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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配
列番号１）で示されるアミノ酸配列（ＢＮＺ－γ）を含み、かつＩＬ－２、ＩＬ－４、Ｉ
Ｌ－７、ＩＬ－９、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１からなる群から選択される２種以上のγ
ｃサイトカインの活性を阻害することができる単離または精製されたペプチド。
【請求項２】
　Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配
列番号１）で示されるアミノ酸配列（ＢＮＺ－γ）からなる請求項１に記載の単離または
精製されたペプチド。
【請求項３】
　ＩＬ－１５およびＩＬ－９の活性を阻害することを特徴とする請求項１又は２に記載の
単離または精製されたペプチド。
【請求項４】
　ペプチドが１９乃至５０アミノ酸の長さを含むことを特徴とする請求項１～３のいずれ
か１項に記載の単離または精製されたペプチド。
【請求項５】
　細胞内でγｃサイトカインファミリーの２以上のメンバーによるシグナル伝達をブロッ
クするための薬剤を製造するための請求項１～４のいずれか１項に記載の単離または精製
されたペプチドの使用。
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【請求項６】
　γｃサイトカインのγｃサブユニットへの結合を阻害するための薬剤を製造するための
請求項１～４のいずれか１項に記載の単離または精製されたペプチドの使用。
【請求項７】
　治療有効量の請求項１～４のいずれか１項に記載の単離もしくは精製されたペプチドま
たはその誘導体と、薬学的に許容される担体、希釈剤、賦形剤、またはこれらの組み合わ
せとを含む医薬組成物であって、
該誘導体が以下の（ａ）～（ｃ）から選択される１以上の誘導体であることを特徴とする
医薬組成物。
（ａ）ＢＳＡ、アルブミン、ＩｇＧのＦｃ領域、キーホールリンペットヘモシアニン（Ｋ
ＬＨ）およびスキャフォールドタンパク質から選択されるタンパク質またはペプチドのＮ
末端、Ｃ末端、および／または側鎖残基との共役である誘導体
（ｂ）ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）との共役である誘導体
（ｃ）タグ付加誘導体
【請求項８】
　γｃサイトカイン媒介性疾患の改善剤または治療剤を調製するための、請求項１～４の
いずれか１項に記載の単離もしくは精製されたペプチドまたは請求項７に記載の誘導体ま
たは請求項７に記載の医薬組成物の使用。
【請求項９】
　前記γｃサイトカイン媒介性疾患が、ＣＤ４白血病、ＣＤ８白血病、ＬＧＬ白血病、全
身性エリテマトーデス、シェーグレン症候群、ヴェーゲナー肉芽腫症、セリアック病、橋
本甲状腺炎、関節リウマチ、炎症性腸疾患、糖尿病、乾癬、多発性硬化症、ブドウ膜炎、
眼炎症、および移植片対宿主病（ＧｖＨＤ）からなる群から選択されることを特徴とする
請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　ＨＴＬＶ－１関連脊髄症（ＨＡＭ）／熱帯性痙性不全対麻痺（ＴＳＰ）に関連する疾患
の改善剤または治療剤を調製するための、請求項１～４のいずれか１項に記載の単離もし
くは精製されたペプチドまたは請求項７に記載の誘導体または請求項７に記載の医薬組成
物の使用。
【請求項１１】
　前記ＨＡＭ／ＴＳＰに関連する疾患が、成人Ｔ細胞性白血病（ＡＴＬ）、ＨＴＬＶ関連
脊髄症／熱帯性痙性不全対麻痺（ＨＡＭ／ＴＳＰ）、ならびにＨＴＬＶに関連する他の非
新生物性炎症性疾患（ブドウ膜炎（ＨＵ）、関節症、肺疾患、皮膚炎、外分泌腺症および
筋炎）からなる群から選択されることを特徴とする請求項１０に記載の使用。
【請求項１２】
　炎症性呼吸器疾患の改善剤または治療剤を調製するための、請求項１～４のいずれか１
項に記載の単離もしくは精製されたペプチドまたは請求項７に記載の誘導体または請求項
７に記載の医薬組成物の使用。
【請求項１３】
　前記炎症性呼吸器疾患が、喘息、副鼻腔炎、花粉症、気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（Ｃ
ＯＰＤ）、アレルギー性鼻炎、急性耳炎、慢性耳炎、および肺線維症からなる群から選択
されることを特徴とする請求項１２に記載の使用。
【請求項１４】
　ざ瘡の治療、脱毛の治療、日焼けの治療、爪のケア、および外見の老化の軽減からなる
群から選択される美容目的用の軟膏を調製するための、請求項１～４のいずれか１項に記
載の単離もしくは精製されたペプチドまたは請求項７に記載の誘導体または請求項７に記
載の医薬組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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関連出願
　本出願は、２０１１年１月１８日に出願された米国仮出願６１／４３３,８９０号およ
び２０１１年８月２４日に出願された米国仮出願６１／５２７,０４９号に基づく優先権
を主張するものであり、その内容全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明の実施形態は、主として上皮細胞、間質細胞、および免疫細胞から産生され、多
様なリンパ球の正常な活性化および病的活性化を制御する哺乳動物サイトカイン群である
γｃファミリーサイトカインのペプチドアンタゴニストに関する。さらに本発明の実施形
態は、特定のヒト疾患の治療のための上記ペプチドの治療的使用に関する。さらに本発明
の実施形態は、上記ペプチドの薬用美容目的の用途に関する。上記ペプチドの標的疾患お
よび薬用化粧品用途、ならびにその投与、製造および商品化の方法について開示する。
【背景技術】
【０００３】
　サイトカインは、細胞の増殖、細胞の機能分化、およびプログラム細胞死（アポトーシ
ス細胞死）の促進や予防などの様々な細胞機能を媒介する多様な可溶性因子群である。サ
イトカインは、特化した腺組織から産生されるホルモンとは異なり、上皮細胞、間質細胞
、免疫細胞などの種々の細胞から産生される。
【０００４】
　１００種を超えるサイトカインがこれまでに同定されており、これらは原始遺伝子プー
ルにおける遺伝子重複によって発展したものと考えられている（Bazan, J.F. 1990, Immu
nol. Today 11:350-354参照）。この見解の裏付けとして、一般にサイトカイン群は自体
のマルチサブユニット受容体システムにおいて構成分子を共有していることが知られてい
る。サイトカインに共有されているＴ細胞上のサブユニットのうち最もよく研究されてい
るものは、共通γサブユニット（γｃサブユニット）である。γｃサブユニットは、６種
の既知のサイトカイン（インターロイキン２（ＩＬ－２）、インターロイキン４（ＩＬ－
４）、インターロイキン－７（ＩＬ－７）、インターロイキン－９（ＩＬ－９）、インタ
ーロイキン－１５（ＩＬ－１５）およびインターロイキン－２１（ＩＬ－２１）；「γｃ
サイトカイン」または「γｃファミリーサイトカイン」と総称される）によって共有され
ており、これらのサイトカインの細胞活性化シグナルの変換において不可欠な役割を果た
している。これに加えて、それぞれのγｃサイトカインに固有のサイトカイン特異的受容
体サブユニットが１つまたは２つ存在し、これらのサブユニットはγｃサブユニットと複
合体を形成してはじめて完全な機能を発揮する受容体となる（Rochmanら, 2009, Nat Rev
 Immunol. 9: 480-90参照）。
【０００５】
　γｃファミリーサイトカインは、主として上皮細胞、間質細胞、および免疫細胞から産
生され、多様なリンパ球の正常な活性化および病的活性化を制御する哺乳動物サイトカイ
ン群である。これらのサイトカインは、胸腺におけるＴ細胞の初期発生や末梢におけるＴ
細胞のホメオスタシスに必須である。たとえば、γｃサブユニット欠損マウスにおいては
、Ｔ細胞、Ｂ細胞、ＮＫ細胞は発生しない（Sugamuraら, 1996, Annu. Rev. Immunol.14:
179-205参照）。
【０００６】
γｃサイトカインに関連する病理
　最近の研究では、γｃサイトカインの発現調節異常および機能異常によって、様々なヒ
トの免疫疾患および造血器疾患が引き起こされている可能性が示されている。
【０００７】
ＩＬ－２
　ＩＬ－２は、Ｔ細胞増殖因子のプロトタイプであると歴史的に考えられてきたが、ＩＬ
－２の発現を欠くノックアウトマウスの作製によって、ＩＬ－２はインビボにおける通常
のＴ細胞の増殖および発生には重要ではないことが明らかとなっている。しかしながら、
ＩＬ－２の過剰発現は、Ｔ細胞のサブセットである制御性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）の選択的増
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加につながる（Antonyら, 2006, J. Immunol. 176:5255-66参照）。Ｔｒｅｇは、他の細
胞の免疫応答を抑制することにより末梢性寛容を維持する作用を発揮している（Sakaguch
iら, 2008, Cell 133:775-87における検討）。末梢性寛容の破綻はヒトにおいて自己免疫
疾患を引き起こすと考えられている。したがって、Ｔｒｅｇの免疫抑制能は自己免疫疾患
の発症を防いでいると考えられている（Sakaguchiら, 2008, Cell 133:775-87参照）。ま
た、Ｔｒｅｇはがんにも関与しており、充実性腫瘍および血液悪性腫瘍はＴｒｅｇ数の増
加を伴う（De Rezendeら, 2010, Arch. Immunol. Ther. Exp. 58:179-190参照）。
【０００８】
ＩＬ－４
　ＩＬ－４は、ヘルパーＴ細胞からＴｈ２（ヘルパーＴ２型）サブセットへの分化に関与
する非重複サイトカインであり、Ｔｈ２は未熟Ｂ細胞からＩｇＥ産生形質細胞への分化を
促進する。ＩｇＥレベルはアレルギー性喘息において上昇する。したがって、ＩＬ－４は
アレルギー性喘息の発症に関連する。ＩＬ－４を標的とする抗体はアレルギー性喘息の治
療、さらには発症の予防に使用することができる（Le Buanecら, 2007, Vaccine 25:7206
-16参照）。
【０００９】
ＩＬ－７
　ＩＬ－７は、Ｂ細胞の発生および胸腺におけるＴ細胞の初期発生に必須である。マウス
においては、ＩＬ－７の異常発現によってＴ細胞性白血病が引き起こされる（Fisherら, 
1993, Leukemia 2:S66-68参照）。しかしながら、ヒトでは、ＩＬ－７の制御異常はＴ細
胞性白血病を引き起こさないように思われる。ヒトにおいて、ＩＬ－７のアップレギュレ
ーションは、単独でも別のγｃサイトカインファミリーメンバーであるＩＬ－１５のアッ
プレギュレーションとの組み合わせにおいても、大型顆粒リンパ球性（ＬＧＬ）白血病と
関連付けられている。
【００１０】
ＩＬ－９
　ＩＬ－９の役割は、γｃサイトカインファミリーの他のメンバーと比べて未だ明らかに
なっていない点が多い。ＩＬ－９遺伝子欠失マウスは一見正常であり、リンパ球コンパー
トメントおよび造血コンパートメントにおける細胞サブセットの欠失も見られない。しか
しながら、最近の研究では、ＩＬ－９がインビボにおいてＴｈ１７（インターロイキン１
７によって誘導されるヘルパーＴ）細胞の発生に関与していることが明らかとなっている
（Littmanら, 2010, Cell 140(6):845-58；およびNowakら, 2009, J. Exp. Med. 206: 16
53-60参照）。
【００１１】
ＩＬ－１５
　ＩＬ－１５は、ＮＫ細胞、ＮＫＴ細胞、上皮内リンパ球（ＩＥＬ）のサブセットのいく
つか、γδ Ｔ細胞、およびメモリー型ＣＤ８Ｔ細胞の発生において極めて重要な役割を
果たしている（Waldmann, 2007, J. Clin. Immunol. 27:1-18；およびTagayaら, 1996, E
MBO J. 15:4928-39参照）。マウスにおけるＩＬ－１５の過剰発現は、ＮＫＴ細胞型Ｔ細
胞白血病およびＣＤ８細胞型Ｔ細胞白血病を引き起こす（Fehnigerら, 2001, J. Exp. Me
d. 193:219-31；およびSatoら, 2011 Blood（近日中に刊行予定）参照）。いずれの文献
においても白血病細胞がＣＤ８抗原を発現していることから、これらの文献において実験
的に誘導された白血病はヒトのＬＧＬ（大型顆粒リンパ球）白血病に類似していると考え
られる。
【００１２】
　ＩＬ－１５媒介性オートクリンメカニズムがＣＤ４Ｔリンパ球の白血病化に関連してい
る可能性もまた疑われている（Azimiら, 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. 95:2452-7；Azi
miら, 1999, J. Immunol. 163:4064-72；Azimiら, 2000, AIDS Res. Hum. Retroviruses 
16:1717-22；およびAzimiら, 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. 98:14559-64参照）。たと
えば、ヒトにおいて成人Ｔ細胞性白血病を引き起こすＣＤ４指向性ＨＴＬＶ－Ｉは、ＩＬ
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－１５およびＩＬ－１５Ｒαを産生することにより、このウイルス自体によって形質転換
されたＴ細胞の増殖をオートクリン的に誘導する（Azimiら, 1998, Proc. Natl. Acad. S
ci. 95:2452-7）。
【００１３】
　白血病化に加えて、ＩＬ－１５は自己免疫疾患であるセリアック病（ＣＤ）の発症とも
関連していることが最近の研究において示されている。ＩＬ－１５は、細胞溶解酵素（す
なわちグランザイムおよびパーフォリン）ならびにインターフェロンγの発現を誘導する
ことにより、ＮＫ細胞、ＣＤ８細胞および腸管上皮内リンパ球（ＩＥＬ）細胞からリンホ
カイン活性キラー（ＬＡＫ）細胞への分化を刺激することが知られている。セリアック病
（以降ＣＤと称す）は、特定のＨＬＡ－ＤＱアリルを発現する個体がグルテンを含む食物
を摂取することがきっかけとなって発症する免疫媒介性腸疾患である。西洋人におけるこ
の疾患の罹患率は１％である。現在唯一のＣＤ治療法は患者の食事からグルテンを完全に
除去することである。ＣＤの病理は、腸管粘膜固有層に浸潤した活性化ＣＤ８Ｔ細胞によ
って引き起こされる広範囲な腸管粘膜損傷を主な原因として起こる。このようなＣＤ８Ｔ
細胞は、ＩＬ－１５に関連するメカニズムによって活性化されると考えられる。最近の刊
行物のひとつでは、腸細胞による異所性ＩＬ－１５の過剰発現によってマウスが腸疾患を
発症することが実証されており、この腸疾患はＣＤ患者の病変に酷似している。ＩＬ－１
５活性を中和することにより病変が劇的に縮小した。したがって、ＩＬ－１５によるＣＤ
８Ｔ細胞の活性化をブロックするような介入は、従来のグルテン除去食に代わるＣＤの管
理戦略になると考えられる。
【００１４】
ＩＬ－２１
　ＩＬ－２１はγｃファミリーのメンバーのうち最も新しく発見されたサイトカインであ
る。γｃファミリーの他のメンバーとは異なり、ＩＬ－２１は強力な成長促進効果を有す
るとは考えられていない。ＩＬ－２１は細胞増殖制御因子としてよりも、むしろ分化因子
として機能すると考えられている（Tagaya, 2010, J. Leuk. Biol. 87:13-15参照）。
【００１５】
γｃサイトカイン媒介性障害を治療するための現在の戦略
　γｃサイトカインは多くのヒト疾患に関連すると考えられており、このためγｃサイト
カインファミリーの活性を阻害してγｃサイトカイン関連疾患を治療する方法が提案され
ている。このような方法として、インビボにおいてサイトカイン特異的モノクローナル抗
体を使用して標的とするサイトカイン活性を中和する方法；特定のサイトカインに固有の
サイトカイン特異的受容体サブユニット（共有γｃサブユニット以外のサブユニット）を
標的とするモノクローナル抗体を使用して選択的にサイトカイン活性を阻害する方法；お
よび細胞内のサイトカイン信号伝達経路の下流をブロックする化学阻害剤を使用する方法
が挙げられる。治療剤を設計する際には、サイトカイン特異的抗体が第一の選択肢となる
場合が多い。しかしながら、受容体の構成成分を共有するサイトカインは重複した機能を
示し（Paul, W.E., 1989, Cell 57:521-24参照）、２種以上のサイトカインが同時に作用
して疾患を引き起こしていることもある（後述の例を参照のこと）。このことから、１種
のサイトカインのみの中和を対象とする手法は、サイトカイン関連ヒト疾患の治療に効果
的ではない可能性がある。
【００１６】
　共有されている受容体構成成分を認識する抗体を用いて、複数種のサイトカインの機能
を阻害する治療剤を設計する戦略も提案されている。しかしながら、サイトカイン受容体
システムはマルチサブユニットを特徴とすること、および１種のサイトカインに対する機
能性受容体は種々の構成を有しうることから、この手法を採用することは困難である。た
とえば、機能性ＩＬ－１５受容体はＩＬ－１５Ｒβ／γｃまたはＩＬ－１５Ｒα／β／γ
ｃのいずれかである（Duboisら, 2002, Immunity 17:537-47参照）。ＩＬ－１５Ｒβ受容
体（ＴＭβ１）に対する抗体は、ＩＬ－１５の機能を効率的に阻害するが、その阻害作用
は受容体複合体がＩＬ－１５Ｒα分子を含まない場合に限られる（Tanakaら, 1991, J. I
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mmunol. 147:2222-28参照）。したがって、共有サブユニットまたはサイトカイン固有の
サブユニットに対して作製されたモノクローナル抗受容体抗体の有効性は状況に左右され
、インビボにおいては予測不能である。
【００１７】
　疾患の病因に関連した生物学的活性因子や受容体に対してモノクローナル抗体を臨床適
用することは、確立された手法ではあるが実際に成功した例は少ない。さらに、臨床に適
したモノクローナル抗体療法の確立は時間がかかる困難な作業であり、運に大きく左右さ
れる中和抗体の作製を成功させなければならない。たとえば、γｃサブユニットはγｃフ
ァミリーサイトカインによるシグナル伝達を媒介するという非常に重要な役割を果たして
いることから、γｃサブユニットに対するポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体
を作製する試みが多数なされており、マウスおよびヒトのγｃサブユニットを認識する抗
体が多数市販されている。しかしながら、奇妙なことに、これらの抗γｃサブユニット抗
体においてγｃサイトカインの機能をブロックできるものは存在しない。
【００１８】
　モノクローナル抗体の治療用途に関する別の問題は、モノクローナル抗体は通常ヒトタ
ンパク質を用いてげっ歯類を免疫化することにより作製されるため、作製された抗体は異
種タンパク質であり、したがって免疫原性が高いことである。この問題を回避するため、
モノクローナル抗体のアミノ酸配列を分子修飾して抗体分子がヒト免疫グロブリンとして
認識されるように処理（ヒト化と称される方法）を行うが、この方法は時間を要する上に
費用がかかる。
【００１９】
複数種のγｃサイトカインを阻害するための既存の別法の一例としてのＪＡＫ３ターゲテ
ィング
　γｃサブユニットとγｃサイトカインとの相互作用によって、ヤヌスキナーゼ３（Ｊａ
ｋ３）と称される細胞内タンパク質チロシンキナーゼが活性化される。次いで、Ｊａｋ３
は、ＳＴＡＴ５やＰＩ３キナーゼなどの複数種のシグナル伝達分子をリン酸化する。γｃ
サブユニットとＪａｋ３との相互作用は非常に特異的である。実際に、シグナル伝達のた
めにＪａｋ３を必要とする受容体分子は他に存在しない（O'Shea, 2004, Ann. Rheum. Di
s. 63:(suppl. II):ii67-7参照）。したがって、γｃサブユニットを介したサイトカイン
シグナル伝達の阻害は、Ｊａｋ３キナーゼの活性をブロックすることにより達成すること
ができる。これに応じて、Ｊａｋ３キナーゼ活性を標的とする複数種の化学阻害剤が市場
に導入されている（Pesuら, 2008, Immunol. Rev. 223:132-142参照）。その一例として
ＣＰ６９０,５５０が挙げられる。
【００２０】
　上記のプロテインキナーゼ阻害剤の主な欠点は、Ｊａｋ３キナーゼに対する特異性が欠
如していることである。これらの薬剤は、多くのプロテインキナーゼに共通する生化学的
反応であるＡＴＰ（アデノシン３リン酸）分子とＪａｋ３キナーゼとの結合を妨害する。
このため、様々な組織の正常細胞が健常に機能するために必須の、Ｊａｋ３キナーゼと無
関係な複数種の細胞内タンパク質キナーゼの作用をブロックしてしまう傾向がある。した
がって、γｃサブユニットのシグナル伝達をより特異的に阻害できる薬剤が必要とされて
いる。
【００２１】
　したがって、γｃサイトカイン関連疾患を治療するための代替戦略が強く求められてい
る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００２２】
　一実施形態は、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－
Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示される１９ｍｅｒのアミノ酸配列（本明細書において「Ｂ
ＮＺ－γ」と呼ぶ）から実質的になる単離または精製されたペプチドに関する。
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【００２３】
　別の一実施形態は、γｃサイトカインファミリーの１以上のメンバーによるシグナル伝
達をブロックする方法であって、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ
－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列から実質的になる単離
または精製されたペプチドと細胞とを接触させることを含む方法に関する。
【００２４】
　別の一実施形態は、γｃサイトカインファミリーの１以上のメンバーによるシグナル伝
達をブロックする方法であって、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ
－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列から実質的になる単離
または精製されたペプチドと細胞とを接触させることを含み、該細胞が免疫細胞であるこ
とを特徴とする方法に関する。
【００２５】
　別の一実施形態は、γｃサイトカインファミリーの１以上のメンバーによるシグナル伝
達をブロックする方法であって、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ
－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列から実質的になる単離
または精製されたペプチドと細胞とを接触させることを含み、γｃサイトカインファミリ
ーメンバーがＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１か
らなる群から選択されることを特徴とする方法に関する。
【００２６】
　別の一実施形態は、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－
Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列からなるペプチドのペプチド誘導
体であって、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－
Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列からなるペプチドと類似した生理化学的特
性を有しているが、異なる生物学的活性を有することを特徴とするペプチド誘導体に関す
る。
【００２７】
　別の一実施形態は、カスタムペプチドであって、そのアミノ酸配列が、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ
－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示さ
れるアミノ酸配列において１個以上のアミノ酸が保存的に置換されたアミノ酸配列である
ことを特徴とするカスタムペプチドに関する。
【００２８】
　別の一実施形態は、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－
Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示される１９ｍｅｒのアミノ酸配列から実質的になるカ
スタムペプチドに関する。
【００２９】
　別の一実施形態は、カスタムペプチドであって、そのアミノ酸配列が、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ
－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示さ
れるアミノ酸配列において６位のグルタミン（Ｑ）が別の極性アミノ酸で置換されたアミ
ノ酸配列であることを特徴とするカスタムペプチドに関する。
【００３０】
　別の一実施形態は、カスタムペプチドであって、そのアミノ酸配列が、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ
－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示さ
れるアミノ酸配列において１個以上のアミノ酸が置換されたアミノ酸配列であり、かつＩ
－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番
号１）で示される配列を含むアミノ酸配列と類似した生化学的特性を有することを特徴と
するカスタムペプチドに関する。
【００３１】
　別の一実施形態は、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－
Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓで示されるアミノ酸配列のカスタムペプチド誘導体であって、該カスタム
ペプチドのアミノ酸配列が、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ
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－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列のペプチドと類似した生理
化学的特性を有しているが、異なる生物学的活性を有し、かつ、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ
－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミ
ノ酸配列と少なくとも５０％の配列相同性を示すことを特徴とするカスタムペプチド誘導
体に関する。
【００３２】
　別の一実施形態は、インビボにおける効率的な送達および生物学的安定性の向上を目的
とした、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－
Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列から実質的になるペプチドと、既存の生体タン
パク質／ペプチドのＮ末端、Ｃ末端、および／または側鎖残基との共役に関する。このよ
うな共役としては、ＢＳＡ、アルブミン、ＩｇＧのＦｃ領域、スキャフォールドとして機
能する他の生体タンパク質、様々な分子量のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、および
他の類似部分との共役が挙げられる。
【００３３】
　別の一実施形態は、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－
Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列のカスタムペプチド誘導体と、既
存の生体タンパク質／ペプチドのＮ末端、Ｃ末端、および／または側鎖残基との共役であ
って、該カスタムペプチドのアミノ酸配列が、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ
－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列のペプチ
ドと類似した生理化学的特性を有しているが、異なる生物学的活性を有し、かつ、Ｉ－Ｋ
－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１
）で示されるアミノ酸配列と少なくとも５０％の配列相同性を示すことを特徴とする共役
に関する。このような共役としては、アルブミン、ＩｇＧのＦｃ領域、スキャフォールド
として機能する他の生体タンパク質、様々な分子量のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）
、および他の類似部分との共役が挙げられる。
【００３４】
　別の一実施形態は、γｃサイトカイン活性の阻害方法であって、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－
Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるア
ミノ酸配列から実質的になるペプチドとγｃサイトカインとを接触させることを含む方法
に関する。
【００３５】
　別の一実施形態は、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－
Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列を含む免疫原性ペプチドに対して
作製されたポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体に関する。
【００３６】
　別の一実施形態は、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－
Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列のカスタムペプチド誘導体に対し
て作製されたポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体であって、該カスタムペプチ
ドのアミノ酸配列が、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－
Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列のペプチドと類似した生理化学的
特性を有しているが、異なる生物学的活性を有し、かつ、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－
Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配
列と少なくとも５０％の配列相同性を示すことを特徴とする抗体に関する。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１Ａ】ヒトγｃサイトカインファミリーメンバーのＤヘリックス領域のアライメント
を示す。
【図１Ｂ】γｃサイトカインのＤヘリックス領域付近にコンセンサス配列を有するγｃボ
ックスモチーフとＩＬ－２／ＩＬ－１５ボックスモチーフとを示す。
【図２】各アミノ酸の生化学的特性を図示する。
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【図３Ａ】ＰＴ－１８増殖アッセイにおける、ＢＮＺ－γによるＩＬ－１５活性およびＩ
Ｌ－９活性の阻害を示す。
【図３Ｂ】ＩＬ－２またはＩＬ－１５と０μＭ、０．１μＭ、１μＭまたは１０μＭ Ｂ
ＮＺ－γとの存在下において増殖させたＣＴＴＬ２細胞の増殖アッセイの結果を示す。
【図３Ｃ】ＢＮＺ－γによるＳＴＡＴ５のＩＬ－１５媒介性チロシンリン酸化の阻害を示
す。
【図４Ａ】ＨＡＭ／ＴＳＰ患者末梢血を使用したエクスビボＴ細胞増殖アッセイの結果を
示す。Ｔ細胞の増殖はＢＮＺ－γの添加によって阻害される。
【図４Ｂ】ＨＡＭ／ＴＳＰ患者末梢血を使用したエクスビボＴ細胞増殖アッセイにおける
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋細胞集団を示す。培養物へのＢＮＺ－γの添加により減少する。
【図４Ｃ】ＨＡＭ／ＴＳＰ患者末梢血を使用したエクスビボＴ細胞増殖アッセイにおける
ＣＤ４＋Ｋｉ６７＋細胞集団を示す。培養物へのＢＮＺ－γの添加により減少する。
【図４Ｄ】ＨＡＭ／ＴＳＰ患者末梢血を使用したエクスビボＴ細胞増殖アッセイにおいて
Ｇｕａｖａ染色した生細胞のパーセンテージを示す。培養物へのＢＮＺ－γの添加による
影響は見られない。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
概要
　γｃサイトカインは、免疫系を構成するリンパ系細胞（特にＴ細胞、Ｂ細胞およびＮＫ
細胞）の発生において重要な役割を果たしている。さらに、γｃサイトカインは様々なヒ
ト疾患に関連している。したがって、γｃサイトカイン活性を阻害する因子は、リンパ球
サブセットの発生機序を解明し、かつ免疫障害およびγｃサイトカイン媒介性疾患を治療
するための有用なツールになると考えられる。
【００３９】
　マウスの生殖細胞系におけるγｃサブユニットをコードする遺伝子の欠失またはヒトに
おけるγｃサブユニットの変異は、ＮＫ細胞、Ｔ細胞およびＢ細胞に形態異常をきたした
り、これら細胞の機能を破壊することによって、重症複合免疫不全症（ＳＣＩＤ）を引き
起こすことが知られている。このようなマウスおよびヒト患者から得られたリンパ球を用
いてγｃサイトカインに対する応答性を検証した研究において、γｃサブユニットが、γ
ｃサイトカイン（ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９、ＩＬ－１５、およびＩＬ－
２１）によるシグナル伝達に重要であることが示されている（Sugamuraら, 1995 Adv. Im
munol. 59:225-277における検討）。このことは、γｃサブユニットとγｃサイトカイン
との相互作用を破壊することによって、γｃサイトカインファミリーメンバーによる細胞
内シグナル伝達事象を効率的にブロックできることを示している。したがって、本発明の
実施形態によるアンタゴニストペプチドは、γｃサイトカインファミリーメンバーの制御
異常を介した疾患に罹患したヒトにおける病原性変化を効果的にブロックできると期待さ
れる。
【００４０】
　個々のγｃサイトカインの活性を調節するための抗体介在手法に代わるものとして、本
出願人らは本明細書において「Ｓｉｍｕｌ－Ｂｌｏｃｋ」と称される、複数種のγｃサイ
トカインの活性を抑制する新規の低分子化合物を考案した。化学物質およびペプチドをい
ずれも含むこの低分子化合物は、抗体と比べて免疫原性が低い。このような特性を有する
ことから、Ｓｉｍｕｌ－Ｂｌｏｃｋは臨床的介入においてγｃサイトカイン活性を調節す
るためのより効率的な戦略として優れている。
【００４１】
γｃボックスの発見
　γｃサイトカインのＣ末端（Ｄヘリックス）には、マルチユニットサイトカイン受容体
の共通γｃサブユニットと相互作用するとされている部位が含まれている（Bernardら, 2
004 J. Biol. Chem. 279:24313-21）。マウスおよびヒトにおいて同定されたすべてのγ
ｃサイトカインのアミノ酸配列について生化学的特性を比較することによって、これらの
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アミノ酸配列の疎水性、親水性、塩基性／酸性などの化学的性質がγｃサイトカインファ
ミリーのメンバー間で保存されており、これらの化学的性質が全く同一でない場合でもＤ
ヘリックスの多くの位置において保存されていることが明らかとなっている。これとは対
照的に、γｃサイトカインであるＩＬ－４と関連性を有しているがγｃサブユニットとは
結合しないＩＬ－１３の配列は、Ｄヘリックス領域においてγｃサイトカインと有意な相
同性を示さない。このことは、Ｄヘリックス領域における配列相同性がγｃサブユニット
に対する結合性と相関することを示唆している。図１に示すように、ヒトγｃサイトカイ
ンファミリーメンバーのＤヘリックス領域のアミノ酸配列をアライメントすると、これら
のサイトカインにおいて中程度の配列相同性を有するモチーフ（本明細書において「γｃ
ボックス」と呼ぶ）が存在することが分かる。
【００４２】
　γｃボックスは、１９個のアミノ酸を含み、１９の位置のうち、４位、５位および１３
位が完全に保存されており、それぞれフェニルアラニン、ロイシンおよびグルタミンであ
る。γｃボックスの６位、７位および１１位においては保存性が低く、同じ生理化学的特
性を有する２個または３個の関連アミノ酸のうちの１個がこれらの位置を占めている。す
なわち、６位には極性アミノ酸であるグルタミン酸、アスパラギンまたはグルタミンが存
在していてもよく；７位には無極性アミノ酸であるセリンまたはアルギニンが存在するこ
とができ；１１位には無極性脂肪族アミノ酸であるロイシンまたはイソロイシンのいずれ
かが存在する。また、９位および１６位には無極性アミノ酸であるイソロイシンまたは極
性アミノ酸であるリシンのいずれかが存在していてもよい。図１Ｂを参照されたい。γｃ
サイトカインサブファミリー間では、γｃボックスのアミノ酸組成の９位および１６位に
おいて相違が見られる。種間でγｃサイトカインを比較すると、ＩＬ－２／１５サブファ
ミリーにおいてはイソロイシンが９位および１６位に存在するのに対し、他のγｃファミ
リーメンバーではリシンがこれらの位置を占めることが分かる。特定の理論に拘束される
ことを望むものではないが、イソロイシンとリシンとは生化学的に異なるため、ＩＬ－２
／１５サブファミリーと他のγｃサイトカインとの間の特定の立体構造の差異はこれらの
アミノ酸に由来している可能性がある。
【００４３】
　γｃサイトカイン間におけるγｃボックスモチーフの保存性は、Ｄヘリックス領域に存
在するグルタミン（Ｇｌｎ、Ｑ）残基がγｃサイトカインのγｃサブユニットへの結合に
決定的に重要であるという知見に裏付けられている（Bernardら, 2004 J. Biol. Chem.27
9: 24313-21）。
【００４４】
γｃサイトカイン活性のペプチド阻害剤
　γｃファミリーサイトカインの活性は、γｃサイトカインとγｃサブユニットとの相互
作用を破壊することによりブロックしてもよい。たとえば、マルチサブユニットサイトカ
イン受容体のシグナル伝達を刺激することなく、γｃサブユニットと相互作用することが
可能な競合阻害剤を導入することにより上記のブロッキングを行ってもよい。特定の理論
に拘束されることを望むものではないが、γｃファミリーサイトカインのγｃサブユニッ
トへの結合に関与する保存γｃボックスモチーフは、γｃサイトカインシグナル伝達のペ
プチド阻害剤の設計に利用することが可能な、コアとなる基本的なアミノ酸配列を提示す
るものである。
【００４５】
　コアとなるγｃボックスのアミノ酸配列は、Ｄ／Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｅ／Ｑ／Ｎ－Ｓ／Ｒ－Ｘ
－Ｉ／Ｋ－Ｘ－Ｌ／Ｉ－Ｘ－Ｑ（配列番号２）（式中、Ｘは任意のアミノ酸を示す）を含
む。本明細書に記載の実施形態は、１種以上のγｃサイトカインの活性を阻害することが
可能なコアγｃボックスアミノ酸配列のカスタムペプチド誘導体に関する。カスタムペプ
チド誘導体には、コアγｃボックスアミノ酸配列と約５０％、５０～６０％、６０～７０
％、７０～８０％、８０％、９０％、９５％、９７％、９８％、９９％または９９．８％
の相同性を示す部分アミノ酸配列を有する任意のペプチドが包含される。さらに、カスタ
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ムペプチド誘導体には、コアγｃボックスに含まれるアミノ酸と類似した生理化学的特性
を有するアミノ酸を含む部分アミノ酸配列を有する任意のペプチドが包含される。たとえ
ば、類似した生理化学的特性を有するアミノ酸としては、芳香族アミノ酸であるフェニル
アラニン、チロシン、トリプトファンおよびヒスチジンを挙げることができる。図２は、
類似した生理化学的特性を有するアミノ酸を図示したものであり、コアγｃボックスを含
むアミノ酸配列のアミノ酸を置換するためにこれらのアミノ酸を用いてもよい。コアγｃ
ボックスのペプチド誘導体のアミノ酸長は、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７
、１８、１９、２０、２１、２２、２４、２５～３０、３０～３５、３５～４０、４０～
４５、または４５～５０アミノ酸残基であってもよく、５０アミノ酸残基を超えていても
よい。実施形態のいくつかでは、カスタムペプチド誘導体は、既存の生体タンパク質／ペ
プチドのＮ末端、Ｃ末端、または側鎖残基と共役していてもよい。
【００４６】
　本出願人らは、γｃサブユニットに結合するサイトカインに保存されているγｃボック
スモチーフの同定に基づき、ヒトＩＬ－２およびＩＬ－１５に存在するγｃボックスのア
ミノ酸配列を組み込んだ人工複合ペプチドである１９ｍｅｒの新規カスタムペプチド誘導
体を考案した。この１９ｍｅｒのペプチド（本明細書においてＢＮＺ－γと称す）は、

で示されるアミノ酸配列からなり、太字で表記したアミノ酸はＩＬ－２とＩＬ－１５との
間で保存されており、下線を引いたアミノ酸は当該アミノ酸の生理化学的特性が保存され
ている位置を示している。
【００４７】
　本出願人らは、１９ｍｅｒのＢＮＺ－γがＩＬ－１５またはＩＬ－９により誘導された
細胞増殖を抑制するが、ＩＬ－３またはＩＬ－４により誘導された細胞増殖は抑制しない
ことを見出した。図３Ａおよび実施例２を参照されたい。さらに本出願人らは、ＢＮＺ－
γが、ＩＬ－１５の媒介による細胞内サイトカインシグナル伝達分子（ＳＴＡＴ－５）の
リン酸化を阻害することを実証した。図３Ｃおよび実施例５を参照されたい。これらの結
果は、上記の保存γｃボックスモチーフのカスタムペプチド誘導体が複数種のγｃサイト
カインの活性を阻害できることを実証している。
【００４８】
　実施形態のいくつかは、１種以上のγｃサイトカインの活性を阻害可能な、Ｉ－Ｋ－Ｅ
－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で
示される１９ｍｅｒのＢＮＺ－γアミノ酸配列のカスタムペプチド誘導体に関する。１９
ｍｅｒのＢＮＺ－γアミノ酸配列のカスタムペプチド誘導体には、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－
Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるア
ミノ酸配列と約５０％、５０～６０％、６０～７０％、７０～８０％、８０％、９０％、
９５％、９７％、９８％、９９％または９９．８％の相同性を示す部分アミノ酸配列を有
する任意のペプチドが包含される。さらに、カスタムペプチド誘導体には、Ｉ－Ｋ－Ｅ－
Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示
される配列に含まれるアミノ酸と類似した生理化学的特性を有するアミノ酸を含む部分ア
ミノ酸配列を有する任意のペプチドが包含される。実施形態のいくつかでは、カスタムペ
プチド誘導体のアミノ酸残基はＢＮＺ－γのアミノ酸残基と類似した生理化学的特性を有
するが、６種のγｃサイトカインファミリーメンバーに対するその生物学的阻害特異性は
元の１９ｍｅｒのペプチドのものとは異なる。ＢＮＺ－γのペプチド誘導体のアミノ酸長
は、１９、２０、２１、２２、２４、２５～３０、３０～３５、３５～４０、４０～４５
、または４５～５０アミノ酸残基であってもよく、５０アミノ酸残基を超えていてもよい
。実施形態のいくつかでは、カスタムペプチド誘導体は、既存の生体タンパク質／ペプチ
ドのＮ末端、Ｃ末端、または側鎖残基と共役していてもよい。
【００４９】
　実施形態のいくつかは、ＩＬ－１５、ＩＬ－２、ＩＬ－２１、ＩＬ－４、ＩＬ－９また
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はＩＬ－７のγｃボックスモチーフ（図１Ａに示す）のカスタムペプチド誘導体に関する
。別の一実施形態は、ヒトＩＬ－１５、ＩＬ－２、ＩＬ－２１、ＩＬ－４、ＩＬ－９およ
びＩＬ－７のγｃボックスモチーフのうち２以上のアミノ酸配列を組み合わせた人工複合
ペプチドであるカスタムペプチド誘導体に関する。実施形態のいくつかは、ＩＬ－１５、
ＩＬ－２、ＩＬ－２１、ＩＬ－４、ＩＬ－９またはＩＬ－７のγｃボックスモチーフのア
ミノ酸配列と約５０％、５０～６０％、６０～７０％、７０～８０％、８０％、９０％、
９５％、９７％、９８％、９９％または９９．８％の相同性を示す部分アミノ酸配列を有
する、ＩＬ－１５、ＩＬ－２、ＩＬ－２１、ＩＬ－４、ＩＬ－９、またはＩＬ－７のγｃ
ボックスモチーフのカスタムペプチド誘導体に関する。ＩＬ－１５、ＩＬ－２、ＩＬ－２
１、ＩＬ－４、ＩＬ－９またはＩＬ－７のγｃボックスモチーフのカスタムペプチド誘導
体には、ＩＬ－１５、ＩＬ－２、ＩＬ－２１、ＩＬ－４、ＩＬ－９またはＩＬ－７のγｃ
ボックスモチーフ配列に含まれるアミノ酸と類似した生理化学的特性を有するアミノ酸を
含む部分アミノ酸配列を有する任意のペプチドがさらに包含される。
【００５０】
　実施形態のいくつかは、γｃサイトカインの１メンバー、すべてのメンバー、または選
択されたメンバーの機能を阻害するカスタムペプチド誘導体に関する。実施形態のいくつ
かにおいて、カスタムペプチド誘導体はγｃサイトカインファミリーの個々のメンバーを
選択的に標的とする。たとえば、カスタムペプチド誘導体の一態様は、ＩＬ－２、ＩＬ－
４、ＩＬ－７、ＩＬ－９、ＩＬ－１５またはＩＬ－２１の機能を選択的に阻害することが
できる。別の一実施形態では、カスタムペプチド誘導体の一態様はγｃサイトカインファ
ミリーの２以上のメンバーを阻害することができる。たとえば、本発明の実施形態のカス
タムペプチド誘導体は、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１の
１以上の機能とＩＬ－２の機能；ＩＬ－７、ＩＬ－９、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１の１
以上の機能とＩＬ－４の機能；ＩＬ－９、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１の１以上の機能と
ＩＬ－７の機能；ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－１５およびＩＬ－２１の１以上
の機能とＩＬ－９の機能；ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９およびＩＬ－２１の
１以上の機能とＩＬ－１５の機能；または、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－７、ＩＬ－９お
よびＩＬ－１５の１以上の機能とＩＬ－２１の機能を選択的に阻害することができる。別
の一実施形態では、カスタムペプチド誘導体は、γｃサイトカインファミリーのすべての
メンバーを包括的に標的とすることができる。特定の理論に拘束されることを望むもので
はないが、カスタムペプチド誘導体は、たとえば競合阻害剤などとして、γｃサイトカイ
ンのγｃサブユニットへの結合を抑制することにより、γｃサイトカインのすべてメンバ
ーまたは選択されたメンバーの機能を阻害することができる。このようなカスタムペプチ
ド誘導体は、臨床薬剤を包含する様々な用途に使用してもよい。
【００５１】
　本発明の実施形態に従って提供されるカスタムペプチド誘導体について言及する場合、
「オリゴペプチド」、「ポリペプチド」、「ペプチド」および「タンパク質」という用語
は区別なく使用することができ、任意の長さの一連のアミノ酸残基を指すために使用する
ことができる。本発明の実施形態によるペプチドは非天然アミノ酸を含んでいてもよい。
ペプチド結合または化学的結合を介してリンカー成分を本発明の実施形態のペプチドに結
合することができる。本発明の実施形態のペプチドは直鎖状でも環状でもよく、また、Ｌ
－アミノ酸およびＤ－アミノ酸を含んでいてもよい。また、本発明の実施形態のペプチド
は、希少アミノ酸（４－ヒドロキシプロリン、ヒドロキシリシンなど）、有機酸、もしく
はアミド、および／または一般的なアミノ酸の誘導体の１以上を含んでいてもよい。一般
的なアミノ酸の誘導体としては、たとえば、Ｃ末端カルボン酸のエステル化（たとえばベ
ンジルエステル、メチルエステルもしくはエチルエステル）もしくはアミド化、および／
またはＮ末端のアミノ基の修飾（たとえばアセチル化、もしくはアルコキシカルボニルア
ミノ）を有し、側鎖において様々な修飾および／または置換（たとえばメチル化、ベンジ
ル化、ｔ－ブチル化、もしくはトシル化、アルコキシカルボニルアミノなど）を有してい
てもよいアミノ酸が挙げられる。一般的なアミノ酸以外に含まれていてもよい残基として
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は、ペニシラミン、テトラメチレンシステイン、ペンタメチレンシステイン、メルカプト
プロピオン酸、ペンタメチレン－メルカプトプロピオン酸、２－メルカプトベンゼン、２
－メルカプトアニリン、２－メルカプトプロリン、オルニチン、ジアミノ酪酸、アミノア
ジピン酸、ｍ－アミノメチル安息香酸、およびジアミノプロピオン酸が挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【００５２】
　本発明の実施形態のペプチドは当業者に公知の様々な製造方法により得ることができる
。たとえば、本発明の実施形態のペプチドは、このペプチドをコードするヌクレオチド配
列から遺伝子工学によって製造してもよく、ペプチド固相合成などを用いて化学的に合成
してもよく、これらを組み合わせた製造方法により得てもよい。当業者は、本明細書で開
示されている保存γｃボックスモチーフおよび図２に記載したようなアミノ酸の生化学的
特性に関する知識に基づいて、本発明のカスタムペプチド誘導体を合成することができる
。さらに、実施形態のいくつかは、本発明のペプチドをコードするヌクレオチド配列を含
むポリヌクレオチドに関する。「ヌクレオチド配列」、「ポリヌクレオチド」および「核
酸」という用語は区別なく使用することができ、二本鎖ＤＮＡ、一本鎖ＤＮＡ、これらの
ＤＮＡの転写産物（たとえばＲＮＡ分子）のいずれかを意味すると理解される。ペプチド
自体を投与するのではなく、ポリヌクレオチドを細胞または対象に投与し、細胞または対
象において発現させることができる。さらに、実施形態のいくつかは、本発明のペプチド
をコードするポリヌクレオチド配列を含む遺伝的構築物に関する。遺伝的構築物は、プロ
モーターやエンハンサーなどのさらなる制御要素をさらに含むことができ、必要に応じて
選択マーカーを含んでいてもよい。
【００５３】
γｃサイトカイン媒介性疾患の治療方法
　実施形態のいくつかは、γｃサイトカイン媒介性疾患の治療におけるγｃアンタゴニス
トペプチドの使用に関する。本発明の実施形態によるカスタムペプチド誘導体を使用する
ことにより、治療剤の設計（ペプチドのカスタム設計）を柔軟に行うことができ、抗サイ
トカイン抗体または抗サイトカイン受容体抗体を用いた従来の戦略では達成が不可能なよ
り包括的な成果を上げることが可能となる。
【００５４】
　γｃファミリーサイトカインの作用をブロックするための新規の方法を本明細書におい
て説明する。この手法によって、γｃサイトカインの調節異常または機能異常に関連する
疾患を治療するのに効果的な臨床的介入方法を提供することができる。γｃサイトカイン
とγｃサブユニットとの相互作用を破壊することによって治療可能な疾患としては、全身
性エリテマトーデス、シェーグレン症候群、ヴェーゲナー肉芽腫症、セリアック病、橋本
甲状腺炎または自己免疫性甲状腺炎などの自己免疫疾患；関節リウマチなどの膠原病；炎
症性腸疾患；糖尿病；乾癬などの皮膚の自己免疫疾患；多発性硬化症などの変性性神経疾
患；ブドウ膜炎または眼炎症、および交感性眼炎；移植片対宿主病（ＧｖＨＤ）；ならび
に重症筋無力症が挙げられる。
【００５５】
　実施形態のいくつかでは、本明細書に記載のγｃアンタゴニストペプチドを、ヒトＴリ
ンパ球向性ウイルスＩ型およびII型（ＨＴＬＶ－ＩおよびＨＴＬＶ－II）に関連する疾患
の治療に使用してもよく、このような疾患としては、成人Ｔ細胞性白血病（ＡＴＬ）；Ｈ
ＴＬＶ関連脊髄症／熱帯性痙性不全対麻痺（ＨＡＭ／ＴＳＰ）；および、ブドウ膜炎（Ｈ
Ｕ）、関節症、肺疾患、皮膚炎、外分泌腺症、筋炎などのＨＴＬＶに関連する他の非新生
物性炎症性疾患が挙げられる。実施形態のいくつかでは、本明細書に記載のγｃアンタゴ
ニストペプチドを、インフルエンザ、ＡＩＤＳ、ＨＢＶ、ヘルペスなどの他のウイルス症
または寄生虫症の治療に使用してもよい。
【００５６】
　実施形態のいくつかでは、γｃアンタゴニストペプチドを免疫抑制剤として様々な臓器
の移植前、移植中、または移植後に投与してもよい。
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【００５７】
　実施形態のいくつかでは、本明細書に記載のγｃアンタゴニストペプチドを、喘息など
の免疫性疾患および他の炎症性呼吸器疾患の治療に使用してもよく、このような疾患とし
て、副鼻腔炎、花粉症、気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、アレルギー性鼻炎、
急性耳炎、慢性耳炎、肺線維症などが挙げられるが、これらに限定されない。実施形態の
いくつかでは、アレルゲン、化学薬剤、または急性呼吸器疾患を引き起こすものとして一
般に知られている他の原因への暴露により引き起こされるアレルギー反応を治療または予
防するために、γｃアンタゴニストペプチドを投与してもよい。実施形態のいくつかでは
、ウイルス、細菌、化学試薬、または生化学試薬によって引き起こされる炎症反応を治療
または予防するために、γｃアンタゴニストペプチドを投与してもよい。
【００５８】
　実施形態のいくつかでは、ＬＧＬ白血病、上皮内リンパ腫、難治性セリアック病におけ
る白血病、ＮＫ白血病／リンパ腫、ＮＫＴ白血病／リンパ腫などのいくつかのタイプの悪
性腫瘍を治療するために、γｃアンタゴニストペプチドを投与してもよい。
【００５９】
　本明細書に記載の実施形態によるカスタムペプチド誘導体は抗炎症特性を有することか
ら、実施形態のいくつかでは、カスタムペプチド誘導体を抗老化成分として軟膏に配合し
、たとえば、ざ瘡、脱毛、および日焼けの治療、爪のケアなどの美容目的に使用すること
ができる。
【００６０】
　実施形態のいくつかは、γｃサイトカインのすべてのメンバーまたは選択されたメンバ
ーの機能を阻害する治療用アンタゴニストペプチドに関する。実施形態のいくつかでは、
治療用アンタゴニストペプチドは、γｃサイトカインファミリーの個々のメンバーを選択
的に阻害する（カスタムペプチド）。別の一実施形態では、治療用アンタゴニストペプチ
ドは、γｃサイトカインファミリーのすべてのメンバーを包括的に阻害することができる
（Ｓｉｍｕｌ－Ｂｌｏｃｋ）。実施形態のいくつかでは、治療用アンタゴニストペプチド
は、γｃサイトカインに共有されているサブセットを選択的に阻害する。特定の理論に拘
束されることを望むものではないが、ペプチドアンタゴニストは、たとえば競合阻害剤な
どとして、γｃサイトカインのγｃサブユニットへの結合を抑制することにより、γｃサ
イトカインのすべてメンバーまたは選択されたメンバーの機能を阻害することができる。
【００６１】
　ＩＬ－４以外のγｃサイトカインファミリーメンバーのいくつか、すなわち、ＩＬ－２
、ＩＬ－７およびＩＬ－１５は、実験マウスモデルにおいて移植片対宿主病（ＧｖＨＤ）
に関与するとされている（Miyagawaら, 2008 J. Immunol. 181:1109-19）。一実施形態は
、ヒトのＧｖＨＤを治療することにより移植組織または移植骨髄細胞の生存を可能にする
ための、ＩＬ－２、ＩＬ－７およびＩＬ－１５の活性を選択的に阻害する治療用アンタゴ
ニストペプチドの使用に関する。別の一実施形態は、ＧｖＨＤを治療するための、ＩＬ－
２とＩＬ－７との組み合わせ、ＩＬ－２とＩＬ－１５との組み合わせ、またはＩＬ－７と
ＩＬ－１５との組み合わせを選択的に阻害する治療用アンタゴニストペプチドの使用に関
する。別の一実施形態は、ＩＬ－２、ＩＬ－７またはＩＬ－１５を選択的に阻害する治療
用アンタゴニストペプチドの組み合わせの使用に関する。
【００６２】
　実施形態のいくつかは、Ｔｒｅｇが関与するとされている自己免疫疾患の治療のための
、ＩＬ－２の機能を選択的に阻害する治療用アンタゴニストペプチドの使用に関する。実
施形態のいくつかでは、ペプチドを用いたＴｒｅｇの阻害によってがんに対するヒトの自
然免疫を増強することができ、このような阻害は新規の抗がん療法を提供するものである
。
【００６３】
　実施形態のいくつかは、喘息を治療するための、ＩＬ－４を選択的に阻害する治療用ア
ンタゴニストペプチドの使用に関する。
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【００６４】
　実施形態のいくつかは、ＬＧＬ白血病の治療剤としての、ＩＬ－７を選択的に阻害する
治療用アンタゴニストペプチドの単独使用またはγｃサイトカインファミリーメンバーで
あるＩＬ－１５を選択的に阻害する治療用アンタゴニストペプチドと組み合わせた使用に
関する。実施形態のいくつかでは、ＩＬ－７活性とＩＬ－１５活性の両方を選択的に阻害
する治療用アンタゴニストペプチドをＬＧＬ白血病の治療に使用することができる。実施
形態のいくつかは、ＬＧＬ白血病を治療するためのＢＮＺ－γの使用に関する。実施形態
のいくつかでは、ＨＴＬＶ－Ｉによって引き起こされる白血病を含むＣＤ４／ＣＤ８Ｔリ
ンパ球関連白血病の治療剤として、ＩＬ－１５のみを選択的に阻害する特定のγｃアンタ
ゴニストペプチドまたはＩＬ－１５とＩＬ－７の両方を選択的に阻害する特定のγｃアン
タゴニストペプチドが使用される。
【００６５】
　実施形態のいくつかは、Ｔｈ１７細胞の発生異常に関連するヒトの疾患の治療剤として
の、ＩＬ－９の活性のみを選択的に阻害するγｃアンタゴニストペプチドの使用または他
のγｃサイトカインファミリーメンバーおよびＩＬ－９の活性を選択的に阻害するγｃア
ンタゴニストペプチドの使用に関する。
【００６６】
　実施形態のいくつかは、セリアック病（ＣＤ）を治療するための治療剤としての、ＩＬ
－１５活性を選択的に阻害する治療用アンタゴニストペプチドの使用に関する。最近の刊
行物のひとつでは、ＩＬ－１５に加えてＩＬ－２１もＣＤの病因に関与している可能性が
示唆されている（Boddら, 2010, Mucosal Immunol. 3:594-601参照）。このことは、従来
の抗サイトカイン抗体または抗サイトカイン受容体抗体を用いたＣＤに最適な治療法にお
いて、ＩＬ－１５システムおよびＩＬ－２１システムに属する成分を認識する少なくとも
２種の抗体の組み合わせを用いると効果が上がることを示唆している。実施形態のいくつ
かでは、ＣＤを治療するための治療剤として、ＩＬ－１５活性とＩＬ－２１活性の両方を
選択的に阻害するカスタムアンタゴニストペプチド誘導体が使用される。
【００６７】
　治療目的で使用するだけでなく、γｃアンタゴニストペプチドを消費者製品に使用する
こともできる。実施形態のいくつかは、老化防止用、抗炎症用、抗ざ瘡用、他の関連する
適用のスキンケア製品におけるγｃアンタゴニストペプチドの使用に関する。実施形態の
いくつかは、自己免疫疾患によって引き起こされる脱毛を治療するための、ヘアケア製品
における抗脱毛成分としてのγｃアンタゴニストペプチドの使用に関する。
【００６８】
　別の一実施形態は、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－
Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示される１９ｍｅｒのアミノ酸配列と類似した空間的構
造を有し、γｃサブユニットのポケットにはまり込むことによって、結合しようとするγ
ｃサイトカインのγｃサブユニットへの接触を構造的に妨害することが可能な（非ペプチ
ド性、非タンパク質性）化合物の開発に関する。実施形態のいくつかは、γｃサイトカイ
ン活性の阻害剤としての、類似構造を有する化合物の使用に関する。このような、既存の
生体ペプチド／タンパク質と類似した構造を有する合成化合物の開発をさらに改善するた
めの分子擬態戦略は、Orzaezら, 2009 Chem. Med. Chem. 4:146-160に記載されている。
別の一実施形態は、γｃサイトカイン媒介性疾患を治療するための、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ
－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示される
１９ｍｅｒのアミノ酸配列と類似した三次元構造を有する（非ペプチド性、非タンパク質
性）化合物の投与に関する。
【００６９】
　実施形態のいくつかは、γｃサイトカイン媒介性疾患を治療するための、Ｉ－Ｋ－Ｅ－
Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示
されるアミノ酸配列のペプチドの投与に関する。別の一実施形態は、γｃサイトカイン媒
介性疾患を治療するための、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ
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－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列のペプチド誘導体の投与で
あって、該ペプチド誘導体のアミノ酸配列が、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ
－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列のペプチ
ドと類似した生理化学的特性を有しているが、異なる生物学的活性を有することを特徴と
する投与に関する。別の一実施形態は、γｃサイトカイン媒介性疾患の治療のための、既
存の生体タンパク質／ペプチドのＮ末端およびＣ末端、または側鎖残基と共役したＩ－Ｋ
－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１
）で示されるアミノ酸配列のペプチドの患者への投与に関する。
【００７０】
　実施形態のいくつかは、γｃサイトカイン媒介性疾患を治療するための、Ｉ－Ｋ－Ｅ－
Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示
されるアミノ酸配列を含むペプチドに対して作製されたポリクローナル抗体およびモノク
ローナル抗体の免疫原としての患者への投与に関する。別の一実施形態は、γｃサイトカ
イン媒介性疾患の治療のための、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ
－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列のペプチド誘導体に対
して作製されたポリクローナル抗体およびモノクローナル抗体の免疫原としての患者への
投与であって、該ペプチド誘導体のアミノ酸配列が、Ｉ－Ｋ－Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｑ－Ｒ－Ｆ－
Ｉ－Ｈ－Ｉ－Ｖ－Ｑ－Ｓ－Ｉ－Ｉ－Ｎ－Ｔ－Ｓ（配列番号１）で示されるアミノ酸配列の
ペプチドと類似した生理化学的特性を有しているが、異なる生物学的活性を有することを
特徴とする投与に関する。
【００７１】
γｃアンタゴニストペプチドの投与
　本発明の実施形態はさらに、疾患治療剤を製造するためのγｃアンタゴニストペプチド
の使用を包含する。本発明の実施形態はさらに、γｃアンタゴニストペプチドと薬学的に
許容される担体とを組み合わせて含む医薬組成物を包含する。該医薬組成物は、薬学的に
許容される担体、および無毒性かつ治療に有効な量のγｃアンタゴニストペプチド、また
は本発明の実施形態の別の組成物を含むことができる。
【００７２】
　本発明の実施形態は、適切な希釈剤または担体中に有効量のγｃサイトカインアンタゴ
ニストを含む医薬組成物の使用方法を提供する。本発明の実施形態のγｃアンタゴニスト
は、薬学的に有用な組成物を調製するための公知の方法により製剤化することができる。
活性物質として単独使用または他の公知の活性物質と併用されるγｃアンタゴニストは、
薬学的に適切な希釈剤（たとえばリン酸塩、酢酸塩、トリス－ＨＣｌ）、保存剤（たとえ
ばチメロサール、ベンジルアルコール、パラベン類）、乳化作用を有する化合物、可溶化
剤、アジュバントおよび／または担体（ウシ血清アルブミンなど）と組み合わせて混合物
とすることができる。適切な担体およびそれらの処方は、Remington's Pharmaceutical S
ciences, 16th ed. 1980 Mack Publishing CO.に記載されている。さらに、このような組
成物は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）もしくは金属イオンと複合体を形成させたγ
ｃアンタゴニスト；ポリ酢酸、ポリグリコール酸、ヒドロゲルなどの高分子化合物に組み
込まれたγｃアンタゴニスト；または、リポソーム、マイクロエマルジョン、ミセル、単
層小胞、多層小胞、赤血球ゴーストもしくはスフェロプラストに組み込まれたγｃアンタ
ゴニストを含有することができる。このような組成物形態にすることによって、γｃアン
タゴニストの物理的状態、溶解性、安定性、インビボ放出速度、およびインビボクリアラ
ンス速度を変化させることができる。γｃアンタゴニストは、細胞に特異的な抗原、受容
体、またはリガンドに対する抗体と共役させることができ、あるいは、組織特異的受容体
に対するリガンドとカップリングさせることができる。
【００７３】
　本発明の実施形態のγｃアンタゴニストの投与方法は、疾患の種類、対象の病態、およ
び／または標的部位などの要因に応じて適宜選択してもよい。γｃアンタゴニストは、局
所投与、経口投与、非経口投与、直腸投与または吸入投与することができる。「非経口」
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は、皮下注射、静脈内注射、筋肉内注射、腹腔内注射、大槽内注射、および点滴を含む。
このような組成物は、通常、有効量のγｃアンタゴニストを単独で含有するか、または有
効量の他の活性物質と組み合わせて含有する。本発明の実施形態の医薬組成物におけるペ
プチドの含有量、医薬組成物の剤形、投与頻度などは、疾患の種類、対象の病態、および
／または標的部位などの要因に応じて適宜選択してもよい。医薬組成物中のこのような薬
剤用量および所望の薬剤濃度は、用途、患者の体重および年齢、ならびに投与経路を含む
多くのパラメータに応じて変化しうる。最初に動物を使用した予備試験を行い、ヒトに投
与を行う次の段階への移行は当該技術分野において許容される慣行に従って実施されるで
あろう。
【００７４】
　一実施形態においては、少なくとも１種のγｃアンタゴニストペプチドをコードするポ
リヌクレオチドを用いて遺伝子組換えした宿主細胞を対象に投与することにより、増殖障
害を治療しかつ／または悪性細胞の増殖を低下させる。宿主細胞においてポリヌクレオチ
ドが発現されることにより、対象においてペプチドが産生される。宿主細胞は対象と同種
異系または対象由来であることが好ましい。
【００７５】
　さらなる態様では、γｃアンタゴニストペプチドを他の療法（たとえば、がん細胞の増
殖および成長を阻害する療法）と組み合わせて使用することができる。「併用療法」には
、さらなる治療剤とともにγｃアンタゴニストペプチドを投与して、これらの治療剤の相
互作用による有益な効果を提供することを意図した特異的療法のレジメンの一部とするこ
とが包含される。これらの治療剤の併用投与は、通常、定められた期間内（選択された組
み合わせに応じて、通常、数分間、数時間、数日または数週間）に実施される。
【００７６】
　併用療法は、これらの治療剤の連続投与すなわち異なる時間における投与のみならず、
これらの治療剤のすべてまたはこれらの治療剤の少なくとも２つの実質的に同時の投与を
包含することが意図される。実質的に同時の投与は、たとえば、それぞれの治療剤を一定
割合で含む単一のカプセルを対象に投与することによって、または治療剤ごとの単一のカ
プセルを複数併せて対象に投与することによって達成することができる。各治療剤の連続
投与または実質的に同時の投与は、経口経路、静脈内経路、筋肉内経路、粘膜組織からの
直接吸収などの（ただしこれらに限定されない）適切な経路を介して達成することができ
る。上記の投与において治療剤は同じ経路または異なる経路で投与することができる。治
療剤が投与される順序はあまり重要ではない。
【００７７】
　さらに、併用療法には、上記の治療剤の組み合わせに、他の生物学的に活性な成分（た
とえば、第２の異なる治療剤などが挙げられるが、これに限定されない）および非薬物療
法（たとえば、手術または放射線療法などが挙げられるが、これらに限定されない）をさ
らに組み合わせた投与が包含される。併用療法が放射線療法をさらに含む場合、治療剤と
放射線療法の組み合わせによる相互作用によって有益な効果がもたらされる限り、放射線
療法は任意の適切なタイミングに行ってもよい。たとえば、適切に実施された場合、治療
剤の投与と併用される放射線療法をたとえば数日または数週間にわたって一時的に中断し
たとしても有益な効果を得ることができる。
【００７８】
　特定の実施形態では、γｃアンタゴニストペプチドは、化学療法剤、代謝拮抗剤、抗腫
瘍剤、抗分裂剤、抗ウイルス剤、抗新生物剤、免疫療法剤、および放射線療法剤からなる
群から選択される少なくとも１種の抗増殖剤と組み合わせて投与することができる。
【００７９】
　特定の実施形態では、γｃアンタゴニストペプチドは、ステロイド、コルチコステロイ
ド、および非ステロイド系抗炎症剤からなる群から選択される少なくとも１種の抗炎症剤
と組み合わせて投与することができる。
【００８０】
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　さらに上記の方法を実施するためのキットが提供される。キットは本発明の実施形態の
γｃアンタゴニストを含んでいてもよい。実施形態のいくつかでは、キットは説明書を含
んでいてもよい。説明書は文章でも図でもよく、録音テープ、録音ＣＤ、ビデオテープ、
ＤＶＤ、ＣＤ－ＲＯＭなどの記録媒体に記録してあってもよい。キットは包装を含んでい
てもよい。
【００８１】
用語の定義
　本明細書において「患者」は治療処置のレシピエントを指し、動物界の生物すべてを含
む。好ましい実施形態では、上記の動物は、ヒト、ウシ、ヒツジ、ブタ、ネコ、スイギュ
ウ、イヌ、ヤギ、ウマ、ロバ、シカ、霊長類などの哺乳動物科の動物である。動物として
はヒトが最も好ましい。
【００８２】
　本明細書において「治療する（ｔｒｅａｔ）」またはこの用語の任意の変形（たとえば
、治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）、治療すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）など）は、生物学的
病態を有すると診断された患者のあらゆる治療を指し、生物学的病態としては、ＣＤ４白
血病、ＣＤ８白血病、ＬＧＬ白血病、自己免疫疾患、全身性エリテマトーデス、シェーグ
レン症候群、ヴェーゲナー肉芽腫症、セリアック病、橋本甲状腺炎、膠原病、関節リウマ
チ、炎症性腸疾患、糖尿病、乾癬、変性性神経疾患、多発性硬化症、ブドウ膜炎、眼炎症
、移植片対宿主病（ＧｖＨＤ）、重症筋無力症、ヒトＴリンパ球向性ウイルスＩ型および
II型（ＨＴＬＶ－ＩおよびＨＴＬＶ－II）関連疾患、成人Ｔ細胞性白血病（ＡＴＬ）、Ｈ
ＴＬＶ関連脊髄症／熱帯性痙性不全対麻痺（ＨＡＭ／ＴＳＰ）、ブドウ膜炎（ＨＵ）、関
節症、肺疾患、皮膚炎、外分泌腺症、筋炎、インフルエンザ、ＡＩＤＳ、ＨＢＶ、ヘルペ
ス、喘息、副鼻腔炎、花粉症、気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、アレルギー性
鼻炎、急性耳炎、慢性耳炎、肺線維症、ＮＫ白血病／リンパ腫、ＮＫＴ白血病／リンパ腫
などが挙げられる。本明細書において、「治療」は、
（ｉ）標的とする生物学的病態に関連する症状をまだ示していないが、その恐れのある患
者における、該生物学的病態に関連する症状の発生の予防もしくは遅延；
（ii）標的とする生物学的病態を有すると診断された患者における、該生物学的病態に関
連する症状の改善；
（iii）標的とする生物学的病態を有すると診断された患者またはその恐れのある患者に
おける、該生物学的病態に関連する合併症、病態もしくは疾患に関連した症状の発生の予
防、遅延もしくは改善；
（iv）標的とする生物学的病態の進行速度の遅延、進行の遅延、もしくは進行の阻止；ま
たは
（ｖ）細胞における炎症の予防、炎症の遅延、炎症の拡大の遅延、炎症の阻止、もしくは
炎症の改善
を包含する。
【００８３】
　本明細書において「症状」は、患者が罹患している特定の病態または疾患の一般的な徴
候または指標を指す。
【００８４】
　本明細書において「有効量」は、所望の生体応答を惹起するのに必要な量を指す。本発
明の実施形態によれば、γｃアンタゴニストの有効量は、生物学的病態の治療おいて使用
される少なくとも１つの生物学的因子について観察可能な効果が得られるのに必要な量で
ある。
【００８５】
　「組換えＤＮＡ技術」または「組換え」は、クローン化ＤＮＡ配列または合成ＤＮＡ配
列を用いて形質転換またはトランスフェクトした微生物（たとえば、細菌、酵母）細胞、
無脊椎動物（昆虫）細胞、哺乳動物細胞、または生物（たとえば、トランスジェニック動
物、もしくはトランスジェニック植物）から特定のポリペプチドを製造することによって
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異種ペプチドを生合成することが可能な技術および方法の使用を指す。天然のグリコシル
化パターンは哺乳動物細胞発現系においてのみ達成されるであろう。原核生物の発現系は
、合成タンパク質をグリコシル化する能力を欠く。酵母細胞および昆虫細胞は、天然のグ
リコシル化パターンとは異なりうる特有のグリコシル化パターンを示す。
【００８６】
　「ヌクレオチド配列」は、個別のフラグメントの形態のポリヌクレオチドまたはこれよ
りも大きなＤＮＡ構築物の一成分としてのポリヌクレオチドであって、内因性物質による
汚染のない実質的に純粋な形態でＤＮＡまたはＲＮＡから少なくとも一度単離され、かつ
（Current Protocols in Molecular Biologyに概説されているような）標準的な分子生物
学的方法によって当該ヌクレオチド配列成分の同定、遺伝子操作、および回収が可能な量
または濃度のポリヌクレオチドを指す。
【００８７】
　「組換え発現ベクター」は、
（１）プロモーターおよびエンハンサーなどの、遺伝子発現を制御する単一または複数の
遺伝学的要素、
（２）本発明の実施形態のポリペプチドをコードする構造またはコード配列、ならびに
（３）適切な転写開始配列および翻訳開始配列、および所望に応じて終止配列
からなるアセンブリを含む転写単位を含むプラスミドを指す。酵母系および哺乳動物系に
おける使用を意図した構成要素として、酵母宿主細胞または哺乳動物宿主細胞において翻
訳されたポリペプチドを細胞外分泌させることが可能なシグナル配列が含まれていること
が好ましい。
【００８８】
　「組換え微生物発現系」は、染色体ＤＮＡに安定して組み込まれた組換え転写単位を保
有する、または残存プラスミドの構成成分としての組換え転写単位を保有する適切な宿主
微生物（たとえば、大腸菌などの細菌、Ｓ．セレビシエなどの酵母を包含する）の実質的
に均質な単一培養を指す。通常、組換え微生物発現系を構成する宿主細胞は、形質転換さ
れた単一の祖先細胞の子孫である。組換え微生物の発現系では、発現される構造ヌクレオ
チド配列に結合された制御要素の誘導によって異種ポリペプチドが発現される。
【００８９】
　以下の実施例により本発明をさらに説明するが、本発明はこれらの実施例に限定されな
い。
【実施例】
【００９０】
実施例１
γｃアンタゴニストペプチドの阻害活性の評価方法
　哺乳動物細胞アッセイを使用してγｃサイトカインファミリーメンバーに対する哺乳動
物細胞の増殖応答を測定することにより、本発明の実施形態に従って調製した、γｃサイ
トカインファミリーの１メンバーの作用を阻害するカスタムペプチド誘導体の能力を測定
する。
【００９１】
　６種のγｃサイトカインの評価のために、指標細胞株（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｙｐｅ Ｃ
ｕｌｔｕｒｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎより入手可能なマウスＣＤ８Ｔ細胞株ＣＴＬＬ－２
、ならびにマウス肥満細胞株ＰＴ－１８およびそのサブクローンＰＴ－１８β）をヒトＩ
Ｌ－２Ｒβ遺伝子でトランスフェクトし、ＩＬ－２およびＩＬ－１５に対する応答性を細
胞に付与し（Tagayaら, 1996, EMBO J. 15:4928-39）、γｃサイトカインの増殖促進活性
の定量に用いる（方法論についてはＷｉｌｅｙ ａｎｄ Ｓｏｎｓから出版されているCurr
ent protocols in Immunology参照）。広範囲の濃度にわたり比色定量ＷＳＴ－１アッセ
イを用いて測定すると、指標細胞は半線形な用量依存的応答を示す（試薬および方法の詳
細については、クロンテックＰＴ３９４６－１および関連するユーザーマニュアルを参照
；これらは参照により本明細書に組み込まれる）。指標細胞株において最大応答値の５０
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％および９５％の応答を惹起するのに適切なサイトカイン用量を決定してから、サイトカ
インと指標細胞とを含む各ウェルに様々な濃度（１ｐＭ～１０μＭ）の精製または合成カ
スタムペプチド誘導体を添加する。サイトカイン刺激性細胞増殖に対する阻害作用の指標
として４５０ｎｍにおける光吸収度の低下を使用する。通常、サイトカインで刺激した指
標細胞株とサイトカインとを含むウェルは２．０～３．０の吸光度を示すが、阻害ペプチ
ドを添加するとその吸光度は０．１～０．５まで低下する。
【００９２】
実施例２
ＢＮＺ－γペプチドによるＩＬ－９およびＩＬ－１５の増殖促進活性の特異的阻害
　上記のＰＴ－１８β細胞を使用して、選択したγｃサイトカインの増殖促進活性に対す
るＢＮＺ－γペプチドの特異的阻害能を測定した（図３Ａ）。ＰＴ－１８β細胞の増殖を
補助する非γｃサイトカインであるＩＬ－３をネガティブコントロールとして使用した。
簡潔に述べると、ＨＥＫ２９３Ｔ細胞により産生されたＢＮＺ－γペプチドを異なる希釈
倍率で希釈し（ＢＮＺ－γ発現構築物でトランスフェクトしたＨＥＫ２９３Ｔ細胞の上清
の１：２０または１：５０希釈液）、これらの希釈液のいずれかとともにまたはＢＮＺ－
γペプチドを使用せずにＩＬ－３、ＩＬ－９、ＩＬ－１５またはＩＬ－４（培養物中の各
サイトカインの濃度：１ｎＭ）の存在下でＰＴ－１８β細胞をインキュベートした。ＢＮ
Ｚ－γペプチドおよびサイトカインを導入した２日後に、ＷＳＴ－１アッセイを用いて細
胞の増殖応答を測定した。ＩＬ－３（非γｃサイトカイン）の増殖促進活性はＢＮＺ－γ
によって阻害されなかった。これに対して、ＩＬ－１５およびＩＬ－９の活性は、ＢＮＺ
－γペプチドによって顕著に低下した（ｐ＜０．０１、スチューデントｔ検定）。別のγ
ｃサイトカインであるＩＬ－４によって刺激された細胞増殖は、ＢＮＺ－γペプチドの添
加による影響を受けなかった。ＩＬ－３、ＩＬ－９、ＩＬ－１５およびＩＬ－４について
の結果を図３Ａに示す。
【００９３】
　同様のアッセイにおいてマウス細胞株ＣＴＴＬ２を使用した。このアッセイでは、１０
％ウシ胎仔血清を含むＲＰＭＩにおいて０．５ｎＭ組換えＩＬ－２とともに細胞を培養し
た。増殖アッセイは以下のように構築した。細胞を３回洗浄してサイトカインを洗い流し
た。終濃度を５０ｐＭとしたＩＬ－２またはＩＬ－１５を含む９６ウェルプレートの各ウ
ェルに１×１０５個の細胞を播種した。様々な濃度のＢＮＺ－γペプチド（０．１μｇ／
ｍｌ、１μｇ／ｍｌおよび１０μｇ／ｍｌ）を各ウェルに添加した。細胞を２０時間培養
し、培養終了の４時間前に３Ｈチミジンをプレートに添加した。プレートリーダーを使用
して細胞を回収した。データを図３Ｂに示す。
【００９４】
実施例３
細胞増殖マーカーとしての３Ｈチミジンの取り込みを分析することによる、γｃサイトカ
イン活性の阻害の測定方法
　３Ｈチミジン取り込みアッセイを用いて、γｃサイトカインにより誘導された指標細胞
集団の増殖に対するアンタゴニストカスタムペプチド誘導体による阻害を測定する。簡潔
に述べると、サイトカイン存在下において増殖中の２０～５０,０００個の細胞に、放射
性同位体で標識したチミジン（１μＣｉ）を添加する。慣用のハーベスター装置（たとえ
ば、パーキンエルマー社製Ｆｉｌｔｅｒｍａｔｅユニバーサルハーベスター）を使用して
、細胞に結合した放射能をガラス繊維フィルターで捕捉し、次いで、βカウンター（たと
えば、１４５０Ｔｒｉｌｕｘマイクロプレートシンチレーションカウンター）を使用して
放射能を測定することにより、細胞に取り込まれた放射能を測定する。
【００９５】
実施例４
細胞増殖マーカーとしての細胞追跡色素の取り込みを分析することによる、γｃサイトカ
イン活性の阻害の測定方法
　選択したγｃサイトカインの存在下、または選択したγｃサイトカインおよび選択した
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カスタムペプチド誘導体の存在下で指標細胞をインキュベートする。次いで、インビトロ
において、たとえばＣＭＦＤＡ（インビトロジェン社製Ｃ２９２５）などの細胞追跡色素
を使用して細胞集団を標識し、細胞分裂ごとの細胞内緑色蛍光の減衰をフローサイトメー
ター（たとえばベクトン・ディッキンソン社製ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ）を使用してモニ
ターする。通常、γｃサイトカインによる刺激に応答して、細胞分裂回数に対応する７～
１０個の異なるピークが緑色蛍光チャネルに現われる。選択したγｃサイトカインおよび
アンタゴニストカスタムペプチド誘導体とともにインキュベートした細胞では、ピークの
数は１～３個にまで低減され、その数は阻害の程度によって決まる。
【００９６】
実施例５
アンタゴニスト（ＢＮＺ－γおよびその誘導体）による細胞内シグナル伝達の阻害
　γｃサイトカインとその受容体との結合は、細胞増殖を刺激するだけでなく、多様な細
胞内事象を引き起こす（Rochmanら, 2009 Nat. Rev. Immunol. 9:480-90およびPesuら, 2
005 Immunol. Rev. 203:127-142）。γｃサイトカインがその受容体に結合すると、即座
にＪａｋ３（ヤヌスキナーゼ３）と称されるチロシンキナーゼが形質膜上の受容体に動員
される。このキナーゼは、γｃサブユニット、ＳＴＡＴ５（シグナル伝達兼転写活性化因
子５）、ＰＩ３（ホスファチジルイノシトール３）キナーゼのサブユニットなどの多種類
のタンパク質のチロシン残基をリン酸化する。これらのタンパク質のリン酸化のうち、Ｓ
ＴＡＴ５のリン酸化は、γｃサイトカインによって引き起こされる細胞増殖と関連するこ
とが多くの研究において示唆されている（HennighausenおよびRobinson, 2008 Genes Dev
. 22:711-21における検討）。公表されているこれらの資料に従って、ＢＮＺ－γペプチ
ドが、ＩＬ－１５によって刺激されたＰＴ－１８β細胞におけるＳＴＡＴ５分子のチロシ
ンリン酸化を阻害するかどうかを試験した（図３Ｃに結果を示す）。
【００９７】
　ＢＮＺ－γペプチドの存在下または非存在下において、ＩＬ－１５でＰＴ－１８β細胞
を刺激した。細胞質タンパク質は、Tagayaら, 1996 EMBO J. 15:4928-39に記載されてい
るような慣用の方法で細胞から抽出した。抽出した細胞質タンパク質を標準ＳＤＳ－ＰＡ
ＧＥ（ドデシル硫酸ナトリウムポリアクリルアミドゲル電気泳動）を使用して分画し、抗
リン酸化ＳＴＡＴ５抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、カタロ
グＮｏ．９３５４、ダンヴァーズ、マサチューセッツ州）を用いた免疫ブロット法により
リン酸化状態を確認した（図３Ｃ、上部参照）。次いで、各レーンの総タンパク質量がほ
ぼ同じであることを確認するために、膜を剥離し、抗ＳＴＡＴ５抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、カタログＮｏ．９３５８）を用いて再度試験を行
った（図３Ｃ、下部参照）。
【００９８】
　これらの結果により、シグナル伝達の指標となるＳＴＡＴ５のチロシンリン酸化はＰＴ
－１８β細胞においてＩＬ－１５により誘導されること、およびＳＴＡＴ５のチロシンリ
ン酸化はＢＮＺ－γペプチドによって顕著に低下することが実証された。
【００９９】
実施例６
ＢＮＺ－γから誘導されるアンタゴニストペプチドの論理的設計
　ペプチド誘導体は、Ｄ／Ｅ－Ｆ－Ｌ－Ｅ／Ｑ／Ｎ－Ｓ／Ｒ－Ｘ－Ｉ／Ｋ－Ｘ－Ｌ／Ｉ－
Ｘ－Ｑ（配列番号２）（式中、Ｘは任意のアミノ酸を示す）で示されるコア配列の特定の
アミノ酸を、図２に示したような同一の生理化学的特性を有するアミノ酸で置換すること
により調製する。
【０１００】
実施例７
アンタゴニストカスタムペプチド誘導体の阻害特異性を同定する方法
　６種のγｃサイトカインに応答したサイトカイン応答性細胞株の増殖に対するカスタム
ペプチド誘導体の阻害能を分析することによって、アンタゴニストカスタムペプチド誘導
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体のγｃサイトカイン阻害特異性を決定する。たとえば、マウス細胞株ＣＴＬＬ－２は、
候補ペプチドがＩＬ－２およびＩＬ－１５の機能を阻害するかどうかを判断するために使
用される。ＰＴ－１８（β）細胞は、候補ペプチドがＩＬ－４およびＩＬ－９の機能を阻
害するかどうかを判断するために使用される。ＰＴ－１８（７α）細胞は、候補ペプチド
がＩＬ－７の機能を阻害するかどうかを判断するために使用される。ＰＴ－１８（２１α
）細胞は、候補ペプチドがＩＬ－２１の機能を阻害するかどうかを判断するために使用さ
れる。ＰＴ－１８（β）は、遺伝子導入によりヒトＩＬ－２Ｒβを外因的に発現するＰＴ
－１８細胞のサブクローンである（Tagayaら, 1996参照）。ＰＴ－１８（７α）は、遺伝
子導入によりヒトＩＬ－７Ｒαを発現するサブクローンである。ＰＴ－１８（２１Ｒα）
細胞はヒトＩＬ－２１Ｒαを発現する。
【０１０１】
　別の方法においては、様々なサイトカインに応答する別の細胞株が使用される。このよ
うな細胞株として、ＡＴＣＣより市販されているヒトＮＫ細胞株ＮＫ９２（カタログＮｏ
．ＣＲＬ－２４０７）が挙げられる。この細胞株はＩＬ－２依存性細胞株であり、ＩＬ－
９、ＩＬ－７、ＩＬ－１５、ＩＬ－１２、ＩＬ－１８、ＩＬ－２１などの他のサイトカイ
ンにも応答性を示す（Gongら, 1994 Leukemia 8: 652-658、Kingemannら, 1996, Biol Bl
ood Marrow Transplant 2:68;75、およびHodge DLら, 2002 J. Immunol. 168:9090-8）。
【０１０２】
実施例８
γｃアンタゴニストペプチドの調製
　カスタムγｃアンタゴニストペプチド誘導体は、手動の工程および自動の工程によって
化学的に合成される。
【０１０３】
手動合成：
　１つのアミノ酸のカルボキシル基またはＣ末端を、別のアミノ酸のアミノ基またはＮ末
端とカップリングすることを含む古典的な液相合成を使用する。別の方法においては、固
相ペプチド合成（ＳＰＰＳ）が使用される。
【０１０４】
自動合成：
　多数の民間企業が有償で自動ペプチド合成を提供している。このような会社では、アプ
ライドバイオシステムズ（ＡＢＩ）より提供されている合成機などの様々な市販のペプチ
ド合成機が使用されている。カスタムγｃアンタゴニストペプチド誘導体は自動ペプチド
合成機で合成される。
【０１０５】
実施例９
組換え技術を使用したカスタムγｃアンタゴニストペプチド誘導体の生物学的製造
　カスタムγｃアンタゴニストペプチド誘導体は、ＢＮＺ－γペプチドの構造を強化もし
くは安定化させ、その生物学的活性を向上させる公知のヒトタンパク質由来ペプチド、適
切なタグペプチド、およびシグナルペプチドを含むペプチド前駆体として生物学的に合成
される。所望に応じて、ペプチドのＮ末端の前に適切な酵素切断配列を設計し、最終的に
得られるタンパク質からタグペプチドまたは任意のペプチド部分を取り除いてもよい。
【０１０６】
　カスタムペプチド誘導体をコードし、３’末端に終止コドンを有するヌクレオチド配列
を、市販のベクターに挿入する。この市販のベクターは、カスタムペプチド誘導体および
終止コドンをコードするヌクレオチド配列とタグ部分との間を切断する適切なタンパク質
分解酵素（たとえばエンテロキナーゼ）によって認識されかつ消化される特殊なペプチド
配列と、大腸菌のチオレドキシンに由来するタグ部分とを有する。適切なベクターの一例
として、インビトロジェン社（カリフォルニア州）より入手可能なｐＴｈｉｏＨｉｓプラ
スミドが挙げられる。他の発現ベクターを使用してもよい。
【０１０７】



(23) JP 6395379 B2 2018.9.26

10

20

30

40

50

実施例１０
免疫化を目的としたＢＮＺ－γおよびその誘導体の担体タンパク質との共役ならびに抗Ｂ
ＮＺ－γ抗体の作製
　ＢＮＺ－γおよび他のカスタムペプチド誘導体は、動物を免疫化してポリクローナル抗
体およびモノクローナル抗体を得るために用いられる。グルタルアルデヒドまたはｍ－マ
レイミドベンゾイル－Ｎ－ヒドロキシスクシンイミドエステルを使用した慣用の方法によ
って、適切な担体タンパク質（たとえば、ウシ血清アルブミン、キーホールリンペットヘ
モシアニン（ＫＬＨ）など）のＮ末端またはＣ末端にペプチドを共役させる。次いで、適
切なアジュバントとともに共役ペプチドを用いて、ウサギ、げっ歯類、ロバなどの動物を
免疫化する。慣用の方法を用いて、得られた抗体の特異性を試験する。得られた抗体が免
疫原性ペプチドと反応する場合、実施例１～３に記載の細胞増殖アッセイを用いて各γｃ
サイトカイン活性に対する阻害能を試験する。ペプチド誘導体が複合体であることから、
２種の異なるサイトカインを同時に認識する単一の抗体を作製することが可能である。
【０１０８】
実施例１１
カスタムγｃアンタゴニストペプチド誘導体の大量生産方法
　組換えタンパク質の大量生産は、他の文献に記載されているような無細胞系を使用して
行う（Takaiら, 2010 Curr. Pharm. Biotechnol. 11(3):272-8参照）。簡潔に述べると、
γｃアンタゴニストペプチドとタグとをコードするｃＤＮＡを適切なベクターにサブクロ
ーン化し（Takaiら, 2010 Curr. Pharm. Biotechnol. 11(3):272-8参照）、インビトロ転
写を行った後、直ちにインビトロ翻訳を行うことによって、タグ付加ペプチドを産生させ
る。次いで、タグ付加エピトープを認識する固相化抗体を使用して、得られたプロポリペ
プチドを精製し、タンパク質分解酵素で処理する。慣用の１８％トリシンＳＤＳ－ＰＡＧ
Ｅ（インビトロジェン）および慣用のクマシー染色を使用して、溶離物（目的のカスタム
ペプチド誘導体がそのほとんどを占める）の純度を試験する。ペプチドの純度が所望の数
値（＞９８％）に達していない場合、混合物を慣用のＨＰＬＣ（高速液体クロマトグラフ
ィー）でさらに精製する。
【０１０９】
実施例１２
ＨＡＭ／ＴＳＰにおけるサイトカインの機能をブロックするための、カスタムγｃアンタ
ゴニストペプチド誘導体の使用
　ＨＴＬＶ－１関連脊髄症（ＨＡＭ）／熱帯性痙性不全対麻痺（ＴＳＰ）は、ヒトＴリン
パ球向性ウイルス１型（ＨＴＬＶ－Ｉ）に感染した患者の一部に見られる慢性進行性脊髄
症である。脊髄におけるリンパ球の浸潤は、ＨＴＬＶ－Ｉに対する免疫応答に関連してお
り、特定のサイトカインの放出をもたらす。これらのサイトカインのうちいくつかは神経
をさらに損傷させる。
【０１１０】
　ＨＡＭ／ＴＳＰ患者は、自己免疫疾患に類似した免疫亢進状態を示す（Ohら, 2008 Neu
rol Clin. 26:781-785）。ＨＡＭ／ＴＳＰ患者がこのような亢進状態を有することは、Ｈ
ＡＭ／ＴＳＰ患者のＴ細胞を外因性サイトカインの非存在下において約１週間にわたりエ
クスビボ培養し、その自発的増殖能を確認することによって証明できる。ＨＡＭ／ＴＳＰ
患者におけるＴ細胞の自発的増殖は、ＩＬ－２、ＩＬ－９およびＩＬ－１５のオートクリ
ンループ／パラクリンループに少なくとも部分的に起因する。ＩＬ－２受容体またはＩＬ
－１５受容体に対するブロッキング抗体を添加することによって、ＨＡＭ／ＴＳＰエクス
ビボ培養系におけるＴ細胞の自発的増殖を阻害できることが示されている。これらの観察
結果およびエクスビボ研究より得られた他のデータは、ＨＡＭ／ＴＳＰの臨床的治療のた
めに２種のモノクローナル抗体（抗ＩＬ－２受容体αまたは抗Ｔａｃと抗ＩＬ－１５受容
体β鎖）を用いることの論理的根拠となるものである（Azimiら, 2001 Proc. Natl. Acad
. Sci. 98:14559-64およびAzimiら, 1999 J. Immunol 163:4064-72）。本明細書に記載の
実施形態による抗サイトカイン受容体アンタゴニストは、ＨＡＭ／ＴＳＰの治療のための
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治療用免疫調節剤として有益なだけではない。本発明の実施形態による抗サイトカイン受
容体アンタゴニストがＨＡＭ／ＴＳＰにおいて免疫応答を調節できることは、この抗サイ
トカイン受容体アンタゴニストを他の自己免疫疾患の治療においても使用できるという概
念を裏付けるものである。
【０１１１】
　本明細書に記載の実施形態によるカスタムγｃアンタゴニストペプチド誘導体の有効性
を実証するために、ＨＡＭ／ＴＳＰエクスビボ培養系を使用したＴ細胞自発的増殖アッセ
イにおいて、ＢＮＺ－γペプチドがＨＴＬＶ－Ｉに対する免疫応答をブロックする能力を
試験した。増殖アッセイは、ＢＮＺ－γ添加または非添加のＨＡＭ／ＴＳＰ患者血液サン
プルを用いて実施した。このアッセイにより、ＢＮＺ－γが、エクスビボのＨＡＭ／ＴＳ
Ｐ患者血液培養物中に存在するＩＬ－２およびＩＬ－１５などのサイトカインの機能をブ
ロックして、これらのサンプルにおけるＴ細胞の自発的増殖を抑制する能力を評価した。
【０１１２】
　エクスビボのＴ細胞自発的増殖アッセイにおいて、ＨＡＭ／ＴＳＰ患者から得られたＰ
ＢＭＣを９６ウェルプレート１ウェルあたり１×１０６個播種し、ＲＰＭＩ－１０％ＦＣ
Ｓ中で培養した。ＢＮＺ－γペプチドの濃度を段階的に増加させて各ウェルに添加した。
コントロールとして、関連性がないペプチドを同様の方法で使用した。細胞はＣＯ２イン
キュベーターにおいて３７℃で３日間、４日間および６日間でインキュベートした。３Ｈ
チミジン１μＣｉを細胞に添加した。さらに６時間インキュベートした後、細胞を回収し
、増殖率を測定した。代表的なＨＡＭ／ＴＳＰ患者におけるデータを図４Ａ～Ｄに示す。
図４に示すように、ＢＮＺ－γペプチドは約１μｇ／ｍｌの濃度においてＨＡＭ／ＴＳＰ
培養物中のＴ細胞の自発的増殖を阻害する。
【０１１３】
　他の免疫学的マーカーについてもこのアッセイにおいて測定した。四量体のウイルスタ
ンパク質を使用したエクスビボ培養において、ウイルスに特異的なＣＤ８細胞のパーセン
テージを測定した。Ｔ細胞活性化の指標であるＣＤ４＋ＣＤ２５＋細胞集団、およびＴ細
胞増殖の指標であるＫｉ６７染色をフローサイトメトリーアッセイでモニターした。
【０１１４】
　同様のさらなるアッセイにおいて、他の形態の共役ＢＮＺ－γペプチド誘導体を使用す
ることもできる。このようなペプチド誘導体は、化学合成後に共役可能なアルブミン、Ｂ
ＳＡ、およびＰＥＧを含むものである。ＢＮＺ－γペプチド共役体の他の生物学的形態は
、ＢＮＺ－γペプチド誘導体に融合される公知のタンパク質領域（ヒトＩｇＧのＦｃ領域
が挙げられるがこれに限定されない）を含むものである。
【０１１５】
実施例１３
カスタムγｃアンタゴニストペプチド誘導体の投与によりヒト患者の成人Ｔ細胞性白血病
（ＡＴＬ）を治療する方法
　成人Ｔ細胞性白血病に罹患しているヒト患者を特定する。カスタムγｃアンタゴニスト
ペプチド誘導体、たとえば、ＢＮＺ－γを医師によって決定された有効量で、医師によっ
て決定された期間にわたり患者に投与する。患者が寛解に入れば治療が有効であると判断
する。
【０１１６】
実施例１４
カスタムγｃアンタゴニストペプチド誘導体の投与によりヒト患者のＨＡＭ／ＴＳＰを治
療する方法
　ＨＡＭ／ＴＳＰに罹患しているヒト患者を特定する。カスタムγｃアンタゴニストペプ
チド誘導体、たとえば、ＢＮＺ－γを医師によって決定された有効量で、医師によって決
定された期間にわたり患者に投与する。患者の症状が改善した場合、または疾患の進行が
停止もしくは遅延した場合に、治療が有効であると判断する。
【０１１７】
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