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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ＣＤ６９アンタゴニストを含む肝炎治療用組成物であって、該ＣＤ６９アンタゴニストが
ＣＤ６９を特異的に認識する抗体である、肝炎の治療用組成物。
【請求項２】
肝炎の治療が急性肝炎の治療である、請求項１に記載の肝炎の治療用組成物。
【請求項３】
肝炎の治療がアスパラギン酸アミノトランスアミナーゼ（ＡＳＴ）レベルの上昇及び／又
はアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）レベルの上昇の肝炎症状に対する感受性
の低減である、請求項１に記載の肝炎の治療用組成物。
【請求項４】
肝炎の治療用組成物の製造におけるＣＤ６９アンタゴニストの使用であって、該ＣＤ６９
アンタゴニストがＣＤ６９を特異的に認識する抗体である、肝炎の治療用組成物の製造に
おけるＣＤ６９アンタゴニストの使用。
【請求項５】
肝炎の治療が下記の群から選択されるいずれか１である、請求項４に記載の肝炎の治療用
組成物の製造におけるＣＤ６９アンタゴニストの使用：
（１）急性肝炎の治療、及び
（２）アスパラギン酸アミノトランスアミナーゼ（ＡＳＴ）レベルの上昇及び／又はアラ
ニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）レベルの上昇の肝炎症状に対する感受性の低減
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＣＤ６９アンタゴニストを含む組成物であって、炎症症状又は炎症症状に対
する感受性（susceptibility）を治療又は低減するために使用される組成物に関し、具体
的には肝炎又は肝炎に対する感受性を治療又は低減するために使用される組成物に関する
。より詳しくは、本発明はＣＤ６９アンタゴニストとしてＣＤ６９を特異的に認識する抗
体（抗ＣＤ６９抗体）を含む、肝炎又は肝炎に対する感受性を治療又は低減するために使
用される薬剤又は医薬組成物に関する。また、本発明は、肝炎の治療におけるＣＤ６９ア
ンタゴニストの使用に関し、より具体的には、肝炎又は肝炎に対する感受性の治療又は低
減における、ＣＤ６９アンタゴニストとしての抗ＣＤ６９抗体の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　炎症性疾患の中でも肝炎は、肝炎ウイルスの感染、薬物アレルギー、自己免疫により惹
起される疾患であり、インターフェロン（ＩＦＮ）による抗ウイルス療法や副腎皮質ステ
ロイドによる治療が行われているが、劇症肝炎では血漿交換や血液ろ過透析などの治療が
必要で、適切な治療を行わないと高頻度で死に至る。
【０００３】
　Ｔ細胞媒介性免疫応答は、自己免疫性肝炎、ウイルス性肝炎及びアルコール性肝炎を含
む様々な肝疾患の発症及び進行に関与する（非特許文献１、非特許文献２、非特許文献３
、非特許文献４、非特許文献５、非特許文献６、非特許文献７）。コンカナバリンＡ（Ｃ
ｏｎＡ）誘導性肝炎は、ヒト自己免疫性肝炎及びウイルス性肝炎と共通した幾つかの病理
学的性質を有する自己免疫性肝炎及びウイルス性肝炎のマウスモデルである（非特許文献
８）。ＣｏｎＡ誘導性肝炎は、Ｔ細胞介在性肝傷害のモデルとしても用いられている（非
特許文献９）。これらの肝疾患は、活性化Ｔ細胞を含む様々なリンパ球サブセットの浸潤
と関連する。肝臓へのＣＤ４　Ｔ細胞の浸潤は、ヒト自己免疫性肝炎及びウイルス性肝炎
に関与する（非特許文献３、非特許文献６、非特許文献７）。Ｔ細胞は、誘導期及びエフ
ェクター期を含むＣｏｎＡ誘導性肝炎の病因に関与することが報告されている（非特許文
献９、非特許文献１０、非特許文献１１、非特許文献１２）。抗Ｔｈｙ－１モノクローナ
ル抗体、抗ＣＤ４モノクローナル抗体、ＦＫ５０６又はシクロスポリンＡといったＴ細胞
特異抗体又は免疫抑制剤による前処理はＣｏｎＡ誘導性肝炎を阻害した。これらによりＣ
Ｄ４　Ｔ細胞及びそのＴ細胞受容体（ＴＣＲ）媒介性シグナル伝達活性化が、ＣｏｎＡ誘
導性肝炎の誘導に関与することが示唆される（非特許文献９）。また、ＩＦＮ－γがＣｏ
ｎＡ誘導性肝炎の発症に関与するようである（非特許文献１０、非特許文献１１、非特許
文献１２）。ＮＫＴ細胞及びそのＩＦＮ－γ産生は、ＣｏｎＡ誘導性肝炎の発症に関って
いる（非特許文献１３）。
【０００４】
　ＣＤ６９（早期Ｔ細胞活性化抗原ｐ６０としても知られる；メンデリアン・インヘリタ
ンス・イン・マン（Mendelian Inheritance in Man）のＩＤ番号＊１０７２７３を参照す
ることができる）は、強くグリコシル化されたサブユニットのホモ二量体として発現され
るＩＩ型膜タンパク質である（非特許文献１４）。Ｔ細胞及びＢ細胞の両方が刺激後数時
間以内にＣＤ６９を発現する。ＣＤ６９はリンパ球の早期活性化マーカー抗原である（非
特許文献１５）。選択イベントを受けている新たに調製した胸腺細胞はＣＤ６９を発現す
る（非特許文献１６、非特許文献１７）。ＣＤ６９発現には、胸腺でのＴ細胞発生におけ
る調節的な役割、及びＢ細胞発生に対する軽度の影響があるかもしれない（非特許文献１
８）。ＣＤ６９の構成的発現が血小板において認められており、活性化好中球及び好酸球
はその細胞表面上にＣＤ６９を発現する。ＣＤ６９は、おそらく複数の標的過程が関与す
るコラーゲン誘導性関節炎モデル及び抗コラーゲン抗体誘導性関節炎モデルにおいて調節
的な役割をもっているであろう（非特許文献１９、非特許文献２０）。また、アレルギー
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性気道炎症の発症におけるＣＤ６９の役割が報告されている（非特許文献２１）。リンパ
球輸送におけるＣＤ６９の機能が提唱されている（非特許文献２２）。しかしながら、肝
炎等の他の炎症症状の発症におけるＣＤ６９の役割は知られていない。
【０００５】
　上記及び本明細書全体で言及される全ての特許及び出版物は、その全体が参照により本
明細書中に援用される。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Heneghan et al., Hepatology, 35:7-13 (2002)
【非特許文献２】Bogdanos et al., Dig. Liver Dis., 32:440-446 (2000)
【非特許文献３】Chang, K.M. et al., Hepafology, 33:267-276, 23 (2001)
【非特許文献４】Chedid et al., Gastroenterology, 105:254-266 (1993)
【非特許文献５】Kita et al., Gastroenterology, 120:1485-1501 (2001)
【非特許文献６】Rehermann et al., Curr. Top. Microbiol. Immunol., 242:299-325 (2
000)
【非特許文献７】Eggink et al., Clin. Exp. Immunol., 50:17-24 (1982)
【非特許文献８】Lohr et al., Hepatology, 24:1416-1421 (1996)
【非特許文献９】Tiegs et al., A. J. Clin. Invest., 90:196-203 (1992)
【非特許文献１０】Kusters et al., Gastroenterology, 111:462-471 (1996)
【非特許文献１１】Mizuhara et al., Hepatology, 23:1608-1615 (1996)
【非特許文献１２】Toyonaga et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 91:614-618 (19
94)
【非特許文献１３】Kaneko et al., J. Exp. Med., 191:105-114 (2000)
【非特許文献１４】Ziegler et al., Eur. J. Immunol., 23:1643-1648 (1993)
【非特許文献１５】Testi et al., Immunol. Today, 15:479-483 (1994)
【非特許文献１６】Nakayama et al., J. Immunol., 168:87-94 (2002)
【非特許文献１７】Feng et al., Int. Immunol., 14:535-544 (2002)
【非特許文献１８】Lauzurica et al., Blood, 95:2312-2320 (2000)
【非特許文献１９】Sancho et al., J. Clin. Invest., 112:872-882 (2003)
【非特許文献２０】Murata et al., Int. Immunol., 15:987-992 (2003)
【非特許文献２１】Miki-Hosokawa et al., J. Immunol., 183:8203-8215 (2009)
【非特許文献２２】Shiow et al., Nature, 440:540-544 (2006)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　上記のような現状において、肝炎等の炎症症状を治療する新たな療法が必要とされてい
る。
【０００８】
　本発明の目的は、肝炎等の炎症症状を治療する新たな手段を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは上記目的を達成すべく鋭意研究を行い、ＣＤ６９欠損マウスは野生型マウ
スと比較してＣｏｎＡ誘導性肝炎についてその症状が軽減されていることを見出した。さ
らに、野生型マウスに抗ＣＤ６９抗体を投与し、それによりＣｏｎＡ誘導性肝炎の症状が
軽減されることを見出した。そして、これら知見を利用することにより本発明を完成した
。
【００１０】
　すなわち、本発明は、ＣＤ６９の阻害によって、炎症症状又は炎症症状に対する感受性
を治療する又は低減する薬剤又は医薬組成物、及び方法を提供することを特徴とする。本
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発明は特に、ＣＤ６９の阻害によって、肝炎又は肝炎に対する感受性を治療する又は低減
する薬剤又は医薬組成物、及び方法を提供する。
【００１１】
　本発明の特徴及び利点を、一部は以下の明細書に示すが、その一部は明細書から明らか
であり、又は本発明の実施によって知ることができる。本発明の目的及び他の利点は、明
細書及び添付の特許請求の範囲において特に指摘される要素及び組み合わせを用いて実現
及び達成される。
【００１２】
　これら及び他の利点を達成するために、本発明の目的に従って、本明細書中に具体化さ
れ、記載されているように、本発明は、少なくとも１つの炎症症状又は該炎症症状に対す
る感受性を治療する又は低減するために使用される薬剤又は医薬組成物であって、少なく
とも１つのＣＤ６９アンタゴニストを、肝炎又は肝炎に対する感受性であると診断されて
いる対象に、肝炎又は肝炎に対する感受性を治療する又は低減するのに効果的な量で含む
薬剤又は医薬組成物に関する。
【００１３】
　また本発明は、少なくとも１つの炎症症状又は該炎症症状に対する感受性を治療する又
は低減する方法であって、少なくとも１つのＣＤ６９アンタゴニストを、肝炎又は肝炎に
対する感受性であると診断されている対象に、肝炎又は肝炎に対する感受性を治療する又
は低減するのに効果的な量で投与することを含む方法に関する。
【００１４】
　任意の数のＣＤ６９アンタゴニストを単独で、あるいは肝炎又は肝炎に対する感受性を
治療する又は低減する他の治療薬と組み合わせて利用することができる。ＣＤ６９アンタ
ゴニストは抗ＣＤ６９抗体、抗ＣＤ６９アプタマー、ＣＤ６９　ｍＲＮＡアンタゴニスト
、低分子医薬品、又はそれらの任意の組み合わせの１つ又は複数を含み得る。単独での、
又は１つ若しくは複数の治療薬と組み合わせた、少なくとも１つのＣＤ６９アンタゴニス
トの投与は、肝炎等の炎症症状の１つ又は複数の症状が持続している場合に継続すること
ができ、又はかかる症状が減少若しくは消失した場合に中止することができる。２つ以上
のＣＤ６９アンタゴニスト、又は１つ若しくは複数のＣＤ６９アンタゴニストと１つ若し
くは複数の治療薬との組み合わせにより、炎症症状の１つ又は複数の症状を相乗的に減少
することができる。
【００１５】
　上述の概要及び以下の詳細な説明がどちらも例示及び説明を目的とするに過ぎず、クレ
ームされるように本発明のさらなる説明を提供することを意図するものであることが理解
されよう。
【００１６】
　本願の一部に援用され、その一部を成す添付の図面は、本発明の実施形態の幾つかを図
示するものであり、明細書と共に本発明の原理を説明する役目を果たす。 
【００１７】
　本発明は特に、ＣＤ６９アンタゴニストを含む肝炎の治療用組成物に関する。
【００１８】
　本発明はまた、ＣＤ６９アンタゴニストがＣＤ６９を特異的に認識する抗体である、上
記肝炎の治療用組成物に関する。
【００１９】
　本発明はさらに、肝炎の治療におけるＣＤ６９アンタゴニストの使用に関する。
【００２０】
　本発明はさらにまた、ＣＤ６９アンタゴニストがＣＤ６９を特異的に認識する抗体であ
る、上記ＣＤ６９アンタゴニストの使用に関する。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明により、ＣＤ６９アンタゴニスト、例えばＣＤ６９を特異的に認識する抗体を含
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む肝炎又は肝炎に対する感受性を治療する又は低減するために使用される薬剤又は医薬用
組成物を提供することができる。
【００２２】
　本発明により、ＣＤ６９アンタゴニスト、例えばＣＤ６９を特異的に認識する抗体を使
用することを特徴とする、肝炎又は肝炎に対する感受性を治療する又は低減する新たな療
法を提供できる。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１Ａ】ＣＤ６９欠損マウスにおけるＣｏｎＡ誘導性肝炎の軽減を実証するデータを示
す一連の棒グラフである。ＣｏｎＡ（１０ｍｇ／ｋｇ、静脈内）注射の１２時間後のＣＤ
６９　ＫＯマウス及びＷＴマウスの血漿アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳ
Ｔ）及びアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）レベルを示す。結果はＷＴマウス
と比較した平均±ＳＤとして表す（ｎ＝５；＊ｐ＜０．０５）。
【図１Ｂ】図１Ａに関して記載した実験に関するさらなるデータを示す図である。肝臓を
ＣｏｎＡ注射の１２時間後に回収し、肝損傷をヘマトキシリン－エオジン染色によって評
価した。
【図２Ａ】抗ＣＤ６９抗体投与によるＣｏｎＡ誘導性肝炎の軽減を実証するデータを示す
一連の棒グラフである。ＣｏｎＡ誘導性肝炎におけるマウスの血漿ＡＳＴ及びＡＬＴレベ
ルを示す。ＣｏｎＡ注射の３０分前に、ＷＴ　Ｃ５７ＢＬ／６マウスを抗ＣＤ６９　モノ
クローナル抗体（抗ＣＤ６９　ｍＡｂ、４００μｇ／マウス）又は対照ハムスターＩｇＧ
で腹腔内処理した。血漿をＣｏｎＡ注射の１２時間後に回収した。結果は平均±ＳＤとし
て表す（ｎ＝５；＊＜０．０５）。
【図２Ｂ】図２Ａに関して記載した実験に関するさらなるデータを示す図である。肝臓を
ＣｏｎＡ注射の１２時間後に回収し、肝損傷をヘマトキシリン－エオジン染色によって評
価した。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本発明において、炎症症状又は該炎症症状に対する感受性（susceptibility）を治療す
る又は低減するために使用される薬剤又は医薬組成物であって、少なくとも１つのＣＤ６
９アンタゴニストを含有し、肝炎又は肝炎に対する感受性であると診断されている対象に
投与される薬剤又は医薬組成物が提供される。
【００２５】
　「炎症症状」とは、生体に作用する各種の傷害因子に対する全体的又は部分的な一連の
生体防御反応、例えば、免疫系の細胞の数の変化、該細胞の移動速度の変化、及び該細胞
の活性の変化により生じる組織的障害又は病理学的状態を意味する。免疫系の細胞として
は、例えば、Ｔ細胞、Ｂ細胞、単球若しくはマクロファージ、抗原提示細胞（ＡＰＣ）、
樹状細胞、小膠細胞、ＮＫ細胞、ＮＫＴ細胞、好中球、好酸球、肥満細胞、又は免疫に特
異的に関連する他のあらゆる細胞、例えば、サイトカイン産生内皮細胞若しくはサイトカ
イン産生上皮細胞を挙げることができる。
【００２６】
　「炎症症状に対する感受性（susceptibility）」とは、炎症症状の起こし易さをいう。
【００２７】
　「治療する」とは、ある処置をすることにより、疾患やその症状を消失させるか、低減
させるか、あるいはその進行を止めることを意味する。「治療する」には、疾患の発症を
防止することも含まれ得る。 
【００２８】
　「アンタゴニスト」は、拮抗薬、括抗剤、遮断薬とも呼ばれる。アンタゴニストとは、
受容体に結合するが、受容体に結合する生体物質であるリガンドと異なり生体反応を起こ
さず、またその結合によってリガンドと受容体の結合を阻害して、リガンドによる受容体
を介した細胞内の情報伝達系の機能を抑制して該リガンドによる細胞の活性発現を妨げる
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物質をいう。ＣＤ６９アンタゴニストとは、ＣＤ６９に結合するが、ＣＤ６９に結合する
生体物質であるリガンドと異なり生体反応を起こさず、またその結合によってリガンドと
ＣＤ６９の結合を阻害して、リガンドによるＣＤ６９を介した細胞内の情報伝達系の機能
を抑制して該リガンドによる細胞の活性発現を妨げる物質をいう。
【００２９】
　本発明においてまた、炎症症状又は該炎症症状に対する感受性（susceptibility）を治
療する又は低減する方法であって、少なくとも１つのＣＤ６９アンタゴニストを、肝炎又
は肝炎に対する感受性であると診断されている対象に、肝炎又は肝炎に対する感受性を治
療する又は低減するのに効果的な量で投与することを含む方法が提供される。
【００３０】
　上記方法は肝炎の少なくとも１つの症状をモニタリングすることをさらに含むことがで
きる。肝炎の症状の例としては、急性炎症、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（
ＡＳＴ）のレベルの上昇、及びアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）のレベルの
上昇の少なくとも１つが挙げられる。本発明に係る方法は少なくとも１つの症状が持続す
る、所与の範囲内にある、又は閾値より高い若しくは低いままである場合、投与を継続す
ること、又は少なくとも１つの症状が持続しない、所与の範囲内にない、又は閾値より高
く若しくは低くなくなった場合、投与を中止することをさらに含むことができる。
【００３１】
　任意の種類（複数可）の肝炎を、治療又は感受性の低減の対象とすることができる。本
発明の対象とされる肝炎は、好ましくはウイルス性肝炎及び自己免疫性肝炎である。肝炎
は、肝細胞障害が急激に起きて６カ月以内に沈静化する急性肝炎と、肝機能障害が６カ月
以上持続する慢性肝炎とに分けられる。本発明の対象とされる肝炎は、より好ましくは急
性のウイルス性肝炎及び急性の自己免疫性肝炎である。ウイルス性肝炎は、より詳しくは
Ａ型肝炎、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎又はそれらの任意の組み合わせが可能である。Ａ型肝炎の
症状は倦怠感、発熱、筋肉痛、頭痛、腹痛、吐き気、食欲不振、体重減少、黄疸又はそれ
らの任意の組み合わせを含むことができる。Ｂ型肝炎の症状は黄疸、倦怠感、微熱、頭痛
、食欲不振、吐き気、嘔吐、腹痛、下痢、便秘、筋肉痛、関節痛、皮膚発疹又はそれらの
任意の組み合わせを含むことができる。Ｃ型肝炎の症状は倦怠感、関節痛、腹痛、痒み、
筋肉痛、黄疸又はそれらの任意の組み合わせを含むことができる。
【００３２】
　肝炎又は肝炎に対する感受性の診断又はモニタリングは、肝機能（ビリルビンレベルの
増大、アルブミンレベルの減少、プロトロンビン（凝固）時間の異常、抗Ａ型、Ｂ型又は
Ｃ型肝炎抗体又は抗原等）を調べるための１回又は複数回の血液検査を含むことができる
。肝炎又は肝炎に対する感受性の診断及びモニタリングは、アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ（ＡＬＴ）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）、アルカリホス
ファターゼ（ＡＬＰ）、乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）等の血中酵素レベルの増大に対する１
回又は複数回の試験を含むことができる。肝生検も利用することができる。肝炎ウイルス
ＲＮＡ等の病原性核酸を診断目的及びモニタリングのために試験してもよい。
【００３３】
　ＣＤ６９アンタゴニストの投与は、１つ又は複数の抗肝炎治療薬と組み合わせて行うこ
とができる。さらなる抗Ａ型肝炎治療薬の例としては、少なくとも１つのワクチン、少な
くとも１つの免疫グロブリン又はそれらの任意の組み合わせを挙げることができる。さら
なる抗Ｂ型肝炎治療薬の例としては、少なくとも１つのワクチン、少なくとも１つのイン
ターフェロン、少なくとも１つのヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬又はそれらの任意の組
み合わせを挙げることができる。インターフェロンとしてはインターフェロンα－２ａ、
インターフェロンα－２ｂ、それらの任意のＰＥＧ化（pegylation）又はそれらの任意の
組み合わせを挙げることができる。ヌクレオシド逆転写酵素阻害薬（ＮＲＴＩ）はアデフ
ォビル、エンテカビル、ラミブジン、テルビブジン、それらの任意の塩、それらの任意の
プロドラッグ又はそれらの任意の組み合わせを含むことができる。さらなる抗Ｃ型肝炎治
療薬の例としては、少なくとも１つのワクチン、少なくとも１つのペグインターフェロン
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、リバビリン及び／又はそれらの任意の組み合わせを挙げることができる。
【００３４】
　投与されるＣＤ６９アンタゴニストは、抗体又は抗体の抗原結合断片を含有するポリペ
プチドを含むことができる。投与される抗体はモノクローナル抗体又はポリクローナル抗
体を含み得る。投与される抗体又はポリペプチドは、ＣＤ６９の細胞外ドメインに結合す
る抗体の抗原結合断片を含むことができる。該抗体又はポリペプチドはＣＤ６９の活性を
阻害することができる。ＣＤ６９アンタゴニストは、小分子（低分子量）薬物、塩、プロ
ドラッグ又はそれらの組み合わせを含有することができる。該アンタゴニストはＣＤ６９
活性を阻害することができる。任意のＣＤ６９アミノ酸配列を、ＣＤ６９に結合する抗体
又はアプタマーの産生に利用することができる。かかる配列の例としては、アクセッショ
ン番号ＢＡＦ８４５５８、ＡＢＭ８７４７３、ＡＢＭ８４１０１、ＥＡＷ９６１２３、Ｅ
ＡＷ９６１２２、Ｑ５３ＺＸ０、ＡＡＯ６３５８４、ＡＡＨ０７０３７、ＮＰ＿００１７
７２、Ｑ０７１０８、ＣＡＡ８３０１７、ＣＡＡ８０２９８又はＡＡＢ４６３５９を有す
る配列、その変種（versions）、その一部又はそれらの組み合わせが挙げられる。
【００３５】
　ＣＤ６９のエピトープ、例えばＣＤ６９の細胞外ドメインに特異的な抗体、及びその抗
原結合断片を含有するポリペプチドが、それを利用する方法、使用、組成物及びキットと
共に提供される。ＣＤ６９のエピトープに特異的な抗体、又はそのポリペプチド若しくは
断片を形成する方法が提供される。かかる方法は、ＣＤ６９ポリペプチド又は免疫学的に
特異的なそのエピトープを含有するポリペプチドをコードする核酸を準備すること、単離
した核酸に由来するＣＤ６９アミノ酸配列を含むＣＤ６９ポリペプチド、又は免疫学的に
特異的なそのエピトープを含有するポリペプチドを発現させること、及び得られるポリペ
プチド又はその抗原結合断片を含有するポリペプチドに特異的な抗体を生成することを含
むことができる。上述の方法によって作製される抗体、又はその抗原結合断片を含むポリ
ペプチドが提供される。ＣＤ６９アミノ酸配列を含有するＣＤ６９のエピトープに特異的
に結合する単離した抗体、又はその抗原結合断片を含有する単離したポリペプチドが提供
される。かかる抗体は、当該技術分野で既知の任意の許容可能な方法（複数可）を用いて
生成することができる。抗体、抗体を利用するキット、方法及び／又は本発明の他の態様
は、以下の１つ又は複数を含むことができる：ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体
、キメラ抗体、一本鎖抗体、一価抗体、ダイアボディ（diabody）及び／又はヒト化抗体
。
【００３６】
　天然の抗体構造単位は、典型的には四量体を含有する。かかる四量体は各々、ポリペプ
チド鎖の２つの相同対（各々の対は１つの全長「軽」鎖（例えば、約２５ｋＤａ）及び１
つの全長「重」鎖（例えば、約５０ｋＤａ～７０ｋＤａ）を有する）から構成される。典
型的には、各々の鎖のアミノ末端部は、典型的に抗原認識に関与する約１００個～１１０
個以上のアミノ酸の可変領域を含む。各々の鎖のカルボキシ末端部は、典型的にはエフェ
クター機能に関与し得る定常領域を規定する。ヒト軽鎖は典型的にはκ軽鎖及びλ軽鎖と
して分類される。重鎖は典型的にはμ、δ、γ、α又はεとして分類され、抗体アイソタ
イプは、それぞれＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＧ、ＩｇＡ及びＩｇＥとして規定される。ＩｇＧ
はＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３及びＩｇＧ４を含むが、これらに限定されない幾つかの
サブクラスを有する。ＩｇＭはＩｇＭ１及びＩｇＭ２を含むが、これらに限定されないサ
ブクラスを有する。ＩｇＡも同様に、ＩｇＡ１及びＩｇＡ２を含むが、これらに限定され
ないサブクラスに細分される。軽鎖及び重鎖においては、可変領域及び定常領域は約１２
アミノ酸以上の「Ｊ」領域によって連結され、重鎖はまた、約１０アミノ酸以上の「Ｄ」
領域を含み得る。例えば、Fundamental Immunology Ch. 7 (Paul, W., ed., 2nd ed. Rav
en Press, N. Y. (1989))（全ての目的のためにその全体が参照により援用される）を参
照できる。各々の軽／重鎖対の可変領域は、典型的には抗原結合部位を形成する。
【００３７】
　可変領域は、典型的には３つの超可変領域（相補性決定領域又はＣＤＲとも呼ばれる）
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によって連結される比較的保存されたフレームワーク領域（ＦＲ）という同じ全体構造を
呈する。各々の対の２つの鎖からのＣＤＲは、典型的にはフレームワーク領域によって整
列し、これにより特異的なエピトープへの結合が可能となる。軽鎖可変領域及び重鎖可変
領域の両方は、Ｎ末端からＣ末端へ、典型的にはドメインＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、Ｃ
ＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３及びＦＲ４を含有する。各々のドメインへのアミノ酸の割り当
ては、典型的にはKabatのSequences of Proteins of Immunological Interest（National
 Institutes of Health, Bethesda, Md. (1987 and 1991)）、又はChothia & Lesk J. Mo
l. Biol. 196:901-917 (1987)；Chothia et al., Nature 342:878-883 (1989)に記載の定
義に従う。
【００３８】
　「抗体断片」は、無傷抗体（intact antibody）の一部、例えば無傷抗体の抗原結合領
域又は可変領域等を含む。抗体断片の例としては、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ１断片、Ｆ（ａｂ
’）２断片及びＦｖ断片；ダイアボディ；線状抗体（Zapata et al., Protein Eng. 8(10
):1057-1062 [1995]）；一本鎖抗体分子；並びに抗体断片から形成される多重特異性抗体
が挙げられる。抗体のパパイン分解は、各々が単一の抗原結合部位を有する２つの同一の
抗原結合断片（「Ｆａｂ」断片と呼ばれる）、及び残りの「Ｆｃ」断片（容易に結晶化す
る能力を反映する名称である）を生じる。ペプシン処理は、２つの抗原結合部位を有し、
依然として抗原を架橋することが可能なＦ（ａｂ’）２断片を生じる。「Ｆｖ」は、完全
な抗原認識部位及び抗原結合部位を含有する抗体断片である。この領域は、密接に非共有
結合した１つの重鎖可変ドメイン及び１つの軽鎖可変ドメインの二量体から成る。単一の
可変ドメイン（又は抗原に特異的な３つのＣＤＲのみを含有するＦｖの半分）は、抗原を
認識し、結合することができる。「一本鎖Ｆｖ」又は「ｓＦｖ」抗体断片は、抗体のＶＨ
ドメイン及びＶＬドメインを含むが、この場合これらのドメインは単一のポリペプチド鎖
中に存在する。ＦｖポリペプチドはＶＨドメインとＶＬドメインとの間に、ｓＦｖが抗原
結合のための所望の構造を形成するのを可能にするポリペプチドリンカーをさらに含有す
ることができる。ｓＦｖの概説については、Pluckthun in The Pharmacology of Monoclo
nal Antibodies, vol. 113, Rosenburg and Moore eds., Springer-Verlag, New York, p
p. 269-315 (1994)を参照できる。
【００３９】
　抗体はプローブ、治療的処置及び他の用途に使用することができる。抗体はマウス、ウ
サギ、ヤギ又は他の動物に、翻訳産物又はその合成ペプチド断片を注射することによって
作製することができる。これらの抗体は診断分析に、又は医薬組成物中の活性成分として
有用である。
【００４０】
　投与される抗体又はポリペプチドは、機能的薬剤と複合させて、免疫複合体（immunoco
nguate）を形成することができる。機能的薬剤は、抗生物質、細胞毒性薬、例えば化学療
法剤、毒素（例えば細菌起源、真菌起源、植物起源若しくは動物起源の酵素的活性毒素、
又はその断片）、又は放射性同位体（すなわち、放射性複合体（radioconjugate））、核
酸分解酵素、又はそれらの任意の組み合わせであり得る。化学療法剤、例えばメトトレキ
セート、アドリアマイシン、ビンカアルカロイド（ビンクリスチン、ビンブラスチン、エ
トポシド）、ドキソルビシン、メルファラン、マイトマイシンＣ、クロラムブシル、ダウ
ノルビシン又は他のインターカレート剤（intercalating agent）、核酸分解酵素等の酵
素及び／又はその断片、抗生物質、並びに細菌起源、真菌起源、植物起源又は動物起源の
小分子毒素又は酵素的活性毒素等の毒素（その断片及び／又は変異体を含む）、並びに下
記で開示される様々な抗腫瘍剤又は抗癌剤は、免疫複合体の生成において使用することが
できる。使用することができる酵素的活性毒素及びその断片としては、例えばジフテリア
Ａ鎖、ジフテリア毒素の非結合活性断片、外毒素Ａ鎖（緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa
）に由来する）、リシンＡ鎖、アブリンＡ鎖、モデクシン（modeccin）Ａ鎖、α－サルシ
ン、シナアブラギリ（Aleurites fordii）タンパク質、ジアンシン（dianthin）タンパク
質、ヨウシュヤマゴボウ（Phytolaca americana）タンパク質（ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩＩ及
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びＰＡＰ－Ｓ）、ニガウリ（momordica charantia）阻害薬、クルシン、クロチン、サボ
ンソウ（sapaonaria officinalis）阻害薬、ゲロニン、ミトゲリン（mitogellin）、レス
トリクトシン（restrictocin）、フェノマイシン、エノマイシン及びトリコテセン（tric
otheeenes）が挙げられる。当該技術分野で既知であるか、又は別に利用可能な任意の適
切な放射性ヌクレオチド又は放射性薬剤を、放射性複合抗体を作製するために使用するこ
とができる。
【００４１】
　抗体と細胞毒性薬との複合体は、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオー
ル）プロピオネート（ＳＰＤＰ）；イミノチオラン（ＩＴ）；イミドエステルの二官能性
誘導体（アジプイミド酸ジメチルＨＣｌ等）；活性エステル（スベリン酸ジスクシンイミ
ジル等）；アルデヒド（グルタルアルデヒド等）；ビスアジド化合物（ビス（ｐ－アジド
ベンゾイル）ヘキサンジアミン等）；ビスジアゾニウム誘導体（ビス（ｐ－ジアゾニウム
ベンゾイル）エチレンジアミン等）；ジイソシアネート（トリレン－２，６－ジイソシア
ネート等）；ビス活性（bis-active）フッ素化合物（１，５－ジフルオロ－２，４－ジニ
トロベンゼン等）；マレイミドカプロイル（ＭＣ）；バリン－シトルリン（プロテアーゼ
によって切断可能なリンカー中のジペプチド部位）（ＶＣ）；２－アミノ－５－ウレイド
ペンタン酸ＰＡＢ＝ｐ－アミノベンジルカルバモイル（リンカーの「自己犠牲」部分）（
シトルレン（Citrulene））；Ｎ－メチル－バリン－シトルリン（カテプシンＢによるそ
の切断を防止するためにリンカーペプチド結合が修飾されている）（Ｍｅ）；抗体システ
インに結合したマレイミドカプロイル－ポリエチレングリコール；Ｎ－スクシンイミジル
－４－（２－ピリジルチオ）ペンタノエート（ＳＰＰ）；及びＮ－スクシンイミジル－４
－（Ｎ－マレイミドメチル）シクロヘキサン－１－カルボキシレート（ＳＭＣＣ）といっ
た様々な二官能性タンパク質結合剤を用いて作製できる。例えば、リシン免疫毒素は、Vi
tetta et al., Science, 238:1098 (1987)に記載されるように調製することができる。炭
素１４標識１－イソチオシアナトベンジル－３－メチルジエチレントリアミン五酢酸（tr
iaminepentaacetic acid）（ＭＸ－ＤＴＰＡ）は、放射性ヌクレオチドと抗体との複合の
ための例示的なキレート剤である。国際公開第９４／１１０２６号を参照することができ
る。抗体は、腫瘍前標的化（pre-targetting）において利用するために「受容体」（スト
レプトアビジン等）と複合させることができる（ここでは、抗体－受容体複合体は対象に
投与され、続いて除去剤（clearing agent）を用いて血液循環から非結合複合体が除去さ
れた後、細胞毒性薬（例えば放射性ヌクレオチド）と複合した「リガンド」（例えばアビ
ジン）が投与される）。
【００４２】
　本発明に係る抗体は、当該技術分野で既知の技法によって検出可能なマーカーと直接的
又は間接的に結合させることができる。検出可能なマーカーは、例えば分光学的、光化学
的、生化学的、免疫化学的又は化学的な手段によって検出可能な薬剤である。有用な検出
可能なマーカーとして、蛍光色素、化学発光化合物、放射性同位体、高電子密度試薬、酵
素、着色粒子、ビオチン又はジゴキシゲニンを挙げることができるが、これらに限定され
ない。検出可能なマーカーは多くの場合、放射能、蛍光、色又は酵素活性といった測定可
能なシグナルを発生させる。検出可能な薬剤と複合した抗体は、診断目的又は治療目的で
使用できる。検出可能な薬剤の例としては、様々な酵素、補欠分子族、蛍光体、発光体、
生物発光体、放射性物質、様々な陽電子放出断層撮影を用いる陽電子放出金属、及び非放
射性常磁性金属イオンを挙げることができる。検出可能な物質は、当該技術分野で既知の
技法を用いて抗体に直接、又は中間物、例えば当該技術分野で既知のリンカーを介して間
接的に結合又は複合させることができる。例えば、診断用途のために金属イオンと抗体と
を複合させることを記載する米国特許第４，７４１，９００号を参照することができる。
好適な酵素の例としては、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスファターゼ、βガ
ラクトシダーゼ及びアセチルコリンエステラーゼが挙げられ、好適な補欠分子族錯体／複
合体の例としては、ストレプトアビジン／ビオチン及びアビジン／ビオチンが挙げられ、
好適な蛍光体の例としては、ウンベリフェロン、フルオレセイン、フルオレセインイソチ
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オシアネート、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン、塩化ダンシル
及びフィコエリトリンが挙げられ、発光体の例としては、ルミノールが挙げられ、生物発
光体の例としては、ルシフェリン及びエクオリンが挙げられる。
【００４３】
　本発明を実施する上で有用な抗体は、実験動物において、又は以下の方法を用いた組み
換えＤＮＡ技法によって調製することができる。ポリクローナル抗体は、動物において、
フロインドアジュバント（完全又は不完全）等のアジュバントと組み合わせた遺伝子産物
分子又はその断片の頻回皮下（ｓｃ）又は腹腔内（ｉｐ）注射によって生じさせることが
できる。免疫原性を向上させるためには、最初に標的アミノ酸配列を含有する遺伝子産物
分子又は断片を、免疫化する種において免疫原性のあるタンパク質、例えばキーホールリ
ンペットヘモシアニン、血清アルブミン、ウシサイログロブリン又は大豆トリプシン抑制
因子と、二官能性薬剤又は誘導体化剤、例えばマレイミドベンゾイルスルホスクシンイミ
ドエステル（システイン残基を介して複合）、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（リシン残
基を介する）、グルタルアルデヒド、無水コハク酸、ＳＯＣｌ等を用いて複合体とするの
が有用である。代替的には、免疫原性複合体は、組み換え技術によって融合タンパク質と
して作製することができる。
【００４４】
　動物は、約１ｍｇ又は約１μｇの複合体（それぞれウサギ又はマウスに対する）を、約
３容量のフロインド完全アジュバントと合わせ、溶液を複数の部位に皮内注射することに
よって、免疫原性複合体又は誘導体（標的アミノ酸配列を含有する断片等）に対して免疫
化することができる。およそ７日～１４日後、動物から採血し、血清を抗体力価について
分析する。動物を、力価が停滞状態になるまで抗原で繰り返し追加免疫する。動物は、初
回の免疫化に使用したものと同じ分子又はその断片で、異なるタンパク質と複合させて、
及び／又は異なる架橋剤を介して追加免疫することができる。また、免疫応答を向上させ
るためにミョウバン等の凝集剤を注射に使用することができる。
【００４５】
　投与される抗体はキメラ抗体を含み得る。投与される抗体はヒト化抗体を含み得る。投
与される抗体は完全ヒト化抗体を含み得る。抗体はヒト化又は部分ヒト化であり得る。非
ヒト抗体は当該技術分野で既知の任意の適用可能な方法を用いてヒト化することができる
。ヒト化抗体は、免疫系が部分的又は完全にヒト化されたトランスジェニック動物を用い
て作製できる。本発明に係る任意の抗体又はその断片は、部分的又は完全にヒト化できる
。キメラ抗体は当該技術分野で既知の任意の技法を用いて作製することができる。例えば
、米国特許第５，１６９，９３９号、同第５，７５０，０７８号、同第６，０２０，１５
３号、同第６，４２０，１１３号、同第６，４２３，５１１号、同第６，６３２，９２７
号及び同第６，８００，７３８号を参照できる。
【００４６】
　投与される抗体はモノクローナル抗体、すなわちモノクローナル抗体であり得る本発明
に係る抗ＣＤ６９抗体を含み得る。モノクローナル抗体は、Kohler and Milstein, Natur
e, 256:495 (1975)によって記載されているもののようなハイブリドーマ法を用いて調製
することができる。ハイブリドーマ法では、マウス、ハムスター又は他の適切な宿主動物
を、典型的には免疫剤を用いて免疫化して、特異的に免疫剤に結合する抗体を産生するか
又は産生することが可能なリンパ球を誘導する。代替的には、リンパ球をインビトロ（in
 vitro）で免疫化することができる。モノクローナル抗体は、例えばHarlow & Lane, Ant
ibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press, New York (1988)、Goding,
 Monoclonal Antibodies, Principles and Practice (2d ed.) Academic Press, New Yor
k (1986)に記載されるようにスクリーニングすることができる。モノクローナル抗体は、
翻訳産物との特異的な免疫反応性、及び対応する原型的な遺伝子産物に対する免疫反応性
の欠如について試験することができる。
【００４７】
　モノクローナル抗体は、免疫化した動物から脾臓細胞を回収すること、及び細胞を従来
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の方式で、例えば骨髄腫細胞との融合により不死化することによって調製することができ
る。このクローンを次いで所望の抗体を発現するものについてスクリーニングする。モノ
クローナル抗体は好ましくは他の遺伝子産物と交差反応しない。所望のハイブリドーマ細
胞を同定した後、クローンを限界希釈手順によってサブクローニングし、標準方法によっ
て増殖させることができる。この目的で好適な培養培地としては、例えばダルベッコ変法
イーグル培地及びＲＰＭＩ－１６４０培地が挙げられる。代替的には、ハイブリドーマ細
胞を哺乳動物の腹水のようなインビボで増殖させることができる。サブクローンによって
分泌されたモノクローナル抗体を、培養培地又は腹水から、従来の免疫グロブリン精製手
順、例えばプロテインＡ－セファロース、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー、ゲ
ル電気泳動、透析又は親和性クロマトグラフィー等によって単離又は精製することができ
る。
【００４８】
　モノクローナル抗体は、米国特許第４，８１６，５６７号に記載されているもののよう
な組み換えＤＮＡ方法によっても作製することができる。本発明に係るモノクローナル抗
体をコードするＤＮＡは、従来の手順を用いて（例えば、マウス抗体の重鎖及び軽鎖をコ
ードする遺伝子に特異的に結合することが可能なオリゴヌクレオチドプローブを使用して
）、容易に単離及びシークエンシングすることができる。本発明に係るモノクローナル抗
体を産生するハイブリドーマ細胞を、かかるＤＮＡの好ましい供給源とすることができる
。ＤＮＡを単離した後、発現ベクター内に入れ、これを次いで、免疫グロブリンタンパク
質を産生しないサルＣＯＳ細胞、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞又は骨髄腫
細胞等の宿主細胞にトランスフェクションして、組み換え宿主細胞でモノクローナル抗体
を合成してもよい。ＤＮＡはまた、例えば相同マウス配列の代わりにヒト重鎖及び軽鎖定
常ドメインのコード配列で置換すること、又は免疫グロブリンコード配列に、非免疫グロ
ブリンポリペプチドのコード配列の全部又は一部を共有結合させることによって修飾され
ていてもよい。かかる非免疫グロブリンポリペプチドは、キメラ二価抗体を生じるように
本発明に係る抗体の定常ドメインを置換していても、又は本発明に係る抗体の１つの抗原
結合部位の可変ドメインを置換していてもよい。ファージミドディスプレイ方法等の組み
換えＤＮＡ方法を用いた抗体の調製は、市販のキット、例えばファルマシア（Pharmacia
，Uppsala，Sweden）から入手可能なＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ｐｈａｇｅｍｉｄ　Ａｎ
ｔｉｂｏｄｙ　Ｓｙｓｔｅｍ、又はＳｕｒｆＺＡＰ（商標）ファージディスプレイシステ
ム（Stratagene Inc.，La Jolla，Calif.）を用いて達成される。
【００４９】
　本発明に係るモノクローナル抗体を産生するハイブリドーマ細胞株、形質転換Ｂ細胞株
及び宿主細胞；これらのハイブリドーマ、形質転換Ｂ細胞株及び宿主細胞の子孫又は誘導
体；並びにハイブリドーの均等物又は等価物のハイブリドーマ、形質転換Ｂ細胞株及び宿
主細胞も本発明に含まれる。ハイブリドーマ細胞株の例としては、Ｈ１．２Ｆ３（BioLeg
end, Inc.，San Diego，Calif.）が挙げられるが、これに限定されない。
【００５０】
　抗体はダイアボディでもあり得る。「ダイアボディ」という用語は、２つの抗原結合部
位を有する小さな抗体断片を指し、この断片は同じポリペプチド鎖（Ｖｎ－ＶＬ）で軽鎖
可変ドメイン（ＶＬ）に連結した重鎖可変ドメイン（ＶＨ）を含む。同じ鎖上の２つのド
メイン間での対合を可能にするには短かいリンカーを用いることで、ドメインを別の鎖の
相補的ドメインと対合させ、２つの抗原結合部位を生じさせることができる。ダイアボデ
ィは、例えば欧州特許第４０４，０９７号、国際公開第９３／１１１６１号及びHollinge
r et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90:6444-6448 (1993)にさらに十分に記載され
ている。
【００５１】
　投与される抗体は一本鎖抗体を含み得る。抗体は一価抗体であってもよい。一価抗体を
調製する方法は当該技術分野で既知である。例えば、一つの方法は免疫グロブリン軽鎖及
び修飾された重鎖の組み換え発現を必要とする。重鎖は概して、重鎖の架橋を防止するよ
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うにＦｃ領域の任意の点で切断され得る。代替的には、関連システイン残基は架橋を防止
するように別のアミノ酸残基で置換されているか、又は欠失している。インビトロでの方
法も一価抗体を調製するのに好適である。その断片、特にＦａｂ断片を生じる抗体の消化
は、当該技術分野で既知の日常的な技法を用いて達成できる。
【００５２】
　抗体は二重特異性であり得る。１つのタンパク質に特異的に結合し、病理学及び／又は
治療に関連する他の抗原に特異的に結合する二重特異性抗体は、文献に記載される標準手
順を用いて産生され、単離され、試験される［例えば、Pluckthun & Pack, Immunotechno
logy, 3:83-105 (1997)、Carter, et al., J. Hematotherapy, 4:463-470 (1995)、Renne
r & Pfreundschuh, Immunological Reviews, 1995, No. 145, pp. 179-209、Pfreundschu
hの米国特許第５，６４３，７５９号、Segal, et al., J. Hematotherapy, 4:377-382 (1
995)、Segal, et al., Immunobiology, 185:390-402 (1992)及びBolhuis, et al., Cance
r Immunol. Immunother., 34:1-8 (1991)を参照することができる］。
【００５３】
　本明細書中に開示される抗体は、イムノリポソーム（immunoliposomes）として処方す
ることができる。抗体を含有するリポソームは、Epstein et al., Proc. Natl. Acad. Sc
i. USA, 82:3688 (1985)、Hwang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4030 (1980)
、並びに米国特許第４，４８５，０４５号及び同第４，５４４，５４５号によって記載さ
れるような、当該技術分野で既知の方法によって調製される。促進された循環時間を有す
るリポソームが米国特許第５，０１３，５５６号に開示されている。特に有用なリポソー
ムは、ホスファチジルコリン、コレステロール及びＰＥＧ誘導体化ホスファチジルエタノ
ールアミン（ＰＥＧ－ＰＥ）を含有する脂質組成物を用いた逆相蒸発法によって生成する
ことができる。リポソームは、規定の孔径のフィルタを通して押し出し、所望の直径を有
するリポソームを得ることができる。本発明に係る抗体のＦａｂ断片は、Martin et al.,
 J. Biol. Chem., 257:286-288 (1982)に記載されているようなリポソームと、ジスルフ
ィド交換反応を介して複合させることができる。任意の治療薬をさらにリポソーム内に含
有することができる。また、Gabizon et al, J. National Cancer Inst., 81(19):1484 (
1989)を参照できる。
【００５４】
　ＣＤ６９アンタゴニストは、ＣＤ６９に結合するアプタマーを含み得る。アプタマーは
核酸、ＲＮＡ、ＤＮＡ及びアミノ酸の１つ又は複数を含有し得る。アプタマーは任意の好
適な技法又はプロトコルを用いて選択及び作製することができる。例えば、１８ヌクレオ
チド～５０ヌクレオチドの範囲の長さの可変領域を有するオリゴヌクレオチドライブラリ
を、ＲＮＡアプタマーのランダムプールを生成するラン－オフ転写反応の鋳型として使用
することができる。このアプタマープールを、次いで非特異的相互作用の種を除去するた
めに非複合基質（unconjugated matrix）に曝露することができる。次いで、残存するプ
ールを固定化した標的と共にインキュベーションする。このプール中のアプタマー種の大
部分は標的に対して低親和性を有し、洗い流されて、より少量のより特異的な基質に結合
したプールが残り得る。このプールを次いで溶出させ、沈殿させ、逆転写し、ラン－オフ
転写の鋳型として使用することができる。５回の選択の後、一定分量を取り出し、クロー
ニング及びシークエンシングすることができる。同様の配列が再現性良く回収されるまで
選択を継続することができる。
【００５５】
　アプタマー産生はビーズベースの選択系を用いて行うことができる。このプロセスでは
、各々のビーズが天然及び修飾ヌクレオチドから構成された同一の配列を有するアプタマ
ー集団でコーティングされた、ビーズのライブラリが生成される。１００００００００個
を超えるユニーク配列を含有し得るこのビーズライブラリを、蛍光色素等のタグと複合さ
せた、ＣＤ６９又はその一部、例えば細胞外ドメインに相当するペプチドと共にインキュ
ベーションすることができる。洗浄した後、最も高い結合親和性を示すビーズを単離し、
続く合成のためにアプタマー配列を決定することができる。
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【００５６】
　投与されるＣＤ６９アンタゴニストは、ｍＲＮＡアンタゴニストを含み得る。ｍＲＮＡ
アンタゴニストの例としては、少なくとも１つの低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）又は少
なくとも１つのリボザイムを挙げることができる。本発明によると、ＣＤ６９アンタゴニ
ストはｓｉＲＮＡ等の治療用核酸であり、ＣＤ６９ヌクレオチド配列、その相補体、又は
それらの任意の組み合わせを標的とすることができる。任意の好適なＣＤ６９配列を利用
することができる。合成ｓｉＲＮＡのＣＤ６９標的配列は、アクセッション番号ＮＭ＿０
０１７８１、ＮＲ＿０２６６７２、ＮＲ＿０２６６７１、ＡＫ３０３３８３、ＡＫ３０３
１７４、ＡＫ２９１８６９、ＤＱ８９６４７４、ＤＱ８９３１７５、ＣＨ４７１０９４、
ＡＹ２３８５１８、ＢＣ００７０３７、ＡＣ００７０６８、Ｚ３８１０９、Ｚ３０４２６
、Ｚ２２５７６又はＬ０７５５５を有するヒトＣＤ６９ヌクレオチド配列、又はその任意
の一部若しくは組み合わせに対して設計されているか、又はＣＤ６９転写変異体（transc
ript variants）の全部若しくは一部サブセットを認識することができる。
【００５７】
　本発明に利用されるＣＤ６９アンタゴニストは、ＣＤ６９発現の減少を引き起こすこと
ができる。ＣＤ６９　ｍＲＮＡアンタゴニストはかかるアンタゴニストの一例である。Ｃ
Ｄ６９アンタゴニストは、ＣＤ６９又はその相補体をコードする標的核酸に特異的に結合
し、それに相補的な少なくとも１０ヌクレオチドの長さの核酸であり得る。この場合、Ｃ
Ｄ６９アンタゴニストの投与は、核酸を対象の細胞に導入することを含む。ＲＮＡ干渉（
ＲＮＡｉ）を利用することができ、ＣＤ６９アンタゴニストはｓｉＲＮＡであってもよい
。ＣＤ６９アンタゴニストの投与は対象の細胞に導入することを含み、この場合、細胞は
ＣＤ６９を、ＣＤ６９の発現を干渉するのに十分な条件下で、有効量のｓｉＲＮＡ核酸と
して一時的に発現することが可能である。ｓｉＲＮＡ核酸は突出を含み得る。すなわち、
全てのヌクレオチドが標的配列への結合を必要とするとは限らない。ｓｉＲＮＡ核酸はＲ
ＮＡを含有し得る。ｓｉＲＮＡ核酸はまた、ＤＮＡ、すなわちデオキシリボ核酸ヌクレオ
チドを含有し得る。任意の種類の好適な低分子干渉ＲＮＡを利用することができる。内在
性マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）を利用してもよい。本発明に従って使用することができ
る他のＲＮＡ干渉剤としては、低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、トランス作動性
ｓｉＲＮＡ（ｔａｓｉＲＮＡ）、反復配列関連（repeat-associated）ｓｉＲＮＡ（ｒａ
ｓｉＲＮＡ）、低分子スキャン（small-scan）（ｓｃｎ）ＲＮＡ及びＰｉｗｉ相互作用（
ｐｉ）ＲＮＡが挙げられる。利用されるＲＮＡ干渉核酸は、少なくとも１０ヌクレオチド
、少なくとも１５ヌクレオチド、１６ヌクレオチド、１７ヌクレオチド、１８ヌクレオチ
ド、１９ヌクレオチド、２０ヌクレオチド、２１ヌクレオチド、２２ヌクレオチド、２３
ヌクレオチド、２４ヌクレオチド、２５ヌクレオチド、２６ヌクレオチド、２７ヌクレオ
チド、２８ヌクレオチド、２９ヌクレオチド、３０ヌクレオチド、３１ヌクレオチド、３
２ヌクレオチド、３３ヌクレオチド、３４ヌクレオチド、少なくとも３５、及び／又は４
０ヌクレオチド～５０ヌクレオチドの長さであり得る。ＲＮＡｉ剤は１つ又は複数のデオ
キシリボヌクレオチドも含み得る。ＲＮＡｉ剤、例えばｓｉＲＮＡ又はｓｈＲＮＡは、適
切なベクター系等のより大きな核酸構築物のカセットとして含まれ得る。かかるベクター
系の例としては、レンチウイルスベクター系及びアデノウイルスベクター系が挙げられる
。好適な系の一例は、Aagaard et al., Mol. Ther., l5(5):938-45 (2007)に記載されて
いる。より大きな核酸構築物の一部として存在する場合、得られる核酸は含まれるＲＮＡ
ｉ核酸より長い、例えば５０ヌクレオチドを超える長さであり得る。利用されるＲＮＡｉ
剤は標的ｍＲＮＡを切断しても、又は切断しなくてもよい。
【００５８】
　ＲＮＡ干渉に加えて又はＲＮＡ干渉の代替として、他の核酸アンタゴニストを利用する
ことができる。ＣＤ６９アンタゴニストは、ＣＤ６９をコードする遺伝子から転写された
ＲＮＡ分子を特異的に切断するリボザイムであり得るが、ここでリボザイムは、標的基質
結合部位、基質結合部位中の触媒配列（基質結合部位はＣＤ６９遺伝子から転写されたＲ
ＮＡ分子の一部に相補的である）を含有する。ＣＤ６９アンタゴニストは、ＣＤ６９をコ
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ードする核酸又はその相補体の少なくとも８ヌクレオチドに相補的であるヌクレオチド配
列を含有するアンチセンス核酸であり得る。アンチセンス核酸は、アンチセンス核酸が非
ＣＤ６９ヌクレオチド配列と交差反応しないよう、十分な長さ及び配列含量のＣＤ６９配
列に相補的であり得る。交差反応が起こっても、実質的な有害な副作用を引き起こさない
場合もある。
【００５９】
　投与されるＣＤ６９アンタゴニストは、低分子医薬品を含み得る。例えば、ＣＤ６９無
効化（disabling）小ペプチド模倣薬を利用することができる。かかる模倣薬は、標的タ
ンパク質ＣＤ６９の二次構造的特徴に類似するように構成され得る。
【００６０】
　本発明によると、２つ以上のＣＤ６９アンタゴニストを投与することができる。少なく
とも１つのＣＤ６９アンタゴニストが、肝炎又は肝炎に対する感受性を対象とする１つ又
は複数のさらなる治療薬と組み合わせて投与され得る。１つ又は複数のＣＤ６９アンタゴ
ニストを含む２つ以上の治療薬は、同時に、順次に、又は併用して投与することができる
。したがって、２つ以上の治療薬を投与する場合、同時に又は同じ方法で又は同じ用量で
投与する必要はない。同時に投与する場合、２つ以上の治療薬は同じ組成物中又は異なる
組成物中で投与することができる。２つ以上の治療薬は、同じ投与経路又は異なる投与経
路を用いて投与することができる。異なる時間で投与する場合、治療薬は互いに前後して
投与され得る。２つ以上の治療薬の投与順序は代替的であり得る。１つ又は複数の治療薬
のそれぞれの用量は、時間とともに変化させてもよい。１つ又は複数の治療薬の種類は、
時間とともに変化させてもよい。別々の時間で投与する場合、２回以上の投与の間隔は任
意の期間であってもよい。複数回投与する場合、期間の長さを変化させることができる。
２つ以上の治療薬の投与の間隔は、０秒間、１秒間、５秒間、１０秒間、３０秒間、１分
間、５分間、１０分間、１５分間、２０分間、３０分間、４５分間、１時間、１．５時間
、２時間、２．５時間、３時間、４時間、５時間、７．５時間、１０時間、１２時間、１
５時間、１８時間、２１時間、２４時間、１．５日間、２日間、３日間、４日間、５日間
、６日間、７日間、１０日間、２週間、３週間、４週間、１ヶ月、６週間、８週間、３ヶ
月、６ヶ月、１年間又はそれ以上であり得る。
【００６１】
　２つ以上のＣＤ６９アンタゴニストは、少なくとも１つの炎症症状又は該炎症症状に対
する感受性を治療する又は低減するように相乗的に作用することができる。少なくとも１
つのＣＤ６９アンタゴニスト及び１つ又は複数のさらなる治療薬は、少なくとも１つの炎
症症状又は該炎症症状に対する感受性を治療する又は低減するように相乗的に作用するこ
とができる。１つ又は複数のＣＤ６９アンタゴニストを含む２つ以上の治療薬は、相乗作
用量（synergistic amounts）で投与することができる。したがって、２つ以上の治療薬
の投与は、同時に、順次に、又は任意の組み合わせで投与するかにかかわらず、肝炎の１
つ又は複数の症状を減少する上で相乗効果を有し得る。第１の治療薬が、第２の治療薬を
単独で利用した場合と比べて第２の治療薬の有効性を増大させるか、又は第２の治療薬が
第１の治療薬の有効性を増大させるか、又はその両方であり得る。２つ以上の治療薬の投
与の効果は、肝炎の１つ又は複数の症状の減少に対する効果が、各々が単独で投与される
場合の相加効果よりも大きいようなものであり得る。相乗作用量で与える場合、１つの治
療薬は、１つ又は複数の治療薬単独での量が肝炎の１つ又は複数の症状に対して実質的な
効果を与えない場合でも、肝炎の１つ又は複数の症状の減少に対する１つ又は複数の他の
治療薬の有効性を向上させる場合がある。相乗効果の測定及び計算は、Teicher, "Assays
 for In Vitro and In Vivo Synergy," in Methods in Molecular Medicine, vol. 85: N
ovel Anticancer Drug Protocols, pp. 297-321 (2003)に記載されるように、及び／又は
ＣａｌｃｕＳｙｎソフトウェアを用いて併用指数（combination index）（ＣＩ）を算出
することによって行うことができる。
【００６２】
　正確な処方、投与経路及び投与量は、医師個人によって患者の状態を考慮して選択でき
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る［例えば、Fingl et. al., in The Pharmacological Basis of Therapeutics, 1975, C
h. 1 p. I.を参照することができる］。担当医は、毒性又は臓器機能不全のために投与を
終了、中断又は調整することができる。反対に、担当医は、臨床応答が適切でない場合、
治療をより高いレベルに調整して、毒性を排除することもできる。対象の障害の管理にお
ける投与用量の程度は、治療される障害の重症度及び投与経路によって異なる。障害の重
症度は、例えば部分的には、標準的な予後評価方法によって評価することができる。用量
及び投薬頻度は、個々の患者の年齢、体重及び応答によって異なる。上記で論考されたも
のに相当するプログラムを動物用薬剤に使用することができる。
【００６３】
　本発明の実施に関して本明細書中に開示される化合物を全身投与に好適な投与量に処方
するための薬学的に許容可能な担体の使用は、本発明の範囲内である。担体の適切な選択
及び実際に製造するに好適となるように、本発明に関連する組成物、特に溶液として処方
される組成物は、非経口的に、例えば静脈内注射によって投与することができる。化合物
は、当該技術分野で既知の薬学的に許容可能な担体を用いて、経口投与に好適な投与量に
容易に処方することができる。かかる担体は、本発明に関連する化合物を、治療を受ける
患者による経口摂取のための錠剤、丸薬、カプセル、液体、ジェル、シロップ、スラリー
、錠剤、糖剤、溶液、懸濁液等に処方することを可能にする。
【００６４】
　治療剤は、それが投与される体内への放出を可能にするためにデポー形態で調製するこ
とができ、時間及び体内の局所に関して制御される（例えば、米国特許第４，４５０，１
５０号を参照することができる）。治療剤のデポー形態は、例えば治療剤及びポリマー等
の多孔質又は非多孔質材料を含有する埋込み型組成物（治療剤は材料中に封入されるか、
又は材料全体に拡散する、及び／又は非多孔質材料の分解によって放出される）であり得
る。デポーは次いで体内の所望の位置に埋め込まれ、治療剤が埋め込み物から所定の速度
で放出される。
【００６５】
　本発明に使用される治療剤は、組成物、例えば担体及び治療化合物を含有する医薬組成
物等として形成することができる。治療剤を含有する医薬組成物は、２つ以上の治療剤を
含むことができる。医薬組成物は、代替的には他の薬学的に活性な薬剤又は薬物と組み合
わせて治療剤を含有することができる。
【００６６】
　担体は任意の好適な担体であり得る。例えば、担体は薬学的に許容可能な担体であり得
る。医薬組成物に関して、担体は、溶解度及び活性化合物（複数可）との反応性の欠如、
及び投与経路といった物理化学的要件を考慮して従来使用される担体のいずれであっても
よい。以下に記載される医薬組成物に加えて、又はその代替として、本発明の方法の治療
化合物は、シクロデキストリン包接錯体等の包接錯体又はリポソームとして処方すること
ができる。
【００６７】
　本明細書中に記載される薬学的に許容可能な担体、例えばビヒクル、アジュバント、賦
形剤及び希釈剤は、当業者に既知であり、一般に容易に利用可能なものである。薬学的に
許容可能な担体は、活性薬剤（複数可）に対して化学的に不活性であり、使用条件下で有
害な副作用又は毒性を有しないものであり得る。担体の選択は、部分的には特定の治療剤
、及び治療化合物を投与するために用いられる特定の方法によって決まる。本発明の医薬
組成物には様々な好適な処方がある。経口投与、エアロゾル投与、非経口投与、皮下投与
、経皮投与、経粘膜投与、腸内投与、髄内注射、直接脳室内（direct intraventricular
）投与、静脈内投与、鼻腔内投与、眼内投与、筋肉内投与、動脈内投与、くも膜下投与、
腹腔内投与、直腸投与及び膣内投与のための以下の処方が例であるが、決して限定するも
のではない。２つ以上の経路を治療剤を投与するために使用することができ、場合によっ
ては、特定の経路が別の経路よりも即時的で効果的な応答をもたらすことができる。治療
される具体的な障害に応じて、かかる薬剤を処方し、全身的又は局所的に投与することが
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できる。処方及び投与のための技法は、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed
., Mack Publishing Co., Easton, Pa. (1990)に見ることができる。
【００６８】
　経口投与に好適な処方は、（ａ）液体溶液、例えば水、生理食塩水又はオレンジジュー
ス等の希釈剤中に溶解させた有効量の阻害薬、（ｂ）各々が所定量の活性成分を固体又は
顆粒として含有するカプセル、サシェ（sachets）、錠剤、舐剤（lozenges）及びトロー
チ（troches）、（ｃ）粉末、（ｄ）適切な液体中の懸濁液、並びに（ｅ）好適なエマル
ジョンを含み得る。液体製剤は、薬学的に許容可能な界面活性剤を添加した、又は添加し
ていない、水及びアルコール、例えばエタノール、ベンジルアルコール及びポリエチレン
アルコール等の希釈剤を含み得る。カプセル形態は、例えば界面活性剤、滑剤、及びラク
トース、スクロース、リン酸カルシウム及びコーンスターチ等の不活性充填剤を含有する
通常のハードシェル又はソフトシェルゼラチンタイプのものであり得る。錠剤形態はラク
トース、スクロース、マンニトール、コーンスターチ、ジャガイモでんぷん、アルギン酸
、微結晶性セルロース、アラビアゴム、ゼラチン、グアーガム、コロイド状二酸化ケイ素
、クロスカルメロースナトリウム、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カ
ルシウム、ステアリン酸亜鉛、ステアリン酸、及び他の賦形剤、着色剤、希釈剤、緩衝剤
、崩壊剤、湿潤剤、防腐剤、香味料、及び他の薬理学的に適合する賦形剤の１つ又は複数
を含み得る。舐剤形態は、香料、通常はスクロース及びアラビアゴム又はトラガカントゴ
ム中の阻害薬、並びにゼラチン及びグリセリン、又はスクロース及びアラビアゴム等の不
活性基剤中に阻害薬を含有するパステル剤、加えて当該技術分野で既知の賦形剤を含有す
るエマルション、ジェル等を含有し得る。
【００６９】
　経口的に使用することができる医薬調製品としては、ゼラチンで作られた押込み型カプ
セル、並びにゼラチン及びグリセロール又はソルビトール等の可塑剤で作られたソフト密
封カプセルが挙げられる。押し込み型カプセルは、ラクトース等の充填剤、でんぷん等の
結合剤、及び／又はタルク若しくはステアリン酸マグネシウム等の滑剤、及び任意で安定
化剤と混合して活性成分を含有し得る。ソフトカプセル中では、活性化合物は、脂肪油、
流動パラフィン又は液体ポリエチレングリコールといった好適な液体中に溶解又は懸濁さ
れ得る。また、安定化剤が添加されていてもよい。
【００７０】
　治療剤は、単独で又は他の好適な成分と組み合わせて、吸入によって投与されるエアロ
ゾル製剤とすることができる。これらのエアロゾル製剤は、ジクロロジフルオロメタン、
プロパン、窒素等の加圧した許容可能な噴射剤中に入れることができる。エアロゾル製剤
はまた、非加圧型調製品用の医薬品、例えばネブライザー又はアトマイザー内の医薬品と
して処方することができる。かかる噴霧製剤は粘膜に噴霧するためにも使用することがで
きる。局所製剤は当業者に既知である。かかる製剤は本発明において皮膚に適用するのに
特に好適である。
【００７１】
　注射可能な製剤は本発明に従う。注射可能な組成物のための効果的な医薬担体のパラメ
ータは、当業者に既知である［例えば、Pharmaceutics and Pharmacy Practice, J. B. L
ippincolt Company, Philadelphia, PA, Banker and Chalmers, eds., pages 238250 (19
82)、及びASHP Handbook on Injectable Drugs, Toissel, 4th ed., pages 622 630 (198
6)を参照することができる]。注射のために、本発明の薬剤を水溶液、好ましくはハンク
ス液、リンガー液又は生理食塩緩衝液等の生理学的に適合する緩衝液中に処方することが
できる。かかる経粘膜投与のために、透過する障壁に適切な浸透剤が製剤に使用される。
かかる浸透剤は当該技術分野で一般に知られている。
【００７２】
　非経口投与に好適な製剤としては、抗酸化剤、緩衝液、制菌剤、及び製剤を予定された
レシピエントの血液と等張にする溶質を含有し得る水性及び非水性の等張無菌注射液、並
びに懸濁剤、可溶化剤、増粘剤、安定化剤及び防腐剤を含み得る水性及び非水性の無菌懸
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濁液を挙げることができる。治療剤は、水、生理食塩水、デキストロース水溶液及び関連
する糖（related sugar）の溶液、アルコール（エタノール又はヘキサデシルアルコール
等）、グリコール（プロピレングリコール又はポリエチレングリコール、ポリ（エチレン
グリコール）４００、グリセロール等）、ジメチルスルホキシド、ケタール（２，２－ジ
メチル－１，３－ジオキソラン－４－メタノール等）、エーテル、油、脂肪酸、脂肪酸エ
ステル若しくはグリセリド、又はアセチル化脂肪酸グリセリドを含む無菌の液体又は液体
の混合物等の医薬品担体中の生理学的に許容可能な希釈剤中で、石ケン剤若しくは洗剤等
の薬学的に許容可能な界面活性剤、ペクチン、カルボマー、メチルセルロース、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース若しくはカルボキシメチルセルロース等の懸濁剤、又は乳化
剤及び他の医薬アジュバントを添加して、又は添加せずに投与できる。
【００７３】
　非経口製剤に使用することができる油としては、石油、動物油、植物油又は合成油が挙
げられる。油の具体例としては、ラッカセイ油、ダイズ油、ゴマ油、綿実油、トウモロコ
シ油、オリーブ油、ワセリン及び鉱油が挙げられる。非経口製剤に使用するのに好適な脂
肪酸としては、オレイン酸、ステアリン酸及びイソステアリン酸が挙げられる。オレイン
酸エチル及びミリスチン酸イソプロピルは好適な脂肪酸エステルの例である。
【００７４】
　非経口製剤に使用するのに好適な石ケン剤としては、脂肪酸アルカリ金属（fatty alka
limetal）、アンモニウム及びトリエタノールアミン塩が挙げられ、好適な洗剤としては
、（ａ）陽イオン洗剤、例えばハロゲン化ジメチルジアルキルアンモニウム及びハロゲン
化アルキルピリジニウム等、（ｂ）陰イオン洗剤、例えばアルキル、アリール及びオレフ
ィンのスルホン酸塩、アルキル、オレフィン、エーテル及びモノグリセリドの硫酸塩及び
スルホコハク酸塩等、（ｃ）非イオン洗剤、例えば脂肪アミンオキシド（fatty amine ox
ides）、脂肪酸アルカノールアミド及びポリオキシエチレンポリプロピレンコポリマー等
、（ｄ）両性洗剤、例えばアルキル－β－アミノプロピオネート及び２－アルキル－イミ
ダゾリン第四級アンモニウム塩、並びに（ｅ）それらの混合物が挙げられる。
【００７５】
　非経口製剤は、約０．５重量％～約２５重量％の薬物を溶液中に含有し得る。防腐剤及
び緩衝液を使用することができる。注射部位での刺激を最小限に抑えるか、又は解消する
ために、かかる組成物は約１２～約１７の親水性油性バランス（ＨＬＢ）を有する１つ又
は複数の非イオン性界面活性剤を含有し得る。かかる製剤中の界面活性剤の量は、典型的
には約５％重量％～約１５重量％の範囲内である。好適な界面活性剤としては、モノオレ
イン酸ソルビタン等のポリエチレングリコールソルビタン脂肪酸エステル、及びプロピレ
ンオキシドとプロピレングリコールとの縮合によって形成される、疎水性基剤を有するエ
チレンオキシドの高分子量付加物が挙げられる。非経口製剤は、アンプル及びバイアルと
いった単回投与又は複数回投与用密封容器として提供することができ、注射用の無菌液体
賦形剤、例えば水を使用の直前に添加することだけを必要とするフリーズドライ（凍結乾
燥）条件で保管することができる。即時注射液及び懸濁液は、無菌粉末、顆粒、及び先に
記載した種類の錠剤から調製することができる。
【００７６】
　治療剤は、乳剤性基剤又は水溶性基剤等の様々な基剤と混合することによって坐剤とす
ることができる。膣内投与に好適な製剤は、活性成分に加えて、当該技術分野で適切であ
ると知られる担体を含有するペッサリー、タンポン、クリーム、ジェル、ペースト、フォ
ーム又は噴霧製剤として与えられ得る。
【００７７】
　細胞内に投与することが意図される薬剤は、当業者に既知の技法を用いて投与できる。
例えば、かかる薬剤はリポソーム内に封入することができる。リポソームは、内部が水性
の球状脂質二重層である。リポソーム形成時に水溶液中に存在する分子は、水性の内部に
組み込まれる。リポソーム内容物は、外部微小環境から保護され、かつリポソームが細胞
膜と融合するため、細胞質中に効率的に送達される。さらに、有機低分子は、その疎水性
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のために、細胞内に直接投与することができる。本発明の一態様に記載の材料及び方法を
、本発明の他の態様にも利用することができる。例えば、スクリーニング分析における使
用について記載される核酸又は抗体等の材料は、治療剤としても利用することができ、逆
もまた同様である。
【００７８】
　本発明は、以下の態様／実施形態／特徴を任意の順序及び／又は任意の組み合わせで含
むことができる：
１．本発明は、少なくとも１つの炎症症状及び／又は少なくとも１つの炎症症状に対する
感受性を治療する又は低減する方法であって、
　少なくとも１つのＣＤ６９アンタゴニストを、肝炎又は肝炎に対する感受性であると診
断されている対象に、肝炎又は肝炎に対する感受性を治療する又は低減するのに効果的な
量で投与することを含む、方法に関する。
２．肝炎の少なくとも１つの症状をモニタリングすることをさらに含む、任意の前述又は
以下の実施形態／特徴／態様の方法。
３．症状が急性炎症、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）レベルの上昇
、及びアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）レベルの上昇の少なくとも１つを含
む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
４．少なくとも１つの症状が持続する、所与の範囲内にある、又は閾値より高い若しくは
低いままである場合、投与を継続すること、又は
　少なくとも１つの症状が持続しない、所与の範囲内にない、又は閾値より高く若しくは
低くなくなった場合、投与を中止することをさらに含む、任意の前述又は以下の実施形態
／特徴／態様の方法。
５．症状が急性炎症、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）レベルの上昇
、及び／又はアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）レベルの上昇の少なくとも１
つを含む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
６．投与されるＣＤ６９アンタゴニストが、抗体、又は該抗体の抗原結合断片を含むポリ
ペプチドを含む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
７．抗体がキメラ抗体である、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
８．抗体がヒト化抗体である、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
９．抗体が完全ヒト化抗体である、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
１０．抗体がモノクローナル抗体である、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の
方法。
１１．抗体がポリクローナル抗体である、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の
方法。
１２．抗体が一本鎖抗体である、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
１３．抗体又はポリペプチドが機能的薬剤と複合して、免疫複合体を形成する、任意の前
述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
１４．機能的薬剤が抗生物質、放射性同位体、核酸分解酵素、毒素、又はそれらの任意の
組み合わせである細胞毒性薬である、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法
。
１５．抗体、又は抗体の抗原結合断片を含むポリペプチドが、ＣＤ６９の細胞外ドメイン
と結合する、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
１６．ＣＤ６９アンタゴニストがＣＤ６９に結合するアプタマーを含む、任意の前述又は
以下の実施形態／特徴／態様の方法。
１７．アプタマーが核酸を含む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
１８．アプタマーがＲＮＡを含む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
１９．アプタマーがＤＮＡを含む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
２０．アプタマーがアミノ酸を含む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法
。
２１．ＣＤ６９アンタゴニストがｍＲＮＡアンタゴニストを含む、任意の前述又は以下の
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実施形態／特徴／態様の方法。
２２．ｍＲＮＡアンタゴニストがＲＮＡ干渉を含む、任意の前述又は以下の実施形態／特
徴／態様の方法。
２３．ｍＲＮＡアンタゴニストがリボザイムを含む、任意の前述又は以下の実施形態／特
徴／態様の方法。
２４．２つ以上のＣＤ６９アンタゴニストを投与する、任意の前述又は以下の実施形態／
特徴／態様の方法。
２５．２つ以上のＣＤ６９アンタゴニストが、炎症症状及び／又は少なくとも１つの炎症
症状に対する感受性を治療する又は低減するように相乗的に作用する、任意の前述又は以
下の実施形態／特徴／態様の方法。
２６．少なくとも１つのＣＤ６９アンタゴニストを、肝炎又は肝炎に対する感受性を対象
とする１つ又は複数のさらなる治療薬と組み合わせて投与する、任意の前述又は以下の実
施形態／特徴／態様の方法。
２７．少なくとも１つのＣＤ６９アンタゴニストと、１つ又は複数のさらなる治療薬との
組み合わせが、少なくとも１つの炎症症状に対する感受性を治療する又は低減するように
相乗的に作用する、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
２８．ＣＤ６９アンタゴニストが抗ＣＤ６９抗体を含み、１つ又は複数のさらなる治療薬
が、少なくとも１つのワクチン、少なくとも１つの免疫グロブリン、又はそれらの任意の
組み合わせである、１つ又は複数の抗Ａ型肝炎治療薬を含む、任意の前述又は以下の実施
形態／特徴／態様の方法。
２９．ＣＤ６９アンタゴニストが抗ＣＤ６９抗体を含み、１つ又は複数のさらなる治療薬
が、少なくとも１つのワクチン、少なくとも１つのインターフェロン、少なくとも１つの
ヌクレオシド系逆転写酵素阻害薬、又はそれらの任意の組み合わせである、１つ又は複数
の抗Ｂ型肝炎治療薬を含む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
３０．ＣＤ６９アンタゴニストが抗ＣＤ６９抗体を含み、１つ又は複数のさらなる治療薬
が、少なくとも１つのワクチン、少なくとも１つのペグインターフェロン、少なくとも１
つのリバビリン、又はそれらの任意の組み合わせである、１つ又は複数の抗Ｃ型肝炎治療
薬を含む、任意の前述又は以下の実施形態／特徴／態様の方法。
【００７９】
　本発明は、文及び／又は段落中に記述したように、上記及び／又は下記のこれらの様々
な特徴又は実施形態の任意の組み合わせを含むことができる。本明細書中に開示される特
徴の任意の組み合わせは、本発明の一部であると見なされ、組み合わせることができる特
徴について限定は意図されない。
【００８０】
　本明細書において、量、濃度又は他の値若しくはパラメータが範囲、好ましい範囲、又
は上位の好ましい値及び下位の好ましい値のリストで与えられる場合、これは任意の範囲
又は好ましい値の上限及び任意の範囲又は好ましい値の下限の任意の組から成る全ての範
囲を、範囲が別々に開示されているか否かを問わず、具体的に開示するものと理解される
。数値の範囲が本明細書中に列挙される場合、特に指定のない限り、その範囲は、その端
点並びに範囲内の全ての整数及び分数を含むことが意図される。本発明の範囲が、範囲を
規定する際に列挙される具体的な値に限定されることは意図されない。
【００８１】
　以下の実施例は本発明の本質を説明するために与えられる。しかしながら、本発明はこ
れらの実施例に示される具体的な条件又は詳細に限定されないことが理解されよう。デー
タは平均±ＳＥＭとして表され得る。疾患活性指数は、マンホイットニーＵ検定を用いて
統計的に分析することができる。パラメータデータの差は、スチューデントｔ検定によっ
て評価することができる。ｐ＜０．０５の差は特に指定のない限り統計的に有意であると
見なされる。群の分散は、ｔ検定分析の前のＦ検定によって等しさについて試験すること
ができる。ＣＤ６９の役割は肝炎のマウスモデルを用いて調べられており、ＣＤ６９が肝
炎の誘導において重要な役割を果たすことが見出される。さらに、抗ＣＤ６９　モノクロ
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９　ｍＡｂが肝炎、並びに関連する炎症症状に対する感受性の治療又は低減に使用するこ
とができることが立証されている。
【実施例１】
【００８２】
ＣＤ６９欠損マウスにおけるＣｏｎＡ誘導性肝炎の軽減
　ＣｏｎＡ誘導性肝炎におけるＣＤ６９の生理学的役割を、ＣＤ６９欠損マウスを用いて
検査した。ＣＤ６９欠損（ＣＤ６９－ＫＯ）マウス（非特許文献２０）は、ＢＡＬＢ／ｃ
又はＣ５７ＢＬ／６と１５回戻し交配することによって得た。全ての動物の世話は、千葉
大学及び山口大学のガイドラインに従って行った。ＣｏｎＡ（Sigma）をパイロジェンフ
リーのリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）中に溶解させ、１０ｍｇ／ｋｇの用量でＣ５７Ｂ
Ｌ／６マウスに尾静脈を通して静脈内注射した。個々のマウスからの血清を、ＣｏｎＡ注
射の１２時間後に得た。血清アミノトランスフェラーゼ［アラニンアミノトランスフェラ
ーゼ（ＡＬＴ）及びアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（ＡＳＴ）］活性を、自動
分析器（富士フイルムメディカル株式会社、東京、日本）を用いて、標準的な測光法によ
って測定した。
【００８３】
　ＣｏｎＡ注射（１０ｍｇ／ｍｌ）の１２時間後、血漿中のアスパラギン酸アミノトラン
スフェラーゼ（ＡＳＴ）及びアラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）のレベルを測
定することによって、肝炎を評価した。ＣｏｎＡ誘導性肝炎モデルでは、ＡＳＴ及びＡＬ
ＴのレベルはＣｏｎＡ注射の４時間後に増大し、その後急速に増大して１２時間の時点で
ピーク値に到達した。ＡＳＴ及びＡＬＴのレベルは、ＣＤ６９欠損マウスにおいてＷＴマ
ウスと比較して減少した（図１Ａ）。肝臓の組織学的分析も行った。ＣｏｎＡ注射後、肝
細胞のアポトーシスの増大を伴う肝損傷は、ＣＤ６９欠損マウスにおいて、ＷＴマウスに
おいて観察されたものと比較して明らかに軽減した（図１Ｂ）。
【実施例２】
【００８４】
抗ＣＤ６９抗体投与によるＣｏｎＡ誘導性肝炎の軽減
　抗ＣＤ６９　ｍＡｂの投与を検討して、かかる投与がＣｏｎＡの静脈内注射によって誘
導される肝傷害を阻害するか確認を行った。抗ＣＤ６９抗体処理については、マウスに抗
ＣＤ６９　ｍＡｂ（Ｈ１．２Ｆ３、４００μｇ／マウス）をＣｏｎＡ注射の３０分前に腹
腔内注射した。組織学的分析については、個々のマウスから得た肝臓を１０％ホルマリン
中で固定し、パラフィン包埋し、薄片にし、組織学的検査のためにＨ＆Ｅ染色した。標本
を光学顕微鏡下で検査した。
【００８５】
　ＣｏｎＡ注射前の抗ＣＤ６９　ｍＡｂ（４００μｇ／マウス）の投与は、ＡＳＴ及びＡ
ＬＴのレベルの増大を有意に抑制した（図２Ａ）。ＣｏｎＡ注射の１２時間後の肝臓にお
ける組織学的変化も評価した。Ｈ＆Ｅ染色による肝臓の組織学的検査によって、ＣｏｎＡ
注射マウスの中心静脈と門脈路との間の領域における巣状又は広範な重度の壊死が明らか
となった（図２Ｂ）。抗ＣＤ６９　ｍＡｂの事前投与は、肝臓における重度の壊死及びア
ポトーシスを明らかに抑制した（図２Ｂ）。抗ＣＤ６９　ｍＡｂ単独での正常マウスの処
理は、ＡＳＴ及びＡＬＴのレベルに影響を与えなかった。このように、ＣｏｎＡ誘導性肝
炎モデルにおいて抗ＣＤ６９抗体の治療効果が示された。ＩＦＮ－γ産生ＣＤ４　Ｔ細胞
及びＮＫＴ細胞も、ＣｏｎＡ誘導性肝炎における良好な治療標的細胞である。
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【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】
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