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(57)【要約】
　１群のペプチドを家畜哺乳動物から単離後、質量分析
法により同定した。これらのペプチドはフィブリノーゲ
ン活性化と補体カスケードの副産物である。最大活性の
ペプチドは（末端アルギニンの脱離により活性化された
）活性化形態のフィブリノペプチドＡ及びフィブリノペ
プチドＢと、補体成分３の免疫調節フラグメントである
。これらの形態のフィブリノペプチドＡ及びＢは免疫調
節能が顕著であり、全種の感染性物質を含む異物の認識
を強化し、炎症応答を抑え、血管外フィブリンの沈着を
予防し、既に沈着しているフィブリンの吸収を刺激し、
生体が悪性細胞を認識・排除する能力を強化し、アレル
ギー性鼻炎やアナフィラキシーを含むアレルギー反応の
症状を抑え、自己抗体複合体の形成・沈着を抑え、慢性
神経疾患の症状を改善し、慢性疼痛症候群の症状を抑え
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１～５、７～９、１１～１３、１５、１６及び２０～２２から構成される群か
ら選択される配列、フィブリノペプチドＡの配列、フィブリノペプチドＡを産生する哺乳
動物種間で実質的に相同のフィブリノペプチドＡの領域の配列、補体Ｃ３の配列、並びに
１以上の保存アミノ酸置換を含む上記配列を含むペプチドを含有する製剤であって、検出
可能なフィブリノペプチドＢを実質的に含有しない前記製剤。
【請求項２】
　更に医薬的に許容可能な担体を含有する請求項１に記載の製剤。
【請求項３】
　医薬的に許容可能な担体が水、油脂、食用油、脂肪酸、脂質、多糖類、セルロース、グ
リセリン、グリコール及びその組合せから構成される群から選択される請求項２に記載の
製剤。
【請求項４】
　食用油がレモン油、ペパーミント油又はブドウ種子油である請求項３に記載の製剤。
【請求項５】
　経口、経粘膜、非経口、リンパ又は静脈内投与用に製剤化されている請求項１に記載の
製剤。
【請求項６】
　製剤の生物学的に活性な形態を生理的に有効な濃度で患者の系統内に放出する請求項１
に記載の製剤。
【請求項７】
　栄養補助食品である請求項１に記載の製剤。
【請求項８】
　生物資源から精製されるか又は合成製造される請求項１に記載の製剤。
【請求項９】
　フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントと、医薬的に許容可能な担体を含有する医
薬組成物であって、フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントが治療有効量であり、治
療有効量が０．１ｍｇ～５００ｍｇである前記医薬組成物。
【請求項１０】
　治療有効濃度が患者の血管外及び内膜下スペース内のフィブリンの沈着を防止し、吸収
を刺激する請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　治療有効濃度が冠動脈疾患に伴うフィブリン沈着物の沈着を防止し、吸収を刺激する請
求項９に記載の組成物。
【請求項１２】
　治療有効濃度で非毒性であり、検出可能なフィブリノペプチドＢを実質的に含まない請
求項９に記載の組成物。
【請求項１３】
　フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントがフィブリノペプチドＡのヒト配列に由来
する請求項９に記載の組成物。
【請求項１４】
　フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントがフィブリノペプチドＡの非ヒト配列に由
来する請求項９に記載の組成物。
【請求項１５】
　非ヒト配列が哺乳動物に由来する請求項１４に記載の組成物。
【請求項１６】
　哺乳動物がウマ、ネコ、イヌ、ウシ、ヤギ、ヒツジ及びマウスから構成される群から選
択される請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
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　患者の疾患の治療又は予防方法であって、
フィブリノペプチドＢを含有せず、非ヒト哺乳動物に由来するフィブリノペプチドＡ又は
そのフラグメントと、医薬的に許容可能な担体を含有する医薬組成物を準備する段階と；
フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントが投与後５分以内に患者のリンパ系内で治療
有効レベルに達するような用量の前記組成物を前記患者に経粘膜投与する段階を含む前記
方法。
【請求項１８】
　患者がヒトである請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　疾患が血管炎症である請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　疾患が冠動脈疾患である請求項１７に記載の方法。
【請求項２１】
　単回用量が活性成分０．１ｍｇ～１０ｍｇを含有する請求項１７に記載の方法。
【請求項２２】
　前記用量の組成物を患者に投与する段階が初期投与とその後の連続投与を含み、連続投
与を少なくとも７日間反復しない請求項１７に記載の方法。
【請求項２３】
　経粘膜投与が経口である請求項１７に記載の方法。
【請求項２４】
　フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントがサイトカインＩＬ１β、ＩＬ－１０の放
出を刺激し、ＩＬ－１、ＩＬ－４又はＴＮＦαの放出を刺激しない請求項１７に記載の方
法。
【請求項２５】
　患者のフィブリノペプチドＢの活性を抑制する請求項１７に記載の方法。
【請求項２６】
　フィブリノペプチドＢ結合剤の投与によりフィブリノペプチドＢの活性を抑制する請求
項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　フィブリンの沈着を予防し、患者の血管内に沈着したフィブリンを吸収する方法であっ
て、
フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントと医薬的に許容可能な担体を含有する医薬組
成物を準備する段階と；
フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントが患者のリンパ系内で治療有効レベルに達す
るように前記組成物を前記患者に投与する段階を含む前記方法。
【請求項２８】
　患者がヒトである請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントが非ヒトフィブリノペプチドＡの哺乳動物
配列に由来する請求項２７に記載の方法。
【請求項３０】
　組成物を経粘膜投与によりリンパ系に直接投与する請求項２７に記載の方法。
【請求項３１】
　患者に投与する段階が初期投与とその後の連続投与を含み、連続投与が１週間に１回以
下である請求項２７に記載の方法。
【請求項３２】
　複数成分を含み、粒状物が除去されており、実質的に全成分が約１，２００ダルトン～
約１，７００ダルトンの分子量範囲内である哺乳動物の血清フラクション。
【請求項３３】
　哺乳動物がウマ、ネコ、イヌ、ウシ、ヤギ、ヒツジ及びマウスから構成される群から選
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択される請求項３２に記載のフラクション。
【請求項３４】
　配列番号６、１０、１４及び１７～１９から構成される群から選択される配列、フィブ
リノペプチドＢの配列、並びにフィブリノペプチドＢを産生する哺乳動物種間で実質的に
相同のフィブリノペプチドのＢ領域の配列を含むペプチドを含有する製剤であって、検出
可能なフィブリノペプチドＡを実質的に含有しない前記製剤。
【請求項３５】
　更に医薬的に許容可能な担体を含有する請求項３４に記載の製剤。
【請求項３６】
　医薬的に許容可能な担体が水、油脂、食用油、脂肪酸、脂質、多糖類、セルロース、グ
リセリン、グリコール及びその組合せから構成される群から選択される請求項３５に記載
の製剤。
【請求項３７】
　食用油がレモン油、ペパーミント油又はブドウ種子油である請求項３６に記載の製剤。
【請求項３８】
　経口、経粘膜、非経口、リンパ又は静脈内投与用に製剤化されている請求項３４に記載
の製剤。
【請求項３９】
　製剤の生物学的に活性な形態を生理的に有効な濃度で患者の系統内に放出する請求項３
４に記載の製剤。
【請求項４０】
　栄養補助食品である請求項３４に記載の製剤。
【請求項４１】
　生物資源から精製されるか又は合成製造される請求項３４に記載の製剤。
【請求項４２】
　患者の疾患の治療又は予防方法であって、
検出可能なフィブリノペプチドＡを実質的に含有せず、非ヒト哺乳動物に由来するフィブ
リノペプチドＢ又はそのフラグメントと、医薬的に許容可能な担体を含有する医薬組成物
を準備する段階と；
フィブリノペプチドＢ又はそのフラグメントが投与後５分以内に患者のリンパ系内で治療
有効レベルに達するような用量の前記組成物を前記患者に経粘膜投与する段階を含む前記
方法。
【請求項４３】
　患者がヒトである請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　疾患が自己免疫疾患である請求項４２に記載の方法。
【請求項４５】
　自己免疫疾患が関節炎、クローン病、セリアック病、１型糖尿病　、グレーブス病、特
発性血小板減少性紫斑病、乾癬、強皮症、全身性エリテマトーデス及び潰瘍性大腸炎から
構成される群から選択される請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　疾患が免疫調節障害である請求項４２に記載の方法。
【請求項４７】
　免疫調節障害が免疫系機能亢進である請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　単回用量が活性成分０．１ｍｇ～１０ｍｇを含有する請求項４２に記載の方法。
【請求項４９】
　複数成分を含み、粒状物が除去されており、実質的に全成分が約８００ダルトン～約２
，３００ダルトンの分子量範囲内である哺乳動物の血清フラクション。
【請求項５０】
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　哺乳動物がウマ、イヌ、ネコ、ウシ、ヤギ、ヒツジ及びマウスから構成される群から選
択される請求項４９に記載のフラクション。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は体液（血液、血清又は滲出液）から単離された成分、天然資源からこのような
成分を単離する方法、人体の正常機能を維持及び強化するためにこのような成分を利用す
る方法、並びに治療有効量の天然又は合成形態の単離成分の投与を含む疾患及び障害の治
療方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　健康な多細胞生物では、各種細胞機能のアップレギュレーションとダウンレギュレーシ
ョンの厳密に調節されたバランスにより恒常性が完璧に維持される。細胞レベルでこの恒
常性バランスが崩れると、慢性疾患となる。これらの細胞調節作用の結果、細胞間相互作
用と系統間相互作用も生じる。これらの相互作用の結果、各体内臓器内の細胞間の複雑な
関連と、これらの臓器／系統の各々の間の相互作用が生じる。この相互作用はサイトカイ
ン、酵素及び循環細胞等の数種の形態の情報伝達により行われる。
【０００３】
　生体が著しく損傷すると、強い免疫調節効果をもつ１群のペプチドが放出される。これ
らのペプチドは広義分類のサイトカイン（特定刺激に対する応答として放出され、細胞間
メディエーターとして作用する非抗体蛋白質）に分類されるものもあるし、酵素として作
用するものもある。どちらの場合も、これらのペプチドは以下の特徴：
１）疼痛及び腫脹の迅速な抑制と持続的な鎮痛応答；
２）適応免疫応答の刺激；
３）フィブリン沈着物の分解・吸収の遅発刺激；
４）免疫系の監視細胞（ＮＫ細胞、Ｔキラーリンパ球）の刺激；又は
５）生体の基線状態から抗炎症状態へのシフト
の１種以上をもつ応答に生体をゆっくりと誘導する経路を誘発する。
【０００４】
　多数のサイトカインが同定され、特定応答におけるその役割の一部が報告されているが
、この細胞調節の側面についてはまだ限られた情報しか得られていない。サイトカインの
多くについて相反する作用が報告されていることから分かるように、これは非常に活発な
研究分野である。サイトカインにより行われる複雑な細胞間情報伝達を完全に解明するに
は何年か更に研究を要するであろう。
【０００５】
　外皮系は全高等生物において病原体に対する唯一最大の防御を構成する。生体が外皮系
の障害により病的損傷に暴露される危険が最も高いとき、生体はこの免疫系アップレギュ
レーションを利用して潜在的感染プロセスから自己防御する。サイトカイン／免疫細胞カ
スケードにおいて、これらのペプチドにより行われる型の調節はこの種の刺激によって通
常生じる炎症を強く抑えながら、生体が皮膚断裂時に受け易い過剰な病的損傷を認識して
これに応答する能力を高める。これは免疫系細胞の活性化と、生体が他の病的損傷（急性
及び慢性細菌感染症、急性及び慢性ウイルス感染症、寄生虫症、更には悪性プロセスも含
む）を認識してこれに応答する能力を治療薬として強化することが可能なサイトカインの
放出を含む。皮膚は感染に対する最も重要なバリアであるが、生得免疫系は外皮の断裂に
起因する無数の攻撃に対する迅速な応答を可能にする。生得免疫系は病原体及び有害な外
来分子を認識・根絶し、腫瘍の監視・排除に役割を果たす（Ａｕｆ　ｅｔ　ａｌ．，２０
０１；Ｂａｃｈａ　ｅｔ　ａｌ，２００４；Ｇｏｒｅｌｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５；
Ｗｕ　ａｎｄ　Ｐｒｕｅｔｔ，１９９９）。
【０００６】
　生得免疫系を刺激する以外に、この応答はフィブリンの吸収により創傷及び組織治癒も
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助長する。これらの沈着物は多数の慢性疾患の増悪因子であり、治癒メカニズムの多くを
停止させ、損傷細胞の栄養供給を阻止する。この作用は慢性創傷だけでなく、多発性硬化
症のプラーク、アルツハイマー病の神経原線維変化、アテローム性動脈硬化症のプラーク
、自己免疫疾患の組織変化、及び免疫系から腫瘍を保護するシールドとして作用する癌細
胞周囲のフィブリン沈着物でも認められる。
【０００７】
　この応答は更に損傷治癒を助長し、免疫調節はＴキラーリンパ球の生成を刺激すること
により不適切な抗体発現の効果を抑える。これらの細胞は不適切に自己抗体を産生してい
るＢ細胞を捜し出して破壊する。自己抗体産生を排除することにより、生体に対する攻撃
は停止し、これらの抗体により生じる炎症が解消され、症状が軽減し、多くの場合には自
己免疫疾患の最大原因が軽減する。これらのペプチドは更に生体がその細胞壁上に異常蛋
白質を発現する細胞を認識・破壊する能力も強化する。全癌細胞はその細胞膜上に異常細
胞を発現するので、これらのＴキラーリンパ球は全種の癌の認識・破壊に不可欠である。
【０００８】
　この監視強化に加え、これらのペプチドは強い抗炎症活性をもつ。ＴＨ－２サイトカイ
ンの刺激により、これらのペプチドは急性傷害で予想される炎症応答を抑制する。更に、
これらのペプチドは慢性プロセスからの炎症の阻止も助長すると思われる。この抗炎症活
性は急性及び慢性両者の傷害の治癒を増進する。
【０００９】
　慢性疾患プロセスでは、血管外スペースにおけるフィブリン沈着が多数の疾患の進行の
不可欠な部分である。これらの慢性フィブリン沈着物を移動させ、その沈着を防ぐことが
現状では治療ターゲットになっているが、これらのメカニズムにより作用する治療薬の成
功は従来認められていない。急性病理プロセスに応答してフィブリン沈着物が生じないよ
うにすると、これらの急性プロセスが慢性疾患に移行するのを防止できる。
【００１０】
　フィブリノーゲンはＡα、Ｂβ及びγ鎖各２本ずつからなる６本のポリペプチド鎖から
構成される２価蛋白質である。これらの鎖はジスルフィド結合によりそのアミノ末端付近
で相互に結合され、そのカルボキシ末端はトロンビンの作用を受ける。血管壁損傷に応答
して、トロンビンが活性化され、フィブリノーゲンを分解し、フィブリンモノマーと、各
々フィブリノペプチドＡ及びＢの２個のペプチドを生じる。その後、これらのフィブリン
モノマーは相互に結合し、血栓形成の緩い足場を形成する。放出されるフィブリノペプチ
ドは特性決定されており、所定の種依存性活性をもつが、従来では免疫系のモジュレータ
ーとみなされていない。フィブリノペプチドには血管透過性を急性低下させて内膜及び血
管外スペースからのフィブリンの吸収の遅発刺激を誘発するという治療効果もあるが、こ
の効果は従来では確認又は認識されていない。生体の系統全体で、生体の恒常性に変化を
生じる任意作用はこの変化を逆転させるように逆のプロセスを刺激する。従って、血管か
らの漏出を生じるプロセスはこの漏出を修復するプロセスも伴うと予想される。フィブリ
ン産生の場合には、これは、１）凝血塊を形成し、漏出領域を封鎖するメカニズムと、２
）総血管透過性を低下させる分子を放出し、これらの分子が不要で有害となり得る領域へ
のこれらの分子の遊走を防ぐメカニズムの２つのメカニズムにより達成される。更に、血
管外スペースと内膜下スペースにフィブリンが存在すると、長期的には有害であるが、急
性には必要である。フィブリノペプチドＡはこれらのフィブリン沈着物の遅発吸収を生じ
、その慢性存在に伴う問題を防ぐ。この吸収が行われない場合には、慢性疾患となる。こ
れらのペプチドの異種間活性は知られているが、この異種間活性のメカニズムは従来解明
されていない。フィブリノペプチドＢは異種間の相同性が殆ど～全くないが、フィブリノ
ペプチドＡの末端配列は殆どの哺乳動物で有意相同性があり、この異種間活性の大半の原
因であると思われる。更に、Ｃ３の一部は哺乳動物間で相同性が高い。
【００１１】
　フィブリンが冠動脈疾患では血管の内膜に沈着し、多くの他の疾患で血管外スペースに
沈着する結果、これらの疾患は進行する。フィブリンの調節に関するデータは増大しつつ
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あり、このフィブリン沈着が多くの慢性疾患プロセスの主要部分であることを示唆してい
る。これは物理的バリア形態のフィブリンに起因する機能障害だけでなく、これらのスペ
ースにおけるフィブリンの前炎症活性も原因である。更に、これらのスペースにフィブリ
ンが存在すると、治癒に不可欠な所定の細胞の活動が抑制される。この１例として、血管
外フィブリンはシュワン細胞の再生作用を不活性化させる。この数年間に、研究者らはこ
れらの疾患プロセスの多くで血管外フィブリンの除去の効果を実証できるようになってい
る。これらの研究はフィブリンの前炎症活性と、正常細胞／臓器機能の障害を明らかにし
ている。この障害は多数の疾患の病理プロセスの主要因子であり、このような疾患として
は、限定されないが、多発性硬化症、関節リウマチ、末梢神経挫傷、アルツハイマー病、
黄斑変性症、慢性創傷及びアテローム性動脈硬化症が挙げられる。これらの研究では、血
管外フィブリンが新規治療薬の重要なターゲットであった。
【００１２】
　この数年間に、Ｔｈ１及びＴｈ２サイトカインも免疫／炎症応答の研究における顕著な
対象となっている。当初は、Ｔｈ２サイトカインが抗炎症性とみなされ、Ｔｈ１サイトカ
インが前炎症性とみなされた。この一般論は炎症領域のこれらの両極端間の複雑で錯綜し
た相互作用を完全に説明するものではない。また、炎症応答は能動成分と受動成分にも分
類されており、更に生得免疫系と適応免疫系で活性な部分に分類されている。全身応答に
はほぼ常にＴｈ１活性とＴｈ２活性、生得免疫と適応免疫、及び能動性と受動性の免疫／
炎症応答が併存するので、これらの分類はいずれもインビボで認められる応答を正しく説
明していない。
【００１３】
　これらのペプチドに対する生体の応答でもこの組合せ活性が生じる。これらのペプチド
は刺激性又は抑制性とみなすことができる一連の活性をサイトカインカスケードで生じる
が、最終結果は免疫系の刺激、血管外スペースからのフィブリンの除去の刺激、及び炎症
の抑制である。
【００１４】
　血流中を循環する多数の異なる蛋白質及びペプチドがヒト及び実験動物モデルで局所炎
症プロセスに作用することは十分に認識されている。これらの蛋白質及びペプチドとして
は、各種サイトカイン及びケモカインが挙げられる。これらの物質は局所炎症応答の程度
を調節するフィードバックループを生じる。大半の慢性疾患では、炎症応答に対するこの
制御が不適切であり、局所炎症の結果、健康な組織が破壊される。フィブリノペプチドＡ
は各種疾患モデルで抗炎症効果があるため、局所組織破壊を抑え、疾患状態を改善する。
本願ではこれらのモデルについて記載し、フィブリノペプチドＡの抗炎症効果を立証する
。この抗炎症応答の作用メカニズムは、特定の抗炎症性サイトカインの産生により主にＴ
ｈ１応答から主にＴｈ２応答へとサイトカインパネルをシフトさせることができるという
フィブリノペプチドＡの固有の能力により立証される。このサイトカインシフトに加え、
フィブリノペプチドＡは血管透過性を低下させることができる。血管透過性のこの低下は
血漿蛋白質（例えばフィブリン）を血管内に維持し、血管外スペースにおけるその前炎症
活性を防止する効果がある。フィブリンは特に血管外スペースにおける前炎症性分子とみ
なされているが、フィブリノペプチドＡは血流から血管外スペースへのフィブリンの遊走
を著しく減らし、このスペースからのフィブリンの除去を促進することができる。この抗
炎症活性（又は少なくとも前炎症活性の防止）は慢性炎症疾患の治療に密接な関係がある
。
【００１５】
　１９７８年に、Ｒｕｈｅｎｓｔｒｏｔｈ－ｂａｕｅｒらはフィブリノペプチドＡ及びＢ
の抗炎症活性を立証した。その研究において、Ｒｕｈｅｎｓｔｒｏｔｈ－ｂａｕｅｒらは
病的攻撃に応答する炎症の固有原因を解明しようとした。彼らは先ず病的損傷後に放出さ
れた急性期蛋白質のシフトを立証した。次にこのシフトにより生じた蛋白質の抗炎症活性
を特定した。米国特許第４２１５１０９号は更にこの抗炎症活性を先ずフィブリノーゲン
に特定した後、ほぼ全病理プロセスで有益な効果があると考えられる応答であるこの生体
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抗炎症応答の発生源であることが確認されたフィブリノペプチドＡ及びＢを更に試験する
方法を記載している。彼らはカラゲナンで誘発したラット足浮腫モデルでこの効果を立証
し、腹腔内注射したフィブリノーゲン増加の効果を立証した後、この有益な活性をフィブ
リノペプチドＡ及びＢに特定した。しかし、彼らの研究はこの抗炎症活性の作用メカニズ
ムについて記載しておらず、あるいはこの活性を特定ペプチドに特定することさえしてい
ない。彼らは治療薬を製造するためにその研究を利用していない。
【００１６】
　この同一グループ（Ｓｃｈｅｒｅｒ　ｅｔ．ａｌ，１９８１）は次にこの抗炎症効果を
別の疾患モデルで立証した。ヒトフィブリノペプチドＡ及びＢを毎日腹腔内注射すること
により、モルモットとラット（多発性硬化症（ＭＳ）の疾患モデル）で実験的アレルギー
性脳脊髄炎（ＥＡＥ）の進行が改善されることを立証した。これらの注射により、投与し
た動物では対照に比較して疾患状態が有意に改善した。投与した動物では不全麻痺の数、
重篤度及び期間が低下したことから、疾患の臨床神経徴候の改善は明白であった。更に、
血漿蛋白質の滲出と神経柔組織の浮腫に伴う血管透過性の炎症性変化はフィブリノペプチ
ドを投与した動物のほうが有意に少なかった。最後に、これらの動物の血清中には循環免
疫複合体の著しく高い力価が観測され、フィブリノペプチドＡ及びＢを投与しても抗原攻
撃に対する特異的免疫応答は変化しないことが立証された。従って、彼らはこの抗炎症応
答が免疫抑制を犠牲にしていないと結論した。抗塩基性蛋白質及び抗脳抗体産生の変化は
観測されなかった。ＥＡＥの特徴的な細胞浸潤物もフィブリノペプチドを投与した動物と
食塩水を投与した対照との間で定性的又は定量的な有意差を示さなかった（Ｓｃｈｅｒｅ
ｒ　ｅｔ．ａｌ．１９７９）が、これらの所見と共に一般に認められる炎症は著しく弱か
った。
【００１７】
　これらの研究が完了した直後に、Ｍａｒｕｓｉｃらは任意型の腹膜炎の誘発で同様の所
見を立証した。これらのペプチドは弱酸性であるので、Ｓｃｈｅｒｅｒらによる研究は疑
陽性の可能性があり、この経路については誰からもそれ以上研究発表されていないようで
ある。フィブリン沈着はＭＳにおけるプラーク発生の主要因であり（Ａｄａｍｓ　ｅｔ　
ａｌ．２００４）、これらの沈着物は血管漏出の結果として形成される。上記のように、
Ｓｃｈｅｒｅｒらはこの血管漏出がフィブリノペプチドＡ及びＢの投与により改善される
ことを立証した。
【００１８】
　血管透過性の低下は更に免疫複合体の遊走を多少抑制し、血管外スペースにおけるフィ
ブリン沈着を遅らせる。更に、フィブリンはシュワン細胞を非ミエリン形成状態に維持す
ることによりシュワン細胞分化を調節することができる。フィブリンはシュワン細胞でＥ
ＲＫ１／２のリン酸化とｐ７５ＮＧＦ低親和性受容体の産生を誘導し、シュワン細胞を非
ミエリン形成状態に維持し、フィブロネクチン産生を抑制し、ミエリン蛋白質の合成を妨
げる（Ａｋａｓｓｏｇｌｏｕ，ｅｔ．ａｌ．，２００２）。多くの慢性神経疾患では、血
管外スペースにおけるフィブリンのこの持続的存在が疾患プロセスの持続と神経症状の進
行に関係している。これらの症状としては、多発性硬化症プラークにおけるフィブリンの
存在、アルツハイマー病神経原線維変化、パーキンソン病における基底核損傷、慢性炎症
性脱髄性多発ニューロパチーにおける末梢神経損傷及び他の多くの症状が挙げられる。こ
れらのフィブリン沈着は神経系の外部の病理プロセスの重要な部分でもある。これはアテ
ローム性動脈硬化性心疾患、慢性創傷、高血圧症、癌（癌細胞の周囲にバリアを形成）、
黄斑変性症、自己免疫疾患及び他の多くの疾患の発症においてフィブリンが不可欠な役割
を果たしていることから明らかである。
【００１９】
　抗アレルギー／抗アナフィラキシー作用も認められている。Ｍａｓｕｄａ　ｅｔ．ａｌ
．（２００１）はフィブリノペプチドＡフラグメント（本発明の目的とするものと同一の
フラグメント）がマウス抗体ＩｇＥを脱グリコシル化することを立証した。この脱グリコ
シル化されたＩｇＥは肥満細胞からのヒスタミン放出を刺激することができなくなるため
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、アナフィラキシー／アレルギー応答を防止できた。一方、この脱グリコシル化はＩｇＥ
が抗原と相互作用する能力、肥満細胞及び他の免疫細胞と結合する能力には影響を与えず
、又はこれらの細胞がＩｇＥ抗原／抗体複合体とその膜受容体の結合に起因する他の全正
常活動を実施する能力を変化させなかった。彼らは更に合成形態のこのペプチド配列も同
様にＩｇＥを脱グリコシル化することを立証した。この脱グリコシル化が起きると、マウ
ス全身アナフィラキシーを誘導することができなくなった（Ｍａｓｕｄａ　ｅｔ．ａｌ．
２００１）。しかし、Ｍａｓｕｄａらはこの脱グリコシル化のメカニズムを解明していな
い。彼らは脱グリコシル化されたＩｇＥが免疫応答に及ぼすと思われる他の効果について
も評価しなかった。グリコシル化と脱グリコシル化によりサイトカインの全身効果が変化
することは周知である。ＩｇＥのこの脱グリコシル化はフィブリノペプチドＡがＩｇＥに
与える直接効果かもしれないし、免疫調節の付加効果かもしれない。この脱グリコシル化
はそれにと続くヒスタミン応答の欠如はフィブリノペプチドＡ投与後に見られる血管透過
性の低下の一因であると思われる。ヒスタミン応答の欠如の結果、損傷部位におけるフィ
ブリン沈着が低減すると思われる。この脱グリコシル化が免疫系を抑制するとは思われず
、ＩｇＥの抗原接着能を変化させることもないので、有益な効果は生体の免疫応答に有害
な作用を伴わない。むしろ、この脱グリコシル化はアレルギー反応の原因となる有害な後
天性過敏症を抑制する。
【００２０】
　フィブリノペプチドＡが熱傷モデルで損傷の重症度を低下させることができることも立
証されている（Ｗｏｒｍｓｅｒ，Ｕｒｉ特許１０／７９０８８８）。この特許では、フィ
ブリノペプチドＡをヒストンペプチドと併用すると、熱傷及び化学火傷からの損傷を防ぎ
、既に発生している熱傷の治癒を速めることが判明した。著者らはこの治癒が主に抗炎症
効果により生じると仮定している。これを立証するために、彼らは同一種の他の動物の熱
傷からの滲出液で前処理した後、この効果をもたらす滲出液のフラクションを単離した。
彼らはフィブリノペプチドＡのみを含むフラクションには熱傷重症度を下げる強い保護効
果があることを見出した。彼らはこの保護効果の作用メカニズムについて仮説を立ててい
ない。この文献はこの効果のメカニズムが血漿蛋白質の滲出に起因する障害（リソソーム
酵素の放出とスーパーオキシドアニオンの生成を含む）を防ぐ血管透過性の低下によると
示唆している。
【００２１】
　フィブリノペプチドＢがリソソーム酵素の放出又は線維芽細胞、単球及び好中球からの
スーパーオキシドアニオンの生成を刺激せずに、損傷領域への好中球等の遊走を強化でき
ることから、フィブリノペプチドＢ（及び恐らくＡ）が創傷治癒を助長できることも立証
されている（Ｓｅｎｉｏｒ，ｅｔ．ａｌ．，１９８６）。好中球に対するフィブリンの化
学誘引作用に応答してこれらの物質が放出されると、多発性硬化症に見られる脱髄を生じ
ると仮定される。更に、Ｇｒａｙ　ｅｔ．ａｌ．（１９９０）はフィブリノーゲンα及び
β鎖が線維芽細胞の複製を刺激することができ、この作用はフィブリノーゲンを含有する
溶液にトロンビンを加えることにより著しく強化されることを立証しており、この作用が
この開裂の産物と関係していることが強く示唆された。
【００２２】
　数十年前にこれらのペプチドが発見された後にこの分野で情報と研究が継続されなかっ
たことから明らかなように、上記所見はこれらのペプチドを含有する治療薬を開発するた
めに十分であるとは認められていなかった。このように研究が継続されなかった少なくと
も一因は、これらの全研究者が炎症応答を抑えながら免疫系を強化するこれらのペプチド
の免疫調節及び抗炎症能を認識することができなかった点にある。この免疫調節は慢性感
染症の予防を助長し、著しく健康なＴｈ２環境を促進し、治癒を遅らせて慢性創傷をもた
らす損傷メカニズムを防ぎながら創傷治癒に必要な細胞の遊走を刺激する。
【００２３】
　新しい血管の増殖は数種類の異なる細胞が関与する複雑な多元的プロセスである。血管
損傷が血流を遮断すると、治癒プロセスにより治癒細胞への血流を回復することが必要に
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なる。このプロセスは損傷細胞及び血栓の分解及び吸収と、損傷欠陥を充填するための線
維芽細胞の遊走により開始する。その後、血管細胞が分化して細管を形成し、最終的に血
管に成熟する。血管新生は創傷治癒の正常な生理的プロセスに不可欠である。
【００２４】
　固形腫瘍では漏出血管の周囲にフィブリンが蓄積する（Ｂｒｏｗｎ，ｅｔ．ａｌ．１９
８８）。フィブリンは宿主－腫瘍界面で重合し、内皮細胞の接着、遊走、増殖及び分化を
助けることにより腫瘍血管新生を促進することができるフィブリン網を形成することも示
されている（Ｂｏｏｔｌｅ－Ｗｉｌｂｒａｈａｍ　ｅｔ．ａｌ．２００１）。このフィブ
リン網が密になるにつれてこの血管新生促進は停止し、フィブリン網はこれらの内皮細胞
の接着、遊走、増殖及び分化に対するバリアとなる。このバリアは免疫細胞が腫瘍細胞を
認識・排除するのも妨げる。単に活性化フラグメントフィブリノペプチドＡ及びＢを利用
することにより、得られるサイトカインカスケードは腫瘍細胞を免疫攻撃から「防御」せ
ずにこれらの有益な血管新生活性をもつ。この効果はインターロイキン１Ｂと炎症及び免
疫細胞に及ぼすその効果に関する入手可能なデータの外挿により部分的に説明される。創
傷床における細胞の遊走と分化はこのサイトカインと所定の他の免疫細胞（マクロファー
ジとリンパ球）の存在により大きく影響される。ＩＬ－１Ｂは創傷床へのこれらの細胞の
遊走を強化し、血管新生を生じ易い環境をもたらす。更に、フィブリノペプチドＡのこの
活性化フラグメントに応答するＩＬ－１０の上昇と、炎症カスケードに及ぼすフィブリノ
ペプチドＡの他の直接効果により、リソソーム酵素を放出せずに細胞及び他の異物を攻撃
する能力を維持しながら、リンパ球、単球、マクロファージ及び単球がこれらの領域に遊
走する能力は増進する。
【００２５】
　血管系の多くの疾患では血管壁にフィブリン沈着が生じる。フィブリノペプチドＡがこ
れらのフィブリン沈着物を移動させ、それ以上沈着しないように防止する能力は全血管疾
患に密接な関係がある。これらの疾患としては、限定されないが、冠動脈疾患、黄斑変性
症、跛行及びアテローム性動脈硬化症の改善が挙げられる。多数の他の疾患でも、このプ
ロセスは血流を促進し、大半の慢性疾患の転帰を改善する。これらのフィブリン沈着物の
この吸収は任意組織に損傷が生じるときに血管新生プロセスを生じ易い環境をもたらす。
この最良の例は糖尿病性足潰瘍であり、大小血管における慢性フィブリン沈着の結果、血
流が著しく妨げられ、患部への循環不足により組織を治癒できなくなる。
【００２６】
　フィブリノペプチドＡが血管新生を刺激し、従って、健康な血管環境を刺激できること
は従来のどの研究でも立証されていない。現に、Ｓｔａｔｏｎら（米国特許出願公開第２
００４００３９１５７号）はプラスミンによる開裂中に産生されたフィブリノペプチドＡ
の１フラグメントが実際に非常に強い抗血管新生活性をもつとしている。Ｔｈｏｍｐｓｏ
ｎ　ｅｔ．ａｌ（１９９２）も中心ノットでプラスミンにより放出されるフィブリノーゲ
ンの一部であるフラグメントＥにフィブリノーゲンの血管新生活性を特定したが、初期に
はフィブリノーゲンを分解するためにトロンビンを溶液中で使用したため、彼が治療活性
があるとした溶液中に存在していたはずである副産物であるフィブリノペプチドＡの潜在
的治療効果を認めていなかった。
【００２７】
　フィブリノペプチドＡ及び／又はＢが抗ウイルス剤又は抗生剤であることを立証する報
告は発表されていない。フィブリノペプチドＡを投与後にＰｏｎｔｏ　Ｔｏｒｏウイルス
を接種したマウスの生存率の上昇が確認された。１）フィブリノペプチドＡ約３ｍｇを含
有すると予想される（ヤギフィブリノペプチドＢと補体Ｃ３のフラグメントも含有する）
ヤギ血清の濾過血清フラクションと、２）合成フィブリノペプチドＡの２種類の異なるフ
ィブリノペプチドＡを利用した。これらの物質は直接抗ウイルス剤（予想転帰）ほど良好
には機能しなかったが、結果をプラセボ群と比較すると、投与した動物の生存率の改善が
明らかになった（図１参照）。この試験では、数種類の項目を分析した。これらの項目と
しては、肝臓、脾臓及び血清ウイルス力価；血清アラニンアミノトランスフェラーゼ（Ａ
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ＬＴ）定量；感染から３日目の肝臓黄疸に関する肝臓及び肺スコア；毎日体重測定；死亡
までの平均日数；並びに総生存率が挙げられる。フィブリノペプチドＡを含有する試験品
を投与した２群は同等の成績であった。これらの投与群では、マウスの６０％が生存した
が、プラセボ群では２５％しか生存しなかった。この改善はフィブリノペプチドＡ群の各
々で独立して統計的に有意（Ｐ値＝０．０３）であり、これらの群を合算してフィブリノ
ペプチドＡによる総改善率を計算すると、統計的有意差は改善された（Ｐ値＝０．０１５
）。評価した他の疾患項目では観測可能な差が全くなかったにも拘わらず、この生存率上
昇が生じ、ウイルスが疾患を生じる能力には差がないが、フィブリノペプチドＡの単回投
与後に生体が生死にかかわる感染を撃退する能力が増したと判断された。この試験では炎
症又はフィブリン沈着の測定は行わなかった。フィブリノペプチドＡとリバビリン対照の
間には差があるが、この差は統計的に有意ではなかった（Ｐ値＝０．０８）。
【００２８】
　これらの結果から、フィブリノペプチドＡには感染症分野で潜在的治療価値があり、治
癒を強化し、症候期間を短縮できることが明らかである。感染症に対する生体の正常な応
答の結果、強い前炎症性状態となるので、感染症が治癒された後でもこの状態は持続症状
を生じることが多い。フィブリノペプチドＡはこれらの症状を緩和することができるため
、生体が感染を撃退する能力を妨げずに疾患の症候期を短縮することができる。この効果
もフィブリノペプチドＡが蛋白質を血管外スペースから移動させることができることに起
因すると思われる。
【００２９】
　サイトカインパネルのシフトの遅延と、この明白なシフトの予想される効果を考慮する
と、フィブリノペプチドＡにより生じる免疫強化は生得免疫応答よりも適応免疫応答に著
しく強い効果がある。この相違は生存率を更に著しく強化しながら疾患の他の全測定値が
改善されないことを説明するものである。
【００３０】
　これらの物質をインフルエンザＡ　Ｈ１Ｎ１に対して試験するために第２の試験を行っ
た。この試験では、低用量リバビリンを対照とした。各群で全マウスが死亡し、予想より
も重度の感染であったと考えられた。このことからも、フィブリノペプチドＡの存在によ
り強化されるはずであった真の適応応答を生じるための時間がなかったことが明らかであ
る。
【００３１】
　新生物疾患の治療における本発明のペプチドの抗新生物活性は、１）悪性細胞を排除す
るための免疫系による監視強化、２）癌細胞周囲のフィブリン沈着の防止又は排除、及び
３）腫瘍細胞クラスター周囲の膨潤とこの膨潤に起因する症状の緩和の３種類の異なる作
用メカニズムに起因する。
【００３２】
　主にＩＬ－１Ｂの活性により、Ｔキラーリンパ球、ＮＫリンパ球及びＢ細胞の免疫系生
成は増加する。この分化により、生体の免疫系はその細胞膜上に発現された異常な蛋白質
に基づいて癌細胞を捜し出し、破壊することができる。従って、これらのペプチドは化学
療法に対する応答が不良な癌でも治療することができる。この作用メカニズムには既に広
がっている癌を攻撃・除去するためには時間が必要になるが、この種の刺激は癌の発生を
予防することもできる。
【００３３】
　血漿フィブリノーゲン値の上昇又は悪性腫瘍細胞自体によるフィブリノーゲンの分泌の
結果、悪性腫瘍組織の細胞外マトリックス内へのフィブリノーゲン又はフィブリンの沈着
を生じ、これらの因子は細胞外マトリックスの一部としての効果をもち、悪性腫瘍細胞の
増殖、侵入及び転移を促進する（Ｒｙｂａｒｃｚｙｋ　ｅｔ．ａｌ．２０００）。従って
、これらのペプチドは腫瘍細胞の周囲のマトリックスへのフィブリンの遊走を防ぐことが
できるため、宿主の免疫系からの癌細胞のこの保護を排除する効果があり、宿主による癌
細胞の認識と排除を助長する。この効果に加え、これらのペプチドによる宿主免疫系の刺
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激は免疫系がこれらの細胞を破壊する能力を強化する。
【００３４】
　転移性癌の症状の多くは転移による炎症に起因するため、上記抗炎症活性はこれらの症
状を軽減する。更に、一般に化学療法に起因する症状はこれらの薬剤の炎症活性とこれら
の薬剤による細胞破壊にも起因する。
【００３５】
　以上の記載から明らかなように、これらのペプチドは、１）自己免疫抗体攻撃に対する
炎症応答を弱め、２）自己免疫疾患病態の進行をもたらすフィブリン沈着を抑え、３）自
己抗体を産生する細胞を捜し出して破壊するＴキラーリンパ球の生成により自己抗体を産
生するＢ細胞を破壊することにより、自己免疫疾患を治療することができる。この監視機
能を行う能力の低下は最終的に自己免疫疾患の発症に繋がる。これらのペプチドはこの機
能を回復させることができる。ＩＬ－１βは所定の疾患の破壊プロセスの進行に関与して
いるとされているが、この低レベル刺激にこれらの効果はなく、あるいはＩＬ－１０刺激
の存在はこれらの効果を調節／防止すると思われる。
【００３６】
　Ｂｕｃｋｈｅｉｔ（ＷＯ／２００６／１１６３８１）は癌細胞溶解液を接種したヤギに
由来する血清フラクションにはこの特定癌に対する抗新生物活性があることを立証した。
これは当初はヤギにおける抗体形成に派生すると考えられたが、その後、（免疫グロブリ
ンを含む）高分子蛋白質を欠損させたこれらの動物に由来する血清フラクションにもこの
抗新生物活性が維持されていることを立証した。彼らはある種の癌からの癌細胞溶解液を
予め投与したヤギに由来する血清フラクションで別種の癌を治療できることも立証した。
彼らはこの効果が抗体フラグメントと関係があると仮定した。
【００３７】
　免疫又はワクチン接種では特定病原体に対する免疫応答を刺激するために不活性化病原
性抗原に患者を暴露する。この能動型免疫では一般にこの特定疾患に対する長期保護が得
られる。数種類の一般的なウイルスに対する能動免疫を樹立する試みが広く行われている
が、これまでのところでは成果が得られていないため、これらの疾患を治療するために受
動免疫の利用が研究されるようになっている。この種の治療法は１又は多数の患者又は動
物により産生された中和抗体を利用して別の患者又は動物を治療する。従来、各種疾患を
治療するために受動免疫が利用されている。数十年前から、免疫不全患者の免疫を強化す
るためにＩｇＧプールが投与されている。米国人の血液感染発生率の増加とモノクローナ
ル抗体を生産できるようになったことに伴い、この治療法は一般的な軽度免疫系機能不全
の治療には好まれなくなっている。抗体プール製剤は現在では暴露量が多いときに免疫系
をブーストし、自己免疫疾患の攻撃を阻止するためにごく稀にしか使用されない。
【００３８】
　これらの要因にも拘わらず、受動免疫は依然として所定のウイルス及び細菌感染症の可
能な治療薬として注目されている。しかし、免疫が樹立されている個体又は動物に由来す
る血清はウイルス又は細菌も含有している可能性があるため、血清の輸送により感染が生
じる可能性もある。特定疾患に対する新規抗ウイルス剤及び抗生剤を開発するために、こ
の高度免疫血清がこれらの疾患に罹患しているヒトに対する治療可能性を検討されている
。これらのアプローチには超過敏反応の発生と付加感染の可能性という自明の問題がある
が、明白な効力がある。最も簡単な形態のこの種の治療は単に宿主動物を特定病原体に暴
露した後、動物から血液を抽出し、抗体を含有する血清フラクションを患者に注射するこ
とにより実施される。
【００３９】
　Ｋａｒｐａｓ（米国特許第４，８６３，７３０号）はＨＩＶを治療するために、ＨＩＶ
陽性患者の血漿から得られた高力価の異種ヒト中和抗体を含有する製剤を利用した。この
方法はウイルス血症を抑え、ＡＩＤＳの発症を遅らせるのに有益であることが分かったが
、臨床応用と大量生産は特に問題がある。
【００４０】
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　Ｄａｖｉｓ（ＷＯ９７／０２８３９、ＷＯ０１／６０１５６、０２／０７７６０及びＵ
Ｓ２００２／００６０２２）はＨＩＶ感染患者を治療するために、ウイルス溶解液（ＨＩ
Ｖ）又は細菌溶解液（ブドウ球菌、連鎖球菌、大腸菌）をヤギに接種した後に、これらの
高度免疫ヤギから得られた血清を注射する方法を利用した。彼の方法と、ＨＩＶ及び他の
感染症を治療するためにこの方法を利用して成功が得られたことは広く発表されている（
Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｐｏｓｔ，Ａｐｒｉｌ　９，２０００；Ｄａｔｅｌｉｎｅ　Ｈｏ
ｕｓｔｏｎテレビジョン放送，Ｓｅｐｔ　１８，１９９８等）。彼はその方法において、
先ず血液を凝固させた後に、硫安沈殿とその後の濾過工程（透析又はゲル濾過）を含む標
準単離・精製法を利用している。
【００４１】
　Ｇｅｌｄｅｒら（米国特許第６０４３３４７号、６２５８５９９号、６３３５０１７号
及び６６７０１８１号）も所定のウイルスエピトープを認識すると仮定される中和抗体を
作製するために高度免疫ヤギを利用する方法を開発した。彼らはヒトでは中和抗体の産生
を誘発できないが、ヤギにより適切に利用される抗原を使用している。ＧｅｌｄｅｒはＨ
ＩＶ－１ＭＮ及びＨＩＶ－２ＮＺに由来する精製蛋白質をヤギに注射した後、高度に保存
されたＨＩＶエピトープを含むことが分かっている領域に由来する合成ペプチドで免疫を
強化することにより、Ｄａｖｉｓにより記載された方法を複雑にした。この方法により、
現在ＨＩＶの治療用として臨床試験中の薬剤（ＨＲＧ２１４）が製造された。製造業者は
更に、彼らの方法によりあるウイルスに暴露した動物から作製したその血清が他の型のウ
イルス疾患の治療にも有益であると主張している（Ｖｉｒｏｎｙｘウェブサイト参照）。
更に、高分子蛋白質の血清を欠損（全ての全長抗体の除去を含む）させても、効果は失わ
れず、製造の安全性が増す。この効果は残留血清フラクションに抗体フラグメント（特に
Ｆａｂフラグメント）が存在するためであると仮定される。この研究に付随する情報には
、３０ｋＤを上回る寸法の全蛋白質を除去し、実質的にヤギに接種して得られる全抗体及
びフラグメントを排除することが最良であると述べられている。
【００４２】
　Ｄａｌｇｌｅｉｓｈ（ＷＯ０３／００４０４９，ＷＯ０３／０６４４７２）はこれらの
方法にはその活性を中和抗体の活性により完全に説明できないものもあることを認めてい
る。そこで、彼はこれらの製剤の抗炎症活性が抗ＨＬＡ及び／又は抗ＦＡＳ抗体に依存す
るのではないかと仮定した。彼はこれらの抗体には正常ヒトＨＬＡに似たウイルスエピト
ープにより免疫系の過剰刺激を防ぐ抗炎症効果があることを立証した。Ｄａｌｇｌｉｓｈ
らは、これらの抗ＨＬＡ及び／又は抗ＦＡＳ抗体含量の高い血清フラクションが（ウイル
ス及び細菌両方の）慢性感染症、局所癌（具体的には、肺癌、膵臓癌、肝臓癌、腸癌、リ
ンパ節癌及び皮膚癌）及びＨＬＡ値上昇を伴う他の疾患（例えば糖尿病や多発性硬化症）
等のＨＬＡ値の不適切な上昇を伴う多様な疾患の治療に有用であることを立証した。その
研究において、Ｄａｌｇｌｉｓｈらは高度免疫ヤギを利用していない（採血前にヤギに抗
原を投与していない）。
【００４３】
　Ｔｏｌｅｔｔ（ＷＯ０４／０３３６６５）もＨＩＶに暴露した動物の血清又は血漿の未
精製濾液を使用して異種血清混合物がＨＩＶの治療に治療効果があると記載している。血
清又は血漿混合物は単に各種動物に由来する血清の未処理混合物であり、精製工程に供し
ていない。
【００４４】
　Ａｎｓｌｅｙ（米国特許第５，２１９，５７８号）はＩｇＧ血清フラクションを調製す
るために同様の調製方法を使用しているが、この特許では、ヤギの免疫系の前刺激を行っ
ていない。病原体にまだ出会っていないこれらのヤギの血清を採取し、処理した後、各種
動物疾患を予防及び治療するために利用している。これらの疾患としては、各種日和見菌
に起因するウマ下部呼吸器疾患（ＥＬＲＤ）Ｂ．ｎｏｄｏｓｕｓの各種血清型に起因する
ヒツジ及びラムのヒツジ腐蹄症、並びにウシ呼吸器疾患が挙げられる。Ａｎｓｌｅｙは非
免疫ヤギ血清を投与後の動物に免疫系の非特異的活性化が誘導され、顕著な治療効果を生
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じることを立証した。
【００４５】
　Ｈａｍｍらはヤギ血清フラクションによりウマ下部呼吸器感染症を治療できることを立
証した。
【００４６】
　Ｔｈａｃｋｅｒ（米国特許第７，３５８，０４４号）は免疫系を刺激するために低分子
量ペプチドを含有する血清フラクションを使用することができ、致死量の各種病原体で攻
撃した動物の生存率を著しく改善できることを立証した。この研究では、病原体にまだ出
会っていない動物に由来する血清を薬剤の製造に使用した。この特許は更に、実質的に免
疫グロブリンを含まないヤギ血清フラクションを細菌攻撃の２４時間前に投与した場合、
致死量のＰａｓｔｅｕｒｅｌｌａ　ｍｕｌｔｏｃｉｄａで攻撃したニワトリに有意防御を
付与できるという研究を引用している。致死量のネズミチフス菌で攻撃したマウスでも同
様の結果が認められた。
【００４７】
　Ｂｕｃｋｈｅｉｔ（米国特許出願２００６／０２９２１６２）はウイルス、細菌又は癌
細胞からの溶解液を接種した動物に由来する血清又は血漿がこれらの溶解液の起源である
疾患を治療する能力をもつことを立証した。この治療効果は全抗体及び高分子蛋白質を本
質的に含まない血清フラクションで最大である。
【００４８】
　血清フラクションの効果を立証するこれらの研究に加え、数件の研究は中和モノクロー
ナル抗体の使用を検討している。これらの研究の結果は期待外れであった（例えば、Ｂｕ
ｒｔｏｎ　Ｄ　Ｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９４）２６６：１０２４－１０２
７；Ｔｒｋｏｌａ　Ａ．ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．（１９９６）７０：１１００－１
１０８；Ｃｏｎｌｅｙ　Ａ　Ｊ．ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ（１９９４）９１：３３４８－３３５２参照）。これらの抗体はインビトロでは顕
著な効果があると思われたが、インビボでは明白な効果を立証することができなかった（
Ｓｔｉｅｈｍ，１９９５）。一般に、（粗血清から調製され、従って、本発明の活性ペプ
チドを含有する）異種抗体混合物はモノクローナル抗体よりも著しく有益であると思われ
、この点からも抗体単独に代わる代替作用メカニズムになると思われる。これらの混合物
は更に疾患の治療よりも疾患の予防に有益であると思われる（Ｍｏｎｔｅｆｉｏｒｉ，２
００１）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００４９】
【特許文献１】米国特許第４２１５１０９号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第１０／７９０８８８号明細書
【特許文献３】米国特許出願公開第２００４００３９１５７号明細書
【特許文献４】国際公開第２００６／１１６３８１号
【特許文献５】米国特許第４，８６３，７３０号明細書
【特許文献６】国際公開第９７／０２８３９号
【特許文献７】国際公開第０１／６０１５６号
【特許文献８】国際公開第０２／０７７６０号
【特許文献９】米国特許出願公開第２００２／００６０２２号明細書
【特許文献１０】米国特許第６０４３３４７号明細書
【特許文献１１】米国特許第６２５８５９９号明細書
【特許文献１２】米国特許第６３３５０１７号明細書
【特許文献１３】米国特許第６６７０１８１号明細書
【特許文献１４】国際公開第０３／００４０４９号
【特許文献１５】国際公開第０３／０６４４７２号
【特許文献１６】国際公開第０４／０３３６６５号
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【特許文献１７】米国特許第５，２１９，５７８号明細書
【特許文献１８】米国特許第７，３５８，０４４号明細書
【特許文献１９】米国特許出願公開第２００６／０２９２１６２号明細書
【非特許文献】
【００５０】
【非特許文献１】Ａｕｆ　ｅｔ　ａｌ．，２００１
【非特許文献２】Ｂａｃｈａ　ｅｔ　ａｌ，２００４
【非特許文献３】Ｇｏｒｅｌｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５
【非特許文献４】Ｗｕ　ａｎｄ　Ｐｒｕｅｔｔ，１９９９
【非特許文献５】Ｓｃｈｅｒｅｒ　ｅｔ．ａｌ，１９８１
【非特許文献６】Ｓｃｈｅｒｅｒ　ｅｔ．ａｌ．１９７９
【非特許文献７】Ａｄａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．２００４
【非特許文献８】Ａｋａｓｓｏｇｌｏｕ，ｅｔ．ａｌ．，２００２
【非特許文献９】Ｍａｓｕｄａ　ｅｔ．ａｌ．（２００１）
【非特許文献１０】Ｓｅｎｉｏｒ，ｅｔ．ａｌ．，１９８６
【非特許文献１１】Ｇｒａｙ　ｅｔ．ａｌ．（１９９０）
【非特許文献１２】Ｂｒｏｗｎ，ｅｔ．ａｌ．１９８８
【非特許文献１３】Ｂｏｏｔｌｅ－Ｗｉｌｂｒａｈａｍ　ｅｔ．ａｌ．２００１
【非特許文献１４】Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ｅｔ．ａｌ（１９９２）
【非特許文献１５】Ｒｙｂａｒｃｚｙｋ　ｅｔ．ａｌ．２０００
【非特許文献１６】Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｐｏｓｔ，Ａｐｒｉｌ　９，２０００
【非特許文献１７】Ｄａｔｅｌｉｎｅ　Ｈｏｕｓｔｏｎテレビジョン放送，Ｓｅｐｔ　１
８，１９９８
【非特許文献１８】Ｖｉｒｏｎｙｘウェブサイト
【非特許文献１９】Ｂｕｒｔｏｎ　Ｄ　Ｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｉｅｎｃｅ（１９９４）２
６６：１０２４－１０２７
【非特許文献２０】Ｔｒｋｏｌａ　Ａ．ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．（１９９６）７０
：１１００－１１０８
【非特許文献２１】Ｃｏｎｌｅｙ　Ａ　Ｊ．ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．ＵＳＡ（１９９４）９１：３３４８－３３５２
【非特許文献２２】Ｓｔｉｅｈｍ，１９９５
【非特許文献２３】Ｍｏｎｔｅｆｉｏｒｉ，２００１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００５１】
　本願に具体的及び広義に記載するように、本発明は医薬組成物、これらの組成物の栄養
補助食品、動物血液に由来する哺乳動物血清の生物学的に活性なフラクションの作製方法
、並びに前記フラクションから単離製造され、免疫系を調節し、各種条件下で免疫応答を
強化するためのペプチドに関する。更に、本発明は合成形態のこれらのペプチドを包含し
、更に本発明はこれらの治療及び予防効果を強化するこれらのペプチドの誘導体化と修飾
を包含する。
【課題を解決するための手段】
【００５２】
　本発明の１態様は配列番号１～５、７～９、１１～１３、１５、１６もしくは２０～２
２に記載の配列、フィブリノペプチドＡの配列、フィブリノペプチドＡを産生する哺乳動
物種間で実質的に相同のフィブリノペプチドＡの領域の配列、補体Ｃ３の配列、又は１以
上の保存アミノ酸置換を導入した上記配列のいずれかを含むペプチドを含有する製剤であ
って、検出可能なフィブリノペプチドＢを実質的に含有しない前記製剤に関する。好まし
くは、前記製剤は更に、例えば、水、油脂、食用油、脂肪酸、脂質、多糖類、セルロース
、グリセリン、グリコール及びその組合せ等の医薬的に許容可能な担体を含有する。好ま
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しい食用油としては、例えば、レモン油、ペパーミント油又はブドウ種子油が挙げられる
。好ましい製剤は製剤の生物学的に活性な形態を生理的に有効な濃度で患者の系統内に放
出するように、経口、経粘膜、非経口、リンパ又は静脈内投与用に製剤化されている。栄
養補助食品である製剤と、生物資源から精製されるか又は合成製造される製剤も好ましい
。
【００５３】
　本発明の別の態様は、フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントと、医薬的に許容可
能な担体を含有する医薬組成物であって、フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントが
治療有効量である前記組成物に関する。好ましくは、治療有効量は０．１ｍｇ～５００ｍ
ｇである。治療有効濃度が冠動脈疾患の場合のように患者の血管外スペース内及び内膜下
スペース内のフィブリンの沈着を予防し、吸収を刺激する組成物も好ましい。好ましくは
、組成物は治療有効濃度で非毒性であり、検出可能なフィブリノペプチドＢを実質的に含
まない。組成物はヒト又は非ヒトに由来するフィブリノペプチドＡ又はそのフラグメント
を含有することができるが、フィブリノペプチドＡの哺乳動物配列が好ましい。フィブリ
ノペプチドＡの非ヒト配列を発現する哺乳動物としては、ウマ、ネコ、イヌ、ウシ、ヤギ
、ヒツジ及びマウスが挙げられる。
【００５４】
　本発明の別の態様は、患者の疾患の治療又は予防方法であって、フィブリノペプチドＢ
を含有せず、非ヒト哺乳動物に由来するフィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントと、
医薬的に許容可能な担体を含有する医薬組成物を準備する段階と；フィブリノペプチドＡ
又はそのフラグメントが投与後５分以内に患者のリンパ系内で治療有効レベルに達するよ
うな用量の前記組成物を前記患者に経粘膜投与する段階を含む前記方法に関する。好まし
くは、患者はヒトであり、同様に好ましくは、疾患は血管炎症又は冠動脈疾患である。組
成物の好ましい単回用量は活性成分０．１ｍｇ～１０ｍｇを含有し、好ましい投与は初期
投与とその後の経口及び経粘膜両者の連続投与を含み、連続投与は少なくとも７日間反復
しない。好ましくは、フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントはサイトカインＩＬ１
β、ＩＬ－１０を放出し、ＩＬ－１、ＩＬ－４又はＴＮＦαを放出しないように患者の細
胞を刺激する。別の好ましい側面は例えばフィブリノペプチドＢ結合剤の投与により、患
者のフィブリノペプチドＢの活性を抑制する。
【００５５】
　本発明の別の態様は、患者の血管内のフィブリンの沈着を予防し、沈着したフィブリン
を吸収する方法であって、フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントと医薬的に許容可
能な担体を含有する医薬組成物を準備する段階と；フィブリノペプチドＡ又はそのフラグ
メントが患者のリンパ系内で治療有効レベルに達するように前記組成物を患者に投与する
段階を含む前記方法に関する。好ましくは、患者はヒトであり、フィブリノペプチドＡ又
はそのフラグメントはフィブリノペプチドＡの非ヒト哺乳動物配列に由来する。組成物の
投与は経粘膜投与によりリンパ系に直接投与することが好ましく、初期投与とその後の連
続投与を含み、連続投与は１週間に１回以下とする。
【００５６】
　本発明の別の態様は、複数成分を含み、粒状物が除去されており、実質的に全成分が約
１，２００ダルトン～約１．７００ダルトンの分子量範囲内である哺乳動物の血清フラク
ションに関する。好ましくは、哺乳動物はウマ、ネコ、イヌ、ウシ、ヤギ、ヒツジ又はマ
ウスである。
【００５７】
　本発明の別の態様は、配列番号６、１０、１４及び１７～１９から構成される群から選
択される配列、フィブリノペプチドＢの配列、並びにフィブリノペプチドＢを産生する哺
乳動物種間で実質的に相同のフィブリノペプチドＢの領域の配列を含むペプチドを含有し
ており、検出可能なフィブリノペプチドＡを実質的に含有しない製剤に関する。好ましく
は、製剤は更に、例えば、水、油脂、食用油、脂肪酸、脂質、多糖類、セルロース、グリ
セリン、グリコール及びその組合せ等の医薬的に許容可能な担体を含有する。好ましい食
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用油としては、例えば、レモン油、ペパーミント油又はブドウ種子油が挙げられる。好ま
しい製剤は製剤の生物学的に活性な形態を生理的に有効な濃度で患者の系統内に放出する
ように、経口、経粘膜、非経口、リンパ又は静脈内投与用に製剤化されている。栄養補助
食品である製剤と、生物資源から精製されるか又は合成製造される製剤も好ましい。
【００５８】
　本発明の別の態様は、患者の疾患の治療又は予防方法であって、検出可能なフィブリノ
ペプチドＡを実質的に含有せず、非ヒト哺乳動物に由来するフィブリノペプチドＢ又はそ
のフラグメントと、医薬的に許容可能な担体を含有する医薬組成物を準備する段階と；フ
ィブリノペプチドＢ又はそのフラグメントが投与後５分以内に患者のリンパ系内で治療有
効レベルに達するような用量の前記組成物を前記患者に経粘膜投与する段階を含む前記方
法に関する。好ましくは、患者はヒトであり、疾患は例えば、関節炎、クローン病、セリ
アック病、１型糖尿病、グレーブス病、特発性血小板減少性紫斑病、乾癬、強皮症、全身
性エリテマトーデス又は潰瘍性大腸炎等の自己免疫疾患であり、あるいは疾患は例えば、
免疫系機能亢進等の免疫調節障害である。好ましい単回用量は活性成分０．１ｍｇ～１０
ｍｇを含有する。
【００５９】
　本発明の別の態様は、複数成分を含み、粒状物が除去されており、実質的に全成分が約
８００ダルトン～約２，３００ダルトンの分子量範囲内である哺乳動物の血清フラクショ
ンに関する。好ましくは、哺乳動物はウマ、ネコ、イヌ、ウシ、ヤギ、ヒツジ及びマウス
から構成される群から選択される。
【００６０】
　本発明の他の態様及び利点は以下の記載に明記すると共に、以下の記載から想到するこ
とができ、あるいは本発明の実施から認識することができる。
【図面の簡単な説明】
【００６１】
【図１】Ｐｏｎｔｏ　Ｔｏｒｏ感染マウスの生存率に及ぼす天然及び合成形態のフィブリ
ノペプチドＡの効果。活性化血清フラクションはヤギフィブリノペプチドＡ及びＢと、補
体Ｃ３のフラグメントを含む。
【図２】急性実験的アレルギー性脳脊髄炎マウスモデルにおけるペグ化及び非ペグ化合成
フィブリノペプチドＡの効果。
【図３】本発明のウシ血清フラクション態様のＨＰＬＣトレース。２１．７３及び２２．
８４のピークをいずれもＳＥＲＩＭ　Ａとし、２２．５９及び２３．２８のピークをＳＥ
ＲＩＭ　Ｂとし、２０．１３秒の小ピークをＳＥＲＩＭ　Ｃとした。
【図４】本発明のウマ血清フラクション態様のＨＰＬＣトレース。２１．３２及び１８．
３０のピークをＳＥＲＩＭ　Ａとし、１４．５６及び２３．５３のピークをＳＥＲＩＭ　
Ｂとし、１１．６２及び１１．８４のピークをＳＥＲＩＭ　Ｃとした。
【図５】本発明のヤギ血清フラクション態様のＨＰＬＣトレース。ウマ血清フラクション
は最大相対量のウマＳＥＲＩＭ　Ａを含有する（１７．８６のピーク）。この検体では他
のペプチドは同定されなかったが、蛋白質データベースを調べると、ウマデータベースに
他の２個のＳＥＲＩＭのシーケンシング情報はない。
【図６】本発明のヒト血清フラクション態様のＨＰＬＣトレース。図面から明らかなよう
に、ヒトサンプルは動物サンプルよりも多くのペプチドを含んでいる。しかし、サンプル
はやはりペプチド質量の大部分と相関する。２９．４６及び２０．９６のピークはいずれ
もペプチドＡに対応する。２５．２７及び３０．４１のピークはペプチドＢに対応し、１
９．１６のピークはペプチドＣに対応する。
【発明を実施するための形態】
【００６２】
　人体には重度の外傷後に治癒するという驚くべき能力がある。重度外傷者と軽度外傷者
の傷害に対する応答の相違を検討すると、１）重度外傷者は免疫系応答が著しく強く、２
）重度外傷者の初期傷害段階では腫脹が相対的に最小であり、３）重度外傷は麻痺作用を
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生じ、重度外傷者は軽度外傷者に比較して疼痛感覚が弱いという３つの相違がある。医学
文献と現在の医学パラダイムはこれらの所見を「ストレス応答」とこの応答の一部として
の内因性エンドルフィンの放出に結び付けている。このような傷害中に放出される１群の
ペプチドは驚くべきことにこのストレス応答の効果の多くに関係があることが発見された
。これらのペプチドを慢性疾患で利用すると、この応答は患者に大きな効果がある。
【００６３】
　本願では、分子として従来同定されているが、サイトカイン活性を示されていないもの
も含めてペプチドの多数のサイトカイン活性を同定する。更に、従来では生物学的に活性
な物質として認められなかった所定の分子も本願では特性決定する。所定のペプチドの配
列は確定されている場合もあるが、これらの蛋白質の開裂と生物学的に活性なペプチドの
放出については従来記載されていない。これらのペプチドは、１）血液凝固カスケードの
一部として放出されるものと、２）補体系の一部として放出されるものの２種類に分けら
れる。血液凝固カスケードの一部として放出されるペプチドの多くは同定されているが、
サイトカインの作用メカニズムは従来記載又は確認されていない。補体系のペプチドは親
蛋白質からの開裂として従来記載されておらず、サイトカインとしてのその活性も従来記
載されていない。本願の記載はこれらのペプチドが外皮の断裂に応答して放出されること
を明らかにする。血管壁を損傷するに十分な重度の殆ど全ての病的損傷はこれらのペプチ
ドの同様の放出を生じるであろう。
【００６４】
　血液凝固カスケードの開始中には凝血塊の骨組を形成する蛋白質の活性化で多くの低分
子ペプチドが放出される。これらの分解生成物は常に比較的不活性なペプチドとみなされ
ているが、血液凝固カスケード以外の何らかの副次的な活性も含むと考えられている。こ
れらのペプチドは更に再循環するために十分長期間血流中に存在し、半減期はほんの数分
である。しかし、他の生理的プロセスにおける各種系統間の複雑な相互作用を考慮すると
、血液凝固の必要は一般に病原体暴露に一致するので、血液凝固カスケードからの分解生
成物は免疫系をアップレギュレートすることができる。また、サイトカイン活性は通常で
は非常に低用量で生じる。体内半減期が非常に短いにも拘わらず、少量のこれらのペプチ
ドが顕著な効果をもつことは意外である。予想外であるが、これは血管又は外皮の壁に断
裂がある場合に免疫系のアップレギュレーションが必要になるためであると考えられる。
【００６５】
　本発明のペプチドはフィブリン及び関連物質の沈着を阻止するというこの能力をもつ。
これはサイトカインカスケードの免疫調節及び刺激の結果の直接効果又は一部であるが、
フィブリノペプチドＡが直接又は間接的にフィブリン沈着を調節するという事実は、急性
及び慢性両者の疾患の処置に大きな進展をもたらす。更に、補体系はこの同一種の損傷と
その後の感染物質暴露に応答して活性化される。従来同定されていないペプチドが補体カ
スケードのＣ３蛋白質から放出され、この免疫調節活性に寄与する。
【００６６】
　本発明の１態様は配列番号１～５、７～９、１１～１３、１５、１６又は２０～２２に
記載の配列を含むペプチドを含有する製剤に関する。フィブリノペプチドＡ又は補体Ｃ３
の配列、及び夫々フィブリノペプチドＡ又は補体Ｃ３を産生する哺乳動物種間で実質的に
相同のフィブリノペプチドＡ又は補体Ｃ３の領域の配列を含むペプチドも包含する。前記
配列はヒト又は非ヒト起源に由来することができる。本発明は上記配列のいずれかの１以
上の保存アミノ酸置換を含む配列にも関する。好ましくは、製剤は検出可能なフィブリノ
ペプチドＢを実質的に含有しない。好ましくは、製剤は更に、例えば、水、油脂、食用油
、脂肪酸、脂質、多糖類、セルロース、グリセリン、グリコール及びその組合せ、並びに
ＷＯ／０１０７５７、発明の名称「医薬組成物（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍ
ｐｏｓｉｔｉｏｎ）」、発明者Ｊ．Ａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｎ．Ｂｏｗｒｉｎｇ（本願に援用
）に開示されているような多数の慣用担体のいずれか等の医薬的に許容可能な担体を含有
する。好ましい食用油としては、例えば、レモン油、ペパーミント油もしくはブドウ種子
油、又は植物に由来する他の天然油脂及び脂肪酸が挙げられる。好ましい製剤は製剤の生
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物学的に活性な形態を生理的に有効な濃度で患者の系統内に放出するように、経口、経粘
膜、非経口、リンパ又は静脈内投与用に製剤化されている。生物資源から精製されるか又
は合成製造される製剤も好ましく、いずれもペプチド配列自体を含む。本発明はこれらの
ペプチドをコードする核酸配列も包含する。
【００６７】
　本発明の別の態様は、栄養補助食品である上記及び以下に記載する製剤である。本発明
の製剤はヒト及び動物摂取に安全であり、全有効用量で非毒性であり、内因性内毒素又は
他の有害物質もしくは汚染物質を含有しない。栄養補助食品として投与する場合には、純
形態の製剤として経粘膜投与することが好ましく、舌下等の口腔粘膜に直接吸収できるよ
うに、脂肪酸、糖もしくは多糖、油脂又は他の担体物質に懸濁するとより好ましい（例え
ば液剤、ゲル、ペースト、散剤、錠剤又はピル）。栄養補助食品として製剤を患者に投与
することもできるし、飲食品等で他の成分と配合することもできる。
【００６８】
　本発明の別の態様は、フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントと、医薬的に許容可
能な担体を含有する医薬組成物であって、フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントが
治療有効量である前記組成物に関する。好ましくは、治療有効量は０．１ｍｇ～５００ｍ
ｇである。治療有効濃度が冠動脈疾患の場合のように患者の血管外スペース内及び内膜下
スペース内のフィブリンの沈着を予防し、吸収を刺激する組成物も好ましい。好ましくは
、組成物は治療有効濃度で非毒性であり、検出可能なフィブリノペプチドＢを実質的に含
まない。組成物はヒト又は非ヒトに由来するフィブリノペプチドＡ又はそのフラグメント
を含有することができるが、フィブリノペプチドＡの哺乳動物配列が好ましい。フィブリ
ノペプチドＡの非ヒト配列を発現する哺乳動物としては、ウマ、ネコ、イヌ、ウシ、ヤギ
、ヒツジ及びマウスが挙げられる。
【００６９】
　本発明の別の態様は、患者の疾患の治療又は予防方法であって、フィブリノペプチドＡ
又は補体Ｃ３又はいずれかのフラグメントと、医薬的に許容可能な担体を含有する医薬組
成物を準備する段階を含む前記方法に関する。好ましくは、組成物は検出可能な量のフィ
ブリノペプチドＢを含有せず、フィブリノペプチドＡ又は補体Ｃ３又はいずれかのフラグ
メントは非ヒト哺乳動物に由来し、更に前記方法はフィブリノペプチドＡ又は補体Ｃ３又
はいずれかのフラグメントが投与後５分以内に患者のリンパ系内で治療有効レベルに達す
るような用量の前記組成物を前記患者に経粘膜投与する段階を含む。好ましくは、患者は
ヒトであり、同様に好ましくは、疾患は血管炎症又は冠動脈疾患である。組成物の好まし
い単回用量は活性成分０．１ｍｇ～１０ｍｇ、より好ましくは０．１～５ｍｇを含有し、
１ｍｇ未満がより好ましい。投与は周期的に行うことができ、好ましい投与は単回有効用
量を数日間投与する初期投与後、１日置き、より好ましくは数日置き、より好ましくは１
週間置き又はそれ以下の頻度で投与する。全用量の投与は経口及び舌下等の経粘膜が好ま
しい。好ましくは、フィブリノペプチドＡ又はそのフラグメントはサイトカインＩＬ１β
、ＩＬ－１０を放出し、ＩＬ－１、ＩＬ－４又はＴＮＦαを放出しないように患者の細胞
を刺激する。別の好ましい側面は例えばフィブリノペプチドＢ結合剤の投与により、患者
のフィブリノペプチドＢの活性を抑制する。結合剤としては、フィブリノペプチドＢに特
異的なリガンド、抗体又は抗体フラグメントが挙げられ、好ましくは非毒性であり、フィ
ブリノペプチドＢをフィブリノペプチドＡの活性に比較して相対的に不活性にする１種以
上の物質（例えば液体又は化学物質）を含む。
【００７０】
　本発明の別の態様は、フィブリンの沈着を予防すると共に、患者の血管及び他の体内領
域内に沈着したフィブリンを吸収する方法に関する。これらの方法は、フィブリノペプチ
ドＡ又は補体Ｃ３又はいずれかのフラグメントと、医薬的に許容可能な担体を含有する医
薬組成物を準備する段階と；フィブリノペプチドＡ又は補体Ｃ３又はいずれかのフラグメ
ントが患者のリンパ系内で治療有効レベルに達するように組成物を患者に投与する段階を
含む。好ましくは、患者はヒトであり、フィブリノペプチドＡ又は補体Ｃ３又はいずれか



(20) JP 2012-520306 A 2012.9.6

10

20

30

40

50

のフラグメントは同一分子の非ヒト哺乳動物配列に由来する。組成物の投与は経粘膜投与
によりリンパ系に直接投与することが好ましく、初期投与とその後の連続投与を含み、連
続投与は数日置きに１回以下（例えば１週間に１回又は１カ月に１回）とする。
【００７１】
　本発明の別の態様は、複数成分を含み、粒状物が除去されており、実質的に全成分が規
定分子量範囲内である哺乳動物の血清フラクションに関する。分子量による血清の分画方
法は周知であり、分子量カットオフ膜による透析、遠心及び塩分画が挙げられる。分子量
範囲は好ましくは３，０００ダルトン未満、より好ましくは約５８００ダルトン～約２，
５００ダルトン、より好ましくは約１，０００ダルトン～約２，０００ダルトン、より好
ましくは約１，２００ダルトン～約１，８００ダルトン、より好ましくは約１，４００ダ
ルトン～約１，８００ダルトンである。好ましくは、哺乳動物はウマ類（ウマ）、イヌ類
（イヌ）、ネコ類（類）、ウシ類（例えば雌牛、畜牛又は雄牛）、ヤギ類（ヤギ）、ヒツ
ジ類（ヒツジ又はラム）、又はマウス類（マウス）であり、あるいはフィブリノペプチド
Ａ又は補体Ｃ３を産生する適切な任意哺乳動物とすることができる。
【００７２】
　本発明の別の態様は、配列番号６、１０、１４もしくは１７～１９の配列、フィブリノ
ペプチドＢの配列、又はフィブリノペプチドＢを産生する哺乳動物種間で実質的に相同の
フィブリノペプチドＢの領域の配列を含むペプチドを含有する製剤に関する。好ましくは
、製剤は検出可能なフィブリノペプチドＡを実質的に含有しない。好ましくは、製剤は更
に、例えば、水、油脂、食用油、脂肪酸、脂質、多糖類、セルロース、グリセリン、グリ
コール及びその組合せ、又はＷＯ／０１０７５７、発明の名称「医薬組成物（Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ」、発明者Ｊ．Ａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｎ．Ｂ
ｏｗｒｉｎｇ（本願に援用）に開示されているような別の慣用担体等の医薬的に許容可能
な担体を含有する。好ましい食用油としては、例えば、レモン油、ペパーミント油もしく
はブドウ種子油、又は他の任意植物性もしくは果実性油脂もしくは脂肪酸、又は植物性油
脂、多糖類もしくは脂肪酸が挙げられる。好ましい製剤は製剤の生物学的に活性な形態を
生理的に有効な濃度で患者の系統内に放出するように、経口、経粘膜、非経口、リンパ又
は静脈内投与用に製剤化されている。好ましい投与は経口、舌下である。生物資源から精
製されるか又は合成製造される製剤も好ましい。本発明はこれらのペプチドをコードする
核酸配列も包含する。
【００７３】
　本発明の別の態様は、栄養補助食品である上記及び以下に記載する製剤である。本発明
の製剤はヒト及び動物摂取に安全であり、全有効用量で非毒性であり、内因性内毒素又は
他の有害物質もしくは汚染物質を含有しない。栄養補助食品として投与する場合には、純
形態の製剤として経粘膜投与することが好ましく、舌下等の口腔粘膜に直接吸収できるよ
うに、脂肪酸、糖もしくは多糖、油脂又は他の担体物質に懸濁するとより好ましい（例え
ば液剤、ゲル、ペースト、散剤、錠剤又はピル）。栄養補助食品として製剤を患者に投与
することもできるし、飲食品等で他の成分と配合することもできる。
【００７４】
　本発明の別の態様は、患者の疾患の治療又は予防方法であって、検出可能なフィブリノ
ペプチドＡを実質的に含有せず、非ヒト哺乳動物に由来するフィブリノペプチドＢ又はそ
のフラグメントと、医薬的に許容可能な担体を含有する医薬組成物を準備する段階と；フ
ィブリノペプチドＢ又はそのフラグメントが投与後５分以内に患者のリンパ系内で治療有
効レベルに達するような用量の前記組成物を前記患者に経粘膜投与する段階を含む前記方
法に関する。好ましくは、患者はヒトであり、疾患は例えば、関節炎、クローン病、セリ
アック病、１型糖尿病、グレーブス病、特発性血小板減少性紫斑病、乾癬、強皮症、全身
性エリテマトーデス又は潰瘍性大腸炎等の自己免疫疾患であり、あるいは疾患は例えば、
免疫系機能亢進等の免疫調節障害である。好ましい単回用量は活性成分０．１ｍｇ～１０
ｍｇ、又はより好ましくは０．１ｍｇ～５ｍｇ、又はより好ましくは０．１ｍｇ～１ｍｇ
を含有する。
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【００７５】
　本発明の別の態様は、複数成分を含み、従来公知の方法で粒状物が除去されており、実
質的に全成分が約８００ダルトン～約２，７００ダルトンの分子量範囲内である哺乳動物
の血清フラクションに関する。好ましくは、成分は約１，０００ダルトン～約２，５００
ダルトン、より好ましくは約１，２００ダルトン～約１，８００ダルトンの分子量範囲内
である。好ましくは、哺乳動物はウマ、イヌ、ネコ、ウシ、ヤギ、ヒツジ及びマウスから
構成される群から選択されるが、フィブリノペプチドＢを産生する適切な任意哺乳動物と
することができる。
【００７６】
　天然又は合成フィブリノペプチドＡは血管外スペースにおけるフィブリン沈着（このス
ペースにおけるフィブリン沈着とこのスペースからのフィブリン沈着物の移動の両方）を
調節し、それにより疾患の進行を抑えると共に、この沈着に起因する症状を改善する。従
って、本発明は内膜下スペースにおけるフィブリン沈着（このスペースにおけるフィブリ
ン沈着とこのスペースからのフィブリン沈着物の移動の両方）を調節し、それにより疾患
の進行を抑えると共に、この沈着に起因する症状を改善するための天然又は合成フィブリ
ノペプチドＡに関する。
【００７７】
　治療研究ではフィブリノペプチドＡ及びＢの組合せが利用されている。しかし、これら
の研究はペプチド間の活性を区別していない。更に、従来発表されている研究の殆どは種
特異的フィブリノペプチドを使用しているため、異種間効果を立証することができない。
本願では免疫調節剤としてのフィブリノペプチドＡの活性を明らかにする。本願ではペプ
チドのＣ末端で異種間相同性の高い領域も明らかにする。
【００７８】
　フィブリノペプチドＡ及びＢは強い直接抗炎症応答により血管透過性変化の重度を軽減
することにより、主にＥＡＥ発症の免疫的非特異期に作用する。この応答は疾患プロセス
において急性炎症応答を改善する。従って、この種の応答は自己免疫攻撃の初期症状を著
しく軽減するとは予想されないが、時間が経つにつれて攻撃を阻止し、攻撃からの治癒を
強化すると予想される。
【００７９】
　フィブリノペプチドＡはフィブリン及び血管外フィブリンの沈着と吸収を調節する。上
記手法のいずれかにより血清を取得するための方法として記載されている方法によると、
本発明のペプチドを多く含む血清が得られる。これらの製剤の大半では凝固阻害剤を利用
していないので、ドナー動物又は患者から採血直後に凝固が自然に生じ、本発明の目的で
あるペプチドの一部又は全部が放出される。放出後、これらのペプチドは更に天然プロセ
シングを受け、活性なペプチドフラグメントを形成する。これらの特許に記載されている
濾過方法はこれらの低分子ペプチドを血清から除去しないはずであり、フィブリノペプチ
ドＡ及びＢの効力は立証されているので、これらのペプチドはこれらの全製剤で認められ
る治療効果の一部又は全部を担っている。
【００８０】
　多くの慢性疾患は疾患進行の重要な病理部分としてフィブリン沈着物の存在を示す。こ
れらの沈着物を防ぎ、既存沈着物を除去することはこれらの疾患の治療の重要なターゲッ
トである。本願で評価するように、外傷に応答して放出されるこれらの同一ペプチドの効
果は、これらのペプチドがフィブリンの沈着を防止又は遅延させ、フィブリンの吸収を刺
激できることを立証する有意義なデータであった。これらのペプチドはフィブリンの活性
化で時差的に放出される。開裂はフィブリンの沈着を阻害するフィブリノペプチドＡを活
性化させた後、フィブリンの沈着を促進するフィブリノペプチドＢを活性化させる。しか
し、併用すると、創傷修復が生じる。
【００８１】
　好ましくは３ｋＤ未満の寸法の物質のみを保持するようにサンプルを濾過した後に、質
量分析法を利用して血清から１群の低分子ペプチドを単離した。本発明のこれらのペプチ
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ドの大部分は血液凝固カスケードの副産物であるが、治療剤として従来利用されていない
。これらのペプチドの治療活性は、１）フィブリン沈着と既存フィブリン沈着物の吸収の
調節、２）慢性疾患に見られる受動方式から能動監視方式への免疫系の転換、及び３）抗
炎症活性の３種類に分けられる。
【００８２】
　血管外スペース内へのフィブリンの沈着の調節は、狼瘡、多発性硬化症、アテローム性
動脈硬化症、関節リウマチ及びアルツハイマー病を含む各種疾患の治療の重要な潜在的タ
ーゲットとして認められている。これらの疾患（及び他の多くの疾患）において、血管外
スペース内へのフィブリンの沈着は疾患進行における重要なイベントである。このフィブ
リン沈着は特定疾患の原因ではないかもしれないが、このフィブリン沈着時に開始するプ
ロセスは進行とこれらの疾患に起因する組織破壊に不可欠の病理要素である。この沈着は
更に生体が損傷組織を治癒させるために通常利用するメカニズムを妨害する。これらのペ
プチドがこのフィブリン沈着を阻止できることは潜在的治療法として認められていなかっ
た。更に、慢性フィブリン沈着はこれらの組織でフィブリンの存在に起因するカスケード
効果により組織の正常治癒を妨げることがよく知られている。本発明のペプチドは更にこ
れらのフィブリン沈着物の吸収を誘発し、慢性疾患で自然治癒プロセスを再開させる。
【００８３】
　インターロイキン１Ｂ及び１０の安定した上昇と、インターロイキン１３、５、６及び
８並びにＴＮＦ－αの変動性の上昇を実証するデータに表されるように、本発明のペプチ
ドの注射により誘発される免疫カスケードはこの種のＴｈ１／Ｔｈ２組合せ応答を実証し
ている。これらのインターロイキンは免疫細胞（マクロファージ、単球及びリンパ球）に
由来する。
【００８４】
　フィブリノペプチドＡ及びＢのペプチドの抗炎症応答は最初に１９７８年から刊行物に
明記された（Ｒｕｈｅｎｓｔｒｏｔｈ－ｂａｕｅｒ，ｅｔ．ａｌ．米国特許第４，２１５
，１０９号）。しかし、この活性に注目したその後の報告は非常に不足しており、特に実
験的アレルギー性（自己免疫）脳脊髄炎モデルにおけるその後の研究発表が不足している
。更に、上記著者らは抗炎症応答のメカニズムを明記しておらず、これらのペプチドの免
疫刺激能についても明記していない。本願に示すように、この抗炎症応答の一因は本発明
のペプチドがＴｈ２サイトカインＩＬ－１０の放出を刺激できる点にある。この応答は急
性疾患で重要であるが、急性疾患モデルは慢性疾患でこの応答の大きな効果を示すように
設計されていない。フィブリノペプチドＡ単独で、種々の用量のペグ化フィブリノペプチ
ドＡを利用して３種類の試験を行った。この修飾はフィブリノペプチドＡの測定可能な活
性を低下させることが判明し、このペプチドの活性化ではフィブリノペプチドＡの分解が
重要であることが明らかになった。
【００８５】
　フィブリノペプチドＡ及びＢのこの抗炎症性に加え、これらのペプチドにより開始され
るカスケードは前炎症性サイトカインＩＬ－１Ｂの産生も増加する。ＩＬ－１Ｂは炎症応
答の重要なメディエーターであり、細胞増殖、分化及びアポトーシス（誘導細胞死）を含
む各種細胞活動に関与している。ＩＬ－１は恐らくＩＬ－２放出を誘導することにより胸
腺細胞増殖及び分化を刺激するが、本発明者らの試験でＩＬ－２の上昇は認められていな
い。ＩＬ－１は更にＢ細胞成熟及び増殖を刺激し、滑膜細胞から線維芽細胞成長因子とコ
ラゲナーゼ（他のＴ及びＢリンパ球の刺激剤）の放出を誘導する。ＩＬ－１はプロスタグ
ランジンの放出を刺激できることから内因性パイロジェンとみなされている。これらのペ
プチドに見られるＩＬ－１Ｂの増加は発熱応答を誘導するために十分であるとは思われな
いが、免疫系に及ぼす総合効果は極めて大きい。発熱性の低下は同時に刺激されるＩＬ－
１０の抗炎症活性も一因であると思われる。
【００８６】
　外皮は感染攻撃に対する防御の最前線であるため、この外皮の断裂に応答して免疫調節
カスケードが生じる。この種の断裂に応答するこれらのペプチドの放出はこの免疫調節活
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性の少なくとも有意部分を構成する。この免疫調節活性の活性成分を同定する方法におい
て、これらのペプチドの生物学的に活性な形態は実際には従来記載されているペプチドの
フラグメントであり、これらのフラグメントは全長ペプチドよりも著しく活性である。フ
ィブリンを活性化させるために、フィブリノペプチドＡ及びＢはフィブリノーゲンサブユ
ニットＡα及びＢβのカルボキシル末端から開裂される。その後、フィブリノーゲンＡ及
びＢは更に生理的活性化工程を受け、強力な免疫調節剤となる。これらのペプチドには多
くの弱い効果が認められているが、本願に開示する有意義又は実現可能な治療選択肢とみ
なされているものはない。
【００８７】
　外皮の断裂に対する応答又は感染性損傷に対する応答としての上記血液凝固因子の放出
に加え、免疫系が異常細胞を捜し出して破壊する能力を強化する免疫カスケードが開始す
る。この免疫系刺激は生得応答と適応応答の２つの側面に分けることができる。異常細胞
が体内に導入すると、生得免疫系は損傷を回避するように迅速に応答する。この応答の一
部が感染菌を攻撃・破壊するように系統を活性化する補体カスケードの活性化である。こ
れと共に、試験した全哺乳動物に由来する血清フラクションには補体Ｃ３蛋白質の従来同
定されていないフラグメントが常に存在しており、この分子がこれらの血清フラクション
の免疫調節活性に関与していると思われる。この蛋白質は免疫系の生得部分と適応部分の
両方の全般的刺激を生じる。
【００８８】
　このペプチドを放出する開裂部位を示すものは従来確認されておらず、また、文献はこ
のフラグメントが生物活性をもつことも認めていない。このフラグメントはペプチドＣ３
ａ～ｇが脱離された後に残っているＣ３蛋白質の部分のアミン末端から脱離される。残り
のフラグメントを補体Ｃ３α’鎖フラグメント２と呼ぶ。このフラグメントはＣ３ｆが開
裂された後に残っている蛋白質である補体Ｃ３蛋白質のアミノ酸１３２１～１６６３から
構成され、補体カスケードに関与する。Ｃ３ｆ（アミノ酸１３０４～１３２０）の開裂後
、付加的な酵素活性が生じることを本願では立証する。このペプチドの開裂は種依存性で
あり、アミン末端には明白に相同な配列をもつが、カルボキシ末端では相違する。カルボ
キシ末端の置換は他の哺乳動物に比較してヒトの開裂部位を変化させたが、この変化は分
子の活性に影響を与えない。ヒト血清では、このペプチドはＣ３蛋白質の配列１３２１～
１３３６を構成し、ＳＥＥＴＫＥＮＥＧＦＴＶＴＡＥＧＫ（配列番号１６）の配列をもつ
。確認された他の種では、この配列は１３２９位のグリシンがアルギニンで置換され、更
に開裂部位の変化をもたらす置換を１３３３位に含む。従って、これらの置換の結果、大
半の他の哺乳動物では、配列ＳＥＥＴＫＥＮＥＲＦＴＶ（配列番号７）の短縮型ペプチド
の開裂を生じる。種間の相同性は若干変動するため、配列ナンバリングも種間で変動する
。このため、このペプチドの位置のアミノ酸ナンバリングは変化する。しかし、各種にお
いて、このペプチドは補体Ｃ３ｆの開裂後に次のセグメントとして放出される（Ｃ３ｇは
配列Ｃ３ｆよりも更にアミン末端側に位置する）。上記の軽微な例外を除き、後者配列は
補体Ｃ３蛋白質の全長配列が同定されている全種で強い相同性をもつ。いずれの場合も、
この付加的開裂により有意免疫系刺激を含むフラグメントが分離される。この刺激は生得
免疫系と適応免疫系の両方の活性を強化するため、著しく強い活性が得られる。
【００８９】
　免疫系の無制限な慢性刺激は他の免疫系刺激の多くで立証されているように長期副作用
の危険が大きいが、この分子をフィブリノペプチドＡの活性化フラグメントの抗炎症活性
と併用すると、併用により免疫系が著しく強化され、フィブリノペプチドＡの抗炎症活性
は予想される副作用をほぼ完全に抑制する。これらの所見に加え、ｉｍｆ－Ｃ３のアミン
末端とａｆ－ＦＡのカルボキシ末端を構成する配列から構成される合成ペプチドはこの二
重作用をもつ。
【００９０】
　このフラグメントの有用性を裏付けるデータの信憑性は、アミノ酸１３２０のアルギニ
ンをグルタミンで置換する公知置換がＣ３低補体血症（Ｃ３アロタイプＣ３’Ｆ０２’）
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をもたらすという事実により増す（Ｗａｔａｎａｂｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３）。開裂
部位を変化させると予想されるこの置換は免疫系に有意変化を生じ、病的攻撃に対する応
答が不良になるため、正常免疫応答にはこの分子の存在が不可欠であることが明らかであ
る。この分子が生得免疫系を刺激できることを立証するためにこのデータを更に外挿する
こともできる。
【００９１】
　補体Ｃ３の他の蛋白質フラグメントの各々が補体カスケードに関与しているように、こ
の分子は明白に関与していない。治療用血清フラクションの一部として、この分子は免疫
系の刺激により各種病理プロセスに多大な効果があることが本願では判明した。補体カス
ケードの慣習的命名法を利用すると、この蛋白質は補体Ｃ３ｈとなる。この蛋白質は補体
カスケードに関与していないので、Ｃ３の免疫調節フラグメント（ｉｍｆ－Ｃ３）と呼び
、補体カスケードの外側にあるこのペプチドの活性の種類を明確にする。
【００９２】
　本発明は治療用血清成分の獲得又は新規合成もしくは発酵法による血清成分中の活性ペ
プチドの合成と、感染性、炎症性、新生物及び自己免疫疾患の宿主を治療するためのこれ
らのペプチドの利用を包含する。本発明の１態様は免疫系で応答を活性化するために血液
凝固カスケードからの生理的に活性化された分解生成物を利用する治療方法に関する。本
願に具体的に記載しない他の動物の血清から同様に誘導又は合成されたペプチドは、他の
動物に由来する相同ペプチドも同一治療活性をもつことを示すために十分な相同性と同様
の特徴を含むので、記載する特定ペプチドに加えてこれらのペプチドも包含する。
【００９３】
　本願に具体的及び広義に記載するように、本発明は医薬組成物と、免疫系を調節し、免
疫応答を強化し、炎症反応を抑制し、各種条件下で他の哺乳動物の血管外フィブリンの慢
性沈着を低減するための、動物血液に由来する哺乳動物血清の生物学的に活性なフラクシ
ョンの作製方法に関する。本発明により作製される生物学的に活性なフラクションは多様
な新規治療薬となるペプチドを単離する。本発明の１態様は、例えば、血清の生物学的に
活性なフラクションを作製することにより前記ペプチドを提供する方法であって、（ｉ）
動物から採血する段階と；（ｉｉ）前記血液から血清を単離する段階と；（ｉｉｉ）これ
らのペプチドを含むフラクションを単離する段階を含む。動物は哺乳動物とすると更に好
ましいが、家禽等の他の動物の血清にも同一の特徴が認められる。これらのペプチドを含
む血清フラクションを作製するための好ましい方法としては、限定されないが、限外濾過
、ＨＰＬＣ分離、他の形式のクロマトグラフィー、接線流濾過、透析、遠心、電気泳動及
び他の方法が挙げられる。
【００９４】
　粗血清でも治療効果が得られるが、宿主動物に与えられる他の分子を制限するように血
清を濾過することが好ましい。これにより６ｋＤを上回る分子を除去することが理想的で
あり、３ｋＤを上回る分子を除去することが好ましい。本発明の方法の好ましい態様にお
いて、血液は動脈血及び／又は静脈血である。別の好ましい態様において、前記方法は更
に前記血液を生理的に又はトロンビンのインビトロ添加によりトロンビンの共存下でイン
キュベートする段階を含む。前記方法は好ましくは前記血清の凍結乾燥段階を含み、使用
時近くまで血清フラクションを－８０℃で凍結保存する。あるいは、凍結乾燥血清フラク
ションを適切な溶液に懸濁し、免疫系の正常機能を改善するために栄養補助食品として経
口投与することもできる。
【００９５】
　治療
１）本発明の別の側面は、本発明の方法に従って作製可能であるか又は本発明の血清フラ
クションを含むように何らかの方法で作製された生物学的に活性な血清フラクションであ
る。
２）本発明の別の側面は、宿主動物の利用を助長するための医薬グレードの他の各種添加
剤のいずれかと共に本発明によるこの生物学的に活性な血清フラクションを含有する医薬
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製剤としてのこの血清フラクションの利用である。これらの添加剤としては、増量剤、担
体、結合剤、吸着剤、防腐剤、希釈剤等が挙げられる。本発明の医薬製剤の好ましい態様
において、製剤は皮下又は筋肉内注射用溶液として製剤化される。他の態様としては、ゲ
ル、ローションもしくはパッチ等の局所製剤、舌下溶液もしくは製剤、座剤、ロゼンジ、
カプセル剤又は錠剤等としての本発明の使用が挙げられる。
３）本発明の別の側面はヒト及び動物用の急性細菌感染症の治療用医薬の製造における本
発明の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
４）本発明の別の側面はヒト及び動物用の慢性細菌感染症の治療用医薬の製造における本
発明の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
５）本発明の別の側面はヒト及び動物用の細菌感染症の予防用医薬の製造における本発明
の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
６）本発明の別の側面はヒト及び動物用の急性ウイルス感染症の治療用医薬の製造におけ
る本発明の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
７）本発明の別の側面はヒト及び動物用のＨＩＶ、ＨＣＶ、ＨＢＶ、ＨＳＶ、ＨＰＶ等の
慢性ウイルス感染症の治療用医薬の製造における本発明の生物学的に活性な血清フラクシ
ョン又は本発明の医薬製剤の使用である。
８）本発明の別の側面はヒト及び動物用の上記のようなウイルス感染症の予防用医薬の製
造における本発明の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用であ
る。
９）本発明の別の側面は寄生虫症の治療用医薬の製造における本発明の生物学的に活性な
血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
１０）本発明の別の側面はヒト及び動物用の寄生虫症の予防用医薬の製造における本発明
の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
１１）本発明の別の側面はヒト及び動物用の関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、強
皮症、混合結合組織病、シェーグレン病、乾癬、強直性脊椎炎及び反応性関節炎、ベーチ
ェット症候群、血管炎、サルコイドーシス、多発性漿膜炎、アミロイドーシス、クローン
病、潰瘍性大腸炎等を含む自己免疫疾患の治療用医薬の製造における本発明の生物学的に
活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
１２）本発明の別の側面はヒト及び動物用の脱髄疾患（多発性硬化症等）、変性疾患（ア
ルツハイマー病、パーキンソン病等）、ニューロパチー（糖尿病性、特発性、中毒性等）
及び他の慢性神経痛（ＲＳＤ等）を含む神経疾患の治療用医薬の製造における本発明の生
物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
１３）本発明の別の側面はヒト及び動物用の癌、肉腫、白血病及びリンパ腫を含む新生物
疾患の治療用医薬の製造における本発明の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明
の医薬製剤の使用である。
１４）本発明の別の側面はヒト及び動物用の筋骨格系の炎症症状の治療用医薬の製造にお
ける本発明の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
１５）本発明の別の側面はヒト及び動物用の高度免疫症状の治療（例えばアナフィラキシ
ーの進行の緩和や季節性アレルギーの強度の低下）用医薬の製造における本発明の生物学
的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
１６）本発明の別の側面はヒト及び動物用の慢性圧力潰瘍、糖尿病性足潰瘍等を含む慢性
創傷の治療用医薬の製造における本発明の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明
の医薬製剤の使用である。
１７）本発明の別の側面はヒト及び動物用の他の形態の慢性疼痛の治療用医薬の製造にお
ける本発明の生物学的に活性な血清フラクション又は本発明の医薬製剤の使用である。
１８）本発明の別の側面は、宿主動物の利用を助長するための食品グレードの他の各種添
加剤のいずれかと共に本発明によるこの生物学的に活性な血清フラクションを含有する栄
養補助食品製剤としてのこの血清フラクションの利用である。これらの添加剤としては、
増量剤、担体、結合剤、吸着剤、防腐剤、希釈剤等が挙げられる。
【００９６】
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　本発明の使用の別の好ましい態様において、医薬はこれらのペプチドの合成により合成
製造される。これらの合成ペプチドは哺乳動物血清の濾過フラクションと同一の生物活性
をもつ。この態様において、本発明は配列番号１～２１の配列とその保存置換配列及び修
飾配列を含むペプチドの単離・製造に関する。本発明の別の態様では、これらの合成ペプ
チドを上記治療１～１８に利用する。
【００９７】
　本発明の別の好ましい態様において、医薬は活性化フラグメントの以下の特徴をもつ任
意ペプチドである：１）Ｎ末端が８～２０アミノ酸を含む、２）この部分は一般に平均数
を上回る酸性アミノ酸を含む、３）Ｃ末端が配列ＦＬＡＥＧＧＧＶ（配列番号２２）、相
同配列又は配列ＧＧＶ（配列番号２１）を含むこのＣ末端の一部を含む、及び４）カタロ
グに掲載されているフィブリノペプチドＡのペプチドに比較してＣ末端からアルギニンが
欠失していると予想される。この末端配列は哺乳動物種で高度に保存されており、ペプチ
ドの活性部分であると考えられる。
【００９８】
　本発明の別の態様はこれらの特徴を共有するペプチドであり、あるいは天然又は合成起
源のいずれから得られるかに関係なく、これらの３種類のペプチドと相同の構造は本発明
と同一の生物活性をもつ。好ましくは、これらのペプチドはフィブリノペプチドＡ又はそ
の保存配列を含むフラグメントのアミノ酸の１個以上の保存アミノ酸置換に相当する。保
存置換は蛋白質の構造と機能特性を維持するアミノ酸置換として定義される。
【００９９】
　この態様には、ヒトシーケンシングデータでフィブリノペプチドＡのアミノ酸配列と相
同の任意動物に由来するフィブリノーゲンα鎖から得られるペプチドが含まれる。
【０１００】
　本発明の別の態様では、これらの特徴をもつペプチドを上記治療１～１８に利用する。
【０１０１】
　本発明の別の態様は、患者から採血し、上記特徴をもつペプチドを単離する任意精製／
濾過工程を実施した後、ペプチドを自己注射として投与し、本発明の生物活性を生じる方
法である。
【０１０２】
　この態様では、血清を短時間処理した直後に再注入してもよいし、血清を大量に抽出し
た後に処理済みペプチドを含有する製剤の小部分を所定間隔で長期間投与してもよい。
【０１０３】
　この態様では、限外濾過、ＨＰＬＣ分離、他の形式のクロマトグラフィー、接線流濾過
、透析、遠心、電気泳動及び他の多くの方法を含む各種方法のいずれかにより自己注射用
処理を実施することができる。
【０１０４】
　この態様では、血液を採血した直後に遠心機に入れ、血清を分離した後に処理するか、
又は血清の処理を行うまで凍結保存する。用量アリコートを注射直前まで凍結保存する。
【０１０５】
　本発明の別の態様では、こうして自己注射用に処理したペプチドを上記治療１～１８に
利用する。
【０１０６】
　本発明の別の態様は、本発明のペプチドに対して特異的に反応性の抗体又は抗体フラグ
メントの作製である。
【０１０７】
　本発明の別の態様は、本発明のペプチドをコードする核酸配列及び前記配列とハイブリ
ダイズする配列に関する。
【０１０８】
　以下、実施例により本発明の態様を例証するが、これらの実施例により本発明の範囲を
限定するものとみなすべきではない。
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【実施例】
【０１０９】
　本発明は閲覧可能な文献を精査し、ヒト、ウシ、ネコ、ウマ及びヤギ血清の限外濾過フ
ラクションからの質量スペクトルデータを分析した後、上記免疫調節能をもつとしてフラ
クション及び合成ペプチドを判定した結果である。動物又はヒトから採血する工程では、
凝固阻害剤を利用しない限り、血液凝固プロセスが開始する。この限外濾過により得られ
た濾液中に存在するペプチドは主に血液凝固カスケードの副産物である。驚くべきことに
、これらの従来規定されているペプチド中のＣ末端アルギニンは脱離していることが判明
した。この活性はカルボキシペプチダーゼＢの存在による。この酵素が血流中に存在する
と、多数のペプチドを生理的に活性化する。この酵素は血清中に存在しており、カルボキ
シ末端アルギニンを含む分子で一定してこのアルギニン開裂を行うため、この酵素により
フィブリノペプチドＡ及びＢとｉｍｆ－Ｃ３からカルボキシ末端アルギニンが脱離するこ
とは起こり易い。この脱離によりこれらのペプチドは活性化され、強力な免疫調節剤とな
る。アルギニンが結合したままのペプチドの量は動物サンプル中でごく少量だったため、
動物からの質量分析データで全長ペプチドを見出すことは困難であった（図１、２、３及
び４参照）。全４種類の哺乳動物検体から単離された唯一のペプチドは配列番号１２であ
ったが、このペプチドはウシ及びウマ検体中には少量しか存在せず、交差汚染に結び付け
られる。（同様に処理した）ヒトサンプルでは、末端アルギニンが結合したままのペプチ
ドの量は遥かに多く（図４参照）、ヒト血清中でこのアルギニンがカルボキシペプチダー
ゼＢにより脱離する工程は動物よりも著しく非効率的な工程であると判断された。
【０１１０】
　上記フィブリノーゲンの活性化フラグメントに加え、ウマサンプル以外の各サンプルは
上記Ｃ３補体の従来同定されていないフラグメントを含んでいた。このフラグメントは種
に応じて１２～１７アミノ酸を含む補体Ｃ３ｃα’鎖フラグメント２のＮ末端に位置する
。３種類の異なるデータベースを検索した処、このＣ３補体はウマでは配列決定されてい
ないようであり、恐らくそのためにこのペプチドはこのサンプル中で同定されていないの
だと思われる。分析した他の種では、このフラグメントは特にアミン末端に顕著な相同性
をもつ。ヒトＣ３補体フラグメントにおける相同セグメントもＣ３ｃα’鎖フラグメント
２から開裂されることが確認されていない。このヒトＣ３α鎖フラグメントはＮ末端に高
度に相同な配列をもち、最初から１２個のアミノ酸のうちで１個のペプチドしか置換して
いない。データはヤギ及びウシ血清フラクション分析でこのペプチドの量が多いことを示
しており、恐らくこのために入手可能なデータの多くではヤギ血清が優先的に使用されて
いるのだと思われる。このペプチドは他の種よりもヤギ及びウシに著しく多量に存在する
と思われるので、現在治療用に使用されている血清フラクション中の動物血清の主資源と
してヤギが利用されているのはこの分子の活性によると思われる。ＭＡＳＣＯＴ検索デー
タベースを質量分析結果と併用した処、配列ヒットとしてウシ及びヤギサンプル中でこの
ペプチドが同定されたが、他のサンプルでは可能なヒットとしてしか同定されなかった。
短いヤギ及びウシペプチドのほうが長いヒト天然ペプチドよりも活性が強いことも分かっ
た。
【０１１１】
　各種動物に由来するサンプル中に見られるフィブリノペプチドＢフラグメントには有意
相同性（フィブリノペプチドＡとＣ３補体の上記フラグメントの両方の特徴）がないが、
フィブリノペプチドＢはやはり治療効果のいくつかの重要な部分であると思われる。有意
相同性のこの欠如から判断すると、治療効果は種特異的である可能性が高く、ヒトペプチ
ドの効果を立証するために動物モデルを使用する可能性は制限されると考えられる。実際
に、各種哺乳動物からのシーケンシング情報を精査すると、フィブリノーゲンのｂ鎖のこ
の領域は近縁種間でも殆ど相同性がないことが明らかである（オランウータンはヒトフィ
ブリノペプチドＢと配列が著しく相違する）。
【０１１２】
　これらのペプチドを同定後、血清フラクションにおける類似性を評価するために比較分
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析を実施した。ペプチドＡのカルボキシ末端とペプチドＣには高度の相同性が認められた
が、ペプチドＢには種間で有意相同性が認められなかった。異種間活性の殆どはペプチド
Ａ及びＣに存在すると思われる。
【０１１３】
　血清フラクションにおける抗感染活性に関するデータが最強であると思われたので、１
）合成ヒト活性化フィブリノペプチドＡ、２）合成動物ペプチドｉｍｆ－Ｃ３、及び３）
試験して全３種類のペプチドを含有することが判明したヤギ由来濾過・凍結乾燥血清フラ
クションの３種類の異なる検体を使用し、Ｐｏｎｔｏ　ＴｏｒｏとインフルエンザＡ　Ｈ
１Ｎ１の動物モデルをこれらの２種類のウイルスに使用した。これらの物質は直接抗ウイ
ルス剤ほど良好には機能しなかったが、結果をプラセボ群と比較すると、投与した動物の
生存率の改善が明らかになった。
【０１１４】
　この試験では、数種類の項目を分析した。これらの項目としては、肝臓、脾臓及び血清
ウイルス力価；血清アラニンアミノトランスフェラーゼ（ＡＬＴ）定量；感染から３日目
の肝臓黄疸に関する肝臓及び肺スコア；毎日体重測定；死亡までの平均日数；並びに総生
存率が挙げられる。フィブリノペプチドＡを含有する試験品を投与した２群は同等の成績
であった。これらの投与群では、マウスの６０％が生存したが、プラセボ群では２５％し
か生存しなかった。この改善はフィブリノペプチドＡ投与群での各々で独立して統計的に
有意（Ｐ値＝０．０３）であり、これらの群を合算してフィブリノペプチドＡによる総改
善率を計算すると、統計的有意差は改善された（Ｐ値＝０．０１５）。評価した他の疾患
項目では観測可能な差が全くなかったにも拘わらず、この生存率増加が生じ、ウイルスが
疾患を生じる能力には差がないが、ペプチドＡの単回投与後に生体が生死にかかわる感染
を撃退する能力が増したと判断された。この試験では炎症又はフィブリン沈着の測定は行
わなかった。ペプチドＡとリバビリン対照の間には差があるが、この差は統計的に有意で
はなかった（Ｐ値＝０．０８）。
【０１１５】
　これらの結果から、これらのペプチド（特にフィブリノペプチドＡ）には感染症分野で
治療価値があり、治癒を強化し、症状期間を短縮できることが明らかである。感染症に対
する生体の正常な応答の結果、強い前炎症性状態となるので、感染が除去された後でもこ
の炎症状態は持続症状を生じることが多い。フィブリノペプチドＡはこれらの症状を緩和
することができるため、生体が感染を撃退する能力を妨げずに疾患の症候期を短縮するこ
とができる。この効果もフィブリノペプチドＡが蛋白質（特にフィブリン）を血管外スペ
ースから移動させることができることが一因であると思われる。
【０１１６】
　このＰｏｎｔｏ　Ｔｏｒｏ試験に加え、これらの物質をインフルエンザＡ　Ｈ１Ｎ１に
対して試験するための試験を行った。この試験では、低用量リバビリンを対照とした。各
群で全マウスが死亡し、予想よりも重度の感染であったと考えられた。
【０１１７】
　作用メカニズムと治療活性をより十分に説明するために、これらの物質の投与後に健康
なボランティアからサイトカインパネルを評価した。
【０１１８】
　これらのペプチドの効果を立証するために、先ずヤギに由来する製剤を使用して本発明
の製剤のペプチドを含有する濾過血清サンプル（ヤギ濾過フラクションのＨＰＬＣトレー
スである図５参照）を健康なボランティアに投与した。この投与の直前と、投与後所定間
隔でサイトカイン１２パネルを得た（投与後１５分、１時間及び３時間；表１参照）。発
表されている報告に基づき、これらの間隔の間にサイトカインパネルがシフトすると予想
したが、著しく弱い効果しか観測されなかった。更に５週間後に著しく高用量の自己製剤
を同一の健康なボランティアに投与した。表１の最終列では、インターロイキン１０、１
３及び１βの初期値に著しい差があることに注目されたい。更に、インターロイキン２受
容体の数値も僅かに上昇している。第１組のデータで軽微な変化があったため、当初に見
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られたサイトカインパネルの軽微なシフトが長期間かけて上昇し続けた。
【０１１９】
【表１】

【０１２０】
【表２】

【０１２１】
　第２の試験は２４時間に限って拡大したサイトカインパネルに注目するように設計した
。この第２組のデータ（表２）では、１２時間試験でこれらの同一サイトカインにシフト
が生じていることに注目されたい。この場合も、評価した２４時間の期間では、シフトは
極めて軽微である。一般に、これらのシフトは個体の疾患状態に迅速な影響を生じると予
想されないため、この群のペプチドの作用メカニズムを十分に説明するものではない。こ
れらのシフトはこれらのペプチドの生物活性を立証するものであり、応答は臨床効果と一
致するので、これらのペプチドの使用は有効であると確証される。
【０１２２】
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　第１組のサイトカイン１２プロファイルに認められる上記の同一シフトだけでなく、初
期評価の実施後５週間にわたる初期値間の顕著な相違にも注目されたい。これはサイトカ
インパネルの顕著なシフトが初期投与後数週間持続することを実証している。このシフト
は非常に強い抗炎症活性をもつＴｈ２サイトカインであるＩＬ－１３及びＩＬ－１０値で
最も顕著である。更に、ＩＬ－１Ｂ値は投与前数値と注射から１２時間後に行ったスパイ
クのどちらよりも著しく高いことに注目されたい。ＩＬ－１Ｂは注射後に免疫系細胞を刺
激するため、前炎症性サイトカインとみなされる。更に、１２時間ではＴＮＦ－α値の軽
微な上昇があり、ここでも免疫系の強化が作用メカニズムの重要な部分であることを潜在
的に立証している。
【０１２３】
　Ｐｏｎｔｏ　Ｔｏｒｏ試験の結果に戻り、ｉｍｆ－Ｃ３から結果が得られないことを確
認した後、健康なボランティアに合成ｉｍｆ－Ｃ３を投与し、サイトカインパネルを２４
時間追跡した。これらのサイトカインパネルは２４時間の時間枠では変化を示さなかった
。フィブリノペプチドＡだけを投与するとインターロイキン１３は上昇せず、フィブリノ
ペプチドＡ単独を投与するだけでこれらのペプチドのブレンドを投与した場合には生じな
い前炎症応答の長期刺激が得られる。
【０１２４】
　ペプチドを適切な媒体に懸濁し、健康なボランティアに製剤を２週間毎日投与し、サイ
トカイン１２パネル用に５日置きに採血した。分子の寸法により、粘膜経路からの吸収の
可能性は低いと思われ、厳密な経口経路ではペプチドが胃で迅速に消化されるとその効力
がなくなると思われる。合成フィブリノペプチドＡのＩＶ投与直前にこの同一の健康なボ
ランティアから採血検査した。投与は正常な血管内生体プロセスをシミュレートしていた
ので、ＩＶ投与はより顕著な治療効果があると予想された。驚くべきことに、合成フィブ
リノペプチドＡのＩＶ注射前に採取した初期サンプルは前の試験のどれよりも顕著なイン
ターロイキン１０及びインターロイキン１ｂ値の上昇を示すことが分かった（表３）。
【０１２５】
【表３】

【０１２６】
　これらの上昇に加え、インターロイキン６の軽微な上昇も認められた。インターロイキ
ン６は前炎症性サイトカインであり、生得免疫系の非常に強い刺激剤である。同様に驚く
べきことに、先に投与した皮下投与量の１０倍の用量をＩＶ投与しても、目立った応答は
なかった。これらの試験の最も重要な点はＩＶ投与から１カ月後に採血したことである。
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この試験では、何らかの経路で投与した他の用量の各々に存在していた少なくともＩＬ－
１０及びＩＬ－１βの著しい上昇が認められた。このデータは、特に以下に記載する実験
的自己免疫性アレルギー性脳脊髄炎データと勘案すると、この分子がリンパ系において主
要活性部位として重要であることを強く示唆している。血流中でこれらの分子は迅速に分
解され、フィブリンの吸収と免疫系の刺激のプロセスを開始するために必要な細胞又は分
子を刺激することも恐らくできなくなる。リンパ系は適応応答に強く関与しており、血管
系は生得応答に強く関与しているので、この主要活性位置も適応免疫系が生得免疫応答よ
りも刺激されることを説明している。経粘膜吸収はほぼリンパ経路のみを介して行われ、
吸収される分子では迅速に行われ、口腔粘膜下領域（特に舌下領域）は本発明のペプチド
を不活性化する酵素から少なくとも部分的に保護されながらこの種の応答を生じる細胞と
迅速に接触する長いリンパ排出管を備えるため、経口投与したフィブリノペプチドＡに対
する応答もこの活性位置を裏付けている。血管外スペースにおける慢性フィブリン沈着は
常に病的で前炎症性であるため、患者がこれらの物質の除去を助長するようにこの沈着に
より誘発されるメカニズムをもつことは意外ではない。本願はこのメカニズムがフィブリ
ノペプチドＡの放出とこの沈着の開始により行われ、これらのフィブリン沈着物の遅発吸
収を誘発することを立証する。これらの結果は更に、フィブリノペプチドＡの活性の有意
部分がフィブリノペプチドＡ投与から少なくとも３日後に生じ、これはフィブリン除去が
開始する前に凝血塊が成熟して線維芽細胞で浸潤されるようにするために許容可能な時間
であることを実証する。単回用量のフィブリノペプチドＡには持続活性があり、これらの
サイトカイン値を１カ月間にわたって上昇させることから、この前炎症性蛋白質を血管外
スペースから完全に除去することの重要性が明らかである。血管外スペースから除去する
必要性を伝達することにより、内膜下スペースでも同様の慢性沈着物に同一プロセスが行
われるはずである。
【０１２７】
【表４】

【０１２８】
　表５及び６に示すように経口（舌下）フィブリノペプチドＡの効力を２人の患者で更に
立証した。これらの患者の一方は先に使用した患者と同一とし、他方は従来のフィブリノ
ペプチドＡ治療に比較的ナイーブな患者とした。この投与の約７週間前に患者に２回経口
投与し、この前投与では検査しなかった。この患者に１種のフィブリノペプチドＡ製剤を
１週間毎日経口投与した後、それ以上フィブリノペプチドＡを投与せず、患者にフィブリ
ノペプチドＡを１週間休薬後に再び血液検査した。
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【０１２９】
　この患者におけるＩＬ－１０及びＩＬ－１ｂの応答は他の患者と同様であったことに注
目されたい。他方、この患者は他の患者よりも著しく短時間で基線値に戻り、この種の応
答で予想される患者間の変動が強調された。このことからも抗炎症／免疫調節効果を達成
するためには経口投与が有効であることが明白である。
【０１３０】
　他方の患者にはフィブリノペプチドＡの経口投与開始から１カ月前にフィブリノペプチ
ドＡを投与した。この初期サイトカインパネルはフィブリノペプチドＡの従来の報告に見
られたと同一の変化を示し、やはり優に１年以上サイトカインパネルの顕著な変化を生じ
る。しかし、表６に示すように、サイトカインパネルは試験終了時にはほぼ正常に戻って
いた。このことからも、ＩＶ投与した場合にフィブリノペプチドＡの効果がなく、フィブ
リノペプチドＡを投与する場合にはリンパ経路を利用することが重要であり、恐らく他の
ペプチドも同様であることが明白である。
【０１３１】

【表５】

【０１３２】
　表６のデータは更にリンパ投与によるこの持続的な合成活性化フィブリノペプチドＡ暴
露に応答する免疫系の全側面のアップレギュレーションを実証する。ＩＬ－１βの顕著な
上昇（他のサイトカインパネルで一貫して認められた所見）に加え、この場合には生得免
疫系の非常に強力な刺激剤であるＩＬ－６の顕著な上昇も認められたことから、適応免疫
系の刺激が生じたと判断される。
【０１３３】
　効果を最大にするためにはこの分子をどのように構造的に強化すればよいかを調べるた
めに別の試験を実施した。この試験では、分解から保護することにより活性が著しく改善
された数種類のペプチドを同定した。これは一般にペプチドの不活性部分に長い分子を付
加することにより行った。活性化フィブリノペプチドＡのカルボキシ末端がペプチドの活
性部分とみなされたため、カルボキシ末端をペグ化した（ポリエチレングリコールの付加
）。この分子を使用してＥＡＥ試験を実施した。この試験は１９８１年にこれらのペプチ
ド２個を利用してＲｕｈｅｎｓｔｒｏｔｈ－Ｂａｕｅｒにより実施され、大きくはないが
、多少の効果を示した試験と同様にデザインした。合成ペグ化ペプチドは非ペグ化ペプチ
ドよりも著しく良好に機能すると予想された。ペグ化ペプチドと非ペグ化ペプチドを比較
するための陽性対照として合成非ペグ化ペプチドＡを使用した。サイトカインプロファイ
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ルに何らかの効力がある経路であるという理由から、薬剤は皮下投与した。
【０１３４】
　ペグ化ペプチドは殆ど又は全く応答しなかった。グラフ（図２）から明らかなように、
試験品投与群のうちで担体を投与したマウスに対してＥＡＥ発症で有意差を示したものは
皆無であった。試験品２（ペグ化ペプチド）を毎日、３日置き及び毎週投与したが、統計
的有意差にも達しなかった。
【０１３５】
　最初の２２日間の試験期間では、試験品１（非ペグ化ペプチドＡを毎日）を投与したマ
ウスのＥＡＥ発症は担体を投与したマウスとよく似ていた。その後、この群のマウスは回
復し始めたが、担体を投与したマウスは疾患の悪化を示した。これらの群間の疾患重篤度
のこの相違は統計的有意差には達しなかった（ｐ＜０．１）。試験品１を投与したマウス
は２７～２８日に疾患が悪化し、担体投与群のマウスとよく似た疾患重篤度となった。統
計的有意には達しなかったが、疾患重篤度にこの差が生じたのは、偶然であったのか、あ
るいは非ペグ化ペプチドＡの何らかの効力の結果であったのかは不明である。
【０１３６】
　第１に、ペグ化ペプチドには活性がなかったので、このペプチドを十分に活性化させる
ためには更に開裂が必要であると思われた。ペグ化は最大効果の部位であるリンパ又は少
なくとも血管外区画への遊走を妨げたようである。ペプチドをペグ化すると、その寸法は
約１５００ｋＤから３０，０００ｋＤを上回るまで増加し、これは血管外スペースに容易
に入り込めないと確実に予想される寸法差である。
【０１３７】
　第２に、この試験ではこのペプチドの効果が自己免疫疾患の初期攻撃を阻止しないこと
が分かった。ＥＡＥの誘導の２４時間前に最初の投与を行った。自己抗体の産生が当初増
加したので、非ペグ化ペプチドの投与で症状が悪化すると予想された。ＩＬ－１ｂは自己
抗体を産生するＢ細胞の監視と排除を強化するので、長期効果はこの種の全疾患を改善す
ると予想される。２２～２６日から見られた統計的に有意ではない軽微な改善は、血管外
スペースにおける炎症とフィブリン沈着の低下に起因すると思われる。
【０１３８】
　この試験では、血管外スペースへの遊走を可能にするように寸法を小さくすることによ
りペプチド活性を強化する可能性も明らかになり、ペプチドの開裂／分解産物も活性を生
じると判断された。
【０１３９】
　現在、医科学界は少量の所定の物質が有用であるならば、多量のその物質はより有用で
あるという立場に立っている。サイトカインパネルに見られる型の変化は治療薬としての
これらのペプチドの利用を認定するには不十分であると思われる。しかし、自然界では大
半の薬剤に付随する恒常性の苛酷な調節は存在しない。これらのペプチドはこの種の温和
な補正により、免疫状態を許容応答から能動応答にシフトすることにより、免疫系の正常
な機能状態を回復することができる。この変化により、感染症や悪性腫瘍細胞に対する生
体の監視を強化し、自己抗体を産生する細胞を排除し、炎症メカニズムの有害な側面を抑
え、血管内腔外に沈着した有害分子の吸収と排除を刺激し、慢性疼痛に至る感覚ニューロ
ンの慢性刺激を軽減することができる。
【０１４０】
　作用メカニズムは少なくとも免疫強化、炎症応答低下、血管外及び内膜下スペースへの
フィブリンの沈着防止と吸収刺激を含む。
【０１４１】
　適応免疫強化
　哺乳動物免疫系は２種類の免疫応答に分けられる。生得免疫系は急性損傷に対する保護
と言われ、適応免疫系に引き継がれるまで生体を保護する。フィブリノペプチドＡの活性
化フラグメント（ａｆ－ＦＡ）、フィブリノペプチドＢの活性化フラグメント（ａｆ－Ｆ
Ｂ）及びＣ３補体の免疫調節フラグメント（ｉｍｆ－Ｃ３）のペプチドの活性は能動免疫
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応答か許容免疫応答かに従って異なる分類の免疫応答の利用を指示する。この概念の下に
、活性免疫応答は生体が病原体又は外来もしくは異常特徴を含む細胞を認識し、捜し出し
、破壊し、各種細胞傷害性細胞及び貪食細胞の刺激とＢ細胞及びＴ細胞の刺激によりこれ
らの細胞を破壊する能力を強化する。これは、一般に前炎症性と認められているサイトカ
インの放出により開始されるサイトカインカスケードにより部分的に達成される。しかし
、これらのペプチドの投与により刺激される場合、臨床的に見た応答は実際には抗炎症／
免疫刺激応答である。この応答はこれらのペプチドが異物の周囲の細胞又は病的細胞に生
じる損傷を緩和しながら、これらの細胞の局所破壊能を著しく強化できることにより生じ
る。このメカニズムは、全身及び局所破壊反応を最小限にしながら免疫系が病原損傷を破
壊する能力を著しく強化することにより、病原体に対する著しく局所的な直接作用を可能
にする。通常では多面的反応は組織破壊を伴うが、ＮＫリンパ球、マクロファージ及びＴ
リンパ球の局所作用により、生体は組織破壊を伴わずに多面的反応により病原体に対して
非常に強い攻撃を開始することができる。
【０１４２】
　経時サイトカインパネル（表１及び６）はこの活性を解析するものである。直後及び持
続的なサイトカインＩＬ－１βの上昇は注射直後にサイトカインカスケードが開始するこ
とを裏付けている。単球及び／又はマクロファージは主要なＩＬ－１β産生源であるため
、これらの表面に受容体が発現されると考えられる。ＩＬ－１βは接着因子の存在量を増
し、好中球及び他の白血球から細胞傷害性物質の放出を刺激せずに、感染部位へのこれら
の細胞の遊走を可能にする。このプロセスは外皮の断裂源に局限する場合に多大な効果が
ある。全身では、このプロセスが刺激する監視増加により、生体が病原体、異常細胞又は
異常蛋白質の沈着物さえも捜し出して破壊する能力が増す。ＩＬ－１βは従来から有害な
神経炎症に関係があるとされているが、最近ではこの理論に反し、脳疾患におけるＩＬ１
βの刺激の明白な効果が立証されている（Ｓｈａｆｔｅｌ，２００８）。
【０１４３】
　炎症応答低下
　ＩＬ－１βの即時上昇に加え、インターロイキン１０（ＩＬ－１０）の発現も迅速に上
昇する。ＩＬ－１０は強い抗炎症効果をもつ多面的サイトカインとして認められている。
ＩＬ－１０は主に単球により産生されることからも、単球受容体に主に作用する作用モー
ドであると考えられる。ＩＬ－１０はＴｈ１サイトカインの発現をダウンレギュレートす
るため、これらのペプチドには迅速で強い抗炎症活性がある。この抗炎症活性はＴキラー
リンパ球、ＮＫ細胞及び好中球の活性化の存在下で生じるため、生体が病原攻撃を排除す
る能力を強化しながら生体の症状が軽減される。ＩＬ－１０は更にＢ細胞生存、増殖及び
抗体産生も強化する。ＩＬ－１βの存在下では、ＩＬ－１βにより刺激されてＴキラーリ
ンパ球が増加し、自己抗体を産生する細胞を排除するため、自己免疫疾患を生じる可能性
はなくなる。
【０１４４】
　更に、ＩＬ－１０は肥満細胞の炎症活性を抑制し、これらの細胞が超過敏反応で生じる
作用を緩和する。ＩＬ－１０は免疫応答と寛容の誘導に重要な役割を果たすＴ調節細胞の
分化と機能にも重要な役割を果たす。ＩＬ－１０は創傷治癒の重要な部分である血管新生
を刺激することが示されている（Ｄａｃｅ　ｅｔ　ａｌ　２００８）。
【０１４５】
　ＩＬ－１０と共に、ＩＬ－１３値はこれらのペプチドの注射後に変動しながら上昇する
。ＩＬ－１３は細菌内毒素により誘導される炎症性サイトカイン産生を阻害する活性化Ｔ
リンパ球により産生される。これはナチュラルキラー細胞によるγインターフェロン産生
も刺激し、インターロイキン２の作用を強化する。ＩＬ－１３は反応性気道疾患を誘導す
ることで最もよく知られているが、これらのペプチドによる免疫系の活性化におけるＩＬ
－１３の役割にも拘わらず、この活性化から超過敏反応は認められなかった。反対に、閲
覧可能な全文献は超過敏反応の治療にこれらのペプチドを使用することを支持している。
これは、ＩＬ－１０の活性化とこのＩＬ－１３アップレギュレーションの組合せによると
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思われ、原因となるＩＬ－１３の存在よりも生体内で喘息発作を止めようとするＩＬ－１
３の役割を強く裏付けている。この応答がこれらの分子の活性に重要であるか否かについ
ては更に研究が必要になろう。組合わせの存在が表６でフィブリノペプチドＡの経口投与
に見られる他の前炎症性サイトカインの数種の上昇を制限しながらこの上昇をもたらすと
も考えられる。
【０１４６】
　血管外及び内膜下スペースにおけるフィブリンの沈着の防止と吸収の刺激
　フィブリノペプチドＡは血管外スペースからのフィブリンの吸収を刺激することができ
る。フィブリノペプチドＡが既に沈着しているフィブリンを移動できることは数件の研究
に示唆されている。これらの研究のうちの２件では、血流からのフィブリノーゲンの取り
込みと代謝を増加するためにアンクロッドを利用している。これらの研究のどちらも、低
フィブリノーゲン血症状態を発症させると、血管外状態からのフィブリンの生体吸収が増
加したと結論している。低フィブリノーゲン血症を誘導するこの方法はフィブリノペプチ
ドＡを放出する副作用がある。アンクロッドはトロンビンと同様に、Ａｒｇ－Ｇｌｙ結合
を開裂させ、フィブリノーゲンのＡα鎖からフィブリノペプチドＡを放出する。次にフィ
ブリノペプチドＡは末端アルギニンの脱離により更に活性化される。トロンビンとは異な
り、アンクロッドはフィブリノペプチドＢをフィブリノーゲンのＢβ鎖と結合するＡｒｇ
－Ｇｌ結合を開裂させない。この高度に特異的な活性によりフィブリノペプチドＡが放出
され、残りのフィブリノーゲンフラグメント（ｄｅｓＡＡ－フィブリンモノマー）は肝臓
により迅速に取り込まれ、低フィブリノーゲン血症となる。
【０１４７】
　アンクロッドは現在、動物モデルで低フィブリノーゲン血症を実験的に発症させる手段
として一般に認められている手段である（商品名ＶＩＰＲＩＮＥＸ（登録商標））。これ
らの適応症のうちで最新のものは急性虚血性脳卒中の治療であった。データによると、単
にフィブリノペプチドＡを投与するだけでこの治療の多大な治療効果が生じ、腫脹が著し
く減り、血管漏出が減り、頭蓋内出血や他の凝固障害の危険を増すことなしにフィブリン
溶解を助長する。
【０１４８】
　更に、この低フィブリノーゲン血症状態は広範な治療作用に関与していると間違って理
論化されている。この例としては紅斑性狼瘡の症状の有意改善（Ｃｏｌｅ　ｅｔ．ａｌ．
１９９０）が挙げられ、アンクロッド投与により腎疾患の進行と凝血促進作用が著しく遅
れ、アンクロッド療法で生存率が著しく改善されたとしている。別の報告では、糸球体腎
炎を治療するためにアンクロッド療法が利用されている（Ｋｉｍ，ｅｔ．ａｌ．１９８８
）。同著者らは急性糸球体腎炎におけるアンクロッドフィブリン溶解の機能的、免疫学的
及び組織病理学的作用を評価した。その短期改善の所見（１４日間試験）によると、試験
した全３領域で改善が明らかになった。彼らはＣ３及びＣ４の正常値に向かう増加、血清
Ｉｇの減少、γグロブリン及び抗ｄｓＤＮＡ抗体の減少、並びに糸球体Ｃ３及びＩｇ沈着
物の減少も立証しており、ループス腎炎患者で免疫因子が改善されることを示唆している
。この試験からの組織病理学結果によると、これらの患者では糸球体硬化の進行の予防が
立証された。
【０１４９】
　最近では、２００９年にロックフェラー大学でＰａｕｌらによりアルツハイマー病で同
様の所見が発表された。その研究ではアルツハイマー病のトランスジェニックマウスモデ
ルを使用し、フィブリン沈着がｂアミロイド神経原線維変化病理の発生と血液脳関門透過
性に重要な役割を果たすことを突き止めた。３種類の実験モデルを利用し、この原因活性
を以下のように立証した。１）機能的プラスミノーゲンが遺伝的に低下したマウスは神経
血管損傷が多いが、機能的フィブリノーゲンが遺伝的に低下したマウスは血液脳関門損傷
が少ない；２）アルツハイマー病マウスにプラスミン阻害剤を投与すると、病態が増悪す
るが、アンクロッド投与によりフィブリノーゲンを除去すると、βアミロイド病変の周囲
の炎症の進行が遅れる；３）アンクロッドを前投与すると、プラスミン阻害から病態進行
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が遅れた。これらの研究はフィブリンがアルツハイマー病の神経炎症プロセスに関与して
いることを示唆している。アルツハイマー病の主因はやはりβアミロイド蛋白質であると
思われるが、この疾患はこの蛋白質が誘導するフィブリン沈着なしに進行するとは思われ
ない。フィブリン沈着プロセスを遅延もしくは阻止するか、又は沈着したフィブリンの吸
収を刺激することにより、アルツハイマー病の進行を抑え、症状を改善することができる
。
【０１５０】
　これらの全研究では、低フィブリノーゲン血症を発症させるためにアンクロッドが利用
された。研究者らは低フィブリノーゲン血症がこれらのプラス効果と共にその副作用の原
因でもあると仮定している。データによると、血液凝固カスケードのこの種の著しい悪化
から予想される副作用なしに、フィブリノペプチドＡを利用するだけでプラスの結果を得
ることができる。各参照文献において、研究者らは放出されたフィブリノペプチドＡが沈
着したフィブリンの再取り込みを刺激し、それ以上のフィブリン沈着を防止し、これらの
疾患の急性及び慢性期の両者における炎症応答を著しく緩和できることを確認できなかっ
た。
【０１５１】
　このデータは、血管外及び内膜下スペースにおけるフィブリン沈着を遅らせてこれらの
スペースからのフィブリンの吸収を刺激することによりフィブリノペプチドＡがこれらの
疾患を改善できることを立証している。１つのメカニズムは組織プラスミノーゲンアクチ
ベーター、ウロキナーゼプラスミノーゲンアクチベーターの活性化又は組織プラスミノー
ゲンアクチベーター阻害剤の阻害である。更に、プロテインＣは重要な役割を果たす。総
活性はフィブリン沈着の吸収を助長するので、ウロキナーゼプラスミノーゲンアクチベー
ターの活性化が慢性疾患のフィブリン沈着の除去に見られる効果を説明するメカニズムで
ある。更に、フィブリノペプチドＡは血管内スペースから血管外スペースへの全血清蛋白
質の遊走を遅らせることができる。この効果はこれらのペプチドがこのスペースに遊走す
る白血球中の液胞から前炎症性分子の放出を防止できることにより得られる可能性が最も
高い。これは本願で立証された抗炎症メカニズムに関与するインターロイキンであるＩＬ
－１０により行われると思われる。
【０１５２】
　これらのペプチドは血管外及び内膜下スペースにおけるフィブリンの沈着を抑制するこ
とができる。この活性は確認されていないが、有害な沈着物が生成されると、生体がこの
沈着物を除去するメカニズムが誘導されるので、この活性は直感的に理解される。この活
性はこれらのペプチドの活性の大半と同様に遅発性であるが、血管外スペースからフィブ
リンを除去するメカニズムの開始はこれらのペプチドの放出により刺激される。血管疾患
ではフィブリンが血管の内膜下に沈着し、他の多くの疾患ではフィブリンが血管外スペー
スに沈着する結果、これらの疾患は進行・増悪する。この沈着が多くの慢性疾患プロセス
の主要部分であることを示唆したデータが増大しているように、ここ数年間では、多くの
研究がフィブリンの調節を対象にしている。フィブリンを調節することが可能な治療薬の
発見に伴い、現在では益々研究が活発になっているが、フィブリン沈着の調節能について
はよく分かっていない。これらのフィブリン沈着物を除去する必要性は物理的バリア形態
のフィブリノーゲンに起因する機能障害と、これらのスペースにおけるフィブリンの前炎
症活性により明らかである。更に、これらのスペースにフィブリンが存在すると、治癒に
不可欠の所定の細胞の活性を抑制することが現在では明らかになっている。この１例とし
て、血管外フィブリンはシュワン細胞の再生活性を不活性化させる。この数年間に、研究
者らはこれらの疾患プロセスの多くで血管外フィブリンの除去の効果を実証できるように
なっている。これらの研究はフィブリンの前炎症活性と、その存在下における正常細胞／
臓器機能の障害を明らかにしている。この障害は多数の疾患の病理プロセスの主要因子で
あり、このような疾患としては、限定されないが、多発性硬化症、関節リウマチ、末梢神
経挫傷、アルツハイマー病、黄斑変性症及びアテローム性動脈硬化症が挙げられる。これ
らの研究において、研究者らは血管外フィブリンを新規治療薬の重要なターゲットとした
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。これらのペプチドはフィブリンの沈着と吸収の両方を調節できるため、多様な疾患の新
規治療選択肢である。
【０１５３】
　従って、ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３はサイトカインと免疫系細胞の複雑
な相互作用を開始し、患者の免疫系が外来蛋白質をより良好に認識する能力を強化するこ
とにより、患者の免疫系に大半の慢性疾患の源を認識させてこれに応答させることができ
る。同時に、自己免疫疾患に関与する抗体応答は、自己抗体を産生するＢ細胞の監視及び
排除の強化と、強力な抗炎症活性により低下する。この治療により自己免疫疾患を治療す
ると、大半の慢性疾患が免疫系の機能不全に関係しているという確証も増す。
【０１５４】
　治療機能－ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３を含有する濾過製剤
　・感染症の治療
　慢性ウイルス（ＨＩＶ、ＨＢＶ、ＨＰＶ、ＨＳＶ等）
　全ての慢性ウイルス疾患は生体がウイルスと結合した異物を認識・排除できないことに
起因する。これはこのウイルスの蛋白質に対する免疫系の脱感作が少なくとも一因である
と思われる。この治療薬の作用メカニズムにより、免疫系の強化により任意ウイルスの認
識と排除が可能になり、急性症状を誘導しないウイルスの存在に耐える許容傾向を排除す
る。ウイルスを認識し、捜し出し、破壊する能力のこの強化により、エンベロープウイル
スも含めた全種のウイルス感染の検出と排除が可能になる。
【０１５５】
　後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）
　ＡＩＤＳはＨＩＶウイルスが免疫系の細胞に感染して破壊する疾患であり、ＣＤ４リン
パ球と呼ばれる特定種のＴリンパ球値が２００／ｍｃｌ未満まで低下するときには生命を
脅かす可能性がある。このレベルで生体は細胞（後天性）免疫が低下する。この結果、宿
主は通常では免疫系のこの部分により防げられている各種疾患の危険に曝される。この症
候群の患者は日和見疾患の症状を示すが、初期感染直後の軽度インフルエンザ様病態を除
き、ＨＩＶ感染症は無症候性である。ウイルスが免疫細胞と他の細胞を覆うにつれて、生
体は徐々にこれらの細胞の表面に蛋白質を発現する許容アプローチをとる。ウイルスがよ
り積極的に複製し始めると、生体はこれらの細胞上に発現された異常な蛋白質を認識・攻
撃することができなくなり、あるいはこれらの細胞から放出された後にウイルス自体を攻
撃することもできなくなる。複製プロセスはウイルスＲＮＡの逆転写に依存するので、西
洋医学のアプローチはＨＩＶウイルスＲＮＡのこの活性の予防に主眼をおいている。この
アプローチは疾患進行を遅らせるのには成功しているが、ウイルスを破壊し、疾患を治癒
させる薬剤はまだみつかっていない。
【０１５６】
　ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者に投与した場合のこれらのペプチドの治癒能力は確証されていな
い。本発明のペプチドの作用メカニズムはＨＩＶ感染集団にいくつかの効果を示し、これ
らのペプチドの潜在的治癒能力を示す。これらのペプチドの顕著な活性の１つは免疫系を
許容状態から攻撃的ないし能動状態に戻すことである。こうして、患者自身の免疫系はこ
のウイルスに感染した細胞を捜し出し、Ｔキラーリンパ球により攻撃することができる。
更に、これらのペプチドにより刺激されるサイトカインアップレギュレーションはＣＤ４
細胞を含むＴ－ｒｅｇ細胞に生成を直接強化すると予想される。これらの変化により、免
疫系はウイルスとウイルスに覆われた細胞を捜し出し、破壊することができる。抗炎症活
性は更に日和見感染の症状を軽減し、これらの感染に対する免疫応答を増加する。
【０１５７】
　急性（インフルエンザ、Ｐｏｎｔａ　Ｔｏｒｏ、ＨＡＶ等）
　慢性感染症におけるこの効果に加え、このペプチドは保護免疫系がウイルスと闘う能力
を強化しながら組織内の炎症性及び反応性応答を減らすことにより急性感染症の症状と重
篤度を著しく軽減する。ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３は各種急性ウイルス疾
患モデルにおいて動物の生存率を改善する。
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【０１５８】
　細菌
　細菌感染症は系統の重度損傷に相当する。この最も緊急な形態の系統損傷の存在下で、
ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３は炎症増加に起因する症状を抑えながら、細菌
損傷の排除に最も重要な免疫系の活性を強化する。患者に外皮の断裂がある場合には、顕
著な細菌暴露が生じる。この暴露にも拘わらず、患者がその部位に感染を生じることは稀
であり、更に全身感染を生じる頻度も低い。この保護応答の少なくとも一部はフィブリノ
ーゲンが活性化されて系統の断裂を封鎖するにつれてフィブリノペプチドＡ及びＢが血流
中に放出されることにより生じる。急性感染に暴露された患者にａｆ－ＦＡ及びａｆ－Ｆ
Ｂを投与した場合にも同様の効果が生じる。この効果は暴露前に薬剤を投与した場合のほ
うが大きい。しかし、投与が暴露時であるか又は暴露後であるかに関係なく、どちらも感
染を排除するプロセスに有益である。この刺激はＴ細胞、Ｂ細胞及びマクロファージを含
む数種類の異なる免疫細胞により行われる。Ｔ４０は特に重要な役割を果たす。
【０１５９】
　寄生虫
　同様に、ａｆ－ＦＡ及びａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３はウイルス及び細菌に対する免疫
応答を強化し、慢性であるか又は急性であるかに関係なく、生体が寄生虫症に応答する能
力を強化する。
【０１６０】
　スピロヘータは特に治療が困難であるが、ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３に
より免疫系を調節すると、これらの菌も認識・破壊される。
【０１６１】
　真菌及び酵母感染症は一般に日和見感染とみなされるが、ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及び
ｉｍｆ－Ｃ３を投与すると、患者の監視能が強化され、この種の感染の可能性が実質的に
なくなる。この種の感染患者において、これらのペプチドは免疫系が感染に応答してこれ
を根絶する能力を強化する。
【０１６２】
　癌の治療
　癌とは、１）細胞調節の低下、２）複製異常、及び３）浸潤又は圧迫による隣接組織の
破壊等の所定の共通特徴をもつ無数の疾患を表す広義の用語である。これらの疾患も感染
、放射線、毒素暴露及び遺伝的素因を含む各種因子が原因であると考えられる。細胞は癌
特徴を発現後、一般に生体により破壊される。この誘導アポトーシスに失敗すると、癌が
発症する。西洋医学のアプローチは癌細胞を破壊するために放射線と化学療法を使用する
が、これらのアプローチはマイナスの副作用の問題を伴う。
【０１６３】
　表面に異常蛋白質を発現する細胞（全癌細胞の共通特徴）の監視と破壊の強化により、
これらのペプチドは伝統的な西洋医学の癌治療のあらゆるマイナスの副作用を伴わずに癌
を予防することができ、治療することも可能である。癌の破壊に関するこの直接効果に加
え、これらのペプチドは化学療法と放射線療法に応答して患者に発生する炎症を軽減する
ため、これらの治療法の症状を緩和することができる。
【０１６４】
　この監視強化は免疫系が異物を認識するのを助長するばかりでなく、異常細胞を排除す
るアポトーシスプロセスも強化する。癌細胞はその表面に異常蛋白質を発現することが知
られている。免疫系がこれらの蛋白質を認識してこれらの細胞にアポトーシスを誘導する
ことができないと、癌が進行する。これらのペプチドはこのプロセスを刺激し、患者の免
疫系が異常細胞を排除できるようにする。現在数種類の異なる自家ワクチンが癌を治療す
るために利用されている。現在の方法は癌細胞を処理した後に再注入すると、生体がこれ
らの異常蛋白質を認識した後に攻撃できるようにすることにより治療効果を生じると想定
している。これらのワクチンの大半の処理方法が分かっており、ワクチンはまだ大量の本
発明のペプチドを含有している可能性が高く、処理した細胞に暴露することに加え、免疫
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系はこれらの異常細胞をより完全に認識できるため、治療効果が得られる。本発明のペプ
チドはそれ自体この同一能力がある。
【０１６５】
　この効果に加え、これらのペプチドは血管の漏出を減らし、この効果により腫瘍の周囲
のフィブリン沈着を減らし、免疫系の攻撃を受け易くすることができる。
【０１６６】
　所定の化学療法剤による免疫系の損傷を最小限にするためには、癌治療のアジュバント
としてＩＬ－１ｂを使用することが好ましい。これらのペプチドはこのサイトカインの放
出を刺激するので、この治療指示における効果は明白である。更に、これらのペプチドの
抗炎症活性は化学療法と放射線療法の耐容性を著しく改善し、これらの治療に付随する疼
痛と苦痛を軽減する。
【０１６７】
　副作用が非常に弱く、免疫系が抑制されないため、全種の癌を治療するためのこの選択
肢は従来の治療に勝る多くの利点がある。更に、生体内の他の細胞を破壊しないので、化
学療法の非常にマイナスの副作用に耐える必要がなくなる。
【０１６８】
　冠動脈疾患（ＣＡＤ）の治療
　冠動脈疾患（及び全種の血管疾患）は血管壁の内膜が損傷したとき、又は血流中の脂質
が内膜下スペースに沈着し始めるために十分な量となったときに発生する。損傷又は脂質
沈着の結果、進行性症状となり、最終的に血管の重度狭窄に至る。これらの病変では、脂
質が病変の約３０％に相当し、残りの７０％はフィブリン、鉄及び他の蛋白質の沈着を含
む。伝統的な西洋医学は強力な脂質低下能をもつ治療薬を利用しているが、これらは副作
用の危険も大きい。強い副作用に加え、これらの薬剤を摂取した多くの患者は不快感があ
り、最少運動又は安静時でも筋肉痛を伴う。この種の治療は冠動脈疾患イベントの危険を
減らすことが分かっている。
【０１６９】
　脂質のこの沈着の抑制は常に行われており、今後もＣＡＤ治療の重要な側面であり続け
るが、これらのペプチドが血管の壁内のフィブリン沈着物を移動させることができるなら
ば、単に脂質の沈着を遅らせようとするよりもこの疾患の患者の長期健康に大きな効果と
なろう。単純計算によると、病変の３０％を占める問題に対処するよりも、病変の７０％
を占める問題を処理するほうが有益であることは容易に理解できる。プラークの脂質部分
もフィブリンキャップに保護されている。これらのペプチドは生体がこの保護フィブリン
キャップの吸収を誘導することによりプラークのこの脂質部分を除去する能力を強化する
。これらのペプチドは炎症を抑え、内膜下及び血管外スペースからフィブリン及び鉄の吸
収を強化することができるので、全血管疾患に明白な治療効果がある。
【０１７０】
　変形性関節症の治療
　多くの疼痛症状は単に老化プロセスによる正常組織の変性の結果である。このプロセス
自体は疼痛の原因ではないが、これらの破壊された組織は炎症カスケードを刺激し、慢性
疼痛及び硬直を生じる。変形性関節症はこの種の慢性疼痛症状の１例である。初期プロセ
スは疲労又は損傷であると思われるが、その後の炎症は変性プロセスにもつながる。これ
らのペプチドは変性した組織を回復することはできないが、二次炎症プロセスを阻止する
。このプロセスを阻止することにより、疼痛量と持続変性速度はいずれも劇的に低下する
。
【０１７１】
　自己免疫疾患（関節リウマチ、紅斑性狼瘡、強皮症等）の治療
　自己免疫疾患には各々その疾患のみに固有の症状がある。自己免疫疾患は病原体に対す
るＨＬＡハプロタイプ応答の結果として病原体のみならず、患者の生体の構成部分も攻撃
する抗体が産生される遺伝的要素により開始する。これは全個体で起きるが、患者の免疫
系がこの活性をもつＢ細胞を排除する能力を低下すると、その結果、抗体がこの場合には
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患者自身の組織である「病原損傷」を捜し出して破壊するにつれてこれらの細胞の持続的
な刺激と不死化を生じる。これらの抗体が患者の組織に結合するにつれて、抗体は炎症カ
スケードを誘発し、先ず組織破壊が生じた後にフィブリン及び鉄沈着が生じ、炎症応答を
更に撹乱する。こうして組織破壊、疼痛及び疾患病因の進行の悪循環が生まれる。
【０１７２】
　これらのペプチドは、１）自己抗体を産生する細胞を捜し出して破壊する生体メカニズ
ムを強化し、２）急性症状の多くの原因となる局所炎症を軽減し、３）沈着を阻止すると
共に、自己抗体との生体反応の結果である有害な血管外フィブリン及び鉄沈着物の吸収を
刺激し、４）静脈機能不全の原因となる血管内膜からのフィブリンの吸収を刺激すること
により、自己免疫疾患患者の健康状態を改善する。これらの活性はいずれもこれらのペプ
チドがマクロファージ及び単球からＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－１０及びＩＬ－１３の放出を刺激
できることと、有害な血管外物質の除去の刺激により得られる。
【０１７３】
　多発性硬化症の治療
　多発性硬化症は神経誘導身体障害の進行をもたらす多数の特徴をもつ疾患である。この
疾患において、初期イベントは中枢神経系におけるミエリンの自己免疫攻撃であると思わ
れる。これらの損傷領域が進行するにつれて、これらの自己免疫攻撃領域の周囲の急性炎
症の結果、種々の程度の神経改善が生じ、当初は炎症の軽減と共に解消する。「ＭＳ発作
」が重なる毎に病変が進行し、神経損傷が広がり、病変の周囲のスペースへのフィブリン
と鉄の沈着が増す。これらの沈着物は進行するにつれてより強い炎症応答を生じ、これら
の領域を治癒できなくなるため、疾患は更に進行する。このプロセスは更に患部の静脈排
出と共に進行し、静脈圧が上昇する。更に、ＭＳにおけるフィブリン沈着はＭＳを含む多
くの疾患プロセスで血管周囲にフィブリンカフを形成する。このフィブリンカフは血流を
遅くし、栄養の供給を低下させ、血管鬱血を生じる。その結果、静脈不全となるため、Ｍ
Ｓの進行におけるその役割は今日科学文献において神経学者の間で大きな論争の種となっ
ている。これらの静脈の閉塞領域にステントを配置することは進行性ＭＳで調査中の治療
であり、ヨーロッパ及びカナダからの予備データは大半の患者で実質的な改善を示してい
る。研究者らはこの改善によりＭＳは自己免疫疾患というよりも血管疾患であると主張し
ているが、そのデータはこの非常に複雑な疾患の多元性を裏付けている。
【０１７４】
　これらのペプチドはこのカスケードを逆転させることにより多発性硬化症を治療するこ
とができる。これは、１）自己抗体を産生する細胞を捜し出して破壊する生体メカニズム
を強化し、２）神経症状の多くの原因となる局所炎症を軽減し、３）沈着を阻止すると共
に、血管外スペースへのこれらの物質の血管漏出により沈着した有害な血管外フィブリン
及び鉄の吸収を刺激し、４）進行性ＭＳにおける静脈機能不全の原因となる内膜下フィブ
リンの吸収を刺激することにより行われる。これらの活性はいずれもこれらのペプチドが
マクロファージ及び単球からのＩＬ－１Ｂ、ＩＬ－１０及びＩＬ－１３の放出を刺激でき
ることと、有害な血管外物質の除去の刺激により得られる。これらの活性については各々
上記背景技術のセクションに詳細に記載した。
【０１７５】
　アルツハイマー病の治療
　アルツハイマー病の原因はまだはっきり分かっていないが、これもまた多元的問題であ
ると思われる。ニューロン間の結合組織にβアミロイド蛋白質が沈着して発症するという
のが現在の定説である。その後、フィブリンと鉄の沈着が刺激され、ＭＳについて記載し
たと多少似通った結果となるが、記憶中枢はβアミロイド蛋白質が最も沈着し易い場所で
あると思われるので、主に記憶中枢に沈着する。この蛋白質が沈着すると、血液脳関門（
ＢＢＢ）から漏れ易くなり、生体はβアミロイド蛋白質をフィブリン網に閉じ込め、脳神
経変性プラークを形成する。これは、生体がこの蛋白質をこの場所で有害物質として認識
することを示唆している。次にこれらのフィブリン沈着物は局所炎症応答を強め、疾患の
進行に至る。Ｃｏｒｔｅｓ－Ｃａｎｔｏｎｅｌｉ　ｅｔ．ａｌ．（２００９）は先ずフィ
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ブリン沈着を増加した後にフィブリン沈着を低減するように設計した一連の実験により、
フィブリン沈着のこの原因効果を立証している。他の多くの研究者もアルツハイマー病の
発症における炎症の役割を立証している。更に、アルツハイマー病の血管変化はこれらの
異常な蛋白質沈着物の原因又は結果である。
【０１７６】
　アルツハイマー病で予想される効果の多くは推論であるが、これらのペプチドは蛋白質
沈着物を移動させ、炎症を解消し、損傷組織に流入出する血流を強化／改善することによ
り、多大な効果があると思われる。
【０１７７】
　慢性創傷の治療
　ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３は慢性創傷の治癒を著しく強化し、これは種
々の活性と、これらのペプチドによる線維芽細胞の直接刺激と、サイトカインカスケード
により刺激される血管新生強化により行われる。更に、殆どの慢性創傷は慢性低グレード
感染症を伴う。ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３はこの慢性感染症を認識・排除
するように免疫系を刺激し、治癒を速める。
【０１７８】
　ａｆ－ＦＡがＩｇＥを脱グリコシル化することにより不活性化できることは知られてい
る。この活性に加え、これらのペプチドはＩＬ－１０及びＩＬ－１３の放出を誘導する。
ＩＬ－１０はこのプロセスで明らかに重要な役割を果たす。これらのペプチドを取得する
ために動物血清を使用した後に、高分子蛋白質を含むフラグメントを注射する場合でも、
これらの血清フラクションにアナフィラキシーの可能性はないと思われる。
【０１７９】
　慢性炎症症状の治療
　ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３の強い抗炎症活性の結果、全種の慢性炎症が
改善される。感染症、自己免疫疾患及び変性疾患に続発する炎症患者にこれらのペプチド
を投与すると、その疼痛症状は軽減されよう。
【０１８０】
　慢性疼痛の治療
　有意損傷が生じた直後に患者は比較的弱い疼痛期間を過ごす。これらのペプチドの注射
に対して患者に見られる応答は、このサイトカイン発現変化が神経機能も変化させ、疼痛
線維の感受性を低下させていることを示す。Ｔｈ１（前炎症性）状態からＴｈ２（抗炎症
）状態へのシフトも慢性疼痛の治療に重要な役割を果たす。
【０１８１】
　糖尿病性潰瘍の治療
　糖尿病性創傷は２種類の異なるプロセスの結果として生じる。第１は小動脈と毛細血管
における慢性動脈不全の発生である。上部組織は生命を維持するために十分な血流が得ら
れないため、破壊し、潰瘍化する。このとき、創傷床は開いているが、循環不良の問題が
続くため、創傷床の基部は治癒を促進するために十分な血流が得られない。従って、潰瘍
は慢性創傷となり、最終的に感染し、切断が必要になる。他の型の糖尿病性潰瘍は糖尿病
性ニューロパチーに起因する。この型の創傷では、患者は持続する不適切な圧力源（例え
ば足によく合わない靴や、靴の中の異物）を認識するに十分な感覚を患部にもたない。こ
のため、圧力潰瘍が形成されるが、適正な神経支配の不足と循環不良により適正な治癒が
妨げられる。
【０１８２】
　これらの血清フラクションに存在するペプチドは、１）血流不良の原因となる脂質及び
フィブリンの両者の沈着に作用することにより血管を広げ、２）神経の周囲の炎症変化を
弱め、神経細胞の再ミエリン形成を促進し、３）これらの創傷の基部に形成されるフィブ
リン層を分解し、４）治癒を促進する抗炎症環境を助長し、５）これらの慢性創傷の感染
性成分に対処するように免疫系を刺激し、６）線維芽細胞の複製と遊走を刺激し、７）血
管細胞の分化を刺激し、血管新生を促進し、８）創傷床へのマクロファージの遊走を促進
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し、治癒を遅らせる物質の排除を強化する、といった数種類の作用によりこの治癒プロセ
スを助長する。これらの作用は生体の治癒能を抑える部位から迅速な治癒を促進する環境
へと創傷の部位を転換する。
【０１８３】
　反射性交感神経性ジストロフィー
　反射性交感神経性ジストロフィー（ＲＳＤ）は複合性局所疼痛症候群（ＣＲＰＳ）とも
呼ばれ、末梢神経系の神経障害である。ＲＳＤの主要症状は傷害の重度に比例しない連続
的な激痛であり、時と共に好転せずに悪化する。ＲＳＤは腕、脚、手又は足の１本を冒す
ことが最も多い。疼痛が腕又は脚全体に広がることが多い。典型的な特徴としては、患部
四肢又は胴体部分の皮膚の色及び体温の劇的な変化と、それに伴う激しい灼熱痛、皮膚過
敏、発汗並びに腫脹が挙げられる。ＲＳＤの原因は未だ不明である。場合によっては、交
感神経系が疼痛持続に重要な役割を果たす。別の理論によると、ＲＳＤは免疫応答の誘導
に起因し、患部に発赤、熱及び腫脹の特徴的な炎症症状をもたらす。ＲＳＤの治癒法は存
在しないので、現在容認されている処置は疼痛症状の緩和のみを目的としている。
【０１８４】
　ＲＳＤの原因は不明であるが、これらのペプチドの効果は明らかである。これらのペプ
チドは免疫系の改善と神経細胞の炎症の軽減によりＲＳＤ患者の疼痛を軽減する。これら
のペプチドの投与後、患者はほぼ即座に疼痛症状の多くが緩和され、効果は長時間持続す
る。これらのペプチドの注射に対して患者に認められた応答は、このサイトカイン発現変
化が神経機能も変化させ、疼痛線維の感受性を低下させることを示す。Ｔｈ１（前炎症性
）状態からＴｈ２（抗炎症性）状態へのシフトも慢性疼痛の治療に重要な役割を果たすと
考えられる。
【０１８５】
　発作、パーキンソン病、更には統合失調症を含む神経障害の治療としての使用
　ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３は刺激を受けた神経細胞における活性を抑え
、これらの細胞の周囲の炎症を抑える。この応答は疼痛神経に強い効果があるだけでなく
、発作、パーキンソン病、多発性硬化症、更には統合失調症の治療にも重要な役割を果た
す。
【０１８６】
　疾患の予防
　本願ではこれらのペプチドが多大な治療効果をもつ多数の疾患のうちのごく少数につい
て記載する。しかし、恐らくペプチドの最大の用途は疾患の予防にある。定期的に投与す
ると、これらのペプチドの活性は本質的に老化防止効果がある。総合すると、これらのペ
プチドを投与する効果は周知の老化プロセスと全く逆である。この最良の例は恐らくペプ
チドＡが熱傷及び化学火傷による細胞及び組織損傷を阻止する能力である。これらのペプ
チドの１種（ペプチドＡ）の皮下投与後、同一度数の火傷に到達するために必要な化学火
傷又は熱傷の量は実質的に増加した。これはこれらのペプチドの保護効果を立証するもの
である。更に、老化プロセスにおけるフィブリン沈着の役割は周知である。従って、これ
らの沈着物を予防することができるならば、老化プロセスは著しく遅れるであろう。また
、成人に存在する後天性免疫を低下させずに、幼児の免疫応答に近似するように免疫応答
を変化させる。免疫系の機能のこの変化はこれらの老化変化を防ぎ、既存の老化プロセス
をある程度まで逆行させることもできる。
【０１８７】
　本発明の実施例
　ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３を含む天然血清フラクション：これらのペプ
チドを含む多くの血清フラクションが既に疾患治療用に作製され、試験されている。しか
し、これらのペプチドはこれらの製剤の活性成分とは認められていない。
【０１８８】
　合成ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３：これらのペプチドの天然形態は周知治
療薬には従来認められていないが、治療薬によっては活性成分とすることができる。ヒト
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ヒト用に許容可能な形態は容易に入手できない。更に、分子を活性化させるために末端ア
ルギニンを脱離することは認められておらず、注文合成でしか入手できない。この活性化
は治療効果に重要であり、カルボキシペプチダーゼＢ活性はヒトでは他の哺乳動物よりも
非常に低いので、注文合成が好ましい。
【０１８９】
　治療活性を確証し、未活性化（末端アルギニンが結合したままの）ａｆ－ＦＡ、ａｆ－
ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３を活性形態と比較するためには、天然に得られたペプチドとペプチ
ドの合成形態を使用する比較試験を実施する必要がある。予備データによると、ａｆ－Ｆ
Ａ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３の合成形態は生物活性に関する限り、天然形態と同等で
ある。更に、（末端アルギニンを脱離した）活性化形態は未活性形態よりも著しく生物活
性が強い。このデータは上記プロセスを含む多数の疾患プロセスの治療薬として合成ａｆ
－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３が有効であることを強く裏付けるものである。
【０１９０】
　同様の特徴の合成産物：厳密な配列の使用に加え、異なる種に由来するこのペプチドの
構造相同性から、類似構造をもつ任意ペプチドが生物学的に活性であると考えられる。こ
れらの構造類似性をもつ任意型のペプチドが同一の生物活性を含むと考えられるが、天然
由来配列が最も安全で最も活性であると予想される。
【０１９１】
　自家ワクチン：動物及びヒト両者のａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３の天然及
び合成形態の治療活性に加え、このデータによると、これらのペプチドを取得する資源と
して患者自身の血液も利用できる。日常的な分析用採血と同様に患者の血液を採取し、患
者自身のａｆ－ＦＡ及びａｆ－ＦＢの放出と活性化を助長するための簡単な工程を経た後
、これらのペプチドを濾過し、患者に再注入する。この方法は任意型の外来蛋白質に付随
する全問題を解消し、上記疾患を含む多数の異なる疾患プロセスを治療するために利用す
ることができる。
【０１９２】
　疾患予防用免疫：ａｆ－ＦＡ、ａｆ－ＦＢ及びｉｍｆ－Ｃ３の作用メカニズムから判断
すると、これらの分子は疾患の予防方法として利用できる。病原体に暴露されたことが分
かっている患者において、この治療薬は生体が症候性になる前に生体が疾患を排除する能
力を強化する。
【０１９３】
　ワクチンアジュバントとしての利用：Ｂ細胞の寿命の延長と外来分子に対する活性増加
から判断すると、この治療薬を現行ワクチン接種のアジュバントとして利用し、生体の応
答を増加する環境にワクチン分子を提示することもできる。
【０１９４】
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【表６】

【０１９５】
　本発明の他の態様及び使用は本願に開示する本発明の詳細な説明と実施に鑑みて当業者
に容易に理解されよう。全刊行物、米国及び外国特許及び特許出願を含めた全引用文献は
本願に具体的に全文を援用するものとする。更に、「含む」なる用語は「から構成される
」なる用語と「から本質的に構成される」なる用語を包含する。詳細な説明と実施例は単
なる例示とみなし、本発明の真の範囲と趣旨は以下の特許請求の範囲に記載する。
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