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(57)【要約】
本発明の実施形態は、医学的障害を治療するための方法および組成物を例示する。ある実
施形態において組成物および方法は、対象における細菌感染、またはウイルス感染を減少
、抑制または治療することに関する。より具体的には本発明の実施形態は、アルファ－１
アンチトリプシン活性を有するが顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さない天然およ
び合成の組成物を含む化合物に関する。他の実施形態は、ウイルス感染、細菌感染、アポ
トーシス介在性の状態およびサイトカイン介在性の状態に伴う医学的状態の治療のための
組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないアルファ－１アンチトリプシン（ＡＡＴ
）を含む医薬組成物。
【請求項２】
　アルファ－１アンチトリプシンが、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないアル
ファ－１アンチトリプシン、その断片、その類似体、またはその融合分子を含む、請求項
１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　抗炎症剤、免疫抑制剤、免疫調節剤、抗微生物剤、抗ウイルス剤、抗菌剤、抗真菌剤、
抗寄生虫剤またはそれらの任意の組合せからなる群から選択される薬剤をさらに含む、請
求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　抗菌剤をさらに含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないアルファ－１アンチトリプシン、その断
片、その類似体、またはその融合分子を含む組成物の治療有効量をそのような治療を必要
とする対象に投与することを含む、医学的障害を有する対象を治療する方法。
【請求項６】
　前記障害が、ウイルス感染、細菌感染およびそれらの組合せからなる群から選択される
、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記障害が、敗血症、敗血症性ショック、急性呼吸促迫症候群（ＡＲＤＳ）、アジャミ
アン再灌流、うっ血性心不全、心虚血、脳血管発作、インフルエンザ、急性肝不全、慢性
肝不全、感冒、髄膜炎、脳炎、カンジダまたはＣＭＶ食道炎、膵炎、急性腎不全（虚血性
、毒性、代謝性、血栓性、膠原病性脈管疾患による）、心虚血（狭心症、心筋梗塞）、肝
炎（例えばＨＡＶ／ＨＢＣ／ＨＣＶ／ＨＳＶ／ＣＭＶ／ＥＢＶなどのウイルスまたは毒素
／薬物療法、自己免疫、虚血による）、虚血再灌流障害、虚血性または感染性大腸炎／小
腸炎、非定型抗酸菌、および出血熱（例えばエボラ、マールブルグ、シンノンブレ）から
なる群から選択される、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記ウイルス感染がレトロウイルス感染を含む、請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　前記レトロウイルス感染が、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感染、ＡＩＤＳ（後天性
免疫不全症候群）、インフルエンザウイルス感染、肝炎ウイルス感染、ヘルペスウイルス
感染およびそれらの組合せからなる群から選択される、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　前記細菌感染が、マイコバクテリア感染、敗血症、敗血症性ショック、細菌性髄膜炎、
細菌性肺炎、ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ感染およびそれらの組合せからなる
群から選択される、請求項６に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ感染が吸入炭疽、皮膚炭疽、胃腸炭疽およ
びそれらの組合せに由来する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記組成物が、抗炎症剤、免疫抑制剤、免疫調節剤、抗ウイルス剤、抗病原体剤、抗菌
剤、逆転写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害剤およびそれらの組合せからなる群から選択さ
れる薬剤をさらに含む、請求項５に記載の方法。
【請求項１３】
　前記組成物が、経口で、全身に、移植を介して、静脈内に、局所的に、髄腔内に、吸入
により、経鼻的にまたはそれらの組合せで投与される、請求項５に記載の方法。
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【請求項１４】
　前記治療が、前記障害に伴う１つまたは複数の症状を軽減または除去することをさらに
含む、請求項５に記載の方法。
【請求項１５】
　前記ウイルス感染がインフルエンザ感染である、請求項５に記載の方法。
【請求項１６】
　アルファ－１アンチトリプシン、その断片、その類似体、またはその融合分子を約８５
℃から約１１０℃の温度で約１分間から約１時間加熱することを含む、アルファ－１アン
チトリプシン、その断片、その類似体、またはその融合分子におけるセリンプロテアーゼ
阻害活性を低減するための方法。
【請求項１７】
　セリンプロテアーゼ阻害剤活性アッセイを使用して前記アルファ－１アンチトリプシン
、その断片、その類似体、またはその融合分子のセリンプロテアーゼ阻害活性を評価する
ことをさらに含む、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないアルファ－１アンチトリプシン、その断
片、その類似体、またはその融合分子を含む組成物；および少なくとも１つの容器を含む
キット。
【請求項１９】
　抗炎症剤、免疫抑制剤、免疫調節剤、抗微生物剤、抗ウイルス剤、抗菌剤、抗真菌剤、
抗寄生虫剤またはそれらの任意の組合せからなる群から選択される薬剤をさらに含む、請
求項１８に記載のキット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２００７年４月２０日に出願された米国仮特許出願第６０／９１３，１７４号
の優先権の利益を主張する。米国仮特許出願第６０／９１３，１７４号は、その全体が、
本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　本発明の実施形態は、顕著なセリンプロテアーゼ活性を有さないアルファ－１アンチト
リプシン（α－１アンチトリプシン、ＡＡＴ）またはその類似体についての組成物、方法
および使用に関する。ある実施形態においてα－１アンチトリプシンは、顕著に低減また
は除去されたセリンプロテアーゼ活性を有することができる。他の実施形態は、ウイルス
感染、細菌感染、アポトーシス介在性の状態およびサイトカイン介在性の状態に伴う医学
的状態の治療のための組成物および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　アルファ－１アンチトリプシン（ＡＡＴ）の正常血漿濃度は、１．３～３．５ｍｇ／ｍ
ｌの範囲である。ある条件下でＡＡＴは、急性期の反応物として作用し、炎症および／も
しくは組織損傷または妊娠、急性感染症および腫瘍などの劇的な変化への宿主の反応にお
いて３～４倍増大する場合がある。ＡＡＴは、組織腔に容易に拡散し、標的プロテアーゼ
、主に好中球エラスターゼと１：１複合体を形成する。トリプシン、キモトリプシン、カ
テプシンＧ、プラスミン、トロンビン、組織カリクレインおよび第Ｘａ因子などの他の酵
素も、基質として作用し得る。次いで酵素／阻害剤複合体は、セルピン－酵素複合体（Ｓ
ＥＣ）受容体に結合することによって循環から除去され、肝臓および脾臓で異化される。
【０００４】
　治療用ＡＡＴは、１９８０年代半ばから市販されており、様々な精製方法によって調製
される。Ｐｒｏｌａｓｔｉｎは、ＡＡＴの精製されたバリアントの商標である。遺伝子工
学的方法によって産生されたＡＡＴの組換え無改変バリアントおよび変異バリアントは、
入手可能である。
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【０００５】
　ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）
　これまでの研究において、ＨＩＶの複製は、ｇａｇ－ｐｏｌ前駆体タンパク質の切断の
ために活性の中でもとりわけプロテアーゼ活性を必要とすることが示されている。この酵
素活性は、腎臓によって産生されるレニン－アスパルチルプロテアーゼの活性に類似して
いる。レニンとＨＩＶにコードされるプロテアーゼとの密接な関係は、ＡＩＤＳの治療に
おける有効な薬剤としての特異的ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤の生成の促進を導いた。結果
としてＨＩＶプロテアーゼに対する多くの治療剤が開発され、ＡＩＤＳ患者における使用
に成功している。例えばインジナビルおよびクリキシバンは、アルパルチルプロテアーゼ
阻害剤であり、ウイルス自体のプロテアーゼによるＨＩＶのプレタンパク質の切断を阻害
し、それによってウイルス複製を抑制する。これらの薬剤は、幾分か成功したが、ＨＩＶ
のさらに綿密な治療法が必要とされている。
【０００６】
　インフルエンザウイルス
　インフルエンザは、オルソミクソウイルスである。インフルエンザには３つの属、Ａ、
ＢおよびＣ型が存在する。Ａ型およびＢ型は、臨床的に最も重要であり、軽度から重度の
呼吸器疾患を生じる。インフルエンザＢは、ヒトウイルスであり、病原体保有動物には存
在しないと考えられている。Ａ型ウイルスは、ヒトと、重要な保有動物トリおよびブタを
含む動物集団の両方に存在する。比較的まれではあるが、非ヒトインフルエンザＡ株がそ
の自然宿主から種を越えてヒトに感染することは可能である。具体的な一例として、１９
９７年に致死性の高い香港トリインフルエンザがヒトで大流行したのは、局地的な家禽集
団で当時流行していたインフルエンザＡ株Ｈ５Ｎ１ウイルスが原因であった。この件でウ
イルスにより、感染したと見られる患者１８名のうち６名が死亡した。
【０００７】
　例年のインフルエンザＡウイルス感染は、世界中で年間５００，０００から１，０００
，０００名死亡するという点で人類に重大な影響を有する。さらに、感染中の生産性の直
接的および間接的な損失から生じる経済影響は甚大である。インフルエンザの歴史におけ
る最も劇的な事象の１つは、１９１８～１９１９年のいわゆる「スペイン風邪」の大流行
である。１年未満で２０００万から４０００万の人々がインフルエンザで死亡し、世界の
人口の５分の１が感染したと推定された。スペイン風邪を引き起こしたウイルスは、それ
まで健康であった若年成人を死亡させるその能力だけでなくいくつかの理由で特有であっ
た。実際、米国軍隊は、第一次世界大戦の終わり頃にインフルエンザによって壊滅させら
れ、１９１８年から１９１９年の間の米国陸軍の死者の８０％は、感染が原因であった。
容易に伝播することから、主として空気感染する病原体インフルエンザＡは、重大な懸案
である。
【０００８】
　ＴＢおよびＭＡＣ
　マイコバクテリウムは、好気性、ほとんどが遅発育性、やや湾曲したまたは真直ぐな桿
体、時に分岐し糸状であり、かつ抗酸染色法で区別される細菌の属である。典型的にはマ
イコバクテリアは、グラム陽性絶対好気性菌である。マイコバクテリウム属は、結核（Ｍ
．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓおよび時にＭ．ｂｏｖｉｓ）およびハンセン病（Ｍ．ｌｅｐ
ｒａｅ）を生じる病原性の高い生物を含む。しかし、マイコバクテリウムには他の種が多
数存在する。
【０００９】
　Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓおよびＭ．ｂｏｖｉｓ以外のあるマイコバクテリアは、
非結核性マイコバクテリアとしても知られている。それらは、着色および増殖速度に基づ
いてルンヨン群としても知られる４つの群に分けられる。各群は、いくつかの種を含む。
群Ｉは、遅発育光発色菌を示し；群ＩＩは、遅発育暗発色菌を示し；群ＩＩＩは、遅発育
非光発色菌を示し；群ＩＶは、迅速発育マイコバクテリアを示す。非結核性マイコバクテ
リアは、非定型またはアノニマスマイコバクテリアとも呼ばれる。
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【００１０】
　結核は、Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓでの感染によって生じる急性または慢性感染性
疾患である。結核は、開発途上国における主な疾患であり、毎年およそ８００万人の新た
な症例が生じ、３００万人が死亡している、世界の開発途上地域において深刻化している
問題でもある。感染は、相当な期間無症候性である場合があるが、疾患は、最も一般的に
は、熱および乾性咳嗽を生じる肺の急性炎症として出現する。治療しないままにすると重
い合併症および死に典型的には至る。
【００１１】
　結核は、感染した個体に対して広範な抗生物質療法を使用して管理できるが、そのよう
な治療は、疾患の拡大を予防するには十分でない。治療計画は、６～１２カ月の連続した
治療をしばしば必要とする。結果として多くの患者が治療単位を完了せず、したがって治
療が有効ではなく、抗生物質耐性ＴＢが生じる。有効なワクチン接種および疾患の早期で
正確な診断が、結核の拡大を抑制するために必要とされている。生菌でのワクチン接種は
、防御免疫を誘導するための最も有効な方法としてある。生ワクチンに使用される最も一
般的なマイコバクテリウムは、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ（Ｂ
ＣＧ）、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｂｏｖｉｓの弱毒株である。しかし米国などのい
くつかの国では、ＢＣＧの安全性および有効性の点での懸念から一般市民にワクチン接種
していない。したがって、ＴＢの拡大を予防し、感染した個体をより迅速に治療するため
の別の治療法に対する必要性が存在する。
【００１２】
　マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス（ＭＡＣ）
　ＭＡＣ感染は、マイコバクテリア学研究室で同定された病原性分離株のおよそ５０％を
占め、ＡＩＤＳおよび他の免疫不全患者において最も一般的である。ＭＡＣ感染の早期診
断および治療は、感染した個体の生存を改善および延長できる。
【００１３】
　炭疽および炭疽毒素
　グラム陽性、桿状、好気性、芽胞形成細菌Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓによ
って産生される炭疽毒素は、この生物によって分泌される毒性病原因子である。Ｂ．ａｎ
ｔｈｒａｘｉｓは、分泌される外毒素の効力、および厳しい環境条件に耐性である休眠芽
胞を形成する細菌の能力から生物兵器としての使用が考慮されることが多い。芽胞形成は
、大量の毒素産生細菌の容易な輸送および散布を可能にする。
【００１４】
　結核、他のマイコバクテリア感染および炭疽に対する従来の治療は幾分問題があり、不
十分であるので、新たな治療様式が望ましい。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　したがって本発明は、結核、他のマイコバクテリア感染、他のグラム陰性およびグラム
陽性細菌感染、ウイルス感染、アポトーシス介在性疾患ならびにサイトカイン介在性疾患
の安全かつ有効な治療方法に対する必要性を述べる。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明の実施形態は、医学的障害を有する対象を治療するための方法および組成物を提
供する。他の実施形態は、ウイルスまたは細菌などの微生物にさらされた対象を治療する
ための方法および組成物を提供する。これらの実施形態によれば、障害は、それだけに限
らないが、ウイルス感染障害、細菌感染障害またはそれらの組合せを含むことができる。
【００１７】
　ある実施形態は、医学的障害を有する対象を治療するための組成物に関する。これらの
実施形態によれば、組成物は、アルファ－１アンチトリプシンまたはそのアレル（例えば
およそ１００個の天然ＡＡＴバリアントがある）、またはその断片またはその類似体また
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はその融合タンパク質（例えばヒトＩｇＧまたはヒトＩｇＧの断片）を含むことができ、
いずれの組成物も顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さない。さらなる実施形態にお
いて、本発明において企図される組成物は、それだけに限らないが、組成物の安定性を増
大させるために組成物を修飾すること（例えば顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さ
ないＡＡＴまたはその断片などのポリエチレングリコール連結分子など）を含む。組成物
は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないＡＡＴまたはその断片、その類似体ま
たはその組換え体の脱グリコシル化形態を含むことができることが本発明において企図さ
れる。本発明のいくつかの実施形態は、それだけに限らないが、顕著なセリンプロテアー
ゼ阻害活性を有さず、天然のＭ表現型であるＡＡＴを使用する組成物を含む。他の実施形
態において組成物は、それだけに限らないが、抗炎症剤、免疫抑制剤、免疫調節剤、抗微
生物剤、抗ウイルス剤、抗菌剤またはそれらの組合せをさらに含むことができる。
【００１８】
　ある実施形態においてウイルス感染は、レトロウイルス感染であり得る。さらに具体的
な実施形態においてレトロウイルス感染は、それだけに限らないが、ＨＩＶ感染、ＡＩＤ
Ｓ（後天性免疫不全症候群）、インフルエンザウイルス感染、肝炎ウイルス感染、ヘルペ
スウイルス感染およびそれらの組合せを含むことができる。
【００１９】
　他の実施形態において、本発明において企図する細菌感染は、それだけに限らないが、
マイコバクテリア感染、敗血症、敗血症性ショック、細菌性髄膜炎、細菌性肺炎および炭
疽病を含むことができる。ある実施形態において炭疽病は、吸入炭疽、皮膚炭疽、胃腸炭
疽またはそれらの組合せからなる群に由来し得る。
【００２０】
　本発明において企図される組成物は、抗炎症剤、免疫抑制剤、免疫調節剤、抗ウイルス
剤、抗病原体剤、抗菌剤、逆転写酵素阻害剤、プロテアーゼ阻害剤およびそれらの組合せ
からなる群から選択される薬剤をさらに含むことができる。
【００２１】
　ある実施形態において本発明の組成物は、経口で、全身に、移植を介して、持続放出も
しくは徐放性組成物（例えばゲル、微小粒子など）、静脈内に、局所的に、髄腔内に、皮
下に、吸入により、経鼻的にもしくは当技術分野で知られている他の手段によってまたは
それらの組合せで投与され得る。
【００２２】
　本発明において企図される治療方法は、それだけに限らないが、潰瘍、瘢痕形成、肺水
腫、末梢性浮腫、出血、縦隔壊死、リンホナフィー、胸水貯留、換気低下、咳、発汗、悪
寒、倦怠感、発熱、乾性咳、筋肉痛、胸部痛、皮膚潰瘍、浮腫、非圧痕浮腫、痂皮、悪心
、下痢、嘔吐、腹部痛、それらの組合せを含む、対象における医学的障害に伴う１つもし
くは複数の症状を軽減もしくは除去すること、または対象の死の危険性を予防もしくは減
少させることをさらに含む。
【００２３】
　さらに、ある治療方法は、医学的障害に伴う１つまたは複数の症状を軽減または除去す
ることに関する。さらに本発明のいくつかの実施形態は、疾患、感染またはそれらの発病
の特徴である症状を含む。
【００２４】
　より具体的な実施形態においてウイルス性の医学的障害は、インフルエンザ感染を含む
ことができる。これらの実施形態によれば、インフルエンザ感染は、インフルエンザＡま
たはＢ感染を含むことができる。
【００２５】
　他の実施形態において組成物は、１つまたは複数の抗炎症剤、免疫抑制剤、免疫調節剤
、抗微生物剤、抗ウイルス剤またはそれらの組合せをさらに含むことができる。
【００２６】
　本発明のいくつかの実施形態は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性が検出され得ない
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組成物中のセリンプロテアーゼ阻害活性を低減または除去するための組成物の使用に関す
る。これらの実施形態によれば、アルファ－１アンチトリプシン、その断片、その類似体
、そのアレルもしくはその融合分子またはそれらの組合せは、約８５℃から約１００℃の
温度に、約１分間から約４０分間、または約５分間、または約１０分間など加熱され得る
。他の具体的な実施形態において、アルファ－１アンチトリプシン、その断片、その類似
体またはその融合分子は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性が検出されなくなるまで加
熱され、かつ／または化学的に処置され得る。ある方法は、セリンプロテアーゼ阻害活性
アッセイを使用して、アルファ－１アンチトリプシン、その断片、その類似体もしくはそ
の融合分子またはそれらの組合せのセリンプロテアーゼ阻害活性を評価することをさらに
含むことができる。セリンプロテアーゼ阻害活性が処置の前および／または後で測定され
得ることが本発明において企図される。
【００２７】
　他の実施形態において、本明細書に開示される組成物は、それだけに限らないが、抗炎
症剤、免疫抑制剤、免疫調節剤、抗微生物剤、抗ウイルス剤、抗菌剤、抗真菌剤およびそ
れらの組合を含む薬剤をさらに含有することができる。
【００２８】
　ある実施形態において、細菌性疾患の治療、細菌性疾患の症状の回復および細菌性疾患
の予防が提供される。本発明の実施形態は、グラム陰性菌、グラム陽性菌および抗酸菌の
抑制のための組成物および方法に関するものとすることができる。これらの実施形態によ
れば、ある細菌、例えば結核菌（ＴＢ）、マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス
（ＭＡＣ）および炭疽菌が本発明において企図される。組成物および方法は、それだけに
限らないが、細菌感染由来の免疫応答によって生じるマクロファージ活性または誘発され
た炎症などの細胞活性の調節を含むことができることが本発明において企図される。
【００２９】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示される組成物および方法を使用して治療
または回復され得る細菌感染は、それだけに限らないが、Ｎ．ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ、
Ｎ．ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ、Ｍ．ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ、Ｈ．ｉｎｆｌｕｅｎｚａ
ｅ、Ｅ．ｃｏｌｉ、クレブシエラ全菌種、エンテロバクター全菌種、セラチア菌全菌種、
サルモレラ菌全菌種、赤痢菌全菌種、Ｐｒｏｔｅｕｓ　ｍｉｒａｂｉｌｉｓ、Ｐｒｏｔｅ
ｕｓ　ｖｕｌｇａｒｉｓ、プロビデンシア全菌種、モルガネラ全菌種、シトロバクター全
菌種、アエロモナス全菌種、アシネトバクター全菌種、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒ
ｕｇｉｎｏｓａ、パスツレラ全菌種、Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ｃｅｐａｃｉａ、Ｓｔｅ
ｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ　ｍａｌｔｏｐｈｉｌｉａ、Ｙ．ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉ
ｃａおよび他のエルシニア属、レジオネラ全菌種、Ｐ．ｍｕｌｔｏｃｉｄａ、Ｈ．ｄｕｃ
ｒｅｙｅｉｉ、クラミジア全菌種、Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ、Ｍｙ
ｃｏｐｌａｓｍａ　ｈｏｍｉｎｉｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ　ｆｒａｇｉｌｉｓ、Ｐ．
ｍｅｌａｎｉｎｏｇｅｎｉｃａ、モラクセラ全菌種、ボルテデラ全菌種またはそれらの任
意の組合せを含むグラム陰性細菌性生物によって生じる感染である。
【００３０】
　他の実施形態において、本発明の組成物および方法を使用して治療または回復され得る
細菌感染は、それだけに限らないが、Ｃ．ｔｅｔａｎｉ、Ｃ．ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ、Ｃ．
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ、連鎖球菌Ａ、Ｂ、ＣおよびＧ群、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐ
ｎｅｕｍｏｎｉａｅ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｍｉｌｌｅｒｉ群、Ｖｉｒｉｄａｎ
ｓ　ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、リステリア菌全菌種、ブドウ球菌全菌種、Ｓ．ａｕｒ
ｅｕｓ（ＭＳＳＡ）、Ｓ．ａｕｒｅｕｓ（ＭＲＳＡ）、Ｓ．ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ、Ｅ
ｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃａｌｉｓ、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ　ｆａｅｃｉｕ
ｍ、Ｃ．ｄｉｐｔｈｅｒｉｅａ、Ｃ．ｊｅｉｋｉｕｍを含むクロストリジウム全菌種、ロ
ドコッカス全菌種、ロコノストック全菌種またはそれらの任意の組合せを含むグラム陽性
細菌性生物によって生じる感染である。
【００３１】
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　ある実施形態において、マクロファージへの感染からそれを必要とする哺乳動物におい
て抑制されるマイコバクテリウムは、それだけに限らないが、群Ｉ（遅発育光発色菌）、
群ＩＩ（遅発育暗発色菌）、群ＩＩＩ（遅発育非光発色菌）および群ＩＶ（迅速発育マイ
コバクテリア）を含む４つのルンヨン群由来の非結核性マイコバクテリアなどのマイコバ
クテリウムを含む。
【００３２】
　さらに他の実施形態において、本発明において企図する組成物および方法を使用して治
療、除去または回復され得る感染は、それだけに限らないが、結核（Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕ
ｌｏｓｉｓおよび時にＭ．ｂｏｖｉｓ）ならびにハンセン病（Ｍ．ｌｅｐｒａｅ）を生じ
る病原性の高い生物を含むマイコバクテリウムによって生じる感染である。しかし、Ｍ．
ａｖｉｕｍ－ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ、Ｍ．ｃｈｅｌｏｎｅｉ（ｂｏｒｓｔｅｌｅ
ｎｓｅおよびａｂｓｃｅｓｓｕｓとしても知られる）、Ｍ．ａｆｒｉｃａｎｕｍ、Ｍ．ｍ
ａｒｉｎｉｕｍ（ｂａｌｎｅｉおよびｐｌａｔｙｐｏｅｃｉｌｕｓとしても知られる）、
Ｍ．ｂｕｒｕｌｉ（ｕｌｃｅｒａｎｓとしても知られる）、Ｍ．ｆｏｒｔｕｉｔｕｍ（ｇ
ｉａｅ、ｍｉｎｅｔｔｉおよびｒａｎａｅとしても知られる）、Ｍ．ｈａｅｍｏｐｈｉｌ
ｕｍ、Ｍ．ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ、Ｍ．ｋａｎｓａｓｉｉ（ｌｕｃｉｆｌａｖｕ
ｍとしても知られる）、Ｍ．ｌｉｔｔｏｒａｌｅ（ｘｅｎｏｐｉとしても知られる）、Ｍ
．ｍａｌｍｏｅｎｓｅ、Ｍ．ｍａｒｉａｎｕｍ（ｓｃｒｏｆｕｌａｃｅｕｍおよびｐａｒ
ａｆｆｉｎｉｃｕｍとしても知られる）、Ｍ．ｓｉｍｉａｅ、Ｍ．ｓｚｕｌｇａｉ、Ｍ．
ｕｌｃｅｒａｎｓなどのマイコバクテリウムの多数の他の種があり、またはそれらの任意
の組合せも企図される。
【００３３】
　ある実施形態において、本明細書に開示される組成物および方法は、医学的徴候に伴う
疼痛および／または症状を軽減または予防するために使用され得る。これらの実施形態に
よれば、医学的徴候に伴う疼痛または症状の軽減は、約１０～２０％、または約３０～４
０％、または約５０～６０％、または約７５～１００％の程度の軽減または抑制である。
【００３４】
　ある具体的な実施形態において、軽減または予防され得る炭疽病に伴う症状は、それだ
けに限らないが、倦怠感、発熱、乾性咳、筋肉痛および胸部痛、換気低下、発汗、Ｘ線撮
影検査での縦隔の拡張、頸部および胸部の浮腫、壊死性縦隔リンパ節炎、非圧痕浮腫、痂
皮、悪心、嘔吐、発熱、腹部痛、血性下痢、粘膜潰瘍、出血性腸間膜リンパ節炎、それら
の任意の組合せまたはｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓへの曝露または感染によっ
て生じる死を含む。
【００３５】
　他の実施形態は、顕著なセリンプロテアーゼ活性を有さない組成物の治療有効量を治療
を必要とする対象に投与することを含むことができる、上で同定した状態の任意の１つま
たは複数に罹患している哺乳動物における、上で同定した細菌疾患もしくは徴候、マイコ
バクテリア疾患もしくは徴候、または炭疽感染の任意の１つまたは複数に伴う疼痛または
症状を緩和または回復させる方法に関する。例えば組成物は、アルファ－１アンチトリプ
シン、その断片、その類似体、そのアレルまたはその融合分子を含むことができ、この分
子は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性が残らないようにセリンプロテアーゼ阻害活性
を低減または除去するために処置される。これらの方法によれば、治療は、宿主の細菌疾
患もしくは徴候、マイコバクテリア疾患もしくは徴候、または炭疽感染を抑制または回復
するために十分である。
【００３６】
　ある実施形態において、本発明の方法および組成物で使用されるα１－アンチトリプシ
ンは、それだけに限らないが、Ａｒａｌａｓｔ（商標）（Ｂａｘｔｅｒ）、Ｚｅｍａｉｒ
ａ（商標）（Ａｖｅｎｔｉｓ　Ｂｅｈｒｉｎｇ）、Ｐｒｏｌａｓｔｉｎ（商標）（Ｂａｙ
ｅｒ）、Ａｐｒｏｔｏｎｉｎ（商標）またはＴｒａｓｙｌｏｌ（商標）（Ｂａｙｅｒ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）およびＵｌｉｎｉｓｔａｔｉｎ
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（商標）（小野薬品工業株式会社）または任意のそれらの組合せを含むことができる。他
の実施形態において、本発明の方法および組成物で使用されるＡＴＴまたはＡＴＴ断片も
しくはＡＴＴ類似体は、天然のＡＴＴまたはＡＴＴ断片またはその類似体もしくはアレル
を含むことができる。
【００３７】
　他の実施形態において、抗炎症化合物または免疫調節薬は、それだけに限らないが、イ
ンターフェロン；ベータセロン、β－インターフェロンを含むインターフェロン誘導体；
イロプロスト、シカプロストを含むプロスタン誘導体；コルチゾール、プレドニゾロン、
メチルプレドニゾロン、デキサメタゾンを含むグルココルチコイド；シクロスポリンＡ、
ＦＫ－５０６、メトキサレン、サリドマイド、スルファサラジン、アザチオプリン、メト
トレキサートを含む免疫抑制薬；ジロートン、ＭＫ－８８６、ＷＹ－５０２９５、ＳＣ－
４５６６２、ＳＣ－４１６６１Ａ、ＢＩ－Ｌ－３５７を含むリポキシゲナーゼ阻害剤；ロ
イコトリエンアンタゴニスト；ＡＣＴＨおよびその類似体を含むペプチド誘導体；可溶性
ＴＮＦ受容体；ＴＮＦ抗体；インターロイキン、他のサイトカイン、Ｔ細胞タンパク質の
可溶性受容体；インターロイキン、他のサイトカイン、Ｔ細胞タンパク質の受容体に対す
る抗体；ならびにカルシポトリオールおよびその類似体を、単独でまたはそれらの任意の
組合せのいずれかで含むことができる。
【００３８】
　ある実施形態において、投与のための組成物は、製剤１ｍｌまたは１ｍｇあたり約１０
ｎｇから約１０ｍｇの範囲とすることができる。ＡＡＴペプチド、またはＡＴＴもしくは
ペプチド薬と同様の活性を有する薬物の治療有効量は、モル濃度で測定され、約１ｎＭか
ら約１０ｍＭの間の範囲であり得る。薬学的にまたは化粧品用に許容される担体と組み合
わせた製剤も企図される。正確な用量は、過度の実験を行うことなく周知の通常の臨床試
験によって確立され得る。
【００３９】
　いくつかの実施形態において、本発明において企図される医薬組成物は、経口で、全身
に、移植を介して、静脈内に、局所的に、髄腔内に、頭蓋内に、脳室内に、吸入によりま
たは経鼻的に投与される。
【００４０】
　ある実施形態において対象または哺乳動物は、ヒトである。
【００４１】
　他の実施形態において対象または哺乳動物は、家畜化されたまたは家畜化されていない
哺乳動物であり得る。
【００４２】
　ある実施形態において、合成および／または天然のペプチドは、例えばＡＡＴのセリン
プロテアーゼ阻害活性以外を示すように、本発明の組成物および方法において使用され得
る。ＡＡＴの切断に直接由来するペプチドを含めて、ＡＡＴと配列相同性を有する相同体
、天然ペプチドを使用することができ、またはセリンプロテアーゼ阻害活性以外のＡＡＴ
様活性を有するペプチドなどの他のペプチドも使用することができる。他のペプチド誘導
体、例えばそのようなペプチドのアルデヒドまたはケトン誘導体も本発明において企図さ
れる。ＡＡＴおよびＡＡＴのペプチド誘導体に限定することなく、オキサジアゾール、チ
アジアゾールおよびトリアゾールペプトイドなどの化合物および物質は、それだけに限ら
ないが、あるフェニレンジアルカン酸エステル、ＣＥ－２０７２、ＵＴ－７７およびトリ
アゾールペプトイドを含むことができる。類似体の例は、ＴＬＣＫ（トシル－Ｌ－リジン
クロロメチルケトン）またはＴＰＣＫ（トシル－Ｌ－フェニルアラニンクロロメチルケト
ン）またはそれらの任意の組合せである。
【００４３】
　以下の図面は、本明細書の部分を形成し、本明細書に開示されるある実施形態をさらに
実証するために含まれる。実施形態は、本明細書に示す具体的な実施形態の詳しい記載と
組み合わせて、１つまたは複数のこれらの図面を参照することによってよりよく理解され
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得る。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１】ＡＡＴ（Ａｒａｌａｓｔ（商標）またはＺｅｍａｉｒａ（商標））の例示的な比
較、および感染した末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）におけるＨＩＶ生成に対するそれらのそ
れぞれの効果を示す図である。
【図２】ヒト初代線維芽細胞におけるインターロイキン８（ＩＬ－８、図２Ａ）または（
ＩＬ－６、図２Ｂ）誘発に対する熱不活性化したＡＡＴ（ΔＡＡＴ／ＨＩＡＡＴ）または
未変性ＡＡＴの例示的なヒストグラムを示す図である。
【図３】ＨＩＡＡＴおよびＡＡＴエラスターゼ結合活性を実証する例示的なグラフを示す
図である。エラスターゼ単独が対照である。
【図４】刺激したＵ１細胞におけるｐ２４生成（ｐｇ／ｍｌ）によって表されるＨＩＶ生
成に対するＡＡＴ（図４Ａ左パネル、黒色バー）またはＨＩＡＡＴ（図４Ａ右パネル、白
色バー）０、６、４、２、および１ｍｇ／ｍｌの効果の例示的なヒストグラムを示す図で
ある。図４Ｂは、刺激したＵ１細胞におけるｐ２４生成（ｐｇ／ｍｌ）によって表される
ＨＩＶ生成に対する、ＡＡＴ（５ｍｇ／ｍｌ、０．８ｍｇ／ｍｌ）またはＨＩＡＡＴ（ス
トライプバー、５ｍｇ／ｍｌ、０．８ｍｇ／ｍｌ）の効果の例示的なヒストグラムを示す
図である。
【図５】Ｒａｗ２６４．７細胞における致死性毒素誘発性細胞毒性（ＬＤＬ　ＯＤ単位）
に対するＡＡＴ（白色バー、左）およびＨＩＡＡＴ（白色バー、右）の例示的なヒストグ
ラムを示す図である。
【図６】熱不活性化ＡＡＴを用いた、および用いないマウスの毒素後治療の例示的な実験
を示す図である。
【図７】熱不活性化ＡＡＴまたはプラセボによるマウスの毒素後治療の例示的な実験を示
す図である。
【発明を実施するための形態】
【００４５】
　定義
　本明細書において使用する「１つ（ａ）」または「１つ（ａｎ）」は、１つまたは１つ
より多くの項目を意味するものとする。
【００４６】
　本明細書において使用する「約」はプラスマイナス１０％、例えば約１０分間は、９～
１１分間を意味するものとする。
【００４７】
　本明細書において使用する「アルファ－１－アンチトリプシンの類似体」は、セリンプ
ロテアーゼ阻害活性以外のアルファ－１－アンチトリプシン様活性を有する化合物を意味
するものとする。一実施形態においてアルファ－１－アンチトリプシンの類似体は、アル
ファ－１－アンチトリプシンの機能的誘導体である。さらに具体的な実施形態においてア
ルファ－１－アンチトリプシンの類似体は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さな
い化合物である。
【００４８】
　以下の節において様々な例示的組成物および方法が、本発明の様々な実施形態を詳述す
るために記載される。様々な実施形態を実行することは、本明細書において述べる特定の
詳細の全て、さらには一部の使用を必要とせず、濃度、時間および他のある詳細が通常の
実験を通じて変更され得ることは、当業者に明らかである。場合によっては、周知の方法
、または成分は、記載に含まれていない。
【００４９】
　本発明の実施形態は、医学的障害を有する、または医学的障害を引き起こし得る細菌性
生物にさらされた対象を治療するための方法および組成物を提供する。これらの実施形態
によれば、障害は、それだけに限らないが、ウイルス感染、細菌感染またはそれらの組合
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せを含むことができる。
【００５０】
　ある実施形態は、医学的障害を有する対象を治療するための組成物に関する。これらの
実施形態において組成物は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないアルファ－１
アンチトリプシン、その断片、その類似体またはその融合分子を含むことができる。他の
実施形態において組成物は、それだけに限らないが、抗炎症剤、免疫抑制剤、免疫調節剤
、抗微生物剤、抗ウイルス剤、抗菌剤およびそれらの組合せをさらに含むことができる。
【００５１】
　本発明の他の実施形態は、それだけに限らないが、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性
を有さないアルファ－１アンチトリプシン、その断片、その類似体またはその融合分子を
含む組成物の治療有効量をそのような治療を必要とする対象に投与することを含む、医学
的障害を有する対象を治療する方法に関する。これらの実施形態によれば、障害は、ウイ
ルス感染関連障害感染、細菌感染関連障害またはそれらの組合せであり得る。他の実施形
態において医学的障害は、それだけに限らないが、敗血症、敗血症性ショック、急性呼吸
促迫症候群（ＡＲＤＳ）、再灌流不整脈、虚血／再灌流性心臓損傷、うっ血性心不全、心
虚血、卒中、脳血管障害、インフルエンザ、急性肝不全、慢性肝不全および感冒を含むこ
とができる。
【００５２】
　インフルエンザ
　ある実施形態において医学的障害は、ウイルス感染、例えばインフルエンザＡまたはＢ
などのインフルエンザを含むことができる。これらの実施形態によれば、インフルエンザ
にさらされたことがあるまたはインフルエンザに罹っている対象は、本発明において企図
される組成物の治療有効量を投与され得る。一例において組成物は、それだけに限らない
が、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性が残らないような方法で前処理されたＡＡＴを含
むことができる。一例においてＡＡＴは、セリンプロテアーゼ阻害活性を低減または除去
するために加熱される。
【００５３】
　ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）
　ある実施形態において医学的障害は、ウイルス感染、例えばＨＩＶまたはＡＩＤＳを含
むことができる。ＡＤＩＳ進行の経過において、ＡＡＴを含む多数の測定可能な臨床的パ
ラメータが徐々に増大する。一研究において、クリプトスポリジウム感染を有するＨＩＶ
陽性患者の４０％においてＡＡＴレベルが影響を受け、非クリストスポリジウム性の下痢
を有するＨＩＶ陽性患者１２名では影響を受けなかったことが実証された。異常ＡＡＴ表
現型の発生率は、同性愛者群では１６．３％であり、異性愛者群における８．７％と有意
に異なっていた（ｐ０．０３未満）。抗ＨＩＶ抗体反応性の同性愛者と非反応性の者との
間の表現型分布に差異はなかった。糞便中のＡＡＴ濃度は、小児ＨＩＶ感染での膵臓機能
異常を反映した。ＨＩＶ感染を有する患者は、肺気腫と臨床的類似性を有して閉塞性肺疾
患に罹ることが知られている。これらの患者において測定されたＡＡＴレベルは、正常範
囲より低かった。外来での持続的ＨＩＶ感染患者の４２％におけるこれらの臨床的所見の
観察にもかかわらず、現在または既往の日和見感染の証拠は検出されなかった。これらの
患者の一部から得た気管支肺胞洗浄液はＴＮＦおよびフリーラジカルを含有し、炎症を示
していた。
【００５４】
　ある実施形態において、それだけに限らないが、ＡＡＴおよびその誘導体を含み、顕著
なセリンプロテアーゼ活性を有さない組成物は、ＨＩＶの抑制のために有用である。これ
らの実施形態によれば、本発明の方法は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さない
ＡＡＴをそれだけに限らないが、含む組成物の治療有効量をそのような治療を必要とする
対象に投与することによって、ＨＩＶ感染に罹っているまたはＨＩＶにさらされたことが
ある対象を治療することに関するものとすることができる。他の実施形態は、セリンプロ
テアーゼ阻害活性以外のＡＡＴ活性を有する化合物を単独でまたは他の抗ＨＩＶ化合物と
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の組合せでのいずれかで投与することによって、ＨＩＶ感染に罹っている対象におけるウ
イルス放出を制御することを含む。
【００５５】
　本発明において企図される治療は、１日に複数回、１日２回、毎日、１週間に２回、毎
週または他の投与計画でそれを必要とする患者に投与される治療を含むことができる。加
えて、ＨＩＶ感染に罹っている対象のための治療は、当技術分野で知られている任意の他
の治療も含むことができる。他の治療は、それだけに限らないが、抗ウイルス化合物、抗
ＨＩＶ化合物、逆転写酵素阻害剤およびそれらの組合せを含むことができる。
【００５６】
　ある実施形態において、本発明において企図される治療方法は、哺乳動物宿主の核への
ウイルス性核酸分子の送達を減少または予防するために、およびウイルス感染の病原体を
宿す哺乳動物宿主からのウイルス粒子の放出を減少または予防するための方法のために使
用され得る。したがって、本発明において企図される治療は、哺乳動物宿主における感染
を減少させることができるだけでなく、感染の拡大を減少または予防できる。ある具体的
な実施形態において、これらの過程は、ＡＡＴ関連セリンプロテアーゼ阻害活性以外のＡ
ＡＴ活性によって介在される。これらは、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さない
哺乳動物α１－アンチトリプシン（ＡＡＴ）を示す物質の薬理学的有効量を投与すること
によって妨げられ得る。これらの方法により、曝露後予防薬は、ＨＩＶ混入液にさらされ
た哺乳動物において増殖性感染の確立を阻止するためにそのような治療を必要とする対象
に投与され得る。ＨＩＶを含むと考えられる液は、例えば血液、唾液、精液、汗、尿、膣
分泌物、涙および他の体液を含むことができる。他の実施形態においてこれらの方法およ
び治療組成物は、妊娠中の母子ＨＩＶ感染の減少または予防において有効であり得る。他
の実施形態において顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないＡＡＴは、ＨＩＶの伝
染を減少させるまたは予防するためにシリンジまたは他の容器に添加され得る。
【００５７】
　ＡＡＴまたはＡＡＴ様分子の様々な活性を評価するためのアッセイが使用され得ること
が本発明において企図される。具体的な一実施形態においてＡＡＴおよび同様に活性な化
合物は、アッセイにおける対照と対比して化合物が阻害活性を示す一連のアッセイによっ
て同定され得る。例示的一方法においてアッセイは、例えばＵ１単核球細胞におけるイン
ターロイキン－１８またはＩＬ－１８誘導ＨＩＶ産生のブロッキングを含む。他のアッセ
イは、それだけに限らないが、ＩＬ－６、ＮａＣｌ、ＬＰＳ、ＴＮＦおよび当技術分野で
知られている他のＨＩＶ刺激物質などの刺激物質のブロッキングを含むことができる。加
えて他のアッセイは、以前記載された通りＭＡＧＩ－ＣＣＲ－５細胞アッセイおよびＰＢ
ＭＣアッセイを含む。
【００５８】
　本発明において企図される他のウイルス感染は、それだけに限らないが、ＡＡＴレベル
の欠乏またはＡＡＴの機能不全によって少なくとも部分的に生じる／促進されるウイルス
感染を含む。ＡＡＴレベルの欠乏またはＡＡＴの機能不全を有する対象は、本発明におい
て企図される任意の組成物によって治療され得ることが本発明において企図される。
【００５９】
　顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないＡＡＴまたはＡＡＴ様分子との併用にお
いて企図される他の薬剤が企図される。一実施形態において対象におけるＨＩＶ感染を治
療するための方法は、（ａ）本明細書に開示される１つまたは複数の化合物と、（ｂ）Ｈ
ＩＶ逆転写酵素阻害剤およびＨＩＶプロテアーゼ阻害剤からなる群から選択される１つま
たは複数の化合物との治療に有効な組合せを投与することを含むことができる。したがっ
て逆転写酵素阻害剤は、ヌクレオシドＲＴ阻害剤：Ｒｅｔｒｏｖｉｒ（ＡＺＴ／ジドブジ
ン；Ｇｌａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ）；Ｃｏｍｂｉｖｉｒ（Ｇｌａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍ
ｅ）；Ｅｐｉｖｉｒ（３ＴＣ、ラミブジン；Ｇｌａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ）；Ｖｉｄｅ
ｘ（ｄｄｌ／ジダノシン；Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）；Ｈｉｖｉｄ（
ｄｄＣ／ザルシタビン；Ｈｏｆｆｍａｎｎ－ＬａＲｏｃｈｅ）；Ｚｅｒｉｔ（ｄ４Ｔ／ス
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タブジン；Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）；Ｚｉａｇｅｎ（アバカビル、
１５９２Ｕ８９；Ｇｌａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ）；Ｈｙｄｒｅａ（ヒドロキシ尿素［Ｈ
Ｏ；Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　ＳｑｕｉｂｂからのヌクレオシドＲＴ増強剤）または
非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩｓ）：Ｖｉｒａｍｕｎｅ（ネビラピン；Ｒ
ｏｘａｎｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）；Ｒｅｓｃｒｉｐｔｏｒ（デラビルジン；Ｐｈ
ａｒｍａｃｉａ＆Ｕｐｊｏｈｎ）；Ｓｕｓｔｉｖａ（エファビレンツ、ＤＭＰ－２６６；
ＤｕＰｏｎｔ　Ｍｅｒｃｋ）；Ｐｒｅｖｅｏｎ（アデホビルジピボキシル、ビス－ＰＯＭ
　ＰＭＥＡ；Ｇｉｌｅａｄ）を含む群から選択され得る。プロテアーゼ阻害剤（ＰＩ’ｓ
）は、Ｆｏｒｔｏｖａｓｅ（サキナビル；Ｈｏｆｆｍａｎｎ－ＬａＲｏｃｈｅ）；Ｎｏｒ
ｖｉｒ（レトナビル；Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）；Ｃｒｉｘｉｖａｎ（
インジナビル；Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏｍｐａｎｙ）；Ｖｉｒａｃｅｐｔ（ネルフィナビル；Ａ
ｇｏｕｒｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）；Ａｎｇｅｎｅｒａｓｅ（アンプレナ
ビル／１４ＩＷ９４；Ｇｌａｘｏ　Ｗｅｌｌｃｏｍｅ）、ＶＸ－４７８、ＫＮＩ－２７２
、ＣＧＰ－６１７５５、Ｕ－１０３０１７またはそれらの任意の組合せから選択される。
【００６０】
　薬学的に許容される担体中の医薬組成物で対象を治療することにより、セリンプロテア
ーゼ阻害活性以外のＡＡＴ活性によって介在されるウイルス感染に感染し易い対象におけ
る機能的内在性ＡＡＴレベルの後天性または先天性の欠乏を予防する方法も企図される。
これらの方法によれば、哺乳動物ＡＴＴまたはＡＴＴ様活性を示す物質（例えば顕著なセ
リンプロテアーゼ阻害活性を有さない物質）、および組織プラスミノーゲン活性化因子、
ウロキナーゼ、ストレプトキナーゼまたはそれらの組合せもしくは複合体などの血栓溶解
剤の有効量が対象に投与され得る。医薬組成物は、ＡＴＴまたはＡＴＴ様活性を示すペプ
チドまたは小分子であり得る。
【００６１】
　サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）
　サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）は、細胞へのウイルスの侵入に関与する表面分子ＨＣ
ＭＶｇＢを有する。遺伝子操作されたＡＡＴバリアント、α１－ＰＤＸは、フューリンに
対する阻害活性を付与するように設計された。細胞外α１－ＰＤＸは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
での感染性ＣＭＶの産生をブロックし、ＣＭＶ抑制は、ＨＣＭＶｇＢの減少したタンパク
質分解活性に関連していた。ＡＡＴおよび遺伝子操作されたバリアントα１－ＰＤＸの抗
ウイルス効果は、インフルエンザＡおよびＣＭＶのｉｎ　ｖｉｖｏ産生の調節におけるＡ
ＡＴの役割を示唆する。ある実施形態において、開示された組成物および方法は、ＣＭＶ
もしくはインフルエンザに罹っているまたはさらされた対象を、顕著なセリンプロテアー
ゼ阻害活性を有さないＡＡＴまたはＡＡＴ類似体の治療有効量を使用して治療するために
使用され得ることが企図される。
【００６２】
　ＡＡＴ欠乏を生じるヒトにおける遺伝的欠損は、一定の集団において存在する。ＡＡＴ
欠乏対象は、アミノ酸３４２（Ｇｌｕ－Ｌｙｓ）での単一点変異体を含有するＡＡＴのＺ
－型バリアント変異体を有する。構造的に異常なＡＡＴは、循環ＡＡＴの主な供給源であ
る肝臓細胞中に蓄積する。肝臓からの分泌における関連欠損は、正常の＜１５％の血清濃
度をもたらす。この変異は、米国の７０，０００～１００，０００名に影響を与える。
【００６３】
　Ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｒｔ，Ｌｕｎｇ，ａｎｄ　Ｂｌｏｏｄ　Ｉｎｓｔｉ
ｔｕｔｅ（ＮＨＬＢＩ）は、ＡＡＴ欠損患者の登録を受けている。これらのＡＡＴ欠損者
は、静脈内ＡＡＴ置換療法を受けているまたは受けていない混合集団を含む。ＡＡＴ配分
はこの登録においては無作為化されておらず、患者は様々な理由でＡＡＴを受けている。
最近の刊行物は、ＮＨＬＢＩ登録［Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ、２０００＃１２２］で追跡され
たおよそ３００名のＡＡＴ－欠損患者の一部分のコンピュータに基づく（インターネット
）自発的調査の結果を記載している。インターネット集団３００名の内１４３名（４８％
）は、自覚的肺感染についての質問を含む自発的質問票に回答した。肺感染は、痰の色の
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変化を通常伴い、発熱を伴うもしくは伴わない咳および痰の産生の増加、抗生物質の使用
または入院加療と定義された。
【００６４】
　ＡＡＴ欠損を有する患者９５名がＡＡＴ置換を受けていたと回答し、ＡＡＴ血感を受け
ていない４６名のＡＡＴ欠損者が回答した（各群１名の患者は、混合ＡＡＴ表現型ＳＺを
有する）。ＡＡＴ置換療法を受けている９５名の患者は、ＡＡＴ療法の開始前後での肺感
染の年間発症率を比較することを依頼された。ＡＡＴ療法の開始前に報告された肺感染の
年間数と比較して、肺感染の回数における有意な減少がＡＡＴ療法の開始後に報告された
。多くの患者は、鼻風邪および流感は、ＡＡＴ置換の開始後に頻度が減ったとも考えた。
別々の比較において、ＡＡＴ置換療法を受けたＮＨＬＢＩコホートの９５名は、置換療法
を受けなかった４６名と比較された。ＡＡＴ療法を受けた群は、治療を受けなかった群が
したよりも少ない年間肺感染を報告した。
【００６５】
　ＡＡＴ－治療群および未治療群の特徴付けは、年齢、性別および喫煙経験における比較
性について評価された。これらをもとに、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびＮＨＬＢＩ　ＡＴＴ－
欠損登録小集団での上の結果は、ＡＡＴはインフルエンザＡウイルスおよびＣＭＶの天然
の阻害剤である可能性を示唆する。さらにＡＡＴ欠損集団の調査は、ＡＡＴとこれらのウ
イルスでのｉｎ　ｖｉｖｏ感染との関連を研究する有用な手段を提供できる。
【００６６】
　具体的な一研究において、肺移植を受けたヒト対象が評価された。ＡＡＴ－欠損患者は
、肺移植を必要とする場合がある重症の肺気腫にしばしば感染することから、これらの患
者は、疫学的に調査された。移植に続いて、この研究のメンバーは、医学的管理の厳密な
手続きに従い、それぞれ頻繁な医学的評価を受けた。これらの患者それぞれについて広範
囲かつ詳細なデータベースが維持される。データベースは、ＡＡＴ欠損とインフルエンザ
ＡウイルスでまたはＣＭＶでの感染との間の関連を明確に評価するために点検された。Ａ
ＡＴ欠損患者は、インフルエンザＡ（流感）およびサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）での
感染における実質的かつ統計的に有意な増大を有することが見出された。これらのデータ
は、ＡＡＴ欠損を流感およびＣＭＶでの感染についての新たな危険因子として確立する。
任意の組成物が、上で同定されたような欠損を有する対象に投与され得ることは、本発明
において企図される。
【００６７】
　マイコバクテリア
　他の実施形態において、本発明において企図される医学的障害は、マイコバクテリア関
連疾患または障害を含むことができる。これらの実施形態によれば、マイコバクテリア感
染に罹っているまたは罹っていると疑われる対象を治療するための方法が企図される。あ
る実施形態において、本発明において企図されるマイコバクテリア感染は、Ｍｙｃｏｂａ
ｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、Ｍ．ｂ
ｏｖｉｓ、Ｍ．ｌｅｐｒａｅ、Ｍ．ａｖｉｕｍ－ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ、Ｍ．ｃ
ｈｅｌｏｎｅｉ（ｂｏｒｓｔｅｌｅｎｓｅおよびａｂｓｃｅｓｓｕｓとしても知られる）
、Ｍ．ａｆｒｉｃａｎｕｍ、Ｍ．ｍａｒｉｎｉｕｍ（ｂａｌｎｅｉおよびｐｌａｔｙｐｏ
ｅｃｉｌｕｓとしても知られる）、Ｍ．ｂｕｒｕｌｉ（ｕｌｃｅｒａｎｓとしても知られ
る）、Ｍ．ｆｏｒｔｕｉｔｕｍ（ｇｉａｅ、ｍｉｎｅｔｔｉおよびｒａｎａｅとしても知
られる）、Ｍ．ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｍ、Ｍ．ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ、Ｍ．ｋａ
ｎｓａｓｉｉ（ｌｕｃｉｆｌａｖｕｍとしても知られる）、Ｍ．ｌｉｔｔｏｒａｌｅ（ｘ
ｅｎｏｐｉとしても知られる）、Ｍ．ｍａｌｍｏｅｎｓｅ、Ｍ．ｍａｒｉａｎｕｍ（ｓｃ
ｒｏｆｕｌａｃｅｕｍおよびｐａｒａｆｆｉｎｉｃｕｍとしても知られる）、Ｍ．ｓｉｍ
ｉａｅ、Ｍ．ｓｚｕｌｇａｉ、Ｍ．ｕｌｃｅｒａｎｓ、Ｍ．ａｖｉｕｍ（ｂｒｕｎｅｎｓ
ｅとしても知られる）、Ｍ．ｆｌａｖａｓｃｅｎｓ、Ｍ．ｌｅｐｒａｅｍｕｒｉｕｍ、Ｍ
．ｍｉｃｒｏｔｉ、およびＭ．ｐａｒａｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（ヨーネ病の原因病原
体であり、クローン病の原因の可能性がある）、Ｍ．ｇｏｒｄｏｎａｅ（ａｑｕａｅとし
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ても知られる）、Ｍ．ｇａｓｔｒｉ、Ｍ．ｐｈｌｅｉ（ｍｏｅｌｌｅｒｉおよびｔｉｍｏ
ｔｈｙ　ｂａｃｉｌｌｕｓとしても知られる）、Ｍ．ｎｏｎｃｈｒｏｍｏｇｅｎｉｃｕｍ
、Ｍ．ｓｍｅｇｍａｔｉｓ、Ｍ．ｔｅｒｒａｅ、Ｍ．ｔｒｉｖｉａｌｅおよびＭ．ｖａｃ
ｃａｅを含むマイコバクテリウム属由来のマイコバクテリアによって生じるマイコバクテ
リア疾患または障害をそれだけに限らないが、含むことができる。
【００６８】
　他の実施形態においてマクロファージのマイコバクテリウム感染は、減少または抑制さ
れ得る。これらのマイコバクテリウムは、群Ｉ（遅発育光発色菌）、群ＩＩ（遅発育暗発
色菌）、群ＩＩＩ（遅発育非光発色菌）および群ＩＶ（迅速発育マイコバクテリア）から
なる群から選択されるルンヨン群を含む４群に分けられる非結核性マイコバクテリアを含
む属に由来し得る。
【００６９】
　ある実施形態において、それだけに限らないが、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を
有さないＡＡＴおよびその誘導体を含む組成物は、マイコバクテリウムまたはマイコバク
テリウム感染の抑制のために有用である。これらの実施形態によれば、本発明の方法は、
マイコバクテリウムもしくはマイコバクテリウム感染を有する、またはマイコバクテリウ
ムにさらされたことがある対象を、それだけに限らないが、顕著なセリンプロテアーゼ阻
害活性を有さないＡＡＴを含む組成物の治療有効量をそのような治療を必要とする対象に
投与することによって治療することに関するものとすることができる。具体的な一実施形
態はセリンプロテアーゼ阻害活性以外のＡＡＴ活性を有する化合物を単独でまたは他の化
合物、例えば他の抗菌化合物との組合せで投与することによってマイコバクテリア感染を
制御することに関する。
【００７０】
　Ｂａｃｉｌｌｕｓ　Ａｎｔｈｒａｃｉｓおよび炭疽毒素
　グラム陽性桿状、好気性、芽胞形成細菌Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓによっ
て産生される炭疽毒素は、この生物によって分泌される毒性病原因子である。Ｂ．ａｎｔ
ｈｒａｃｉｓは、分泌される外毒素の効力、および厳しい環境条件に耐性である休眠芽胞
を形成する細菌の能力から生物兵器としての使用がしばしば考えられる。芽胞形成は、大
量の毒素産生細菌の容易な輸送および散布を可能にする。実際には毒素は、細菌から別々
に分泌される３つのタンパク質からなる複合体である。３つのタンパク質は、防御抗原（
ＰＡ）、致死因子（ＬＦ）および浮腫因子（ＥＦ）である。ＬＦおよびＥＬは、直接細胞
を傷つけ、炭疽毒素曝露による疾患を引き起こすと考えられている。ＰＡは、ＰＡ分子が
ＬＦおよびＥＦの両方を細胞の膜の内側に運び入れるために設計されていることから炭疽
毒素の毒性に極めて重要である。ＰＡ誘発細胞内輸送の非存在下では、ＬＦおよびＥＦが
細胞内からだけ機能することから炭疽毒素は、組織破壊を生じさせることができない。
【００７１】
　炭疽病の臨床症状
　炭疽病は３つの臨床病型として生じる：ｉ）吸入、ｉｉ）皮膚、およびｉｉｉ）胃腸形
態。
【００７２】
　１．）吸入炭疽は、疾患の最も死亡率の高い形態であり、生物兵器論争または事故に最
も関与し易いものである。通常、感染したヒトは、炭疽芽胞を偶然にまたは生物兵器攻撃
において吸入する。１～６日間の潜伏期間に続いて二相性の疾病が生じる。最初は非特異
的な倦怠感／発熱／乾性咳／筋肉痛、および胸部痛が生じる。第１相の２～３日後の第２
相は、換気低下、発汗、Ｘ線撮影検査での縦隔の拡張、ならびに頸部および胸部の浮腫に
加えて、上に列挙した体質的非特異的な所見の進行からなる。疾病のこの時期は、壊死性
縦隔リンパ節炎によって特徴付けられる。疾患のこの第２期は、ショックおよび２日以内
の死亡に急速に進行する場合があり、８０％を超える死亡率が報告されている。動物モデ
ルでの死の機序は、炎症促進性サイトカイン類、特にＩＬ－１の増強された産生であると
考えられる。一実施形態において吸入炭疽に伴う障害は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害
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活性を有さないＡＡＴ、その断片、その類似体、またはＡＡＴ様活性を有する化合物を含
む組成物をそのような治療を必要とする対象に、例えば吸入によって投与することによっ
て軽減または予防され得る。
【００７３】
　２）皮膚炭疽は、ヒトにおける炭疽感染の最も一般的な形態である。例えば、炭疽芽胞
への曝露後、皮疹の領域は（傷口、擦過傷など）、炭疽菌生物の芽胞状態からの出現、増
殖、複製および炭疽毒素の産生を可能にする環境を与える。１週間以内に、炭疽播種の領
域は無痛丘疹を発症する。次いで次の１～２日で小水疱を丘疹上または近傍に形成し、間
もなく発熱および倦怠感、ならびに毒素活性による皮膚病変周囲の非圧痕浮腫の発症が続
く。原病巣は、破裂し壊死性潰瘍および、皮膚炭疽感染を特徴付ける痂皮の形成を生じる
拡張を形成する。治療しない場合は、この疾患は死亡率２０％を伴う。回復した者につい
ては、痂皮は１～２週間で脱落する。ある実施形態において、皮膚炭疽に罹っているまた
はさらされた対象を治療するための方法が本発明において企図される。これらの実施形態
によれば、ＡＡＴまたは顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないＡＡＴ様活性を有
する化合物を含む局所／クリーム製剤が使用され得る。それだけに限らないが、ＡＡＴま
たはＡＡＴ様活性を有するが顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さない化合物を含む
非経口組成物は、全身症状が出現した場合、またはそのような非経口療法が、皮膚に限局
されて臨床的に出現した炭疽のために予防的に投与され得る場合にも同時投与され得る。
【００７４】
　３）胃腸炭疽は、炭疽芽胞の経口摂取後に出現する。２～５日後、悪心／嘔吐／発熱、
および腹部痛を発症する。血性下痢が直後に続き、急性腹症が出現する。腹症の病態は、
粘膜潰瘍を含む。出血性腸間膜リンパ節炎も発症し、これも再びセリンプロテアーゼ阻害
剤欠乏微小環境における炭疽毒素の選択的活性化と一致する。この疾患は５０％の死亡率
を伴う。本発明において企図されるある実施形態は、胃腸炭疽に罹っているまたはさらさ
れた対象に組成物を投与することに関する。これらの実施形態によれば、組成物は、それ
だけに限らないが、ＡＡＴまたはＡＡＴ様活性を有するが顕著なセリンプロテアーゼ阻害
活性を有さない化合物を含むことができる。
【００７５】
　肺炎
　ある実施形態において顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないＡＡＴの治療有効
量は、細菌性、ウイルス性、真菌性または寄生虫性肺炎に罹っているまたはさらされた対
象に投与され得る。
【００７６】
　ある実施形態において、感染または上に列挙した各状態の１つまたは複数を伴うその副
次的影響の減少、予防または抑制は、開示された組成物の投与によって約１０～２０％、
３０～４０％、５０～６０％またはより大きい減少もしくは抑制であり得る。
【００７７】
　ある具体的な実施形態において本発明の組成物および方法は、真菌感染に罹っている対
象を治療することに関するものとすることができる。これらの方法により対象は、それだ
けに限らないが、ＡＡＴ組成物またはＡＡＴ様活性を有するが顕著なセリンプロテアーゼ
阻害活性を有さない組成物を含む治療有効量を投与され得る。
【００７８】
　タンパク質およびポリペプチド
　一実施形態は、単離されたタンパク質およびその生物学的に活性な部分ならびにポリペ
プチド断片に関する。一実施形態において天然ポリペプチドは、標準的タンパク質精製技
術を使用して適切な精製計画によって細胞または組織源から単離され得る。ある実施形態
において天然ポリペプチドは、セリンプロテアーゼ阻害活性を減少または除くために加熱
または他で処理され得る。ある具体的な実施形態において、セリンプロテアーゼ阻害活性
は、顕著な活性が残らないように減少させられる。他の実施形態において、本発明におい
て企図されるポリペプチドは、組換えＤＮＡ技術によって産生される。組換え発現の別法
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としてポリペプチドは、標準的ペプチド合成技術を使用して化学的に合成され得る。本明
細書に開示される組成物における使用を企図された任意のペプチドまたはタンパク質分子
は、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さない組成物であり得る。例えばＡＡＴ組成
物は、セリンプロテアーゼ阻害活性を低減もしくは除去するために処理されることができ
、または減少したセリンプロテアーゼ阻害活性を有するかもしくは顕著なセリンプロテア
ーゼ阻害活性を有さないＡＡＴポリペプチドが単離され得る。
【００７９】
　遺伝子工学的方法によって産生されたＡＡＴの組換え未改変バリアントおよび変異バリ
アントも周知である（米国特許第４，７１１，８４８号）。ヒトＡＡＴおよび他のヒトＡ
ＴＴバリアントのヌクレオチド配列が公開されている。ある実施形態においてこれらのヌ
クレオチド配列またはアミノ酸配列は、当業者に周知の組換えＤＮＡ技術および方法を使
用して、本明細書において述べるＡＡＴアミノ酸バリアントおよびアミノ酸断片の全てを
生成するための出発物質として使用され得る。これらの任意の変異体またはバリアントが
顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないことが企図される。
【００８０】
　「単離された」または「精製された」タンパク質またはそれらの生物学的に活性な部分
は、細胞性物質、またはタンパク質が由来する細胞もしくは組織源からの他の混入タンパ
ク質を実質的に含まず、化学的に合成される場合は、化学的前駆体または他の化学物質を
実質的に含まない。用語「細胞性物質を実質的に含まない」は、タンパク質が単離される
または組換えで産生される細胞の細胞成分から分離されるタンパク質の調製を含む。した
がって、細胞性物質を実質的に含まないタンパク質は、異種タンパク質（本明細書におい
て「混入タンパク質」とも称する）を約３０％、２０％、１０％、または５％（乾燥重量
で）未満含むタンパク質の調製を含む。タンパク質またはそれらの生物学的に活性な部分
が組換え的産生される場合、好ましくは培養培地を実質的に含まない。タンパク質が化学
合成によって産生される場合、好ましくは化学的前駆体または他の化学物質を含まない。
例えば、タンパク質のそのような調製物は、化学的前駆体または目的ポリペプチド以外の
化学物質を約３０％、２０％、１０％、または５％（乾燥重量で）未満含む。
【００８１】
　ポリペプチドの生物学的に活性な部分は、タンパク質のアミノ酸配列と十分に同一な、
またはそれに由来するアミノ酸配列を有するポリペプチドを含むことができる（例えば、
対応する全長タンパク質の、セリンプロテアーゼ阻害活性以外の少なくとも１つの活性を
示すアミノ酸配列）。タンパク質の生物学的に活性な部分は、長さで５、１０、２５、５
０、１００またはそれより多いアミノ酸であるポリペプチドであり得る。さらに、タンパ
ク質の他の領域が除去された他の生物学的に活性な部分は、組換え技術によって調製され
ることができ、本発明のポリペプチドの天然型の１つまたは複数の機能的活性について評
価され得る。
【００８２】
　ある実施形態においてポリペプチドは、ＡＡＴまたはＡＡＴアレルのＣ末端に対応する
アミノ酸配列を有するポリペプチドを含むことができる。他の有用なタンパク質は、カル
ボキシ末端の任意の部分と実質的に同一（例えば少なくとも４５％、好ましくは５５％、
６５％、７５％、８５％、９５％または９９％）であり、天然の対立遺伝子変異または変
異誘発のためにアミノ酸配列が異なるにもかかわらず対応する天然タンパク質のセリンプ
ロテアーゼ阻害活性以外のタンパク質の機能的活性を保持する。
【００８３】
　本発明の化合物は、過剰なセリンプロテアーゼ活性によって全体がまたは部分的に生じ
た生理的（特に病理学的）状態の治療における治療剤として使用され得る。加えて、生理
的（特に病理学的）状態は、全体にまたは部分的に抑制され得る。本発明において企図す
るペプチドは、遊離ペプチドまたは薬学的に許容されるその塩として投与され得る。ペプ
チドは、医薬組成物として対象に投与されることができ、多くの場合、薬学的に許容され
る担体とともにペプチドおよび／またはその薬学的塩を含む。
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【００８４】
　ＢＬＡＳＴ、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴおよびＰＳＩ－Ｂｌａｓｔプログラムを使用す
る場合、それぞれのプログラムの初期設定パラメータ（例えばＸＢＬＡＳＴおよびＮＢＬ
ＡＳＴ）を使用できる。例えば、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇ
ｏｖ．を参照されたい。
【００８５】
　ポリペプチドのバリアントは、本発明において企図される。そのようなバリアントは、
アゴニスト（模倣体）またはアンタゴニストとして機能できる改変されたアミノ酸配列を
有する。バリアントは、変異誘発、例えば別々の点変異または切断、によって生成され得
る。アゴニストは、タンパク質の天然型と実質的に同一またはその一部分の生物学的活性
を保持できる。タンパク質のアンタゴニストは、タンパク質の天然型の１つまたは複数の
活性を、例えば目的タンパク質を含む細胞シグナルカスケードの下流または上流成分に競
合的に結合することによって抑制できる。したがって特異的な生物学的効果が、機能を限
定したバリアントでの処置によって誘発され得る。タンパク質の天然型の生物学的活性の
一部分を有するバリアントでの対象の治療は、タンパク質の天然型での治療と比較して対
象においてより少ない副作用を有し得る。
【００８６】
　アゴニスト（模倣体）またはアンタゴニストのいずれかとして機能する本発明において
企図するタンパク質のバリアントは、アゴニストまたはアンタゴニスト活性について本発
明のタンパク質の変異体、例えば切断変異体、のコンビナトリアルライブラリーをスクリ
ーニングすることによって同定され得る。
【００８７】
　融合ポリペプチド
　他の実施形態において、ＡＡＴおよび／またはその類似体など、セリンプロテアーゼ阻
害活性以外のＡＡＴ活性を有する化合物は、融合ポリペプチドの部分であってよい。一例
としては、融合ポリペプチドは、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さない、ＡＡＴ
（例えば、哺乳動物のα１－アンチトリプシン）またはその類似体、およびＡＡＴもしく
は類似体物質に非相同であってよい異なるアミノ酸配列を含むことができる。
【００８８】
　さらに他の実施形態において、本発明の方法における使用が企図される融合ポリペプチ
ド（例えば、ＩｇＧまたはそのフラグメント）は、融合ポリペプチドを同定、追跡または
精製するのに有用であるアミノ酸配列（例えば、ＦＬＡＧもしくはＨＩＳのタグ配列）を
さらに含むことができる。融合ポリペプチドは、セリンプロテアーゼを阻害することがで
きる化合物（例えば、哺乳動物のＡＡＴまたはその類似体）から非相同なアミノ酸配列を
除去することができるタンパク質分解性の切断部位を含むことができる。
【００８９】
　一実施形態において、融合ポリペプチドは、組換えＤＮＡ技術によって生成することが
できる。組換え発現の代わりに、標準のペプチド合成技術を用いて、本発明の融合ポリペ
プチドを化学的に合成することができる。さらに、本明細書に開示される融合ポリペプチ
ドは、薬学的に許容される担体、賦形剤、または希釈剤を含むことができる。
【００９０】
　ある実施形態において、融合タンパク質は、免疫グロブリンタンパク質のファミリーの
メンバー、例えば、免疫グロブリンの定常領域（例えば、ヒトＩｇＧ１定常領域などのヒ
ト免疫グロブリン定常領域）に由来する非相同の配列を含むことができる。融合タンパク
質は、例えば、ＡＡＴの一部分、当技術分野で知られている方法によって免疫グロブリン
定常領域のアミノ末端またはカルボキシ末端と融合しているその類似体を含むことができ
る。これらの実施形態によれば、免疫グロブリンのＦｃＲ領域は、野生型または突然変異
したもののいずれかであってよい。ある実施形態において、Ｆｃ受容体と相互作用せず、
ＡＤＣＣ反応を開始しない免疫グロブリン融合タンパク質を利用するのが望ましいことが
ある。このような場合において、融合タンパク質の免疫グロブリンの非相同な配列は、こ
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のような反応を阻害するように突然変異され得る。例えば、米国特許第５，９８５，２７
９号およびＷＯ９８／０６２４８を参照されたい。
【００９１】
　さらに別の実施形態においてＡＡＴ、その類似体、ポリペプチド融合タンパク質は、Ｇ
ＳＴ配列のＣ末端に融合しているＧＳＴ融合タンパク質であってよい。融合発現ベクター
、ならびに精製および検出の手段は、当技術分野で知られている。
【００９２】
　発現ベクターは、当技術分野で知られている手段によって、原核細胞（例えば、Ｅ．ｃ
ｏｌｉ）または真核細胞（例えば、昆虫細胞（バキュロウイルスの発現ベクターを用いて
）、酵母菌細胞、もしくは哺乳動物の細胞）における本発明の融合ポリペプチドを発現す
るように常法に従って設計することができる。
【００９３】
　原核生物におけるタンパク質の発現は、当技術分野で知られている手段によって行うこ
とができる。このような融合ベクターは、典型的には以下の３つの目的を果す：１）組換
えタンパク質の発現を増大すること、２）組換えタンパク質の溶解性を増大すること、お
よび３）アフィニティー精製におけるリガンドとして作用することによって組換えのタン
パク質の精製において助けとなること。
【００９４】
　さらに別の実施形態において、本発明の核酸は、当技術分野で報告されている哺乳動物
の発現ベクターを用いて哺乳動物細胞において発現される。別の実施形態において、組換
えの哺乳動物の発現ベクターは、膵臓特異的プロモーターおよび乳腺特異的プロモーター
など、特定の細胞型における核酸の発現を指示することができる（例えば、組織特異的な
制御エレメントを用いて核酸を発現する）。宿主細胞は、あらゆる原核細胞（例えば、Ｅ
．ｃｏｌｉ）または真核細胞（例えば、昆虫細胞、酵母菌もしくは哺乳動物の細胞）であ
ってよい。ベクターＤＮＡを、従来の形質転換またはトランスフェクションの技術によっ
て原核細胞または真核細胞中に導入することができる。
【００９５】
　本発明において企図されるいくつかの実施形態は、α－１アンチトリプシン、そのフラ
グメント、その類似体、またはその融合分子から基を付加および／または削除することを
含む。これらの実施形態によれば、これらの分子を、本明細書に開示される方法において
用いる前に脱グリコシル化してもよい。他の実施形態において、化合物の安定化は、本明
細書に開示される方法において用いる場合、安定性を増大するための分子と連結してもよ
い。例えば、ＰＥＧ（ポリエチレングリコールを加えて本発明において企図される組成物
の安定化を増大してもよい。
【００９６】
　他の薬剤
　本明細書に詳述する任意の実施形態は、１つまたは複数の治療有効量の抗微生物薬、抗
炎症剤、免疫調節剤、もしくは免疫抑制剤、またはこれらの組合せをさらに含むことがで
きる。
【００９７】
　抗菌剤の例には、それだけに限らないが、ペニシリン、キノロン、アミノグリコシド、
バンコマイシン、モノバクタム、セファロスポリン、カルバセフェム、セファマイシン、
カルバペネム、およびモノバクタム、ならびにこれらの様々な塩、酸、塩基、および他の
誘導体が含まれる。
【００９８】
　本発明の使用において企図される抗真菌剤には、それだけに限らないが、カスポファン
ギン、テルビナフィン塩酸塩、ナイスタチン、アムホテリシンＢ、グリセオフルビン、ケ
トコナゾール、ミコナゾール硝酸塩、フルシトシン、フルコナゾール、イトラコナゾール
、クロトリマゾール、安息香酸、サリチル酸、および硫化セレンが含まれ得る。
【００９９】



(20) JP 2010-524971 A 2010.7.22

10

20

30

40

50

　本発明の使用において企図される抗ウイルス剤には、それだけに限らないが、バルガン
シクロビル、アマンタジン塩酸塩、リマンタジン、アシクロビル、ファムシクロビル、フ
ォスカメット、ガンシクロビルナトリウム、イドクスウリジン、リバビリン、ソリブジン
、トリフルウリジン、バラシクロビル、ビダラビン、ジダノシン、スタブジン、ザルシタ
ビン、ジドブジン、インターフェロンα、およびエドクスジンが含まれ得る。
【０１００】
　本発明の使用において企図される抗寄生虫剤には、それだけに限らないが、ピレトリン
／ピペロニルブトキシド、ペルメトリン、ヨードキノール、メトロニダゾール、ジエチル
カルバマジンクエン酸塩、ピペラジン、パモ酸ピランテル、メベンダゾール、チアベンダ
ゾール、プラジカンテル、アルベンダゾール、プログアニル、グルコン酸キニジン注射、
硫酸キニジン、リン酸クロロキン、塩酸メルフロキン、リン酸プリマキン、アトバコン、
コトリモキサゾール（スルファメトキサゾール／トリメトプリム）、およびイセチオン酸
ペンタミジンが含まれ得る。
【０１０１】
　免疫調節剤には、例えば、免疫系における細胞（例えば、Ｔ細胞、Ｂ細胞、マクロファ
ージ、もしくは抗原提示細胞（ＡＰＣ））の細胞活性を刺激または抑制することによって
、あるいは次々に免疫系を刺激、抑制、もしくは調節する、免疫系の外の成分（例えば、
ホルモン、受容体アゴニストまたはアンタゴニスト、および神経伝達物質）に対して作用
することによって、直接的または間接的に免疫系に対して作用する薬剤が含まれ得、他の
免疫調節剤には、免疫抑制剤または免疫刺激剤が含まれ得る。抗炎症剤には、例えば、炎
症反応、傷害に対する組織反応を治療する薬剤、免疫、血管、もしくはリンパ系を治療す
る薬剤、またはこれらのあらゆる組合せが含まれ得る。
【０１０２】
　本発明の使用において企図される抗炎症剤または免疫調節剤または薬剤には、それだけ
に限らないが、インターフェロン誘導体（例えば、ベータセロン、β－インターフェロン
）、プロスタン誘導体、イロプロスト、シカプロスト、グルココルチコイド（例えば、コ
ルチゾール、プレドニソロン、メチルプレドニソロン、デキサメタゾン）、免疫抑制剤（
例えば、シクロスポリンＡ、ＦＫ－５０６、メトキサレン、サリドマイド、スルファサラ
ジン、アザチオプリン、メトトレキセート、リポキシゲナーゼ阻害剤（例えば、ジロート
ン、ＭＫ－８８６、ＷＹ－５０２９５、ＳＣ－４５６６２、ＳＣ－４１６６１Ａ、ＢＩ－
Ｌ－３５７）、ロイコトリエンアンタゴニスト、ペプチド誘導体（例えば、ＡＣＴＨおよ
び類似体）、可溶性ＴＮＦ（腫瘍壊死因子）受容体、ＴＮＦ抗体、インターロイキンの可
溶性受容体、他のサイトカイン、Ｔ細胞タンパク質、インターロイキンの受容体に対する
抗体、他のサイトカイン、およびＴ細胞タンパク質が含まれ得る。
【０１０３】
　本発明の組成物と組み合わせて用いる他の薬剤は、セリンプロテアーゼ阻害活性を有す
る分子であることができる。例えば、本発明の使用において企図されるセリンプロテアー
ゼ阻害剤には、それだけに限らないが、白血球エラスターゼ、トロンビン、カテプシンＧ
、キモトリプシン、プラスミノーゲン活性化因子、およびプラスミンが含まれ得る。
【０１０４】
　ある実施形態において、組成物は、ＡＡＴまたはＡＡＴ類似体の１つまたは複数のペプ
チドを含むことができ、（１つまたは複数の）このペプチドは顕著なセリンプロテアーゼ
阻害活性を有さないＡＡＴまたはＡＡＴ類似体と同様の活性を有する。列挙した方法の各
々において、本明細書に開示される方法に使用するために企図される、顕著なセリンプロ
テアーゼ阻害活性を有さないα１－アンチトリプシン（例えば、哺乳動物由来）物質には
、本発明において企図されるあらゆるＡＡＴ分子に相当する、または由来する、カルボキ
シ末端またはアミノ末端のアミノ酸ペプチドを含めた、一連のペプチドが含まれ得る。あ
る実施形態において、ペプチドの長さは、アミノ酸５個、または１０個、または２０個、
または３０個、または４０個、またはそれを超えてよい。
【０１０５】
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　本発明の他の具体的な実施形態において、本発明の組成物および方法において用いるた
めに企図されるＡＡＴペプチドには、上記に記載したこれらの特異的なＡＡＴペプチドの
いずれかおよび全てが含まれることも意図される。例えば、アミノ酸２～１２個、アミノ
酸３～１４個、４～１６個、５～２０個、１０～３０個など、顕著なセリンプロテアーゼ
阻害活性を有さないＡＡＴを刺激する連続したアミノ酸のあらゆる組合せを用いることが
できる。
【０１０６】
　さらに、本明細書に開示される方法の他の組合せの組成物には、ある種の抗体ベースの
治療薬が含まれ得る。非限定的な例には、ポリクローナル抗リンパ球抗体、Ｔ細胞抗原受
容体複合体に対するモノクローナル抗体（ＯＫＴ３、ＴＩＯＢ９）、インターロイキン－
２受容体αを含めたさらなる細胞表面抗原に対するモノクローナルクローナル抗体が含ま
れる。ある実施形態において、抗体ベースの治療を、本明細書に開示される組成物および
方法と組み合わせて、導入療法として用いてもよい。
【０１０７】
　本発明において企図される対象には、ヒト対象、またはそれだけに限らないが、霊長動
物、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ、モルモット、トリ、および齧歯動物を含めた非ヒト
の対象などの他の対象が含まれ得る。
【０１０８】
　薬剤組成物
　本明細書の実施形態は、ｉｎ　ｖｉｖｏでの薬剤投与に適する、生物学的に適合される
形の、組成物の対象への投与を提供する。「ｉｎ　ｖｉｖｏでの投与に適する、生物学的
に適合される形」は、有効薬剤の治療効果があらゆる毒性効果を凌ぐ、投与すべき有効薬
剤の形態（例えば、製剤上の化学、タンパク質、遺伝子、抗体、または抗ウイルスの薬剤
）を意味する。治療用組成物の治療有効量の投与は、望ましい結果を達成するのに必要な
投与量および時間の期間に有効な量と定義される。例えば、化合物の治療有効量は、個体
の疾患状態、年齢、性別、および体重などの因子、ならびに個体において望ましい反応を
誘発する抗体の能力に従って変化してよい。投与レジメンは、最適の治療反応をもたらす
ように調節することができる。
【０１０９】
　一実施形態において、化合物（例えば、製剤上の化学、タンパク質、遺伝子、抗体、ま
たは抗ウイルスの薬剤）を、それを必要とする対象に、皮下的に、静脈内に、経口投与に
よって、吸入、経皮的に、膣に、局所に、鼻腔内に、直腸に、またはこれらの組合せで投
与することができる。投与経路に応じて、有効化合物を、酵素、酸、および化合物を不活
性化することがある他の未変性条件による分解から化合物を保護するための材料でコーテ
ィングしてもよい。好ましい一実施形態において、化合物を経口投与してもよい。別の好
ましい一実施形態において、化合物を静脈内投与してもよい。具体的な一実施形態におい
て、化合物を、吸入など、鼻腔内投与してもよい。
【０１１０】
　化合物を、好適な担体または希釈剤において対象に投与してもよく、酵素阻害剤と、ま
たはリポソームなどの好適な担体において同時投与してもよい。本明細書において使用さ
れる「薬学的に許容される担体」の語は、食塩水およびバッファーの水溶液などの希釈剤
を含むことが意図される。化合物を、その不活性化を防ぐための材料でコーティングし、
またはそれらと化合物を同時投与することが必要なこともある。有効薬剤は、また、非経
口投与してもよく、または腹腔内投与してもよい。グリセロール、液体ポリエチレングリ
コール、およびこれらの組合せにおいて、ならびに油において分散剤を調製することもで
きる。通常の貯蔵および使用の条件下では、これらの調製物は、微生物の増殖を防ぐため
の保存剤を含むことがある。
【０１１１】
　注射の使用に適する薬剤組成物は、当技術分野で知られている手段によって投与するこ
とができる。例えば、滅菌水溶液（水溶性の場合）、または分散剤、および滅菌注射溶液
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または分散剤の即時調合の調製物用の滅菌粉末を用いてもよい。全ての場合において、組
成物は滅菌であってよく、容易なシリンガビリティー（ｓｙｒｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ）が
存在する程度に液体であってよい。これは、製造および貯蔵の条件下で安定であってよく
、細菌および真菌などの微生物の汚染作用に対して保存することができる。薬学的に許容
される担体は、例えば、水、エタノール、多価アルコール（例えば、グリセロール、プロ
ピレングリコール、および液体ポリエチレングリコールなど）、ならびにこれらの適切な
混合物を含めた溶剤または分散媒体であってよい。適切な流動性は、例えば、レシチンな
どのコーティングを使用することによって、分散剤の場合は必要とされる粒子サイズを維
持することによって、および界面活性剤を使用することによって維持することができる。
微生物の防止は、加熱、薬剤の洗剤への曝露、照射、または様々な抗細菌剤もしくは抗真
菌剤の添加によって実現され得る。
【０１１２】
　滅菌注射液剤は、好適な溶剤中において必要とされる量の有効化合物（例えば、セリン
プロテアーゼ阻害活性が低減された、または顕著なその活性を有さない化合物）を、適宜
上記に列挙した成分の１つまたは組合せと一緒に組み入れ、その後ろ過滅菌することによ
って調製することができる。
【０１１３】
　水性組成物は、薬学的に許容される担体または水性媒体中に溶解または分散した、有効
量の治療用化合物、ペプチド、エピトープのコア領域、刺激剤、阻害剤などを含むことが
できる。本明細書に開示される化合物および生物学的材料は、当技術分野で知られている
手段によって精製することができる。
【０１１４】
　遊離塩基または薬学的に許容される塩として有効化合物の溶液を調製することができ、
例えば、ヒドロキシプロピルセルロースなどの界面活性剤と適切に混合することができる
。分散剤を、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、およびこれらの組合せ、なら
びに油において調製することもできる。貯蔵および使用の通常の条件下で、これらの調製
物は微生物の増殖を防ぐための保存剤を含むことができる。注射用組成物または経口摂取
用組成物の吸収の延長は、例えば、モノステアリン酸アルミニウム、ゼラチンなど、吸収
を遅延する薬剤の組成物によってもたらされ得る。他の実施形態において、本発明におい
て企図される組成物は、微粒子（例えば、マイクロビーズまたはミクロゲル）などの、徐
放または持続放出粒子またはカプセル剤の形態とすることができる。これらの実施形態に
従って、微粒子は本明細書に開示される組成物を含むことができ、微粒子がそれを必要と
する対象に導入された後は、組成物は時間の決まった間隔で、または微粒子が分解すると
きに、特異的な領域を標的にすると同時に放出され得る。これらの方法は当技術分野では
知られており、本発明において企図される。
【０１１５】
　治療剤を、１投与量あたり約０．０００１から１．０ミリグラム、または約０．００１
から０．１ミリグラム、または約０．１から１．０、または約１から１０グラムを含むよ
うに混合物内に調合することができる。単回投与量または多回投与量も、予め決定された
状態に好適なスケジュール上で投与することができる。
【０１１６】
　別の実施形態において、対象の化合物を送達するために、経鼻の液剤またはスプレー剤
、エアロゾル剤または吸入剤を用いることができる。他の投与様式に適するさらなる製剤
には、坐剤およびペッサリーが含まれる。直腸用のペッサリーまたは坐剤も用いることが
できる。一般的に、坐剤に対して、伝統的な結合剤および担体には、例えば、ポリアルキ
レングリコールまたはトリグリセリドが含まれ得、このような坐剤は、０．５％から１０
％の、好ましくは１％～２％の範囲の有効成分を含む混合物から形成することができる。
【０１１７】
　経口の製剤は、例えば、製薬用グレードのマンニトール、ラクトース、デンプン、ステ
アリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、セルロース、炭酸マグネシウムなどの通
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常使用される賦形剤を含んでいる。ある実施形態において、経口の薬剤組成物は、不活性
の希釈剤、または同化できる食用の担体を含むことができ、または硬もしくは軟シェルゼ
ラチンカプセルに封入することができ、またはこれらを錠剤に圧縮することができ、また
はこれらを食用の食品中に直接組み込むことができる。経口の治療的投与では、有効化合
物は賦形剤中に組み込むことができ、摂取可能な錠剤、バッカル錠、トローチ剤、カプセ
ル剤、エリキシル剤、懸濁剤、シロップ剤、ウエハーなどの形態で用いることができる。
このような組成物および調製物は、少なくとも０．１％の有効化合物を含まなければなら
ない。組成物および調製物のパーセント値は、もちろん変化してよく、好都合には約２か
ら約７５重量％の間の、または好ましくは２５～６０重量％の間の単位であってよい。こ
のような治療上有用な組成物における有効化合物の量は、適切な投与量が得られるような
量である。
【０１１８】
　薬剤組成物は、身体からの速やかな排除から有効成分を保護する担体（例えば、持続放
出製剤またはコーティング）と一緒に調製することができる。このような担体には、それ
だけに限らないが、マイクロカプセル化された送達系、および生分解性、生物適合性のポ
リマー（例えば、エチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、ポリオルトエス
テル、ポリ乳酸、および他のものが知られている）などの制御放出製剤が含まれる。
【０１１９】
　薬剤組成物は、移植の副作用を阻害もしくは緩和し、および／または拒絶反応を軽減も
しくは予防するのに有効である量および頻度で投与される。治療の正確な投与量および期
間は、知られている試験のプロトコールを用いて、または当技術分野で知られているモデ
ルシステムにおいて組成物を試験することによって、およびそれらから推定して経験的に
決定することができる。投与量は、状態の重症度とともにやはり変化することができる。
薬剤組成物は、一般的に、治療上有用な効果を発揮し、望ましくない副作用を最小にする
ように調合され投与される。一般的に、経口投与量は約２００ｍｇから約１０００ｍｇま
での範囲であり、これを、例えば、１日あたり１から３回投与することができる。
【０１２０】
　特定の対象では、特有の投与量レジメンを、必要に従って経時的に調整してもよいこと
が企図される。投与のための好ましい投与量は、治療する対象の生体液１ｍｌあたり約０
．０１ｍｇと約１００ｍｇの間の範囲におけるあらゆるところであってよい。具体的な一
実施形態において、範囲は１ｍｇ／ｋｇと１００ｍｇ／ｋｇの間であることができ、これ
を毎日、１日おき、週２回、毎週、毎月などで投与することができる。別の具体的な一実
施形態において、範囲は、対象に毎週導入して１０ｍｇ／ｋｇと７５ｍｇ／ｋｇの間であ
ってよい。ＡＡＴ、ペプチド、またはセリンプロテアーゼ阻害活性以外のＡＡＴもしくは
ペプチドと同様の活性を有する薬物の治療有効量は、モル濃度において測定することもで
き、約１ｎＭから約２ｍＭの間の範囲であってよい。
【０１２１】
　錠剤、トローチ剤、丸剤、カプセル剤などは、以下のものを含んでいてもよい：結合剤
（トラガカントゴム、アラビアゴム、コーンスターチ、もしくはゼラチンとして）、賦形
剤（例えば、リン酸二カルシウム）、崩壊剤（例えば、コーンスターチ、バレイショデン
プン、アルギン酸など）、滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム）、および甘味剤
（例えば、ショ糖、ラクトース、もしくはサッカリン）を加えることができ、または香味
剤。
【０１２２】
　リポソームを治療用の送達系として用いることができ、知られている実験技術に従って
調製することができる。さらに、先に記載した通りに調製される乾燥脂質または凍結乾燥
したリポソームを、有効薬剤（例えば、核酸、ペプチド、タンパク質、もしくは化学の薬
剤）の溶液において再構成することができ、溶液を、当業者には知られている適切な溶剤
で好適な濃度に希釈することができる。カプセル封入された有効薬剤の量は、標準の方法
に従って決定することができる。
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【０１２３】
　一実施形態において、核酸（例えば、ＡＡＴまたはその類似体）、および脂質ジオレオ
イルホスファチジルコリンを使用してもよい。例えば、ヌクレアーゼ耐性のオリゴヌクレ
オチドを過剰のｔ－ブタノールの存在下で脂質と混合して、投与用にリポソームのオリゴ
ヌクレオチドを産生してもよい。
【０１２４】
　ＡＡＴ、その類似体、またはそれらの機能上の誘導体を含む薬剤組成物を、個体、特に
ヒトに、例えば、皮下に、筋肉内に、鼻腔内に、経口的に、局所に、経皮的に、非経口的
に、消化管に、経気管支性に、および経肺胞性に投与することができる。局所投与は、治
療有効量のセリンプロテアーゼの阻害剤を含む、局所適用するクリーム剤、ゲル剤、リン
ス剤などによって達成される。経皮投与は、セリンプロテアーゼ阻害剤が皮膚を透過し、
血流に入るのを可能にするクリーム剤、リンス剤、ゲル剤などの適用によって達成される
。さらに、浸透圧ポンプを投与に用いてもよい。必要な投与量は、治療している特定の状
況、投与方法、および分子が身体から排除される速度とともに変化する。
【０１２５】
　各々の前述した組成物および方法において、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さ
ないが他のα１－アンチトリプシン活性を有する化合物またはその類似体を、単回の治療
的投与量、急性の様式、または慢性の様式において、本発明において企図される医学的障
害を低減または除去する上で、それぞれ発症または発作を治療するために用いることがで
きる。
【０１２６】
　ＡＡＴ
　ヒトＡＡＴは、内部ジスルフィド結合がなく、単一のシステイン残基だけがシステイン
もしくはグルタチオンのいずれかに通常分子内ジスルフィド連結している単一のポリペプ
チド鎖である。ＡＡＴの反応部位の１つはメチオニン残基を含んでおり、このメチオニン
残基は、タバコの煙または他の酸化的汚染物質に曝露されると酸化され易い。このような
酸化により、ＡＡＴのエラスターゼ阻害性活性は低減し、したがってその位置の別のアミ
ノ酸の置換により（例えば、アラニン、バリン、グリシン、フェニルアラニン、アルギニ
ン、またはリジン）、より安定なＡＡＴの形態が産生される。ＡＡＴは以下の式によって
表すことができる。
【０１２７】
　ＡＡＴ生成の肝臓以外の部位には、好中球、単球、およびマクロファージが含まれ、Ａ
ＡＴの発現は、様々な細胞型において、ＬＰＳ、ＴＮＦα、ＩＬ－１、およびＩＬ－６に
対する反応において誘発性である。ＡＡＴにおける欠乏は、関節リウマチおよび全身性エ
リテマトーデスなど、免疫機能障害性の状態に伴う。
【０１２８】
　本明細書に開示される組成物と組み合わせて用いることができるセリンプロテアーゼ阻
害剤分子は、以下に開示されている化合物を含むことができる：ノミからのセリンプロテ
アーゼ阻害剤を開示しているＷＯ９８／２００３４、セリンプロテアーゼを阻害するのに
有用なアミノグアニジンおよびアルコキシグアニジン化合物を開示しているＷＯ９８／２
３５６５、システインおよびセリンプロテアーゼ障害を治療するのに有用なビス－アミノ
メチルカルボニル化合物を開示しているＷＯ９８／５０３４２、トロンビン関連疾患に有
用な環状アミノ酸および他のアミノ酸誘導体を開示しているＷＯ９８／５０４２０、Ｄ－
アミノ酸含有誘導体を開示しているＷＯ９７／２１６９０、セリンおよびシステインプロ
テアーゼのケトメチレン基含有阻害剤を開示しているＷＯ９７／１０２３１、セリンおよ
びシステインプロテアーゼの亜リン酸含有阻害剤を開示しているＷＯ９７／０３６７９、
セリンプロテアーゼのベンゾチアゾおよび関連の複素環阻害剤を開示しているＷＯ９８／
２１１８６、２価陽イオンのキレート化部位のあるセリンプロテアーゼのＰ部位に結合す
る阻害剤の組合せを開示しているＷＯ９８／２２６１９、カスパーゼ３を含む酵素前駆体
ＣＰＰ３２サブファミリー（ＣＰＰ３２／Ｙａｍａ／Ａｐｏｐａｉｎ）の変換を阻害する
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化合物を開示しているＷＯ９８／２２０９８、ピロロ－ピラジン－ジオンを開示している
ＷＯ９７／４８７０６、ならびにセリンプロテアーゼ阻害剤としてヒト胎盤ビクニン（組
換え）を開示しているＷＯ９７／３３９６６。
【０１２９】
　キット
　他の実施形態は、上記に記載した組成物および方法とともに用いるためのキットに関す
る。ある実施形態において、小分子、タンパク質、またはペプチドをあらゆる開示した方
法における使用に用いることができる。さらに、抗菌剤、免疫抑制剤、抗炎症剤、および
／または抗ウイルス剤などの他の薬剤を、キットにおいて提供してもよい。キットは、適
切な容器（例えば、バイアル、シリンジ、ボトル、チューブ）、タンパク質またはペプチ
ドまたは類似体の薬剤、および任意選択で１つまたは複数のさらなる薬剤を含むことがで
きる。
【０１３０】
　キットは、標識してあってもまたは非標識でも、検出アッセイ用の検量線を調製するの
に用いられ得るような、コードされたタンパク質またはポリペプチドの抗原の適切に分注
された組成物をさらに含むことがある。ある実施形態において、キットは、それだけに限
らないが、顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さない、ＡＡＴ、ＡＡＴフラグメント
、またはＡＡＴ類似体もしくはポリペプチドを含めた組成物を含むことができる。
【０１３１】
　本発明において企図されるキットの容器は、少なくとも１つのバイアル、試験管、フラ
スコ、ボトル、シリンジ、または他の容器手段を一般的に含み、それらの中に１つまたは
複数の薬剤を配置し、好ましくは適切に分注にされていてよい。これらの実施形態に従っ
て、キットは顕著なセリンプロテアーゼ阻害活性を有さないＡＡＴまたはその類似体を含
むことができる。このような容器は、注射剤、またはその中に所望のバイアルが保持され
る中空成形のプラスチック容器を含むことができる。
【実施例】
【０１３２】
　以下の実施形態は、様々な実施形態を説明するために含まれる。当業者であれば、以下
の実施例に記載する技術は、請求する方法、組成物、および装置を実践する上で良好に機
能することが見出される技術を表すことを理解しなければならない。しかし、当業者であ
れば、本開示に鑑みて、開示する具体的な実施形態において変更を行うことができ、それ
でも本発明の精神および範囲から逸脱せずに同様または類似の結果を得ることができるこ
とを理解しなければならない。
【０１３３】
　一般的手順および材料
　例示的な一方法において、これらの試験において用いられるＡＡＴは健常志願者の血液
から精製される。ＡＡＴは、単一バンドを示す均質さとなるように精製する。ＡＡＴタン
パク質を、ＮａＣｌ、リン酸ナトリウム、ｐＨ７．０５からなる希釈液中に膜分離する。
ＡＡＴ調製物を、１４～５０ｍｇ／ｍｌの貯蔵濃度で維持し、培養液に加えるまで－７０
℃で貯蔵する。本発明の組成物とは異なる対照のＡＡＴ調製物として、商業的に入手可能
なＰｒｏｌａｓｔｉｎ（ＢａｙｅｒのＡＡＴ）を用いる。組換えのヒトインターロイキン
（ＩＬ）－１８を、Ｖｅｒｔｅｘ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ　Ｉｎｃ．（Ｃａｍ
ｂｒｉｄｇｅ、Ｍａｓｓ）から得る。ＩＬ－６および腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）をＲ＆Ｄ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、Ｍｉｎｎ．から得、エンドトキシンフリーの
ＮａＣｌ、およびエンドトキシン（リポ多糖、ＬＰＳ）をＳｉｇｍａ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ
、Ｍｏ）から得る。これが熱不活性化のグラフである。
【０１３４】
　Ｕ１細胞
　単核球性のＵ１細胞およびＭＡＧＩ－ＣＣＲ５細胞培養液用の培地は、それぞれＵ１細
胞用およびＭＡＧＩ－ＣＣＲ５細胞培養液用に１０％または７．５％（ｖｏｌ／ｖｏｌ）
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熱不活性化したウシ胎児血清（ＦＢＳ、ＧＩＢＣＯ）を有する、Ｌ－グルタミン２．５ｍ
Ｍ、Ｈｅｐｅｓ２５ｍＭ、ペニシリンおよびストレプトマイシン１００単位／ｍｌ（ＧＩ
ＢＣＯ／ＢＲＬ、Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ、Ｍｄ）を含むＭｅｄｉａｔｅｃｈ（Ｈｅｒｍｏｎ
、Ｖａ）から購入したＲＰＭＩ１６４０培地からなっている。ＰＢＭＣを、ＲＰＭＩ１６
４０培地（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ）、２０％ＦＢＳ（ＧＩＢＣＯ）、ペニシリンおよびスト
レプトマイシン１００単位／ｍｌ（ＧＩＢＣＯ）、および５％（ｖｏｌ／ｖｏｌ）ＩＬ－
２（Ｈｅｍａｇｅｎ、Ｗａｌｔｈａｍ、Ｍａｓｓ）からなるＲ３倍地において培養する。
【０１３５】
　Ｕ１単核球性細胞アッセイ。Ｕ１細胞はＡＩＤＳ　ＲｅｓｅａｒｃｈおよびＲｅｆｅｒ
ｅｎｃｅ　Ｒｅａｇｅｎｔ　Ｐｒｏｇｒａｍ、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　
ｏｆ　Ａｌｌｅｒｇｙ　ａｎｄ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ、ＮＩＨから
得ることができる。Ｕ１細胞を、Ｔ－１７５ポリスチレン製フラスコ（Ｆａｌｃｏｎ、Ｂ
ｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ、Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ、Ｎ．Ｊ．）中、培地
において維持し、対数期の増殖におけるときに用いる。細胞を血球計算器で計数し、トリ
パンブルー排除によって生存性を試験し（全実験に対して＞９５％）、新鮮な培地に１ｍ
ｌあたり２×１０６個再懸濁する。細胞懸濁液２５０ｍｌを２４ウェルポリスチレン製組
織培養プレート（Ｆａｌｃｏｎ）のウェルに加え、その後培地またはＡＡＴを加えて４５
０ｍｌの体積において試験する最終濃度を生成する。インキュベート１．０時間後（３７
℃、５％ＣＯ２）、培地５０ｍｌ（対照）または培地において希釈した刺激剤をウェルに
加えて試験する刺激剤の最終濃度を生成する。培養物の最終体積は５００ｍｌであり、１
ｍｌあたり細胞１×１０６個を含んでいる。インキュベート４８時間後（３７℃、５％Ｃ
Ｏ２）、１０％（ｖｏｌ／ｖｏｌ）Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－１００　５０ｍｌを各培養液に加
え（最終濃度１％ｖｏｌ／ｖｏｌ）、培養液を一度凍結し、解凍する。この後、３１ｐｇ
／ｍｌ（ＮＣｌ－Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　Ｃｅｎｔｅｒ、Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ、Ｍｄ）というより低い検出限
界でのＥＬＩＳＡによってＨＩＶｐ２４抗原に対してアッセイする。Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－
１００の添加および凍結－解凍サイクルによる細胞の破壊により、細胞溶解物が生成され
、ｐ２４抗原の全体の（分泌された、および細胞に付随する）生成の評価が可能になる。
【０１３６】
　（実施例１）
　採血：ある例示的な方法において、第１にヘパリンを含むシリンジ中（１０　２０Ｕ／
ｍｌ、または商業的に入手可能なヘパリン化滅菌チューブの使用）に血液を採り、第２に
細胞を分離した。具体的な一例において、血液１．０ｍＬはＰＢＭＣ１×１０６個を提供
し、これらの実験的実施例にチューブ１本あたりＰＢＭＣ約２．５×１０６個を用いた。
【０１３７】
　細胞分離は、例えば、以下を含む：　
ａ）滅菌食塩水２０ｍＬを、５０ｍｌポリプロピレン製チューブに加える。
ｂ）全血１０ｍＬを各５０ｍＬポリプロピレン製チューブ中に入れる。
ｃ）ピペットまたは脊椎針を用いてフィコールハイパック１０ｍＬを各チューブの底に注
入し、これは注入１回あたり約１分の速度で進める。
ｄ）チューブを、室温で、１２５０ｒｐｍ（＝４００ｇ）×４０分遠心分離する。
ｅ）１０ｍｌピペットを用いて２本のチューブからＰＢＭＣ層を回収し、新たな５０ｍｌ
ポリプロピレン製チューブ中に配置する。
ｆ）チューブを食塩水で５０ｍＬに満たす。
ｇ）チューブを、室温で、１０００ｒｐｍ×１０分遠心分離する。
ｈ）上清をデカントする。
ｉ）細胞を食塩水１０ｍＬに再懸濁し、全てのチューブを可能な限り数本のチューブ中に
併せる。
ｊ）（１つまたは複数の）チューブを食塩水で５０ｍＬに満たす。
ｋ）（１つまたは複数の）チューブを、室温で、１０００ｒｐｍ×１０分遠心分離する。
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ｌ）上清をデカントする。
ｍ）細胞をピペットで、正確に１０ｍＬの食塩水に再懸濁する。
ｎ）血球計算器で細胞を計数する（合計＃）
ｏ）（１つまたは複数の）チューブにさらなる食塩水４０ｍＬを加える；今度は各々が液
体５０ｍＬを含んでいる。
ｐ）チューブを、室温で、１０００ｒｐｍ×１０分遠心分離する。
ｑ）上清をデカントする。
ｒ）細胞を、ＰＨＡ３．３μｇ／ｍｌを補った滅菌Ｒ３組織培地（２０％［ｖｏｌ／ｖｏ
ｌ］熱不活性化ウシ胎児血清、５％［ｖｏｌ／ｖｏｌ］インターロイキン（ＩＬ）－２、
およびペニシリン１００単位／ｍｌ＋ストレプトマイシン１００μｇ／ｍｌを有するＲＰ
ＭＩ　１６４０培地）中、１×１０６／ｍＬに再懸濁する。
【０１３８】
　第３に、細胞を滅菌組織培養フラスコ中２日間（３７℃、５％ＣＯ２）インキュベート
することによって、培養液によって芽細胞相中に誘導した。
【０１３９】
　第４に、次いで、ＰＢＭＣをＨＩＶに感染させた。２日間のブラスティング／インキュ
ベート後、細胞を計数し、ＨＩＶに感染させるためにＰＢＭＣの数を決定した。細胞懸濁
液をポリプロピレン製チューブ中に分注し、次いで遠心分離してペレットにした。次いで
、チューブをすぐに転倒し、細胞ペレットを保存した：液体約３００μｌが細胞ペレット
と一緒に残った。選りぬきのウイルスを加えた。Ｘ４／Ｔ向性Ａ０１８Ａ株に対して、Ｐ
ＢＭＣを、ＰＢＭＣ１００万個あたり２００個のＴＣＩＤ５０に感染させた。Ｒ５／Ｍ向
性ウイルス株に対して、ＰＢＭＣ１００万個あたり３００個のＴＣＩＤ５０を感染用に用
いた。ウイルスを加えた後、ウイルスをピペッターで激しく再懸濁し、ボルテックスにも
かけた。次いで、細胞を、インキュベーター中３時間、５０ｍｌポリプロピレン製チュー
ブ（栓をゆるくする）でインキュベートした。ｃ）インキュベート３時間後、感染したＰ
ＢＭＣ細胞をＲＰＭＩで、またはＰＢＳで洗浄し（真空ピペッターで再懸濁）、次いで遠
心分離した。このステップでは顕著な量のウイルスは残らない。ｄ）感染したＰＢＭＣを
、非ブラスティングＲ３培地＝上記の通りであるがＰＨＡのないＲ３培地において１ｍｌ
あたり２×１０６個で再懸濁した（＝ＲＰＭＩ＋１０％ＦＣＳ＋５％ＩＬ２）。
【０１４０】
　第５に、細胞懸濁液を、１ｍｌあたり１×１０６個の最終濃度で２４ウェルポリスチレ
ン製プレート中に分注した。第６に、１ｍｌあたり２×１０６個の細胞懸濁液２５０μｌ
アリコートを採り、これを１．５ｍｌエッペンドルフチューブ中に加えることによって時
間０の試料を作成した。これに、培地２５０μｌおよび（１０％ｖｏｌ／ｖｏｌ）Ｔｒｉ
ｔｏｎＸ１００　５０μを加える。試料を即座に－７０℃で凍結し、時間０の検体として
ｐ２４抗原用に後でアッセイする。第７に、細胞懸濁液２５０μｌを、単独のＲ３培地の
さらなる２５０μｌ（自発的、もしくはＡＡＴ＝０）、または所望の最終濃度の２倍のＡ
ＡＴ（Ａｒａｌａｓｔ（登録商標）もしくはＺｅｍａｉｒａ（登録商標）のいずれか）を
含むＲ３と一緒に各ウェルに加えた。各培養物の最終体積は５００μｌである。第８に、
組織培養プレートを、４日間、インキュベーター（３７℃、５％ＣＯ２）において細胞培
養液とインキュベートし、次いで１０％（ｖｏｌ／ｖｏｌ）ＴｒｉｔｏｎＸ１００　５０
μｌを加えてＴｒｉｔｏｎＸ１００の最終濃度を１％ｖｏｌ／ｖｏｌとした。最後に、Ｈ
ＩＶｐ２４抗原を、ＥＬＩＳＡアッセイを用いて定量した。
【０１４１】
　例示的な図１に実証するように、Ａｒａｌａｓｔは、試験した全ての濃度で（ＡＡＴ＝
０の培養液に比べて）ＨＩＶの阻害を実質的に誘発し、Ａｒａｌａｓｔ３．０　８．０ｍ
ｇ／ｍｌを用いてほぼ１００％の抑制、Ａｒａｌａｓｔ１．０ｍｇ／ｍｌを用いて約５０
％のＨＩＶ抑制が観察された。これとは対照的にＺｅｍａｉｒａＡＡＴは、７．０ｍｇ／
ｍｌで最小のＨＩＶ抑制を実証し、１５．０ｍｇ／ｍｌでほぼ完全な抑制が得られた。こ
の例示的な方法において、投与量反応において大きな相違が存在し、Ａｒａｌａｓｔは、
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初代ＰＢＭＣにおけるＨＩＶ感染の阻害剤としてＺｅｍａｉｒａより強力であることを実
証していた。ＡｒａｌａｓｔおよびＺｅｍａｉｒａは、生物学的活性によって定量される
ので（Ａｒａｌａｓｔ１．０ｍｇ＝Ｚｅｍａｉｒａ１．０ｍｇ＝１．０ｍｇのセリンプロ
テアーゼ阻害活性）、この実験は、ＡＡＴがＨＩＶを抑制する能力はセリンプロテアーゼ
阻害に無関係であることを示している。ＡＡＴのセリンプロテアーゼ阻害剤機能がＨＩＶ
抑制を説明するのであれば、ＡｒａｌａｓｔおよびＺｅｍａｉｒａは等しくＨＩＶ生成を
阻害するであろう。
【０１４２】
　ＡＡＴの熱不活性化（ＨＩ）に対する例示的な手順
　別の例示的な方法において、予め決定された体積（例えば２ｍｌ）の貯蔵溶液（例えば
ＡＡＴ（例えば、Ａｒａｌａｓｔ）２０ｍｇ／ｍｌ）を試験管に配置した。貯蔵試料を、
３０分間、沸騰水（９５℃）において熱処理した。溶液を放冷した。次いで、加熱した溶
液を（１つまたは複数の）エッペンドルフチューブに戻した。あらゆる体積が蒸発してし
まったら（通常約１０％）、その体積を、例えばＰＢＳを用いて、ほぼもとの体積に溶液
で置き換える。次いで、溶液を、セリンプロテアーゼ阻害剤アッセイを用いて、残存する
セリンプロテアーゼ活性に対して試験する。最高３日後までの間、顕著なセリンプロテア
ーゼ阻害活性は検出できなかったことが実証された（データは示さず）。
【０１４３】
　（実施例２）
　エラスターゼアッセイ：一例において、エラスターゼ生物学的活性の酵素アッセイ（Ｂ
ｉｅｔｈ　Ｊら、１９７４）を用いて、ＡＡＴと熱不活性化した（ＨＩ）ＡＡＴを比べた
。
【０１４４】
　Ｎ－サクシニル－Ａｌａ－Ａｌａ－Ａｌａ－ｐ－ニトロアナリド（ｎｉｔｒｏａｎａｌ
ｉｄｅ）セリンプロテアーゼ基質（例えば、Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）のエ
ラスターゼ誘導性の加水分解により、ｐ－ニトロアナリン（ｎｉｔｒｏａｎａｌｉｎｅ）
が遊離され、これは４１０ｎｍの吸光度で測定され得る。エラスターゼ（例えば、Ｓｉｇ
ｍａ）を、１００ｍＭ　ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ８．０中２０μｇ／ｍｌに希釈する。Ａ
ＡＴ（２０ｍｇ／ｍｌの）またはＰＢＳ（ＡＡＴなしの対照、１００％エラスターゼ活性
に設定）１０マイクロリットルを、希釈したエラスターゼ５０μｌと混合し、２５℃で２
０分間インキュベートする。α－１－アンチトリプシン／エラスターゼまたはＰＢＳ／エ
ラスターゼ溶液１０マイクロリットルを基質（α－１－アンチトリプシン、１００ｎＭ　
ＴｒｉｓＨＣｌ、ｐＨ８．０で１３５μｇ／ｍｌに希釈したもの）１８０μｌに加え、９
６ウェル平底プレートのウェル中に移す。４１０ｎｍの吸光度（Ａ）における増大（エラ
スターゼ誘発性のｐ－ニトロアナリンの産生を示す）を、５分の期間にわたって逐次的に
測定した。エラスターゼ単独を対照として用いた（１００％エラスターゼ活性に設定）。
セリンプロテアーゼ阻害剤（例えば、ＡＡＴ）が存在すれば、エラスターゼ活性を阻止し
、ｐ－ニトロアナリンの遊離（Ａ４１０として定量される）を抑制する。
【０１４５】
　図３に表すように、エラスターゼ単独（ＡＡＴなし）は、Ｎ－サクシニル－Ａｌａ－Ａ
ｌａ－Ａｌａ－ｐ－ニトロアナリド基質を処理加工し、これは吸光度において段階的な増
大を引き起こした（Ａ４１０、曲線は標識したエラスターゼ）。未変性の（熱不活性化で
はない）ＡＡＴを組み合わせることは、Ｎ－サクシニル－Ａｌａ－Ａｌａ－Ａｌａ－ｐ－
ニトロアナリド基質のエラスターゼの処理加工を取り除き、Ａ４１０ｎｍにおける増大を
阻止した（曲線は標識したＡＡＴ＋エラスターゼ）。これとは顕著に対照的に、ＨＩＡＡ
Ｔをエラスターゼと組み合わせると、エラスターゼ単独の曲線に類似の曲線が生成された
。基質であるＮ－サクシニル－Ａｌａ－Ａｌａ－Ａｌａ－ｐ－ニトロアナリドの処理加工
によるｐ－ニトロアナリンのエラスターゼ誘発性の産生は無影響であったので（標識した
ＨＩＡＡＴ＋エラスターゼの曲線を参照されたく、標識したエラスターゼの曲線に比べら
れたい）、これは、ＨＩＡＡＴが、検出されないエラスターゼ中和活性を有することを実



(29) JP 2010-524971 A 2010.7.22

10

20

30

40

50

証していた。
【０１４６】
　（実施例３）
　熱不活性化したＡＡＴ（ΔＡＡＴ）はヒト初代線維芽細胞における生物学的活性を保持
している
　別の例示的な一方法において、ヒト胎児包皮線維芽細胞を得た。線維芽細胞を、１５０
ｍＬポリスチレン製組織培養フラスコ（Ｆａｌｃｏｎ、Ｌｉｎｃｏｌｎ　Ｐａｒｋ、Ｎ．
Ｊ．）において、培地（例えば、１０％［ｖｏｌ／ｖｏｌ］熱不活性化したウシ胎児血清
を有するＲＰＭＩ１６４０培地）中で増殖させ、３７℃および５％ＣＯ２でコンフルエン
トにインキュベートした。細胞を、トリプシンを用いて剥離し、２４ウェルポリスチレン
製細胞培養プレート中に分割した。次いで、細胞を、３～５日間、これらのプレートにお
いてコンフルエントまで増殖させ、その後実際の実験を行った。細胞を、培地単独（対照
）、ＡＡＴ単独、または熱不活性化したＡＡＴ（ΔＡＡＴ）と、インキュベートした（３
７℃、５％ＣＯ２）。インキュベート２４時間後（３７℃、５％ＣＯ２）、上清を除去し
、凍結（－７０℃）してから、ＩＬ－６（インターロイキン６、図２Ａ）およびＩＬ－８
（インターロイキン８、図２Ｂ）に対してアッセイした。
【０１４７】
　図２Ａおよび２Ｂは、ΔＡＡＴが、ｉｎ　ｖｉｔｒｏのアッセイによってセリンプロテ
アーゼ阻害剤機能がないことを示した例示的な実験を表している。図２Ａおよび２Ｂに示
すように、ＡｒａｌａｓｔＡＡＴ３．０ｍｇ／ｍｌが存在すると、２４時間の線維芽細胞
培養液において（培地単独における対照の細胞に比べて、標識した培地）、（２Ａ）ＩＬ
８および（２Ｂ）ＩＬ６の生成の合成を大幅に増大した。興味深いことに、Ａｒａｌａｓ
ｔΔＡＡＴ３．０ｍｇ／ｍｌを用いて行った平行の培養液では、対照（培地単独）の培養
液に比べて、線維芽細胞において、ＩＬ－８の同様の生成（２Ａ）およびＩＬ－６の生成
の増強（２Ｂ）がもたらされた。これらのデータは、ＡＡＴのセリンプロテアーゼ阻害剤
機能を熱不活性化しても、このＡＡＴの生物学的活性（例えば、サイトカイン生成）を抑
止しないことを実証している。したがって、これらＡＡＴ機能は、ある種のＡＡＴの生物
学的活性を説明しているセリンプロテアーゼ阻害とは別のものである。図１、２Ａ、およ
び２Ｂに示すデータは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで初代感染させたＰＢＭＣにおけるＡＡＴのＨ
ＩＶの抑制、およびｉｎ　ｖｉｔｒｏのヒト初代線維芽細胞におけるサイトカインのＡＡ
Ｔ誘発は、どちらもＡＡＴ誘発性セリンプロテアーゼ阻害に無関係であることを実証して
いる。
【０１４８】
　（実施例４）
　ＡＡＴの抗ＨＩＶ効果
　例示的な一方法において、ＡＡＴおよびＨＩＡＡＴ（ΔＡＡＴ）は、慢性的に感染して
いるＵ１細胞におけるＨＩＶの生成を阻害することが実証された。Ｕ１細胞は、２コピー
のＨＩＶプロウイルスを細胞のゲノム中に安定に組み入れることによって、Ｕ９３７ヒト
単球細胞系に由来する。これらの細胞は、あらゆるいくつかの刺激に曝露された後、増大
したＨＩＶを産生する。これらの例示的な実験において、Ｕ１細胞を、ペニシリン１００
単位／ｍｌ＋ストレプトマイシン１００μｇ／ｍｌを有する１０％［ｖｏｌ／ｖｏｌ］熱
不活性化ウシ胎児血清を有するＲＰＭＩ１６４０培地からなる培地５００μｌにおいて、
１ｍｌあたり１×１０６個の細胞の密度で培養した。細胞を、ポリスチレン製組織培養プ
レートのウェルにおいて、培地単独（対照）、刺激剤単独（３ｎＭ　ＩＬ１８）を含む培
地と、またはＡＡＴ（図４Ａ、左パネル）もしくは熱不活性化したＡＡＴ（図４Ａ、右パ
ネル）の存在下の刺激剤と培養した。ＡＡＴを培地に加えて１時間後にＩＬ－１８（イン
ターロイキン１８）の刺激剤を加えた。培養物を２４時間インキュベートし（３７℃、５
％ＣＯ２）、次いで１％（ｖｏｌ／ｖｏｌ）トリトンＸ１００で溶解し、次いで可溶化物
をＥＬＩＳＡを用いてＨＩＶｐ２４抗原に対してアッセイした。図４Ａおよび４Ｂに示す
ように、ＩＬ－１８は、培地単独（対照）の培養液に比べて、ＨＩＶ生成における増大を
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刺激した。変更なしの（図４Ａ、左パネル）ＡＡＴまたは熱不活性化したＡＡＴ（図４Ａ
、右パネル）のいずれかの存在下、ＩＬ－１８でＵ１細胞培養液を刺激すると、刺激され
たＨＩＶ生成の投与量依存性の阻害がもたらされた。未変性を熱不活性化したＡＡＴと比
較すると、ｐ２４生成の非常に類似した阻害が示された。未変性および熱不活性化したＡ
ＡＴの両方に対して、４ｍｇ／ｍｌおよび６ｍｇ／ｍｌのＡＡＴ濃度を用いて、ＩＬ１８
により誘発されるほぼ完全なＨＩＶの抑制が観察された。これらの結果は、未変性ＡＡＴ
または熱不活性化されたＡＡＴを用いた慢性感染モデルにおける非常に類似したＨＩＶの
抑制を示唆している。ＡＡＴまたはＨＩＡＡＴ０．８ｍｇ／ｍｌまたは５ｍｇ／ｍｌを用
いて別の実験を行った（図４Ｂ）。未変性ＡＡＴおよび熱不活性化したＡＡＴの両方に対
して、０．８ｍｇ／ｍｌではなく５ｍｇ／ｍｌ濃度のＨＩＡＡＴのＡＡＴを用いて、ＩＬ
１８によって誘発されるほぼ完全なＨＩＶ抑制が観察された。本発明者らのプロトコール
を用いたＡＡＴの熱不活性化は、ＡＡＴセリンプロテアーゼ阻害機能を取り除くので（ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏのセリンプロテアーゼ中和アッセイによって実証して、データは示さず）
、これらの結果は、これらの試験におけるＡＡＴのＨＩＶ抑制は、ＡＡＴのセリンプロテ
アーゼ阻害剤機能に依存しないことを示唆している。
【０１４９】
　（実施例５）
　別の例示的な一方法において、ＡＡＴ（未変性ＡＡＴ）およびＨＩＡＡＴの活性を、Ｒ
ＡＷ２６４．７細胞における致死性毒素誘発性細胞毒性に対するこれらの効果に対して分
析した（Ｎ＝５）。この実施例において、培養液全てに致死性毒素を与えた（１００ｎｇ
／ｍｌ防御抗原＋４０ｎｇ／ｍｌ致死因子）；対照と比べてｐ＜０．００１。この例示的
な試験を用いて、炭疽に曝露された細胞に対する、ＨＩＡＡＴ対未変性ＡＡＴの治療を実
証した。
【０１５０】
　致死性毒素（ＬＴ）単独（対照）を含む培地（ペニシリン１０単位／ｍｌおよびストレ
プトマイシン１００μｇ／ｍｌを有する、ＲＰＭＩ１６４０培地＋１０の熱不活性化した
ＦＢＳ）において、またはＬＴおよびＡＡＴを含む培地において、ＲＡＷ２６４．７細胞
を培養した。ＡＡＴを加えて１時間後にＬＴを加えた。ＬＴを加えて３時間後、細胞培養
液の上清を、ＬＤＨ放出アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｍａｄｉｏｓｎ、ＷＩ）を用いて細
胞毒性に対してアッセイした。図５に示すように、ＬＴ単独において培養した細胞（対照
、黒色バー）は、平均約０．２５ＯＤ単位を生成した細胞毒性を実証したが（垂直軸上の
ＬＤＬ　ＯＤ単位は、細胞毒性の量の増大を表す。未変性（熱不活性化ではない）ＡＡＴ
５ｍｇ／ｍｌはＲＡＷ２６４．７細胞においてＬＴ誘発性細胞毒性を有意に低減した）、
未変性ＡＡＴ３．０ｍｇ／ｍｌはＬＴの細胞毒性を阻害しなかった。同じ図において示す
ように、ＨＩＡＡＴは、未変性ＡＡＴの結果をほとんど同様に反復し、ＨＩＡＡＴ５．０
ｍｇ／ｍｌはＬＴ誘発性細胞毒性を有意に低減した。この図では、５つの別々の実験から
の結果が示してあり（平均±ＳＥＭ）、＊＊＊は、対照に比べてｐ＜０．００１であるこ
とを示している（ＡＡＴなし、黒色バー）。これらのデータは、ＨＩＡＡＴはｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏにおける炭疽の細胞毒性阻害剤として未変性ＡＡＴに等しいことを示している。
【０１５１】
　方法
　本発明に従って、当業者の範囲内で、従来の分子生物学、微生物学、および組換えＤＮ
Ａ技術を用いることができる。このような技術は、文献において完全に説明される。例え
ば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ、Ｆｒｉｔｓｃｈ、およびＭａｎｉａｔｉｓ、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、第２版、１９８９年、
Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｏｌｄ
　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ、Ｎ．Ｙ．；　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ
、Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ編集、１９８６年を参照されたい。
【０１５２】
　アポトーシスアッセイ。島に対するＡＡＴの保護効果は、今日の島移植における主な障
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きる。分離してすぐのヒトの島はストレスシグナリング経路を活性化し、単離のプロセス
により高率のアポトーシスを表し、糖尿病患者１人あたり１人を超える島のドナーの使用
を必要としている（Ｎａｎｊｉ、（２００４年）；　Ａｂｄｅｌｌｉ，Ｓ．ら、Ｉｎｔｒ
ａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｓｔｒｅｓｓ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ａｃｔｉ
ｖａｔｅｄ　ｄｕｒｉｎｇ　ｈｕｍａｎ　ｉｓｌｅｔ　ｐｒｅｐａｒａｉｏｎ　ａｎｄ　
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ａｃｕｔｅ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ、Ｄｉａｂａｔ
ｅｓ、５３巻、２８１５～２３頁（２００４年））。
【０１５３】
　ＡＡＴ投与量。正常ヒト血漿はＡＡＴ０．８～２．４ｍｇ／ｍｌを含んでおり、半減期
は５～６日である。
【０１５４】
　（実施例６）
　ＨＩＡＡＴは炭疽毒素のマウスモデルにおけるＬＴ誘発性致死性を低減する。
【０１５５】
　毒素後治療：この実験では、Ｂａｌｂ／ｃメスマウス（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ、Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ、ＭＥ）における致死性を誘発するために、ＬＴ（６０
μｇＰＡおよび２０μｇＬＦ）を、単回の腹腔内（ｉｐ）注射として投与した。ＨＩＡＡ
ＴをＬＴから分離し、送達点での物理的な組合せによる人工産物を避けるために、ＨＩＡ
ＡＴを首の項部の皮下（ｓｃ）注射として導入した。治療のアームでは（ｎ＝２）、ＨＩ
ＡＡＴ２ｍｇをＬＴ注射直後に与えた（すなわち、ｔ＝０）。候補の治療としてＨＩＡＡ
Ｔでの炭疽のＬＴ誘発性致死性のこのモデルを用いた結果を、図６に示す生存曲線にまと
める。図示するように、ＬＴ単独を与えたマウスは両方とも４日目までに死亡した（ｎ＝
２、ダイアモンド）。それとは対照的に、ＬＴに加えてＨＩＡＡＴを与えたマウスは両方
とも、６日を通して臨床的に依然として健康であった（ｎ＝２、四角）。ＨＩＡＡＴで治
療したマウスは、観察期間を通して臨床的に依然として健康であったことを留意すること
も重要である。
【０１５６】
　ＨＩＡＡＴまたはプラセボでの毒素後治療：この実験では、Ｂａｌｂ／ｃメスマウス（
Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ、Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ、ＭＥ）における致死性
を誘発するために、ＬＴ（６０μｇＰＡおよび２０μｇＬＦ）を、単回の腹腔内（ｉｐ）
注射として投与した。ＨＩＡＡＴまたはアルブミンをＬＴから分離し、送達点の物理的な
組合せによる人工産物を避けるために、ＨＩＡＡＴ、または無害性のプラセボタンパク質
としてのヒトアルブミンを首の項部に皮下（ｓｃ）注射として導入した。治療のアームで
はＡＡＴ２ｍｇをＬＴ注射直後に１回与え、プラセボのアームではヒトアルブミン２ｍｇ
をＬＴ注射直後に１回与えた。候補の治療としてのＨＩＡＡＴと一緒に炭疽のＬＴ誘発性
致死性のこのモデルを用いた結果を、図７に示す生存曲線にまとめてある。図示するよう
に、ＬＴおよびプラセボを与えたマウス（ｎ＝３）は全て、５日目までに死亡した（ダイ
アモンド）。それとは対照的に、ＬＴ、その後ＨＩＡＡＴを与えたマウス（ｎ＝４）は１
匹だけが、７日を通して死亡し（白色四角）、観察された治療効果は７５％であることを
表していた。
【０１５７】
　ＨＩＡＡＴが炭疽毒素への曝露に付随する症状を緩和する潜在性を評価するために、こ
の実験におけるマウスを、また、経時の臨床上の満足な状態に対して１から５のスケール
上に得点付けし、スコア１は完全に健康であることを表し、スコア５はマウスをつついた
後でも動くことができないことを示していた。表１に見られるように、死の症状を避ける
ことに加えて、１つの例外では、ＨＩＡＡＴ治療は、やはり、炭疽ＬＴへの曝露に付随す
るあらゆる観察可能な臨床上の症状をほとんど完全に防止した。
【０１５８】
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【表１－１】

【０１５９】
【表１－２】

　本明細書に開示し、請求する組成物および方法は全て、本開示に鑑みて、過度の実験を
行うことなく作成し、実施することができる。組成物および方法を好ましい実施形態に関
して記載してあるが、当業者であれば、本発明の概念、精神、および範囲から逸脱せずに
、組成物および方法に対して、ならびに本明細書に記載する方法のステップまたは一連の
ステップにおいて変形を適用することができることは明らかである。より詳しくは、化学
的にも物理的にも関連するある種の薬剤は本明細書に記載する薬剤を代替することができ
、同じまたは同様の結果が達成されることは明らかである。当業者には明らかであるこの
ような類似の置換および改変は全て、添付の特許請求の範囲が定義するように、本発明の
精神、範囲、および概念内にあるものとみなされる。
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