
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
インターフェロン、 CSF、およびインターロイキンによって形成される群から選択される
少なくとも１種類のヒトの天然または組換えサイトカインを、少なくとも１種類の以下の
式を有する親水性ムラミルペプチドと共に含む治療用組成物：

JP 3723206 B2 2005.12.7



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式中、
Ｒ基は、メチル基であり；
Ｘは、Ｌ－アラニルまたはＬ－トレオニルであり；
Ｒ 7は、Ｘ’＝１、２、３、もしくは４のＯ（ＣＨ 2） X 'Ｈ基であり；
Ｒ 8は、アミノ基またはＸ”＝１、２、３、もしくは４のＯ（ＣＨ 2） X "Ｈ基である。
【請求項２】
前記ムラミルペプチドは、前記の投与条件において、生体内でのＩＬ－６もしくはＧ－Ｃ
ＳＦ、またはこれら両者の合成の増大を誘導することを特徴とする請求項１に記載の組成
物。
【請求項３】
請求項１または２に記載の組成物であって、式中：
Ｒは、ＣＨ 3を示し；
Ｘは、Ｌ－アラニルまたはＬ－トレオニルを示し；
Ｒ 7は、Ｘ’＝１、２、３、もしくは４のＯ（ＣＨ 2） X 'Ｈ基であり；
Ｒ 8は、アミノ基またはＸ”＝１、２、３、もしくは４のＯ（ＣＨ 2） X "Ｈ基である組成物
。
【請求項４】
請求項１ないし３のいずれか１項に記載の組成物であって、前記ムラミルペプチドが、ム
ラメチド、ムラブチド、およびこれらの同族体であってムラミルペプチド基のＬ－トレオ
ニル残基がＬ－アラニル残基に置換されている同族体から選択される組成物。
【請求項５】
前記サイトカインがインターフェロンβである、請求項１ないし４のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項６】
前記サイトカインがインターフェロンαである、請求項１ないし４のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項７】
前記サイトカインがＣＳＦである、請求項１ないし４のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
前記ＣＳＦがＧＭ－ＣＳＦである、請求項１ないし４のいずれか１項に記載の組成物。
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【請求項９】
請求項１ないし８のいずれか１項に記載の組成物であって、前記ムラミルペプチドは、Ｒ
７がＯＣ 4Ｈ 9またはＯ -ＣＨ 3であり、Ｒ 8がＮＨ 2またはＯ -ＣＨ 3であるものから選択され
る組成物。
【請求項１０】
請求項１ないし９のいずれか１項に記載の組成物であって、前記ムラミルペプチドは、Ｒ
7がＯＣ 4Ｈ 9であり、Ｒ 8がＮＨ 2であるものから選択される組成物。
【請求項１１】
請求項１ないし１０のいずれか１項に記載の組成物であって、前記ムラミルペプチドは、
Ｒ 7がＯ -ＣＨ 3であり、Ｒ 8がＯ -ＣＨ 3であるものから選択される組成物。
【請求項１２】
αインターフェロン、 GM-CSF、およびインターロイキン２の群から選択される少なくとも
１種類のヒトの天然または組換えサイトカインと、以下の式を有するムラミルペプチドと
を含む治療用組成物：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式中、
Ｒ基は、メチル基であり；
Ｘは、Ｌ－アラニルであり；
Ｒ 7は、 であり；および
Ｒ 8は、アミノ基である。
【請求項１３】
αインターフェロン、 GM-CSF、およびインターロイキン２の群から選択される少なくとも
１種類のヒトの天然または組換えサイトカインと、以下の式を有するムラミルペプチドと
を含む治療用組成物：
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式中、
Ｒ基は、メチル基であり；
Ｘは、Ｌ－アラニルであり；
Ｒ 7は、ＯＣ 4Ｈ 9基であり；および、
Ｒ 8は、アミノ基である。
【発明の詳細な説明】
インターフェロン（特にインターフェロンα）は、白血球からの分泌物である。これは、
サイトカインのなかでも、免疫系の細胞の主要媒介産生物の分類名である。普通には、サ
イトカインは、免疫系に特徴的なホルモンとも見なされ得るものである。遺伝子組換えに
よりサイトカインを作る可能性によっては、いくつかのサイトカイン、特に動物の組換え
インターフェロンの挙動についてのより進んだ研究への道が開かれた。インターフェロン
の中で最も研究されたものはインターフェロンα（ＩＦＮα）であり、これはさらに、Ｉ
ＦＮα２ａ、ＩＦＮα２ｂおよびＩＦＮα２ｃに細分化される。
特に、マウスのある種のインターフェロンの抗ウイルス活性、ならびにマウスにおける該
活性の潜在強度が、Ｎ－アセチル－ムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタミン（ＭＤ
Ｐ）のある種の誘導体またはその同族体により高まることはすでに明らかとなっている。
それに対し、Ｆ．ディアンザーニ（ F.Dianzani）が、１９９２年５月、メリー・アン・リ
ーベール（ Mary Ann Liebert）社発行の「インターフェロン研究雑誌（ Journal of Inter
feron Research）」の特集の pp.109-118にある「インターフェロン療法：いかにして生体
内の系に治療薬として用いるか（ Interferon Treatments:how to use an Endogenous Sys
tem as a Therapeutic Agent）」と題する論文に記載しているように、インターフェロン
を用いてヒトにおいて試みた多くの臨床検査、「ひどく期待はずれ」なものだった。たし
かに、動物での実験では治療法が開発される可能性があったにもかかわらず、それらの良
好に制御できない副作用のために、現在までのところそれらの活用は制限された治療にし
か許可されてはいなかった。したがって、従来のインターフェロンのヒト治療への適用に
際して遭遇する困難を取り扱ったものである、１９９３年ＰＪＢ出版社（ PJB publicatio
ns Ltd.）発行の「スクリプのサイトカイン報告（ Scrip′ s Cytokines Rreport）」でも
、下記のような少数の「稚戯（ niches）」とも言うべき場合を除いて、ＩＦＮα２ａは用
いられないと述べられている。即ち、
ａ）Ｂ型肝炎およびＣ型肝炎の症例の治療が最も重要である。治療は、連日の投与または
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、３か月から６か月の間に５００万から１０００万ユニットとなるように週３回の割合で
投与することからなる。良好な結果は、症例の３０％から４０％において見られる。
ｂ）癌の患部領域、毛髪細胞白血病（ヘアリー・セル白血病（ Hairy Cell Leukemia））
および慢性骨髄性白血病の治療において、検討された適用例は、エイズ、カポジ症候群、
多発性骨髄腫、メラノーマ（黒色腫）および癌腫のある種のものである。
これらの症候群の深刻さには、ヒトの治療にＩＦＮαを使用することに伴う重い副作用を
受け入れなければならないことも含まれる。かくして、治療を受けた患者の９８パーセン
トは嘔吐感、嘔吐、中枢神経系および末梢神経系の障害ならびに心臓障害を伴った、しば
しば極めて重傷のインフルエンザ症候群の発作に苦しむことになる。これらの発作は、少
なくとも部分的には、ＩＬ－１であるだろう発熱媒介性インターフェロンおよび該インタ
ーフェロンにより活性化される生成物であるプロスタグランジンによる誘導が、原因であ
る。更に、同様にインターフェロンにより誘導されるＴＮＦの産生および／またはＴＮＦ
のレセプターの発現増加に少なくとも部分的には関係があるであろう、疲労、食欲不振お
よび体重減少といった症状が加わる。治療に役立つインターフェロンまたはサイトカイン
の有益な効果を最適化する全手法は、一方でサイトカインまたはＩＬ－１、ＩＬ－８およ
び／もしくはＴＮＦ（腫瘍壊死因子）のような好ましからぬ別の生物学的媒介物の産生ま
たは活性を最適化しても、確実な失敗に終わるだけであった。
結局のところ、インターフェロンの投与にはしばしば、骨髄前駆体の成熟を停止させる、
強度の白血球減少および血小板障害が伴う。これらの現象によって、インターフェロンを
主成分とする治療を周期的に中断することが必要となり、そのために血液の処方を毎回変
化させることになる。
上記症候群を再発させるような治療を除けば、現在まで、ヒト治療においてインターフェ
ロンの活用の実現の可能性の探求を許容しないほどの支障はない。
類似の困難は、該困難を無くすことが可能であるならば治療上の有益性が確実であるよう
な、別のサイトカインでも遭遇する。それは例えばＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－６、Ｇ－
ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳＦ、ＧＭ－ＣＳＦなどであり、治療上の可能性が、ほんの僅かしか開発
され得なかった、ＴＮＦ、およびＩＬ－１においても同様である。
特に化学療法の治療の後に（病原性、内因性および／もしくは医原性の要因によって現れ
る）骨髄の形成不全の害を被っている患者、または骨髄の移植がなされた患者において造
血の回復を加速させるために、特にＩＬ－３およびある種のＣＳＦの利用が考えられてい
たことが知られている。しかし、ＩＬ－３または最も高活性のＣＳＦ（例えばＧＭ－ＣＳ
Ｆ）をヒトの臨床に利用しても、実際は、インターフェロンαにおけると同様の困難に遭
遇する。
治療手法の不便に加えて、治療に有益なサイトカインを主成分とする実際の治療は、極め
て高価である。その投与量は、体内で正常に働き得るかぎり、治療に有益な量に対して重
大な影響を有し、その事から、おそらく実際は内分泌ホルモンとは対照的に、サイトカイ
ンの作用は遠くまで及ばず、ただ分泌細胞の近くの細胞にのみ働くことが理解される。言
い換えれば、標的細胞に達していなかった、投与されたサイトカインの全量は、「無駄な
治療」のように思われる。
本発明は、少なくとも上記の欠点および困難の大部分を改善することを目的とする。
場合によっては投与量を減らしても治療上の効果があり、耐え難い副作用を誘発せずにＩ
ＦＮα、またはＩＦＮαとは別の治療的に有益なサイトカインを使用することの利益を得
る可能性を開くことは、治療の次元におけると同様、経済的な次元においても極めて重要
なステップである。これが本発明が設定した目標である。
さらに正確には、本発明の目的は、インターフェロンもしくはより包括的に、治療上の有
効性を有するサイトカインの示す治療効果を増大させること、および、特にインターフェ
ロンに関係がある、上記の欠点の大半を除く一方で、（当然インターフェロンをも含む）
サイトカインに因る治療範囲を拡大することである。
本発明の主要な観点は、ヒトへの治療効果が現れやすいサイトカインへのある種のムラミ
ルペプチドの組み合わせが、有効投与量でのヒト臨床におけるある種のサイトカインの利
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用を今後可能とするとの発見に根拠を置いている。このことはあらかじめしっかりと考察
できていたものではなく、最良の条件の下で（例えばインターフェロンの場合）、より重
要なかなりの数および効果の臨床上の知見により、治療処置の段階への道が開けた。ムラ
ミルペプチドでもやはり、体内において、少なくとも検出し得る程度には現れず、インタ
ーフェロンとムラミルペプチドとの２つの要素のいずれか一つだけを投与した後に、この
事からサイトカインおよびムラミルペプチドの治療作用のスペクトルが拡大するとは思わ
れないような別のサイトカインの合成をするとの結論を下し得るような効果が確認された
。誘導されたサイトカインの中でも、特にインターロイキン６（ＩＬ－６）、Ｇ－ＣＳＦ
およびインターロイキンＩレセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１ＲＡ）について言及され
るであろう。加えて、ある種のムラミルペプチドおよびインターフェロンα（ＩＦＮα）
の一体投与により、サイトカインの有益な効果の潜在力を高め、しかし、特にＩＬ－１、
ＴＮＦまたはＩＬ－８と言った好ましくないサイトカインの誘発を無くすことから、サイ
トカイン、特にインターフェロンαのようなサイトカインの、最適投与量に準ずる条件で
の利用において研究された効果を得ることが可能となる。
従って本発明は特に、少なくとも１種類の、好ましくはヒトの天然または組換えサイトカ
インと、少なくとも１種類のムラミルペプチドとを組み合わせた、ヒトの治療への適用を
目的とする組成物であって、前記ムラミルペプチドは、インターフェロンと組み合わせて
体内に投与したときに、インターロイキンＩのレセプターのアンタゴニストであるＩＬ－
１ＲＡの体内での産生の増幅もまた誘導し、且つ好ましくは、ＩＬ－１、ＴＮＦおよびＩ
Ｌ－８の増幅を誘導しないムラミルペプチドから選択される組成物に関係するものである
。
そして特に、上記の条件において反応し、それがインターフェロンと共に投与されるとき
は、生体内でのＩＬ－６もしくはＧ－ＣＳＦ、また、より好ましくは同時にこの両者の合
成の増大が同様に誘導されるムラミルペプチドのいずれかを用いることが好ましい。
本発明は、一種類のインターフェロン（α、βまたはγいずれか）に、前記のムラミルペ
プチドを組み合わせたものに限定されない。インターフェロンは同様に、特に例として確
認された前記のものからの別のサイトカインに置き換えられる。言い換えれば、本発明は
、サイトカインと組み合わせて投与するときの、ある種のムラミルペプチドの作用力に由
来する。それは、
－　　治療上の要請として実際に検討された細胞においてよりも弱い程度の投与の後にお
いてもまた求められる効果が得られた、検討可能とされたサイトカインの生物学的活性の
潜在力を高めること、
－　　ＩＦＮとの組み合わせにおいて観察されたような、それらのサイトカインによる治
療上の適用への可能性の限定要因の体内での誘導を促進すること無く、場合によってはむ
しろ阻害することであり、
－　　万一の場合に同時に、一方では、上記の限定要因の阻害物質、例えばＩＬ－１ＲＡ
および、特にサイトカインがインターフェロンであるときはＴＮＦの可溶レセプター（Ｓ
ＴＮＦ－Ｒ）の本来の部位での産生を誘導し、かつ他方では、例えばインターフェロンの
場合であればＩＬ－６およびＧ－ＣＳＦのようなサイトカインの、本来のリンパ系機能細
胞からの分泌を誘導して、それにより投与組成物のサイトカインの挙動のスペクトルの拡
大を可能とすることである。
したがって、本発明は、ＩＬ－１および／またはＩＬ－８および／またはＴＮＦのような
生物学的媒介物質の分泌をヒトの分泌能力を有する細胞について、誘導することも、同様
に抑制することもないかまたは、少なくともそれら物質の作用を阻害する機能を判断基準
として選ばれた、単独または複数のサイトカインおよびムラミルペプチドを用いた組み合
わせのすべてに関する。実際に、ある種のサイトカインの投与による副作用において、そ
れらの媒介物質の極めて確からしい働きが知られている。すべてのサイトカインの働きの
潜在活性を高めるムラミルペプチドの作用力を、サイトカインまたはそれ以外の有害な媒
介物の誘導から宿主を保護した上で、それぞれの場合ごとに、特にヒトにおいて、一方で
は選択されたサイトカインだけを、他方では該サイトカインと選択されたムラミルペプチ

10

20

30

40

50

(6) JP 3723206 B2 2005.12.7



ドとの組み合わせを干渉しての生体内での比較試験、並びに誘導されたサイトカインで研
究されたものの比率の、比較基準に基づいた検出及び計測（例えば、適切な抗体を利用し
たＲＩＡまたはＥＬＩＳＡ定量において）から確認できる。得ることのできる結果は、イ
ンターフェロンαをさらに説明するのに用いられる以下の例に限定されるものでないこと
は良く理解されるように明らかである。
特に、用いられるサイトカインは常にヒト起源のサイトカインであろう。このヒト起源の
サイトカインという表現は、ヒト起源の天然サイトカイン（それ故に、適切量のそれの単
離のもたらす困難を、ひとは無視し得ない）に加えて、遺伝子工学的技術による産生物で
ある組換えサイトカイン、すなわち天然サイトカインのアミノ酸配列と同一のアミノ酸配
列により特徴づけられたサイトカインでもよく、「同一配列」の組換えサイトカインの特
徴である諸特性に実質的な変化も、有害な性質の発現（例えばヒト宿主における抗体の誘
導）も引き起こさないような、特にアミノ酸の置換、付加または欠失により前記のサイト
カインと異なる等価の（ equivalents）アミノ酸配列でも排除しない、ということを包含
するものとして理解されねばならないことが強調されるべきである。
本発明に用いられるムラミルペプチドは、下記一般式に示される特徴を有するものから選
択されるムラミルペプチドであることが特に好ましい。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上記式中、官能基Ｒは水素またはメチル基であり、ＸはＬ－アラニル、Ｌ－ロイシル、Ｌ
－イソロイシル、Ｌ－バリル、Ｌ－トレオニル、Ｌ－（Ｎ－メチル）－アラニルであり、
並びに、Ｒ 7およびＲ 8はそれぞれ独立に、ヒドロキシル基、アミノ基、ｘ＝１、２、３、
４もしくは５のＯ（ＣＨ 2） xＨ基または、好ましくは左旋性（Ｌ型）のアミノ酸残基を含
むペプチド基である。
このましいムラミルペプチドの種類は、
－Ｒ＝ＣＨ 3で、
－ＸはＬ－アラニルまたはＬ－トレオニルであり、
－Ｒ 7はｘ´＝１、２、３もしくは４のＯ（ＣＨ 2） x ′ Ｈ基であり、
－Ｒ 8はアミノ基またはｘ´´＝１、２、３もしくは４のＯ（ＣＨ 2） x ′ Ｈ基である
ものである。
特に好ましいムラミルペプチドは、ムラメチド（ murametide，ムラミルメトキシド；Ｒ＝
ＣＨ 3，Ｘ＝Ｌ－Ａｌａ，Ｒ 7＝ＯＣＨ 3およびＲ 8＝ＮＨ 2）、ムラブチド（ murabutide，
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ムラミルブトキシド；Ｒ＝ＣＨ 3，Ｘ＝Ｌ－Ａｌａ，Ｒ 7＝ＯｎＣ 4Ｈ 9およびＲ 8＝ＮＨ 2）
及び最後にムラジメチド（ muradimetide,ムラミルジメトキシド；Ｒ＝ＣＨ 3，Ｘ＝Ｌ－Ａ
ｌａ，Ｒ 7＝Ｒ 8＝ＯＣＨ 3）、並びに万一の場合、上記のペプチド基のＬ－アラニル残基
がトレオニル基に置き換わったものである同族体からなる。
言うまでもないことであるが、上記の種類のムラミルペプチドは、親水性の点で少しも限
定的ではない。フランス特許ｎ８４０７３４０に記載されているような親油性のムラミル
ペプチドも、同様に本発明の範囲内で用いることができる。
そして、前記に記載された好ましいムラミルペプチドと同様の好ましい効果を有するので
、糖質官能基の１、４または６位に置換基を有するものが、すべてその他のムラミルペプ
チド補助剤に用いることができることもまた、結局のところ明らかである。
結局、「組み合わせ（ association）」と言う表現は、サイトカインと選択されたムラミ
ルペプチドがヒト宿主に対して混合物で、または同時投与の処方で投与される必要がある
ことを意味するのではないことに注意がなされるであろう。それは、無意味でない時間間
隔でのそれらの投与を含む、あらゆる利用または提示についてまでも同様に拡張されるが
、それでもその間隔は、上記に示した条件における組み合わせの下にある２つの構成成分
の相互作用を可能にするくらい十分に短くなければならないと理解すべきである。
インターロイキンおよびムラミルペプチドを用いる組み合わせの型は、インターロイキン
が下記の分量で投与されるときに有効である：
情報としては、用いたＩＦＮの特有の活性は、
４ＵＩ／ｍｇタンパク質ないし８ＵＩ／ｍｇタンパク質である。
－　インターフェロンについては：
０．００５ＭＵ／ｋｇ／日から１ＭＵ／ｋｇ／日、および好ましくは０．０５ＭＵ／ｋｇ
／日から０．５ＭＵ／ｋｇ／日、最適量は、０．１１ＭＵ／ｋｇ／日から０．５ＭＵ／ｋ
ｇ／日である。
－　ＩＬ－２については：
０．３ＭＵ／ｋｇ／日から１０ＭＵ／ｋｇ／日、好ましくは１ＭＵ／ｋｇ／日から２ＭＵ
／ｋｇ／日、ＩＬ－２の特有の活性について知るところは、特にプロロイキン（ Proleuki
n）の名称でシータス（ Cetus）により商品化されたものは、およそ、ｍｇタンパク質当り
１千万ＵＩである。
－　ＧＭ－ＣＳＦについては、好ましい投与量は、１日につき１μｇ／ｋｇないし２５μ
ｇ／ｋｇであり、さらに好ましいのは、１日につき５μｇ／ｋｇないし１０μｇ／ｋｇで
ある。
－　ムラミルペプチド、特にムラブチドはおよそ１０μｇ／ｋｇ／ｊ（＝日）ないし３５
０μｇ／ｋｇ／ｊの量で、好ましくは５０μｇ／ｋｇ／ｊないし２００μｇ／ｋｇ／ｊの
量で投与され、１００μｇ／ｋｇ／ｊの投与量は、関係する事例すべてにおいて、サイト
カインの最適もしくは最適に準ずる投与量である。
本発明のもう一つの特徴ついても、例示を利用しているにもかかわらず、次の叙述に限定
されないと思われるだろう。
健常人のボランタリーでなされた臨床検査の間に、ロフェロンＡ（ ROFERON A）の商標で
ロシュ（ Roche）により商品化され、３ＭＵ／ｍｌに調合されたＩＦＮα２ａ（インター
フェロン、ロフェロンＡ）を、ムラミルペプチド、特にムラメチドおよびムラブチドと組
み合わせて投与した。そして、以下のことが示された。
ａ）ＩＦＮの免疫刺激作用の痕跡を残すものとして認められた生物学的指標であるネオプ
テリンの分泌は、極めて強く増幅され、ＩＦＮの最適に準ずる分量での投与での結果は、
ムラブチドまたはムラメチドの量に関連していた。そのことは、ＩＦＮだけが合成をかす
かに誘導するＩＬ－１レセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１ＲＡ）でも同様であり、その
合成はしたがって、ＩＦＮと合成についての免疫モジュレーターとの間で協同作用を発揮
するムラミルペプチドの添加により非常に増幅する。このことはＴＮＦ可溶レセプター（
ＳＴＮＦ－Ｒ）においても同様にその通りである。
ｂ）該組み合わせを受容した被験者では、ＩＦＮ治療を受けたグループと比較して、ブラ

10

20

30

40

50

(8) JP 3723206 B2 2005.12.7



ンクの系における細胞数に明らかな増大が現れる。
ｃ）被治験者の血漿において、該組み合わせについての、免疫性の媒介物質は、特にサイ
トカインのＩＬ－１、ＩＬ－８およびＴＮＦのような、主要な発熱性及び炎症性の媒介物
質のいかなる誘導も観察されないのに、インターロイキン６、Ｇ－ＣＳＦであると結論で
きる。
上記事項の確認は、特に下記の測定結果に根拠を置くものである。
－　第１の試験シリーズ：インターフェロンα－ＩＮＦ－α－２ａとムラブチドあるいは
ムラメチドとの混合物の皮下注射：
健常被験者において、試験に含まれる項目についての能力を明らかにするため一連の試験
を実施した。彼らは以下の表１に示したムラブチド（ＭＵＢ）あるいはムラメチド（ＭＵ
Ｍ）とインターフェロンα２ａ（ＩＦＮα）との混合物を皮下経路で摂取した。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
被験者を、ＩＦＮおよび／またはムラミルペプチドの投与後３日間追跡し、フェーズ■試
験の実施に必要なすべての試験および検査を実施した。

：
注射の時点ならびに注射後６、１２、３６、６０および７２時間目に白血球算定を含む血
液学的分析がなされた。
ネオプテリン、インターロイキン１、インターロイキン６、インターロイキン８、Ｇ－Ｃ
ＳＦ、ＩＬ－１　ＲＡおよびＴＮＦ－αの定量を行うための血清を集めるため、注射前と
注射後６、２４、４８時間目に血液サンプルを採取した。
白血球算定は自動血球計数器ＣＯＵＬＴＥＲ　ＣＯＵＮＴＥＲにおいて実施した。
血清での定量のための血液サンプルは、採取後直ちに４℃、３０００ rpmで１０分間遠心
分離した。血清は－２０℃で保存した。白血球算定およびネオプテリンとサイトカインの
定量は市販のキットを用いて実施した。

１） ：
試験中に報告された副作用（頭痛、発熱および関節痛など）は非常に軽度であった。特に
、ムラミルペプチドとの組合せにより、ＩＦＮの生物学的活性は大きく上昇し、新しい生
物学的メディエイタの合成によるこの活性の変化したプロフィールが現れたが、ＩＦＮの
３Ｍ単位および６Ｍ単位での高用量で認められたインフルエンザ症候群型の作用はこの組
合せによって上昇しなかった。
２） ：
白血球減少治療によって最も影響を受ける細胞は好中球である。放射線療法または細胞毒
性および／もしくは骨髄毒性化学療法を受けた被験者における非特異的な免疫防御力の低
下の原因となるのは、好中球の比率の低下である。読取りを簡単にするため、変化が最も
著明であった時点で好中球の計数だけを行った。
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特に次の検査を行った

検査および試験の結果
副作用

白血球算定



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３） ：
０、２４および４８時間目に採取した血清に関して定量を行った。ＲＩＡ（放射免疫測定
法）キット（ Behring Diagnostic, France）を使用した。結果は nmol/mlで表わした。正
常値は４～９ nmol/mlの範囲である。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
この表から、０時間目にはすべての被験者が正常な割合のネオプテリンを有していたこと
、プラシーボだけを摂取した被験者は不変の比率のネオプテリンを有していたこと、１０
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０μ g/kg用量のムラメチドあるいはムラブチドは比率に有意の影響を及ぼさなかったこと
がわかる。
インターフェロンの最も低い用量において、ムラミルペプチドとの組合せはネオプテリン
比率の有意の上昇を得ることができた。最高用量では、１００μ g/kgで投与したムラブチ
ドは確かに有意の上昇を得ることができたが、併用によって認められた割合よりははるか
に小さかった。
４） ：
１０ 6単位のＩＦＮαを摂取した被験者の血清に関して実施した定量を次の表（表４）に
おいて報告する。ムラミルペプチドとインターフェロンとの併用の非常に強い作用が認め
られる（ここでも British Biotechnology Products Ltd.のキットを使用した）。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
５） ：
０時間目と６時間後に採取した血清に関してＥＬＩＳＡ定量キット（ British Biotechnol
ogy Products Ltd.）によって定量を行った。数字は pg/mlで表わしている。正常値は６ pg
未満である。
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ＩＬ－１レセプターアンタゴニスト（ＩＬ－１　ＲＡ）の定量

ＩＬ－６の定量



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

表５から、検討したすべての用量においてムラブチドとインターフェロンは協同的に作用
したことがわかる。
６） ：
これらの定量は、ブリティッシュ・バイオテクノロジー・プロダクツ社（ British Biotec
hnology Products Ltd.）のキットを用いて実施した（表６参照）。
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Ｇ－ＣＳＦの定量



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
この場合もＧ－ＣＳＦを誘導するためのムラミルペプチドとＩＦＮの協同作用が確認され
る。
７） ：
これらの定量は、６Ｍ単位のＩＦＮを摂取した被験者の血清においてＥＬＩＳＡ検定によ
り実施した。この用量では、既にＳＴＮＦ－Ｒ比率の著明な上昇があったが、ムラブチド
の付加はこのメディエイタ分泌の有意の上昇をもたらした。
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ＴＮＦの可溶性レセプター（ＳＴＮＦ－Ｒ）の定量



８） ：
これらの定量は同じ条件下で実施した。これらのサイトカインのいずれも、試験した血清
中には検出できなかった。使用したキットはすべて、ブリティッシュ・バイオテクノロジ
ー・プロダクツ社（ British Biotechnology Products Ltd.）のものであった。
９）第２の試験シリーズ：
９．１．ＩＦＮとムラブチドの併用：
１） ：
試験に参加した被験者を、次の臨床徴候発現への種々の治療の影響を調べるために検討し
た：頭痛、関節痛－筋肉痛、発熱、悪寒、無力症、吐気－嘔吐。行った観察の要約を表８
に示す。 10
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ＩＬ－１、ＩＬ－８、ＴＮＦ　αの定量

ヒトにおける単回投与



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
この表から、認められた副作用はすべての群においてほぼ等しいことがわかる。６ＭＵの
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ＩＦＮ単独を摂取したグループは、ＩＦＮ－αとムラブチドを併用したすべてのグループ
と等しいかまたはそれ以上の副作用の発現率および平均強度を示した。これらの作用の一
部に関して、特にＩＦＮ（６ＭＵ）＋ムラブチドの組合せにおいては副作用の発現率と強
度の低下を認められる。
表９は同じ群において得た生物学的作用を示す。これらの結果は、１ＭＵのインターフェ
ロンαとムラブチドあるいはムラメチドを併用して得た生物学的作用が、６ＭＵ用量のイ
ンターフェロンα単独で得られた作用に少なくとも等しいかまたはそれ以上であることを
示唆している。

(16) JP 3723206 B2 2005.12.7



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
従って、この表によれば、本発明は、副作用を上昇させることなく求める作用においてム
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ラブチド－サイトカインの併用による協同作用の恩恵に浴しうることが明らかである。ム
ラブチドあるいはムラメチドと組合わせた１ＭＵのＩＦＮ投与は、６ＭＵのＩＦＮ単独の
場合よりも高活性であることに注目しなければならない。さらに、６ＭＵの活性はムラブ
チドあるいはムラメチドの付加によってより強められるが、副作用は減少する。
２） ：
１、３および５日目に次の治療を受けた各々６名の健常ボランタリーからなる３つのグル
ープにおいてフェーズ■ /IIａ試験を実施した：
ａ）ＩＦＮ－α２ａ（１ＭＵ）ロフェロン
ｂ）ムラブチド７ mg
ｃ）２つの免疫促進薬の併用
これらの治療は極めて良好に耐容され、特にＣ群の被験者においては３回目の注射後も著
明な副作用は全く認められなかった。
上記の処置の治療上の潜在能を次のようにして評価した：
ａ）副作用の検討：
循環好中球数への影響を調べた。表１０にまとめた結果は、ムラブチド＋ＩＦＮの併用が
、単独で投与した免疫促進薬によって得られるよりも有意に大きな好中球数の増加をもた
らすこと、また興味深いことに、この現象は５回目の注射後も３回目の注射後と同程度に
明らかであったことを示している。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ｂ）インターフェロンの生物学的活性の発現における重要性によって選択した遺伝子の誘
発に対する種々の治療の影響の分析。これらの体外実験は、治療した被験者の循環血液の
細胞に関して実施した。
次の遺伝子産物：ＰＫＲ、ＭｘＡ、２－５　ＯＡＳ、９－２７および１５Ｋｄは、ＩＦＮ
の抗腫瘍および抗ウイルス作用のメディエイタであり、従って、ＩＦＮと併用したムラブ
チドが、少なくともＩＦＮ単独で認められたのと等しい誘発レベルを得られることを確認
することが重要である。
種々のグループの被験者の細胞によって産生されるｍＲＮＡの分析を、「ノーザンブロッ
ト」手法ならびにシュレック（ Schreck）らの論文（ 1992、 clin. Exp. Immunol. vol. 90
, p.188-192）に従った特異的ヌクレオチドプローブによるハイブリダイゼーションによ

10

20

30

40

50

(18) JP 3723206 B2 2005.12.7

ヒトにおける反復投与



って実施した。この試験は治療後４時間目に採取した細胞を対象とした。ＩＦＮの作用に
感受性のある遺伝子の誘発へのＩＦＮの影響を観察する上で最も早期の時点であったため
である。
得られた結果は、ムラブチド－ＩＦＮの併用は、検討した遺伝子を活性化させる上でＩＦ
Ｎ単独と少なくとも同等に活性であることを示している。
ムラブチド－ＩＦＮの組合せを２日間の間隔で３回投与した臨床試験において得た結果全
体は次のことを示している：
－反復投与は単回投与と同等に良好に耐容される、
－併用の生物学的作用は、特に好中球数の増加ならびに抗ウイルス作用と抗腫瘍作用に関
与する遺伝子の誘発に関して、３回目の投与後も最初の投与後と同じ大きさで発現する。
３）

：
健常ボランタリーから採取した血液を、ムラブチドとＩＦＮ－αを結合した様々な組合せ
と共にイン・ビトロでインキュベートした。ムラブチドは２０μ g/mlの用量で、ＩＦＮは
３０～１００μ /mlの用量で使用した。このインキュベーションの間、様々な時点で血液
サンプルを採取し、フィコール（ Ficoll）の密度勾配で単核細胞を分離した。全ＲＮＡを
抽出し、精製し、電気泳動によって分離した。その後、治療によって誘発された遺伝子が
何であるかをハイブリダイゼーション手法によって調べるため、シュレック（ Schreck）
の方法に従って分析した。この手法は、血清中でその存在を検出することができるＩＬ－
１　ＲＡ、ｓＴＮＦＲ２、ＩＬ－６およびＧ－ＣＳＦのようなサイトカインの他に、非常
に重要なサイトカインがムラブチド－ＩＦＮα併用の影響下で細胞によって産生されるこ
とを明らかにすることができた。イン・ビトロで得られた、表１１に示す結果は、健常ボ
ランタリーにおいてイン・ビボで実施し、血清中のＩＬ－１　ＲＡ、ｓＴＮＦＲ２、ＩＬ
－６およびＧ－ＣＳＦの存在を明らかにした試験（前述）において得られた所見を確認し
ている。
細胞間メディエイタとしての役割が非常に重要であるその他のサイトカイン、ＩＦＮ－γ
およびＩＬ－１２は、該循環の中には検出することができなかったが、ハイブリダイゼー
ション法はそれらに相当する高い量のＲＮＡを示した。これらのサイトカインは細胞内感
染に対する防御に強く関与する。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
４）

：
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ヒト単球によるメディエイタ合成へのムラブチドとＩＦＮ－α併用の影響に関する体
外実験

毒性ショックモデルにおけるムラブチド－ＩＦＮ併用の作用を示すスイスマウス体内
での実験



これらの実験は、毒性ショックモデルにおけるムラブチド－ＩＦＮの併用の効果、特に菌
体内毒素性ショックに対する防護効果とインターフェロンとの協同作用を示した。
スイスマウスでのＤ－ガラクトサミンとリポ多糖類（ＬＰＳ）の投与は、菌体内毒素性シ
ョックを誘発する性質があり、２４～４８時間以内で７０％以上の死亡率である。ムラブ
チドを単独あるいはＩＦＮ－α /βと組合わせて投与した時の抗炎症作用を評価するため
、このモデルにおいてムラブチドの予防的あるいは治療的作用を検討した。ムラブチドあ
るいはインターフェロンα /βによるマウスの前処置は、ガラクトサミン／ＬＰＳ混合物
による攻撃誘発に関して予防的作用を示さなかった（表１２）。これに対して、ムラブチ
ドとインターフェロンα /βの組合せによる前処置はわずかに３３％の死亡率（対照では
７８％）で有意の保護作用を誘発した。
菌体内毒素性ショックの誘発から１時間後のマウスにおけるムラブチドの投与は、インタ
ーフェロンα /βの投与によって誘発されるよりもはるかに良好な有意の治療効果があっ
た。他方で、ムラブチドとインターフェロンα /βの組合せによる治療は、菌体内毒素性
ショックによる死亡に対して８０％近いマウスの保護作用があり、極めて協同的な治療作
用を示した。

10

(20) JP 3723206 B2 2005.12.7



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
結果は明らかに、インターフェロンα /β＋ムラブチドの組合せはＤ－ガラクトサミンと
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ＬＰＳによって試験したマウスにおいて、予防的（Ｄ－ガラクトサミン＋ＬＰＳなしで７
５％～８１％の死亡率に対して３３％）および治療的（ＩＦＮα /β＋ムラブチドの組合
せなしで７３％の死亡率に対し１２％）に劇的な死亡率の低下をもたらすことを示した。
９．２． ：
ムラブチド－ＧＭ－ＣＳＦの組合せを検討するため、前述したのと同様の試験を実施した
。これらの試験は、単独あるいは併用した免疫調節薬と共にインキュベーションした後の
健常ボランタリーの細胞に関してイン・ビトロで行った。
ａ）ＲＮＡレベルでの分析：
試験したすべてのドナーにおいて、インターフェロン－γレセプターの合成およびＩＬ－
１ＲＡ合成の誘発が認められた。
ｂ）上清の分析：
上清においていくつかのサイトカインを検索し、測定した（表１３参照）。この分析は重
要な量のＩＬ－１ＲＡが併用の影響下で産生されることを確認し、ムラブチドは、副作用
の一部が炎症性現象と結びついているＧＭ－ＣＳＦの耐性を改善することができるであろ
うことを示唆した。
これらの実験で得られた結果は、従って、ＩＦＮの場合と同様に、ムラブチド－ＧＭ－Ｃ
ＳＦの組合せは、別々の治療時には発現しないメディエイタの重要な誘発を可能にするこ
とを示唆している。さらに、これらのメディエイタの誘発は、ムラブチドがＧＭ－ＣＳＦ
の投与に対する耐性を上昇させるに違いないことを示唆している。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
９．３．
１）ムラブチドを使用したマウス体内での実験：
ＩＬ－２は転移性腎臓癌および悪性黒色腫の症例において著明な治療効果を持つことを示
した。しかしながら、症例の２５％で致死的となりうる、毒性ショックに類似した症候群
を生じる極めて深刻な毒性作用により、その使用は限定されている。
Ｃ３Ｈ /ＨｅＮマウスにおいてマウスモデルを発現させた。ＫＨＴ肉腫の細胞を静脈内経
路で投与した。４日後と６日後にマウスを次のもので処置した：
ａ）ムラメチド単独、
ｂ）ＩＬ－２、
ｃ）２つの免疫調節薬の併用、
ｄ）４番目の群は処置を行わなかった。
－播種性癌の免疫療法における治療としてインターロイキン２と組合わせたムラメチド：
ＩＬ－２による免疫療法は、腎細胞の転移性癌および悪性黒色腫の治療において有効であ
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ＩＬ－２との組合せ



ることが明らかにされている。その有効性にもかかわらず、ＩＬ－２の投与は敗血症型の
一連の副作用を伴っており、それが投与しうる用量を制限し、その使用を専門的な医療施
設だけに限定することになった。腫瘍のあるマウスにおいてＩＬ－２と共に投与すると、
ムラメチドのアジュバントペプチドがＩＬ－２の毒性を低下させる。ＩＬ－２を単独で摂
取したマウスは自分達でひとかたまりに寄り集まり、一般に不活動的になる。生存試験に
おいて、ＩＬ－２とムラメチドの組合せを摂取したマウスは、ＩＬ－２だけを摂取したマ
ウスよりも生き残った。肺肉腫の転移を有するマウスにおいて、ムラメチド単独では全く
抗腫瘍作用を持たなかった、ＩＬ－２とムラメチドの組合せはＩＬ－２単独よりも有効で
あった。これらの予備的データは、ムラメチドが、ＩＬ－２の高用量による治療の毒性を
低下させる手段として、ＩＬ－２との組合せにおいて有用となりうることを示唆している
。
２）ムラブチドを使用したヒト細胞に関する体外実験：
健常志願者の細胞に関して実施した実験において、ムラブチドとＩＬ－２の併用はＩＦＮ
－γおよびＩＬ－１２をコードするＲＮＡの非常に高い割合を得ることができることが示
された。これら２つのサイトカインは抗腫瘍作用のために重要である。ＩＬ－２による治
療の際に、その産生が大部分の副作用、特に悪液症の原因となるＴＮＦの合成がなかった
ことに注目しなければならない。
イン・ビボおよびイン・ビトロで得られた結果全体が、ＩＬ－２とムラブチドの併用はよ
り良い治療効果と、同時に、より少ない副作用を可能にするであろうことを明らかに示し
ている。なぜなら、ＩＬ－２はより低い用量しか必要とせず、またムラメチドあるいはム
ラブチドがＩＬ－２の毒性作用を低下させるからである。
得られた結果は、従って、次のことを示している：
Ａ） ：
ａ）単独で投与した時にはネオプテリンの合成比率を有意に変化させることができない用
量で、ムラブチドあるいはムラメチドとＩＦＮαの組合せはこのマーカの重要な比率を得
ることができる。ＩＦＮのより高い用量では、併用はこの比率の有意の上昇を可能にする
。ネオプテリンはヒトマクロファージにおけるインターフェロンの活性の主要なマーカー
のひとつと考えられており、これらの結果は、従って、マクロファージの活性化に結びつ
くＩＦＮαの作用が低い用量で、良好な耐性で得られることを示している；同様の指摘が
ＩＬ－１ＲＡにも適用でき、併用投与後にはその極めて高い比率が得られる。また、ＩＦ
Ｎとムラブチドまたはムラメチドとの間に協同作用が存在すること、ＩＦＮの用量を２倍
にした時にはＩＬ－１ＲＡ比率もおよそ２倍になることから、投与量効果が得られること
も認められる。同じことがＳＴＮＦ－Ｒについても認められ、これはＩＦＮ単独でも誘発
されるが、併用によって誘発される比率に比べてより低い。
ｂ）ＩＦＮとムラミルペプチドの併用は対照よりも高い白血球数を得ることができる；
ｃ）ムラミルペプチドとＩＦＮαの併用は、さらに、その他のサイトカインあるいは免疫
メディエイタの選択的分泌を生じさせた。実際に、併用によって治療された被験者におけ
るＩＬ－６、Ｇ－ＣＳＦおよびＳＴＮＦ－Ｒの血清比率と、ＩＦＮ単独あるいはムラブチ
ド単独によって治療された被験者の比率の間には有意差が存在することが認められる。こ
れに対し、ＩＬ－１、ＩＬ－８あるいはＴＮＦαの比率の上昇は認めなかった。サイトカ
インの分泌へのインターフェロンとムラミルペプチド併用のこの選択的作用は全く予想外
であり、極めて興味深いものである。単独で投与した２つの成分の既知の特性からは予測
することができなかった。この発見は非常に興味深い適用の可能性を提供する。
Ｂ）Ｇ－ＣＳＦは起源細胞の顆粒球系への分化と、骨髄毒性治療後のそれらの再生の役割
を担うサイトカインであり、ＩＬ－６も造血に深く関わっている。従って、外因性ＩＦＮ
αの作用と、宿主に投与したこの外因性ＩＦＮαによって誘発される内因性のＧ－ＣＳＦ
およびＩＬ－６の作用を結合させる可能性は、重要な治療上の進歩を構成する。実際に：
ａ）この結果は最小の副作用条件下で行われる；必要なＩＦＮの用量はあまり高くない；
ｂ）この結果は、対応するサイトカインの「カクテル（混合物）」を投与した場合よりも
はるかに良好な用量およびアベイラビリティでの生理的条件において生じる；
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特にインターフェロンに関して



ｃ）ＴＮＦ、ＩＬ－１およびＩＬ－８の分泌が存在しないことは特に好ましい要素であり
、ＩＬ－Ａの偶発的な活性量においてＩＬ－１ＲＡがそうであるように、不確定な量のＴ
ＮＦに結びついてその作用を中和するＳＴＮＦ－Ｒの分泌が存在するだけに、そのことは
一層有利である。このデータ全体が、ヒト医療における新しい治療適用と、既存の治療適
用領域の拡大へと導いている。特に：
１．今後ＩＦＮαの治療上の利点が明らかにされるすべての状況。特に、本発明は、主と
して上記で検討した相対的にあまりに重大な副作用のため、今日までほとんど検討されな
かった腫瘍性疾患の治療への、この併用形態でのインターフェロンの拡大を可能にする。
カポジ肉腫、慢性骨髄性白血病、種々の癌、多発性骨髄腫、黒色腫、様々な白血病とリン
パ腫が考えられる。本発明は、治療的に有用なサイトカインの産生に関して及ぼされる刺
激作用のおかげで、通常恒常性の保持に関与する複雑な生物学的・生理的システムを少な
くとも一部は再生させることができ、またそれは、それらの成分と可溶性あるいは細胞に
結合した他の調節因子との相互作用のおかげでもある。
２．さらに詳しくは、脊髄形成異常症候群の症例におけるような自発性の、または薬剤、
特にサイトカインを主成分とする薬剤の治療によって誘発される、顆粒球系欠損症に関わ
る状況。本発明に従った併用の大きな利点のひとつは、単独で使用した同じサイトカイン
の白血球減少作用に対する宿主の保護作用にあり、その結果、特に癌、感染性疾病、ある
いは遺伝子由来の欠損症の治療のために、適切なサイトカインを用いた細胞毒性化合物を
、より確実な治療効果をもたらすまで延長させることができる。言い換えれば、併用は、
衰弱消耗の緩徐化、あるいは顆粒球系が細胞毒性治療（化学療法あるいは癌の放射線療法
、ＡＺＴによるＡＩＤＳの治療）および／あるいは免疫抑制薬によって損なわれるたびに
その十分な修復（さらには骨髄の修復）を可能にする。併用はまた、問題となる領域の細
胞毒性治療と平行して併用のサイトカインとは異なる細胞毒性因子が使用される、本発明
に従った状況（サイトカインとムラミルペプチド）においても、あるいは細胞毒性治療が
食細胞、血小板および骨髄刺激を修復させるために中断される場合その都度使用すること
ができる。最後に本発明は、たとえば骨髄移植あるいはより一般的には同種組織あるいは
器官の移植を可能にするために、免疫系が既に抑制されている、さらに破壊されている人
において造血系のより速やかな再形成への道を開くものである。
ＩＬ－６の誘発も、骨髄巨核球形成への作用、従って血小板再生への作用に結びつくと考
えられる。このことは、さらに、２週間にわたって追跡した被験者の一部において認めら
れた。
この抗好中球減少あるいは抗白血球減少作用の範囲内で、本発明はまた、サイトカイン、
たとえばインターフェロンあるいはインターロイキンを、一方ではＧＭ－ＣＳＦと、他方
ではムラミルペプチド、特にムラブチドと結びつけた組合せを含む組成に関する；実際に
、我々が見てきたように、サイトカインはヒトにおいて腫瘍あるいはウイルス性感染を低
下させる治療効果を持つが、その副作用の中でも極めて有害な好中球減少症あるいは白血
球減少症を患者にもたらす。
ＧＭ－ＣＳＦの場合、単独で投与した時には非常に深刻な炎症型の副作用を患者にもたら
す。しかし同時に、血液中の好中球あるいは白血球の数を上昇させることによる抗好中球
減少あるいは抗白血球減少作用も有している；我々は、ムラブチドあるいはムラメチドの
ようなムラミルペプチドがサイトカインの好中球減少あるいは白血球減少作用を代償する
ことを認めた。
ＧＭ－ＣＳＦ、サイトカイン、たとえばインターフェロンあるいはＩＬ－２、およびムラ
ミルペプチドの組合せは、従って、３つの化合物の組合せである：ムラブチドとＧＭ－Ｃ
ＳＦは好中球減少の累積的修復効果を持ち、ＧＭ－ＣＳＦ単独での副作用を取り除くこと
ができる。
Ｃ）同様に、ＴＮＦ、ＩＬ－１およびＩＬ－８の分泌を伴わないＩＬ－１ＲＡおよびＳＴ
ＮＦ－Ｒの重要な産生を認めた。これは適用の第二の局面を導くものである。まず最初は
、ＩＬ－１とＴＮＦが極めて重要な役割を果たす敗血症性ショックの予防および治療に向
けて。その他の適応症は、慢性関節リウマチあるいは一部の自己免疫疾患、あるいは骨髄
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、組織または器官の移植の症例において宿主に対する移植片の反応によって誘発される疾
病の症例におけるように、炎症に対処することが必要な場合である。
Ｄ）当然ながら、この組合せは慢性Ｃ型またはＢ型肝炎あるいは呼吸器系のウイルス性感
染のようなウイルス性疾患の治療にとっても有用である。すなわち、サイトカインがその
抗ウイルス能力によって直接関与する治療（たとえばインターフェロンの場合）、あるい
は断続的に中断しなければならない抗ウイルス治療の間に挿入されあるいは置換される治
療（たとえばＡＺＴあるいは同様の抗ウイルス作用スペクトルも持つ他のヌクレオシド誘
導体によるＨＩＶウイルス増殖の抑制）である。
一般的に、本発明は、上に示した基準に合致するあらゆる組合せに関するものであり、そ
の場合、さらにその上に薬学的に許容されうる賦形剤を含む。それらの薬剤組成は非経口
経路、特に皮下、静脈内、あるいは潅流の経路で投与されうる溶液によって好都合に構成
されるが、それらに限定されるわけではない。ムラミルペプチドは単独で、あるいはそれ
らの保護を保証する生薬形態で（たとえば、胃関門を越えることができるカプセルあるい
はマイクロスフィアのリポゾーム中にカプセル化して）、経口投与することができる。使
用されるサイトカイン、特にインターフェロンについても同様である。
インターフェロンとムラミルペプチドの組合せの場合、注射のためのＩＦＮの好ましい用
量はおよそ５×１０ 4～５×１０ 6（０．０５Ｍ～５Ｍ）国際単位であり、ムラミルペプチ
ド、特にムラメチドあるいはムラブチドの用量はおよそ１０μ g～２５０μ g/kgと考えら
れる。
ＧＭ－ＣＳＦとムラミルペプチドの組合せの場合には、好ましい用量は各々１０μ g～２
５０μ g/kgのムラミルペプチドについて１μ g～２５μ g/kgのＧＭ－ＣＳＦとなるであろ
う。
上記に示した用量は、自ずから本発明を例証する以外の価値は持たない。当然ながら、患
者の状態および患者が罹患している疾患に応じて、併用の成分を組合わせる用量を決定す
ることは臨床医の管轄である。
本発明はまた、公知の抗腫瘍作用、特に腎臓癌あるいはその他の癌の転移に対する抗腫瘍
作用を持つが、治療指数が極めて低いＩＬ－２との組合せにも関する。注射のための好ま
しい用量は、１０μ g～２５０μ g/kgのムラミルペプチドと組合わせた１００万～１００
０万単位 kg/日のＩＬ－２となるであろう。
追加的な例として、本発明はまた、先に示した種類のムラミルペプチドとＩＬ－６、ＩＦ
Ｎγおよび／あるいはＴＧＦβ因子（「形質転換成長因子」の英語略語）の組合せにも関
する。それらは、アレルギー現象の責任を担う、ＩｇＥクラスの免疫グロブリンの負の調
節（ネガティブ・レギュレーション）に重要な関係があるとみなされている。「負の調節
」という語は、他の免疫グロブリン、特にＩｇＡおよびＩｇＧの産生に比べてのＩｇＥク
ラスの免疫グロブリンの産生の低下と理解しなければならない。ムラミルペプチドと組合
わせた１つまたは複数のサイトカインの併用投与は、免疫系細胞によって合成される免疫
グロブリンのプロフィールを、ＩｇＥの産生に比べて、さらにはＩｇＥ産生を犠牲にして
も、ＩｇＧおよびＩｇＡの産生を促進する方向に調節することができる。この結果は、本
発明に従った組合せを治療的なアレルギー処置のために使用する可能性を示している。
組合せの成分の各々の用量、特に非経口経路で投与する時の用量は、約１０μ g～２５０
μ g/kgのムラミルペプチドについて、次のようになるであろう：
－０．０５Ｍ～１０Ｍ　ＵＩのＩＦＮγ /kg/日、好ましくは０．５Ｍ　ＵＩ /kg/日～５Ｍ
ＵＩ /kg/日、さらに好ましくは１Ｍ　ＵＩ /kg/日～５Ｍ　ＵＩ /kg/日、
－０．５μ g～１００μ g/kgのＴＧＦβ、および／または
－０．１μ g～２５μ g/kgのＩＬ－６。
最後に、次に述べる特許請求の範囲は、自ずから、選択したサイトカインと、ヒト臨床に
おいて利用しうるムラミルペプチド型の分子または重要な生物学的特性を示す分子とを組
合せて用いる組成の作用と理解される。例として次の化合物が挙げられる：
－Ｎａｃ　Ｍｕｒ－Ｌ－Ｔｈｒ－Ｄ　ｉｓｏＧｌｎ－ｓｎグリセリルジパルミトイル
－ＮＡｃ－Ｍｕｒ－Ｌ－Ａｌａ－Ｄ－ｉｓｏＧｌｎ－Ｌ－Ａｌａ－２（１’，２’ジパル
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ミトイル）－ｓｎ－グリセロ－３’－ホスホリルエチルアミド（ＭＴＰ－ＰＥ）；
－Ｎ 2（Ｎａｃ－Ｍｕｒ－Ｌ－Ａｌａ－Ｄ－ｉｓｏＧｌｎ）Ｎ 6－ステアロイル－リシン（
ムロクタシン）またはＭＤＰ－Ｌｙｓ（Ｌ１８）；
－Ｎａｃ－グルコサミニル－ＮＡｃ－Ｍｕｒ－Ｌ－Ａｌａ－Ｄ－ｉｓｏＧｌｎ－Ｌ－Ａｌ
ａ－グリセリル－ジパルミテート（ＤＴＰ－ＧＴＰ）またはＮａｃ－グルコサミニル－Ｎ
Ａｃ－Ｍｕｒ－Ｌ－Ｔｈｒ－Ｄ－ｉｓｏ－Ｇｌｎ－Ｌ－Ａｌａ－グリセリル－ジパルミテ
ート；
－Ｎａｃ－Ｍｕｒ－Ｌ－Ｔｈｒ－Ｄ－ｉｓｏＧｌｎ；
－Ｎａｃ－Ｍｕｒ－Ｄ－Ａｌａ－Ｄ－ｉｓｏＧｌｎ－１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－グ
リセロール；
－Ｎａｃ－Ｍｕｒ－Ｄ－Ｔｈｒ－Ｄ－ｉｓｏＧｌｎ－１，２－ジパルミトイル－ｓｎ－グ
リセロール；
－２番目のアミノ酸であるグルタミンがノルロイシンによって置換されて、発熱作用を持
たないＭＤＰの類似体；
－毒性、特に発熱性が十分に失われた細菌産生物の誘導体あるいは類似体（分画化あるい
はより好ましくは合成によって得られた）、その中でも、ヒトにおいて免疫学的な能力を
有する細胞を活性化させ、サイトカインを誘発することができる内毒素、特にモノマーあ
るいはペプチドグリカン。
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