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(57)【要約】
ヒトＴｈ１７細胞の分化および活性の両方の調節のため
の実施形態が提供される。より具体的には、ヒトＴＨ１
７細胞分化は、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１、ならびに
それらのアゴニストおよびアンタゴニストによって調節
され得る。ＴＨ１７細胞の機能は、例えば、ＢＬＴ１も
しくはポドプラニン、ならびにそれらのアゴニストおよ
びアンタゴニストによって調節され得る。さらに、ＴＨ
１７細胞の同定のための実施形態が提供される。より具
体的には、ヒトＴＨ１７細胞は、ＢＬＴ１およびポドプ
ラニンを特異的にアップレギュレートする。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
ヒトナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞の集団からヒトＴＨ１７細胞の分化を増大させる方法であ
って、該方法は、該細胞と、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１とを、ＴＨ１７細胞分化を増大
させるために十分な量において接触させる工程を包含する、方法。
【請求項２】
ヒトナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－１７の発現のレベルを調節する方法であって
、該方法は、該細胞と、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１とを、ＩＬ－１７発現を増大させる
ために十分な量において接触させる工程を包含する、方法。
【請求項３】
ＴＨ１７細胞活性および／もしくはＴＨ１７細胞数を増大させるための方法であって、該
方法は、細胞もしくは細胞集団と、ＴＧＦ－βアゴニストおよびＩＬ－２１アゴニストと
を、該細胞もしくは細胞集団の、ＴＨ１７細胞への分化を増大させ、それによって、ＴＨ
１７細胞活性および／もしくは細胞数を増大させるために十分な量において接触させる工
程を包含する、方法。
【請求項４】
前記接触させる工程の前に、ＴＨ１７分化が所望される細胞もしくは細胞集団を同定する
工程をさらに包含する、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
前記細胞もしくは細胞集団は、Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団である、請求項４に記載の方法
。
【請求項６】
ＴＨ１７細胞もしくはＴＨ１７細胞集団への、前駆Ｔ細胞もしくは前駆Ｔ細胞集団の分化
を阻害するための方法であって、該方法は、該Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団と、ＴＧＦ－β
のアンタゴニストおよびＩＬ－２１のアンタゴニストとを、もしくはＴＧＦ－βＲおよび
ＩＬ－２１Ｒとを、ＴＨ１７細胞分化を阻害するために十分な量において接触させる工程
を包含する、方法。
【請求項７】
Ｔ細胞もしくはＴＨ１７細胞、またはこれらの細胞集団におけるＩＬ－１７の活性、発現
、分泌もしくはプロセシングのうちの１つ以上を調節するための方法であって、該方法は
、ＩＬ－１７の活性もしくはレベルの調節が所望される細胞を同定する工程、および該細
胞もしくは細胞集団と、該細胞もしくは細胞集団におけるＩＬ－１７の活性もしくはレベ
ルを調節するのに十分な量のＴＧＦ－β／ＩＬ－２１モジュレーターとを接触させる工程
を包含する、方法。
【請求項８】
前記調節は、ＩＬ－１７の活性、発現、分泌もしくはプロセシングにおける増大を含み、
前記モジュレーターは、ＴＧＦ－βのアゴニストおよびＩＬ－２１のアゴニストを含む、
請求項７に記載の方法。
【請求項９】
前記調節は、ＩＬ－１７の活性、発現、分泌もしくはプロセシングにおける減少を含み、
前記モジュレーターは、ＴＧＦ－βのアンタゴニストおよびＩＬ－２１のアンタゴニスト
を含む、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
ＴＨ１７細胞もしくはＴＨ１７細胞集団の活性を調節するための方法であって、該方法は
、該細胞または集団と、Ｔｈ１７細胞もしくはＴｈ１７細胞集団の活性を調節するのに十
分な量のＴｈ１７活性モジュレーターとを接触させる工程を包含する、方法。
【請求項１１】
前記モジュレーターは、ポドプラニンアンタゴニストもしくはＢＬＴ１アンタゴニストを
含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
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生物学的サンプル中のＴｈ１７細胞の存在を検出するための診断試験キットであって、該
キットは、ポドプラニンを検出するための手段および／もしくはＢＬＴ１を検出するため
の手段を含み、ここで該ポドプラニンおよびＢＬＴ１の検出は、該生物学的サンプル中の
Ｔｈ１７細胞の存在を示す、診断試験キット。
【請求項１３】
ＴＨ１７関連自己免疫疾患を診断するための診断試験キットであって、該診断キットは、
ポドプラニンのためのプローブおよびＢＬＴ１のためのプローブを含み、ここで該ポドプ
ラニンおよび／もしくはＢＬＴ１の存在は、Ｔｈ１７細胞の存在を同定する、診断試験キ
ット。
【請求項１４】
前記プローブは、固体基材に結合されている、請求項１２または１３に記載のキット。
【請求項１５】
前記固体基材は、イムノブロットを行うための膜である、請求項１４に記載の診断試験キ
ット。
【請求項１６】
Ｔｈ１７関連自己免疫疾患を診断するための診断試験キットであって、該診断試験キット
は、生物学的サンプルと、ポドプラニンに結合する抗体とを、該抗体と該生物学的サンプ
ル中に存在するポドプラニン保有Ｔｈ１７細胞との間で抗体－抗原複合体の形成を可能に
する条件下で接触させるための手段、および該抗体を含む抗体－ポドプラニン複合体を検
出するための手段を含み、ここで該抗体－ポドプラニン複合体の形成は、被験体のＴｈ１
７関連自己免疫疾患を示す、診断試験キット。
【請求項１７】
ＴＨ１７関連自己免疫疾患を診断するための診断試験キットであって、該診断試験キット
は、生物学的サンプルと、ＢＬＴ１に結合する抗体とを、該抗体と該生物学的サンプル中
に存在するＢＬＴ１保有Ｔｈ１７細胞との間で抗体－抗原複合体の形成を可能にする条件
下で接触させるための手段、および該抗体を含む抗体－ＢＬＴ１複合体を検出するための
手段を含み、ここで該抗体－ＢＬＴ１複合体の形成は、被験体のＴＨ１７関連自己免疫疾
患を示す、診断試験キット。
【請求項１８】
生物学的サンプル中のＴｈ１７細胞を検出する方法であって、該方法は、該生物学的サン
プルと、２つの異なるＴｈ１７特異的表面分子に対して指向される少なくとも２つの異な
るプローブとを、該ＴＨ１７特異的表面分子への該プローブの結合に適した条件下で接触
させる工程であって、ここで各プローブは、該Ｔｈ１７細胞上の別個の部位と反応性であ
る、工程；および該プローブが、該生物学的サンプル中の該ＴＨ１７特異的表面分子に結
合するか否かを、フローサイトメトリーによって検出する工程であって、ここで該プロー
ブが該ＴＨ１７特異的表面分子に結合する場合、Ｔｈ１７細胞の存在が示される、工程、
を包含する、方法。
【請求項１９】
前記生物学的サンプルは、血液サンプル、血清サンプル、細胞サンプル、組織サンプル、
骨髄および生検物からなる群より選択される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
前記プローブは、アレイ上に配置されている、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
診断試験キットであって、該キットは、少なくとも第１のプローブおよび第２のプローブ
；ならびにＴｈ１７特異的表面分子を検出するための手段を含み、ここで該プローブは、
該ＴＨ１７特異的表面分子に指向され、各プローブは、Ｔｈ１７細胞上の別個の部位と反
応性である、診断試験キット。
【請求項２２】
前記プローブのうちの少なくとも一方は、蛍光色素で標識されている、請求項２１に記載
の診断試験キット。
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【請求項２３】
前記ＴＨ１７特異的表面分子は、セファロース－ウェスタンブロッティングを介して検出
される、請求項２１に記載の診断試験キット。
【請求項２４】
Ｔｈ１７特異的表面マーカーが、ディップ－スティックアッセイを介して検出される、請
求項２１に記載の診断試験キット。
【請求項２５】
ＴＨ１７細胞特異的表面マーカーを免疫学的に検出するための成分をさらに含む、請求項
２１に記載の診断試験キット。
【請求項２６】
フローサイトメトリー検出のための診断試験キットであって、該キットは、少なくとも第
１のプローブおよび第２のプローブ、ならびにＴＨ１７特異的表面分子を検出するための
手段を含み、ここで該プローブは、第１および第２の該ＴＨ１７特異的表面分子に対して
指向され、ここで該ＴＨ１７特異的表面分子は、Ｔｈ１７細胞上で特異的にアップレギュ
レートされている、診断試験キット。
【請求項２７】
前記プローブのうちの少なくとも一方は、ビーズで標識されている、請求項２６に記載の
診断試験キット。
【請求項２８】
診断試験キットであって、該キットは、セファロース－ウェスタンブロッティング手順を
行って、ＴＨ１７特異的表面分子を免疫学的に検出するための手段を含み、該手段は、異
なるＴＨ１７特異的表面分子に対して指向される少なくとも１つの異なるプローブを含み
、該プローブは、Ｔｈ１７細胞上の別個の部位と反応性である、診断試験キット。
【請求項２９】
診断キットであって、該キットは、ディップ－スティックアッセイを行って、ＴＨ１７特
異的表面分子を免疫学的に検出するための手段を含み、該手段は、異なるＴＨ１７特異的
表面分子に対して指向される少なくとも２つの異なるプローブを含み、各プローブは、Ｔ
ｈ１７細胞上の別個の部位と反応性である、診断キット。
【請求項３０】
生物学的サンプル中のＴｈ１７細胞の存在を検出するための方法であって、該方法は、ポ
ドプラニンもしくはＢＬＴ１のいずれかをコードする核酸の存在を検出する工程を包含す
る、方法。
【請求項３１】
（ａ）ポドプラニンコード標的ポリヌクレオチドもしくはＢＬＴ１コード標的ポリヌクレ
オチドまたはこれらのフラグメントのいずれかを含むと推測される生物学的サンプルから
、核酸を得る工程；（ｂ）該（ａ）の核酸と、該標的ポドプラニンコードポリヌクレオチ
ドもしくはＢＬＴ１コードコードポリヌクレオチドにおける少なくとも１つの核酸配列を
識別し得るオリゴヌクレオチドとを接触させる工程であって、該接触させる工程は、識別
的なシグナルを発生させる、工程；（ｃ）該（ｂ）において得られた識別的なシグナルか
ら、ポドプラニンコードポリヌクレオチドもしくはＢＬＴ１コードポリヌクレオチドまた
はそのフラグメントの存在を推測し、従って、該生物学的サンプル中のＴｈ１７細胞の存
在を検出する工程、を包含する、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
被験体における自己免疫疾患を診断する方法であって、該方法は、（ａ）該被験体に由来
するサンプル中においてポドプラニンを検出する工程；（ｂ）該被験体に由来するサンプ
ル中においてＢＬＴ１を検出する工程；および（ｃ）ポドプラニンおよびＢＬＴ１の存在
もしくはレベルに基づいて、該被験体における自己免疫疾患の存在もしくは重篤度を診断
する工程、を包含する、方法。
【請求項３３】
被験体における抗自己免疫疾患治療の効力をモニターする方法であって、該方法は、（ａ
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）抗自己免疫疾患治療を施された被験体に由来するサンプル中において、ポドプラニンを
検出する工程；（ｂ）該被験体に由来するサンプル中においてＢＬＴ１を検出する工程；
および（ｃ）ポドプラニンもしくはＢＬＴ１の存在もしくはレベルに基づいて、該被験体
における自己免疫疾患の存在もしくは重篤度を検出し、それによって、抗自己免疫疾患治
療の効力をモニターする工程、を包含する、方法。
【請求項３４】
被験体における自己免疫疾患もしくは慢性炎症性疾患を診断するかもしくはモニターする
方法であって、該方法は、該被験体におけるＴＨ１７細胞の存在を検出して、該被験体に
おける該自己免疫疾患もしくは慢性炎症性疾患を診断もしくはモニターする工程を包含し
、ここで該Ｔｈ１７細胞は、ポドプラニンおよびＢＬＴ１を特異的にアップレギュレート
する、方法。
【請求項３５】
ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞の集団から、ヒトＴＨ１７細胞の分化を増大させるための、Ｔ
ＧＦ－βおよびＩＬ－２１の使用。
【請求項３６】
ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞の集団から、ヒトＴＨ１７細胞の分化を増大させるための、Ｔ
ＧＢ－βのアゴニストおよびＩＬ－２１のアゴニストの使用。
【請求項３７】
ＴＨ１７細胞もしくはＴＨ１７細胞集団への、Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団の分化を阻害す
るための、ＴＧＦ－βのアンタゴニストおよびＩＬ－２１のアンタゴニストの使用。
【請求項３８】
Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団におけるＩＬ－１７の発現、活性、分泌もしくはプロセシング
を増大させるための、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１もしくはこれらのアゴニストの使用。
【請求項３９】
Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団におけるＩＬ－１７の発現、活性、分泌もしくはプロセシング
を低下させるための、ＴＧＦ－βのアンタゴニストおよびＩＬ－２１のアンタゴニストの
使用。
【請求項４０】
ＴＨ１７細胞活性によって影響を与えるもしくは媒介される障害の処置のための医薬の調
製における、ＴＧＦ－βのアンタゴニストおよびＩＬ－２１のアンタゴニストの使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（連邦政府の資金援助の説明）
　本発明は、部分的に、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ
によって与えられた助成金第Ｐ０１　ＮＳ０３８０３７号、第ＮＳ０４５９３７号および
第３０８４３号の下での政府の支援によってなされた。米国政府は、本発明に一定の権利
を有する。
【０００２】
　（関連特許出願）
　この出願は、２００８年１月１８日に出願された米国特許出願第６１／００６，５４１
号および２００８年２月２７日に出願された米国特許出願第６１／０３１，８２４号に関
連し、これらからの優先権の利益を主張する。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　自己免疫疾患（このうちの８０個より多くは、既に同定されている）は、顕著な病的状
態および障害（ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ）を引き起こし、よく知られているように、診断す
るのが困難である。２４００万人程度の米国人が、自己免疫疾患に罹患しており、処置費
用は、年間１０００億ドルを超えている。
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【０００４】
　近年、エフェクター細胞の新たな集団であるＴＨ１７細胞が同定され、種々の免疫関連
状態において影響を与えていた。これら細胞の発見は、Ｔｈ１／Ｔｈ２パラダイムによっ
て容易には説明されない免疫プロセスの理解に大きな影響を有した。重要なことには、Ｔ
Ｈ１７細胞は、ヒト自己免疫疾患（多発性硬化症、関節リウマチ、炎症性腸疾患、および
乾癬が挙げられる）の病理と関連した。
【０００５】
　齧歯類モデルと関連して、ヒト細胞におけるＴＨ１７細胞の分化、増殖、および機能の
さらなる理解、およびＴＨ１７細胞を特異的に同定するための方法は、未だに、自己免疫
疾患および他のヒト疾患の探査における重要なゴールである。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　（要旨）
　本発明の実施形態は、ヒトＴＨ１７細胞の分化を提供する。より具体的には、本発明は
、ヒトＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－１７Ａ分泌の調節の理解をさらに正確にしかつ拡げ
、ヒトＴＨ１７細胞分化に必要とされる条件を定義する。
【０００７】
　一実施形態において、本発明は、ヒトナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞の集団からのヒトＴＨ
１７細胞の分化を、上記Ｔ細胞と、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１とを、ヒトＴＨ１７細胞
分化を増大させるに十分な量において接触させることによって、増大させるための方法を
提供する。
【０００８】
　別の実施形態は、ヒトナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－１７の発現のレベルを、
上記細胞と、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１とを、ＩＬ－１７発現を増大させるに十分な量
において接触させることによって調節するための方法を提供する。
【０００９】
　さらに別の実施形態は、ＴＨ１７細胞活性および／もしくはＴＨ１７細胞数を、ＴＨ１
７分化が所望される細胞（Ｔ細胞）もしくは細胞集団を（必要に応じて）同定し、上記細
胞もしくは細胞集団と、ＴＧＦ－βアゴニストおよびＩＬ－２１アゴニストとを、ＴＨ１
７細胞への分化を増大させるために十分な量において接触させ、それによって、ＴＨ１７
細胞活性および／もしくは細胞数を増大させることによって増大させるための方法を提供
する。
【００１０】
　本発明はまた、ＴＨ１７細胞もしくはＴＨ１７細胞集団への前駆Ｔ細胞もしくは前駆Ｔ
細胞集団分化を、上記Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団と、ＴＧＦ－βのアンタゴニストおよび
ＩＬ－２１のアンタゴニストとを、もしくはＴＧＦ－βＲおよびＩＬ－２１Ｒとを、ＴＨ
１７細胞分化を阻害するために十分な量において接触させることによって阻害するための
方法を提供する。
【００１１】
　代替の実施形態は、Ｔ細胞もしくはＴＨ１７細胞、またはこれらの細胞集団におけるＩ
Ｌ－１７の活性、発現、分泌もしくはプロセシングのうちの１つ以上を調節するための方
法を提供し、この方法は、ＩＬ－１７の活性もしくはレベルの調節（増大もしくは減少）
が所望される細胞を（必要に応じて）同定し；そして上記細胞もしくは細胞集団と、ＴＧ
Ｆ－β／ＩＬ－２１モジュレーター（例えば、ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１のアゴニストもし
くはアンタゴニスト）とを、上記細胞もしくは細胞集団におけるＩＬ－１７の活性もしく
はレベルを調節するために十分な量において接触させることによって提供される。
【００１２】
　例えば、ＴＨ１７細胞の移動活性は、Ｕ７５－３０２（Ｔｈ１７特異的ロイコトリエン
Ｂ４のアンタゴニスト）によって阻害され得る。同様に、ＴＨ１７細胞の移動活性は、ポ



(7) JP 2011-509676 A 2011.3.31

10

20

30

40

50

ドプラニンによって阻害され得る。
【００１３】
　本発明はまた、ＴＨ１７細胞を同定するための、ならびにＴＨ１７関連自己免疫疾患を
診断および／もしくはモニターするための、組成物、方法およびキットを提供する。より
具体的には、本発明は、ＴＨ１７細胞において特異的にアップレギュレートされる表面分
子を同定する。本発明の一局面において、上記分子は、ロイコトリエン（ｌｅｕｋｏｔｒ
ｅｉｎｅ）Ｂ４（ＬＴＢＲ４（ＢＬＴ１ともいわれる））のレセプターである。別の局面
において、上記分子は、ポドプラニンである。
【００１４】
　本発明はまたナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞の集団からのヒトＴＨ１７細胞の分化を増大さ
せるための、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１もしくはこれらのアゴニストの使用に関する。
【００１５】
　本発明はまた、ＴＨ１７細胞もしくはＴＨ１７細胞集団へのＴ細胞もしくはＴ細胞集団
の分化を阻害するための、ＴＧＦ－βのアンタゴニストおよびＩＬ－２１のアンタゴニス
トの使用に関する。
【００１６】
　本発明はまた、Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団におけるＩＬ－１７の発現、活性、分泌もし
くはプロセシングを増大させるための、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１もしくはこれらのア
ゴニストの使用に関する。
【００１７】
　本発明はまた、Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団におけるＩＬ－１７の発現、活性、分泌もし
くはプロセシングを減少させるための、ＴＧＦ－βのアンタゴニストおよびＩＬ－２１の
アンタゴニストの使用に関する。
【００１８】
　本発明はまた、ＴＨ１７細胞活性によって影響を受けるもしくは媒介される障害の処置
のための医薬の調製における、ＴＧＦ－βのアゴニストおよびＩＬ－２１のアンタゴニス
トの使用に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１ａ】図１ａ～１ｃは、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１がナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞か
らのＴＨ１７分化を促進することを示すデータを提示する。図１ａは、ナイーブ（ＣＤ４
＋　ＣＤ２５－　ＣＤ６２Ｌ＋　ＣＤ４５ＲＡｈｉ）Ｔヘルパー細胞もしくは中心的記憶
（Ｔｃｍ）（ＣＤ４＋　ＣＤ２５－　ＣＤ６２Ｌ＋　ＣＤ４５ＲＡ－）Ｔヘルパー細胞に
ついて富化した集団へとソートした、健康な被験体の末梢血から得られたＣＤ４＋　Ｔ細
胞を示す。
【図１ｂ】図１ａ～１ｃは、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１がナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞か
らのＴＨ１７分化を促進することを示すデータを提示する。図１ｂは、示したサイトカイ
ンの存在下で７日間にわたって刺激した、ソートしたＴ細胞集団を示す。その時点で上清
を回収し、ＩＦＮ－γおよびＩＬ－１７Ａについて、ＥＬＩＳＡによって評価した。エラ
ーバーは、３名の関連しない被験体に由来するＴ細胞を使用する３回の独立した実験の中
での標準偏差を示す。ＴＧＦ－βとＩＬ－２１との組み合わせによるＩＬ－１７Ａ分泌の
誘導は、非常に顕著である（ｐ＜０．０１）。
【図１ｃ】図１ａ～１ｃは、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１がナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞か
らのＴＨ１７分化を促進することを示すデータを提示する。図１ｃは、ＴＧＦ－βおよび
ＩＬ－２１の存在下もしくは非存在下で７日間にわたって刺激したナイーブＣＤ４＋　Ｔ
細胞を示す。この時点で、細胞を洗浄し、ＰＭＡ／イオノマイシンで５時間にわたって刺
激し、ＩＬ－１７およびＩＦＮ－γの細胞内発現について染色した。比較結果を、５名の
関連しないドナーにおいて得た。
【図２ａ】図２ａ～２ｃは、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１が、ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞
においてＲＯＲＣ２を誘導することを実証する。図２ａは、示されたサイトカインの存在
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下で７日間にわたって刺激した健康な被験体の末梢血から得られたナイーブＣＤ４＋　Ｔ
細胞を示す。その時点で、ＲＮＡを回収し、ＲＯＲＣ２、Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ－３、ＩＬ
－２３Ｒ、およびＦｏｘＰ３のレベルを、定量的ＲＴ－ＰＣＲによって測定した。３名の
関連しない被験体に由来するＴ細胞を使用する３回の独立した実験の間の平均倍数誘導（
外因性サイトカインの非存在下で刺激したＴ細胞に対して）および標準誤差を示す。
【図２ｂ】図２ａ～２ｃは、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１が、ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞
においてＲＯＲＣ２を誘導することを実証する。図２ｂは、３回の独立した実験について
のＩＬ－２１およびＩＬ－２２の平均倍数誘導および平均誤差を示す。
【図２ｃ】図２ａ～２ｃは、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１が、ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞
においてＲＯＲＣ２を誘導することを実証する。図２ｃは、ナイーブ（ＣＤ４＋　ＣＤ２
５－　ＣＤ６２Ｌ＋　ＣＤ４５ＲＡｈｉ）Ｔヘルパー細胞について富化された集団へとソ
ートした臍帯血から得られたＣＤ４＋　Ｔ細胞を示す。ソートしたＴ細胞を、示されたサ
イトカインの存在下で７日間にわたって刺激し、その時点で、ＲＮＡを回収し、ＩＬ－１
７ＡおよびＲＯＲＣ２のレベルを、定量的ＲＴ－ＰＣＲによって測定した。平均発現およ
び標準誤差を、３名の異なるドナーに由来する臍帯血を使用する３回の独立した実験に基
づいて報告する。
【図２ｄ】図２ｄは、分化の７日後の臍帯血ナイーブＴ細胞に由来するＩＬ－１７および
ＩＦＮ－γの細胞質内染色を示す。類似の結果は、別の独立したアッセイにおいて認めら
れた。
【図３】図３は、ＬＴＢ４がＴＨ１７細胞の選択的走化性を誘導することを実証するデー
タを示す。Ｔｈ１７細胞もしくはＴｈ１細胞は、単独で、もしくはＬＴＢ４インヒビター
であるＵ７５－３０２の種々の濃度と一緒に、下側のウェルにおいて１０－８ＭのＬＴＢ
４を有する走化性チャンバの上側のウェルに添加した。細胞を、３７℃において、１０％
　ＣＯ２中２時間にわたって維持した。次いで、下側のチャンバからの細胞を、抗ＣＤ４
抗体で染色し、Ｇｏｌｇｉ　Ｓｔｏｐの存在下で、ＰＭＡ／イオノマイシンで４時間にわ
たって刺激した。細胞を透過性にし、ＩＬ－１７もしくはＩＦＮ－γに対して細胞内で染
色した。走化性指数を、ＬＴＢ４含有ウェル中のＣＤ４＋　ＩＬ－１７＋移動細胞の数（
Ｔｈ１７細胞についての）もしくはＣＤ４＋　ＩＦＮ－γ＋移動細胞の数（Ｔｈ１細胞に
ついて）を、培地単独で自発的に移動した、ＣＤ４＋　ＩＬ－１７＋細胞の数（Ｔｈ１７
細胞について）もしくはＣＤ４＋　ＩＦＮ－γ＋細胞の数（Ｔｈ１細胞について）で除算
することによって計算した。
【図４】図４は、ＥＡＥを発症させるために、ミエリン抗原ＭＯＧ３５－５５で免疫した
野生型マウスおよびＢＬＴ１ノックアウト（ＢＬＴ１　ＫＯ）マウスにおける自己免疫脳
脊髄炎（ＥＡＥ）の臨床的経過を示す。ＢＬＴ１　ＫＯマウスおよびＣ５７ＢＬ／６野生
型マウスを、ＭＯＧ３５－５５および百日咳毒素で免疫した。マウスを、ＥＡＥスケール
に従って、０～５にスコア付けした。グラフは、経時的なＥＡＥの臨床的経過を表す。
【図５】図５は、抗ポドプラニン抗体もしくはコントロールＰＢＳで処置したＣ５７ＢＬ
／６マウスにおけるＥＡＥ経過を示す。Ｃ５７ＢＬ／６マウスを、ＭＯＧ３５－５５＋百
日咳毒素で免疫し、ＰＢＳもしくは１００μｇの抗ポドプラニン抗体を、免疫後の０日目
、２日目、４日目、６日目、８日目に注射した。グラフは、各群についての経時的な平均
ＥＡＥ臨床スコアを表す（各群においてｎ＝６マウス）。
【図６】図６は、サイトカインなし、ＩＬ－６、ＴＧＦ－β、およびＴＧＦ－β＋ＩＬ－
６（Ｔｈ１７細胞）の存在下で活性化したナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞の遺伝子発現プロフ
ィールのヒートマップである。Ｃ５７ＢＬ／６マウス由来のナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞を
、示された種々のサイトカインの存在下で、抗ＣＤ３抗体および抗ＣＤ２８抗体で刺激し
た。これら種々の集団に由来するｍＲＮＡを、３日後に調製し、遺伝子発現プロフィール
作成を、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ（登録商標）チップ（Ｓａｎｔａ　Ｃｌａｒａ，ＣＡ）で
行った。
【図７】図７は、種々のサイトカインの存在下で刺激したナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞にお
けるＢＬＴ１の相対的発現を示す。Ｃ５７Ｂｌ／６マウスに由来するナイーブＣＤ４＋　
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Ｔ細胞を、種々のサイトカインの存在下で、抗ＣＤ３および抗ＣＤ２８で刺激した。ＩＬ
－１７およびＢＬＴ１のｍＲＮＡの相対的発現を、インビトロ培養の３日後に、特異的プ
ライマーおよびプローブを使用してリアルタイムＰＣＲによって決定した。
【図８】図８は、ヒトＴＨ１７細胞を誘導するために、サイトカインなし、もしくはＩＬ
－２１＋ＴＧＦ－βのいずれかの存在下で刺激したＣＤ４＋　ヒトＴ細胞上でのＢＬＴ１
の発現を示す。
【図９】図９は、ＴｈサブセットにおけるＢＬＴ１およびＩＬ－１７の発現を示す棒グラ
フである。ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞を、Ｔｈ１細胞についてはＩＬ－１２および抗ＩＬ
－４の存在下で、Ｔｈ２細胞についてはＩＬ－４および抗ＩＦＮ－γの存在下で、ならび
にＴｈ１７についてはＩＬ－６およびＴＧＦ－βの存在下で、抗ＣＤ３および抗ＣＤ２８
で刺激した。
【図１０】図１０は、種々のサイトカインの存在下で刺激したＣＤ４＋　Ｔ細胞における
ＩＬ－１７およびポドプラニンの相対的発現に関するデータを示す。
【図１１】図１１は、種々のＴｈ細胞サブセットに関するポドプラニンの表面発現を示す
。
【図１２】図１２は、ＥＡＥの経過の間のＣＮＳからのマクロファージおよびミクログリ
ア上での、ＩＬ－１７およびポドプラニンの発現を示す。Ｃ５７ＢＬ／６マウスを、ＭＯ
Ｇ３５－５５および百日咳毒素で免疫した。マウスが、上記疾患のピークにおいて麻痺し
た場合、そのＣＮＳを回収し、単一の細胞懸濁物を調製した。マクロファージ（ＣＤ１１
ｂ＋，ＣＤ４５ＲＢｈｉ）およびミクログリア細胞（ＣＤ１１ｂ＋，ＣＤ４５ＲＢｌｏｗ

）を、フローサイトメトリーによってソートした。これら２つの集団からｍＲＮＡを調製
し、ＩＬ－１７およびポドプラニンの発現を、特異的プライマーおよびプローブを使用し
て、リアルタイムＰＣＲによって決定した。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　（詳細な説明）
　本発明が本明細書に記載される特定の方法論、プロトコル、および試薬などに限定され
ず、よって、変動し得ることは、理解されるべきである。本明細書で使用される用語は、
特定の実施形態を記載する目的に過ぎず、本発明の範囲を限定することは意図されない。
本発明の範囲は、特許請求の範囲によってのみ定義される。
【００２１】
　本明細書でおよび特許請求の範囲において使用される場合、単数形は、複数形を含み、
状況が明らかに逆のことを示さなければ、逆もまた同様である。作業実施例における以外
は、もしくは他のことが示されている場合は、本明細書で使用される成分もしくは反応条
件を表す全ての数値は、用語「約」が全ての場合において修飾すると理解されるべきであ
る。
【００２２】
　同定される全ての特許および他の刊行物は、例えば、本発明に関連して使用され得るこ
のような刊行物に記載される方法論を記載および開示する目的で、本明細書に明示的に参
考として援用される。これら刊行物は、本願の出願日前にそれらの開示についてのみ提供
される。この点に関しては、本発明者らは、先行発明によってもしくはいかなる他の理由
によってもこのような開示が先にくる権利があるということを認めるものとして解釈され
るべきことは何らない。これら文書の内容に関する日付もしくは提示に関する全ての主張
は、出願人に入手可能な情報に基づき、これら文書の日付もしくは内容の正確さに関して
何らかの容認を構成しない。
【００２３】
　別段定義されなければ、本明細書で使用される全ての技術用語および科学用語は、本発
明が属する分野の当業者に通常理解されるものと同じ意味を有する。任意の公知の方法、
デバイスおよび材料が、本発明の実施もしくは試験において使用され得るが、この点に関
しては、上記方法、デバイスおよび材料は、本明細書で記載されている。
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【００２４】
　適応免疫系のＣＤ４＋　Ｔヘルパー細胞（Ｔｈ細胞）は、特定の病原体に対して宿主を
保護するように進化してきた。Ｔｈ細胞は、これらが生成するサイトカインおよびこれら
が達成するエフェクター機能の両方に依存して、３つのサブセットに分けられてきた。こ
れらＴｈ細胞サブセットは、Ｔｈ１細胞、Ｔｈ２細胞、およびＴＨ１７細胞と称されてい
る。近年、ＴＨ１７細胞は、炎症および自己免疫疾患の強力な誘導因子として明らかにな
ってきた。それらの病原性機能を達成するためにＴＨ１７細胞によって使用される機構は
、未だにわかりにくく、よって、ヒトＴＨ１７細胞の分化、特徴付け、および機能へのさ
らなる理解の必要性を駆り立てている。
【００２５】
　本発明は、ヒトＴＨ１７細胞分化に必要とされる条件、ならびにヒトＴＨ１７細胞分化
および機能性を調節するにおいて有用な組成物および方法を定義する。
【００２６】
　ＩＬ－１７（ＴＨ１７細胞）の分泌によって特徴付けられるＣＤ４＋　Ｔ細胞および調
節性ＦｏｘＰ３＋　ＣＤ４　Ｔ細胞（ｎＴｒｅｇ）の近年の発見は、伝統的なＴｈ１／Ｔ
ｈ２パラダイムによって容易には説明されない免疫プロセスの理解に大きな衝撃を与えた
。Ｋｉｋｌｙら，１８　Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．６７０－７５（２００６
）；Ｗｉｌｓｏｎら，８　Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏ．９５０－５７（２００７）。近
年の研究は、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－６が、ナイーブマウスＴ細胞の、ＴＨ１７細胞への
分化を担うことを実証し、Ｔｈ１７表現型の安定化において重要な役割を果たし得ること
が提唱されている。Ｂｅｔｔｅｌｌｉら，４４１　Ｎａｔｕｒｅ　２３５－５８（２００
６）；Ｍａｎｇａｎら，４４１　Ｎａｔｕｒｅ　２３１－３４（２００６）；Ｖｅｌｄｈ
ｏｅｎら，２４　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　１７９－８９（２００６）。ＴＧＦ－βとＩＬ－２
１との組み合わせがＩＬ－６の非存在下でマウスＴＨ１７細胞の分化を誘導し得る第２の
経路もまた、発見された。Ｋｏｒｎら，４４８　Ｎａｔｕｒｅ　４８４－８７（２００７
）；Ｎｕｒｉｅｖａら，４４８　Ｎａｔｕｒｅ　４８０－８３（２００７）；Ｚｈｏｕら
，８　Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．９６７－７４（２００７）。
【００２７】
　しかし、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－６は、ヒトＴＨ１７細胞を分化し得ない。Ｗｉｌｓｏ
ｎら，２００７；Ａｃｏｓｔａ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚら，８　Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．９４２－４９（２００７）。ＴＧＦ－βは、実際は、ヒトＴＨ１７細胞の発生を抑
制し得ることが示唆された。Ｅｖａｎｓら，１０４　Ｐ．Ｎ．Ａ．Ｓ．１７０３４－３９
（２００７）。事実、サイトカインＩＬ－１β、ＩＬ－６、およびＩＬ－２３は、ヒト末
梢血から単離された短期間ＣＤ４＋　Ｔ細胞株においてＩＬ－１７分泌を駆動し得ること
が近年示された（Ｌａｕｒｅｎｃｅ　＆　Ｓｈｅａ，８　Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
．９０３－０５（２００７））が、ナイーブヒトＣＤ４の、ＴＨ１７細胞への分化に必要
される因子は、本発明まで未知のままであった。本発明は、ＩＬ－１βおよびＩＬ－６が
、ヒト中心的記憶ＣＤ４＋　Ｔ細胞からＩＬ－１７Ａ分泌を誘導するが、ＴＧＦ－βおよ
びＩＬ－２１は、ヒトナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞の、ＴＨ１７細胞への分化（ＲＯＲＣ２
の発現によって達成される）を特有に促進することを提供する。本発明は、いまや、ヒト
炎症性疾患においてＴＨ１７細胞の集団が果たす役割の調査を促進する。
【００２８】
　ヒトＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－１７Ａ分泌の調節のよりよい理解は、ナイーブＣＤ
４　リンパ球の、ＴＨ１７細胞への分化に対して、記憶Ｔ細胞からの、ＩＬ－１７発現細
胞の増殖に対する種々のサイトカイン組み合わせの効果の評価を可能にするストラテジー
を要した。具体的には、高速フローサイトメトリーを使用して、健康な被験体の末梢血か
らＣＤ４＋　Ｔ細胞のこれら２つの別個の集団をソートした：ナイーブＴ細胞について高
度に富化した、ＣＤ４＋　ＣＤ２５－　ＣＤ６２Ｌ＋　ＣＤ４５ＲＡｈｉ細胞および中心
的記憶Ｔ細胞（Ｔｃｍ）について富化された、ＣＤ４＋　ＣＤ２５－　ＣＤ６２Ｌ＋　Ｃ
Ｄ４５ＲＡ－細胞（図１ａ）。ナイーブ表現型について富化された細胞は、ＣＣＲ７発現
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について一様に陽性であった。次いで、これら２つのＴ細胞集団を、プレート結合抗ＣＤ
３モノクローナル抗体および可溶性抗ＣＤ２８モノクローナル抗体で、ＣＤ４＋　Ｔ細胞
分化に関与するサイトカインの種々の組み合わせを含む無血清培地中で、７日間にわたっ
て刺激した。以前に報告されたように、サイトカインであるインターロイキン－１βは、
Ｔｃｍから最も多量のＩＬ－１７Ａ分泌を誘導した（図１ｂ）。ＩＬ－６単独の添加は、
ＩＬ－１７Ａの誘導に対してほとんど影響を有さず、ＩＬ－１βとともに添加した場合、
ＩＬ－１７Ａ生成に対して相加効果も相乗効果も有さなかった。ＩＬ－２３の添加はまた
、ＴｃｍからのＩＬ－１７Ａ分泌を適度に増強することができた。しかし、ＩＬ－１β単
独もしくはＩＬ－６と一緒のいずれも、ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞からＩＬ－１７Ａ分泌
を誘導できなかった。
【００２９】
　顕著に対照的に、ＴＧＦ－βとＩＬ－２１との組み合わせは、特有に、ＴＨ１７分化を
誘導することができた。ＩＬ－２１、ＩＬ－１β、もしくはＩＬ－６は、ナイーブＴ細胞
から顕著な量のＩＦＮ－β分泌を誘導したのに対して、ＴＧＦ－βとＩＬ－２１との添加
は、ＩＦＮ－β分泌を抑制し、ＴＨ１７細胞の分化を誘導した。細胞質内染色は、ＥＬＩ
ＳＡ結果と一致して、ＴＧＦ－βとＩＬ－２１との組み合わせが、ＩＬ－１７Ａのみを分
泌し、ＩＦＮ－βを分泌しないＣＤ４＋　Ｔ細胞を分化させることを実証した（図１ｃ）
。ＦＡＣＳで単離したナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞で始める場合、ＣＤ４＋　Ｔ細胞のうち
の１０％～１５％が、分化のちょうど７日後にＩＬ－１７Ａを分泌する。
【００３０】
　マウスモデルにおいて、ＴＨ１７分化は、マウスＲＯＲγｔ（マウスＩＬ－１７分泌Ｔ
細胞の分化にとって重要な転写因子）の発現と一致する。ＲＯＲＣ２は、マウスＲＯＲγ
ｔのヒトホモログであるので、定量的ＲＴ－ＰＣＲを使用して、ＲＯＲＣ２およびＴＨ１
７分化に関与する他の分子のｍＲＮＡレベルを評価した。ＴＧＦ－βとＩＬ－２１との組
み合わせは、ナイーブヒトＣＤ４＋　Ｔ細胞からＩＬ－１７Ａ分泌を誘導するそれらの能
力と一致して、高レベルのＲＯＲＣ２（図２ａ）を誘導した。マウスＴ細胞におけるＴＨ
１７分化を誘導する、ＴＧＦ－βとＩＬ－６との組み合わせまた、ナイーブヒトＣＤ４細
胞におけるＲＯＲＣ２の発現を誘導することは、特に興味深かった。しかし、サイトカイ
ンのこの組み合わせがＩＬ－１７Ａ分泌を誘導しなかったので、これらデータは、ヒトに
おけるＲＯＲＣ２の発現が、本来ＩＬ－１７生成を誘導するに十分ではなく、もう一つは
、ＲＯＲＣ２との組み合わせにおいて未だ同定されていない転写因子がＩＬ－１７Ａ分泌
Ｔｈ１７細胞を誘導するために必要であり得ることを示す。
【００３１】
　Ｔｈ１およびＴｈ２細胞分化に関与するさらなる転写因子をまた、試験した：Ｔ－ｂｅ
ｔは、ＩＦＮ－γ分泌Ｔｈ１細胞の主要レギュレーターであり、ＧＡＴＡ－３は、ＩＬ－
４分泌Ｔｈ２細胞を誘導する。Ｔ－ｂｅｔのｍＲＮＡ発現レベルは、ＩＦＮ－γ分泌の量
と非常に一致し、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１が、ＲＯＲＣ２発現とともにＴＨ１７細胞
分化を誘導するが、ＴＧＦ－βは、ＩＬ－２１によるＴ－ｂｅｔの誘導を抑制するという
知見と一致した。同様に、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１でのＧＡＴＡ－３の誘導はなかっ
た。サイトカインＩＬ－６、ＩＬ－２１およびＩＬ－１βは、ＴＧＦ－βを除いて、刺激
したナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞においてＩＬ－２３レセプターアップレギュレーションを
誘導した。Ｔｒｅｇ転写因子ＦｏｘＰ３の発現をまた、試験した。マウスおよびヒトの両
方の系で以前に報告されたように、ＦｏｘＰ３は、ＴＧＦ－βによって誘導された。Ｆｏ
ｘＰ３のこの誘導は、ＩＬ－６およびより大きい程度にＩＬ－２１の両方（ＲＯＲＣ２を
誘導する転写因子）によって阻害された。従って、ＲＯＲＣ２転写因子およびＦｏｘＰ３
転写因子の誘導は、マウスとヒトのナイーブＣＤ４細胞との間で非常に類似していたが、
ＴＧＦ－βとの組み合わせでのＩＬ－６によるＩＬ－１７Ａの誘導は、種間で一致しない
。
【００３２】
　マウスＣＤ４＋　Ｔ細胞により分泌されるＩＬ－２１が、自己分泌ループにおいてＩＬ
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－２１の分泌を誘導し得ることは、以前に示された。Ｋｏｒｎら，２００７；Ｎｕｒｉｅ
ｖａら，２００７；Ｚｈｏｕら，２００７；Ｗｅｏら，２８２　Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ
．３４６０５－１０（２００７）。従って、ヒトＩＬ－２１が、ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細
胞からのＩＬ－２１分泌を誘導したか否かを評価し、ＴＧＦ－βとＩＬ－２１およびＩＬ
－１βとの組み合わせの効果を、これらサイトカインがナイーブかつ中心的記憶ＣＤ４＋

　Ｔ細胞からＩＬ－１７を誘導する能力を仮定して、同様に評価した。マウスにおいて認
められた結果と一致して、ＩＬ－２１は、ＩＬ－２１を顕著にアップレギュレートしたが
、ＩＬ－１βは、さらに多くの量のＩＬ－２１　ｍＲＮＡを誘導した（図２ｂ）。しかし
、マウスで認められたこととは対照的に、ＩＬ－２１はまた、いかなる外因性ＩＬ－２３
の非存在下でもナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞におけるＩＬ－２２　ｍＲＮＡレベルを誘導し
た。ＴＧＦ－βは、対照的に、ＩＬ－２１　ｍＲＮＡおよびＩＬ－２２　ｍＲＮＡの発現
がＩＬ－２１によって誘導されたことを示唆した（図２ｂ）。これらデータは、マウスと
ヒトのＣＤ４＋　Ｔ細胞の間の差異をさらに強調する：ＩＬ－２１は、ＩＬ－２１および
ＩＬ－２２を誘導するが、ＴＧＦ－βでのＴＨ１７細胞へのＴ細胞分化は、これらサイト
カインの発現を阻害する。
【００３３】
　ナイーブヒトＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＴＨ１７細胞の分化におけるＴＧＦ－βおよびＩ
Ｌ－２１の特有の機能を、ＣＤ４＋　ＣＤ２５－　ＣＤ６２Ｌ＋　ＣＤ４５ＲＡｈｉ細胞
を、ヒト臍帯血からソートすることによって確認した。臍帯血中のより高い割合のＣＤ４
細胞は、健康な成人被験体から得られた末梢血と比較して、このナイーブ表現型を示した
。刺激したナイーブ臍帯血Ｔ細胞から、ＩＬ－１７Ａ分泌を検出するのは困難であったが
、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１は、ＩＬ－１７Ａ　ｍＲＮＡおよびＲＯＲＣ２　ｍＲＮＡ
のアップレギュレーションを誘導した（図２ｃ）。さらに、ＩＬ－２１単独で、ＲＯＲＣ
２を適度に誘導したが、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１のみが、ＩＬ－１７Ａ　ｍＲＮＡを
誘導することができた。これらのデータは、ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１が、ヒトおよび
マウスの両方のＴＨ１７細胞の分化に重要であることをさらに示す。
【００３４】
　本発明は、ヒトＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ―１７Ａ分泌の調節の理解を正確にしかつ
拡げ、ヒトＴＨ１７細胞分化に必要とされる条件を定義する。ＩＬ－６もしくはＩＬ－２
３と一緒のＩＬ－１βは、ＩＬ－１７Ａ分泌を誘導し得るが、これらサイトカインは、ヒ
ト記憶ＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－１７Ａ発現を誘導するが、ヒトナイーブＣＤ４＋　
Ｔ細胞からは誘導しない。ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１は、組み合わせると、ヒトナイー
ブＴ細胞からのＴＨ１７細胞の分化に必要とされる。
【００３５】
　文献において以前に報告された異なる結果の説明は、磁性ビーズ単離を用いて十分に純
粋なナイーブＴ細胞を得ることができなかったか、またはＩＬ－６およびＴＧＦ－βの両
方の実質的な量を含むことが公知のヒト血清を含む培地の使用（Ｗｉｌｓｏｎら，２００
７）、および上記のサイトカインに加えて、ＩＦＮ－βおよびＩＬ－４の両方に対する中
和抗体の使用のいずれかに起因し得る。Ａｃｏｓｔａ－Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚら，２００７
。
【００３６】
　本研究は、炎症性応答の初期段階の間に誘導されたＩＬ－１βおよびＩＬ－６が、記憶
Ｔ細胞に対して作用して、ＩＬ－１７およびＩＬ－２１の分泌を促進し得、誘導されたＩ
Ｌ－２１が、ＴＧＦ－βとともに、ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＴＨ１７細胞の分化
を促進し得るように相乗的に作用し得ることを示唆する。ＴＧＦ－βの一般的な免疫抑制
性の特性は、ＩＬ－２１もしくはＩＬ－６によって誘導されるＩＦＮ－γの抑制の原因で
あり得る。にも拘わらず、ＩＦＮ－γが単純にないことが、ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞か
らのＴＨ１７分化を促進するには十分でない。なぜなら、ＴＨ１７分化は、ＩＦＮ－γ分
泌が十分に抑制された場合に、ＴＧＦ－βとＩＬ－６との組み合わせで達成されなかった
からである。広い範囲のＴＧＦ－βの用量を試験した。これは、１ｎｇ／ｍｌ～１００ｎ
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ｇ／ｍｌの範囲であり、実際には、高用量のＴＧＦ－βにおいて、全ての分化／増殖が抑
制された。成人および臍帯血の両方から上記ＦＡＣＳでソートしたナイーブＣＤ４＋　Ｔ
細胞は、ＦｏｘＰ３発現に関してほとんど～全く、検出可能でなかった。さらに、ＩＬ－
２１単独では、ヒトＴＨ１７分化を誘導せず、これは、ＴＧＦ－βの存在を要する。従っ
て、これらデータは、ＩＬ－２１が、Ｔｒｅｇ活性を抑制することによって、ＴＨ１７分
化を単純に促進しないということを示す。さらに、Ｔ細胞が、ＩＬ－２１とともに相乗的
に効果を発揮して、ＴＨ１７分化を促進するのに十分な量のＴＧＦ－βを生成し得ること
は考えられるが、本明細書で表されるナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞は、十分量を生成しない
。なぜなら、ＩＬ－２１単独の添加は、ＴＧＦ－βの内因性レベルとともに相乗的に効果
を発揮して、ＩＬ－１７分泌を促進できなかったからである。
【００３７】
　最終的には、サイトカインの組み合わせに応じるナイーブ細胞集団および記憶細胞集団
の両方を同時に比較する実験的アプローチは、他者によって実験されるように、特定のサ
イトカインに応答する細胞集団についてのより信頼できる主張、すなわち、ＩＬ－１βお
よびＩＬ－６は、記憶ＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－１７分泌を誘導し、ＴＧＦ－βおよ
びＩＬ－２１は、ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞からのＩＬ－１７分泌ＣＤ４＋　Ｔ細胞の分
化を誘導するという主張を可能にする。本発明は、いまや、感染および自己免疫疾患と関
連するヒト炎症性Ｔｈ１７レセプターの特徴付けを可能にする。
【００３８】
　従って、本発明の実施形態は、ＴＨ１７細胞分化および活性を調節するための方法およ
び組成物に関する。上記方法および組成物は、例えば、本明細書に記載されるＴＧＦ－β
およびＩＬ－２１のアゴニストもしくはアンタゴニストは、免疫関連の病気（例えば、喘
息、アレルギー、関節リウマチ、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、Ｉ型糖尿病、
クローン病、乾癬、重症筋無力症、もしくはＴＨ１７分化と関連した他の自己免疫障害）
を処置（例えば、治癒、緩和、遅延もしくはその開始を予防、またはその再発もしくは逆
戻りを予防）または予防することにおいて有用である。
【００３９】
　一実施形態において、上記方法は、ヒトＴ細胞もしくはヒトＴ細胞集団と、ＴＧＦ－β
アゴニストおよびＩＬ－２１アゴニストとを、上記Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団の、ＴＨ１
７細胞もしくはＴＨ１７細胞集団への分化を誘導するのに十分な量において接触させる工
程を包含する。従って、ＴＨ１７細胞活性および／もしくはＴＨ１７細胞数を増大させる
ための方法が提供される。例えば、ＴＨ１７の細胞活性および／もしくは細胞数は、ＴＨ
１７細胞への分化（例えば、ナイーブＴ細胞の分化）を増大させることによって増大され
得る。上記方法は、増大した分化が所望される細胞（Ｔ細胞）もしくは細胞集団を（必要
に応じて）同定する工程、および上記細胞もしくは細胞集団と、ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１
アゴニストとを、ＴＨ１７細胞への分化を増大させ、それによって、ＴＨ１７の細胞活性
および／もしくは細胞数を増大させるために十分な量において接触させる工程を包含する
。
【００４０】
　関連の実施形態において、上記接触させる工程は、エキソビボ、インビトロもしくはイ
ンビボで行われる。いくつかの実施形態において、上記接触させる工程は、哺乳動物細胞
もしくはヒト細胞を用いて行われるか、または患者（例えば、ヒト患者）において行われ
る。例えば、免疫細胞（例えば、本明細書に記載されるように、Ｔ細胞）が、培養培地中
、インビトロで培養され得、上記接触させる工程は、１種以上のＴＧＦ－β／ＩＬ－２１
モジュレーター（ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１アゴニストもしくはアンタゴニスト）を培養培
地に添加することによって行われ得る。あるいは、上記方法は、インビボでの（治療的も
しくは予防的）プロトコルの一部として、被験体において存在する細胞（例えば、免疫細
胞もしくはＴ細胞）で行われる。
【００４１】
　上記ＴＧＦ－βアゴニストは、ＴＧＦ－βポリペプチド、ヒトＴＧＦ－βポリペプチド
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、もしくはこれらの活性フラグメント（例えば、組換えヒトＴＧＦ－βポリペプチドもし
くはそのコード核酸）であり得る。上記ＴＧＦ－βアゴニストは、別のポリペプチド（例
えば、免疫グロブリンポリペプチドもしくはその一部（例えば、免疫グロブリンポリペプ
チドのＦｃ領域））に融合されたＴＧＦ－βポリペプチド（例えば、ヒトＴＧＦ－βポリ
ペプチド）もしくはそのフラグメントを含む融合タンパク質；上記ＴＧＦ－βレセプター
ＴＧＦ－βＲ）に対するアゴニスト抗体；または低分子アゴニストであり得る。ヒト組換
えＴＧＦ－βは、市販されている（例えば、Ｂｉｏｃｌｏｎｅ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉ
ｅｇｏ，ＣＡおよびＲ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮから）。組
換えＴＧＦ－βＲ複合体の再構成およびトランスリン酸化（ｔｒａｎｓｐｈｏｓｐｈｏｒ
ｙｌａｔｉｏｎ）がまた、報告された。Ｖｅｎｔｕｒａら，１３（２３）　ＥＭＢＯ　Ｊ
．５５８１－８９（１９９４）。ＴＧＦ－β発現はまた、他のサイトカイン（例えば、Ｔ
ＮＦ－α）を使用してアップレギュレートされ得る。Ｓｕｌｌｉｖａｎら，ＡＪＲＣＭＢ
（Ｊａｎ．１４，２００５）。
【００４２】
　上記ＩＬ－２１アゴニストは、ＩＬ－２１ポリペプチド、ヒトＩＬ－２１ポリペプチド
、もしくはその活性フラグメント（例えば、組換えヒトＩＬ－２１ポリペプチドもしくは
そのコード核酸）であり得る。上記ＩＬ－２１アゴニストは、別のポリペプチド（例えば
、免疫グロブリンポリペプチドもしくはその一部（例えば、免疫グロブリンポリペプチド
のＦｃ領域））に融合されたＩＬ－２１ポリペプチド（例えば、ヒトＩＬ－２１ポリペプ
チド）もしくはそのフラグメントを含む融合タンパク質；上記ＩＬ－２１レセプター（Ｉ
Ｌ－２１Ｒ）に対するアゴニスト抗体；または低分子アゴニストであり得る。組換えヒト
ＩＬ－２１は、市販されている（例えば、Ｐｒｏｓｐｅｃ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｐｅｃｉ
ａｌｉｓｔｓ（Ｒｅｈｏｖｏｔ，Ｉｓｒａｅｌ）から）。さらに、ヒトＩＬ－２１のヌク
レオチド配列およびアミノ酸配列は、Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃ．Ｎｏ．Ｘ＿０１１０８２
において入手可能である。マウスＩＬ－２１ポリペプチドおよびこのようなポリペプチド
をコードする核酸は、ＷＯ／２００４／００７６８２において例示されている。他の実施
形態において、上記ＩＬ－２１アゴニストは、ＩＬ－２１の活性もしくはレベルを、例え
ば、機能的ＩＬ－２１の発現、プロセシングおよび／もしくは分泌を増大させることによ
って、増大させる薬剤である。
【００４３】
　別の実施形態において、本発明は、ＴＨ１７細胞もしくはＴＨ１７細胞集団への前駆Ｔ
細胞もしくは前駆Ｔ細胞集団の分化を阻害するための方法を提供する。上記方法は、上記
Ｔ細胞もしくはＴ細胞集団と、ＴＧＦ－βのアンタゴニストおよびＩＬ－２１のアンタゴ
ニストとを、またはＴＧＦ－βＲおよびＩＬ－２１Ｒとを、ＴＨ１７細胞分化を阻害する
のに十分な量において接触させる工程を包含する。上記ＴＧＦ－βアンタゴニストは、例
えば、抗ＴＧＦ－βＲ抗体、抗ＴＧＦ－βＲ抗体の抗原結合フラグメント、またはＴＧＦ
－βＲの可溶性フラグメントであり得る。上記ＩＬ－２１アンタゴニストは、例えば、抗
ＩＬ２１Ｒ抗体、抗ＩＬ２１Ｒ抗体の抗原結合フラグメント、またはＩＬ－２１Ｒの可溶
性フラグメントであり得る。ＴＧＦ－βおよびＩＬ－２１、もしくはそれらのレセプター
遺伝子の発現は、例えば、ｄｓＲＮＡ、ｓｓＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ、前述の人
工誘導体などでのＲＮＡ干渉によって抑制し得る。
【００４４】
　ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１媒介性のＴヘルパー細胞効果を阻害するＴＧＦ－βおよびＩＬ
－２１のアンタゴニスト、ＴＧＦ－βのＴＧＦ－βＲへの相互作用もしくはＩＬ－２１の
ＩＬ－２１Ｒへの相互作用をブロックするもしくは別の方法で阻害する薬剤が、Ｔ細胞も
しくはＴ細胞の集団に添加され得る。これらアンタゴニストとしては、例えば、ＴＧＦ－
βもしくはＩＬ－２１ポリペプチドの可溶性フラグメント、ＴＧＦ－βＲフラグメントも
しくはＩＬ－２１Ｒフラグメント、これらフラグメントを含む融合タンパク質、およびこ
れらフラグメントに対する抗体が挙げられる。
【００４５】
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　抗体は、ヒト抗体種の全てのこのようなクラス、サブクラスおよびタイプを含む。例え
ば、ＴＧＦ－βポリペプチドもしくはＴＧＦ－βＲポリペプチドに対する抗体はまた、Ｔ
ＧＦ－βポリペプチドもしくはＴＧＦ－βＲポリペプチド、またはＴＧＦ－βポリペプチ
ドもしくはＴＧＦ－βＲポリペプチドのフラグメントを含む融合タンパク質に対する抗体
を含む。同様に、ＩＬ－２１ポリペプチドもしくはＩＬ－２１Ｒポリペプチドに対する抗
体はまた、ＩＬ－２１ポリペプチドもしくはＩＬ－２１Ｒポリペプチド、またはＩＬ－２
１ポリペプチドもしくはＩＬ－２１Ｒポリペプチドのフラグメントを含む融合タンパク質
に対する抗体を含む。
【００４６】
　より具体的には、上記ＴＧＦ－βアンタゴニストは、ＴＧＦ－βもしくはヒトＴＧＦ－
β、またはＴＧＦ－βＲポリペプチドに対する、例えば、抗体（例えば、モノクローナル
抗体もしくは単一特異性抗体）であり得る。上記抗体は、ヒトＴＧＦ－βポリペプチドも
しくはヒトＴＧＦ－βＲポリペプチドに対する、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、も
しくはインビトロで生成された抗体であり得る。他の実施形態において、上記アンタゴニ
ストは、ＴＧＦ－βポリペプチドのフラグメント（例えば、ＴＧＦ－βポリペプチドのＴ
ＧＦ－β結合ドメイン）を含む。あるいは、上記アンタゴニストは、ＴＧＦ－βＲポリペ
プチドのフラグメント（例えば、ＴＧＦ－βＲポリペプチドのＴＧＦ－β結合ドメイン）
を含む。一実施形態において、上記アンタゴニストは、第２の部分（例えば、ポリペプチ
ド（例えば、免疫グロブリン鎖））に融合された前述のＴＧＦ－βポリペプチドもしくは
ＴＧＦ－βＲポリペプチド、またはこれらのフラグメントを含む融合タンパク質である。
抗ＴＧＦ－β抗体は、ＴＧＦ－βシグナル伝達経路に関与するタンパク質を標的とする多
くの抗体と同様に、市販されている（例えば、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐ．（Ｃａ
ｒｌｓｂａｄ，ＣＡ））。内因性ＴＧＦ－βを阻害する薬剤は、ピルフェニドン（ｐｉｒ
ｆｅｎｉｄｏｎｅ）（Ｌｉｕら，５　Ａｍ．Ｊ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，１２
６６－６３（２００５）、もしくは米国特許第７，３１４，９３９号に記載されるものの
ような他の化合物を含む。ＴＧＢ－βシグナル伝達を阻害する薬剤は、ハロフジノン（Ｈ
ａｌｏｆｕｇｉｎｏｎｅ）（Ｆｉｇｕｅｉｒｏ－Ｐｏｎｔｓら，９２（２）Ｈａｅｍａｔ
ｏｌｏｇｉｃａ　１７７（２００７））、ゲニステイン、およびクルクミン（Ｓａｎｔｉ
ｂａｎｅｚら，３７（１）Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　＆　Ｃａｎｃｅｒ，４９－５４（２００
０））を含む。
【００４７】
　さらなるＴＧＦ－βスーパーファミリーモジュレーターとしては、Ａｍｎｉｏｎｌｅｓ
ｓ　ＮＣＡＭ－１／ＣＤ５６、ＢＡＭＢＩ／ＮＭＡ　Ｎｏｇｇｉｎ、ＢＭＰ－１／ＰＣＰ
　ＮＯＭＯ、Ｃａｒｏｎｔｅ　ＰＲＤＣ、Ｃｅｒｂｅｒｕｓ　１　ＳＫＩ、Ｃｈｏｒｄｉ
ｎ　Ｓｍａｄ１、Ｃｈｏｒｄｉｎ－Ｌｉｋｅ　１　Ｓｍａｄ２、Ｃｈｏｒｄｉｎ－Ｌｉｋ
ｅ　２　Ｓｍａｄ３、ＣＯＣＯ　Ｓｍａｄ４、ＣＲＩＭ１　Ｓｍａｄ５、Ｃｒｉｐｔｏ　
Ｓｍａｄ７、Ｃｒｏｓｓｖｅｉｎｌｅｓｓ－２　Ｓｍａｄ８、Ｃｒｙｐｔｉｃ　ＳＯＳＴ
／Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ、ＤＡＮ　Ｌａｔｅｎｔ　ＴＧＦ－β　ｂｐ１、Ｄｅｃｏｒｉｎ
　Ｌａｔｅｎｔ　ＴＧＦ－β　ｂｐ２、Ｄｅｒｍａｔｏｐｏｎｔｉｎ　Ｌａｔｅｎｔ　Ｔ
ＧＦ－β　ｂｐ４、ＦＬＲＧ　ＴＭＥＦＦ１／Ｔｏｍｏｒｅｇｕｌｉｎ－１、Ｆｏｌｌｉ
ｓｔａｔｉｎ　ＴＭＥＦＦ２、Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ－ｌｉｋｅ　１　ＴＳＧ、ＧＡＳ
Ｐ－１／ＷＦＩＫＫＮＲＰ　ＴＳＫ、ＧＡＳＰ－２／ＷＦＩＫＫＮ　Ｖａｓｏｒｉｎ、Ｇ
ｒｅｍｌｉｎ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）から）が挙げ
られる。
【００４８】
　上記ＩＬ－２１アンタゴニストは、ＩＬ－２１もしくはヒトＩＬ－２１、またはＩＬ－
２１Ｒポリペプチドに対する、例えば、抗体（例えば、モノクローナル抗体もしくは単一
特異性抗体）であり得る。上記抗体は、ヒトＩＬ－２１ポリペプチドもしくはヒトＩＬ－
２１Ｒポリペプチドに対する、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、もしくはインビトロ
で生成される抗体であり得る。他の実施形態において、上記アンタゴニストは、ＩＬ－２
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１ポリペプチドのフラグメント（例えば、ＩＬ－２１ポリペプチドのＩＬ－２１Ｒ結合ド
メイン）を含む。あるいは、上記アンタゴニストは、ＩＬ－２１Ｒポリペプチドのフラグ
メント（例えば、ＩＬ－２１ＲポリペプチドのＩＬ－２１結合ドメイン）を含む。一実施
形態において、上記アンタゴニストは、第２の部分（例えば、ポリペプチド（例えば、免
疫グロブリン鎖））に融合された前述のＩＬ－２１ポリペプチドもしくはＩｌ－２１Ｒポ
リペプチドまたはそれらのフラグメントを含む融合タンパク質である。
【００４９】
　例えば、市販のＩＬ－２１モジュレーターとしては、ヒトＩＬ－２１Ｒ、組換えヒトＩ
Ｌ－２１Ｒ／Ｆｃキメラ、ヒトＩＬ－２１ＲアロフィコシアニンＭＡｂ、ヒトＩＬ－２１
Ｒビオチン化ＰＡｂ、ヒトＩＬ－２１Ｒ　ＭＡｂ、およびヒトＩＬ－２１Ｒフィコエリト
リンＭＡｂ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）製）が挙げられ
る。他の薬剤は、ＩＬ－２１遺伝子発現のアンタゴニストとして働き得る。例えば、シク
ロスポリンは、上記ＩＬ－２１プロモーターを阻害する。Ｋｉｍら，２８０（２６）　Ｊ
．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．（２００５）。他のＩＬ－２１アンタゴニストは、米国特許第７
，１８６，８０５号および同第６，９２９，９３２号に報告されている。ＩＬ－２１Ｒに
結合するＩＬ－２１変異体に関する。
【００５０】
　別の実施形態において、本発明は、ヒト、Ｔ細胞もしくはヒトＴ細胞集団において、サ
イトカイン（例えば、ＩＦＮ－γもしくはＩＬ－１７）の活性もしくはレベルを調節する
（例えば、増大もしくは減少もしくは阻害するための方法）を特徴とする。例えば、Ｔ細
胞もしくはＴＨ１７細胞、もしくはこれらの細胞集団における、ＩＬ－１７の活性、発現
、分泌、もしくはプロセシングのうちの１つ以上を調節するための方法が、提供される。
上記方法は、ＩＬ－１７の活性もしくはレベルの調節（増大もしくは減少）が所望される
細胞を、（必要に応じて）同定する工程；および上記細胞もしくは細胞集団と、上記細胞
もしくは細胞集団におけるＩＬ－１７の活性もしくはレベルを調節するために十分な量の
ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１のモジュレーター（例えば、ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１のアゴニス
トもしくはアンタゴニスト）とを接触させる工程を包含する。上記のように、上記接触さ
せる工程は、エキソビボ、インビトロ、もしくはインビボで行われ得る。例えば、上記接
触させる工程は、ヒト細胞を使用して行われ得るか、またはヒト患者において行われ得る
。
【００５１】
　顕著なことには、本明細書で議論されるＴＧＦ－β／ＩＬ－２１のモジュレーターは、
ＩＬ－１７レベルもしくは活性を特異的に阻害し得るが、同様に、ＩＬ－１７発現もしく
はＴｈ１７機能性と関連する他のサイトカインの活性もしくはレベルを減少もしくは阻害
し得る。例えば、上記ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１のアゴニストは、ＩＦＮ－γ生成細胞（例
えば、Ｔｈ１細胞）によるＩＦＮ－γの生成を阻害する。
【００５２】
　上記ＴＧＦ－βポリペプチドもしくはＴＧＦ－βＲポリペプチド部分は、（変異されて
いない配列と比較して）タンパク質分解に対してより耐性のあるＴＧＦ－βもしくはＴＧ
Ｆ－βＲ配列を生じる、天然に存在するＴＧＦ－βもしくはＴＧＦ－βＲ配列（野生型）
における変異を有する改変ＴＧＦ－βもしくはＴＧＦ－βＲポリペプチドであり得る。同
様に、上記ＩＬ－２１ポリペプチドもしくはＩＬ－２１Ｒポリペプチド部分は、（変異し
ていない配列と比較して）タンパク質分解に対してより耐性のあるＩＬ－２１もしくはＩ
Ｌ－２１Ｒ配列を生じる、天然に存在するＩＬ－２１もしくはＩＬ－２１Ｒ配列（野生型
）における変異を有する改変ＩＬ－２１もしくは改変ＩＬ－２１Ｒポリペプチドであり得
る。
【００５３】
　ＴＧＦ－β、ＴＧＦ－βＲ、ＩＬ－２１およびＩＬ－２１Ｒ、もしくはこれらタンパク
質の活性フラグメントは、本明細書で記載される方法において使用するための免疫グロブ
リンのようなキャリア分子に融合され得る。例えば、上記レセプターの可溶性形態は、上
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記免疫グロブリンのＦｃ部分もしくは上記免疫グロブリンの上記Ｆｃ部分に「リンカー」
配列を介して融合され得る。他の融合タンパク質（例えば、グルタチオンＳ－トランスフ
ェラーゼ（ＧＳＴ）、ＬｅｘＡ、もしくはマルトース結合タンパク質（ＭＢＰ）を有する
もの）がまた、使用され得る。
【００５４】
　さらなる実施形態において、ＴＧＦ－β、ＴＧＦ－βＲ、ＩＬ－２１もしくはＩＬ－２
１Ｒの融合タンパク質は、１つ以上のさらなる部分に連結され得る。例えば、上記融合タ
ンパク質は、ＧＳＴ融合タンパク質にさらに連結され得る。ここで上記融合タンパク質配
列は、上記ＧＳＴ配列のＣ末端に融合される。このような融合タンパク質は、上記ＴＧＦ
－β、ＴＧＦ－βＲ、ＩＬ－２１もしくはＩＬ－２１Ｒの融合タンパク質の精製を容易に
し得る。
【００５５】
　別の実施形態において、上記融合タンパク質は、ＴＧＦ－β、ＴＧＦ－βＲ、ＩＬ－２
１もしくはＩＬ－２１Ｒの核酸）によって天然にコードされるポリペプチドに存在しない
異種シグナル配列（すなわち、ポリペプチド配列を、そのＮ末端において含む。例えば、
上記ネイティブのシグナル配列は除去され得、別のタンパク質に由来するシグナル配列で
置換され得る。
【００５６】
　本発明のキメラタンパク質もしくは融合タンパク質は、標準的な組換えＤＮＡ技術によ
って生成され得る。例えば、異なるポリペプチド配列をコードするＤＮＡフラグメントは
、従来の技術に従って、例えば、連結のための平滑末端化したもしくは付着末端化した末
端、適切な末端を提供するための制限酵素消化、適切な場合、粘着末端を充填すること、
望ましくない結合を回避するためのアルカリホスファターゼ処理、および酵素的連結を使
用することによって、インフレームで一緒に連結される。別の実施形態において、上記融
合遺伝子は、自動化ＤＮＡ合成機を含む従来の技術によって合成され得る。
【００５７】
　上記のように、本明細書に記載される方法は、インビトロもしくはエキソビボで、細胞
（例えば、Ｔ細胞）で使用され得る。あるいは、上記方法は、インビボ（例えば、治療的
もしくは予防的）プロトコルの一部として、被験体に存在する細胞に対して行われ得る。
例えば、上記方法は、被験体におけるＴｈ１７媒介性障害を処置もしくは予防するために
使用され得る。よって、本発明は、被験体におけるＴｈ１７関連障害を処置（例えば、治
癒、抑制、緩和、遅延もしくはその開始を予防するか、またはその再発もしくは逆戻りを
予防）するか、または予防するための方法を提供する。上記方法は、被験体に、ＴＨ１７
細胞活性および／もしくは細胞数を減少させるに十分な量において、ＴＧＦ－β／ＩＬ－
２１のアンタゴニストを投与し、それによって、Ｔｈ１７関連障害を処置もしくは予防す
る工程を包含する。
【００５８】
　上記被験体は、異常なＴＨ１７細胞の数もしくは活性と関連する障害（例えば、免疫障
害）に罹患している哺乳動物（例えば、ヒト）である。上記ＴＨ１７細胞活性および／も
しくはＴＨ１７細胞数を阻害もしくは低下させるために十分な量は、上記障害を緩和もし
くは予防するために十分な量である。
【００５９】
　本発明において有効な上記ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１のモジュレーター、より具体的には
、アゴニストもしくはアンタゴニストとして働く化学的薬剤もしくは化合物としては、プ
ロドラッグが挙げられる。用語「プロドラッグ」とは、このようなプロドラッグが哺乳動
物被験体に投与された場合に、活性な親薬物をインビボで放出する任意の化合物をいう。
化合物のプロドラッグは、代表的には、改変が上記親化合物を放出するように、インビボ
で切断され得る様式において、上記化合物に存在する１つ以上の官能基を改変することに
よって、調製される。プロドラッグの例としては、エステル（例えば、アセテート、ホル
メート、およびベンゾエート誘導体）およびヒドロキシル官能基のカルバメート（例えば
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、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）、ならびにアミノ官能基のアミド、カルバメート
およびウレア誘導体などが挙げられるが、これらに限定されない。プロドラッグ形態は、
しばしば、哺乳動物器官において、溶解度、組織適合性、もしくは遅延した放出に役立つ
。Ｂｕｎｄｇａｒｄ，Ｄｅｓｉｇｎ　Ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，７－９，２１－２４（Ｅ
ｌｓｅｖｉｅｒ，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９８５）；Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ，Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｃｈｅｍ．ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　＆　Ｄｒｕｇ　Ａｃｔｉｏｎ，３５２－
４０１（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を参照のこと。さ
らに、本発明のプロドラッグ誘導体は、バイオアベイラビリティーを増強するために、当
業者に公知の他の特徴と組み合わせられ得る。
【００６０】
　本明細書に記載されるＴＧＦ－β／ＩＬ－２１のモジュレーターは、便利には、薬学的
組成物中に提供され得る。上記組成物は、内在的な使用に適している可能性があり、有効
量の本発明の薬理学的に活性な化合物を、単独もしくは組み合わせにおいて、１種以上の
薬学的に受容可能なキャリアとともに含む。上記化合物は、それらが、あるにしても、非
常に低い毒性を有するという点で特に有用である。実際問題として、上記化合物もしくは
それらの薬学的に需要可能な塩は、所望の変化（例えば、ＴＨ１７細胞分化の増大もしく
は減少）をもたらすに十分な量において投与され、このような目的に最も適した薬学的形
態において使用される。
【００６１】
　薬学的使用に関しては、本発明のタンパク質は、従来の方法に従って、非経口的送達（
特に、静脈内送達もしくは皮下送達）のために処方される。生体活性ポリペプチドもしく
は本明細書に記載される抗体結合体は、静脈内に、動脈内に、もしくは導管内に送達され
得るか、または意図した作用部位に局所的に導入され得る。静脈内投与は、１時間～数時
間の代表的期間にわたるボーラス注射もしくは注入物である。一般に、薬学的処方物は、
薬学的に受容可能なビヒクル（例えば、生理食塩水、緩衝化生理食塩水、水中の５％　デ
キストロースなど）と組み合わせて、ＩＬ－２１タンパク質を含む。処方物は、バイアル
表面でのタンパク質損失を防止するなどのために、１種以上の賦形剤、保存剤、可溶化剤
、緩衝化剤、アルブミンをさらに含み得る。処方の方法は、当該分野で周知であり、例え
ば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｓｃｉ．　＆　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ
（Ｇｅｎｎａｒｏ，編，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ，第１９版，１
９９５）に開示されている。治療的用量は、一般に、１日あたり患者の体重で、０．１μ
ｇ／ｋｇ～１００μｇ／ｋｇの範囲内（例えば、１日あたり０．５μｇ／ｋｇ～２０μｇ
／ｋｇ）であり得る。正確な用量は、処置されるべき状態の性質および重篤度、患者の形
質などを考慮に入れて、許容された標準に従って臨床医によって決定される。用量の決定
は、当業者の技術レベルの範囲内である。上記タンパク質は、急性処置のために、１週間
以下にわたって、しばしば、１～３日間の期間にわたって投与されてもよいし、慢性処置
において、数ヶ月もしくは数年にわたって使用されてもよい。一般に、治療上有効な量の
上記ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１のモジュレーターは、造血機能もしくは免疫機能において臨
床的に顕著な変化を生じるに十分な量である。
【００６２】
　例えば、錠剤もしくはカプセル剤（例えば、ゼラチンカプセル剤）に形態における経口
投与に関しては、上記活性な薬物成分は、経口用の、非毒性の薬学的に受容可能な不活性
キャリア（例えば、エタノール、グリセロール、水など）と合わせられ得る。さらに、所
望のもしくは必要な場合、適切な結合剤、滑沢剤、崩壊剤および着色剤がまた、上記混合
物中に組み込まれ得る。適切な結合剤としては、デンプン、ケイ酸マグネシウムアルミニ
ウム、デンプンペースト、ゼラチン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナ
トリウムおよび／もしくはポリビニルピロリドン、天然の糖（例えば、グルコースもしく
はβ－ラクトース）、トウモロコシ甘味剤、天然および合成のガム（例えば、アカシアガ
ム、トラガカントガム）もしくはアルギン酸ナトリウム、ポリエチレングリコール、ワッ
クスなどが挙げられる。これら投薬形態において使用される滑沢剤としては、オレイン酸
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ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム
、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、シリカ、タルク、ステアリン酸、そのマグネシウム
塩もしくはカルシウム塩および／またはポリエチレングリコールなどが挙げられる。崩壊
剤としては、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガム、デン
プン、寒天、アルギン酸もしくはそのナトリウム塩、または起沸性の混合物（ｅｆｆｅｒ
ｖｅｓｃｅｎｔ　ｍｉｘｔｕｒｅ）などが挙げられるが、これらに限定されない。希釈剤
としては、例えば、ラクトース、デキストロース、スクロース、マンニトール、ソルビト
ール、セルロースおよび／もしくはグリシンが挙げられる。
【００６３】
　注射用組成物は、好ましくは、等張性水溶液もしくは懸濁物であり、坐剤は、有利なこ
とには、脂肪性エマルジョンもしくは懸濁物から調製される。上記組成物は、滅菌され得
るか、そして／または補助剤（例えば、保存剤、安定化剤、湿潤剤もしくは乳化剤、可溶
化促進剤、浸透圧を調節するための塩および／または緩衝化剤）を含み得る。さらに、そ
れらはまた、他の治療上価値のある物質を含み得る。上記組成物は、それぞれ、従来の混
合、過硫化もしくはコーティング方法に従って、調製され、約０．１％～７５％（例えば
、約１％～５０％）の上記活性成分を含む。より具体的には、本明細書で議論される薬学
的組成物のうちのいずれかが、０．１％～９９％（例えば、１％～７０％の上記ＴＧＦ－
β／ＩＬ－２１、ＴＧＦ－βＲ／ＩＬ－２１Ｒ、ＴＧＦ－β／ＩＬ－２１アゴニスト、ま
たはＴＧＦ－β／ＩＬ－２１アンタゴニスト）を含み得る。
【００６４】
　本発明の化合物はまた、時間放出のおよび徐放性の錠剤もしくはカプセル剤、丸剤、散
剤、顆粒剤、エリキシル剤、チンキ、懸濁物、シロップ剤およびエマルジョンのような経
口投与形態において投与され得る。
【００６５】
　液体、特に注射用組成物は、例えば、溶解、分散などによって調製され得る。上記活性
成分は、薬学的に純粋な溶媒（例えば、水、生理食塩水、デキストロース水溶液、グリセ
ロール、エタノールなど）に溶解もしくは混合されて、それによって、注射用溶液もしく
は懸濁物を形成する。さらに、注射前に液体に溶解するのに適した固体形態が、処方され
得る。注射用組成物は、好ましくは、等張性水溶液もしくは懸濁物である。上記組成物は
、滅菌され得、そして／または補助剤（例えば、保存剤、安定化剤、湿潤剤もしくは乳化
剤、可溶化促進剤、浸透圧を調節するための塩および／または緩衝化剤）を含み得る。さ
らに、それらはまた、他の治療上価値のある物質を含み得る。
【００６６】
　本発明の化合物は、静脈内（ボーラスもしくは注入の両方）、腹腔内、皮下、もしくは
筋肉内形態において、全て、薬学分野の当業者に周知の形態を使用して、投与され得る。
注射物は、従来の形態において、液体溶液もしくは懸濁物のいずれかとして、調製され得
る。
【００６７】
　非経口的な注射物投与は、一般に、皮下、筋肉内、もしくは静脈内の注射もしくは注入
のために使用される。さらに、非経口投与のための１つのアプローチは、遅延放出もしく
は徐放性の系の移植を使用し、これは、米国特許第３，７１０，７９５号によれば、一定
レベルの投薬量が維持されることが確実である。
【００６８】
　さらに、本発明の化合物は、適切な鼻内ビヒクルの局所的使用を介して、もしくは経皮
経路を介して、当業者に周知の経皮皮膚パッチの形態を使用して、鼻内形態において投与
され得る。経皮送達システムの形態において投与されるために、上記投与量の投与は、当
然のことながら、投与レジメン全体を通して断続性ではなく、連続性である。他の好まし
い局所調製物としては、クリーム剤、軟膏剤、ローション剤、エアロゾルスプレーおよび
ゲルが挙げられ、ここで活性成分の濃度は、０．１％～１５％（ｗ／ｗもしくはｗ／ｖ）
の範囲に及ぶ。
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【００６９】
　固体組成物に関しては、賦形剤は、製薬グレードのマンニトール、ラクトース、デンプ
ン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、タルク、セルロース、グルコー
ス、スクロース、炭酸マグネシウムなどが挙げられ、これらが使用され得る。上記で定義
される活性化合物はまた、キャリアとして例えば、ポリアルキレングリコール（例えば、
プロピレングリコール）を使用して、坐剤として処方され得る。いくつかの実施形態にお
いて、坐剤は、有利なことには、脂肪性エマルジョンもしくは懸濁物から調製される。
【００７０】
　本発明の化合物はまた、リポソーム送達系（例えば、小さな単層小胞、大きな単層小胞
、および多層小胞）の形態において投与され得る。リポソームは、種々のリン脂質（コレ
ステロール、ステアリルアミンもしくはホスファチジルコリンを含む）から形成され得る
。いくつかの実施形態において、脂質成分のフィルムは、薬物の水溶液で水和されて、米
国特許第５，２６２，５６４号に記載されるように、上記薬物を被包する脂質層を、形成
する。
【００７１】
　本発明の化合物はまた、上記化合物分子が連結される個々のキャリアとしてのモノクロ
ーナル抗体の使用によって送達され得る。本発明の化合物はまた、標的可能な薬物キャリ
アとして可溶性ポリマーと連結され得る。このようなポリマーとしては、ポリビニルピロ
リドン、ピランコポリマー、ポリヒドロキシプロピル－メタクリルアミド－フェノール、
ポリヒドロキシエチルアスパナミドフェノール（ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌａｓ
ｐａｎａｍｉｄｅｐｈｅｎｏｌ）、もしくはパルミトイル残基で置換されたポリエチレン
オキシドポリリジンが挙げられ得る。さらに、本発明の化合物は、薬物の制御放出を達成
するにおいて有用な生分解性ポリマー（例えば、ポリ乳酸、ポリεカプロラクトン、ポリ
ヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロピラン、ポリシア
ノアクリレートおよびヒドロゲルの架橋されたもしくは両親媒性ブロックコポリマー）の
クラスに連結され得る。
【００７２】
　あるいは、完全遺伝子送達ベクターが、組換えＴ細胞からインタクトなまま生成され得
る場合（例えば、レトロウイルスベクター）、薬学的調製物は、上記遺伝子送達系を生成
する１つ以上の細胞を含み得る。
【００７３】
　所望される場合、投与されるべき薬学的組成物はまた、微量の非毒性補助物質（例えば
、湿潤剤もしくは乳化剤、ｐＨ緩衝化剤、および他の物質（例えば、酢酸ナトリウム、オ
レイン酸トリエタノールアミンなど））を含み得る。
【００７４】
　上記化合物を利用する投与レジメンは、種々の要因（患者のタイプ、種、年齢、体重、
性別および医学的な状態；処置されるべき状態の重篤度；投与経路；上記患者の腎機能お
よび肝機能；ならびに使用される特定の化合物もしくはその塩が挙げられる）に従って選
択される。通常の技術をもった医師もしくは獣医師は、上記状態の進行を予防するか、こ
れに対抗するか、もしくはこれを停止するために必要とされる薬物の有効量を容易に決定
しかつ処方し得る。
【００７５】
　本発明の経口投薬量は、示される効果について使用される場合、経口で、約０．０５ｍ
ｇ／日～１０００ｍｇ／日の間の範囲に及ぶ。本発明の化合物の有効血漿レベルは、１日
あたり、０．００２ｍｇ～５０ｍｇ／ｋｇ　体重の範囲に及ぶ。本発明の化合物は、単一
の１日用量で投与されてもよいし、合計の１日用量が、１日に２回、３回もしくは４回の
分割用量において投与されてもよい。
【００７６】
　本発明のさらなる実施形態は、ＴＨ１７細胞もしくはＴＨ１７細胞集団の活性を調節す
るための方法を提供し、上記方法は、上記細胞もしくは細胞集団と、ＴＨ１７細胞もしく
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はＴＨ１７細胞集団の活性を調節するのに十分な量のＴｈ１７活性モジュレーターとを接
触させる工程を包含する。例えば、ＴＨ１７細胞の移動活性は、Ｕ７５－３０２（Ｔｈ１
７特異的ロイコトリエンＢ４のアンタゴニスト）によって阻害され得る。同様に、上記Ｔ
Ｈ１７細胞の移動活性は、ポドプラニンによって阻害され得る。このようなＴｈ１７活性
特異的モジュレーターは、インビトロおよびインビボでの使用についての前述の議論に従
って、処方され得る。
【００７７】
　本発明はまた、ＴＨ１７細胞において特異的にアップレギュレートされる細胞表面分子
を介したＴＨ１７細胞の同定を提供する。より具体的には、ＴＨ１７細へと分化したナイ
ーブＴ細胞と、ＩＬ－６単独もしくはＴＧＦ－β単独のいずれかの存在下で培養したＴ細
胞とを比較する発現プロフィール作成は、ＴＨ１７細胞（ＴＧＦ－β＋ＩＬ－６の存在下
で分化した）において特異的に発現されるが、ＩＬ－６、ＴＧＦ－β、もしくはサイトカ
インなしの存在下で活性化されたナイーブＴ細胞では発現されない遺伝子を同定した。発
表された文献と一致して、ＩＬ－１７Ａ、ならびに転写因子であるＲＯＲγｔおよびＲＯ
Ｒαは、他の条件で培養された細胞と比較すると、ＴＨ１７細胞においてアップレギュレ
ートされた。Ｉｖａｎｏｖら，１２６　Ｃｅｌｌ　１１２１－３３（２００６）；Ｙａｎ
ｇら，Ｉｍｍｕｎｉｔｙ（２００７）。２つの表面分子：ＢＬＴ１（ＬＴＢ４Ｒ１）（ロ
イコトリエンＢ４のレセプター）、およびポドプラニンは、ＴＨ１７細胞において特異的
にアップレギュレートされる（図６）。
【００７８】
　本発明のマーカーを使用すると、ＴＨ１７細胞は、サンプル中で同定され得る。上記「
サンプル」もしくは「生物学的サンプル」は、被験体のヒト（もしくは動物）から直接採
取された任意の生物学的材料、もしくは培養（富化）後の任意の生物学的材料であり得る
。生物学的材料は、任意の種の気管支洗浄（ｂｒｏｎｃｈｅｏｌａｖａｇｅ）の喀出物、
血液、皮膚組織、生検物、精液、リンパ球、血液培養物質、コロニー、液体培養物、糞便
サンプル、尿などが挙げられ得る。生物学的材料はまた、細胞培養物もしくはその液相を
含み得る。用語「生物学的サンプル」とは、一般に、ＴＨ１７細胞を含む任意の生物学的
サンプル（組織もしくは流体）に言及し、血清もしくは血漿サンプルを含む。
【００７９】
　上記サンプルは、被験体から回収され得、これは、健康状態および／もしくは疾患状態
に、個体に言及する。被験体は、患者、研究参加者、コントロール被験体、スクリーニン
グ被験体、もしくはサンプルが得られかつ本発明の状況において評価される任意の他のク
ラスの個体であり得る。被験体は、疾患を有すると診断され得、疾患の１つ以上の症状、
もしくは疾患についての素因因子（例えば、家族（遺伝）歴もしくは病歴（医療的）因子
とともに示され得る。あるいは、被験体は、前述の要因もしくは基準のうちのいずれかに
関して健康であり得るが、用語「健康な」とは、特定の疾患、もしくは疾患要因、もしく
は疾患基準に関するものであり、任意の絶対評価もしくは状態に対応するように定義する
ことはできない。従って、任意の特定の疾患もしくは疾患状態に関して健康であると定義
された個体は、実際には、任意の他の１つ以上の疾患を有すると診断され得るか、または
他の１つ以上の疾患基準を示し得る。
【００８０】
　さらに、本発明の考察は、焦点を当て、ヒトおよびマウス細胞およびマーカーを使用し
て例示されるが、特定のマーカーは、他の非ヒト動物に適切であり得、そして研究および
獣医学実践における用途を有し得る。
【００８１】
　本発明のＴＨ１７細胞特異的マーカーは、抗体によって同定され得る。このような抗体
としては、ポリクローナル抗体、モノクローナル抗体（ｍＡｂ）、ヒト化抗体もしくはキ
メラ抗体、一本鎖抗体、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、Ｆａｂ発現
ライブラリーによって生成されたフラグメント、抗イディオタイプ（抗Ｉｄ）抗体、およ
び上記のうちのいずれかのエピトープ結合フラグメントが挙げられ得るが、これらに限定



(22) JP 2011-509676 A 2011.3.31

10

20

30

40

50

されない。このような抗体は、例えば、生物学的サンプル中のＴｈ１７マーカーの検出に
おいて、あるいは本明細書で記載されるＴｈ１７機能のモジュレーターとして使用され得
る。従って、このような抗体は、自己免疫もしくは他の疾患処置方法の一部として利用さ
れ得るか、そして／または診断技術の一部として使用され得、それによって、患者が、Ｔ
ｈ１７特異的マーカーの異常なレベルについて試験され得る。
【００８２】
　免疫アッセイを行うための多くのプロトコルは、公知であり、これは、例えば、競合、
もしくは直接反応、もしくはサンドイッチアッセイに基づいて使用され得る。プロトコル
は、固体支持体もしくは免疫沈降を使用し得る。イムノアッセイは、一般に、標識された
抗体もしくはポリペプチドの使用を包含する。上記標識は、例えば、蛍光分子、化学発光
分子、放射活性分子、もしくは色素分子であり得る。本発明の特定の局面は、基材に結合
したポドプラニンおよび／もしくはＢＬＴ１を認識し得る分子を提供する。
【００８３】
　本発明のマーカーはまた、核酸分子を介するそれらの発現を評価することによって、同
定され得る。発現データを得るための多くの方法が公知であり、これら技術のうちのいず
れか１つ以上は、単一でも組み合わせにおいても、本発明の状況において発現プロフィー
ルを決定するために適している。例えば、発現パターンは、ノーザン分析、ＰＣＲ、ＲＴ
－ＰＣＲ、Ｔａｑ　Ｍａｎ分析、ＦＲＥＴ検出、１種以上の分子ビーコンのモニタリング
、オリゴヌクレオチドアレイへのハイブリダイゼーション、ｃＤＮＡアレイへのハイブリ
ダイゼーション、ポリヌクレオチドアレイへのハイブリダイゼーション、液相マイクロア
レイへのハイブリダイゼーション、微小電子アレイへのハイブリダイゼーション、ｃＤＮ
Ａ配列決定、クローンハイブリダイゼーション、ｃＤＮＡフラグメントフィンガープリン
ト、遺伝子発現の逐次分析（ＳＡＧＥ）、差し引きハイブリダイゼーション、ディファレ
ンシャルディスプレイおよび／またはディファレンシャルスクリーニングによって評価さ
れ得る。例えば、Ｌｏｃｋｈａｒｔ　＆　Ｗｉｎｚｅｌｅｒ　４０５　Ｎａｔｕｒｅ　８
２７－３６（２０００）；米国特許第６，９０５，８２７号を参照のこと。
【００８４】
　本発明はまた、ＴＨ１７細胞の同定のためのキットを提供する。代表的には、キットは
、１つ以上のプローブ（例えば、抗体もしくは診断用ヌクレオチド）を含む。上記プロー
ブは、適切な容器中にパッケージされた診断用ヌクレオチドプローブセットの一部、もし
くは他の候補ライブラリーのセット（例えば、ｃＤＮＡ、オリゴヌクレオチド、もしくは
抗体マイクロアレイ、または任意の発現プロフィール作成技術を使用して診断用遺伝子セ
ットに関するアッセイを行うための試薬として）として存在し得る。上記キットは、１種
以上のさらなる試薬（例えば、基材、標識、発現生成物を標識するためのプライマー、チ
ューブおよび／もしくは他のアクセサリ、血液サンプルを採取するための試薬、緩衝化剤
（例えば、赤血球溶解緩衝化剤、白血球溶解緩衝化剤）、ハイブリダイゼーションチャン
バ、カバースリップなど、ならびにソフトウェアパッケージ（例えば、本発明の統計法（
例えば、上記のもの）を含む）ならびに編集されたデータベースにアクセスするためのパ
スワードおよび／もしくはアカウント番号をさらに含み得る。上記キットは、必要に応じ
て、本発明の方法において診断用プローブを使用する好ましい方法を詳述する導入セット
もしくはユーザーマニュアルをさらに含む。
【００８５】
　ＴＨ１７細胞を同定するための方法およびキットは、被験体（例えば、および患者もし
くは個体）がＴＨ１７細胞を有する場合、同定もしくは決定（定性的もしくは定量的に）
ために使用され得る。いくつかの場合において、ＴＨ１７細胞は、自己免疫障害と関連し
得る。自己免疫障害は、患者の免疫系が、その患者の器官もしくは組織中の抗原を異物と
して認識し、活性化されてしまう疾患状態として定義される。次いで、上記活性化された
免疫細胞は、上記刺激している器官もしくは組織に損傷を引き起こし得るか、または他の
器官もしくは組織に損傷を引き起こし得る。いくつかの場合において、上記障害は、自己
抗原を異物として認識するというよりむしろ、上記免疫系細胞の誤調節によって引き起こ
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され得る。誤調節された免疫細胞は、全身性の炎症を引き起こす炎症性サイトカインを分
泌し得るか、または異物として自己抗原を認識し得る。
【００８６】
　自己免疫疾患の例としては、自己免疫性肝炎、多発性硬化症、重症筋無力症、Ｉ型糖尿
病、関節リウマチ、乾癬、全身性エリテマトーデス、橋本甲状腺炎、グレーブス病、強直
性脊髄炎、シェーグレン病、クレスト症候群、および強皮症が挙げられる。上記自己免疫
疾患の大部分はまた、慢性炎症性疾患である。これは、炎症性細胞（白血球）の長期の（
＞６ヶ月）活性化と関連する疾患プロセスとして定義される。上記慢性炎症は、患者の器
官もしくは組織の損傷をもたらす。多くの疾患は、慢性炎症性障害であるが、自己免疫ベ
ースを有さないことも知られている。例としては、アテローム性動脈硬化症、うっ血性心
不全、クローン病、潰瘍性大腸炎、結節性多発動脈炎、ホイップル病、および原発性硬化
性胆管炎が挙げられる。
【００８７】
　ＴＨ１７細胞の同定は、自己免疫障害を有する患者をモニターすることにおいて有用で
あり得る。モニターすることは、個体または個体の健康状態もしくは疾患状態についての
有用な情報を提供するための、ＴＨ１７細胞マーカーの観察を記載する。「モニターする
こと」は、予後の決定、リスク階層化、薬物治療の選択、進行中の薬物療法の評価、結果
の予測、治療への応答を決定すること、疾患もしくは合併症の診断、疾患の以後の進行、
または患者健康状態に関する任意の情報の提供が挙げられ得る。
【００８８】
　さらに関節リウマチ（ＲＡ）に関して、本発明のＴｈ１７特異的細胞表面分子は、ＲＡ
の診断もしくはモニタリングにおいて使用され得る。ＲＡは、米国において約２００万人
に変化をもたらし、慢性および衰弱していく炎症性関節炎であり、特に、関節の疼痛およ
び破壊を伴う。ＲＡはしばしば、患者が疼痛を有さない可能性があるので診断されないま
まであるが、上記疾患は、上記関節を活発に破壊する。他の患者は、ＲＡを有することが
既知であり、症状を緩和するために処置されているが、関節破壊が進行する速度は、容易
にはモニターされない。薬物治療は利用可能であるが、最も有効な医薬は、毒性（例えば
、ステロイド、メトトレキサート）であり、注意して使用されるべきである。新たなクラ
スの薬物療法（ＴＮＦブロッカー）は有効であるが、上記薬物は高価であり、副作用を有
し、全ての患者が応答するわけではない。
【００８９】
　ＲＡ疾患基準は、疾患症状（例えば、関節疼痛、関節腫脹および関節硬直）、ならびに
ＲＡの診断、関節破壊の進行（例えば、連続的手動放射線写真（ｓｅｒｉａｌ　ｈａｎｄ
　ｒａｄｉｏｇｒａｐｈ）、関節機能および関節可動性の評価によって測定される場合）
、手術、薬物療法の必要性、炎症状態および非炎症状態のさらなる診断、ならびに臨床的
実験測定値（差異とともに全血球数（ｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｂｌｏｏｄ　ｃｏｕｎｔ　ｗｉ
ｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓ）、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＡＮＡ、血清ＩＬ６、可溶性Ｃ
Ｄ４０リガンド、ＬＤＬ、ＨＤＬ、抗ＤＮＡ抗体、リウマチ因子、Ｃ３、Ｃ４、血清クレ
アチニン、死亡、入院、および関節破壊に起因する障害（ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ　ｄｕｅ
　ｔｏ　ｊｏｉｎｔ　ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ）が挙げられる）に関するＡｍｅｒｉｃａ
ｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｆｏｒ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ基準（Ａｒｎｅｔｔら，３１　
Ａｒｔｈｒ．Ｒｈｅｕｍ．３１５－２４（１９８８）を参照のこと）のうちのいずれかに
対応する。さらに、もしくは代わりに、疾患基準は、薬物治療への応答および副作用の存
在もしくは非存在、またはＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｒｈｅｕｍａｔｏ
ｌｏｇｙによって例示される改善の尺度「２０％」および「５０％」応答／改善率に対応
する。Ｆｅｌｓｏｎら，３８　Ａｒｔｈｒ．Ｒｈｅｕｍ．５３１－３７（１９９５）を参
照のこと。本発明のＴｈ１７マーカーは、発赤（関節疼痛もしくは他の疼痛に付随する疾
患の急性の悪化）、薬物処置への応答、および副作用の可能性を含む疾患進行を同定し、
モニターし、そして予測する。
【００９０】
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　結論として、ＴＨ１７細胞は、炎症および自己免疫疾患の強力な誘導因子である。ＴＨ
１７細胞は、多くの自己免疫疾患の標的器官において見いだされている。しかし、本発明
までは、これら細胞の表面上の既知のマーカーがないことで、組織から生きているＴＨ１
７細胞を検出および単離すること、従って、自己免疫疾患の間のそれらのエフェクター機
能の特徴付けは可能でなかった。ＴＨ１７細胞の表面で特異的に発現される分子（例えば
、ＢＬＴ１およびポドプラニン）の同定は、これら細胞に関する基本的な研究、およびＴ
ｈ１７関連の病気（例えば、多発性硬化症、乾癬、関節リウマチおよびクローン病）の診
断に大きく促進する。
【００９１】
　以下の実施例は、本発明の処置方法における組成物についての種々の方法を例示する。
実施例は、例示であることが意図されるが、本発明の範囲を限定するとは決して意図され
ない。
【実施例】
【００９２】
　（実施例１．　ＴＨ１７分化、材料および方法）
　細胞ソーティング：ＰＢＭＣを、健康な被験体の末梢血から、もしくは施設のＩＲＢプ
ロトコルに従って、臍帯血（全細胞（ＡｌｌＣｅｌｌｓ））から得た。ＣＤ４＋　Ｔ細胞
を、磁性ビーズ（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃｈ　Ｉｎｃ．，Ａｕｂｕｒｎ，ＣＡ）
を使用して、ネガティブ選択によってその後に単離した。ナイーブ（ＣＤ２５－　ＣＤ６
２Ｌ＋　ＣＤ４５ＲＡｈｉ）ＣＤ４＋　Ｔ細胞および中心的記憶（ＣＤ２５－　ＣＤ６２
Ｌ＋　ＣＤ４５ＲＡ－）ＣＤ４＋　Ｔ細胞を、以下の抗体：ＣＤ６２Ｌ－ＦＩＴＣ、ＣＤ
４－ＰｅｒＣＰ、ＣＤ４５ＲＡ－ＰＥ－Ｃｙ７、ＣＤ２５－ＡＰＣ－Ｃｙ７（ＢＤ　Ｐｈ
ａｒｍｉｎｇｅｎ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）で染色することによって得、ＦＡＣＳ　
Ａｒｉａ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ）でソートした。
【００９３】
　分化アッセイ：ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞もしくは中心的記憶ＣＤ４＋　Ｔ細胞を、無
血清Ｘ－ＶＩＶＯ１５培地（Ｂｉｏｗｈｉｔｔａｋｅｒ　Ｉｎｃ．，Ｗａｌｋｅｒｓｖｉ
ｌｌｅ，ＭＤ）およびサイトカイン（ＩＬ－６、２５ｎｇ／ｍｌ；ＴＧＦ－β、５ｎｇ／
ｍｌ；ＩＬ－１β、１２．５ｎｇ／ｍｌ；ＩＬ－２１、２５ｎｇ／ｍｌ；ＩＬ－２３、２
５ｎｇ／ｍｌ）中で、７日間の期間にわたって、プレートに結合させた抗ＣＤ３および可
溶性ＣＤ２８モノクローナル抗体（各々１μｇ／ｍｌ）で刺激し、その時点で、上清を回
収し、ＩＦＮ－β（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）もしくはＩＬ－１７Ａ（ｅＢｉｏｓ
ｃｉｅｎｃｅ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）について、対になった抗体を用いてＥＬＩＳ
Ａによって試験した。細胞質内染色を、標準的な方法論および抗ＩＬ－１７－ＡＰＣ抗体
（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）および抗ＩＦＮ－β－ＰＥ
抗体（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）を使用して行った。
【００９４】
　リアルタイムＰＣＲ：全てのプライマーおよびプローブを、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓ
ｙｓｔｅｍｓ（Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ，ＣＡ）から得、標準的な方法論に従って使用し
た。
【００９５】
　抗体：ポドプラニンを認識する抗体は、例えば、Ａｂｃａｍ　Ｉｎｃ．（Ｃａｍｂｒｉ
ｄｇｅ，　ＭＡ）およびＳａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．
（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ，ＣＡ）から市販されている。ＬＴＢ４Ｒ１に対する抗体は、例
えば、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）およびＲ＆Ｄ　Ｓｙｓｔ
ｅｍｓ（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）から市販されている。上記抗ＢＬＴ１（ＬＴＢ
４Ｒ１）：ＦＩＴＣ結合体化ｍＡｂ（２０２／７Ｂ１）を、ＡｂＤ　Ｓｅｒｏｔｅｃ（Ｒ
ａｌｅｉｇｈ，ＮＣ）から得た。Ｐｅｔｅｒｓｓｏｎら．（２０００）２７９　Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．５２０－２５（２０００）を参照のこ
と。ＦＡＣＳ染色において使用される上記抗ポドプラニン抗体は、ＭＢＬ　Ｉｎｔｅｒｎ
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ａｔｉｏｎａｌ（Ｗｏｂｕｒｎ，ＭＡ）から入手したラットモノクローナル８Ｆ１１であ
った。Ｗａｔａｎａｂｅら，４８　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６４１１-１６（１９８８）
を参照のこと。インビボ注射に使用される上記抗ポドプラニン抗体は、８．１．１．と称
され、Ｓｔｕｄｉｅｓ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａ　Ｂａｎｋ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　
Ｉｏｗａ（Ｉｏｗａ　Ｃｉｔｙ，ＩＡ）から入手した。Ｆａｒｒら，Ｊ．Ｈｉｓｔｏｃｈ
ｅｍ．　＆　Ｃｙｔｏｃｈｅｍ．（１９９２）；Ｆａｒｒら，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．（１
９９２）を参照のこと。
【００９６】
　（実施例２．　ＢＬＴ１発現は、ＴＨ１７細胞において特異的にアップレギュレートさ
れる）
　ロイコトリエンＢ４（ＬＴＢ４）（アラキドン酸の分解生成物であり、炎症の部位にお
いて急激に生成される強力な脂質炎症性メディエーターである）は、サイトゾルホスホリ
パーゼＡ２（ＰＬＡ２）、５－リポキシゲナーゼ（５－ＬＯ）、およびＬＴＡ４ヒドロラ
ーゼの一連の作用によって、膜リン脂質から得られる。Ｊａｌａ　＆　Ｈａｒｉｂａｂｕ
，２５　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．３１５－２２（２００４）。ＬＴＢ４は、内皮
への白血球の接着および凝集を引き起こし、炎症部位へと顆粒球およびマクロファージを
補充する、強力な化学誘引物質である。近年の研究は、ＬＴＢ４が、Ｔ細胞についての化
学誘引物質としても機能し得ることを示した。Ｇｏｏｄａｒｚｉら，４　Ｎａｔ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．９６５－７３（２００３）；Ｔａｇｅｒら，４　Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．９８２－９０（２００３）；Ｔａｇｅｒ　＆　Ｌｕｓｔｅｒ，６９　Ｐｒｏｓｔａｇ
ｌａｎｄｉｎｓ，Ｌｕｅｋｏｔ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｆａｔｔｙ　Ａｃｉｄｓ　１２３
－３４（２００３）；Ｍｅｄｏｆｆら，２０２　Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．９７－１１０（２
００５）；Ｍｉｙａｈａｒａら，１７４　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．４９７９－８５（２００
５）；Ｍｉｙａｈａｒａら，１７２　Ａｍ．Ｊ．Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．
１６１－７０（２００５）。
【００９７】
　遺伝子発現プロフィール作成データは、ＢＬＴ１が、ＩＬ－６とＴＧＦ－βとの組み合
わせによって選択的に誘導され、この組み合わせはまた、ＩＬ－１７を誘導し（図７）、
ＴＨ１７細胞の生成をもたらすことを示した。ＢＬＴ１の発現がまた、ヒトＴＨ１７細胞
において観察され得るか否かを決定するために、健康なドナーから採取され、かつＩＬ－
２１とＴＧＦ－βとの組み合わせ（これは、ヒト細胞においてＴＨ１７細胞の分化を誘導
する）の存在下で抗ＣＤ３および抗ＣＤ２８で活性化したナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞を、
ＢＬＴ１特異的抗体でＢＬＴ１の表面発現について分析した。Ｔｈ１７分化のサイトカイ
ンの非存在下で、Ｔ細胞のうちの５％のみが、ＢＬＴ１を発現した（図８）。しかし、ヒ
トＣＤ４　Ｔ細胞が、ＩＬ－２１＋ＴＧＦ－βの存在下で分化した場合、上記ＣＤ４＋　
Ｔ細胞のうちのいくらかは、ＢＬＴ１を発現した。このことは、ＢＬＴ１　ｍＲＮＡおよ
びタンパク質の両方が、マウスおよび同様にヒトのＴＨ１７細胞上で急激にかつ特異的に
発現されることを初めて示す。ＴＨ１７細胞上でのこの選択的発現が、ＢＬＴ１に制限さ
れ得：ＢＬＴ２の発現が、ＴＨ１７細胞上で認められなかったが、Ｔｈ２細胞上で認めら
れたことが注意され得る。
【００９８】
　（実施例３．　ポドプラニン発現は、ＴＨ１７細胞において特異的にアップレギュレー
トされる）
　ポドプラニン（ＰＤＰ）は、Ｔｈ１７細胞上で特異的に同定される別の表面分子である
。ポドプラニンは、膜貫通ムチン含有分子であり、これは、病的条件下でリンパ内皮およ
び腫瘍細胞上で発現される。２２，２３．Ｋａｎｅｋｏら，３７８　Ｇｅｎｅ，５２－７
（２００６）；Ｗｉｃｋｉ　＆　Ｃｈｒｉｓｔｏｆｏｒｉ，９６　Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅ
ｒ　９６，１－５（２００７）。これまで、ＰＤＰの発現は、造血細胞に関して記載され
てこなかった。２３．　Ｗｉｃｋｉ　＆　Ｃｈｒｉｓｔｏｆｏｒｉ，　２００７。これは
、ＰＤＰが、いくつかのＴ細胞上で発現され、より特異的に、分化している最中のＴＨ１
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７細胞上で発現されることを示す最初の研究である（図１０）。
【００９９】
　重要なことには、ポドプラニンは、Ｔｈ１７特異的マーカーを構成し、なぜなら、その
発現は、Ｔｈ１細胞もしくはＴｈ２細胞において認められなかったからである（図１１）
。従って、これは、Ｔ細胞の最小限の操作で、ＴＨ１７細胞を単離し、識別することため
に、特異的マーカーを提供する。
【０１００】
　ＴＨ１７細胞に加えて、ＥＡＥを有するマウスの中枢神経系（ＣＮＳ）に由来するマク
ロファージ（ＣＤ１１ｂ＋細胞）は、ＩＬ－１７を生成できた（図１２）。この集団上で
のポドプラニンの発現の分析は、この集団がポドプラニンを同様に発現したことを明らか
にした。対照的に、ミクログリア細胞は、ＩＬ－１７もしくはポドプラニンのいずれの顕
著なレベルをも発現しなかった。従って、ポドプラニン発現が、ＴＨ１７細胞およびマク
ロファージの両方におけるＩＬ－１７発現を模倣するようであり、このことは、ポドプラ
ニン発現が、病原性Ｔｈ細胞（ＴＨ１７細胞）のサブセット、および同様に、ＩＬ－１７
を生成する病原性マクロファージのサブセットの追跡を可能にし得ることを示す。
【０１０１】
　（実施例４．　ＢＬＴ１は、Ｔｈ１７機能を調節する）
　ロイコトリエンＢ４（ＬＴＢ４）（これは、アラキドン酸の分解生成物であり、炎症の
部位において急激に生成される強力な脂質炎症性メディエーターである）は、サイトゾル
ホスホリパーゼＡ２（ＰＬＡ２）、５－リポキシゲナーゼ（５－ＬＯ）、およびＬＴＡ４
ヒドロラーゼの一連の作用によって、膜リン脂質から得られる。Ｊａｌａ　＆　Ｈａｒｉ
ｂａｂｕ，２５　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　３１５－２２（２００４）。ＬＴＢ４
は、内皮への白血球の接着および凝集を引き起こし、炎症部位へと顆粒球およびマクロフ
ァージを補充する、強力な化学誘引物質である。近年の研究は、ＬＴＢ４が、Ｔ細胞につ
いての化学誘引物質としても機能し得ることを示した。Ｇｏｏｄａｒｚｉら，４　Ｎａｔ
．Ｉｍｍｕｎｏｌ．９６５－７３（２００３）；Ｔａｇｅｒら，４　Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．９８２－９０（２００３）；Ｔａｇｅｒ　＆　Ｌｕｓｔｅｒ，６９　Ｐｒｏ
ｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ，Ｌｕｅｋｏｔ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　Ｆａｔｔｙ　Ａｃｉｄｓ
　１２３－３４（２００３）；Ｍｅｄｏｆｆら，２０２　Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．９７－１
１０（２００５）；Ｍｉｙａｈａｒａら，１７４　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．４９７９－８５
（２００５）；Ｍｉｙａｈａｒａら，１７２　Ａｍ．Ｊ．Ｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｃａｒｅ　
Ｍｅｄ．１６１－７０（２００５）。
【０１０２】
　ＬＴＢ４は、炎症部位において種々の細胞タイプの補充に関与しているので、ＬＴＢ４
の発現がＴＨ１７細胞の選択的移動を誘導し得るか否かを、そのレセプターであるＢＬＴ
１を操作することによって調査した。実際に、ＬＴＢ４は、新たに分化したＴＨ１７細胞
の選択的移動を誘導したが、Ｔｈ１細胞では誘導しなかった（図３）。
【０１０３】
　より具体的には、ＬＴＢ４の２つのＧタンパク質連結した７回膜貫通ドメインレセプタ
ーが、同定されかつ特徴付けされた。Ｔａｇｅｒ　＆　Ｌｕｓｔｅｒ，２００３。ＢＬＴ
１（ＬＴＢＲ１ともいわれる）は、ＬＴＢ４に対して特異的な高親和性レセプターであり
、主に白血球で発現されるのに対して、ＢＬＴ２（ＬＴＢＲ２）は、より遍在して発現さ
れる低い親和性レセプターである。同書。Ｕ－７５３０２、６－（６－（３Ｒ－ヒドロキ
シ－１Ｅ，５Ｚ－ウンデカジエン－１－イル）－２－ピリジニル）－１，５Ｓ－ヘキサン
ジオールは、合成物であり、ＢＬＴ１を特異的に結合する。Ｒｉｃｈａｒｄｓら，１４０
　Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｒｅｓｐｉｒ．Ｄｉｓ．１７１２－１６（１９８９）。Ｕ－７５３０
２は、例えば、Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ（Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ，ＭＩ））から市
販されている。ＬＴＢ４のアンタゴニストとしてＵ７５３０２を使用すると、ＬＴＢ４が
、Ｔｈ１７細胞の選択的移動を誘導し、これは、上記ＬＴＢ４アンタゴニストであるＵ－
７５３０２の種々の用量の添加によって用量依存様式でブロックされ得る（図 ３）こと
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が示された。
【０１０４】
　さらに、ＴＨ１７細胞上でのＢＬＴ１の発現はまた、本明細書で示されるように、ＴＨ
１７細胞の機能をインビボで調節する。これは、多発性硬化症の実験モデルである実験的
自己免疫脳脊髄炎（ＥＡＥ）の発症に対するＢＬＴ１除去の効果を試験することによって
決定した。ここでＴＨ１７細胞は、重要な病原的な役割を果たしていることが示された。
それを示すために、ＢＬＴ１ノックアウト（ＢＬＴ１　ＫＯ）マウスおよび野生型マウス
を、ミエリン乏突起神経膠細胞糖タンパク質免疫優性（ｉｍｍｕｎｏｄｏｍｉｎａｎｔ）
ペプチド配列ＭＯＧ３５－５５（脳炎誘発性ペプチド）で免疫し、百日咳毒素とともに注
射した。ＩＡＣＵＣプロトコルに従って、マウスを維持した。上記ＭＯＧ３５－５５／百
日咳毒素プロトコルは、野生型動物において重篤な麻痺の発症を生じた（図４）。対照的
に、上記ミエリン抗原ＭＯＧＧ３５－５５で免疫したＢＬＴ１　ＫＯマウスは、上記野生
型マウスと比較して、それほど重篤な疾患を発症しなかった。このことは、ＢＬＴ１の欠
如が、ＥＡＥの発症を低下させたことを示す。さらに、ＢＬＴ１（ＬＴＢ４Ｒ１）欠損マ
ウスは、それらの野生型同腹仔よりもＥＡＥの発症に対して耐性があった。まとめると、
これらデータは、Ｔｈ１７細胞を選択的に追跡することに加えて、ＢＬＴ１発現は、ＴＨ
１７細胞の機能をインビボで調節することを示す。
【０１０５】
　（実施例５．　ポドプラニンは、Ｔｈ１７機能を調節する）
　ポドプラニンは、ＴＨ１７細胞のマーカーとして同定され、多発性硬化症の動物モデル
（ＥＡＥ）の進行におけるその役割を、本明細書で探査した。抗ポドプラニン特異的抗体
（Ｆａｒｒら，１７６　Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１４７７－８２（１９９２））を、ＥＡＥ
に耐えているマウスにインビボで注射した。コントロール抗体を受容したマウスは、重篤
な疾患を発症し、麻痺したが、上記抗ポドプラニン特異的抗体を受容したマウスは、それ
ほど重篤な疾患を発症させなかった。このことは、上記抗ポドプラニン抗体が、自己免疫
疾患の進行を阻害したことを示す。従って、これらデータは、抗ポドプラニン抗体の注射
が、ＴＨ１７細胞、およびおそらくＩＬ－１７生成マクロファージの病原性活性をブロッ
クし、従って、多発性硬化症の動物モデル（ＥＡＥ）を使用して本明細書で例示されるよ
うに、自己免疫疾患の進行を制限するために使用され得ることを示す。図５を参照のこと
。
【０１０６】
　ポドプラニンは、腫瘍細胞の移動および侵襲性において重要な役割を果たすことが以前
示された。Ｗｉｃｋｉ　＆　Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｏｒｉ，９６　Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ
，１－５（２００７）。ポドプラニンは、ＴＨ１７細胞およびＩＬ－１７生成マクロファ
ージにおいて特異的に発現された。さらに、抗ポドプラニン抗体の注射は、ＥＡＥの重篤
度を低下させた。まとめると、これらデータは、ポドプラニンが、病原性Ｔｈ１７細胞お
よびおそらくＩＬ－１７生成マクロファージの移動を調節し得ることを示す。ポドプラニ
ンがＴＨ１７細胞の移動にどのように関与しているかを決定することは、自己免疫の状況
におけるポドプラニンの中和が、ＭＳ攻撃の間にＣＮＳにおいてＴｈ１７細胞のさらなる
移動を予防し得、再発性の軽減している疾患（ｒｅｌａｐｓｉｎｇ　ｒｅｍｉｔｔｉｎｇ
　ｄｉｓｅａｓｅ）を改善するので、自己免疫の処置に非常に関連性がある。
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