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(57)【要約】
ヒアルロナン合成を阻害する化合物および薬学的に受容
可能なキャリアを含む、自己免疫疾患、アレルギー疾患
、もしくはアトピー性疾患を処置するための組成物が記
載される。いくつかの実施形態において、上記ヒアルロ
ナン合成を阻害する化合物は、４－メチルウンベリフェ
ロンもしくは４－メチルウンベリフェロンの代謝産物で
ある。自己免疫性糖尿病、多発性硬化症および／もしく
は自己免疫性脱髄を処置するための、哺乳動物被験体に
おいて、ヒアルロナン合成を阻害するために有効な量の
化合物を有する組成物を、上記被験体に投与する工程を
包含する方法もまた、記載される。



(2) JP 2016-530265 A 2016.9.29

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患を処置するための組成物であっ
て、（ｉ）ヒアルロナン合成を阻害する化合物、および（ｉｉ）薬学的に受容可能なキャ
リアを含む、組成物。
【請求項２】
前記化合物が、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビターである、請求項１に
記載の組成物。
【請求項３】
前記化合物が、ＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである、請求項２
に記載の組成物。
【請求項４】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロンである、請求項３に記載の組成物。
【請求項５】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロンの代謝産物である、請求項４に記載の組成物
。
【請求項６】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロン－グルクロニドもしくは硫酸化４－メチルウ
ンベリフェロンである、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
前記化合物が、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効である、請求項１に記載の組成物
。
【請求項８】
前記化合物が、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるために有効である、請求項７に記
載の組成物。
【請求項９】
前記自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患が、自己免疫性糖尿病、多
発性硬化症、シェーグレン病、自己免疫性甲状腺炎、狼瘡、関節リウマチ、乾癬、大腸炎
、および喘息からなる群より選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項１０】
自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患を処置する必要性のある哺乳動
物被験体において自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患を処置するた
めの方法であって、該方法は、該被験体に、該哺乳動物被験体においてヒアルロナン合成
を阻害するために有効な量の化合物を含む組成物を投与する工程を包含する、方法。
【請求項１１】
前記化合物が、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビターである、請求項１０
に記載の方法。
【請求項１２】
前記化合物が、ＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである、請求項１
１に記載の方法。
【請求項１３】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロンである、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロンの代謝産物である、請求項１３に記載の方法
。
【請求項１５】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロン－グルクロニドもしくは硫酸化４－メチルウ
ンベリフェロンである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
前記化合物が、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効である、請求項１０に記載の方法
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。
【請求項１７】
前記化合物が、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるために有効である、請求項１６に
記載の方法。
【請求項１８】
前記哺乳動物被験体が、ヒト被験体である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１９】
前記ヒト被験体が、自己免疫性糖尿病、多発性硬化症、シェーグレン病、自己免疫性甲状
腺炎、狼瘡、関節リウマチ、乾癬、大腸炎、および喘息からなる群より選択される自己免
疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患に罹患しているかまたはこれらを発症
するリスクがある、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
自己免疫性糖尿病に罹患しているかもしくは発症するリスクがある哺乳動物被験体におい
て、膵島炎を処置する、かつ／または自己免疫性糖尿病の進行を逆転するための方法であ
って、該方法は、
　該哺乳動物被験体に、該哺乳動物被験体においてヒアルロナン合成を阻害するために有
効な量の化合物を含む組成物を投与する工程、
を包含する、方法。
【請求項２１】
前記化合物が、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビターもしくはＵＤＰ－グ
ルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベリフェロンの代謝
産物である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
前記哺乳動物被験体が、ヒト被験体である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
多発性硬化症を処置する必要性のある哺乳動物被験体において多発性硬化症を処置するた
めの方法であって、該方法は、該被験体に、該哺乳動物被験体においてヒアルロナン合成
を阻害するために有効な量の化合物を含む組成物を投与する工程を包含する、方法。
【請求項２５】
前記化合物が、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビターもしくはＵＤＰ－グ
ルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベリフェロンの代謝
産物である、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
前記哺乳動物被験体が、ヒト被験体である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２８】
前記化合物が、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効である、請求項２４に記載の方法
。
【請求項２９】
前記化合物が、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるために有効である、請求項２８に
記載の方法。
【請求項３０】
多発性硬化症に罹患しているかもしくは発症するリスクがある哺乳動物被験体において、
多発性硬化症および／または自己免疫性脱髄を処置するための方法であって、該方法は、
　該哺乳動物被験体に、該哺乳動物被験体においてヒアルロナン合成を阻害するために有
効な量の化合物を含む組成物を投与する工程、
を包含する、方法。
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【請求項３１】
前記化合物が、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビターもしくはＵＤＰ－グ
ルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
前記化合物が、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベリフェロンの代謝
産物である、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
前記哺乳動物被験体が、ヒト被験体である、請求項３０に記載の方法。
【請求項３４】
前記化合物が、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効である、請求項３０に記載の方法
。
【請求項３５】
前記化合物が、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるために有効である、請求項３４に
記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願との相互参照
　本出願は、参考として本明細書に援用される、２０１３年８月１２日に出願された米国
仮特許出願第６１／８６５０８４号に対する利益を主張する。
【０００２】
（発明の分野）
本開示は、免疫調節性組成物および上記組成物を使用して、ヒアルロナン合成を阻害する
方法に関する。本開示はまた、自己免疫疾患もしくは障害（例えば、糖尿病もしくは多発
性硬化症）を処置するための組成物および方法に関する。
【０００３】
（政府の許諾権に関する陳述）
本発明は、アメリカ国立衛生研究所によって助成された契約ＡＩ１０１９８４およびＤＫ
０９６０８７の下での政府支援とともに行われた。政府は、本発明において一定の権利を
有する。
【背景技術】
【０００４】
（背景）
自己免疫疾患もしくは障害は、身体の免疫系が健康な身体組織を誤って攻撃し破壊する場
合に起こる。自己免疫疾患は、身体におけるほぼいかなる組織をも攻撃し得、全ての自己
免疫疾患は、リンパ球といわれる免疫細胞による局所的炎症および浸潤によって特徴付け
られる。
【０００５】
例として、自己免疫性糖尿病（１型糖尿病もしくはインスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）
としても公知）は、身体の免疫系が、β細胞といわれるインスリンを生成する膵臓の細胞
を誤って破壊する場合に起こる。β細胞への損傷は、身体によって生成されるインスリン
の非存在もしくはその不十分な生成を生じる。自己免疫性糖尿病を含め、全ての自己免疫
疾患において、リンパ球は、細胞外マトリクス（ＥＣＭ）との相互作用によって、血流か
ら標的組織へと遊走する。自己免疫性糖尿病の場合、リンパ球は、膵島の毛細管と内分泌
細胞との間にあるＥＣＭとの相互作用によって膵島を攻撃する。
【０００６】
３００人の米国の小児に１人が、自己免疫性糖尿病を発症する。これら個体の多くは、自
己抗体と関連する自己免疫性糖尿病のスクリーニングによって、彼らが高血糖症を示す前
に同定され得る。従って、自己免疫性糖尿病を防止するための知識および手段があれば、
自己免疫性糖尿病が防止され得る治療可能時間域が存在する。本願は、リスクのある個体
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における自己免疫性糖尿病への進行を逆転および／もしくは防止するための新規な戦略を
記載する。
【０００７】
別の例として、多発性硬化症（ＭＳ）も自己免疫疾患であるが、ＭＳでは、自己免疫活性
は、中枢神経系（ＣＮＳ）抗原に対して指向される。上記疾患は、ＣＮＳの一部の炎症に
よって特徴付けられ、神経軸索の周りのミエリン鞘形成の喪失（脱髄）、軸索消失、およ
び最終的にはニューロン、希突起神経膠細胞およびグリア細胞の死滅をもたらす。ＭＳお
よび現時点での治療の包括的総説に関しては、例えば、Ｃｏｍｐｓｔｏｎ，　Ａ．，　ｅ
ｔ　ａｌ．，　ＭｃＡｌｐｉｎｅ’ｓ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　４ｔｈ
　ｅｄ．，　Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　（２０
０６）を参照のこと。
【０００８】
ＭＳは、若年成人においてＣＮＳの最も一般的な疾患のうちの１つであり、推定２５０万
人がＭＳに罹患している。ＭＳは、慢性の、進行性の身体障害性の疾患であり、一般には
、青年期後のある時点にその犠牲者を襲い、一般には、２０～４０歳齢の間に診断される
が、開始はより早期に起こり得る。上記疾患は、直接的に遺伝性ではないが、遺伝的感受
性がその発生にある役割を果たす。ＭＳは、不均一な臨床的、病理学的および免疫学的な
表現型を有する複雑な疾患である。
【０００９】
ＭＳには主に４つの臨床タイプがある：１）明確に定義された再発と、完全な回復もしく
は回復の際に続発症および後遺症とによって特徴付けられる、再発寛解型ＭＳ（ＲＲＭＳ
）；疾患再発の間の期間は、疾患進行がないことによって特徴付けられる；２）最初の再
発寛解の経過に続いて、ときおりの寛解、部分寛解、および安定期を伴ったり伴ったりせ
ずに進行することによって特徴付けられる、二次進行型ＭＳ（ＳＰＭＳ）；３）開始時か
ら疾患が進行し、ときおりの安定期および一時的なに部分的改善が認められることによっ
て特徴付けられる、一次進行型ＭＳ（ＰＰＭＳ）；ならびに４）進行性の疾患開始が、明
確な急性再発を伴い、完全回復を伴ったり伴わなかったりすることによって特徴付けられ
る、進行性再発型ＭＳ（ＰＲＭＳ）；再発の間の期間は、継続的な進行によって特徴付け
られる。
【００１０】
臨床的には、この病気は、最も頻繁には、再発寛解型疾患として現れ、より低頻度に、神
経学的障害の確実な進行として現れる。再発寛解型ＭＳは、病巣性もしくは多病巣性の神
経学的機能障害の反復性の攻撃の形態で現れる。一見すると無作為に、長年にわたって、
攻撃が起こり、寛解し、そして再発し得る。寛解はしばしば不完全であり、ある攻撃が別
の攻撃に続くので、段階的な下方への進行が、結果として永久的な神経学的障害の増大と
ともに起こる。ＲＲＭＳの通常の経過は、患者の大部分に関しては、最終的な疾患進行の
開始と関連した反復する再発によって特徴付けられる。上記疾患のその後の経過は、推定
不能であるが、再発寛解型疾患を有する大部分の患者は、最終的には、二次進行型疾患を
発症させる。再発寛解型の相では、再発と臨床的不活性の期間とが交互に現れ、エピソー
ド間の神経学的障害の存在に依存して、後遺症が現れることもあるし、示されないことも
ある。再発寛解型の相の間の再発間の期間は、臨床的には安定している。他方で、進行性
ＭＳを有する患者は、上記で定義されるとおりおよび始めからもしくはエピソード期間の
後のいずれかで障害の確実な増大を示すが、この指定は、新たな再発のさらなる発生を除
外しない。
【００１１】
健康な個体（すなわち、自己免疫疾患もしくは障害のない個体）において、免疫寛容は、
調節性Ｔ細胞（ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）が挙げられる）の集団によって維
持される（Ｓａｋａｇｕｃｈｉ，　Ｓ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．　１０，　４９０－５００　（２０１０））。Ｔｒｅｇの非存在もしくは枯
渇は、マウスおよびヒトにおいて多系統自己免疫をもたらす（Ｗｉｌｄｉｎ，　Ｒ．Ｓ．
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，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｇｅｎｅｔ．　２７，　１８－２０　（２００１））が
、Ｔｒｅｇの養子免疫伝達は、自己免疫を終わらせ得る。
【００１２】
ＭＳにおいて、ＣＮＳに存在するＴｒｅｇは、神経炎症の程度を制限し、多発性硬化症の
マウスモデルである、実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）の間に臨床的回復を促進する
ことが公知である。その結果、自己免疫性脱髄を処置するための多数の調査研究治療スト
ラテジーが、Ｔｒｅｇの数および／もしくは機能を増進することに向けられている。しか
し、既存の治療では、安定な機能的ＦｏｘＰ３＋　Ｔｒｅｇを誘発しようとしてこなかっ
た。部分的な理由としては、インビボでのＴｒｅｇは、流動的な集団であることがある。
ナチュラルＴｒｅｇ（ｎＴｒｅｇ）は、胸腺での選択によって継続的に出現するのに対し
て、誘導性Ｔｒｅｇ（ｉＴｒｅｇ）は、炎症刺激に応じて末梢組織において発生し、エフ
ェクターＴ細胞へと戻り得る。炎症部位での局所的Ｔｒｅｇの数および機能のこの変動性
は、末梢組織における免疫寛容の耐久性に影響を及ぼし得る。
【００１３】
炎症環境が免疫寛容に対して決定的な影響を有することは公知であるという事実にも拘わ
らず、組織の微小環境がどのようにしてＴｒｅｇの機能および数に影響を及ぼしているか
についてはほとんど分かっていない。従って、自己免疫におけるリンパ球と局所的な細胞
との間の境界におけるＥＣＭの役割への関心がますます高まっている（Ｂｏｌｌｙｋｙ，
　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｕｒｒ．　Ｄｉａｂ．　Ｒｅｐ．　１２，　４７１－
４８０　（２０１２）；　Ｉｒｖｉｎｇ－Ｒｏｄｇｅｒｓ，　Ｈ．Ｆ．，　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ　５１，　１６８０－１６８８　（２００８）；　Ｈｕｌ
ｌ，　Ｒ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２８７，　３７１
５４－３７１６４　（２０１２）；　Ｂｉｔａｎ，　Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｉａｂ
ｅｔｅｓ．　Ｍｅｔａｂ．　Ｒｅｓ．　Ｒｅｖ．　２４，　４１３－４２１　（２００８
）；　Ｚｉｏｌｋｏｗｓｋｉ，　Ａ．Ｆ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎ
ｖｅｓｔ．　１２２，　１３２－１４１　（２０１２））。
【００１４】
炎症部位に豊富な１つの組織成分は、ヒアルロナン（ＨＡ）、すなわち細胞外マトリクス
（ＥＣＭ）ポリサッカリドである。ＨＡは、多くの機能を有する（例えば、細胞の支持お
よび固定を提供すること、組織を互いから分離すること、細胞間シグナル伝達、発生、遊
走および機能を促進すること）（Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．　（２０
１２），前出）。ＨＡは、ヒアルロナンシンターゼといわれる内在性膜タンパク質のクラ
スによって合成され、細胞膜を通って細胞外空間へと押し出される（Ｌａｕｒｅｎｔ，　
Ｔ．Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　７４，　Ａ１
－７　（１９９６））。
【００１５】
ＨＡは、グルクロン酸およびＮ－アセチルグルコサミンから構成され、交互に現れるβ－
１，４グリコシド結合およびβ－１，３グリコシド結合によって繋がれているジサッカリ
ドのポリマーである。ＨＡは、長さ２５，０００個のジサッカリド反復であり得る。ＨＡ
のインビボでのポリマーは、５，０００～２０，０００，０００Ｄａのサイズ範囲に及び
得る。ＨＡは、ヒアルロナンシンターゼといわれる内在性膜タンパク質のクラスによって
合成され、そのうち、脊椎動物は、３つのタイプを有する：ＨＡＳ１、ＨＡＳ２、および
ＨＡＳ３。これら酵素は、細胞膜を通って細胞外空間へと押し出されるときに、グルクロ
ン酸およびＮ－アセチルグルコサミンを発生中のポリサッカリドへと反復して付加するこ
とによって、ヒアルロナンを長くする。
【００１６】
ＨＡは、リンパ球トラフィッキング、増殖、および抗原提示において役割を有する、炎症
の重要なメディエーターである（Ｌａｕｒｅｎｔ，　Ｔ．Ｃ．，　ａｎｄ　Ｆｒａｓｅｒ
，　Ｊ．Ｒ．，　ＦＡＳＥＢ　Ｊ．　６，　２３９７－２４０４　（１９９２）；　Ｂｏ
ｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　３
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，　２１１－２２０　（２０１０））。ＨＡは、ヒト自己免疫疾患（多発性硬化症、シェ
ーグレン病、および自己免疫性甲状腺炎が挙げられる）と関連した病変において増大する
（Ｂａｃｋ，　Ｓ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　１１，　９６６－９
７２　（２００５）；　Ｅｎｇｓｔｒｏｅｍ－Ｌａｕｒｅｎｔ，　Ａ．　「Ｃｈａｎｇｅ
ｓ　ｉｎ　ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｉｓｓｕｅｓ
　ａｎｄ　ｂｏｄｙ　ｆｌｕｉｄｓ　ｉｎ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｓｔａｔｅｓ．」　Ｔｈｅ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ，　ＣＩＢＡ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　
Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ，　１４３，．　２３３－４７　（１９８９）．；　Ｇｉａｎｏｕｋ
ａｋｉｓ，　Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　１４８，　５４－
６２　（２００７）。ＨＡはまた、狼瘡、関節リウマチ、乾癬、および自己免疫性甲状腺
炎を有する個体の血清中で増大する（Ｅｎｇｓｔｒｏｅｍ－Ｌａｕｒｅｎｔ，前出；　Ｐ
ｉｔｓｉｌｌｉｄｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．　３３，　５－１０　（
１９９４）；　Ｈａｎｓｅｎ，　Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｅｘｐ．　Ｒｈ
ｅｕｍａｔｏｌ．　１４　Ｓｕｐｐｌ．　１５，　Ｓ５９－６７　（１９９６）；　Ｔｏ
ｒｓｔｅｉｎｓｄｏｔｔｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｅｘｐ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ
．　１１５，　５５４－５６０　（１９９９）；　Ｅｌｋａｙａｍ，　Ｏ．，　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．　１９，　４５５－４５７　（２０００）；
　Ｋｕｂｏ，　Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｒｃｈ．　Ｄｅｒｍａｔｏｌ．　Ｒｅｓ．　
２９０，　５７９－５８１　（１９９８）。
【００１７】
ＨＡは、慢性的に炎症を起こした組織（例えば、ＭＳ病変を含む）内で非常に豊富である
（Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１２），前出；　Ｂａｃｋ，　
Ｓ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．，前出）。例えば、ある研究では、ＨＡは、ＭＳおよびＥＡＥ
の脱髄病変中に蓄積することが示された。慢性ＭＳ病変のＰＬＰの免疫染色は、病変の中
心においてミエリンの完全な喪失を示した。ＣＤ４４染色から、病変における高レベルの
ＣＤ４４が明らかになり、ＧＦＡＰ発現反応性星状細胞における上昇したＣＤ４４発現も
また見出された。ＨＡ染色は、病変の脱髄した区域で高レベルのＨＡを示したが、病変縁
部ではより低レベルであった（Ｂａｃｋ　Ｓ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．，前出）。
【００１８】
代表的には、慢性的に炎症を起こした組織内に存在するＨＡは、短く、非常に異化された
フラグメントの形態をとり（Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１２
），前出で総説されるとおり）、上記フラグメントは、Ｔｏｌｌ様レセプターシグナル伝
達の炎症促進性アゴニストであり（Ｌａｕｒｅｎｔ，　Ｔ．Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　７４，　Ａ１－７　（１９９６）；　Ｊｉａｎ
ｇ，　Ｄ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　Ｒｅｖ．　９１，　２２１－２６４
　（２０１１））、樹状細胞成熟を駆動し、ファゴサイトーシスを促進する（Ｊｉａｎｇ
，　Ｄ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　１１，　１１７３－１１７９　（２
００５）；　Ｔｅｒｍｅｅｒ，　Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　
１９５，　９９－１１１　（２００２））。ＨＡ過剰発現は、おそらく増大したＨＡフラ
グメントの生成を通じて炎症を駆動する傾向にある（Ｏｌｓｓｏｎ，　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ
．，　ＰＬｏＳ　Ｇｅｎｅｔ．　７，　ｅ１００１３３２　（２０１１））。その一方で
、ＨＡ合成の阻害（４－メチルウンベリフェロン（４－ＭＵ、ヒメクロモン）での処置を
含む）は、炎症を低減する傾向にある（Ｙｏｓｈｉｏｋａ，　Ｙ．，　ｅｔ　ａｌ．，　
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．　６５，　１１６０－１１７０　（２０１３）；　Ｍ
ｃＫａｌｌｉｐ，　Ｒ．Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｏｘｉｎｓ　（Ｂａｓｅｌ）　５，
　１８１４－１８２６　（２０１３）；　Ｃｏｌｏｍｂａｒｏ，　Ｖ．　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｎｅｐｈｒｏｌ．　Ｄｉａｌ．　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ　２８，　２４８４－２４９３
　（２０１３）；　Ｓａｉｔｏ，　Ｔ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｎｃｏｌ．　Ｌｅｔｔ．
　５，　１０６８－１０７４　（２０１３））。局所的な免疫調節におけるＨＡの役割に
関しては、低分子量ＨＡ（ＬＭＷ－ＨＡ）フラグメントが、ＦｏｘＰ３＋　Ｔｒｅｇの機
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能を阻害することは公知である（Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１７９，　７４４－７４７　（２００７）；　Ｂｏｌｌｙｋｙ，　
Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１８３，　２２３２－２２４１
　（２００９））。これら効果は、ＴＬＲシグナル伝達を通じて、かつＨＡレセプターＣ
Ｄ４４との相互作用を通じて、媒介される。
【００１９】
健康なＣＮＳでは、星状細胞は、低レベルのＨＡの主な生産者であり、ＨＡを有髄軸索の
間および髄鞘と星状細胞突起との間の空間においてＥＣＭ複合体として沈着させる（Ａｓ
ｈｅｒ，　Ｒ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　Ｒｅｓ．　２８，　４
１０－４２１　（１９９１））。しかし、傷害の際には、反応性星状細胞は、豊富な量の
ＨＡを生成し、これは損修した領域に蓄積する（Ｂａｃｋ，　Ｓ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．
，前出；　Ｓｔｒｕｖｅ，　Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇｌｉａ　５２，　１６－２４　
（２００５）；　Ｂｕｇｉａｎｉ，　Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｒａｉｎ　１３６，　
２０９－２２２　（２０１３））。このようにして、ＨＡは、ＭＳ患者およびＥＡＥを有
するマウスにおける脱髄病変の中に高レベルで存在する（Ｂａｃｋ，　Ｓ．Ａ．，　ｅｔ
　ａｌ．，前出）。
【００２０】
４－ＭＵは、ＨＡ合成の選択的インヒビターである。上記化合物は、１９９５年に、皮膚
線維芽細胞におけるＨＡ合成を阻害するためにＮａｋａｍｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．によって
初めてインビトロで使用された。Ｎａｋａｍｕｒａ，　Ｔ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．　Ｃｏｍｍｕｎ．　２０８，　４７０－４７５
　（１９９５）。２００４年には、４－ＭＵの機構がＫａｋｉｚａｋｉ　ｅｔ　ａｌ．に
よって発見され、それ以来、４－ＭＵの影響を調査するために、主に癌研究において、（
Ｋａｋｉｚａｋｉ，　Ｉ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７９
，　３３２８１－３３２８９　（２００４）；例えば、Ｙｏｓｈｉｈａｒａ，　Ｓ．，　
ｅｔ　ａｌ．，　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　５７９，　２７２２－２７２６　（２００
５）；　Ｌｏｋｅｓｈｗａｒ，　Ｖ．Ｂ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．
　７０，　２６１３－２６２３　（２０１０）もまた参照のこと）およびアテローム性動
脈硬化症研究で（Ｎａｇｙ，　Ｎ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１２
２，　２３１３－２３２２　（２０１０））、マウスおよびラットにおけるインビボ研究
で４－ＭＵが使用されてきた。４－ＭＵは、既にヒトでも使用されている。それは、Ｈｅ
ｐａｒｖｉｔ（がん患者のための栄養補助製品）として処方箋なしで入手できる。さらに
、欧州およびアジアでは、名称ヒメクロモンの下で、胆道痙攣を処置するために処方箋が
あれば入手可能である。その状況では、上記薬物は、優れた安全性プロファイルを有し、
数年間にわたって使用されている。
ＨＡ沈着は慢性的に炎症を起こした組織において豊富であり、４－ＭＵはＨＡ合成の選択
的インヒビターであることが公知であるが、自己免疫病因論におけるＨＡの役割の揺るぎ
ない理解を提供することによって、自己免疫疾患および障害（例えば、糖尿病およびＭＳ
）の安全かつ有効な治療を開発する必要性は未だ残っている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００２１】
【非特許文献１】Ｃｏｍｐｓｔｏｎ，　Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．，　ＭｃＡｌｐｉｎｅ’ｓ
　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　４ｔｈ　ｅｄ．，　Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌ
ｉｖｉｎｇｓｔｏｎｅ　Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　（２００６）
【非特許文献２】Ｓａｋａｇｕｃｈｉ，　Ｓ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１０，　４９０－５００　（２０１０）
【非特許文献３】Ｗｉｌｄｉｎ，　Ｒ．Ｓ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｇｅｎｅｔ
．　２７，　１８－２０　（２００１）
【非特許文献４】Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｕｒｒ．　Ｄｉａ



(9) JP 2016-530265 A 2016.9.29

10

20

30

40

50

ｂ．　Ｒｅｐ．　１２，　４７１－４８０　（２０１２）
【非特許文献５】Ｉｒｖｉｎｇ－Ｒｏｄｇｅｒｓ，　Ｈ．Ｆ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｉ
ａｂｅｔｏｌｏｇｉａ　５１，　１６８０－１６８８　（２００８）
【非特許文献６】Ｈｕｌｌ，　Ｒ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅ
ｍ．　２８７，　３７１５４－３７１６４　（２０１２）
【非特許文献７】Ｂｉｔａｎ，　Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｄｉａｂｅｔｅｓ．　Ｍｅｔ
ａｂ．　Ｒｅｓ．　Ｒｅｖ．　２４，　４１３－４２１　（２００８）
【非特許文献８】Ｚｉｏｌｋｏｗｓｋｉ，　Ａ．Ｆ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｃｌｉ
ｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　１２２，　１３２－１４１　（２０１２）
【非特許文献９】Ｌａｕｒｅｎｔ，　Ｔ．Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　
Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　７４，　Ａ１－７　（１９９６）
【非特許文献１０】Ｌａｕｒｅｎｔ，　Ｔ．Ｃ．，　ａｎｄ　Ｆｒａｓｅｒ，　Ｊ．Ｒ．
，　ＦＡＳＥＢ　Ｊ．　６，　２３９７－２４０４　（１９９２）
【非特許文献１１】Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　３，　２１１－２２０　（２０１０）
【非特許文献１２】Ｂａｃｋ，　Ｓ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　１
１，　９６６－９７２　（２００５）
【非特許文献１３】Ｅｎｇｓｔｒｏｅｍ－Ｌａｕｒｅｎｔ，　Ａ．　「Ｃｈａｎｇｅｓ　
ｉｎ　ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｉｓｓｕｅｓ　ａ
ｎｄ　ｂｏｄｙ　ｆｌｕｉｄｓ　ｉｎ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｓｔａｔｅｓ．」　Ｔｈｅ　Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ，　ＣＩＢＡ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　Ｓｙ
ｍｐｏｓｉｕｍ，　１４３，．　２３３－４７　（１９８９）
【非特許文献１４】Ｇｉａｎｏｕｋａｋｉｓ，　Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｄｏｃｒ
ｉｎｏｌｏｇｙ　１４８，　５４－６２　（２００７）
【非特許文献１５】Ｐｉｔｓｉｌｌｉｄｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．　
３３，　５－１０　（１９９４）
【非特許文献１６】Ｈａｎｓｅｎ，　Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｅｘｐ．　
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．　１４　Ｓｕｐｐｌ．　１５，　Ｓ５９－６７　（１９９６）
【非特許文献１７】Ｔｏｒｓｔｅｉｎｓｄｏｔｔｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｅ
ｘｐ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１１５，　５５４－５６０　（１９９９）
【非特許文献１８】Ｅｌｋａｙａｍ，　Ｏ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｒｈｅｕ
ｍａｔｏｌ．　１９，　４５５－４５７　（２０００）
【非特許文献１９】Ｋｕｂｏ，　Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｒｃｈ．　Ｄｅｒｍａｔｏ
ｌ．　Ｒｅｓ．　２９０，　５７９－５８１　（１９９８）
【非特許文献２０】Ｊｉａｎｇ，　Ｄ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　Ｒｅｖ
．　９１，　２２１－２６４　（２０１１）
【非特許文献２１】Ｊｉａｎｇ，　Ｄ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　１１
，　１１７３－１１７９　（２００５）
【非特許文献２２】Ｔｅｒｍｅｅｒ，　Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅ
ｄ．　１９５，　９９－１１１　（２００２）
【非特許文献２３】Ｏｌｓｓｏｎ，　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＬｏＳ　Ｇｅｎｅｔ．　
７，　ｅ１００１３３２　（２０１１）
【非特許文献２４】Ｙｏｓｈｉｏｋａ，　Ｙ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
　Ｒｈｅｕｍ．　６５，　１１６０－１１７０　（２０１３）
【非特許文献２５】ＭｃＫａｌｌｉｐ，　Ｒ．Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｏｘｉｎｓ　
（Ｂａｓｅｌ）　５，　１８１４－１８２６　（２０１３）
【非特許文献２６】Ｃｏｌｏｍｂａｒｏ，　Ｖ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｅｐｈｒｏｌ．　
Ｄｉａｌ．　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ　２８，　２４８４－２４９３　（２０１３）
【非特許文献２７】Ｓａｉｔｏ，　Ｔ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｎｃｏｌ．　Ｌｅｔｔ．
　５，　１０６８－１０７４　（２０１３）
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【非特許文献２８】Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．　１７９，　７４４－７４７　（２００７）
【非特許文献２９】Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．　１８３，　２２３２－２２４１　（２００９）
【非特許文献３０】Ａｓｈｅｒ，　Ｒ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．
　Ｒｅｓ．　２８，　４１０－４２１　（１９９１）
【非特許文献３１】Ｓｔｒｕｖｅ，　Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇｌｉａ　５２，　１６
－２４　（２００５）
【非特許文献３２】Ｂｕｇｉａｎｉ，　Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｒａｉｎ　１３６，
　２０９－２２２　（２０１３）
【非特許文献３３】Ｎａｋａｍｕｒａ，　Ｔ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　
Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．　Ｃｏｍｍｕｎ．　２０８，　４７０－４７５　（１９９５
）
【非特許文献３４】Ｋａｋｉｚａｋｉ，　Ｉ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　
Ｃｈｅｍ．　２７９，　３３２８１－３３２８９　（２００４）
【非特許文献３５】Ｙｏｓｈｉｈａｒａ，　Ｓ．，　ｅｔ　ａｌ．，　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔ
ｔｅｒｓ　５７９，　２７２２－２７２６　（２００５）
【非特許文献３６】Ｌｏｋｅｓｈｗａｒ，　Ｖ．Ｂ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ
　Ｒｅｓ．　７０，　２６１３－２６２３　（２０１０）
【非特許文献３７】Ｎａｇｙ，　Ｎ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１
２２，　２３１３－２３２２　（２０１０）
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２２】
（要旨）
一局面において、本開示は、（ｉ）ヒアルロナン合成を阻害する化合物、および（ｉｉ）
薬学的に受容可能なキャリアを含む、自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー
性疾患を処置するための組成物を提供する。
【００２３】
一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビタ
ーである。一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラー
ゼインヒビターである。
【００２４】
一実施形態において、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンである。一実施形態に
おいて、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンの代謝産物である。一実施形態にお
いて、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロングルクロニドもしくは硫酸化４－メチ
ルウンベリフェロンである。
【００２５】
一実施形態において、上記化合物は、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効である。一
実施形態において、上記化合物は、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるために有効で
ある。
【００２６】
一実施形態において、上記自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患は、
自己免疫性糖尿病、多発性硬化症、シェーグレン病、自己免疫性甲状腺炎、狼瘡、関節リ
ウマチ、乾癬、大腸炎、および喘息からなる群より選択される。
【００２７】
一局面において、本開示は、必要性のある哺乳動物被験体において自己免疫疾患、アレル
ギー疾患、もしくはアトピー性疾患を処置するための方法を提供する。上記方法は、上記
被験体に、上記哺乳動物被験体においてヒアルロナン合成を阻害するために有効な量の化
合物を含む組成物を投与する工程を包含する。
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【００２８】
一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビタ
ーである。一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラー
ゼインヒビターである。
【００２９】
一実施形態において、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンである。一実施形態に
おいて、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンの代謝産物である。一実施形態にお
いて、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロングルクロニドもしくは硫酸化４－メチ
ルウンベリフェロンである。
【００３０】
一実施形態において、上記化合物は、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効である。一
実施形態において、上記化合物は、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるために有効で
ある。
【００３１】
一実施形態において、上記哺乳動物被験体は、ヒト被験体である。一実施形態において、
上記ヒト被験体は、自己免疫性糖尿病、多発性硬化症、シェーグレン病、自己免疫性甲状
腺炎、狼瘡、関節リウマチ、乾癬、大腸炎、および喘息からなる群より選択される、自己
免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患に罹患しているかまたは発症させる
リスクがある。
【００３２】
一局面において、本開示は、自己免疫性糖尿病に罹患しているかもしくは発症させるリス
クがある哺乳動物被験体において膵島炎を処置し、かつ／または自己免疫性糖尿病の進行
を逆転させるための方法を提供する。上記方法は、上記哺乳動物被験体に、上記哺乳動物
被験体においてヒアルロナン合成を阻害するために有効な量の化合物を含む組成物を投与
する工程を包含する。
【００３３】
一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビタ
ーもしくはＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである。一実施形態に
おいて、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベリフェロ
ンの代謝産物である。一実施形態において、上記哺乳動物被験体は、ヒト被験体である。
【００３４】
一局面において、本開示は、必要性のある哺乳動物被験体において多発性硬化症を処置す
るための方法を提供する。上記方法は、上記被験体に、上記哺乳動物被験体においてヒア
ルロナン合成を阻害するために有効な量の化合物を含む組成物を投与する工程を包含する
。
【００３５】
一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビタ
ーもしくはＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである。一実施形態に
おいて、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベリフェロ
ンの代謝産物である。
【００３６】
一実施形態において、上記哺乳動物被験体は、ヒト被験体である。一実施形態において、
上記化合物は、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効である。一実施形態において、上
記化合物は、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるために有効である。
【００３７】
一局面において、本開示は、多発性硬化症に罹患しているかもしくは発症させるリスクが
ある哺乳動物被験体において、多発性硬化症および／または自己免疫性脱髄を処置するた
めの方法を提供する。上記方法は、上記哺乳動物被験体に、上記哺乳動物被験体において
ヒアルロナン合成を阻害するために有効な量の化合物を含む組成物を投与する工程を包含
する。
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【００３８】
一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビタ
ーもしくはＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである。一実施形態に
おいて、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベリフェロ
ンの代謝産物である。
【００３９】
一実施形態において、上記哺乳動物被験体は、ヒト被験体である。一実施形態において、
上記化合物は、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効である。一実施形態において、上
記化合物は、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるために有効である。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
前述の局面および本発明に付随する利点のうちの多くは、添付の図面とともに考慮すれば
、以下の詳細な説明を参照することによってよりよく理解されるようになるので、より容
易に理解される。
【００４１】
【図１Ａ】図１Ａは、ＨＡ合成の機構を図示する。
【００４２】
【図１Ｂ】図１Ｂは、４－ＭＵ干渉の機構を図示し、ＵＤＰの代わりにグルクロン酸へ結
合する４－ＭＵを示す。
【００４３】
【図２Ａ】図２Ａは、自己免疫性糖尿病なしのヒトドナーに由来する膵島の代表的ＨＡ染
色を示す。
【００４４】
【図２Ｂ】図２Ｂは、自己免疫性糖尿病を有するヒトドナーに由来する膵島の代表的ＨＡ
染色を示す。
【００４５】
【図２Ｃ】図２Ｃは、自己免疫性糖尿病なしのヒトドナーに由来する膵島内ＨＡ蓄積の代
表的なより高倍率の拡大を示す。
【００４６】
【図２Ｄ】図２Ｄは、自己免疫性糖尿病を有するヒトドナーに由来する膵島内ＨＡ蓄積の
代表的なより高倍率の拡大を示す。
【００４７】
【図３】図３は、自己免疫性糖尿病進行の間の３つの異なる時点での、対照およびＤＯＲ
ｍＯマウスに由来する膵島におけるインスリンおよびＨＡ染色を示す。最も左の列は、１
０週齢、１６週齢および３６週齢での対照マウスに由来する膵島の代表的インスリン染色
を示す。左から２番目の列は、これら同じ年齢でのＤＯＲｍＯマウスに由来する膵島の代
表的インスリン染色を示す。左から３番目の列は、対照マウスに由来する膵島の代表的Ｈ
Ａ染色を示す。最も右の列は、同様に１０週齢、１６週齢および３６週齢でのＤＯＲｍＯ
マウスに由来する膵島の代表的ＨＡ染色を示す。
【００４８】
【図４】図４は、自己免疫性糖尿病の進行の間の、対照およびＤＯＲｍＯマウスの血中グ
ルコースレベルを示す。白抜きの棒は、対照マウスを示し、黒塗りの棒は、ＤＯＲｍＯマ
ウスを示す。「糖尿病」と表示された水平の実線は、この研究においてマウスを高血糖と
みなす血中グルコースの量を示す。上記マウスの血中グルコースを、２週齢～２０週齢の
間でモニターした。
【００４９】
【図５】図５は、５週齢で４－ＭＵ処置を開始したかもしくは開始しなかった場合の、対
照マウスおよびＤＯＲｍＯマウスの血中グルコースデータを示す。「糖尿病」と表示され
た水平の実線は、マウスを高血糖であるとみなす血中グルコースの量を示す。
【００５０】
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【図６】図６は、４－ＭＵ処置を８週齢で開始したかもしくは開始しなかった場合の、対
照マウスおよびＤＯＲｍＯマウスの血中グルコースデータを示す。「糖尿病」と表示され
た水平の実線は、マウスを高血糖であるとみなす血中グルコースの量を示す。
【００５１】
【図７】図７は、４－ＭＵ処置を１２週齢で開始した場合の、対照マウスおよびＤＯＲｍ
Ｏマウスの血中グルコースデータを示す。「糖尿病」と表示された水平の実線は、マウス
が高血糖であるとみなす血中グルコースの量を示す。
【００５２】
【図８】図８は、４－ＭＵ処置ありもしくはなしでの、対照マウスおよびＤＯＲｍＯマウ
スの膵島におけるＨＡの免疫染色を示す。上段の写真は、通常飼料で処置した（左列）か
、もしくは４－ＭＵで処置した（右列）対照動物の膵島におけるＨＡ染色の代表的画像を
示す。下段は、ＨＡに関して染色したＤＯＲｍＯの膵島の代表的画像を示し、ここでは動
物を、対照飼料で処置した（左列）か、もしくは４－ＭＵで処置した（右列）。
【００５３】
【図９】図９は、異なる処置群の間での膵島のＨＡ染色の評価を示す。＊＜０．０５を有
意とみなした。
【００５４】
【図１０】図１０は、４－ＭＵありおよびなしでの対照およびＤＯＲｍＯマウスの膵島に
おけるインスリンの免疫染色を示す。上段の写真は、通常飼料で処置した（左列）かもし
くは４－ＭＵで処置した（右列）対照動物の膵島におけるインスリン染色の代表的画像を
示す。下段は、インスリンに関して染色したＤＯＲｍＯ膵島の代表的画像を示し、ここで
は動物を、通常飼料で処置した（左列）か、もしくは４－ＭＵで処置した（右列）。
【００５５】
【図１１Ａ】図１１Ａは、一連の時間を決めた採血についての血漿４－ＭＵ－グルクロニ
ド（４－ＭＵＧ）の濃度を示すグラフ表示である。
【００５６】
【図１１Ｂ】図１１Ｂは、一連の時間を決めた採血についての血漿硫酸化４－ＭＵ（４－
ＭＵＳ）の濃度を示すグラフ表示である。
【００５７】
【図１１Ｃ】図１１Ｃは、一連の時間を決めた採血についての血漿４－ＭＵの濃度を示す
グラフ表示である。
【００５８】
【図１２Ａ】図１２Ａは、疾患誘発前に４－ＭＵで処置した（事前処置プロトコル）被験
体における誘発後日数の関数として、平均ＥＡＥスコアを示すグラフ表示である。
【００５９】
【図１２Ｂ】図１２Ｂは、疾患誘発後であるが症状開始前に４－ＭＵで処置した（処置プ
ロトコル）被験体における誘発後日数の関数として、平均ＥＡＥスコアを示す代表表示で
ある。
【００６０】
【図１２Ｃ】図１２Ｃは、疾患開始後に４－ＭＵで処置した（介入プロトコル）被験体に
おける誘発後日数の関数として、平均ＥＡＥスコアを示す代表表示である。
【００６１】
【図１３Ａ】図１３Ａは、健康な対照、対照、事前処置プロトコル、処置プロトコル、お
よび介入プロトコルの被験体における、ＣＤ８＋リンパ球およびＣＤ４＋リンパ球、なら
びにマクロファージの数を示す浸潤細胞タイプの代表表示である。
【００６２】
【図１３Ｂ】図１３Ｂは、健康な対照、対照、事前処置プロトコル、処置プロトコル、お
よび介入プロトコルの被験体における、ＣＤ４＋集団内のＩＬ４＋、ＩＦＮ－γ＋および
ＩＬ１７＋細胞の数を示す代表表示である。
【００６３】
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【図１３Ｃ】図１３Ｃは、健康な対照、対照、事前処置プロトコル、処置プロトコル、お
よび介入プロトコルの被験体の脾臓およびリンパ節における、ＣＤ４＋　Ｔ細胞のうちの
ＣＤ２５＋のパーセンテージを示す代表表示である。
【００６４】
【図１３Ｄ】図１３Ｄは、対照および４－ＭＵ処置被験体の脾臓、鼠径部リンパ節（ＩＬ
Ｎ）、腸間膜リンパ節（ＭＬＮ）、および膵リンパ節（ＰＬＮ）におけるＦｏｘＰ３＋Ｃ
Ｄ４＋　Ｔ細胞のパーセンテージのグラフ表示である。
【００６５】
【図１４Ａ】図１４Ａは、プレートに結合した高分子量ＨＡ（ＨＭＷ－ＨＡ）もしくはａ
ＣＤ４４抗体ありまたはなしで、ＴＧＦβおよびＩＬ－２の存在下で７２時間にわたって
活性化したＣＤ４＋ＧＦＰ／ＦｏｘＰ３－　Ｔ細胞によるＣＤ２５およびＦｏｘＰ３発現
のグラフ表示である。
【００６６】
【図１４Ｂ】図１４Ｂは、３匹のＲＡＧ－／－レシピエント被験体に関してＣＤ４４－／

－（ＣＤ４５．１）　対　ＣＤ４４＋／＋（ＣＤ４５．２）　Ｔ細胞の比を示す代表的プ
ロットである。
【００６７】
【図１４Ｃ】図１４Ｃは、３匹のＲＡＧ－／－レシピエント被験体に関して、総ＣＤ３＋
ＧＦＰ／ＦｏｘＰ３＋　Ｔ細胞のパーセントを示すグラフ表示である。
【発明を実施するための形態】
【００６８】
（詳細な説明）
本開示は、自己免疫疾患および障害における細胞外マトリクス分子ＨＡの重要な役割の同
定ならびにＨＡ合成を阻害する化合物、特に、４－ＭＵの同定を記載する。本開示は、自
己免疫を終わらせる新規治療剤としての４－ＭＵの使用および自己免疫疾患もしくは障害
、例えば、自己免疫性糖尿病もしくは多発性硬化症を処置するための４－ＭＵの使用を記
載する。
【００６９】
本明細書で具体的に定義されなければ、本明細書で使用される全ての用語は、本開示の分
野の当業者にとってのもの同じ意味を有する。以下の定義は、、特許請求された主題を記
載するために本明細書および特許請求の範囲で使用される場合の用語に関して明瞭さを提
供するために提供される。
【００７０】
本明細書で使用される場合、用語「調節性Ｔ細胞」もしくは「Ｔｒｅｇ」細胞とは、細胞
表面マーカーＣＤ４＋およびＣＤ２５＋を発現し、ウェスタンブロットおよび／もしくは
ＦｏｘＰ３　ｍＲＮＡ転写物によって測定されるときにＦｏｘＰ３タンパク質を発現する
Ｔ細胞をいう。
【００７１】
本明細書で使用される場合、用語「抗原特異的調節性Ｔ細胞」もしくは「抗原特異的Ｔｒ
ｅｇ」とは、抗原の存在下で誘発されて、細胞表面マーカーＣＤ４＋およびＣＤ２５＋を
発現し、ウェスタンブロットおよび／もしくはＦｏｘＰ３　ｍＲＮＡ転写物によって測定
されるときにＦｏｘＰ３タンパク質を発現するＴｒｅｇ細胞をいう。
【００７２】
本明細書で使用される場合、ペプチドもしくはポリペプチド配列の文脈において用語「～
由来の、～に由来する」もしくは「その誘導体）」とは、上記ペプチドもしくはポリペプ
チドがその特定の記載される配列に限定されず、その配列におけるバリエーション（これ
は、挙げられた配列中のバリエーションが、免疫応答を調節する能力を保持する程度まで
アミノ酸付加、欠失、置換、もしくは改変を含み得る）をも含むことを意味する。
【００７３】
本明細書で使用される場合、用語「ペプチド」もしくは「ポリペプチド」とは、アミノ酸
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の連結された配列であり、天然、組換え、合成、または天然、合成、および組換えの改変
もしくは組み合わせであり得る。
【００７４】
本明細書で使用される場合、表現「有効（な）量」もしくは「治療上有効な量」とは、所
望の治療結果（例えば、自己免疫疾患もしくは炎症状態の防止、改善、もしくは予防）を
達成するために有効である本開示の化合物の量を指す。本開示の化合物は、治療上有効な
量の上記化合物と一緒に薬学的に受容可能なキャリアを含む薬学的組成物として投与され
得る。本開示の文脈において、「治療上有効な量」は、所望の効果（この具体的な場合に
おいては、自己免疫疾患もしくは障害、特に、多発性硬化症を処置すること）を達成する
ために必要な同定されたＨＡポリマーの合成、発現、および／または活性を阻害する化合
物の量として理解される。一般に、投与される本開示に従う化合物の治療上有効な量は、
他の要因の中でも、処置される個体、上記個体が罹患している疾患の重症度、選択される
投与形態などに依存する。これが理由で、本開示で言及される用量は、当業者にとっての
指標とみなされるだけでなければならず、当業者は、既に言及された変数に従って上記用
量を調節しなければならない。それでもなお、本開示に従う化合物は、１日に１回もしく
はそれより多く、例えば、１日に１回、２回、３回もしくは４回、０．１μｇ～１０，０
００ｍｇ／日、代表的には、１００～１，５００ｍｇ／日の間に含まれる代表的な総１日
量において投与され得る。
【００７５】
上記被験体は、ヒトもしくは非ヒト動物、脊椎動物であり得、代表的には、ウシ、ブタ、
ウマ、ニワトリ、ネコ、イヌなどが挙げられるが、これらに限定されない動物である。よ
り代表的には、上記被験体は、哺乳動物であり、特定の実施形態では、ヒトである。
【００７６】
本明細書で使用される場合、「自己免疫疾患」は、個体自体の組織から生じ、これらに対
して指向される疾患もしくは障害である。自己免疫疾患もしくは障害の例としては、多発
性硬化症、関節炎（関節リウマチ、若年性関節リウマチ、乾癬性関節炎）、Ｔ細胞の浸潤
および慢性炎症応答が関わる状態、自己免疫性心筋炎、天疱瘡、１型糖尿病（自己免疫性
糖尿病もしくはインスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）ともいわれる）、自己免疫性肺疾患
などが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７７】
本明細書で使用される場合、用語「自己免疫性糖尿病に罹患している哺乳動物被験体」と
は、心臓、眼、腎臓、神経、ならびに歯肉および歯に重篤な問題をもたらし得る高い血中
グルコースレベルを生じる自己免疫疾患に罹患している被験体をいう。自己免疫性糖尿病
の症状としては、例えば、口渇が甚だしいこと、頻尿、強い空腹感もしくは疲労感、意図
せずに体重が減少すること、ゆっくりと回復する痛みを有すること、乾燥していること、
皮膚の痒み、足の感覚がなくなるもしくは足にヒリヒリ感があること、および／または視
界がぼんやりしていること、が挙げられる。
【００７８】
本明細書で使用される場合、用語「多発性硬化症に罹患している哺乳動物被験体」とは、
脳および脊髄の神経細胞の絶縁カバーに対する損傷もしくは脱髄を生じる自己免疫疾患に
罹患している被験体をいう。ＭＳの症状としては、とりわけ、１もしくはそれより多くの
四肢における麻痺もしくは虚弱、中心視界の部分的もしくは完全な喪失（通常は、一方の
眼に起こり、しばしば、眼球運動の間の疼痛を伴う（視神経炎））、二重視界もしくは視
界のかすみ、身体の一部のヒリヒリ感もしくは疼痛、特定の頭部の動きで発生する電気シ
ョックのような感じ、振戦、協調の欠如もしくは不安定な歩行、呂律が回らない、疲労、
目眩、および／または熱感覚過敏が挙げられる。
【００７９】
本明細書で使用される場合、用語「処置する、処理する」もしくは「処置、処理」とは、
ＭＳと関連した少なくとも１つの症状を有効に防止、抑制、もしくは除去するために、本
開示に従う化合物を投与することを意味する。ＭＳと関連した少なくとも１つの症状を防
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止することは、臨床上の疾患と関連した症状の開始前に、被験体に処置を施すことを包含
する。ＭＳと関連した少なくとも１つの症状を抑制することは、上記疾患の臨床上の出現
後に、被験体に処置を施すことを包含する。
【００８０】
上記のように、ＨＡは、グルクロン酸およびＮ－アセチルグルコサミンから構成され、交
互に出現するβ－１，４グリコシド結合およびβ－１，３グリコシド結合によって連結さ
れたジサッカリドのポリマーである。４－ＭＵは、ＵＧＴ（ＨＡおよび胆汁の合成に関与
する酵素）の競合的基質として機能する（Ｋａｋｉｚａｋｉ，　Ｉ．，　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７９，　３３２８１－３３２８９　（２００４））
。４－ＭＵは、胆石を防止するために、欧州およびアジア中で使用されている。４－ＭＵ
は小児および成人の両方において３０年超にわたって使用されてきており、優れた安全性
プロファイルを有する。これは本来は黄疸に罹患している人々において使用するために市
販される食事補助品として、米国では処方箋なしで入手可能である。
【００８１】
図１Ａおよび図１Ｂは、それぞれ、ＨＡ合成および４－ＭＵ干渉の機構を示す。具体的に
は、図１Ａは、ＨＡが合成される通常の過程を示す。化合物４－ＭＵは、グルクロン酸に
結合することが公知であり、図１Ｂは、４－ＭＵがどのようにしてＵＤＰの代わりにグル
クロン酸に結合するかを示す。重要なＨＡ前駆体への４－ＭＵの結合が原因で、ＨＡを生
成する酵素であるＨＡ－シンターゼ（ＨＡＳ）は、ＨＡを合成できない。
【００８２】
以下で記載されるように、４－ＭＵが自己免疫性の炎症を逆転させるという驚くべき特性
を有することが予測外にも発見された。この知見は、自己免疫性糖尿病およびＭＳのマウ
スモデルにおいて行われた。４－ＭＵはまた、ＨＡ合成のインヒビターであり、そのデー
タによれば、この特性は、胆汁代謝に対するその効果よりむしろ、４－ＭＵの抗炎症特性
を担うことが示唆される。この作用機構は、炎症メディエーターとしてのＨＡの中心的な
役割と一致する。
【００８３】
本明細書で記載されるデータは、４－ＭＵがＨＡ合成を標的とする新規で第１級の抗炎症
薬として適用可能性を有することを示す。さらに、これらデータは、自己免疫疾患、アレ
ルギー疾患、およびアトピー性疾患を停止させるための４－ＭＵの使用を裏付ける。４－
ＭＵは、既知の毒性を有さないので、自己免疫性糖尿病、多発性硬化症、シェーグレン病
、自己免疫性甲状腺炎、狼瘡、関節リウマチ、乾癬、大腸炎、喘息、アレルギーなどが挙
げられるが、これらに限定されない自己免疫疾患を処置および防止するにあたって大きな
可能性を有する。
【００８４】
近年の報告（Ｂｏｌｌｙｋｙ，　Ｐ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１２），前出；　Ｈ
ｕｌｌ，　Ｒ．Ｌ．，　ｅｔ　ａｌ．，前出）は、膵島炎の媒介および自己免疫性糖尿病
への進行におけるＨＡの重要な役割を同定している。それら研究において、大きなＨＡの
沈着が、自己免疫性糖尿病を有するマウスを特徴付けるが、ストレプトゾシン（β細胞（
Ｂｏｌｌｙｋｙ　ｅｔ　ａｌ．　（２０１２），前出）にもしくは健康な非糖尿病マウス
（Ｈｕｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，前出）に対して毒性である治療）で処置したマウスではそう
ではないことが示された。以降、ヒト糖尿病は、同様に膵島炎を有する膵島におけるＨＡ
沈着と関連しているが、このような沈着は非糖尿病では認められないことが見出された。
図２Ａ、図２Ｂ、図２Ｃ、および図２Ｄは、自己免疫性糖尿病ヒト死体ドナーからの膵島
におけるＨＡ染色に関する。図２Ａは、自己免疫性糖尿病がないヒトドナーの膵島の代表
的ＨＡ染色を示す。図２Ｂは、自己免疫性糖尿病を有するヒトドナーからの膵島の代表的
ＨＡ染色を示す。図２Ｃは、自己免疫性糖尿病がないヒトドナーからの膵島内ＨＡ蓄積の
代表的なより高倍率拡大を示す。図２Ｄは、自己免疫性糖尿病を有するヒトドナーからの
膵島内ＨＡ蓄積の代表的なより高倍率拡大を示す。
【００８５】
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自己免疫性糖尿病におけるＨＡの役割を同定するために、膵島におけるＨＡの量および分
布を同定した。さらに、Ｔ１Ｄマウスモデルにおける自己免疫性膵島破壊に付随するＨＡ
の変化を特徴付けた。本発明者らは、ＨＡが膵島に蓄積し、自己免疫性糖尿病疾患が進行
する間に自己免疫性の攻撃を許容する環境を作り出すと決定した。
【００８６】
ＨＡが膵島に蓄積し、自己免疫性糖尿病疾患が進行する間に自己免疫性の攻撃を許容する
環境を作り出すと決定するために、自己免疫性糖尿病のＤＯＲｍＯ二重トランスジェニッ
クマウスモデルを使用した。ＤＯＲｍＯマウスは、彼らのインスリン生産性β細胞上に標
的抗原を有し、その抗原を特異的に認識する免疫系をも有するように交配されているので
、予想可能に自己免疫性糖尿病を発症する。ＤＯＲｍＯマウスは、ＲＩＰｍＯＶＡマウス
（自己抗原を模倣した、β細胞上でのみ発現される鶏卵オボアルブミン（ＯＶＡ）に対し
て特異的な遺伝子を有する系統）とＤＯ１１．１０マウス（自己反応性ＣＤ４＋　Ｔ細胞
を模倣した、ＯＶＡに対して特異的なＴ細胞レセプター導入遺伝子を有する系統）との交
配の結果である。ＤＯＲｍＯマウスは、４週齢で始まる自己免疫性膵島炎を自発的に発症
し、２０週齢までに全ての動物が糖尿病になる（高血糖　＞２００ｍｇ／ｄｌ）（Ｗｅｓ
ｌｅｙ，　Ｊ．Ｄ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１８５，　４７６０
－４７６８　（２０１０）（例えば、以下の図４を参照のこと）。ＤＯＲｍＯマウスは、
ヒトにおいて見出される炎症性β細胞破壊と非常に似た自発的自己免疫を有する。
【００８７】
ヒト解剖ドナーからの知見が、ＤＯＲｍＯマウスにおいて再現された。このモデルにおけ
る膵島炎は、予測されたインスリンの低下とＨＡの劇的な増大とが付随することが見出さ
れた。上記膵島内部でのＨＡ分布は、主に侵襲している細胞および微小血管系の周りであ
った。図３は、自己免疫性糖尿病の進行の間の３つの異なる時点における、対照およびＤ
ＯＲｍＯマウスの膵島におけるインスリン染色およびＨＡ染色を示す。最も左の列は、１
０週齢、１６週齢および３６週齢での対照マウスからの膵島の代表的インスリン染色を示
す。左から２番目の列は、これら同じ年齢でのＤＯＲｍＯマウスからの膵島の代表的イン
スリン染色を示す。左から３番目の列は、対照マウスからの膵島の代表的ＨＡ染色を示す
。最も右の列は、同様に１０週齢、１６週齢および３６週齢におけるＤＯＲｍＯマウスか
らの膵島の代表的ＨＡ染色を示す。
【００８８】
図４は、自己免疫性糖尿病の進行の間の対照およびＤＯＲｍＯマウスの血中グルコースレ
ベルを示す。白抜きの棒は対照マウスを示し、黒塗りの棒はＤＯＲｍＯマウスを示す。「
糖尿病」と表示された水平の実線は、この研究においてマウスを高血糖とみなす血中グル
コースの量を示す。上記マウスの血中グルコースを、２週齢～２０週齢の間モニターした
。
【００８９】
まとめると、これらデータは、ＨＡの変化は、Ｔ細胞による膵島組織の侵襲および破壊を
伴い、自己免疫性の攻撃を許容する環境を作り出すことを示す。これらデータは、ＨＡ指
向性の治療が、自己免疫性糖尿病を処置および防止するために使用され得ることを示す。
【００９０】
第１のＤＯＲｍＯ処置群を、上記マウスが正常な血中グルコースレベルを有するとき、５
週齢において４－ＭＵを用いて開始した。４つの異なる処置群を確立した（通常飼料に基
づく対照マウス、４－ＭＵに基づく対照マウス、通常飼料に基づくＤＯＲｍＯマウス、お
よび４－ＭＵに基づくＤＯＲｍＯマウス）。対照マウスの群を、４－ＭＵがそれらマウス
の血中グルコースレベルを変化させるか否かを調べるために、同様に４－ＭＵで処置した
。
図５は、４－ＭＵ処置を５週齢で開始した場合およびしなかった場合の対照およびＤＯＲ
ｍＯマウスの血中グルコースデータを示す。「糖尿病」と表示された水平の実線は、マウ
スを高血糖であるとみなす血中グルコースの量を示す。図５を参照すると、上記ＤＯＲｍ
Ｏ－　４－ＭＵの線は、「糖尿病」と表示された水平線を下回って見える。よって、上記
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４－ＭＵに基づくＤＯＲｍＯマウスは、糖尿病にならないことが示された。なぜならそれ
らの血中グルコースレベルは、対照レベル上にあるからである。さらに、４－ＭＵが対照
動物の血中グルコースレベルを変化させないことが認められた。
【００９１】
この驚くべき知見に倣って、別の４－ＭＵ処置群をＤＯＲｍＯマウスが上記５週齢処置群
開始に類似の結果とともに糖尿病になる年齢に近い８週齢で開始した。図６は４－ＭＵ処
置を８週齢で開始した場合および開始しなかった場合のいずれかの対照およびＤＯＲｍＯ
マウスの血中グルコースデータを示す。「糖尿病」と表示された水平の実線は、マウスを
高血糖であるとみなす血中グルコースの量を示す。上記４－ＭＵ処置に基づくＤＯＲｍＯ
マウスは２３週齢に達してなお、正常な血中グルコースレベルを有した。上記対照飼料に
基づくＤＯＲｍＯマウスは、動物プロトコルに従って糖尿病になった後に屠殺しなければ
ならなかった。
【００９２】
別の処置群を確立し、ここでは、上記ＤＯＲｍＯマウスが既に糖尿病であった１２週齢で
４－ＭＵ処置を開始した。図７は、４－ＭＵ処置を１２週齢で開始した場合の対照および
ＤＯＲｍＯマウスの血中グルコースデータを示す。「糖尿病」と表示された水平の実線は
、マウスを高血糖であるとみなす血中グルコースの量を示す。上記４－ＭＵ処置したＤＯ
ＲｍＯマウスの血中グルコースレベルの低下は、処置のわずか１週間後に認められた。こ
のことは、確立された自己免疫性糖尿病すら４－ＭＵによって改善され得ることを示す。
【００９３】
膵島におけるＨＡ蓄積を、８週齢開始処置群の数匹のマウスにおいて４－ＭＵ処置の後に
免疫染色することによって調査した。図８は、４－ＭＵ処置ありおよびなしの対照および
ＤＯＲｍＯマウスの膵島におけるＨＡの免疫染色を示す。上段の写真は、通常飼料で処置
した（左列）かもしくは４－ＭＵで処置した（右列）、対照動物の膵島におけるＨＡ染色
の代表画像を示す。下段は、動物を対照飼料で処置した（左列）かもしくは４－ＭＵで処
置した（右列）場合、ＨＡに関して染色したＤＯＲｍＯ膵島の代表画像を示す。対照飼料
で処置したＤＯＲｍＯマウスとは対照的に、ＨＡ蓄積における有意な低下が４－ＭＵで処
置したＤＯＲｍＯマウスにおいて見出された。図９は、異なる処置群の間での膵島におけ
るＨＡ染色の評価を示す。＊＜０．０５を有意とみなした。
【００９４】
ＨＡに関して染色した動物をまた、インスリンに関して染色した。図１０は、４－ＭＵあ
りおよびなしの対照およびＤＯＲｍＯマウスの膵島におけるインスリンに関する免疫染色
を示す。上段の写真は、通常飼料で処置した（左列）かもしくは４－ＭＵで処置した（右
列）対照動物の膵島におけるインスリン染色の代表画像を示す。下段は、インスリンに関
して染色したＤＯＲｍＯ膵島の代表画像を示し、ここでは動物を、対照飼料で処置した（
左列）かもしくは４－ＭＵで処置した（右列）。４－ＭＵで処置したＤＯＲｍＯマウスは
、血中グルコースを対照レベルで維持するために十分である、膵島において有意なインス
リン量を依然として有した。さらに、４－ＭＵを飼料に添加した場合、４－ＭＵがＤＯＲ
ｍＯマウスにおいて正常血糖を回復させることが示された。
【００９５】
従って、４－ＭＵは、自己免疫疾患および障害を、この具体例では、例えば、自己免疫性
糖尿病を逆転させるという驚くべき特性を有することが発見された。
【００９６】
細胞外マトリクスポリサッカリドＨＡは、多発性硬化症において、同様に上記疾患のマウ
スモデルであるＥＡＥにおいても、脱髄病変で豊富であることが公知の重要な炎症メディ
エーターである。本明細書で記載されるように、ＨＡ合成の阻害は、ＥＡＥを防止し得る
。そのデータは、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビター（例えば、ＵＤＰ
－グルクロニルトランスフェラーゼ（ＵＧＴ）インヒビター、例えば、４－ＭＵもしくは
４－ＭＵの代謝産物）での処置が、ＥＡＥの誘発をブロックするのみならず、既に確立さ
れたＥＡＥにおける臨床上の障害をも実質的に低減する能力を有することを示す。予備研
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究では、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビター（例えば、ＵＧＴインヒビ
ター、例えば、４－ＭＵもしくは４－ＭＵの代謝産物）での処置が、免疫応答を、自己免
疫を防止することが公知の重要な細胞集団であるＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）
の数の増大によって特徴付けられる抗炎症プロファイルに向かって方向を変えていくこと
が示唆されている。
【００９７】
ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼは、ＵＤＰ－糖の糖部分を広い範囲の代謝産物（
例えば、ホルモンおよび二次代謝産物）へと転移させるのを触媒する酵素である。一般に
、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼは、代謝産物の溶解度、安定性、貯蔵性、生体
活性もしくは生物学的利用性を増大させるために、生合成経路の最終工程で作用する。Ｕ
ＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼの１タイプは、ＵＧＴ（グルクロン酸抱合反応にお
いて、ＵＤＰ－グルクロン酸のグルクロン酸成分を低分子疎水性分子に転移させるのを触
媒する酵素）である。
【００９８】
競合的阻害は、酵素上の活性部位へのインヒビターの結合が基質の結合を妨げる（逆もま
た同様）酵素阻害の形態である。ある種のＵＧＴアイソフォームに対して特異的な基質は
、薬物のグルクロン酸抱合を担うＵＧＴアイソフォームを同定するために、特異的インヒ
ビターとして使用され得る。公知のＵＧＴインヒビターとしては、例えば、とりわけ、ア
タザナビル、ゲムフィブロジル、インジナビル、ケトコナゾール、ケトコナゾール、およ
びバルプロ酸が挙げられる。
【００９９】
４－ＭＵの代謝産物は、免疫応答を、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）の数の増大
によって特徴付けられる抗炎症プロファイルに向かって方向を変えていくために有効であ
り得る。４－ＭＵの代謝産物は、例えば、Ｋａｋｉｚａｋｉ，　Ｉ．，　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７９，　３３２８１－３３２８９　（２００４）、
およびＧａｒｒｅｔｔ，　Ｅ．Ｒ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｐｈａｒｍ．　Ｄｒｕｇ
　Ｄｉｓｐｏｓ．　１４，　１３－３９　（１９９４）（これらはともに、本明細書に参
考として援用される）に記載される。
【０１００】
４－ＭＵの例示的代謝産物としては、４－ＭＵＧおよび４－ＭＵＳが挙げられる。食餌摂
取から生じる４－ＭＵから、２４時間の期間にわたって血中の４－ＭＵの血清レベルを決
定するために、Ｂａｌｂ／Ｃ雌性マウス（１２週齢をＴａｃｏｎｉｃ　Ｆａｒｍｓから購
入）を、５％　４－ＭＵ含有飼料（ｎ＝１８）もしくは非４－ＭＵ含有対照飼料（ｎ＝３
）に置いた。マウスを実験開始時および２週間目のエンドポイントにおいて秤量した。２
週間目に、ヘパリン処理シリンジで心臓穿刺によって採血し、氷上の収集チューブの中に
入れ、遠心沈殿させ、血漿を－８０℃で凍結した。血漿サンプルをその後、４－ＭＵおよ
び２種の４－ＭＵ抱合体、４－ＭＵＧおよび４－ＭＵＳに関して、ガスクロマトグラフィ
ー－質量分析（ＧＣＭＳ）によって分析した。
【０１０１】
図１１Ａ、図１１Ｂ、および図１１Ｃは、１４日間の、５％　４－ＭＵを含む固形飼料の
後の、マウスにおける４－ＭＵＧ、４－ＭＵＳ、および非抱合体化４－ＭＵの血漿レベル
を示す。２４時間の期間にわたって、４時間ごとに採血した（ｎ＝３　マウス／時点）。
最も優位な血漿産物は、４－ＭＵＧである。これは、対照飼料に基づいたマウスにおいて
検出不能であった（データは示さず）。予想通り、４－ＭＵＧレベルは、マウスがより多
く食べていることが公知である夜間（飼育器の中で７　ＰＭ～７　ＡＭ）により高かった
。遙かにより低いレベルであったが、４－ＭＵおよび４－ＭＵＳが存在した。４－ＭＵも
４－ＭＵＳも、対照飼料を供給したマウスでは検出できなかった。４－ＭＵの２４時間平
均レベル（０．９μｇ／ｍＬ）および硫酸化生成物４－ＭＵＳの２４時間平均レベル（３
０．５μｇ／ｍＬ）は、４－ＭＵＧ（５１３μｇ／ｍＬ）に対して、それぞれ約１／６０
０倍および１／２０倍のレベルで存在した。この結果は、２週間の５％　４－ＭＵ含有飼
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料に基づいたＢａｌｂ／Ｃマウスが、２４時間平均４－ＭＵＧ血漿レベル約５００μｇ／
ｍＬと、遙かに低いレベルの４－ＭＵＳ抱合体および非抱合体化４－ＭＵとを示すことを
実証し、４－ＭＵＧおよび４－ＭＵＳが４－ＭＵの代謝産物であることを確認する。
【０１０２】
ＨＡ沈着がＣＮＳ病変に豊富であり、これが主にＬＭＷ－ＨＡであるという報告に鑑みて
、ＨＡがこれら部位で免疫調節異常を駆動し得るという仮説を立てた。この仮説を検定す
るために、ＭＳのＥＡＥマウスモデルにおいてＨＡ合成の選択的インヒビター、４－ＭＵ
の効果を評価した。
【０１０３】
ＭＳにおけるＨＡの病原性の役割を確認するために、ミエリン希突起神経膠細胞糖タンパ
ク質ペプチドフラグメント３５～５５（ＭＯＧ３５－５５）で免疫化することによってＣ
５７Ｂｌ／６マウスにおいてＥＡＥを誘発させた。上記マウスを、免疫化の４日前（事前
処置プロトコル）、２日目の免疫化ブースト直後（処置プロトコル）もしくは動物が神経
学的欠陥の兆候を示したとき（介入プロトコル）のいずれかで開始して、事前に確立した
安全用量の飼料中の４－ＭＵで処置した。図１２Ａ、図１２Ｂ、および図１２Ｃは、それ
ぞれ、事前処置プロトコル、処置プロトコル、もしくは介入プロトコルに従って、４－Ｍ
Ｕで処置した被験体における誘導後日数の関数として、平均ＥＡＥスコアをグラフで示す
。
【０１０４】
図１２Ａおよび図１２Ｂに示されるように、疾患の誘発前の４－ＭＵ（飼料中５％　ｗ／
ｗ）での処置（事前処置プロトコル、図１２Ａ）もしくは疾患の誘発後であるが、症状の
開始前の４－ＭＵ（飼料中５％　ｗ／ｗ）での処置（処置プロトコル、図１２Ｂ）は、Ｃ
５７Ｂｌ／６マウスにおけるＭＯＧ３５－５５ペプチド誘発性ＥＡＥの発生率および重症
度を劇的に低減した（９／１０の対照処置動物に対して、それぞれ１／７および２／１０
）。図１２Ｃに示されるように、神経学的症状の開始後の４－ＭＵでの処置（介入プロト
コル）は、処置の開始３日後程度の早さで疾患を有意に改善し、ＥＡＥの重症度を低減し
た。図１２Ａ、図１２Ｂ、および図１２Ｃに関して、＊Ｐ＜０．０５、＊＊Ｐ＜０．０１
、＊＊＊Ｐ＜０．００１（Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ）。
【０１０５】
上記データは、ＨＡ合成の阻害が、神経学的病状をもたらし、進行させる免疫活性化機構
に干渉することを実証する。さらに、上記データは、４－ＭＵ処置が疾患進行を防止し、
ＥＡＥ被験体において確立された疾患を低減することを実証する。
【０１０６】
従って、一局面において、（ｉ）ヒアルロナン合成を阻害する化合物、および（ｉｉ）薬
学的に受容可能なキャリアを含む、自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性
疾患を処置するための組成物が記載される。
【０１０７】
用語「薬学的に受容可能なキャリア」とは、本明細書で使用される場合、被験体への投与
に適している、１種もしくはそれより多くの適合性の固体もしくは液体の充填剤、希釈剤
もしくは被包物質を意味する。上記薬学的組成物の成分はまた、所望の薬学的有効性を実
質的に損なう相互作用がない様式で互いに混じり合うことができる。このような調製物は
、薬学的に受容可能な濃度の塩、緩衝化剤、保存剤、適合性のキャリア、アジュバントお
よび必要に応じて他の治療成分を慣用的に含み得る。
【０１０８】
適切な液体もしくは固体の薬学的調製物の形態は、例えば、吸入のための水性溶液もしく
は生理食塩溶液であるか、微小カプセル化されているか、エンコクリエートされている（
ｅｎｃｏｃｈｌｅａｔｅｄ）か、金微細粒子上に被覆されているか、リポソーム中に含ま
れているか（ｐＨ依存性放出製剤を含む）、リピドイド（ｌｉｐｉｄｏｉｄ）であるか、
噴霧されるか、エアロゾルであるか、皮膚移植用のペレットであるか、もしくは皮膚に引
っかき入れるように鋭利な物体上に乾燥させられている。上記薬学的組成物としてまた、
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粒剤、散剤、錠剤、被覆錠剤、（マイクロ）カプセル剤、坐剤、シロップ剤、エマルジョ
ン、懸濁物、クリーム剤、滴剤、もしくは上記組成物の放出を長引かせた調製物が挙げら
れ、それらの調製において、賦形剤および添加剤ならびに／または補助剤（例えば、崩壊
剤、結合剤、被覆剤、膨潤剤、滑沢剤、矯味矯臭剤、甘味剤もしくは可溶化剤）が、上記
のように慣例上使用される。上記薬学的組成物は、種々の薬物送達系における使用に適し
ている。薬物送達法の簡潔な総説に関しては、Ｌａｎｇｅｒ，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９
，　１５２７－１５３３　（１９９０）およびＬａｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｔｉｒｒｅｌｌ，
　Ｎａｔｕｒｅ　４２８，　４８７－４９２　（２００４）を参照のこと。さらに、本明
細書で記載される組成物は、デポー調製物、時間放出、遅延放出、もしくは徐放性の送達
系として製剤化され得る。
【０１０９】
一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビタ
ーである。一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラー
ゼインヒビターである。一実施形態において、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロ
ンもしくは４－メチルウンベリフェロンの代謝産物、例えば、４－メチルウンベリフェロ
ン－グルクロニドもしくは硫酸化４－メチルウンベリフェロンである。
【０１１０】
ＥＡＥ病因に対する４－ＭＵ処置の効果を、疾患のピーク（免疫化後２２日目）において
脊髄に浸潤する細胞の免疫学的プロファイルを評価することによって分析した。浸潤物の
総数は疾患スコアと相関し、主に、ＣＤ４＋Ｔ細胞からなった。ＣＤ４＋Ｔ細胞は、４－
ＭＵでの事前処置および早期の処置によって実質的に低減したのに対して、介入処置は、
ＣＤ４＋Ｔ細胞浸潤を中程度に低減した。図１３Ａは、浸潤する細胞タイプに関し、健康
な対照、対照、事前処置プロトコル、処置プロトコル、および介入プロトコルの被験体に
おけるＣＤ８＋リンパ球およびＣＤ４＋リンパ球、ならびにマクロファージの数を示す。
図１３Ａに示されるように、４－ＭＵ処置は、より低い総数の細胞浸潤物を生じ、ＣＤ８
＋リンパ球およびＣＤ４＋リンパ球、ならびにマクロファージの浸潤を低下させた。驚く
べきことに、４－ＭＵは、リンパ器官におけるリンパ球総数が変化しなかったという観察
を考慮すれば、これら動物において全身性の免疫抑制もリンパ球増殖の全身性増加も引き
起こさなかった。
【０１１１】
図１３Ｂは、ＣＤ４＋集団内の、健康な対照、対照、事前処置プロトコル、処置プロトコ
ル、および介入プロトコルの被験体におけるＩＬ４＋細胞、ＩＦＮ－γ＋細胞およびＩＬ
１７＋細胞の数を示す。興味深いことに、４－ＭＵ処置後にＣＮＳに依然として存在した
ＣＤ４＋　Ｔ細胞をさらに分析すると、４－ＭＵ処置は、疾患重症度の低下と相関するＩ
ＦＮ－γ生成Ｔｈ１集団を主に低減したのに対して、ＩＬ－１７生成Ｔｈ１７集団は、あ
まり影響を受けなかった。この最後の観察は、４－ＭＵ処置が、局所的ＴｈバランスをＴ
ｈ１応答から外れるように方向を変えることによって、ＣＮＳにおける浸潤リンパ球のＴ
細胞プロファイルの方向を変えることを示す。さらに、Ｔｈ１細胞およびＴｈ１７細胞が
ＥＡＥにおいて有する差次的な病理的役割（Ａｘｔｅｌｌ，　Ｒ．Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｃｌｉｎ．　Ｒｅｖ．　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　４４，　１１４－１２
０　（２０１３）；　Ｌｏｗｔｈｅｒ，　Ｄ．Ｅ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｃｔａ　Ｎｅ
ｕｒｏｐａｔｈｏｌ．　１２６，　５０１－５１５　（２０１３））を考慮すると、局所
的Ｔｈ細胞プロファイルにおけるこの変化は、ミエリンに対する自己免疫性の攻撃の防止
に寄与し得る。
【０１１２】
脊髄へのＴ細胞の浸潤の低下が、４－ＭＵによる調節機構の誘発に起因し得ることを考慮
して、二次リンパ器官において可能性のある調節性細胞を誘発することにおける４－ＭＵ
処置の役割を、ＣＤ２５＋　Ｔ細胞の数を分析することによって評価した。図１３Ｃは、
健康な対照、対照、事前処置プロトコル、処置プロトコル、および介入プロトコルの被験
体の脾臓およびリンパ節における、ＣＤ４＋　Ｔ細胞のうちのＣＤ２５＋のパーセンテー
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ジを示す。図１３Ｃに示されるように、免疫化前にＥＡＥ被験体において開始した４－Ｍ
Ｕ処置（事前処置プロトコル）は、脾臓およびリンパ節においてＣＤ４＋ＣＤ２５＋細胞
の数の増大を生じた。しかし、ＣＤ２５は一般に、活性化の際に誘発されるので、可能性
のあるＴｒｅｇ集団の誘発に対する４－ＭＵの効果を、ＦｏｘＰ３＋　Ｔ細胞の誘発を分
析することによってさらに評価した。
【０１１３】
第１に、健康なマウスを使用して、４－ＭＵ処置が、リンパ組織においてＦｏｘＰ３＋　
Ｔ細胞の数を有意に増大させることが観察された（データは示さず）。図１３Ｄは、対照
被験体および４－ＭＵ処置被験体におけるＦｏｘＰ３＋ＣＤ４＋　Ｔ細胞のパーセンテー
ジを示す。図１３Ｄに示されるように、Ｄ０．１１マウスにおけるＯＶＡ免疫化後のＴｒ
ｅｇ数を分析することによって、脾臓、腸間膜リンパ節（ＭＬＮ）、鼠径リンパ節（ＩＬ
Ｎ）、および膵リンパ節（ＰＬＮ）を含む多数の免疫学的区画におけるＦｏｘＰ３＋　Ｔ
細胞の増大が認められた。このことは、４－ＭＵがＴｒｅｇ応答を誘発することを実証す
る。ＥＡＥマウスのように、４－ＭＵ処置がこれらマウスにおいて全身性の免疫抑制を誘
発しないことが確認された（データは示さず）。
【０１１４】
従って、一実施形態において、上記化合物は、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効で
ある。一実施形態において、上記化合物は、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるため
に有効である。
【０１１５】
一実施形態において、上記自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患は、
自己免疫性糖尿病、多発性硬化症、シェーグレン病、自己免疫性甲状腺炎、狼瘡、関節リ
ウマチ、乾癬、大腸炎、および喘息からなる群より選択される。一実施形態において、上
記自己免疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患は、自己免疫性糖尿病もしく
は多発性硬化症である。
【０１１６】
一局面において、必要性のある哺乳動物被験体において、自己免疫疾患、アレルギー疾患
、もしくはアトピー性疾患を処置するための方法が提供される。上記方法は、上記被験体
に、上記哺乳動物被験体においてヒアルロナン合成を阻害するために有効な量の化合物を
含む組成物を投与する工程を包含する。一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グ
リコシルトランスフェラーゼインヒビターである。一実施形態において、上記化合物は、
ＵＤＰグルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである。一実施形態において、上記
化合物は、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベリフェロンの代謝産物
、例えば、４－メチルウンベリフェロン－グルクロニドもしくは硫酸化４－メチルウンベ
リフェロンである。
【０１１７】
上記方法の一実施形態において、上記化合物は、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有効
である。一実施形態において、上記化合物は、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させるた
めに有効である。
【０１１８】
一実施形態において、上記哺乳動物被験体は、ヒト被験体である。一実施形態において、
上記ヒト被験体は、自己免疫性糖尿病、多発性硬化症、シェーグレン病、自己免疫性甲状
腺炎、狼瘡、関節リウマチ、乾癬、大腸炎、および喘息からなる群より選択される自己免
疫疾患、アレルギー疾患、もしくはアトピー性疾患に罹患しているかまたは発症させるリ
スクがある。
【０１１９】
一局面において、自己免疫性糖尿病に罹患しているかもしくは発症させるリスクがある哺
乳動物被験体において、膵島炎を処置する、および／または自己免疫性糖尿病の進行を逆
転させるための方法が記載される。上記方法は、上記哺乳動物被験体に、上記哺乳動物被
験体においてヒアルロナン合成を阻害するために有効な量の化合物を含む組成物を投与す
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る工程を包含する。
【０１２０】
一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼインヒビタ
ーもしくはＵＤＰグルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである。一実施形態にお
いて、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベリフェロン
の代謝産物である。一実施形態において、上記哺乳動物被験体は、ヒト被験体である。
【０１２１】
投与様式は、経口投与、舌下投与、鼻内投与、気管内投与、吸入、眼投与、局所投与、経
皮投与、皮内投与、直腸投与、膣投与、皮下投与、静脈内投与、筋肉内投与、腹腔内投与
、胸骨内投与、もしくは経粘膜投与を介するものを含む任意の医学的に受容可能な様式で
あり得る。さらに、投与様式は、体外デバイスおよび／もしくは組織穿通性の電磁デバイ
スを介するものであり得る。
【０１２２】
選択される特定の様式は、選択される特定の化合物、所望の結果、処置される特定の状態
および治療効力に必要とされる用量に依存する。本明細書で記載される方法は、一般的に
、医学的に受容可能である任意の投与様式、例えば、臨床上受容不能な有害効果を引き起
こすことなく、炎症応答変化の有効なレベルを生じる任意の様式を使用して実施され得る
。
【０１２３】
上記組成物は、障害および投与様式に依存して、異なる容器、ビヒクルもしくは製剤にお
いて提供され得る。例えば、経口適用に関しては、上記組成物は、舌下錠、ガム、マウス
ウォッシュ、歯磨き粉、キャンディー、ゲル、フィルムなどとして；眼適用に関しては、
点眼びん中の点眼剤、眼用軟膏剤、眼用ゲル、眼用パックとして、コンタクトレンズもし
くは眼内レンズ上の被覆として、コンタクトレンズ保存溶液もしくは洗浄液中などにおい
て；局所適用に関しては、ローション剤、軟膏剤、ゲル、クリーム剤、スプレー、ティシ
ュー、スワブ、ワイプなどとして；膣適用もしくは直腸適用に関しては、軟膏剤、タンポ
ン、坐剤、粘膜接着製剤などとして、投与され得る。
【０１２４】
上記組成物は、注射によって、例えば、ボーラス注射もしくは連続注入によって、静脈内
経路、皮下経路、筋肉内経路、腹腔内経路、胸骨内経路を介して、投与され得る。注射用
製剤は、単位投与形態で、例えば、アンプルもしくは複数用量容器において（保存剤を添
加して）呈示され得る。上記組成物は、油性もしくは水性のビヒクル中で懸濁物、溶液も
しくはエマルジョンのような形態をとり得、懸濁剤、安定化剤および／もしくは分散剤の
ような調合剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）を含み得る。経口投与に関しては
、上記組成物は、上記組成物と、当該分野で周知の薬学的に受容可能なキャリアとを合わ
せることによって、例えば、舌下錠、液体製剤、もしくは経口ゲルとして、容易に製剤化
され得る。
【０１２５】
吸入による投与に関しては、上記組成物は、加圧パックもしくはネブライザーからのエア
ロゾルスプレー呈示の形態で、適切なプロペラント、例えば、ジクロロジフルオロメタン
、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素もしくは他の
適切なガスとともに便利に送達され得る。加圧エアロゾルの場合には、投与単位は、バル
ブを提供して、計量された量を送達することによって決定され得る。例えば、ゼラチンの
カプセル剤およびカートリッジは、吸入器もしくは吹き入れ器における使用のために、上
記組成物および適切な粉末基剤（例えば、ラクトースもしくはデンプン）の粉末ミックス
を含んで製剤化され得る。治療剤の吸入のための医療用デバイスは、当該分野で公知であ
る。いくつかの実施形態において、上記医療用デバイスは、吸入器である。他の実施形態
において、上記医療用デバイスは、計量容量吸入器である。
【０１２６】
上記組成物はまた、直腸用組成物もしくは腟用組成物（例えば、坐剤もしくは停留浣腸（
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例えば、従来の坐剤基剤（例えば、カカオ脂もしくは他のグリセリド）を含む））におい
て製剤化され得る。
【０１２７】
ＵＤＰグリコシルトランスフェラーゼインヒビター、もしくはＵＧＴインヒビター、もし
くは４－ＭＵ処置によるＨＡ合成の阻害は、ＦｏｘＰ３誘発を促進するので、ＦｏｘＰ３
発現の調節におけるＨＡおよびそのレセプターＣＤ４４を通じたシグナル伝達の役割を調
査した。図１４Ａは、プレートに結合したＨＭＷ－ＨＡもしくはＣＤ４４抗体ありもしく
はなしで、ＴＧＦβおよびＩＬ－２の存在下で７２時間にわたって活性化されたＣＤ４＋
ＧＦＰ／ＦｏｘＰ３－Ｔ細胞によるＣＤ２５およびＦｏｘＰ３発現を示す。図１４Ａに示
されるように、ＧＦＰ／ＦｏｘＰ３レポーターマウスを使用して、プレートに被覆された
ＨＡおよび抗ＣＤ４４抗体は、インビトロで、ＣＤ４＋ＧＦＰ／ＦｏｘＰ３前駆体からの
ＦｏｘＰ３誘発を強力に減少させることが観察された。さらに、ＣＤ４４－／－マウスか
ら単離されたＣＤ４＋ＧＦＰ／ＦｏｘＰ３－Ｔ細胞を使用するインビトロでのＴｒｅｇ誘
発は、ＣＤ４４＋／＋マウスもしくはＣＤ４４－／＋マウスから単離された細胞より多数
のＦｏｘＰ３発現Ｔｒｅｇを生じた。このことは、ＦｏｘＰ３誘発の低下が、発現される
ＣＤ４４＋対立遺伝子の数に逆比例することを示す。
【０１２８】
図１４Ｂは、等しい数のＧＦＰ／ＦｏｘＰ３－ＣＤ４＋－ＣＤ４４＋／＋－ＣＤ４５．１
およびＧＦＰ／ＦｏｘＰ３－ＣＤ４＋ＣＤ４４－／－ＣＤ４５．２　Ｔ細胞を、ＲＡＧ－
／－宿主に共に移入した後の、ＦｏｘＰ３のインビボ誘発に関する。ＣＤ３＋ＧＦＰ／Ｆ
ｏｘＰ３＋　Ｔ細胞の数を、移入の４日後に評価し、ＣＤ４４－／－（ＣＤ４５．１）　
対　ＣＤ４４＋／＋（ＣＤ４５．２）　Ｔ細胞の比を決定した。図１４Ｃは、３匹のＲＡ
Ｇ－／－レシピエント動物の累積データを示す。
【０１２９】
　図１４Ｂおよび図１４Ｃに示されるように、ＲＡＧ－／－宿主への等しい数のＧＦＰ／
ＦｏｘＰ３－ＣＤ４＋ＣＤ４４＋／＋ＣＤ４５．１およびＧＦＰ／ＦｏｘＰ３－ＣＤ４＋

ＣＤ４４－／－ＣＤ４５．２　Ｔ細胞の共移入は、ＣＤ４４－／－　ＣＤ４＋細胞（ＣＤ
４５．１－）が、ＦｏｘＰ３＋細胞のより大きな集団を生じることを明らかにした。この
ことは、ＣＤ４４発現ＣＤ４　Ｔ細胞がＦｏｘＰ３＋　Ｔｒｅｇへと発生する可能性の低
下を示す。まとめると、これらデータは、ＨＭＷ－ＨＡおよびＣＤ４４が、ＦｏｘＰ３誘
発をインビトロおよびインビボで抑制し、ＣＤ４４シグナル伝達が、Ｔｒｅｇ誘発におけ
る重要な阻害性シグナルであることを示す。
【０１３０】
　まとめると、上記データは、ＨＡのレベルの増大が、ＦｏｘＰ３＋　Ｔｒｅｇの誘発を
阻害することによって、自己免疫を促進する環境を作り出し得ることを示す。さらに、上
記データは、４－ＭＵ処置が、ＭＳにおいてミエリンに対する自己免疫性の攻撃をブロッ
クし得ることを示す。
【０１３１】
　従って、一局面において、多発性硬化症に罹患しているかもしくは発症させるリスクが
ある哺乳動物被験体において、多発性硬化症および／もしくは自己免疫性脱髄を処置する
ための方法が提供される。上記方法は、上記哺乳動物被験体に、上記哺乳動物被験体にお
いてヒアルロナン合成を阻害するために有効な量の化合物を含む組成物を投与する工程を
包含する。一実施形態において、上記化合物は、ＵＤＰ－グリコシルトランスフェラーゼ
インヒビターもしくはＵＤＰグルクロニルトランスフェラーゼインヒビターである。一実
施形態において、上記化合物は、４－メチルウンベリフェロンもしくは４－メチルウンベ
リフェロンの代謝産物である。一実施形態において、上記哺乳動物被験体は、ヒト被験体
である。
【０１３２】
　上記方法の一実施形態において、上記化合物は、調節性Ｔ細胞応答を誘発するために有
効である。一実施形態において、上記化合物は、ＦｏｘＰ３＋調節性Ｔ細胞を増大させる
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ために有効である。
【０１３３】
　本明細書で記載される研究のうちのあるものは、プロジェクト番号ＮＡ　９６５／２－
１の下でドイツ研究振興協会（ＤＦＧ）によって一部支援された。
【０１３４】
　好ましい実施形態が例証および記載されてきたが、特許請求された主題の趣旨および範
囲から逸脱することなく、種々の変更がそこで行われ得ることは認識される。
独占的所有もしくは権利が主張される本発明の実施形態は、以下のとおり定義される。
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