
JP 2007-521336 A5 2011.4.14

10

20

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成23年4月14日(2011.4.14)

【公表番号】特表2007-521336(P2007-521336A)
【公表日】平成19年8月2日(2007.8.2)
【年通号数】公開・登録公報2007-029
【出願番号】特願2006-547283(P2006-547283)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/50     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/15     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ   7/06     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ  37/02    ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｑ   1/02    　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　
   Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ  39/395   　　　Ｎ
   Ｇ０１Ｎ  33/50    　　　Ｚ
   Ｇ０１Ｎ  33/15    　　　Ｚ
   Ｃ０７Ｋ   7/06    　　　　

【誤訳訂正書】
【提出日】平成23年2月23日(2011.2.23)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　反応性化学物質、生物学的物質、もしくは毒素に対する、被験体の組織による免疫学的
応答を、処置、防止、阻害、もしくは抑制するための組成物であって、該組成物は被験体
に対する投与のために応答阻害剤を含み、該応答阻害剤はチモシンβ４又はこれらのアイ
ソフォームを含む、組成物。
【請求項２】
　前記免疫学的応答が、発赤、硬化、腫れ、痒み、発疹、水疱、炎症、紅斑、もしくはこ
れらの組み合わせを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記応答阻害剤が、炎症性サイトカイン、ケモカイン、もしくはこれらの組み合わせを
ダウンレギュレーションする能力を有し、こうして結果的に、前記組織中での免疫学的応
答阻害をもたらす、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記応答阻害剤が、チモシンβ４（Ｔβ４）である、請求項１に記載の組成物。
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【請求項５】
　前記応答阻害剤が、Ｔβ４アイソフォームである、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記応答阻害剤が、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴ、アミノ酸配列ＫＬＫＫＴＥＴ又はアミ
ノ酸配列ＬＫＫＴＥＴＱを含む、請求項１に記載の組成物。
【請求項７】
　前記応答阻害剤が直接もしくは間接に、前記応答を阻害する、請求項１に記載の組成物
。
【請求項８】
　前記組成物が、前記被験体に、１～２５マイクログラムの範囲内の用量の応答阻害剤が
投与されるように処方される、請求項１に記載の組成物。
【請求項９】
　前記組成物が、前記組織中への直接の注入により、あるいは前記被験体への静脈内、腹
腔内、筋肉内、皮下、吸入、経皮、もしくは経口投与により投与されるように処方される
、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記組成物が全身投与されるように処方される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記組成物が局所投与されるように処方される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記組成物が、ゲル、クリーム、ペースト、ローション、スプレー、懸濁、分散、軟膏
、水ゲル、もしくは外用薬製剤の形である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記応答阻害剤が、組み換えもしくは合成ペプチドである、請求項１に記載の組成物。
【請求項１４】
　前記組織が、前記被験体の皮膚もしくは粘膜、前記被験体の肺組織、または前記被験体
の消化管組織から選択される表面組織である、請求項１に記載の組成物。
【請求項１５】
　免疫学的応答阻害剤を求めてスクリーニングする方法であって：
　　免疫学的応答を呈する組織を、候補化合物と接触させ；
　　該組織における該免疫学的応答の抑制レベルを測定し、ここで、該抑制レベルが、該
候補化合物を欠いている対応する組織におけるレベルと比較され、これが、該候補化合物
が該免疫学的応答を、処置、防止、阻害、もしくは抑制できることを指し示す
ことを含む、方法。
【請求項１６】
　免疫学的応答阻害剤を求めてスクリーニングする方法であって：
　　組織を、候補化合物と接触させ；
　　該組織を、該候補化合物非存在下に該組織において免疫学的応答を誘導する物質と接
触させ；
　　該組織における該免疫学的応答の抑制レベルを測定し、ここで、該抑制レベルが、該
候補化合物を欠いている対応する組織におけるレベルと比較され、これが、該化合物が該
免疫学的応答を、処置、防止、阻害、もしくは抑制できることを指し示す
ことを含む、方法。
【請求項１７】
　組織における免疫学的応答阻害剤の産生を刺激できる刺激剤を求めてスクリーニングす
る方法であって：
　　免疫学的応答を呈する組織を、候補化合物と接触させ；
　　該組織における免疫学的応答阻害剤の活性を測定し、ここで、該組織における該応答
阻害剤の活性の上昇が、該候補化合物を欠いている対応する組織における該応答阻害剤の
活性のレベルと比較され、これが、該化合物が該刺激剤を誘導できることを指し示す
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ことを含む、方法。
【請求項１８】
　前記応答阻害剤がＬＫＫＴＥＴペプチドである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記ＬＫＫＴＥＴペプチドがチモシンβ４である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　組織における免疫学的応答阻害剤の産生を刺激できる刺激剤を求めてスクリーニングす
る方法であって：
　　組織を、候補化合物と接触させ；
　　該組織を、該候補化合物非存在下に、該組織における免疫学的応答を誘導する物質と
接触させ；
　　該組織における該応答阻害剤の活性を測定し、ここで、該組織における該応答阻害剤
の活性の上昇が、該候補化合物を欠いている対応する組織における該活性のレベルと比較
され、これが、該候補化合物が該組織における該応答阻害剤の産生を刺激できることを指
し示す
ことを含む、方法。
【請求項２１】
　前記応答阻害剤がＬＫＫＴＥＴペプチドである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記ＬＫＫＴＥＴペプチドがチモシンβ４である、請求項２１に記載の方法。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】反応性化学物質、生物学的物質、もしくは毒素に対する免疫学的応答を、
処置もしくは防止するための組成物
【技術分野】
【０００１】
関連出願との相互参照
　本願は、２００３年１２月２２日出願の米国仮出願番号６０／５３０，８９３号の利益
を請求する。
【０００２】
　本発明は、反応性化学物質もしくは生物学的物質に対する、生物学的もしくは免疫学的
応答を、処置もしくは防止する分野に関する。
【背景技術】
【０００３】
　接触皮膚炎および他のアレルギー反応は、化学的もしくは生物学的皮膚感化剤、環境中
の毒素もしくは刺激物質によるものであり、ヒトにおいて、発赤、腫れ、硬化、発疹、水
疱、火傷、炎症、もしくは湿疹といった皮膚の変化を引き起こし得る。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　多くの処置がこのような疾病に関して提案されてきたが、当業界において、反応性化学
物質、生物学的物質、もしくは毒素に対する生理学的および免疫学的応答による、前記し
た紅斑、発赤、腫れ、硬化、発疹、痒み、水疱、および／または炎症を処置もしくは防止
するための改良された方法および組成物を求める必要性が残っている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
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　１態様によれば、被験体の組織による、反応性化学物質、生物学的物質、もしくは毒素
に対する生物学的もしくは免疫学的応答を、処置、予防、阻害、もしくは抑制するための
処置方法は、このような処置を必要としている被験体へと、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴ、
これが保存された変異体、または、ＬＫＫＴＥＴペプチドもしくはこれが保存された変異
体の産生を刺激する物質を含む応答阻害剤を含む有効量の組成物を、該組織中に投与する
ことを含み、これにより、該応答を阻害する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００６】
　いかなる特定の理論へも見出されることなく、チモシン（thymosin）β４（Ｔβ４もし
くはＴＢ４）のようなアクチン隔離ペプチドおよび他の応答阻害剤は、アクチン隔離ペプ
チドもしくはペプチド断片を包含し、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴもしくはこれが保存され
た変異体を含有し、反応性化学物質、生物学的物質、もしくは毒素への被曝からの、生物
学的もしくは免疫学的応答の反転もしくは予防を促進する。本発明は、以下を包含するが
以下に限定されない条件へと、適用可能である：
　　皮膚もしくは粘膜のような表面組織の生物学的もしくは免疫学的応答
　　アレルギー反応による皮膚および他の疾患
　　化学物質および毒素に対する反応
　　接触皮膚炎
　　有毒蔦、有毒オーク、および有毒漆を包含するがこれらに限定されない植物に対する
反応
　　蚊、蟻、ツツガムシ、壁蝨、蜂、蜘蛛、蚤、および蠅を包含するがこれらに限定され
ない昆虫による虫刺され
　　爬虫類、特に有毒爬虫類、両生類、および他の動物に咬まれること
　　毒蛙のような、毒を有する種々の動物との、その皮膚上での接触
　　呼吸器系および消化器系のアレルギー反応。
　本発明はまた、皮膚感化剤、乾癬、アトピー性皮膚炎、および落屑性湿疹、ならびに他
の病状にも適用可能であり、これらは、大きくはがれたパッチおよびプラーク、または水
疱および水疱変化を伴うことがある。本発明はまた、ニッケル関連皮膚炎のような、しか
しこれに限定されない職業病アレルギー接触皮膚炎にも適用可能である。
【０００７】
　チモシン４は当初、ｉｎ ｖｉｔｒｏにおける内皮細胞の移動および分化の間にアップ
レギュレーションされる蛋白として同定された。チモシン４は本来、胸腺から単離された
が、４３アミノ酸の、４．９ｋＤａの、普遍的なポリペプチドであり、種々の組織中で同
定された。幾つかの役割が、この蛋白に対して授けられており、内皮細胞の分化および移
動、Ｔ細胞の分化、アクチンの隔離、血管新生、および癒傷における役割を包含する。
【０００８】
　１実施形態によれば、本発明は、被験体の組織による、反応性化学物質、生物学的物質
、もしくは毒素に対する生物学的もしくは免疫学的応答を、処置、予防、阻害、もしくは
抑制するための処置方法であり、このような処置を必要としている被験体へと、アミノ酸
配列ＬＫＫＴＥＴ、または、生物学的もしくは免疫学的応答阻害活性を有するこれが保存
された変異体、好ましくは、ＫＬＫＫＴＥＴ、ＬＫＫＴＥＴＱ、酸化されたＴβ４、Ｔβ
４スルホキシド、Ｔβ４のＮ末端変異体、Ｔβ４のＣ末端変異体、およびＴβ４アンタゴ
ニストを包含する、チモシンβ４および／またはＴβ４アイソフォーム、アナログもしく
は誘導体を含むポリペプチドであり得る、生物学的もしくは免疫学的応答阻害剤を含む有
効量の組成物を、投与することを含む。
【０００９】
　本発明により使用されてもよい組成物は、チモシンβ４（Ｔβ４）および／またはＴβ
４アイソフォーム、アナログもしくは誘導体のような物質を包含し、酸化されたＴβ４（
酸化型）、Ｔβ４スルホキシド、Ｔβ４のＮ末端変異体、Ｔβ４のＣ末端変異体、および
Ｔβ４アンタゴニスト、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴ、または生物学的もしくは免疫学的応
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答阻害活性を有するこれが保存された変異体を含んでいるか、もしくはこれらから本質的
になるポリペプチドもしくはペプチドの断片を包含する。国際出願ＰＣＴ／ＵＳ９９／１
７２８２は、本明細書において援用されるが、Ｔβ４アイソフォームを開示し、アミノ酸
配列ＬＫＫＴＥＴ、または生物学的もしくは免疫学的応答阻害活性を有するこれが保存さ
れた変異体同様、本発明により有用であることがあり、本発明と共に利用されることがあ
る。国際出願ＰＣＴ／ＧＢ９９／００８３３（ＷＯ９９／４９８８３）は、本明細書にお
いて援用されるが、酸化型チモシンβ４を開示し、本発明により利用されることがある。
本発明は以下、Ｔβ４およびＴβ４アイソフォームに関して主に記載されるが、以下の記
載は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴ、ＬＫＫＴＥＴを含むかもしくはこれらから本質的にな
るペプチドおよび断片、生物学的もしくは免疫学的応答阻害活性を有するこれが保存され
た変異体および／またはＴβ４アイソフォーム、酸化型Ｔβ４、Ｔβ４スルホキシド、Ｔ
β４のＮ末端変異体、Ｔβ４のＣ末端変異体、およびＴβ４アンタゴニストを包含するア
ナログもしくは誘導体に同様に適用可能であると意図されることが、理解される。
【００１０】
　１実施形態では、本発明は、被験体の組織による、反応性化学物質、生物学的物質、も
しくは毒素に対する生物学的もしくは免疫学的応答を、処置、予防、阻害、もしくは抑制
するための処置方法を提供し、これは、該組織を、生物学的もしくは免疫学的応答阻害に
有効な量の、本明細書に記載のような応答阻害剤を含有する組成物と接触させることによ
る。非限定的な例として、該組織は、該被験体の皮膚もしくは粘膜のような表面組織、該
被験体の肺組織、または該被験体の消化器組織から選択されてよい。該接触は、局所もし
くは全身であってよい。局所投与の例は例えば、皮膚を、ローション、軟膏、ゲル、クリ
ーム、ペースト、スプレー、懸濁、分散、水ゲル、外用薬、もしくは油と接触させること
を包含し、これらは本明細書に記載のような応答阻害剤を含んでいる。全身投与は例えば
、本明細書に記載のような応答阻害剤を、注射用水のような医薬的に許容可能な担体中に
含有する組成物の静脈内、腹腔内、筋肉内注射を包含する。
【００１１】
　本発明における使用のための応答阻害剤は、本明細書に記載のとおりであり、任意の適
切な生物学的もしくは免疫学的応答阻害量で投与されてよい。例えば、本明細書に記載の
ような応答阻害剤は、約０．００１～１，０００，０００マイクログラムの範囲内の用量
で、より好ましくは、約０．１～５，０００マイクログラムの範囲内の量で、最も好まし
くは、約１～２５マイクログラムの範囲内で投与されてもよい。
【００１２】
　本発明による組成物は、毎日、１日おき等、投与日１日につき２、３、４、もしくはこ
れ以上の回数の適用のような、投与日１日につき単回の投与もしくは多数回の投与により
、投与され得る。
【００１３】
　多くのＴβ４アイソフォームが同定されており、Ｔβ４の既知のアミノ酸配列に対して
、約７０％、もしくは約７５％、もしくは約８０％、もしくはこれ以上の相同性を有する
。このようなアイソフォームは例えば、Ｔβ４ala、Ｔβ９、Ｔβ１０、Ｔβ１１、Ｔβ
１２、Ｔβ１３、Ｔβ１４、およびＴβ１５を包含する。Ｔβ４同様、Ｔβ１０およびＴ
β１５アイソフォームは、アクチンを隔離することが示されている。Ｔβ４、Ｔβ１０、
およびＴβ１５は、これら他のアイソフォーム同様、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴを共有し
、これは、アクチンの隔離もしくは結合を媒介することに関わっていると見られる。如何
なる特定の理論にも拘束されるつもりはないが、Ｔβ４アイソフォームの活性は一部、ア
クチンを重合させる能力によるのかも知れない。例えば、Ｔβ４は、皮膚におけるアクチ
ンの重合化を調節し得る。例えば、βチモシンは、遊離のＧアクチンを隔離させることに
より、Ｆアクチンを脱重合させると見られる。アクチンの重合を調節できるＴβ４の能力
はこれゆえ、全てもしくは一部、ＬＫＫＴＥＴ配列を介して、アクチンを結合させるもし
くは隔離させるその能力によるのかも知れない。これゆえ、Ｔβ４と同様に、アミノ酸配
列ＬＫＫＴＥＴを有するＴβ４アイソフォームを包含する、アクチンに結合したりもしく
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は隔離させる、またはアクチンの重合を調節する他の蛋白は、単独でももしくはＴβ４と
の組み合わせでも、本明細書において説明されるように、有効であることが多い。
【００１４】
　これゆえ、Ｔβ４ala、Ｔβ９、Ｔβ１０、Ｔβ１１、Ｔβ１２、Ｔβ１３、Ｔβ１４
、およびＴβ１５のような既知のＴβ４アイソフォームが、まだ同定されていないＴβ４
アイソフォーム同様、本発明の方法において有用であることが、特に見込まれる。このよ
うに、Ｔβ４アイソフォームは、被験体において実施される方法を包含する本発明の方法
において有用である。本発明はこれゆえ更に、Ｔβ４同様、Ｔβ４アイソフォームたるＴ
β４ala、Ｔβ９、Ｔβ１０、Ｔβ１１、Ｔβ１２、Ｔβ１３、Ｔβ１４、およびＴβ１
５、ならびに医薬的に許容可能な担体を含む医薬組成物を提供する。
【００１５】
　加えて、適切な隔離アッセイ、結合アッセイ、移動アッセイ、もしくは重合化アッセイ
において実証されるような、または例えば、ＬＫＫＴＥＴのような、アクチンの結合を媒
介するアミノ酸配列の存在により同定されるような、アクチン隔離もしくは結合能を有す
るか、またはアクチンを可動化もしくはアクチンの重合を調節できる他の応答阻害剤もし
くは蛋白は同様に、本発明の方法において用いられ得る。このような蛋白は、例えば、ゲ
ルゾリン、ビタミンＤ結合蛋白（ＤＢＰ）、プロフィリン、コフィリン、デパクチン、Ｄ
ｎａｓｅｌ、ビリン、フラグミン、セベリン、キャップ蛋白、β－アクチニン、およびア
クメンチンを包含する。このような方法は被験体において実施されるものも包含するので
、本発明は更に、医薬組成物を提供し、本明細書において説明したような、ゲルゾリン、
ビタミンＤ結合蛋白（ＤＢＰ）、プロフィリン、コフィリン、デパクチン、Ｄｎａｓｅｌ
、ビリン、フラグミン、セベリン、キャップ蛋白、β－アクチニン、およびアクメンチン
を含む。これゆえ、本発明は、アミノ酸配列ＬＫＫＴＥＴおよびこれが保存された変異体
を含むＥＢ阻害ポリペプチドの使用を包含する。
【００１６】
　本明細書において使用される場合、用語「保存された変異体」もしくはこの文法的なバ
リエーションは、アミノ酸残基の、もう１つ別の生物学的に類似の残基による置換を表す
。「保存された変異」の例は、イソロイシン、バリン、ロイシン、もしくはメチオニンの
ような疎水性残基のもう１つ別の疎水性残基への置換、アルギニンのリジンへの置換、グ
ルタミン酸のアスパラギン酸への置換、グルタミンのアスパラギンへの置換等の、極性残
基のもう１つ別の極性残基への置換を包含する。
【００１７】
　Ｔβ４は、数多くの組織、数多くのタイプの細胞へと局在化されており、これゆえ、Ｔ
β４もしくは本明細書において記載されるようなもう１つ別の応答阻害剤のような、ＬＫ
ＫＴＥＴペプチド産生を刺激する物質であり、組織および／または細胞からの応答阻害剤
産生を効果的にする組成物へと加えられ得るかもしくはこれを含み得る。このような刺激
剤は、インシュリン様成長因子（ＩＧＦ－１）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）、内皮
成長因子（ＥＧＦ）、形質転換成長因子β（ＴＧＦ－β）、塩基性繊維芽細胞成長因子（
ｂＦＧＦ）、チモシンα１（Ｔα１）、および血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）のような、
成長因子のファミリーのメンバーを包含する。より好ましくは、該刺激剤は形質転換成長
因子β（ＴＧＦ－β）もしくはＴＧＦ－βのスーパーファミリーの他のメンバーである。
本発明の組成物は、細胞外マトリックスの沈着、細胞の移動、および血管の新生を通して
、結合組織の成長を効果的にすることにより、反応性化学物質もしくは生物学的物質に対
する生物学的もしくは免疫学的応答の影響を抑えることがある。
【００１８】
　１実施形態によれば、被験体は、該被験体における、本明細書において定義されるよう
な生物学的もしくは免疫学的応答阻害剤の産生を刺激する刺激剤を用いて処置される。
【００１９】
　加えて、反応性化学物質、生物学的物質、もしくは毒素に対する生物学的もしくは免疫
学的応答の抑制を補助する他の物質が、本明細書において記載されるような応答阻害剤と
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共に、本組成物へと加えられてもよい。このような他の物質は、血管新生剤、成長因子、
細胞分化を目指す物質、細胞移動を促進する物質、および組織において細胞外マトリック
ス材料の準備を刺激する物質を包含する。例えば、限定ではなく、本明細書において記載
されるような応答阻害剤は単独でももしくは組み合わせでも、以下の物質のいずれか１種
以上と組み合わせて加えられ得る：　　　
　有効量のＶＥＧＦ、ＫＧＦ、ＦＧＦ、ＰＤＧＦ、ＴＧＦβ、ＩＧＦ－１、ＩＧＦ－２、
ＩＬ－１、プロチモシンα、および／またはチモシンα１。
【００２０】
　本発明はまた、本明細書において記載されるような、治療有効量の応答阻害剤を、医薬
的に許容可能な担体中に含む医薬組成物を包含する。このような担体は、本明細書におい
てリストアップされるものを包含する。
【００２１】
　反応性化学物質、生物学的物質、もしくは毒素に対する、被験体の組織による生物学的
もしくは免疫学的応答を、処置、防止、阻害、もしくは抑制するための処置を提供する実
際の投薬もしくは試薬、製剤もしくは組成物は、多くの要因（因子、factors）に依存す
ることがあり、被験体の大きさや体調を包含する。しかしながら、当業者は、上記ＰＣＴ
／ＵＳ９９／１７２８２およびこの中の引用文献に開示されるような、臨床における用量
を求めるための方法および技術を記載している教示を使用して、使用するのに適切な用量
を求めることができる。
【００２２】
　適切な製剤は、本明細書において記載されるような応答阻害剤を、約０．００１～５０
重量％の範囲内の、より好ましくは約０．０１～０．１重量％の範囲内の、最も好ましく
は約０．０５重量％の濃度で包含してもよい。
【００２３】
　本明細書において記載される治療アプローチは、本明細書において記載されるような応
答阻害剤の種々の投与もしくは供給経路を含み、被験体への任意の従来の投与技術を包含
する（例えば、限定されないが、局所投与、局所注射、吸入、もしくは全身投与）。本方
法および組成物は、本明細書において記載されるような応答阻害剤を使用もしくは含有し
ており、医薬的に許容可能な非毒性賦形剤もしくは担体との添加混合により、医薬組成物
中へと処方されてよい。
【００２４】
　本発明は、本明細書において記載されるような応答阻害剤と相互作用する抗体の使用を
包含する。異なるエピトープ特性を有するプールされたモノクローナル抗体から本質的に
なる抗体が、区別できるよう調製されたモノクローナル抗体同様、提供される。モノクロ
ーナル抗体は、上記ＰＣＴ／ＵＳ９９／１７２８２に開示されるような、当業者によく知
られた方法により、蛋白断片を含有する抗原から調製される。本発明において使用される
場合、用語「抗体」は、モノクローナル抗体およびポリクローナル抗体を包含するよう意
味される。
【００２５】
　尚もう１つ別の実施形態では、本発明は、被験体を、遺伝子発現を調節する有効量の刺
激剤を投与することにより、処置する方法を提供する。用語「調節する」は、本明細書に
おいて記載されるような応答阻害剤が過剰発現される時の発現阻害、もしくは発現抑制に
関し、本明細書において記載されるような応答阻害剤が過小発現される時の発現誘導に関
する。用語「有効量」は、本明細書において記載されるような応答阻害剤の遺伝子発現を
調節するにおいて有効である刺激剤量が結果的に、反応性化学物質、生物学的物質、もし
くは毒素に対する、生物学的もしくは免疫学的応答の症状を軽減させることを意味する。
本明細書において記載されるような応答阻害剤の遺伝子発現を調節する刺激剤は、例えば
ポリヌクレオチドであってもよい。該ポリヌクレオチドは、アンチセンス、３重螺旋化剤
、もしくはリボザイムであってもよい。例えば、本明細書において記載されるような応答
阻害剤の構造遺伝子領域もしくはプロモーター領域へと向けられたアンチセンスが、利用
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されてもよい。本明細書において記載されるような応答阻害剤の遺伝子発現を調節する該
刺激剤は、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）であってもよい。
【００２６】
　もう１つ別の実施形態では、本発明は、本明細書において記載されるような応答阻害剤
の活性を調節する化合物を利用する方法を提供する。本明細書において記載されるような
応答阻害剤の活性に影響を及ぼす化合物（例えば、アンタゴニストもしくはアゴニスト）
は、ペプチド、ペプチド模倣体、ポリペプチド、化合物、亜鉛のような鉱物、および生物
学的物質を包含する。
【００２７】
　本発明は更に、本明細書において記載されるような応答阻害剤を求めてスクリーニング
する方法に関し、これは、生物学的もしくは免疫学的応答を呈する組織を、候補化合物と
接触させ；該組織における該生物学的もしくは免疫学的応答の抑制レベルを測定し、ここ
で、該抑制レベルが、該候補化合物を欠いている対応する組織におけるレベルと比較され
、これが、該候補化合物が該生物学的もしくは免疫学的応答を、処置、防止、阻害、もし
くは抑制できることを指し示すことを含む。
【００２８】
　本発明は更に、本明細書において記載されるような応答阻害剤を求めてスクリーニング
する方法に関し、これは、組織を、候補化合物と接触させ；該組織を、該候補化合物非存
在下に該組織において生物学的もしくは免疫学的応答を誘導する物質と接触させ；該組織
における該生物学的もしくは免疫学的応答の抑制レベルを測定し、ここで、該抑制レベル
が、該候補化合物を欠いている対応する組織におけるレベルと比較され、これが、該化合
物が該生物学的もしくは免疫学的応答を、処置、防止、阻害、もしくは抑制できることを
指し示すことを含む。
【００２９】
　本発明は尚更に、組織における、本明細書において記載されるような応答阻害剤の産生
を刺激できる、本明細書において記載されるような刺激剤を求めてスクリーニングする方
法に関し、これは、本明細書において記載されるような生物学的もしくは免疫学的応答を
呈する組織を、候補化合物と接触させ；該組織における、本明細書において記載されるよ
うなＴβ４もしくはもう１つ別の応答阻害剤の活性を測定し、ここで、該組織における、
本明細書において記載されるようなＴβ４もしくはもう１つ別の応答阻害剤の活性の上昇
が、該候補化合物を欠いている対応する組織におけるこのような応答阻害剤の活性のレベ
ルと比較され、これが、該化合物が該刺激剤を誘導できることを指し示すことを含む。
【００３０】
　本発明は更に、組織における、本明細書において記載されるような応答阻害剤の産生を
刺激できる、本明細書において記載されるような刺激剤を求めてスクリーニングする方法
に関し、これは、組織を、候補化合物と接触させ、該組織を、該候補化合物非存在下に、
該組織における生物学的もしくは免疫学的応答を誘導する物質と接触させ、該組織におけ
る、本明細書において記載されるような応答阻害剤の活性を測定し、ここで、該組織にお
ける、本明細書において記載されるような応答阻害剤の活性の上昇が、該候補化合物を欠
いている対応する組織における該活性のレベルと比較され、これが、該候補化合物が該組
織における、本明細書において記載されるような応答阻害剤の産生を刺激できることを指
し示すことを含む。
【実施例】
【００３１】
　有毒蔦への被曝による、目に見える発赤、硬化、腫れ、および紅斑を有する皮膚表面の
１領域が、２重量％Ｔβ４を含有する医薬品の局所適用により処置された一方、同じ皮膚
表面上の、有毒蔦への被曝による、目に見える発赤、硬化、腫れ、および紅斑を有するも
う１つ別の領域が、処置されないままにされた。１日後、処置領域中の硬化および紅斑が
有意に、未処置領域に比較すると抑制され、該処置領域の痒みは有意に、該未処置領域よ
りも軽かった。
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