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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　新生児発症性多系統炎症障害（Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｏｎｓｅｔ Ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍ
 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ）（ＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣＡ）、マックル
－ウェルズ症候群（ＭＷＳ）、家族性低温自己炎症性症候群（Ｆａｍｉｌｉａｌ Ｃｏｌ
ｄ Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）（ＦＣＡＳ）、家族性地中海
熱（ＦＭＦ）、腫瘍壊死因子レセプター関連性周期熱症候群（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓ
ｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｆｅｖ
ｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）（ＴＲＡＰＳ）もしくは全身発症性若年性特発性（ｓｙｓｔｅ
ｍｉｃ ｏｎｓｅｔ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ）関節炎（スティル病）を
処置、阻害または改善するための医薬の製造における、配列番号１０に記載のアミノ酸配
列を含むインターロイキン１（ＩＬ－１）アンタゴニストの使用：
　ここで、該医薬は、該ＩＬ－１アンタゴニストを、被験体に１００～３２０ｍｇの用量
で週１回毎投与されるように用いられることを特徴とする。
【請求項２】
　前記医薬が、皮下投与、筋肉内投与または静脈内投与のためである、請求項１に記載の
使用。
【請求項３】
　配列番号１０に記載のアミノ酸配列を含むインターロイキン１（ＩＬ－１）アンタゴニ
ストを含む、新生児発症性多系統炎症障害（Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｏｎｓｅｔ Ｍｕｌｔｉｓ
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ｙｓｔｅｍ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｏｒｄｅｒ）（ＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣＡ）
、マックル－ウェルズ症候群（ＭＷＳ）、家族性低温自己炎症性症候群（Ｆａｍｉｌｉａ
ｌ Ｃｏｌｄ Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）（ＦＣＡＳ）、家
族性地中海熱（ＦＭＦ）、腫瘍壊死因子レセプター関連性周期熱症候群（ｔｕｍｏｒ ｎ
ｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄ
ｉｃ ｆｅｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ）（ＴＲＡＰＳ）もしくは全身発症性若年性特発性（
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｏｎｓｅｔ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ）関節炎（ステ
ィル病）を処置、阻害または改善するための薬学的組成物：
　ここで、該薬学的組成物は、該ＩＬ－１アンタゴニストを、被験体に１００～３２０ｍ
ｇの用量で週１回毎投与されるように用いられることを特徴とする。
【請求項４】
　皮下投与、筋肉内投与または静脈内投与のための、請求項３に記載の薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（背景）
　（発明の分野）
　本発明は、例えば、家族性地中海熱（ＦＭＦ）、ＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣＡ、マックル－
ウェルズ症候群、ＦＣＡＳおよび腫瘍壊死因子レセプター関連性周期熱症候群（ｔｕｍｏ
ｕｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐ
ｅｒｉｏｄｉｃ　ｆｅｖｅｒ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）（ＴＲＡＰＳ）を含むような自己炎症
性（ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ）疾患を処置するためのインターロイキン－１（
ＩＬ－１）アンタゴニストを使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（関連分野の説明）
　自己炎症性障害の重要な一群は、ＣＩＡＳ－１（ピリン関連タンパク質（「クライオピ
リン（ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ）」と呼ばれる）をコードする遺伝子）の突然変異に関連する
常染色体優性の状態を包含する（非特許文献１；非特許文献２）。これらの障害としては
、新生児発症性多系統炎症障害（Ｎｅｏｎａｔａｌ　Ｏｎｓｅｔ　Ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅ
ｍ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒ）（ＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣＡ）、マッ
クル－ウェルズ症候群（ＭＷＳ）および家族性低温自己炎症性症候群（Ｆａｍｉｌｉａｌ
　Ｃｏｌｄ　Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）（ＦＣＡＳ）が挙
げられる。これらの障害は、最も軽度のＦＣＡＳからＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣＡの重度な障
害性疾患までにおよぶ臨床症状の範囲を示す。じんま疹様の皮膚の発疹は、これらの疾患
の全範囲に共通する。ＭＷＳまたはＮＯＭＩＤを有する大半の患者が、多くの異なる刺激
により一貫して引き起こされる日常的な発疹を示す一方で、ＦＣＡＳを有する患者におい
て、この発疹は、低温暴露により誘導され得る。結膜炎は、疾患の発現の全形態において
存在するが、難聴、無菌性髄膜炎および関節炎は、主にＭＷＳおよびＮＯＭＩＤ／ＣＩＮ
ＣＡを有する患者において見られる。骨端および膝蓋骨における、異常形成性（ｄｉｓｆ
ｉｇｕｒｅ）かつ障害性の身体の過成長は、ＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣＡを有する患者におい
てのみ見られる。
【０００３】
　ＦＭＦは、発熱および漿膜炎または滑膜炎の発症に特徴を有する劣性遺伝の状態である
；いくつかの被験体はまた、全身性アミロイド症を発症する（非特許文献３）。ＦＭＦ遺
伝子は、アポトーシス（細胞死）および炎症の制御に関与する分子ファミリーの代表例で
ある、ピリンと呼ばれる新規タンパク質をコードする。これらのタンパク質が機能し、そ
して突然変異が疾患を引き起こす正確な生化学的機構は、依然として未知である。
【０００４】
　スティル病（全身発症性若年性特発性（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｏｎｓｅｔ　ｊｕｖｅｎｉ
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ｌｅ　ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ）関節炎）は、スパイク熱（ｓｐｉｋｉｎｇ　ｆｅｖｅｒ）
、一過性のサーモン色（ｓａｌｍｏｎ　ｃｏｌｏｒ）の発疹、関節炎、関節痛および肝脾
腫大症（非特許文献４；非特許文献５）により明白になる。今までのところ、スティル病
の決定的な遺伝的関連性が存在せず、その病因は、十分に理解されていない。興味深いこ
とに、スティル病の多くの徴候および症状は、自己炎症性疾患の徴候および症状に類似す
る。代表的に、スティル病は、まず小児期の間に発症するが、成人期でのその発症も有し
得る。
【０００５】
　同様に、川崎病は、発熱、腫大した関節および関節炎の関節および発疹、ならびに罹患
した小児の約１５％～２５％において永続的な冠状動脈の損傷を引き起こし得る血管の炎
症を伴う、小児に罹患する疾患である。２つの他の類似の疾患は、ブラウ症候群（Ｂｌａ
ｕ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）および早期発症サルコイドーシス（ＥＯＳ）であり、それら
の両方が、ＮＯＤ２（ピリンに類似するタンパク質）の機能獲得型（ｇａｉｎ　ｏｆ　ｆ
ｕｎｃｔｉｏｎ）突然変異により引き起こされ、そして発疹，肉芽腫症、関節炎およびブ
ドウ膜炎を引き起こす。自己炎症ともみなされている他の疾患としては、汗腺膿瘍、ベー
チェット症候群（Ｂｅｈｃｅｔ’ｓ）、周期熱症候群を伴う高免疫グロブリン血症Ｄ（Ｈ
ＩＤＳ）、腫瘍壊死因子レセプター関連性周期熱症候群（ＴＲＡＰＳ）および発熱性無菌
（Ｐｙｏｇｅｎｉｃ　ｓｔｅｒｉｌｅ）関節炎、壊疽性膿皮症およびざ瘡（ＰＡＰＡ症候
群）が挙げられる。
【０００６】
　自己炎症性疾患の病因は、完全には理解されていない。インターロイキン－１（ＩＬ－
１）が多くのこれらの状態で役割を果たし、このサイトカインを標的化することは重要な
利益を提供し得るという多数の証拠が増えつつある（非特許文献６）。これらの自己炎症
性疾患の改善した治療処置を開発するための、明確な必要性が存在する。
【非特許文献１】Ｆｅｌｄｍａｎｎら、Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．（２００２）７
１：１９８～２０３
【非特許文献２】Ｈｏｆｆｍａｎら、Ｎａｔ．Ｇｅｎｅｔ．（２００１）２９：３０１～
３０５
【非特許文献３】Ｂａｌｏｗら、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ（１９９７）４４：２８０～２９１
【非特許文献４】Ｍａｓｓｏｎら、Ｒｅｖ．Ｒｈｕｍ．Ｅｎｇｌ．Ｅｄ．（１９９５）６
２：７４８～７５７
【非特許文献５】Ｓｐｉｅｇｅｌら、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．（２０００）４
３：２４０２～２４０９
【非特許文献６】Ｈｏｆｆｍａｎら、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．（２００４）５
０：３４５～３４９
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　（本発明の簡潔な要旨）
　第１の局面において、本発明は、自己炎症性障害を処置、阻害または改善する方法に特
徴を有し、この方法は、インターロイキン１（ＩＬ－１）アンタゴニストを、この処置、
阻害または改善を必要とする被験体に投与する工程を包含する。ＩＬ－１アンタゴニスト
は、ＩＬ－１の生物学的作用をブロックまたは阻害し得る化合物であり、ＩＬ－１結合融
合タンパク質を含む。好ましい実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、２つ
のＩＬ－１レセプター成分と多量体化成分（例えば、２００３年７月３１日に公開された
米国特許公開第２００３／０１４３６９７に記載のＩＬ－１融合タンパク質捕捉体（ｔｒ
ａｐ）アンタゴニスト（「ＩＬ－１捕捉体」））を含む、ＩＬ－１特異的融合タンパク質
である。特定の実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号４、６、８
、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６に示される融合タンパク質で
ある。好ましい融合タンパク質は、配列番号１０に示される。本発明は、配列番号４、６
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、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６のタンパク質と実質的に
同一であり（すなわち、配列番号４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２
２、２４、２６のタンパク質と少なくとも９５％の同一性、少なくとも９７％の同一性、
少なくとも９８％の同一性を有するタンパク質）かつ、ＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－
１を阻害し得る、ＩＬ－１結合融合タンパク質の使用を包含する。さらに、特定の実施形
態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、１つ以上のレセプター成分の代わりに、１
つ以上の免疫グロブリン由来の成分を含む融合タンパク質である。特定の実施形態におい
て、このＩＬ－１アンタゴニストは、ＩＬ－１に特異的な１つ以上の免疫グロブリン由来
の成分および／またはＩＬ－１レセプターを含む。
【０００８】
　処置される被験体は、最も好ましくは、自己炎症性障害に罹患していると診断されるヒ
トである。より具体的には、被験体は、ＣＩＡＳ－１内の突然変異に関連する自己炎症性
障害（例えば、新生児発症性多系統炎症障害（ＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣＡ）、マックル－ウ
ェルズ症候群（ＭＷＳ）、家族性低温自己炎症性症候群（ＦＣＡＳ）、家族性地中海熱（
ＦＭＦ）、全身発症性若年性特発性関節炎（スティル病）、腫瘍壊死因子レセプター関連
性周期熱症候群（ＴＲＡＰＳ）または川崎病）を有すると診断されるヒト成人またはヒト
小児である。
【０００９】
　本発明の方法は、当該分野で公知の任意の手段（例えば、皮下投与、筋肉内投与、鼻腔
内投与、静脈内投与、経皮投与または口内経路の投与）によるＩＬ－１アンタゴニストの
投与を包含する。好ましくは、投与は、皮下または静脈内である。
【００１０】
　第２の局面において、本発明は、ＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣＡ、ＭＷＳ、ＦＣＡＳ、ＦＭＦ
、スティル病、ＴＲＡＰＳおよび川崎病からなる群より選択される疾患または状態を処置
、阻害または改善する方法に特徴を有し、この方法は、インターロイキン１（ＩＬ－１）
アンタゴニストを、処置、阻害または改善を必要とする被験体に投与する工程を包含する
。好ましい実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、ＩＬ－１を捕捉し得る融
合タンパク質である。特定の実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、配列番
号４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６に示される融合
タンパク質、またはＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－１を阻害し得る、実質的に同一のタ
ンパク質である。好ましいＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号１０に示される。好まし
くは、処置される被験体は、この疾患または状態を有すると診断される、小児ヒトまたは
成人ヒトである。
【００１１】
　第３の局面において、本発明は、新生児発症性多系統炎症障害（ＮＯＭＩＤ／ＣＩＮＣ
Ａ）を処置、阻害または改善する方法に特徴を有し、この方法は、インターロイキン１（
ＩＬ－１）アンタゴニストを、処置、阻害または改善を必要とする被験体に投与する工程
を包含する。好ましい実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、ＩＬ－１を捕
捉し得る融合タンパク質である。特定の実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニスト
は、配列番号４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６に示
される融合タンパク質、またはＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－１を阻害し得る、実質的
に同一のタンパク質である。好ましいＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号１０に示され
る。
【００１２】
　第４の局面において、本発明は、マックル－ウェルズ症候群（ＭＷＳ）を処置、阻害ま
たは改善する方法に特徴を有し、この方法は、インターロイキン１（ＩＬ－１）アンタゴ
ニストを、処置、阻害または改善を必要とする被験体に投与する工程を包含する。好まし
い実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、ＩＬ－１を捕捉し得る融合タンパ
ク質である。特定の実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号４、６
、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６に示される融合タンパク
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質、またはＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－１を阻害し得る、実質的に同一のタンパク質
である。好ましいＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号１０に示される。
【００１３】
　第５の局面において、本発明は、家族性低温自己炎症性症候群（ＦＣＡＳ）を処置、阻
害または改善する方法に特徴を有し、この方法は、インターロイキン１（ＩＬ－１）アン
タゴニストを、処置、阻害または改善を必要とする被験体に投与する工程を包含する。好
ましい実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、ＩＬ－１を捕捉し得る融合タ
ンパク質である。特定の実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号４
、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６に示される融合タン
パク質、またはＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－１を阻害し得る、実質的に同一のタンパ
ク質である。好ましいＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号１０に示される。
【００１４】
　第６の局面において、本発明は、家族性地中海熱（ＦＭＦ）を処置、阻害または改善す
る方法に特徴を有し、この方法は、インターロイキン１（ＩＬ－１）アンタゴニストを、
処置、阻害または改善を必要とする被験体に投与する工程を包含する。好ましい実施形態
において、このＩＬ－１アンタゴニストは、ＩＬ－１を捕捉し得る融合タンパク質である
。特定の実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号４、６、８、１０
、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６に示される融合タンパク質、または
ＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－１を阻害し得る、実質的に同一のタンパク質である。好
ましいＩＬ－１捕捉体は、配列番号１０に示される。
【００１５】
　第７の局面において、本発明は、全身発症性若年性特発性関節炎（スティル病）を処置
、阻害または改善する方法に特徴を有し、この方法は、インターロイキン１（ＩＬ－１）
アンタゴニストを、処置、阻害または改善を必要とする被験体に投与する工程を包含する
。好ましい実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、ＩＬ－１を捕捉し得る融
合タンパク質である。特定の実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、配列番
号４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６に示される融合
タンパク質、またはＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－１を阻害し得る、実質的に同一のタ
ンパク質である。好ましいＩＬ－１捕捉体は、配列番号１０に示される。
【００１６】
　第８の局面において、本発明は、腫瘍壊死因子レセプター関連性周期熱症候群（ＴＲＡ
ＰＳ）を処置、阻害または改善する方法に特徴を有し、この方法は、インターロイキン１
（ＩＬ－１）アンタゴニストを、処置、阻害または改善を必要とする被験体に投与する工
程を包含する。好ましい実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニストは、ＩＬ－１を
捕捉し得る融合タンパク質である。特定の実施形態において、このＩＬ－１アンタゴニス
トは、配列番号４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４、２６に
示される融合タンパク質、またはＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－１を阻害し得る、実質
的に同一のタンパク質である。好ましいＩＬ－１捕捉体は、配列番号１０に示される。
【００１７】
　本発明の治療方法の特定の実施形態において、被験体は、第一のＩＬ－１結合融合タン
パク質捕捉分子と第二の治療剤との組み合わせにより処置される。この第二の治療剤は、
例えば、別のＩＬ－１結合融合タンパク質捕捉体、アナキンラ（ａｎａｋｉｎｒａ）（Ｋ
ｉｎｅｒｅｔ（登録商標）、Ａｍｇｅｎ）、ヒトＩＬ－１レセプターアンタゴニスト（Ｉ
Ｌ１Ｒａ）の組換え非グリコシル化形態、または抗ＩＬ－１８薬物（例えば、ＩＬ－１８
ＢＰまたは誘導体）、ＩＬ－１８結合融合タンパク質捕捉体（「ＩＬ－１８捕捉体」）、
抗ＩＬ－１８、抗ＩＬ－１８Ｒ１もしくは抗ＩＬ－１８Ｒａｃｐ抗体もしくは抗体フラグ
メントのような、第２のＩＬ－１アンタゴニストであり得る。他の同時療法（ｃｏ－ｔｈ
ｅｒａｐｙ）としては、ＦＭＦのための低用量のコルヒチン（ｃｏｌｃｈｉｎｅ）、アス
ピリンもしくは他のＮＳＡＩＤ、プレドニゾロンのようなステロイド、メトトレキサート
、低用量のシクロスポリンＡ、ＴＮＦインヒビター（例えば、Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標）
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またはＨｕｍｉｒａ（登録商標））、他の阻害性インヒビター（例えば、カスパーゼ－１
、ｐ３８、ＩＫＫ１／２、ＣＴＬＡ－４Ｉｇのインヒビター、抗ＩＬ－６または抗ＩＬ６
Ｒａなど）が挙げられる。
【００１８】
　第９の局面において、本発明は、自己炎症性疾患または状態を処置する治療方法に特徴
を有し、この方法は、ＩＬ－１結合融合タンパク質捕捉体と薬学的に受容可能なキャリア
とを含む薬学的組成物を投与する工程を包含する。一実施形態において、このＩＬ－１結
合融合タンパク質捕捉体は、１週間から１年以上の間の処置期間の週毎の基準に基づいて
１～２０ｍｇ／ｋｇの用量範囲で投与される。別の実施形態において、ＩＬ－１結合融合
タンパク質の総量は、５０～２０００ｍｇの範囲で投与され、これは、期間（例えば、数
週間または数ヶ月の期間）にわたって単回用量または連続用量で提供されてもよい。
【００１９】
　他の目的および利点は、続く詳細な説明の再検討から明らかになる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　（詳細な説明）
　本方法が記載される前に、本発明は、特定の方法および記載される実験条件に限定され
ないことが理解されるべきである。何故なら、このような方法および条件は変動し得るか
らである。本発明の範囲は添付の特許請求の範囲によってのみ限定されるので、本明細書
で使用される専門用語は、特定の実施形態を記載する目的のためのみであって、かつ限定
することを意図しないこともまた理解されるべきである。
【００２１】
　本明細書および添付の特許請求の範囲に使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」およ
び「ｔｈｅ」は、文脈が明確にその他を指示しない限り、複数の言及を含む。したがって
、例えば、「方法」への言及は、本明細書に記載の１つ以上の方法および／もしくは１つ
以上の工程の型を含み、そして／または、これらは、本開示などを読むことにより、当業
者に明らかになる。
【００２２】
　他に定義されない限り、本明細書で使用される全ての技術用語および科学用語は、本発
明が属する技術分野の当業者により通常理解される意味と同一の意味を有する。本明細書
に記載される方法および材料と類似するか、または同等なあらゆる方法および材料は、本
発明の実施または試験において使用され得るが、好ましい方法および材料は、これから記
載される。
【００２３】
　（一般的な説明）
　現在、遺伝子ＣＩＡＳ１内の突然変異は、３つの希少な遺伝的症候群（新生児発症性多
系統炎症障害（ＮＯＭＩＤ）、マックル－ウェルズ症候群（ＭＷＳ）および家族性低温自
己炎症性症候群（ＦＣＡＳ））の原因であることが認識される（Ｈｏｆｆｍａｎら、２０
０１　Ｎａｕｒｅ　２９：３０１～３０５；Ｆｅｌｄｍａｎｎら、２００２　Ａｍ　Ｊ　
Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ　７１：１９８～２０３；Ａｋｓｅｎｔｉｊｅｖｉｃｈら、２００２
　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ　４６：３３４０～３３４８）。全体として、これら
の状態は、「ＣＡＰＳ」（「ＣＩＡＳ１関連性周期性症候群（ＣＩＡＳ１　Ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄ　Ｐｅｒｉｏｄｉｃ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ）」についての頭字語）として公知で
ある。ＣＡＰＳ障害は、非常に希少である：米国内で約２００～３００人の成人および小
児がＦＣＡＳを有し、そしてＮＯＭＩＤまたはＭＷＳを有する有意により少ない成人が、
これらＣＡＰＳの状態を有することが公知である。これらの状態（特に、ＮＯＭＩＤおよ
びＭＷＳ）の希少度は、おそらく生存または生殖適正に対する疾患の重症度の影響に起因
する。
【００２４】
　ＣＡＰＳは、散発性パターンまたは家族性パターンを伴う、常染色体優性の様式で遺伝
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される。ＣＩＡＳ１は、「インフラメソーム（ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ）（カスパーゼ
１の活性を調節する非細胞性酵素複合体）」の成分であるＮＡＬＰ３と呼ばれるタンパク
質をコードする。カスパーゼ１は、炎症性サイトカインであるＩＬ－１の不活性な前駆体
（ｐｒｏ－ｆｏｒｍ）を切断して、生物学的に活性な形態にする酵素である（Ａｇｏｓｔ
ｉｎｉら、２００４、上記）。ＣＩＡＳ１内の突然変異は、ＩＬ－１の産生の増大、そし
て多くの病理的結果を導く（Ａｋｓｅｎｔｉｊｅｖｉｃｈら、２００２、上記）。ＩＬ－
１は、肝臓内で、急性期反応物質（例えば、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）および血清ア
ミロイドＡ（ＳＡＡ））の産生を強力に誘導する。
【００２５】
　ＣＡＰＳの遺伝学は、これらの症候群に関連する、ＣＩＡＳ１内の多くの異なる点突然
変異が存在し得るという点で興味深い（Ｓａｒｒａｕｓｔｅ　ｄｅ　Ｍｅｎｔｈｉｅｒｅ
ら、２００３　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ　３１：２８２～２８５；Ａｋｓｅ
ｎｔｉｊｅｖｉｃｈら、２００２、上記）。これらの突然変異のいくつかは、ただ１つの
症候群に関連し、他のものは２つに関連する。例えば、いくつかの突然変異はＦＣＡＳお
よびＭＷＳに関連し得；他の突然変異はＭＷＳおよびＮＯＭＩＤに関連し得る。ＮＯＭＩ
Ｄを有する患者の約５０％が、ＣＩＡＳ１のコード領域内に認識される突然変異を有さな
い。これらの患者において、この疾患は、ＣＩＡＳ１の調節領域もしくはＣＩＡＳ１のタ
ンパク質内またはこの経路の近縁のタンパク質をコードする別の遺伝子内の、未だ認識さ
れていない突然変異に起因し得る。ＦＣＡＳは、ＮＯＭＩＤよりも遺伝的に均質である；
ＦＣＡＳを有するほとんど全ての患者は、共通の突然変異を共有する（Ｓａｒｒａｕｓｔ
ｅ　ｄｅ　Ｍｅｎｔｈｉｅｒｅら、２００３、上記；Ｈｏｆｆｍａｎら、２００１、上記
）。
【００２６】
　ＣＡＰＳ障害は、共通の臨床徴候を共有し、そして臨床的な重症度の範囲として現れる
。ＮＯＭＩＤは、最も重度に障害性であり、ＭＷＳは、ある程度障害性が軽く、そしてＦ
ＣＡＳは、最も軽度である。ＣＡＰＳ障害は、重複する特徴を有し、そして徴候および症
状の固有の群を有する個体および家系が存在する。全てのこれらの状態に共通する特徴と
しては、発熱、じんま疹様発疹、関節炎または関節痛、筋肉痛、倦怠感および結膜炎が挙
げられる。しかしながら、ＣＡＰＳ障害を有するあらゆる患者についての症状の範囲は、
同一の障害を有する別の患者のものと異なり得る。活発なＣＡＰＳ疾患の普遍的な特徴は
、急性期反応物質（例えば、ＣＲＰ、ＳＡＡ）および／または赤血球沈降速度（ＥＳＲ）
の実験室試験における上昇である。
【００２７】
　ＮＯＭＩＤにおいて、慢性無菌髄膜炎は、精神遅滞を導き得、そしてこれらの患者はま
た、骨端および膝蓋骨における、異常形成性かつ障害性の骨の過成長に苦しみ得る。これ
らの患者はまた、頭蓋内圧の上昇から生じる視神経萎縮症に起因する失明に苦しみ得る。
ＭＷＳおよびＮＯＭＩＤは、共通して、聴覚系、髄膜および関節を含み得る重度の炎症に
関連する。これらの患者は、分布および強度が頻繁に変動する、日常的な高いスパイク熱
および慢性の発疹に苦しみ得る。患者は、難聴（ｈｅａｒｉｎｇ　ｌｏｓｓ）または難聴
（ｄｅａｆｎｅｓｓ）に苦しみ得る。結膜炎および乳頭水腫は、頻繁に観察される。慢性
の炎症および急性期反応物質（特に、ＳＡＡ）の過剰産生に起因して、アミロイド症が発
症し得、そして腎不全を導き得る。ＭＷＳはまた、「アミロイド症難聴症候群」としても
公知である。
【００２８】
　ＦＣＡＳの臨床徴候および臨床症状は、適度な冷気（例えば、季節的な温度変化、空調
）への暴露により誘発される。患者は、寒い月の間にか、または空調が普及している場所
において、有痛性またはそう痒性の発疹、発熱、疲労、倦怠感、頭痛、吐き気および渇き
の頻繁な発症（時折、日常的）を有し得る。多くの場合において、これは、大半の仕事場
を含み得る。ＦＣＡＳは、患者への頻繁な痛みの供給源であり、彼らの雇用、社会および
娯楽の機会を制限し得る。ＦＣＡＳを有する患者の２％までが、アミロイド症（生命を脅
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かす状態）を発症する。この頻度は、一般社会におけるアミロイド症の率よりもかなり高
い。ＦＣＡＳの遺伝学的な歴史および自然歴は、Ｈｏｆｆｍａｎら、２００１　Ｎａｔｕ
ｒｅ　２９：３０１～３０５およびＨｏｆｆｍａｎら、２００１　Ｊ　Ａｌｌｅｒｇｙ　
ｃｌｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１０８：６１５～６２０に詳細に記載される。
【００２９】
　（定義）
　用語「ブロッカー」、「インヒビター」または「アンタゴニスト」により、化学的な反
応もしくは応答または生理学的な反応もしくは応答を遅延または防止する物質が意味され
る。一般的なブロッカーまたはインヒビターとしては、アンチセンス分子、抗体、アンタ
ゴニストおよびそれらの誘導体が挙げられるが、これらに限定されない。より詳しくは、
ＩＬ－１ブロッカーまたはＩＬ－１インヒビターの例は、ＩＬ－１アンタゴニスト（ＩＬ
－１に結合し、かつＩＬ－１を阻害するＩＬ－１融合タンパク質捕捉体アンタゴニストが
挙げられるが、これに限定されない）である。
【００３０】
　用語「治療有効用量」により、投与されると、所望の効果を生成する用量が意味される
。正確な用量は、処置の目的に依存し、これは、公知の技術を使用して当業者により確か
められる（例えば、Ｌｌｏｙｄ（１９９９）Ｔｈｅ　Ａｒｔ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ
を参照のこと）。
【００３１】
　用語「実質的に同一な」により、配列番号４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８
、２０、２２、２４および２６のアミノ酸配列からなる群より選択されるアミノ酸配列に
対して、少なくとも９５％の同一性を有し、かつＩＬ－１に結合し得、かつＩＬ－１の生
物学的な活性を阻害し得るタンパク質配列が意味される。
【００３２】
　用語「同一性」または「相同性」は、配列を整列し、必要に応じて、その配列全体につ
いての最大のパーセント同一性を達成するためにギャップを導入した後での、候補配列が
比較される、対応する配列の残基と一致する、その候補配列内のアミノ酸残基のパーセン
テージを意味することが解釈され、いかなる保存的置換も配列同一性の一部としてみなさ
ない。Ｎ末端伸長もＣ末端伸長もＮ末端挿入もＣ末端挿入も、同一性または相同性を減少
させるとは解釈されない。アラインメントのための方法およびコンピュータプログラムは
、当該分野において周知である。配列同一性は、配列分析ソフトウェアを使用して測定さ
れ得る（例えば、Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａ
ｇｅ、Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ
　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｃｅｎｔｅｒ、１７１０　Ｕｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ　Ａｖｅ．、Ｍａｄｉｓｏｎ，Ｗｉｓ．５３７０５）。このソフトウェア
は、種々の置換、欠失および他の改変に対する相同性の程度を割り当てることにより、類
似の配列を一致させる。
【００３３】
　（ＩＬ－１結合融合タンパク質捕捉体アンタゴニスト）
　インターロイキン－１（ＩＬ－１）捕捉体は、ＩＬ－１レセプター成分と、別の融合タ
ンパク質に存在する多量体化成分と相互作用し得、より高次の構造（例えば、二量体）を
形成し得る多量体化成分とを含む融合タンパク質の多量体である。本発明の方法において
有用なＩＬ－１結合融合タンパク質は、単一のサイトカインに結合する２つの異なるレセ
プター成分を含み、これらの成分は、単一の成分の試薬により提供される親和性よりも、
劇的に増加した親和性を有するアンタゴニストの生成をもたらす。ＩＬ－１結合融合タン
パク質捕捉体は、ヒトＩＬ－１ＲＩ型（ＩＬ－１ＲＩ）またはＩＩ型（ＩＬ－１ＲＩＩ）
の細胞外ドメイン、続いてヒトＩＬ－１補助タンパク質（ａｃｃｅｓｓｏｒｙ　ｐｒｏｔ
ｅｉｎ）（ＩＬ－１ＡｃＰ）の細胞外ドメイン、続いて多量体化成分から構成される。好
ましい実施形態において、多量体化成分は、例えば、ヒンジ領域の一部、ＣＨ２ドメイン
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およびＣＨ３ドメインを含むヒトＩｇＧのＦｃ領域のような、免疫グロブリン由来のドメ
インである。免疫グロブリン由来のドメインは、任意の免疫グロブリンの主要クラス（Ｉ
ｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧおよびＩｇＭが挙げられる）ならびに任意のサブクラスま
たはアイソタイプ（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３およびＩｇＧ４；ＩｇＡ－１
およびＩｇＡ－２）から選択され得る。あるいは、本発明の方法において有用なＩＬ－１
結合融合タンパク質は、ヒトＩＬ－１ＡｃＰの細胞外ドメイン、続いてヒトＩＬ－１ＲＩ
またはＩＬ－１ＲＩＩの細胞外ドメイン、続いて多量体化成分から構成される。ＩＬ－１
結合融合タンパク質捕捉体のより詳細な説明については、ＷＯ　００／１８９３２を参照
のこと。好ましいＩＬ－１アンタゴニストは、配列番号４、６、８、１０、１２、１４、
１６、１８、２０、２２、２４および２６に示されるアミノ酸配列を有するか、または配
列番号４、６、８、１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４および２６の配列
に対して、少なくとも９５％の同一性で実質的に同一であり、かつＩＬ－１に結合し得、
かつＩＬ－１を阻害し得るタンパク質を有する。
【００３４】
　（処置集団）
　本発明の治療方法は、ＣＩＡＳ－１突然変異障害（ＮＯＭＩＤ、ＭＷＳ、ＦＣＡＳ）、
ＦＭＦ、ＴＲＡＰＳまたはスティル病に罹患した個体を処置するのに有用である。ＣＩＡ
Ｓ－１突然変異関連性疾患（ＮＯＭＩＤ、ＭＷＳ、ＦＣＡＳ）、家族性地中海熱またはス
ティル病（成人発症または若年発症）について一般的に受け入れられる診断基準は、当業
者に公知である。ＦＭＦを有すると診断される患者の場合、本発明の治療方法は、コルヒ
チンによる治療に無反応性の疾患を有する患者のために特に有用であり得る。
【００３５】
　（投与方法）
　本発明は、処置方法を提供し、この方法は、有効量の本発明の因子を被験体に投与する
工程を包含する。好ましい局面において、この因子は、実質的に精製される（例えば、こ
の因子の効果を制限するか、または望ましくない副作用を生成する物質を実質的に含まな
い）。
【００３６】
　種々の送達系（例えば、リポソームによる被包、微粒子、マイクロカプセル、化合物を
発現し得る組換え細胞、レセプター媒介性エンドサイトーシス（例えば、ＷｕおよびＷｕ
、１９８７、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６２：４４２９～４４３２を参照のこと）、レ
トロウイルスベクターまたは他のベクターの一部としての核酸の構築、など）が公知であ
り、本発明の因子を投与するために使用され得る。導入方法は、経腸的または非経口的で
あり得、そしてこれらの方法としては、皮内経路、筋肉内経路、腹腔内経路、静脈内経路
、皮下経路、鼻腔内経路、硬膜外経路および口内経路が挙げられるが、これらに限定され
ない。化合物は、任意の好都合な経路（例えば、注入もしくはボーラス注射、上皮内層ま
たは粘膜皮膚上皮（ｌｉｎｉｎｇ）（例えば、口腔粘膜、直腸粘膜および腸粘膜など）を
通しての吸収）により投与され得、他の生物学的に活性な因子とともに投与され得る。投
与は、全身投与または局所投与であり得る。さらに、任意の適切な経路（脳室内注射およ
び髄腔内注射が挙げられる）により、中枢神経系へ本発明の薬学的組成物を導入すること
が望ましくあり得る；脳室内注射は、例えば、Ｏｍｍａｙａレザバのようなレザバに装着
された脳室内カテーテルにより容易にされ得る。肺投与もまた、例えば、吸入器または噴
霧器およびエアロゾル化剤を含む処方物の使用により、利用され得る。
【００３７】
　特定の実施形態において、本発明の薬学的組成物を、処置を必要とする領域に局所的に
投与することが望ましくあり得る：このことは、例えば、（非限定的に）、手術中の局所
注入、局所適用（例えば、注射、カテーテルの手段または移植物（この移植物は多孔質物
質、非多孔質物質またはゼラチン様物質からなり、シアラスティック（ｓｉａｌａｓｔｉ
ｃ）メンブレンのようなメンブレン、ファイバー、市販の皮膚代替物または血管形成用バ
ルーンもしくは血管形成用ステントが挙げられる）の手段による）によって達成され得る
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。
【００３８】
　別の実施形態において、活性因子は、小胞（特に、リポソーム）により送達され得る（
Ｌａｎｇｅｒ（１９９０）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：１５２７～１５３３を参照のこと）
。なお別の実施形態において、活性因子は、制御放出系により送達され得る。一実施形態
において、ポンプが使用され得る（Ｌａｎｇｅｒ（１９９０）上記を参照のこと）。別の
実施形態において、ポリマー性物質が使用され得る（Ｈｏｗａｒｄら（１９８９）Ｊ．Ｎ
ｅｕｒｏｓｕｒｇ．７１：１０５を参照のこと）。本発明の活性因子がタンパク質をコー
ドする核酸である別の実施形態において、核酸にコードされるタンパク質の発現を促進す
るために、適切な核酸発現ベクターの一部として核酸を構築し、細胞内在性になるように
（例えば、レトロウイルスベクターの使用（例えば、米国特許第４，９８０，２８６号を
参照のこと）、または直接注入、または微粒子ボンバードメントの使用（例えば、遺伝子
銃；Ｂｉｏｌｉｓｔｉｃ，Ｄｕｐｏｎｔ）、または脂質もしくは細胞表面レセプターもし
くはトランスフェクション剤によるコーティング、または核に侵入することが公知のホメ
オボックス様ペプチドへ結合させて核酸を投与すること（例えば、Ｊｏｌｉｏｔら、１９
９１、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８８：１８６４～１８６８を参
照のこと）などによって）、それを投与することによって、核酸はインビボに投与され得
る。あるいは、核酸は、細胞内に導入され得、発現のために相同組換えにより宿主細胞Ｄ
ＮＡ内に取り込まれ得る。
【００３９】
　（併用治療）
　多くの実施形態において、本発明の方法において有用なＩＬ－１アンタゴニストは、１
つ以上のさらなる化合物または治療と組み合わせて投与され得る。併用治療は、同時的か
または連続的であり得る。本発明のＩＬ－１結合融合タンパク質は、例えば、ＴＮＦ阻害
因子（例えば、エタネルセプト（ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）（Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標）、
Ａｍｇｅｎ）、インフリキシマブ（Ｒｅｍｉｃａｄｅ（登録商標）、Ｃｅｎｔｏｃｏｒ）
、Ｈｕｍｉｒａ（登録商標）（Ａｂｂｏｔｔ）、サリドマイド、ステロイド、アナキンラ
（ａｎａｋｉｎｒａ）（Ｋｉｎａｒｅｔ（登録商標）、Ａｍｇｅｎ）またはコルヒチン）
と組み合わされ得る。コルヒチンは、ＦＭＦを有する被験体のための治療の主力である；
本研究において、被験体は、この医薬による治療から解除されない。スティル病（および
古典的な自己炎症性疾患）のために、化合物（例えば、メトトレキサート、シクロスポリ
ン、クロラムブシル、シクロホスファミド（ＤＭＡＲＤ））は、一貫しない応答に関して
単剤療法としてか、または組み合わせて使用されている。数人の被験体は高用量のステロ
イドに応答する。ＤＭＡＲＤ、およびより近年の抗ＴＮＦ因子が使用され、種々の程度の
成功を収めている。本発明のＩＬ－１結合融合タンパク質はまた、例えば、ＩＬ－１８Ｂ
Ｐまたは誘導体、ＩＬ－１８結合融合タンパク質、抗ＩＬ－１８、抗ＩＬ－１８Ｒ１また
は抗ＩＬ－１８Ｒａｃｐのような抗ＩＬ－１８薬物と組み合わされ得る。他の同時治療と
しては、ＦＭＦのための低用量のコルヒチン、アスピリンまたは他のＮＳＡＩＤ、ステロ
イド（例えば、プレドニゾロン）、メトトレキサート、低用量のシクロスポリンＡ、ＴＮ
Ｆインヒビター（例えば、Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標）またはＨｕｍｉｒａ（登録商標））
、他の炎症インヒビター（例えば、カスパーゼ－１インヒビター、ｐ３８インヒビター、
ＩＫＫ１／２インヒビター、ＣＴＬＡ－４Ｉｇインヒビター、抗ＩＬ－６または抗ＩＬ６
Ｒａインヒビター）などが挙げられる。
【００４０】
　（薬学的組成物）
　本発明はまた、薬学的組成物も提供する。このような組成物は、治療有効量の活性因子
と薬学的に受容可能なキャリアとを含む。用語「薬学的に受容可能な」は、動物（より特
には、ヒト）での使用について、連邦政府または州政府の管理機関により認可されるか、
または、米国薬局方もしくは他の一般的に認識される薬局方に列挙されることを意味する
。用語「キャリア」は、治療剤とともに投与される希釈剤、アジュバント、賦形剤または
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ビヒクルをいう。このような薬学的なキャリアは、水および油（石油起源の油、動物起源
の油、植物起源の油または合成起源の油（例えば、ピーナッツ油、大豆油、鉱油およびゴ
マ油など）が挙げられる）のような無菌液体であり得る。適切な薬学的賦形剤としては、
デンプン、グルコース、ラクトース、ショ糖、ゼラチン、麦芽、コメ、小麦粉、チョーク
、シリカゲル、ステアリン酸ナトリウム、モノステアリン酸グリセロール、タルク、塩化
ナトリウム、乾燥スキムミルク、グリセロール、プロピレン、グリコール、水およびエタ
ノールなどが挙げられる。所望される場合、組成物はまた、少量の湿潤剤、乳化剤または
ｐＨ緩衝化剤を含み得る。これらの組成物は、溶液、懸濁物、エマルジョン、錠剤、丸剤
、カプセル、粉末および持続放出性処方物などの形態を取り得る。組成物は、伝統的な結
合剤およびキャリア（例えば、トリグリセリド）とともに坐剤として処方され得る。経口
処方物は、標準的なキャリア（例えば、製薬等級のマンニトール、ラクトース、デンプン
、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、セルロース、炭酸マグネシウムな
ど）を含み得る。適切な薬学的なキャリアの例は、Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎによる「Ｒｅｍ
ｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」に記載される。
【００４１】
　好ましい実施形態において、組成物は、ヒトへの静脈内投与に適合された薬学的組成物
として、慣用的な手順にしたがって処方される。必要に応じて、組成物はまた、可溶化剤
と、注射部位における痛みを和らげるための局所麻酔薬（例えば、リドカイン）とを含み
得る。組成物が注入により投与されるべき場合、組成物は、無菌の製薬等級の水または生
理食塩水を含む注入ボトルにより投薬され得る。組成物が注射により投与される場合、投
与の前に成分が混合され得るように、注射のための無菌水または生理食塩水のアンプルは
提供され得る。
【００４２】
　本発明の活性因子は、中性の形態または塩の形態として処方され得る。薬学的に受容可
能な塩としては、遊離のアミノ基とともに形成したもの（例えば、塩酸、リン酸、酢酸、
シュウ酸、酒石酸などに由来するもの）および遊離のカルボキシル基とともに形成したも
の（例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、アンモニウム、水酸化カルシウム、水
酸化第二鉄、イソプロピルアミン、トリエチルアミン、２－エチルアミノエタノール、ヒ
スチジン、プロカインなどに由来するもの）が挙げられる。
【００４３】
　遅延型過敏症の処置において有効な本発明の活性因子の量は、本説明に基づいて、標準
的な臨床技術により決定され得る。さらに、インビトロアッセイは、必要に応じて、最適
投薬量の範囲の同定を促進するために利用され得る。処方において使用されるべき正確な
用量はまた、投与の経路および状態の重症度にも依存し、そして開業医の判断および各被
験体の状況にしたがって決定されるべきである。しかしながら、静脈内投与のための適切
な投薬量範囲は、一般的に約２ｇまでの活性化合物である。有効用量は、インビトロ試験
系または動物モデル試験系から得られる用量－応答曲線より推定され得る。
【００４４】
　全身投与のために、初めに、治療有効用量は、インビトロアッセイから推定され得る。
例えば、用量は、細胞培養において決定されたＩＣ５０を含む循環濃度範囲を動物モデル
において達成するように、処方され得る。このような情報は、ヒトにおける有用な用量を
、より正確に決定するために使用され得る。最初の投薬量もまた、当該分野において周知
の技術を使用して、インビボデータ（例えば、動物モデル）から推定され得る。当業者は
、動物データに基づいてヒトへの投与を容易に最適化し得る。
【００４５】
　投薬量および間隔は、治療効果を維持するのに十分な化合物の血漿レベルを提供するよ
うに、個別に調整され得る。局所投与または選択的取り込みの場合、化合物の有効な局所
濃度は、血漿濃度に関連し得ない。当業者は、過度の実験をすることなしに、治療上有効
な局所投薬量を最適化し得る。
【００４６】
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　投与される化合物の量は、もちろん、処置される被験体、被験体の体重、苦痛の重症度
、投与様式、投与頻度および処方する医師の判断に依存する。治療は、症状が検出可能で
ある間、または症状が検出不能である場合でさえも断続的に反復され得る。治療は、単独
で提供され得るか、または他の薬物と組み合わせて提供され得る。
【００４７】
　（キット）
　本発明はまた、包装材料と、この包装材料内に収容される薬学的因子とを含む製品も提
供し、この薬学的因子は、少なくとも１つの本発明のＩＬ－１特異的融合タンパク質を含
み、この包装材料は、このＩＬ－１特異的融合タンパク質が自己炎症性疾患または状態を
処置するために使用され得ることを示すラベルまたは添付文書を含む。
【００４８】
　本発明の他の特徴は、例示的な実施形態の以下の説明を進めると明らかになる。この説
明は、本発明の例証のために示され、本発明を限定するとは意図されない。
【実施例】
【００４９】
　以下の実施例は、当業者に、本発明の方法および組成物をどのようにして作製および使
用するかの完全な開示および説明を提供するために示され、本発明者らが本発明者らの発
明とみなすものの範囲を限定するとは意図されない。使用される数（例えば、量、温度な
ど）に関して、精度を確保するために努力がなされたが、ある程度の実験誤差および偏差
が占められるはずである。他に示されない限り、部分は、重量での部分であり、分子量は
平均分子量であり、温度は摂氏度においてであり、そして圧力は大気圧か、またはその付
近の圧力である。
【００５０】
　（実施例１．ヒト自己炎症性疾患に対するＩＬ－１捕捉体の効果）
　最初の研究は、ＩＬ－１遮断に応答することが公知の疾患（ＮＯＭＩＤ／ＭＷＳ／ＦＣ
ＡＳ）に罹患する１５人の成人被験体ならびに成人スティル病およびコルヒチン耐性ＦＭ
Ｆを有する被験体において実行される。被験体は、適格、決定された臨床症状、確認され
た活発な疾患についてスクリーニングされ、ベースラインの血液は、炎症のベースライン
レベルを決定するために、一週間間隔でおよそ３回、取り出される。全ての被験体につい
て一様なデータ収集を確実にするため、注意深い、完全な標準化された病歴および健康診
断が実行され、研究中の疾患に適切である。生命徴候および体重が、各来診毎に取得され
る。臨床データは、報告された全ての臨床発現を含む詳細なアンケートに基づく。以下の
評価手順は、ＣＩＡＳ－１突然変異関連障害に特に関連し、そしてこの手順は、臨床的に
示される、皮膚科学評価；眼科学評価；耳／鼻／喉の評価：神経学評価；腰椎穿刺；頭部
ＭＲＩ；Ｘ線写真、関節ＭＲＩ；および薬物動態プロファイリングとして実行される。
【００５１】
　全ての研究被験体は、３日間連続で、一日一回、１００ｍｇの投薬レジメンによりＩＬ
－１結合融合タンパク質（配列番号１０）を受容し、このレジメンは、２～４週間の有意
なＩＬ－１阻害活性を提供することが予測される。初期結果は、この期間の間、測定され
、それは、ＩＬ－１捕捉体による処置の開始から１０日目における、薬物の安全性、臨床
的な効能分析および選択された炎症のバイオマーカー（例えば、ＣＲＰ、血清アミロイド
ＡおよびＥＳＲのような急性期反応物質）における変化を含む。１０日目において好まし
い応答が観察される場合、被験体は、徴候および症状（発赤）が復帰するまで、（さらな
る処置を受けずに）所定の時点においてモニタリングされる。発赤した場合、被験体は、
負荷レジメン（３日間連続の、一日あたり１００ｍｇのＩＬ－１捕捉体）による再処置と
、それに続く最長１年間までの、１００ｍｇのＩＬ－１捕捉体による週に一度の投薬を施
す延長段階へと進めるのに望ましい。
【００５２】
　延長段階において、４週間の週あたり１００ｍｇの投薬後、被験体の１ヶ月の急性期反
応物質レベルが正規化されなかった（ＣＲＰ＞０．５ｍｇ／ｄＬおよび／またはＳＡＡ＞
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１０ｍｇ／Ｌ）場合、または疾患の持続性の徴候および／または症状に基づいた増大が確
証される場合、研究者の臨床判断に基づいて、ＩＬ－１捕捉体の用量増大レジメンが実行
され得る。最初の用量増大レベルは、週一回の１６０　ｓ．ｃ．であり得る。被験体は、
４週間、観察される；用量増大のための診断基準に依然として適合する場合、次に、用量
は、週一回の３２０ｍｇ　ｓ．ｃ．に増大され得る。
【００５３】
　予備的な結果：ＣＡＰＳを有する４人の被験体をまず登録した。全ての被験体が、ＩＬ
－１捕捉体（配列番号１０）による処置によって、炎症の徴候および症状の迅速かつ広範
囲の改善（患者が報告した疾患の発現と医師が報告した疾患の発現の両方における改善を
含む）を経験したことを、結果が示す。炎症のバイオマーカー（例えば、ＣＲＰおよびＳ
ＡＡ）の大幅な低下もまた観察した。徴候および症状は、最初の投薬から２１日間のメジ
アン（９～２６の範囲）以内で復帰し、それから再処置に迅速に応答した。表１は、毎日
の日誌スコア、急性期反応物質の評価および臨床評価のまとめを提供する（‡３人の患者
に対して実行した；＊ｐ＜０．１レベルでの、先の時点からの統計的に有意な差；＊＊ｐ
＜０．０５レベルでの、先の時点からの統計的に有意な差）。医師および患者の全体的な
評価、ＶＡＳスコアは、ベースラインでの急性期反応物質（ＳＡＡ、ＣＲＰおよびＥＳＲ
）の変化、発赤の時点での急性期反応物質の変化、そして最大の効能を反映すると示され
る時点での急性期反応物質の変化を反映した。
【００５４】
【表１】

【配列表】
0005022216000001.app
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