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(57)【要約】
　本発明は、自己免疫疾患に関連する自己抗体を包含す
る。例えば、患者の治療方法、患者の診断方法、患者の
疾患の進行をモニターする方法、ならびに患者の予後を
判定する方法に、上記自己抗体を用いることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患の患者を治療する方法であって、
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤を投与するステップを含み、
　ここで、上記自己免疫疾患の患者が、以下：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス(A.nidulans)）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および
　（s）フマル酸ヒドラターゼ
の少なくともいずれか2種の自己抗原に結合する自己抗体を含み、
　ここで、上記薬剤は、患者における上記少なくともいずれか2種の自己抗原に結合する
自己抗体の数またはレベルを低減する、上記方法。
【請求項２】
　患者における少なくともいずれか2種の自己抗原に結合する自己抗体の数またはレベル
の低減を検出することをさらに含む、請求項1に記載の方法。
【請求項３】
　前記患者が、I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールをさらに有し、該
プロフィールが、遺伝子MX1、LY6E、IFI27、OAS1、IFIT1、IFI6、IFI44L、ISG15、LAMP3
、OASL、RSAD2、およびIFI44のアップレギュレートされた発現または活性を含む、請求項
1に記載の方法。
【請求項４】
　前記薬剤が、生物学的物質である、請求項1に記載の方法。
【請求項５】
　前記薬剤が、抗体である、請求項4に記載の方法。
【請求項６】
　前記抗体が、MEDI-545である、請求項5に記載の方法。
【請求項７】
　前記抗体が、1以上のI型IFNに特異的であるが、MEDI-545ではない、請求項5に記載の方
法。
【請求項８】
　前記薬剤の投与により、疾患の1以上の症状が軽減する、請求項1に記載の方法。
【請求項９】
　前記抗体を約0.03～30 mg／kgの用量で投与する、請求項5に記載の方法。
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【請求項１０】
　前記抗体を0.03～3.0 mg／kgの用量で投与する、請求項9に記載の方法。
【請求項１１】
　前記抗体を0.03～1 mg／kgの用量で投与する、請求項10に記載の方法。
【請求項１２】
　前記自己抗体のレベルが少なくとも10％低下する、請求項9～11のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項１３】
　前記自己抗体のレベルが少なくとも20％低下する、請求項12に記載の方法。
【請求項１４】
　前記自己抗体のレベルが少なくとも30％低下する、請求項12に記載の方法。
【請求項１５】
　前記自己抗体のレベルが少なくとも50％低下する、請求項12に記載の方法。
【請求項１６】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項1に記載の方法。
【請求項１７】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項16に記載の方法。
【請求項１８】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項16に記載の方法。
【請求項１９】
　前記I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患が、少なくともIFNサブタイプ1、2、8、およ
び14のアップレギュレートされた発現または活性により媒介される、請求項1に記載の方
法。
【請求項２０】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも10％中和され
る、請求項3に記載の方法。
【請求項２１】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも20％中和され
る、請求項20に記載の方法。
【請求項２２】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも30％中和され
る、請求項21に記載の方法。
【請求項２３】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも50％中和され
る、請求項22に記載の方法。
【請求項２４】
　前記自己抗体のレベルが、少なくとも10％低下する、請求項20～23のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項２５】
　前記自己抗体のレベルが、少なくとも20％低下する、請求項24に記載の方法。
【請求項２６】
　前記自己抗体のレベルが、少なくとも30％低下する、請求項25に記載の方法。
【請求項２７】
　前記自己抗体のレベルが、少なくとも50％低下する、請求項26に記載の方法。
【請求項２８】
　前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか3種に結合する、請求項1に記載の
方法。
【請求項２９】
　前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか4種に結合する、請求項28に記載
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の方法。
【請求項３０】
　前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか5種に結合する、請求項29に記載
の方法。
【請求項３１】
　I型IFNまたはIFNα関連の自己免疫疾患を有する者として患者を診断する方法であって
、
　患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を検出するステップを含み；
　その際、上記自己抗体は、以下：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス(A.nidulans)）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および
　（s）フマル酸ヒドラターゼ
の少なくともいずれか2種の自己抗原に結合するものであり、
　自己抗体の存在の検出により、自己免疫疾患を有する者として患者を診断する、上記方
法。
【請求項３２】
　前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか3種に結合する、請求項31に記載
の方法。
【請求項３３】
　前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか4種に結合する、請求項32に記載
の方法。
【請求項３４】
　前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか5種に結合する、請求項33に記載
の方法。
【請求項３５】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項31に記載の方法。
【請求項３６】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項35に記載の方法。
【請求項３７】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項35に記載の方法。
【請求項３８】
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　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬による治療を受ける患者の自
己免疫疾患の進行をモニターする方法であって、
　患者の第1サンプルにおいて自己抗体を同定するステップ；
　ここで、上記自己抗体は、以下：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス(A.nidulans)）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および
　（s）フマル酸ヒドラターゼ
の少なくともいずれか2種の自己抗原に結合するものである；
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬を投与するステップ；
　患者からの第2サンプルにおいて自己抗体を同定するステップ；ならびに、
　患者からの第1および第2サンプルにおける自己抗体を比較するステップを含み、
　第1および第2サンプルにおける自己抗体の相違が、I型IFNまたはIFNαに結合し、その
活性を調節する前記治療薬の効果のレベルを示す、上記方法。
【請求項３９】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項38に記載の方法。
【請求項４０】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項39に記載の方法。
【請求項４１】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項39に記載の方法。
【請求項４２】
　前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける少ない自己抗体である、請
求項38に記載の方法。
【請求項４３】
　前記相違が、第2サンプルと比較した、第2サンプルにおける低い自己抗体レベルである
、請求項38に記載の方法。
【請求項４４】
　前記第1および第2サンプルが血清または全血である、請求項38に記載の方法。
【請求項４５】
　前記治療薬が生物学的物質である、請求項38に記載の方法。
【請求項４６】
　前記生物学的物質が抗体である、請求項45に記載の方法。
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【請求項４７】
　前記抗体がMEDI-545である、請求項46に記載の方法。
【請求項４８】
　前記治療薬に最初に暴露する前に、前記第1サンプルを患者から取得する、請求項38に
記載の方法。
【請求項４９】
　前記治療薬に最初に暴露した後に、前記第1サンプルを患者から取得する、請求項38に
記載の方法。
【請求項５０】
　I型IFNまたはIFNα媒介性自己免疫疾患の患者の予後を判定する方法であって、
　患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を同定するステップを含み；
　その際、上記自己抗体は、以下：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス(A.nidulans)）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）Lin-28ホモログ（線虫（C. elegans））；
　（t）熱ショック90 kDaタンパク質1α；
　（u）dom-3ホモログZ（線虫（C. elegans））；
　（v）ダイニン、細胞質、軽中間ポリペプチド2；
　（w）Ras関連C3ボツリヌス毒素基質1（rhoファミリー、小GTP結合タンパク質）；
　（x）滑膜肉腫、Xブレイクポイント2、転写産物変異体2；
　（y）モエシン；
　（z）ホーマーホモログ（ショウジョウバエ）、転写産物変異体1；
　（aa）GCN5、アミノ酸合成5様2の一般制御（酵母）；
　（bb）真核生物翻訳伸長因子1γ；
　（cc）真核生物翻訳伸長因子1δ；
　（dd）DNA損傷誘導性転写産物3；
　（ee）CCAAT/エンハンサー結合タンパク質（C/EBP）γ；および
　（ff）フマル酸ヒドラターゼ
からなる群より選択される自己抗原に結合するものであり、
　上記サンプルにおける自己抗体の存在およびレベルにより、自己免疫疾患の予後を判定
する、上記方法。
【請求項５１】
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　少なくとも2種の自己抗体の存在を同定する、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　少なくとも3種の自己抗体の存在を同定する、請求項51に記載の方法。
【請求項５３】
　少なくとも5種の自己抗体の存在を同定する、請求項52に記載の方法。
【請求項５４】
　I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患の患者を治療する方法であって、
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤を投与するステップを含み、
　ここで、上記自己免疫疾患の患者は、少なくともレチノイン酸およびレチノイドX受容
体（RA(X)R）に結合する自己抗体を含み：
　上記薬剤が、RA(X)Rに結合する自己抗体の数およびレベルを低減する、
上記方法。
【請求項５５】
　RA(X)RがRARαである、請求項54に記載の方法。
【請求項５６】
　RA(X)RがRARγである、請求項54に記載の方法。
【請求項５７】
　RA(X)RがRXRαである、請求項54に記載の方法。
【請求項５８】
　RA(X)RがRXRβである、請求項54に記載の方法。
【請求項５９】
　前記患者が、以下の自己抗原：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス(A.nidulans)）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）フマル酸ヒドラターゼ（FH）；
　（t）リボソームタンパク質、大、P1（RPLP1）；
　（u）熱ショック90 kDaタンパク質1α（HSPCA）；
　（v）ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体（PYCR1）；
　（w）Ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）；
　（x）乳酸デヒドロゲナーゼB（LDHB）；
　（y）オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体（OSBPL9）；
　（z）モエシン(MSN)；
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　（aa）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1）；ま
たは
　（bb）ヒドロキシアシルグルタチオンヒドロラーゼ様（HAGHL）
のいずれか1種以上に結合する自己抗体をさらに含み；
　上記薬剤が、（a）～（bb）の自己抗原のいずれか1種以上に結合する自己抗体の数また
はレベルを低減する、請求項54～58のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６０】
　前記患者が、I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールをさらに有する、
請求項54～58のいずれか1項に記載の方法。
【請求項６１】
　前記患者が、I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールをさらに有する、
請求項59に記載の方法。
【請求項６２】
　前記薬剤が生物学的物質である、請求項54～58のいずれか1項に記載の方法。
【請求項６３】
　前記薬剤が生物学的物質である、請求項59に記載の方法。
【請求項６４】
　前記薬剤が抗体である、請求項62に記載の方法。
【請求項６５】
　前記薬剤が抗体である、請求項63に記載の方法。
【請求項６６】
　前記抗体がMEDI-545である、請求項64に記載の方法。
【請求項６７】
　前記抗体がMEDI-545である、請求項65に記載の方法。
【請求項６８】
　前記抗体が1以上のI型IFNに特異的であるが、MEDI-545ではない請求項64に記載の方法
。
【請求項６９】
　前記抗体が1以上のI型IFNに特異的であるが、MEDI-545ではない請求項65に記載の方法
。
【請求項７０】
　前記薬剤の投与により、疾患の1以上の症状が軽減する、請求項54～58のいずれか一項
に記載の方法。
【請求項７１】
　前記薬剤の投与により、疾患の1以上の症状が軽減する、請求項59に記載の方法。
【請求項７２】
　前記抗体を約0.03～30 mg／kgの用量で投与する、請求項64に記載の方法。
【請求項７３】
　前記抗体を約0.03～30 mg／kgの用量で投与する、請求項65に記載の方法。
【請求項７４】
　前記抗体を約0.03～3.0 mg／kgの用量で投与する、請求項72に記載の方法。
【請求項７５】
　前記抗体を約0.03～3.0 mg／kgの用量で投与する、請求項73に記載の方法。
【請求項７６】
　前記自己抗体のレベルが少なくとも10％低減する、請求項74に記載の方法。
【請求項７７】
　前記自己抗体のレベルが少なくとも10％低減する、請求項75に記載の方法。
【請求項７８】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項54に記載の方法。
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【請求項７９】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項78に記載の方法。
【請求項８０】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項78に記載の方法。
【請求項８１】
　前記I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患が、少なくともIFNサブタイプ1、2、8、およ
び14のアップレギュレートされた発現または活性により媒介される、請求項54に記載の方
法。
【請求項８２】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも10％中和され
る、請求項60に記載の方法。
【請求項８３】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも10％中和され
る、請求項61に記載の方法。
【請求項８４】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも20％中和され
る、請求項82に記載の方法。
【請求項８５】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも20％中和され
る、請求項83に記載の方法。
【請求項８６】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも30％中和され
る、請求項84に記載の方法。
【請求項８７】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも30％中和され
る、請求項85に記載の方法。
【請求項８８】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも50％中和され
る、請求項86に記載の方法。
【請求項８９】
　前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも50％中和され
る、請求項87に記載の方法。
【請求項９０】
　I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患の患者を診断する方法であって、
　患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を検出するステップを含み；
　その際、上記自己抗体が、少なくともレチノイン酸およびレチノイドX受容体（RA(X)R
）に結合する、上記方法。
【請求項９１】
　前記RA(X)RがRARαである、請求項90に記載の方法。
【請求項９２】
　前記RA(X)RがRARγである、請求項90に記載の方法。
【請求項９３】
　前記RA(X)RがRXRαである、請求項90に記載の方法。
【請求項９４】
　前記RA(X)RがRXRβである、請求項90に記載の方法。
【請求項９５】
　以下の自己抗原：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
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　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス(A.nidulans)）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）フマル酸ヒドラターゼ（FH）；
　（t）リボソームタンパク質、大、P1（RPLP1）；
　（u）熱ショック90 kDaタンパク質1α（HAPCA）；
　（v）ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体（PYCR1）；
　（w）ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）；
　（x）乳酸デヒドロゲナーゼB（LDHB）；
　（y）オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体（OSBPL9）；
　（z）モエシン（MSN）；
　（aa）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1）；ま
たは
　（bb）ヒドロキシアシルグルタチオンヒドロラーゼ様（HAGHL）
の1種以上に対する自己抗体の存在または非存在を検出するステップをさらに含む、請求
項90～94のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９６】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項90～94のいずれか1項に記載の方法。
【請求項９７】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項95に記載の方法。
【請求項９８】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項96に記載の方法。
【請求項９９】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項97に記載の方法。
【請求項１００】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項96に記載の方法。
【請求項１０１】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項97に記載の方法。
【請求項１０２】
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬による治療を受ける患者の自
己免疫疾患の進行をモニターする方法であって、
　患者の第1サンプルにおいて自己抗体を同定するステップ；
　ここで、上記自己抗体は、少なくともレチノイン酸およびレチノイドX受容体（RA(X)R
）に結合するものである；
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　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬を投与するステップ；
　患者からの第2サンプルにおいて自己抗体を同定するステップ；および
　患者からの第1および第2サンプルにおける自己抗体を比較するステップを含み、
　第1および第2サンプルにおける自己抗体の相違が、I型IFNまたはIFNαに結合し、その
活性を調節する治療薬の効果のレベルを示している、上記方法。
【請求項１０３】
　前記RA(X)RがRARαである、請求項102に記載の方法。
【請求項１０４】
　前記RA(X)RがRARγである、請求項102に記載の方法。
【請求項１０５】
　前記RA(X)RがRXRαである、請求項102に記載の方法。
【請求項１０６】
　前記RA(X)RがRXRβである、請求項102に記載の方法。
【請求項１０７】
　前記患者が、以下の自己抗原：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス(A.nidulans)）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）フマル酸ヒドラターゼ（FH）；
　（t）リボソームタンパク質、大、P1（RPLP1）；
　（u）熱ショック90 kDaタンパク質1α（HAPCA）；
　（v）ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体（PYCR1）；
　（w）ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）；
　（x）乳酸デヒドロゲナーゼB（LDHB）；
　（y）オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体（OSBPL9）；
　（z）モエシン（MSN）；
　（aa）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1）；ま
たは
　（bb）ヒドロキシアシルグルタチオンヒドロラーゼ様（HAGHL）
の１種以上に結合する自己抗体をさらに含む、請求項102～106のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１０８】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
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または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項102～106のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１０９】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項107に記載の方法。
【請求項１１０】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項108に記載の方法。
【請求項１１１】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項109に記載の方法。
【請求項１１２】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項108に記載の方法。
【請求項１１３】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項109に記載の方法。
【請求項１１４】
　前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける少ない自己抗体である、請
求項102～106のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１５】
　前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける少ない自己抗体である、請
求項107に記載の方法。
【請求項１１６】
　前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける低下した自己抗体レベルで
ある、請求項102～106のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１７】
　前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける低下した自己抗体レベルで
ある、請求項107に記載の方法。
【請求項１１８】
　前記第1および第2サンプルが血清または全血である、請求項102または107に記載の方法
。
【請求項１１９】
　前記治療薬が生物学的物質である、請求項102または107に記載の方法。
【請求項１２０】
　前記生物学的物質が抗体である、請求項119に記載の方法。
【請求項１２１】
　前記抗体がMEDI-545である、請求項120に記載の方法。
【請求項１２２】
　前記治療薬に最初に暴露する前に、前記第1サンプルを患者から取得する、請求項102ま
たは107に記載の方法。
【請求項１２３】
　前記治療薬に最初に暴露した後に、前記第1サンプルを患者から取得する、請求項102ま
たは107に記載の方法。
【請求項１２４】
　I型IFNまたはIFNα媒介性自己免疫疾患の患者の予後を判定する方法であって、
　患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を同定するステップを含み、
　その際、上記自己抗体が、患者のサンプルにおいて、少なくともレチノイン酸およびレ
チノイドX受容体（RA(X)R）に結合し；
　上記サンプルにおける自己抗体の存在およびレベルにより自己免疫疾患の予後を判定す
る、上記方法。
【請求項１２５】
　前記RA(X)RがRARαである、請求項124に記載の方法。
【請求項１２６】
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　前記RA(X)RがRARγである、請求項124に記載の方法。
【請求項１２７】
　前記RA(X)RがRXRαである、請求項124に記載の方法。
【請求項１２８】
　前記RA(X)RがRXRβである、請求項124に記載の方法。
【請求項１２９】
　前記患者が、以下の自己抗原：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス(A.nidulans)）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）フマル酸ヒドラターゼ（FH）；
　（t）リボソームタンパク質、大、P1（RPLP1）；
　（u）熱ショック90 kDaタンパク質1α（HAPCA）；
　（v）ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体（PYCR1）；
　（w）ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）；
　（x）乳酸デヒドロゲナーゼB（LDHB）；
　（y）オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体（OSBPL9）；
　（z）モエシン（MSN）；
　（aa）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1）；ま
たは
　（bb）ヒドロキシアシルグルタチオンヒドロラーゼ様（HAGHL）
の1種以上に結合する自己抗体をさらに含む、請求項124～128のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１３０】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項124～128のいずれか一項に記載の方
法。
【請求項１３１】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレン症候群、
または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、請求項129に記載の方法。
【請求項１３２】
　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項130に記載の方法。
【請求項１３３】
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　前記自己免疫疾患が、狼瘡である、請求項131に記載の方法。
【請求項１３４】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項130に記載の方法。
【請求項１３５】
　前記自己免疫疾患が、乾癬である、請求項131に記載の方法。
【請求項１３６】
　I型IFNまたはIFNα活性を調節する薬剤を用いた治療の候補として、前記患者を識別す
ることをさらに含む、請求項90～94のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、自己免疫疾患に関連する自己抗体、ならびにこのような自己抗体を用いた方
法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、自己免疫疾患を有する患者に存在する自己抗体を包含する。自己抗体は、例
えば、患者の治療方法、患者の診断方法、患者の疾患進行のモニター方法、ならびに患者
の予後判定方法に用いることができる。
【発明の概要】
【０００３】
　本発明の実施形態は、I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患の患者を治療する方法を包
含する。I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤を患者に投与する。自己
免疫疾患を有する患者は、以下に挙げるような自己抗原の少なくともいずれか2種に結合
する自己抗体を含んでいる：（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、イ
ンターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産物変異体c；（c）プロテ
アソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）tra
nsc；（d）レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10
）；（f）トロポミオシン3；（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、
メンバー1；（h）細胞骨格関連タンパク質1；（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、
リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）
1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュラ
ンス（A. nidulans））；（l）Mutlホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；（n）トロポミオシン1（
α）；（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；（p）着床前タンパク質、
転写産物変異体1；（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および（s）フマル酸
ヒドラターゼ。前記薬剤は、患者において前記少なくともいずれか2種の自己抗原に結合
する自己抗体の数またはレベルを低減する。
【０００４】
　本発明の別の実施形態は、I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患を有する者として患者
を診断する方法を包含する。患者のサンプルにおいて、自己抗体の存在または非存在を検
出する。自己抗体は、以下に挙げるいずれか2種に結合しうる：（a）ミクソウイルス（イ
ンフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5
、転写産物変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーター
サブユニット3（PA28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック10 
kDaタンパク質1（シャペロニン10）；（f）トロポミオシン3；（g）プレクストリンホモ
ロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；（h）細胞骨格関連タンパク質1；（i）シ
ェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；（j）NA
DHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；（k）NudE核
分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；（l）Mutlホモログ1、結腸癌、非ポリポーシ
ス2型（大腸菌）；（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；（n）
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トロポミオシン1（α）；（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；（p）
着床前タンパク質、転写産物変異体1；（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
および（s）フマル酸ヒドラターゼ。自己抗体の存在が検出されれば、患者は自己免疫疾
患を有する者として診断される。
【０００５】
　本発明の別の実施形態は、I型IFNに結合し、その活性を調節する治療薬を用いた治療を
受ける患者の自己免疫疾患の進行をモニターする方法を包含する。患者の第1サンプルに
おいて自己抗体を同定する。自己抗体は、以下に挙げる自己抗原のいずれか少なくとも2
種に結合しうる：（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェ
ロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産物変異体c；（c）プロテアソーム（
プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transc；（d）
レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；（f）
トロポミオシン3；（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1
；（h）細胞骨格関連タンパク質1；（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌク
レオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／
βサブコンプレックス1、8 kDa；（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）
；（l）Mutlホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；（m）ロイシンリッチリ
ピート（FLII内）相互作用タンパク質2；（n）トロポミオシン1（α）；（o）痙性対麻痺
20、スパルチン（トロイヤー症候群）；（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；（r
）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および（s）フマル酸ヒドラターゼ。I型IFN
に結合し、その活性を調節する治療薬を投与する。患者からの第2のサンプルにおいて自
己抗体を同定する。第1および第2サンプルにおける自己抗体を比較する。第1および第2サ
ンプルにおける自己抗体の相違が、I型IFNに結合し、その活性を調節する治療薬の効果の
レベルを示す。
【０００６】
　本発明のさらに別の実施形態は、I型IFNまたはIFNα媒介性自己免疫疾患を有する患者
の予後を判定する方法も包含する。自己抗体の存在または非存在を患者において同定する
。自己抗体は、以下に挙げる自己抗原に結合しうる：（a）ミクソウイルス（インフルエ
ンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産
物変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニ
ット3（PA28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック10 kDaタン
パク質1（シャペロニン10）；（f）トロポミオシン3；（g）プレクストリンホモロジー様
ドメイン、ファミリーA、メンバー1；（h）細胞骨格関連タンパク質1；（i）シェーグレ
ン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；（j）NADHデヒド
ロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；（k）NudE核分配遺伝
子Eホモログ1（A.ニデュランス）；（l）Mutlホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（
大腸菌）；（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；（n）トロポ
ミオシン1（α）；（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；（p）着床前
タンパク質、転写産物変異体1；（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；（s）Li
n-28ホモログ（線虫（C. elegans））；（t）熱ショック90 kDaタンパク質1α；（u）dom
-3ホモログZ（線虫（C. elegans））；（v）ダイニン、細胞質、軽中間ポリペプチド2；
（w）Ras関連C3ボツリヌス毒素基質1（rhoファミリー、小GTP結合タンパク質）；（x）滑
膜肉腫、Xブレイクポイント2、転写産物変異体2；（y）モエシン；（z）ホーマーホモロ
グ（ショウジョウバエ）、転写産物変異体1；（aa）GCN5、アミノ酸合成5様2の一般的制
御（酵母）；（bb）真核生物翻訳伸長因子1γ；（cc）真核生物翻訳伸長因子1δ；（dd）
DNA損傷誘導性転写産物3；（ee）CCAAT/エンハンサー結合タンパク質（C/EBP）γ；およ
び（ff）フマル酸ヒドラターゼ。サンプル中の自己抗体の存在およびレベルにより、自己
免疫疾患の予後を判定する。
【０００７】
　本発明のさらに別の実施形態は、I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患を有する患者を
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治療する方法である。I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤を投与する
。自己免疫疾患を有する患者は、少なくともレチノイン酸受容体／レチノイドX受容体（R
A(X)R）に結合する自己抗体を含む。この薬剤は、（RA(X)R）に結合する自己抗体の数ま
たはレベルを低減する。
【０００８】
　本発明の別の実施形態は、I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患を有する者として、患
者を診断する方法である。患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を検出す
る。自己抗体は、少なくともレチノイン酸／レチノイドX受容体（RA(X)R）に結合する。
【０００９】
　本発明のさらに別の実施形態は、I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治
療薬を用いた治療を受ける患者の自己免疫疾患の進行をモニターする方法である。患者の
第1サンプルにおいて自己抗体を同定する。自己抗体は、レチノイン酸／レチノイドX受容
体（RA(X)R）に結合する。I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬を投
与する。患者から得た第2サンプルにおいて自己抗体を同定する。患者から得た第1および
第2サンプルにおける自己抗体を比較する。第1および第2サンプルにおける自己抗体の相
違が、I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬の効果のレベルを示して
いる。
【００１０】
　本発明のさらに別の実施形態は、I型IFNまたはIFNα媒介性自己免疫疾患を有する患者
の予後を判定する方法である。患者のサンプルにおける自己抗体の存在または非存在を同
定する。自己抗体は、少なくとも患者のサンプル中のレチノイン酸／レチノイドX受容体
（RA(X)R）に結合する。サンプル中の自己抗体の存在およびレベルによって、自己免疫疾
患の予後を判定する。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】SLE患者に存在する自己抗体を同定するのに用いた自己抗原アレイの概略図。
【図２】自己抗原アレイにスポットされたタンパク質の構成。
【図３】自己抗原アレイを用いて自己抗体を検出するためのアッセイ手順。
【図４】正常な被験者における自己抗体検出のための自己抗体アレイデータ。
【図５】（a）正常な被験者と、（b）I型IFNシグネチャーを有するが、検出可能なIFN活
性はないSLE患者における自己抗体検出のための自己抗原アレイデータ。
【図６】（a）正常な被験者、（b）I型IFNシグネチャーを有するが、検出可能なIFN活性
はないSLE患者、（c）I型IFNシグネチャー、検出可能なIFN活性、および検出可能なシェ
ーグレン症候群抗原A2（SSA）抗体を有するSLE患者、（d）最も高いI型IFNシグネチャー
、検出可能なIFN活性、および検出可能なSSA抗体を有するSLE患者、ならびに（e）I型IFN
シグネチャー、および検出可能なIFN活性を有するSLE患者、における自己抗体検出のため
の自己抗原アレイ。
【図７】IFNα血清活性は、マイクロアレイにより検出される、SLE患者一人当たりの自己
抗体数と相関する。
【図８】IFNα血清活性は、マイクロアレイにより検出される、SLE患者一人当たりの自己
抗体の強度と相関する。
【図９】IFNα血清活性は、Luminexにより検出される、自己抗体の数および強度と相関す
る。データをグラフで表す図（a）と、アッセイにおいて検出された自己抗体（b）を示す
。
【図１０】Luminexによる抗SSA抗体検出の確認。Luminexおよびマイクロアレイの両アッ
セイにより、20個のSLEサンプルのうちの20全てにおいてSSA抗体の存在が同様に分類され
た。
【図１１】RARα自己抗体は、RARαタンパク質の複数のドメインに対して反応性である。
【図１２】タンパク質のRA(X)Rファミリーの複数のメンバーに対する自己抗体が、SLE患
者の血清に存在する。
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【発明を実施するための形態】
【００１２】
　本発明は、患者における自己免疫疾患の治療方法、診断方法、予後判定方法、およびそ
の進行をモニターする方法を包含する。患者は、実験研究の結果、疾患、障害、または病
態を有する可能性のある者であり、例えば、疾患、障害、もしくは病態について開発した
実験モデルであってもよい。これ以外にも、患者は、実験操作の非存在下で疾患、障害、
または病態を有する者であってもよい。患者には、ヒト、マウス、ラット、ウマ、ブタ、
ネコ、イヌおよび研究に使用するあらゆる動物が含まれる。
【００１３】
　I型IFNまたはIFNα媒介性疾患は、いずれか1種以上のI型IFNまたはIFNαサブタイプが
調節不全である(例えば、患者においてI型IFNまたはIFNαサブタイプが過剰発現される、
またはいずれかのI型IFNまたはIFNαサブタイプのレベルが上昇する)任意の疾患でありう
る。IFNαまたはI型IFNサブタイプは、いずれか1種の、いずれか2種以上、3種以上、4種
以上、5種以上、6種以上、7種以上、8種以上、9種以上、10種以上、又は11種以上のIFNα
またはI型IFNサブタイプを含みうる。これらのIFNαまたはI型IFNサブタイプとしては、I
FNα1、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNα6、IFNα7、IFNα8、IFNα10、IFNα14、IFNα17
、IFNα21、IFNβ、またはIFNωが挙げられる。IFNαまたはI型IFNサブタイプとして、IF
Nα1、IFNα2、IFNα8、およびIFNα14を挙げることができる。あるいは、IFNαまたはI
型IFNサブタイプとして、IFNα1、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNα8、IFNα10、およびIF
Nα21を挙げることができる。いずれか1種以上のI型IFNまたはIFNαサブタイプの過剰発
現またはレベル上昇は、健康な個体または患者における健康な組織（例えば、乾癬患者の
非病変皮膚）と比較して、少なくとも10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、50％
、60％、70％、75％、80％、90％、95％、100％、125％、150％、200％、もしくは500％
でありうる。
【００１４】
　自己免疫疾患は、全身性エリテマトーデス、インスリン依存性糖尿病、炎症性腸疾患（
クローン病、潰瘍性大腸炎、およびセリアック病）、多発性硬化症、乾癬、自己免疫性甲
状腺炎、慢性関節リウマチ、糸状体腎炎、特発性炎症性筋炎、シェーグレン症候群、脈管
炎、皮膚筋炎、多発性筋炎、封入体筋炎、およびサルコイドーシスのいずれでもよい。
【００１５】
　自己免疫疾患の患者は、自己抗原に結合する自己抗体を有する可能性がある。これらの
自己抗体が結合する自己抗原は、表2、または表4、または表5、または表9に列挙する自己
抗原のいずれであってもよい。自己抗原は、表2に列挙する全ての自己抗原、または表4に
列挙する全ての自己抗原、または表5に列挙する全ての自己抗原、または表9に列挙する全
ての自己抗原でもよい。自己抗原が、表2、4、5、もしくは9のいずれか1つに列挙する自
己抗原のサブセットである場合には、自己抗原は、（a）ミクソウイルス（インフルエン
ザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産物
変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニッ
ト3（PA28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック10 kDaタンパ
ク質1（シャペロニン10）；（f）トロポミオシン3；（g）プレクストリンホモロジー様ド
メイン、ファミリーA、メンバー1；（h）細胞骨格関連タンパク質1；（i）シェーグレン
症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；（j）NADHデヒドロ
ゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；（k）NudE核分配遺伝子
Eホモログ1（A.ニデュランス）；（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大
腸菌）；（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；（n）トロポミ
オシン1（α）；（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；（p）着床前タ
ンパク質、転写産物変異体1；（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および（s
）フマル酸ヒドラターゼでよい。自己抗原は、表2においてグレーで強調したものであっ
てもよい。自己抗原はまた、表2において太字で示すものでもよい。自己抗原は、（a）ミ
クソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78
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；および（b）surfeit 5、転写産物変異体cであってもよい。自己抗原は、（a）ミクソウ
イルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b
）surfeit 5、転写産物変異体c；および（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイ
ン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transcであってもよい。自己抗原は、
（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパ
ク質p78；（b）surfeit 5、転写産物変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マク
ロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transc；および（d）レチノイン
酸受容体αであってもよい。自己抗原は、（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイル
ス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産物変異体c
；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；および（e）熱ショック10 kDaタンパク
質1（シャペロニン10）であってもよい。自己抗原は、（a）ミクソウイルス（インフルエ
ンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産
物変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニ
ット3（PA28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック10 kDaタン
パク質1（シャペロニン10）；および（f）トロポミオシン3であってもよい。自己抗原は
、以下：プロテアソームアクチベーター複合体サブユニット3（PSME3）、トロポマイシン
3（TPM3）、レチノイン酸受容体α（RARα）、フマル酸ヒドラターゼ（FH）、リボソーム
タンパク質、大、P1（RPLP1）、シェーグレン症候群抗原A2（SSA2）、熱ショック90 kDa
タンパク質1、α（HSPCA）、ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1転写産物変異体（PYCR
1）、細胞骨格関連タンパク質1（CKAP1）、痙性対麻痺20、スパルチン、トロイヤー症候
群（SPG20）、ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）、乳酸デヒドロゲ
ナーゼB（LDHB）、オキシステロール結合タンパク質様9転写産物変異体（OSBPL9）、モエ
シン（MSN）、プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1
）、および酵母MOB1の哺乳動物ホモログ（PRE13）のいずれか1種、2種、3種、4種、5種、
6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種、13種、14種、15種、もしくは16種であってもよ
い。自己抗原は、PSME3、TPM3、RARα、FH、RPLP1、SSA2、HSPCA、PYCR1、CKAP1、SPG20
、RAC1、LDHB、OSBPL9、MSN、PHLDA1、PRE13、およびヒドロキシアシルグルタチオンヒド
ロラーゼ様（HAGHL）のいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、
11種、12種、13種、14種、15種、16種もしくは17種であってもよい。自己抗原は、以下：
アンキリンリピートドメイン13；ATPシンターゼ、H+輸送性、ミトコンドリアF1複合体、
βポリペプチド；第7番染色体オープンリーディングフレーム22；推定（hypothetical）
タンパク質DJ1042K10.2；真核生物翻訳伸長因子1γ；フマル酸ヒドラターゼ；肝細胞癌関
連抗原127；イソペンテニル－二リン酸δイソメラーゼ；マクロファージ遊走阻害因子（
グリコシル化阻害因子）；ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；モエシン；オキシ
ステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体1；タンパク質ホスファターゼ1、調節（
インヒビター）サブユニット2偽遺伝子9；プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）
アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、transc；ras関連C3ボツリヌス毒素基質1
（rhoファミリー、小GTP結合タンパク質）；RIOキナーゼ2（酵母）；リボソームタンパク
質、大、P1；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/
Ro）；滑膜肉腫、Xブレイクポイント2、転写産物変異体2；セリン／トレオニンキナーゼ1
6；TBC1ドメインファミリー、メンバー2；tudorおよびKHドメイン含有タンパク質；myb1
の標的（ニワトリ）；および／またはウリジン一リン酸キナーゼのいずれか1種、2種、3
種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種、13種、14種、15種、16種、17種
、18種、19種、20種、21種、22種、23種、もしくは24種であってもよい。自己抗原は、以
下：アンキリンリピートドメイン13；ATPシンターゼ、H+輸送性、ミトコンドリアF1複合
体、βポリペプチド；フマル酸ヒドラターゼ；モエシン；オキシステロール結合タンパク
質様9、転写産物変異体1；プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーター
サブユニット3（PA28γ；Ki）、transc；リボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン
症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；滑膜肉腫、Xブレイ
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クポイント2、転写産物変異体2；セリン／トレオニンキナーゼ16；TBC1ドメインファミリ
ー、メンバー2；tudorおよびKHドメイン含有タンパク質；および／またはmyb1の標的（ニ
ワトリ）のいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種
、もしくは13種であってもよい。自己抗原は、以下：フマル酸ヒドラターゼ；プロテアソ
ーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、trans
c；リボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタ
ンパク質自己抗原SS-A/Ro）；ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体1；
レチノイン酸受容体α；および／またはトロポミオシン3のいずれか1種、2種、3種、4種
、5種、6種、もしくは7種であってもよい。自己抗原は、フマル酸ヒドラターゼ；プロテ
アソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、t
rans；リボソームタンパク質、大、P1；およびシェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボ
ヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）のいずれか1種、2種、3種、もしくは4種でもよい
。自己抗原は、フマル酸ヒドラターゼ；プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）ア
クチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、trans；およびリボソームタンパク質、大、
P1のいずれか1種、2種、もしくは3種でもよい。自己抗原は、RA(X)Rファミリーのメンバ
ーおよびフマル酸ヒドラターゼであってもよい。自己抗原は、プロテアソーム（プロソー
ム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、transc；ピロリン-5-
カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体1；およびレチノイン酸受容体αのいずれか１
種、2種又は3種でもよい。自己抗原は、以下：フマル酸ヒドラターゼ；プロテアソーム（
プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、transc；リ
ボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパ
ク質自己抗原SS-A/Ro）；乳酸デヒドロゲナーゼB；ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1
、転写産物変異体1；レチノイン酸受容体α；およびトロポミオシンのいずれか1種、2種
、3種、4種、5種、6種、7種、もしくは8種でもよい。自己抗原は、以下：プロテアソーム
（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、transc；
シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；細胞骨
格関連タンパク質1；ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体1；レチノイ
ン酸受容体α；およびトロポミオシンのいずれか1種、2種、3種、4種、5種、もしくは6種
であってもよい。自己抗原は、表9に示す抗原の少なくとも2種、少なくとも3種、少なく
とも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも9
種、少なくとも10種、少なくとも11種、少なくとも12種、少なくとも13種、少なくとも14
種、少なくとも15種、少なくとも16種、少なくとも17種、少なくとも18種、少なくとも19
種、少なくとも20種、少なくとも25種、もしくは少なくとも30種からなる任意のサブセッ
トであってもよい。自己抗原は、1種以上のRA(X)Rファミリーメンバーでもよい。RA(X)R
ファミリーメンバーは、RARα、RARβ、RARγ、RXRα、RXRβ、RXRγ、またはそれらのイ
ソ型でよい。RA(X)Rファミリーメンバーは、RARαであってもよい。自己抗原は、RA(X)R
ファミリーメンバーと、別のいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、1
0種、11種、12種、13種、14種、15種、16種、17種、18種、19種、20種、25種、30種、も
しくは35種の前記自己抗原を含んでもよい。自己抗原は、表2、4、および/または5、およ
び／または9に列挙する抗原のいずれか少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、
少なくとも5種、少なくとも6種、少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、少な
くとも10種、少なくとも11種、少なくとも12種、少なくとも13種、少なくとも14種、少な
くとも15種、少なくとも20種、少なくとも25種、少なくとも30種、少なくとも35種、少な
くとも40種、もしくは少なくとも45種であってもよい。
【００１６】
　また患者は、例えば、2007年4月16日に出願された仮特許出願「全身性エリテマトーデ
スの治療方法」で議論したような多数の症状のいずれを呈示する者であってもよい。
【００１７】
　患者は、I型IFNまたはIFNα誘導PDマーカー発現プロフィールをさらに有することもあ
る。I型IFNまたはIFNα誘導PDマーカー発現プロフィールは、I型IFNまたはIFNαにより誘
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導された遺伝子の任意の群のアップレギュレーションを含んでもよい。1以上のアップレ
ギュレートされたPDマーカーは、以下：RSAD2、HERC5、IRF7、MARCKS、LY6E、RAB8B、LIL
RA5、IFIT3、OAS1、IFIT1、EIF2AK2、G1P3、MX1、OAS3、STAT2、MX2、IRF2、FCHO2、IFI4
4、IFI44L、IL6ST、もしくはG1P2のいずれを含んでもよい。1以上のアップレギュレート
されたPDマーカーは、以下：RSAD2、HERC5、IRF7、MARCKS、LY6E、RAB8B、LILRA5、IFIT3
、OAS1、IFIT1、EIF2AK2、G1P3、MX1、OAS3、STAT2、MX2、IRF2、FCHO2、IFI44、IFI44L
、IL6ST、もしくはG1P2のいずれを含んでもよい。1以上のアップレギュレートされたPDマ
ーカーは、以下：RSAD2、HERC5、Ly6E、IFIT3、OAS1、G1P3、MX1、OAS3、もしくはIFI44
のいずれを含んでもよい。1以上のアップレギュレートされたPDマーカーは、以下：RTP4
、RSAD2、HERC5、SIGLEC1、USP18、LY6E、ETV7、SERPING1、IFIT3、OAS1、HSXIAPAF1、G1
P3、MX1、OAS3、IFI27、DNAPTP6、LAMP3、EPSTI1、IFI44、OAS2、IFIT2、もしくはISG15
のいずれを含んでもよい。1以上のアップレギュレートされたPDマーカーは、以下：RTP4
、RSAD2、HERC5、SIGLEC1、USP18、LY6E、ETV7、SERPING1、IFIT3、OAS1、HSXIAPAF1、G1
P3、MX1、OAS3、IFI27、DNAPTP6、LAMP3、EPSTI1、IFI44、OAS2、IFIT2、もしくはISG15
のいずれを含んでもよい。1以上のアップレギュレートされたPDマーカーは、HSXIAPAF1ま
たはGIP3のいずれを含んでもよい。1以上のアップレギュレートされたPDマーカーは、以
下：XAF1、IFI27、IFIT2、USP18、OAS1、OAS2、EPSTI1、LY6E、RSAD2、LAMP3、ISG15、SE
RPING1、ETV7、RTP4、IFI6、OAS3、SIGLEC1、IFIT3、DNAPTP6、MX1、HERC5、もしくはIFI
44のいずれを含んでもよい。I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールは、I
型IFNまたはIFNαに誘導された遺伝子のいずれか少なくとも2種、いずれか少なくとも3種
、いずれか少なくとも4種、いずれか少なくとも5種、いずれか少なくとも6種、いずれか
少なくとも7種、いずれか少なくとも8種、いずれか少なくとも9種、いずれか少なくとも1
0種、いずれか少なくとも11種、いずれか少なくとも12種、いずれか少なくとも13種、い
ずれか少なくとも14種、いずれか少なくとも15種、いずれか少なくとも16種、いずれか少
なくとも17種、いずれか少なくとも18種、いずれか少なくとも19種、いずれか少なくとも
20種、いずれか少なくとも21種、いずれか少なくとも22種、いずれか少なくとも23種、い
ずれか少なくとも24種、いずれか少なくとも25種、いずれか少なくとも26種、いずれか少
なくとも27種、いずれか少なくとも28種、いずれか少なくとも29種、いずれか少なくとも
30種、いずれか少なくとも40種、もしくはいずれか少なくとも50種を含んでもよい。I型I
FNまたはIFNα誘導性遺伝子としては、MX1、LY6E、IFI27、OAS1、IFIT1、IFI6、IFI44L、
ISG15、LAMP3、OASL、RASD2、およびIFI44が挙げられる。また、I型IFNまたはIFNα誘導
性遺伝子として、IFI44、IFI27、IFI44L、DNAPTP6、LAMP3、LY6E、RSAD2、HERC5、IFI6、
ISG15、OAS3、SIGLEC1、OAS2、USP18、RTP4、IFIT1、MX1、OAS1、EPSTI1、PLSCR1、およ
びIFRG28を挙げることができる。I型IFNまたはIFNα誘導性遺伝子は、LAMP3、DNAPTP6、F
LJ31033、HERC6、SERPING1、EPSTl1、RTP4、OASL、FBXO6、IFIT2、IFI44、OAS3、BATF2、
ISG15、IRF7、RSAD2、IFI35、OAS1、LAP3、IFIT1、IFIT5、PLSCR1、IFI44L、MS4A4A、GAL
M、UBE2L6、TOR1B、SAMD9L、HERC5、TDRD7、TREX1、PARP12、およびAXUD1のいずれか少な
くとも2種、いずれか少なくとも3種、いずれか少なくとも4種、いずれか少なくとも5種、
いずれか少なくとも6種、いずれか少なくとも7種、いずれか少なくとも8種、いずれか少
なくとも9種、いずれか少なくとも10種、いずれか少なくとも11種、いずれか少なくとも1
2種、もしくはいずれか少なくとも13種、もしくはいずれか少なくとも14種、もしくはい
ずれか少なくとも15種、もしくはいずれか少なくとも16種、もしくはいずれか少なくとも
17種、もしくはいずれか少なくとも18種、もしくはいずれか少なくとも19種、もしくはい
ずれか少なくとも20種、もしくはいずれか少なくとも21種、もしくはいずれか少なくとも
22種、もしくはいずれか少なくとも23種、もしくはいずれか少なくとも24種、もしくはい
ずれか少なくとも25種、もしくはいずれか少なくとも26種、もしくはいずれか少なくとも
27種、もしくはいずれか少なくとも28種、もしくはいずれか少なくとも29種、もしくはい
ずれか少なくとも30種を含んでもよい。I型IFNまたはIFNα誘導性遺伝子は、2006年12月6
日に出願された米国仮特許出願番号60/873,008、または2007年4月16日に出願された米国
仮特許出願番号60/907,762、または2007年5月3日に出願された米国仮特許出願番号60/924
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,219、または2007年5月21日に出願された米国仮特許出願番号60/924,584、または2007年9
月19日に出願された米国仮特許出願番号60/960,187、または2007年11月6日に出願された
発明の名称「インターフェロンαで誘導される薬力学的マーカー」の仮特許出願（代理人
整理番号IA200P6）において同定されたI型IFNまたはIFNα誘導性遺伝子のいずれか少なく
とも2種、いずれか少なくとも3種、いずれか少なくとも4種、いずれか少なくとも5種、い
ずれか少なくとも6種、いずれか少なくとも7種、いずれか少なくとも8種、いずれか少な
くとも9種、いずれか少なくとも10種、もしくはいずれか少なくとも11種、もしくはいず
れか少なくとも12種、もしくはいずれか少なくとも13種、もしくはいずれか少なくとも14
種、もしくはいずれか少なくとも15種、もしくはいずれか少なくとも16種、もしくはいず
れか少なくとも17種、もしくはいずれか少なくとも18種、もしくはいずれか少なくとも19
種、もしくはいずれか少なくとも20種、もしくはいずれか少なくとも21種、もしくはいず
れか少なくとも22種、もしくはいずれか少なくとも23種、もしくはいずれか少なくとも24
種、もしくはいずれか少なくとも25種、もしくはいずれか少なくとも26種、もしくはいず
れか少なくとも27種、もしくはいずれか少なくとも28種、もしくはいずれか少なくとも29
種、もしくはいずれか少なくとも30種、もしくはいずれか少なくとも40種、もしくはいず
れか少なくとも50種、もしくはいずれか少なくとも60種、もしくはいずれか少なくとも70
種、もしくはいずれか少なくとも80種、もしくはいずれか少なくとも90種、もしくはいず
れか少なくとも100種を含んでもよい。
【００１８】
　I型IFNまたはIFNαに誘導された遺伝子のアップレギュレーションは、対照サンプル（
患者または健康な個体から取得したもの）に対し、少なくとも10％、少なくとも15％、少
なくとも20％、少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも40％、少なくとも50％、少
なくとも60％、少なくとも75％、少なくとも80％、少なくとも85％、少なくとも90％、少
なくとも95％、少なくとも96％、少なくとも97％、少なくとも98％、少なくとも99％、も
しくは少なくとも100％のI型IFNまたはIFNα遺伝子の発現または活性のレベル増大を含む
。
【００１９】
　患者は、さらに、ダウンレギュレートされたI型IFNまたはIFNαPDマーカーを含むこと
もある。ダウンレギュレートされたPDマーカーは、CYP1B1、TGST1、RRAGD、IRS2、MGST1
、TGFBR3、およびRGS2のいずれか1種、いずれか2種、いずれか3種、いずれか4種、いずれ
か5種、いずれか6種、もしくはいずれか7種を含んでもよい。
【００２０】
　患者は、IFNα受容体、IFNAR1もしくはIFNAR2のいずれか、またはその両方、またはTNF
α、またはTNFγ、またはIFNγ受容体（IFNGR1、IFNGR2のいずれか、またはIFNGR1および
IFNGR2の両方）の発現のアップレギュレーションをさらに含むこともある。IFNAR1もしく
はIFNAR2のいずれか、またはその両方、またはTNFα、またはINFγ、またはIFNγ受容体
（IFNGR1、IFNGR2のいずれか、またはIFNGR1およびIFNGR2の両方）の発現のアップレギュ
レーションを含む者として患者を簡単に同定することができる。
【００２１】
　患者におけるI型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカーのアップレギュレーション、またはI
FNαまたはI型IFNサブタイプの発現のアップレギュレーション、またはIFNα受容体のア
ップレギュレーションは、対照からのサンプル（患者の患部組織ではないサンプルでも、
疾患または障害に罹患していない健康な人からのものでもよい）のものに比較してどのよ
うな程度のものでもよい。アップレギュレーション程度は、対照または対照サンプルの少
なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも20％、少なくとも25％、少なくとも30％、少
なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも75％、少
なくとも80％、少なくとも90％、少なくとも100％、少なくとも125％、少なくとも150％
、もしくは少なくとも200％、もしくは少なくとも300％、もしくは少なくとも400％、も
しくは少なくとも500％でよい。
【００２２】
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　治療薬が生物学的物質である場合、これは、I型IFNまたはIFNαのいずれかのサブタイ
プに特異的な抗体であってもよい。例えば、抗体は、IFNα1、IFNα2、IFNα4、IFNα5、
IFNα6、IFNα7、IFNα8、IFNα10、IFNα14、IFNα17、IFNα21、IFNβ、もしくはIFNω
のいずれか1種に特異的であってもよい。あるいは、抗体は、いずれか2種、いずれか3種
、いずれか4種、いずれか5種、いずれか6種、いずれか7種、いずれか8種、いずれか9種、
いずれか10種、いずれか11種、いずれか12種のI型IFNまたはIFNαサブタイプに特異的で
あってもよい。抗体が、2種以上のI型IFNサブタイプに特異的である場合には、抗体は、I
FNα1、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNα8、IFNα10、およびIFNα21に特異的であっても
よい；または、抗体は、IFNα1、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNα8、およびIFNα10に特
異的であってもよい；または、抗体は、IFNα1、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNα8、およ
びIFNα21に特異的であってもよい；または、抗体は、IFNα1、IFNα2、IFNα4、IFNα5
、IFNα10、およびIFNα21に特異的であってもよい。I型IFNまたはIFNαに特異的な抗体
としては、MEDI-545、MEDI-545以外の任意の生物学的物質または抗体、2004年12月10日に
出願された米国特許出願番号11/009,410および2005年6月20日に出願された11/157,494に
記載の抗体(9F3)、ならびに米国特許第7,087,726号に記載の他の抗体(NK-2)、およびYOK5
/19（WO 84/03105）、LO-22（米国特許第4,902,618号）、144BS（米国特許第4,885,166号
）、およびEBI-1、EBI-2、およびEBI-3（欧州特許第119476）が挙げられる。IFNα活性を
調節する治療薬は、IFNα活性を中和することができる。
【００２３】
　IFNαに結合してその活性を調節する薬剤以外の第2薬剤を患者に投与してもよい。第2
薬剤として、限定するものではないが、非ステロイド性抗炎症剤、例えばイブプロフェン
、ナプロキセン、スリンダック、ジクロフェナク、ピロキシカム、ケトプロフェン、ジフ
ルニサル、ナブメトン、エトドラク、およびオキサプロジン、インドメタシン；抗マラリ
ア薬（例えば、ヒドロキシクロロキン）；コルチコステロイドホルモン（例えば、プレド
ニゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、およびデキサメタゾン）；メトレキ
セート；免疫抑制薬（例えば、アザチオプリンおよびシクロフォスファミド）；ならびに
、例えば、T細胞を標的化する生物学的物質(例えばアレファセプト（Alefacept）および
エファリズマブ（Efalizumab）)、またはTNFαを標的化する生物学的物質(例えばエンブ
レル（Enbrel）、レミケード（Remicade）、およびヒュミラ（Humira）)が挙げられる。
【００２４】
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤を患者に投与すると、患者にお
ける自己抗体のレベルが低下する。自己抗体のレベルは、治療薬投与前のレベルの少なく
とも90％のレベルまで低下しうる。自己抗体のレベルは、治療薬投与前のレベルの少なく
とも80％、少なくとも75％、少なくとも70％、少なくとも65％、少なくとも60％、少なく
とも50％、少なくとも40％、少なくとも30％、少なくとも25％、少なくとも20％、少なく
とも15％、少なくとも10％、少なくとも5％、もしくは少なくとも1％のレベルまで低下し
うる。レベル低下とは、患者における全自己抗体のレベル全体の累積低下を指すこともあ
る。レベル低下とは、患者におけるいずれか少なくとも1種、いずれか少なくとも2種、い
ずれか少なくとも3種、いずれか少なくとも4種、いずれか少なくとも5種、いずれか少な
くとも6種、いずれか少なくとも7種、いずれか少なくとも8種、いずれか少なくとも9種、
いずれか少なくとも10種、いずれか少なくとも11種、いずれか少なくとも12種、いずれか
少なくとも15種、いずれか少なくとも20種、またはいずれか少なくとも25種の抗体のレベ
ル低下を指すこともある。レベル低下とは、健常な対照のレベルの約90％以内、約80％以
内、約75％以内、約70％以内、約65％以内、約60％以内、約55％以内、約50％以内、約45
％以内、約40％以内、約35％以内、約30％以内、約25％以内、約20％以内、約15％以内、
約10％以内、約9％以内、約8％以内、約7％以内、約6％以内、約5％以内、約4％以内、約
3％以内、約2％以内、または約1％以内までの、患者における自己抗体の全体レベルの低
下を指すこともある。
【００２５】
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤が、生物学的物質（例えば、抗
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体）である場合には、この薬剤により、0.3～30 mg/kg、0.3～10 mg/kg、0.3～3 mg/kg、
0.3～1 mg/kg、1～30 mg/kg、3～30 mg/kg、5～30 mg/kg、10～30 mg/kg、1～10 mg/kg、
3～10 mg/kg、または1～5 mg/kgの用量で、患者における自己抗体のレベルを低減するこ
とができる。
【００２６】
　薬剤は、患者における自己抗体のレベルを低下するだけでなく、I型IFNまたはIFNα誘
導性PDマーカー発現プロフィールをさらに中和することもできる。I型IFNまたはIFNα誘
導性PDマーカー発現プロフィールの中和は、I型IFNまたはIFNαにより誘導される少なく
とも1種、少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも5種、少なくとも7種、少なくとも8
種、少なくとも10種、少なくとも12種、少なくとも15種、少なくとも20種、少なくとも25
種、少なくとも30種、少なくとも35種、少なくとも40種、少なくとも45種、もしくは少な
くとも50種の遺伝子における減少でありうる。I型IFNまたはIFNα誘導性プロフィールの
中和は、I型IFNまたはIFNαにより誘導された遺伝子のいずれかの少なくとも2％、少なく
とも3％、少なくとも4％、少なくとも5％、少なくとも7％、少なくとも8％、少なくとも1
0％、少なくとも15％、少なくとも25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも4
0％、少なくとも45％、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも7
5％、少なくとも80％、もしくは少なくとも90％の減少である。あるいは、I型IFNまたはI
FNα誘導性プロフィールの中和は、対照サンプルにおけるI型IFNまたはIFNα誘導性遺伝
子の発現レベルの多くとも50％、多くとも45％、多くとも40％、多くとも35％、多くとも
30％、多くとも25％、多くとも20％、多くとも15％、多くとも10％、多くとも5％、多く
とも4％、多くとも3％、多くとも2％、または多くとも1％以内であるI型IFNまたはIFNα
誘導性遺伝子の発現レベルの減少を意味する。さらに、またはこれに代わり、I型IFNまた
はIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤は、1以上のI型IFNまたはIFNαサブタイプの
発現を中和する。IFNαまたはI型IFNサブタイプは、2以上、3以上、4以上、5以上、6以上
、7以上、8以上、9以上、10以上、または11以上の任意のIFNαまたはI型IFNサブタイプを
含みうる。これらのサブタイプは、IFNα1、IFNα2、IFNα4、IFNα5、IFNα6、IFNα7、
IFNα8、IFNα10、IFNα14、IFNα17、IFNα21、IFNβ、もしくはIFNωを含みうる。これ
らのサブタイプは、IFNα1、IFNα2、IFNα8、およびIFNα14の全てを含んでもよい。IFN
αまたはI型IFNサブタイプの中和は、少なくとも1種、少なくとも2種、少なくとも3種、
少なくとも5種、少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも10種の前記サブタイプいず
れかの少なくとも2％、少なくとも3％、少なくとも4％、少なくとも5％、少なくとも7％
、少なくとも8％、少なくとも10％、少なくとも15％、少なくとも25％、少なくとも30％
、少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも45％、少なくとも50％、少なくとも60％
、少なくとも70％、少なくとも75％、少なくとも80％、もしくは少なくとも90％の減少で
ありうる。IFNαまたはI型IFNサブタイプの中和は、対照サンプルにおけるIFNαまたはI
型IFNサブタイプの発現レベルの多くとも50％、多くとも45％、多くとも40％、多くとも3
5％、多くとも30％、多くとも25％、多くとも20％、多くとも15％、多くとも10％、多く
とも5％、多くとも4％、多くとも3％、多くとも2％、もしくは多くとも1％以内の、IFNα
またはI型IFNサブタイプの発現の減少でありうる。
【００２７】
　薬剤を受ける患者における自己抗体のレベル減少は、当分野で公知のあらゆる手段によ
り検出することができる。例えば、自己抗体が特異的である自己抗原でスポットしたタン
パク質アレイを用いて、自己抗体を検出することができる。タンパク質アレイは、当分野
において記載されており、慣用的に調製されている。例えば、タンパク質アレイは、Ciph
ergen Biosystems（カリフォルニア州フレモント）、Packard BioScience Company（Meri
den Conn.）、Zyomyx（カリフォルニア州ヘイバード）、Phylos（マサチューセッツ州レ
キシントン）およびProcognia（Sense Proteomic Limited）（英国バークシア、メイデン
ヘッド）により生産されている。このようなタンパク質アレイの例は、以下の文献に記載
されている：国際公開WO200157198（Blackburnら、“Methods of Generating Protein Ex
pression Arrays and Use Thereof in Rapid Screening,” 2001年1月31日）；米国特許
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第6,225,047号（Hutchens and Yip, "Use of retentate chromatography to generate di
fference maps," 2001年5月1日）；国際公開WO 99/51773（KuimelisおよびWagner, "Addr
essable protein arrays," 1999年10月14日）；米国特許第6,329,209号（Wagnerら、"Arr
ays of protein-capture agents and methods of use thereof," 2001年12月11日）、国
際公開WO 00/56934（Englertら、"Continuous porous matrix arrays," 2000年9月28日）
、米国特許公報US 2003/0180957 A1（Koopmanら、"Target and method," 2003年9月25日
）および米国特許公報US 2003/0173513 A1（Koopmanら、"Probe for mass spectrometry,
" Sep. 18, 2003）。自己抗原に結合する自己抗体のレベル低減を検出するのに用いるこ
とができる他のアッセイとして、免疫沈降およびプルダウンアッセイが挙げられる。
【００２８】
　薬剤の投与前または後の患者において、I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現もし
くは活性を検出しようとする場合には、当分野で公知のあらゆる手段により、発現もしく
は活性を測定することができる。例えば、mRNAレベルを測定することにより、遺伝子発現
のアップまたはダウンレギュレーションを検出することができる。ノーザンブロット法、
スロットブロット法、定量的逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応、または遺伝子チップハイ
ブリダイゼーション技術により、mRNA発現を測定することができる。遺伝子チップハイブ
リダイゼーション技術のための核酸アレイの作製については、例えば、米国特許第5,744,
305号および第5,143,854号を参照されたい。I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現も
しくは活性は、タンパク質レベルを検出することにより測定することができる。タンパク
質発現レベルを検出する方法として、免疫ベースのアッセイ、例えば酵素結合イムノソル
ベントアッセイ、ウェスタンブロット法、タンパク質アレイ、および銀染色法が挙げられ
る。I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現もしくは活性は、限定するものではないが
、検出可能なリン酸化活性、脱リン酸化活性、または切断活性などのタンパク質活性によ
り測定することも可能である。さらに、IFNα誘導性PDマーカーの遺伝子発現もしくは活
性のアップまたはダウンレギュレーションは、これら遺伝子発現レベルまたは活性の任意
の組合せを検出することにより測定することができる。
【００２９】
　別の実施形態は、自己免疫疾患患者の診断を包含する。このような患者は、自己免疫疾
患の1以上の症状を呈示する場合もあれば、全く呈示しない場合もある。自己抗体の検出
のために患者からサンプルを取得することができる。サンプルとしては、任意の生物学的
液体または組織、例えば、全血、唾液、尿、滑液、骨髄、脳脊髄液、鼻内分泌液、喀痰、
羊水、気管支肺胞洗浄液、末梢血液単核細胞、総白血球、リンパ節細胞、脾細胞、扁桃細
胞、または皮膚が挙げられる。サンプルは、当分野において周知のいずれの手法で取得し
てもよい。
【００３０】
　自己抗体の存在または非存在をサンプルにおいて検出する。これら自己抗体が結合する
自己抗原は、表2、または表4、表5、または表9に列挙する自己抗原のいずれであってもよ
い。自己抗原は、表2に列挙する全ての自己抗原、または表4に列挙する全ての自己抗原、
または表5に列挙する全ての自己抗原、または表9に列挙する全ての自己抗原であってもよ
い。自己抗原が、表2、表4、表5、もしくは表9のいずれか1つに列挙する自己抗原のサブ
セットである場合には、自己抗原は、以下に挙げるものでよい：（a）ミクソウイルス（
インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit
 5、転写産物変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベータ
ーサブユニット3（PA28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック1
0 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；（f）トロポミオシン3；（g）プレクストリンホ
モロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；（h）細胞骨格関連タンパク質1；（i）
シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；（j）
NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；（k）NudE
核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；（l）Mutlホモログ1、結腸癌、非ポリポー
シス2型（大腸菌）；（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；（n
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）トロポミオシン1（α）；（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；（p
）着床前タンパク質、転写産物変異体1；（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45
；およびフマル酸ヒドラターゼ。自己抗原は、表2においてグレーで強調したものであっ
てもよい。自己抗原はまた、表2において太字で示すものでもよい。自己抗原は、（a）ミ
クソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78
；ならびに（b）surfeit 5、転写産物変異体cであってもよい。自己抗原は、以下：（a）
ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p
78；（b）surfeit 5、転写産物変異体c；および（c）プロテアソーム（プロソーム、マク
ロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transcであってもよい。自己抗
原は、以下：（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン
誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産物変異体c；（c）プロテアソーム（プロ
ソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transc；および（d
）レチノイン酸受容体αであってもよい。自己抗原は、以下：（a）ミクソウイルス（イ
ンフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5
、転写産物変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーター
サブユニット3（PA28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；および（e）熱ショ
ック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）であってもよい。自己抗原は、以下：（a）ミ
クソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78
；（b）surfeit 5、転写産物変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン
）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；（
e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；および（f）トロポミオシン3であ
ってもよい。自己抗原は、PSME3、TPM3、RARα、FH、RPLP1、SSA2、HSPCA、PYCR1、CKAP1
、SPG20、RAC1、LDHB、OSBPL9、MSN、PHLDA1、およびPRE13のいずれか1種、2種、3種、4
種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種、13種、14種、15種、もしくは16種で
あってもよい。自己抗原は、PSME3、TPM3、RARα、FH、RPLP1、SSA2、HSPCA、PYCR1、CKA
P1、SPG20、RAC1、LDHB、OSBPL9、MSN、PHLDA1、PRE13、およびHAGHLのいずれか1種、2種
、3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種、13種、14種、15種、16種、
もしくは17種であってもよい。自己抗原は、以下に挙げるいずれか1種、2種、3種、4種、
5種、6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種、13種、14種、15種、16種、17種、18種、1
9種、20種、21種、22種、23種、もしくは24種であってもよい：アンキリンリピートドメ
イン13；ATPシンターゼ、H+輸送性、ミトコンドリアF1複合体、βポリペプチド；第7番染
色体オープンリーディングフレーム22；推定（hypothetical）タンパク質DJ1042K10.2；
真核生物翻訳伸長因子1γ；フマル酸ヒドラターゼ；肝細胞癌関連抗原127；イソペンテニ
ル－二リン酸δイソメラーゼ；マクロファージ遊走阻害因子（グリコシル化阻害因子）；
ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；モエシン；オキシステロール結合タンパク質
様9、転写産物変異体1；タンパク質ホスファターゼ1、調節（インヒビター）サブユニッ
ト2偽遺伝子9；プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニッ
ト3（PA28γ；Ki）transc；ras関連C3ボツリヌス毒素基質1（rhoファミリー、小GTP結合
タンパク質）；RIOキナーゼ2（酵母）；リボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症
候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；滑膜肉腫、Xブレイク
ポイント2、転写産物変異体2；セリン／トレオニンキナーゼ16；TBC1ドメインファミリー
、メンバー2；tudorおよびKHドメイン含有タンパク質；myb1の標的（ニワトリ）；および
／またはウリジン一リン酸キナーゼ。自己抗原は、以下に挙げるいずれか1種、2種、3種
、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種、もしくは13種であってもよい：ア
ンキリンリピートドメイン13；ATPシンターゼ、H+輸送性、ミトコンドリアF1複合体、β
ポリペプチド；フマル酸ヒドラターゼ；モエシン；オキシステロール結合タンパク質様9
、転写産物変異体1；プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブ
ユニット3（PA28γ；Ki）transc；リボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症候群
抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；滑膜肉腫、Xブレイクポイ
ント2、転写産物変異体2；セリン／トレオニンキナーゼ16；TBC1ドメインファミリー、メ
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ンバー2；tudorおよびKHドメイン含有タンパク質；および／またはmyb1の標的（ニワトリ
）。自己抗原は、以下：フマル酸ヒドラターゼ；プロテアソーム（プロソーム、マクロペ
イン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transc；リボソームタンパク質、大
、P1；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；
ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体1；レチノイン酸受容体α；およ
び／またはトロポミオシン3のいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、もしくは7種であ
ってもよい。自己抗原は、以下：フマル酸ヒドラターゼ；プロテアソーム（プロソーム、
マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、trans；リボソームタンパ
ク質、大、P1；およびシェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己
抗原SS-A/Ro）のいずれか1種、2種、3種、もしくは4種でもよい。自己抗原は、フマル酸
ヒドラターゼ；プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニッ
ト3（PA28γ；Ki）、trans；およびリボソームタンパク質、大、P1のいずれか1種、2種、
もしくは3種でもよい。自己抗原は、RA(X)Rファミリーのメンバーおよびフマル酸ヒドラ
ターゼであってもよい。自己抗原は、プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アク
チベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transc；ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1
、転写産物変異体1；およびレチノイン酸受容体αでよい。自己抗原は、以下：フマル酸
ヒドラターゼ；プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニッ
ト3（PA28γ；Ki）transc；リボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症候群抗原A2
（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；乳酸デヒドロゲナーゼB；ピロリ
ン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体1；レチノイン酸受容体α；およびトロ
ポミオシンのいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、もしくは8種であってもよい
。自己抗原は、以下：プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブ
ユニット3（PA28γ；Ki）、transc；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタ
ンパク質自己抗原SS-A/Ro）；細胞骨格関連タンパク質1；ピロリン-5-カルボン酸レダク
ターゼ1、転写産物変異体1；レチノイン酸受容体α；およびトロポミオシンのいずれか1
種、2種、3種、4種、5種、もしくは6種であってもよい。自己抗原は、表9に示す少なくと
も2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少なくとも7種
、少なくとも8種、少なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも11種、少なくとも12種、
少なくとも13種、少なくとも14種、少なくとも15種、少なくとも16種、少なくとも17種、
少なくとも18種、少なくとも19種、少なくとも20種、少なくとも25種、もしくは少なくと
も30種からなる任意のサブセットでもよい。自己抗原は、1以上のRA(X)Rファミリーメン
バーであってもよい。RA(X)Rファミリーメンバーは、RARα、RARβ、RARγ、RXRα、RXR
β、RXRγ、またはそれらのイソ型でもよい。RA(X)Rファミリーメンバーは、RARαでもよ
い。自己抗原は、RA(X)Rファミリーメンバーと、いずれか別の1種、2種、3種、4種、5種
、6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種、13種、14種、15種、16種、17種、18種、19種
、20種、25種、30種、もしくは35種の前記自己抗原を含んでもよい。自己抗原は、表2、
表4、および／または表5、および／または表9に列挙する抗原のいずれか少なくとも2種、
少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少なくとも7種、少な
くとも8種、少なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも11種、少なくとも12種、少なく
とも13種、少なくとも14種、少なくとも15種、少なくとも20種、少なくとも25種、少なく
とも30種、少なくとも35種、少なくとも40種、もしくは少なくとも45種であってもよい。
自己抗原に対する抗体は、１以上のPDマーカーのアップレギュレーションにより検出する
こともできる。PDマーカーは、以下：RSAD2、HERC5、IRF7、MARCKS、LY6E、RAB8B、LILRA
5、IFIT3、OAS1、IFIT1、EIF2AK2、G1P3、MX1、OAS3、STAT2、MX2、IRF2、FCHO2、IFI44
、IFI44L、IL6ST、もしくはG1P2のいずれか１以上を含みうる。PDマーカーは、以下：RSA
D2、HERC5、IRF7、MARCKS、LY6E、RAB8B、LILRA5、IFIT3、OAS1、IFIT1、EIF2AK2、G1P3
、MX1、OAS3、STAT2、MX2、IRF2、FCHO2、IFI44、IFI44L、IL6ST、もしくはG1P2のいずれ
か1以上を含みうる。PDマーカーは、以下：RSAD2、HERC5、Ly6E、IFIT3、OAS1、G1P3、MX
1、OAS3、もしくはIFI44のいずれか1以上を含みうる。PDマーカーは、以下：RTP4、RSAD2
、HERC5、SIGLEC1、USP18、LY6E、ETV7、SERPING1、IFIT3、OAS1、HSXIAPAF1、G1P3、MX1
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、OAS3、IFI27、DNAPTP6、LAMP3、EPSTI1、IFI44、OAS2、IFIT2、もしくはISG15のいずれ
か1以上を含みうる。PDマーカーは、以下：RTP4、RSAD2、HERC5、SIGLEC1、USP18、LY6E
、ETV7、SERPING1、IFIT3、OAS1、HSXIAPAF1、G1P3、MX1、OAS3、IFI27、DNAPTP6、LAMP3
、EPSTI1、IFI44、OAS2、IFIT2、もしくはISG15のいずれか1以上を含みうる。PDマーカー
は、HSXIAPAF1またはGIP3のいずれか1以上を含んでもよい。PDマーカーは、以下：XAF1、
IFI27、IFIT2、USP18、OAS1、OAS2、EPSTI1、LY6E、RSAD2、LAMP3、ISG15、SERPING1、ET
V7、RTP4、IFI6、OAS3、SIGLEC1、IFIT3、DNAPTP6、MX1、HERC5、もしくはIFI44のいずれ
か1以上を含みうる。
【００３１】
　自己抗体の存在は、当分野で知られ、かつ前述した任意の手段、例えば、タンパク質ア
レイ、免疫沈降、およびプルダウンアッセイにより検出することができる。自己免疫疾患
は、全身性エリテマトーデス、インスリン依存性糖尿病、炎症性腸疾患（クローン病、潰
瘍性大腸炎、およびセリアック病）、多発性硬化症、乾癬、自己免疫性甲状腺炎、慢性関
節リウマチ、糸状体腎炎、特発性炎症性筋炎、シェーグレン症候群、脈管炎、皮膚筋炎、
多発性筋炎、封入体筋炎、およびサルコイドーシスのいずれでもよい。
【００３２】
　患者が自己免疫疾患を有すると診断され、疾患の進行がモニターされている場合、I型I
FNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤の投与前および後に、患者からのサン
プルを取得することができる。サンプル（薬剤の投与前および後）において自己抗体を同
定する。サンプル中の自己抗体を比較する。比較は、サンプル中に存在する自己抗体の数
の比較、またはサンプル中に存在する自己抗体の量の比較でもよいし、両方を組み合わせ
てもよい。治療薬投与前に得たサンプルと比較して、治療薬投与後に得たサンプルにおけ
る自己抗体の数が少なければ、治療薬の効果を示している。自己抗体の数は、少なくとも
1種、少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、
少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、もしくは少なくとも10種減少しうる。
所与の自己抗体のいずれかのレベルは、少なくとも10％、少なくとも20％、少なくとも25
％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも60
％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％、または少なくとも95％減少しう
る。レベルが減少した自己抗体の数は、少なくとも1種、少なくとも2種、少なくとも3種
、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少なくとも7種、少なくとも8種、少
なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも15種、少なくとも20種、少なくとも25種、少
なくとも30種、もしくは少なくとも35種でもよい。自己抗体の数の減少とレベル低下の任
意の組合せが効果を示す場合もある。
【００３３】
　患者からのサンプルは、最初に薬剤を投与する前、すなわち、患者が薬剤に対してナイ
ーブな時点で、取得することができる。あるいは、患者からのサンプルの取得は、治療コ
ース中、薬剤の投与後に行なってもよい。例えば、モニタリングプロトコルの開始前に薬
剤を投与しておいてもよい。薬剤の投与後、患者から追加サンプルを取得してもよく、こ
れらサンプル中の自己抗体を比較する。
【００３４】
　サンプルは、治療薬投与前および後の任意の時点で取得してもよい。治療薬の投与後に
得るサンプルは、治療薬の投与から少なくとも2日後、少なくとも3日後、少なくとも4日
後、少なくとも5日後、少なくとも6日後、少なくとも7日後、少なくとも8日後、少なくと
も9日後、少なくとも10日後、少なくとも12日後、もしくは少なくとも14日後に取得する
ことができる。治療薬の投与後に得るサンプルは、治療薬の投与から少なくとも2週間後
、少なくとも3週間後、少なくとも4週間後、少なくとも5週間後、少なくとも6週間後、少
なくとも7週間後、もしくは少なくとも8週間後に取得することができる。治療薬の投与後
に得るサンプルは、治療薬の投与から少なくとも2ヶ月後、少なくとも3ヶ月後、少なくと
も4ヶ月後、少なくとも5ヶ月後、もしくは少なくとも6ヶ月後に取得することができる。
【００３５】
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　治療薬の投与後に、患者から追加サンプル取得してもよい。少なくとも2個、少なくと
も3個、少なくとも4個、少なくとも5個、少なくとも6個、少なくとも7個、少なくとも8個
、少なくとも9個、少なくとも10個、少なくとも12個、少なくとも15個、少なくとも20個
、少なくとも25個のサンプルを患者から取得し、時間経過と共に自己免疫疾患の進行また
は後退をモニターすることができる。疾患の進行は、少なくとも1週間、少なくとも2週間
、少なくとも3週間、少なくとも4週間、少なくとも5週間、少なくとも6週間、少なくとも
7週間、少なくとも2ヶ月、少なくとも3ヶ月、少なくとも4ヶ月、少なくとも5ヶ月、少な
くとも6ヶ月、少なくとも1年、少なくとも2年、少なくとも3年、少なくとも4年、少なく
とも5年、少なくとも10年の期間にわたって、または患者の生存期間を通してモニターす
ることができる。追加サンプルは、例えば、毎月、2ヶ月毎、3ヶ月に1回、半年に1回、も
しくは年1回のように一定の間隔で患者から取得してもよい。サンプルは、薬剤の投与後
、一定の間隔で患者から取得することができる。例えば、毎回の薬剤投与から1週間後、
または毎回の薬剤投与から2週間後、または毎回の薬剤投与から3週間後、または毎回の薬
剤投与から1ヶ月後、または毎回の薬剤投与から2ヶ月後に患者から取得することができる
。あるいは、1回または毎回の薬剤投与後に、複数のサンプルを患者から取得してもよい
。
【００３６】
　自己免疫疾患を有する患者における疾患の進行は、薬剤の投与の非存在下で同様にモニ
ターしてもよい。サンプルは、自己免疫疾患の患者から定期的に取得することができる。
以前取得したサンプルと比較して、後に取得したサンプルにおける自己抗体の数が増加し
ていれば、疾患の進行を同定することができる。自己抗体の数は、少なくとも1種、少な
くとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少なくと
も7種、少なくとも8種、少なくとも9種、もしくは少なくとも10種増加する可能性がある
。所与の自己抗体のいずれかのレベルが、少なくとも10％、少なくとも20％、少なくとも
25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも
60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％、もしくは少なくとも95％増加
すれば、疾患の進行を同定することができる。レベルが増大した自己抗体の数は、少なく
とも1種、少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6
種、少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも15種
、少なくとも20種、少なくとも25種、少なくとも30種、もしくは少なくとも35種でありう
る。自己抗体の数の増加とレベル増大の任意の組合せが疾患進行を示す場合もある。また
、薬剤による治療を受けていない自己免疫疾患患者において疾患の後退を同定することも
できる。この場合、以前取得したサンプルと比較して、後に取得したサンプルにおける自
己抗体の数が減少していれば、後退を同定することができる。自己抗体の数は、少なくと
も1種、少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種
、少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、もしくは少なくとも10種減少しうる
。所与の自己抗体のいずれかのレベルが、少なくとも10％、少なくとも20％、少なくとも
25％、少なくとも30％、少なくとも35％、少なくとも40％、少なくとも50％、少なくとも
60％、少なくとも70％、少なくとも80％、少なくとも90％、または少なくとも95％減少し
ていれば、疾患の後退を同定することができる。レベルが低下した自己抗体の数は、少な
くとも1種、少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくと
も6種、少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも15
種、少なくとも20種、少なくとも25種、少なくとも30種、もしくは少なくとも35種であり
うる。自己抗体の数の減少とレベル低下の任意の組合せが疾患後退を示す場合もある。任
意の期間にわたり、任意の間隔で、サンプルを取得することにより、疾患の進行または疾
患の後退をモニターすることができる。疾患の進行または疾患の後退は、少なくとも1週
間、少なくとも2週間、少なくとも3週間、少なくとも4週間、少なくとも5週間、少なくと
も6週間、少なくとも7週間、少なくとも2ヶ月、少なくとも3ヶ月、少なくとも4ヶ月、少
なくとも5ヶ月、少なくとも6ヶ月、少なくとも1年、少なくとも2年、少なくとも3年、少
なくとも4年、少なくとも5年、少なくとも10年の期間にわたって、または患者の生存期間
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を通してサンプルを取得することにより、モニターすることができる。疾患の進行または
疾患の後退は、少なくとも毎月、2ヶ月毎、3ヶ月に1回、半年に1回、もしくは年1回サン
プルを取得することにより、モニターしてもよい。サンプルは厳密な間隔で取得する必要
はない。
【００３７】
　別の実施形態は、患者の自己免疫疾患の予後を判定する方法である。自己免疫疾患は、
全身性エリテマトーデス、インスリン依存性糖尿病、炎症性腸疾患（クローン病、潰瘍性
大腸炎、およびセリアック病を含む）、多発性硬化症、乾癬、自己免疫性甲状腺炎、慢性
関節リウマチ、糸状体腎炎、特発性炎症性筋炎、シェーグレン症候群、脈管炎、皮膚筋炎
、多発性筋炎、封入体筋炎、およびサルコイドーシスのいずれかでありうる。自己抗体の
存在または非存在は、患者のサンプルにおいて同定することができる。サンプルとしては
、生物学的液体または組織のいずれか、例えば、全血、唾液、尿、滑液、骨髄、脳脊髄液
、鼻内分泌液、喀痰、羊水、気管支肺胞洗浄液、末梢血液単核細胞、完全白血球、リンパ
節細胞、脾細胞、扁桃細胞、または皮膚などが挙げられる。サンプルは、当分野において
周知のいずれの手段で取得してもよい。
【００３８】
　自己抗体は、表2、または表4、または表5、または表9に列挙する自己抗原のいずれかに
結合する可能性がある。自己抗原は、表2に列挙する全ての自己抗原、または表4に列挙す
る全ての自己抗原、または表5に列挙する全ての自己抗原、または表9に列挙する全ての自
己抗原でもよい。自己抗原が、表2、4、5、もしくは9のいずれか1つに列挙する自己抗原
のサブセットである場合には、自己抗原は、（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイ
ルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産物変異体
c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（P
A28γ；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（
シャペロニン10）；（f）トロポミオシン3；（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン
、ファミリーA、メンバー1；（h）細胞骨格関連タンパク質1；（i）シェーグレン症候群
抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；（j）NADHデヒドロゲナー
ゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；（k）NudE核分配遺伝子Eホモ
ログ1（A.ニデュランス）；（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）
；（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；（n）トロポミオシン1
（α）；（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；（p）着床前タンパク質
、転写産物変異体1；（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および（s）フマル
酸ヒドラターゼでよい。自己抗原は、表2においてグレーで強調したものであってもよい
。自己抗原は、表2において太字で示すものでもよい。自己抗原は、（a）ミクソウイルス
（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfe
it 5、転写産物変異体cであってもよい。自己抗原は、（a）ミクソウイルス（インフルエ
ンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産
物変異体c；および（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサ
ブユニット3（PA28γ；Ki）transcであってもよい。自己抗原は、（a）ミクソウイ
ルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）s
urfeit 5、転写産物変異体c；（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチ
ベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transc；および（d）レチノイン酸受容体αであっ
てもよい。自己抗原は、（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インタ
ーフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産物変異体c；（c）プロテアソ
ーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）transc
；（d）レチノイン酸受容体α；および（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニ
ン10）であってもよい。自己抗原は、（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）
耐性1、インターフェロン誘導性タンパク質p78；（b）surfeit 5、転写産物変異体c；（c
）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ
；Ki）transc；（d）レチノイン酸受容体α；（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャ
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ペロニン10）；および（f）トロポミオシン3であってもよい。自己抗原は、PSME3、TPM3
、RARα、FH、RPLP1、SSA2、HSPCA、PYCR1、CKAP1、SPG20、RAC1、LDHB、OSBPL9、MSN、P
HLDA1、およびPRE13のいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、1
1種、12種、13種、14種、15種、もしくは16種であってもよい。自己抗原は、PSME3、TPM3
、RARα、FH、RPLP1、SSA2、HSPCA、PYCR1、CKAP1、SPG20、RAC1、LDHB、OSBPL9、MSN、P
HLDA1、PRE13、およびHAGHLのいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、
10種、11種、12種、13種、14種、15種、16種、もしくは17種であってもよい。自己抗原は
、以下に挙げるいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、11種、1
2種、13種、14種、15種、16種、17種、18種、19種、20種、21種、22種、23種、もしくは2
4種であってもよい：アンキリンリピートドメイン13；ATPシンターゼ、H+輸送性、ミトコ
ンドリアF1複合体、βポリペプチド；第7番染色体オープンリーディングフレーム22；推
定（hypothetical）タンパク質DJ1042K10.2；真核生物翻訳伸長因子1γ；フマル酸ヒドラ
ターゼ；肝細胞癌関連抗原127；イソペンテニル－二リン酸δイソメラーゼ；マクロファ
ージ遊走阻害因子（グリコシル化阻害因子）；ミトコンドリアリボソームタンパク質L45
；モエシン；オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体1；タンパク質ホスフ
ァターゼ1、調節（インヒビター）サブユニット2偽遺伝子9；プロテアソーム（プロソー
ム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、transc；ras関連C3ボ
ツリヌス毒素基質1（rhoファミリー、小GTP結合タンパク質）；RIOキナーゼ2（酵母）；
リボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタン
パク質自己抗原SS-A/Ro）；滑膜肉腫、Xブレイクポイント2、転写産物変異体2；セリン／
トレオニンキナーゼ16；TBC1ドメインファミリー、メンバー2；tudorおよびKHドメイン含
有タンパク質；myb1の標的（ニワトリ）；および／またはウリジン一リン酸キナーゼ。自
己抗原は、以下に挙げるいずれか1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種
、11種、12種、もしくは13種であってもよい：アンキリンリピートドメイン13；ATPシン
ターゼ、H+輸送性、ミトコンドリアF1複合体、βポリペプチド；フマル酸ヒドラターゼ；
モエシン；オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体1；プロテアソーム（プ
ロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、transc；リボ
ソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク
質自己抗原SS-A/Ro）；滑膜肉腫、Xブレイクポイント2、転写産物変異体2；セリン／トレ
オニンキナーゼ16；TBC1ドメインファミリー、メンバー2；tudorおよびKHドメイン含有タ
ンパク質；および／またはmyb1の標的（ニワトリ）。自己抗原は、以下に挙げるいずれか
1種、2種、3種、4種、5種、6種、もしくは7種であってもよい：フマル酸ヒドラターゼ；
プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；K
i）、transc；リボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボ
ヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産
物変異体1；レチノイン酸受容体α；および／またはトロポミオシン3。自己抗原は、フマ
ル酸ヒドラターゼ；プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユ
ニット3（PA28γ；Ki）、trans；リボソームタンパク質、大、P1；およびシェーグレン症
候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）のいずれか1種、2種、3
種、もしくは4種でよい。自己抗原は、フマル酸ヒドラターゼ；プロテアソーム（プロソ
ーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）、trans；およびリボ
ソームタンパク質、大、P1のいずれか1種、2種、もしくは3種でよい。自己抗原は、RA(X)
Rファミリーのメンバーおよびフマル酸ヒドラターゼであってもよい。自己抗原は、プロ
テアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；Ki）
、transc；ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体1；およびレチノイン
酸受容体αのいずれか1種、2種、もしくは3種でよい。自己抗原は、以下に挙げるいずれ
か1種、2種、3種、4種、5種、6種、7種、もしくは8種でもよい：フマル酸ヒドラターゼ；
プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ；K
i）、transc；リボソームタンパク質、大、P1；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボ
ヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）；乳酸デヒドロゲナーゼB；ピロリン-5-カルボン
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酸レダクターゼ1、転写産物変異体1；レチノイン酸受容体α；およびトロポミオシン。自
己抗原は、以下に挙げるいずれか1種、2種、3種、4種、5種、もしくは6種であってもよい
：プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA28γ
；Ki）、transc；シェーグレン症候群抗原A2（60kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原S
S-A/Ro）；細胞骨格関連タンパク質1；ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物
変異体1；レチノイン酸受容体α；およびトロポミオシン。自己抗原は、表9に示す抗原の
少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少な
くとも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも11種、少なく
とも12種、少なくとも13種、少なくとも14種、少なくとも15種、少なくとも16種、少なく
とも17種、少なくとも18種、少なくとも19種、少なくとも20種、少なくとも25種、もしく
は少なくとも30種からなる任意のサブセットであってもよい。自己抗原は、1以上のRA(X)
Rファミリーメンバーでもよい。RA(X)Rファミリーメンバーは、RARα、RARβ、RARγ、RX
Rα、RXRβ、RXRγ、またはそれらのイソ型でもよい。RA(X)Rファミリーメンバーは、RAR
αであってもよい。自己抗原は、RA(X)Rファミリーメンバーと、いずれか別の1種、2種、
3種、4種、5種、6種、7種、8種、9種、10種、11種、12種、13種、14種、15種、16種、17
種、18種、19種、20種、25種、30種、もしくは35種の前記自己抗原を含んでもよい。自己
抗原は、表2、4、および／または5および／または9に列挙する抗原のいずれか少なくとも
2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少なくとも7種、
少なくとも8種、少なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも11種、少なくとも12種、少
なくとも13種、少なくとも14種、少なくとも15種、少なくとも20種、少なくとも25種、少
なくとも30種、少なくとも35種、少なくとも40種、もしくは少なくとも45種であってもよ
い。自己抗原に対する自己抗体は、1以上のアップレギュレートされたPDマーカーを用い
て検出することができる。アップレギュレートされたPDマーカーは、RSAD2、HERC5、IRF7
、MARCKS、LY6E、RAB8B、LILRA5、IFIT3、OAS1、IFIT1、EIF2AK2、G1P3、MX1、OAS3、STA
T2、MX2、IRF2、FCHO2、IFI44、IFI44L、IL6ST、およびG1P2のいずれか1以上でよい。ア
ップレギュレートされたPDマーカーは、RSAD2、HERC5、IRF7、MARCKS、LY6E、RAB8B、LIL
RA5、IFIT3、OAS1、IFIT1、EIF2AK2、G1P3、MX1、OAS3、STAT2、MX2、IRF2、FCHO2、IFI4
4、IFI44L、IL6ST、およびG1P2のいずれか1以上でよい。アップレギュレートされたPDマ
ーカーは、RSAD2、HERC5、Ly6E、IFIT3、OAS1、G1P3、MX1、OAS3、およびIFI44のいずれ
か1以上でよい。アップレギュレートされたPDマーカーは、RTP4、RSAD2、HERC5、SIGLEC1
、USP18、LY6E、ETV7、SERPING1、IFIT3、OAS1、HSXIAPAF1、G1P3、MX1、OAS3、IFI27、D
NAPTP6、LAMP3、EPSTI1、IFI44、OAS2、IFIT2、およびISG15のいずれか1以上でよい。ア
ップレギュレートされたPDマーカーは、RTP4、RSAD2、HERC5、SIGLEC1、USP18、LY6E、ET
V7、SERPING1、IFIT3、OAS1、HSXIAPAF1、G1P3、MX1、OAS3、IFI27、DNAPTP6、LAMP3、EP
STI1、IFI44、OAS2、IFIT2、およびISG15のいずれか1以上でよい。アップレギュレートさ
れたPDマーカーは、HSXIAPAF1およびGIP3のいずれか1以上であってもよい。アップレギュ
レートされたPDマーカーは、XAF1、IFI27、IFIT2、USP18、OAS1、OAS2、EPSTI1、LY6E、R
SAD2、LAMP3、ISG15、SERPING1、ETV7、RTP4、IFI6、OAS3、SIGLEC1、IFIT3、DNAPTP6、M
X1、HERC5、およびIFI44のいずれか1以上でありうる。
【００３９】
　自己抗体の存在は、当分野で知られ、かつ前述した任意の手段、例えば、タンパク質ア
レイ、免疫沈降、およびプルダウンアッセイにより検出することができる。自己抗体の存
在およびレベルにより、自己免疫疾患の予後を判定する。自己抗体数の増加は、該患者の
予後不良を示しうる。自己抗体の増加数は、自己免疫疾患の患者において対照患者と比較
し、または自己免疫疾患の患者において以前に取得したサンプルと比較し、少なくとも1
種、少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、
少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも11種、少
なくとも12種、少なくとも15種、少なくとも20種以上の自己抗体でありうる。自己抗体の
レベルの増大は、該患者の予後不良を示しうる。自己抗体のレベル増大は、患者において
健康な対照と比べ、または自己免疫疾患の患者において以前に比べ、少なくとも1種、少
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なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少なく
とも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、少なくとも10種、少なくとも12種、少なくと
も15種、少なくとも20種、もしくは少なくとも25種の自己抗体の、少なくとも10％の増加
、少なくとも15％の増加、少なくとも20％の増加、少なくとも25％の増加、少なくとも30
％の増加、少なくとも40％の増加、少なくとも50％の増加、少なくとも60％の増加、少な
くとも70％の増加、少なくとも80％の増加、少なくとも90％の増加、または少なくとも10
0％の増加でありうる。自己免疫疾患の患者における自己抗体の数の増加とレベル増大の
任意の組合せが、予後不良を示す場合もある。
【００４０】
　自己抗体の数の減少は、該患者の良好な予後を示しうる。自己抗体のの数の減少は、自
己免疫疾患の患者において対照患者と比較して、または自己免疫疾患の患者において以前
に取得したサンプルと比較して、少なくとも1種、少なくとも2種、少なくとも3種、少な
くとも4種、少なくとも5種、少なくとも6種、少なくとも7種、少なくとも8種、少なくと
も9種、少なくとも10種、少なくとも11種、少なくとも12種、少なくとも15種、少なくと
も20種でありうる。自己抗体のレベルの減少は、該患者の良好な予後を示しうる。自己抗
体のレベル低下は、患者において健康な対照と比較して、または自己免疫疾患の患者にお
いて以前に比較して、少なくとも1種、少なくとも2種、少なくとも3種、少なくとも4種、
少なくとも5種、少なくとも6種、少なくとも7種、少なくとも8種、少なくとも9種、少な
くとも10種、少なくとも12種、少なくとも15種、少なくとも20種、もしくは少なくとも25
種の自己抗体の、少なくとも10％の低下、少なくとも15％の低下、少なくとも20％の低下
、少なくとも25％の低下、少なくとも30％の低下、少なくとも40％の低下、少なくとも50
％の低下、少なくとも60％の低下、少なくとも70％の低下、少なくとも80％の低下、少な
くとも90％の低下、もしくは少なくとも100％の低下でありうる。自己免疫疾患の患者に
おける自己抗体の数の減少とレベル低下の任意の組合せが、良好な予後を示す場合もある
。
【００４１】
　本願出願人は、本発明の態様の一部を記載するために、非限定的な実施形態のセットを
提供する。
【００４２】
実施形態
実施形態1．I型IFNまたはIFNα関連の自己免疫疾患の患者を治療する方法であって、
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤を投与するステップを含み、
　上記自己免疫疾患の患者が、以下：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
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　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および
　（s）フマル酸ヒドラターゼ
の少なくともいずれか2種の自己抗原に結合する自己抗体を含み、
　上記薬剤が、患者における前記少なくともいずれか2種の自己抗原に結合する自己抗体
の数またはレベルを低減する、上記方法。
【００４３】
実施形態2．患者における少なくともいずれか2種の自己抗原に結合する自己抗体の数また
はレベルの低減を検出することをさらに含む、実施形態2に記載の方法。
【００４４】
実施形態3．前記患者が、I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールをさらに
有し、該プロフィールが、遺伝子MX1、LY6E、IFI27、OAS1、IFIT1、IFI6、IFI44L、ISG15
、LAMP3、OASL、RSAD2、およびIFI44のアップレギュレートされた発現または活性を含む
、実施形態1に記載の方法。
【００４５】
実施形態4．前記薬剤が、生物学的物質である、実施形態1に記載の方法。
【００４６】
実施形態5．前記薬剤が、抗体である、実施形態4に記載の方法。
【００４７】
実施形態6．前記抗体が、MEDI-545である、実施形態5に記載の方法。
【００４８】
実施形態7．前記抗体が、1以上のI型IFNに特異的であるが、MEDI-545ではない、実施形態
5に記載の方法。
【００４９】
実施形態8．前記薬剤の投与により、疾患の1以上の症状が軽減する、実施形態1に記載の
方法。
【００５０】
実施形態9．前記抗体を約0.03～30 mg／kgの用量で投与する、実施形態5に記載の方法。
【００５１】
実施形態10．前記抗体を0.03～3.0 mg／kgの用量で投与する、実施形態9に記載の方法。
【００５２】
実施形態11．前記抗体を0.03～1 mg／kgの用量で投与する、実施形態10に記載の方法。
【００５３】
実施形態12．前記自己抗体のレベルが少なくとも10％低下する、実施形態9～11のいずれ
かに記載の方法。
【００５４】
実施形態13．前記自己抗体のレベルが少なくとも20％低下する、実施形態12に記載の方法
。
【００５５】
実施形態14．前記自己抗体のレベルが少なくとも30％低下する、実施形態12に記載の方法
。
【００５６】
実施形態15．前記自己抗体のレベルが少なくとも50％低下する、実施形態12に記載の方法
。
【００５７】
実施形態16．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレ
ン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態1に記載の方法。
【００５８】
実施形態17．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態16に記載の方法。
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【００５９】
実施形態18．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態16に記載の方法。
【００６０】
実施形態19．前記I型IFNまたはIFNα関連の自己免疫疾患が、少なくともIFNサブタイプ1
、2、8、および14のアップレギュレートされた発現または活性により媒介される、実施形
態1に記載の方法。
【００６１】
実施形態20．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも10
％中和される、実施形態3に記載の方法。
【００６２】
実施形態21．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも20
％中和される、実施形態20に記載の方法。
【００６３】
実施形態22．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも30
％中和される、実施形態21に記載の方法。
【００６４】
実施形態23．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも50
％中和される、実施形態22に記載の方法。
【００６５】
実施形態24．前記自己抗体のレベルが、少なくとも10％低下する、実施形態20～23のいず
れかに記載の方法。
【００６６】
実施形態25．前記自己抗体のレベルが、少なくとも20％低下する、実施形態24に記載の方
法。
【００６７】
実施形態26．前記自己抗体のレベルが、少なくとも30％低下する、実施形態25に記載の方
法。
【００６８】
実施形態27．前記自己抗体のレベルが、少なくとも50％低下する、実施形態26に記載の方
法。
【００６９】
実施形態28．前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか3種に結合する、実施
形態1に記載の方法。
【００７０】
実施形態29．前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか4種に結合する、実施
形態28に記載の方法。
【００７１】
実施形態30．前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか5種に結合する、実施
形態29に記載の方法。
【００７２】
実施形態31．I型IFNまたはIFNαに関連する自己免疫疾患を有する者として患者を診断す
る方法であって、
　患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を検出するステップを含み；
　その際、上記自己抗体は、以下：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
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　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および
　（s）フマル酸ヒドラターゼ
の少なくともいずれか2種の自己抗原に結合するものであり；
　自己抗体の存在の検出により、自己免疫疾患を有する者として患者を診断する、上記方
法。
【００７３】
実施形態32．前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか3種に結合する、実施
形態31に記載の方法。
【００７４】
実施形態33．前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか4種に結合する、実施
形態32に記載の方法。
【００７５】
実施形態34．前記自己抗体が、前記自己抗原の少なくともいずれか5種に結合する、実施
形態33に記載の方法。
【００７６】
実施形態35．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレ
ン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態31に記載の方法。
【００７７】
実施形態36．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態35に記載の方法。
【００７８】
実施形態37．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態35に記載の方法。
【００７９】
実施形態38．I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬による治療を受け
る患者の自己免疫疾患の進行をモニターする方法であって、
　患者の第1サンプルにおいて自己抗体を同定するステップ；
　ここで、上記自己抗体は、以下：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
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；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；および
　（s）フマル酸ヒドラターゼ
の少なくともいずれか2種の自己抗原に結合するものである；
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬を投与するステップ；
　患者からの第2サンプルにおいて自己抗体を同定するステップ；ならびに、
　患者からの第1および第2サンプルにおける自己抗体を比較するステップ、を含み、
　その際、第1および第2サンプルにおける自己抗体の相違が、I型IFNまたはIFNαに結合
し、その活性を調節する前記治療薬の効果のレベルを示す、上記方法。
【００８０】
実施形態39．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレ
ン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態38に記載の方法。
【００８１】
実施形態40．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態39に記載の方法。
【００８２】
実施形態41．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態39に記載の方法。
【００８３】
実施形態42．前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける少ない自己抗体
である、実施形態38に記載の方法。
【００８４】
実施形態43．前記相違が、第2サンプルと比較した、第2サンプルにおける低レベルの自己
抗体である、実施形態38に記載の方法。
【００８５】
実施形態44．前記第1および第2サンプルが血清または全血である、実施形態38に記載の方
法。
【００８６】
実施形態45．前記治療薬が生物学的物質である、実施形態38に記載の方法。
【００８７】
実施形態46．前記生物学的物質が抗体である、実施形態45に記載の方法。
【００８８】
実施形態47．前記抗体がMEDI-545である、実施形態46に記載の方法。
【００８９】
実施形態48．前記治療薬に最初に暴露する前に、前記第1サンプルを患者から取得する、
実施形態38に記載の方法。
【００９０】
実施形態49．前記治療薬に最初に暴露した後に、前記第1サンプルを患者から取得する、
実施形態38に記載の方法。
【００９１】
実施形態50．I型IFNまたはIFNα媒介性自己免疫疾患の患者の予後を判定する方法であっ
て、
　患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を同定するステップを含み；
　ここで、上記自己抗体は、以下：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
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パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）Lin-28ホモログ（線虫（C. elegans））；
　（t）熱ショック90 kDaタンパク質1α；
　（u）dom-3ホモログZ（線虫（C. elegans））；
　（v）ダイニン、細胞質、軽中間ポリペプチド2；
　（w）Ras関連C3ボツリヌス毒素基質1（rhoファミリー、小GTP結合タンパク質）；
　（x）滑膜肉腫、Xブレイクポイント2、転写産物変異体2；
　（y）モエシン；
　（z）ホーマーホモログ（ショウジョウバエ）、転写産物変異体1；
　（aa）GCN5、アミノ酸合成5様2の一般制御（酵素）；
　（bb）真核生物翻訳伸長因子1γ；
　（cc）真核生物翻訳伸長因子1δ；
　（dd）DNA損傷誘導性転写産物3；
　（ee）CCAAT/エンハンサー結合タンパク質（C/EBP）γ；および
　（ff）フマル酸ヒドラターゼ
からなる群より選択される自己抗原に結合し；
　上記サンプルにおける自己抗体の存在およびレベルにより、自己免疫疾患の予後を判定
する、上記方法。
【００９２】
実施形態51．少なくとも2種の自己抗体の存在を同定する、実施形態50に記載の方法。
【００９３】
実施形態52．少なくとも3種の自己抗体の存在を同定する、実施形態51に記載の方法。
【００９４】
実施形態53．少なくとも5種の自己抗体の存在を同定する、実施形態52に記載の方法。
【００９５】
実施形態54．I型IFNまたはIFNα関連の自己免疫疾患の患者を治療する方法であって、
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する薬剤を投与するステップを含み、
　上記自己免疫疾患の患者が、少なくともレチノイン酸およびレチノイドX受容体（RA(X)
R）に結合する自己抗体を含み；
　上記薬剤が、RA(X)Rに結合する自己抗体の数およびレベルを低減する、
上記方法。
【００９６】
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実施形態55．RA(X)RがRARαである、実施形態54に記載の方法。
【００９７】
実施形態56．RA(X)RがRARγである、実施形態54に記載の方法。
【００９８】
実施形態57．RA(X)RがRXRαである、実施形態54に記載の方法。
【００９９】
実施形態58．RA(X)RがRXRβである、実施形態54に記載の方法。
【０１００】
実施形態59．前記患者が、以下の自己抗原：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）フマル酸ヒドラターゼ（FH）；
　（t）リボソームタンパク質、大、P1（RPLP1）；
　（u）熱ショック90 kDaタンパク質1α（HSPCA）；
　（v）ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体（PYCR1）；
　（w）Ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）；
　（x）乳酸デヒドロゲナーゼB（LDHB）；
　（y）オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体（OSBPL9）；
　（z）モエシン(MSN)；
　（aa）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1）；ま
たは
　（bb）ヒドロキシアシルグルタチオンヒドロラーゼ様（HAGHL）
のいずれか1種以上に結合する自己抗体をさらに含み；
　上記薬剤が、（a）～（bb）の自己抗原のいずれか1種以上に結合する自己抗体の数また
はレベルを低減する、実施形態54～58のいずれかに記載の方法。
【０１０１】
実施形態60．前記患者が、I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールをさら
に有する、実施形態54～58のいずれかに記載の方法。
【０１０２】
実施形態61．前記患者が、I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールをさら
に有する、実施形態59に記載の方法。
【０１０３】



(39) JP 2010-526107 A 2010.7.29

10

20

30

40

50

実施形態62．前記薬剤が生物学的物質である、実施形態54～58のいずれかに記載の方法。
【０１０４】
実施形態63．前記薬剤が生物学的物質である、実施形態59に記載の方法。
【０１０５】
実施形態64．前記薬剤が抗体である、実施形態62に記載の方法。
【０１０６】
実施形態65．前記薬剤が抗体である、実施形態63に記載の方法。
【０１０７】
実施形態66．前記抗体がMEDI-545である、実施形態64に記載の方法。
【０１０８】
実施形態67．前記抗体がMEDI-545である、実施形態65に記載の方法。
【０１０９】
実施形態68．前記抗体が1以上のI型IFNに特異的であるが、MEDI-545ではない、実施形態6
4に記載の方法。
【０１１０】
実施形態69．前記抗体が1以上のI型IFNに特異的であるが、MEDI-545ではない、実施形態6
5に記載の方法。
【０１１１】
実施形態70．前記薬剤の投与により、疾患の1以上の症状が軽減する、実施形態54～58の
いずれかに記載の方法。
【０１１２】
実施形態71．前記薬剤の投与により、疾患の1以上の症状が軽減する、実施形態59に記載
の方法。
【０１１３】
実施形態72．前記抗体を約0.03～30 mg／kgの用量で投与する、実施形態64に記載の方法
。
【０１１４】
実施形態73．前記抗体を約0.03～30 mg／kgの用量で投与する、実施形態65に記載の方法
。
【０１１５】
実施形態74．前記抗体を約0.03～3.0 mg／kgの用量で投与する、実施形態72に記載の方法
。
【０１１６】
実施形態75．前記抗体を約0.03～3.0 mg／kgの用量で投与する、実施形態73に記載の方法
。
【０１１７】
実施形態76．前記自己抗体のレベルが少なくとも10％低減する、実施形態74に記載の方法
。
【０１１８】
実施形態77．前記自己抗体のレベルが少なくとも10％低減する、実施形態75に記載の方法
。
【０１１９】
実施形態78．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレ
ン症候群、またうあ特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態54に記載の方法。
【０１２０】
実施形態79．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態78に記載の方法。
【０１２１】
実施形態80．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態78に記載の方法。
【０１２２】
実施形態81．前記I型IFNまたはIFNα関連の自己免疫疾患が、少なくともIFNサブタイプ1
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、2、8、および14のアップレギュレートされた発現または活性により媒介される、実施形
態54に記載の方法。
【０１２３】
実施形態82．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも10
％中和される、実施形態60に記載の方法。
【０１２４】
実施形態83．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも10
％中和される、実施形態61に記載の方法。
【０１２５】
実施形態84．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも20
％中和される、実施形態82に記載の方法。
【０１２６】
実施形態85．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも20
％中和される、実施形態83に記載の方法。
【０１２７】
実施形態86．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも30
％中和される、実施形態84に記載の方法。
【０１２８】
実施形態87．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも30
％中和される、実施形態85に記載の方法。
【０１２９】
実施形態88．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも50
％中和される、実施形態86に記載の方法。
【０１３０】
実施形態89．前記I型IFNまたはIFNα誘導性PDマーカー発現プロフィールが少なくとも50
％中和される、実施形態87に記載の方法。
【０１３１】
実施形態90．I型IFNまたはIFNα関連自己免疫疾患の患者を診断する方法であって、
　患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を検出するステップを含み；
　上記自己抗体が、少なくともレチノイン酸およびレチノイドX受容体（RA(X)R）に結合
する、上記方法。
【０１３２】
実施形態91．前記RA(X)RがRARαである、実施形態90に記載の方法。
【０１３３】
実施形態92．前記RA(X)RがRARγである、実施形態90に記載の方法。
【０１３４】
実施形態93．前記RA(X)RがRXRαである、実施形態90に記載の方法。
【０１３５】
実施形態94．前記RA(X)RがRXRβである、実施形態90に記載の方法。
【０１３６】
実施形態95．以下の自己抗原：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
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　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）フマル酸ヒドラターゼ（FH）；
　（t）リボソームタンパク質、大、P1（RPLP1）；
　（u）熱ショック90 kDaタンパク質1α（HAPCA）；
　（v）ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体（PYCR1）；
　（w）ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）；
　（x）乳酸デヒドロゲナーゼB（LDHB）；
　（y）オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体（OSBPL9）；
　（z）モエシン（MSN）；
　（aa）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1）；ま
たは
　（bb）ヒドロキシアシルグルタチオンヒドロラーゼ様（HAGHL）
の1種以上に対する自己抗体の存在または非存在を検出するステップをさらに含む、実施
形態90～94のいずれかに記載の方法。
【０１３７】
実施形態96．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレ
ン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態90～94のいずれかに記
載の方法。
【０１３８】
実施形態97．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグレ
ン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態95に記載の方法。
【０１３９】
実施形態98．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態96に記載の方法。
【０１４０】
実施形態99．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態97に記載の方法。
【０１４１】
実施形態100．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態96に記載の方法。
【０１４２】
実施形態101．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態97に記載の方法。
【０１４３】
実施形態102．I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬による治療を受け
る患者の自己免疫疾患の進行をモニターする方法であって、
　患者の第1サンプルにおいて自己抗体を同定するステップ；
　ここで、上記自己抗体は、少なくともレチノイン酸およびレチノイドX受容体（RA(X)R
）に結合するものである；
　I型IFNまたはIFNαに結合し、その活性を調節する治療薬を投与するステップ；
　患者からの第2サンプルにおいて自己抗体を同定するステップ；および
　患者からの第1および第2サンプルにおける自己抗体を比較するステップを含み、
　第1および第2サンプルにおける自己抗体の相違が、I型IFNまたはIFNαに結合し、その
活性を調節する治療薬の効果のレベルを示している、上記方法。
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【０１４４】
実施形態103．前記RA(X)RがRARαである、実施形態102に記載の方法。
【０１４５】
実施形態104．前記RA(X)RがRARγである、実施形態102に記載の方法。
【０１４６】
実施形態105．前記RA(X)RがRXRαである、実施形態102に記載の方法。
【０１４７】
実施形態106．前記RA(X)RがRXRβである、実施形態102に記載の方法。
【０１４８】
実施形態107．前記患者が、以下の自己抗原：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）フマル酸ヒドラターゼ（FH）；
　（t）リボソームタンパク質、大、P1（RPLP1）；
　（u）熱ショック90 kDaタンパク質1α（HAPCA）；
　（v）ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体（PYCR1）；
　（w）ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）；
　（x）乳酸デヒドロゲナーゼB（LDHB）；
　（y）オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体（OSBPL9）；
　（z）モエシン（MSN）；
　（aa）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1）；ま
たは
　（bb）ヒドロキシアシルグルタチオンヒドロラーゼ様（HAGHL）
の1種以上に結合する自己抗体をさらに含む、実施形態102～106のいずれかに記載の方法
。
【０１４９】
実施形態108．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグ
レン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態102～106のいずれか
に記載の方法。
【０１５０】
実施形態109．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグ
レン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態107に記載の方法。
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【０１５１】
実施形態110．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態108に記載の方法。
【０１５２】
実施形態111．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態109に記載の方法。
【０１５３】
実施形態112．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態108に記載の方法。
【０１５４】
実施形態113．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態109に記載の方法。
【０１５５】
実施形態114．前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける少ない自己抗
体である、実施形態102～106のいずれかに記載の方法。
【０１５６】
実施形態115．前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける少ない自己抗
体である、実施形態107に記載の方法。
【０１５７】
実施形態116．前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける自己抗体レベ
ルの低下である、実施形態102～106のいずれかに記載の方法。
【０１５８】
実施形態117．前記相違が、第1サンプルと比較した、第2サンプルにおける自己抗体レベ
ルの低下である、実施形態107に記載の方法。
【０１５９】
実施形態118．前記第1および第2サンプルが血清または全血である、実施形態102または10
7に記載の方法。
【０１６０】
実施形態119．前記治療薬が生物学的物質である、実施形態102または107に記載の方法。
【０１６１】
実施形態120．前記生物学的物質が抗体である、実施形態119に記載の方法。
【０１６２】
実施形態121．前記抗体がMEDI-545である、実施形態120に記載の方法。
【０１６３】
実施形態122．前記治療薬に最初に暴露する前に、前記第1サンプルを患者から取得する、
実施形態102または107に記載の方法。
【０１６４】
実施形態123．前記治療薬に最初に暴露した後に、前記第1サンプルを患者から取得する、
実施形態102または107に記載の方法。
【０１６５】
実施形態124．I型IFNまたはIFNα媒介性自己免疫疾患の患者の予後を判定する方法であっ
て、
　患者のサンプルにおいて自己抗体の存在または非存在を同定するステップを含み、
　上記自己抗体は、患者のサンプルにおいて、少なくともレチノイン酸およびレチノイド
X受容体（RA(X)R）に結合するものであり；
　上記サンプルにおける自己抗体の存在およびレベルにより自己免疫疾患の予後を判定す
る、上記方法。
【０１６６】
実施形態125．前記RA(X)RがRARαである、実施形態124に記載の方法。
【０１６７】
実施形態126．前記RA(X)RがRARγである、実施形態124に記載の方法。
【０１６８】
実施形態127．前記RA(X)RがRXRαである、実施形態124に記載の方法。
【０１６９】
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実施形態128．前記RA(X)RがRXRβである、実施形態124に記載の方法。
【０１７０】
実施形態129．前記患者が、以下の自己抗原：
　（a）ミクソウイルス（インフルエンザウイルス）耐性1、インターフェロン誘導性タン
パク質p78；
　（b）surfeit 5、転写産物変異体c；
　（c）プロテアソーム（プロソーム、マクロペイン）アクチベーターサブユニット3（PA
28γ；Ki）transc；
　（d）レチノイン酸受容体α；
　（e）熱ショック10 kDaタンパク質1（シャペロニン10）；
　（f）トロポミオシン3；
　（g）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1；
　（h）細胞骨格関連タンパク質1；
　（i）シェーグレン症候群抗原A2（60 kDa、リボヌクレオタンパク質自己抗原SS-A/Ro）
；
　（j）NADHデヒドロゲナーゼ（ユビキノン）1、α／βサブコンプレックス1、8 kDa；
　（k）NudE核分配遺伝子Eホモログ1（A.ニデュランス）；
　（l）MutLホモログ1、結腸癌、非ポリポーシス2型（大腸菌）；
　（m）ロイシンリッチリピート（FLII内）相互作用タンパク質2；
　（n）トロポミオシン1（α）；
　（o）痙性対麻痺20、スパルチン（トロイヤー症候群）；
　（p）着床前タンパク質、転写産物変異体1；
　（r）ミトコンドリアリボソームタンパク質L45；
　（s）フマル酸ヒドラターゼ（FH）；
　（t）リボソームタンパク質、大、P1（RPLP1）；
　（u）熱ショック90 kDaタンパク質1α（HAPCA）；
　（v）ピロリン-5-カルボン酸レダクターゼ1、転写産物変異体（PYCR1）；
　（w）ras関連C3ボツリヌス毒素基質1、rhoファミリー（RAC1）；
　（x）乳酸デヒドロゲナーゼB（LDHB）；
　（y）オキシステロール結合タンパク質様9、転写産物変異体（OSBPL9）；
　（z）モエシン（MSN）；
　（aa）プレクストリンホモロジー様ドメイン、ファミリーA、メンバー1（PHLDA1）；ま
たは
　（bb）ヒドロキシアシルグルタチオンヒドロラーゼ様（HAGHL）
の1種以上に結合する自己抗体をさらに含む、実施形態124～128のいずれかに記載の方法
。
【０１７１】
実施形態130．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグ
レン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態124～128のいずれか
に記載の方法。
【０１７２】
実施形態131．前記自己免疫疾患が、狼瘡、乾癬、脈管炎、サルコイドーシス、シェーグ
レン症候群、または特発性炎症性筋炎のうちの1つである、実施形態129に記載の方法。
【０１７３】
実施形態132．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態130に記載の方法。
【０１７４】
実施形態133．前記自己免疫疾患が、狼瘡である、実施形態131に記載の方法。
【０１７５】
実施形態134．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態130に記載の方法。
【０１７６】
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実施形態135．前記自己免疫疾患が、乾癬である、実施形態131に記載の方法。
【０１７７】
実施形態136．I型IFNまたはIFNα活性を調節する薬剤を用いた治療の候補として、前記患
者を識別することをさらに含む、実施形態90～94のいずれかに記載の方法。
【０１７８】
　本出願は、2007年5月3日に出願された米国仮出願番号60/924,219、2007年5月21日に出
願された米国仮出願番号60/924,584、2007年9月19日に出願された米国仮出願番号60/960,
187、2007年11月5日に出願された米国仮出願番号60/996,176、ならびに2007年12月6日に
出願されたPCT出願番号PCT/US2007/024947（いずれも、あらゆる目的のために、参照とし
て本明細書に組み込む）の優先権の利益を請求する。本出願はまた、2007年5月3日に出願
された米国仮出願番号60/924,220、2007年11月6日に出願された米国仮出願番号60/996,21
9、および2007年12月6日に出願された米国仮出願番号60/996,820（いずれも、あらゆる目
的のために、参照として本明細書に組み込む）の優先権の利益を請求する。この出願はさ
らに、2007年11月5日に出願された米国仮出願番号60/996,174、ならびに2007年12月6日に
出願されたPCT出願番号PCT/US2007/024941（代理人事件整理番号IA210PCT）の優先権の利
益を請求する。この出願はさらに、2008年2月8日に出願された米国仮出願番号61/006,963
（あらゆる目的のために、参照として本明細書に組み込む）の優先権の利益を請求する。
【０１７９】
　本明細書で言及した全ての刊行物、特許および特許出願は、それぞれの刊行物、特許ま
たは特許出願が、個別および具体的に、参照として本明細書に組み込まれる旨が明示され
ているのと同程度に、参照として本明細書に組み込むものとする。
【０１８０】
　以下に示す実施例のセットは、説明のみを目的として記載するものであり、本発明がこ
れら実施例に限定されると解釈すべきではない。
【実施例】
【０１８１】
実施例1：SLE患者のプール血清サンプルにおける自己抗体の同定
　自己抗原アレイを用いて、正常な個体の血清、ならびにSLEと診断された個体の血清を
自己抗体について調査した。ラドウィグ癌研究所（Ludwig Institute for Cancer Resear
ch）が管理するCancer Immunome Databaseから同定した330種の既知癌自己抗原で自己抗
原アレイをスポットしたが、その際、各自己抗原のスポッティングは4通りで実施した。
アレイ上にスポットした自己抗原は水性環境に突出し、ガラスチップの表面とは逆を向き
、自己抗体による結合のためにこれら自己抗原が露出する。アレイ上の自己抗原の概略図
、ならびに、アレイに結合した単一の自己抗原の構成をそれぞれ示す図1および2を参照さ
れたい。
【０１８２】
　アレイに対する血清自己抗体の結合：清澄化（血清を4℃で2分、10～13K rpmで遠心分
離することにより、脂質を含む微粒子を除去する）、およびカルシウムおよびマグネシウ
ムを含む1X DBPS中の0.1％v/v Triton／0.1％v/v BSA（Triton－BSAバッファー）で200倍
希釈した後、血清サンプルをアレイ（Procognia Ltd.；英国バークシア、メーデンヘッド
から購入）にアプライした。個別のアレイに各希釈血清（2.5 mL）をアプライした後、Qu
adriperm皿において、室温（RT、20℃）で2時間、穏やかに回転振盪（約50 rpm）しなが
らインキュベートした。次に、Quadriperm皿からアレイを注意深く取り出し、アレイの両
端をリントフリーのティッシュで拭き取ることにより、余剰のプローブ液を除去した。新
鮮なTriton－BSAバッファー中、室温で5分間、穏やかに回転振盪しながら、プローブした
アレイを2回洗浄した。次いで、洗浄したスライドをリントフリーのティッシュで拭き取
ることにより、余剰の洗浄バッファーを除去し、二次染色液（使用直前に調製）中、室温
で2時間、穏やかに回転振盪しながら、遮光した状態でインキュベートした。二次染色液
は、Triton－BSAバッファー中で最適な染色濃度まで希釈したCy3標識化ウサギ抗ヒトIgG
抗体であった。穏やかに回転振盪しながら、Triton－BSAバッファーでスライドを室温で5
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分間、3回洗浄し、蒸留水で簡単に（5～10秒）すすいだ後、遠心分離に適した容器におい
て、240 x gで2分間遠心分離した。アレイ上の余剰液を逃がしやすくするために、遠心分
離中、アレイの底部にリントフリーのティッシュを置いた。図3を参照のこと。
【０１８３】
　データ捕捉：次に、アレイに結合した自己抗体を同定し、自己抗体結合の強度を決定す
るために、励起波長532 nmの使用が可能なマイクロアレイスキャナー（例えば、Molecula
r Devices 4000Bマイクロアレイスキャナー）を用いて、プロービングした乾燥アレイを
スキャンした。マイクロアレイスキャンにより、各アレイのTIFFイメージを作成し、これ
を用いて、アレイデータを正規化およびスコアリングした。
【０１８４】
　データ正規化：GenePix Proマイクロアレイデータ分析ソフトウエアを用いて、TIFFイ
メージから、アレイ上の各タンパク質フィーチャー(protein feature)（スポットもしく
は抗原とも呼ぶ）の生メジアンシグナル強度（相対蛍光単位、RFUとも呼ぶ）を決定した
。次に、これらの数値データをExcelに移し、そこで、各4通りのタンパク質フィーチャー
についての生メジアンシグナル強度の平均値を決定した。各アレイ上の全スポットの第1
四分位数より下にある全ての値の平均値に対して、全平均データを正規化した。このため
に、各アレイの第1四分位数で、全アレイの第1四分位数を割ることにより、各アレイの正
規化係数を決定した。次に、各アレイの各フィーチャーにそれぞれの正規化係数を乗じた
。
【０１８５】
　データスコアリング：いったん正規化したら、スキャンしたアレイから得たデータを、
タンパク質フィーチャーをスコアリングするために用いた。全アレイ上のタンパク質フィ
ーチャーの第1四分位数の3倍で、各アレイ上の正規化RFU値を割ることにより、アレイ上
の各タンパク質フィーチャーのカットオフ値を決定した。カットオフ値の3倍を超えるタ
ンパク質フィーチャーの頻度を各アレイ上の各フィーチャーについて決定した。次に、層
化疾患群内および層化疾患群間で、各サンプルについてタンパク質フィーチャーの数およ
び強度を決定した。
【０１８６】
　アレイに結合したサンプルの説明：アレイにアプライした正常な個体の血清サンプル、
ならびにSLEと診断された個体の血清サンプルは、類似の特徴を持つドナーのセットから
のプールしたサンプルである。例えば、全ての正常なサンプルをプールして、単一アレイ
にアプライし；検出可能なIFN生物活性を欠き、IFNシグネチャーを有し、SSA抗体を欠くS
LE患者血清サンプルを全てプールして、単一アレイにアプライし；IFN生物活性を有し、I
FNシグネチャーを有し、かつSSA抗体を有するSLE患者血清サンプルを全てプールして、単
一アレイにアプライし；IFN生物活性、IFNシグネチャーを有するが、検出可能なSSA抗体
を欠くSLE患者血清サンプルを全てプールして、単一アレイにアプライした。表1は、正常
およびSLEのプールサンプル群の各々における患者の数を記載する。
【表１】

【０１８７】
　結果：様々なプールサンプルを自己抗原アレイにアプライすることで、プールSLEサン
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プルの血清に存在する様々な自己抗体を検出した。図4は、プールした正常なサンプル中
の自己抗体の検出を示す。図5は、プールした正常なサンプル（a）、検出可能なIFN活性
を欠くが、IFNシグネチャーを呈示したプールSLE患者サンプル（b）における自己抗体検
出を提供する。SLE患者群における自己抗体についての正の「ヒット」またはタンパク質
フィーチャーの一例に印を付けて示している。図6は、正常なプール血清と、4つの異なる
SLE患者群の各々についての自己抗原アレイデータを提供する。4つの群各々についてアレ
イにより検出された自己抗体の数は次の通りである：検出可能なIFN活性はないが、IFNシ
グネチャーを有するSLE患者群では8人；IFN活性、IFNシグネチャーおよびSSA抗体を有す
るSLE患者群では11人；高い（前述の群と比べて；表1参照）IFN活性、IFNシグネチャーお
よびSSA抗体を有するSLE患者群では34人；ならびに、IFN活性およびIFNシグネチャーを有
するSLE患者群では41人。
【０１８８】
　表2には49種の自己抗原を列挙するが、これらは、4種の異なるSLEサンプルプールにお
いて、正常なプール血清よりも自己抗体が少なくとも3倍以上結合した抗原として検出さ
れたものである。太字で示す自己抗原は、4種のSLEサンプルプールの少なくとも2種にお
いて自己抗体が優先的に結合したものとして検出された。グレーで強調した自己抗原は、
4種のSLEサンプルプールの少なくとも3種において自己抗体が優先的に結合したものとし
て検出された。
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【表２】

【０１８９】
実施例２：個々のSLE患者の血清により、自己抗体の存在および特異性（特定の自己抗原
）を確認する
　SLE患者における自己抗体の存在および特異性をさらに調べるために、自己抗原アレイ
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を用いて、個々のSLE患者の血清をアッセイした。36人の様々なドナー（うち11人は健康
な対照、25人はSLE患者であった）各々の血清をアレイ上で個別に分析し、実施例1に記載
のように処理した。36人のドナー各々から得られた血清サンプルをIFN生物活性およびIFN
シグネチャーの存在および非存在によって分類した。同じIFN生物活性およびIFNシグネチ
ャー特性を共有するドナーの数を表3に示す。
【表３】

【０１９０】
　個々の正常ドナーおよびSLE患者各々の血清サンプルを自己抗原アレイにアプライする
ことにより、正常ドナーと比較して、SLE患者の血清における高レベルの自己抗体の存在
が確認された。表4に、SLE患者に存在する30種の最も一般的な自己抗体を提供する。自己
抗原アレイにより検出された自己抗体のいくつかは、全SLE患者血清サンプルの25％～50
％に存在した。
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【表４】

【０１９１】
　個々のSLE患者の血清中に存在するものとして検出される全ての自己抗体のうち、多く
は実施例1に記載のプールSLE患者血清サンプル中に同定されたものと同一であった。また
、プールSLE患者サンプル中で同定された49種の自己抗体のうち45種が、個々のSLE患者の
血清中でも検出された。表5は、実施例1におけるプールSLE患者血清サンプルおよび個々



(51) JP 2010-526107 A 2010.7.29

10

20

30

40

50

のSLE患者サンプルに検出された45種の自己抗体のリストである。
【表５】

【０１９２】
実施例３：IFN活性およびIFNシグネチャーの両方を有するSLE患者の血清が最大数の自己
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抗体を有する
　実施例2に記載した正常およびSLE患者の各々について患者一人当たりで検出された自己
抗体数(表3)の調査から、IFNシグネチャーおよびIFN活性の両方を有するSLE患者の血清が
、アレイにより検出された最大数の自己抗体を含むことが明らかになった。表6および7を
参照されたい。表6は、実施例2に記載した3つのSLE群および正常な患者群の各々において
患者一人当たりで検出された自己抗体数を示す。
【表６】

【０１９３】
　IFN活性およびIFNシグネチャーを有するSLE患者の血清が、アッセイにより検出された
最大数の患者一人当たりの自己抗体を含んだのに対し、検出可能なIFN活性はないが、IFN
シグネチャーを有するSLE患者の血清は、患者一人当たり中間数の自己抗体を有し、また
、検出可能なIFN活性またはIFNシグネチャーを有しないSLE患者の血清は、患者一人当た
りの自己抗体は少数であった。
【０１９４】
　表７は、SLE患者の少なくとも10％で検出されたが、健康なドナーのいずれにも、また
はほぼ全てで検出されなかった自己抗体の数を3つのSLE患者群の各々について示す。

【表７】

【０１９５】
　このアッセイでは、前記表7に示した基準を用いて、IFN活性およびIFNシグネチャーを
有するSLE患者の血清は、最大数の自己抗体を含み、検出可能なIFN活性はないが、IFNシ
グネチャーを有するSLE患者の血清は、中間数の自己抗体を含み、また、検出可能なIFN活
性またはIFNシグネチャーのないSLE患者の血清は、少数の自己抗体を含んでいたが、これ
らの自己抗体は、健康なドナーには検出されなかった（または、25人の健康なドナーのう
ち一人のみ検出された）。
【０１９６】
　既知のSLE自己抗原SSA、リボソームP、およびプロテオソームアクチベーターサブユニ
ット3（PA28g）に対する自己抗体が、SLE患者のサンプルにおいて検出された。しかし、S
SAおよびリボソームPに対する自己抗体は、IFN遺伝子シグネチャーおよびIFN血清活性の
両方を欠く特定のSLE患者サンプル群では検出されなかった。
【０１９７】
　表9に自己抗原の一覧を示すが、表7に記載した患者サンプル（後日ではあるが）を用い
て実施したアッセイにおいて、SLE患者は、これらの抗原に対し検出可能な自己抗体を有
した。表9はまた、SLE患者（全SLE患者の各々、検出可能なインターフェロン活性および
シグネチャーの両者を有するSLE患者（+/+）、検出可能なインターフェロン活性を有する
が、シグネチャーはないSLE患者（+/-）、または検出可能な活性およびシグネチャーのい
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ずれもないSLE患者（-/-））の割合（％）、ならびに様々な自己抗原に対する自己抗体を
有した正常な被験者の割合（％）も提供する。
【表８】

【０１９８】
　IFNα血清活性と、SLE患者または健康な対照血清サンプル毎に検出された自己抗体の数
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との相関を図7にグラフで表す。患者または対照サンプル毎の自己抗体の総数をグラフに
示す。自己抗体の数は、IFNシグネチャーおよびIFN活性の両方を呈示したSLE患者血清サ
ンプルで最も高く、検出可能なIFN活性はないが、IFNシグネチャーを有するSLE患者血清
サンプルが次に高く、検出可能なIFN活性または検出可能なIFNシグネチャーがないSLE患
者血清サンプルはそれより低く、健常な対照サンプルが最も低かった。自己抗体は、実施
例1に記載したアレイを用いて検出した。
【０１９９】
　IFNα血清活性と、SLE患者または健康な対照血清サンプル毎に検出された自己抗体の強
度との相関のグラフ表示を図8に示す。自己抗体は、実施例1に記載したアレイを用いて検
出した。自己抗体数と同様、自己抗体の強度は、IFNシグネチャーおよびIFN活性の両方を
呈示したSLE患者血清サンプルで最も高く、検出可能なIFN活性はないが、IFNシグネチャ
ーを有するSLE患者血清サンプルが次に高く、検出可能なIFN活性または検出可能なIFNシ
グネチャーがないSLE患者血清サンプルはそれより低く、健常な対照サンプルが最も低か
った。
【０２００】
　IFNα血清活性と、実施例1に記載したアレイアッセイで観察された自己抗体数および強
度との相関をLuminexアッセイにより確認した。Luminexアッセイは、外部委託し、rules 
base medicine（ワールドワイドウェブ：rulesbasemedicine.com）により実施した。図9a
は、アッセイから得られた結果をグラフで表す図である。Luminexアッセイにより、自己
抗体の数／強度は、IFNシグネチャーおよびIFN活性の両方を呈示したSLE患者血清サンプ
ルで最も高く、検出可能なIFN活性はないが、IFNシグネチャーを示したSLE患者血清サン
プルが次に高く、検出可能なIFN活性またはシグネチャーがないSLE患者血清サンプル、な
らびに健常な対照サンプルが最も低かった。図9bは、Luminexアッセイにおいてスクリー
ニングした自己抗体のリストを提供する。
【０２０１】
　特定のSLE患者血清サンプルにおけるSSA自己抗体の存在もLuminexアッセイにより確認
した。図10に示すように、実施例1に記載したアレイおよびLuminexアッセイの両方により
試験した20個のSLE患者血清サンプル全てが、SSA自己抗体の存在について同様に分類され
た。
【０２０２】
実施例４：SLE患者におけるレチノイン酸受容体に対する自己抗体の存在
　レチノイン酸受容体α（RARα）に対するIgGクラス自己抗体がSLEサンプルにおいて高
い割合で同定された。RARα自己抗体の存在もまた、SLE患者血清サンプルにおいてIFN遺
伝子シグネチャーおよび／またはIFN生物活性とよく相関していた。表8を参照のこと。
【表９】

【０２０３】
　次に、個々のSLE患者サンプルをELISAアッセイにより試験して、RARα自己抗体が、全
長RARα（462アミノ酸タンパク質）またはRARαのリガンド結合ドメイン（アミノ酸残基1
76～462）に結合したか否かを判定した。
【０２０４】
　手短には、ELISAを実施するために、100μL組換えヒト全長RARαまたはそのリガンド結
合ドメイン（リン酸緩衝食塩水中1μg/mLで調製）で、MaxiSorp ELISAプレートを2～8℃
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で一晩コーティングした。一晩のインキュベーション後、PBS/0.1％tween 20洗浄バッフ
ァーを用いて、プレートを4回洗浄した後、ペーパータオルの上で軽く叩くことにより、
ウェルから残留液を除去した。洗浄したプレートを300μLの1％カゼインで遮断し、室温
で1時間インキュベートした。遮断後、PBS/0.1％tween 20洗浄バッファーを用いて、プレ
ートをさらに4回洗浄してから、ペーパータオルの上で軽く叩くことにより、ウェルから
残留液を除去した。この洗浄ステップ後、プールしたヒト血清、または個々のヒト血清（
SLEおよび正常血清）をアッセイバッファーで1：100から1：400まで連続的に希釈した。
アッセイバッファー中で希釈した血清サンプル100マイクロリットルをアッセイプレート
のウェルに添加し、600 rpmで振盪しながら室温で1時間インキュベートした。コーティン
グしたウェルで血清サンプルをインキュベートした後、PBS/0.1％tween 20洗浄バッファ
ーを用いて、プレートを4回洗浄してから、ペーパータオルの上で軽く叩くことにより、
ウェルから残留液を除去した。アッセイバッファー中1：40Kのヤギ抗ヒトIgG Fc特異的HR
P（Jackson、P/N 109-035-098）またはアッセイバッファー中1:30Kのロバ抗ヤギIgG(H+L)
-HRP（Jackson、P/N 705-035-147）100マイクロリットルをアッセイプレートの各ウェル
に添加し、600 rpmで振盪しながら室温で1時間インキュベートした。このインキュベーシ
ョン後、PBS/0.1％tween 20洗浄バッファーを用いて、プレートを4回洗浄してから、ペー
パータオルの上で軽く叩くことにより、ウェルから残留液を除去した。100マイクロリッ
トルのTMB基質を各ウェルに添加し、室温で10分間プレートをインキュベートした。次に
、100マイクロリットルの停止液をウェルに添加した。Molecular Devices SpectraMaxプ
レートリーダーを用いて、450 nmで吸光度を測定した。SLE被験者から得た光学密度を、
健常ドナーから得たものと比較することにより、全長RARαまたはそのリガンド結合ドメ
インに対する自己抗体反応性を有する被験者を同定した。
【０２０５】
　図11から、RARα自己抗体がタンパク質の多数のドメインに対して反応性であったこと
がわかる。例えば、RARαのリガンド結合ドメイン（アミノ酸残基176～462）に対する有
意なレベルの自己抗体が複数のSLE患者、例えば、患者3および5の血清中に検出され；全
長RARαタンパク質に対しては、さらに高レベルのRARα自己抗体がこれら同じ患者におい
て検出された。
【０２０６】
　レチノイン酸およびレチノイドX受容体は、(RA(X)R)ファミリーのリガンド活性化核転
写因子であり、このようなものとして、RARα、RARβ、RARγ、RXRα、RXRβ、RXRγ、お
よびそのイソ型などが挙げられる。他のRA(X)Rファミリーメンバーに対する他の自己抗体
がSLE患者血清サンプルに存在するかどうかを判定するために、ELISAアッセイを実施して
、8人の異なるSLE患者血清サンプルの各々においてRARα、RARβ、RARγ、RXRα、および
RXRβに対する自己抗体を検出した。RARαまたはそのリガンド結合ドメインの代わりに、
RARα、RARβ、RARγ、RXRα、もしくはRXRβでELISAプレートのウェルをコーティングす
る以外は、これらのELISAアッセイを上記と同様に実施した。
【０２０７】
　図12は、ELISAアッセイの結果を示す。健康な対照血清サンプルと比較して、各SLE患者
血清サンプルにおいてRA(X)Rファミリーメンバーに対する少なくとも1種の自己抗体が有
意に高いが、これは、SLE患者の血清におけるRA(X)Rファミリーメンバーに対する自己抗
体の優勢(prevalence)を証明するものである。
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