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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
インターロイキン－６（ＩＬ－６）に対する抗原結合部位を含有する抗体である結合分子
の治療的有効量、及び薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物であって、
該医薬組成物は、心筋梗塞の治療または予防に用いるための医薬組成物である、上記医薬
組成物。
【請求項２】
前記ＩＬ－６が、ヒトＩＬ－６である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
前記抗体が、ＩＬ－６への抗原結合部位を含有するモノクローナル抗体である、請求項１
又は２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
前記モノクローナル抗体が、脊椎動物を免疫した後に産生される、請求項３に記載の医薬
組成物。
【請求項５】
前記脊椎動物が、マウス、ラット、モルモット、ハムスター、サル、ブタ、ヤギ、ニワト
リ、ウシ、ウマ及びウサギである、請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
前記抗体がＩＬ－６への抗原結合部位を含有するモノクローナル抗体であり、かつ、生体
免疫細胞で再導入された免疫不全マウスを免疫することによって製造されたモノクローナ
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ル抗体であるか、または、該抗体が、ＩＬ－６に結合する能力を持つ組み換え抗体である
、請求項１から５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
前記組換え抗体が、ＩＬ－６と交差反応性の抗体の抗原結合部位を含有することによって
、ＩＬ－６に結合する能力を持つ、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
前記交差反応性の抗体が、ヒト化またはヒト抗体である、請求項７に記載の医薬組成物
【請求項９】
インターロイキン－６（ＩＬ－６）に対する抗原結合部位を含有する抗体を含む医薬であ
って、
該医薬は、心筋梗塞の治療または予防に用いるための医薬である、上記医薬。
【請求項１０】
前記ＩＬ－６が、ヒトＩＬ－６である、請求項９に記載の医薬。
【請求項１１】
前記抗体が、ＩＬ－６への抗原結合部位を含有するモノクローナル抗体である、請求項９
又は１０に記載の医薬。
【請求項１２】
前記モノクローナル抗体が、脊椎動物を免疫した後に産生される、請求項１１に記載の医
薬。
【請求項１３】
前記脊椎動物が、マウス、ラット、モルモット、ハムスター、サル、ブタ、ヤギ、ニワト
リ、ウシ、ウマ及びウサギである、請求項１２に記載の医薬。
【請求項１４】
前記抗体がＩＬ－６への抗原結合部位を含有するモノクローナル抗体であり、かつ、生体
免疫細胞で再導入された免疫不全マウスを免疫することによって製造されたモノクローナ
ル抗体であるか、または、該抗体が、ＩＬ－６に結合する能力を持つ組み換え抗体である
、請求項９～１３のいずれか１項に記載の医薬。
【請求項１５】
前記組換え抗体が、ＩＬ－６と交差反応性の抗体の抗原結合部位を含有することによって
、ＩＬ－６に結合する能力を持つ、請求項１４に記載の医薬。
【請求項１６】
前記交差反応性の抗体が、ヒト化またはヒト抗体である、請求項１５に記載の医薬。
【請求項１７】
前記医薬が、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）拮抗剤、ＣＲＰ結合分子、抗ＩＬ－１β分子
、ＰＬＡ２拮抗剤、ＰＬＡ２結合分子、補体遮断剤またはそれらの組み合わせよりなる群
から選択される抗炎症物質をさらに含む、請求項９から１６のいずれか１項に記載の医薬
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、インターロイキン６（ＩＬ－６）及び／またはＩＬ－６受容体に結合する分
子またはその薬学的塩もしくは溶媒和物を含有する化合物の有効量を、必要としている哺
乳動物に投与することを含む、ヒトにおけるＩＬ－６及び／または空のＩＬ－６受容体濃
度のレベルを減じる化合物の使用に関する。
【０００２】
　本発明は、治療用タンパク質、心臓血管生理学、及び薬物学の分野に関する。特に、本
発明は、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体に結合する分子を投与することによって、
例えば心血管疾患、及び、インターロイキン６（ＩＬ－６）のレベルの上昇と関係し、内
皮が関与する他の関連疾患の、既知のリスクファクターを減じることに関する。
【背景技術】
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【０００３】
　米国では、心血管疾患は主たる死因であり、何百万人に対する罹患率、医療費及び経済
的損失の最大原因である。心血管疾患の最も一般的で破壊的な様相のうちの２つは、動脈
硬化症及び血栓溶解性事象の出現である。
【０００４】
 近年、心血管疾患の治療において、多大な進歩が達成された。この進歩は、疾病メカニ
ズムにおける治療の診療行為が前進したことに加えて、患者の疾病発症リスクの早期発見
により可能となった。いかにも、患者のリスクの発見及び早期治療が、現代の医療の重要
な特徴である。過去２０年間にわたって、心血管疾患発症の現状または将来の可能性に相
関する、種々の因子及び臨床パラメーターが確認されている。このような危険因子は、測
定可能な生化学的または生理学的パラメーター、例えば、血清コレステロール、ＨＤＬ、
ＬＤＬ、フィブリノーゲンレベル等、または、肥満、喫煙等の生活スタイルパターンの様
式を含み得る。本発明に最も適切な危険因子はＣ反応性タンパク質のレベルである。ＣＲ
ＰはＩＬ－６に誘導される。
【０００５】
 測定可能なパラメーターまたは危険因子と、疾病の状態との本質的な関係は、必ずしも
明確であるとは限らない。言い換えれば、危険因子がそれ自体、その疾病の原因または一
因となるか、または疾病を副次的に反映したものであるかは必ずしも明らかではない。従
って、治療のモダリティは、危険因子を生ずるが、疾病の病理学的メカニズムまたはその
将来の経過を直接的に変更している可能性があり、またはその疾病に関連して、一因とな
るプロセスに間接的にプラスになっている可能性がある。
【０００６】
　加えて、心血管疾患に関連した多数の危険因子が、原因または指標として、他の病理学
的状態と関係する。従って、心血管疾患における特定の危険因子の低減または遮断は、そ
の危険因子に関連する他の疾病において他の薬効を有する可能性がある。
【０００７】
　本発明の方法で特に重要なことは、異常に高レベルのＣ反応性タンパク質に関連した心
血管の危険因子を減じることである。
【０００８】
　Ｃ反応性タンパク質は、ＩＬ－６の産生を受けて肝臓で産生される。ＩＬ－６は、体内
の炎症反応の一部として産生される。従って、Ｃ反応性は、ＩＬ－６レベルと同様に、全
身性の炎症活性のマーカーである。慢性の炎症は、心血管疾患において、基礎であり継続
する病理の１つであると考えられる。
【０００９】
  閉経時には、エストロゲンの損失により、女性の心血管疾患の有病率は増加する。また
、心血管疾患の危険因子、特に、脂質（コレステロール及びトリグリセリド）、ホモシス
テイン、及びＣ反応性タンパク質のレベルが上がる。今日、閉経後の女性において、心血
管疾患を予防する最も一般的な方法は、ホルモン補充療法（ＨＲＴ）である。しかしなが
ら、膨満感、月経再開、乳房圧痛、子宮癌及び乳癌の不安等の不快な副作用のため、多数
の女性がこの療法に応じない。加えて、ＨＲＴはコレステロール及びホモシステインのレ
ベルを低下させる一方、ＨＲＴはＣ反応性タンパク質及びＩＬ－６のレベルを上昇させる
。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の目的は、これらの危険因子を低下させる治療薬を提供することである。
【００１１】
　本発明の別の目的は、ヒトにおいてＩＬ－６のレベルを減じるツール、分子及び方法を
提供することである。
【課題を解決するための手段】
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【００１２】
　この目的は、インターロイキン－６（ＩＬ－６）及び／またはＩＬ－６受容体またはそ
の部分、好ましくはヒトＩＬ－６及び／またはヒトＩＬ－６受容体に結合するかその拮抗
剤である構造体(ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｅｎｔｉｔｙ)を少なくとも含む化合物であって
、内皮の損傷、破壊、内皮の損傷もしくは破壊のリスクの増加または慢性関節リウマチ以
外の免疫障害、及びそれらの組み合わせよりなる群から選択される疾病の治療または予防
用の医薬を製造するための溶液からＩＬ－６を除去する化合物、あるいは、細胞表面上、
または、該溶液中で、少なくとも１つ以上のＩＬ－６の機能を遮断する化合物の使用によ
って解決される。
【００１３】
　さらには、本発明は、それぞれ、少なくともインターロイキン－６（ＩＬ－６）及び／
またはＩＬ－６受容体に結合する分子またはその薬学的塩もしくは溶媒和物を含有する化
合物の有効量を、それを必要とするヒトに投与することを含む、過剰のＩＬ－６によって
引き起こされる状態または有害な作用を阻害する方法に関する。
【００１４】
　本発明は、インターロイキン－６（ＩＬ－６）及び／またはＩＬ－６受容体に結合する
分子、即ち、抗体、組み換え抗体（例として、一本鎖抗体-scAbまたはscFv；二重特異性
抗体、組み換え型二重特異性抗体(diabody)）、モノクローナル抗体が、ＩＬ－６のレベ
ルを低下させるか、またはＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体を遮断するのに有用であ
るという発見に基づく。
【００１５】
  本明細書において、「有効量」という用語は、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体に
結合する分子の化合物であって、それぞれ、ＩＬ－６のレベルを減じるか、ＩＬ－６及び
／またはＩＬ－６受容体を遮断するか、及び／または、過剰のＩＬ－６によって引き起こ
される状態または有害な作用を阻害することができる化合物の量を意味する。
【００１６】
　「エストロゲン不足」という用語は、自然発生または臨床的に誘起された状態であって
、女性がエストロゲンに依存する機能、例えば、月経、骨量の恒常性、神経機能、心血管
系の状態等を維持するために充分な卵胞ホルモンを産生することができない状態を指す。
このようなエストロゲン不足の状況は、限定されないが、閉経及び外科的または化学的卵
巣摘出(ovarectomy)、及びその機能的等価物、例えば、ＧｎＲＨ作動薬または拮抗薬、Ｉ
ＣＩ１８２７８０の投与等に起因する。
【００１７】
　過剰のＩＬ－６によって引き起こされる状態または有害な作用を阻害するという文脈に
おける「阻害」という用語は、その一般的通義、即ち、ＩＬ－６の増加及びその事象に起
因する病理学的結果、即ち症状の、進行または重篤性が、遮断、禁止、抑制、緩和、改善
、遅延、静止、または逆行されることを含む。
【００１８】
　本明細書において形容詞として使用される場合の「薬学的」という用語は、実質的に無
毒であり、かつ服薬者に対して実質的に無害であることを意味する。
【００１９】
　さらに、「薬学的製剤」または「医薬品」または「薬学的組成物」は、担体、溶媒、賦
形剤及び塩が製剤の有効成分（少なくとも１分子の化合物であり、ＩＬ－６及び／または
ＩＬ－６受容体に結合する）と適合しなければならないことを意味する。
【００２０】
　「溶媒和物」という用語は、水、緩衝液、生理学的食塩水等の薬学的溶媒の１つ以上の
分子と共に、溶質の１つ以上の分子を含む凝集体を表す。
【００２１】
  本発明の基礎をなす目的は、特に、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体またはその部
分、好ましくはヒトＩＬ－６に結合するかその拮抗剤である構造体を少なくとも含む化合
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物の使用によって達成され、該化合物は
ａ）細胞表面上、または、溶液中で、好ましくは血液または他の体液または組織からの溶
液中で、最も好ましくはインビボで急性の内皮の損傷もしくは破壊を有する患者に使用す
るため、好ましくは急性の内皮の損傷もしくは破壊が脳卒中、心筋梗塞、突然心臓死の回
避のため、火傷(burnt offering)のため、重篤な外科処置または重傷領域を有する他の損
傷のため、糖尿病性機能障害のため、急性肝不全、神経変性疾患のため、Ｘ線照射後の白
血病患者のため、及び長期の内皮の損傷及び／または破壊のためのものであり、及び、ア
テローム性動脈硬化、不安定狭心症、１型もしくは２型糖尿病、過度の体重及び／または
肥満を伴う患者のため、アルコール中毒のため、ホルモン補充療法（ＨＲＴ）下、高齢者
のため、喫煙者のため、及び同種移植拒絶または異種移植拒絶を予防するため、及び同種
移植もしくは異種移植耐性の誘導またはＴ細胞活性化の阻害のため、及び慢性関節リウマ
チ、自己免疫性肝疾患及び膵炎以外の免疫障害を予防もしくは治療するため、少なくとも
１つ以上のＩＬ－６の機能を遮断し、及び／または
ｂ）溶液から、好ましくは血液または他の体液または組織からの溶液から、最も好ましく
はインビボで急性の内皮の損傷もしくは破壊を有する患者に使用するため、好ましくは急
性の内皮の損傷もしくは破壊が脳卒中、心筋梗塞、突然心臓死の回避のため、火傷のため
、重篤な外科処置または重傷領域を有する他の損傷のため、糖尿病性機能障害のため、急
性肝不全、神経変性疾患のため、Ｘ線照射後の白血病患者のため、及び長期の内皮の損傷
及び／または破壊のためのものであり、好ましくは、アテローム性動脈硬化、不安定狭心
症、１型もしくは２型糖尿病、過体重及び／または肥満を伴う患者のため、アルコール中
毒のため、ホルモン補充療法（ＨＲＴ）下、高齢者のため、喫煙者のため、及び同種移植
拒絶または異種移植拒絶を予防するため、及び同種移植もしくは異種移植耐性の誘導また
はＴ細胞活性化の阻害のため、及び慢性関節リウマチ、自己免疫性肝疾患及び膵炎以外の
免疫障害を予防もしくは治療するため、ＩＬ－６を除去する。
【００２２】
　１つの具体例において、本発明の化合物は、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体への
結合部位を含むポリペプチドであり、好ましくはＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体へ
の抗原結合部位を含有する抗体である。本発明の化合物は、特に、ＩＬ－６及び／または
ＩＬ－６受容体への抗原結合部位を含むポリまたはモノクローナル抗体である。
【００２３】
  該モノクローナル抗体は、特に、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体への抗原結合部
位を含み、脊椎動物、好ましくはマウス、ラット、モルモット、ハムスター、サル、ブタ
、ヤギ、ニワトリ、ウシ、ウマ及びウサギ等の哺乳動物を免疫した後に得られる。ＩＬ－
６及び／またはＩＬ－６受容体への抗原結合部位を含む該ポリまたはモノクローナル抗体
は、好ましくは、当業者に周知の技術に従ってヒト化する。本発明の化合物は、ヒト化マ
ウス及び／または生体免疫細胞（例えば、ヒト起源のもの；例として、ＳＣＩＤ－ｈｕマ
ウス）で再導入された免疫不全マウス（例として、ＳＣＩＤまたはヌードマウス）を免疫
することによって製造することもできる。
【００２４】
　さらなる具体例において、本発明の抗体は、特にＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体
と交差反応性の抗体の抗原結合部位を含有することによって、ＩＬ－６及び／またはＩＬ
－６受容体に結合する能力がある組み換え抗体（例として、１本鎖抗体－ｓｃＡｂまたは
ｓｃＦｖ；二重特異性抗体、組み換え型二重特異性抗体等）である。本発明の抗体分子は
、ヒト化抗体またはヒト抗体である。本発明の主題は、本発明の化合物を産生する、宿主
細胞、好ましくは安定な宿主細胞でもある。
【００２５】
  さらに、本発明の主題は、宿主細胞において抗体分子を、好ましくは分泌タンパク質と
して発現させる能力がある調節配列に可動的に結合し、本発明の結合分子断片をコードす
るヌクレオチド配列を含む、少なくとも１つの組み換えベクターである。
【００２６】
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　また、本発明の主題は、好ましくは安定的に遺伝子組み換えした、本発明のベクター、
本発明の組み換え抗体を産生する原核生物または真核生物の細胞系、及び本発明の組み換
え抗体を産生する真核生物、最も好ましくは動物、植物または菌類を含む、宿主である。
【００２７】
　また、本発明の主題は、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体抗原に結合する能力があ
る本発明の組み換え分子の製造方法であって、宿主細胞を培養すること、及び、培地及び
／または産生細胞から結合分子を単離することを含む方法である。
【００２８】
　別の具体例において、本発明は、本発明のＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体結合分
子を用いて、ＩＬ－６レベルが上昇した患者を治療することによる、免疫反応、炎症反応
及び／または病態生理学的反応を阻害する方法に関する。
【００２９】
　本発明の別の主題は、治療的有効量の本発明の結合分子、及び薬学的に許容される担体
を含有する、ＩＬ－６濃度及び／または空のＩＬ－６受容体濃度を減じるための医薬組成
物である。これらの化合物に加えて、該医薬は、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）拮抗剤、
ＣＲＰ結合分子、抗ＩＬ－１β分子、ＰＬＡ２拮抗剤、ＰＬＡ２結合分子、補体遮断剤ま
たはそれらの組み合わせよりなる群から選択される抗炎症物質を含んでもよい。
【００３０】
　本発明のさらに別の具体例は、ＩＬ－６濃度及び／または空のＩＬ－６受容体濃度を減
じることによる、炎症性免疫反応及び／または病態生理学的反応を減じる方法；ＩＬ－６
濃度及び／または空のＩＬ－６受容体濃度を減じることによる、内皮の損傷及び／または
破壊を減じる方法；急性の内皮の損傷及び／または破壊の場合における急性期治療の方法
であって、好ましくは、脳卒中、心筋梗塞、突然心臓死の回避のため、火傷のため、重篤
な外科処置または重傷領域を有する他の損傷のため、糖尿病性機能障害のため、急性肝不
全のため、膵炎、神経変性疾患のため、Ｘ線照射後の白血病患者のための方法；長期の内
皮の損傷及び／または破壊の場合における、継続的治療の方法であって、アテローム性動
脈硬化、不安定狭心症、１型もしくは２型糖尿病、過度の体重及び／または肥満を伴う患
者のため、アルコール中毒のため、ホルモン補充療法（ＨＲＴ）下の患者のため、高齢者
のため、喫煙者のための方法；同種移植拒絶または異種移植拒絶の予防方法；同種移植も
しくは異種移植耐性の誘導方法またはＴ細胞活性化の阻害方法；及び、慢性関節リウマチ
以外の自己免疫性疾患の予防または治療方法；そのような治療を必要とする患者に、治療
的有効量の本発明の薬学的組成物を投与することを含む方法である。
【００３１】
　本発明の化合物は、他の分子と、好ましくは、各疾患のための治療剤、または、例えば
Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）拮抗剤、ＣＲＰ結合分子、抗ＩＬ－１β分子、抗ＩＬ－１
β受容体分子、ＰＬＡ２拮抗剤、ＰＬＡ２結合分子、及び／または補体遮断剤のような他
の抗炎症性分子と組み合わせることができる。
【００３２】
　本発明によって提供される方法は、ＩＬ－６のレベルの上昇に関連する有害な後遺症の
治療及び予防の両者に有用である。ＩＬ－６血清濃度が、特に炎症過程で産生されるサイ
トカインのレベル及び産生に関連することから、本発明の方法は、炎症性疾患及びその後
遺症の治療または予防に有用である。このような炎症性疾患は、限定されないが、関節炎
（骨）、動脈及び静脈の慢性炎症、自己免疫性疾患、例えば、ＳＬＥ、多発性硬化症、重
症筋無力症、グレーブス病、尋常性乾癬、拡張型心筋症、糖尿病、ベヒテレフ病、炎症性
胆汁疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、再生不良
性貧血、特発性拡張型心筋症（ＩＤＭ）、自己免疫性甲状腺炎、グッドパスチュア病等を
含む。
【００３３】
　本発明の方法は、アテローム性動脈硬化性または血栓性疾患の病理学的後遺症の治療ま
たは予防に有用である。このような病理は、限定されないが、脳卒中、循環不全、虚血性
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疾患、心筋梗塞、肺血栓性塞栓症、安定または不安定狭心症、冠動脈疾患、突然死症候群
等を含む。
【００３４】
  本発明は、さらに、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体に結合する少なくとも１つの
分子の化合物と組み合わせにおいて、本発明において具体化された病理学的状態を治療す
るために投与される、他の現在知られている臨床的に適切な薬剤の使用を意図する。
【００３５】
  さらに、本発明は、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体に結合する少なくとも１つの
分子の化合物が、治療または予防方法のいずれかに使用されることを意図する。
【００３６】
　本発明の好ましい具体例は、本発明の化合物を投与されるヒトが女性である場合であり
、より好ましくは、その女性がエストロゲン不足の場合である。
【００３７】
　本発明の別の好ましい具体例は、異常に高いレベルのＣ反応性タンパク質によって引き
起こされる状態が、心血管疾患、特に、動脈硬化症及び血栓症、または、脳卒中、心筋梗
塞、突然心臓死、火傷、重篤な外科処置または重傷領域を有する他の損傷、糖尿病性機能
障害、急性肝不全、膵炎、Ｘ線照射後の白血病患者等の急性の内皮の損傷及び／または破
壊の場合における他の急性治療、あるいは、アテローム性動脈硬化、１型もしくは２型糖
尿病、過度の体重及び／または肥満、アルコール中毒、ホルモン補充療法（ＨＲＴ）、高
齢者、喫煙者等の、長期の内皮の障害及び／または破壊の場合である。
【００３８】
  本発明の特に好ましい具体例は、エストロゲン不足の女性であって、全身性または局所
性炎症を減じるために、エストロゲンまたはＨＲＴを受けている女性において、ＩＬ－６
及び／またはＩＬ－６受容体に結合する少なくとも１つの分子の化合物の使用である。
【００３９】
　薬学的製剤は、例えば、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体に結合する少なくとも１
つの分子の化合物が、通常の賦形剤、希釈剤、または担体を用いて製剤化し、錠剤、カプ
セル剤、注入剤等を形成することができる等、当業者に公知の方法によって製造すること
ができる。
【００４０】
　製剤化に好適な賦形剤、希釈剤、及び担体の例としては、以下のものが含まれる：でん
粉、糖類、マンニトール、及びケイ酸誘導体等の充填剤及び増量剤；カルボキシメチルセ
ルロース及び他のセルロース誘導体、アルギネート、ゼラチン、及びポリビニルピロリド
ン等の結合剤；グリセロール等の保湿剤；寒天、炭酸カルシウム、及び重炭酸ナトリウム
等の崩壊剤；パラフィン等の溶解遅延剤；第四級アンモニウム化合物等の吸収促進剤；セ
チルアルコール、グリセロールモノステアレート等の界面活性剤；カオリン及びベントナ
イト等の吸着担体；及び、タルク、カルシウム及びステアリン酸マグネシウム及び固体ポ
リエチルグリコール類等の潤滑剤。最終的な薬学的形態は、使用する賦形剤のタイプによ
って、丸剤、錠剤、粉剤、トローチ剤、シロップ剤、エアロゾル、サッチ(saches)、カプ
セル剤、エリキシル剤、懸濁剤、乳剤、軟膏剤、座剤、滅菌注射用液剤、または滅菌封入
散剤であってもよい。
【００４１】
　加えて、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体に結合する少なくとも１つの分子の化合
物は、徐放性投与形態としての製剤化に非常に好適である。製剤は、有効成分を、腸管の
特定の部分でのみ、または、好ましくは腸管の特定の部分で、場合によりある期間にわた
って、放出するように構成することもできる。このような製剤は、ポリマー物質またはろ
う状物質でできた、被覆、外皮、または保護マトリクスを含むであろう。
【００４２】
　ホモシステイン及び／またはＩＬ－６のレベルを減じるために必要とされる、本発明の
ＩＬ－６及び／またはＩＬ－６受容体に結合する分子を含有する化合物の、詳細な投与量
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は、処置される状態に固有の環境による。投与量、投与経路、及び投与頻度等の検討事項
は、主治医が決定するのが最適である。一般に、Ｃ反応性タンパク質に結合する分子の化
合物の経口または非経口投与における有効最低投与量は、約１～２０，０００ｍｇである
。典型的には、有効最大投与量は、約２０，０００、６，０００、または３，０００ｍｇ
である。このような投与量は、ＩＬ－６及び／または空のＩＬ－６受容体濃度のレベルを
効果的に減じること、及び／または、過剰のＩＬ－６によって引き起こされる状態または
不利益な効果を阻害することが必要とされる度毎に、処置が必要な患者に投与される。
【実施例】
【００４３】
　以下の実施例によって、本発明をさらに記述する。
【００４４】
ＩＬ－６及び細胞死の増加
  インターロイキン－６（ＩＬ－６）は、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）及び２型分泌ホ
スホリパーゼＡ２ ＩＩＡ（ｓＰＬＡ２ ＩＩＡ）等の分子を誘導する。ｓＰＬＡ２ ＩＩ
Ａは、リン脂質のｓｎ－２－エステル結合を加水分解し、遊離脂肪酸及びリゾリン脂質（
例えば、ｌｙｓｏＰＣ）を産生する。ＣＲＰはｌｙｓｏＰＣに結合し、その後、補体は（
例えば、最初の補体タンパク質Ｃ１ｑとして）ＣＲＰに結合する。
【００４５】
  ＩＬ－６は、培養肝細胞において、ｓＰＬＡ２ ＩＩＡ及びＣＲＰを誘導する。発現は
、ＩＬ－６に特異的な抗体（ＡＢ）を添加することによって阻害することができる。典型
的な実験により、以下の結果を得る。
【００４６】
表１：ＩＬ－６による誘導後の、肝細胞由来のｓＰＬＡ２ ＩＩＡ及びＣＲＰの発現。Ｉ
Ｌ－６に特異的な抗体の添加により、ＣＲＰ及びｓＰＬＡ２ ＩＩＡの発現が阻害される
。

【００４７】
ＩＬ－６及びアテローム性動脈硬化
　アンジオテンシンＩＩ１型（ＡＴ１）受容体の活性化は、アテローム性動脈硬化の進展
及び進行に関連する。培養ラット大動脈血管平滑筋細胞（ＶＳＭＣｓ）をＩＬ－６で刺激
すると、ノーザン及びウエスタンブロット実験で評価されるように、ＡＴ１受容体ｍＲＮ
Ａがアップレギュレーションし、タンパク質が発現する。ＩＬ－６またはＩＬ－６受容体
に特異的な抗体によってＩＬ－６を遮断することにより、ＡＴ１受容体の発現が減じられ
る。
【００４８】
　Ｃ５７ＢＬ／６ＪマウスをＩＬ－６で１８日間処理すると、血管ＡＴ１受容体の発現が
増し、血管スーパーオキシドの産生が増加する。これらの効果は、ＩＬ－６に対する特異
的な抗体で処理することによって強力に減じられる。
【００４９】
表２：Ｃ５７ＢＬ／６ＪマウスをＩＬ－６で処理した後のＡＴ１の発現及びスーパーオキ
シド産生の増加。ＩＬ－６またはＩＬ－６受容体に特異的な抗体の添加により、ＡＴ－１
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及びスーパーオキシドの発現が阻害される。

【００５０】
ＩＬ－６及び再かん流
　インビボの実験により、再かん流傷害におけるｓＰＬＡ２ ＩＩＡの関連性を直接的に
示すことができる。ラットにおいて、心筋梗塞及び再かん流は、短時間の動脈閉塞で擬似
化することができる。梗塞領域の大きさは測定することができる。ＩＬ－６の添加によっ
てこの領域は拡大するが、ＩＬ－６に特異的な抗体の添加によってこの効果は減じられる
。ＣＲＰの沈着もまた、それぞれ、ＩＬ－６によって増加し、特異的抗体によって減少す
る。典型的な実験により、以下の結果を得る。
【００５１】
表３：再かん流ラット心臓における、梗塞の大きさ及びＣＲＰの沈着に対するＩＬ－６及
び特異的抗体の効果。ＩＬ－６を使用しないラットにおける梗塞領域の大きさを１とした
。

【００５２】
ＩＬ－６及び炎症
　別のインビボの実験において、マウスの腹腔内へザイモサンを注入することによって炎
症を誘発することができる。炎症によって、ＩＬ－６、ｓＰＬＡ２ ＩＩＡ、及びＳＡＰ
（ヒトＣＲＰのマウス相当物）の血清レベルが上昇する。血液試料中の量はＥＬＩＳＡ法
を用いて定量することができる。ＩＬ－６に対する抗体で処理したマウスは、これらの抗
体で処理しなかったマウスまたは非特異的抗体で処理したマウスより、ｓＰＬＡ２ ＩＩ
Ａ及びＳＡＰの血清レベルが低い。
【００５３】
ＩＬ－６及び外傷
　インターロイキン－６（ＩＬ－６）は、大きな開腹手術を受けて分泌される。これによ
り、外傷に単球が動員される。マウスにおいて、外傷に引き寄せられた単球の量を測定す
ることができる。IL－６またはＩＬ－６受容体の抗体は、引き寄せられる単球の数を減じ
、炎症を減じ、外傷の治癒を加速する。非特異的抗体は、これらのパラメーターに影響し
ない。
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【００５４】
ＩＬ－６及び免疫系との相互作用
 ＩｇＭの分泌によって示されるように、インターロイキン－６（ＩＬ－６）によって、
Ｂ細胞が増殖及び成熟する。活性化された内皮細胞（ＥＣ）は、ＩＬ－６を産生する。活
性化された内皮細胞由来の上澄中で培養したＢ細胞は、増殖及び成熟を開始する。両者は
ＩＬ－６に特異的な抗体によって阻害することができる。典型的な実験により、以下の結
果を得る。
【００５５】
表４：Ｂ細胞の増殖及び成熟に対する、活性化された内皮細胞由来の上澄及びＩＬ－６に
特異的な抗体の効果。（ＳＮ＝ＥＣ由来の上澄；ＳＮＡ＝活性化されたＥＣ由来の上澄）
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