
(57)【要約】

本発明は、遊走能力を有する細胞の運動を調節する組成

物および方法に関する。より具体的には、本発明は、対

象中の特定部位から遠ざかる細胞の遊走運動(fugetaxis

)を促進するための組成物および方法に関する。上記は

、対象中の特定部位から遠ざかる遊走細胞運動を促進す

る必要性によって特徴づけられる症状の治療において特

に有用である。特定部位は、炎症、感染、自己免疫反応

、腫瘍、および移植臓器または組織の部位を含む。

JP 2007-530420 A 2007.11.1



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 fugetactic活 性 を 促 進 す る の に 有 効 な 量 の 単 離 さ れ た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 (HSP)ま た
は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 様 タ ン パ ク 質 (HSPLP)あ る い は そ の 断 片 と 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ
れ る キ ャ リ ヤ ー と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 約 84kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 約 86kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 約 94kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 HSP60(シ ャ ペ ロ ニ ン )、 HSP70お よ び HSP90フ ァ ミ リ ー よ り 成 る 群 か
ら 選 択 さ れ る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 (HSP)フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 1記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 hsp90フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 5記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 HSP90α で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 6記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 HSP90β で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 6記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 配 列 番 号 3～ 7の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 1記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 分 泌 型 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 HSPLPの 分 泌 型 が 、 シ グ ナ ル 配 列 ま た は 分 泌 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 10記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 ス ト レ ス を 受 け た か ま た は ス ト レ ス を 受 け て い な い 細 胞 に 由 来 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 に 由 来 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 が 、 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 13記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 が 、 白 血 病 ま た は リ ン パ 腫 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 14記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 リ ン パ 腫 が 胸 腺 腫 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 15記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 血 液 腫 瘍 細 胞 株 が EL4で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 14記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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　 fugetactic活 性 を 促 進 す る の に 有 効 な 量 の 単 離 さ れ た L-プ ラ ス チ ン ま た は L-プ ラ ス チ ン
様 タ ン パ ク 質 (LPLP)、 あ る い は そ の 断 片 と 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー と を 含 む
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 約 65kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 18記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 L-プ ラ ス チ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ８ 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 配 列 番 号 8の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 1
8記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 分 泌 型 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 21記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPの 分 泌 型 が 、 シ グ ナ ル 配 列 ま た は 分 泌 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 22記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 に 由 来 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
18記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 が 、 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 24記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 が 、 白 血 病 ま た は リ ン パ 腫 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 25記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 リ ン パ 腫 が 胸 腺 腫 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 26記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 血 液 腫 瘍 細 胞 株 が EL4で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 26記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 対 象 に お い て 遊 走 細 胞 の fugetaxisを 促 進 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と
す る 対 象 に 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら 遠 ざ か る 遊 走 細 胞 の fugetaxisを 促 進 す る の に 有 効 な
量 で 、 配 列 番 号 3～ 8の HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLP、 あ る い は そ の 断 片 を 投 与 す
る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 非 fugetactic治 療 剤 を 同 時 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 29記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 非 fugetactic物 質 が 、 抗 炎 症 剤 ま た は 抗 ア レ ル ギ ー 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 30
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 特 定 部 位 が 炎 症 部 位 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 特 定 部 位 が 、 医 療 機 器 、 人 工 補 綴 具 ま た は 移 植 臓 器 ま た は 組 織 で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 医 療 機 器 、 人 工 補 綴 具 ま た は 移 植 臓 器 ま た は 組 織 が 、 異 種 、 幹 細 胞 由 来 、 合 成 ま た
は 同 種 異 系 移 植 片 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 医 療 機 器 、 人 工 補 綴 具 ま た は 移 植 臓 器 ま た は 組 織 が 、 ス テ ン ト で あ る こ と を 特 徴 と
す る 請 求 項 33記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 特 定 部 位 が 、 自 己 免 疫 反 応 部 位 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 自 己 免 疫 反 応 部 位 が 、 関 節 に あ る か ま た は そ の 付 近 の 部 位 で あ る こ と を 特 徴 と す る
請 求 項 36記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 特 定 部 位 が 、 ア レ ル ギ ー 反 応 部 位 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 局 所 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 が 、 全 身 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 に 結 合 し て い る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 遊 走 細 胞 が 造 血 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 29記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 造 血 細 胞 が 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 42記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 免 疫 細 胞 が T細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 43記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 fugetactic活 性 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 の 、 HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPと 選
択 的 に 結 合 す る 抗 fugetactic物 質 と 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー と を 含 む 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 抗 fugetactic物 質 が 、 配 列 番 号 1～ 8の い ず れ か の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は そ の 断 片 と 結 合 す
る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 約 84kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 約 86kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 約 94kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載 の 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 HSP60(シ ャ ペ ロ ニ ン )、 HSP70お よ び HSP90よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ
る 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 (HSP)フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 hsp90フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 HSP90α で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 51記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 HSP90β で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 51記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 ５ ４ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 約 65kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 D1記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 配 列 番 号 8の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 4
5記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 単 離 ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載 記 載 の 抗 fugetactic物 質 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載 の 抗 fugetactic物 質
。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 分 泌 型 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載
の 抗 fugetactic物 質 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPの 分 泌 型 が 、 シ グ ナ ル 配 列 ま た は 分 泌 配 列 を 含 む
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 58記 載 の 抗 fugetactic物 質 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 に 由 来 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 45記 載 の 抗 fugetactic物 質 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 HSPま た は HSPLPが 、 ス ト レ ス を 受 け た か ま た は ス ト レ ス を 受 け て い な い 細 胞 に 由 来 す る
こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPが 、 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 に 由 来 す る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 45記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 が 、 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 62記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 が 、 白 血 病 ま た は リ ン パ 腫 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 63記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 リ ン パ 腫 が 胸 腺 腫 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 64記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 血 液 腫 瘍 細 胞 株 が EL4で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 63記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 fugetactic活 性 が 、 造 血 細 胞 の も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 45記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 造 血 細 胞 が 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 63記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 免 疫 細 胞 が T細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 68記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 対 象 に お い て 免 疫 反 応 を 誘 導 ま た は 促 進 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す
る 対 象 に 、 対 象 中 の 特 定 部 位 で 免 疫 細 胞 特 異 的 fugetactic活 性 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で
請 求 項 45記 載 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 特 定 部 位 が ア レ ル ギ ー 反 応 部 位 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 70記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
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　 前 記 特 定 部 位 が 感 染 部 位 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 70記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 特 定 部 位 が 腫 瘍 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 70記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 が 局 所 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 70記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 抗 fugetactic物 質 が 全 身 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 70記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 が タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 に 結 合 し て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項
75記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 抗 fugetactic物 質 が 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 17-A-GA、 ハ ー ビ マ イ シ ン A、 PU3、 ノ ボ ビ オ
シ ン ま た は ラ ジ シ コ ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 70記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 　 fugetaxisを 調 節 す る 抗 fugetactic物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て ：
　 遊 走 細 胞 を HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPと 混 合 す る こ と に よ っ て fugetactic活
性 の 対 照 レ ベ ル を 特 定 し ；
遊 走 細 胞 を HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPお よ び 候 補 化 合 物 と 混 合 す る こ と に よ っ
て fugetactic活 性 の 試 験 レ ベ ル を 特 定 し ；
fugetactic活 性 の 対 照 レ ベ ル と 試 験 レ ベ ル と を 比 較 す る ； 工 程 を 含 み 、
　 試 験 レ ベ ル が 対 照 レ ベ ル よ り 低 い 場 合 に 、 候 補 化 合 物 が 抗 fugetactic物 質 で あ る こ と が
示 唆 さ れ る こ と を 特 徴 と す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 遊 走 細 胞 が 造 血 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 78記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 造 血 細 胞 が 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 79記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 免 疫 細 胞 が T細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 80記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 胸 腺 腫 細 胞 株 由 来 単 離 物 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 該 単 離 物 が 、 百 日 咳 毒 素 で 阻 害 可 能 な
fugetactic活 性 を 有 し 、 プ ロ テ ア ー ゼ 分 解 性 で あ り 、 約 5kDaよ り 大 き な 分 子 量 を 有 し 、 さ
ら に 熱 不 活 性 化 可 能 で あ る こ と を 特 徴 と す る 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 単 離 物 の fugetactic活 性 が 、 56℃ で 一 時 間 の 熱 不 活 性 化 に よ っ て 阻 害 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 単 離 物 の fugetactic活 性 が 、 37℃ で 一 時 間 の プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 に よ っ て 阻 害 さ
れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 単 離 物 が ヘ パ リ ン に 有 意 に 結 合 し な い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 単 離 物 が 、 20mMト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 緩 衝 液 お よ び 0.25～ 0.5M未 満 の 濃 度 の NaClの
存 在 下 で DEAEカ ラ ム に 有 意 に 結 合 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 前 記 単 離 物 が 、 pH7.5で 負 に 荷 電 し て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 単 離 物 の fugetactic活 性 が 、 ラ ジ シ コ ー ル に よ っ て 阻 害 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請
求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 胸 腺 腫 細 胞 に よ る 前 記 単 離 物 の 産 生 が 、 ブ レ フ ェ ル ジ ン Aに よ っ て 阻 害 さ れ る こ と を 特
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徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 前 記 単 離 物 の 活 性 が 、 42℃ で 一 時 間 の 熱 シ ョ ッ ク に よ っ て 有 意 に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ
れ な い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 単 離 物 の 分 子 量 が 約 65kDaよ り 大 き い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 単 離 物 の 分 子 量 が 約 80kDaよ り 大 き い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 単 離 物 の 分 子 量 が 約 90kDaよ り 大 き い こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 胸 腺 腫 細 胞 株 が EL4で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 fugetactic活 性 が 、 T細 胞 特 異 的 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 T細 胞 が 、 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 (CTL)で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 95記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 単 離 物 が 、 実 質 的 に 純 粋 な ポ リ ペ プ チ ド で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 単 離 物 が 、 EL4胸 腺 腫 細 胞 の 上 清 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 上 清 が 10倍 希 釈 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 98記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 細 胞 の fugetaxisを 刺 激 す る の に 有 効 な 量 の 請 求 項 82記 載 の 単 離 物 と 、 医 薬 品 と し て 許
容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 fugetaxisが 造 血 細 胞 の も の で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 100記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 造 血 細 胞 が 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 101記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 免 疫 細 胞 が T細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 102記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 胸 腺 腫 細 胞 株 が 、 顕 著 な ア ポ ト ー シ ス ま た は 壊 死 を 生 じ て い な い こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 82記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 胸 腺 腫 細 胞 株 の 95%よ り 多 く が 生 存 し て い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 104記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 腫 瘍 細 胞 か ら fugetactic活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 製 造 す る 方 法 で あ っ て ：
　 腫 瘍 細 胞 を 10 5 ～ 10 6 細 胞 /mLの 密 度 で ハ イ ブ リ ド ー マ 無 血 清 培 地 中 に お い て 培 養 し ；
腫 瘍 細 胞 か ら 上 清 を 採 取 し ；
　 採 取 し た 上 清 を 0.2ミ ク ロ ン フ ィ ル タ ー で ろ 過 し ；
ろ 過 し た 上 清 を 分 画 し ； さ ら に
　 fugetactic活 性 に つ い て 画 分 を 分 析 す る ； 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 腫 瘍 細 胞 が 腫 瘍 細 胞 株 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 106記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 細 胞 株 が 胸 腺 腫 細 胞 株 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 107記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 胸 腺 腫 細 胞 株 が EL4で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 109記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 請 求 項 106か ら 109い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 に 基 づ き 製 造 さ れ た fugetactic活 性 を 有 す る
ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 約 84kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 110記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 約 86kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 110記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 約 94kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 110記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 約 65kDaの 分 子 量 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 110記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 fugetactic活 性 が 造 血 細 胞 特 異 的 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 110記 載 の ポ リ ペ プ チ
ド 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 造 血 細 胞 が 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 115記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 免 疫 細 胞 が T細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 116記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 熱 不 活 性 化 可 能 で あ り か つ プ ロ テ ア ー ゼ 分 解 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 110記 載
の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 fugetactic活 性 が 百 日 咳 毒 素 で 阻 害 可 能 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 110記 載 の ポ リ
ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 腫 瘍 細 胞 の 95%よ り 多 く が 生 存 す る よ う に 腫 瘍 細 胞 を 培 養 す る 工 程 を さ ら に 含 む こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 110記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 fugetaxisを 調 節 す る 抗 fugetactic物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 で あ っ て ：
　 遊 走 細 胞 を 請 求 項 82記 載 の 単 離 物 ま た は 請 求 項 106記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 混 合 す る こ と
に よ っ て fugetactic活 性 の 対 照 レ ベ ル を 特 定 し ；
　 遊 走 細 胞 を 請 求 項 82記 載 の 単 離 物 ま た は 請 求 項 106記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 候 補 化
合 物 と 混 合 す る こ と に よ っ て fugetactic活 性 の 試 験 レ ベ ル を 特 定 し 、 さ ら に
　 fugetactic活 性 の 対 照 レ ベ ル と 試 験 レ ベ ル と を 比 較 す る ； 工 程 を 含 み 、
　 試 験 レ ベ ル が 対 照 レ ベ ル よ り 低 い 場 合 に 、 候 補 化 合 物 が 抗 fugetactic物 質 で あ る こ と が
示 唆 さ れ る こ と を 特 徴 と す る ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 遊 走 細 胞 が 造 血 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 121記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 造 血 細 胞 が 免 疫 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 122記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 免 疫 細 胞 が T細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 123記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 の 態 様 は 米 国 国 立 衛 生 研 究 所 グ ラ ン ト MGH2238:RO1A149757-02お よ び R21A1458980
1か ら の 資 金 提 供 を 用 い て 開 発 さ れ た 。 し た が っ て 、 米 国 政 府 は 本 発 明 に 権 利 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
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関 連 出 願 ／ 特 許 お よ び 参 考 文 献



本 出 願 は 2003年 7月 7日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 公 開 第 60/485,550号 に 基 づ く 優 先 権 を 主 張 す る
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
本 文 中 に 引 用 さ れ た 各 出 願 お よ び 特 許 、 お よ び 各 出 願 お よ び 特 許 で 引 用 さ れ た 文 書 ま た は
参 考 文 献 (各 発 行 済 み 特 許 の 手 続 中 を 含 む ;「 出 願 引 用 文 書 」 )、 お よ び こ れ ら の 出 願 お よ
び 特 許 の い ず れ か に 対 応 す る お よ び ／ ま た は い ず れ か に 基 づ き 優 先 権 を 主 張 す る 各 PCTお
よ び 外 国 出 願 ま た は 特 許 、 お よ び 出 願 引 用 文 書 の そ れ ぞ れ で 引 用 ま た は 参 照 さ れ た 各 文 書
は 、 こ こ に 明 示 的 に 参 照 に よ り 本 開 示 に 含 ま れ る 。 よ り 一 般 的 に 、 参 考 文 献 一 覧 に ま た は
本 文 自 体 に お い て 、 文 書 ま た は 参 考 文 献 が 本 文 に 引 用 さ れ る ;お よ び 、 こ れ ら の 文 書 ま た
は 参 考 文 献 の そ れ ぞ れ (「 引 用 文 献 」 )、 お よ び 各 引 用 文 献 中 で 引 用 さ れ た 各 文 書 ま た は 参
考 文 献 (仕 様 書 、 取 扱 説 明 書 な ど を 含 む )は こ こ に 明 示 的 に 参 照 に よ り 本 開 示 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　
　 本 発 明 は 、 遊 走 能 力 を 有 す る 細 胞 の 運 動 を 調 節 す る 組 成 物 お よ び 方 法 に 関 す る 。 よ り 具
体 的 に は 、 本 発 明 は 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら 遠 ざ か る 細 胞 の 遊 走 運 動 (す な わ ち 、 fugetax
is)を 促 進 す る か ま た は そ の よ う な 運 動 を 阻 害 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 に 関 す る 。 上
記 は 、 そ の よ う な 遊 走 細 胞 運 動 (migratory cell movement)か ら 利 益 を 得 る 症 状 の 治 療 に
お い て 特 に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 特 定 の 刺 激 に 応 答 し た 細 胞 運 動 が 原 核 生 物 お よ び 真 核 生 物 で 起 こ る こ と が 知 ら れ て い る
(Doetsch RN お よ び  Seymour WF., 1970; Bailey GB et al. , 1985)。 こ れ ら の 生 物 で 見
ら れ る 細 胞 運 動 は 、 従 来 は 三 つ の 種 類 に 分 類 さ れ て い る ;走 化 性 (chemotaxis)す な わ ち 化
学 物 質 の 漸 増 す る 濃 度 へ 向 か う 勾 配 に 沿 っ た 細 胞 の 運 動 ;化 学 的 刺 激 の 勾 配 を 下 る 運 動 と
し て 説 明 さ れ て い る 負 の 走 化 性 (す な わ ち 「 忌 避 走 性 (fugetaxis)」 )、 お よ び ケ モ キ ネ シ
ス (chemokinesis)す な わ ち 化 学 物 質 に よ っ て 誘 導 さ れ る 細 胞 の ラ ン ダ ム な 運 動 の 増 大 で あ
る 。 特 定 の 走 化 性 活 性 化 合 物 の 作 用 に 関 す る 受 容 体 お よ び シ グ ナ ル 伝 達 経 路 は 原 核 細 胞 で
広 く 明 ら か に さ れ て い る 。 E. coli走 化 性 の 研 究 は 、 本 細 菌 を あ る 濃 度 お よ び 条 件 で 誘 引
す る 化 学 物 質 は ま た 、 負 の 走 化 性 す な わ ち 「 fugetaxis」 を 別 の 濃 度 お よ び 条 件 で 誘 導 し
う る こ と を 明 ら か に し て い る (Tsang N et al. , 1973; Repaske D お よ び  Adler J. 1981
 ; Tisa LS お よ び  Adler J. , 1995; Taylor BL お よ び  Johnson MS., 1998)。  
　 真 核 fugetacticポ リ ペ プ チ ド ,お よ び そ の 阻 害 剤 の 同 定 お よ び 特 徴 づ け は 、 遊 走 細 胞 運
動 を 調 節 す る た め に 有 用 な 特 有 の 活 性 を 有 す る 治 療 剤 の 開 発 に 繋 が り う る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 こ こ で 示 す 通 り 、 fugetactic物 質 は 特 定 部 位 か ら 遊 走 細 胞 を 追 い 払 う 機 能 を 有 す る こ と
が 発 見 さ れ て い る 。 本 発 明 の 一 部 の 態 様 で は こ れ ら の fugetactic物 質 お よ び そ の 組 成 物 が
提 供 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は fugetaxisを 促 進 す る の に 有 効 な 量 で 提 供 さ
れ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 抗 fugetactic物 質 (anti-fugetactic agent)が 提 供 さ れ 、
こ れ ら の 抗 fugetactic物 質 を 含 む 組 成 物 は ま た 、 fugetaxisを 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 提
供 さ れ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 そ の よ う な 組 成 物 の 使 用 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 一 部 の 場 合 に は 、 提 供 さ れ る fugetactic物 質 は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 (HSP)で あ る 。 別
の 場 合 に は 、 こ れ ら の fugetactic物 質 は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 様 タ ン パ ク 質 (HSPLP)で あ
る 。 本 発 明 の 一 部 の 態 様 で は 、 HSPま た は HSPLPを 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー と
組 み 合 わ せ る 。 一 部 の 態 様 で は 、 HSPま た は HSPLPは fugetactic活 性 を 促 進 す る の に 有 効 な
量 で 提 供 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 HSPま た は HSPLPは 、 約 84kDaの 分 子 量 を 有 す る 。
別 の 実 施 形 態 で は 、 HSPま た は HSPLPは 、 約 86kDaの 分 子 量 を 有 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態
で は 、 HSPま た は HSPLPは 、 約 94kDaの 分 子 量 を 有 す る 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 提 供 さ れ る HSPま た は HSPLPは 、 HSP60(シ ャ ペ ロ ニ ン )、 HSP70
、 ま た は HSP90フ ァ ミ リ ー と い っ た HSPフ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 で は
、 HSPま た は HSPLPは hsp90フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 HSPま た は
HSPLPは HSP90aで あ る か ま た は HSP90β ま た は そ の 変 異 体 で あ る 。 こ こ で 提 供 さ れ る HSPま
た は HSPLPタ ン パ ク 質 は し た が っ て 、 配 列 番 号 1～ 8と し て 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に よ っ て
コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 、 お よ び そ の 断 片 お よ び 変 異 体 (図 1)を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 こ こ で 提 供 さ れ る HSPま た は HSPLPタ ン パ ク 質 は ま た 、 こ こ で 提 供 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の
い ず れ か ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 含 む タ ン パ ク 質 を 包 含 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 ア ミ
ノ 酸 配 列 は 図 12お よ び 13(表 1)に 示 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 は 図 12お
よ び 13(表 1)に 示 さ れ る も の で あ る が 、 し か し 各 末 端 位 置 に あ る ア ミ ノ 酸 残 基 の ど ち ら か
ま た は 両 方 を 有 さ な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 HSPま た は HSPLPは 分 泌 型 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 で は 、 分
泌 型 の HSPま た は HSPLPは シ グ ナ ル 配 列 ま た は 分 泌 配 列 を 含 ん で い て よ い 。 さ ら に 別 の 実 施
形 態 で は 、 HSPま た は HSPLPは 分 泌 型 で な い 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 HSPま た は HSPLPは
保 持 シ グ ナ ル を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 HSPま た は HSPLPは 、 こ こ に 記 載 の HSPま た は HSPLPを 産 生 す る か ま た は 産 生 す る よ う に 作
る こ と が で き る 任 意 の 細 胞 か ら 得 る こ と が で き る 。 た と え ば 、 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 HSP
ま た は HSPLPは ス ト レ ス を 受 け た か ま た は ス ト レ ス を 受 け て い な い 細 胞 に 由 来 す る 。 別 の
実 施 形 態 で は 、 細 胞 は 間 質 細 胞 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 細 胞 は 胸 腺 間 質 細 胞 で
あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 HSPま た は HSPLPは 腫 瘍 細 胞 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 に 由 来 す る
。 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 は 、 任 意 の 種 類 の 腫 瘍 に 由 来 し う る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 腫 瘍
ま た は 腫 瘍 細 胞 株 は 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 血
液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 は 白 血 病 ま た は リ ン パ 腫 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 血 液 腫
瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 は 胸 腺 腫 細 胞 ま た は 胸 腺 腫 細 胞 株 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 一
部 で は 、 胸 腺 腫 細 胞 株 は EL4で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 fugetactic活 性 が 有 る こ と が 現 在 見 出 さ れ て い る HSPお よ び HSPLPに 加 え て 、 L-プ ラ ス チ
ン も ま た 同 様 の 機 能 を 示 す こ と が 見 出 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 部 の 態 様 で は
、 fugetactic活 性 を 有 す る L-プ ラ ス チ ン の 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様
で は 、 fugetactic活 性 を 有 す る L-プ ラ ス チ ン 様 タ ン パ ク 質 (LPLP)が 提 供 さ れ る 。 し た が っ
て 、 一 態 様 で は 、 fugetaxisを 促 進 す る の に 有 効 な 量 の 単 離 さ れ た L-プ ラ ス チ ン ま た は L-
プ ラ ス チ ン 様 タ ン パ ク 質 と 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー と を 含 む 医 薬 組 成 物 が 提
供 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPは 、 約 65kDaの 分 子 量 を 有 す る
。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPは 、 配 列 番 号 8(図 1)と い っ た ア ミ ノ
酸 配 列 を 含 む 。 こ こ で 提 供 さ れ る L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPタ ン パ ク 質 は ま た 、 こ こ で 提 供
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の い ず れ か ま た は そ の 組 み 合 わ せ を 含 む タ ン パ ク 質 を 包 含 す る 。 一 部
の 実 施 形 態 で は 、 ア ミ ノ 酸 配 列 は 図 14(表 1)に 示 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 ア ミ ノ 酸
配 列 は 図 14に 示 さ れ る も の で あ る が 、 し か し 各 末 端 位 置 に あ る ア ミ ノ 酸 残 基 の ど ち ら か ま
た は 両 方 を 有 さ な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 こ こ で 提 供 さ れ る L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPは 分 泌 型 で あ る 。 一 部
の 実 施 形 態 で は 、 分 泌 型 の L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPは シ グ ナ ル 配 列 ま た は 分 泌 配 列 を 含 む
。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPは リ ン 酸 化 ま た は 非 リ ン 酸 化 型 で あ
っ て よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPは 、 そ の タ ン パ ク 質 を 産 生 す る か ま た は 産 生 す る よ う に 作 ら れ
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た 任 意 の 細 胞 か ら 得 る こ と が で き る 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 一 部 の 実 施 形 態 で は 胸 腺 間 質 細 胞
と い っ た 間 質 細 胞 を 含 む 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 別 の 実 施 形 態 で は 腫 瘍 細 胞 ま た は 腫 瘍 細 胞 株
で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 は 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 で あ
る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 血 液 腫 瘍 ま た は 血 液 腫 瘍 細 胞 株 は 白 血 病 ま た は リ ン パ 腫 で
あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 一 部 で は 、 リ ン パ 腫 は 胸 腺 腫 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は
、 腫 瘍 細 胞 株 は EL4で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ こ で 提 供 さ れ る fugetactic物 質 は ま た 、 細 胞 単 離 物 を 含 む 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 一
態 様 で は 、 細 胞 の fugetaxisを 刺 激 す る の に 有 効 な 量 の こ こ に 記 載 の 単 離 物 と 、 医 薬 品 と
し て 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー と を 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 細 胞 単 離 物 は 、 胸 腺 間 質 、
腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 と い っ た 任 意 の 細 胞 に 由 来 し う る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 腫 瘍 細 胞
株 は 胸 腺 腫 細 胞 株 で あ り う る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 一 部 で は 、 胸 腺 腫 細 胞 株 は EL4で あ る
。 こ こ で 提 供 さ れ る 細 胞 単 離 物 は 、 fugetactic活 性 を 示 す こ と が で き る 、 細 胞 か ら 得 ら れ
た 任 意 の 物 質 ま た は 細 胞 を 含 む 。 細 胞 単 離 物 は し た が っ て 、 上 清 、 画 分 、 希 釈 上 清 お よ び
画 分 お よ び 分 子 (た と え ば ポ リ ペ プ チ ド )を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 は 実 質 的 に
純 粋 な ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 は EL4胸 腺 腫 細 胞 の 上 清 で
あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 は 希 釈 上 清 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 一 部 で は
、 上 清 は １ ０ 倍 希 釈 さ れ る 。  
一 態 様 で は 、 細 胞 単 離 物 は 、 百 日 咳 毒 素 で 阻 害 可 能 な fugetactic活 性 を 有 し 、 プ ロ テ ア ー
ゼ 分 解 性 で あ り 、 約 5kDaよ り 大 き な 分 子 量 を 有 し 、 さ ら に 熱 不 活 性 化 可 能 で あ る こ と を 特
徴 と す る 胸 腺 腫 細 胞 株 由 来 の 単 離 物 で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 の fugetactic活
性 は 56℃ で 一 時 間 の 熱 不 活 性 化 に よ っ て 阻 害 さ れ う る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 の fuge
tactic活 性 は 37℃ で 一 時 間 の プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 に よ っ て 阻 害 す る こ と が で き る 。 さ ら
に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 は ヘ パ リ ン に 有 意 に 結 合 し な い 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、
単 離 物 は 20mMト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 緩 衝 液 お よ び 0.25～ 0.5M未 満 の 濃 度 の NaClの 存 在 下 で
DEAEカ ラ ム に 有 意 に 結 合 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 は pH7.5で 負 に 荷 電 し て
い る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 の fugetactic活 性 は ラ ジ シ コ ー ル に よ っ て 阻 害 さ
れ う る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 単 離 物 の fugetactic活 性 は ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン に よ っ て 阻
害 さ れ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 胸 腺 腫 細 胞 に よ る 単 離 物 の 産 生 は 、 ブ レ フ ェ ル ジ ン
Aに よ っ て 阻 害 さ れ う る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 の 活 性 は 42℃ で 一 時 間 の 熱 シ
ョ ッ ク に よ っ て 有 意 に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ な い 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 は 、 顕
著 な ア ポ ト ー シ ス ま た は 壊 死 が 生 じ て い な い 細 胞 か ら 得 ら れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 単
離 物 は 95%よ り 多 く が 生 存 し て い る 細 胞 (た と え ば EL4と い っ た 胸 腺 腫 細 胞 株 )か ら 得 ら れ る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 単 離 物 は 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 は 約 65kDaよ り 大 き な 分 子 量 を 有 す る 。 別 の 実 施
形 態 で は 、 約 80kDaよ り 大 き な 分 子 量 を 有 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 約 90kDaよ り 大
き な 分 子 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 態 様 で は 、 対 象 中 で 遊 走 細 胞 の fugetaxisを 促 進 す る 方 法 が 提 供 さ れ る
。 こ の 方 法 は 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 へ 、 こ こ で 提 供 さ れ る HSP、 HSPLP、 L-プ
ラ ス チ ン ま た は LPLPを 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら 遠 ざ か る 遊 走 細 胞 の fugetaxisを 促 進 す る
の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 方 法 は さ ら に 、 非 fugetact
ic治 療 剤 （ non-fugetactic therapeutic agent） を 同 時 投 与 す る こ と を 含 む 。 一 部 の 実 施
形 態 で は 、 非 fugetactic物 質 は 抗 炎 症 剤 ま た は 抗 ア レ ル ギ ー 剤 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ こ で 教 示 す る 遊 走 細 胞 は 、 遊 走 能 力 を 有 す る 任 意 の 細 胞 で あ り う る 。 一 部 の 実 施 形 態
で は 、 遊 走 細 胞 は 造 血 細 胞 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 一 部 で は 、 造 血 細 胞 は 免 疫 細 胞 で
あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 免 疫 細 胞 は T細 胞 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 遊
走 細 胞 は 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 (CTL)で あ る 。
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【 ０ ０ １ ９ 】
本 方 法 の 特 定 部 位 は 、 遊 走 細 胞 の 運 動 が 必 要 で あ る 任 意 の 部 位 で あ り う る 。 た と え ば 、 一
部 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 と は 炎 症 部 位 で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 と は 自
己 免 疫 反 応 の 部 位 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 一 部 で は 、 自 己 免 疫 反 応 の 部 位 は 関 節 に あ
る か ま た は そ の 付 近 に あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 と は ア レ ル ギ ー 反 応 の 部
位 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 と は 医 療 機 器 、 人 工 補 綴 具 ま た は 移 植 臓 器
ま た は 組 織 で あ る 。 こ れ ら の 実 施 形 態 の 一 部 で は 、 医 療 機 器 、 人 工 補 綴 具 ま た は 移 植 臓 器
ま た は 組 織 は 、 異 種 、 幹 細 胞 由 来 、 合 成 ま た は 同 種 異 系 移 植 片 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は
、 医 療 機 器 、 人 工 補 綴 具 ま た は 移 植 臓 器 ま た は 組 織 は ス テ ン ト で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
こ こ で 提 供 さ れ る 組 成 物 は 、 有 効 で あ る 任 意 の 方 法 で 投 与 さ れ う る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は
、 組 成 物 は 局 所 投 与 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 全 身 投 与 さ れ る 。 こ こ で 提 供 さ
れ る 組 成 物 は 、 し た が っ て 、 局 所 症 状 ま た は 全 身 症 状 を 治 療 す る た め に 投 与 す る こ と が で
き る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 組 成 物 は 特 定 部 位 に タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が で き る
。 た と え ば 、 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 こ こ で 提 供 さ れ る HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LP
LPは タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 に 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 fugetactic物 質 に 加 え て 、 抗 fugetactic物 質 も ま た 提 供 さ れ る 。 本 発 明 の 一 態 様 で は 、
fugetactic活 性 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 の 、 こ こ で 提 供 さ れ る HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン
ま た は LPLPの い ず れ か と 選 択 的 に 結 合 す る 抗 fugetactic物 質 と 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る
キ ャ リ ヤ ー と を 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 抗 fugetactic物 質 は 、 こ こ で 提 供 さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 ま た は そ の 一 部 の い ず れ か と 結 合 で き る ;さ ら に し た が っ て 、 一 部 の 態 様 で は
、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 と 結 合 で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
提 供 さ れ る 抗 fugetactic物 質 は 、 提 供 さ れ る fugetactic物 質 と 選 択 的 に 結 合 し お よ び ／ ま
た は fugetaxisを 阻 害 で き る 多 数 の 分 子 の い ず れ で あ っ て も よ い 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、
抗 fugetactic物 質 は 単 離 さ れ た ペ プ チ ド で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic
物 質 は 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic物 質
は 低 分 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
一 態 様 で は 対 象 に お い て 免 疫 反 応 を 誘 導 す る か ま た は 促 進 す る 方 法 が 含 ま れ る 。 こ の 方 法
は 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 に 、 こ こ で 提 供 さ れ る 抗 fugetactic物 質 を 、 対 象 中
の 特 定 部 位 で 免 疫 細 胞 特 異 的 fugetactic活 性 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含
む 。 本 方 法 は 、 fugetaxisの 阻 害 が 有 益 で あ る 任 意 の 部 位 を 対 象 と す る 。 一 部 の 実 施 形 態
で は 、 特 定 部 位 と は 感 染 部 位 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 と は 腫 瘍 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ こ で 提 供 さ れ る 方 法 は さ ら に 、 任 意 の 抗 fugetactic物 質 の 使 用 を 含 む 。 一 部 の 実 施 形
態 で は 、 抗 fugetactic物 質 は 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 17-A-GA、 ハ ー ビ マ イ シ ン A、 PU3、 ノ
ボ ビ オ シ ン ま た は ラ ジ シ コ ー ル で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic物 質 は ベ ン ゾ キ
ノ イ ド で あ る ア ン サ マ イ シ ン 以 外 の 物 質 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic
物 質 は ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 、 17-A-GA、 ハ ー ビ マ イ シ ン A、 PU3、 ノ ボ ビ オ シ ン ま た は ラ ジ シ
コ ー ル 以 外 の 物 質 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 態 様 で は 、 fugetaxisを 調 節 す る 抗 fugetactic物 質 を ス ク リ ー ニ ン グ す
る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 遊 走 細 胞 を HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPと 混
合 す る こ と に よ っ て fugetactic活 性 の 対 照 レ ベ ル を 特 定 す る 工 程 、 遊 走 細 胞 を HSP、 HSPLP
、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPお よ び 候 補 化 合 物 と 混 合 す る こ と に よ っ て fugetactic活 性 の 試
験 レ ベ ル を 特 定 す る 工 程 、 お よ び fugetactic活 性 の 対 照 レ ベ ル と 試 験 レ ベ ル と を 比 較 す る
工 程 を 含 み 、 こ こ で 、 試 験 レ ベ ル が 対 照 レ ベ ル よ り 低 い 場 合 に 、 候 補 化 合 物 が 抗 fugetact
ic物 質 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 。 本 ス ク リ ー ニ ン グ 法 に 用 い ら れ る fugetactic物 質 は 、 こ
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こ に 記 載 さ れ る fugetactic物 質 の 任 意 の も の で あ り う る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 態 様 で は 、 細 胞 を 10 5 ～ 10 6 細 胞 /mLの 密 度 で ハ イ ブ リ ド ー マ 無 血 清 培 地
中 に お い て 培 養 し 、 上 清 を 細 胞 か ら 採 取 し 、 採 取 し た 上 清 を 0.2ミ ク ロ ン フ ィ ル タ ー で ろ
過 し 、 ろ 過 し た 上 清 を 分 画 し 、 さ ら に fugetactic活 性 に つ い て 画 分 を 分 析 す る こ と に よ っ
て 、 細 胞 (た と え ば EL4腫 瘍 細 胞 と い っ た 胸 腺 腫 細 胞 )か ら fugetactic活 性 を 有 す る ポ リ ペ
プ チ ド を 製 造 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 培 養 さ れ た 細 胞 は 95%よ り 多
く が 生 存 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 別 の 態 様 で は 、 そ の 方 法 に し た が っ て 製 造 さ れ た fugetactic活 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド
も ま た 提 供 さ れ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 約 84kDaの 分 子 量 を 有 す る 。 さ
ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 約 86kDaの 分 子 量 を 有 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態
で は 、 ポ リ ペ プ チ ド は 約 94kDaの 分 子 量 を 有 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 ポ リ ペ プ チ
ド は 約 65kDaの 分 子 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 で は 、 細 胞 の fugetaxisを 刺 激 す る の に 有 効 な 量 の 産 生 さ れ た
ポ リ ペ プ チ ド と 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー と を 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 一 態 様 で は 、 遊 走 細 胞 を こ こ で 提 供 さ れ る 任 意 の 単 離 物 ま た は ポ リ
ペ プ チ ド と 混 合 す る こ と に よ っ て fugetactic活 性 の 対 照 レ ベ ル を 特 定 す る 工 程 ;遊 走 細 胞
を そ の 単 離 物 ま た は そ の ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 候 補 化 合 物 と 混 合 す る こ と に よ っ て fugeta
ctic活 性 の 試 験 レ ベ ル を 特 定 す る 工 程 ;お よ び fugetactic活 性 の 対 照 レ ベ ル と 試 験 レ ベ ル
と を 比 較 す る 工 程 を 含 み 、 こ こ で 、 試 験 レ ベ ル が 対 照 レ ベ ル よ り 低 い 場 合 に 、 候 補 化 合 物
が 抗 fugetactic物 質 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る 、 fugetaxisを 調 節 す る 抗 fugetactic物 質 を
ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 態 様 は 、 対 象 中 で 細 胞 の fugetaxisを 促 進 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う
な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 に 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら 遠 ざ か る 細 胞 の fugetaxisを 促 進 す る
の に 有 効 な 量 で 、 こ こ で 提 供 さ れ る 単 離 物 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。 一
部 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 と は 炎 症 部 位 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 と
は 医 療 機 器 、 人 工 補 綴 具 ま た は 移 植 臓 器 ま た は 組 織 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 特
定 部 位 と は 自 己 免 疫 反 応 部 位 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 と は ア レ ル ギ ー
反 応 部 位 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ こ で 提 供 さ れ る 方 法 は さ ら に 、 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 非 fugetactic治 療 剤 を 同 時 投 与
す る こ と を 含 み う る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 非 fugetactic治 療 剤 は 抗 炎 症 剤 ま た は 抗 ア レ
ル ギ ー 剤 で あ る 。 他 の 非 fugetactic治 療 剤 は 抗 癌 剤 で あ る 。 一 部 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 第
二 の fugetacticま た は 抗 fugetactic物 質 の 投 与 を さ ら に 含 み う る 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 各 制 限 は 、 本 発 明 の さ ま ざ ま な 実 施 形 態 を 包 含 し う る 。 し た が っ て 、 任 意 の 一
つ の 要 素 ま た は 要 素 の 組 み 合 わ せ を 含 む 本 発 明 の 各 制 限 は 、 本 発 明 の 各 態 様 に 含 ま れ う る
と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の こ れ ら お よ び 別 の 態 様 、 お よ び さ ま ざ ま な 長 所 お よ び 有 用 性 は 、 好 ま し い 実 施
形 態 の 詳 細 な 説 明 を 参 照 し て よ り 明 ら か と な る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 腫 瘍 細 胞 は 免 疫 細 胞 か ら の fugetaxisす な わ ち 化 学 的 忌 避 反 応 (chemic
al repellent response)を 引 き 起 こ す ケ モ カ イ ン お よ び 他 の ケ モ カ イ ン 活 性 で あ る 物 質 の
両 方 を 合 成 し 、 そ れ に よ っ て 腫 瘍 性 細 胞 が 宿 主 免 疫 系 に よ る 認 識 お よ び 破 壊 を 回 避 す る こ
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と を 可 能 に す る こ と が 現 在 見 出 さ れ て い る 。 in vitroお よ び in vivo検 定 を 用 い て 、 EL4細
胞 株 由 来 の 培 養 上 清 (す な わ ち 、 条 件 培 地 )が リ ン パ 球 を 追 い 払 う (す な わ ち 、 fugetaxisを
誘 導 す る )能 力 を 有 す る こ と が 現 在 実 証 さ れ て い る 。 EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)か ら 遠
ざ か る リ ン パ 球 の 遊 走 が 、 条 件 培 地 の 熱 不 活 性 化 お よ び プ ロ テ イ ナ ー ゼ 消 化 、 お よ び 特 異
的 阻 害 剤 (百 日 咳 毒 素 お よ び ラ ジ シ コ ー ル )の 使 用 に よ っ て 減 少 し た こ と が さ ら に 示 さ れ て
い る 。 分 画 お よ び 続 い て の 条 件 培 地 画 分 に 関 す る 試 験 に よ っ て 、 fugetaxisを 誘 導 す る 物
質 の 同 定 が 結 果 と し て 得 ら れ た 。 こ れ ら の 物 質 の 一 部 は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 (HSP)お
よ び L-プ ラ ス チ ン と ホ モ ロ ジ ー を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 開 示 は し た が っ て 、 一 つ に は 、 遊 走 細 胞 忌 避 活 性 (migratory cell repellent activi
ty)(以 下 「 fugetactic物 質 」 お よ び 「 fugetactic活 性 」 ま た は 「 fugetaxis」 と い う )を 有
す る 物 質 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 物 質 は 、 fugetactic活 性 を 有 す る こ と が 現 在 発 見 さ れ て
い る 、 腫 瘍 細 胞 単 離 物 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 お よ び L-プ ラ ス チ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 HSPは 、 単 一 対 立 遺 伝 子 で あ り お よ び 事 実 上 細 胞 内 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る タ ン パ
ク 質 で あ る (Srivastava, P. , Interaction of heat shock proteins with peptides and
 antigen presenting cells: chaperoning of the innate and adaptive immune respons
es. Annu. Rev. Immunol. 2002.20 : 395-425)。 驚 く べ き こ と に 、 こ れ は HSPが 細 胞 外 に
存 在 す る こ と 、 お よ び よ り 重 要 な こ と に 、 HSPが fugetactic活 性 を 有 す る こ と の 最 初 の 実
証 で あ る 。 本 開 示 以 前 に は 、 HSPは 壊 死 の 結 果 と し て 細 胞 外 に の み 見 出 さ れ る と 考 え ら れ
て い た 。 HSPは 、 ス ト レ ス 応 答 、 タ ン パ ク 質 折 り た た み 、 タ ン パ ク 質 分 解 、 突 然 変 異 発 現
の 調 節 、 転 写 、 分 化 、 細 胞 死 の 調 節 、 お よ び 、 抗 原 性 ペ プ チ ド と い っ た 幅 広 い ペ プ チ ド の
シ ャ ペ ロ ニ ン グ に 関 与 す る 。 HSPは さ ら に 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 分 泌 の 刺 激 、 MHCIお よ び I
I経 路 へ の 関 与 、 お よ び 免 疫 細 胞 成 熟 の 媒 介 を 通 じ て 免 疫 反 応 に 関 与 す る と 考 え ら れ て い
る (Srivastava, P. , et al. , Heat shock proteins: the'Swiss Army Knife'vaccines 
against cancers and infectious agents. Vaccine. 19 (2001) 2590-2597)。 HSPの fuget
actic活 性 は ま だ 記 載 さ れ て い な い 。 い ず れ か の 特 定 の 理 論 に 縛 ら れ ず 、 HSPの fugetactic
活 性 は 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 直 接 の fugetactic活 性 、 ま た は 、 fugetacticサ イ ト カ イ ン
ま た は ケ モ カ イ ン の 提 示 ま た は 隔 離 を 通 じ た そ れ ら の 間 接 的 作 用 の た め で あ る と 考 え ら れ
て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
HSPは 熱 シ ョ ッ ク を 受 け た 細 胞 で 最 初 に 認 め ら れ た が し か し 、 HSPは ま た 通 常 の 条 件 下 の 細
胞 で も 発 現 さ れ て い る 。 し か し ス ト レ ス 条 件 下 (た と え ば 、 熱 曝 露 、 毒 素 曝 露 、 グ ル コ ー
ス 欠 乏 な ど )で は 、 HSPレ ベ ル が 高 度 に 誘 導 さ れ う る こ と が 一 般 に 観 察 さ れ る (Srivastava,
 P. , Interaction of heat shock proteins with peptides and antigen presenting ce
lls: chaperoning of the innate and adaptive immune responses. Annu. Rev. Immunol
. 2002.20 : 395-425)。 単 に い く つ か を 挙 げ る と 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 例 は 、 HSP27kDa
タ ン パ ク 質 (登 録 番 号 NP001532)、 HSP70kDaタ ン パ ク 質 (登 録 番 号 P08107)、 HSP60kDaタ ン パ
ク 質 (シ ャ ペ ロ ニ ン )(登 録 番 号 NP_002147)、 心 臓 血 管 HSP(登 録 番 号 CAB86671)、 HSPapg-1(
登 録 番 号 AAp44471)お よ び HSP(110フ ァ ミ リ ー )(登 録 番 号 NP_055093)を 含 む 。 他 の 熱 シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 は 本 分 野 で よ く 知 ら れ て い る か ま た は 容 易 に 発 見 さ れ う る 。 HSPフ ァ ミ リ ー
内 の HSPメ ン バ ー が 非 常 に 相 同 で あ る だ け で な く 、 種 間 の HSPも ま た 顕 著 な ホ モ ロ ジ ー を 示
す こ と が 見 出 さ れ て い る 。 た と え ば 、 ラ ッ ト 虚 血 応 答 タ ン パ ク 質 94kDa(irp94)、 は 、 HSP1
10フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る が 、 マ ウ ス 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 4、 apg-2(登 録 番 号 AAH03
770)お よ び ヒ ト HSP70RY(登 録 番 号 NP-705893)と 90%よ り 高 い 同 一 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ
れ た (Yagita, Y. , et al. , Molecular cloning of a novel member of the HSP 110 fa
mily of genes, ischemia-responsive protein 94 kDa (irp94), expressed in rat brai
n after transient forebrain ischemia. J. Neurochem. 1999.72 (4): 1544-51)。 加 え
て 、 irp94は 他 の HSP110フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー と 60%よ り 高 い 同 一 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ
た 。 図 15に 示 す ホ モ ロ ジ ー 研 究 は 、 ヒ ト HSP90β お よ び マ ウ ス HSP84が 約 85%同 一 で あ る こ
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と を 示 す 。 マ ウ ス HSP84お よ び 86も ま た 顕 著 な ホ モ ロ ジ ー を 示 し て い る (図 16)。 こ れ ら の
配 列 の 解 析 は 、 そ れ ら が 約 76%同 一 で あ る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 HSPは 、 任 意 の HSPフ ァ ミ リ ー に 属 す る タ ン パ ク 質 を 包 含 す る こ と が 意 図 さ れ る 。 HSPフ
ァ ミ リ ー の 例 は 、 HSP60(シ ャ ペ ロ ニ ン )、 HSP70、 お よ び HSP90フ ァ ミ リ ー を 含 む が そ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の HSPは 配 列 番 号 1～ 7(図 1)を 含 む 。 HSPは
ま た 単 に 、 細 胞 外 の 分 泌 を 促 進 す る 分 泌 配 列 ま た は シ グ ナ ル 配 列 を 含 む HSPの 変 異 体 で あ
り う る 。 特 定 の 一 実 施 形 態 で は 、 HSPは HSP90β の 分 泌 型 変 異 体 で あ る 。 HSPは ま た 、 保 持
シ グ ナ ル を 有 す る HSPを 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 こ こ で 提 供 さ れ る fugetactic物 質 は ま た 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 様 タ ン パ ク 質 (HSPLP)
で あ り う る 。 HSPLPと は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 (HSP)と ホ モ ロ ジ ー を 有 す る タ ン パ ク 質 、
ま た は 、 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 と 類 似 の 構 造 特 性 お よ び 機 能 を 示 す タ ン パ ク 質 で あ る 。 こ
れ ら の 機 能 は 、 従 来 HSPと 関 連 づ け ら れ る 機 能 を 含 む が 、 こ こ で 提 供 さ れ る fugetactic活
性 と い っ た 機 能 も ま た 含 む 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 、 腫 瘍 ま た は 他 の 細 胞 か ら 分 泌 さ れ う
る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ こ で 提 供 さ れ る fugetactic物 質 は ま た 、 L-プ ラ ス チ ン タ ン パ ク 質 を 含 む 。 fugetactic
活 性 を 示 す こ と が 現 在 確 認 さ れ て い る タ ン パ ク 質 の 一 つ は 、 約 65kDaで あ り お よ び L-プ ラ
ス チ ン と ホ モ ロ ジ ー を 示 す タ ン パ ク 質 で あ る 。 L-プ ラ ス チ ン は 造 血 系 の 細 胞 に 見 出 さ れ る
ポ リ ペ プ チ ド で あ る (Shinomiya, H., et al., Complete primary structure and phospho
rylation site of the 65-kDa macrophage protein phosphorylated by stimulation wit
h bacterial lipopolysaccharide. The Jouzmal of Immunology. 1995.154 : 3471-3478)
。 L-プ ラ ス チ ン の 機 能 は リ ン 酸 化 に よ っ て 調 節 さ れ う る た め 、 こ こ に 記 載 さ れ る L-プ ラ ス
チ ン は リ ン 酸 化 型 ま た は 非 リ ン 酸 化 型 で あ り う る 。 L-プ ラ ス チ ン タ ン パ ク 質 は 、 HSPの よ
う に 、 非 常 に 相 同 で あ る 。 L-プ ラ ス チ ン の マ ウ ス お よ び ヒ ト 型 は 95%よ り 高 い 同 一 性 を 有
す る こ と が 見 出 さ れ て い る (Shinomiya, H. , et al., Complete primary structure and 
phosphorylation site of the 65-kDa macrophage protein phosphorylated by stimulat
ion with bacterial lipopolysaccharide. The Journal of Immunology. 1995. 154: 347
1-3478。 ま た 、 L-プ ラ ス チ ン は Ca2+結 合 部 位 お よ び ア ク チ ン 結 合 ド メ イ ン を 有 す る こ と が
見 出 さ れ て い る 。 実 際 、 L-プ ラ ス チ ン は ま た 、 β -ア ク チ ン に 対 し て Ca2+依 存 性 の 方 法 で
作 用 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 L-プ ラ ス チ ン は ま た 、 カ ル モ ジ ュ リ ン 結 合 部 位 を 持 つ と
考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
fugetactic物 質 は ま た 、 L-プ ラ ス チ ン 様 タ ン パ ク 質 (LPLP)を 含 む 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質
は 、 (図 1、 配 列 番 号 8)と ホ モ ロ ジ ー を 示 す タ ン パ ク 質 、 ま た は L-プ ラ ス チ ン と 同 様 の 構 造
的 お よ び 機 能 的 特 徴 を 示 す タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
タ ン パ ク 質 間 の ホ モ ロ ジ ー は 、 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 核 酸 配 列 に つ い て 決 定 す
る こ と が で き る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 相 同 な タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 約 30%よ り 高
い 同 一 性 を 有 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 相 同 な タ ン パ ク 質 は 、 約 40%、 50%、 60%、 70%、 80
%、 90%ま た は 95%以 上 同 一 で あ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 相 同
な タ ン パ ク 質 は 、 少 な く と も 約 10%同 一 で あ る 核 酸 分 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る 。 さ ら に 別
の 実 施 形 態 で は 、 核 酸 分 子 は 少 な く と も 約 20%、 30%、 40%、 50%、 60%、 70%、 80%、 90%ま た
は 95%同 一 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 核 酸 分 子 は 少 な く と も 約 95%ま た は 99%同 一
で あ る 。 ホ モ ロ ジ ー は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ た さ ま ざ ま な 公 開 の 入 手 可 能 な ソ フ ト ウ ェ ア
ツ ー ル を 用 い て 計 算 す る こ と が で き る 。 典 型 的 な ツ ー ル は 、 米 国 国 立 衛 生 研 究 所 の 米 国 バ
イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 情 報 セ ン タ ー (NCBI)の ウ ェ ブ サ イ ト か ら 入 手 可 能 な BLASTシ ス テ ム を 含
む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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　 相 同 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 特 定 す る た め の 別 の 方 法 は 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に よ
る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 高 厳 密 性 条 件 下 で 実 施 さ れ る 。
ア ナ ロ グ 配 列 の 同 定 は ま た 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 (PCR)お よ び ア ナ ロ グ の 核 酸 配 列 を ク
ロ ー ニ ン グ す る の に 適 し た 他 の 増 幅 方 法 を 用 い て 達 成 で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 高 厳 密 性 条 件 」 の 語 は こ こ で は 、 本 分 野 で よ く 知 ら れ た パ ラ メ ー タ ー を い う 。 核 酸 ハ
イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン パ ラ メ ー タ ー は 、 そ の よ う な 方 法 を 集 め た 参 考 文 献 、 た と え ば Mole
cular Cloning : A Laboratory Manual, J. Sambrook, et al. , eds. , Second Edition
, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York, 1989, ま た
は Current Protocols in Molecular Biology, F. M. Ausubel, et al., eds. , John Wil
ey & Sons, Inc. , New Yorkに 見 出 す こ と が で き る 。 高 厳 密 性 条 件 の 一 例 は 、 65℃ で ハ イ
ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液 (3.5X SSC、 0.02%フ ィ コ ー ル 、 0.02%ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 0
.02%ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 2.5mM NaH 2 PO 4 (pH7)、 0.5% SDS、 2mM EDTA)中 で の ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン で あ る 。  SSCは 0.15M塩 化 ナ ト リ ウ ム /0.015Mク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 pH7で あ
る ;SDSは ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る ;お よ び EDTAは エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢 酸 で あ
る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 後 、 核 酸 が 転 写 さ れ た 膜 を 、 た と え ば 、 2X SSCで 室 温 に て 、
お よ び 次 い で 0.1～ 0.5X SSC/0.1X SDSで 最 大 68℃ ま で の 温 度 に て 洗 浄 す る 。  
提 供 さ れ る fugetactic物 質 は ま た 、 腫 瘍 細 胞 ま た は 細 胞 株 に 、 ま た は そ の よ う な 細 胞 が 増
殖 し て い る 培 養 上 清 に 由 来 し う る 、 腫 瘍 細 胞 単 離 物 を 含 む 。 fugetaxisを 促 進 す る 腫 瘍 細
胞 単 離 物 は 、 任 意 の 腫 瘍 細 胞 ま た は 細 胞 株 に 由 来 し う る 。 「 腫 瘍 細 胞 単 離 物 」 と は 、 腫 瘍
細 胞 ま た は 細 胞 株 を 含 む か ま た は そ れ ら に 由 来 す る 任 意 の 物 質 を い う 。 腫 瘍 細 胞 単 離 物 は
、 し た が っ て 、 腫 瘍 細 胞 ま た は 細 胞 株 に 由 来 す る 上 清 、 上 清 の 画 分 、 希 釈 上 清 お よ び 画 分
お よ び 単 離 さ れ た 分 子 (た と え ば ポ リ ペ プ チ ド )を 含 む 。 腫 瘍 細 胞 単 離 物 は 、 EL4胸 腺 腫 細
胞 と い っ た 胸 腺 腫 細 胞 に 由 来 し う る が 、 そ れ に 限 定 さ れ な い 。 腫 瘍 細 胞 単 離 物 は 任 意 の 胸
腺 腫 細 胞 株 に 由 来 し う る 。 そ の よ う な 胸 腺 腫 細 胞 株 は 、 BW5147.3(ATCC番 号 TIB-47)、 BW51
47.G.1.4(ATCC番 号 TIB-48)、 WEHI7.1(ATCC番 号 TIB-53)、 WEHI22.1(ATCC番 号 TIB-54)を 含
む 。 腫 瘍 細 胞 単 離 物 は ま た 、 任 意 の 腫 瘍 細 胞 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 に 由 来 し う る 。 た と え ば 、
そ れ ら は 、 黒 色 腫 、 リ ン パ 腫 、 T細 胞 リ ン パ 腫 、 B細 胞 リ ン パ 腫 、 肝 臓 癌 、 肉 腫 、 線 維 肉 腫
ま た は 肥 満 細 胞 腫 の 細 胞 を 含 む 。 腫 瘍 細 胞 の 他 の 例 は 本 明 細 書 の 下 記 に 示 す 。 一 部 の 実 施
形 態 で は 、 こ れ ら の 腫 瘍 ま た は 腫 瘍 細 胞 株 は HSPお よ び L-プ ラ ス チ ン を 発 現 す る こ と が 見
出 さ れ て い る 。 別 の 場 合 に は 、 腫 瘍 細 胞 は ス ト レ ス を 受 け て い な い か ス ト レ ス を 受 け て い
る 細 胞 で あ る 。 さ ら に 別 の 場 合 に は 、 fugetactic物 質 が 得 ら れ る 細 胞 は 顕 著 な ア ポ ト ー シ
ス ま た は 壊 死 が 生 じ て い な い 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 こ れ ら の 細 胞 は 95%よ り 多 く が
生 存 し て い る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 提 供 さ れ る fugetactic物 質 は ま た 、 間 質 細 胞 ま た は 間 質 細 胞 株 単 離 物 を 含 む 。 間 質 細 胞
は 、 疎 性 結 合 組 織 に 見 出 さ れ る 。 間 質 細 胞 は 、 皮 膚 、 肝 臓 、 膵 臓 、 骨 髄 、 リ ン パ 節 、 胸 腺
、 腎 臓 、 CNS、 脳 、 な ど を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 臓 器 か ら 、 上 記 で 考 察 し た も の を
含 む 本 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い て 容 易 に 得 る こ と が で き る 。 そ の よ う な 細 胞 は 、 内 皮 細 胞
、 周 皮 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 単 球 、 形 質 細 胞 、 肥 満 細 胞 、 脂 肪 細 胞 、 な ど を 含 む が そ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 一 例 で は 、 線 維 芽 細 胞 、 内 皮 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ /単 球 、 脂 肪 細 胞
お よ び 細 網 細 胞 を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 造 血 組 織 の 間 質 細 胞 を 、 組 織 培 養 皿 お よ
び /ま た は 三 次 元 マ ト リ ク ス に 接 種 す る の に 用 い る こ と が で き る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、
単 離 物 は 、 胸 腺 間 質 細 胞 ま た は 胸 腺 間 質 細 胞 株 に 由 来 す る 胸 腺 間 質 細 胞 単 離 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 は 腫 瘍 細 胞 ま た は 細 胞 株 に 由 来 す る fugetactic物 質 を 提 供 す る 。 好
ま し く は 、 こ れ ら の fugetactic物 質 は 腫 瘍 細 胞 ま た は 細 胞 株 か ら 分 泌 さ れ 、 お よ び し た が
っ て こ れ ら の 細 胞 の 培 養 上 清 か ら 得 る こ と が で き る 。 代 替 的 に 、 fugetactic物 質 は ま た 、
お そ ら く 膜 結 合 型 ま た は 細 胞 内 型 と し て 、 細 胞 自 体 か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 本 発 明 は さ ら に 、 こ れ ら の fugetactic物 質 (た と え ば 、 腫 瘍 細 胞 単 離 物 、 HSP、 HSPLP、 L
-プ ラ ス チ ン お よ び LPLP)に つ い て 医 薬 組 成 物 お よ び 使 用 の 方 法 を 提 供 す る 。 こ れ ら の fuge
tactic物 質 の 阻 害 剤 に つ い て の 医 薬 組 成 物 お よ び 使 用 の 方 法 も ま た 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ
れ る 。 前 記 は 、 特 に 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら の 不 適 当 な 遊 走 細 胞 運 動 に よ っ て 特 徴 づ け ら
れ る 症 状 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 fugetactic活 性 」 ま た は 「 fugetaxis」 と は 、 物 質 が 、 遊 走 能 力 を 有 す る 真 核 細 胞 (す
な わ ち 、 刺 激 か ら 遠 ざ か る か ま た は 刺 激 へ 近 づ く こ と が で き る 細 胞 )を 追 い 払 う (す な わ ち
化 学 的 に 反 発 さ せ る )能 力 を い う 。 そ れ に 合 わ せ て 、 fugetactic活 性 を 有 す る 物 質 が 「 fug
etactic物 質 」 で あ る 。 そ の よ う な 活 性 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ
ン シ ス テ ム （ 実 施 例 を 参 照 ） ま た は 本 分 野 で 公 知 で あ る さ ま ざ ま な 他 の 系 (た と え ば 1996
年 5月 7日 Springer, TA, et al.へ 発 行 の 米 国 特 許 第 5,514, 555号 明 細 書 、 表 題 は "Assays 
and Therapeutic Methods Based on Lymphocyte Chemoattractants"を 参 照 )の い ず れ か を
用 い て 検 出 お よ び 特 定 で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の fugetactic物 質 は 、 遊 走 能 力 を 有 す る 細 胞 、 お よ び 特 に 造 血 細 胞 、 た と え ば 免
疫 細 胞 を 、 追 い 払 う こ と が で き る 。 さ ら に よ り 具 体 的 に は 、 遊 走 細 胞 は T細 胞 で あ る 。 本
発 明 の fugetactic物 質 は 、 特 定 部 位 へ の 免 疫 細 胞 の 遊 走 の 阻 害 が 望 ま し い 症 状 に 有 用 で あ
る 。 こ れ ら の 条 件 の 多 く は 、 炎 症 反 応 に 関 連 し て い る 。 本 発 明 の fugetactic物 質 の 阻 害 剤
は 、 逆 に 、 特 定 部 位 へ の 免 疫 細 胞 の 遊 走 の 促 進 が 望 ま し い 症 状 で 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 後
者 の 症 状 は 、 腫 瘍 お よ び 感 染 を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の fuge
tactic物 質 は ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の fugetactic物 質 は 、 約 50kDa、 55kDa、 60kDa、 65kDa、 70kDa、 75kDa、 80kDa、 8
5kDa、 90kDa、 95kDa、 100kDa、 105kDa、 110kDa、 115kDa、 120kDa、 125kDa、 130kDa、 135k
Da、 140kDa、 145kDaま た は 150kDa、 な ど の 分 子 量 を 有 し う る 。 一 部 の 場 合 に は 、 fugetact
ic物 質 は 、 約 65kDa、 84kDa、 ま た は 約 86kDaま た は 約 94kDaの 分 子 量 を 有 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド は 、 必 要 に 応 じ て 、 タ ン パ ク 質 全 体 、 タ ン パ ク
質 の 一 部 (た と え ば 、 ド メ イ ン )お よ び ペ プ チ ド 断 片 を 含 む 、 組 換 え 体 で あ る 。 ポ リ ペ プ チ
ド の 断 片 は 、 好 ま し く は 、 そ の 特 定 の タ ン パ ク 質 の 明 ら か な 機 能 的 能 力 を 保 持 す る 断 片 で
あ り 、 そ の 能 力 と は こ の 場 合 に は fugetactic活 性 で あ る 。 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド は ま た
、 た と え ば 、 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含 み う る 。 短 い ポ リ ペ プ チ ド は 、
ペ プ チ ド 合 成 の よ く 確 立 さ れ た 方 法 を 用 い て 化 学 的 に 合 成 で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン お よ び LPLP変 異 体 の 使 用 に つ い て 検 討 す る 。
こ こ で は 、 ポ リ ペ プ チ ド の 「 変 異 体 」 と は 、 一 次 ア ミ ノ 酸 配 列 に 切 断 お よ び 欠 失 を 含 む 一
つ 以 上 の 修 飾 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 変 異 体 は 、 保 存 さ れ た 機 能 を 有 す る 対 立 遺 伝 子
変 異 体 お よ び 多 型 変 異 体 を 含 む 。 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を 生 じ る 修 飾 は ま た 、 1)発 現 系 に お
け る タ ン パ ク 質 安 定 性 、 ま た は タ ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 の 安 定 性 と い っ た 、 ポ リ ペ プ
チ ド の 性 質 を 高 め る ;ま た は 2)検 出 可 能 な 部 分 の 付 加 の よ う に 、 ポ リ ペ プ チ ド に 新 し い 活
性 ま た は 性 質 を 与 え る よ う に 行 う こ と が で き る 。 ポ リ ペ プ チ ド へ の 修 飾 は 、 そ の ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る 核 酸 に よ っ て 導 入 す る こ と が で き 、 お よ び 、 欠 失 、 点 突 然 変 異 、 切 断 、
ア ミ ノ 酸 置 換 、 お よ び ア ミ ノ 酸 ま た は 非 ア ミ ノ 酸 部 分 の 付 加 を 含 み う る 。 代 替 的 に 、 切 断
、 リ ン カ ー 分 子 の 付 加 、 ビ オ チ ン の よ う な 検 出 可 能 な 部 分 の 付 加 、 脂 肪 酸 の 付 加 、 な ど と
い っ た 修 飾 を ポ リ ペ プ チ ド に 直 接 行 う こ と が で き る 。 修 飾 は ま た 、 ア ミ ノ 酸 配 列 の 全 部 ま
た は 一 部 を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 前 記 の ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 に 等 価 な 変 異 体 、 す な わ ち 機 能 的 能 力 を 保 持 し た 変 異 体 を
与 え る た め に 、 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 を 上 述 の 神 経 分 化 因 子 に 行 う こ と が で き る こ と を 当 業
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者 は 理 解 す る 。 こ こ で は 、 「 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 」 と は 、 ア ミ ノ 酸 置 換 が 行 わ れ る タ ン パ
ク 質 の 相 対 的 な 電 荷 ま た は 大 き さ の 特 性 を 変 化 さ せ な い ア ミ ノ 酸 置 換 を い う 。 変 異 体 は 、
ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 変 化 さ せ る た め の 、 た と え ば Molecular Cloning : A Laboratory Man
ual, J. Sambrook, et al., eds., Second Edition, Cold Spring Harbor Laboratory Pr
ess, Cold Spring Harbor, New York, 1989, ま た は  Current Protocols in Molecular B
iology, F. M. Ausubel, et al. , eds. , John Wiley & Sons, Inc. , New Yorkと い っ
た 、 そ の よ う な 方 法 を ま と め た 参 考 文 献 に 見 出 さ れ る よ う な 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 方 法 に
し た が っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る 保 存 的 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 典 型 的 に は 、 コ ー ド す る コ ー ド 核 酸 の 変
更 に よ っ て 行 わ れ る 。 そ の よ う な 置 換 は 、 当 業 者 に 公 知 の さ ま ざ ま な 方 法 に よ っ て 行 い う
る 。 た と え ば 、 ア ミ ノ 酸 置 換 は 、 PCR特 異 的 突 然 変 異 、 Kunkelの 方 法 に し た が っ た 部 位 特
異 的 突 然 変 異 (Kunkel, Proc. Nat. Acad. Sci. U. S. A. 82: 488-492, 1985)、 ま た は コ
ー ド 遺 伝 子 の 化 学 合 成 に よ っ て 行 う こ と が で き る 。 ア ミ ノ 酸 置 換 が 小 さ な ペ プ チ ド 断 片 に
行 わ れ る 場 合 は 、 置 換 は そ の ペ プ チ ド を 直 接 に 合 成 す る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 的 等 価 断 片 の 活 性 は 、 そ の 変 化 し た ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 遺 伝 子
を 細 菌 ま た は 哺 乳 類 の 発 現 ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン グ し 、 そ の ベ ク タ ー を 適 当 な 宿 主 細 胞 に
導 入 し 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド を 発 現 さ せ 、 さ ら に 機 能 的 能 力 に つ い て 評 価 す る こ と に よ っ て
試 験 で き る 。 化 学 合 成 さ れ た ペ プ チ ド は 、 機 能 に つ い て 直 接 に 試 験 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 上 述 の 通 り 、 fugetactic物 質 は 、 fugetactic活 性 を 有 す る 腫 瘍 細 胞 単 離 物 、 た と え ば 胸
腺 腫 細 胞 単 離 物 を 含 む 。 腫 瘍 細 胞 単 離 物 は 任 意 の 腫 瘍 型 に 由 来 し う る 。 一 実 施 形 態 で は 、
単 離 物 は EL4胸 腺 腫 細 胞 株 と い っ た 胸 腺 腫 細 胞 の 培 養 上 清 に 由 来 す る 。 腫 瘍 細 胞 単 離 物 は
、 好 ま し く は プ ロ テ ア ー ゼ 感 受 性 で あ り お よ び 熱 不 活 性 化 可 能 で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は
、 単 離 物 の fugetactic活 性 は 、 56℃ で 一 時 間 の 熱 不 活 性 化 に よ っ て 阻 害 さ れ う る 。 さ ら に
別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 の fugetactic活 性 は 、 37℃ で 一 時 間 の プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 に
よ っ て 阻 害 さ れ う る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 の fugetactic活 性 は 百 日 咳 毒 素 処
理 に よ っ て 阻 害 さ れ う る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 の fugetactic活 性 は ラ ジ シ コ
ー ル に よ っ て 阻 害 さ れ う る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 単 離 物 の fugetactic活 性 は ゲ ル ダ
ナ マ イ シ ン に よ っ て 阻 害 さ れ う る 。 さ ら に 一 部 の 場 合 に は 、 単 離 物 は ヘ パ リ ン と 有 意 に 結
合 し な い 。 さ ら に 別 の 場 合 に は 、 単 離 物 は 20mMト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 緩 衝 液 お よ び 0.25～
0.5M未 満 の 濃 度 の NaClの 存 在 下 で DEAEカ ラ ム に 有 意 に 結 合 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は
、 単 離 物 は pH7.5で 負 に 荷 電 し て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 胸 腺 腫 細 胞 に よ る 単 離 物 の 産
生 は 、 ブ レ フ ェ ル ジ ン Aに よ っ て 阻 害 さ れ う る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 ブ レ フ ェ ル ジ
ン Aに よ る 阻 害 は 終 濃 度 10μ g/mLで の ブ レ フ ェ ル ジ ン A処 理 に よ っ て 生 じ る 。 別 の 一 実 施 形
態 で は 、 単 離 物 の 活 性 は 42℃ で 一 時 間 の 熱 シ ョ ッ ク に よ っ て 有 意 に ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ
れ な い 。 別 の 特 定 の 実 施 形 態 で は 、 EL4細 胞 株 に 由 来 す る 細 胞 単 離 物 は 約 5kDaよ り 大 き な
分 子 量 を 有 す る 。 細 胞 単 離 物 は ま た 、 約 20kDa、 30kDa、 40kDa、 50kDa、 60kDa、 70kDa、 80
kDa、 90kDa、 100kDa、 110kDa、 120kDa、 130kDa、 な ど よ り 大 き な 分 子 量 を 有 し う る 。 よ り
具 体 的 に は 、 細 胞 単 離 物 は 、 約 60kDa、 65kDa、 70kDa、 75kDa、 80kDa、 85kDa、 90kDa、 95k
Da、 100kDa、 105kDa、 110kDa、 115kDa、 120kDa、 125kDa、 130kDa、 135kDa、 140kDa、 145k
Daま た は 150kDa、 な ど の 分 子 量 を 有 し
う る 。 さ ら に よ り 具 体 的 に は 、 細 胞 単 離 物 は 約 65kDa、 84kDa、 86kDaま た は 94kDaの 分 子 量
を 有 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 細 胞 単 離 物 は ポ リ ペ プ チ ド を 含 み 、 お よ び 免 疫 細 胞 を
追 い 払 う の は こ の ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 一 部 の 場 合 に は 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド は HSP、 HSPLP
、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPで あ り 、 お よ び 免 疫 細 胞 を 追 い 払 う の は こ の HSP、 HSPLP、 L-プ
ラ ス チ ン ま た は LPLPで あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 こ こ で は 、 腫 瘍 細 胞 単 離 物 に 関 し て 、 「 単 離 物 (す な わ ち 単 離 さ れ た )」 と は 、 そ の 自 然
の 環 境 か ら 分 離 さ れ お よ び そ の 同 定 ま た は 使 用 を 可 能 に す る の に 十 分 な 量 で 存 在 す る こ と
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を 意 味 す る 。 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド に つ い て い う 場 合 、 単 離 さ れ た と は 、 た と え
ば :(i)発 現 ク ロ ー ニ ン グ に よ っ て 選 択 的 に 産 生 さ れ た か ま た は (ii)ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま
た は 電 気 泳 動 に よ っ て 部 分 精 製 さ れ た こ と を 意 味 す る 。 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ
ペ プ チ ド は 、 実 質 的 に 純 粋 で あ り う る が 、 し か し そ う で あ る 必 要 は 無 い 。 本 発 明 の 一 部 の
実 施 形 態 で は 、 胸 腺 腫 細 胞 単 離 物 は 実 質 的 に 純 粋 な ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 「 実 質 的 に 純 粋
な 」 の 語 は 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド が 、 天 然 ま た は in vitro系 で 共 存 し て い る の
が 見 出 さ れ う る 他 の 物 質 を 、 目 的 の 用 途 に つ い て 実 際 的 お よ び 適 当 で あ る 程 度 に 、 本 質 的
に 含 ま な い こ と を 意 味 す る 。 実 質 的 に 純 粋 な ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 分 野 で よ く 知 ら れ た 技 術
に よ っ て 製 造 さ れ う る 。 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 は 医 薬 調 製 物 中 で 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ
る キ ャ リ ヤ ー と 混 合 さ れ る た め 、 そ の タ ン パ ク 質 は 調 製 物 の 質 量 に 対 し て 小 さ な 割 合 の み
を 構 成 す る も の で あ っ て よ い 。 そ の タ ン パ ク 質 は そ れ に も か か わ ら ず 、 生 物 系 で 共 存 し う
る 多 数 の 物 質 か ら 分 離 さ れ て お り 、 す な わ ち 他 の あ る 種 の タ ン パ ク 質 か ら 単 離 さ れ て い る
と い う 点 で 、 単 離 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 上 述 の 通 り 、 fugetactic物 質 は HSPお よ び L-プ ラ ス チ ン を 含 む 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は
、 本 発 明 に よ る と 、 fugetactic活 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ て い る 。 EL4 24時 間 条 件 培 地
(EL4CM24)の 溶 出 画 分 は 、 HSPお よ び L-プ ラ ス チ ン と 共 通 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る タ ン パ
ク 質 を 含 む こ と が 見 出 さ れ て い る 。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 配 列 は 図 12～ 14に 提 供 さ れ る 。 し た
が っ て 、 こ こ で 提 供 さ れ る fugetactic物 質 は 、 図 12～ 14(配 列 番 号 9～ 118と し て 示 さ れ 、
両 方 の 末 端 残 基 を 含 ん で も あ る い は 含 ま な く て も よ い )に 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む タ
ン パ ク 質 を 包 含 す る 。 fugetactic物 質 は ま た 、 こ れ ら の 配 列 の 一 部 を 含 む タ ン パ ク 質 を 包
含 す る 。 本 発 明 の fugetactic物 質 は 、 し た が っ て 、 配 列 番 号 1～ 8の い ず れ か 一 つ で あ る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 み う る 。 本 発 明 の fugetactic物 質 は 、 HSP90α (図 1、 配 列 番 号 3)、 HSP90β
(図 1、 配 列 番 号 1お よ び 2)ま た は L-プ ラ ス チ ン (図 1、 配 列 番 号 8)で あ り う る 。
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【 表 １ － １ 】
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【 表 １ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
fugetacticタ ン パ ク 質 は 、 分 泌 型 ま た は 非 分 泌 型 で あ り う る 。 す な わ ち 、 こ こ で 提 供 さ れ
る in vitro ま た は  in vivo法 で は 、 タ ン パ ク 質 の 非 分 泌 型 ま た は 分 泌 型 を 用 い る こ と が
で き る 。 分 泌 型 タ ン パ ク 質 は 、 シ グ ナ ル ま た は 分 泌 配 列 を 含 み う る 。 こ れ ら の 配 列 は 本 分
野 で 公 知 で あ る 。 分 泌 型 タ ン パ ク 質 は 能 動 的 に ま た は 受 動 的 に 分 泌 さ れ う る 。 し た が っ て
、 当 業 者 は タ ン パ ク 質 の 非 分 泌 型 の 配 列 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 分 泌 型 タ ン パ ク 質 を 構
築 す る こ と が で き る 。 た と え ば 、 非 分 泌 型 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 の 小 胞 体 保 持 シ グ ナ ル を
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除 去 ま た は 変 化 さ せ て 、 HSPの 分 泌 を 促 進 し う る (Strbo, et al. , Heat shock fusion pr
otein gp96-Ig mediates strong CD8 CTL expansion in vivo, Am. J. of Reproductive 
Immunol. 2002, 48 : 220-225を 参 照 )。 非 分 泌 型 HSPの 配 列 は ま た 、 シ グ ナ ル ま た は 分 泌
配 列 を 与 え る こ と に よ っ て 変 化 さ せ う る 。 し か し 、 保 持 シ グ ナ ル を 有 す る 未 変 化 の タ ン パ
ク 質 も ま た 用 い る こ と が で き 、 お よ び 必 ず し も 変 化 さ せ る 必 要 は 無 い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 fugetacticポ リ ペ プ チ ド と い っ た 、 実 質 的 に 純 粋 な fugetactic物 質 を 製 造 す る 方 法 が 提
供 さ れ る 。 fugetactic物 質 、 た と え ば fugetacticポ リ ペ プ チ ド は 、 細 胞 培 養 上 清 ま た は 細
胞 ホ モ ジ ネ ー ト と い っ た 不 均 一 な タ ン パ ク 質 性 の 溶 液 か ら 単 離 さ れ う る 。 胸 腺 腫 細 胞 と い
っ た 腫 瘍 細 胞 は 、 腫 瘍 組 織 の 一 片 の 解 離 、 お よ び 細 胞 懸 濁 液 の 作 製 に よ っ て 、 対 象 か ら 単
離 で き る 。 代 替 的 に 、 腫 瘍 細 胞 は 腫 瘍 細 胞 株 で あ っ て よ い 。 組 織 ま た は 細 胞 集 団 の 解 離 は
、 当 業 者 に 公 知 で あ る 技 術 を 用 い て 容 易 に 達 成 で き る 。 た と え ば 、 組 織 ま た は 臓 器 は 機 械
的 に 解 離 さ せ る こ と が で き 、 お よ び /ま た は 、 消 化 酵 素 お よ び /ま た は キ レ ー ト 剤 で 処 理 し
て 近 傍 の 細 胞 間 の 結 合 を 弱 め 、 明 ら か な 細 胞 の 破 損 無 し に 組 織 が 個 々 の 細 胞 の 懸 濁 液 へ 分
散 す る の を 可 能 に す る こ と が で き る 。 酵 素 的 解 離 は 、 組 織 を す り つ ぶ し 、 お よ び す り つ ぶ
し た 組 織 を 、 い く つ か の 消 化 酵 素 の い ず れ か を 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 用 い て 処 理 す る
こ と に よ っ て 達 成 で き る 。 こ れ ら は 、 ト リ プ シ ン 、 キ モ ト リ プ シ ン 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 、 エ ラ
ス タ ー ゼ 、 お よ び ／ ま た は ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ 、 DNア ー ゼ 、 プ ロ ナ ー ゼ 、 デ ィ ス パ ー ゼ 、 な
ど を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 機 械 的 破 壊 も ま た 、 ほ ん の 数 例 を 挙 げ る と 、 磨 砕 機 、
ブ レ ン ダ ー 、 ふ る い 、 ホ モ ジ ナ イ ザ ー 、 圧 力 セ ル 、 ま た は 超 音 波 破 砕 機 を 含 む が そ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 組 織 解 離 技 術 の 総 説 に つ い て は 、 Freshney, Culture of Animal Cells, A
 Manual of Basic Techniques, 2d Ed. , A. R. Liss, Inc. , New York, 1987, Ch. 9, 
pp. 107-126を 参 照 。  
　 組 織 が 一 旦 、 個 々 の 細 胞 の 懸 濁 液 に さ れ る と 、 懸 濁 液 を 必 要 に 応 じ て 部 分 集 団 に 分 画 す
る こ と が で き 、 そ こ か ら 目 的 の 細 胞  お よ び /ま た は  要 素 を 得 る こ と が で き る 。 こ れ は ま
た 、 特 定 の 細 胞 型 の ク ロ ー ニ ン グ お よ び 選 択 、 不 要 な 細 胞 の 選 択 的 破 壊 （ ネ ガ テ ィ ブ 選 択
） 、 混 合 集 団 中 の 細 胞 の 凝 集 力 の 差 に 基 づ く 分 離 、 凍 結 融 解 手 順 、 混 合 集 団 中 の 細 胞 の 異
な る 接 着 性 、 ろ 過 、 従 来 型 遠 心 分 離 お よ び ゾ ー ン 遠 心 分 離 、 遠 心 エ ル ト リ エ ー シ ョ ン （ 対
向 流 遠 心 分 離 ） 、 比 重 分 離 、 向 流 分 配 、 電 気 泳 動 お よ び 蛍 光 標 示 式 細 胞 分 取 を 含 む が そ れ
ら に 限 定 さ れ な い 、 細 胞 分 離 の た め の 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 達 成 で き る 。 ク ロ ー ン 選 択 お
よ び 細 胞 分 離 技 術 の 総 説 に つ い て は 、 Freshney, Culture ouf minimal Cells, A Manual 
of Basic Techniques, 2d Ed. , A. R. Liss, Inc. , New York, 1987, Ch. 11 and 12, 
pp. 137-168を 参 照 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 細 胞 は ま た 、 fugetactic物 質 を 含 む 培 養 上 清 を 調 製 す る た め に 培 養 す る こ と が で き る 。
細 胞 は 、 適 当 な 培 地 中 で 、 細 胞 の 増 殖 に 代 謝 的 に 有 利 な 条 件 下 で 培 養 で き る 。 こ こ で は 、
「 代 謝 的 に 有 利 な 条 件 」 の 語 句 は 、 細 胞 の 生 存 率 を 維 持 し お よ び 培 地 中 へ の 因 子 の 分 泌 を
促 進 す る 条 件 を い う 。 そ の よ う な 条 件 は 、 栄 養 培 地 中 37℃ で 5%CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 に
お い て 90%よ り 高 い 湿 度 で の 増 殖 を 含 む 。 RPMI1640、 フ ィ ッ シ ャ ー 、 イ ス コ フ 、 マ ッ コ イ
、 ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 な ど 、 お よ び 同 様 の も の と い っ た 、 血 清 を 添 加 し て あ っ て
も な く て も よ い 、 多 数 の 市 販 の 培 地 が 栄 養 培 地 と し て の 使 用 に 適 す る で あ ろ う 。 ペ ニ シ リ
ン お よ び ス ト レ プ ト マ イ シ ン と い っ た 抗 生 物 質 も ま た 含 め る こ と が で き る 。 好 ま し い 実 施
形 態 で は 、 腫 瘍 細 胞 は ま ず 、 短 期 間 10%血 清 の 存 在 下 で 培 養 さ れ る 。 培 地 は そ の 後 、 連 続
培 養 下 で 培 地 中 に 存 在 し う る 外 来 の (た と え ば 非 腫 瘍 細 胞 由 来 )物 質 の 数 を 最 小 化 す る た め
に 、 無 血 清 培 地 へ 交 換 さ れ る 。 無 血 清 細 胞 培 地 は 、 細 胞 の 増 殖 に 際 し て 、 細 胞 条 件 培 地 (
上 清 )と な る 。 一 般 的 に 、 こ れ ら の 細 胞 懸 濁 液 は 、 標 準 的 な 細 胞 培 養 技 術 に し た が っ て 培
養 で き る 。 小 ス ケ ー ル で は 、 培 養 は 培 養 プ レ ー ト 、 フ ラ ス コ 、 お よ び 培 養 皿 に 入 れ る こ と
が で き る 。 よ り 大 き い ス ケ ー ル で は 、 培 養 は 回 転 ボ ト ル 、 ス ピ ナ ー フ ラ ス コ 、 お よ び 発 酵
槽 の よ う な 他 の 大 ス ケ ー ル 培 養 容 器 に 入 れ る こ と が で き る 。 三 次 元 の 多 孔 性 の 固 体 マ ト リ
ク ス で の 培 養 も ま た 用 い る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 細 胞 は コ ン フ ル エ ン ト に な る ま で
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培 養 さ れ る (た と え ば 、 懸 濁 液 中 で 10 6 細 胞 /mL培 地 の 濃 度 で )。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 次 い で 、 細 胞 培 養 由 来 の 上 清 を 単 離 す る 。 上 清 は 吸 引 に よ っ て 、 ま た は 細 胞 を 除 去 す る
た め に 細 胞 培 養 の 遠 心 分 離 に よ っ て 、 採 取 で き る 。 培 養 は ま た 、 ろ 過 し て 細 胞 お よ び 細 胞
片 を 除 去 す る こ と が で き る 。 上 清 を 次 い で 分 画 し 、 お よ び 各 画 分 を 、 遊 走 能 力 を 有 す る 細
胞 と 接 触 さ せ る 。 「 遊 走 能 力 を 有 す る 細 胞 」 ま た は 「 遊 走 細 胞 」 と は 、 刺 激 へ 向 か う か ま
た は 刺 激 か ら 遠 ざ か る こ と が で き る 細 胞 で あ る 。 遊 走 能 力 を 有 す る 細 胞 は 、 化 学 誘 引 性 お
よ び 化 学 反 発 性 (chemorepulsive)(fugetactic)シ グ ナ ル を 含 む さ ま ざ ま な 走 化 性 シ グ ナ ル
に 反 応 し う る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 遊 走 能 力 を 有 す る 細 胞 」 は 、 造 血 起 源 の 細 胞 、 神 経 起 源 の 細 胞 、 上 皮 起 源 の 細 胞 、 血
管 新 生 に 関 与 す る 細 胞 、 間 葉 起 源 の 細 胞 、 胚 性 幹 細 胞 , ま た は 生 殖 細 胞 を 含 む が そ れ ら に
限 定 さ れ な い 真 核 細 胞 で あ る 。 遊 走 能 力 を 有 す る そ の よ う な 細 胞 は 、 化 学 誘 引 性 お よ び 化
学 反 発 性 (fugetactic)シ グ ナ ル を 含 む さ ま ざ ま な 走 化 性 シ グ ナ ル に 反 応 し う る 。 そ の 反 応
は 典 型 的 に は ア ク チ ン 細 胞 骨 格 に お け る 変 化 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 造 血 起 源 」 の 細 胞 は 、 多 能 性 幹 細 胞 、 多 分 化 能 前 駆 細 胞 お よ び /ま た は 特 定 の 造 血 系
統 に 指 定 さ れ た 前 駆 細 胞 を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 造 血 系 統 に 指 定 さ れ た 前
駆 細 胞 は 、 T細 胞 系 統 、 B細 胞 系 統 、 樹 状 細 胞 系 統 、 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細 胞 系 統 お よ び /ま た
は リ ン パ 組 織 特 異 的 マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 系 統 で あ り う る 。 造 血 細 胞 は 、 骨 髄 、 末 梢 血 (動
員 末 梢 血 を 含 む )、 臍 帯 血 、 胎 盤 血 、 胎 児 肝 臓 、 胚 細 胞 (胚 性 幹 細 胞 を 含 む )、 大 動 脈 性 腺
中 腎 由 来 細 胞 、 お よ び リ ン パ 系 軟 組 織 と い っ た 組 織 に 由 来 し う る 。 リ ン パ 系 軟 組 織 は 、 胸
腺 、 脾 臓 、 肝 臓 、 リ ン パ 節 、 皮 膚 、 扁 桃 お よ び パ イ エ ル 板 を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 「
造 血 起 源 」 細 胞 は 、 前 記 の 細 胞 の い ず れ か の in vitro培 養 、 お よ び 特 に 前 駆 細 胞 の in vit
ro培 養 に 由 来 し う る 。  
　 「 免 疫 細 胞 」 は こ こ で は 、 抗 原 の 特 異 的 認 識 に 関 与 す る 造 血 起 源 の 細 胞 で あ る 。 免 疫 細
胞 は 、 樹 状 細 胞 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ と い っ た 抗 原 提 示 細 胞 (APC)、 B細 胞 、 T細 胞 、 な ど
を 含 む 。 「 T細 胞 」 は こ こ で は 、 CD4 l o CD8 h i CD69 + TCR + 、 CD4 h i CD8 l o CD69 + TCR + 、 CD4 + CD3 + R
O + お よ び /ま た は CD8 + CD3 + RO + 表 現 型 の T細 胞 を 含 む 。 T細 胞 は 細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 (CTL)を
含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
神 経 起 源 の 細 胞 は 、 神 経 細 胞 お よ び 膠 細 胞 、 お よ び /ま た は RR/Bを 発 現 す る 中 枢 神 経 組 織
お よ び 末 梢 神 経 組 織 の 両 方 の 細 胞 を 含 む (Avrahamら の 1999年 1月 26日 発 行 の 米 国 特 許 第 5, 
863, 744号 明 細 書 、 表 題 "Neural cell protein marker RR/B and DNA encoding same"を
参 照 )。  
　 上 皮 起 源 の 細 胞 は 、 体 の 自 由 表 面 を 覆 う お よ び 裏 打 ち す る 組 織 の 細 胞 を 含 む 。 そ の よ う
な 上 皮 組 織 は 、 皮 膚 お よ び 感 覚 器 の 細 胞 、 お よ び 血 管 、 消 化 管 、 気 道 、 腎 臓 お よ び 内 分 泌
器 官 の 管 を 裏 打 ち す る 特 化 し た 細 胞 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 間 葉 起 源 の 細 胞 は 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ビ メ ン チ ン お よ び フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン と い っ た 、 典 型 的
な 線 維 芽 細 胞 マ ー カ ー を 発 現 す る 細 胞 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 血 管 新 生 に 関 与 す る 細 胞 は 、 血 管 の 形 成 に 関 与 す る 細 胞 で あ り 、 お よ び 上 皮 起 源 の 細 胞
お よ び 間 葉 起 源 の 細 胞 を 含 む 。  
　 胚 性 幹 細 胞 は 、 す べ て の 系 統 の 細 胞 を 生 じ る こ と が で き る 細 胞 で あ る ;胚 性 幹 細 胞 は ま
た 自 己 再 生 す る 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 生 殖 細 胞 は 、 半 数 性 配 偶 子 を 生 じ る こ と に 特 化 し た 細 胞 で あ る 。 生 殖 細 胞 は 、 幹 細 胞 よ
り も 分 化 し た 細 胞 で あ り 、 よ り 分 化 し た 生 殖 系 列 細 胞 を さ ら に 生 じ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
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　 腫 瘍 細 胞 は 、 癌 ま た は 免 疫 認 識 を 逃 れ る こ と が 実 証 さ れ て い る 腫 瘍 型 の も の で あ り う る
。 そ の よ う な 癌 ま た は 腫 瘍 は 、 胸 腺 の 癌 、 お よ び 胆 管 癌 ;膠 芽 細 胞 腫 お よ び 髄 芽 細 胞 腫 を
含 む 脳 癌 ;乳 癌 ;子 宮 頸 癌 ;絨 毛 癌 ;大 腸 癌 ;結 腸 直 腸 癌 ;子 宮 内 膜 癌 ;食 道 癌 ;胃 癌 ;神 経 膠 腫 ;
急 性 リ ン パ 性 、 リ ン パ 細 胞 由 来 白 血 病 お よ び 骨 髄 性 白 血 病 を 含 む 血 液 腫 瘍 ;多 発 性 骨 髄 腫 ;
AIDS関 連 白 血 病 お よ び 成 人 T細 胞 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 ;ボ ウ エ ン 病 お よ び パ ジ ェ ッ ト 病 を
含 む 上 皮 内 腫 瘍 ;肝 臓 癌 (肝 癌 );肺 癌 (た と え ば ル イ ス 肺 癌 );ホ ジ キ ン 病 お よ び リ ン パ 球 性
リ ン パ 腫 を 含 む リ ン パ 腫 ;神 経 芽 細 胞 腫 ;扁 平 上 皮 細 胞 癌 を 含 む 口 腔 癌 ;上 皮 細 胞 、 間 質 細
胞 、 生 殖 細 胞 お よ び 間 葉 性 細 胞 か ら 生 じ る も の を 含 む 卵 巣 癌 ;膵 臓 癌 ;前 立 腺 癌 ;直 腸 癌 ;平
滑 筋 肉 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 線 維 肉 腫 お よ び 骨 肉 腫 を 含 む 肉 腫 ;黒 色 腫 、 カ ポ ジ 肉
腫 、 基 底 細 胞 癌 お よ び 扁 平 上 皮 細 胞 癌 を 含 む 皮 膚 癌 ;胚 腫 瘍 (精 上 皮 腫 お よ び 非 精 上 皮 腫 (
た と え ば 、 奇 形 腫 ま た は 絨 毛 癌 ))、 間 質 腫 瘍 お よ び 生 殖 細 胞 腫 瘍 を 含 む 精 巣 癌 ;甲 状 腺 腺
癌 お よ び 髄 質 癌 を 含 む 甲 状 腺 癌 ;お よ び 腺 癌 お よ び ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 を 含 む 腎 癌 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 腫 瘍 細 胞 単 離 物 は 、 上 述 の 細 胞 培 養 の 上 清 か ら 単 離 さ れ う る 。 fugetacticポ リ ペ プ チ ド
と い っ た fugetactic物 質 の 単 離 の た め に 、 培 養 全 体 を ホ モ ジ ナ イ ズ お よ び こ こ に 記 載 の 工
程 に 供 し う る 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 fugetactic物 質 は 、 こ れ ら の 腫 瘍 細 胞 に 由 来 す
る 希 釈 上 清 の 形 を 取 る 。 上 清 は 、 約 2、 3、 4、 5、 6、 7、 8、 9、 10、 15、 20、 25、 30、 40、
50、 60、 70、 80、 90、 100、 125、 150ま た は 200倍 、 な ど に 希 釈 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 腫 瘍 細 胞 上 清 を 含 む fugetactic物 質 は 、 fugetactic物 質 の 単 離 を 円 滑 に す る た め に 、 標
準 的 な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 手 順 に し た が っ て 分 画 で き る 。 当 業 者 は 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 、 FPLC、 HPLC、 ゲ ル ろ 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
、 疎 水 性 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 な ど を 含 む が そ れ
ら に 限 定 さ れ な い 、 そ の よ う な 手 順 に 精 通 し て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
fugetactic物 質 に 対 す る T細 胞 の fugetactic反 応 は 、 こ こ に 記 載 の 通 り 、 ま た は 実 施 例 で
よ り 詳 細 に 説 明 さ れ る ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ (transmigration assay)に し た
が っ て 特 定 で き る 。 他 の 適 当 な 方 法 は 当 業 者 に 知 ら れ る よ う に な り 、 お よ び 通 常 の 実 験 の
み を 用 い て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 fugetactic活 性 に つ い て 陽 性 で あ る 画 分 を 、 前 記 の 方 法 を 用 い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ の 追
加 の 回 に 供 し う る 。 画 分 の 純 度 は 、 各 回 の 培 養 刺 激 の 後 に 、 画 分 を SDS-PAGEま た は 画 分 中
の 構 成 成 分 の 混 合 物 を 視 覚 化 す る た め の 他 の 分 析 方 法 に 供 す る こ と に よ っ て 評 価 で き る 。
fugetactic物 質 の 種 類 (た と え ば 、 タ ン パ ク 質 、 核 酸 、 脂 質 、 糖 質 な ど )は 、 前 記 の 種 類 の
分 子 用 の 非 特 異 的 分 解 酵 素 で ポ ジ テ ィ ブ 画 分 の 部 分 標 本 を 処 理 し 、 お よ び 処 理 し た 画 分 を
上 記 に 詳 述 し た の と 同 じ 検 定 で 試 験 す る こ と に よ っ て い つ で も 確 認 で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
fugetactic物 質 は 、 次 い で 必 要 に 応 じ て 免 疫 学 的 方 法 お よ び 分 子 生 物 学 的 方 法 を 用 い て さ
ら に 単 離 で き る (た と え ば Molecular Cloning : A Laboratory Manual, J. Sambrook, et 
al. , eds. , Second Edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Ha
rbor, New York, 1989, ま た は  Current Protocols in Molecular Biology, F. M. Ausub
el, et al. , eds. , John Wiley & Sons, Inc. , New Yorkを 参 照 )。 た と え ば 、 十 分 に
精 製 さ れ た 、 腫 瘍 細 胞 単 離 物 に つ い て 陽 性 で あ る 画 分 を 、 標 準 的 方 法 に し た が っ て タ ン パ
ク 質 配 列 決 定 に 供 し う る 。 た と え ば 、 画 分 を SDS-PAGEに 供 し 、 エ レ ク ト ロ ブ ロ ッ テ ィ ン グ
に よ っ て フ ッ 化 ポ リ ビ ニ リ デ ン と い っ た 膜 に 転 写 し 、 お よ び N末 端 ア ミ ノ 配 列 を エ ド マ ン
分 解 に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 既 存 の タ ン パ ク 質 と の ホ モ ロ ジ ー に つ い て デ ー タ ベ
ー ス を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め 、 お よ び ま た 、 コ ロ ニ ー ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ま た は ポ
リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応 と い っ た 標 準 的 方 法 に よ っ て cDNAラ イ ブ ラ リ を ス ク リ ー ニ ン グ す る た
め に 有 用 な 縮 重 核 酸 を 生 成 す る た め に 、 任 意 の 配 列 情 報 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
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　 代 替 的 に 、 fugetactic物 質 に 特 異 的 な 抗 体 を 生 じ る た め に 、 陽 性 画 分 を 用 い る こ と が で
き る 。 そ の よ う な 抗 体 を 次 い で 、 発 現 ク ロ ー ニ ン グ 手 順 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 、 お よ び fu
getactic物 質 の 単 離 に 有 用 で あ る 他 の 技 術 に 用 い る こ と が で き る 。 前 記 の 方 法 で は 、 任 意
の cDNAラ イ ブ ラ リ 、 発 現 ラ イ ブ ラ リ 、 な ど が 、 腫 瘍 細 胞 、 好 ま し く は 胸 腺 腫 細 胞 、 お よ び
さ ら に よ り 好 ま し く は EL4胸 腺 腫 細 胞 か ら 作 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 こ こ で 提 供 さ れ る fugetactic物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る 、 お よ び 好 ま し く
は fugetactic物 質 の 活 性 を 阻 害 す る 物 質 が 提 供 さ れ る (す な わ ち 、 「 抗 fugetactic物 質 」 )
。 抗 fugetactic物 質 は 、 単 離 さ れ た ペ プ チ ド 、 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 断 片 、 ま た は 他 の
阻 害 剤 、 た と え ば 低 分 子 で あ り う る 。 こ れ ら の 物 質 は 、 ラ ジ シ コ ー ル 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン
、 17-A-GA、 ハ ー ビ マ イ シ ン A、 PU3、 ノ ボ ビ オ シ ン お よ び G結 合 百 日 咳 毒 素 と い っ た HSP阻
害 剤 を 含 む 。 他 の HSP阻 害 剤 が 本 分 野 で 公 知 で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic
物 質 は ベ ン ゾ キ ノ イ ド の ア ン サ マ イ シ ン で は な い 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetact
ic物 質 は ラ ジ シ コ ー ル で は な い 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic物 質 は ゲ ル ダ ナ
マ イ シ ン ま た は 17-A-GAで は な い 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic物 質 は ハ ー ビ
マ イ シ ン Aで は な い 。 さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic物 質 は PU3で は な い 。 さ ら に
別 の 場 合 に は 、 抗 fugetactic物 質 は ノ ボ ビ オ シ ン で は な い 。 別 の 場 合 に は 、 抗 fugetactic
物 質 は 百 日 咳 毒 素 で は な い 。 抗 fugetactic物 質 は ま た 、 こ こ で 提 供 さ れ る fugetacticタ ン
パ ク 質 の 受 容 体 と 競 合 的 に ま た は 非 競 合 的 に 結 合 す る 分 子 で あ り う る 。 た と え ば 、 HSPに
つ い て 受 容 体 で あ る と み な さ れ て い る の は 、 た と え ば 、 CD91、 CD36お よ び tlr4で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 抗 fugetactic物 質 は 、 通 常 の ス ク リ ー ニ ン グ 法 を 用 い て 発 見 で き る 。 本 発 明 は
し た が っ て 抗 fugetactic物 質 に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ の 方 法 を 提 供 す る 。 抗 fugetactic
物 質 に つ い て の ス ク リ ー ニ ン グ は 、 免 疫 細 胞 と い っ た 遊 走 細 胞 を fugetactic物 質 と 混 合 し
、 お よ び fugetactic活 性 の 対 照 レ ベ ル を 特 定 す る こ と を 含 む 。 fugetactic物 質 、 遊 走 細 胞
お よ び 候 補 抗 fugetactic物 質 を 混 合 す る こ と が 、 活 性 の 試 験 レ ベ ル を 与 え 、 こ れ を 次 い で
対 照 レ ベ ル と 比 較 し て 、 候 補 抗 fugetactic物 質 が 目 的 の 活 性 を 示 す か ど う か を 判 定 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 さ ら に 、 抗 体 、 お よ び た と え ば 受 容 体 と い っ た fugetactic物 質 の 他 の 結 合 相 手 を 含 む 、
こ こ に 開 示 さ れ る fugetactic物 質 と 結 合 す る タ ン パ ク 質 を 単 離 す る こ と が 可 能 で あ る 。 fu
getactic物 質 と 結 合 す る タ ン パ ク 質 は 、 た と え ば 、 fugetactic物 質 の 存 在 ま た は 非 存 在 を
検 出 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ 検 定 法 に 、 お よ び fugetactic物 質 を 単 離 す る た め の 精 製 手
順 に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の 結 合 タ ン パ ク 質 は ま た 、 fugetactic物 質 の 作 用 を 阻 害 す
る た め に 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 検 定 法 は 、 結 合 の 特 異 性 を 確 認 す る た め に 用 い
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 は 、 し た が っ て 、 た と え ば fugetactic物 質 と 選 択 的 に 結 合 す る 能 力 を 有 す る 抗 体
ま た は 抗 体 の 断 片 で あ り う る 結 合 物 質 を 包 含 す る 。 こ れ ら の 抗 体 は ま た 、 上 述 の 物 質 の fu
getaxisを 阻 害 で き る 。 重 要 な 実 施 形 態 で は 、 結 合 物 質 は fugetactic物 質 と 選 択 的 に 結 合
す る 。 別 の 重 要 な 実 施 形 態 で は 、 結 合 物 質 は HSP、 HSPLP、 L-プ ラ ス チ ン ま た は LPLPと 選 択
的 に 結 合 す る 。 こ れ ら の 結 合 物 質 は 、 免 疫 細 胞 の 反 発 を 阻 害 し う る 。 抗 体 は 、 従 来 の 方 法
に し た が っ て 調 製 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 注 目 す べ き こ と に 、 本 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 通 り 、 抗 体 の エ ピ ト ー プ へ の 結 合 に は 抗
体 分 子 の 小 さ な 一 部 分 で あ る パ ラ ト ー プ だ け が 関 与 す る (一 般 的 に 、 Clark, W. R. (1986)
 The Experimental Foundations of Modern Immunology Wiley & Sons, Inc. , New York
; Roitt, I. (1991) Essential Immunology. 7th Ed. , Blackwell Scientific Publicat
ions, Oxfordを 参 照 )。 pFc'お よ び Fc領 域 は 、 た と え ば 、 補 体 カ ス ケ ー ド の エ フ ェ ク タ ー
で あ る が 抗 原 結 合 に は 関 与 し な い 。 pFc'領 域 が 酵 素 的 に 切 断 さ れ て い る か ま た は pFc'領 域
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無 し で 作 製 さ れ て い る 抗 体 は 、 F(ab') 2 断 片 と 表 さ れ 、 完 全 な 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 の 両 方
を 保 持 す る 。 同 様 に 、 Fc領 域 が 酵 素 的 に 切 断 さ れ た か ま た は Fc領 域 無 し で 作 製 さ れ て い る
抗 体 は 、 Fab断 片 と 表 さ れ 、 完 全 な 抗 体 の 抗 原 結 合 部 位 の う ち 一 つ を 保 持 す る 。 さ ら に 進
ん で 、 Fab断 片 は 共 有 結 合 し た 抗 体 軽 鎖 お よ び Fdで 表 示 さ れ る 抗 体 重 鎖 の 一 部 か ら 成 る 。 F
d断 片 は 抗 体 特 異 性 の 主 要 な 決 定 因 で あ り (一 つ の Fd断 片 は 、 抗 体 特 異 性 を 変 化 さ せ る こ と
な く 、 10個 ま で の 異 な る 軽 鎖 と 結 合 し う る )、 お よ び Fd断 片 は 単 独 で エ ピ ト ー プ 結 合 能 力
を 保 持 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 抗 体 の 抗 原 結 合 部 分 の 中 に 、 本 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 通 り 、 抗 原 の エ ピ ト ー プ と 直 接
に 相 互 作 用 す る 相 補 性 決 定 領 域 (CDR)、 お よ び パ ラ ト ー プ の 三 次 構 造 を 維 持 す る フ レ ー ム
ワ ー ク 領 域 (FR)が 存 在 す る (一 般 的 に 、 Clark, 1986; Roitt, 1991を 参 照 )。 IgG免 疫 グ ロ
ブ リ ン の 重 鎖 Fd断 片 お よ び 軽 鎖 の 両 方 の 中 に 、 ４ つ の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 (FR1～ FR4)が 存
在 し 、 そ れ ぞ れ ３ つ の 相 補 性 決 定 領 域 (CDR1～ CDR3)に よ っ て 分 け ら れ る 。 CDR、 お よ び 特
に CDR3領 域 、 お よ び よ り 具 体 的 に は 重 鎖 CDR3が 、 抗 体 特 異 性 を 主 と し て 担 う 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 哺 乳 類 抗 体 の 非 CDR領 域 を 、 元 の 抗 体 の エ ピ ト ー プ 特 異 性 を 保 持 す る 一 方 で 、 同 種 特 異
性 抗 体 ま た は 異 種 特 異 性 抗 体 の 類 似 の 領 域 で 置 換 し う る こ と が 本 分 野 で 現 在 よ く 確 立 さ れ
て い る 。 こ れ は 、 非 ヒ ト CDRが ヒ ト FRお よ び /ま た は Fc/pFc'領 域 と 共 有 結 合 し て 機 能 性 抗
体 を 生 じ る 「 ヒ ト 化 」 抗 体 の 開 発 お よ び 使 用 に 非 常 に 明 ら か に 示 さ れ る 。 こ の よ う に 、 た
と え ば 、 PCT国 際 公 開 第 92/04381号 パ ン フ レ ッ ト は 、 マ ウ ス FR領 域 の 少 な く と も 一 部 が ヒ
ト 起 源 の FR領 域 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ヒ ト 化 マ ウ ス RSV抗 体 の 製 造 お よ び 使 用 を 教 示 す
る 。 そ の よ う な 抗 体 は 、 抗 原 結 合 能 を 有 す る 完 全 な 抗 体 の 断 片 を 含 め て 、 し ば し ば 「 キ メ
ラ 」 抗 体 と 呼 ば れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 し た が っ て 、 当 業 者 に 明 ら か と な る よ う に 、 本 発 明 は ま た 、 F(ab') 2 、 Fab、 Fvお よ び Fd
断 片 ;Fcお よ び /ま た は FRお よ び /ま た は CDR1お よ び /ま た は CDR2お よ び /ま た は 軽 鎖 CDR3領
域 が 、 相 同 な ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 配 列 に よ っ て 置 換 さ れ て い る キ メ ラ 抗 体 ;FRお よ び /ま た は
CDR1お よ び /ま た は CDR2お よ び /ま た は 軽 鎖 CDR3領 域 が 、 相 同 な ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 配 列 に よ
っ て 置 換 さ れ て い る キ メ ラ F(ab') 2 断 片 抗 体 ;FRお よ び /ま た は CDR1お よ び /ま た は CDR2お よ
び /ま た は 軽 鎖 CDR3領 域 が 、 相 同 な ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 配 列 に よ っ て 置 換 さ れ て い る キ メ ラ F
ab断 片 抗 体 ;お よ び 、 FRお よ び /ま た は CDR1お よ び /ま た は CDR2領 域 が 、 相 同 な ヒ ト ま た は
非 ヒ ト 配 列 に よ っ て 置 換 さ れ て い る キ メ ラ Fd断 片 抗 体 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 い わ ゆ
る 1本 鎖 抗 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 こ こ で 提 供 さ れ る fugetactic物 質 、 ま た は fugetactic物 質 お よ
び そ の 結 合 相 手 の 複 合 体 と 、 特 異 的 に 結 合 す る 多 数 の サ イ ズ お よ び 種 類 の 他 の ペ プ チ ド ま
た は ポ リ ペ プ チ ド を 提 供 す る 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 抗 体 技 術 以 外 の 起 源 か ら も 由 来
し う る 。 た と え ば 、 そ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド 結 合 物 質 は 、 溶 液 中 に 、 固 定 化 し た 形 で 、 ま
た は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ ラ イ ブ ラ リ と し て 容 易 に 調 製 で き る 、 縮 重 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ
に よ っ て 提 供 さ れ う る 。 組 み 合 わ せ ラ イ ブ ラ リ も ま た 、 一 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ
ド か ら 合 成 で き る 。 ラ イ ブ ラ リ は 、 ペ プ ト イ ド お よ び 非 ペ プ チ ド 合 成 部 分 か ら さ ら に 合 成
で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
こ こ で 詳 説 す る よ う に 、 前 記 の 抗 体 お よ び 他 の 結 合 分 子 は 、 た と え ば タ ン パ ク 質 を 発 現 し
て い る 組 織 を 特 定 す る た め に 、 ま た は タ ン パ ク 質 を 精 製 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る
。 抗 体 は ま た 、 こ こ で 提 供 さ れ る 通 り 、 fugetactic物 質 を 発 現 す る 細 胞 お よ び 組 織 の 画 像
処 理 の た め の 特 異 的 な 診 断 用 標 識 物 質 と 結 合 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 抗 fugetactic物 質 は ま た 、 本 発 明 の fugetactic物 質 の 発 現 レ ベ ル お よ び ／ ま た は 機 能 レ
ベ ル を 低 下 さ せ る 分 子 を 含 む 。 そ の よ う な 分 子 は 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 お よ び RNAi分 子 を 含
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む 。 RNA干 渉 す な わ ち 「 RNAi」 の 使 用 は 、 遺 伝 子 発 現 を 阻 害 す る た め の 二 本 鎖 RNA(dsRNA)
の 使 用 を 含 む 。 (Sui, G, et al, Proc Natl. Acad. Sci U. S. A. 99: 5515-5520,2002を
参 照 )。 本 発 明 の 実 施 形 態 に ア ン チ セ ン ス お よ び RNAi戦 略 を 適 用 す る 方 法 は 、 当 業 者 に 理
解 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 の fugetactic物 質 は 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら 遠 ざ け る よ う に 細 胞 遊 走 を 調 節 す る の
に 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、 一 態 様 で は , 本 発 明  は 、 こ こ で 提 供 さ れ る fugetactic物 質  
を 、 そ の 部 位 で の fugetaxisを 促 進 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と に よ っ て 、 特 定 部 位
で の fugetaxisを 促 進 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 こ こ で は 、 対 象 は 、 ヒ ト 対 象 、 非 ヒ ト 霊 長 類 、 ウ マ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 ニ ワ ト リ と
い っ た 鳥 類 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 魚 類 な ど で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 対 象 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 「 部 位 」 は 、 fugetaxisの 促 進 ま た は 阻 害 が 必 要 で あ る 、 対 象 中 の 任 意 の 場 所 で あ り う
る 。 た と え ば 、 そ の よ う な 部 位 は 、 炎 症 、 感 染 、 自 己 免 疫 反 応 、 ア レ ル ギ ー 反 応 、 移 植 (
た と え ば 移 植 臓 器 ま た は 組 織 )、 イ ン プ ラ ン ト (た と え ば 医 療 用 ま た は 人 工 補 綴 具 ま た は ス
テ ン ト )お よ び 腫 瘍 の 部 位 を 含 む 。 当 業 者 は 、 ど の 部 位 で fugetaxisの 促 進 ま た は 阻 害 が 有
益 で あ る か を 容 易 に 決 定 し う る 。 こ れ ら の 部 位 は 、 炎 症 の 部 位 、 自 己 免 疫 反 応 の 部 位 お よ
び 移 植 臓 器 ま た は 組 織 の 部 位 を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 「 炎 症 」 は こ こ で は 、 外 来
(非 自 己 )抗 原 に よ っ て 、 お よ び /ま た は 組 織 の 傷 害 ま た は 破 壊 に よ っ て 導 か れ 、 外 来 抗 原
、 有 害 物 質 、 お よ び /ま た は 傷 害 さ れ た 組 織 を 破 壊 、 希 釈 ま た は 隔 離 す る 役 割 を 果 た す 局
所 的 保 護 反 応 で あ る 。 炎 症 は 、 組 織 が ウ イ ル ス 、 細 菌 、 外 傷 、 化 学 物 質 、 熱 、 寒 冷 、 ま た
は そ の 他 の 有 害 刺 激 に よ っ て 傷 害 さ れ る 際 に 起 こ る 。 そ の よ う な 場 合 に は 、 免 疫 系 の 古 典
的 武 器 (T細 胞 、 B細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ )が 、 炎 症 反 応 の 媒 介 物 で あ る 細 胞 お よ び 可 溶 性 産
物 (好 中 球 、 好 酸 球 、 好 塩 基 球 、 キ ニ ン 系 お よ び 凝 固 系 、 お よ び 補 体 カ ス ケ ー ド )の 仲 介 を
行 う 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 典 型 的 な 炎 症 反 応 は 、 (i)抗 原 (傷 害 )局 在 の 部 位 で の 白 血 球 の 遊 走 ;(ii)Bお よ び Tリ ン パ
球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ お よ び 補 体 第 二 経 路 に よ っ て 媒 介 さ れ る 、 「 外 来 」 お よ び 他 の (壊 死 /
傷 害 組 織 )抗 原 の 特 異 的 お よ び 非 特 異 的 認 識 ;(iii)補 体 成 分 、 リ ン フ ォ カ イ ン お よ び モ ノ
カ イ ン 、 キ ニ ン 、 ア ラ キ ド ン 酸 代 謝 産 物 、 お よ び 肥 満 細 胞 /好 塩 基 球 産 物 に よ る 特 異 的 お
よ び 非 特 異 的 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 動 員 を 伴 う 炎 症 反 応 の 増 幅 ;お よ び (iv)食 作 用 に よ る 抗
原 粒 子 (傷 害 組 織 )の 最 終 的 な 除 去 を 伴 う 、 抗 原 破 壊 へ の マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 好 中 球 お よ び リ
ン パ 球 の 参 加 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 免 疫 系 が 「 自 己 」 と 「 非 自 己 」 (外 来 )抗 原 を 識 別
す る 能 力 は 、 し た が っ て 、 「 非 自 己 」 抗 原 に 対 す る 特 異 的 防 御 と し て の 免 疫 系 の 機 能 に 不
可 欠 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 「 非 自 己 」 抗 原 は 、 対 象 に 入 っ て く る 物 質 上 の 抗 原 、 あ る い は 対 象 中 に 存 在 す る が 対 象
自 身 の 構 成 成 分 と は 検 出 可 能 に 異 な る ま た は 異 質 な 抗 原 で あ り 、 一 方 、 「 自 己 」 抗 原 は 健
康 な 対 象 に お い て は 対 象 自 身 の 構 成 成 分 と 検 出 可 能 に 異 な る ま た は 異 質 な も の で は な い 抗
原 で あ る 。 し か し 、 あ る 種 の 疾 患 状 態 を 含 む あ る 種 の 条 件 下 で は 、 個 体 の 免 疫 系 は そ れ 自
身 の 構 成 成 分 を 「 非 自 己 」 と 認 識 し 、 お よ び 「 自 己 抗 原 」 に 対 す る 免 疫 反 応 を 開 始 し 、 時
に は た と え ば 侵 入 す る 微 生 物 ま た は 外 来 物 質 か ら よ り も 大 き い 損 傷 ま た は 不 快 を 引 き 起 こ
し 、 お よ び し ば し ば 対 象 に お い て 重 度 の 疾 患 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 別 の 重 要 な 一 実 施 形 態 で は 、 炎 症 は 「 自 己 抗 原 」 に 対 す る 免 疫 反 応 に よ っ て 引 き 起 こ さ
れ 、 お よ び 本 発 明 に 記 載 の 処 置 を 必 要 と す る 対 象 は 自 己 免 疫 疾 患 を 有 す る 。 「 自 己 免 疫 疾
患 」 は こ こ で は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 イ ン シ ュ リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 溶 血 性 貧
血 、 リ ウ マ チ 熱 、 ク ロ ー ン 病 、 ギ ラ ン － バ レ ー 症 候 群 、 乾 癬 、 甲 状 腺 炎 、 グ レ ー ブ ス 病 、
重 症 筋 無 力 症 、 糸 球 体 腎 炎 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、
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な ど と い っ た 疾 患 が 例 と な る よ う に 、 対 象 の 免 疫 系 が 自 身 の 臓 器 ま た は 組 織 を 攻 撃 す る 際
の 結 果 と し て 起 こ り 、 そ の 組 織 の 破 壊 を 伴 う 臨 床 症 状 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 は 、 遺 伝 的 素 因 単 独 に よ っ て 、 何 ら か の 外 来 物 質 (た と え ば 、 ウ イ ル ス 、
細 菌 、 化 学 物 質 な ど )に よ っ て 、 ま た は 両 方 に よ っ て 生 じ う る 。 あ る 種 類 の 自 己 免 疫 は 、
神 経 組 織 ま た は 眼 の レ ン ズ と い っ た 、 通 常 は リ ン パ 球 に 曝 露 さ れ な い 部 分 の 外 傷 の 結 果 と
し て 生 じ る 。 こ れ ら の 部 分 に あ る 組 織 が リ ン パ 球 に 露 出 さ れ る よ う に な っ た 場 合 、 そ の 表
面 タ ン パ ク 質 は 抗 原 と し て 作 用 し お よ び 抗 体 の 産 生 お よ び 細 胞 性 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ す 可
能 性 が あ り 、 こ の こ と は 次 い で こ れ ら の 組 織 を 破 壊 し 始 め る 。 他 の 自 己 免 疫 疾 患 は 、 対 象
自 身 の 組 織 と 抗 原 性 が 類 似 し て い る 、 す な わ ち 交 差 反 応 す る 抗 原 へ の 対 象 の 曝 露 の 後 に 発
症 す る 。 リ ウ マ チ 熱 で は 、 た と え ば 、 リ ウ マ チ 熱 の 原 因 と な る 連 鎖 球 菌 の 抗 原 は 、 ヒ ト 心
臓 の 部 分 と 交 差 反 応 性 で あ る 。 そ の 抗 体 は 細 菌 抗 原 と 心 筋 抗 原 を 識 別 で き ず 、 結 果 と し て
そ れ ら の 抗 原 の ど ち ら か を 持 つ 細 胞 が 破 壊 さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 他 の 自 己 免 疫 疾 患 、 た と え ば 、 イ ン シ ュ リ ン 依 存 性 糖 尿 病 (ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島 の イ ン シ
ュ リ ン 産 生 ベ ー タ 細 胞 の 破 壊 を 含 む )、 多 発 性 硬 化 症 (神 経 系 の 伝 達 繊 維 の 破 壊 を 含 む )お
よ び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ (関 節 被 覆 組 織 の 破 壊 を 含 む )は 、 主 に 細 胞 媒 介 性 自 己 免 疫 反 応 の 結
果 で あ る と し て 特 徴 づ け ら れ 、 お よ び T細 胞 の 作 用 が 主 な 原 因 で あ る よ う に 見 え る (Sinha 
et al., Science, 1990,248 : 1380を 参 照 )。 さ ら に そ れ 以 外 、 た と え ば 重 症 筋 無 力 症 お
よ び 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス は 、 主 に 体 液 性 自 己 免 疫 反 応 の 結 果 で あ る と し て 特 徴 づ け ら
れ る 。 に も か か わ ら ず 、 本 発 明 に 記 載 の 前 記 の 症 状 の い ず れ か に 関 与 す る 炎 症 の 特 定 部 位
へ の 、 免 疫 反 応 の 遊 走 の 阻 害 は 、 炎 症 反 応 の 拡 大 を 阻 害 し 、 関 与 す る 特 定 部 位 (た と え ば
、 組 織 )を 「 自 己 損 傷 」 か ら 保 護 す る た め 、 対 象 に と っ て 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 別 の 重 要 な 一 実 施 形 態 で は 、 炎 症 は 「 非 自 己 抗 原 」 (壊 死 性 自 己 物 質 の 抗 原 を 含 む )に 対
す る 免 疫 反 応 に よ っ て 起 こ り 、 お よ び 本 発 明 に 記 載 の 処 置 を 必 要 と す る 対 象 は 、 移 植 患 者
で あ る か 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 有 す る か 、 心 筋 梗 塞 お よ び /ま た は 虚 血 性 脳 卒 中 の
既 往 が あ る か 、 膿 瘍 を 有 す る か 、 お よ び /ま た は 心 筋 炎 を 有 す る 。 こ れ は 、 細 胞 (ま た は 臓
器 )移 植 後 、 ま た は 心 筋 梗 塞 ま た は 虚 血 性 脳 卒 中 の 後 に 、 移 植 さ れ た 細 胞 (臓 器 )に 由 来 す
る あ る 種 の 抗 原 、 ま た は 心 臓 ま た は 脳 に 由 来 す る 壊 死 細 胞 が 、 免 疫 リ ン パ 球 お よ び /ま た
は 自 己 抗 体 の 産 生 を 刺 激 す る 可 能 性 が あ り 、 こ れ ら は 後 に 炎 症 /拒 絶 (移 植 片 の 場 合 )に 関
与 し 、 ま た は 心 臓 ま た は 脳 の 標 的 細 胞 を 攻 撃 し て 、 炎 症 を 生 じ お よ び 症 状 を 悪 化 さ せ る た
め で あ る (Johnson et al., Sem. Nuc. Med. 1989,19 : 238; Leinonen et al. , Microbi
ol. Path., 1990, 9: 67; Montalban et al., Stroke, 1991,22 : 750)。  
　 こ こ で は 、 「 ア レ ル ギ ー 反 応 部 位 」 は 、 ア レ ル ゲ ン に 対 す る ア レ ル ギ ー 反 応 が 存 在 す る
局 所 ま た は 全 身 的 な 任 意 の 場 所 で あ る 。 ヒ ト お よ び 動 物 に お け る ア レ ル ギ ー 反 応 は 広 く 研
究 さ れ て お り 、 お よ び 関 与 す る 基 礎 的 な 免 疫 機 構 は よ く 知 ら れ て い る 。 ヒ ト に お け る ア レ
ル ギ ー 症 状 ま た は 疾 患 は 、 湿 疹 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 ま た は 鼻 感 冒 、 枯 草 熱 、 結 膜 炎 、 気 管
支 喘 息 ま た は ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 蕁 麻 疹 （ じ ん ま し ん ） お よ び 食 品 ア レ ル ギ ー ;ア ト ピ ー
性 皮 膚 炎 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー ;薬 物 ア レ ル ギ ー ;血 管 性 浮 腫 ;お よ び ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 を 含
む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ア レ ル ギ ー 反 応 は 、 局 所 性 ま た は 全 身 性 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー で
あ り う る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
ア レ ル ギ ー 反 応 の 原 因 と な る 分 子 の 一 般 名 が ア レ ル ゲ ン で あ る 。 ア レ ル ゲ ン の 多 数 の 種 類
が 存 在 す る 。 ア レ ル ギ ー 反 応 は 、 IgE型 の 組 織 感 作 免 疫 グ ロ ブ リ ン が 外 来 ア レ ル ゲ ン と 反
応 す る 際 に 起 こ る 。 IgE抗 体 は 肥 満 細 胞 お よ び /ま た は 好 塩 基 球 と 結 合 し 、 お よ び こ れ ら の
特 化 し た 細 胞 は 、 抗 体 分 子 の 末 端 を 結 合 す る ア レ ル ゲ ン に よ っ て そ う す る よ う 刺 激 さ れ た
場 合 に 、 ア レ ル ギ ー 反 応 の 化 学 媒 介 物 質 (血 管 作 用 性 ア ミ ン )を 放 出 す る 。 ヒ ト に お け る ア
レ ル ギ ー 反 応 の 最 も よ く 知 ら れ た 媒 介 物 質 に は 、 ヒ ス タ ミ ン 、 血 小 板 活 性 化 因 子 、 ア ラ キ
ド ン 酸 代 謝 産 物 、 お よ び セ ロ ト ニ ン が あ る 。 ヒ ス タ ミ ン お よ び そ れ 以 外 の 血 管 作 用 性 ア ミ
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ン は 、 通 常 は 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩 基 性 白 血 球 に 貯 蔵 さ れ て い る 。 肥 満 細 胞 は 動 物 組 織 全 体
に 分 散 し て お り 、 お よ び 好 塩 基 球 は 血 管 系 の 中 を 循 環 す る 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 IgE結 合 を
含 む 特 化 さ れ た 一 連 の 現 象 が 起 こ っ て ヒ ス タ ミ ン の 放 出 を 起 こ さ せ な い 限 り 、 細 胞 内 で ヒ
ス タ ミ ン を 製 造 お よ び 貯 蔵 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 免 疫 細 胞 を 材 料 表 面 か ら 追 い 払 う 方 法 も ま た 提 供 さ れ る 。 「 材 料 表 面 」 は こ こ で は 、 医
療 機 器 、 歯 科 用 お よ び 整 形 外 科 用 補 綴 イ ン プ ラ ン ト 、 人 工 弁 、 お よ び 、 ス テ ン ト 、 同 種 お
よ び /ま た は 異 種 組 織 、 臓 器 お よ び /ま た は 脈 管 構 造 と い っ た 有 機 性 の 移 植 可 能 な 組 織 を 含
む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 材 料 表 面 は ま た 、 組 織 工 学 技 術 に よ っ て 作 製 さ れ た 組 織 を 包
含 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
移 植 可 能 な 人 工 補 綴 具 は 、 長 年 に わ た っ て 内 部 組 織 の 外 科 的 修 復 ま た は 置 換 に 用 い ら れ て
い る 。 整 形 外 科 用 イ ン プ ラ ン ト は 、 そ れ ぞ れ 特 定 の 医 学 的 必 要 を 満 た す の に 適 し た 幅 広 い
器 具 を 含 む 。 そ の よ う な 器 具 の 例 は 、 人 工 股 関 節 、 人 工 膝 関 節 、 人 工 肩 関 節 、 お よ び 、 折
れ た 骨 を 固 定 す る の に 用 い ら れ る ピ ン 、 ブ レ ー ス お よ び プ レ ー ト で あ る 。 一 部 の 現 在 の 整
形 外 科 用 お よ び 歯 科 用 イ ン プ ラ ン ト は 、 高 強 度 を 達 成 す る た め に コ バ ル ト － ク ロ ム お よ び
チ タ ン 合 金 と い っ た 高 性 能 金 属 を 用 い る 。 こ れ ら の 材 料 は 、 鋳 造 お よ び 機 械 加 工 を 含 む 成
熟 し た 金 属 加 工 技 術 を 用 い て 、 こ れ ら の 器 具 に 典 型 的 な 複 雑 な 形 に 容 易 に 作 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 金 属 表 面 は 、 免 疫 細 胞 を 追 い 払 う の に 有 効 で あ る 量 の 本 発 明 の fugetactic物 質 で 被 覆 さ
れ る 。 重 要 な 実 施 形 態 で は 、 材 料 表 面 は イ ン プ ラ ン ト の 一 部 で あ る 。 重 要 な 実 施 形 態 で は
、 fugetactic物 質 に 加 え て 、 材 料 表 面 は ま た 細 胞 増 殖 促 進 物 質 、 抗 感 染 症 薬 、 お よ び /ま
た は 抗 炎 症 剤 で 被 覆 さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 態 様 に よ る と 、 不 妊 症 な ら び に 未 熟 分 娩 お よ び 切 迫 流 産 を 含 む 早 産 を 治
療 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 そ の 方 法 は 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 に 、 fugetactic
物 質 を 、 免 疫 細 胞 が 対 象 中 で 生 殖 細 胞 (卵 子 、 精 子 、 受 精 卵 、 ま た は 移 植 胚 )の 付 近 へ 遊 走
す る こ と を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 投 与 は 対 象
の 生 殖 細 胞 を 含 む 部 位 へ の 局 所 的 投 与 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 態 様 に よ る と 、 対 象 に お け る 避 妊 の 方 法 が 提 供 さ れ る 。 そ の 方 法 は 、 そ
の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 に 、 抗 fugetactic物 質 を 、 対 象 に お い て 生 殖 細 胞 の 遊 走 を
阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 投 与 は 対 象 の 生 殖 細 胞
を 含 む 部 位 へ の 局 所 的 投 与 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 態 様 に よ る と 、 対 象 に お け る 腫 瘍 細 胞 転 移 を 阻 害 す る 方 法 が 提 供 さ れ る
。 そ の 方 法 は 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 中 の 腫 瘍 部 位 に 、 抗 fugetactic物 質 を 、
対 象 に お い て 腫 瘍 部 位 か ら の 腫 瘍 細 胞 の 転 移 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 局 所 投 与 す る こ と
を 含 む 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 一 態 様 に よ る と 、 対 象 中 の 腫 瘍 部 位 へ の 内 皮 細 胞 遊 走 を 阻 害 す る 方 法 が 提
供 さ れ る 。 そ の 方 法 は 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 中 の 腫 瘍 部 位 の 周 囲 の 部 分 へ 、
fugetactic物 質 を 、 対 象 中 の 腫 瘍 部 位 へ の 内 皮 細 胞 遊 走 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 局 所 投
与 す る こ と を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 腫 瘍 部 位 の 周 囲 の 部 分 は 、 腫 瘍 部 位 に 直 接 接 し
て い な い 。 重 要 な fugetactic物 質 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
本 発 明 の 方 法 は ま た 、 本 発 明 の 抗 fugetactic物 質 を 、 対 象 中 の 特 定 部 位 に て 免 疫 細 胞 特 異
的 fugetactic活 性 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 局 所 免 疫 反 応 を 促 進 す
る 、 局 所 免 疫 反 応 を 誘 導 ま た は 促 進 す る 方 法 を 含 む 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 は 感
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染 部 位 で あ る 。 感 染 を 排 除 す る の を 助 け る た め の 、 免 疫 細 胞 の 効 率 的 な 動 員 は 有 益 で あ る
。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 は 腫 瘍 で あ る 。 免 疫 細 胞 の 腫 瘍 部 位 へ の 遊 走 を 促 進 し 、 お
よ び そ の よ う な 細 胞 を こ の 部 位 に 維 持 す る こ と は 有 益 で あ る 。 腫 瘍 部 位 は 、 対 象 中 で 癌 細
胞 が 存 在 す る 任 意 の 部 位 で あ り う る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic物 質 以 外 の 抗 癌 剤
の 同 時 投 与 も ま た 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 別 の 一 実 施 形 態 で は 、 特 定 部 位 は 生 殖 細 胞 部 位 で あ り 、 こ こ で 免 疫 細 胞 の そ の 特 定 部 位
へ の 動 員 は 、 不 要 な 生 殖 細 胞 、 お よ び /ま た は 移 植 胚 お よ び 非 移 植 胚 を 排 除 す る の を 助 け
る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 抗 fugetactic物 質 以 外 の 避 妊 薬 の 同 時 投 与 も ま た 提 供 さ れ る 。 非
抗 fugetactic避 妊 薬 は 本 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 前 記 の 治 療 法 は 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら の 細 胞 の 遊 走 を 促 進 ま た は 阻 害 す る た め に 、 本
発 明 の fugetactic物 質 ま た は 抗 fugetactic物 質 と 協 同 的 に 、 相 加 的 に 、 ま た は 相 乗 的 に 作
用 し う る 非 fugetactic治 療 剤 を 、 本 発 明 の fugetactic物 質 ま た は 抗 fugetactic物 質 と 共 に
同 時 投 与 す る こ と を 含 ん で い て よ い 。 一 部 の 実 施 形 態 に よ る と 、 fugetactic物 質 ま た は 抗
fugetactic物 質 は 、 非 fugetactic治 療 剤 と 実 質 的 に 同 時 に 投 与 さ れ る 。 「 実 質 的 に 同 時 に
」 と は 、 fugetactic物 質 が 非 fugetactic治 療 剤 の 投 与 と 時 間 的 に 十 分 近 接 し て 対 象 に 投 与
さ れ 、 そ れ に よ っ て 非 fugetactic治 療 剤 が fugetactic物 質 ま た は 抗 fugetactic物 質 の 遊 走
活 性 に 増 強 作 用 を も た ら し う る こ と を 意 味 す る 。 し た が っ て 、 実 質 的 に 同 時 に と は 、 fuge
tactic物 質 ま た は 抗 fugetactic物 質 が 、 非 fugetactic治 療 剤 の 投 与 の 前 に 、 同 時 に 、 お よ
び ／ ま た は 後 に 投 与 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 fugetactic物 質 ま た は
抗 fugetactic物 質 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は fugetactic物 質 ま た は 抗 fugetactic物 質 を 発
現 す る 核 酸 と し て 投 与 で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
抗 感 染 症 薬 と は 、 こ こ で は 、 微 生 物 の 活 性 を 低 下 さ せ る か ま た は 微 生 物 を 殺 す 物 質 で あ り
、 お よ び 下 記 を 含 む :ア ズ ト レ オ ナ ム ;グ ル コ ン 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン ;イ ミ ド 尿 素 ;リ セ タ ミ
ン ;ニ ブ ロ キ サ ン ;ピ ラ ズ モ ナ ム ナ ト リ ウ ム ;プ ロ ピ オ ン 酸 ;ピ リ チ オ ン ナ ト リ ウ ム ;塩 化 サ
ン ギ ナ リ ウ ム ;チ ゲ モ ナ ム 二 コ リ ン 塩 ;ア セ ダ プ ソ ン ;ア セ ト ス ル ホ ン ナ ト リ ウ ム ;ア ラ メ シ
ン ;ア レ キ シ ジ ン ;ア ム ジ ノ シ リ ン ;ア ム ジ ノ シ リ ン ピ ボ キ シ ル ;ア ミ サ イ ク リ ン ;ア ミ フ ロ
キ サ シ ン ア ミ フ ロ キ サ シ ン ;メ シ ル 酸 ア ミ フ ロ キ サ シ ン ;ア ミ カ シ ン ;硫 酸 ア ミ カ シ ン ;ア ミ
ノ サ リ チ ル 酸 ;ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム ;ア モ キ シ リ ン ;ア ン フ ォ マ イ シ ン ;ア ン ピ シ リ
ン ;ア ン ピ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;ア パ ル シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;ア プ ラ マ イ シ ン ;ア ス パ ル ト シ ン ;
硫 酸 ア ス ト ロ マ イ シ ン ;ア ビ ラ マ イ シ ン ;ア ボ パ ル シ ン ;ア ジ ス ロ マ イ シ ン ;ア ズ ロ シ リ ン ;
ア ズ ロ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;塩 酸 バ カ ン ピ シ リ ン ;バ シ ト ラ シ ン ;メ チ レ ン 二 サ リ チ ル 酸 バ シ
ト ラ シ ン ;バ シ ト ラ シ ン 亜 鉛 ;バ ン ベ ル マ イ シ ン ;ベ ン ゾ イ ル パ ス カ ル シ ウ ム ;ベ リ ス ロ マ イ
シ ン ;硫 酸 ベ タ マ イ シ ン ;ビ ア ペ ネ ム ;ビ ニ ラ マ イ シ ン ;ビ フ ェ ナ ミ ン 塩 酸 ;ビ ス ピ リ チ オ ン
マ グ サ ル フ ェ ク ス ;ブ チ カ シ ン ;ブ チ ロ シ ン 硫 酸 ;硫 酸 カ プ レ オ マ イ シ ン ;カ ル バ ド ッ ク ス ;
カ ル ベ ニ シ リ ン 二 ナ ト リ ウ ム ;カ ル ベ ニ シ リ ン イ ン ダ ニ ル ナ ト リ ウ ム ;カ ル ベ ニ シ リ ン フ ェ
ニ ル ナ ト リ ウ ム ;カ ル ベ ニ シ リ ン カ リ ウ ム ;カ ル モ ナ ム ナ ト リ ウ ム ;セ フ ァ ク ロ ル ;セ フ ァ ド
ロ キ シ ル ;セ フ ァ マ ン ド ー ル ;セ フ ァ マ ン ド ー ル ナ フ ァ ー ト ;セ フ ァ マ ン ド ー ル ナ ト リ ウ ム ;
セ フ ァ パ ロ ー ル ;セ フ ァ ト リ ジ ン ;セ フ ァ ザ フ ル ル ナ ト リ ウ ム ;セ フ ァ ゾ リ ン ;セ フ ァ ゾ リ ン
ナ ト リ ウ ム ;セ フ ブ ペ ラ ゾ ン ;セ フ ジ ニ ル ;セ フ ェ ピ ム ;塩 酸 セ フ ェ ピ ム ;セ フ ェ テ コ ー ル ;セ
フ ィ キ シ ム ;塩 酸 セ フ メ ノ キ シ ム ;セ フ メ タ ゾ ー ル ;セ フ メ タ ゾ ー ル ナ ト リ ウ ム ;セ フ ォ ニ シ
ド 一 ナ ト リ ウ ム ;セ フ ォ ニ シ ド ナ ト リ ウ ム ;セ フ ォ ペ ラ ゾ ン ナ ト リ ウ ム ;セ フ ォ ラ ニ ド ;セ フ
ォ タ キ シ ム ナ ト リ ウ ム ;セ フ ォ テ タ ン ;セ フ ォ テ タ ン 二 ナ ト リ ウ ム ;塩 酸 セ フ ォ チ ア ム ;セ フ
ォ キ シ チ ン ;セ フ ォ キ シ チ ン ナ ト リ ウ ム ;セ フ ピ ミ ゾ ー ル ;セ フ ピ ミ ゾ ー ル ナ ト リ ウ ム ;セ フ
ピ ラ ミ ド ;セ フ ピ ラ ミ ド ナ ト リ ウ ム ;硫 酸 セ フ ピ ロ ム ;セ フ ポ ド キ シ ム プ ロ キ セ チ ル ;セ フ プ
ロ ジ ル ;セ フ ロ キ サ ジ ン ;セ フ ス ロ ジ ン ナ ト リ ウ ム ;セ フ タ ジ ジ ム ;セ フ チ ブ テ ン ;セ フ チ ゾ
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キ シ ム ナ ト リ ウ ム ;セ フ ト リ ア キ ソ ン ナ ト リ ウ ム ;セ フ ロ キ シ ム ;セ フ ロ キ シ ム ア キ セ チ ル ;
セ フ ロ キ シ ム ピ ボ キ セ チ ル ;セ フ ロ キ シ ム ナ ト リ ウ ム ;セ フ ァ セ ト リ ル ナ ト リ ウ ム ;セ フ ァ
レ キ シ ン ;塩 酸 セ フ ァ レ キ シ ン ;セ フ ァ ロ グ リ シ ン ;セ フ ァ ロ リ ジ ン ;セ フ ァ ロ チ ン ナ ト リ ウ
ム ;セ フ ァ ピ リ ン ナ ト リ ウ ム ;セ フ ァ ラ ジ ン ;塩 酸 セ ト サ イ ク リ ン ;セ ト フ ェ ニ コ ー ル ;ク ロ
ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ;パ ル ミ チ ン 酸 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ;パ ン ト テ ン 酸 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー
ル 複 合 体 ;コ ハ ク 酸 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ナ ト リ ウ ム ;ホ ス フ ァ ニ ル 酸 ク ロ ル ヘ キ シ ジ ン ;
ク ロ ロ キ シ レ ノ ー ル ;重 硫 酸 ク ロ ル テ ト ラ サ イ ク リ ン ;塩 酸 ク ロ ル テ ト ラ サ イ ク リ ン ;シ ノ
キ サ シ ン ;シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン ;塩 酸 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン ;シ ロ レ マ イ シ ン ;ク ラ リ ス ロ マ イ
シ ン ;塩 酸 ク リ ナ フ ロ キ サ シ ン ;ク リ ン ダ マ イ シ ン ;塩 酸 ク リ ン ダ マ イ シ ン ;塩 酸 パ ル ミ チ ン
酸 ク リ ン ダ マ イ シ ン ;リ ン 酸 ク リ ン ダ マ イ シ ン ;ク ロ フ ァ ジ ミ ン ;ク ロ キ サ シ リ ン ベ ン ザ チ
ン ;ク ロ キ サ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;ク ロ キ シ ク イ ン ;コ リ ス チ メ サ ー ト ナ ト リ ウ ム ;硫 酸 コ リ ス
チ ン ;ク メ ル マ イ シ ン ;ク メ ル マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム ;シ ク ラ シ リ ン ;シ ク ロ セ リ ン ;ダ ル フ ォ
プ リ ス チ ン ;ダ プ ソ ン ;ダ プ ト マ イ シ ン ;デ メ ク ロ サ イ ク リ ン ;デ メ ク ロ サ イ ク リ ン 塩 酸 ;デ
メ サ イ ク リ ン ;デ ノ フ ン ジ ン ;ジ ア ベ リ ジ ン ;ジ ク ロ キ サ シ リ ン ;ジ ク ロ キ サ シ リ ン ナ ト リ ウ
ム ;硫 酸 ジ ヒ ド ロ ス ト レ プ ト マ イ シ ン ;ジ ピ リ チ オ ン ;ジ リ ス ロ マ イ シ ン ;ド キ シ サ イ ク リ ン
;ド キ シ サ イ ク リ ン カ ル シ ウ ム ;ド キ シ サ イ ク リ ン ホ ス フ ァ テ ッ ク ス ;ド キ シ サ イ ク リ ン ヒ
ク ラ ー ト ;ド ロ キ サ シ ン ナ ト リ ウ ム ;エ ノ キ サ シ ン ;エ ピ シ リ ン ;塩 酸 エ ピ テ ト ラ サ イ ク リ ン
;エ リ ス ロ マ イ シ ン ;エ リ ス ロ マ イ シ ン ア シ ス ト ラ ー ト ;エ リ ス ロ マ イ シ ン エ ス ト ラ ー ト ;エ
チ ル コ ハ ク 酸 エ リ ス ロ マ イ シ ン ;エ リ ス ロ マ イ シ ン グ ル セ プ タ ー ト ;ラ ク ト ビ オ ン 酸 エ リ ス
ロ マ イ シ ン ;プ ロ ピ オ ン 酸 エ リ ス ロ マ イ シ ン ;ス テ ア リ ン 酸 エ リ ス ロ マ イ シ ン ;塩 酸 エ タ ン
ブ ト ー ル ;エ チ オ ナ ミ ド ;フ レ ロ キ サ シ ン ;フ ロ キ サ シ リ ン ;フ ル ダ ラ ニ ン ;フ ル メ キ ン ;ホ ス
ホ マ イ シ ン ;ホ ス ホ マ イ シ ン ト ロ メ タ ミ ン ;フ モ キ シ リ ン ;塩 化 フ ラ ゾ リ ウ ム ;酒 石 酸 フ ラ ゾ
リ ウ ム ;フ シ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ;フ シ ジ ン 酸 ;硫 酸 ゲ ン タ マ イ シ ン ;グ ロ キ シ モ ナ ム ;グ ラ ミ
シ ジ ン ;ハ ロ プ リ ジ ン ;ヘ タ シ リ ン ;ヘ タ シ リ ン カ リ ウ ム ;ヘ キ セ ジ ン ;イ バ フ ロ キ サ シ ン ;イ
ミ ペ ネ ム ;イ ソ コ ナ ゾ ー ル ;イ セ パ ミ シ ン ;イ ソ ニ ア ジ ド ;ジ ョ サ マ イ シ ン ;硫 酸 カ ナ マ イ シ
ン ;キ タ サ マ イ シ ン ;レ ボ フ ラ ル タ ド ン ;レ ボ プ ロ ピ ル シ リ ン カ リ ウ ム ;レ キ シ ス ロ マ イ シ ン
;リ ン コ マ イ シ ン ;リ ン コ マ イ シ ン 塩 酸 ;ロ メ フ ロ キ サ シ ン ;塩 酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ン ;メ シ ル
酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ン ;ロ ラ カ ル ベ フ ;マ フ ェ ニ ド ;メ ク ロ サ イ ク リ ン ;ス ル ホ サ リ チ ル 酸 メ ク
ロ サ イ ク リ ン ;リ ン 酸 メ ガ ロ マ イ シ ン カ リ ウ ム ;メ キ ド ク ス ;メ ロ ペ ネ ム ;メ タ サ イ ク リ ン ;
塩 酸 メ タ サ イ ク リ ン ;メ テ ナ ミ ン ;馬 尿 酸 メ テ ナ ミ ン ;マ ン デ ル 酸 メ テ ナ ミ ン ;メ チ シ リ ン ナ
ト リ ウ ム ;メ チ オ プ リ ム ;塩 酸 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル ;リ ン 酸 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル ;メ ズ ロ シ リ ン ;
メ ズ ロ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;ミ ノ サ イ ク リ ン ;塩 酸 ミ ノ サ イ ク リ ン ;塩 酸 ミ リ ン カ マ イ シ ン ;モ
ネ ン シ ン ;モ ネ ン シ ン ナ ト リ ウ ム ;ナ フ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;ナ リ ジ ク ス 酸 ナ ト リ ウ ム ;ナ リ ジ
ク ス 酸 ;ナ タ マ イ シ ン ;ネ ブ ラ マ イ シ ン ;パ ル ミ チ ン 酸 ネ オ マ イ シ ン ;硫 酸 ネ オ マ イ シ ン ;ウ
ン デ シ レ ン 酸 ネ オ マ イ シ ン ;硫 酸 ネ チ ル マ イ シ ン ;ニ ュ ー ト ラ マ イ シ ン ;ニ フ ラ デ ン ;ニ フ ラ
ル デ ゾ ン ;ニ フ ラ テ ル ;ニ フ ラ ト ロ ン ;ニ フ ル ダ ジ ル ;ニ フ リ ミ ド ;ニ フ ル ピ リ ノ ー ル ;ニ フ ル
キ ナ ゾ ー ル ;ニ フ ル チ ア ゾ ー ル ;ニ ト ロ サ イ ク リ ン ;ニ ト ロ フ ラ ン ト イ ン ;ニ ト ロ ミ ド ;ノ ル
フ ロ キ サ シ ン ;ノ ボ ビ オ シ ン ナ ト リ ウ ム ;オ フ ロ キ サ シ ン ;オ ル メ ト プ リ ム ;オ キ サ シ リ ン ナ
ト リ ウ ム ;オ キ シ モ ナ ム ;オ キ シ モ ナ ム ナ ト リ ウ ム ;オ キ ソ リ ン 酸 ;オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン
;オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン カ ル シ ウ ム ;オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン 塩 酸 ;パ ル ジ マ イ シ ン ;パ ラ
ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル ;ポ ー ロ マ イ シ ン ;ペ フ ロ キ サ シ ン ;メ シ ル 酸 ペ フ ロ キ サ シ ン ;ペ ナ メ シ リ
ン ;ペ ニ シ リ ン Gベ ン ザ チ ン ;ペ ニ シ リ ン Gカ リ ウ ム ;ペ ニ シ リ ン Gプ ロ カ イ ン ;ペ ニ シ リ ン Gナ
ト リ ウ ム ;ペ ニ シ リ ン V;ペ ニ シ リ ン Vベ ン ザ チ ン ;ペ ニ シ リ ン Vヒ ド ラ バ ミ ン ;ペ ニ シ リ ン Vカ
リ ウ ム ;ペ ン チ ジ ド ン ナ ト リ ウ ム ;ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 フ ェ ニ ル ;ピ ペ ラ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;ピ
ル ベ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;ピ リ ジ シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;塩 酸 ピ ル リ マ イ シ ン ;塩 酸 ピ ヴ ァ ン ピ
シ リ ン ;パ モ 酸 ピ ヴ ァ ン ピ シ リ ン ;ピ ヴ ァ ン ピ シ リ ン プ ロ ベ ナ ー ト ;硫 酸 ポ リ ミ キ シ ン B;ポ
ル フ ィ ロ マ イ シ ン ;プ ロ ピ カ シ ン ;ピ ラ ジ ナ ミ ド ;ピ リ チ オ ン 亜 鉛 ;酢 酸 キ ン デ カ ミ ン ;キ ヌ
プ リ ス チ ン ;ラ セ フ ェ ニ コ ー ル ;ラ モ プ ラ ニ ン ;ラ ニ マ イ シ ン ;レ ロ マ イ シ ン ;レ プ ロ マ イ シ
ン ;リ フ ァ ブ チ ン ;リ フ ァ メ タ ン ;リ フ ァ メ キ シ ル ;リ フ ァ ミ ド ;リ フ ァ ン ピ ン ;リ フ ァ ペ ン チ
ン ;リ フ ァ キ シ ミ ン ;ロ リ テ ト ラ サ イ ク リ ン ;硝 酸 ロ リ テ ト ラ サ イ ク リ ン ;ロ サ ラ マ イ シ ン ;
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酪 酸 ロ サ ラ マ イ シ ン ;プ ロ ピ オ ン 酸 ロ サ ラ マ イ シ ン ;リ ン 酸 ロ サ ラ マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム ;ス
テ ア リ ン 酸 ロ サ ラ マ イ シ ン ;ロ ソ キ サ シ ン ;ロ キ サ ル ソ ン ;ロ キ シ ス ロ マ イ シ ン ;サ ン サ イ ク
リ ン ;サ ン メ ト リ ネ ム ナ ト リ ウ ム ;サ ル モ キ シ リ ン ;サ ル ピ シ リ ン ;ス コ パ フ ン ジ ン ;シ ソ マ
イ シ ン ;硫 酸 シ ソ マ イ シ ン ;ス パ ル フ ロ キ サ シ ン ;塩 酸 ス ペ ク チ ノ マ イ シ ン ;ス ピ ラ マ イ シ ン
;塩 酸 ス タ リ マ イ シ ン ;ス テ フ ィ マ イ シ ン ;硫 酸 ス ト レ プ ト マ イ シ ン ;ス ト レ プ ト ニ コ ジ ド ;
ス ル フ ァ ベ ン ズ ;ス ル フ ァ ベ ン ズ ア ミ ド ;ス ル フ ァ セ タ ミ ド ;ス ル フ ァ セ タ ミ ド ナ ト リ ウ ム ;
ス ル フ ァ シ チ ン ;ス ル フ ァ ジ ア ジ ン ;ス ル フ ァ ジ ア ジ ン ナ ト リ ウ ム ;ス ル フ ァ ド キ シ ン ;ス ル
フ ァ レ ン ;ス ル フ ァ メ ラ ジ ン ;ス ル フ ァ メ ー タ ;ス ル フ ァ メ ザ ジ ン ;ス ル フ ァ メ チ ゾ ー ル ;ス
ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル ;ス ル フ ァ モ ノ メ ト キ シ ン ;ス ル フ ァ モ キ ソ ー ル ;ス ル フ ァ ニ ラ ー ト
亜 鉛 ;ス ル フ ァ ニ ト ラ ン ;ス ル フ ァ サ ラ ジ ン ;ス ル フ ァ ソ ミ ゾ ー ル ;ス ル フ ァ チ ア ゾ ー ル ;ス
ル フ ァ ザ メ ト ;ス ル フ イ ソ キ サ ゾ ー ル ;ス ル フ イ ソ キ サ ゾ ー ル ア セ チ ル ;ス ル フ イ ソ キ サ ゾ
ー ル ジ オ ラ ミ ン ;ス ル ホ ミ キ シ ン ;ス ロ ペ ネ ム ;ス ル タ ミ シ リ ン ;サ ン シ リ ン ナ ト リ ウ ム ;塩
酸 タ ラ ン ピ シ リ ン ;テ イ コ プ ラ ニ ン ;塩 酸 テ マ フ ロ キ サ シ ン ;テ モ シ リ ン ;テ ト ラ サ イ ク リ ン
;塩 酸 テ ト ラ サ イ ク リ ン ;リ ン 酸 テ ト ラ サ イ ク リ ン 複 合 体 ;テ ト ロ キ ソ プ リ ム ;チ ア ン フ ェ ニ
コ ー ル ;チ フ ェ ン シ リ ン カ リ ウ ム ;チ カ ル シ リ ン ク レ シ ル ナ ト リ ウ ム ;チ カ ル シ リ ン 二 ナ ト
リ ウ ム ;チ カ ル シ リ ン 一 ナ ト リ ウ ム ;チ ク ラ ト ン ;塩 化 チ オ ド ニ ウ ム ;ト ブ ラ マ イ シ ン ;硫 酸
ト ブ ラ マ イ シ ン ;ト ス フ ロ キ サ シ ン ;ト リ メ ト プ リ ム ;硫 酸 ト リ メ ト プ リ ム ;ト リ ス ル フ ァ ピ
リ ミ ジ ン ;ト ロ レ ア ン ド マ イ シ ン ;硫 酸 ト ロ ス ペ ク ト マ イ シ ン ;チ ロ ス リ シ ン ;バ ン コ マ イ シ
ン ;塩 酸 バ ン コ マ イ シ ン ;バ ー ジ ニ ア マ イ シ ン ;ゾ ル バ マ イ シ ン ;塩 酸 ジ フ ロ キ サ シ ン ;臭 化
ラ ウ リ ル イ ソ キ ノ リ ニ ウ ム ;モ キ サ ラ ク タ ム 二 ナ ト リ ウ ム ;オ ル ニ ダ ゾ ー ル ;ペ ン チ ソ マ イ
シ ン ;お よ び 塩 酸 サ ラ フ ロ キ サ シ ン 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 別 の 実 施 形 態 で は 、 非 fugetactic治 療 剤 は 抗 炎 症 剤 で あ る 。 そ の よ う な 抗 炎 症 剤 は 下 記
を 含 む :ア ル ク ロ フ ェ ナ ッ ク ;二 プ ロ ピ オ ン 酸 ア ル ク ロ メ タ ゾ ン ;ア ル ゲ ス ト ン ア セ ト ニ ド ;
ア ル フ ァ ア ミ ラ ー ゼ ;ア ム シ ナ フ ァ ー ル ;ア ム シ ナ フ ィ ド ;ア ム フ ェ ナ ッ ク ナ ト リ ウ ム ;塩 酸
ア ミ プ リ ロ ー ス ;ア ナ キ ン ラ ;ア ニ ロ ラ ッ ク ;ア ニ ト ラ ザ フ ェ ン ;ア パ ゾ ン ;バ ル サ ル ア ジ ド
二 ナ ト リ ウ ム ;ベ ン ダ ザ ッ ク ;ベ ノ キ サ プ ロ フ ェ ン ;塩 酸 ベ ン ジ ダ ミ ン ;ブ ロ メ ラ イ ン ;ブ ロ
ペ ラ モ ー ル ;ブ デ ソ ニ ド ;カ ル プ ロ フ ェ ン ;シ ク ロ プ ロ フ ェ ン ;シ ン タ ゾ ン ;ク リ プ ロ フ ェ ン ;
プ ロ ピ オ ン 酸 ク ロ ベ タ ゾ ー ル ;酪 酸 ク ロ ベ タ ゾ ン ;ク ロ ピ ラ ッ ク ;プ ロ ピ オ ン 酸 ク ロ チ カ ゾ
ン ;酢 酸 コ ル メ タ ゾ ン ;コ ル ト ド キ ソ ン ;デ フ ラ ザ コ ー ト ;デ ソ ニ ド ;デ ス オ キ シ メ タ ゾ ン ;二
プ ロ ピ オ ン 酸 デ キ サ メ タ ゾ ン ;ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク カ リ ウ ム ;ジ ク ロ フ ェ ナ ッ ク ナ ト リ ウ ム ;
ジ フ ロ ラ ゾ ン 二 酢 酸 ;ジ フ ル ミ ド ン ナ ト リ ウ ム ;ジ フ ル ニ サ ル ;ジ フ ル プ レ ド ナ ー ト ;ジ フ タ
ロ ン ;ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ;ド ロ シ ノ ニ ド ;エ ン ド リ ソ ン ;エ ン リ モ マ ブ ;エ ノ リ カ ム ナ ト
リ ウ ム ;エ ピ リ ゾ ー ル ;エ ト ド ラ ッ ク ;エ ト フ ェ ナ マ ー ト ;フ ェ ル ビ ナ ッ ク ;フ ェ ナ モ ー ル ;フ
ェ ン ブ フ ェ ン ;フ ェ ン ク ロ フ ェ ナ ッ ク ;フ ェ ン ク ロ ラ ッ ク ;フ ェ ン ド サ ー ル ;フ ェ ン ピ パ ロ ン
;フ ェ ン チ ア ザ ッ ク ;フ ラ ザ ロ ン ;フ ル ア ザ コ ー ト ;フ ル フ ェ ナ ミ ン 酸 ;フ ル ミ ゾ ー ル ;酢 酸 フ
ル ニ ソ リ ド ;フ ル ニ キ シ ン ;フ ル ニ キ シ ン メ グ ル ミ ン ;フ ル オ コ ル チ ン ブ チ ル ;酢 酸 フ ル オ ロ
メ ト ロ ン ;フ ル ク ァ ゾ ン ;フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン ;フ ル レ ト フ ェ ン ;プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン
;フ ラ プ ロ フ ェ ン ;フ ロ ブ フ ェ ン ;ハ ル シ ノ ニ ド ;プ ロ ピ オ ン 酸 ハ ロ ベ タ ゾ ー ル ;酢 酸 ハ ロ プ
レ ド ン ;イ ブ フ ェ ナ ッ ク ;イ ブ プ ロ フ ェ ン ;イ ブ プ ロ フ ェ ン ア ル ミ ニ ウ ム ;イ ブ プ ロ フ ェ ン ピ
コ ノ ー ル ;イ ロ ニ ダ ッ プ ;イ ン ド メ タ シ ン ;イ ン ド メ タ シ ン ナ ト リ ウ ム ;イ ン ド プ ロ フ ェ ン ;
イ ン ド キ ソ ー ル ;イ ン ト ラ ゾ ー ル ;酢 酸 イ ソ フ ル プ レ ド ン ;イ ソ キ セ パ ッ ク ;イ ソ キ シ カ ム ;
ケ ト プ ロ フ ェ ン ;塩 酸 ロ フ ェ ミ ゾ ー ル ;ロ ル ノ キ シ カ ム ;ロ テ プ レ ド ノ ー ル エ タ ボ ナ ー ト ;メ
ク ロ フ ェ ナ ム 酸 ナ ト リ ウ ム ;メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 ;二 酪 酸 メ ク ロ リ ゾ ン ;メ フ ェ ナ ム 酸 ;メ サ ラ
ミ ン ;メ セ ク ラ ゾ ン ;メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン ス レ プ タ ナ ー ト ;モ ル ニ フ ル マ ー ト ;ナ ブ メ ト ン
;ナ プ ロ キ セ ン ;ナ プ ロ キ セ ン ナ ト リ ウ ム ;ナ プ ロ キ ソ ー ル ;ニ マ ゾ ン ;オ ル サ ラ ジ ン ナ ト リ
ウ ム ;オ ル ゴ テ イ ン ;オ ル パ ノ キ シ ン ;オ キ サ プ ロ ジ ン ;オ キ シ フ ェ ン ブ タ ゾ ン ;塩 酸 パ ラ ニ
リ ン ;ポ リ 硫 酸 ペ ン ト サ ン ナ ト リ ウ ム ;グ リ セ リ ン 酸 フ ェ ン ブ タ ゾ ン ナ ト リ ウ ム ;ピ ル フ ェ
ニ ド ン ;ピ ロ キ シ カ ム ;桂 皮 酸 ピ ロ キ シ カ ム ;ピ ロ キ シ カ ム オ ラ ミ ン ;ピ ル プ ロ フ ェ ン ;プ レ
ド ナ ザ ー ト ;プ リ フ ェ ロ ン ;プ ロ ド ー ル 酸 ;プ ロ ク ァ ゾ ン ;プ ロ キ サ ゾ ー ル ;ク エ ン 酸 プ ロ キ
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サ ゾ ー ル ;リ メ キ ソ ロ ン ;ロ マ ザ リ ッ ト ;サ ル コ レ ッ ク ス ;サ ル ナ セ ジ ン ;サ ル サ ラ ー ト ;塩 化
サ ン ギ ナ リ ウ ム ;セ ク ラ ゾ ン ;セ ル メ タ シ ン ;ス ド キ シ カ ム ;ス リ ン ダ ッ ク ;ス プ ロ フ ェ ン ;タ
ル メ タ シ ン ;タ ル ニ フ ル マ ー ト ;タ ロ サ ラ ー ト ;テ ブ フ ェ ロ ン ;テ ニ ダ ッ プ ;テ ニ ダ ッ プ ナ ト
リ ウ ム ;テ ノ キ シ カ ム ;テ シ カ ム ;テ シ ミ ド ;テ ト リ ダ ミ ン ;チ オ ピ ナ ッ ク ;ピ バ ル 酸 チ キ ソ コ
ル ト ー ル ;ト ル メ チ ン ;ト ル メ チ ン ナ ト リ ウ ム ;ト リ ク ロ ニ ド ;ト リ フ ル ミ ダ ー ト ;ジ ド メ タ
シ ン ;ゾ メ ピ ラ ッ ク ナ ト リ ウ ム 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 抗 ア レ ル ギ ー 剤 は 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 、 ス テ ロ イ ド 、 お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 誘 導 剤 を 含
む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 抗 ヒ ス タ ミ ン は 、 肥 満 細 胞 ま た は 好 塩 基 球 に よ っ て 放 出 さ れ
る ヒ ス タ ミ ン を 妨 げ る 化 合 物 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 本 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 お よ
び ア レ ル ギ ー の 治 療 に 一 般 に 用 い ら れ る 。 抗 ヒ ス タ ミ ン は 、 ロ ラ タ ジ ン 、 セ チ リ ジ ン 、 ブ
ク リ ジ ン 、 セ チ リ ジ ン ア ナ ロ グ 、 フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン 、 テ ル フ ェ ナ ジ ン 、 デ ス ロ ラ タ ジ ン
、 ノ ラ ス テ ミ ゾ ー ル 、 エ ピ ナ ス チ ン 、 エ バ ス チ ン 、 エ バ ス チ ン 、 ア ス テ ミ ゾ ー ル 、 レ ボ カ
バ ス チ ン 、 ア ゼ ラ ス チ ン 、 ト ラ ニ ラ ス ト 、 テ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ミ ゾ ラ ス チ ン 、 ベ タ タ ス チ ン
、 CS560、 お よ び HSR609を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ な い 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 誘 導 剤 は 、 プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 活 性 を 誘 導 す る 化 合 物 で あ る 。 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン は 平 滑 筋 弛 緩 を 調 節
す る こ と に よ っ て 機 能 す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 誘 導 剤 は 、 S-5751を 含 む が そ れ に 限 定 さ れ
な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ス テ ロ イ ド は 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 フ ル チ カ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 副 腎
皮 質 ス テ ロ イ ド お よ び ブ デ ソ ニ ド を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド は 、 ジ プ ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 フ ル ニ ソ リ ド 、
プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 お よ び ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 全 身 性 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド は 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン お よ び プ レ ド ニ
ゾ ン を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 現 在 開 発 中 ま た は 販 売 中 で あ る 、 一 般 的 に 用 い ら れ る ア レ ル ギ ー 薬 を 表 2に 示 す ：
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
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抗 ア レ ル ギ ー 剤 は ま た 喘 息 薬 を 含 む 。 喘 息 薬 は 、 PDE-4阻 害 剤 、 気 管 支 拡 張 薬 /β -2作 用 薬
、 K+チ ャ ン ネ ル 開 口 薬 、 VLA-4拮 抗 薬 、 ニ ュ ー ロ キ ン 作 用 薬 、 TXA2合 成 阻 害 剤 、 キ サ ン タ
ニ ン 、 ア ラ キ ド ン 酸 拮 抗 薬 、 5リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ シ ン A2受 容 体 拮 抗 薬
、 ト ロ ン ボ キ サ ン A2拮 抗 薬 、 5-脂 肪 酸 化 タ ン パ ク 質 の 阻 害 剤 、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤
を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 非 fugetactic治 療 剤 は 免 疫 抑 制 剤 で あ る 。 そ の よ う な 免 疫 抑 制 剤
は 下 記 を 含 む :ア ザ チ オ プ リ ン ;ア ザ チ オ プ リ ン ナ ト リ ウ ム ;シ ク ロ ス ポ リ ン ;ダ ル ト ロ バ ン
;グ ス ペ リ ム ス 三 塩 酸 塩 ;シ ロ リ ム ス ;タ ク ロ リ ム ス 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 非 抗 fugetactic物 質 は ま た 、 抗 癌 剤 で あ る 。 抗 癌 剤 は 下 記 を 含 む :ア シ ビ シ ン ;ア ク ラ ル
ビ シ ン ;塩 酸 ア コ ダ ゾ ー ル ;ア ク ロ ニ ン ;ア ド ゼ レ シ ン ;ア ル デ ス ロ イ キ ン ;ア ル ト レ タ ミ ン ;
ア ン ボ マ イ シ ン ;酢 酸 ア メ タ ン ト ロ ン ;ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド ;ア ム サ ク リ ン ;ア ナ ス ト ロ ゾ ー
ル ;ア ン ト ラ マ イ シ ン ;ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ ;ア ス ペ ル リ ン ;ア ザ シ チ ジ ン ;ア ゼ テ パ ;ア ゾ ト マ
イ シ ン ;バ チ マ ス タ ッ ト ;ベ ン ゾ デ パ ;ビ カ ル タ ミ ド ;塩 酸 ビ サ ン ト レ ン ;二 メ シ ル 酸 ビ ス ナ
フ ィ ド ;ビ ゼ レ シ ン ;硫 酸 ブ レ オ マ イ シ ン ;ブ レ キ ナ ル ナ ト リ ウ ム ;ブ ロ ピ リ ミ ン ;ブ ス ル フ
ァ ン ;カ ク チ ノ マ イ シ ン ;カ ル ス テ ロ ン ;カ ラ セ ミ ド ;カ ル ベ チ マ ー ;カ ル ボ プ ラ チ ン ;カ ル ム
ス チ ン ;塩 酸 カ ル ビ シ ン ;カ ル ゼ レ シ ン ;セ デ フ ィ ン ゴ ー ル ;ク ロ ラ ム ブ シ ル ;シ ロ レ マ イ シ
ン ;シ ス プ ラ ス チ ン ;ク ラ ド リ ビ ン ;メ シ ル 酸 ク リ ス ナ ト ー ル ;シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド ;シ タ ラ
ビ ン ;デ カ ル バ ジ ン ;ダ ク チ ノ マ イ シ ン ;塩 酸 ダ ウ ノ ル ビ シ ン ;デ シ タ ビ ン ;デ キ ソ ル マ プ ラ
チ ン ;デ ザ グ ア ニ ン ;メ シ ル 酸 デ ザ グ ア ニ ン ;ジ ア ジ ク ォ ン ;ド セ タ キ セ ル ;ド キ ソ ル ビ シ ン ;
塩 酸 ド キ ソ ル ビ シ ン ;ド ロ ロ キ シ フ ェ ン ;ク エ ン 酸 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン ;プ ロ ピ オ ン 酸 ド ロ モ
ス タ ノ ロ ン ;デ ュ ア ゾ マ イ シ ン ;エ ダ ト レ キ サ ー ト ;塩 酸 エ フ ロ ー ル ニ チ ン ;エ ル サ ミ ト ル シ
ン ;エ ン ロ プ ラ ス チ ン ;エ ン プ ロ マ ー ト ;エ ピ プ ロ ピ ジ ン ;塩 酸 エ ピ ル ビ シ ン ;エ ル ブ ロ ゾ ー
ル ;塩 酸 エ ソ ル ビ シ ン ;エ ス ト ラ ム ス チ ン ;リ ン 酸 エ ス ト ラ ム ス チ ン ナ ト リ ウ ム ;エ タ ニ ダ ゾ
ー ル ;エ ト ポ シ ド ;リ ン 酸 エ ト ポ シ ド ;エ ト プ リ ン ;塩 酸 フ ァ ド ロ ゾ ー ル ;フ ァ ザ ラ ビ ン ;フ ェ
ン レ チ ニ ド ;フ ロ ク ス ウ リ ジ ン ;リ ン 酸 フ ル ダ ラ ビ ン ;フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ;フ ル ロ シ タ ビ ン ;
フ ォ ス キ ド ン ;フ ォ ス ト リ エ シ ン ナ ト リ ウ ム ;ゲ ム シ タ ビ ン ;塩 酸 ゲ ム シ タ ビ ン ;ヒ ド ロ キ シ
尿 素 ;塩 酸 イ ダ ル ビ シ ン ;イ フ ォ ス フ ァ ミ ド ;イ ル モ フ ォ シ ン ;イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ -2
a;イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ -2b;イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ ァ -n1;イ ン タ ー フ ェ ロ ン ア ル フ
ァ -n3;イ ン タ ー フ ェ ロ ン ベ ー タ -Ia;イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ -Ib;イ プ ロ プ ラ チ ン ;塩 酸 イ
リ ノ テ カ ン ;酢 酸 ラ ン レ オ チ ド ;レ ト ロ ゾ ー ル ;酢 酸 ロ イ プ ロ リ ド ;塩 酸 リ ア ロ ゾ ー ル ;ロ メ
ト レ キ ソ ー ル ナ ト リ ウ ム ;ロ ム ス チ ン ;塩 酸 ロ ソ キ サ ン ト ロ ン ;マ ソ プ ロ コ ー ル ;メ イ タ ン シ
ン ;塩 酸 メ ク ロ ル エ タ ミ ン ;酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル ;酢 酸 メ レ ン ゲ ス ト ロ ー ル ;メ ル フ ァ ラ ン ;
メ ノ ガ リ ル ;メ ル カ プ ト プ リ ン ;メ ト ト レ キ サ ー ト ;メ ト ト レ キ サ ー ト ナ ト リ ウ ム ;メ ト プ リ
ン ;メ ツ レ デ パ ;ミ チ ン ド ミ ド ;マ イ ト カ ル シ ン ;マ イ ト ク ロ ミ ン ;マ イ ト ギ リ ン ;マ イ ト マ ル
シ ン ;マ イ ト マ イ シ ン ;マ イ ト ス パ ー ;マ イ ト タ ン ;塩 酸 マ イ ト キ サ ン ト ロ ン ;マ イ コ フ ェ ノ
ー ル 酸 ;ノ コ ダ ゾ ー ル ;ノ ガ ラ マ イ シ ン ;オ ル マ プ ラ チ ン ;オ キ シ ス ラ ン ;パ ク リ タ キ セ ル ;ペ
グ ア ス パ ル ガ ー ゼ ;ペ リ オ マ イ シ ン ;ペ ン タ ム ス チ ン ;硫 酸 ペ プ ロ マ イ シ ン ;ペ ル ホ ス フ ァ ミ
ド ;ピ ポ ブ ロ マ ン ;ピ ポ ス ル フ ァ ン ;塩 酸 ピ ロ キ サ ン ト ロ ン ;プ リ カ マ イ シ ン ;プ ロ メ ス タ ン ;
ポ ド フ ィ ロ ッ ク ス ;ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム ;ポ ル フ ィ ロ マ イ シ ン ;プ レ ド ニ ム ス チ ン ;塩 酸
プ ロ カ ル バ ジ ン ;ピ ュ ー ロ マ イ シ ン ;塩 酸 ピ ュ ー ロ マ イ シ ン ;ピ ラ ゾ フ リ ン ;リ ボ プ リ ン ;ロ
グ レ チ ミ ド ;サ フ ィ ン ゴ ー ル ;塩 酸 サ フ ィ ン ゴ ー ル ;セ ム ス チ ン ;シ ム ト ラ ゼ ン ;ス パ ル フ ォ
セ ー ト ナ ト リ ウ ム ;ス パ ル ソ マ イ シ ン ;塩 酸 ス ピ ロ ゲ ル マ ニ ウ ム ;ス ピ ロ ム ス チ ン ;ス ピ ロ プ
ラ チ ン ;ス ト レ プ ト ニ グ リ ン ;ス ト レ プ ト ゾ シ ン ;ス ロ フ ェ ヌ ル ;タ リ ソ マ イ シ ン ;タ キ ソ テ
ー ル ;テ コ ガ ラ ン ナ ト リ ウ ム ;テ ガ フ ー ル ;塩 酸 テ ロ キ サ ン ト ロ ン ;テ モ ポ ル フ ィ ン ;テ ニ ポ
シ ド ;テ ロ キ シ ロ ン ;テ ス ト ラ ク ト ン ;チ ア ミ プ リ ン ;チ オ グ ア ニ ン ;チ オ テ パ ;チ ア ゾ フ リ ン
;チ ラ パ ザ ミ ン ;塩 酸 ト ポ テ カ ン ;ク エ ン 酸 ト レ ミ フ ェ ン ;酢 酸 ト レ ス ト ロ ン ;リ ン 酸 ト リ シ
リ ビ ン ;ト リ メ ト レ キ サ ー ト ;グ ル ク ロ ン 酸 ト リ メ ト レ キ サ ー ト ;ト リ プ ト レ リ ン ;ツ ブ ロ ゾ
ー ル 塩 酸 ;ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド ;ウ レ デ パ ;バ プ レ オ チ ド ;ベ ル テ ポ ル フ ィ ン ;硫 酸 ビ ン ブ ラ
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ス チ ン ;硫 酸 ビ ン ク リ ス チ ン ;ビ ン デ シ ン ;硫 酸 ビ ン デ シ ン ;硫 酸 ビ ネ ピ ジ ン ;硫 酸 ビ ン グ リ
シ ナ ー ト ;硫 酸 ビ ン リ ュ ー ロ シ ン ;酒 石 酸 ビ ノ レ ル ビ ン ;硫 酸 ビ ン ロ シ ジ ン ;硫 酸 ビ ン ゾ リ ジ
ン ;ボ ロ ゾ ー ル ;ゼ ニ プ ラ チ ン ;ジ ノ ス タ チ ン ;塩 酸 ゾ ル ビ シ ン 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 非 fugetactic治 療 剤 は ま た 、 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 し お よ び PDGF、 EGF、 FGF、 TGF、 NGF、 CN
TF、 お よ び GDNFと い っ た 増 殖 因 子 を 含 む 、 細 胞 増 殖 促 進 物 質 を 含 む 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 提 供 さ れ る 方 法 は ま た 、 細 胞 遊 走 に 影 響 す る 第 二 の 物 質 の 投 与 を 含 む こ と が で き る 。 こ
れ ら の 物 質 は 、 実 施 形 態 に 応 じ て 、 化 学 誘 引 性 ま た は 化 学 反 発 性 で あ り う る 。 好 ま し い 一
実 施 形 態 で は 、 そ の よ う な 物 質 は サ イ ト カ イ ン を 含 む 。 「 サ イ ト カ イ ン 」 は 、 一 つ の 細 胞
部 分 集 団 か ら 放 出 さ れ お よ び 細 胞 間 媒 介 物 質 と し て 、 た と え ば 、 免 疫 反 応 の 発 生 ま た は 調
節 に お い て 作 用 す る 、 非 抗 体 可 溶 性 タ ン パ ク 質 の 一 般 名 で あ る 。 Human Cytokines: Handb
ook for Basic &amp; Clinical Research (Aggrawal, et al. eds. , Blackwell Scienti
fic, Boston, Mass. 1991)を 参 照 (参 照 に よ り 全 体 が 本 開 示 に 含 ま れ る )。 サ イ ト カ イ ン は
、 た と え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン IL-1か ら IL-15、 腫 瘍 壊 死 因 子 α お よ び β 、 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン α 、 β 、 お よ び γ 、 腫 瘍 増 殖 因 子 ベ ー タ (TGF-β )、 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (CSF)お よ び 顆
粒 球 単 球 コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)を 含 む 。 標 的 細 胞 に 対 す る 各 サ イ ト カ イ ン の 作 用 は 、
細 胞 表 面 受 容 体 へ の 結 合 を 通 じ て 媒 介 さ れ る 。 サ イ ト カ イ ン は ホ ル モ ン の 多 数 の 性 質 を 共
有 す る が 、 し か し 、 in vivoで は 一 般 的 に 組 織 内 の 近 傍 の 細 胞 に 対 し て 局 所 的 に 作 用 す る
点 で 、 古 典 的 な ホ ル モ ン と は 異 な る 。 サ イ ト カ イ ン の 活 性 は 、 細 胞 増 殖 の 促 進 (た と え ば
、 IL-2、 IL-4、 お よ び IL-7)、 お よ び 増 殖 停 止 (IL-10、 腫 瘍 壊 死 因 子 お よ び TGF-β )か ら 、
ウ イ ル ス 耐 性 の 誘 導 (IFNα 、 β 、 お よ び γ )と 幅 広 い 。 Fundamental Immunology (Paul ed
., Raven Press, 2nd ed. 1989); Encyclopedia of Immunology, (Roitt ed. , Academic
 Press 1992)を 参 照 (参 照 に よ り 全 体 が 本 開 示 に 含 ま れ る )。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 サ イ ト
カ イ ン は 化 学 誘 引 性 お よ び /ま た は ケ モ カ イ ン 的 性 質 を 有 す る サ イ ト カ イ ン で あ る 。 そ の
よ う な サ イ ト カ イ ン の 例 は 下 記 を 含 む :PAF、 N-ホ ル ミ ル 化 ペ プ チ ド 、 C5a、 LTB 4 、 LXA 4 、
ケ モ カ イ ン :CXC、 IL-8、 GCP-2、 GROα 、 GROβ 、 GROγ 、 ENA-78、 NAP-2、 IP-10、 MIG、 I-T
AC、 SDF-1α 、 BCA-1、 PF4、 ボ ル カ イ ン 、 MIP-1α 、 MIP-1β 、 RANTES、 HCC-1、 MCP-1、 MCP
-2、 MCP-3、 MCP-4、 MCP-5(マ ウ ス の み )、 リ ュ ー コ タ ク チ ン -1(HCC-2、 MIP-5)、 エ オ タ キ
シ ン 、 エ オ タ キ シ ン -2(MPIF2)、 エ オ タ キ シ ン -3(TSC)、 MDC、 TARC、 SLC(Exodus-2、 6CKin
e)、 MIP-3α (LARC、 Exodus-1)、 ELC(MIP-3β )、 I-309、 DC-CK1(PARC、 AMAC-1)、 TECK、 CT
AK、 MPIF1(MIP-3)、 MIP-5(HCC-2)、 HCC-4(NCC-4)、 MIP-1γ (マ ウ ス の み )、 C-10(マ ウ ス の
み );C:リ ン フ ォ タ ク チ ン ;CX 3 C:フ ラ ク タ ル カ イ ン (ニ ュ ー ロ タ ク チ ン )。 非 常 に 好 ま し く は
、 サ イ ト カ イ ン は ケ モ カ イ ン の Cys-X-Cysフ ァ ミ リ ー (CXCR-4受 容 体 と 結 合 す る ケ モ カ イ ン
)の メ ン バ ー で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い そ の よ う な 物 質 は 、 SDF-1α 、 SDF-1β 、 お よ び met
-SDF-1β を 含 む 。 別 の 好 ま し い  実 施 形 態 で は 、 そ の よ う な 物 質 は 他 の CXCR-4受 容 体 リ ガ
ン ド を 含 む 。 CXCR-4リ ガ ン ド は 、 HIV-1 I I I B gp120、 低 分 子 の T134お よ び MD3100、 お よ び /
ま た は T22([Tyr5,12,Lys7]-ポ リ フ ェ ム シ ン II)(Heveker et al. , Curr Biol, 1998, 8: 
369-76)を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。  
　 本 組 成 物 は 、 上 記 の 通 り 、 有 効 量 で 投 与 さ れ る 。 有 効 量 は 、 投 与 方 法 、 治 療 さ れ る 特 定
の 症 状 、 お よ び 目 的 と す る 結 果 に 応 じ て 決 ま る 。 有 効 量 は ま た 、 症 状 の 段 階 、 対 象 の 年 齢
お よ び 身 体 的 条 件 、 も し あ れ ば 並 行 す る 療 法 の 性 質 、 お よ び 医 師 に よ く 知 ら れ て い る 同 様
の 因 子 に 応 じ て 決 ま る 。 治 療 用 途 の た め に は 、 医 学 的 に 望 ま し い 結 果 を 達 成 す る た め に 十
分 な 量 で あ る 。 一 部 の 場 合 に は 、 こ れ は 炎 症 の 局 所 的 （ 部 位 特 異 的 ） 減 少 で あ る 。 他 の 場
合 に は 、 そ れ は 腫 瘍 増 殖 お よ び /ま た は 転 移 の 阻 害 で あ る 。 一 部 の 場 合 に は 、 fugetactic
物 質 の 有 効 量 は 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら 遠 ざ か る 細 胞 の 遊 走 を 促 進 す る 量 で あ る 。 別 の 場
合 に は 、 抗 fugetactic物 質 の 有 効 量 は 、 対 象 中 の 特 定 部 位 か ら 遠 ざ か る 細 胞 の 遊 走 を 阻 害
す る 量 で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 活 性 化 合 物 の 用 量 は 、 一 日 当 た り 約 0.01mg/kgな い し 一 日 当 た り 100
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0mg/kgと な る 。 50～ 500mg/kgの 範 囲 の 用 量 が 適 当 で あ る と 予 測 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 さ ま ざ ま な 投 与 経 路 が 利 用 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 一 般 的 に 言 っ て 、 医 学 的 に 許
容 さ れ る 任 意 の 投 与 方 法 、 つ ま り 、 臨 床 的 に 許 容 で き な い 有 害 作 用 を 生 じ る こ と な く 活 性
化 合 物 の 有 効 レ ベ ル を 生 じ る 任 意 の 方 法 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物
は 、 全 身 的 に ま た は 局 所 的 に 投 与 で き る 。 そ の よ う な 投 与 方 法 は 、 経 口 、 直 腸 、 局 所 、 経
鼻 、 皮 内 、 ま た は 非 経 口 経 路 を 含 む 。 「 非 経 口 」 の 語 は 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 ま た は
輸 液 を 含 む 。 静 脈 内 ま た は 筋 肉 内 経 路 は 、 長 期 治 療 お よ び 予 防 に は 特 に 適 し て は い な い 。
そ れ ら は 、 し か し 、 緊 急 の 場 合 に は 好 ま し い 可 能 性 が あ る 。 経 口 投 与 は 、 患 者 お よ び 投 与
計 画 へ の 利 便 性 の た め 、 予 防 的 処 置 に 好 ま し い 。 ペ プ チ ド が 治 療 に 用 い ら れ る 場 合 、 一 部
の 実 施 形 態 で は 、 望 ま し い 投 与 英 路 は 肺 エ ア ロ ゾ ル に よ る 。 ペ プ チ ド を 含 む エ ア ロ ゾ ル 送
達 シ ス テ ム を 作 製 す る た め の 技 術 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 。 一 般 的 に 、 そ の よ う な 系
は 、 パ ラ ト ー プ 結 合 能 力 と い っ た 抗 体 の 生 物 学 的 特 性 を 顕 著 に 損 な わ な い 成 分 を 利 用 す べ
き で あ る (た と え ば 、 参 照 に よ り 本 開 示 に 含 ま れ る Sciarra and Cutie, "Aerosols,"in Re
mington's Pharmaceutical Sciences, 18th edition, 1990, pp 1694-1712を 参 照 )。 当 業
者 は 、 抗 体 ま た は ペ プ チ ド エ ア ロ ゾ ル を 調 製 す る た め の さ ま ざ ま な パ ラ メ ー タ ー お よ び 条
件 を 、 必 要 以 上 の 実 験 を 行 う こ と な く 容 易 に 決 定 で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 fugetactic物 質 ま た は 抗 fugetactic物 質 は 、 特 定 部 位 を 標 的 と す
る こ と が で き る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 法 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 た と え ば 、 本 発 明 の 物 質 は
、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 別 の 一 例 と し て 、 HSPは タ ー ゲ ッ テ
ィ ン グ 分 子 と 結 合 さ せ る こ と が で き る 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 は 、 標 的 細 胞 上 の 表 面 膜 タ
ン パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 ま た は 標 的 細 胞 上 の 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド と い っ た 分 子 を 含 む
が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 は 、 し た が っ て 、 腫 瘍 抗 原 に 特 異 的 な 抗
体 を 含 む 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 腫 瘍 抗 原 は 、 Melan-A/MART-1、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ IV(DPPIV)、 ア デ ノ シ ン デ ア
ミ ナ ー ゼ 結 合 タ ン パ ク 質 (ADAbp)、 シ ク ロ フ ィ リ ン b、 結 腸 直 腸 関 連 抗 原 (CRC)--C017-lA/G
A733、 癌 胎 児 性 抗 原 (CEA)お よ び そ の 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ で あ る CAP-1お よ び CAP-2、 etv6
、 amll、 前 立 腺 特 異 的 抗 原 (PSA)お よ び そ の 免 疫 原 性 エ ピ ト ー プ で あ る PSA-1、 PSA-2、 お
よ び PSA-3、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 (PSMA)、 T-細 胞 受 容 体 /CD3-ゼ ー タ 鎖 、 腫 瘍 抗 原 の MAGEフ
ァ ミ リ ー (た と え ば 、 MAGE-A1、 MAGE-A2、 MAGE-A3、 MAGE-A4、 MAGE-A5、 MAGE-A6、 MAGE-A7
、 MAGE-A8、 MAGE-A9、 MAGE-A10、 MAGE-A11、 MAGE-A12、 MAGE-Xp2(MAGE-B2)、 MAGE-Xp3(MA
GE-B3)、 MAGE-Xp4(MAGE-B4)、 MAGE-C1、 MAGE-C2、 MAGE-C3、 MAGE-C4、 MAGE-C5)、 GAGE-フ
ァ ミ リ ー of腫 瘍 抗 原 (た と え ば 、 GAGE-1、 GAGE-2、 GAGE-3、 GAGE-4、 GAGE-5、 GAGE-6、 GAG
E-7、 GAGE-8、 GAGE-9)、 BAGE、 RAGE、 LAGE-1、 NAG、 GnT-V、 MUM-1、 CDK4、 チ ロ シ ナ ー ゼ
、 p53、 MUCフ ァ ミ リ ー 、 HER2/neu、 p21ras、 RCAS1、 α -フ ェ ト プ ロ テ イ ン 、 E-カ ド ヘ リ ン
、 α -カ テ ニ ン 、 β -カ テ ニ ン お よ び γ -カ テ ニ ン 、 p120ctn、 gp100 P m e l l 1 7 、 PRAME、 NY-ES
O-1、 脳 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 、 SSX-1、 SSX-2(HOM-MEL-40)、 SSX-1、 SSX-4、 SSX-5
、 SCP-1、 CT-7、 cdc27、 大 腸 腺 腫 症 タ ン パ ク 質 (APC)、 フ ォ ド リ ン 、 P1A、 コ ネ キ シ ン 37、
Ig-イ デ ィ オ タ イ プ 、 p15、 gp75、 GM2お よ び GD2ガ ン グ リ オ シ ド 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス
タ ン パ ク 質 の よ う な ウ イ ル ス 産 物 、 腫 瘍 抗 原 の Smadフ ァ ミ リ ー 、 lmp-1、 EBVコ ー ド 核 内 抗
原 (EBNA)-1、 お よ び c-erbB-2を 含 む 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 経 口 投 与 に 適 し た 組 成 物 は 、 そ れ ぞ れ 規 定 量 の 有 効 成 分 を 含 む 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 ト
ロ ー チ 剤 と い っ た 不 連 続 単 位 と し て 提 供 さ れ う る 。 他 の 組 成 物 は 、 シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ
ル 剤 ま た は 乳 剤 と い っ た 、 水 系 液 体 ま た は 非 水 系 液 体 中 の 懸 濁 液 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 非 経 口 投 与 の た め の 調 製 物 は 、 滅 菌 水 溶 液 ま た は 非 水 系 溶 液 、 懸 濁 液 、 お よ び 乳 液 を 含
む 。 非 水 系 溶 媒 の 例 は 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 オ リ ー ブ 油 の
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よ う な 植 物 油 、 お よ び 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル の よ う な 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル で あ る 。 水 系
キ ャ リ ヤ ー は 、 生 理 食 塩 水 お よ び 緩 衝 培 地 を 含 む 、 水 、 ア ル コ ー ル ／ 水 溶 液 、 乳 液 ま た は
懸 濁 液 を 含 む 。 非 経 口 媒 体 は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 リ ン ゲ ル 液 、 デ キ ス ト ロ ー ス お よ び
塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 加 リ ン ゲ ル 液 ま た は 不 揮 発 性 油 を 含 む 。 経 静 脈 媒 体 は 、 水 分 お よ び
栄 養 補 充 液 、 電 解 質 補 充 液 (た と え ば リ ン ゲ ル 液 を 基 礎 と す る も の )、 な ど を 含 む 。 保 存 料
お よ び 、 た と え ば 、 抗 菌 剤 、 抗 酸 化 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 お よ び 不 活 性 気 体 な ど の 他 の 添 加 物
も ま た 存 在 可 能 で あ る 。 よ り 低 い 用 量 が 、 経 静 脈 投 与 と い っ た 他 の 投 与 形 態 の 結 果 と し て
生 じ る 。 対 象 に お け る 反 応 が 、 投 与 し た 最 初 の 用 量 で は 不 十 分 で あ る 場 合 は 、 よ り 高 い 用
量 (ま た は 、 別 の よ り 局 所 化 さ れ た 送 達 経 路 に よ る 、 効 果 的 に よ り 高 い 用 量 )を 、 患 者 の 耐
容 性 の 許 容 範 囲 で 用 い る こ と が で き る 。 化 合 物 の 適 当 な 全 身 レ ベ ル を 達 成 す る た め に 、 一
日 当 た り 複 数 回 投 与 が 考 慮 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の fugetactic物 質 ま た は 抗 fugetactic物 質 は 、 fugetactic
物 質 が 必 要 と さ れ る 部 位 (た と え ば 炎 症 の 部 位 ;慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 有 す る 対 象 の 場 合 に は
関 節 、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 の 臓 器 の 血 管 、 な ど )へ 直 接 に 送 ら れ る 。 た と え ば 、 こ れ は 、
単 離 さ れ た fugetactic分 子 (核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド )を バ ル ー ン カ テ ー テ ル の 表 面 に 付 け
;カ テ ー テ ル を 対 象 の 中 へ 、 炎 症 の 部 位 、 た と え ば ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 血 管 に 配 置 さ れ る
ま で 挿 入 し 、 お よ び バ ル ー ン を 膨 張 さ せ て バ ル ー ン 表 面 を 閉 塞 の 部 位 の 血 管 表 面 と 接 触 さ
せ る こ と に よ っ て 達 成 で き る 。 こ の 方 法 で 、 組 成 物 を 特 定 の 炎 症 部 位 へ 局 所 的 に タ ー ゲ ッ
テ ィ ン グ し 、 こ れ ら の 部 位 へ の 免 疫 細 胞 遊 走 を 調 節 で き る 。 別 の 一 例 で は 、 局 所 投 与 は 、
そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 部 位 へ の 移 植 可 能 な ポ ン プ を 含 む 。 好 ま し い ポ ン プ は 上 記 の
通 り で あ る 。 別 の 一 例 で は 、 膿 瘍 の 治 療 が 含 ま れ る 場 合 、 fugetactic物 質 は 、 た と え ば 、
軟 膏 /皮 膚 用 処 方 中 で 局 所 的 に 届 け る こ と が で き る 。 必 要 に 応 じ て 、 本 発 明 の fugetactic
分 子 は 、 非 fugetactic分 子 (た と え ば 、 抗 炎 症 、 免 疫 抑 制 剤 、 抗 癌 剤 、 な ど )と 組 み 合 わ せ
て 届 け ら れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
本 発 明 の 好 ま し い 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 単 離 さ れ た fugetactic物 質 は 、 対 象 へ バ ル ー
ン 血 管 形 成 術 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。 バ ル ー ン 血 管 形 成 術 は 、 し ぼ ん だ バ ル ー ン を 有
す る カ テ ー テ ル を 動 脈 へ 挿 入 す る こ と を 含 む 。 し ぼ ん だ バ ル ー ン は ア テ ロ ー ム 斑 お よ び 炎
症 の 部 位 の 付 近 に 配 置 さ れ 、 お よ び 斑 が 動 脈 壁 へ 圧 縮 さ れ る よ う に 膨 張 さ せ ら れ る 。 結 果
と し て 、 動 脈 の 表 面 上 の 内 皮 細 胞 の 層 が 破 壊 さ れ 、 そ れ に よ っ て 下 に あ る 血 管 平 滑 筋 細 胞
が 露 出 す る 。 単 離 さ れ た fugetactic分 子 は 、 ア テ ロ ー ム 斑 部 位 お よ び 炎 症 部 位 で の 単 離 さ
れ た fugetactic分 子 の 放 出 を 可 能 に す る 方 法 で 、 バ ル ー ン 血 管 形 成 術 カ テ ー テ ル に 付 け ら
れ る 。 単 離 さ れ た fugetactic分 子 は 、 本 分 野 で 公 知 の 標 準 的 な 手 順 に し た が っ て バ ル ー ン
血 管 形 成 術 カ テ ー テ ル に 付 け る こ と が で き る 。 た と え ば 、 単 離 さ れ た fugetactic分 子 は 、
バ ル ー ン が 膨 張 さ せ ら れ る ま で バ ル ー ン 血 管 形 成 術 カ テ ー テ ル の 区 画 内 に 貯 蔵 す る こ と が
で き 、 バ ル ー ン が 膨 張 さ せ ら れ る 時 点 で 局 所 環 境 内 へ 放 出 さ れ る 。 代 替 的 に 、 単 離 さ れ た
fugetactic分 子 を 、 バ ル ー ン が 膨 張 さ せ ら れ る 際 に 動 脈 壁 の 細 胞 と 接 触 す る よ う に 、 バ ル
ー ン 表 面 上 に 含 浸 さ せ る こ と が で き る 。 fugetactic分 子 は ま た 、 Flugelman, et al., Cir
culation, v. 85, p. 1110-1117 (1992)に 開 示 さ れ る も の の よ う な 有 孔 バ ル ー ン カ テ ー テ
ル で 届 け る こ と が で き る 。 ま た 、 治 療 用 タ ン パ ク 質 を バ ル ー ン 血 管 形 成 術 カ テ ー テ ル へ 付
着 さ せ る 典 型 的 な 手 順 に つ い て は 、 た と え ば 、 公 開 さ れ た PCT出 願 国 際 公 開 第 95/23161号
パ ン フ レ ッ ト を 参 照 。 こ の 手 順 は 、 通 常 の 実 験 し か 用 い ず に 、 治 療 用 核 酸 を バ ル ー ン 血 管
形 成 術 カ テ ー テ ル へ 付 着 さ せ る よ う に 改 変 で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 別 の 態 様 で は 、 fugetactic物 質 お よ び 抗 fugetactic物 質 の 医 薬 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ７ 】
fugetactic物 質 、 抗 fugetactic物 質 、 ま た は そ の 断 片 は 、 必 要 に 応 じ て 、 医 薬 品 と し て 許
容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 「 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る キ ャ リ ヤ ー
」 の 語 句 は こ こ で は 、 ヒ ト へ の 投 与 に 適 し た 一 つ 以 上 の 適 合 性 の 固 体 ま た は 液 体 増 量 剤 、
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希 釈 剤 ま た は 封 入 物 質 を 意 味 す る 。 「 キ ャ リ ヤ ー 」 の 語 は 、 適 用 を 容 易 に す る た め に 有 効
成 分 と 合 わ せ ら れ る 、 天 然 ま た は 合 成 の 有 機 ま た は 無 機 成 分 を 表 す 。 医 薬 組 成 物 の 成 分 は
ま た 、 本 発 明 の 分 子 と 、 お よ び 互 い に 、 目 的 の 医 薬 品 と し て の 有 効 性 を 実 質 的 に 損 な う 相
互 作 用 が 存 在 し な い よ う な 方 法 で 、 一 緒 に 混 合 さ れ う る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 投 与 さ れ る 際 、 本 発 明 の 医 薬 調 製 物 は 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る 量 で 、 お よ び 医 薬 品 と
し て 許 容 さ れ る 組 成 物 と し て 適 用 さ れ る 。 そ の よ う な 調 製 物 は 、 塩 、 緩 衝 剤 、 保 存 料 、 適
合 性 キ ャ リ ヤ ー 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 他 の 治 療 剤 を 通 常 含 み う る 。 医 薬 に 使 用 さ れ る 場 合
、 塩 は 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る べ き で あ る が 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ な い 塩 は 、 医 薬 品 と
し て 許 容 さ れ る そ の 塩 を 調 製 す る た め に 便 利 に 使 用 す る こ と が で き 、 お よ び 本 発 明 の 範 囲
か ら 除 外 さ れ な い 。 そ の よ う な 薬 理 学 的 に お よ び 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る 塩 は 、 下 記 の 酸
か ら 調 製 さ れ る も の を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い :塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ
ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酢 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ク エ ン 酸 、 ギ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 な ど 。 ま
た 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ れ る 塩 は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム 塩 と い っ た 、
ア ル カ リ 金 属 塩 ま た は ア ル カ リ 土 類 塩 と し て 調 製 さ れ う る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 fugetactic物 質 (核 酸 ま た は ポ リ ペ プ チ ド )は 、 組 み 換 え に よ っ て 作 製 し て も よ い 。 組 み
換 え に よ っ て 作 製 さ れ た HSPの よ う な fugetactic物 質 は 、 HSPタ ン パ ク 質 と 、 た と え ば 、 タ
ン パ ク 質 -タ ン パ ク 質 結 合 、 配 列 特 異 的 核 酸 結 合 を 提 供 ま た は 促 進 で き る ポ リ ペ プ チ ド 、
検 定 条 件 下 で の HSPポ リ ペ プ チ ド の 安 定 性 を 向 上 さ せ る こ と が 可 能 な ポ リ ペ プ チ ド 、 緑 色
蛍 光 タ ン パ ク 質 の よ う な 検 出 可 能 な 部 分 を 提 供 で き る ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は タ ー ゲ ッ テ ィ
ン グ 部 分 を 提 供 で き る ポ リ ペ プ チ ド の よ う な 、 別 の ポ リ ペ プ チ ド と の 融 合 を 含 む キ メ ラ タ
ン パ ク 質 を 含 む 。 fugetacticポ リ ペ プ チ ド ま た は 断 片 と 融 合 し た ポ リ ペ プ チ ド は ま た 、 た
と え ば 免 疫 学 的 認 識 に よ っ て ま た は 蛍 光 標 識 化 に よ っ て 、 そ の 融 合 タ ン パ ク 質 を 容 易 に 検
出 す る 手 段 を 提 供 で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 核 酸 (セ ン ス お よ び ア ン チ セ ン ス 、 優 性 阻 害 )を 細 胞 に 導 入 す る た め に 、 核 酸 が
in vitro と  in vivoの い ず れ で 宿 主 に 導 入 さ れ る か に 応 じ て 、 さ ま ざ ま な 技 術 を 使 用 で
き る 。 そ の よ う な 技 術 は 、 核 酸 -CaPO 4 沈 降 物 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 DEAEを 伴 う 核 酸 の
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 目 的 の 核 酸 を 含 む レ ト ロ ウ イ ル ス の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ポ
ソ ー ム 媒 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 な ど を 含 む 。 一 部 の 用 途 に は 、 特 定 の 細 胞 を 核 酸 の 標
的 と す る こ と が 好 ま し い 。 そ の よ う な 場 合 に は 、 本 発 明 の 核 酸 を 細 胞 へ 届 け る た め に 用 い
ら れ る 媒 体 (た と え ば 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ま た は 他 の ウ イ ル ス ;リ ポ ソ ー ム )は ま た 、 そ れ に
付 加 さ れ た タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 分 子 を 有 し て い て よ い 。 た と え ば 、 標 的 細 胞 上 の 表 面 膜 タ ン
パ ク 質 に 特 異 的 な 抗 体 ま た は 標 的 細 胞 上 の 受 容 体 に 特 異 的 な リ ガ ン ド と い っ た 分 子 を 、 核
酸 送 達 媒 体 に 結 合 す る か ま た は そ の 中 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 た と え ば 、 本 発 明 の 核 酸
を 届 け る た め に リ ポ ソ ー ム が 用 い ら れ る 場 合 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ の た め に お よ び /ま た は
取 り 込 み を 促 進 す る た め に 、 エ ン ド サ イ ト ー シ ス に 関 連 す る 表 面 膜 タ ン パ ク 質 と 結 合 す る
タ ン パ ク 質 を リ ポ ソ ー ム 製 剤 に 組 み 込 む こ と が で き る 。 そ の よ う な タ ン パ ク 質 は 、 特 定 細
胞 型 に 対 し て 向 性 で あ る キ ャ プ シ ド タ ン パ ク 質 ま た は そ の 断 片 、 サ イ ク リ ン グ に お い て 内
部 移 行 を 受 け る タ ン パ ク 質 に 対 す る 抗 体 、 細 胞 内 局 在 を 標 的 と し お よ び 細 胞 内 半 減 期 を 増
大 さ せ る タ ン パ ク 質 、 な ど を 含 む 。 ポ リ マ ー 送 達 シ ス テ ム も ま た 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る
通 り 、 細 胞 に 核 酸 を 運 搬 す る こ と に う ま く 用 い ら れ て い る 。 そ の よ う な 系 は 、 核 酸 の 経 口
送 達 さ え 可 能 に す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 他 の 送 達 シ ス テ ム は 、 徐 放 性 、 遅 放 性 ま た は 持 続 放 出 性 送 達 シ ス テ ム を 含 み う る 。 そ の
よ う な 系 は fugetactic物 質 の 反 復 投 与 を 回 避 す る こ と が で き 、 対 象 お よ び 医 師 へ の 利 便 性
を 高 め る 。 さ ま ざ ま な 種 類 の 放 出 送 達 シ ス テ ム が 利 用 可 能 で あ り お よ び 当 業 者 に 公 知 で あ
る 。 そ れ ら は 、 ポ リ (ラ ク チ ド -グ リ コ リ ド )、 オ キ サ ラ ー ト 共 重 合 体 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト
ン 、 ポ リ エ ス テ ル ア ミ ド 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 お よ び ポ リ 無 水 物
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と い っ た 、 ポ リ マ ー を 基 礎 と す る 系 を 含 む 。 医 薬 を 含 む 前 記 の ポ リ マ ー の マ イ ク ロ カ プ セ
ル が 、 た と え ば 、 米 国 特 許 第 5,075, 109号 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 。 送 達 シ ス テ ム は ま た
： コ レ ス テ ロ ー ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル と い っ た ス テ ロ ー ル お よ び 脂 肪 酸 ま た は モ ノ
、 ジ 、 お よ び ト リ グ リ セ リ ド と い っ た 中 性 脂 肪 を 含 む 脂 質 ;ハ イ ド ロ ゲ ル 放 出 系 ;シ ラ ス チ
ッ ク 系 ;ペ プ チ ド を 基 礎 と す る 系 ;ワ ッ ク ス コ ー テ ィ ン グ ;従 来 の 結 合 剤 お よ び 添 加 物 を 用
い た 圧 縮 錠 剤 ;部 分 的 に 融 合 し た イ ン プ ラ ン ト ;な ど で あ る 非 ポ リ マ ー 系 を 含 む 。 具 体 的 な
例 は :(a)抗 炎 症 剤 が 米 国 特 許 第 4,452,775号 、 第 4,667,014号 、 第 4,748,034号 お よ び 第 5,2
39,660号 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う な マ ト リ ク ス 内 の 形 で 含 ま れ る 侵 食 系 、 お よ び (b)米 国
特 許 第 3,832,253号 お よ び 第 3,854,480号 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う な 、 有 効 成 分 が ポ リ マ ー
か ら 調 節 さ れ た 速 度 で 浸 透 す る 拡 散 系 を 含 む が そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
本 発 明 の 好 ま し い 送 達 シ ス テ ム は コ ロ イ ド 分 散 系 で あ る 。 コ ロ イ ド 分 散 系 は 、 水 中 油 エ マ
ル ジ ョ ン 、 ミ セ ル 、 混 合 ミ セ ル 、 お よ び リ ポ ソ ー ム を 含 む 、 脂 質 を 基 礎 と す る 系 を 含 む 。
本 発 明 の 好 ま し い コ ロ イ ド 系 は リ ポ ソ ー ム で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 in vivoま た は in vitr
oの 運 搬 ベ ク タ ー と し て 有 用 で あ る 人 工 膜 容 器 で あ る 。 大 型 一 枚 膜 リ ポ ソ ー ム (LUV)は 、 0.
2～ 4.0μ mの 範 囲 の 大 き さ で あ り 、 大 型 の 高 分 子 を 封 入 で き る こ と が 示 さ れ て い る 。 RNA、
DNA、 お よ び 完 全 な ビ リ オ ン を 、 生 物 学 的 に 活 性 な 形 で 、 水 系 の 内 部 に 封 入 し お よ び 細 胞
へ 届 け る こ と が で き る (Fraley, et al. , Trends Biochem. Sci., (1981) 6: 77)。 リ ポ
ソ ー ム が 効 率 的 な 遺 伝 子 運 搬 ベ ク タ ー で あ る た め に は 、 下 記 の 特 徴 の 一 つ 以 上 が 存 在 す べ
き で あ る :(1)生 物 活 性 の 保 持 を 伴 う 、 高 効 率 で の 目 的 遺 伝 子 の 封 入 ;(2)非 標 的 細 胞 と 比 較
し て 、 標 的 細 胞 と の 優 先 的 な お よ び 相 当 な 結 合 ;(3)粒 子 の 水 系 内 容 物 の 、 標 的 細 胞 の 細 胞
質 へ の 高 効 率 で の 輸 送 ;お よ び (4)遺 伝 情 報 の 正 確 な お よ び 効 果 的 な 発 現 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 リ ポ ソ ー ム は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 糖 、 糖 脂 質 、 ま た は タ ン パ ク 質 と い っ た 特 異 的 リ
ガ ン ド と リ ポ ソ ー ム を 結 合 す る こ と に よ っ て 、 特 定 の 組 織 へ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が
で き る 。 リ ポ ソ ー ム は た と え ば 、 Gibco BRLか ら LIPOFECTIN（ 登 録 商 標 ） お よ び LIPOFECTA
CE（ 登 録 商 標 ） と し て 市 販 さ れ て お り 、 そ れ ら は 塩 化 N-[1-(2,3ジ オ レ イ ル オ キ シ )-プ ロ
ピ ル ]-N,N,N-ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (DQTMA)お よ び 臭 化 ジ メ チ ル ジ オ ク タ デ シ ル ア ン モ
ニ ウ ム (DDAB)と い っ た 陽 イ オ ン 性 脂 質 か ら 形 成 さ れ る 。 リ ポ ソ ー ム を 作 製 す る た め の 方 法
は 本 分 野 で よ く 知 ら れ て お り 、 お よ び 多 数 の 出 版 物 に 記 載 さ れ て い る 。 リ ポ ソ ー ム は ま た
Gregoriadis, G.に よ っ て Trends in Biotechnology, (1985) 3: 235-241に 総 説 が あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 重 要 な 一 実 施 形 態 で は 、 好 ま し い 媒 体 は 、 哺 乳 類 レ シ ピ エ ン ト へ の 衣 食 に 適 し た 生 体 適
合 性 微 粒 子 ま た は イ ン プ ラ ン ト で あ る 。 こ の 方 法 に し た が っ て 有 用 で あ る 典 型 的 な 生 分 解
性 イ ン プ ラ ン ト は 、 国 際 出 願 番 号 PCT/US/03307(国 際 公 開 第 95/24929号 パ ン フ レ ッ ト 、 表
題 は "Polymeric Gene Delivery System")に 記 載 さ れ て い る 。 PCT/US/0307は 、 適 当 な プ ロ
モ ー タ ー の 調 節 下 に あ る 外 来 遺 伝 子 を 入 れ る の に 適 し た 、 生 体 適 合 性 、 好 ま し く は 生 分 解
性 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス を 記 載 す る 。 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス は 、 患 者 体 内 で の 外 来 遺 伝 子 の 徐
放 を 達 成 す る た め に 用 い ら れ る 。 本 発 明 に し た が っ て 、 こ こ に 記 載 の fugetactic物 質 は 、
PCT/US/03307に 開 示 さ れ る 生 体 適 合 性 、 好 ま し く は 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス に 封 入 さ
れ る か ま た は そ の 中 に 分 散 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
ポ リ マ ー マ ト リ ク ス は 好 ま し く は 、 ミ ク ロ ス フ ェ ア (fugetactic物 質 は 固 体 ポ リ マ ー マ ト
リ ク ス 全 体 に 分 散 し て い る )ま た は マ イ ク ロ カ プ セ ル (fugetactic物 質 は ポ リ マ ー 外 被 の 中
心 に 貯 蔵 さ れ て い る )と い っ た 微 粒 子 の 形 で あ る 。 fugetactic物 質 を 入 れ る た め の ポ リ マ
ー マ ト リ ク ス の 別 の 形 状 は 、 フ ィ ル ム 、 コ ー テ ィ ン グ 、 ゲ ル 、 イ ン プ ラ ン ト 、 お よ び ス テ
ン ト を 含 む 。 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス 器 具 の 大 き さ お よ び 組 成 は 、 そ の マ ト リ ク ス が 導 入 さ れ
る 組 織 に お い て 好 ま し い 放 出 動 力 学 を 結 果 と し て 生 じ る よ う に 選 択 さ れ る 。 ポ リ マ ー マ ト
リ ク ス の 大 き さ は さ ら に 、 使 用 さ れ る 送 達 方 法 に し た が っ て 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 エ
ア ロ ゾ ル 経 路 が 用 い ら れ る 場 合 、 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス お よ び fugetactic物 質 は 界 面 活 性 媒
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体 に 包 含 さ れ る 。 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス 組 成 物 は 、 運 搬 の 有 効 性 を さ ら に 高 め る た め に 、 共
に 有 利 な 分 解 速 度 を 持 つ よ う に 選 択 す る こ と が で き 、 お よ び ま た 生 体 接 着 性 で あ る 材 料 製
で あ り う る 。 マ ト リ ク ス 組 成 物 は ま た 、 分 解 せ ず に 長 期 に わ た っ て 拡 散 に よ っ て 放 出 す る
よ う に 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 別 の 重 要 な 一 実 施 形 態 で は 、 送 達 シ ス テ ム は 局 所 的 な 部 位 特 異 的 送 達 に 適 し た 生 体 適 合
性 ミ ク ロ ス フ ェ ア で あ る 。 そ の よ う な ミ ク ロ ス フ ェ ア は 、 Chickering et al., Biotech. 
and Bioeng., (1996) 52: 96-101お よ び Mathiowitz et al., Nature, (1997) 386:. 410-
414に 開 示 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 非 生 分 解 性 お よ び 生 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス の 両 方 を 、 本 発 明 の fugetactic物 質 を 対
象 へ 届 け る た め に 用 い る こ と が で き る 。 生 分 解 性 マ ト リ ク ス が 好 ま し い 。 そ の よ う な ポ リ
マ ー は 、 天 然 ま た は 合 成 ポ リ マ ー で あ り う る 。 合 成 ポ リ マ ー が 好 ま し い 。 ポ リ マ ー は 、 一
般 的 に 数 時 間 か ら 一 年 以 上 の 程 度 の 、 放 出 が 望 ま れ る 期 間 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 典 型 的
に は 、 数 時 間 な い し 3～ 12ヶ 月 の 範 囲 の 期 間 に わ た る 放 出 が 非 常 に 望 ま し い 。 ポ リ マ ー は
、 必 要 に 応 じ て 、 そ の 重 量 の 最 大 約 90%を 水 中 で 吸 収 で き る ハ イ ド ロ ゲ ル の 形 で あ り 、 お
よ び さ ら に 、 必 要 に 応 じ て 多 価 イ オ ン ま た は 他 の ポ リ マ ー と 架 橋 し て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 一 般 的 に 、 fugetactic物 質 ま た は 抗 fugetactic物 質 は 、 生 分 解 性 イ ン プ ラ ン ト を 用 い て
拡 散 に よ っ て 、 ま た は よ り 好 ま し く は 、 ポ リ マ ー マ ト リ ク ス の 分 解 に よ っ て 、 届 け ら れ る
。 生 分 解 性 送 達 シ ス テ ム の 作 製 に 用 い る こ と が で き る 典 型 的 な 合 成 ポ リ マ ー は 下 記 を 含 む
:ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ ア ル キ レ ン 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ア
ル キ レ ン オ キ サ イ ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン テ レ フ タ ラ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ
ル エ ー テ ル 、 ポ リ ビ ニ ル エ ス テ ル 、 ポ リ ハ ロ ゲ ン 化 ビ ニ ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ リ
グ リ コ リ ド 、 ポ リ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン お よ び そ の 共 重 合 体 、 ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 、
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 ニ ト ロ セ ル
ロ ー ス 、 ア ク リ ル お よ び メ タ ク リ ル エ ス テ ル の ポ リ マ ー 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ
キ シ ブ チ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 プ ロ ピ オ ン 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 酪 酸 セ ル
ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ト リ 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、
硫 酸 セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 塩 、 ポ リ (メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (エ チ ル メ タ ク リ レ ー
ト )、 ポ リ (ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (イ ソ ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ヘ キ シ ル メ
タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (イ ソ デ シ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ラ ウ リ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ
リ (フ ェ ニ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (メ チ ル ア ク リ レ ー ト )、 ポ リ (イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ レ
ー ト )、 ポ リ (イ ソ ブ チ ル ア ク リ レ ー ト )、 ポ リ (オ ク タ デ シ ル ア ク リ レ ー ト )、 ポ リ エ チ レ
ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 ポ リ (エ チ レ ン オ キ サ イ ド )、 ポ リ (エ
チ レ ン テ レ フ タ ラ ー ト )、 ポ リ (ビ ニ ル ア ル コ ー ル )、 ポ リ ビ ニ ル 酢 酸 、 ポ リ 塩 化 ビ ニ ル 、
ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 お よ び 乳 酸 お よ び グ リ コ ー ル 酸 の ポ リ マ ー 、 ポ リ
無 水 物 、 ポ リ (オ ル ト )エ ス テ ル 、 ポ リ (酪 酸 )、 ポ リ (吉 草 酸 )、 お よ び ポ リ (ラ ク チ ド -コ カ
プ ロ ラ ク ト ン )、 お よ び 天 然 ポ リ マ ー 、 た と え ば ア ル ギ ン 酸 お よ び デ キ ス ト ラ ン お よ び セ
ル ロ ー ス を 含 む 他 の 多 糖 、 コ ラ ー ゲ ン 、 そ の 化 学 誘 導 体 (置 換 、 た と え ば ア ル キ ル 、 ア ル
キ レ ン と い っ た 化 学 基 の 付 加 、 水 酸 化 、 酸 化 、 お よ び 当 業 者 に 通 常 行 わ れ る 他 の 修 飾 )、
ア ル ブ ミ ン お よ び 他 の 親 水 性 タ ン パ ク 質 、 ゼ イ ン お よ び 他 の プ ロ ラ ミ ン お よ び 疎 水 性 タ ン
パ ク 質 、 共 重 合 体 お よ び そ の 混 合 物 。 一 般 的 に 、 こ れ ら の 物 質 は 酵 素 加 水 分 解 ま た は in v
ivoで の 水 へ の 曝 露 に よ っ て 、 表 面 ま た は 全 体 侵 食 に よ っ て 分 解 す る 。  
　 非 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 例 は 、 エ チ レ ン ビ ニ ル 酢 酸 、 ポ リ (メ タ )ア ク リ ル 酸 、 ポ リ ア ミ ド
、 共 重 合 体 お よ び そ の 混 合 物 を 含 む 。 特 に 関 心 の 高 い 生 体 接 着 性 ポ リ マ ー は 、 そ の 教 示 が
参 照 に よ り 本 開 示 に 含 ま れ る H. S. Sawhney, C. P. Pathak お よ び  J. A. Hubellに よ っ
て Macromolecules, (1993) 26: 581-587に 記 載 さ れ た 生 分 解 性 ハ イ ド ロ ゲ ル 、 ポ リ ヒ ア ル
ロ ン 酸 、 カ ゼ イ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 グ ル チ ン 、 ポ リ 無 水 物 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 キ
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ト サ ン 、 ポ リ (メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ブ チ ル メ タ
ク リ レ ー ト )、 ポ リ (イ ソ ブ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ヘ キ シ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (
イ ソ デ シ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ラ ウ リ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (フ ェ ニ ル メ タ ク リ レ
ー ト )、 ポ リ (メ チ ル ア ク リ レ ー ト )、 ポ リ (イ ソ プ ロ ピ ル ア ク リ レ ー ト )、 ポ リ (イ ソ ブ チ ル
ア ク リ レ ー ト )、 お よ び ポ リ (オ ク タ デ シ ル ア ク リ レ ー ト )を 含 む 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 加 え て 、 本 発 明 の 重 要 な 実 施 形 態 は 、 ポ ン プ を 基 礎 と す る ハ ー ド ウ ェ ア 送 達 シ ス テ ム を
含 み 、 そ の 一 部 は 移 植 に 適 応 し て い る 。 そ の よ う な 移 植 可 能 な ポ ン プ は 、 放 出 制 御 マ イ ク
ロ チ ッ プ を 含 む 。 好 ま し い 放 出 制 御 マ イ ク ロ チ ッ プ は 、 Santini, JT Jr. , et al., Natu
re, 1999,397 : 335-338に 記 載 さ れ 、 そ の 内 容 は 明 示 的 に 参 照 に よ り 本 開 示 に 含 ま れ る 。
 
　 長 期 徐 放 イ ン プ ラ ン ト の 使 用 は 、 慢 性 症 状 の 治 療 に 特 に 適 し て い る 可 能 性 が あ る 。 こ こ
で は 長 期 放 出 と は 、 イ ン プ ラ ン ト が 少 な く と も 30日 間 、 お よ び 好 ま し く は 60日 間 に わ た っ
て 有 効 成 分 の 治 療 レ ベ ル を 届 け る よ う に 構 築 お よ び 準 備 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 長 期
徐 放 イ ン プ ラ ン ト は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て お り 、 お よ び 上 記 の 放 出 系 の 一 部 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 下 記 の 実 施 例 に よ っ て さ ら に 説 明 さ れ 、 実 施 例 は 決 し て さ ら に 限 定 的 で あ る と
解 釈 さ れ な い 。 本 明 細 書 全 体 で 引 用 さ れ た す べ て の 参 考 文 献 の 全 内 容 (参 考 文 献 、 発 行 済
み 特 許 、 出 願 公 開 特 許 、 お よ び 同 時 係 属 出 願 特 許 を 含 む )は 明 示 的 に 参 照 に よ り 本 開 示 に
含 ま れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ １ 】
　 材 料 お よ び 方 法
　 細 胞 培 養 お よ び 条 件 培 地 の 作 製
　 EL4細 胞 株 (ATCC, Manassas, VA)を 、 10%ウ シ 胎 仔 血 清 (I10)、 50単 位 /mlペ ニ シ リ ン お よ
び 50μ g/mlス ト レ プ ト マ イ シ ン お よ び 292μ g/ml L-グ ル タ ミ ン (Mediatech; Herndon, VA)
を 添 加 し た イ ス コ フ 改 変 ダ ル ベ ッ コ 培 地 (IMDM)で 維 持 し た 。 EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24
)は 、 EL4細 胞 を 、 292μ g/ml L-グ ル タ ミ ン (Mediatech ; Herndon, VA)を 添 加 し た ハ イ ブ
リ ド ー マ 無 血 清 培 地 (HSF)(Invitrogen; Carlsbad, CA)中 に 3日 間 継 代 す る こ と に よ っ て 作
製 し た 。 細 胞 を 次 い で 新 し い HSF培 地 に 移 し 、 お よ び 初 期 密 度 1x10 6 細 胞 /mlで 、 24時 間 37
℃ で 5%CO 2 加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 に お い て 培 養 し た 。 細 胞 培 養 上 清 を 24時 間 後 に 回 収 し
、 お よ び in vitroお よ び in vivo検 定 で の 使 用 前 に 0.2μ m孔 径 フ ィ ル タ ー を 通 し て ろ 過 し
た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 濃 縮 マ ウ ス T細 胞 の 調 製
C57BL/6マ ウ ス (4～ 8週 齢 )(Jackson Laboratories; Bar Harbor ME)を 安 楽 死 さ せ 、 お よ び
浅 頚 、 腋 窩 、 上 腕 お よ び 鼠 径 リ ン パ 節 の 切 除 を 無 菌 条 件 下 で 実 施 し た 。 切 除 し た リ ン パ 節
を 次 い で 物 理 的 に 解 離 さ せ 、 お よ び 細 胞 懸 濁 液 を 作 製 し た 。 細 胞 懸 濁 液 を 次 い で 、 MACS P
anマ ウ ス 白 血 球 用 T細 胞 単 離 キ ッ ト (Miltenyi Biotec; Auburn, CA)を 用 い た 非 T細 胞 の 除
去 に よ っ て 、 T細 胞 を 濃 縮 し た 。 こ の 方 法 は 、 典 型 的 に は 、 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ っ
て 実 証 さ れ る 通 り 、 95%超 の CD3 + 純 度 を 結 果 と し て 生 じ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ
　 定 量 的 ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ は 以 前 に 記 載 さ れ た 通 り 実 施 し た [18]。 要 約
す る と 、 3μ m孔 径 フ ィ ル タ ー 付 き ChemoTx走 化 性 30μ lウ ェ ル プ レ ー ト (Neuro Probe; Gait
hersburg, MD)を 使 用 し た 。 20,000個 の マ ウ ス T細 胞 を ChemoTxシ ス テ ム の 上 側 チ ャ ン バ ー
に 加 え 、 お よ び 正 、 負 、 お よ び 均 一 勾 配 の EL4CM24に 、 細 胞 遊 走 の 標 準 の 交 差 分 析 に 供 し
た 。 各 勾 配 で 使 用 し た 最 高 濃 度 は 、 I0.5培 地 を 用 い た 2倍 、 10倍 、 お よ び 100倍 希 釈 の EL4C
M24;0.5%ウ シ 胎 仔 血 清 、 50単 位 /mlペ ニ シ リ ン 、 50μ g/mlス ト レ プ ト マ イ シ ン お よ び 292μ
g/ml L-グ ル タ ミ ン (Mediatech; Herndon, VA)を 添 加 し た イ ス コ フ 培 地 で あ っ た 。 与 え ら
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れ た 勾 配 に 反 応 し て 遊 走 す る 細 胞 の 数 は 、 37℃ で 加 湿 5%CO 2 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 に お い て
の 90分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト 後 の ChemoTxシ ス テ ム の 下 側 チ ャ ン バ ー 中 の 細 胞 の 総 数 と 判 断 さ
れ た 。 走 化 性 指 数 は 、 EL4CM24に 反 応 し て 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 と 培 地 単 独 に 反 応 し て 遊
走 す る 細 胞 の 平 均 数 の 商 と し て 計 算 さ れ た 。 す べ て の 実 験 は 、 各 勾 配 条 件 に つ い て 2連 の
ウ ェ ル を 用 い て 、 3連 で 実 施 し た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 熱 不 活 性 化 、 プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 、 熱 シ ョ ッ ク お よ び 特 異 的 阻 害 剤 の 使 用
　 EL4CM24は 、 上 記 の ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に 使 用 さ れ る 前 に 、 42℃ で 1時 間
熱 不 活 性 化 さ れ た 。 細 胞 の 生 存 率 は 90%よ り 高 い こ と が 観 察 さ れ た 。 EL4CM24を 、 水 和 し た
プ ロ テ イ ナ ー ゼ Kア ガ ロ ー ス (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO) 1 mg/mlと 共 に 、 1時 間 37℃
で 5%CO 2 加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 に お い て イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 、 ト ラ ン ス マ イ グ レ
ー シ ョ ン ア ッ セ イ お よ び 腹 腔 内 検 定 に 用 い ら れ る 前 に 、 0.2μ ｍ 孔 径 フ ィ ル タ ー を 通 し て
ろ 過 し た 。 マ ウ ス T細 胞 は 、 ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に 用 い ら れ る 前 に 、 百 日
咳 毒 素 (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO)100ng/mlと 共 に 、 1時 間 37℃ で 5%CO 2 加 湿 イ ン キ ュ
ベ ー タ ー 内 に お い て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 EL4CM24は 、 ラ ジ シ コ ー ル (Sigma-Aldrich; St.
 Louis, MO)と 共 に 、 2時 間 室 温 に て 0.1μ g/mlお よ び 7.3μ g/mlの 濃 度 で イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 次 い で 、 EL4CM24混 合 物 を 用 い て ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ を 実 施 し た 。 対
象 と し て 、 ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ は ま た 、 7.3μ g/mlの ラ ジ シ コ ー ル を 添 加
し た HSF培 地 の 勾 配 を 用 い て 、 ま た は 5kDaサ イ ズ 排 除 Centricon Ultrafreeフ ィ ル タ ー (Mil
lipore; Billerica, MA)を 用 い て 過 剰 の ラ ジ シ コ ー ル を 除 去 し た EL4CM24-ラ ジ シ コ ー ル 混
合 物 を 用 い て 実 施 し た 。 HSF中 の EL4細 胞 は ま た 、 ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に お
け る CMの 使 用 の 前 に 、 ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 1.2μ Mま た は 200nMに 曝 露 し た 。 HSF中 の EL4細 胞
は ま た 、 ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に お け る EL4CM24の 使 用 の 前 、 一 夜 完 全 な 24
時 間 に わ た っ て 、 ブ レ フ ェ ル ジ ン Aの 10μ g/mlに 曝 露 し た 。 65%超 の 生 存 率 が 、 ブ レ フ ェ ル
ジ ン A処 理 後 に 観 察 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 EL4CM24の 画 分 を 、 DEAEカ ラ ム (Amersham Biosciences; Piscataway, NJ)か ら 20mMト リ
エ タ ノ ー ル ア ミ ン (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO)0.25M NaCl緩 衝 液 pH7.5を 用 い て 溶 出
し た 。 溶 出 し た 画 分 を 、 PD-10脱 塩 カ ラ ム (Amersham Biosciences; Piscataway, NJ)を 用
い て 脱 塩 し 、 次 い で 、 ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に 用 い ら れ る 前 に 、 5kDaサ イ ズ
排 除 Centricon Ultrafreeフ ィ ル タ ー (Millipore; Billerica, MA)を 用 い て 濃 縮 し た 。 EL4
CM24の 画 分 は 、 NaCl濃 度 0.25M、 0.5M、 0.75M、 1.0Mお よ び 2.0Mで 溶 出 さ れ た 。 溶 出 さ れ た
画 分 は 、 ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ で の 使 用 前 に 脱 塩 し た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 SDS PAGE
　 7.5%ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル を 、 Laemmliの 方 法 に し た が っ て 、 変 性 条 件 下 で 泳 動 し た 。 EL4
CM24お よ び イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 溶 出 さ れ た 画 分 を 、 Laemmli緩 衝 液 お
よ び 5%β -メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル と 共 に 3分 間 沸 騰 さ せ る こ と に よ っ て SDS PAGE用 に 準 備 し
た 。 ゲ ル の 銀 染 色 は Silver Stain Plusキ ッ ト (Bio-Rad; Hercules, CA)を 使 用 し て 達 成 さ
れ た 。 銀 染 色 ゲ ル か ら の タ ン パ ク 質 バ ン ド の 配 列 決 定 は 、 University of Massachusetts 
Medical Centerの プ ロ テ オ ミ ク ス 質 量 分 析 研 究 所 に て 標 準 的 な 技 術 を 用 い て 完 了 し た 。 MS
-Fitお よ び MS-Tag検 索 を 含 め て 、 質 量 分 析 に 関 し て さ ら な る 情 報 が 下 記 の ウ ェ ブ サ イ ト に
て 容 易 に 入 手 可 能 で あ る : http ://prospector. ucsf. edu/。 要 約 す る と 、 MS-Fitは 、 質
量 分 析 デ ー タ を 解 析 し お よ び そ の デ ー タ を タ ン パ ク 質 配 列 と 「 適 合 (fit)」 さ せ る こ と を
試 み る 「 ペ プ チ ド 質 量 フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト ツ ー ル 」 で あ る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 配 列 は 、
任 意 の 既 知 の 配 列 に 由 来 す る も の で あ っ て よ く 、 お よ び 一 般 的 に は 既 存 の デ ー タ ベ ー ス に
由 来 す る 。 MS-Tag検 索 は 同 様 の 方 法 論 に 従 う が 、 し か し タ ン パ ク 質 配 列 の イ オ ン 的 性 質 を
マ ッ チ (match)さ せ る こ と を 試 み る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
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　 条 件 培 地 の 腹 腔 内 注 射 お よ び リ ン パ 球 浸 潤 の 分 析
　 BALB/c-DOl1マ ウ ス (Dr. Iacomini, Massachusetts General Hospitalの 好 意 に よ り 提 供
)を 、 フ ロ イ ン ト 完 全 ア ジ ュ バ ン ト (Pierce Biotechnology; Rockford, IL)に 濃 度 1 mg/ml
で 溶 解 し た 卵 白 ア ル ブ ミ ン (ICN Biomedicals; Costa Mesa, CA)100μ lの 皮 下 注 射 に よ っ
て 予 備 刺 激 し た 。 3日 後 、 マ ウ ス に 、 滅 菌 水 に 濃 度 0.4mg/mlで 溶 解 し た 卵 白 ア ル ブ ミ ン 250
μ lを 腹 腔 内 注 射 し た 。 24時 間 後 、 実 験 マ ウ ス に 、 250μ lの EL4CM24を 腹 腔 内 注 射 し 、 一 方
、 対 照 マ ウ ス に 、 250μ lの HSF培 地 ま た は プ ロ テ ア ー ゼ 処 理 EL4CM24を 腹 腔 内 注 射 し た 。 24
時 間 後 、 細 胞 は 腹 腔 か ら 、 5mlの 冷 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (Mediatech; Herndon, VA)を 用
い た 洗 浄 な ら び に 10mlシ リ ン ジ お よ び 21ゲ ー ジ 針 を 用 い た 吸 引 に よ っ て 抽 出 さ れ た 。 腹 腔
洗 浄 細 胞 を 血 球 計 算 盤 上 で 計 数 し 、 お よ び 次 い で 抗 CD3、 CD4、 CD8お よ び TCR-kj-OVAリ ン
パ 球 発 現 (BD BioSciences; San Jose, CA)お よ び 抗 CD4(Caltag Laboratories; Burlingam
e, CA)に つ い て 、 既 知 の 蛍 光 団 標 識 Percpお よ び PE(フ ィ コ エ リ ト リ ン )で 標 識 化 さ れ た 抗
体 を 用 い て 免 疫 染 色 し た 。 CD3 + 、 CD3 + CD4 + 、 CD3 + CD8 + 、 CD3 +  TCR-kj-OVAを 発 現 し て い る T
細 胞 を 次 い で FACS分 析 に よ っ て 特 定 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 結 果
EL4条 件 培 地 は In Vitroで マ ウ ス リ ン パ 球 を 追 い 払 う
　 EL4CM24は HSF中 で 培 養 さ れ た EL4細 胞 か ら 上 記 の 通 り 作 製 さ れ た 。 24時 間 HSF中 で の 培 養
に お け る 細 胞 の 生 存 率 は 常 に >95%で あ っ た 。 こ れ は 、 培 養 中 で 有 意 な 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス
ま た は 壊 死 が 無 か っ た こ と を 実 証 す る 点 で 有 意 義 で あ る 。 2倍 、 10倍 、 お よ び 100倍 希 釈 の
EL424時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)の 負 の 勾 配 を 用 い る ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ で は
、 条 件 培 地 か ら 遠 ざ か る 遊 走 は 培 地 単 独 か ら 遠 ざ か る 遊 走 と 比 較 し て 顕 著 で あ り 、 お よ び
EL4CM24の 濃 度 漸 増 と 共 に 減 少 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 100倍 、 10倍 、 お よ び 2倍 希 釈 の EL4CM24に 反 応 し て 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 遊 走 指 数 は そ れ
ぞ れ 382.50± 50.55、 325.50± 60.96、 163.83± 35.42で あ り 、 走 化 性 指 数 5.20± 0.47、 4.6
7± 0.89、 2.39± 0.55を 表 し た 。 培 地 単 独 中 で 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 と 比 較 し た 、 各 グ ラ
ジ エ ン ト の EL4CM24中 で 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 は 、 試 験 し た EL4CM24の 3種 類 の 濃 度 そ れ ぞ
れ で 統 計 的 に 有 意 で あ っ た (図 2)。 し た が っ て 、 ELCM24中 の 因 子 は 、 負 の グ ラ ジ エ ン ト と
し て 与 え ら れ た 場 合 、 in vitroで T細 胞 を 追 い 払 う 。  
　 EL4条 件 培 地 に よ る マ ウ ス リ ン パ 球 の 反 発 は 熱 不 活 性 化 お よ び プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 に よ
っ て 低 下 す る
　 熱 不 活 性 化 さ れ た ま た は プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 さ れ た EL424時 間 条 件 培 地 の 負 の 勾 配 を 用
い る ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ で 、 リ ン パ 球 の 遊 走 の レ ベ ル は プ ロ テ イ ナ ー ゼ K
消 化 に よ っ て 有 意 に 低 下 し た が 、 熱 不 活 性 化 で は 低 下 し な か っ た 。 100倍 ,10倍 ,お よ び 2倍
希 釈 の 熱 不 活 性 化 さ れ た EL4CM24に 反 応 し て 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 は 、 そ れ ぞ れ 161.00± 2
8.10、 230.50± 41.50、 76.50± 19.50で あ り 、 走 化 性 指 数 (chemotactic indices)は 2.01±
0.34、 2.76± 0.10、 0.91± 0.07を 表 し た 。 未 処 理 EL4CM24中 で 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 と 比
較 し た 、 各 グ ラ ジ エ ン ト の 熱 不 活 性 化 さ れ た EL4CM24中 で 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 は 、 試 験
し た EL4CM24の 3種 類 の 濃 度 の う ち 最 も 高 い 濃 度 だ け で 統 計 的 に 有 意 で あ っ た (図 3)。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 100倍 、 10倍 、 お よ び 2倍 希 釈 の プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 さ れ た EL4CM24に 反 応 し て 遊 走 す る
細 胞 の 平 均 数 は 、 そ れ ぞ れ 110.00± 25.00、 118.00± 18.10、 36.50± 1.50で あ り 、 走 化 性
指 数 2.50± 0.00、 2.93± 0.63、 0.87± 0.09を 表 し た 。 未 処 理 EL4CM24中 で 遊 走 す る 細 胞 の
平 均 数 と 比 較 し た 、 各 グ ラ ジ エ ン ト の プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 さ れ た EL4CM24中 で 遊 走 す る 細
胞 の 平 均 数 は 、 試 験 し た EL4CM24の 3種 類 の 濃 度 の う ち 2種 類 で 統 計 的 に 有 意 で あ っ た (図 3)
。 こ れ ら の 結 果 は 、 EL4CM24中 の 活 性 を 有 す る 因 子 が タ ン パ ク 質 で あ る こ と を 支 持 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 EL4条 件 培 地 に よ る マ ウ ス リ ン パ 球 の 反 発 は 特 異 的 阻 害 剤 に よ っ て 低 下 す る
　 EL4 24時 間 条 件 培 地 の 負 の 勾 配 を 、 百 日 咳 毒 素 処 理 し た マ ウ ス リ ン パ 球 と 共 に 用 い る ト
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ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ で 、 リ ン パ 球 の 遊 走 の レ ベ ル は 有 意 に 低 下 し た 。 100倍
、 10倍 、 お よ び 2倍 希 釈 の EL4CM24に 反 応 し て 遊 走 す る 百 日 咳 毒 素 処 理 細 胞 の 平 均 数 は 、 そ
れ ぞ れ 37.00± 4.00、 26.50± 0.50、 20.50± 4.50で あ り 、 走 化 性 指 数 3.65± 0.52、 2.57± 0
.18、 1.93± 0.09を 表 し た 。 EL4CM24中 で 遊 走 す る 未 処 理 細 胞 の 平 均 数 と 比 較 し た 、 各 グ ラ
ジ エ ン ト の EL4CM24中 で 遊 走 す る 百 日 咳 毒 素 処 理 細 胞 の 平 均 数 は 、 試 験 し た EL4CM24の 3種
類 の 濃 度 の す べ て で 統 計 的 に 有 意 で あ っ た (図 4)。 Gα i サ ブ ユ ニ ッ ト か ら の GDPの 放 出 を 妨
げ る こ と に よ っ て Gタ ン パ ク 質 結 合 遊 走 を 阻 害 す る 百 日 咳 毒 素 の 使 用 は 、 EL4CM24に よ っ て
誘 導 さ れ る 遊 走 が Gタ ン パ ク 質 経 路 を 介 し た シ グ ナ ル 伝 達 と カ ッ プ リ ン グ し て い る こ と を
示 し 、 お よ び EL4CM24中 の 活 性 タ ン パ ク 質 に 対 す る 受 容 体 が Gタ ン パ ク 質 結 合 性 で あ る こ と
を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ラ ジ シ コ ー ル 処 理 し た EL424時 間 条 件 培 地 の 負 の 勾 配 を 用 い た ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ
ン ア ッ セ イ で 、 リ ン パ 球 の 遊 走 の レ ベ ル は 有 意 に 低 下 し な か っ た 。 100倍 、 10倍 、 お よ び 2
倍 希 釈 の ラ ジ シ コ ー ル 処 理 EL4CM24に 反 応 し て 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 は 、 そ れ ぞ れ 191.83
± 32.38、 172.83± 33.12、 84.67± 18.55で あ り 、 走 化 性 指 数 3.49± 0.78、 3.60± 1.21、 2.
08± 0.79を 表 し た 。 未 処 理 EL4CM24中 で 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 と 比 較 し た 、 各 グ ラ ジ エ ン
ト の ラ ジ シ コ ー ル 処 理 EL4CM24中 で 遊 走 す る 細 胞 の 平 均 数 は 、 試 験 し た EL4CM24の 3種 類 の
濃 度 の す べ て で 統 計 的 に 有 意 で な か っ た (図 4)。 こ の こ と は 、 ラ ジ シ コ ー ル は HSP90の 公 知
の 阻 害 剤 で あ る た め 、 EL4条 件 培 地 に 由 来 す る 顕 著 な タ ン パ ク 質 二 重 線 バ ン ド の 配 列 決 定
と 組 み 合 わ せ て 、 大 量 の HSP90α /β の 存 在 を 示 す 。 リ ン パ 球 の 遊 走 の 全 体 レ ベ ル は ラ ジ シ
コ ー ル の 使 用 に よ っ て 低 下 し た が 、 ラ ジ シ コ ー ル 処 理 EL4条 件 培 地 に つ い て 見 ら れ た 最 高
レ ベ ル の 遊 走 は 、 培 地 単 独 と 比 較 し て な お 有 意 で あ っ た 。 こ の 低 レ ベ ル の 阻 害 は 、 使 用 し
た ラ ジ シ コ ー ル の 濃 度 の 関 数 で あ る 可 能 性 が あ り 、 ま た は HSP90が 条 件 培 地 中 の 他 の 一 ま
た は 複 数 の fugetacticタ ン パ ク 質 と 共 同 し て 働 き そ の 作 用 を 増 大 す る こ と を 示 す 可 能 性 が
あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 処 理 し た EL424時 間 条 件 培 地 を 100倍 、 10倍 、 お よ び 2倍 希 釈 に 反 応 し た
ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に 用 い た 結 果 も ま た 図 4に 示 す 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 EL4条 件 培 地 の 分 画 は マ ウ ス リ ン パ 球 の 反 発 を 導 く 候 補 タ ン パ ク 質 を 明 ら か に す る
　 24時 間 EL4条 件 培 地 の 画 分 の 、 DEAEカ ラ ム か ら の 0.25M NaClを 用 い た 溶 出 は 、 ト ラ ン ス
マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ で 試 験 し た 際 に マ ウ ス リ ン パ 球 の 反 発 を 伴 う 2つ の 画 分 を 結 果
と し て 生 じ た 。 発 見 さ れ た 最 高 の 活 性 を 有 す る 画 分 に 由 来 す る 成 分 タ ン パ ク 質 の 配 列 決 定
は 、 fugetactic活 性 が EL4CM24中 の 65kDa、 84kDa、 86kDa、 94kDaお よ び 110kDaタ ン パ ク 質
の 存 在 に 随 伴 し た こ と を 実 証 し た 。 MS-Fitお よ び MS-Tag検 索 か ら の 結 果 を 図 12～ 14に 示 す
。 具 体 的 に 、 こ れ ら の 図 に 表 さ れ る 結 果 は 、 EL4CM24画 分 に 由 来 す る 成 分 タ ン パ ク 質 と 相
同 で あ る ペ プ チ ド 配 列 を 含 む タ ン パ ク 質 (す な わ ち 、 HSPお よ び L-プ ラ ス チ ン )の 同 一 性 を
提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 EL4 CMは 免 疫 細 胞 を In Vivoで 追 い 払 う
　 T細 胞 浸 潤 お よ び 続 い て の ア レ ル ギ ー 性 免 疫 反 応 が 、 BALB/C DO11マ ウ ス の 腹 腔 内 で 、 確
立 さ れ た 技 術 を 用 い て 樹 立 さ れ た (3)。 EL4CM24、 HSFま た は プ ロ テ ア ー ゼ 処 理 EL4CM24が 、
こ れ ら の 物 質 が 解 剖 学 的 空 間 へ の T細 胞 浸 潤 に ど の よ う に 影 響 す る か を 確 立 す る た め 、 炎
症 を 起 こ し た 腹 腔 へ 滴 下 さ れ た 。 EL4CM24単 独 は 、 す べ て の T細 胞 サ ブ タ イ プ 、 お よ び 特 に
OVA特 異 的 TCRを 有 す る T細 胞 の 腹 腔 へ の 浸 潤 を 有 意 に 低 下 さ せ た (p<0.05)(図 5)。 プ ロ テ ア
ー ゼ 処 理 し た EL4CM24お よ び HSF単 独 は 、 T細 胞 の 腹 腔 へ の 浸 潤 に 対 し て 有 意 な 効 果 を 有 し
な か っ た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
EL-4細 胞 由 来 の 条 件 培 地 中 の タ ン パ ク 質 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 、 CM由 来 の
HSP90α の 免 疫 沈 降 は 、 in vivoで の 免 疫 負 荷 後 の 腹 腔 に 浸 潤 す る T細 胞 に 対 す る CMの fuget
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actic作 用 の 4倍 の 低 下 に 繋 が っ た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
EL4 CMは 免 疫 細 胞 を In Vivoで 追 い 払 う
fugetacticタ ン パ ク 質 は 分 泌 型 タ ン パ ク 質 で あ る 可 能 性 が 高 い が 、 熱 シ ョ ッ ク は そ の 過 剰
発 現 に 繋 が ら な か っ た 。 熱 シ ョ ッ ク を 与 え た (42℃ で )EL4 24時 間 条 件 培 地 の 負 の 勾 配 を 用
い た ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ で は 、 リ ン パ 球 の 遊 走 の レ ベ ル は 熱 シ ョ ッ ク に よ
っ て 有 意 に 上 昇 し な か っ た (図 8)。
【 ０ １ ５ ８ 】
図 8は ま た 、 ブ レ フ ェ ル ジ ン Aを 用 い た EL4 24時 間 条 件 培 地 の 処 理 か ら の 結 果 を 与 え る 。
【 参 考 文 献 】
【 ０ １ ５ ９ 】
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ ０ 】
【 図 １ － １ 】 HSP90（ 配 列 番 号 1-3） 、 HSP84（ 配 列 番 号 4-5） 、 HSP86（ 配 列 番 号 6） 、 HSP6
0（ 配 列 番 号 7） お よ び L-プ ラ ス チ ン （ 配 列 番 号 8） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 表 す 。
【 図 １ － ２ 】 図 １ － １ の 続 き で あ る 。
【 図 １ － ３ 】 図 １ － ２ の 続 き で あ る 。
【 図 ２ 】 図 2は EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)の 2倍 、 10倍 、 お よ び 100倍 希 釈 を 用 い た ト ラ
ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ の 結 果 を 提 供 す る 。
【 図 ３ 】 図 3は 熱 不 活 性 化 さ れ た ま た は プ ロ テ イ ナ ー ゼ K消 化 EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24
)の 負 の 勾 配 (2倍 、 10倍 お よ び 100倍 希 釈 )を 用 い た ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ の
結 果 を 提 供 す る 。
【 図 ４ 】 図 4は EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)と 共 に 百 日 咳 毒 素 処 理 マ ウ ス リ ン パ 球 お よ び
ラ ジ シ コ ー ル お よ び ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 処 理 EL4CM24(2倍 、 10倍 お よ び 100倍 希 釈 )の 負 の 勾
配 を 用 い た ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ の 結 果 を 提 供 す る 。
【 図 ５ 】 図 5は EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)を 用 い た 免 疫 細 胞 の 遊 走 の in vivo試 験 の 結
果 を 提 供 す る 。
【 図 ６ 】 図 6は SDS-PAGEで 泳 動 し た EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)(I0.5お よ び HSF)の 結 果
を 提 供 す る 。
【 図 ７ 】 図 7は EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)の イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 結 果 を 提
供 す る 。
【 図 ８ 】 図 8は 42℃ で 熱 シ ョ ッ ク を 加 え た お よ び ブ レ フ ェ ル ジ ン Aで 処 理 し た EL4 24時 間 条
件 培 地 (EL4CM24)を 用 い た ト ラ ン ス マ イ グ レ ー シ ョ ン ア ッ セ イ の 結 果 を 提 供 す る 。
【 図 ９ 】 図 9は 約 84/86kDaの タ ン パ ク 質 を 含 ん だ EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)の 画 分 の 質
量 分 析 か ら の 質 量 ピ ー ク を 提 供 す る 。
【 図 １ ０ 】 図 10は 約 94kDaの タ ン パ ク 質 を 含 ん だ EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)の 画 分 の 質
量 分 析 か ら の 質 量 ピ ー ク を 提 供 す る 。
【 図 １ １ 】 図 11は 約 65kDaの タ ン パ ク 質 を 含 ん だ EL4 24時 間 条 件 培 地 (EL4CM24)の 画 分 の 質
量 分 析 か ら の 質 量 ピ ー ク を 提 供 す る 。
【 図 １ ２ 】 図 12は 約 84お よ び 86kDaの 成 分 タ ン パ ク 質 の MS-Fitお よ び MS-Tag検 索 結 果 （ 出
現 順 に 配 列 番 号 9-45、 121お よ び 46-51） を 提 供 す る 。
【 図 １ ３ 】 図 13は 約 94kDaの 成 分 タ ン パ ク 質 の MS-Fit検 索 結 果 （ 出 現 順 に 配 列 番 号 52-72）
を 提 供 す る 。
【 図 １ ４ 】 図 14は 約 65kDaの 成 分 タ ン パ ク 質 の MS-Fitお よ び MS-Tag検 索 結 果 （ 出 現 順 に 配
列 番 号 74-106、 121お よ び 107-118） を 提 供 す る 。
【 図 １ ５ 】 図 15は ヒ ト HSP90β （ 配 列 番 号 119） お よ び マ ウ ス HSPタ ン パ ク 質 84（ 配 列 番 号 4
） の 配 列 整 列 を 提 供 す る 。
【 図 １ ６ 】 図 16は 、 両 方 と も マ ウ ス に 由 来 す る HSP84（ 配 列 番 号 4） お よ び HSP86（ 配 列 番
号 120） の 配 列 整 列 を 提 供 す る 。
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【 図 １ － １ 】 【 図 １ － ２ 】

【 図 １ － ３ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】

【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】

(50) JP 2007-530420 A 2007.11.1



(51) JP 2007-530420 A 2007.11.1



(52) JP 2007-530420 A 2007.11.1



【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 1月 22日 (2007.1.22)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 追 加
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 7月 9日 (2007.7.9)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 fugetactic活 性 を 促 進 す る の に 有 効 な 量 の 単 離 さ れ た 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 (HSP)ま た
は 熱 シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 様 タ ン パ ク 質 (HSPLP)あ る い は そ の 断 片 と 、 医 薬 品 と し て 許 容 さ
れ る キ ャ リ ヤ ー と を 含 む 医 薬 組 成 物 。

(53) JP 2007-530420 A 2007.11.1

2007530420000001.app



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  31/00     (2006.01)  31/00     (2006.01)  31/00     (2006.01)  31/00     (2006.01)  31/00     (2006.01)  31/00     (2006.01)  31/00     (2006.01)  31/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  39/395    (2006.01)  39/395    (2006.01)  39/395    (2006.01)  39/395    (2006.01)  39/395    (2006.01)  39/395    (2006.01)  39/395    (2006.01)  39/395    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｄ          　　　　　
                        Ｇ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１Ｎ  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)           Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｎ          　　　　　
                        Ｇ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１ＮＧ０１Ｎ  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/50    　　　Ｚ          　　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/47     (2006.01)           Ｇ０１Ｎ  33/15    　　　Ｚ          　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｋ  14/47    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,
CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,
DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,M
A,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG
,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ポツナンスキー，マーク　シー　エムディー　ピーエイチディー
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　０２１２９　チャールズタウン　サーティーンス　ストリ
            ート　エムジーエイチ　（イースト）　エイズ　リサーチ　センター　ハーバード　メディカル　
            スクール　アシスタント　プロフェッサー　オブ　メディシン
(72)発明者  ダウティー，ダーリア
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　０２１２９　チャールズタウン　エムジーエイチ　（イー
            スト）　エイズ　リサーチ　センター　ハーバード　メディカル　スクール　アシスタント　プロ
            フェッサー　オブ　メディシン
Ｆターム(参考) 2G045 AA40  CB01 
　　　　 　　  4C084 AA02  AA06  AA07  AA19  BA01  BA08  BA22  BA23  BA44  DA01 
　　　　 　　        MA02  NA14  ZA961 ZA962 ZB071 ZB072 ZB111 ZB112 ZB131 ZB132
　　　　 　　        ZB261 ZB262 ZB311 ZB312
　　　　 　　  4C085 AA13  AA14  CC21  EE01 
　　　　 　　  4H045 AA10  AA20  AA30  BA10  CA40  CA41  EA22  EA28  FA74 

(54) JP 2007-530420 A 2007.11.1


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	overflow

