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【 ０ １ ９ ９ 】
( C . 結 論 )
　 i P S C 由 来 運 動 ニ ュ ー ロ ン を 使 用 し 、 そ れ に よ り 、 M M N の 起 こ り 得 る 病 態 生 理 を 模 倣  
す る こ と に よ り 、 ヒ ト C 2 b を 標 的 と す る A R G X - 1 1 7 の 補 体 阻 害 性 効 果 を イ ン ビ ト ロ モ デ  
ル で 評 価 し た 。 デ ー タ は 、 こ の 系 の 運 動 ニ ュ ー ロ ン が 補 体 調 節 タ ン パ ク 質 を 発 現 し 、 C D  
5 9 の 発 現 が 最 大 で あ っ た こ と を 示 し て い る 。 さ ら に 、 M M N 患 者 由 来 の I g M 抗 G M 1 抗 体  
が 古 典 補 体 経 路 を 活 性 化 す る こ と 、 及 び C 3 沈 着 が C 2 の 存 在 に 依 存 的 で あ る こ と が 示 さ れ  
た 。 A R G X - 1 1 7 は 、 M M N 患 者 に お け る 補 体 活 性 化 だ け で な く 、 C I D P 及 び G B S 患 者 試 料  
に お け る 補 体 活 性 化 も 効 率 的 に 遮 断 し た 。 さ ら に 、 I V I g は 、 補 体 活 性 化 工 程 で 補 体 を 遮  
断 し た だ け で あ り 、 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 に 対 す る 効 果 が な か っ た 。
  本 件 出 願 は 、 以 下 の 態 様 の 発 明 を 提 供 す る 。
（ 態 様 １ ）
  対 象 の 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 に 、 補 体 系 の ア  
ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と を 含 み 、 こ こ で 、 該 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 補 体 因 子 C 5 の 上 流 の  
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補 体 系 を 阻 害 す る 、 前 記 方 法 。
（ 態 様 ２ ）
  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 古 典 補 体 経 路 及 び / 又 は レ ク チ ン 補 体 経 路 を 阻 害 す る 、 態 様 1 記  
載 の 方 法 。
（ 態 様 ３ ）
  前 記 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー が 脱 髄 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー で あ る 、 態 様 1 又 は 態 様 2  
記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ４ ）
  前 記 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー が 、 I g M 、 I g A 、 又 は I g G 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 存 在 に  
よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 態 様 1 ～ 3 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ５ ）
  前 記 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー が 自 己 抗 体 の 存 在 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 態 様 1  
～ 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ６ ）
  前 記 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー が 、 神 経 抗 原 に 対 す る 自 己 抗 体 の 存 在 に よ っ て 特 徴  
付 け ら れ る 、 態 様 1 ～ 5 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ７ ）
  前 記 神 経 抗 原 が ガ ン グ リ オ シ ド 又 は ミ エ リ ン 関 連 糖 タ ン パ ク 質 ( M A G ) で あ る 、 態 様 6 記  
載 の 方 法 。
（ 態 様 ８ ）
  前 記 ガ ン グ リ オ シ ド が 、 G M 1 、 G M 1 b 、 G M 2 、 G M 3 、 G D 1 a 、 G D 1 b 、 G D 2 、 G D 3 、  
G T 1 a 、 G T 1 b 、 G T 3 、 及 び G Q 1 b か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 7 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ９ ）
  前 記 ガ ン グ リ オ シ ド が G M 1 で あ る 、 態 様 8 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ０ ）
  前 記 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー が : 多 巣 性 運 動 ニ ュ ー ロ パ チ ー ( M M N ) 、 慢 性 炎 症 性  
脱 髄 性 多 発 ニ ュ ー ロ パ チ ー ( C I D P ) 、 ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 ( G B S ) 、 ミ ラ ー フ ィ ッ シ ャ ー  
症 候 群 、 急 性 運 動 性 軸 索 型 ニ ュ ー ロ パ チ ー ( A M A N ) 、 急 性 運 動 感 覚 性 軸 索 型 ニ ュ ー ロ パ  
チ ー ( A M S A N ) 、 慢 性 失 調 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー - 眼 筋 麻 痺 - I g M パ ラ プ ロ テ イ ン - 寒 冷 凝 集 素 -  
ジ シ ア ロ シ ル 抗 体 ( C A N O M A D ) 症 候 群 、 遠 位 後 天 性 脱 髄 性 対 称 性 ( D A D S ) ニ ュ ー ロ パ チ  
ー 、 単 ク ロ ー ン 性 ガ ン モ パ シ ー 関 連 末 梢 神 経 障 害 、 抗 M A G 末 梢 神 経 障 害 、 及 び P O E M S  
症 候 群 か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 1 ～ 9 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ １ ）
  前 記 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー が 、 M M N 、 C I D P 、 又 は G B S で あ る 、 態 様 1 0 記 載  
の 方 法 。
（ 態 様 １ ２ ）
  前 記 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー が M M N で あ る 、 態 様 1 0 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ３ ）
  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 補 体 因 子 C 3 の 上 流 の 補 体 系 を 阻 害 す る 、 態 様 1 ～ 1 2 の い ず れ か  
一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ４ ）
  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 C 1 、 C 1 q 、 C 1 r 、 又 は C 1 s を 阻 害 す る 、 態 様 1 ～ 1 3 の い ず れ  
か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ５ ）
  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 補 体 因 子 C 2 、 C 2 a 、 又 は C 2 b を 阻 害 す る 、 態 様 1 ～ 1 3 の い ず  
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ６ ）
  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 補 体 因 子 C 3 、 C 3 a 、 又 は C 3 b を 阻 害 す る 、 態 様 1 ～ 1 2 の い ず  
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ７ ）
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  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 補 体 因 子 C 4 、 C 4 a 、 又 は C 4 b を 阻 害 す る 、 態 様 1 ～ 1 3 の い ず  
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 １ ８ ）
  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が : 阻 害 性 R N A 種 、 例 え ば 、 s i R N A も し く は s h R N A ; 小 分 子 イ ン ヒ  
ビ タ ー ; 生 物 学 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 阻 害 性 ペ プ チ ド も し く は 抗 体 模 倣 物 、 例 え ば  
、 ア フ ィ ボ デ ィ 、 ア フ ィ リ ン 、 ア フ ィ チ ン 、 ア ド ネ ク チ ン 、 ア ト リ マ ー 、 エ バ シ ン 、 D A  
R P i n 、 ア ン チ カ リ ン 、 ア ビ マ ー 、 フ ィ ノ マ ー 、 バ ー サ ボ デ ィ 、 も し く は デ ュ オ カ リ ン ; 又  
は 抗 体 も し く は そ の 抗 原 結 合 断 片 か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 1 ～ 1 7 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方  
法 。
（ 態 様 １ ９ ）
  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が : コ ン プ ス タ チ ン C p 4 0 ( A m y n d a s ) ;  P E G - C p 4 0 ( A m y n d a s ) ;  A  
M Y - 1 0 1 ( A m y n d a s ) ;  A M Y - 2 0 1 ( A m y n d a s ) ;  A P L - 1 及 び A P L - 2 ( A p e l l i s ) ;  C i n r y z  
e ( S h i r e ) ;  C D X - 1 1 3 5 ( C e l l d e x ) ;  A P T 0 7 0 ミ ロ コ セ プ ト ( M R C ) ;  H C 3 - 1 4 9 6 ( I n C o d  
e ) ; ナ フ ァ モ ス タ ッ ト ( T o r i i  P h a r m a c e u t i c a l ) ; 並 び に ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 補 体 制 御 タ  
ン パ ク 質 ( V C P ) か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 1 ～ 1 8 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ０ ）
  前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 断 片 で あ る 、 態 様 1 ～ 1 7 の い ず れ か 一 項 記  
載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ １ ）
  前 記 抗 体 が I g G 抗 体 で あ る 、 態 様 2 0 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ２ ）
  前 記 抗 原 結 合 断 片 が : 抗 体 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン ( V L ) 、 抗 体 重 鎖 可 変 ド メ イ ン ( V H ) 、 単 鎖  
抗 体 ( s c F v ) 、 F ( a b ' ) 2 断 片 、 F a b 断 片 、 F d  断 片 、 F v 断 片 、 ワ ン ア ー ム ( 一 価 ) 抗 体 、 ダ イ  
ア ボ デ ィ 、 ト リ ア ボ デ ィ 、 テ ト ラ ボ デ ィ 、 ユ ニ ボ デ ィ 、 ド メ イ ン 抗 体 、 及 び ナ ノ ボ デ ィ か  
ら 選 択 さ れ る 、 態 様 2 0 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ３ ）
  前 記 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 断 片 が 、 補 体 因 子 C 1 、 C 1 q 、 C 1 s 、 C 2 、 C 2 a 、 C 2 b 、 C 3  
、 C 3 a 、 C 3 b 、 C 4 、 C 4 a 、 又 は C 4 b に 結 合 す る 、 態 様 2 0 ～ 2 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方  
法 。
（ 態 様 ２ ４ ）
  前 記 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 断 片 が : ス チ ム リ マ ブ B I V 0 0 9 / T N T 0 0 9 ( B i o v e r a t i v ) ;  A N  
X 0 0 5 ( A n n e x o n ) ;  m A b  H 1 7 ( E l u s y s  T h e r a p e u t i c s ) ; 及 び T N T 0 0 3 ( T r u e  N o r t h )  
か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 2 3 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ５ ）
  前 記 抗 体 又 は 抗 原 結 合 断 片 が 補 体 因 子 C 2 に 結 合 す る 、 態 様 2 0 ～ 2 2 の い ず れ か 一 項 記  
載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ６ ）
  前 記 抗 体 又 は 抗 原 結 合 断 片 が 補 体 因 子 C 2 の C 2 b ド メ イ ン に 結 合 す る 、 態 様 2 5 記 載 の 方  
法 。
（ 態 様 ２ ７ ）
  前 記 抗 体 又 は 抗 原 結 合 断 片 が 可 変 重 鎖 ド メ イ ン ( V H ) 及 び 可 変 軽 鎖 ド メ イ ン ( V L ) を 含 み  
、 こ こ で 、 該 V H 及 び V L ド メ イ ン が C D R 配 列 :
－ 配 列 番 号 2 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 2 か ら な る H C D R 3 ;
－ 配 列 番 号 3 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 3 か ら な る H C D R 2 ;
－ 配 列 番 号 4 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 4 か ら な る H C D R 1 ;
－ 配 列 番 号 5 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 5 か ら な る L C D R 3 ;
－ 配 列 番 号 6 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 6 か ら な る L C D R 2 ; 及 び
－ 配 列 番 号 7 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 7 か ら な る L C D R 1
を 含 む 、 態 様 2 6 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ８ ）
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  前 記 抗 体 又 は 抗 原 結 合 断 片 が 可 変 重 鎖 ( V H ) ド メ イ ン 及 び 可 変 軽 鎖 ( V L ) ド メ イ ン を 含 み  
、 こ こ で 、 該 V H ド メ イ ン が 配 列 番 号 8 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む か 又 は 該 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら  
な り 、 該 V L ド メ イ ン が C D R 配 列 :
－ 配 列 番 号 5 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 5 か ら な る L C D R 3 ;
－ 配 列 番 号 6 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 6 か ら な る L C D R 2 ; 及 び
－ 配 列 番 号 7 を 含 む か 又 は 配 列 番 号 7 か ら な る L C D R 1
を 含 む 、 態 様 2 7 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ２ ９ ）
  前 記 抗 体 又 は 抗 原 結 合 断 片 が 、 配 列 番 号 8 の ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は そ れ と 少 な く と も 7 0  
％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む か 又 は 該 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H ド メ イ ン 及 び  
配 列 番 号 9 の ア ミ ノ 酸 配 列 も し く は そ れ と 少 な く と も 7 0 ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配  
列 を 含 む か 又 は 該 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 2 7 又 は 態 様 2 8 記 載 の  
方 法 。
（ 態 様 ３ ０ ）
  前 記 抗 体 又 は 抗 原 結 合 断 片 が 、 配 列 番 号 8 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む か 又 は 該 ア ミ ノ 酸 配 列  
か ら な る V H ド メ イ ン 及 び 配 列 番 号 9 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む か 又 は 該 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な  
る V L ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 2 9 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ３ １ ）
  前 記 抗 体 又 は 抗 原 結 合 断 片 が ヒ ト I g G 重 鎖 定 常 ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 2 7 ～ 3 0 の い ず れ  
か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ３ ２ ）
  前 記 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 断 片 が 、 配 列 番 号 1 6 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖 及 び 配 列 番  
号 2 0 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖 を 含 む 、 態 様 2 5 ～ 2 7 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ３ ３ ）
  I V I g を 前 記 対 象 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 態 様 1 ～ 3 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
（ 態 様 ３ ４ ）
  リ ツ キ シ マ ブ を 前 記 対 象 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 態 様 1 ～ 3 3 の い ず れ か 一 項 記 載  
の 方 法 。
（ 態 様 ３ ５ ）
  対 象 の 異 常 タ ン パ ク 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー を 治 療 す る 際 に 使 用 す る た め の 補 体 系 の ア ン タ ゴ  
ニ ス ト で あ っ て 、 該 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 補 体 因 子 C 5 の 上 流 の 補 体 系 を 阻 害 す る 、 前 記 補 体  
系 の ア ン タ ゴ ニ ス ト 。
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