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(57)【要約】
本発明は、ＶＩＳＴＡの活性を阻害するペプチド、その
マルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体または模
倣物に関する。本発明は、ＶＩＳＴＡアンタゴニストペ
プチド、そのマルチマー、コンジュゲート、誘導体また
は模倣物の治療法用の使用を更に企図し、それらには、
癌、細菌感染、ウイルス感染、寄生生物感染及び真菌感
染の治療または防止に加えて、アンタゴニストの研究使
用が含まれる。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　配列番号１のアミノ酸配列（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌ
ｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）に同一のペプチド、またはそのマルチマ
ー、コンジュゲート、類似体、誘導体若しくは模倣物を含む、単離されたＶＩＳＴＡアン
タゴニスト。
【請求項２】
　配列番号１のアミノ酸配列（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌ
ｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）に同一のペプチドを含むか、または多く
とも２つのアミノ酸残基で配列番号１と異なるアミノ酸配列を有するペプチド、またはそ
のマルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体若しくは模倣物を含む、単離されたＶＩ
ＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項３】
　多くとも１つのアミノ酸残基で配列番号１と異なるアミノ酸配列を有するペプチド、ま
たはそのマルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体若しくは模倣物を含む、請求項１
または２のいずれか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項４】
　配列番号１のアミノ酸配列（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌ
ｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）に同一のペプチド、またはそのマルチマ
ー若しくはコンジュゲートを含む、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項５】
　配列番号１のアミノ酸配列（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌ
ｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）からなる、請求項１に記載の単離された
ＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項６】
　配列番号１（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａ
ｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）の位置４及び１１、または前記ペプチドのバリアント中
のそれらの対応する位置での前記システイン残基が、ジスルフィド架橋を形成する、請求
項１～５のいずれか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項７】
　結合親和性及び／または安定性を改善するように修飾されている、請求項１～６のいず
れか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項８】
　前記修飾が、ＰＥＧ、アセチル化、ＸＴＥＮ、アルブミン及びマルチマー化からなる群
から選択される、請求項７に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項９】
　免疫グロブリンポリペプチドまたはその断片へ直接または間接的に付加される、請求項
１～８のいずれか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項１０】
　前記免疫グロブリンポリペプチドが、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３若しくはＩｇ
Ｇ４の定常領域またはその断片を含む、請求項９に記載の単離されたアンタゴニスト。
【請求項１１】
　前記免疫グロブリンポリペプチドが、ヒトＩｇＧ１定常領域またはその断片を含む、請
求項１０に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項１２】
　２、３、４、５、６、７またはそれ以上のコピーの前記ペプチドを含む、請求項１～１
１のいずれか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項１３】
　前記ペプチドを標的部位へ標的化する別の部分を含む、請求項１～１１のいずれか一項
に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。



(3) JP 2017-505634 A 2017.2.23

10

20

30

40

50

【請求項１４】
　前記標的化部分が、抗原へ結合する抗体若しくはリガンド、標的細胞によって発現され
る受容体、または感染性病原体から選択される、請求項１３に記載の単離されたＶＩＳＴ
Ａアンタゴニスト。
【請求項１５】
　前記アンタゴニストが、リンカーを介して別の部分または該アンタゴニストの別のコピ
ーへ付加される、請求項１～１４のいずれか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴ
ニスト。
【請求項１６】
　前記リンカーが、アンタゴニストが標的細胞の表面上で発現されるＶＩＳＴＡと相互作
用することを可能にするペプチドである、請求項１５に記載の単離されたＶＩＳＴＡアン
タゴニスト。
【請求項１７】
　検出可能標識または治療薬剤へ直接または間接的に付加される、請求項１～１６のいず
れか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項１８】
　ＶＩＳＴＡの細胞外ドメインへ結合し、そのＶＩＳＴＡ受容体との相互作用を中断する
、請求項１～１７のいずれか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項１９】
　ＶＩＳＴＡ媒介性Ｔ細胞抑制を低減または阻害する、請求項１～１８のいずれか一項に
記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項２０】
　抗腫瘍活性及び／または抗ウイルス活性を誘発する、請求項１～１９のいずれか一項に
記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト。
【請求項２１】
　治療法上、予防上または診断上有効量の請求項１～２０のいずれか一項に記載の単離さ
れたＶＩＳＴＡアンタゴニストを含む、治療法用、予防用、診断用の使用のために適切な
組成物。
【請求項２２】
　薬学的に許容される担体、希釈剤、溶解剤、防腐剤またはその混合物を更に含む、請求
項２１に記載の組成物。
【請求項２３】
　別の治療薬剤を更に含む、請求項２１または２２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２４】
　前記他の治療薬剤が、抗癌剤、抗ウイルス剤、サイトカインまたは免疫アゴニストであ
る、請求項２３に記載の組成物。
【請求項２５】
　前記他の治療薬剤が、ＣＴＬＡ－４－Ｉｇ、抗－ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１融合タンパク質
またはＰＤ－Ｌ２融合タンパク質、及びＥＧＦＲアンタゴニストから選択される、請求項
２１に記載の組成物。
【請求項２６】
　皮下投与または静脈内投与のために適切である、請求項２１～２５のいずれか一項に記
載の組成物。
【請求項２７】
　請求項１～２０のいずれか一項に記載のＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド、その類似
体、誘導体または模倣物をコードする、単離された核酸配列。
【請求項２８】
　請求項２７に記載の単離された核酸配列を含有する、ベクター。
【請求項２９】
　請求項２７に記載の単離された核酸配列または請求項２８に記載のベクターを含む、宿
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主細胞。
【請求項３０】
　哺乳類細胞、細菌細胞、真菌性細胞、酵母細胞、鳥類細胞または昆虫細胞である、請求
項２９に記載の宿主細胞。
【請求項３１】
　請求項２９または３０のいずれか一項に記載の宿主細胞を、ＶＩＳＴＡアンタゴニスト
ペプチド、その類似体、誘導体または模倣物の発現を提供する条件下で、培養することを
含む、ＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド、その類似体、誘導体または模倣物を発現する
方法。
【請求項３２】
　ＶＩＳＴＡ媒介性Ｔ細胞抑制を遮断、阻害または中和する方法であって、有効量の請求
項１～２０のいずれか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは請求項２
１～２６のいずれか一項に記載の該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを含む組成物を
、それを必要とする対象へ投与することを含む、方法。
【請求項３３】
　対象における免疫応答を刺激する方法であって、有効量の請求項１～２０のいずれか一
項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは請求項２１～２６のいずれか一項
に記載の該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを含む組成物を、それを必要とする前記
対象へ投与することを含む、方法。
【請求項３４】
　前記対象が、細菌感染、ウイルス感染、寄生生物感染及び真菌感染からなる群から選択
される感染を有する、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記対象が、Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ、Ｂｏｒｒｅｌｉａ、Ｂｒｕｃｅｌｌａ、Ｂｕｒｋ
ｈｏｌｄｅｒｉａ、Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ、Ｃｈｌａｍｙｄｉａ、Ｃｌｏｓｔｒｉ
ｄｉｕｍ、Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ、Ｅｎｔｅｒｏ
ｃｏｃｃｕｓ、Ｅｒｗｉｎｉａ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ、Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ、Ｈ
ａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ、Ｈｅｌｉｏｂａｃｔｅｒ、Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ、Ｌｅｐｔｏｓ
ｐｉｒａ、Ｌｉｓｔｅｒｉａ、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ、Ｎ
ｅｉｓｓｅｒｉａ、Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ、Ｐｅｌｏｂａｃｔｅｒ、Ｐｓｅｕｄｏｍｏ
ｎａｓ、Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ、Ｓｅｒｒａｔｉａ、Ｓｈｉｇｅ
ｌｌａ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、Ｔｒｅｐｏｎｅ
ｍａ、Ｖｉｂｒｉｏ、Ｙｅｒｓｉｎｉａ及びＸａｎｔｈｏｍｏｎａｓからなる群から選択
される少なくとも１つの細菌によって引き起こされる細菌感染を有する、請求項３４に記
載の方法。
【請求項３６】
　前記対象が、Ａｄｅｎｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｉｄａｅ、Ｐｏｌ
ｙｏｍａｖｉｒｉｄａｅ、Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ、Ｐｏｘｖｉｒｉｄａｅ、Ｈｅｐ
ａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ、Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ、Ａｓｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｃａ
ｌｉｃｉｖｉｒｉｄａｅ、Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ、Ｃｏｒｏｎｏｖｉｒｉｄａｅ
、Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ、Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｔｏｇａｖｉｒｉｄａｅ、Ａ
ｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ、Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ、Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｏｒｔ
ｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｒｈａｂｄｏｖｉｒｉ
ｄａｅ及びＲｅｏｖｉｒｉｄａｅからなる群から選択される少なくとも１つのウイルスに
よって引き起こされるウイルス感染を有する、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記ウイルスが、アデノウイルス、単純ヘルペスタイプＩ、単純ヘルペスタイプ２、水
痘帯状疱疹ウイルス、エプスタイン－バーウイルス、サイトメガロウイルス、ヘルペスウ
イルスタイプ８、パピローマウィルス、ＢＫウイルス、ＪＣウイルス、天然痘、Ｂ型肝炎
、ボカウイルス、パルボウイルスＢ１９、アストロウイルス、ノーウォークウイルス、コ
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クサッキーウイルス、Ａ型肝炎、ポリオウイルス、ライノウイルス、重症急性呼吸器症候
群ウイルス、Ｃ型肝炎、黄熱病、デング熱ウイルス、西ナイルウイルス、風疹、Ｅ型肝炎
、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、インフルエンザ、グアナリトウイルス、フニンウイ
ルス、ラッサ熱ウィルス、マクポウイルス、サビアウイルス、クリミア－コンゴ出血熱ウ
イルス、エボラウイルス、マールブルグウイルス、はしかウイルス、おたふくかぜウイル
ス、パラインフルエンザ、呼吸器合胞体ウイルス、ヒトメタ肺炎ウイルス、ヘンドラウイ
ルス、ニパウイルス、狂犬病、Ｄ型肝炎、ロタウイルス、オルビウイルス、コルティウイ
ルスまたはバンナウイルスである、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記対象が、鵝口瘡、カンジダ症、クリプトコッカス症、ヒストプラズマ症、分芽菌症
、アスペルギルス症、コクシジオイデス症、パラコクシジオイデス症、スポロトリクム症
、接合菌症、黒色分芽菌症、ロボ真菌症、菌腫、爪真菌症、砂毛症、癜風、白癬性毛瘡、
頭部白癬、体部白癬、頑癬、黄癬、黒色癬、足白癬、耳真菌症、フェオフィホ真菌症また
はリノスポリジウム症からなる群から選択される真菌感染を有する、請求項３４に記載の
方法。
【請求項３９】
　前記対象が、Ｅｎｔａｍｏｅｂａ　ｈｙｓｔｏｌｙｔｉｃａ、Ｇｉａｒｄｉａ　ｌａｍ
ｂｌｉａ、Ｃｒｙｐｔｏｓｐｏｒｉｄｉｕｍ　ｍｕｒｉｓ、Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｔｉ
ｄａ　ｇａｍｂｉｅｎｓｅ、Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｔｉｄａ　ｒｈｏｄｅｓｉｅｎｓｅ
、Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｔｉｄａ　ｃｒｕｓｉ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｍｅｘｉｃａ
ｎａ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｂｒａｚｉｌｉｅｎｓｉｓ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｔｒ
ｏｐｉｃａ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ、Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏｎ
ｄｉｉ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｖｉｖａｘ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｏｖａｌｅ、Ｐｌ
ａｓｍｏｄｉｕｍ　ｍａｌａｒｉａｅ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕｍ、
Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌｉｓ、Ｈｉｓｔｏｍｏｎａｓ　ｍｅｌｅａｇｒ
ｉｄｉｓ；Ｓｅｃｅｍｅｎｔｅａ；Ｔｒｉｃｈｕｒｉｓ　ｔｒｉｃｈｉｕｒａ、Ａｓｃａ
ｒｉｓ　ｌｕｍｂｒｉｃｏｉｄｅｓ、Ｅｎｔｅｒｏｂｉｕｓ　ｖｅｒｍｉｃｕｌａｒｉｓ
、Ａｎｃｙｌｏｓｔｏｍａ　ｄｕｏｄｅｎａｌｅ、Ｎｅｃａｔｏｒ　ａｍｅｒｉｃａｎｕ
ｓ、Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｉｄｅｓ　ｓｔｅｒｃｏｒａｌｉｓ、Ｗｕｃｈｅｒｅｒｉａ　ｂ
ａｎｃｒｏｆｔｉ、Ｄｒａｃｕｎｃｕｌｕｓ　ｍｅｄｉｎｅｎｓｉｓ；住血吸虫、肝吸虫
、腸内吸虫、肺吸虫；Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ、Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍ
ａ　ｈａｅｍａｔｏｂｉｕｍ、Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｊａｐｏｎｉｃｕｍ、Ｆａｓｃ
ｉｏｌａ　ｈｅｐａｔｉｃａ、Ｆａｓｃｉｏｌａ　ｇｉｇａｎｔｉｃａ、Ｈｅｔｅｒｏｐ
ｈｙｅｓ　ｈｅｔｅｒｏｐｈｙｅｓ及びＰａｒａｇｏｎｉｍｕｓ　ｗｅｓｔｅｒｍａｎｉ
からなる群から選択される少なくとも１つの寄生生物によって引き起こされる寄生生物感
染を有する、請求項３４に記載の方法。
【請求項４０】
　対象における癌の治療のための、請求項３３に記載の方法。
【請求項４１】
　抗癌免疫または抗腫瘍免疫を促進する方法であって、有効量の請求項１～２０のいずれ
か一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは請求項２１～２６のいずれか
一項に記載の該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを含む組成物を、それを必要とする
対象へ投与することを含む、方法。
【請求項４２】
　癌を治療または防止する、腫瘍浸潤及び／または癌転移を阻害する方法であって、有効
量の請求項１～２０のいずれか一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは
請求項２１～２６のいずれか一項に記載の該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを含む
組成物を、それを必要とする対象へ投与することを含む、方法。
【請求項４３】
　前記癌が、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、白血病、リンパ性悪性疾患、黒色腫、扁
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平上皮癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺癌、肺腺癌及び肺扁平上皮癌が含まれる）、腹
膜癌、肝細胞癌、胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）または胃癌（ｓｔｏｍａｃｈ　
ｃａｎｃｅｒ）（消化管癌が含まれる）、膵臓癌、神経膠芽腫、子宮頸癌、卵巣癌、肝臓
癌、膀胱癌、肝臓癌、乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜癌または子宮癌、唾液腺癌、
腎臓癌（ｋｉｄｎｅｙ　ｃａｎｃｅｒ）または腎臓癌（ｒｅｎａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、肝
臓癌、前立腺癌、外陰部癌、甲状腺癌、肝癌、頭頸部癌、Ｂ細胞リンパ腫（低悪性度／濾
胞性非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）；小リンパ球性（ＳＬ）ＮＨＬ；中悪性度／濾胞性Ｎ
ＨＬ；中悪性度びまん性ＮＨＬ；高悪性度免疫芽球性ＮＨＬ；高悪性度リンパ芽球性ＮＨ
Ｌ；高悪性度小型非切れ込み核細胞性ＮＨＬ；巨大病変ＮＨＬ；マントル細胞リンパ腫；
ＡＩＤＳ関連リンパ腫；及びワルデンストレームマクログロブリン血症が含まれる）；慢
性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）；急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）；毛様細胞性白血病
；慢性骨髄芽球性白血病；移植後リンパ増殖性障害（ＰＴＬＤ）、母斑症と関連する異常
な血管増殖、浮腫（脳腫瘍と関連するもの等）、及びメーグス症候群からなる群から選択
される、請求項４０または４２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４４】
　ウイルス感染を治療または予防する方法であって、有効量の請求項１～２０のいずれか
一項に記載の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは請求項２１～２６のいずれか一
項に記載の該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを含む組成物を、それを必要とする対
象へ投与することを含む、方法。
【請求項４５】
　別の治療薬剤の投与を更に含み、前記ペプチド及び治療法が、同時または異なる時間で
分離してまたは併用して投与することができる、請求項３２～４４のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項４６】
　前記他の治療薬剤が、抗癌剤、抗ウイルス剤若しくは他の抗感染剤、サイトカインまた
は免疫アゴニストである、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記他の治療薬剤が、ＣＴＬＡ－４－Ｉｇ、抗－ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１融合タンパク質
またはＰＤ－Ｌ２融合タンパク質、及びＥＧＦＲアンタゴニストから選択される、請求項
４５に記載の方法。
【請求項４８】
　ＶＩＳＴＡの活性部位をマッピングする方法であって、（ａ）単離されたＶＩＳＴＡ融
合タンパク質を、配列番号１のアミノ酸配列（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ
－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）に同一のペプチドを含む
か、または多くとも２つのアミノ酸残基で配列番号１と異なるアミノ酸配列を有するペプ
チドまたはそのマルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体若しくは模倣物を含む、単
離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストと、インキュベーションすることと；（ｂ）単離され
たＶＩＳＴＡアンタゴニストの結合部位を決定することとを含む、該方法。
【請求項４９】
　前記ＶＩＳＴＡの活性部位が、ＶＩＳＴＡ受容体へ結合し、免疫抑制を媒介する、請求
項４８に記載の方法。
【請求項５０】
　ステップ（ｂ）が、ドメイン欠失、ドメインスワッピング、アミノ酸変異誘発、フット
プリンティング、ＮＭＲ、Ｘ線結晶学、またはホモロジーモデリングを含む、請求項４８
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
関連出願の相互参照
　［０００１］　本出願は、２０１３年６月２４日に出願された１３／９２５，０９４の
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一部継続出願であり、それは、２０１２年６月２５日に出願された米国仮出願番号６１／
６６３，９６９及び２０１２年６月２２日に出願された米国仮出願番号６１／６６３，４
３１の優先権を主張し、２０１４年１月１４日に出願された米国仮出願番号６１／９２７
，０６１の優先権も主張し、各々のものの内容（配列リストが含まれる）はそれらの全体
を参照することによって本明細書において援用される。
【０００２】
　［０００２］　６８８バイトのサイズを有し、２０１４年１１月６日に生成された「４
３２６０ｏ１００３」と命名された配列表ファイルは、その全体を参照することによって
本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００３】
　［０００３］　免疫系は、共刺激及び共阻害のリガンド及び受容体によって厳密に制御
される。これらの分子は、Ｔ細胞活性化の第２のシグナルだけではなく、自己への免疫を
限定しながら感染に対する免疫応答を最大化する正負のシグナルのバランスのとれたネッ
トワークも提供する。
【０００４】
　［０００４］　免疫応答の誘導は、Ｔ細胞の増殖、分化、収縮及びＴ細胞記憶の確立を
必要とする。Ｔ細胞は抗原提示細胞（ＡＰＣ）に遭遇し、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）／主要
組織適合複合体（ＭＨＣ）の相互作用を介してＡＰＣ上で情報をやりとりする。一旦ＴＣ
Ｒ／ＭＨＣ相互作用が確立されたならば、Ｔ細胞とＡＰＣとの間の受容体－リガンド接触
の他のセット、すなわちＣＤ１５４／ＣＤ４０及びＣＤ２８／Ｂ７．１－Ｂ７．２経由の
共刺激が必要とされる。これらの接触の間の相乗性は病原体及び腫瘍を消去することがで
きる生産的な免疫応答をもたらし、自己免疫を誘導し得る。
【０００５】
　［０００５］　別のレベルの制御、すなわち調節Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）が同定されている
。Ｔ細胞のこの特定のサブセットは胸腺中で生成され、周辺部の中へ送達され、Ｔ細胞応
答の持続的及び誘導性の制御ができる。Ｓａｋａｇｕｃｈｉ　（２０００）　Ｃｅｌｌ　
１０１　（５）：４５５－８；　Ｓｈｅｖａｃｈ　（２０００）　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．
　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１８：４２３－４９；　Ｂｌｕｅｓｔｏｎｅ　ａｎｄ　Ａｂｂａｓ
　（２００３）　Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　３（３）　：　２　５３－７
。ＴｒｅｇはＣＤ４＋ＣＤ２５＋表現型によって表わされ、高レベルの細胞傷害性Ｔリン
パ球関連抗原－４（ＣＴＬＡ－４）、ＯＸ－４０、４－１ＢＢ及びグルココルチコイド誘
導性ＴＮＦ受容体関連タンパク質（ＧＩＴＲ）も発現する。ＭｃＨｕｇｈ，　ｅｔ　ａｌ
．　（２００２）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　１６　（２）　：　３１１－２３；　Ｓｈｉｍｉ
ｚｕ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００２）　Ｎａｔ．　Ｉｍｍｕｎ．　３（２）：１３５－４
２。５日目の新生仔の胸腺摘出または抗ＣＤ２５を使用する抗体枯渇によるＴｒｅｇ細胞
の排除は、自己免疫性病理、ならびに外来抗原及び自己抗原へのＴ細胞応答の増悪（抗腫
瘍応答の増強が含まれる）の誘導をもたらす。Ｓａｋａｇｕｃｈｉ，　ｅｔ　ａｌ．　（
１９８５）　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　１６１　（１）　：７２－８７；　Ｓａｋａｇ
ｕｃｈｉ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９５）　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１５５　（３）　
：１１５１－６４；　Ｊｏｎｅｓ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００２）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍ
ｍｕｎ．　２：１。加えて、抗ＣＤ２５モノクローナル抗体によるＴｒｅｇの枯渇が移植
寛容の除去及び急性移植片拒絶をもたらすので、Ｔｒｅｇは移植寛容の誘導ならびに維持
にも関与している。Ｊａｒｖｉｎｅｎ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００３）　Ｔｒａｎｓｐｌ
ａｎｔａｔｉｏｎ　７６：１３７５－９。アゴニスト性モノクローナル抗体とＴｒｅｇの
表面上でのＧＩＴＲのライゲーションがＴｒｅｇ活性の迅速な終了をもたらし、自己免疫
性病理及び移植寛容の除去をもたらすので、Ｔｒｅｇによって発現される受容体の中でも
、ＧＩＴＲは重要な構成要素であるように思われる。
【０００６】
　［０００６］　共刺激及び共阻害のリガンド及び受容体は、Ｔ細胞活性化の「第２のシ
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グナル」だけではなく、自己への免疫を限定しながら感染に対する免疫応答を最大化する
正負のシグナルのバランスのとれたネットワークも提供する。最もよく特徴が明らかにさ
れている共刺激リガンドはＢ７．１及びＢ７．２であり、これらはプロフェショナルＡＰ
Ｃによって発現され、その受容体はＣＤ２８及びＣＴＬＡ－４である。Ｇｒｅｅｎｗａｌ
ｄ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００５）　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２３，　５１
５－５４８；　Ｓｈａｒｐｅ　ａｎｄ　Ｆｒｅｅｍａｎ　（２００２）　Ｎａｔ　Ｒｅｖ
　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２，　１１６－１２６。ＣＤ２８はナイーブＴ細胞及び活性化された
Ｔ細胞によって発現され、最適なＴ細胞活性化のために重要である。これとは対照的に、
ＣＴＬＡ－４はＴ細胞活性化に際して誘導され、Ｂ７．１／Ｂ７．２へ結合することによ
ってＴ細胞活性化を阻害し、したがってＣＤ２８媒介性共刺激を損なう。ＣＴＬＡ－４は
、その細胞質ＩＴＩＭモチーフを介して負のシグナリングも伝達する。Ｔｅｆｔ，ｅｔ　
ａｌ．（２００６）．Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２４，６５－９７。Ｂ７．１
／Ｂ７．２のＫＯマウスは適応的免疫応答が異常である（Ｂｏｒｒｉｅｌｌｏ，　ｅｔ　
ａｌ．　（１９９７）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　６，　３０３－３１３；　Ｆｒｅｅｍａｎ，
　ｅｔ　ａｌ．　（１９９３）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６２，　９０７－９０９）が、ＣＴ
ＬＡ－４のＫＯマウスは炎症を適切に制御することができず、全身性自己免疫疾患を発症
する。Ｃｈａｍｂｅｒｓ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９７）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　７，　８
８５－８９５；　Ｔｉｖｏｌ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９５）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　３，
　５４１－５４７；　Ｗａｔｅｒｈｏｕｓｅ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９５）　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　２７０，　９８５－９８８。Ｂ７ファミリーリガンドは拡大して、それらには、
共刺激のＢ７－Ｈ２（ＩＣＯＳリガンド）及びＢ７－Ｈ３に加えて、共阻害のＢ７－Ｈ１
（ＰＤ－Ｌ１）、Ｂ７－ＤＣ（ＰＤ－Ｌ２）、Ｂ７－Ｈ４（Ｂ７Ｓ１またはＢ７ｘ）及び
Ｂ７－Ｈ６が含まれる。Ｂｒａｎｄｔ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００９）　Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍ
ｅｄ　２０６，　１４９５－１５０３；　Ｇｒｅｅｎｗａｌｄ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０
０５）　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２３：　５１５－５４８を参照されたい。
【０００７】
　［０００７］　誘導性共刺激（ＩＣＯＳ）分子は活性化Ｔ細胞上で発現され、Ｂ７－Ｈ
２へ結合する。Ｙｏｓｈｉｎａｇａ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９９）　Ｎａｔｕｒｅ　４
０２，　８２７－８３２を参照されたい。ＩＣＯＳはＴ細胞の活性化、分化及び機能のた
めに重要であり、加えてＴヘルパー細胞誘導性Ｂ細胞の活性化、Ｉｇクラススイッチング
及び胚中心（ＧＣ）形成のために不可欠である。Ｄｏｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００１
）　Ｎａｔｕｒｅ　４０９，　９７－１０１；　Ｔａｆｕｒｉ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０
０１）　Ｎａｔｕｒｅ　４０９，　１０５－１０９；　Ｙｏｓｈｉｎａｇａ，　ｅｔ　ａ
ｌ．　（１９９９）　Ｎａｔｕｒｅ　４０２，　８２７－８３２。一方、プログラムド・
デス１（ＰＤ－１）は、Ｔ細胞応答を負に調節する。ＰＤ－１のＫＯマウスは、狼瘡様自
己免疫疾患または遺伝的背景に依存して自己免疫性拡張型心筋症を発症する。Ｎｉｓｈｉ
ｍｕｒａ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９９）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　１１，　１４１－１５１
．　Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００１）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９１：　
３１９－３２２。自己免疫は、リガンドＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方によるシグナリ
ングの欠損から生じる可能性が最も高い。近年、ＣＤ８０は、Ｔ細胞の中へ阻害シグナル
を伝達するＰＤ－Ｌ１についての第２の受容体として同定された。Ｂｕｔｔｅ，　ｅｔ　
ａｌ．　（２００７）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　２７：　１１１－１２２。Ｂ７－Ｈ３及びＢ
７－Ｈ４についての受容体は、まだ未知のままである。
【０００８】
　［０００８］　最もよく特徴が明らかにされている共刺激リガンドはＢ７．１及びＢ７
．２であり、これらは、Ｉｇスーパーファミリーに属し、プロフェショナルＡＰＣ上で発
現され、その受容体はＣＤ２８及びＣＴＬＡ－４である（Ｇｒｅｅｎｗａｌｄ，　ｅｔ　
ａｌ．　（２００５）　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２３：５１５－５４
８）。ＣＤ２８はナイーブＴ細胞及び活性化されたＴ細胞によって発現され、最適なＴ細
胞活性化のために重要である。これとは対照的に、ＣＴＬＡ－４はＴ細胞活性化に際して
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誘導され、Ｂ７．１／Ｂ７．２へ結合することによってＴ細胞活性化を阻害し、ＣＤ２８
媒介性共刺激を損なう。Ｂ７．１及びＢ７．２のＫＯマウスは適応的免疫応答が異常であ
る（Ｂｏｒｒｉｅｌｌｏ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９７）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　６：３０
３－３１３）が、ＣＴＬＡ－４のノックアウトマウスは炎症を適切に制御することができ
ず、全身性自己免疫疾患を発症する（Ｔｉｖｏｌ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９５）　Ｉｍ
ｍｕｎｉｔｙ　３：５４１－５４７；　Ｗａｔｅｒｈｏｕｓｅ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９
９５）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７０：９８５－９８８；　Ｃｈａｍｂｅｒｓ，　ｅｔ　ａｌ
．　（１９９７）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　７：８８５－８９５）。
【０００９】
　［０００９］　Ｂ７ファミリーリガンドは拡大して、それらには、共刺激のＢ７－Ｈ２
（誘導性Ｔ細胞共刺激因子（ＩＣＯＳ）リガンド）及びＢ７－Ｈ３に加えて、共阻害のＢ
７－Ｈ１（ＰＤ－Ｌ１）、Ｂ７－ＤＣ（ＰＤ－Ｌ２）、Ｂ７－Ｈ４（Ｂ７Ｓ１またはＢ７
ｘ）及びＢ７－Ｈ６が含まれる（Ｇｒｅｅｎｗａｌｄ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００５）上
記；　Ｂｒａｎｄｔ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００９）　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　２０
６：１４９５－１５０３）。したがって、追加のＣＤ２８ファミリー受容体が同定されて
いる。ＩＣＯＳは活性化されたＴ細胞上で発現され、Ｂ７－Ｈ２へ結合する（Ｙｏｓｈｉ
ｎａｇａ，ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｎａｔｕｒｅ　４０２：８２７－８３２）。ＩＣＯ
Ｓは正の共調節因子であり、それはＴ細胞の活性化、分化及び機能のために重要である（
Ｙｏｓｈｉｎａｇａ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９９）上記；　Ｄｏｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．
　（２００１）　Ｎａｔｕｒｅ　４０９：９７－１０１）。これとは対照的に、ＰＤ－１
（プログラムド・デス１）はＴ細胞応答を負に調節する。ＰＤ－１のノックアウトマウス
は、狼瘡様自己免疫疾患または自己免疫性拡張型心筋症を発症する（Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ
，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９９）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　１１：１４１－１５１；　Ｎｉｓ
ｈｉｍｕｒａ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００１）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２９１：３１９－３２
２）。この自己免疫は、リガンドＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２の両方によるシグナリングの
欠損から生じる可能性が最も高い。近年、ＣＤ８０は、Ｔ細胞の中へ阻害シグナルを伝達
するＰＤ－Ｌ１のための第２の受容体として同定されている（Ｂｕｔｔｅ，　ｅｔ　ａｌ
．　（２００７）　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　２７：１１１－１２２）。
【００１０】
　［００１０］　これらの２つの阻害Ｂ７ファミリーリガンド（ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ
２）は別個の発現パターンを有する。ＰＤ－Ｌ２は、ＤＣ及びマクロファージ上で誘導性
に発現されるが、ＰＤ－Ｌ１は造血性細胞タイプ及び非造血性細胞タイプの両方上で広く
発現される（Ｏｋａｚａｋｉ　＆　Ｈｏｎｊｏ　（２００６）　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　
２７：１９５－２０１；　Ｋｅｉｒ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００８）　Ａｎｎｕ．　Ｒｅ
ｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２６　：６７７－７０４）。ＰＤ－１受容体の免疫抑制性の役
割と一致して、ＰＤ－Ｌ１－／－及びＰＤ－Ｌ２－／－マウスを使用する研究から、両方
のリガンドはＴ細胞増殖及びサイトカイン産生の阻害において重複する役割を有すること
が示されている（Ｋｅｉｒ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００６）　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．
　２０３：８８３－８９５）。ＰＤ－Ｌ１欠損は、自己免疫性糖尿病の非肥満性糖尿病モ
デル及び多発性硬化症のマウスモデルの両方において疾患進行を促進する（実験的自己免
疫性脳脊髄炎；Ａｎａｓａｒｉ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００３）　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅ
ｄ．　１９８　：６３－６９；　Ｓａｌａｍａ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００３）　Ｊ．　
Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　１９８：７１－７８；　Ｌａｔｃｈｍａｎ，　ｅｔ　ａｌ．　（２
００４）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ．　１０１　：１０
６９１－１０６９６（ＥＡＥ））。ＰＤ－Ｌ１－／－Ｔ細胞は、両方の疾患モデルにおい
て炎症誘発性サイトカインのレベルを上昇させる。加えて、骨髄キメラ実験から、ＰＤ－
Ｌ１の組織発現（すなわち膵臓内の）は部位的に炎症を制御する能力に独自に寄与するこ
とが実証された（Ｋｅｉｒ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００６）前出；　Ｋｅｉｒ，　ｅｔ　
ａｌ．　（２００７）　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１７９：５０６４－５０７０；　Ｇｒ
ａｂｉｅ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００７）　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．　１１６：２０６
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２－２０７１）。ＰＤ－Ｌ１は胎盤合胞体栄養細胞層上でも高発現され、それは同種異系
胎児への母親の免疫応答を決定的に制御する（Ｇｕｌｅｒｉａ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０
０５）　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　２０２：２３１－２３７）。
【００１１】
　［００１１］　免疫抑制性の役割と一致して、ＰＤ－Ｌ１は抗腫瘍性免疫応答を強力に
抑制し、腫瘍が免疫監視を回避することを支援する。ＰＤ－Ｌ１は、浸潤する細胞傷害性
ＣＤ８＋Ｔ細胞（それは高レベルのＰＤ－１を発現する）のアポトーシスを誘導すること
ができる（Ｄｏｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００２）　Ｎａｔｕｒｅ　４０９：９７－１
０１；　Ｄｏｎｇ　＆　Ｃｈｅｎ　（２００３）　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｍｅｄ．　８１：２
８１－２８７）。研究から、他の免疫療法と併用したＰＤ－Ｌ１－ＰＤ－１シグナリング
経路の遮断が、抗腫瘍性細胞傷害性Ｔリンパ球活性及びサイトカイン産生の促進により腫
瘍進行を防止することが示されている（Ｉｗａｉ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００２）　Ｐｒ
ｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９９：１２２９３－１２２９７；
　Ｂｌａｎｋ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００４）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　６４：１１４
０－１１４５；　Ｂｌａｎｋ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００５）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ．　５４：３０７－３１４；　Ｇｅｎｇ，　ｅｔ　ａｌ
．　（２００６）　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ．　１１８：２６５７－２６６４）。
加えて、樹状細胞上のＰＤ－Ｌ１発現は適応性Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ４＋調節性Ｔ細胞（ａＴ

ｒｅｇ細胞）の誘導を促進し、ＰＤ－Ｌ１は腫瘍微小環境内のａＴｒｅｇ細胞の強力な誘
導剤であることが示されている（Ｗａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．（２００８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ．１０５：９３３１－９３３６）。
【００１２】
　［００１２］　Ｔ細胞活性化のＶドメインＩｇ抑制因子（ＶＩＳＴＡ）またはＰＤ－Ｌ
３と称される追加の免疫調節リガンドが、Ｔ細胞転写プロファイリングスクリーンにおい
てアップレギュレートされる分子として近年同定されている（Ｗａｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．
　（２０１１）　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　２０８：５７７；　ＷＯ　２０１１／１２
００１３）。ＶＩＳＴＡの細胞外Ｉｇドメインは、Ｂ７ファミリーリガンドのＰＤ－Ｌ１
及びＰＤ－Ｌ２とかなりの配列相同性を共有するが、それとＢ７ファミリーメンバーを区
別するユニークな構造上の特色を備えることが示されている。
【００１３】
　［００１３］　ＶＩＳＴＡは、主として造血性細胞上で発現され、ＶＩＳＴＡ発現は骨
髄性抗原提示細胞（ＡＰＣ）及びＴ細胞上で高度に調節される。抗原提示細胞（ＡＰＣ）
上のＶＩＳＴＡの発現は、Ｔ細胞とＡＰＣとの間の同族相互作用の時にＴ細胞上でそのカ
ウンターレセプターと係合することによって、Ｔ細胞応答を抑制する。ＶＩＳＴＡ遮断は
自己免疫疾患モデルにおいてＴ細胞媒介性免疫を促進し、他の阻害Ｂ７ファミリーリガン
ド（ＰＤ－Ｌ１及びＰＤ－Ｌ２等）と比較した場合に自己免疫の制御におけるその固有で
非冗長的な役割を示唆する。加えて、ＶＩＳＴＡ遮断は、前臨床マウス腫瘍モデルにおい
て、抗腫瘍免疫及び腫瘍増殖抑制を促進する（ＷＯ２０１１／１２００１３）。この点に
関して、ＶＩＳＴＡ阻害経路の治療法的介入は、疾患（ウイルス感染及び癌等）の治療の
ためのＴ細胞媒介性免疫を調節する新規のアプローチを表わす。
【発明の概要】
【００１４】
　［００１４］　本発明は、配列番号１のアミノ酸配列に同一のペプチド（Ｓｅｒ－Ｓｅ
ｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉ
ｓ）、またはそのマルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体若しくは模倣物を含む、
単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを提供する。
【００１５】
　［００１５］　一実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、配列番
号１のアミノ酸配列に同一のペプチド（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒ
ｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）を含むか、または多くとも２つ
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のアミノ酸残基で配列番号１と異なるアミノ酸配列を有するペプチド、またはそのマルチ
マー、コンジュゲート、類似体、誘導体若しくは模倣物を含む。別の実施形態において、
単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、多くとも１つのアミノ酸残基で配列番号１と異
なるアミノ酸配列を有するペプチド、またはそのマルチマー、コンジュゲート、類似体、
誘導体若しくは模倣物を含む。さらに別の実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアン
タゴニストは、配列番号１のアミノ酸配列に同一のペプチド（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－
Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）、または
そのマルチマー若しくはコンジュゲートを含む。特定の実施形態において、単離されたＶ
ＩＳＴＡアンタゴニストは、配列番号１のアミノ酸配列（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙ
ｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）からなる。
【００１６】
　［００１６］　一実施形態において、配列番号１（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－
Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）の位置４及び１１
、または該ペプチドのバリアント中のそれらの対応する位置でのシステイン残基は、ジス
ルフィド架橋を形成する。
【００１７】
　［００１７］　別の実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、結合
親和性及び／または安定性を改善するように修飾される。特定の実施形態において、単離
されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、ＰＥＧ、アセチル化、ＸＴＥＮ、アルブミン及び／
またはマルチマー化によって修飾される。
【００１８】
　［００１８］　別の実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、免疫
グロブリンポリペプチドまたはその断片へ直接または間接的に付加される。免疫グロブリ
ンポリペプチドは、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３若しくはＩｇＧ４定常領域または
その断片を含むことができる。好ましくは、免疫グロブリンポリペプチドはヒトＩｇＧ１
定常領域またはその断片を含む。
【００１９】
　［００１９］　さらに別の実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは
、複数（すなわち２、３、４、５、６、７またはそれ以上）のコピーの該ペプチドを含む
。
【００２０】
　［００２０］　さらなる実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、
該ペプチドを標的部位へ標的化する別の部分を含む。標的化部分は、抗原へ結合する抗体
若しくはリガンド、標的細胞によって発現される受容体、または感染性病原体から選択さ
れ得る。
【００２１】
　［００２１］　なおさらなる実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニスト
はリンカーを介して別の部分または該アンタゴニストの別のコピーへ付加される。リンカ
ーは、アンタゴニストが標的細胞の表面上で発現されるＶＩＳＴＡと相互作用することを
可能にするペプチドであり得る。
【００２２】
　［００２２］　さらなる実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、
検出可能標識または治療薬剤へ直接または間接的に付加される。
　［００２３］　実施形態のうちのいくつかにおいて、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニ
ストは、ＶＩＳＴＡの細胞外ドメインへ結合し、ＶＩＳＴＡ受容体との相互作用を攪乱し
、及び／またはＶＩＳＴＡ媒介性Ｔ細胞抑制を低減若しくは阻害する。
【００２３】
　［００２４］　一実施形態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは抗腫瘍活
性及び／または抗ウイルス活性を誘発する。
　［００２５］　加えて、本発明は、治療法上、予防上または診断上有効量の単離された
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ＶＩＳＴＡアンタゴニストを含む、治療法用、予防用または診断用の使用のために適切な
組成物を企図する。
【００２４】
　［００２６］　一実施形態において、組成物は、更に薬学的に許容される担体、希釈剤
、溶解剤、防腐剤またはその混合物を含む。
　［００２７］　別の実施形態において、組成物は、他の治療薬剤（例えば抗癌剤、抗ウ
イルス剤、サイトカインまたは免疫アゴニスト）を更に含む。特定の実施形態において、
他の治療薬剤は、ＣＴＬＡ－４－Ｉｇ、抗ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１融合タンパク質またはＰ
Ｄ－Ｌ２融合タンパク質、及びＥＧＦＲアンタゴニストから選択される。
【００２５】
　［００２８］　一実施形態において、組成物は皮下投与または静脈内投与のために適切
である。
　［００２９］　さらに、本発明は、本明細書において開示されるＶＩＳＴＡアンタゴニ
ストペプチド、その類似体、誘導体または模倣物をコードする単離された核酸配列、その
単離された核酸配列を含有するベクター、及びその単離された核酸配列またはベクターを
含む宿主細胞を、更に企図する。
【００２６】
　［００３０］　一実施形態において、宿主細胞は、哺乳類細胞、細菌細胞、真菌細胞、
酵母細胞、鳥類細胞または昆虫細胞である。
　［００３１］　本発明は、ＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド、その類似体、誘導体ま
たは模倣物の発現を提供する条件下で宿主細胞を培養することを含む、該ペプチド、その
類似体、誘導体または模倣物を発現する方法を、更に企図する。
【００２７】
　［００３２］　更に、本発明は、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストの様々な使用を
企図する。
　［００３３］　一実施形態において、本発明は、有効量の本明細書において開示される
単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを含
む組成物を、必要とする対象へ投与することを含む、ＶＩＳＴＡ媒介性Ｔ細胞抑制を遮断
、阻害または中和する方法を提供する。
【００２８】
　［００３４］　別の実施形態において、本発明は、有効量の本明細書において開示され
る単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを
含む組成物を、必要とする対象へ投与することを含む、対象において免疫応答を刺激する
方法を提供する。かかる方法は対象における癌の治療のために使用することができる。
【００２９】
　［００３５］　対象は、癌ならびに／または細菌感染、ウイルス感染、寄生生物感染及
び真菌感染からなる群から選択される感染を有し得る。
　［００３６］　細菌感染は、Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ、Ｂｏｒｒｅｌｉａ、Ｂｒｕｃｅｌ
ｌａ、Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ、Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ、Ｃｈｌａｍｙｄｉａ、
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ、Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ
、Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ、Ｅｒｗｉｎｉａ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ、Ｆｒａｎｃｉ
ｓｅｌｌａ、Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ、Ｈｅｌｉｏｂａｃｔｅｒ、Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ
、Ｌｅｐｔｏｓｐｉｒａ、Ｌｉｓｔｅｒｉａ、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｍｙｃｏｐ
ｌａｓｍａ、Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ、Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ、Ｐｅｌｏｂａｃｔｅｒ、Ｐ
ｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ、Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ、Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ、Ｓｅｒｒａｔｉ
ａ、Ｓｈｉｇｅｌｌａ、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、
Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ、Ｖｉｂｒｉｏ、Ｙｅｒｓｉｎｉａ及びＸａｎｔｈｏｍｏｎａｓから
なる群から選択される少なくとも１つの細菌によって引き起こされ得る。
【００３０】
　［００３７］　ウイルス感染は、Ａｄｅｎｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉ
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ｒｉｄａｅ、Ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｉｄａｅ、Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ、Ｐｏｘｖｉ
ｒｉｄａｅ、Ｈｅｐａｄｎａｖｉｒｉｄａｅ、Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｄａｅ、Ａｓｔｒｏｖ
ｉｒｉｄａｅ、Ｃａｌｉｃｉｖｉｒｉｄａｅ、Ｐｉｃｏｒｎａｖｉｒｉｄａｅ、Ｃｏｒｏ
ｎｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ、Ｒｅｔｒｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｔｏｇａ
ｖｉｒｉｄａｅ、Ａｒｅｎａｖｉｒｉｄａｅ、Ｂｕｎｙａｖｉｒｉｄａｅ、Ｆｉｌｏｖｉ
ｒｉｄａｅ、Ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｐａｒａｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｒ
ｈａｂｄｏｖｉｒｉｄａｅ及びＲｅｏｖｉｒｉｄａｅからなる群から選択される少なくと
も１つのウイルスによって引き起こされ得る。より具体的には、ウイルスは、アデノウイ
ルス、単純ヘルペスタイプＩ、単純ヘルペスタイプ２、水痘帯状疱疹ウイルス、エプスタ
イン－バーウイルス、サイトメガロウイルス、ヘルペスウイルスタイプ８、パピローマウ
ィルス、ＢＫウイルス、ＪＣウイルス、天然痘、Ｂ型肝炎、ボカウイルス、パルボウイル
スＢ１９、アストロウイルス、ノーウォークウイルス、コクサッキーウイルス、Ａ型肝炎
、ポリオウイルス、ライノウイルス、重症急性呼吸器症候群ウイルス、Ｃ型肝炎、黄熱病
、デング熱ウイルス、西ナイルウイルス、風疹、Ｅ型肝炎、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩ
Ｖ）、インフルエンザ、グアナリトウイルス、フニンウイルス、ラッサ熱ウィルス、マク
ポウイルス、サビアウイルス、クリミア－コンゴ出血熱ウイルス、エボラウイルス、マー
ルブルグウイルス、はしかウイルス、おたふくかぜウイルス、パラインフルエンザ、呼吸
器合胞体ウイルス、ヒトメタ肺炎ウイルス、ヘンドラウイルス、ニパウイルス、狂犬病、
Ｄ型肝炎、ロタウイルス、オルビウイルス、コルティウイルスまたはバンナウイルスであ
り得る。
【００３１】
　［００３８］　真菌感染は、鵝口瘡、カンジダ症、クリプトコッカス症、ヒストプラズ
マ症、分芽菌症、アスペルギルス症、コクシジオイデス症、パラコクシジオイデス症、ス
ポロトリクム症、接合菌症、黒色分芽菌症、ロボ真菌症、菌腫、爪真菌症、砂毛症、癜風
、白癬性毛瘡、頭部白癬、体部白癬、頑癬、黄癬、黒色癬、足白癬、耳真菌症、フェオフ
ィホ真菌症またはリノスポリジウム症からなる群から選択され得る。
【００３２】
　［００３９］　寄生生物感染は、Ｅｎｔａｍｏｅｂａ　ｈｙｓｔｏｌｙｔｉｃａ、Ｇｉ
ａｒｄｉａ　ｌａｍｂｌｉａ、Ｃｒｙｐｔｏｓｐｏｒｉｄｉｕｍ　ｍｕｒｉｓ、Ｔｒｙｐ
ａｎｏｓｏｍａｔｉｄａ　ｇａｍｂｉｅｎｓｅ、Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｔｉｄａ　ｒｈ
ｏｄｅｓｉｅｎｓｅ、Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｔｉｄａ　ｃｒｕｓｉ、Ｌｅｉｓｈｍａｎ
ｉａ　ｍｅｘｉｃａｎａ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｂｒａｚｉｌｉｅｎｓｉｓ、Ｌｅｉｓ
ｈｍａｎｉａ　ｔｒｏｐｉｃａ、Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ　ｄｏｎｏｖａｎｉ、Ｔｏｘｏｐ
ｌａｓｍａ　ｇｏｎｄｉｉ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｖｉｖａｘ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ
　ｏｖａｌｅ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｍａｌａｒｉａｅ、Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａ
ｌｃｉｐａｒｕｍ、Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌｉｓ、Ｈｉｓｔｏｍｏｎａ
ｓ　ｍｅｌｅａｇｒｉｄｉｓ；Ｓｅｃｅｍｅｎｔｅａ；Ｔｒｉｃｈｕｒｉｓ　ｔｒｉｃｈ
ｉｕｒａ、Ａｓｃａｒｉｓ　ｌｕｍｂｒｉｃｏｉｄｅｓ、Ｅｎｔｅｒｏｂｉｕｓ　ｖｅｒ
ｍｉｃｕｌａｒｉｓ、Ａｎｃｙｌｏｓｔｏｍａ　ｄｕｏｄｅｎａｌｅ、Ｎｅｃａｔｏｒ　
ａｍｅｒｉｃａｎｕｓ、Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｉｄｅｓ　ｓｔｅｒｃｏｒａｌｉｓ、Ｗｕｃ
ｈｅｒｅｒｉａ　ｂａｎｃｒｏｆｔｉ、Ｄｒａｃｕｎｃｕｌｕｓ　ｍｅｄｉｎｅｎｓｉｓ
；住血吸虫、肝吸虫、腸内吸虫、肺吸虫；Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｍａｎｓｏｎｉ、Ｓ
ｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｈａｅｍａｔｏｂｉｕｍ、Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ　ｊａｐｏｎ
ｉｃｕｍ、Ｆａｓｃｉｏｌａ　ｈｅｐａｔｉｃａ、Ｆａｓｃｉｏｌａ　ｇｉｇａｎｔｉｃ
ａ、Ｈｅｔｅｒｏｐｈｙｅｓ　ｈｅｔｅｒｏｐｈｙｅｓ及びＰａｒａｇｏｎｉｍｕｓ　ｗ
ｅｓｔｅｒｍａｎｉからなる群から選択される少なくとも１つの寄生生物によって引き起
こされ得る。
【００３３】
　［００４０］　別の実施形態において、本発明は、有効量の本明細書において開示され
る単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを
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含む組成物を、必要とする対象へ投与することを含む、抗癌免疫または抗腫瘍免疫を促進
する方法を提供する。
【００３４】
　［００４１］　別の実施形態において、本発明は、有効量の本明細書において開示され
る単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを
含む組成物を、必要とする対象へ投与することを含む、腫瘍浸潤及び／または癌転移を阻
害する、癌の治療または防止方法を提供する。
【００３５】
　［００４２］　癌は、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、白血病、リンパ性悪性疾患、
黒色腫、扁平上皮癌、肺癌（小細胞肺癌、非小細胞肺癌、肺腺癌及び肺扁平上皮癌が含ま
れる）、腹膜癌、肝細胞癌、胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）または胃癌（ｓｔｏ
ｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）（消化管癌が含まれる）、膵臓癌、神経膠芽腫、子宮頸癌、卵
巣癌、肝臓癌、膀胱癌、肝臓癌、乳癌、結腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜癌または子宮癌、
唾液腺癌、腎臓癌（ｋｉｄｎｅｙ　ｃａｎｃｅｒ）または腎臓癌（ｒｅｎａｌ　ｃａｎｃ
ｅｒ）、肝臓癌、前立腺癌、外陰部癌、甲状腺癌、肝癌、頭頸部癌、Ｂ細胞リンパ腫（低
悪性度／濾胞性非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）；小リンパ球性（ＳＬ）ＮＨＬ；中悪性度
／濾胞性ＮＨＬ；中悪性度びまん性ＮＨＬ；高悪性度免疫芽球性ＮＨＬ；高悪性度リンパ
芽球性ＮＨＬ；高悪性度小型非切れ込み核細胞性ＮＨＬ；巨大病変ＮＨＬ；マントル細胞
リンパ腫；ＡＩＤＳ関連リンパ腫；及びワルデンストレームマクログロブリン血症が含ま
れる）；慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）；急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）；毛様細
胞性白血病；慢性骨髄芽球性白血病；移植後リンパ増殖性障害（ＰＴＬＤ）、母斑症に伴
う異常な血管増殖、浮腫（脳腫瘍に伴うもの等）、及びメーグス症候群からなる群から選
択され得る。
【００３６】
　［００４３］　さらに別の実施形態において、本発明は、有効量の本明細書において開
示される単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニ
ストを含む組成物を、必要とする対象へ投与することを含む、ウイルス感染を治療または
防止する方法を提供する。
【００３７】
　［００４４］　これらの方法は、別の治療薬剤の投与を更に含むことができ、前記ペプ
チド及び治療法は、同時または異なる時間で分離してまたは併用して投与することができ
る。
【００３８】
　［００４５］　一実施形態において、他の治療薬剤は、抗癌剤、抗ウイルス剤若しくは
他の抗感染剤、サイトカインまたは免疫アゴニストである。好ましくは、他の治療薬剤は
、ＣＴＬＡ－４－Ｉｇ、抗ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１融合タンパク質またはＰＤ－Ｌ２融合タ
ンパク質、及びＥＧＦＲアンタゴニストから選択される。
【００３９】
　［００４６］　最後に、本発明は、ＶＩＳＴＡの活性部位をマッピングする方法であっ
て、（ａ）単離されたＶＩＳＴＡ融合タンパク質を、配列番号１のアミノ酸配列に同一の
ペプチド（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ
－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）を含むか、または多くとも２つのアミノ酸残基で配列番号１
と異なるアミノ酸配列を有するペプチドまたはそのマルチマー、コンジュゲート、類似体
、誘導体若しくは模倣物を含む、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストと、インキュベー
ションすることと；（ｂ）単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストの結合部位を決定するこ
ととを含む、該方法も企図する。
【００４０】
　［００４７］　一実施形態において、ＶＩＳＴＡの活性部位はＶＩＳＴＡ受容体へ結合
し、免疫抑制を媒介する。別の実施形態において、ステップ（ｂ）は、ドメイン欠失、ド
メインスワッピング、アミノ酸変異誘発、フットプリンティング、ＮＭＲ、Ｘ線結晶学、
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またはホモロジーモデリングを含む。
【図面の簡単な説明】
【００４１】
【図１】［００４８］　抗ＶＩＳＴＡの抗体（ａＶＩＳＴＡ）及び抗ＰＤ－Ｌ１抗体（ａ
ＰＤＬ１）と比較して、ＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド（配列番号１）はＴ細胞の増
殖を有意に促進することを示す。骨髄性ＣＤ１１Ｂ＋　ＡＰＣを、ＯＴ２　ＣＤ４＋Ｔ細
胞、抗原、及びモノクローナル抗体（ａＶＩＳＴＡまたはａＰＤＬ１）またはＡＰ１０４
９と共にインキュベーションした。Ｔ細胞の増殖を７２時間でのトリチウム取り込みによ
って測定した。
【図２】［００４９］　ＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド（配列番号１）は抗腫瘍免疫
を有意に促進することを示す。ＭＢ４９腫瘍を接種したメスマウスを、ＰＢＳ（対照）ま
たはＡＰ１０４９のいずれかにより処置した。腫瘍サイズを２～３日ごとにキャリパーに
よって測定した。
【発明を実施するための形態】
【００４２】
　［００５０］　本明細書において記載される本発明が完全に理解され得るために、以下
の詳細な説明が記載される。本発明の様々な実施形態が詳細に記載され、提供される実施
例によって更に例証され得る。
【００４３】
　［００５１］　特別に定義されない限り、本明細書において使用されるすべての技術用
語及び科学用語は、本発明が属する技術分野の当業者によって一般に理解されるものと同
じ意味を有する。本発明または本発明の試験において、本明細書において記載されるもの
に類似または同等の方法及び材料を使用することができるが、適切な方法及び材料が本明
細書において記載される。それらの材料、方法、及び例は単に例示説明的なものであり、
限定を意図したものではない。
【００４４】
　定義
［００５２］　本明細書における説明中で使用される時、及び後続する請求項を通して、
「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」の意味には、文脈が明確に指示しない限り複数の参照が
含まれる。
【００４５】
　［００５３］　「アンタゴニスト」は、本明細書において使用される時、別の化合物の
生理的作用に対抗する化合物（好ましくはペプチド）を指す。例えば、受容体レベルで、
アンタゴニストは、受容体へ結合し、受容体の生物学的活性を活性化する他の薬剤によっ
て通常は誘導される受容体関連応答に対抗する化合物である。同様に、リガンドレベルで
、アンタゴニストは、リガンドがその標的受容体及び／またはアクセサリー因子へ結合す
る場合に通常は誘導されるリガンド関連応答に対抗する化合物である。具体的な実施形態
において、ＶＩＳＴＡアンタゴニストは、ＶＩＳＴＡへ結合し、その生物学的活性（例え
ば、ＶＩＳＴＡ媒介性Ｔ細胞抑制及び／またはＶＩＳＴＡ媒介性抗腫瘍免疫抑制）のうち
の１つまたは複数に対抗し、それによってＴ細胞媒介性免疫及び／または抗腫瘍免疫を促
進する化合物（例えばペプチドまたはその類似体、誘導体若しくは模倣物）である。
【００４６】
　［００５４］　「類似体」は、本明細書において使用される時、その構造が所与の化合
物（好ましくはペプチド）のものに関連しているが、化学的特性及び生物学的特性が異な
る化合物（好ましくはペプチド）を指す。
【００４７】
　［００５５］　「抗原提示細胞」は、本明細書において使用される時、プロフェショナ
ル抗原提示細胞（例えばＢリンパ球、単球、樹状細胞及びランゲルハンス細胞）に加えて
、他の抗原提示細胞（例えば角化細胞、内皮細胞、星状細胞、線維芽細胞及びオリゴデン
ドロサイト）を広く指す。
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【００４８】
　［００５６］　「アミノ酸」は、本明細書において使用される時、天然に存在するアミ
ノ酸及び合成アミノ酸に加えて、天然に存在するアミノ酸に類似する様式で機能するアミ
ノ酸類似体及びアミノ酸模倣物を広く指す。天然に存在するアミノ酸は遺伝コードによっ
てコードされたものに加えて、後に修飾されるそれらのアミノ酸（例えばヒドロキシプロ
リン、γ－カルボキシグルタミン酸及びＯ－フォスフォセリン）である。アミノ酸類似体
は、天然に存在するアミノ酸と同じ基本的化学構造（すなわち水素、カルボキシル基、ア
ミノ基へ結合した炭素）及びＲ基（例えばホモセリン、ノルロイシン、メチオニンスルホ
キシド、メチオニンメチルスルホニウム）を有する化合物を指す。類似体は、修飾された
Ｒ基（例えばノルロイシン）または修飾されたペプチド主鎖を有し得るが、天然に存在す
るアミノ酸と同じ基本的化学構造を保持する。アミノ酸模倣物は、アミノ酸の一般的化学
構造とは異なるが、天然に存在するアミノ酸に類似する様式で機能する構造を有する化学
化合物を指す。
【００４９】
　［００５７］　「アレルギー性疾患」は、本明細書において使用される時、アレルギー
反応が関与する疾患を広く指す。より具体的には、「アレルギー性疾患」は、アレルゲン
が同定され、そのアレルゲンへの曝露と病理学的変化の開始との間で強い相関性があり、
その病理学的変化が免疫的機序を有することが証明されている疾患と定義される。本明細
書において、免疫的機序は、白血球がアレルゲン刺激への免疫応答を示すことを意味する
。
【００５０】
　［００５８］　「自己免疫疾患」は、本明細書において使用される時、個体自身の組織
若しくは共分離物から生じ、それらに対して向けられる疾患若しくは障害、またはその所
見若しくはそれからもたらされる病態を広く指す。
【００５１】
　［００５９］　「癌」は、本明細書において使用される時、悪性増殖または腫瘍を引き
起こす異常で制御されない細胞分裂(例えば調節されない細胞増殖)によって特徴づけられ
る任意の腫瘍性疾患(浸潤性か転移性に関わらず)を広く指す。
【００５２】
　［００６０］　「保存的に修飾されたバリアント」は、本明細書において使用される時
、アミノ酸及び核酸配列の両方へ適用され、特定の核酸配列に関して、同一若しくは本質
的に同一のアミノ酸配列をコードするそれらの核酸を指すか、または核酸がアミノ酸配列
をコードしない場合には、本質的に同一の配列を指す、保存的に修飾されたバリアントを
広く指す。遺伝コードの縮重があるので、多数の機能的に同一の核酸が任意の与えられた
タンパク質をコードする。「サイレントバリエーション」は保存的に修飾された核酸変異
形態の１種である。本明細書においてポリペプチドをコードするすべての核酸配列は、そ
れぞれ核酸のすべてのサイレントバリエーションも記載する。当業者は、核酸中の各々の
コドン（通常メチオニンについてのただ一つのコドンであるＡＵＧ及び通常トリプトファ
ンについてのただ一つのコドンであるＴＧＧ以外）が、機能的に同一の分子をもたらすよ
うに修飾され得ることを認識するだろう。
【００５３】
　［００６１］　「共刺激受容体」は、本明細書において使用される時、免疫細胞への共
刺激シグナル（例えばＣＤ２８、ＩＣＯＳ）を伝える受容体を広く指す。
　［００６２］　「細胞質ドメイン」は、本明細書において使用される時、細胞の細胞質
の中へ延長するタンパク質の部分を広く指す。
【００５４】
　［００６３］　「誘導体」または「ペプチド誘導体」は、本明細書において使用される
時、１つまたは複数のアミノ酸残基若しくはリンカー基または他の共有結合で連結された
基の修飾を含有する。誘導体の非限定的な例には、アミノ末端または別の遊離アミノ基の
Ｎ－アシル誘導体、カルボキシル末端または別の遊離カルボキシル基若しくはヒドロキシ
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基のエステル、アンモニアまたは適切なアミンとの反応によって産生されるカルボキシル
末端または別の遊離カルボキシル基のアミド、糖鎖付加された誘導体、ヒドロキシル化さ
れた誘導体、ヌクレオチジル化された誘導体、ＡＤＰリボシル化された誘導体、ＰＥＧ化
された誘導体、リン酸化された誘導体、親油性部分へコンジュゲートされた誘導体、及び
抗体または他の生物学的リガンドへコンジュゲートされた誘導体が含まれる。例えば－Ｃ
Ｈ２－ＮＨ－への還元または－ＣＯ－Ｎ（アルキル）－へのアルキル化によるペプチド結
合－ＣＯ－ＮＨ－の修飾によって得られたものも、化学的誘導体の中に含まれる。好まし
い誘導体化には、Ｃ末端アミド化及びＮ末端アセチル化（それぞれ、Ｃ末端の負電荷を除
去するかまたはＮ末端の正電荷を除去する）が含まれるが、これらに限定されない。Ｃ末
端またはＮ末端のブロッキング（Ｃ末端アミド化またはＮ末端アセチル化によって等）は
、エキソタンパク分解への感受性の低減に起因してタンパク質分解への安定性を改善する
ことができる。Ｃ末端アミドを有するペプチド誘導体は、Ｃ末端での「ＮＨ２」により表
わされる。
【００５５】
　［００６４］　「診断」は、本明細書において使用される時、病理学的状態の存在また
は本質を同定することを広く指す。診断方法はそれらの感受性及び特異性で異なる。診断
アッセイの「感受性」は、検査で陽性と出る疾患個体のパーセンテージ（「真陽性」のパ
ーセント）である。アッセイによって検出されない疾患個体は「偽陰性」である。疾患が
なく、アッセイにおいて検査で陰性と出る対象は「真の陰性」と称される。診断アッセイ
の「特異度」は１－偽陽性率であり、「偽陽性」率は疾患がなく検査で陽性と出るものの
割合として定義される。特定の診断方法は病態の確定診断を提供しないかもしれないが、
この方法が診断を支援する陽性の指標を提供するならば、それは十分である。
【００５６】
　［００６５］　「診断」は、本明細書において使用される時、疾患若しくは症状の分類
、疾患の重症度の決定、疾患進行のモニタリング、疾患の転帰の予測及び／または回復の
予想を広く指す。「検出」という用語は、随意に前述の任意のものも包含することができ
る。本発明に記載の疾患の診断は、いくつかの実施形態において、対象から得られる生物
試料中の本発明のポリヌクレオチドまたはポリペプチドのレベルを決定することによって
影響を受け得、決定されたレベルは、疾患への素因または疾患の存在若しくは非存在と相
関し得る。「対象から得られる生物試料」は、対象から物理的に取り出されていない試料
も随意に含み得ることが指摘されるべきである。
【００５７】
　［００６６］　「有効量」は、本明細書において使用される時、疾患の治療のために患
者へ投与された場合に、疾患についてのかかる治療を達成するのに十分な量の化合物、抗
体、抗原または細胞を広く指す。有効量は予防のために有効量及び／または防止のために
有効量であり得る。有効量は、徴候／症状の出現の低減、防止に有効な量、徴候／症状の
出現の重症度の低減、徴候／症状の出現の消失、徴候／症状の出現の発達の減速、徴候／
症状の出現の発達の防止、及び／または徴候／症状の出現の予防の達成に有効な量であり
得る。「有効量」は、疾患及びその重症度、ならびに治療される患者の年齢、体重、病歴
、感受性及び既往病態に依存して変動し得る。「有効量」という用語は、本発明の目的の
ための「治療有効量」と同義である。
【００５８】
　［００６７］　「細胞外ドメイン」は、本明細書において使用される時、細胞の表面か
ら延長するタンパク質の部分を広く指す。
　［００６８］　「発現ベクター」は、本明細書において使用される時、任意の細胞（原
核生物細胞、酵母細胞、真菌細胞、植物細胞、昆虫細胞または哺乳類細胞が含まれる）中
で、本発明の核酸配列を、インビトロまたはインビボで、構成的または誘導性に発現する
目的のための任意の組換え発現系を広く指す。この用語には直線状または環状の発現系が
含まれる。この用語には、エピソームのままであるか、または宿主細胞ゲノムの中へ組み
込まれる発現系が含まれる。発現系は、自己複製する能力を有することができるか、また
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は有しておらず、すなわち細胞中で一時的な発現のみを駆動することができる。この用語
には、組換え核酸の転写のために必要とされる最小要素をのみを含有する組換え発現カセ
ットが含まれる。
【００５９】
　［００６９］　「相同性」は、本明細書において使用される時、核酸配列と参照核酸配
列との間またはポリペプチド配列と参照ポリペプチド配列との間の類似性の程度を広く指
す。相同性は部分的または完全なものであり得る。完全な相同性は、核酸配列またはアミ
ノ酸配列が同一であることを示す。部分的に相同な核酸またはアミノ酸配列は、参照の核
酸またはアミノ酸配列に同一でないものである。相同性の程度は配列比較によって決定す
ることができる。「配列同一性」という用語を「相同性」と互換的に使用することができ
る。
【００６０】
　［００７０］　「宿主細胞」は、本明細書において使用される時、本発明の核酸分子（
本発明の組換え発現ベクター等）が導入されている細胞を参照するように広く指す。宿主
細胞は、原核生物細胞（例えば大腸菌）、または真核生物細胞（酵母細胞、昆虫細胞（例
えばＳＦ９）、両生類細胞または哺乳類細胞（ＣＨＯ、ＨｅＬａ、ＨＥＫ－２９３等）、
例えば培養細胞、外植片及びインビボの細胞等）であり得る。「宿主細胞」及び「組換え
宿主細胞」という用語は、本明細書において互換的に使用される。かかる用語が特定の対
象細胞だけでなくかかる細胞の子孫または可能性のある子孫も指すことを理解すべきであ
る。ある特定の修飾が、突然変異または環境の影響のいずれかに起因して次世代において
起こり得るので、子孫は実際は親細胞に同一ではないが、本明細書において使用される時
、それでもこの用語の範囲内に含まれる。
【００６１】
　［００７１］　「免疫応答」は、本明細書において使用される時、Ｔ細胞共刺激の修飾
によって影響を受けるＴ細胞媒介性及び／またはＢ細胞媒介性の免疫応答を広く指す。例
示的な免疫応答には、Ｂ細胞応答（例えば抗体産生）、Ｔ細胞応答（例えばサイトカイン
産生及び細胞性細胞傷害）、及びサイトカイン応答性細胞（例えばマクロファージ）の活
性化が含まれる。本明細書において使用される時、免疫応答に関して「ダウンモジュレー
ション」という用語には任意の１つまたは複数の免疫応答における減少が含まれ、一方で
、免疫応答に関して「アップモジュレーション」という用語には任意の１つまたは複数の
免疫応答における増加が含まれる。１つのタイプの免疫応答のアップモジュレーションが
、別のタイプの免疫応答において対応するダウンモジュレーションをもたらし得ることが
理解されるだろう。例えば、特定のサイトカイン（例えばＩＬ－１０）の産生のアップモ
ジュレーションは、細胞性免疫応答のダウンモジュレーションをもたらし得る。
【００６２】
　［００７２］　「炎症性疾患」は本明細書において使用される時、慢性または急性の炎
症性疾患を広く指す。
　［００７３］　「検出可能な標識」は、本明細書において使用される時、分光学的手段
、光化学的手段、生化学的手段、免疫化学的手段、化学的手段、または他の物理的手段に
よって検出可能な組成物を広く指す。
【００６３】
　［００７４］　「模倣物」または「ペプチド模倣物」は、本明細書において使用される
時、所与のペプチドの活性を有する、完全または部分的に合成のペプチドを指す。かかる
模倣物またはペプチド模倣物は、対応する天然に存在するアミノ酸の人工的化学的模倣物
である１つまたは複数のアミノ酸残基、天然に存在するアミノ酸ポリマー、及び天然に存
在しないアミノ酸ポリマーを含む。
【００６４】
　［００７５］　本明細書において記載されるＶＩＳＴＡ及びＶＩＳＴＡコンジュゲート
ポリペプチドの修飾には、Ｎ末端修飾、Ｃ末端修飾、ペプチド結合修飾（例えばＣＨ２－
ＮＨ、ＣＨ２－Ｓ、ＣＨ２－Ｓ＝Ｏ、Ｏ＝Ｃ－ＮＨ、ＣＨ２－Ｏ、ＣＨ２－ＣＨ２、Ｓ＝
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Ｃ－ＮＨ、ＣＨ＝ＣＨまたはＣＦ＝ＣＨ）、主鎖修飾、及び例えば糖タンパク質を形成す
る炭水化物残基の付加、化学残基（ＰＥＧ及び／またはＸＴＥＮ等）の付加などによる残
基修飾が含まれるが、これらに限定されない。ペプチド模倣化合物を調製する方法は当技
術分野において周知である。Ｍａｒｔｉｎ，（２０１０）。
【００６５】
　［００７６］　「核酸」または「核酸配列」は、本明細書において使用される時、一本
鎖形状または二本鎖形状のいずれかのデオキシリボヌクレオチドまたはリボヌクレオチド
のオリゴヌクレオチドを広く指す。この用語は、天然のヌクレオチドの公知の類似体を含
有する核酸（すなわちオリゴヌクレオチド）を包含する。この用語は合成主鎖を備えた核
酸様構造も包含する。特別の指示のない限り、特定の核酸配列は、明瞭に示された配列に
加えて、保存的に修飾されたそのバリアント（例えば縮重コドン置換）及び相補的配列も
暗に包含する。核酸という用語は、遺伝子、ｃＤＮＡ、ｍＲＮＡ、オリゴヌクレオチド及
びポリヌクレオチドと互換的に使用される。
【００６６】
　［００７７］　「ポリペプチド」、「ペプチド」及び「タンパク質」は互換的に使用さ
れ、アミノ酸残基のポリマーを広く指す。この用語は、天然に存在するアミノ酸ポリマー
に加えて、１つまたは複数のアミノ酸残基が、対応する天然に存在するアミノ酸の類似体
または模倣物であるアミノ酸ポリマーへ適用される。この用語は、天然に存在するアミノ
酸ポリマー及び天然に存在しないアミノ酸ポリマーに加えて、１つまたは複数のアミノ酸
残基が、対応する天然に存在するアミノ酸の人工的化学的模倣物であるアミノ酸ポリマー
へ適用される。ポリペプチドは、例えば炭水化物残基の付加によって修飾されて糖タンパ
ク質を形成することができる。「ポリペプチド」、「ペプチド」及び「タンパク質」とい
う用語は、非糖タンパク質に加えて糖タンパク質を含む。
【００６７】
　［００７８］　「予防的有効量」は、本明細書において使用される時、疾患の予防また
は疾患の再発の防止のために患者へ投与された時に、疾患または再発についてかかる予防
を達成するのに十分な化合物の量を広く指す。予防的有効量は徴候及び／または症状の出
現を防止するのに有効な量であり得る。「予防的有効量」は、疾患及びその重症度、なら
びに治療される患者の年齢、体重、病歴、病態に対する素因、既往病態に依存して変動し
得る。
【００６８】
　［００７９］　「予防」は、本明細書において使用される時、徴候及び／若しくは症状
が患者において存在しないか、寛解状態であるか、または以前に患者において存在した場
合の療法の経過を広く指す。予防には、患者における疾患の治療の後に続いて起こる疾患
を防止することが含まれる。更に、防止には、疾患を発症し得る可能性のある患者、特に
疾患へ感受性のある患者（例えば患者集団のメンバー、リスクファクターがあるかまたは
疾患の発症のリスクがあるもの）を処置することが含まれる。
【００６９】
　［００８０］　「組換え」は、本明細書において使用される時、産物（例えば細胞、ま
たは核酸、タンパク質若しくはベクター）に関して、細胞、核酸、タンパク質またはベク
ターが、異種の核酸若しくはタンパク質の導入または生来の核酸若しくはタンパク質の変
更によって修飾されたこと、または細胞がそのように修飾された細胞に由来することを示
すことを広く指す。したがって、例えば、組換え細胞は、細胞の生来（非組換え）の形状
内で見出されない遺伝子を発現するか、またはそうでなければ、生来の遺伝子を異常発現
するか、低発現するか、若しくは全く発現しない。
【００７０】
　［００８１］　「配列同一性」は、本明細書において使用される時、核酸配列と参照核
酸配列との間またはポリペプチド配列と参照ポリペプチド配列との間の類似性の程度を広
く指す。配列同一性（「相同性」とも同義）は部分的または完全なものであり得る。完全
な配列同一性は、核酸配列またはアミノ酸配列が同一であること（すなわち１００％の配
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列同一性）を示す。部分的に相同な核酸またはアミノ酸配列は、参照の核酸またはアミノ
酸配列に同一でないものである。相同性の程度は配列比較によって決定することができ、
例えば６０％同一性、７０％同一性、８０％同一性、９０％同一性、９５％同一性、９７
％同一性、９８％同一性または９９％同一性である。
【００７１】
　［００８２］　疾患の「徴候」は、本明細書において使用される時、患者の検査に際し
て認められる、疾患が示す任意の異常を広く指し；症状（疾患の主観的な指標である）と
は対照的に、疾患の客観的な指標である。
【００７２】
　［００８３］　「対象」は、本明細書において使用される時、疾患状態を緩和するかま
たは疾患状態の発生若しくは再発を防止するかのいずれかの治療を必要とする任意の動物
を広く指す。また、「対象」は、本明細書において使用される時、リスクファクター、疾
患歴、感受性、症状及び徴候を有するか、以前に疾患と診断されたか、疾患のリスクがあ
るか、または疾患の患者集団のメンバーである任意の動物を広く指す。対象は、臨床的な
患者（ヒト等）または獣医学的患者（ペット用動物、飼育動物、家畜動物、外来動物また
は動物園の動物等）であり得る。「対象」という用語は、「患者」という用語と互換的に
使用することができる。
【００７３】
　［００８４］　疾患の「症状」は、本明細書において使用される時、任意の病的現象、
または患者によって経験され、疾患を示す、構造、機能若しくは感覚における通常のもの
からの逸脱を広く指す。
【００７４】
　［００８５］　「Ｔ細胞」は、本明細書において使用される時、ＣＤ４＋Ｔ細胞及びＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞を広く指す。Ｔ細胞という用語には、Ｔヘルパー１タイプのＴ細胞およびＴ
ヘルパー２タイプのＴ細胞の両方とも含まれる。
【００７５】
　［００８６］　「療法」、「治療法」、「治療すること」または「治療」は、本明細書
において使用される時、疾患を処置、停止すること、または疾患もしくはその臨床症状の
発症を低減すること、および／または疾患もしくはその臨床症状の退行を引き起こす疾患
を軽減することを広く指す。療法は、疾患、疾患の徴候及び／または症状の予防、治療、
矯正、低減、緩和、及び／または軽減の提供を包含する。療法は、進行中の疾患の徴候及
び／または症状（例えば炎症、疼痛）をともなう患者における徴候及び／または症状の緩
和を包含する。療法は「予防」も包含する。療法の目的のための「低減された」という用
語は、徴候及び／または症状における臨床的な有意の低減を広く指す。療法には、ぶり返
しまたは再発性の徴候及び／または症状（例えば炎症、疼痛）を治療することが含まれる
。療法は、徴候及び／または症状が現われることをいつでも排除することに加えて、既存
の徴候及び／または症状を低減することならびに既存の徴候及び／または症状を消失させ
ることを包含するが、これらに限定されない。療法には、慢性疾患（「維持」）及び急性
疾患を治療することが含まれる。例えば、治療には、徴候及び／または症状（例えば炎症
、疼痛）のぶり返しまたは再発を治療または防止することが含まれる。
【００７６】
　［００８７］　「膜貫通ドメイン」は、本明細書において使用される時、原形質膜にわ
たる長さ約１５アミノ酸残基のアミノ酸配列を広く指す。より好ましくは、膜貫通ドメイ
ンは、少なくとも約２０、２５、３０、３５、４０または４５アミノ酸残基を含み、原形
質膜にわたる。膜貫通ドメインは疎水性残基に富み、典型的にはαへリックス構造を有す
る。一実施形態において、膜貫通ドメインのアミノ酸のうちの少なくとも５０％、６０％
、７０％、８０％、９０％、９５％またはそれ以上は、疎水性である（例えばロイシン、
イソロイシン、チロシンまたはトリプトファン）。膜貫通ドメインは、例えばＺａｇｏｔ
ｔａ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９６）　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．　１
９：２３５－２６３に記載される。
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【００７７】
　［００８８］　「腫瘍」は本明細書において使用される時、組織新生物の形状、特に内
因性の組織の自発的、自律的及び不可逆的な過剰な、多かれ少なかれ阻害されない増殖の
形状（その増殖は通常特異的な細胞及び組織の機能の多かれ少なかれ顕著な欠損を伴う）
の少なくとも１つの細胞または細胞塊を広く指す。この細胞または細胞塊は、その増殖に
関して、それ自体または宿主生物体の調節機構によって効果的に阻害されない（例えば黒
色腫または癌腫）。腫瘍抗原には、悪性細胞自体の中またはそれらの上に存在する抗原が
含まれるだけでなく、内皮細胞及び他の血管構成要素が含まれる腫瘍の間質性支持組織上
に存在する抗原も含まれる。
【００７８】
　［００８９］　「ベクター」は、本明細書において使用される時、それが連結される別
の核酸分子を輸送することができる核酸分子を広く指す。１つのタイプのベクターは「プ
ラスミド」であり、それは追加のＤＮＡセグメントがライゲーションされ得る環状二本鎖
ＤＮＡループを指す。別のタイプのベクターはウイルスベクターであり、追加のＤＮＡセ
グメントがウイルスゲノムの中へライゲーションされ得る。ある特定のベクターはそれら
が導入される宿主細胞中で自律的複製が可能である（例えば細菌性複製起点を有する細菌
ベクター及びエピソーム哺乳類ベクター）。他のベクター（例えば非エピソーム哺乳類ベ
クター）は、宿主細胞の中への導入に際して宿主細胞のゲノムの中へ組み込まれ、それに
よって宿主ゲノムと共に複製される。さらに、ある特定のベクターは、それらが操作可能
に連結される遺伝子の発現を指令することができる。ベクターは、「組換え発現ベクター
」または単純に「発現ベクター」と本明細書において称される。一般に、組み換えＤＮＡ
技法において有用な発現ベクターは、多くの場合プラスミドの形状である。本明細書中で
、プラスミドがベクターの最も一般に使用される形状であるので、「プラスミド」及び「
ベクター」は互換的に使用することができる。しかしながら、本発明は、ウイルスベクタ
ー等の同等な機能を供する他の形状の発現ベクター（例えば複製欠損レトロウイルス、ア
デノウイルス及びアデノ随伴ウイルス）が含まれることを意図する。その技法及び手順は
、当技術分野において周知の従来の方法に従って、ならびに様々な一般的参照文献及び本
明細書を通して引用され論じられるより具体的な参照文献中に記載されるように、一般的
には遂行される。例えばＳａｍｂｒｏｏｋ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００１）　Ｍｏｌｅｃ
．　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ｌａｂ．　Ｍａｎｕａｌ［第３版］Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈ
ａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓを参照されたい。標準的な技法を、組み
換えＤＮＡ、オリゴヌクレオチド合成及び組織培養及び形質転換のために使用することが
できる（例えばエレクトロポレーション、リポフェクション）。酵素反応及び精製技法は
、製造者の仕様書に従って、または当該技術分野において行われるように若しくは本明細
書において記載されるように、遂行され得る。
【００７９】
　［００９０］　本明細書において記載される分析化学、合成有機化学、ならびに医用化
学及び医薬品化学に関連する利用した命名法、ならびにそれらの実験手順及び技法は、周
知であり当技術分野において一般に使用されるものである。標準的な技法を、化学合成、
化学分析、医薬品調製、製剤及び送達、ならびに患者の治療のために使用することができ
る。
【００８０】
　ＶＩＳＴＡ及びＶＩＳＴＡアンタゴニスト
［００９１］　本出願は、ＶＩＳＴＡを認識し、その阻害活性を抑制することができるペ
プチドアンタゴニストに関する。このペプチド（ＡＰ１０４９と本明細書において表記さ
れる）はファージディスプレイを介して見出され、抗ＶＩＳＴＡのモノクローナル抗体に
比較した場合に優れた生物活性を表わすことが示された。その中和活性を考慮すると、Ａ
Ｐ１０４９を使用して、例えば癌及び／または病原性（すなわち、細菌性、真菌性、寄生
生物性またはウイルス性）感染を治療すること、ならびに抗腫瘍免疫応答を促進すること
、ならびに腫瘍増殖を抑制することができる。
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【００８１】
　［００９２］　したがって、本発明は、ＶＩＳＴＡアンタゴニスト性ペプチドに加えて
、そのマルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体及び模倣物であり、ならびにこのペ
プチドを使用してＶＩＳＴＡの活性を阻害または抑制する方法である。本明細書において
使用される時、「ペプチド」という用語は、アミド結合により共有結合で連結された少な
くとも２つのアミノ酸から構成されるアミノ酸ポリマーを表わす。本発明のペプチドは、
望ましくは１０～２０残基の長さ、またはより望ましくは１２～１５残基の長さである。
ある特定の実施形態において、ＶＩＳＴＡアンタゴニスト性ペプチドは、配列番号１のア
ミノ酸配列を含有する１２～２０残基ペプチドである。本発明の他の実施形態において、
単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、配列番号１のアミノ酸配列に同一のペプチド（
Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－
Ｃｙｓ－Ｈｉｓ）を含むか、または多くとも１つのアミノ酸残基若しくは多くとも２つの
アミノ酸残基で配列番号１と異なるアミノ酸配列を有するペプチド、またはそのマルチマ
ー、コンジュゲート、類似体、誘導体若しくは模倣物を含む。本発明のさらに他の実施形
態において、単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストは、配列番号１のアミノ酸配列（Ｓｅ
ｒ－Ｓｅｒ－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙ
ｓ－Ｈｉｓ）からなる。
【００８２】
　［００９３］　本発明のある特定の実施形態において、ＶＩＳＴＡアンタゴニスト性ペ
プチドの位置４及び１１（またはＶＩＳＴＡアンタゴニストのバリアント中のそれらの対
応する位置）でのシステイン残基は、ジスルフィド架橋を形成する。
【００８３】
　［００９４］　本発明に従って、本発明のペプチドのマルチマー、コンジュゲート、類
似体、誘導体及び模倣物も提供される。
　［００９５］　類似体は、親化合物と化学構造で異なる分子であり、例えば、ホモログ
（１アミノ酸残基の差等の化学構造中の増分で異なる）、１つ若しくは複数の官能基で異
なる構造、またはイオン化の変化である。構造的類似体は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ（Ｔｈｅ
　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、第１
９版（１９９５）、２８章）中で開示されるもの等の技法により、定量的構造活性相関（
ＱＳＡＲ）を使用して、多くの場合見出される。
【００８４】
　［００９６］　類似体は配列番号１のアミノ酸配列の修飾によって調製することができ
る。最も単純な修飾は、類似の生理化学的特性及び／または構造的特性を有するアミノ酸
についての１つまたは複数のアミノ酸の置換を含む。これらのいわゆる保存的置換は、も
たらされたペプチドの活性及び／または構造に最小の影響を有する可能性が高い。保存的
置換の例には、スレオニンによるセリンの置換、セリン若しくはバリンによるアラニンの
置換、グルタミン酸によるアスパラギン酸の置換、チロシンによるトリプトファンの置換
、ロイシン若しくはバリンによるイソロイシンの置換、リジンによるアルギニンの置換、
及び／またはアルギニン若しくはリジンによるヒスチジンの置換が含まれる。保存的置換
は、一般的には、（ａ）置換の領域中のペプチド主鎖の構造（例えば螺旋状の立体配座と
して）、（ｂ）標的部位での分子の荷電若しくは疎水性、または（ｃ）側鎖のかさ、を維
持する。
【００８５】
　［００９７］　アミノ酸置換は、典型的にはそれらの側鎖に従って、１つまたは複数の
カテゴリー（極性、疎水性、酸性、塩基性、及び芳香族が含まれる）で分類される。極性
アミノ酸の例には、側鎖官能基（ヒドロキシル、スルフヒドリル及びアミド等）を有する
ものに加えて、酸性アミノ酸及び塩基性アミノ酸が含まれる。極性アミノ酸には、アスパ
ラギン、システイン、グルタミン、ヒスチジン、セレノシステイン、セリン、スレオニン
、トリプトファン及びチロシンが限定されずに含まれる。疎水性アミノ酸または非極性ア
ミノ酸の例には、非極性脂肪族側鎖を有する残基のもの、例えば、限定されずに、ロイシ
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ン、イソロイシン、バリン、グリシン、アラニン、プロリン、メチオニン及びフェニルア
ラニンが、含まれる。塩基性アミノ酸残基の例には、塩基性側鎖（アミノ基またはグアニ
ジノ基等）を有するものが含まれる。塩基性アミノ酸残基には、アルギニン、ホモリジン
及びリジンが限定されずに含まれる。酸性アミノ酸残基の例には、酸性側鎖官能基（カル
ボキシ基等）を有するものが含まれる。酸性アミノ酸残基には、アスパラギン酸及びグル
タミン酸が限定されずに含まれる。芳香族アミノ酸には、芳香族側鎖基を有するものが含
まれる。芳香族アミノ酸の例には、ビフェニルアラニン、ヒスチジン、２－ナフチルアラ
ニン、ペンタフルオロフェニルアラニン、フェニルアラニン、トリプトファン及びチロシ
ンが、限定されずに含まれる。いくつかのアミノ酸が２つ以上の群に分類されることが指
摘され、例えば、ヒスチジン、トリプトファン及びチロシンは極性アミノ酸及び芳香族ア
ミノ酸の両方として分類される。上述の群の各々に分類される追加のアミノ酸は、当技術
分野において当業者に公知である。
【００８６】
　［００９８］　本明細書において使用される時、ペプチド誘導体はペプチドの一次アミ
ノ酸を保持する分子であるが、Ｎ末端、Ｃ末端、及び／またはその中のアミノ酸の側鎖の
うちの１つまたは複数は、化学的に改変または誘導体化されている。かかる誘導体化され
たペプチドには、例えば天然に存在するアミノ酸誘導体（例えばプロリンについての４－
ヒドロキシプロリン、リジンについての５－ヒドロキシリジン、セリンについてのホモセ
リン、リジンについてのオルニチン、及び同種のもの）が含まれる。他の誘導体または修
飾には、例えば標識（フルオレセインまたはテトラメチルローダミン等）；または１つま
たは複数の翻訳後修飾（アセチル化、アミド化、ホルミル化、ヒドロキシル化、メチル化
、リン酸化、硫酸化、糖鎖付加または脂質付加等）が含まれる。実際、ある特定の化学修
飾（特にＮ末端糖鎖付加）はヒト血清中のペプチドの安定性を増加させることが示された
（Ｐｏｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）Ｐｈａｒｍａ．Ｒｅｓ．１０：１２６８－１
２７３）。ペプチド誘導体には、Ｎ－ミリストイル化によって得られる増加した膜透過性
を備えたものも含まれる（Ｂｒａｎｄ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９６）　Ａｍ．　Ｊ．　
Ｐｈｙｓｉｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ．　２７０：Ｃ１３６２－Ｃ１３６９）
。
【００８７】
　［００９９］　加えて、本発明のペプチド誘導体は、細胞の中へのペプチドの膜貫通性
輸送または細胞内送達を、容易にするか、促進するか、または増加させる、細胞透過配列
を含むことができる。例えば、多様なタンパク質（ＨＩＶ－１　Ｔａｔ転写因子、ショウ
ジョウバエアンテナペディア転写因子に加えて、単純ヘルペスウイルスＶＰ２２タンパク
質が含まれる）は、細胞の中へのタンパク質の輸送を容易にすることが示されている（Ｗ
ａｄｉａ　ａｎｄ　Ｄｏｗｄｙ　（２００２）　Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌ．　１３：５２－５６）。更に、アルギニンリッチペプチド（Ｆｕｔａｋｉ　（
２００２）　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　２４５：１－７）、ポリリジンペプチド含
有Ｔａｔ　ＰＴＤ（Ｈａｓｈｉｄａ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００４）　Ｂｒ．　Ｊ．　Ｃ
ａｎｃｅｒ　９０　（６）　：１２５２－８）、Ｐｅｐ－１（Ｄｅｓｈａｙｅｓ，　ｅｔ
　ａｌ．　（２００４）　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　４３　（６）　：１４４９－５７
）またはＨＳＰ７０タンパク質若しくはその断片（ＷＯ００／３１１１３）は、本発明の
ペプチドまたは模倣物の細胞の中への細胞内送達の促進のために適切である。
【００８８】
　［００１００］　上で示された修飾のうちの１つによって本発明のペプチドを誘導体化
することができるが、本発明のペプチドは同じペプチド内で上述の修飾のうちの２つ以上
を含有してもよいことが理解される。
【００８９】
　［００１０１］　模倣物またはペプチド模倣物は、本発明のペプチドに実質的に同じ構
造的特徴及び／または機能的特徴を有する合成化学化合物を指す。模倣物は、完全に合成
の非天然アミノ酸類似体から構成することができるか、または１つ若しくは複数の天然ペ
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プチドアミノ酸及び１つ若しくは複数の非天然アミノ酸類似体を含むキメラ分子であり得
る。模倣物は、任意の数の天然のアミノ酸の保存的置換も、かかる置換が模倣物の活性を
破壊しない限り取り込むことができる。ルーチンの試験を使用して、模倣物が例えばＶＩ
ＳＴＡの活性を阻害できる必須の活性を有するかどうかを決定することができる。
【００９０】
　［００１０２］　模倣物またはペプチド模倣物に関して使用される時に、「実質的に同
じ」という表現は、模倣物またはペプチド模倣物が、参照された分子の１つまたは複数の
活性または機能（例えばＴ細胞増殖を促進する能力）を有することを意味する。
【００９１】
　［００１０３］　所与のペプチドの模倣物の使用については明らかな利点がある。例え
ば、ペプチドでは非経口投与であることと比較して、ペプチド模倣物は経口的に投与する
ことができるので、ペプチド模倣物とに伴うかなりの費用節約及び患者コンプライアンス
改善がある。更に、ペプチド模倣物の産生はペプチドよりもはるかに安価である。
【００９２】
　［００１０４］　したがって、本発明のペプチドは、類似の生物学的活性及びしたがっ
て類似の治療法的有用性を備えたかかる小さな化学化合物の開発において有用性を有する
。ペプチド模倣物を開発する技法は従来のものである。例えば、ペプチド結合は、ペプチ
ド模倣物が類似の構造、したがって生物学的活性をもとのペプチドへ取り入れることを可
能にする非ペプチド結合または非天然のアミノ酸によって置き換えることができる。更な
る修飾もアミノ酸の化学基を他の類似構造の化学基による置き換えによって行うことがで
きる。ペプチド模倣物の開発は、ＮＭＲ分光法、結晶学及び／またはコンピューター支援
分子モデリングによってもとのペプチドの三次構造を決定することによって支援すること
ができる。これらの技法は、もとのペプチドよりもより高い有効性及び／またはより高い
生物学的利用能及び／またはより高い安定性の新規の組成物の開発を支援する（Ｄｅａｎ
　（１９９４）　ＢｉｏＥｓｓａｙｓ　１６：６８３－６８７；　Ｃｏｈｅｎ　＆　Ｓｈ
ａｔｚｍｉｌｌｅｒ　（１９９３）　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｇｒａｐｈ．　１１：１６６－１
７３；　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｒｉｃｈ　（１９９３）　Ｍｅｄ．　Ｒｅｓ．　Ｒｅｖ．　１
３：３２７－３８４；　Ｍｏｏｒｅ　（１９９４）　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
．　Ｓｃｉ．　１５：１２４－１２９；　Ｈｒｕｂｙ　（１９９３）　Ｂｉｏｐｏｌｙｍ
ｅｒｓ　３３：１０７　３－１０８２；　Ｂｕｇｇ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９３）　Ｓ
ｃｉ．　Ａｍ．　２６９：９２－９８）。一旦可能性のあるペプチド模倣化合物が同定さ
れれば、それは合成され、ＶＩＳＴＡ活性のモニタリングのために本明細書において記載
されるアッセイまたは他の適切なアッセイを使用してアッセイすることができる。
【００９３】
　［００１０５］　ペプチド模倣組成物は、非天然の構造成分の任意の組み合わせを含有
することができ、それは典型的には３つの構造グループ、すなわち天然のアミド結合（「
ペプチド結合」）連結以外の残基連結基；天然に存在するアミノ酸残基の代わりの非天然
残基；二次構造的な模倣を誘導、すなわち二次構造（例えばβターン、γターン、βシー
ト、αヘリックスの立体配座、及び同種のもの）を誘導または安定化する残基からである
か；またはタンパク質分解への耐性を付与する他の変化である。例えば、残基のうちの１
つまたは複数がアミド結合以外の化学的手段によって繋がれる場合、ペプチドは模倣物と
して特徴づけることができる。個別のペプチド模倣残基は、アミド結合、非天然の非アミ
ド化学結合、他の化学結合またはカップリング手段（例えば、グルタルアルデヒド、Ｎ－
ヒドロキシスクシンイミドエステル、二官能性マレイミド、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシル
カルボジイミド（ＤＣＣ）またはＮ，Ｎ’－ジイソプロピル－カルボジイミド（ＤＩＣ）
が含まれる）によって繋ぐことができる。アミド結合に対する連結基の代替には、例えば
ケトメチレン（例えば－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－の代わりに－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ２－）、アミ
ノメチレン（ＣＨ２－ＮＨ）、エチレン、オレフィン（ＣＨ＝ＣＨ）、エーテル（ＣＨ２

－Ｏ）、チオエーテル（ＣＨ２－Ｓ）、テトラゾール（ＣＮ４－）、チアゾール、レトロ
アミド、チオアミドまたはエステルが含まれる（例えばＣｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂ
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ｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄｓ，　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ
　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、７：２６７－３５７、「Ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　Ｂａｃｋｂｏｎ
ｅ　Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ、ＮＹ中のＳｐａｔｏ
ｌａ（１９８３）を参照）。
【００９４】
　［００１０６］　論じられたように、ペプチドは、天然に存在するアミノ酸残基の代わ
りに１つまたは複数の非天然残基を含有することによって、模倣物として特徴づけること
ができる。非天然残基は当技術分野において公知である。天然のアミノ酸残基の模倣物と
して有用な非天然残基の特定の非限定的な例は、芳香族アミノ酸の模倣物であり、それら
には例えば、Ｄ－ナフィルアラニン（ｎａｐｈｙｌａｌａｎｉｎｅ）またはＬ－ナフィル
アラニン；Ｄ－フェニルグリシンまたはＬ－フェニルグリシン；Ｄ－２チエネイルアラニ
ン（ｔｈｉｅｎｅｙｌａｌａｎｉｎｅ）またはＬ－２チエネイルアラニン；Ｄ－１－ピレ
ネイルアラニン（ｐｙｒｅｎｅｙｌａｌａｎｉｎｅ）、Ｄ－２－ピレネイルアラニン、Ｄ
－３－ピレネイルアラニン、Ｄ－４－ピレネイルアラニン、Ｌ－１－ピレネイルアラニン
、Ｌ－２－ピレネイルアラニン、Ｌ－３－ピレネイルアラニン、またはＬ－４－ピレネイ
ルアラニン；Ｄ－３チエネイルアラニンまたはＬ－３チエネイルアラニン；Ｄ－（２－ピ
リジニル）－アラニンまたはＬ－（２－ピリジニル）－アラニン；Ｄ－（３－ピリジニル
）－アラニンまたはＬ－（３－ピリジニル）－アラニン；Ｄ－（２－ピラジニル）－アラ
ニンまたはＬ－（２－ピラジニル）－アラニン；Ｄ－（４－イソプロピル）－フェニルグ
リシンまたはＬ－（４－イソプロピル）－フェニルグリシン；Ｄ－（トリフルオロメチル
）－フェニルグリシン；Ｄ－（トリフルオロメチル）－フェニルアラニン；Ｄ－ｐ－フル
オロ－フェニルアラニン；Ｄ－ｐ－ビフェニルフェニルアラニンまたはＬ－ｐ－ビフェニ
ルフェニルアラニン；Ｄ－ｐ－メトキシ－ビフェニル－フェニルアラニンまたはＬ－ｐ－
メトキシ－ビフェニル－フェニルアラニン；及びＤ－２－インドール（アルキル）アラニ
ンまたはＬ－２－インドール（アルキル）アラニン（式中、アルキルは、置換または非置
換のメチル、エチル、プロピル、ヘキシル、ブチル、ペンチル、イソプロピル、イソ－ブ
チルまたはｓｅｃ－イソチル（ｉｓｏｔｙｌ）、イソ－ペンチルまたは非酸性アミノ酸で
あり得る）が含まれる。天然の芳香環の代わりに使用することができる非天然アミノ酸の
芳香環には、例えば、チアゾリル、チオフェニル、ピラゾリル、ベンズイミダゾリル、ナ
フチル、フラニル、ピロリル及びピリジル芳香環が含まれる。
【００９５】
　［００１０７］　酸性アミノ酸の模倣物は、負の電荷を維持しながら非カルボン酸塩の
アミノ酸；（ホスホノ）アラニン；及び硫酸化スレオニンによる置換によって生成するこ
とができる。カルボキシル側基（例えばアスパルチルまたはグルタミル）も、カルボジイ
ミド（Ｒ’－Ｎ－Ｃ－Ｎ－Ｒ’）（例えば、１－シクロヘキシル－３（２－モルホリニル
－（４－エチル）カルボジイミドまたは１－エチル－３（４－アゾニア－４，４－ジメト
ルペンチル（ｄｉｍｅｔｈｏｌｐｅｎｔｙｌ））カルボジイミドが含まれる）との反応に
よって選択的に修飾され得る。アスパルチル基またはグルタミル基はアンモニウムイオン
との反応によってアスパラギニル基及びグルタミニル基にも転換することができる。
【００９６】
　［００１０８］　リジン模倣物は、コハク酸無水物または他のカルボン酸無水物とリジ
ニル（ｌｙｓｉｎｙｌ）を反応させることによって生成することができる（及びアミノ末
端残基を改変することができる）。リジン及び他のαアミノ含有残基の模倣物は、イミド
エステル（ピコリンイミド酸メチル、ピリドキサールリン酸、ピリドキサール、クロロボ
ロヒドリド、トリニトロベンゼンスルホン酸、Ｏ－メチルイソ尿素、２，４，ペンタンジ
オン等）との反応、及びグリオキシラートとのトランスアミダーゼ触媒反応によっても生
成することができる。
【００９７】
　［００１０９］　１つまたは複数の残基は、逆のキラリティーのアミノ酸（またはペプ
チド模倣残基）によって置き換えることもできる。したがって、Ｌ－立体配置での天然に
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存在する任意のアミノ酸（それは化学物質の構造に依存して、ＲまたはＳとも称すること
ができる）は、同じアミノ酸または模倣物であるが逆のキラリティーのもの（Ｄ－アミノ
酸と称されるがそれは追加でＲ体またはＳ体と称することができる）により置き換えるこ
とができる。
【００９８】
　［００１１０］　当業者によって認識されるように、本発明のペプチド模倣物は、誘導
体化されたペプチドについて本明細書において記載される修飾のうちの１つ若しくは複数
、例えば検出可能な標識（エフェクター標識または放射性核種等）、治療薬剤（化学療法
剤等）、１つ若しくは複数の翻訳後修飾、または細胞透過配列も含むことができる。
【００９９】
　［００１１１］　例えば、本明細書において記載されるＶＩＳＴＡアンタゴニストを翻
訳後に修飾して、エフェクター標識（化学的リンカー等）、検出可能な標識（例えば蛍光
色素、酵素、基質、生物発光材料、放射性物質及び化学発光標識等）、または機能性標識
（例えばストレプトアビジン、アビジン、ビオチン、細胞毒素、細胞毒性剤及び放射性物
質等）を付加することができる。更なる例示的な酵素には、ホースラディシュペルオキシ
ダーゼ、アセチルコリンエステラーゼ、アルカリフォスファターゼ、β－ガラクトシダー
ゼ及びルシフェラーゼが含まれるが、これらに限定されない。更なる例示的な蛍光体には
、ローダミン、フルオレセイン、フルオレセインイソチオシアネート、ウンベリフェロン
、ジクロロトリアジニルアミン、フィコエリトリン及び塩化ダンシルが含まれるが、これ
らに限定されない。更なる例示的な化学発光標識には、ルミノールが含まれるが、これら
に限定されない。更なる例示的な生物発光材料には、ルシフェリン、ルシフェラーゼ及び
イクオリンが含まれるが、これらに限定されない。更なる例示的な放射性物質には、ビス
マス２１３（２１３Ｂｓ）、炭素１４（１４Ｃ）、炭素１１（１１Ｃ）、塩素１８（Ｃｌ
１８）、クロミウム５１（５１Ｃｒ）、コバルト５７（５７Ｃｏ）、コバルト６０（６０

Ｃｏ）、銅６４（６４Ｃｕ）、銅６７（６７Ｃｕ）、ジスプロシウム１６５（１６５Ｄｙ
）、エルビウム１６９（１６９Ｅｒ）、フッ素１８（１８Ｆ）、ガリウム６７（６７Ｇａ
）、ガリウム６８（６８Ｇａ）、ゲルマニウム６８（６８Ｇｅ）、ホルミウム１６６（１

６６Ｈｏ）、インジウム１１１（１１１Ｉｎ）、ヨウ素１２５（１２５Ｉ）、ヨウ素１２
３（１２４Ｉ）、ヨウ素１２４（１２４Ｉ）、ヨウ素１３１（１３１Ｉ）、イリジウム１
９２（１９２Ｉｒ）、鉄５９（５９Ｆｅ）、クリプトン８１（８１Ｋｒ）、鉛２１２（２

１２Ｐｂ）、ルテチウム１７７（１７７Ｌｕ）、モリブデン９９（９９Ｍｏ）、窒素１３
（１３Ｎ）、酸素１５（１５Ｏ）、パラジウム１０３（１０３Ｐｄ）、リン３２（３２Ｐ
）、カリウム４２（４２Ｋ）、レニウム１８６（１８６Ｒｅ）、レニウム１８８（１８８

Ｒｅ）、ルビジウム８１（８１Ｒｂ）、ルビジウム８２（８２Ｒｂ）、サマリウム１５３
（１５３Ｓｍ）、セレン７５（７５Ｓｅ）、ナトリウム２４（２４Ｎａ）、ストロンチウ
ム８２（８２Ｓｒ）、ストロンチウム８９（８９Ｓｒ）、硫黄３５（３５Ｓ）、テクネチ
ウム９９ｍ（９９Ｔｃ）、タリウム２０１（２０１Ｔｌ）、トリチウム（３Ｈ）、キセノ
ン１３３（１３３Ｘｅ）、イッテルビウム１６９（１６９Ｙｂ）、イッテルビウム１７７
（１７７Ｙｂ）及びイットリウム９０（９０Ｙ）が含まれるが、これらに限定されない
　［００１１２］　加えて、本明細書において提供されるＶＩＳＴＡアンタゴニストは、
化学療法剤（カルボプラチン、シスプラチン、パクリタキセル、ゲムシタビン、カリケア
マイシン、ドキソルビシン、５－フルオロウラシル、マイトマイシンＣ、アクチノマイシ
ンＤ、シクロフォスファミド、ビンクリスチン、ブレオマイシン、ＶＥＧＦアンタゴニス
ト、ＥＧＦＲアンタゴニスト、プラチン、タキソル、イリノテカン、５－フルオロウラシ
ル、ゲムシタビン（ｇｅｍｃｙｔａｂｉｎｅ）、ロイコボリン（ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎｅ
）、ステロイド、シクロフォスファミド、メルファラン、ビンカアルカロイド（例えばビ
ンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン及びビノレルビン）、ムスチン、チロシンキ
ナーゼ阻害剤、放射線療法、性ホルモンアンタゴニスト、選択的アンドロゲン受容体修飾
物質、選択的エストロゲン受容体修飾物質、ＰＤＧＦアンタゴニスト、ＴＮＦアンタゴニ
スト、ＩＬ－１アンタゴニスト、インターロイキン（例えばＩＬ－１２またはＩＬ－２）
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、ＩＬ－１２Ｒアンタゴニスト、毒素コンジュゲートモノクローナル抗体、腫瘍抗原特異
的モノクローナル抗体、Ｅｒｂｉｔｕｘ（登録商標）、Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標）、パ
ーツズマブ、抗ＣＤ２０抗体、Ｒｉｔｕｘａｎ（登録商標）、オクレリズマブ、オファツ
ムマブ、ＤＸＬ６２５、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商標）、またはその任意の組み合わせ
等）が含まれるが、これらに限定されない治療薬剤を付加するように修飾することができ
る。植物及び細菌からの毒性酵素（リシン、ジフテリア毒素及びＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
毒素等）をＶＩＳＴＡアンタゴニストへコンジュゲートして、細胞タイプ特異的に殺傷す
る試薬を生成することができる。Ｙｏｕｌｅ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９８０　）　Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　７７　５４８３；　Ｇｉｌｌｉｌａ
ｎｄ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９８０）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．
　ＵＳＡ　７７　４５３９；　Ｋｒｏｌｉｃｋ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９８０）　Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　７７　５４１９。
【０１００】
　［００１１３］　更に、本明細書において記載されるＶＩＳＴＡアンタゴニストは、ア
ルファ粒子またはベータ粒子を放射する放射性核種へコンジュゲートされ得る（例えば放
射性免疫コンジュゲート）。かかる放射性同位体には、ベータ放射体（リン３２（３２Ｐ
）、スカンジウム４７（４７Ｓｃ）、銅６７（６７Ｃｕ）、ガリウム６７（６７Ｇａ）、
イットリウム８８（８８Ｙ）、イットリウム９０（９０Ｙ）、ヨウ素１２５（１２５Ｉ）
、ヨウ素１３１（１３１Ｉ）、サマリウム１５３（１５３Ｓｍ）、ルテチウム１７７（１

７７Ｌｕ）、レニウム１８６（１８６Ｒｅ）、レニウム１８８（１８８Ｒｅ）等）、及び
アルファ放出体（アスタチン２１１（２１１Ａｔ）、鉛２１２（２１２Ｐｂ）、ビスマス
２１２（２１２Ｂｉ）、ビスマス２１３（２１３Ｂｉ）またはアクチニウム２２５（２２

５Ａｃ）等）が含まれるが、これらに限定されない。
【０１０１】
　［００１１４］　方法は、本明細書において記載されるＶＩＳＴＡアンタゴニストの標
識へのコンジュゲートについては当技術分野において公知であり、Ｈｕｎｔｅｒ，　ｅｔ
　ａｌ　（１９６２）　Ｎａｔｕｒｅ　１４４：　９４５；　Ｄａｖｉｄ，　ｅｔ　ａｌ
．　（１９７４）　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１３：　１０１４；　Ｐａｉｎ，　ｅｔ
　ａｌ．　（１９８１）　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈ．　４０：　２１９；　ａ
ｎｄ　Ｎｙｇｒｅｎ　（１９８２）　Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ　ａｎｄ　Ｃｙｔｏｃｈｅｍ，
　３０：　４０７によって記載されるこれらの方法等である。
【０１０２】
　［００１１５］　加えて、本明細書において記載されるＶＩＳＴＡアンタゴニストは、
アンタゴニストペプチドを標的部位（癌細胞、腫瘍、ウイルス感染した細胞など等）へ標
的化する別の部分（すなわち、「標的化部分」）を含むことができる。標的化部分は、抗
原へ結合する抗体若しくはリガンド、標的細胞によって発現される受容体、または感染性
病原体から選択され得る。
【０１０３】
　［００１１６］　ＶＩＳＴＡアンタゴニスト（そのマルチマー、コンジュゲート、類似
体、誘導体及び模倣物に加えて）は、免疫グロブリンポリペプチドまたはその断片（例え
ば抗体定常領域）へも直接または間接的に付加され得る。
【０１０４】
　［００１１７］　「コンジュゲート」は、本明細書において使用される時、リンカーの
使用ありまたはなしでポリペプチドレベルにより繋がれる、少なくとも１つの単離された
ＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド及び１つの免疫グロブリンポリペプチドまたはその断
片（例えば抗体定常領域）を有する化合物を指す。コンジュゲートは、ペプチドリンカー
についてのコード配列ありまたはなしで、少なくとも１つのナトリウム利尿ペプチド及び
１つの抗体定常領域をコードする遺伝子を核酸レベルで繋ぐ結果として産生される融合物
ポリペプチドであり得る。
【０１０５】
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　［００１１８］　かかるＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド抗体コンジュゲートは、よ
り高い血清安定性（例えば少なくとも２０％、好ましくは少なくとも３０％、５０％、８
０％、１００％、２００％以上）を有し、同じ条件下の抗体定常領域なしのアンタゴニス
トペプチドと比較した場合に血清半減期が増加し得る。ヒト抗体（例えばＩｇＧ１、Ｉｇ
Ｇ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４等のヒトＩｇＧ）は、本発明のナトリウム利尿ペプチドコ
ンジュゲートの作製の目的のための定常領域またはその断片の由来として頻繁に使用され
る。
【０１０６】
　［００１１９］　本明細書において使用される時、「抗体（または免疫グロブリン）定
常領域」は、抗体の重鎖または軽鎖の定常領域の少なくとも一部に対応するポリペプチド
を指し、かかる一部には少なくとも１つの定常ドメイン（例えばＣＬの定常ドメインまた
はＣＨの定常ドメインのうちの１つ）が含まれる。例えば、本発明のコンジュゲートの作
製のために使用される「抗体定常領域」は、抗体重鎖に由来することができ、それらには
、３つのうちの２つ（ＩｇＡ、ＩｇＤ及びＩｇＧについてはＣＨ２及びＣＨ３）または４
つのうちの３つ（ＩｇＥ及びＩｇＭについてはＣＨ２、ＣＨ３及びＣＨ４）の定常ドメイ
ンが含まれ；第１の定常ドメイン（ＣＨＩ）はいくつかの事例において存在し得るが、他
において除外され得る。かかる抗体定常領域は、例えば組換え法または合成方法によって
、またはインタクトな抗体または抗体の重鎖若しくは軽鎖の酵素による消化（例えばペプ
シン消化またはパパイン消化に続く精製等の多様な手段によって、得ることができる。
【０１０７】
　［００１２０］　本出願において使用される時、この用語によって更に包含されるもの
は、抗体の重鎖もしくは軽鎖の定常領域またはその一部（それは抗体鎖のＣ末端に最も近
い少なくとも１つの定常ドメインを含有する）の対応するアミノ酸配列に実質的な配列同
一性（例えば少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％またはそれ以上）を、ＶＩＳＴ
Ａアンタゴニストペプチド－抗体定常領域コンジュゲート中のかかる「抗体定常領域」の
存在がコンジュゲートへより高い血清安定性を与える限り、有するポリペプチドである。
【０１０８】
　［００１２１］　加えて、ペプチド、マルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体ま
たは模倣物を修飾して、ある特定の特性（例えば生物学的半減期）を増加させることがで
きる。Ｎ末端の修飾／コンジュゲーション（例えば脂質付加またはアセチル化）、Ｃ末端
の修飾／コンジュゲーション（例えば脂質付加またはアセチル化）、アミノ酸置換（すな
わち天然に存在しないアミノ酸（Ｄ－立体配座、Ｎ－メチル化、テトラ置換、β－アミノ
酸など等）による天然のアミノ酸の置換）、ペプチド主鎖修飾（例えばペプチド結合の化
学修飾（エステル及びスルフィド及びアルキルによるカルボニルまたはアミドの基の単純
な還元または置き換え等））、側鎖修飾及び／または環化（例えばジスルフィド結合形成
）が含まれるが、これらに限定されない様々なアプローチが可能である。
【０１０９】
　［００１２２］　一実施形態において、ペプチドは、抗体の生物学的（例えば血清）半
減期を増加させるように、例えばＰＥＧ化され得る。ペプチドをＰＥＧ化するために、典
型的には、１つ若しくは複数のＰＥＧ基がペプチドへ付加されるようになる条件下でポリ
エチレングリコール（ＰＥＧ）（反応性のＰＥＧのエステル誘導体またはアルデヒド誘導
体等）とそれを反応させる。好ましくは、ＰＥＧ化は、反応性のＰＥＧ分子（または類似
した反応性の水溶性ポリマー）とのアシル化反応またはアルキル化反応を介して実行され
る。
【０１１０】
　［００１２３］　同様に、別の実施形態において、ペプチド、マルチマー、コンジュゲ
ート、類似体、誘導体または模倣物をポリシアル酸（ＰＳＡ）のコンジュゲーションによ
って修飾して、半減期を増加させることができる。
【０１１１】
　［００１２４］　加えて、ペプチド、マルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体ま
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たは模倣物を、修飾して（例えば遺伝的に融合または化学的にコンジュゲートして）、Ｘ
ＴＥＮ化と呼ばれるプロセスを介して延長された組換えポリペプチド（ＸＴＥＮ）を含め
て、その半減期を改善することができる。ＸＴＥＮは、８６４アミノ酸の長い親水性の非
構造化タンパク質ベースのポリマーである。例えばＷＯ　２０１３／１３０６８３（その
全体は参照することにより本明細書に明示的に援用される）を参照されたい。対象となる
分子へ付加された時に、分子の有効サイズが大幅に増加し、ＰＥＧのものに類似した様式
で腎臓クリアランスを減速することによって、その結果として血清中での存在を延長する
。腎臓クリアランスの減速に加えて、ＸＴＥＮへの付加は、リガンドのその受容体への親
和性の低減によって受容体媒介性クリアランスも阻害することができる。ＸＴＥＮカップ
リング化学には、チオール－ＸＴＥＮ；マレイミド－ＸＴＥＮ；アルキン－ＸＴＥＮ；及
びヨードアセチル－ＸＴＥＮが含まれるが、これらに限定されない。
【０１１２】
　［００１２５］　さらに、ペプチド、マルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体ま
たは模倣物を、組換えアルブミン（例えばＮｏｖｏｚｙｍｅｓ　Ｒｅｃｏｍｂｕｍｉｎ（
登録商標））により修飾して、半減期を改善することができる。ペプチドは標準的なプロ
トコルを使用して、組換えアルブミンへ遺伝子的に融合されるか、または化学的にコンジ
ュゲートされ得る。
【０１１３】
　［００１２６］　更に、ペプチド、マルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体また
は模倣物は、ペプチドへの特異的なアミノ酸の付加及び／またはペプチドからの特異的な
アミノ酸の除去によって修飾することができる。例えば、いくつかの特異的なアミノ酸を
ペプチドへ付加し、それによって分子構造を強化または引き締めて生物学的分解を受けに
くくし、したがって例えばＺｅａｌａｎｄのＳｔｒｕｃｔｕｒｅ　Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｐｒ
ｏｂｅ（ＳＩＰ（登録商標））テイル技術を使用して、血液中のより長い寿命を提供する
ことができる。
【０１１４】
　［００１２７］　ペプチド、類似体、誘導体または模倣物の安定性及び治療法上の可能
性を改善するさらに別の例示的な方法は、マルチマー化である。例えば、マルチマーは、
単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたはそのバリアントの２つ以上のコピー（例えば
２、３、４、５、６、７またはそれ以上）を含むことができる。マルチマーには、ホモマ
ルチマー及びヘテロマルチマーの両方が含まれる。マルチマー化は、ペプチド安定性の増
加、より高い結合の強度（分子中の複数原子価に起因する）、及び／または薬物動態特性
の改善をもたらすことができる。
【０１１５】
　［００１２８］　本明細書において開示されるＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド、マ
ルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体または模倣物の安定性及びしたがって治療法
上の可能性を改善するための別の例示的なアプローチは、ペプチドのＮ末端及び／または
Ｃ末端へのアセチル基の付加である。アセチル化はエキソペプチダーゼからペプチドを保
護し、それによってペプチドの半減期を延長することができる。
【０１１６】
　ＶＩＳＴＡアンタゴニストの産生
［００１２９］　ペプチドマルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体または模倣物は
、当技術分野において公知の任意の方法を使用して、産生及び単離することができる。ペ
プチドは、当技術分野において公知の化学的方法を使用して全体でまたは部分的に合成す
ることができる（例えばＣａｒｕｔｈｅｒｓ　（１９８０）　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ
ｓ　Ｒｅｓ．　Ｓｙｍｐ．　Ｓｅｒ．　２１５－２２３；　Ｈｏｒｎ　（１９８０）　Ｎ
ｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　Ｓｙｍｐ．　Ｓｅｒ．　２２５－２３２；　ａｎ
ｄ　Ｂａｎｇａ　（１９９５）　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　
Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ａｎｄ　Ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｔｅｃｈｎｏｍｉｃ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．
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，　Ｌａｎｃａｓｔｅｒ，　Ｐａ．を参照）。ペプチド合成は様々な固相法を使用して遂
行することができ（例えばＲｏｂｅｒｇｅ　（１９９５）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６９：２
０２；　Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ　（１９９７）　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．　２
８９：３－１３を参照）、自動合成は例えば製造者の説明書に従ってＡＢＩ　４３１Ａペ
プチド合成機（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）を使用して達成することができる。
【０１１７】
　［００１３０］　個別の合成残基及び模倣物を取り込んだペプチドは当技術分野におい
て公知の多様な手順及び手法を使用して合成することができる（例えばＯｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｅｓ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅ　Ｖｏｌｕｍｅｓ、Ｇｉｌｍａｎ，　ｅｔ　
ａｌ．（編）Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．、ＮＹを参照）。ペプチ
ド及びペプチド模倣物はコンビナトリアル手法を用いて合成することもできる。ペプチド
及びペプチド模倣物のライブラリーの生成のための技法は周知であり、それらには例えば
マルチピン技法、ティーバッグ技法及びスプリット－カップル－ミックス技法が含まれる
（例えば、ａｌ－Ｏｂｅｉｄｉ　（１９９８）　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　９
：２０５－２２３；　Ｈｒｕｂｙ　（１９９７）　Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｃｈｅｍ．
　Ｂｉｏｌ．　１：１１４－１１９；　Ｏｓｔｅｒｇａａｒｄ　（１９９７）　Ｍｏｌ．
　Ｄｉｖｅｒｓ．　３：１７－２７；　ａｎｄ　Ｏｓｔｒｅｓｈ　（１９９６）　Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．　２　６７：２２０－２３４を参照）。修飾ペプチドは化学
修飾方法によって更に産生することができる（例えば、Ｂｅｌｏｕｓｏｖ　（１９９７）
　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　２５：３４４０－３４４４；　Ｆｒｅｎｋｅ
ｌ　（１９９５）　Ｆｒｅｅ　Ｒａｄｉｃ．　Ｂｉｏｌ．　Ｍｅｄ．　１９：３７３－３
８０；　ａｎｄ　Ｂｌｏｍｍｅｒｓ　（１９９４）　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３３：
７８８６－７８９６を参照）。
【０１１８】
　［００１３１］　あるいは、本発明のペプチドはペプチドをコードするポリヌクレオチ
ド配列を使用して、組換えタンパク質系において調製することができる。例証として、本
発明のペプチドをコードする核酸分子は、ペプチドの発現のために適切な条件下で宿主細
胞（細菌、酵母または哺乳類細胞等）の中へ導入され、ペプチドは当技術分野において公
知の方法を使用して精製または単離される。例えばＤｅｕｔｓｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　
（１９９０）　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ：　Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　Ｖｏｌ．　１８２、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒ
ｅｓｓを参照されたい。特定の実施形態において、ペプチドまたはその類似体、誘導体若
しくは模倣物）は、均一（例えば９０％を超える純度）に単離及び／または精製される。
【０１１９】
　［００１３２］　本明細書において開示されるペプチドは、改善された有効性、クリア
ランス、半減期及び同種のものを備えた化合物の設計及び合成のためにリード化合物とし
て使用できることが企図される。
【０１２０】
　［００１３３］　１つのアプローチは、ペプチドとＶＩＳＴＡとの間の特異的な結合相
互作用を決定する構造－活性関係性（ＳＡＲ）分析（例えばＮＭＲ分析）を含んでおり、
より有効な薬剤の開発を容易にする。次いで、かかるＳＡＲ分析においてまたは薬剤ライ
ブラリーから同定された薬剤は、例えばＶＩＳＴＡの活性を減少させる及び／またはＴ細
胞増殖を促進する能力について検査することができる。
【０１２１】
　医薬組成物
［００１３４］　本明細書において記載されるＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド、その
マルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体及び模倣物は、医薬組成物において提供す
ることができる。
【０１２２】
　［００１３５］　「医薬組成物」は哺乳類への投与のために適切な化学的組成物または
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生物学的組成物を指す。かかる組成物は、いくつかの経路（頬腔、皮膚上、硬膜外、吸入
、動脈内、心臓内、大脳室内、皮内、筋肉内、鼻腔内、眼内、腹腔内、脊髄内、髄腔内、
静脈内、経口、非経口、皮下、浣腸または坐薬を介して経直腸、皮下、皮膚下、舌下、経
皮、及び経粘膜が含まれるがこれらに限定されない）のうちの１つまたは複数を介する投
与のために具体的には製剤化することができる。加えて、投与は、注射、粉末、液体、ゲ
ル、ドロップ、または投与の他の手段を用いて行われ得る。
【０１２３】
　［００１３６］　「医薬品賦形剤」または「薬学的に許容される賦形剤」は、活性のあ
る治療薬剤が製剤化される担体（通常は液体）である。本発明の一実施形態において、活
性のある治療薬剤は、本明細書において述されるヒト化抗体または１つ若しくは複数のそ
の断片である。賦形剤は、一般的には製剤への薬理学的活性及び／または生物学的な安定
性を提供しないが、化学的および放出特性を提供し得る。例示的な製剤は、例えばＧｒｅ
ｎｎａｒｏ　（２００５）　［編］　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　［第２１版］　中で見出すことが
できる。
【０１２４】
　［００１３７］　医薬組成物は典型的には滅菌され、製造及び保管の条件下で安定して
なくてはならない。本発明は、医薬組成物が凍結乾燥された形状においてあることを企図
する。組成物は、溶液、マイクロエマルション、リポソーム、または高い薬物濃度に適切
な他の秩序のある構造として製剤化することができる。担体は、例えば、水、エタノール
、ポリオール（例えばグリセロール、プロピレングリコール及び液体ポリエチレングリコ
ール）、及び適切なその混合物を含有する溶媒または分散媒であり得る。本発明は医薬組
成物中での安定剤の包含を更に企図する。
【０１２５】
　［００１３８］　本明細書において記載されるＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド、そ
のマルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体及び模倣物は、様々な投薬量形状の医薬
組成物へと製剤化することができる。本発明の医薬組成物を調製するために、活性成分と
して少なくとも１つのＶＩＳＴＡアンタゴニストが、医薬品製剤の当業者に周知の技法に
従って、適切な担体及び添加剤と密に混合され得る。Ｇｒｅｎｎａｒｏ　（２００５）　
［編］　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　
ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　［第２１版］を参照されたい。例えば、本明細書において記載
されるアンタゴニストはリン酸緩衝生理食塩水（ｐＨ７．２）中で製剤化され、５．０ｍ
ｇ／ｍＬの透明無色の液体溶液として供給することができる。
【０１２６】
　［００１３９］　同様に、液体調製のための組成物には、適切な担体及び添加剤（水、
アルコール、油、グリコール、防腐剤、風味剤、着色剤及び懸濁化剤が含まれるがこれら
に限定されない）を有する、溶液、エマルション、分散、懸濁、シロップ及びエリキシル
が含まれる。非経口投与の典型的な調製は、担体（滅菌水または非経口的に許容される油
（ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、レシチン、落花生油または胡麻油が
含まれるがこれらに限定されない）等）と共に活性成分を含み、可溶性または貯蔵の支援
のための他の添加剤も含むことができる。溶液の場合、粉末へ凍結乾燥され、次いで使用
の直前に再構成することができる。分散物及び懸濁物のために、適切な担体及び添加剤に
は、水性ゴム、セルロース、シリケートまたは油が含まれる。
【０１２７】
　［００１４０］　列挙された実施形態の各々について、ＶＩＳＴＡアンタゴニストペプ
チド、そのマルチマー、コンジュゲート、類似体、誘導体及び模倣物は、多様な投薬形状
によって投与することができる。当業者に公知の任意の生物学的に許容される投薬形状及
びその組み合わせが企図される。かかる投薬形状の例には、再構成可能粉末、エリキシル
、液体、溶液、懸濁物、エマルション、粉末、顆粒、粒子、マイクロ粒子、分散可能顆粒
、カシェー、吸入剤、エアロゾル吸入剤、パッチ、粒子吸入剤、インプラント、デポーイ
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ンプラント、注射可能物（皮下、筋肉内、静脈内及び皮内がまれる）、点滴、及びその組
み合わせが、限定されずに含まれる。
【０１２８】
　［００１４１］　多くの場合、組成物中に等張剤（例えば糖、多価アルコール（マンニ
トール、ソルビトール等）、または塩化ナトリウム）を含むことは好ましいだろう。注射
可能組成物の吸収の延長は、組成物中に吸収を遅延させる薬剤（例えばモノステアリン酸
塩及びゼラチン）を含めることによってもたらされ得る。さらに、本明細書において記載
される化合物は、徐放性製剤において（例えば緩慢放出ポリマーを含む組成物において）
製剤化することができる。ＶＩＳＴＡ及びＶＩＳＴＡコンジュゲートは、迅速放出に対し
て化合物を保護する担体（制御放出製剤等、インプラント及びマイクロカプセル化された
送達系が含まれる）により調製され得る。生物分解性生体適合性ポリマーを使用すること
ができ、それらは、エチレンビニルアセタート、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラー
ゲン、ポリオルトエステル、ポリ乳酸及びポリ乳、ポリグリコールコポリマー（ＰＬＧ）
等である。かかる製剤の調製については多くの方法が当業者に公知である。
【０１２９】
　［００１４２］　当技術分野において当業者は、例えば本明細書における開示によって
導かれる日常の実験、及びＧｏｏｄｍａｎ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１１）　Ｇｏｏｄｍ
ａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　
ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　［第１２版］；　Ｈｏｗｌａｎｄ，　ｅｔ　ａｌ．　
（２００５）　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ’ｓ　Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄ　Ｒｅｖｉｅｗｓ：
　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　［第２版］；　ａｎｄ　Ｇｏｌａｎ，　（２００８）　Ｐ
ｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ：　Ｔｈｅ　Ｐａｔｈｏｐｈｙｓ
ｉｏｌｏｇｉｃ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｔｈｅｒａｐｙ　［第２版］中の教示を
介して、投与の効果的な投薬量及び頻度を決定することができるだろう。Ｇｒｅｎｎａｒ
ｏ　（２００５）　［編］　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　
Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　［第２１版］も参照されたい。
【０１３０】
　［００１４３］　本明細書において記載される組成物は以下の経路、すなわち頬腔、皮
膚上、硬膜外、点滴、吸入、動脈内、心臓内、大脳室内、皮内、筋肉内、鼻腔内、眼内、
腹腔内、脊髄内、髄腔内、静脈内、経口、非経口、肺、皮下、浣腸または坐薬を介して経
直腸、皮膚下、舌下、経皮、及び経粘膜のうちの任意のものにおいて投与することができ
る。好ましい投与経路は静脈注射または点滴である。投与は、局所的（組成物は、疾患（
例えば腫瘍）の部位へ直接、そこに近接して、その地点中に、その付近に、そこで、その
まわりで、またはその近辺に投与される）、または全身的（組成物は患者へ与えられ、体
を介して広く通過し、それによって疾患の部位に到達する）であり得る。局所的投与（例
えば注射）は、細胞、組織、器官、及び／または器官系（それは、疾患を包含する及び／
若しくは疾患に罹患し、ならびに／または疾患徴候及び／または症状が活発であるか若し
くは起こるであろう場所（例えば腫瘍部位）である）への投与によって行うことができる
。投与は局所効果を備えた局所用のものであり得、その作用が所望される場所に（例えば
腫瘍部位）組成物は直接適用される。
【０１３１】
　［００１４４］　列挙された実施形態の各々について、当技術分野において公知である
ように化合物は多様な投薬形状によって投与することができる。当業者に公知の任意の生
物学的に許容される投薬形状及びその組み合わせが企図される。かかる投薬形状の例には
、チュアブル錠、迅速溶解性錠、発泡錠、再構成可能粉末、エリキシル、液体、溶液、懸
濁物、エマルション、錠、多層錠、二層錠、カプセル、ソフトゼラチンカプセル、ハード
ゼラチンカプセル、カプレット、ロゼンジ、チュアブルロゼンジ、ビーズ、粉末、ゴム、
顆粒、粒子、マイクロ粒子、分散可能顆粒、カシェー、圧注、坐薬、クリーム、局所用剤
、吸入剤、エアロゾル吸入剤、パッチ、粒子吸入剤、インプラント、デポーインプラント
、摂取可能物、注射可能物（皮下、筋肉内、静脈内及び皮内が含まれる）、点滴、及びそ
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の組み合わせが限定されずに含まれる。
【０１３２】
　［００１４５］　混和物によって含まれ得る他の化合物は、例えば医学的不活性成分（
例えば固体希釈剤及び液体希釈剤）（錠またはカプセルについてはラクトース、デキスト
ロース、サッカロース、セルロース、デンプンまたはリン酸カルシウム、ソフトカプセル
についてはオリーブ油またはオレイン酸エチル、及び懸濁物またはエマルションについて
は水または植物油等）；滑沢剤（シリカ、タルク、ステアリン酸、マグネシウム若しくは
ステアリン酸カルシウム及び／またはポリエチレングリコール等）；ゲル化剤（コロイド
粘土等）；増粘剤（トラガカントゴムまたはアルギン酸ナトリウム等）、結合剤（デンプ
ン、アラビアゴム、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またはポ
リビニルピロリドン等）；崩壊剤（デンプン、アルギン酸、アルギン酸塩またはデンプン
グリコール酸ナトリウム等）；沸騰剤；染料；甘味料；湿潤剤（レシチン、ポリソルベー
トまたはラウリル硫酸等）；及びかかる製剤について公知の添加剤である他の治療法的に
許容される副成分（湿潤剤、防腐剤、バッファー及び抗酸化剤等）である。
【０１３３】
　［００１４６］　経口投与のための液体分散物はシロップ、エマルション、溶液または
懸濁物であり得る。シロップは、例えばサッカロース、またはグリセロール及び／若しく
はマンニトール及び／若しくはルビトールと共にサッカロースを担体として含有すること
ができる。懸濁物及びエマルションは、担体（例えば天然ゴム、寒天、アルギン酸ナトリ
ウム、ペクチン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ポリビニルアルコー
ル）を含有することができる。
【０１３４】
　［００１４７］　さらなる実施形態において、本発明は、本発明の１つまたは複数のＶ
ＩＳＴＡアンタゴニストの有効量を含む医薬品投薬単位を含む１つまたは複数の容器を含
むキットを提供する。キットは、説明書、指示、ラベル、マーケティング情報、警告また
は情報パンフレットを含み得る。
【０１３５】
　［００１４８］　本発明の任意の実施形態に記載の治療法用の組成物中のＶＩＳＴＡア
ンタゴニストの量は、疾患状態、年齢、性別、重量、患者歴、リスクファクター、疾患へ
の素因、投与経路、既存の治療レジーム（例えば他の医薬物との相互作用の可能性）、及
び個体の重量等の要因に従って変動し得る。投薬レジメンは至適の治療法への応答を提供
するように調整され得る。例えば、単一のボーラスを投与することができるか、数分割さ
れた用量を経時的に投与することができるか、または用量は治療法状況の事態に応じて比
例して低減若しくは増加させることができる。
【０１３６】
　［００１４９］　投与の容易性及び投薬量の均一性のために、非経口組成物を投薬単位
形状で製剤化することは特に有利である。投薬単位形状は、本明細書において使用される
時、治療される哺乳類対象のための一体型投薬量として適合させた物理的に分離した単位
を指し；各々の単位は、要求される医薬品担体と共同して所望される治療法上の効果を産
生することが意図される既定の量の抗体及びその断片を含有する。本発明の投薬量単位形
状のための規格は、抗体及びその断片の固有の特性、ならびに達成される特定の治療法上
の効果、ならびに個体における感受性の治療のためのかかる抗体およびその断片を調合す
る当該技術分野に本来存在する限定によって決定され、それらに直接依存する。本発明の
抗体およびその断片またはその適切な医薬組成物が有効である哺乳類（例えばヒト）にお
ける病態の治療のための治療法用の使用において、本発明の抗体及びその断片は有効量で
投与することができる。本発明のために適切な投薬は、組成物、医薬組成物または本明細
書において記載される任意の他の組成物であり得る。
【０１３７】
　［００１５０］　投薬は、単一用量、２倍用量、３倍用量、４倍用量及び／または５倍
用量として投与することができる。投薬は、単独で、同時に、及び連続して投与すること
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ができる。
【０１３８】
　［００１５１］　投薬形状は、当業者に公知の任意の放出の形状であり得る。本発明の
組成物は、活性成分の即時放出または活性成分の持続放出若しくは制御放出性を提供する
ように製剤化され得る。持続放出または制御放出の調製物において、活性成分の放出は、
延長された期間（例えば４～２４時間）にわたり、血中レベルが治療域内だが毒性レベル
より下で維持されるような率で起こり得る。好ましい投薬量形状には、即時放出、延長放
出、パルス放出、可変放出、制御放出、徐放出、持続放出、遅延放出、長時間作用型、及
びその組み合わせ、ならびに当技術分野において公知のものが含まれる。
【０１３９】
　［００１５２］　本明細書において定義されるように、ＶＩＳＴＡアンタゴニストペプ
チド、その類似体、誘導体または模倣物の治療法上有効量（すなわち効果的な投薬量）は
、約０．００１～３０ｍｇ／ｋｇ体重、好ましくは約０．０１～２５ｍｇ／ｋｇ体重、よ
り好ましくは約０．１～２０ｍｇ／ｋｇ体重、及びさらにより好ましくは約１～１０ｍｇ
／ｋｇ、２～９ｍｇ／ｋｇ、３～８ｍｇ／ｋｇ、４～７ｍｇ／ｋｇ、または５～６ｍｇ／
ｋｇ体重の範囲である。
【０１４０】
　［００１５３］　当業者は、疾患または障害の重度、従来の治療、対象の全体的な健康
及び／または年齢、ならびに存在する他の疾患が含まれるがこれらに限定されない、ある
特定の要因が、対象の効果的な治療に要求される投薬量に影響を及ぼし得ることを認識す
るだろう。さらに、治療法上有効量のペプチドによる対象の治療には、単一の治療が含ま
れ得るか、または好ましくは一連の治療が含まれ得る。
【０１４１】
　［００１５４］　好ましい例において、対象は、約１～１０週間の間で、好ましくは２
～８週間の間で、より好ましくは約３～７週間の間で、ならびにさらにより好ましくは約
４、５または６週間で、１週間あたり１回、約０．１～２０ｍｇ／ｋｇの体重の間の範囲
において、ペプチド、その類似体、誘導体または模倣物により治療される。治療のために
使用される抗体、タンパク質またはポリペプチドの効果的な投薬量が特定の治療の経過に
わたって増加または減少され得ることも認識されるだろう。本明細書において記載される
ような診断アッセイの結果から、投薬量の変化が生じ、明らかになり得る。
【０１４２】
　［００１５５］　組成物の薬理学的活性が当技術分野において公知の標準的な薬理学モ
デルを使用してモニターされ得ることが認識されるだろう。更に、ＶＩＳＴＡアンタゴニ
ストを含む組成物は、部位特異的送達のために適切なポリマーマトリクス若しくは膜中に
取り込まれるかまたはカプセル化され得るか、または部位特異的送達を達成できる特異的
な標的薬剤により官能化され得ることが認識されるだろう。これらの技法ならびに他の薬
物送達技法は当技術分野において周知である。特定の状況についての至適の投薬量の決定
は当業者の能力内である。Ｇｒｅｎｎａｒｏ　（２００５）　［編］　Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　
［第２１版］を参照されたい。
【０１４３】
　［００１５６］　本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物は、１つまた
は複数の追加の治療薬剤（例えば抗癌剤、抗ウイルス剤、サイトカイン及び／または免疫
アゴニスト）と共製剤化及び／または同時投与することができる。かかる組み合わせ療法
は、より少ない投薬量のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物及び／または同時
投与される薬剤を要求し、したがって様々な単独療法に伴う可能性のある毒性または合併
症を避けることができる。本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物と有利
に組み合わせることができるいくつかの薬剤があり、かかる薬剤の選択は治療を意図する
疾患または病態に依存するだろう。例えば、本発明には、癌性または前癌性病態に対する
応答を誘導または促進することができる、本発明のペプチドまたはマルチマー、コンジュ
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ゲート、類似体、誘導体若しくは模倣物及び少なくとも１つの抗癌剤からなる組み合わせ
療法が含まれる。したがって、特定の実施形態において、本ペプチドまたは類似体、誘導
体若しくは模倣物は、癌の治療におけるアジュバント療法として使用される。別の例とし
て、本発明は、ウイルス感染に対する治療法への応答を誘導または促進することができる
、本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物及び少なくとも１つの抗ウイル
ス剤を含む組み合わせ療法を包含する。ＶＩＳＴＡアンタゴニストペプチド、マルチマー
、コンジュゲート、類似体、誘導体または模倣物を含む組成物中に含有され得る例示的な
治療薬剤には、例えばＣＴＬＡ－４－Ｉｇ、抗－ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１融合タンパク質ま
たはＰＤ－Ｌ２融合タンパク質、及びＥＧＦＲアンタゴニストが含まれる。
【０１４４】
　［００１５７］　抗癌剤には、細胞毒性剤（ビンカアルカロイド、タキサン及びトポイ
ソメラーゼ阻害剤等）；アンチセンス核酸（オーグメロセン／Ｇ３１３９、ＬＹ９０００
０３（ＩＳＩＳ　３５２１）、ＩＳＩＳ　２５０３、ＯＧＸ－０１１（ＩＳＩＳ　１１２
９８９）、ＬＥ－ＡＯＮ／ＬＥｒａｆ－ＡＯＮ（リポソームカプセル化ｃ－ｒａｆアンチ
センスオリゴヌクレオチド／ＩＳＩＳ－５１３２）、ＭＧ９８、及びＰＫＣα、クラステ
リン、ＩＧＦＢＰ、タンパク質キナーゼＡ、サイクリンＤ１またはＢｃｌ－２を標的とす
る他のアンチセンス核酸等）；抗癌ヌクレオザイム（アンジオザイム（Ｒｉｂｏｚｙｍｅ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）等）；腫瘍抑制因子をコードする核酸（ｐ５３、Ｂ
ＲＣＡ１、ＲＢ１、ＢＲＣＡ２、ＤＰＣ４（Ｓｍａｄ４）、ＭＳＨ２、ＭＬＨ１及びＤＣ
Ｃ等）；癌溶解ウイルス（癌溶解アデノウイルス及びヘルペスウイルス等）；抗癌免疫原
（癌抗原／腫瘍関連抗原、例えば、上皮細胞接着分子（Ｅｐ-ＣＡＭ／ＴＡＣＳＴＤ１）
、ムチン１（ＭＵＣ１）、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）、腫瘍関連糖タンパク質７２（ＴＡＧ
－７２）、ｇｐ１００、Ｍｅｌａｎ－Ａ、ＭＡＲＴ－１、ＫＤＲ、ＲＣＡＳ１、ＭＤＡ７
、癌関連ウイルスワクチン、腫瘍誘導性熱ショックタンパク質、及び同種のもの等）；抗
癌サイトカイン、抗癌ケモカイン若しくはその組み合わせ；血管新生、新血管新生、及び
／若しくは他の血管侵入の阻害剤；ならびに／または任意の他の従来の抗癌剤（フルオロ
ピリミジナー（ｆｌｕｏｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｒ）カルバメート、非ポリグルタメー
ト化可能な（ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍａｔａｂｌｅ）チミジル酸生成酵素阻害剤、ヌクレオ
シド類似体、抗葉酸剤、トポイソメラーゼ阻害剤、ポリアミン類似体、ｍＴＯＲ阻害剤、
アルキル化剤、レクチン阻害剤、ビタミンＤ類似体、炭水化物プロセシング阻害剤、抗代
謝葉酸アンタゴニスト、スミジレート（ｔｈｕｍｉｄｙｌａｔｅ）シンターゼ阻害剤、抗
代謝剤、リボヌクレアーゼ還元酵素阻害剤、ジオキソレート（ｄｉｏｘｏｌａｔｅ）ヌク
レオシド類似体、及び化学的に修飾したテトラサイクリンが含まれる）が含まれるが、こ
れらに限定されない。
【０１４５】
　［００１５８］　本発明において使用される抗ウイルス剤には、ＨＩＶ治療の情況にお
けるプロテアーゼ阻害因子（例えばアシクロビル）または抗ウイルス抗体（例えばＨＩＶ
治療の情況における抗ｇｐ４１抗体；ＣＭＶの治療の情況における抗ＣＤ４抗体など）が
含まれるが、これらに限定されない。多数の他のタイプの抗ウイルス剤が当技術分野にお
いて公知である。
【０１４６】
　［００１５９］　ペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物の毒性及び治療法効果
性は、細胞培養または実験動物における標準的な薬学的手順によって決定することができ
る。細胞培養アッセイ及び動物研究から得られたデータは、ヒトにおける使用のための投
薬量の範囲の処方において使用することができる。かかる薬剤の投薬量は、好ましくはほ
とんどまたはまったく毒性を持たずにＥＤ５０が含まれる血中循環濃度の範囲内にある。
投薬量は、用いられる投薬形状及び利用される投与経路に応じてこの範囲内で変動し得る
。本発明の方法において使用される任意の薬剤について、治療法上効果的な用量は細胞培
養アッセイから最初に推定することができる。用量を動物モデルにおいて処方して、細胞
培養において決定されるようなＩＣ５０（すなわち症状の最大阻害の半量を達成する試験
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化合物の濃度）を含む循環血漿濃度範囲を達成することができる。かかる情報を使用して
ヒトにおける有用な用量をより正確に決定することができる。血漿中のレベルは、例えば
高速液体クロマトグラフィーによって測定することができる。
【０１４７】
　ＶＩＳＴＡアンタゴニスト及びそれを含む組成物の使用
［００１６０］
本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物は、ＶＩＳＴＡ（すなわちＰＤ－
Ｌ３）の活性の阻害、それによる免疫応答のアップレギュレーションにおける使用が見出
される。免疫応答のアップレギュレーションは、既存の免疫応答の促進または初回免疫応
答の誘発の形状であり得る。例えば、ＶＩＳＴＡ活性の阻害を介して免疫応答を促進する
ことは、微生物（例えば細菌、ウイルス、または寄生生物）による感染の防止及び／若し
くは治療において、または免疫抑制及び癌の事例において有用である。
【０１４８】
　［００１６１］　したがって、本発明には、癌及び感染性疾患の防止及び治療のための
予防的及び治療法的な方法が含まれる。本明細書において、「治療する」、「治療するこ
と」及び「治療」等の用語は、既に発症したかかる症状または疾患状態を、軽減、寛解、
または根絶（治癒）する目的による、有効量の本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若
しくは模倣物の送達を指す。「防止する」、「防止すること」及び、「防止」という用語
は、発症する予定の任意の症状または疾患の状態を防止する目的による、有効量の本発明
のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物の送達を指す。したがって、これらの用
語には予防的治療が含まれることが意図される。
【０１４９】
　［００１６２］　一実施形態によれば、本発明は、有効量の本明細書において開示され
る単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは該単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを
含む組成物を、必要とする対象（哺乳類対象等、好ましくはヒト対象）へ投与することに
よって、腫瘍浸潤及び／または癌転移を阻害する癌を治療または防止する方法を提供する
。随意に、対象は、１つ若しくは複数の前癌性病巣を有するか、または例えば遺伝的変異
、家族歴若しくは発癌物質への曝露の結果として癌への素因がある。別の実施形態におい
て、本発明は、対象（哺乳類対象、好ましくはヒト対象等（検出可能なレベルの癌細胞を
随意に有するヒト対象等））中の癌を治療する方法を提供する。これらの実施形態に従っ
て、対象は、本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物を、対象における癌
の発症または進行を検出可能に低減するのに十分な量で投与される。
【０１５０】
　［００１６３］　癌は、一般的には宿主における部分的に独立した増殖（例えば良性腫
瘍）または宿主における完全に独立した増殖（悪性癌）が可能である細胞の単一クローン
または数クローンから構成される。癌細胞は、制御されない増殖で異常に分裂および複製
する細胞である。
【０１５１】
　［００１６４］　癌細胞は悪性形質転換（すなわち発癌）を介して宿主細胞から生じる
。本明細書において、「前新生物性」、「前悪性」及び「前癌性」等の細胞及び／または
組織の記述に関する用語は、癌になる有意な能力を示す遺伝学的及び／または表現型のプ
ロファイルを有する細胞または組織を指す。通常かかる細胞は、癌進行の開始または癌進
行の始まりについての有意なリスクをシグナリングする、それらの最も近い対応物との１
つまたは複数の差によって特徴づけることができる。かかる前癌性変化は、検出可能なな
らば、通常優れた結果で治療することができる。
【０１５２】
　［００１６５］　一般に、前癌状態は新生物（複数可）または前新生物性病巣（複数可
）の出現を伴うであろう。公知であり可能性が高い前新生物性組織の例には、乳癌におけ
る非浸潤性乳管癌（ＤＣＩＳ）増殖、子宮頸癌における子宮頸部上皮内新生物（ＣＩＮ）
、結腸直腸癌における結腸の腺腫性ポリープ、肺癌における非定型腺腫様過形成、及び皮
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膚癌における光線性角化症（ＡＫ）が含まれる。様々な癌についての前新生物性表現型及
び遺伝子型ならびに細胞における前新生物性状態の存在を査定する方法は特徴づけられて
いる。例えばＭｅｄｉｎａ　（２０００）　Ｊ．　Ｍａｍｍａｒｙ　Ｇｌａｎｄ　Ｂｉｏ
ｌ．　Ｎｅｏｐｌａｓｉａ　５　（４）：３９３－４０７；　Ｋｒｉｓｈｎａｍｕｒｔｈ
ｙ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００２）　Ａｄｖ．　Ａｎａｔ．　Ｐａｔｈｏｌ．　９（３）
：１８５－９７；　Ｐｏｎｔｅｎ　（２００１）　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｕ
ｐｐｌ　８：Ｓ９７－１１３；　Ｎｉｋｌｉｎｓｋｉ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００１）　
Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｅｖ．　１０　（３）：２１３－２６；　Ｗａｌｃ
ｈ，　ｅｔ　ａｌ．　Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ　（２０００）　６８　（１）：９－１
７；　Ｂｕｓｃｈ　（１９９８）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｕｒｖ．　３２：１４９－７９を参
照されたい。
【０１５３】
　［００１６６］　遺伝子発現プロファイルは、正常細胞と前癌性細胞と癌細胞を区別す
るためにますます使用することができる。例えば、家族性腺腫様ポリープ遺伝子は結腸癌
についてのサーベイランスで密接して促され；変異したｐ５３腫瘍抑制遺伝子は侵襲性癌
へと発達する細胞にフラグを立て；オステオポンチン発現レベルは前悪性細胞において上
昇し、テロメラーゼ活性の増加も前癌症状の（例えば膀胱癌及び肺癌における）マーカー
であり得る。一態様において、本発明は前癌性細胞の治療に関する。別の態様において、
本発明は前癌性細胞の治療のための医薬品の調製に関する。
【０１５４】
　［００１６７］　一般に、本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物を使
用して、任意のステージの癌を患う対象を治療する（及び癌の低減、遅延または他の治療
のための医薬品を調製する）ことができる。癌の効果的な治療（したがってその低減）は
、任意の多様な適切な方法によって検出することができる。癌の検出及び効果的な癌治療
のための方法には、臨床検査（症状には膨潤、触診可能なしこり、リンパ節腫大、出血、
目視可能な皮膚病巣及び体重損失が含まれ得る）；イメージング（Ｘ線技法、マンモグラ
フィー、結腸内視鏡術、コンピューター断層撮影法（ＣＴ及び／またはＣＡＴ）走査、磁
気共鳴イメージングなど（ＭＲＩ））；免疫診断的アッセイ（例えばＣＥＡ、ＡＦＰ、Ｃ
Ａ１２５などの検出）；抗体媒介性の放射性イメージング；及び細胞／組織免疫組織化学
分析が含まれる。癌性状態の査定及び効果的な癌治療のために適切な技法の他の例には、
ＰＣＲ及びＲＴ－ＰＣＲ（例えば癌細胞関連遺伝子または「マーカー」の）、生検、電子
顕微鏡法、陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）、コンピューター断層撮影法、磁気共鳴イメ
ージング（ＭＲＩ）、核型分析及び他の染色体分析、免疫アッセイ／免疫細胞化学的検出
技法（例えば差異的抗体認識）、組織学的及び／または組織病理学的なアッセイ（例えば
細胞膜変化の）、細胞動態研究及び細胞周期分析、超音波または他の超音波検査検出技法
、放射線検出技法、フローサイトメトリー、内視鏡検査法可視化技法、ならびに身体検査
技法が含まれる。
【０１５５】
　［００１６８］　一般に、対象への本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模
倣物の送達（直接投与または核酸からの発現のいずれかによって）を使用して、対象にお
ける癌の任意の様態を低減、治療、防止、またはそうでなければ寛解することができる。
この点において、癌の治療には、例えば、新生物性細胞（またはその任意の態様）へ形質
転換する正常細胞の率、前新生物性細胞若しくは新生物性細胞の増殖の率、前新生物性表
現型及び／若しくは悪性表現型を示す細胞の数、前新生物性細胞及び／若しくは新生物性
細胞を含有する細胞媒質（例えば細胞培養、組織または器官）の物理的な領域、正常細胞
及び／または前新生物性細胞が新生物性細胞へ形質転換する確率、癌細胞が癌進行の次の
様態へ進む確率（例えば転移能力の低減）、またはその任意の組み合わせにおける任意の
検出可能な減少が含まれ得る。かかる変化は、上述の技法または当技術分野において公知
の適切なその対応法のうちの任意のもの（それはその有効性を査定するように治療法用の
レジメンの投与の前の適切な時間に典型的には適用される）を使用して検出することがで
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きる。癌の低減が起こったかどうかに関わらず、アッセイのための時間及び条件は、複数
の要因（癌のタイプ、宿主へ送達されているペプチド、関連組成物、または組み合わせ組
成物のタイプ及び量が含まれる）に依存するだろう。
【０１５６】
　［００１６９］　本発明の方法を使用して多様な癌を治療することができる。本発明の
ペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物の送達または投与及びそれを含有する組み
合わせ療法によって治療され得る癌の形態には、扁平上皮癌、白血病、急性リンパ性白血
病、急性リンパ芽球性白血病、Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非
ホジキンリンパ腫、有毛細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、急性または慢性骨髄性白血
病、前骨髄性白血病、線維肉腫、横紋筋肉腫、黒色腫、精上皮腫、奇形腫、神経芽細胞腫
、神経膠腫、星細胞腫、神経芽細胞腫、神経膠腫、神経鞘腫；線維肉腫、横紋筋肉腫、骨
肉腫、黒色腫、色素性乾皮症、角化棘細胞腫、精上皮腫、濾胞性甲状腺癌及び奇形腫が含
まれる。本発明の組成物は、膀胱、乳房、結腸、腎臓、肝臓、肺、卵巣、前立腺、膵臓、
胃、子宮頸部、甲状腺または皮膚の他の癌腫の治療においても有用であり得る。本発明の
組成物は、リンパ性系譜の他の造血器腫瘍、骨髄性系譜の他の造血器腫瘍、間充織起源の
他の腫瘍、中枢神経系若しくは末梢神経系の他の腫瘍、及び／または間充織起源の他の腫
瘍の治療においても有用であり得る。有利には、本発明の方法は、前立腺癌細胞、黒色腫
細胞（例えば皮膚黒色腫細胞、眼黒色腫細胞、及び／またはリンパ節関連黒色腫細胞）、
乳癌細胞、結腸癌細胞及び肺癌細胞における癌進行の低減においても有用であり得る。本
発明の方法は、腫瘍形成性癌及び非腫瘍形成性癌（例えば非腫瘍形成性造血器癌）の治療
に使用することができる。本発明の方法は、上皮癌（例えば癌腫）及び／または結腸直腸
癌、乳癌、肺癌、膣癌、子宮頸癌、及び／または扁平上皮細胞癌腫（例えば頭頸部の）の
治療において特に有用である。追加の可能性のある標的には肉腫及びリンパ腫が含まれる
。追加の有利な標的には、固形腫瘍及び／または播種性腫瘍（例えば骨髄性腫瘍及びリン
パ性腫瘍、それは急性または慢性であり得る）が含まれる。
【０１５７】
　［００１７０］　本発明は、有効量の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは該単
離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストを含む組成物を、必要とする対象へ投与することを含
む、抗癌免疫または抗腫瘍免疫を促進する方法も提供する。
【０１５８】
　［００１７１］　癌治療に加えて、本発明は、対象または宿主において、病原体感染（
すなわち細菌感染、ウイルス感染、寄生生物感染または真菌感染）を治療する方法も特色
とする。この方法は、かかる感染の重症度、伝播、症状または継続期間を低減させるよう
に、有効量の本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しくは模倣物を投与またはそうで
なければ送達することを含む。かかる病原体感染には、細菌、原生動物、真菌、寄生生物
またはウイルスによって引き起こされる疾患が含まれるが、これらに限定されない。
【０１５９】
　［００１７２］　特定の実施形態において、ウイルス感染が治療される。エフェクター
リンパ細胞の活性と通常関連する任意のウイルスを、この方法によって治療することがで
きる。例えば、かかる方法を使用して、Ａ型肝炎ウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス、Ｃ型肝炎
ウイルス、インフルエンザウイルス、水痘ウイルス、アデノウイルス、単純ヘルペスタイ
プＩ（ＨＳＶ－１）ウイルス、単純ヘルペスタイプ２（ＨＳＶ－２）ウイルス、牛疫ウイ
ルス、ライノウイルス、エコーウイルス、ロタウイルス、呼吸器合胞体ウイルス、パピロ
ーマウイルス、パピローマウイルス、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ、例えばＨＣＭＶ）
、エキノウイルス（ｅｃｈｉｎｏｖｉｒｕｓ）、アルボウイルス、ハンタウイルス（ｈｕ
ｎｔａｖｉｒｕｓ）、コクサッキーウイルス、おたふくかぜウイルス、はしかウイルス、
風疹ウイルス、ポリオウイルス、及び／またはヒト免疫不全ウイルスタイプＩ若しくはタ
イプ２（ＨＩＶ－１、ＨＩＶ－２）から選択される１つまたは複数のウイルスによる感染
を治療することができる。かかる方法の実践は、ウイルスの力価（ウイルス負荷）の低減
、ウイルス感染した細胞の数の低減などをもたらし得る。
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【０１６０】
　［００１７３］　病原体感染に加えて、本発明のペプチドまたは類似体、誘導体若しく
は模倣物は、免疫増殖性疾患、免疫不全症、自己免疫疾患、炎症反応、及び／またはアレ
ルギー反応の治療と共同して対象へ投与またはそうでなければ送達され得る。さらに、本
発明は、有効量の単離されたＶＩＳＴＡアンタゴニストまたは該単離されたＶＩＳＴＡア
ンタゴニストを含む組成物を、必要とする対象へ投与することを含む、対象においてＶＩ
ＳＴＡ媒介性Ｔ細胞抑制を遮断、阻害若しくは中和する、及び／または免疫応答を刺激す
る方法も提供する。かかる方法は、細菌感染、ウイルス感染、寄生生物感染及び真菌感染
ならびに／または癌のうちの１つまたは複数に罹患した対象を治療するために有用であり
得る。
【実施例】
【０１６１】
　［００１７４］　ここで本発明が一般的に記載されたが、以下の実施例を参照すること
によってより容易に理解されるだろう。それらの実施例は、単に本発明のある特定の態様
及び実施形態の例証の目的のために含まれ、本発明を限定することは意図されない。
【０１６２】
　実施例１：材料及び方法
［００１７５］　ペプチド合成。ＡＰ１０４９（ＳＳＡＣＤＷＩＫＲＳＣＨ－アミド、式
中、Ｃｙｓ４－Ｃｙｓ１１はジスルフィド架橋を形成する；配列番号１（Ｓｅｒ－Ｓｅｒ
－Ａｌａ－Ｃｙｓ－Ａｓｐ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｌｙｓ－Ａｒｇ－Ｓｅｒ－Ｃｙｓ－Ｈｉｓ
））及びスクランブルされた陰性対照配列（ＳＳＡＣＫＳＷＲＤＩＣＨ－アミド、式中、
Ｃｙｓ４－Ｃｙｓ１１はジスルフィド架橋を形成する；配列番号２）を、標準的なＦｍｏ
ｃベースの固相ペプチド合成（ＳＰＰＳ）を使用して調製した。ペプチドを、ＨＰＬＣを
介して精製し、液体クロマトグラフィー質量分析（ＬＣ－ＭＳ）及びマトリックス支援レ
ーザー脱離イオン化（ＭＡＬＤＩ）を使用する質量分光学によって分析した。
【０１６３】
　［００１７６］　ファージディスプレイを使用するペプチド探索。Ｍ１３ファージペプ
チドライブラリーがＢｒｉａｎ　Ｋａｙ博士（Ｕ．Ｉｌｌｉｎｏｉｓ－Ｃｈｉｃａｇｏ）
によって提供された。ファージディスプレイバイオパニング実験及び確認のＥＬＩＳＡ結
合実験の両方のために要求されるＶＩＳＴＡタンパク質は、従来の組換えタンパク質技法
によって調製した。
【０１６４】
　［００１７７］　Ｔ細胞増殖分析。ＶＩＳＴＡ－Ｉｇ融合タンパク質または対照Ｉｇ融
合タンパク質を、ポリクローナルＴ細胞受容体（ＴＣＲ）刺激（すなわち抗ＣＤ３の抗体
）と一緒に細胞培養プレートへ共吸収させた。ＶＩＳＴＡ特異的ペプチドの活性を評価す
るために、ペプチド（ＶＩＳＴＡ特異的及びスクランブルされた対照）を０日目に培養へ
可溶性試薬として添加し、Ｔ細胞増殖及びサイトカイン産生を３～４日後に分析した。
【０１６５】
　［００１７８］　Ｔ細胞プライミングアッセイ。ＶＩＳＴＡは抗原提示細胞（ＡＰＣ）
上で発現された時にＴ細胞プライミングを抑制することが公知である。ＶＩＳＴＡ発現骨
髄性ＡＰＣ（Ｃｄ１１ｂｈｉＭＨＣＩＩ＋骨髄細胞）をマウス脾臓から精製し、ＦＡＣＳ
によりソートし、照射した（２５００ｒａｄ）。ＶＩＳＴＡ特異的ペプチドの活性を試験
するために、遺伝子導入Ｔ細胞（ＯＴ－ＩＩ等）を、ＶＩＳＴＡ発現ＡＰＣ及び同族抗原
のトリオボアルブミン（１５ｎｇ／ｍＬ）によりエクスビボで刺激した。ＶＩＳＴＡ特異
的ペプチドまたは対照スクランブルペプチドを細胞培養へ添加した。Ｔ細胞増殖及びサイ
トカイン産生を培養３～５日後に評価した。追加の特異性対照として、ＶＩＳＴＡ陰性の
親細胞系統Ａ２０またはＶＩＳＴＡノックアウトマウスから精製したＡＰＣを使用した。
【０１６６】
　［００１７９］　Ｆｏｘｐ３＋ＣＤ４＋調節性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）抑制アッセイ。ＶＩ
ＳＴＡ遮断モノクローナル抗体がインビトロＴｒｅｇ抑制アッセイにおけるＴｒｅｇ抑制
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活性を部分的に回復させるので、ＶＩＳＴＡは、Ｆｏｘｐ３＋　ＣＤ４＋調節性Ｔ細胞（
Ｔｒｅｇ）の抑制機能において役割を果たす。このアッセイは抗原提示細胞、精製された
Ｆｏｘｐ３＋　ＣＤ４＋　Ｔｒｅｇ、及びＦｏｘｐ３－　ＣＤ４＋ナイーブＴ細胞を含み
、それらはポリクローナルＴＣＲ刺激によって刺激される。ＶＩＳＴＡ特異的ペプチドの
活性を検査するために、ペプチド（ＶＩＳＴＡ特異的及びスクランブルした対照）を０日
目にＴｒｅｇ抑制アッセイへ添加した。Ｔ細胞増殖及びサイトカイン産生を＋３日目に測
定した。
【０１６７】
　［００１８０］　実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）のモデル（ヒト多発性硬化症に
ついてのマウス自己免疫性炎症性疾患モデル）。ＶＩＳＴＡ遮断モノクローナル抗体は、
受動伝達ＥＡＥモデルにおいて、発病開始を有意に加速することに加えて、疾患の重症度
を悪化させることが示されている。このモデルにおいて、ＭＯＧ特異的脳炎誘発性ＣＤ４
＋　Ｔ細胞を、ＭＯＧペプチドによる免疫付与に際してドナーマウスにおいて最初にプラ
イミングし、次いで精製し、ＭＯＧペプチド及びサイトカイン（ＩＬ２３、ＴＧＦβ、Ｉ
Ｌ６及びＩＬ１ｂ）の存在下においてエクスビボで増幅させる。増幅させた脳炎誘発性Ｃ
Ｄ４＋　Ｔ細胞をナイーブレシピエントの中へ移入して、疾患を誘導する。ＶＩＳＴＡ特
異的ペプチドの活性を評価するために、ペプチド（ＶＩＳＴＡ特異的及びスクランブルし
た対照）を、予防的に（２日目から開始して）または治療法的に（発病開始の間に＋７日
目から開始して）のいずれかで、及び２日ごとに連続的に実験の全体の継続期間に腹腔内
投与を介してマウスへ投与する。疾患の重症度を確立されたプロトコルに従って評価する
。
【０１６８】
　［００１８１］　マウス腫瘍モデル。ＶＩＳＴＡが腫瘍特異的Ｔ細胞応答を抑制するこ
とが実証されている。ＶＩＳＴＡ特異的モノクローナル抗体経由のＶＩＳＴＡ遮断は有意
に抗腫瘍の免疫応答を促進し、マウス腫瘍モデル（Ｂ１６黒色腫モデル等）において腫瘍
進行を阻害する。ＶＩＳＴＡ特異的ペプチドの活性は、この腫瘍モデルを使用してインビ
ボで評価することができる。０日目にＢ１６腫瘍細胞（１５，０００細胞）をマウスの脇
腹上に接種する。ペプチド（ＶＩＳＴＡ特異的及びスクランブルした対照）を、予防的に
（２日目から開始して）または治療法的に（すなわち腫瘍が触診可能な場合）のいずれか
で、及び２日ごとに連続的に実験の全体の継続期間に腹腔内投与を介してマウスへ投与す
る。腫瘍増殖を２～３日ごとにキャリパーにより測定する。
【０１６９】
　実施例２：Ｔ細胞増殖の促進
［００１８２］　ＶＩＳＴＡ＋ＣＤ１１ｂ＋単球を、ＣＤ１１ｂ磁性ビーズ（Ｍｉｌｔｅ
ｎｙｉ）を使用してナイーブ脾細胞から濃縮した。ＶＩＳＴＡ＋ＣＤ１１ｂｈｉＭＨＣＩ
Ｉ＋骨髄性ＡＰＣをＦＡＣＳによりソートし、照射し（２５００ｒａｄ）、ＯＶＡペプチ
ドの存在下においてＯＴ－ＩＩ遺伝子導入ＣＤ４＋Ｔ細胞を刺激するために抗原提示細胞
として使用した。対照Ｉｇ、ＶＩＳＴＡ及びＰＤ－Ｌ１について特異的なモノクローナル
抗体（３０μｇ／ｍＬ）、またはＶＩＳＴＡ特異的ペプチド（１００μｇ／ｍＬ）を、示
されるように添加した。７２時間のアッセイのうちの最後の８時間の間のトリチウム取り
込みによって、細胞増殖を測定した。この分析から、Ｔ細胞増殖がＶＩＳＴＡ若しくはＰ
Ｄ－Ｌ１の中和モノクローナル抗体またはＡＰ１０４９ペプチドの存在下において増強さ
れたことが示された（図１）。実際、ＡＰ１０４９ペプチドはモノクローナル抗体のいず
れよりもはるかに良好に細胞増殖を刺激し、このペプチドがＶＩＳＴＡに対する強いアン
タゴニスト活性を保持することを指摘する。
【０１７０】
　実施例３：抗腫瘍免疫の促進
［００１８３］　免疫原性膀胱癌腫瘍（ＭＢ４９）をメスマウスに接種した。ＡＰ１０４
９の腫瘍増殖を減速する及び／または腫瘍退行を容易にする能力について試験した。この
アッセイの測定値は腫瘍増殖であった。
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【０１７１】
　［００１８４］　ＭＢ４９腫瘍を、皮内（ｉ．ｄ．）接種（それは腫瘍サイズの測定を
容易にする）を介してメスマウス（３００ｋ）中に接種した。＋１日目に始め、２週間継
続する、腫瘍塊の周囲への毎日の注射を介して、ＰＢＳ（対照）またはＶＩＳＴＡアンタ
ゴニストペプチド（ＡＰ１０４９）のいずれかにより、マウスを処置した。腫瘍サイズを
２～３日ごとにキャリパーによって測定した。
【０１７２】
　［００１８５］　これらの方法を使用して、対照により処理されたマウスと比較して、
ＡＰ１０４９により処理されたマウスにおいて腫瘍増殖の遅延及び／または腫瘍退行が得
られた。
【０１７３】
　［００１８６］　図２中で示されるように、ＡＰ１０４９処置はＭＢ４９腫瘍モデルに
おいて腫瘍増殖を低減し、ペプチドがＶＩＳＴＡの重要な部位／活性のある部位へ結合し
、ＶＩＳＴＡの免疫抑制性の機能を遮断し得ることが指摘された。

【図１】

【図２】
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摘要(译)
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聚体，缀合物，类似物，衍生物或模拟物。 本发明的领域包括治疗或预
防癌症，细菌感染，病毒感染，寄生虫感染和真菌感染以及拮抗剂在研
究中的用途。


