ら の 増 殖 因 子 の 役 割 が 示 唆 さ れ る 。 Sch
arstuhl et al.(Arthritis Rheum. 2003 Dec; 48(12):3442-51)は 、 TGFβ -ア ン タ ゴ ニ ス
ト お よ び BMPア ン タ ゴ ニ ス ト の ア デ ノ ウ イ ル ス に よ る 過 剰 発 現 を 用 い て 、 TGF-β お よ び BMP
の シ グ ナ ル 伝 達 を 遮 断 し た 。 試 験 し た 阻 害 因 子 に は 、 マ ウ ス 潜 伏 関 連 ペ プ チ ド 1(mLAP-1)
と 称 さ れ る 分 泌 性 汎 特 異 的 TGF-β ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 細 胞 内 抑 制 性 Smad6(BMPア ン タ ゴ ニ ス
ト )、 お よ び Smad7(TGF-β /BMP阻 害 因 子 )が 含 ま れ る 。 パ パ イ ン の 関 節 内 注 射 に よ り 、 滑 膜
お よ び 軟 骨 に お い て 、 い く つ か の TGF-β お よ び BMPア イ ソ フ ォ ー ム の タ ン パ ク 質 発 現 増 加
が 起 こ っ た 。 関 節 内 に ア デ ノ ウ イ ル ス を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る と 、 滑 膜 被 覆 に お い て 導 入
遺 伝 子 が 強 力 に 発 現 さ れ た 。 mLAP-1、 Smad6、 お よ び Smad7の 過 剰 発 現 に よ り 、 骨 棘 形 成 が
対 照 と 比 較 し て 有 意 に 減 少 し た 。 Smad6お よ び Smad7の 過 剰 発 現 に よ り 、 滑 膜 肥 厚 も 有 意 に
減 少 し た 。 さ ら に 、 分 泌 性 TGF-β 阻 害 因 子 mLAP-1に よ り 、 関 節 軟 骨 の PG減 少 が 増 加 し た 。
こ れ ら の 結 果 か ら 、 骨 棘 お よ び 滑 膜 肥 厚 の 発 生 に お け る 過 剰 な 内 因 性 TGF-β お よ び BMPの
極 め て 重 要 な 役 割 が 示 さ れ 、 OAの 発 症 に お け る 過 剰 な 内 因 性 TGF-β お よ び BMPが 意 味 づ け
ら れ る 。 対 照 的 に 、 内 因 性 TGF-β に よ る 軟 骨 損 傷 の 阻 止 に よ り 、 関 節 軟 骨 に お け る TGF-β
の 保 護 的 役 割 が 示 唆 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 コ コ ま た は ケ ル ベ ロ ス 薬 学 的 組 成 物 を BMPア
ン タ ゴ ニ ス ト と し て 使 用 し て 、 骨 棘 お よ び 滑 膜 肥 厚 の 発 生 を 含 む OAを 治 療 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 正 常 卵 巣 表 面 上 皮 (OSE)お よ び 卵 巣 癌 (OC)細 胞 の 解 析 に お い て 、 Shepherd and Nachtiga
l(Endocrinology. 2003 Aug; 144(8):3306-14)は 、 BMP4 mRNA発 現 を 認 め 、 初 代 OC細 胞 が
成 熟 BMP4を 産 生 す る こ と を 見 出 し た 。 さ ら に 、 下 流 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 各 メ ン バ ー が 、 初
代 OSEお よ び OC細 胞 で 発 現 さ れ た 。 BMP4に よ る 処 理 に 際 し 、 正 常 OSEお よ び OC細 胞 に お い て
、 Smad1は リ ン 酸 化 さ れ 、 核 移 行 を 起 こ し た 。 興 味 深 い こ と に 、 BMP標 的 遺 伝 子 ID1お よ び I
D3は 、 正 常 OSEで は 2～ 3倍 の 増 加 で あ る の に 対 し て 、 初 代 OC細 胞 で は 10～ 15倍 上 方 制 御 さ
れ た 。 い く つ か の 初 代 OC細 胞 の 増 殖 は 、 BMP4処 理 に よ っ て あ ま り 変 化 し な か っ た 。 し か し
、 初 代 OC細 胞 を 長 期 的 に BMP4で 処 理 す る と 、 細 胞 密 度 の 減 少 、 な ら び に 細 胞 の 伸 展 お よ び
接 着 の 増 加 が 起 こ っ た 。 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 正 常 OSEお よ び OC細 胞 に お け る BMPシ グ ナ ル
伝 達 の 存 在 お よ び 推 定 上 の 機 能 が 実 証 さ れ 、 よ っ て 、 本 ケ ル ベ ロ ス 薬 学 的 調 製 物 を 用 い て
、 OC発 症 に お け る BMP4シ グ ナ ル 伝 達 を 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 異 所 性 骨 形 成 を 特 徴 と す る 稀 な 遺 伝 性 身 体 障 害 疾 患 で あ る 進 行 性 骨 化 性 線 維 形 成 異 常 症
(FOP)は 、 そ の 発 症 に 関 与 す る 骨 形 成 タ ン パ ク 質 (特 に BMP-4)が 、 骨 格 形 態 形 成 に お い て 役
割 を 果 た す こ と が 知 ら れ て お り 、 BMP-4に 対 す る 遺 伝 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト (ノ ギ ン な ど )が 層
板 骨 形 成 の 阻 止 に 有 用 で あ り 得 る こ と か ら 、 一 般 薬 に 関 し て 特 に 興 味 が も た れ る 。 Blaszc
zyk et al.(Eur J Dermatol. 2003 May-Jun; 13(3):234-7)を 参 照 さ れ た い 。 し た が っ て
、 本 ケ ル ベ ロ ス 治 療 薬 は ま た 、 FOPを 治 療 す る た め に も 使 用 で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 は 、 現 在 、 分 岐 し た 動 脈 に お け る 、 振 動 性 剪 断 応 力 (OS)を は じ
め と す る 乱 れ た 流 動 条 件 に 曝 露 さ れ た 動 脈 に お い て 優 先 的 に 起 こ る 炎 症 性 疾 患 と 見 な さ れ
て い る 。 Sorescu et al.(J Biol Chem. 278(33):31128-35, 2003)は 、 BMP4が 、 損 傷 易 発
性 領 域 に お け る ア テ ロ ー ム 発 生 の 初 期 段 階 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 、 機 械 感 覚 性 炎 症
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性 因 子 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。 し た が っ て 、 本 ケ ル ベ ロ ス 治 療 薬 を 用 い て 、 こ の よ う
な 領 域 に お け る ア テ ロ ー ム 形 成 の 初 期 段 階 で 、 BMP-4誘 導 性 炎 症 応 答 を 調 節 す る こ と が 可
能 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 頭 蓋 発 生 過 程 で は 、 頭 蓋 結 合 組 織 の 下 部 構 造 が 膜 内 骨 化 を 起 こ し て 、 頭 蓋 骨 (頭 蓋 冠 )を
形 成 す る 。 頭 蓋 冠 骨 が 脳 を 覆 う よ う に 進 展 す る に つ れ 、 頭 蓋 冠 板 の 間 に 線 維 性 縫 合 が 形 成
さ れ る 。 脳 の 拡 大 は 、 頭 蓋 縫 合 複 合 体 内 の 一 連 の 組 織 相 互 作 用 を 介 し て 、 頭 蓋 冠 の 成 長 と
共 役 し て い る 。 頭 蓋 骨 癒 合 症 ま た は 早 期 頭 蓋 縫 合 癒 合 は 、 異 常 な 頭 部 形 態 、 失 明 、 お よ び
精 神 遅 滞 を き た す 。 最 近 の 研 究 に よ り 、 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 (fgfr)の 機 能 獲 得 変 異
が 、 症 候 性 型 の 頭 蓋 骨 癒 合 症 と 関 連 が あ る こ と が 実 証 さ れ て い る 。 骨 形 成 タ ン パ ク 質 (BMP
)の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る ノ ギ ン は 、 胚 の 神 経 幹 、 体 節 、 お よ び 骨 格 の パ タ ー ン 形 成 に 必
要 で あ る 。 Warren et al.(Nature. 2003 Apr 10; 422(6932):625-9)は 、 ノ ギ ン が 、 開 存
性 の 頭 蓋 縫 合 の 縫 合 間 充 織 に お い て 出 生 後 に 発 現 さ れ る が 、 癒 合 し た 頭 蓋 縫 合 の 縫 合 間 充
織 で は 発 現 さ れ な い こ と 、 な ら び に ノ ギ ン 発 現 が FGF2お よ び 症 候 性 fgfrシ グ ナ ル 伝 達 に よ
っ て 抑 制 さ れ る こ と を 示 し て い る 。 ノ ギ ン の 誤 発 現 は イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ に お い て
頭 蓋 縫 合 癒 合 を 妨 げ る た め 、 症 候 性 の fgfr媒 介 性 頭 蓋 骨 癒 合 症 は 、 ノ ギ ン 発 現 の 不 適 切 な
下 方 制 御 の た め に 、 異 常 に 高 い BMP活 性 が 生 じ た 結 果 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。 し た が っ
て 、 本 ケ ル ベ ロ ス 治 療 薬 を 使 用 し て 、 そ の よ う な 病 態 を 予 防 ま た は 治 療 す る た め に 、 BMP
活 性 を 下 方 制 御 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
V. 
　 本 組 成 物 は 、 単 独 で 、 ま た は 他 の 化 合 物 /薬 学 的 組 成 物 と の 併 用 療 法 の 一 部 と し て 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 方 法 で 使 用 す る た め の 、 N末 端 切 断 ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 治 療 薬 を は じ め と す る 可 溶 性 コ
コ ま た は ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 治 療 薬 は 、 水 、 緩 衝 生 理 食 塩 水 、 ポ リ オ ー ル (例 え ば 、 グ リ セ
ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 液 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど )、 ま た は そ れ ら の 適
切 な 混 合 物 な ど の 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 媒 体 を 用 い て 、 投 与 用 に 簡 便 に 製 剤 化 さ れ 得 る 。
選 択 さ れ た 媒 体 中 で の 有 効 成 分 の 最 適 濃 度 は 、 薬 化 学 者 に 周 知 の 手 順 に 従 っ て 、 実 験 に よ
り 決 定 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 生 物 学 的 に 許 容 さ れ る 媒 体 」 に は 、 薬 学 的
調 製 物 の 所 望 の 投 与 経 路 に 適 し て い る と 考 え ら れ る あ ら ゆ る 溶 媒 、 分 散 媒 体 な ど が 含 ま れ
る 。 薬 学 的 に 活 性 の あ る 物 質 に 対 す る そ の よ う な 媒 体 の 使 用 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知
で あ る 。 従 来 の 媒 体 ま た は 薬 剤 が 治 療 薬 の 活 性 と 適 合 し な い 場 合 を 除 き 、 本 発 明 の 薬 学 的
調 製 物 に お け る そ の 使 用 が 意 図 さ れ る 。 適 切 な 賦 形 剤 お よ び 他 の タ ン パ ク 質 を 含 め た そ れ
ら の 製 剤 化 は 、 例 え ば Remington's Pharmaceutical Sciences (Remington's Pharmaceuti
cal Sciences. Mack Publishing Co., Easton, Pa., USA 1985)と い う 本 に 記 載 さ れ て い
る 。 こ れ ら の 賦 形 剤 に は 、 注 射 用 「 デ ポ ー (deposit)製 剤 」 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 製 剤 に は 、 動 物 用 組 成 物 、 例 え ば 、 家 畜 (live stock)(ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、
ヤ ギ 、 ブ タ 、 お よ び ウ マ な ど )ま た は 家 畜 (domestic animal)(例 え ば 、 ネ コ お よ び イ ヌ )を
治 療 す る た め な ど 、 動 物 へ の 使 用 に 適 し た コ コ ま た は ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 治 療 薬 の 薬 学 的 調
製 物 な ど も ま た 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 は ま た 、 再 充 填 可 能 な 、 ま た は 生 分 解 性 の 装 置 に よ り 提 供 さ れ 得 る 。 近 年
、 様 々 な 徐 放 性 ポ リ マ ー 装 置 が 開 発 さ れ て お り 、 タ ン パ ク 質 性 生 物 薬 剤 を は じ め と す る 薬
物 の 制 御 送 達 に 関 し て 、 イ ン ビ ボ で 試 験 が 行 わ れ て い る 。 生 分 解 性 お よ び 非 分 解 性 ポ リ マ
ー を 含 む 様 々 な 生 体 適 合 性 ポ リ マ ー (ヒ ド ロ ゲ ル を 含 む )を 用 い て 、 特 定 の 標 的 部 位 に お い
て 治 療 薬 を 持 続 放 出 す る た め の イ ン プ ラ ン ト を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 に よ る 薬 学 的 組 成 物 は 、 単 回 用 量 ま た は 複 数 回 用 量 と し て 投 与 さ れ 得 る 。 本 発 明
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の 薬 学 的 組 成 物 は 、 個 々 の 治 療 薬 と し て 、 ま た は 他 の 治 療 薬 と 併 用 し て 投 与 さ れ 得 る 。 本
発 明 の 治 療 は 従 来 の 治 療 法 と 併 用 す る こ と が で き 、 こ れ ら は 順 次 的 に ま た は 同 時 に 投 与 さ
れ 得 る 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 コ コ ま た は ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 を 標 的 細 胞 /組 織 /器 官 に
到 達 さ せ 得 る 任 意 の 手 段 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 態 様 に お い て 、 投 与
経 路 に は 、 経 口 、 膀 胱 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 投 与 、 標 的 細 胞 が 存 在 す る 器 官 の 血 液
供 給 へ の 局 所 投 与 、 ま た は 細 胞 へ の 直 接 投 与 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 投 与 経 路 が 含 ま れ
る 。 静 脈 内 投 与 が 好 ま し い 投 与 方 法 で あ る 。 こ れ は 、 注 入 ポ ン プ を 使 用 し て 達 成 さ れ 得 る
。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 非 経 口 投 与 」 お よ び 「 非 経 口 投 与 す る 」 と い う 語 句 は 、 腸 内 投 与
お よ び 局 所 投 与 以 外 の 、 一 般 に 注 射 に よ る 投 与 方 法 を 意 味 し 、 こ れ に は 、 非 限 定 的 に 、 静
脈 内 、 筋 肉 内 、 動 脈 内 、 髄 腔 内 、 嚢 内 、 眼 窩 内 、 心 臓 内 、 皮 内 、 腹 腔 内 、 経 気 管 、 皮 下 、
表 皮 下 、 関 節 内 、 被 膜 下 、 く も 膜 下 、 脊 髄 内 、 お よ び 胸 骨 内 注 射 お よ び 注 入 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 全 身 投 与 」 、 「 全 身 投 与 す る 」 、 「 末 梢 投 与 」 、 お よ び 「 末 梢 投
与 す る 」 と い う 語 句 は 、 そ れ が 患 者 の 全 身 に 進 入 し て 、 代 謝 お よ び 他 の 同 様 の 過 程 に 供 さ
れ る よ う な 、 中 枢 神 経 系 へ の 直 接 投 与 以 外 の 、 化 合 物 、 薬 物 、 ま た は 他 の 物 質 の 投 与 (例
え ば 、 皮 下 投 与 )を 意 味 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 は 、 経 口 、 膀 胱 内 、 例 え ば 噴 霧 剤 に よ る よ う な 経 鼻 、 直 腸 、 膣 内 、 非 経
口 、 槽 内 、 な ら び に 口 腔 内 お よ び 舌 下 を 含 む 、 粉 末 剤 、 軟 膏 剤 、 ま た は ド ロ ッ プ 剤 に よ る
よ う な 局 所 投 与 を 含 む 、 任 意 の 適 切 な 投 与 経 路 に よ り 、 治 療 目 的 で ヒ ト お よ び 他 の 動 物 に
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 選 択 し た 投 与 経 路 に 関 係 な く 、 適 切 な 水 和 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る 本 発 明 の 化 合 物
お よ び /ま た は 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 下 記 の よ う な 、 ま た は 当 業 者 に 周 知 の 他 の 従 来
法 に よ り 説 明 さ れ る よ う な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 剤 形 に 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 中 の 有 効 成 分 の 実 際 の 投 薬 量 レ ベ ル は 、 患 者 に 毒 性 を も た ら す こ
と な く 、 特 定 の 患 者 、 組 成 物 、 お よ び 投 与 方 法 に 対 し 所 望 の 治 療 応 答 を 達 成 す る の に 効 果
的 な 有 効 成 分 の 量 を 得 る よ う に 変 動 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 選 択 さ れ る 投 薬 量 レ ベ ル は 、 使 用 す る 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 、 ま た は そ の エ ス テ ル 、 塩
、 も し く は ア ミ ド の 活 性 、 投 与 経 路 、 投 与 時 間 、 使 用 す る 特 定 の 化 合 物 の 排 泄 率 、 治 療 期
間 、 使 用 す る 特 定 の 治 療 薬 と 併 用 し て 使 用 す る 他 の 薬 物 、 化 合 物 、 お よ び /ま た は 物 質 、
治 療 を 受 け る 患 者 の 年 齢 、 性 別 、 体 重 、 病 状 、 全 体 的 な 健 康 状 態 、 お よ び 以 前 の 病 歴 、 な
ら び に 医 学 の 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 同 様 の 要 因 を 含 む 様 々 な 要 因 に 依 存 す る こ と に
な る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 当 技 術 分 野 に お い て 通 常 の 技 術 を 有 す る 医 師 ま た は 獣 医 師 は 、 必 要 な 薬 学 的 組 成 物 の 有
効 量 を 容 易 に 決 定 し 処 方 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 医 師 ま た は 獣 医 師 は 、 薬 学 的 組 成 物
中 で 使 用 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 用 量 を 、 所 望 の 治 療 効 果 を 達 成 す る た め に 必 要 と さ れ る
レ ベ ル よ り 低 い レ ベ ル か ら 開 始 し 、 所 望 の 効 果 が 達 成 さ れ る ま で 投 薬 量 を 徐 々 に 増 加 さ せ
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 適 切 な 一 日 用 量 は 、 治 療 効 果 を 得 る た め に 有 効 な 最 低 用 量 の
化 合 物 量 で あ る 。 そ の よ う な 有 効 用 量 は 、 一 般 に 、 上 記 の 要 因 に 依 存 す る こ と に な る 。 一
般 に 、 患 者 に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 静 脈 内 、 脳 室 内 、 お よ び 皮 下 用 量 は 、 約 0.0001～ 約
100 mg/kg体 重 /日 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
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　 必 要 に 応 じ て 、 活 性 化 合 物 の 有 効 一 日 用 量 は 、 任 意 に 単 位 剤 形 で 、 終 日 か け て 適 切 な 間
隔 で 別 個 に 投 与 す る 2、 3、 4、 5、 6、 ま た は そ れ 以 上 の 下 位 用 量 と し て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 予 防 、 治 療 法 、 お よ び 治 癒 も ま た 包 含 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 こ の 治 療 を 受 け る 患 者 は 、 一 般 的 に 、 霊 長 類 (特 に ヒ ト )、 な ら び に ウ マ 、 ウ シ 、 ブ タ 、
お よ び ヒ ツ ジ な ど の 他 の 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 ； な ら び に 家 禽 お よ び ペ ッ ト を 含 む 、 そ れ を 必 要
と し て い る 任 意 の 動 物 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ 自 体 で 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と の 混 合 物 と し て 投 与
さ れ 得 り 、 ま た 同 様 に 、 ペ ニ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、 ア ミ ノ グ リ コ シ ド 、 お よ び 糖 ペ
プ チ ド な ど の 他 の 抗 菌 剤 と 併 用 し て 投 与 さ れ 得 る 。 し た が っ て 併 用 療 法 は 、 次 の 投 与 時 に
、 最 初 に 投 与 さ れ た 活 性 化 合 物 の 治 療 的 効 果 が 完 全 に 消 失 し て い な い 方 法 で の 、 活 性 化 合
物 の 順 次 的 、 同 時 、 お よ び 別 個 の 投 与 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 特 定 の 製 剤 と 併 用 す る こ と で 、 本 コ コ ま た は ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 は 有 効 な 可 溶 性 薬 剤 と な
り 得 る 。 治 療 ポ リ ペ プ チ ド は 、 溶 解 度 を 促 進 す る 第 2ペ プ チ ド と の 融 合 ペ プ チ ド と し て 提
供 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 本 発 明 の ケ ル ベ ロ ス 誘 導 体 は 、 溶 解 度 お よ び /ま た は 血 清 安 定 性 を
促 進 し 得 る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の ヒ ン ジ ま た は Fc部 分 の す べ て ま た は 断 片 を 伴 う 融 合 ポ リ ペ プ
チ ド の 一 部 と し て 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 本 ポ リ ペ プ チ ド 誘 導 体 の ペ プ チ ド 模 倣 配 列 も ま た 意 図 す
る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 一 般 に 、 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 命 名 法 お よ び 本 発 明 に お い て 利 用 す る 実 験 手 順 は 、
分 子 的 技 術 、 生 化 学 的 技 術 、 微 生 物 学 的 技 術 、 お よ び 組 換 え DNA技 術 を 含 む 。 そ の よ う な
技 術 は 、 文 献 に 十 分 に 説 明 さ れ て い る 。 例 え ば 、 「 Molecular Cloning: A Laboratory Ma
nual」  Sambrook et al., (1989)； 「 Current Protocols in Molecular Biology」  Volum
es I-III Ausubel, R. M., ed. (1994)； Ausubel et al., 「 Current Protocols in Mole
cular Biology」 , John Wiley and Sons, Baltimore, Md. (1989)； Perbal, 「 A Practic
al Guide to Molecular Cloning」 , John Wiley & Sons, New York (1988)； Watson et a
l., 「 Recombinant DNA」 , Scientific American Books, New York； Birren et al. (eds
) 「 Genome Analysis: A Laboratory Manual Series」 , Vols. 1-4, Cold Spring Harbor
 Laboratory Press, New York (1998)； 米 国 特 許 第 4,666,828号 ； 第 4,683,202号 ； 第 4,80
1,531号 ； 第 5,192,659号 、 お よ び 第 5,272,057号 に 記 載 の 方 法 ； 「 Cell Biology: A Labor
atory Handbook」 , Volumes I-III Cellis, J. E., ed. (1994)； 「 Current Protocols i
n Immunology」  Volumes I-III Coligan J. E., ed. (1994)； Stites et al. (eds), 「 B
asic and Clinical Immunology」  (8 t h  Edition), Appleton & Lange, Norwalk, CT (199
4)； Mishell and Shiigi (eds), 「 Selected Methods in Cellular Immunology」 , W. H.
 Freeman and Co., New York (1980)を 参 照 さ れ た い ； 利 用 で き る 免 疫 測 定 法 は 、 特 許 お
よ び 科 学 文 献 に 広 範 囲 に 記 載 さ れ て お り 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 3,791,932号 ； 第 3,839,153
号 ； 第 3,850,752号 ； 第 3,850,578号 ； 第 3,853,987号 ； 第 3,867,517号 ； 第 3,879,262号 ；
第 3,901,654号 ； 第 3,935,074号 ； 第 3,984,533号 ； 第 3,996,345号 ； 第 4,034,074号 ； 第 4,0
98,876号 ； 第 4,879,219号 ； 第 5,011,771号 、 お よ び 第 5,281,521号 ； 「 Oligonucleotide S
ynthesis」  Gait, M. J., ed. (1984)； 「 Nucleic Acid Hybridization」  Hames, B. D.,
 and Higgins S. J., eds. (1985)； 「 Transcription and Translation」  Hames, B. D.,
 and Higgins S. J., eds. (1984)； 「 Animal Cell Culture」  Freshney, R. I., ed. (1
986)； 「 Immobilized Cells and Enzymes」  IRL Press (1986)； 「 A Practical Guide to
 Molecular Cloning」  Perbal, B., (1984)、 お よ び 「 Methods in Enzymology」  Vol. 1-
317, Academic Press； 「 PCR Protocols: A Guide To Methods And Applications」 , Aca
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demic Press, San Diego, Calif. (1990)； Marshak et al., 「 Strategies for Protein 
Purification and Characterization - A Laboratory Course Manual」  CSHL Press (199
6)を 参 照 さ れ た い 。 こ れ ら は す べ て 、 本 明 細 書 に お い て 完 全 に 記 載 さ れ て い る が ご と く 、
参 照 に よ り 組 み 入 れ ら れ る 。 他 の 一 般 的 な 参 考 文 献 は 、 本 文 書 中 を 通 し て 提 供 さ れ て い る
。 参 考 文 献 中 の 手 順 は 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る と 考 え ら れ 、 読 者 の 利 便 性 の た め に
提 供 す る も の で あ る 。 参 考 文 献 に 含 ま れ る 情 報 は す べ て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
実 施 例
　 こ こ に 本 発 明 を 広 く 説 明 し た が 、 本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ っ て よ り
容 易 に 理 解 さ れ る と 考 え ら れ る 。 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 お よ び 態 様 を 単 に
説 明 す る 目 的 で 含 め る も の で あ っ て 、 本 発 明 を 限 定 す る こ と を 意 図 し て い な い 。
【 ０ １ ５ ８ 】

　 ヒ ト ケ ル ベ ロ ス 配 列 を 、 ヒ ト CMV由 来 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ の 構 築 物 を
、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン (PEI)を 用 い て 、 HEK293細 胞 に 一 過 性 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 培
養 後 、 細 胞 を 回 収 し 、 精 製 の た め に 馴 化 培 地 を 収 集 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 カ ロ ン テ (ニ ワ ト リ 由 来 )は 、 R&D Systems(ミ ネ ソ タ 州 、 ミ ネ ア ポ リ ス )か ら 入 手 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】

　 GDF-11は 、 神 経 過 程 を 制 御 す る ミ オ ス タ チ ン の 近 縁 相 同 体 で あ る 。 標 準 的 な ア ミ ン カ ッ
プ リ ン グ 手 順 を 用 い て 、 GDF-11を BiaCore CM5チ ッ プ 上 に 固 定 化 し た 。 追 跡 ： カ ロ ン テ (20
0μ g/ml； R&D Systems)を 、 GDF-11を 結 合 し た チ ッ プ 上 に 注 入 し た 。 図 4の 追 跡 か ら 、 GDF-
11に 対 す る カ ロ ン テ の 結 合 が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】

　 A-204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ を 用 い て 、 GDF-11、 ミ オ ス タ チ ン 、 お よ び ア ク チ ビ ン A
に よ る シ グ ナ ル 伝 達 に 及 ぼ す カ ロ ン テ お よ び ケ ル ベ ロ ス の 影 響 を 評 価 し た 。 細 胞 株 ： ヒ ト
横 紋 筋 肉 腫 (筋 肉 由 来 )。 レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー ： pGL3(CAGA)12(Dennler et al, 1998, EMBO
 17: 3091-3100に 記 載 さ れ て い る )。 図 5を 参 照 さ れ た い 。 CAGA12モ チ ー フ が TGF-β 応 答 遺
伝 子 (PAI-1遺 伝 子 )内 に 存 在 す る た め 、 こ の ベ ク タ ー は 、 Smad2お よ び Smad3を 介 し て シ グ
ナ ル 伝 達 す る 因 子 に 一 般 的 に 有 用 で あ る 。
　 1日 目 ： A-204細 胞 を 48ウ ェ ル プ レ ー ト に 分 割 す る 。
　 2日 目 ： A-204細 胞 に 、 10 ug pGL3(CAGA)12ま た は pGL3(CAGA)12(10 ug)+pRLCMV(1 ug)お
よ び フ ュ ー ジ ー ン (Fugene)を ト ラ ン ス フ ェ ク ト す る 。
　 3日 目 ： 因 子 (培 地 +0.1% BSAに 希 釈 )を 添 加 す る 。 阻 害 因 子 は 、 細 胞 に 添 加 す る 1時 間 前
に 、 因 子 と 共 に プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し て お く 必 要 が あ る 。 6時 間 後 、 細 胞 を PBSで す す ぎ 、
細 胞 を 溶 解 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 こ の 後 ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ を 行 う 。 阻 害 因 子 が 存 在 し な い 場 合 、 ア ク チ ビ ン Aは レ
ポ ー タ ー 遺 伝 子 発 現 の 10倍 の 促 進 、 お よ び ED50～ 2 ng/mlを 示 し た 。 GDF-8： ED50： ～ 5 ng
/ml、 15倍 の 促 進 。 GDF-11： 16倍 の 促 進 、 ED50： ～ 1.5 ng/ml。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 図 6に 示 す よ う に 、 A204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ に お い て 、 カ ロ ン テ は GDF-11シ グ ナ
ル 伝 達 を 阻 害 す る 。 ActRIIA-Fc(「 IIA muG2a」 )融 合 物 も ま た 、 GDF-11シ グ ナ ル 伝 達 を 阻
害 す る 。 図 7に 示 す よ う に 、 A204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ に お い て 、 カ ロ ン テ は ア ク チ
ビ ン Aを 阻 害 し な い 。 ActRIIA-Fc融 合 物 (「 IIA muG2a」 )は 、 予 想 通 り 、 ア ク チ ビ ン Aシ グ
ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 。 し た が っ て 、 カ ロ ン テ は GDF-11/ミ オ ス タ チ ン の 選 択 的 阻 害 因 子 で
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実 施 例 1. カ ロ ン テ お よ び ヒ ト ケ ル ベ ロ ス タ ン パ ク 質 の 供 給 源 。

実 施 例 2. GDF-11に 対 す る カ ロ ン テ の 結 合 。

実 施 例 3. GDF-11お よ び ミ オ ス タ チ ン 介 在 性 シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る カ ロ ン テ お よ び ヒ ト
ケ ル ベ ロ ス 。



あ り 、 ア ク チ ビ ン Aシ グ ナ ル 伝 達 に 影 響 し な い 。 こ の 種 類 の 選 択 性 に よ り 、 カ ロ ン テ 、 ケ
ル ベ ロ ス 、 お よ び コ コ が 、 治 療 薬 と し て 使 用 し た 場 合 に 、 比 較 的 副 作 用 が 少 な い こ と が 示
唆 さ れ る 。 予 想 さ れ る 通 り 、 ケ ル ベ ロ ス は カ ロ ン テ と 非 常 に よ く 似 た 挙 動 を 示 し 、 ミ オ ス
タ チ ン シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 し た 。 図 8を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ６ ４ 】
同 等 物
　 当 業 者 は 、 通 常 の 実 験 の み を 使 用 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 本 発 明 の 特 定 の 態 様 と の 多
く の 同 等 物 を 認 識 し 、 ま た は 確 認 す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 こ の よ う な 同 等 物 も 、
特 許 請 求 の 範 囲 に 含 ま れ る こ と を 意 図 し て い る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ ５ 】
【 図 １ 】 完 全 な C末 端 Cysノ ッ ト ド メ イ ン を 示 す 、 全 長 お よ び N末 端 切 断 型 の ケ ル ベ ロ ス の
模 式 図 で あ る 。 下 の パ ネ ル は 、 BMP-7に 結 合 し た ノ ギ ン (Noggin)の 結 晶 構 造 に 基 づ い た 、
ケ ル ベ ロ ス の N末 端 欠 失 の 予 測 位 置 を 示 す 。
【 図 ２ 】 Wnt、 ノ ダ ル 、 お よ び BMPが 結 合 す る ケ ル ベ ロ ス の 位 置 の 模 式 図 を 示 す 。 BMP-2お
よ び 高 度 に 近 縁 の BMP-4は 、 お そ ら く 同 じ 領 域 で 、 ケ ル ベ ロ ス と 競 合 的 に 結 合 す る 。 TGF-
β 1、 EGF、 お よ び PDGFな ど の 、 他 の よ り 遠 縁 の ま た は 非 関 連 の タ ン パ ク 質 は 、 BMP-4と 競
合 し な い 。 N末 端 切 断 型 の ケ ル ベ ロ ス は 、 な お Xnr-1(マ ウ ス ノ ダ ル の ツ メ ガ エ ル 相 同 体 )と
結 合 す る 。
【 図 ３ 】 BMP阻 害 因 子 で あ る コ コ を 示 す 。 (A) コ ー ド 領 域 を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 お よ
び 対 応 す る 翻 訳 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 示 す 、 ツ メ ガ エ ル コ コ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。 (B) ツ
メ ガ エ ル 、 フ グ 、 ヒ ト 、 お よ び マ ウ ス の コ コ 、 お よ び 他 の フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 、 ケ ル ベ ロ
ス お よ び カ ロ ン テ の ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で の ア ラ イ ン メ ン ト 。 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ
ら れ る 、 Bell et al. (2003)  130(7): 1381-1389を 参 照 さ れ た い 。
【 図 ４ 】 GDF-11に 対 す る カ ロ ン テ の 結 合 を 示 す 。 追 跡 か ら 、 カ ロ ン テ が 、 BiaCoreチ ッ プ
上 の GDF-11に 結 合 す る こ と が 示 さ れ る 。 GDF-11は 、 標 準 的 な ア ミ ン カ ッ プ リ ン グ 手 順 を 用
い て 、 BiaCore CM5チ ッ プ 上 に 固 定 化 し た 。 追 跡 ： カ ロ ン テ (200μ g/ml； R&D Systems)を
、 GDF-11を 結 合 し た チ ッ プ 上 に 注 入 し た 。
【 図 ５ 】 A-204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ を 示 す 。 図 は 、 レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー ： pGL3(CAGA
)12を 示 す (Dennler et al,　 1998, EMBO 17: 3091-3100に 記 載 さ れ て い る )。 CAGA12モ チ
ー フ が TGF-β 応 答 遺 伝 子 (PAI-1遺 伝 子 )内 に 存 在 す る た め 、 こ の ベ ク タ ー は 、 Smad2お よ び
Smad3を 介 し て シ グ ナ ル 伝 達 す る 因 子 に 一 般 的 に 有 用 で あ る 。
【 図 ６ 】 A-204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ に お い て 、 カ ロ ン テ は GDF-11シ グ ナ ル 伝 達 を 阻
害 す る 。 ActRIIA-Fc(「 IIA muG2a」 )融 合 物 も ま た 、 GDF-11シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 。
【 図 ７ 】 A-204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ に お い て 、 カ ロ ン テ は ア ク チ ビ ン Aを 阻 害 し な い
。 ActRIIA-Fc融 合 物 (「 IIA muG2a」 )は 、 予 想 通 り 、 ア ク チ ビ ン Aシ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る
。
【 図 ８ 】 A-204レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 ア ッ セ イ に お い て 、 ケ ル ベ ロ ス お よ び カ ロ ン テ は い ず れ
も GDF-8シ グ ナ ル 伝 達 を 阻 害 す る 。
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