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(57)【要約】
　本発明は、非天然ＣＸＣＲ３リガンドのようなｉＴＡ
ＣのＮ－ループ領域およびポリヌクレオチドを含む非天
然ＣＸＣＲ３リガンドを提供する。本発明は、さらに線
維症疾患、血管新生障害、および癌の治療方法を提供す
る。本方法は、一般的には、本発明の非天然ＣＸＣＲ３
リガンドの有効量を、これを必要とする個人に投与する
ことを含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｎ－ループドメインがｉＴＡＣ由来である、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガ
ンド。
【請求項２】
　Ｎ－ループドメインを除く該ポリペプチド受容体リガンドが、天然アミノ酸配列を有す
る、請求項１に記載の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド。
【請求項３】
　Ｎ－ループドメインを除く該ポリペプチド受容体リガンドが、天然アミノ酸配列および
非天然アミノ酸配列を有しており、該非天然アミノ酸配列は、少なくとも一つ以上の天然
アミノ酸を、異なるＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドの相同部位由来アミノ酸と置
換することにより生じた、請求項１に記載の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガン
ド。
【請求項４】
　異なるＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドの相同部位由来該アミノ酸が、コンセン
サスアミノ酸残基である、請求項３に記載の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガン
ド。
【請求項５】
　配列番号３、配列番号６、配列番号９、配列番号１０および配列番号１１の配列および
これらのバリエーションよりなる群から選ばれる配列であって、１２～１７以外の部位が
、ｉＴＡＣ、ＩＰ－１０またはＭＩＧ　ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドにおける相同部
位由来アミノ酸に変化したものを含む、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンド。
【請求項６】
　Ｎ－ループドメインがｉＴＡＣ由来である、非天然ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受
容体リガンド。
【請求項７】
　Ｎ－ループドメインを除く該ポリペプチド受容体リガンドが、ＰＦ４の天然アミノ酸配
列を有している、請求項６に記載の非天然ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガン
ド。
【請求項８】
　配列番号１３を含むポリペプチド配列を有する、請求項７に記載の非天然ＰＦ４　ＣＸ
ＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド。
【請求項９】
　受容体リガンドが、リガンドの成熟型であり、Ｎ－末端メチオニンを含む、請求項１～
５のいずれかに記載の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド。
【請求項１０】
　受容体リガンドが、リガンドの成熟型であり、Ｎ－末端メチオニンを含む、請求項６～
８のいずれかに記載の非天然ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド。
【請求項１１】
　ポリペプチドの一つまたはそれ以上のアミノ酸が化学的に修飾されている、請求項１～
５または９のいずれかに記載の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド。
【請求項１２】
　ポリペプチドの一つまたはそれ以上のアミノ酸が化学的に修飾されている、請求項６～
８または１０のいずれかに記載の非天然ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド
。
【請求項１３】
　非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドが、ＰＥＧ付加により修飾されている、
請求項１１に記載の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド。
【請求項１４】
　非天然ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドが、ＰＥＧ付加により修飾され
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ている、請求項１２に記載の非天然ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド。
【請求項１５】
　非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドが、融合ポリペプチドである、請求項１
～５、９または１１に記載の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド。
【請求項１６】
　非天然ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドが、融合ポリペプチドである、
請求項６～８、１０または１２に記載の非天然ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リ
ガンド。
【請求項１７】
　請求項１～１６のいずれかに記載の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドをエ
ンコードする配列を含むポリヌクレオチド。
【請求項１８】
　促進剤に対して操作可能に連結されている、請求項１７のポリヌクレオチドを含む発現
ベクター。
【請求項１９】
　請求項１７のポリヌクレオチドを含むウィルス発現ベクター。
【請求項２０】
　請求項１７または１８のポリヌクレオチドを含む宿主細胞。
【請求項２１】
　請求項１８の発現ベクターを含む宿主細胞。
【請求項２２】
　請求項２１の宿主細胞を非天然ＣＸＣＲ３リガンドが有利に産生される条件下で培養す
ること、ならびに、培地中で発現させた非天然ＣＸＣＲ３リガンドを単離することを含む
、非天然ＣＸＣＲ３リガンドを製造する方法。
【請求項２３】
　請求項１～１６のいずれかに記載の非天然ＣＸＣＲ３リガンドに特異的に結合する抗体
。
【請求項２４】
　個人における線維症の治療または予防において有効な量の請求項１～１６のいずれかに
記載の非天然ＣＸＣＲ３リガンドを、線維症を患う個人に投与することを含む、個人にお
ける線維症を治療する方法。
【請求項２５】
　個人における線維症の治療または予防において有効な量の請求項１～１６のいずれかに
記載の非天然ＣＸＣＲ３リガンドをコードするポリヌクレオチドを、線維症を患う個人に
投与することを含む、個人における線維症を治療する方法。
【請求項２６】
　非天然ＣＸＣＲ３リガンドをコードするポリヌクレオチドが、ウィルスベクター内に提
供されるものである、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　線維症が肺線維症である、請求項２４～２６のいずれかに記載の方法。
【請求項２８】
　肺線維症が特発性肺線維症である、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　肺線維症が、既知の病因由来のものである、請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　線維症が、肝線維症、腎線維症、心線維症および強皮症から選択されるものである、請
求項２７に記載の方法。
【請求項３１】
　請求項１～１６のいずれかに記載の非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量を個人に投与す
ることを含む、腫瘍を有する個人における腫瘍の成長を軽減する方法。
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【請求項３２】
　個人における線維症の治療または予防において有効な量の、請求項１～１６のいずれか
に記載の非天然ＣＸＣＲ３リガンドをエンコードするポリヌクレオチドを、線維症を患う
個人に投与することを含む、個人における腫瘍の成長を軽減する方法。
【請求項３３】
　非天然ＣＸＣＲ３リガンドをエンコードするポリヌクレオチドが、ウィルスベクター内
に提供される、請求項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　アルキル化剤、ニトロソ尿素、代謝拮抗剤、抗腫瘍抗生物質、植物（ビンカ）アルカロ
イド、タキサンおよびステロイドホルモンから選択される、有効量の抗腫瘍剤を投与する
ことをさらに含む、請求項２４～３３のいずれかに記載の方法。
【請求項３５】
　個人がヒトである、請求項２４～３４のいずれかに記載の方法。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ケモカイン受容体のためのリガンドの分野、ならびに線維性疾患、血管新生
疾患、悪性腫瘍（がん）および細菌感染症の治療分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ケモカインは、炎症時に産生され、ロイコサイトの動員を制御する小さなサイトカイン
のファミリーに属している。ケモカインは、好中球、単球、マクロファージ、好酸球、好
塩基球、肥満細胞並びにＴ細胞およびＢ細胞を含むリンパ球などの、ロイコサイトの走化
性を選択的に誘導することができる。走化性の促進のみならず、ケモカインは細胞の形の
変化、細胞内の遊離カルシウムイオンの濃度の一時的な上昇、顆粒エキソサイトーシス、
インテグリンのアップレギュレーション、生物活性脂質（例えばロイコトリエン）の形成
、ならびロイコサイト活性化に関連する呼吸バーストを誘導する。したがって、ケモカイ
ンは炎症反応において初期の役割を演じ、炎症性メディエータの放出、走化性、ならびに
感染部位または炎症部位への管外遊出を引き起こす。
【０００３】
　ケモカインとして４種のファミリーが特定され、その数および保護されたアミノ末端シ
ステインモチーフの配列に従ってグループ化されている。ＣＣケモカイン（β－ケモカイ
ン）は、隣接するシステイン残基を含み、ＣＸＣケモカイン（α－ケモカイン）は、単一
追加残基により分離されるシステイン残基を含み、ならびに、ＣＸ３Ｃケモカインは、３
つの追加残基により分離されるシステイン残基を含んでいる。
【０００４】
　ＣＸＣケモカインは、ＣＸＣモチーフに隣接するさらなるＧｌｕ－Ｌｅｕ－Ａｒｇ（す
なわちＥＬＲ）トリペプチド配列の存在の有無に応じて、ＥＬＲおよび非ＥＬＲケモカイ
ンへと更に分けられる。ＥＬＲ　ＣＸＣの例としては、インターロイキン－８（ＩＬ－８
）、上皮由来好中球活性化タンパク質（ＥＮＡ）、好中球活性化タンパク質（ＮＡＰ）お
よび種々の成長関連タンパク質（例えば、ＧＲＯ－α、β、γ）が含まれる。非ＥＬＲ　
ＣＸＣケモカインには、インターフェロン－γ（ＩＦＮ－γ）誘導性１０－ｋＤａ　タン
パク質（ＩＰ－１０）、ＩＦＮ－γ誘導モノカイン（ＭＩＧ）、ＩＦＮ－誘導性Ｔ細胞ケ
モアトラクタント（ｉＴＡＣ）、ストロマ細胞由来因子（ＳＤＦ）および血小板因子４（
ＰＦ４）が含まれる。
【０００５】
　ＩＰ－１０、ＭＩＧおよびｉＴＡＧは、活性化Ｔ細胞に対しては強力なケモアトラクタ
ントであるが、非活動性Ｔ細胞、Ｂ細胞およびナチュラルキラー（ＮＫ）細胞に対しては
そうではない。これらの発現は、Ｔｈ１関連疾患において、ＩＦＮ－γが発現されている
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ことに対応してアップレギュレートされているようである。ＩＰ－１０、ＭＩＧおよびｉ
ＴＡＧの発現は、主に活性化内皮細胞およびＩＦＮ－γ活性化マクロファージに関連する
。
【０００６】
　その他の細胞における非ＥＬＲ　ＣＸＣケモカインの発現もまた報告されている。特に
、ＩＰ－１０は単球、繊維芽細胞、星状膠細胞、ケラチン生成細胞、好中球および内皮細
胞においてＩＦＮ－γ誘導化であり、例えば、潰瘍性大腸炎、アテローム動脈硬化症、サ
ルコイドーシス、結核型らい、乾癬およびウィルス性髄膜炎に関連する発現を伴う（Ｓａ
ｕｔｙら、Ｑｉｎら）。ＭＩＧは、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）、繊維芽細胞、ケラチン
生成細胞、内皮細胞、およびＰＭＡ－刺激型単球において、ＩＦＮ－γ誘導される。ＭＩ
Ｇ発現は、乾癬にも関連する。ｉＴＡＣは、活性化単球および星状膠細胞によって発現す
る。
【０００７】
　これらの非ＥＬＲ　ＣＸＣケモカインの発現は、活性化Ｔ細胞の上皮への動員における
役割を演じるため、おそらくは、防御免疫の促進またはＴｈ１型免疫応答の増幅のために
現れるようである。
【０００８】
　ＣＣおよびＣＸＣケモカインは、７つの膜貫通Ｇタンパク質結合型受容体スーパーファ
ミリーに属する受容体を通じて作用する。この、Ｇタンパク質結合型（蛇行型）受容体の
ファミリーは、７つの膜貫通領域を含む内在性膜タンパクの大群を含んでいる。ＧＴＰに
結合可能であるとともに、例えば、細胞内メディエータの産生により結合化受容体からの
情報伝達を調節可能であるヘテロ三量体調節タンパクである、Ｇタンパク質にこの受容体
は結合している。
【０００９】
　ＣＸＣケモカイン受容体１～４（ＣＸＣＲ１～４）は、ＣＸＣケモカインに結合する。
ＣＸＣＲ３（ＣＤ１８３）は、ＩＰ１０、ＭＩＧおよびｉＴＡＣに対する受容体である。
ＣＸＣＲ３を介する情報伝達は、炎症に関連するエフェクターＴ細胞の走化性移動を誘導
する。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明の様態により、Ｎ－ループドメインがｉＴＡＣ由来である、非天然ＣＸＣＲ３ポ
リペプチド受容体リガンドが提供される。特定の様態において、Ｎ－ループドメインを除
く非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドは、天然アミノ酸配列を有している。こ
のような非天然リガンドには、例えば、ＩＰ－１０またはＭＩＧの天然配列であって、ｉ
ＴＡＣ由来Ｎ－ループを有するものが含まれる。別の態様において、Ｎ－ループドメイン
を除くポリペプチド受容体リガンドは、天然および非天然双方のアミノ酸配列を有してい
るが、ここで、非天然アミノ酸配列は、多数において一致するコンセンサス残基を有する
少なくとも一つの天然アミノ酸残基の相同部位での置換により生じたものである。
【００１１】
　最初に、複数のＣＸＣＲ３受容体リガンドのポリペプチド配列、または他のＣＸＣ受容
体リガンドを、整列させることにより、相同部位が特定される（例えば、配列整列アルゴ
リズムを使用する）。次に、それぞれの配列決定部位に存在するアミノ酸残基は、それぞ
れの配列決定部位で比較され、以下に記載される基準に基づき、「同一」、「多数におい
て一致」、あるいは「特異的」（すなわち、「非相同」）であると決定される。次いで、
多数において一致する残基を、すべてあるいは一部の相同部位において置換する。
【００１２】
　本発明の特定の態様において、配列番号（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：）３、配列番号６、配
列番号９、配列番号１０および配列番号１１の配列を含み、配列番号３、６、９、１０お
よび１１のバリエーションであって、１２～１７部位以外はｉＴＡＣ、ＩＰ－１０または
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ＭＩＧ　ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドにおける相同部位由来アミノ酸に変換されたも
のを含む、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドを提供する。例えば、非天然ＣＸＣＲ
３ポリペプチド受容体リガンドのＮ末端に関連するｉＴＡＣのＮ－ループの部位は、１個
、２個、３個あるいは４個のアミノ酸残基により改変されていてもよい。この場合、ｉＴ
ＡＣのＮ－ループは本発明の非天然ＣＸＣＲ３受容体リガンドの８～１３、９～１４、１
０～１５、１１～１６、１３～１８、１４～１９、１５～２０または１６～２１位に配置
される。また、本発明の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドは、ｉＴＡＣのＮ
－ループの側面に位置するｉＴＡＣの天然ポリペプチド配列を含んでいてもよい。例えば
、いくつかの態様において、ｉＴＡＣの天然Ｎ末端（すなわち、成熟ポリペプチドのアミ
ノ酸残基１～１１）は、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンド中に存在する。この例で
は、成熟ＩＰ－１０またはＭＩＧの非天然バージョンは、残基１～１７として、天然ｉＴ
ＡＣの配列表記残基１～１７を含むことができるであろう。その他のバリエーションにつ
いては、以下の通り検討をおこなう。
【００１３】
　更に、その他の態様では、Ｎ－ループドメインがｉＴＡＣ由来である、非天然ＰＦ４　
ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドを提供する。ある態様において、Ｎ－ループを除
くポリペプチド受容体リガンドは、ＰＦ４の天然アミノ酸配列を有している。特定の態様
においては、配列番号１３のものがその配列となる。本発明には、改変型ＰＦ４ポリペプ
チド配列を有する、非天然変位型ＰＦ４　ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドが含ま
れる。特定の態様において、改変型ポリペプチド配列は、保存アミノ酸置換を含んでいる
。他の態様において、変異型ポリペプチド配列は、種々のＣＸＣＲ３のアミノ酸残基、あ
るいは、種々のＣＸＣリガンドのアミノ酸残基さえも含んでいる。
【００１４】
　本発明の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドは、翻訳時または翻訳後に、例
えばグリコシル化、アミド化、プレニル化、ファルネシル化、アシル化、アセチル化、リ
ン酸化、ＰＥＧ付加などにより修飾されてもよい。
【００１５】
　本発明のいくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドは、シグナ
ルペプチドを欠損した成熟形である。非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドは、Ｎ末端
にメチオニンを含んでいてもよい。
【００１６】
　本発明の他の態様において、本発明の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドを
コードするポリヌクレオチドが提供される。このようなポリヌクレオチドは、本発明の非
天然ＣＸＣＲ３リガンドの成熟または前駆体型をエンコードしてもよく、あるいは、これ
らの一部であって生物学的活性を有するものをエンコードしてもよい。別の態様において
、ポリヌクレオチドは、好適な促進剤に操作可能に連結した発現ベクター内に配される。
関連する本発明の態様において、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンドをコード
するポリヌクレオチドを含有する宿主細胞が提供される。
【００１７】
　更に他の態様では、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドを製造する方法であって、非天
然ＣＸＣＲ３リガンドをコードするポリヌクレオチドを含む宿主細胞をＣＸＣＲ３リガン
ドが有利に産生される条件下で培養すること、ならびに、培地中で発現させたＣＸＣＲ３
リガンドを単離することを含む方法が提供される。
【００１８】
　本発明の他の態様では、非天然ＣＸＣＲ３リガンドに特異的に結合する抗体が提供され
る。
【００１９】
　本発明はまた、本明細書に開示されるポリペプチドおよびポリヌクレオチドを使用して
、疾病、疾患および／または病状を治療する方法をも提供する。
【００２０】
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　例えば、本発明では、個人における線維症を治療する方法が提供される。この方法には
、線維症を患う個人に対して、線維症の治療または予防に有効である量の非天然ＣＸＣＲ
３受容体リガンドを投与することが含まれる。
【００２１】
　同様に、本発明では、非天然ＣＸＣＲ３リガンドをコードするポリヌクレオチドの有効
量を投与することにより、個人における線維症を治療する方法が提供される。特定の態様
において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドをコードするポリヌクレオチドは、ウィルスベクタ
ーにおいて提供される。このベクターは、成熟ＣＸＣＲ３リガンドをコードするポリヌク
レオチド、またはシグナルペプチドを有する前駆体型、あるいはこれらの所定のバリエー
ションを含むものであってもよい。
【００２２】
　線維症は、肺線維症であってもよい。特定の様態において、肺線維症は特発性肺線維症
である。他の特定の様態において、肺線維症は既知の病因由来のものである。線維症は、
肝線維症、腎線維症、心線維症および強皮症から選択されてもよい。
【００２３】
　本発明は、更に、非天然ＣＸＣＲ３リガンド、および／または非天然ＣＸＣＲ３リガン
ドをコードするポリヌクレオチドの有効量を個人に投与することにより、腫瘍を有する個
人における腫瘍成長を軽減する方法を提供する。非天然ＣＸＣＲ３リガンドをコードする
ポリヌクレオチドは、ウィルスベクターにおいて提供されてもよい。
【００２４】
　本発明は、本発明のポリペプチドまたはポリヌクレオチドとともに、有効量の抗腫瘍剤
であって、アルキル剤、ニトロソ尿素、代謝拮抗剤、抗腫瘍抗生物質、植物（ｖｉｎｃａ
）アルカロイド、タキサンおよびステロイドホルモンが含まれるがこれらに限定されない
もの、を投与することが含まれる。
【００２５】
　本発明の方法は、ヒトにおける治療または予防、特に、本発明に関連する疾患、疾病ま
たは病状に悩まされるようになる恐れのある患者またはヒトに使用することができる。し
かしながら、本発明は、家畜およびペットを含む動物の治療または予防にも使用すること
ができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　本発明の好適な態様を記述する前に、以下の用語を定義する。定義されていない用語に
は、当該技術分野における通常の意味付けがなされるべきである。
【００２７】
　「ポリペプチド」という用語は、アミノ酸残基（これらは用語を短縮して「アミノ酸」
または「残基」と呼ばれる）のポリマーを指す。「ペプチド」、「オリゴペプチド」およ
び「タンパク質」という用語は、ポリペプチドの定義の中に包含される。「ポリペプチド
」という用語は、翻訳時または翻訳後の修飾を必要とするものでもなければ、排除するも
のでもなく、グリコシル化、アミド化、プレニル化、ファルネシル化、アシル化、アセチ
ル化、リン酸化、ＰＥＧ付加などが含まれるものの、これらに限定されない。ポリペプチ
ドには、一つ以上のアミノ酸類似体（例えば、非天然に発現するアミノ酸）またはその他
の官能基、例えば、ビオチン、エピトープ標識、蛍光および／またはクエンチング基など
、を含んでもよい。
【００２８】
　「ポリヌクレオチド」および「核酸」という用語は、いずれかの長さのヌクレオチドの
多量体型を指す。ポリヌクレオチドには、デオキシリボ核酸、リボ核酸および／またはこ
れらの類似体が含まれていてもよい。本明細書において使用される場合、ポリヌクレオチ
ドには、直線状または環状の二本鎖または一本鎖分子が含まれ、これにはオリゴヌクレオ
チドプライマー、プラスミド、発現ベクター（ウィルス性の発現ベクターを含む）、コス
ミド、人為的クロモゾームおよび天然に発生のクロモゾームが含まれるが、これらに限定
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されない。ポリヌクレオチドは、ペプチド（ビオチンなど）、蛍光および／またはクエエ
ンチング基、エピトープ標識などを含む他の分子と接合してもよい。
【００２９】
　「整列部位」、「同一部位」、「相同部位」、「多数派コンセンサス残基」および「特
異的」あるいは「非相同部位」は、次のように定義される。「整列部位」の用語は、配列
整列（例えば、ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドの配列）におけるいずれか一か所の部位
を指す。ポリペプチド配列整列において、整列された部位とは、いずれか一ヶ所のアミノ
酸残基の部位である。すべての整列された配列が、整列された部位において同一の残基を
有する場合、整列された部位は、「同一部位」と称される。複数の整列されたポリペプチ
ド配列が、整列された部位において同一のアミノ酸残基を有するが、一つまたはそれ以上
の他の整列されたポリペプチド配列が、整列された部位において異なる残基を有する場合
、整列された部位は、「相同部位」と称される。このような場合、整列されたポリペプチ
ド配列中で最も頻度の高いアミノ酸残基を「多数派コンセンサス残基」と呼ぶ。複数の整
列されたポリペプチド配列が、整列された部位において同一のアミノ酸残基を全く有して
いない場合、この部位のことを「特異的」あるいは「非相同」部位と呼ぶ（以下で議論さ
れる「相同部位におけるコンセンサスアミノ酸残基」の定義も併せて参照されたい）。
【００３０】
　本明細書で使用されているように、「保護アミノ酸置換」およびこれに関連する用語は
、一個の残基を、極性、電荷、溶解性、疎水性、親水性および／または両親媒性の特性に
おいて類似する他の残基へと置換することを指す。「保護的なアミノ酸置換」には、（ｉ
）アスパラギン酸およびグルタミン酸、（ｉｉ）リジンおよびアルギニン、（ｉｉｉ）ロ
イシン、イソロイシンおよびバリン、（ｉｖ）グリシンおよびアラニン、（ｖ）アスパラ
ギンおよびグルタミン、（ｖｉ）セリンおよびスレオニン、ならびに（ｖｉｉ）フェニル
アラニンおよびチロシンが含まれるが、これらに限定されない。
【００３１】
　その他のポリヌクレオチドまたはポリペプチドに対する「百分率による配列同一性」と
いう用語は、二つの配列を比較したときにそれぞれ同一となる、塩基またはアミノ酸残基
の百分率を意味する。百分率による配列同一性は、当該技術分野において既知である、多
くの異なる方法で決定することが可能である。百分率による配列同一性を特定するために
有用なプログラムには、ＢＬＡＳＴ、ＦＡＳＴＡおよびＳｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎが
含まれる。
【００３２】
　「非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド」、「非天然ＣＸＣＲ３リガンド」の
用語、あるいは、特に文脈が記述の欠落をほのめかしているこれらのバリエーションは、
ｉＴＡＣ、ＩＰ－１０、ＭＩＧまたはＰＦ４などの天然発生ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガ
ンドに関連するポリペプチドではあるが、天然発生（または、「天然」）ＣＸＣＲ３ポリ
ペプチドリガンドとは異なるポリペプチド配列を代わりに有しているポリペプチドを指す
。このような非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドは、ポリペプチド配列を含有するキ
メラでもよく、ドメインまたはその他の非連続の構造的および／または機能的領域を含み
、一つまたはそれ以上の天然発生ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンド由来でもよい。非天然
ＣＸＣＲ３リガンドは、アミノ酸の置換、付加または欠失を含んでいてもよい。置換には
、保護的な置換および非保護置換が含まれる。本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドのポリ
ペプチド配列には、例えば、複数の天然ＣＸＣＲ３リガンドをアラインすることにより決
定された、コンセンサスアミノ酸残基を含んでいてもよい。
【００３３】
　「相同部位における、多数派コンセンサスアミノ酸残基」、「コンセンサス相同アミノ
酸残基」という用語、またはこれらのバリエーションは、ポリペプチド配列整列における
相同部位において（上記参照）もっとも頻繁に出現するアミノ酸残基を指す。以下の３種
の仮想ポリペプチド配列の整列は、「相同部位におけるコンセンサスアミノ酸残基」の意
味を更に説明するものである。
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部位：　　　　　１　　　２　　　３　　　４　　　５　　　６
配列Ａ：　　　Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｈｉｓ－Ａｌａ－Ｐｈｅ－Ｓｅｒ
配列Ｂ：　　　Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｃｙｓ－Ｓｅｒ
配列Ｃ：　　　Ａｌａ－Ｌｙｓ－Ｐｈｅ－Ｖａｌ－Ｐｈｅ－Ｓｅｒ
コンセンサス　Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｘａａ－Ｘａａ－Ｐｈｅ－Ｓｅｒ
【００３４】
　上記の整列には３種のポリペプチド配列Ａ、ＢおよびＣが含まれている。整列された部
位１は、整列された配列ＡではＧｌｙ、整列された配列Ｂおよび、整列された配列Ｃでは
Ａｌａに対応する。複数の整列されたポリペプチド配列（すなわち、ＢおよびＣ）が部位
１において同一の残基を含むため、整列された部位１は「相同」であるとみなされる。し
たがって、部位１での「多数派コンセンサス」アミノ酸はＡｌａである。整列された部位
２はＧｌｙおよびＬｙｓによって占められている。ここでは、相同部位における、多数派
コンセンサス残基はＧｌｙであるが、複数の整列された配列における部位２にこれが存在
しているからである。部位３および４の場合、いずれの単一アミノ酸残基も、複数の整列
された配列において発現していない。したがって、これらの部位は「相同」ではなく、む
しろ「特異的」あるいは「非相同」である。部位３または４を占めるコンセンサスアミノ
酸配列は選択されず、そのかわりに、「コンセンサス」配列は、その配列中に本来存在す
るアミノ酸残基を含むことになるであろう。整列された部位５は、整列された配列Ａおよ
びＣにおけるＰｈｅに対応し、整列された配列ＢにおけるＣｙｓに対応する。したがって
、コンセンサス残基はＰｈｅである。整列された部位６は、整列されたそれぞれのポリペ
プチド配列においてＳｅｒに対応している。したがって、整列された部位６は「同一」部
位である。
【００３５】
　「天然Ｎ－ループ」という用語は、ＣＸＣＲ３受容体に対するケモカイン結合を仲介す
る、特徴的なＣ－Ｘ－Ｃモチーフに対して、ＣＸＣＲ３ポリペプチド下流領域（すなわち
、Ｃ末端付近）を指す。ｉＴＡＣの場合、天然Ｎ－ループは、成熟ｉＴＡＣケモカインの
１２～１７位に位置する６個のアミノ酸残基（Ｉｌｅ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ
－Ｌｙｓ；配列番号１４）を含む。
【００３６】
　「成熟ケモカイン」という用語は、Ｎ末端シグナルペプチドを欠損したケモカインポリ
ペプチドを指す。本明細書で使用されているように、「成熟ケモカイン」は、例えば、細
胞または無細胞系における成熟ポリペプチドの発現を促進するために、Ｎ末端メチオニン
を任意で含んでいてもよい。
【００３７】
　「前駆体ＣＸＣケモカイン」という用語、あるいは適切なバリエーションは、ＣＸＣケ
モカインの形状であってもよく、シグナルペプチドのポリペプチド配列および成熟ポリペ
プチドを有するものを指すものである。
【００３８】
　「宿主細胞」という用語は、本発明のいずれかの組み換えベクターまたは単離されたポ
リヌクレオチドの受容体となり得る、あるいはなったことのあるいずれかの細胞を包含し
ている。宿主細胞には、単一の宿主細胞の子孫も含まれるが、この子孫は、自然発生的、
偶発的または意図的な突然変異および／または変化により、必ずしも元の親細胞と（形態
において、または全ＤＮＡ相補体において）完全に同一でなくてもよい。宿主細胞には、
インビボまたはインビトロでまたは本発明の組み換えベクターまたはポリヌクレオチドを
使用して形質転換または感染させた細胞が含まれる。本発明の組み換えベクターを含む宿
主は、「組み換え宿主細胞」である。
【００３９】
　「ＤＮＡ調節配列」および「調節エレメント」は、本明細書中では同一の意味で使用さ
れ、促進剤、エンハンサー、ポリアデニル化シグナル、ターミネーター、タンパク質分解
シグナルなどの転写および翻訳調節配列を指すが、宿主細胞におけるエンコードする配列



(10) JP 2008-545396 A 2008.12.18

10

20

30

40

50

の発現および／またはエンコードされるポリペプチドの産生を提供および／または調節す
る。
【００４０】
　「形質転換」および「トランスフェクション」という用語は、外因性ポリヌクレオチド
を細菌性細胞または真核細胞にそれぞれ導入することを指す。
【００４１】
　非天然ＣＸＣＲ３リガンドをエンコードするポリヌクレオチド配列に関し、「プロモー
ターに操作可能に連結した」とは、プロモーターがその転写または発現に影響を及ぼすよ
うに配置したことを意味する。
【００４２】
　「構築物」という用語は、特定のヌクレオチド配列の発現を生成する、あるいはその他
の組み換えポリヌクレオチド配列の構築に使用される組み換えポリヌクレオチドであって
、通常は組み換えＤＮＡを指す。
【００４３】
　抗体結合に関する文脈における「特異的に結合する」という用語は、他の類似するポリ
ペプチドまたはこれらのフラグメントと比較した場合、特定のポリペプチドまたはそれら
のフラグメントに対する、抗体の高い親和力および／または高い結合親和性を指す。ポリ
ペプチドに特異的に結合する抗体は、微弱ではあるが検出可能なレベル（例えば、目的の
ポリペプチドに対して示される結合性の１０％またはそれ以下）で、異なるポリペプチド
と結合できる可能性がある。このような微弱な結合またはバックグラウンド結合は、例え
ば、適切な対照を用いることにより、目的のポリペプチドに対する特異的抗体結合とは容
易に区別することができる。一般的に、特異的抗体は、少なくとも１０－７Ｍ、少なくと
も１０－８Ｍ、あるいは更に少なくとも１０－９Ｍ、１０－１０Ｍ、１０－１１Ｍなどの
結合和親性を有する特定のポリペプチドに結合する。１０－６Ｍまたはそれ以下の結合和
親性を有する抗体は、一般的に、現在使用されている従来の手法を使用した場合に検出可
能なレベルで抗体に結合しないであろうということから有用であるとはいえない。
【００４４】
　本明細書で使用されるように、「治療」、「治療すること」などの用語は、所望の薬理
学的および／または生理学的効果に作用することを指す。この効果は、疾病、疾患、病状
またはこれらの症状を、完全にあるいは部分的に防ぐという見地から予防的なものであっ
てもよく、および／または、疾病、疾患、病状またはこれらの症状を、部分的にあるいは
完全に治療するという見地から治療的なものであってもよい。本明細書で使用されるよう
に、「治療」には、（ａ）生存期間を増加させること、（ｂ）疾患による死亡リスクを低
減すること、（ｃ）疾患にかかりやすい可能性があるが、疾患を有していると診断されて
はいない被験者において、疾患が発症することを予防すること、（ｄ）疾患を抑制するこ
と、すなわち、その進行を阻止すること、ならびに（ｅ）疾患を軽減すること、すなわち
、疾患の退化を引き起こすこと、を包含する。
【００４５】
　「個人」、「被験者」、「患者」といった用語は本明細書では同一の意味で使用され、
哺乳類を指すものであり、ヒト、霊長類、ウシ、ヒツジ、ブタ、イヌ、ネコ、ウマおよび
ロバがその例として含まれる。
【００４６】
　「治療上有効な量」という用語は、意図している、あるいは所望の治療効果を奏するた
めに有効となる治療剤の量または治療剤の投与率を指す。厳密には所望の治療効果は、治
療を受ける状態、投与される剤形、ならびに当業者により理解されるその他の因子の多様
性により変化するであろう。
【００４７】
　「線維性症状」、「線維症」および「線維性疾患」という用語は、抗線維活性を有する
化合物の投与により治療することが可能な疾病、疾患、症状を指し、同一の意味で使用さ
れる。線維症には、特発性肺線維症（ＩＰＦ）および既存の病因による肺線維症を含む肺
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線維症、肝線維症、ならびに腎線維症が含まれるが、これらに限定されない。その他の典
型的な線維性症状には、筋骨格系線維症、心線維症、術後癒着、強皮症、緑内障およびケ
ロイドなどの皮膚損傷が含まれる。
【００４８】
　「癌」「新生物」および「腫瘍」という用語は、本明細書において同一の意味で使用さ
れるものであり、相対的に独立した成長を示す細胞を指し、したがってこれらは細胞増殖
の調節の著しい欠如によって特徴づけられる異常成長の表現型を示す。がん性細胞は良性
または悪性である。
【００４９】
　「化学療法剤」または「化学療法の」（あるいは、化学療法剤を用いた治療の場合は「
化学療法」）という用語は、非タンパク性の（すなわち、非ペプチド性の）化合物であっ
て、がんの治療に有用なものを包含する。化学療法剤の例は、国際特許出願　ＷＯ２００
５／０１６２４１号に開示されており、参照により本明細書に援用される。
【００５０】
「生物学的反応修飾物質」という用語は、いずれかのタンパク性（すなわち、ペプチド性
）分子またはいずれかの非タンパク性（すなわち、非ペプチド性）分子であって、がんの
治療に関連する生物学的反応を構築、あるいは変更することができるものを指す。生物学
的反応修飾物質の例は、国際特許出願　ＷＯ２００５／０１６２４１号に開示されており
、参照により本明細書に援用される。
【００５１】
　本明細書での使用において、「Ｉ型インターフェロン受容体アゴニスト」、「ＩＩ型イ
ンターフェロン受容体アゴニスト」および「ＩＩＩ型インターフェロン受容体アゴニスト
」という用語は、それぞれ、天然由来、あるいは非天然由来ヒトＩ型、ＩＩ型、ＩＩＩ型
インターフェロン受容体のリガンドを指すものであり、これらは受容体に結合し、受容体
を通じてシグナル伝達を生じる。Ｉ型、ＩＩ型、ＩＩＩ型インターフェロン受容体アゴニ
ストの例は、国際特許出願　ＷＯ２００５／０１６２４１号に開示されており、参照によ
りこれは本明細書に援用される。
【００５２】
　本発明は、特定の態様において記載されているものの、本発明はこれらの特定の態様に
限定されないこと、ならびに、これらの特定の態様を記載するために使用される専門用語
が限定することを意図するものではないことが理解される。
【００５３】
　特に定義しない限り、本明細書において使用される、すべての技術的ならびに科学的用
語は、これに関連する技術分野に属する当業者により一般に理解される意味を有している
。本明細書において言及されるすべての文献は、その文献が引用されることに関連する方
法および／または物質を開示および記述するために参照することによりここに援用される
。
【００５４】
　最後に、本明細書および添付される特許請求の範囲における使用されているように、単
数形の「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈中でそうではないことが明らかである
場合以外は、複数を指示する場合を包含することに留意しなければならない。したがって
、例えば、参照例として「非天然ＣＸＣＲ３リガンド」は複数のこのようなリガンドを含
むものであり、参照例として「製剤（ｔｈｅ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ）」は、当業者に
より知られる一種またはそれ以上の製剤等の等価物が含まれる。
【００５５】
　本発明は、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチド受容体リガンド、このようなリガンドをエン
コードするポリヌクレオチド、ならびに化合物、製剤、および、これらの使用方法を提供
する。非天然ＣＸＣＲ３リガンドの特段の特徴は、これらがＣＸＣＲ３リガンドの天然Ｎ
－ループポリペプチド配列であるｉＴＡＧを含んでいることである。ｉＴＡＣのＮ－ルー
プは、ＣＸＣＲ３受容体に対する、ケモカインの比較的高い親和性に関連している。
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【００５６】
　天然ｉＴＡＧ　Ｎ－ループは、様々な天然または非天然ＣＸＣＲ３リガンドのＣＸＣＲ
３受容体に対する特異性または親和性を改善し、こうしたＣＸＣＲ３リガンドのより強力
なバージョンを生み出すであろう。このようにして、本発明は、高い親和性および／また
は特異性を有するバージョンのＩＰ－１０、ＭＩＧ、ＰＦ４、または、天然ｉＴＡＧ　Ｎ
－ループを含むその他のＣＸＣＲ３リガンドを提供する。また、本発明は、天然ｉＴＡＧ
　Ｎ－ループを有するＣＸＣＲ３受容体リガンドの高い親和性および／または特異性を有
する変異体またはキメラ型を提供するが、これらのいくつかは本明細書に記載されている
。こうした、高い親和性および／または特異的受容体リガンドは、血管新生の阻止、Ｔｈ
－１仲介免疫応答の誘導、ならびに、ＣＸＣＲ３リガンド発現に関連するすべての有益な
効果の増強に有用である。
【００５７】
　ｉＴＡＣ　Ｎ－ループ配列（Ｉｌｅ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｌｙｓ；配列
番号１４）は、天然発生ｉＴＡＣのポリペプチド配列内と実質的に同一の位置における非
天然ＣＸＣＲ３リガンド、すなわち、成熟ＣＸＣＲ３リガンドポリペプチド配列の１２～
１７位に位置している。これらの配置は、特徴的なＣ－Ｘ－Ｃモチーフに対して下流（Ｃ
末端）である。しかしながら、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドにおけるｉＴＡＧ　Ｎ－ル
ープの相対位置は、非天然ＣＸＣＲ３リガンドのＮ－末端により近接するか否かにおいて
変化し得る。例えば、ｉＴＡＧ　Ｎ－ループは、本発明の非天然ＣＸＣＲ３受容体リガン
ドのアミノ酸残基８～１３、９～１４、１０～１５、１１～１６、１３～１８、１４～１
９、１５～２０または１６～２１位に配置され得るであろう。こうした再配置は、それよ
り非天然ＣＸＣＲ３リガンド内のｉＴＡＣのＮ－ループに隣接するアミノ酸残基が得られ
る、ＣＸＣＲ３ポリペプチドの内因性Ｎ－ループの位置と一致ことが望ましい可能性があ
る。
【００５８】
　ｉＴＡＣのＮ－ループポリペプチド配列Ｉｌｅ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ－Ｌ
ｙｓ（配列番号１４）に加えて、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、さらなるｉＴＡ
Ｇ由来アミノ酸残基を含有していてもよい。一つの実施例において、本発明の非天然ＣＸ
ＣＲ３リガンドは、ポリペプチド配列Ｐｈｅ－Ｐｒｏ－Ｍｅｔ－Ｐｈｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ
－Ｇｌｙ－Ａｒｇ－Ｃｙｓ－Ｌｅｕ－Ｃｙｓ－Ｉｌｅ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｇｌｙ－Ｖａｌ
－Ｌｙｓ（配列番号１５）をはじめの１７個のアミノ酸として含むが、これらはすべて天
然ｉＴＡＣ（すなわち、残基１～１７）であり、１２～１７位（下線で表示）でＮ－ルー
プを含んでいる。したがって、この配列は、ｉＴＡＣ以外のＣＸＣＲ３リガンドに由来す
る、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドの対応するＮ末端～Ｎ－ループ配列に取って代わ
るであろう。その他の態様において、リガンドの成熟型に対してメチオニン残基が１位に
存在してもよい。
【００５９】
　本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドのその他の態様は、天然ｉＴＡＣ　Ｎ－ループを、
ｉＴＡＣのＮ末端隣接アミノ酸残基の一部のみ、例えば、残基２～１７、３～１７，４～
１７、５～１７、６～１７、７～１７、８～１７、９～１７、１０～１７または１１～１
７とともに含有している。本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドのその他の態様は、Ｎ－ル
ープに関するＣ末端であるｉＴＡＣアミノ酸残基を含んでいる。このような残基には、ア
ミノ酸残基１８、１９、２０、２１、２２、２３およびｉＴＡＣ内のＮ－ループに隣接す
る残基が含まれるが、これらに限定されない。ｉＴＡＣ由来Ｃ末端残基は、前述のｉＴＡ
Ｃ由来Ｎ末端残基に加えて、または代わりとして、非ｉＴＡＣである本発明の非天然ＣＸ
ＣＲ３リガンド中に存在し得る。
【００６０】
　ｉＴＡＣ　Ｎ－ループの場合と同様に、隣接するＮ末端またはＣ末端残基を伴うｉＴＡ
Ｃ　Ｎ－ループの相対位置は、非天然ＣＸＣＲ３リガンドのＮ－末端により近接するか否
かにおいて変化し得る。もちろん、当業者であれば、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンド
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が、成熟ｉＴＡＣリガンドの完全Ｎ末端ポリペプチド配列、すなわち残基１～１７または
それ以上、をどの位置に含んでいるかを理解するであろうが、Ｎ－ループの配置を非天然
ＣＸＣＲ３リガンドに関連してシフトすることは非現実的であるかもしれない。
【００６１】
文脈に規定されない限り、本明細書に記載されるいずれの非天然ＣＸＣＲ３リガンドであ
っても、非ｉＴＡＣ　ＣＸＣＲ３リガンドの整列された部位における天然アミノ酸に対す
る代替として、ｉＴＡＣ　Ｎ－ループ隣接型Ｎ末端および／またはＣ末端残基を含んでも
よい。
【００６２】
　非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドは、更に、一つまたはそれ以上のＣＸＣリガン
ド由来配列を含んでいてもよい。好ましくは、これらのリガンドはｉＴＡＣ、ＭＩＧ、Ｉ
Ｐ－１０またはＰＦ４などの非ＥＬＲ　ＣＸＣＲ３リガンドであり、得られるポリペプチ
ド配列は、ｉＴＡＣを含む天然ＣＸＣＲ３リガンドのポリペプチド配列と同一ではないと
の条件を満たす。いくつかの場合、さらなるポリペプチド配列は複数の非ＥＬＲ　ＣＸＣ
Ｒ３リガンドに由来するキメラ型である。キメラ型非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、国際特
許出願　ＷＯ２００５／０１６２４１号に開示されており、参照により本明細書に援用さ
れる。
【００６３】
　本発明の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドは、代替的に、あるいは付随的に、多
数派コンセンサスアミノ酸残基を含んでいる。多数派コンセンサスアミノ酸残基は、例え
ば、ＢＬＡＳＴ、ＦＡＳＴＡまたはＳｍｉｔｈ－Ｗａｔｅｒｍａｎなどの当該技術分野に
おいて既知のアルゴリズムを使用して、各対応付けられた部位におけるアミノ酸残基を比
較して、複数のＣＸＣＲ３リガンドを対応付けることにより特定される。
【００６４】
　特定の態様において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、先の定義のように、コンセンサス
残基を相同部位でのみ含有している。本発明のいくつかの態様において、相同部位にある
すべての残基が、コンセンサス残基により置換されている。その他の態様においては、相
同残基のサブセットのみがコンセンサス残基と置換されており、他は置換されていない。
後者の場合、コンセンサス残基により置換されない部位は（ｉＴＡＣ　Ｎ－ループを除く
）、対応付けられた部位に存在するいかなるアミノ酸残基を含んでいてもよい。
【００６５】
　本発明のいくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドにおける「特異的」な残
基は、同一の天然ＣＸＣＲ３リガンドに由来する。その他の態様において、特異的な残基
は、複数の天然ＣＸＣＲ３リガンドに由来する。特定の態様において、特異的な残基はＩ
Ｐ－１０、ＭＩＧ、ｉＴＡＣまたはこれらの組み合わせに由来する。更に別の態様におい
て、特異的な残基は、本明細書において記載されるものに限定されないその他のＣＸＣリ
ガンドに由来する。すべての場合において、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、天然
ｉＴＡＣ　Ｎ－ループを含有している。
【００６６】
　本発明は、更に、天然ｉＴＡＣ　Ｎ－ループ配列以外においてアミノ酸の置換、欠失お
よび挿入を含む上述の非天然ＣＸＣＲ３リガンドの変異体を提供するが、このような変異
が、ＣＸＣＲ３（ＣＤ１８３）受容体に結合するリガンドの能力を除去させることなく、
炎症に関連するエフェクターＴ細胞の走化性移動を誘導することを提供する。このような
変異体は、上述および明細書全体に渡って定義したように、保護的な置換および／または
保護的でない置換を含むものであってもよい。保護的な置換の例は、上述している。
【００６７】
非天然ＣＸＣＲ３リガンド
　本願のポリペプチドの例は、添付の図面および配列リストに示している。これらの配列
は、ＧｅｎＢａｎｋで見られる天然ヒトＩＰ－１０、ＭＩＧ、およびｉＴＡＣのアミノ酸
配列由来である。例えば、ＩＰ－１０は、受入番号　Ｐ０２７７８、ＮＰ＿００１５５６
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ノ酸残基１～２１はシグナル配列であり、一方、アミノ酸残基２２～９８はＩＰ－１０の
成熟領域である。ＭＩＧは、受入番号ＮＰ＿００２４０７およびＱ０７３２５としてＧｅ
ｎＢａｎｋにおいて見られる。これらの配列中、アミノ酸残基１～２２はシグナル配列で
あり、成熟ＭＩＧはアミノ酸２３～１２５である。ｉＴＡＣは、受入番号　Ｑ１４６２５
およびＡＡＤ３８８６７としてＧｅｎＢａｎｋにおいて見られる。これらの配列中、アミ
ノ酸残基１～２１はシグナル配列であり、成熟ｉＴＡＣはアミノ酸２２～９４である。な
お本明細書に記載される配列は成熟ＣＸＣケモカインの配列であり、成熟ポリペプチドの
第１アミノ酸残基は、１位に指定される。
【００６８】
　同一、多数派コンセンサス、および特異的な残基間における差異を示すために、ＩＰ－
１０、ＭＩＧおよびｉＴＡＣのＬＡＺＥＲＧＥＮＥ６　整列を図１に示す。全３種のＣＸ
ＣＲ３リガンドにおいて同一残基により占められているアミノ酸位置は、ミディアムグレ
ーの陰影で示している。この同一残基は、「多数派」ポリペプチド配列中においても特定
されるが、これは整列の上方に位置する。
【００６９】
　相同部位における多数派コンセンサス残基は、ライトグレーの陰影で示しているが、最
も頻繁に現れる（すなわち、コンセンサス）残基は「多数派」ポリペプチド配列中に示さ
れる。
【００７０】
　相同部位における特異的な残基は、ダークグレーの陰影で示している。「Ｘ」（すなわ
ち、「Ｘａａ」）は、多数派ポリペプチド配列中に現れるが、こうした残基は本発明の非
天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドにおいてコンセンサス残基へと変化しないこと示し
ている。その代りに、こうした残基は、いずれかの整列された配列内の整列された部位に
存在するいずれかの残基から選択される。
【００７１】
　以下の表は、同一（Ｉ）、相同（Ｈ）、および特異的（Ｕ）アミノ酸残基部位の位置を
、図１に示されるｉＴＡＣ、ＩＰ－１０およびＭＩＧポリペプチドの整列に基づきまとめ
たものである。また、この表は、ポリペプチドの前駆体フォーム中のこれらのアミノ酸残
基部位と、ポリペプチドの成熟型中の対応部位とを関連付けている。９０～１１６位にお
ける整列内のギャップは表より除外された。
【００７２】
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【表１】

【００７３】
　図２～図５は、本発明のいくつかのポリペプチドおよび先に記載したポリペプチド間の
関係を示している。図２～図５に示す配列はすべて成熟型である（すなわち、これらはシ
グナルペプチドを欠いている）。
【００７４】
　図２は、ｉＴＡＣに関連または由来する３種のポリペプチドを示す。配列番号１は天然
ｉＴＡＣである。天然ｉＴＡＣ　Ｎ－ループには下線が付してある。配列番号２は「コン
センサスｉＴＡＣ」であって、その中の天然ｉＴＡＣのアミノ酸残基は、ｉＴＡＣ、ＭＩ
ＧおよびＩＰ－１０（図１を参照）における相同部位に存在する多数派コンセンサス残基
と置換されている。コンセンサスｉＴＡＣは、Ｎ－ループ領域においてアミノ酸置換を含
んでいるが、ただし、天然ｉＴＡＣ　Ｎ－ループの第２アミノ酸部位にあるＧｌｙはコン
センサスＳｅｒ残基（下線、イタリック体）により置換されている。配列番号３は、本発
明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドの一例である。配列番号３は、天然ｉＴＡＣ　Ｎ－ループ
（下線）を含むことを除き、配列番号２に類似している。
【００７５】
　図３は、ＩＰ－１０に関連または由来する４種のポリペプチドを示している。配列番号
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４は天然ＩＰ－１０である。配列番号５は「コンセンサスＩＰ－１０」であって、その中
の天然ＩＰ－１０のアミノ酸残基は、ｉＴＡＣ、ＭＩＧおよびＩＰ－１０（図１参照）に
おける相同部位に存在するコンセンサス残基と置換されている。配列番号６および１０は
、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドの例である。配列番号６において、天然ｉＴＡＣ　
Ｎ－ループ（下線）はコンセンサスＩＰ－１０ポリペプチド配列中に挿入されている。配
列番号１０において、天然ｉＴＡＣ　Ｎ－ループ（下線）は天然ＩＰ－１０ポリペプチド
配列中に挿入されている。
【００７６】
　図４は、ＭＩＧに関連または由来する４種のポリペプチドを示している。配列番号７は
天然ＭＩＧである。配列番号８は「コンセンサスＭＩＧ」であって、その中の天然ＭＩＧ
のアミノ酸残基は、ｉＴＡＣ、ＭＩＧおよびＩＰ－１０（図１参照）中の相同部位に存在
するコンセンサス残基と置換されている。配列番号９および１１は、本発明の非天然ＣＸ
ＣＲ３リガンドの例である。配列番号９において、天然ｉＴＡＣ　Ｎ－ループ（下線）は
コンセンサスＭＩＧポリペプチド配列中に挿入されている。配列番号１１において、天然
ｉＴＡＣ　Ｎ－ループ（下線）は天然ＭＩＧポリペプチド配列中に挿入されている。
【００７７】
　図５は、ＰＦ４に関連または由来する２種のポリペプチドを示している。配列番号１２
は天然ＰＦ４であり、ｉＴＡＣ、ＭＩＧおよびＩＰ－１０に関連するＣＸＣＲ３リガンド
であるが、これらのリガンドに対する構造上の類似性が低減したものである。配列番号１
３は、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドの例であるが、この中において、天然ｉＴＡＣ
　Ｎ－ループ（下線）はＰＦ４ポリペプチド配列中に挿入されている。
【００７８】
　上記のように、図２～図５は、シグナルペプチドを欠く成熟ＣＸＣＲ３リガンドのポリ
ペプチド配列を示している。シグナルペプチドは、タンパク質分解的に、翻訳時または翻
訳後にシグナルペプチドを有する前駆体ペプチドから除去されるが、ＣＸＣＲ３リガンド
の成熟ポリペプチド配列は、Ｎ末端メチオニン残基を通常欠損している。しかしながら、
本発明は、いずれかの非天然ＣＸＣＲ３リガンドの成熟型を含んでおり、それは本開示に
より記載され実施可能であり、ならびに、さらに、Ｎ末端メチオニンを含んでいるが、こ
れは、翻訳時または翻訳後の処理を必要とせずにリガンドの成熟型の発現を可能とするた
めに加えられてもよい。
【００７９】
ポリペプチドの修飾
　いくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドは一つまたはそれ以
上の修飾を含む。一次アミノ酸配列を変化させるまたは変化させないことが可能な対象と
なる修飾には、ポリペプチドの化学的誘導体化、例えばアセチル化またはカルボキシル化
；グリコシル化部位（糖鎖付加部位）を導入または除去するアミノ酸配列における変化；
ＰＥＧ付加（ポリエチレングリコール部分の付加）を起こしやすいタンパク質を作り出す
ようなアミノ酸配列における変化、などが含まれる。ある態様において、本発明は、一つ
またはそれ以上の非天然発生グリコシル化および／またはＰＥＧ付加部位であって、この
部位は低減された血清クリアランスを有するグリコシル－および／またはＰＥＧ－誘導化
ポリペプチドが提供されるように設計されているもの、を有する非天然ＣＸＣＲ３リガン
ド変異体の使用を意図している。したがって、本発明はＰＥＧ化非天然ＣＸＣＲ３リガン
ドを含んでいる。同様に含まれるものは、グリコシル化、リン酸化、スルホン化／硫酸化
、アミド化、アシル化、アセチル化、メチル化、水酸化、ＡＤＰ－リボシル化、カルボキ
シル化、アデニル化、ユビキチン化、ファネシル化、プレニル化、金属添加、成熟、タン
パク質分解切断、およびその他の既知であるが列挙していない、ポリペプチドに対する付
加および／またはサブトラクション（削減）である。
【００８０】
　いくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドポリペプチドは、非天然ＣＸＣＲ
３リガンドポリペプチドと非相同ポリペプチド（例えば、融合パートナー）との融合ポリ
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ペプチドである。好適な融合パートナーには、インビボにおいて増強された安定性の授与
、単離および／または精製の促進、検出可能なシグナルの提供、多量化の提供するもの、
あるいは、適切な翻訳時および／または翻訳後の処理の誘導（例えば、シグナルペプチド
）を行なうペプチドおよびポリペプチドが含まれる。融合タンパク質は、細胞より融合タ
ンパク質の分泌を提供するアミノ酸配列（例えば、米国特許第、７１２，１１３号参照）
を含むもの、あるいはプロテアーゼ切断部位を提供するものであってもよい。融合パート
ナーおよび本発明の実施に有用なポリペプチドへの修飾の例は、国際特許出願　ＷＯ２０
０５／０１６２４１号にも開示されており、参照により本明細書に援用される。
【００８１】
ポリヌクレオチド、ベクターおよび宿主細胞
　本発明はさらに、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドをエンコードするヌクレオチド配
列を含むポリヌクレオチドおよびこうしたポリヌクレオチドを含むベクターを提供する。
ポリヌクレオチドは、対象の発現ベクターおよび組み換えが行われた宿主細胞の作成に有
用であり、これらは本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガンドの製造に有用である。
【００８２】
　したがって、対象の発明は非天然ＣＸＣＲ３リガンドをエンコードするヌクレオチド配
列を含む核酸、ならびにこのような核酸に対して実質的に核酸配列同一性を有する核酸（
例えば、相同体）を提供する。多くの態様において、対象の核酸は、非天然ＣＸＣＲ３リ
ガンドをエンコードするヌクレオチド配列を有する核酸を含み、これは、非天然ＣＸＣＲ
３リガンドをエンコードするヌクレオチド配列に（例えば、ＣＸＣＲ３をコードする配列
を有する）またはそれらの相補的配列を有するヌクレオチド配列同一性の、少なくとも約
７５％、少なくとも約８０％、少なくとも８５％、少なくとも約９０％、少なくとも約９
５％、少なくとも約９８％または少なくとも約９９％、あるいはそれ以上を有している。
配列同一性を特定するアルゴリズムは、当該技術分野において知られており、そのいくつ
かは本明細書に記載している。
【００８３】
　同様に提供されるものは、厳密な状況下で上述の核酸にハイブリッドする核酸である。
厳密なハイブリッド状態の例は、５０℃以上ならびに０．１×ＳＳＣ（１５ｍＭ塩化ナト
リウム、１．５ｍＭクエン酸ナトリウム）における混成である。厳密なハイブリッド状態
のその他の例は、溶液中：５０％　ホルムアミド、５×ＳＳＣ（１５０ｍＭ塩化ナトリウ
ム、１５ｍＭ　クエン酸三ナトリウム）、５０ｍＭ　リン酸ナトリウム（ｐＨ７．６）、
５×Ｄｅｎｈａｒｄｔ溶液、１０％　硫酸デキストラン、および２０μｇ／ｍｌ　変性せ
ん断精子ＤＮＡにおいて４２℃で一晩のインキュベーションを行い、続いて０．１×ＳＳ
Ｃ中、約６５℃でフィルター洗浄をする。厳密なハイブリッド状態とは、少なくとも上記
の代表的な状況下と少なくとも同程度の厳密であるようなハイブリッド状態である。その
他の厳密なハイブリッド状態は、当該技術分野において知られており、こちらも本発明の
特定の態様の核酸を特定するために採用してもよい。
【００８４】
　非天然ＣＸＣＲ３ポリヌクレオチドおよびポリヌクレオチド誘導体もまた、国際特許出
願　ＷＯ２００５／０１６２４１号に開示されており、参照により本明細書に援用される
。
【００８５】
　本発明はまた、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドをエンコードするポリヌクレオ
チドを含むウィルスベクターを含んでいる。遺伝子輸送における使用のためのウィルスベ
クターには、レトロウィルスベクター（レンチウィルスベクターを含む）、アデノウィル
スベクター、アデノ随伴ウィルスベクター、ヘルペスウィルスベクターおよびポックスウ
ィルスベクターが含まれるが、これらに限定されない。その他の多くのウィルスにおいて
、細胞における対象の遺伝子を発現できることが既に証明されており、こうした組み換え
ウィルスベクターの構造は、本発明の一部を構成するものではない。
【００８６】
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　ウィルスベクターを選択する基準には、患者間においても変化する可能性がある、ウィ
ルスの細胞型特異性；所望の発現レベルおよび特定のウィルスベクターを使用することに
より可能な発現レベル；特定のウィルスベクターが溶菌、アポトーシスまたはその他の様
式による細胞死を引き起こす傾向；十分な量および質のウィルスベクター製造の容易性；
特定のウィルスベクターに対する免疫応答の範囲、；ならびに、適切に折りたたまれ、翻
訳後修飾され、そして活性プレイオトロフィンを製造するための特定のウィルスベクター
の相対的能力；が含まれるが、これらに限定されない。ウィルスベクターならびに特定の
ウィルスベクターの有利な点および不利な点は当該技術分野でよく知られており、本発明
の一部を構成するものではない。
【００８７】
非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドの調製
　対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、化学合成法、標準的な組み換え技術による生成、お
よびこれらの組み合わせを含む、いずれかの既知の方法を用いて調製される。例えば、非
天然ＣＸＣＲ３リガンドは、自動化固相ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルおよびベンジ
ル保護ストラテジーを用いて合成することができる。非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、天然
化学的連結反応により合成することが可能であり、例えば、長さが約１５～約４０個のア
ミノ酸であるフラグメント（例えば、長さが約１５～約２０個、約２０～２５個、約２５
～３０個、約３０～３５個、あるいは、約３５～４０個のアミノ酸であるフラグメント）
は、化学合成の標準的な手法を用いて合成することが可能であり、このフラグメントは、
Ｄａｗｓｏｎら（１９９４年）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６６巻：第７７６～７７９ページ、に
記載の方法を用いて結紮される。合成されたポリペプチドの純度は、逆相ＨＰＬＣおよび
等電点電気泳動法により評価することができる。リガンドの一次構造は、Ｅｄｍａｎシー
ケンス法により確認することが可能である。
【００８８】
　多くの態様において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドをエンコードするポリヌクレオチド配
列を含有する発現ベクターは、従来の方法を用いて調製され、宿主細胞に導入される。こ
の発現ベクターは宿主細胞中に非天然ＣＸＣＲ３リガンドの製造を提供する。
【００８９】
　したがって、本発明は、非天然ＣＸＣＲ３リガンドを製造する方法を提供するが、この
方法には、宿主細胞により非天然ＣＸＣＲ３リガンドが好適に製造される条件下で、ＣＸ
ＣＲ３リガンドをエンコードするポリヌクレオチド配列を含む発現ベクターを含有する宿
主細胞を培養すること、ならびに、培養物から（例えば、宿主細胞溶解物および／または
培地から）非天然ＣＸＣＲ３リガンドを単離することが含まれる。この方法は、真核細胞
または原核細胞を用いて行われる。
【００９０】
　ポリペプチドは、発現の目的により、従来の方法に従って原核生物または真核生物中で
発現される。本発明の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドを発現する方法は、国際特許出願　
ＷＯ２００５／０１６２４１号に開示されており、参照により本明細書に援用される。
【００９１】
　本発明は、非天然ＣＸＣＲ３リガンドを含有する組成物をも提供する。ＣＸＣＲ３リガ
ンドは多くの態様において純粋、例えば、少なくとも約９０％の純度（非－ＣＸＣＲ３リ
ガンドポリペプチドおよび／またはその他の巨大分子を含まない）、少なくとも９５％の
純度、少なくとも９８％の純度または少なくとも９９％の純度、あるいは、９９％を超え
る純度であろう。
【００９２】
　対象のＣＸＣＲ３リガンド組成物は、ＣＸＣＲ３リガンドに加えて、一つまたはそれ以
上のバッファー、塩、ｐＨ調整剤、可溶化剤、キレート剤、洗剤、非イオン性洗剤、プロ
テアーゼ阻害剤、アジュバントなどを含有する。
【００９３】
　いくつかの態様において、対象の組成物は、対象のＣＸＣＲ３リガンドおよび医薬的に
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許容可能な賦形剤を含む。医薬的に許容可能な賦形剤は、多岐にわたり当該技術分野にお
いて知られているため、本明細書において詳細を議論する必要はない。医薬的に許容可能
な賦形剤は、例えば、Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ（２０００年）“Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ”、第２０版，
Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ；Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍ
ｓ（１９９９年）Ｈ．Ｃ.　Ａｎｓａｌら、第７版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ、Ｗｉｌｌｉ
ａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ；および、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（２０００年）Ａ．Ｈ．　Ｋｉｂｂｅら、第３版、Ａｍｅｒ
．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃ．を含む、様々な文献に十分記載されてい
る。
【００９４】
抗体組成物
　さらに提供されるものは、非天然ＣＸＣＲ３リガンドポリペプチドに特異的に結合する
抗体である。好適な抗体は、非天然ＣＸＣＲ３リガンド全体またはその一部を含有するペ
プチドで宿主動物に免疫性を与えることにより得られる。好ましい宿主動物には、マウス
、ラット、ウサギ、ヒツジ、ヤギ、ハムスターおよび抗体の製造に使用されるその他の動
物が含まれる。当該技術分野においてよく知られる標準的な方法を用いて、この抗体を製
造し、選別し、そして単離する。この抗体を、さらに精製または分画してもよい。
【００９５】
　さらに提供されるものは、対象の抗体を含む組成物である。対象の抗体組成物は、対象
の抗体に加え、一つまたはそれ以上のバッファー、塩、ｐＨ調整剤、可溶化剤、キレート
剤、洗剤、非イオン性洗剤、プロテアーゼ阻害剤などを含有する。
【００９６】
　抗体製造用の動物に免疫性を与えるために使用する免疫源には、本発明のいずれかの非
天然ＣＸＣＲ３リガンドの前駆体または成熟型、あるいはこれらのフラグメントまたは誘
導体が含まれていてもよい。典型的な免疫源にはタンパク質の全部または一部が含まれて
おり、これらの残基は、天然標的タンパク質上に見られる翻訳後修飾、またはこうした修
飾の部位を含む。免疫源は当該技術分野において知られている様々な方法、例えば、従来
の組み換え方法を用いてクローン化した遺伝子の発現、非天然ＣＸＣＲ３リガンドポリペ
プチドの化学合成などにより製造される。
【００９７】
　本発明の好ましい態様において、免疫源は、少なくとも一部が天然ＣＸＣＲ３リガンド
とは異なっている非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンド配列の一部を含む。例えば、抗
体源は、別のＣＸＣＲ３リガンド由来フランキング配列を伴うｉＴＡＣ　Ｎ－ループ配列
を含むこともあり得る。こうした免疫源は１５、２０、２５個またはそれ以上の長さのア
ミノ酸残基であってもよいが、長さは本発明において特に重要ではない。
【００９８】
本発明の抗体を調製する方法、および本発明に含まれる抗体の種類は、国際特許出願　Ｗ
Ｏ２００５／０１６２４１号にさらに開示されており、参照により本明細書に援用される
。免疫源は、ハプテンまたは担体へと融合あるいは付着される可能性があること、ならび
に、ミョウバン、デキストラン、硫酸塩、巨大高分子アニオン、水と油のエマルジョン、
例えばフロインドアジュバント、完全フロインドアジュバントなどのアジュバントと共に
動物に投与される可能性があることが理解されるであろう。
【００９９】
使用方法
　ＣＸＣＲ３リガンドは、線維症に関連し、コラーゲン疾患、間質性肺炎、ヒト線維性肺
疾患（例えば、閉塞性細気管支炎、特発性肺線維症、既存の病因に起因する肺線維症、肺
疾患における腫瘍間質、肺を侵襲する全身性強皮症、ハーマンスキー－パドラック症候群
、炭坑作業員塵肺症、アスベスト症、珪肺症、慢性肺高血圧症、ＡＩＤＳに関連する肺高
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血圧症、サルコイドーシスなど）、線維性血管障害、動脈硬化症、アテローム性動脈硬化
症、静脈瘤、心筋梗塞、脳梗塞、心筋線維症、筋骨格系線維症、手術後の癒着、ヒト腎臓
病（例えば、腎炎症候群、アルポート症候群、ＨＩＶに関連するネフロパシー、多発性嚢
胞、ファブリー病、糖尿病性ネフロパシー、慢性糸球体腎炎、全身性ループスに関連する
腎炎など）、皮膚ケロイド形成、全身性進行性硬化症（ＰＳＳ）、原発性硬化性胆管炎（
ＰＳＣ）、肝線維症、肝硬変、腎線維症、肺線維症、嚢胞性線維症、慢性の移植片対宿主
拒絶反応、強皮症（局所性および全身性）、甲状腺眼症、糖尿病網膜症、緑内障、ペイロ
ニー病、陰茎線維症、膀胱鏡を使用する検査後の尿道狭窄症、手術後の内部付着、瘢痕、
骨髄線維症、特発性腹膜後線維化症、既存の病因による腹膜線維症、薬剤誘発によるエル
ゴチン中毒、良性または悪性がんに伴う線維症、微生物感染に伴う線維症（例えば、ウィ
ルス性、細菌性、寄生性、真菌性など）、アルツハイマー病、炎症性大腸炎に伴う線維症
（クローン病および顕微鏡的大腸炎における狭窄形成を含む）、化学的または環境障害（
例えば、がんの化学的療法、農薬、放射線（例えば、がんの放射線療法）など）に伴う線
維症などを含むが、これらに限定されない。
【０１００】
　本発明は、線維症に感染している、あるいは線維症を発症する恐れのある個人における
線維症を治療する方法を提供する。この方法には、通常、本発明の非天然ＣＸＣＲ３リガ
ンドの有効量を投与することが含まれる。この方法は、特発性肺線維症、既知の病因によ
る肺線維症などの肺を侵襲するもの、肝線維症または肝硬変、心臓および腎性の線維症を
含む、線維症の治療を提供する。病因は、毒性、代謝性、遺伝性および感染性の病因を含
む、急性または慢性のいずれかの障害であり得る。関連するが、異なる非天然ＣＸＣＲ３
リガンドの使用は、国際特許出願　ＷＯ２００５／０１６２４１号に開示されており、参
照により本明細書に援用される。
【０１０１】
　いくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、線維症を患ってい
る個人に投与した場合に、治療前の個人における線維症の程度と比較して、あるいは、非
天然ＣＸＣＲ３リガンドによる治療を行なわない場合に患者が経験したであろう線維症の
進行速度と比較して、少なくとも約１０％、少なくとも約１５％、少なくとも約２０％、
少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少なくとも約３５％、少なくとも約４０％、
少なくとも約４５％、または少なくとも５０％、あるいはそれ以上で線維症を軽減、また
は線維症の進行速度を低減させるために有効な量である。
【０１０２】
　いくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、線維症を患ってい
る個人に投与した場合に、治療前の個人における臓器機能の基礎レベルと比較して、ある
いは、非天然ＣＸＣＲ３リガンドによる治療を行なわない場合に個人が経験したであろう
臓器機能における悪化速度と比較して、少なくとも約１０％、少なくとも約１５％、少な
くとも約２０％、少なくとも約２５％、少なくとも約３０％、少なくとも約３５％、少な
くとも約４０％、少なくとも約４５％、または少なくとも５０％、あるいはそれ以上によ
り、線維症に感染した臓器（例えば、肺、肝臓、腎臓など）の少なくとも一つの機能の悪
化速度を増加または減少させるために有効な量である。
【０１０３】
　任意の臓器における線維症の範囲を測定する方法、ならびに、いずれかの任意の臓器の
機能を測定する方法は、当該技術分野において熟知されている。
【０１０４】
併用療法
　いくつかの態様において、本発明は線維症の治療に対する併用療法を提供する。すなわ
ち、本発明は線維症を治療する方法を提供するものであり、一般的には、第２治療剤を用
いる併用療法において非天然ＣＸＣＲ３リガンドを投与することを含む。好適な第２治療
剤には、Ｉ型インターフェロン受容体アゴニスト、ＩＩＩ型インターフェロン受容体アゴ
ニスト、ＩＩ型インターフェロン受容体アゴニスト、ピルフェニドンまたはピルフェニド
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ン類似体、ＴＮＦアンタゴニスト、ＴＧＦ－βアンタゴニスト、エンドセリン受容体アン
タゴニスト、ストレス活性化プロテインキナーゼ阻害剤などが含まれるが、これらに限定
されない。本発明の組成物との使用に適する併用療法は、国際特許出願　ＷＯ２００５／
０１６２４１号に開示されており、参照により本明細書に援用される。
【０１０５】
遺伝子治療
　非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンド投与の代替は、このようなリガンドをエンコー
ドするポリヌクレオチドを標的となる組織または細胞（即ち、治療または予防されるべき
特定の疾患に冒された細胞）に投与することである。多数のウィルスおよび非ウィルス発
現は、当該技術分野において知られており、標的細胞および組織へ遺伝子を輸送するため
に使用されてきている。非ウィルスベクターには多様な発現ベクターが含まれるが、これ
らはトランスフェクション、形質導入、バリスティックデリバリーなどを介して個人の細
胞に輸送されることが可能である。ウィルスベクターには、レンチウィルス、ヘルペスウ
ィルス、ポックスウィルス、アデノウィルスおよびアデノ関連ウィルスなどのレトロウィ
ルス、ならびに、その他の遺伝子組み替えウィルスゲノムをベースとするベクターが含ま
れる。
【０１０６】
　非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドの場合、このようなベクターは、シグナルペプ
チドを含んでいるポリペプチドの前駆体型、あるいはシグナルペプチドを欠損している成
熟ポリペプチド型のいずれかを発現する。非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドの前駆
体型の輸送は、適切な翻訳中および翻訳後の処理の発生を促進する傾向が強く、なぜなら
ば、シグナルペプチドは、細胞中の正しい処理工程を通して新生ポリペプチド鎖を導くも
のと思われる。その後、シグナルペプチドは細胞性酵素により切断される。
【０１０７】
　もう一方では、成熟型の非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドは、標的細胞に輸送さ
れる可能性がある。この場合、ポリペプチドの輸送に使用されるベクターは、成熟型の非
天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドのポリペプチド配列の前にＮ末端のＭｅｔを含むポ
リペプチドをエンコードするであろう。
【０１０８】
用量、剤型および投与経路
　任意に一つまたはそれ以上の追加の治療薬との組み合わせの非天然ＣＸＣＲ３リガンド
は、必要とする個人に製剤として投与される。多岐にわたる医薬的に許容可能な賦形剤は
当該技術分野において知られているので、本明細書において議論する必要はない。医薬的
に許容可能な添加物は様々な文献に十分に記載されており、例えば、Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ
（２０００年）“Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｍａｃｙ”、第２０版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆
Ｗｉｌｋｉｎｓ；Ｐｈａｒｍａｃｅｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄ
ｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（１９９９年）Ｈ．Ｃ．Ａｎｓｅｌら、第７
版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ；およびＨａｎｄｂｏｏ
ｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ（２０００年）Ａ．Ｈ
．Ｋｉｂｂｅら、第３版、Ａｍｅｒ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃ．が含
まれる。
【０１０９】
　対象の方法において、活性薬剤は、所望の治療効果を生じることができるいずれかの都
合のよい手段によって宿主に投与することが可能である。したがって、薬剤は、治療用の
投与のために様々な剤型に組み込むことが可能である。特に、本発明の薬剤は、適切な医
薬的に許容可能な担体または希釈剤と組み合わせることにより、医薬組成物として調剤す
ることが可能であり、固体、半固体、液体または気体の形状、例えば、錠剤、カプセル、
粉末、顆粒、軟膏、溶剤、座薬、注射剤、吸入剤およびエアゾールなどとして製剤に調剤
できる。
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【０１１０】
　このように、薬剤の投与は、経口、口腔、直腸、非経口、腹腔内、皮内、静脈内、皮下
、筋肉内、腫瘍内、経皮、気管内などの投与を含む様々な方法により実現することができ
る。非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドの投与は、国際特許出願　ＷＯ２００５／０
１６２４１号に開示されており、参照により本明細書に援用される。
【０１１１】
　本発明は、それらの特定の態様を参照しながら記載されているものの、本発明の権利範
囲および真の精神から逸脱することなしに、等価物に置き換えることが可能であること、
そして、種々の変更を行なうことが可能であることは、当業者により理解されるべきであ
る。さらに、特定の状況、素材、物質の組成、製造過程、製造工程または工程、本発明の
対象、精神および権利範囲に適応させるために多くの修正が行われ得る。これらの修正は
すべて、本明細書に添付される特許請求の範囲の権利範囲内にあることを意味する。
【実施例】
【０１１２】
実施例１：腫瘍形成用動物モデル
　いくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３ポリペプチドリガンドは、腫瘍形成用のヒ
ト以外の動物モデルにおける腫瘍の成長を阻害するために利用される。いずれの腫瘍形成
用のヒト以外の動物モデルも使用に適している。モデルの事例は、米国特許　第６，４９
１，９０６号において議論されている。このモデルは、腫瘍形成、自然転移および実験的
肺コロニー形成の評価を提供する。ヒト非小細胞肺がん（ＮＳＣＬＣ）細胞系が使用され
る。無傷のＮＳＣＬＣ腫瘍または細胞系が使用され得る。腫瘍の成長は、腫瘍のサイズお
よび質量で評価し、一方、自然転移および肺コロニー形成（実験的な転移）は、肺の組織
病理学的分析により測定した。このシステムにおいて、非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、腫
瘍成長阻害活性に関する陽性対照として用いることができる。さらに、このシステムは非
天然ＣＸＣＲ３リガンド活性のアゴニストまたはアンタゴニストのスクリーニングに使用
することができる。
【０１１３】
　ヒトＮＳＣＬＣ／ＳＣＩＤマウスモデルは、４～６週齢の間のＳＣＩＤマウスの使用を
特に必要とする。血清Ｉｇが１μｇ／ｍｌ未満である場合、ＳＣＩＤマウスのみを使用す
るべきである。ヒトＮＳＣＬＣ／ＳＣＩＤマウスキメラは、腫瘍移植の２４時間前に尾静
脈より２０μｌの抗アシアロＧＭＩ（ａＡＳＧＭ１；Ｗａｋｏ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｄ
ａｌｌａｓ　Ｔｅｘ．）を受け取る。この治療では宿主由来ＮＫ細胞を除去する。
【０１１４】
　無傷のヒトＮＳＣＬＣを用いて、１ｍｍ３の試料（壊死を大幅に取り除き秤量したもの
）を、ＳＣＩＤマウスのコホート群の両側腹部領域の皮下に入れた。ＮＳＣＬＣ細胞系（
Ｃａｌｕ－６、Ａ５４９、Ｃａｌｕ－１およびＣａｌｕ－３）を用いて、セミコンフルー
エントに成長した腫瘍細胞を採取し、ＳＣＩＤのコホート群には、１０６個の細胞および
５×１０５個の細胞を含む１００μｌのＰＢＳを、それぞれ両側腹部領域および尾静脈に
注入する。ＳＣＩＤマウスの少なくとも一つ以上の群は治療群を形成し、対象非天然ＣＸ
ＣＲ３リガンドを投与される。疾患の痕跡および腫瘍サイズの測定の双方をデジタルエン
ジニアカリパスにより、すべてのマウスを毎日観察する。
【０１１５】
　１６週間のあいだ、あるいは腫瘍サイズが３ｃｍに到達するか、動物に発症が見られた
場合には早期に、週単位で動物が犠牲となる。発症が見られる動物を犠牲とし、解剖を行
い、その疾患が腫瘍の負担以外の理由によるものを試験から除外する。犠牲とする際に、
皮下に位置する腫瘍を測定し、秤量する。次に、実験的肺腫瘍コロニー形成または自然転
移を測定する。
【０１１６】
　対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの投与は、ＳＣＩＤマウス内の腫瘍の成長の対して顕著
な軽減効果を発揮するであろう。したがって、非天然ＣＸＣＲ３リガンドにおける腫瘍成
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長阻害活性は、抗がん化合物候補における腫瘍成長阻害活性との比較において陽性対照と
して使用することが可能である。これに代わり、このシステムを非天然ＣＸＣＲ３リガン
ドの腫瘍成長阻害活性のアゴニストまたはアンタゴニスト候補の活性を評価するために使
用することが可能である。
【０１１７】
実施例２：内皮細胞走化性の評価
　対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、内皮細胞走化性活性に対する候補薬剤の評価にも使
用することができる。内皮細胞走化性の評価は、４８ウェルのブラインドウェル走化性チ
ャンバー（Ｎｕｃｌｅｏｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐ．、Ｍａｒｙｌａｎｄ）にて行う。Ｎｕｃｌ
ｅｏｐｏｒｅ走化性細胞膜（細孔は５ミクロン）を、これを３％の酢酸中で一晩、０．１
％ｍｇ／ｍｌゼラチン中で２時間の間順次浸漬することにより調製する。細胞膜を滅菌水
ですすぎ、滅菌エアーで乾燥させて、室温で１カ月以内貯蔵する。１０％のＦＢＳを含む
ＤＭＥ中、ゼラチンで被覆したフラスコ内で保持したウシ副腎由来毛細血管内皮細胞（Ｂ
ＣＥ）を標的細胞として使用する。使用の２４時間前にＢＣＥを０．１％のＢＳＡを含む
ＤＭＥ中で枯渇させる。１ｍｌ当たり１×１０６細胞の濃度で０．１％ＢＳＡを含むＤＭ
Ｅ中にけん濁した、２５マイクロリットルの細胞を各底部ウェルに分注する。走化性細胞
膜を底部ウェルの上に配置し、チャンバーを密封し、反転させて、２時間のあいだインキ
ュベートを行って、細胞を細胞膜に接着させる。その後、チャンバーを再度反転させて５
０ｍｌの試験培地を上部ウェルに分注し、さらに２時間のあいだ再インキュベートを行う
。次に膜を固定化し、膜に結合した細胞を数え上げるためにＤｉｆｆ－Ｑｕｉｃｋ染色キ
ット（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｃ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）で染色し、そして、膜
を通過して反対面へと移動した細胞を数える。
【０１１８】
　試験培地における対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの存在は、チャンバー膜を通過する細
胞の移動を誘発する。したがって、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドを、このシステムにお
ける陽性対照として使用することができる。これに代わり、このシステムを非天然ＣＸＣ
Ｒ３リガンドの走化性活性のアゴニストまたはアンタゴニスト候補を評価するために使用
することが可能である。
【０１１９】
実施例３：インビボにおける血管形成の評価
　さらに、非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、インビボの血管形成モデルにおける候補薬剤の
抗血管形成活性の評価に使用することができる。ラットにおいて十分に特徴づけられた角
膜マイクロポケットモデルが使用に好適である。例えば、試験サンプルの全タンパク質５
ｍｇを、等容積の滅菌Ｈｙｄｒｏｎキャスティング溶液と結合させて、５ｍｌのアリコー
トを、ガラスペトリ皿の表面に接着させた１ｍｍのテフロン棒の表面にピペットで乗せる
。ペレットを層流フード中で空気乾燥させて（１時間）、ひと晩冷蔵する。移植の前にペ
レットを少量の加乳酸リンゲル液で再び水和させる。
【０１２０】
　動物には、メトファンで麻酔をかけて、ペントバルビタールナトリウムを腹腔内に注入
する。Ｈｙｄｒｏｎペレットを、縁からおよそ１．５ｍｍの外科的に作られた角膜内ポケ
ットへと角膜内に移植する前に、０．１ｍｌの２％リドカインによる球後注射を行なう。
動物は、立体顕微鏡を用いて毎日診察する。移植の７日後に動物を再び麻酔にかけて、順
次加乳酸リンゲル液、次にコロイド状炭素でかん流を行なう。角膜を採取し、平板化し、
撮影する。
【０１２１】
　移植片に向かうヘアピンループおよび毛細血管の芽における方向性を有する持続した内
部成長が観察される場合のみ、陽性の新血管形成反応を記録する。成長が観察されない場
合、あるいは、持続した成長が検出された証拠が何ら示されないヘアピンループまたは芽
が偶発的にのみ観察される場合には、陰性反応を記録する。
【０１２２】
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　非天然ＣＸＣＲ３リガンドの存在は、試験サンプル中の血管形成剤の活性を阻害するで
あろう。したがって、非天然ＣＸＣＲ３リガンドは、このシステムにおける血管形成阻害
剤候補の評価に対する陽性対照として使用することができる。これに代わり、このシステ
ムを非天然ＣＸＣＲ３リガンドの血管形成活性のアゴニストまたはアンタゴニスト候補の
活性を評価するために使用することが可能である。
【０１２３】
実施例４：特発性肺線維症の治療方法
　本発明は、特発性肺線維症（ＩＰＦ）の治療方法を提供する。この方法には、有効量の
非天然ＣＸＣＲ３リガンドをＩＰＦに感染する個人に投与することが概して含まれる。
【０１２４】
　いくつかの態様において、ＩＰＦの診断は、外科生検により得られる肺組織の組織病理
学的評価における通常型間質性肺炎（ＵＩＰ）の発見により確認される。ＩＰＦの診断の
基準は既知である。Ｒｙｕら（１９９８年）Ｍａｙｏ　Ｃｌｉｎ．　Ｐｒｏｃ．７３：１
０８５～１１０１。
【０１２５】
　別の態様において、ＩＰＦの診断は、高分解能コンピュータートモグラフィー（ＨＲＣ
Ｔ）によってなされる確定的または推定的ＩＰＦである。ＨＲＣＴによる診断において、
以下の特徴の存在が認められる（１）網状異常および／または基礎および抹消優位を伴う
牽引性気管支拡張の存在（２）基礎および抹消優位を伴う蜂巣化の存在ならびに（３）微
小結節、気管支血管周囲型結節、硬化、孤立性（非蜂巣化）のう胞、スリガラス様陰影（
あるいは、存在する場合には、網状陰影に比べて狭い範囲）、および縦隔リンパ節腫脹（
あるいは、存在する場合には、胸部Ｘ線撮影に写らない範囲）などの非定形的な特徴が存
在しない。確定的ＩＰＦの診断は、特徴（１）、（２）および（３）を満たす場合に行わ
れる。推定ＩＰＦの診断は、特徴（１）および（３）を満たす場合に行なわれる。
【０１２６】
　「有効量」の非天然ＣＸＣＲ３リガンドとは、プラシーボ対照または無治療対照と比較
した場合に、病気の進行を少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、あ
るいはそれ以上で低減するために有効な用量である。
【０１２７】
　病気の進行とは、以下の一つまたはそれ以上の発生である（１）予測されるＦＶＣにお
ける１０％またはそれ以上の減少（２）Ａ－ａ勾配の５ｍｍＨｇまたはそれ以上の増加（
３）一回呼吸ＤＬｃｏにおける１５％またはそれ以上の減少。病気の進行が発生している
か否かは、４～１４週間の期間をあけた二つの継続的な時点で一つ以上のこれらのパラメ
ーターを測定し、ベースラインと値を比較することにより決定される。
【０１２８】
　いくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの「有効量」とは、無増悪生存期
間、例えば、ベースライン（例えば、治療開始の１日前～２８日前までの期間）から、死
亡までの時間を、あるいは、病気の進行をプラシーボ治療対照または無治療対照と比較し
た場合に、少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上
で増加させるまでの時間を増加させるために有効な用量である。いくつかの態様において
、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、少なくとも一つ以上の肺機能のパラメーター
を増加させるために有効な用量であり、例えば、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量は、
少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で少なくと
も一つ以上の肺機能のパラメーターを増加させる。これらの態様のいくつかにおいて、肺
機能のパラメーターが増加したか否かの判定は、ベースライン値を治療開始後のいずれか
の時点、例えば、治療開始後約４８週、または２つの時点の間、例えば、治療開始の約４
～約１４週後の値と比較することにより行なわれる。
【０１２９】
　いくつかの態様において、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、４～１４週間離れ
た二つの継続的な時点におけるベースラインと比較した場合に、少なくとも１０％、２０
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％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上でＦＶＣを増加させるために有効な
用量である。
【０１３０】
　これらの態様のいくつかにおいて、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、ベースラ
インと比較した場合に、少なくとも約５ｍｍＨｇ、少なくとも約７ｍｍＨｇ、少なくとも
約１０ｍｍＨｇ、少なくとも約１２ｍｍＨｇ、少なくとも約１５ｍｍＨｇまたはそれ以上
の肺胞：動脈勾配における減少を生じる用量である。
【０１３１】
　これらの態様のいくつかにおいて、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、ベースラ
インと比較した場合に、少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、ある
いはそれ以上で一回呼吸ＤＬｃｏを増加させる用量である。ＤＬｃｏは、一酸化炭素に対
する肺拡散容量であり、ｍＬ　ＣＯ／ｍｍ　Ｈｇ／秒で表される。
【０１３２】
　肺機能のパラメーターには、努力性肺活量（ＦＶＣ）、努力呼気肺活量（ＦＥＶ１）、
全肺気量、安静時の動脈酸素分圧、最大運動時の動脈酸素分圧が含まれるが、これらに限
定されない。
【０１３３】
　肺機能は、いずれかの既知の方法を用いて測定することが可能であり、肺活量測定法が
含まれるが、これに限定されない。
【０１３４】
実施例５：肝線維症の治療方法
　本発明は、臨床上の肝線維症の軽減、肝線維症を引き起こす可能性の軽減、ならびに肝
線維症に関連するパラメーターの軽減を含む、肝線維症の治療方法を提供する。概して、
この方法には、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量の組み合わせをその必要のある個
人に投与することが含まれる。多くの態様において、特に着目されるものは、ヒトの治療
である。
【０１３５】
　肝線維症は、門脈圧亢進症、進行性肝不全および肝細胞がんなどの肝硬変に関連する合
併症の前兆である。従って、肝線維症の軽減は、こうした合併症の罹患率を減少させる。
すなわち、本発明は、さらに、個人が肝硬変に関連する合併症を発現する可能性を軽減す
る方法を提供する。
【０１３６】
　本発明は、一般的には、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量を投与すること
を含む。本明細書で使用されるように、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの「有効量」とは
、肝線維症の軽減、または肝線維症の進行速度の低減に有効な量、および／または個人が
肝線維症を発現する可能性の軽減に有効な量、および／または肝線維症に関連するパラメ
ーターの軽減に有効な量、および／または肝硬変に関連する疾患の軽減に有効な量である
。
【０１３７】
　本発明はまた、個人における肝線維症の治療方法を提供し、個人における肝線維症の予
防または治療に対して有効である、例えば、生存の可能性を増加させる、死亡リスクを軽
減する、疾患による苦痛を改善する、あるいは個人における病気の進行を遅れさせるよう
な量の対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドを個人に投与することを含む。
【０１３８】
　対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドによる治療が、肝線維症の軽減に有効であるか否かは、
肝線維症および肝機能測定用の十分に確立した数多くの技術により決定される。肝線維症
が軽減するか否かは、肝生検サンプルを分析することにより判断される。肝生検の分析に
は、重症度および進行中の疾患活動性の測定として「グレード」で評価される壊死炎症（
ｎｅｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ）、ならびに、長期にわたる疾患の進行を熟考する
ことにより「段階」で評価される線維症および実質性または血管リモデリングの病変、の
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二つの主な要素の評価が含まれる。例えば、Ｂｒｕｎｔ（２０００年）Ｈｅｐａｔｏｌ．
３１：２４１～２４６；およびＭＥＴＡＶＩＲ（１９９４年）Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２
０：１５～２０を参照のこと。肝生検の分析に基づき、スコアが与えられる。線維症の程
度および重症度の定量的評価を提供する、多くの標準化された評価システムが存在してい
る。これらには、ＭＥＴＡＶＩＲ、Ｋｎｏｄｅｌｌ、Ｓｃｈｅｕｅｒ、Ｌｕｄｗｉｇおよ
びＩｓｈａｋ評価システムが含まれる。
【０１３９】
　ＭＥＴＡＶＩＲ評価システムは、肝生検の種々な特性の分析に基づくものであり、肝生
検には、線維症（門脈線維症、小葉中心性線維症および肝硬変）；壊死（ピースミールお
よび小葉壊死、好酸性後退ならびに風船様変性）；炎症（門脈管炎症、門脈域リンパの会
合ならびに門脈炎症の分散）；胆管の変化；ならびにＫｎｏｄｅｌｌ指標（門脈周辺の壊
死、小葉壊死、門脈炎症、線維症、および全般的な疾患活性のスコア）が含まれる。ＭＥ
ＴＡＶＩＲシステムにおける各段階の定義は以下のとおりである：スコア０、線維症では
ない；スコア：１、門脈管の放射状の拡大があるが、隔膜形成はない；スコア：２、わず
かな隔膜形成を伴う門脈管の拡大；スコア：３、肝硬変を伴わない多数の隔膜；およびス
コア：４、肝硬変。
【０１４０】
　Ｋｎｏｄｅｌｌの評価システムは、肝炎活性指標とも呼ばれるが、これは、組織学的特
徴の４つの分類：Ｉ．門脈周辺および／または架橋壊死；ＩＩ．小葉内変性および巣状壊
死；ＩＩＩ．門脈炎症；およびＩＶ．線維症、におけるスコアに基づいて試料を分類する
。Ｋｎｏｄｅｌｌのステージングシステムにおいて、スコアは次のとおりである：スコア
：０、線維症ではない；スコア：１、軽度の線維症（門脈の拡張）；スコア：２、中度の
線維症；スコア：３、重度の線維症（架橋線維症）、およびスコア：４、肝硬変。スコア
が高くなるほど肝組織の損傷は重度となる。Ｋｎｏｄｅｌｌ（１９８１年）Ｈｅｐａｔｏ
ｌ．１：４３１。
【０１４１】
　Ｓｃｈｅｕｅｒ評価システムにおけるスコアは以下のとおりである：スコア：０、線維
症ではない；スコア：１、拡大、線維化した門脈管；スコア：２、門脈周辺あるいは門脈
－門脈における隔壁、しかし構造上の損傷はなし；スコア：３、構造上の変形を伴う線維
症、しかし明らかな肝硬変はみられない；およびスコア：４、推定的または断定的な肝硬
変。Ｓｃｈｅｕｔｅｒ（１９９１年）Ｊ．Ｈｅｐａｔｏｌ．１３：３７２。
【０１４２】
　Ｉｓｈａｋ評価システムは、Ｉｓｈａｋ（１９９５年）Ｊ．Ｈｅｐａｔｏｌ．２２：６
９６－６９９に記載されている。ステージ０、線維症ではない；ステージ１、短い線維性
の隔壁を伴う、あるいは伴わない、いくつかの門脈領域における線維化の拡大；ステージ
２、短い線維性の隔壁を伴う、あるいは伴わない、ほとんどの門脈領域における線維化の
拡大；ステージ３、時折、隔壁－隔壁（Ｐ－Ｐ）間の架橋を伴う、ほとんどの門脈領域に
おける線維化の拡大；ステージ４、Ｐ－Ｐおよび隔壁－中央（Ｐ－Ｃ）間の顕著な架橋を
伴う、門脈領域における繊維化の拡大；ステージ５、時折、結節（不完全な肝硬変）を伴
う顕著な架橋（Ｐ－Ｐおよび／またはＰ－Ｃ）；ステージ６、推定的または断定的な肝硬
変。血清ビリルビン濃度、血清アルブミン濃度、プロトロンビン時間、腹水の存在および
重症度、ならびに脳症の存在および重症度の異常に基づくマルチコンポーネントポイント
システムを含むＣｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ評価システムを用いることにより、抗線維症治療の
利点を測定および評価することも可能である。これらのパラメーターの存在および重症度
に基づき、臨床疾患の重症度の増加によりＡ，ＢおよびＣの３つの分類の一つに患者は分
類される。
【０１４３】
　いくつかの態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量は、治療前後
の肝生検に基づいて線維症のステージにおける一単位またはそれ以上の変化に影響を及ぼ
す量である。特定の態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量は、Ｍ
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ＥＴＡＶＩＲ、Ｋｎｏｄｅｌｌ、Ｓｃｈｅｕｅｒ、ＬｕｄｗｉｇおよびＩｓｈａｋ評価シ
ステムにおける少なくとも一単位以上によって肝線維症を軽減する。
【０１４４】
　対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドを用いた治療の有効性を評価する目的で、肝機能の補助
的、あるいは間接的指標も使用することができる。対象の治療方法の有効性を示すものと
して、コラーゲンの特異的染色および／または肝線維症の血清マーカーに基づいた、肝線
維症の定量的な度合いに関する形態学的にコンピューター化され半自動化された評価を測
定することも可能である。肝機能の補助的な指標には、血清トランスアミナーゼ濃度、プ
ロトロンビン時間、ビリルビン、血小板数、門脈圧、アルブミン濃度およびＣｈｉｌｄ－
Ｐｕｇｈスコアの評価が含まれるが、これらに限定されない。
【０１４５】
　その他の態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、未治療の個人ま
たはプラシーボ投与の個人の肝機能の指標と比べて肝機能の指標を少なくとも約１０％、
２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上に増加させるために有効な量の
ことである。当業者は、標準的な測定方法を用いてこうした肝機能の指標を容易に測定す
ることができ、こうした方法の多くは商業的に入手可能であり、臨床設定において定常的
に使用されている。
【０１４６】
　肝線維症の血清マーカーもまた、対象の治療方法の有効性の指標として測定され得る。
肝線維症の血清マーカーには、ヒアルロン酸塩、Ｎ－末端コラーゲンＩＩＩ型ペプチド、
ＩＶ型コラーゲンの７Ｓドメイン、Ｃ－末端プロコラーゲンＩ型ペプチドおよびラミニン
が含まれるが、これらに限定されない。肝線維症のさらなる生化学的マーカーには、α－
２－マクログロブリン、ハプトグロビン、ガンマグロブリン、アポリポタンパク質Ａおよ
びガンマグルタミントランスペプチターゼが含まれる。
【０１４７】
　別の態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量とは、未治療の個人
またはプラシーボ投与の個人におけるマーカーのレベルと比べて、少なくとも約１０％、
２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で肝線維症のマーカーの血清レ
ベルを減少させるために有効な量のことである。当業者は、標準的な測定方法を用いてこ
うした肝線維症の血清マーカーを容易に測定することが可能であり、こうした方法の多く
は商業的に入手可能であり、臨床設定において定常的に使用されている。血清マーカーを
測定する方法には、例えば、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）、ラジオイムノアッセイなど
、特定の血清マーカーに特異的な抗体を使用する免疫学に基づいた方法が含まれる。
【０１４８】
　機能的な肝保存の定量試験もまた、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドを用いた治療の有効
性の評価に使用できる。これらには、インドシアニングリーンクリアランス（ＩＣＧ）、
ガラクトース除去能試験（ＧＥＣ）、アミノピリン呼気試験（ＡＢＴ）、アンチピリンク
リアランス、モノエチルグリシンキシリジン（ＭＥＧ－Ｘ）クリアランスおよびカフェイ
ンクリアランスが含まれる。
【０１４９】
　本明細書で使用されるように「肝硬変に関連する合併症」とは、すなわち、非代償性肝
臓疾患に続く、あるいは、肝線維症の進行に引き続いて結果として発症する疾患を指すも
のであり、腹水、静脈瘤出血、門脈圧亢進症、黄疸、進行性の肝不全、脳症、肝細胞がん
、肝移植を必要とする肝不全、ならびに肝臓に関連する死亡の発生が含まれるが、これら
に限定されない。
【０１５０】
　別の態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量とは、肝硬変に関連
する疾患の発生率（例えば、個人が発症すると思われる可能性）を、未治療の個人または
プラシーボ投与の個人と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％または５
０％、あるいはそれ以上で低下させるために有効な量である。
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【０１５１】
　対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドを用いた併用療法が、肝硬変に関連する疾患の発生率の
低減に有効であるか否かは、当業者によって容易に判断できる。
【０１５２】
　肝線維症の軽減により肝機能が増大する。したがって、本発明は肝機能を増大する方法
を提供するものであり、通常の対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量を投与する
ことが含まれる。肝機能には、血清タンパク質（例えば、アルブミン、凝固因子、アルカ
リホスファターゼ、アミノトランスフェラーゼ（例えば、アラニン転移酵素、アスパラギ
ン酸転移酵素）、５’－ヌクレオシダーゼ、γ－グルタミンイルトランスペプチターゼな
ど）、ビリルビンの合成、コレステロールの合成、ならびに胆汁酸の合成などのタンパク
質の合成；炭水化物代謝、アミノ酸およびアンモニア代謝、ホルモン代謝および脂質代謝
を含むがこれらに限定されない肝代謝機能；外因性薬剤の解毒作用、内臓および門脈の血
行動態を含む血行動態機能；などが含まれるが、これらに限定されない。
【０１５３】
　肝機能が増大したか否かは、当業者によって、十分に確立された肝機能の試験を用いて
容易に確認することができる。したがって、アルブミン、アルカリホスファターゼ、アラ
ニン転移酵素、アスパラギン酸転移酵素、ビリルビンなど、肝機能のマーカーの合成は、
標準的な免疫学的および酵素学的なアッセイを用いて、血清中におけるこれらのマーカー
のレベルを測定することにより評価できる。内臓循環および門脈血行動態は、標準的な方
法を使用して門脈楔入圧および／または抵抗を測定することにより測定可能である。代謝
機能は血清中におけるアンモニアのレベルを計測することによって測定可能である。
【０１５４】
　肝臓により通常は分泌される血清タンパク質が正常な範囲内にあるか否かは、標準的な
免疫学的および酵素学的なアッセイを用いて、こうしたタンパク質のレベルを測定するこ
とにより確定することが可能である。当業者は、こうした血清タンパク質の正常な範囲を
知っている。以下は、非限定的な例である。アラニン転移酵素の正常な範囲は、１リット
ルの血清当たり約７～約５６ユニットである。アスパラギン酸転移酵素の正常な範囲は、
１リットルの血清当たり約５～約４０ユニットである。ビリルビンは、標準的なアッセイ
を用いて測定される。正常なビリルビンのレベルは、一般的に約１．２ｍｇ／ｄＬ未満で
ある。血清アルブミンのレベルは、標準的なアッセイを用いて測定される。血清アルブミ
ンの正常なレベルは、約３５～約５５ｇ／Ｌである。プロトロンビン時間の延長は、標準
的なアッセイを用いて測定される。正常なプロトロンビン時間は、対照よりも４秒未満長
い。
【０１５５】
　別の態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量とは、肝機能を少な
くとも約１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で増加させる
ために有効な量のことである。例えば、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量と
は、肝機能の血清マーカーのレベルを少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％また
は５０％、あるいはそれ以上で低下させて正常範囲内とするために有効な量のことである
。また、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療上有効量とは、低下した肝機能の血清マー
カーのレベルを、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、あるいは
それ以上で肝機能の血清マーカーのレベルを増加させて正常範囲内とするために有効な量
のことでもある。
【０１５６】
実施例６：腎線維症の治療方法
　腎線維症は、細胞外マトリックス（ＥＣＭ）成分の過剰な蓄積により特徴づけられる。
形質転換成長因子β（ＴＧＦ－β）の過剰生産は、疾病を引き起こすＥＣＭの過剰蓄積に
より引き起こされる組織の線維化の土台となっているものと考えられている。ＴＧＦ－β
の線維形成活性は、マトリックスタンパク質合成の同時刺激、マトリックス分解の抑制、
ならびにＥＣＭアセンブリを促進する増強されたインテグリン発現の結果により生じる。
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【０１５７】
　本発明は、腎線維症の治療方法を提供する。この方法には、通常、腎線維症を有する個
人に、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量を投与することが含まれる。本明細書で使
用されるように、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの「有効量」は、腎線維症の軽減に有効
であり；および／または、個人が腎線維症を発症する可能性の軽減に有効である；および
／または、腎線維症に関連するパラメーターの減少に有効である；および／または、腎臓
の線維化に関連する疾患の軽減に有効な量のことである。
【０１５８】
　一実施形態において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、治療前の個人にお
ける腎線維症の重症度と比べて、あるいは、未治療の患者が経験したであろう腎線維症の
進行速度と比べて、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％または５０％あるいは
それ以上で、腎線維症を軽減させるため、あるいは、腎線維症の進行速度を低下させるた
めに充分な量のことである。
【０１５９】
　腎臓において線維症が軽減されたか否かは、いずれかの既知の方法を使用して決定する
ことができる。例えば、ＥＣＭの蓄積の広がりおよび／または線維症の広がりに関する腎
臓生検サンプルの組織化学的分析が実施される。その他の方法は当該技術分野において既
知である。例えば、Ｍａｓｓｅｒｏｌｉら（１９９８年）Ｌａｂ．Ｉｎｖｅｓｔ．７８：
５１１～５２２、米国特許第６，２１４，５４２号を参照のこと。
【０１６０】
　いくつかの態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、治療前の個人
における腎機能の基礎レベルと比較した場合に、腎機能を少なくとも約１０％、２０％、
３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で増加させるために有効な量のことであ
る。
【０１６１】
　いくつかの態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの有効量とは、未治療の場合
発生していたと考えられる腎機能の低下と比較した場合に、腎機能の低下を少なくとも約
１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で遅延させるために有
効な量のことである。
【０１６２】
　腎機能は既知のアッセイのいずれかを用いて測定でき、血漿クレアチニン値（正常値は
、通常約０．６～約１．２ｍｇ／ｄＬの範囲内である）；クレアチニンクリアランス（ク
レアチニンクリアランスの正常範囲は、男性では約９７～１３７ｍＬ／分、ならびに、女
性では約８８～１２８ｍＬ／分）；糸球体ろ過速度（イヌリンクリアランスまたはその他
の方法により得られるか、算出されるかのいずれかによる）；血中尿素窒素（正常範囲は
、約７～約２０ｍｇ／ｄＬ）；および尿中タンパク濃度が含まれるが、これらに限定され
ない。
【０１６３】
　その他の態様において、本発明は、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドと第２治療剤との相
乗的な組み合わせの投与を含む方法を提供する。本明細書において使用されるように、対
象非天然ＣＸＣＲ３リガンドと第２治療剤との「相乗的な組み合わせ」とは、（ｉ）単剤
療法と同一の用量を投与した場合における対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの治療的ならび
に予防的利益と、（ｉｉ）単剤療法と同一の用量を投与した場合における第２治療剤の治
療的ならびに予防的利益とを、単なる付加的な組み合わせによって予測され得るであろう
、あるいは期待され得るであろう治療の成果における付加的な改善に比べて、腎線維症の
治療的または予防的な処置において、より有効な組み合わせになる用量である。
【０１６４】
　本発明はまた、個人における腎線維症の治療方法も提供し、この方法には、例えば、個
人において、血漿クレアチニン値が二倍に到達するまでの時間の増加、腎代償療法（例え
ば、透析または移植）が必要となる腎臓疾患の末期に到達するまでの時間の増加、延命の
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可能性の増加、死亡リスクの減少、疾患による苦痛の改善または疾患の進行の遅延といっ
た、個人における腎線維症の予防または治療に有効な量の対象非天然ＣＸＣＲ３リガンド
を個人に投与することが含まれる。
【０１６５】
実施例７：がんの治療方法
　本発明は、がんの治療方法を提供する。この方法には、通常、対象非天然ＣＸＣＲ３リ
ガンドの有効量を、これらを必要とする個人に投与することが含まれる。
【０１６６】
　この方法は、好適な対照と比較した場合、腫瘍負荷を少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で減少させるに有効である。したがって、
これらの態様において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの「有効量」とは、好適な対照と
比較した場合に、腫瘍負荷を少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％または５０％
、あるいはそれ以上で減少させるために有効な量のことである。実験用の動物系において
、好適な対照とは、非天然ＣＸＣＲ３リガンドによる処理を受けていない遺伝的に同一の
動物であってもよい。非実験系において、好適な対照は非天然ＣＸＣＲ３リガンドの投与
前の腫瘍負荷の存在であってもよい。その他の好適な対照は、プラシーボ対照であっても
よい。
【０１６７】
　腫瘍負荷が減少したか否かは、いずれかの既知の手法を用いて判断されるものであり、
固形の腫瘍瘤の測定、細胞学アッセイ法を用いた腫瘍細胞数の計算、蛍光活性化細胞選別
装置（例えば、腫瘍関連抗原に特異的な抗体を用いた）による特定の腫瘍抗原を有する細
胞数の特定、腫瘍のコンピューター断層撮影スキャン（ＣＴスキャン）、磁気共鳴画像診
断（ＭＲＩ）および／またはＸ線画像による腫瘍サイズの推定および／または観察、例え
ば血液などの生検サンプル中の腫瘍に関連する抗原量の測定などが含まれるが、これらに
限定されない。
【０１６８】
　この方法は、好適な対照と比較した場合に、腫瘍の成長の阻害全体を含めて、少なくと
も約１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で腫瘍の成長速度
を減少させるために有効である。したがって、これらの態様において、非天然ＣＸＣＲ３
リガンドの「有効量」とは、好適な対照と比較した場合に、腫瘍の成長の阻害全体を含め
て、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で腫
瘍の成長速度を減少させるために有効な量のことである。実験用の動物系において、好適
な対照とは、非天然ＣＸＣＲ３リガンドによる処理を受けていない遺伝的に同一の動物で
あってもよい。非実験系においては、非天然ＣＸＣＲ３リガンドの投与前における腫瘍負
荷の存在であってもよい。その他の好適な対照は、プラシーボ対照であってもよい。
【０１６９】
　腫瘍の成長が阻害されているか否かは、いずれかの既知の方法を用いて決定でき、イン
ビトロ増殖分析、３Ｈ－チミジン取り込みアッセイなどが含まれるが、これらに限定され
ない。
【０１７０】
　この方法は、上皮性悪性腫瘍、非上皮性悪性腫瘍、白血病およびリンパ腫を含む、多種
多様ながんの治療に有効である。これらのがんの中で特定の類型のものは、国際特許出願
　ＷＯ２００５／０１６２４１号に開示されており、参照により本明細書に援用される。
【０１７１】
実施例８：血管新生疾患の治療方法
　本発明は、血管新生疾患の治療方法を提供する。この方法には、通常、有効量の対象非
天然ＣＸＣＲ３リガンドを、これらを必要とする個人に投与することが含まれる。
【０１７２】
　対象の血管新生疾患の治療方法において、対象非天然ＣＸＣＲ３リガンドの「有効量」
とは、血管新生抑制的（ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｃ）である量、例えば、非天然ＣＸＣＲ３
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リガンドによる治療を行なわない場合の血管新生のレベルと比べて、少なくとも約１０％
、２０％、３０％、４０％または５０％、あるいはそれ以上で血管新生を減少させる量の
ことである。
【０１７３】
　血管新生の評価には、多数の系が入手可能である。例えば、血管新生は、固形腫瘍成長
に必要であることから、動物モデルにおける腫瘍成長の阻害は、血管新生の阻害の指標と
して使用することができる。皮膚または器官の創傷修復における、ならびに、血管新生は
慢性炎症における、例えば、関節リュウマチ、アテローム性動脈硬化および特発性肺線維
症（ＩＰＦ）などの疾患における創傷治癒モデルに関し評価することも可能である。例え
ば、マーカー分子（例えば、ＣＤ３Ｈ、第ＶＩＩＩ因子またはＰＥＣＡＭ－１）に対する
染色を行った後に、組織切片中の血管を数えることにより、これを評価することも可能で
ある。
【０１７４】
　血管新生が減少したか否かは、当該技術分野において既知であるいずれかの方法を用い
て判断することが可能であり、例えば、レラキシンに含浸させた移植片に対する新血管形
成の刺激、角膜または前眼房における血管成長の刺激、インビトロにおける内皮細胞の増
殖、移動または管形成の刺激、ニワトリ絨毛尿膜アッセイ、ハムスター頬袋アッセイ、ポ
リビニルアルコールスポンジディスクアッセイが含まれるこのようなアッセイは当該技術
分野において公知であり、数多くの文献に記載されており、例えば、Ａｕｅｒｂａｃｈら
（（１９９１年）Ｐｈａｒｍａｃ．Ｔｈｅｒ．５１：１～１１）およびその中で引用され
ている文献が含まれる。
【０１７５】
　血管新生の評価に幅広く使用されるシステムは、新血管形成に対する角膜マイクロポケ
ットアッセイであり、ラットの角膜を使用して実施することが可能である。この生体内モ
デルは、臨床上の有用性において一般的に予測性のあるものとして広く受け入れられてい
る。例えば、Ｏ’Ｒｅｉｌｌｙら（１９９４年）Ｃｅｌl　７９：３１５～３２８、Ｌｉ
ら（１９９１年）Ｉｎｖｅｓｔ．Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ．Ｖｉｓ．Ｓｃｉ．３２（１１）
：２８９８～９０５、ならびに、Ｍｉｌｌｅｒら（１９９４年）Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ
．１４５（３）：５７４～８４を参照されたい。
【０１７６】
実施例９：
　肺のヒト微小血管内皮細胞（ＨＭＶＥＣ）、ヒト大動脈内皮細胞（ＨＵＶＥＣ）および
安定的に形質転換されたヒトＣＸＣＲ３を発現するマウスのプレＢ細胞を、血清および成
長因子を追加した定義済みの培地中で培養した。評価を行なう前に、細胞を一晩のあいだ
血清飢餓状態として、ケモカインのパネルを用いて最大１５分まで刺激を与えた。組み換
えヒトＩＰ－１０、Ｉ－ＴＡＣ、ＭＩＧおよびＰＦ４（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、カタロ
グ番号２６６－ＩＰ／ＣＦ、６７２－ＩＰ／ＣＦ、３９２－ＭＧ／ＣＦおよび７９５－Ｐ
４／ＣＦ）；コンセンサスＩ－ＴＡＣリガンド（配列番号２）；天然Ｉ－ＴＡＣ　Ｎ－ル
ープを有するコンセンサスＩ－ＴＡＣリガンド（配列番号３）；コンセンサスＩＰ－１０
リガンド（配列番号５）；天然Ｉ－ＴＡＣ　Ｎ－ループを有するコンセンサスＩＰ－１０
リガンド（配列番号６）；コンセンサスＭＩＧリガンド（配列番号８）；天然Ｉ－ＴＡＣ
　Ｎ－ループを有するコンセンサスＭＩＧリガンド（配列番号９）；ならびに、天然Ｉ－
ＴＡＣ　Ｎ－ループを有する天然ＰＦ４（配列番号１３）。
【０１７７】
　細胞溶解物を調製し、ＣＸＣＲ３受容体の活性化を示すためにＳＤＳ－ＰＡＧＥ後に免
疫ブロットを介してリン酸化ＥＲＫ１／２を決定した。免疫ブロットを介して非リン酸化
ＥＲＫ１／２もまた特定して、ローディングコントロールとして使用した。最終画像をス
キャンし、デジタル化した帯強度およびリン酸化ＥＲＫ１／２バンドをローディングコン
トロールに対して正常化した。その結果を対照値に対する誘導倍率として次表にまとめた
。
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【０１７８】
【表２】

【０１７９】
　当業者であれば、上記実施例は本発明を例証するために提供されたものであり、本発明
の権利範囲を何ら制限するものではないことを理解するであろう。
【０１８０】
　本明細書中の特許および文献はすべて、本発明に関連する技術分野における通常の技術
を有する者のレベルの指標である。各々の文献が、参照により援用されることが具体的か
つ個別に示されたかのように、本明細書におけるすべての特許および文献は参照によりこ
こに援用される。
【０１８１】
　本明細書において実例を用いて説明された本発明は、ここに特に記載されていない、い
ずれかの要素（単数または複数）、制限（単数または複数）なしに好適に実施してもよい
。すなわち、例えば、「～を含む」、「～を実質的に含む」および「～よりなる」のいず
れの用語であっても、いかなる場合でも他の二つに置き換えてもよい。採用される用語お
よび表現は、制限するためではなく、説明用語として使用されるものであり、これらの用
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れらの一部を排除することを意図するものではないものの、本発明の権利範囲内における
種々の変更は可能であるとは認識されている。したがって、本発明は好ましい態様および
任意の特徴によって具体的に開示したものの、ここに開示したコンセプトのバリエーショ
ンならびに変更は、当業者により再構築することが可能であり、こうしたバリエーション
および変更は、添付の特許請求の範囲により定義される本発明の権利範囲内であるとみな
されるということを理解されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【０１８２】
【図１】ＩＰ－１０、ＭＩＧおよびｉＴＡＧのポリペプチド整列を表している。整列され
た部位における全３種のＣＸＣＲ３リガンドにおいて同一の残基は、ミディアムグレー色
の陰影で表示している。多数派コンセンサス残基は、ライトグレー色の陰影で表示してい
る。特異的（すなわち非相同）な残基は、ダークグレー色の陰影により表示している。「
大部分」のポリペプチド配列は上述の整列された配列に表示されている。
【図２】ｉＴＡＣに関連または由来するポリペプチドを表している。配列は、本明細書中
に表示されている。
【図３】ＩＰ－１０に関連または由来するポリペプチドを表している。配列は、本明細書
中に表示されている。
【図４】ＭＩＧに関連または由来するポリペプチドを表している。配列は、本明細書中に
表示されている。
【図５】ＰＦ４に関連または由来するポリペプチドを表している。配列は、本明細書中に
表示されている。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【国際調査報告】
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